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摘要
长期以来胃黏膜保护一直是基础和临床研究的重点与
热点. 近年来人们对胃黏膜保护的细胞和分子机制已
有了全面深入的认识, 发现具有胃黏膜细胞保护作用
的物质有很多种, 具有细胞保护作用的器官和组织也
不仅仅限于胃黏膜, 在胰腺、肝脏、肾脏、心脏和脑
等都发现有类似现象. 因此细胞保护概念的内涵和外
延都有拓展. 我们对三叶因子、氧自由基、幽门螺杆
菌、酒精、非甾体类抗炎药及细胞因子等研究热点与
胃黏膜保护相互作用的机制进行初步的探讨.
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0  引言

1975年美国密歇根Upjohn药厂Andre Robert发现前列

腺素(prostaglandins, PGs)可明显防止或减轻皮质类固

醇、非甾体类抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, NSAIDs)、酸化阿司匹林、酸化牛磺酸盐、沸

水、应激、结扎幽门(Shay大鼠)等对胃黏膜的损伤, 其
效果呈剂量依赖性, 与抑制胃酸分泌无关. 据此Andre 
Robert提出细胞保护(cytoprotection)的概念. 很多现象

提示其在胃黏膜保护的病理生理过程中居主导地位. 
胃黏膜保护是指黏膜能耐受经常接触的各种损伤

因子包括大幅度pH、渗透压和温度变化, 以及具有去

垢作用的物质或能引起全身或局部炎性反应的细菌代

谢产物及抗原等, 而结构与功能不受明显伤害的现象. 
胃黏膜并不是不受食物或自身分泌的内源性因子损

伤, 而是经常发生损伤, 但胃黏膜能快速地修复损伤, 
使损伤发生在上皮最表浅层, 阻止有害因子进入黏膜

组织或体循环. 当胃黏膜受刺激后, 黏膜的抵御能力相

应增强, 即出现适应性细胞保护现象, 提示胃黏膜细胞

保护是动态过程而非静态过程. 
胃黏膜保护作用由多种因素介导, 这些因素相互

联系、相互作用, 形成复杂的网络体系, 并受全身和

局部神经、体液及腔内物质的调节. 从解剖结构上可

将这些因素分为五个层次. 第一层次由分泌入胃腔的

成分组成, 包括酸、碱、黏液、免疫球蛋白和其它抗

菌成分(如乳铁蛋白)、表面活性磷脂(surface active 
phospholipid, SAPL)等. 第二层次是上皮层, 具有显著

的抗酸损伤功能并形成紧密连接防止被动扩散. 如果

上皮层连续性破坏, 能够快速修复. 第三层次由黏膜微

循环与黏膜、黏膜下感觉传入神经组成. 酸或其它损

伤因子逆流入黏膜引起神经介导的胃黏膜血流(gastric 
mucosal blood flow, GMBF)升高, 这对限制损伤和促进

修复有重要意义. 第四层次由黏膜免疫细胞构成, 包括

肥大细胞、巨噬细胞, 可感受进入黏膜的异体成分, 形
成适当的炎性反应. 第五层次即胃黏膜自身修复机能

包括胃腺的生长和重建、外来和内在神经系统的再

生、微循环的重建, 许多生长因子在其中的重要意义

已经被认识. 现将近年来胃黏膜保护的基础与临床方

面研究进展综述如下: 

1  三叶因子与胃黏膜保护

三叶因子家族(trefoil factor family, TFF)是一群主要

由胃肠道黏液细胞分泌的小分子多肽. 目前在哺乳动

物体内发现的三叶肽(trefoil peptide)有3种, 即乳癌相

关肽(pS2或TFF1)、解痉多肽(SP或TFF2)和肠三叶因

子(ITF或TFF3). 其共同特征为均含一特殊结构——P
结构域, 由一段38-39个氨基酸序列通过6个高度保守

的半胱氨酸残基经由3个分子内的二硫键(Cys1-Cys5, 
Cys2-Cys4, Cys3-Cys6)相互联接, 使整个肽链扭曲、

折叠形成三叶状结构, 由此命名. 这种三叶形结构的

稳定性使TFFs具有明显的抗蛋白酶水解、酸消化及

耐热特性, 因而能在消化道复杂的环境中保持生物活

性. 在哺乳动物体内, 三叶肽具有肿瘤抑制、信号传

导、诱导细胞凋亡以及减轻各种理化因素引起的胃黏

膜损伤并促进黏膜修复等功能, 但其发挥功能的具体

机制尚不明了[1-13]. 
国外已有大量的实验证明, 三叶肽在胃肠道黏膜

保护中发挥了重要的作用. 其作用机制目前有2种假
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说: (1)物理方式, 与黏液中的糖蛋白结合形成稳定的凝

胶复合物, 加强黏液凝胶层, 减少胃表面有害物质及机

械应力等因素对黏膜的损伤; (2)生物化学方式, 三叶肽

可能通过与其受体或转运蛋白结合而发挥生理功能, 
但具体的受体或结合蛋白并未明确确定. 除保护作用

外, 研究结果证明三叶肽参与了损伤组织的修复过程, 
可增强受损黏膜周围完好的上皮细胞向损伤黏膜表面

迁移覆盖, 促进损伤黏膜的重建. 三叶肽是一种快速反

应肽, 在黏膜损伤后30 min内即可见表达上调. 体外实

验显示, 无论是重组TFF3或重组TFF2, 都能刺激肠道

上皮细胞的迁移, 促进伤口愈合, 改变上皮细胞钙黏蛋

白(E-cadherin)的表达和细胞定位. 
目前认为TFFs可能具有特异性受体, 是通过配体-

受体或配体-结合蛋白方式传导其生物学功能的, 并且

其表达受多种细胞因子或配体的调控[14-16]; 同时它本

身可能也扮演着某些病原微生物受体的角色[17]. TFFs
在黏膜保护及修复过程中发挥了重要的作用, 深入探

讨TFFs的作用机理对于黏膜保护、溃疡治疗及肿瘤诊

治等方面均有重要的意义[18-20]. 体外研究业已证实了

它们能促进上皮细胞修复, 其在肿瘤生成、生长过程

中所扮演的角色及与胃酸分泌、胃动力之间的关系亦

不明确, 主要问题在于未能自分子水平阐明TFFs分子

的作用机制, 而家族各成员与结合蛋白或受体之间的

相互作用成为进一步的研究重点[21-23]. 因此, 进一步研

究TFFs各成员的作用机制是目前的主要研究突破方

向, 由于TFFs具有明确的调节肽功能, 研究下游的受体

/结合蛋白除阐明作用机制以外, 还可能提出新的研究

方向、肿瘤的生成假说或新的药物. 

2  氧自由基与胃黏膜保护

自由基指具有未配对电子的原子、原子团或分子, 由
氧分子衍生的自由基称氧自由基(oxygen free radical, 
OFR). 主要包括超氧自由基(O2-)和羟自由基(OH•), 它
们与过氧化氢、单线态氧(O1)统称为活性氧. 正常人

体内存在清除OFR的防御系统, 使其生成量不至于达

到损伤组织的程度. OFR具有杀菌、细胞毒和促进炎

性渗出、水肿等重要炎症介质作用. 由于OFR作用的

靶细胞和分子无特异选择性, 故OFR在参与杀菌等防

御作用的同时, 也会给组织细胞造成损伤. H pylori感
染、NSAIDs、乙醇等坏死因子、缺血再灌注损伤、

应激、幽门结扎等所致胃黏膜损伤的模型中, 均涉及

OFR的作用[24-30]. 可以认为, OFR参与了绝大多数致溃

疡因子的致病过程, 与慢性胃炎、急性胃黏膜损伤、

胃溃疡和胃癌的形成有密切关系[31,32]. 
与其他组织的炎症相似, 胃黏膜在各种损伤因子

作用下发生炎症时产生大量的炎症因子, 造成中性粒

细胞浸润, 通过呼吸爆发产生OFR, 因此中性粒细胞可

能是OFR的主要来源[33-36]. 胃肠黏液在化学物质作用

或缺血等情况下, 可产生大量的OFR[33,37]. 缺血时, 黏膜

细胞内氧化磷酸化减少, ATP 生成减少. 有报道鼠出

血休克15 min 后, 胃黏膜内ATP减少75%, ADP减少

27%, 而AMP增至50%, AMP可进一步代谢为腺苷、

肌苷及次黄嘌呤. 另一方面, 细胞能量不足时, 不能

维持正常的离子梯度, 细胞内Ca2+增多, 激活一种蛋

白酶, 使黄嘌呤脱氢酶快速不可逆地转变成黄嘌呤氧

化酶. 缺血黏膜中同时有黄嘌呤氧化酶和其底物之一

(次黄嘌呤) 的聚集, 当组织再灌流提供另一底物(O2) 
时, 就可产生大量的超氧自由基. 超氧自由基和过氧

化氢通过Haber-Weiss反应可生成细胞毒性更大的羟

自由基. 正常情况下, Haber-Weiss反应的速度非常缓

慢. 当存在金属离子时, 特别是有铁离子存在的情况

下, 反应速度显著加速, 即所谓Fenton型Haber-Weiss 
反应. 缺血时细胞外铁水平增加, 由此可增加羟自由

基的生成. 此外, 线粒体呼吸链受损和花生四烯酸代

谢中也可产生部分OFR. 在许多种系中, 胃肠道黄嘌

呤脱氢酶的含量远高于其他任何组织. 故一旦有条

件, 胃肠黏膜将产生大量OFR. 
自从Itoh和Guth 1985年报道给予超氧化物歧化

酶(SOD)和过氧化氢酶可以明显减轻缺血-再灌注引

起的胃黏膜损伤以来, 进一步研究证实它们也可以

减轻酒精和非甾体类抗炎药等引起的急性胃黏膜损

害, 从而间接提示在急性胃黏膜损害发病过程中, 反
应性氧族(ROS)起了重要作用. Alarcon et al [24]发现

给鼠动脉灌注自由基可引起胃黏膜损伤, 而SOD同

时灌注可以减轻胃黏膜损伤. 因此, OFR是急性胃黏

膜损害的重要致病因子. 急性胃黏膜损害时OFR的

来源因病因不同而异 [38-40]: 缺血-再灌注损伤时主要

来自黄嘌呤氧化酶 ;  NSAIDs引起的胃黏膜损伤时

OFR主要来源于白细胞; 酒精性胃黏膜损伤可能来

自醛氧化酶. 另一方面, 是共价键结合性损伤. OFR
作用于含巯基的氨基酸, 使蛋白质变性和酶失活; 作
用于辅酶, 使辅酶活性下降; 作用于碳水化合物, 使
表面受体改变. 特别值得注意的是, OFR能破坏上皮

间质中的透明质酸和胶原纤维网, 促进黏膜损伤[41]. 
流行病学调查提示, 自由基清除剂维生素C和维

生素E的缺乏与胃癌发生有关, 补充维生素C可减少

胃黏膜中DNA损害. 临床研究发现胃癌和萎缩性胃

炎患者血浆与组织中脂质过氧化物明显高于对照组, 
并且发现胃癌组织中自由基浓度明显比对照组高, 提
示自由基可能参与胃癌的发生. 自由基清除剂对胃黏

膜损伤的保护作用, 瑞巴派特(rebamipide)是一种新

的黏膜保护药, 通过抗氧化作用对多种OFR产生损伤
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的动物模型具有抗损伤保护作用; 促进胃黏膜内源性

前列腺素(PG)的合成释放, 保护胃黏膜, 增加胃黏膜

血流量, 从而对溃疡的发生和发展产生抑制作用, 减
少溃疡的发生[42,43]. 

3  幽门螺杆菌与胃黏膜保护

幽门螺杆菌(helicobacter pylori , H pylori )产生的毒素和有

毒素作用的酶能破坏胃黏膜屏障; H pylori感染还能使机

体产生炎症和免疫反应, 影响胃酸、胃肠激素的分泌, 
引起胃上皮细胞的凋亡, 导致一系列疾病的形成[44-46]. 

H pylori感染时胃上皮细胞可递呈抗原, 起着"非
专业性"抗原递呈细胞(APC)的作用, 可介导免疫反

应[47]. APC是指能捕捉、加工和处理抗原, 并将抗原递

呈给抗原特异性淋巴细胞的一类免疫细胞. H pylori感
染可刺激浆细胞产生局部和全身的H pylori特异性抗

体, 参与体液免疫反应, 这种抗体多半为非分泌型IgA, 
不能很好地与补体结合清除细菌, 却可造成宿主自身

的损伤, 如自身抗体可造成胃上皮的损伤[48]. 
H pylori感染时胃窦黏膜、胃液中的胃液生长抑

素(SS)含量均下降, D细胞数目和SS的mRNA表达也减

少; 根除H pylori后这些指标均恢复, 提示H pylori抑制

SS的释放[49]. 研究表明: H pylori感染时胃液中TNF-α
和IL-8分泌增多, TNF-α能剂量依赖地增加SS释放, 且
此效应可被IL-8所增强[50]. SS对G细胞有抑制作用, SS
减少时促胃液素分泌增多, 同时SS在人胃腔中有抑制

H pylori增殖的作用[51]. 促胃液素剌激和SS抑制壁细胞

释放胃酸, 共同保持胃酸分泌的平衡. 
表皮生长因子(EGF)和TGFα通过同一受体(即

EGFr)而起作用. 它们对胃肠道的作用有促进细胞增

生、溃疡愈合、抑制胃酸分泌等. H pylori急性接触体

外培养的胃黏膜细胞, 即引起细胞损伤, 并损及细胞的

移行和增殖; EGF相关生长因子, 能保护胃黏膜免受损

伤, 且使损伤的黏膜愈合. H pylori抑制EGF与其受体结

合, 和抑制EGF剌激的胃细胞增殖, 是溃疡生成和难以

愈合的机制[52,53]. 而最近Liu et al [54]报道在H pylori感染

的慢性胃炎患者EGFr明显增高, H pylori感染可以促进

胃黏膜细胞的增殖. Schiemann et al [55]报道根除H pylori
后, 萎缩性胃炎胃黏膜中的TGF α的mRNA表达明显上

调. H pylori感染时胃黏膜的C-myc基因蛋白和EGFr呈
过分表达, 可能为胃黏膜上皮过分增殖的分子基础[56]. 

H pylori感染可导致胃上皮细胞的凋亡[57]. H pylori
感染所致的细胞凋亡机制可能与以下因素有关[58]: (1) 
H pylori感染后产生的炎性细胞因子可增加Fas抗原的

表达, Fas抗原是一种细胞表面的膜蛋白, 与Fas配体结

合后可诱导细胞的凋亡; (2) H pylori感染时呼吸爆发产

生的反应性氧代谢物(ROS)可导致DNA的单链裂解, 碱

基损伤. DNA损伤后可诱导产生P53蛋白, 造成细胞凋

亡; (3) H pylori感染时中性粒细胞和巨噬细胞可表达一

氧化氮(NO)合成酶, 产生反应性氮代谢产物(RNS). NO
合成酶产生的NO与过氧化物反应可形成过氧亚硝酸

盐(ONOO-). ONOO-可自行裂解形成羟基或单氧, 两者

均能与DNA作用, 损伤DNA导致凋亡; (4) 炎性细胞因

子如TGF α和IFN-γ除了可直接诱导细胞凋亡外, 还可

促进上皮细胞表达主要组织相容复合物Ⅱ(MHC-Ⅱ)抗
原, 通过TH1应答介导的损伤造成细胞凋亡. 胃上皮细

胞的过度凋亡有利于糜烂和溃疡形成, 凋亡时程序错

误或凋亡与增生不平衡则可导致肿瘤形成. 

4  酒精与胃黏膜保护

急性酗酒所致的急性糜烂性胃炎是临床上常见的上

消化道出血原因之一, 慢性酗酒可致酒精性肝炎、脂

肪肝、肝硬化等酒精性肝病. 了解乙醇对胃黏膜损伤

机制及其防护具有重要意义. 摄入乙醇后, 一方面, 乙
醇可造成胃黏膜损伤, 组织学证据表明乙醇可使胃黏

膜上皮层发生改变、破坏上皮顶端胞浆膜, 导致细胞

脱落及胃多发糜烂、溃疡, 如累及血管则可引起出血;  
另一方面, 胃可能参与乙醇的代谢, 与乙醇的"首过清

除"有关, 表现为胃黏膜中存在多种乙醇脱氢酶同工酶, 
但亦有不同观点[59-61]. 

乙醇对胃黏膜的损伤包括急性及慢性两方面. 前
者主要表现为急性糜烂性胃炎甚至溃疡, 内镜下表现

为黏膜表面点状糜烂, 直径常为1-2 mm, 常不累及深

层, 多伴有一定程度的出血(多为黏膜下瘀点), 活检时

黏膜炎症常并不突出. 如累及黏膜肌层, 则形成溃疡. 
如与NSAIDs(如布洛芬)协同作用, 则对胃黏膜的损伤

更为显著. 后者表现为胃肠黏膜糜烂伴有上皮代偿性

增生, 时间较长可出现肠上皮化生、上皮不典型增生, 
甚至癌变, 这可能与氧化应激及脂质过氧化反应有

关[62,63]. 此外, 慢性酗酒者H pylori感染所致的慢性胃

窦炎发病率较高, 但治疗后黏膜常可完全恢复正常. 
乙醇对胃黏膜的损伤是个复杂的、多方面的过程. 

总的来说, 与胃黏膜的侵袭因素和防卫因素之间的不

平衡有关. 前者包括胃酸、胃蛋白酶及黏膜刺激物等;  
后者包括胃黏液层、黏膜血流、HCO3

-、PG、表皮生

长因子、上皮细胞更新等. 侵袭因素相对增强表现为: 
促进胃酸、胃蛋白酶分泌: 试验表明, 乙醇能增加壁细

胞膜上H+-K+-ATP酶表达, 从而促进胃酸分泌, 并可促

进胃蛋白酶的分泌[64]; 慢性乙醇中毒也存在酸高分泌

现象[65], 但也有不同观点[66]. 对胃肠道黏膜的刺激: 乙
醇能影响胃肠道黏膜中乙醇脱氢酶、过氧化氢酶、微

粒体乙醇氧化系统、乙醛脱氢酶等表达, 使得乙醛产

生量多于被氧化量, 有潜在致癌活性[67-69]; 产生过多的
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OFR对胃黏膜造成损伤. 乙醇可引起胃黏膜血管内皮

损伤, 导致微循环障碍和缺血, 从而使OFR产生增多, 
乙醇代谢亦可产生OFR. OFR可引起细胞膜中不饱和

脂肪酸氧化导致膜顺应性下降, 并可氧化蛋白质中巯

基以及造成DNA断裂. 应用巯基化合物清除OFR有助

于黏膜修复[70,71]. 

5  NSAIDs与胃黏膜保护

自1898年阿司匹林上市以来的一个多世纪里, NSAIDs
已增至百余种, 成为全球最畅销的药品, 被广泛应用于

治疗各种风湿性疾病及心脑血管疾病. 但NSAIDs的广

泛应用引起了一系列并发症, 其中最重要的是NSAIDs
相关性胃肠病, 轻者黏膜充血、水肿、糜烂及一过性

浅表溃疡形成, 重者造成大面积溃疡合并消化道出

血、穿孔甚至危及生命. 由于NSAIDs的镇痛作用, 使
用NSAIDs的患者发生胃肠病时多数是无症状的, 当相

应症状出现时, 往往病情已较严重. 这正是NSAIDs相
关性胃肠病可导致高死亡率的原因. 据统计, 在美国

每年有超过10万的患者因为服用NSAIDs导致胃肠道

并发症而住院治疗, 死亡人数达1. 65万[72]. 因此, 阐明

NSAIDs相关性胃肠病的发病机制, 制定系统性防治措

施是目前胃肠黏膜保护领域的一个重要课题. 
NSAIDs相关性胃病病变主要位于胃窦、幽门

前、胃体部, 临床表现多样, 可毫无症状, 或表现为消

化不良、腹胀、腹痛、溃疡、出血、穿孔等. 有时也

表现为胃食管反流[73]. Roberts et al [74]对1991年至2002
年之间PubMed收录的多篇关于NSAIDs的文章进行统

计分析, 总结NSAIDs相关性胃肠病的危险因素如下: 
与长期低剂量阿司匹林联用, 高龄, 既往有胃肠道溃

疡、出血或穿孔史, 性别(男性高于女性), 与皮质激素

联用, 与抗凝剂联用, 用药剂量大、用药时间长等. 其
中, 合并多种危险因素者其胃肠病发生率明显高于仅

有一种危险因素者. 
细胞膜中的花生四烯酸在磷脂酶A2的作用下释

放出来, 通过两条途径代谢: 一是在环氧化酶(COX)的
作用下转化为PG和血栓素A2(TXA2); 二是在脂氧化

酶(LOX)作用下产生白三烯(LT)[75]. PGs可增加黏液和

HCO3
-分泌、促进上皮修复和细胞更新、增加胃黏膜

血流、抑制胃酸分泌, 具有胃黏膜保护作用及适应性

细胞保护作用. NSAIDs通过抑制COX从而抑制花生四

烯酸生成PGs, 减少PGs对胃黏膜的保护作用, 最终导

致胃黏膜损伤[76]. 同时, COX的抑制也使血栓素A2的
合成减少, 从而抑制血小板凝集, 易诱发损伤的胃黏膜

出血. 有研究发现, 口服NSAIDs后数小时至几天, 即可

致胃黏膜瘀点、糜烂, 并进一步发展成急性溃疡, 停药

后几天由于药物对血小板聚集及PGs合成的抑制作用

仍然存在, 故仍可继续导致消化道出血[77]. 在哺乳动物

体内, COX有两种形式. COX-1为基础性酶, 正常存在

于多数器官, 产生维持正常生理功能所需要的PGs和血

栓素A2, 以保持胃黏膜的完整性; COX-2为诱导性酶, 
在组织损伤过程中可诱导产生炎性PGs, 从而引起炎

症、疼痛和发热[78]. COX-2在大多数器官不能检出, 但
在炎症部位的炎症细胞中高浓度存在, 其PGs产物介导

炎症发生. 传统的NSAIDs同时抑制两种COX, 因而在

发挥其抗炎作用的同时, 也干扰了生理性PGs及血栓素

A2的合成而产生胃肠损害作用. 
目前认为H pylori和NSAIDs是消化性溃疡发生

的两个重要独立危险因素, 两者相互作用. 单纯根除

H pylori本身虽然不足以预防NSAIDs溃疡, 但较多意

见倾向于根除H pylori对减少NSAIDs溃疡的发生有一

定帮助. 到目前为止, 关于NSAIDs和H pylori相互作用

的基础、临床和流行病学研究很多, 但来自各家的报

道并不一致, 甚至结果相互矛盾. 这可能与不同的地

理环境、不同H pylori亚型、疾病的不同阶段、有无

消化性溃疡病史等因素有关. 对长期服用NSAIDs的
患者, H pylori的感染是加重还是保护胃黏膜损害的发

生, 以及如何治疗和预防消化性溃疡等问题仍未达成

共识[79-83]. 然而, 近年有许多研究显示, 在H pylori感染

者中, NSAIDs仍可引起黏膜PGs合成显著减少, 提示

在NSAIDs存在时, H pylori引起PGs合成增加的作用

并无明显意义. 因此, 从理论上推导, 由于H pylori与
NSAIDs对黏膜的损害在许多方面有一致性, 两者对胃

肠黏膜的损害作用会有相加效果[84,85]. 
总之, 到目前为止, 关于NSAIDs和H pylori相互作

用及其关系的认识还未形成共识, 进一步明确两者之

间的关系, 需要进行更多设计严谨的大规模前瞻性临

床研究. 

6  上皮屏障与胃黏膜保护

处于高酸环境的胃黏膜上皮层有其自身特性. 胃上皮

层在调节黏膜对食入抗原的反应过程中有一定意义. 
给过敏体质动物食入抗原可刺激胃酸分泌、胃排空延

缓. 胃上皮是紧密连接上皮, 可限制抗原进入黏膜固有

层及体循环, 但白蛋白大小的分子(80 ku)可以以免疫

特性完整的分子形式通过大鼠胃上皮, 提示胃内存在

"抗原递呈"('antigen sampling')形式, 允许免疫系统探及

胃腔内潜在有害的物质, 然后限制这些抗原性物质排

空入肠腔. 
整复(restitution)或重建(reconstitution)是指胃小

凹健康细胞快速迁移以覆盖裸露基底膜的上皮修复

过程. 离体研究发现该过程需数小时. 在体情况下需

15-60 min. 离体情况下整复需要基底膜提供HCO3
-, 在
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体情况下需要正常的黏膜血供. 上皮细胞黏附的基底

膜对酸的损伤特别敏感. 在上皮受损、腔内pH较低情

况下, 细胞碎片、黏液、血浆(纤维素、白蛋白等蛋白)  
组成的覆盖于损伤部位的"mucoid cap"保护基底膜作

为整复上皮迁移的支撑. 
尚不明确趋化因子(chemotactic factors)是否参与该

过程. 有证据提示某些生长因子可能参与该过程[86-92]. 
如碱性成纤维生长因子(bFGF)影响整复过程. 腔内应

用硫糖铝以结合bFGF, 防止其被酸降解, 使上皮细胞在

pH低于3的情况下仍可整复, 而无硫糖铝时, 不会发生

整复. 腔内应用bFGF也可在低pH时整复. TGF α在肠道

具有调节上皮整复作用. 培养的小肠上皮细胞加TGF α
可加速迁移.  

胃黏膜血流量(GMBF)在胃黏膜保护机制中处于

非常基础的地位, PGs及NO等因子可通过改善GMBF
而发挥胃黏膜保护作用[93-95]. 胃表面上皮层下致密毛

细血管网给上皮提供营养物质、氧, 清除和稀释从

胃腔逆流入黏膜内的毒性物质(H+). 当上皮层损伤时, 
微循环为损伤部位修复创造必需的微环境(包括维持

黏液帽内pH). 通常凡能刺激胃分泌的因素也能升高

GMBF, 反之凡能抑制胃分泌的因素也能降低GMBF, 
即胃分泌与GMBF相耦合. 这有利于胃黏膜发挥生理

功能, 也有利于胃黏膜自身保护. 黏膜血管结构特别

适合HCO3
-运输至上皮细胞, 当壁细胞每分泌1 mol H+

入胃腺腔内时, 就有1 mol HCO3
-通过其基底侧分泌入

有窗孔的毛细血管内, 并被运输至黏膜表面, 弥散入

上皮细胞, 通过与Cl-交换, 主动排出HCO3
-, 进入胃黏

液层. 酸活跃分泌过程中胃碱运输至黏膜表面上皮增

多, 即形成碱潮. 很多内源性物质调节黏膜血流, 其中

最重要的是CGRP、PG、NO. 当黏膜暴露于刺激剂或

酸逆流发生时, GMBF明显而快速地升高, 其意义在于

清除或稀释逆流的损伤因子. 国外有文献认为胃黏膜

pH/GMBF比值是评价胃黏膜损伤的敏感指标. 但也有

在某些干预情况下二者出现分离现象. CGRP和NO在

调节腔内刺激引起黏膜充血效应中起重要作用.     
当黏膜防御机制都被破坏后, 便发生溃疡, 侵及整个

黏膜层和黏膜肌层, 这时便通过最后防线进行修复. 愈合

过程首先发生于溃疡周边, 渐渐向溃疡中心进行. 肉芽组

织为新分化的上皮细胞迁移和形成黏膜结构提供支撑, 
肉芽组织内新生血管形成为重建胃腺提供条件.  

溃疡修复过程有多种生长因子和细胞因子参与, 
但其具体作用有待阐明[96,97]. EGF由唾液腺产生, 对胃

黏膜有多种作用, 增强其抗损伤能力. 但发生溃疡时, 
溃疡边缘新形成的细胞系可表达EGF. 在大鼠实验性

溃疡模型修复过程中EGFR明显上调. 其他生长因子如

bFGF、TGF α等也参与修复过程, 但其作用尚未阐明.  

7  PG、NO与胃黏膜保护

很多化学介质参与协调黏膜对损伤刺激的保护性反

应, 大量证据表明PG、NO是最基本的重要介质, 影响

黏膜防御的每一种成分: 抑制酸分泌、促进黏液和胃

碱分泌、升高GMBF、促进溃疡愈合. 多种药物或理

化因素通过调节PGs及NO的合成而影响胃黏膜损伤

的修复[98-126]. PG、NO对肥大细胞激活和白细胞黏附

血管内皮有抑制作用, 可能为张力性免疫调制质. 抑制

PG、NO的合成将增加黏膜对损伤的敏感性[127,128].  
NO由NOS催化生成. NOS有三种亚型: NOSⅠ

(nNOS)、NOSⅡ(iNOS)及NOSⅢ(eNOS), 其中NOSI
及NOSⅢ为Ca2+-CaM依赖型. 许多文献采用不同方法

证实正常胃黏膜均有3种NOS表达, 以cNOS表达高于

iNOS, 其中nNOS主要在胃黏液上皮细胞表达, eNOS主
要在胃腺底部、固有层组织细胞及血管内皮表达. 三
种NOS均位于胞浆, 催化生成的NO作用不同. NO对效

应细胞作用机制为以其高脂溶性通过细胞膜激活GC, 
升高cGMP浓度, 发挥效应. 此外还可促进ADP核糖化, 
促进ADP-核糖基与受体分子结合, 可引起3-磷酸甘油

醛脱氢酶核糖基化, 封闭糖酵解过程而阻断ATP产生. 
外源性NO可预防或减轻缺血-再灌注、乙醇、盐酸、

PAF、内毒素、ET及应激等引起的急性胃黏膜损伤, 
抑制内源性NO合成则加重上述因素引起的损伤, 拮抗

NO合成抑制剂则可逆转其加重胃黏膜损伤效应. 内源

性NO参与介导硫糖铝等药物的胃黏膜保护作用. 具有

释放NO作用的新型NSAIDs无严重的胃黏膜毒性. NO
胃黏膜保护机制与升高GMBF、抑制胃酸分泌、促进

黏液分泌等因素有关. NO调节基础状态及H+、五肽胃

泌素、CCK刺激状态下胃微血管张力, 扩张微血管, 升
高GMBF. NO不影响基础状态下胃酸分泌, 但可抑制五

肽胃泌素促肠嗜铬样细胞(ECL)释放组胺的效应, 并抑

制组胺的促胃酸分泌效应. NO对HCO3
-分泌的影响报

告不一.  
人体胃黏膜PGs主要为PGA、PGE、PGF及PGI

类, 以PGE和PGI2含量最高, 主要生理作用为抑制胃

酸分泌和保护胃黏膜. PG参与介导直接和适应性细

胞保护作用, 后者与其通过EP2/EP3受体作用促进黏

液、HCO3
-分泌及维持黏膜血流等因素有关. 至少有

两种COX参与PG合成. 胃内主要表达结构性COX-1, 
COX-2仅在暴露于某些细胞因子、有丝分裂原、内毒

素和炎症部位诱导表达. 胃内炎症部位COX-2表达程

度和其产生的PG对胃黏膜防御有何作用尚未阐明.
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我国科技论文总数连续三年世界第五

本刊讯  2004年度中国科技论文统计结果于2005-12-06在北京揭晓, 与上一年度相比, 我国科技论文SCI论文数增长15.2％, 论文被引

用篇数和次数分别增长4.4％和4.3％. 更可喜的是, 在过去十年间, 我国论文被引用数已排在世界第14位, 与上一年同一数据相比, 位

次提高了4位，

据介绍, 2004年度《科学引文索引》(SCI)、《工程索引》(EI)和《科学技术会议录索引》(ISTP)共收录我国作者的论文111 356

篇, 比上年增加93 352篇, 增长率为19.3％. 我国科技论文占世界论文总数的6.3％, 较上年增加1.2％, 连续3年保持在世界第5位, 前4位

国家是美国、日本、英国和德国. 根据生物医学专家的建议, 今年在统计中新增加了美国《医学索引》(MEDLINE)检索系统, 该系统

是当今较权威的生物医学文献检索系统, 我国大陆75种期刊被收录其中. 

2004年度我国国内论文最多的学科仍是临床医学, 基础医学名列第六. 国内被引用次数最多的学科也是临床医学, 基础医学名

列第五. 国际被引用论文篇数, 基础医学与临床医学名列第八和第九. 由于综合大学并校, 高校论文产出前20位排名榜中已不见了医

学院校, 但在MEDLINE收录的高等院校排名中, 仍可看到医学科技论文对综合大学论文排名的贡献. 2004年排在SCI收录论文数第一

的医疗机构是北京大学第一医院, 解放军总医院在国内论文被引用次数、国内论文数和国际国内论文总数三个统计项目中, 均名列

医疗机构第一. 

在同时公布的第四届中国百种杰出学术期刊中, 22种医药卫生类期刊榜上有名. [摘自《健康报(记者张荔子)》] 
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Abstract
AIM: To silence the expression of transforming growth 
factor-β1 (TGF-β1) gene in human gastric cancer cell 
line SGC-7901 and peritoneal mesothelial cells using 
vector based RNA interference (RNAi) technique.

METHODS: A vector, which was used to transcribe 
functional short interfering RNA (siRNA), was construc-
ted, and 62 mer oligonucleotide fragment was inserted 
into the downstream of the hU6 promoter. Mesothelial 
cells were isolated from human omenta by trypsin-
EDTA disaggregation, and identified by morphology 
and streptomyces anti-biotin protein-peroxidase meth-
od. The plasmids containing TGF-β1 target sequences 
were transfected into the two kinds of cells menti-oned 
above, and then the expression level of TGF-β1 was 

detected by semiquantitive RT-PCR and Western blot 
technique.

RESULTS: Electrophoresis and DNA sequencing con-
firmed that the TGF-β1-specific siRNA was synthesized 
and cloned into the expression vector pcPUR β iCassette 
successfully. Immunohistochemistry showed positive 
staining for cytokeratin and vimentin, but negative 
staining for leukocyte common antigen and factor 
VIII-related antigen in cultured mesothelial cells. As 
compared with their respective untreated group, the 
TGF-β1 mRNA and protein expression in the two kinds of 
transfected cells were remarkably decreased, especially 
TGF-β1 protein. TGF-β1 protein was reduced by a perce-
nt of 65.8% and 61.8% in human gastric cancer cell line 
SGC-7901 and mesothelial cells, respectively.

CONCLUSION: TGF-β1 expression can be notably inh-
ibited in human gastric cancer cell line SGC-7901 and 
peritoneal mesothelial cells using plasmid-based TGF-
β1-RNAi technique.

Key Words: Vector-based; RNA interference; Trans-
forming growth factor-β1; Gastric cancer; peritoneal 
mesothelium

Wu T, Xu HM, Wu XH, Jiang CG, Yu M. RNAi-mediated gene 
silencing of transforming growth factor-β1 expression in human 
gastric cancer cell line SGC-7901 and peritoneal mesothelial cells. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2005;13(21):2530-2534

摘要
目的: 应用载体介导的RNAi技术特异地干扰TGF-β1在
人胃癌细胞株SGC-7901和腹膜间皮细胞中的表达. 

方法: 使用线性化的pcPUR β iCassette质粒构建针对
TGF-β1基因的siRNA表达载体; hU6载体启动子下游
插入含TGF-β1基因特异性序列的62 mer寡核苷酸片
段; 采用胰蛋白酶-EDTA消化法, 从人的腹膜组织中分
离腹膜间皮细胞. 采用形态学和链霉菌抗生物素蛋白
-过氧化物酶连接法对培养细胞进行鉴定. 将TGF-β1-
siRNA载体转染人的上述两种细胞, 以半定量RT-PCR
和Western印迹方法检测转染后两种细胞中TGF-β1的
表达水平的变化. 
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结果: 电泳、DNA测序证实合成的siRNA基因序列正
确并已准确克隆入pcPUR β iCassette载体. 免疫组化染
色结果显示腹膜间皮细胞角蛋白, 波形蛋白表达阳性, 
而白细胞共同抗原(CD45), 第Ⅷ因子相关抗原阴性. 与
各自未处理组比较, 两种细胞TGF-β1-siRNA载体组的
mRNA和蛋白均明显下降, 并以蛋白下降更为明显. 人
胃癌细胞株SGC-7901 TGF-β1蛋白下降约65.8%, 人腹
膜间皮细胞TGF-β1蛋白下降约61.8%. 

结论: 载体介导的RNAi技术可成功地干扰TGF-β1在人
胃癌细胞株SGC-7901和腹膜间皮细胞中的表达, 为今
后胃癌腹膜转移的基因靶向治疗奠定了基础. 

关键词: 载体介导; RNAi; TGF-β1; 胃癌; 腹膜间皮
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0  引言

转化生长因子(transforming growth factor)因其功能的

多样性而受到广泛的关注. TGF-β1可上调肿瘤细胞的

黏附分子表达, 抑制机体免疫细胞活性, 促进肿瘤血

管生成等, 与多种肿瘤转移关系密切[1]. 同时, TGF-β1

不仅刺激细胞或基质的合成, 也能抑制细胞外基质

的降解, 是纤维化过程的中心环节[2], 在腹膜纤维化

的病理过程中起重要作用. 而胃癌腹膜转移是特殊

的肿瘤细胞和腹膜适宜环境相互作用的结果. RNA
干扰(RNA interference, RNAi)是由双链RNA(double-
stranded RNA, DsRNA)诱导与之同源的mRNA降解, 从
而引发的转录后基因沉默机制(post-transcriptional gene 
silencing, PTGS). 目前已成功用于基因功能和信号传

递系统上下游分子相互关系的研究, 有可能成为继反

义核酸, 核酶之后的又一新手段[3]. 我们自行构建能在

细胞内转录出功能性siRNA的载体, 并将其用于干扰

人胃癌细胞株SGC-7901和人腹膜间皮细胞TGF-β1的

表达, 为胃癌腹膜转移的防治研究奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 线性化的pcPUR β iCassette载体, Takara DNA 
Ligation Kit, EndoFree® Plasmid MAXI Kit, E. coli  
DH5α Competent Cells, PCR引物, RT-PCR试剂盒购

于日本Takara公司. Trizol, FCS, RPMI-1640购于Gibco
公司. 梭华-Sofast基因转染试剂购于厦门太阳马公司. 
TGF-β1兔抗人多克隆抗体购Santa Cruz公司. 抗细胞角

蛋白抗体, 抗波形蛋白抗体, 抗白细胞CD45抗体, 抗第

Ⅷ因子相关抗原抗体购于福州迈新公司. 人胃癌细胞

株SGC-7901由中国医科大学细胞生物教研室提供. 取

择期手术良性病变患者的大网膜, 大小约6 cm×6 cm, 
严格按无菌要求操作, 摘除血管及脂肪组织. PBS洗数

次后置于2 g/L胰蛋白酶-EDTA消化液中, 37℃温箱孵

育10 min, 取出大网膜置于含200 mL/L胎牛血清的

RPMI-1640培养液中, 用吸管反复吹打15 min, 吸取培

养液接种在1 g/L明胶包被的25 cm2培养瓶中, 37℃, 
50 mL/L CO2培养箱中培养. 6 h后轻轻将培养液置于

另一个1 g/L明胶包被的25 cm2培养瓶中继续培养. 以
后每3 d换1次培养液, 大约5-7 d可传代, 传至2代, 细
胞行免疫组织化学染色鉴定. 免疫组织化学染色采

用SP法, 行抗人角蛋白, 抗人波形蛋白, 抗人白细胞

CD45, 抗Ⅷ因子相关抗原抗体组化染色. 第2, 3代细胞

可用于试验. 刚从大网膜消化下来的间皮细胞在倒置

显微镜检镜下为葡萄串状, 大约24 h左右贴壁, 呈多形

性, 边缘不整, 以后细胞生长融合呈多角形, 似铺路鹅

卵石样外观. 免疫组化鉴定细胞角蛋白, 波形蛋白抗原

阳性, 白细胞CD45, 第Ⅷ因子相关抗原阴性. 
1.2 方法

1.2.1 TGF-β1的siRNA表达载体构建 根据TGF-β1的

基因序列, 使用siRNA Design Support System设计出

合适的靶序列5'-GCAGAGTACACACAGCATA-3', 
NCBI GenBank提供的BLAST软件, 对选择的靶序列

进行同源分析, 排除siRNA非特异性抑制其他基因片

断的可能. 合成编码发夹结构siRNA的正义链(5'-CA
CCGCAGAGTACACACAGCATATAGTGTGCTGTC
CTATATGCTGTGTGTACTCTGCTTTTT-3')和反义链

(5'-GCATAAAAAGCAGAGTACACACAGCATATAG
GACAGCACACTATATGTCGTGTGTACTCTGT-3'), 
正、反义链均为62 mer的寡核苷酸片段, 退火, 形成

双链DNA. 反应体系: 取正、反义链(浓度均为100 mg 
/L)5.0 μL; 条件: 99℃ 2 min, 72℃ 90 min, 缓慢降

温到30℃, 4℃保存. 退火产物用dH2O稀释20倍, 取
1 μL进行40 g/L琼脂糖凝胶电泳. 使用TakaRa DNA 
Ligation Kit中的SolutionⅠ, 将目的片段与pcPUR b 
iCassette载体连接后, 热转化至E. coli  DH5a Competent 
Cel ls中, 涂布平板后, 37℃过夜培养. 检菌、挑选阳

性菌落植菌, 提取质粒后进行测序, 结果符合要求. 
再挑取菌落植菌, 过夜培养. 使用EndoFree® Plasmid 
MAXI Kit, 进行去掉内毒素的质粒提取. 使用100 μL 
Endotoxin-free TE buffer充分溶解, 取1 μL稀释10倍
后, 取1 μL进行10 g/L琼脂糖凝胶电泳. 本实验同时

设计G∶C∶A∶T同样为4∶5∶8∶2的非特异性序列

5'-GACTAGGTAGCCAAACCAA-3'为阴性对照组, 经
BLAST软件排除非特异性抑制其他基因片段的可能, 
通过上述相同方法构建非特异性片段的siRNA表达载

体. 下图为TGF-b1特异性表达载体构建示意图. 
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1.2.2 人胃癌细胞株SGC-7901和人腹膜间皮细胞细

胞转染 转染前1 d, 将对数生长期的人胃癌细胞株

SGC-7901和人腹膜间皮细胞分别以4×105和6×105

个/孔接种于6孔板上, 第2天当细胞融合达60%左右时

进行转染. 实验分4组: (1)对照组: 加入RPMI-1640培
养液200 μL; (2)TGF-b1-siRNA表达载体组: 2 μg特
异性质粒及4 μL Sofast转染试剂复合物, 稀释液总体

积200 μL; (3)非特异性片段表达载体组: 2 μg非特异

性质粒及4 μL Sofast转染试剂复合物, 稀释液总体积

200 μL; (4)空白载体组: 加入4 μL Sofast转染试剂和

196 μL RPMI-1640培养液. 具体操作步骤按说明书执

行. 于转染后72 h弃培养液, PBS冲洗2次, 加入Trizol
提取各实验组细胞的总RNA. 实验步骤按试剂说明

进行, 将沉淀的RNA进行干燥处理, 用无RNase污染

的水将RNA溶解, 在260-280 nm测吸光度A值, 要求

A 260/A 280≥2.0, 计算出RNA含量, 并用其合成cDNA, 反
应体系: 30℃ 10 min, 45℃ 30 min, 99℃ 5 min, 99℃ 
5 min. 人TGF-b1引物上游从基因的第894个碱基开始

5'-CAACAATTCCTGGCGATACCTCA-3', 下游引物从

基因的第1 279个碱基开始, 5'-ATCCACTTCCAGCCG
AGGTCCTT-3', 扩增长度为386 bp. 内参照(人b-actin)
上游引物为5'-AAATCGTGCGTGACATTAA-3', 下游

引物5'-CTCGTCATACTCCTGCTTG-3', 扩增片段长

度为381 bp. 反应体系: 94℃ 3 min, 57.5℃ 30 s, 72℃ 

1 min, 循环30次. PCR产物在15 g/L的琼脂糖凝胶中

电泳(电泳仪为: DYY-Ⅲ 33A型), 于自动电泳凝胶成像

分析系统(Chemi Imager 5500, AlPha InnCh, USA)下成

像, FluorChen V.2.0系统采集扩增条带的整合吸光度A
值, 作为电泳条带的强度指标, 以b-actin为内对照, 并
以b-actin表达条带的强度为标准, 采用各条带A值与相

应b-actin A值的比值作为指标进行比较, 重复试验3次. 
转染72 h后, 胰蛋白酶消化细胞, PBS冲洗2次, 加细胞

裂解液(50 mmol/L Tris·Cl, 1 mmol/L EDTA, 20 g/L 
SDS, 5 mmol/L DTT, 10 mmol/L PMSF)裂解, 超声破

碎, Bradford方法测定细胞蛋白浓度. 细胞蛋白样品于

100℃水浴5 min. 将各组细胞样品的蛋白浓度调整一

致后, 各取20 μL上样进行SDS-PAGE, 电泳完毕后, 将
凝胶中的蛋白转移至PVDF膜上, PVDF膜以含2%脱脂

奶粉的TTBS室温封闭2 h, 加TGF-b1多克隆抗体(工作

浓度1∶200), 4℃孵育过夜, 鼠抗兔二抗(1∶2 000)室
温孵育2 h, ECL试剂于暗室自显影. 于自动电泳凝胶

成像分析系统(Chemi Imager 5500, AlPha InnCh, USA)
下成像, FluorChen V.2.0系统采集扩增条带的整合光密

度值, 作为条带的强度指标. 重复试验3次. 
统计学处理: 采用SPSS 11.5软件对各实验数据进

行统计分析. 

2  结果

2.1 TGF-b1的siRNA表达载体构建 退火产物各用dH2O

BspMI       sense                         loop                antisense
5'-CACC GCAGAGTACACACAGCATATA GTGTGCTGTCC TATATGCTGTGTGTACTCTGC TTTTT-3'

3'-CGTCTCATGTGTGTCGTATAT CACACGACAGG ATATACGACACACATGAGACG AAAAA TACG-5'

BspMI
BspMI

sv40 early promotor

hU6 Promotor

pcPURU6 β icassette

(3,814  bp)

Ampr

Poly(A) sign

Puromycin

RNA  PolШ
Terminate

BspMI

图 1  退火产物琼脂糖凝胶电泳图. M: 20  bp DNA Ladder Marker; 1: 编

码发夹结构TGF-β1 siRNA的正义链. 上面一条带是sense和antisense形成

的互补结构; 2: 编码发夹结构TGF-β1 siRNA的正、反义链退火产物; 3: 

阴性对照组非特异性片段正、反义链退火产物. 上面一条带为退火产

物, 下面的为未结合成双链的正、反义链. 

200

100
80
60
40
20

M      1      2      3

图 2  DNA测序���图.� A: TGF-β1的siRNA表达载体; B: 含非特异性片段的阴性对照表达载体. 
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图  3  去掉内毒素的质粒琼脂糖凝胶电泳图. M: λ-H i n dⅢD N A 

Marker; 1: TGF-b1的siRNA表达载体; 2: 阴性对照表达载体. 可见下面

的超螺旋结构形式的浓度大, 上面有缺口的极少, 故构建的质粒纯度高. 

图  4  TGF-β1蛋白及mRNA的表达. A: 胃癌细胞SGC-7901 β-actin扩增产物; B: 腹膜间皮细胞β-actin扩增产物; C: 胃癌细胞SGC-7901 TGF-β1 

mRNA扩增产物; D: 腹膜间皮细胞TGF-β1 mRNA扩增产物; E: 胃癌细胞SGC-7901 TGF-β1蛋白印记产物; F: 腹膜间皮细胞TGF-β1蛋白印记产物; 1:

对照组; 2: TGF-β1-siRNA表达载体组; 3: 非特异性片段siRNA表达载体组; 4: 空白载体组. 

稀释20倍, 取1 μL进行40 g/L琼脂糖凝胶电泳, 电压

150 V(图1). 基因测序证实合成的siRNA基因序列正

确, 并已准确克隆入线性化的pcPUR b iCassette载体中, 
质粒符合要求(图2). 表达载体构建成功后为环形结构, 
去掉内毒素的质粒经100 μL Endotoxin-free TE buffer
充分溶解, 取1 μL稀释10倍后, 再取1 μL进行10 g/L
琼脂糖凝胶电泳(图3).. 
2.2 TGF-β1 mRNA和蛋白表达的变化 人胃癌细胞株

SGC-7901和腹膜间皮细胞的内参照β-actin扩增产物, 
均在381 bp处出现基因条带(图4 AB). 两种细胞的各处图4 AB). 两种细胞的各处. 两种细胞的各处

理组之间条带亮度基本相同; 人胃癌细胞株SGC-7901
和人腹膜间皮细胞TGF-β1扩增产物, 均在386 bp处
出现基因条带(图4 CD). 蛋白印记显示人胃癌细胞株图4 CD). 蛋白印记显示人胃癌细胞株. 蛋白印记显示人胃癌细胞株

SGC-7901和腹膜间皮细胞均表达25 ku的产物. 人胃. 人胃人胃

癌细胞株SGC-7901和腹膜间皮细胞的TGF-β1-siRNA
表达载体组和各自对照组相比较, TGF-β1 mRNA和蛋

白均下降显著, 有统计学意义. 其中蛋白下降水平更为

明显, 分别下降65.8%和61.8% (图4 EF).图4 EF).. 

3  讨论

在胃癌转移复发因素中, 腹膜种植性转移最为多见, 
导致以顽固性腹水为特征的癌性腹膜炎, 是胃癌患者
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最主要的死亡原因. 腹膜转移是特殊的肿瘤细胞和腹

膜适宜环境相互作用的结果. TGF-β1是一种多功能

生长调节因子, 可能成为胃癌腹膜转移治疗的重要靶

点. TGF-β1可使间皮细胞变形, 腹膜纤维化; TGF-β1

可使胃癌细胞表达的黏附分子如CD44表达增多; 抑黏附分子如CD44表达增多; 抑附分子如CD44表达增多; 抑
制腹腔内淋巴细胞活性使其无法有效的杀伤腹腔内

游离癌细胞以及血管生成等 [4-6]. 我们证实人胃癌细

胞株S G C-7901及原代培养的人腹膜间皮细胞均有

TGF-β1表达. RNAi技术通过导入一段与内源基因同

源的dsRNA序列, 可以高效、特异地降解有关基因

的m R N A, 诱使细胞表现出特定基因缺失的表型 [7]. 
Spankuch-Schmitt et al [8]在乳腺癌细胞系, 子宫颈癌

细胞系, 结肠癌细胞系等细胞中进行了成功的RNA
干扰实验, 并观察到癌细胞增殖明显减少, 凋亡显著

增加. 而直接向细胞内导入siRNA存在基因沉默维持

时间短, 体内运载难和转染效果不稳定等问题, 因此

限制了该技术的应用, 而利用载体介导的RNAi技术

将有望克服上述困难[9]. 鉴于此, 我们以人胃癌细胞

和腹膜间皮细胞这一对相互作用的细胞作为研究对

象, 以TGF-β1基因作为靶分子, 通过自行构建能在细

胞内转录出功能性siRNA的载体, 探讨其对TGF-β1表

达的影响. 本研究应用siRNA Design Support System, 
主要参照了Elbashir et al [10]的经验, 对其中反向互补

的19 mer目的基因序列的选择按照以下原则: siRNA: siRNAsiRNA
序列的长度设计为21个碱基(Target 19个碱基+Over-
hang 2个碱基)较为有效; GC含量为50%左右时最佳, 
过高的G%+C%会带来操作上的困难, 如退火、测序

鉴定等, 并且由于其在62 mer插入片段中呈反向互补

排列, 可能会影响其在细胞内转录. 通常在编码区域

(coding region: CR)内进行设计, 但为了避开转录翻译

因子的结合位置, 应在起始密码子后的50-100个碱基
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后进行设计. 使用Pol Ⅲ Promoter进行转录时, 如遇上

4个碱基的T或A的连续结构(即TTTT或AAAA)时, 其
转录反应会被终止. 因此, 具有4个碱基的T或A的连

续结构的序列不适用于使用Pol Ⅲ Promoter的表达载

体. 具有G或C的4个碱基以上的连续结构(即: GGGG
或CCCC), 容易形成复杂的立体结构, 最好不要使用. 
注意设计特异性较好的序列, 不要设计和其他基因具他基因具基因具

有较高同源性的siRNA序列. 包含这段双链DNA的质

粒载体转染到细胞之后, 在RNA聚合酶Ⅲ的作用下, 
以负链为模板, 从起始位点开始转录, 转录出的RNA
由于具有回文序列, 会形成一个发卡样结构, 从而得

到了双链RNA. 片段后面加了5个胸腺嘧啶, RNA转

录到这个位置时就会终止. 而且转录出的RNA形成

发卡样结构后, 会在3'端形成2个突出的尿嘧啶, 这类'端形成2个突出的尿嘧啶, 这类端形成2个突出的尿嘧啶, 这类

似于天然的siRNA, 因而有利于双链RNA诱发RNAi. 
最有效的siRNA双链长度为21个核甘酸, 包括19 bp
的双链序列. 通过电泳及质粒测序证实合成的siRNA
基因序列正确, 并已准确克隆入pcPUR β iCassette载
体, 符合要求. 最后通过对人胃癌细胞株SGC-7901和
人腹膜间皮细胞进行干扰, RT-PCR和Western蛋白印

迹结果显示TGF-β1-siRNA载体可以显著特异性地在

基因转录和蛋白表达两个水平上抑制上述两种细胞

TGF-β1的表达, 这就为今后胃癌腹膜转移的阻断治疗

提供了新的思路及依据. 
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Abstract
AIM: To explore the modulatory role of lotus-seed milk 
fermented product (LMFP) on gastrointestinal motility 
and absorption function in mice. 

METHODS: Mice were divided into groups by the ran-
domized complete weight-block design and treated 
with distilled water, different drugs and different conc-
entrations of LMFP accordingly. L-arginine was intrape-
ritoneally injected into the mice to observe the state of 
gastric emptying, small intestinal propelling, and the 
nitric oxide (NO) concentration in gastric homogenate; 
Compound Diphenoxylate was used to establish the 
mouse model of constipation, and the time, weight, 
quantity and the water content of black feces were 
measured; Reserpine was subcutaneously injected into 
the mice to calculate the small intestinal propellant rate 
and the content of uric xylose.

RESULTS: The delay of gastric emptying was positive-
ly correlated with the NO concentration (r  = 0.475, P  
= 0.001). As compared with those in the I-Arginine 

model group, the volumns of phenol red leaving in the 
stomach of 250, 500 mL/L LMFP groups and Dom-
peridone group were significantly decreased (22.78
±6.95%, 27.12±5.73%, 22.82±5.63% vs  34.76±
9.15%, P  <0.05) and the NO concentration of gastric 
homogenate in 250 mL/L LMFP group and Domperido-
ne group were lower (26.13±4.95 µmol/g pro, 26.33±
4.06 µmol/g pro vs  38.33±9.82 µmol/g pro, P  <0.05). 
The volumns of phenol red leaving in the distal 3 
small intestinal segments of 500 mL/L, 750 mL/L 
LMFP group and Domperidone group were markedly 
higher, and the volumns leaving in the distal 4 small 
intestinal segments in 750 mL/L LMFP group and 
Domperidone group were also notably increased (P  
<0.05), in comparison with those in the model group. 
The time of black feces excreted was reduced and the 
water content of the feces were significantly increased 
in 250, 500, 750 mL/L LMFP groups than those in the 
model group (133.63±18.28, 113.25±26.25, 141.75±
25.95 min vs  175.50±24.04 min, P  <0.05). The weights 
of black feces in 250 and 500 mL/L LMFP groups were 
increased than those in the model group (0.68±0.16, 
0.82±0.23 g vs  0.37±0.13 g, P  <0.05). As compared 
with that in the reserpine model group, the propellant 
rate of powdered charcoal in pure LMFP (1 000 mL/L) 
group was lower (79.93±14.52% vs  97.64±5.68%, P  
= 0.002), while the uric xylose level in 500 mL/L, pure 
LMFP group were higher (10.54±2.48, 12.24±2.15 mg 
vs  7.86±1.71 mg, P  <0.05).

CONCLUSION: LMFP can regulate the gastrointestinal 
motility in a bidirectional way, and it can ease the 
constipation and improve the absorption function of 
small intestine.

Key Words: Lotus-seed milk fermented product; Di-

etary supplement; Nitric Oxide; Constipation
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摘要
目的: 探讨发酵莲子乳(LMFP)对胃肠道运动、吸收的
调节作用. 
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方法: 小鼠按体质量区组随机分组并以蒸馏水、不同
药物及不同浓度的LMFP进行相应干预. 左旋精氨酸腹
腔注射建模, 测定胃及小肠酚红残留率及胃组织一氧
化氮(NO)含量; 复方地芬诺酯灌胃制造便秘模型, 观测
炭末排出时间、黑便排出量、质量及含水率; 皮下注
射小剂量利血平建模, 计算小肠推进率、尿木糖排出量. 

结果: 胃组织NO含量与胃排空延缓正相关(r  = 0.475, P  
= 0.010); 较之左旋精氨酸模型组, 250, 500 mL/L LMFP
组、吗叮啉组胃酚红滞留率降低(22.78±6.95%, 27.12
±5.73%, 22.82±5.63% vs  34.76±9.15%, P <0.05), 250 
mL/L LMFP组、吗叮啉组胃NO含量降低(26.13±
4.95 µmol/g pro, 26.33±4.06 µmol/g pro vs  38.33±9.82 
µmol/g pro, P <0.05), 500, 750 mL/L LMFP组和吗叮啉
组远端1/2小肠、750 mL/L LMFP组和吗叮啉组远端
2/3小肠酚红含量均增高(P <0.05). 与复方地芬诺酯模
型组相较, 各浓度LMFP组炭末排出时间缩短(133.63
±18.28, 113.25±26.25 min, 141.75±25.95 min vs  
175.50±24.04 min, P <0.05)、黑便含水率升高(39.72±
3.06%, 42.48±3.07%, 40.58±4.29% vs  19.67±2.53%, 
P <0.05); 250, 500 mL/L LMFP组黑便质量增加(0.68
±0.16 g, 0.82±0.23 g vs  0.37±0.13 g, P <0.01); 1 000 
mL/L LMFP组小肠推进率低于利血平模型组(79.93±
14.52% vs  97.64±5.68%, P  = 0.002), 500, 1 000 mL/L 
LMFP组木糖排出量较利血平模型组增高(10.54±2.48, 
12.24±2.15 mg vs  7.86±1.71 mg, P <0.05). 

结论: LMFP对胃肠运动具有双相调节作用, 可缓解便
秘症状, 促进小肠吸收功能. 

关键词: 发酵莲子乳; 膳食补充; 一氧化氮; 便秘
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0  引言

近几年来对发酵乳制品及所含益生菌的保健功效及机

制开展了广泛研究, 证实发酵乳制品具有改善消化系

统功能的作用, 但针对发酵乳制品调整肠道运动和吸

收功能的研究不多. 胃肠道运动和吸收功能紊乱是包

括功能性消化不良、功能性便秘、功能性腹泻等在内

的功能性胃肠疾病(functional gastric-intestine disease, 
FGID)常见病因, 通过膳食补充新型发酵乳制品——发

酵莲子乳(lotus-seed milk fermented product, LMFP)来
调整胃肠运动、吸收功能具有重大的现实意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 

1.1.1 发酵莲子乳制作工艺 速冻新鲜莲子→解冻浸泡

→磨浆→预煮糊化→调配→均质化处理→杀菌→冷却

→恒温42.5℃发酵→装瓶→冷藏(3-7℃)→成品. 置于

4℃冰箱冷藏, 各浓度发酵莲子乳现用现配, 灌胃前放

置至室温. 
1.1.2 实验动物 清洁级ICR小鼠, 体质量20±2 g, 福建

医科大学动物中心提供. 
1.1.3 主要试剂 左旋精氨酸(l-Arginine, L-Arg中国医药

集团上海化学试剂公司), 吗叮啉(Domperidone 西安扬

森制药有限公司), 利血平(广东邦民制药有限公司), 右
旋木糖(中国医药集团上海化学试剂公司), 健胃消食片

(随州制药有限公司), 一氧化氮(NO)试剂盒(硝酸还原

酶法 南京建成生物工程研究所)等. 
1.2 方法

1.2.1 发酵莲子乳促进小鼠肠内容物推进实验 ⑴拮抗

左旋精氨酸所致小肠酚红推进减缓实验: 清洁级♂小

鼠48只, 按体质量区组随机分组. 阴性对照组、模型组

以蒸馏水20 mL/kg 体质量灌胃, 每日一次, 连续10 d; 
低、中、高剂量干预组、吗叮啉组分别以250 mL/L、
500 mL/L、750 mL/L发酵莲子乳、0.1 g/L吗叮啉代

替蒸馏水灌胃; 第6天, 2-6组以L-Arg按5.2 g/kg 体质

量腹腔注射, 第7-10天2.6 g/kg 体质量腹腔注射建模[1,2], 
同时阴性对照组以生理盐水同体积腹腔注射. 以参考

文献[3]方法测定各组小鼠灌服0.6 mL 0.05 g/L酚红

糊20 min后胃及各段小肠酚红含量; 依据NO试剂盒提

供方法测定100 mL/L胃组织匀浆上清液NO含量, 并以

Lowry法测定上清液蛋白质含量. ⑵炭末排出实验: 清
洁级♂小白鼠40只, 按体质量区组随机分组. 阴性对照

组、模型组以蒸馏水灌胃, 低、中、高剂量干预组分

别以250 mL/L、500 mL/L、750 mL/L发酵莲子乳灌

胃, 20 mL/kg 体质量连续5 d, 实验前禁食不禁水24 h, 
给予复方地芬诺酯0.01 g/k g 体质量灌胃, 0.5 h后
100 g/L阿拉伯胶配制的50 g/L炭末混悬液灌胃, 观测

炭末排出时间、6 h粪便排出个数及质量、烤箱60℃
干燥至质量不再改变后称取粪便质量[4]. 
1.2.2 发酵莲子乳调节利血平所致小鼠小肠功能异常

实验 ⑴拮抗利血平所致小肠推进加快实验: 清洁级小

鼠40只, 雌雄各半, 按体质量区组随机分组. 模型组、

高、低剂量组及阳性对照组以利血平0.2 mg/kg 体
质量皮下注射连续14 d, 阴性对照组以生理盐水皮下

注射; 第7-14天同时进行干预: 阴性对照组以蒸馏水

20 mL/kg 体质量灌胃, 每天2次; 高、低剂量干预组及

阳性对照组分别给予500 mL/L、1 000 mL/L发酵莲

子乳、30 g/L健胃消食片悬液. 禁食不禁水24 h, 50 g/
L炭末混悬液灌胃20 min后处死小鼠, 测量自幽门起

到墨汁最远端以及回盲端的长度, 折算炭末推进率[3]. 
⑵发酵莲子乳促进利血平造模小鼠小肠右旋木糖吸收

实验: 动物分组干预方法同前. 禁食不禁水24 h, 给予
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50 g/L右旋木糖液20 mL/kg 体质量, 收集5 h尿样稀

释250倍并测定木糖浓度, 计算5 h木糖排出量[5]. 
统计学处理 数据均以mean±SD表示, 应用SPSS 

10.0软件分析. 胃及远端小肠酚红滞留率、胃组织NO
含量、黑便排出时间、木糖排出量、小肠推进率使

用方差分析(One-Way ANOVA), 组间比较采用最小

显著差值法(LSD)检验, 排出黑便质量、黑便个数比

较采用Kruskal-Wallis H多组秩和检验, 组间比较采用

Tamhane’s T2检验; 胃组织匀浆NO含量与胃酚红残留

率相关关系采用Correlate-Pearson检验. 

2  结果

2.1 发酵莲子乳促进小鼠肠内容物推进 
2.1.1 发酵莲子乳对小鼠胃排空的影响 模型组胃酚

红滞留率、胃组织匀浆N O含量较阴性对照组增高

(P  = 0.024, P <0.001), 250 mL/L、500 mL/L发酵莲子

乳组、吗叮啉组胃酚红滞留率均较模型组降低, 差
异具有统计学意义(P  = 0.002, P  = 0.044, P  = 0.002); 
250 mL/L发酵莲子乳组、吗叮啉组NO含量均低于模

型组, 且差异具有统计学意义(P  = 0.009, P  = 0.010); 胃
组织匀浆NO含量与胃酚红残留率存在相关关系, 相关

性检验r  = 0.475, 双侧检验P  = 0.001(表1). 
2.1.2 发酵莲子乳对小鼠小肠推进的实验研究 灌胃

20 min后酚红糊多移行至第4, 5肠段, 模型组小鼠远端

小肠(第5, 6段小肠、第4, 5, 6段小肠、第3, 4, 5, 6段小

肠)总酚红含量显著低于阴性对照组, 且差异具有统计

学意义(P  = 0.004, P  = 0.015, P  = 0.034); 500 mL/L发酵

莲子乳组、吗叮啉组小肠远端酚红含量显著高于模型

组(第4, 5, 6段: P  = 0.005, P  = 0.006; 第3, 4, 5, 6段: P  = 

0.034, P  = 0.001), 750 mL/L发酵莲子乳组小鼠第4, 5, 6
段小肠总酚红含量高于模型组(P  = 0.023), 差异具统计

学意义(表2). 
2.1.3 炭末排出实验 与阴性对照组相较, 模型组黑便

排出时间延长, 质量减少, 水分含量降低, 差别具有

统计学意义(P <0.001, P  = 0.002, P <0.001); 较模型组, 
250 mL/L、500 mL/L、750 mL/L发酵莲子乳干预

组小鼠炭末排出时间均缩短(P  = 0.002, P <0.001, P  = 
0.010), 250 mL/L、500 mL/L发酵莲子乳干预组小

鼠黑便质量增加(P  = 0.008, P  = 0.005), 250 mL/L、
500 mL/L、750 mL/L发酵莲子乳干预组水分含量均

增加, 差异具有统计学意义(P <0.001)(表3). 
2.2 发酵莲子乳对利血平所致小鼠小肠运动及吸收功

能异常的干预 模型组小肠推进百分率高于阴性对照

组(P  = 0.033), 1 000 mL/L发酵莲子乳干预组小鼠小

肠推进百分率较模型组减缓(P  = 0.002), 差异具有统

计学意义. 模型组的5 h木糖排出量较阴性对照组减少

30.44%, 差异具有统计学意义(P  = 0.002); 500 mL/L, 

表 1  发酵莲子乳对小鼠胃排空及胃组织NO含量的影响

aP<0.05, bP<0.01 vs 阴性对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组.

	                             	          胃酚红残留率	     胃组织NO浓度       

                                                                (%)                  (μmol/g pro)

阴性对照组	             8	           26.16±5.90c	      19.02±6.48d

模型组 (L-Arg组)	             8	           34.76±9.15a	      38.33±9.82b

250 mL/L LMFP干预组        8            22.78±6.95d	      26.13±4.95d

500 mL/L LMFP干预组        8            27.12±5.73c	      29.59±13.11a

750 mL/L LMFP干预组        8            30.02±9.59	      30.81±11.04a

阳性对照组 (吗叮啉组)         8	           22.82±5.63d	      26.33±4.06d

组别                                     n 

表 2  发酵莲子乳对小鼠小肠推进功能的影响

aP<0.05, bP<0.01 vs 阴性对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组.

组别                                                 n      第5, 6段小肠总酚红含量 (%)    第4, 5, 6段小肠总酚红含量 (%)    第3, 4, 5, 6段小肠总酚红含量 (%)

阴性对照组	                         8                  25.10±11.31d                             39.01±12.74c                                      51.54±8.93c

模型组 (L-Arg组)	                         8                    9.40±9.36b                               21.75±15.05a                                      40.64±7.86a

250 mL/L LMFP干预组                    8                  13.82±13.92a	                33.62±11.73                                       48.25±11.71

500 mL/L LMFP干预组                    8                  12.92±7.34a                               41.89±13.62d                                      55.90±9.63d

750 mL/L LMFP干预组                    8                  19.59±9.54                                37.90±11.97c                                      49.97±8.61

阳性对照组 (吗叮啉组)                     8                    9.57±8.23b                               41.47±16.32d                                                                 57.76±12.22d

表 3  发酵莲子乳对小鼠炭末排出时间、6 h粪便排出个数及质量、黑便含水率的影响

aP<0.05, bP<0.01 vs 阴性对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组; eP = 0.010, Kruskal-Wallis H Test: χ2 = 13.207.

组别                                          n           炭末排出时间 (min)                     黑便质量 (g)e                            黑便个数                           黑便含水率 (%)

阴性对照组	                 8	 102.38±28.35d	                  0.82±0.20d	              24.25±9.74                            33.08±2.14d

模型组 (L-Arg组)                                8	 175.50±24.04b	                  0.37±0.13b	              17.88±5.67	             19.67±2.53b

250 mL/L LMFP干预组	 8	 133.63±18.28ad	                  0.68±0.16d	              26.00±6.85	             39.72±3.06bd

500 mL/L LMFP干预组	 8	 113.25±26.25d	                  0.82±0.23d	              27.25±8.45	             42.48±3.07bd

750 mL/L LMFP干预组	 8	 141.75±25.95bc	                  0.55±0.44	              25.75±16.05	             40.58±4.29bd
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1 000 mL/L发酵莲子乳干预组小鼠5 h木糖排出量与

模型组相比较分别增高30.10%, 55.73%, 差异具有统计

学意义(P  = 0.014, P <0.001)(表4). 

3  讨论

据美国国家健康中心统计: FGID患病率为1.8%, 占消

化系统疾病的40%; FGID发病呈现生物-心理-社会综

合模式, 患者常常具有躯体方面的症状, 在一定程度上

影响患者的生活质量, 对其经济、社会生活造成很大

负担; 而FGID的重要发病机制之一是弥散性和非特异

性的胃肠运动功能异常, 因此药物治疗的疗效尚缺乏

可靠临床证据, 且存在用药安全问题, 仍属经验性治

疗[6]. 若能验证通过膳食补充发酵莲子乳能够对胃肠运

动、吸收功能加以调整将具有重大的现实意义. 
内源性NO由L-Arg在一氧化氮合酶(NOS)介导下

合成, NOS具有神经元型(nNOS)、内皮型(eNOS)和
诱生型(iNOS)三种异构型. NO作为胃肠道非肾上腺

素非胆碱能(NANC)抑制性递质, NO活化鸟苷酸环化

酶, 使三磷酸鸟苷(GTP)转变为环磷酸鸟苷(cGMP), 升
高cGMP水平, 继而影响离子通道、磷酸二酯酶活性, 
激活cGMP依赖的蛋白激酶, 促使肌蛋白磷酸化, 引起

NANC样平滑肌松弛作用, 降低胃肠平滑肌张力[6-10].
胃容量舒张反射的传出神经纤维为N O介导的

NANC神经元, 其他参与反射弧的神经递质最终也通

过NO发挥作用[11,12]; 同时研究表明nNOS基因在幽门

括约肌的表达高于其他组织, 幽门的开放也与NO存

在着密切的关系[13,14]. 但NO对胃排空速率的影响仍存

在加速与减缓的不同看法[15-18]. 本研究腹腔注射L-Arg
后, 胃组织NO含量升高, 胃食糜潴留时间延长, 小肠内

食糜蠕动减缓, 表明腹腔注射NO合成原料L-Arg可成

功建立胃肠功能障碍模型; 胃组织NO含量与胃酚红残

留量呈正相关关系, 说明胃组织NO含量升高与胃排空

延缓有关. 研究发现NOS抑制剂可以清除胃容受性舒

张和迷走神经刺激性胃舒张, 并可被L-Arg逆转[6], 考
虑NO作为介导上述两种舒张类型的递质, 其水平的升

高致使胃容受性舒张和迷走神经刺激性胃舒张时间

延长, 引起胃排空延长. NO合成主要受NOS调节, 细

表 4  发酵莲子乳对小鼠小肠推进百分率、5 h尿液木糖排出量的影响

aP<0.05, bP<0.01 vs 阴性对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组.

	                             	     小肠推进百分率        5  h尿液木糖       

                                                              (%)                   排出量 (mg)

阴性对照组	           8	      85.74±11.13c	      11.30±2.04d

利血平模型组	           8	      97.64±5.68a	        7.86±1.71b

500 mL/L LMFP干预组      8         93.35±12.75	      10.54±2.48c

1 000 mL/L LMFP干预组    8        79.93±14.52d	      12.24±2.15d

健胃消食片干预组              8	      93.78±6.79	        9.10±1.94a

组别                                   n 

胞因子、消化道内的细菌均可以通过激活核因子-κB
诱导上皮细胞表达iNOS, 此外还受底物、辅助因子以

及NOS亚基装配等多种因素调节, 低、中浓度发酵莲

子乳能够通过上述复杂的调节机制抑制小鼠腹腔注

射L-Arg所致的NO含量增加, 加速胃排空. 已知十二

指肠、回肠、空肠肠壁均存在酸、脂肪、左旋色氨

酸、渗透压等感受器, 高浓度发酵莲子乳具有较高渗

透压、营养密度和较低pH值, 刺激感受器, 通过调节

NO的产生和释放, 引起近端胃持续性舒张, 幽门压力

增加, 延迟胃排空; β-酪啡肽可由原料奶中的β-酪蛋白

在乳酸菌酶作用下产生, 其氨基酸序列具阿片活性肽

特点, 呈现吗啡样作用, 可降低大鼠胃排空和肠活动[19], 
β-酪啡肽含量较高也是750 mL/L发酵莲子乳未能逆转

排空速率减缓的可能原因之一. 连接小肠平滑肌的抑

制性突触后神经元也是NANC神经元, 释放的NO作用

短暂, 仅在局部发挥作用, 在生理状态下, 内源性NO周

期性释放与失活是导致小肠间断性收缩的主要原因[6]. 
本实验以腹腔注射L-Arg造成NO过量释放引起小肠张

力性收缩减弱、平滑肌松弛, 肠内容物推进减慢; 低、

中浓度发酵莲子乳通过调节NO的释放, 缩短推进性蠕

动的潜伏期和提高蠕动速率, 改进小肠运动功能. 
由上述实验结果可知高浓度发酵莲子乳未能促进

胃排空及小肠推进, 故考虑其是否对利血平所致小肠

蠕动亢进及其引发的小肠吸收功能降低具有调整作

用. 慢性给予小剂量利血平, 使小鼠单胺类介质耗竭, 
可出现交感神经功能低下, 副交感神经功能偏高, 胃肠

蠕动加快, 吸收功能障碍[3], 以皮下注射0.2 mg/kg利血

平14 d, 成功建立小肠蠕动加快、吸收功能减弱的模

型. 1 000 mL/L发酵莲子乳能够抑制注射利血平造成

的小肠运动亢进, 而500 mL/L、1 000 mL/L发酵莲子

乳可改进小肠吸收功能; 考虑高浓度发酵莲子乳可通

过延缓小肠推进速率, 避免食物胃肠通过时间过短造

成的吸收障碍, 进一步提示高浓度发酵莲子乳持续灌

胃可造成胃肠道适应性运动减缓. 
在结肠, 血管活性肠肽(VIP)与NO相互作用将冲

动传至NANC抑制性神经元引起肠壁扩张而调节肠蠕

动期的下行松弛. NO的大量释放导致结肠推进性收缩

受抑制, 而肠黏膜产生的大量NO弥散至肌层导致中毒

性肠扩张发生便秘[6,20]. 预实验以腹腔注射L-Arg的方

法未能造成便秘模型, 故以复方地芬诺酯灌胃制作小

鼠便秘模型对发酵莲子乳缓解小鼠便秘症状进行评

价: 成功建立小鼠便秘模型, 较之模型组250 mL/L、
500 mL/L、750 mL/L发酵莲子乳组炭末排出时间缩

短、水分含量升高, 250 mL/L、500 mL/L发酵莲子乳

组小鼠排出黑便质量增加, 说明发酵莲子乳可缓解小

鼠便秘症状. 发酵莲子乳中所含嗜酸乳杆菌、双歧杆
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菌等能经受胃酸和胆汁杀伤作用的乳酸菌, 在肠道中

生长繁殖, 产生乳酸、醋酸等有机酸, 降低肠内容物的

pH值和氧化还原电位, 对肠道有刺激和加强蠕动的作

用; 莲子含有大量棉子糖, 在140℃、pH5-6下仍很稳

定, 可成为发酵成品中的益生元, 促进肠道有益菌群如

双歧杆菌的增殖, 分解产物刺激肠道蠕动. 一方面发酵

莲子乳使小鼠结肠运动加快, 粪便肠内滞留时间较短, 
减少结肠吸收的水分; 另一方面发酵莲子乳含有的膳

食纤维结构含有许多亲水基团, 具有吸水膨胀性能, 能
够吸收、保留水分. 持续性摄入发酵制品, 结肠内发生

肠动力、pH、菌群等适应性改变, 从而改善便秘症状. 
总之, 发酵莲子乳对胃肠道运动具有双向调节功

效, 而FGID患者的胃肠道运动功能紊乱具有非特异性

的特点, 考虑膳食补充发酵莲子乳对于FGID患者有辅

助治疗作用. 
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Abstract
AIM: To explore the effects of Danshen  and Total 
Saponins of Panax Notoginsen (PNS) on rat hepatoca-
rcinoma cells and the bystander effect of herpes simpl-
ex virus thymidine kinase gene/ganciclovir (HSV-tk /
GCV).

METHODS: Rat hepatocarcinoma cell line CBRH7919 
(tk -), CBRH7919 (tk +) and the 5-10% tk + mixed cells 
were treated with diverse concentrations of Danshen  
injection, PNS, GCV separately, or Danshen  injection 
plus GCV and PNS plus GCV (n  = 3, 6). The survival 
rate of the cells in each group was examined by MTT 

method, and q -value analysis was used to estimate the 
synergistic effect of traditional Chinese medicine on 
the suicide gene system. The q -value was equal to the 
ratio of the actual effect of combined treatment to its 
theoretical effect. The effect was classified into three 
categories: antagonistic effect (q  ≤0.85), additive effect 
(0.85 ≤ q  <1.15), and synergistic effect (q  ≥1.15).

RESULTS: After the treatment of 5, 10, 20, 40 mL/L 
Danshen  injection for 72 h, the survival rate of CBRH 
7919 (tk -) was 81.0±17.3%, 55.6±12.0%, 14.6±4.4%, 
and 11.5±0.9%, respectively. IC50 was 11.4 mL/L. The 
survival rate of the hepatocarcinoma cells was 78.9±
27.9% in the 5% tk +/GCV group, and 84.3±18.2% in 
the GCV group, and the survival rate in the former was 
7.6% lower than that in the latter. The survival rate 
of the cells was 47.8±16.5% (q  = 1.60) in the group 
of 5 mL/L Danshen  injection combined with 5% tk +/
GCV, and 72.8±4.5% in the group of 5 mL/L Danshen  
injection combined with GCV, and the survival rate in 
the former was 34.3% lower than that in the latter. The 
survival rate was 12.2±5.9% (q  = 1.46) in the group 
of 10 mL/L Danshen injection combined with 5% tk +/
GCV, and 36.5±2.7% in the group of 10 mL/L Danshen  
injection combined with GCV, and the survival rate in 
the former was 66.3% lower than that in the latter. The 
survival rate of CBRH7919 (tk -) was 104.1±3.7%, 107.6
±3.1%, 69.7±8.5%, and 59.3±2.9%, respectively, after 
the treatment of 10, 50, 100, and 140 mg/L PNS for 
72 h. IC50 was 220 mg/L. The survival rate in the 10% 
tk +/GCV group was 17.2% (P  <0.05) lower than that in 
the GCV group. In the group of 50 mg/L and 100 mg/L 
PNS combined with 10% tk +/GCV (q  = 0.89, 0.87), the 
survival rates were 17.7% and 18.3% lower than those 
in the corresponding groups of PNS combined with 
GCV, respectively.

CONCLUSION: Danshen  injection can inhibit the prolif-
eration of hepatocarcinoma cells significantly, and can 
synergically enhance the killing and bystander effect of 
tk /GCV system. PNS can also inhibit the proliferation of 
hepatocarcinoma cells to some extent, but it has only 
additive effect on the tk /GCV system, while no synerg-
etic effect.
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摘要
目的: 探讨丹参注射液和三七总皂甙对大鼠肝癌细胞
及自杀基因旁观者效应影响.

方法: 丹参注射液和三七总皂甙以不同浓度与GCV分
别或共同作用于大鼠肝癌CBRH7919的tk -细胞, 以及含
5-10% tk +细胞的tk +和tk -混合细胞, MTT检测各组存活
率(n  = 3, 6), 两两比较分析各组存活率的差异, 并用q
值分析中药与自杀基因系统联合的相互作用是否具有
协同性. q值为联合用药时实测药效与理论药效的比值, 
q≤0.85为拮抗作用, 0.85≤q <1.15为相加作用, q≥1.15为
协同作用.

结果: 5, 10, 20, 40 mL/L的丹参注射液作用于CBRH 
7919细胞, 72 h存活率分别为81.0±17.3%, 55.6±
12.0%, 14.6±4.4%, 11.5±0.9%; IC50为11.4 mL/L. 丹
参注射液联合t k /G C V系统对肝癌细胞的作用: 5% 
tk +/GCV组存活率为78.9±27.9%, GCV组为84.3±
18.2%, 前者比后者仅多了5% tk +细胞, 相对抑制率
7.6%; 5 mL/L丹参联合5% tk +/GCV组存活率为47.8±
14.5%(q = 1.60), 5 mL/L丹参+GCV组的存活率为72.8±
4.5%, 前者比后者唯一差异条件也是多了5% tk +细胞, 
相对抑制率34.3%(P  = 0.049); 10 mL/L丹参联合5% 
tk +/GCV组的存活率为12.2±5.9%(q  = 1.46), 10 mL/L
丹参+GCV组的存活率为36.5±2.7%, 前者比后者仅
多了5% tk +细胞, 相对抑制率66.6%(P  = 0.003). 10, 50, 
100, 140 mg/L三七总皂甙作用72 h细胞存活率分别
为104.1±3.7%, 107.6±3.1%, 69.7±8.5%, 59.3±2.9%; 
IC50为220 mg/L. 三七总皂甙联合tk /GCV系统对肝癌
细胞的作用: 10% tk +/GCV组比GCV组存活率下降了
17.2% (P <0.05), 50 mg/L和100 mg/L三七总皂甙联合
10% tk +/GCV组存活率(q  = 0.89, 0.87)分别比相应的
三七总皂甙+GCV组下降了17.7%和18.3%.

结论: 丹参注射液有明显抑制癌细胞生长作用, 并能协
同性增强tk /GCV系统对癌细胞的杀伤作用, 增强自杀
基因旁观者效应. 三七总皂甙能一定程度抑制癌细胞
生长, 但对tk /GCV系统杀伤癌细胞只有加和作用, 未发
现有协同性作用.

关键词: 自杀基因; 旁观者效应; 肝癌; 丹参注射液; 三七总

皂甙
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0  引言

自杀基因系统是目前研究应用最多的肿瘤基因疗法

之一, 常用的如单纯疱疹病毒胸苷激酶基因/丙氧鸟

苷(HSV-tk /GCV)系统, 其原理是胸苷激酶TK把无毒

的前体药物GCV磷酸化生成有毒的核苷类似物GCV-
TP, 抑制核酸合成从而杀死转染了tk基因的肿瘤细胞. 
此疗法的一个突出优点是“旁观者效应”(bystander 
effect), 即导入自杀基因的肿瘤细胞对邻近未导入自杀

基因的肿瘤细胞也有杀伤作用[1]. 体内转染率低造成

对肿瘤杀伤力不足是肿瘤自杀基因疗法存在的主要问

题, 增强旁观者效应可大大提高其对肿瘤杀伤力, 目前

已成为提高自杀基因疗效的重要策略. 对旁观者效应

机制的大量研究表明, 改善缝隙连接细胞通讯(GJIC)
或诱导肿瘤细胞凋亡, 或提高患瘤机体免疫功能, 都有

可能增强旁观者效应[2-10]. 我们旨在探讨中药的活性成

分能否通过GJIC或细胞凋亡机制而增强自杀基因的

旁观者效应, 这方面报道很少, 已报道的有丹参脂溶性

代表成分丹参酮ⅡA能增强GJIC而提高旁观者效应[11]. 
丹参素、三七皂甙等能诱导多种肿瘤细胞株的凋

亡[13-15], 丹参素、芦荟的提取物还能促进GJIC[12,16], 但
是否能增强旁观者效应未见报道. 我们初步观察了丹

参注射液和三七皂甙对大鼠肝癌细胞生长抑制的影响

及其对自杀基因tk /GCV系统旁观者效应的增效作用, 
探讨活血中药成分联合肿瘤自杀基因疗法的可行性. 

1  材料和方法

1.1 材料 大鼠肝癌细胞株CBRH7919购自中山大学实

验动物中心, 重组逆转录病毒包装细胞株PT67/tk和
CBRH7919/tk为本研究组构建[17]. 细胞培养液RPMI 1640, 
DMEM为Gibco公司产品, GCV(丙氧鸟苷), MTT(四甲基

偶氮唑盐)均为Sigma公司产品; 胎牛血清为杭州四季青

公司产品. 丹参注射液为广东永康药业有限公司生产(国
药准字Z44022073), 含生药1.5 kg/L. 三七总皂甙由广州

中医药大学脾胃研究所提供, 浓度为1.4 g/L. BNA-3210
型CO2培养箱(日本ESPEC), 酶标仪(BioRad). 
1.2 方法

1.2.1 丹参注射液和三七总皂甙对C B R7919细胞的

作用 大鼠肝癌细胞CBR7919(tk -)用RPMI 1640培养

液培养24 h后传代, 按每孔5×103个细胞、200 μL
总体积进行培养, 加入丹参注射液至终浓度为5, 10, 
20, 40 mL/L共4个浓度组, 三七总皂甙10, 50, 100, 
140 mg/L共4个浓度组, 每一浓度有3个复孔, PBS补足

体积, 测定癌细胞对中药的敏感程度, 确定下面实验药

物的合适浓度. 
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1.2.2 丹参注射液和三七总皂甙联合t k /G C V系统

对肝癌细胞的杀伤作用  把C B R H7919/t k (t k +)和
CBRH7919(tk -)细胞按5%∶95%或10%∶90%的比例混

合, 接种到96孔板作为5%或10% tk +对照组、tk /GCV组

和中药联合tk /GCV组的观察细胞; 而100% tk -细胞作为

tk -对照组、GCV组、中药组、中药加GCV组的观察细

胞, 均按每孔5×103个细胞接种, 另各组均设对应浓度

药剂的无细胞对照组, 以消除丹参注射液等药物本身

的吸光背景. 培养12 h使细胞贴壁生长后再加中药和

GCV, GCV浓度均为5 mg/L, 丹参注射液又再分为低浓

度5 mL/L和高浓度10 mL/L两组, 每组3个复孔. 三七

总皂甙又再分为50, 100 mg/L两个浓度组, 每组设6个
复孔. 作用72 h后MTT法检测各组细胞的杀伤情况及

存活率, 并两两比较各加药组存活率差异. 
1.2.3 金正均q 值法[18]判断中药与tk /GCV系统联合作用

效果 q  = 实际联合药效E '(A+B)/理论联合药效E (A+B), E (A+B) 
= E A+E B-E A×E B, E A、E B为单独用药药效. q <0.85为拮

抗作用; 0.85≤q <1.15为相加作用; q≥1.15为协同作用. 
统计学处理 用SPSS统计软件分析, 多组间比较用

One-Way ANOVA, LSD法. 

2  结果

2.1 丹参注射液对CBRH7919细胞的作用 镜下可见随

着丹参注射液浓度和孵育时间的增加, 贴壁细胞逐渐

变圆、脱落, 至20 mL/L 72 h几乎100%杀死癌细胞. 

5, 10, 20, 40 mL/L的丹参注射液作用于CBRH7919细
胞72 h, MTT检测各组存活率(%)分别为81.0±17.3, 
55.6±12.0, 14.6±4.4, 11.5±0.9; IC50为11.4 mL/L. 可
见丹参注射液对CBRH7919细胞生长有较为明显的抑

制效应, 且作用呈时间和剂量依赖性. 
2.2 丹参注射液联合tk /GCV系统对肝癌细胞的杀伤作

用 为了观察中药对旁观者效应的影响, 选择了旁观者

效应较低而且MTT法检测与苔盼蓝计数法较吻合的

5-10% tk +的混合比例, 以及对肿瘤细胞杀伤程度较轻

的中药浓度进行实验. 结果表明, 两种浓度的丹参注

射液联合tk /GCV组的细胞存活率明显比丹参注射液

+GCV组和单纯tk /GCV组低, 两两比较差异有统计学

意义(P <0.05, 表1, 图1), 说明丹参注射液联合tk /GCV
系统能显著提高tk +和tk -混合细胞对GCV的敏感性, q≥
1.15说明丹参注射液具有协同性增强tk /GCV系统杀伤

效应的作用. 
由于丹参注射液、GCV单独对体外细胞生长都有

抑制作用, 丹参注射液对tk /GCV系统的作用是否协同

性, 还可进行单一差异因素结果的两两比较分析(表2). 
两两比较中前者比后者唯一差异因素均是多了5% tk +

细胞, 可消除丹参、GCV自身的细胞毒影响, 结果表明

中药的加入大大增强了tk /GCV系统的杀伤力, 也说明

丹参注射液与tk /GCV系统产生了协同性相互作用. 
2.3 三七总皂甙对CBRH7919肝癌细胞及tk /GCV系统

杀伤效应的影响 10, 50, 100, 140 mg/L的三七总皂

图  1  丹参注射液联合5% tk +/GCV对大鼠肝癌细胞的作用. A: 对照组; B: GCV; C: 5% tk +/GCV; D: 低浓度中药; E: 低浓度中药+GCV; F: 低浓度

中药+5% tk +/GCV; G: 高浓度中药; H: 高浓度中药+GCV; I: 高浓度中药+5% tk +/GCV.

A B C

D E F

G H I
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表 3  MTT法测定各组细胞存活率 (mean±SD, n  = 6)

aP<0.05, bP<0.01 vs 组1; cP = 0.019<0.05 vs 组2.

分组	                                                          存活率 (%)          q值

1  tk -对照                                                      100.00±6.73

    10% tk +对照                                             100.00±2.02

2  GCV                                                            83.79±3.83a

3  10% tk +/GCV                                              65.96±6.72bc       1.38

4  50  mg/L三七总皂甙                                  107.59±3.13 

5  50  mg/L三七总皂甙+GCV                          84.53±8.05a

6  50  mg/L三七总皂甙联合10% tk +/GCV       69.59±7.28a        0.89

7  100  mg/L三七总皂甙                                 69.74±8.54a

8  100  mg/L三七总皂甙+GCV                        64.95±6.74b          

9  100  mg/L三七总皂甙联合10% tk +/GCV     53.07±5.23b        0.87

甙作用下细胞存活率(%)分别为104.1±30.7, 107.6±
3.1, 69.7±8.5, 59.3±2.9. 72 h的IC50为220 mg/L. 结
果表明, 大于100 mg/L的三七总皂甙对肿瘤细胞生长

有一定抑制作用, 其诱导细胞凋亡的活性不高. 10% 
tk +/GCV组比GCV组的存活率下降了17.2%, 50 mg/L
和100 mg/L三七总皂甙联合10% tk +/GCV组存活率分

别比相应浓度的三七总皂甙+GCV组下降了17.7%和

18.3%. 说明三七总皂甙的加入并没有提高自杀基因

系统的杀伤效应; 10% tk +/GCV组q  = 1.38, 说明10% 
tk +比例自杀基因系统自身已有明显的旁观者效应, 而
50 mg/L和100 mg/L三七总皂甙联合10% tk +/GCV组q
值分别为0.85, 0.87, 也说明三七总皂甙对tk /GCV系统

表 1  MTT法测定各组细胞存活率 (mean±SD, n  = 3)

aP<0.05, bP<0.01 vs 组1; cP = 0.049<0.05 vs 组5; dP = 0.003<0.01 vs  组8.

分组	                                            存活率(%)	                    q值

1  tk -对照                                            100.0±14.9

    5% tk +对照                                     100.0±5.6

2  GCV                                                  84.3±18.2

3  5% tk +/GCV                                      78.9±27.9a                     1.06

4  低浓度丹参                                       85.3±21.4a

5  低浓度丹参+GCV                              72.8±4.5b                      1.07

6  低浓度丹参+5% tk +/GCV                  47.8±14.5bc                   1.60

7  高浓度丹参                                       50.5±9.8b

8  高浓度丹参+GCV                              36.5±2.7b                      1.14

9  高浓度丹参+5% tk +/GCV                  12.2±5.9bd                     1.46

只有相加作用, 未见协同性作用(表3). 

3  讨论

中药丹参(Salvia Miltiorrihiza)有活血化瘀、行气止

痛的功效, 是中医临床常用的活血化瘀药. 丹参的主

要化学成分为水溶性酚酸类和脂溶性二萜醌类化合

物. 丹参的脂溶性有效成分主要为丹参酮, 其中以丹

参酮ⅡA含量较高; 水溶性酚酸类成分包括丹参素、

原儿茶醛、丹参酚酸A、丹参酚酸B等, 其中丹参素

即β-3, 4-二羟基苯乳酸含量较高, 是最主要的水溶性

成分[19,20]. 丹参的活性成分丹参素、TanⅡA有一定抗

肿瘤、诱导癌细胞凋亡作用[21-24]. 丹参注射液是单味

中药材丹参经过水提取、乙醇沉淀、超滤浓缩等工

艺过程精制的临床静脉滴注或肌注用制剂, 为澄清透

明、浅棕色的水溶液, 是丹参素等多种水溶性成分的

混合液. 我们所用丹参注射液含生药1.5 g/mL, 有人

用高效液相色谱仪检测丹参生药材的丹参素含量为

0.18%[20], 以此推算本实验丹参注射液丹参素含量约

为3 mg/mL, 推测本实验丹参注射液5 mL/L组的丹参

素含量约为15 mg/L, 10 mL/L组约为30 mg/L, 但药

材产地、批次不同, 丹参素含量会有变化. 我们发现

丹参注射液体外直接作用于大鼠CBRH7919肝癌细胞

有明显抑制生长和杀伤作用, 且有浓度依赖性, IC50为

11.4 mL/L(估算含丹参素约为34 mg/L), IC50浓度较

低说明丹参注射液的细胞毒活性较高. 丹参注射液、

GCV分别作用和联合作用于tk -癌细胞以及含5% tk +的

tk +和tk -混合癌细胞, 发现丹参注射液联合tk /GCV系统

对肝癌细胞的杀伤力明显大于丹参注射液+GCV组和

单纯tk /GCV组, 联合组q值均大于1.15, 重复实验得到

近似的结果, 丹参注射液对自杀基因系统的增效作用

是一种协同性相互作用, 而不是简单加和作用. 丹参

注射液很可能通过提高旁观者效应来实现这种协同

性增效作用. 使用5-10% tk +是因为模拟临床自杀基因

10%左右的低转染率, 还因为考察中药能否增强旁观

者效应, 在5-10% tk +细胞的混合比例下MTT法检测灵

敏度较高. 三七总皂甙联合tk /GCV系统对肝癌细胞的

作用在两种中药浓度下q值均小于1.15, 提示是一种加

和作用. 
旁观者效应主要由缝隙连接细胞通讯、细胞凋

亡和免疫介导, 丹参注射液具体是通过哪一机制增强

旁观者效应, 还有待进一步研究. 丹参酮ⅡA也有旁

观者效应增效作用[11], 但丹参酮ⅡA的水溶解度很低, 
我们使用的注射液是丹参水溶性成分, 丹参酮含量极

低, 推测增效作用不是丹参酮引起的, 究竟是哪一种

丹参的单体成分发挥主要作用, 是否为水溶性代表成

分——丹参素的作用, 还有待进一步研究. 

表 2  两两比较存活率和相对抑制率 (mean±SD, n  = 3)

相对抑制率 (%) = (后组存活率-前组存活率)/后组存活率×100.

                                                                                                相对抑

                                                                                               制率 (%)

1 5% tk +/GCV比GCV                                            5% tk +                  7.6

2 低浓度丹参+5% tk +/GCV比低浓度丹参+GCV   5% tk +               34.3

3 高浓度丹参+5% tk +/GCV比高浓度丹参+GCV   5% tk +         66.6

两两比较的分组	                                            差异因素
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Abstract
AIM: To investigate the expression and imprinting 
style of small nuclear ribonucleoprotein polypeptide N 
(SNRPN) in hepatic cancer cell line HepG2.

METHODS: Human hepatic cancer cell line HepG2 
was cultured in vitro by routine method. The expression 
of SNRPN gene in the cells was detected by reverse 
transcription polymerase chain reaction (RT-PCR). The 
single nucleotide polymorphisms (SNP) of SNRPN at 
exon 4 nt 1654312 (numbered according to NT_026446, 
SNP rs705) was genotyped in a genomic DNA sample 
and a cDNA sample of HepG2 cell line with restriction 
fragment length polymorphism (RFLP) based on RT-PCR.

RESULTS: SNRPN was stably expressed in HepG2 cells. 
The heterozygote C/T was found at exon 4 nt 1654312 
of SNRPN. In cell lines heterozygous with respect to this 
SNP, only one of the two alleles (T allele) present in the 
genomic DNA produced an mRNA transcript.

CONCLUSION: SNRPN mRNA is expressed in HepG2 
cells, and there is no loss of imprinting.

Key Words: Small nuclear ribonucleoprotein polypep-
tide N; Genomic imprinting; Restriction fragment 
length polymorphism; Heterozygote
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摘要
目的: 研究小核核糖核蛋白多肽N基因(SNRPN)在肝癌
肿瘤HepG2细胞株的表达及基因印迹状态. 

方法: 采用RT-PCR方法检测出SNRPN基因在肝癌肿瘤
HepG2细胞株中的表达状况, 对HepG2细胞株基因组
DNA和cDNA中的SNRPN基因外显子4 nt 1654312位
点用RT-PCR为基础的RFLP方法进行基因分型. 

结果: HepG2细胞稳定表达SNRPN, SNRPN外显子4 nt 
1654312(数字依据NT_026446, SNP rs705)为杂合子
(C/T); RT-PCR为基础的RFLP分析表明, SNRPN的双等
位基因中只有T等位基因产生mRNA转录本. 

结论: SNRPN基因在HepG2肝癌细胞株中有表达, 其基
因印迹状态未丢失. 

关键词: 小核核糖核蛋白多肽N; 基因印迹; 限制性片段长度

多态性; 杂合子
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0  引言

小核核糖核蛋白多肽N基因(small nuclear ribonucleo-
protein polypeptide N, SNRPN)是编码小核核糖核蛋

白多肽N的印迹基因[1], 与印迹基因IGF2一样, 他也是他也是也是

仅父源等位基因表达, 其印迹状态的维持与DNA的甲

基化[2]、 染色质的紧缩[3]以及组蛋白的乙酰化[4,5]密切

相关. IGF2印迹缺失在肝癌的发生中起到重要作用[6], 
与其类似的SNRPN基因在肝癌细胞中的表达及其印

迹状态的研究还未见相关报道. 本实验的目的就是利

用逆转录PCR(RT-PCR)的方法研究出SNRPN基因在

HepG2肝癌细胞株的表达状况, 并以RT-PCR为基础的
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限制性片段长度多态性分析(restriction fragment length 
polymorphism, RFLP)的方法检测出SNRPN基因的印

迹状态, 探讨印迹基因SNRPN在肝癌细胞株中的印迹

状态是否发生改变. 

1  材料和方法

1.1 材料 人肝癌来源的传代H e p G2细胞株购自中

科院上海细胞生物学研究所, 本研究所实验室保存. 
RPMI-1640培养基干粉、优级胎牛血清(FCS)、胰蛋

白酶、HEPES购自Hycolone公司; TriPure、DEPC等购

自Roche公司; AMV逆转录酶、RNA酶抑制剂、oligo 
dT购自Promega公司; DL2000 DNA分子量标准、Taq 
DNA聚合酶、dNTP、内切酶Bst UI、Pst I购自Takara
公司; 氯仿、异丙醇、无水乙醇、Tris碱、EDTA、

青霉素、链霉素等其他试剂为国内产品, 购自北京

鼎国生物技术公司. PCR引物由北京奥科生物公司合

成, SNRPN基因鉴定正向引物S4: 5’-CTACTCTTT-
GAAGCTTCTGCC-3’; 反向引物AS4: 5’-TGAA-
GATTCGGCCATCTTGC-3’.  
1.2 方法

1.2.1 HepG2细胞培养 按常规方法传代培养. HepG2
肝癌细胞在含有100 mL/L的胎牛血清、终浓度为1×
105  U/L的青霉素和链霉素的RPMI1640培养基中37℃, 
50 mL/L CO2条件下培养数天, 每2 d换液一次, 4 d传代. 
1.2.2 核酸的提取 利用TriPure试剂提取HepG2细胞

DNA和总RNA. 用1 mL TriPure试剂收集细胞, 混匀, 
室温静置5 min, 以确保核蛋白复合体完全溶解; 添
加0.2 m L氯仿, 剧烈摇动15 s, 然后再次室温静置

15 min; 然后4℃, 12 000 g , 离心15 min, 溶液分三层. 
将无色水样上层转移到一新的离心管中, 加入0.5 mL
异丙醇, 混匀, 室温静置15 min, 然后4℃, 12 000 g , 离
心15 min, 去上清, 添加1 mL 750 mL/L酒精洗涤RNA
沉淀, 再次4℃, 12 000 g , 离心15 min, 去上清, 空气中

倒置5-10 min使酒精挥发以除去残留的氯仿, 然后用

DEPC水溶解RNA沉淀, 用10 g/L琼脂糖凝胶电泳鉴

定RNA提取质量. 另外向中间层和底部红色层中(要将

无色水样上层去除干净)添加纯无水乙醇0.3 mL, 混
匀, 室温静置5 min, 然后4℃, 2 000 r/min , 离心5 min, 
去上清, 添加750 mL/L酒精1.5 mL, 室温保留20 min, 
偶尔摇动, 再次4℃, 2 000 r/min, 离心5 min, 去上清后

空气中自然晾干5-10 min以去除残留的氯仿, TE溶解

DNA沉淀. 最后用核酸蛋白定量仪测定HepG2细胞总

RNA和基因组DNA含量. 
1.2.3 HepG2细胞SNRPN基因分型 采用PCR-RFLP方
法对HepG2细胞SNRPN外显子4 nt 1654312(数字依

据NT_026446, SNP rs705)位点进行基因分型. 首先利

用S4、AS4做引物, 基因组DNA为模板扩增出包含

nt 1654312位点的SNRPN基因片段, 然后利用内切酶

Bst UⅠ(酶切位点: CG↓CG)和PstⅠ(酶切位点: CTGCA
↓G)对PCR产物进行双酶切, 最后利用20 g/L琼脂糖凝

胶电泳来进行限制性片段长度多态性分析. 
1.2.4 RT-PCR及RPLP分析 参照RT-PCR试剂盒操作程

序采用二步法进行逆转录以及PCR扩增. 逆转录反应

体系和反应条件为: 总RNA模板5 μL约2 μg, oligo dT 
1 μg, 无RNA酶DEPC处理水3 μL, 混匀后在70℃变性

5 min, 冰上冷却5 min后加入5×AMV buffer 5 μL、
AMV逆转录酶3 μL、RNA酶抑制剂1.5 μL、dNTP 
2 μL, 补加无RNA酶DEPC处理水到总体系25 μL, 然
后42℃逆转录60 min, 完成后再70℃加热5 min以灭

活逆转录酶. 随后我们以逆转录的cDNA产物为模板按

照Sakatani et al [7]所述的方法利用BstU I对SNRPN的nt  
1654312位点SNP进行PCR-RFLP分型. 

2  结果

2.1 HepG2细胞培养 HepG2细胞融合单层贴壁生长, 
显微镜下观察为梭形、三角形或小圆形, 生长旺盛(图1). 
2.2 核酸的提取 采用核酸蛋白定量仪对所提取的总

RNA定量, 产量在50 μg左右(细胞数大约6×106个); 采
用10 g/L琼脂糖凝胶电泳进行总RNA质量鉴定, 显示

所提取的RNA完整性良好(图2). 
2.3 HepG2细胞SNRPN基因分型 HepG2细胞基因组

图  1  本研究中传代培养的HepG2细胞 (24  h, ×100). 
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28  s
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图  2  HepG2细胞提取的总RNA质量电泳鉴定. 
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表达, 其印迹状态的维持与DNA的甲基化[22-24], 染色质

的紧缩[25]以及组蛋白的乙酰化[4,5]密切相关. 鉴于IGF2
印迹缺失在肝癌的发生中起到重要作用迹缺失在肝癌的发生中起到重要作用[26-31], 与其类

似的SNRPN基因在肝癌细胞中的表达及其印迹状态

的研究也是值得我们关注的一个课题. 本实验的目的

就是利用RT-PCR的方法研究出SNRPN基因在HepG2
肝癌细胞株的表达状况, 并以RFLP分析的方法检测

SNRPN的基因印迹状态. 
SNRPN是一个印迹基因, 其两个等位基因根据其两个等位基因根据两个等位基因根据

父系来源的不同有显著的不同表达水平(仅父源等位

基因表达). 为了区分不同表达量的等位基因, 我们选

择HepG2细胞SNRPN外显子4上nt 1654312(数字依据

NT_026446来确定)为杂合子C/T的SNP位点作为研究

对象, 以研究该C/T SNP(dbSNP rs705)的等位特异性表

达情况, 并以cDNA的PCR-RFLP检验双等位的差异性

表达. 实验发现, C/T杂合子HepG2细胞系中, SNRPN基

因依然维持其印迹状态, 逆转录PCR产物酶切实验证

实SNRPN等位基因仅仅只有一个等位产生mRNA的转

录, 即仅父源的T等位出现转录. 
本研究提示SNRPN基因在HepG2肝癌细胞株中

稳定表达, 其基因印迹状态未丢失, 更进一步的实验来

研究证明印迹基因SNRPN在肝癌组织以及正常人群

中的表达和基因印迹丢失情况是必要的, 相信随着对

SNRPN研究的深入, 必将为肝癌的发病机制研究提供

新的思路. 
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图  3  HepG2细胞SNRPN外显子4 nt 1654312位点基因分型. 1: SNRP 

PCR产物; 2: PCR产物BstUI和Pst I双酶切; M: DL2000分子质量标准. 

图  4  HepG2细胞SNRPN外显子4 nt 1654312位点RT-PCR及RFLP分析. 
M: DL2000分子质量标准; 1: SNRPN RT-PCR产物; 2: RT-PCR产物

BstUI限制性酶切. 
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                                                                               •消息•

第一届全国临床营养支持学术会议通知

本刊讯 经中华医学会外科学分会批准, “第十届全国临床营养支持学术会议”将于2006-05在上海召开. 本次会议由中华医学会外

科学分会营养支持学组主办、复旦大学附属中山医院承办, 主要内容为临床营养支持领域的基础和临床实践总结. 现将征文要求通

知如下:

1  征文要求

请将未公开发表的论文全文以及800字以内的中文摘要邮寄到上海市医学院路136号, 上海中山医院外科吴国豪收, 邮编：200032: 同

时请用Email将论文全文及摘要发送到prowugh@yahoo.com.cn, 注明上海中山医院外科吴国豪收. 征文请自留底稿, 恕不退稿. 
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Abstract
AIM: To identify the serum protein biomarkers in infants 
with hepatitis syndrome resulted from congenital human 
cytomegalovirus (hCMV) infected using surface enhanced 
laser desorption/ionization-time of flight mass spectrometry 
(SELDI-TOF-MS).

METHODS: Serum samples were collected from 20 
hCMV infected hepatitis infants and 25 controls. Of the 25 
infants, 5 were infected with hCMV but without hepatitis, 
10 with hepatitis but no hCMV infection, and 10 were 
healthy infants. The proteomic expression in the serum 
was detected by WCX2 chips and SELDI-TOF-MS.

RESULTS: Fifteen protein peaks were distinctly di-
fferent among the four groups in the mass range of M r 
2 000-20 000. Of the 15 peaks, four at M r 4 349.8, M r 
5 808.7, M r 7 935.6 and M r 8 885.9 were significantly di-
fferent between the congenital hCMV infected hepatitis 

infants and the controls. Five peaks were distinctly up-
regulated in the infants with hCMV infection (M r 3 266.8, 
M r 5 638.5, M r 5 909.1, M r 7 771.4 and M r 15 835.6) as 
compared with those in the infants without hCMV infec-
tion. In comparison with other infants, two proteins 
at M r 4 600.1 and M r 5 704.3, respectively, were up-
regulated in the infants with hMCV infection but no 
hepatitis. Four protein peaks were markedly different 
(M r 7 567.0, M r 13 744.8, M r 15 100.7 and M r 15 915.0) 
between the infants with hepatitis and other controls.

CONCLUSION: Some specific serum protein such as au-
gmenter of liver regeneration, prealbumin, and hap-
toglobin were closely related to liver function. Cytokines 
such as beta-defensin 31, 8, and macrophage-derived 
chemokine, and etc were involved in the hMCV infection 
and the pathogenesis hMCV-induced hepatitis in infants.

Key Words: Surface enhanced laser desorption/ion-
ization-time of flight mass spectrometry; Proteomics; 
Neonatal hepatitis syndrome; Congenital cytomega-
lovirus infection

Zhang Y, Liu HL, Wang B, Qian DM, Yan ZY, Ding SY, Song 
XX, Song GH. Identification of serum biomarkers in human 
cytomegalovirus infected hepatitis infants by SELDI-TOF-MS. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2005;13(21):2549-2553

摘要
目的: 用表面增强激光解吸离子化飞行时间质谱
(SELDI-TOF-MS)技术研究人巨细胞病毒(hCMV)感染
致婴儿肝炎综合征患儿血清蛋白质谱的差异表达, 寻
找特异性蛋白标志物, 为研究hCMV感染引起婴儿肝
炎综合征的蛋白质组学发病机制奠定基础. 

方法: 实验组为hCMV感染所致的婴儿肝炎综合征患
儿20例; 对照组Ⅰ为感染hCMV但未发生婴儿肝炎者5
例; 对照组Ⅱ为hCMV感染阴性的婴儿肝炎10例; 对照
组Ⅲ为健康对照10例. 采集全血, 分离血清, 用SELDI-
TOF-MS技术和WCX2芯片检测各组蛋白质谱的表达. 

结果: hCMV感染引起的婴儿肝炎综合征组与其他对
照组比较, 血清中有4个蛋白质表达水平发生明显变
化, 分别为M r 4 349.8、M r 5 808.7、M r 7 935.6和M r 
8 885.9的蛋白峰. hCMV感染的两个组与未感染的对照
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组婴儿比较, 血清中共有5个蛋白质表达水平发生明显
变化, 分别为M r 3 266.8、M r 5 638.5、M r 5 909.1、M r 
7 771.4和M r 15 835.6的蛋白峰. hCMV感染但未发生婴
儿肝炎组与其他组婴儿比较, 血清中有2个蛋白质表达
水平发生明显变化, 分别为M r 4 600.1和M r 5 704.3的蛋
白峰. 两个婴儿肝炎组与肝功能正常的另两组婴儿比
较, 血清中有4个蛋白质表达水平发生明显变化, 分别
为M r 7 567.0、M r 13 744.8、M r 15 100.7和M r 15 915.0
的蛋白峰. 

结论: 一些特定的血清蛋白质分子如肝再生增强因
子、前白蛋白和结合珠蛋白是与肝功能密切相关的因
子; 细胞因子β-防御素31, β-防御素8和巨细胞源性趋
化因子等, 可能与hCMV感染、感染后发病及感染后
保护相关. 

关键词:  SELDI-TOF-MS; 蛋白质组学; 婴儿肝炎综合征; 先
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0  引言

婴儿肝炎综合征(infant hepatitis syndrome, 简称婴肝)
指1岁以内婴儿未明病因引起的以肝功能损害及病理

性肝脏体征为主要表现的临床征候群, 可伴有黄疸(直
接胆红素升高)或无黄疸; 是一组多病因, 主要是病毒

感染引起的一种综合征[1]. 其中hCMV感染为病毒感染

的首位病因, 但其导致婴肝的确切致病机制仍然不明, 
许多临床病例显示hCMV感染阳性的小儿并无婴肝

的症状表现, 因此需要用新的研究手段和方法去探讨

hCMV感染与婴肝之间的确切关系. 蛋白组学研究近

年取得长足的进展, 尤其是表面增强激光解吸离子化

飞行时间质谱技术(SELDI-TOF- MS)的出现为全世界

寻找多种疾病的标志物提供了新的技术平台, 同时也

为研究许多疾病的致病机制提供了新的手段. 本研究

采用SELDI技术和WCX2芯片对hCMV引起的婴肝患

儿与三组对照组婴儿的血清标本进行检测, 寻找各组

间蛋白表达谱的差异, 从而为从血清蛋白质组水平研

究hCMV引起婴肝的发病机制、治疗和预后监控奠定

基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验组: 2004-11/2005-7住院的hCMV感染

引起的婴肝20例, 男10例, 女10例, 年龄1-8 mo(平均

2.5 mo). 对照组Ⅰ为感染hCMV但未发生婴肝5例; 对
照组Ⅱ为hCMV感染阴性的婴肝10例; 对照组Ⅲ为健

康对照10例. 肝功能检测用Dade Behring公司的自动生

化分析仪检测ALT、AST、总胆红素、直接胆红素、

间接胆红素、总蛋白、白蛋白、球蛋白、总胆汁酸

等. 肝炎全套检测使用相应试剂盒. 尿CMV基因定量

检测使用hCMV核酸扩增(PCR)荧光检测试剂盒(深圳

市匹基生物工程股份有限公司), 严格按照操作说明书

进行.   
1.2 方法 采集全血1-2 mL, 立即放入4℃, 静置4 h, 
4℃ 4 000 r/min离心30 min, 每管20 µL分装后置

-86℃冰箱保存备用. 使用前取出血清样品, 冰上融化

后, 4℃10 000 g离心10 min, 除去血清中的不溶物. 
在标记好的1.5 mL Ep管中依次加入20 µL U9缓冲液

(9 mol/L urea, 20 g/L CHAPS, 50 mmol/L Tris-HCl,  
pH9.0, 10 g/L DTT)和10 µL血清样品, 将样品混匀后

500 r/min冰浴振荡30 min. 然后向30 µL稀释样品中

加入360 µL醋酸钠缓冲液(50 mmol/L, pH4.0), 迅速混

匀后加样. 将WCX2芯片安装于加样器(bioprocessor)
内, 每加样孔加入醋酸钠缓冲液200 µL, 室温500 r/min
振荡5 min, 弃去缓冲液, 重复上述操作1次. 每孔加入

稀释后的血清样品100 µL, 室温500 r/min振荡孵育

1 h. 甩去液体, 每孔加入醋酸钠缓冲液200 µL, 室温振

荡5 min, 洗去未结合样品. 弃去缓冲液后, 重复上述操

作1次. 每孔加入HPLC水200 µL, 立刻弃去. 卸下加样

器, 待芯片表面自然晾干后, 每点各加饱和SPA 0.5 µL, 
待芯片表面风干后, 重复1次. 采用PBSⅡc型蛋白芯片

阅读仪读取芯片信息, 仪器用标准多肽校正, 系统的质

量偏差为0.1%. 芯片阅读仪参数设置如下: 激光强度

180, 检测灵敏度8, 优化范围M r 2 000-20 000, 最高相

对分子质量M r 50 000, 芯片上的每个点采集130次. 用
Ciphergen ProteinChip 3.1.1软件自动采集数据. 结果用

Biomarker Wizard软件将2 000-20 000的质荷比峰首先

用信噪比(S/N)大于5和大于2各过滤1次. 筛出的质荷

比峰在10%以上的样品中同时存在, 且同一质荷比峰

在不同样品中的偏差小于0.3%, 以去除原始数据中的

噪音. 分析hCMV引起的婴肝组与各对照组婴儿的血

清蛋白质谱的差异. 

2  结果

2.1 实验室检查结果 实验组20例转氨酶均升高, 其中

有16例同时有胆红素升高, 且以直接胆红素升高为主, 
临床表现为黄疸及肝大, 符合黄疸型婴肝; 另外4例胆

红素正常, 且无黄疸表现, 为非黄疸型婴肝. 对照组Ⅱ

中10例转氨酶均高于正常值. 对照组Ⅰ, Ⅲ各例肝功能

各项指标均在正常范围内. 肝炎全套检测结果显示: 实显示: 实示: 实
验组及各对照组肝炎全套检测结果均为阴性, 排除了

其他肝炎病毒感染的可能. 尿CMV基因定量检测实验
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500-500 000之间的蛋白或多肽, 而且所需样本体积小

(0.5-400 µL). 由于其具有高分辨力, 应用简便, 敏感性

高得到越来越广泛的应用[6-10]. 目前SELDI蛋白质芯片

技术主要用于检测血清中的肿瘤蛋白质标志物, 已经

发现了膀胱癌[11,12], 卵巢癌[13,14], 前列腺癌[15,16], 乳腺

癌[17,18]以及其他癌症特异的标志分子. 有研究小组[19]用

SELDI技术研究艾滋病与正常人血清时发现并确定了

一种相关蛋白——防御素1, 2, 3, 从而为艾滋病的研究

与治疗提供了一定的基础. 婴肝病因复杂, 其中病毒感

染是其主要病因之一. hCMV感染则是首位的病毒学

组及对照组Ⅰ的基因定量均为阳性(2.0×107-1.17×109 
copy/L). 对照组Ⅱ, Ⅲ基因定量结果均为阴性.
2.2 质谱分析结果  用Ciphergen Biomarker Wizard
软件对各组样品进行质谱分析, 在相对分子质量相对分子质量分子质量M r 

2 000-20 000范围内, 寻找各组之间的差异蛋白. 其中 000-20 000范围内, 寻找各组之间的差异蛋白. 其中000-20 000范围内, 寻找各组之间的差异蛋白. 其中 000范围内, 寻找各组之间的差异蛋白. 其中000范围内, 寻找各组之间的差异蛋白. 其中

hCMV引起的婴儿肝炎综合征组与三个对照组比较, 
相对分子质量为分子质量为M r 4 349.8、 349.8、349.8、M r 8 885.9的蛋白峰表达 885.9的蛋白峰表达885.9的蛋白峰表达

明显下调, 分子质量为M r 5 808.7、 808.7、808.7、M r 7 935.6的蛋白 935.6的蛋白935.6的蛋白

峰表达明显上调(表1, 图1A). hCMV感染的两个组与

未感染的对照组比较, 相对分子质量为相对分子质量为分子质量为M r 3 266.8、 266.8、266.8、M r 
5 638.5、 638.5、638.5、M r 5 909.1、 909.1、909.1、M r 7 771.4及 771.4及771.4及M r 15 835.6的蛋白 835.6的蛋白835.6的蛋白

峰表达均明显上调(表1). hCMV感染但未发生婴肝组

与其他组比较, 相对分子质量为相对分子质量为分子质量为M r 4 600.1、 600.1、600.1、M r 5 704.3 704.3704.3
的蛋白峰明显上调(表1). 两个婴肝组与肝功能正常的

两组比较, 相对分子质量为相对分子质量为分子质量为M r 7 567.0、 567.0、567.0、M r 15 100.7的 100.7的100.7的
蛋白峰明显上调, 且hCMV感染导致的婴肝组较hCMV
感染阴性的婴肝组上调更明显. 相对分子质量为相对分子质量为分子质量为M r 
13 744.8、 744.8、744.8、M r 15 915.0的蛋白峰明显下调(表1, 图1B). 915.0的蛋白峰明显下调(表1, 图1B).915.0的蛋白峰明显下调(表1, 图1B). 

3  讨论

蛋白质组(proteome)是对应于一个基因组的所有蛋白

质构成的整体. 蛋白质组学(proteomics)以蛋白质组为

研究对象, 从整体的角度, 分析细胞内外动态变化的

蛋白质组成与活动规律[2-5]. SELDI结合蛋白质芯片能

对原始样品进行高通量检测, 检测相对分子质量在M r 

图  1  hCMV引起的婴儿肝炎综合征组血清蛋白表达谱．A: �������相对�����分子质量为M r 7 935.6的蛋白峰在hCMV引起的婴肝中表达明显上调; B: �����相对���分子质

量为M r 15 100.7的蛋白峰在hCMV婴肝组表达上调较hCMV感染阴性的婴肝组更明显.

表 1  hCMV引起的婴儿肝炎综合征蛋白峰的表达

蛋白峰分子质量 (M r)      实验组      对照组Ⅰ      对照组Ⅱ     对照组Ⅲ

  4 349.8                             0              ↑                 ↑                 ↑

  5 808.7                            ↑              0                   0                  0
  7 935.6                            ↑              0                   0                  0
  8 885.9                             0              ↑                 ↑                 ↑
  3 266.8                            ↑             ↑                  0                   0
  5 638.5                            ↑             ↑                  0                   0
  5 909.1                            ↑             ↑                  0                   0
  7 771.4                            ↑             ↑                  0                   0
15 835.6                            ↑             ↑                  0                   0
  4 600.1                             0              ↑                  0                   0
  5 704.3                             0              ↑                  0                   0
  7 567.0                         ↑↑              0                 ↑                   0
13 744.8                             0              ↑                  0                  ↑    
15 100.7                         ↑↑              0                 ↑                   0
15 915.0                             0              ↑                  0                  ↑

↑↑明显上调; ↑上调; 0无蛋白峰.
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病因. hCMV是宫内病毒感染最常见的原因. 母亲孕期

原发性hCMV感染或再感染可将病毒传播给胎儿, 而
导致胎儿先天性hCMV感染. 10%先天性hCMV感染的

婴儿将出现严重的临床表现, 常见的有肝脾肿大、黄

疸、小头畸形、体质量低下、紫癜、先天畸形等[20,21], 
但其导致婴肝的确切致病机制仍然不明. 有报道在母

亲原发感染期间, 白细胞携带病毒到达微脉管上皮

细胞[22-24], 微脉管上皮细胞与锚在母体微动脉绒毛上

的细胞滋养层直接相联, 被感染的滋养层细胞将继而

感染绒毛核心下的组织, 包括成纤维细胞和胎儿内皮

细胞, 这样病毒就感染了胎儿. 原发感染时的另外一种

传播机制可能是感染了的母体白细胞通过破坏合体滋

养层而感染绒毛层的基质[25]. 同时, 合体滋养层细胞可

以直接被病毒感染[26]. 另外病毒感染机体后可抑制机

体的免疫功能, 特别是细胞介导的免疫反应, 如巨噬细

胞及CD14+单核细胞等均参与机体对hCMV的免疫应

答反应[26]. 尽管近年来对hCMV的研究颇多, 但对于其

导致婴儿肝脏损伤的机制仍不十分明确, 因此在本实

验中我们采用SELDI-TOF-MS技术, 意图从蛋白质水

平发现与hCMV感染及致病有关的蛋白标志物, 进而

揭示hCMV感染引起婴儿肝炎综合征的致病机制.
我们首先进行了肝炎全套检测, 排除了其他肝炎

病毒感染的可能. 然后对各组婴儿进行尿CMV基因定

量检测, 结合肝功能检测结果及临床表现(如黄疸、

肝脾肿大等)将所有标本分为4个组, 检测各组之间血

清中蛋白表达谱的差异. 我们根据发现的差异蛋白

的分子质量及等电点(WCX2芯片捕获的蛋白质PI>4)
在Swiss蛋白数据库中检索(http://us.expasy.org/tools/
tagident.html), 得到一些趋化因子和细胞因子, 在等

点电和分子质量上与我们得到的蛋白差异峰非常接

近. 结合结果分析, 我们发现在hCMV引起的婴儿肝炎

综合征组与3个对照组之间存在4个蛋白差异峰, 则这

4种蛋白是与hCMV感染并且导致婴肝的发病密切相

关的. 在数据库中检索到相对分子质量为M r 5 808.7和
M r 7 935.6的蛋白峰分别与b-防御素8和巨噬细胞源性

趋化因子(MDC)[27,28]两种蛋白非常接近; 将hCMV感

染的两个组与无hCMV感染的两个组血清蛋白表达谱

比较, 发现有5个蛋白峰在hCMV感染组是增高的, 提
示这5个蛋白峰与hCMV感染相关. 其中M r 7 771.4和
M r 15 835.6的蛋白峰分别与血小板因子4(CXCL4)和白

细胞介素-25(IL-25)非常接近; 将hCMV感染但未发生

婴肝的婴儿与其他组婴儿血清蛋白质表达谱比较, 发
现有2个蛋白峰表达明显上调, 则这2种分子质量的蛋

白质的作用可能是保护感染后的机体, 使之有效对抗

病毒对机体的侵害, 是一种对机体具有保护性的细胞

因子. 其中M r 5 704.3的蛋白峰能够在Swiss数据库中

检索到与b-防御素31非常接近; 将肝功能异常的两个

组与肝功能正常组比较发现4个蛋白峰表达有明显差

异, 则这4种蛋白是与肝脏损伤修复有关的蛋白质. 其
中相对分子质量为M r 7 567.0和M r 15 100.7的两种蛋

白峰在hCMV感染引起的婴肝组增高较非hCMV感染

的婴肝组更高. 在数据库中检索到M r 15 100.7的蛋白

峰与人肝再生增强因子(hALR)[29,30]非常接近, 该细胞

因子恰是与肝脏的损伤后再生密切相关的, 从而提示

了hCMV感染对婴儿肝脏的损伤较其他损伤更为严重. 
另外两种蛋白峰相对应的前白蛋白、结合珠蛋白等也

是反映肝脏功能的蛋白, 其在肝脏损伤时的变化均与

我们的实验结果一致.
总之, 我们在实验中发现的这些与hCMV感染及感

染后婴儿肝炎综合征的发病与否相关的血清蛋白因子, 
以及根据这些因子的分子质量对照已知的细胞因子

数据库分析可能参与hCMV感染及感染致婴肝的相关

细胞因子, 将有助于我们从血清蛋白质组水平上探讨

hCMV引起的婴肝的发病机制, 如巨噬细胞源性趋化因

子, 白细胞介素-25等可能是参与机体免疫反应的白细

胞在机体对hCMV感染后的免疫应答过程中产生的. 本
结果仍需要更进一步的分析及实验来验证, 为揭示巨

细胞病毒导致婴肝的机制提供蛋白质组学的分子基础. 
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Abstract
AIM: To investigate the influences of serum hepatitis B 
virus DNA and HBeAg levels on the function of cellular 
immunity and the changes of liver histopathology in 
asymptomatic chronic HBV carriers, and to explore the 
mechanism involved in it.

METHODS: Peripheral T-cell subsets were determined 
in 109 asymptomatic chronic HBV carriers and 40 
normal controls by flow cytometry. Of the 109 carriers, 
histopathological examinations were performed in 28 
ones. HBV markers were detected by enzyme linked 
immunosorbent assay (ELISA), and serum HBV DNA 
levels were measured by polymerase chain reaction 
(PCR).

RESULTS: The rates of CD3+ and CD4+ cells and the 

value of CD4+/CD8+ were significantly reduced in HBV 
carriers as compared with those in the normal con-
trols (67.2±9.0% vs  71.0±3.5%, P <0.05; 33.1±6.6% 
vs  40.3±2.8%, P <0.001; 1.10±0.36 vs  2.01±0.19, P 
<0.001), and the rate of CD8+ cells was significantly 
increased (33.8±8.4% vs  20.2±1.9%, P  <0.001). The 
rates of CD3+ cells in HBV DNA(+) and in HBeAg(+) 
carriers showed no significant difference from those 
of HBV DNA(-) and HBeAg(-) carriers, respectively; 
However, the rate of CD4+ cells (31.2±6.3% vs  37.2±
5.4%, P <0.001; 31.0±6.0% vs  35.8±6.5%, P <0.001) 
and the value of CD4+/CD8+ (0.91±0.32 vs  1.35±0.26, 
P <0.001; 0.89±0.30 vs  1.26±0.33, P <0.001) were 
markedly decreased, while the rate of CD8+ cells (36.7±
8.4% vs  27.9±4.2%, P <0.001; 37.3±8.4% vs  29.5±6.0%, 
P <0.001) was increased in HBV DNA(+) and in HBeAg(+) 
carriers. The pathological changes that reached G1S1 
stage covered a percentage of 68.8% in HBV DNA(+) car-
riers, which was significantly higher than that (16.7%) in 
HBV DNA(-) ones (c2 = 5.57, P  <0.01). The rate of CD3+ 
cells was notably reduced (F = 2.919, P  <0.05) in G1S1 
carriers as compared with that in G1S0 ones, but the 
rate of CD4+ cells showed no significant difference 
between them. Compared with those in G1S0 carri-
ers, the rates of CD3+ and CD4+ cells and the value of 
CD4+/CD8+ tended to reduce, but the rate of CD8+ cells 
was tended to increase in G2S1 ones.

CONCLUSION: HBV infection can lead to disorder 
of cellular immunity in chronic HBV carriers, and the 
disorder and liver damages can be promoted by the 
increased serum levels of HBV DNA and HBeAg.

Key Words: Hepatitis B virus carrier; HBV DNA; Liver his-

topathology; T cell subsets; Immune function

You J, Zhuang L, Chen HY, Yu L, Huang JH, Gao HY, Qiao YW, 
Tang BZ, Qu JY, Wu GB. Comparative analysis of peripheral T-cell 
subsets and liver histopathology in asymptomatic hepatitis B virus 
carriers. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2005;13(21):2554-2558

摘要
目的: 研究HBV携带者的细胞免疫功能变化及其与血
清HBV DNA, HBeAg的关系, 并对T细胞亚群与肝组织
病理学改变进行对比分析, 探讨HBV携带及其所导致



肝组织病理改变的机制.

方法: 应用流式细胞仪检测109例HBV携带者和40例健
康对照外周血T细胞亚群百分率, 并对其中28例行肝组
织病理学检查, ELISA法检测HBV标志物, PCR法检测
HBV DNA.

结果: HBV携带者外周血CD3+、CD4+细胞百分率及
CD4+/CD8+比值较正常对照组显著降低(67.2±9.0% 
vs  71.0±3.5%, P <0.05；33.1%±6.6 vs  40.3±2.8%, 
P <0.001；1.10±0.36 vs  2.01±0.19, P <0.001), CD8+

细胞百分率明显升高(33.8±8.4% v s  20.2±1.9%, 
P <0.001). HBV DNA(+)组及HBeAg(+)组分别与HBV. HBV DNA(+)组及HBeAg(+)组分别与HBVHBV DNA(+)组及HBeAg(+)组分别与HBV 
DNA(-)组及HBeAg(-)组比较, CD3+细胞无统计学差
异, CD4+细胞显著降低(31.2±6.3% vs  37.2±5.4%, 
P <0.001；31.0±6.0% vs  35.8±6.5%, P <0.001), CD8+细
胞明显升高(36.7±8.4% vs 27.9±4.2%, P <0.001；37.3
±8.4% vs  29.5±6.0%, P <0.001), CD4+/CD8+比值明显
降低(0.91±0.32 vs 1.35±0.26, P <0.001；0.89±0.30 
vs  1.26±0.33, P <0.001). HBV DNA(+)组肝病理组织学. HBV DNA(+)组肝病理组织学HBV DNA(+)组肝病理组织学
改变68.8%达到G1S1及以上程度, 而HBV DNA(-)组仅
为16.7%, 二组间差异显著(c2  =  5.57, P<0.01)��. G1S1组
CD3+细胞较G1S0组明显降低(F = 2.919, P = 0.047), 
CD4+细胞降低(P >0.05). G2S1组与G1S0组相比, CD3. G2S1组与G1S0组相比, CD3G2S1组与G1S0组相比, CD3+

细胞及CD4+细胞百分率有降低趋势, CD8+细胞百分率
有升高趋势, CD4+/CD8+比值有明显降低趋势.

结论: HBV感染可导致HBV携带者细胞免疫功能改变, 
HBV DNA复制增加可进一步加重HBV携带者的细胞
免疫功能紊乱, 并加重肝组织损害. 

关键词: HBV携带者；HBV DNA；肝组织病理学；T细胞亚

群；免疫功能
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0  引言

慢性病毒性肝炎是全球慢性肝病、肝硬化(LC)和肝

细胞肝癌(HCC)的主要原因[1-4]. 乙型肝炎病毒(HBV)乙型肝炎病毒(HBV)
感染易于慢性化, 并逐渐发展成LC甚至HCC, 而严重

威胁人类健康[5-7]. 我国约7亿人曾感染过HBV, 其中我国约7亿人曾感染过HBV, 其中

1.2亿人长期携带HBV, 其中的35%可发展为慢性乙型

肝炎(CHB), 65%可演变为LC, 80%的HCC与HBV感

染有关[8-9]. 机体免疫功能状况与HBV长期携带有重机体免疫功能状况与HBV长期携带有重

要关系. �种免疫细胞特别是Ｔ细胞亚群之间的调节. �种免疫细胞特别是Ｔ细胞亚群之间的调节�种免疫细胞特别是Ｔ细胞亚群之间的调节

紊乱, 不论原因来自宿主还是病毒, 是体内不能清除

病原体及HBV在肝内持续复制的主要原因[10-11]. 我们我们

���流式细胞仪检测HBV携带者外周血T淋巴细胞

亚群[CD3+, CD3+/CD4+/CD8-(CD4+)(Th), CD3, CD3CD3+/CD4-/

CD8+(CD8+)(Tc), CD4), CD4, CD4+/CD8+(Th/Tc)], 以评价HBV感染

人体后细胞免疫功能的变化及其与血清HBV DNA的

关系, 并�T淋巴细胞亚群检测结果与肝�织病理学结

果进行�比分析, 从免疫学角度�HBV携带的机理及

所导致的肝�织病理改变作一些探讨.

1  材料和方法

1.1 材料 HBV携带者109例均为我院住院及门诊病

人. 男67例, 女42例, 年龄13-50岁. 诊断符合2000年西. 男67例, 女42例, 年龄13-50岁. 诊断符合2000年西男67例, 女42例, 年龄13-50岁. 诊断符合2000年西. 诊断符合2000年西诊断符合2000年西

安会议修订的诊断标准(HBsAg阳性, 但无肝炎症状和

体证, �项肝功能检查正常, 经半年观察无变化者)[12]. 
其中HBsAg(+), HBeAg(+), HBcAb(+)61例；HBsAg(+), 
HBeAb(+), HBcAb(+)44例；HBsAg(+), HBcAb(+)4例.. 
HBV DNA(+)74例, HBV DNA(-)35例. 全部患者排除甲、. 全部患者排除甲、全部患者排除甲、

丙、丁、戍型肝炎及免疫缺陷性疾病, 以及肝癌、�种感

染、风湿病和结核等, 半年内无应��免疫制剂史. 健康�. 健康�健康�

照�(health control, HC)(HBsAg阴性)40例. 年龄16-46, HC)(HBsAg阴性)40例. 年龄16-46HC)(HBsAg阴性)40例. 年龄16-46. 年龄16-46年龄16-46
岁, 均为健康体检合格人员, 无肝病病史及肝病证据.

1.2 方法 取全血(EDTA抗凝)100 µL加三色mAb(CD3-
P E-C Y5/C D4-F I T C/C D8-P E, 苏州生物基因公司) 
20 µL, 混匀, 室温放置20 min.放入Muti-Q-Prep处理

仪(美国Coulter公司)后, ��流式细胞仪(Coulter Epics-
XL型流式细胞仪)进行检测. 阴性�照取全血100 µL. 阴性�照取全血100 µL阴性�照取全血100 µL
加小鼠IgG-PE-CY5/IgG-FITC/IgG-PE(苏州生物基因

公司)20 µL, 其余步骤同上. 血清乙肝标志物(HBsAg,. 血清乙肝标志物(HBsAg,血清乙肝标志物(HBsAg, 
HBsAb, HBeAg, HBeAb, HBcAb, Anti-HBcAb IgM)检
测��ELISA法, 血清HBV DNA检测��PCR法. 操作严, 血清HBV DNA检测��PCR法. 操作严血清HBV DNA检测��PCR法. 操作严. 操作严操作严

格按试剂盒使��说明进行. 肝�织均���快速抽吸术. 肝�织均���快速抽吸术肝�织均���快速抽吸术

取得, 然后经固定, 石腊�埋切片染色后镜检, 并依据

2000年西安会议修订的病毒性肝炎病理诊断标准, 进
行炎症和纤维化程度的分级(G)和分期 (S)诊断.. 

统计学处理 结果以均值±标准差(mean±SD)表

示, 部分以百分率表示�� ��� ����� ����������. ��� ����� ����������采用 SPSS 11.0软件包对各组

间检测结果进行方差分析检验, 部分结果行c2检验.

2  结果

2.1 HBV携带者T细胞亚群 HBV携带者外周血CD3+细

胞百分率及CD4+细胞百分率较正常�照�有明显降

低(P <0.05及P <0.001)；CD8+细胞百分率高于正常�

照�(P <0.001)；CD4+/CD8+比值明显降低(P <0.001, 表1).. 
HBV携带者HBV DNA(+)�与HBV DNA(-)�间, CD3+

细胞比较无显著性差异(P = 0.079), 但与HBVDNA(-)
�相比, HBV DNA(+)�CD4+细胞百分率降低超过了

6.06个百分点(P = 0.000 1), CD8+细胞百分率升高超过

了8.81个百分点(P = 0.000 1), CD4+/CD8+比值显著下

降(P = 0.000 1). HBV携带者HBeAg(+)�与HBeAg(-). HBV携带者HBeAg(+)�与HBeAg(-)HBV携带者HBeAg(+)�与HBeAg(-)
�间, CD3+细胞比较无显著性差异(P  = 0.068), 但

游晶, ������������������������� 等������������������������ . HBV携带者T细胞亚群状况与肝组织病理学对比                                                      2555



HBeAg(+)�CD4+细胞百分率降低超过了4.73个百分

点(P  = 0.000 1), CD8+细胞百分率升高超过了7.84
个百分点(P  = 0.000 1), CD4+/CD8+比值显著下降

(P  = 0.000 1).
2.2 HBV携带者肝组织学结果 HBV携带者, 28例行

肝穿刺术病理�织学检查, 其中HBV DNA(+)16例, 
68.8%(11/16)病理�织学诊断达G1S1及其以上程度；

而HBV DNA(-)12例中, 绝大多数(83.3%)仅达G1S0
程度, 二�间比较差异有显著性(P <0.01, 表2). HBV. HBVHBV 
DNA(+)�与HBV DNA(-)�比较, CD3+细胞较HBV 
DNA(-)�升高, CD4+细胞较HBV DNA(-)�下降, 但差

异均无显著性；CD8+细胞百分率HBV DNA(+)�显著

升高超过了8.03个百分点(P  = 0.008), CD4+/CD8+比

值显著下降(P  = 0.001, 表3). HBeAg(+)�与HBeAg(-). HBeAg(+)�与HBeAg(-)HBeAg(+)�与HBeAg(-)
�之间, HBeAg(+)�CD4+细胞百分率降低超过了4.82
个百分点(P  = 0.039), 而CD3+细胞及CD8+细胞百分

率升高分别超过了7.81, 7.47个百分点(P  = 0.030及
P  = 0.014), CD4+/CD8+比值显著下降(P  = 0.000 1).. 

病理�织改变为G1S0�CD3+细胞显著高于G1S1�
(F  = 2.919, P  = 0.047), 病理�织改变为G1S1�CD4+

细胞低于G1S0�, 但差异无显著性, CD8+细胞及CD4+/
CD8+比值在�病理�织改变�间差异均无显著性.

3  讨论

长期以来, 人们普遍认为HBV感染的慢性化主要是机

体细胞免疫功能低下所致, 但其机制并未完全阐明. �
HBV呈完全免疫耐受则表现为慢性携带者, �HBV免疫

功能低下, 即�HBV抗原有一定识别和清除能力, 从而导

致一定的肝细胞损害, 则表现为慢性肝炎[13]. 研究[14-27]发

现, 慢性乙肝患者及HBV携带者与健康�照比较CD4, 
CD4/CD8下降, CD8升高. 而CD3的检测结果�不相

同, 如有研究发现CD3较健康�照降低[18-20,24,28-29]、升

高[20], 或与正常�比较无显著差异[22,30-31]. 本研究支持

CD3较健康�照降低的结论, 发现HBV携带者较健康

�照者CD4显著下降, CD8明显升高, CD4/CD8比值

降低, 差异具有显著性. 表明HBV携带者体内细胞免

表  1    HBV携带者T细胞亚群  (mean±SD)

分组	               n                            CD3	                              CD4	                             CD8	                  CD4/CD8

HBV(+) 	

HBV(-) 

HBV DNA(+)

HBV DNA(-)

HBeAg (+)

HBeAg (-)	

109                     67.2 ± 9.0a                    33.1 ± 6.6d                                 33.8 ± 8.4d                          1.10 ± 0.36d

  40                     71.0 ± 3.5                     40.3 ± 2.8                                  20.2 ± 1.9                           2.01 ± 0.19

  74                     68.3 ± 8.7                     31.2 ± 6.3fd                                36.7 ± 8.4fd                          0.91 ± 0.32fd

  35                     65.0 ± 9.4d                    37.2 ± 5.4b                                27.9 ± 4.2d                            1.35 ± 0.26d

  61                     68.6 ± 9.1                     31.0 ± 6.0hd                                37.3 ± 8.4hd                          0.89 ± 0.30hd

  48                     65.4  ± 8.7d                    35.8 ± 6.5d                                                        29.5 ± 6.0d                                             1.26 ± 0.33d

aP<0.05 ,  bP  <0.01,  dP  <0.001 vs   HBV(-);  fP<0.001 vs   HBV DNA (-);  hP<0.001 vs   HBeAg (-).

aP  <0.05 ,  bP  <0.01 vs  HBV DNA(-).

分组	                        n 	                G1S0	                  G1S1	                                 G2S1                                       ≥G1S1

HBV DNA(+)                    16                     31.3 (5/16)b                 56.3 (9/16)a                             12.5 (2/16)                               68.8 (11/16)b

HBV DNA(-)                    12                     83.3 (10/12)                16.7 (2/12)                                0                                            16.7 (2/12)

c2值                                                            5.57                            4.71                                         0.86                                         5.57

P值	                                                  0.006	                0.034                                       0.204                                       0.006

表  2    HBV携带者肝组织学结果

bP< 0.01,  dP  <0.001 vs   HBV(-) ；fP<0.01,   hP  <0.001 vs   HBVDNA(-);  aP<0.05,  gP<0.001 vs   HBeAg (-); G1S0, G1S1, G2S1及G1S1+G2S1四

组间CD3见显著性差异 (F   =  2.919, P   =  0.047).

分组	                  n 	                   CD3	                        CD4	                               CD8	                      CD4/CD8

HBV DNA(+)	

HBV DNA(-)

HBeAg (+)

HBeAg (-)

HBV(-)	

G1S0

G1S1

G2S1

G1S1+G2S1	

16	              69.1 ± 10.6 	                35.01 ± 6.8d	       37.3 ± 9.2fd	                      0.99 ± 0.26hd

12                          66.3 ± 8.3b                                    38.4 ± 5.0                       29.2 ± 2.9d                               1.32 ± 0.16d

12                          72.4 ± 9.0a                     33.7 ± 4.2ad                                   38.1 ± 9.3ad                              0.94 ± 0.26gd

16                          64.6 ± 8.9d                                    38.5 ± 6.7                       30.6 ± 5.7d                               1.27 ± 0.19d

40                          71.0 ± 3.5	                   40.3 ± 2.9	        20.2 ± 1.9	                      2.01 ± 0.19

15                          71.4 ±10.3                     37.7 ± 5.7                       34.7 ± 9.4                                1.16 ± 0.33

11                          62.8 ± 7.3                      35.2 ± 7.3                       32.3 ± 7.3                                1.12 ± 0.22

  2                          69.5 ± 0.8                      34.8 ± 0.5                       35.6 ± 0.9                                0.98 ± 0.01

13	              63.9 ± 7.1	                   35.1 ± 6.7	        32.8 ± 6.8	                      1.10 ± 0.20

表  3    28例肝活检HBV携带者T细胞亚群检测结果  (mean±SD)
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疫功能低下, 这与HBV阳性患者血中CD4+细胞易被感

染而成为靶细胞有关[32], 因而也可能是病毒持续存在

而导致感染慢性化的原因之一[33]. HBV DNA(+)�与

HBV DNA(-)�比较, CD3+细胞无显著性差异, CD4+细

胞减低、CD8+细胞增高, 且CD4+/CD8+比值下降均具

显著性差异(P <0.001). HBeAg(+)�与HBeAg(-)�比较, 
CD3+细胞无显著性差异, CD4+细胞减低、CD8+细胞增

高, 且CD4+/CD8+比值下降均具显著性差异(P <0.001). 
提示HBV携带者�T细胞亚群改变不仅与HBV感染有

关, 也与HBV DNA复制与否有关, 随着HBV DNA复

制增加, 可能进一步导致HBV携带者细胞免疫功能紊

乱. Baroja et al [34-35]认为HBV携带者HBV DNA(+)�、

HBV DNA(-)�与�照�相比, CD3+细胞百分率无统

计学差异, HBeAg(+)和HBeAb(+)的HBV携带者与正

常�照�相比, CD4+下降, CD8+增高, CD4+/CD8+显著

减低, 与本文结果相似. 提示HBeAg在导致HBV携带者

T细胞亚群改变中起关键作��. 首先, 在HBV感染的垂

直传播中可起耐受原作��[36-37], 在血液中主要使Th1缺
失, 特异的Th2可能启动或维持慢性携带状态, 故特异

的Th2细胞与Th1相比, 优势诱导免疫耐受性, 这种Th2
�Th1细胞的优势性进一步抑制机体的细胞免疫功能, 
导致病毒不能被机体清除, 形成出生后的慢性感染[38]. 
在HBeAg转基因小鼠, Th1�HBeAg的应答低于Th2样
细胞. 其次, 起诱导原的作��, 诱导Ts细胞增值, 加重免

疫抑制[39-42]. 所以HBV携带者T细胞亚群较健康人发生

一系列改变：CD4+(主要为Th1细胞)减少, CD8+增高, 
CD4+/CD8+比值下降(提示免疫功能下降).

HBV利��寄居的肝细胞的生命机构进行复制, 但
不太妨碍细胞代谢, 无直接致细胞病变效应, 因而不出

现明显的病变[43]. 肝细胞损伤是免疫应答的结果. HBV
携带者肝�织可无改变, 也可出现由轻微病变至肝硬

化的系列慢性肝病谱. 肝活体�织检查结果正常者仅

约10%, 灶性炎症和非特异性反应性炎症45%, 轻度慢

性肝炎约25%, 有明显小叶病变的慢性肝炎和活动性

的慢性肝炎�约10%, 其中有个别已是早期肝硬化[43]. 
Chon et al [44]�ALT正常、无肝大的110例HBV携带

者(ASC)肝�织学研究结果提示, 24.5%(27/110)肝�

织学诊断正常, 46.4%(51/110)有慢性肝病[其中LC 3
例, 有LC的慢性活动性乙型肝炎(CAH) 4例, CAH 11
例, 慢性迁延性肝炎(CPH) 33例], 其余29.1%(32/110)
有非特异的�织学异常. 并认为ASC无肝�织病变的

报告多来自HBV感染的低发地区. Agalar et al [45]研究

认为ALT正常的ASC肝活体�织检查未发现中、重

度肝炎.本研究结果表明, 所有(28例行肝�织病理学

检查者)HBV携带者均有不同程度的炎症和纤维化改

变, 其中的16例HBV DNA(+)者中68.8%(11/16)病理学

诊断达G1S1及其以上程度, 但无重度肝炎和肝硬化改

变者; 而HBV DNA(-)者中绝大多数(83.3%)仅达G1S0
程度. 提示HBV携带者的肝�织炎症及纤维化改变程

度与HBV复制水平相关. 与HBV DNA(-)�相比, HBV 
DNA(+)�CD4+细胞下降(但差异无显著性), CD8+细胞

则明显升高, CD4+/CD8+比值显著下降. 与HBeAg(-)�
相比, HBeAg(+)�CD4+细胞显著下降, CD8+细胞则明

显升高, CD4+/CD8+比值显著下降. 提示HBV携带者的

T细胞亚群改变与HBV复制水平相关. 以上结果间接

提示HBV携带者的肝�织学改变程度与其T淋巴细胞

亚群改变程度相关, 进一步�不同程度肝病理�织改

变的HBV携带者T细胞亚群检测结果的分析表明, 肝
�织学G1S1�CD3+细胞显著低于G1S0�, 差异有显

著性；G1S1�CD4+细胞低于G1S0�, 但差异无显著

性；CD8+细胞及CD4+/CD8+比值在�病理�织改变�

间差异无显著性, 但G2S1�与G1S0�相比, 有CD8+细

胞升高、CD4+细胞降低及CD4+/CD8+比值降低趋势. 
提示随肝�织病理改变程度的加重, CD4+细胞相应降

低, CD8+细胞相应增高, CD4+/CD8+比值下降. 
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Abstract
AIM: To explore the side effects of urethane and the 
anesthetic selection for animals which demand long-
term breeding.

METHODS: Sprague Dawley rats were anesthetized 
by urethane (n  = 90) or pentobarbital sodium (n  = 48), 
and the relatively long-term existence and mortality 
were compared between the two groups. The effects 
of these two anesthetics on the animal’s viscera were 
observed by naked eyes, and the morphological char-

acteristics of the intestinal villus were observed under 
electron microscope.

RESULTS: The mortality rate of the rats after urethane 
administration was extraordinarily high (33.3-40.0%), 
while the mortality rate of the pentobarbital sodium 
treated rats was comparatively lower (8.3%). The vis-
cera of these died rats were seriously damaged. In the 
sham-operation and operation groups, the spleen coef-
ficient was markedly decreased (0.78 ± 0.38, 0.77 ± 
0.21 vs  3.44 ± 1.16, P   <0.01), and the diameters of the 
caecum and ileum were notably increased (3.20 ± 0.79, 
2.23 ± 0.34 vs  1.26 ± 0.24, P  <0.01; 1.68 ± 0.44, 1.46 ± 
0.36 vs  0.46 ± 0.07, P  <0.01) as compared with those 
in the normal controls. The denaturalization of the cells 
was severe. There was obvious edema in the intestinal 
mucous membrane epithelium of urethane treated rats 
(19  wk). The overall number of the villi was decreased, 
and some on the surface were desquamated�.

CONCLUSION: Urethane is not suitable in anaesthe-
sia for the animals which demand long-term breeding 
after operation, while the pentobarbital sodium is a bet-
ter option.

Key Words: Intestine; Urethane; Pentobarbital sodium; 

Long-term breeding
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摘要
目的: 探讨麻醉药乌拉坦的副作用及手术造模后需长
期饲养的动物麻醉用药的选择.

方法: 将大鼠用乌拉坦(n  = 90)及戊巴比妥钠(n  = 48)分
别进行麻醉, 观察较长期的生存及死亡状态, 并对乌拉
坦对动物脏器的影响做了肉眼观察, 度量比较, 扫描电
子显微镜下观察肠内壁绒毛, 腺体以及微绒毛的形态
特征. 

结果: 使用乌拉坦的动物死亡率非常高, 达33.3-40.0%, 
死亡动物的内脏严重受损. 使用戊巴比妥钠的大鼠死



亡率在假手术组为8.3%，在手术组为6.25%. 假手术
组以及手术组与正常组比较, 脾系数极度减小(0.78 ± 
0.38, 0.77 ± 0.21 vs  3.44 ± 1.16, P <0.01), 盲肠与回
肠直径极度增加(3.20 ± 0.79, 2.23 ± 0.34 vs  1.26 ± 
0.24, P <0.01; 1.68 ± 0.44, 1.46 ± 0.36 vs  0.46 ± 0.07, 
P <0.01), 细胞变性严重. 透射电镜下观察到用乌拉坦
19 wk 的大鼠, 小肠黏膜上皮细胞明显水肿, 表面有的
微绒毛已脱落, 整体数量减少.

结论: 乌拉坦不适用于对手术后需长期饲养的动物进
行麻醉, 而戊巴比妥钠可作为术后需长期饲养动物的
手术麻醉用药�

关键词: 肠; 乌拉坦; 戊巴比妥钠; 长期饲养
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0  引言

新药进行药理活性研究[1-2]需要动物造模�手术造模�手术造模手术造模

后的动物有的需长期饲养需长期饲养长期饲养 [3-7], 例如骨质疏松症的模

型, 按FDA的标准是去除卵巢的雌性大鼠, 需要长期, 需要长期需要长期

饲养[8-10]�为使大鼠骨质疏松的状态更加完全, 充分体为使大鼠骨质疏松的状态更加完全, 充分体

现药物的治疗作用, 给药安排在去除卵巢后14 wk; 而
且给药本身即需要16-24 wk, 即手术后须动物安全存

活8-10 mo, 而且此存活期间动物不应产生由麻醉药引-10 mo, 而且此存活期间动物不应产生由麻醉药引10 mo, 而且此存活期间动物不应产生由麻醉药引

起的生理生化异常[11]�有些麻醉药可引起动物组织﹑有些麻醉药可引起动物组织﹑

细胞的生理生化变化, 在饲养一段时间后才会出现明

显的症状, 甚至死亡[12-13]�探讨如何经济实用, 又能保探讨如何经济实用, 又能保

证数据可靠地选择麻醉用药, 从而避免错误选择麻醉, 从而避免错误选择麻醉从而避免错误选择麻醉

用药而造成结果的不可靠性, 可以使药理工作者站在, 可以使药理工作者站在可以使药理工作者站在

更高的起点上统筹安排实验, 得到满意的结果.

1  材料和方法

1.1 材料 SD♀大鼠, 体质量180-220 g, 购自上海BK实

验动物中心.实验前置动物于室内适应环境1 wk, 室
温21-25℃�乌来糖(乌拉坦, Urethane)和戊巴比妥钠,�乌来糖(乌拉坦, Urethane)和戊巴比妥钠,乌来糖(乌拉坦, Urethane)和戊巴比妥钠,, Urethane)和戊巴比妥钠,Urethane)和戊巴比妥钠, 
均购自中国医药集团上海化学试剂公司, 后者为进

口分装.上海精密科学仪器有限公司天平仪器厂生产

的JA2003型上皿电子天平, 德国LEICA包埋机, 法国

MICROM半自动转移系统切片机, 日本樱花全自动脱

水机, 樱花全自动染色仪, 图象分析系统工作站,  美国

NIKON五人共览显微镜, NIKON DS-5M-L1一体化数

码相机系统, 日本明石制作所生产的ISI-SX-40扫描电

子显微镜, 日本产日立600型透射电子显微镜.
1.2 方法 SD大鼠110只, 饲养1 wk后, 随机分20只为假

手术组, 其余90只在200 g/L乌拉坦ip麻醉(1.0 g/kg)下, 
腹位固定, 行双侧卵巢摘除术, 常规无菌手术, 术后缝, 常规无菌手术, 术后缝常规无菌手术, 术后缝

合, 肌注青霉素﹑链霉素抗感染[14]�另外60只大鼠随另外60只大鼠随

机分取12只为假手术组, 其余48只均在戊巴比妥钠

(33-40 mg/kg)ip麻醉下, 腹位固定, 行双侧卵巢摘除, 腹位固定, 行双侧卵巢摘除腹位固定, 行双侧卵巢摘除

术 [15-16]-16]16]�观察外观体态(毛﹑色﹑形); 解剖内脏肉眼观察外观体态(毛﹑色﹑形);  解剖内脏肉眼

检视(颜色﹑外观)—解剖死亡大鼠, 观察内脏各器官, 观察内脏各器官观察内脏各器官

形态变化; 光学显微镜下观察细胞形态—将病变组织

放入40 g/L甲醛溶液中, 脱水、包埋、常规切片, HE
染色, 光镜观察; 扫描电子显微镜下观察肠内壁绒毛﹑

腺体以及微绒毛的形态特征—将病变组织放入40 g/L
戊二醛溶液中固定, PBS清洗, 10 g/L锇酸固定, 清洗, 
乙醇梯度脱水, 丙酮﹑醋酸异戊酯置换, 液态CO2临界

点干燥, 镀金, ISI-SX-40扫描电子显微镜下观察, 加速

电压20 kV; 透射电子显微镜下观察细胞形态以及各种

细胞器的形态改变—将病变组织放入40 g/L戊二醛溶

液中固定, PBS清洗, 10 g/L锇酸固定, 清洗, 丙酮梯度

脱水, 半浸透, 纯浸透, 包埋, 聚合, 半薄切片定位, 超
薄切片定位及电子染色, 电子显微镜下观察, 加速电

压75 kV�称取大鼠体质量﹑脾脏质量以及测量肠直�称取大鼠体质量﹑脾脏质量以及测量肠直称取大鼠体质量﹑脾脏质量以及测量肠直质量﹑脾脏质量以及测量肠直﹑脾脏质量以及测量肠直质量以及测量肠直以及测量肠直

径�算出脾指数及肠膨胀率, 将各组的脾指数及肠膨�算出脾指数及肠膨胀率, 将各组的脾指数及肠膨算出脾指数及肠膨胀率, 将各组的脾指数及肠膨, 将各组的脾指数及肠膨将各组的脾指数及肠膨

胀率做统计学分析�计算用乌拉坦及戊巴比妥钠麻醉�计算用乌拉坦及戊巴比妥钠麻醉计算用乌拉坦及戊巴比妥钠麻醉

的大鼠在各阶段的死亡率�计算用乌拉坦及戊巴比妥�计算用乌拉坦及戊巴比妥计算用乌拉坦及戊巴比妥

钠麻醉的大鼠各自的腹部膨胀百分率, 计算有腹部膨

胀现象的大鼠在2-12 wk内的死亡率-12 wk内的死亡率12 wk内的死亡率.

2  结果

2.1 病理改变 手术后各阶段用乌拉坦麻醉的大鼠的死

亡率均高于用戊巴比妥钠麻醉的大鼠的相应值�用乌�用乌用乌

拉坦麻醉的大鼠腹部膨胀百分率显著高于用戊巴比妥

钠麻醉的相应值(35.3% vs  0)�而且用乌拉坦麻醉的�而且用乌拉坦麻醉的而且用乌拉坦麻醉的

腹部膨胀大鼠的死亡率极高�用乌拉坦麻醉的手术组�用乌拉坦麻醉的手术组用乌拉坦麻醉的手术组

90只大鼠1 wk后尚存72只, 其中13只在术后1-2 wk出
现明显腹部膨胀现象, 至2 wk时这13只中已有2只死, 至2 wk时这13只中已有2只死至2 wk时这13只中已有2只死

亡�假手术组20只大鼠在1 wk后尚存者为17只, 其中�假手术组20只大鼠在1 wk后尚存者为17只, 其中假手术组20只大鼠在1 wk后尚存者为17只, 其中

有6只出现腹部膨胀现象, 至2 wk时死亡例数并未增

加�2 wk后可见病鼠多发生腹部膨胀后继发死亡�在用�2 wk后可见病鼠多发生腹部膨胀后继发死亡�在用2 wk后可见病鼠多发生腹部膨胀后继发死亡�在用�在用在用

戊巴比妥钠麻醉的手术组45只大鼠及假手术组11只大

鼠中均未出现腹部膨胀现象�另外手术组3只, 假手术�另外手术组3只, 假手术另外手术组3只, 假手术

表 1　不同麻醉剂在手术后不同阶段对大鼠死亡率影响的比较
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麻醉剂种类　	                                     假手术组　	 　	                                                     卵巢摘除组　

                                    0-2 wk	                      2-12 wk	       合计	                      0-2 wk	                      2-12 wk	      合计

乌拉坦	               15.0%(3/20)	              25.0%(5/20)	               40.0%(8/20)                22.2%(20/90)	 11.1%(10/90)           33.3%(30/90)

戊巴比妥钠               8.3%(1/12)	                   0(0/12)	                  8.3%(1/12)                 6.25%(3/48)	      0(0/48)             6.25%(3/48)



细胞增生(图2 A-C)�
2.2 超微结构 扫描电子显微镜下观察回肠远端及盲肠

部位(所用大鼠为用乌拉坦19 wk后尚存活的腹部膨

胀大鼠)见肠壁分泌腺的外周细胞有肿胀增生现象, 而, 而而
回肠最远端的绒毛则有肿胀及破损现象(图3A-E)�透�透透

射电镜下小肠黏膜上皮细胞明显水肿, 有些细胞已黏膜上皮细胞明显水肿, 有些细胞已膜上皮细胞明显水肿, 有些细胞已崩

解, 细胞膜破裂, 部分细胞质成分已流失�柱状上皮细细胞膜破裂, 部分细胞质成分已流失�柱状上皮细胞膜破裂, 部分细胞质成分已流失�柱状上皮细细胞质成分已流失�柱状上皮细胞质成分已流失�柱状上皮细�柱状上皮细柱状上皮细

胞中, 细胞内线粒体肿胀, 内质网扩张, 有的地方显示细胞内线粒体肿胀, 内质网扩张, 有的地方显示胞内线粒体肿胀, 内质网扩张, 有的地方显示

空泡, 已不呈内质网的特定构型; 表面有的微绒毛已

组1只在手术后几小时内即因麻醉过量死亡(表1).
将一腹部膨胀大鼠(图1A, 照片中所用大鼠为用乌

拉坦15 wk后尚存活的腹部膨胀大鼠)处死后解剖, 与
另一正常大鼠(图1B)的肠部位做一比较, 显示前者的

肠(回肠及盲肠)直径是后者的2-4倍(图1C)�光镜照片

显示肠黏膜上皮尤其基底部上皮显著嗜酸性变, 间质

大量炎细胞浸润, 并见少量嗜酸性细胞浸润�肌层平

滑肌细胞水样变性, 神经节细胞变性, 浆膜层水肿, 血
管扩张, 充血, 少量炎细胞浸润�系膜淋巴结的窦组织

图 1  腹部膨胀大鼠与正常大鼠外观形态以及解剖后肠部位的比较. A: 腹部膨胀大鼠; B: 正常大鼠; C: 左侧: 腹部膨胀大鼠的肠部位; 右侧: 正常大鼠

的肠部位.

bP<0.01 vs  正常  [脾系数=脾质量(mg)/体质量(g)], [肠膨胀率=腹部膨胀大鼠的肠直径(cm)/正常大鼠的肠直径(cm)].

A B C

图 3　小肠内壁的扫描电镜图．A: 正常大鼠盲肠 (×300);  B: 腹部膨胀大鼠盲肠 (×300);  C: 正常大鼠回肠远端 (×200 ); D: 腹部膨胀大鼠回肠远端 (×200)  

E: 微绒毛破损处 (×3 000).

图 2  腹部膨胀大鼠小肠壁病理切片. A: a 肠黏膜上皮尤其基底部上皮显著嗜酸性变. b 间质大量炎细胞浸润, 并见少量嗜酸性细胞浸润. c 肌层平滑肌

细胞水样变性. d 神经节细胞变性. e 浆膜层水肿. f 少量炎细胞浸润; B: 血管扩张, 充血.  a 动脉. b 静脉; C: 系膜淋巴结的窦组织细胞增生.

A B C D E
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A B C

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　                                       盲肠		                                                                   回肠

组别	 　动物数	 　          脾系数 (mg/g)                直径 (cm)                             膨胀率 (%)　                            直径 (cm)                             膨胀率 (%)		

正常组	        8                 3.44±1.16                       1.26±0.24	                                                                           0.46±0.07	

假手术组	        5	          0.78±0.38b                      3.20±0.79b                               254                                     1.68±0.44b	                     365

卵巢摘除组      9	          0.77±0.21b                      2.23±0.34b                               177                                     1.46±0.36b	                     317

表 2　乌拉坦对脾质量和肠直径的影响



脱落, 整体来看数量减少, 分布稀疏, 并有倒伏, 断裂现

象�间质中间有的细胞变性, 并有凋亡趋势; 细胞线粒�间质中间有的细胞变性, 并有凋亡趋势; 细胞线粒间质中间有的细胞变性, 并有凋亡趋势; 细胞线粒

体肿胀, 空化; 有炎细胞浸润, 可见较多的淋巴细胞; 有浸润, 可见较多的淋巴细胞; 有润, 可见较多的淋巴细胞; 有
出血现象, 血管内皮有肿胀; 细胞有崩解, 有红血球散

布到个别细胞中�浆膜层水肿, 水肿区可见少量成纤�浆膜层水肿, 水肿区可见少量成纤浆膜层水肿, 水肿区可见少量成纤

维细胞及其突起(图4A-F)��
2.3 脾系数及肠膨胀率 采用给予乌拉坦后2-12 wk内自

发死亡片刻后的大鼠的或在此期间处于濒死状态而处

死的腹部膨胀大鼠的脾系数(表2)�．

3  讨论

注射过乌拉坦后腹部膨胀大鼠中脾脏严重萎缩说明

了其免疫系统被严重破坏[16], 肌层平滑肌细胞及神经

节细胞都有变性现象, 小肠各层的细胞有不同程度的

变性、崩解, 各种细胞器也有不同程度的恶性改变�

这与乌拉坦具有细胞毒作用相一致 [18-21]�乌拉坦的

麻醉作用施加于神经节细胞, 估计是乌拉坦麻醉引起

巨肠的原因 [22-24]�乌拉坦的离子通道作用谱与其它

麻醉剂是有区别的�气态的, 可挥发的或可注射的麻

醉剂作为一个原发作用(primary action)或者对GABA
能神经有兴奋作用, 或者对谷氨酸能神经的神经传递

(glutamatergic neurotransmission)有抑制作用; 而乌拉

坦对抑制及激动系统都有影响, 在10-300 mmol/L浓度

范围是可逆的, 浓度依赖地显著加强GABAA受体和甘

氨酸受体的电流反应(增加激动剂的表观亲和力), 加强

nACh受体的功能, 可逆地非竞争性地抑制NMDA受体

及AMPA受体的反应�而乌拉坦(上至300 mmol/L)自
身对任何研究过的受体都不能产生电流�与那些只对

一种系统有选择性的麻醉剂(如氯胺酮与NMDA受体, 
异丙酚与GABAA受体)相比, 乌拉坦引起的变化幅度较

小�乌拉坦的离子通道作用谱较广, 唯一与乌拉坦有

类似作用谱的化合物是乙醇[25]�推测乌拉坦的副作用与

其离子通道作用的广谱性存在一定关联.
乙醚是一种较常用的麻醉剂[26-27]�但用乙醚麻醉

持续时间短, 需要在手术过程中不断补充给药; 其剂量

不易控制, 并需要特殊装置进行监控[28]及给药�这使

操作者不能全力以赴地进行手术.
水合氯醛也是一种动物实验较常用的麻醉剂�

水合氯醛在通常情况下对血压、心率及呼吸均无影

响, 口服对胃有刺激作用, 皮下给药能导致内脏的炎

症反应及无力性肠闭塞�还有味感差、腹上部损害

(epigastric distress), 恶心、呕吐、肠胃气胀的副作用

及轻微头痛、抑郁、运动失调、噩梦、喉痉挛、悖理

的震颤性谵妄等中枢神经系统的危害[29].
国外学者在做卵巢切除手术时是用氯醛酮/赛拉嗪

(Ketamine/Xylazine)组合肌内麻醉[30], 但提到了需在整

A Ba Bb C

D E F

图 4　小肠壁的透射电镜图. A:  崩解的小肠黏膜上皮细胞 小肠黏膜上皮细胞明显水肿, 有些细胞已崩解, 细胞膜破裂, 部分细胞质成分已流失. 个别

细胞中尚存线粒体的残迹以及无结构的细胞质片段 (×10 000); B: 腹部膨胀大鼠回肠上柱状上皮细胞与正常回肠上的比较; Ba: 正常回肠上的柱状上

皮细胞. 细胞表面的微绒毛浓密且排列规则 (×10 000); Bb: 腹部膨胀大鼠回肠上的柱状上皮细胞. 细胞表面的微绒毛数量少, 分布稀疏, 有些微绒毛呈

现倒伏, 断裂状态, 胞质中可见内质网扩张 (×15 000); C: 粗面内质网扩张散布着空泡, 内质网已辨别不出(×8 000); D: 可见间质局部有炎细胞J浸润

(×8 000); E: 血管内皮肿胀以及间质中的细胞变性, 变性细胞的类型已辨别不出, 密度染色后染色体边聚于核膜, 呈现凋亡趋势 (× 6 000); F: 浆膜层

水肿, 水肿区可见少量成纤维细胞及其突起(×5 000).
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个手术过程随时监控动物的呼吸�氯醛酮通过对在中

脑及下丘脑区域中非特异途径的选择性解体(selective 
disorganization), 产生痛感丧失﹑健忘症及无意识, 产
生中枢交感刺激(central sympathetic stimulation), 伴有

体动脉﹑肺动脉压升高, 心率增加, 心输出量增加�具

有催涎及引发痉挛的副作用, 对心律﹑血压有增效(协
同)作用[29].

本文采用的另一种麻醉用药戊巴比妥钠起效快, 
麻醉持续时间为3-5 h, 给药后对动物循环和呼吸系

统无显著抑制�其价格跟乌拉坦相比似乎相对较贵

(中国医药集团上海化学试剂公司: 乌来糖58元/500 g, 
戊巴比妥钠490元/25 g), 但由于单位体质量用量少

(33-40 mg/kg), 不到乌拉坦(1.0 g/kg)用量的1/20, 因
此换算下来麻醉100只体质量为250 g的大鼠所需的

戊巴比妥钠只需花费人民币约20元[(490元/25 g)×
(0.040 g/kg)×(0.25 kg/只)×(100只)=19.6元], 与一只

大鼠的价钱大体相当.
综合分析比较乌拉坦及戊巴比妥钠麻醉后各自

的动物死亡率, 表明戊巴比妥钠更适宜作为术后需长

期饲养的动物的手术麻醉用药, 而且是最经济可靠的

选择.
此外, 乌拉坦尚可作为发酵的副产物自然产生�人

类对乌拉坦的摄入(无意识地)主要来自发酵食物以及

各种酒精饮料�因此, 相信本文结果对过量饮酒之人以

及发酵过程的工艺合理改进亦有一定提示作用[20,31]�
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Abstract
AIM: To investigate the expression of farnesyltransfera-
se(FTase) beta-subunit mRNA in gastric cancer tissues 
and its relations with the clinicopathological features 
and point mutation in codon 12 of H-ras gene.

METHODS: Specimens were collected from 43 cases 
of gastric cancer and their corresponding normal tis-
sues. The expression of FTase beta-subunit mRNA 
was investigated by semi-quantitative reverse tran-
scriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR). The 
point mutation in codon 12 of H-ras gene was detected 
by polymerase chain reaction-restriction fragment 
length polymorphism (PCR-RFLP). Wilcoxon Signed-
Rank Test was used to analyze the difference of the 
matching data of FTase beta-subunit mRNA expres-
sion between gastric cancer and normal tissues. Mul-
tiple linear regression analysis was used to explore the 
relations of FTase activity with the clinicopathological 

features and H-ras mutation in gastric cancer.

RESULTS: The mean level of FTase beta-subunit 
mRNA expression were significantly higher in gastric 
cancer tissues than that in the corresponding normal 
ones(0.89 ± 0.48 vs  0.69 ± 0.40, Z  = 2.469, P  = 0.014). 
Of the 43 cases, the mutation of H-ras 12 codon was 
found in 1 case of cancer tissue(1/43, 2.3%), and no 
mutation appeared in the all the normal tissues. The 
expression of FTase beta-subunit mRNA was not re-
lated to the age, tumor location, histological differentia-
tion, lymph node metastasis and H-ras 12 codon muta-
tion. But the female patients with signetring cell car-
cinoma had higher expression of FTase beta-subunit 
mRNA�.

CONCLUSION: The expression of FTase beta-subunit 
mRNA is up-regulated in gastric cancer. The point mu-
tation in codon 12 of H-ras gene is not related to the 
expression of FTase beta-subunit mRNA.

Key Words: Gastric cancer; Farnesyltransferase; H-ras 

gene; Mutation; Polymerase chain reaction

Gu HL, Tian ZB, Wang QX. Relations of farnesyltransferase beta-
subunit mRNA expression with clinicopathological features and 
H-ras mutation in gastric cancer tissues. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2005;13(21):2565-2569

摘要
目的: 检测人胃癌及相应癌旁组织中法尼基转移酶
(FTase) β-亚单位mRNA表达和H-ras基因第12密码子
点突变探讨FTaseβ-亚单位基因在胃癌中的表达与临
床病理特点、H-ras基因突变的关系.

方法: 收集胃癌及相应癌旁正常组织标本43例. 应用
半定量逆转录酶-聚合酶链反应(RT-PCR)测定FTase β-
亚单位mRNA基因表达水平, 应用聚合酶链反应-限制
性片段长度多态性(PCR-RFLP)分析H-ras基因第12密
码子点突变情况. 采用秩和检验分析胃癌和癌旁组织
的F Ta s e β亚单位m R N A 表达的配对数据的差异; 
采用多元逐步回归分析胃癌组织中F Ta s e β 亚单位
mRNA 表达活性与临床病理特点及H-ras基因突变
间的关系. 



结果: 胃癌组织中FTase β亚单位mRNA的平均值明显
高于癌旁组织(0.89±0.48 vs  0.69±0.40), 两者相比有
显著性差异(Z = 2.469, P  = 0.014). 在43例胃癌组织中
有1例发现突变(1/43, 2.3%), 癌旁组织中未发现突变. 
胃癌组织的FTase β亚单位mRNA 表达活性与年龄、肿
瘤部位、组织学分级、有无淋巴结转移及有无H-ras基
因突变无关, 在女性, 病理分型为印戒细胞癌的胃癌组
织中有较高的FTase β亚单位mRNA 表达活性.

结论: FTase β亚单位mRNA在胃癌组织中表达升高. 胃
癌组织中H-ras基因第12密码子点突变率低, 在胃癌的
发生中不起主要作用, 并且与FTase β亚单位mRNA 的
表达无相关. 

关键词: 胃癌; 法尼基转移酶; H-ras基因; 突变; 聚合酶链反应
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0  引言

法尼基转移酶(Farnesyltransferase, FTase)是一种细胞, FTase)是一种细胞FTase)是一种细胞

溶质中的酶, 广泛存在于哺乳动物细胞、酵母及卵蛙

细胞中, 催化一些细胞多肽翻译后修饰的第一步骤(法
尼基化), 底物包括: Ras蛋白, 核纤层蛋白A, B(lamin A,, 核纤层蛋白A, B(lamin A,核纤层蛋白A, B(lamin A,, B(lamin A,B(lamin A,, 
lamin B), 视紫红质激酶(rhodopsin kinase), 磷酰化酶激, 视紫红质激酶(rhodopsin kinase), 磷酰化酶激视紫红质激酶(rhodopsin kinase), 磷酰化酶激

酶, cGMP磷酸二酯酶的α亚单位和转导素(transducin)
的γ亚单位等[1].FTase是由α和β亚单位组成的异二聚

体,, α亚单位识别法尼基焦磷酸(FPP), β亚单位结合至

Ras蛋白[2]. 研究表明, 约30％的人类肿瘤有ras基因突研究表明, 约30％的人类肿瘤有ras基因突

变, 并有Ras蛋白高表达[3], 突变的Ras蛋白可刺激细胞

增殖和抑制凋亡, 从而促使肿瘤发生、发展. Ras蛋白. Ras蛋白Ras蛋白

的生物活性与法尼基化修饰有密切关系. 因此, FTase. 因此, FTase因此, FTase
已成为抗癌治疗的一个重要靶标和研究热点. FTase. FTaseFTase
抑制剂正在肺癌、头颈部癌、结肠癌和胰腺癌等实

体癌中进行Ⅰ, Ⅱ和Ⅲ期临床试验, Ⅱ和Ⅲ期临床试验Ⅱ和Ⅲ期临床试验[4-10]. 近期的研究表近期的研究表

明, FTase在多种肿瘤组织中活性增强, 提示FTase可, FTase在多种肿瘤组织中活性增强, 提示FTase可FTase在多种肿瘤组织中活性增强, 提示FTase可
能是肿瘤发生的标志物, 有望成为肿瘤诊断的一项指, 有望成为肿瘤诊断的一项指有望成为肿瘤诊断的一项指

标[11-13]. 我们检测人胃癌和癌旁组织中FTase我们检测人胃癌和癌旁组织中FTaseβ-亚单位

mRNA表达水平和H-ras基因第12密码子点突变情况, 
探讨法FTaseβ-亚单位基因在胃癌中的表达及其与临

床病理特点、H-ras基因突变的关系, 了解其在胃癌诊

断、判断预后的价值, 为FTase抑制剂治疗胃癌提供理

论依据.

1  材料和方法

1.1 材料 胃癌和癌旁组织标本43例来源于2000-06/ 
2001-06青岛大学医学院附属医院行胃大部切除并经

病理证实的胃癌患者. 均于术中取新鲜胃癌患者. 均于术中取新鲜胃癌. 均于术中取新鲜胃癌组织和相

应癌旁组织(距离癌组织5 cm以上), 放入经DEPC(焦
碳酸二乙酯)水处理且高压灭菌的15 m L离心管中,  
-70℃冻存备用. 男35例, 女8例, 年龄31-81(56.9±14.0). 男35例, 女8例, 年龄31-81(56.9±14.0)男35例, 女8例, 年龄31-81(56.9±14.0)
岁. 病变部位: 胃窦部23例, 胃底/体部17例, 贲门部3例.. 病变部位: 胃窦部23例, 胃底/体部17例, 贲门部3例.病变部位: 胃窦部23例, 胃底/体部17例, 贲门部3例.. 
腺癌41例, 印戒细胞癌2例. 高分化1例, 中分化9例, 低. 高分化1例, 中分化9例, 低高分化1例, 中分化9例, 低
分化33例. 临床分期均为进展期. 淋巴结转移32例, 无. 临床分期均为进展期. 淋巴结转移32例, 无临床分期均为进展期. 淋巴结转移32例, 无. 淋巴结转移32例, 无淋巴结转移32例, 无
淋巴结转移11例. UICCⅠ期11例, Ⅱ期28例, Ⅲ期14. UICCⅠ期11例, Ⅱ期28例, Ⅲ期14UICCⅠ期11例, Ⅱ期28例, Ⅲ期14, Ⅱ期28例, Ⅲ期14Ⅱ期28例, Ⅲ期14
例. PCR扩增仪480型(美国PE公司); 恒压恒流电泳仪、. PCR扩增仪480型(美国PE公司); 恒压恒流电泳仪、PCR扩增仪480型(美国PE公司); 恒压恒流电泳仪、

微型水平电泳槽(Bio-Rad公司); 高速低温台式离心机

3K30型(德国Hereaus公司); 紫外投射仪(美国PE公司); 
影像分析系统(北京亚力恩明胶分析系统2000); Re-
verse Transcription System(美国Promega公司); TRIzol 
D-Hanks液(美国GIBCO公司); 蛋白酶K(德国Merck公
司); PCR引物及反应体系, 饱和酚, 氯仿, 异戊醇, Tris, 
EDTA, 硼酸和琼脂糖等(上海生工生物技术服务有限

公司).
1.2 方法 

1.2.1 RT-PCR法检测FTase β亚单位mRNA的表达 

TRIzol试剂提取组织总RNA, 每例取总RNA 2 μL

用AMV反转录酶进行反转录, 反转录所得cDNA用

作P C R反应的模板, 扩增F Ta s e  β亚单位基因和内

参照基因GADPH基因. FTase. FTaseFTase  β亚单位 mRNA基

因引物参照文献[11]设计, 引物序列(316 b p): 5’
-ATCCAGGCCACTACATACTTT-3’(正义), 5’
-GGCTGATAGATTTTTGGTTTG-3’(反义); 内
参照基因G A D P H基因引物序列 ( 4 5 0  b p ) :  5’
-CTCAGACACCATGGGGAAGGTGA-3’(正义), 5’
-ATGATCTTGAGGCTGTTGTCATA-3’(反义). 94℃. 94℃94℃
预变性5 min, 然后94℃ 40 s, 56℃ 40 s, 72℃ 1 min
扩增35个循环, 最后72℃延伸10 min. 扩增产物5. 扩增产物5扩增产物5 μL于
含溴化乙锭(0.5 mg/L)的15 g/L琼脂糖凝胶中电泳, 紫
外投射仪下观察结果并拍照, 以影像分析系统测定的

表达比例(FTase β  亚单位/GADPH) 进行半定量分析. 
大于或等于正常平均值+2 SD者确定为过度表达.
1.2.2 H-ras基因聚合酶链反应－限制性片段长度多态

性(PCR-RFLP)分析 依据制造商说明提取胃癌及癌

旁组织的DNA, 每例取DNA模板1 μL进行PCR扩增

H-ras基因第12密码子, 引物参照文献[14]设计, 引物

序列(170 bp): 5’-CAGGGCCCTCCTTGGCAGG-3’
(正义), 5’-GTCGTATTCGTCCACAAAATGG-3’
(反义). 94℃预变性5 min, 然后94℃ 30 s, 60℃ 30 s,. 94℃预变性5 min, 然后94℃ 30 s, 60℃ 30 s,94℃预变性5 min, 然后94℃ 30 s, 60℃ 30 s, 
72℃ 30 s 扩增35个循环, 最后72℃延伸5 min. 取PCR. 取PCR取PCR
扩增产物5 μL于含溴化乙锭(0.5 mg/L)的15 g/L琼脂

糖凝胶中电泳, 与PCR Marker对照, 紫外投射仪下出现

170 bp条带表明扩增成功. 扩增产物用限制性内切酶. 扩增产物用限制性内切酶扩增产物用限制性内切酶

HpaⅡ酶切, 酶切产物于80 g/L聚丙烯酰胺凝胶电泳, 
对照PCR Marker判断扩增产物是否被切开, 野生型可
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观察到66+56+48 bp三条电泳带, 突变型只能观察到

122+48 bp两条电泳带.
统计学处理 应用SPSS10.0软件进行统计学分

析. 采用Wilcoxon 秩和检验分析胃癌和癌旁组织的. 采用Wilcoxon 秩和检验分析胃癌和癌旁组织的采用Wilcoxon 秩和检验分析胃癌和癌旁组织的

FTase β亚单位mRNA表达的配对数据的差异, P <0.05
为有显著性 . 采用多元逐步回归分析胃癌组织的.  采用多元逐步回归分析胃癌组织的采用多元逐步回归分析胃癌组织的

FTase β亚单位mRNA 表达活性与临床病理特点各参

数、H-ras基因第12密码子点突变间的关系, 前者为应

变量, 后者为自变量, P <0.05为有相关关系.

2  结果

2.1 FTase  β亚单位mRNA的表达 胃癌组织43例中

FTase β亚单位mRNA测定的平均数为0.89±0.48, 四
分位数间距为0.66-0.96; 癌旁组织中的平均数为0.69±
0.40, 四分位数间距为0.56-0.89, 两者相比有显著性差

异(Z = 2.469, P = 0.014, 图1). 胃癌组织中有3例过度, 图1). 胃癌组织中有3例过度图1). 胃癌组织中有3例过度. 胃癌组织中有3例过度胃癌组织中有3例过度

表达, 癌旁组织中有1例过度表达, 两组过度表达比较

无显著性差异(P = 0.069 8).
2.2 H-ras基因突变 43对标本H-ras基因第12密码子

P C R扩增均成功 ,  43例胃癌组织中有1例发现突变

(1/43, 2.3%), 癌旁组织中未发现突变(图2, 3). 胃癌组织, 2.3%), 癌旁组织中未发现突变(图2, 3). 胃癌组织2.3%), 癌旁组织中未发现突变(图2, 3). 胃癌组织, 3). 胃癌组织3). 胃癌组织. 胃癌组织胃癌组织

FTase β亚单位mRNA表达活性增高与性别、病理分

型有关, 与年龄、肿瘤部位、组织学分级及有无H-ras

图 1  FTase β亚单位mRNA电泳图. 316  bp: FTaseβ亚单位mRNA; 

450  bp: GAPDH mRNA; 1-7: 胃癌组织标本.

基因突变无关, 发生在女性、病理分型为印戒细胞癌的胃

癌组织有显著升高的FTase β亚单位mRNA表达(表1).

3  讨论

FTase属于蛋白异戊二烯转移酶超家族, 是细胞增殖所

必需和潜在的生长调控者[12]. 目前FTase已成为抗癌治

疗的一个重要靶标和研究热点. 因此FTase已成为抗癌

治疗的一个重要靶标和研究热点. FTase抑制剂在肺

癌、头颈部癌、结肠癌和胰腺癌等实体癌中正在进行

Ⅰ, Ⅱ和Ⅲ期临床试验[4-10]. Khan et al [11]观察到与正常

组织比较, 人皮肤基底细胞癌中法尼基转移酶mRNA
表达增加; Nagase et al [12]发现人卵巢癌中FTaseβ亚单

位mRNA表达过度, 并与K-ras突变有关; Caruso et al [13]

发现人结直肠癌中FTase活性高于正常黏膜, 且与K-ras
突变有关, 其β亚单位蛋白水平也较正常组织明显增高, 
但β亚单位mRNA水平无差异. 以上研究表明, FTase在
多种肿瘤组织中活性增强, 提示FTase活性可能是肿瘤

发生的标志物, 有望成为肿瘤诊断的一项指标. 我们的

表 1　胃癌FTase  β亚单位mRNA表达与临床病理特点的多元逐步回归

分析

临床病理            n          Ftase  β亚单位mRNA              t                 P

＜50岁              14                  0.94 ± 0.39               0.356            0.754

≥50岁              29                  0.82 ± 0.38

男                      35                  0.81 ± 0.28               2.566            0.014

女                        8                  1.26 ± 0.91

高中分化           10                    1.0 ± 0.41               0.797            0.430

低分化               33                  0.86 ± 0.51 

胃窦癌               23                  0.96 ± 0.62               0.531           0.592

胃底/体癌          17                  0.82 ± 0.28       

贲门癌                 3                  0.75 ± 0.10

淋巴结转移 -    11                  0.92 ± 0.49               0.259            0.797

                   +    32                  0.88 ± 0.49

UICCⅠ期          11                  0.95 ± 0.50               0.284            0.755

         Ⅱ期         28                  0.92 ± 0.63

         Ⅲ期         14                  0.81 ± 0.18

组间比较F值.

图 3  H-ras基因第12密码子酶切产物电泳图.1: 1例胃癌组织标本, 突变

型; 2-4: 部分胃癌组织标本, 均为野生型; 5: PCR产物; M: Marker 

顾华丽, ������������������������������������ 等����������������������������������� . 胃癌组织中法尼基转移酶基因表达与临床病理特点及H-ras突变的关系                                                   2567

316  bp

450  bp

1      2      3      4      5      6      7     Marker

100
122

250
500

1 000

48

56

66

170

M      1      2     3      4      5
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结果显示, 胃癌组织中FTase β亚单位mRNA的表达明

显高于癌旁组织, 两者相比有显著性差异(Z = 2.469, 
P = 0.014). FTase活性可能是胃癌发生的标志物.

研究表明, 约30％的人类肿瘤有ras基因突变, 并有

Ras蛋白高表达, 突变的Ras蛋白可刺激细胞增殖和抑

制凋亡, 从而促使肿瘤发生、发展. 因此Ras蛋白可作

为抗肿瘤治疗的靶点. 业已证明, ras基因群第12, 13, 61
位密码子点突变可使其获得转化细胞的能力, ras基因

单点突变足以引发恶性转化. ras基因突变率在不同人

类肿瘤有明显不同, 国外文献报道, 最高为胰外分泌腺

癌, 达90%, 结肠癌为40-50%, 肺癌和膀胱癌为40％[3,15], 
而胃癌较低, 在10%以下. 但后者各家报道并不一致, 
日本学者报告胃癌主要是K-ras基因点突变, Kihana et 
al [16]发现43%的胃腺瘤、95%的胃腺癌有K-ras基因点

突变, 无H-ras突变; 南朝鲜人群中亦无H-ras突变; 对
欧洲胃癌高发区人群研究未发现ras突变[17, 18]; Deng 
et al [19]报道我国胃癌主要为H-ras基因点突变, 达41%. 
此后国内多家学者报道胃癌中H-ras基因点突变率为

13.6-33.3%, K-ras基因点突变率为0-4.8%, 与邓国仁的

结果相似, 并推测H-ras基因第12密码子点突变是中国

人胃癌的特点之一[20, 21]. 我们对标本H-ras基因第12密
码子PCR扩增均成功, 43例胃癌组织中有1例发现突变

(1/43, 2.3%), 癌旁组织中未发现突变. 此结果与国内

相关报道并不一致, 原因可能为胃癌的发生, 发展受诸

如饮食、地理环境、种族差异等多因素的影响, 文献

报道也证实某些胃癌相关基因(如ras)在不同地域、种

族的表达确有差异, 所以虽同为中国人, 因所处地域不

同, 饮食习惯差异, 因而H-ras基因的第12位密码子点突

变率可以有很大差异.
我们的结果显示 ,  胃癌组织的F Ta s e  β亚单位

mRNA 表达活性在女性、病理分型为印戒细胞癌的

胃癌组织有显著升高, 与年龄、肿瘤部位、组织学分

级、有无淋巴结转移及有无H-ras基因突变无关. 由于

女性标本、印戒细胞癌的例数较少, 目前尚难定论女

性或印戒细胞癌的胃癌病人FTase表达增高. 理论上, 
FTase是Ras蛋白在合成后加工修饰的关键酶, 通过它

的作用Ras蛋白才可定位于细胞膜内侧, 才可发挥其在

调控细胞的增殖、分裂与分化的作用, FTase活性的增

高可能是源于ras基因的突变、Ras蛋白的高表达, 这一

理论假说在近期的研究[12, 13]中得到了证实. 本实验中

FTase β亚单位mRNA的表达增高与H-ras基因的第12位
密码子点突变无相关, 此结果的出现可能有以下原因: 
(1)哺乳动物的ras基因家族有3个成员, 分别是H-ras, 
K-ras, N-ras, 基因突变的最常见的方式就是点突变, 多
发生在Ｎ端第12, 13和61密码子, 其中又以第12密码

子突变最常见. 我们只检测了H-ras的第12位密码子点

突变情况, 可能存在此基因其它位点或其他两型基因

的不同位点的突变, 而导致Ras蛋白的高表达, 从而引

起FTase β亚单位mRNA 的表达增高; (2)Ras蛋白只是

FTase催化底物之一, 是否存在其他生物学因子调节胃

癌组织中FTase表达还有待于进一步研究.
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中国生物医学基金论文摘要注册方法
                                                                                   

0  引言

中国生物医学基金论文摘要库(http://www.wjgnet.com/cmfa/index.jsp)收录了1994-2005年国内发表在1204种生物医学类期刊总

计20万以上的论文摘要.这些论文受国家、军队和省部级自然科学基金、杰出青年基金、重大计划项目基金资助，内容丰富、数据

准确，核心的体现了我国生物医学的发展历程、脉络和方向，可为相关领域广大学者和研究人员了解并掌握当前研究动态、开辟

新的研究领域提供了思路.本摘要库为世界胃肠病学杂志社所有，从2006年起，对其使用方法作如下调整：

1  开放政策

中国生物医学基金论文摘要的使用实行会员制，凡注册者均可使用.个人注册：150元/年，300元/3年.机构注册：1000元/年, 

2500元/3年.《世界华人消化杂志》和《世界胃肠病学杂志》(英文版)编委，以及给以上两种杂志投稿者(包括已发表)，可免费注

册使用3年，医药类大学在校学生(学士、硕士、博士)，凭学生证和身份证也可免费注册使用3年.订购《世界华人消化杂志》或

《世界胃肠病学杂志》(英文版)者, 凭订购单可免费注册使用1年.

2  注册方法

分三种：(1) 免费注册须填写免费会员注册表(http://www.wjgnet.com/1009-3079/new/39.doc), 附本人学生证和身份证.(2)个

人注册须填写个人会员注册表(http://www.wjgnet.com/1009-3079/new/40.doc)，附本人身份证；(3)机构注册须填写机构会员注

册表(http://www.wjgnet.com/1009-3079/new/41.doc).以上材料通过邮局寄送至：100023，北京市2345信箱，世界胃肠病学杂志

社.另外，注册表还需要通过E-mail发送至:cmfa@wjgnet.com.

3  用户设置

用户名和密码均由注册用户自己提供，用户名必须为使用者的E-mail地址.

4  注册对象

中国生物医学基金论文摘要库的注册对象包括：各大医药类高校、图书馆、研究所以及医疗机构，从事医药领域基础及临床研究

的学生、医生以及科研人员.

总之，《世界华人消化杂志》将始终贯彻质量第一的方针，满足广大作者和读者的需求 .在此，我们热烈欢迎再次投稿 .
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stomach cancers. Jpn J Cancer Res  1993; 84: 163-167

18	 Victor T, Du Toit R, Jordaan AM, Bester AJ, van Helden PD. 
No evidence for point mutations in codons 12, 13, and 61 of the 
ras gene in a high-incidence area for esophageal and gastric 
cancers. Cancer Res  1990; 50: 4911-4914

19	 Deng GR, Liu XH, Wang JR. Correlation of mutations of 
oncogene C-Ha-ras at codon 12 with metastasis and survival of 
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析方法的建立及临床应用研究. 肿瘤防治研究  1995; 22: 5-8

21	 郝莹, 张锦坤, 吕有勇, 易粹琼. 应用多种方法检测胃癌演变过程
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Abstract
AIM: To evaluate curative effect and safety of acetic 
octreotide in the treatment of esophageal varices blee-

ding (EVB) in comparison with octreotide (Sandostatin).

METHODS: EVB patients were randomly and double-
blinded assigned into acetic octreotide group (n  = 70) 
and Sandostatin group (n  = 66). Both kinds of drugs 
were dissolved in normal saline and then given to the 
patients at the rate of 50 mg/h for 48 h. The amount of 
bleeding and vital signs of all the patients were observed 
and comparatively analyzed.

RESULTS: The frequencies and amount of hemateme-
sis, the excreted frequencies and amount of black feces 
were significantly different before and after treatment 
with both kinds of drugs (P  <0.05), but there was no 
marked difference between the two groups (P  >0.05). 
The vital signs such as heart rate, systolic and diastolic 
blood pressure as well as symptoms of nausea, 
swirling, heart-throb, sweatiness, and thirst were notably 
improved after treatment (P  <0.05), but there was still no 
obvious difference between the two groups (P  >0.05). 
Adverse drug reaction was not significantly different 
between the two groups (1.43% vs  1.52%, P >0.05). The 
total effective rates in acetic octreotide and Sandostatin 
group were 97.14% and 92.42%, respectively (P  >0.05).

CONCLUSION: Acetic octreotide is safe and effective 
in the treatment of EVB, and its effect is not significan-
tly different from Sandostatin’s.

Key Words: Acetic octreotide; Sandostatin; Esopha-

geal varices bleeding; Curative effect; Safety

Zhu CQ, Dong SX, Mao YM, Zeng MD, Jiang YB, Xu JM, Tian DA, 
Liu JY, Xu SP, Sun Y, Luo HS, Wang BY. A multicentred clinical 
comparative study on curative effect and safety of acetic octreotide 
in treatment of esophageal varices bleeding. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2005;13(21):2570-2573

摘要
目的: 与善宁对照, 评价国产醋酸奥曲肽注射液治疗肝
硬化门静脉高压食管胃底静脉曲张急性出血的疗效和
安全性. 

方法: 采用随机、双盲、多中心、阳性药物平行对照
的方法治疗肝硬化食管胃底静脉曲张急性出血. 在基

World Chin J Digestol  2005 November 15;13(21):2570-2573
世界华人消化杂志 ISSN 1009-3079 CN 14-1260/R

2005年版权归世界胃肠病学杂志社



础治疗(禁食、输液、输血、对症处理)的基础上, 试验
组70例将试验药醋酸奥曲肽注射液溶于生理盐水中, 
以50 µg/h的速度连续滴注48 h. 对照组66例同样用善
宁治疗并评估和比较其疗效及安全性. 

结果: 治疗第1, 2天和停药后24 h, 两组呕血次数和呕
血量、黑便次数和黑便量也均显著减少, 组内比较均
有显著的统计学差异(P <0.05), 而组间比较无统计学差
异(P >0.05). 两组治疗后生命体征如心率、收缩压、舒
张压以及患者的恶心、头晕、心悸、出汗、口渴症状
均明显改善(P <0.05), 但是组间相比没有显著性差异
(P >0.05). 两组患者治疗后的不良反应分别为1.43%和
1.52%, 也无显著性差异(P >0.05). 治疗后试验组总有效
率为97.1%, 与对照组的92.4%相似(P  = 0.222 3). 

结论: 奥曲肽治疗肝硬化门静脉高压食管胃底静脉曲
张出血的疗效和安全性与善宁相当. 

关键词: 醋酸奥曲肽; 善宁; 硬化食管胃底静脉曲张急性出

血; 疗效; 安全性

朱长清, 董胜翔, 茅益民, 曾民德, 蒋义斌, 许建明, 田德安, 刘吉勇, 徐三平, 
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0  引言

奥曲肽是一种人工合成的生长抑素的八肽衍生物, 临
床已广泛用于治疗食管胃底静脉曲张出血. 我们按

GCP的要求, 采用随机、双盲、多中心、阳性药物平

行对照的试验设计, 对北京泰德制药有限公司制备的

醋酸奥曲肽注射液治疗肝硬化食管胃底静脉曲张急性

出血疗效进行研究如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 病例的入选标准: (1)有肝硬化门静脉高压病

史, 入选前24 h内有呕血或黑便的上消化道出血的临

床表现, 并经胃镜证实为食管胃底静脉曲张出血; (2)近
2 wk内未使用过降门脉压药物及其他影响本品疗效他影响本品疗效影响本品疗效

观察的药物(如垂体后叶素、硝酸甘油类、b受体阻滞

剂、钙通道阻滞剂等); (3)年龄18-65岁, 男女均可. 病
例的排除标准: (1)其他原因引起的上消化道出血(包括

非肝硬化门静脉高压所致的食管胃底静脉曲张出血); 
(2)肝功能衰竭、肝昏迷者; (3)1 mo内接受硬化剂、套

扎或三腔管压迫止血治疗者; (4)有严重心、肺、肾功

能不全者. 实验药由北京泰德制药有限公司制备的醋

酸奥曲肽注射液(100 mg/支), 对照药由瑞士诺华制药

有限公司生产的善宁注射液(100 mg/支). 
1.2 方法 在基础治疗(禁食、输液、输血、对症处理)
的基础上, 试验组采用醋酸奥曲肽注射液溶于生理盐

水中, 以50 mg/h的速度连续滴注48 h. 对照组采用善

宁治疗, 给药方法及剂量与试验组一致. 治疗中患者, 给药方法及剂量与试验组一致. 治疗中患者给药方法及剂量与试验组一致. 治疗中患者

应严格禁食, 但可予以输液和输血, 以维持血容量稳定

和对症处理, 禁止合并使用其他降门脉压力药物. 分别

于给药前、给药后1, 2, 4, 8, 12, 24, 36, 48, 停药后24 h
测定心率和血压; 记录呕血量/次数/颜色、黑便量/次
数/颜色或再次出血情况, 记录恶心、头昏、心悸、出

汗、口渴、晕厥等出血相关症状, 记录输液、输血、

血浆代用品数量; 治疗前后分别行血、尿、便常规检行血、尿、便常规检血、尿、便常规检

查、大便隐血试验、呕吐物隐血试验; 治疗前后测肝

功能(ALT, AST, ALP, 总胆红素, 总蛋白, 白蛋白, PT)、
肾功能(BUN, Cr)及血糖; 治疗前24 h内胃镜检查. 停
药后24 h判断疗效. 显效: 用药后呕血停止24 h及以上

直至疗效判断时点; 生命体征平稳; 有效: 用药后至疗

效判断时点, 呕血次数或呕血量呈逐天减少50%及以

上; 黑便次数或黑便量呈逐天减少50%及以上; 生命体

征平稳; 无效: 未达上述标准者. 
统计学处理 应用SAS 8.0统计分析软件, 计量资

料采用t检验或Wilcoxon秩和检验; 定资料采用χ2检

验或精确概率检验; 有效性分析采用Cochran-Mantel-
Haenszel法中Row Mean Scores Differ统计量进行; 安全

性分析采用χ2检验或精确概率检验进行. 不良反应发

生率 = 至少发生一个不良反应的例数/评价安全性人

数×100%. 

2  结果

符合入选标准进入本研究136例, 其中试验组70例, 对
照组66例. 研究中共有4例(2.94%)脱落, 其中试验组3
例, 对照组1例; 被剔除5例(3.68%), 试验组2例, 对照组

3例. 两组治疗前年龄、身高、体重、心率、相关生命

体征、肝硬化门脉高压病程、发病时间、胃底静脉曲

张程度、既往食管胃底静脉曲张出血史及治疗史、治

疗前呕血次数、呕血量、治疗前黑便次数、黑便量等

方面均无显著差异(P >0.05), 具有可比性. 
2.1 治疗前后呕血或黑便的变化 治疗第1, 2天和停药治疗第1, 2天和停药

后24 h, 两组呕血次数和呕血量、黑便次数和黑便

量也均显著减少, 组内比较均有显著的统计学差异

(P <0.05), 而组间比较无统计学差异(P >0.05, 表1). 根据

疗效判断标准, 治疗后试验组达显效和有效的病例数

分别为65例和3例, 对照组达显效和有效的病例数分别

为59例和2例, 两组疗效比较无显著差异(P = 0.472 7); 
试验组和对照组的总有效率分别为97.1％和92.4％, 两
组比较无显著差异(P  =  0.222 3).. 
2.2 生命体征等变化情况 治疗后心率变化试验组由

治疗前的93.8±15.7/min下降至停药后24 h的77.8±
9.9/min, 对照组由治疗前的90.9±14.4/min下降至停
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药后24 h的78.1±9.0/min; 收缩压变化试验组由治疗

前的104.6±19.2 mmHg回升至停药后24 h的111.1±
12.5 mmHg, 对照组由治疗前的107.6±18.4 mmHg
回升至停药后24 h的112.2±16.5 mmHg; 舒张压变

化试验组由治疗前的62.0±11.0 mmHg回升至停药

后24 h的67.1±7.5 mmHg, 对照组由治疗前的64.1±
12.5 mmHg回升至停药后24 h的68.5±9.3 mmHg. 两
组心率、收缩压和舒张压治疗前后变化组内均有显著

差异(P <0.05), 而组间无显著差异(P >0.05). 治疗后两

组患者恶心、头昏、心悸、出汗、口渴症状均显著

改善(P <0.05), 组间无显著差异(P >0.05); 昏厥症状试

验组有显著改善(P = 0.003 9), 对照组无显著变化(P = 
0.625 0), 组间比较无差异(P = 0.057 8). 治疗后, 两组红

细胞计数和血红蛋白均无显著变化(P >0.05), 组间比较

也无差异(P >0.05). 可能与研究时都有输血或检查时间

间隔太短(仅72 h)有关. 两组治疗前后输液量或输血量

均无显著差异(P >0.05). 在本试验中, 试验组有18例、

对照组有15例有合并用药, 合并用药比例两组无显著

差异(P = 0.695 0). 合并用药中包括PPSB, PAMBA, 奥
美拉唑, 血凝酶, 白蛋白, 乳果糖, 甘利欣, 法莫替丁, 还
原性谷胱甘肽, 门冬氨酸钾镁, 凝血酶, 头孢曲松钠, 头
孢他定, 头孢噻肟, 支链氨基酸, 止血敏和维生素等. 试
验组和对照组各有1例发生不良反应. 不良反应发生率

分别为1.43%和1.52%, 均表现为轻度腹胀, 两组间比较

无显著差异(P = 1.000). 治疗前实验室检查正常而治疗

后异常的病例, 主要表现为总蛋白、白蛋白、ALT、
AST、总胆红素、ALP、血糖、BUN、PT、尿蛋白、

尿酮体变化. 由于本研究的入组患者均为肝功能失代

偿的患者, 门静脉高压出血后会加重这些肝功能的变

化, 因此, 实验室指标治疗前正常而治疗后异常经判断

与试验药物无关. 

3  讨论

食管静脉曲张破裂出血是最严重威胁生命安全的上消

化道出血形式之一, 有效合理地使用止血药物对于提

高治疗食管胃底静脉曲张出血的成功率非常重要. 目

前内镜直视下注射硬化剂、套扎及喷洒药物已成为治

疗的首要方法. 然而, 由于技术及设备的原因, 药物治, 由于技术及设备的原因, 药物治由于技术及设备的原因, 药物治, 药物治药物治

疗仍是首选的方法[1-5]. 醋酸奥曲肽作为一种人工合成

的生长抑素的八肽衍生物, 有较长的作用半衰期, 约为

90 min, 具有生长抑素类似的药理作用, 能选择性收缩

内脏血管、降低门脉血流量[6-11]. 可减少门脉主干血流

量25-35%, 降低门脉压力12.5-16.7%, 从而达到止血目, 从而达到止血目从而达到止血目

的[12-15]. 此外, 奥曲肽能使奇静脉侧支循环血量和曲张

静脉压力持续降低30-45%, 但不收缩肝动脉, 不减少肝

血流量, 对肝功能无明显影响[16-19]. 根据国内外文献报

道, 醋酸奥曲肽在治疗食管胃底静脉曲张出血的疗效

确切, 目前已成为国内外临床上治疗食管、胃底静脉

曲张破裂出血的首选药物之一, 与质子泵受体抑制剂

联合使用具有协同作用[20-25]. 本研究结果显示, 疗效方

面, 醋酸奥曲肽注射液以50 μg/h的速度连续滴注48 h, 
试验组的呕血例数由治疗前的59例下降为疗效判断时

点(停药24 h)的3例; 呕血次数由治疗前的2.16±2.02次
下降为疗效判断时点的0.07±0.35次; 呕血量由治疗前

的539±495 mL下降为疗效判断时点的23±109 mL; 
黑便例数由治疗前的59例下降为疗效判断时点的16
例; 黑便次数由治疗前的2.63±3.08次下降为疗效判断

时点的0.39±0.92次; 黑便量由治疗前的400±451 mL
下降为疗效判断时点的30±91 mL. 无论治疗第1天、天、、

治疗第2天和停药后24 h, 试验组、对照组呕血次数和天和停药后24 h, 试验组、对照组呕血次数和和停药后24 h, 试验组、对照组呕血次数和

呕血量、黑便次数和黑便量与治疗前相比, 均有统计

意义的显著减少(P <0.05), 而组间比较无统计学差异

(P >0.05). 根据疗效判断标准, 治疗后试验组总有效率

为97.1％, 与对照组的92.4％相似, 组间比较无显著差

异(P = 0.222 3). 
安全性方面, 已知的奥曲肽的主要副作用是局部

和胃肠道反应. 皮下注射后的局部反应包括注射部位

疼痛、红肿等. 胃肠道副作用包括食欲不振、恶心、

呕吐、痉挛性腹痛、腹胀、胀气、稀便、腹泻及脂肪

痢. 另外, 长期使用奥曲肽可能导致胆石形成、血糖升

高、低钠血症等. 亦有报道应用奥曲肽出现严重的心

表 1  用药前后试验组 (n = 70) 和对照组 (n = 66) 呕血或黑便的变化情况

aP<0.05, 组内比.

	                                    治疗前	                                 治疗1  d	                                  治疗2  d	                                 停药24  h

	                       试验组              对照组	       试验组            对照组	       试验组             对照组 	       试验组              对照组

呕血例数	                       59 (84.3%)      49 (74.2%)       9 (12.9%)        10 (15.2%)	       2 (2.9%)          1(1.5%)	       3 (4.4%)           2 (3.0%)

呕血次数a	                      2.16±2.02a     1.59±1.63a      0.24±0.77a     0.23±0.58a       0.04±0.27a     0.02±0.12a      0.07±0.35a      0.09±0.63a

呕血量a	                       539±495a        515±574a	       66±252a         42±128a          16±93a           1.0±6.2a	       23±109a          29±190.36a

黑便例数	                       59(84.2%)        54(81.8%)	       34(48.6%)       44(66.7%)	       21(30.0%)       23(34.8%)	       16(22.9%)        18(27.3%)

黑便次数	                       2.6±3.1a          2.83±2.81a     1.0±1.3a         1.3±1.2a	       0.6±1.2a         0.6±1.0a	       0.40±0.91a      0.50±1.1a

黑便量 (mL)	       400±451a        421±411a       109±191a       155±210a	       47±110a         56±149a	       30±91a            57±1 577a

指标
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律失常如窦性心动过缓的报道[26-29]. 本试验中, 试验组

和对照组各有1例发生不良反应, 不良反应发生率分别

为1.43%和1.52%, 均表现为轻度腹胀, 两组间比较无

显著差异(P = 1.000). 最近, 有学者报道奥曲肽可诱发

肝硬化患者尿硝酸盐排量, 自由水清除率, 肾钠滤过分

数减少, 血浆内皮素升高, 从而损伤肾功能[30], 本研究

中未发现此类病例. 试验组发生严重不良事件(SAE)两
起, 均死亡, 死亡原因与疾病进展有关, 而与治疗药物

无关. 因此, 我们认为, 北京泰德制药有限公司开发的

醋酸奥曲肽注射液在本研究中其疗效和安全性与对照

药善宁相当, 可以安全有效地治疗肝硬化门静脉高压

食管胃底静脉曲张出血. 
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编者按  胃黏膜保护是指黏膜能耐受经常接触的各种损伤因子而结构与功能不受明显伤害的

现象. 当胃黏膜受刺激后, 黏膜的抵御能力相应增强, 即出现适应性细胞保护现象, 提示胃黏膜

细胞保护是动态过程而非静态过程. 胃黏膜保护作用由多种因素介导, 这些因素相互联系、

相互作用, 形成复杂的网络体系, 并受全身和局部神经、体液及腔内物质的调节. 探讨三叶因

子、氧自由基、幽门螺杆菌、酒精、非甾体类抗炎药、胃黏膜免疫及细胞因子等研究热点与

胃黏膜保护相互作用的机制有重要意义. 
厦门大学附属中山医院消化内科、厦门市消化疾病研究所在任建林博士、教授、主任医

师的领导下, 经过4 a左右的努力, 使消化内科学科建设的整体水平取得了长足的进步. 在胃黏

膜保护的基础与临床研究, 消化内镜的综合应用研究方面, 获得了一系列研究结果, 对于认识

胃黏膜保护的细胞及分子生物学发生机制有十分重要的意义.
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摘要

三叶因子家族是一群主要由胃肠道黏液细胞分泌的小

分子多肽. 其共同特征为均含一特殊的P结构域及三叶

状结构. 这种稳定的结构使三叶因子家族具有明显的

抗蛋白酶水解、酸消化及耐热特性, 因而能在消化道

复杂的环境中保持生物活性. 目前在哺乳动物体内发

现的有pS2/TFF1、SP/TFF2和ITF/TFF3三种, 它们具有

黏膜保护与修复、肿瘤抑制、信号传导、调节细胞凋

亡等功能. 本文阐述了三叶因子家族发现的历史, 并初

步探讨了其作用. 同时也对三叶因子受体这一热点的

研究现状进行总结.
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0  引言

三叶因子家族(trefoil factor family, TFF)是一群主要

由胃肠道黏液细胞分泌的小分子多肽. 目前在哺乳动

物体内发现的三叶肽(trefoil peptide)有3种, 即乳癌相

关肽(pS2或TFF1)、解痉多肽(SP或TFF2)和肠三叶因

子(ITF或TFF3). 其共同特征为均含一特殊结构——P
结构域, 由一段38-39个氨基酸序列通过6个高度保守

的半胱氨酸残基经由3个分子内的二硫键(Cys1-Cys5, 
Cys2-Cys4, Cys3-Cys6)相互连接, 使整个肽链扭曲、

折叠形成三叶状结构, 由此命名[1,2]. 这种三叶形结构的

稳定性使三叶因子家族具有明显的抗蛋白酶水解、酸

消化及耐热特性, 因而能在消化道复杂的环境中保持

生物活性. 在哺乳动物体内, 三叶肽具有黏膜保护与修

复、肿瘤抑制、信号传导、调节细胞凋亡等功能, 但
其发挥功能的具体机制尚不明了[3-13].

1  TFF的发现历史

1982年由Masiakowski et al [14]在雌激素诱导的人乳腺

癌细胞系MCF-7中获得TFF1, 分子由60个氨基酸组

成, 内部有7个半胱氨酸残基, 6个参与构成P结构域. 
Chadwick et al [15]应用平衡超速离心、凝胶过滤、聚丙

烯酰胺凝胶电泳及质谱分析, 发现TFF1可通过第7个
半胱氨酸与另一个TFF1分子形成分子间二硫键而形

成二聚体. 有实验表明TFF1生物活性可能与同源二聚

体的形成或与其他蛋白结合形成低聚体有关. 在正常

组织中, TFF1主要在胃体及胃窦黏膜上皮表面细胞表

达, 其次在空回肠、结肠、唾液腺、胰腺及呼吸道、

乳腺等黏液上皮细胞中亦有低水平表达. 多种恶性肿

瘤中可见TFF1高水平表达, 如胃、乳腺、胰腺、肺、

子宫内膜、卵巢、前列腺、膀胱、胆管、食管、甲状

腺及皮肤癌等均有报道. 1982年, Jorgensen et al [16]在从

猪胰腺提纯胰岛素过程中分离到了TFF2, 分子由106
个氨基酸组成, 含有2个对称的P结构域, 其位于第6位
与第104位的半胱氨酸残基(P结构域外)亦形成1个二

硫键(  第7个分子内二硫键), 使其结构极其稳定. TFF2
主要在胃体及胃窦的黏液颈细胞和下段十二指肠腺表

达, 此外, 在黏膜损伤部位如消化性溃疡、炎症性肠病

等及胃肠道肿瘤、胰腺癌、肠增生性息肉、Barrett食
管等均可见TFF2表达增高. 1991年Suemori et al [17]从大

鼠空肠中发现了TFF3, 分子仅由59个氨基酸组成, 含
有1个P结构域, 质谱分析表明, TFF3亦存在单聚体及

二聚体2种形式, 其同源二聚体亦通过2个C末端半胱氨

酸(Cys58)形成分子间二硫键连接而成[18]. TFF3主要在

小肠及结肠杯状细胞中表达, 在人子宫、正常乳腺、

下丘脑、垂体、肺等组织中的低水平表达亦有报道. 
在肿瘤组织如皮肤黏液癌、乳腺癌、结肠癌等中可见

TFF3表达上调. 

2  TFF的作用

国外已有大量的实验证明, 三叶肽在胃肠道黏膜保护

中发挥了重要的作用[10,19,20]. 其作用机制目前有2种假

说: (1)物理方式, 与黏液中的糖蛋白结合形成稳定的凝

胶复合物, 加强黏液凝胶层, 减少胃表面有害物质及机

械应力等因素对黏膜的损伤. (2)生物化学方式, 三叶肽

可能通过与其受体或转运蛋白结合而发挥生理功能, 
但具体的受体或结合蛋白并未明确确定. 除保护作用

外, 研究结果证明三叶肽参与了损伤组织的修复过程, 
可增强受损黏膜周围完好的上皮细胞向损伤黏膜表面
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迁移覆盖, 促进损伤黏膜的重建[21-24]. 三叶肽是一种快

速反应肽, 在黏膜损伤后30 min内即可见表达上调. 体
外实验显示, 无论是重组TFF3或重组TFF2, 都能刺激

肠道上皮细胞的迁移, 促进伤口愈合, 改变上皮细胞钙

黏蛋白(E-cadherin)的表达和细胞定位. 
肿瘤与三叶肽之间的因果关系尚不明了. TFF1基

因敲除小鼠模型中, 所有小鼠胃上皮细胞均表现为严

重增生、高度发育不良及胃窦部腺瘤形成, 部分发展

为胃浸润型癌. Farrell et al [6]研究发现缺乏TFF2老鼠的

胃黏膜厚度及黏膜细胞增殖率均明显下降, 壁细胞数

量及胃酸分泌量增多2倍. TFF1转基因鼠乳房组织过量

表达TFF1, 但并不导致乳腺增生及发育异常. 这提示

TFF1可能是一种肿瘤抑制因子. 研究结果还表明三叶

肽在诱导细胞凋亡方面有一定作用. Efstathiou[25]发现

rTFF3可引起HT29细胞系细胞钙黏蛋白下调, 减弱细

胞与细胞、细胞与基底层之间的黏附作用, 下调α-链
蛋白、β-链蛋白的表达, 诱导细胞凋亡.

3  TFF受体研究现状

目前认为三叶因子家族可能具有特异性受体, 是通过

配体-受体或配体-结合蛋白方式传导其生物学功能

的[19,26,27]. Playford et al [28]对吲哚美辛诱导的大鼠胃溃

疡模型皮下注射小剂量hTFF2, 发现TFF2可发挥其黏

膜保护作用, 提示三叶肽受体存在的可能. Poulsen et 
al [29]用125I标记的TFF2静脉注射到大鼠体内, 6 min后约

有14%在胃肠道显影, 胃体及幽门部对放射性TFF2的
摄取可被非放射性标记的TFF2所代替, 且这种过程呈

剂量依赖性, 这更证实了受体存在的可能. 1997年, 美
国学者Tan et al [30]应用配体斑点杂交(ligand blotting)法
提出TFF3受体可能为一50 Ku的糖蛋白. 2000年, Thim 
et al [31]提取猪TFF2作为配体进行亲和层析, 提取物经

聚丙烯酰胺凝胶电泳及质谱分析发现了一个分子量

约220 Ku及3个分子量约为140 Ku的蛋白质. 前者是一

个CRP-Ductin 基因产物, 含有一个短小的细胞质区、

一个跨膜区及一个长细胞外区, 推测这可能是三叶肽

受体或某种三叶肽结合蛋白[31]. Newton et al [32]研究发

现TFF1在正常胃黏膜中有3种形式: 单聚体、二聚体

及一种分子量约25 Ku的TFF1复合物. 其中, TFF1复合

物浓度最高, 而二聚体仅少量存在. 已有大量实验证

明, TFF1二聚体在细胞迁移及黏膜保护方面较单聚体

有更强的生物活性, 而实验中发现二聚体含量甚微, 因
此, 推测该25 Ku的TFF1复合物可能由TFF1与某种蛋

白结合而成, 且发挥了重要的生物作用[32]. 但上述研究

结果均未得到公认, 这些假说的意义有待于进一步验

证[33-35]. 
三叶因子家族在黏膜保护及修复过程中发挥了重

要的作用, 深入探讨三叶因子家族的作用机理对于黏

膜保护、溃疡治疗及肿瘤诊治等方面均有重要的意

义. 体外研究业已证实了它们能促进上皮细胞修复[3], 
其在肿瘤生成、生长过程中所扮演的角色及与胃酸分

泌、胃动力之间的关系亦不明确, 主要问题在于未能

自分子水平阐明三叶因子家族分子的作用机制, 而家

族各成员与结合蛋白或受体之间的相互作用成为进一

步的研究重点[31,32,36]. 因此, 进一步研究三叶因子家族

各成员的作用机制是目前的主要研究突破方向, 由于

三叶因子家族具有明确的调节肽功能, 研究下游的受

体/结合蛋白除阐明作用机制以外, 还可能提出新的研

究方向、肿瘤的生成假说或新的药物.
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摘要

胃黏液屏障是指覆盖于胃黏膜上皮细胞表面的一层连

续性凝胶层, 由糖蛋白、水、电解质、肽以及脂类组

成. 胃黏液凝胶层呈一定的厚度变化, 黏蛋白多聚结构

稳定, 具有较高的黏滞性和水不溶性. 能不断更新, 处
于分泌和降解的动态平衡之中. 作为胃黏膜保护的第

一道屏障, 胃黏液凝胶层具有润滑作用, 拮抗H+逆弥散

和消化酶的消化作用, 参与对损伤因子的防御和损伤

后修复. 其独特的生理特征和生理作用在胃黏膜保护

中起重要的作用. 

关键词: 胃黏液; 屏障; 胃黏膜保护

叶震世, 任建林. 胃黏液屏障与胃黏膜保护的研究进展. 世界华人消化杂志  

2005;13(21):2578-2581

http://www.wjgnet.com/1009-3079/13/2578.asp

0  引言

胃黏液屏障是指覆盖于胃黏膜上皮细胞表面的一层凝

胶层, 是由胃上皮细胞、贲门腺、幽门腺以及泌酸腺

的颈黏液细胞共同分泌的. 具有较高的黏滞性和水不

溶性, 和黏膜上皮细胞分泌的碳酸氢根离子构成了黏

膜保护的第一道屏障. 胃黏液含有5%的糖蛋白和95%
的水分, 包括糖蛋白、水、电解质、肽以及脂类. 其中

黏蛋白多聚体相互重叠形成一层黏液凝胶层附着在黏

膜上皮表面, 在正常生理条件下, 处于分泌和降解的动

态平衡之中. 胃黏液合成和分泌以及黏液层厚度的变

化受神经、体液、内分泌激素、局部刺激和食物、药

物等多种因素的调节[1-3]. 现就胃黏液生理特征、生理

作用在胃黏膜保护中作用的研究进展综述如下. 

1  胃黏液生理特征和胃黏膜保护

1.1 胃黏液厚度 黏液凝胶层的厚度是评价胃黏液屏障

保护功能的主要参数之一. 是黏液屏障的形态基础. 测
量胃黏液凝胶层厚度的方法很多, 如冷冻切片、超声

测定、微电极裂隙灯辅助测定等. 因测量方法不同, 

胃黏液凝胶层厚度的数值变化很大. 文献[4]指出用

裂隙灯和厚度仪测量发现黏液凝胶层厚度为: 234±9 
µm(豚鼠)、500±652 µm(人)、425±17 µm(狗)、
166±10 µm(鼠); 用相差显微镜测量的结果是: 73±5 
µm(鼠)、192±7 µm(人)和75±5 µm(蛙). Jordan 
et al [5]应用改良的Periodic acid Schiff/Alcian Blue 染色

技术使黏液凝胶层原位显影后再测量其厚度, 这项技

术第一次能够保存和显影完整的黏液凝胶层和其下面

的黏膜层. 国内湛先保et al [6]采用厚片法测定大鼠胃壁

黏液凝胶层的厚度, 具有取材简单、操作方便、直接

测量、接近生理等优点. 不同部位、不同生理状态黏

液凝胶的厚度各不相同, Svestka et al [7]用敏感的pH微

电极检测方法, 证实禁食24 h后, 大鼠的黏液凝胶层明

显减少. 另有文献[8]报道, 在休眠条件下, 胃黏液的厚

度无明显变化. 通过对大鼠标本的体内研究发现[9], 黏
液凝胶层的厚度与表面上皮组织的细胞内酸化作用

呈负相关, 这表明较厚的黏液凝胶层更能保护上皮细

胞对氢离子的弥散. Atumal et al [10]提出在体内黏液凝

胶层是连续的, 存在两类分泌类型的黏液层, 一层是

较宽松的凝胶层, 可通过实验抽吸方法移去并快速再

生, 与体内对食物的润滑作用和对微生物的束缚作用

有关. 另一层是其下面黏附于黏膜表面的坚固的凝胶

层, 真正起稳定的保护屏障的作用. 这2层的比例在胃

内不同部位是不同的, 在胃窦部坚固凝胶层厚154 µm, 
而胃体则为80 µm. 根据此检测的黏液的总的厚度要

比过去的体外研究报告的数值大. 由于黏液层厚占胃

体腺厚的1/4-1/2, 占表面上皮层的约30倍. 因此, 能形

成稳定的非流动层, 使离子要以团块的形式在其中扩

散, 从而增加了黏液层的黏膜保护作用. 最近的研究

提示胃黏液层的厚度并不受H pylori (cagA阳性或阴

性)感染的影响[11]. 
1.2 胃黏液的稳定、连续性 黏蛋白的多聚结构决定

了黏液结构的稳定性, 因此黏蛋白多聚体含量也是衡

量胃黏液屏障保护功能的指标. 黏蛋白多聚体相互重

叠、相互穿插形成一凝胶附着在黏膜上皮表面. 凝胶

呈网状结构, 较疏松, 可容纳大量水分以及截留脂类、

血浆蛋白、酶和离子等有机物. 黏液中黏蛋白多聚体

含量和凝胶特性间呈线性关系, 糖蛋白多聚体含量下

降, 黏液的凝胶状特性就改变而成为黏性液体. 当构成

糖蛋白的多聚体共价结构裂开后, 可导致凝胶结构的

萎陷. 文献[3]指出, 胃溃疡患者以含小分子的黏蛋白为
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多. 十二指肠溃疡患者黏蛋白分子则介于胃溃疡与正

常人之间. 它们都含有同样的六氨基己糖结构, 且分子

大小比例不因加入蛋白水解抑制因子而发生变化. 故
可推测胃溃疡患者黏液的多聚体含量较小, 凝胶结构

不稳定, 导致保护功能下降. 研究表明[12-14], 黏液层是

连续的, 其连续性较黏液层厚度更重要, 因黏液层的厚

度随部位而变化. 但较厚的黏液层才能保证连续性覆

盖, 更有效地提供一个稳定的、非流动层来中和胃酸, 
抵御胃蛋白酶. 
1.3 胃黏液的更新 胃黏液凝胶层在正常生理状态下, 
处在分泌和降解的动态平衡中. 分泌黏液的细胞具有

强大的修复和更新能力, 平均3-5 d更新一次, 但黏液层

的更新率较难测定, 测定胃液中糖蛋白的代谢产物如

6-氨基己糖或N-乙酰神经氨酸只能间接反映其更新率. 
文献[3]研究推测, 在保持黏液厚度不变, 如黏液层厚度

为0.4 mm, 共同扩散率为1.75, 为保持上皮表面的pH为

7, 而腔内pH为2, 则黏液层需达更新10次/s. 这提示了

黏液的更新在胃黏膜保护的重要性. 当胃黏膜受各种

有害因素作用(例如: 酒精、药物、细菌等)后, 上皮被

破坏后细胞内黏液释放, 坏死的上皮细胞脱落于其表

面的黏液中. 在损伤局部就由细胞碎片、黏液和血液

成分等构成"黏液状帽". 这种黏液状帽的主要成份是

纤维蛋白. 其主要作用是保护其基底膜免受酸的损害. 
在黏膜损害周围, 胃小凹内健康细胞伸出板样足突, 沿
裸露的基底膜向上皮剥脱面移动, 从而使损伤处再上

皮化. 并且, 黏液状帽能使中和胃酸、稀释毒素的能力

加强, 为黏膜的修复提供较好的环境. 

2  胃黏液生理作用与黏膜保护

2.1 机械润滑作用 由于胃黏液具有很强的黏滞性, 使
黏液凝胶层能黏附于胃黏膜上皮细胞表面, 具有润滑

作用. 在机械消化过程中, 具有黏滞性润滑特性的黏液

层能消除各种机械性刺激对黏膜上皮细胞的磨损, 从
而保护胃黏膜屏障的完整性. 分子生物学研究表明[15], 
胃内主要有两种黏蛋白基因产物: 一是表面上皮分泌

的MUC5AC, 另一是胃小凹附近颈细胞分泌的MUC6. 
故胃黏液凝胶的宽松、坚固层两类分层可能是2种不

同的黏蛋白基因产物或不同基因产物的混合, 也可能

是含有不同的糖基化作用. 宽松黏液层在被移开后能

快速复位再生, 发挥润滑作用. 
2.2 拮抗H+逆弥散和消化酶的消化作用 胃黏膜主要

通过三个部分来防御H+的逆弥散[3]: (1)胃黏液防止H+

和消化酶渗透入黏膜上皮. (2)维持细胞内pH和离子组

成比例的恒定, 防止消化酶作用于细胞内的成分和基

质. (3)上皮、黏膜及黏膜下血流营养黏膜, 促进愈合. 
黏液凝胶层一方面能够减缓H+逆弥散的速度(H+在其

中的扩散速度仅为水中的1/4-1/3), 另一方面黏液中的

HCO3
-可不断中和扩散进入黏液层的H+, 用酸敏感微

电极直接测量人和兔、大鼠等动物黏液层不同水平的

pH值, 发现在黏液层的胃腔侧与黏膜侧之间存在着pH
梯度. 当胃腔内的pH为2-3时, 靠近黏膜表面的pH接近

中性, 当胃腔内的pH小于2时, pH梯度便消失. 从而阻

挡胃腔内H+对黏膜的损伤作用. 研究表明随着黏液凝

胶层厚度的降低, H+逆弥散增加程度明显提高, 在应

激状态下, 随着黏液量的减少, 黏液层厚度减少, H+逆

增加, 加剧了胃黏膜的损害. 在参与胃黏液屏障作用的

黏液成分, 除了黏蛋白外, 逐步认识到脂类, 特别是磷

脂的作用, 亦为胃黏膜保护机制组成成分之一. 多篇文

献[16-17]均指出胃黏液凝胶层中磷脂的存在, 脂质能增

强胃黏液层拮抗H+的渗透, 并以磷脂作用最强. 该层中

的磷脂主要由上皮细胞分泌, 小部分来源于脱落的上

皮细胞. 实验表明[16]损伤后, 大鼠胃黏膜表面黏液凝胶

层中总磷脂明显减少. 外源性双饱和卵磷脂混悬液使

0.6 mol/L盐酸所致的胃黏膜溃疡指数和溃疡面积与胃

黏膜总面积之比变小. 进一步电镜细胞化学研究发现, 
正常情况下, 磷脂在覆盖上皮细胞表面参与构成黏液

层结构. 无黏液层的腺上皮细胞及损伤后修复过程中

的覆盖上皮细胞表面, 磷脂则形成层状结构覆盖细胞

膜表面. 磷脂的作用类似于肺表面活性物质中的磷脂, 
其分子在黏液层中呈疏水端向外的线状排列, 形成疏

水层, 能抑制水的吸收, 维持组织的电势, 共同参与了

阻止H+逆弥散. 但磷脂的产生与黏液、碳酸氢盐的关

系尚未完全清楚. 
胃蛋白酶是胃液中最重要的消化酶, 只有在酸性

较强的环境中才能发挥作用, pH为1-3时, 具有最大的

分解蛋白质活性, pH为6.0时则几乎丧失活性. 跨黏液

层pH梯度的形成, 使黏膜表面的胃蛋白酶丧失分解蛋

白质的作用. 另外, 黏液凝胶层的特殊结构对分子和离

子可自由通过, 但蛋白酶和分子量大的则不能通过, 在
分泌H+和胃蛋白酶的胃腺和胃腔表面之间形成静水

压. 当胃蛋白酶分泌进入胃腔后, 就不能反渗入黏液凝

胶层. 至于胃腔表面被胃蛋白酶水解的黏液, 则快速被

新分泌的黏液更新. 因此, 胃黏液屏障能抵抗消化酶的

自身消化作用. 研究指出[18]黏液糖蛋白分子能参与调

控胃蛋白酶的水解活动, 抑制胃蛋白酶的蛋白水解作

用, 在pH高于正常时激活胃蛋白酶原, 控制胃蛋白酶

形成, 从而调节消化活动. 其参与这些活动的基因可能

是硫酸化黏液糖蛋白和葡萄糖甘油酯[3].

3  防御损伤因子的作用和参与损伤后修复

黏液凝胶层将黏膜面与胃腔分隔开, 黏膜得以避免与

胃腔内的有害物质的直接接触, 根据分子的极性、大

小、和残基性质, 黏液凝胶层可选择性的阻断某些大

分子有害物质通过而造成的胃黏膜屏障的损害, 如细
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菌微生物、毒素和一些药物等. 对能通过黏液凝胶层

的小分子损伤因子, 如乙醇、胆汁、吲哚美辛、自由

基等, 能通过在局部形成"黏液状帽"[19], 防御损伤进一

步加剧和为损伤后修复提供良好环境. 体内外实验表

明[20,21]黏液凝胶层可减缓乙醇、NSAIDs的吸收, 防止

胃酸、胃蛋白酶对损伤部位造成更严重的后果. 当去

除黏液层后, 则损伤持续存在且加重. 

4  抑菌: 胃黏液与H pylori

胃黏液凝胶含有较丰富的磷脂, 细菌不易黏附生长, 能
发挥一定的抵抗细菌感染的作用. 幽门螺旋菌(H pylori )
现已公认是消化性溃疡和慢性胃炎的重要致病因素. 
H pylori对胃黏液屏障的破坏是其致病机制之一. 胃黏

膜上皮细胞膜糖蛋白和糖脂中的唾液酸和含硫酸酯的

糖基被认为是H pylori的受体,  H pylori通过血凝素与

这些结构结合而黏附于细胞表面. 胃黏液凝胶层中的

大量含硫酸酯的糖蛋白和糖酯, 可竞争地干扰H pylori
与细胞膜的黏附. H pylori分泌糖基硫酸酯酶移去黏液

层中的糖蛋白和糖酯结构中的硫酸酯, 既破坏了黏液

层的有机结构, 也去除了对其黏附细胞的干扰, 进而得

以定植于上皮细胞膜上. 有研究[22]显示H pylori感染者

的黏液凝胶层黏稠度下降, 黏蛋白的浓度减少, 这可导

致胃上皮易受各种因素的损害, 并且在损伤后延迟修

复. Byrd et al [23]报道, H pylori感染可以抑制黏蛋白的

分泌. 其机制尚不清楚, 可能为H pylori的分泌产物直

接影响黏蛋白的基因转录 ,  或影响其mRNA的易位

和绞接. 
H pylori的脂多糖、膜结合蛋白和致病岛的其他基

因产物可能参与抑制黏蛋白的合成. 一项关于H pylori
感染与胃黏蛋白多聚体含量、黏液层厚度变化的体

内研究表明[24,25]: H pylori感染使黏蛋白多聚体比例下

降了18%; 在胃黏膜没有萎缩时, H pylori的感染没有

改变胃黏液层的厚度, 在胃黏膜萎缩时, H pylori感染

使黏液层厚度明显减少. 众所周知, H pylori可产生尿

素酶、脂肪酶、磷脂酶A、蛋白酶、糖基硫酸酯酶等

多种酶类. 文献[26-28]指出这些酶均能对胃黏液层的

结构起破坏作用, 从而损伤胃黏液屏障功能. 如尿素酶

分解尿素产生的氨和局部固有的碳酸氢盐, 可在黏膜

表面形成25-50 mmol/L、pH为9的碳酸盐-碳酸氢盐缓

冲液, 使黏液层中微胶粒解体而降低其屏障作用;  脂
肪酶和磷脂酶A可以分解黏液中的脂质和磷脂, 使黏

液的黏性、疏水性降低, 防止H+反向弥散的能力下降;  
蛋白酶能分解蛋白质, 使黏液层中黏蛋白多聚体解体. 

总之, 胃黏液凝胶层具有的生理特性和生理功能, 
使其成为胃黏膜保护的重要屏障. 但是, 黏液只有和

HCO3
- 结合才能形成有效的细胞外屏障. 其次, 该屏障

对胃酸和胃蛋白酶的防御能力有一定的限度, 所以, 该

屏障是黏膜保护的第一道屏障, 但不是唯一的屏障. 
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摘要

我们在概述了氧自由基的概念、来源和氧自由基反应

的损伤作用后, 综述了其在胃部疾病中的作用, 提示氧

自由基与急性胃黏膜损害、慢性胃炎、消化性溃疡和

胃癌的发病密切相关, 并阐述自由基清除剂对胃黏膜

损伤的保护作用.
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0  引言

自由基指具有未配对电子的原子、原子团或分子, 由
氧分子衍生的自由基称氧自由基.主要包括超氧自由

基(O2
-)和羟自由基(OH•), 它们与过氧化氢、单线态氧 

(O1)统称为活性氧.

1  氧自由基的产生

据文献[1-3]报道, 人体内总自由基中约95%以上属氧

自由基, 因此, 氧自由基对人体有特殊的意义, 常见的

氧自由基有超氧阴离子(•O2
-)、氢过氧基(HO2•)、过氧

化氢(H2O2)、羟自由基(HO•)、氧有机自由基(RO•)、
有机过氧基(ROO•)、单线态氧(1O2)、活性氧(ROS)、
脂自由基(L•)和脂过氧基(LOO•).

正常情况下, 98%的氧还原为水, 1-2% 的氧通过

单价还原形成氧自由基.造成机体的氧自由基增多的

原因有两种: 外源性因素, 主要是离子辐射、紫外线照

射、超声、毒物、食物、药物及污染物; 内源性因素, 
包括炎症时中性粒细胞"呼吸爆发"、线粒体损伤和缺

血、金属中毒等.

2  氧自由基反应的损伤作用

正常人体内存在清除氧自由基的防御系统, 使其生成

量不至于达到损伤组织的程度. 机体自身抗氧化系统

主要包括酶系清除系统和非酶系清除系统. 前者包括

超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT)和谷胱甘

肽过氧化物酶(GSH-Px)等; 后者包括维生素E、A、C
和硒, 以及半胱氨酸和谷胱甘肽等. 然而机体清除氧

自由基的能力是有限的, 氧自由基产生过多时, 就会

造成组织损伤[4-5].
氧自由基具有杀菌、细胞毒和促进炎性渗出、

水肿等重要炎症介质作用. 由于氧自由基作用的靶细

胞和分子无特异选择性, 故氧自由基在参与杀菌等防

御作用的同时, 也会给组织细胞造成损伤. 幽门螺旋

杆菌(H pylori )感染、NSAIDs、乙醇等坏死因子、缺

血再灌注损伤、应激、幽门结扎等所致胃黏膜损伤

的模型中, 均涉及氧自由基的作用. 可以认为, 氧自由

基参与了绝大多数致溃疡因子的致病过程, 与慢性胃

炎、急性胃黏膜损伤、胃溃疡和胃癌的形成有密切

关系[6-8].
与其他组织的炎症相似, 胃黏膜在各种损伤因子

作用下发生炎症时产生大量的炎症因子, 造成中性粒

细胞浸润, 通过"呼吸爆发"产生氧自由基, 因此中性

粒细胞可能是氧自由基的主要来源.胃黏液在化学物

质作用或缺血等情况下, 可产生大量的氧自由基.缺血

时, 黏膜细胞内氧化磷酸化减少, 三磷酸腺苷(ATP)生
成减少. 有报道鼠出血休克15 min 后, 胃黏膜内ATP
减少75%, 二磷酸腺苷(ADP)减少27%, 而一磷酸腺苷

(AMP)增至50%, AMP可进一步代谢为腺苷、肌苷及

次黄嘌呤. 很多实验研究证明, 氧自由基对缺血再灌

注性胃黏膜损伤机制主要是氧自由基导致胃黏膜上

皮细胞和黏膜血管内皮细胞多价不饱和脂肪酸过氧

化[9-11]. 此外, 细胞能量不足时, 不能维持正常的离子

梯度, 细胞内Ca2+增多, 激活一种蛋白酶, 使黄嘌呤脱

氢酶快速不可逆地转变成黄嘌呤氧化酶(XO).缺血黏

膜中同时有XO和次黄嘌呤的聚集, 当组织再灌流时, 
就可产生大量的超氧自由基.超氧自由基和过氧化氢

通过Haber-Weiss反应可生成细胞毒性更大的羟自由

基. 正常情况下, Haber-Weiss反应的速度非常缓慢. 当
存在金属离子时, 反应速度显著加速, 即所谓Fenton型
Haber-Weiss 反应. 缺血时细胞外铁水平增加, 由此可

增加羟自由基的生成. 线粒体呼吸链受损和花生四烯

酸代谢中也可产生部分氧自由基. 在许多种系中, 胃
肠道黄嘌呤脱氢酶的含量远高于其他任何组织. 所以

一旦有条件, 胃黏膜将产生大量氧自由基[12,13].



3  氧自由基与胃部疾病

3.1 急性胃黏膜损害 自从Itoh和Guth 1985年报道给予

SOD和过氧化氢酶可以明显减轻缺血-再灌注引起的

胃黏膜损伤以来, 进一步研究证实它们也可以减轻乙

醇和NSAIDs引起的急性胃黏膜损害, 从而间接提示

在急性胃黏膜损害发病过程中, ROS起了重要作用. 
Alarcon et al [14]发现给鼠动脉灌注自由基可引起胃黏膜

损伤, 而SOD同时灌注可以减轻胃黏膜损伤. Yashimura 
et al [15]研究表明, 鼠胃腔灌注乙醇后胃黏膜脂质过氧化

物(LPO)增加, 自由基清除剂别嘌呤醇能缓解酒精性胃

黏膜损伤, 提示乙醇引起的胃黏膜损伤与氧自由基有

关. Sakai et al [16]研究兔胃黏膜氧自由基的变化, 发现胃

黏膜损伤与氧自由基有密切关系. Brzozowski et al [17]研

究证实阿司匹林所致的急性胃黏膜病变过程中存在氧

自由基反应, 黏膜组织中LPO产物丙二醛(MDA)的含

量明显增高. 其他一些研究也支持上述观点, 但详细机

制有待进一步研究[18-20]. 因此, 氧自由基是急性胃黏膜

损害的重要致病因子.
急性胃黏膜损害时氧自由基的来源因病因不同

而异 :  缺血-再灌注损伤时主要来自黄嘌呤氧化酶 ;  
NSAIDs引起的胃黏膜损伤时氧自由基主要来源于白

细胞;  酒精性胃黏膜损伤可能来自醛氧化酶[21-25].
3.2 慢性胃炎 H pylori是慢性胃炎的最主要病因之一, 
但其致病机制尚不清楚, 近年来研究提示, H pylori
致病可能同氧自由基有关. Shimoyama et al [26]发现H 
pylori 的可溶性蛋白可刺激单核-巨噬细胞产生•O2

-;  
Shimizu et al [27]观察到H pylori提取液在引起鼠胃黏膜

急性损伤的同时, 也诱发了胃黏膜MDA的明显增加, 
而氧自由基清除剂可明显减轻胃黏膜损伤. Danese et al [28]

发现H pylori的超声分解产物对多形核白细胞和单核

细胞有趋化活性. Jung et al [29]发现H pylori的无细胞培

养上清液可激活白细胞的氧爆发; 与H pylori阴性组比

较, H pylori感染者胃黏膜内所有抗氧化物浓度无明显

区别, 但氧反应物质化学荧光和丙二酰二醛的浓度升

高, 肯定了H pylori阳性患者胃黏膜中存在氧自由基. 
Suzuki et al [30]研究发现感染H pylori的胃窦黏膜ROS
明显增加, 未感染的胃窦黏膜不产生可检测的ROS, 并
且ROS与H pylori感染相关.其他研究亦说明, ROS在
H pylori致病中起重要作用, 激活的中性粒细胞"呼吸

爆发"可能是氧自由基的主要来源[31-34].
3.3 消化性溃疡  关于氧自由基致消化性溃疡的机

制, 目前认为很可能是氧自由基对黏膜的损伤作用. 
Lazaratos et al [35]发现自由基生成系亚铁离子/维生素C
黏膜内注射可以诱发胃溃疡, 并且伴有脂质过氧化终

末产物MDA升高, 给予SOD可以缩小溃疡面积, 降低

MDA含量. Bandyopadhyay et al [36]利用药物诱导胃溃疡

发生, 也证明氧自由基可直接损害黏膜细胞, 脂质过氧

化参与胃肠黏膜损伤.
Demir et al [37]研究发现胃溃疡患者血清LPO含量明

显高于正常对照组, 认为胃溃疡的发生与氧自由基关

系较密切.食物中的超氧化物和过氧化物与铁离子结

合, 通过Fenton反应产生羟自由基(•OH). •OH能引发细

胞膜的脂过氧化, 产生过氧化磷脂. 而在金属离子的作

用下, 过氧化磷脂又产生碱化脂或过氧化基团, 使氧化

链反应进一步放大, 造成广泛的细胞膜和重要生物分

子的损害和组织损伤[38-41].
氧自由基引起消化性溃疡的机制, 可能与以下两

方面有关: 一是脂质过氧化损害. 氧自由基与膜内多

价不饱和脂肪酸结合, 形成多种LPO, 导致生物膜多价

不饱和脂肪酸与蛋白质比例失常, 影响细胞膜的流动

性和通透性, 破坏膜上酶和受体功能, 形成新的离子通

道, 以致线粒体有大量的 Ca2+内流, 形成更多的氧自由

基. 周而复始, 会使线粒体渗透转运孔开放, 其结果是

线粒体膜电位不能保持, 最后造成细胞死亡, 这一过程

完成大约需要60 min.
另一方面, 是共价键结合性损伤. 氧自由基作用于

含巯基的氨基酸, 使蛋白质变性和酶失活; 作用于辅

酶, 使辅酶活性下降; 作用于碳水化合物, 使表面受体

改变. 尤其是氧自由基能破坏上皮间质中的透明质酸

和胶原纤维网, 促进黏膜损伤[42-47].
3.4 胃癌 Chang et al [48]研究发现胃癌患者血浆与组织

中LPO明显高于对照组, 并且发现胃癌组织中自由基

浓度明显比对照组高, 提示自由基可能参与胃癌的发

生. 流行病学调查提示, 自由基清除剂维生素C和维生

素E的缺乏与胃癌发生有关, 补充维生素C可减少胃黏

膜中DNA损害[49-51].

4  自由基清除剂对胃黏膜损伤的保护作用

4.1 预防性抗氧化剂 包括抗氧化酶和金属络合剂、

SOD、CAT、GSH-Px等. SOD是理想的清除自由基的

抗氧化剂, 但由于半衰期极短, 且不稳定, 限制了它的

临床应用. 研究报道[52-57], 自由基清除剂别嘌呤能促进

溃疡愈合, 明显降低溃疡的复发率. 含SH的化合物有

清除自由基的作用, 研究证明氧化型的SH化合物如硫

糖铝有促进溃疡愈合, 防止复发的作用. 此外, 某些中

药成分如银杏内酯A能明显减轻束缚水浸应激引起的

大鼠胃黏膜溃疡的产生, 其抗溃疡作用也可能和减少

自由基产生和增加其清除有关.
4.2 连锁反应阻断剂 包括水溶性抗氧化剂谷胱甘肽、

维生素C、葡萄糖等, 脂溶性抗氧化剂维生素E、类胡

萝卜素、甘露醇等.
瑞巴派特(rebamipide)是一种新的黏膜保护药, 通

过抗氧化作用对多种氧自由基产生损伤的动物模型具

有抗损伤保护作用; 促进胃黏膜内源性PG的合成释放, 
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保护胃黏膜, 增加胃黏膜血流量, 从而对溃疡的发生和

发展产生抑制作用, 减少溃疡的发生[58].
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摘要

幽门螺杆菌(H pylori )是一种革兰阴性, S形或弧形弯曲

的细菌, 基因序列呈环形, 大小为1 667 867 bp(H pylori 
26 695), 有1 590个开放阅���框(ORFs), 定居于胃上皮

细胞表面, 与慢性胃炎、消化性溃疡、胃腺癌等上消

化道疾病关系密切. H pylori产生的毒素(如空泡细胞毒

素与细胞毒素相关蛋白)和酶能破坏胃黏膜屏障, 使机

体产生炎症和免疫反应, 影响胃酸、胃肠激素的分泌, 
引起胃上皮细胞的凋亡. 

关键词: 幽门螺杆菌; 胃黏膜保护
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0  引言

1983年澳大利亚皇家佩思医院的病理科医师Warren
和实习医师Marshall[1]首次成功分离出幽门螺杆菌

(H pylori ), 揭开了人类研究H pylori与胃肠疾病关系

的序幕, 彻底改变了很多胃肠道疾病的理论. 现已明

确, H pylori 与慢性胃炎、消化性溃疡、胃腺癌和黏

膜相关性淋巴样组织(MALT)淋巴瘤密切相关 [2-6].
H pylori 呈螺旋形, 有鞭毛、适应性的酶和蛋白, 使
它能在胃腔不利的酸性环境中定植和生存. H pylori
产生的毒素和有毒素作用的酶能破坏胃黏膜屏障 ;  
H pylori 感染还能使机体产生炎症和免疫反应, 影响

胃酸、胃肠激素的分泌, 引起胃上皮细胞的凋亡, 导
致一系列疾病的形成. 

1  H pylori 的形态结构特征

H pylori是一种革兰阴性, S形或弧形弯曲的细菌. 电
镜下, 菌体的一端可见4-7条带鞘的鞭毛. 分裂时, 则
两端均可见鞭毛[7,8]. H pylori 有很强的运动能力, 可
以穿透覆盖于胃黏膜上皮细胞的黏液层, 定居于胃

上皮细胞表面. 1997年H pylori 26 695的全基因序列

已测序完毕, 基因序列呈环形, 大小为1 667 867 bp, 
有1 590个开放阅读框(ORFs), 占到其染色体DNA的

91％[9]. 

2  H pylori 对胃黏膜屏障的损害

在正常的胃黏膜上, 由黏膜上皮分泌的黏液和上皮细

胞以及细胞连结组成了胃黏膜屏障. 这种屏障起着防

止H+反向弥散的作用. 1998年Goodwin et al [10]提出了"
漏屋顶"假说, 比较形象地比喻了H pylori对胃黏膜屏

障损害的后果. 他把胃黏膜屏障比喻为"屋顶", 它能保

护其下方的黏膜组织免受胃酸("雨")的损伤, 当黏膜受

到H pylori的损害时(形成"漏屋顶"), 就会造成H+反向

弥散(形成"泥水浆"), 导致黏膜的损伤和溃疡形成.
H pylori的毒素和有毒性作用的酶以及H pylori诱导的

黏膜炎症反应均能造成胃黏膜屏障的损伤. 
2.1 空泡细胞毒素与细胞毒素相关蛋白 1988年Leunk et 
al [11]等发现H pylori肉汤培养基的上清液中含有一种相

对分子质量为M r87 000的细胞毒素, 它能使Hela细胞造

成不同程度的空泡变性. 这种毒素称为空泡细胞毒素

(vacuolating cytotoxin, VacA). 编码VacA的基因为vacA, 
vacA基因在所有的H pylori菌株中均存在, 但仅有50％
左右的H pylori菌株有VacA蛋白的表达. VacA对胃上

皮细胞有直接的毒性作用[12], 可造成胃黏膜的损伤和

延缓胃上皮的修复. Li et al [13]研究表明VacA诱导的后

期细胞胞吞颗粒的聚集与核周重分布是VacA致细胞空

泡变性的重要机制, 有利于H pylori持续地定植于胃黏

膜表面. 而Suzuki et al [14]却发现VacA能使胃黏膜凝血

酶的产生增加, 而凝血酶在H pylori相关性上胃肠道疾

病中起了积极的保护作用. 
Cover et al [15]发现, 在VacA阳性的H pylori培养液

中存在一种相对分子质量为M r128 000的蛋白质, 这
种物质被称为细胞毒素相关蛋白(cytotoxin associating 
gene protein, CagA). 编码CagA的基因为cagA, 它仅存

在于60-70％的H pylori菌株中, 但几乎所有的cagA阳

性菌株均可产生CagA蛋白. CagA是一种免疫显性抗

原, 可诱导宿主产生抗CagA抗体. 但无论循环抗体或

胃黏膜局部抗体, 均不能清除体内H pylori感染, 表明

CagA为非保护性抗原. 
Censini et al [16]对CagA阳性的CCUG17874 H pylori

菌株进行DNA分析后, 提出cagA致病岛(pathogenicity 
island, PAI)的概念. CagA PAI是H pylori环状基因组中
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40 kb长的DNA插入序列, 可编码31个推测与毒素及毒

素装配和分泌机能相关的蛋白. CagA PAI可分为cagA
Ⅰ区域和cagAⅡ区域, 其中cagAⅠ区域含cagA-cagI, 
cagL-cagR等开放读框, cagAⅡ区域含cagS, cagT等开

放读框. CagA被认为是一新的毒素外排分泌系统, 即
cagA致病岛的血清学标志之一[17]. Xiang et al [18]根据其

cagA蛋白的有无将大多数H pylori临床分离菌分为两

型,Ⅰ型菌: 有cagA, 表达CagA蛋白, 具有毒素活性; Ⅱ
型菌: 无cagA, 不表达CagA蛋白, 无毒素活性. 研究证

实cagA基因的存在是产生有活性的空泡毒素(VacA)  
所必须的, 并能促进细胞因子IL-8的释放及激活转录

因子NF-κB, 加重胃黏膜的组织损伤, 故而目前认为含

cagA基因的H pylori菌株是高毒株[19]. 
目前研究表明[20-22], CagA能被cagA-PAI编码的Ⅳ

型分泌系统转运入宿主细胞, 并在其中被磷酸化; 磷
酸化CagA聚集在细菌黏附部位的宿主细胞中, 形成圆

柱状结构, 并募集细胞骨架中的肌动纤维等成分, 形
成底座结构, 导致宿主细胞出现极度延伸、分散生长

等类似于肝细胞生长因子作用的效应. 这些作用可能

与CagA+菌株致胃癌有关. 不同H pylori菌株CagA分子

内磷酸化位点多少不一致, 其中有些菌株可缺如(J99), 
而有些菌株则可因Ⅳ型分泌系统功能缺陷而无法将

CagA转运入宿主细胞(26695), 这些因素都可能影响

CagA磷酸化和相应功能的发挥. 这可能是CagA+菌株

感染与疾病关系在各地呈现复杂多样性的原因之一. 
Bauer et al  [23]发现不仅细菌而且宿主细胞的因素共同

决定胃黏膜上皮细胞对H pylori感染的反应, 从而产生

不同的临床表现: 胃炎、胃溃疡或胃癌. 
2.2 尿素酶 尿素酶产生的氨能降低黏液中黏蛋白的含

量, 破坏黏液的离子完整性, 削弱屏障功能, 造成H+反

向弥散[24]. 氨还消耗需氧细胞的α-酮戊二酸, 破坏三羧

酸循环, 干扰细胞的能量代谢, 造成细胞变性[25]. 有研

究显示, 高浓度的氨可导致细胞的空泡变性, 其结果类

似于VacA所致的空泡变性[26]. 从细菌表面脱落的尿素

酶除了可使细菌逃避宿主的免疫防御机制外, 尿素酶

本身还可直接造成宿主的组织损害, 或改变宿主的免

疫反应[27]. 
2.3 黏液酶 胃黏液胶层的主要成分为黏蛋白, 是富含

碳水化合物的高分子糖蛋白, 在胃黏液屏障中起重要

的作用. 这些黏蛋白可防止胃黏膜受到化学物质(如胃

酸), 各种消化酶、食物的机械磨擦和微生物因素的损

害. H pylori能产生一种溶解黏液的酶, 体外研究显示

黏液酶使猪胃黏液的黏性和弹性丧失[28]. 胃黏液的降

解会促进H+的反向弥散, 造成黏膜损害, 黏液的稠度降

低有利于H pylori的运动, 使H pylori易于定植. H pylori
感染可抑制黏蛋白的分泌, 机制尚不清楚[29], 可能为

H pylori的分泌产物直接影响黏蛋白的基因转录, 或影

响其mRNA的易位和绞接. 而Al-Marhoon et al  [30]检测

了H pylori阳性和阴性胃黏液层的厚度, 发现两者之间

的差别无统计学意义. 
2.4 脂多糖 层黏连蛋白是维持上皮完整性所需的一种

细胞外基质, H pylori产生的脂多糖(LPS)能抑制宿主层

黏连蛋白和嵌有脂质体的层黏连蛋白受体的结合, 造
成宿主胃上皮发生渗漏, 导致胃黏膜的损害[31], 抑制程

度与LPS的量呈正相关. 此外, H pylori还可与细胞外基

质的Ⅳ型胶原、纤溶酶原和玻璃体结合蛋白等物质作

用, 造成上皮下组织的损伤. 
2.5 脂酶和磷脂酶A 正常上皮细胞膜由磷脂双分子层

构成, 胃黏液中的脂质和磷脂在维持其黏性, 防止H+反

向弥散, 保持疏水性上起重要作用. H pylori的脂酶和

磷脂酶A可分解细胞膜及黏液中的脂质和磷脂, 破坏

细胞膜的完整性和黏液的屏障功能[32]. 磷脂酶A还能促

使花生四烯酸的释放, 形成前列腺素和血栓素等炎症

介质, 介导炎症反应. 磷脂类物质的降解产物溶血卵磷

脂对细胞亦有毒性作用. 

3  H pylori 介导炎症和免疫反应

3.1 炎症反应 H pylori一旦定植于胃黏膜上, 胃上皮细

胞就会发生细胞骨架重组和酪氨酸磷酸化, 进而激活

核因子NF-κB. NF-κB是一种转录因子, 可使上皮细胞

或其他细胞分泌IL-8以及其他趋化因子, 趋化和激活

炎症细胞, 使它们从血管内移行至胃上皮处, 导致炎症

反应[24,26,33]. 此外, H pylori感染后中性粒细胞和巨噬细

胞释放的炎性介质和细胞因子包括前列腺素、白三

烯、血栓素、TNFα和各种IL等, 对胃上皮细胞有直接

的细胞毒性作用. 在炎症反应中炎症细胞的迁移可破

坏黏膜上皮的紧密连接, 肥大细胞脱颗粒释放的组胺, 
前列腺素PGD2和白三烯能扩张血管, 增加血管的通透

性, 使胃黏膜产生水肿. 炎症细胞还可产生反应性氧代

谢物(ROS), 反应性氮代谢物(RNS), 损害胃黏膜[34]. 
3.2 免疫反应 H pylori感染时胃上皮细胞可递呈抗原, 
起着"非专业性"APC的作用, 可介导免疫反应[35]. APC
是指能捕捉、加工和处理抗原, 并将抗原递呈给抗原

特异性淋巴细胞的一类免疫细胞. T淋巴细胞激活后

引起两种应答: Th1和Th2应答. Th1细胞参与细胞介

导的免疫应答, 分泌IL-2、IFN-γ和TNFβ, 对宿主造成

胃上皮的损伤; Th1应答释放的炎性细胞因子可增加

Fas抗原的表达, 诱导上皮细胞的凋亡. Th2细胞参与

黏膜表面的分泌性免疫应答和过敏反应, 分泌IL-4、
IL-5、IL-6、IL-10等细胞因子, 有利于宿主消除细菌. 
H pylori感染时以Th1应答为主, H pylori的菌株类型, 
宿主的遗传因素, 环境因素及胃黏膜上皮表达的淋巴

细胞功能抗原(LFA-3)可增强Th1应答[34,36,37]. 
H pylori 感染可刺激浆细胞产生局部和全身的

H pylori特异性抗体, 参与体液免疫反应, 这种抗体多

半为非分泌型IgA, 不能很好地与补体结合清除细菌, 
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却可造成宿主自身的损伤, 如自身抗体可造成胃上皮

的损伤[38]. 

4  H pylori 影响胃酸、胃肠激素的分泌

4.1 对胃酸分泌的影响 H pylori感染后胃酸的分泌取决

于所致胃炎的类型(是胃体为主还是胃窦为主)以及胃

黏膜的萎缩程度. 非萎缩性胃窦为主的胃炎可增加胃

酸分泌, 其机制可能是生长抑素分泌减少, 胃泌素水平

增加促使胃酸分泌增加. 萎缩性全胃炎(累及胃窦和胃

体, 并以胃体为主)可导致胃酸分泌减少, 可能的机制: 
胃窦部的黏膜萎缩造成G细胞数量减少, 胃泌素分泌

减少; 胃体部黏膜萎缩导致壁细胞的数量减少, 使胃酸

分泌减少; 胃体部的炎症损害了壁细胞的功能, 炎症产

生的细胞因子可影响胃酸的分泌, 有研究证实H pylori
感染产生的IL-1β可强有力地抑制胃酸分泌. Liu et al  [39]

报道H pylori感染使胃黏膜G细胞增多, D细胞减少, 从
而影响胃酸的分泌. 多数H pylori感染者的胃黏膜萎缩

很轻, 胃炎以胃窦部较为明显, 但亦影响部分胃体黏

膜, 胃酸分泌没有改变[40,41]. Thong-Ngam et al  [42]研究发

现慢性胃炎中胃黏膜H+/K+-ATP酶的活性与H pylori的
感染状态无关. 
4.2 对胃肠激素分泌的影响

4.2.1 促胃液素 H pylori感染致高促胃液素血症是公认

事实, 根除H pylori则血清促胃液素水平下降至正常范

围[43,44]. 促胃液素的生理-病理意义之一, 是胃酸产生和

胃酸形成. H pylori感染出现的高促胃液素血症为细胞

素所致, TNF-α及IL-8均可剌激G细胞, 增加促胃液素

的释放[45,46]. 此外, H pylori的脂多糖(LPS)通过抑制SS
与胃黏膜上的受体结合, 减少SS在胃黏膜G细胞上的

SS-受体结合, 减少SS对G细胞的抑制, 促胃液素分泌

增多[47,48]. 
4.2.2 生长抑素(SS) H pylori感染时胃窦黏膜、胃液中

的SS含量均下降, D细胞数目和SS的mRNA表达也减

少; 根除H pylori后这些指标均恢复, 提示H pylori抑制

SS的释放[49]. 研究表明: H pylori感染时胃液中TNF-α
和IL-8分泌增多[50-52], TNF-α能剂量依赖地增加SS释放, 
且此效应可被IL-8所增强[53]. SS对G细胞有抑制作用, 
SS减少时促胃液素分泌增多, 同时SS在人胃腔中有抑

制H pylori增殖的作用[54,55]. 促胃液素剌激和SS抑制壁

细胞释放胃酸, 共同保持胃酸分泌的平衡. 
4.2.3 生长因子EGF及TGFα EGF和TGFα通过同一受

体(即EGFr)而起作用. 它们对胃肠道的作用有促进细

胞增生、溃疡愈合、抑制胃酸分泌等[56]. H pylori急性

接触体外培养的胃黏膜细胞, 即引起细胞损伤, 并损及

细胞的移行和增殖; EGF相关生长因子, 能保护胃黏膜

免受损伤, 且使损伤的黏膜愈合. H pylori抑制EGF与其

受体结合, 和抑制EGF剌激的胃细胞增殖, 是溃疡生

成和难以愈合的机制[57,58]. 而最近Liu et al [59]报道在

H pylori感染的慢性胃炎患者EGFr明显增高, H pylori
感染可以促进胃黏膜细胞的增殖. Schiemann et al [60]

报道根除H pylori后, 萎缩性胃炎胃黏膜中的TGFα的
mRNA表达明显上调. H pylori感染时胃黏膜的C-myc
基因蛋白和EGFr呈过分表达, 可能为胃黏膜上皮过分

增殖的分子基础[61,62]. 

5  H pylori 引起胃上皮细胞的凋亡

H pylori感染可导致胃上皮细胞的凋亡[63,64]. 有研究显

示[65], H pylori感染者胃黏膜上有平均数为16.8％的上

皮细胞发生凋亡, 主要位于胃腺的深部, 而根除感染后

凋亡数下降至3. 1％. 无H pylori感染者仅有2.9％的上

皮细胞发生凋亡, 主要位于胃腺的表浅部位. H pylori
感染所致的细胞凋亡机制可能与以下因素有关[66]: (1) 
H pylori感染后产生的炎性细胞因子可增加Fas抗原的

表达, Fas抗原是一种细胞表面的膜蛋白, 与Fas配体结

合后可诱导细胞的凋亡; (2) H pylori可通过两种通路导

致胃上皮细胞凋亡, Caspase-8在Ⅱ型通路中起了非常

重要的作用; (3) 炎性细胞因子如TGFα和IFN-γ除了可

直接诱导细胞凋亡外, 还可促进上皮细胞表达主要组

织相容复合物Ⅱ(MHC-Ⅱ)抗原, 通过Th1应答介导的

损伤造成细胞凋亡. TNF相关凋亡诱导因子(TRAIL) 和
它的受体、FasL 及H pylori在诱导胃黏膜上皮细胞凋

亡中有着复杂的相互作用[67]; (4) Das et al [68]用蛋白芯

片技术发现H pylori感染后胃黏膜上皮细胞的Annexin 
II表达升高可能是H pylori引起胃上皮细胞的凋亡和

增生机制之一. 胃上皮细胞的过度凋亡有利于糜烂和

溃疡形成, 凋亡时程序错误或凋亡与增生不平衡则可

导致肿瘤形成[69]. Hritz et al [70]研究表明长期的PPI治疗

并没有显著地增加胃上皮细胞增殖和表皮生长因子受

体的表达, 对胃上皮细胞凋亡和p53基因的表达没有影

响. 
总之, H pylori感染与胃黏膜保护的研究至今已20 a, 

取得了许多可喜的成绩, 但以后的研究道路将更加坎坷; 
随着后基因组时代的到来, 分子生物学高通量分析方法

的广泛应用, 人类征服H pylori已为期不远. 
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摘要

乙醇是一种无色有特殊香味的液态有机溶剂, 是饮用

酒及乙醇性饮料的主要成分. 高浓度乙醇可直接腐蚀

胃黏膜组织, 引起胃黏膜急性炎症,黏膜出现充血、

水肿、出血、糜烂及溃疡形成等. 慢性饮酒对胃十二

指肠黏膜的影响较为复杂. 慢性酗酒可致胃肠功能紊

乱、慢性萎缩性胃炎, 与胃癌发生关系密切. 此外, 慢
性适量饮酒可能对胃黏膜具有适应性细胞保护作用. 
乙醇在胃内经乙醇脱氢酶作用可被氧化成乙醛而损

伤胃黏膜. 乙醇尚可影响胃酸分泌、引起胃组织产生

损伤性介质使胃黏膜损伤性因素增强, 损伤胃黏膜屏

障、减少胃黏膜保护性物质含量、影响胃黏膜微循环

等使胃黏膜保护性因素削弱, 影响胃、十二指肠动力

等而致胃黏膜损伤. 

关键词: 乙醇; 胃黏膜; 作用机制 
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0  引言

世界上有饮酒习惯者众多, 可饮用的酒类或乙醇性饮

料有很多种, 其主要成分为乙醇. 乙醇是无色有特殊

香味的液体, 易挥发, 是一种有机溶剂, 能溶解多种有

机物和无机物. 乙醇的分子式是C2H6O, 其中含有一

个-OH基团称为羟基. 
人们饮酒后, 乙醇首先在胃内潴留, 并与胃十二指

肠黏膜接触, 其对胃十二指肠黏膜生理的影响非常显

著, 与多种急慢性胃十二指肠黏膜发病和修复关系密

切. 我们就其对胃黏膜的损伤作用和保护作用及其机

制的研究进展做一简要综述. 

1  乙醇对胃黏膜的损伤作用

乙醇对胃黏膜的损害, 可分为急性乙醇中毒所引起的

胃黏膜急性损害和慢性乙醇中毒所引起的胃黏膜慢性

损伤. 
1.1 急性乙醇中毒所引起的胃黏膜损害 动物实验证实

胃腔内乙醇浓度>14%时可直接损伤胃黏膜屏障, 使胃

黏膜炎症加剧, 黏膜出现糜烂、出血、甚至急性溃疡. 
陆震宇et al [1]发现无水乙醇1 mL灌胃后, 光镜: 无水乙

醇组大鼠的胃黏膜出现广泛浅表性糜烂, 黏膜表面有

较多的炎性渗出物, 黏膜浅层细胞有明显变性、坏死

或脱落, 固有膜内有灶性出血及急性炎症反应, 与正常

大鼠的胃黏膜比较显著不同. 扫描电镜: 无水乙醇组

大鼠的胃黏膜遭到极严重的破坏, 表层上皮脱落, 表面

呈蜂窝状, 与正常的胃黏膜超微结构完全不同. 透射电

镜: 无水乙醇组大鼠的壁细胞、黏液细胞膜结构不清, 
线粒体肿胀, 嵴断裂, 甚至溶解, 与正常胃黏膜细胞超

微结构完全不同. 夏敏et al [2]也发现75%或95%乙醇灌

胃后, 可引起小鼠胃黏膜上皮细胞不同程度地变性、

坏死, 间质血管瘀血, 电镜下壁细胞核、线粒体等结

构异常, 且胃黏膜损伤程度, 随乙醇浓度升高而加重.  
Sibilia et al [3]研究发现乙醇处理后胃黏膜出现的坏死

性改变主要表现为腺体凝固性坏死伴黏膜弥漫性出血.  
Knoll et al [4]对47名健康志愿者分别予4%、10%、40%
乙醇及等渗盐水作为对照喷洒胃黏膜, 0.5 h、1 h、4 
h、24 h后运用内镜评分系统评估胃、十二指肠黏膜

损伤情况. 发现胃黏膜损伤程度与乙醇浓度呈剂量依

赖性, 1 h后内镜下黏膜损伤评分分别为: 4%乙醇=1.3; 
10%乙醇=1.8; 40%乙醇=3.8; 等渗盐水=1.5, 内镜检查

显示喷洒40%乙醇的志愿者胃黏膜出现充血、黏膜下

出血等损伤, 组织学检查显示胃黏膜表面上皮细胞脱

落和变性, 黏膜固有层出血及嗜酸粒细胞等炎性细胞

浸润的炎症性病理改变. 以上研究均证实乙醇可致急

性胃黏膜损伤而且损伤与乙醇浓度呈正相关. 
1.2 慢性乙醇中毒引起的胃黏膜损伤 慢性饮酒对胃的

影响观点不一致. 饮酒者常出现胃肠功能紊乱[5]. 酗酒

者胃食管反流病、Barrett's综合征、食管癌、Mallory-
Weiss综合征及出血糜烂性胃炎患病率比正常人高. 许
多研究者认为慢性饮酒可导致胃炎(包括慢性浅表性

胃炎和萎缩性胃炎)或消化性溃疡(peptic ulcer, PU). 胃
黏膜的损伤程度与酒精浓度和接触时间有关, 如果有

胃酸存在且随着酸浓度的增加可加重损伤 .  Bienia 
et al [6]研究证实持续酗酒易致胃黏膜萎缩性炎症, 并且
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这型炎症变化的出现与嗜酒时间长短有关. 酗酒时间

越长, 盐酸分泌越少. 研究并未显示萎缩性胃炎的患病

率与酒的种类或酒中乙醇含量有关. 在与饮酒相关的

胃十二指肠黏膜病变中PU也是人们争议和关注的焦

点. 一些报道显示慢性饮酒并不增加PU的发病率, 而
另一些调查却显示饮酒是十二指肠溃疡发病的危险因

子. 还有人认为长期大量饮酒可能导致肝硬化, 而肝硬

化患者胃黏膜屏障功能常常削弱, 从而增加了PU的发

病危险性. 所以, 慢性饮酒在PU的发病中所起的作用

有待进一步研究. 另有研究发现[7-10], 长期饮酒是胃癌

发生的危险因子, 饮酒可致胃黏膜上皮化生, 胃癌的上

升与饮用啤酒、葡萄酒和伏特加等有关. 由上可见慢

性饮酒对胃十二指肠黏膜的影响较为复杂. 

2  乙醇损伤胃黏膜的作用机制

乙醇是一种有机溶剂, 对胃黏膜组织具有很强的腐蚀

性, 破坏表面黏液层和颈黏液细胞, 并破坏胃黏膜的

正常代谢所需的生理环境. 乙醇在胃黏膜代谢分解为

乙醛后, 乙醛与胃黏膜蛋白结合, 参与了对胃黏膜的损

伤. 无水乙醇或高浓度乙醇具有很强的脱水作用, 能凝

固组织蛋白. 除上述直接损伤作用外, 乙醇还可通过增

强胃黏膜损伤因素、削弱胃黏膜保护因素和使细胞内

钙超载等机制引起胃黏膜损伤. 
2.1 增强胃黏膜损伤因素

2.1.1 损伤性介质产生增多

2.1.1.1 自由基产生增多 醇从口摄取后, 80%以上由消

化道迅速吸收, 其中胃占吸收量的30%, 其余70%被小

肠上段吸收. 乙醇经胃吸收后, 由于胃内存在有乙醇脱

氢酶和黄嘌呤氧化酶, 前者催化乙醇生成乙醛, 后者可

催化乙醛代谢产生自由基. 自由基在酒精性胃黏膜损

伤过程中具有重要作用[11,12]. 因为胃内给予超氧化物

歧化酶(superoxide dismutase, SOD)可保护胃黏膜免受

乙醇的损伤.  Huh et al [13]研究发现用插管法予无水

乙醇(4 g/kg)明显引起大鼠胃的出血损伤和脂质过氧

化反应, 而口服予DA-9601(40 mg/kg)明显减轻乙醇引

起的胃出血损伤和脂质过氧化反应, 这与DA-9601对
乙醇引起的黄嘌呤类别转换和酶活性的抑制效应成比

例. Chow et al [14]也发现乙醇可增强黄嘌呤氧化酶活性. 
这些结果显示乙醇引起的胃黏膜损伤可能在一定程度

上归因于乙醇引起黄嘌呤氧化酶活性增加和该酶发生

类别转换, 而该酶类别转换对自由基产生深远影响. 动
物实验还发现别嘌呤醇具有预防乙醇对胃黏膜损伤作

用. 已知正常胃黏膜表层内富含还原型黄嘌呤氧化酶, 
经乙醇作用转化为氧化型黄嘌呤氧化酶并增强其活

性, 促进组织内黄嘌呤在代谢过程中产生超氧离子自

由基, 并可转复H2O2为羟自由基(•OH), 其结果均使自

由基增多. 

氧自由基特别是羟自由基极易与膜脂肪酸中的不

饱和键反应, 从而启动脂质过氧化链式反应, 使得不饱

和脂肪酸含量下降, 引起细胞膜流动性降低. 自由基引

起黏膜细胞脂质过氧化反应明显增强, 毛细血管内皮

细胞也受损致使通透性升高. 胃黏膜含有高浓度的非

蛋白质巯基, 氧自由基作用于巯基使蛋白质变性、酶

失活, 从而导致黏膜损伤. 
2.1.1.2 胃黏膜脂质过氧化物产生增多 乙醇引起胃损

伤的直接作用可能是引起胃上皮的脂质过氧化[15-19]. 
乙醇使胃黏膜中的超氧化阴离子、羟基产物增多及增

强脂质过氧化反应. 脂质过氧化过程由细胞膜和羟基

的相互作用介导, 结果产生脂源性自由基和脂质氢过

氧化物. 已知这些基团是活性极强的引起氧化损伤的

产物. 乙醇引起细胞内氧化反应并引起线粒体通透性

改变及线粒体去极化, 这加速了胃黏膜细胞的死亡. 
2.1.1.3 产生其它损伤性介质 在胃黏膜损伤中, 炎性细

胞尤其是活化的中性粒细胞极为重要[16,20]. 乙醇使白

细胞浸润于胃黏膜, 并释放髓过氧化物酶(myelopero-
xidase, MPO)、氧自由基、活性氧化代谢产物如超氧

化阴离子(O2
-)、蛋白酶并黏附于血管内皮造成大血管

闭塞等方式导致黏膜损伤. 同时, 还激活胃肠道的肥大

细胞使其释放组胺、血小板活性因子、内皮素、白三

烯及各种超氧化物. 其中组胺、血小板活性因子可增

加黏膜的通透性; 内皮素、白三烯可增加胃黏膜损伤

的敏感性. 
2.1.2 影响胃酸分泌 Lenz et al [21]的实验发现5%乙醇及

威士忌酒明显增加基础胃酸分泌及五肽胃泌素峰值

(P <0. 01), 10%及20%乙醇溶液比等热量、等渗透压的

对照液明显增加3 h胃酸分泌量. 一般认为饮料的乙醇

浓度与刺激胃酸分泌呈负相关, 低浓度乙醇(5%)是酸

分泌的温和刺激剂, 而高浓度乙醇要么无此作用, 要么

轻度抑制酸分泌[22,23]. 任何途径给予纯乙醇都不引起人

胃泌素释放[24]. 低浓度酒精性饮料(啤酒、葡萄酒)通过

两条途径促进胃泌素释放而强烈刺激胃酸分泌: 一是

增加壁细胞内钙离子浓度, 二是刺激嗜铬细胞释放组

织胺. 啤酒可致最大排酸量. 高浓度酒精性饮料不刺激

胃酸分泌和胃泌素释放. 热稳定性物质和阴离子极性

物质是否是存在于啤酒中的强有力的胃酸分泌刺激剂

还有待证实. 慢性酗酒对胃酸分泌的作用不确定. 慢性

饮酒病人酸分泌能力表现各异, 可正常、增强或减弱. 
2.2 胃、十二指肠动力障碍 乙醇可降低食管下括约肌

压力, 导致食管运动功能失调, 增加食管酸暴露时间, 
利于胃食管反流病的发生. 有报道, 浓度为4%、10%和

40%的乙醇溶液抑制胃排空, 啤酒和红酒对胃排空的

抑制作用强于相同浓度的乙醇溶液. 胃排空功能障碍

致胃内酸性胃液潴留过久, 增加了胃黏膜的损伤[25]. 乙
醇还可降低Oddi氏括约肌基础压和抑制其位相收缩, 
并呈乙醇浓度依赖关系. Oddi氏括约肌运动功能障碍
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可致十二指肠胃反流而使十二指肠内容物对胃黏膜的

损伤机会增加. 
2.3 削弱胃黏膜保护性因素

2.3.1 胃黏膜屏障受损 胃黏膜屏障指胃黏膜具有阻止

胃腔内H+向组织内弥散及组织内Na+向胃腔内弥散的

特性[26]. 其形态学基础包括黏膜表面的胃壁结合黏液

层、黏膜表面的单层上皮及上皮细胞间紧密连接. 乙
醇能引起胃黏膜上皮细胞肿胀, 溶解胃黏膜上皮脂蛋

白层使上皮细胞之间的紧密连接受到损伤, 破坏胃黏

膜屏障. 乙醇对胃黏液代谢的影响非常显著. 乙醇经过

血流损害腺体的颈黏液细胞, 使胃黏液减少. 乙醇抑制

黏液合成、转运和黏液糖蛋白的加工合成过程, 并且

抑制黏液颗粒向上皮表面的转运过程. 这些均可引起

胃黏膜屏障的损害, 导致氢离子逆向渗透, 引起炎症渗

出、出血、溃疡. 陆震宇 et al [1]发现无水乙醇降低胃

黏膜Na+-K+-ATPase活性, 而 Na+-K+-ATPase是位于细

胞膜上的一种糖蛋白, 对维持细胞内外钠钾离子梯度, 
保证细胞正常生理功能具有极重要的作用. 如果胃黏

膜Na+-K+-ATPase活性受到抑制, 就会造成黏膜渗透性

增加, 大量氢离子反流, 引起上皮细胞破坏. Iino et al [27]

也发现无水乙醇灌胃后, 反映胃黏膜完整性的跨壁电

位压也显著下降, Na+、K+向胃腔内弥散增加, 而胃腔

内H+反渗也增加. 
2.3.2 黏膜保护性物质含量减少 巯基物质是体内一种

重要的非酶类氧自由基清除剂, 分为非蛋白巯基物质

和蛋白巯基物质. 巯基物质可以直接或间接与氧自由

基和活性亲电子物质反应, 具有细胞保护作用: 可维持

细胞骨架的完整; 有解毒作用; 非蛋白巯基物质的氧化

先于蛋白巯基物质氧化, 前者明显保护了后者, 对维护

细胞的结构与功能至关重要. 动物实验发现[28-32]乙醇

处理后, 受试动物胃黏膜谷胱甘肽总浓度、谷胱甘肽

还原酶和谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase, 
GSH-Px)活性下降 .  谷胱甘肽是含巯基的非蛋白质

化合物 ,  是细胞中的重要抗氧化剂 ,  对过氧化物造

成黏膜损伤有保护作用. 胃黏膜保持充足谷胱甘肽

(glutathione, GSH)含量对维持黏膜细胞的稳定和完整

性有重要作用. 由于GSH含量减少, 使细胞内各种蛋

白维持功能所必需的非蛋白巯基被氧化而减少. 补充

巯基化合物半胱氨酸或GSH可防止乙醇所致的胃黏

膜损伤. 
实验研究[33,34]认为前列腺素(prostagladins, PGs)

合成减少可能在乙醇引起胃黏膜损伤中起着重要作

用. 陆震宇 et al [1]发现大鼠无水乙醇1 mL灌胃后, 血浆

前列环素的稳定代谢产物6-酮-前列腺素F1a(6-Keto-
PGF1a)  含量下降. PGs能增加胃黏膜上皮黏液和碳酸

氢盐的分泌, 抑制胃酸分泌, 增加胃黏膜血流, 防止胃

黏膜损伤, 刺激胃黏膜再生. 胃黏膜内的大量PGs是通

过环氧合酶作用而合成, 但乙醇可灭活环氧合酶而阻

碍PG合成[35-38]. 
2.3.3 胃黏膜微循环障碍 胃黏膜微循环障碍被认为

是乙醇引起胃损伤的主要致病机制. 乙醇可引起胃

黏膜静脉收缩、胃黏膜血流量(gastric mucosal blood 
flow, GMBF)降低, 而且其损伤程度与GMBF呈负相

关. GMBF减少, 将导致胃黏膜缺乏营养和不能及时清

除有害物质, 因而造成胃黏膜损伤. GMBF降低被认

为与乙醇促进胃动脉血管内皮释放内皮素(endothelin, 
ET)[39-43]及降低胃黏膜一氧化氮合成酶(nitric oxide 
synthase, NOS)活性使内源性NO合成减少有关[44-48]. ET
是一种由血管内皮细胞产生的含有21个氨基酸的血

管活性多肽, 是迄今所知最强烈而持久的缩血管因子, 
它可引起胃黏膜损伤.  Iaquinto et al  [49]研究证实, 口服

40%乙醇刺激人胃黏膜ET-1的释放, 引起人血浆ET-1
水平迅速且呈时间依赖的升高. NOS是NO生物合成的

关键因素, NO是新近发现的重要细胞信息分子, 它通

过增加胃黏膜血流量、减轻炎症反应等机制, 在胃黏

膜保护中起着重要作用. 该研究发现, 在胃黏膜损伤过

程中NOS和ET含量呈负相关.  NO可拮抗ET的作用, 并
抑制ET的释放. 在乙醇损伤胃黏膜过程中, NO减少失

去对ET的抑制作用, 使ET显著增加, 两者共同作用加

剧胃黏膜损伤. 
乙醇还可引起胃黏膜血管通透性升高、黏膜血

流淤滞. 研究发现胃黏膜接触乙醇后出现肥大细胞脱

颗粒[50-52], 并伴有胃黏膜组胺[53]及白三烯(leukotriene, 
LT)[54,55]含量升高, 以肥大细胞稳定剂酮替芬或组胺H1

受体拮抗剂、LTC4合成抑制剂预处理, 则胃黏膜微循

环明显改善, 胃黏膜损伤明显减轻. 表明肥大细胞及组

胺、LTC4在乙醇引起的胃黏膜损伤中具有重要作用. 
组胺和LT可扩张小动脉, 增加毛细血管通透性, 而乙醇

又可使胃黏膜小静脉收缩, 所以毛细血管内压力增加, 
黏膜出现淤血、水肿、出血, 继而组织坏死. 
2.4 其他因素 乙醇可降低胃黏膜疏水性及表面活性磷

脂含量: 减慢胃黏膜上皮迁移和增殖, 损伤细胞内微

丝、微管等细胞骨架系统, 破坏细胞间连接蛋白; 诱
导细胞凋亡, 从而损伤胃黏膜的修复功能[56,57]; 通过

刺激三磷酸酯产生, 引起细胞膜钙通道开放, 胞外钙

内流, 造成细胞内钙超载[58]. 夏敏 et al  [2]证明95%乙醇

灌胃后,大鼠胃黏膜内Ca2+浓度升高. 乙醇对胃肠肽的

影响也非常显著, 在乙醇性胃黏膜损伤中, 生长抑素

(somatostatin, SS)和血管活性肠肽(vasoactive intestinal 
peptide, VIP)含量显著下降[59], 说明乙醇可破坏D细胞或

抑制SS和VIP的分泌. 有研究证实[60,61]SS对胃黏膜具有

保护作用, 可抑制胃酸、胃蛋白酶和胃泌素分泌, 促进

胃黏液生成, 促进胃局部血液循环, 提高胃黏膜对氧自

由基的清除能力, 预防细胞膜的脂质过氧化损伤. VIP
可促进NO释放, 抑制ET-1的释放, 扩张血管, 抑制平滑

肌收缩. 在乙醇所致的胃黏膜损伤中, VIP的减少可能
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通过减少NO释放和增加ET-1生成而参与胃黏膜的损伤

过程. 酗酒者可出现原发性或继发性营养不良, 出现多

种维生素和微量元素缺乏. 其中, 叶酸和锌的缺乏较常

见. 叶酸缺乏影响蛋白合成, 锌缺乏可使谷胱甘肽转移

酶减少, 这些都可以加重乙醇对胃黏膜的损伤作用. 

3  乙醇对胃黏膜的保护作用

少数学者认为[62]低浓度乙醇可能对胃黏膜产生适应

性细胞保护作用. 适当浓度的乙醇刺激可引起胃黏膜

干细胞热休克蛋白70(heat shock protein 70, HSP70)
的表达[63,64]. Konturek et al  [65]给大鼠100%乙醇灌胃

处理后1 h, 测得大鼠胃黏膜HSP70表达明显上调, 而
予阿司匹林组则黏膜HSP70表达减少. 夏玉亭 et al [66]

通过体内外实验证明胃黏膜细胞中的HSP70具有保

护作用. HSP70可帮助新生蛋白质成熟和移位, 帮助

异常蛋白质降解; 作为"分子伴侣"对于维持胃黏膜细

胞的稳定与生存至关重要[67]; 提高细胞SOD及过氧化

氢酶活性, 减轻乙醇引起的过氧化反应损伤. 适当低

浓度乙醇还可以防止非甾体抗炎药(nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, NSAIDs)引起的细胞死亡而产生

对胃黏膜的适应性细胞保护作用[68]. Uehigashi et al [69]

研究表明适度的低浓度乙醇可通过提高胃黏膜的前

列腺素的水平而对胃黏膜有保护作用. 一些酒精性饮

料, 像红葡萄酒, 有抗幽门螺杆菌活动性感染的保护

作用[22], 这一作用可能与饮料中所含乙醇的抗微生物

效应有关. 
总之, 乙醇引起的胃黏膜急性损伤明确, 临床上利

用无水乙醇或高浓度乙醇能使组织蛋白凝固的特点, 
采用内镜下局部注射无水酒精来治疗上消化道出血, 
达到止血目的. 在动物实验模型中, 用于探讨胃黏膜急

性损伤的病理生理机制, 并被广泛用于药理学研究, 用
于药物的疗效评估. 但慢性饮酒对胃黏膜的影响还存

在争议, 其与慢性胃炎的关系研究报道不一致. 慢性饮

酒是否会引起胃、十二指肠溃疡也无定论. 乙醇与胃

癌的关系, 人们认为乙醇不是直接致癌物质, 但在一定

实验条件下是一种辅助致癌物质. 乙醇代谢产生乙醛

和自由基, 乙醛具致癌作用和致突变作用, 可与DNA
和蛋白质相结合, 破坏叶酸, 引起继发性过度增生. 有
证据表明乙醛是乙醇致癌的主要原因. 近期研究发现

乙醇对胃黏膜有适应性细胞保护作用, 可抗H pylori感
染、促进胃黏膜上皮细胞更新及HSP70表达, 但这些

保护作用的分子机制尚不清楚. 乙醇对胃黏膜的影响

较为复杂, 深入研究其对胃黏膜的作用机制, 对于胃黏

膜保护有积极意义. 
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国际肝胆胰协会中国分会第二届全国学术研讨会
暨第三届全国普通外科主任论坛第一轮通知                                                                                  

 
本刊讯 第二届国际肝胆胰协会中国分会学术会议将于2006-10在武汉举行.

在各方面的大力支持下, 国际肝胆胰协会中国分会第一届学术研讨会已于2004-12在武汉成功举办, 与会代表一千余人, 中国人

大副委员长吴阶平院士、国际肝胆胰前主席刘允怡教授、Jim Tooli教授, 国际肝胆胰协会侯任主席Büechler教授和欧洲肝胆胰协会

主席Broelsch教授等亲自到会. 会议受到国内外专家及到会代表的一致赞赏, 并受到国际肝胆胰协会的通报好评, 会议取得巨大成功.

第二届会议将邀请国外和国内著名专家做专题讲座, 针对国际国内肝胆胰外科进展及近年来的热点、难点问题进行讨论; 并交

流诊治经验, 推广新理论、新技术、新方法, 了解国内外肝胆胰疾病诊断、治疗发展趋势；同时放映手术录像.大会热烈欢迎全国各

地肝胆胰领域的内科、外科、影像科各级医师以及科研人员积极投稿和报名参加.

会议同时召开第三届全国普外科主任论坛, 因此也欢迎从事医疗卫生管理的各级医院正、副院长及正、副主任积极投稿和报

名参加.

本次会议已列入2006年国家级继续医学教育项目, 参会代表均授予国家级继续医学教育学分10分.

来稿要求：寄全文及500-800字论文摘要, 同时寄论文的软盘一份或发电子邮件. 以附件的形式发送至chenxp@medmail.com.cn, 

也可将稿件打印后寄至: 武汉市解放大道1095号, 武汉华中科技大学附属同济医院肝胆胰外科研究所张志伟、黄志勇副教授(收), 邮

编: 430030; 联系电话：027-83662599.（世界胃肠病学杂志社 2005-09-15）
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究所  福建省厦门市  361004
通讯作者: 任建林, 361004, 福建省厦门市湖滨南路201号, 厦门大学附属中
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电话: 0592-2292017    传真: 0592-2292017
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摘要

长期以来, 非甾体类抗炎药(nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs, NSAIDs)被广泛应用于治疗各种风湿性

疾病及心脑血管疾病, 但由于其可引起多系统并发症, 
尤其是胃肠黏膜损伤作用, 即NSAIDs相关性胃肠病, 
表现为消化吸收功能不良、腹胀、腹痛、溃疡、出

血、穿孔、贫血、低蛋白血症等, 而限制了其进一步

广泛使用; NSAIDs相关性胃肠病发病机制主要有环氧

化酶(COX)抑制理论、NSAIDs对黏膜的直接毒性作

用、LOX活化理论等; 我们就近年来NSAIDs相关性胃

肠病发病机制及防治方面的情况作一简要综述．

关键词: 非甾体类抗炎药; 胃肠病
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0  引言

自1898年阿司匹林上市以来的一个多世纪里 ,  非
甾体类抗炎药(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 
NSAIDs)已增至百余种, 成为全球最畅销的药品, 被
广泛应用于治疗各种风湿性疾病及心脑血管疾病; 但
NSAIDs的广泛应用引起了一系列并发症, 其中最重要
的是NSAIDs相关性胃肠病, 轻者黏膜充血、水肿、糜
烂及一过性浅表溃疡形成, 重者造成大面积溃疡合并

消化道出血、穿孔甚至危及生命; 由于NSAIDs的镇痛
作用, 使用NSAIDs的患者发生胃肠病时多数无症状, 当
相应症状出现时, 往往病情已较严重, 这正是NSAIDs
相关性胃肠病可导致高死亡率的原因; 据统计, 在美国
每年有超过10万名患者因为服用NSAIDs导致胃肠道
并发症而住院治疗, 年死亡人数达1.65万[1]; 因此, 阐明
NSAIDs相关性胃肠病的发病机制, 制定系统性防治措
施是目前胃肠黏膜保护领域的一个重要课题．

1  NSAIDs相关性胃病

NSAIDs相关性胃病主要是指长期服用NSAIDs后引

起胃窦、幽门前、胃体部的损伤; 临床表现多种多样, 
也可毫无症状, 或表现为消化不良、腹胀、腹痛、溃

疡、出血、穿孔等．

1.1 危险因素 Dubois et al [2]对1991年至2002年之间

PubMed收录的多篇关于使用NSAIDs的文章进行统计

分析后, 总结出NSAIDs相关性胃肠病的危险因素有: 
与长期低剂量阿司匹林联用, 高龄, 既往有胃肠道溃

疡、出血或穿孔史, 性别(男性高于女性), 与皮质激素

联用, 与抗凝剂联用, 用药剂量大、用药时间长等; 其
中, 如使用NSAIDs患者同时存在多种危险因素时, 其
胃肠病发生率明显高于仅存有一种危险因素的患者．

1.2  NSAIDs相关性胃病发病机制

1.2.1 环氧化酶(COX)抑制理论 细胞膜中的花生四烯

酸在磷脂酶A2的作用下释放出后, 通过两条途径进行

代谢: 一是在环氧化酶(COX)的作用下转化为前列腺

素和血栓素A2(TXA2); 二是在脂氧化酶(LOX)作用下

产生白三烯(LT)[3]; 前列腺素可增加黏液和HCO3
-分

泌、促进上皮修复和细胞更新、增加胃黏膜血流、抑

制胃酸分泌, 具有胃黏膜保护作用及适应性细胞保护

作用, NSAIDs通过抑制COX从而抑制花生四烯酸生

成前列腺素, 从而削弱了对胃黏膜的保护作用, 最终导

致胃黏膜损伤[4-6]; 同时, COX的抑制也使血栓素Ａ2的

合成减少, 进而抑制血小板凝集, 易诱发损伤的胃黏膜

出血; 有研究发现, 口服NSAIDs后数小时至几天, 即可

使胃黏膜发生瘀血点及糜烂, 并进一步发展成急性溃

疡, 停药后几天由于对血小板聚集及前列腺素合成的

抑制作用仍然存在, 故仍可继续导致消化道出血[7]; 在
哺乳动物体内, COX有两种形式, 即COX-1与COX-2, 
COX-1为基础性酶, 存在于多数正常器官, 可产生维持

正常生理功能所需要的前列腺素和血栓素A2, 从而保

持胃黏膜的完整性, COX-2为诱导性酶, 在组织损伤过

程中可诱导产生炎性前列腺素, 从而引起炎症、疼痛

和发热[8]; COX-2在大多数器官不能检出, 但在炎症部

位的炎症细胞中高浓度存在, 其诱导产生的炎性前列

腺素则可介导炎症发生; 传统的NSAIDs同时抑制两种

环氧化酶, 因而在发挥其抗炎作用的同时, 也干扰了生

理性前列腺素及血栓素A2的合成而产生胃肠损害作

用; 而选择性COX-2抑制剂对生理性前列腺素及血栓

素A2的合成的抑制作用较小, 因此对胃肠黏膜损害作

用明显减少[9-11]. 
1.2.2 NSAIDs对黏膜的直接毒性作用 NSAIDs多呈弱

NSAIDs相关性胃肠病
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酸性, 在胃内酸性环境下呈脂溶性非离子状态, 自由弥

散出入黏膜上皮细胞, 造成细胞渗透性增加; 在细胞

内接近中性的环境中, 药物离解度增加, 形成大量的

H+, 可直接产生细胞毒作用, 干扰细胞代谢, 导致细胞

死亡, 破坏上皮细胞层的完整性; 另外, NSAIDs也可在

胃腔内形成大量的H+, 与黏液层中的HCO3
-作用, 产生

CO2, 削弱黏液-HCO3-对胃黏膜的保护屏障, 使胃黏膜

易于被H+、H Pylori及胃蛋白酶等侵袭性因子侵袭而

遭受破坏．

1.2.3 LOX活化 NSAIDs抑制COX, 使花生四烯酸无法

通过COX途径代谢, 大量的花生四烯酸在LOX的催化

下代谢, 白三烯生成增多, 白三烯对嗜酸粒细胞、中

性粒细胞和巨噬细胞具有强大的趋化作用, 造成血管

内皮细胞损伤、黏膜细胞缺血脱落, 也可引起胃黏膜

损伤．

1.3 NSAIDs相关性胃病的防治

1.3.1 抑酸药及胃黏膜保护剂的应用 严格掌握NSAIDs
使用适应证, 不滥用NSAIDs, 同时使用抑酸药或胃黏

膜保护剂是预防NSAIDs相关性胃病的有效措施; 大量

的研究发现使用质子泵抑制剂、H2受体阻滞剂、米

索前列醇及各种胃黏膜保护剂均可有效防治NSAIDs
相关性胃病的发生[2,12-15]; 对服用NSAIDs后出现的胃

黏膜损伤, 如情况允许应立即停药, 并予常规剂量常规

疗程的H2受体阻滞剂或质子泵抑制剂治疗; 如病情不

允许, 可换用对黏膜损伤少的NSAIDs如COX-2抑制剂, 
同时给予质子泵抑制剂治疗(H2受体阻滞剂疗效差), 
胃黏膜损伤愈合后, 如仍需继续服用NSAIDs, 则必须

长期同时给予质子泵抑制剂或米索前列醇, 争取减少

或防止再次发生胃黏膜损伤．

但是, 虽然对NSAIDs副反应的认识已很深入, 忽
视预防性用药的现象目前仍非常严重; Herings et al [16]

对10 121个使用NSAIDs超过100 d的病人进行回顾性

分析, 发现仅有27.7％的患者采取充分的预防性胃黏

膜保护措施, 甚至在同时存在4个或4个以上危险因素

的患者中, 也仅有61.9％采取了充分的预防措施, 因此, 
加强各科医师及患者的预防性用药意识至关重要; 在
各类抑酸药及胃黏膜保护剂中, 对NSAIDs相关性胃病

预防及治疗效果最好的是质子泵抑制剂[14], 它具有高

效抑制胃酸分泌、扩张胃黏膜血管、改善胃黏膜血

流、增加内源性前列腺素合成等作用, 可有效改善胃

肠道症状、预防消化道出血、提高胃黏膜对NSAIDs
的耐受性, 因此是防治NSAIDs相关性胃病的首选药物. 
1.3.2 选用新型NSAIDs药物 目前使用较多的是高选

择性COX-2抑制剂 ,  大量的研究表明 ,  使用高选择

性COX-2抑制剂时胃肠道副反应的发生率较传统

NSAIDs明显减少, 患者具有良好的胃肠道耐受性[17,18].
但这类药物较传统NSAIDs昂贵, 在一定程度上限制

了进一步广泛应用, 且随着选择性COX-2抑制剂在临

床应用的增多, 一些作者发现其对心血管系统有一定

副作用[19-21], 因此, 在选择时需权衡利弊, 认真评估此

类药物的优势和风险; 一氧化氮释放型非甾体类抗

炎药(NO-NSAIDs)是近年来倍受关注的另一类新型

NSAIDs, 它是在传统NSAIDs上偶联一个能释放一氧

化氮的部分, 当药物进入体内后, 可立即释放出一氧

化氮和NSAIDs, NSAIDs发挥其解热、镇痛、抗炎作

用, 而NO则通过降低胃黏膜对损伤的敏感性, 并与其

他胃黏膜保护因子如PGs、巯基物质、生长因子等起

协同作用, 抑制中性粒细胞聚集、增强黏膜血流量和

黏液分泌及减少氧自由基生成, 从而保持胃黏膜的完

整性, 减少或阻断传统NSAIDs对胃肠道的副反应[22-28].
目前已有许多研究证实NO-NSAIDs较传统NSAIDs及
COX-2抑制剂具有更好的胃肠道安全性[29-32]．

1.3.3 开发应用NSAIDs药物新剂型 NSAIDs的肠溶制

剂、缓释制剂、控释制剂等新剂型问世, 既减少了普

通制剂在短时间内大量释放而引起的胃肠刺激症状, 
又方便了患者服药, 但是, 这些剂型在降低胃肠道出

血、穿孔等严重不良反应方面并无优势; 外用剂型的

使用, 可避免药物对胃肠的直接刺激, 且很少引起内脏

损害, 但仅适用于局部抗炎镇痛, 且疗效并不理想; 如
能开发新的无活性的前体药物或研制复方制剂则有望

在保证疗效的前提下尽量减少不良反应发生率．

1.3.4 NSAIDs与H pylori  由于许多研究对H Pylori与
NSAIDs之间的关系缺乏一致性认识 ,  因此对于有

H Pylori感染的NSAIDs服用者是否要给予H Pylori根
除治疗多年来一直存在争论, 许多专家一直在关注着

这个问题, 随着研究的深入, 这个问题正在逐渐明朗

化; 2000年Maastricht-2共识报告指出, 在服用NSAIDs
前根除H Pylori可降低消化性溃疡和伴发症状的发生

率, 然而, 对于继续服用NSAIDs、接受抑酸治疗的患

者, 根除H Pylori并不能增强胃溃疡或十二指肠溃疡的

愈合; 有学者认为, 为消除H Pylori感染作为随后发生

消化性溃疡和消化不良症状的混杂因素, 对计划进行

NSAIDs治疗的患者根除H Pylori是合适的, 因此建议

对服用低剂量阿司匹林的有消化性溃疡史的患者, 应
采取H Pylori的检测和根除措施[33]; 2002年8月中华医

学会消化病学分会第三次全国幽门螺杆菌学术会议指

出, H Pylori和NSAIDs是消化性溃疡发生的两个重要

独立危险因素, 如两种危险因素同时存在, 则发生消化

性溃疡的几率更高; 单纯根除H Pylori本身虽然不足以

预防NSAIDs溃疡, 但较多意见倾向于根除H Pylori对
减少NSAIDs溃疡的发生有一定帮助．

2  NSAIDs相关性肠病

2.1 NSAIDs还可引起小肠出血、蛋白质丢失性肠病、
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回肠吸收功能障碍、肠通透性升高及结肠出血、穿孔

等, 统称为NSAIDs相关性肠病; 目前认为NSAIDs相关

性小肠黏膜损伤比NSAIDs相关性胃黏膜损伤更为常

见[34]; Graham et al [35]对慢性NSAIDs服用者行胶囊内镜

检查发现有71％的患者发生了小肠损伤; 另有学者研

究证实, 在服用NSAIDs患者中, 炎症及失血部位主要

位于小肠而非胃及十二指肠[36]; 因小肠镜及胶囊内镜

检查费用昂贵, 无法在临床上广泛开展, 所以NSAIDs
相关性肠病临床漏诊率极高, 但在服用NSAIDs、经胃

镜检查未发现胃黏膜损伤的患者, 如出现不明原因的

贫血及低白蛋白血症时, 应注意是否存在NSAIDs相关

性肠病. NSAIDs相关性小肠黏膜损伤是一个逐步发生

的过程, 关于其发病机制, 目前比较推崇的是"三级打

击"学说(three-hit hypothesis)[34]: (1)首先是NSAIDs的酸

性部分直接损伤膜磷脂, 并使氧化磷酸化解偶联而损

伤线粒体, 这种作用似乎可被甲硝唑所阻断, 可能与甲

硝唑可降低线粒体氧耗有关; (2)线粒体损伤导致细胞

能量耗竭、Ca2+超载及大量自由基产生, 结果使细胞

间结构完整性破坏及小肠通透性增加; (3)细胞间完整

性破坏, 黏膜屏障受损使肠黏膜细胞易受肠内容物包

括胆汁、食物、细菌及各种酶的损伤; NSAIDs引起的

直接损伤是增加肠壁的通透性, 肠病的炎症则继发于

细菌的侵袭和中性粒细胞的浸润; 除"三级打击"学说

外, COX依赖性机制可能也在NSAIDs相关性小肠病的

发生中发挥了一定的作用, 这可能与COX在黏膜屏障

功能、黏膜修复机制及调节肠绒毛血流中具有重要作

用有关; 另有学者研究发现, NSAIDs可上调肠黏膜中

诱导型一氧化氮合成酶(iNOS)活性[37], 产生大量NO, 
NO在基础状态下对胃肠黏膜有保护作用, 但其过度表

达可直接引起细胞毒作用或通过氧自由基氧化生成毒

性更大的ONOO-, ONOO-是一种强氧化剂, 具有强烈的

抑制细胞线粒体氧化呼吸作用, 可导致能量代谢障碍, 
细胞脂质过氧化损伤, 最终引起肠黏膜损伤[38,39]; 此外, 
NSAIDs的肠肝循环在NSAIDs相关性肠病的发病机制

中也扮演了重要的角色, 阿司匹林因不能经胆汁分泌, 
故其肠道损伤较小．

2.2 短期服用NSAIDs肠道副作用较少, 但当服药超过

半年后NSAIDs相关性肠病发生率很高, 这种副反应可

持续到停药后1 a甚至更长时间; 所以当发生NSAIDs相
关性小肠损伤时, 理想的处理方法是停药, 并结合药物

治疗; 过去已有学者证实, 抗菌治疗在防治NSAIDs相
关性小肠病中并无意义, 但近来有实验数据表明, 甲硝

唑对NSAIDs相关性小肠病具有一定的作用, 其机制并

非源于甲硝唑的抗菌作用, 而与其可能直接影响线粒

体氧化磷酸化有关[40]; 另外, 有研究发现口服柳氮磺胺

吡啶能降低NSAIDs服用者的肠通透性, 说明柳氮磺胺

吡啶对NSAIDs相关性肠病也具有一定的治疗作用; 早
期曾有学者用大剂量米索前列醇治疗吲哚美辛所致的

肠渗透性升高有效[41], 但无进一步的数据证实米索前

列醇的这一作用.
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摘要

自从1989年MacNaughton首次证实外源性一氧化氮

(NO)能减轻70%乙醇对胃黏膜的损伤后, 越来越多的研

究认为, NO是一种具有广泛生物效应的小分子化合物, 
既是一种内源性活性物质, 有广泛的生理作用; 同时又

是一种重要的炎症介质. 正常生理情况下它具有直接

细胞保护和介导耐受性细胞保护作用; 维持胃黏膜上

皮细胞的完整性; 改善胃黏膜血液循环; 增加黏膜自我

修复和抗氧自由基等作用. 病理状态下NO参予H pylori
感染后胃黏膜损伤和门脉高压性胃病的形成; 具有促

进肿瘤生长和抗凋亡作用; 因此深入了解NO的特性对

胃黏膜损伤和防御机制的认识极有帮助. 

关键词: NO; 胃黏膜; 保护; 损伤
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0  引言

1980年Furchgott和Zawad发现内皮细胞能释放一种舒

血管因子(EDRF), 但其结构和特性不明, 1987年才证实

EDRF是一种气体物质-一氧化氮(nitric oxide, NO). 1989
年MacNaughton首次证实外源性NO能减轻70%乙醇对

胃黏膜的损伤, 提示NO对胃黏膜具有保护作用. 多年来

研究认为NO作为一种生物活性分子, 对胃黏膜具有双

向调节作用, 一方面对胃黏膜有保护作用; 另一方面介

导胃黏膜损伤性炎症反应, 表现为细胞毒性作用. 

1  NO的生物学特性

NO的生物合成主要受一氧化氮合酶(NOS)调节. 它由

NOS催化并以L -2精氨酸为底物, 在还原性辅酶、黄素

单核苷酸及四氢喋呤等因子辅助下生成. NOS是NO合

成过程中唯一的酶, 根据NOS生物学特性和编码基因, 
可将NOS分为两类3型, 神经型(Ⅰ型 nNOS)和内皮型

(Ⅲ型 eNOS), 它们属于原生型一氧化氮合酶(cNOS),Ⅱ

型NOS属于诱导型一氧化氮合酶( iNOS). cNOS主要分

布于神经细胞和血管内皮细胞中, 由它催化生成的NO
主要起神经递质和第二信使的作用, 在正常情况下它

持续产生少量NO. NO作为一种内源性血管舒张因子, 
可调节血管紧张性和内皮细胞连续性, 有效舒张血管, 
增加胃黏膜血流量; iNOS主要分布于巨噬细胞、内皮

细胞等处, 正常情况下iNOS的基因并不表达, 在内毒

素和某些细胞因子的刺激下它才进行转录和翻译产生

iNOS, 活化产生大量NO, 催化生成的NO往往量较大, 
此时过度表达的NO可直接引起细胞毒作用或通过氧

自由基氧化生成毒性更大的ONOO-, 而ONOO-作为一

种强氧化剂还具有强烈的抑制细胞线粒体氧化呼吸作

用, 从而导致能量代谢障碍使细胞死亡, 导致细胞脂质

过氧化损伤. 

2  NOS的分布及其生理意义

胃黏膜中NOS分布广泛, 说明NO参与了胃的各种生理

功能, NO分泌过多或过少及平滑肌对NO敏感性的改

变都将使胃功能发生障碍. nNOS在胃黏膜中较其它两

种NOS分布更广, 它存在于大量的内分泌细胞中, 与胃

肠激素相互协调参与胃肠功能的调节; 内分泌细胞中

也有iNOS表达, 提示同胃肠一些肽类有一定相互作用; 
eNOS主要分布于血管内皮, 它的主要作用为调节胃肠

血流循环. NO在黏膜损伤时的生理作用见表1. 

3  一氧化氮与胃黏膜保护

3.1 NO的胃黏膜保护 NO对胃黏膜具有直接的细胞保

护作用, 研究发现应用小剂量的NO供体以提供外源性

NO, 可以防止或明显减轻胃黏膜的损伤; 大量研究还

表 1  胃黏膜一氧化氮的生理意义

NOS

nNOS

↑

↓                     

iNOS

↓

↑

eNOS

↑↑

       ↓

血流量调节

血管通透性调节

血小板功能调节         抑制血小板黏附、集聚

中性粒细胞功能调节         抑制中性粒细胞的黏附、集聚

胃酸分泌         间接减少胃酸分泌

黏液与碳酸氢盐屏障         促进黏液和黏蛋白合成, 增加黏液厚度

自由基         正常生理情况下NO抑制其细胞毒作用

        过度表达NO可产生细胞毒作用
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表明胃黏膜适应性细胞保护作用可能是通过NO的介

导而产生, 尤其是应激状态下的胃黏膜适应性更是如

此[1]. 有研究[1-3]证实内源性NO通过调节胃黏膜血流量(  
GMBF)而介导了耐受性细胞保护作用, 而阻断NO的合

成可大大减弱这种保护. 
3.2 维持胃黏膜上皮的完整性 胃黏膜上皮的完整性

取决于局部保护因子和损伤因子之间的相互作用, 以
L-NAME抑制内源性NO的合成可明显增强胃黏膜对

损伤因子的易感性, 而加入L-Arg后, 胃黏膜对损伤的

敏感性大大下降. 说明NO能通过降低胃黏膜对损伤的

敏感性来维持胃黏膜上皮的完整性[4-6]. NO还与其他胃

黏膜保护因子如PGs、巯基物质、生长因子等起协同

作用保持胃黏膜的完整性[7-10]. NO作为一种脂溶性神

经传递介质在黏膜损伤时与降钙素基因相关肽协作调

控胃的分泌与运动, 限制胃黏膜的进一步损伤, 创造了

损伤胃黏膜快速愈合和重建的良好条件[11]. 
3.3 改善胃黏膜血液循环 在生理状态下, 胃黏膜的血

管系统可合成并释放NO, 调节血管壁平滑肌的基础

张力, 从而实现其对黏膜血流动力学的调节作用, 使
GMBF维持在基础水平上. 药物引起的急性胃黏膜损

伤时, NO具有扩张黏膜血管增加血流量的作用, 因此

是一个重要的黏膜保护因子[12]. 当损伤因素作用于胃

黏膜后, 在胃黏膜损伤的同时, 受损的黏膜组织发生局

部充血反应, 血管的通透性也常常增加, 研究发现冷冻

束缚及浸水束缚应激造成黏膜损伤, 血管通透性明显

增加, 而给予L-Arg可促使NO合成, 明显抑制血管通透

性增加, 因此它可通过降低血管通透性以维持血管壁

的完整性[13]. 同时血管内皮细胞产生的NO还可迅速弥

散至黏附于血管内壁上的血小板内, 抑制其黏附、聚

集, 阻止血栓形成, 保持血流畅通. 
3.4 抑制胃酸分泌 研究表明, NO并不影响基础状态下

的胃酸分泌. 当胃黏膜损伤时, 黏膜肥大细胞脱颗粒, 
一方面释放组胺, 刺激胃酸分泌[14,15]; 另一方面促进内

源性NO合成增加, 抑制胃酸分泌, 而且后者作用大于

前者, 最终结果是酸分泌减少. 内源性NO在黏膜损伤

时抑制胃酸分泌[16], 在损伤局部造成一种碱性环境, 不
但可减轻黏膜损伤, 也有利于损伤后的修复过程. 
3.5 增强黏膜自我修复、重建能力 实验研究表明[17,18], 
抑制NO合成后不但延迟急、慢性损伤的自然愈合过

程, 也减弱某些药物促溃疡愈合的作用. 高渗NaCl作用

于胃黏膜可致广泛的表层上皮细胞的损伤脱落, 但很

快即通过RER恢复了上皮的完整性及连续性. 因此研

究认为内源性NO在损伤后的修复、愈合过程中发挥

重要作用[19]. 
3.6 抗氧自由基的作用 氧自由基是重要的黏膜损伤因

子, 在黏膜损伤时, 可产生大量的氧自由基, 脂质过氧

化产物增加, 使黏膜损伤进一步加重[20]. NO具有氧化

作用, 能与超氧阴离子反应, 消除超氧阴离子, 抑制其

细胞毒作用, 同时还通过抑制黄嘌呤氧化酶和NADPH
氧化酶而减少氧自由基大量产生[21,22]. 李春艳et al  [23]使

用酒精灌胃后, 大鼠门脉血NO含量降低, MDA水平升

高; 加用L- Arg与L -NAME后, NO和MDA含量均有所

恢复, 黏膜损伤减轻. 认为内源性NO能够清除氧自由

基, 减少急性胃黏膜损伤程度. 
3.7 其他 胃黏液细胞可表达高水平的NOS活性, 它合成

的NO可促进黏液细胞合成及分泌黏蛋白, 增加黏液厚

度, 加强黏液屏障功能[5,9,24]; 正常状态下抑制NO的产生

可使HCO3
-分泌增加, 用L-NAME抑制NO合成, 明显减

弱"碱反应", L-Arg可逆转上述现象, 表明内源性NO参与

介导了弱刺激产生的"碱反应"现象; 应激状态下NO和

COX-2、pS2、三叶因子等协同可减少黏膜损伤[10]; 内
外源性NO可维持黏膜内GSH水平[25-27], 从而起到其黏膜

保护作用; 相关分析发现, 无论应激前使用L-NAME、
L-Arg或氨基胍与否, 应激后MPO活性与cNOS显著负相

关, 而与iNOS活性无关, 提示cNOS以及产生的NO可抑

制中性粒细胞浸润, 减轻应激性黏膜损伤. 

4  一氧化氮对胃黏膜的损伤

NO在机体内既有保护作用, 又有其杀伤毒性与促炎的

作用. NO在基础状态下对胃肠黏膜有保护作用. 但过

量的NO也可造成自身正常组织的损伤; 还影响多种免

疫活性物质的合成、分泌. NO除参与调节免疫功能外, 
还会产生细胞毒作用. 内毒素血症时iNOS被激活产生

大量NO, 导致胃黏膜损伤[28]. 
4.1 NO与H pylori感染 H pylori感染是慢性胃炎和消化

道溃疡的主要病因, 胃黏膜在感染H pylori后除了产生

各种毒素和有毒的酶直接破坏胃黏膜屏障外, 还能诱

发机体产生炎症和免疫反应, 后者产生的细胞因子和

炎症介质能诱导NO的释放. 蔡东霞 et al  [29]研究发现H 
pylori阳性胃炎胃黏膜NOS活性及胃液NO水平显著高

于H pylori阴性组. Uchiyama et al [30]研究发现H pylori  
阳性患者胃黏膜iNOS表达上升. 
4.2 NO与胃癌 iNOS主要在巨噬细胞、中性粒细胞、

枯否细胞、自然杀伤细胞、黏膜上皮细胞等细胞中

表达. 前三种细胞与瘤细胞一起培养, 可以发现NO对

瘤细胞有细胞毒性. 研究表明NO与胃癌的发生、发展

有关[31]. NO在肿瘤生长中是一种重要的介质, 不同的

肿瘤中都有原生型或诱导型NOS增加, 提示NO在肿瘤

发生, 发展中的不同阶段都是重要分子, 有促进肿瘤

生长作用[32]. 徐亮et al  [33]对胃癌组织和血清NO及NOS
做了定量分析, 结果显示: 癌组织中NO和NOS含量均

明显高于癌旁组织, 且癌组织中NO和NOS活性是一

致的, 但癌组织的NO含量高, 而血清中的NO含量低. 
认为可能是由于血液中大量的NO广泛分布于各组织

中发挥其免疫作用, 或直接作用于肿瘤细胞, 使血中

NO水平下降, 从而癌组织NOS含量比癌旁组织高, 合
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成含量也高, 可能起着调节细胞增殖相关基因的表达. 
Chang et al [34]研究认为在胃癌的发生过程中NO参与

抗凋亡作用. 
4.3 NO与门脉高压性胃病 门脉高压性胃病(PHG)的发

病机理至今尚未完全明了, Moreira et al  [35]研究表明

NO在门脉高压性胃病发病中扮演着重要角色, 早先El-
Newihi et al [36]研究即发现门脉高压性胃病的胃黏膜中

iNOS与cNOS的阳性强度明显高于对照组, 轻型PHG
的NO也较重型为高, 提示局部组织内iNOS、cNOS活
性增高. 目前认为局部NO增高其生物意义在于: (1)胃
黏膜局部NO浓度增高, 使血管扩张形成独特的组织病

理学及高动力学变化; (2)血管扩张及高动力学有利于

建立广泛的侧枝循环, 缓解门脉高压, 在初期具有代偿

意义; (3)PHG胃黏膜NOS活性增高是NO生成的重要来

源, 促进PHT 高动力循环发展, 进一步损伤了胃黏膜, 
反过来又促进更多的NO的生成和释放, 形成了恶性循

环. 过量的NO直接扩张血管, 也可作为其他扩血管物

质的协同和终末介质, 介导胃黏膜病理性充血[37]. 同时

NO对PG具有调节作用[38], 导致内源性的胃黏膜保护因

子紊乱. 胃黏膜瘀血使胃肠黏膜缺氧, 功能下降, 致使

正常屏障机能削弱, 大量的毒性物质入血, 引起内毒素

血症, 使更多的NO产生, 又加重肝脏的损害. 
NO是一种具有广泛生物效应的小分子化合物 , 

对机体具有"双刃"作用, 既是一种内源性活性物质, 
有广泛的生理作用; 同时又是一种重要的炎症介质. 
NO对胃黏膜的作用也极其复杂, 众多的机制之间又

有着相互的联系. 有些结果也不尽相同, 甚至相互矛

盾, 需要进一步细致的研究阐明. 了解NO对胃黏膜保

护及损伤的机制, 可进一步加深对胃黏膜损伤、防御

机制的认识. 
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摘要

胃黏膜与肠黏膜组织学上的差异决定了两者在免疫相

关机制上的不同. 胃黏膜固有层可在抗原的刺激下浸

润淋巴细胞, 产生淋巴滤泡对抗原发生免疫应答及对

黏膜组织产生损伤.

关键词: 胃黏膜; 免疫机制
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0  引言

一般认为正常人胃黏膜组织结构中没有黏膜相关淋

巴组织(mucosa-associated lymphoid tissue, MALT)[1].
在 正常情况下, 胃黏膜固有层靠近黏膜肌仅有少量散

在的淋巴细胞, 在抗原的刺激下可形成淋巴组织. 上皮

层在阻止病原进入体内的同时向固有层发出抗感染

的信号, 信号包括表面抗原、细胞因子、黏附因子. 这
些因子诱导激活免疫、炎症细胞. 胃黏膜上皮成功启

动宿主反应并将非特异性急性炎症转变为抗原特异

的免疫反应, 同时不当的免疫反应又会伤及胃黏膜. 上
皮细胞与免疫炎症细胞的相互交流是胃黏膜免疫系

统发育与发生功能的过程. 了解其交流内容与调控机

制有助于完善免疫学理论, 更有助于相关疾病的防治. 
根据对这一网络的认识, 已经开展了包括幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H pylori )疫苗、提高胃癌细胞黏

附分子或MHC分子表达诱导淋巴细胞杀伤肿瘤等新

的疾病治疗方法的研究.

1  胃黏膜的组织结构

胃黏膜层由内到外分为上皮层、固有层、黏膜肌层. 
胃黏膜上皮为单层柱状上皮, 它构成了黏膜表层并延

伸入胃小凹, 在胃腺峡部与腺上皮连接. 在胃贲门与食

管连接处, 食管的复层扁平上皮转变为胃的单层柱状

上皮. 在幽门与十二指肠相交处, 胃上皮逐渐转变为小

肠上皮. 固有层主要由胃的腺体组成, 此外还有少量结

缔组织. 结缔组织由细胞胶原纤维与网状纤维构成网

架, 内有成纤维细胞、少量浆细胞、肥大细胞、淋巴

细胞, 正常状态时没有中性粒细胞和嗜酸细胞. 黏膜肌

层可对黏膜层起支持作用, 它由平滑肌细胞组成.

2  胃黏膜本身的免疫状态

2.1 胃酸及胃黏蛋白 胃酸主要成分是由壁细胞分泌的

H+, 在黏液的胃腔侧pH值可达到1.0. 胃酸是抵御细菌

侵入胃黏膜的第一道防线, 胃酸是减少胃内细菌定植

最有效的因子. 胃酸过少症和胃酸缺乏症患者易于感

染并加剧细菌和某些寄生虫感染的程度. 胃黏蛋白由

胃黏膜表面黏液细胞胃腺颈黏液细胞分泌. 胃黏蛋白

含85%的碳水化合物, 15%蛋白质和0.3-0.4%共价结合

脂肪酸, 约30%胃黏蛋白含有唾液酸的羧基和巯基基团

而带大量负电荷[2]. 胃黏蛋白可以作为一种抗氧化剂减

少细菌及免疫细胞产生的自由基引起的损伤. 胃上皮

是紧密连接上皮, 可限制抗原进入黏膜固有层及体循

环, 但白蛋白大小的分子(相对分子质量M r 80 000)可以

以免疫特性完整的分子形式通过大鼠胃上皮, 提示胃

内存在"抗原递呈"形式, 允许免疫系统探及胃腔内潜在

的有害物质, 然后减少、限制抗原物质对胃黏膜损害. 
2.2 免疫球蛋白SIgA 胃黏膜固有层浆细胞产生并分泌

IgA 到黏膜表面. SIgA可结合到黏膜表面上皮细胞内或

固有层中细菌, 防止细菌在黏膜表面黏附和呈集落生

长, SIgA可中和细菌毒素结合病毒阻止病毒复制和扩

散. SIgA 结合抗原后并不能促进吞噬细胞吞噬抗原, 但
可借助溶菌酶等杀死结合微生物. 近来研究表明SIgA 
Fc段功能与IgM、IgG Fc 段不同, 不能经经典途径激活

补体, 没有调理吞噬作用, 所以SIgA通常不引起炎症反

应[3]. 这一点对机体维持胃肠道环境的稳定避免胃肠道

黏膜的免疫损伤十分重要. IgE 胃黏膜中有IgE 产生细

胞和肥大细胞, 结合在肥大细胞上的IgE与相应抗原交

联后可引起肥大细胞脱颗粒, 释放过敏介质LT等对胃

黏膜引起保护和损伤双重作用. IgG胃黏膜中产生IgG
的B细胞较少, 但在黏膜炎症性疾病时IgG产生的细胞

量显著增加. 正常胃黏膜抗原物质主要由IgA清除, 而
黏膜炎症则由IgG介导. IgG主要通过激活补体, 调理吞

噬和刺激炎性细胞释放炎症介质引起胃肠道炎症反应. 
2.3 兼职抗原呈递细胞 胃黏膜柱状上皮细胞在通常
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情况下并不表达MHC II 类分子, 无抗原呈递功能, 当
在某些炎症过程中接受某些活性分子(IFN-γ)的刺激

也可表达MHC II类分子. Barrera et al [4]研究证实胃

黏膜上皮细胞表面分子呈现极化表达现象, 与内化抗

原有关的受体(GM1、DEC-205及FcRn等)在细胞腔

面优势表达, 与抗原呈递有关的分子(HLA-A、B、

C、CDLd、HLA-II类分子等)和协同刺激有关分子

(CD58、ICAM-1等)主要表达于细胞的基底面. 上皮

细胞还能够表达CD86(B7.2)、CD80(B7.1)等与抗原

呈递有关分子[5], 这些表面分子在黏膜炎症状态时表

达增加. 实际结果证实, 胃黏膜上皮细胞内小体有H 
pylori 抗原时, 并且胃上皮细胞内表达的多聚免疫球

蛋白受体(polymeric immunoglobulin receptor, PigR)
能促进抗原-Ig抗体复合物的摄入, 而IgA是黏膜免疫

系统所共有的成分. Barrera et al [4]证实胃上皮细胞内

存在把摄入胞内的抗原消化为多肽片段的酶系统(主
要是蛋白酶B与组织蛋白酶D,E)其蛋白降解机制与传

统的抗原呈递细胞相似. 胃黏膜上皮细胞与抗原直接

接触的同时, 又与局部浸润T细胞直接接触, 因而能

活化T细胞, 胃黏膜Th1细胞分泌IFN-γ, 后者造成局部

炎症并对上皮屏障功能造成破坏. 由此可认为胃上皮

细胞损害可能是其本身激活了有害的辅助T细胞反应

的结果. 现代研究多集中在H pylori 感染时抗原呈递

细胞与浸润淋巴细胞的相互作用及对黏膜上皮的影

响上. Suzuki et al [6]认为胃固有层中的巨噬细胞在胃

黏膜感染H pylori 时可作为抗原呈递细胞, 他们的依

据是胃黏膜固有层中巨噬细胞除可以将抗原呈递给

T细胞外, 自身表达B7.1(CD80)和B7.2(CD86)共刺激

分了, 从而为T细胞的分化与激活提供双信号. Krauss-
Etschmann et al  [7]通过免疫组化技术认为CD14+巨噬

细胞在感染的胃黏膜中非常稀少, 不可能象在外固血

中那样丰富, 进而支持胃黏膜中存在有其它类型的抗

原呈递细胞的说法. 众多的实验证实胃黏膜上皮感染

H pylori后, 上皮细胞表达MHC II类分子显著增高, 并
且MHC II 抗原表达区与特异单核细胞浸润区毗邻, 局
疗浸润CD4+T细胞数量显著增多, 这是H pylori感染者

胃黏膜IFN-γ分泌增多刺激的结果. Krauss-Etschmann
对H pylori 感染儿童胃黏膜上皮进行活检, 并进行免

疫组化处理证实上皮细胞存在辅助刺激因子CD80/
CD86. 抗CD80及抗CD86抗体能够阻断胃上皮细胞对

CD4+的激活. 此外, 胃上皮细胞还表达细胞间黏附分

子(ICAM-1), 淋巴细胞功能抗原3(LFA-3)以调节免疫

反应[8]. B7分子、ICAM-1表达增加对抗原呈递细胞活

化T细胞非常重要[9]. 随后, Barrera et al [10]证实胃上皮

细胞表达的MHC II 类分子与传统APC表达MHC II 类
分子电泳动度不同, 原因在于两种分子的糖基有差别, 
这种差别对于胃黏膜上皮细胞的潜在作用是非常重要

的. 胃黏膜上皮MHC II分子相关不变链Ii(CD74)组成

性表达的测定界定了胃黏膜上皮是实质意义上的抗原

呈递细胞[11]. 

3  胃黏膜免疫损伤与相关疾病

3.1 消化性溃疡中黏膜免疫对黏膜上皮直接损害 H pylori
感染产生的免疫应答对胃黏膜、十二指肠黏膜直接损

伤破坏了胃黏膜防御机制, 又能间接促进H+对十二指

肠的损伤, 加强了对十二指肠直接侵袭因素. 免疫损伤

在消化性溃疡中占重要地位. 
从细菌在胃上皮细胞黏附定居开始, 机体免疫系

统即被激活, 表现为黏膜上皮合成IL-8, IL-12, 单核细

胞趋化因子MCP-1, 粒单集落刺激因子GM-CSF及肿

瘤坏死因子TNF-α等促炎因子能力明显增强. Yamaoka 
et al [12]检测了H pylori感染者上皮细胞各种趋化因子

mRNA表达和蛋白分泌, 趋化因子超家族C-C、C-X-C 
mRNA表达和蛋白分泌增加, 其中IL-8通过激活NF-KB
途径[13]. NF-KB/Rel家族成员能激活各种具有免疫或

炎症反应物质的基因[14]. 这些细胞因子可使中性粒细

胞、淋巴、单核等炎症免疫细胞活化并聚集到胃黏膜

组织, 激活后免疫炎症细胞进一步分泌IL-6、IFN-γ、
IL-1、IL-8等细胞因子 ,  并使黏膜上皮细胞的主要

MHC II类分子和CD54(细胞间黏附分子-1)表达增加, 
从而将H pylori抗原成分有效呈递给T、B细胞产生针

对抗原特异性细胞免疫和体液免疫, 也造成黏膜上皮

损伤. 
3.1.1 体液免疫及其损伤机制 H pylori特异性体液免

疫表现为感染局部和全身抗H pylori 抗体增加, 包括

IgG、IgA和IgE等抗体型. 其中IgA, 尤其是分泌型

IgA(sIgA)被认为是黏膜免疫中起保护作用抗体. 然而

有研究表明[15], H pylori感染者胃内的特异性IgA抗体

多数为非分泌型IgA, 其原因可能为H pylori感染损害

了胃黏膜屏障, 导致IgA抗体绕过正常的分泌转运系

统. 尚不知Th1细胞分泌的细胞因子是否有分解sIgA
的作用. IgG可激活补体及诱导粒-单细胞在感染部位

聚集, 释放炎性介质及活性氧等物质损害胃上皮细胞, 
从而产生免疫损伤作用. IgE则可趋化固有层中的肥

大细胞产生超敏反应和脱颗粒[16,17]. 肥大细胞的胞浆

颗粒中含有组胺, 肝素, 蛋白酶和某些趋化因子. 脱颗

粒后肥大细胞还分泌释放前列腺素、白三烯、PAF等
炎症介质和IL-8、IL-4、IL-5、IL-6、TNF-α等炎性

细胞因子, 造成血管扩张和通透性增加以及其它炎症

细胞移行至感染部位, 加重黏膜损伤. 此外H pylori某
些抗原成分与胃黏膜上皮组织有相似结构, 可通过"分
子模拟"导致H pylori抗体与胃腺上皮或隔细胞发生交

叉反应. 这种自身免疫也是H pylori的一种免疫致病机

制, 尤其在H pylori与慢性萎缩性胃炎的关系方面[18]. 
自身免疫能够解释H pylori感染清除后胃黏膜仍继续

发生萎缩性改变. 目前认为可能导致自身免疫反应的
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抗原包括H pylori鞭毛蛋白、脂多糖、热休克蛋白等. 
3.1.2 细胞免疫及其损伤机制 体外研究发现, H pylori
有中等程度促T细胞增生作用. H pylori 粗提物诱导

H pylori感染者外周血单核细胞(PBMC)和固有层淋巴

细胞(LPLS)的增生, 主要是CD4+T细胞增生反应. 感染

过程中大量T细胞在胃黏膜中聚集, 但不清楚浸润T细

胞中有多少是特异于H pylori感染的. 浸润的T细胞以

TCRαβ+T细胞为主, TCRγζ+T细胞是否增加尚有争议. 
H pylori 感染自然免疫以Th1为主 [19], 它既不能清除

H pylori感染也无保护作用, 而是参与了H pylori相关

胃、十二脂肠疾病的发病. 感染性疾病中根据细胞因

子产生情况及功能可将CD4+Th细胞分为Th0、Th1、

Th2亚群. Th1亚群分泌IL-2, IFN-γ和TGF-β,主要介导细

胞免疫反应, 并辅助B细胞产生IgG2a等具有调理及补

体结合功能的抗体. Th2亚群分泌IL-4、IL-5、IL-10、
IL-6介导体液免疫反应辅助了B细胞产生IgG、IgE抗

体. Th0在适当条件下向Th1、Th2转化, Th1和Th2可通过

各自分泌的细胞因子制约对方功能. IFN-γ下调Th2反

应, IL-10下调Th1反应[20]. 一般而言Th1反应主要是针

对细胞内病原体感染, 如病毒; Th2反应则主要针对细

胞外感染的病原体, 如某些细菌寄生虫等. 不同感染

诱导的免疫反应对于感染的最后转归是很重要的. 研
究指出无论动物还是在人体内H pylori自然感染均导

致Th1型反应, 表现为黏膜组织内特异型CD4+Th细胞

增加, T细胞产生IL-2、IL-12、IFN-γ等细胞分子增加, 
以及B细胞分泌IgG2a型抗体增加, Th1应答分泌大量

的IFN-γ[21], 可增强各种炎症细胞, 如巨噬细胞、中性

粒细胞活性, 并释放各种炎性细胞因子、ROS和RNS
等造成上皮损伤. Th1应答释放的炎性因子还可增加

Fas抗原的表达, 通过FasL-Fas途径诱导上皮细胞的凋

亡[22]. 对感染H pylori小鼠用IL-12治疗或输入Th1细胞

可加重胃部炎症, 反之若给予IFN-γ单抗治疗则可使

炎症减轻. 用基因剔除小鼠所做实验进一步表明缺乏

IFN-γ基因小鼠感染H pylori后不发生炎症反应. Fox et al [23]

研究发现p53基因敲除的小鼠感染H pylori后, Th1免疫反

应下调, 减轻了慢性炎症, 间接抑制胃上皮向癌前转变. 
对恒河猴H pylori感染实验证明H pylori感染早期主要是

Th1介导免疫为主, Th1免疫可能是一种病理性反应, 是一

种迟发型过敏反应. 测定慢性胃炎与消化性溃疡患者胃

黏膜中CD4+T细胞介导的免疫反应谱也证明Th1介导的

免疫在消化性溃疡的发生中起重要作用. 
3.2 原发性胃淋巴瘤与胃黏膜免疫 胃肠道原发淋巴

瘤多数为黏膜相关淋巴样组织(MALT)淋巴瘤, 这类肿

瘤特征起源于黏膜MALT, 胃部淋巴瘤可能起源于胃的

MALT. 正常生理状态下胃黏膜并无MALT, 胃黏膜一般

没有或仅有少量淋巴细胞, 胃黏膜淋巴瘤的发病却相

对高于淋巴组织丰富的小肠组织. Parsonnet et al  [24], 
Fischbach et al [25]基础临床研究证实H pylori 感染与

原发性胃淋巴瘤特别是胃MALT淋巴瘤发病相关 . 
H pylori 诱发慢性活动性胃炎中胃黏膜固有层出现

B淋巴滤泡的生发中心. 少量的H pylori可以进入黏膜

固有层形成黏膜炎症和免疫的恶性循环. MALT淋巴

瘤是在淋巴滤泡形成的基础上发生. H pylori 抗原持

续刺激促使胃黏膜淋巴滤泡边缘T淋巴细胞、B淋巴

细胞增生、分裂, 部分患者可导致淋巴瘤的产生. 目
前的证据表明低度恶性B淋巴细胞与幽门螺杆菌感染

有一定关系, 但不足以明确胃MALT淋巴瘤的具体发

病机制. 有推测: 胃MALT淋巴瘤是在特异性抗原的作

用下由边缘区域细胞形成, 这些抗原可能直接来源于

幽门螺杆菌, 也可能间接通过T淋巴细胞形成, 并通过

某种抗原受体形成对肿瘤细胞产生一种显性选择作

用. 体外研究表明, 低分化原始B细胞来源的胃MALT
淋巴瘤对H pylori 的增生反应必须有非瘤样T淋巴细

胞存在, 从培养基中去除这种T细胞可以中止这一增

生反应, 此结果提示这种T细胞在H pylori感染有关黏

膜相关性淋巴瘤发病中起重要作用. H pylori刺激T细

胞活化有助于肿瘤细胞的增生. 在体外缺乏T细胞时

可使用CD40系统替代促进需T细胞辅助的B细胞增生. 
正常情况下, CD40系统可以通过B细胞的抗原特异性

交联刺激B细胞增生并分泌免疫球蛋白[26]. 使用CD40
系统替代T细胞后H pylori并不能刺激肿瘤细胞增生, 
说明H pylori 刺激肿瘤细胞生长的作用需T细胞的介

导. Noy et al [27]进行的临床研究显示, 24名对H pylori
根除不敏感的胃MALT淋巴瘤患者进行化疗后进行

了均期为63 mo的追踪. 22名患者PCR显示B细胞仍有

克隆, 但组织学显示恶性组织已经消退, 可能是放射

杀死浸润的对H pylori特异T细胞消除了刺激单克隆B
细胞分化的作用. Guindi[28], D'Elios et al [18,29]研究认为

T细胞的CD40L(CD154), 细胞因子在胃MALT淋巴瘤

的发生、发展中起作用, 同时与慢性胃炎的T细胞克

隆相比, 胃MALT淋巴瘤中的T细胞克隆不能通过穿孔

素、FasL-Fas机制杀伤B细胞. H pylori相关性胃MALT
淋巴瘤呈现自身免疫疾病本质. 胃MALT淋巴瘤分泌

的免疫蛋白对滤泡树突状细胞, IgG、IgA、IgM相关

抗原决定簇发生反应, 提示肿瘤分泌的免疫球蛋白具

有自身免疫活性. 其他研究也发现, 大多数MALT淋巴

瘤可以识别自身抗原, 特别是滤泡树突状细胞[30]存在

于淋巴瘤组织中, 为外来抗原处理和沉积的部位, 为
浆细胞的转化和淋巴细胞的增生提供持续的抗原刺

激. Griener提纯并克隆淋巴瘤特异性抗体, 这一抗体

可以与所有的分泌免疫球蛋白的MALT淋巴瘤细胞产

生反应, 同时发现这一抗体可以与H pylori胃炎黏膜中

决大多数浆细胞发生反应, 这种特异性抗原为MALT
中产生免疫球蛋白的浆细胞的普通抗原, 而非H pylori
菌体成分, 这提示自身免疫机制参与淋巴瘤的发病过

程. Montalban et al [31]进行了一项为期10 a的前瞻性研
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究证实了胃MALT淋巴瘤自身免疫机制的参与: 在胃低

度恶性B淋巴瘤进行抗H pylori清除后96%的患者存在

IgV(H)基因单克隆, 且与t(11;18)等位融合无关, I期胃低

度恶性淋巴瘤中90%患者组织学特征消失, 但多数患者

B细胞自身免疫分子依然存在. H pylori清除无反应的

胃MALT淋巴瘤可能有基因变异. Wotherspoon et al [32]证

实具有恶性增生潜力的淋巴瘤前体细胞的出现可能是

基因变异所致. Nakamura et al [33]在胃淋巴滤泡H pylori
清除无反应型发现t(11;18)(q21;q21)平衡易位后API2-
MALT1嵌合转录体存在. Du[34]发现3号染色体三体化阳

性阶段肿瘤对H pylori根除治疗有效, 在t(1;14)(p22;q32)
与t(11;18)(q21;q21)阳性阶段肿瘤发展对H pylori根除治

疗无效. 
胃MALT淋巴瘤发生机制复杂. H pylori持续感染

是胃MALT淋巴瘤发生的背景, 自身免疫、基因突变

起推动作用. H pylori感染者中很少发生胃MALT淋巴

瘤, 遗传、免疫背景等众多因素参与其中. 
总之, 胃黏膜组织结构没有黏膜相关淋巴样组织, 

在抗原如H pylori 刺激下固有层会存在淋巴细胞浸

润、形成淋巴滤泡发生对抗原的免疫应答的同时造

成对黏膜的损伤, 淋巴细胞的来源、免疫表型、免疫

途径、具体分子作用机制还都不清楚. 胃黏膜上皮细

胞具有抗原呈递细胞的功能, 酒精会通过对专职抗原

呈递的单核细胞的作用来影响免疫类型[35], 那么酒精

会不会影响胃黏膜上皮细胞的抗原呈递功能, 长期饮

酒的人H pylori 感染率低于对照组[36], 是否是胃黏膜

上皮表面抗原的改变及分泌细胞因子的不同影响胃

黏膜的免疫类型而清除H pylori , 这些问题有待于进

一步的研究.
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首届北京地坛感染病学术会议
                                                                                   

本刊讯 为庆祝建院60周年, 北京地坛医院决定于2006-03-02/04在北京召开全国性的“首届北京地坛感染病学术会议”, 预计全国的

同行500人参加这次重要的会议. 会议邀请了40余位我国德高望重、年富力强的感染病专家作专题学术讲演.  

1 会议征稿内容

这次感染病学术会议征文的内容包括病毒性肝炎、HIV/AIDS、各种传染性疾病和感染性疾病, 抗生素的合理使用, 也包括新发/复燃

的传染病. 论文全文和摘要请发到电子信箱: cj@genetherapy.com.cn; 或hy@genetherapy.com.cn. 

2 与会专家名单

首届北京地坛感染病学术会议邀请的专题报告专家（按照汉语拼音排序）有: 白雪帆, 陈智, 陈志海, 成军, 段钟平, 窦晓光, 范小玲, 

高志良, 郭利民, 侯金林, 贾继东, 郎振为, 李长青, 李兰娟, 李太生, 李兴旺, 刘沛, 刘庄, 伦文辉, 毛羽, 缪晓辉, 穆毅, 宁琴, 牛俊奇, 任

红, 施光峰, 斯崇文, 谭德明, 唐红, 唐小平, 万谟彬, 王凤水, 王福生, 王贵强, 王磊, 王玲, 王宇明, 王宪波, 魏红山, 魏来, 翁心华, 谢青, 

谢雯, 谢尧, 邢卉春, 徐道振, 杨东亮, 杨钧, 袁正宏, 赵红心, 庄辉.

3 联系方式

首届北京地坛感染病学术会议组织委员会主席为成军教授. 地址: 北京市东城区安外大街地坛公园13号, 邮编: 100011; 电话: 

010-64481639; 传真: 010-64481639. Email: cj@genetherapy.com.cn

　　欢迎全国感染病学界的各位专家和同仁来北京参加这次盛会. 
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摘要

门脉高压性胃病(PHG)是肝硬化的一种胃肠道表现, 也
是肝硬化严重程度和肝病导致上消化道出血的一个重

要原因. 大于60%的肝硬化患者可有PHG, 随着肝硬化

病期的延长, PHG检出率逐步增加. PHG的原因是胃黏

膜淤血性病变, 局部激素、炎症因子、微生物对PHG
的形成所起的作用目前尚无明确定论. 目前关于PHG
的治疗推荐β受体阻滞剂或生长抑素及其类似物, 门
腔静脉分流术或经颈静脉肝内门腔静脉支架分流术可

缓解PHG情况.

关键词: 门脉高压性胃病; 影响因素; 诊断; 治疗; 病理生理
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0  引言

门脉高压性胃病(portal hypertensive gastropathy, PHG) [1]

是1985年由McCormack提出的一个新概念, 他们的研

究小组连续观察了127例门静脉高压患者的内镜表现, 
发现患者出现的胃炎样表现与肝病的严重程度、门静

脉扩张程度、年龄、药物无关, 其显微镜下的特征是

胃黏膜淤血性病变, 炎症细胞的浸润相对较少. PHG是

在肝硬化或非肝硬化基础上发生消化道出血的重要原

因之一, 与食道静脉曲张破裂出血同为肝硬化出血的

两大重要原因. 之后的研究认为PHG的病理特征是: 局
部充血和血流灌注不足. PHG主要定位于胃底, 常伴有

胃底腺体萎缩. 65%的肝硬化患者出现PHG, PHG往往

伴有食道和/或胃底静脉曲张. 目前认为PHG是肝硬化

严重程度的一个指标, 与门脉高压性十二指肠病(portal 
hypertensive duodenopathy, PHD)[2]、门脉高压性结肠病

(portal hypertensive colopathy, PHC)[3]一同成为肝硬化消

化道出血的重要原因和预报因子. 

1  发生率

Gupta et al [4]观察了230例诊断为肝硬化和食道静脉曲

张的患者群, 其中61%的患者有PHG, 14%的患者有

PHD, 这提示PHG和PHD与食道胃底静脉曲张具有明

显的相关关系. PHG组中85%为轻度PHG, 15%为重

度PHG. 观察结论认为PHG或PHD与上消化道出血

史、食道静脉曲张程度、肝硬化病因学和Child分级

无关. 他们发现同时具有食道胃底静脉曲张的患者出

现PHG的比例(69%)高于仅有食道静脉曲张组(55%, 
P＜0.05); 硬化剂治疗可增加PHG的发生率. Zaman 
et al [5]研究认为PHG的发生与Child分级有明显相关

关系, 他们观察了120例患者, 其中87%的Chind C级

肝病患者有PHG, 而仅仅13%的Chind A级肝病患者

有PHG. 埃及学者Elnaser et al [6]报道了一组300例肝

硬化患者的内镜研究, 发现PHG和PHD的检出率分

别为19.5%和14.5%, 他们认为肝炎肝硬化或混合病

因导致的肝硬化患者组中PHG和PHD的检出率相对

较高. 由此可见, 关于PHG发生的预测因子方面还需

要进一步研究. 
1993年, Hyams et al [7]早期报道了儿童门静脉高

压患者群中出现PHG的比例. 22例患儿中17例为肝

硬化 ,  5例为门静脉高压 ,  随访后发现前组中有7例
PHG, 后组中有2例. 2004年Poddar et al [8]报道了内镜

下硬化组(EST)对肝硬化患儿的影响, 结果发现186
例EST组患儿PHG发生率自术前的3.2%增加到术后

的15.6%(P＜0.05). 关于PHG患儿的报道还需要进一

步资料支持. 
早期的研究发现PHG也发生于未发生肝硬化患者. 

Amarapurkar et al [9]观察了365例患者, 其中肝硬化285
例, 非肝硬化门静脉纤维化(NCPF)50例, 肝外门静脉梗

阻(EHPVO)30例, 随访2 a. 这组患者总的PHG检出率为

56.4%, 其中60.6%的肝硬化, 54%的NCPF和20%的EH 
PVO有PHG, 非肝硬化患者群中PHG的检出率高于肝

硬化组(60.7% vs  41.25%, P <0.05). 

2  PHG影响因素

2.1 医疗干预措施 随着内镜下硬化治疗(EST)和套扎

(EVL)治疗的开展, 有学者开始注意研究医疗干预与

PHG发生之间的关系, Sarin et al [10]早先观察了107例
肝硬化患者, EST前, 仅仅4例(3.7%)PHG; EST术后随

访52 mo增加了21例, 有明显的差异. de la Pena et al [11]

在一组小样本88例患者的实验中, 患者分别被给与

EST或EVL治疗, 结果发现EVL患者有更高的静脉再
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出血率和PHG严重程度加重(17 vs  6, P <0.01). 而另一

组[12]95例患者的治疗实验提示相反结果: 2组阻止急性

出血的成功率相近, EVL组具有更高的再出血率和并

发症发生率, 注射EST组发展成为PHG的几率却远高

于EVL组, 分别为20.5%和2.3%. Elnaser et al [6]研究发

现经过EVL或EST治疗后, PHG和PHD的检出率较对

照组都有所增加, 但没有统计学意义. 印度学者Sarin 
et al  [13]的报道提示: 967例上消化道出血的患者中仅有

88例(9.1%)患者被诊断为PHG, 其中22例为出血前即

发现PHG, 而另64例系经过静脉硬化治疗后出现PHG, 
前组患者出现消化道出血的几率较后者为高(32% vs  
4.7%, P <0.02). Sarin et al  [13]认为EST后出现的PHG是

暂时性的, 病变并不严重, 但如果在EST之前就有PHG
情况存在, 手术会加重病情演变, 出血的可能性反而增

加. 
意大利学者Primignani et al  [14]长期观察了315例肝

硬化患者, 每6 mo进行一次内镜检查, 随访3 a. 结果发

现: 80%的患者并发有PHG, 随着肝病期限的延长PHG
的检出率增加; PHG的发生与食道静脉曲张的发生率

成正比, 进行静脉硬化治疗的患者组PHG的检出率也

有所增高. 观察中期数为18 mo, 结果提示: 23%在观察

过程中出现恶化, 23%得到改善, 25%出现病情波动, 
29%PHG稳定在初始水平. PHG发生消化道出血的几

率较低, 2.5%的急性出血和10.8%的慢性出血由PHG
造成, 其导致的死亡率仅为12.5%, 而食道静脉曲张破

裂出血导致的死亡率高达39.1%. 该研究的一个重要理

论是提出PHG病变是可逆的, 也有可能出现好转, 甚至

病变消失. Merli et al  [15]观察了222例肝硬化患者, 每12 
mo进行一次胃镜随访, 随访47±28 mo, 发现一共48例
PHG. 随访1 a时, PHG检出率为3.0%, 3 a时为24%, 观
察期间有16例患者因PHG出现上消化道出血. 

上述研究提出EST或EVL可能是PHG发生的原因, 
至少是重要的影响因素, 但其结论需要进一步证据证

实. 
2.2 胃肠道局部激素 不同的研究组结论对于肝硬化物

模型前列腺素水平报道不一[16,17]. Beck et al [16]认为肝

硬化大鼠模型胃黏膜血流是由内源性前列腺素所调

节的, 而模型鼠前列腺素的水平是下降的; Kishihara et 
al [17]则认为相反. 在人类实验中Ohta et al [18]观察到PHG
患者前列腺素水平上升. 实验证实无论人类或动物, 在
PHG背景下, 前列腺素的下降导致胃黏膜损伤敏感性

增加. 目前还观察到发生PHG的动物模型中血清胃泌

素的水平下降, 相应的胃壁细胞的数目明显减少. 
2.3 炎症因子 目前研究认为一些关键炎症因子在PHG
患者中有重要变化, 表现在一氧化氮(NO)合成、肿瘤

坏死因子α (TGF-α)表达等方面. NO的增加与PHG的

发生有密切关系[19]. NO在肝硬化患者内明显增加, 其
作为强有力的血管扩张剂可作为PHG的基本病理条

件. 研究人员检测出PHG患者血清中NO水平增高, 胃
黏膜可诱导和基本的NO合成酶水平也增加. 但是, Lee 
et al [20]报道在门静脉高压的大鼠模型体内应用可诱

导NO合成酶抑制剂后, 可改善高张力循环状态, 不能

阻止门静脉高压和PHG的发展. 因此, NO不是PHG发

生、发展的主要因素. TNF-α被认为是与门静脉高压

状态下高张力循环和PHG有关. 诊断为PHG的患者与

PHG动物模型体内血清中TNF-α水平增高[21]. 作为炎

症前因子, TNF-α是通过NO或环前列腺素发挥作用的, 
有研究[22]表明给PHG大鼠模型注射抗TNF-α中和抗体

可导致胃黏膜NO合成酶水平下降, 同时有胃黏膜血流

量的正常化. 
2.4 生长因子类 转化生长因子α(TGF-α)[23]和表皮生长

因子(EGF)[24]在大鼠PHG模型中表达水平升高. PHG患

者胃与十二指肠活检检查提示: 与非肝硬化患者相比, 
胃体部TGF-α水平无明显增高, 十二指肠部EGF水平

明显减低, 这种减低导致PHG患者出现十二指肠溃疡

的可能性大大增加. Tsugawa et al [25]发现PHG患者胃黏

膜血管内皮生长因子(VEGF)的浓度增加, 可能与PHG
的淤血状态有关. 
2.5 微生物 目前认为幽门螺杆菌(H pylori )感染与PHG
的发生无关. Arafa et al [26]2003年发表的研究报告采取

了60例肝硬化患者和21例正常人胃黏膜标本, 检测诱

导型NO合成酶(iNOS)和H pylori感染情况, PHG患者在

无H pylori感染的情况下, iNOS表达明显增加; H pylori
感染对iNOS的表达增加并无促进作用. 研究还证实重

度的PHG胃黏膜iNOS的表达量比轻、中度PHG的胃

黏膜标本的表达量更高. Batmanabane et al [27]认为PHG
未能给H pylori的定植提供良好的环境, 导致了PHG患

者群中H pylori的检测阳性率下降, 相应的, H pylori与
PHG的发生、发展没有明确关系. 
2.6 热休克蛋白(HSP) 近期, 有学者[28]观察到热休克蛋

白具有胃黏膜保护作用. 2004年Watanabe et al [29]的研

究首先在大鼠体内制造了PHG模型, 以Western Blot法
检测HSP72的表达, 结果发现基线水平时PHG组HSP72
表达量较正常对照组为低;  低浓度盐酸试验表明对照

组胃黏膜损伤可被HSP72抑制, 而PHG组不能. 说明

HSP72在胃黏膜保护中起重要作用. 但其生物学意义

需要进一步研究. 
2.7 饮酒 Auroux et al [30]观察肝硬化患者时还发现饮酒, 
尤其是大量饮酒是PHG严重程度的一个因素. 

3  病理生理

PHG状态下血流灌注是减少还是增加, 不同研究组的

研究结论是不同的. 有学者认为胃总的血流量[31,32]是增

加的, 但血液分布与正常胃血液供应是有差别的. 有学

者[33,34]认为在PHG情况下, 胃黏膜的血流量是减少的, 
而黏膜下层、肌层、浆膜层的血流量是增加的, 而且
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在损伤状态下, 胃黏膜血流增加量减少, 不能达到修复

目的. PHG状态下胃黏液层厚度下降, 从而导致胃表层

防御作用下降. 
Agnihotri et al [35]研究了PHG时壁细胞状态, 首先

他们在Wistar大鼠身上制造了门静脉高压模型, 之后应

用Neubaur血细胞计数仪对壁细胞进行计数, 同时以病

理组织切片方法进行验证. 结果证实PHG患者的壁细

胞数目有明显下降.

4  诊断

PHG的诊断是基于胃镜检查所做出的. 肝硬化内镜

下表现主要是3种: 食道静脉曲张, 胃底部静脉曲张

和PHG. 新意大利内镜俱乐部(new Italian endoscopic 
club)[36]将PHG内镜下表现归纳为4种基本表现: 马赛

克样损害、红点损害、樱桃红斑点状损害、黑棕斑点

损害. 轻度PHG表现为: 胃黏膜在内镜下表现为红色

并伴水肿, 呈现为蛇皮或马赛克样表现. 严重的PHG
表现为: 樱桃红斑点状损害, 黏膜脆性增高, 较易在

胃镜检查时诱发出血. PHG典型表现往往集中于胃体

或胃底部, 但内镜下检查时发现相应表现可存在于直

肠、结肠、小肠, 遍及整个胃肠道. McCormack et al [1]

将PHG的程度分为2度, 轻度与重度, 轻度: 粉红色小

斑点, 蛇皮样改变与马赛克征; 重度: 散在樱桃红点、

广泛出血点.

5  PHG的治疗

5.1 内科治疗 β受体阻滞剂是目前针对PHG得到广泛
认可的治疗方法, 早在1991年西班牙学者[37]就发表文
章认为普萘洛尔(心得安)治疗组30 mo随访期内的出
血事件发生率远小于对照组. 他们观察发现应用12 mo
普萘洛尔患者组未出血率为65%, 对照组为38%, 有显
著差异;  观察到30 mo时, 普萘洛尔患者组未出血率为
52%, 对照组为7%. 他们提出长期服用普萘洛尔对PHG
患者有明显益处. 两个小组[38,39]的研究发现在导致门脉
血流下降的同时降低胃黏膜血流, 并可以降低PHG再
出血率. Sarin et al [40]的最新研究结果表明在EVL基础
上应用普萘洛尔将降低术后出血的可能. 普萘洛尔推
荐剂量是10-20 mg/次, 2次/日, 可逐渐加量, 每1-3天加
原剂量的50%. 

生长抑素及其类似物[41]对PHG有效. 实验研究[42]

发现生长抑素可以明显减低胃血流灌注. 临床观察[41]

发现在PHG急性出血时应用生长抑素类似物或生长抑
素, 结果有3例(26例)持续出血, 其中一例需要外科干
预, 其他23例获得良好疗效. 

Macormick et al [43]观察到一例女性伴有GAVE的
PHG患者, 应用奥美拉唑、氨酰心安/普那洛尔、经颈
静脉肝内门腔静脉支架分流术(TIPS)均无效后, 应用
传统止血剂-氨甲环酸, 1 g/次，3 次/日, 患者的血红蛋

白逐步稳定在正常范围内, 内镜检查提示黏膜出血停

止. 上述研究还需要进一步资料支持. 无对照研究[44]发

现雌二醇和孕酮可以减少PHG导致的出血, 原理是应

用雌二醇或孕酮可以减低门脉压力, 减少PHG发生、

发展. 
H2受体阻滞剂[45]和质子泵抑制剂(PPI)[46]对于PHG

基本无效. 胃黏膜保护剂: 如硫糖铝等, 基本无效. 瑞巴

派特[47]部分肝脏肿瘤动脉癌栓患者, 应用瑞巴派特可

减少PHG样损害, 是一种试验性治疗方案, 需要进一步

验证. 
5.2 外科干预 门腔静脉分流术是控制PHG出血的一种

外科干预方法. 一组研究[48]发现12例患者进行门腔静

脉分流术后6 a随访发现PHG均已消失, 无外科手术导

致的死亡, 仅1例发生肝性脑病. 另有学者[49]研究8例患

者经过脾肾分流手术, PHG消退. 
经颈静脉肝内门腔静脉支架分流术(TIPS)  也在

1990年末被引进到PHG治疗领域, 有学者[50]发现PHG
的内镜下特征在TIPS术后明显改善, 另一组[51]报告认

为90%的PHG经过TIPS后有好转. 近来日本学者[52]的

研究表明TIPS可以改善PHG情况. 
作为最后的手段, 食道或胃切除术是一种选择. 肝

移植是彻底改善门静脉高压的一种方法, 对PHG的改

善是肯定的. 
总之, 针对PHG的治疗方法原则是减轻门脉压力, 

改善胃黏膜血流, 其主旨是加强有效血流, 改善胃黏膜

局部微血管血液淤滞状态. 目前PHG的发生机制、重

要影响因素、干预方法尚未明晰, 仍需要进一步研究. 
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第 11 届全国中西医结合结直肠肛门病学术会议征文通知

本刊讯 第 11 届全国中西医结合结直肠肛门病学术会议定于 2006-03 在广东省深圳市召开 , 本次会议由中国中西医结合学会主办 , 

现将有关征文事项通知如下 . 

1  征文内容

本次会议的征文内容包括 : (1)介绍结直肠肛门基础研究的新动态、新进展、新成果 ; (2)结直肠肛门肿瘤疾病的诊断及治疗的新技术、

新成果 , 直肠癌扩大根治术式和疗效 , 中低位直肠癌保肛手术方法、适应症和效果 , 肛管直肠癌会阴肛门重建术的术式、方法、效

果 ; (3) 中西医结合治疗结肠慢传输型、出口梗阻型及结肠、直肠、盆腔、盆底解剖生理功能异常等便秘疾病的诊断治疗方法、适

应证、临床疗效和经验教训 ; (4) 中西医结合治疗炎症性肠病的经验及手术方式选择 ; (5) 中西医结合预防、治疗肛肠常见疾病的新

方法、新经验 ; (6) 采用中西医结合治疗结直肠肛门疾病的临床护理及造口护理的新方法、新经验 ; (7) 肛门、结直肠损伤及异物处

理的经验 ; (8) 介绍国内外肛肠疾病检查、治疗的新器械、新设备、新药物 . 

    

2  征文要求

文章应有临床实用性 , 基础研究应具有科学性和先进性 ; 全文 4000 字以内 , 要求寄打印稿 ( 欢迎用软盘或电子信箱投稿 ), 并附 500

字以内的摘要一份 , 关键词 3-5 个 ; 征文稿件请寄 : (1) 广东省公安边防总队医院 ( 深圳武警医院 ) 肛肠外科柯玮收 , 邮编 518029, 电

话 : 0755-82699768, 手机 : 13714327555, email: kewei1968@126.com; (2) 深圳市第二人民医院肛肠科舒洪权收 , 邮编 : 518039, 电话 : 

0755-26250353, 手机 : 13923803457, email: ssshhhqqq66@163.com.

3  其他

本次会议可授予国家级继续教育 I 类学分 6 分 , 会议具体日期及详细地址另行通知 . 欢迎广大相关领域工作及研究人员参加 . 
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摘要

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见的危重

疾病, 其中约有20%以上为重症患者, 目前已知氧自

由基、应激、细胞因子和炎症介质、内毒素血症等

均参与了其发病机制, 而上述因素和幽门螺杆菌感染

已被证实参与了胃黏膜损伤, 探讨AP时胃黏膜损伤

的特点及其发生机制和防治可为SAP患者的综合治

疗提供帮助.

关键词: 急性胰腺炎, 胃黏膜损伤
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见的危重

疾病, 病死率高, 重症急性胰腺炎(SAP)患者可出现多

种全身并发症, 如心、肝、肺、肾、肠道等, 近年来许

多学者对急性胰腺炎合并的胃黏膜损伤进行了相关的

研究, 现介绍如下.

1  急性胰腺炎时胃黏膜损伤的特点

范子荣et al [1]总结了急性水肿型胰腺炎合并胃黏膜损

伤的患病率: 116例急性胰腺炎患者中有80例合并胃

黏膜损伤, 患病率为69.0%, 其中活动性胃炎的患病率

为60.3%, 消化性溃疡的患病率为8.6%, 10例消化性溃

疡中胃溃疡4 例, 十二指肠球部溃疡6 例, 胃及十二指

肠球部溃疡病变均为A1-A2期. 胃炎的内镜表现以糜

烂性胃窦、体炎多见, 少部分为红斑渗出性胃窦、体

炎. 刘玉兰et al [2]研究急性水肿型胰腺炎合并胃炎及消

化性溃疡的发生率: 72例急性水肿型胰腺炎患者中有

62.5%合并胃损伤, 其中活动性胃炎的发生率为48.6%; 
消化性溃疡的发生率为13.9%. 10例消化性溃疡中十二

指肠球部溃疡4例、胃溃疡6例. 胃镜下表现: 以糜烂

充血性胃窦及胃体炎较多见, 少部分为痘疹性胃炎; 消

化性溃疡的病变处于A1-H1期. 上述患者无1例合并呕

血和黑便. 另外, 王智峰et al [3]共研究了66例急性胰腺

炎患者合并胃黏膜损伤的情况, 所有患者在10 d之内

均完成胃镜检查, 结果发现: 胃黏膜花斑48.49% 、条

状或片状充血31.82%、糜烂37.88%、溃疡18.19%. 病
变部位: 胃底16.67% , 胃体68.18% , 胃窦71.21%, 胃角

71.58%, 十二指肠球部22.73%, 幽门6.06%, 食道9.09%. 
因而认为急性胰腺炎合并胃黏膜损伤以充血、糜烂、

溃疡为主, 而病变部位以多部位病变为主. 此外, 台湾

Lin et al [4]回顾性分析了1999/2000 87例确诊为胰腺炎

并接受内镜检查的患者. 结果发现46例(52.9％)并发消

化性溃疡, 其中有8例食管溃疡, 4例食管和胃溃疡, 单
纯胃溃疡13例, 单纯十二指肠溃疡15例, 而胃十二指肠

复合性溃疡6例. 并发溃疡与未并发溃疡患者的性别、

年龄、导致AP的病因、既往是否有溃疡史和临床症

状等均无明显差别. 溃疡与无溃疡患者的血清淀粉酶

水平亦无明显差别. 然而, 40例MAP患者(CT分级为A
和B级)只有16例(40％)发生溃疡, 而47例SAP患者(CT
分级为C、D和E级)中则有30例(63.8％)发生溃疡, 两
者相比差别有统计学意义. 7例并发上消化道出血的患

者中SAP占了6例, 因而他们研究表明AP患者并发上消

化道溃疡的发生相当常见. 在别的研究中, 急性胃黏膜

损伤通常是多发浅溃疡, 并大多分布于胃底部, 很少分

布于胃窦和十二指肠, 然而在Lin等的研究中, 急性胰

腺炎并发的应激性溃疡在胃(23/46)和十二指肠(21/46)
均有分布, 而且部分溃疡还是多发的(10/46).  

2  急性胰腺炎时胃黏膜损伤的发病机制

2.1 氧自由基与胃黏膜损伤 已知重症胰腺炎包括多器

官功能障碍, 更多地是由活化的中性粒细胞及其释放

的产物而不是由活性的胰酶所引起的. 初期的损伤在

腺泡, 其机制未明. 但发现受损区存在缺血, 因缺血而

产生氧自由基, 其可累及细胞膜, 趋化中性粒细胞进入

损伤区, 而后是巨噬细胞、单核细胞、淋巴细胞和其

它细胞. 从而过度释放各种炎症介质, 包括各种氧自由

基. 有很多证据表明, 来自中性粒细胞的氧自由基在重

症胰腺炎及其并发症中起重要作用. 利用电子自旋共

振分光镜(ESR)或组织的化学发光方法直接测定氧自

由基, 或间接地检测氧自由基与生物底物的反应产物, 
或通过氧自由基清除剂的干预, 均已观察到急性胰腺



炎时氧自由基的损伤作用. 而已有大量的研究证实氧

自由基是急性胃黏膜损伤的重要致病因子, SAP时通

常都并有微循环障碍, 而胃黏膜需有丰富的血供, 在各

种应激反应胃黏膜缺血或化学物质(如非甾体抗炎药)
作用时, 也可产生大量的氧自由基, 进一步加重微循环

障碍, 导致恶性循环. 在胃黏膜损伤中, 炎性细胞尤其

是活化的中性粒细胞极为重要. 浸润的中性粒细胞受

到SAP时释放的各种促炎症细胞因子的激发, 释放出

活性氧、活性氮和各种水解酶, 导致组织损伤. 细胞膜

上的还原型辅酶I (NADPH)经氧化还原作用, 使超氧阴

离子合成增加; 缺血黏膜中黄嘌呤及其底物次黄嘌呤

聚集, 在组织再灌注提供氧、产生爆发性氧消耗的同

时, 产生大量超氧自由基并再次被转换成其他毒性更

大的羟自由基. 线粒体呼吸链受损和花生四烯酸代谢

中也可产生氧自由基. 氧自由基与膜内多价不饱和脂

肪酸结合造成脂质过氧化损伤. 胃黏膜含有高浓度的

非蛋白质巯基, 氧自由基作用于巯基使蛋白质变性、

酶失活, 从而导致黏膜损伤. 但目前笔者所见国内外

有关氧自由基对SAP并发胃黏膜损伤时作用的研究

不多[5-7]. 
2.2 应激与胃黏膜损伤 目前已知急性胃黏膜病变多数

与缺血引起的胃黏膜损伤有关, 危重病患者的胃酸和

消化酶的分泌可能是正常, 甚至低于正常. 胃黏膜缺血

基本条件是应激性溃疡形成的基本条件. H+逆向弥散

是应激性溃疡形成的必要条件. 胃黏膜缺血应激时儿

茶酚胺增多, 内脏血流减少, 胃肠黏膜缺血, 黏膜上皮

产生的碳酸氢盐及黏液减少, 使黏膜上皮细胞间的紧

密连接和黏膜表面的碳酸氢盐－黏液层所组成的胃黏

膜屏障遭到破坏, 致胃腔内的H+在黏膜内集聚. 应激状

况下胃黏膜血流减少, 逆向弥散至黏膜的过量H+无法

被血流中的HCO3
-中和或带走, 使H+在黏膜内集聚. 胃

肠道是人体的重要器官, 由于其自身功能和结构的特

点, 血液灌注较为丰富, 同时对缺血缺氧较为敏感. 一
些研究发现, 胃肠道黏膜最先受到缺氧的损伤, 而整

个机体的缺氧状态被纠正后, 胃肠道黏膜的缺氧最后

被缓解. SAP时存在各种应激因素, 有人[3]对其合并胃

黏膜病变的原因作了如下解释: 在AP时, 急性炎症反

应可作为内源性刺激因子, 使机体释放大量肾上腺糖

皮质激素, 使胃黏液分泌不足, 前列腺素合成减少而

削弱胃黏膜抵抗力. 前列腺素合成的减少却使血栓素

及白三烯的合成相对增多, 此二者具有强烈的血管收

缩作用, 从而导致局部黏膜缺血、缺氧, 引起毛细血

管通透性增加, 红细胞外渗. 另一方面, 胰腺急性炎症

可兴奋交感神经及迷走神经, 使胃黏膜血管痉挛性收

缩, 血流量下降, 黏膜下动静脉短路开放, 促进黏膜缺

血、缺氧, 导致胃黏膜上皮损伤, 发生糜烂、溃疡甚

至出血[8-10]. Cosen-Binker et al [9,11]用十二指肠闭袢AP

模型研究应激对AP并发胃黏膜损伤的影响, 结果观察

到AP诱导后可发生胃溃疡形成、出血、黏膜坏死, 血
清淀粉酶、脂肪酶、CRP、IL-6、IL-10、HSP72及胰

腺和肺髓过氧化酶(myeloperoxidase, MPO)明显升高, 
迷走神经、交感神经和CCK-A受体参与了上述的病理

生理过程. 而用麻醉剂阻断应激反应后, 可改善AP和
胃黏膜病变的病理过程. 
2.3 细胞因子、炎症介质与胃黏膜损伤 AP时单核巨噬

细胞系统激活, 其代谢产物过度刺激中性粒细胞, 使其

产生大量的细胞因子、趋化因子和炎症介质等物质, 
而且单核巨噬细胞自身能合成和释放多种细胞因子和

炎症介质[12]. 细胞因子和炎症介质不仅作用于胰腺局

部, 而且可扩展至全身, 引起系统性炎症反应综合征

(SIRS)的发生. 同时, SIRS作为机体的防御反应必然会

导致炎性细胞的趋化活动并即时合成和释放多种细胞

因子, 还能通过级联效应引发更多的细胞和细胞因子

连锁反应, 从而对机体产生重大影响. 人们已经认识到

在AP时正是由于炎症介质的瀑布反应使胰腺局限性

炎症反应进展为具有潜在危险的全身炎症反应, 最终

导致多器官功能衰竭. 国内有人[13]研究发现诱导SAP
后2 h与12 h, 作为SAP时引起全身多器官损害的重要

炎性介质PLA2 和IL-1β均较对照组显著增高, Spearman 
相关分析提示二者与胃黏膜损伤程度均呈密切相关. 
IL-1β作为一种重要的促炎性细胞因子, 通过促进白细

胞在血管内皮细胞表面黏附和聚集以及激活其它炎症

介质而发挥作用, 在SAP病情加重及胰腺远隔器官损

害的发病过程中起到重要的作用. 血清中PLA2活力的

升高不仅与疾病的严重程度, 而且与胃肠道功能不全

的严重程度有关. PLA2不但通过破坏细胞的脂质细胞

膜使细胞坏死而损伤组织, 同时它与IL-1β均可激活前

列腺素、白三烯、血小板活化因子等炎症介质而参

与炎症过程所致的组织细胞损伤. PLA2、IL-1β引起

急性胃黏膜损伤的机制可能还与二者所调控的炎症

介质所导致的胃黏膜缺血有关. 血栓素A2、血小板活

化因子、内皮素21等均可通过其强烈收缩血管, 促进

白细胞与血小板聚集, 血栓形成以及损伤内皮细胞的

作用而导致胃黏膜缺血性损伤. 而上述炎症介质的调

控均与PLA2、IL-1β的活性有关. 该实验结果提示, 制
模后2 h与12 h, 血清PLA2、活性IL-1β水平与胃黏膜

血流均呈密切负相关. 由此他们认为在SAP时, 循环内

PLA2、IL-1β增高可通过诱导与激活大量的炎症介质

引起包括胃黏膜在内的组织器官缺血, 而组织的缺血

又可导致组织细胞损伤而释放包括PLA2、IL-1β在内

的炎症介质, 如此互相影响, 互为因果, 最终导致急性

胃黏膜损伤. 此外, SAP时还释放产生大量的TNF-α、
IL-6、PAF、NO等其他细胞因子和炎症介质, 而所有

上述物质均已被证实可参与胃黏膜损伤的发生机制, 
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但其中确切的发病机制仍未详细阐明[14]. 
2.4 内毒素血症与胃黏膜损伤 Soong[15,16]认为, 急性

胰腺炎特别是SAP时合并内脏血流灌注不足可产生

内毒素血症, 引起胃黏膜血流灌注减少, 削弱了胃黏

膜屏障, 由之可导致肠源性内毒素血症, 内毒素从消

化道泄漏入血液循环后可促发IL-1β、IL-6、IL-8、
IL-10等促炎症细胞因子的级联反应. Maeda et al [17]

用内毒素诱导急性胃黏膜损伤, 结果发现胃黏膜血

流并未明显减少, 但胃黏膜内硫代巴比土酸反应物

(thiobarbituric acid reactants)则在内毒素处理后明显

增加 ,  他们进一步用血小板活化因子(PAF) 抑制剂

CV3988处理后, 发现伴随着急性胃黏膜损伤的减轻, 
胃黏膜内硫代巴比土酸反应物的含量进一步增加, 因
而认为内毒素血症可能通过PAF和自由基介导急性胃

黏膜损伤, 而与胃黏膜血流的减少无关. McNaught et 
al [18]通过检测AP病人胃细菌定值(gastric colonisation)
的程度、胃肠通透性(IP)的改变, 并研究它们与AP病
情的严重度和败血症并发症的发生之间的关系, 结果

发现SAP患者中胃细菌定值的比例明显高于MAP患
者, SAP患者中29％并发败血症, 而MAP患者中只有

11％, 鼻胃管引流液中检测发现肠细菌定植的患者中

有33％的患者发展为败血症, 而检测阴性的患者中只

有16％, 而肠道通透性的改变则与AP病情的严重性及

败血症的发生无关. 结果他们认为SAP患者中肠源性

细菌移居到胃内定值的发生率明显高于MAP. 肠源性

细菌对于AP患者败血症的发生起着重要的作用, 上述

发现进一步支持了AP时肠源性败血症的假说. 但目前

有关SAP时由于微循环障碍、肠功能衰竭、细菌移

位、胰腺继发感染导致的内毒素血症引起的急性胃黏

膜损伤报道甚少[17]. 
2.5 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H pylori )与胃

黏膜损伤 由于H pylori 刺激释放的NH3、lypopol-
ysaccharides等侵袭性因子以及激活白细胞促进促炎

症细胞因子的释放, 所有上述因素理论上均可影响胰

腺的病理生理过程以及临床转归[19]. Jaworek et al [20]

将NH4OH注入狗十二指肠腔后发现可以以剂量依赖

地促进胰腺蛋白的输出和提高血浆胃泌素水平, 在离

体的胰腺腺泡细胞NH4OH可以以浓度依赖性地刺激

淀粉酶的分泌. Hori et al [21]发现用H pylori的空泡毒

素预孵育胰腺腺泡细胞可以以剂量依赖方式地抑制

CCK8/carbachol诱导的淀粉酶的释放. 上述两项研究在

动物和体外水平论证了H pylori的两大主要成分对胰

腺病理生理的影响. 而对于人类[22-24], 我们已知H pylori
可以抑制胃D细胞生长抑素的合成和释放, 这种抑制

作用是通过降低胃窦内D细胞的密度而实现的, 而在

H pylori根除后其抑制作用得以消除. 由于H pylori导致

的胃D细胞生长抑素的合成和释放的抑制, 导致G细胞

密度和胃泌素的合成和释放大大增加, 所有上述激素

的改变导致胃酸分泌的大大增加而胃壁细胞对胃泌素

的敏感性保持不变. 已知胰腺的外分泌可以受到生长

抑素的抑制, 虽然胃内生长抑素的旁分泌并不太可能

影响胰腺的外分泌, 但其所致十二指肠内过高的酸负

荷则可能通过促进胃泌素的释放来刺激胰腺的分泌. 
而且, 胃泌素可以起到轻微的类CCK效应, 从而影响到

胰腺的外分泌. 尽管如此, 但目前关于H pylori在AP发
生、发展过程中的作用尚无定论, 然而H pylori似乎不

太可能作为AP的诱因之一, 即使是在特发性AP患者

中, 但并不能就此排除H pylori可能在一定程度上影响

AP的病情. H pylori通过上述机制促进胃泌素的释放导

致胰腺的高分泌, 或使十二指肠酸化以及AP早期通过

H pylori毒素从胃和十二指肠黏膜移位到胰腺, 所有上

述因素都是H pylori可能影响AP病情演变的原因之一. 
Warzecha et al [25]在缺血－再灌注大鼠AP动物模型中研

究胃黏膜H pylori感染对其AP病情的影响, 他们发现

H pylori 感染导致胰腺血流量的大大减少, 并加重再

灌注大鼠胰腺的损伤和缺血程度, 血浆淀粉酶、脂肪

酶、IL-1β和IL-10水平在H pylori阳性组中升高更为明

显, 胰腺坏死、水肿、中性粒细胞浸润加重. 因而他们

认为H pylori感染可加重缺血－再灌注大鼠AP模型的

严重度, H pylori的感染可促进IL-1β等促炎症细胞因子

的产生, H pylori感染可促进AP时胰腺微循环的紊乱. 
作者认为胃内H pylori的感染可加重AP的病情, 这很可

能是通过H pylori脂多糖的释放从而导致粒细胞的激

活和胰腺及全身炎症反应程度的加重. 虽然上述研究

发现幽门螺杆菌感染能明显增加消化间期胰腺和胃酸

的分泌, 可能影响AP的病情, 但有人[4]认为可以肯定的

是, 幽门螺杆菌感染不是造成急性胰腺炎胃黏膜病变

的直接原因. 范子荣 et al [1]研究发现急性水肿型胰腺炎

合并胃黏膜损伤时H pylori的感染率仅为31.3 % , 与无

合并胃黏膜损伤的H pylori感染率(41.7%)相比较差异

无显著性, 提示在急性水肿型胰腺炎合并的胃黏膜损

伤中, H pylori感染可能并不起主要作用. 王智峰et al [3]

研究发现急性胰腺炎组H pylori阳性率33.33%, 慢性胃

炎组H pylori阳性率44.44%, 两组比较无显著性差异. 
刘玉兰 et al [2]总结分析72例急性水肿型胰腺炎合并胃

损伤的情况, 结果显示H pylori的感染率为37.8%, 明显

低于消化性溃疡患者高达85%的感染率. 台湾的一项

研究发现AP并发溃疡的患者中只有19％合并H pylori
感染, 提示H pylori在AP合并消化性溃疡的发生过程中

可能并不起到重要的作用[4]. 
2.6 AP时胃黏膜损伤与AP病因及病情的关系 已知酒

精是急性胰腺炎的常见病因之一, 同时又可引起各种

胃黏膜损伤, 但范子荣et al [1]通过临床病例分析, 发现

胆源性和酒精源性胰腺炎合并胃黏膜损伤的患病率
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并无明显差异, 表明急性水肿型胰腺炎合并胃黏膜损

伤的主要因素并不是酒精的直接作用, 可能有其他更

重要的机制参与. 他们还发现急性胰腺炎合并活动性

胃炎和消化性溃疡的发生率与病情严重程度有关, 轻
度胰腺炎合并胃黏膜损伤的发生率低于中、重度的

发生率, 提示胃黏膜损伤可能与急性胰腺炎本身的病

理生理改变有关. 刘玉兰et al [2]总结分析72例急性水肿

型胰腺炎合并胃黏膜损伤的情况, 结果显示胆源性和

酒精源性胰腺炎合并胃损伤的发生率分别为68.3%和

60.7%, 无显著性差异. 轻度胰腺炎合并胃损伤的发生

率低于中、重度的发生率, 她们认为急性水肿型胰腺

炎合并胃黏膜损伤的发生可能主要与胰蛋白酶、溶血

磷脂活性增加, 使胃黏膜血流减少, 从而导致胃黏膜抗

力下降等因素有关, 而与胃泌素、酒精刺激及H pylori
的感染关系不大. 台湾的一项研究也证实SAP患者中

溃疡的发病率较MAP患者明显偏高[4]. 

3  急性胰腺炎时胃黏膜损伤的防治

3.1 积极治疗原发病 禁食、补液、纠正酸中毒和微循

环障碍, 吸氧. 
3.2 控制胃内pH值 H2受体拮抗剂或质子泵抑制剂, 可
通过抑制胃酸分泌而抑制胰液分泌, 同时又预防应激

性溃疡的发生, 以保证胃液pH值高于3.5. 但胃液pH过

高, 可能增加医院获得性肺炎的发生机会. 
3.3 治疗并发症 包括针对消化道出血和消化性溃疡的

治疗.
3.4 胃黏膜保护剂 硫糖铝: 不升高胃液pH值, 但刺激局

部胃黏膜前列环素释放, 增加胃黏膜血流量, 刺激黏液

分泌. 胶体次枸橼酸铋: 在溃疡面形成保护膜. 
3.5 生长抑素及其衍生物 如思他林、奥曲肽等, 可抑

制胰腺分泌, 改善试验动物的胰腺和消化道的病理损

伤而改善SAP患者预后, 并可降低门脉压控制并发的

消化道出血[26]. 
3.6 早期肠内营养 可恢复肠道屏障功能, 防止细菌移

位所导致的肠源性败血症的发生[23]. 
3.7 抗氧自由基 已有众多的研究证实NAC(N-Acetylc-
ysteine)和PDTC(pyrrolidine dithiocarbamate)等抗氧

化剂对实验性AP具有治疗价值, 目前在胃黏膜保护

剂中又增加了抗氧自由基的新型药物, 如瑞巴派特

(rebamipide, Mucosta), 具有抑制中性粒细胞产生超氧

阴离子、清除羟自由基的作用, 用于治疗胃炎、消化

性溃疡. 
3.8 其他药物 如前列腺素、三叶肽等. 新近研究发现

的三叶肽家族已证实对胃黏膜具有保护性作用, 并可

促进黏膜的愈合, 研究SAP时胃黏膜三叶肽表达的变

化对研究SAP合并胃黏膜损伤的发病机制及其防治可

能具有一定的价值[8]. 
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我国消化病学研究领域的飞速发展, 从2006-01-01起《世界华人消化杂志》改为旬刊出版发行, 160页, 每月8、18、28出版.

2006年, 《世界华人消化杂志》在线办公系统将正式开通(http://www.wjgnet.com/wjg/index.jsp), 从投稿到出版所有环节一律在
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摘要

胃黏膜保护在胃肠道疾病的发生、发展中起到十分重

要的作用. 胃黏膜保护剂可以增强胃黏膜保护能力, 加
速胃黏膜修复速度, 在胃肠道疾病治疗中有不可替代

的地位. 我们就近年来胃黏膜保护剂的临床应用进展

作一简要综述. 
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0  引言

生理状况下, 胃黏膜不断受到各种物理和化学因子的

损伤, 由于胃黏膜自身有一系列保护机制, 包括黏膜

前、黏膜和黏膜后保护, 使得胃黏膜在形态和功能上

能保持完整. 胃黏膜保护机制损害时, 即使各种损害因

子无增强, 胃黏膜的形态和功能也可出现明显损害. 胃
黏膜保护剂能明显增强胃黏膜保护能力, 有利于胃黏

膜的修复, 因此越来越受到临床医师的重视. 近年来, 
随着人们对胃黏膜保护机制认识的加深, 越来越多的

胃黏膜保护剂应用于临床, 使胃肠道疾病的治疗水平

有了明显提高. 

1  传统胃黏膜保护剂

1.1 前列腺素及其衍生物 前列腺素(prostaglandins, 
PG)  是由必须脂肪酸合成的二十碳的氧合脂肪酸. PG
不能在细胞中贮存, 当需要时由细胞内一系列酶促反

应迅速使花生四烯酸转化成PG, 外源性PG对胃黏膜

上皮细胞有直接保护作用, 其主要机制有 ⑴促进黏

液和HCO3
-的分泌. ⑵增加胃黏膜血流量. ⑶刺激胃基

底细胞向表面迁移, 加快胃黏膜修复. ⑷提高黏膜磷

脂含量, 防止水容性攻击因子对黏膜的损害. ⑸促进

Na+、Cl的转运, 稳定细胞膜和溶酶体膜[1]. 外源性前

列腺素口服后被胃酸和胃蛋白酶迅速消化分解, 不能

发挥其细胞保护作用, 而人工合成的PG衍生物可以

耐受胃酸和胃蛋白酶的消化作用, 口服后可以发挥其

抗酸和细胞保护作用. 目前上市的PG衍生物有米索

前列醇(misoprostol, MPS,商品名喜克溃)、沙前列醇

(rosaprostol)、恩前列腺醇(enprostil). 动物试验表明, 
预先或同时给予MPS可以防止大剂量阿斯匹林、无水

乙醇、强酸和强碱诱导的胃黏膜出血和溃疡形成, 且
这种作用和胃酸分泌抑制无关[2]. 临床使用MPS 800 
µg/d, 十二指肠溃疡4 wk愈合率达60%, 胃溃疡4 wk
愈合率达64%, 和H2受体拮抗剂无显著差异[3]. 在使用

NSAID时同时加用MPS, 4 wk胃溃疡发生率为0, 而未

加用MPS组胃溃疡发生率为4%[4]. PG同时也有抑制胃

酸分泌的作用, 但所需剂量较大, 临床常用剂量的药理

作用主要是其胃黏膜保护作用. PG的主要副作用是可

以引起腹泻, 其发生率为6-8%, 其他有轻微恶心、上腹

痛等, 另外PG对妊娠子宫有收缩作用, 因此, 孕妇不能

使用PG. 
1.2 铝剂 
1.2.1 硫糖铝(sucralfate) 硫糖铝为蔗糖八硫酸铝盐复合

物, 含铝量为18.2-20.7%, 口服后98%不吸收经肠道排

除, 2%吸收后以二糖硫酸盐形式经肾脏排除. 硫糖铝

在酸性环境下解离为带负电荷的八硫酸蔗糖, 和溃疡

面带正电荷的变性蛋白结合, 形成一层保护性屏障, 阻
断胃酸、胃蛋白酶对溃疡的消化作用, 防止胃黏膜进

一步损伤. 硫糖铝还可以促进胃黏膜合成内源性PG, 
后者是一种重要的胃黏膜保护因子. 此外, 硫糖铝可

以和表皮生长因子(EGF)结合并促进EGF在溃疡周围

聚集, EGF可以促进上皮细胞、肉芽组织、新生血管

的生长, 从而促进溃疡愈合. 临床研究表明, 硫糖铝对

十二指肠溃疡和胃溃疡的4 wk愈合率和H2RA相似[5]. 
对反流性食管炎、急性糜烂性胃炎的预防也有一定作

用. 硫糖铝水溶剂比片剂疗效更佳[6]. 硫糖铝的主要副

作用是便秘, 其发生率大约4%. 此外, 硫糖铝可以影响

H2RA、四环素、地高辛、氨茶碱等药物的吸收, 降低

其生物利用度[7]. 
1.2.2 铝碳酸镁(hydrotalcite) 铝碳酸镁是一种抗酸剂, 
同时也具有胃黏膜保护作用. 铝碳酸镁的胃黏膜保护

作用机制有: ⑴增加胃黏膜上皮细胞的内源性前列腺

素合成, 增加胃黏膜血流量. ⑵铝碳酸镁具有抗脂质过

氧化作用, 清除氧自由基的氧化作用, 氧自由基在黏膜

损伤和溃疡复发中起重要作用. ⑶增加胃黏膜上皮细



胞EGF和EGF受体的表达, EGF可以促进胃黏膜上皮细

胞增值[8]. 
1.3 铋剂 枸橼酸铋钾(colloidal bismuth subcitrate, 
CBS) CBS在酸性环境下, 在溃疡基底部和溃疡肉芽组

织形成一层坚固的氧化铋胶体沉淀保护膜, 从而隔绝

胃酸、胃蛋白酶对胃黏膜和溃疡的侵蚀作用. CBS能
刺激内源性前列腺素的释放, 促进黏膜修复和溃疡愈

合. 此外, CBS还能改善胃黏膜的血液循环、抑制和杀

灭H pylori [9]. 

2  新型胃黏膜保护剂

2.1 替普瑞酮(teprenone)为一萜类化合物, 动物实验

表明, 替普瑞酮可以显著减轻盐酸、乙醇等多种损害

因子对胃黏膜的损害作用[10,11]. 其可能的作用机制有: 
⑴通过增加黏膜组织一氧化氮环合酶(NOS)和一氧化

氮(NO)的含量, 增加胃黏液的分泌. ⑵增加黏膜上皮

细胞中花生四烯酸的合成, 从而增加内源性PG的生

成. ⑶促进胃黏膜的再生功能, 并维持黏膜增生部位

细胞的平衡[12]. ⑷增加胃黏膜血流量[13]. 国内外临床

研究表明, 替普瑞酮可以促进溃疡愈合, 提高溃疡愈

合质量. Shirakabe et al [14]应用内镜评价了1 249例胃

溃疡的愈合质量, 其中合用替普瑞酮和H2RA组的愈

合质量明显高于单独使用H2RA组. Tanoue et al [15]发

现替普瑞酮可以提高门脉高压病人胃黏膜血流量, 并
对胃黏膜损害有改善作用, 提示替普瑞酮可用以防治

门脉高压胃病. 国内学者也报道, 加用替普瑞酮和单

用H2RA相比, 前者可以显著加快胃溃疡的愈合速度, 
愈合质量明显提高[16]. 
2.2 伊索拉定(irsogladine) 化学名为2,4-二氨基-6-(2,5-
二氯苯基)-1,3,5-三嗪顺丁烯二酸动物实验表明, 伊索

拉定对实验性胃黏膜损害(盐酸、乙醇、阿司匹林等

所致)有明显的保护作用[17]. Ueda et al [18]发现合用伊索

拉定和H2RA比单独使用H2RA能明显减轻动物应激性

溃疡的发生, 对已经形成的应激性溃疡, 合用伊索拉定

也能明显提高愈合质量. 伊索拉定通过强化胃黏膜上

皮细胞间的结合, 抑制上皮细胞的剥离、脱落和细胞

间隙的扩大, 增强黏膜细胞本身的稳定性, 以发挥黏膜

防御作用, 抑制有害物质透过黏膜. 其作用机制与提高

胃黏膜细胞内cAMP、前列腺素、还原型谷胱甘肽及

黏膜糖蛋白含量有关[19]. 
2.3 瑞巴派特(rebamipide,商品名, 膜固思达mucosta) 瑞
巴派特是一种新型的胃黏膜保护剂. 动物实验表明, 瑞
巴派特可以清除黏膜上皮细胞内氧自由基, 对嗜中性

粒细胞产生的O2
–有显著的抑制作用, 而对细胞损害作

用非常强的羟自由基(OH•)也有消除作用[20]. 瑞巴派特

通过刺激胃上皮细胞生长、血管生成促进组织重建, 
直接刺激胃微小血管内皮细胞生长的作用[21]. 同时, 
瑞巴派特可以促进前列腺素合成、增加胃黏膜血流

量. 瑞巴派特也可以减少再灌注引起的小肠黏膜上皮

细胞凋亡[22]. 临床研究证明瑞巴派特可以使H pylori相
关性胃炎和NSAID引起的胃炎的组织学明显改善[23]. 
Fujioka et al [24]在一项206例多中心随机双盲对照研究

表明, 使用12 wk瑞巴派特使溃疡愈合处组织学积分

明显优于未用瑞巴派特组,而对H pylori的根除率未有

影响. 
2.4 表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF) EGF
主要存在于唾液腺中, 也可由胰腺和12指肠Brunner腺
分泌产生, 胃和小肠上皮细胞均有EGF受体, EGF具有

很强的生物学活性, 可促进上皮细胞DNA、RNA和蛋

白的合成, 促进上皮细胞的分裂增殖, 增强黏膜修复

能力[25]. EGF还可以刺激内源性前列腺素释放, 增加黏

膜血流量、黏液和-HCO的分泌、抑制胃酸分泌, 有利

于黏膜保护. 动物实验表明, 经口服或皮下注射人工

合成的EGF均可以显著增强大鼠胃黏膜对乙醇损伤的

保护作用[26]. 
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世界华人消化杂志入编《中文核心期刊要目总览》
2004 年版内科学类的核心期刊

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》2004年版编委会, 依据文献计量学的原理和方法, 经过研究人员对相关文献的检索、计算和分

析, 并通过学科专家评审, 世界华人消化杂志被确定为内科学类的核心期刊, 编入《中文核心期刊要目总览》2004年版(第4版). 本版

核心期刊研究, 被列为“2001年国家社会科学基金项目”. 该书于2004年7月由北京大学出版社出版.

该书已于1992, 1996, 2000年出版过三版, 在社会引起了较大反响、图书情报界、学术界、出版界和科研管理部门对该项研究

成果都给予了较高评价, 普遍认为他适应社会需要, 为国内外图书情报部门对中文学术期刊的评估和选购提供了参考依据, 促进了中

文期刊编辑和出版质量的提高, 已成为具有一定权威性的参考工具书. 为了及时反映中文期刊发展变化的新情况, 《中文核心期刊要

目总览》2004年版编委会, 开展了新一版核心期刊的研究工作, 课题组认真总结了前三版的研究经验, 对核心期刊评价的基础理论、

评价方法(定量评价指标体系、核心期刊的学科划分、核心期刊数量)、评价软件、核心期刊的作用与影响等问题进行了深入研究, 

在此基础上, 进一步改进评价方法, 使之更加科学合理, 力求使评价结果能更准确地揭示中文期刊的实际情况. 本版核心期刊定量评

价, 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等7个评价指标, 选作评

价指标统计源的数据库达51种, 统计文献量达到943万余篇次(1999-2001年), 涉及期刊1万2千种. 本版还加大了专家评审力度, 1 873

位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的中文期刊中评选出1 800种核心期刊, 分属七大

编75个学科类目. 该书由各学科核心期刊表、核心期刊简介、专业期刊一览表等几部分组成, 不仅可以查询学科核心期刊, 还可以检

索正在出版的学科专业期刊, 是图书情报、新闻出版、科研成果管理等部门和期刊读者的不可或缺的参考工具书.

该书由北京大学图书馆和北京高校图书馆期刊工作研究会合编, 北京大学图书馆戴龙基馆长和蔡蓉华研究馆员任主编, 北京高

校图书馆期刊工作研究会成员馆、中国科学院文献中心、中国社会科学院文献中心、中国人民大学书报资料中心等相关单位的百

余名专家和期刊工作参加了研究.
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Abstract
AIM: To explore the role of celecoxib in the proliferation 
and cycle distribution of colon cancer cells cultured in 
vitro  as well as its effect on the expression of vascular 
endothelial growth factor (VEGF) in the animal model 
of colon cancer with hepatic metastasis.

METHODS: The human colon cancer cells HT-29 and 
HCT-116 were employed in the study. After treatment 
with celecoxib, the inhibitory effect of celecoxib on the 
proliferation of cancer cells was determined by MTT 
assay, and the cell cycle distribution was detected by 
flow cytometry. The tumor cells were inoculated in the 
nude mice, and the expression of VEGF in the model 
was detected by immunohistochemistry.

RESULTS: Celecoxib inhibited the proliferation of the 
tumor cells in a time- and dose-dependent manner. 
The inhibitory effect on HT-29 cells was stronger than 
that on HCT-116 cells (P  <0.01). Celecoxib changed 
the cell cycle distribution of both cells, and decreased 
the proliferation index of cells obviously (P  <0.05). 
Celecoxib significantly inhibited the expression of 
VEGF in the animal model of colon cancer with hepatic 
metastasis (P  = 0.00).

CONCLUSION: Celecoxib can inhibit the division and 
proliferation of the tumor cells through inhibiting the 
activity of COX-2, consequently it play an important 
role in the prevention of hepatic metastasis and relapse 
of colon cancer.

Key Words: Colonic neoplasm; Cyclooxygenase; 
Celecoxib
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摘要

目的: 探讨塞莱昔布对体外培养的结肠癌细胞生长及肝转移

瘤模型血管生长因子(VEGF)表达的影响. 

方法: 以人结肠癌细胞株HT-29, HCT-116为对象, 体外药物

敏感实验(MTT)法检测塞莱昔布对肿瘤细胞的增殖抑制效

应, 流式细胞术检测肿瘤细胞各细胞周期分布变化情况, 肿
瘤细胞接种裸鼠, 观察肝转移瘤VEGF表达情况. 

结果: 塞莱昔布对人结肠癌细胞株生长的抑制作用呈时间、

剂量依赖性效应, 且对HT-29细胞作用强于HCT-116细胞

(P <0.01); 塞莱昔布可改变结肠癌细胞株细胞周期的分布, 明
显降低增殖指数(P <0.05). 塞莱昔布具有明显的抑制肝转移

瘤VEGF表达的作用(P  = 0.00). 

结论: 塞莱昔布可通过抑制COX-2酶活性而抑制肿瘤细胞的

分裂和增殖, 诱导其凋亡, 并抑制肿瘤血管生成, 干预结肠癌

的转移与复发. 

关键词: 结肠肿瘤; 环氧合酶; 塞莱昔布
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0  引言

结肠癌是我国的高发恶性肿瘤 ,  其治疗技术已取得长

足进步, 但术后转移仍是成功根治的最大障碍. 有研究

显示结肠癌的血行转移、淋巴转移及复发与环氧合酶

-2(cyclooxygenase-2, COX-2)的高表达有关[1,2], 而非甾体

类抗炎药(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)
可通过抑制C O X活性, 影响结肠肿瘤的发生和发展过

塞莱昔布对结肠癌细胞生长及肝转移瘤血管生长因子表达的影响
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以1.0×108/L的密度传代、接种, 贴壁后加入DMEM培

养基培养24 h, 加入新培养液及不同浓度的塞莱昔布原

液, 使其终浓度分别为50, 100, 200 μmol/L, 设加等体积

溶剂DMSO作为对照组; 继续培养至72 h, 胰酶消化成

单细胞悬液, 冰PBS洗涤两次, 800 r/min离心5 min, 弃
上清, 缓慢加入-20℃预冷的700 mL/L乙醇, 4℃过夜. 取
细胞悬液, PBS洗涤, 1 600 r/min离心5 min后, 弃上清. 
PI染液1.0 mL染30 min, 混合液过300目滤网以除去杂

质, 488 nm激发波长测定样品, 620 nm带通滤片检测PI
荧光. 每样本收集多于10 000个荧光信号. MultiCycle软
件分析, 计算细胞增殖指数(proliferation index, PI): PI = 
(S%+G2%)/(G1%+S%+G2%)×100.  
1.2.3 动物模型建立及分组 脾切除法建立结肠癌肝转移

动物模型, 36只裸鼠随机分为HT-29组(n = 24)和HCT-116
组(n = 12), 两组裸小鼠脾内分别注入HT-29和HCT-116细
胞悬液0.1 mL, 细胞含量为1×106个, 注射时间为1 min. 
HT-29组24只裸鼠随机分为两组, 每组12只, 用灌胃法于

次日给予塞来昔布10 mg/(kg·d)溶液. 接种后的小鼠自由

进食、饮水, 活跃如常, 体形无改变, 每日观察. HT-29组, 
2 wk后小鼠消瘦, 腹部渐膨隆. 行动渐迟缓, 精神差, 摄食

量减少. 于接种后第21天即发现HT-29组有一只裸鼠死亡, 
40 d所有裸鼠颈椎脱臼处死, 死亡小鼠均剖腹观察腹腔

内肿瘤生长情况, 分别取肝脏置于40 g/L甲醛溶液中固定

作病理组织学观察和置液氮冻存.  
1.2.4 免疫组化结果判定 VEGF主要在肿瘤细胞的胞质

内, 内皮细胞也可表达, 含有棕黄色或棕褐色颗粒的细胞

被计为阳性细胞. 应用Image-pro plus 4.5免疫组化彩色图

像分析系统对免疫组化结果进行定量分析, 以图片中的

一个阳性点(单个细胞或小腺腔、细胞团)为基础, 分析、

测定整幅图片的阳性点的个数、面积、积分光密度值

(IOD)等参数. 
统计学处理 所有数据采用SPSS 10.0统计分析软件

包进行处理, 所得到的数值均以mean±SD表示, 组间以t
检验进行处理, P <0.05为差异显著, P <0.01为差异非常

显著. 

2  结果

2.1 塞莱昔布对HT-29和HCT-116细胞增殖的影响(图1) 随

程[3,4], 但因抑制COX-1表达而出现胃肠道、肾和血小板

功能异常等不良反应, 因此COX-2选择性抑制剂的研究

成了新近的热点[5-7]. 我们以COX-2选择性抑制剂塞莱昔

布作用于结肠癌细胞, 并将肿瘤细胞接种BALB/c裸鼠, 
建立结肠癌肝转移动物模型, 观察肿瘤细胞体外生长、

细胞周期分布以及接种动物肝转移瘤VEGF表达的情况, 
探讨塞莱昔布干预结肠癌转移与复发的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 DMEM培养液(Hyclony公司), 小牛血清(Gibco公司), 
胰蛋白酶、MTT、DMSO、塞莱昔布(Sigma公司); CO2培

养箱(Thermo Forma公司)、流式细胞仪(FACS Beckman, 
美国); 兔抗鼠VEGF多克隆抗体、SABC免疫组化试剂盒

(即用型)、浓缩型DAB显色试剂盒均购于武汉博士德生

物工程有限公司.  
1.1.2 细胞株与实验动物 结肠癌细胞株HT-29(中南大

学湘雅医学院肿瘤研究所), 结肠癌细胞株HCT-116(第
三军医大学大坪医院病理科向德兵博士惠赠)培养于含

100 mL/L小牛血清的DMEM培养液中, 细胞贴壁生长后

取对数生长期的细胞以备实验之用. BALB/c-nu/nu裸小

鼠36只, 鼠龄4-6 wk, 体质量15-20 g, ♀, 购自华中科技

大学同济医学院动物研究所, 饲养条件按SPF(无特殊病

原体动物, specific pathogen free animals)要求. 
1.2 方法

1.2.1 体外药物敏感实验 按照噻唑蓝(MTT)法, 取HT-29和
HCT-116细胞按每孔5×103的密度接种于96孔板中, 24 h
后更换培养基, 加入不同剂量的塞莱昔布原液, 使其终浓

度分别为25, 50, 100, 200 μmol/L[5], 同时设只加等体积溶

剂DMSO对照组和不接种细胞的空白对照组, 继续培养

24, 48和72 h. 每一浓度每一时间点重复设8孔, 每孔加入

MTT液(5 g/L)20 μL, 37℃孵育4 h后弃去上清, 每孔加入

DMSO 150 μL, 轻轻振荡10 min, 充分溶解结晶物; 在酶联

免疫检测仪上以570 nm波长测定各孔吸光度值(A值). 以
时间为横轴, 吸光度值为纵轴绘制细胞生长曲线. 计算不

同药物浓度对HT-29和HCT-116两种细胞的生长抑制率. 生
长抑制率 = (对照组A值-实验组A值)/对照组A值×100%.  
1.2.2 流式细胞法检测 对数生长期的细胞, 胰酶消化后, 

图 1  塞莱昔布对结肠腺癌细胞株HT-29和HCT-116的增殖抑制作用. A: HT-29; B: HCT-116. 
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着塞莱昔布浓度的增加, 作用时间的延长, 药物对HT-29
和H C T-116细胞增殖的抑制率明显增高. 塞莱昔布对

HT-29细胞(COX-2高表达)的抑制作用较对HCT-116细胞

(COX-2低表达)的作用明显. 
2.2 塞莱昔布对结肠癌细胞周期分布的影响 塞莱昔布作

用于肿瘤细胞72 h后, 呈浓度依赖性改变细胞周期的分

布, 一方面G0/G1期细胞比例增高, 另一方面S期和G2/M期

细胞比例降低. 随着塞莱昔布浓度的提高, 细胞的增殖指

数明显降低, 表明塞莱昔布具有明显的G0/G1期阻滞作用

(表1, 表2). 
2.3 各组肝脏转移瘤VEGF免疫组化表达(表3) HT-29组
较HCT-116组VEGF表达增强, 而塞莱昔布组肝脏转移

瘤VEGF表达减弱, 与HT-29组比较有显著统计学意义

(P <0.01); 塞莱昔布组与HCT-116组比较无显著性差异

(P >0.05). 

3  讨论

传统的NSAIDs大多属COX非选择性抑制剂, 因此在发

挥抗炎作用的同时对胃肠道及肾脏产生不良反应[8-10]. 塞
莱昔布是COX-2特异性抑制剂. 体外及体内试验均表明

他与COX-1的亲和力极弱, 治疗剂量的塞莱昔布不影响

COX-1的激活, 从而不影响生理性前列腺素的合成. 因此, 

表 1  塞莱昔布对HT-29结肠癌细胞周期分布的影响 (%, mean±SD)

aP<0.05, bP<0.01 vs 对照组.

  浓度                              各周期细胞比例

(μmol/L)	       G0/G1	                   S	        G2/M	

0              67.15±1.56     18.54±2.12     13.68±2.35    31.50±2.42

50	 72.53±5.44     14.78±4.45	 13.55±3.86    28.56±5.14

100	 77.45±4.25a    11.66±3.86a	 13.56±7.86    25.86±4.42a

200	 80.77±2.00b    10.86±3.89a	   9.35±4.56a   19.86±2.42b

增殖指数

表 2  塞莱昔布对HCT-116结肠癌细胞周期分布的影响 (%, mean±SD)

aP<0.05 vs 对照组.

  浓度                              各周期细胞比例

(μmol/L)	       G0/G1	                   S	        G2/M	

0	 65.52±3.86     18.42±4.88	 15.65±7.99    34.55±3.57

50	 68.86±5.52     16.75±3.57	 15.55±7.73    31.54±5.53

100	 73.42±8.42     12.75±3.45	 14.45±6.29    26.37±8.94

200	 79.42±6.45a      6.24±1.45a	 14.37±7.65    20.44±6.46a

增殖指数

表 3  裸鼠肝转移瘤VEGF蛋白表达情况比较

bP = 0.00<0.01 vs HCT-116组; dP = 0.00<0.01 vs 塞莱昔布组.

分组                                  面积                                积分光密度

HT-29组          288 399.71±5 058.67bd       111 591.42±14 748.63db

塞莱昔布组       123 376.92±39 786.92         59 817.79±12 305.14

HCT-116组      140 129.00±35 796.87         24 776.03±2 458.57

塞莱昔布具有与传统非甾体抗炎药相同的抗炎、镇痛和

退热作用, 而没有此类药物的不良反应[11,12].  
凋亡是机体维持内环境自稳的重要内容, 细胞对凋

亡的抵抗会增加基因突变的机率, 可能导致恶性转化. 近
年来的报道显示, NSAIDs对结肠肿瘤生长产生抑制作用, 
其机制可能和降低肿瘤细胞增殖力、细胞周期停滞和诱

导细胞的凋亡有关[13]. 我们在倒置显微镜下动态观察了

塞莱昔布对两种肿瘤细胞生长的影响, 随药物浓度的增

加, 培养基中悬浮细胞增多, 细胞质混浊明显. MTT比色

法显示塞莱昔布可以抑制HT-29和HCT-116细胞的增殖. 
随时间的延长、药物剂量的增加, 其抑制作用也明显增

强, 呈现时间-剂量依赖性方式, 且对HT-29细胞的生长抑

制作用较HCT-116细胞明显, 提示塞莱昔布对结肠癌细胞

作用的敏感程度与细胞COX-2的表达水平密切相关. 为
进一步验证塞莱昔布抑制HT-29细胞、HCT-116细胞生长

的机制, 我们检测了细胞周期分布和增殖情况, 结果显示

塞莱昔布可使两种细胞G0/G1期比例增高, S、G2/M期比

例降低, 表明塞莱昔布具有明显的G0/G1期阻滞作用, 并使

处于S期的肿瘤细胞明显减少, 从而抑制细胞的生长、诱

导其凋亡.  
肿瘤组织中C O X-2高表达是一种普遍现象, 运用

COX-2选择性抑制剂可显著抑制肿瘤组织的血管生成, 
这表明COX-2与肿瘤血管生成密切相关. COX-2主要在

新生血管内皮细胞、巨噬细胞、成纤维细胞和肿瘤细胞

自身表达, 在肿瘤新生血管生成过程中VEGF又起到了

重要作用, 那么COX-2与VEGF的关系如何呢？有资料

证实, COX-2可使肿瘤中的VEGF表达上调, 抑制COX-2
则可抑制VEGF的表达. Tsujii et al [14]将内皮细胞及表达

COX-2的大肠癌细胞联合培养, 可诱导大肠癌细胞产生

VEGF, 以旁分泌的形式作用于内皮细胞, 促进内皮细胞

迁移及管样结构的形成, 这一过程可被COX-2选择性抑

制剂及VEGF抗体抑制. 同时VEGF可诱导大肠癌细胞上

调COX-2的表达, 从而形成一个正反馈网络, 协同刺激肿

瘤血管生成. 我们用免疫组化法检测到肝脏转移瘤VEGF
表达, HT-29组与HCT-116组比较表达增强(P <0.01), 而应

用塞莱昔布处理后, 肝脏转移瘤VEGF蛋白表达减弱, 有
显著统计学意义和(P <0.05); 塞莱昔布组与HCT-116组比

较无显著性差异(P >0.05). 那么COX-2促进VEGF表达上

调的途径是什么呢？有文献表明[15], COX-2通过前列腺

素途径促进VEGF的表达上调, 本研究表明COX-2与结肠

癌肝转移瘤新生血管生成密切相关, 其高表达可能上调

促血管生成因子VEGF的表达; COX-2的选择性抑制剂塞

莱昔布对结肠癌肝转移瘤的血管生成有一定的抑制作用. 
这提示COX-2在结肠癌肝转移过程中起重要作用, 使用

COX-2选择性抑制剂可能是防治结肠癌肝转移的可行性

途径之一. 同时本研究也为COX-2选择性抑制剂应用于

结肠癌的预防和治疗提供了一定的实验依据. 
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Abstract
AIM: To extract the flavonoids from Ginkgo biloba  leaf, 
and to investigate its inhibitroy effects on the prolifera-
tion of human gastric cancer cell line BGC823 cultured 
in vitro .

METHODS: Ethanol (700 mL/L) was used to extract 
the flavonoids from the leaf of Ginkgo biloba . Three 
wavelength spectrophotometry was used to determine 
the content of flavonoids in the extracts. Human gastric 
cancer cells BGC823 cultured in vitro  were treated with 
different concentrations of the flavonoids, and then the 
proliferation of the cells was detected by MTT assay 
and flow cytometry. 

RESULTS: The content of flavonoids in the extracts 
was 140 mg/g. The flavonoids from Ginkgo biloba  leaf 
inhibited the proliferation of BGC823 cells in a dose-
dependent manner. The rate of cells in S phase was 
notably increased as compared with that in the controls 
(42.17±0.50% vs  32.13±0.45%, P  = 0.001), and the ap-
optotic rate of the cells was also increased (4.10±0.03% 
vs  2.21±0.01%, P  = 0.002).

CONCLUSION:� Ginkgo biloba  leaf flavonoids can in-
hibit the proliferation of human gastric cancer cell line 
BGC823 by affecting the cycle the cells.

Key Words: Ginkgo biloba  leaf flavonoids; Gastric 

cancer
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Ginkgo biloba  leaf flavonoids on proliferation of human gastric 
cancer cell line BGC823 in vitro .  Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2005;13(21):2627-2629

摘要

目的: 提取并测定银杏叶类黄酮(芦丁)的含量; 探讨银杏叶

类黄酮对体外培养的人胃癌细胞BGC823的增殖抑制作用. 

方法: 乙醇法(700 mL/L)提取银杏叶类黄酮; 三波长分光光

度法测定提取物中类黄酮(芦丁)的含量; MTT法及流式细胞

技术观察提取物对人胃癌细胞BGC823的增殖抑制作用.

结果: 提取物中类黄酮(芦丁)含量为140 mg/g. MTT法证实银

杏叶类黄酮对人胃癌细胞BGC823增殖有抑制作用, 且呈剂

量依赖效应. 流式细胞术分析表明银杏叶类黄酮将胃癌细

胞BGC823的生长周期阻滞于S期, 与对照组相比明显增

加(42.17±0.50% vs  32.13±0.45%, P = 0.001), 凋亡细胞数

与对照组相比也显著增加(4.10±0.03% vs  2.21±0.01%, 
P  = 0.002). 

结论: 银杏叶类黄酮对人胃癌细胞BGC823增殖有抑制作用, 
并能阻抑细胞周期进程, 诱导细胞凋亡.

关键词: 银杏叶类黄酮; 胃癌

张凤, 杨桂文, 张金凤, 安利国. 银杏叶类黄酮对人胃癌细胞BGC823体外的

增殖抑制作用. 世界华人消化杂志 2005;13(21):2627-2629

http://www.wjgnet.com/1009-3079/13/2627.asp

0  引言

银杏(Ginkgo biloba L.)又名白果树, 银杏叶提取物(GBE)
主要药用成分之一为类黄酮[1-3], 用于对心血管、动脉硬

化、高血压等疾病的治疗, 具有独特药理活性和巨大的

临床应用价值[4-9]. Lee et al [10]报道银杏提取物中的双黄

酮—银杏黄素或异银杏黄素10 µmol/L能抑制ConA或

LPS诱导的淋巴细胞增殖, Chao et al [11]研究表明, 银杏

提取物EGb761能够抑制肝癌细胞HepG2和Hep3B的增

殖, Kim et al [12]研究显示, 银杏提取物EGb761能够激活

caspase-3诱导口腔牙槽癌细胞凋亡. 据此我们推测银杏

叶提取物也许能够通过抑制细胞增殖从而抑制胃癌细胞

的生长, 在胃癌治疗中发挥有益作用. 我们研究银杏叶提
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取物中类黄酮含量并探讨其对胃癌细胞BGC823细胞增

殖的抑制作用, 为进一步开发银杏这一我国特有植物物

种资源的应用价值提供基础资料.

1  材料和方法

1.1 材料 银杏叶 ;  BGC823细胞株 ;  RPMI-1640培养

基(Gibco); 小牛血清(杭州四季清公司); 二甲基亚砜

(DMSO); 噻唑蓝(MTT)(Sigma); 芦丁标准品(中国药品

检验所). 类黄酮的提取(700 mL/L乙醇法)参照秦雪莲

et al [13-15]的方法, 称取银杏叶干粉10 g, 加700 mL/L乙醇

400 ml, 混匀, 40℃超声振荡50 min, 8 000 g离心20 min, 
收集上清. 滤渣再加700 mL/L乙醇300 mL, 混匀, 40℃
超声振荡30 min, 8 000 g离心20 min, 收集上清. 滤渣再

加700 mL/L乙醇100 mL, 混匀, 40℃超声振荡20 min, 
8 000 g离心20 min, 收集上清. 将所得的3次上清液合并, 
减压浓缩并将浓缩液置于硫酸纸上, 40℃干燥箱中干燥, 
所得干燥品即为银杏叶粗黄酮. 称取芦丁标准品5 mg溶
于水中并定容于100 mL容量瓶中, 即为芦丁母液; 取母

液0.5, 1.0,1.5,2.0, 2.5, 3.0, 3.5 mL于容量瓶中, 每一容量

瓶用水加至3.5 mL, 再用10 g/L AlCl3定容至5 mL; 测
定λ1 = 470 nm, λ2 = 420 nm, λ3 = 370 nm三波长处的吸

光度A值. 按公式△A =A 2-{[(λ2-λ3)A 1+(λ1-λ2)A 3]/(λ1-λ3)}
计算△A , 根据△A与浓度关系绘制标准曲线. 样品中类

黄酮含量的测定: 称取银杏叶粗黄酮5 mg溶于水中, 并
定容于5 mL容量瓶中, 即为粗黄酮溶液, 取此液2.5 mL
于5 mL容量瓶中, 用水加至3.5 mL, 用10 g/L AlCl3定

容至刻度, 测定λ1 = 470 nm, λ2 = 420 nm, λ3 = 370 nm三

波长处的吸光度A值, 计算样品中黄酮含量. 10 g银杏叶

中提取得到类黄酮1.95 g, 得率为19.5%. 根据△A 与浓

度关系绘制标准曲线, 回归方程为: Y=31.096x＋0.013 4, 
R2=0.999 7. 样品中类黄酮含量计算可知1 mg提取物中含

黄酮140 μg, 进而根据提取物得率计算银杏叶中类黄酮

含量为2.73%.
1.2 方法  取对数生长期的胃癌细胞BGC823细胞以5×
107/L浓度接种于96孔培养板, 每孔100 μL, 37℃, 50 mL/
L CO2培养箱中培养 .  24 h后分别接入不同浓度的无

菌的银杏叶类黄酮溶液100 μL, 使最终浓度分别为60, 
80, 100, 150, 200, 250 g/L, 各组设8个重复孔, 对照组加

100 μL培养液, 在37℃, 50 mL/L CO2条件下继续培养

48 h. 实验终止前加入新配制的5 g/L的MTT溶液20 μL, 
混匀, 再继续培养4 h. 弃去上清, 每孔加DMSO 200 μL, 
充分振荡30 min, 溶解MTT沉淀物, 490 nm测定每孔的

吸光度A值[16-19]. 计算抑制率: 抑制率=(1-实验组A值/对照

组A值)×100%. 另将5×107/L细胞接种于2个6 cm培养

皿中, 24 h后加入无菌银杏叶类黄酮溶液, 使其终浓度为

150 g/L, 对照组加等量的培养液.继续培养48 h, 终止培

养后制成单细胞悬液, 调整细胞浓度为1×109/L, 离心, 用
同体积700 mL/L的冷乙醇固定1 h, 离心, PBS洗涤2次, 

将细胞悬液和碘化丙啶(PI)等体积混合, 4℃放置30 min, 
放入流式细胞仪样品室, 488 nm检测细胞周期和细胞凋

亡的情况[20,21].
统计学处理  用SPSS 10.0统计学软件和t检验处理数

据, 所有数据均用mean±SD表示.

2  结果

2.1  银杏叶类黄酮对胃癌细胞BGC823的抑制作用 银杏

叶类黄酮对肿瘤细胞BGC823增殖有抑制作用, 并呈现明

显的剂量依赖效应 (表1).

2.2  流式细胞仪分析结果 银杏叶类黄酮使胃癌细胞

BGC823的细胞周期滞留于S期, 并且能够诱导细胞凋亡

(表2).

3  讨论

在类黄酮化合物的紫外光谱吸收中 ,  主要吸收带是由

304-350 nm的吸收带I和240-280 nm的吸收带II组成. 因
为银杏叶类黄酮提取物中其它成分在带I和带II范围内也

有一定程度的吸收, 会对类黄酮的测定产生干扰. 加入铝

盐使类黄酮与铝离子形成稳定的配合物, 吸收带I会明显

红移, 同时吸光度也大大增加. 因此, 选择铝配合物显色

体系来测定总黄酮的含量可以去除其他成分的干扰[22,23], 
同时选择三波长—光谱法能够有效地消除吸收峰不对称

给定量分析造成的影响, 提高定量分析的准确度. 通过数

据分析可知银杏叶粗提取物中类黄酮含量为140 mg/g, 
银杏叶中类黄酮的含量约为2.73％.

通过MTT法观察银杏叶类黄酮对人胃癌细胞增殖

的影响表明, 银杏叶类黄酮对人胃癌细胞的增殖有抑制作

用, 而且存在明显的剂量依赖效应. 我们在中效浓度附近

选择了150 mg/L进一步用流式细胞仪分析其对胃癌细胞

BGC823的作用, 结果表明处理的胃癌细胞BGC823 S期细

表 1  银杏叶类黄酮对胃癌细胞增殖的抑制作用

黄酮(mg/L) 吸光度(A) 抑制率(%)

    0 0.675±0.096   -

  60 0.596±0.084b 11.5±1.4
  80 0.555±0.164a 17.4±6.6
100 0.484±0.057b 28.1±2.4
150 0.361±0.094b 46.4±2.8
200 0.168±0.022b 75.2±0.5
250 0.096±0.013b 85.9±0.4

aP<0.05, bP<0.01 vs  0 mg/L.

表 2  流式细胞仪分析的BGC823细胞周期分布 (mean±SD %)

银杏叶黄酮类 G0-G1期 S期 G2-M期 凋亡率

对照 58.45±0.35 32.13±0.45 9.41±0.14 2.21±0.11

150  mg/L 57.72±0.45 42.17±0.50b 0.11±0.08b 4.10±0.03b

bP<0.01 vs  对照. 
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胞比例明显增加(42.17±0.50 vs 32.13±0.45, P = 0.001), 并
且能够诱导细胞凋亡(4.10±0.03 vs  2.21±0.01, P = 0.002), 
这说明银杏叶类黄酮能够把胃癌细胞BGC823的细胞周期

阻滞在S期, 阻碍其向G2/M期的转换, 减缓其分裂的速度, 
从而抑制其增殖并诱导细胞凋亡. 这与许多研究者对抗癌

活性物质研究的实验结果类似[24-28], 其诱导癌细胞凋亡的

机制可能与p53和Fas有关[29,30]. 然而, 银杏叶类黄酮如何通

过阻抑细胞周期进程并诱导细胞凋亡起到抗肿瘤作用的

至今还不清楚. 因此, 对于银杏叶类黄酮抗肿瘤的作用机

制尚需进一步研究.
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Abstract
AIM: To evaluate the operative outcome,  complication,  
and managing principles of the duct-to-duct biliary 
reconstruction in living donor liver transplantation 
(LDLT).

METHODS: The clinical data of 24 patients who un-
derwent LDLT (6 for right lobe,  16 for left lobe,  and 2 
for left lateral lobe) were analyzed retrospectively. The 
duct-to-duct biliary anastomosis with T tube drainage 
was used in the biliary reconstruction�.

RESULTS: Of the 24 patients underwent duct-to-duct 
biliary reconstruction,  18 were treated by connecting 
the donors’ right hepatic duct with the recipients’ com-
mon bile duct,  and 5 by connecting the donors’ left 
hepatic duct with the recipients’ common hepatic duct. 
For the other patient,  the two opens of hepatic duct 
were respectively connected to the recipient’s com-
mon hepatic and bile duct. Biliary leakage appeared in 
2 patients,  and stenosis of biliary tract happened in 1 
patient. Two patients had cholangitis after the opera-
tion. One case developed biliary peritonitis after the T 
tube was taken out,  but recovered after treatment with 
biliary duct drainage. The overall rate of biliary tract 

complication was 25%,  and the complication appeared 
at 2 d-9 mo after the operation. 

CONCLUSION: The duct-to-duct biliary reconstruction 
is feasible and effective in LDLT�.

Key Words: Living donor liver transplantation; Biliary re-
construction; Biliary complication

Xu SR, Wang XH, Li XC, Zhang F, Cheng F, Li GQ, Wang K. Appli-
cation of duct-to-duct biliary reconstruction in living donor liver 
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摘要

目的：探讨端端吻合胆道重建在临床活体肝移植中的应用

效果、并发症及处理原则.

方法：回顾性分析活体肝移植24例临床资料; 其中右半肝活

体肝移植6例, 左半肝移植16例, 左外叶2例; 胆道重建均采用

供肝肝管与受体胆管端端吻合,  并置＂T＂管外引流.

结果：24例活体肝移植中, 18例采用供肝的左肝管和受体的

胆总管吻合, 5例采用供肝的右肝管和受体的肝总管吻合, 1
例右肝管是两个开口, 将右前肝管和受体的肝总管行端端吻

合,  右后肝管与胆总管行端侧吻合. 2例患者发生胆漏; 1例

出现胆道狭窄; 术后胆管炎2例; 1例术后3 mo拔＂T＂管后出

现胆汁性腹膜炎, 再次行胆道引流术, 术后恢复. 胆道并发症

总发生率为25%; 发生时间在术后2 d-9 mo.

结论：端端吻合胆管重建是活体肝移植中胆管重建的可

行、有效的方法.

关键词：活体肝移植; 胆道重建; 胆道并发症
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http://www.wjgnet.com/1009-3079/13/2630.asp

0  引言

活体肝移植(LDLT)是解决供肝短缺的最好方法, 特别是

在急症的情况下. 现在有越来越多的移植中心, 开展了

LDLT. 但LDLT胆道并发症明显高于尸体全肝移植,  既往

报道胆道并发症高达15-64%[1-2]. LDLT术后胆道并发症已

成为影响移植物功能、受体生存的主要因素. 我们回顾
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重建方法. 术后随访观察并发症是否发生,  进一步行术中

胆道造影检查可能的原因. 
术后免疫抑制剂的使用采用FK506和激素二联用药. 

胆道并发症通过临床和放射诊断; 如发现有胆道并发症

的则可能立即急诊行胆道造影; 术后1-2 wk常规经T管胆

道造影; 3 mo后拔除T管.

2  结果

本组24例, 16例左半肝(Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ段, 包括肝中静脉), 2
例左外叶(Ⅱ、Ⅲ段), 6例右半肝(Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ、Ⅷ段, 不
包括肝中静脉); 术中造影显示: 22例左右肝管均为单支,  
1例左右肝管分叉较高, 在肝实质内, 1例右肝管为2支, 分
右前肝管和右后肝管.

移植物的冷缺血时间: 1.9±0.5 h; 无肝期时间: 98±
26 min; 移植物质量/受体质量(％)1.2±0.26%. 

胆管重建: 24例活体肝移植采用左或右肝管和受体

胆总管端端吻合; 其中18例是采用供肝的左肝管和受体

的肝总管吻合, 5例是采用供肝的右肝管和受体的肝总管

吻合, 1例右肝管是两个开口, 将右前肝管和受体的肝管

行端端吻合, 右后肝管与胆总管行端侧吻合. 所有病例均

置T管引流: 采用12号的＂T＂管, 且将T管直接从胆道吻

合口引出; 对两支右肝管的病例,  我们采用将细的硅胶

管劈开成＂Y＂状,  一段置入右前肝管,  一段置入右后肝

管,  然后长臂从胆总管下端重新开口牵出. 术中造影显示

胆管吻合口良好. 
术后胆道并发症: 术后随访2-24 mo, 24例患者中, 1例

患者发生胆道吻合口漏(病例8), 患者是右半肝移植, 术后

大量腹水, 移植肝功能不良. 术后68 d再次行手术探查发

现: 吻合口周围有胆汁积聚, 继发感染. 行再次肝移植后

仍恢复不良, 死于继发感染. 1例患者出现移植肝创面胆

漏(病例5), 患者是左半肝移植, 因肝中静脉和肝左静脉成

型不佳, 吻合肝静脉后肝中静脉回流不良, 使得左内叶血

液回流不畅, 特别是左肝管处局部缺血. 患儿术后１d, B
超和血管造影均示肝动脉栓塞, 术后第2天行剖腹探查见

邻近肝动脉和胆管处肝组织坏死,  胆汁积聚,  再次行自

体脾动脉搭桥重建, 未成功. 术后第5 d行再次肝移植, 术
后恢复良好, 术后3 mo拔除T管. 1例4 mo后出现胆道狭

窄(病例18), 再次行肝管空肠吻合. 发生术后胆管炎2例,  
经抗感染治疗好转. 1例术后3 mo拔＂T＂管后出现胆汁

性腹膜炎,  再次行胆道引流术,  术后恢复. 本组总的胆道

并发症发生率为25%,  发生的时间在术后2 d-9 mo.

3  讨论

胆道重建是肝移植中最具挑战的部分, 也是最易发生并

发症的环节. 肝移植中胆道重建的方式, 一是Roux-en-Y
胆总管空肠吻合; 二是胆总管－胆总管端端吻合. 对活

体肝移植来说, 特别是右半肝移植,  肝管空肠吻合是胆

性分析24例LDLT临床资料,  探讨端端吻合胆管重建技术

的应用,  着重讨论吻合技术和保留胆管血供的经验,  评
估吻合方式和支架管的放置与胆道并发症的关系,  并提

出胆道并发症的处理方法.

1  材料和方法

1.1 材料 2000-09/2003-05, 我院24例活体肝移植, 年龄

8-40岁; 男12例, 女12例; 其中右半肝移植6例,  左半肝移

植16例,  左外叶肝移植2例. 再次肝移植2例. 术前诊断肝

豆状核变性21例,  终末期肝炎后肝硬化2例,  急性肝功能

衰竭1例. 供体年龄36-49岁; 与受体的关系分别为: 母亲

18例,  父3例,  兄弟1例,  姐妹1例,  侄儿1例; 所有供受体

的血型相同.
1.2 方法  供体经过仔细评估,  包括血液、肝肾功能,  B型
超声波, CT影像学检查及心理评估以确认供者无禁忌. 术
前不常规行血管造影,  ERCP及 MR胆道重建. 

供体手术: 先行胆囊切除,  经胆囊管插管行术中胆

道造影; 仔细解剖肝门,  辨清左、右肝管,  在距左右肝管

的分叉3 mm处,  用钛夹夹住需要切断的肝管,  以确定可

能的肝管切面. 再经胆囊管注入不稀释的造影剂,  以便了

解肝内胆管的走向. 左右肝管分叉的距离及钛夹放置的

位置均应在术中仔细研究决定. 造影后再决定切断肝管

的位置, 并标明肝左中叶(第四段)胆管的起源及走向. 解
剖肝动脉时应尽量不要游离肝管切面以上的肝右动脉与

右肝管之间的组织,  以避免损伤右肝管的血供. 游离肝静

脉和门静脉分支. 沿正中裂离断肝实质. 用超声电刀切肝,  
无需肝门阻断. 当离断肝实质到肝门时,  用直角钳通过右

肝管和肝门板,  再次行术中胆道造影,  以确定右肝管及

其他胆管的解剖,  切断肝管及肝门板,  仔细检查肝管的

开口,  如有活动性出血,  则用6-0的Prolene线缝合. 并缝

扎小的尾状叶肝管. 修肝时,  再次检查肝管的开口,  如果

右肝管的两个开口相邻,  则将之成形为一个开口. 
受体手术: 仔细分离肝门, 保留胆管的血供. 受体胆

总管的血供一般是来自十二指肠向上的血管, 禁止在胆

管外作过多的游离, 以免损伤胆管的血供. 采用胆管对胆

管端端吻合的方法, 一般在肝动脉吻合后进行. 将受体胆

管剪整齐, 并检查受体胆管切断是否出血,  这也是受体胆

管血供良好的标志. 用6-0的PDS线, 先缝合肝管的两侧,  
如胆管直径大于5 cm, 可采用后壁连续缝合前壁间断缝

合的方法; 如胆管直径小于5 cm,  则采用间断缝合的方

法吻合胆管,  将线节打在胆管壁外. 采用T管引流：用12
号的T管,  将T管短臂剪成单片状,  供体侧要短,  当后壁

吻合完毕后,  将T管置入,  然后再吻合前壁; T管的长臂从

胆管的吻合口引出. 吻合完毕后可注入生理盐水检查胆

道吻合口是否渗漏. 并行术中造影以检查吻合口的情况. 
术中记录供肝的冷缺血时间; 门静脉、肝动脉的吻

合时间; 右肝管及肝门板出血与否; 记录肝管的大小及
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道重建的标准术式, 但由于肝管的开口常常很小, 且血供

差, 冷缺血的损伤等因素的影响, 并发症的发生率约为

30%[3-4], 且常是导致死亡的因素. 临床研究表明外科技术

仍是导致胆道并发症的主要原因. 近来不少中心开始采

用胆管－胆管端端吻合的方法重建胆道[5-7]. 其优点是手

术简单易行; 避免切开肠道,  防止继发感染; 保留了胆道

括约肌的功能,  符合生理重建; 置＂T＂管引流可观察胆

汁, 以便术后了解移植肝功能. 本组24例肝移植均采用此

法,  收到了较好的效果. 
胆管端端吻合成功的关键主要有二. 一方面,  对供受

体胆管血供的保护,  尽量减少对胆管分离. 胆管的血供是

胆道重建技术改进的基础,  胆管缺血可导致术后胆漏和

胆道狭窄. 胆道的动脉血供的研究以往已有报道,  胆管的

表面有很好的动脉血管网, 一旦切断肝管,  则移植物上肝

管就失去了来自胆总管血管网的血供和来自尾状叶的血

供. 移植肝肝管的血供主要来自肝动脉分支倒流的血供. 
因此在行供体手术时,  不要靠胆管壁太近分离胆管,  尽
量保留Glission氏鞘,  以免损伤肝管的血管网; 不要分离

肝动脉分支和肝管之间的间隙; 可保留肝管表面的部分

肝组织,  从而保留血供和静脉回流. 受体手术时同样应减

少对胆管的分离, 尤其要保护胆管3点和9点位置向上走

向的血管分支. 理论上可选择受体胆管的任何位置进行

吻合,  但如受体胆总管太长可能末端的血供不好. 我们选

择胆管吻合的位置取决于: 供肝肝管口径的大小和受体

胆管切缘的血供. 有研究表明[8-9]: 移植肝胆管越短, 越有

助于术后胆管血供的形成, 防止术后胆漏和胆管狭窄的

形成. 另一个重要的方面, 是移植肝血供的建立. 肝动脉

的吻合技术和肝静脉重建的方式不仅会直接导致胆管的

并发症,  而且可导致患者的死亡或移植物功能丧失. 早期

可能会出现此类并发症, 本组2例胆道并发症均是由于血

管并发症所致. 我们自采用显微外科技术行肝动脉吻合

和改良的肝静脉重建技术后, 大大减少了血管并发症的

发生[10-11]. 
临床研究表明, 移植后胆道并发症与手术的方式和

吻合口的多少直接相关[3], 因此选择适当的位置切断肝

管, 尽可能获得单一的吻合口相当重要. 是否获得单一的

肝管主要取决于肝管的解剖变异和选择的切面. 肝内胆

管的变异较多, 特别是右肝管, 右前肝管和右后肝管常常

分叉较早, 右肝管主干长度小于1 cm约占25.2%, 或是三

分叉(11.2%), 甚至右后肝管从左肝管分出(2.55-37.4%)[12]. 
这种情况要获得单一开口的肝管非常困难, 或者是不可

能. 从供体的安全考虑, 如果太靠近分叉则容易损伤左肝

管和胆总管, 因此肝管的切面应稍远离胆管分叉, 这样就

很容易导致移植物上2个或2个以上的肝管开口. 我们的

经验是根据术中胆道造影, 选择合适的胆管切面. 但因为

术中造影是二维的, 因此有时仍很难判断胆管的分叉和

起源, 我们借鉴香港大学的方法[13], 将X线球管旋转30度,  

进一步辨清每一段胆管的分支和走向情况. 特别是第7段
的肝管可能来自于左肝管, 尾状叶的肝管可能从胆管分

叉的后方分出. 
胆管的成形技术也是一个重要的技术改进, 虽然术

中尽量避免多个胆管开口, 但仍有遇到2支肝管的可能. 
对这种情况, 如肝管相距较远, 大多数中心是采用Roux-
en-Y行胆肠吻合. 本组采用一支肝管开口直接与受体肝

总管吻合, 另一个肝管开口与胆总管行端侧吻合或与胆

囊管吻合. 也有报道可以分别与受体的左右肝管吻合. 这
要根据术中情况而定. 如肝管相距较近, 许多中心采用胆

管直接成形的方法将之成形为一个吻合口[13], 如成形时发

现肝管管腔的缩小, 且张力大, 常采用纵切横缝的方法扩

大吻合口. 目前尚无研究表明间断缝合和连续缝合的术

后并发症的差异. 根据情况我们也选择缝合的方法: 如胆

管直径大于5 cm, 可采用后壁连续缝合前壁间断缝合的

方法; 如胆管直径小于5 cm, 则采用间断缝合的方法吻合

胆管, 将线节打在胆管壁外. 本组均采用6-0可吸收缝线

(PDS)间断缝合. 总之, 要建立一个良好的胆道吻合需考

虑吻合口的血供,  吻合口的张力等. 
是否应用T管引流也是一个争论性的话题,  Scatton et 

al [14]报道采用T管组的并发症较低,  但最常见的并发症是

拔T管后的胆漏. Ishiko et al [15]报道采用支架管组的术后

吻合口狭窄的发生率小于不用支撑管组; 进一步研究表

明, 拔除支架管后胆漏的发生率仅为3%. 本组采用T管支

撑, 未出现胆道狭窄并发症,  可能的原因是我们直接从吻

合口牵出T管. 事实上我们只吻合了2/3周的胆管, 是否这

种情形发生胆管狭窄的可能较低, 尚需进一步的观察. 另
外置支架管可以观察到胆汁的质量、性状和量, 以便进

一步判断移植物的功能. 现在很多中心已采用不放置T管
的端端吻合, 有待进一步的临床随机化研究. 

处理活体肝移植中胆漏是很困难的. 既往亦鲜有这

方面的报道. 许多医师选择再次行吻合术,  但问题是手术

的时间很难掌握. 另外, 腹腔置管引流可成功地控制胆漏; 
但这也不能完全控制, 因为引流管仍有可能堵塞和滑出. 
对于胆管狭窄的患者, 有报道表明活体肝移植术后胆道

吻合口狭窄引起胆道梗阻时,  肝内胆管常常不扩张, 其原

因目前尚未明了, 可能是热缺血损伤胆管壁的缘故. 因为

肝内胆管不扩张, 故行经皮穿刺胆管引流很困难, 且很容

易损伤门静脉和肝动脉[13]. 因此对这类患者术前最好不

采用经皮穿刺胆管引流, 而是采用术中B超, 很容易找到

肝门部的肝管. 随着外科技术的改进,  胆道并发症的发生

率已明显降低, 但并发症的发生率远未降低到零, 仍须进

一步研究导致并发症的发生因素.
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                                                                                                                                                             • 消息 •
《世界华人消化杂志》发表文章配发内容通知

本刊讯  从2006年开始, 《世界华人消化杂志》将对述评、食管癌、胃癌、肝癌、大肠癌、病毒性肝炎、幽门螺杆菌、基础研究、

临床研究、前沿综述、研究快报、临床经验等主要栏目, 每篇文章配发以下内容, 请广大作者投稿前将以下内容补上. 

(1) 背景资料: 简要、精确概括此文的相关背景, 使读者更广泛的了解文章的相关知识, 更深入的理解文章的意义. (2) 研发前沿: 

简要介绍此文章研究领域中的研究热点、重点. (3) 相关报道: 为了方便读者对您文章有更深入的理解, 或得到更系统, 详实的相关知

识, 请您提供与您文章有关的其他发表的研究报道的文章出处、链接等, 以方便读者进行更广泛的阅读. (4) 创新盘点: 总结、提炼此

文章与其他相关或类似文章、报道的不同点以及创新之处, 以方便读者比较, 并有重点的阅读您的文章. (5) 应用要点: 总结此文章在

实际应用中的价值, 或对应用的指导、改进作用, 以及在将来应用中的前景. (6) 名词解释: 将文章中出现的, 对文章的理解有重要意

义, 而大部分读者可能不太熟悉, 或理解的不是很全面、准确, 或者这些词在此文中的意思异于他处的名词给予简单、直白、明了的

解释说明. (7) 同行评论: 编辑部将同行评议时审稿专家的意见中最能概括文章特点、价值、意义的词语、句子进行概括总结, 使读

者可以对文章有个比较客观的认识. 以上各项表达用通俗易懂的1-3句话描述. (世界胃肠病学杂志社 2005-11-05) 
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脾脏原发类癌1例 

张艺军, 李亚南, 陈晓清, 余中逊, 张晓峰, 毕向军, 肖丽萍

张艺军,  李亚南,  陈晓清,  余中逊,  张晓峰,  毕向军,  肖丽萍,  广州军区
广州总医院老年二科    广东省广州市    510010
通讯作者: 张艺军,  510010,  广东省广州市流花路111号,  广州军区广州总
医院老年二科.
电话: 020-36653497
收稿日期: 2005-09-28        接受日期: 2005-09-30

摘要

脾脏类癌肝转移患者1例, 经手术探查, 脾脏切除后病理检测

确诊; 术后行全身PET-CT, 胃肠镜检查, 腹部核磁共振扫描

复查. 脾脏类癌十分罕见, 生长缓慢, 病程长, 预后好; 但发

生转移的类癌恶性程度高, 预后极差. 因此, 提高其早期诊断

率, 对改善患者预后将十分有益.

关键词: 脾脏类癌

张艺军, 李亚南, 陈晓清, 余中逊, 张晓峰, 毕向军, 肖丽萍. 脾脏原发类癌1

例.  世界华人消化杂志    2005;(21):2634-2635

http://www.wjgnet.com/1009-3079/13/2634.asp

0  引言

类癌属于神经内分泌肿瘤 , 是一种低度恶性、生长缓慢

的肿瘤 , 主要发生于胃肠道 . 脾脏类癌非常罕见 , 迄今国

内外仅见 2 例报道 [1,2].

1  病例报告

患者, 男, 63岁. 因发现脾脏占位6 a, 伴进行性长大1 a, 发
现肝脏占位1 mo, 于2005-04-06入院. 患者自1999/2004每
年行腹部B超检查, 均发现脾脏一高回声光团, 约75 mm
×53 mm, 包绕脾血管周围, 考虑为"脾脏血管瘤", 未
予任何治疗. 2005-03复查腹部B超见脾脏一95 mm×

60 mm高回声光团, 边界清, 呈分叶状,内部回声欠均匀, 
包绕脾血管周; 肝脏右后叶一低回声光团, 约61 mm×

50 mm. 复查腹部CT见脾脏多个低密度肿块影, 总体大

小约95 mm×60 mm, 肝脏占位约35 mm×45 mm. 患
者自患病以来无发热、腹痛、腹胀或腹泻,无恶心、呕

吐、黄疸、纳差、消瘦, 无咳嗽、气喘、头昏、头痛等

不适. 入院后查肝功能正常, 查血AFP、CEA、CA19-9、
CA125均正常. 患者有糖尿病病史10 a, 一直口服降糖药, 
血糖控制尚可. 入院诊断"⑴ 脾脏占位性质待查: 恶性淋

巴瘤？⑵ 肝脏占位性质待查: 转移性肿瘤？⑶ 糖尿病". 
于2005-04-11在我院行脾脏切除术. 术中探查见: 腹腔无

积液, 大网膜无异常结节. 肝脏稍肿大, 质韧, 色淡红, 未
见异常硬化结节, 肝右叶内可触及一肿物. 脾脏轻度肿大, 
质较硬, 色暗红, 近脾门有一直径约5 cm肿物, 质硬,侵

及脾蒂. 胃肠未见明显异常. 胰腺未见转移结节. 手术切

除脾脏. 术后病理检查结果显示: 瘤细胞中等大小, 胞浆

清亮; 核圆、染色质靠边,核仁不明显; 核分裂相易见; 小
灶状坏死和凋亡. 免疫组织化学结果: CK、Syn、CD99
均为阳性, LCA、CD3、CD20、CgA、S-100、EMA、

Myogenin、SMA、AFP以及Vimentin皆为阴性. 病理诊

断"非典型类癌, 分化中等". 术后修正诊断 "⑴ 脾脏类癌

伴肝转移; ⑵ 糖尿病". 术后行全身PET-CT检查结果显

示: 脾脏缺如; 肝右后叶一低密度影, 并未见高代谢灶, 其
余未见明显异常. 胃肠镜检查未见明显异常. 2005-05-11
行肝转移灶局部光子刀治疗1疗程. 因患者不愿继续治疗, 
于2005-06-10自动出院, 继续观察. 2005-09-07患者无明显

不适, 复查肝功能正常, 血AFP及CEA均正常. 行腹部核磁

共振扫描复查发现: 肝脏多发占位性病变, 最大病灶直径

为6.1 mm×5.9 mm. 考虑患者病情进展, 再次住院治疗.

2  讨论

类癌是一种可发生于全身多种器官的神经内分泌肿瘤, 
尤以胃肠道常见, 并占全部类癌的85％, 脾脏类癌罕见. 
一般认为, 类癌生长缓慢, 很少发生转移, 预后较好. 但一

旦出现转移, 其预后极差. 该患者由于一直缺乏典型的类

癌综合征的表现, 且长时间的腹部B超随访, 均提示脾脏

包块生长缓慢, 被误诊为"脾脏血管瘤", 继续观察随访. 
直至近期发现肝转移病灶, 仍被误诊为"脾脏淋巴瘤, 伴
肝脏浸润". 最后经手术探查, 并切除病灶, 病理检测才得

以确诊. 此外, 因患者不愿接受半肝切除的治疗方案, 以
致于在原发灶切除3 mo后, 肝转移灶迅速发展增多累及

左右肝叶, 病情进展难以控制, 再次失去了好的治疗时

机. 由此可见, 类癌生长缓慢, 早期应视为良性肿瘤, 但具

潜在恶性. 一旦发生转移, 肿瘤则迅速进展, 表现出恶性

肿瘤的生物学行为. 因此, 对于转移病灶我们认为仍应尽

可能地予以切除, 有望控制病情. 据有关资料报道, 当类

癌合并肝转移时, 应首选手术. 手术切除范围包括原发灶

和转移灶, 无论转移灶能否去除, 均应争取切除. 对于已

施行治愈性肝脏切除的患者, 其5 a生存率明显高于姑息

性肝切除者. 因此, 对于集中在一叶的病灶应尽可能切

除, 可获根治性效果. 对于病灶多发、且病灶较大不能切

除者, 可以采用生长抑素、化疗、免疫佐剂等综合性治

疗[3,4]. 目前, 认为影响患者预后的因素主要有: ⑴ 肿瘤的

直径大小. 若瘤径大于2 cm者, 转移率高, 预后也较差[5]. 
⑵ 肿瘤发生的部位. 如在胃肠道类癌中, 其5 a生存率从

高到低依次为: 直肠、阑尾、小肠[6]. ⑶肿瘤局部侵袭和
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转移情况. 出现转移者, 预后均较差. ⑷手术治疗的效果. 
已经对原发和转移病灶行根治性清除者预后较好. ⑸有

类癌综合征表现者, 一般预后较差. 
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消化道肿瘤外科治疗 2006 年高级论坛征文通知                                                                          

         
本刊讯 《中华胃肠外科杂志》与浙江省人民医院定于2006-04-21/25在杭州共同举办“消化道肿瘤外科治疗专题”高级论坛，主要

探讨消化道肿瘤手术治疗的有关问题，包括不同术式的选择及手术的规范化问题、腹腔镜下进行各种手术的选择及相关问题. 为活

跃学术论坛，促进消化道肿瘤外科治疗的发展，特向广大普外科工作者征稿.

1  会议具体内容

论坛的具体内容包括：(1)肝移植手术适应证及相关问题(黄洁夫主讲)；(2)肝胆系统肿瘤手术的选择(郑树森主讲)；(3)消化系统肿

瘤的综合治疗(樊代明主讲)；(4)胰腺肿瘤外科治疗进展(赵玉沛主讲)；(5)胃癌的根治性手术(詹文华主讲)；(6)腹腔镜下的胃癌根治

术(余佩武主讲)；(7)胃癌腹膜转移的外科治疗(朱正纲主讲)；(8)低位直肠癌的保肛手术(汪建平主讲)；(9)腹腔镜下的结直肠癌手术

(郑民华主讲)；(10)规范的TME手术及相关问题(顾晋主讲)；(11)胃癌外科治疗的新进展(叶再元主讲).

2  征文要求

内容应与消化道肿瘤(以胃肠道为主)外科治疗有关. 采用word文档格式，字数3500字符左右，摘要500字左右(宋体、小四号).

3  文章投送形式

分两种：(1)电子邮件投稿：将征文以附件形式提交，注明“消化道肿瘤外科治疗2006年高级论坛”征文，文件名为会议名称加第

一作者姓名；电子信箱：zhwcwk@21cn.com. (2)邮寄：打印稿用A4纸(附软盘)，软盘请注明研讨题目、作者.

4  联系地址及截稿

截稿日期：2006-01-31(以当地邮戳为准).联系地址：广州市中山二路58号(510080)中山大学附属第一医院《中华胃肠外科杂志》编

辑部一室; 电话：020-87335945.
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