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Abstract
Hepatorenal syndrome (HRS) is a serious complication of 
liver cirrhosis, which is characterized by oliguria, severe 
urinary sodium retention, and elevated serum creatinine 
levels. Liver transplantation is the best choice of therapy, 
but is rarely available. Current mainstay pharmacological 
therapy is vasoconstrictors with albumin. Terlipressin is 
a synthetic analog of vasopressin, and it has been used 
for the treatment of HRS. This article reviews the current 
status regarding terlipressin in the management of HRS 
from the perspective of evidence-based medicine.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Terlipressin; Hepatorenal syndrome; Liver 
cirrhosis; Noradrenaline; Clinical trial

Zhang JQ, Wu YH, Qi XS. Current evidence regarding terlipressin 
for treatment of hepatorenal syndrome. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi 2019; 27(1): 1-5
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i1/1.htm  
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摘要
肝肾综合征(hepatorenal syndrome, HRS)是肝硬化的
严重并发症之一, 主要表现为少尿、尿钠潴留和血
清肌酐升高. 肝移植是治疗肝肾综合征的最佳方式, 
但仅有少部分患者进行了肝移植. 目前药物治疗方
式主要为血管收缩剂联合白蛋白. 特利加压素是一
种人工合成的血管加压素类似物, 主要用于治疗肝
肾综合征. 本文旨在从循证医学角度回顾特利加压
素治疗HRS的当前现状. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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关键词: 特利加压素; 肝肾综合征; 肝硬化; 去甲肾上腺素; 

临床试验

核心提要: 目前, 血管活性药物联合白蛋白是肝肾综合征

(hepatorenal syndrome, HRS)的主要药物治疗手段. 循证医

学证据显示,特利加压素联合白蛋白可有效改善HRS患者

的肾功能. 

张晶巧, 吴云海, 祁兴顺. 特利加压素治疗肝肾综合征的循证医学依据. 

世界华人消化杂志 2019; 27(1): 1-5
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DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i1.1

0  引言

肝肾综合征(hepatorenal syndrome, HRS)是肝硬化的致

命性并发症之一[1-3], 同时也是一种特殊类型的急性肾

损伤[4]. 根据国际腹水委员会, 将肝肾综合征分为两类, 
即Ⅰ型肝肾综合征(Hepatorenal syndrome Ⅰ, HRS Ⅰ)与
Ⅱ型肝肾综合征(Hepatorenal syndrome Ⅱ, HRS Ⅱ). HRS 
Ⅰ的特点为进展迅速、预后较差, HRS Ⅱ的特点为进展

缓慢、预后相对较好[5]. HRS治疗方法[6]包括肝移植[7]、

经颈静脉肝内门腔静脉分流术[8]和血管活性药物[9](如特

利加压素[10]、去甲肾上腺素、多巴胺和奥曲肽)联合白

蛋白. 特利加压素[11-13]主要用于治疗急性静脉曲张破裂

出血[14,15]和肝肾综合征, 与血管平滑肌细胞的V1受体

结合, 收缩血管, 减少门静脉的血流, 降低门静脉的压

力[16]. 特利加压素可降低肾素浓度, 减少血管紧张素

Ⅱ产生, 减轻肾脏血管收缩, 增加肾脏血流灌注, 显著

增加肾小球滤过率, 增加尿钠排泄[17]. 特利加压素治

疗期间可发生的不良反应[18]主要有胃肠道症状、低

钠血症[19,20]、皮肤缺血[21]或坏死和心、肺栓塞等. 本
文简要回顾特利加压素治疗HRS的临床试验证据. 

1  特利加压素联合白蛋白与白蛋白或安慰剂联合白蛋

白比较

目前, 有5项随机对照试验比较了特利加压素联合白

蛋白与单独应用白蛋白或安慰剂联合白蛋白治疗

HRS的疗效. Ner i等[22]发现了特利加压素联合白蛋

白组(n  = 26)肌酐改善显著优于单独应用白蛋白组

(n  = 26)(P <0.001)(特利加压素组治疗后112 μmol/L±
32 μmol/L; 单独应用白蛋白组治疗后188 μmol/L±
43 μmol/L), 且特利加压素联合白蛋白组的生存率较

单独应用白蛋白组更高(P <0.0001). Martin-Llahi等[23]

也发现了对于HRS患者, 特利加压素联合白蛋白组(n  
= 23)肾功能改善比率显著优于单独应用白蛋白组(n  = 
23)(43.5% vs  8.7%, P  = 0.017), 但两组3 mo生存率无显

著差异(27% vs  19%, P  = 0.7). 
Sanyal等[24]比较了特利加压素联合白蛋白与安慰

剂联合白蛋白对HRSⅠ的疗效. 结果显示, 特利加压素

联合白蛋白组(n  = 56)肌酐改善显著优于安慰剂组(n  = 
56)(-0.7 mg/dL vs  0 mg/dL, P<0.009), 且HRSⅠ逆转率

显著优于安慰剂组(34% vs  13%, P  = 0.008); 尽管特利

加压素联合白蛋白组治疗成功率较安慰剂组更高, 但
无显著差异(25% vs  12.5%, P  = 0.093); 两组的不良反应

发生率相似. Solanki等[25]发现, 特利加压素联合白蛋白

组(n = 12)较安慰剂组(n  = 12)尿量显著增加(P<0.05)(特
利加压素组治疗后1068 mL/24 h±56 mL/24 h; 安慰

剂组治疗后291 mL/24 h±45 mL/24 h), 肌酐清除率显

著改善(P <0.05)(特利加压素组治疗后35 mL/min±2.8 
mL/min; 安慰剂组治疗后9.3 mL/min±1.7 mL/min), 平
均动脉压显著增加(P <0.05)(特利加压素组治疗后95 
mmHg±1.6 mmHg; 安慰剂组治疗后70 mmHg±1.4 
mmHg), 15 d生存率显著增加(41.7% vs  0%, P <0.05). 
Boyer等[26]发现, 特利加压素联合白蛋白组(n  = 97)HRS
Ⅰ完全逆转率高于安慰剂组(n  = 99), 但无显著差异

(19.6% vs  13.1%, P  = 0.22); 较安慰剂组肌酐显著降低

(肌酐降低的平均值: 1.1 mg/dL vs  0.6 mg/dL, P<0.001); 
两组总体生存率相似. 由此可见, 特利加压素联合白蛋

白可有效改善HRS患者的肾功能. 
但是, 这些研究仍有一定的局限性, 需要更大样本

量的随机双盲试验探讨特利加压素的疗效, 以及特利加

压素在不同剂量、疗程情况下的疗效. 

2  特利加压素联合白蛋白与去甲肾上腺素联合白蛋白

比较

去甲肾上腺素是一种儿茶酚胺, 主要具有α-肾上腺素能

活性, 使内脏动脉血管收缩, 从而改善循环功能, 静脉给

药后起效迅速[27]. 目前, 有7项随机对照试验比较了特利

加压素与去甲肾上腺素治疗HRS的疗效. 
Sharma等[28]比较了特利加压素与去甲肾上腺素

治疗HRSⅠ的疗效. 结果显示, 特利加压素组(n  = 20)
和去甲肾上腺素组(n  = 20)血肌酐水平均显著降低

(P<0.05)(特利加压素组治疗后1 mg/dL±0.4 mg/dL; 去
甲肾上腺素组治疗后1.2 mg/dL±0.5 mg/dL), 肌酐清除

率均显著升高(P <0.05)(特利加压素组治疗后59.8 mL/
min±14.2 mL/min; 去甲肾上腺素组治疗后54.9 mL/min
±27.5 mL/min), 平均动脉压和尿量均显著增加; 两组

肾素活性均降低, 但无显著差异; 特利加压素组有1例严

重不良反应. Goyal等[29]也发现, 特利加压素组(n = 20)与
去甲肾上腺素组(n = 21)HRSⅠ逆转率无显著差异(45% vs 
47.6%, P = NS); 两组血肌酐水平均显著降低, 平均动脉压
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均显著增加; 两组均无严重不良反应. Ghosh等[30]的研究提

示, 特利加压素组(n = 23)和去甲肾上腺素组(n = 23)HRS
Ⅱ逆转率无差异(73.9% vs  73.9%, P  = NS); 两组90 d的死

亡率也无差异(65% vs  61%, P  = NS); 两组均无严重不良

反应. Singh等[31]同样发现, 特利加压素组(n  = 23)和去甲

肾上腺素组(n  = 23)HRSⅠ逆转率无显著差异(39.1% vs  
43.4%, P  = 0.764); 两组15 d死亡率无差异; 两组均无严

重不良反应. Alessandria等[32]发现, 特利加压素组(n  = 
10)与去甲肾上腺素组(n  = 12)HRS逆转率无显著差异

(83% vs  70%, P  = NS), 均可显著改善肾脏和循环功能; 
两组均无严重不良反应. Saif等[33]发现, 特利加压素组

(n  = 30)HRS逆转率为57%, 去甲肾上腺素组(n  = 30)HRS
逆转率为53%. 两组在降低血肌酐、增加尿量方面均

无差异. 这些研究表明, 特利加压素和去甲肾上腺素

治疗HRS效果相当. 
最近, Arora等[34]比较了特利加压素与去甲肾上腺

素治疗慢加急性肝衰竭合并肝肾综合征的疗效. 与
去甲肾上腺素组(n  = 60)相比, 特利加压素组(n  = 60)
第4 d(26.1% vs  11.7%, P  = 0.03)和第7 d(41.7% vs  
20%, P  = 0.01)应答率更高; 特利加压素组HRS逆转率更

高(40% vs 16.7%, P = 0.04); 特利加压素组中需肾脏替代

治疗的比率显著降低(56.6% vs  80%, P  = 0.006); 特利加

压素组中28 d生存率明显改善(48.3% vs  20%, P  = 0.001); 
特利加压素组中限制药物使用的不良反应发生率更

高(23.3% vs  8.3%, P  = 0.02). 这项研究表明, 特利加压

素联合白蛋白治疗慢加急性肝衰竭合并肝肾综合征

的疗效可能优于去甲肾上腺素联合白蛋白. 
目前多数研究显示特利加压素与去甲肾上腺素的

疗效是相近的. 然而, 最近的研究发现在慢加急性肝衰

竭合并肝肾综合征患者中特利加压素的疗效可能更佳. 

3  特利加压素联合白蛋白与多巴胺联合呋塞米及白蛋

白比较

小剂量多巴胺主要作用于多巴胺受体, 使肾及肠系膜血

管扩张, 使肾血流量及肾小球滤过率增加, 尿量及钠排

泄量增加. 静脉滴入后体内分布广泛, 5 min内起效[35]. 目
前, 仅有1项随机对照试验比较了特利加压素联合白蛋

白与多巴胺联合呋塞米及白蛋白治疗HRS的疗效. 
Srivastava等[36]比较了特利加压素联合白蛋白和多

巴胺联合呋塞米及白蛋白治疗HRS的疗效. 对于HRS 
Ⅰ患者, 特利加压素联合白蛋白组(n  = 20)和多巴胺联

合呋塞米及白蛋白组(n  = 20)24 h尿量和尿钠均显著增

加, 血清肾素活性均显著降低; 两组15 d的生存率无差

异(21% vs  20%, P  = NS); 两组1 mo的生存率也无差异

(15.7% vs  15%, P  = NS). 对于HRSⅡ患者, 特利加压素联

合白蛋白组(n  = 20)和多巴胺联合呋塞米及白蛋白组(n  
= 20)24 h尿量和尿钠均显著增加, 血清肾素活性均显著

降低; 两组15 d的生存率无差异(47% vs  65%, P  = NS); 两
组1 mo的生存率也无差异(35% vs  31%, P>0.2). 两组均

无严重不良反应. 研究提示, 特利加压素联合白蛋白和

多巴胺联合呋塞米及白蛋白治疗HRS疗效相当. 

4  特利加压素联合白蛋白与奥曲肽联合米多君及白蛋

白比较

奥曲肽为生长抑素类似物, 可降低内脏血流. 米多君为

α1肾上腺素受体激动剂, 可使血管收缩[37]. 目前, 仅有1
项随机对照试验比较了特利加压素联合白蛋白与奥曲

肽联合米多君及白蛋白治疗HRS的疗效. 
Cavallin等[38]比较了特利加压素联合白蛋白和奥曲

肽联合米多君及白蛋白治疗HRS的疗效. 特利加压素组

(n  = 27)逆转肾功能方面显著优于(70.4% vs  28.6%, P  = 
0.01)奥曲肽联合米多君及白蛋白组(n  = 22); 两组1 mo
的生存率无显著差异(70% vs  67%, P  = NS); 两组3 mo的
生存率也无显著差异(59% vs  43%, P  = NS). 特利加压素

组有1例严重不良反应. 总的来说, 这项研究表明, 特利

加压素联合白蛋白改善肾功能的效果优于奥曲肽联合

米多君及白蛋白. 

5  有关特利加压素治疗肝肾综合征的荟萃分析

目前有12项关于特利加压素治疗HRS的荟萃分析[39-50], 
本文主要简述5项研究的结果. Israelsen等[42]系统评价

了10项研究以探讨特利加压素治疗HRS的疗效和安全

性. 特利加压素和其他血管活性药物在治疗应答、死

亡率和严重不良反应事件(RR = 0.96)等方面无差异. 
Nanda等[40]系统评价了13项研究; 特利加压素较安慰

剂(OR = 4.72, P<0.003)、米多君联合奥曲肽(OR = 5.94, 
P<0.005)更有效. 特利加压素与去甲肾上腺素相比无统

计学差异. Sridharan等[39]系统评价了16项研究; 特利加

压素和去甲肾上腺素均可逆转HRS(OR = 6.65和6.81), 
但死亡率无显著差异(OR = 0.6). Zheng等[41]系统评价了

11项研究; 特利加压素可有效逆转HRSⅠ、降低短期死

亡率, 但不良反应较去甲肾上腺素更多. 李慧等[43]发现, 
特利加压素联合白蛋白治疗HRSⅠ较单独应用白蛋白

可明显提高HRS缓解率、提高生存率、降低血肌酐水

平、升高平均动脉压, 但对尿量无明显影响. 

6  持续静脉泵入特利加压素与静脉推注特利加压素的

比较

Cavallin等[44]比较持续静脉泵入与静脉推注特利加压

素对HRS的疗效. 此项随机对照试验结果显示, 持续
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静脉泵入特利加压素不良反应发生率显著低于静脉

推注(35.29% vs  62.16%, P <0.025). 两组治疗有效率无

统计学差异(76.47% vs  64.85%, P  = NS). 持续静脉泵

入特利加压素平均日剂量显著低于静脉推注特利加

压素(2.23 mg/d±0.65 mg/d vs  3.51 mg/d±1.77 mg/d, 
P <0.05). 

7  结论

基于当前临床试验证据, 特利加压素联合白蛋白可有效

改善HRS患者的肾功能. 特利加压素联合白蛋白优于奥

曲肽联合米多君及白蛋白, 但与去甲肾上腺素联合白蛋

白、多巴胺联合呋塞米及白蛋白疗效相似. 已有临床试

验仍存在一定的问题, 仍需扩大样本量以验证上述结

论. 未来研究需要更全面地分析临床及实验室指标, 如
平均动脉压、肾素、醛固酮水平、一氧化氮合成酶水

平等, 以比较不同血管活性药物逆转HRS的潜在机制. 
日后也需要更多的临床试验探讨延长特利加压素的给

药疗程和增加给药剂量在治疗HRS方面的疗效差异. 
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Abstract
Pancreatic cancer is a highly malignant digestive system 
tumor with an extremely poor prognosis. It has been 
reported that pancreatic cancer has now surpassed 
breast cancer as the third leading cause of cancer death 
in the United States. Due to its low early diagnosis rate, 
most patients have lost the chance of surgery at the time 
of diagnosis. However, various treatment strategies 
(like radiotherapy, chemotherapy, targeted therapy, 
etc.) have not been able to significantly improve their 
survival rate. A large body of evidence suggests that an 
important cause of high lethality in pancreatic cancer 
is the immune privilege of tumors driven by factors 
such as immunosuppressive microenvironment, low T 
cell infiltration, and low gene mutation load. In recent 
years, tumor immunotherapy has become a hot spot in 
the field of oncology, and significant progress has been 
made in the treatment of pancreatic cancer. At present, 
various new immunotherapies such as immunological 
checkpoint blockers, adoptive cell therapy, and tumor 
vaccine have entered the clinical or preclinical stage, 
and all of them have hope to become a new treatment 
strategy to improve the treatment of patients with 
pancreatic cancer. Here, we briefly summarize the recent 
advances in immunotherapy for pancreatic cancer that is 
being researched and promising in recent years, as well 
as the challenges and prospects, with an aim to open up 
new horizons for the development of new and effective 
immunotherapy for pancreatic tumors.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胰腺癌是一种恶性程度极高的消化系统恶性肿瘤, 
预后极差. 有报告称胰腺癌当前已超过乳腺癌成为
美国第三位的癌症死亡病因. 由于胰腺癌早期诊断
率较低, 大多数患者在确诊时已失去手术的机会, 而
且各种现有的治疗策略(如放疗、化疗, 靶向治疗等)
尚无法显著提高其生存率. 大量证据表明导致胰腺
癌高致死性的一个重要原因是由免疫抑制微环境, T
细胞浸润低和基因突变负荷低等因素驱动而获得的
肿瘤免疫特权. 近年来, 肿瘤免疫治疗已成为肿瘤学
领域的热点, 在胰腺癌的治疗方面也取得了显著的
进展. 目前, 各种新的免疫治疗策略如免疫检查点阻
断剂, 过继性细胞疗法和肿瘤疫苗等已进入临床或
临床前期阶段, 都有希望成为提高胰腺癌患者救治
率的新治疗手段. 因此, 本文简要概括近些年正在研
究且有希望的胰腺癌免疫疗法的最新进展, 以及当
前所面临的挑战与前景, 为以后研发新的高效的胰
肿瘤免疫治疗手段开阔视野. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 研究表明胰腺癌高致死性归因于由免疫抑制

微环境, T细胞浸润低和基因突变负荷低等因素驱动而获

得的肿瘤免疫特权. 目前, 各种新的免疫治疗的手段如免

疫检查点阻断剂, 过继性细胞疗法和肿瘤疫苗等已进入

临床或临床前期阶段, 都有希望成为提高胰腺癌患者救

治率的新治疗策略. 
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0  引言

胰腺癌是一种恶性程度极高的消化系统恶性实体肿

瘤. 根据美国癌症协会最新数据报告, 目前胰腺癌已超

过乳腺癌成为美国第3位的癌症死亡病因, 仅次于肺癌

和结肠癌, 5年存活率仅为8%[1]. 近年来, 胰腺癌的发病

率和死亡率都在不断增加, 预计到2030年它将成为癌

症死亡病因的第2位[2]. 目前, 胰腺癌的临床治疗仍采用

以根治性手术为主, 放化疗为辅的综合策略. 由于胰腺

癌早期发现困难, 又缺乏有效的筛查指标, 绝大多数患

者在确诊时已处于肿瘤晚期, 致使仅有不到20%的患

者具有手术根治的机会[3]; 而对于晚期胰腺癌患者多采

用姑息性治疗手段如化疗等, 预后更差. 吉西他滨是胰

腺癌的一线化疗药物, 有研究表明采用吉西他滨和厄

洛替尼联合治疗仅能使胰腺癌患者中位生存期延长约

2 wk[4]; 而联合吉西他滨与白蛋白结合型紫杉醇也只能

使其中位生存期延长2-4 mo[5]. 另外, 与吉西他滨为主

的化疗方案相比, 采用FOLFIRINOX联合化疗虽能使

胰腺癌患者的中位生存期延长1倍, 但同时也大大增加

了化疗的毒副作用[6]. 
近年来, 人们发现胰腺癌细胞是通过动员宿主各种

免疫细胞, 建立一个免疫抑制性肿瘤微环境, 来逃避宿

主免疫监视的. 因此, 靶向和恢复宿主的肿瘤免疫力可

作为一种治愈胰腺癌患者强有力的治疗策略. 近年来, 
肿瘤免疫治疗已成为肿瘤学领域的热点, 在胰腺癌的治

疗方面也取得了显著的进展. 目前, 各种新的免疫治疗

的策略如免疫检查点阻断剂, 过继性细胞疗法和肿瘤疫

苗等已进入临床或临床前期阶段, 都有希望成为提高胰

腺癌患者救治率的新治疗手段. 因此, 本文就近些年正

在研究且有希望的胰腺癌的免疫疗法如免疫检查点抑

制剂、过继性细胞疗法以及肿瘤疫苗等的最新进展, 以
及当前所面临的困境与前景进行简要述评, 为以后研发

新的高效的胰肿瘤免疫治疗手段开阔视野. 

1  胰腺癌免疫治疗的概况

机体免疫系统与肿瘤细胞的对抗过程主要经历三个不

同阶段: 消除期、平衡期和逃避期. 在肿瘤消除期, 机体

免疫系统能够识别并消除恶性转化的细胞, 随后逃离

消除期的恶性转化细胞会进入平衡期; 在平衡期, 肿瘤

细胞通过改变自身的基因组和构建适合生存的肿瘤微

环境(tumor microenvironment, TME)使其早期病变能够

存活; 最后在肿瘤逃避期, 肿瘤细胞将募集免疫抑制细

胞如骨髓衍生抑制细胞(marrow-derived suppressor cell, 
MDSC), 调节性T细胞(regulatory T cells, Treg细胞)以及

肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophage, TAM)
营建一个免疫抑制的肿瘤微环境, 逃避宿主免疫监视, 
致使肿瘤的发生和发展[7]. 

肿瘤免疫治疗是一种当前备受瞩目的新型抗

癌疗法 ,  旨在提高肿瘤细胞的免疫原性 ,  激发和增

强机体抗肿瘤免疫应答, 协同机体免疫系统杀伤肿

瘤, 抑制肿瘤的生长和进展. 早在19世纪90年代, 美
国的外科医生William Coley便开始采用Coley毒素

治疗肿瘤 ,  开启了肿瘤免疫治疗的先河 .  目前肿瘤

免疫治疗大致分为两种类别: 被动免疫治疗和主动

免疫治疗. 被动免疫疗法是通过识别肿瘤相关抗原

(tumor associated antigens, TAAs)直接靶向清除肿瘤

细胞, 如免疫检查点抑制剂包括PD-1(Programmed cell 
death-1)/PD-L1(Programmed death-ligand 1)单抗和
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CTLA-4(cytotoxic T-lymphocyte associated antigen 4)单
抗, 以及过继性T细胞治疗包括CAR-T(chimeric antigen 
receptor T cell)疗法等; 主动免疫疗法如肿瘤疫苗是通

过激活患者体内的抗癌免疫细胞, 引发强烈而持久的

抗癌免疫应答反应. 目前, 已被美国FDA批准的新型

的肿瘤免疫疗法主要包括单抗类免疫检查点抑制剂、

CAR-T细胞疗法等(表1). 
胰腺癌是一种难治性的消化道实体肿瘤, 其特征

性表现在具有一个呈高度免疫抑制状态的肿瘤微环

境, 大量的免疫抑制性细胞广泛浸润其中, 包括调节性

T细胞、肿瘤相关巨噬细胞(TAM)、骨髓源性抑制细

胞(MDSC)等, 同时还有因肿瘤基质增生而形成致密

结缔组织屏障包饶, 从而阻碍了抗肿瘤的效应T细胞

进入肿瘤内部消灭肿瘤[8-10]. 近年来, 各种新型的肿瘤

免疫疗法(如检查点阻断剂、过继性T细胞疗法等)在
许多恶性肿瘤的临床治疗中获得了巨大的成功. 不幸

的是, 近期的临床试验表明免疫检查点阻断剂如PD-1/
PDL-1单抗, CTLA-4单抗治疗胰腺癌的临床效果欠佳; 
而对于胰腺癌的肿瘤疫苗而言, 尽管I期临床试验数据

比较理想, 但后期临床数据已经证实对胰腺癌治疗无

效[11-13]. 最近研究人员发现一小部分瘤内T细胞浸润率

高的胰腺癌患者获得更长的生存时间, 这也表明用肿

瘤免疫疗法具有治愈胰腺癌的潜力[14]. 虽然目前针对

胰腺癌免疫的临床治疗效果不尽人意, 但是在各种免

疫治疗策略的研究方面还是取得了很大的进展. 接下

来, 我们将总结下当前研究热点的胰腺癌免疫治疗手

段的研究进展以及所面临的诸多挑战. 

2  胰腺癌免疫治疗的研究进展与挑战

2.1 免疫检查点抑制剂 肿瘤细胞表面抗原可与抗原呈

递细胞表面的负性共刺激性的配体或受体(即免疫检查

点分子)相结合, 使得体内T细胞凋亡或活性减弱, 从而

导致肿瘤细胞逃避免疫系统的监视[15]. 免疫检查点抑制

剂作用靶点为免疫检查点分子, 主要包括程序性死亡蛋

白-1(PD-1)/程序性死亡蛋白配体-1(PD-L1)和细胞毒性T

淋巴细胞相关抗原-4(CTLA-4)等负性调节T细胞功能的

分子. 目前理论上认为如果通过有效的手段阻断这些免

疫检查点分子的功能, 就能使肿瘤的免疫抑制系统难以

维持, 继而解除肿瘤细胞的逃逸机制, 使得机体免疫细

胞重新激活而清除肿瘤细胞[16]. 
PD-1/PD-L1通路是一种负性调节机体免疫应答

重要的信号通路, 在肿瘤的免疫逃逸中发挥着重要作

用[17-20]. PD-1蛋白在活化的T细胞表面表达, 与肿瘤细

胞表达的配体PD-L1相结合, 抑制效应性T细胞的活化, 
从而导致肿瘤细胞逃逸机体的免疫监视[21-24]. 近年来, 
PD-L1/PD-1单抗已经在黑色素瘤和肺癌等恶性肿瘤

免疫治疗中取得了显著的成绩. 然而, 令人遗憾的是其

在胰腺癌临床治疗中的单一使用往往不能达到理想疗

效[25], 究其主要原因可能是由于胰腺癌具有较低水平

的PD-1+ T细胞浸润和缺乏新的抗原表位. 有研究发现在

一些高微卫星不稳定性(MSI)的胰腺癌患者中, 肿瘤抗

原新表位负荷高的患者, 对PD-1单抗治疗是有效的[26]; 
而对于未出现肿瘤抗原新表位的患者, 也发现PD-1单抗

治疗能够有效促进T细胞浸入到肿瘤微环境中[27]. 然而, 
最近有研究发现在一些同时具有活化的T细胞和可检

测的肿瘤新表位的胰腺癌患者, 对PD-1单抗治疗则无

效[28]. 进一步研究发现胰腺癌细胞高表达多种其他免疫

抑制分子如TIM3, TIGIT和LAG3, 它们同样也可以抑制

抗肿瘤的效应性T细胞活化, 因此, 联合多种免疫检查点

抑制剂的治疗策略可能提高胰腺癌的临床疗效[28]. 
另一个研究热点的免疫检查点分子是CTLA-4, 其

表达于T细胞表面, 对配体B7-1和B7-2具有很高的亲

和力[29]. 阻断CTLA-4使得肿瘤相关抗原无法启动足

够的活化信号来激活B7/CD28和MHC/TCR共刺激通

路, 从而促进T细胞的增殖及活化, 达到抑制肿瘤的效

果[30,31]. 早在1996年Allison等[31]人就发现抗CTLA-4的
单抗可通过增强免疫力来杀伤肿瘤细胞. 近年来, 研
究表明CTLA-4单抗对转移性黑色素瘤[32]和肝癌[33]患

者的治疗效果尤为显著, 然而将其运用到胰腺癌的治

疗, 却未见显著的临床疗效. Royal等[12]对27例胰腺癌

     

表 1 FDA批准用于肿瘤免疫治疗药物或疗法

通用名(商品名) 申请机构 靶点/机制 适应症

Pembrolizumab(Keytruda) 默沙东 PD-1 非鳞状非小细胞肺癌

Nivolumab(Opdivo) 百时美施贵宝 PD-1 非鳞状非小细胞肺癌

Atezolizumab(Tecentriq) 罗氏/基因泰克 PD-L1 转移性非小细胞肺癌

Durvalumab(Imfinzi) 阿斯利康 PD-L1 晚期或转移性尿路上皮癌

Avelumab(Bavencio) 默克/辉瑞 PD-L1 默克尔细胞癌

Ipilimumab(Yervoy) 百时美施贵宝 CTLA-4 晚期黑色素瘤

Tisagenlecleucel(Kymriah) 诺华制药 CAR-T B细胞前体急性淋巴性白血病

axicabtagene ciloleucel(Yescarta) 风筝制药 CAR-T 非霍奇金淋巴瘤
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患者接受单独的CTLA-4单抗(Ipilimumab)治疗的Ⅱ期

临床试验, 两周后复查所以患者病情并未得到明显缓

解. 然而, Le等[34]在Ib期试验中发现Ipilimumab联合基于

GM-CSF的全细胞疫苗(GVAX)胰腺癌患者的中位生存

期和1年总生存期明显延长. Allard等[35]研究发现靶向抑

制CD73表达可以增强抗PD-1和抗CTLA-4单克隆抗体

的抗肿瘤活性. 因此, 联合治疗策略如PD-L1/PD-1单抗

辅以化疗、肿瘤疫苗、CTLA-4单抗等可通过增强肿瘤

免疫原性, 提高胰腺癌的疗效, 这可能是目前解决胰腺

癌免疫治疗困境的最佳策略[36,37]. 
2.2 过继性T细胞治疗 过继性T细胞治疗(adoptive cell 
transfer, ACT)是通过复杂的离体培养和细胞工程方法, 
将体外大量扩增的具有抗肿瘤反应性的细胞回输到癌

症患者体内的新型免疫疗法. 目前, ACT根据扩增T细
胞的类型, 可分为肿瘤浸润淋巴细胞(tumor infiltrating 
lymphocytes, TIL)疗法、T细胞受体(T cell receptor, TCR)
疗法和嵌合抗原受体T细胞(chimeric antigen receptor 
T cell, CAR-T)疗法. CAR-T治疗是目前最具潜力的肿

瘤免疫治疗方法, 为患有难治性癌症的患者提供了希

望. Beatty等[38]在治疗复发转移性胰腺癌患者中, 采用

二代CAR-T回输, 结果成功使一例患者肝转移灶消失. 
Stromnes等[39]对小鼠T细胞进行TCR编辑并回输给自发

性胰腺癌小鼠模型体内, 结果发现TCR编辑的T细胞聚

集于肿瘤区, 并能诱导细胞凋亡及基质重塑. 令人可喜

的是, CAR-T在B细胞恶性肿瘤中表现出显着的临床

疗效, 且治疗反应率高达90%. 最近, 两种CAR-T疗法

tisagenlecleucel和axicabtagene ciloleucel分别被美国FDA
批准用于B细胞前体急性淋巴性白血病和非霍奇金淋

巴瘤. 
尽管CAR-T细胞疗法对血液肿瘤表现出显著的临

床疗效, 但是仍存在许多障碍阻碍了其立即应用于人

类实体肿瘤, 包括胰腺癌. 目前, 虽然许多通过胰腺癌过

表达的自身抗原如CEA, PSCA, 间皮素和HER等构建的

CAR-T细胞已在小鼠胰腺癌模型中证实是有效的, 但
是大多数CAR-T疗法的后期临床试验数据却都不尽人

意. 通常认为肿瘤治疗的关键点在于能否保证CAR-T细
胞在肿瘤部位的持续存在. 因此, 我们推测CAR-T疗法

治疗胰腺癌失败可能存在多方面的原因. 首先, CAR-T
细胞必须能够有效地进入肿瘤才能保证其治疗效果. 
Ward-Kavanagh等[40]联合淋巴耗竭全身照射(WBI)和抗

CD40激动剂(αCD40)治疗原发性神经内分泌胰腺肿瘤, 
研究发现联合WBI和αCD40治疗可显著延长T细胞的增

殖并增加供体T细胞在小鼠淋巴器官和胰腺中的积累. 
近来, 针对其他实体恶性肿瘤的研究表明加入乙酰肝素

酶或肿瘤靶向细胞因子受体的CAR-T疗法可显著改善

其肿瘤内运输和抗肿瘤反应. 此外, 多项针对间皮瘤的

研究表明CAR-T的区域性给药比全身给药更有效[41]. 因
此, 保证CAR-T细胞能够顺利进入肿瘤内部的措施可

能有利于增强CAR-T疗法的疗效. 其次, 目前许多正在

研究中的针对胰腺癌的CAR-T疗法多是含有部分鼠源

性单链可变片段, 易于通过抗体介导反应而消除, 影响

CAR-T细胞持续发挥其治疗作用. 因此, 可能需要构建

完全人源性CAR或联合清除B细胞才能解决此难题. 另
外, CAR-T细胞很快就被胰腺癌的免疫抑制肿瘤微环

境所消耗, 也阻碍了其最大程度发挥其治疗效果. 近来, 
Chapuis等[42]研究表明增加阻断CTLA-4的肿瘤特异性T
细胞可诱导黑素瘤患者体内的T细胞持续存在并具有

记忆性, 这也为提高CAR-T疗法在胰腺癌中的疗效提供

了新的思路. 
此外, CAR-T疗法所面临挑战主要在于由于T细胞

输注引发的诸如不完全肿  瘤靶向特异性, 神经毒性和严

重细胞因子释放综合征的挑战引起了显着的安全性问

题. 此外, 肿瘤抗原丢失和肿瘤异质性也是目前CAR-T
细胞疗法所面临的难题.  为了应对以上这些挑战, 人们

已经开始研发具有更多功能的CAR-T细胞, 包括门控系

统的CAR-T细胞, 自杀系统的CAR-T细胞以及诱导基因

表达的CAR-T细胞等, 可以在空间和/或时间上精密调

控CAR-T细胞的效能, 减少CAR-T疗法的相关并发症. 
2.3 肿瘤疫苗 肿瘤治疗性疫苗具有诱导强大的抗肿瘤

免疫应答的潜力, 也是当前研究胰腺癌免疫治疗的热点

方向之一. 肿瘤疫苗主要包括肿瘤细胞、肿瘤相关蛋白

或多肽、表达肿瘤抗原的重组基因等, 旨在激活循环

中的肿瘤特异性T细胞, 达到消灭肿瘤目的[43]. GVAX
是一种由肿瘤细胞组成的癌症疫苗, 经基因修饰可分

泌粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子. Jaffee等[44]对14例
胰腺癌患者采用GVAX疫苗, 其中3例患者生存期大于

25 mo. Le等[45]在早期临床试验中发现, 使用GVAX能

够提高癌症患者的总体生存期. 然而, 近来的Ⅱb/Ⅲ
期临床数据证实GVAX尚不能显著提高胰腺癌患者

的生存率[13]. Middleton等[46]运用源自肿瘤相关自身

抗原人端粒酶(hTERT)的单肽疫苗的Ⅲ期临床试验显

示, 对于转移性肿瘤的患者并没在生存时间上获益, 
甚至未发现有免疫应答反应. 另外, 超急性胰腺癌疫苗

(Algenpantucel-L)由表达鼠α-1,3-半乳糖基转移酶的经照

射的同种异体胰腺癌细胞组成. Hardacre等[47]研究发现

胰腺癌患者在术后接受吉他西滨和基于5-氟尿嘧啶的

放化疗及Algenpantucel-L疫苗, 能够显著提高患者1年生

存率并且降低肿瘤复发率. 然而, 不幸的是其与GVAX具

有同样的结局, 在最近的Ⅲ期临床试验中也未能表现出

显著提高胰腺癌患者的存活率[48]. 
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最近, 研究发现肿瘤疫苗在佐剂辅助下发挥更

大的疗效. Mehla等[49]利用肿瘤抗原靶向抗体mAb-
AR20.5、抗PD-L1和PolyICLC联合免疫治疗, 诱导抵

抗表达人自身抗原MUC1的胰腺肿瘤, 并产生持久的

MUC1特异性的细胞免疫应答反应. Arlen等[50]将表达

癌胚抗原(CEA)和MUC1的肿瘤疫苗接种晚期胰腺癌

患者, 并以粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)
为佐剂, 研究结果表明接种肿瘤疫苗的晚期胰腺癌患

者的生存时间明显延长. 另外, Abou-Alfa等[51]报告的

Ⅰ/Ⅱ期临床数据表明, 接种表达K-ras突变基因编码

肽段的肿瘤疫苗, 辅以GM-CSF佐剂, 能够显著提高胰

腺癌患者的免疫应答反应强度, 并且显著延长患者的

中位生存期. 最近的研究数据表明, 佐剂可能不像之

前认为的那样有利于肿瘤疫苗发挥疗效. 研究发现佐

剂不仅可能降低肿瘤疫苗的整体免疫反应的强度, 而
且还在肺癌术后肿瘤微环境中表现出强烈的免疫抑

制作用[52,53]. 

3  结论

胰腺癌当前依然是一种难治性消化道实体癌, 预后极

差. 尽管当前针对胰腺癌的各种新型免疫疗法的临床效

果仍尚未明确, 但是很多疗法已经展现出非常光明的应

用前景. 近些年来, 经历大量单一免疫治疗策略的临床

试验失败的教训, 使我们充分认识到由于胰腺癌的分子

生物学变异比较大, 单个靶点的阻断不足以完全阻断活

化的肿瘤增殖通路. 因此, 将目前已经证实的临床有效

的免疫疗法的联合应用可能取得更好的临床疗效. 此
外, 基于目前的大数据和二代基因测序技术的发展, 探
寻更多更具有特异性的肿瘤生物标志分子, 研发新的靶

向药物和肿瘤疫苗, 这些都是将来具有广阔前景的肿瘤

免疫治疗的研究方向. 尽管目前胰腺癌的免疫治疗面临

着许多困难与挑战, 但我们仍有希望克服重重困难, 开
发更为有效的胰腺癌的免疫疗法, 最终战胜这种令人胆

寒的绝症. 
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Abstract
Pancreatic cancer (PC) is one of the most malignant 
gastrointestinal tumors, characterized by a poor 
prognosis. Most of the patients have an advanced 
disease at the time of diagnosis and lose the opportunity 

of radical surgery, resulting in a 5-year survival rate 
of less than 5%. Circulating tumor DNA, whose 
concentration in plasma of patients with pancreatic 
adenocarcinoma is higher than that in health controls, 
carries specific gene mutation and aberrant DNA 
methylation. Epigenetic change is one of the important 
characteristics of cell carcinogenesis. DNA methylation 
is an early event in tumorigenesis, which is more helpful 
for early diagnosis than gene mutation and can be 
observed in each stage of PC. Therefore, the detection 
of aberrant DNA methylation in the promoter region in 
patients with PC may be a non-invasive method for early 
cancer detection, predicting prognosis, and monitoring 
recurrence. In the present review, we discuss the recent 
advances in the study of DNA methylation in the early 
diagnosis of PC, and the potential application value in 
the treatment of PC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
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摘要
胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是恶性程度最高的消化
道系统肿瘤之一, 多数患者就诊时已属中晚期从而
失去根治性手术机会, 导致5年生存率不到5%. PC患
者外周血中循环肿瘤DNA浓度明显高于正常健康人
群, 并且携带有肿瘤特有的基因突变与甲基化改变. 
DNA甲基化是表观遗传学的重要表现形式, 也是肿
瘤发生中的早期事件, 早于基因突变并且可以出现
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在PC进展的各个阶段. 因此, PC患者启动子区异常
DNA甲基化的检测可能为肿瘤的早期诊断、预后
评价以及复发监测提供了一种简便的、无创的有效
方法. 本文就近年来人们对于DNA甲基化在PC早期
诊断中的研究进展及其对于PC治疗的潜在价值进
行综述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: DNA甲基化是在基因在DNA序列不发生改变

的情况下, 通过对基因的调控和修饰重塑作用,使基因的

表达异常, 从而导致肿瘤的发生发展, 其过程往往发生在

体细胞癌变之前, 对于肿瘤的早期诊断具有极大的价值, 
并且通过运用药物改变DNA甲基化的状态有可能促进癌

症的治疗. 
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0  引言

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是一种恶性程度极高的消

化道恶性肿瘤, 大约60%的PC患者在确诊时已发生远处

转移, 仅有约20%的病人可以得到根治性手术切除治疗, 
导致总体五年生存率低于5%, 而接受根治性手术后的

患者5年生存率也只有20%[1,2]. 根据美国癌症研究协会

的调查, 2017年美国PC死亡率高居肿瘤相关死亡的第

四位,并且呈现上升趋势[3]. 常规的肿瘤标志物CA19-9的
检测及影像学检查作为高危人群的筛查方法对PC早期

诊断帮助较小[4,5]. 因此, 发现一种有效的标记物来用于

PC的早期诊断成为了研究的热点. 
近年来, 研究者们发现表观遗传学通过对基因的

调控和修饰重塑在促进肿瘤的发生发展过程中起到作

用. DNA甲基化是表观遗传学的一种常见形式, 其改变

往往发生在体细胞癌变之前, 是肿瘤发生的早期事件. 
在人体的多种体液中能够检测到甲基化的DNA, 例如

胆汁、排泄物以及血液. ctDNA是由肿瘤细胞释放到

血液中的游离DNA, 携带着肿瘤细胞中的基因突变和

表观遗传学改变[6]. 随着二代测序及ddPCR技术的发展, 
ctDNA得到了广泛的研究, 已检测到多种恶性肿瘤患者

ctDNA中有多种基因存在异常甲基化, 且与肿瘤患者的

临床病理特征存在不同程度的相关性, 具有检测稳定性

好, 组织特异性高的优点, 使得DNA甲基化成为一个能

够指导诊断、分期、判断预后及监测复发的有前景的

生物标记. 

1  DNA甲基化与PC的发病机制

D N A甲基化是指在三种主要的D N A甲基化转移酶

(DNMT1, DNMT3a和DNMT3b)的作用下, 从甲基供体

转移甲基到胞嘧啶5'位的过程[7]. 理论上任何人类基因

组上每个C都可以发生甲基化, 但人类的DNA甲基化通

常发生在基因的CPG岛上, 大约60%的人类基因中存在

启动子区的CPG岛, 其中仅有5%的启动子基因发生甲

基化[8]. 目前许多研究已经在各种肿瘤中检测到了异常

的启动子甲基化模式(表1[9-21]), 为揭示肿瘤发生、发展

的分子机制提供了线索, 并被视为一种潜在的标志物来

检测肿瘤. 
DNA甲基化主要通过CPG岛的异常高甲基化使得

抑癌基因表达沉默或低甲基化使得癌基因表达上调, 从
而影响甚至导致肿瘤的发生, 因此理论上我们也能在

PC疾病进展的各个阶段中检测到这一改变. 胰腺导管

腺癌是目前PC最常见的病理类型, 其的发生发展通常

是从非侵袭性的癌前病变演化而来, 其中最常见的类

型是胰腺上皮内瘤变(PanINs)[1]. Sato等[22]人对胰腺上皮

内瘤变的病变组织进行了甲基化的研究, 结果发现有8
种基因(CAH3、reprimo、CLDN5、LHX1、NPTX2、
SARP2、SPARC、ST14)的启动子区发生了不同程度的

甲基化. Yokoyama等[23]人在胰腺导管腺癌患者中发现

异常甲基化的基因MUC4和MUC1, 并证明了其低甲基

化状态与不良的预后有关. Sato[24]的另一项实验通过对

5组PC细胞株中的癌基因MMP-2、MMP-7、MMP-9的
CPG岛甲基化状态进行研究发现, 在表达的3组细胞株

中检测到基因中CPG岛绝大部分表现为低甲基化状态, 
另外2组不表达的细胞株, 其CPG岛则呈正常甲基化状

态. 此外, 宋海荣等[25]和杨卫华等[26]分别对比了PC肿瘤

组织与癌旁组织中APC与P16基因的表达及其甲基化的

水平, 结果都发现在PC中上述两种抑癌基因的启动子

序列均呈现高甲基化状态, 并且Ginesta等[27]在71% PC
患者的胰液中发现了甲基化的APC基因. 这些研究说明

了在PC进展的不同阶段有多种基因启动子区的CPG岛

异常甲基化起到作用. 不仅如此, Yi等[28]的研究发现在

PanINs患者中甲基化的BNC1随着PanINs病变的进展检

出率得到提升, 在PaIN-3患者中达100%, 并且在其他研

究中也发现了在一些肿瘤进展的不同阶段某些基因的

CPG岛甲基化状态也被随之发生变化[29,30]. DNA甲基化

还被证实参与了在一些肿瘤的浸润转移过程[31,32], 但在

PC中尚缺少有关研究. 
随着研究的不断进展, 除了以上这些主要的基因

以外, 又有许多与PC相关的甲基化基因进入了研究
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者的视线, 比如抑癌基因RASSF10[33], 转录调控基因

INSM2[34]等等. 由于这些癌基因与抑癌基因能在多种肿

瘤中被发现, 仍然需要进一步的研究去寻找对PC特异

性及敏感度高的甲基化标志物. 

2  DNA甲基化与PC早期诊断

随着影像学的逐步发展, 越来越多的肿瘤可以在早中期

被发现, 但对于早期且微小的胰腺恶性病变仍然较难做

出准确的诊断. 将近80%的患者在确诊时已经丧失了手

术治疗的时机, 其中位生存期仅6-9 mo, 但有研究表明

对于肿块小于1 cm的PC患者接受手术切除治疗后的五

年生存率高达80%以上, 远高于晚期肿瘤患者[35]. 因此

提升PC的早期诊断变得尤为迫切. 澳大利亚的PC基因

组计划(APGI)最近的一项研究发现, 在PC发生的关键

信号通路中存在高水平的异常甲基化, 证明它作为PC
诊断的生物标志物是可行的[36]. 

PanINs向恶性肿瘤演变的过程非常缓慢, 可能需

要10-15年才能完成[37], 这就给予了这些病人能够实现

早期诊断及根治性治疗的机会. 对此, 一项研究发现了

NTPX2、SARP2、RPRM及LHX1在PanINs中出现异

常甲基化而导致基因沉默表达, 这些基因的发现在PC
的早期诊断及高危病人的一级预防中可能发挥一定的

作用[22]. 
胰液中含有来自胰腺各部分的脱落细胞, 是检测

胰腺导管细胞中异常基因表达的理想来源, 可能在区

分无特异症状的胰腺良恶性疾病时发挥作用. 一项研

究表明, 在胰液中检测到CCND2、TFPI2、PENK、

NPTX2和FOXE1这五种基因中的2种及以上甲基化可

以区分癌症患者和包括慢性胰腺炎在内的非肿瘤患

者, 且具有较高的敏感性(82%)和特异性(100%)[38]. 此

外, Kisiel等[17]人在研究中对102名实验对象的CD1D、

KCNK12、CLEC11A、NDRG4、IKZF1和PKRCB的甲

基化改变进行分析, 其中包括61名PC患者, 22名慢性胰

腺炎病人以及19位健康对象, 发现了CD1D可以区分PC
和正常组织, 其敏感性和特异性分别为75%和95%, 并且

与慢性胰腺炎鉴别时特异性达到了91%. 
PC患者外周血中存在着循环DNA, ctDNA可以用

来定量血液中肿瘤的DNA, 为我们提供患者体内肿

瘤负荷的信息, 并且可以揭示肿瘤DNA的甲基化状

态, 在微小病变患者中, 释放进入血液中的ctDNA浓

度也较低[39]. 而各类实验中通常会以检测到相应的基

因突变作为区别ctDNA与正常循环DNA的方法[40], 但
是由于基因突变的位点的多样性导致即使在同一种

肿瘤中其基因序列也可能在大范围的区域内发生变

化, 而大部分基因发生甲基化的位点多位于启动子的

CPG岛的特定区域[41-43]. 因此与基因突变相比, DNA
甲基化在同一肿瘤中具有更高的一致性, 可使ctDNA
的检出率提高[44,45]. Yi等[28]从PC肿瘤组织中筛选出与

PC特异相关较高的基因位点BNC1和ADAMTS1基因, 
之后又在PC患者的血清中检测到BNC1和ADAMTS1
基因启动子区发生异常的高甲基化, 其敏感度分别为

79%和48%, 特异度分别为89%和92%, 并且更进一步

的分析显示在PanINs患者以及Ⅰ期PC患者中也能检

测到BNC1(PanINs患者中70%, PCⅠ期患者中97%)和
ADAMTS1基因(PanINs患者中25%, PCⅠ期患者中63%)
的甲基化状态, 最终通过对10例早期PC患者的血清进

行检测来验证其对PC的诊断价值, 结果显示这两个基

因位点的敏感度均达到90%, 故研究者认为检测血清中

BNC1和ADAMTS1基因启动子的甲基化状态可能成为

早期诊断PC的肿瘤标记物. 
上文中我们阐述了在一些研究中发现P16、APC

及RASSF1A等基因在PC组织中存在高甲基化状态, 但
是Kawasaki等[42]人在胃癌、肺癌、乳腺癌和肝癌的

样本中检测P16的甲基化状态也得到了相似的结果. 
Schneikert[46]的一项研究表明APC基因启动子高甲基化

能在结直肠癌、肺癌、子宫内膜癌等多种肿瘤中被检

出. Leodolter等[47]发现在胃癌中可以检测到RASSF1A基

因的高甲基化. 因此血浆中P16、APC及RASSF1A等基

因甲基化在PC诊断中缺乏特异性, 其临床的应用价值

还有待进一步研究讨论. 
但是无论从胰液或者组织标本中获取DNA甲基化

信息, 患者都需要接受一定程度的有创操作, 并且难以

反复获取, 而从血液中获取的甲基化的ctDNA则具有无

创、易获得、方便简洁的优点, 我们可以通过测定患者

血液中的甲基化ctDNA来对患者的整个疾病进展过程

     

表 1 常见肿瘤中的潜在DNA甲基化标记物

肿瘤名称 甲基化基因 引用

肝癌 CDKN2A [9]

RASSF1A [10]

RUNX3 [11]

CDO1 [12]

结肠癌 SEPT9 [13]

VIM [14]

胃癌 CDH1 [15]

CDKN2A [16]

胰腺癌 CD1D [17]

乳腺癌 BRCA1 [18]

RARB2 [19]

肺癌 RARB2 [20]

SHOX2 [21]
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进行检测, 对于具有癌前病变的病人进行监测相应基因

的甲基化状态, 例如PanINs患者, 可以做到早期诊断. 但
这仍只存在于我们的设想中, 能作为PC特异性诊断标

记物的甲基化位点仍未发现, 仍然需要更多的实验研究

来攻克这一难题. 

3  甲基化与PC的治疗及预后评价

目前PC发病机制尚不清楚, 越来越多的证据显示PC
发病与多基因病变有关, 这包括DNA序列变化引起的

基因突变和非DNA序列变化引起的基因表达改变, 后
者与基因的突变不同, 表观遗传学的改变大都是可

逆的, 因此, 利用药物来改变细胞的表观遗传学状态

可能是治疗癌症的一条新途径. 针对异常的甲基化

DNA可以被逆转, Dammann等[48]发现用去甲基化药

物 5-重氮-2’脱氧嘧啶(5-AzA-2’dC)处理PC细胞后, 
可使沉默的RASSF1A基因重新获得表达. 同样有研究

表明, 通过使用药物如5-氮杂-2’脱氧胞苷处理PC细胞

后, 发现表达沉默的SPARC基因可以得到逆转, 这样的

作用还能出现在宫颈癌及大肠癌中[49-51]. Shakya等[52]人

发现在胰腺导管腺癌中存在STAT1的高甲基化状态, 而
5-重氮-2’脱氧嘧啶与γ干扰素合用可以对胰腺导管腺癌

产生正性抗增殖作用, 为进一步研究去甲基化药物与细

胞因子和免疫治疗的结合提供了理论基础. 但是PC的
发病并非单基因的作用, 尽管部分DNA的甲基化状态

可以被药物纠正, PC的进展仍然难以逆转. 
至今为止, 根治性手术仍是治愈PC的唯一希望, 并

且药物治疗敏感性低, 使得一些研究开始转向PC患者

的预后评估以及对药物的反应监测. 许多研究已经表

明在一些肿瘤中部分单基因的甲基化与患者生存率有

关[53,54]. 在一项对30例PC患者的血液标本中的启动子区

甲基化的研究中, 研究者们发现甲基化的TNFRSF10C和
ACIN 1基因与较短的生存时间存在显著的相关性[55]. 并
且有进一步的研究发现在PC患者中检测到基因MUC1
和MUC4的低甲基化状态较其高甲基化状态具有更加

不良的预后[23]. 此外, Thompson等[33]发现了PC患者基因

FAM150A、ONECUT1和RASSF10启动子区CPG岛的

甲基化状态与不良的预后有关. 外周血液中ctDNA的半

衰期一般小于2 h, 因此其浓度能作为一种快速检测术

后病人是否有肿瘤残余的手段, 而DNA甲基化检测较

基因突变能提高ctDNA的检出率, 且一些研究表明, 术
后ctDNA阳性的患者具有更短的生存时间[56]. 对于大部

分中晚期肿瘤患者而言, 确诊时已经失去难以行根治性

手术治疗的机会, 化学治疗成为了主要的治疗方式, 而
目前吉西他滨作为PC治疗的一线化疗药物, 仅不足25%
的患者具有敏感性. Tan[57]的一项研究发现吉西他滨可

能对携带高甲基化基因GSTM1和ONECU的PC患者具

有更高的敏感性. 这一发现可以使得我们对部分PC患
者的化学治疗效果有更好的预测. 我们想通过常规的

影像学检查及肿瘤标记物了解到患者的治疗效果通常

至少需要3个化疗周期, 这往往可能延误了对药物不敏

感的患者得到其他有效的治疗, Mahon等[58]人发现在前

列腺癌患者血浆中的异常甲基化的GSTP1(约存在大于

90%的前列腺癌患者中[59])能作为追踪前列腺癌化疗效

果的指标, 该研究对35名前列腺癌患者进行了化疗后的

随访, 发现在第一次化疗后出现甲基化的GSTP1提示前

列腺癌仍在进展. 
虽然目前已经进行了许多关于异常DNA甲基化与

肿瘤的治疗及监测的研究, 并取得了一系列的进展, 在
许多肿瘤中我们可以持续性监测患者的治疗后ctDNA
浓度动态变化, 为后续的治疗提供了更加精准的判断和

治疗措施. 但DNA甲基化在PC治疗及预后判断中仍存

在大量的空白, 而作为一种极具前景的生物标记物, 我
们仍需要大量的研究及实验来推动DNA甲基化在PC治
疗及预后判断中的应用. 

4   结论

PC是临床上常见预后不良的恶性肿瘤之一. 目前, PC
仍缺乏高特异度及灵敏度的早期诊断标记物和有效的

治疗手段. 在PC发病中, 表观遗传学在控制细胞行为方

面扮演着重要的角色, 并且能在PC的各个阶段中得以

检测, 而外周血中的ctDNA携带着肿瘤的基因突变及甲

基化改变. 甲基化ctDNA作为表观遗传学与液体活检技

术的结合, 具有无创、简便、易获得的优点, 并且检测

敏感性高于基于基因突变的ctDNA, 能查出更微小的病

灶, 具有早期诊断的优势, 并且能预测肿瘤的预后、监

测肿瘤的复发及药物治疗效果, 为肿瘤早期诊断、治疗

提供了新的方向. 但由于ctDNA的在外周血中的含量较

少, 难以被检测出, 而其中的甲基化位点的检测则更是

难上加难, 虽然随着目前ctDNA的检测技术如二代测序

及ddPCR得到了极大的进展, 使得检出率有所提升, 但
是仍然不能满足我们临床应用的要求. PC的发病机制

是多基因层面的, 虽然目前的研究发现已知的PC中的

DNA甲基化的基因位点较多, 但缺乏特异性, 这些甲基

化同时也能在乳腺癌、肺癌、胃癌、大肠癌等肿瘤中

被发现. 目前进行的PC DNA甲基化的相关研究大多侧

重于单个基因位点启动子甲基化在PC诊断中的敏感度

与特异度研究, 且目前还没有合适的单个基因位点能够

作为PC的诊断标记物. 同时, 能逆转PC患者某些基因启

动子甲基化状态的去甲基化药物对于PC的疗效尚需大

量的研究及临床试验加以验证. DNA甲基化虽然为我
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们对于PC发病机制的研究提供了一条线索并且为PC患
者提供了早期诊断及预后监测的可能, 但是仍然缺乏有

效的生物标记物. 因此今后的研究应该更加注重于发现

特异性和敏感性更高的PC诊断标记物, 并为PC的早期

诊断及治疗提供监测手段. 
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Abstract
AIM
To investigate the effect of piperine on arecoline induced 
contraction of isolated small intestinal smooth muscle 
from rabbits and explore the possible mechanism 
involved. 

METHODS
The method of ex vitro smooth muscle perfusion at a 
constant temperature was used to collect the rabbit 
small intestine in vitro. The effect of piperine solution 
at concentrations of 0.06 g/L, 0.6 g/L, and 6 g/L on the 
spontaneous contraction of isolated rabbit small intestinal 
smooth muscle was observed using the BL-420 bio-
functional experiment system. Then, the effect of piperine 
and arecoline, alone or in combination, on spontaneous 
contraction of isolated small intestinal smooth muscle 
from rabbits was observed. To explore the mechanism 
by which piperine affected the contraction of isolated 
rabbit small intestinal smooth muscle, an inositol 
1,4,5-trisphosphate (IP3) receptor antagonist (heparin, 
HP), a ryanodine receptor antagonist (ruthenium red, 
RR), and a nitric oxide synthase (NOS) inhibitor (nitro-L-
arginine methyl ester, L-NAME) were used. 

RESULTS
Piperine inhibited the spontaneous contraction of 
isolated small intestinal smooth muscle from rabbits. At 
a concentration of 6 g/L, piperine showed a significant 
inhibitory effect on the amplitude of spontaneous 
contractions (P < 0.01). On this basis, arecoline solution 
at 0.006 g/L significantly increased the amplitude of 
contraction of isolated rabbit small intestinal smooth 
muscle (P < 0.05), but the amplitude of small intestinal 
smooth muscle contraction was smaller than that 
treated with arecoline alone (P < 0.05). IP3 receptor 
antagonist heparin could strengthen the relaxation 
effect of piperine on intestinal smooth muscle (P < 0.05), 
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but ryanodine receptor antagonist ruthenium red had 
no effect on the relaxation effect of piperine (P > 0.05). 
L-NAME inhibited the relaxation effect of piperine (P < 
0.05). 

CONCLUSION
Piperine can inhibit the amplitude of spontaneous and 
arecoline induced contraction of rabbit intestinal smooth 
muscle. The mechanism may be related to the increase 
of NO concentration in intestinal smooth muscle and 
the inhibition of intracellular Ca2+release via IP3 of 
sarcoplasmic reticulum. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
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摘要
目的
观察胡椒碱对槟榔碱促进家兔离体小肠平滑肌运动
的影响及其作用机制.

方法
采用离体平滑肌恒温灌流的方法, 取家兔离体小
肠, 通过BL-420生物机能实验系统测定其张力的变
化, 观察不同浓度(0.06 g/L、0.6 g/L、6 g/L)胡椒碱
溶液对正常状态下家兔离体小肠平滑肌自发性收缩
的影响; 先观察胡椒碱对家兔离体小肠平滑肌自发
性收缩的影响, 随后观察加入槟榔碱后对家兔离体
小肠平滑肌自发性收缩的影响; 为研究胡椒碱抑制
家兔离体小肠平滑肌收缩的作用机制, 应用IP3受体
(inositol 1, 4, 5-trisphosphate, IP3)阻断剂肝素(Heparin, 
HP)、肌浆网ryanodine受体阻断剂钌红(ruthenium red, 
RR)和一氧化氮合酶抑制剂左旋硝基精氨酸甲酯(N'-
nitro-L-arginine-methylesterhydrochloride, L-NAME), 
共同阐明胡椒碱对家兔离体小肠平滑肌作用的
机制. 

结果
胡椒碱抑制家兔离体小肠平滑肌自发性收缩, 药物
浓度在6 g/L时可显著抑制家兔离体小肠平滑肌收缩
的振幅(P<0.01); 在此基础上加入0.006 g/L槟榔碱溶
液促进家兔离体小肠平滑肌收缩的振幅(P <0.05)且
升高小肠收缩幅度小于单个槟榔碱促进家兔离体小
肠平滑肌的收缩振幅(P <0.05); IP3受体HP能增强胡

椒碱舒张家兔离体小肠平滑肌收缩的作用(P <0.05), 
而肌浆网ryanodine受体阻断剂钌红对胡椒碱舒张家
兔小肠平滑肌的作用无明显影响(P>0.05); L-NAME
能够部分阻断胡椒碱舒张家兔离体小肠平滑肌收缩
的作用(P<0.05).

结论
胡椒碱可显著抑制家兔离体小肠平滑肌收缩的振幅; 
抑制单个槟榔碱促进家兔离体小肠平滑肌的收缩振
幅; 其机制可能与增加一氧化氮浓度, 抑制IP3受体介
导的内钙释放有关, 但对肌浆网ryanodine受体途径引
起的内钙释放无关.  

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文通过大量实验观察胡椒碱对槟榔碱促

进家兔离体小肠平滑肌运动的影响, 并进一步研究胡

椒碱对家兔离体小肠平滑肌收缩的作用机制, 从而为

胃肠功能紊乱性疾病的治疗提供理论依据, 具有广阔

的开发前景. 
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0  引言

胡椒碱是胡椒中主要活性成分. 胡椒碱在生物医药方面

具有抗氧化[1]、镇静、抗惊厥[2]、抗抑郁[3]、抗肿瘤的

作用[4]、抗消化系统溃疡等作用[5]. 研究表明胡椒对离

体平滑肌运动具有抑制作用, 但尚未见胡椒抑制消化道

运动机制的报道[6]. 槟榔碱是槟榔中主要活性成分, 具
有兴奋拟副交感神经和胃肠道平滑肌作用[7]; 槟榔碱可

明显增高家兔十二指肠肠管的张力, 减小收缩振幅, 不
影响收缩频率, 其兴奋家兔十二指肠的作用可能由胆碱

能M受体介导, 并且涉及肠平滑肌细胞膜对异搏定敏感

的Ca2+通道[8]. 
随着人们生活节奏越来越紧凑、工作压力越来越

大, 加之饮食结构不合理, 高血压、胃肠道疾病已越来

越常见, 腹胀、腹泻、便秘等消化道症状严重影响人们

的生活质量. 本项目旨在研究胡椒碱对槟榔碱促进家兔

离体小肠平滑肌运动的影响, 在胡椒碱抑制家兔离体小

肠平滑肌收缩振幅的基础上, 进一步观察加入槟榔碱后

促进其家兔离体小肠平滑肌的收缩振幅, 从而开发胡椒
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碱的药用资源, 阐明胡椒碱对动物胃肠道运动的调控机

制, 为该药在防治消化道疾病的应用中提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 供试动物: 健康成年家兔10只, 空腹24 h, 动物自由

饮水. 体重1.5-2.1 kg, 雌雄兼用, 由长沙市天勤生物技术

有限公司提供(scxk(湘)2014-0010). 
1.1.2 药品与仪器: 胡椒碱(纯度97%, 由上海麦克林生

化科技有限公司提供, CAS号: 94-62-2)、槟榔碱(纯度

97%, 由上海麦克林生化科技有限公司提供, CAS号: 
300-08-3)、羧甲基纤维素钠(Carboxymethylcellulose 
sodium, CMC-Na)溶液(由上海麦克林生化科技有限

公司提供, CAS号: 9004-32-4)、肝素(由上海麦克林生

化科技有限公司提供, CAS号: 9041-08-1)、钌红(纯度

95%, 由上海麦克林生化科技有限公司提供, CAS号: 
11103-72-3)、左旋硝基精氨酸甲酯(纯度98%, 由上海源

叶生物科技有限公司提供, CAS号: 51298-65-5); 自制(槟
榔碱溶液2.54×10-5 mol/L 10 mL, 胡椒碱溶液2.10×10-4 
mol/L、2.10×10-3 mol/L、2.10×10-2 mol/L各10 mL, 0.5%
羧甲基纤维素钠溶液500 ml, 新鲜台氏液, 10-4 mol/L阿托

品溶液10 mL, 钌红溶液1×10-3 mol/L 10 mL, 左旋硝基

精氨酸甲酯溶液1×10-4 mol/L 10 mL, 肝素50 g/L 10 mL, 
蒸馏水5000 mL); BL-420生物机能实验系统(成都泰盟

科技有限公司); HW-200型恒温平滑肌槽(成都泰盟科

技有限公司); 张力换能器(中国北京航天医学工程研

究院).
1.1.3 0.5%羧甲基纤维素钠溶液的配制: 取2.5 g的羧甲

基纤维素钠粉末溶于500 mL的蒸馏水中. 
1.1.4 胡椒碱溶液的配制: 精密称取3份2 g胡椒碱粉末, 
分别装入试剂瓶中, 用0.5%羧甲基纤维素钠溶液分别配

制成3组不同浓度的胡椒碱溶液(2.10×10-4 mol/L, 2.10
×10-3 mol/L, 2.10×10-2 mol/L). 
1.1.5 槟榔碱溶液的配制: 取10 g槟榔碱粉末, 装入试

剂瓶中, 用0.5%羧甲基纤维素钠溶液配制成2.54×10-5 
mol/L的槟榔碱溶液. 
1.1.6 钌红溶液的配制: 取0.79 mg钌红粉末, 装入试剂

瓶中, 用蒸馏水配制成1×10-3 mol/L的钌红溶液. 
1.1.7左旋硝基精氨酸甲酯溶液的配制: 取0.27 mg左旋

硝基精氨酸甲酯粉末, 装入试剂瓶中, 用甲醇配制成1×
10-4 mol/L的左旋硝基精氨酸甲酯溶液. 
1.1.8 生物机能实验系统准备: 开启生物机能实验系统, 
预热和调节张力换能器, 加蒸馏水入洁净恒温平滑肌槽

内, 维持水温37 ℃, 在内槽加入新鲜台氏液18 mL. 
1.1.9 离体家兔肠道平滑肌的制备: 使用木锤敲击动物

头部致昏, 立即剖腹取出小肠置于台式液中, 并将肠管

分剪成1-1.5 cm长的小段, 随后用台氏液将肠内容物洗

净, 放入另一份台氏液浸浴中备用. 用棉线结扎肠管两

端, 先将肠管置于盛有37 ℃恒温台氏液试管中洗净, 然
后将肠管固定在恒温平滑肌槽内37 ℃. 
1.2 方法

1.2.1 羧甲基纤维素钠溶液对离体小肠平滑肌运动的

影响: 待小肠张力描记曲线稳定, 注入0.5%羧甲基纤维

素钠溶液1 mL(阴性对照组), 观察并记录小肠张力描记

曲线频率和幅度的变化情况. 
1.2.2 胡椒碱溶液对家兔离体小肠平滑肌运动的影响: 
待肠管收缩稳定后, 分别加入浓度为0.06 g/L、0.6 g/L、
6 g/L的胡椒碱溶液1 mL, 加药间隔时间为1-3 min, 观察

并记录小肠张力描记曲线频率和幅度的变化情况. 每次

加1种药物浓度完成后, 待家兔离体小肠平滑肌收缩平

稳, 用温的台式液润洗小肠3次. 
1.2.3 槟榔碱溶液对家兔离体小肠平滑肌运动的影响: 
待肠管收缩稳定后, 加入浓度为0.006 g/L的槟榔碱溶液

1 mL, 加药间隔时间为1 min, 观察并记录小肠张力描记

曲线频率和幅度的变化情况. 每次加1种药物浓度完成

后, 待家兔离体小肠平滑肌收缩平稳, 用温的台式液润

洗小肠3次. 
1.2.4 胡椒碱溶液与阿托品溶液分别对槟榔碱溶液作

用后家兔离体小肠平滑肌运动的影响: 待肠管收缩稳

定后, 胡椒碱+槟榔碱组和阿托品+槟榔碱组分别加入

6 g/L胡椒碱溶液和10-4 mol/L阿托品溶液1 mL, 观察

1 min, 再加入0.006 g/L槟榔碱溶液1 mL. 观察并记录

小肠张力描记曲线频率和幅度的变化情况. 每次加1
组药物浓度完成后, 待家兔离体小肠平滑肌收缩平稳, 
用温的台式液润洗小肠3次. 
1.2.5 不同受体药(肝素、钌红、左旋硝基精氨酸甲酯)
对胡椒碱产生的影响: 待肠管收缩稳定后, 胡椒碱+肝
素组、胡椒碱+钌红组、胡椒碱+左旋硝基精氨酸甲酯

组均先加入6 g/L胡椒碱溶液1 mL, 观察1 min, 再分别加

入50 g/L肝素、0.079 g/L钌红、0.027 g/L左旋硝基精氨

酸甲酯1 mL. 观察并记录小肠张力描记曲线频率和幅度

的变化情况. 每次加1组药物浓度完成后, 待家兔离体小

肠平滑肌收缩平稳, 用温的台式液润洗小肠3次. 
统计学处理 用SPSS 20.0统计软件进行统计学分

析, 计量资料以mean±SD表示, 采用t检验进行分析比

较. P <0.05表示差异有统计学意义, P <0.01表示差异有

高度统计学意义. 

2  结果

2.1 羧甲基纤维素钠溶液对家兔离体小肠平滑肌运动



陈钟权, 等. 胡椒碱对槟榔碱促进家兔离体小肠平滑肌运动的影响

2019-01-08|Volume 27|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 23

的影响 向平滑肌槽内加入羧甲基纤维素钠溶液后,小肠

平滑肌的收缩振幅和频率基本没有变化. 加入羧甲基纤

维素钠溶液作为阴性对照, 目的是观察羧甲基纤维素钠

溶液对小肠平滑肌运动的影响, 结果显示加入羧甲基纤

维素钠溶液前后小肠平滑肌收缩振幅和频率无明显变

化, 统计学无显著差异(P>0.05, 图1A, 图2和表1, 表2). 
2.2 胡椒碱溶液对家兔离体小肠平滑肌运动的影响 
0.06-6 g/L胡椒碱溶液能剂量依赖性抑制家兔小肠平滑

肌收缩, 在较低浓度时对小肠平滑肌收缩振幅和频率

均无影响, 随着药物浓度的增加, 对小肠平滑肌收缩的

抑制作用增强, 与阴性对照组相比, 药物浓度在0.6 g/L
时对小肠平滑肌收缩的振幅抑制率具有极显著差异

(P<0.01, 图1B-D, 图2A和表1), 药物浓度在6 g/L时对频

率抑制率具有极显著差异(P<0.01, 图1B-D, 图2B, 表2). 
2.3 胡椒碱对槟榔碱作用家兔离体小肠平滑肌运动的

影响 与对照组相比, 0.006 g/L槟榔碱对收缩振幅具有极

显著性的促进作用(P <0.01), 对收缩频率具有显著性的

抑制作用(P<0.05, 图3); 与对照组相比, 先加入6 g/L胡椒

碱溶液预处理后再加入0.006 g/L槟榔碱溶液对家兔离

体小肠平滑肌的收缩振幅和频率(P>0.05)小于单个加入

0.006 g/L槟榔碱溶液对家兔离体小肠平滑肌的收缩振

幅和频率, 见图4; 可见6 g/L胡椒碱溶液对槟榔碱溶液作

用家兔离体小肠平滑肌运动的波形具有抑制作用. 
2.4 阿托品溶液对槟榔碱溶液作用家兔离体小肠平滑

     

表 1 不同浓度胡椒碱溶液对家兔离体小肠平滑肌收缩振幅的影响(mean±SD, g)

分组 加药前 加药后 t 值 P 值

CMC-Na 5.915 ± 2.313 6.137 ± 2.275 1.205 >0.05

低浓度 6.544 ± 2.919 7.291 ± 2.279 1.747 >0.05

中浓度 7.969 ± 1.901 7.274 ± 1.841 4.946 <0.01

高浓度 6.539 ± 2.105 5.729 ± 1.916 4.024 <0.01

CMC-Na: 羧甲基纤维素钠.

     

表 2 不同浓度胡椒碱溶液对家兔离体小肠平滑肌收缩频率的影响(mean±SD, 次/分)

分组 加药前 加药后 t 值 P 值

CMC-Na 8.200 ± 1.600 9.200 ± 1.600 2.023 >0.05

低浓度 8.000 ± 1.342 8.700 ± 2.147 1.481 >0.05

中浓度 7.778 ± 1.397 9.222 ± 1.315 1.982 >0.05

高浓度 7.111 ± 1.286 9.222 ± 1.133 6.825 <0.01

CMC-Na: 羧甲基纤维素钠.

冲洗冲洗

冲洗 冲洗

0.5%羧甲基纤维素钠

0.06 mg/mL胡椒碱

0.06 mg/mL胡椒碱 6 mg/mL胡椒碱

图 1 羧甲基纤维素钠溶液(A)和低浓度(B)、中浓度(C)、高浓度(D)胡椒碱溶液分别对家兔离体小肠平滑肌收缩影响曲线图.

A B

C D
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肌运动的影响 10-4 mol/L的阿托品溶液对槟榔碱溶液诱

导家兔离体小肠平滑肌运动的波形具有抑制作用, 与
对照组相比, 10-4 mol/L的阿托品溶液对收缩振幅具有

极显著性的抑制作用(P <0.01), 对收缩频率无影响, 即
无显著性差异(P >0.05). 0.006 g/L槟榔碱溶液可以明显

地增强家兔离体小肠平滑肌运动的波形, 使收缩振幅

明显增加, 具有显著性差异(P <0.05), 对收缩频率无影

响, 见图5. 
2.5 肝素溶液、钌红溶液、左旋硝基精氨酸甲酯溶液

对胡椒碱溶液舒张家兔离体小肠平滑肌的影响 与对照

组相比, 6 g/L胡椒碱溶液对收缩振幅具有显著性的抑制

作用(P<0.05), 50 g/L肝素溶液可增强胡椒碱溶液舒张家
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图 2 胡椒碱溶液对家兔离体小肠平滑肌运动的振幅(A)和频率(B)的影响. bP<0.01, 与加药前相比.
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图 3 槟榔碱对家兔离体小肠平滑肌运动的影响. A: 槟榔碱溶液对家兔离体小肠平滑肌收缩影响曲线图; B: 槟榔碱溶液对家兔离体小肠平

滑肌收缩的振幅和频率的影响, aP<0.05, bP<0.01 与对照组相比.
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图 4 胡椒碱对槟榔碱诱导家兔离体小肠平滑肌运动的影响. A: 胡椒碱溶液对槟榔碱溶液作用家兔离体小肠平滑肌收缩影响曲线图; B: 胡

椒碱溶液对槟榔碱溶液作用家兔离体小肠平滑肌收缩的振幅和频率的影响, aP<0.05, 与对照组相比.
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兔离体小肠平滑肌的收缩振幅(P <0.05), 而对收缩频率

无影响, 见图6. 与6 g/L胡椒碱溶液组相比, 0.079 g/L钌
红溶液对6 g/L胡椒碱溶液舒张家兔离体小肠平滑肌的

作用无明显影响(P >0.05), 见图7. 0.027 g/L左旋硝基精

氨酸甲酯溶液均能增强胡椒碱溶液舒张家兔离体小肠

平滑肌的收缩振幅和频率 (P<0.05), 见图8. 

3  讨论

小肠的运动形式包括有紧张性收缩、蠕动、分节运动

等, 这些运动的发生都是小肠平滑肌收缩的具体外部表

现; 通过观察小肠平滑肌收缩张力高低和收缩频率快

慢来判断小肠平滑肌兴奋性高低[9]. 消化道对营养物质

的消化和吸收的主要部位是小肠, 小肠平滑肌收缩活动

10-4 mol/L阿托品
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图 5 阿托品溶液对槟榔碱溶液诱导家兔离体小肠平滑肌运动的影响. A: 阿托品溶液对槟榔碱溶液诱导家兔离体小肠平滑肌收缩影响曲线图; B: 

阿托品溶液对槟榔碱溶液诱导家兔离体小肠平滑肌收缩的振幅和频率的影响. bP<0.01, 与对照组相比; dP<0.05, 与阿托品组相比.
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图 6 肝素溶液对胡椒碱溶液抑制家兔离体小肠平滑肌收缩的影响. A: 肝素溶液对胡椒碱溶液作用后家兔离体小肠平滑肌收缩影响曲线图; B: 

肝素溶液对胡椒碱溶液作用后家兔离体小肠平滑肌收缩的振幅和频率的影响. aP<0.05, 与对照组相比; cP<0.05, 与胡椒碱相比.

6 mg/mL胡椒碱
0.079 mg/mL钌红

冲洗

140%

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%
对照                胡椒碱        胡椒碱+钌红

振幅
频率

a

A B

图 7 钌红溶液对胡椒碱溶液抑制家兔离体小肠平滑肌收缩的影响. A: 钌红溶液对胡椒碱溶液作用后家兔离体小肠平滑肌收缩影响曲线图; 

B: 钌红溶液对胡椒碱溶液作用后家兔离体小肠平滑肌收缩的振幅和频率的影响, aP<0.05与对照组相比. 
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有利于营养物质在小肠内的消化和吸收. 小肠平滑肌收

缩机制及各种因素对平滑肌运动的影响, 是生理学的重

要研究内容, 在临床上对防治疾病等具有重要意义. 近
年来消化道疾病的增多, 对人类身体健康构成一定的威

胁. 消化道疾病的发病原因主要是由于胃肠平滑肌极易

受温度、理化及药物等因素的影响[10,11].
目前研究认为胃肠道上主要存在M胆碱受体、组

胺受体、5-HT受体及多种胃肠激素等受体. 胃肠运动

的调节由交感神经、副交感神经系统和存在肠壁内的

肠神经系统控制[12]. 家兔离体肠段虽然失去外来神经的

支配, 但是壁内神经丛仍存在, 在适宜的条件下, 仍能保

持平滑肌收缩的特性及肠壁神经丛的作用[13]. 位于环形

肌黏膜下边缘与肠肌丝Cajal间质细胞是小肠慢波活

动的起搏器和传导者[14], 小肠的节律性活动是受小肠

的基本电节律(即慢波)所控制. Cajal间质细胞自发活

动的产生和传导易受离子环境、神经递质和激素等生

物活性物质的影响. ICC产生起搏电流触发的慢波电

流属于L2 Ca2+型电流, 因此, 平滑肌的舒缩活动依赖于

细胞内Ca2+浓度的变化, 当胞浆内Ca2+升高到一定水平

(1-50 μmol/L) 时, 与肌钙蛋白或肌调蛋白结合, 触发平

滑肌收缩[15]. 
生理状态下, 胃肠道运动受自主神经壁内神经丛的

支配. 一定剂量的胡椒碱对胃肠运动表现为抑制作用. 
本实验结果显示, 在低、中、高不同剂量的胡椒碱对正

常离体肠管均具有不同程度的抑制作用, 当胡椒碱剂量

达6 g/L则有非常显著性差异(P<0.05), 提示在与中枢神

经、体液调控脱离的条件下, 胡椒碱对离体肠管有显著

的抑制作用. 实验结果表明, 不同浓度的胡椒碱对家兔

离体小肠平滑肌自发收缩活动具有明显的抑制作用. 由
此推断, 胡椒碱能抑制胃肠痉挛, 缓解肠胃疼痛, 对治疗

胃肠动力疾病如腹泻, 腹痛, 胃肠痉挛等有一定疗效. 

阿托品作用下槟榔碱对家兔小肠平滑肌收缩的影

响, 在正常条件下, 待小肠平滑肌收缩后, 加入终浓度为

10-4 mol/L的阿托品溶液可使肠道平滑肌的收缩明显减

弱, 在此基础上加入浓度为0.006 g/L的槟榔碱溶液, 使
肠道平滑肌收缩明显加强, 说明槟榔碱对阿托品具有显

著的拮抗作用. 
在正常条件下, 待小肠平滑肌收缩后, 加入6 g/L

胡椒碱溶液后 ,  离体肠管的收缩幅度下降 ,  再加入

0.006 g/L槟榔碱溶液, 离体肠管的收缩幅度比单个加

入0.006 g/L槟榔碱溶液的收缩幅度有一定的下降趋

势, 说明胡椒碱抑制槟榔碱促进离体肠管的收缩幅度, 
具有M胆碱受体阻断药的药理作用. 

细胞内释放的钙离子主要来自于肌浆网, 肌浆网

内释放的钙离子主要通过三磷酸肌醇受体(inositol 1, 4, 
5-trisphosphate, IP3)和雷诺定受体(ryanodine)来完成. 当
这些受体被激活后, 可引起肌浆网内钙离子释放, 从而

引起细胞内钙离子浓度增加, 诱导平滑肌收缩[16,17]. 
胡椒碱可能通过IP3或雷诺定受体途径来完成其对

肠平滑肌运动的抑制作用. 为此, 本试验进行了IP3阻断

剂肝素(Heparin, HP)和肌浆网ryanodine受体阻断剂钌红

(ruthenium red, RR)预处理下胡椒碱对肠平滑肌的作用. 
结果显示, 预先应用IP可显著减弱胡椒碱对肠平滑肌收

缩的振幅(P <0.05), 而预先应用RR后, 对胡椒碱舒张肠

平滑肌的作用无影响(P >0.05), 由此推断, IP3受体途径

受到抑制, 引起细胞内钙离子释放减少可能介导胡椒碱

舒张肠平滑肌的作用, 但雷诺定受体途径并未介导胡椒

碱对肠平滑肌的舒张作用机制. 
据报道, 神经递质NO通过激活平滑肌细胞内的鸟

苷酸环化酶, 使胞质内c GMP浓度增高, Ca2+浓度下降, 
诱导胃肠平滑肌的舒张[18-20]. 本试验采用NO合酶抑制

剂L-NAME预处理肠平滑肌细胞, 胡椒碱舒张平滑肌作
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图 8 左旋硝基精氨酸甲酯溶液对胡椒碱溶液抑制家兔离体小肠平滑肌的影响. A: 左旋硝基精氨酸甲酯溶液对胡椒碱溶液作用后家兔离体

小肠平滑肌收缩影响曲线图; B: 左旋硝基精氨酸甲酯溶液对胡椒碱溶液作用后家兔离体平滑肌收缩的振幅和频率的影响. aP<0.05与对照组

相比; cP<0.05, 与胡椒碱相比. 
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用明显减弱(P <0.05), 表明胡椒碱对肠平滑肌的抑制作

用可能与NO浓度有关, 但对其下游的鸟苷酸环化酶有

无影响尚需进一步研究. 
通过胡椒碱对兔小肠平滑肌运动的影响研究, 表明

胡椒碱可抑制自发性肠平滑肌收缩; 通过胡椒碱对槟榔

碱促进家兔离体小肠平滑肌运动的影响研究, 表明胡椒

碱抑制槟榔碱促进离体肠管的收缩幅度, 具有M胆碱受

体阻断药的药理作用; 通过阿托品作用下槟榔碱对家兔

小肠平滑肌收缩的影响, 表明阿托品可使肠道平滑肌的

收缩明显减弱, 槟榔碱使肠道平滑肌收缩明显加强, 说
明槟榔碱对阿托品具有显著的拮抗作用. HP和L-NAME
预处理后可显著增强胡椒碱的舒张作用, 而RR并没有

影响胡椒碱的舒张作用. 由此得出胡椒碱抑制兔肠平滑

肌收缩的作用机制可能为增加小肠平滑肌NO浓度, 抑
制IP3受体介导的内钙释放, 最终使细胞内Ca2+浓度降

低, 平滑肌舒张而达到对肠平滑肌的解痉作用. 胡椒碱

对动物肠平滑肌运动具有显著的舒张作用, 因此该药在

胃肠功能紊乱性疾病的应用中, 具有广阔的开发前景. 

文章亮点

实验背景

胡椒碱已经被众多研究证实是一个药理作用非常广泛

的天然原料药, 有研究证实了胡椒碱对胃肠道平滑肌的

运动具有抑制作用, 但抑制作用机制目前尚未见到相关

的报道, 有研究证实了槟榔碱对家兔十二指肠具有兴奋

作用, 其兴奋十二指肠的作用机制可能由胆碱受体M受

体介导. 

实验动机

现代人们因生活节奏快, 工作压力大而出现相应的胃肠

道疾病. 由于运用一些药物后出现一些不良反应, 因此

开发低毒性、低残留的药物意义重大. 本实验以胡椒碱

和槟榔碱为基础, 阐明胡椒碱对动物胃肠道运动的调控

机制, 从而开发胡椒碱的药用资源, 为该药在防治消化

道疾病的应用中提供理论依据. 

实验目标

观察胡椒碱、槟榔碱溶液对家兔离体小肠平滑肌的作

用; 并探究不同受体药物(肝素溶液、钌红溶液、左旋

硝基精氨酸甲酯溶液)与胡椒碱溶液对家兔离体小肠平

滑肌收缩之间的机制作用, 发现胡椒碱、槟榔碱对消化

道平滑肌的药理作用. 

实验方法

本实验采用敲晕家兔进行离体肠平滑肌恒温灌流, 通过

BL-420生物机能实验系统测定其张力的变化, 采用了控

制变量法和自身对比法, 便于实验的观察和对比. 数据分

析采用统计学t检验进行对比, 直观得出有无统计学意义. 

实验结果

本实验达到研究目的, 证明胡椒碱溶液抑制单个槟榔碱

溶液促进家兔离体小肠平滑肌的收缩振幅, 肝素溶液能

增强胡椒碱舒张家兔离体小肠平滑肌收缩的作用, 钌红

溶液对胡椒碱舒张家兔小肠平滑肌的作用无明显影响; 
左旋硝基精氨酸甲酯溶液能够部分阻断胡椒碱舒张家

兔离体小肠平滑肌收缩的作用. 胃肠平滑肌过度收缩可

引起腹痛腹泻疾病, 本实验证明胡椒碱溶液具有M受体

阻断药的药理作用, 因此该药在胃肠功能紊乱性疾病的

应用中具有广阔的开发前景. 

实验结论

本研究发现胡椒碱能抑制家兔离体小肠平滑肌自发性

收缩, 并通过胡椒碱对槟榔碱、阿托品对槟榔碱的拮抗

作用, 推断了胡椒碱可能存在M胆碱受体阻断药的药理

作用. 另外, 通过阻断剂肝素、L-NAME预处理后显著

增强胡椒碱的舒张作用, 推断胡椒碱抑制小肠平滑肌

收缩的作用机制可能为增加小肠平滑肌NO浓度、抑制

IP3受体介导的内钙释放, 最终使细胞内Ca2+浓度降低, 
而达到对肠平滑肌的解痉作用, 反映胡椒碱为临床胃肠

功能紊乱疾病诊疗提供有价值的参考. 

展望前景

胃肠道平滑肌主要存在M受体、组胺受体、5-HT受体

等, 为此应继续研究胡椒碱抑制家兔离体小肠平滑肌收

缩是否还与阻断组胺、5-HT受体有关; 同时将胡椒碱

与临床常见治疗功能性肠病的药物进行比较, 更能凸显

其药理价值. 
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Abstract
AIM
To explore the association between HOTAIR single 
nucleotide polymorphisms and susceptibility to gastric 
cancer (GC) in Ningxia, China. 

METHODS
Three HOTAIR loci rs12826786 (C>T), rs920778 (C>T), 
and rs4759314 (A>G) were selected for genotyping their 
polymorphisms; 152 patients with GC and 307 healthy 
controls were selected after matching age, weight, 
gender, and other factors. The association between single 
nucleotide polymorphisms and genetic susceptibility to 
GC was analyzed by PCR and high-throughput TaqMan 
technology.

RESULTS
The frequency of HOTAIR rs920778 genotype TT was 
26.3% and 24.7% in the case group and the control 
group, respectively; the frequency of genotype C/T was 
21.1% and 31.3%; and the frequency of genotype CC 
was 52.6% and 44.0%. The TT genotype at this locus was 
significantly associated with genetic susceptibility to GC 
(P < 0.05). Rs12826786 and rs4759314 were not associated 
with the risk of GC (P > 0.05). Further stratified analysis 
found that rs920778 locus was highly associated with 
genetic susceptibility to GC in men, smoking population, 
and GC patients with tumor size ≥ 5 cm, but there was 
no significant association with age, female gender, non-
smokers, distant metastasis, or family history of GC.

CONCLUSION
HOTAIR rs920778 single nucleotide polymorphism is 
associated with genetic susceptibility to GC.
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摘要
目的
探索中国宁夏人群中HOTAIR单核苷酸多态性与胃
癌(gastric cancer, GC)易感性的相关性研究. 

方法
挑选3个H O TA I R基因位点 r s12826786(C>T), 
rs920778(C>T), RS4759314(A>G), 对其多态性进行了
基因分型; 选取152名GC患者和307名健康对照者, 按
照年龄, 体重, 性别等因素相匹配, 通过PCR与高通量
TaqMan分析其单核苷酸多态性对于GC遗传易感性
的影响. 

结果
HOTAIR Rs920778位点基因型TT在病例组和对照组中

的频率分别为26.3%和24.7%, 基因型C/T在两组中的频

率分别为21.1%和31.3%, 基因型CC在两组中的频率分

别为52.6%和44.0%, 该位点的TT基因型与GC的遗传

易感性具有显著联系, 结果具有统计学意义(P <0.05). 
Rs12826786和Rs4759314两个基因位点与GC发病危险

关系的结果并无统计学意义(P >0.05). 进一步的分层
分析中发现Rs920778位点的单核苷酸多态性与男性, 
吸烟人群及肿瘤大小≥5 cm的GC患者的GC遗传易
感性高度相关, 而与患者的年龄因素, 女性患者, 非
吸烟患者, 患者的远处转移情况及GC家族史并无显
著联系. 

结论
中国宁夏人群中HOTAIR Rs920778位点单核苷酸多
态性与GC的遗传易感性具有一定程度的联系. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 在中国宁夏人群中长链非编码RNA HOTAIR 
Rs920778位点单核苷酸多态性与胃癌(gastric cancer, GC)
的遗传易感性具有一定程度的联系, Rs920778位点的单

核苷酸多态性与男性, 吸烟人群及肿瘤大小大于或等于5 
cm的GC患者的GC遗传易感性高度相关. 

姚丽, 冯雅宁, 游颜杰, 罗明, 辛瑞娟. 中国宁夏人群HOTAIR单核苷酸

多态性与胃癌易感性的相关性研究. 世界华人消化杂志 2019; 27(1): 

29-35
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是世界上死亡率高最常见的恶

性肿瘤之一[1]. 最近, GLOBOCAN项目(http:// globocan.
iarc.fr)报告称GC在全球发病率和死亡率分别位于第五

位和第三位[2]. 在亚洲国家尤其是中国, GC的确诊病例

和每年死亡人数仍然呈上升趋势. 尽管有越来越多的证

据表明受环境因素影响的表观遗传/遗传效应和GC病
因学具有显著联系[3]. 然而, 关于GC发展的确切机制仍

知之甚少. 
长链非编码RNA(lncRNA)具有的生物调节功能

在广泛的范围内受到了极大的关注 [4].  许多研究已

经证明lncRNA参与癌症的发病机制中, 主要通过介

导表观遗传修饰, 调节转录表达过程以及介导转录

后调控过程[5-7]. 在这其中lncRNA HOX转录反义基因

RNA(HOTAIR)在早些时候已经被确认参与了恶性肿瘤

的发展和进展过程[8]. Gupta等[9]人最初证明HOTAIR在
乳腺癌组织中上调表达, 并与乳腺癌的进展有关. 在GC
中, HOTAIR表达水平在肿瘤组织中高度表达且与患者

的临床表型有很强的关联, 例如侵犯静脉, 淋巴结转移

和生存预后情况[10]. 此外, HOTAIR可以募集miR-331-
3p, 作为竞争性内源RNA以调节HER2在GC细胞中的

表达[11]. 
最近, 大量研究调查了lncRNA基因变异, 主要是

基因单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphisms, 
S N P)对癌症遗传易感性的影响 .  l n c R N A H19的
rs2839698位点最初发现与降低膀胱癌的风险显着相

关[11,12], lncRNA PCGEM1中的rs6434568位点与增加

前列腺癌风险有关[13]. 同时, 有研究指出, HOTAIR中
rs7958904位点的SNP对结肠直肠癌易感性和等位基因

特异性细胞表型在结肠直肠癌增殖具有保护作用[14]. 此
外, 尽管HOTAIR的SNP rs12826786与贲门腺癌风险有

关, 但很少有证据支持HOTAIR SNP对GC易感性和基因

功能的遗传效应. 因此, 在这项研究中, 我们进行了一个

病例对照研究来评估中国人群中HOTAIR SNPs与GC风
险之间的关联. 

1  材料和方法

1.1 材料 307名健康对照者均来自2008年宁夏回族自治

区人民医院健康查体门诊, 其中男165例, 女142例, 年龄

范围31-81岁, 中位年龄57岁. 全部研究对象均为随机选

取, 无血缘关系. 152名GC患者均来自2008/2011年我院
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消化内科GC患者, 其中男88例, 女64例, 年龄范围37-81
岁, 中位年龄61岁.
1.2 方法 DNA抽取: 人外周血白细胞基因组DNA抽提

取对照者或患者静脉血5 mL, EDTA抗凝, 以QUAGE公
司DNA抽提试剂盒抽提血DNA. 

基因多态性分析: 所有的基因多态性分析均采用

Taqman基因分型技术, Pre-designed Taqman SNP基因

分型探针购于Applied Biosystems(加州, 美国), PCR引
物、探针及Master Mix均购于Applied Biosystems(加
州, 美国). 所有的基因分型均在7900HT Fast Real-
Time PCR System 384孔板完成. 反应体系包括: 2×
TaqMan Genotyping Master Mix 2.5 μL, 40×TaqMan SNP 
Genotyping Assay0.125 μL, 模板DNA 2.5 μL. 质控: 每
次实验均设NTC(no template controls)以及阳性对照. 
预读板后进行real-time PCR循环. Real-time PCR的循

环条件为: 50 ℃ 2 min, 95 ℃10 min, 95 ℃ 15 s, 60 ℃ 
1 min; 循环50次, 之后进行后读板. 结果采用SDS 2.2 
software分析. 

统计学处理 用SPSS 16.0 for Windows软件进行数

据分析. 组间均数比较采用t检验, P <0.05为有统计学意

义. Logistic回归进行危险因素独立性分析, 其风险率

用比数比(odds ratio, OR)和95%CI表示, P <0.05为有统

计学意义. 

2  结果

2.1 临床GC患者和健康对照的特点 共有449名年龄和

性别匹配的土耳其科目(152名GC患者和307名健康对

照)进行基因分型探讨HOTAIR单核苷酸多态性与GC易
感性的关系(表1). 
2.2 HOTAIR各个基因位点与GC发病危险关系分析 
HOTAIR Rs920778位点基因型TT在病例组和对照组中

的频率分别为26.3%和24.7%, 基因型C/T在两组中的频

率分别为21.1%和31.3%, 基因型CC在两组中的频率分

别为52.6%和44.0%. 以基因型CC作为对照, 该位点基因

型TT的调整危险度为1.454(95%CI: 1.069-1.927, P<0.05). 
表明HOTAIR Rs920778位点TT基因型在GC患者和健康

人群中的分布频率差异具有统计学意义, (P <0.05)基因

型TT在病例组和健康组中相对于CC基因型为GC发病

的危险因素. 而对于Rs12826786和Rs4759314两个基因

位点与GC发病危险关系的结果并无统计学意义(表2).
2.3 HOTAIR基因Rs920778位点各基因型不同分层后

与GC发病危险关系分析 为消除年龄, 性别, 吸烟等混

杂因素的影响, 进一步对HOTAIR Rs920778位点各基

因型按不同的临床表型进行分层分析(表3). 根据性别

将研究人群分为男生和女生两组, 分析发现, 此位点在

男性中基因型TT的OR值为1.865(95%CI: 1.266-2.457, 
P <0.05), 为GC的危险因素, 但在女性中无统计学意义; 
此外, 根据吸烟史将人群分为吸烟组和非吸烟组, 可以

观察到, 在吸烟组中Rs920778位点TT基因型的OR值为

1.822(95%CI: 1.151-2.458847, P<0.05), 而在非吸烟组中

并没有得到有意义的结果; 在依据肿瘤的大小的人群

分组中, 患者肿瘤≥5 cm的人群中HOTAIR Rs920778位
点TT基因型OR值为1.429(95%CI: 1.015-2.451, P<0.05), 
而在肿瘤≤5 cm的患者中结果无统计学意义, 最后, 
Rs920778位点与GC患者的肿瘤家族史因素并无显著

联系.

3  讨论

作为一类新型非编码RNA, lncRNA已经吸引了更多的

关注和研究, 特别是在有关癌症研究方面. 虽然大多数

lncRNAs的具体功能仍不清楚, 最近的研究已经开始阐

明了这些分子在多种细胞过程中发挥的关键作用, 包括

分化, 发育和肿瘤发生. LncRNAs在广泛的生物过程中

通过与关键组件蛋白质的相互作用和参与基因过程包

括表观遗传调控, 转录, 以及mRNA剪接和翻译等方式

对于肿瘤的发生发展起到了重要的作用. 
Guo等[15]人发现HOTAIR Rs12826786位点T等位基

因会增加GC的易感风险, 并且Rs12826786位点单核苷

酸多态性会增加HOTAIR在GC中的表达量, 高表达的

HOTAIR与低分化的GC类型及较差的预后情况相关. 而
Du等[16]人的研究结果表明, HOTAIR Rs4759314(A>G)与

表 1 健康人群及胃癌人群的总体情况 n  (%)

     分组 对照组(n  = 307) 实验组(n  = 152) 

年龄, 年

   ≤57 173 (56.4) 59 (38.8)

   >57 134 (43.6) 93 (61.2)

性别

   女性 142 (46.3) 64 (42.1)

   男性 165 (53.7) 88 (57.9)

吸烟史

   从不 90 (29.3) 55 (36.2)

   吸烟 217 (70.7) 97 (63.8)

肿瘤大小 

   ≤5 cm 69 (45.4)

   ≥5 cm 83 (54.6)

远处转移       

   M0 94 (61.8)

   M1 58 (38.2)

癌症家族史

   有 32 (21.1)

   无 120 (78.9)   
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表 2 HOTAIR 中3个基因位点的单核苷酸多态性与胃癌的遗传易感相关性分析 n  (%)

SNP 对照组(n  = 307) 实验组(n  = 152) OR (95%CI) P  值

Rs12826786

CC 213 (69.3)   86 (56.6) 1

C/T   72 (23.5)   42 (27.6) 2.017 (0.869-3.014) 0.978

TT 22 (7.2)   24 (15.8) 1.629 (0.854-4.146) 0.626

C/T  OR  TT   94 (30.7)   66 (43.3) 1.487 (0.394-2.121) 0.411

Rs920778 　

CC 135 (44.0)   80 (52.6) 1 　

C/T   96 (31.3)   32 (21.1) 0.942 (0.627-1.423) 0.642

TT   76 (24.7)   40 (26.3) 1.454 (1.069-1.927) 0.029

C/T  OR  TT   96 (21.3)   62 (21.0) 1.042 (0.727-1.493) 0.122

rs4359714 　

AA 242 (78.8) 108 (71.1) 1 　

A/G 47 (15.3)   31 (20.4) 0.766 (0.446-1.315) 0.334

GG 18 (5.9) 13 (8.5)   2.571 (0.418-15.170) 0.314

A/G  OR  GG 39 (8.6) 24 (9.1) 1.009 (0.592-1.720) 0.973

     

表 3 RS920778 位点与胃癌的遗传易感性的关联性分析 n  (%)

分组 对照组 实验组 OR(95%CI) 　P  值

性别 　 　 　

男性

   CC1   93 (56.4)   49 (55.7) 1

   C/T   30 (18.2)   17 (19.3) 1.341 (0.596-1.802) 0.102

   TT   42 (25.4)   22 (25.0) 1.865 (1.266-2.457) 0.002

   C/T  OR  TT   72 (43.6)   39 (45.4) 1.760 (0.207-2.566) 0.235

女性 　 　 　

   CC   42 (29.6)   31 (48.4) 1 　

   C/T   66 (46.5)   15 (23.5) 0.669 (0.369-1.211) 0.184

   TT   34 (23.9)   18 (28.1) 2.093 (0.766-5.649) 0.145

   C/T  OR  TT 100 (70.4)   33 (51.6) 0.827 (0.478-1.429) 0.496

年龄, 年 　 　 　

≤57 　 　 　

   CC   76 (43.9)   26 (44.1) 1 　

   C/T   63 (36.4)   22 (37.3) 0.831 (0.245-2.102) 0.214

   TT   34 (19.7 )   11 (18.6) 1.204 (0.917-5.143) 0.078

   C/T  OR  TT   97 (56.1) 114 (55.9) 0.864 (0.393-2.292) 0.306

>57 　 　 　

   CC   59 (44.0)   54 (58.1) 1 　

   C/T   33 (24.6)   10 (10.7) 0.855 (0.525-1.392) 0.529

   TT   42 (31.4)   29 (31.2) 0.727 (0.233-2.269) 0.583

   C/T  OR  TT   75 (56.0)   39 (41.9) 0.840 (0.524-1.346) 0.469

吸烟史 　 　 　

吸烟 　 　 　

   CC 113 (51.7)   46 (47.4) 1 　

   C/T   48 (42.6)   25 (25.8) 0.334 (0.120-1.927) 0.197

   TT 56 (5.7)   26 (26.8) 1.822 (1.151-2.884) 0.035

   C/T  OR  TT 104 (48.3)   51 (52.6) 1.931 (0.788-4.730) 0.150
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GC风险增加显著相关, 特别是在老年人和男性人群中. 
此外, 与AA基因型相比, HOTAIR Rs4759314位点AG基

因型可以增加HOTAIR和HOXC11在GC组织中的表达

量. 在本研究中, 在Rs12826786与Rs4759314位点中并没

有得到有意义的结果, 原因可能是因为地域因素且本研

究样本数量较少. 但是本研究发现在HOTAIR Rs920778
位点中, TT基因型相对于CC基因型为GC的危险因素. 
进一步的分层分析中发现此位点与男性, 吸烟人群及肿

瘤大小≥5 cm的GC患者的GC遗传易感性高度相关, 而
与年龄因素, 女性, 非吸烟人群, 远处转移情况及GC家
族史并无显著联系. 这可能与样本量及研究对象的选择

有关. 
总之, 在GC的发生过程中HOTAIR Rs920778位点

单核苷酸多态性可能对GC的易感性产生了一定影响. 
充分考虑肿瘤多影响因素的复杂过程, 可为全面了解

GC病因提供科学依据. 

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)是世界上死亡率高最常见的恶

性肿瘤之一, 但GC的发病机制的讨论却亟待增强, 目前

 从不 　 　 　

   CC   22 (24.5) 34 (61.8) 1 　

   C/T   48 (53.3)   7 (12.7) 1.042 (0.327-2.143) 0.481

   TT   20 (22.2) 14(25.5) 1.749 (0.741-4.129) 0.202

   C/T  OR  TT   68 (75.5) 21(38.2) 1.007 (0.317-2.060) 0.361

肿瘤大小 　 　 　

≤5 cm 　 　 　

   CC 135 (44.0) 36 (52.2) 1 　

   C/T   96 (31.3) 15 (21.7) 0.521 (0.240-1.416) 0.197

   TT   76 (24.7) 18 (26.1) 1.206 (0.118-1.964) 0.135

   C/T  OR  TT 172 (56.0) 33 (47.8) 1.289 (0.754-5.124) 0.150

≥5 cm 　 　 　

   CC 135 (44.0) 44 (53.0) 1 　

   C/T   96 (31.3) 17 (20.5) 0.784 (0.212-1.757) 0.197

   TT   76 (24.7) 22 (26.5) 1.429 (1.015-2.451) 0.047

   C/T  OR  TT 172 (56.0) 39 (47.0) 1.081 (0.427-2.430) 0.214

远处转移

M0 　 　 　

   CC 113 (51.7) 49 (52.1) 1 　

   C/T   48 (42.6) 20 (21.3) 0.064 (0.415-1.024) 0.652

   TT 56 (5.7) 25 (26.6)   3.020 (0.816-11.178) 0.098

   C/T  OR  TT 104 (48.3) 45 (47.9) 0.747 (0.482-1.156) 0.190

M1 　 　 　

   CC 113 (51.7) 31 (53.4) 1 　

   C/T   48 (42.6) 12 (20.7) 0.891 (0.179-1.165) 0.654

   TT 56 (5.7) 15 (25.9)   2.500 (0.542-11.537) 0.240

   C/T  OR  TT 104 (48.3) 27 (46.6) 0.944 (0.577-1.546) 0.820

癌症家族史

有 　 　 　

   CC 113 (51.7) 15 (52.1) 1 　

   C/T   48 (42.6)   7 (21.3) 0.064 (0.415-1.024) 0.652

   TT 56 (5.7) 10 (26.6)   3.020 (0.816-11.178) 0.098

   C/T  OR  TT 104 (48.3) 17 (47.9) 0.747 (0.482-1.156) 0.190

无 　 　 　

   CC 113 (51.7) 65 (54.2) 1 　

   C/T   48 (42.6) 25 (20.8) 0.887 (0.506-1.554) 0.675

   TT 56 (5.7) 30 (25.0)   3.349 (0.540-20.722) 0.194

   C/T  OR  TT 104 (48.3) 55 (45.8) 0.953 (0.551-1.648) 0.862

1患有基因型的病例患者/具有基因型的对照受试者的数量.

 文章亮点
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关于基因的单核苷酸多态性与多种肿瘤的遗传易感性

之前关系的研究是一个热门话题. 

实验动机

本文旨在研究长链非编码RNA与GC易感性的关联性, 
并进一步探究GC的高发人群中基因单核苷酸多态性所

扮演的角色, 为GC的治疗方式提供新的思路. 

实验目标

探究中国宁夏人群中长链非编码RNA HOTAIR单核苷

酸多态性与GC遗传易感性的相关性研究. 

实验方法

本实验利用队列研究的优势, 并通过P C R与高通量

TaqMan实验, 分析中国宁夏人群中长链非编码RNA 
HOTAIR单核苷酸多态性与GC遗传易感性的相关性研

究, 并采用多因素回归分析进一步分层讨论Rs920778位
点各基因型与GC发病危险关系分析. 

实验结果

HOTAIR Rs920778位点基因型TT在病例组和对照组中

的频率分别为26.3%和24.7%, 基因型C/T在两组中的频

率分别为21.1%和31.3%, 基因型CC在两组中的频率分

别为52.6%和44.0%, 该位点的TT基因型与GC的遗传易

感性具有显著联系, 结果具有统计学意义(P<0.05). 进一

步的分层分析中发现Rs920778位点的单核苷酸多态性

与男性, 吸烟人群及肿瘤大小≥5 cm的GC患者的GC遗
传易感性高度相关. 

实验结论

中国宁夏人群中HOTAIR Rs920778位点单核苷酸多态

性与GC的遗传易感性具有一定程度的联系. 

展望前景

GC的发生过程中HOTAIR Rs920778位点单核苷酸多态

性可能对GC的易感性产生了一定影响, HOTAIR可能作

为GC治疗中的一个可能性靶点. 
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Abstract
Primary biliary cholangitis (PBC) is an autoimmune 
liver disease characterized by chronic biliary cholestasis 
and progressive intrahepatic and small bile duct non- 
suppurative inflammation with early infiltration of 
inflammatory cells around biliary epithelial cells 
(BECs). BECs lining the bile duct express multiple 
receptors for pathogen-associated molecular patterns 
and can activate intracellular signaling pathways and 
participate in immune regulation. The etiology and 
pathogenesis of PBC are not fully understood yet, but 
the key step found in its pathogenesis is the targeted 
destruction of biliary cells. Since bile duct epithelial cells 
participate in a series of intrahepatic immune regulation 
processes, bile duct epithelial cell injury is an important 
mechanism involved in the development of intrahepatic 
inflammation in PBC. Therefore, understanding the 
mechanism of BEC injury can help us find some new 
targets for the treatment of PBC. This article briefly 
reviews the progress in the research of mechanism of 
biliary epithelial cell injury in PBC.
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摘要
原发性胆汁性胆管炎(primary biliary cholangitis, PBC)
是以慢性胆汁淤积, 进行性肝内中、小胆管非化脓
性炎症为特征的自身免疫性肝病, 早期即可出现胆
管上皮细胞(biliary epithelial cells, BEC)周围炎性细胞
浸润. BEC衬覆于胆管内, 表达多种病原体识别抗体, 
并能激活细胞内信号通路, 参与免疫调节. PBC病因
及发病机制至今尚不完全清楚, 但关键步骤是靶向
破坏胆管细胞. 因胆管上皮细胞参与一系列肝内免
疫调节, 故胆管上皮细胞损伤是参与PBC肝内炎症发
生发展的重要机制, 研究胆管上皮细胞BEC损伤的机
制, 则可为PBC的治疗寻找新靶点. 本文就原发性胆
汁性胆管炎中胆管上皮细胞损伤的机制研究进展做
简要述评. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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进展

核心提要: 原发性胆汁性胆管炎(primary biliary cholangitis, 
P B C)的关键步骤是靶向破坏胆管上皮细胞(b i l i a r y 
epithelial cells, BEC), 因此, 研究BEC的损伤机制是揭示

PBC发生发展的关键, 并且可为PBC寻找治疗新靶点. 
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0  引言

原发性胆汁性胆管炎(primary biliary cholangitis, PBC)是
一种自身免疫介导的肝内胆管上皮细胞破坏导致胆汁

淤积的慢性肝病, 其自身免疫特征是高度特异性抗线粒

体抗体(anti-mitochondrial antibody, AMAs)表达和自身反

应性T细胞的增殖[1]. 无特异性临床表现, 早期诊断困难. 
近年来PBC发病逐渐增多, 尤以女性患者居多, 中年妇

女患病率为1.91-40.2/10万[2]. PBC的病因和发病机制尚

不完全清楚, 在PBC动物模型中的研究[3]发现, 自身免疫

发生于具有环境触发因素的遗传易感宿主中, 环境损害

(异生物质或微生物), 最终打破肝脏耐受性. 人类PBC为
多因素致病, 有研究[4-6]表明, 参与发病的包括遗传倾向, 
环境因素, 病毒和细菌感染, 自身抗体, 失调的免疫功

能, 趋化因子, 抗原呈递细胞, 自噬, 衰老和细胞凋亡. 胆
管上皮细胞(biliary epithelial cells, BEC)是PBC中免疫破

坏的靶细胞, 故进一步研究PBC时BEC损伤机制, 有望

阐明PBC的发病机制.   

BEC具有胆汁吸收和分泌特性, 占肝脏细胞的一

小部分(3%-5%)[7], 是胆道系统针对外来物质的第一道

防线, 胆道暴露于外来抗原, 在先天性和适应性免疫应

答中起关键作用[8], 积极参与肝脏中微生物诱导的促炎

反应, 导致炎症和感染性胆管病[9]. 而胆汁成分紊乱引

起的BEC损伤可能是PBC发病的第一步[10]. 因此, 研究

BEC的损伤机制是揭示PBC发生发展的关键. 本文回顾

了近年来PBC时BEC损伤机制的相关研究. 

1  胆管上皮细胞损伤与免疫学机制

PBC是慢性胆汁淤积性自身免疫性疾病, 其病理学特

征表现为天然免疫细胞(NK细胞、NK/T淋巴细胞和单

核细胞等)和适应性免疫细胞(T淋巴细胞和B淋巴细胞)
在汇管区大量浸润, 靶向破坏BEC. 因此, 免疫学机制是

PBC发生发展的关键. 
1.1 自身抗原暴露 PBC的特征是高滴度AMA, 肝脏中

CD4+T和CD8+T细胞浸润及靶向破坏BEC[11]. 免疫显性

自身抗原丙酮酸脱氢酶复合物E2亚单位(PDC-E2)的多

谱系反应是疾病发病机制的重要组成部分[12]. PDC-E2
是AMA的靶标, PBC患者中, 一些PDC-E2的单克隆抗体

在BEC顶端表面产生强的染色, 并在BEC顶端表面发现

PDC-E2的部分内部脂酰基结构域, 而免疫显性表位位

于内部脂酰基结构域[13]. 此外, PBC患者中PDC-E2特异

性IgA可通过多聚免疫球蛋白受体与BEC形成复合物, 
从而促进BEC的免疫病理学[14], 表明BEC的免疫调节作

用在PBC的发生发展中起着积极作用. 
1.2 TOLL样受体介导 Toll样受体(Toll-like receptors, 
T L R s)家族识别病原体相关分子模式(p a t h o g e n-
associated molecular patterns, PAMPs), 在先天免疫反应

中起关键作用, 人类胆管细胞表达多种TLRs[15]. 在BEC
上TLRs依赖性NRas激活有助于促炎/增殖反应, 且表皮

生长因子受体是TLRs诱导促炎过程的组成部分[9]. 有研

究[16,17]发现, PBC患者脂多糖(lipopolysachrides, LPS)释
放增多, LPS能改变单核细胞和BEC上TLR4, CD14和核

因子κB(nuclear factor κB, NF-κB)的表达, 而BEC上具有

识别PAMPs的TLRs, 可触发NF-κB的激活和促炎介质

的释放, 包括肿瘤坏死因子-α(TNF-α), 白细胞介素(IL)-
1β, IL-6和IL-8, 且γ-干扰素(IFN-γ)上调TLR2-5的表达, 
TNF-α上调TLR2的表达. 其次, TLR3通过NF-κB和干扰

素调节因子3(interferon regulatefactor 3, IRF3)在BEC中
诱导趋化因子CCL5表达[18]. 因此, 在细胞因子、PAMPs
细胞内信号传导后, 导致BEC上表达的TLRs失调, 进而

参与肝内胆管的先天免疫反应. 此外, TLR4刺激的自然

杀伤(natural killer, NK)细胞对自体BEC具有高度细胞

毒性, NK细胞的这种功能又与TLR3激活巨噬细胞合成
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IFN-α密切相关[19]. 故BEC受损与先天性免疫反应的启

动密切相关. 
1.3 NK细胞介导 NK细胞是机体重要的免疫细胞, 其
介导的先天性免疫反应在PBC的发生发展中起着重

要作用. Shimoda等[20]研究发现, 在高NK / BEC比率下, 
NK细胞攻击BEC, 导致受损BEC释放自身抗原, 通过

抗原提呈细胞激活自身反应性T细胞; 在低NK/BEC比
率下, NK细胞不直接损伤BEC, 而是通过NK细胞分泌

的IFN-γ诱导BEC上主要组织相容性复合物Ⅰ类(major 
histocompatibility complex class-I, MHC-I)和Ⅱ类分子的

表达, 导致自体反应性CD4+T细胞破坏BEC. 此外, 活化

的NKT细胞能导致BEC死亡[21]. 故NK细胞介导的先天

免疫反应可能在PBC的起始阶段发挥重要作用. 
1.4 凋亡诱发 凋亡细胞的清除对于组织止血和炎性病

变的消退至关重要. BEC是非专业吞噬细胞, 但具有呈

递源自吞噬凋亡BEC的新型线粒体自身肽能力, BEC吞
噬自体凋亡的囊泡后, 分泌趋化因子CCL2、CXCL8和
IL-8, 获取抗原呈递细胞功能[22,23], BEC的这种吞噬自体

凋亡作用可能促进了PBC的进展. BEC将PDC-E2转移

至凋亡小体, 从而产生一种凋亡体. PBC患者中巨噬细

胞、AMA与BEC凋亡小体组成的独特三联体可导致

炎性细胞因子的爆发[24]. 因此, BEC凋亡小体中的特定

因子可能是导致PBC患者先天免疫反应的因素. 有研

究[25]表明, 半乳糖凝集素-3(galectin-3, Gal-3)是一种结合

碳水化合物凝集素, 在炎症性疾病和自身免疫中具有多

种作用, 且在炎性破坏BEC中起保护作用. 故Gal-3可能

是PBC中抗细胞凋亡的靶点. 
1.5 其他免疫相关因素 BEC对细胞因子(IL-1β, TNF-α, 
IL-17和PAMPs)的反应产生了一种吸引朗罕氏细胞的趋

化因子巨噬细胞炎症蛋白-3α(Macrophage inflammatory 
protein3-α, MIP-3α), 朗罕氏细胞在胆管上皮周围或内

部作为胆管周围重要的抗原呈递细胞, 向胆管的迁移与

胆管周围细胞因子环境和胆道先天免疫密切相关[26]. 另
外, PBC肝脏中过表达的几种促炎细胞因子(IL-8, IL-12, 
IL-17, IL-18和TNF-α)增强BEC上miR-506基因的表达, 
而miR-506在胆管细胞中能促进免疫激活[27]. 

黏膜相关恒定免疫T(mucosal-associated invariant T, 
MAIT)细胞是天然免疫样T细胞, 肝脏浸润性MAIT是
具有活化效应的记忆表型, 表达α4β7和IL-12, IL-18和
IL-23的受体, 并对B细胞和BEC作出应答. 此外, 其还表

达T-bet和RORγt以及细胞因子IFN-γ, TNF-α和IL-17, 故
MAIT细胞对人肝脏胆管上皮细胞免疫监视效应有重

要作用[28]. 有研究[29]发现, IL-33的增殖反应依赖2型固

有淋巴细胞(type-2 innate lymphoid cell, ILC2)数量的增

加, 其释放高水平的IL-13, 在小鼠胆管损伤模型中诱导

IL-33/ILC2/IL-13回路可促进胆管细胞增生, 进而促进上

皮修复. 该信号通路激活可以改善胆道修复, 故可能为

PBC中BEC损伤的修复治疗提供新思路. 

2  胆管上皮细胞损伤与氧化应激

氧化应激是指活性氧和活性氮的产生与机体内抗氧化

防御系统的清除之间失衡, 包括超氧化物歧化酶, 过氧

化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶等酶以及谷胱甘肽和维

生素C/E等电子受体的非酶颗粒, 导致活性氧和活性氮

产生过多, 造成机体组织细胞损伤[30]. 氧化应激在多种

肝脏疾病有重要作用, BEC可能是损伤的关键. PBC时, 
促炎细胞因子(IFN-β, IFN-γ和TNF-α)诱导BEC中的活性

氧[31], 氧化应激导致BEC再生或细胞周期停滞减少与进

行性小胆管丧失密切相关[32]. 其次, 炎性细胞因子诱导

氧化应激导致BEC对化学诱导的细胞毒性的敏感性, 并
且与抗氧化酶(醌氧化还原酶-1, NQO1)的抑制有关[31]. 

衰老的BEC可以通过分泌各种衰老相关的分泌表

型(senescence-associated secretory phenotype, SASP)(例
如细胞因子和趋化因子)来调节胆管周围的微环境. 
PBC时, 氧化应激诱导衰老表型, 衰老的BEC上CCL2和
CX3CL1的表达增加[33,34]. Bmi1属于polycomb组基因家

族的转录受体, 损伤的小胆管中, 衰老的BEC对进行性

胆管丧失至关重要, 氧化应激引起bmi1表达下降导致

BEC衰老是PBC发生发展的关键[35]. 有研究[36,37]发现, 端
粒缩短是细胞衰老细胞的一个特征, 在PBC受损的小

胆管BEC中存在端粒缩短, 而氧化应激损伤加速了端

粒缩短的速度, 故PBC受损胆管中的端粒缩短表明端

粒功能障碍可能是细胞衰老的触发因素, 且与氧化应

激密切相关. 
人类PBC为多因素致病, 因此没有单一模型可以

完全模拟人类PBC的免疫病理生理学. 有研究[38]发现, 
培养人的BEC中, 雌激素相关受体-α(estrogen-related 
receptor α, ERRα)被过氧化物酶体增殖物激活受体γ共

激活因子-1α(peroxisome proliferator-activated receptorγ 
coactivator-1α, PGC-1α)激活, PGC-1α-ERRα轴诱导脂

肪酸氧化, 脂肪酸的氧化磷酸化是新陈代谢的重要

组成部分, 但会产生活性氧, 从而导致细胞受损和凋

亡. 因此, 氧化应激调节BEC的能量代谢可能是导致

BEC损伤的一个重要因素. 而氧化物酶体增殖物激活

受体-γ(peroxisome proliferators - activated receptor-γ, PPARγ)
可以抑制促炎细胞因子的产生, 其表达被IL-4(Th2-型)上
调, 被IFN-γ(Th1-型)下调, 并且 PPARγ配体负调节脂多糖

诱导的NF-κB活化, 这些过程对维持肝内BEC的稳态起

着重要的作用[39]. 因此, 氧化应激可能是BEC损伤的致

病因子, 是进一步加重PBC胆管病变的关键. 
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氧自由基反应和脂质过氧化反应在机体的新陈代

谢过程中起着重要的作用, 一旦这种协调与动态平衡

产生紊乱与失调, 就会引起一系列免疫功能降低. 有
研究[40]发现, 胆管中的脂质过氧化与谷胱甘肽-S-转
移酶-pi(GSTPi)的表达降低是导致PBC胆管损伤的重

要病理过程. 解偶联蛋白可以保护细胞免受氧化应激, 
PBC时, BEC中解偶联蛋白-2的表达增强具有特异性[41]. 
其次, STAT3驱动富含脯氨酸小蛋白2a(small proline rich 
protein 2a, SPRR2a)的表达, 作为src同源3(src homology 
3, SH3)结构域的配体, SPRR2a可以抑制自由基, 并防止

非肿瘤BEC中的氧化应激和DNA损伤[42]. 3型1,4,5-三磷

酸肌醇受体(inositol 1,4,5-trisphosphate receptor, ITPR3)
是BEC中最丰富的细胞内钙释放通道, 也是胆管分泌碳

酸氢盐所必需的[43]. 氧化应激转录因子NF-E2相关因子

2(nuclear factor-erythroid 2 related factor 2, Nrf2)能调节肝

胆转运蛋白的表达, 与ITPR3的启动子结合, 抑制其在

BEC中的表达, 导致钙信号传导和胆管分泌减少[43]. 故
氧化应激可能抑制这些过程导致BEC损伤. 但PBC时, 
参与氧化应激损伤BEC的具体炎性细胞因子及信号通

路尚不完全清楚, 进一步研究氧自由基反应与抗氧化系

统的作用机制可能会为PBC的治疗寻找新靶点. 

3  胆管上皮细胞损伤与自噬

自噬是一个吞噬自身细胞质蛋白或细胞器, 并与溶酶体

融合形成自噬溶酶体, 降解其所包裹的内容物的过程, 
是维持细胞更新和稳态的一个重要机制. 自噬若过度激

活, 则可加重细胞损伤, 甚至导致细胞裂解和促进细胞

死亡. PBC中, 在受损的小胆管中特异性地观察到自噬

及细胞衰老[44], 故自噬可能介导BEC的衰老过程, 并参

与PBC胆管病变的发病机制. 有研究[45]发现, p62是一种

特异性自噬载体, PBC时BEC中p62与受损胆管的细胞

衰老密切相关, 且BEC中超微结构观察到自噬溶酶体的

积累, 在培养BEC中敲低p62可以抑制细胞衰老及自噬. 
因此, p62与BEC自噬、细胞衰老过程密切相关, 并且抑

制p62可能为治疗PBC提供了新思路. 
其次, BEC中内质网应激参与了PBC胆管上皮病变, 

并在失调的自噬和细胞衰老的发病机制中发挥作用[46]. 
此外, PBC中细胞衰老涉及胆管反应的病理生理学, 胆
管反应的BEC中常见自噬, 且自噬可能先于胆管反应的

BEC的细胞衰老[47]. 因此, 自噬可能在介导BEC衰老过

程中发挥关键作用. 线粒体是自噬的主要靶标, PBC胆
管上皮病变中线粒体抗原表达增加, 且与自噬的失调

密切相关, 自噬以及线粒体抗原的异常表达可能参与

MHCⅠ类或Ⅱ类分子上的抗原呈递, 从而导致BEC自
身免疫介导的细胞毒性反应[6]. 其次, PBC中, 失调的自

噬可能是导致受损胆管中BEC与炎性细胞中线粒体蛋

白表达增加的原因, 并且与PBC的发病机制有关[48]. 
自噬是目前研究的热点之一, 但在PBC中的研究

甚少. 自噬既可以作为一种防御机制清除胞质内受损

细胞, 也作为一种细胞死亡程序诱导细胞主动死亡, 而
BEC衰老过程涉及多个因素, 进一步深入研究自噬与

BEC死亡、衰老的机制是阐明BEC损伤的关键, 进而有

望寻找保护受损BEC的新靶点. 

4  胆管上皮细胞损伤与上皮-间质转化

上皮细胞间质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)是上皮细胞向间充质细胞的程序化转换, 各种信

号通路可激活 EMT参与若干生理功能和病理状态[49]. 
PBC患者LPS表达增高, BEC暴露于LPS或TGF-β1时, 
LPS或TGF-β1都可促进BEC中的EMT[50]. miR-200b是
miR-200家族的一员. BEC中, miR-200b可抑制TGF-β1介
导的EMT[51], 因此, PBC中细胞因子TGF-β1和LPS可能

共同对BEC的病理学进展发挥作用. 
PBC患者的肝脏和外周血中IL-17A表达升高, IL-

17A在体外诱导了人肝内胆管上皮细胞(IBECs)的EMT, 
故IL-17A在IBECs-EMT中起重要作用, IBECs-EMT和
IL-17A介导的信号传导可能是PBC早期的关键致病过

程[52]. 但有研究[53]发现, IL-6可以刺激EMT, 增强BEC的
迁移能力, 并抑制人体肝内BEC的凋亡, 从而延迟细胞

衰老. Mizuguchi等[42]认为SPRR2a诱导BEC上皮-间质转

化, 进而促进伤口愈合. 
这些研究为与BEC相关的EMT途径提供了新的见

解, EMT可能介导了PBC的起始过程, BEC中EMT可能

会与不同信号通路刺激产生不同的作用机制, 由于BEC
形态和功能的复杂性和多态性, 还需进一步探索EMT
在PBC发生发展中的作用. 

5  胆管上皮细胞损伤与易感基因

全基因组关联分析和基因芯片等遗传学研究在揭示

PBC的发病机制中发挥着重要的作用. 
PBC早期, 肝细胞胆碱摄取和磷脂酰胆碱合成失

调, 胆碱摄取相关的基因OCT1基因型可能影响PBC发
病[10]. 多药耐药相关蛋白3(multidrug resistance associated 
protein 3, MDR3)是由位于7号染色体上的ABCB4/
MDR3基因编码的肝细胞小管膜蛋白, MDR3缺失导致

胆汁磷脂的分泌减少, 从而引起胆汁成分紊乱, 导致胆

管上皮损伤, 诱导细胞死亡和炎症[54]. TBX3基因是调控

生长发育相关的关键基因之一, 其缺失或突变会引起尺

骨-乳腺综合征, Tbx3在多能肝脏祖细胞中特异性表达, 
Tbx3缺失激活了BEC的分化程序, 从而引起肝脏发育
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异常[55]. 有研究[56]发现, PBC中BEC上的基因表达谱人

白细胞抗原DQα1(HLA-DQA-1), 癌胚抗原相关细胞黏

附分子1(CEACAM1), 肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

(TRAIL)和血管细胞黏附分子1(VCAM-1)局部免疫应答

基因表达增加, 表明其可能参与了胆管损伤. 
尽管遗传易感基因的研究日益得到关注, 但其导

致BEC损伤的具体机制尚不完全清楚. 我国人口基数庞

大, 并且受到地域、饮食等方面的影响, 对PBC发病人

群的遗传因素研究具有一定的挑战性, 为了达到早期诊

断, 早期治疗及靶向治疗, 进一步研究PBC的易感基因

等均具有重要的意义. 

6   结论

胆管上皮细胞靶向破坏是PBC发生发展的关键步骤. 免
疫学机制、氧化应激、自噬、EMT、遗传易感基因在

BEC的损伤中起到重要作用. 
自身免疫功能异常是导致BEC损伤的主要环节. 氧

化应激、自噬和EMT都与细胞死亡及衰老相关, 深入

探索其导致BEC损伤的具体机制是研究的重点, 可能为

阐明PBC的发生发展提供新思路. 但氧化应激损伤BEC
的具体炎性细胞因子及信号通路尚不完全清楚; 而自噬

是一把双刃剑; 研究不同信号通路激活的EMT在BEC中
的作用机制可能会为治疗PBC提供新见解. 对PBC发病

人群的遗传因素研究具有一定的挑战性. 
因此, BEC的损伤机制仍然是未来研究的重点, 也

是提高PBC早期诊断率的关键、为PBC寻找治疗新靶

点提供理论基础. 
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Abstract
Alcoholic liver disease (ALD) is damage to the liver that 
occurs after excessive alcohol use over a long period 
of time, which is mainly characterized by hepatocyte 
steatosis and fat storage, and the disease spectrum 
includes steatosis, steatohepatitis, alcoholic fibrosis, 
and cirrhosis. Steatosis and early steatohepatitis are 
reversible after cessation of alcohol use. Although the 
pathogenesis of ALD is not yet fully understood, many 
studies have shown that the intestinal microecological 
dysbiosis is closely related to the occurrence and 
development of ALD. Chronic alcohol use may cause 
intestinal microecological dysbiosis by leading to 
increased intestinal mucosal permeability, intestinal 
flora imbalance, and bacterial translocation, which can 
then activate immune response, induce an inflammatory 
response in the liver, and thus lead to liver damage. 
Based on this situation, we can adjust the intestinal flora 
imbalance to achieve the goal of treating ALD by using 
various methods such as supplementing probiotics or 
prebiotics, properly using antibiotics, and performing 
fecal microbiota transplantation. In addition, targeted 
therapy for intestinal bacterial imbalance has also become 
a hotspot in current research. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)是由于长期大
量饮酒所致的肝损害, 以肝细胞脂肪变性和脂肪贮积
为主要特征, 疾病谱包括脂肪肝、酒精性肝炎、酒精
性肝纤维化和酒精性肝硬化, 其中脂肪肝及早期酒精
性肝炎在戒酒后可逆转. ALD的发病机制尚未完全
明了, 研究认为, 肠道微生态失衡与ALD的发生发展
密切相关.慢性酒精摄入可通过影响肠道黏膜通透
性、肠道菌群失调、细菌移位等方式引起肠道微生
态失衡, 进而激活机体免疫应答, 诱导肝脏产生炎性
反应而造成肝损伤. 基于此, 临床可通过补充益生菌
或益生元、合理应用抗生素及粪菌移植等方式调节
肠道菌群失调, 从而达到治疗的目的, 此外, 针对肠
道微生态失衡的靶向治疗亦成为目前的研究热点.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 慢性酒精摄入可通过多种方式引起肠道微生

态失衡, 进而激活机体免疫应答, 诱导肝脏产生炎性反

应而造成肝损伤.目前, 临床上可通过补充益生菌或益生

元、合理应用抗生素及粪菌移植等方式调节肠道菌群失

调, 从而达到治疗酒精性肝病的目的. 
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0  引言

酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)是我国最主要

的慢性肝病之一, 在我国有日见增多的趋势, 在肝病住

院患者中, 其所占比例不断上升, 严重危害人民健康[1]. 
肠-肝轴将肠道与肝脏紧密联系在一起, 两者起源于同

一胚层, 通过门静脉相互关联, 肝脏吸收的大部分物质

来自肠道, 肠道通过门静脉为肝脏提供大量肠源性物质

包括细菌及其代谢产物等. 研究发现, 肠道微生态失衡

在ALD的发生机制中发挥了重要作用. 本文就国内外关

于ALD与肠道微生态失调相互作用的机制及通过调节

肠道菌群失调治疗ALD的进展进行综述, 为ALD的临床

治疗提供理论参考. 

1  慢性酒精摄入导致肠道微生态失衡的表现及机制

1.1 慢性酒精摄入导致肠道微生态失衡表现 肠道微生

态平衡是指肠道内各类微生物在数量和种属上保持动

态平衡[2], 其对维系人体正常代谢及消化功能发挥着重

要作用. 人类很多疾病如肥胖、胰岛素抵抗、代谢综合

征、非酒精性脂肪肝、肿瘤、慢性感染性疾病等都和

肠道微生态失衡息息相关. 动物实验已经证实, 酒精能

选择性的促进肠道细菌的生长, 而致病菌的过度生长又

能产生乙醇从而影响肠黏膜渗透性, 导致肠道微生态失

衡[3]. 酒精导致肠道微生态失衡主要表现为: (1)肠道细

菌增多长期饮酒导致肠道内细菌数量增多、肠道微生

态失衡[4-7]. 肠道细菌过度生长主要通过PCR技术或粪便

培养等方法证实其数量增多. 一般认为每毫升粪便经培

养包括至少105数量级的细菌为细菌过度生长[8-10]. Yan
等[7]在2011年对两组小鼠展开实验, 分别给予这两组小

鼠喂食同等热量食物(其中一组饮食中包括酒精), 发现

喂食酒精组小鼠小肠内需氧菌和厌氧菌数量较另一组

小鼠明显增多, 随后一周左右大肠细菌明显增多[6], 其
他齿类动物肝病终末期也能观察到这种现象[11,12]. 与此

类似的是, 长期饮酒的肝硬化患者也表现为小肠细菌明

显增多[13,14], 而此种现象与酒精性肝硬化患者的病情密

切相关[13]. (2)肠道菌群菌种变化Bajaj等[15]在2014年提

出CDR(肝硬化-微生态失调比值)的概念, 用以反映肝硬

化患者肠道内“好”细菌与“坏”细菌的丰度变化情

况, 该比值为肠道内“好”细菌如螺菌属细菌、疣微

菌属细菌、梭杆菌属细菌的数量之和与肠道内“坏”

细菌如肠杆菌属细菌、类杆菌属细菌的数量之和的比

值. CDR值越低, 肝硬化患者病情越重. 研究发现, 酒
精性肝硬化患者肠道内螺菌属细菌[15-17]、疣微菌属细

菌[15,16,18]、梭杆菌属细菌[15,16]数量减低, 而肠杆菌属细

菌[15-18]数量增多, 类杆菌属细菌在肝硬化患者中表现

为增多的趋势[15,18]. 但另有研究表明, 在肝硬化患者特

别是酒精性肝硬化患者中, 肠道内肠杆菌属细菌数量

减少[17,19,20]. 不同病因所致的肝硬化患者的CDR值不

同, 其中, 酒精引起的肝硬化患者的CDR值最低, 这些

ALD患者体内内毒素水平较其他原因所致者更高, 大
肠杆菌数量也更多[15]. 予以肝硬化患者口服乳杆菌GG
治疗四周, 结果发现患者肠道内螺菌属细菌、梭杆菌

属细菌数量增多, 肠杆菌属细菌数量减少, 体内内毒素

水平及肿瘤坏死因子水平降低[21]. 肝硬化患者粪便及

结肠活检标本中梭状芽孢杆菌[22,23]、肠杆菌属细菌[15]

及其所属的大肠杆菌[17,22,23]数量明显增多. 分析酗酒者

及肝硬化患者粪便发现, 梭杆菌属细菌[16,17]、葡萄球

菌属细菌[15]及其产生的金黄色葡萄球菌[24]数量较对照

组增多, 肠道内“好”细菌如乳酸杆菌[25]、粪便中双

歧杆菌[23,25]数量减少. 综上, 长期大量饮酒的患者体内

“好”细菌数量减少、“坏”细菌数量增多往往引起

肠道微生态失衡. 
1.2 慢性酒精摄入导致肠道微生态失衡机制 研究表明, 



杨雅, 等. 酒精性肝病与肠道微生态的研究进展

2019-01-08|Volume 27|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 45

多种因素均可导致ALD的发生和发展. 酒精及其代谢产

物乙醛通过门静脉进入肝脏可直接造成肝细胞的损害, 
同时肠源性有害物质如脂多糖水平升高, 通过与Toll样
受体4(toll-like receptor 4, TLR4)结合激活Kupffer细胞[26], 
产生活性氧, 继而产生大量黏附分子、炎性细胞因子和

趋化因子, 在肝脏产生炎性反应造成肝损害[27-34]. 酒精

导致肠道微生态失衡机制包括(图1): (1)肠道黏膜屏障

功能受损 肠道黏膜的完整性取决于肠上皮细胞表面覆

盖的保护层、肠上皮细胞之间的紧密连接蛋白及肠道

免疫细胞的功能状态[35]. 酒精既能通过自身对肠上皮细

胞的损伤作用破坏肠黏膜屏障, 又能通过其分布在血液

中的代谢产物破坏肠黏膜屏障[36]. 体循环中酒精浓度升

高通过引起紧密连接蛋白调控相关蛋白的mRNA表达

下调, 导致紧密连接蛋白表达下调, 另外长期摄入酒精

还能增加肠上皮细胞对致病菌的易感性[37]. (2)基因, 大
部分脂肪肝患者会因长期大量饮酒使得病情进一步加

重, 酗酒者中高达40%-60%的人群伴有肝纤维化甚至肝

硬化[38]. 有研究表明遗传因素与ALD病情进展相关. 女
性比男性更容易罹患酒精引起的肝脏相关疾病[39]. 细胞

色素P4502E1(CYP2E1)和酒精脱氢酶-3(ADH-3)基因多

态性为酗酒者发展为ALD的危险因素[40]. Patatin样磷脂

酶3(PNPLA3)基因多态性同样也是发展为酒精性肝硬

化的危险因素[41]. 至于基因多态性是否通过影响肠道微

生物的组成成分从而导致ALD的发生目前还不明确, 但
宿主基因一般能通过影响代谢对肠道微生物的组成产

生一定影响[42]. 目前还需要更多的研究来阐明基因对微

生物及ALD的作用及影响. (3)肠道动力因素 酒精减低

肠道蠕动功能, 导致肠腔细菌增多. 饮酒者结肠转运时

间比不饮酒者更长[43]. 肝硬化患者结肠转运时间比正常

有所延长, 造成肠道细菌的过度生长[44]. 胃肠动力药西

沙比利通过改善胃肠蠕动功能可改善肝硬化患者肠道

细菌的过度生长[45]. (4)胃酸分泌减少ALD患者表现为

胃酸减少或者呈现胃酸分泌不足的状态, 这可能与患者

多伴有浅表性胃炎或萎缩性胃炎有关[46,47]. Shindo等[48]

研究发现, 在肝硬化患者中, 胃酸分泌减少与小肠细菌

过度生长相关. (5)胆汁酸分泌减少ALD患者粪便中总

胆汁酸水平较高, 然而, 一旦这些患者病情进展至肝硬

化阶段, 其粪便中总胆汁酸水平明显下降[19], 这可能是

肝硬化患者的胆汁通过肠肝循环途径被吸收致肠道减

少所致[49]. Inagaki在小鼠模型研究中发现法尼醇X受体

(FXR)(肠道上皮细胞主要的胆汁酸受体之一)减少, 导
致多种抗生素疗效欠佳, 这与小肠细菌过度生长不无关

系[50], 而予以肝硬化小鼠补充胆汁酸能消除小肠细菌过

度生长的情况[51]. 因此, 肝硬化伴胆汁酸分泌减少可导

致肠道微生物数量发生改变. (6)免疫应答异常, 长期饮

酒对人体免疫系统造成深远的影响. 宿主抗菌分子是人

体肠道固有免疫系统的主要效应分子, 对肠道微生物的

组成成分起着决定性的作用. 肠道潘氏细胞和肠上皮细

胞能分泌多种抗菌分子抑制细菌进入肠道上皮, 胰再生

凝集素Reg-3b和Reg-3g是其中两种. Yan等[7]研究发现, 
在喂食酒精的小鼠及ALD人群中, 这两种抗菌分子的

表达均受到抑制. 而作为肠道保护层的肠道黏膜, 其在

ALD患者体内是增厚的[6]. 酒精是通过何种机制对宿主

免疫系统产生影响还需要进一步的研究. 

2  肠道微生态失调促进ALD发生发展

2.1 肠道微生态失衡造成体内免疫、代谢的改变 人体

肠道内微生物数以亿计, 包括细菌、病毒、真菌等. 细
菌虽然数量众多, 但其在分类上主要包括拟杆菌、厚

壁菌和放线菌[52]. 影响人体内微生物组成结构的因素

肝细胞损伤

中性粒细胞聚集

IL8、趋化因子

激活肝星状细胞

激活Kupffer细胞

PAMP

NFNB、
JNK、
AP1

致病菌、细菌代谢产物如LPS等

TLR4

C

C

巨噬细胞 免疫细胞
紧密连接蛋白破坏

酒精

肠 道 菌 种 变
化 、 肠 道 细
菌多度生长

黏附分子(ICAM1、VCAM1)
趋化因子(IL8、CCL2)
炎性细胞因子(TNFα、IL1、IL6)

ROS

图 1 酒精性肝病与肠道微生态失衡相互作用的机制. 
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很多, 包括饮食、年龄及是否伴发疾病等. 肠道微生物

对人体先天性和获得性免疫的调节发挥非常重要的作

用, 肝脏作为消化器官之一, 各种营养物质的有序合成

和分解如葡萄糖的代谢、胆汁酸的代谢、短链脂肪酸

的分泌、维生素的合成等均与肠道菌群功能正常有着

密切联系, 其中短链脂肪酸为肠黏膜上皮细胞重要能

量来源, 其正常代谢有助于保持肠道完整性, 加强肠黏

膜屏障功能. 肝脏亦为重要的免疫器官, 来源于肠道的

致病菌、病原体相关分子模式(包括模式识别受体如

TLRs、Nod样受体、解旋酶受体等)等进入体循环后, 
肝脏为首要受累的器官, 因而肠道微生物组成结构的改

变势必会对肝脏造成影响[52]. 
2.2 肠道有害物进入肝脏造成肝损害 肠道微生态失

调致使肠道细菌及其有害代谢产物随门脉循环进入肝

脏, 导致ALD患者体内内毒素水平升高[53,54]. 细菌脂多

糖(LPS)作为内毒素的一种, 与脂多糖结合蛋白形成复

合物, 该复合物与CD14嵌合后通过与TLR4结合激活丝

裂原蛋白激酶如胞外信号调节激酶(ERK-1/ERK-2)、
J N K、p38、N F K B和活化蛋白1(A P-1), 继而激活

Kupffer细胞[55]. Kupffer细胞被激活后释放活性氧(ROS), 
使黏附分子如细胞间黏附分子1(ICAM1)、血管黏附蛋

白1(VCAM1)、趋化因子(IL-8、CCL2)、炎性细胞因

子(TNF-α、IL-1、IL-6)在肝脏聚集[56], 促炎细胞因子如

IL-17诱使中性粒细胞进入肝脏, 刺激肝星状细胞产生

IL-8和趋化因子CXCL1, 从而诱导其他趋化因子召集更

多中性粒细胞聚集[57] , 这一系列改变均可导致肝细胞

炎性改变并造成肝损伤(图1). 

3  ALD基于肠道微生态失衡的治疗方法

3.1 戒酒 众所周知, 乙醇可引起肠黏膜功能障碍, 导致

肠道渗透性升高引起营养物质流失、肠道有害代谢物

进入体循环, 因此凡能阻止肠道渗透性升高的干预措施

都不失为ALD的有效治疗方法. 例如, 乙醇可通过引起

机体缺锌从而损伤肠黏膜屏障功能[58], 给予体内缺锌的

小鼠补充锌剂能恢复其肠道功能[59]. 尽管饮酒所致的部

分肠道微生态损害无法逆转, 如饮酒造成普氏粪杆菌的

减少(重要的肠道菌群共生菌), 但戒酒对恢复肠道微生

态平衡却是极为重要的. 
3.2 益生菌 最近一项研究评估了VSL3治疗长期喂食

酒精导致肠道微生态失衡的小鼠的疗效, 发现在喂食

VSL3一段时间后, 小鼠的肠道渗透性有所改善, 同时肠

道内细菌过多的现象也有所好转[60,61]. 在另一项研究中, 
对长期喂食酒精的小鼠予以乳酸杆菌治疗后, 小鼠粪便

pH值和血清内毒素水平均降低, 肝损害也有所改善, 这
些都得益于乳酸杆菌能通过紧密连接蛋白改善肠黏膜

渗透性[62]. 乳酸杆菌还能改善肠道屏障功能, 使高脂饮

食的小鼠免受非酒精性脂肪肝的损害[63]. Cicenia等[64]和

Hartmann等[65]的研究均发现, 有活性的益生菌能促进体

内其他有益菌的生长. 予以酗酒者口服乳酸杆菌和双歧

杆菌一段时间后, 其肠道内乳酸杆菌和双歧杆菌数量升

高, 金黄色葡萄球菌及梭状芽胞杆菌数量减少, 同时转

氨酶也有所下降[24,25]. 
3.3 抗生素 合理使用抗生素作为预防和干预措施, 能改

善肠道菌群失调, 减轻其对肝脏的损害[66,67]. 研究证实, 
广谱抗生素利福昔明能减少酒精性肝硬化患者肠腔内

韦荣球菌属细菌, 改善肠道固有菌群的代谢, 减少肠道

有害微生物产生的有毒代谢产物及降低体循环中的炎

性因子, 改善胆汁酸肠肝循环, 使肠道内初级胆汁酸和

次级胆汁酸增多[68,69], 还能减低CDR比值, 提高“好”

细菌的数量[69]. 
3.4 粪菌移植 粪便菌群(fecal microbiota transplantation, 
FMT)移植是一种将健康志愿者的粪便菌群移植给患

者, 以重建正常肠道菌群的治疗方法[70]. FMT最早可追

溯到东晋时期, 葛洪在《肘后备急方》记载了用粪液治

疗食物中毒及腹泻患者的方法[71]. 1950年, Eiseman将粪

便菌群移植疗法成功用于伪膜性肠炎的治疗[72]. 目前, 
通过FMT已经成功治愈了多种与肠道菌群紊乱相关的

疾病[73], 尤其是对于艰难梭菌感染的治疗成功率可达

90%[74]. 最近发表的一份研究共识阐述了FMT对于复发

性梭状芽胞杆菌感染、炎症性肠病、肠易激综合征和

代谢综合征的治疗, 尽管该共识对于FMT在肝病方面的

领域尚未提及, 但FMT仍能在肠道菌群失调、有感染风

险的肝病患者中应用[75]. 
3.5 合理膳食 长期饮酒的患者往往伴随着营养元素的

缺乏, 因此合理膳食对ALD患者十分必要. 已有研究证

实长期饮酒会造成体内锌的缺乏, 且锌的缺乏会进一步

加重肝损伤, 并使肠黏膜渗透性升高[76]. 饮食中缺锌会

造成酒精导致的血清内毒素水平升高, 引起肝损害及肝

脏炎性改变[59]. 一项小鼠ALD的动物模型的研究发现,
牛奶的一种组成成分-牛奶骨桥蛋白能减轻ALD所致的

肝损伤, 降低血清内毒素水平[77]. 另有研究发现, 高脂、

高糖饮食不利于健康, 高脂饮食组的小鼠与对照组小鼠

相比, 体循环中脂多糖水平较高, 同时甘油三酯水平也

高于对照组. 饮食中摄入糖分过多抑制β脂肪酸的氧化, 
导致肝细胞脂肪变, 通过TLR通道释放炎性因子激活炎

性反应, 且高糖饮食降低胰岛素敏感性[69,78]. 
3.6 靶向治疗 未来治疗的靶点可致力于研究抗脂多糖

抗体或TLR4抑制剂, 从而阻断肠源性炎性因子对肝脏

的损害. 另一个新的领域可能为miR155抑制剂, 有研究

发现酒精致肠道渗透性升高、体内内毒素及炎性因子
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水平升高的情况在miR155缺失的小鼠中有所缓解[79]. 

4  结论

长期摄入酒精导致肠道菌群失调, 引起肠黏膜屏障功能

受损, 导致肠黏膜渗透性升高, 继而导致肠道微生物及

其代谢产物随着门脉系统进入体循环, 诱导肝脏炎性反

应, 引起肝损伤. 近年来, 肠道微生态的研究逐渐形成热

点, 越来越多的研究证实肠道微生态失衡与ALD的发生

发展有着密切的联系, 益生菌或益生元的使用、粪菌移

植、合理应用抗生素等均能在一定程度上改善ALD, 但
目前以肠道微生态失调为治疗靶点的研究较少, 还需要

更多研究工作进一步探索. 
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Abstract
At present, it has been proved that intestinal microbial-
related disorders are involved in the development and 
progression of multi-organ system diseases. Intestinal 
microflora is the accumulation of microbial antigens 
and activated immune cells. Changes in the composition 
of intestinal microflora (biological disorders) can 
destroy the systemic immune tolerance of intestinal and 

symbiotic bacteria. Toll-like receptors in the intestine 
recognize microbial-related molecular patterns and 
T helper lymphocyte subpopulations that can cross-
react with host antigens (molecular mimics). Activated 
enterogenous lymphocytes can migrate to lymph nodes, 
and enterogenous microbial antigens can migrate 
to extraintestinal sites. Inflammasomes can form in 
hepatocytes and hepatic stellate cells, which can drive 
inflammatory, immune-mediated and fibrotic responses. 
This article reviews and evaluates the role of intestinal 
microorganisms in the pathogenesis and treatment of 
autoimmune liver disease.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目前, 已被证实与肠道微生物有关的疾病涉及人体
的多个器官系统疾病的发生与发展. 肠道微生物群
是微生物抗原和活化免疫细胞的蓄积体, 肠道菌群
组成的改变(生物障碍)可以破坏肠道和共生菌的系
统免疫耐受性. 肠内的Toll样受体可以识别微生物相
关的分子模式和T辅助淋巴细胞的形状亚群, 这些亚
群可以与宿主抗原(分子模拟)交叉反应. 活化的肠源
性淋巴细胞可以迁移到淋巴结, 肠源性微生物抗原
可以转移到肠外部位. 炎症小体可以在肝细胞和肝
星状细胞中形成, 它们可以驱动促炎、免疫介导和
纤维化反应. 本文就肠道微生物在自身免疫性肝病
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发病机制和治疗上的作用的研究作一综述和评价. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 自身免疫性肝炎; 原发性硬化性胆管炎; 原发性胆

汁性胆管炎; 先天免疫; 肠菌生态失衡; 黏膜屏障; 益生菌

核心提要: 肠道微生物是微生物抗原和活化免疫细胞的

储存库, 这些细胞参与了多种全身免疫介导的疾病的发

病机制. 自身免疫性肝炎可能由肠道功能障碍、肠通透

性增加以及微生物和自身抗原之间的分子模拟引起或

维持. 多种药物、分子、饮食和益生菌干预可以改变肠

道微生物群并减弱免疫应答. 肠道微生物在自身免疫性

肝病(autoimmune liver disease, AILD)中的作用值得进行

深入的研究, 并且将寻求新的治疗方法, 如抗生素、益

生菌、粪便移植有望成为治疗的新靶点, 以改善AILD的

预后. 
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0  引言

近年来, 研究发现肠道微生物与许多疾病的发生发展有

密切相关, 它被视为人体又一“隐藏的器官”, 携带着

人体“第二基因”, 研究发现遗传、环境、饮食、肠道

屏障功能的完整性等因素都会影响肠道微生物的结构,
进而引发疾病.

自身免疫性肝病(autoimmune liver disease, AILD)通
常包括自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)、原

发性胆汁性胆管炎(primary biliary cholangitis, BPC)、原

发性硬化性胆管炎(primary sclerosing cholangitis, PSC)、
IgG4相关性胆管炎和重叠综合征, 是一组以免疫损伤

为特征的慢性、进展性、免疫介导的自身免疫性炎症

性肝疾病[1,2]. 近几年的研究证明, 肠道微生物在AILD发

病机制中的多个环节均参与作用, 引起了学者们广泛的

重视和关注, 成为最热门的研究课题. 有关AILD的发病

机制错综复杂, 尚未完全澄清. 涉及免疫、炎症代谢异

常、细胞因子、肠黏膜屏障破坏、和细菌生态失衡等

众多机制相关, 目前认为肠道微生物起到关键性作用. 
在肠道炎症的情况下, 肠道屏障的损伤导致细菌易位, 
从而刺激远处器官的免疫反应. 或者, 免疫细胞异常失

调, 如观察到的Th17极化. Th17细胞在肠道固有层最丰

富, 它们分泌促炎细胞因子IL-17A、IL-17F和IL-22, 以
增强肠道屏障的完整性和抵抗病原体的能力[3-6]. 

肠源性细菌和细菌产物从肠腔到肝脏、肠系膜淋

巴结和其他肠外部位的迁移可能通过易位发生[7]. 易位

意味着肠道通透性增加, 可能是因为肠黏膜内的紧密

连接被削弱或肠屏障被细菌过度生长所致. 易位的细

菌产物, 包括LPS和未甲基化的胞嘧啶-磷酸盐-鸟嘌呤

(cytosine-phosphate-guanine, CpG), 然后可以通过门静脉

输送到肝脏并激活TLRs和NLRs[8-11]. 
肠道微生物群可通过饮食调整 [11-13]、益生菌制

剂[14-16]、补充维生素A和维甲酸[17,18]、抗生素[19]、肠

道再定植[20-23]、降低肠道通透性的药物来控制[24,25], 或
通过阻断TLR信号和产生促炎细胞因子的分子干预, 
刺激抗炎反应的分子干预(多糖A), 以及短链脂肪酸调

节影响基因表达的信号通路, 应用保持屏障完整性的

药物等治疗[4].

1  肠道微生物与肝自身免疫

由于70%的肝脏血液供应来自门静脉, 肝脏在生理上暴

露于肠道来源的微生物成分和代谢物, 肠道微生物障碍

不仅与肝脏疾病有关, 而且与炎症、纤维化或胆汁淤积

状态有关[26]. 这种肠-肝轴也与AILD有关, 并且可用PSC
和原发性胆管炎作为代表[5]. 

肠道微生物在肝脏自身免疫中的参与模式, 根据肠

肝轴、细菌易位、肠道启动淋巴细胞向肝脏迁移、胆汁

酸和核受体信号转导等参与了PBC和PSC的发病机制. 
1.1 肝脏的细菌易位与免疫激活 肠道黏膜免疫系统, 特
别是肠系膜淋巴结, 将共生微生物区隔开. 除了系膜淋

巴结外, 肝脏还充当第二道防线, 以消除来自肠道的细

菌[27]. 值得注意的是, 这种功能在慢性肝病中似乎受到

损害, 但是Kupffer细胞在肝病过程中如何不能清除肠道

微生物其机制仍然是未知的. 在这方面, 肝脏不仅是接

受者, 而且是具有Kupffer细胞、肝窦内皮细胞和胆道上

皮细胞(BEC)的肠源性药物的一个过滤器. 
尽管微生物群与免疫疾病有多种联系, 但它们在自

身免疫中的作用却鲜为人知. 研究发现, 肠道致病菌, 鸡
肠球菌, 转移到肝脏和其他系统组织, 易于导致自身免

疫的遗传背景下触发自身免疫应答. 在该模型中, 抗生

素治疗可预防死亡, 抑制组织中鸡大肠杆菌的生长, 并
消除致病性自身抗体和T细胞. 肝细胞-鸡胆汁共培养诱

导自身免疫促进因子. 单克隆和自身免疫倾向小鼠的病

原体易位诱导自身抗体并导致死亡, 这个现象可以通过

针对病原体的肌肉内注射疫苗来预防. 从自身免疫患者

的肝活检中回收了鸡大肠杆菌特异性DNA, 并且与人

肝细胞共培养复制了鼠的模型, 因此, 在易感的人中明

显出现类似的过程. 这些发现表明, 肠道病原菌可以在

遗传易感宿主中易位和促进自身免疫发生[28].
模式识别受体(pattern recognition receptor, PRR), 它们能
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够检测微生物相关分子模式(MAMP), 例如细菌L, 肽聚

糖, 鞭毛蛋白和细菌DNA, 以及其他配体. 这些MAMP
引发的过度免疫应答被认为可导致肝损伤和纤维化发

生. 最近的研究描述了控制微生物移位的肠血管屏障

(GVB), 研究发现其在不明原因的腹腔疾病患者中受损. 
出现血清转氨酶升高[29]由于这些变化, 细菌易位可能导

致肠外炎症, 其中肝细胞和胆管细胞是最脆弱的细胞类

型, 容易受到炎症的攻击. 
“漏肠”假说已经在NAFLD以及PBC和PSC中得

到了证实. 例如, 由于门脉循环中的TLR4和TLR9激动

剂, 当缺乏NLRP6和NLRP3炎症小体时可加重肝脏脂肪

变性发生[30]. 敲除小鼠CX3CR1会增加门脉血清中的内

毒素, 并促进脂肪性肝炎发展. 在PBC患者中显示胆管

受损, 在正常小鼠中慢性细菌暴露后可导致自身抗原产

生和随后的类似于PBC的胆管炎发生[31]. 此外, PSC患者

中检测到的核周抗中性粒细胞胞浆抗体(antineutrophil 
cytoplasmic antibody, p-ANCA)可能以β-微管蛋白5同种

型(Beta tubulin 5 isotype, TBB-5)为自身抗原. 它是基因

一种进化的细菌蛋白, 而FtsZ(真核细胞骨架蛋白中的

微管蛋白)可引起对肠道微生物的免疫交叉反应[32]. 在
人类中, 损害肠道微生物免疫应答的遗传多态性可能

部分会导致肝脏疾病的发生. 事实上, 全基因组关联

分析(GWASs)已经建立了PSC与IBD几个遗传易感位

点, 包括募集结构域蛋白9(caspase recruitment domain-
containing protein 9, CARD-9), 岩藻糖基转移酶2(fucoyl 
transferase FUT-2)和巨噬细胞刺激蛋白1(macrophage 
stimulating protein 1, MST-1), 这些基因所编码的蛋白质

密切参与了先天免疫和适应性免疫[33-36]如肠上皮细胞

FUT-2的岩藻糖基化, 它还保持宿主-微生物群落共生. 
CARD9是一种配体蛋白, 它介导模式识别信号, 激活

促炎和抗炎细胞因子, 调节炎症和细胞凋亡. PSC患者

在胆汁和结肠微生物以不同的模式进行FUT-2变异, 更
重要的是, 显示胆道感染和显性狭窄的发生率增加[37]. 
CAD9是NOD2与TLR信号通路的一个重要的下游传递

者, 与IL-22的产生和肠道完整性相关. 
1.2 黏膜淋巴细胞向肝脏的迁移 与“肠漏”假说平行

的是, 已经提出了“肠淋巴细胞归巢”假说来解释与

PSC和PBC相关的肠-肝轴. 黏膜淋巴细胞表达整合素

α4β7和趋化因子受体CCR9, 分别与内皮细胞黏附分子

MAdCAM-1(黏膜黏连细胞黏附分子-1)和趋化因子配

体CCL25结合. 然而, 在炎症性肝病, 包括PSC, 肝窦内皮

细胞中检测到MAdCAM-1和CCL25的异常表达[38]导致

肠道启动的T细胞被异常募集到肝脏, 并可能在识别时

触发自身免疫反应[39]实际上, 在卵白蛋白诱导的结肠炎

小鼠模型中, 由卵白蛋白引发的GALT中的T细胞在识

别胆管细胞上的相同抗原, 即卵白蛋白时, 迁移到肝脏

并引起胆管炎. 他明确了微生物群在IBD发病机制中的

作用, 认为黏膜T细胞被共生微生物群异常激活, 进一步

迁移到肝脏并与肝脏中存在的抗原发生交叉反应. 根据

这一假设, 最近对TCRβ链的测序研究表明, PSC-IBD患

者的肠浸润和肝浸润T细胞是克隆相关的, 并且可能识

别相同的抗原[40]. 由于在慢性肝病, 特别是PBC和PSC中
经常观察到的血清IgA水平升高, 这一发现进一步突出

了肠-肝轴在这些疾病中的潜在参与作用. 
然而, 肝内皮细胞表达肠特异性分子的机制仍不

清楚, 尽管有人推测肝血管黏附蛋白(VAP)-1在PSC
中的上调是肝脏MAdCAM-1异常表达的原因[41]. 来
源于肠道细菌和饮食的半胱胺和其他胺类可以通过

门静脉进入肝脏, 并作为VAP-1的底物, VAP-1是一种

有效的氨基氧化酶, 导致产生分解代谢物, 在肝窦内

皮细胞导致产生分解代谢物[42]. 
1.3 肠道微生物、胆汁酸和核受体信号转导 除了与免

疫系统直接相互作用外, 微生物与胆汁酸(BA)之间的

关系也是肠-肝相互作用的代表[43]. 胆汁酸主要由肝细

胞产生, 然后由肠腔内的细菌代谢成次级胆汁酸. 早期

的研究已经报道, GF小鼠的BA组成不同于常规饲养的

(CON-R)对应物. Sayin等[44]通过显示CONV-R小鼠表现

出牛磺-β-麸鼠胆酸(TβMCA)比例降低以及BA池的显

著缩小, 提供了对该领域的见解. 更重要的是, 氰尿酸三

聚氰胺(cyanurate melamine, MCA)是强有力的法尼索X
受体(farnese X receptor, FXR)拮抗剂, 肠道微生物可通过

减轻回肠FXR抑制来调节肝脏中BA的合成. 具体地说, 
肠内的FXR激活诱导成纤维细胞生长因子15(fibroblast 
growth factor 15, FGF15)表达, 然后到达肝脏并阻断7-α-
羟化酶(7-α-hydroxylase, CYP7A1), 这是BA合成中的

限速酶. 通过抗生素或抗氧化剂的微生物重组增加Tβ-
MCA, 抑制肠FXR信号[45,46]. 相反, BA通过直接激活或

间接激活固有免疫系统, 进而通过FXR和G-PR(G蛋白

受体偶联胆汁酸受体TGR5.)进一步影响宿主生理[48]. 确
实, 宿主胆汁酸的动态导致肠道微生物群的变化[49]. 应
用FXR激动剂胆甾酸对肝硬化大鼠部分地阻止肠屏障

功能障碍和减轻肠道炎症, 通过使用GF和FXR-/-小鼠, 
减少了细菌易位. 最近的一项研究表明, 由微生物引起

的饮食诱导的肥胖和肝脏脂肪变性取决于其对BA谱和

FXR信号的调节[50]. 总之, 证明肠道微生物群、胆汁酸

和核受体信号传导通路的作用可影响宿主的代谢和肝

脏疾病的发病机制. 

2  肠道微生物群与AILD

一些测序研究报告了PSC和PBC中肠道微生物群落的
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改变, 尽管特别是在属和种水平上存在差异, 但仍能

说明肠道微生物在AILD上的作用. 有报告在UDCA
使用之前对P B C群组的粪便微生物进行16s核糖体

RNA(rRNA)测序, 以避免胆汁酸的混淆效应. 此外, 还对

37例PBC患者在UDCA治疗6 mo前后进行了前瞻性研

究[51]. UDCA对PBC中的肠道微生物群与健康对照组相

比, 结果显示体内微生物多样性显著降低, 提出可治疗

肠道菌群失调. 这一发现与先前研究不一致, 这可能是

由于UDCA治疗的影响有关[52]. 由12个属定义的PBC的
微生物特征可以用来准确区分验证队列中的PBC和对

照(AUC为0.84-0.86). 肠杆菌科中增加的一个未知属显

示出与PBC的关联最强, 其次是假单胞菌、微囊藻和梭

菌, 而在PBC队列中振荡菌和沙特氏菌减少. 值得注意

的是, 在这PBC相关细菌属中, 在UDCA治疗6 mo后,细
菌丰度被逆转[51], 与治疗反应平行, 因此表明肠道微生

物群可能是PBC治疗的潜在目标. 
由于IBD在PSC病例中高达60%-80%, 肠-肝轴与

PSC的发病机制有关. 已发表的样本大小从11到85名
患者的研究证实了PSC中独特的微生物分布[53]一般来

说, PSC中的肠道微生物群与健康对照有显著的偏离, 
其特点在不同的研究中, 已经观察到了肠球菌、微囊

藻等特异性细菌的丰度变化, 其中一些可以作为PSC
的生物标志物. 其中4项研究分析了黏膜活检[54-66], 而
其他研究则集中在粪便微生物群上. Hov等[53]人的研

究是对粪便肠道微生物群在PSC中的评估, 结果在PSC
中鉴定出差异较小的微生物群, Veillonella是PSC相关

属. 然而, 根据Sabino等[59]的研究, 当排除肝硬化患者

时, PSC中Veillonella属的差异并不显著. 此外, Sabino
等鉴定了PSC中富集的三个菌属, 即肠球菌属、梭菌

属和乳杆菌属.
肠道微生物群对于肠道免疫应答的发展是必

不可少的 ,  而肠道免疫应答又维持微生物群的耐

受性 [60,61].  与野生型小鼠相比 ,  无菌小鼠肠道固有

层CD4+T淋巴细胞较少, 发育不良的Peyer’s斑块较

少, IgA产生较少[62,63]. 通过引入脆杆菌, 纠正了这些

免疫缺陷. 定植还可以诱导IL-10分泌的调节性T细
胞的产生 ,  可能是由于细菌分泌多糖A和直接激活

Foxp3+Treg上的TLR2[64]. FOXP3(forkhead box P3), 也称

为蛇毒精(scurfin), 是转录因子forkhead/winged-helix(叉
头样/翼状螺旋)家族的成员. 是一种参与免疫系统应答

的蛋白质. FOXP3主要表达在CD4+ CD25+ Tregs,是CD4+ 

CD25+ Tregs发育和功能的决定因素, FOXP3是调节途

径的主要调节因子, 可使免疫反应降低. 在自身免疫性

疾病中, 调节性T细胞活性的缺乏可允许其他自身免疫

细胞攻击身体自身组织[9,10]. 尽管尚未建立精确的控制

机制, FOX是脊椎动物转录因子的总称, 推测在转录

过程中通过类似的DNA结合作用发挥控制作用. 在调

节性T细胞模型系统中, FOXP3转录因子占据调节性

T细胞功能相关基因的启动子, 在T细胞受体的刺激下

可抑制关键基因的转录. 梭菌属的引入也可引起类似

的变化[23]. 逆转录病毒介导转染鼠, FOXP3使传统的

CD4+T细胞获得调节表型能够抑制体外和体内的免疫

反应, 提示异位FOXP3表达使T细胞呈现调节表型, 可
用于过继细胞免疫治疗[65]. 证据表明, 肠道微生物可通

过激活Toll样受体(TLR[66,67]和促进肝脏内炎症小体的

形成[30,68]影响全身免疫应答. TLR受体为表达在巨噬

细胞、树突状细胞和上皮细胞表面, 可识别多种类型

的病原体相关分子模式(PAMPs)或损伤相关分子模式

(DAMPs)的生物分子, 这类模式识别受体可与病原体

PAMPs结合, 并启动细胞内信号传导, 导致效应分子表

达和分泌的受体. TLR介导的信号传导可导致固有免疫

细胞活化, 产生两方面效应, 其一, 表达和分泌多种称之

为促固有免疫细胞(proinflammatory cytokine), 如肿瘤坏

死因子(tumor necrosis facter, TNF-α), 白细胞介素(IL)-12, 
IL-6等. 这些细胞因子可诱导炎症发生, 促进抗原提呈, 
促进T辅助细胞(T helper cell, Th)发生Th1或Th2的格局

变化; 其二, 可诱导共刺激分子(co-stimulatory molecule)
表达, 启动特异性免疫应答产生. 由抗生素、遗传因素

或疾病(生物障碍)引起的肠道微生物组成的改变可通

过克服或回避对共生细菌的正常耐受性反应来维持或

增强先天和适应性免疫应答[69,70]. 细菌成分可充当抗原, 
刺激全身免疫应答[66,67,71]或肠内原代免疫细胞, 随后进

入外周淋巴组织[72]. 微生物和宿主衍生的抗原之间的分

子模拟以及抗原致敏的淋巴细胞靶向可能随后启动或

加强遗传易感个体的自身反应[73]. 
肠道微生物群与肝脏之间的相互作用是多方面

的, 肠道微生物失调可以产生微生物相关的分子模式

(MAMPs), 激活肠中的Toll样受体(Trl). 活化的TLR可
以刺激巨噬细胞中的转录因子, 核因子-κB(NF-κB), 并
产生促炎性细胞因子. 它们还可以增加抗原呈递细胞

(APC)上主要组织相容性复合物的表达, 并使CD4淋巴

细胞对细菌配体敏感. 活化的淋巴细胞可以增殖为T辅
助细胞Th1、Th2和Th17细胞. 这种异常微生物还可产

生短链脂肪酸、内毒素、脂多糖(LPS)和可作为抗原

配体的细菌成分. 肠黏膜内的紧密连接可能随着微生

物障碍而减弱, 并允许淋巴细胞、细菌配体和内毒素

的细胞旁易位. 这些肠源性元素可以进入门静脉并被

输送到肝脏. 肝内的细菌配体可激活肝细胞、肝星状

细胞、Kupffer细胞和窦状上皮细胞中的TLR, 并产生

促炎性细胞因子和活性氧(ROS), 其可产生激活TLR的
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损伤相关分子模式(DAMPs). 肝脏TLR也有助于CD4淋
巴细胞对细菌配体和类似细菌配体的自身抗原(分子模

拟)的增敏作用. 同时, 细菌配体和肠源性内毒素可激活

肝细胞和肝星状细胞中炎性小体的非肥胖型糖尿病样

受体(NLR). 半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶1的释放可产生

白细胞介素(IL)1β和IL-18, 促进组织损伤和免疫应答. 
净效应是增加肝脏炎症和肝损伤, 并引起自身免疫和

肝纤维化[4,73,74].

3  微生物来源的全身免疫应答的机制

3.1 TLRs的激活 如前所述TLRs是肠内识别微生物相关

分子模式、病原体相关分子模式和损伤相关分子模式

的关键受体[67,74,75](表1). 它们有助于产生对病原体和细

胞信号的先天免疫应答, 并且它们可以形成T辅助(Th)
淋巴细胞的亚群, 这些T辅助(Th)淋巴细胞识别微生物

成分并具有与宿主抗原交叉反应的潜力[60,76,77]. 在人类

中已经描述了10种TLR, 并且每种TLR优先对在没有

感染的情况下可能是病毒和细菌蛋白或内源性配体的

特定配体作出反应[75]. 除了TLR3之外, 所有受刺激的

TLR都激活依赖于髓系分化因子88(MyD88)的信号传

导途径[10,78,79]. 通过MyD88通路的信号转导又激活核因

子-κB(NF-κB), 并促进促炎细胞因子(TNF-α、IL-1β和

IL-6)的转录[10,79,80]. 
TLR也能影响适应性免疫应答[60]. 树突状细胞和巨

噬细胞表达的TLRs可上调MHCⅡ类分子并增强CD4+

辅助性T淋巴细胞的抗原呈递[81](表1). TLR还可以增加

抗原呈递细胞中共刺激分子CD80、CD86和CD40的表

达, 从而有利于T淋巴细胞活化和分化[60,81]Kupffer细胞

表达除TLR5外的所有TLR, 它们是肝内对TLR配体应答

的原代细胞[82]通过Kupffer细胞产生促炎性细胞因子、

趋化因子和活性氧可促进肝脏炎症和先天性和适应性

免疫应答[60,83]. 肝细胞、胆管上皮细胞(Biliary epithelial 
cells, BEC)、肝星状细胞(HSC)和窦状上皮细胞也表达

TLRs, 但只有HSCs通过TLR9表达TLR1[67]. 
细胞因子谱形成构成免疫介导的应答的T淋巴细

胞亚群, 并且它受到微环境中配体激活的特定TLR的
影响(表1). TLR4和TLR9的激活促进IL-12的释放, 并有

利于促炎症的1型细胞因子途径[84]TLR4还诱导IL-23的
分泌, 促进促炎性Th17淋巴细胞的扩增和存活[85]. 相反, 
TLR2的激活有利于IL-10和IL-13的产生, 从而促进抗炎

2型细胞因子应答[86]. 
革兰阴性细菌的LPS是激活TLR4的主要配体[10,86]细

菌和病毒基因组中未甲基化的CpG序列激活TLR9(表1). 
革兰阴性细菌的LPS是激活TLR的主要配体[79], TLR2、
TLR5、TLR7和TLR8由CD4+T淋巴细胞表达, 激活这些

TLR的配体(病毒蛋白)、鞭毛蛋白和单链核糖核酸可

以直接激活记忆淋巴细胞并刺激其增殖. 天然存在的

Tregs表达TLR2、TLR5和TLR8, 它们也可以被病毒和

细菌成分直接激活[87]. TLRs还可以通过识别诱导IL-6分
泌的微生物产物来阻断Tregs的抑制作用. 病原体特异

性适应性免疫应答是有利的, 可以加强防御机制. 因此, 
微生物元素可通过TLR调节先天免疫应答和适应性免

疫应答, 并通过调节细胞因子谱或直接通过影响免疫细

胞增殖间接的影响免疫稳态. 
TLR4是HSCs增加细胞外基质的一个重要信号通

路. HSCs中活化的TLR4介导趋化因子和黏附分子的产

生, 炎症细胞和免疫细胞对肝脏的化学吸引刺激纤维化

过程[88]. TLR4信号通路还通过下调TGF-β受体的内源

性抑制剂的产生来促进转化生长因子β(TGF-β)的激活. 
此外, TLR4信号还可下调抑制胶原转录的microRNA
分子[89]. TLR4基因的多态性可能影响TLR4对LPS的应

答. 因此, LPS诱导的激活NF-κB的信号通路可能被破

坏, 并且促炎细胞因子TNF-α和干扰素-β的产生可能

减少[90]. 以这种方式, 遗传变异可能影响TLR4对微生

物配体的反应和进行性肝纤维化的倾向. 
TLR4信号通路涉及MyD88和NF-κB在肝病进展中

的作用[91,92]. 肠源性内毒素的浓度在肝纤维化动物模型

以及在肝硬化患者的循环系统和门静脉中增加. TLR信
号通路尚未在自身免疫性肝炎中得到评价. 
3.2 炎性小体刺激 炎性小体是蛋白质复合物, 在多种细

胞的胞浆内形成, 包括巨噬细胞、肝细胞和HSC, 以接

受与细胞应激、损伤或感染有关的刺激[68,93,94]通过释放

促炎细胞因子IL-1β和IL-18, 它们驱动对组织损伤的炎

症反应, 并影响细胞死亡、炎症活性和纤维化. TLR和
炎症小体具有不同的激活途径[95], 但是它们之间的合作

对于促进肠道微生物群与全身免疫应答之间的交流至

关重要. 增加炎性小体表达的因素, 如饱和脂肪酸和细

菌内毒素, 可增加TLR4的活化, 促进肝纤维化[96].
炎性小体由非肥胖性糖尿病(NOD)样受体(NLR)

家族中的传感器蛋白、适配分子(凋亡相关斑点样

CARD结构域包含蛋白)和caspase(半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶)1组成[97]. 炎性小体可以感知微生物产物和代

谢应激[84], 激活caspase1, 触发炎性细胞因子的释放, 并
形成先天的[88]和适应性免疫应答. LPS刺激后肝细胞

NLRP3(NOD样受体)表达上调, Kupffer细胞和上皮细

胞也表达高水平的NLRP1和NLRP3[95]. 
TLR和NLR共同为信号传导途径提供受体, 这些

信号传导途径可响应包括微生物成分在内的各种内源

性和外源性危险信号, 它们各自可产生促炎症反应, 维
持和增强对肝脏的固有和适应性免疫反应[98]TLRS也可
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能对炎性小体有反调节作用. LPS对TLRS的慢性刺激诱

导IL-10的产生并降低NLRP3的激活[99]. 此外, 激活TLR2
或TLR4可增加肝细胞的自噬、NLRP3的降解和抑制

IL-1β的产生[100]. 
3.3 肠黏膜屏障作用的产生 生理情况下上皮细胞相互

紧密连接形成一个生理屏障, 使细菌和系统循环很少接

触. 杯状细胞分泌糖蛋白形成黏液层复盖上皮[101], 这
个黏液层由内外两层组成[101]外层是一个松黏液层, 含
有大量细菌, 为共生菌提供一个理想的生存场所, 黏蛋

白-2葡聚糖是重要的能量来源, 内层是一个无菌的坚

固稠密的黏液层可防止细菌与上皮细胞直接接触[102].
共生菌对保持肠屏障完整性可能有益作用, 如艾

克曼菌(Akkermamsia muciniphila)[103], 这些有益菌黏连

至肠细胞, 可保持正常的屏障功能 . 嗜黏蛋白-艾克曼

菌是一种从粪便中分离到的厌氧肠道菌, 可以利用肠

道黏蛋白, 其主要功能与是调节肠道内黏液厚度和维

持肠道完整性, 它与肥胖、糖尿病、炎症和代谢紊乱

呈负相关[104].
抗菌分子包括防御素(dofensins)、抗菌肽溶酶体、

C型凝集素等可阻止细菌与上皮细胞的相互作用[105]. 抗
菌蛋白通过溶酶体或非酶抗菌分子如防御素、抗菌肽

等把细菌杀死. 
再生胰岛衍生蛋白3γ(regenerating islet derived 

protein 3 gamma, REG3g). 是一种C-型凝集素, 在TLR-
依存方式和TLR、TLR5配体引起REG3g表达[106,107].
REG3g缺乏的小鼠肠上皮细胞, 特别是内黏液层的上皮

细胞上有细菌定植增加, 揭示REG3g在上皮细胞和肠菌

隔离上的重要作用. 
肠道屏障功能破坏后, 细菌和细菌产物从肠腔到达

固有层, 其机制是许多细菌易位通过M-细胞(微褶细胞), 
细菌蛋白与M-细胞特异的相互作用后经内化、跨细胞

转运, 有些病原体可改变紧密连接分子, 因而改变细胞

旁渗透性, 有些细菌激活MLCK(肌球蛋白轻链激酶), 引
起紧密连接破坏[108].

肠道微环境与全身免疫应答之间肠黏膜屏障作用

的产生意味着肠道域之间的自然屏障关系(表2). 有充

分的证据证明这种假设是正确的, 但实际的机制目前尚

不确定. 
肠源性细菌和细菌产物从肠腔到肝脏、肠系膜淋

巴结和其他肠外部位的迁移可能通过易位发生. 易位意

味着肠道通透性增加, 可能是因为肠黏膜内的紧密连接

被削弱或肠屏障被细菌过度生长所致[109,110]. 易位的细

菌产物, 包括LPS和未甲基化的CpG, 可以通过门静脉输

送到肝脏并激活TLRS和NLRS[79]. 
细菌产生短链脂肪酸(乙酸、丁酸和丙酸), 这些脂

肪酸可以影响肠黏膜内的紧密连接[14,110](表2). 丁酸诱导

肠黏膜中黏蛋白的合成, 加强紧密连接, 并减少细菌穿

过应激上皮的传输[104,111]丁酸还可通过促进外周Tregs的
胸腺外分化[112,113]和抑制NF-κB和促炎细胞因子的转录

而具有抗炎作用. 其它短链脂肪酸(丙酸)和细菌副产物

(琥珀酸和乙酸)不诱导黏蛋白的产生, 但可能会增加肠

的通透性[11]. 
丁酸钠部分通过调节β-连环蛋白依赖的Wnt信号

通路在细胞内起作用. 这一途径可影响细胞增殖和分化

     

表 1 肠微生物驱动全身免疫应答的机制

特征 机制

TLRs的激活 1 肠受体对MAMP和DAMP应答的易感性 炎症前细胞因子增加

2 依赖MyD88信号转导 上调Ⅱ类MHC

(1)激活NF-κB 增加共刺激分子

(2)有利于T淋巴细胞激活 促进病原体特异性反应

(3)调节Tregs的作用 LPS激活TLR4

3 肝细胞、HSC、Kupffer细胞、窦上皮细胞、BEC中存在 细菌激活TLR9序列HSCs TLR4促进肝纤维化

炎症刺激 蛋白复合物释放炎症前IL-1β和IL-18 在肝细胞LPS上调

NLRs检测微生物产物 前caspasei激活

Kupffer细胞、肝细胞和窦状上皮细胞中上调 促进肝纤维化

由高度不同的配体激活 固有和适应性免疫

生态失衡的出现 与不同细菌共生生态失衡改变疾病特异性 激活TLR, NLR遗传因素影响细菌组成

分子模拟 微生物和同源同源物 PANCA与细菌抗原反应

交叉反应抗体 AMA交叉与大肠杆菌反应

效应物的混杂活性 靶向表位扩展的渐变同源物

AMA: 抗线粒体抗体; BEC: 胆道上皮细胞; DAMPS: 损伤相关分子模式; HSC: 肝星状细胞; IL: 间质细胞; LPS: 脂多糖; MAMPs: 微生物相关分子模式; 

MHC: 主要组织相容性复合物; MyD88: 髓样分化因子88; NF-κB: 核因子κB; NLR: 非肥胖性糖尿病样病变受体; ANCA: 非典型核周抗中性粒细胞胞

浆抗体; TLR: Toll样受体; Tregs: 调节性T细胞.
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的基因转录. 在结肠癌细胞系中, β-连环蛋白转录复合

物在细胞内的水平可影响其对丁酸的生理反应. 高水平

的转录复合物导致细胞凋亡. 丁酸调节细胞增殖和凋亡

的能力可能反过来又影响细胞活力和功能, 这些作用可

能有助于维持胃肠黏膜屏障的完整性[114].
丁酸还可以通过促进细胞的凋亡或通过自噬来保

存和调节细胞对内质网应激的反应[115-117]丁酸可促进过

氧化物酶体增殖物激活受体γ的表达和诱导大肠细胞凋

亡的caspases(尤其是caspase3)的激活. 它也是一种短链

脂肪酸, 包括丙酸酯, 可以诱导受损细胞的自噬, 并通过

产生能量和阻滞凋亡的内在途径(线粒体)来保存它们

的存活[117,118]肠源性短链脂肪酸, 如丁酸和丙酸, 可能是

肠黏膜细胞增殖和功能的重要调节因子, 它们可能有助

于预防全身性自身免疫反应[115]. 乳酸是碳水化合物发

酵的细菌副产物, 也同时可降低肠道的通透性(表2). 乳
酸菌主要通过肠道菌群发酵成丁酸酯起作用. 乙酰辅酶

A途径是乳酸产生丁酸的主要途径, 肠道微生物区系在

乳酸的消耗上具有相当大的变异性[119,120]. 
肠上皮细胞与结构蛋白结合在一起[120]结构蛋白被

组织组成紧密连接、黏附连接和桥粒三部分组成连接

复合物. 闭塞素是唯一已知的在细胞旁空间具有结构域

的跨膜蛋白, 是紧密连接的主要成分. 闭塞带1和2和扣

带蛋白是在细胞与细胞接触部位紧密连接处发现的非

跨膜蛋白. 它们可能被封闭, 它们可能将细胞耦合到细

胞骨架. 肌动蛋白和肌球蛋白丝通过钙依赖性黏附分子

(E-cadherins)在黏附连接处将细胞锚定在一起, 中间丝

锚定到桥粒上, 并帮助细胞结合. 多种细胞信号通路影

响连接点的组装和封闭, 并且它们是蛋白激酶C调节的

闭塞蛋白和闭塞带1特异性的细胞类型[4,5,121,122]. 
大肠杆菌和艰难梭菌通过打开细胞旁通路[11,123], 

可解离结合蛋白, 增加肠通透性(表2). 肠上皮细胞上的

TLR可以调节肠屏障的完整性, 可能通过影响结合蛋白

的结构或功能的分子介质的表达所致[124]. TLR2的激活

增加了蛋白激酶C亚型的磷酸化, 这种作用与增强闭塞

带的表达和紧密连接的密封有关. 相反, TLR4的激活降

低磷酸化闭塞蛋白的表达并增加细胞间的通透性[124]. 
来自不同微生物物种的细菌配体可能通过TLR信号来

影响肠道通透性, 而微生物产物通过多孔肠屏障的转移

可能有助于全身的自身反应的发生[125]. 
微生物体影响全身免疫应答的另一个机制是通过

细菌抗原在Peyer结内的M细胞穿过黏膜屏障的活性转

运. 虽然免疫细胞可以在肠内被激活, 并通过易位迁移

到肝脏或外周淋巴组织, 但它们也可以通过易位或主动

运输的细菌成分在体内循环中被激活, 这些细菌成分由

抗原呈递细胞呈递并识别, 用循环的CD4+T辅助淋巴细

胞作为外源抗原[20].

4  诊断AILD时对肠道菌群检测的评价

传统的粪便培养技术在评估肠道微生物群方面受到限

制, 主要是因为厌氧微生物难以培养并且一些微生物种

     

表 2 肠道屏障的微生物机制

微生物作用 特征 机制

易位 肠道衍生物迁移 肠源性SCFA对紧密连接的影响

紧密连接减弱 丁酸盐增强肠屏障

小肠通透性增加 诱导黏蛋白合成

细胞旁迁移结果 减少细菌易位增加外周Treg

LPS和CpG递送到肝脏 抑制NF-κB和炎症

活化的免疫细胞易位 乳酸强化肠屏障

微生物抗原的易位激活外周免疫细胞 丁酸发酵

Toll样受体和NLRs激活 产生低丁酸和乳酸产菌致屏障功能降低

黏膜通透性增加 肠上皮细胞通过蛋白质的结合复合体结合在一起 TLR影响分子介导

封闭蛋白主要组成（成分） 信号通路破坏

封闭带偶联到细胞骨架 解离紧密结合蛋白

扣带蛋白接触细胞 细胞旁迁移途径形成

肌动蛋白和肌球蛋白锚定细胞 大肠杆菌和艰难梭菌关键效应物

中间丝结合细胞

信号通路密封结

蛋白激酶C调节闭塞蛋白

主动运输 细菌抗原主动转运穿过肠屏障 具有主动转运能力的Payer结中的M细胞

CpG: 未甲基化的胞嘧啶磷硫鸟嘌呤寡核苷酸; LPS: 脂多糖; NF-κB: 核因子κB; NLR: 非肥胖糖尿病样受体; SCFA: 短链脂肪酸; TLR: Toll样受体; Tregs: 

调节性T细胞.
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群可能无法通过常规方法检测[126,127]. 研究肠道菌群多

样性的常用方法是测序16S核糖体核糖核酸(rRNA)基
因. 16S rRNA基因存在于所有原核细胞中, 具有高度可

变的区域散布着高度保守的区域, 其序列是原核生物的

主要群组所特有的. 这些序列可用于重建肠道微生物群

的系统发育[127].
设计引物以补充可变区域两侧的普遍保守区域, 

并确定细菌种类及其在微生物群中的比例. 通过聚合

酶链反应(PCR)扩增可变区, 并将PCR产物纯化为测

序. 测序结果与已建立的注释数据集进行比较[127]. 
用于重构人肠道微生物组分的技术的进一步进展

包括微阵列技术、指纹技术, 例如末端限制性片段长

度多态性的测定和下一代测序(NGS)[128,129]. 脱氧核糖

核酸的微阵列杂交提供了一个高通量平台, 它由几千

个探针组成, 可以同时检测核酸序列[130]. 
人类肠道芯片有4441个探针, 包括2442个针对已知

微生物的探针, 以及1919个针对未知微生物的探针[130]具

有重叠相似性的探针对数量较少的微生物物种变得更

加敏感, 具有探索性设计的探针正与具有微生物特异性

的探针耦合, 以尽力识别具有非特异序列的微生物[131]. 
目前, 肠道生态系统主要通过16S rRNA测序进行

研究. 该技术在鉴定构成肠道微生物群落的微生物种

类、确定微生物群落的进化与变迁(系统发育)以及定

量微生物多样性方面是有用的[128]. 

5  治疗策略

肠道微生物群可通过饮食调整、益生菌制剂、补充维

生素A和维甲酸、抗生素、肠道再定植、降低肠道通

透性的药物来控制和调节肠道屏障, 阻断TLR信号和

产生促炎细胞因子的分子干预等进行治疗, 也可通过

刺激抗炎反应的分子干预(如多糖A), 以及调节短链脂

肪酸信号通路来影响基因表达、肠屏障完整性和炎症

反应[129-131]. 
含有双歧杆菌的益生菌补充剂促进了Tregs在细胞

培养物中的扩展[15]鞣酸明胶已被用于小鼠急性结肠炎

模型中, 其作用是保护黏膜屏障, 改变微生物组成, 并降

低炎症活性[132]. 在LPS刺激的细胞培养中也评价了鞣酸

明胶, 它抑制细胞间黏附分子-1的表达, 并以剂量依赖

的方式减少IL-8和TNF-α的产生[25]. 新近报道益生菌可

减轻NASH患者的脂肪变性, 此需要进一步验证[133].
肠道微生物群的控制在动物模型和肝病患者中也

显示出了希望. 在四氯化碳诱发的肝硬化大鼠中, 抗生

素治疗和益生菌补充剂可降低全身内毒素水平并改善

了肝功能试验[134]而在缺血/再灌注性肝损伤大鼠中, 益
生菌补充剂乳酸杆菌降低了前体内毒素的产生. 炎症、

促纤维化细胞因子和肝功能试验也得到改善[135]. 一个

小型随机临床试验表明, 万古霉素或甲硝唑治疗可提高

血清碱性磷酸酶和降低胆红素水平, 减少瘙痒[130]. 澄清

肠道微生物在自身免疫性肝炎中的作用是必要的, 以指

导研究战略, 将有助于制定辅助干预措施, 以改善这种

疾病的结局[136].
免疫抑制剂皮质类固醇、依那西普、他克莫司、

环孢素、硫唑嘌呤、甲氨喋呤和英夫利昔单抗用于治

疗AIH和重叠综合征, 但对PSC患者没有显示出临床效

果[137-139], 因此不推荐使用. 最近用布地奈德治疗AIH的

效果尚不清楚. 
肝移植是PSC患者在斯堪的纳维亚半岛一些国家

肝移植的主要适应征. 也是美国第五大肝移植最常见的

适应症1年和5年生存率分别超过90%和80%, PSC患者

是肝移植最成功的患者之一[140]. 
与其他慢性肝病患者相比, PSC患者更容易接受活

体供者的肝移植, 自从终末期肝病模型(Model for end-
stage liver disease, MELD)评分开始使用以来, 这一趋势

有所增加. 一项研究并未发现因胆管炎而导致死亡或临

床恶化的风险增加[141]. 

6  结论

肠道共生微生物利用多种途径形成 黏膜免疫, 从而有

助于导致遗传易感个体的系统自身免疫发生. 由于肠道

微生物随时在变化中, 情况变得非常复杂, 因此观察到

的结果是疾病的原因还是结果目前仍不完全了解. 从目

前研究证据来看, 肠道微生物引起自身免疫进一步导致

疾病的发生已得到共识. 今后应探索特定微生物的免疫

和代谢功能, 并寻求粪便微生物的辅助治疗. 粪便移植

或益生菌治疗可补充目前的免疫抑制方案, 对于将来临

床改善自身免疫性疾病及炎症性疾病有很大的前景. 
阻断TLR信号传导或调节信号传导的分子干预可

能会减少促炎细胞因子的产生, 限制不利的基因表达, 
并增强肠屏障的完整性, 致使减少疾病的发生. 
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Abstract
AIM
To evaluate the value of contrast-enhanced ultrasound 
(CEUS) and enhanced computed tomography (CT) 
in evaluating the efficacy of transcatheter artery 
chemoembolization (TACE) for hepatocellular carcinoma 
(HCC). 

METHODS
A total of 96 patients with HCC who underwent TACE 
at Zhejiang Tumor Hospital were selected as research 
subjects (a total of 128 lesions). Digital subtraction 
angiography (DSA), CEUS, and enhanced CT were 
performed one month after operation, and the results of 
DSA were used as the “gold standard” to compare the 
clinical value of CEUS and enhanced CT in evaluating 
the efficacy of TACE. 

RESULTS
The sensitivity (95.18%) and accuracy (95.31%) of CEUS 
in the diagnosis of residual lesions were higher than 
those (84.34% and 88.28%, respectively) of enhanced CT (P 
< 0.05). The specificities of CEUS and enhanced CT in the 
diagnosis of residual lesions were both 95.56%, and there 
was no significant difference between them (P > 0.05). 

CONCLUSION
CEUS can accurately evaluate the residual lesions of 
HCC after TACE and has appreciated clinical value, thus 
providing a reliable imaging method for evaluating the 
efficacy of TACE.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨超声造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)和
增强CT对原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
经导管肝动脉化疗栓塞术(transcatheter artery chemo-
embolization, TACE)治疗后的疗效评估价值.

方法
选取在我院接受TACE术治疗的96例HCC患者作为
研究对象, 共计128个病灶. 均于术后1 mo接受数字
减影血管造影(digital subtraction angiography, DSA)、
CEUS和增强CT检查, 并以DSA结果作为“金标
准”, 比较CEUS和增强CT在评估TACE术后疗效的
临床价值.  

结果
CEUS诊断HCC肿瘤残留的灵敏度(95.18%)、准确度
(95.31%)分别为高于增强CT的灵敏度(84.34%)、准
确度(88.28%), 差异有统计学意义(P<0.05); CEUS和
增强CT诊断HCC肿瘤残留的特异度均为95.56%, 两
者比较差异无统计学意义(P＞0.05). 

结论
运用CEUS能准确地评估HCC经TACE术后的肿瘤残
留状态, 具有较高的临床价值, 能为TACE术后疗效
评估提供一种可靠的影像学方法. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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肝动脉化疗栓塞术 

核心提要: 超声造影能实时反映肿瘤组织的微循环血流

灌注状态, 从而准确评估原发性肝癌经导管肝动脉化疗

栓塞术(transcatheter artery chemo-embolization, TACE)术
治疗后的残留情况, 可为TACE术后疗效评估提供一种可

靠的影像学方法. 
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0  引言

原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是一种较

为常见的肝脏恶性肿瘤, 手术切除是其首选治疗方法, 
但因其发病隐匿、进展快速、早期转移等特点, 多数

患者经临床确诊时已处于中晚期, 错过手术时机[1-3]. 
经导管肝动脉化疗栓塞术(transcatheter artery chemo-
embolization, TACE)是一种有效的非手术治疗中晚期

HCC的重要方法, 因此准确有效地评估TACE术后疗

效有着重要的临床意义. 超声造影(contrast-enhanced 
ultrasound, CEUS)通过实时动态观察超声微泡对比剂在

器官组织中的增强过程, 准确反映器官组织微循环灌

注的血流动力学状态[4-6]. 本研究运用CEUS评估HCC经
TACE术后的疗效, 并与增强CT进行比较, 探讨其应用

价值, 以期为临床治疗提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2016-03/2018-09期间, 在浙江省肿瘤医院

接受TACE术治疗的96例HCC患者作为研究对象, 共计

128个病灶. 年龄31-68岁, 平均年龄49.23岁±8.23岁, 其
中男62例, 女34例. 纳入标准: (1)均符合2009年HCC诊
断标准[7]; (2)Child-Pugh分级为A-B级; (3)均接受TACE
术治疗; (4)术后1 mo均接受DSA、CEUS以及增强CT检
查; (5)具有完整的相关资料. 排除标准: (1)肝肾功能衰

竭; (2)凝血功能障碍; (3)合并严重感染及其它恶性肿瘤; 
(4)影像学图像不清晰者. 
1.2 方法 
1.2.1 TACE治疗: 患者取平卧位, 对右侧股动脉拟穿刺

部位行常规消毒铺巾, 采用5 mL 2%利多卡因行局部浸

润麻醉后穿刺, 置入动脉鞘, 将肝导管置于腹腔干、肝

总动脉、肝右动脉以及肝左动脉, 造影条件下明确肿瘤

位置, 将导管伸至肿瘤供血动脉进行肝动脉灌注化疗以

及肿瘤血管栓塞. 上述操作完成后拔出导管、动脉鞘, 
并对穿刺部位进行加压包扎. TACE术后1 mo, 行DSA、

CEUS以及增强CT检查.  
1.2.2 检查方法: 首先行CEUS. 采用西门子S2000超声

诊断仪, 配有频率为3-5 MHz低频探头. 首先行常规超

声检查, 仔细观察记录TACE术后肿瘤部位、形态、大

小、回声、边界以及血流等情况. 然后固定探头于肿

瘤图像能清晰显影位置. 启动CEUS模式, 采用磷脂微

囊六氟化硫(SF6)超声造影剂, 经左肘部浅静脉团注, 剂
量为2.4 mL, 并同步计时. 观察并记录肿瘤分别在动脉

相(0-30 s)、门脉相(31-120 s)以及延迟相(121-360 s)的
超声造影特征. CEUS后7 d内行DSA以及增强CT检查

(西门子Sensation64排螺旋CT). 
1.2.3 诊断标准: CEUS: 动脉相、门脉相肿瘤有造影剂
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填充, 而延迟相消退, 呈低增强或等增强, 定义为“阳

性”(肿瘤残留); 动脉相、门脉相以及延迟相肿瘤内

均无造影剂填充, 呈“黑洞征”, 定义为“阴性”(肿
瘤彻底灭活). 增强CT: 肿瘤碘油斑片状沉积、稀少, 动
脉期肿瘤有可辨增强区, 定义为“阳性”; 反之定义为

“阴性”. 
统计学处理 采用SPSS 20.0统计软件进行数据处

理. 计数资料以(%)表示, 组间比较采用χ2检验. P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 DSA诊断情况 TACE术后1 mo, 经DSA诊断HCC肿
瘤残留情况: 83个肿瘤呈阳性, 45个肿瘤呈阴性(图1). 
2.2 CEUS诊断情况 TACE术后1 mo, 经CEUS诊断HCC
残留情况: 81个肿瘤呈阳性, 表现为不同程度形状各异

的增强, 其中52个肿瘤表现为动脉相高增强, 门脉相低

增强, 延迟相低增强; 16个肿瘤表现为动脉相等增强, 门
脉相低增强, 延迟相低增强; 13个肿瘤表现为动脉相等

增强, 门脉相等增强, 延迟相等增强; 47个肿瘤呈阴性, 
表现为造影全程肿瘤均无造影剂填充, 肿瘤与其周围肝

组织边界清晰, 呈“黑洞征”. CEUS诊断HCC肿瘤残留

的灵敏度 = 95.18%, 特异度 = 95.56%, 准确度 = 95.31%. 
见表1. 
2.3 增强CT诊断情况 TACE术后1 mo, 增强CT诊断HCC
肿瘤残留情况: 72个肿瘤呈阳性, 表现为肿瘤内部碘油

沉积稀少、分布呈斑片状, 动脉期肿瘤存在不同程度

强化; 56个肿瘤呈阴性, 表现为肿瘤内部碘油沉积分布

均匀, 动脉期肿瘤无强化. 增强CT诊断HCC肿瘤残留的

灵敏度 = 84.34%, 特异度 = 95.56%, 准确度 = 88.28%. 
见表2.
2.4 CEUS与增强CT临床价值比较 CEUS诊断HCC肿瘤

残留的灵敏度、准确度明显高于增强CT, 差异有统计

学意义(χ2 = 5.308,4.202; P  = 0.021,0.040); CEUS和增强

CT诊断HCC肿瘤残留的特异度与增强CT比较, 差异无

明显统计学意义(χ2 = 0.000, P  = 1.000). 

3  讨论 

TACE术是以肿瘤以及正常肝组织的供血途径作为依

据, 向靶血管内灌注化疗药物, 并栓塞肿瘤供血动脉, 以
实现杀灭肿瘤细胞的目[8,9]. TACE术具有创伤小、疗效

明确、起效快等优点, 已成为不能手术切除HCC治疗的

重要手段, 但TACE术仍属于姑息性治疗手段, 难以一次

性彻底清除肿瘤组织, 常常需重复多次治疗, 治疗过程

中往往以前一次治疗作为后一次治疗的参考[10,11]. 因此, 
准确有效地评估TAEC术后疗效, 对制定治疗方案, 指导

治疗有着重要意义. 
本研究以DSA作为TACE术后疗效评估的“金标

准”, DSA可通过消除原有碘油沉积影响, 准确反映肿

瘤动脉血供状态, 从而清晰显示TACE术后肿瘤残留情

况, 具有极高诊断价值[12]. 因其属于有创性操作, 且费用

较高, 使其在临床上应用受限. 目前临床常常采用增强

CT扫描肿瘤是否存在强化来判定肿瘤残留状态, 其扫

描速度较常规CT快, 且能清晰显示肿瘤内碘油沉积分

布情况, 有助于判断TACE术后肿瘤残留情况[13]. 曾春

等[14]学者的研究结果显示增强CT在判定TACE术后肿

瘤残留时, 具有较高的敏感度、特异度以及准确度分别

为84.40%, 88.90%以及85.30%. 本研究结果与之相一致. 
而在实际应用中, 碘油沉积可遮挡肿瘤血管, 从而影响

增强CT诊断结果的准确性.
CEUS是一种敏感度极高的血流检测技术, 具有无

创、无辐射、实时、便捷、短时间内可重复等优点, 
目前被广泛应用于临床. 其原理是: 机体组织和微泡对

比剂间声学阻抗差异较大, 经微泡对比剂灌注后, 含微

泡对比剂组织和无微泡对比剂组织间声学阻抗差异增

大, 从而使观察目标的超声图像反差明显增大, 并可同

时清楚显示含微泡对比剂的微小血管信号[15-17]. 在肝肿

瘤的诊疗应用中, CEUS通过增加肝肿瘤和周围组织的

超声图像对比度, 动态观察造影剂在肿瘤组织中的灌

A B

图 1 超声造影和增强CT诊断肿瘤残留. A: 超声造影显示: 导管肝动脉化疗栓塞术(transcatheter artery chemo-embolization, TACE)术后肿瘤于

动脉期呈现团块状不均匀高增强, 提示肿瘤残留; B: 增强CT显示: TACE术后肿瘤内碘油沉积, 部分组织于动脉期呈现不均匀增强, 提示肿瘤

残留.
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注全程, 分析其增强特点及增强参数变化, 能显著提高

超声对微小病灶及微小血管的检出率. 本研究结果中, 
CEUS诊断HCC肿瘤残留的灵敏度 = 95.18%, 特异度 = 
95.56%, 准确度 = 95.31%, 提示CEUS诊断TACE术后肿

瘤残留的能力不亚于增强CT, 能有效监测TACE术后疗

效, 具有较高的临床应用价值. 本研究结果中, CEUS诊
断HCC肿瘤残留的灵敏度、准确度分别高于增强CT灵
敏度、准确度(P<0.05), 提示CEUS在诊断TACE术后疗

效方面优于增强CT. 原因可能是: CEUS采用能进入血

液循环的微泡对比剂作为血管示踪剂, 不受碘油沉积干

扰, 能准确反映肿瘤组织的微循环血流灌注变化以及血

管分布情况[4]; HCC内部新生微小血管密集, 其血供较

为丰富, 该病理特点有利于CEUS诊断, 且表现出特定的

造影增强模式, 呈“快进快出”特征[18,19]; CEUS具有实

时性, 超声科医生能通过多切面, 多角度扫查, 实时动态

观察分析肿瘤的整个造影过程, 能有效避免误诊漏诊情

况的发生, 而增强CT无法进行实时动态观察. 
总之, CEUS能准确有效地评估HCC经TACE术后的

肿瘤残留状态, 具有较高的临床价值, 能为TACE术后疗

效评估提供一种可靠的影像学方法. 

文章亮点

实验背景

导管肝动脉化疗栓塞术(transcatheter artery chemo-
embolization, TACE)作为一种有效的非手术治疗原发

性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)重要手段, 准确

评估其疗效有利于指导临床制定治疗方案, 有着重要

临床意义. 

实验动机

本研究运用超声造影(contrast-enhanced ultrasound, 
CEUS)评估TACE术对HCC的疗效, 以期为TACE术后疗

效评估提供一种有效的全新方法, 从而指导临床治疗. 

实验目标

本篇论文研究的主要目标是运用CEUS评估HCC经

TACE术治疗后的肿瘤残留状态, 结果表明CEUS诊断

TACE术后肿瘤残留的能力不亚于增强CT, 能有效监测

TACE术后疗效, 具有较高临床价值. 

实验方法

本篇论文采用CEUS进行TACE术后疗效评估. CEUS是
一种敏感度极高的血流检测技术, 能实时动态反映器官

组织的微循环血流灌注状态. 

实验结果

本篇论文研究达到了实验目标, 研究结果显示CEUS诊
断HCC肿瘤残留的灵敏度 = 95.18%, 特异度 = 95.56%, 
准确度 = 95.31%, 且灵敏度、准确度均高于增强CT. 本
研究结果说明CEUS能有效监测TACE术后疗效, 临床应

用价值较高. 

实验结论

本研究发现CEUS能有效监测TACE术对HCC的疗效. 

表 1 CEUS诊断HCC肿瘤残留情况(n )

     
CEUS

DSA
总计

阳性 阴性

阳性 79 2 81

阴性 4 43 47

总计 83 45 128

CEUS: 超声造影; DSA: 数字减影血管造影; HCC: 原发性肝癌.

表 2 增强CT诊断HCC肿瘤残留情况(n )

     
CEUS

DSA
总计

阳性 阴性

阳性 70 2 72

阴性 13 43 56

总计 83 45 128

CEUS: 超声造影; DSA: 数字减影血管造影; HCC: 原发性肝癌.

 文章亮点
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CEUS能为TACE术后疗效评估提供一种可靠有效的影

像学方法, 为临床治疗提供参考. 

展望前景

TACE术后肿瘤周围炎性充血带的出现可导致误诊. 本
研究未来研究的方向是运用CEUS定量分析TACE术后

肿瘤组织的血流灌注动力学变化. 本研究未来研究的最

佳方法是CEUS联合肿瘤指标评估TACE术后肿瘤组织

的残留状态.
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Abstract
AIM
To analyze the gastrointestinal function and intestinal 
flora in patients with ulcerative colitis (UC) after fecal 
microbiota transplantation. 

METHODS
From April 2016 to May 2018, 100 patients with UC 
were randomly divided into either a control group 
or an observation group, with 50 cases in each group. 
The control group was given sulfasalazine tablets 
orally according to the condition of the disease, while 
the observation group underwent fecal microbiota 
transplantation. The therapeutic effects of the two 
groups were compared, and the related inflammatory 
factors [C reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), 
and tumor necrosis factor-α (TNF-α)] were measured 
before and after treatment. The gastrointestinal function 
and intestinal bacteria of the two groups were compared 
by Sutherland index score, intestinal flora score, and 
enteroscopic score. 

RESULTS
The total effective rate in the observation group was 
significantly higher than that in the control group (96.00% 
vs 70.00%, P < 0.05). The levels of TNF-α, IL-6, and CRP 
in the two groups were significantly decreased after 
treatment (P < 0.05). The intestinal flora, enteroscopic 
score, and Surtherland index in the observation group 
were significantly lower than those in the control group 
(P < 0.05). There were significant differences in intestinal 
flora, colonoscopic score, and Surtherland index between 
the two groups after treatment. 

CONCLUSION
Fecal microbiota transplantation can significantly 
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improve gastrointestinal function and intestinal flora 
score in patients with UC. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
分析溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)患者粪菌移
植(fecal microbiota transplantation, FMT)后胃肠道功能
及肠道菌群的影响. 

方法
选取从2016-04/2018-05在杭州市老年病医院就诊的
UC的患者共100例, 按入组顺序随机均分为两组, 每
组50例. 对照组依病情口服柳氮磺吡啶片; 观察组在
此基础上加以FMT进行治疗. 比较两组疗效, 分别于
治疗前后测定两组患者相关炎症因子[C 反应蛋白(C 
reactive protein, CRP)、白介素-6(Interleukin-6, IL-6)、
肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)]. 采
用Sutherland指数评分、肠道菌群评分和肠镜评分对
两组患者的胃肠道功能及肠道菌进行比较. 

结果
观察组总有效率96.00%显著高于对照组的70.00% 
(P<0.05), 两组经治疗后TNF-α、IL-6、CRP水平明显
降低(P<0.05), 观察组明显低于对照组(P<0.05)观察组
肠道菌群、肠镜评分及Surtherland指数治疗后明显降
低(P<0.05); 明显低于对照组水平(P<0.05). 两组治疗
后肠道菌群、肠镜评分及Surtherland指数有显著
差异. 

结论
采用FMT治疗UC患者, 能明显改善患者胃肠道功能
及肠道菌群评分. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 粪便移植是通过提取健康人的粪便, 对功能菌

群进行分离, 并移植到患者肠道、重组正常肠道菌群的

治疗方法. 粪群移植方式为患者提供了肠道内丢失的有

益菌, 能够帮助重建肠道黏膜屏障. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)在临床流行病学中

有较高的发病率, 可在各年龄段人群中发病. 临床表现

为一系列的消化道症状, 具有病程缠绵、反复发作等

特点. 目前临床对于UC的发病原因尚未明确. 针对UC
的治疗主要为药物治疗粪便移植是通过提取健康人的

粪便, 对功能菌群进行分离, 并移植到患者肠道、重组

正常肠道菌群的治疗方法. 
UC发生于乙状结肠和直肠的黏膜或黏膜下层部

位, 属于一种炎性病变. 该病在临床流行病学中有较

高的发病率, 可在各年龄段人群中发病[1]. 该病临床表

现为一系列的消化道症状, 如恶心、呕吐、腹痛、腹

泻、便血及体重减轻等, 具有病程缠绵、反复发作等

特点, 极大的影响了患者的生活质量[2,3]. 目前临床对于

UC的发病原因尚未明确, 临该病的发生可能与环境、

遗传、免疫功能异常、肠道菌群失调等因素相关[4]. 目
前临床针对UC的治疗主要为药物治疗, 包括抗菌药、

糖皮质激素、免疫抑制剂等. 但是药物治疗后患者症

状虽然明显缓解, 但仍有部分患者难以获得较好的疗

效. 粪便移植是通过提取健康人的粪便, 对功能菌群进

行分离, 并移植到患者肠道、重组正常肠道菌群的治

疗方法[5]. 本文分析UC患者粪菌移植(fecal microbiota 
transplantation, FMT)后胃肠道功能及肠道菌群的影响, 
现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取从2016-04/2018-05在杭州市老年病医院

就诊的UC的患者共100例, 按入组顺序随机均分为两

组, 每组50例. 对照组年龄27-66岁, 平均年龄37.78岁±

5.62岁; 观察组年龄25-65岁, 平均年龄37.69岁±5.56岁. 
两组患者的一般资料经分析无显著差异, 具有可比性. 
纳入标准: (1)符合全国炎症性肠病学术研讨会拟定的

炎症病诊断治疗规范进行的诊断确诊[6]; (2)有腹泻腹

痛、黏液脓血便等临床症状; (3)结肠镜检查, 可见黏膜

血管纹理模糊紊乱、充血水肿、出血及脓性分泌物附

着, 病理检查可见固有膜内有炎症细胞浸润; (4)参与本

研究前未进行其他治疗; (5)自愿签署知情同意书. 排除
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标准: (1)细菌性、感染性、缺血性及放射性结肠炎; (2)
结肠癌、直肠癌等并发其他肠道疾病的患者; (3)对本

研究所使用药物过敏者; (4)合并其他系统严重病变. 
1.2 方法 对照组依病情口服柳氮磺吡啶片(上海福达制

药有限公司, 批准文号: 国药准字H31020840, 产品编

号: B14200002793, 0.25 g/12 s/5板), 5片/次, 4次/d. 观察

组在此基础上加以FMT进行治疗: 选择患者家属中的

一位健康者作为FMT供体, 要求近期无相关疾病、感

染史、胃肠道慢性病史、抗生素使用史. 分离供体粪

便中的粪菌, 制成细菌悬液. 患者取左侧卧位4-6 h , 将
细菌悬液输注入患者盲肠内, 1次/2 wk. 

比较两组疗效, 分别于治疗前后测定两组患者相关

炎症因子[C 反应蛋白(C reactive protein, CRP)、白介素

-6(Interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)]、疗效判定标准参照中华医学会消化

分会《炎症病诊断治疗规范的建议》进行判定[7]. 显效: 
临床症状基本消失, 结肠镜检查显示黏膜基本正常, 粪
便检查显示患者结肠炎症消失; 有效: 临床症状有所消

失, 结肠镜复查见黏膜充血水肿等现象减轻; 无效: 临床

症状、结肠镜及病理检查无改善. 临床总有效率 = 显效

率+有效率. 并于清晨抽取两组患者5 mL静脉血, 离心取

血清, 采用ELISA试剂盒(芬兰SBA公司)进行细胞因子

水平测定. 采用Sutherland指数(疾病活动性指数)评分对

两组患者治疗前后的肠黏膜状态、直肠出血及腹泻频

率等疾病活动情况进行评分, 该评分总分12分, 分值越

高, 患者症状越严重. 采用肠道菌群评分对两组患者治

疗前后的肠道菌群状态进行评分比较, 总分5分, 得分越

高, 患者的菌群失调越严重. 采用肠镜评分对两组患者

的肠黏膜状态进行评分比较, 总分4分, 得分越高, 肠黏

膜症状越严重. 并于治疗前后检测两组患者的炎症因子

指标水平, 采集患者空腹静脉血3 mL, 离心分离血清后, 
采用酶联免疫吸附试验检测患者的CRP、IL-6、TNF-α
水平, 试剂盒购置于南京建成生物科技工程有限公司, 
检测过程严格按照说明书操作规程进行. 

统计学处理 选择SPSS 18.0进行数据统计, 数据采

用mean±SD来表示, 计量资料的比较采用t检验, 计数

资料的比较采用χ2检验, 等级资料的比较采用秩和检

验进行, 当P <0.05时, 差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组治疗效果比较 观察组总有效率96.00%显著高

于对照组的70.00%(P<0.05), 见表1. 
2.2 两组患者治疗前后炎症因子水平比较 两组经治疗

后TNF-α、IL-6、CRP水平明显降低(P <0.05), 观察组

明显低于对照组(P<0.05), 见表2. 
2.3 两组治疗前后肠道菌群、肠镜评分及Surtherland

指数比较 观察组肠道菌群、肠镜评分及Surtherland
指数治疗后明显降低 (P <0 .05) ;  明显低于对照组

水平(P <0.05). 两组治疗后肠道菌群、肠镜评分及

Surtherland指数有显著差异, 见表3. 
2.4 不良反应观察 观察组50例患者均顺利完成FMT治
疗, 无严重不良反应发生. 其中5例出现恶心、4例出现

发热, 未作处理, 经严密观察后, 患者症状逐渐消失. 

3  讨论

UC发生在结肠黏膜层的非特异性炎症病变, 其发病与

遗传、感染、免疫等多种因素有关[8]. UC的病因尚未

完全清楚, 以溃疡性糜烂为主, 临床表现为腹痛腹泻、

脓血便等. 目前多认为该病病因为为感染、环境及免

疫因素相互作用激活了黏膜免疫活性细胞, 促进炎症

细胞因子和炎症介质的产生, 进而导致肠黏膜组织发

生炎性病变[3,4]. UC作为一种慢性炎症, 尚未确定的发

病机制[9]. 临床上患者严重的腹泻症状, 且伴有腹痛、

发热、心率加快等症状会严重影响患者的生活质量. 
加之UC治疗过程漫长, 病情缠绵反复, 过往临床医生

多使用西药灌肠治疗法, 但只能控制患者急性期的症

状, 具有较高的复发率和副作用[10]. 因此临床上合理有

效的溃疡结肠炎治疗方案一直是临床医生关注的重点. 
UC患者多以慢性复发型和持续型为主, 且年龄相对较

大或者较小的患者病情往往预后较差. 对于部分患者

来说, 长期使用美沙拉嗪治疗, 具有疗程长, 费用高的

问题. 且重度、激素依赖或耐药患者使用美沙拉嗪的

治疗效果欠佳. 因此临床新的治疗方法, 用以缩短UC
的疗程, 提高疗效是很有必要的. 

流行病学研究显示, 人类肠道中存在的1000多种细

菌, 这些菌群形成的庞大的基因团体具有包括消化复

杂碳水化合物、免疫功能、保护机体免受病原体的入

侵、储存能量等多种功能[11]. 肠道菌群能够起到保护供

体、防止病菌入侵作用, 这种作用通过竞争营养的过

程, 对肠道益生菌产生的抗菌素和免疫调节分子起到了

强化作用[12]. 有研究表明, UC发病过程中, 肠道菌群起

着重要的作用, 而肠道菌群的紊乱可能与抗生素的滥用

等因素相关[13,14]. UC患者的肠道菌群紊乱, 具体表现为

肠杆菌科增加; 硬壁菌门和拟杆菌门数量减少, 而类分

节丝状杆菌能够诱导肠道T细胞的分化, 从而影响免疫

反应促进UC的发生[15]. 
FMT通过重建患者肠道菌群来达到治疗疾病的作

用[16]. 具体操作为, 将经过处理的健康人的粪便液灌入

患者肠道[17]. 肠道菌群的种类、数量及比例可受多方面

的影响, 而当肠道内病原菌超过一定数量时, 就会打破

菌群平衡, 引起疾病[18]. 有研究证实结肠炎患者肠道内

拟杆菌门及厚壁菌门组成减少, 而变形杆菌、放线菌等
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有所增加[19]. 上述肠道菌群的失调, 使肠道免疫平衡打

乱, 会损伤肠道清除细菌的功能, 导致致病菌的侵袭力

加强, 局部炎症反应加剧[20]. 研究表明FMT能够对患者

的肠道环境进行一个快速的改变, 改善肠道过度免疫的

状态, 使得患者脓血、腹泻、腹痛等临床症状迅速得到

缓解[21]. FMT治疗对于初治及新诊断的UC患者、激素

依赖性UC患者及对生物或免疫抑制治疗无效的UC患
者均有显著的治疗效果, 且临床未见严重不良反应[22]. 
粪群移植是增加患者肠道有益菌、改变紊乱的肠道菌

群结构、重建肠道内环境最直接的方式. 粪群移植方式

可增加UC患者肠道菌群的多样性, 提供了患者肠道

内丢失的有益菌, 重建肠道黏膜屏障[23-25]. 但粪群移植

的来源确定, 给药途径和用量, 如何根据患者实际情

况调整肠道菌的比例和数量等问题仍需临床进一步

探讨研究. 

文章亮点

实验背景

临床上患者严重的症状会严重影响患者的生活质量, 且
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)具有治疗过程漫长, 
病情缠绵反复等特点. 以往临床医生多使用西药灌肠治

疗法, 但只能控制患者急性期的症状, 具有较高的复发

率和副作用. 因此临床上合理有效的溃疡结肠炎治疗方

案一直是临床医生关注的重点. 

实验动机

粪菌移植(fecal microbiota transplantation, FMT)治疗对于

初治及新诊断的UC患者、激素依赖性UC患者及对生

物或免疫抑制治疗无效的UC患者均有显著的治疗效果, 
且临床未见严重不良反应. 临床新的治疗方法, 用以缩

     

表 1 两组治疗效果比较[n  = 50, n (%)]

分组 显效 有效 无效 有效率

观察组 29 (58.00) 19 (38.00) 2 (4.00) 48 (96.00)

对照组 15 (30.00) 27 (54.00)   8 (16.00) 35 (70.00)

χ2 3.0440 11.9773

P  0.0023 0.0005

     

表 2 两组患者治疗前后炎症因子水平比较(n  = 50, mean±SD)

分组
TNF-α (μg/L) IL-6 (ng/L) CRP (mg/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 3.82 ± 0.87 2.85 ± 0.60a 311.42 ± 32.38 190.51 ± 20.17a 15.03 ± 4.51 5.67 ± 1.25a

对照组 3.83 ± 0.85 3.39 ± 0.66a 311.48 ± 31.45 267.83 ± 25.21a 14.84 ± 4.42 8.28 ± 2.14a

t 0.0581 4.2809 0.0094 16.9342 0.2128 7.4468

P 0.9538 0.0000 0.9925 0.0000 0.8320 0.0000

aP<0.05, 与治疗前对比. TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; CRP: C 反应蛋白; IL-6: 白介素-6.

     

表 3 两组患者治疗前后肠道菌群肠镜评分及Surtherland指数比较(n  = 50, mean±SD, 分)

分组
肠道菌群评分 肠镜评分 Surtherland指数

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 3.22 ± 0.37 1.75 ± 0.40a 3.12 ± 0.61 1.21 ± 0.37a 8.03 ± 1.81 3.37 ± 0.45a

对照组 3.15 ± 0.39 2.49 ± 0.56a 3.18 ± 0.55 1.83 ± 0.41a 7.94 ± 1.72 4.48 ± 0.64a

t 0.9207 7.7960 0.5166 7.9383 0.2549 10.0322

P 0.3595 0.0000 0.6066 0.0000 0.7994   0.0000

aP<0.05, 与治疗前对比.

 文章亮点
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短UC的疗程, 提高疗效是很有必要的. 

实验目标

本文分析UC患者FMT后胃肠道功能及肠道菌群的影响. 

实验方法

分别于治疗前后测定两组患者相关炎症因子(TNF-α、
IL-6、CRP). 采用Sutherland 指数评分、肠道菌群评分和

肠镜评分对两组患者的胃肠道功能及肠道菌进行比较. 
选择spss 18.0进行数据统计, 数据采用mean±SD来表示, 
计量资料的比较采用t检验, 计数资料的比较采用χ2检验, 
等级资料的比较采用秩和检验进行. 

实验结果

观察组总有效率96.00%显著高于对照组的70.00% 
(P<0.05), 两组经治疗后TNF-α、IL-6、CRP水平明显降

低(P <0.05), 观察组明显低于对照组(P <0.05)观察组肠

道菌群、肠镜评分及Surtherland指数治疗后明显降低

(P<0.05); 明显低于对照组水平(P<0.05). 两组治疗后肠道

菌群、肠镜评分及Surtherland指数有显著差异. 

实验结论

采用FMT治疗UC患者, 能明显改善患者胃肠道功能及

肠道菌群评分. 粪群移植方式为患者提供了肠道内丢失

的有益菌, 能够帮助重建肠道黏膜屏障. 

展望前景

但在今后的研究中, 还需要具体确定粪群移植的来源、

给药途径和用量, 并根据患者实际情况调整肠道菌的比

例和数量, 因此对上述问题仍需临床进一步探讨研究. 
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of Digestology, WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
2219-2859, DOI: 10.11569)是一份国际性同行评议和开放

获取(Open Access, OA)的学术出版物. 本刊创刊于1993
年1月15日, 半月刊, 每月8和28号在线出版. 《世界华人

消化杂志》编辑委员会由719位专家组成, 来自中国31
个省、市、自治区以及香港特别行政区. 
1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
1.3 范围 《世界华人消化杂志》的范围涵盖消化内科

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

达准确. 
1.5 收录 本刊被国际检索系统《化学文摘(Chemical 
Abstracts, CA)》、《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/
Excerpta Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、中国知网《中国期刊全文数据库

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超

星期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数

据库收录. 《世界华人消化杂志》在Scopus数据库的

2017年期刊评价指标包括: CiteScore: 0.04; SJR: 0.109; 
SNIP: 0.020. 本刊是由美国百世登出版集团有限公司

(Baishideng Publishing Group, BPG)主办和出版的一份中

文印刷版、电子版和网络版的国际核心学术刊物. 
1.6 出版 《世界华人消化杂志》由Baishideng Publishing 
Group (BPG)编辑和出版. BPG联系地址如下: 
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, CA 94588, USA
E-mail: wcjd@wjgnet.com

Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-223-8242
Fax: +1-925-223-8243
1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作. 公司联系地址如下: 
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
1.8 编辑部 《世界华人消化杂志》编辑部主任马亚娟, 
联系地址如下: 
《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司   
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: y.j.ma@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审,  2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: https://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

国际医学期刊编辑委员会(International Committee 
of Medical Journal Editors)制定的《生物医学期刊

投稿的统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals), 具体见: 
Ann Intern Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计量

单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 ℃
±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml
应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数用

1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表示, 
Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 N
硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的

单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标识, 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 
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wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把1×
10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量

γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文

句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一

个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲
醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L 
CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用

r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; 
(2)F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 
在统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如
1000-1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据

不能超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分
之一的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD
应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 
又如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请
按国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写

作1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12
日23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年
4月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有

效位数根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101
≤分母≤1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点

前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1486 800.47565. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须在

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对
照组匹配的特征;  如研究对象是患者, 应阐明其临床表

现和诊断标准, 如何筛选分组, 有多少例进行过随访, 有
多少例因出现不良反应而中途停止研究. 结果应列出主

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如马

连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感性

高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数字

并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括背景、目的、方法、结果和结

论, 书写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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