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Abstract
As a common malignant tumor, patients with gastric 
cancer (GC) are prone to malnutrition during the 
development and treatment of the disease. Fast track 

surgery (FTS), as a perioperative medical concept 
based on evidence-based medicine, plays an important 
role in nutrition management, including preoperative 
malnutrition screening and treatment, preoperative 
nutritional management, postoperative early oral feeding, 
accelerated promotion of gastrointestinal function 
recovery, and nutritional support. Based on a series of 
small sample studies, the safety and importance of FTS in 
laparoscopic nutrition management of GC are gradually 
emerging, but clinical implementation is difficult. This 
article will review the research progress of FTS in the 
field of laparoscopic nutrition management of GC in the 
past decade.

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

Key Words: Gastric cancer laparoscopy; Fast track surgery; 
Malnutrition; Nutrition management
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摘要 
胃癌(gastric cancer, GC)作为一种常见的恶性肿瘤, 在
疾病的发生、发展及手术的过程中极易发生营养
不良的情况. 快速康复(fast track surgery, FTS)作为一
种基于循证医学的围手术期医疗理念, 在营养管理
中发挥着重要的作用, 包括术前营养不良筛查和治
疗、术前营养管理, 术后早期口服喂养、加速促进
胃肠道功能的恢复、提供营养支持. 基于一系列的
小样本研究, FTS在GC腹腔镜营养管理中的安全性
和重要性逐渐显现, 而临床实施中却进展困难. 本文
将就近十年来FTS在GC腹腔镜营养管理领域的研究

快速康复理念下胃癌腹腔镜手术患者营养管理研究现状

苗瑛铭, 王 杰, 刘君儿, 李 珑

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i22.1349
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进展进行综述. 

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

关键词: 胃癌腹腔镜; 快速康复; 营养不良; 营养管理

核心提要: 胃癌(gastric cancer, GC)及胃癌术后导致的营

养不良严重影响患者的生存质量, 快速康复(fast track 
surgery, FTS)在术前和术后营养层面的管理为GC患者提

供了更高的生存获益, 为更好的发挥FTS的作用效果, 要
进一步推动FTS在GC腹腔镜营养管理领域的发展. 

苗瑛铭, 王杰, 刘君儿, 李珑. 快速康复理念下胃癌腹腔镜手术患者营养管

理研究现状. 世界华人消化杂志 2019; 27(22): 1349-1355  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i22/1349.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i22.1349

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)作为全球第四大常见恶性肿瘤, 
同时也在全球所有恶性肿瘤的致死率中占据第二位, 全
球发病率差异很大, 其中中国、日本、拉丁美洲和东欧

的发病率最高, 尽管在过去的30-40年中, 我国总生存率

稳定保持为30%-40%[1], 同时GC的发病率稳步下降[2], 但
相较术后生存率高达90%的日本仍有很大的差距[3]. GC
根治术是GC的主要治疗手段[4], 除传统的开腹手术外, 
近年来腹腔镜手术也逐渐在临床上应用发展, 但术后发

生营养不良及其并发症的情况仍屡见不鲜, 这严重影响

了患者术后康复情况, 因此GC术后营养管理成为临床

中评估和实施的重点内容[5]. 近年来, 快速康复(fast track 
surgery, FTS)已被广泛证实在结直肠癌、妇科手术中对

患者的营养管理有重要意义[6]; 目前, 这一理念也引入

GC腹腔镜领域, 一系列小样本研究和Meta分析也证实

FTS在GC营养管理方面取得了令人欣喜的结果. 本文将

近年FTS理念下GC腹腔镜手术患者营养管理的研究现

状进行简要综述. 
FTS, 又称术后加速康复(enhanced recovery after 

surgery, ERAS), 是指通过多学科的协作, 遵循基于循证

医学证据的围手术期医疗理念, 对常规临床和护理措

施进行优化和改良, 从而加速术后病人的FTS的重要理

念[7]. 腹腔镜手术与FTS理念相结合的治疗方式, 更好的

实现了对GC手术患者的营养管理, FTS[6]主要包括术前

营养不良筛查和治疗、术前营养管理, 术后早期口服喂

养、提供营养支持和加速促进胃肠道功能的恢复. 

1  术前营养不良筛查和治疗

1.1 术前营养不良筛查和治疗的意义 受到肿瘤的机械

作用造成的上消化道阻塞, 可能会导致GC患者出现吞

咽困难、早饱、恶心和呕吐, 这些情况可能导致癌症

相关性营养不良[8]. 根据2018年西班牙医学肿瘤学会癌

症患者营养临床指南[9], 营养缺乏症已经影响了15%-
40%的癌症患者, 晚期癌症确认中度或重度营养不良的

发生率为52%, 其中GC的发生率为50%, 仅次于食管癌

之后; 另还有36.4%的肿瘤患者在出院时处于营养风险

中[10]. 15%诊断为GC的患者在前6 mo内体重损失>10%, 
在GC的高级阶段中, 80%的GC患者发生营养不良[11,12], 
尽管如此, 临床上仅有1/3的患者获得了营养支持[13]. 因
此营养不良的筛查和治疗是GC手术患者治疗的一项重

要内容, 也是开展GC患者营养管理的重要前提. 
但也并非全部的GC患者都存在营养不良的问题, 

因此首先要对患者进行营养不良筛查和营养状态的评

估. 在传统观念下, 营养不良筛查被认为是护理领域中

对住院患者进行的常规评定项目, 其测量结果常被用来

评估是否存在压疮风险. 在FTS领域, 营养不良筛查与

营养状态的评定是术前评估的重要内容, 也是术后并发

症的独立预后因素, 在促进FTS方面具有重要意义. 具
体来说: (1)GC患者大都有明显的食欲减退、恶心、呕

吐等影响营养物质消化吸收的症状, 导致GC患者的淋巴

细胞、免疫球蛋白、补体及细胞因子普遍较低, 使机体

的免疫功能的受损, 机体肿瘤抑制功能的减弱, 增加肿瘤

复发转移的风险, 因此改善GC手术患者的营养状况至关

重要[14]; (2)纠正术前营养不良, 可以减少术后感染和吻合

口瘘的发生率等并发症的发生[15]; (3)肿瘤患者会因为疼

痛、焦虑和食欲不振等原因导致术后营养不良的发生, 
因此术前的营养支持能够对改善围手术期患者的营养状

态进行优化处理, 保证患者营养物质充足[16], 术前的营养

支持会根据患者个体情况设定每日营养目标, 并优先选

择经口营养或肠内营养. 
1.2 营养评分 在当前FTS领域中建立有循证医学的术

前评估标准和评估体系, 是推动GC营养管理的重要任

务[17]. 营养评分是进行良好营养支持的重要前提, 术前

营养不良的患者应根据术前营养评分进行相应的营养

支持. 影响营养评分的因素主要包括营养不良风险筛查

人员和筛查工具本身: 首先, 与未接受过营养不良风险

筛查培训的卫生专业人员相比, 接受过营养不良风险筛

查培训的卫生专业人员能进一步提升营养不良风险筛

查的准确性, 因此, 确保筛查人员得到适当的教育、培

训和支持, 以实施营养不良筛查和转诊的途径, 是为患

者实施更具成本效益的重要策略[18], 也是作为良好营养

支持的重要开端. 我国临床实际工作中, 对营养不良筛

查人员进行专业的培训并未得到足够的重视, 相比于国

外研究机构仍处于起步阶段. 其次, 更大的影响因素还
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是筛查工具本身. 我国临床上常用的营养不良筛查工具

有: 主要有传统营养评价方法、主观全面评价法、营养

不良筛检方法、营养风险筛查(nutritional risk screening 
2002, NRS2002)等. 其中, “NRS2002”由欧洲肠外肠内

营养学会于2003年提出并推荐使用, 同时也被中华医学

会肠外肠内营养学分会推荐, 中国2016年FTS围手术期

管理专家共识[6]也更推荐使用“NRS2002”, 它通过四

个方面来判断患者是否存在营养风险: (1)人体测量; (2)
近期体重变化; (3)膳食摄入情况; (4)疾病严重程度. 

肖端等[19]的一项研究中, 相比于常规组, TFS组术

后第3天、第7天血清营养状况指标(血清清蛋白、前清

蛋白、转铁清蛋白和免疫球蛋白、T淋巴亚群水平明

显高于对照组. 这说明FTS理念下GC腹腔镜手术能进一

步改善患者的营养状态, 改善机体的免疫功能, 对增强

术后患者抗肿瘤转移和复发的能力、改善远期预后具

有积极的意义. 

2  术前营养管理

2.1 术前营养管理的意义 对于择期手术的GC患者, 纠
正营养不良、维持良好的营养状态是术前准备阶段中

一项有意义的措施, 在FTS中同样强调术前营养的维

持. 营养咨询(包括口服营养补充剂)是第一个, 也是最

常用的干预措施, 已被证实可以改善体重, 能量摄入, 
PG-VSG分数和生活质量的某些方面, 应向所有能够进

食但营养不良或有营养不良风险的癌症患者推荐营养

咨询. 其次是人工营养, 包括肠内和肠外营养(parenteral 
nutrition, PN), 这取决于GC的程度、并发症、营养状况

评分情况和持续时间[20]. 
2.2 术前禁食和口服碳水化合物 为保证术前空腹状

态、避免误吸, 传统术前一夜禁食水的做法在临床应用

已超过一个世纪, 但最近的研究[21]显示在患者麻醉诱导

前1.5-2 h内口服250 mL水或5%的葡萄糖溶液, 其平均残

留胃液量为15-19 mL, 最大存留胃液量是34-50 mL, 远
低于可能引起被动性胃液反流和吸入性肺炎的200 mL
容量; 反而是术前长时间禁食会使患者处于代谢的应激

状态, 可致胰岛素抵抗, 增加术后并发症的发生率. 美国

麻醉医师协会明确规定允许患者在术前2 h外进食透明

液体[22], 并认为这不会增加胃容量[23]. 基于循证医学的

FTS理念认为术前6 h内应禁食固态食物, 麻醉前2 h应
口服葡萄糖液, 可明显降低术后胰岛素抵抗, 改善患者

饥饿、口渴、焦虑的症状, 获得良好的总体蛋白质平

衡, 减少术后骨骼肌分解[24]. 也有研究[25]认为, 与禁食组

相比, FTS组的术前准备并不能使患者肌肉力量和营养

状况有明显改善, 其原因是两组患者术前、术后一周、

术后一个月的血清蛋白、体重、握力无明显差异, 但

FTS组的住院时间明显短于常规组1 d. 特别强调, 糖尿病

合并神经病变患者可能存在胃排空延迟, 增加误吸和反

流的风险, 无并发症的2型糖尿病患者胃排空正常; 对于

合并梗阻的GC患者应通过静脉注射来实现术前碳水化

合物的补充[26]. 
2.3 术前机械性胃肠道准备 FTS外科手术术前已不再

进行常规肠道准备. 机械性灌肠将导致应激反应、脱

水、水电解质紊乱, 特别是老年患者. 国内的研究者认

为GC患者FTS组术前未常规清洁灌肠, 并不增加腹胀发

生率, 也不影响术后排气时间, 因此没有必要行机械性

的肠道准备[27]. 但若GC侵犯到胃大弯或术前评估肿瘤

有侵犯横结肠时, 则需进行术前机械性肠道准备[27]. 

3  早期口服喂养

在GC手术中, 由于担心术后早期进食对吻合口的直接

刺激和腔内压力升高而导致吻合口瘘而实施术后早期

禁食[28]. 但越来越多的实践证明了术后早期口服喂养的

安全性、可行性和益处, 这得益于FTS的发展. FTS鼓励

患者术后早期进食, 这不仅不会增加患者的不适感, 反而

可以促进胃肠功能的FTS[29]. Tweed等[30]将4篇随机对照研

究进行对比, 结果表明, 与常规护理相比, 早期口服喂养

术后第一次排便时间更快, 从6.5 h-1.5 d不等, 且不会增加

术后并发症的风险, 同时能够降低住院天数[20,30,31]. 日本

的一项研究对354家每年至少做50例GC手术的医生和患

者进行了调查, 结果显示, 术后天数是开始口服喂养的最

常用指标, 术后平均住院时间与开始口服喂养时间呈正

相关, 住院时间越短, 开始口服喂养越早(P<0.01)[32]. 术后

早期进食水和食物能够更快地刺激肠道功能恢复, 但过

度水合会导致肠水肿[33,34]. 因此, 建议GC术后尽早开展口

服喂养. 

4  促进肠功能恢复

4.1 不常规使用鼻胃管和腹腔引流管 既往影响患者术

后早期进食的一个重要问题是肠麻痹, 一般是通过术后

肠道休息和鼻胃管减压等措施来解决, 并且在术后肠

道功能完全恢复后才开始进食, 这通常需要4-5 d. 2014
年欧洲《胃切除术加速康复外科指南》[34], 强烈推荐

GC患者术后不常规使用鼻胃管. Wang等[35]的一项研究

认为患者术后使用腹腔引流管对胃切除术后患者胃胀

气、半流质饮食的摄入、住院时间及术后30 d并发症

无影响, 因此患者术后使用腹腔引流管证据不足. 
4.2 术后咀嚼口香糖 麻痹性肠梗阻是腹部手术的常见

并发症, 并且会导致疼痛、呕吐和腹胀, 这将延迟术后

病人胃肠道功能的恢复. 中国加速康复外科围手术期管

理专家共识(2016)[6]明确建议预防术后肠麻痹的措施包
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括咀嚼口香糖. 在既往结直肠和妇科手术的研究中咀嚼

口香糖被证实会通过激活迷走神经-传出纤维来响应与

食物有关的感官刺激. 口香糖咀嚼刺激人体进食和增加

肠蠕动, 由于头-迷走神经反射的作用加速肠梗阻的恢

复. 但也有研究证实在GC切除术中咀嚼口香糖不足以

对胃肠功能产生作用: 首先, 接受GC手术的患者, 在进

行腔镜下胃切除术期间迷走神经干被分开, 这可能会阻

断头部-迷走神经反应并且在理论上使得口香糖咀嚼无

效; 其次, 假性喂养促进肠蠕动的效果可能被FTS计划中

规定的早期喂养程序所抵消; 最后, 由咀嚼口香糖导致

的微弱改善在腹腔镜检查后不足以观察到, 相反会在术

后第二天增加患者疼痛, 因此仍需进一步的调查研究[36]. 
4.3 术后早期下床活动 通过多因素分析, 术后下床活动

开始的时间是GC腹腔镜手术术后恢复的独立影响因素, 
术后下床活动时间与术后肠音恢复时间、术后第一次排

便时间密切相关[37], 这主要因为术后活动会加速新陈代

谢, 刺激交感神经、加速血液循环、加速肠音的恢复、

促进术后第一次排便, 从而促进胃肠道功能的恢复; 同时

术后活动通过改善患者的精神状态, 增加肌张力, 也能加

速胃肠的蠕动, 减少大便功能恢复时间[38]. 术后第一次排

便被用来预测肠道恢复时间和评估肠梗阻, FTS组的第

一次排便时间更快, 这意味着FTS方案刺激了更快的肠

功能恢复. 

5  术后营养支持

5.1 术后营养支持的意义 胃切除术后的体重减轻是不

可避免的重要因素, 其发生机制主要是手术应激引起的

炎症反应引起高分解代谢, 因储存功能的丧失而减少的

食物摄入量, 以及血饥饿素水平的降低[39], 若营养管理

较差会导致患者术后营养状况不良, 降低生活质量和辅

助化疗的依存性, 进而导致生存不良[40]. 营养支持是术

后机体恢复的基础, 富含免疫刺激营养素的围手术期营

养支持能够减少GC手术后的并发症的发病率、改善早

期和长期术后营养状况、缩短住院时间. 
5.2 营养支持的时机 根据大宗病例的结果: 术后应重视

营养支持, 但并非营养支持越早越好. 一个多中心的随

机对照研究报道了4640例ICU患者的营养支持, 常规组

术后一周内行早期肠内营养(early enteral nutrition, EEN)
支持, 同时由PN进行热量补充, 对照组也在一周内行

EEN支持, 但在一周后对热量不足部分进行PN补充, 与
预期结果相反, 对照组病人的结果更好[41]. 因此, 可以认

为蛋白质及脂肪的储存可以维持数周, 营养支持的适应

症应修正为当有营养缺乏时进行营养支持[42]. 
近年来肠内免疫营养(immune enteral nutrition, 

IEN)成为一种新型营养支持方法, IEN是在标准营养

配方中补充一些特殊营养素, 主要包括ω-3脂肪酸(ω-3-
FAs)、谷氨酰胺(Gln)、精氨酸(Arg)等, ω-3-FAs具有免

疫调节和抗炎作用; Gln是肠黏膜细胞代谢所必需的营

养物质, 在手术、感染等严重应激下, 谷氨酰胺的肠黏

膜上皮细胞迅速耗竭, 导致肠道免疫功能受损; Arg是一

种在细胞代谢中起多重作用的半必需氨基酸. 此外, IEN
已被认为是减少胃肠道癌症患者术后感染和非感染性

并发症, 提高宿主免疫力, 改善预后的重要手段[43]. 一项

Meta分析[44]证实了IEN组中T细胞的CD4升高, 肺部并

发症发生率(不包括肺炎)显著降低、60 d死亡率降低, 
证明与标准肠内营养相比, 术后IEN可提高机体免疫能

力、减少呼吸系统并发症、降低术后死亡率. 因此, 在
临床实施是可行和安全的, 可作为GC手术的主要营养

支持方式. 

6  GC患者FTS营养管理的机遇与挑战

多项Meta分析证实FTS成功的关键在于术后肠功能的

快速恢复, FTS组的GC患者第一次排气时间、住院时

长、体重减轻、经济成本、血清炎症反应、静脉输液

的时间将较常规组有明显优势[45,46]. 目前, 有关FTS的研

究逐步渗透到GC患者领域. 波兰一项研究[47]对接受腔

镜手术的患者进行了接受FTS的态度调查, 结果显示出

院后有100%的患者同意并推荐FTS, FTS方案引入日常

的临床实践会对GC手术患者的主观体验产生积极的影

响[47,48]. 
但许多研究组织中发现FTS的实际应用率很低[28,49]. 

韩国一项调查显示仅有50%的胃外科医生积极地为患

者应用FTS, 在进一步的详细调查中显示, 这些医生并

未将FTS完全应用到临床实际工作中来, 例如术后早期

口服营养并未开展, 在实践中FTS的执行率仅有10%-
40%[50], 这表明许多证明不必要的甚至产生损害的传统

做法仍在进行. 这可能是由于缺乏对FTS的认识, 同时也

没有足够的证据来说服外科医生改变原始的行为规范, 
或者是自己认为所处的医疗机构不足以承担实施FTS的
风险、受到传统习惯的阻碍等. 欧洲的调查也显示, 虽
然FTS成绩显著, 目前仅有1/3的医院真正的开展. 

7  结论

FTS理念是继腹腔镜手术的又一大外科革命, 腔镜手术

在FTS理念的基础上能进一步发挥外科微创手术的优

势. 术前营养状况直接影响术后预后, 术前和术后营养

层面的管理为FTS对GC患者提供了更高的生存获益, 
带来了一系列以证据为基础的益处(图1). 对于接受GC
手术的患者, FTS的一系列证据都在改善患者营养状态

层面发挥着重要的意义. 因此, 在这个GC手术治疗已
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进入精细化管理时代, 是时候大力发挥FTS在GC患者

营养管理层面的重要作用. 同时, 为了进一步推广FTS
在GC外科领域的发展, 医生本身和学术团队应付出更

多的努力. 
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Abstract
BACKGROUND
Irinotecan (camptothecin-11, CPT-11) is a first-line 
chemotherapy drug for advanced colon cancer, but CPT-

11 resistance limits its efficacy. Studying the mechanism 
of CPT-11 resistance in colon cancer and restoring the 
sensitivity of colon cancer cells to CPT-11 are of great clinical 
value in prolonging the life time of colon cancer patients.

AIM
To investigate the effect and mechanism of long 
intergenic non-coding RNA-p21 (lincRNA-p21) on CPT-
11 resistance in colon cancer cells.

METHODS
HCT-8 and SW480 cells were used to construct irinotecan-
resistant HCT-8/CPT-11 and SW480/CPT-11 cell lines by 
continuously exposing them to increasing concentrations 
of CPT-11, and the expression of lincRNA-p21 in the cells 
was detected by real-time quantitative polymerase chain 
reaction (RT-qPCR). After transfection with pcDNA-
lincRNA-p21 or si-lincRNA-p21, the effect of CPT-
11 on the viability of HCT-8/CPT-11 cells or SW480/
CPT-11 cells was measured by cell counting kit-8 (CCK-
8) assay. The regulatory effect of lincRNA-p21 on the 
phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B (PI3K/AKT) 
pathway was preliminarily analyzed by Western blot. 
After pretreatment with PI3K/AKT pathway inhibitor 
LY294002 prior to transfection with si-lincRNA-p21, or 
pretreatment with PI3K/AKT pathway agonist Recilisib 
prior to transfection with pcDNA-lincRNA-p21, the effect 
of CPT-11 on cell viability in HCT-8/CPT-11 cells or 
SW480/CPT-11 cells was measured by CCK-8 assay. 

RESULTS
LincRNA-p21 expression in CPT-11 resistant cells 
was significantly lower than that in parental cells. 
Overexpression of lincRNA-p21 inhibited the resistance 
of HCT-8/CPT-11 cells and SW480/CPT-11 cells to 
CPT-11, while knockdown of lincRNA-p21 enhanced 
the resistance of HCT-8/CPT-11 cells and SW480/CPT-
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11 cells to CPT-11. Western blot results showed that 
overexpression of lincRNA-p21 inhibited the activity 
of the PI3K/AKT pathway, while knockdown of 
lincRNA-p21 enhanced the activity of the PI3K/AKT 
pathway. LY294002 inhibited the promotive effect of 
lincRNA-p21 knockdown on CPT-11 resistance, while 
Recilisib inhibited the inhibitive effect of lincRNA-p21 
overexpression on CPT-11 resistance. 

CONCLUSION
Up-regulation of lincRNA-p21 can inhibit the CPT-11 
resistance of colorectal cancer cells, while down-regulation 
of lincRNA-p21 can promote their CPT-11 resistance, 
which may be related to the regulation of the PI3K/AKT 
signaling activity by lincRNA-p21.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
伊立替康(camptothecin-11, CPT-11)为晚期结肠癌的
一线化疗用药, 但CPT-11耐药性限制了CPT-11的化疗
效果. 研究结肠癌CPT-11耐药的机制, 并恢复结肠癌
细胞对CPT-11的敏感性, 对延长结肠癌患者的生命
时间具有十分重要的临床价值. 

目的
探讨长链基因间非编码RNA-p21(long intergenic non-
coding RNA-p21, lincRNA-p21)对结肠癌细胞CPT-11
耐药的作用和机制.

方法
采用结肠癌HCT-8细胞和SW480细胞利用CPT-11
持续接触浓度递增法分别构建伊立替康耐药HCT-
8/CPT-11细胞和SW480/CPT-11细胞, 并利用实时定
量聚合酶链式反应(real-time quantitative polymerase 
chain reaction, RT-qPCR)检测细胞内lincRNA-p21表
达. HCT-8/CPT-11细胞和SW480/CPT-11细胞分别
转染pcDNA-lincRNA-p21或si-lincRNA-p21后, 细胞
计数试剂盒-8(cell counting kit-8, CCK-8)实验检测
CPT-11对细胞活性的影响; 蛋白质免疫印迹(Western 
blot)初步分析了lincRNA-p21对磷脂酰肌醇3-激酶
/蛋白激酶B(phosphoinositide 3-kinase/protein kinase 
B, PI3K/AKT)通路是否有调节作用. 采用PI3K/AKT

通路抑制剂LY294002预处理已转染si-lincRNA-p21
的HCT-8/CPT-11细胞和SW480/CPT-11细胞或采用
PI3K/AKT通路激动剂Recilisib预处理已转染pcDNA-
lincRNA-p21的HCT-8/CPT-11细胞和SW480/CPT-11
细胞, CCK-8实验检测CPT-11对细胞活性的影响.

结果
与亲本细胞相比, CPT-11耐药细胞中lincRNA-p21
表达明显降低. 过表达lincRNA-p21抑制HCT-8/CPT-
11细胞和SW480/CPT-11细胞对CPT-11耐药性, 而
敲低lincRNA-p21增强HCT-8/CPT-11细胞和SW480/
CPT-11细胞对CPT-11耐药性. Western blot结果显示, 
lincRNA-p21过表达抑制PI3K/AKT通路活性; 而敲
低lincRNA-p21增强PI3K/AKT通路活性. LY294002
能抑制lincRNA-p21敲低对CPT-11耐药的促进作用; 
Recilisib能抑制lincRNA-p21过表达对CPT-11耐药的
抑制作用.

结论
上调lincRNA-p21能抑制结肠癌细胞CPT-11耐药性, 
而下调lincRNA-p21能增强结肠癌细胞CPT-11耐药
性, 这种调节作用可能与lincRNA-p21调控PI3K/AKT
信号通路活性相关.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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PI3K/AKT; 耐药

核心提要: lincRNA-p21在HCT-8/CPT-11和SW480/CPT-
11细胞中低表达. 过表达lincRNA-p21能部分逆转HCT-8/
CPT-11和SW480/CPT-11细胞的CPT-11耐药性并伴随抑制

磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B活性; 敲减lincRNA-p21以

上指标呈相反结果.
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0  引言

结肠癌是一种常见的消化道肿瘤, 是全球癌症患者死亡

的常见原因[1]. 化疗是常见的结肠癌治疗手段之一, 但
结肠癌的化疗效果常受到化疗药物耐药性的制约[2]. 而
鉴定逆转结肠癌化疗耐药的生物标志物并阐明潜在的

分子机制有助于开发新的治疗结肠癌的策略[3]. 伊立替

康(camptothecin-11, CPT-11)为晚期结肠癌的一线用药, 
但经过一段时间化疗后, 往往造成化疗耐药性增加. 因
此, 深入研究结肠癌CPT-11耐药的机制, 并恢复结肠癌

http://e.so.com/search/eclk?p=50a6fyW6vTwnn_sHX4V00NQJJK-Ugq6VTaigg8AoRUCXp0wB9bZfDe6-L1wu3jKkHiAxpBI6SZnQh9SAr8Husw7Ql55rQyTRGZ6baKeOamga2qAx7k_T4jNiE6G9OiSEbOIZU1FbgvF76bp_CABLKFccQqbzA0_9gsenRQiYSCrpFXk9WYG6dj_YK2Yke3XEEgw12-pV7_O-aMScaajTNwtSDqVIzvO9mgxXLpBK-QITFwVDwkpiXEM51AuJSs5VYRQeNZjse75SkvsrAy6W5dz_kbmYTdA7ONbdV2aqsJX4GFsdejx8B824VHGz-ccxeDZEEr0sc2xjbS6PVLxf-7NpAz42UwbTx9l78RTNpYJnsPlh58-c4ch-DZNF8UpLc5Pdd0a9-N9CfcXElgKbZi7x5Duoi3Pj2PKY9v-grEEX8UiswMTuc9S7rd-EhuS7O8o_iBRupib4umC75_BbIXIU4WG6n2ZGA0RkiSY3RQI1VBvA47X8hOvh0RkeqzcxTJJlIFFgax2jUf3pO3EqxhcBC2763eYeJjl50D9IxwP7GhdTdK0o0k6HjCHs6M6zWQAGpCd2ByWSWMTFAGEx-2gw_OoXuWddcLsC524nWLfzZkSvVWC3MHHmJNGkmw9OnnFgqNwi78tX2pDiofZA2kt25PiG7Q&ns=0&v=2&at=Q2VsbCBDb3VudGluZyBLaXQtOCABY2NrLTgC5ZCJ6Iez6K-V5YmC&aurl=aHR0cDovL3d3dy5hY21lYy1lLmNvbQ&sig=1f69&bt=1&st=1573548921741&dd=1573548940100&cl=37&cr=2&dw=540&dh=881&px=110&py=7&kd=101&p1=125&p2=19&p3=5&p4=76&ud=1573548940161
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细胞对CPT-11的敏感性, 对延长结肠癌患者的生命时间

具有十分重要的临床价值及社会意义. 
长链基因间非编码RNA-p21(long intergenic non-

coding RNA-p21, lincRNA-p21)被称为p53直接转录靶, 
已发现其在多种人类实体瘤中下调[4,5], 且lincRNA-p21
可以抑制肝癌、肺癌和胃癌等肿瘤的发生发展[5-7]. 而, 
lincRNA-p21在结肠癌中对化疗耐药性影响的研究尚

少. 因此本实验主要研究l incRNA-p21对结肠癌细胞

CPT-11耐药性的调节作用, 并初步研究其作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 人结肠癌细胞HCT-8和SW480购自于美国

典型培养物保藏中心(american type culture collection, 
ATCC); 胎牛血清(fetal bovine serum, FBS)和PRMI-1640
培养基购于美国Gibco公司; 细胞计数试剂盒-8(cel l 
counting kit-8, CCK-8)、辣根过氧化物酶(horseradish 
peroxidase, HRP)耦合的二抗和二喹啉甲酸(bicinchoninic 
acid disodium, BCA)试剂盒购于江苏碧云天公司; CPT-
11粉剂由江苏恒瑞公司赠予; TRIZol试剂、逆转录试

剂盒和SYBR GreenⅠ购于日本Takara公司; 磷脂酰

肌醇3-激酶(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)、磷酸化

PI3K(phospho-PI3K, p-PI3K)、蛋白激酶B(protein kinase 
B, AKT)和磷酸化AKT(phospho-AKT, p-AKT)抗体购

于美国CST公司. PI3K/AKT通路抑制剂LY294002和激

动剂Recilisib购自美国Med Chem Express公司; 包含全

长lincRNA-p21的克隆载体(pcDNA-lincRNA-p21)和靶

向抑制lincRNA-p21的siRNA(si-lincRNA-p21) (序列为: 
GAUAGAUAAUGUUCCUCAA)以及pcDNA空载体

(pcDNA-vector)和阴性siRNA(siRNA-Negative control, si-
NC) (序列为: UUCUCCGAACGUGUCACGU)由上海吉

玛公司合成. 
1.2 方法

1.2.1 CPT-11耐药的细胞株的诱导与构建: 按照文献[8]

中描述的方法, 采用药物持续接触浓度递增法逐步诱

导HCT-8细胞和SW480细胞对CPT-11耐药. 取对数期生

长状态良好的HCT-8细胞和SW480细胞用胰酶消化, 离
心后弃上清并重悬, 取约1×106细胞数的细胞接种于含

CPT-11初浓度为5 μmol/L的培养基中, 每48 h后换液一

次. 同一浓度的药物反复处理3代细胞, 当细胞能维持

生长且存活率大于80%时, 根据细胞存活状况不断增

加药物浓度, 并依此反复处理, 直至其能在50 μmol/L
的药物浓度中稳定生长, 命名为HCT-8/CPT-11细胞和

SW480/CPT-11细胞. 使用耐药细胞株前, 将其培养在含

有25 μmol/L CPT-11的细胞培养液中持续培养1 wk. 
1.2.2 细胞培养: HCT-8、SW480、HCT-8/CPT-11和

SW480/CPT-11细胞在含有10%FBS的PRMI-1640培养液

中, 置在37 ℃和5%CO2的条件下培养, 并且每隔2 d换液

一次, 每周用0.25%胰蛋白酶消化传代. 
1.2.3 结肠癌CPT-11耐药细胞转染: HCT-8/CPT-11
和SW480/CPT-11细胞接种于6孔板中, 贴壁后利用

Lipofectamine 3000辅助转染si-lincRNA-p21、si-NC、
pcDNA-lincRNA-p21和pcDNA-vector, 6 h后更换为新鲜

培养基, 继续培养细胞48 h. 细胞经实时定量聚合酶链

式反应(real-time quantitative polymerase chain reaction, RT-
qPCR)确定已经转染成功后, 用于后续实验. 
1.2.4 RT-q P C R实验: 使用TRIZol试剂提取待测细

胞的总R N A, 利用逆转录试剂盒合成基因c D N A
链. 以cDNA为模板, 加入SYBR GreenⅠ及引物混合

后用7500 Fast Applied Biosystems进行RT-qPCR实验. 
LincRNA-p21反应条件: 95 ℃ 5 min, 40个循环: 95 ℃ 
1min, 74 ℃ 30s, 72 ℃ 34s. GAPDH引物(5’-3’): 正向

引物: GGGAAATTCAACGGCACAGT , 反向引物: 
AGATGGTGATGGGCTGCCC; lincRNA-P21引物(5’-3’): 
正向引物: GGGTGGCTCACTCTTCTGGC, 反向引物: 
TGGCCTTGCCCGGGCTTGTC. 以GAPDH为内参, 行
2-ΔΔCt法进行量化lincRNA-p21表达. 
1.2.5 CCK-8检测细胞活性: 细胞按照4000个/孔的密度

接种于96孔板培养板中, 按照实验指定的要求, 采用或

者不采用LY294002(10 μmol/L)[9]和Recilisib(10 μmol/
L)[10]预处理细胞30 min, 再采用不同浓度(25, 50, 100, 
150, 200 μmol/L)[8] CPT-11培养细胞24 h. 实验达到终点

时间后, 加入10 μL CCK-8染色液, 在细胞培养箱中孵

育2 h后, 在450 nm处测定各孔吸光度. 
1.2.6 蛋白质免疫印迹(Western blot): 以裂解液(10 
mmol/ L Tris-HCl、150 mmol/ L NaCl、0.11% SDS、1% 
Triton-100、2 μg/mL Aprotinin、2 μg/mL Leupeptin、1 
mmol/L PMSF)抽提已转染细胞的总蛋白, BCA法定量

蛋白含量. 每样品取20 μg细胞总蛋白进行电泳, 然后转

移蛋白至聚偏二氟乙烯(polyvinylidene fluoride, PVDF)
膜上, 5%脱脂奶粉室温封闭2 h, 随后, 将膜与p-PI3K、

PI3K、p-AKT、AKT一抗(稀释度1:500)在4 ℃温育过

夜. 第二天, 洗涤膜后, 将膜与HRP标记的二抗(稀释度

1:10000)一起室温孵育1 h. 洗涤膜后, 使用Tanon GIS凝
胶成像系统ECL显影, 曝光成像. 用Image J软件扫描灰

度值, 以GAPDH内参灰度值为对照, 用其比值作图. 
统计学处理 采用SPSS 20.0统计软件进行数据分

析, 符合正态分布的数据表示为mean±SD. 俩组数据比

较, 采用成组t检验; 多组间数据两两比较, 先行方差分

析齐性检验, 满足方差齐的条件下, 运用方差分析的后

续检验. P<0.05为差异有统计学意义. 
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2  结果

2.1 CPT-11耐药细胞的鉴定 HCT-8细胞的IC50值为

44.62 μmol/L±5.14 μmol/L, HCT-8/CPT-11细胞的IC50值
为172.35 μmol/L±8.26 μmol/L, 耐药指数为3.86; SW480
细胞的IC50值为47.83 μmol/L±4.02 μmol/L, SW480/
CPT-11细胞的IC50值为219.64 μmol/L±11.18 μmol/L, 
耐药指数为4.59; 与HCT-8细胞或SW480细胞比较, HCT-
8/CPT-11细胞(图1A)或的SW480/CPT-11细胞(图1B)的
细胞活性均明显升高(P<0.01). 以上结果表明CPT-11耐
药细胞构建成功. 
2.2 CPT-11耐药细胞中lincRNA-p21表达 通过RT-qPCR
检测CPT-11耐药细胞和亲本细胞中lincRNA-p21相对表

达量. 结果如图2显示, 分别与HCT-8细胞或SW480细胞

比较, HCT-8/CPT-11细胞(图2A)或SW480/CPT-11细胞(图
2B)中lincRNA-p21的相对表达量均明显降低(P<0.01). 
2.3 敲低lincRNA-p21增强CPT-11耐药细胞对CPT-11
耐药性 分别对HCT-8/CPT-11细胞或SW480/CPT-11细胞

转染si-lincRNA-p21, CCK-8法检测敲低lincRNA-p21对
CPT-11耐药细胞的敏感性的影响. HCT-8/CPT-11细胞敲

低lincRNA-p21(图3A)后, 与si-NC组比较, si-lincRNA-p21
组HCT-8/CPT-11细胞在100、150、200 μmol/L CPT-11浓
度下的细胞活性均明显升高(P<0.05; P<0.01; P<0.001), 
见图3B. 在SW480/CPT-11细胞中也得到了类似的结果, 
见图3C和3D. 以上结果提示, lincRNA-p21敲低能增强

CPT-11耐药性. 
2.4 过表达lincRNA-p21促进CPT-11耐药细胞对CPT-
11敏感性 分别对HCT-8/CPT-11细胞或SW480/CPT-11
细胞转染pcDNA-lincRNA-p21, CCK-8法检测过表达

lincRNA-p21对CPT-11耐药细胞的敏感性的影响. HCT-8/
CPT-11细胞过表达lincRNA-p21(图4A)后,与pcDNA-vector
组比较, pcDNA-lincRNA-p21组HCT-8/CPT-11细胞在CPT-
11处理下的细胞活性均明显降低(P<0.001), 见图4B. 在
SW480/CPT-11细胞中也得到了类似的结果, 见图4C和
4D. 以上结果提示, lincRNA-p21过表达能对CPT-11增敏. 
2.5 lincRNA-p21对PI3K/AKT通路的调控作用 Western 
blot检测敲低或过表达lincRNA-p21对PI3K/AKT通路

的调控作用: 转染si-lincRNA-p21后, 与si-NC组比较, si-
lincRNA-p21组HCT-8/CPT-11细胞(图5A)或SW480/CPT-
11细胞(图5B)中p-PI3K和p-AKT的相对表达量均明显

升高(P<0.01). 转染pcDNA-lincRNA-p21后, 与pcDNA-
vector组比较, pcDNA-lincRNA-p211组HCT-8/CPT-11
细胞(图5C)或SW480/CPT-11细胞(图5D)中p-PI3K和

p-AKT的相对表达量均明显降低(P <0.01). 结果提示, 
lincRNA-p21敲低促进CPT-11耐药细胞p-PI3K和p-AKT
的表达, 而lincRNA-p21过表达抑制CPT-11耐药细胞

p-PI3K和p-AKT的表达. 
2.6 PI3K/AKT信号通路参与lncRNA-p21对CPT-11耐药

性的调节作用 LY294002预处理的转染si-lincRNA-p21
的CPT-11耐药细胞或Recilisib预处理的转染pcDNA-
lincRNA-p21的CPT-11耐药细胞对PI3K/AKT通路信号

的影响见图6.
采用C C K-8检测LY294002预处理的转染s i -

l incRNA-p21的CPT-11耐药细胞对CPT-11敏感性的

影响. 结果显示,与si-lincRNA-p21组比较, si-lincRNA-
p21+LY294002组HCT-8/CPT-11细胞(图7A)或SW480/
CPT-11细胞(图7B)分别在100、150、200 μmol/L CPT-11
下的细胞活性均明显降低(P <0.05或P <0.01或P <0.001). 
提示, LY294002预处理能抑制lincRNA-p21敲低对CPT-
11耐药性的促进作用. 

采用CCK-8检测Recilisib预处理的转染pcDNA-
lincRNA-p21的CPT-11耐药细胞对CPT-11敏感性的影

响. 结果显示, 与pcDNA-lincRNA-p21组比较, pcDNA-
lincRNA-p21+Recilisib组HCT-8/CPT-11细胞(图7C)或
SW480/CPT-11细胞(图7D)在CPT-11下的细胞活性均

明显升高(P<0.001). 结果提示, Recilisib预处理能抑制

lincRNA-p21过表达对CPT-11增敏作用. 
以上实验结果共同提示, PI3K/AKT信号通路参与

lincRNA-p21对CPT-11耐药性的调节作用. 

3  讨论

CPT-11耐药是晚期结肠癌患者治疗失败的主要原因

之一[11]. 而探索逆转结肠癌CPT-11耐药的机制有助于

对延长结肠癌患者的生命时间. 近年研究[6,12,13]发现, 
lincRNA-p21在非小细胞肺癌, 食管癌和结直肠癌等多

种肿瘤中下调表达, 而上调lincRNA-p21抑制肿瘤细胞

的生长和侵袭. 有研究[14]报道lincRNA-p21具有增强结

直肠癌细胞对放疗敏感性的作用, 然而lincRNA-p21对
缓解结肠癌细胞CPT-11耐药性的作用目前尚未见报道. 
本研究发现, 相对于结肠癌亲本细胞, lincRNA-p21在
结肠癌CPT-11耐药细胞上低表达, 且敲低lincRNA-p21
表达增强结肠癌CPT-11耐药细胞的耐药性, 而过表达

lincRNA-p21能部分恢复结肠癌CPT-11耐药细胞对CPT-
11的敏感性. 这一结果提示, lincRNA-p21是治疗结肠癌

CPT-11耐药潜在的靶点. 
本研究对lincRNA-p21调控结肠癌CPT-11耐药的机

制进行了探索, 结果显示敲低lincRNA-p21促进p-PI3K
和p-AKT的表达; 而过表达lincRNA-p21则抑制p-PI3K
和p-AKT表达. 而PI3K/AKT信号传导在结肠癌发生发

展中起着重要作用[15-16], 并且有已有研究报道化疗耐药

结直肠癌组织或奥沙利铂耐药结直肠癌细胞中p-PI3K
和p-AKT高表达, 而抑制PI3K/AKT信号活性能抑制顺
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A B
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图  3  LincRNA-p21敲低增强CPT-11耐药细胞对CPT-11耐药性(n  = 4). A: RT-qPCR鉴定si-lincRNA-p21在HCT-8/CPT-11细胞中转染效
率, 与si-NC组比较, aP = 0.000; B: si-lincRNA-p21转染后, HCT-8/CPT-11细胞在不同剂量的CPT-11处理24 h下的细胞活性, 与si-NC组比
较, bP = 0.023, cP  = 0.006, dP  = 0.000; C: RT-qPCR鉴定si-lincRNA-p21在SW480/CPT-11细胞中转染效率, 与si-NC组比较, eP = 0.000; D: si-
lincRNA-p21转染后, SW480/CPT-11细胞在不同剂量的CPT-11处理24 h下的细胞活性, 与si-NC组比较, fP  = 0.032, gP  = 0.015, hP  = 0.000. 
lincRNA-p21: 长链基因间非编码RNA-p21; CPT-11: 伊立替康; RT-qPCR: 实时定量聚合酶链式反应.

图  1  通过CCK-8法对构建的CPT-11耐药细胞进行鉴定(n = 4). A: 鉴定HCT-8/CPT-11细胞, 与HCT-8细胞比较, aP  = 0.003; B: 鉴定SW480/
CPT-11细胞, 与SW480细胞比较, bP = 0.000. CCK-8: 细胞计数试剂盒-8; CPT-11: 伊立替康.

图  2  RT-qPCR检测CPT-11耐药细胞中lincRNA-p21的表达(n = 3). A: lincRNA-p21在HCT-8细胞和HCT-8/CPT-11细胞中的表达, 与HCT-8细
胞比较, aP = 0.005; B: lincRNA-p21在SW480细胞和SW480/CPT-11细胞中的表达, 与SW480细胞比较, bP = 0.000. RT-qPCR: 实时定量聚合酶
链式反应; CPT-11: 伊立替康; lincRNA-p21: 长链基因间非编码RNA-p21.
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A B

图  5  LincRNA-p21对PI3K/AKT通路的调控作用(n  = 3). A: si-lincRNA-p21转染后, Western blot检测HCT-8/CPT-11细胞中p-PI3K、PI3K、
p-AKT和AKT的蛋白表达, 与si-NC组比较, aP = 0.000, bP  = 0.002; B: si-lincRNA-p21转染后, Western blot检测SW480/CPT-11细胞中p-PI3K、
PI3K、p-AKT和AKT的蛋白表达, 与si-NC组比较, cP = 0.000, dP  = 0.015; C: pcDNA-lincRNA-p21转染后, Western blot检测HCT-8/CPT-11细
胞中p-PI3K、PI3K、p-AKT和AKT的蛋白表达, 与pcDNA-vector组比较, eP = 0.006, fP  = 0.003; D: pcDNA-lincRNA-p21转染后, Western blot检
测SW480/CPT-11细胞中p-PI3K、PI3K、p-AKT和AKT的蛋白表达, 与pcDNA-vector组比较, gP = 0.004, hP  = 0.001. lincRNA-p21: 长链基因间
非编码RNA-p21; CPT-11: 伊立替康; PI3K: 磷脂酰肌醇3-激酶; p-PI3K: 磷酸化PI3K; AKT: 蛋白激酶B; p-AKT: 磷酸化AKT.

图  4  LincRNA-p21过表达抑制CPT-11耐药细胞对CPT-11耐药性(n = 4). A: RT-qPCR鉴定pcDNA-lincRNA-p21在HCT-8/CPT-11细胞中的转
染效率, 与pcDNA-vector组比较, aP = 0.000; B: pcDNA-lincRNA-p21转染后, HCT-8/CPT-11细胞在不同剂量的CPT-11处理24 h下的细胞活
性, 与pcDNA-vector组比较, bP = 0.000; C: RT-qPCR鉴定pcDNA-lincrna-p21在SW480/CPT-11细胞中的转染效率, 与pcDNA-vector组比较, cP 
= 0.000; D: pcDNA-lincRNA-p21转染后, SW480/CPT-11细胞在不同剂量的CPT-11处理24 h下的细胞活性, 与pcDNA-vector组比较, dP = 0.000. 
lincRNA-p21: 长链基因间非编码RNA-p21; CPT-11: 伊立替康; RT-qPCR: 实时定量聚合酶链式反应.
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铂耐药性[17]. 故, 我们推测lincRNA-p21调节CPT-11耐
药性可能与其调控PI3K/AKT信号活性相关. 并且本研

究进一步研究发现, PI3K/AKT抑制剂LY294002能逆转

lincRNA-p21敲低对CPT-11耐药性的促进作用, PI3K/
AKT激动剂Recilisib能抑制lincRNA-p21过表达对CPT-
11增敏作用. 以上结果说明, lincRNA-p21通过调节PI3K/
AKT信号活性来调控CPT-11耐药性. 

另外, 众所周知PI3K/AKT抑制剂可以抑制肿瘤生

长、侵袭、转移以及逆转多种化疗药物耐药性[18], 但
PI3K/AKT信号活性同样也是正常细胞赖以生存、生

长、代谢与维持功能的重要信号[19]. 在正常的组织或细

胞中, PI3K/AKT信号同样也处于激活状态, 而抑制此信

号活性可能会造成一系列级联的副作用[18,19]. 另外, 一
些研究[20-22]数据显示, 高活性的PI3K/AKT信号能对抗老

年痴呆、帕金森和抑郁等中枢神经疾病, 而PI3K/AKT
抑制剂可加重这类疾病. 目前, 仅有西罗莫司和哌立福

新应用于临床, 而其他PI3K/AKT抑制剂仍处于研究阶

段. 而lincRNA-p21不但在众多肿瘤中下调[5-7,12,13], 并且

也在其他非肿瘤疾病如动脉硬化与冠心病等疾病中下

调表达[23,24], 且上调lincRNA-p21表达能一定程度减轻

该类疾病的进展. 虽然在本研究中, lincRNA-p21抑制

结肠癌CPT-11耐药细胞的PI3K/AKT信号活性, 但若能

开发针对特异性低表达lincRNA-p21疾病的靶向恢复

lincRNA-p21表达的制剂, 可能会避开PI3K/AKT抑制剂

的不良反应. 这项研究对于筛选PI3K/AKT抑制剂也起

到了一定的启示作用. 当然, 靶向恢复lincRNA-p21表
达是否真能应用于PI3K/AKT抑制剂的筛选仍需大量

的研究, 毕竟在其他细胞、组织或不同的处理条件中

lincRNA-p21也能影响众多信号通路活性. 
综上所述, lincRNA-p21是结肠癌CPT-11耐药治疗的

潜在靶点, 上调lincRNA-p21通过抑制PI3K/AKT信号传

导抑制结肠癌细胞CPT-11耐药, 从而起到部分恢复CPT-

A B

C D

图  6  LY294002和Recilisib对敲减或过表达lincRNA-p21的CPT-11耐药细胞PI3K/AKT信号活性的影响(n  = 3). A和B：LY294002预处理已转染si-

lincRNA-p21的HCT-8/CPT-11(A)和SW480/CPT-11(B)细胞后, Western blot检测p-PI3K、PI3K、p-AKT和AKT的蛋白表达; C和D: Recilisib预

处理已转染pcDNA-lincRNA-p21的HCT-8/CPT-11(C)和SW480/CPT-11(D)细胞后, Western blot检测p-PI3K、PI3K、p-AKT和AKT的蛋白表

达. LY294002: PI3K/AKT抑制剂; Recilisib: PI3K/AKT激动剂; lincRNA-p21: 长链基因间非编码RNA-p21; CPT-11: 伊立替康; PI3K: 磷脂酰肌醇

3-激酶; p-PI3K: 磷酸化PI3K; AKT: 蛋白激酶B; p-AKT: 磷酸化AKT.
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11化疗敏感性的作用. 这些发现可能为结肠癌CPT-11化
疗耐药患者提供了一个新的生物标记物和治疗策略. 

文章亮点

实验背景

伊立替康(camptothecin-11, CPT-11)耐药是晚期结肠癌患

者CPT-11化疗失败的主要原因之一. 而探索逆转结肠癌

CPT-11耐药的机制对提高晚期结肠癌患者的CPT-11化
疗具有重大意义. 

实验动机

长链基因间非编码RNA-p21(long intergenic non-coding 
RNA-p21, lincRNA-p21)在多种人类实体瘤中下调, 且其

可以抑制多种肿瘤的发生与进展. 而, 关于lincRNA-p21
在结肠癌中对CPT-11耐药性影响的研究尚未见报道.

实验目标

探讨lincRNA-p21在结肠癌CPT-11耐药细胞中对CPT-11
化疗敏感性的调节作用和机制.

实验方法

构建结肠癌CPT-11耐药细胞, 并利用实时定量聚合酶

链式反应(real-time quantitative polymerase chain reaction, 
RT-qPCR)检测细胞lincRNA-p21表达. 敲减或过表达

lincRNA-p21后, 通过细胞计数试剂盒-8(cell counting kit-
8, CCK-8)法检测结肠癌CPT-11耐药细胞对CPT-11敏
感性的变化; 并通过Western blot检测改变lincRNA-p21
表达对磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B(phosphoinositide 
3-kinase/protein kinase B, PI3K/AKT)通路活性的影响.

实验结果

结肠癌CPT-11耐药细胞中lincRNA-p21低表达. 上调

lincRNA-p21表达增强CPT-11耐药细胞对CPT-11敏感性

并伴随抑制PI3K/AKT通路活性, 下调lincRNA-p21表达

降低CPT-11耐药细胞对CPT-11敏感性并伴随增强PI3K/

A B

C D

图  7  PI3K/AKT信号通路参与lincRNA-p21对CPT-11耐药性的调节作用(n = 3). A: LY294002预处理已转染si-lincRNA-p21的HCT-8/CPT-11细

胞后, 检测在不同剂量的CPT-11处理24 h下的细胞活性, 与si-lincRNA-p21组比较, aP = 0.000, bP  = 0.015, cP  = 0.000; B: LY294002预处理已转染

si-lincRNA-p21的SW480/CPT-11细胞后,检测在不同剂量的CPT-11处理24 h下的细胞活性, 与si-lincRNA-p21比较, dP = 0.034, bP  = 0.008, fP  = 

0.000; C: Recilisib预处理已转染pcDNA-lincRNA-p21的HCT-8/CPT-11细胞后, 检测在不同剂量的CPT-11处理24 h下的细胞活性, 与pcDNA-

lincRNA-p21组比较, gP = 0.000; D: Recilisib预处理已转染pcDNA-lincRNA-p21的SW480/CPT-11细胞后, 检测在不同剂量的CPT-11处理24 h

下的细胞活性, 与pcDNA-lincRNA-p21组比较, hP = 0.000. LY294002: PI3K/AKT抑制剂; Recilisib: PI3K/AKT激动剂; lincRNA-p21: 长链基因间

非编码RNA-p21; CPT-11: 伊立替康; PI3K: 磷脂酰肌醇3-激酶; AKT: 蛋白激酶B.
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AKT通路活性.

实验结论

lincRNA-p21可通过调控PI3K/AKT信号通路活性进而

调节结肠癌耐药细胞对CPT-11敏感性的变化.

展望前景

本研究为结肠癌CPT-11化疗耐药患者提供了一个潜在

靶点和治疗策略. 另外, 这项研究对于筛选PI3K/AKT抑
制剂也起到了一定的启示作用. 
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Abstract
BACKGROUND 
Hepatitis B virus (HBV) infection is a major cause of viral 
hepatitis, liver fibrosis, and liver cirrhosis worldwide. 
Liver fibrosis is initially reversible, but without early 
diagnosis and timely treatment, it can progress to end-
stage liver diseases such as cirrhosis, liver failure, and 
even liver cancer. Therefore, the accurate diagnosis of 
hepatic fibrosis plays a decisive role in the management 
and treatment of chronic hepatitis B (CHB) patients. 
However, accurate diagnostic markers are still lacking.

AIM
To systemically evaluate the diagnostic accuracy of 
circulating microRNAs (miRNAs) in hepatitis B-related 
fibrosis.

METHODS
The PubMed, Cochrane Library, and Embase databases 
were searched for all eligible studies using the following 
search terms: (“serum” or “plasma” or “circulating” or 
“blood”) and (“microRNA” or “miRNA” or “miR*”) and 
(“hepatitis B” or “CHB” or “viral hepatitis*” or “chronic 
hepatitis”) and (“liver fibrosis” or “liver cirrhosis” or 
“hepatic fibrosis*”). The sensitivity, specificity, positive 
likelihood ratio, negative likelihood ratio, diagnostic odds 
ratio, and area under the summary receiver operating 
characteristics curve (AUROC) were pooled to assess the 
accuracy of circulating miRNAs for the diagnosis of early 
fibrosis, advanced fibrosis, and cirrhosis.

RESULTS
A total of 15 studies with 1623 CHB patients were 
enrolled in this meta-analysis. The pooled sensitivity, 
specificity, and AUROC of using circulating miRNAs for 
the diagnosis of hepatitis B-related early fibrosis were 
0.76 (95%CI: 0.69-0.82), 0.64 (95%CI: 0.47-0.78), and 0.78 
(95%CI: 0.74-0.81), respectively. The pooled sensitivity, 
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specificity, and AUROC of using circulating miRNAs 
for the diagnosis of hepatitis B-related advanced fibrosis 
were 0.79 (95%CI: 0.72-0.85), 0.81(95%CI: 0.63-0.91), and 
0.82 (95%CI: 0.79-0.85), respectively. Only two studies 
assessed the diagnostic accuracy of circulating miRNAs 
for predicting cirrhosis, and the results suggested that 
circulating miRNAs provided a high diagnostic accuracy 
for CHB-related cirrhosis (AUROC = 0.882; accuracy, 
93.7%). 

CONCLUSION
Circulating miRNAs show pretty good diagnostic 
accuracy for hepatitis B-related fibrosis, especially for 
advanced fibrosis and cirrhosis, and can be used as 
potential circulating biomarkers for the diagnosis of liver 
fibrosis in CHB patients.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染是全球病
毒性肝炎、肝纤维化及肝硬化(liver cirrhosis, LC)的
主要病因. 肝纤维化最初是可逆的, 但如果缺乏早期
诊断和及时治疗, 它将进展至终末期肝病, 如LC、肝
衰竭, 甚至肝癌. 因此, 肝纤维化的准确分期在慢性乙
肝(chronic hepatitis B, CHB)患者的管理和治疗起着决
定性的作用. 然而, 目前尚缺乏被认可并广泛应用于
临床的诊断标记物. 

目的
采用荟萃分析的方法评价循环miRNAs对CHB相关
肝纤维化的诊断价值.

方法
以“serum/plasma/circulating/blood”和“microRNA/
miRNA/miR*”和“Hepatitis B/CHB/viral hepatitis*/
chronic hepatitis”和“liver fibrosis/liver cirrhosis/
hepatic fibrosis*”为关键词, 系统检索PubMed、
Cochrane图书馆和Embase数据库的相关临床研究文
献. 并对纳入文献进行归纳和统计学分析, 评估循环
miRNAs诊断早期肝纤维化、进展期肝纤维化以及
LC的敏感性、特异性、阳性似然比、阴性似然比、

诊断比值比、以及受试者工作特征曲线下面积(the 

area under the receiver operating characteristic curves, 
AUROC). 

结果
最终15项研究共计1623例CHB患者被纳入. 其中9
项研究评估了循环miRNAs对早期肝纤维化的诊断
效能, 结果显示合并的敏感度、特异度及AUROC
值分别为0.76(95%CI: 0.69-0.82)、0.64(95%CI: 0.47-
0.78)和0.78(95%CI: 0.74-0.81). 4项研究评估了循
环miRNAs对进展期肝纤维化的诊断效能, 结果显
示合并的敏感度、特异度及AUROC值分别为0.79 
(95%CI: 0.72-0.85)、0.81(95%CI: 0.63-0.91)和0.82 
(95%CI: 0.79-0.85). 2项研究评估了循环miRNAs对LC
患者的诊断效能, 结果显示AUROC = 0.882, 诊断准
确性高达93.7%. 

结论
循环miRNAs对CHB患者的肝纤维化具有良好的诊
断效能, 尤其对于进展期肝纤维化及LC, 可用作CHB
患者肝纤维化诊断的潜在血清生物标记物. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究通过荟萃分析, 证实了循环miRNAs尤
其联合miRNAs或miRNAs模型, 可作为一种稳定、优良

的生物标志物, 用于诊断慢性乙肝相关肝纤维化, 其中对

LC的诊断准确率高达93.7%. 同时, 也为其他病因所致肝

纤维化的诊断提供了有前景的新手段. 
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0  引言

慢性乙肝(chronic hepatitis B, CHB)病毒感染是全球病毒

性肝炎及肝硬化(liver cirrhosis, LC)的主要原因. 据估计, 
CHB患者总数超过3.5亿, 每年死亡人数高达100多万[1]. 
大多数CHB患者存在肝纤维化. 肝纤维化最初是可逆

的, 但如果缺乏早期诊断、及时治疗, 将会进展至终末

期肝病, 如LC、肝衰竭, 甚至肝癌[2]. 因此, 肝纤维化的

准确诊断在CHB患者的管理和治疗中发挥着至关重要

的作用. miRNAs是一种短的, 包含18-25个核苷酸的非

编码RNA, 在转录后水平调控基因表达. 近年来, 由于其

在分化、发育、代谢、增殖、凋亡、病毒感染、肿瘤

发生等众多生物学过程中所发挥的重要作用而备受关

注[3-5]. 既往研究表明, 部分miRNAs的表达呈阶段性依
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赖性, 不同程度肝纤维化患者的miRNAs表达谱存在差

异[6-8]. 近年来, 越来越多的学者尝试探索循环miRNAs
对CHB相关肝纤维化的诊断效能, 但结果并不一致, 受
试者工作特征曲线下面积(the area under the receiver 
operating characteristic curves, AUROC)从0.635至0.99不
等[6-13]. 循环miRNAs是否可作为CHB相关肝纤维化的潜

在诊断标记物一直存在争议. 为了解决这一争议, 我们

进行了此项meta分析, 首次全面评估了循环miRNAs对
CHB相关肝纤维化的诊断效能. 

1  材料和方法

1.1 材料 以“serum/plasma/circulating/blood”和

“microRNA/miRNA/miR*”和“Hepatitis B/CHB/
viral hepatitis*/chronic hepatitis”和“liver fibrosis/liver 
cirrhosis/hepatic fibrosis*”为关键词, 同时结合对应的

主题词, 检索建库至2019年PubMed, Cochrane Library以
及Embase数据库的所有相关研究文献, 并对相关文献

的参考文献列表进行二次扩大范围检索以防遗漏. 文
献检索对语言和地域不做限制. 纳入标准: (1)研究评价

了循环miRNAs对乙肝相关肝纤维化的诊断性能; (2)以
组织病理学检查为金标准; (3)根据METAVIR评分系统

或Scheuer评分系统或者其他可比较的分期系统对肝纤

维化程度进行分级; (4)研究包括足够的数据(包括真阳

性、假阳性、真阴性、假阴性)来构建四格表用于评价

诊断性能. 排除标准: (1)主题不相关; (2)研究对象为儿

童; (3)动物或细胞实验; (4)综述性文献; (5)读者来信或

会议摘要; (6)患者同时合并感染其他肝炎病毒; (7)重复

发表和报道. 
1.2 方法 由两位研究者(路和王)严格依据纳入和排除标

准独立地对研究进行选择, 并从符合条件的研究中提取

信息, 这些信息包括第一作者姓名、发表年份、地区、

样本量、纤维化评分系统、对照组的组成、miRNAs的
类型、纤维化的分期、真阳性数(true-positive, TP)、真

阴性数(true-negative, TN)、假阳性数(false-positive, FP)、
假阴性数(false-negative, FN). 纳入研究的方法学质量根

据诊断准确性实验质量评价量表(quality assessment of 
diagnostic accuracy studies, QUADAS)进行评估[14]. 研究人

员之间的分歧通过讨论达成共识, 如果共识不能达成, 
则由第三名调查人员(曹)介入作出最终决定. 

统计学处理 统计分析采用Stata 14.0, Meta-Disc 1.4
软件完成. 计算合并的敏感度(sensitivity, SE)、特异度

(specificity, SP)、阳性似然比(positive likelihood ratios, 
PLR)、阴性似然比(negative likelihood ratios, NLR)、
诊断比值比(diagnostic odds ratios, DOR)及AUROC
作为血清miRNAs诊断CHB相关肝纤维化的效能评

价指标. 诊断效能的评价标准: AUROC = 1.00时为完

美, AUROC>0.90时为优秀, AUROC>0.80时为良好, 
AUROC<0.80时为中等[15]. 纳入研究的方法学质量评估

则是通过Review Manager 5.3软件完成. 应用χ2
检验对

各研究间的异质性进行检验, 用不一致性指数I 2评价异

质性的程度. I 2>50%或I 2>25%, P<0.01, 表明异质性显著, 
应采用随机效应模型进行数据合并, 否则应选择固定效

应模型. 采用meta回归分析和亚组分析探索研究间异质

性的潜在来源. 此外, 利用斯皮尔曼相关系数验证阈值

效应的存在. Deeks漏斗图被用来检测发表偏倚. P<0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 检索结果及纳入研究的基本特征 共检索到243篇文

献, 其中PubMed 64篇、Cochrane 14篇、Embase 163篇, 
手工检索2篇. 去除59篇重复文献后, 通过浏览标题和摘

要去除166篇主题不相关文献. 对余下18篇文献仔细阅

读全文, 最终, 6篇文献共包括15项研究符合要求被纳入

(图1). 纳入研究的基本特征见表1[6-11], 所有研究均发表

于2013-2017年, 共包含1623例乙肝患者. 除了1项研究

来自日本外, 其余研究均来自中国. 研究间使用的组织

学评分系统不完全相同, 其中3项研究使用METAVIR评
分系统[7,11], 11项研究使用Scheuer评分系统[6,8,10]. 早期纤

维化被定义为METAVIR评分≤F2, 或Scheuer评分≤S2; 
进展期纤维化被定义为METAVIR评分≥F3或Scheuer评
分S3≥F3; LC被定义为METAVIR评分 = F4或Scheuer评
分 = S4. 
2.2 研究质量评估 使用QUADAS-2量表从“病例选

择、指标测试、参考标准、流程与进展”四个方面对

纳入研究的方法学进行评估, 结果如图2. 大部分研究是

回顾性的, 尽管部分研究明确了纳入病例的具体时段, 
但没有一项研究表明病例的选择是随机的或连续的, 因
此, 病例选择的偏倚风险被列为“不清楚”. 没有一项

研究事先设立诊断阈值, 因此, 在这些研究中, 检验指标

的实施和解释都被标记为具有“高”的偏倚风险. 在参

考标准、流程与进展方面, 纳入荟萃分析的研究均符合

所有项目, 因此偏倚风险被标注为“低”. 
2 . 3  诊断早期肝纤维化  总共9项研究评估了循环

miRNAs对乙肝患者早期肝纤维化的诊断效能. 如图3和
表2所示, 合并的敏感度和特异度分别为76%和64%. 接
下来, 我们绘制了受试者工作特征曲线, 如图4, AUROC
为0.78, 说明循环miRNAs具有中等程度的准确性, 可以

作为一种有前景的非侵入性的工具用于早期肝纤维化

的识别. 
2.4 诊断进展期肝纤维化 总共4项研究评估了循环
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miRNAs对CHB进展期肝纤维化的诊断效能. 如图5和
表2, 合并的敏感度和特异度分别为79%和81%. SROC
曲线如图6, 使用循环miRNAs诊断进展期肝纤维化的

AUROC值高达0.82, 表明循环miRNAs对进展期肝纤维

化具有良好的诊断性能. 
2.5 诊断LC 2项研究评估了循环miRNAs对CHB患者

LC的诊断价值. Chen等[8]构建了一个包含两个miRNAs 
(miR-106b and miR-181b)的诊断工具, 它对CHB相关的

LC具有较高的诊断准确性, AUROC高达0.882. 在另一

项研究中, 一个包含88个miRNAs的诊断模型被用来诊

断LC, 在发现集中, 诊断准确性为100%, 在验证集中, 其
诊断准确性仍高达93.7%[9]. 这些结果表明循环miRNAs, 
尤其是联合miRNAs或miRNAs模型, 是诊断CHB相关性

LC的有前景的标志物. 然而, 由于研究数量有限, 且均

来自中国人群, 循环miRNAs对乙肝LC的诊断效能还需

要更多大规模的、精心设计的、多国家、多中心的临

床研究来进一步证实. 

2.6 阈值效应、异质性及发表偏倚的评估 共15项研究

被纳入, 异质性检验结果显示: I 2>50%, 这表明纳入的研

究间存在显著的异质性. 因此随机效应模型被选择用于

数据的合并分析. 一般来说, 阈值效应是诊断性试验中

最常见的异质性来源之一. 我们通过斯皮尔曼相关分析

确定阈值效应. 如表2所示, P>0.05, 无统计学意义, 说明

不存在阈值效应. 随后, 我们根据组织学评分系统、对

照组的组成及样本量的大小进行了亚组分析, 如表2, 与
总体研究结果相似, 三个亚组的结果显示循环miRNAs
对CHB患者的早期肝纤维化均表现出良好的诊断性能, 
而不受组织学评分系统、对照组的组成及样本量大小

的影响. 漏斗图不对称线性回归检验显示漏斗图对称性, 
表明不存在发表偏倚(P  = 0.19和0.48; 图7A、7B). 考虑

到纳入的研究数量有限, 本研究没有进行meta回归分析. 

3  讨论

由于缺乏准确的诊断方法, CHB相关肝纤维化已成为

     

表  2  microRNA诊断肝纤维化的诊断效能和亚组分析结果

n r P 值 Se%[95%CI] Sp%[95%CI] PLR[95%CI] NLR[95%CI] DOR[95%CI] AUROC
早期纤维化 9 0.410 0.273 0.76[0.69, 0.82] 0.64[0.47, 0.78] 2.1[1.4, 3.2] 0.37[0.29, 0.49] 6[3, 10] 0.78
进展期纤维化 4 -0.400 0.600 0.79[0.72, 0.85] 0.81[0.63, 0.91] 4.1[1.9, 8.6] 0.26[0.18, 0.39] 16[5, 46] 0.82
亚组1 8 0.419 0.301 0.76[0.69, 0.83] 0.59[0.44, 0.73] 1.9[1.3, 2.6] 0.40[0.30, 0.52] 5[3, 8] 0.76
亚组2 7 0.487 0.268 0.75[0.67, 0.82] 0.62[0.45, 0.76] 2.0[1.3, 2.9] 0.40[0.30, 0.54] 5[3, 9] 0.76
亚组3 8 0.419 0.301 0.76[0.69, 0.83] 0.59[0.44, 0.73] 1.9[1.3, 2.6] 0.40[0.30, 0.52] 5[3, 8] 0.76

n : 研究数量; r : 斯皮尔曼相关系数; P<0.05有统计学意义; Se: 敏感性; Sp: 特异性; PLR: 阳性似然比; NLR: 阴性似然比; DOR: 诊断优势比; AUROC: 

受试者工作特征曲线下面积; 亚组1: Scheuer系统评分组; 亚组2: 对照组为纤维化人群组; 亚组3: 样本量大于100组.

     

表  1  纳入研究的基本特征

作者 出版年份 地区 n 评分系统 病例组 对照组 miRNAs TP FP FN TN

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-29a 50 41 19 13

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-29b 40 15 29 39

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-29c 42 6 27 48

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-143 53 16 16 38

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-223 59 22 10 32

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-21 59 24 10 30

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-374 55 26 14 28

Li等[7] 2016 中国 20 METAVIR 早期纤维化 健康人 miR-185 15 1 5 20

Li等[7] 2016 中国 24 METAVIR 进展期纤维化 健康人 miR-185 21 1 3 20

Chen等[8] 2013 中国 182 Scheuer 肝硬化 健康人 miR106b+181b 77 23 13 69

Long等[9] 2017 中国 63 unclear 肝硬化 其他肝脏疾病 miRNA 模型 14 3 1 45

Xie等[10] 2014 中国 140 Scheuer 进展期纤维化 早期纤维化 miR-101 46 13 15 66

Xie等[10] 2014 中国 91 Scheuer 进展期纤维化 健康人 miR-101 49 6 12 24

Xie等[10] 2014 中国 109 Scheuer 早期纤维化 健康人 miR-101 67 18 12 12

Nakamura[11] 2017 日本 91 METAVIR 进展期纤维化 早期纤维化 miR-122 23 26 7 35

n : 样本量; Scheuer: Scheuer评分系统; METAVIR: METAVIR评分系统; TP: 真阳性; FP: 假阳性; FN: 假阴性; TN: 真阴性.



路晴晴, 等. 循环miRNAs对乙肝患者肝纤维化诊断价值的荟萃分析

2019-11-28|Volume 27|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 1369

导致全球肝功能衰竭甚至肝癌的主要原因之一. 肝脏

活检一直被认为是肝纤维化诊断和分级的金标准. 然
而, 肝活检的一系列缺陷如样本误差大, 出血风险高, 
医疗负担重, 以及观察者间的不一致性等限制了其在

临床实践中的广泛应用[16]. 此外, 由于无法避免的有创

性, 重复的组织病理学检查是不切实际的. 因此, 越来

越多的研究者致力于探索可靠的, 无创的手段以取代

肝活检. 这些无创诊断方式包括基于血清学指标的评

分模型, 以及基于肝脏硬度的影像学成像技术. 其中一

些血清学评分模型如天冬氨酸转氨酶-血小板计数比值

(aspartate aminotransferase to platelet ratio index, APRI)[17]

及纤维化指数(fibrosis-four index，FIB-4)[18]是基于慢

性丙型肝炎患者的数据构建的, 他们对于CHB患者肝

纤维化诊断的适用性仍存在争议[19]. 另外一些模型, 包
括增强的肝纤维化评分及Fibro Test, 则很难将肝纤维

化患者与慢性肝炎患者进行准确区分. 过去十年间, 涌
现了许多新兴的有前景的影像学技术, 包括瞬时弹性

成像(transient electrograph, TE), 剪切波弹性成像(shear 
wave elastography, SWE), 声辐射脉冲弹性成像(acoustic 
radiation pulse imaging, ARFI), 以及磁共振弹性成像

(magnetic resonance elastography, MRE)等. 既往研究表

明这些影像学技术对肝纤维化诊断效能良好, 且优于实

验室指标[20-23]. 因此, 已被广泛应用于肝纤维化的临床

诊断. 然而, 他们价格不菲, 且诊断准确性易受到诸如肥

胖、腹水、急性炎症、肝淤血、门脉高压等一系列因

素的影响[24,25], 降低了诊断结果的可信度. 因此, 迫切需

要一种无创、高效、可重复的工具用于肝纤维化的准

确诊断和长期监测. 作为一种非侵袭性的生物标志物, 
循环miRNAs在诊断肝纤维化方面具有巨大潜力[26]. 近
年来, 越来越多的学者尝试探索循环miRNAs对CHB相
关肝纤维化的诊断性能, 但结果不一. 因此, 我们进行了

此项荟萃分析, 首次全面评估循环miRNAs对CHB相关

肝纤维化的诊断价值. 
此项荟萃分析纳入了来自6篇文献的15项研究, 共

包括1623例CHB患者. 大部分研究来自我国人群, 而我

国长期以来一直是一个乙型肝炎高发国家. 由于研究间

存在异质性(I 2>50%), 我们选择随机效应模型进行数据

合并和分析. 其中9项研究评估了循环miRNAs对早期肝

纤维化的诊断效能, 结果显示合并的敏感度、特异度

及AUROC分别为0.76(95%CI: 0.69-0.82)、0.64(95%CI: 
0.47-0.78)和0.78(95%CI: 0.74-0.81). 4项研究评价了循环

miRNAs对进展期肝纤维化的诊断效能, 结果显示合并

的敏感度、特异度及AUROC分别为0.79(95%CI: 0.72-
0.85)、0.81(95%CI: 0.63-0.91)和0.82(95%CI: 0.79-0.85). 

图  2  研究质量评估结果. Patient Selection: 病例选择; Index Test: 

指标测试; Reference Standard: 参考标准; Flow and Timing: 流程与进

展; Risk of Bias: 偏倚风险; Applicability Concerns: 适用性问题; High: 

高; Unclear: 不清楚; Low: 低.
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图  1  研究选择流程图.
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这些结果表明, 循环miRNAs可作为一种稳定、优良的

分子生物标志物, 用于诊断CHB相关肝纤维化, 尤其是

晚期纤维化. 仅有两项研究评估了循环miRNAs对LC的
诊断效能, 结果表明, 循环miRNAs对CHB相关LC具有

较高的诊断准确率, AUROC = 0.882, 准确率高达93.7%. 

这些数据表明, 循环miRNAs, 尤其是联合miRNAs或
miRNAs模型, 是诊断CHB相关LC的有前景的标志物. 
上述研究结果也使得通过无创方法监测肝纤维化进展

成为可能. 
此项荟萃分析有几项优点. 首先, 这是首个全面评

图  4  使用microRNAs诊断CHB相关早期肝纤维化的综合受试者工作特征曲线.

图  3  使用microRNAs诊断CHB相关早期肝纤维化的灵敏度和特异度的森林图.
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估循环miRNAs对CHB相关肝纤维化诊断效能的荟萃

分析, 并解决了循环miRNAs是否可以作为CHB相关

肝纤维化的潜在诊断标志物的争议. 其次, 研究设计是

根据PRISMA声明(系统回顾和荟萃分析的规范报告条

目)完成的[27]. 此外, 纳入的研究的是由两名研究者根据

严格的纳入和排除标准独立进行选择的. 然而, 必须指

出的是, 我们的研究仍存在一些局限性. 首先, 在本荟

萃分析中, 纳入的研究之间存在显著的异质性. 尽管我

图  6  使用miRNA诊断乙肝相关早期肝纤维化的综合受试者工作特征曲线.

图  5  使用microRNAs诊断CHB相关进展期肝纤维化的灵敏度和特异度的森林图.
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们实施了各种探索异质性的统计分析方法, 遗憾的是, 
仍未能确定异质性的潜在来源. 由于各研究间所检测

的miRNAs不完全相同, 我们推测, 异质性可能来源于

miRNAs类型的差别. 其次, 虽然进行了系统全面的文献

检索, 但最终纳入荟萃分析的相关研究数量仍然不足. 
他们仅来自两个国家, 中国和日本. 循环miRNAs在其他

国家和地区诊断CHB相关肝纤维化的适用性仍未可知. 
因此, 在循环miRNAs被作为CHB相关肝纤维化的诊断

工具之前, 需要进行一系列大规模、前瞻性、多中心、

多国家的临床研究以提供高质量的循证医学证据. 
综上所述, 本荟萃分析证实了循环miRNAs可以作

为CHB相关肝纤维化诊断的潜在生物标记物, 尤其对

于晚期肝纤维化和LC. 未来需要更多的研究探索循环

miRNAs的联合应用及基于miRNAs的诊断模型的构建, 
使其在临床应用中更加准确和可行. 

文章亮点

实验背景 

乙肝相关肝纤维化是导致肝功能衰竭及终末期肝病的

主要病因, 其早期诊断对慢性肝病的预后至关重要. 传
统诊断采用组织病理学检查, 因其有创性, 不可重复性, 
难以普及, 且无法动态评估治疗效果. 因此, 临床上迫切

需要一种灵敏、特异、可重复的无创检测指标. 近年

图  7  漏斗图的线性回归检验图. A: miRNAs诊断早期肝纤维化; B: miRNAs诊断进展期肝纤维化.
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来, 越来越多的学者尝试探索循环miRNAs对慢性乙肝

(chronic hepatitis B, CHB)相关肝纤维化的诊断价值, 但
结论不一, 循环miRNAs是否可作为CHB相关肝纤维化

的潜在诊断标记物尚存争议. 

实验动机 

通过对包含1623例CHB患者的15项研究进行荟萃分析, 
全面评估循环miRNAs对 CHB相关肝纤维化的诊断价

值, 旨在为CHB相关肝纤维化及其他病因所致肝纤维化

的诊断提供有前景的、无创的、可重复的新手段. 

实验目标 

通过分别评价循环miRNAs对CHB相关早期肝纤维化、

进展期肝纤维化以及肝硬化(liver cirrhosis, LC)等三种

不同程度肝纤维化的诊断价值, 为循环miRNAs在临床

中用于CHB相关肝纤维化的诊断及分期提供客观依据. 

实验方法

本研究采用荟萃分析的方法, 严格依据纳入和排除标准

对研究进行选择, 并根据QUADAS量表对研究的方法

学进行评估, 以保证纳入研究的高质量. 全面评价了循

环miRNAs对 CHB相关肝纤维化的诊断价值. 在此基础

上, 为增加结论的稳定性, 可靠性, 我们进行了亚组分析

寻找研究间异质性的潜在来源, 利用斯皮尔曼相关系数

否定了阈值效应的存在, 使用Deeks漏斗图证实不存在

发表偏倚. 

实验结果 

本研究共纳入1623例CHB患者, 证实了循环miRNAs
对CHB相关肝纤维化具有良好的诊断效能. 其中循

环miRNAs诊断早期肝纤维化的敏感度、特异度及

AUROC值分别为0.76、0.64和0.78; 诊断进展期肝纤维

化的敏感度、特异度及AUROC值分别为0.79、0.81和
0.82; 诊断LC的AUROC = 0.882, 诊断准确性高达93.7%. 

实验结论 

本研究证实循环microRNAs对CHB相关肝纤维化具有

良好的诊断效能, 尤其对于进展期肝纤维化及LC, 可作

为CHB患者肝纤维化诊断的血清标记物. 

展望前景

循环microRNAs对CHB相关肝纤维化诊断效能优良, 有
望作为肝纤维化的血清标记物被广泛应用于临床. 
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Abstract
BACKGROUND
In recent years, some studies have found that oral S-1-

based regimens are more effective than intravenous 
FOLFOX4/FOLFIRI regimen in the treatment of 
metastatic colorectal cancer (mCRC).

AIM
To systematically evaluate the clinical efficacy and safety 
of S-1-based regimens in the treatment of patients with 
refractory mCRC by meta-analysis, and to provide 
evidence-based medicine-related evidence.

METHODS
Controlled trials evaluating S-1-based regimens for 
the treatment of mCRC from January 2009 to January 
2019 were retrieved from VIP database, Wanfang Data, 
Chinese Biomedical Literature Database, CNKI database, 
The Cochrane Library, PubMed, and Embase. Meta-
analysis of the included studies was conducted with 
Revman 5.3 software and estimated by odds ratio (OR) 
and 95% confidence interval (CI). 

RESULTS
The results of meta-analysis showed that the 3-year 
overall survival rate and 3-year recurrence-free survival 
rate were significantly higher in the study group (OR = 
0.65, 95%CI: 0.47-0.89, P = 0.008; OR = 1.45, 95%CI: 1.03-
2.06, P = 0.04). The study group had less adverse events 
than the control group (OR = 0.68, 95%CI: 0.53-0.87, P 
= 0.002). The incidence of bone marrow suppression, 
alopecia, nausea and vomiting, and skin reactions in 
the study group was significantly lower than that in the 
control group (P < 0.05)

CONCLUSION
S-1-based regimens have better efficacy and adverse 
event profile in the treatment of refractory mCRC than 
FOLFOX4/FOLFIRI regimen.
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摘要
背景 
近年来, 有研究发现口服S-1方案较静脉注射FOLFOX4/
FOLFIRI方案治疗转移性结直肠癌(m e t a s t a t i c 
colorectal cancer, mCRC)具有比较好的疗效. 本研究
旨在运用Meta分析的研究方法系统性评价口服S-1方
案在治疗mCRC中的治疗效果和安全性, 进而提供循
证医学相关的依据. 

目的
运用Meta分析的研究方法系统性评价口服S-1方案在
治疗mCRC中的治疗效果和安全性. 

方法
检索口服S-1方案治疗mCRC的对照试验, 时间范围
2009-01/2019-01, 以Cochrane系统评价手册所制定的
评价标准对于所选择的文献进行系统评价, 检索的
数据库包括: 维普数据库、万方数据库、中国生物
医学文献数据库、中国知网数据库、The Cochrane 
Library、PubMed、Embase, 用Revman 5.3软件对于
所筛选的文献进行Meta分析, 以95%可信区间估计.

结果
Meta分析结果表明: 实验组患者在3年总生存率和3
年无瘤生存率方面的生存率高于对照组, 差异有统
计学意义(OR = 0.65, 95%CI: 0.47, 0.89, P  = 0.008)、
(OR = 1.45, 95%CI: 1.03, 2.06, P  = 0.04). 实验组患者
在总不良反应方面的发生率低于对照组患者, 二者
差异有统计学意义(OR = 0.68, 95%CI: 0.53, 0.87, P  = 
0.002), 在骨髓抑制、脱发、恶心呕吐、皮肤反应发
生率均低于对照组, 二者差异有统计学意义(P<0.05).

结论
口服S-1方案较静脉注射FOLFOX4/FOLFIR方案治疗
mCRC的效果好且不良反应少、安全性较高.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 近年来, 有研究发现口服S-1方案较静脉注射

FOLFOX4/FOLFIRI方案治疗转移性结直肠癌(metastatic 
colorectal cancer, mCRC)具有比较好的疗效, 但此类研究

样本量太少, 目前尚无多中心、双盲、大样本、随机的

对照实验的出现且无国内关于此类的随机对照研究和系

统性评价. 本研究旨在运用Meta分析的研究方法系统性

评价口服S-1方案在治疗mCRC中的治疗效果和安全性, 
进而提供循证医学相关的依据. 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)在全世界发病率极高, 
仅次于肺癌和肝癌, 且新增病例在100万人以上, 死亡率

也有逐渐上升的趋势[1]. 这是由于早期CRC并无明确特

异性表现, 且人们尚缺乏体检意识, 故众多患者在确诊

CRC后已伴有局部或全身转移, 这样就无法通过手术根

治CRC[2]. 随着科学、医疗技术的飞速发展, 目前对于

CRC的诊疗水平也在不断的提升, 对于转移性结直肠癌

(metastatic colorectal cancer, mCRC)的患者来说, 主要的

方案为化疗, 其中化疗方案主要以静脉注射FOLFOX4/
FOLFIRI方案为代表, 然而疗效往往不尽如人意[3], 近
年来, 有研究发现口服S-1方案较静脉注射FOLFOX4/
FOLFIRI方案治疗mCRC具有比较好的疗效[4], 但此类

研究样本量太少, 目前尚无多中心、双盲、大样本、随

机的对照实验的出现且无国内关于此类的随机对照研

究和系统性评价. 本研究旨在运用Meta分析的研究方法

系统性评价口服S-1方案在治疗mCRC中的治疗效果和

安全性, 进而提供循证医学相关的依据[5]. 

1  材料和方法

1.1 材料 纳入标准: (1)所选择的研究对象必须有影像

学检查, 且通过手术病理标本或肠镜病理标本, 确诊为

CRC, 且必须为初诊患者; (2)所选择的研究对象必须远

处转移无法手术; (3)所选择对象需排除其它治疗方式; 
排除标准: (1)动物实验; (2)以往接受过手术治疗且不存

在远处转移的患者; (3)非初诊或者非原发性CRC的患

者; (4)随访时间过短, 失访率过高且观察指标过少, 样
本量过小的研究对象. 
1.2 方法 检索国内外公开数据库, 检索时间范围为2009-
01/2019-01, 检索词主要为: “S-1”、“结直肠癌”、

“metastatic colorectal cancer”. 检索员为2人, 检索的数
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据库主要包括: 中文数据库中国知网数据库、维普数据

库、万方数据库、中国生物医学文献数据库, 国外数据

库PubMed、The Cochrane Library、Embase. 检索语种主

要为英文和中文, 且必须为随机对照实验. 将所选择的

文献多次选择直至选出最佳的文献. 干预方法: 含口服

S-1组为试验组; 静脉注射FOLFOX4/FOLFIRI组为对照

组; 一般资料方面如: 性别、病理类型、年龄等方面差

异无统计学意义(P >0.05)且两组患者具有可比性. 结局

指标: 3年总生存率, 3年无瘤生存率, 不良反应(骨髓抑

制、脱发、恶心呕吐、皮肤反应等)发生率. 
相关文献评价: 以Cochrane系统评价手册为文献

评价标准[6], 由2名研究者对选中的文献进行筛选和评

价并相互核对, 对于结论不一致的文献, 通过征求第三

方、文献作者的意见的方式得出最终结论. 评价标准主

要包括6个方面: (1)随机方法是否正确; (2)是否做到分

配隐藏, 分配方法是否正确; (3)是否实施盲法; (4)是否

报告失访和退出情况; (5)基线是否可比; (6)是否存在其

他影响真实性的因素. 
统计学处理 用RevMan 5.3进行Meta分析. 采用OR

值及其95%CI描述, 用I 2表示其异质性, 当I 2<50%, P>0.1
时, 则提示各研究之间异质性较低或者异质性不存

在, 此时Meta分析采用固定效应模型. 然而当I 2≥50%, 
P≤0.1时, 则提示异质性较高, 此时Meta分析采用随机

效应模型, 最终运用漏斗图进行偏倚评价. 

2  结果

2.1 文献搜索结果和文献、患者基本情况 在所有文献

数据库中输入以上关键词, 得出总文献312篇, 剔除重复

文献, 会议记录等得到文献19篇, 并筛选文章标题、摘

要及全文内容后最终得到6篇文献[7-12]. 其中均为随机对

照实验文献, 均为A级, 各文献质量评价见表1, 各文献

中患者基本情况见表2, 具体搜索过程详见流程图(图1). 
2.2 Meta分析情况 
2.2.1 3年总生存率: 共纳入6篇文献, 对实验组和对照组

组间异质性检测得出P<0.00001, I 2 = 98%, 存在异质性, 
则用随机效应模型进行Meta分析, 结果显示OR = 0.65, 
95%CI: 0.47, 0.89, P  =0.008, 两组差异有统计学意义

(P<0.05)(图2). 
2.2.2 3年无瘤生存率: 共纳入6篇文献, 对实验组和对照

组组间异质性检测得出P<0.00001, I 2 = 99%, 存在异质

性, 则用随机效应模型进行Meta分析, 结果显示(OR = 
1.45, 95%CI: 1.03-2.06, P  = 0.04)两组差异有统计学意义

(P<0.05)(图3). 
2.2.3 不良反应: 共纳入6篇文献, 对实验组和对照组组

间异质性检测得出P = 0.004, I 2 = 71%, 存在异质性, 则

用随机效应模型进行Meta分析, 结果显示OR = 0.68, 
95%CI: 0.53, 0.87, P =0.002, 两组差异有统计学意义

(P<0.05). 常见的不良反应主要包括: 骨髓抑制、脱发、

恶心呕吐、皮肤反应. Meta分析提示: 实验组中以上不

良反应的发生率均低于对照组, 两组差异均有统计学意

义(P<0.05)(图4-8). 

3  讨论

早期CRC并无明确特异性表现, 仅仅表现为排便习惯改

变, 或者粪便隐血试验阳性, 且人们尚缺乏体检意识, 故
众多患者在确诊CRC后已伴有局部或全身转移, 已经处

于晚期, 对于mCRC的患者来说, 主要的方案为化疗, 其
中化疗方案主要以静脉注射FOLFOX4/FOLFIRI方案为

代表, 然而疗效往往不尽如人意[13,14]. 
S-1作为一种口服的氟嘧啶制剂, 是一种由替加

氟、吉美嘧啶、氧嗪酸钾组成的复合制剂, 其合成比例

为1:0.4:1. 目前S-1在国内外应用都非常广泛, 尤其是对

于处于进展期、晚期的胃癌, 肺癌, 以及胰腺癌的患者

疗效尚佳, 美国FDA和EMA已批准新型口服S-1制剂应

用于mCRC患者的治疗, 仍有大量的相关研究正在进展

当中[15]. 
已有多项研究证实S-1治疗mCRC具有较好的疗效. 

在日本进行的一项临床研究发现, 运用S-1治疗mCRC
的患者的中位生存期较运用FOLFOX4的中位生存期

长, 此外, 在欧洲进行的另一项研究结果表明, 实验组

S-1患者中位生存期为17.8 mo, 而对照组FOLFOX4患
者的中位生存期为17.4 mo, 两者差异具有统计学意义

(HR = 0.90, 95%CI: 0.728, 1.112, P  = 0.001), 在一项有

关S-1的Ⅰ期中, 研究者将实验组CRC的患者用口服

S-1方案治疗, 对照组用FOLFIRI静脉注射治疗, 并观察

两组患者的疾病控制率、无进展生存期, 结果发现实

验组患者的疾病控制率为73%, 中位无进展生存时间

(progression-free survival, PFS)为7.56 mo, 明显长于单纯

FOLFIRI治疗晚期CRC的患者(HR = 0.80, 95%CI: 2.63-
9.60, P  = 0.003)[16-19]. 一项Ⅲ期一线临床试验的研究共收

集1226例mCRC患者入组, 按照随机抽签分组的方法把

符合入选标准的患者分别分配至试验组(口服S-1方案

治疗)和对照组(FOLFOX4患者)中, 研究结果发现, 实验

组中位OS、PFS相比于对照组中位OS、PFS明显延长

(14.51 mo: 12.01 mo; HR = 0.807, 95%CI: 0.731-0.957, P  = 
0.002; 6.81 mo: 4.53 mo; HR = 0.745, 95%CI: 0.662-0.870, 
P <0.0001). 且实验组的肿瘤总缓解率较对照组明显提

高(17.8%: 9.1%, P<0.001)[20]. 但目前国内关于此药物的

疗效及安全性研究仍然较少, 本研究在国内外研究的基

础上进行Meta分析, 进而提供循证医学相关的依据[21]. 
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表  2  患者基本情况

作者 治疗方法 每组人数(人) 平均年龄(岁) 随访时间(月) 并发症人数(人) 3年总生存率(%) 3年无瘤生存率(%)

Yasui等[7] S-1组 426 37(21-69) 50 200 48 39

FOLFOX4/FOLFIRI组 426 63(32-94) 51 256 23 15

Chen等[8] S-1组 250 56(34-85) 33±15 65 47 39

FOLFOX4/FOLFIRI组 250 53(26-76) 45±15 108 43 22

Imai等[9] S-1组 526 66(35-96) 45±13 184 67 45

FOLFOX4/FOLFIRI组 195 59(29-84) 44±19 86 43 20

Yamada等[10] S-1组 452 63(36-96) 34 95 56 31

FOLFOX4/FOLFIRI组 326 53(31-85) 44 56 39 18

Yamazaki等[11] S-1组 562 52(30-85) 38.3 125 52 29

FOLFOX4/FOLFIRI组 562 57(28-95) 47.5 162 30 13

Yoshioka等[12] S-1组 352 56(33-79) 52.5 56 56 42

FOLFOX4/FOLFIRI组 306 59(29-84) 46.5 75 35 21

     

表  1  文献质量评价

作者 发表年份 随机方法 分配隐藏 盲法 失访 基线 其他因素 质量

Yasui等[7] 2015 正确 未描述 正确 描述 可比 无 A

Chen等[8] 2019 正确 完善 正确 描述 可比 无 A

Imai等[9] 2015 正确 完善 未描述 描述 可比 无 A

Yamada等[10] 2018 正确 完善 正确 未描述 可比 无 A

Yamazaki等[11] 2015 未描述 完善 正确 描述 可比 无 A

Yoshioka等[12] 2009 正确 完善 未描述 描述 可比 无 A

图  1  文献基本情况.

图  2  3年总生存率比较.

初筛出相关文献312篇
中国知网数据库(0篇)、维普数据库(0篇)、万方数据库
(0篇)、中国生物医学文献数据库(0篇)、PubMed(212
篇)、The Cochrane Library(49篇)、EMBASE(51篇)

再次筛选得出文献19篇

最终得出文献6篇

剔除重复文献(191篇), 会议记录
(47篇), 系统评价及综述(55篇)

文章标题(7篇)、摘要(3篇)及全
文后筛选(3篇)

Odds ratio                                         Odds ratio
Study or subgroup      Log [Odds ratio]            SE   Weight   IV, random, 95%CI                          IV, random, 95%CI
Chen J 2019
Imai H 2012
Yamada Y 2013
Yamazaki K 2010
Yasui 2015
Yoshioka T 2009

-0.7158
-0.09524
-0.0589
-0.7589
-0.0901
-0.845

0.0898
0.079

0.0845
0.0542
0.0621
0.029

16.3%
16.5%
16.4%
16.9%
16.8%
17.1%

0.49 [0.41, 0.58]
0.91 [0.78, 1.06]
0.94 [0.80, 1.11]
0.47 [0.42, 0.52]
0.91 [0.81, 1.03]
0.43 [0.41, 0.45]

Total (95%CI)                                                100.0%       0.65 [0.47, 0.89]
Heterogeneity: Tau2 = 0.15; Chi2 = 228.61, df = 5 (P<0.00001); I 2 = 98%
Test for overall effect: Z  = 2.65 (P  = 0.008) 0.01            0.1                1                10            100

Favours [experimental]    Favours [control]
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图  3  3年无瘤生存率比较.

图  4  不良反应比较.

图  5  骨髓抑制比较.

图  6  脱发比较.

Odds ratio                                         Odds ratio
Study or subgroup      Log [Odds ratio]            SE   Weight   IV, random, 95%CI                          IV, random, 95%CI
Chen J 2019
Imai H 2012
Yamada Y 2013
Yamazaki K 2010
Yasui 2015
Yoshioka T 2009

0.655
-0.856
0.541
0.595

0.0901
0.6854

0.9854
0.542
0.225
0.026
0.006
0.102

2.9%
7.5%

17.7%
24.5%
24.6%
22.8%

1.93 [0.28, 13.28]
0.42 [0.15, 1.23]
1.72 [1.11, 2.67]
1.81 [1.72, 1.91]
1.09 [1.08, 1.11]
1.98 [1.62, 2.42]

Total (95%CI)                                                100.0%      1.45 [1.03, 2.06]
Heterogeneity: Tau2 = 0.13; Chi2 = 396.21, df = 5 (P<0.00001); I 2 = 99%
Test for overall effect: Z  = 2.10 (P  = 0.04) 0.01           0.1                1                10            100

Favours [experimental]    Favours [control]

Experimental        Control                        Odds ratio                                        Odds ratio
Study or subgroup    Events     Total   Events   Total   Weight M-H, random, 95%CI                        M-H, random, 95%CI
Chen J 2019
Imai H 2012
Yamada Y 2013
Yamazaki K 2010
Yasui 2015
Yoshioka T 2009

65
184
95

125
200
56

250
526
452
562
426
352

108
86
56

162
256
75

250
195
326
562
426
306

15.4%
16.6%
15.7%
18.6%
18.5%
15.1%

0.46 [0.32, 0.67]
0.68 [0.49, 0.95]
1.28 [0.89, 1.85]
0.71 [0.54, 0.93]
0.59 [0.45, 0.77]
0.58 [0.40, 0.86]

Total (95%CI)                         2568            2065  100.0%      0.68 [0.53, 0.87]
Total events                 725                  743
Heterogeneity: Tau2 = 0.07; Chi2 = 17.37, df = 5 (P  = 0.004); I 2 = 71%
Test for overall effect: Z  = 3.04 (P  = 0.002) 0.01          0.1               1               10           100

Favours [experimental]    Favours [control]

Experimental        Control                        Odds ratio                                        Odds ratio
Study or subgroup    Events     Total   Events   Total   Weight M-H, random, 95%CI                        M-H, random, 95%CI
Chen J 2019
Imai H 2012
Yamada Y 2013
Yamazaki K 2010
Yasui 2015
Yoshioka T 2009

36
12
85
65

200
20

250
526
452
562
426
352

90
56
50

100
256
75

250
195
326
562
426
306

16.7%
15.4%
17.0%
17.2%
17.4%
16.2%

0.30 [0.19, 0.46]
0.06 [0.03, 0.11]
1.28 [0.87, 1.87]
0.60 [0.43, 0.85]
0.59 [0.45, 0.77]
0.19 [0.11, 0.31]

Total (95%CI)                       2568              2065  100.0%      0.35 [0.18, 0.69]
Total events                 418                  627
Heterogeneity: Tau2 = 0.67; Chi2 = 87.12, df = 5 (P<0.00001); I 2 = 94%
Test for overall effect: Z  = 3.02 (P  = 0.002) 0.01          0.1               1               10           100

Favours [experimental]    Favours [control]

Experimental        Control                        Odds ratio                                        Odds ratio
Study or subgroup    Events      Total  Events   Total   Weight M-H, random, 95%CI                        M-H, random, 95%CI
Chen J 2019
Imai H 2012
Yamada Y 2013
Yamazaki K 2010
Yasui 2015
Yoshioka T 2009

36
11
80
65

200
20

89
53
50

100
256
75

250
526
452
562
426
352

250
195
326
562
426
306

16.7%
15.2%
17.0%
17.3%
17.5%
16.2%

0.30 [0.20, 0.47]
0.06 [0.03, 0.11]
1.19 [0.81, 1.75]
0.60 [0.43, 0.85]
0.59 [0.45, 0.77]
0.19 [0.11, 0.31]

Total (95%CI)                        2568              2065  100.0%      0.35 [0.18, 0.67]
Total events                 412                  623
Heterogeneity: Tau2 = 0.62; Chi2 = 80.35, df = 5 (P<0.00001); I 2 = 94%
Test for overall effect: Z  = 3.15 (P  = 0.002) 0.01          0.1               1               10           100

Favours [experimental]    Favours [control]
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本研究共纳入6篇文献, Meta分析结果表明: 在3年
总生存率和3年无瘤生存率方面, 实验组患者的生存率

高于对照组, 差异有统计学意义(P<0.05). 在不良反应方

面, 实验组患者发生率低于对照组患者, 二者差异有统

计学意义(P <0.05). 笔者认为可能存在多种因素影响口

服S-1方案的疗效, 有研究认为, S-1主要通过调节细胞色

素P4502 A6(CYP2 A6)进而抑制肿瘤细胞的复制, 进而促

进其凋亡, 从而提高患者的远期生存率[22]. 然而, 该研究

对于S-1对于P4502 A6调控的机制尚未阐明, 故需要更进

一步的研究. 另一种研究认为可能与化疗药物的剂量相

关, 临床上应用口服S-1方案的治疗剂量为40 mg/mL每
日两次, 较单纯使用FOLFOX4方案的剂量更佳, 故治疗

效果较好, 但具体的机制仍然需要进一步的研究[23]. 
然而, 本研究也存在以下不足: (1)但由于此次研究

文献数目少, 且总的样本量仅有2000例左右, 对结果的

偏倚可能较大; (2)纳入的文献主要来源于欧洲; (3)纳入

的每项研究中无法从获得每个患者的精确数据; (4)部
分研究存在较大的异质性. 

综上所述, 口服S-1对于mCRC的治疗具有良好的

疗效和较高的安全性. 因此希望将来有更多的希望将来

有更多的多中心、双盲、大样本、随机的对照研究出

现, 为临床医师提供重要指导[24]. 

文章亮点

实验背景

对于转移性结直肠癌(metastatic colorectal cancer, mCRC)
的患者来说, 目前主要的方案为化疗, 其中化疗方案主

要以静脉注射FOLFOX4/FOLFIRI方案为代表, 然而疗

效往往不尽如人意, 近年来, 有研究发现口服S-1方案较

静脉注射FOLFOX4/FOLFIRI方案治疗mCRC具有比较

好的疗效, 但此类研究样本量太少, 目前尚无多中心、

双盲、大样本、随机的对照实验的出现且无国内关于

此类的随机对照研究和系统性评价. 

实验动机 

本研究旨在运用Meta分析的研究方法系统性评价口服

S-1方案在治疗mCRC中的治疗效果和安全性, 进而提

供循证医学相关的依据. 

实验目标 

本研究主要的目标在于通过搜集国内外大量文献, 口服

S-1方案在治疗mCRC中的治疗效果和安全性比较进行

Meta分析, 进而提供循证医学相关的依据. 进而对于临

床医师在治疗结肠癌肺转移的患者上提供重要的参考. 

图  7  恶心呕吐比较.

图  8  皮肤反应比较.

 文章亮点

Experimental        Control                        Odds ratio                                        Odds ratio
Study or subgroup    Events      Total  Events   Total   Weight M-H, random, 95%CI                        M-H, random, 95%CI
Chen J 2019
Imai H 2012
Yamada Y 2013
Yamazaki K 2010
Yasui 2015
Yoshioka T 2009

36
11
70
45

180
20

250
526
452
562
426
352

46
53
50

100
253
75

250
195
326
562
426
306

16.6%
15.1%
17.1%
17.2%
17.7%
16.3%

0.75 [0.46, 1.20]
0.06 [0.03, 0.11]
1.01 [0.68, 1.50]
0.40 [0.28, 0.58]
0.50 [0.38, 0.66]
0.19 [0.11, 0.31]

0.01          0.1               1               10           100
Favours [experimental]    Favours [control]

Total (95%CI)                        2568             2065  100.0%      0.36 [0.19, 0.67]
Total events                 362                  577
Heterogeneity: Tau2 = 0.57; Chi2 = 68.62, df = 5 (P<0.00001); I 2 = 93%
Test for overall effect: Z  = 3.20 (P  = 0.001)

Experimental        Control                        Odds ratio                                        Odds ratio
Study or subgroup    Events      Total  Events   Total   Weight M-H, random, 95%CI                        M-H, random, 95%CI
Chen J 2019
Imai H 2012
Yamada Y 2013
Yamazaki K 2010
Yasui 2015
Yoshioka T 2009

32
9

76
57

187
17

84
51
47
93

247
70

250
526
452
562
426
352

250
195
326
562
426
306

16.8%
15.0%
17.1%
17.3%
17.7%
16.2%

0.29 [0.18, 0.46]
0.05 [0.02, 0.10]
1.20 [0.81, 1.78]
0.57 [0.40, 0.81]
0.57 [0.43, 0.74]
0.17 [0.10, 0.30]

Total (95%CI)                        2568              2065  100.0%      0.33 [0.17, 0.65]
Total events                 378                  592
Heterogeneity: Tau2 = 0.65; Chi2 = 78.53, df = 5 (P<0.00001); I 2 = 94%
Test for overall effect: Z  = 3.23 (P  = 0.001) 0.01          0.1               1               10           100

Favours [experimental]    Favours [control]
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实验方法

检索口服S-1方案治疗mCRC的对照试验, 时间范围

2009-01/2019-01, 以Cochrane系统评价手册内的质量评

价标准进行筛选和评价, 用Revman 5.3软件进行系统

Meta分析. 对于二分类变量而言, 采用OR值及其95%CI
描述, 采用χ2

检验检验各研究间异质性, 运用漏斗图进

行偏倚评价. 

实验结果

Meta分析结果表明: 实验组患者在3年总生存率和3年
无瘤生存率方面的生存率高于对照组, 差异有统计学意

义(OR = 0.65, 95%CI: 0.47, 0.89, P  = 0.008)、(OR = 1.45, 
95%CI: 1.03, 2.06, P  = 0.04). 实验组患者在总不良反应

方面的发生率低于对照组患者, 二者差异有统计学意义

(OR = 0.68, 95%CI: 0.53, 0.87, P  = 0.002), 在骨髓抑制、

脱发、恶心呕吐、皮肤反应发生率均低于对照组, 二者

差异有统计学意义(P<0.05).基本达到实验目标. 

实验结论

口服S-1方案较静脉注射FOLFOX4/FOLFIR方案治疗

mCRC的效果好且不良反应少、安全性较高.

展望前景

此次研究纳入的文献数目仍较少,且无法对每一篇文

献进行进一步的亚组分析, 因此希望将来有更多关于

SBRT治疗结肠癌肺转移的双盲、多中心、随机、大样

本的对照实验的出现. 
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Abstract
BACKGROUND
Abnormalities of multiple serum factors occur in the 
early stage of gastric cancer. Among them, serum 
gastrin-17 (G-17), pepsinogen I (PG I), pepsinogen II 
(PG II), and homocysteine (Hcy) have attracted wide 
attention. The combined detection of these four factors 
may be of important clinical significance for the diagnosis 
of early gastric cancer.

AIM
To detect the levels of serum G-17, PG I, PG II, and Hcy 
in early gastric cancer and analyze their clinical value in 
the diagnosis of early gastric cancer.

METHODS
The clinical data of 230 patients with suspected gastric 
cancer were retrospectively analyzed. According to the 
results of endoscopy and pathological diagnosis, the 
patients were divided into three groups: patients with 
benign gastric lesions (136 cases), those with early gastric 
cancer (53 cases), and those with advanced gastric cancer 
(41 cases). The clinical data of 118 healthy subjects were 
included as a healthy control group. The levels of serum 
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G-17, PG I, PG II, and Hcy were compared between the 
four groups. The differences in possible factors between 
the gastric cancer and non-gastric cancer group were 
compared. Logistic regression analysis was used to 
analyze the risk factors for gastric cancer. The diagnostic 
value of serum G-17, PG I, PG II, and Hcy, alone or in 
combination, for early gastric cancer and advanced 
gastric cancer were assessed by receiver operating curve 
(ROC) analysis. 

RESULTS
Serum G-17, PG II, and Hcy showed a decreasing trend 
from the advanced gastric cancer group to early gastric 
cancer group, benign gastric lesion group, and healthy 
control group (P < 0.05), while serum PG I showed an 
increasing trend (P < 0.05). The proportions of patients 
with intake of hot food and high-salt diet as well as 
serum levels of G-17, PG II, and Hcy in the gastric cancer 
group were significantly higher than those in the non-
gastric cancer group (P < 0.05), while serum PG I was 
significantly lower than that in the non-gastric cancer 
group (P < 0.05). Logistic regression analysis confirmed 
that all of these were risk factors for gastric cancer. 
ROC analysis showed that the best cut-off points for 
serum G-17, PG I, PG II, and Hcy for the diagnosis of 
early gastric cancer were 13.46 pmol/L, 60.98 ng/mL, 
27.56 ng/mL, and 23.01 μmol/L, respectively, and the 
corresponding areas under the curves (AUCs) were 0.71, 
0.70, 0.71, and 0.78, respectively. The best cutoff points 
for serum G-17, PG I, PG II, and Hcy for the diagnosis of 
advanced gastric cancer were 18.53 pmol/L, 47.56 ng/
mL, 28.41 ng/mL, and 27.63 μmol/L, respectively, and 
the corresponding AUCs were 0.71, 0.68, 0.73, and 0.75, 
respectively. The AUCs of combined detection of the 
four factors for the diagnosis of early gastric cancer and 
advanced gastric cancer were 0.83 and 0.80, respectively.

CONCLUSION
Serum G-17, PG II, and Hcy show abnormally high 
expression in early gastric cancer, and serum PG I shows 
abnormally low expression. The combined detection 
of the four factors has appreciated clinical value for the 
diagnosis of early gastric cancer.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
早期胃癌阶段机体多项血清因子异常, 其中血清胃
泌素-17(gastrin-17, G-17)、胃蛋白酶原Ⅰ(pepsinogen 
Ⅰ, PG I)、胃蛋白酶原Ⅱ(pepsinogen Ⅱ, PG Ⅱ)、同
型半胱氨酸(homocysteine, Hcy)广受临床关注, 推测
四者联合检测可作为早期胃癌的诊断参考依据.

目的
检测血清G-17、PG I、PG II、Hcy在早期胃癌中的
表达水平, 并分析其对早期胃癌诊断的临床价值. 

方法
回顾性分析本院230例高度怀疑为胃癌的患者的临
床资料, 根据胃镜及病理诊断结果将患者分为胃良
性病变组(136例), 早期胃癌组(53例), 进展期胃癌组
(41例). 另回顾性分析同期118例健康受试者的临床
资料, 将其设置为健康组. 比较4组血清G-17、PG I、
PG II、Hcy水平; 对比胃癌组、非胃癌组可能影响
因素的差异, 并采用Logistic回归分析法分析导致胃
癌的危险因素; 通过绘制受试者工作曲线(receiver 
operating curve, ROC), 分析血清G-17、PG I、PG II、
Hcy单独及联合检测对早期胃癌、进展期胃癌的诊
断价值. 

结果
进展期胃癌组、早期胃癌组、胃良性病变组、健康
组血清G-17、PG II、Hcy呈降低趋势(P<0.05), 血清
PG I呈升高趋势(P<0.05), 组间比较差异均有统计学
意义(P<0.05); 胃癌组喜食烫食占比、高盐饮食占比, 
血清G-17、PG II、Hcy水平均显著高于非胃癌组, 血
清PG I显著低于非胃癌组(P<0.05), 经Logistic回归分
析证实均为导致胃癌的危险因素; ROC结果显示, 血
清G-17、PG I、PG II、Hcy单独检测诊断早期胃癌
的最佳截断点分别为13.46 pmol/L、60.98 ng/mL、
27.56 ng/mL、23.01 μmol/L, 曲线下面积(area under the 
curve, AUC)分别为0.71、0.70、0.71、0.78、0.83; 血
清G-17、PG I、PG II、Hcy单独检测诊断进展期胃
癌的最佳截断点分别为18.53 pmol/L、47.56 ng/mL、
28.41 ng/mL、27.63 μmol/L, AUC分别为0.71、0.68、
0.73、0.75、0.80. 

结论
血清G-17、PG II、Hcy在早期胃癌中呈异常高表达, 
血清PG I呈异常低表达, 四者联合检测对早期胃癌的
诊断具有一定临床价值. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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胱氨酸; 早期胃癌

核心提要: 本研究通过分析血清G-17、PG I、PG II、Hcy
在胃癌中的变化, 得出对上述指标进行检测可用于早期

胃癌筛查的结论, 为临床早期确诊提供帮助. 
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0  引言

胃癌为高发消化系统疾病, 发病率、致死率均居恶性

肿瘤前列[1]. 该病早期无特异性症状, 部分患者在确诊

时已处于进展期, 错失最佳治疗时机, 预后不良. 因此, 
早期确诊并对应治疗是延长患者生存期限、改善预

后的关键. 目前胃镜筛查是胃癌诊断的可靠方式, 但具

有侵入性, 且费用较高, 患者接受度低. 故探究更为安

全、经济的诊断方式是临床亟待解决的问题. 胃泌素

-17(gastrin-17, G-17)、胃蛋白酶原(pepsinogen, PG)均
由胃黏膜分泌, 其含量可反映出胃部变化, 已有研究证

实胃黏膜病变时其浓度将随之变化[2]. 同型半胱氨酸

(homocysteine, Hcy)为蛋氨酸代谢途径的中间产物, 国
内外学者认为其在结肠癌、肝癌、肺癌等恶性肿瘤中

表达异常[3-5], 且高水平Hcy可增加胃癌患病风险. 鉴于

此, 本研究将测定早期胃癌中血清G-17、胃蛋白酶原

Ⅰ(pepsinogen I, PG I)、胃蛋白酶原Ⅱ(pepsinogen II, PG 
II)、Hcy表达水平, 并探究其单独与联合检测对该病的

诊断价值. 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2014-08/2018-08期间本院230例高

度怀疑为胃癌的患者的临床资料, 均接受胃镜及病理诊

断, 根据诊断结果将患者分为胃良性病变组(136例), 早
期胃癌组(53例), 进展期胃癌组(41例). 另回顾性分析同

期118例健康受试者的临床资料, 将其设置为健康组. 4
组性别、年龄、体质量指数(body mass index, BMI)临
床资料比较差异均无统计学意义(P>0.05)(表1). 纳入标

准: (1)230例高度怀疑为胃癌的患者均表现为上腹部疼

痛、嗳气、反酸等上消化道症状, 有胃息肉、萎缩性

胃炎等病史; (2)健康组无消化道、胃痛病史, 幽门螺杆

菌感染史, 经体检各项指标正常; (3)近1 mo未使用过质

子泵抑制剂、H＋拮抗剂及胃黏膜保护药物、抗凝药

物; (4)胃癌患者经病理诊断证实,并经3位具有相关资

质病理专家审核; (5)早期胃癌符合《早期胃癌内镜鉴

别诊断手册》中诊断标准,癌组织限于胃黏膜层及黏

膜下层; (6)进展期胃癌癌组织浸润到黏膜下层, 进入

肌层或已穿过肌层达浆膜,经内镜检查确诊. 排除标准: 
(1)入组前2 wk内服用质子泵抑制剂、H＋受体拮抗剂

等对本研究造成影响的药物; (2)肝、肾、心等器官功

能异常; (3)胃部手术史(包括内镜下手术及外科手术); 
(4)精神分裂、抑郁症、妄想症等精神疾病; (5)临床资

料缺失. 本研究开展前获本院伦理委员会批准(批号: 
TJWZXYXEC-2019-03). 
1.2 方法 血清G-17、PG I、PG II、Hcy检测: 在所有受

试者空腹状态下采集其5 mL左右静脉血, 2800 r/s离心

15 min, 取上清置于-80 ℃环境中待用. 血清G-17、PG 
I、PG II采用双抗体夹心酶联免疫法检测, 严格按照试

剂盒要求操作, 酶联免疫试剂盒购自上海沪鼎生物科

技有限公司, 采用THERMO Multiskan FC全自动酶标仪

(美国Thermo Scientific)测定吸光光度值, 根据标准曲线

计算样本浓度. 血清G-17、PG I、PG II参考值分别为: 
1.00-15.00 pmol/L、60.00-240.00 ng/mL、0-20.00 ng/mL; 
血清Hcy采用循环酶法检测, Hcy诊断试剂盒购自武汉

默沙克生物科技有限公司, 采用AU5800全自动生化分

析仪(美国Beckman Coulter)测定样本浓度. 血清Hcy参考

值为: 5-15 μmol/L. 联合检测: 血清G-17、PG I、PG II、
Hcy四者水平均异常视为阳性.

临床资料调查: 将进展期胃癌与早期胃癌患者设

置为胃癌组, 将胃良性病变患者与健康受试者分为非胃

癌组, 收集2组临床资料, 包括性别、年龄、BMI、家族

史、抽烟(每天>1支, 且连续6 mo以上)、饮酒(每周>1次, 
且连续6 mo以上)、饮食不规律(三餐不按时, 用餐时间

不固定)、喜食烫食(入口食物超过60 ℃, 且连续6 mo以
上)、高盐饮食(摄入食盐>6 g/d)、高血压、糖尿病, 血
清G-17、PG I、PG II、Hcy. 对上述可能导致胃癌的因

素进行赋值, 性别(女 = 0、男 = 1)、家族史(否 = 0、是 = 
1)、抽烟(否 = 0、是 = 1)、饮酒(否 = 0、是 = 1)、饮食

不规律(女 = 0、男 = 1)、喜食烫食(否 = 0、是 = 1)、高

盐饮食(否 = 0、是 = 1)、高血压(否 = 0、是 = 1)、糖尿

病(否 = 0、是 = 1),以年龄、BMI、血清G-17、血清PG 
I、血清PG II、血清Hcy为连续变量, 以是否发生胃癌(否 
= 0、是 = 1)为因变量进行Logistic回归分析. 

观察指标: (1)进展期胃癌组、早期胃癌组、胃良

性病变组、健康组基线资料比较; (2)进展期胃癌组、

早期胃癌组、胃良性病变组、健康组血清G-17、PG 
I、PG II、Hcy水平比较; (3)胃癌组、非胃癌组可能影

响因素的差异对比; (4)Logistic回归分析法分析导致胃

癌的危险因素; (5)血清G-17、PG I、PG II、Hcy单独与

联合检测诊断早期胃癌的价值; (6)血清G-17、PG I、
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PG II、Hcy单独与联合检测诊断进展期胃癌的价值. 
统计学处理 数据的处理与分析采用SPSS 26.0, 计

量资料均采用mean±SD表示, 两两样本比较采用独立

样本t检验; 多样本计量资料比较用单因素方差分析, 进
一步两两比较采用SNK-q检验; 计数资料均采用n(%)表
示及χ2

检验; 经Logistic回归分析法计算导致胃癌的危

险因素比值比(odd ratio, OR)及95%可信区间(credibility 
interval, CI). P<0.05有统计学意义; 建立受试者工作特征

曲线(receiver operating curve, ROC)分析血清因子对早期

胃癌、进展期胃癌的诊断价值, 并计算曲线下面积(area 
under curve, AUC), AUC>0.5提示该模型对早期胃癌有

诊断价值, 且该值越大, 诊断价值越高. 采用Z检验比较

AUC, P<0.05差异有统计学意义.

2  结果

2.1 进展期胃癌组、早期胃癌组、胃良性病变组、健

康组基线资料比较 4组性别、年龄、BMI资料比较差

异均无统计学意义(P>0.05)(表1).
2.2 进展期胃癌组、早期胃癌组、胃良性病变组、健

康组血清G-17、PG I、PG II、Hcy水平比较 4组血清

G-17、PG I、PG II、Hcy水平比较差异有统计学意义

(P <0.05); 进展期胃癌组、早期胃癌组、胃良性病变

组、健康组血清G-17、PG II、Hcy呈降低趋势(P<0.05), 
血清PG I呈升高趋势(P <0.05), 组间比较差异均有统计

学意义(P<0.05)(表2). 胃良性病变组中低级别上皮内瘤

变(low grade intraepithelial neoplasia, LGIN)42例, 经4年
随访发现其中28例病变消失, 血清G-17、PG II、Hcy水
平呈降低趋势最终平稳; 10例发展为高级别上皮内瘤变

(high grade intraepithelial neoplasia, HGIN), 4例发生癌变, 
血清G-17、PG II、Hcy水平均呈上升趋势.
2.3 胃癌组、非胃癌组可能影响因素的差异对比 胃癌

组、非胃癌组年龄、性别、BMI、家族史、抽烟、饮

酒、饮食不规律、高血压、糖尿病临床资料比较差异

无统计学意义(P >0.05); 胃癌组喜食烫食占比、高盐饮

食占比, 血清G-17、PG II、Hcy水平均显著高于非胃癌

组, 血清PG I显著低于非胃癌组(P<0.05)(表3). 
2.4 Logistic 回归分析法分析导致胃癌的危险因素 经
Logistic回归分析, 喜食烫食、高盐饮食, 血清G-17、PG 
I、PG II、Hcy均为导致胃癌的危险因素(P<0.05)(表4). 
2.5 血清G-17、PG I、PG II、Hcy单独与联合检测诊断

早期胃癌的价值 ROC结果显示, 血清G-17、PG I、PG 
II、Hcy单独检测诊断早期胃癌的最佳截断点分别为

13.46 pmol/L、60.98 ng/mL、27.56 ng/mL、23.01 μmol/L, 
单独检测与联合检测的AUC分别为0.71、0.70、0.71、
0.78、0.83. 四者单独检测的AUC与联合检测差异具有

统计学意义(P<0.01)(表5、图1).
2.6 血清G-17、PG I、PG II、Hcy单独与联合检测诊断

进展期胃癌的价值 ROC结果显示, 血清G-17、PG I、
PG II、Hcy单独诊断进展期胃癌的最佳截断点分别为

18.53 pmol/L、47.56 ng/mL、28.41 ng/mL、27.63 μmol/L, 
单独检测与联合检测的AUC分别为0.71、0.68、0.73、
0.75、0.80. 四者单独检测的AUC与联合检测差异具有

统计学意义(P<0.01)(表6、图2). 

3  讨论

胃癌起源于胃黏膜上皮, 恶性程度较高, 且具侵袭性与

转移性, 患者面临着很高的死亡风险[6]. 早期胃癌阶段

癌细胞仅存在于黏膜及黏膜下层, 经手术切除后5年生

存率可达90%, 随着癌细胞侵袭至肌层间质发展至进展

期, 实行化疗及胃大部分切除术等综合治疗后, 5年生存

率仅为30%-50%[7]. 由此可见, 确诊时机与胃癌预后关系

密切. 目前胃癌诊断主要依靠内镜筛查, 但该诊断方式

存在操作难度高、过程痛苦等劣势, 大规模普查受限[8]. 
因此, 临床研究人员逐渐将研究重点转向血清学肿瘤标

志物水平的检测, 为早期胃癌筛查提供新的途径. 
本研究中, 进展期胃癌组、早期胃癌组、胃良性病

变组、健康组血清G-17、PG II、Hcy呈降低趋势, 血清

PG I呈升高趋势, 提示早期胃癌血清G-17、PG II、Hcy
水平异常升高, PG I水平异常降低. G-17是十二指肠、

胃窦、胃肠黏膜中G细胞分泌的酰胺化肠胃激素[9], 主

表  1  4组性别、年龄、BMI资料比较

     
组别 例数

性别(%)
年龄(岁) BMI (kg/m2)

男 女

进展期胃癌组 41 29(70.73) 12(29.27) 60.01±6.47 23.90±3.01

早期胃癌组 53 36(67.92) 17(32.08) 59.96±5.18 23.35±1.50

胃良性病变组 136 79(58.09) 57(41.91) 59.33±5.23 23.36±1.70

健康组 118 74(62.71) 44(37.29) 58.88±5.93 23.10±2.49

χ2/F值 0.653 0.672 1.416

P值 0.741 0.570 0.238
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要生理功能为促进胃酸分泌、维持消化道解剖结构, 并
可为黏膜提供营养, 促进其生长, 调节胃肠功能. 胃黏膜

萎缩性病变将减少G细胞数量, 血清G-17水平降低. 近

年来有研究显示[10,11], G-17与胃癌的发生、发展关系密

切, 并可显著影响癌细胞的生长、恶性转化. PG为胃蛋

白酶前体, 在适宜酸性条件下可被激活, 转化为胃蛋白

     

表  4  Logistic 回归分析法分析导致胃癌的危险因素

变量 β SE Wald  χ 2 P 值 OR 95%CI

喜食烫食 1.76 0.53 10.90 0.004 5.79 2.56-5.96

高盐饮食 1.06 0.39 7.62 0.006 2.90 1.86-3.52

血清G-17 1.23 0.26 22.55 0.000 1.15 1.02-2.56

血清PG I 1.36 0.40 11.44 0.002 3.88 3.01-5.86

血清PG II 1.13 0.33 11.98 0.002 3.08 1.53-4.96

血清Hcy 0.96 0.20 23.66 0.000 2.62 2.01-4.68

常数项 -0.96 0.33 0.002 0.00

G-17: 胃泌素-17; PG I: 胃蛋白酶原I; PG II: 胃蛋白酶原II; Hcy: 同型半胱氨酸.

     

表  3  胃癌组、非胃癌组可能影响因素的差异对比

可能影响因素 胃癌组(n  = 94) 非胃癌组(n  = 254) t /χ2 P 值

年龄(岁) 60.42±6.15 59.12±6.21 1.738 0.083

性别(男) 65(69.15) 153(60.24) 2.329 0.127

BMI (kg/m2) 23.59±1.74 23.24±1.83 1.605 0.109

家族史(%) 16(17.02) 26(10.24) 2.976 0.084

抽烟(%) 33(35.11) 64(25.20) 3.351 0.067

饮酒(%) 39(41.49) 80(31.50) 3.045 0.081

饮食不规律(%) 65(69.15) 148(58.27) 3.421 0.064

喜食烫食(%) 42(44.68) 72(28.35) 8.310 0.004

高盐饮食(%) 39(41.49) 71(27.95) 5.816 0.016

高血压(%) 19(20.21) 32(12.60) 3.180 0.075

糖尿病(%) 25(26.60) 45(17.72) 3.366 0.067

血清G-17 (pmol/L) 14.34±2.04 7.32±0.96 43.431 0.000

血清PG I (ng/mL) 52.49±6.95 76.85±8.54 24.778 0.000

血清PG II (ng/mL) 25.74±3.06 17.81±2.03 27.932 0.000

血清Hcy (μmol/L) 23.25±3.14 12.96±1.02 46.150 0.000

G-17: 胃泌素-17; PG I: 胃蛋白酶原I; PG II: 胃蛋白酶原II; Hcy: 同型半胱氨酸.

     

表  2  4组血清G-17、PG I、PG II、Hcy水平比较(mean±SD)

组别 例数 G-17 (pmol/L) PG I (ng/mL) PG II (ng/mL) Hcy (μmol/L)

进展期胃癌组 41 17.16±2.36 42.85±5.21 27.30±3.52 25.40±4.53

早期胃癌组 53 12.15±3.09a 59.95±6.43a 24.54±3.01a 21.58±3.71a

胃良性病变组 136 8.12±1.64ac 62.33±9.17ac 20.50±2.69ac 15.26±3.06ac

健康组 118 6.40±0.89ace 93.58±14.76ace 14.71±2.33ace 10.31±1.97ace

F值 404.263 312.326 294.033 322.154

P值 0.000 0.000 0.000 0.000

G-17: 胃泌素-17; PG I: 胃蛋白酶原I; PG II: 胃蛋白酶原II; Hcy: 同型半胱氨酸. aP<0.05, 相较于进展期胃癌组; cP<0.05, 相较于早期

胃癌组; eP<0.05, 相较于胃良性病变组.
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酶, 分解蛋白质为机体提供营养, 其水平是胃黏膜形态

与功能的反映[12]. 当胃黏膜与胃基底出现病变时, 部分

胃腺、主细胞、胃窦G细胞数量显著减少, 相关功能丧

失, PG基因突变, PG I分泌量明显减少, PG II分泌量增

加, 且与病情严重程度相关[13,14]. PG II与PG I变化趋势不

同的原因可能为分泌PG II的细胞及腺体分布广泛, 且
推测与胃黏膜肠上皮化生及异型增生有关. Hcy属含硫

氨基酸, 通常由蛋氨酸去甲基后合成. 由于恶性肿瘤分

裂、增殖速度快, 叶酸与维生素B12消耗量大, 加上胃癌

患者吸收、消化功能异常, 叶酸吸收率降低, 蛋氨酸循

环速度受到影响, 导致血液中Hcy聚集[15]. 另有研究认

为[16], Hcy代谢产物硫内酯毒性与细胞癌变密不可分, 提
示Hcy在恶性肿瘤进程中的重要作用. 

本研究采用Logistic回归分析法证实喜食烫食、高

     

表  5  血清G-17、PG I、PG II、Hcy单独与联合检测诊断早期胃癌的价值

项目 最佳截断点 灵敏度(%) 特异度(%) 准确度(%) AUC 95%CI

G-17 13.46 pmol/L 77.36(41/53) 77.97(138/177) 77.83(179/230) 0.71 0.62-0.85

PG I 60.98 ng/mL 71.70(38/53) 77.40(137/177) 76.09(175/230) 0.70 0.61-0.74

PG II 27.56 ng/mL 73.58(39/53) 77.97(138/177) 76.96(177/230) 0.71 0.69-0.72

Hcy 23.01 μmol/L 79.25(42/53) 79.10(140/177) 79.13(182/230) 0.78 0.75-0.81

联合检测 - 81.13(43/53) 79.66(141/177) 80.00(184/230) 0.83 0.78-0.84

G-17: 胃泌素-17; PG I: 胃蛋白酶原I; PG II: 胃蛋白酶原II; Hcy: 同型半胱氨酸; AUC: 曲线下面积.

图  1  血清G-17、PG I、PG II、Hcy单独与联合检测诊断早期胃癌的ROC曲线. G-17: 胃泌素-17; PG I: 胃蛋白酶原I; PG II: 胃蛋白酶原II; 

Hcy: 同型半胱氨酸.

     

表  6  血清G-17、PG I、PG II、Hcy单独与联合检测诊断进展期胃癌的价值

项目 最佳截断点 灵敏度(%) 特异度(%) 准确度(%) AUC 95%CI

G-17 18.53 pmol/L 73.17(30/41) 79.37(150/189) 78.26(180/230) 0.71 0.65-0.81

PG I 47.56 ng/mL 70.73(29/41) 77.25(146/189) 76.09(175/230) 0.68 0.65-0.74

PG II 28.41 ng/mL 70.73(29/41) 78.31(148/189) 76.96(177/230) 0.73 0.70-0.78

Hcy 27.63 μmol/L 75.61(31/41) 79.37(150/189) 78.70(181/230) 0.75 0.71-0.77

联合检测 - 80.49(33/41) 80.42(152/189) 80.43(185/230) 0.80 0.75-0.82

G-17: 胃泌素-17; PG I: 胃蛋白酶原I; PG II: 胃蛋白酶原II; Hcy: 同型半胱氨酸; AUC: 曲线下面积.
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盐饮食, 血清G-17、PG I、PG II、Hcy均为导致胃癌的

危险因素, 通过建立ROC曲线显示血清G-17、PG I、PG 
II、Hcy单独及联合检测诊断早期胃癌的AUC分别为

0.71、0.70、0.71、0.78、0.83, 诊断进展期胃癌的AUC
分别为0.71、0.68、0.73、0.75、0.80, 表明四者联合检

测价值优于单独检测. 血清G-17、PG I、PG II、Hcy在
进展期胃癌、早期胃癌及胃良性病变患者中均发生异

常变化, 且多种恶性肿瘤, 高血压、脑梗死、慢性心衰

等疾病中血清Hcy均异常升高, 故四者并非胃癌的特异

性表达物质,单独诊断价值较低,故建议行四者联合检

测, 为早期胃癌诊断提供更有价值的参考. 综上所述, 早
期胃癌患者血清G-17、PG II、Hcy水平异常升高, 血清

PG I水平异常降低, 四者联合检测可为早期胃癌的诊断

提供参考. 

文章亮点

实验背景

胃癌为发病率高、致死率高的消化道恶性肿瘤, 早期无

特异性症状, 难以被发现, 导致治疗时机延误. 当前临床

上病理检查与胃镜筛查应用广泛, 但具有较多缺点. 为
更好地筛查早期胃癌, 本研究特分析血清相关肿瘤标志

物在早期胃癌中的表达水平及临床价值. 

实验动机

探究血清胃泌素-17(G-17)、胃蛋白酶原Ⅰ(PG I)、胃蛋

白酶原Ⅱ(PG II)、同型半胱氨酸(Hcy)在早期胃癌中的

表达水平及对其诊断价值, 为临床该病筛查提供依据. 

实验目标

早期胃癌患者血清G-17、PG I、PG II、Hcy水平异常, 
可作为早期胃癌诊断的有效指标, 从而早期确诊并及时

治疗, 改善预后. 

实验方法

采用双抗体夹心酶联免疫法测定受试者血清G-17、PG 
I、PG II水平, 采用循环酶法测定血清Hcy水平, 比较进

展期胃癌组、早期胃癌组、胃良性病变组、健康组各

指标水平变化, 建立ROC曲线比较各指标单独及联合检

测诊断早期胃癌的价值. 

实验结果

早期胃癌患者血清G-17、PG I、PG II、Hcy水平异常, 
联合检测可作为早期胃癌筛查的有效手段. 

实验结论

早期胃癌患者血清G-17、PG II、Hcy水平异常较高, 血
清PG I水平异常较低,并通过ROC曲线得出四者联合检

测对早期胃癌的诊断价值高于四者单独检测的结论,相
较于目前临床上对两个或三个因子单独诊断早期胃癌

所开展的研究而言更加全面,可进一步提升早期胃癌诊

断的准确性. 此外, 本研究发现胃癌患者血清PG II水平

异常, 与部分学者观点存在分歧,进而推测PG II水平对早

期胃癌有一定诊断价值, 而非仅依靠PG I/PG II诊断该病.

展望前景

探究其他血清肿瘤标志物与早期胃癌的关系, 以期获取

图  2  血清G-17、PG I、PG II、Hcy单独与联合检测诊断进展期胃癌的ROC曲线. G-17: 胃泌素-17; PG I: 胃蛋白酶原I; PG II: 胃蛋白酶原II; 

Hcy: 同型半胱氨酸.
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更为灵敏、精确的检测标志物. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效

率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex 
pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

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

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

p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质

量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 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.

1-2



童丽琴, 浙江省金华市第二医院 浙江省金华市 321016 

童丽琴, 主管护师, 主要从事老年睡眠临床研究. 

作者贡献分布: 本文由童丽琴独立完成. 

通讯作者: 童丽琴, 主管护师, 321016, 浙江省金华市婺城区宾虹路方岩街
158号, 浙江省金华市第二医院. tongliqin0101@126.com
电话: 0579-82271716

收稿日期: 2019-10-10
修回日期: 2019-10-31
接受日期: 2019-11-12
在线出版日期: 2019-11-28

Correlation among mental 
resilience, perceived stress, and 
sleep quality in elderly patients with 
functional dyspepsia

Li-Qin Tong

Li-Qin Tong, the Second Hospital of Jinhua City, Jinhua 321016, 
Zhejiang Province, China

Corresponding author: Li-Qin Tong, Nurse-in-Charge, the Second 
Hospital of Jinhua City, No. 158, Fangyan Street, Binhong Road, 
Wucheng District, Jinhua 321016, Zhejiang Province, 
China. tongliqin0101@126.com

Received: 2019-10-10
Revised: 2019-10-31
Accepted: 2019-11-12
Published online: 2019-11-28

Abstract
BACKGROUND
Repeated epiodes of functional dyspepsia (FD) in the 
elderly tend to affect the psychological mood and 
sleep quality of patients. Sleep disorders and negative 

psychological mood can affect each other, forming a 
vicious circle. In this study, the psychological resilience, 
perceived pressure, and sleep quality of elderly FD 
patients were investigated, in order to provide important 
objective evidence for clinical management of this 
population.

AIM
To analyze the correlation among perceived stress, 
mental resilience, and sleep quality in elderly FD patients.

METHODS 
One hundred and twenty elderly patients with FD 
admitted to the Second Hospital of Jinhua City, Zhejiang 
Province from March 2017 to June 2019 were selected as 
study subjects, and Pittsburgh sleep quality index (PSQI), 
perceived stress scale (PSS), and mental resilience scale 
(CD-RISC-10) were used to analyze the sleep quality, 
perceived stress, and mental resilience.

RESULTS
Mean PSS score was 15.3 ± 4.8, mean mental resilience 
score was 26.1 ± 6.2, and mean PSQI score was 7.3 ± 2.7. 
Mean mental resilience scores were negatively correlated 
with PSS scores and PSQI scores (r = -0.58, -0.41, P < 0.05). 
PSS scores were positively correlated with PSQI scores (r 
= 0.33, P < 0.05). PSS scores can positively predict PSQI 
scores (β = 0.31, P < 0.05), and negatively predict PSQI 
scores (β = -0.28, P < 0.05).

CONCLUSION
Elderly FD patients have poor sleep quality, and 
perceived pressure and mental resilience are risk factors 
affecting sleep quality. In clinical practice, sleep can be 
improved by reducing psychological pressure.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
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摘要
背景
老年功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)反复发
作易影响患者心理情绪和睡眠质量. 睡眠障碍和负
面心理情绪相互影响, 长期形成恶性循环. 本研究对
老年FD患者心理弹性、感知压力及睡眠质量进行调
查分析, 旨在为临床提供重要客观依据. 

目的
旨在探讨老年FD患者感知压力、心理弹性及睡眠质
量的关系. 

方法
选取2017-03/2019-06在浙江省金华市第二医院就诊
的老年FD患者120例为研究对象, 采用匹兹堡睡眠质
量指数量表(pittsburgh sleep quality index, PSQI), 感知
压力量表(perceived stress scale, PSS)及心理弹性量表
分别调查并分析. 

结果
老年FD患PSQI总得分2-17, 7.4分±2.9分, 其中
72.50%(87/120)的患者PSQI评分>5分, 睡眠质量较
差. 老年FD患者PSS评分为15.3分±4.8分, 心理弹性
评分为26.1分±6.2分, PSQI评分为7.3分±2.7分. 心
理弹性评分与PSS和PSQI评分呈负相关(r  = -0.58, 
-0.41, P<0.05), PSS评分与PSQI评分呈正相关(r  = 0.33, 
P<0.05). PSS能正性预测PSQI评分(β = 0.31, P<0.05), 
心理弹性能负性预测PSQI评分(β = -0.28, P <0.05), 
且PSS对PSQI的预测作用降低(β = -0.58, P <0.05); 
Bootstrap检验中介效应95%CI: 0.127-0.325, P<0.01. 

结论
老年FD患者睡眠质量较差, 感知压力和心理弹性是
影响睡眠质量的危险因素, 在临床中可通过疏导心
理压力改善睡眠. 

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

关键词: 老年; 功能性消化不良; 心理弹性; 感知压力; 睡眠

质量

核心提要: 探讨老年功能性消化不良患者心理弹性、感

知压力及睡眠质量之间的关系是重要的研究课题, 对临

床干预具有重要指导价值和意义. 

童丽琴. 老年功能性消化不良患者心理弹性、感知压力及睡眠质量间的

相关性分析. 世界华人消化杂志 2019; 27(22):1391-1395  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i22/1391.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i22.1391

0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是临床常见

疾病之一, 多见于老年人, 病情易反复发作, 严重者影

响患者心理情绪和睡眠质量. 有研究表明, 睡眠障碍是

重要的行为危险因素, 能够预测FD的发生和进展[1,2]. 老
年FD患者睡眠质量的高低将影响其健康结局, 增加

负面心理情绪[3,4]. 研究表明, 压力将影响患者个体睡

眠生理过程紊乱和睡眠结构改变[5], 这主要以与压力

增大影响下丘脑-垂体-肾上腺(hypothalamic-pituitary-
adrenal axis, HPA)轴调节功能紊乱有关, 引起5-羟色胺

(5-hydroxytryptamine, 5-HT)分泌增多和觉醒期皮质醇

水平增加, 导致睡眠减少[6]. 同时, 压力增大将使个体处

于应激状态, 能够实现良好适应的过程称为心理弹性. 
心理弹性与心理社会适应能力和良好身体健康呈正相

关[7]. 基于以上认识, 可推测心理弹性、感知压力及睡

眠质量之间存在一定关系. 本研究通过对120例老年FD
患者的资料进行调查分析, 旨在为临床提供重要客观依

据. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-03/2019-06在浙江省金华市第二医

院就诊的老年FD患者120例为研究对象, 其中男62例, 
女58例; 年龄62-78岁, 平均68.4岁±7.2岁; 病程1-12年, 
平均6.8年±3.4年; BMI为24.1-29.7 kg/m2, 平均26.4 kg/
m2±3.2 kg/m2; 其中有吸烟史82例, 饮酒史68例; 合并冠

心病者26例, 高血压者34例, 糖尿病24例, 高脂血症36
例. 纳入标准: (1)诊断均符合罗马Ⅳ功能性消化不良标

准, 且均为住院患者; (2)年龄>60岁, 意识清晰, 能正常

交流者; (3)均经过患者及家属知情同意; (4)均经过医院

伦理委员会批准同意者. 排除标准: (1)消化系统有器质

性病变者, 或有手术史者; (2)有精神系统或神经系统疾

病者; (3)有严重心肝肾疾病及血液系统疾病者; (4)有认

知、意识障碍, 或语言沟通障碍者; (5)配合调查欠佳者; 
(6)有使用安眠药、精神类药物者. 
1.2 方法 课题负责人参照文献制定调查表, 在问卷调查

http://www.so.com/link?m=aECa43IgXsFeJXMAwBsymbf9dHPdvGdAfAzjVjulzrHeUy2n+TMKAd1J3KWAJlYH4gEfNWG55anvqNwoCOefUiMTB7GA09IFmvaJmcrBgjkGS89UiVptew8U8gMUmaElZJWeVSf2Ilt1PBAJm5wCftOMNdjQ=
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前认真细心向患者讲解研究目的, 注意事项等, 要求患

者均独立完成问卷调查, 时间控制在1 h内完成, 完成后

回收问卷. (1)匹兹堡睡眠质量指数量表(pittsburgh sleep 
quality index, PSQI)[8], 包括19个条目, 7个维度, 总分为

21分, 各维度得分之和为量表总分, 得分越高睡眠质量

越差, 该量表内部一致性系数为0.71; (2)感知压力量表

(perceived stress scale, PSS)[9], 该量表共有10个条目, 5级
评分, 总分40分, 得分越高PSS越大. 该量表内部一致性

系数为0.86; (3)心理弹性量表[10], 包括10个条目, 5级评

分, 总分40分, 得分越高心理弹性越高. 该量表内部一致

性系数为0.93. 
统计学处理 采用SPSS 23.0软件分析数据. 计量

资料以mean±SD表示, 采用t检验; 计数资料以百分比

(%)表示, 采用χ2
检验; 采用Pearson相关分析感知压力, 

心理弹性及睡眠质量间的相关关系; 线性回归分析和

Bootstrap法对心理弹性、感知压力及睡眠质量间的相

关性分析. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 有效问卷调查结果分析 本研究共发放问卷120份, 
回收有效问卷120份, 问卷有效回收率100.0%. 
2.2 120例老年FD患者PSQI总得分及各维度分布状

况 老年FD患PSQI总得分2-17, 7.4分±2.9分, 其中

72.50%(87/120)的患者PSQI评分>5分, 睡眠质量较差

(表1). 
2.3 老年FD患者PSS评分、心理弹性评分及PSQI评分

相关性分析 老年FD患者PSS评分为15.3分±4.8分, 心
理弹性评分为26.1分±6.2分, PSQI评分为7.3分±2.7
分. 心理弹性评分与PSS和PSQI评分呈负相关(r  = -0.58, 
-0.41, P<0.05), PSS评分与PSQI评分呈正相关(r  = 0.33, 
P<0.05)(表2). 
2.4 老年FD患者心理弹性在PSS与PSQI关系间的相关

性分析 PSS能正性预测PSQI评分(β = 0.31, P<0.05), 心
理弹性能负性预测PSQI评分(β = -0.28, P<0.05), 且PSS
对PSQI的预测作用降低(β = -0.58, P<0.05); Bootstrap检
验中介效应95%CI: 0.127-0.325, P<0.01(表3). 

3  讨论

近年来, 随着生活压力的增加, 老年FD患者呈上升趋势, 
严重影响老年患者身心健康和心理情绪. 本研究结果表

明, 72.50%的老年FD患者睡眠质量较差. 既往有研究表

明[11], 感知压力能预测睡眠质量, 且呈正相关. 因此, 本
研究对老年FD患者进行感知压力、心理弹性和睡眠质

量进行分析. 
失眠是老年人常见症状之一, 与其对压力事件的

反应密切相关. 感知压力越大, 睡眠质量较差, 这可能与

压力增大影响个体HPA轴的调节功能, 导致睡眠质量降

低[12]. 由于老年FD患者病情反复, 病程较长, 久之导致

心理压力累积进而造成出现睡眠质量的降低和焦虑情

绪的发生. 因此, 对老年FD患者采用合理的心理疏导是

提高睡眠质量的关键所在[13]. 本研究中FD患者心理弹

性能够预测较好的睡眠质量, 说明心理弹性越高, 睡眠

质量越好, 从而能够维持良好的睡眠状态, 积极面对治

疗和乐观的生活态度. 
心理弹性是个体在面对各种压力时采取积极有效

的保护性方案, 使患者通过内部调整尽快恢复身体功能

并得以发展, 心理弹性评分较高的个体能有效调动机体

心理资源, 调整心理状态, 正确认知心理水平, 从而减少

感知压力对身体的负面影响, 以更好的维持良好的睡眠

质量和积极向上的乐观态度[14,15]. 表3结果表明, 感知压

力能正性预测睡眠质量, 可见老年FD患者心理弹性在

PSS与PSQI间发挥一定作用, 由此说明, 感知压力可直

接作用于睡眠质量, 也可通过心理弹性影响睡眠, 三者

之间具有相关性. 反之, 睡眠质量的高低也会影响心理

弹性, 在一定程度上增加心理压力. 
本研究不足之处: 样本量小, 且为单中心研究, 对人

口学资料统计不完善, 在今后的研究中将进一步补充和

完善, 以更好的为临床大数据提供客观依据. 总之, 老年

FD患者睡眠质量较差, 感知压力和心理弹性是影响睡

眠质量的危险因素, 在临床中可通过疏导心理压力改善

睡眠. 

文章亮点

实验背景

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)反复发作易影

响患者心理情绪和睡眠质量. 睡眠障碍是重要的行为危

险因素, 能够预测FD的发生和进展. 老年FD患者睡眠质

量的高低将影响其健康结局, 增加负面心理情绪. 本研

究对老年FD患者心理弹性、感知压力及睡眠质量进行

调查分析, 旨在为临床提供重要客观依据. 

实验动机

睡眠障碍已经是困扰老年患者的重要疾病之一, 本研究

通过调查分析以探讨老年FD患者感知压力、心理弹性

及睡眠质量的关系. 

实验目标

本研究通过调查分析探讨老年FD患者感知压力、心理

弹性及睡眠质量的关系. 

实验方法

本研究采用匹兹堡睡眠质量指数量表, 感知压力量表及

 文章亮点
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心理弹性量表对老年FD患者进行调查分析. 

实验结果

72.50%的患者睡眠质量较差. 心理弹性评分与感知压力

量表(perceived stress scale, PSS)评分和匹兹堡睡眠质量

指数量表(pittsburgh sleep quality index, PSQI),评分呈负

相关, PSS评分与PSQI评分呈正相关.  

实验结论

老年FD患者睡眠质量较差, 感知压力和心理弹性是影

表  1  120例老年FD患者PSQI各维度分布状况

     
PSQI不同维度 等级 n  (%)

主观睡眠质量 很好 16 (13.33)

较好 64 (53.33)

较差 35 (29.17)

很差 5 (4.17)

睡眠困扰 0 8 (6.67)

1-9 82 (68.33)

10-18 28 (23.33)

19-27 2 (1.67)

入睡时长(h) 0 25 (20.83)

1-2 53 (44.17)

3-4 39 (32.50)

5-6 3 (25.00)

睡眠药物使用 0 106 (88.33)

1-9 10 (8.33)

10-18 3 (25.0)

19-27 1 (0.83)

睡眠持续时间(h) <5 32 (26.67)

5-6 33 (27.50)

6-7 40 (33.33)

>7 5 (4.17)

日间功能紊乱  0 15 (12.50)

1-2 50 (41.67)

3-4 33 (27.50)

5-6 22 (18.33)

睡眠效率(%) <65 50 (41.67)

66-75 33 (27.50)

76-85 18 (15.0)

>85 19 (15.83)

PSQI总得分 ≤5 33 (27.50)

>5 87 (72.50)

PSQI: 睡眠质量指数量表.

表  2  老年FD患者PSS、心理弹性得分、PSQI评分及相关性分析(r )

     
变量 范围 得分 年龄 PSS 心理弹性 PSQI

年龄 62-78 57.2±11.9   1.00 - - -

PSS   3-28   15.3±4.8 -0.08 1.00 - -

心理弹性   4-39   26.1±6.2 -0.01 -0.58 1.00 -

PSQI   2-17    7.3±2.7 0.02 0.29 -0.41 1.00

PSS: 感知压力量表; PSQI: 睡眠质量指数量表.
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响睡眠质量的危险因素, 

展望前景

通过对老年FD患者睡眠质量, 感知压力和心理弹性进

行分析, 以明确影响睡眠质量的危险因素, 为临床干预

提供重要参考价值.
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表  3  老年功能性消化不良患者心理弹性在PSS与PSQI关系间的相关性分析

     因变量 自变量 β值 t 值 R2值 F 值

PSQI PSS 0.31 5.289 0.175 12.987

心理弹性 PSS -0.58 11.76 0.389 36.271

PSQI 心理弹性 -0.28 3.526 0.224 12.584

PSS: 感知压力量表; PSQI: 睡眠质量指数量表.



章肖平, 浙江省金华市第二医院 浙江省金华市 321016 

章肖平, 主管护师, 主要从事老年病临床护理工作.

作者贡献分布: 本文由章肖平独立完成. 

通讯作者: 章肖平, 主管护师, 浙江省金华市婺城区方岩街158号, 浙江省
金华市第二医院. zhangxiaoping0101@126.com
电话: 0579-82272830

收稿日期: 2019-10-16
修回日期: 2019-11-10
接受日期: 2019-11-24
在线出版日期:  2019-11-28

Quality of life and its influencing 
factors in elderly patients with 
functional dyspepsia in a tertiary 
hospital in Jinhua

Xiao-Ping Zhang 

Xiao-Ping Zhang, Jinhua Second Hospital, Jinhua 321016, Zhejiang 
Province, China

Corresponding author: Xiao-Ping Zhang, Supervisor Chief Nurse, 
No. 158, Fangyan Street, Wucheng District, Jinhua Second Hospital, 
Jinhua 321016, Zhejiang Province, 
China. zhangxiaoping0101@126.com

Received: 2019-10-16
Revised: 2019-11-10
Accepted: 2019-11-24
Published online: 2019-11-28

Abstract
BACKGROUND
Functional dyspepsia (FD) is a clinically common disease 
that mainly occurs in middle-aged and elderly patients. 
It is now believed that mental factors and somatization 

are risk factors affecting the quality of life of elderly FD 
patients. Because of the uneven distribution of medical 
resources in China, the quality of life in elderly Chinese 
patients with FD is insufficiently understood. Therefore, 
analyzing the factors influencing their quality of life is 
particularly necessary.

AIM
To explore the quality of life and its influencing factors in 
elderly patients with FD in a tertiary hospital in Jinhua.

METHODS 
A total of 134 elderly patients with FD admitted to our 
hospital from June 2017 to August 2019 were selected 
as study subjects. Quality of life scale, mental and 
psychological status scale, and health behavior self-
efficacy scale were used for evaluations, and the factors 
influencing the quality of life of elderly FD patients were 
analyzed.

RESULTS 
The total score of the Functional Digestive Disorders 
Quality of Life (FDDQL) questionnaire in the elderly 
patients with FD was 57.62 ± 8.16; the score of daily 
activities was least influenced (75.48 ± 7.23), while the 
score of healthy feeling was most seriously influenced 
(45.61 ± 9.57), followed by the score of disease control 
(47.38 ± 10.36). FDDQL scores differed significantly 
between patients with different genders, Self-rating 
Anxiety Scale (SAS) scores, Self-rating Depression Scale 
(SDS) scores, self-efficacy, drinking history, disease 
course, residence, symptom severity, mood self-
regulation, and regular exercise (P < 0.05 or P < 0.01), 
but did not between patients with different body mass 
indexes (BMI). FDDQL scores were positively correlated 
with gender, self-efficacy, BMI, drinking history, disease 
course, residence, and regular exercise (r = 0.147-0.215, 
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P < 0.05), but negatively correlated with SAS and SDS 
scores, symptom severity, and mood self-regulation [r 
= -0.765-(-0.284), P < 0.05]. Multiple regression analysis 
showed that anxiety, symptom severity, disease course, 
self-efficacy, and depression were the factors influencing 
the quality of life of elderly FD patients.

CONCLUSION 
There are many factors affecting the quality of life of 
elderly FD patients, with anxiety, severity of symptoms, 
course of disease, self-efficacy, and depression being 
important risk factors. Reasonable intervention targeting 
the above risk factors should be taken to improve the 
quality of life of these patients in clinical work.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
老年功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是临床
常见疾病之一, 多以中老年患者为主. 目前认为精神
心理因素导致的躯体化是影响老年FD生存质量的危
险因素. 由于我国医疗资源分布不平衡, 对老年FD患
者生存质量认识不足, 再加上很多患者症状可能较
轻, 自身对疾病缺乏正确认识, 对其生存质量的影响
因素进行分析尤为必要. 

目的
旨在探讨金华市某三级医院老年FD患者生存质量及
其影响因素分析. 

方法
选择2017-06/2019-08在我院就诊的134例老年FD患
者为研究对象.采用生存质量量表、精神心理状况量
表及健康行为自我效能量表卷进行测评, 并分析老
年FD患者生存质量的影响因素. 

结果
老年FD患者功能性消化不良生存质量量表(func-
tional digestive disorder quality of life questionnaire, 
FDDQL)总分为57.62分±8.16分, 其中日常活动得分
为75.48分±7.23分, 受损最轻; 健康感觉得分为45.61
分±9.57分, 受损最严重; 其次疾病控制得分为47.38
分±10.36分. 不同性别、焦虑自评量表(self-rating 

anxiety scale, SAS)评分、抑郁自评量表(depression 
self-rating scale, SDS)评分、自我效能、体质指数
(body mass index, BMI)、饮酒史、病程、居住情
况、症状严重程度、自我调节情绪及是否规律运动
等FDDQL得分比较, 差异有统计学意义(P<0.05, 或
P <0.01); 不同BMI患者FDDQL得分比较, 差异无统
计学意义(P>0.05). 老年FD患者的性别、自我效能、

BMI、饮酒史、病程、居住情况及规律运动等与
FDDQL呈正相关(r  = 0.147-0.215, P<0.05); 老年FD患
者的SAS、SDS评分,症状严重程度及自我调节等与
FDDQL呈负相关[r  = -0.765-(-0.284), P<0.05]. 通过多
元回归分析发现, 焦虑、症状严重程度、病程、自
我效能和抑郁是老年FD患者生存质量的影响因素. 

结论
老年FD患者生存质量影响因素较多, 而焦虑、症状严

重程度、病程、自我效能和抑郁是重要危险因素, 在
临床工作中应通过上述影响因素采取合理的干预以提

高患者生存质量. 

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

关键词: 某三级医院; 老年; 功能性消化不良; 生存质量; 自

我效能

核心提要: 影响老年功能性消化不良(functional dyspepsia, 
FD)患者生活质量因素较多, 精神心理因素是目前最为主

要的因素之一. 通过对其生活质量的影响因素进行分析, 
为今后改善FD患者生存质量提供客观数据. 
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是临床常见疾

病之一, 主要以餐后饱胀和(或)上腹部疼痛为临床表现. 
流行病学调查显示[1], 我国患病率约为32.6%, 多以中老

年患者为主. 由于病情反复发作, 迁延不愈, 严重影响老

年患者生活质量. 近年来, 老年FD患者的生存质量已备

受医护人员、家庭人员及整个社会的高度关注, 认为精

神心理因素导致的躯体化是影响老年FD生存质量的危

险因素[2]. 由于我国医疗资源分布不平衡, 对老年FD患

者生存质量认识不足, 再加上很多患者症状可能较轻, 
自身对疾病缺乏正确认识, 对其生存质量的影响因素缺

乏关注. 因此, 本研究对在我院就诊的老年FD患者生存

质量影响因素进行分析, 旨在为今后改善FD患者生存
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质量提供客观数据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2017-06/2019-08在我院就诊的134例老年

FD患者为研究对象, 住院72例, 门诊62例. 其中男性76例, 
女性58例; 年龄61-76岁, 平均68.2岁±9.3岁; 病程0.5-8
年, 平均4.9年±2.7年; 体质指数(body mass index, BMI)为
22.5-28 kg/m2, 平均26.2 kg/m2±3.1 kg/m2. 纳入标准: (1)
诊断均符合罗马Ⅳ FD标准; (2)年龄>60岁, 意识清晰, 能
正常交流者; (3)均经过患者知情同意; (4)均经过医院伦

理委员会批准同意者. 排除标准: (1)既往消化系统行手

术治疗者; (2)有精神系统或神经系统疾病者; (3)有冠心

病、糖尿病、肾脏病及免疫系统等慢性病史者; (4)有意

识障碍, 或语言沟通障碍者; (5)配合调查欠佳者. 
1.2 方法 课题负责人参照指南制定生存质量量表、精

神心理状况量表及健康行为自我效能量表, 在调查问卷

前认真细心向患者讲解研究目的, 注意事项等, 要求患

者均独立完成问卷调查, 时间控制在1 h内完成, 完成后

回收问卷. (1)功能性消化不良生存质量量表(functional 
digestive disorder quality of life questionnaire, FDDQL)[3]: 
该量表包括日常活动、忧虑、饮食、睡眠、不适、健

康感觉、疾病控制和压力8个维度, 共43个条目. 对每个

条目进行分级打分, 得出总分后通过公式校正, 量表总

分为各维度均数, 计分为0-100分, 分数越高生存质量越

高. Cronbach's α系数>0.7, 重测系数>0.95, 量表模型的

拟合优度指数为0.890; (2)精神心理状况评定: 采用焦虑

自评量表(self-rating anxiety scale, SAS)和抑郁自评量表

(depression self- rating scale, SDS)评定[4], 共20个条目, 每
个条目按程度由轻到重分1-4级评分. 所有条目的各项

分数累加为总分, 然后求平均值即为最终得分. 最终得

分≥50分为伴发抑郁或焦虑, 分数越高抑郁或焦虑症状

越严重. SDS与SAS重测信度系数>0.8; (3)健康行为自我

效能量表: 该量表包括饮食、运动、心理调适、社会活

动和健康责任5个维度[5], 共35个条目. 根据条目由轻到

重按0-4分评分, 计分0-140分, 分数越高自我效能越好. 
得分≥98分为自我效能水平高, 即完成某任务的自信心

高, 行为发生可能性大, 反之亦然. 量表总Cronbach's α
系数为0.924, 一周重测系数>0.9, 内容效度CVI为0.953. 

统计学处理 采用SPSS 23.0软件分析数据. 计量资

料以mean±SD表示, 采用t检验; 计数资料以百分比(%)
表示, 采用χ2

检验; 采用Pearson相关和Spearman相关分

析各变量与生存质量相关性, 多因素分析采用多元线性

逐步回归分析. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 有效问卷调查结果分析 本研究共发放问卷134份, 

回收有效问卷134份, 问卷有效回收率100.0%. 
2.2 134例老年FD患者FDDQL评分情况 老年FD患者

FDDQL总分为57.62分±8.16分, 其中日常活动得分为

75.48分±7.23分, 受损最轻; 健康感觉得分为45.61分
±9.57分, 受损最严重; 其次疾病控制得分为47.38分
±10.36分(表1). 
2.3 老年FD患者生存质量的单因素分析 不同性别、

SAS评分、SDS评分、自我效能、BMI、饮酒史、病

程、居住情况、症状严重程度、自我调节情绪及是

否规律运动等FDDQL得分比较, 差异有统计学意义

(P<0.05, 或P<0.01); 不同BMI患者FDDQL得分比较, 差
异无统计学意义(P>0.05)(表2).
2.4 老年FD患者一般资料与生存质量的相关性分析 老
年FD患者的性别、自我效能、BMI、饮酒史、病程、

居住情况及规律运动等与FDDQL呈正相关(r  = 0.147-
0.215, P <0.05); 老年FD患者的SAS、SDS评分,症状严

重程度及自我调节等与FDDQL呈负相关[r  = -0.765-(-
0.284), P<0.05](表3). 
2.5 老年FD患者生存质量影响因素的多元回归分析 通
过多元回归分析发现, 焦虑、症状严重程度、病程、自

我效能和抑郁是老年FD患者生存质量的影响因素(表4). 

3  讨论

FD是消化系统常见疾病之一, 其发病原因和发病机理

尚未阐明, 近年来随着对心身疾病的研究, 认为精神心

理因素是重要的致病因素, 从而导致胃肠功能紊乱[6,7]. 
本研究对老年FD患者生存质量影响因素进行分析, 结
果发现老年FD患者FDDQL总分同各维度得分较低, 健
康感觉得分最低, 日常活动得分最高. 本研究有84患者

与家人居住, 生存质量较高, 可能与家人的支持和心理

疏导有很大关系. 但由于FD病情反复, 长期用药容易导

致患者战胜疾病的信心, 使得患者健康感觉和疾病控制

得分较低[8-10]. 因此, 在临床中要对老年FD患者给予健

康宣教、心理疏导以缓解病情, 提高生存质量. 
本研究通过对老年FD患者生存质量进行单因素

分析得出, 性别、SAS评分、SDS评分、自我效能、

BMI、饮酒史、病程、居住情况、症状严重程度、自

我调节情绪及是否规律运动等均可影响患者生存质量

(P <0.05, 或P <0.01). 而通过多元回归分析得出, 焦虑、

症状严重程度、病程、自我效能和抑郁是老年FD患者

生存质量的影响因素. 既往有研究表明[11,12], 精神心理

因素和消化系统疾病关系最为密切. 本研究也分析得出

老年FD患者焦虑、抑郁是影响生存质量的重要危险因

素. 因此, 在临床工作中要及早做好干预, 调节患者心理

状态, 让患者树立信心战胜疾病.
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本研究还表明, FD的症状和病程也是生存质量的

影响因素. 本研究中症状轻者20例, 生存质量评分较高, 
而症状重者46例, 生存质量评分较低; 可见症状与生存

质量成反比; 病程越短, 患者生存质量越差, 病程<1年者

生存质量为52.89分±6.75分, 而病程>5年者生存质量为

65.02分±6.53分, 这可能与患者认知程度不同有一定关

系. 因此, 在临床工作中要提做好健康宣教, 采取积极有

效的方法提高FD患者对疾病的认知度, 避免增加负面

情绪. 
自我效能是指个体在执行某一行为操作之前对自

     

表  2  老年FD患者生存质量的单因素分析

项目 n FDDQL得分 t /F 值 P 值

性别
男 76 63.56±10.82

-2.384 0.018
女 58 59.84±9.74

病程(年)

<1 26 52.89±6.75

26.897 <0.0011-5 62 58.90±6.12

>5 48 65.02±6.53

SAS评分(分)
≤50 72 62.81±6.02

15.982 <0.001
>50 62 53.95±4.93

SDS评分(分)
≤53 50 59.27±6.25

13.894 <0.001
>53 84 52.08±5.92

自我效能(分)
≥98 64 62.37±7.19

-5.281 <0.001
<98 70 55.26±6.81

BMI
18.5-25 68 57.76±6.92

0.147 0.862
>25 66 56.31±7.28

是否饮酒
有 52 64.89±7.02

-4.893 <0.001
无 82 56.25±6.54

居住状况
与家人居住 84 59.16±7.82

-2.784 <0.001
独居 50 52.04±7.93

症状严重程度

轻 20 65.28±6.13

36.924 <0.001中 68 59.30±6.74

重 46 50.81±5.96

自我情绪调节

良好 30 61.02±5.89

11.853 <0.001一般 48 57.83±5.74

欠佳 56 54.90±6.15

是否规律运动
是 62 60.27±7.04

-3.872 <0.001
否 72 55.34±6.95

FD: 功能性消化不良; FDDQL: 功能性消化不良生存质量量表; SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表; BMI: 体质指数.

     

表  1  134例老年FD患者FDDQL评分情况(mean±SD, 分)

项目 评分

日常活动 75.48±7.23 

忧虑 54.73±9.82

饮食 62.51±8.65

睡眠 64.23±11.36

不适 63.78±7.24

健康感觉 45.61±9.57

疾病控制 47.38±10.36

压力 48.52±8.73

总分 57.62±8.16

FD: 功能性消化不良; FDDQL: 功能性消化不良生存质量量表.
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己能在什么水平上完成该行为活动所具有的信念、判

断或主体自我感受. 有研究表明[13-15], 自我效能是FD患

者生存质量的重要危险因素, 是机体活动和生存质量的

病变过程. 本研究多元回归分析发现, 自我效能影响老

年FD患者生存质量(P<0.01). 这可能与患者对自身疾病

认知水平提升和自我管理能力增强有关系, 使患者能积

极面对生活, 正确调节负面情绪, 从而提高生存质量. 
本研究不足之处: (1)本研究仅仅对老年FD患者生

存质量进行分析, 尚未对其餐后不适综合征和上腹疼痛

综合征2个亚型进行亚组分析, 在今后的研究中有待完

善; (2)本研究在进行单因素分析时, 尚未考虑患者生存

环境这一影响因素, 在今后的研究中进一步深入细化研

究; (3)本研究为单中心研究, 可能受地域差异的影响对

生存质量的分析存在统计偏倚, 在今后工作中将进行多

中心、多地域、多层次的研究; (4)尽管目前有临床报

道老年FD患者生存质量, 但大多数均为单中心研究, 样
本量也较小, 由于中国地域性差异很大, 本研究可代表

金华市地区老年FD患者生存质量的统计结果为临床大

数据提供客观数据. 

综上所述, 老年FD患者生存质量影响因素较多, 而
焦虑、症状严重程度、病程、自我效能和抑郁是重要

危险因素, 在临床工作中应通过上述影响因素采取合理

的干预以提高患者生存质量. 

文章亮点

实验背景

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是临床常见疾

病之一, 精神心理因素导致的躯体化是影响老年FD生

存质量的危险因素. 因此, 对老年FD患者生存质量影响

因素进行分析非常重要. 

实验动机

对老年FD患者生存质量影响因素进行分析, 旨在为今

后改善FD患者生存质量提供客观数据. 

实验目标

旨在探讨金华市某三级医院老年FD患者生存质量及其

影响因素分析.

     

表  3  老年FD患者一般资料与生存质量的相关性分析

项目 r 值 P 值

性别 0.147 0.004

SAS -0.765 <0.001

SDS -0.632 <0.001

自我效能 0.428 <0.001

BMI 0.256 0.007

饮酒史 0.128 0.001

病程 0.659 0.006

居住情况 0.179 0.002

症状严重程度 -0.613 <0.001

自我调节 -0.284 0.001

规律运动 0.215 0.028

FD: 功能性消化不良; SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表; BMI: 体质指数.

表  4  老年FD患者生存质量影响因素的多元回归分析

     
变量 β值 β’值 t 值 P 值

常数项 86.578 3.435 24.654 <0.001

焦虑 0.623 -0.367 -8.458 <0.001

症状严重程度 -3.785 -0.326 -11.4742 <0.001

病程 2.867 0.325 9.456 <0.001

自我效能 0.069 0.125 3.768 <0.001

抑郁 -0.145 -0.086 -2.012 <0.001

FD: 功能性消化不良.

 文章亮点
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实验方法

采用调查分析134例老年FD患者生存质量量表、精神

心理状况量表及健康行为自我效能量表卷进行测评, 以
为老年FD患者生存质量的影响因素提供客观依据.

实验结果

老年FD患者性别、焦虑评分、抑郁评分、自我效能、

体质指数(body mass index, BMI)、饮酒史、病程、居

住情况、症状严重程度、自我调节情绪及是否规律

运动等均可影响患者功能性消化不良生存质量量表

(functional digestive disorder quality of life questionnaire, 
FDDQL)(P <0.05, 或P <0.01). 而性别、自我效能、

B M I、饮酒史、病程、居住情况及规律运动等与

FDDQL呈正相关; SAS、SDS评分,症状严重程度及自

我调节等与FDDQL呈负相关. 通过多元回归分析发现, 
焦虑、症状严重程度、病程、自我效能和抑郁是老年

FD患者生存质量的影响因素. 

实验结论

影响老年FD患者生存质量因素较多, 而焦虑、症状严

重程度、病程、自我效能和抑郁是重要危险因素.

展望前景

通过分析老年FD患者生活质量的影响因素, 对采取合

理的干预具有重要意义.
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Abstract
BACKGROUND
Stroke patients have a variety of complications, among 
which constipation has an incidence of up to 30% to 

60%, seriously affecting the quality of life of patients. 
Therefore, it is particularly important to implement 
reasonable nursing intervention for stroke patients. In 
this study, the Wexner scoring system was used for 
comprehensive nursing intervention for patients with 
ischemic stroke complicated with constipation to provide 
reference for clinical treatment of these patients.

AIM
To evaluate the effects of comprehensive nursing 
intervention based on Wexner scoring system on 
constipation symptoms and quality of life in patients 
with ischemic stroke complicated with constipation.

METHODS 
Eighty patients with ischemic stroke treated at Yiwu 
Central Hospital from June 2017 to June 2019 were 
included and randomly divided into either a control 
group or an observation group (n  = 40 each). Both 
groups were given routine care, such as psychological 
counseling, dietary guidance, health education, 
medication guidance, and exercise intervention. The 
observation group was additionally given comprehensive 
nursing intervention based on the Wexner scoring 
system. Constipation symptoms and quality of life scores 
were compared between the two groups.

RESULTS 
The defecation frequency, defecation difficulty, sensation 
of incomplete evacuation, pain, defecation time, assisted 
defecation, and defecation failure after intervention in 
the two groups were all significantly lower than those 
before treatment (P < 0.05), and these indexes after 
intervention were significantly lower in the observation 
than in the control group (P < 0.05). Compared with the 
scores before intervention, the scores of physiological 
function, physiological function, physical pain, overall 
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health, vitality, social function, emotional function, and 
mental health increased significantly after intervention in 
both groups (P < 0.05), and these scores after intervention 
were significantly better in the observation group than in 
the control group (P < 0.05).

CONCLUSION 
Comprehensive nursing intervention based on the Wexner 
scoring system can effectively improve the constipation 
symptoms of patients with ischemic stroke combined with 
constipation and improve their quality of life.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
脑卒中患者会出现多种并发症, 尤其便秘发生率较
高, 达30%-60%, 严重影响患者生活质量. 因此, 对脑
卒中患者实施合理的护理干预尤为重要. 本研究采
用Wexner评分系统对缺血性脑卒中合并便秘患者进
行综合护理干预, 以为临床治疗提供参考价值.  

目的
基于Wexner评分系统探讨综合护理干预对缺血性脑
卒中合并便秘患者便秘症状及生活质量的影响分析. 

方法
选取2017-06/2019-06在浙江省义乌市中心医院住
院治疗的缺血性脑卒中患者80例为研究对象, 按照
住院顺序编号, 采用随机数字表随机分为对照组和
观察组各40例. 对照组在常规治疗的基础上给予常
规护理, 如心理疏导、饮食指导、健康宣教、用药
指导及运动干预等. 观察组在对照组基础上采用
Wexner评分系统进行综合护理干预. 干预后观察2组
患者便秘症状改善情况及生活质量评分情况. 

结果
2组干预后大便次数、大便困难、排空不净感、疼
痛、排便时间、协助排便、排便失败等评分均较
治疗前降低, 差异有统计学意义(P <0.05), 且观察组
明显低于对照组(P<0.05); 而2组患者病程比较, 差异
无统计学意义(P>0.05). 与干预前比较, 干预后2组生
理功能、生理职能、躯体疼痛、总体健康、生命

活力、社会功能、情感职能、精神健康等评分均
增加(P<0.05); 且干预后观察组评分明显优于对照组
(P<0.05). 

结论
基于Wexner评分系统的综合护理干预能有效改善缺
血性脑卒中合并便秘患者的便秘症状, 提高生活质
量, 值得临床借鉴. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 便秘已成为影响脑卒中患者生活质量的常见

并发症之一, 发病率逐年上升, 病情严重者将增加脑卒中

患者发病率, 二者相互影响. 因此, 对脑卒中便秘患者采

取合理的护理干预尤为重要. 
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0  引言

近年来, 脑卒中已经成为我国致残和死亡原因的首要疾

病, 发病率呈逐年上升趋势, 严重危害人们的生命健康[1]. 
脑卒中后会出现多种神经系统症状, 如肢体运动障碍、

语言障碍和认知功能障碍等[2]. 但有研究表明[3], 部分患

者会出现非神经系统并发症, 如感染, 静脉血栓和吞咽

障碍、消化道出血及便秘等消化系统症状, 尤其便秘发

生率高达30%-60%, 严重影响患者生活质量[4]. 本研究采

用Wexner评分系统对缺血性脑卒中合并便秘患者进行

综合护理干预, 效果满意. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-06/2019-06在浙江省义乌市中心医

院住院治疗的缺血性脑卒中患者80例为研究对象, 按照

住院顺序编号, 采用随机数字表随机分为对照组和观

察组各40例. 对照组男24例, 女16例; 年龄56-70岁, 平均

62.1岁±7.6岁. 观察组男22例, 女18例; 年龄56-74岁, 平
均63.4岁±7.9岁. 2组患者性别、年龄、疾病严重情况

等资料比较, 差异均无统计学意义(P >0.05), 具有可比

性. 缺血性脑卒中诊断均符合《中国急性缺血性脑卒

中诊治指南2010》中标准[5], 并经头部CT或(和)MRI检
查证实. 便秘诊断符合罗马IV标准[6]. 纳入标准: (1)均符
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合上述诊断标准; (2)急性发病, 存在神经系统缺损症状; 
(3)经患者或家属知情同意者; (4)均经过医院伦理委员

会批准同意者. 排除标准: (1)医源性或颅脑外伤并发脑

梗死; (2)有其他颅内病变, 或严重老年痴呆者; (3)肠道

有器质性病变者; (4)无症状性脑梗死; (5)有影响肢体功

能的骨关节疾病; (6)患者脑卒中前存在便秘者; (7)依从

性差者. 
1.2 方法

1.2.1 对照组: 在常规治疗的基础上给予常规护理, 如
心理疏导、饮食指导、健康宣教、用药指导及运动干

预等. 
1.2.2 观察组: 在对照组基础上进行综合护理干预. 具
体如下: (1)养成定时排便习惯: 加强对患者及家属的

健康宣教, 了解和掌握便秘的基本知识, 每天定时养成

排便习惯, 最好在早餐后30 min, 因为进食后食物入胃

后引起“胃肠反射”, 促进胃肠蠕动, 出现蠕动波, 易
于产生排便反射, 促进排便; (2)养成正确的排便姿势: 
排便姿势本身是一种反射性活动, 正确的排便姿势可

增强条件反射促进排便. 要求患者每天排便时采取蹲

姿, 蹲姿时耻骨直肠肌完全放松, 肛肠角角度增大, 排
便使用力气小, 容易排便. 而马桶坐姿时耻骨直肠肌不

够放松, 肛肠角角度受压减小, 排便使用力气大, 排便

困难. 或使用马桶坐姿时, 要双脚垫高, 身体前倾, 呈蹲

姿式排便; (3)养成良好的排便习惯: 排便时注意力要

集中, 克服看手机看报纸、听广播等不良习惯, 尽量缩

短排便时间; (4)养成良好的饮食习惯: 要求患者饮食

以粗粮为主, 不能偏食. 养成能吃五谷杂粮, 蔬菜果肉

的习惯. 因为粗粮、蔬菜中含有大量的纤维素. 纤维素

对形成粪便, 吸收水分, 防止粪便干燥, 以及刺激胃肠

蠕动, 促进排便等均有重要作用. 如果食物过于精细则

易造成便秘. 如果偏食, 尤以过食辛温燥热之品, 如喜

食辣椒等, 可使肠胃积热, 损伤肠中津液水分而造成便

秘; (5)养成良好的运动习惯: 要求患者适当散步, 或做

健身操, 对于卧床患者可由家属协助进行肢体运动康

复训练, 增强胃肠蠕动, 促进排便; (6)养成腹部按摩的

习惯: 要求患者或家属协助进行腹部顺时针按摩, 按
摩时双手示指、中指、无名指重叠在腹部, 根据结肠

走行方向, 由升结肠向横结肠, 降结肠至乙状结肠做

环行按摩, 刺激结肠蠕动, 增加腹内压, 促进排便; (7)
特定穴位按摩: 2次/d, 早晚一次. 取足三里、中脘、合

谷穴、天枢, 每穴按摩2 min. 按摩时用拇指指腹按压

各穴位, 按压力量由轻到重, 以患者局部出现酸、胀、

麻、痛为度, 按摩频率200次/min, 由家属协助按摩. 2
组患者均干预2 wk. 
1.2.3 观察指标: 观察2组患者便秘症状改善情况及生活

质量评分情况. (1)Wexner评分系统主要由大便次数、困

难、排空、疼痛、排便时间、协助排便、排便失败、

病史8项内容组成[7], 除协助排便按照0-2分分级评分, 其
余各项根据0-4分分级评分, 总分为30分. (2)生活质量评

分采用SF-36量表[8], 共有8个维度, 即生理功能、生理职

能、躯体疼痛、总体健康、生命活力, 社会功能, 情感

职能、精神健康. 分数越高生活质量越好. 分别制作量

表, 在干预前后进行评分, 然后计算每个(项)维度的总

和, 加权求平均值, 最后得分即为各(项)维度得分. 
统计学处理 采用SPSS 23.0软件包进行统计学分

析, 计量资料以mean±SD表示, 采用t检验, 符合正态分

布且方差齐性的数据, 采用AVONA进行比较. P<0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者便秘症状评分比较 2组干预后大便次数、

大便困难、排空不净感、疼痛、排便时间、协助排

便、排便失败等评分均较治疗前降低, 差异有统计学意

义(P<0.05), 且观察组明显低于对照组(P<0.05); 而2组患

者病程比较, 差异无统计学意义(P>0.05)(表1). 
2.2 2组患者干预后生活质量评分 与干预前比较, 干预

后2组生理功能、生理职能、躯体疼痛、总体健康、

生命活力、社会功能、情感职能、精神健康等评分

均增加(P <0.05); 且干预后观察组评分明显优于对照组

(P<0.05)(表2). 

3  讨论

便秘是缺血性脑卒中患者常见并发症之一, 近年来已备

受广大医护工作中的关注. 既往研究表明[9,10], 新入院脑

卒中患者便秘发病率高达33%, 入院后第2天便秘发病

率高达40%, 对于长期卧床者发病率更高, 达90%. 脑卒

中并发便秘的原因可能与长期卧床, 肢体活动受限, 排
便习惯改变, 饮食结构改变, 膳食纤维摄人减少, 肠蠕动

减弱, 体质下降, 排便力减弱等因素有关. 便秘不仅影

响患者生活质量, 而且用力排便时腹压增大, 引起血压

和颅内压增高, 可能导致再出血加重脑卒中的发生[11,12]. 
因此, 对便秘患者采取合理的干预尤为重要. 

本研究结果表明, 基于Wexner评分系统的护理干

预后能明显改善观察组患者的便秘情况(P <0.05), 提高

生活质量(P <0.05). 主要从养成定时排便习惯、养成正

确的排便姿势、养成良好的排便习惯、养成良好的饮

食习惯和运动习惯、养成腹部按摩的习惯及特定穴位

按摩等方面进行. 国外有学者研究发现[13], 脑卒中发生

便秘后严重影响患者生活质量, 且脑卒中病情程度和便

秘程度呈正相关. 国内有学者研究表明[14,15], 腹部按摩
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和特定穴位按摩能改善便秘症状的发生. 本研究腹部按

摩主要是根据结肠的解剖位置和走形进行按摩, 以更好

促进肠道蠕动功能. 特定穴位主要有足三里穴, 属足阳

明胃经, 主治胃肠病证, 能燥化脾湿, 生发胃气; 中脘属

任脉穴, 胃之募穴, 主治胃痛、呕吐、呃逆等症, 有和胃

健脾之效; 合谷属手阳明大肠经穴, 有调理肠胃, 宽中理

气之效; 天枢属于足阳明胃经, 是手阳明大肠经募穴, 为
腹泻要穴, 升降清浊之枢纽, 可治疗胃肠道疾病; 诸穴共

用可促进胃肠道蠕动功能, 改善便秘. 既往研究也发现

Wexner评系统和SF-36生活质量量表具备较好的信度和

效度, 值得临床推广应用. 
本研究结果也表明, Wexner评系统和SF-36生活质

量量表同样较好地适用于缺血性脑卒中便秘患者. 因此

在护理工作中应重视循证医学证据, 重视排便习惯、排

便姿势、健康教育、饮食指导、肢体功能锻炼及腹部

按摩等工作, 针对患者进行个体化干预, 能有效改善患

者便秘症状, 从而提高生活质量. 

文章亮点

实验背景

脑卒中患者便秘是常见并发症之一, 发病率逐年上升, 
高达30%-60%, 严重影响患者生活质量, 甚至加重脑卒

中发生率. 因此本研究采用Wexner评分系统对缺血性脑

卒中合并便秘患者进行综合护理干预, 以为临床治疗提

供参考价值. 

实验动机

为脑卒中便秘患者临床护理方法提供新的思路. 

实验目标

通过采用Wexner评分系统对缺血性脑卒中合并便秘患

者实施综合护理干预提供新方法. 

实验方法

采用随机对照研究进行分组研究, 对照组在常规治疗的

基础上给予常规护理, 如心理疏导、饮食指导、健康宣

教、用药指导及运动干预等. 观察组在对照组基础上采

用Wexner评分系统进行综合护理干预. 

实验结果

观察组患者大便次数、大便困难、排空不净感、疼

痛、排便时间、协助排便、排便失败等评分均降低

(P <0.05), 且观察组生理功能、生理职能、躯体疼痛、

总体健康、生命活力、社会功能、情感职能、精神健

康等评分均增加(P<0.05). 

实验结论

基于Wexner评分系统的综合护理干预能有效改善缺血

性脑卒中合并便秘患者的便秘症状, 提高生活质量, 值
得临床医护人员借鉴和推广. 

展望前景

针对便秘患者采用新的方法进行评分和干预是值得研

     

表  2  2组患者干预后生活质量评分比较(n  = 40, mean±SD, 分)

组别 生理功能 生理职能 躯体疼痛 总体健康 生命活力 社会功能 情感职能 精神健康

对照组
干预前 62.56±11.65 43.84±11.51 46.34±10.63 50.78±9.35 56.68±7.56 55.43±10.02 4.76±2.83 57.56±9.38

干预后 74.72±10.13a 53.74±10.28a 57.45±9.28a 61.36±8.36a 67.29±6.37a 65.45±9.62a 16.33±5.12a 66.51±7.34a

观察组
干预前 61.98±10.25 42.95±11.48 47.92±10.32 50.83±9.37 56.89±7.32 54.64±10.52 4.68±2.57 56.92±9.58

干预后 86.69±9.56ac 73.56±9.63ac 74.82±9.53ac 74.56±7.66ac 74.36±6.43ac 75.43±8.26ac 27.39±4.28ac 74.69±7.62ac

aP<0.05, 与干预前相比; cP<0.05, 与对照组相比.

     

表  1  2组患者干预前后便秘症状评分比较(n  = 40, mean±SD, 分)

组别 大便次数 大便困难 排空不净感 腹痛 排便时间 协助排便 排便失败 病史(病程)

对照组
干预前 3.02±0.64 2.65±0.54 2.78±0.56 1.76±0.53 2.95±0.53 1.65±0.24 2.14±0.56 2.30±0.49

干预后 2.12±0.34a 2.01±0.42a 1.94±0.44a 1.17±0.36a 2.14±0.44a 0.87±0.12a 1.67±0.38a

观察组
干预前 3.04±0.71 2.68±0.56 2.85±0.55 1.78±0.54 2.96±0.54 1.66±0.29 2.15±0.63 2.31±0.52

干预后 1.25±0.53ac 1.16±0.33ac 1.18±0.43ac 0.68±0.27ac 1.08±0.37ac 0.26±0.13ac 0.79±0.29ac

aP<0.05, 与干预前相比; cP<0.05, 与对照组相比.

 文章亮点
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究的课题. 
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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
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标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 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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