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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most 
common malignant tumors in China. The recurrence 
rate is about 50% at 3 years and over 70% at 5 years 
after hepatectomy for HCC. The high recurrence rate 
seriously affects the curative effect and long-term 

survival of patients with HCC, and is the primary cause 
of death after operation. Postoperative recurrence of 
HCC is a complex multi-step, multi-factorial process 
involving three factors: the body, microenvironment, 
and tumor tissue, which include body immunity, 
local pH value, interstitial pressure, vascular osmotic 
pressure, inflammatory reaction, tumor cell adhesion, 
extracellular matrix degradation, cell migration, cell 
proliferation, and tumor angiogenesis. HCC recurrence 
is closely related to abnormal gene expression and 
related molecular function changes, but the molecular 
mechanism has not been fully elucidated. How to treat 
the recurrence of HCC after operation directly affects the 
prognosis of patients with HCC, and treatments include 
reoperation, liver transplantation, local minimally 
invasive treatment, radiotherapy, molecular targeted 
drugs, immunotherapy, and traditional Chinese 
medicine treatment. It is difficult to cure or control 
tumor progression by a single therapy. Two or more 
therapeutic methods need to be combined organically 
to achieve a synergistic therapeutic effect. According 
to the specific situation of patients with HCC, it is key 
to analyze the individual characteristics of patients, to 
combine the clinical experience of clinicians and the 
best evidence, to adopt the individualized treatment 
plan, and to choose the appropriate treatment methods. 
For HCC patients with high-risk factors for recurrence, 
selecting the appropriate treatment is important to 
reduce the recurrence of HCC after operation and 
prolong the survival of patients.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是临床上常
见的恶性肿瘤之一, HCC切除术后3年复发率约为
50%, 5年复发率超过70%, 居高不下的高复发率严重
影响HCC患者手术疗效和长期生存, 是导致HCC患
者术后死亡的首要原因. HCC术后复发是一个多步
骤、多环节、多因素和多分子参与的复杂过程, 涉
及机体、微环境和肿瘤组织三个方面因素, 包括机
体免疫力、局部pH值、间质压力、血管渗透压、

炎性反应、肿瘤细胞黏附、细胞外基质降解、细胞
迁移、细胞增殖和肿瘤血管形成等, 与多个基因表
达异常和相关分子功能改变密切相关, 但HCC术后
复发的分子机制仍未完全阐明, 需要更深入的研究. 
HCC术后复发如何治疗直接影响HCC患者预后, 涉
及再次手术、肝移植、局部微创治疗、放疗、分子
靶向药物、免疫和中医药治疗, 单一治疗方法难以
达到治愈或控制肿瘤进展, 需要两种或两种以上治
疗方法有机地联合, 达到协同增效的治疗效果. 针对
患者的具体情况, 分析其个体特性, 结合临床医生的
临床经验和最佳证据, 采取个体化的治疗方案, 选择
合适的治疗方法是提高疗效的关键. 对于存在高危
复发因素的HCC患者, 术后选择适当的治疗方法预
防HCC复发, 是降低HCC术后复发率, 延长患者生存
期的重要措施, 才能使术后HCC患者最大程度获益. 

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

关键词: 肝细胞癌; 复发; 原因; 治疗; 预防

核心提要: 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)术后

复发是一个多步骤、多环节的复杂过程, 与患者、肿瘤

和相关分子功能异常密切相关. HCC术后复发治疗包括

再次手术切除、肝移植、局部微创治疗、放疗、分子靶

向药物、免疫和中医药治疗, 针对患者的具体情况, 采取

个体化的治疗方案是提高疗效的关键. 对于存在高危复

发因素的HCC患者, 术后选择适当的方法预防治疗, 是降

低HCC术后复发率, 延长患者生存期的重要措施. 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是临床上常见

的恶性肿瘤之一, 发病率居全球第五位, 死亡率为第三

位[1]. HCC是我国第二大恶性肿瘤, 每年大约有30-40万

人死于HCC, 约占全球HCC病死率的51%[2], HCC切除术

后3年复发率约为50%, 5年复发率超过70%[3]. 小HCC术
后5年复发率为40%-60%, 而大HCC术后5年复发率高达

80%, 严重影响HCC患者预后[4]. HCC术后复发80%-90%
源于肝内复发, 10%-20%为多中心发生, 复发性肝脏肿

瘤75%来自手术残留或肝内转移灶导致的残癌生长, 属
于单克隆起源, 25%来自残肝新生肿瘤细胞克隆性生长, 
属于多克隆起源[5,6]. HCC术后复发分为早期(术后2年内)
和晚期复发(2年以上), 早期复发肿瘤来源于原发肿瘤肝

内转移, 而晚期复发肿瘤来源于剩余肝脏产生新的肿瘤, 
早晚期复发的肿瘤生物学行为、临床进程、预后存在

差异[7]. HCC术后复发转移有两个高峰, 第1个高峰出现

在HCC根治术后1年, 而后呈下降趋势, 复发率维持在低

水平, 第2个复发高峰出现在术后4年[8] . HCC术后1、2、
3、4、5年累计复发率分别为43.3%、56.6%、66.2%、

72.3%、72.3%; 术后1、2、3、4、5年逐年复发率分别为

43.3%、25.2%、27.1%、24.3%、0%[9]. HCC术后1年内复

发者1、3、5年生存率分别为75.7%、36.6%、28.3%, 显
著低于2年后复发者(100%、92.2%、68.6%)[10]. HCC术后

2年内死亡的主要原因是肿瘤的早期复发, HCC术后复

发、转移是一个多步骤、多环节、多因素和多分子参

与的复杂过程, 涉及机体、微环境和肿瘤组织三个方面

因素, 包括机体免疫力、局部pH值、间质压力、血管渗

透压、炎性反应、肿瘤细胞黏附、细胞外基质降解、

细胞迁移、细胞增殖和肿瘤血管形成等, 与多个基因表

达异常和相关分子功能改变密切相关. HCC术后复发与

转移的分子机制仍未完全阐明, 居高不下的高复发率严

重影响HCC患者手术疗效和长期生存, 是导致HCC患者

术后死亡的首要原因. 本文结合相关文献, 探讨HCC术
后复发的原因及其防治策略. 

1  HCC切除术后复发的原因

1.1 患者因素 与男性相比, 女性HCC患者术后复发率

低, 有更好的预后, 可能与性激素受体差异性表达有

关. 年轻HCC患者乙型肝炎表面抗原(hepatitis B surface 
antigen, HBsAg)阳性率高, 肿瘤包膜不完整, 多呈浸润性

生长, 术后复发机率高于年老患者[11]. 合并乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)/丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, 
HCV)肝硬化的HCC患者术后复发率显著高于无肝炎或

肝硬化患者, 尤其HBV基因C型、HBV和HCV同时感染

的HCC患者术后复发风险更高[12,13]. 有肝硬化HCC患者

术后肿瘤复发风险是无肝硬化患者的2.79倍, 肝硬化是

HCC患者术后中晚期复发的唯一危险因素[14,15]. 
1.2 肿瘤因素 肿瘤直径<5 cm术后5年复发率为51.6%, 
而肿瘤>5 cm术后5年复发率高达82.5%, 肿瘤>5 cm是

HCC术后早期复发转移的危险因素[16,17]. 肿瘤数目>1个
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HCC患者术后5年内几乎均出现肝内复发, 与HCC多中

心起源有关[18]. HCC微血管侵犯(microvascular invasion, 
MVI)发生率为29%-45%, 瘤体越大癌栓形成率越高, 肿
瘤直径≤3 cm和>3 cm HCC的微血管癌栓发生率分别

为6.9%和23.5%[19-21]. 肿瘤分化程度与发生MVI密切相

关, 高分化HCC发生MVI为12%, 中分化HCC为29%, 低
分化HCC高达50%, MVI是HCC术后早期复发的独立危

险因素, 肿瘤>2 cm发生MVI对术后发生复发有预测作

用[22,23]. MVI阳性HCC患者术后6 mo和1年肿瘤复发率分

别为42.86%、51.02%, 术后1、3、5年累积生存率分别

是86.5%、44.7%、35.8%; MVI阴性HCC患者术后6 mo
和1年肿瘤复发率分别为22.06%、27.94%, 术后1、3、5
年累积生存率分别是93.5%、84.5%、75.3%(P<0.05)[24]. 
与无血管侵犯者相比, 肿瘤血管侵犯的HCC术后早期复

发风险为2.215倍, 肿瘤肝外侵犯患者的早期复发风险

是无肝外侵犯患者的2.299倍[25]. 伴血管癌栓的HCC患
者术后肿瘤复发风险是无血管癌栓的3.796倍[14]. 肿瘤

包膜不完整的HCC患者术后早期转移复发率是肿瘤包

膜完整的1.4倍[26]. 肿瘤间质比<50%是HCC术后复发的

高危因素[27]. 肿瘤直径、数目、卫星结节、脉管瘤栓和

血管侵犯等与HCC术后复发率呈正相关, 肿瘤分化程度

等与肿瘤复发率呈负相关[28]. 
1.3 病毒因素 HBV或/和HCV感染的HCC患者在根治

性切除术后较非肝炎病毒感染的患者有较高的早期复

发率, 且HBV合并HCV双重感染患者早期复发率更高, 
提示HBV合并HCV感染使肝细胞恶变作用协同加强, 
是促进HCC术后早期复发的重要因素[29-31]. 高水平的

HBsAg和高病毒载量(HBV-DNA≥2000 IU/mL)是HBV
相关HCC术后复发转移的独立危险因素[32]. 术后晚期复

发与HBV活动引起的残肝持续炎症损害有关[33]. 
1.4 复发转移相关分子 血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、p53蛋白表达与肿瘤

微血管密度(microvessel density, MVD)呈正相关, p53基
因突变导致HCC组织中VEGF表达上调, 促进肿瘤血管

生成和术后肿瘤复发和转移[34,35]. HCC组织Syk基因启

动子甲基化发生率为29.7%, 与Syk基因启动子无甲基

化相比, HCC患者术后复发转移发生率显著增高(73.7% 
vs  42.2%)[36]. 肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF)能调节肿瘤增殖, 促进肿瘤的侵袭和转移, 肝细

胞生长因子受体在HCC细胞生长、侵袭和转移中具有

重要作用[37]. E-钙黏素使肿瘤细胞相互粘附、不易脱

落, E-钙黏素低表达促使肿瘤的复发和转移[38]. PKC-α
高表达的HCC患者术后3年累积复发率明显高于PKC-α
低表达者[39]. 整合素α和β两个亚单位在HCC组织中表

达较高时促进HCC复发转移. P和E选择素水平增高促

进HCC细胞侵粘附袭, HCC术后具有较高的复发转移

率[40]. CD44促进肿瘤血管侵犯和波形蛋白的表达, 导致

HCC术后复发转移[41]. 骨桥蛋白表达水平与HCC术后转

移复发呈正相关[42]. 磷脂酰肌醇蛋白多糖-3在HCC组织

高表达, 促进术后肿瘤复发[43]. 与HCC术后复发转移正

相关的分子: P16、H-ras、c-erbB-2、mdm-2、转化生长

因子-α、表皮生长因子受体、基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinase, MMP)-2、尿激酶型纤溶酶原激活剂、

尿激酶型纤溶酶原激活剂受体、纤溶酶原激活物抑制

因子-1、细胞间黏附分子-1、VEGF、血小板衍生内皮

细胞生长因子、碱性成纤维细胞生长因子等; 与HCC术
后复发转移负相关的分子: nm23-H1、KAL1 、基质金

属蛋白酶-2抑制剂、整合素α5、E-钙黏素等[44,45]. 
1.5 治疗因素(术式、术中操作、术后治疗措施) 与开

放手术相比, 腹腔镜下HCC切除术可明显减少术中出

血, 患者术后并发症少、恢复快, 但二者术后HCC复发

率无明显差异[46,47]. HCC行规则性和非规则性肝切除术

后1年复发率分别为24.14%、51.72%, 1年生存率分别为

81.03%、63.79%, 差异显著(P<0.05)[48]. 手术操作对瘤体

的挤压、肿瘤破裂可造成癌细胞脱落播散入血或腹腔, 
肝切除量、术中失血量>1000 mL、输血量≥800 mL是
HCC术后复发的独立危险因素[49-51]. HCC肿瘤切除时, 随
着肝门阻断次数及时间的增加, 肝脏损伤逐渐加重, 导
致肝脏局部VEGF mRNA、MMP-9 mRNA表达上调, 增
加HCC细胞的侵袭性及转移, 是HCC术后复发的独立影

响因素[52]. 间歇性肝门阻断的HCC患者, 术后1、2年的

肿瘤复发率分别29.1%和46.8%, 均明显高于对照组患者

的18.7%和35.5%[53]. 中央型HCC与第一、二肝门及较大

血管相邻较近, 限制了肿瘤切缘距离, 易发生门静脉和

胆道的播散, 术后复发率高于外周型HCC[54]. HCC手术

切缘阴性且距离大于1 cm的患者术后复发率明显低于

切缘低于1 cm患者[55]. 术中淋巴结是否清扫与HCC术后

复发尚无确切定论[56]. HCC术后预防性TACE能够及时

发现90%以上微小残留灶, 癌细胞在术后增殖的速度远

高于术前, 对抗癌药物的敏感性最高, TACE使肝脏局部

化疗药物浓度高, 有效抑制微转移灶及手术遗留下的微

小残癌病灶, 防治术后肿瘤复发[57,58]. HCC患者术后行

TACE预防性治疗1、2、3年的累积复发率分别为10%、

45%、67.5%, 显著低于未行TACE预防治疗者(45.1%、

66.2%、84.5%)[59]. 
1.6 其它 (1)精神因素: 术前焦虑、抑郁情绪进一步破

坏HCC患者术后的细胞免疫功能, 增加术后肿瘤复发

风险[60]; (2)低蛋白血症: HCC术后晚期复发的危险因

素, 表明机体的营养状态参与了肿瘤的发生发展[61]; (3)
性激素: HCC术后复发与性激素比例失衡及雄激素

受体阳性表达有关[62]. HCC术后复发患者E2/T值在术

后6 mo、12 mo时再次显著升高, 雌激素受体β基因在
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术后复发的HCC组织中显著高表达, 参与HCC细胞增

殖、RNA转录, 表明HCC术后复发与性激素比例失衡

有关[63,64]; (4)术前血液甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP): AFP 
mRNA阳性的HCC患者较AFP mRNA阴性的HCC患者

术后更容易产生复发或远处转移, 术前血AFP mRNA
阳性的患者术后1、2、3年肿瘤复发率(58.3%、75%、

100%)显著高于术前血AFP mRNA阴性的患者(23.6%、

42.1%、68.4%), 术前血AFP水平越高, 术后早期复发率

越高[65,66]; (5)血清脱-γ-羧基凝血酶原(de-gamma-carboxyl 
prothrombi, DCP): 血DCP≥100 AU/L与HCC切除术后

肿瘤复发密切相关, 血清DCP≥400 AU/L与血清DCP水
平在100-400 AU/L比较, 微血管浸润增加(62% vs  27%), 
且肿瘤恶性程度更高(38% vs  16%)[67]; (6)HCC干细胞: 
HCC组织中HCC干细胞具有自我更新、多向分化能力, 
HCC干细胞增殖的不受控性、分化不成熟性和对常规

治疗方法的抵抗性, 参与了HCC的发生、发展、转移和

复发[68-70]. 术前外周血上皮细胞黏附因子(epithelial cell 
adhesion molecule, EpCAM)阳性HCC细胞数目≥2个的

患者较术前EpCAM阳性HCC细胞数目<2个的患者具

有更高的早期复发率, 术前EpCA M阳性HCC细胞数目

≥2个是患者术后HCC复发的独立危险因素[71]; (7)循环

肿瘤细胞(circulating tumor cells, CTC)手术前后CTC均
阴性的HCC患者术后复发率为14.29%, 术前后CTC均阳

性组HCC患者的术后复发率为46.15%, 术后CTC阴性患

者术后复发率为17.65%, 术后CTC阳性患者术后复发率

为35.59%. 术后CTC检测阳性的HCC患者复发率显著高

于阴性患者[72]; (8)炎性细胞: 中性粒细胞通过释放各类

趋化因子促进肿瘤细胞增殖、侵袭转移和定植, 帮助肿

瘤细胞逃避免疫监视, 而淋巴细胞在抑制肿瘤增殖和转

移, 肿瘤体积>183.59 cm3、术前血清中性粒细胞/淋巴

细胞比值>2.215是HCC患者术后肿瘤复发的独立危险

因素[73,74]; (9)MicroRNA: 是一类内源性非编码的小分子

RNA, 长度为21-23 nt, 通过对靶基因转录后水平的负性

调控作用, 降低靶基因表达水平, 参与调节肿瘤细胞的

增殖、分化和凋亡等多个生物学进程. 邓治亮等[75]采用

microRNA芯片技术筛选出mir-144、mir-451、mir-486-
5p、mir-602、mir-551b、mir-96、mir-502-3p与原发性

HCC术后早期复发密切相关. 促进HCC复发miRNA: 
miRNA-519a、miRNA-135a、miRNA-346; 抑制HCC
复发miRNA: miRNA-214-3p、miRNA-30a、miRNA-
589-5p、miRNA-126、miRNA-203、miRNA-630、
miRNA-28-5p、miRNA-508-5p、miRNA-502-3p、
miRNA-1258、miRNA-122. HCC组织中miRNA-9、
miRNA-22、miRNA-155、miRNA-199a、miRNA-200a
及miRNA-203, 以及血液中miRNA-148a、miRNA-192
是预测HCC总生存期的潜在预后指标[76]. 

2  HCC切除术后复发的治疗

复发性HCC的治疗包括手术、局部消融、血管内介

入、放疗等方法, 治疗方法的选择应根据肿瘤的生物

学特征(部位、大小、数目、血管侵犯)、肝脏储备功

能、残余肝体积以及病人的全身情况综合考虑. 
2.1 手术切除 原发性HCC术后复发再次手术切除率为

10%-31%, 再次手术术后5年生存率为22%-83%, 与首次

切除相近, 明显好于未治疗患者(2年生存率为7.3%)[77,78]. 
术后复发HCC再切除适用于肿瘤单发或多发(≤3个), 
无大血管侵犯, 肝功能Child A级, 无明显门静脉高压, 残
余肝体积应占标准肝体积的30%-40%以上, 全身情况能

够耐受手术的复发性HCC患者. 由于复发肿瘤部位、数

目、剩余肝脏储备功能及前次手术引起的粘连等因素, 
导致复发性HCC再切除率仅为20%[77]. 复发性HCC患者

再次手术切除, 围手术期死亡率为1%, 再切除术后1、
3、5年存活率分别为75.8%、45.7%与37.5%, 是复发性

HCC最有效的治疗方法[79-81]. HCC术后复发时间、手术

切缘、复发肿瘤最大径与血管侵犯是影响再次手术后

疗效和预后的显著性影响因子[82]. 
2.2 肝移植 对于肝功能Child B/C级, 存在明显门静脉

高压, 残余肝体积占标准肝体积的30%以下, 无血管侵

犯和远处转移但不能耐受再次手术切除的术后复发性

HCC, 肝移植是最佳的有效治疗方法. 首次手术切除后

肿瘤复发时间<1年的复发性HCC行肝移植术后1、3、
5年总生存率分别为47%、21%、21%, 而首次切除后复

发时间>1年的复发性HCC行肝移植术后1、3、5年总生

存率分别为81%、45%、45%, 表明首次切除术后肿瘤

复发时间间隔越长, 肝移植术后预后较好[83].  
2.3 局部消融治疗 对于术后复发性HCC, 患者存在严重

的心、肺、肾和肝功能障碍, 不能耐受手术, 或受肿瘤

大小、数目、部位、剩余肝脏体积等因素影响无法再

次手术切除, 或者有再次手术切除指证但患者/家属不

愿意再次手术者, 可以选择肿瘤局部消融治疗(包括微

波、射频、冷冻、无水酒精、不可逆性电穿孔等). 局
部消融治疗适用于单个复发肿瘤, 最大径≤5 cm; 或复

发肿瘤数目≤3个, 最大径≤3 cm, 同时无血管、胆管和

邻近器官侵犯以及远处转移的术后复发HCC. 尤其对于

单发、直径≤3 cm复发肿瘤疗效类似于手术切除, 避免

再次手术, 而且局部消融可以反复、多次治疗, 能够最

大限度地保护残余肝脏功能. 复发性HCC经局部射频消

融(radiofrequency ablation, RFA)治疗后1、3、5和10年
总生存率分别为94.7%、65.1%、37.3%和33.4%[84,85]. 局
部消融治疗对于不适合手术或不愿再次手术的复发性

HCC患者是有效的治疗方法, 疗效仅次于手术切除, 但
对于复发肿瘤邻近肝门、膈顶、胆囊、胃结肠、肝内

http://www.baidu.com/link?url=tDrUCSptDepCpjuqAT2N0_5OVeTEhUHiWQWQmH5c82xIm5cEeHTgN0UxklHQo6v8
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大血管等特殊部位, 肿瘤直径>5 cm, 数目>3个, 应慎重

选择局部消融治疗, 以免引起大出血、胆漏、胃肠瘘及

癌残留等严重并发症. 
2.4 肝动脉栓塞化疗 利用碘油、微球等栓塞剂栓塞肿

瘤血管, 与肿瘤血管内注入化疗药物协同作用特点, 使
肿瘤细胞缺血、缺氧、坏死、凋亡, 杀灭肿瘤细胞, 用
于术后复发HCC的治疗. 钟崇等[86]研究发现肝动脉栓塞

化疗(transarterial chemoembolization, TACE)治疗术后复

发性HCC中位生存期为18 mo, 1、3、5年生存率分别是

为70%、18%和6.8%. TACE栓塞形成的血流阻断或减少

使栓塞远端动脉压力降低与近端动脉的压力差增加, 迫
使小血管开放, 以减少两者间的压力差; 另外栓塞造成

肿瘤组织缺血、缺氧导致血管活性物质增加, 促使侧枝

血管开放. 肝外侧支供血动脉在3-4次TACE后出现率为

17.9%, 5-6次TACE后高达56.4%, 侧枝循环和交通支的

开放、异位血供的形成造成肿瘤供血血管栓塞不完全, 
导致TACE难以完全杀灭肿瘤[87]. 由于TACE疗效取决于

肿瘤滋养血管丰富和栓塞程度, 肿瘤侧枝循环和交通支

的开放, 残癌的存在、局部缺氧致残癌细胞及血管内皮

细胞的增殖、激活HBV的复制等因素严重影响TACE
疗效, 导致TACE后3、5年存活率显著低于手术切除和

RFA治疗[88]. 因此单一TACE治疗复发性HCC疗效受限, 
需要与其它治疗方法联合才能提高疗效. 
2.5 TACE联合局部消融治疗 由于单纯TACE治疗肿瘤

的完全坏死率仅20%左右, 肿瘤直径<3 cm与3-5 cm行

RFA治疗一次毁损率分别为87.5%、80%, 肿瘤局部复

发率为13.6%, 病灶的残留是影响TACE和局部消融治

疗疗效的主要障碍[89-91]. 因此对于肿瘤数目>3个和/或
最大直径>3 cm, 不适合手术切除的复发HCC患者宜采

用多种微创方法联合治疗, TACE联合RFA可使残留肿

瘤组织进一步坏死, 尤其对缺乏血供的肿瘤组织, RFA
可直接通过高温杀伤肿瘤细胞, 增强TACE术后的疗

效[92]. 先行TACE使HCC组织大部分血流被阻断, 减少

肿瘤血供, 而后行射频/微波治疗, 能够降低热消融治疗

时血流的“冷却效应”, 导致射频/微波产生的热效应

增加, 增大热凝固范围, 同时减低肿瘤内阻抗, 纤维间隔

分解使肿瘤内热弥散分布更容易, 缩短热消融治疗时

间, 二者互相结合协同降低癌残留, 显著提高肿瘤灭活

效果[93]. TACE+RFA和再手术切除治疗复发性HCC, 1、
2、3年生存率分别为75.8%、63.2%、51.7%和69.4%、

58.3%、47.2%, 疗效及预后无显著性差异(P >0.05)[94]. 
TACE联合局部RFA治疗不仅拓宽了复发性HCC治疗的

适应证, 而且术后肝功能损害恢复快, 是临床治疗复发

性HCC有效治疗措施. 
2.6 放疗 立体定向放射治疗(stereotactic body radiation 

therapy, SBRT)对靶区精确定位, 按照三维治疗计划制定

照射野的数目、角度, 对复发肝肿瘤进行聚集照射, 使
肿瘤组织达到更高的局部照射剂量和更低的正常组织

并发症, 治疗后1、3、5年生存率分别为71.6%、31.8%
和13%[95]. 125Ⅰ粒子置入肿瘤组织内持续发射X和γ射线, 
通过电离作用产生氧自由基直接杀灭肿瘤细胞, 或使肿

瘤细胞DNA双联断裂、诱导细胞凋亡. 125Ⅰ粒子置入

肿瘤组织内治疗术后复发HCC, 1、3年生存率与手术切

除无显著性差异[96,97]. 李欢等[98]采用射波刀治疗复发性

HCC, 放疗后中位生存期34 mo, 患者1、2、3年总体生

存率分别为91.2%、70.6%和44.1%, 1、2、3年的无进展

生存率分别为55.9%、38.2%、29.4%, 具有较好的肿瘤

局部控制效果. SBRT适用于无法手术、局部微创治疗

的复发性HCC患者, 或联合微创、分子靶向药物等治疗

达到协同增效治疗复发性HCC. 
2.7 分子靶向药物 分子靶向药物治疗是针对在肿瘤发

生、发展及转移过程中起关键作用的靶分子及其相关

信号通路, 干扰或阻断其功效, 抑制肿瘤生长、转移. 分
子靶向药物使原癌基因失活, 抑癌基因重激活, 阻断参

与癌细胞生长、侵袭和转移相关信号传导通路分子, 干
扰肿瘤细胞生长、侵袭的微环境, 激发机体免疫细胞杀

灭肿瘤效应[99]. 近年来研发用于HCC治疗的分子靶向药

物如索拉非尼、舒尼替尼、瑞戈非尼、乐伐替尼等对

于晚期HCC治疗具有一定的疗效, 疾病控制率为38%-
69%, 延长总生存率为3-9 mo[100,101]. 但对于晚期复发性

HCC的治疗, 单一应用索拉非尼等分子靶向药物疗效有

限, 索拉菲尼联合TACE及RFA、放疗能够显著提高疗

效, 延长患者生存率[102]. 应用瑞戈非尼序贯治疗索拉非

尼耐药的复发性HCC, 可使患者受益, 延长总生存期[103]. 
但由于复发或转移性HCC的异质性高, 单一分子靶向药

物的作用有限, 随着HCC复发与转移机制研究的不断深

入, 寻找新的参与HCC细胞侵袭转移的分子靶点, 研制

出更加有效治疗HCC的分子靶向药物, 需要作用不同靶

点多种药或联合, 才能提高疗效, 改善复发性HCC患者

预后. 
2.8 免疫治疗 由于手术创伤、麻醉、失血和围手术期

输血等原因导致HCC患者术后早期细胞免疫功能进一

步受到抑制, HCC细胞通过对自身表面抗原的修饰以及

改变HCC组织周围的微环境来逃避机体的免疫识别与

攻击, 抑制树突状细胞成熟, 影响调节性T细胞功能抑

制免疫效应细胞功能, 导致HCC术后发生肿瘤免疫逃

逸出现肿瘤复发与转移[104-106]. 免疫检查点抑制剂(PD-
1、PD-L1等)、肿瘤免疫疫苗、溶瘤病毒、免疫细胞

(CAR-T、TCR-T等)等免疫治疗方法已经用于进展期

HCC的治疗, 但用于复发性HCC治疗临床报道较少, 随
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着临床应用实践, 不久会有类似的临床研究结果报道. 
单用免疫治疗方法用于复发性HCC疗效受限, 临床上需

要两种免疫抑制剂联合或免疫治疗联合化疗、放疗、

分子靶向药物、TACE等方法, 才能提高疗效. 
2.9 中医药治疗 HCC术后患者在体质上是以气血两虚

为主, 治疗HCC术后复发主要采用补益正气、扶正固

本、清热解毒、化瘀散结的治疗原则. 刘展华等[107]采

用参桃软肝丸以益气健脾养血为原则, 兼以活血化瘀

消癞, 清热化湿解毒, 改善HCC术后复发患者的临床

症状及机体功能状态和肝脏储备功能, 有效稳定瘤体, 
3 mo、6 mo、10 mo生存率分别为82.31%、70.42%、

50.33%, 显著高于对照组(72.7%、65.70%、46.33%), 延
长了患者的中位生存期和无进展生存期. 中医药充分发

挥了中医辨证与辨病相结合的独特优势, 把扶正和抗癌

有机地结合起来, 在复发性HCC治疗中具有显著的优

势, 不仅提高了带瘤患者的生存质量, 而且延长了患者

的生存时间. 

3  HCC切除术后复发的预防

HCC术后复发高危因素: (1)单发病灶>5 cm; (2)病灶数

>2处; (3)肿瘤无包膜或包膜不完整受累; (4)结节融合型

肿瘤; (5)肿瘤紧贴大血管手术切缘<1 cm; (6)肉眼或术

后病理检查镜下血管癌栓. 符合其中任意一条为术后高

危复发患者[108-110]. 对于术后存在高危复发的HCC患者, 
围手术期必须采取积极的有效措施, 才能有效降低术后

肿瘤复发率. 
3.1 术中处理 术后在残肝断面植入5-FU缓释剂, 使局部

药物浓度保持在全身药物浓度的20-500倍, 大剂量、低

毒性和高浓度化疗药物持续性作用于肝脏创面, 在第一

时间内杀灭肿瘤细胞, 提高术后抗复发效果[111]. HCC切
除术后残肝断面植入5-Fu缓释剂对HCC的转移复发具有

抑制作用, 术后复发率显著低于创面未用5-FU患者(13% 
vs 27%), 且不对肝功能造成影响, 不良反应率低[112]. HCC
术中切缘放置125Ⅰ粒子后局部复发率3、5年为28.2%、

37.5%, 明显低于单纯切除组(59.4%、87.5%), 表明术中

应用125Ⅰ粒子植入对局部复发有显著抑制作用[113]. 对于

术中因肿瘤位置临近大血管、胆管和重要脏器无法保

证足够切缘的HCC患者, 术中切缘局部应用化疗药物、

放射粒子等是降低术后肿瘤复发的重要措施. 
3.2 门静脉化疗 HCC最常见的复发途径是经门静脉系

统肝内播散, HCC术后行门静脉化疗能够最大程度地

杀灭残存在门静脉内的微小癌栓或癌细胞, 避免癌细

胞经同侧门静脉系统转移, 减少了HCC细胞在门静脉

壁附着和生长, 同时保护机体的免疫功能, 降低术后肝

内复发[114]. HCC术后4 wk左右, 肝功能及免疫功能基本

恢复, 而残癌和癌前病变仍处于快速增殖阶段, 此时化

疗为最最佳时机. HCC术后行门静脉化疗6 mo、1年、3
年、5年的复发率分别为4%、30%、58%、76%, 无门静

脉化疗复发率分别为12%、56%、72.1%、100%, HCC
术后门静脉化疗显著降低HCC术后复发率[115]. HCC术
后行肝动脉、门静脉、肝动脉联合门静脉灌注化疗1、
2、3年肿瘤复发率分别为4.6%、25%和40%, 1.5%、

45%和60%, 5.0%、20.7%和45.9%, 未化疗1、2、3年肿

瘤复发率分别为50%、50%和72.2%, 表明不同化疗途径

对肿瘤复发率无显著影响, 但采用门静脉和/或肝动脉

化疗能够显著降低术后肿瘤复发率[116]. 
3.3 TACE预防治疗 HCC术后2 mo内, 若有残留癌细胞

开始向组织浸润定位着床, 肿瘤血管生成, 形成显微镜

下浸润, 此时进行肝动脉预防量的化疗栓塞治疗, 能够

阻断肿瘤血供, 杀灭肿瘤细胞, 因此术后第1年定期行

肝动脉预防性栓塞化疗不仅能够早期发现转移复发

病灶(敏感性为92%)并及时给予有效的治疗, 早期消灭

HCC术后残留的微小病灶, 减少肿瘤多中心生长的机

会, 而且又能延迟肿瘤复发时间, 降低术后肿瘤转移复

发率[117,118]. HCC根治性术后1-2 mo首次TACE , 若无复

发灶, 则依次行第2、3次, 治疗间隔时间为2-4 mo, 既能

及早有效的杀灭残癌细胞或癌前病变, 又能最大限度

的保护肝功能, 覆盖了术后1年内的复发高峰期[119]. 行3
次及3次以上TACE治疗的HCC患者中位生存时间明显

高于1次或2次治疗的患者, 但重复多次的TACE治疗在

增加肿瘤坏死的同时, 对肝功能产生损害, 导致肝脏纤

维化及引起或加重肝硬变[120]. 肝脏功能损害的程度与

TACE介入治疗次数成正比, 经过3次以上的TACE治疗

易导致栓塞部位的血管闭锁, 栓塞化疗药物无法积聚而

影响疗效, 同时形成新的肝外侧枝动脉血供, 使肿瘤产

生新的滋养血管, 促使肿瘤的复发[121,122]. HCC术后≤3
次预防性TACE治疗能够明显提高HCC术后患者3年生

存率, >3次TACE治疗对HCC患者术后3年无瘤生存率

无明显影响[123]. 因此TACE用于预防HCC术后高危复发

患者治疗不宜超过3次, 对于存在高危复发因素的乙肝

病毒相关HCC患者术后TACE能够显著降低33%肿瘤

复发率, 术后3年总生存率增加7.8%, 但对于肿瘤直径

≤3 cm、有完整包膜、手术切缘距离≥2 cm, 无血管侵

犯的HCC患者, HCC术后预防性TACE对其复发和无瘤

生存期无显著影响, 术后不建议预防性TACE治疗[124,125]. 
3.4 抗病毒治疗 HBeAg阳性、术前HBV-DNA水平可

检测、Ishak炎症评分高、术前TACE、手术时间长、

输血是乙肝相关HCC患者术后HBV再活化的独立危险

因素. HCC根治性切除术后HBV病毒再激活率为28%, 
化疗使HCC患者HBV病毒再激活率为19%-55%, 术后
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HBV病毒的再激活显著影响HCC患者的预后[126]. HBV
高负荷是HCC术后肿瘤复发的独立危险因素[127]. HBV
感染进一步加重患者肝硬化程度, 程度较重的肝硬化

患者术后肝脏的耐受能力较差, 而肝脏的基础炎性、

纤维化和硬变加速术后残肝新癌灶的生长导致肿瘤复

发. 另外HCV的感染使肝细胞性HCC分化性降低, HBV
和HCV双重感染使术后复发率显著增加[128,129]. 外周血

乙肝病毒含量>2000 IU/mL, 抗乙肝病毒治疗能够减轻

剩余肝脏慢性炎症, 改善肝功能, 降低肿瘤发展风险和

晚期肿瘤复发, 提高术后无瘤生存, 抗乙肝病毒治疗是

晚期肿瘤复发的独立保护因素[130-132]. 对于术前在基线

水平低病毒载量HBV-DNA水平的HCC患者, 术后5年累

积HCC复发率为67.7%, 抗病毒治疗不仅能预防HBV再

激活, 降低术后晚期肿瘤复发率, 而且能提高术后生存

率, 因此低病毒载量的HBV相关的HCC患者术后亦应

该立即进行抗病毒治疗[133]. 干扰素不仅可以增强HCC
术后患者的细胞免疫功能, 而且通过抑制乙肝和丙肝病

毒的复制, 降低乙型和丙型肝炎病毒导致的肝硬化患者

的HCC发生率[134,135], 从而有助于降低乙肝和丙肝相关

HCC切除术后的复发率. 
3.5 免疫治疗 HCC术后无瘤生存期≤1年的患者, CD4+T
细胞数相对较低, CD8+T细胞数相对较高, CD4+/CD8+

比值低, 表明患者细胞免疫功能低下, 容易早期复发; 
术后无瘤生存期≥2年的HCC患者, CD4+T细胞数较高, 
CD8+T细胞数相对较低, CD4+/CD8+比值增高, 表明患者

细胞免疫功能较强, 不容易出现复发. 术后肿瘤复发前

有一个细胞免疫功能逐渐下降的过程, 及时对HCC术
后患者进行免疫增强治疗, 能够延缓肿瘤的复发、转

移[136]. HCC术后行辅助过继免疫治疗, 3年复发率可降

到52.6%-69%[137], 表明术后严密监测HCC患者机体细胞

和体液免疫功能变化, 及时给予相应的免疫治疗, 降低

HCC术后肿瘤复发. 
3.6 分子靶向药物 分子靶向药物通过阻断HCC细胞和

相关细胞信号传导, 控制细胞致癌基因表达改变, 在不

损伤正常细胞情况下抑制或杀灭肿瘤细胞[138]. 目前多

激酶靶点抑制剂如索拉非尼、仑伐替尼、瑞戈非尼已

用于不可手术切除HCC的靶向治疗药物, 提高HCC患
者的生存率[139,140]. HCC患者术后服用索拉非尼4 mo, 复
发时间为21.5 mo±2.0 mo, 显著高于未服用索拉非尼者

(13.4 mo±2.7 mo), 术后复发率29.4%显著低于未服用索

拉非尼者70.7%, 表明索拉非尼具有防止HCC术后早期

复发的作用[141]. 但关于分子靶向药物用于预防HCC术
后复发目前国内外尚缺乏多中心临床研究, 药物选择、

应用时机、剂量、疗程、不同靶点药物联合及与其它

治疗联合等均需要进一步深入研究, 才能有效降低HCC

术后肿瘤复发率. 
3.7 中医药治疗 健脾化瘀法通过调节机体免疫、改善

残余肝脏功能、诱导细胞凋亡等多途径和多靶点抗

HCC术后复发[142]. As2O3通过诱导HCC细胞凋亡、抑

制HCC细胞增殖和VEGF信号通路, 从而控制肿瘤血

管形成以及抑制HCC细胞侵袭, 降低术后早期复发率

(29.2%)[143,144]. 槐耳颗粒通过激活自然杀伤细胞活性, 诱
导和产生α和γ干扰素, 提高体液免疫能力, 改善HCC患
者的免疫功能状态, 影响血管内皮细胞的增殖、迁移和

附壁能力及血管生成, 下调患者血清VEGF表达. 服用槐

耳颗粒HCC患者术后转移复发率40.9%显著低于未服

用者61.7%[145]. 另外复方斑蝥胶囊、金龙胶囊、平消胶

囊、贞芪扶正颗粒等中药亦可用于HCC术后患者, 能够

不同程度改善HCC患者术后机体免疫功能, 破淤散结, 
扶正祛邪, 降低术后肿瘤复发率. 

4  结论

复发性HCC的治疗以手术切除作为首先选择, 其次依据

患者情况选择局部微创消融、TACE、放疗等治疗, 当
单一治疗方式不能完全控制肿瘤时, 需要采用多种方法

联合治疗模式, 以提高疗效(图1). 常用的联合治疗方式

有手术+TACE、TACE+RFA/MCT、RFA/MCT+PEI、
TACE/RFA/MCT+放疗/生物治疗/分子靶向药物治疗

等. TACE联合RFA/MCT治疗的策略是目前比较常用的

治疗模式, 这种互补性极强的双模式的序贯应用协同

增效, 显著提高肿瘤的局部坏死率和疗效, TACE联合

局部微波消融治疗后3年、5年生存率为50%、31%, 疗
效显著高于单一TACE治疗[146]. RFA联合索拉非尼和干

扰素治疗复发性HCC, 治疗后1、3和5年总体生存率分

别为87.9%、45.1%和12%, 而RFA联合索拉非尼治疗后

分别为84.3%、27.4%和6.8%(P<0.05)[147], 表明对于复发

性HCC患者, 多种方法联合治疗是安全、协同增效, 不
仅提高患者的生活质量, 而且延长患者的总体生存率. 
HCC术后复发的预防从术前、术中、术后三个环节进

行, 针对HCC术后复发原因及高危因素, 依据患者的具

体情况, 采用个体化的治疗方案. 对不能手术切除的复

发性HCC, 术前采用TACE、放疗、分子靶向药物等降

期治疗使肿瘤缩小, 提高再次手术切除率; 术中严格遵

守外科手术基本原则, 掌握好手术切缘, 避免术中不必

要的出血及输血; 术后抗病毒、预防性TACE、分子靶

向药物、免疫和中医药等治疗, 定时、长期随访. HCC
术后复发严重影响患者长期生存, 只有深入研究复发转

移的机制和围手术期采取严格的防治措施, 才能降低术

后肿瘤复发率, 改善术后HCC患者预后. 

http://qikan.cqvip.com/Qikan/Article/Detail?id=28103873
http://qikan.cqvip.com/Qikan/Article/Detail?id=7000776569


秦建民. 肝细胞癌切除术后复发的原因与防治策略

2019-12-08|Volume 27|Issue 23|WCJD|https://www.wjgnet.com 1414

5      参考文献

1 	 de’Angelis N, Landi F, Carra MC, Azoulay D. Managements of 
recurrent hepatocellular carcinoma after liver transplantation: 
A systematic review. World J Gastroenterol 2015; 21: 11185-11198 
[PMID: 26494973 DOI: 10.3748/wjg.v21.i39.11185]

2 	 Wang FS, Fan JG, Zhang Z, Gao B, Wang HY. The global 
burden of liver disease: the major impact of China. Hepatology 
2014; 60: 2099-2108 [PMID: 25164003 DOI: 10.1002/hep.27406]

3 	 Zou H, Zhu CZ, Wang C, Wang ZS, Ma X, Han B, Wu 
LQ. Recurrence of Barcelona Clinic Liver Cancer Stage A 
Hepatocellular Carcinoma After Hepatectomy. Am J Med Sci 2017; 
354: 262-267 [PMID: 28918833 DOI: 10.1016/j.amjms.2017.05.014]

4 	 Li D, Kang J, Golas BJ, Yeung VW, Madoff DC. Minimally invasive 
local therapies for liver cancer. Cancer Biol Med 2014; 11: 217-236 
[PMID: 25610708 DOI: 10.7497/j.issn.2095-3941.2014.04.001]

5 	 李德辉, 孙备. 肝细胞癌肝内转移与多中心发生的研究进
展. 国际外科学杂志 2006; 33: 28-31 [DOI: 10.3760/cma.
j.issn.1673-4203.2006.01.009]

6 	 丛文铭,  董辉,  王斌, 冼志红,  吴伟清, 俞花. 复发性肝癌临床病

理特点与发生方式探讨. 中国实用外科杂志 2009; 29: 71-73
7 	 Wu JC, Huang YH, Chau GY, Su CW, Lai CR, Lee PC, Huo TI, 

Sheen IJ, Lee SD, Lui WY. Risk factors for early and late recurrence 
in hepatitis B-related hepatocellular carcinoma. J Hepatol 2009; 
51: 890-897 [PMID: 19747749 DOI: 10.1016/j.jhep.2009.07.009]

8 	 Imamura H, Matsuyama Y, Tanaka E, Ohkubo T, Hasegawa 
K, Miyagawa S, Sugawara Y, Minagawa M, Takayama T, 
Kawasaki S, Makuuchi M. Risk factors contributing to early 
and late phase intrahepatic recurrence of hepatocellular 
carcinoma after hepatectomy. J Hepatol 2003; 38: 200-207 [PMID: 
12547409 DOI: 10.1016/s0168-8278(02)00360-4]

9 	 孙建, 简志祥, 区应亮, 侯宝华, 区金锐. 肝癌根治性切除术后早
期复发时限和模式的确定及其对预后的影响. 实用医学杂志 
2011; 27: 1748-1750 [DOI: 10.3969/j.issn.1006-5725.2011.10.015]

10 	 Hayashi M, Shimizu T, Hirokawa F, Inoue Y, Komeda 
K, Asakuma M, Miyamoto Y, Takeshita A, Shibayama Y, 
Tanigawa N. Clinicopathological risk factors for recurrence 
within one year after initial hepatectomy for hepatocellular 
carcinoma. Am Surg 2011; 77: 572-578 [PMID: 21679590]

11 	 Yeh CN, Lee WC, Jeng LB, Chen MF. Hepatic resection 
for hepatocel lular carcinoma in elderly pat ients . 
Hepatogastroenterology 2004; 51: 219-223 [PMID: 15011868]

12 	 Chang CH, Chau GY, Lui WY, Tsay SH, King KL, Wu CW. 
Long-term results of hepatic resection for hepatocellular 
carcinoma originating from the noncirrhotic liver. Arch Surg 
2004; 139: 320-5; discussion 326 [PMID: 15006892 DOI: 10.1001/
archsurg.139.3.320]

13 	 Chen JD, Liu CJ, Lee PH, Chen PJ, Lai MY, Kao JH, Chen 
DS. Hepatitis B genotypes correlate with tumor recurrence 
after curative resection of hepatocellular carcinoma. Clin 
Gastroenterol Hepatol 2004; 2: 64-71 [PMID: 15017634]

14 	 唐磊, 陈盛铎. 肝癌术后肝动脉化疗栓塞治疗患者肿瘤复发
的影响因素分析. 癌症进展杂志 2017; 15: 1464-1466 [DOI: 
10.11877/j.issn.1672-1535.2017.15.12.28]

15 	 Yamamoto J, Kosuge T, Takayama T, Shimada K, Yamasaki 
S, Ozaki H, Yamaguchi N, Makuuchi M. Recurrence of 
hepatocellular carcinoma after surgery. Br J Surg 1996; 83: 1219-
1222 [PMID: 8983610]

16 	 曾钦, 董忠谊, 邹金金, 罗何三, 梁基韵, 曹传辉, 吴德华. 肝癌
乙肝病毒感染患者术后预后的多因素分析. 广东医学 2011; 32: 
2651-2654 [DOI: 10.3969/j.issn.1001-9448.2011.20.012]

17 	 Hirokawa F, Hayashi M, Asakuma M, Shimizu T, Inoue Y, 
Uchiyama K. Risk factors and patterns of early recurrence after 
curative hepatectomy for hepatocellular carcinoma. Surg Oncol 
2016; 25: 24-29 [PMID: 26979637 DOI: 10.1016/j.suronc.2015.12.002]

18 	 Geller DA, Tsung A, Marsh JW, Dvorchik I, Gamblin TC, Carr 
BI. Outcome of 1000 liver cancer patients evaluated at the 
UPMC Liver Cancer Center. J Gastrointest Surg 2006; 10: 63-68 
[PMID: 16368492 DOI: 10.1016/j.gassur.2005.06.032]

19 	 Eguchi S, Takatsuki M, Hidaka M, Soyama A, Tomonaga T, 
Muraoka I, Kanematsu T. Predictor for histological microvascular 
invasion of hepatocellular carcinoma: a lesson from 229 
consecutive cases of curative liver resection. World J Surg 2010; 
34: 1034-1038 [PMID: 20127241 DOI: 10.1007/s00268-010-0424-5]

20 	 Sumie S, Kuromatsu R, Okuda K, Ando E, Takata A, 
Fukushima N, Watanabe Y, Kojiro M, Sata M. Microvascular 
invasion in patients with hepatocellular carcinoma and its 
predictable clinicopathological factors. Ann Surg Oncol 2008; 15: 

图  1  肝细胞癌切除术后复发原因与防治策略流程图.
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Abstract
BACKGROUND
Many microRNAs (miRNAs) have been found to play 
a role in inhibiting or promoting the pathogenesis and 

progression of gastric cancer (GC). However, there 
are a large number of miRNAs whose roles in GC are 
still unclear. Therefore, it is still necessary to continue 
screening miRNAs that affect the growth and metastasis 
of GC cells.

AIM
To investigate the effect of miR-10a-5p on the growth and 
metastasis of GC cells and the underlying mechanism.

METHODS
The expression levels of miR-10a-5p in GC tissues and 
GC cells (MGC-803 and AGS) were detected by real-
time quantitative PCR (RT-qPCR). After transfecting 
miR-10a-5p-inhibitor into MGC-803 and AGS cells, the 
proliferation, colony formation, migration, and invasion 
of GC cells were detected by CCK-8 assay, colony 
formation assay, and transwell assay. The protein and 
mRNA expression levels of THBS2 in GC tissues and GC 
cells (MGC-803 and AGS) were detected by Western blot 
and RT-qPCR, respectively. The potential target genes 
of miR-10a-5p were predicted with TargetScan software 
and further verified. After NC + pcDNA-Con, miR-10a-
5p inhibitor + pcDNA-Con, or miR-10a-5p inhibitor 
+ pcDNA-THBS2 were co-transfected into MGC-803 
cells, the proliferation, colony formation, migration, 
and invasion of MGC-803 cells were detected by CCK-8 
assay, colony formation assay, and transwell assay. 

RESULTS
The expression levels of miR-10a-5p were up-regulated 
in GC tissues as well as MGC-803 and AGS cells. 
Knockdown of miR-10a-5p significantly decreased the 
proliferation, colony formation, and migration and 
invasion of MGC-803 and AGS cells. THBS2 mRNA and 
protein levels were down-regulated in GC tissues as well 
as MGC-803 cells and AGS cells. THBS2 was identified 
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to be a target gene of miR-10a-5p. Overexpression of 
THBS2 could reverse the inhibitory effect of miR-10a-
5p knockdown on the proliferation, colony formation, 
migration, and invasion of MGC-803 cells.

CONCLUSION
Knockdown of miR-10a-5p inhibits the growth and 
metastasis of GC cells by targeting THBS2.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
在胃癌(gastric cancer, GC)的发病和进展中, 已经发现
许多miRNAs可发挥抑癌或促癌的作用. 但miRNAs
数量众多, 在GC中仍有众多miRNAs的作用并不明
确, 因此, 继续筛选具有影响GC细胞生长和转移的
miRNAs仍十分必要.

目的
探究miR-10a-5p对GC细胞生长和转移的影响及其
机制.

方法
采用实时荧光定量PCR(quantitative real-time PCR, 
RT-qPCR)检测GC组织和GC细胞(MGC-803和AGS)
中miR-10a-5p表达; miR-10a-5p-inhibitor转染入
MGC-803和AGS细胞, CCK-8实验, 集落形成实验
和Transwell实验分别检测细胞的增殖, 集落形成, 迁
移和侵袭. 采用Western-blot和RT-qPCR检测GC组
织和GC细胞(MGC-803和AGS)中THBS2表达; 采用
TargetScan在线软件筛选miR-10a-5p的潜在靶基因
THBS2, 并进一步验证. NC+pcDNA-Con, miR-10a-5p-
inhibitor+pcDNA-Con和miR-10a-5p-inhibitor+pcDNA-
THBS2共转染入MGC-803细胞, CCK-8实验, 集落形
成实验和Transwell实验分别检测各组细胞的增殖, 集
落形成, 迁移和侵袭.

结果
miR-10a-5p在GC组织, MGC-803和AGS细胞中表达
异常上调; miR-10a-5p敲低显著降低了MGC-803和
AGS细胞的增殖, 集落形成和侵袭. THBS2 mRNA和
蛋白水平在GC组织、MGC-803和AGS细胞中表达

均异常下调; THBS2是miR-10a-5p的靶基因; 过表达
THBS2能逆转miR-10a-5p敲低对MGC-803细胞增殖, 
集落形成, 迁移和侵袭的抑制作用.

结论
miR-10a-5p敲低通过靶基因THBS2来抑制GC细胞的
生长和转移.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: miR-10a-5p在胃癌中高表达. miR-10a-5p敲低

通过靶向THBS2抑制MGC-803和AGS细胞的增殖, 集落

形成, 迁移和侵袭. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是一种常见的消化肿瘤[1]. 近
年来我国GC的发病率呈增高趋势[2]. 探索GC的进展机

制对于开发新的治疗方法至关重要. miRNA是短的(约
19-24 nt)非编码单链RNA, 可通过调节其靶基因参与多

种生物过程, 如增殖, 分化, 凋亡, 发育, 血管生成和免

疫应答[3,4]. 目前, miRNA在肿瘤进展中的作用也得到

了广泛的研究, 如, miR-10b和miR-126分别通过调节同

源盒蛋白b3(Homeobox b3, HOXB3)和sry相关HMG盒

蛋白2(sry-related HMG box 2, Sox2)表达来控制子宫内

膜癌和肝细胞癌的细胞凋亡, 增殖, 迁移和侵袭[5,6]. 据
报道[7,8], miR-137, miR-421, miR-337-3p和miR-1等许多

miRNAs可调节GC的发展. 因此, 发现调节GC细胞生长

和转移能力的miRNAs是至关重要的, 这将为治疗该疾

病提供有价值的靶标. 有文献[9,10]发现, 肝癌组织和肝

癌细胞中miR-10a-5p高表达, 在肝癌细胞中过表达miR-
10a-5p可影响肝癌细胞增殖与迁移. 而miR-10a-5p在GC
中作用报道尚少. 

因此, 本研究旨在探讨miR-10a-5p在GC中的表达

以及其对GC细胞生长和转移的影响及其分子机制, 期
望基于miR-10a-5p功能极其分子机制能为GC的治疗提

供有用的线索. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 主要试剂: 胎牛血清(FBS), Opti-MEM培养基
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(Gibco公司, 美国); RPMI-1640培养基, Lipofectamine 
2000试剂和SYBER绿色探针(Invitrogen公司, 美国); 
Trizol试剂(Sigma公司, 美国); AMV逆转录酶(TaKaRa
公司, 日本); 血小板反应蛋白2(thrombospondin 2, 
THBS2)抗体和GAPDH抗体(Santa Cruz公司, 美国); 
miR-10a-5p抑制剂(miR-10a-5p inhibitor), miRNA阴性

对照(NC), 人THBS2全长cDNA序列和对照乱码序列

(上海吉凯基因公司); CCK-8试剂盒, RIPA裂解缓冲液, 
BCA蛋白质测定试剂盒和ECL化学发光试剂(上海碧

云天生物技术公司); 快速点定向突变试剂盒(Agilent
公司, 美国); 双荧光素酶报告分析试剂盒(Promega公
司, 美国).
1.1.2 人GC组织和细胞系: 在浙江省丽水市人民医院随

机选取10例接受GC切除术的GC患者, 所有患者均提供

书面同意, 本研究的各个方面均经过医院伦理委员会批

准(No. 201812006). 收集GC组织和癌旁正常组织, 将组

织储存在-80 ℃备用. 人正常胃上皮细胞(GES)和GC细
胞(MGC-803和AGS)购自中国科学院上海细胞生物学

研究所. 将细胞在补充有10％FBS的RPMI-1640培养基

中在5％CO2的细胞培养箱中培养. 
1.2 方法

1.2.1 miR-10a-5p-inhibitor转染: 将GC细胞(MGC-803和
AGS)接种在6孔板中, 用补充有10％FBS的RPMI-1640
培养基培养, 当细胞约60%-70%汇合时, 更换无血清

Opti-MEM培养基培养6 h, 用Lipofectamine 2000试剂分

别将miR-10a-5p inhibitor和NC转染入细胞. 6 h后, 更换

为补充有10% FBS的RPMI-1640培养基, 继续培养48 h
后, 收集细胞. 
1.2.2 共转染细胞系构建: 将人全长THBS2 cDNA序列

和乱码序列克隆入pcDNA3.1质粒, 并分别构建pcDNA-
THBS2和pcDNA-Con质粒. 使用Lipofectamine 2000试剂

分别将NC+pcDNA-Con, miR-10a-5p inhibitor+pcDNA-
Con和miR-10a-5p inhibitor+pcDNA-THBS2共转染入

MGC-803细胞. 
1.2.3 RNA提取和RT-qPCR: 使用Trizol试剂分别从

GC组织, 癌旁组织, GES细胞, MGC-803细胞和AGS
细胞中提取总RNA. 使用光度计(Eppendorf, 德国)测
定总RNA浓度. 使用oligo dT和AMV逆转录酶在反

应中将1 μg总RNA逆转录成cDNA. SYBER绿色探

针和miR-10a-5p, THBS2和GAPDH的特异性引物和

cDNA使用Applied Biosystems 7300检测系统进行实

时荧光定量PCR(quantitative real-time PCR, RT-qPCR)
反应. 反应条件为95 ℃温育5 min, 然后进行40个循

环: 95 ℃ 30 s, 60 ℃ 30 s和72 ℃ 30 s. 引物的序列: 
miR-10a-5p F: 5’-CGCTACCCTGTAGATCCGAA-3’, 

R: 5’-G T G C A G G G T C C G A G G T-3’; T H B S2 F: 
5’-GGGGACACTTTGGACCTCAAC-3’, R: 5’-GCAGC
CCACATACAGGCTA-3’; GAPDH F:5’-ACAACTTTG
GTATCGTGGAAGG-3’, R: 5’-GCCATCACGCCACAG
TTTC-3’; U6 F: 5’-CTCGCTTCGGCAGCACA-3’, R: 
5’-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3’. 使用2-△△CT法

计算miR-10a-5p相对于内部对照U6的表达量和THBS2 
mRNA的相对于内部对照GAPDH mRNA的表达量. 实
验一式三份独立进行. 
1.2.4 细胞增殖测定: 将仅转染miR-10a-inhibitor或NC的
MGC-803或AGS细胞和共转染的 MGC-803细胞接种到

96孔板, 每孔接种5000个细胞, 继续培养24和48 h. 每孔

添加10 μL CCK-8检测试剂, 孵育2 h后, 用酶标仪检测

(波长450 nm)吸光度. 实验一式三份独立进行. 
1.2.5 集落形成测定: 将仅转染miR-10a-5p inhibitor或NC
的MGC-803或AGS细胞和共转染的MGC-803细胞接种

到24孔板中并孵育12 d后, 用4%多聚甲醛固定细胞并用

结晶紫染色, 对集落进行计数并拍照. 实验一式三份独

立进行. 
1.2.6 细胞迁移与侵袭测定: 使用Transwell法检测细胞

的迁移与侵袭. 收集仅转染miR-10a-5p inhibitor或NC的
MGC-803或AGS细胞和共转染的MGC-803细胞, 用无

血清的RPMI-1640培养基制备单细胞悬浮液. 将100 μL
细胞悬浮液以5×105细胞/mL的密度接种到Transwell
的上室(matrigel基质胶包被滤膜用于侵袭测定; 仅滤

膜用于迁移测定)中, 将500 μL含补充有10% FBS的
RPMI-1640培养基加入底室. 孵育24后, 用PBS除去未

通过滤膜的细胞, 用95％乙醇固定5 min, 结晶紫染色. 
在显微镜(200×)下对细胞计数并拍照. 实验一式三份

独立进行. 
1.2.7 蛋白提取和Western blot: 使用RIPA裂解缓冲液从

GC组织, 癌旁组织, GES细胞, MGC-803细胞, AGS细胞

和已转染的细胞中提取总蛋白. 通过10％SDS-PAGE分
离蛋白并转至PVDF膜. 在室温下用5％脱脂乳封闭1 h
后, 将膜用一抗(THBS2和GAPDH)在4 ℃下免疫反应过

夜, 在TBST中洗涤三次, 然后在室温下与二抗孵育1 h. 
用增强的化学发光试剂检测条带信号. 使用Image J软件

量化每个条带的强度. 通过用GAPDH标准化THBS2蛋
白的相对表达.
1.2.8 荧光素酶活性测定: TargetScan在线软件预测的与

miR-10a-5p具有结合效应的THBS2 3’UTR区域, 根据快

速点定向突变试剂盒说明书步骤, 对该区域进行进行点

突变, 并将THBS2 3’UTR点突变后的序列克隆至萤火虫

荧光素酶基因的上游, 构建pGL3-Mut-THBS2 3’UTR荧
光素酶报告质粒. 用同样的方法, 将野生型THBS2的序
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列构建pGL3-WT-THBS2 3’UTR荧光素酶报告质粒. 用
Lipofectamine 2000试剂将miR-10a-5p inhibitor, NC, WT-
THBS2 3’UTR, Mut-THBS2 3’UTR和海肾荧光素酶基因

(phRL-TK)质粒共转染到MGC-803细胞中. 转染48 h后, 
通过双荧光素酶报告分析试剂盒分析荧光素酶活性. 

统计学处理 本实验数据用mean±SD表示, 采用

SPSS 18.0软件将实验中所得的数据进行统计分析. 多
组之间比较采用单因素方差分析. 以P<0.05为界定差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 miR-10a-5p在GC组织和GC细胞中表达情况 如图

1A显示, 与癌旁正常组织相比, miR-10a-5p在GC中的表

达显著上调(P<0.05). 在细胞中(图1B), 与GES细胞比较, 
miR-10a-5p在GC细胞(MGC-803和AGS)中也显著上调

(P<0.05).
2.2 miR-10a-5p对GC细胞增殖, 集落形成, 迁移和侵袭

的影响 将miR-10a-5p-inhibitor转染到GC细胞(MGC-803
和AGS)中, 抑制细胞中miR-10a-5p的表达(图2)后, 检测

miR-10a-5p敲低后细胞的增殖, 集落形成, 迁移和侵袭, 
结果显示, 相对于NC组, 转染 miR-10a-5p-inhibitor组中

细胞的增殖(图3A、B), 集落数(图3C、D), 迁移细胞数

(图3E、F)和侵袭细胞数(图3G、H)均显著降低(P <0.05
或P<0.01).
2.3 mi-10a-5p与THBS2基因的靶点验证 在组织中, 相
对于癌旁正常组织, GC组织中THBS2的蛋白和mRNA
的表达水平均显著降低(P <0.05)(图4A、B). 在细胞中,
相对于GES细胞, MGC-803细胞和AGS细胞中THBS2
的蛋白和mRNA的表达水平也降低(P<0.05)(图4C、D). 
TargetScan在线软件结果显示, THBS2 3’UTR预测存在

miR-10a-5p的结合序列(图4E); 双荧光素酶报告基因检

测结果显示(图4F), 在WT组中, miR-10a-5p inhibitor组的

THBS2相对荧光素酶活性较NC组显著增加(P<0.05); 而
Mut组中, 两组的THBS2相对荧光素酶活性无统计学意

义, 证明 THBS2是miR-10a-5p的靶基因. 结果显示, 相对

于NC组, miR-10a-5p inhibitor组THBS2蛋白和mRNA水

平均显著增加(P<0.05)(图4G、H). 综上所述, 在人GC细
胞系中, THBS2是miR-10a-5p的靶基因. 
2.4 miR-10a-5p通过靶向THBS2影响MGC-803细胞的

增殖, 集落形成, 迁移和侵袭 将miRNA-10a-5p inhibitor
和pcDNA-THBS2共转入MGC-803细胞, 检测过表达

THBS2(图5A、B)对已转染miR-10a-5p inhibitor细胞的

增殖, 集落形成, 迁移和侵袭的影响, 结果显示, 相对于

转染miR-10a-5p inhibitor+pcDNA-Con组, 转染miR-10a-
5p inhibitor+pcDNA-THBS2组中细胞的增殖(图5C), 集

落数(图5D、E), 迁移细胞数和侵袭细胞数(图5F-H)均
显著增加(P<0.05或P<0.01), 说明miR-10a-5p敲低通过靶

向THBS2抑制人GC细胞的生长和转移. 

3  讨论

GC是全球癌症相关死亡的主要原因, 由于缺乏特异性

和敏感性的生物标志物, 总体5年生存率低于20%[11,12]. 
因此, 对GC患者迫切需要一种可靠有效的治疗方法. 

文献 [ 1 3 ]报道 ,  在人体中约3 0 %的基因表达受

m i R N A s控制 ,  广泛地参与细胞发育和生理过程 . 
miRNAs的表达经常在肿瘤中失调[14,15]. 此外, miRNAs在
肿瘤的诊断和治疗中均发挥了举足轻重的作用[16,17]. 其
中, miR-10a-5p可影响肝癌[9]和乳头状甲状腺癌[18]等癌

症的进展. miR-10a-5p可通过丝裂原活化蛋白激酶8相
互作用蛋白1(mitogen-activated protein kinase 8 interacting 
protein 1, MAPK8IP1)促进GC转移[19]. 而miRNA的作用

是多样的, 机制也是复杂的, 因此, miR-10a-5p在GC中
的具体作用和机制仍需进一步鉴定. 在本研究中, 我们

采用RT-qPCR检测了GC组织和GC细胞中miR-10a-5p的
表达情况, 结果显示, miR-10a-5p在GC组织和GC细胞系

中表达均显著上调. 接下来, 我们将miR-10a-5p-inhibitor
转染入GC细胞MGC-803和AGS中, 结果显示, 敲低miR-
10a-5p能抑制 MGC-803和AGS细胞的增殖, 集落形成, 
迁移与侵袭. 

miRNAs可通过靶基因发挥后续生物学作用[20]. 我
们采用TargetScan在线软件筛选出THBS2为miR-10a-5p
的潜在靶点之一. THBS2是基质细胞Ca2+结合糖蛋白家

族的成员之一, 发现其与多种细胞受体, 生长因子和细

胞外基质(extracellular matrix, ECM)蛋白相互作用, 从
而导致其在细胞粘附, 增殖和细胞凋亡中发挥功能[21]. 
THBS2在肿瘤中的表达与血管分布, 进展和转移的减少

有关[22]. 有研究[23]发现, THBS2水平较高的GC患者预后

较好, 而THBS2表达减少与较差的GC组织学分级和预

后不良相关. 然而, 很少有研究探讨GC中miR-10a-5p与
THBS2的关系. 我们采用双荧光素酶基因证明了THBS2
是miR-10a-5p的靶基因. THBS2高表达有助于GC的进

展[23]. 在本实验中, 敲低miR-10a-5p能促进THBS2表达; 
我们进一步将miR-10a-5p inhibitor和THBS2共转染入

MGC-803细胞, 结果显示, 转染THBS2后逆转了miR-
10a-5p敲低对MGC-803细胞的增殖, 集落形成, 迁移与

侵袭的抑制作用. 总之, 我们的数据进一步表明在GC中
THBS2是miR-10a-5p的功能靶标. 

本研究依然存在不足之处: 比如收集的临床样本量

相对少, 造成无法分析miR-10a-5p与GC临床特征(临床

分期、肿瘤分化、肿瘤大小、肿瘤位置和是否淋巴结
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图  1  miR-10a-5p在GC组织和GC细胞中表达增加. A: miR-10a-5p在癌旁正常组织和GC组织中表达水平, 与癌旁正常组织相比, aP<0.05, n  = 

10; B: miR-10a-5p在正常胃上皮细胞GES和GC细胞MGC-803和AGS中表达水平, 与GES细胞相比, cP<0.05, n  = 3. GN: 癌旁正常组织; GC:胃癌. 

图  2  在胃癌细胞MGC-803和AGS中, miR-10a-5p inhibitor的转染效率鉴定. A: MGC-803细胞中; B: AGS细胞中. 与NC组相比, aP<0.05, n  = 3.
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转移)的关系; THBS2下游与GC细胞生长与转移相关的

具体信号通路尚未明了. 这些未知的研究方向值得我们

后期持续研究.
综上所述, 我们目前的结果显示, 敲低miR-10a-5p

通过上调靶基因THBS2表达来发挥抑制GC细胞生长和

转移的能力, miR-10a-5p可能是治疗GC的潜在靶点. 

文章亮点

实验背景

我国胃癌(gastric cancer, GC)的发病率呈逐年增加趋势

和低龄化趋势. 而筛选影响GC进展的生物学靶点, 有助

于对GC治疗方法开发提供线索. miRNAs在GC的发病

和进展中发挥重要作用.

实验动机

miR-10a-5p在肝癌组织高表达, 且其可促进肝癌细胞增

殖与转移, 而miR-10a-5p对GC细胞增殖, 克隆集落形成, 
迁移与侵袭的作用尚不清楚.

实验目标

本研究旨在检测miR-10a-5p在GC组织和GC细胞的表

达, 并探索miR-10a-5p对GC细胞增殖, 克隆集落形成, 迁
移与侵袭的影响, 并分析其中的机制.

A B C D

图  3  miR-10a-5p敲低抑制胃癌细胞增殖, 集落形成, 侵袭和侵袭. A, B: CCK-8法检测MGC-803细胞(A)和AGS细胞(B)的细胞活性, 与

NC组相比, aP <0.05, bP <0.01, n  = 3; C, D: 集落形成实验检测MGC-803细胞和AGS细胞的集落形成, 与NC组相比, cP <0.05, n  = 3; E、F: 

Transwell法检测MGC-803细胞和AGS细胞的迁移能力, 与NC组相比, eP<0.05, n  = 3; G、H: Transwell法检测MGC-803细胞和AGS细胞的侵

袭能力, 与NC组相比, gP<0.05, n  = 3.

图  4  THBS2 是miR-10a-5p的靶基因. A: Western blot法检测GN和GC组织中THBS2蛋白表达; B: RT-qPCR法检测GN和GC组织中THBS2 

mRNA表达, 与癌旁正常组织相比, aP<0.05, n  = 10; C: Western blot法检测GES, MGC-803和AGS细胞中THBS2蛋白表达; D: RT-qPCR法检测

GES, MGC-803和AGS细胞中THBS2 mRNA表达, 与GES细胞相比, cP<0.05, n  = 3; E: TargetScan软件预测的THBS2 3’UTR与miR-10a-5p结合序

列(红色)和点突变序列(下); F: 双荧光素酶基因法THBS2相对荧光酶活性, 与NC组相比, eP<0.05, n  = 3; G: Western blot法检测敲低miR-10a-5p的

MGC-803细胞中THBS2蛋白表达; H:  RT-qPCR法检测敲低miR-10a-5p的MGC-803细胞中THBS2 mRNA表达, 与NC组相比, gP<0.05, n  = 3.  

RT-qPCR: 实时荧光定量PCR; GC: 胃癌.
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实验方法

用实时荧光定量PCR(quantitative real-time PCR, RT-
qPCR)检测miR-10a-5p在GC组织和细胞中表达. 用
CCK-8法, 集落形成法和Transwell法评估miR-10a-5p敲
低对GC细胞增殖, 集落形成, 迁移和侵袭的影响. 预测

miR-10a-5p的靶基因, 并验证. 最后, 检测miR-10a-5p是
否通过此靶基因在GC细胞上发挥作用.

实验结果

miR-10a-5p在GC组织和细胞中高表达; miR-10a-5p敲低

能通过其靶基因THBS2发挥抑制GC细胞增殖. 克隆形

成, 迁移与侵袭的作用.

实验结论

抑制miR-10a-5p表达能通过靶基因THBS2发挥抑制GC
细胞生长和转移的作用.

展望前景

本研究为GC的治疗提供了参考靶点.
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Abstract
BACKGROUND 
Previous studies have found that miR-637 can inhibit the 
invasion and migration of colon cancer, papillary thyroid 
carcinoma, glioma, and other tumor cells. It has also been 
found that miR-637 is down-regulated in gastric cancer 
(GC), but whether it affects the migration, invasion, and 
apoptosis of GC cells and the underlying molecular 
mechanisms are still not clear.

AIM
To investigate the effect of miR-637 on the migration, 
invasion, and apoptosis of GC cells and the underlying 
mechanisms.

METHODS
According to the treatments given, SGC-7901 cells (a 
GC cell line) were divided into miR-NC group, miR-
637 group, anti-miR-NC group, anti-miR-637 group, 
si-NC group, si-ERBB3 group, miR-637 + pcDNA3.1 
group, miR-637 + pcDNA3.1-ERBB3 group, miR-NC + 
WT-ERBB3 group, miR-NC + MUT-ERBB3 group, miR-
637 + WT-ERBB3 group, and miR-637 + MUT-ERBB3 
group. The expression of miR-637 was detected by qRT-
PCR. Western blot was used to detect protein expression. 
Transwell assay was used to detect cell migration and 
invasion. Flow cytometry was used to detect apoptosis. 
Dual luciferase reporter gene assay was used to detect 
fluorescence activity.
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RESULTS
Compared with tumor adjacent tissues, the expression 
of miR-637 was significantly decreased in GC tissues 
(P < 0.05). Overexpression of miR-637 and inhibition of 
ERBB3 expression inhibited the expression of matrix 
metalloproteinase 2 (MMP-2) and B cell lymphoma/
leukemia-2 (Bcl-2), promoted the expression of epithelial 
cadherin (E-cadherin) and Bcl-2 associated X protein (Bax), 
suppressed the migration and invasion of SGC-7901 
cells, and promoted apoptosis. MiR-637 can regulate the 
expression of ERBB3, and overexpression of ERBB3 can 
reverse the effect of miR-637 on the migration, invasion, 
and apoptosis of SGC-7901 cells.

CONCLUSION
MiR-637 can inhibit cell migration and invasion and 
promote apoptosis in SGC-7901 cells via mechanisms that 
may be related to down-regulation of ERBB3 expression, 
which will provide new targets for the prevention and 
treatment of GC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
研究发现miR-637可抑制结肠癌、甲状腺乳头状
癌、胶质瘤等多种肿瘤细胞的侵袭、迁移; 其在胃
癌(gastric cancer, GC)中下调表达, 但对GC细胞迁
移、侵袭及凋亡的影响及分子机制尚不清楚. 

目的
探讨miR-637对GC细胞迁移、侵袭及凋亡的影响及
其作用机制. 

方法
实验设置miR-NC组、miR-637组、anti-miR-NC
组、anti-miR-637组、si-NC组、si-ERBB3组、miR-
637+pcDNA3.1组、miR-637+pcDNA3.1-ERBB3组、

miR-NC+WT-ERBB3组、miR-NC+MUT-ERBB3组、

miR-637+WT-ERBB3组、miR-637+MUT-ERBB3组; 
qRT-PCR检测miR-637的表达水平; Western blot检测
蛋白表达; Transwell检测细胞迁移、侵袭; 流式细胞
术检测细胞凋亡; 双荧光素酶报告基因检测实验检
测荧光活性. 

结果
相较于癌旁组织, GC组织中miR-637的表达水平显
著降低(P <0.05); 过表达miR-637和抑制人类表皮生
长因子受体3(human epidermal growth factor receptor 
3, HER3/ERBB3)表达可抑制基质金属蛋白酶2和B细
胞淋巴瘤/白血病-2(B cell lymphoma/leukemia-2, Bcl-
2)的表达, 促进上皮钙黏蛋白和Bcl-2相关X蛋白(Bcl-
2 associated X protein, Bax)的表达; 抑制GC细胞SGC-
7901迁移、侵袭, 促进细胞凋亡. miR-637靶向调控
ERBB3的表达, 过表达ERBB3能逆转miR-637对GC
细胞SGC-7901迁移、侵袭抑制和凋亡促进的作用. 

结论
miR-637可抑制GC细胞SGC-7901迁移、侵袭, 促进
细胞凋亡, 其机制可能与靶向下调ERBB3的表达有
关, 将可为GC的预防和治疗提供新靶点. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: miR-637可通过下调ERBB3的表达抑制胃癌细

胞SGC-7901迁移、侵袭, 并促进细胞凋亡. 

何孝明, 王金鑫, 杨剑. miR-637靶向ERBB3对胃癌细胞迁移、侵袭及凋

亡的影响及分子机制研究. 世界华人消化杂志 2019; 27(23): 1427-1435  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i23/1427.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i23.1427

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)消化系统恶性肿瘤之一, 死亡率

高, 严重威胁着人民的生命和健康, 其中侵袭和转移是

导致GC患者死亡的重要原因, 探索GC侵袭、转移的

相关机制, 对GC的诊断、治疗、预后评估具有重大意

义[1]. 随着在分子水平上对GC生物学行为机制研究, 分
子靶向治疗已成为治疗GC的研究热点[2]. miRNA是一

类内源性非编码小RNA, 在转录后水平调控基因的表

达, miRNA通过与GC相关的调控基因或mRNA结合, 使
目的mRNA表达沉默或增强, 导致GC细胞的侵袭和转

移[3]. 有研究利用高通量的miRNA芯片检测在GC中差

异表达的miRNA, 发现miR-637在GC中下调表达, 是高

转移潜能GC细胞中差异表达的miRNA分子[4]. miR-637
过表达抑制了甲状腺乳头状癌细胞侵袭迁移能力[5]. 
miR-637还可以通过抑制周期素依赖性激酶4(Cyclin-
dependent kinase 4, CDK4)、B细胞淋巴瘤/白血病-2(B 
cell lymphoma/leukemia-2, Bcl-2)和基质金属蛋白酶

2(matrix metalloproteinase2, MMP-2)的表达抑制结肠癌

HCT116细胞的生长和迁移[6]. erb-b2受体酪氨酸激酶

https://www.baidu.com/s?wd=Bcl-2&tn=SE_PcZhidaonwhc_ngpagmjz&rsv_dl=gh_pc_zhidao
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3(erb-b2 receptor tyrosine kinase 3, ERBB3)是ERBB家族

成员之一, 是一种癌基因, ERBB3蛋白在GC中过表达, 
与患者预后不良相关, 其可能与其参与了GC的低分化

病理过程[7]. ERBB3还可以抑制乳腺肿瘤细胞增殖[8]. 但
目前miR-637对GC细胞生物行为的影响及其机制还不

清楚. 本实验旨在研究miR-637对GC细胞迁移、侵袭及

凋亡的影响及其分子机制是否与ERBB3有关. 

1  材料和方法

1.1 材料 GC细胞SGC-7901购自中国科学院上海细

胞库; 癌旁组织和GC组织取自当地肿瘤医院; 胎牛血

清、RPMI-1640培养基、胰蛋白酶购自美国Gibico公
司; Lipofectamine TM 2000转染试剂购自美国Invitrogen
公司; Trizol试剂、反转录试剂盒、荧光定量试剂盒

购自日本TaKaRa公司; 双荧光素酶报告基因检测试剂

盒购自北京Solarbio公司; 膜联蛋白V-异硫氰酸荧光素

(Annexin V-FITC)和碘化丙锭(PI)试剂盒、RIPA蛋白

裂解液、SDS-PAGE试剂盒购自上海碧云天生物技术

有限公司; 二甲基亚砜(DMSO)、BCA试剂盒、PBS缓
冲液购自Sigma公司; Transwell小室、Matrigel胶购于

美国BD公司; 抗体均购自上海煊翎生物科技有限公

司. E-cadherin(货号12886R)、MMP-2(货号20705R)、
ERBB3(货号1454R)、Bax抗体(货号20386R)、Bcl-2(货
号20352R)购自上海彩佑实业有限公司; 山羊抗兔IgG-
辣根过氧化物酶(货号BHR101)购自北京博尔西科技有

限公司.
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: GC细胞SGC-7901用含10%胎牛血清的

RPMI-1640培养基于37 ℃、5%CO2饱和湿度条件下培

养, 隔天换液一次, 待细胞融和至80%左右时, 加入胰蛋

白酶进行消化传代, 选取处于对数生长期的细胞进行

实验. 
1.2.2 细胞转染与分组: 取对数生长期的GC细胞SGC-
7901用0.25%胰蛋白酶消化后接种于96孔板中, 待细胞

生长至80%融合, 更换为无血清培养基同步化12 h, 随
后进行转染. 将miR-NC、miR-637、anti-miR-NC、anti-
miR-637、si-NC、si-ERBB3分别转染至SGC-7901细胞

中, 记为miR-NC组、miR-637组、anti-miR-NC组、anti-
miR-637组、si-NC组、si-ERBB3组; 将miR-637分别与

pcDNA3.1和 pcDNA3.1-ERBB3共同转染至SGC-7901细
胞中, 记为miR-637+pcDNA3.1组和miR-637+pcDNA3.1-
ERBB3组, 转染均按照LipofectamineTM 2000试剂盒进

行操作. 
1.2.3 qRT-PCR检测miR-637表达水平: 收集以上各组细

胞, 研磨充分后加入Trizol试剂提取总RNA, 微量核酸测

定仪检测RNA纯度和浓度. 使用TaKaRa反转录试剂盒

将RNA反转录成cDNA, 按照TaKaRa荧光定量试剂盒使

用说明配制反应体系, 以β-actin为内参进行PCR扩增, 每
个样品重复3次, 循环条件为95 ℃ 30 s, 60 ℃ 30 s; 72 ℃ 
30 s, 共40个循环; 72 ℃延长5 min. 相对表达量采用2-△△Ct

法计算. 
1.2.4 Western blot检测蛋白表达: 收集各组细胞, 加入

RIPA裂解液裂解, 4 ℃, 12000 g离心15 min, 收集蛋白上

清液, BCA试剂盒测定蛋白浓度. 将蛋白样品进行SDS-
PAGE电泳后转至PVDF膜上, 5%脱脂奶粉封闭液室温

封闭1 h. 分别加入一抗(1:800), 4 ℃孵育过夜, TBST洗
膜; 加入二抗(1:1000)室温孵育2 h, TBST洗涤3次, 每次

10 min, 后在暗室中曝光显影, 再浸入定影, 最后洗去残

液晾干, 将胶片用Quantity One凝胶分析软件处理, 测定

各组蛋白条带的吸光度, 以目的条带和GAPDH条带的

比值作为蛋白表达水平. 
1.2.5 Transwell检测细胞迁移和侵袭: 在各组细胞, 胰酶

消化后使用无血清培养基重悬细胞, 调整浓度为2×104

个/mL. 以1:5比例加入RPMI 1640培养液稀释Matrigel后, 
铺于Transwell小室的上室, 室温下干燥后, 取200 μL细
胞悬液接种于Transwell小室上室中, 并置于含完全培养

基的下室中, 37 ℃、5%CO2条件下培养24 h, 取出小室, 
去除培养基后用棉签轻轻擦去上层细胞, PBS洗涤, 加
入4%多聚甲醛固定30 min, 0.1%结晶紫染色10 min, 显
微镜观察并随机选取5个视野拍照. 最后显微镜下观察

结晶紫染色细胞数即为侵袭细胞数. 
1.2.6 流式细胞术检测细胞凋亡: 用不含EDTA的胰酶

消化各组细胞, 离心收集各组细胞, PBS漂洗2次, 加结合

缓冲液重悬细胞. 依据试剂盒说明书, 先后加入Annexin 
V-FITC和PI避光孵育. 流式细胞仪检测激发波长488 nm
和发射波长530 nm处的荧光强度. 实验重复3次. 
1.2.7 荧光素酶报告基因检测实验检测m i R-637对

ERBB3的靶向调控: TargetScan数据库显示ERBB3 
3′UTR区域有miR-637结合位点. 构建野生型和突变型基

因靶点ERBB3的3′UTR-荧光素酶表达载体(WT-ERBB3
和MUT-ERBB3), 取对数生长期GC细胞SGC-7901接种

于24孔板(5×104个/孔), 待细胞生长至80%融合时, 用
Lipofectamine TM 2000将WT-ERBB3和MUT-ERBB3分
别与miR-NC和miR-637共转染至GC细胞SGC-7901中. 
依据说明书要求, 使用荧光素酶报告基因检测仪进行双

荧光素酶报告实验测定. 实验结果以荧光素酶活性和

Renilla活性的比值进行统计学分析. 实验重复3次. 
统计学处理 采用SPSS 20.00进行统计学分析. 计

量资料以mean±SD表示, 两组比较行t检验, 多组间比

较采用单因素方差分析, 以P <0.05表示差异有统计学

https://www.1688.com/
https://www.1688.com/
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意义. 

2  结果

2.1 miR-637在GC组织和癌旁组织中的表达 qRT-PCR
检测结果(图1)显示, 与癌旁组织相比, GC组织中miR-
637的表达水平显著降低(P<0.05). 可见, miR-637在GC
组织中低表达. 
2.2 过表达miR-637对GC细胞SGC-7901迁移、侵袭的

影响 qRT-PCR检测结果(图2A)显示, 与miR-NC组相比, 
miR-637组细胞SGC-7901中miR-637表达水平显著升高

(P<0.05). Transwell法检测结果(图2B、C)显示, 与miR-
NC组相比, miR-637组细胞SGC-7901迁移、侵袭数量

显著降低(P<0.05). Western blot检测结果(图2D、E)显
示, 与miR-NC组相比, miR-637组细胞SGC-7901中上皮

钙黏蛋白(epithelial cadherin, E-cadherin)表达水平显著

升高, MMP-2表达水平显著降低(P<0.05). 可见, 过表达

miR-637抑制GC细胞SGC-7901迁移、侵袭. 
2.3 过表达miR-637对GC细胞SGC-7901凋亡的影响 流
式细胞仪检测结果(图3A、B)显示, 与miR-NC组相比, 
miR-637组细胞SGC-7901的凋亡率显著升高(P <0.05). 
Western blot检测结果(图3C、D)显示, 与miR-NC组相

比, miR-637组细胞SGC-7901中Bax表达水平显著升高, 
Bcl-2表达水平显著降低(P<0.05). 可见, 过表达miR-637
促进GC细胞SGC-7901凋亡. 
2.4 miR-637靶向、调控ERBB3的表达 通过starbase网
站预测到ERBB3与miR-637存在结合位点(图4A). 荧光

素酶报告基因检测实验结果(图4B)显示, 相较于miR-
NC组, miR-637组WT-ERBB3GC细胞SGC-7901的荧光

素酶活性显著降低(P <0.05); 而MUT-ERBB3GC细胞

SGC-7901的荧光素酶活性差异不显著. Western blot检测

结果(图4C、D)显示, 相较于miR-NC组, miR-637组GC
细胞SGC-7901中ERBB3表达水平显著降低; 相较于anti-
miR-NC组, anti- miR-637GC细胞SGC-7901中ERBB3
表达水平显著升高(P<0.05). 可见, miR-637可靶向调控

ERBB3的表达. 
2.5 抑制ERBB3对GC细胞SGC-7901迁移、侵袭及凋

亡的影响 流式细胞仪检测结果(图5A)显示, 与si-NC
组相比, si-ERBB3组细胞SGC-7901的凋亡率显著升高

(P<0.05). Transwell法检测结果(图5B)显示, 与si-NC组
相比, si-ERBB3组细胞SGC-7901迁移、侵袭数量显著

降低(P<0.05). Western blot检测结果(图5C、D)显示, 与
si-NC组相比, si-ERBB3组细胞SGC-7901中E-cadherin、
Bax表达水平显著升高, ERBB3、MMP-2、Bcl-2表达水

平显著降低(P<0.05). 可见, 抑制ERBB3抑制细胞SGC-
7901迁移、侵袭, 促进细胞凋亡. 

2.6 过表达ERBB3能逆转miR-637对GC细胞SGC-7901
迁移、侵袭及凋亡的作用 qRT-PCR检测结果(图6A)显
示, 与miR-NC组相比, miR-637组细胞SGC-7901中miR-
637表达水平显著升高; 与miR-637+pcDNA3.1组相比, 
miR-637+pcDNA3.1-ERBB3组miR-637表达水平显著

降低(P<0.05). 流式细胞仪检测结果(图6B)显示, 与miR-
NC组相比, miR-637组细胞SGC-7901的凋亡率显著升

高; 与miR-NC组相比, miR-637组细胞SGC-7901的凋亡

率显著降低(P<0.05). Transwell法检测结果(图6C)显示, 
与miR-NC组相比, miR-637组细胞SGC-7901迁移、侵

袭数量显著降低; 与miR-637+pcDNA3.1组相比, miR-
637+pcDNA3.1-ERBB3组细胞SGC-7901迁移、侵袭数

量显著升高(P<0.05). Western blot检测结果(图6D、E)
显示, 与miR-NC组相比, miR-637组细胞SGC-7901中
E-cadherin、Bax表达水平显著升高, ERBB3、MMP-
2、Bcl-2表达水平显著降低; 与miR-637+pcDNA3.1组
相比, miR-637+pcDNA3.1-ERBB3组细胞SGC-7901中
E-cadherin、Bax表达水平显著降低, ERBB3、MMP-2、
Bcl-2表达水平显著升高(P<0.05). 可见, 过表达ERBB3
能逆转miR-637对细胞SGC-7901迁移、侵袭抑制及凋

亡促进的作用. 

3  讨论

GC是发病率和死亡率较高的的恶性肿瘤, 其异质性高, 
易转移, 治疗预后效果差[9]. 研究其发病的分子机制对

于治疗GC具有重要意义. miRNA虽不编码蛋白, 但广泛

参与细胞的各个生理过程, 与肿瘤的发生发展也密切相

关, 大量研究证实miRNA通过参与肿瘤细胞的生长、

迁移、侵袭以及凋亡等过程从而调控GC进程[10]. miR-
637通过靶向调控CTSB从而显著降低了胆管癌QBC939
细胞的增殖、迁移与侵袭能力, 并促进细胞凋亡[11]. 上
调miR-637抑制乳头状甲状腺癌细胞的增殖, 侵袭和迁

移[12]. 强制过表达miR-637显著抑制肝癌细胞生长并诱

导细胞凋亡[13]. 抑制miR-637转录还促进胶质瘤细胞的

增殖、侵袭和迁移[14]. 在本研究中也发现了相一致的研

究结果, 本实验结果显示GC组织中miR-637的表达水平

显著降低, 过表达miR-637可抑制GC细胞SGC-7901迁
移、侵袭, 促进细胞凋亡. 

ERBB3是一种促增殖基因, 可形成二聚体, 激活

下游信号传导通路, 从而调控肿瘤的增殖、迁移、粘

附、凋亡和血管生成等过程[15]. miR-148a-3p可以直接

调控ERBB3基因的表达, 下调ERBB3能显著抑制膀胱

癌细胞的增殖、体外克隆形成、促进G1期周期阻滞, 
抑制迁移和侵袭能力[16]. 下调ERBB3通过抑制MTK-1
的表达来抑制宫颈癌细胞的增殖、迁移和侵袭, 从而
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A B

C D

图  1  miR-637的表达. 与癌旁组织组比较, aP<0.05.

图  3  过表达miR-637对胃癌细胞SGC-7901凋亡的影响. A、B: 流式细胞仪检测结果; C、D: Western blot检测结果. 与miR-NC组比较, 
aP<0.05. Bcl-2: B细胞淋巴瘤/白血病-2; Bax: Bcl-2相关X蛋白.

图  2  过表达miR-637对胃癌细胞SGC-7901迁移、侵袭的影响. A: miR-637的表达; B、C: Transwell法检测结果; D、E: Western blot检测结

果. 与miR-NC组比较, aP<0.05. E-cadherin: 上皮钙黏蛋白; MMP-2: 基质金属蛋白酶2.
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抑制肿瘤的发展[17]. miR-143/145负调控ERBB3基因表

达水平从而抑制乳腺癌细胞的增殖及迁移能力[18]. 本实

验结果显示, 抑制ERBB3表达可抑制GC细胞SGC-7901

迁移、侵袭, 促进细胞凋亡. 且ERBB3受miR-637靶向

调控, 过表达ERBB3能逆转miR-637对GC细胞SGC-
7901迁移、侵袭抑制和凋亡促进的作用. 过表达miR-

A

B

C

D

图  5  抑制ERBB3对胃癌细胞SGC-7901迁移、侵袭及凋亡的影响. A: 抑制ERBB3对胃癌细胞SGC-7901凋亡的影响; B: 抑制ERBB3对胃癌细胞

SGC-7901迁移、侵袭的影响; C、D: 抑制ERBB3对胃癌细胞SGC-7901迁移、侵袭及凋亡蛋白表达的影响. 与si-NC组比较, aP<0.05. ERBB3: 

人类表皮生长因子受体3; E-cadherin: 上皮钙黏蛋白; MMP-2: 基质金属蛋白酶2; Bcl-2: B细胞淋巴瘤/白血病-2; Bax: Bcl-2相关X蛋白.

图  4  miR-637靶向、调控ERBB3. A: ERBB3的3’UTR含有miR-637的互补序列; B: 双荧光素酶报告实验; C, D: miR-637调控ERBB3的表

达. 与miR-NC组比较, aP<0.05; 与anti-miR-NC组比较, cP<0.05. ERBB3: 人类表皮生长因子受体3.
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637和E-cadherin是上皮-间质转化过程中一种主要的蛋

白标志物, E-cadherin表达减少或缺失是导致肿瘤细胞

发生侵袭和转移的重要因素[19]. MMP-2是肿瘤转移和

侵袭过程中重要的调控分子, MMP-2通过降解细胞外

基质、促进新生血管形成、调节细胞间的粘附等机制, 
促使肿瘤发生侵袭和转移[20]. 过表达miR-637和ERBB3
抑制表达均抑制MMP-2的表达, 促进E-cadherin的表达, 
说明其抑制了细胞侵袭和转移. 而Bcl-2和Bax是细胞凋

亡相关蛋白, Bcl-2是抑凋亡因子, Bax是促凋亡因子, 过
表达miR-637和抑制ERBB3表达均抑制了Bcl-2的表达, 
促进Bax的表达; 说明其促进了细胞凋亡. 且进一步的

研究也发现过表达miR-637和抑制ERBB3表达细胞迁

移和侵袭数量显著降低, 细胞凋亡率显著升高. 且miR-
637靶向调控ERBB3, 提示miR-637对GC细胞迁移、侵

袭及凋亡的影响是通过调控ERBB3的表达进而影响迁

移、侵袭及凋亡相关蛋白的表达而实现的. 
综上所述, miR-637可抑制GC细胞SGC-7901迁

移、侵袭 ,  促进细胞凋亡 ,  其机制可能与靶向下调

ERBB3及迁移、侵袭及凋亡相关蛋白表达有关, 将可

为GC的预防和治疗提供新靶点. 本实验目前仅在体外

细胞层面进行实验, 下一步需要在类似体内环境的动

物模型中进行研究验证, 为以后可能的临床应用提供

理论参考依据. 

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)是全球范围内最常见的恶性肿

瘤之一,其发病率、死亡率较高, 手术、放化疗是其主

要治疗手段, 但术后易复发, 放化疗副作用高且易产生

耐药性使得治疗效果不佳, 靶向治疗的出现给GC治疗

提供了新方向. miR-637参与了结肠癌、胆管癌、甲

状腺癌、卵巢癌等多种癌症的进展, 具有抑癌作用, 但
miR-637对GC是的发生发展的影响和机制尚不清楚. 

实验动机

本文主要研究miR-637对GC细胞SGC-7901迁移、侵袭

A B C

ED

图  6  过表达ERBB3能逆转miR-637对胃癌细胞SGC-7901迁移、侵袭及凋亡的影响. A: miR-637的表达; B: 过表达ERBB3能逆转miR-637

对胃癌细胞SGC-7901凋亡的影响; C: 过表达ERBB3能逆转miR-637对胃癌细胞SGC-7901迁移、侵袭的影响; D、E: 过表达ERBB3能逆

转miR-637对胃癌细胞SGC-7901迁移、侵袭及凋亡蛋白表达的影响. 与miR-NC组比较, aP<0.05; 与miR-637+pcDNA3.1组比较, cP<0.05. 

ERBB3: 人类表皮生长因子受体3; E-cadherin: 上皮钙黏蛋白; MMP-2: 基质金属蛋白酶2; Bcl-2: B细胞淋巴瘤/白血病-2; Bax: Bcl-2相关X

蛋白.
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和凋亡的影响, 并研究其作用机制是否与人类表皮生

长因子受体3(human epidermal growth factor receptor 3, 
HER3/ERBB3)有关, 为GC的分子靶向治疗及预后等提

供可能的靶点和生物标志物. 

实验目标

阐明miR-637对GC细胞SGC-7901迁移、侵袭和凋亡的

影响及其分子机制, 旨在为miR-637在GC靶向治疗及分

子靶点药物研发中提供理论基础. 

实验方法

体外培养人GC细胞SGC-7901, 分别采用qRT-PCR检测

miR-637的表达水平; Western blot检测迁移、侵袭和

凋亡相关蛋白表达; 流式细胞术检测细胞凋亡; 过表

达miR-637和抑制ERBB3表达后, 观察其对GC细胞迁

移、侵袭和凋亡的影响, 双荧光素酶报告基因实验验证

miR-637和ERBB3的靶向关系. 同时过表达miR-637和
ERBB3, 观察ERBB3对过表达miR-637的GC细胞迁移、

侵袭和凋亡的影响. 

实验结果

miR-637可抑制GC细胞SGC-7901迁移、侵袭, 促进细胞

凋亡, 且miR-637靶向负调控ERBB3, 过表达ERBB3逆
转了miR-637对GC细胞迁移、侵袭抑制和凋亡促进作

用. 达到了本实验的目的, 对该领域GC的发病进展机制

又增加了相关的理论依据, 以后可以进一步在临床方面

进行研究应用. 

实验结论

新发现: miR-637靶向负调控ERBB3; 过表达miR-637和
抑制ERBB3表达均可抑制GC细胞迁移和侵袭、促进细

胞凋亡; 新的理论: miR-637可以通过调控ERBB3影响

GC迁移、侵袭和凋亡相关蛋白的表达进而影响GC的
进展.从miRNA和其靶基因角度去研究其对GC恶性生

物学行为的影响, 拓宽了研究的范围, 不同miRNA影响

急性胰腺炎的进展的机制不同, 增加了其治疗的靶点. 
不同的miRNA在miR-637中的表达及其作用机制不同, 
可通过研究不同的miRNA及其靶基因对GC的影响可拓

展研究思路. miR-637通过靶向负调控ERBB3影响GC细
胞迁移、侵袭和凋亡. 通过上调或下调miRNA进而影

响其靶基因的表达可以影响GC的进展. 对未来临床诊

断和治疗提供了新的标志物和新靶点. 

展望前景

仅在体外细胞的理论层面上进行研究, 需要进一步在

临床上进行相关研究和应用. 未来进一步深入研究miR-

637和ERBB3对治疗GC的影响及其可能会产生的其他

现象及是否会有副作用; 以及进一步向临床方向的研究

靠拢. 用更接近于真实GC的小鼠或其他受体为模型, 在
其基础上进行实验治疗, 对其反应状况进行观察研究. 
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Abstract
Fecal calprotectin (FC) is a bioactive protein secreted by 
inflammatory cells in the intestine, having anti-microbial 
and anti-infection activities. The content of FC reflects 
the inflammatory state of the intestine, and its role in 
inflammatory bowel disease has been translated into 
clinical practice. In recent years, the application of FC in 

colorectal cancer (CRC) has been increasing. Previous 
research results show that FC can be used to screen 
colorectal cancer and differentiate it from other intestinal 
diseases, and the concentration of FC may be related to 
the stage, location, and resectability of CRC. However, 
its role still needs to be further clarified through high-
quality, large-sample research. This paper reviews the 
application of FC in colorectal cancer.
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摘要
粪便钙卫蛋白(fecal calprotectin, FC)是一种由肠腔内
炎性细胞分泌的生物活性蛋白, 有抗微生物活性、

抗感染等作用, 通过其含量高低可反映肠道的炎症
状态, 其在炎性肠病中的作用已被应用于临床实践. 
近年来, 关于FC在结直肠癌(colorectal cancer, CRC)中
的应用研究逐渐增多, 相关研究结果显示FC可用于
CRC的筛查以及和其他肠道器质性疾病的鉴别, 同
时, FC的浓度与CRC的分期、发生部位以及手术可
能有一定的相关性, 但仍需要进一步通过高质量、

大样本研究以明确. 本文就FC在CRC中的研究进展
作一综述. 
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核心提要: 粪便钙卫蛋白(fecal calprotectin, FC)是一种生

物活性蛋白, 可反映肠道炎症. 本文是一篇关于FC在结直

肠癌(colorectal cancer, CRC)中最新研究进展的文献综述, 
总结了FC可用于CRC的筛查、鉴别, 以及其浓度与CRC
的分期、手术等的关系. 
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URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i23/1436.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i23.1436

0  引言

1980年, Fagerhol等[1,2]从中性粒细胞中分离出一种与钙

离子结合的蛋白, 命名为钙卫蛋白, 相关研究[3,4]显示, 钙
卫蛋白存在于中性粒细胞及巨噬细胞等炎性细胞中, 具
有抗微生物活性、诱导细胞凋亡、抗感染等生物学作

用, 在血浆、尿液、粪便中均可被检测到[5]. 当肠道处

于炎症状态时可经炎性细胞脱颗粒排至肠腔, 称为粪便

钙卫蛋白(fecal calprotectin, FC)(图1), 含量约为血浆中的

6倍[6], 在室温下可稳定存在数天[7]. 结直肠癌(colorectal 
cancer, CRC)是一种常见的消化道恶性肿瘤, 发病率和

死亡率均位居我国恶性肿瘤前五位[8]. 目前主要的筛查

指标包括便潜血、血红蛋白、肿瘤标志物等, 由于粪便

检查[9]的无创性, 便潜血试验在CRC筛查中使用最普遍. 
一项多中心前瞻性研究[10]发现85%的CRC患者和

81%的炎性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)患者的

FC水平明显高于结肠镜检查正常或病变轻微者, 因此

通过其含量高低可反映肠道的炎症状态. 目前已有大量

研究[11,12]明确了FC在IBD中较好的应用价值, 为IBD患

者的诊治提供了新的检测手段. 近些年来, 随着对FC的
研究逐渐深入, 关于FC在CRC中的应用研究逐渐增多, 
相关研究结果显示出FC对CRC的筛查及鉴别作用, 同
时, FC可能与CRC分期、部位及手术等具有一定的关

系. 本文就FC在CRC中的研究进展作一综述. 

1  FC用于CRC筛查诊断

对于目前CRC的筛查指标, 各自有一定的不足之处, 便
潜血作为最常用的筛查指标, 其敏感性与失血量及肿瘤

间歇性出血有关[13], 可能由于肿瘤间断出血, 低于潜血

试验的检测阈值等原因, 使便潜血试验的敏感性较差; 
关于肿瘤标志物, 有关研究结果显示癌胚抗原诊断CRC
的敏感性只有30%-50%[14], 并且对于早期患者, 阳性率

相对较低, 不利于CRC的早期诊断. 
CRC是一种发生在消化道的恶性肿瘤, 肿瘤细胞

向周边组织浸润并释放趋化因子, 诱导中性粒细胞等

炎性细胞聚集, 从而可引起FC的释放[15], 目前相关研

究结果已经证实FC在CRC患者中的升高. 在国内, 岳
林等[16]的临床研究纳入了87例CRC患者和60例健康

对照, 正常对照组FC浓度的中位数是5.3 μg/g, CRC组
FC浓度的中位数是121 μg/g, 两者差异有统计学意义

(P <0.0001), FC检测CRC的敏感性为88.51%、特异性

为88.33%. 在国外, Damms等[17]的研究也显示CRC患者

的FC水平(164 μg/g)相比于健康对照组(25.8 μg/g)明显

升高(P<0.05). Widlak等[18]的研究结果显示FC检测CRC
的敏感性为68%, 特异性为84%, 曲线下面积(area under 
the cure, AUC)为0.82(95%CI: 0.71-0.92), 阴性预测值

(negative predictive value, NPV)为98%(95%CI: 96-99%). 
另一项前瞻性研究[19]通过纳入373名受试者, 发现FC检
测CRC的灵敏度在79%到95%之间. 

与便潜血类似, FC也不是CRC特异性的标志物, 肿
瘤组织破溃出血导致便潜血阳性, 向周边浸润引起肠道

炎症, 导致FC的升高, 因此两者联合可能提高对CRC的
诊断率. Tibble等[13]纳入62例CRC患者分别对FC和便潜

血的筛查作用进行评价, 结果显示CRC患者的FC中位

数为101 mg/L(95%CI: 57-133 mg/L), 而纳入的96名健康

受试者的FC中位数为2.3 mg/L(95%CI: 1.6-5.0 mg/L), 两
者有统计学差异(P <0.05); FC的筛查阳性率为90%, 而
便潜血只有58%(36/62)呈阳性(P<0.05), 可见FC对CRC
的筛查作用优于便潜血. 在另一项Kim等[20]的研究中, 
当对CRC患者单纯使用便潜血模型时, 诊断的敏感性

为75.31%, 特异性为90.2%, 当使用FC+便潜血时, 在相

同的特异性(90.2%)下, 联合指标对CRC的敏感性更高

(82.72%). 其他研究[21]显示FC联合免疫化学法检测粪便

血红蛋白(fecal immunochemical test, FIT)诊断CRC的敏

感性为0.80, 特异性为0.93, NPV为0.99, 阳性预测值为

0.43, AUC为0.91. 近期还有一项横断面诊断研究[22]的结

果也证实了在结直肠疾病的诊断模型中进行FC试验的

益处, 联合应用FC和便潜血试验可提高疾病筛查的准

确性. 但也有的研究结果[23]发现FC对CRC的诊断准确

性比FIT检测低, 联合使用两者时未发现明显益处, 因此

对于两者在CRC筛查中的作用仍需要通过进一步的研

究以明确.

2  FC用于CRC鉴别

CRC的临床表现主要包括腹痛、便血、排便习惯改变

等非特异性的消化道症状[10], 相关研究结果显示不同

肠道疾病的FC浓度有所差异, 因此FC还可用于CRC与
其他肠道疾病的鉴别. Summerton等[24]通过研究不同

肠道疾病患者FC的大小, 发现正常受试者的FC中位数

为4.5 mg/L、胃溃疡患者的中位数为6.5 mg/L、胃炎

/十二指肠炎患者的FC中位数为5.2 mg/L, 均无明显统

计学差异; 对于克罗恩病和溃疡性结肠炎患者, FC的中
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位数分别为31.2 mg/L和116.2 mg/L, 差异有统计学意义

(P<0.05); 在结直肠疾病中, 结肠息肉组的FC中位数为3.7 
mg/L、腺瘤组为3.8 mg/L, CRC组的FC中位数则为53.4 
mg/L(P<0.05), 由此可见, FC在炎性肠病和CRC中明显升

高(P<0.05), 而在结肠息肉和腺瘤中未见明显升高. 
秦宝山等[25]通过免疫组化的方法检测了正常大肠

黏膜(28例)、大肠腺瘤(41例)及CRC(41例)标本中钙卫蛋

白的浓度, 发现钙卫蛋白表达于上述三种组织的间质细

胞, 主要为中性粒细胞胞质中, 三者的阳性表达率分别

为3.57%(1/28)、4.87%(2/41)、75.61%(31/41), CRC标本

中钙卫蛋白表达显著高于前两者(P<0.05), 可能与CRC
组织可向周围组织浸润有关. Ye等[26]发表的Meta分析纳

入了20项前瞻性研究, 包括CRC 427例、腺瘤1806例, 其
中18项研究评估了FC对CRC的诊断效能, 合并敏感性为

0.83、AUC为0.81, 其中15项研究评估了FC对结直肠腺

瘤的诊断效能, 合并敏感性仅为0.49、AUC为0.55. 因此

相比于结直肠腺瘤, FC对CRC的诊断效能更高. 
同时, 关于FC在CRC和IBD中的作用比较, von 

Roon等[27]的一项荟萃分析纳入了30项前瞻性研究, 其
中12项有关FC诊断CRC准确性的研究, 发现与非癌对

照组相比, CRC患者的FC水平升高132.2 μg/g、IBD患

者的FC水平比非IBD患者高219.2 μg/g(P<0.001), 由此

可见CRC患者的FC升高水平相比于IBD略低. 另一项苏

连明等[28]的研究纳入了CRC患者、IBD患者及肠易激

综合症(irritable bowel syndrome, IBS)患者各30例, 于术

前或肠镜活检前检测上述3组的FC值, 结果显示: IBD组

的FC中位数为811.43 μg/g, CRC组的FC中位数为211.23 

μg/g, IBS组的FC中位数为29.97 μg/g, 差异均有统计学

意义; 通过绘制ROC曲线, 确定诊断IBD的FC最佳截断

值为378.8 μg/g, 此时AUC为0.939, 灵敏度和特异度分别

为86.7%和90.0%; 诊断CRC的FC最佳截断值为55.99 μg/
g, 此时AUC为0.516, 灵敏度和特异度分别为83.3%和

50.0%. 因此可根据FC截断值的不同用于CRC和其他肠

道疾病的鉴别, 但基于引起肠道炎症的疾病种类较多, 
应联合其他指标(如ESR、CRP)及临床症状综合评估. 

3  FC浓度与CRC分期、部位及手术等的关系

目前, 较多研究已证实FC在CRC患者中升高, 并且可用

于CRC的筛查以及和其他肠道疾病的鉴别, 同时, 部分

研究还发现CRC的分期、发生部位及手术等可能对FC
浓度有所影响. Lehmann等[29]的研究纳入了80例CRC患
者, 发现T3、T4期患者的FC值明显高于T1、T2期患者

(P  = 0.022), 可能是由于肿瘤分期越高, 浸润的深度越

深, 从而吸引更多的炎性细胞以释放FC[30]; 而对于其他

肿瘤参数(如位置、大小), FC浓度无显著差异. 除了FC, 
尿中钙卫蛋白水平还可作为膀胱癌诊断和分期的标志

物[31], 与健康对照组相比, 患者尿钙卫蛋白水平显著升

高, 肌肉浸润性肿瘤(T2-4)的尿钙卫蛋白水平明显高于

低分期肿瘤(Ta和T1). 
但也有相关研究未显示出不同肿瘤分期的FC差

异, 一项临床研究[16]纳入了87例CRC患者, 依据不同分

期(Dukes分期)及不同部位分组, 结果显示: 在不同分

期的患者中, FC的阳性率没有明显差异; 不同部位的

CRC与FC检测的阳性率也无显著差异. 国外Tibble等[13]

图  1  粪便钙卫蛋白的产生及作用. FC: 粪便钙卫蛋白.
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的研究纳入了62例CRC患者, 通过检测粪便中的FC, 发
现FC的浓度与肿瘤分期、肿瘤部位也无明显相关性. 
Widlak等[18]的研究结果显示左半结肠癌和右半结肠癌

的FC浓度分别为143 μg/g和175 μg/g, 两者无显著差异(P  
= 0.7068). Kristinsson等[32]的研究纳入了155例新诊断的

CRC患者, 发现不同肿瘤阶段的FC浓度无显著差异, 而
与肿瘤的部位、大小和组织学分级也没有差异. 因此关

于FC水平与肿瘤分期等的关系仍需要通过高质量、大

样本的试验研究以明确. 
对于CRC, 通过对术后患者的随访, 有关研究显示

术后FC的浓度呈下降趋势. Lehmann等[29]的研究纳入了

80例CRC患者, 分别检测其术前及术后3 mo时的FC浓
度, 结果显示术前有57例(71.2%)患者的FC呈阳性(注: 
将FC≥50 μg/g认定为阳性), 中位数为205 μg/g, 范围为

50-2405 μg/g, 术后3 mo时FC的水平显著下降, FC中位

数降为46 μg/g, 范围为10-384 μg/g, 差异有统计学意义

(P<0.05). Kristinsson等[32]的研究显示FC浓度从术前的45 
mg/L下降到术后的14 mg/L(P<0.05). 日本的Koga等[33]的

研究结果也显示: CRC患者在接受手术治疗后, FC水平

明显下降. 但对于FC在CRC患者术后的趋势变化以及

应用价值仍需要相关研究进一步明确. 
除此之外, 其他研究还显示了FC与CRC相关生活

方式危险因素之间的相关性, Poullis等[34]招募了320名具

有CRC相关生活方式危险因素的受试者, 通过测定每名

受试者的FC浓度以反映肠道炎症, 结果显示: FC与年龄

增长(P  = 0.002)、肥胖(P  = 0.04)、缺乏运动(P  = 0.01)呈
显著正相关, 而与纤维摄入量(P  = 0.02)、蔬菜消费量(P 
= 0.04)呈负相关, 低水平无症状性肠道炎症可能是生活

方式与CRC发病机制之间的联系. 

4  结论

FC作为一种反映肠道炎症的指标, 在CRC患者中的浓

度有所升高, 相关研究结果显示出FC对CRC的筛查作

用, 并可根据截断值的不同和其他肠道疾病进行鉴别; 
同时, 通过对术后患者的随访, 发现术后患者的FC水平

相比于术前会有所降低, 分析术后的病理分期发现FC
浓度可能与肿瘤浸润的深度相关, 但也有研究显示FC
水平与CRC分期及部位无关. 因此, 目前FC在CRC中的

相关研究仍有所争议, 需要进一步通过高质量、大样本

的临床试验以明确. 
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Abstract
Intestinal alkaline phosphatase (IAP) is an alkaline 
phosphatase that plays an important role in maintaining 
the stability of the bowel function and the intestinal 
mucosal barrier, including adjusting the duodenal pH, 
participating the development of the intestinal tract, 
regulating the absorption ability of intestinal epithelial 
cells, reducing the toxicity of lipopolysaccharide, 
preventing and reducing the intestinal inflammation, 
regulating intestinal flora, improving intestinal calcium 
absorption, etc. In this paper, we will review the role of 
IAP in intestinal mucosal barrier.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠碱性磷酸酶(intestinal alkaline phosphatase, IAP)是
一种碱性磷酸酶, 在维持肠黏膜屏障的稳定和肠道
功能具有重要作用, 其中包括调节十二指肠pH、反
映肠道的发育情况及小肠上皮细胞的吸收能力, 降
低肠道脂多糖毒力、预防和减少肠道炎症、调节肠
道菌群分布、抑制细菌位移、改善肠道钙吸收等功
能. 本文对近年来IAP在肠黏膜屏障中的作用研究进
展做一综述.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
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核心提要: 肠黏膜屏障是机体抵御外界病原侵袭和维持

肠道稳态的重要屏障结构. 肠碱性磷酸酶参与调节十二

指肠pH、反映肠道的发育情况及小肠上皮细胞的吸收

能力, 降低肠道脂多糖毒力、减低肠道炎症、调节肠道

菌群分布、抑制细菌位移. 
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0  引言

肠黏膜屏障是机体抵御外界病原侵袭和维持肠道稳态

的重要屏障结构, 主要由机械屏障、化学屏障、 生物

屏障和免疫屏障四个部分构成[1]. 其中肠黏膜上皮细胞

间的紧密连接蛋白构成机械屏障; 肠黏膜上皮细胞分

泌黏液, 胃肠道分泌消化液和肠道共生菌产生抑菌物

质共同构成肠黏膜化学屏障; 肠道共生菌群及宿主肠

道微环境相互作用, 互相影响构成了肠黏膜生物屏障; 
肠道淋巴系统及其分泌的免疫活性物质抑制肠道炎症

构成肠黏膜免疫屏障[2,3]. 完整的肠黏膜屏障是维持肠

黏膜屏障功能的重要条件, 四个部分缺一不可, 任何一

部分损伤都会破坏肠黏膜屏障稳定性, 威胁机体的生

命健康. 相关研究发现[4]肠碱性磷酸酶(intestinal alkaline 
phosphatase, IAP)在维持肠黏膜完整和改善功能上发挥

着一定的作用. 

1  IAP

碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, AKP)是广泛分布于人

体组织器官的单磷脂水解酶, 它本身是一种膜结合金

属糖蛋白, 由两个亚单位组成, 作为同源二聚体酶, 包
括四种同工酶, 主要分为组织非特异性AKP和组织特

异性AKP, 前者主要在肝、肾和骨组织中表达, 后者包

括IAP、胎盘碱性磷酸酶(placental alkaline phosphatase, 
PLAP)和生殖细胞碱性磷酸酶(germ ce l l a lka l ine 
phosphatase, GCAP)[5]. IAP是一种能水解单磷酸酯的刷

状缘蛋白, 存在于肠细胞刷状缘的顶端微绒毛中, 并分

泌到肠腔和血液中, 是维持肠道稳态所必需的肠黏膜

防御因子[6-9]. IAP参与调节肠道脂类物质吸收, 在脂肪

酸通过质膜进入肠上皮细胞过程中起到限速作用[10,11], 
Zhou等[12]研究发现IAP蛋白及mRNA的表达量与肥胖

相关.
Narisawa等[13]研究发现通过高脂肪饮食喂养小鼠, 

对比IAP基因敲除的实验鼠与野生型小鼠, IAP基因敲

除小鼠在高脂肪饮食条件下体重增加更多. 以往研究发

现IAP主要在十二指肠表达, 在碱性条件下发挥作用[13], 
该位置IAP的mRNA表达水平及酶的活性最高, 在空肠

和回肠低表达[14], 但IAP在胃中几乎不表达[15]. 肠道细菌

在胃十二指肠缺乏但在空回肠菌量增多, 体现了IAP表
达量与肠道细菌定植水平相反的特性[16]. 为进一步研究

IAP对肠道微生物影响提供了思路. 
有研究证实[17], 通过比较喂养0-28 d的同窝不同生

长天数的仔猪, 老龄仔猪相比新生仔猪肠道IAP表达量

更多, 认为仔猪小肠中的IAP活性与动物生存时间具有

相关性. 同时也有研究[18,19]观察到啮齿类动物哺乳期

IAP表达水平最低, 随着动物成长到断奶年龄, IAP表达

量增至成年正常水平. 以上研究提示啮齿动物IAP的表

达及生物活性随饮食及年龄变化而改变. 同时也有相关

研究[4]证明人体饥饿时可导致肠道IAP的表达及活性下

降, 增加肠道炎症的易感性. 总之IAP在改善肠道功能上

发挥了作用. 

2  IAP与肠道屏障

2.1 IAP维护肠黏膜机械屏障 肠道机械屏障作为肠黏膜

屏障重要的一部分, 其肠上皮细胞间紧密连接蛋白发挥

着重要的作用, 而IAP在维持细胞间紧密连接发挥作用. 
相关研究证实基因敲除小鼠与野生型小鼠相比, IAP基
因缺失导致了紧密连接蛋白ZO-1, ZO-2和Occludin水平

显着降低, 在细胞实验中通过刺激IAP过表达紧密连接

蛋白ZO-1, ZO-2的mRNA水平增加了2倍, 证实了IAP通
过调节紧密连接蛋白改善肠黏膜通透性进而维持肠黏

膜屏障功能[20]. Rentea等[21]的研究也发现, 给予低剂量外

生型牛IAP, 可以更好的降低肠黏膜的通透性, 保护肠道

屏障完整. Hamarneh等[22]首先通过研究IAP基因敲除小

鼠和野生型小鼠, 结果发现基因敲除小鼠紧密连接蛋白

表达量较野生型小鼠低, 证实肠道屏障受损与IAP表达

缺失相关. 再研究给予持续缺乏肠内营养48 h的饥饿模

型小鼠肠道补充外源性IAP, 发现缺乏肠内营养喂养IAP
表达也会降低, 进而造成屏障紧密连接蛋白缺乏, 补充

外源性的IAP可逆转肠道屏障功能障碍和改善肠内喂

养不足导致的紧密连接蛋白损害. 从以上研究结果可以

得出, IAP在维护肠黏膜机械屏障, 改善肠道通透性中确

实发挥了作用, 但目前研究对IAP、黏膜屏障及紧密连

接蛋白间的具体分子机制尚不明确, 还需同时要进一步

研究. 
2.2 IAP支持肠黏膜免疫屏障 肠道免疫屏障由获得免疫

和固有免疫两部分构成, 免疫球蛋白A(immunoglobulin 
A, IgA)和抗菌肽及黏蛋白分别构成获得免疫和固有免
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疫的重要效应分子和活性成分[23]. Lassenius等[24]研究证

实患有1型糖尿病的患者表现出肠道炎症的迹象. 与对

照组相比, 糖尿病患者的粪便钙防卫蛋白水平较高, 粪
便IAP活性较低, 伴较低的丙酸盐和丁酸盐浓度. 此外, 
1型糖尿病患者的粪便IgA含量和与氧化LDL结合的抗

体水平降低. 在小鼠中, 口服IAP补充剂显着增加肠IgA
水平. 人体肠道中存在大量的革兰阴性细菌, 脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)作为革兰阴性细菌细胞壁重要

组成部分, 是引发肠道炎症反应的重要因素. Bates等[25]

和Bentala等[26]的研究发现IAP可通过激活肠上皮细胞

Toll样受体(Toll-like receptors, TLR)4基因表达, 识别革兰

氏阴性细菌外膜中的LPS并诱导宿主进行免疫应答和

损伤修复, 巨噬细胞募集(级联诱导嗜中性粒细胞)激活

诱导核因子-κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)和TLR3
基因, 并通过 MyD88依赖途径抑制炎症性细胞因子

白细胞介素(interleukin, IL)-1、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、IL-6和IL-12的表达, 从而抵

抗肠道感染. TLR4的大量激活可能进一步抑制了TNF-α
的表达, 抑制LPS诱导的炎症反应, 从而降低LPS的毒性. 
Hwang等[27]研究发现也表明, IAP通过TLR4/NF-κB介导

途径维护肠黏膜屏障功能的正常. 
2.3 IAP调节肠黏膜化学屏障 作为肠黏膜屏障中重要的

一部分, 化学屏障受损也会增加肠道炎症的易感性. IAP
主要在十二指肠中表达, 而空肠和回肠的AKP mRNA水

平和酶活性显著降低. IAP的最适pH值>8, 其表达量及

酶的活性最高[28], 十二指肠长期暴露在胃液及食糜下, 

十二指肠上皮细胞通过分泌HCO3
－形成十二指肠黏膜

pH梯度, 保护十二指肠黏膜[29]. 而IAP在其调控上可能

发挥了重要作用. Mizumori等[30]研究发现, 当黏膜表面

pH较低时, 降低了IAP所具有的ATP酶活性, 细胞外堆

积的ATP刺激肠上皮细胞分泌HCO3
－, 结合肠道内的H+

合成碳酸释放CO2, 后者扩散入肠上皮细胞, 在碳酸酐

酶的作用下重新合成HCO3
－进入肠腔, 升高肠道pH, 同

时IAP的ATP酶活性也随之升高. 上述实验结论提示IAP
作为肠道pH调节的碱性传感器, 在调节肠黏膜化学屏

障、在改善肠内酸碱环境维持肠道稳态, 维持肠黏膜屏

障功能的关键作用. 
2.4 IAP调节肠黏膜生物屏障 肠黏膜生物屏障的完整

对维持肠道共生菌稳态及抑制肠道炎症具有重要的作

用. IAP在维持肠道共生菌的稳定中表现出了一定的作

用, 在调节肠道菌群种类, 抑制菌群位移上发挥作用[31]

(图1).
LPS存在于肠道细菌的细胞壁, AKP对LPS去磷酸

化降低其毒性的能力似乎是一种保守进化的功能, 在最

近研究涉及的无脊椎动物鱿鱼-弧菌共生模型共生识别

和稳态中也发现了这点. 随着人们对动物是由微生物一

步步演化发展而来的这一认识越来越清晰[32], 这种生物

继续进化的能力造就了动物内源性微生物种群和功能

的多样性. 事实上, 已有研究证明IAP表达的变化会影响

肠道微生物菌群组成[33], Wang等[34]的相关研究发现, 运
用荧光标记的两种大肠杆菌予小鼠口服构建腹膜炎模

型, 并予以IAP干预, 检测细菌移植, 证实外源性IAP能

图  1  刷状缘IAP对肠道菌群和LPS诱导的炎症的释放的作用机制. 炎症状态下, 促炎因子可抑制有保护性作用的IAP的含量和活性. IAP使细菌

LPS脱磷, 从而使LPS解毒, 从而阻止下游免疫细胞的激活和炎症反应. IAP对多种细菌的生长和存活有抑制作用, 并能抑制细菌位移. IAP: 肠碱性

磷酸酶; LPS: 脂多糖.

IAP IAP

细菌 LPS 细菌位移

食物

肠道菌群

促炎因子
促进
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够抑制腹膜炎模型小鼠炎症反应, 并抑制肠道细菌位

移, 同时阐明了IAP发挥作用的分子机制, 检测细胞外调

节蛋白激酶(extracellular regulatory protein kinase, ERK)
磷酸化水平和ERK-特异性蛋白-1(specificity protein 1, 
SP-1)-血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)和ERK-尾型同源异型核基因2(caudal 
type homeobox transcription factor 2, Cdx-2)-紧密连接蛋

白2(Claudin-2)通路蛋白的表达水平, 发现IAP抑制了

Claudin-2和VEGF的表达, 降低了肠黏膜通透性, 并通过

维持肠黏膜屏障功能稳定来抑制肠道菌群位移(图2). 
Malo等[35]研究发现, IAP基因敲除小鼠, 在肠局部

或远处缺血损伤时, 细菌转移到肠系膜淋巴结的数量增

加, IAP这一作为肠道黏膜防御因子的特性与肠道微生

物群存在潜在相互作用. IAP的作用在于维持肠道微生

物群的正常稳态, 具有预防和治疗因致病菌引起的菌群

失调和肠道感染的潜力. 以上研究均证实IAP在改善肠

黏膜生物屏障中发挥了作用, 并为肠道菌群失调提供了

新的治疗方向和广阔的思路.

3  结语

IAP在维持肠道黏膜机械屏障、化学屏障、免疫屏

障、生物屏障的功能具有重要的作用, 对维持机体健康

和肠道微生物稳态发挥重要作用, 同时参与调控肠道营

养物质的吸收. 然而近年来对IAP的在肠黏膜保护作用

机制的研究还不是很多, 具体机制还待继续研究, 相信

随着人们对IAP保护肠黏膜屏障作用机制的进一步研

究, 会为改善肠道稳态寻找到新的治疗方向, 并提供更

多的理论依据和更广阔的思路. 
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Abstract
The gut contains a complex array of intestinal bacteria, 
especially in the colon. A large number of studies 
have proved that the amount of intestinal flora and 
the development of the intestinal immune system 
have a certain parallel relationship, which is vital for 
the regulation for the intestinal function. This article 
reviews the correlation between the gut microbiota and 
the development of the intestinal immune system as 
well as the regulation of intestinal function by intestinal 
microbiota and immune system, with an aim to provide 
new clues to the treatment of immune-related diseases.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
消化道内生存有纷繁复杂的肠道菌群, 尤其以结肠
中的细菌尤为复杂. 大量的实验表明, 肠道菌群的数
量和肠道免疫系统的发育具有一定相互平行关系. 
这对肠道功能的调节具有重要意义. 本文综述肠道
微生物群的发生发展过程与肠道免疫系统发育特征
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的比较以及肠道微生物群与免疫系统对肠道功能的
调节作用, 该研究为免疫相关疾病的治疗途径开辟
了新的前景. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肠道菌群在机体的免疫系统的发生发展过程

中发挥重要的作用, 而肠道免疫系统的发育与肠道菌群

数量及多样性具有相关性, 该研究引起了科学家的高度

重视. 
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0  引言

近来大量文献报道, 肠道菌群的构成影响机体黏膜免疫

系统、免疫应答与免疫交流、免疫系统与其互惠互利. 
这提示了二者的发育过程可能具有平行关系. 此外, 肠
道菌群和免疫系统还调节肠神经网络[1]. 当肠道菌群紊

乱, 可引起多种相关疾病. 本文将详述肠道菌群与肠道

免疫系统的发育之间的关联性. 

1  肠道菌群的形成及其多样性的分布特征

肠道里共生着约1013个细菌组成的菌落, 它们参与机体

营养代谢, 产生身体必需维生素, 调节人体的健康状态, 
其复杂的功能引起了科学家的关注. 尤其是肠道菌群与

肠道相关疾病的关系成为研究热点[2]. 而肠道菌群的发

育的过程有望为治疗相关疾病提供可能. 
过去一直认为胎儿的消化道内保持无菌状态, 微

生物群在出生时通过皮肤、口腔、肠道或阴道开始定

殖[3]. 然而, 有研究表明微生物可能起源于子宫[4]. 但胎

儿胃肠道微生物的起源、最初定殖的时间、不同菌种

的比例还不清楚, 目前有“阴道播种”、来自阴道的位

置上移或者是子宫起源等[5]. 值得注意的是, 这些微生

物群落与羊水的微生物群相似[6], 很有可能是胎儿在子

宫母体口腔微生物通过血液进入羊水, 胎儿吞咽羊水完

成微生物定殖. 出生后, 胎儿突然暴露于富含各种细菌

的外部环境使大量微生物群即刻定殖在肠腔[7], 此时肠

道呈现以肠球菌和葡萄球菌主导的兼性厌氧和耐氧微

生物[8]. 出生后数小时内由于阴道微生物从母体到婴儿

垂直传播, 乳酸杆菌占主导地位[9]. 出生后1-7 d, 肠道菌

群迅速而有序地“爆炸式”增殖形成双歧杆菌、拟杆

菌和梭状杆菌为主的厌氧菌[10], 在出生后第7天形成主

要由拟杆菌、放线菌和奇异杆菌定殖的生态系统(表1). 
同在第7天时, 母乳中开始出现双歧杆菌为婴儿肠道和

母乳之间共享[11], 这类特定菌株括还包括乳酸杆菌等有

益菌和葡萄球菌、肠球菌等有害菌[12]. 出生后第30天, 
婴儿的特殊微生物生态系统已趋向于以厚壁菌和拟杆

菌为主导的成人胃肠道特征[13]. 第60天到第130天胃肠

道微生物增殖减缓, 变为以双歧杆菌为主导而厚壁菌减

少, 放线菌平均相对丰度增加的微生物生态系统[14]. 出
生后第90天, 婴儿和母乳共享菌株在母乳和婴儿粪便

中比例均很高[15], 提示母乳影响了婴儿肠道微生物的发

展, 推测断奶期的菌群变化可能与婴儿对细菌的需求有

关. 出生后170-290 d, 由于奶粉和豌豆等固体食物的摄

入使机体对利用乳酸的细菌需求减少, 而有助合成维生

素B、K与吸收碳水化合物的细菌需求加大[16], 同时断

奶后小鼠不能继续获得母乳中SIgA以及低聚糖来辅助

结肠中的发酵以产生短链脂肪酸[17], 以上种种原因导致

断奶期变形杆菌和乳酸杆菌逐渐减少, 拟杆菌和梭状芽

孢杆菌逐渐呈主导地位, 细菌总量显著增加[7,18](图1), 新
生儿微生物生态系统逐步达到“肠型”, 即由拟杆菌、

普氏菌和厚壁菌主导的微生态系统[19]. 目前普遍认为, 
其他一些因素也影响肠道及其微生物共生体的起源、

组成和发展, 如孕期母亲的饮食[20]、抗生素[21]、分娩方

式[22]以及母乳喂养等[23]. 在婴儿2岁时, 拟杆菌门和厚壁

菌门丰度大于细菌总量的90%, 肠道菌群逐步发育为类

似成人的水平[24,25]. 

2  肠道免疫系统与肠道微生物的相互作用

胃肠道微生物是人和动物体内最复杂和最大的微生态

系统. 成人肠道内含有超过500种细菌. 而新生儿出生时

胃肠道是无菌的, 免疫系统几乎没有发育, 但很快由于

细菌定植和其多样性的出现, 刺激肠道产生大量的淋巴

细胞和淋巴组织, 以适应肠道生态环境的稳态[26]. 
2.1 固有免疫系统与年龄的相关性 肠道中固有淋巴细

胞(innate lymphoid cells, ILCs)在胎儿出生时已发育完

全, 作为入侵病原体的第一道防线. 胎儿期3 mo末, 中
性粒细胞最初成熟, 树突状细胞在脐带血中发育并且

初步成熟[23]. 出生时, 新生儿IL-6的水平急速上升, 使
白介素(interleukin, IL)-6诱导性肝细胞产生C-反应蛋

白(C-reactive protein, CRP)和脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)[27]. 新生儿先天免疫细胞活性较成人低, 婴儿却

拥有比成年期的更高活性的ILCs、更高水平的单核

细胞和抗原呈递细胞(antigen presenting cell, APC)产生

的IL-6, IL-10和IL-23[28], 这提示了肠道中固有淋巴细

胞或许对特定情况有可变的敏感性. 出生后1-7 d, 单
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核细胞和巨噬细胞(macrophages, Mφ)不断发育, 在出

生后的第7天达到成熟状态[29]. 在出生后的18-24 d, 有
4%的CD19+B220lowB细胞中表达核基因重组激活基因

(recombination activation gene, RAG)2, 但在小鼠出生后

7 d内至5-6 wk, RAG2几乎不表达[30], 提示断奶期是骨

髓中RAG调节V(D)J基因重排形成BCR的关键时期. 新
生儿期, 肠道固有免疫系统具有一定的可塑性, 经典Mφ
和Mφ未达到成熟状态, TLR4样受体4(Toll-like receptors, 
TLR4)的低表达和其不完善的信号通路导致组织修复

不良、对潜在病原体的吞噬作用较差、生物活性分子

分泌量不足令促炎细胞因子产生较少[31]. 新生儿期与

胎儿期不同, 此时产生丰富的Th2细胞而合成少量Th1
极化细胞因子, 其中包括肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)、γ-干扰素(interferon-γ, IFN-γ)和IL-12[32]. 出
生7 d以后, 新生儿Mφ和APC中TNF、IL-12和IFN-γ的产

生减少, 但IL-6、IL-10和IL-23的产生十分稳定[33]. 由此

观之, 新生儿肠道免疫处于由分子和细胞成分网络精细

调节中, 固有免疫通过识别“自身”和“非己”, 不但

成为机体抵御微生物侵袭的第一道防线, 而且参与特异

性免疫应答, 甚至影响非感染性疾病的发生发展. 
2.2 肠道PC的成熟与外界刺激的相关性 众所周知, B
细胞体液免疫系统发挥重要作用, 而B细胞以持续合成

和分泌抗体参与机体的体液免疫而备受关注. 成熟B细
胞群主要有三类即B1细胞、边缘区B细胞、滤泡B细

胞. 已经已知Notch通路等信号转导和表观遗传调控调

节下[34], 转录因子IKA ROS、PU.1、E2A、早期B-细胞

因子1(early B-cell factor1, EBF1)、配对盒5(paired box 
5, PAX5)通过前馈、反馈环以及交叉拮抗作用相互连

接, 构成复杂的网络来调节淋巴祖细胞产生B细胞功

能性外周亚群[35]. 在胎儿肝脏中, B细胞是免疫细胞中

最早发育的, 在RAG和IL-7信号的调节下, μH链和替代

L链(SLCs)配对形成前B细胞受体(pre-BCR)[36-38]. miR-
17-miR-92通过抑制PTEN基因(gene of phosphate and 
tension homology deleted on chromosome ten, PTEN)的
表达, 促使pre-B细胞经历第一个自身反应检查点, 建立

中枢耐受转化为未成熟B细胞[39]. 作为未成熟的“过渡

性”B细胞到达脾脏即和CD21、CD22同时获得IgD, 成
熟后进入卵泡或边缘区. 妊娠31 wk, 胎儿嗜中性粒细

胞开始产生[40]. 在出生后1-7 d, 在粒细胞集落刺激因子

(granulocyte colony-stimulating factor, GCSF)刺激下, 中
性粒细胞呈“指数式”急剧增长[41], 出生后第7天, 中
性粒细胞数量恢复到稳定水平, 但此时它们的杀菌功

能、炎性刺激的反应较弱, 对内皮细胞的粘附性和趋

化性较差[42], 这是由于B细胞共同受体低表达使B细胞

的抗体反应能力较弱导致的. 此时B细胞在脾、卵泡

外和生发中心增殖分化为PC(图2). 此时卵泡外分化相

对不受控制, 产生分泌低亲和力抗体的短寿命浆细胞

(short-lived plasma cell, SLPC)[43]. 然而, 生发中心允许

外部信号整合以延迟浆细胞分化, 最终产生可以分泌

高亲和力抗体的PC[44]. SIgM与B细胞上的FcμR相互作

用, 促进早期B细胞活化[45], 通过iLS细胞和B细胞诱导

发现B细胞发育的编程是根据转录特征进行排序, 首

     

表  1  肠道菌群与肠道免疫系统发育的时间性

肠道菌群 肠道免疫系统发育 Ref.

起源 子宫内起源, 为厚壁菌门细菌(以乳酸菌为主) 骨髓中的造血干细胞祖细胞产生淋巴细胞 [4]

妊娠7 wk 无 表达CD34受体的T细胞祖细胞迁移至胸腺并分化成CD4+T细

胞、CD8+T细胞和αβT细胞

[28]

妊娠8 wk 无 HSC定殖在未成熟胸腺上皮

妊娠12 wk 无 产生次级淋巴组织, 嗜中性粒细胞最初成熟 [23]

妊娠16-20 wk 无 HSC向BM转移, T细胞发育正在进行中并且T细胞移出以形成外

周T细胞库
妊娠31 wk 无 中性粒细胞出现

出生 肠腔中形成肠杆菌、葡萄球菌为主导的兼性厌

氧和耐氧微生物

NK细胞数量达到最高水平, CD4+CD25+Tregs丰富并且已经可以

良好执行其功能

[7,8]

1-7 d 微生物“爆炸式”增殖 中性粒细胞呈“指数式”增长, 单核细胞和巨噬细胞不断发育 [9]

7 d 形成厚壁菌、拟杆菌、放线菌、变形杆菌等为

主导的相对成熟的微生物生态系统

单核细胞、经典Mφ和Mφ均达到成熟状态 [29]

30 d 厚壁菌和拟杆菌为主导, 趋于成人胃肠道的特征 CD20+细胞占外周血B细胞的比例保持较高水平 [10,55]

60-130 d 以长双歧杆菌和短双歧杆菌为主的放线菌平均

相对丰度增加, 厚壁菌门减少

[14]

170-290 d断奶期 双歧杆菌逐渐减少, 拟杆菌和厚壁菌逐渐呈主

导地位, 细菌总量也显著增加

CD19+B220lowB细胞进行免疫球蛋白基因重排、开始表达核基

因重组激活基因2 

[11,30]
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先是基因表达涉及抑制与多能性相关的增强子和与

替代细胞谱系相关的增强子或启动子, 其次激活与细

胞周期进程和细胞代谢相关的基因, 再次建立一个B
细胞分化因子的调节通路, 如E2A、Forkhead转录因子

(forkhead box O1, FoxO1), EBF1和PAX5[46]. 活化B细胞

表达IL-6受体与Th2细胞产物IL-10共同作用, 增加PC数
量、抑制Th1细胞产生细胞因子并诱导肠道PC分泌大

量的IgG、SIgA和IgM. 记忆B细胞(memory B cell, MB)
活化后, CD27和CD20相互作用使B细胞产生Ig的作用

增强. 另外B细胞通过转录因子和信号分子完成分化的

分子机制包括下游信号蛋白布鲁氏酪氨酸激酶(bruton 
tyrosine kinase, Btk)、TLR[47]、B淋巴细胞诱导成熟蛋白

(B-lymphocyte induced maturation protein1, Blimp-1), X-
框结合蛋白1(X-box binding protein 1, XBP-1)和干扰素

调节因子4(interferon regulation factor 4, IRF4)等转录因

子的相互作用[48], 其中尤为重要的是IRF4, 其指导生发

中心(germinal center, GC)的B细胞进行细胞自主性的分

化, 与XBP1、Blimp-1共同决定PC的特性和功能, IRF4

图  1  断奶期肠道B细胞与肠道菌群发育相关性模式图. 断奶前, 肠道中的抗体来自母乳中的SIgA, B细胞不产生抗体, 肠道菌群以变形杆菌和

乳酸杆菌为主导; 断奶后, 肠道中原本由母乳提供的SIgA缺失, 肠道菌群总量增加, 产生的代谢产物刺激B细胞分化为成熟的浆细胞, 产生IgA, 

此时肠道菌群以梭状芽孢杆菌和拟杆菌为主导, 逐渐趋向成人肠道菌群.
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图  2  肠道B细胞增殖发育模式图. B细胞由淋巴祖细胞分化而来, 在骨髓中经过早期祖B细胞、晚期祖B细胞、大前B细胞、小前B细胞形成

未成熟B细胞, 其中1%-3%进入成熟B细胞库, 成熟B细胞进入肠淋巴结的淋巴滤泡, B细胞接触滤泡树突细胞上的抗原, 细胞活化增殖, 启动

生发中心反应, 形成短寿命浆细胞.
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瞬时爆发表达诱导表达Bcl-6的B细胞群产生[47]并介导

PC分化[49]. 出生后, 新生儿接触大量外界抗原, IgG+和

IgA+ B细胞比例大量增加. 当B细胞受到抗原刺激后, 通
过Ig基因座中的类别转换, 依次分泌IgM、IgG、IgA. 在
1岁时, 儿童的IgG水平已达到成人水平的约70％, 但仅

为成人IgA水平的30％, 说明肠道的B细胞还需继续分

化和成熟. 

3  肠道菌群和免疫系统的发育相关性

在子宫内, 胎儿免疫系统需要对母体同种异体抗原保

持耐受. 出生后, 新生儿进入复杂抗原环境中. 在出生

时, 肠腔中形成肠杆菌、葡萄球菌为主导的兼性厌氧

和耐氧微生物, 同时CD4+CD25+Tregs数量丰富且可

以良好执行其功能[50], 这是由于微生物定殖影响肠道

CD4+或CD8+T细胞数、T细胞活化状态、CD4亚群和

肠微结构[51]. 更有趣的是, 出生后1-7 d内, 肠腔内微生物

“爆炸式”增殖, 肠道免疫细胞中性粒细胞也呈“指数

式”增长, 伴有单核细胞和巨噬细胞的发育. 最终在出

生后第7天肠道形成厚壁菌、拟杆菌、放线菌、变形杆

菌等为主导的微生物生态系统, 同时单核细胞和巨噬细

胞也达到成熟状态, 肠道免疫细胞与肠道菌群二者的成

熟相互平行, 从而适应肠道复杂的环境[52-55]. 
在婴儿期之后, 肠道微生物群与免疫系统相互作

用, 在平行发育中共同构建一个和谐有序的肠道微环

境[56]. 断奶前, 肠道中的抗体来自母乳中的SIgA, B细胞

不产生抗体, 肠道菌群以变形杆菌和乳酸杆菌为主导; 
断奶后, 肠道中原本由母乳提供的SIgA缺失, 肠道菌群

总量增加, 产生的代谢产物刺激B细胞分化为成熟的浆

细胞, 产生IgA[57], 此时肠道菌群以梭状芽孢杆菌和拟

杆菌为主导, 逐渐趋向成人肠道菌群[58]. 小鼠出生后第

14-21天(断奶期), 小肠固有层绒毛和上皮内的B细胞和

T细胞数目显著增多,与此同时, 肠道拟杆菌逐渐呈主导

地位, 细菌总量也显著增加, 免疫细胞和肠道微生物的

数量变化平行. 一项关于断奶期肠道免疫细胞和拟杆菌

的研究可为上述平行性提供理论依据. 经多形拟杆菌或

是肠道微生物群定殖的GF小鼠血管生成素(angiogenin 
4, Ang4)可恢复至正常水平, 这表明在断奶期间诱导

Ang4表达需要肠道微生物群, 推测断奶期由于母乳免

疫球蛋白介导的被动免疫逐步减弱, 肠道菌群改变, 刺
激肠道免疫细胞和抗菌成分的改变, 从而参与肠道上皮

宿主免疫[42]. 免疫系统中PC和细菌的分布具有平行性, 
从肠道近端到远端, 免疫系统中PC的逐渐增多, 在结肠

内达到峰值. 与此相平行地, 从上到下, 细菌的数量逐渐

递增, 十二指肠约为102 cfu/mL, 空肠约为102 cfu/mL, 近
端回肠约为103 cfu/mL, 远端回肠约为107-108 cfu/mL, 结

肠约为1011-1022 cfu/mL, 细菌数量与PC一样在结肠处达

到峰值[59], 这是由于细菌数量呈通过抗原特异性和非特

异性方式使得肠道免疫系统发育完善, 使得肠道菌群

定植于肠道中, 此时肠道免疫系统已经具有维持宿主

与这些高度多样化和不断发展的微生物的共生关系的

手段[60]. 

4  肠道菌群与慢性免疫疾病

4.1 新生儿肠道微生物与哮喘 在出生后的第一年, 肠
道微生物群的组成不断成熟, 微生物可能影响宿主的

免疫成熟的能力. 在此阶段, 如果肠道微生物的紊乱会

导致哮喘、过敏和其他免疫疾病的发生. 因此, 肠道微

生物可能是一个重要的环境因素, 决定了从健康到疾

病的过渡. 事实上, 一些研究结果显示婴儿体内的微生

物群落会因为出生方式、饮食、环境和抗生素使用等

原因而有所不同, 而这种差异可能会影响这些孩子们

患病的几率, 比如哮喘和过敏[61]. 而婴儿粪便中如含有

拉希诺皮拉菌、韦荣球菌、粪细菌、罗斯氏菌四种肠

道细菌, 即可较为准确的预测患哮喘的风险明显增加, 
而且通过控制这些肠道细菌的组成还有可能找到预防

儿童哮喘的方法[62]. 提示肠道菌群数量和丰度降低时, 
其患哮喘的可能性增大. 
4.2 抗生素与肠道菌群紊乱 越来越多的医务工作者

发现抗生素的滥用往往导致肠道菌群的失调. 实验

证明围产期抗生素给药后第7天, 婴儿肠道中放线菌

属和拟杆菌类比例降低, 而变形菌和厚壁菌比例增

加, 出现肠道菌群失调[63], 出生后3-9 mo内瘤胃球菌

(ruminococcus)和梭状杆菌(clostridium)数量大幅下降, 
微生物群成熟延迟[10], T细胞、B细胞发生紊乱,中性粒

细胞和巨噬细胞的数量均不再增加[64], DC轴突变小萎

缩, 甚至无法在粪便中检测到微生物群而当肠道以假

单胞菌属为主时, 多样性的减少尤为突出[65]. 在一项为

期7 d的克林霉素疗程后2年, 人类粪便微生物依旧没

有完全恢复并持续发生变化[66], 这提示即使是短暂的

抗生素扰动也会导致微生物群恒久的改变. 当然, 也
有相反的研究认为, 婴儿接触抗生素对肠道微生物组

的影响并不明显[67]. 抗生素、肠道菌群和免疫三者之

间复杂的相互作用引发了临床工作者的广泛关注, 而
肠道菌群与慢性免疫疾病的相关性也对未来以广大临

床工作者微生物为基础的诊断和治疗提供了更进一

步的可能性. 许多炎症性疾病受到先天免疫系统和微

生物菌群之间交叉信号转导异常的影响, 包括代谢类

疾病、肿瘤疾病和自身免疫性疾病或自身炎症性疾

病, 比如溃疡性结肠炎、自身免疫性肝病等[68]. 通过饮

食干预及其调节微生物菌群与免疫系统相互作用, 机
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体菌群失衡, 此时应该多补充有益菌, 恢复菌群平衡, 
强化先天免疫系统, 这样才有希望成为健康、强壮的

“先天高手”. 

5  结论

在健康人群以及其它动物的肠道中有数以万亿计的细

菌生存, 肠道细菌对于维持机体消化和维生素代谢以及

对于宿主的健康功不可没. 肠道微生物菌群在肠道免疫

系统的形成上扮演着重要作用, 当遇到有害刺激时, 肠
道菌群可以迅速通过与免疫系统相协同发挥调节作用, 
同时这些变化也可为多种疾病的研究提供潜在帮助(图
3[63,69,70]). 由此可见, 肠道菌群和肠道免疫的相互依存成

为人体肠道健康的“守护者”. 

6      参考文献

1 	 Shi N, Li N, Duan X, Niu H. Interaction between the gut 
microbiome and mucosal immune system. Mil Med Res 2017; 4: 
14 [PMID: 28465831 DOI: 10.1186/s40779-017-0122-9]

2 	 Jost T, Lacroix C, Braegger C, Chassard C. Impact of human 
milk bacteria and oligosaccharides on neonatal gut microbiota 
establishment and gut health. Nutr Rev 2015; 73: 426-437 
[PMID: 26081453 DOI: 10.1093/nutrit/nuu016]

3 	 Obata Y, Pachnis V. The Effect of Microbiota and the Immune 
System on the Development and Organization of the Enteric 
Nervous System. Gastroenterology 2016; 151: 836-844 [PMID: 
27521479 DOI: 10.1053/j.gastro.2016.07.044]

4 	 Chu DM, Ma J, Prince AL, Antony KM, Seferovic MD, 
Aagaard KM. Maturation of the infant microbiome 
community structure and function across multiple body sites 
and in relation to mode of delivery. Nat Med 2017; 23: 314-326 
[PMID: 28112736 DOI: 10.1038/nm.4272]

5 	 Stinson LF, Payne MS, Keelan JA. Planting the seed: Origins, 
composition, and postnatal health significance of the fetal 
gastrointestinal microbiota. Crit Rev Microbiol 2017; 43: 352-
369 [PMID: 27931152 DOI: 10.1080/1040841X.2016.1211088]

6 	 Tanaka M, Nakayama J. Development of the gut microbiota in 
infancy and its impact on health in later life. Allergol Int 2017; 
66: 515-522 [PMID: 28826938 DOI: 10.1016/j.alit.2017.07.010]

7 	 Del Chierico F, Vernocchi P, Petrucca A, Paci P, Fuentes S, 
Praticò G, Capuani G, Masotti A, Reddel S, Russo A, Vallone C, 
Salvatori G, Buffone E, Signore F, Rigon G, Dotta A, Miccheli 
A, de Vos WM, Dallapiccola B, Putignani L. Phylogenetic 
and Metabolic Tracking of Gut Microbiota during Perinatal 
Development. PLoS One 2015; 10: e0137347 [PMID: 26332837 
DOI: 10.1371/journal.pone.0137347]

8 	 Matsuki T, Yahagi K, Mori H, Matsumoto H, Hara T, Tajima S, 
Ogawa E, Kodama H, Yamamoto K, Yamada T, Matsumoto 
S, Kurokawa K. A key genetic factor for fucosyllactose 
utilization affects infant gut microbiota development. Nat 
Commun 2016; 7: 11939 [PMID: 27340092 DOI: 10.1038/
ncomms11939]

9 	 Hansen R, Scott KP, Khan S, Martin JC, Berry SH, Stevenson 
M, Okpapi A, Munro MJ, Hold GL. First-Pass Meconium 
Samples from Healthy Term Vaginally-Delivered Neonates: 
An Analysis of the Microbiota. PLoS One 2015; 10: e0133320 
[PMID: 26218283 DOI: 10.1371/journal.pone.0133320]

10 	 Bokulich NA, Chung J, Battaglia T, Henderson N, Jay M, Li 
H, D Lieber A, Wu F, Perez-Perez GI, Chen Y, Schweizer 
W, Zheng X, Contreras M, Dominguez-Bello MG, Blaser 
MJ. Antibiotics, birth mode, and diet shape microbiome 
maturation during early life. Sci Transl Med 2016; 8: 343ra82 
[PMID: 27306664 DOI: 10.1126/scitranslmed.aad7121]

11 	 Aagaard K, Ma J, Antony KM, Ganu R, Petrosino J, 
Versalovic J. The placenta harbors a unique microbiome. Sci 
Transl Med 2014; 6: 237ra65 [PMID: 24848255 DOI: 10.1126/
scitranslmed.3008599]

12 	 荫士安. 母乳中微生物及在婴儿免疫系统启动与发育中的
作用. 中国妇幼健康研究 2017; 28: 619-624 [DOI: 10.3969/
j.issn.1673-5293.2017.06.001]

13 	 Zhao XQ, Guo S, Lu YY, Hua Y, Zhang F, Yan H, Shang EX, 
Wang HQ, Zhang WH, Duan JA. Lycium barbarum L. leaves 
ameliorate type 2 diabetes in rats by modulating metabolic 
profiles and gut microbiota composition. Biomed Pharmacother 
2019; 121: 109559 [PMID: 31734581 DOI: 10.1016/
j.biopha.2019.109559]

14 	 de Muinck EJ, Trosvik P. Individuality and convergence of 
the infant gut microbiota during the first year of life. Nat 
Commun 2018; 9: 2233 [PMID: 29884786 DOI: 10.1038/s41467-
018-04641-7]

15 	 Makino H, Martin R, Ishikawa E, Gawad A, Kubota H, 
Sakai T, Oishi K, Tanaka R, Ben-Amor K, Knol J, Kushiro A. 
Multilocus sequence typing of bifidobacterial strains from 
infant’s faeces and human milk: are bifidobacteria being 

图  3  人体中抗生素、微生物群和免疫关系模式图. 适当使用抗生素, 可通过破坏生物膜, 协助免疫系统抗感染; 若长期使用抗生素, 可引起

微生物群数量减少、多样性降低、比例改变, 肠道菌群失调进一步导致DC轴突变短、免疫系统功能紊乱, 导致慢性免疫疾病[63,69,70].

抗生素

数量减少
多样性降低
比例改变

破坏生物膜
协助免疫系统抗感染

免疫细胞数量不增加
DC轴突变短
免疫系统功能紊乱

: 适当使用抗生素

: 长期使用抗生素

: 生理情况

: 平衡被打破的

情况

: 发生发展

肠道菌群失调

慢性免疫疾病

免
疫

微
生
物
群



王菲菲, 等. 肠道菌群和免疫系统的发育相关性进展

2019-12-08|Volume 27|Issue 23|WCJD|https://www.wjgnet.com 1452

sustainably shared during breastfeeding? Benef Microbes 2015; 
6: 563-572 [PMID: 25691099 DOI: 10.3920/BM2014.0082]

16 	 Vallès Y, Artacho A, Pascual-García A, Ferrús ML, Gosalbes 
MJ, Abellán JJ, Francino MP. Microbial succession in the gut: 
directional trends of taxonomic and functional change in a 
birth cohort of Spanish infants. PLoS Genet 2014; 10: e1004406 
[PMID: 24901968 DOI: 10.1371/journal.pgen.1004406]

17 	 Laursen MF, Bahl MI, Michaelsen KF, Licht TR. First Foods 
and Gut Microbes. Front Microbiol 2017; 8: 356 [PMID: 
28321211 DOI: 10.3389/fmicb.2017.00356]

18 	 Ma J, Prince AL, Bader D, Hu M, Ganu R, Baquero K, Blundell 
P, Alan Harris R, Frias AE, Grove KL, Aagaard KM. High-
fat maternal diet during pregnancy persistently alters the 
offspring microbiome in a primate model. Nat Commun 2014; 5: 
3889 [PMID: 24846660 DOI: 10.1038/ncomms4889]

19 	 Costea PI, Hildebrand F, Arumugam M, Bäckhed F, Blaser 
MJ, Bushman FD, de Vos WM, Ehrlich SD, Fraser CM, Hattori 
M, Huttenhower C, Jeffery IB, Knights D, Lewis JD, Ley RE, 
Ochman H, O’Toole PW, Quince C, Relman DA, Shanahan F, 
Sunagawa S, Wang J, Weinstock GM, Wu GD, Zeller G, Zhao L, 
Raes J, Knight R, Bork P. Enterotypes in the landscape of gut 
microbial community composition. Nat Microbiol 2018; 3: 8-16 
[PMID: 29255284 DOI: 10.1038/s41564-017-0072-8]

20 	 Chassaing B, Vijay-Kumar M, Gewirtz AT. How diet can 
impact gut microbiota to promote or endanger health. Curr 
Opin Gastroenterol 2017; 33: 417-421 [PMID: 29019865 DOI: 
10.1097/MOG.0000000000000401]

21 	 Gosalbes MJ, Llop S, Vallès Y, Moya A, Ballester F, Francino 
MP. Meconium microbiota types dominated by lactic acid 
or enteric bacteria are differentially associated with maternal 
eczema and respiratory problems in infants. Clin Exp Allergy 
2013; 43: 198-211 [PMID: 23331561 DOI: 10.1111/cea.12063]

22 	 Martin R, Makino H, Cetinyurek Yavuz A, Ben-Amor K, 
Roelofs M, Ishikawa E, Kubota H, Swinkels S, Sakai T, Oishi 
K, Kushiro A, Knol J. Early-Life Events, Including Mode of 
Delivery and Type of Feeding, Siblings and Gender, Shape 
the Developing Gut Microbiota. PLoS One 2016; 11: e0158498 
[PMID: 27362264 DOI: 10.1371/journal.pone.0158498]

23 	 Murphy K, Curley D, O’Callaghan TF, O’Shea CA, Dempsey 
EM, O’Toole PW, Ross RP, Ryan CA, Stanton C. The 
Composition of Human Milk and Infant Faecal Microbiota 
Over the First Three Months of Life: A Pilot Study. Sci Rep 
2017; 7: 40597 [PMID: 28094284 DOI: 10.1038/srep40597]

24 	 Carding S, Verbeke K, Vipond DT, Corfe BM, Owen LJ. 
Dysbiosis of the gut microbiota in disease. Microb Ecol Health 
Dis 2015; 26: 26191 [PMID: 25651997 DOI: 10.3402/mehd.
v26.26191]

25 	 Milani C, Duranti S, Bottacini F, Casey E, Turroni F, Mahony 
J, Belzer C, Delgado Palacio S, Arboleya Montes S, Mancabelli 
L, Lugli GA, Rodriguez JM, Bode L, de Vos W, Gueimonde M, 
Margolles A, van Sinderen D, Ventura M. The First Microbial 
Colonizers of the Human Gut: Composition, Activities, and 
Health Implications of the Infant Gut Microbiota. Microbiol 
Mol Biol Rev 2017; 81 [PMID: 29118049 DOI: 10.1128/
MMBR.00036-17]

26 	 Sánchez B, Gueimonde M, Peña AS, Bernardo D. Intestinal 
microbiota as modulators of the immune system. J 
Immunol Res 2015; 2015: 159094 [PMID: 25821835 DOI: 
10.1155/2015/159094]

27 	 石春卫, 陈毅秋, 胡静涛, 杨桂连, 王春凤. 肠道微生物群对宿主
免疫系统发育和功能的调节. 中国免疫学杂志 2016; 32: 1536-
1540 [DOI: 10.3969/j.issn.1000-484X.2016.10.028]

28 	 Basha S, Surendran N, Pichichero M. Immune responses in 
neonates. Expert Rev Clin Immunol 2014; 10: 1171-1184 [PMID: 
25088080 DOI: 10.1586/1744666X.2014.942288]

29 	 孙冬岩, 王文娟, 孙笑非. 肠道菌群的建立及其与免疫系统发

育和成熟的关系. 饲料研究 2018; 01: 37-39,43 [DOI: 10.13557/
j.cnki.issn1002-2813.2018.01.010]

30 	 Nagalingam NA, Kao JY, Young VB. Microbial ecology of 
the murine gut associated with the development of dextran 
sodium sulfate-induced colitis. Inflamm Bowel Dis 2011; 17: 
917-926 [PMID: 21391286 DOI: 10.1002/ibd.21462]

31 	 Förster-Waldl E, Sadeghi K, Tamandl D, Gerhold B, Hallwirth 
U, Rohrmeister K, Hayde M, Prusa AR, Herkner K, Boltz-
Nitulescu G, Pollak A, Spittler A. Monocyte toll-like receptor 
4 expression and LPS-induced cytokine production increase 
during gestational aging. Pediatr Res 2005; 58: 121-124 [PMID: 
15879290 DOI: 10.1203/01.PDR.0000163397.53466.0F]

32 	 B lahnik MJ , Ramanathan R , R i l ey CR, Minoo P . 
Lipopolysaccharide-induced tumor necrosis factor-alpha and 
IL-10 production by lung macrophages from preterm and 
term neonates. Pediatr Res 2001; 50: 726-731 [PMID: 11726731 
DOI: 10.1203/00006450-200112000-00016]

33 	 Yu JC, Khodadadi H, Malik A, Davidson B, Salles ÉDSL, 
Bhatia J, Hale VL, Baban B. Innate Immunity of Neonates and 
Infants. Front Immunol 2018; 9: 1759 [PMID: 30105028 DOI: 
10.3389/fimmu.2018.01759]

34 	 Rossi D. Notch signaling in peripheral T-cell lymphoma: 
revelations from immunohistochemistry. Leuk Lymphoma 2014; 
55: 480-481 [PMID: 24093834 DOI: 10.3109/10428194.2013.842993]

35 	 Boller S, Grosschedl R. The regulatory network of B-cell 
differentiation: a focused view of early B-cell factor 1 function. 
Immunol Rev 2014; 261: 102-115 [PMID: 25123279 DOI: 
10.1111/imr.12206]

36 	 Hardy RR, Hayakawa K. B cell development pathways. Annu 
Rev Immunol 2001; 19: 595-621 [PMID: 11244048 DOI: 10.1146/
annurev.immunol.19.1.595]

37 	 Milne CD, Paige CJ. IL-7: a key regulator of B lymphopoiesis. 
Semin Immunol 2006; 18: 20-30 [PMID: 16303314 DOI: 10.1016/
j.smim.2005.10.003]

38 	 Melchers F. The pre-B-cell receptor: selector of fitting 
immunoglobulin heavy chains for the B-cell repertoire. Nat 
Rev Immunol 2005; 5: 578-584 [PMID: 15999097 DOI: 10.1038/
nri1649]

39 	 Lai M, Gonzalez-Martin A, Cooper AB, Oda H, Jin HY, 
Shepherd J, He L, Zhu J, Nemazee D, Xiao C. Regulation of 
B-cell development and tolerance by different members of the 
miR-17∼92 family microRNAs. Nat Commun 2016; 7: 12207 
[PMID: 27481093 DOI: 10.1038/ncomms12207]

40 	 杜蕾, 孙静, 葛良鹏, 刘作华. 肠道菌群对动物免疫系统早期发
育的影响. 中国畜牧杂志 2017; 53: 10-14 [DOI: 10.19556/j.0258-
7033.2017-06-010]

41 	 张贺, 王玉娥, 陈洪岩. 肠道菌群参与宿主免疫应答的作用及
机制研究进展. 微生物学报 2019: 1-14 [DOI: 10.13343/j.cnki.
wsxb.20190318]

42 	 Nussbaum C, Gloning A, Pruenster M, Frommhold D, 
Bierschenk S, Genzel-Boroviczény O, von Andrian UH, 
Quackenbush E, Sperandio M. Neutrophil and endothelial 
adhesive function during human fetal ontogeny. J Leukoc Biol 
2013; 93: 175-184 [PMID: 23233729 DOI: 10.1189/jlb.0912468]

43 	 陈毅秋, 石春卫, 姜延龙, 叶丽萍, 王春凤. 肠道菌群与B细胞发
育的相互调节作用. 中国免疫学杂志 2017; 33: 140-143 [DOI: 
10.3969/j.issn.1000-484X.2017.01.030]

44 	 Oracki SA, Walker JA, Hibbs ML, Corcoran LM, Tarlinton 
DM. Plasma cell development and survival. Immunol Rev 
2010; 237: 140-159 [PMID: 20727034 DOI: 10.1111/j.1600-
065X.2010.00940.x]

45 	 Nguyen TTT, Graf BA, Randall TD, Baumgarth N. sIgM-
FcμR Interactions Regulate Early B Cell Activation and 
Plasma Cell Development after Influenza Virus Infection. J 
Immunol 2017; 199: 1635-1646 [PMID: 28747342 DOI: 10.4049/
jimmunol.1700560]



王菲菲, 等. 肠道菌群和免疫系统的发育相关性进展

2019-12-08|Volume 27|Issue 23|WCJD|https://www.wjgnet.com 1453

46 	 Miyai T, Takano J, Endo TA, Kawakami E, Agata Y, Motomura 
Y, Kubo M, Kashima Y, Suzuki Y, Kawamoto H, Ikawa T. 
Three-step transcriptional priming that drives the commitment 
of multipotent progenitors toward B cells. Genes Dev 2018; 32: 
112-126 [PMID: 29440259 DOI: 10.1101/gad.309575.117]

47 	 Ochiai K, Maienschein-Cline M, Simonetti G, Chen J, 
Rosenthal R, Brink R, Chong AS, Klein U, Dinner AR, Singh 
H, Sciammas R. Transcriptional regulation of germinal 
center B and plasma cell fates by dynamical control of IRF4. 
Immunity 2013; 38: 918-929 [PMID: 23684984 DOI: 10.1016/
j.immuni.2013.04.009]

48 	 Nutt SL, Taubenheim N, Hasbold J , Corcoran LM, 
Hodgkin PD. The genetic network controlling plasma cell 
differentiation. Semin Immunol 2011; 23: 341-349 [PMID: 
21924923 DOI: 10.1016/j.smim.2011.08.010]

49 	 Sciammas R, Shaffer AL, Schatz JH, Zhao H, Staudt LM, 
Singh H. Graded expression of interferon regulatory factor-4 
coordinates isotype switching with plasma cell differentiation. 
Immunity 2006; 25: 225-236 [PMID: 16919487 DOI: 10.1016/
j.immuni.2006.07.009]

50 	 尹晓岚, 王凤云, 田亚欣, 段园志, 唐旭东. 肠易激综合征肠道菌
群失调与脑-肠轴调节紊乱的相关性. 胃肠病学 2017; 22: 59-62 
[DOI: 10.3969/j.issn.1008-7125.2017.01.014]

51 	 Gomez de Agüero M, Ganal-Vonarburg SC, Fuhrer T, 
Rupp S, Uchimura Y, Li H, Steinert A, Heikenwalder M, 
Hapfelmeier S, Sauer U, McCoy KD, Macpherson AJ. The 
maternal microbiota drives early postnatal innate immune 
development. Science 2016; 351: 1296-1302 [PMID: 26989247 
DOI: 10.1126/science.aad2571]

52 	 Maynard CL, Elson CO, Hatton RD, Weaver CT. Reciprocal 
interactions of the intestinal microbiota and immune system. 
Nature 2012; 489: 231-241 [PMID: 22972296 DOI: 10.1038/
nature11551]

53 	 Wesemann DR, Portuguese AJ, Meyers RM, Gallagher MP, 
Cluff-Jones K, Magee JM, Panchakshari RA, Rodig SJ, Kepler 
TB, Alt FW. Microbial colonization influences early B-lineage 
development in the gut lamina propria. Nature 2013; 501: 112-
115 [PMID: 23965619 DOI: 10.1038/nature12496]

54 	 Ygberg S, Nilsson A. The developing immune system - from 
foetus to toddler. Acta Paediatr 2012; 101: 120-127 [PMID: 
22003882 DOI: 10.1111/j.1651-2227.2011.02494.x]

55 	 Hannet I, Erkeller-Yuksel F, Lydyard P, Deneys V, DeBruyère 
M. Developmental and maturational changes in human blood 
lymphocyte subpopulations. Immunol Today 1992; 13: 215, 218 
[PMID: 1627249 DOI: 10.1016/0167-5699(92)90157-3]

56 	 Ley RE, Hamady M, Lozupone C, Turnbaugh PJ, Ramey RR, 
Bircher JS, Schlegel ML, Tucker TA, Schrenzel MD, Knight 
R, Gordon JI. Evolution of mammals and their gut microbes. 
Science 2008; 320: 1647-1651 [PMID: 18497261 DOI: 10.1126/
science.1155725]

57 	 Arrieta MC, Stiemsma LT, Dimitriu PA, Thorson L, Russell 
S, Yurist-Doutsch S, Kuzeljevic B, Gold MJ, Britton HM, 
Lefebvre DL, Subbarao P, Mandhane P, Becker A, McNagny 
KM, Sears MR, Kollmann T; CHILD Study Investigators, 
Mohn WW, Turvey SE, Finlay BB. Early infancy microbial 
and metabolic alterations affect risk of childhood asthma. Sci 
Transl Med 2015; 7: 307ra152 [PMID: 26424567 DOI: 10.1126/

scitranslmed.aab2271]
58 	 Ober C, Sperling AI, von Mutius E, Vercelli D. Immune 

development and environment: lessons from Amish and 
Hutterite children. Curr Opin Immunol 2017; 48: 51-60 [PMID: 
28843541 DOI: 10.1016/j.coi.2017.08.003]

59 	 Sevelsted A, Stokholm J, Bønnelykke K, Bisgaard H. Cesarean 
section and chronic immune disorders. Pediatrics 2015; 135: 
e92-e98 [PMID: 25452656 DOI: 10.1542/peds.2014-0596]

60 	 Belkaid Y, Hand TW. Role of the microbiota in immunity and 
inflammation. Cell 2014; 157: 121-141 [PMID: 24679531 DOI: 
10.1016/j.cell.2014.03.011]

61 	 Palmer C, Bik EM, DiGiulio DB, Relman DA, Brown PO. 
Development of the human infant intestinal microbiota. PLoS 
Biol 2007; 5: e177 [PMID: 17594176 DOI: 10.1371/journal.
pbio.0050177]

62 	 李岷, 吴信华, 曹园. 采用高通量测序技术研究抗生素对小鼠肠
道菌群的影响. 中国微生态学杂志 2019; 31: 993-999,1004 [DOI: 
10.13381/j.cnki.cjm.201909001]

63 	 Nogacka A, Salazar N, Suárez M, Milani C, Arboleya S, Solís 
G, Fernández N, Alaez L, Hernández-Barranco AM, de Los 
Reyes-Gavilán CG, Ventura M, Gueimonde M. Impact of 
intrapartum antimicrobial prophylaxis upon the intestinal 
microbiota and the prevalence of antibiotic resistance genes in 
vaginally delivered full-term neonates. Microbiome 2017; 5: 93 
[PMID: 28789705 DOI: 10.1186/s40168-017-0313-3]

64 	 Ray A, Basu S, Gharaibeh RZ, Cook LC, Kumar R, Lefkowitz 
EJ, Walker CR, Morrow CD, Franklin CL, Geiger TL, 
Salzman NH, Fodor A, Dittel BN. Gut Microbial Dysbiosis 
Due to Helicobacter Drives an Increase in Marginal Zone 
B Cells in the Absence of IL-10 Signaling in Macrophages. J 
Immunol 2015; 195: 3071-3085 [PMID: 26324769 DOI: 10.4049/
jimmunol.1500153]

65 	 Dellacecca ER, Cosgrove C, Mukhatayev Z, Akhtar S, 
Engelhard VH, Rademaker AW, Knight K, Le Poole 
IC. Antibiotics drive microbial imbalance and vitiligo 
development in mice. J Invest Dermatol 2019 [PMID: 31472106 
DOI: 10.1016/j.jid.2019.08.435]

66 	 李娜, 赵玉民, 陈正元, 王碧君, 罗霞, 王青, 何国林, 熊天琴, 桑
传兰. 抗生素诱导肠道菌群失调对肠黏膜屏障和肝脏功能的
动态影响. 动物营养学报 2019; 31: 1278-1287 [DOI: 10.3969/
j.issn.1006-267x.2019.03.033]

67 	 Liu Y, Qin S, Song Y, Feng Y, Lv N, Xue Y, Liu F, Wang S, Zhu 
B, Ma J, Yang H. The Perturbation of Infant Gut Microbiota 
Caused by Cesarean Delivery Is Partially Restored by 
Exclusive Breastfeeding. Front Microbiol 2019; 10: 598 [PMID: 
30972048 DOI: 10.3389/fmicb.2019.00598]

68 	 朱元民, 李琳. 肠道菌群研究进展对相关疾病诊治的新认识. 世
界华人消化杂志 2017; 25: 2095-2101 [DOI: 10.11569/wcjd.v25.
i23.2095]

69 	 Langdon A, Crook N, Dantas G. The effects of antibiotics on 
the microbiome throughout development and alternative 
approaches for therapeutic modulation. Genome Med 2016; 8: 
39 [PMID: 27074706 DOI: 10.1186/s13073-016-0294-z]

70 	 Götz F, Perconti S, Popella P, Werner R, Schlag M. Epidermin 
and gallidermin: Staphylococcal lantibiotics. Int J Med 
Microbiol 2014; 304: 63-71 [PMID: 24119540 DOI: 10.1016/
j.ijmm.2013.08.012]

编辑:王禹乔  电编:刘继红



童丽琴, 浙江省金华市第二医院 浙江省金华市 322000

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, 322000, 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: 2019-11-04
修回日期: 2019-11-21
接受日期: 2019-11-25
在线出版日期: 2019-12-08

Correlation of sleep quality 
with mental state and quality 
of life in elderly patients with 
gastroesophageal reflux

Li-Qin Tong 

Li-Qin Tong, The Second Hospital of Jinhua City, Jinhua 322000, 
Zhejiang Province, China

Corresponding author: Li-Qin Tong, Chief Nurse, The Second 
Hospital of Jinhua City, No. 158, Fangyan Street, Binhong Road, 
Wucheng District, Jinhua 322000, Zhejiang Province, 
China. tongliqin0101@126.com

Received: 2019-11-04
Revised: 2019-11-21
Accepted: 2019-11-25
Published online: 2019-12-08

Abstract
BACKGROUND
Gastroesophageal reflux disease (GERD) is one of the 

common diseases of the digestive system, and long-
term and repeated attacks of the disease greatly affect 
the quality of life and sleep quality of patients. It is of 
important significance to improve the sleep quality and 
mental state of these patients to improve their treatment 
compliance and quality of life.

AIM
To investigate the correlation of sleep quality with mental 
state and quality of life in elderly patients with GERD.

METHODS
One hundred and twenty elderly patients with GERD 
treated at the Second Hospital of Jinhua City, Zhejiang 
Province from January 2018 to September 2019 were 
enrolled, including 70 without sleep disorders (control 
group) and 50 with sleep disorders (observation group). 
Sleep quality, mental status, and quality of life scale 
scores were evaluated in all patients, and Pearson and 
Spearman correlation analyses were performed.

RESULTS
Compared with the control group, the scores of all 
dimensions of the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) 
scale increased significantly in the observation group (P 
< 0.05), with the increase in the scores of time to sleep, 
sleep duration, and sleep disorders more prominent (P 
< 0.01). Compared with the control group, the scores 
of somatization, anxiety, depression, paranoia, force, 
and psychosis of the SCL-90 were significantly higher 
in the observation group (P < 0.05), while those of 
hostile, terror, and interpersonal sensitivity showed 
no significant change (P > 0.05). Compared with the 
control group, the scores of physical functioning, 
physical role, general health, vitality, social function, 
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emotional function, and mental health of the SF-36 were 
significantly lower in the observation group (P < 0.05), 
while the score of bodily pain increased significantly 
(P < 0.05). Correlation analysis showed that the scores 
of the eight dimensions of the SF-36 were negatively 
correlated with the scores of somatization, anxiety, 
depression, paranoia, force, and psychosis of the SCL-90 
(P < 0.05).

CONCLUSION
Sleep disorder in elderly GERD patients is an important 
factor affecting psychological state and quality of 
life, and quality of life is negatively correlated with 
somatization, anxiety, depression, paranoia, compulsion, 
and psychosis of the SCL-90. Therefore, attention should 
be paid to patients’ mental state to improve their quality 
of life and sleep in clinical practice.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)
是消化系统常见疾病之一, 病情长期反复发作将影
响患者生活质量和睡眠质量. 改善GERD患者睡眠质
量和减轻负面心理情绪, 对提高治疗依从性和生活
质量具有重要指导意义. 

目的
旨在探讨老年GERD患者睡眠质量与心理状态和生
活质量的相关性分析. 

方法
选择2018-01/2019-09在浙江省金华市第二医院就诊
的老年GERD患者120例为研究对象, 其中不伴有睡
眠障碍70例为对照组, 伴有睡眠障碍50例为观察组. 
对所有患者进行睡眠质量评估, 心理状态及生活质
量量表评分, 并采用Pearson相关和Spearman相关分
析各变量与生活质量相关性. 

结果
与对照组比较, 观察组患者匹兹堡睡眠质量指数量
表(pittsburgh sleep quality index, PSQI)各项因子评分

均升高, 差异比较有统计学意义(P <0.05), 其中入睡
时间, 睡眠时间, 睡眠障碍三项因子得分明显升高
(P<0.01). 与对照组比较, 观察组SCL-90中躯体化, 焦
虑, 抑郁, 偏执, 强迫和精神病性各维度评分均升高
(P <0.05), 而敌对, 恐怖及人际关系敏感评分变化不
显著(P>0.05). 与对照组比较, 观察组SF-36中的生理
机能, 生理职能, 一般健康状况, 精力, 社会功能, 情
感职能以及精神健康等评分均降低(P<0.05), 而躯体
疼痛评分明显升高(P <0.05). 采用Pearson相关性分
析, SF-36中8个维度与SCL-90中躯体化, 焦虑, 抑郁, 
偏执, 强迫和精神病性均呈负相关(P<0.05). 

结论
老年GERD患者睡眠障碍是影响心理状态和生活质
量的重要因素, 且生活质量和SCL-90中躯体化, 焦
虑, 抑郁, 偏执, 强迫和精神病性均呈负相关, 在临床
中应关注患者心理状态, 提高生活质量和睡眠质量. 

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

核心提要: 胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)病情易反复发作, 增加患者经济负担和负面情绪, 
严重影响患者生活质量和睡眠质量.对老年GERD患者的

睡眠质量与心理状态和生活质量进行分析, 对改善GERD
患者睡眠质量和减轻负面心理情绪, 提高治疗依从性和

生活质量具有重要意义. 
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0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)
是消化系统常见疾病之一, 主要以烧心、反流为临床

表现, 病情长期反复发作将影响患者生活质量, 在一

定程度上增加患者经济负担和负面情绪, 进而影响睡

眠质量[1,2]. 睡眠是人体必有的一种生理现象, 良好的

睡眠能帮助患者恢复体力和精力, 对维持人体生命活

动具有重要意义. 有研究表明[3,4], 睡眠障碍是影响老

年GERD患者心理状态和生活质量的重要因素之一. 
因此, 本研究对我院收治的120例老年GERD患者的

睡眠质量与心理状态和生活质量进行分析, 旨在改善

GERD患者睡眠质量和减轻负面心理情绪, 提高治疗
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依从性和生活质量. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2018-01/2019-09在浙江省金华市第二医

院就诊的老年GERD患者120例为研究对象, 其中不伴

有睡眠障碍为对照组, 共70例, 其中男36例, 女24例; 年
龄62-79岁, 平均69.2岁±9.4岁; 病程1-9年, 平均5.2年
±2.6年. 伴有睡眠障碍者为观察组, 共50例, 其中男26
例, 女24例; 年龄61-78岁, 平均68.2岁±9.1岁; 病程1-10
年, 平均5.7年±2.8年. 2组患者性别、年龄及病程等资

料比较, 差异无统计学意义(P>0.05). 诊断均符合GERD
标准. 纳入标准: (1)近3 mo内行内镜检查发现有糜烂性

食管炎者; (2)质子泵抑制剂经验性治疗阳性者; (3)具有

一定的沟通交流能力者; (4)均知情同意者; (5)均经过医

院伦理委员会批准同意者. 排除标准: (1)胃食管有器质

性病变者, 或手术史者; (2)非老年患者; (3)既往有精神

疾病史和严重神经系统疾病者; (4)依从性差者. 
1.2 方法 发放量表, 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, 完成后当场回收量表. (1)睡眠质量的测量采用匹

兹堡睡眠质量指数量表(pittsburgh sleep quality index, 
PSQI)[5], 该量表由睡眠质量, 睡眠潜伏期, 睡眠持续时

间, 睡眠效率, 睡眠紊乱, 服用药物情况和白天功能状

态7个维度组成, 每个维度按0-3分等级计分, 总分21分, 
PSQI>7分表示睡眠质量下降, PSQI≤7分表示睡眠质量

正常, 得分越高睡眠质量越差; (2)心理状态采用症状自

评量表(symptomcheckli-90, SCL-90)[6], 共90个项目, 包
括躯体化, 敌对, 焦虑, 抑郁, 恐怖, 偏执, 强迫, 人际关

系敏感和精神病性9个因子. 每个项目按0-4分评分, 评
分越高心理状态越差; (3)生活质量采用国际普适生活

质量量表(SF-36)测评[7], 由36个因子组成, 包括生理机

能, 生理职能, 躯体疼痛, 一般健康状况, 精力, 社会功

能, 情感职能以及精神健康8个维度, 各维度总分100分, 
除躯体疼痛外, 得分越高健康状况越好. 

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; 采用Pearson相关和

Spearman相关分析各变量与生活质量相关性. 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 发放调查问卷120份, 当场

回收问卷120份, 问卷有效回收率为100%. 
2.2 2组GERD患者睡眠质量评分比较 与对照组比较, 
观察组患者PSQI各项因子评分均升高, 差异比较有统

计学意义(P<0.05), 其中入睡时间, 睡眠时间, 睡眠障碍

三项因子得分明显升高(P<0.01)(表1). 
2.3 2组GERD患者SCL-90评分比较 与对照组比较, 观
察组SCL-90中躯体化, 焦虑, 抑郁, 偏执, 强迫和精神病

性各维度评分均升高(P<0.05), 而敌对, 恐怖及人际关系

敏感评分变化不显著(P>0.05)(表2). 
2.4 2组GERD患者SF-36各维度评分比较评分 与对照

组比较, 观察组SF-36中的生理机能, 生理职能, 一般健康

状况, 精力, 社会功能, 情感职能以及精神健康等评分均

降低(P<0.05), 而躯体疼痛评分明显升高(P<0.05)(表3). 
2.5 老年GERD患者睡眠障碍与焦虑抑郁和生活质量

相关性分析 采用Pearson相关性分析, SF-36中8个维度

与SCL-90中躯体化, 焦虑, 抑郁, 偏执, 强迫和精神病性

均呈负相关(P<0.05)(表4). 

3  讨论

GERD是指胃、十二指肠内容物反流至食管引起的不

适症状和(或)并发症, 以老年患者多见[8]. 本研究对120
例老年GERD患者睡眠情况进行调查分析, 结果表明, 
老年GERD患者伴有睡眠障碍70例(58.33%), 且患者

PSQI各项因子评分均升高(P <0.05), 其中入睡时间, 睡
眠时间, 睡眠障碍三项因子得分明显升高(P <0.01), 由
此说明, 难以入睡, 易醒、睡眠时间不足和严重睡眠障

碍是影响老年GERD患者睡眠质量的重要因素. 在临床

工作中针对影响睡眠质量的因素进行干预是提高睡眠

质量的关键所在. 
有学者研究表明[9,10], 心理因素是影响老年GERD

患者睡眠质量的重要因素. 由于GERD病情反复, 受环

境、饮食多种因素的影响, 再加上长期服药, 病情控制

欠佳, 患者总感到身体不舒服, 担心病情加重, 或有并

发症发生, 从而出现焦虑、抑郁、担心、害怕等负面

心理. 患者长期到医院就诊, 感觉自己成为家人的累赘, 
对恢复疾病失去信心, 意志消沉, 甚至不愿意与家人、

朋友及亲戚交流病情, 沉默寡言, 害怕别人讥笑. 研究

结果表明, 观察组SCL-90中躯体化, 焦虑, 抑郁, 偏执, 
强迫和精神病性各维度评分均升高(P <0.05), 而敌对, 
恐怖及人际关系敏感评分变化不显著(P >0.05). 所以在

临床工作中要针对患者可能出现的担心、害怕采取合

理的干预, 消除患者对疾病治疗的怀疑, 增强患者对医

生治疗的信任, 相信医生, 认真接受治疗. 
睡眠障碍和长期负面心理情绪是影响老年GERD

患者生活质量的重要因素之一, 采取个体化的干预方

案能有效改善患者睡眠质量和负面情绪[11]. 有学者研

究表明[12,13], 心理护理能有效改善老年GERD患者心理

健康状况, 树立患者战胜疾病的信心, 促使疾病早日

康复. 本研究表明, 观察组SF-36中的生理机能, 生理职
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能, 一般健康状况, 精力, 社会功能, 情感职能以及精神

健康等评分均降低(P <0.05), 而躯体疼痛评分明显升高

(P<0.05). 由此可见, 老年GERD患者伴有睡眠障碍者生

活质量明显下降, 在临床工作中要加强健康宣教和心

理疏导, 鼓励患者多参与社会活动, 与家人多交流病情, 
减轻担心、害怕心理情绪[14,15]. 本研究对老年GERD患

者伴有睡眠障碍的心理状态和生活质量进行相关分析, 
结果表明, SF-36中8个维度与SCL-90中躯体化, 焦虑, 
抑郁, 偏执, 强迫和精神病性均呈负相关(P<0.05). 所以

在临床中要老年GERD患者保持良好的心理状态, 提提

高生活质量和睡眠质量. 
本研究为调查研究, 在评分时可能存在一定的主

观因素, 在量表评分前要认真告知患者评分标准和注

意事项, 以尽可能减少人为因素对统计结果的影响; 在
今后的而研究中将进一步增加样本量, 并采用多中心

研究以提高研究结果的可信性. 综上所述, 老年GERD
患者睡眠障碍是影响心理状态和生活质量的重要因素, 
且生活质量和SCL-90中躯体化, 焦虑, 抑郁, 偏执, 强迫

     

表  4  老年胃食管反流患者睡眠障碍与焦虑抑郁和生活质量相关性分析

生活质量量表
躯体化 焦虑 抑郁 偏执 强迫 精神病性

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

生理机能 -0.312 <0.05 -0.278 0.001 -0.218 0.001 -0.226 <0.01 -0.325 <0.01 -0.287 <0.01

生理职能 -0.294 0.001 -0.235 0.001 -0.329 0.001 -0.278 <0.01 -0.273 <0.01 -0.186 <0.01

躯体疼痛 -0.143 0.024 -0.291 0.001 -0.322 0.001 -0.352 <0.01 -0.265 <0.01 -0.328 <0.01

一般健康状况 -0.278 0.001 -0.245 0.013 -0.817 <0.01 -0.283 <0.01 -0.342 <0.01 -0.425 <0.01

精力 -0.325 0.001 -0.365 <0.01 -0.485 <0.01 -0.179 <0.01 -0.278 <0.01 -0.371 <0.01

社会功能 0.386 0.001 -0.264 <0.01 -0.522 <0.01 -0.203 <0.01 -0.249 <0.01 -0.672 <0.01

情感职能 -0.927 0.002 -0.238 <0.01 -0.265 <0.01 -0.291 <0.01 -0.372 <0.01 -0.384 <0.01

精神健康 -0.562 <0.01 -0.345 <0.01 -0.342 <0.01 -0.427 <0.01 -0.316 <0.01 -0.452 <0.01

     

表  3  2组患者SF-36各维度评分比较(mean±SD)

项目 n 生理机能 生理职能 躯体疼痛 一般健康 精力 社会功能 情感职能 精神健康

对照组 50 72.98±12.65 51.29±4.68 49.27±12.65 75.34±12.69 52.36±5.83 70.58±10.24 52.45±9.26 56.87±7.12

观察组 70 60.12±10.98 38.76±4.89 63.42±11.73 66.82±11.03 43.92±6.17 64.89±9.78 43.27±8.65 46.82±6.54

t值 3.654 4.027 5.232 6.122 7.673 4.086 4.829 5.322

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

     

表  2  2组患者SCL-90各维度评分比较(mean±SD)

项目 n 躯体化 敌对 焦虑 抑郁 恐怖 偏执 强迫 人际关系敏感 精神病性

对照组 50 1.29±0.44 1.98±0.73 1.22±0.35 1.55±0.49 1.01±0.52 1.64±0.31 1.48±0.37 1.26±0.76 1.28±0.65

观察组 70 3.38±0.28 2.07±0.59 3.86±0.46 3.76±0.56 1.52±0.64 3.36±0.42 3.12±0.56 2.28±0.92 3.37±0.59

t值 2.318 0.761 2.983 3.021 0.045 3.902 2.876 0.029 2.563

P值 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05

     

表  1  2组患者睡眠质量情况分析(mean±SD)

项目 n 睡眠质量 入睡时间 睡眠时间 睡眠效率 睡眠障碍 催眠药物 日间功能 总分

对照组 50 1.02±0.63 1.02±0.75 0.87±0.23 0.68±0.25 1.01±0.55 0.22±0.08 1.08±0.43 5.87± 2.02

观察组 70 1.34±0.62 1.27±0.58 1.25±0.36 1.73±0.24 1.62±0.45 0.34±0.13 1.52±0.38 7.45±1.92

t值 2.336 2.763 6.325 8.762 12.641 2.908 1.892 3.764

P值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
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和精神病性均呈负相关, 在临床中应关注患者心理状

态, 提高生活质量和睡眠质量. 

文章亮点

实验背景

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)是
消化系统常见疾病之一, 病情易反复发作, 增加患者经

济负担和负面情绪, 进而影响睡眠质量. 睡眠是人体必

有的一种生理现象, 良好的睡眠能帮助患者恢复体力

和精力, 对维持人体生命活动具有重要意义.

实验动机

旨在探讨老年GERD患者睡眠质量与心理状态和生活

质量的相关性, 对改善GERD患者睡眠质量和减轻负面

心理情绪具有重要意义.

实验目标

探讨老年GERD患者睡眠质量与心理状态和生活质量

的相关性.

实验方法

通过回顾性分析对我院老年GERD患者为研究对象, 对
所有患者进行睡眠质量评估, 心理状态及生活质量量

表评分. 

实验结果

观察组患者PSQI各项因子评分均升高(P <0.05), 其中

入睡时间, 睡眠时间, 睡眠障碍三项因子得分明显升

高(P <0.01). 观察组SCL-90中躯体化, 焦虑, 抑郁, 偏
执, 强迫和精神病性各维度评分均升高(P <0.05), 而敌

对, 恐怖及人际关系敏感评分变化不显著(P >0.05). 观
察组SF-36中的生理机能, 生理职能, 一般健康状况, 
精力, 社会功能, 情感职能以及精神健康等评分均降

低(P <0.05), 而躯体疼痛评分明显升高(P <0.05). 采用

Pearson相关性分析, SF-36中8个维度与SCL-90中躯

体化, 焦虑, 抑郁, 偏执, 强迫和精神病性均呈负相关

(P<0.05). 

实验结论

睡眠障碍是影响老年GERD患者心理状态和生活质量

的重要因素, 且生活质量和SCL-90中躯体化, 焦虑, 抑
郁, 偏执, 强迫和精神病性均呈负相关. 

展望前景

睡眠障碍是影响老年GERD患者心理状态和生活质量

的重要因素, 在临床中应关注患者心理状态, 提高生活

质量和睡眠质量. 
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Abstract
BACKGROUND
Endoscopic variceal ligation is a first-line treatment for 
esophagogastric variceal bleeding patients. Portal vein 
thrombosis (PVT) with superior mesenteric venous 
thrombosis (MVT) after intensive endoscopic variceal 

band ligation is extremely rare.

CASE SUMMARY
We report a rare case developing PVT and superior 
MVT after intensive endoscopic variceal band ligation. 
The thrombosis disappeared after full anticoagulation 
therapy. 

CONCLUSION
Our case suggested that, when ligation is required to treat 
esophagogastric variceal bleeding patients with a history 
of splenectomy caused by liver cirrhosis, especially 
those with chronic portal vein thrombosis, if ligation is 
required, too dense ligation and blocking entire blood 
flow should be avoided to prevent the development of 
PVT or MVT.

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

Key Words: Liver cirrhosis; Varices; Intensive endoscopic 
variceal band ligation; Portal vein; Superior mesenteric vein; 
Thrombosis
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superior mesenteric venous thrombosis: A case report and review of 
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摘要
背景 
内镜下套扎术是食管胃静脉曲张出血的一线治疗方
法. 食管胃静脉曲张密集套扎后形成门静脉-肠系膜
上静脉广泛新发血栓临床罕见. 

病例简介 
本文回顾性分析1例乙肝肝硬化脾切除术后食管胃
静脉曲张出血患者, 经食管胃底曲张静脉密集套扎
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治疗后出现门静脉-肠系膜上静脉广泛新发血栓, 积
极给予抗凝治疗后, 新发血栓消失. 

结论 
对于肝硬化脾切除术后食管胃静脉曲张出血, 尤其
同时存在慢性门静脉血栓者, 如需行套扎治疗, 勿使
套扎范围过密, 不要追求一次性全部阻断血流, 以防
门静脉-肠系膜上静脉新发血栓形成. 

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

关键词: 肝硬化; 静脉曲张; 密集套扎; 门静脉; 肠系膜上静

脉; 血栓

核心提要: 通过1例罕见乙肝肝硬化食管胃静脉曲张出血

密集套扎后出现门静脉-肠系膜上静脉广泛新发血栓诊

治过程, 提醒对于肝硬化脾切除术后食管胃静脉曲张出

血, 尤其同时存在慢性门静脉血栓者, 如需行套扎治疗, 
勿使套扎范围过密, 以防门静脉-肠系膜上静脉新发血栓

形成. 

霍晓霞, 牛巍巍, 赵亦雯, 张晓岚. 门静脉-肠系膜上静脉广泛栓塞1例并文

献复习. 世界华人消化杂志 2019; 27(23): 1460-1464  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i23/1460.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i23.1460

0  引言

内镜下套扎术是食管胃静脉曲张出血的一线治疗方法,
相比较于硬化剂及组织胶注射术, 安全系数大.食管胃

静脉曲张密集套扎后门静脉-肠系膜上静脉广泛新发血

栓形成临床罕见.现将我院1例乙肝肝硬化脾切除术后

食管胃静脉曲张出血密集套扎后出现门静脉-肠系膜上

静脉新发广泛血栓病例报道如下.

1  病例简介

患者女, 49岁, 主因发现乙肝病毒标记物阳性18年, 间
断呕血、黑便3年入院. 18年前因小便黄查乙肝五项示

HBsAg+、HBsAb+、HBcAb+, 肝功能及HBV-DNA结

果不详, 口服药物2年(具体不详), 尿色正常. 16年前因

血小板降低, 脾大, 诊断为“脾功能亢进”, 行脾动脉栓

塞术. 9年前因血小板持续性低水平行脾切除术, 术后

复查血小板升至400-500×109/L. 查胃镜示食管胃底静

脉曲张, 查HBV-DNA示病毒复制活跃. 予拉米夫定抗病

毒、阿司匹林肠溶片抗血小板凝聚. 3年前及2年前因

呕血行2次食管胃底静脉曲张套扎治疗术. 1 mo前再次

间断出现黑便, 停用阿司匹林后收入我科. 查体贫血貌, 
肝病面容, 心肺腹查体无明显阳性体征. 血常规: WBC 
4.07×109/L、N% 38.59%、HGB 75 g/L 、PLT 254×109/

L, HBV-DNA未检测到. 骨穿: 缺铁性骨髓象. 腹部CT: 
(1)肝脏形态不规则, 左叶相对较大, 肝裂稍增宽; (2)门
静脉主干血栓形成, 肝门血管走行区多发钙化斑块, 门
脉左右支迂曲, 粗细不均, 肝门、门静脉左右支周围、

食管下段、贲门及胃小弯侧多发侧枝血管. 电子胃镜: 
(1)食道: 距门齿约25 cm始可见3-4条结节状、瘤状曲张

静脉延伸至贲门, 红色征阳性; (2)胃底: 环贲门可见曲

张静脉, 红色征阴性, 胃体、胃窦黏膜充血水肿, 散在

点片状红斑(图1). 初步诊断: (1)乙肝肝硬化失代偿期食

管、胃底静脉曲张套扎治疗术后; (2)脾切除术后; (3)缺
铁性贫血; (4)门脉高压性胃病; (5)门静脉主干血栓形成. 
入院后行食管胃底静脉曲张密集套扎术, 食管曲张静脉

套扎10环, 胃底曲张静脉套扎8环(图2). 术后第7天出现

发热、腹痛, 体温最高38.4 ℃, 伴畏冷, 腹痛部位以右腹

部为重, 进食后加重, 无便血. 复查腹部增强CT: 考虑门

静脉主干及左右支、肠系膜上静脉主干及属支多发栓

塞, 并门静脉海绵样变, 门静脉管壁多发钙化, 并部分肠

管缺血性改变, 肠系膜多发渗出性病变(图3). 

2  最终诊断

门静脉-肠系膜上静脉广泛血栓形成. 

3  治疗

依诺肝素抗凝(6000 IU, qd, 皮下注射)、罂粟碱扩张血

管(30 mg, bid, 静脉注射)以及抗感染治疗.

4  结果和随访

治疗3 d后体温正常, 腹痛缓解, 2 wk后病情好转出院, 院
外继续口服利伐沙班抗凝(10 mg, qd). 1.5 mo后我院门

诊复查腹腔血管彩超示肠系膜上静脉新发血栓消失, 门
静脉主干遗留陈旧血栓(图4). 

5  讨论

食管胃底静脉曲张破裂出血是肝硬化门静脉高压最常

见的并发症, 起病急骤, 出血量大, 病情凶险, 死亡率高. 
每年静脉曲张出血发生率为5%-10%[1], 每次静脉曲张

出血的6 wk死亡率在15%-25%之间[2,3]. 这些出血病人中

大约有60%-70%的未治疗者还会发生晚期出血, 时间通

常是在首次出血后的1-2年内[4]. 因此, 对于静脉曲张出

血的防治是目前诊治的难点与重点. 
内镜治疗食管胃静脉曲张破裂出血有效率可达

90%以上, 可以有效降低病人死亡率[5]. 内镜治疗方法主

要包括套扎术、硬化术、组织胶注射术. 套扎曲张静脉

可即刻阻断血流, 使曲张静脉封闭, 建立缺血性坏死组

织、肉芽组织, 从而实现止血, 降低再出血风险. 国内外

指南[6,7]推荐, 内镜下套扎术是食管静脉曲张出血的一线
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治疗方法, 包括一级预防、紧急止血及二级预防. 相比

较于传统螺旋式套扎术, 密集套扎术可提高静脉曲张消

失率, 减少套扎次数[8]. 与食管静脉曲张联通的胃静脉

曲张的一级、二级预防出血方法同食管静脉曲张. 对于

孤立胃静脉曲张急性出血首选内镜下注射组织胶如氰

基丙烯酸酯闭塞血管, 虽然该方法疗效确切, 但其并发

症可见异位栓塞或排胶出血, 异位栓塞以全身性栓塞为

主, 包括脑栓塞、门静脉栓塞、脾梗死、冠状动脉栓塞

等, 后果十分严重, 尤其对于伴有胃肾分流或脾肾分流

通道者, 组织胶注射治疗栓塞风险更大. 目前对于套扎

术治疗孤立胃静脉曲张报道较少, 一些研究[9,10]表明套

扎对胃静脉曲张治疗效果明显有效, 但需要重复性套扎

治疗. 另有一些研究[11]则表明, 由于胃黏膜较食管黏膜

厚, 增加套扎过程中吸入胃曲张静脉的难度, 而且传统

套扎技术中, 部分曲张静脉很难完全进入套扎器内, 易
引起术后再出血或曲张静脉再生, 从而导致内镜下套扎

术治疗相比组织胶有较高的再出血率及再复发率. 为
此, 我们创新开展食管(及/或)胃静脉曲张密集套扎术数

图  3  套扎治疗后腹部CT. A: 门静脉-肠系膜上静脉广泛血栓形成; B: 肠系膜上静脉血栓.

图  1  套扎治疗前胃镜. A: 距门齿约25 cm始可见3-4条结节状、瘤状曲张静脉延伸至贲门, 红色征阳性; B: 胃底环贲门可见曲张静脉, 红色

征阴性.

图  2  套扎治疗后胃镜. A: 食管曲张静脉套扎10环; B: 胃底曲张静脉套扎8环.
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百例, 一次性将食管胃所有表露的曲张静脉尽可能全

部套扎, 实现曲张静脉的串通支阻断, 4 wk左右复查胃

镜, 如有残余血管, 再次行食管胃静脉曲张补充套扎治

疗, 有效弥补了传统套扎术易复发的不足, 并且避免了

组织胶注射异位栓塞、排胶出血等风险, 效果良好. 基
于我们前期工作的基础, 且本病例胃底曲张静脉呈条索

状, 与食管曲张静脉联通, 适合行食管胃静脉曲张套扎

治疗, 但术后却发生了广泛门脉属枝血栓形成. 
查阅文献, 食管胃静脉曲张套扎治疗术后并发门静

脉属枝广泛血栓形成个案鲜有报道. 黎俊报道[12]1例脾

切除术后再出血伴慢性门静脉血栓急性加重病例, 套扎

术前存在门静脉主干血栓, 密集套扎术后10 h出现剧烈

腹痛, 腹部CT提示门静脉、肠系膜上静脉及脾静脉广

泛血栓, 给予低分子肝素抗凝及抗感染支持治疗, 终因

病情持续恶化、多脏器功能衰竭自动出院. 日本学者也

报道[13]1例食管静脉曲张破裂出血套扎术后出现肠系膜

上静脉血栓病例, 给予抗凝改善循环治疗后病情缓解. 
关于食管胃静脉曲张其他内镜治疗方法与门静脉系统

血栓的关系, Wang等[14]报道1例食管静脉曲张序贯硬化

剂注射后出现急性肠系膜上静脉血栓, 经积极抗凝治疗

后腹痛缓解, 肠系膜上静脉血栓消失. 指出不论哪一种

内镜治疗方法, 因为都会增加门静脉压力, 导致门静脉

系统湍流, 都有形成门静脉系统血栓的可能. 
有研究报道[15], 肝硬化病人形成门静脉血栓公认的

危险因素包括门静脉流速降低、肝功能恶化、脾切除

术、肝移植、因子V Leiden和凝血酶原G20210 A突变, 
新认识的危险因素包括门体侧支血管流量增加、血小

板生产素受体促凝剂和非选择性β受体阻滞剂. 促凝与

抗凝因子异常对肝硬化门静脉血栓形成无明显作用. 
门静脉血栓形成为脾切除术后常见并发症之一, 尽

管给予了预防门静脉血栓形成的措施, 但门静脉血栓发

生率仍高达33.9%. 研究认为[16], 当存在门静脉血栓时, 
门静脉血流速度明显下降, 可以延迟套扎治疗消除静脉

曲张的时间, 加重肝损伤, 增加再出血的风险, 反过来, 
门静脉血栓病人套扎治疗后也会因门静脉血流速度变

慢导致门脉属枝广泛血栓形成. 按照发生时间的不同, 
门静脉血栓有急性和慢性之分. 本例病人9年前行脾切

除术, 本次入院时腹部CT提示存在门静脉血栓, 门静脉

左右支周围多发侧枝循环, 考虑为慢性门静脉血栓, 套
扎治疗后7 d门静脉血栓加重, 并出现肠系膜上静脉及

其属枝血栓形成, 考虑为慢性门静脉血栓基础上出现的

急性加重. 本例门静脉高压症突出, 食管胃静脉曲张为

其主要侧枝循环, 行多处密集套扎治疗后, 该侧枝循环

途径被阻断, 内脏血流瘀滞缓慢, 兼其存在高凝状态, 故
而出现门静脉属枝血栓加重. 

6  结论

对于肝硬化脾切除术后食管胃静脉曲张破裂出血, 若其

存在慢性门静脉血栓形成, 需要行套扎治疗时, 勿使套

扎范围过大, 可采用分次治之, 不要追求一次尽可能全

部阻断血流. 若存在高凝状态, 权衡再出血风险的同时

给予抗凝治疗, 预防门静脉及肠系膜上静脉新发血栓

形成. 
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1  投稿总则

1.1 性质 《世界华人消化杂志》(World Chinese Journal 
of Digestology, WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
2219-2859, DOI: 10.11569)是一份国际性同行评议和开放

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

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

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

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

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

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

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超

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

据库收录. 《世界华人消化杂志》在Scopus数据库的

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

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

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

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

学科技有限公司生产制作. 公司联系地址如下: 
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
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Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
1.8 编辑部 《世界华人消化杂志》编辑部主任马亚娟, 
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1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

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

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的

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

γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文

句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一

个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

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

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

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

r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

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

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

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

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

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

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

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

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

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

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

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

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

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

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

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则
需在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用

某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如
马连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

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