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Abstract 
Recent studies have shown that gastrointestinal 
microecology is closely related to the occurrence and 
development of gastrointestinal cancers and anti-
tumor treatment efficacy, so effective regulation of 
gastrointestinal microecology plays an important role 
in the prevention and treatment of gastrointestinal 
cancers. Traditional Chinese medicine, adopting oral 
administration, can directly regulate gastrointestinal 
microecology. Traditional Chinese medicine can improve 
the precancerous condition and enhance the clinical 
efficacy of anti-tumor treatment via multiple mechanisms, 
such as improving the microecological structure of the 
gastrointestinal tract, protecting the gastrointestinal 
mucosal barrier, preventing the translocation of the 
flora, and enhancing the immune function of the 
gastrointestinal mucosa. Some research has shown that 
the imbalance of gastrointestinal microecology is closely 
related to spleen deficiency syndrome and damp-heat 
syndrome. The therapeutic principles of traditional 
Chinese medicine can be Jianpi Hewei and Qingre Qushi 
following the concept of “combination of disease and 
syndrome”. It is of great significance to prevent and 
cure gastrointestinal tumors from a new perspective of 
regulating intestinal microecology. We hope of providing 
new strategies for the anti-tumor research of traditional 
Chinese medicine.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Gastrointestinal cancer; Gastrointestinal 
microecology; Traditional Chinese medicine treatment; 
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syndrome

Zhu GH, Sang YT, Li J. Role and significance of traditional Chinese 
medicine in regulating gastrointestinal microecology to prevent 
and treat gastrointestinal cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2020; 
28(1): 1-8  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i1/1.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i1.1

摘要
近年的研究显示: 胃肠道微生态与胃肠道恶性肿瘤
的发生发展及抗肿瘤治疗密切相关. 有效调节胃肠
道微生态对防治胃肠道肿瘤具有重要作用. 中医药
多采用口服进药方式, 可以直接发挥调节胃肠道微
生态作用, 通过改善胃肠道微生态结构、保护胃肠
道黏膜屏障、防止菌群移位、增强胃肠黏膜免疫功
能等多途径对胃肠道恶性肿瘤起到干预作用, 其中
在改善癌前状态及联合抗肿瘤治疗提高临床疗效等
方面可以发挥重要作用. 现代研究显示: 胃肠道微生
态与脾虚证、湿热证关系密切, 中医药可以健脾和
胃、清热祛湿为治则, 遵循“病证结合”的诊疗思
维, 通过调节肠道微生态新视角防治胃肠道肿瘤具
有重要意义, 希冀为中医药抗肿瘤研究提供新策略. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃肠道肿瘤; 胃肠道微生态; 中医药治疗; 多途径; 

临床定位; 病证结合

核心提要: 胃肠道微生态与胃肠道恶性肿瘤的发生发展

及治疗关系密切. 中医药可以通过改善胃肠道微生态结

构、保护胃肠道黏膜屏障、防止菌群移位、增强胃肠黏

膜免疫功能等多途径调节肠道微生态防治胃肠道肿瘤具

有重要意义, 希冀为中医药抗肿瘤研究提供新策略. 

朱广辉, 桑毅婷, 李杰. 中医药在调节胃肠道菌群以防治胃肠道肿瘤中的

作用和意义. 世界华人消化杂志 2020; 28(1): 1-8  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i1/1.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i1.1

0  引言

人体具有复杂的微生态系统, 主要由细菌组成, 同时也

包括病毒、真菌及其它微生物, 附着于器官黏膜表面, 
其中肠道内的细菌包含500-1000个不同种属[1], 由于胃

内的强酸环境会抑制细菌的生长和增殖, 因此胃内细菌

的数量(102-4 CFU/mL)明显低于结肠(1010-12 CFU/mL)等
其它部位[2]. 生理情况下, 胃肠道内菌群形成动态平衡

的微生态环境, 参与消化、代谢、免疫调节及维护黏膜

防御等功能[3]. 

Li等[4]及Perez-Chanona等[5]通过研究发现胃肠道微

生态在肿瘤的发生发展中起重要作用, 并且在多种抗肿

瘤手段中, 良好的胃肠道微生态在提高疗效方面不可或

缺. 有效调节胃肠道微生态可以对胃肠道肿瘤起到干预

作用. 结合现代研究进展发现: 调节胃肠道微生态是中

医药发挥作用的重要机制之一[6,7]. 此外, 陈润泽等[8]研

究还发现胃肠道菌群可通过编码多种活性酶, 影响中药

组分中的非碳水化合物小分子与碳水化合物在消化道

中的代谢过程, 并且经菌群代谢转化后的成份可丰富药

物疗效. 故探究中医药调节胃肠道微生态对治疗胃肠道

恶性肿瘤具有重要的意义. 

1  胃肠道微生态与胃肠道恶性肿瘤的相关性

胃肠道微生态平衡的维持对胃肠道起到保护作用, 良好

的胃肠道微生态可以帮助机体建立完整的多重屏障体

系[9], 包括完整的上皮连接以及黏膜层、监视微生物入

侵的免疫系统、适合的胃内pH值等[10]. 近年的研究显

示胃肠道微生态失衡与胃肠道恶性肿瘤之间存在关联

性[4,11]. 
1.1 胃肠道微生态结构改变伴随胃肠道恶性肿瘤的发

生 随着胃肠道恶性肿瘤的发生, 胃肠道微生态发生失

衡, 菌群出现种类及数量的改变. Ferreira等[12]对比分析

胃癌患者与慢性胃炎患者的胃部菌群, 发现胃癌患者的

胃部菌群多样性降低, 螺杆菌属丰度降低, 而其它特定

肠道共生菌(包括梭杆菌门、厚壁菌门、拟杆菌门、放

线菌门等)的丰度增加、亚硝化细菌显著增多, 提示胃

部菌群的种属及生理活性不同, 从而介导局部发生不同

程度的炎症反应甚至恶化病变. 当胃中存在幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )群时, 胃癌患者和肠上皮化

生、慢性胃炎患者相比, 变形菌和螺杆菌明显降低, 而
杆菌和链球菌类明显升高[13]. Tsoi等[14]通过研究分析128
例大肠癌患者的粪便样本及259例大肠癌患者黏膜微生

物群的宏基因组, 证实了肠道微生态失调与大肠癌的相

关性, 并且发现厌氧消化链球菌在大肠癌患者粪便及黏

膜中表达水平升高. 大肠癌发生时, 肠道菌群稳定性明

显降低而多样性增加, Chen等[15]研究发现癌组织和癌旁

组织的菌群结构相类似. 
1.2 胃肠道菌群通过代谢产物促进胃肠道恶性肿瘤发

展 胃肠道菌群通过代谢产物对胃肠道环境具有调节

作用, 当胃肠道黏膜发生恶变时, 菌群的代谢产物对肿

瘤组织也会产生影响. Smith等[16]发现正常肠道菌群在

发酵膳食纤维时可产生丁酸, 其在诱导调节性T细胞

(regulatory cell, Treg)的扩增、抗炎细胞因子的产生等

方面具有明显作用, 并可以诱导组蛋白乙酰化, 促进肿

瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增殖, 从而对胃肠道肿瘤具
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有抑制作用[17]. 然而, 结肠癌患者的胃肠道中产生抑癌

代谢物的细菌(如产丁酸菌)比健康人减少, 而产毒细菌

则增多, 其代谢产物水平也随之升高[18]. Tegtmeyer等[19]

和Hatakeyama等[20]研究发现H. pylori诱发胃癌可能与其

分泌的蛋白酶及其毒力因子有关: H. pylori可分泌称作

HtrA的蛋白酶, 进而切割紧密连接蛋白、闭合蛋白及上

皮钙黏蛋白, 使胃上皮细胞保护层破坏, H. pylori毒力因

子之一的细胞毒素相关抗原A(cytotoxin-associated gene 
A, CagA)进入宿主细胞中, 在宿主激酶的作用下获得酪

氨酸磷酸化, 干扰信号转导通路调节细胞极性、炎症、

增殖及凋亡, 增加胃癌发生的风险. Arkan[21]研究发现具

核梭杆菌分泌的黏附素与E-钙黏蛋白可发生结合, 从而

使结直肠癌细胞内的β-连环蛋白得到激活, 介导炎症发

生, 而炎症继而加剧胃肠道微生态失衡, 加之由癌症会

引起胃肠道黏膜屏障损坏, 有害微生物可转移入肿瘤组

织, 进一步增加了肿瘤组织中炎症细胞因子的表达, 从
而使病情进展[22]. 

肠道菌群产生毒性代谢产物可以对胃肠道黏膜上

皮细胞DNA造成损伤, 引起基因突变或诱发染色体不

稳定性, 导致恶性肿瘤的发生发展. 肠道内多数革兰阴

性菌可产生细胞致死性肿胀毒素(cytolethal distending 
toxin, CDT), 担任脱氧核苷酸酶的角色, 损伤宿主成纤

维细胞的第9号染色体断臂cⅡ基因, 同时阻碍该基因的

修复, 可导致结直肠癌[23]. 此外, 肠杆菌能产生活性氧、

活性氮、精胺氧化酶等多种有毒代谢产物, 诱导胃肠黏

膜细胞DNA损伤, 进而诱发胃肠道恶性肿瘤的发生[24]. 
1.3 胃肠道微生态参与免疫调节影响胃肠道恶性肿瘤 
胃肠道微生态参与调节免疫环境, 有益菌群可诱导免疫

T细胞和B细胞活化, 促进机体免疫应答[25,26]. 另外, 某些

胃肠道内菌群还可通过诱导免疫, 促进炎症反应形成, 
对肿瘤的发生发展产生影响, Geis等[27]研究表明产肠毒

素脆弱拟杆菌可使Treg细胞扩增、IL-17分泌, 促使炎症

反应发生, 小鼠可发生早期结肠肿瘤; 并且, 肠毒素脆弱

拟杆菌可诱导骨髓来源的抑制性细胞(myeloid-derived 
suppressor cells, MDSCs)分化, 促进其向癌组织聚集, 抑
制T细胞抗肿瘤免疫反应, 促进胃肠道恶性肿瘤的发生. 
但Deng等[28]还发现脆弱拟杆菌可以增强巨噬细胞吞噬

功能, 并促进巨噬细胞向M1表型极化, 促进抗肿瘤免疫

反应的发生. 细胞因子IL-17主要由Th17细胞分泌, 也可

由其它多种免疫抑制细胞(如MDSCs、肿瘤相关的巨噬

细胞等)分泌, 其可通过多种途径促进肿瘤发生. 当胃肠

道菌群发生失调, 可通过激活TLR-MyD88信号通路, 使
肠道上皮细胞内的IL-17水平高表达, 抗凋亡分子Bcl-2
和Bcl-xL水平也随之升高, 使肠道上皮细胞凋亡发生抑

制, 促进肿瘤发生[29]. 近年来, 免疫治疗逐渐应用于胃肠

道恶性肿瘤的治疗中, Routy等[30]及Dai等[31]研究表明胃

肠道内菌群可对肿瘤的免疫治疗效果产生影响, 并可预

测和改善免疫疗法不良反应. 
此外, 有菌群可以通过激活免疫细胞释放促炎因

子, 进而加快5-HT摄取、降低5-HT受体表达, 使5-HT
信号减弱, 导致患者抑郁情绪的发生[32]. 崔娴淑等[33]研

究证明抑郁情绪与胃肠道恶性肿瘤的发生发展存在相

关性. 
1.4 胃肠道微生态影响胃肠道恶性肿瘤的转移 维持胃

肠道微生态平衡在防止胃肠道恶性肿瘤复发及转移方

面也担任着重要的角色. 闫世贤等[34]研究发现H. pylori
可能通过诱导胃癌细胞合成更多的Eph A2和Ephrin A1, 
从而抑制E-cadherin蛋白的表达, 使胃癌细胞通过淋巴

系统发生转移. Mima等[35]研究发现具核梭杆菌明显富

集于患者胃肠道肿瘤组织中, 其丰度与淋巴结转移呈正

相关. 

2  中医药调节胃肠道微生态防治胃肠道肿瘤

中医强调的整体观与微生态理论强调的平衡与协调

相一致[36]. 中医药微生态学作为一门新学科, 将中医药

的发展与微生态理论相结合[37]. 中药可通过扶植有益

菌、抑制致病菌及细菌移位的综合作用来调节胃肠道

微生态[38]. 
2.1 中医药通过多途径调节胃肠道微生态以防治胃肠

道恶性肿瘤

2.1.1 中医药改善胃肠道微生态结构: 胃肠道微生态正

常作用的实现依赖于其结构的动态平衡, 即菌群数量及

种类的维持, 当平衡被打破, 胃肠道微生态发生变化, 从
而导致肿瘤的发生发展. 中医药可以通过恢复与维持其

平衡, 达到干预肿瘤的目的. 龚梦鹃等[39]采用16S rRNA
高通量测序技术分析藿香正气口服液对大鼠肠道菌群

的影响, 发现藿香正气口服液可以促进有益菌恢复和抑

制致病菌的生长, 从而对菌群产生具有抵抗氧化应激反

应等作用的短链脂肪酸、维持肠黏膜屏障功能及降低

炎症反应等方面产生影响. 于亚男[40]研究分析小檗碱改

善肠道菌群紊乱及干预肠道恶性肿瘤的作用机制, 结果

发现小檗碱可抑制调节肠道菌群结构, 降低具核梭杆菌

的致肿瘤生成作用, 并且Liu等[41]发现小檗碱还可抑制

脂多糖诱导的Toll-样受体4/肿瘤坏死因子-α活化和信

号传导, 从而减少肠道恶性肿瘤发生率. Xu等[42]研究发

现黄芪能显著增加双歧杆菌、布氏杆菌、梭状芽孢杆

菌的丰度, 逆转肠道微生物群比例失衡, 达到优化肠道

微环境的目的. 
2.1.2 中医药保护胃肠道黏膜屏障, 防止菌群移位: 胃
肠道菌群及其分泌的毒素或代谢产物可以穿越被破
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坏的胃肠道黏膜屏障, 进入无菌组织或器官, 从而发生

菌群移位. 有效保护胃肠道黏膜屏障, 可以起到干预菌

群移位的目的. 刘翠英等[43]观察参苓白术散对小鼠肠

黏膜紧密连接及MLCK/MLC通路的影响, 结果发现参

苓白术散可以升高Occludin蛋白表达水平, 降低P65、
MLCK、P-MLC等蛋白的表达水平, 提示通过抑制

MLCK/MLC通路的激活调控肠道紧密连接蛋白, 从而

达到保护胃肠道黏膜屏障的作用. 雷金艳等[44]通过研究

发现, 鲜生地可以有效降低大鼠肠道生物屏障及机械屏

障功能的损伤程度, 并可促进已经损伤的黏膜组织尽

快恢复. Luo等[45]研究发现白芨能降低减轻大鼠肠上皮

组织的损伤程度, 具有保护肠上皮屏障的作用. 王晓兵

等[46]通过研究发现中药方剂(金银花、栀子、白芍、茵

陈、枳实、丹参、生大黄、泽泻、广木香)可以明显降

低AMS、DAO、D-乳酸等肠道黏膜屏障指标水平. 
2.1.3 中医药增强胃肠黏膜免疫功能: 胃肠道菌群与肠

道黏膜免疫之间相互作用, 胃肠道菌群促进或增强肠内

外免疫功能形成, 肠道免疫也会反作用于肠道菌群. 肠
道菌群可刺激sIgA分泌及黏蛋白的表达, 从而达到促进

肠道上皮细胞发育、防止细胞凋亡的目的, 抑制肠道

病原菌的定植, 促进免疫应答的产生[47]; 而sIgA分泌减

少可导致细菌过度生长, 直接影响肠道菌群的组成及

功能. 另外, 胃肠道微生物还可以通过产生短链脂肪酸

促进Treg的形成[48]. 故增强胃肠道黏膜免疫功能, 可有

效抑制胃肠道微生态失衡的发生, 降低胃肠道恶性肿

瘤的发生率. 侯洪涛等[49]研究发现姜黄素可以通过增

加肠道sIgA水平及改善肠黏膜氧化应激状态, 减轻疾病

造成的肠黏膜屏障损伤. 蔺晓源等[50]和刘杰民等[51]研究

发现健脾益肠散(黄芪、焦白术、太子参、木香、白豆

蔻、败酱草等)可以降低大鼠结肠组织中CD40蛋白及

其mRNA、热休克蛋白70(heat shock protein 70, HSP70)
蛋白及其mRNA的表达水平, 从而对大鼠肠黏膜起到了

免疫保护作用, 降低了肠黏膜的病变程度. 
2.2 中医药调节胃肠道微生态防治胃肠道恶性肿瘤的

临床定位

2.2.1 改善癌前病变状态, 预防肿瘤发生: 世界卫生组

织早在1978年就将慢性萎缩性胃炎定为胃癌的癌前状

态, H. pylori感染是公认引起慢性萎缩性胃炎最重要的

原因之一, 其可以促进胃黏膜上皮细胞凋亡, 进而刺激

上皮细胞增殖或胃黏膜萎缩, 导致胃癌的发生[52,53], 有
效根除H. pylori可防止胃黏膜萎缩和肠化生进一步发

展, 并有可能得到逆转[54], 预防肿瘤的发生. 目前有大

量研究显示中医药可以在根治H. pylori感染方面发挥

作用. 王红妹[55]探究西医常规治疗联合菌蒲萸连方(煅
瓦楞子15 g、蒲公英15 g、党参20 g、乌梅20 g、黄连

0.3 g、猴头菌0.3 g、制吴茱萸0.3 g)对H. pylori感染的

干预情况, 结果显示观察组(西药+中药)的临床有效率

及H. pylori根除率(94.12%, 91.18%)高于对照组(西药)
(75.76%, 72.73%)(P <0.05), 复发率(8.82%)低于对照组

(27.72)(P<0.05), 且不良反应降低(P<0.05). 韩翠宁等[56]观

察分析健脾通络汤(大枣10 g、炒白芍15 g、丹参20 g、
黄连5 g、蜜甘草6 g、法半夏10 g、茯苓20 g、砂仁5 g
等)辅助治疗脾胃虚寒型H. pylori阳性慢性萎缩性胃炎

患者的临床疗效, 结果发现治疗组(西药+中药)的总有

效率(96.67%)优于对照组(西药)(76.67%)(P <0.05), 且治

疗组患者病理组织积分改善情况明显优于对照组患者

(P<0.05), 有效防止了恶变的发生. 
我国专家共识[57]将包括腺瘤(包括锯齿状腺瘤)、

腺瘤病(家族性腺瘤性息肉病以及非家族性腺瘤性息肉

病)以及炎症性肠病相关的异型增生定义为结直肠癌前

病变. 于鑫等[58]分析单纯腺瘤和增生性息肉及腺瘤患者

体内肠道菌群的变化, 结果发现腺瘤患者肠道内的牙周

病致病菌丰富度上升、益生菌丰富度下降, 良性病变患

者肠道内的某些益生菌丰富度发生变化, 故提示可通过

干预肠道微生态以改善癌前病变状态, 达到预防肠恶

性肿瘤的目的. 张旖晴等[59]观察温肾健脾方(党参15 g、
当归15 g、白术10 g、升麻10 g、附子10 g、大黄10 g)
灌肠对于结肠息肉术后再发的预防效果及其对肠道菌

群的影响, 结果发现观察组总有效率(86.54%)显著由于

对照组(67.50%)(P <0.05); 并且观察组患者肠道内肠球

菌、大肠杆菌菌落计数均低于对照组, 双歧杆菌、乳酸

杆菌菌落计数高于对照组(P<0.05); 截止复查日, 观察组

未见息肉复发, 对照组有3例复发. 
2.2.2 联合西医抗肿瘤治疗手段, 改善症状, 提高生活

质量: 中医药联合西医抗肿瘤治疗手段, 可在调节胃肠

道微生态以增强疗效、改善患者生活质量等方面发挥

作用, 为患者所接受. 
中医药对胃肠道恶性肿瘤患者围手术期的干预, 可

通过调节胃肠道微生态发挥作用. 黄河[60]分析中药通腑

汤(生大黄30 g、芒硝10 g、厚朴15 g、炒枳实15 g)在术

前进行肠道准备对结直肠癌术后肠道菌群的影响, 结果

发现术后的中药干预组患者肠道中的双歧杆菌、乳酸

杆菌等益生菌种的减少量及大肠杆菌、葡萄球菌等致

病菌增多量均低于对照组, 中药进行术前准备可有效维

持肠道菌群平衡, 减少术后并发症发生. 魏俊等[61]观察

甘草泻心汤(炒党参30 g、大枣30 g、炙甘草12 g、炒黄

芩9 g、制半夏9 g, 干姜6 g、炒黄连3 g)对胃肠道肿瘤

患者术后肠道菌群失调的影响, 结果发现研究组(手术+
中药)患者的肠道菌群总失调率(5.88%)显著低于对照组

(手术)(23.53%)(P<0.05); 下床活动时间及住院时间分别



朱广辉, 等. 中医药在调节胃肠道菌群以防治胃肠道肿瘤中的作用和意义

2020-01-08|Volume 28|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 5

较对照组显著缩短(P <0.05), 说明甘草泻心汤可改善肿

瘤手术造成的胃肠道微生态失衡, 并有效降低术后并发

症发生. 
此外, 中医药通过调节放化疗造成的胃肠道微生态

失衡, 可以降低副反应的发生, 增加患者对放化疗的耐

受程度, 提高放化疗的效果. 吴娟等[62]探讨中药健脾养

胃方(党参15 g、麸炒白术10 g、茯苓10 g、山药15 g、
薏苡仁20 g、陈皮6 g等)加减联合胃癌化疗的肠道微生

态学机制, 结果发现中药干预能够有效逆转化疗导致

的肠道菌群变化, 降低了化疗所致恶心、呕吐等反应

的发生率. 海艳洁等[63]研究健脾渗湿汤(党参、白术、

茯苓、甘草、山药、扁豆、莲肉、薏苡仁等)对晚期

大肠癌化疗患者肠道微生态的影响, 结果发现与单纯

FOLFOX4方案化疗相比, 中药联合干预能通过显著增

加双歧杆菌、乳杆菌的数量, 患者的泄泻症状明显改

善. 在胃肠道微生态与放疗之间相互作用方面的研究, 
发现菌群对放疗产生的辐射比较敏感, 与放疗产生的

副作用之间存在相关性[64], 其中关于放疗引起放射性肠

炎方面的研究较为多见[65]. 放射性肠炎发生时往往伴随

着肠道菌群的失调[66], 在放疗期间对患者加用益生菌能

明显使放射性肠炎的发生率降低[67], 肠道内菌群亦可通

过分泌抗氧化物以减轻放射性肠炎[68]. 有动物研究[69]发

现经过粪便移植治疗后发生肠道菌群改变的小鼠在进

行放射干预后存活率更高, 并且毒性反应相对较弱. 雷
妙[70]通过研究发现固肠止泻方(生黄芪、生白术、白茯

苓、炒白芍、山药、荷叶、白头翁等)联合应用治疗急

性放射性肠炎, 对比单用庆大霉素及地塞米松等西药更

加有效. 李媛[71]进行参苓白术散加味口服联合保留灌肠

(蒙脱石散+地塞米松)治疗急性放射性肠炎的临床观察, 
结果发现联合应用在改善患者临床症状、促进肠道黏

膜损伤恢复等方面均优于单用西药. 

3  中医药调节胃肠道微生态的用药特点剖析

中医药以整体观及辨证论治为主要原则, 整体观强调

“天-地-人”的对立及依存, “辨证”为中医药干预疾

病的中心环节, 概括疾病病理变化的本质. 近年来, 有相

关研究显示胃肠道微生态与中医证型存在相关性[72]. 
3.1 胃肠道微生态失衡相关的中医证型 脾主运化, 脾
虚则见纳差、便溏、消瘦等消化功能障碍的症状, 进
而导致胃肠道内菌群失调、微生态失衡, 而肠道菌群

的失调又会影响饮食受纳, 加重脾虚症状, 形成恶性循

环. 李星等[73]通过检索文献探讨胃癌的中医证型特点, 
发现脾胃气虚、脾胃虚寒等证型出现频次排名靠前. 
刘静等[74]通过文献检索亦发现肠癌证型以脾虚证最多

见. 脾虚证与胃肠道微生态改变关系密切, 刘佳等[75]采

用分子技术聚类分析了脾虚患者粪便的基因指纹特征, 
结果发现脾虚证患者的肠道菌群指纹图谱发生了明显

变化. 动物实验[76]亦显示脾虚证模型鼠造模后肠道菌群

出现紊乱其多样性指数显著降低, 但经过健脾益气中药

四君子汤治疗后, 肠道内菌群可恢复正常. 
另外, 有学者[77]认为胃肠道微生态失衡与中焦湿

热证(脾胃湿热证)存在共同的发病基础. 程明等[78]研究

表明, 胃黏膜中H. pylori与乳酸杆菌数量改变及其相互

作用所引起的微生态失衡与脾胃湿热证的发生存在相

关性. 
以上研究提示: 胃肠道微生态失衡与脾虚证、湿热

证密切相关. 
3.2 调节胃肠道微生态的主要治则及代表方药 陈彬等[79]

探讨健脾解毒方(党参、生黄芪、生白术、猪苓、薏苡

仁、八月札、野葡萄藤、红藤等)对脾虚荷瘤鼠移植瘤

的抑制作用及肠道菌群的调节作用, 并分析两者之间的

相关性, 结果发现脾虚组小鼠肠道菌群中拟杆菌门显著

增多、厚壁菌门显著减少, 存在明显的菌群失调现象, 
经中药干预后可得到明显改善, 并认为健脾解毒方抑制

脾虚荷瘤鼠皮下瘤生长、提高CD4+/CD8+比例、减少

炎症因子IL-17分泌等作用可能与其改善脾虚小鼠的肠

道菌群失调相关. 有大量研究[80]发现健脾类中药含有

多糖类、黄酮类、生物碱类等多种生物活性成分, 可
从扶植有益菌生长、抑制有害菌生长、调节机体免疫

能力、保护肠道黏膜等多方面调节胃肠道微生态, 并
且胃肠道菌群可以帮助健脾类中药有效成分降解, 被
机体吸收. 

另外, 清热祛湿中药可以抑制胃肠道的有害菌群、

调节菌群结构来发挥治疗作用: 如黄连是治疗湿热证的

经典中药, 有动物研究[81]发现黄连素可以调节肠道菌群

结构、减少肠道内毒素含量和改善肠黏膜屏障的功能. 
结合以上研究显示: 中医药调节胃肠道微生态可以

健脾和胃、清热祛湿为主要治则. 常见的健脾和胃中药

有党参、黄芪、茯苓、白术、山药、薏苡仁、白扁豆

等, 代表方有四君子汤、补中益气汤、参苓白术散等. 
常见的清热祛湿中药有黄连、苍术、白头翁、苦参、

茵陈蒿等, 代表方有八正散、二妙散、茵陈蒿汤等. 

4  结论

大量研究显示: 胃肠道微生态与胃肠道恶性肿瘤的发

生、发展关系密切. 中医药调节胃肠道微生态以干预胃

肠道恶性肿瘤的途径包括改善胃肠道微生态结构、保

护胃肠道黏膜屏障、防止菌群移位、增强胃肠黏膜免

疫功能等. 临床观察发现中医药调节胃肠道微生态在改

善癌前阶段及联合现代抗肿瘤手段等方面对胃肠道恶
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性肿瘤起到防治作用. 根据“病证结合”的诊疗思维, 
中医证型与胃肠道微生态具有相关性, 脾虚证患者可出

现胃肠道微生态失衡, 有效的健脾中药的应用, 可改善

胃肠道微生态, 达到防治胃肠道恶性肿瘤的目的. 清热

利湿中药的成分及活性对胃肠道微生态的结构与功能

的影响, 可能是通过多靶点, 多途径的方式调控胃肠道

微生态环境. 调节胃肠道微生态是中医药防治胃肠道肿

瘤新的切入点, 但目前针对中医药通过调节胃肠道菌群

直接作用于胃肠道恶性肿瘤的研究较少, 难以阐明其作

用机制, 今后可以通过生物分子学、基因、免疫调控等

研究来探讨其机制, 发掘新的抗肿瘤靶点或通路, 为阐

明胃肠道微环境紊乱与恶性肿瘤之间的关系及中医药

治疗提供研究新思路. 
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Abstract
BACKGROUND 

MicroRNA-132-3p (miR-132-3p) is under-expressed 
in tumors, but the regulatory mechanism of miR-132-
3p in the development of gastric cancer (GC) has not 
yet been elucidated. Starbase target gene prediction 
indicated that Gab2 may be a target gene of miR-132-
3p. We hypothesized that miR-132-3p may affect the 
proliferation, migration, and invasion of GC cells by 
regulating Gab2 expression.

AIM
To investigate the regulatory effect of miR-132-3p on 
Gab2 expression and its effects on the proliferation, 
migration, and invasion of GC cells. 

METHODS
The expression levels of miR-132-3p and Gab2 in normal 
gastric mucosal epithelial cell line GES1 and human GC 
cell lines SGC-7901, MKN45, and BGC-823 were detected 
by quantitative real-time polymerase chain reaction 
(qRT-PCR) and Western blot. BGC-823 cells were then 
used in subsequent studies. MiR-132-3p mimic (miR-
132-3p group), negative control (miR-NC group), miR-
132-3p and pcDNA (miR-132-3p + pcDNA group), and 
miR-132-3p and pcDNA-Gab2 (miR-132-3p + pcDNA-
Gab2 group) were then transfected into BGC-823 cells, 
and the transfection efficiency was verified by qRT-PCR 
and Western blot. MTT assay was used to measure the 
survival rate of each group, and Transwell assay was 
performed to detect cell migration and invasion. Starbase 
prediction showed that Gab2 is a potential target gene of 
miR-132-3p. BGC-823 cells were then transfected with 
luciferase reporter vectors carrying the 3’-UTR of wild-
type Gab2 gene and miR-132-3p target sequence mutant 
vector and corresponding miRNA. Dual luciferase 
reporter assay was used to detect luciferase activity. 
The expression levels of CyclinD1, N-cadherin, P21, and 
E-cadherin were detected by Western blot. 
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RESULTS
Compared with GES1 cells, the expression levels of miR-
132-3p in SGC-7901, MKN45, and BGC-823 cells were 
significantly decreased (P < 0.05), and the expression 
level of Gab2 was significantly increased (P < 0.05). 
Compared with the miR-NC group, the cell survival rate 
of the miR-132-3p group was significantly decreased (P 
< 0.05), the number of migrated cells and the number of 
invading cells were significantly decreased (P < 0.05), 
the expression levels of CyclinD1 and N-cadherin were 
significantly decreased (P < 0.05), and the expression 
levels of P21 and E-cadherin protein were significantly 
increased (P < 0.05). Dual luciferase reporter experiments 
confirmed that miR-132-3p could target the Gab2 gene. 
Compared with the miR-132-3p + pcDNA group, the cell 
survival rate of the miR-132-3p + pcDNA-Gab2 group 
was significantly increased (P < 0.05), the number of 
migrated cells and the number of invading cells were 
significantly increased (P < 0.05), the expression levels 
of CyclinD1 and N-cadherin protein were significantly 
increased (P < 0.05), and the expression levels of P21 and 
E-cadherin protein were significantly decreased (P < 0.05). 

CONCLUSION
MiR-132-3p can inhibit the proliferation, migration, and 
invasion of GC cells by targeting Gab2.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
miR-132-3p在肿瘤中呈低表达, 但miR-132-3p在胃癌
(gastric cancer, GC)发生过程中的调控机制尚未阐明. 
Starbase靶基因预测显示Gab2可能是miR-132-3p的靶
基因. 本研究假设miR-132-3p可能通过调控Gab2表达
从而影响GC细胞增殖、迁移及侵袭. 

目的
探讨miR-132-3p对Gab2表达的调控作用及其对GC细
胞增殖、迁移及侵袭的影响.

方法
采用实时荧光定量聚合酶链反应(quantitative real-
time polymerase chain reaction, qRT-PCR)与蛋白免疫

印迹法(Western blot)分别检测正常胃黏膜上皮细胞
系GES1与人GC细胞系SGC-7901、MKN45、BGC-
823中miR-132-3p、Gab2的表达水平; 以BGC-823细
胞为研究对象, 利用脂质体转染法分别将miR-132-
3p模拟物(miR-132-3p组)、阴性对照(miR-NC组)、
miR-132-3p与pcDNA (miR-132-3p+pcDNA组)、miR-
132-3p与pcDNA-Gab2(miR-132-3p+pcDNA-Gab2组)
转染至BGC-823细胞, 通过qRT-PCR、Western blot
验证转染效果. 甲基噻唑基四唑检测各组细胞存活
率; Transwell小室实验检测各组细胞迁移及侵袭; 
Starbase预测Gab2为miR-132-3p的靶基因, 分别将野
生型Gab2基因3’UTR荧光素酶报告基因载体与miR-
132-3p靶序列突变型载体及相应的miRNA转染至
BGC-823细胞, 双荧光素酶报告实验检测荧光素酶活
性; Western blot检测细胞周期蛋白1(CyclinD1)、神
经型钙黏蛋白(N-cadherin)、P21、上皮型钙黏蛋白
(E-cadherin)表达量. 

结果
与GES1细胞相比, SGC-7901、MKN45、BGC-823
中miR-132-3p的表达水平显著降低(P <0.05), Gab2
的表达水平显著升高(P <0.05); 与miR-NC组相比, 
miR-132-3p组细胞存活率显著降低(P<0.05), 迁移细
胞数与侵袭细胞数显著减少(P <0.05), CyclinD1、
N-cadherin蛋白表达水平显著降低(P <0.05), P21、
E-cadherin蛋白表达水平显著升高(P<0.05); 双荧光素
酶报告实验证实miR-132-3p能够靶向调控Gab2基因; 
与miR-132-3p+pcDNA组相比, miR-132-3p+pcDNA-
Gab2组细胞存活率显著升高(P<0.05), 迁移细胞数与
侵袭细胞数显著增多(P<0.05), CyclinD1、N-cadherin
蛋白表达水平显著升高(P<0.05), P21、E-cadherin蛋
白表达水平显著降低(P<0.05). 

结论
miR-132-3p能够通过靶向调控Gab2而抑制GC细胞增
殖、迁移及侵袭.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是临床常见恶性肿瘤之一, 近年

来, 我国GC发病率逐年上升, 由于GC早期症状较为隐

匿导致患者确诊时已处于进展期或晚期导致患者预后

不良[1]. 目前GC发病机制尚未阐明, 因而探究GC发病机

制及其相关分子标志物有助于提高治疗效果及改善患

者预后. miRNA可通过下调靶基因表达从而参与肿瘤

发生及发展过程, 研究表明部分miRNA在GC中异常表

达并可能作为GC诊断及治疗的潜在靶点[2-4]. miR-132-
3p在膀胱癌细胞中呈低表达, 环状RNA DOCK1可通过

靶向抑制miR-132-3p表达进而促进膀胱癌进展[5]. 研究

表明miR-132-3p在GC中表达下调并可增加GC发生风

险[6,7]. 但miR-132-3p在GC发生及发展过程中的作用机

制尚未阐明. Starbase靶基因预测显示Gab2可能是miR-
132-3p的靶基因, 研究表明Gab2在结直肠癌细胞中表

达上调并可促进肿瘤细胞增殖、迁移及侵袭[8]. 但miR-
132-3p是否可通过调控Gab2表达从而参与GC发生及

发展过程尚未可知. 本研究分析miR-132-3p、Gab2在
GC中的表达情况, 探究miR-132-3p过表达对GC细胞增

殖、迁移及侵袭能力的影响, 通过双荧光素酶报告实验

检测miR-132-3p对Gab2的靶向调控作用, 分析miR-132-
3p影响GC增殖、迁移及侵袭的可能分子机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 人正常胃黏膜上皮细胞系GES1与人GC细胞

系SGC-7901、MKN45、BGC-823均购自美国ATCC
公司. 杜氏改良培养基(DMEM)、胎牛血清与胰蛋白

酶购自美国Gibco公司; Lipofectamine2000与Trizol购
自美国Invitrogen公司; 反转录试剂盒、荧光定量聚

合酶链式反应(polymerase chain reaction, PCR)试剂盒

购自北京天根生化科技有限公司; miR-132-3p模拟物

(mimics)及其阴性对照(miR-NC)、miR-132-3p特异性

寡核苷酸抑制剂(anti-miR-132-3p)及其阴性对照(anti-
miR-NC)购自广州锐博生物科技有限公司; pcDNA3.1
购自上海索宝生物科技有限公司; 甲基噻唑基四唑

(methylthiazolyl tetrazolium, MTT)购自北京鼎国昌盛生

物技术有限责任公司; Transwell小室购自上海宇进生物

科技有限公司; Matrigel基质胶购自美国BD公司; RIPA
裂解液购自北京全式金生物技术有限公司; 二喹啉甲

酸(bicinchoninicacid, BCA)蛋白定量检测试剂盒购自美

国Sigma-Aldrich公司; 兔抗人Gab2抗体购自上海士锋生

物科技有限公司; 兔抗人细胞周期蛋白1(CyclinD1)、
神经型钙黏蛋白(N-cadherin)、P21、上皮型钙黏蛋白

(E-cadherin)抗体购自美国Santa Cruz公司; 辣根过氧化

物酶(HRP)标记的山羊抗兔二抗购自武汉博士德生物

工程有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞转染及实验分组: 人正常胃黏膜上皮细胞系

GES1与GC细胞系SGC-7901、MKN45、BGC-823放入

含有10%胎牛血清的DMEM培养基培养, 置于37 ℃、

5%CO2培养箱培养, 细胞传代培养. 取对数生长期BGC-
823细胞, 0.25%胰蛋白酶消化后制备细胞悬液, 接种于

6孔板, 待细胞生长融合至70%时进行转染, 实验分组: 
NC组(未进行转染的BGC-823细胞)、miR-NC组(miR-
NC转染至BGC-823细胞)、miR-132-3p组(miR-132-
3p mimics转染至BGC-823细胞)、miR-132-3p+pcDNA
组(miR-132-3p mimics与pcDNA共转染至BGC-823细
胞)、miR-132-3p+pcDNA-Gab2组(miR-132-3p mimics
与pcDNA-Gab2共转染至BGC-823细胞), 严格按照

Lipofectamine2000说明书进行转染, 各组细胞转染前2 h
更换为不含血清的培养基, 转染6 h后更换为DMEM完

全培养基, 继续培养48 h收集细胞. 
1.2.2 实时荧光定量PCR检测细胞中miR-132-3p、
Gab2  mRNA的表达水平: 采用Trizol法提取GES1、
SGC-7901、MKN45、BGC-823与转染后BGC-823细
胞总RNA, 应用Nanodrop2000c超微量分光光度计检

测RNA浓度, 选取RNA OD260/OD280处于1.8-2.0之间. 
根据反转录试剂盒将RNA反转录为cDNA. miR-132-
3p正向引物5’-TTAAATGTCACTCCCCGCCT-3’, 反
向引物5’-TGCCCATTTCTCTTCCTCGT-3’; U6正向

引物5’-GCTTCGGCAGCACATATACT-3’, 反向引物

5’-GTGCAGGGTCCGAGGT ATTC-3’; Gab2正向引物

5’-GTGGGGGATCTGAATGTTTTTATG-3’, 反向引物

5’-GCCCCAGGGTAGAATGAAACG-3’; GAPDH正向

引物5’-GAAGGTGAAGGTCGGAGTC-3’, 反向引物

5’-GAAGATGGTGATGGGATTTC-3’. 引物由上海生工

生物工程股份有限公司设计合成. 参照荧光定量PCR试
剂盒配置实时荧光定量PCR(quantitative real-time PCR, 
qRT-PCR)反应体系, 置于ABI 7500荧光定量PCR仪检测

miR-132-3p、Gab2 mRNA相对表达量, 反应条件: 95 ℃ 
2 min, 95 ℃ 15 s, 60 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s, 共40次循环. miR-
132-3p以U6为内参, Gab2以GAPDH为内参, 采用2-ΔΔCt法

计算miR-132-3p、Gab2 mRNA的表达水平. 
1.2.3 MTT检测细胞增殖: 收集各组转染后的BGC-823
细胞接种于96孔板(100 μL/孔), 每组设置3个复孔, 于转

染48 h时每孔加入MTT溶液20 μL(质量浓度5 mg/mL), 
置于37 ℃恒温培养箱培养4 h, 离心5 min(室温条件下, 
1300 r/min转速)后弃上清, 每孔加入150 μL二甲基亚砜, 
室温避光孵育5 min, 应用酶标仪检测各孔吸光度值, 计
算细胞存活率(%) = (各实验组OD值-空白对照组OD
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值)/(正常对照组OD值-空白对照组OD值)×100%. 实验

重复3次.
1.2.4 Transwe l l实验检测细胞迁移与侵袭: 细胞迁

移实验: 收集各组BGC-823细胞(5×104个/mL)接种于

Transwell小室的上室(200 μL/孔), Transwell小室的下

室加入含有10%胎牛血清的培养液(600 μL/孔), 置于

37 ℃恒温培养箱培养24 h, PBS洗涤, 多聚甲醛固定20 
min, PBS洗涤, 0.1%结晶紫染液染色10 min, 显微镜下

观察迁移细胞数. 细胞侵袭实验: 采用培养液(4 ℃)稀释

Matrigel基质胶, 取Matrigel基质胶稀释液加入Transwell
小室的上室(40 μL/孔), 后续实验步骤同细胞迁移实验, 
显微镜下观察侵袭细胞数. 
1.2.5 双荧光素酶报告基因检测miR-132-3p与Gab2 靶

向关系: Starbase预测显示Gab2的3’UTR含有miR-132-3p
的互补序列, 将含有结合位点的3’UTR区序列插入荧光

素酶报告基因载体构建野生型报告基因载体WT-Gab2, 
利用基因突变技术将结合位点进行突变, 将含有突变位

点的3’UTR区序列插入荧光素酶报告基因载体构建突

变型报告基因载体MUT-Gab2, 取对数生长期BGC-823
细胞, 分别将WT-Gab2、MUT-Gab2与miR-NC、miR-
132-3p mimics转染至BGC-823细胞, 置于37 ℃恒温培养

箱培养, 转染方法参照Lipofectamine2000转染试剂说明

书, 继续培养48 h后收集细胞检测相对荧光素酶活性. 
取BGC-823细胞分别将miR-NC、miR-132-3p mimics、
anti-miR-NC、anti-miR-132-3p转染至BGC-823细胞, 通
过蛋白免疫印迹法(Western blot)检测Gab2蛋白相对表

达量. 
1.2.6 Western blot检测Gab2、CyclinD1、N-cadherin、
P21、E-cadherin蛋白表达: 收集GES1、SGC-7901、
MKN45、BGC-823细胞及转染后各组BGC-823细胞, 
加入适量RIPA裂解液提取细胞总蛋白, 根据BCA蛋白

定量试剂盒检测蛋白浓度. 取50 μg蛋白上样量进行

十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳, 电泳产物转

移至PVDF膜, 5%脱脂奶粉封闭2 h, 置于一抗稀释液

(Gab2 1:800、CyclinD1 1:1000、N-cadherin 1:1000、P21 
1:500、E-cadherin 1:1000)孵育24 h(4 ℃), TBST洗涤, 孵
育二抗稀释液(1:5000), 室温孵育1 h, TBST洗涤, 滴加

ECL显影, 应用ImageJ软件分析各条带灰度值. 
统计学处理 采用SPSS 21.0统计学软件分析数据, 

计量资料以(Mean±SD)表示且均符合正态分布, 两组

间比较采用独立样本t检验, 多组间比较采用单因素方

差分析, 以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 miR-132-3p与Gab2在GC细胞系及正常胃黏膜上皮

细胞系中的表达 qRT-PCR与Western blot检测结果显示, 
与GES1细胞相比, SGC-7901、MKN45、BGC-823中
miR-132-3p的表达水平显著降低(P<0.05), Gab2 mRNA
及蛋白表达水平显著升高(P <0.05), 其中miR-132-3p在
BGC-823细胞中的表达水平低于其他细胞系, 因而选用

BGC-823细胞进行后续研究(图1、表1). 
2.2 miR-132-3p过表达对BGC-823细胞增殖、迁移

及侵袭的影响 qRT-PCR检测结果显示, miR-132-3p
组BGC-823细胞中miR-132-3p的表达水平显著高于

miR-NC组(P <0.05), 见表2. 提示成功上调BGC-823细
胞中miR-132-3p的表达. 实验结果显示, 与miR-NC组
相比, miR-132-3p组细胞存活率显著降低(P <0.05), 迁
移细胞数与侵袭细胞数显著减少(P<0.05), CyclinD1、
N-cadherin蛋白相对表达量显著降低(P <0.05), P21、
E-cadherin蛋白相对表达量显著升高(P<0.05), NC组与

miR-NC组各指标间相比差异无统计学意义(P>0.05)(图
2、表2、表3). 
2.3 miR-132-3p靶向调控Gab2 的表达 Starbase预测显

示Gab2的3’UTR中含有与miR-132-3p互补的核苷酸序

列(图3A). 双荧光素酶报告结果显示, 转染克隆有Gab2-
3’UTR突变型载体质粒实验中, miR-132-3p组与miR-NC
组比较, 荧光素酶活性差异无显著性(P>0.05); 转染克隆

有Gab2-3’UTR载体质粒实验中, miR-132-3p组荧光素酶

活性明显受到抑制, 与miR-NC组比较, 荧光素酶活性差

异具有显著性(P<0.05)(表4). Western blot检测结果显示, 
与miR-NC组相比, miR-132-3p组BGC-823细胞中Gab2蛋
白相对表达量显著降低(P<0.05); 与anti-miR-NC组相比, 
anti-miR-132-3p组BGC-823细胞中Gab2蛋白相对表达量

升高(P<0.05)(图3B、表5). 
2.4 Gab2 过表达可逆转miR-132-3p过表达对BGC-
823细胞增殖、迁移及侵袭的抑制作用 实验结果显

示, 与miR-132-3p+pcDNA组相比, miR-132-3p+pcDNA-
Gab2组BGC-823细胞中Gab2蛋白相对表达量显著升高

(P<0.05), 细胞存活率显著升高(P<0.05), 迁移细胞数与

侵袭细胞数显著增多(P<0.05), CyclinD1、N-cadherin蛋
白相对表达量显著升高(P<0.05), P21、E-cadherin蛋白

相对表达量显著降低(P<0.05)(图4、表6、表7). 

3  讨论

GC具有发病率高、治愈率低等特点, 肿瘤细胞迁移及

侵袭是促使肿瘤转移的重要原因, 研究表明miRNA可

通过体调控靶基因的表达从而影响肿瘤发生及发展, 
GC发生发展过程涉及多种癌基因或抑癌基因等的异

常表达, 部分研究结果显示miRNA可通过靶向调控靶

基因表达从而影响GC发生及转移过程[9-11]. 但仍有部分
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miRNA在GC中的调控作用尚未阐明. 
miR-132-3p在恶性间皮瘤中呈低表达并可能作为

肿瘤诊断生物标志物[12]. miR-132-3p在骨肉瘤细胞中的

表达水平降低, 长链非编码RNA可能通过靶向抑制miR-
132-3p的表达从而促进骨肉瘤发生及发展[13,14]. 本研究

结果显示miR-132-3p在GC细胞中的表达水平显著降低, 

miR-132-3p过表达可抑制GC细胞增殖, 提示miR-132-
3p过表达可减弱GC细胞增殖能力. 研究表明CyclinD1
可通过与细胞周期依赖蛋白激酶4/6结合形成复合物

从而促进细胞周期由G1期进入S期, 促进细胞增殖, P21
可负向调控细胞周期, 抑制细胞增殖[15]. 本研究结果显

示miR-132-3p过表达可促进P21表达及抑制CyclinD1表
达, 提示miR-132-3p过表达可能通过上调P21表达及下

调CyclinD1表达从而抑制GC细胞增殖. 研究表明上皮

-间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)可促

进肿瘤细胞迁移及侵袭, E-cadherin是上皮表型标志物, 
E-cadherin的缺失可促进EMT发生进而促进GC细胞迁

移及侵袭, N-cadherin是间质标记物, 其表达量升高可促

进GC细胞迁移及侵袭[16]. 本研究结果显示miR-132-3p

     

表  2  miR-132-3p过表达对胃癌BGC-823细胞增殖、迁移及侵袭的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-132-3p 细胞存活率(%) 迁移细胞数(个) 侵袭细胞数(个)

NC组 0.45±0.03 100.03±10.25 113.25±10.24 126.57±11.16

miR-NC组 0.47±0.02 99.67±11.03 110.49±11.03 120.49±10.41

miR-132-3p组 3.12±0.59a 46.25±10.54a 56.27±9.57a 62.47±10.06a

F值 182.264 76.543 87.625 101.175

P值 0.000 0.000 0.000 0.000

与miR-NC组相比, aP<0.05.

     

表  1  miR-132-3p与Gab2 在胃癌细胞系及正常胃黏膜上皮细胞系中的表达(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-132-3p Gab2  mRNA Gab2蛋白

GES1 1.00±0.08 1.00±0.06 0.55±0.06

SGC-7901 0.65±0.07a 1.23±0.10a 0.71±0.03a

MKN45 0.58±0.05a 1.32±0.13a 0.76±0.05a

BGC-823 0.41±0.02a 2.57±0.15a 0.95±0.10a

F值 156.000 338.853 57.512

P值 0.000 0.000 0.000

与GES1细胞相比, aP<0.05. 

Gab2

GAPDH

GES1 SGC-7901 MKN45 BGC-823

图  1  Gab2蛋白免疫印迹图.

     

表  3  细胞增殖、迁移及侵袭相关蛋白表达量(mean±SD, n  = 9)

组别 CyclinD1 N-cadherin P21蛋白 E-cadherin

NC组 0.85±0.13 0.95±0.16 0.43±0.02 0.52±0.05

miR-NC组 0.86±0.12 0.92±0.18 0.45±0.05 0.55±0.08

miR-132-3p组 0.42±0.02a 0.46±0.03a 1.02±0.10a 0.98±0.13a

F 53.744 34.579 234.907 69.314

P 0.000 0.000 0.000 0.000

与miR-NC组相比, aP<0.05. CyclinD1: 细胞周期蛋白1; E-cadherin: 上皮型钙黏蛋白; N-cadherin: 神经型钙黏蛋白.
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过表达可减少GC细胞迁移与侵袭数目, N-cadherin蛋白

表达量显著降低, E-cadherin蛋白表达量显著升高, 提示

miR-132-3p过表达可能通过上调E-cadherin表达及下调

N-cadherin表达而抑制EMT发生进而抑制GC细胞迁移

及侵袭.
Gab2在肺癌细胞中表达上调, 抑制Gab2表达可促

进细胞凋亡[17]. Gab2在结直肠癌组织中高表达并可能

促进肿瘤发生及发展过程[18]. 相关报道指出干扰Gab2
表达可抑制骨肉瘤细胞迁移及侵袭[19]. 本研究结果显示

Gab2在GC细胞中的表达水平显著升高, 与相关文献报

道相似[20]. 提示Gab2表达量升高可能促进GC发生及转

移. 本研究通过双荧光素酶报告实验与Western blot实验

结果证实miR-132-3p靶向结合Gab2并可负向调控Gab2
的表达, 进一步研究结果显示Gab2过表达联合miR-132-
3p过表达后GC细胞存活率显著升高, 迁移细胞数与侵

袭细胞数均显著增多, CyclinD1、N-cadherin蛋白表达

水平显著升高, P21、E-cadherin蛋白表达水平降低, 说
明Gab2过表达可逆转miR-132-3p过表达对BGC-823细
胞增殖、迁移及侵袭的抑制作用. 提示miR-132-3p过表

达可通过下调Gab2表达从而抑制GC细胞增殖、迁移

及侵袭.
综上所述, miR-132-3p在GC细胞中表达水平降低

     

表  5  Gab2蛋白相对表达量(mean±SD, n  = 9)

组别 Gab2蛋白

miR-NC组 0.82±0.13

miR-132-3p组 0.35±0.02a

anti-miR-NC组 0.79±0.11

anti-miR-132-3p组 1.03±0.08c

F值 82.081

P值 0.000

与miR-NC组相比, aP<0.05; 与anti-miR-NC组相比, cP<0.05.

     

表  4  双荧光素酶报告实验(mean±SD, n  = 9)

组别 WT-Gab2 MUT-Gab2

miR-NC组 1.01±0.05 1.02±0.06

miR-132-3p组 0.56±0.08a 1.04±0.11

t值 14.310 0.479

P值 0.000 0.639

与miR-NC组相比, aP<0.05. WT-Gab2: Gab2的野生型载体; MUT-Gab2: Gab2的突变型载体.

图  2  miR-132-3p过表达对胃癌BGC-823细胞迁移及侵袭的影响. A: 细胞迁移及侵袭图; B: 细胞增殖、迁移及侵袭相关蛋白免疫印迹图. 

CyclinD1: 细胞周期蛋白1; E-cadherin: 上皮型钙黏蛋白; N-cadherin: 神经型钙黏蛋白.

A B

NC miR-NC
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从而促进GC细胞增殖、迁移及侵袭, 其作用机制可能

与miR-132-3p靶向负调控Gab2表达有关, miR-132-3p过
表达可抑制Gab2表达进而减弱GC细胞增殖、迁移及侵

袭能力, 可为GC靶向治疗提供潜在靶点.

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)发病率逐年升高, 但GC发生及

发展的分子机制尚未阐明, 已有研究报道显示miRNA
异常表达可调控GC细胞增殖、迁移及侵袭, 但仍有部

分miRNA在GC发生过程中的作用机制尚未可知.

实验动机

miR-132-3p在GC中的表达下调, 但miR-132-3p在GC发
生发展过程中的作用机制尚未阐明. 既往研究显示miR-
132-3p在肿瘤发生过程可能发挥抑癌作用. 因而探究

miR-132-3p在GC发生及发展中的作用机制对GC诊断及

治疗均具有重要意义.

实验目标

miR-132-3p过表达可通过抑制Gab2表达从而抑制GC细
胞增殖、迁移及侵袭, 为GC靶向治疗提供潜在靶点.

实验方法

qRT-PCR与Western blot检测GC细胞中miR-132-3p与
Gab2的表达, 选用低表达量的BGC-823细胞为研究对

象, 分别将miR-132-3p mimics转染至细胞中, MTT法检

测细胞增殖能力; Transwell小室实验检测细胞迁移及侵

袭能力; 双荧光素酶报告实验验证miR-132-3p与Gab2的
靶向调控作用; pcDNA-Gab2与miR-132-3p mimics共转

染至BGC-823细胞, 采用MTT法、Transwell小室检测细

胞增殖、迁移及侵袭能力; Western blot法检测各组细胞

中增殖、迁移及侵袭相关蛋白表达.

实验结果

miR-132-3p在GC细胞系中表达水平降低, Gab2的表达

水平升高, miR-132-3p过表达可抑制BGC-823细胞增

殖、迁移及侵袭, 抑制CyclinD1、N-cadherin蛋白表达, 
促进P21、E-cadherin蛋白表达. 双荧光素酶报告实验证

实miR-132-3p能够靶向结合Gab2, 并可负向调控Gab2的

     

表  7  细胞增殖、迁移及侵袭相关蛋白表达量(mean±SD, n  = 9)

组别 CyclinD1 N-cadherin P21蛋白 E-cadherin

miR-132-3p+pcDNA组 0.45±0.03 0.44±0.02 1.05±0.12 0.97±0.15

miR-132-3p+pcDNA-Gab2组 1.04±0.10a 0.98±0.13a 0.71±0.06a 0.57±0.03a

t值 16.954 12.317 7.603 7.845

P值 0.000 0.000 0.000 0.000

与miR-132-3p+pcDNA组相比, aP<0.05. CyclinD1: 细胞周期蛋白1; E-cadherin: 上皮型钙黏蛋白; N-cadherin: 神经型钙黏蛋白.

     

表  6  Gab2过表达可逆转miR-132-3p过表达对BGC-823细胞增殖、迁移及侵袭的抑制作用(mean±SD, n  = 9)

组别 Gab2蛋白 细胞存活率(%) 迁移细胞数(个) 侵袭细胞数(个)

miR-132-3p+pcDNA组 0.38±0.03 49.13±9.58 57.28±8.57 61.32±10.12

miR-132-3p+pcDNA-Gab2组 1.03±0.10a 89.67±10.15a 98.57±11.24a 100.24±12.27a

t值 18.678 8.714 8.764 7.341

P值 0.000 0.000 0.000 0.000

与miR-132-3p+pcDNA组相比, aP<0.05.

A

B

图  3  miR-132-3p靶向调控Gab2的表达. A: Gab2的3’UTR中含有

与miR-132-3p互补的核苷酸序列; B: Gab2蛋白免疫印迹图. WT: 

野生型; MUT: 突变型.

Gab2 3'UTR-WT 5' ucacgcagaauugucACUGUUu 3'

miR-132-3p      3'  gcugguaccgacaucUGACAAu 5'

Gab2 3'UTR-MUT 5'  ucacgcagaauugucGUGUCCu 3'

Gab2

GAPDH

miR-NC
miR-132-3p
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iR-NC
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132
-3p
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表达. Gab2过表达可逆转miR-132-3p过表达对BGC-823
细胞增殖、迁移及侵袭的抑制作用.

实验结论

miR-132-3p的表达水平显著降低, 上调miR-132-3p表达

可靶向干扰Gab2表达从而减弱GC细胞增殖、迁移及侵

袭能力. 

展望前景

miR-132-3p上游调控基因LncRNA尚未可知, miR-132-
3p通过调控Gab2基因表达而发挥作用, 但其是否可通

过调控相关信号通路从而发挥作用尚未可知, 还需进行

体内移植瘤实验验证miR-132-3p的抗癌作用, miR-132-
3p可能作为GC治疗的靶标基因. 
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• 消息 •

《世界华人消化杂志》外文字符标准

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

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

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

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

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

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

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

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

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

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 

基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
BACKGROUND

Numerous studies have reported that the combination 
of arbacicept and FOLFOX4/FOLFIRI regimen can more 
effectively treat metastatic colon cancer (mCRC). In the 
preset study, we performed a meta-analysis to assess the 
efficacy and safety of arbacicept for mCRC to provide an 
evidence-based medicine related basis for the application 
of this drug.

AIM
To systematically assess the clinical efficacy and safety of 
aflibercept for patients with metastatic colorectal cancer 
(mCRC) by meta-analysis.

METHODS
Controlled trials that involved aflibercept with 
FOLFOX4/FOLFIRI regimen for treating mCRC from 
January 2009 to January 2019 were searched, covering 
China HowNet database, Weipu database, Wanfang 
database, China Biomedical Literature database, 
PubMed, as well as The Cochrane Library and EMBASE. 
The retrieved studies were evaluated according to 
the Cochrane Systematic Evaluation Manual. A meta-
analysis was performed with RevMan5.3 software and 
95% confidence interval (CI) estimation.

RESULTS
Five studies were included. The results of the meta-
analysis showed that the 3-year overall survival rate and 
3-year recurrence-free survival rate were significantly 
higher in the study group than in the control group (OR 
[odds ratio] = 0.52, 95%CI: 0.35-0.79, P  = 0.002; OR = 0.63, 
95%CI: 0.45-0.89, P  = 0.008). Compared with the control 
group, the study group had fewer adverse events (OR = 
0.58, 95%CI: 0.40-0.84, P  = 0.004). Furthermore, the study 
group had a significantly lower incidence of diarrhea, 
leukopenia, loss of appetite, and nausea and vomiting 
than the control group (P < 0.05).
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CONCLUSION
Aflibercept with FOLFOX4/FOLFIRI regimen has 
better efficacy and adverse event profile for treatment of 
refractory mCRC than FOLFOX4/FOLFIRI alone.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
目前国内外较多研究发现阿柏西普联合FOLFOX4/
FOLFIRI方案治疗转移性结肠癌(metastatic colorectal 
cancer, mCRC)具有比较好的疗效, 本研究在国内外
多项研究的基础上, 对于其疗效和安全性进行Meta
分析, 进而提供循证医学相关的依据. 

目的
运用Meta分析系统性研究和评价阿柏西普在治疗
mCRC中的治疗效果和安全性. 

方法
检索从2009-01/2019-01阿柏西普联合FOLFOX4/
FOLFIRI方案治疗mCRC的对照试验, 包括: 中国知
网数据库、维普数据库、万方数据库、中国生物
医学文献数据库、PubMed、The Cochrane Library和
EMBASE, 以Cochrane系统评价手册为文献评价标准
对于文献进行评价, 对于所筛选的文献用Revman 5.3
软件进行Meta分析, 95%可信区间估计. 

结果
本研究共纳入5篇文献, Meta分析结果表明: 实验组
患者在3年总生存率和3年无进展生存率方面的生存
率高于对照组, 差异有统计学意义(OR = 0.52, 95%CI: 
0.35-0.79, P  = 0.002; OR = 0.63, 95%CI: 0.45-0.89, P  
= 0.008). 实验组患者在总不良反应方面的发生率低
于对照组患者, 二者差异有统计学意义(OR = 0.58, 
95%CI: 0.40-0.84, P  = 0.004), 在腹泻、白细胞减少、

食欲减退、恶心呕吐发生率均低于对照组, 二者差
异有统计学意义(P<0.05). 

结论
阿柏西普联合FOLFOX4/FOLFIRI方案治疗mCRC
较FOLFOX4/FOLFIRI治疗mCRC的效果好且安全
性较高. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要:  目前国内外较多研究发现阿柏西普联合

FOLFOX4/FOLFIRI方案治疗转移性结肠癌具有比较好

的疗效, 但此类研究样本量太少且无国内对于此类研究

的系统性评价报道也相对较少, 本研究在国内外多项研

究的基础上, 对于其疗效和安全性进行Meta分析, 进而提

供循证医学相关的依据. 
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0  引言

结肠癌(colorectal cancer, CRC)在全世界非常常见, 其
发生率仅次于肺癌和肝癌, 每年全世界范围内新增的

CRC的病例在100万以上, 且大约有一半以上的CRC患
者在确诊时已经存在远处转移的情况, 故全世界每年

CRC患者的死亡率有逐渐上升的趋势[1]. 现随着人们的

保健意识提高, 且伴随着世界医疗、卫生技术的发展, 
我国针对CRC的诊疗水平较前有了明显的提升[2]. 然而, 
由于目前人们还缺乏体检意识, 且早期CRC并无明显

特征性表现, 故众多患者在确诊CRC后已经处于晚期, 
且伴多处转移, 此类患者已无法通过手术根治CRC[3]. 
对于CRC的患者来说, 以往多采用单纯化疗, 主要以

FOLFOX4/FOLFIRI方案为代表, 然而疗效往往不尽如

人意[4], 近年来, 已有众多研究发现, 靶向药物能明显

提高转移性结肠癌(metastatic colorectal cancer, mCRC)
患者的预后, 其主要包括抗血管内皮生长因子(ant i-
vascular endothelial growth factor, VEGF)抗体及抗表皮

生长因子受体抗体[5]. 目前国内外较多研究发现阿柏西

普联合FOLFOX4/FOLFIRI方案治疗mCRC具有比较好

的疗效, 但此类研究样本量太少且无国内对于此类研究

的系统性评价报道也相对较少, 本研究在国内外多项研

究的基础上, 对于其疗效和安全性进行Meta分析, 进而

提供循证医学相关的依据. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 检索方法: 检索国内外公开数据库, 检索时间范

围为2009-01/2019-01. 检索词主要为: “aflibercept”、

“metastatic colorectal cancer”和“阿柏西普”、“结

肠癌”. 检索员至少为2人, 检索的数据库主要包括: 中
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文数据库中国知网数据库、维普数据库、万方数据

库、中国生物医学文献数据库、国外数据库PubMed、
The Cochrane Library和EMBASE. 检索语种主要为英文

和中文并从中多次选择直至选出最佳的文献. 
1.1.2 纳入及排除标准: 纳入标准: (1)所选择的研究对

象必须通过手术病理标本, 肠镜病理标本, 或者影像学

确诊为CRC; (2)所选择的研究对象必须无法手术, 且伴

有远处转移; (3)所选择对象需排除其它治疗方式. 排除

标准: (1)确诊对象非初诊或者不符合CRC诊断标准的

患者; (2)动物实验; (3)不存在远处转移、且以往接受过

手术治疗方式的研究对象; (4)样本量过小, 随访时间过

短, 失访率过高且观察指标过少的研究对象. 
1.2 方法

1.2.1 干预方法: 阿柏西普联合FOLFOX4/FOLFIRI为试

验组; FOLFOX4/FOLFIRI组为对照组; 两组患者在一般

资料方面如: 年龄、性别、病理类型等方面差异无统

计学意义(P>0.05), 试验组和对照组具有可比性. 
1.2.2 结局指标: 3年总生存率, 3年无进展生存率, 不良

反应: 腹泻、白细胞减少、食欲减退、恶心呕吐等发

生率. 
1.2.3 相关文献评价: 以Cochrane系统评价手册为文献

评价标准[6], 由2名研究者对选中的文献进行筛选和评

价并相互核对, 对于结论不一致的文献, 通过征求第三

方、文献作者的意见的方式得出最终结论. 评价标准主

要包括6个方面: (1)实验类型; (2)对于失访患者的描述

情况; (3)对研究对象、治疗方案实施者、研究结果测

量者采用盲法; (4)随机分配方法; (5)分配方案隐藏. 
统计学处理 用RevMan 5.3进行Meta分析. 采用OR

值及其95%CI描述, 采用χ2
检验各研究间异质性, 并主要

用I 2来评价异质性大小. 当I 2<50%, P>0.1时, 则提示各研

究之间异质性较低或者异质性不存在, 此时Meta分析采

用固定效应模型. 然而当I 2≥50%, P≤0.1时, 则提示异质

性较高, 此时Meta分析采用随机效应模型, 最终运用漏

斗图进行偏倚评价. 

2  结果

2.1 文献搜索结果和文献、患者基本情况 按照以上关

键词搜索各个数据库, 得出总文献361篇, 将所有的重复

文献, 会议记录, 系统评价及综述剔除后得到文献19篇, 
再通过文章标题、摘要及全文后最终得到5篇文献[7-11]. 
实验组共1362例, 对照组共741例, 4篇文献实验方法为

随机对照实验, 其余1篇为非随机对照实验. 其中3篇文

献质量评价为B级, 其余2篇文献分别为A、C级, 各文

献、患者基本情况分别见表1和表2, 文献评价见图1, 具
体搜索过程详见图2. 
2.2 Meta分析情况

2.2.1 3年总生存率: 对实验组和对照组组间异质性检测

得出P<0.00001, I 2 = 98%, 存在异质性, 则用随机效应模

型进行Meta分析, 结果显示OR = 0.52, 95%CI: 0.35-0.79, 
P  = 0.002, 两组差异有统计学意义(P<0.05)(图3). 
2.2.2 3年无进展生存率: 对实验组和对照组组间异质性

检测得出P<0.00001, I 2 = 98%, 存在异质性, 则用随机效

应模型进行Meta分析, 结果显示OR = 0.63, 95%CI: 0.45-
0.89, P  = 0.008, 两组差异有统计学意义(P<0.05)(图4). 
2.2.3 不良反应比较: 对实验组和对照组组间异质性检

测得出P<0.00001, I 2 = 85%, 存在异质性, 则用随机效应

模型进行Meta分析, 结果显示OR = 0.58, 95%CI: 0.40-
0.84, P  = 0.004, 两组差异有统计学意义(P<0.05). 常见的

不良反应主要包括: 腹泻、白细胞减少、食欲减退、

恶心呕吐. Meta分析提示: 实验组中以上不良反应的发

生率均低于对照组, 两组差异均有统计学意义(P <0.05)
(图5-9). 
2.2.4 发表偏倚评价: 各个研究漏斗图显示散点基本对

称并且呈倒漏斗状分布, 故漏斗图提示无偏倚(图10).

3  讨论

CRC发病率仅次于肺癌及肝癌, 在全世界非常常见, 目
前全球每年新增的确诊CRC的人数在120万左右, 然而

由于国内人们体检意识不强, 且CRC早期并无明显特

异性临床表现, 仅仅表现为排便习惯改变, 故很多患者

在确诊为CRC时已经处于晚期[12]. 以往晚期CRC的治疗

方案以化疗为主, 其一线治疗方案主要为FOLFOX4及
FOLFIRI化疗方案, 但其疗效往往不佳且副作用大, 现
越来越多研究发现, 肿瘤的生长, 转移与肿瘤内新生血

管的形成有着密切的关系, 且抗血管生成药物的广泛

应用给众多CRC的患者带来福音[13]. 
阿柏西普作为抗肿瘤血管生成药物的代表药物之

一, 是一种基因重组的、可溶的、完全性人源化VEGF
受体(VEGF receptor, VEGFR)融合蛋白. 目前阿柏西

普在国外应用非常广泛, 主要应用于眼科和CRC两大

领域, 美国FDA和EMA于2012年批准阿柏西普联合

FOLFIRI治疗对于奥沙利铂耐药的mCRC患者的治疗, 
目前仍有大量的相关研究正在进展当中. 

阿柏西普具有较强的抗肿瘤作用. 由IgG1的Fc段
和VEGFR的胞外结构域融合形成的一种基因重组的

可溶性VEGFR融合蛋白, Khayat等[14]进行的Ⅰ期临床

研究发现, 阿柏西普联合FOLFIRI方案治疗转移性结

直肠癌具有良好的安全性和疗效, 其中接受阿柏西普

联合FOLFIRI方案治疗的患者中位治疗疾病控制率为

13%, 周期数为12, 明显好于FOLFIRI组. Van Cutsem
等[12]进行了有关一项阿柏西普联Ⅰ期研究, 此研究实

验组用阿柏西普联合FOLFIRI方案治疗, 对照组用单纯
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FOLFIRI治疗, 发现实验组患者的疾病控制率为75%, 实
验组患者的中位治疗周期为10, 实验组患者中位无进

展生存时间为7.59 mo(95%CI: 2.33-9.59), 而中位无进展

生存期明显长于单纯FOLFIRI治疗晚期结直肠癌的患

者(2.5-5.1 mo)[15-17]. 在Yoshino等[15]研究的一项有关阿柏

西普的Ⅲ期临床试验中共1226例转移性结直肠癌患者

入组. 将所有入组患者按1:1随机分配到阿柏西普联合

FOLFIRI组和安慰剂联合FOLFIRI组, 研究结果发现, 实
验组较对照组中位总生存、无进展生存时间明显延长

     

表  2  患者基本情况

作者 治疗方法 每组人数 (人) 平均年龄(岁) 随访时间(月)
并发症人数

(人)

3年总生存率

(%)

3年总生存人

数(人)

3年无进展生

存率(%)

3年无进展生

存人数(人)

Chibaudel等[7] 实验组 522 52(35-75) 52 152 51 267 30 154

对照组 522 62(33-85) 37 178 42 218 14 72

Yusof等[8] 实验组 285 54.5±13.2 36±12 123 57 148 44 125

对照组 285 49.1±11.3 42±11 185 44 125 22 63

Li等[9] 实验组 175 55(27-63) 58±6 92 59 103 55 96

对照组 175 52.5(35-75) 45±18 103 55 97 32 56

Tang等[10] 实验组 320 52.5 39 52 75 239 55 175

对照组 253 52 41 100 44 112 34 86

Lambrechts等[11] 实验组 510 56.5±13.5 46.1 175 57 291 49 254

对照组 498 57.5±14.5 45.3 198 25 123 13 63

实验组治疗方法: 阿柏西普联合FOLFOX4/FOLFIRI治疗; 对照组治疗方法: FOLFOX4/FOLFIRI治疗.

     

表  1  文献基本情况

作者 出版年份 随机方法 实验类型 分配隐藏 盲法 失访

Chibaudel等[7] 2019 未描述 随机对照实验 未描述 未描述 描述

Yusof等[8] 2016 未描述 随机对照实验 未描述 未描述 描述

Li等[9] 2018 未描述 随机对照实验 未描述 未描述 描述

Tang等[10] 2012 随机数字表 随机对照实验 描述 描述 描述

Lambrechts等[11] 2015 非随机 非随机对照实验 未描述 未描述 描述

图  1  各文献质量评价图.

图  2  文献搜索流程图.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of paticipants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

初筛出相关文献361篇

再次筛选得出文献19篇

最终得出文献5篇

剔除重复文献, 会议记录,
系统评价及综述

文章标题、摘要及全文
后筛选

0%          25%           50%           75%       100%

Low risk of bias Unclear risk of bias High risk of bias
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(13.50 mo:12.06 mo; HR = 0.817, 95%CI: 0.713-0.937, P  = 
0.0032; 6.90 mo:4.67 mo; HR = 0.758, 95%CI: 0.661-0.869, 
P <0.0001). 实验组的肿瘤总缓解率较对照组明显提高

(19.8%:11.1%, P<0.001). 此项研究结果为阿柏西普应用

于mCRC患者提供了有力的临床证据. 但目前国内关于

此药物的疗效及安全性研究仍然较少, 本研究在国内外

图  4  3年无瘤生存率比较.

图  5  不良反应比较.

图  6  腹泻比较.

图  3  3年总生存率比较.

Odds ratio                                         Odds ratio
Study or subgroup      log [Odds ratio]        SE   Weight    IV, random, 95%CI                            IV, random, 95%CI
Yusof MM 2016
Tang PA 2012
Li J 2018
Lambrechts D 2015
Chibaudel B 2019

-1.1265
-0.754

-0.7034
-0.6832
-0.053

0.1524
0.321

0.0743
0.051

0.0327

19.8%
14.5%
21.6%
21.9%
22.1%

0.32 [0.24, 0.44]
0.47 [0.25, 0.88]
0.49 [0.43, 0.57]
0.50 [0.46, 0.56]
0.95 [0.89, 1.01]

Total (95%CI)                                                100.0%       0.52 [0.35, 0.79]
Heterogeneity: Tau2 = 0.19; Chi2 = 173.84, df = 4 (P  < 0.00001); I 2 = 98%
Test for overall effect: Z  = 3.11 (P  = 0.002) 0.01          0.1                1                10            100

Favours [experimemtal]  Favours [control]

Odds ratio                                         Odds ratio
Study or subgroup      log [Odds ratio]        SE   Weight    IV, random, 95%CI                            IV, random, 95%CI
Li J 2018
Chibaudel B 2019
Tang PA 2012
Lambrechts D 2015
Yusof MM 2016

-0.7532
-0.589

-0.5214
-0.251

-0.0526

0.0452
0.0478
0.075
0.459

0.0362

22.9%
22.9%
22.3%
8.8%

23.1%

0.47 [0.43, 0.51]
0.55 [0.51, 0.61]
0.59 [0.51, 0.69]
0.78 [0.32, 1.91]
0.95 [0.88, 1.02]

Total (95%CI)                                                100.0%       0.63 [0.45, 0.89]
Heterogeneity: Tau2 = 0.13; Chi2 = 171.45, df = 4 (P  < 0.00001); I 2 = 98%
Test for overall effect: Z  = 2.66 (P  = 0.008) 0.01          0.1                1                10            100

Favours [experimemtal]  Favours [control]

Experimental       Control                         Odds ratio                                       Odds ratio
Study or subgroup    Events     Total  Events   Total  Weight  M-H, random, 95%CI                         M-H, random, 95%CI
Chibaudel B 2019
Lambrechts D 2015
Li J 2018
Tang PA 2012
Yusof MM 2016

152
175
92
53

123

522
510
175
320
285

178
198
103
100
185

522
498
175
253
285

21.4%
21.5%
18.3%
19.0%
20.0%

0.79 [0.61, 1.03]
0.79 [0.61, 1.02]
0.77 [0.51, 1.18]
0.30 [0.21, 0.45]
0.41 [0.29, 0.58]

Total (95%CI)                        1812             1733 100.0%        0.58 [0.40, 0.84]
Total events                 595                 764
Heterogeneity: Tau2 = 0.15; Chi2 = 26.73, df = 4 (P  < 0.0001); I 2 = 85%
Test for overall effect: Z  = 2.89 (P  = 0.004) 0.01         0.1               1               10           100

Favours [experimemtal]  Favours [control]

Experimental       Control                         Odds ratio                                       Odds ratio
Study or subgroup    Events     Total  Events   Total  Weight  M-H, random, 95%CI                         M-H, random, 95%CI
Chibaudel B 2019
Lambrechts D 2015
Li J 2018
Tang PA 2012
Yusof MM 2016

52
75
46
27
75

522
510
175
320
285

78
95
53
56
79

522
498
175
253
285

21.0%
22.5%
18.1%
17.3%
21.2%

0.63 [0.43, 0.92]
0.73 [0.52, 1.02]
0.82 [0.52, 1.31]
0.32 [0.20, 0.53]
0.93 [0.64, 1.35]

Total (95%CI)                        1812             1733 100.0%        0.66 [0.48, 0.91]
Total events                 275                 361
Heterogeneity: Tau2 = 0.09; Chi2 = 12.41, df = 4 (P  = 0.01); I 2 = 68%
Test for overall effect: Z  = 2.57 (P  = 0.01) 0.01         0.1               1               10           100

Favours [experimemtal]  Favours [control]
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研究的基础上进行Meta分析, 进而提供循证医学相关的

依据[18]. 
本研究共纳入5篇文献, 实验组共1812例研究对象, 

对照组共1733例研究对象, Meta分析结果表明: 在3年
总生存率和3年无瘤生存率方面, 实验组患者的生存率

高于对照组, 差异有统计学意义(P<0.05). 在不良反应方

面, 实验组患者发生率低于对照组患者, 二者差异有统

计学意义(P <0.05). 笔者认为阿伯西普疗效高的原因主

要有以下方面, 有研究认为, 阿伯西普主要通过抑制肿

瘤血管细胞的生成进而抑制肿瘤细胞的复制, 进而促

进其凋亡, 从而提高患者的总生存率和无进展生存率. 
另一种研究认为可能与药物的剂量相关, 较单纯使用

FOLFOX4/FOLFIRI方案的剂量更佳, 故治疗效果较好, 

但具体的机制仍然需要进一步的研究. 
综上所述, 阿柏西普对于难治性mCRC的治疗具有

良好的疗效和较高的安全性. 但由于此次研究文献数目

少, 大部分研究的质量为B级或C级, 且无法对每一篇文

献进行进一步的亚组分析, 因此希望将来有更多的多中

心、双盲、大样本、随访时间长、随机的对照实验的

出现为临床医师提供重要指导[19]. 

文章亮点

实验背景

目前国内外较多研究发现阿柏西普联合FOLFOX4/
FOLFIRI方案治疗转移性结肠癌(metastatic colorectal 

 文章亮点

图  7  白细胞减少比较.

图  8  食欲减退比较.

图  9  恶心呕吐比较.

Experimental       Control                         Odds ratio                                       Odds ratio
Study or subgroup    Events     Total  Events   Total  Weight  M-H, random, 95%CI                         M-H, random, 95%CI
Chibaudel B 2019
Lambrechts D 2015
Li J 2018
Tang PA 2012
Yusof MM 2016

75
85
53
12
62

522
510
175
320
285

85
112
68
85
99

522
498
175
253
285

20.8%
21.0%
19.9%
17.9%
20.5%

0.86 [0.62, 1.21]
0.69 [0.50, 0.94]
0.68 [0.44, 1.06]
0.08 [0.04, 0.15]
0.52 [0.36, 0.76]

Total (95%CI)                        1812             1733 100.0%        0.46 [0.25, 0.85]
Total events                 287                 449
Heterogeneity: Tau2 = 0.43; Chi2 = 47.15, df = 4 (P  < 0.00001); I 2 = 92%
Test for overall effect: Z  = 2.50 (P  = 0.01) 0.01         0.1               1               10           100

Favours [experimemtal]  Favours [control]

Experimental       Control                         Odds ratio                                       Odds ratio
Study or subgroup    Events     Total  Events   Total  Weight  M-H, random, 95%CI                         M-H, random, 95%CI
Chibaudel B 2019
Lambrechts D 2015
Li J 2018
Tang PA 2012
Yusof MM 2016

43
63
63
5

52

522
510
175
320
285

56
102
98
62

106

522
498
175
253
285

21.1%
22.0%
21.0%
14.3%
21.5%

0.75 [0.49, 1.13]
0.55 [0.39, 0.77]
0.44 [0.29, 0.68]
0.05 [0.02, 0.12]
0.38 [0.26, 0.55]

Total (95%CI)                        1812             1733 100.0%        0.37 [0.21, 0.63]
Total events                 226                 424
Heterogeneity: Tau2 = 0.33; Chi2 = 30.48, df = 4 (P  < 0.00001); I 2 = 87%
Test for overall effect: Z  = 3.59 (P  = 0.0003) 0.01         0.1               1               10           100

Favours [experimemtal]  Favours [control]

Experimental       Control                         Odds ratio                                       Odds ratio
Study or subgroup    Events     Total  Events   Total  Weight  M-H, random, 95%CI                         M-H, random, 95%CI
Chibaudel B 2019
Lambrechts D 2015
Li J 2018
Tang PA 2012
Yusof MM 2016

32
52
65
8

45

522
510
175
320
285

66
113
128
32
65

522
498
175
253
285

21.1%
23.0%
20.8%
13.6%
21.5%

0.45 [0.29, 0.70]
0.39 [0.27, 0.55]
0.22 [0.14, 0.34]
0.18 [0.08, 0.39]
0.63 [0.42, 0.97]

Total (95%CI)                        1812             1733 100.0%        0.35 [0.23, 0.53]
Total events                 202                 404
Heterogeneity: Tau2 = 0.16; Chi2 = 15.69, df = 4 (P  = 0.003); I 2 = 75%
Test for overall effect: Z  = 4.95 (P  < 0.00001) 0.01         0.1               1               10           100

Favours [experimemtal]  Favours [control]
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cancer, mCRC)具有比较好的疗效, 本研究在国内外多项

研究的基础上, 对于其疗效和安全性进行Meta分析, 进
而提供循证医学相关的依据. 

实验动机

本研究旨在运用Meta分析的研究方法系统性评价阿柏

西普治疗mCRC中的治疗效果和安全性, 进而提供循证

医学相关的依据. 

实验目标

本研究主要的目标在于通过搜集国内外大量文献, 评价

阿柏西普在治疗mCRC中的治疗效果和安全性比较进

行Meta分析, 进而提供循证医学相关的依据. 进而对于

临床医师在治疗CRC的患者上提供重要的参考. 

实验方法

检索2009-01/2019-01阿柏西普联合FOLFOX4/FOLFIRI
方案治疗mCRC的对照试验, 包括: 中国知网数据库、

维普数据库、万方数据库、中国生物医学文献数据

库、PubMed、The Cochrane Library和EMBASE, 以

Cochrane系统评价手册为文献评价标准对于文献进行

评价, 对于所筛选的文献用Revman 5.3软件进行Meta分
析, 95%可信区间估计. 

实验结果

本研究共纳入5篇文献, Meta分析结果表明: 实验组患者

在3年总生存率和3年无进展生存率方面的生存率高于

对照组, 差异有统计学意义(OR = 0.52, 95%CI: 0.35-0.79, 
P  = 0.002; OR = 0.63, 95%CI: 0.45-0.89, P  = 0.008). 实验

组患者在总不良反应方面的发生率低于对照组患者, 二
者差异有统计学意义(OR = 0.58, 95%CI: 0.40-0.84, P  = 
0.004), 腹泻、白细胞减少、食欲减退、恶心呕吐发生

率均低于对照组, 二者差异有统计学意义(P<0.05). 

实验结论

阿柏西普联合FOLFOX4/FOLFIRI方案治疗mCRC较
FOLFOX4/FOLFIRI治疗mCRC的效果好且安全性较高. 

展望前景

希望将来有更多的多中心、双盲、大样本、随访时间

A B C

D E F

G

图  10  各个研究的漏斗图. A: 3年总生存率研究比较漏斗图; B: 3年无瘤生存率研究比较漏斗图; C: 不良反应研究比较漏斗图; D: 腹泻研究

比较漏斗图; E: 白细胞减少研究比较漏斗图; F: 血小板减少症研究比较漏斗图; G: 食欲减退研究比较漏斗图.
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长、随机的对照实验的出现, 为临床医师提供重要指导.
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Abstract
BACKGROUND
Pre-operative platelet count and maximum tumor 
diameter are useful in predicting the prognosis of 
colorectal cancer patients, however, it is still largely 
unknown whether the combination of these two 
parameters, e.g., the pre-operative platelet count to 
maximum tumor diameter ratio (PTR), could contribute 
to prognostic prediction for these patients.

AIM
To explore the prognostic role of pre-operative PTR in 
predicting the 3-year progression free survival (PFS) in 
colorectal cancer patients.

METHODS
A total of 127 patients who were pathologically confirmed 
with adenocarcinoma and underwent surgery were 
collected from December 2012 to June 2019 at Hainan 
Hospital of PLA General Hospital. The PTR was calculated 
and its prognostic significance for PFS were analyzed.

RESULTS
PTR displayed appreciated prediction value for the 
patients (AUC = 0.66, 95%CI: 0.56-0.76, P < 0.01), and when 
the cut-off value point was set at 57.27, it had a sensitivity 
and specificity of 73.30% and 56.10%, respectively. 
Patients with a high PTR had a better prognosis (log rank 
= 9.70, P < 0.01) and much longer PFS (50.02 mo ± 22.33 
mo vs 38.46 mo ± 24.39 mo, t = -2.76, P < 0.01) than those 
with a low PTR. Univariate analysis showed that pre-
operative carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate 
antigen 199, TNM stage, and PTR could influence the 
PFS (P < 0.01), but only pre-operative CEA, N stage, and 
M stage were identified to be independent prognostic 
factors by multivariate analysis.
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CONCLUSION
PTR is helpful in predicating the 3-year PFS for colorectal 
cancer patients. An elevated PTR correlates with a good 
survival, but it is not an independent prognostic factor.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
术前血小板计数, 肿瘤最大径可辅助判断结直肠癌
(colorectal cancer, CRC)患者预后, 结合两者可在一定
程度上取长补短, 准确判断患者预后. 但目前在临床
上, 对于联合这两个参数, 如血小板计数和肿瘤最大
径比(platelet count and maximum tumor diameter ratio, 
PTR)是否可存在价值的报道较少.

目的
探讨术前PTR对CRC患者3年无进展生存期(progres-
sion free survival, PFS)的预测价值. 

方法
收集解放军总医院海南医院自2012-12/2019-06经手
术后病理确诊的结直肠腺癌患者127例, 计算PTR并
分析其在性别、年龄等不同临床临床参数中的差异
和对PFS预测的价值. 

结果
(1)PTR对患者3年PFS存在一定价值(AUC = 0.66, 
95%CI: 0.56-0.76, P<0.01), 当其取值为57.27时, 其对
3年PFS预测的敏感性73.30%, 特异性为56.10%; (2)
以57.27为界, PTR高于界值的患者预后较好(Log-
rank = 9.70, P<0.01), 生存时间明显长于低于界值的
患者(50.02 mo±22.33 mo vs  38.46 mo±24.39 mo, t  = 
-2.76, P <0.01); (3)单因素分析显示术前癌胚抗原、

糖类抗原199及TNM分期, PTR对患者生存存在影响
(P <0.01), 但多因素分析仅显示术前癌胚抗原、N及
M分期是独立预测因子. 

结论
PTR对CRC患者3年PFS预测存在一定价值, 其中PTR
较高的患者生存相对较好, 但PTR不是患者预后的独
立预测因子. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 术前血小板计数和肿瘤最大径比(platelet count 
and maximum tumor diameter ratio, PTR)对结直肠癌患者

无进展生存期预测存在一定价值, PTR较高的患者预后

较好. 虽然单因素分析显示PTR对患者生存存在影响, 但
多因素分析未提示其为独立预后因子. 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是严重威胁我国人民生

命健康的恶性肿瘤之一, 具有很高的发病率和死亡率[1]. 
遗憾的是目前对于中晚期患者仍缺乏治愈手段, 如何准

确判断这部分患者预后, 进而为其治疗决策提供必要参

考是研究的热点之一. 
血小板是人体止血和血栓形成等生理病理过程重

要参与者之一, 同时在促进肿瘤转移和新生血管形成等

方面也具有重要作用[2]. 近年来研究发现血小板计数对

肺癌、胃癌、胰腺癌、乳腺癌、卵巢癌等恶性肿瘤预

后判断存在一定价值[3-7]. 在CRC研究中, 血小板计数也

被证实和患者血清血管内皮生长因子(肿瘤新生血管重

要调控因子[8])浓度成正相关[9], 同样也是患者预后的指

标之一[10-12], 但也存在敏感性和特异性较低、截点不一

等问题[12]; 除此之外, 近年来报道肿瘤最大径也是影响

患者预后的重要因素之一[13,14]. 
截止至目前, 联合术前血小板计数和肿瘤最大径两

项参数能否判断CRC患者预后目前尚未见报道. 在前期

研究中, 本课题组发现术前血小板计数和肿瘤最大径之

比(platelet count to maximum tumor diameter ratio, PTR)对
非转移性胃癌患者的预后预测价值[15], 本研究旨在分析

PTR对CRC患者3年无疾病进展生存期(progression free 
survival, PFS)的价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集解放军总医院海南医院自2012-12/2019-
06经手术病理证实的结直肠腺癌病例, 排除术前接受任

何方式新辅助治疗的患者; 排除术后病理证实为原位

癌、复发癌、多处癌或既往合并恶性疾病的患者; 排除
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术前合并明显影响血小板计数疾患, 包括各类血液系统

疾病、心肝肺等脏器病变长期服用药物(如阿司匹林、

氯吡格雷等)、活动性感染、自身免疫性疾病长期服用

激素等患者. 本研究获得解放军总医院海南医院伦理委

员会批准(批准号: 301HNFYLL15). 
1.2 方法

1.2.1 术前血常规、生化指标和临床病理资料收集: 采
用清晨空腹采血的方法收集术前2-4 wk内血常规中血

小板计数(参考范围: 100×109/L-300×109/L), 若患者术

前存在2个以上血小板计数结果, 则选取最临近手术日

数值. 根据住院病历收集患者性别、年龄、术前肿瘤标

记物癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、糖类抗

原199(carbohydrate antigen 199, CA199)等数据. 根据患

者术后病理报告记录TNM分期(根据AJCC第七版)和肿

瘤最大径(cm), 并据此计算PTR[15]. 
1.2.2 患者随访及PFS: 术后对患者常规进行随访, 间期

为术后1-2年每3-6 mo随访1次, 术后2年以上每半年随

访1次. PFS定义为患者术后至出现任何位置的疾病复

发、转移(经影像学资料证实)或死亡, 最终随访时间为

2019-11. 
统计学处理 所有数据均采用SPSS 19.0进行分析, 

所有数据均由两位独立医师录入. PTR对患者预后价值

采用受试者工作特征曲线(receiver operating characteristic 
curve, ROC)分析; 其在临床病理参数中的差异采用χ2

检

验(或Fisher’确切概率法)和t检验. 不同PTR对PFS影响

采用Kaplan-Meier分析, 组间不同采用Log-rank分析. 双
侧P<0.05认为具有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者一般情况及缺失数据分析 经筛选后共收集患

者127例, 其中男性例81例, 女性46例, 男女比1.76:1.00. 
患者平均年龄58.76岁(范围24-85岁), 其中Ⅰ期、Ⅱ

期、Ⅲ期、Ⅳ期患者分别为21例、50例、42例和14例. 
2.2 PTR对患者3年PFS的预测分析 根据ROC曲线计算, 
PTR对患者3年PFS预测存在意义(AUC = 0.66, 95%CI: 
0.56-0.76, P <0.01)(图1), 当其取值为57.27时, 其对3年
PFS预测的敏感性73.30%, 特异性为56.10%. 
2.3 PTR在不同临床病理参数中的差异 根据ROC曲线约

登指数, 以57.27为界, 将PTR分为低于界值和高于界值

两组, 进一步分析其在不同临床病理参数中的差异, 结
果显示PTR在不同的CEA、T分期等存在差异(表1). 
2.4 PTR对患者预后的影响及临床病理参数的多因素

和单因素分析 通过Kaplan-Meier生存分析可以看出, 
PTR较高的患者预后优于较低的患者(Log-rank = 9.70, 

P<0.01), 较高PTR组患者PFS时间长于较低的患者(50.02 
mo±22.33 mo vs  38.46 mo±24.39 mo, t  = -2.76, P<0.01)
(图2). 单因素分析显示术前CEA、CA199及T、N、M
和TNM分期, PTR对患者生存存在影响(P<0.01), 但多因

素分析仅显示术前CEA、N及M分期是独立预测因子

(表2).

3  讨论

本研究发现对于CRC患者而言, 较高PTR在CEA升高和

较高的T分期患者中比率较低, 总体上PTR较高的患者

3年PFS优于较低的患者, 研究结果提示PTR辅助判断

CRC患者预后具有一定价值. 
血小板在调控止血和血栓形成等生理病理过程具

有重要作用, 同时也被发现能促进肿瘤转移和新生血管

形成[2]. 在胃肠道恶性肿瘤中, Heras等[4]纳入250例经手

术治疗的胃癌患者进行回顾性分析, 发现术前血小板计

数随肿瘤分期增加和淋巴结转移正相关, 血小板计数正

常的患者1年死亡率为25.2%, 而存在血栓的患者则为

52.1%; Oh等[16]通过对4643例行胃癌根治术后患者进行

回顾性分析, 发现术前血小板计数升高和术后1年血小

板计数较术前升高≥10%的患者总生存较差. 在CRC研
究中, Wan等[11]通过收集1513例经手术治疗的不同分期

患者, 发现术前血小板计数升高的患者局部复发率高、

远期生存时间短, 有意思的是该研究还发现在术后长期

生存和没有局部复发的患者中随访血小板计数会下降; 
国内学者Lin等[10]通过收集150例经手术治疗的不同分

期的CRC患者, 发现血小板计数和淋巴脉管侵犯、远处

转移相关, 术前血小板计数升高的患者5年生存率低于

正常的患者(13.30% vs  56.30%). 值得注意的是, 单独血

小板计数在预测预后方面仍存在敏感性和特异性欠佳

等缺陷, 因而目前大部分的临床研究均倾向于联合其他

参数, 包括如淋巴细胞计数[17]、C反应蛋白[18]、红细胞

分布宽度[19]进一步准确判断患者预后. 
除此之外, 肿瘤最大径近年来也被发现和CRC患者

预后相关, 例如Li等[20]通过分析68例经手术切除的样本, 
发现肿瘤大小(21.5 mm±1.2 mm)和淋巴结转移正相关; 
另一项来自国内学者的研究分析了3971例样本, 发现肿

瘤最大径小于4 cm是Ⅰ-Ⅲ期患者独立预后因子[21], 然
而单独肿瘤最大径判断患者预后同样存在界值不一等

问题[13,14]. 联合分析术前血小板计数和肿瘤最大径是否

能进一步判断肿瘤患者预后目前仍缺乏关注, 本课题组

前期在分析了该指标在胃癌中的价值, 发现其对预测根

治术后患者无疾病进展生存期的敏感性(70.20%)和特

异性(64.30%)均较佳, 术前PTR较高的患者的患者预后
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较好[15]. 在本研究中我们同样发现PTR对CRC患者术后

3年PFS预测具有较好的敏感性和特异性, 术前PTR较高

的患者预后优于较低的患者, 这和本课题组在胃癌中的

研究结论基本一致. 
对本研究结果的笔者认为可从以下两方面进行理

解, 首先对于术前血小板计数基本相同的患者, 术后肿

瘤最大径偏大则PTR低, 患者预后较差, 这和既往肿瘤

最大径和患者预后研究结论基本一致[21,22]; 另一方面对

于术后肿瘤最大径基本一致的患者, 术前血小板计数高

则PTR高, 患者预后较好, 这和既往术前血小板计数和

患者预后研究结论有所不同. 笔者认为既往此类研究对

血小板计数的截值多大于400×109/L[12], 已超过临床参

考范围上限, 而本研究中大于该界值的患者数量仅7例, 
在样本选择上有所差异. 

本研究尚存在以下不足, 第一、研究样本量较小不

能尽可能的排除其他混杂因素, 造成研究结果的偏倚; 
第二、从Oh等[16]研究可以看出, 血小板计数是一个动

态变化的指标, 在术后一定时间内可能产生波动, 综合

分析不同时段的PTR是否能更加准确判断患者预后目

前仍无相关研究; 第三、应进一步延长随访时间, 从而

     

表  1  不同血小板计数和肿瘤最大径比分组在临床病理参数中的差异

参数 n
PTR

χ2/t P 值
低组 高组

性别 <0.01 1.00

   男 81 44 37

   女 46 25 21

年龄 2.18 0.14

   ≥60岁 66 40 26

   <60岁 61 29 32

肿瘤位置 3.08 0.08

   右半 36 24 12

   左半 91 45 46

病理分化程度 1.61 0.45

   低分化 26 17 9

   中分化 97 50 47

   高分化 4 2 2

CEA状态 10.57 <0.01a

   正常 84 37 47

   升高 43 32 11

CA199状态 1.82 0.18

   正常 103 53 50

   升高 24 16 8

T分期 12.87 <0.01a

   Ⅰ+Ⅱ 26 6 20

   Ⅲ+Ⅳ 101 63 38

N分期 0.58 0.45

   0 72 37 35

   1+2 55 32 23

M分期 0.81 0.37

   0 115 61 54

   1 12 8 4

TNM分期 0.32 0.57

   Ⅰ+Ⅱ 71 37 34

   Ⅲ+Ⅳ 56 32 24

术后治疗 4.30 0.04a

   有 76 47 29

   无 51 22 29

aP具有明显统计学差异. PTR: 血小板计数和肿瘤最大径比; CEA: 癌胚抗原; CA199: 糖类抗原199.
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可分析PTR对患者长期生存的判断价值. 
总之, 本研究发现术前PTR对CRC患者预后判断存

在一定价值, 术前PTR较高的患者预后优于较低的患者, 
但PTR并不是患者预后的独立预测因子. 

文章亮点

实验背景

预后判断对肿瘤患者而言至关重要. 既往研究表明术前

血常规中某些成分和恶性肿瘤患者体内系统炎症反应

密切相关, 可为患者预后判断提供一定价值; 除此之外, 
恶性肿瘤本身的某些特征, 如肿瘤最大径也被证实可辅

助判断患者预后. 值得注意的是, 系统性炎症反应和肿

瘤本身某些特征存在密切联系, 目前对于联合两者中的

某些参数是否可判断患者预后报道较少.

实验动机

本研究在既往研究基础上, 选取结直肠癌(colorectal 
cancer, CRC)患者术前血常规中的血小板计数和术后病

理中肿瘤最大径两个参数, 旨在分析两者之比(platelet 
count and maximum tumor diameter ratio, PTR)对判断患

者预后是否存在价值, 研究结果可为临床进一步简单、

方便判断患者预后提供参考.

实验目标

本研究通过收集临床数据后计算PTR, 分析了该值在患

者不同临床病理参数中的差异, 并进一步分析其对患者

预后判断的价值, 对该指标在CRC中的研究尚属首次.

     

表  2  单因素和多因素分析不同参数对患者生存的影响

单因素 多因素

P 值 HR 95%CI P 值 HR 95%CI

性别 0.25 1.41 0.78-2.55

年龄分层 0.23 1.44 0.79-2.62

肿瘤位置 0.40 1.36 0.67-2.74

肿瘤细胞分化程度 0.31 0.72 0.38-1.36

CEA状态 <0.011 3.68 2.03-6.68 <0.011 2.79 1.51-5.16

CA199状态 <0.011 4.16 2.27-7.66

T分期合并 <0.011 6.58 1.59-27.16

N分期合并 <0.011 3.57 1.92-6.66 <0.011 2.83 1.50-5.34

M分期 <0.011 9.25 4.52-18.95 <0.011 5.51 2.61-11.61

TNM分期合并 <0.011 3.78 2.01-7.13

辅助治疗 0.05 0.53 0.28-1.01

PTR <0.011 0.98 0.97-1.00

1具有明显统计学差异. PTR: 血小板计数和肿瘤最大径比; CEA: 癌胚抗原; CA199: 糖类抗原199.

图  1  受试者工作特征曲线显示血小板计数和肿瘤最大径比对患者
预后判断价值.

图  2  Kaplan-Meier生存分析不同血小板计数和肿瘤最大径比对
无进展生存期的影响. PFS: 无进展生存期.
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实验方法

通过纳入排除标准回顾性收集了127例不同分期结直

肠患者临床数据, 计算PTR后通过卡方检验、Kaplan-
Meier分析和COX比例风险模型等统计方法, 确认了

PTR对CRC患者预后的价值.

实验结果

本研究研究发现PTR对CRC患者3年无进展生存期判断

存在一定价值且具有敏感性和特异性均较高等特点. 分
析还发现PTR在不同癌胚抗原水平和T分期中分布存在

差异, 总体上PTR较高的患者预后优于较低的患者. 然
而, 尽管在单因素分析中显示PTR对生存存在影响, 但
多因素分析未能进一步确认其为独立预测因子.

实验结论

本研究发现首次发现PTR在CRC患者中的预后价值, 
PTR较高的患者预后较好. 

展望前景

本研究尚存在样本量较小、纳入分析参数较少等不足, 
未来需进一步扩大样本量并通过长期随访进一步证实

PTR对CRC患者长期生存的价值.
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Abstract
BACKGROUND

The fear of cancer recurrence after radical gastrectomy 
seriously affects the quality of life. Mental resilience 
can keep patients in a good psychological state to face 
adversity, which may reduce the impact on fear of cancer 
recurrence (FCR). However, good social support plays 
an important role in one’s mental health, and a positive 
understanding of social support can alleviate negative 
emotions by enhancing mental resilience.

AIM
To investigate the effect of psychological resilience on 
the FCR in patients with radical gastrectomy and to 
comprehend the regulatory effect of social support on 
both. 

METHODS
One hundred and twenty patients with radical gastre-
ctomy who were hospitalized at our hospital from 
February 2018 to August 2019 were selected as the study 
subjects. The simplified scale of fear of disease progression, 
psychological resilience scale, and comprehensiveness 
social support scale of Chinese version of cancer patients 
were used for investigations. 

RESULTS
FCR score for the overall population was 42.3 ± 7.6. FCR 
score of active patients (41.8 ± 7.2) was significantly 
higher than that of non-active patients (39.1 ± 6.9) (P < 
0.05). FCR scores of patients with heavy medical burden 
and patients with certain medical burden were (42.9 ± 8.2) 
and (42.1 ± 6.9), respectively, which were significantly 
higher than those of patients with no medical burden 
(38.9 ± 7.1) (P < 0.05). However, FCR scores of patients 
undergoing radical gastrectomy showed no statistically 
significant difference with regard to other aspects of the 
general data (P > 0.05). FCR score in patients with radical 
gastrectomy showed a negative correlation with the total 
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score of perceived social support and mental resilience 
(r = -0.144, -0.271, P < 0.05), while the total score of 
perceived social support and scores of all subscales were 
positively correlated with mental resilience (r = 0.365, 
0.348, 0.323, 0.373, P < 0.05). Stratified multiple linear 
regression analysis showed that FCR was a negative 
predictor (β  = -0.236, P < 0.01), and that perceived social 
support mediated the relationship between resilience 
and FCR (β  = -0.182, P < 0.01). Family support (β  = -0.164, 
P = 0.003, △R2 = 0.025), friend support (β  = -0.175, P = 
0.001, △R2 = 0.027), and other support (β  = -0.141, P = 
0.008, △R2 = 0.025) all had a moderating effect on mental 
resilience and FCR. 

CONCLUSION
Mental resilience has a direct effect on the FCR in patients 
with radical gastrectomy. Understanding that increased 
levels of social support increase the impact of resilience 
on the FCR can further reduce the FCR.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要 
背景
胃癌根治术后患者对癌症复发恐惧(fear of cancer re-
currence, FCR)心理将严重影响生活质量. 心理弹性能
使患者保持良好的心理状态去面对逆境, 可能会减
轻FCR的影响作用. 而良好的社会支持对个人的心理
健康具有重要作用, 积极的领悟社会支持可通过增
强心理弹性的作用而减轻负面情绪. 

目的
探讨心理弹性对胃癌根治术患者FCR的作用以及领
悟社会支持在二者间的调节效应. 

方法
选择2018-02/2019-08在我院住院的120例胃癌根治术
患者为研究对象, 采用汉化版癌症患者恐惧疾病进
展简化量表, 心理弹性量表以及领悟社会支持量表
进行调查, 然后统计分析. 

结果
胃癌根治术患者FCR得分42.3分±7.6分. 其中, 在职

患者FCR得分41.8分±7.2分, 高于非在职患者FCR
得分39.1分±6.9分(P<0.05); 医疗负担很重和有一定
医疗负担患者FCR得分分别为42.9分±8.2分、42.1
分±6.9分, 均高于基本无负担患者FCR得分38.9分
±7.1分(P<0.05). 而胃癌根治术患者一般资料中的其
他方面FCR得分(P>0.05). 胃癌根治术患者的FCR分
与领悟社会支持总分和心理弹性得分均呈负相关(r  = 
-0.144, -0.271, P<0.05), 领悟社会支持总分以及各分量
表得分与心理 弹性均呈正相关(r  = 0.365, 0.348, 0.323, 
0.373, P<0.05). 采用分层多元线性回归分析, 结果表
明对FCR具有负向预测作用(β  = -0.236, P<0.01), 且领
悟社会支持在心理弹性和FCR两者间起到了调节作
用(β  = -0.182, P<0.01). 其中家庭支持(β  = -0.164, P  = 
0.003, △R2 = 0.025), 朋友支持(β  = -0.175, P  = 0.001, 
△R2 = 0.027), 其他支持(β  = -0.141, P = 0.008, △R2 = 
0.025)均能在心理弹性和FCR间起到调节作用. 

结论
心理弹性对胃癌根治术患者的FCR有直接影响作用; 
领悟社会支持水平的升高会增强心理弹性对FCR的
影响, 从而进一步降低FCR水平. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 通过对心理弹性和社会支持水平探讨二者胃

癌根治术患者恐惧心理的影响作用, 以为临床干预提供

客观依据. 

何碧霞, 李跃文, 洪月芬. 心理弹性对胃癌根治术患者癌症复发恐惧的
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0  引言

胃癌根治术患者不仅承受手术后的病痛, 还要承受巨大

的心理负担. 有研究表明[1], 癌症复发恐惧(fear of cancer 
recurrence, FCR)是癌症患者最为常见的心理负担之一, 
长期的FCR会增加患者负面情绪, 导致睡眠障碍和治疗

依从性下降等, 严重影响生活质量. 心理弹性是一种积

极的心理品质, 能使患者保持良好的心理状态去面对逆

境, 可能会减轻对FCR的影响[2]. 而良好的社会支持对个

人的心理健康具有重要作用, 积极的领悟社会支持可通

过增强心理弹性的作用而减轻负面情绪[3]. 因此, 本研

究探讨心理弹性对患者FCR的作用以及领悟社会支持

是否在二者间起到调节效应. 
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1  材料和方法

1.1 材料 选择2018-02/2019-08在我院住院的120例胃癌

根治术患者为研究对象. 其中男性68例, 女性52例; 年
龄56-75岁, 平均65.7岁±9.2岁; 病程0.5-2年, 平均1.3年
±0.4年; BMI为21.6-28.3 kg/m2, 平均25.6 kg/m2±2.8 kg/
m2; 文化程度: 高中以下18例, 高中20例, 大专及本科70
例, 研究生12例; 家庭人均月收入: >5000元70例, <5000
元50例; 职业: 在职70例, 非在职50例; 医疗负担: 基本无

负担42例, 有一定负担56例, 负担很重22例. 纳入标准: 
(1)诊断均为原发性胃癌, 并行手术治疗者; (2)意识清晰, 
能正常交流者; (3)均经过患者及家属知情同意; (4)经过

医院伦理委员会批准同意者. 排除标准: (1)继发性胃癌

者; 或诊断为原发性胃癌, 但未行手术治疗者; (2)有转

移病灶者; (3)有严重心肝肾疾病及免疫系统等慢性病

史者; (4)有精神系统疾病, 或意识障碍, 或语言沟通障

碍者; (5)依从性差者. 
1.2 方法 发放量表, 在调查问卷前认真向患者讲解研究

目的, 注意事项等, 要求患者均独立完成问卷调查, 当场

回收问卷. (1)汉化版癌症患者恐惧疾病进展简化量表[4]: 
该量表共12个条目, 采用1(从不)-5(总是)5级评分法, 总
分为60分. 分数越高FCR水平越高. 该量表Cronbach α系
数 = 0.856; 折半信度为0.866; 重测信度为0.833; (2)心理

弹性量表[5]: 该量表由10个条目组成, 采用0-4分评分, 弹
性得分为每条目得分之和, 总分40分, 分数越高心理弹

性越高, 该量表Cronbach α系数 = 0.930; (3)领悟社会支

持量表[6]: 该量表由家庭支持, 朋友支持和其他支持3个
分量表组成, 每个分量表均包含4个条目, 采用1(极不同

意)-7(极同意)评分, 总分84分, 得分越高患者领悟社会

支持状况越好, 该量表的Cronbach α系数 = 0.940. 
统计学处理 采用SPSS 23.0软件分析数据. 计量资

料以(Mean±SD)表示, 采用t检验; 计数资料以百分比

(%)表示, 采用χ2
检验; 采用Pearson和多元线性逐步回归

分析各变量相关性. 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 本研究共发放问卷120份, 
回收有效问卷120份, 问卷有效回收率100.0%.
2.2 胃癌根治术患者的FCR得分情况及其在一般资料

上的差异 胃癌根治术患者FCR得分42.3分±7.6分. 其
中, 在职患者FCR得分41.8分±7.2分, 高于非在职患者

FCR得分39.1分±6.9分(P <0.05); 医疗负担很重和有一

定医疗负担患者FCR得分分别为42.9分±8.2分、42.1
分±6.9分, 均高于基本无负担患者FCR得分38.9分±7.1
分(P <0.05). 而胃癌根治术患者一般资料中的其他方面

FCR得分(P>0.05). 

2.3 心理弹性, 领悟社会支持与FCR的Pearson相关分析 
胃癌根治术患者的FCR评分与领悟社会支持总分和心

理弹性得分均呈负相关(r  = -0.144, -0.271, P<0.05), 领悟

社会支持总分以及各分量表得分与心理弹性均呈正相

关(r  = 0.365, 0.348, 0.323, 0.373, P<0.05)(表1). 
2.4 领悟社会支持在心理弹性与FCR间的调节作用检

验 采用分层多元线性回归分析, 第一层纳入职业, 医疗

负担, 第二层纳入标化后的心理弹性评分, 领悟社会支

持总分, 将二者的乘积项纳入第三层, 结果表明对FCR
具有负向预测作用(β  = -0.236, P<0.01), 且领悟社会支持

在心理弹性和FCR两者间起到了调节作用(β  = -0.182, 
P<0.01)(表2). 

采用同样的方法将领悟社会支持中的3个维度分别

纳入分层多元线性回归分析, 发现家庭支持(β  = -0.164, 
P  = 0.003, △R2 = 0.025), 朋友支持(β  = -0.175, P = 0.001, 
△R2 = 0.027), 其他支持(β  = -0.141, P  = 0.008, △R2 = 
0.025)均能在心理弹性和FCR间起到调节作用(表3). 

3  讨论

心理弹性最早是由美国心理学家Anthony提出, 经过40余
年的发展已成为国际心理学界研究的重要热点问题[7], 
近年来, 在我国多种疾病中也逐渐应用. 心理弹性指个

体遭受重大应激和创伤后恢复至原始状态的能力, 良
好的心理弹性可帮助患者树立战胜疾病的信心. 由于胃

癌根治术患者术后承受精神压力较大, 对癌症复发产

生恐惧作用, 不利于身体恢复[8]. 因此本研究采用心理

弹性对胃癌根治术患者FCR进行研究, 结果表明, 胃癌

根治术患者FCR得分42.3分±7.6分, 处于中高水平. 其
中, 在职患者FCR高于非在职患者FCR得分(P<0.05); 这
可能与在职患者可能承受更多的家庭角色和社会角色, 
更容易产生高的FCR. 除此, 医疗负担很重和有一定医

疗负担患者FCR得分均高于基本无负担患者FCR得分

(P<0.05), 这可能与患者家庭人均收入有很大关系. 
有研究表明[9,10], 恐惧条件反射主要是由杏仁核皮

层介导的, 心理弹性高能有效抑制杏仁核内侧前额叶皮

质的活动; 除此, 胃癌根治术患者会有一定的心理应激, 
导致下丘脑-垂体-肾上腺轴的活化, 分泌神经肽Y等因

子以拮抗应激反应, 继而减轻恐惧心理[11]. 本研究通过

心理弹性对胃癌根治术患者FCR进行预测. 结果表明, 
胃癌根治术患者的心理弹性每增加1个单位, FCR得分

会降低1.852个单位, 心理弹性是FCR的显著负向预测因

素. 胃癌根治术患者的FCR评分与心理弹性得分均呈负

相关(r  = -0.271, P<0.05). 由此可见, 心理弹性与FCR呈
负相关, 即心理弹性愈大, 表明个体对FCR愈小. 心理弹

性运用于胃癌根治术患者, 以期降低患者FCR, 帮助患
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者尽早恢复身体健康, 提高生活质量[12]. 所以在临床工

作中, 通过心理弹性评分可针对性对患者采取合理的干

预, 以为FCR的干预提供新的诊疗思路. 
有研究表明[13,14], 领悟社会支持在胃癌根治术患者

心理弹性和FCR中具有重要的调节作用. 本研究中胃癌

根治术患者领悟社会支持总分和心理弹性得分均呈负

相关(r  = -0.144, P<0.05), 且领悟社会支持总分以及各分

量表得分与心理弹性均呈正相关(r  = 0.365, 0.348, 0.323, 
0.373, P<0.05). 可见, 积极的社会支持能够帮助患者树立

内心的积极性. 领悟社会支持被认为是更能预测患者负

面心理情绪, 有助于促进个体行为和发展的重要变量[15]. 
本研究通过多元回归分析得出, 领悟社会支持在心理弹

性和FCR间起到了调节作用(β  = -0.182, P<0.01), 且家庭

支持、朋友支持、其他支持3个维度均能在心理弹性和

     

表  3  胃癌根治术患者癌症复发恐惧的分层多元线性回归分析

家庭支持 朋友支持 其他支持

β 值 P 值 β 值 P 值 β 值 P 值

常量 35.287 <0.01 36.874 <0.01 35.295 <0.01

职业 1.823(0.122) 0.042 1.654(0.085) 0.053 1.736(0.113) 0.046

医疗负担 1.563(0.142) 0.009 1.147(0.112) 0.042 1.384(0.126) 0.013

心理弹性 -0.284(-0.232) <0.01 -0.254(-0.213) <0.01 -0.263(-0.225) <0.01

家庭支持 0.044(0.021) 0.756 -0.114(-0.064) 0.302 -0.032(-0.021) 0.758

心理弹性×家庭支持 -0.057(-0.164) 0.003 -0.0447(-0.175) 0.001 -0.048(-0.141) 0.008

F值 9.865 <0.01 10.453 <0.01 9.157 <0.01

调整R2值 0.112 - 0.122 - 0.123 -

△R2值 0.025 0.001 0.027 0.001 0.025 0.008

     

表  2  领悟社会支持在心理弹性与癌症复发恐惧间的调节作用检验

项目
第一层 第二层 第三层

β 值 P 值 β 值 P 值 β 值 P 值

常量 35.724 <0.01 36.382 <0.01 36.657 <0.01

职业 1.638(0.105) 0.054 1.856(0.113) 0.035 1.625(0.085) 0.053

医疗负担 1.652(0.146) 0.005 1.163(0.106) 0.027 1.373(0.134) 0.016

心理弹性 - - -0.284(-0.236) <0.01 -0.251(-0.213) <0.01

领悟社会支持 - - -0.025(-0.019) 0.641 -0.023(-0.034) 0.642

心理弹性×领悟社会支持 - - - - -0.028(-0.182) <0.01

F值 6.541a 9.562a 10.346a

调整R2值 0.037(0.031) 0.093(0.082) 0.134(0.126)

△R2值 0.065a 0.028a

aP<0.01, 与对照组相比.

     

表  1  心理弹性、领悟社会支持与癌症复发恐惧的Pearson相关性分析(分)

项目 得分(mean±SD) 癌症复发恐惧 领悟社会支持 家庭支持 朋友支持 其他支持 心理弹性

癌症复发恐惧 42.3±7.6 - - - - - -

领悟社会支持 65.8±9.2 -0.144a - - - - -

家庭支持 23.6±3.2 -0.068 -0.836a - - - -

朋友支持 21.2±4.1 -0.184a 0.823a 0.568a - - -

其他支持 22.3±3.5 -0.125c 0.875a 0.673a 0.668a - -

心理弹性 26.4±6.1 -0.271a 0.365a 0.348a 0.323a 0.373a -

aP<0.05, cP<0.05, 与对照组相比.
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FCR间起到调节作用. 所以, 领悟社会支持能够增强患

者提高心理弹性, 降低FCR水平, 从而提高临床疗效和

生活质量. 
综上所述, 心理弹性对胃癌根治术患者的FCR有直

接影响作用; 领悟社会支持水平的升高会增强心理弹性

对FCR的影响, 从而进一步降低FCR水平. 

文章亮点

实验背景

癌症复发恐惧(fear of cancer recurrence, FCR)是癌症患

者最为常见的心理负担之一, 长期的恐惧会增加患者负

面情绪, 导致睡眠障碍和治疗依从性下降, 严重影响生

活质量. 心理弹性是一种积极的心理品质, 能使患者保

持良好的心理状态去面对逆境, 可能会减轻对FCR的影

响作用. 而良好的社会支持对个人的心理健康具有重要

作用, 积极的领悟社会支持可通过增强心理弹性的作用

而减轻负面情绪. 

实验动机

探讨心理弹性对患者FCR的作用以及领悟社会支持是

否在二者间起到调节效应.

实验目标

探讨心理弹性对胃癌根治术患者FCR的作用以及领悟

社会支持在二者间的调节效应. 

实验方法

对120例胃癌根治术患者采用汉化版癌症患者恐惧疾病

进展简化量表, 心理弹性量表以及领悟社会支持量表进

行调查, 然后统计分析. 

实验结果

乳胃癌根治术患者FCR得分42.3分±7.6分. 其中, 在职

患者FCR得分高于非在职患者(P <0.05); 医疗负担很重

和有一定医疗负担患者FCR得分均高于基本无负担患

者(P <0.05). 胃癌根治术患者的FCR评分与领悟社会支

持总分和心理弹性得分均呈负相关, 领悟社会支持总分

以及各分量表得分与心理 弹性均呈正相关. 

实验结论

心理弹性和领悟社会支持水平与FCR有一定影响作用. 

展望前景

从心理弹性和领悟社会支持水平出发探讨与FCR的关

系具有重要意义, 为降低FCR水平提供客观依据, 可推

广于其他类型的癌症患者中. 
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Abstract
BACKGROUND
Alimentary tract fistula is one of refractory complications 
after surgery. Endoscopic therapy for alimentary tract 
fistula appears to be promising with the improvement 

of endoscopic technology. Compared with surgery, 
endoscopic therapy has the advantages of safety, 
accuracy, minimal invasiveness, and low cost.

CASE SUMMARY
A 66-year-old woman with complaints of abdominal pain 
and recurrent diarrhea was admitted to our hospital. 
Endoscopy revealed a colonic fistula covered with much 
white pus at the recto-sigmoid junction. We treated this 
fistula successfully by persistent lavage via a double-
cavity gastric tube that was placed through the anal sinus 
cavity under colonoscopy.

CONCLUSION
Persistent lavage via a double-cavity gastric tube placed 
through the anal sinus cavity is a minimally invasive 
and economically feasible and effective approach to treat 
colonic fistula. To fix double-cavity gastric tube with 
metal clip might ensure good curative effects.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
消化道瘘是外科手术的难治性并发症之一. 随着内
镜技术的进步, 内镜下治疗消化道瘘也逐步发展, 与
外科手术相比, 具有安全、微创、低治疗成本等诸
多优势. 
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病例简介
我院收入了一例以腹痛及反复腹泻为主要症状的66
岁的女性患者. 内镜下发现一处位于直肠与乙状结
肠交界处的结肠瘘, 瘘腔内可见大量白色脓性物. 应
用结肠镜下经肛金属夹固定双腔胃管并持续冲洗成
功治愈. 

结论
经肛窦道腔置入双腔胃管持续冲洗是一种微创、简
单、经济且有效的治疗结肠瘘的方法, 金属夹固定
双腔胃管可保证冲洗效果. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 消化道瘘的治疗至今仍是临床上的一大挑战. 
随着内镜技术的进步, 内镜下微创治疗消化道瘘亦逐步

发展, 与外科手术难度高、创伤大、花费多相比, 采用

经肛窦道腔内双腔胃管置入, 并以金属夹固定进行持续

冲洗是一种微创、简便、经济且有效的治疗结直肠瘘

的方法.
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0  引言

消化道瘘的治疗至今仍是临床上的一大挑战. 随着内镜

技术的进步, 内镜下微创治疗消化道瘘亦逐步发展, 与
外科手术难度高、创伤大、花费多相比, 内镜下治疗具

有安全、微创、低治疗成本等诸多优势. 本文报道了一

例乙状结肠瘘的病例, 应用结肠镜下经肛金属夹固定双

腔胃管并持续冲洗成功治愈. 

1  病例简介

患者女, 66岁, 2 mo前因子宫内膜癌于当地医院行根治

性子宫切除术, 术后接受2个疗程的全身化疗, 初始化

疗方案: 多西他赛120 mg+奈达铂150 mg, 后续化疗方

案: 多西他赛120 mg+洛铂50 mg. 4 d前无明显诱因出现

腹泻, 为黄色稀水样便, 5-6次/d, 便中混有黏液、无脓

血, 伴下腹部胀痛及腹鸣, 里急后重、排便不尽及肛门

坠胀感, 无发热. 于当地医院对症治疗, 效果差. 1 d前排

便次数明显增多, 约间隔半小时1次, 伴乏力. 遂收入我

院消化内科. 入院查体: 腹部平坦, 腹软, 无压痛及反跳

痛, 肠鸣音16次/min. 辅助检查: 便常规: 大便红细胞数

5个/HPF, 大便隐血阳性; 电解质: 钾1.49 mmol/L, 钠117 

mmol/L; 白蛋白26.3 g/L; C-反应蛋白45.47 mg/L; 降钙

素原0.34 ng/L; 血常规、肝功能、肾功能、大便细菌培

养未见异常. 入院后给予纠正电解质紊乱、调节肠道菌

群、修复肠黏膜等治疗后, 复查电解质: 钾3.69 mmol/L,
钠136 mmol/L, 但腹泻症状无缓解. 结肠镜检查示(图1A, 
B): (1)乙状结肠多发溃疡; (2)乙状结肠瘘. 

2  最终诊断

乙状结肠瘘.

3  治疗

结肠镜下行经肛窦道腔内双腔胃管置入及金属夹固定

术: (1)胃管改良(图2): 裁剪双腔胃管(浙江善仁医疗设

备制造有限公司生产)使其前端仅剩余2个侧孔, 置入后

所有侧孔均位于窦道腔内; 外科手术缝线结扎于胃管侧

孔肠腔段, 供固定用; (2)胃管留置: 内镜直视下将胃管

头端置入于窦道腔内; (3)胃管固定(图1C): 应用金属夹

(南京微创医学科技股份有限公司)钳夹外科手术缝线

及瘘口旁黏膜从而使胃管固定, 防止其脱出; (4)胃管体

外固定: 使用导管固定器固定双腔胃管于患者肛周皮肤

上. 术后经双腔胃管辅助管注入碘海醇注射液与生理盐

水的混合液(1:2), 盆腔CT检查可见造影剂局限盆腔窦

道腔内, 无外溢(图3). 术后患者无渣饮食, 接受肠内营养

支持治疗, 即口服肠内营养补充剂. 双腔胃管辅助管连

接0.9%氯化钠溶液对窦道腔进行持续冲洗, 主管连接负

压吸引器持续引流. 冲洗期间患者穿着紧身内裤, 将负

压吸引器固定于外衣上, 无活动受限. 

4  结果和随访

冲洗期间患者腹痛与腹泻症状明显改善, 大便1次/d. 术
后9 d复查结肠镜示窦道腔明显缩小, 未见坏死及脓性

物, 因原金属夹松动脱落, 再次给予金属夹固定. 术后

13 d胃管自行从肛门脱出, 患者未再出现腹泻. 术后1 
mo余复查结肠镜示窦道腔已基本闭合(图1D). 术后随

访半年, 患者无腹痛、腹泻等症状. 

5  讨论

消化道瘘的治疗对于内外科都是一大挑战, 外科手术治

疗为切除瘘周围组织行消化道重建, 但手术创伤大、难

度高、并发症多且术后需在腹壁放置多个引流管, 因此

接受此类手术的患者通常住院时程长、术后恢复慢、

生活质量低, 内科治疗包括内镜下金属夹闭合术、支

架封堵术、组织胶封堵术等, 相比之下, 具有安全、微

创、低治疗成本等诸多优势[1-3]. 
本例患者近期曾行过化疗, 腹泻为化疗药物引起

的不良反应之一[4], 尝试药物止泻治疗, 但效果差, 为进
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一步排除器质性疾病所致腹泻, 患者接受了结肠镜检

查, 提示: 乙状结肠瘘. 此结肠瘘为一处贯穿肠壁且引

起盆腔脓肿的肠壁瘘, 考虑可能与根治性子宫切除术

有关, 据文献报道全子宫切除术后消化道损伤的发生

率为0.09%[5]. 持续冲洗、通畅引流、营养支持对于促

进消化道瘘的愈合是至关重要的[6-8], 考虑到低位结肠

瘘置管易脱落及临床上冲洗管难以长时间固定使得冲

洗效果大打折扣的现实问题, 因此我们选择了结肠镜

下经肛金属夹固定双腔胃管并持续冲洗引流的治疗方

式以期延长固定时间从而保证冲洗效果, 使患者能够

从中受益. 
我们总结了本病例采用经肛金属夹固定双腔胃管

持续冲洗治疗结肠瘘的优势: (1)简便易操作: 根据窦道

腔的深度合理选择引流管的位置及侧孔数量, 保证冲洗

图  1  结肠镜检查. A: 直乙交界处圆形瘘口; B: 腔内见大量白色脓性物; C: 固定胃管; D: 直乙交界处瘘口已愈合.

C

BA

D

图  2  胃管改良示意图及实物图.

辅助管 主管
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效果; (2)患者耐受性好: 普通引流管在冲洗时采用单管

进出的形式, 直肠腔内易积存过多冲洗液, 导致患者无

法耐受. 双腔胃管采用了辅助管冲洗, 主管引流的形式, 
大大提高了远端大肠冲洗的耐受性; (3)有效性: 使用金

属夹有效固定胃管防止其脱落, 保证了冲洗引流的有效

实施. 

6  结论

采用经肛窦道腔内双腔胃管置入, 并以金属夹固定进行

持续冲洗是一种微创、简便、经济且有效的治疗结直

肠瘘的方法. 
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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
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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, 
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5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU 
= 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把

1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重
量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的

文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在
一个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

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

月应为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



Published by Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 

CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568

E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2020 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79
1

9 771009 307056


	_Hlk27985028
	_Hlk27410235
	_Hlk27410462
	_Hlk27985089
	_Hlk27410505
	_Hlk27994228
	_Hlk27410717
	_Hlk27492682
	_Hlk27492704
	_Hlk28252371
	_Hlk27492790
	_Hlk27492806
	_Hlk27492817
	_Hlk27492828
	_Hlk27492840
	_Hlk27492874
	_Hlk27492882
	_Hlk27492924
	_Hlk28261666
	_Hlk27492934
	_Hlk27492941
	_Hlk27492949
	_Hlk27410462
	_Hlk27410505
	_ENREF_1
	_Hlk28098402
	_Hlk28162882
	_Hlk28166561
	_Hlk27492806
	_Hlk27492817
	_Hlk27492828
	_Hlk27492874
	_Hlk27492957
	_Hlk28101157
	_Hlk27410235
	_Hlk27410462
	_Hlk27410505
	_Hlk28101505
	_Hlk28162882
	_Hlk27492704
	_Hlk28160057
	_Hlk27492790
	_Hlk28100930
	OLE_LINK4
	OLE_LINK5
	OLE_LINK6
	OLE_LINK7

