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Abstract
Metabolic syndrome [overweight, obesity, type 2 diabetes 
mellitus (T2DM), and lipid metabolism disorder] is 
directly related to cardiovascular diseases, non-alcoholic 
fatty liver disease (NAFLD), tumors, and other diseases, 
and its prevalence has been increasing sharply, bringing 
an increasingly heavy burden on society. Glucagon-like 
peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs) are a novel class 
of glucose-dependent hypoglycemic drugs modified 
from glucagon-like peptide-1. Since their mechanism 
of action is different from that of traditional insulin 
and oral secretagogues, they overcome the adverse 
reactions associated with traditional oral medications 
and insulin, can improve the success rate of T2DM 
control, and has been widely used in the treatment of 
T2DM. Recent studies have found that, in addition to 
hypoglycemic effect, GLP-1RAs can improve metabolic 
diseases, such as diabetes-related complications, NAFLD, 
and cardiovascular diseases, and therefore have broad 
application prospects. This paper reviews the potential 
role of GLP-1RAs in these diseases. 

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

Key words: Glucagon-like peptide-1 receptor agonists; 
Diabetes mellitus; Cardiovascular diseases; Nonalcoholic 
fatty liver disease; Metabolic dysfunction; Application 
prospect
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摘要
代谢综合征[超重、肥胖、2型糖尿病(type 2 diabetes 
mellitus, T2DM)、脂代谢紊乱]与心血管疾病、非
酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)、肿瘤等多种疾病直接相关, 年来患病率
急剧上升, 给社会带来了日益沉重的负担. 胰高血糖
素样肽-1受体激动剂(glucagon-like peptide-1 receptor 
agonists, GLP-1RAs)是对胰高血糖素样肽-1改造而
来的一种新型葡萄糖依赖性降糖药物, 作用机制不
同于传统胰岛素和口服促泌剂, 克服了口服降糖药
及传统胰岛素的多种不良反应, 可提高T2DM的控
制达标率, 已被广泛用于T2DM的治疗. 近年研究显
示, GLP-1RAs除降糖作用外, 对糖尿病相关并发症、

NAFLD、心血管疾病等代谢功能障碍性疾病均具有
改善作用, 具有广泛的应用前景, 本文就GLP-1RAs在
上述疾病中的潜在作用作一述评. 

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

关键词: 胰高血糖素样肽-1受体激动剂; 糖尿病; 心血管疾

病; 非酒精性脂肪性肝病; 代谢功能障碍性疾病; 应用前景

核心提要: 胰高血糖素样肽-1受体激动剂(glucagon-like 
peptide-1 receptor agonists, GLP-1RAs)一种新型葡萄糖依

赖性降糖药物, 可通过促进胰岛素分泌, 胰岛β细胞的增

殖、抑制其凋亡, 抑制胰高血糖素分泌等有效降低2型糖

尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)患者的血糖水平并

维持血糖稳态, 已被广泛应用于糖尿病治疗. 近年研究发

现, GLP-1RAs还具有抑制食欲、延缓胃排空、调节血脂

代谢、改善心功能、减少肝脏脂肪沉积等多重生物学效

应, 可显著改善合并T2DM的肥胖症及非糖尿病的单纯性

肥胖. 以上作用为GLP-1RAs在代谢性疾病中的治疗提供

了应用前景和方案选择. 

文献来源: 张强, 张秀芳, 牛春燕. 胰高血糖素样肽-1受体激动剂在代谢性

疾病治疗中的应用前景. 世界华人消化杂志 2020; 28(11): 393-400  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i11/393.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i11.393

0  引言

胰高血糖素样肽-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1)是由

小肠L细胞分泌的一种葡萄糖依赖性肠促胰素, 在受到

食物刺激后被释放入血, 作用于胰岛β细胞促进胰岛素

基因的转录、增加胰岛素的生物合成和分泌, 也可通

过作用于生长抑素抑制胰岛α细胞产生胰高血糖素而

发挥降糖作用[1]; GLP-1还能诱导胰岛β细胞的增殖、

抑制其凋亡, 增加胰岛素的敏感性[2], 因此在调节糖代

谢及维持血糖稳态方面发挥重要作用. 由于GLP-1半衰

期较短, 在体内可被二肽基肽酶IV (dipeptidyl peptidase-
IV, DPP-IV)快速降解[3], 因此对其结构进行修饰, 开发

出具有同样药理活性和生物学作用、掩盖DPP-IV的结

合位点、延长半衰期的新型制剂, 即胰高血糖素样肽

-1受体激动剂(glucagon-like peptide-1 receptor agonists, 
GLP-1RAs). 根据作用时间可分为短效、长效和超长效

制剂, 目前常用短效制剂有艾塞那肽、利司那肽, 长效

制剂有利拉鲁肽、艾塞那肽周制剂、阿比鲁肽等, 度
拉糖肽属于超长效制剂. 艾塞那肽作为GLP-1RAs的代

表性药物, 于2005年被美国食品药物管理局(food and 
drug Administration, FDA)批准上市用作2型糖尿病(type 
2 diabetes mellitus, T2DM)的治疗[4]. 美国临床内分泌医

师协会联合美国内分泌学会的共识声明中将GLP-1受
体激动剂列为糖尿病的一线治疗方案, 在《中国2型糖

尿病防治指南(2017年版)》中被列为二联降糖治疗方

案之一. 在治疗糖尿病过程中逐渐发现, 除调节血糖、

避免传统胰岛素不良反应外, GLP-1RAs还具有抑制食

欲、延缓胃排空、调节血脂代谢、改善心功能、减少

肝脏脂肪沉积等多重附加生物学效应, 因此GLP-1RAs
对代谢性疾病及非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)的潜在作用收到极大关注. 

1  GLP-1RAs在糖尿病并发症中的应用

目前已有6种GLP-1RAs获批用于T2DM治疗. 经GLP-
1RAs治疗后, 糖化血红蛋白的平均下降率与其他降糖

药物效果相当, 而且低血糖发生率较低, 安全性高[5]. 
T2DM并发症的发生是导致预后不良的重要原因, 发
生机制与遗传易感性、胰岛素抵抗(insulin resistance, 
IR)、高血糖、氧化应激等因素及相互作用有关. 慢性

肾脏病是糖尿病(diabetic mellitus, DM)的主要并发症, 
40％的T2DM患者受糖尿病肾病(diabetic kidney disease, 
DKD)的影响, DKD是需要肾脏替代疗法的终末期肾

脏疾病的最常见原因[6,7]. 临床前研究证实近端小管细

胞、肾小球和肾血管平滑肌细胞中存在GLP-1受体的

表达, 并且GLP-1RAs可能通过改善肾小管的水钠处理

能力、影响肾脏血流动力学和减少肾脏的氧化应激等

机制发挥肾脏保护作用[8-10]. 然而, 目前尚无将肾脏预后

作为主要终点的GLP-1RAs临床研究, 一项以肾脏结局

作为研究终点的索马鲁肽安慰剂对照试验正在进行, 预
计将在2024年结束[11]. 此外, Goncalves等[12]发现艾塞那

肽能抑制活化的小胶质细胞产生炎症因子, 从而预防IR
诱发的血-视网膜屏障分解和炎症; Hernandez等[13]证实
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GLP-1RAs可防止视网膜神经变性, 并减少视网膜毛细

血管中白蛋白渗漏, 减轻眼底微血管损害; 这些数据表

明GLP-1RAs是治疗以血管通透性增加和神经炎症为特

征的糖尿病性视网膜病变的潜在治疗选择. DM是外周

神经病变的最常见的原因, 可并发糖尿病性周围神经病

(diabetic peripheral neuropathy, DPN), 严格的血糖控制可

有效减缓DPN的发展, 但不能完全预防DPN的发展[14]. 
多项研究表明GLP-1RAs对某些神经元和神经细胞具有

神经营养和神经保护特性, 在动物模型中对中风、帕金

森病都有治疗效果[15,16]. Himeno等[17]证实GLP-1RAs可
能直接通过小鼠的腰背根神经节神经元及其轴突改善

小鼠糖尿病DPN的严重程度. 以上研究结果表明, GLP-
1RAs可能通过减轻DM并发症从而改善其预后, 但具体

作用机制尚未明确, 需要更多的基础和临床研究进一步

证实和阐明. 

2  GLP-1RAs对NAFLD的作用

NAFLD的患病率在全球范围内呈上升趋势, 已成为世界

许多地区慢性肝病的主要病因, 也是美国肝脏移植的第

二大适应证, 并可能在未来20年内成为肝移植的主要适

应证[18], 它的发生与多种机制相互及平行作用有关[19]. 迄
今NAFLD治疗指南中仍然缺乏确切的标准化药物治疗

方案[20]. 近年研究发现GLP-1RAs可以通过: (1)改善IR; 
(2)调节脂质代谢; (3)抑制肝脏炎症; (4)改善肠道菌群失

调等机制减轻肝脏脂肪积聚, 从而延缓NAFLD的发生

与进展, 这为其进入临床试验和未来在NAFLD治疗中

的应用奠定了基础. 
2.1 GLP-1RAs与IR IR是NAFLD发生的关键病理机制[21], 
胰岛素信号通路是调节脂质代谢的重要途径. Gupta等[22]

发现GLP-1RAs可激活肝细胞中胰岛素信号通路的胰岛

素受体底物-2来减少甘油三酯积聚; Baumeier等[23]发现

肝脏中DPP-IV表达增多会促进IR和NAFLD的发生, 表
明了GLP-1的胰岛素增敏作用. 白色脂肪组织存在IR时, 
血清游离脂肪酸浓度增高, 肝脏脂质合成相应增加, 导
致肝脏脂质积聚; Sancho等[24]的研究表明艾塞那肽可通

过增强人脂肪细胞中由PI3K和MAPK介导的葡萄糖摄

取来改善其IR. 以上研究结果证明, GLP-1RAs可通过直

接增强肝细胞和脂肪组织胰岛素敏感性改善肝细胞脂

质代谢和减轻脂质积聚. 
2.2 GLP-1RAs与脂质代谢 肝脏是人体内脂质代谢的

主要器官, NAFLD患者的肝脏IR导致脂质从头合成(de 
novo lipogenesis, DNL)途径[25]产生的脂质增多, 这成为

NAFLD脂肪沉积的重要来源. 近来研究发现GLP-1RAs
可以通过减少DNL途径来源的脂质来改善脂肪积聚, 
Armstrong等[26]证实利拉鲁肽可显著降低NASH患者的

DNL水平; Samson等[27]发现GLP-1RAs可下调肝脏DNL
的基因表达水平来抑制肝脏DNL的过程. 由于NAFLD
患者肝脏脂肪产生量远远超过肝脏的处理能力, 因此

有学者试图证实GLP-1RAs对肝脏脂肪酸β氧化的影

响, Yoo等[28]在体内和体外实验中均证实艾塞那肽可

通过恢复调控β氧化基因的表达来降低肝脏脂肪堆积; 
Svegliati-Baroni等[29]发现GLP-1RAs可以提高PKA的活

性, 并促进Akt和AMPK的磷酸化, 从而促进脂肪酸的β
氧化. 总之, GLP-1RAs有可能通过减少肝脏脂肪合成、

增加脂肪酸的β氧化而改善NAFLD. 
2.3 GLP-1RAs与肝脏炎症 慢性、持续、低度炎症是

NAFLD的重要病理机制之一, 因此抑制肝脏炎症反应

可作为治疗NAFLD 的一个重要靶点, 近年研究发现了

GLP-1RAs对肝脏炎症的积极作用. Gao等[30]应用利拉鲁

肽处理高脂高醇饮食诱导的NAFLD大鼠4 wk后评估其

对炎症反应的影响, 发现超氧化物歧化酶、丙二醛、肿

瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor alpha, TNF-α)等氧化

应激和炎性指标均有明显改善; Chen等[31]也证实艾塞那

肽治疗后可以显著降低TNF-α和白介素-6 (interleukin-6, 
IL-6)的mRNA水平; 有趣的是, 利拉鲁肽干预4 wk后可以

显著降低非肥胖型豚鼠肝脏的炎症反应和气球样变[32], 
这为非肥胖型NAFLD患者的治疗提供了新的思路和方

案. 以上研究提示, GLP-1RAs可作为抑制肝脏炎症反应

的靶向药物改善NAFLD的进展, 但具体机制仍需进一步

研究以证实. 
2.4 GLP-1RAs与肠道微生态 近年研究发现胃肠道菌

群失调参与NAFLD的发病. 肠道微生态失调除了破坏

肠黏膜屏障外, 主要通过“肠-肝轴”使细菌及其毒性

产物进入肝脏, 经Toll样受体和核苷酸结合寡聚化结构

域样受体通路激活肝脏免疫系统, 诱发炎症反应从而导

致NAFLD的发生[33]. 那么GLP-1RAs能否通过调节肠道

菌群来改善NAFLD呢？Moreira等[1]发现利拉鲁肽可以

使肠道菌群总体构成发生改变, 一些与体重相关的菌群

组分也会发生变化, 其中Akkermansia muciniphila的丰

度可提升346%, 而Proteobacteria的丰度下降9%, 这些肠

道菌群丰度的改变与NAFLD的改善密切相关. 胆汁酸

对于维持肠道内环境稳态具有重要作用, 法尼醇X受体

(farnesoid X receptor, FXR)以及G蛋白偶联胆汁酸受体

(G Protein-Coupled Bile Acid Receptor 1, GPBAR1/TGR5)
与菌群相关性NAFLD的发病有关联, FXR的激活诱导

TGR5刺激GLP-1的分泌, 可以改善胰岛素敏感性和肝

脏代谢[34,35]. 研究还发现GLP-1分泌与肠道菌群有关: 细
菌代谢物吲哚等可调节GLP-1的产生[36]; 硫化氢可促进

GLP-1分泌, 硫酸盐也可促进GLP-1的释放及其下游代

谢作用[37]; 这些研究结果为GLP-1RAs通过肠道微生态
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系统改善NAFLD进展提供了新的研究思路. 
2.5 NAFLD相关的GLP-1RAs临床试验 截止目前, 关于

GLP-1RAs对NAFLD患肝脏功能影响的临床试验研究

已完成3项. 一项纳入8例T2DM并经肝组织活检证实为

NAFLD患者的前瞻性研究中(其中1例患者因持续恶心

和腹痛, 在第20周停用艾塞那肽), 艾塞那肽(5-10 μg)皮
下注射治疗28 wk后再次肝活检, 评估患者肝脏组织学

改变, 发现5例患者均出现了肝脏NAS评分下降, 同时平

均谷氨酸氨基转移酶(alanine transaminase, ALT)从69 IU/
L下降到45 IU/L (P = 0.036)[38]; 而在一项研究利拉鲁肽对

T2DM患者患者肝脏脂肪变性、蛋白尿改善状况的临床

试验中, 利拉鲁肽可以降低内脏脂肪含量, 同时减少肝

脏脂肪堆积、蛋白尿[39]. 从已发布的临床试验结果来看, 
GLP-1RAs对于NAFLD肝功能具有一定的改善作用, 但
已完成的临床试验样本容量较少, 仍需多个大样本临床

试验进一步证明GLP-1RAs的肝脏保护作用. 

3  GLP-1RAs在其他代谢性疾病中的应用前景

GLP-1RAs通过结合GLP-1受体发挥生物学作用, 而
GLP-1受体已被证实广泛分布在胰腺、胃、心脏、肠、

脑等器官组织中, 因此GLP-1RAs在多种疾病中具有应

用前景. 
3.1 GLP-1RAs的心血管保护作用 心血管疾病(cardio-
vascular disease, CVD)的发生与代谢综合征风险因素的增

加密切相关, 多项前瞻性研究和荟萃分析表明高血糖和

高胰岛素血症能使心脏病和中风发生的风险增加[40,41]. 
GLP-1RAs在心血管保护方面又能扮演什么样的角色

呢？证据表明, GLP-1对健康人群和有心血管病理改变

人群的心血管系统均具有特定的生物学作用[42,43]. 血压

升高是发生CVD的既定危险因素, 在啮齿类动物中, GLP-
1RAs慢性给药具有降低血压和预防高血压的作用[44,45], 但
在临床短期试验中急性注射GLP-1RAs对血压和心率

没有影响, 甚至两者都可能升高[43]. 多项长期临床试验

得到了相似的结论, Zinman等人随访了利拉鲁肽与二

甲双胍联合治疗26 wk的T2DM患者, 发现与安慰剂(1.1 
mmHg)相比, 治疗组患者收缩压降低了6 mmHg[46]; 一项

为期26 wk的利拉鲁肽试验的综合荟萃分析显示, 运用

利拉鲁肽仅2 wk后便出现血压降低, 而体重减轻效果直

到第8周才出现[47]. 过去4年, 共有GLP-1RAs相关的七项

心血管预后试验, 其中一项针对有心血管疾病高危因

素的糖尿病患者3期上市前试验发现, 与安慰剂相比, 索
马鲁肽可以显著降低主要心脏不良事件(major adverse 
cardiovascular events, MACE)和非致命性中风的风险[48]. 
利西拉肽可减少小鼠斑块炎性细胞浸润, 增加纤维化斑

块所占的比例, 减少中心斑块的坏死面积, 从而稳定粥

样斑块[49], 因此GLP-1RAs还具有抗动脉粥样硬化作用. 
在一项纳入9463名参与者(71%有冠心病病史, 25％有外

周动脉疾病, 25%有脑血管病, 20%有心衰史)的临床试

验中, 每周一次皮下注射阿比鲁肽或安慰剂, 阿比鲁肽

组致命或非致命心肌梗死发生率与安慰剂相比有显著

统计学差异(P  = 0.003)[50]. 由上可见, GLP-1RAs在心血

管保护方面具有重要应用价值, 其作用机制可能涉及多

个信号通路共同参与, 仍有待大量研究进一步证实. 
3.2 GLP-1RAs在肥胖症治疗中的作用 肥胖与糖尿病、

心血管疾病以及一些癌症的发生关系密切, 对公众健

康已经构成了严重的威胁. 2016年, 世界卫生组织估计

全球有超过19亿18岁以上的成年人超重, 其中6.5亿属

于肥胖人群[51]. 以饮食和运动为基础的生活方式的干预

通常只能提供有限而短暂的减肥效果, 而减肥手术虽

然在降低体重和提高葡萄糖耐受性方面效果显著, 因
风险较高且价格高昂, 因此不能成为肥胖症治疗的首

选方式[52]. 现有肥胖症治疗药物虽然有一定的减肥作

用, 但胃肠道和心血管不良反应明显, 难堪大任. 近年来

有关GLP-1RAs在控制体重方面的研究取得了较大进

展, Krieger等[53]敲除大鼠传入迷走神经中的GLP-1受体

后发现, 大鼠的摄食量增加, 胃的排空速度加快; GLP-
1RAs还可通过作用于下丘脑上的GLP-1受体来抑制食

欲, 减少能量摄入, 延缓胃排空, 从而减轻体重[54,55]. 大
量临床试验也为GLP-1RAs的减肥作用提供了证据, 研
究发现T2DM患者皮下注射利拉鲁肽1.8 mg/d, 在26 wk
体重减轻可达3.6% (3.3 kg), 到56 wk体重减轻高达4.7%  
(5.0 kg)[56-58]; 在一项不伴有糖尿病的超重或肥胖患者的

临床试验中, 每日皮下注射利拉鲁肽3.0 mg, 在第56周
时平均体重减轻8.0%±6.7% (8.4 kg±7.3 kg), 而安慰剂

组患者平均减轻2.6%±5.7% (2.8 kg±6.5 kg)[59]. FDA已

于2014年批准利拉鲁肽用于BMI≥27 kg/m2且至少存在

一种肥胖相关并发症的超重或肥胖患者, 或者BMI≥30 
kg/m2的肥胖患者的慢性体重管理. 目前还有多种GLP-
1RAs正在进行临床前或临床试验, 如果可用于超重和

肥胖将会显著降低肥胖相关代谢性紊乱发生率, 以及由

此而产生的巨大医疗负担. 
3.3 GLP-1RAs在骨代谢中的作用 骨质疏松是一种全身

代谢性骨骼疾病, 治疗措施主要是调节骨吸收和骨形成

平衡, 但是目前促进骨形成的药物只有甲状旁腺激素类

似物[60]. 近年研究发现GLP-1RAs可以促进骨形成, 抑制

骨吸收, 改善骨小梁体积、厚度和数量, 增加骨密度, 减
少小梁间距, 因而在骨代谢中能发挥重要作用. Sun等[61]

研究发现卵巢切除的非糖尿病Wistar雌鼠使用艾塞那肽

后骨密度增加; 对该模型应用利拉鲁肽同样能增加股骨

和腰椎骨的密度[62]. 除了增加骨密度外, Meng等[63]发现
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艾塞那肽可以促进大鼠的骨形成, 增加骨量和骨质量. 
有趣的是, 研究发现T2DM小鼠模型NSY骨密度与血糖

水平呈负相关[64], 利拉鲁肽可通过下调脂肪细胞特异性

转录因子过氧化物酶体增殖物激活受体-γ (peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ, PPAR-γ)、上调Runt相关

转录因子2 (runt related transcription factor 2, RUNTX2)的
表达促进成骨细胞形成, 并减少大鼠和人骨髓干细胞的

脂肪细胞分化[62], 提示GLP-1RAs可能通过改善血糖、

血脂等来改善骨质疏松. 此外, GLP-1RAs具有增强血管

功能的潜力, 研究发现10 μg/kg艾塞那肽可通过增加db/
db小鼠的骨骼血流, 从而有助于糖尿病骨骼的骨血管形

成, 这表明在糖尿病小鼠中艾塞那肽治疗诱导的骨形

成增加可能部分归因于骨骼灌注的增加[65]. 然而虽有相

关研究正在开展, 但是GLP-1RAs在骨代谢中的作用机

制和临床试验研究依然相当欠缺, 仍需大量研究深入探

讨, 总的来说, GLP-1RAs在骨代谢中的作用值得期待. 

4  结论

大量研究证实了GLP-1RAs在DM并发症以及NAFLD等

其他疾病中的潜在作用[66], 提示GLP-1RAs在代谢障碍性

疾病中具有前景和潜力. 因长期使用基础胰岛素, 会导

致体重增加, 进而引起IR及低血糖风险等诸多不良反应, 
2014-09-18, Xultophy作为第一个上市的基础胰岛素德谷

胰岛素和GLP-1RAs利拉鲁肽的复方制剂获得欧洲药品

管理局(European Medicines Agency, EMA)批准; 另一个用

于治疗肥胖症的利拉鲁肽与德谷胰岛素(超长效胰岛素, 
48 h一次)复方制剂Ideglira (NN9068) 已完成III期临床研

究. 此外, 处于三期临床试验的还有甘精胰岛素和利西

拉来复方制剂、索马鲁肽、Taspoglutide、ITCA 650、
LAEx4等. 然而, 有研究报道GLP-1RAs类药物可增加胰

腺炎、胰腺癌风险, 2011年一项评估上市研究发现, 与
其他降糖药物相比, 每天两次服用艾塞那肽的患者胰腺

炎和胰腺癌的发病率显著增加[67]. FDA和EMA广泛评估

了关于胰腺炎和胰腺癌风险的临床前和临床研究, 认为

不能完全排除GLP-1RAs和胰腺癌之间的因果联系[68]. 
2016年一项回顾性队列研究发现, GLP-1RAs治疗显著

增加了胆囊相关不良反应(胆石症、胆囊炎和胆管炎)
的风险[69]. 因此对GLP-1RAs的安全性及远期疗效仍需

要进行充分论证, 但总的来说, GLP-1RAs类药物因其半

衰期长、作用靶点多等优势为期在代谢性疾病及其相

关并发症中的治疗提供了广阔的应用前景. 
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Abstract
BACKGROUND
Some long non-coding RNAs (lncRNAs) have been 
demonstrated to be abnormally expressed in rectal 
cancer (RC) and may be involved in tumorigenesis and 
development. The expression of lncRNA DCST1-AS1 is 
upregulated in tumors, but its mechanism of action in 
the development and progression of RC has not been 
elucidated. It was hypothesized that the expression 
level of DCST1-AS1 is increased in RC cells and it may 
promote tumorigenesis and development.

AIM
To investigate the effects of DCST1-AS1 on the pro-
liferation and apoptosis of RC cells and the potential 
mechanism.

METHODS
The levels of DCST1-AS1 and miR-874-3p in 30 RC tissues 
and adjacent tissues were measured by quantitative real-
time polymerase chain reaction. RC SW1463 cells were 
divided into different groups and transfected with si-
NC, si-DCST1-AS1, miR-NC, miR-874-3p, pcDNA, 
pcDNA-DCST1-AS1, si-DCST1-AS1 + anti-miR-NC, 
and si-DCST1-AS1 + anti-miR-874-3p, respectively. The 
proliferation and apoptosis of SW1463 cells in each group 
were measured by MTT assay and flow cytometry, 
respectively. Western blot analysis was carried out to 
measure the expression levels of CyclinD1, p21, B-cell 
lymphoma-2 (Bcl-2), and Bcl-2-associated X protein (Bax) 
proteins in SW1463 cells. The targeting relationship 
between DCST1-AS1 and miR-874-3p was validated 
using a dual-luciferase reporter assay system. 

lncRNA DCST1-AS1靶向miR-874-3p对直肠癌细胞增殖
和凋亡的影响

颜王鑫, 戚晓哲, 孙跃胜, 林继徐, 周慧珍, 陈 亮

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v28.i11.401

世界华人消化杂志 2020年6月8日; 28(11): 401-409

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

基础研究 BASIC RESEARCH

®

2020-06-08|Volume 28|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 401



颜王鑫, 等. lncRNA DCST1-AS1靶向miR-874-3p对直肠癌细胞增殖和凋亡的影响

2020-06-08|Volume 28|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 402

RESULTS
Compared with tumor adjacent tissues, the level of 
lncRNA DCST1-AS1 in RC tissues was remarkably 
increased (P < 0.05), while the level of miR-874-3p was 
significantly decreased (P < 0.05). Compared with 
the si-NC and miR-NC groups, cell proliferation and 
CyclinD1 and Bcl-2 protein levels were reduced in the 
si-DCST1-AS1 group and miR-874-3p group, while the 
apoptosis rate and levels of p21 and Bax were increased. 
LncRNA DCST1-AS1 targeted and negatively regulated 
the expression of miR-874-3p. Compared with the si-
DCST1-AS1 + anti-miR-NC group, cell proliferation 
and CyclinD1 and Bcl-2 protein levels in the si-DCST1-
AS1 + anti-miR-874-3p group were increased, while 
cell apoptosis rate and p21 and Bax protein levels were 
decreased.

CONCLUSION
LncRNA DCST1-AS1 regulates the proliferation and 
apoptosis of SW1463 cells by targeting miR-874-3p. 
DCST1-AS1 may be a potential molecular target for RC.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)在直
肠癌(rectal cancer, RC)中异常表达并可能参与肿瘤发
生及发展过程, lncRNA DCST1-AS1在肿瘤中表达上
调, 但其在RC发生及发展过程中的作用机制尚未阐
明, 假设lncRNA DCST1-AS1在RC细胞中表达水平升
高, 并可能促进肿瘤发生及发展. 

目的
研究lncRNA DCST1-AS1对RC细胞增殖、凋亡的影
响和潜在的分子机制. 

方法
实时荧光定量聚合酶链式反应检测30例RC组织和癌
旁组织中lncRNA DCST1-AS1和miR-874-3p RNA的
水平, 对RC SW1463细胞进行转染, 分为si-NC组、si-
DCST1-AS1组、miR-NC组、miR-874-3p组、pcDNA
组、pcDNA-DCST1-AS1组、si-DCST1-AS1+anti-

miR-NC组和si-DCST1-AS1+anti-miR-874-3p组, MTT
实验和流式细胞术分别检测各组SW1463细胞增殖光
密度(optical density, OD)值和凋亡率, Western blot检测
细胞中细胞周期蛋白1(CyclinD1)、p21、B淋巴细胞
瘤-2 (B-cell lymphoma-2, Bcl-2)和Bcl-2相关蛋白(Bcl-
2-associated X protein, Bax)表达, 双荧光素酶报告系
统验证lncRNA DCST1-AS1和miR-874-3p的关系. 

结果
与癌旁组织组相比, 在RC组织组中lncRNA DCST1-
AS1的含量显著升高(P<0.05), miR-874-3p含量显著降
低(P<0.05); 与对照si-NC和miR-NC组比较, si-DCST1-
AS1组和miR-874-3p组RC SW1463细胞的OD值、

CyclinD1和Bcl-2蛋白含量均降低, 细胞凋亡率、p21
和Bax蛋白含量均升高; lncRNA DCST1-AS1靶向负
调控miR-874-3p的表达; 与si-DCST1-AS1+anti-miR-
NC组比较, si-DCST1-AS1+anti-miR-874-3p组SW1463
细胞OD值、CyclinD1和Bcl-2蛋白含量升高, 细胞凋
亡率、p21和Bax含量降低. 

结论
lncRNA DCST1-AS1通过靶向miR-874-3p调控RC 
SW1463细胞增殖和凋亡, lncRNA DCST1-AS1可能是
RC潜在的分子靶点. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 长链非编码RNA DCST1-AS1在直肠癌组织及

细胞中表达上调, 并可促进细胞增殖及抑制细胞凋亡, 其
作用机制可能是通过靶向调控miR-874-3p的表达而发挥

作用. 

文献来源: 颜王鑫, 戚晓哲, 孙跃胜, 林继徐, 周慧珍, 陈亮. lncRNA 
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0  引言

直肠癌(rectal cancer, RC)是世界上常见的消化道恶性肿

瘤, 且50岁以下人群发病率呈上升趋势, 且晚期患者居

多[1,2]. 随着分子生物学的进步与发展, 分子靶向治疗可

能成为治疗RC的重要手段, 因而探究新的诊断和治疗

靶点, 有助于提高治疗效果及改善患者预后. 多种长链

非编码RNA (long non-coding RNA, lncRNA)和miRNA
在RC中表达失调, 并可能作为RC诊断及治疗的潜在靶
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点[3]. 研究表明, lncRNA DCST1-AS1在肝癌和三阴性乳

腺癌组织和细胞中表达上调, 其表达水平与癌细胞的

增殖和转移密切相关[4,5]. 经StarBase预测发现, miR-874-
3p与lncRNA DCST1-AS1存在结合位点. miR-874-3p在
食管鳞状细胞癌、上皮性卵巢癌组织及结RC组织中

低表达, 与癌细胞增殖、转移或凋亡有关[6-8]. 但lncRNA 
DCST1-AS1和miR-874-3p在RC组织和细胞中的表

达、作用及两者的关系, 目前还尚未可知. 本课题研究

lncRNA DCST1-AS1和miR-874-3p在RC组织中的表达, 
及两者对RC SW1463细胞增殖、凋亡的影响和分子机

制, 以期为RC的靶向治疗提供新靶点. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-06/2018-12本院病理检查确诊为RC
的患者手术切除的RC组织及癌旁组织(距离RC组织

边缘>5 cm)各30例, 将组织标本置于液氮中保存, 术后

转移至-80 ℃超低温冰箱内保存. 男19例, 女11例, 年龄

19-74岁(49.93岁±18.59岁), 参照AJCC第八版RC pTNM
分期系统进行分期: Ⅰ期4例, Ⅱ期12例, Ⅲ期9例, Ⅳ
期5例. 所有患者术前未接受放疗和化疗. 人RC细胞

株SW1463购自美国ATCC; DMEM培养基和胎牛血清

(fetal bovine serum, FBS)购自美国Gibco公司; 四氮唑蓝

(thiazolyl blue tetrazolium bromide, MTT)、二甲基亚矾

(dimethyl sulfoxide, DMSO)和胰蛋白酶购自美国Sigma-
Aldrich公司; 凋亡检测试剂盒购自上海碧云天生物技

术有限公司; TRIzol试剂、实时定量聚合酶链式反应

(real-time polymerase chain reaction, Real-time PCR)试
剂盒、反转录试剂盒购自宝生物工程(大连)有限公司; 
lncRNA DCST1-AS1抑制物(si-DCST1-AS1)、lncRNA 
DCST1-AS1过表达载体pcDNA-DCST1-AS1、miR-874-
3p mimics (miR-874-3p)、miR-874-3p干扰剂(anti-miR-
874-3p)、阴性对照(si-NC、miR-NC、anti-miR-NC、
pcDNA)和引物购自上海吉玛制药有限公司; 双荧光素

酶报告系统购自美国Promega公司; Lipofectamine 2000
转染试剂购自美国Invitrogen公司; 流式细胞仪购自美国

BD公司; Real-time PCR仪购自美国Bio-Rad公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养和转染: 将RC SW1463细胞接种于

DMEM培养液(含10%FBS+100 U/mL青霉素+100 μg/mL
链霉素)中, 置于37 ℃ 5% CO2培养箱中常规培养, 消化

传代. 将对数生长期的SW1463细胞以2×l05个细胞/孔
接种于6孔板中, 细胞融合度达到80%时根据转染试剂

盒说明书进行转染. 根据转染载体分组为si-NC组、si-
DCST1-AS1组、miR-NC组、miR-874-3p组、pcDNA
组、pcDNA-DCST1-AS1组、si-DCST1-AS1+anti-miR-
NC组和si-DCST1-AS1+anti-miR-874-3p组. 转染48 h后

收集细胞验证后进行后续实验. 
1.2.2 Real-t ime PCR检测lncRNA DCST1-AS1和

miR-874-3p的表达: 用TRIzol试剂提取RC组织、癌

旁组织或细胞总RNA, 保存于-80℃. 然后按照反转

录PCR试剂盒说明书合成cDNA, 以cDNA为模板进

行Real-time PCR检测miR-874-3p和lncRNA DCST1-
AS1, 反应程序: 95 ℃ 2 min; 然后95 ℃ 15 s, 55 ℃ 
1 min, 共40个循环. 引 物 如 下: miR-874-3p 上 游: 
5’-GAACTCCACTGTAGCAGAGATGGT-3’, 下游: 5’- 
CATTTTTTCCACTCCTCTTCTCTC-3’; lncRNA DCST1-
AS1上游: 5’-TTCGTCTGGTCCCAATGTGTGG-3’, 下
游: 5’-AAGCAGGACGAGTAAACCAACC-3’. 用2−△△Ct

方法进行数据分析. 
1.2.3 MTT实验测定细胞增殖: 将SW1463细胞以1×103

个细胞/孔(100 μL细胞/孔)接种于96微孔板中, 分别在培

养至24 h、48 h、72 h时进行MTT实验, 每孔分别加入 
20 μL MTT溶液, 培养4 h, 弃培养上清, 每孔再加入150 
μL DMSO, 室温震荡混匀15 min, 酶标仪测定490 nm吸

光度值. 
1.2.4 流式细胞术检测细胞凋亡率 :  将转染后各组

SW1463细胞接种于6孔板中, 培养至对数生长期, 收集

细胞后用PBS缓冲液洗涤2次, 胰酶消化, 根据凋亡试剂

盒说明书操作, 上流式细胞仪检测分析细胞凋亡率. 
1.2.5 Western blot检测细胞中细胞周期蛋白1(CyclinD1)、
p21、B淋巴细胞瘤-2(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)和Bcl-2
相关蛋白(Bcl-2-associated X protein, Bax)蛋白: 收集转染

后各组SW1463细胞, 提取细胞总蛋白, 将蛋白样本进行

SDS-PAGE, 转PVDF膜, 室温封闭2 h, 加入稀释后的一

抗, 37 ℃过夜孵育, 洗膜后加入稀释的酶标二抗, 显影, 
拍照, 以GAPDH为内参照, 分析蛋白表达水平. 
1.2.6 双荧光素酶报告系统实验: 根据方法1.2.1进行转

染, 将构建的lncRNA DCST1-AS1的野生型(WT-DCST1-
AS1)和突变型(MUT-DCST1-AS1)双荧光素酶报告载体, 
分别与miR-NC或miR-874-3p共转染SW1463细胞, 转染

48 h, 收集、裂解细胞并离心收集上清, 根据试剂盒说

明书进行操作, 以海肾荧光素酶活性为内参照, 检测并

计算相对萤火虫荧光素酶活性. 
统计学处理 数据均以mean±SD表示, 数据用

SPSS 19.0软件进行分析, P <0.05为差异有统计学意义. 
两组间采用独立样本t检验, 多实验组间比较采用单因

素方差进行分析. 

2  结果

2.1 lncRNA DCST1-AS1和miR-874-3p在RC组织中

的表达 与癌旁组织组相比, 在RC组织组中lncRNA 



颜王鑫, 等. lncRNA DCST1-AS1靶向miR-874-3p对直肠癌细胞增殖和凋亡的影响

2020-06-08|Volume 28|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 404

DCST1-AS1含量显著升高(P<0.05), 而miR-874-3p含量

显著降低(P<0.05)(表1). 
2.2 抑制lncRNA DCST1-AS1表达对RC SW1463细胞

增殖的影响 实时荧光定量聚合酶链式反应(quantitative 
real-time polymerase chain reaction, qRT-PCR)、Western 
blot和MTT实验结果表明, 与si-NC组相比, si-DCST1-AS1
组SW1463细胞中的lncRNA DCST1-AS1含量降低, 细胞

活性[光密度(optical density, OD) = 490 nm]在24 h、48 h、
72 h均显著下降, CyclinD1含量降低, p21蛋白含量升高, 
均具有统计学意义(P<0.05)(图1和表2). 说明抑制lncRNA 
DCST1-AS1表达可以抑制RC SW1463细胞增殖. 
2.3 抑制lncRNA DCST1-AS1表达对RC SW1463细胞

凋亡的影响 转染si-DCST1-AS1后, 与对照si-NC组相比, 
si-DCST1-AS1组的SW1463细胞凋亡率显著增加, Bcl-2
含量降低, Bax含量升高, 差异具有统计学意义(P<0.05)
(图2和表3). 
2.4 lncRNA DCST1-AS1靶向调控miR-874-3p的表达 
通过StarBase预测发现, miR-874-3p与lncRNA DCST1-
AS1的序列中含互补的位点(图3). 双荧光素酶报告系统

结果显示, 与对照miR-NC组相比, miR-874-3p组野生型

WT-DCST1-AS1的萤火虫荧光素酶相对活性显著下降

(P<0.05), 而突变型MUT-DCST1-AS1的萤火虫荧光素酶

相对活性无变化(表4). qRT-PCR结果表明, 上调lncRNA 
DCST1-AS1可下调miR-874-3p含量, 下调lncRNA 
DCST1-AS1可显著上调miR-874-3p含量(表5). 
2.5 miR-874-3p过表达对RC SW1463细胞增殖和凋

亡的影响 结果表明, 与miR-NC组相比, miR-874-3p组
SW1463细胞中的miR-874-3p含量显著升高, 细胞OD值

在24 h、48 h和72 h时均显著降低, 细胞凋亡率显著升

高, CyclinD1和Bcl-2蛋白含量降低, p21和Bax含量升高, 
差异具有统计学意义(P<0.05), 见图4和表6. 
2.6 干扰miR-874-3p表达逆转了抑制lncRNA DCST1-
AS1表达对RC SW1463细胞增殖和凋亡的作用 为确认

lncRNA DCST1-AS1通过调控miR-874-3p对RC SW1463
细胞增殖和凋亡发挥调控作用, 在抑制lncRNA DCST1-
AS1同时干扰miR-874-3p. 结果表明, 与s i-DCST1-
AS1+anti-miR-NC组相比, si-lncRNA DCST1-AS1+anti-
miR-874-3p组SW1463细胞OD值在24 h、48 h和72 h时
显著升高, 细胞凋亡率显著降低, CyclinD1和Bcl-2蛋白

含量升高, p21和Bax含量降低, 差异具有统计学意义

(P<0.05)(图5和表7). 

3  讨论

多种lncRNA、miRNA和mRNA在RC中上调或下调, 通
过lncRNA-miRNA等内源性RNA调控网络, 参与大肠癌

发生发展[3,9-13]. 因而本研究积极探寻新型LncRNA并探

究其在RC发生及发展过程中的作用机制, 为RC的靶向

治疗提供新方向. 
DCST1-AS1是一种lncRNA, 在三阴性乳腺癌(triple 

negative breast cancer, TNBC)组织中表达上调, MYC激
活DCST1-AS1, 并与miR-873-5p结合促进TNBC细胞增

殖和转移, DCST1-AS1基因敲除抑制TNBC细胞增殖和

转移[5]. lncRNA DCST1-AS1在肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)组织中也高表达, 并且其高表达与较

大的肿瘤和较短的存活时间显著相关, 敲除DCST1-
AS1显著抑制HCC细胞增殖、促进细胞凋亡和周期阻

滞, 并抑制体内肿瘤生长, DCST1-AS1竞争性结合miR-
1254, 从而上调Fas凋亡抑制剂2促进HCC细胞的增殖[14]. 
lncRNA DCST1-AS1在RC中的表达和作用尚不清楚. 本
研究检测30例RC组织发现, 与癌旁组织相比, 在RC组
织中lncRNA DCST1-AS1的含量显著升高, 抑制lncRNA 
DCST1-AS1可降低细胞中CyclinD1和Bcl-2含量, 提高

p21和Bax蛋白含量, 抑制RC SW1463细胞增殖并促进细

胞凋亡. 
另外, 本研究通过StarBase预测发现, miR-874-3p与

lncRNA DCST1-AS1的序列间存在互补结合位点. 通过

双荧光素酶报告系统和qRT-PCR进一步发现, lncRNA 
DCST1-AS1靶向负调控miR-874-3p的表达. miR-874在多

种癌症中发挥抑癌基因的作用. miR-874-3p在肝细胞癌

组织下调, 过表达miR-874-3p可靶向PIN1抑制肿瘤增殖

并促进细胞凋亡[15]. miR-874-3p在胶质瘤细胞中表达降

低, 过表达miR-874-3p可抑制胶质瘤细胞增殖、迁移、

侵袭和管形成能力[16]. miR-847在胃癌样本中表达下调, 
其过表达可靶向水通道蛋白-3抑制胃癌细胞的生长、

迁移、侵袭和致瘤性[17]. miR-874在结RC组织中表达明

显下调并可抑制结RC细胞增殖及诱导细胞凋亡[18]. 本
研究结果发现, miR-874-3p在RC组织中表达下调, 过
表达miR-874-3p可抑制RC SW1463细胞增殖, 促进细

胞凋亡, 且干扰miR-874-3p表达则会逆转抑制lncRNA 
DCST1-AS1对SW1463细胞增殖、凋亡的作用, 验证了

两者在RC中存在调控关系. 
综上, 本研究阐述了在RC组织中, lncRNA DCST1-

AS1上调, miR-874-3p下调, 在RC SW1463细胞中lncRNA 
DCST1-AS1靶向miR-874-3p调控SW1463细胞增殖和凋

亡, lncRNA DCST1-AS1可能是RC的潜在分子靶点. 

文章亮点

实验背景

近年来, 直肠癌(rectal cancer, RC)发病率与死亡率逐年上

 文章亮点
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升, 已严重威胁人类生命安全, 目前RC发生及发展的分

子机制尚未完全阐明. 目前临床主要采用手术与放化疗

结合等方式进行治疗, 患者预后很差. 随着生物技术的

发展, 分子靶向治疗逐渐成为RC等肿瘤的新型治疗手

段, 但关于RC靶向治疗的潜在作用靶点尚未完全阐明. 

实验动机

长链非编码RNA (long non-coding RNA, lncRNA)在RC
等肿瘤中表达异常, 但关于其具体作用机制尚未完全阐

明, lncRNA主要通过靶向调控miRNA表达而调控其靶

基因表达从而调控肿瘤细胞增殖及凋亡等生物学过程, 

     

表  4  双荧光素酶报告实验(mean±SD, n  = 9)

分组 WT-DCST1-AS1 MUT-DCST1-AS1

miR-NC 1.04±0.06 1.00±0.08

miR-874-3p 0.57±0.05a 1.03±0.07

t值 18.053 0.847

P值 0.000 0.410

与miR-NC组比较, aP<0.05.

     

表  3  抑制长链非编码RNA DCST1-AS1表达对直肠癌SW1463细胞凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

分组 凋亡率(%) Bcl-2蛋白 Bax蛋白

si-NC 8.01±0.79 0.52±0.05 0.26±0.03

si-DCST1-AS1 21.45±2.13a 0.17±0.02a 0.68±0.06a

t值 17.748 19.498 18.783

P值 0.000 0.000 0.000

与si-NC组比较, aP<0.05. Bcl-2: B淋巴细胞瘤-2; Bax: B淋巴细胞瘤-2相关蛋白.

     

表  2  抑制长链非编码RNA DCST1-AS1表达对直肠癌SW1463细胞增殖的影响(mean±SD, n  = 9)

分组 DCST1-AS1
OD值(490 nm)

CyclinD1 p21蛋白
24 h 48 h 72 h

si-NC 1.01±0.07 0.42±0.04 0.77±0.07 1.05±0.08 0.61±0.06 0.29±0.03

si-DCST1-AS1 0.48±0.05a 0.37±0.03a 0.49±0.04a 0.62±0.05a 0.22±0.03a 0.75±0.07a

t值 18.483 3.000 10.419 13.674 17.441 18.120

P值 0.000 0.008 0.000 0.000 0.000 0.000

与si-NC组比较, aP<0.05. OD: 光密度; CyclinD1: 细胞周期蛋白1.

     

表  1  lncRNA DCST1-AS1和miR-874-3p在直肠癌组织中的表达(mean±SD, n  = 30)

分组 DCST1-AS1 miR-874-3p

癌旁组织 1.00±0.08 0.98±0.07

直肠癌组织 2.84±0.27a 0.53±0.05a

t值 35.788 28.652

P值 0.000 0.000

与癌旁组织比较, aP<0.05.
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已有研究显示lncRNA DCST1-AS1在肿瘤发生及发展过

程中发挥癌基因作用, 但其在RC中的表达及其作用机

制尚未阐明. 

实验目标

本研究主要探究lncRNA DCST1-AS1在RC中的表达及

其对miR-874-3p的靶向调控作用, 为进一步揭示RC发

病机制奠定实验基础, 以期为RC的靶向治疗提供潜在

的靶点. 

实验方法

采用实时荧光定量聚合酶链式反应方法检测RC组织及

细胞中lncRNA DCST1-AS1与miR-874-3p的表达; 采用

脂质体转染技术分别将si-NC、si-DCST1-AS1、miR-

     

表  7  干扰miR-874-3p表达逆转了抑制长链非编码RNA DCST1-AS1表达对直肠癌SW1463细胞增殖和凋亡的作用(mean±SD, n  = 9)

分组 miR-874-3p
OD 值(490 nm)

凋亡率(%) CyclinD1 p21蛋白 Bcl-2蛋白 Bax蛋白
24 h 48 h 72 h

si-NC 1.00±0.06 0.43±0.04 0.78±0.06 1.07±0.09 7.22±0.72 0.62±0.06 0.28±0.03 0.53±0.05 0.24±0.03

si-DCST1-AS1 2.65±0.26a 0.38±0.03a 0.51±0.05a 0.64±0.06a 20.13±2.01a 0.23±0.03a 0.74±0.06a 0.19±0.02a 0.67±0.06a

si-DCST1-

AS1+anti-miR-

NC

2.69±0.27 0.37±0.03 0.48±0.04 0.61±0.05 21.45±2.13 0.21±0.02 0.76±0.07 0.18±0.02 0.69±0.07

si-DCST1-

AS1+anti-miR-

874-3p

1.41±0.14c 0.41±0.03c 0.67±0.06c 0.92±0.08c 11.54±1.16c 0.51±0.05c 0.39±0.03c 0.42±0.04c 0.35±0.03c

F值 163.549 6.349 63.080 86.563 161.353 203.149 207.932 220.898 179.971

P值 0.000 0.002 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与si-NC组比较, aP<0.05; 与si-DCST1-AS1+anti-miR-NC组比较, cP<0.05. OD: 光密度; CyclinD1: 细胞周期蛋白1; Bcl-2: B淋巴细胞瘤-2; Bax: 

B淋巴细胞瘤-2相关蛋白.

     

表  6  miR-874-3p过表达对直肠癌SW1463细胞增殖和凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

分组 miR-874-3p
OD 值(490 nm)

凋亡率(%) CyclinD1 p21蛋白 Bcl-2蛋白 Bax蛋白
24 h 48 h 72 h

miR-NC 1.02±0.08 0.41±0.03 0.79±0.07 1.08±0.09 6.98±0.67 0.60±0.06 0.30±0.03 0.54±0.05 0.25±0.03

miR-

874-3p
2.68±0.26a 0.39±0.04 0.54±0.05a 0.68±0.06a 18.25±1.74a 0.27±0.03a 0.71±0.06a 0.23±0.03a 0.64±0.06a

t值 18.307 1.200 8.719 11.094 18.133 14.758 18.336 15.949 17.441

P值 0.000 0.248 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与miR-NC组比较, aP<0.05. OD: 光密度; CyclinD1: 细胞周期蛋白1; Bcl-2: B淋巴细胞瘤-2; Bax: B淋巴细胞瘤-2相关蛋白.

     

表  5  长链非编码RNA DCST1-AS1调控miR-874-3p表达(mean±SD, n  = 9)

分组 miR-874-3p

pcDNA 1.00±0.05

pcDNA-DCST1-AS1 0.52±0.05a

si-NC 0.99±0.07

si-DCST1-AS1 2.84±0.28c

F值 429.510

P值 0.000

与pcDNA组比较, aP<0.05; 与si-NC组比较, cP<0.05.
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NC、miR-874-3p mimics、si-DCST1-AS1与anti-miR-
NC、si-DCST1-AS1与anti-miR-874-3p转染至RC细胞; 

采用MTT法检测细胞增殖; 采用流式细胞术检测细胞

凋亡率; 采用Western blot法检测细胞增殖及凋亡相关蛋

图  3  lncRNA DCST1-AS1的序列中含有与miR-874-3p互补的核苷酸序列. WT-DCST1-AS1: 野生型载体; MUT-DCST1-AS1: 突变型载体.

图  4  miR-874-3p过表达对直肠癌SW1463细胞凋亡的影响. A:增殖、凋亡相关蛋白表达; B:细胞凋亡流式图. CyclinD1: 细胞周期蛋白1; 

GAPDH: 甘油醛-3-磷酸脱氢酶; Bcl-2: B淋巴细胞瘤-2; Bax: B淋巴细胞瘤-2相关蛋白.

图  2  抑制长链非编码RNA DCST1-AS1表达对直肠癌SW1463细胞凋亡的影响. A: 凋亡相关蛋白表达; B: 细胞凋亡流式图. Bcl-2: B淋巴细胞

瘤-2; Bax: B淋巴细胞瘤-2相关蛋白; GAPDH: 甘油醛-3-磷酸脱氢酶.

si-NC si-DCST1-AS1

CyclinD1

p21

GAPDH

图  1  增殖相关蛋白表达. CyclinD1: 细胞周期蛋白1; GAPDH: 甘油醛-3-磷酸脱氢酶.
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白表达; 采用双荧光素酶报告实验验证lncRNA DCST1-
AS1和miR-874-3p的靶向关系. 

实验结果

lncRNA DCST1-AS1在RC组织及细胞中呈高表达, 而
miR-874-3p呈低表达; 干扰lncRNA DCST1-AS1表达

或miR-874-3p过表达可显著抑制RC细胞增殖, 促进细

胞凋亡, 并可促进p21、B淋巴细胞瘤-2相关蛋白表达

及抑制细胞周期蛋白1、B淋巴细胞瘤-2表达; lncRNA 
DCST1-AS1可靶向结合miR-874-3p, 并可负向调控

miR-874-3p的表达; 干扰miR-874-3p表达与干扰lncRNA 
DCST1-AS1表达共同处理可显著减弱干扰lncRNA 
DCST1-AS1表达对RC细胞增殖及凋亡的作用. 

实验结论

本研究发现lncRNA DCST1-AS1在RC细胞中表达水

平升高, miR-874-3p的表达水平降低; 本研究提出干扰

lncRNA DCST1-AS1表达可能通过靶向上调miR-874-3p
的表达从而抑制RC细胞增殖及促进细胞凋亡; 本研究

结果可为RC的靶向治疗提供新方向, lncRNA DCST1-
AS1可能作为RC治疗的潜在靶点. 

展望前景

本研究将继续探究miR-874-3p下游靶基因表达, 并分析

lncRNA DCST1-AS1-miR-874-3p-靶mRNA分子轴在RC
发生及发展过程中的作用机制; 本研究将进一步采用

体内动物实验验证lncRNA DCST1-AS1-miR-874-3p-靶
mRNA分子轴在RC发病中的作用机制. 
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Abstract
BACKGROUND
Gastric cancer (GC) is more common in middle-aged 
and elderly people. In recent years, the incidence of 
GC has gradually increased. Radical surgery is the first 
choice for the treatment of early GC. It has been reported 
that some patients are prone to having gastrointestinal 
abnormalities after surgery, which affects gastrointestinal 
function and nutritional status. Enteral nutrition support 
is an important part of modern comprehensive treatment. 
Bifidobacterium is an intestinal probiotic that can improve 
intestinal barrier function and maintain human health. 
This study for the first time applied bifid triple viable 
combined with enteral nutrition to patients after GC 
surgery to explore its impact on gastrointestinal function 
and nutritional indexes.

AIM
To explore the effect of bifid triple viable combined with 
enteral nutrition support on gastrointestinal function and 
nutrition indexes in patients with GC after operation. 

METHODS 
From September 2017 to September 2019, 107 patients 
with GC treated at our hospital were selected and 
divided into a control group (n = 53) and a study group 
(n = 54) using the random number table method. Both 
groups underwent a partial gastrectomy. The control 
group was given enteral nutrition support, and the 
study group was given bifid triple viable combined 
with enteral nutrition support. Gastrointestinal function 
recovery, improvement in quality of life, incidence of 
adverse reactions, nutritional indexes [pre-albumin 
(PAB), transferrin (TFN), and albumin (ALB)], intestinal 
barrier function [diamine oxidase (DAO), endotoxin 
lipopolysaccharide (LPS), and D-lactic acid], and 
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intestinal flora before and after treatment were compared 
between the two groups. 

RESULTS 
The times to bowel sound recovery, first defecation, 
first exhaust, and first meal in the study group were 
significantly shorter than those in the control group (P 
< 0.05). After treatment, the levels of serum PAB, TFN, 
and ALB in the study group were significantly higher 
than those in the control group (P < 0.05); the levels of 
Enterococcus, Bifidobacterium, and digestive Streptococcus 
were higher in the study group than in the control group 
(P < 0.05); plasma DAO, D-lactic acid, and LPS in the 
study group were significantly lower than those in the 
control group (P < 0.05); the improvement rate of quality 
of life in the study group (70.37%) was significantly 
higher than that in the control group (50.94%; P < 0.05); 
but the incidence of adverse reactions in the study group 
(9.26%) was not significantly different from that of the 
control group (11.32%; P > 0.05). 

CONCLUSION
The use of bifid triple viable combined with enteral 
nutrition support can significantly improve the intestinal 
flora and intestinal barrier function in patients with GC 
after surgery, promote the recovery of gastrointestinal 
function, and improve the nutritional status and quality 
of life of patients, with good safety.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
胃癌(gastric cancer, GC)多见于中老年群体, 近年来
GC发生率呈逐渐升高趋势. GC根治术是治疗早期
GC的首选方案, 有报道指出部分患者术后易出现消
化道异常, 影响胃肠功能及营养状况同时. 肠内营养
支持为现代外科综合治疗的重要组成部分, 培菲康
为肠道益生菌, 能够改善肠道屏障功能, 维持人体健
康. 本研究首次将培菲康联合肠内营养应用于GC术
后患者, 探究其对患者胃肠功能及营养评估指标的
影响.

目的
探究培菲康联合肠内营养支持对GC术后患者胃肠功
能及营养评估指标的影响.

方法
选取2017-09/2019-09我院107例GC患者, 随机数字表
法分为对照组(n  = 53)和研究组(n  = 54). 两组均行胃
部分切除术, 对照组给予肠内营养支持, 研究组给予
培菲康联合肠内营养支持. 比较两组胃肠功能恢复
情况, 生活质量提高率, 不良反应发生率, 治疗前后
营养评估指标[前白蛋白(pre-albumin, PAB), 转铁蛋
白(transferrin, TFN), 白蛋白(albumin, ALB)], 肠屏障
功能[二胺氧化酶(diamine oxidase, DAO), 内毒素脂
多糖(endotoxin lipopolysaccharide, LPS), D-乳酸]及肠
道菌群.

结果
研究组肠鸣音恢复, 首次排便, 首次排气, 首次进
食等时间均短于对照(P <0.05);研究组治疗后血清
PAB, TFN, ALB水平高于对照组(P<0.05); 研究组治
疗后肠球菌, 双歧杆菌, 消化链球菌水平高于对照组
(P<0.05); 研究组治疗后血浆DAO, D-乳酸, LPS低于
对照组(P <0.05); 研究组生活质量提高率(70.37%)高
于对照组(50.94%, P <0.05); 研究组不良反应发生率
(9.26%)与对照组(11.32%)无显著差异(P>0.05).

结论
采用培菲康联合肠内营养支持能显著改善GC术后患
者肠道菌群水平及肠屏障功能, 促进胃肠功能恢复, 
改善机体营养状况, 提高患者生活质量, 且具有一定
安全性.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃癌(gastric cancer, GC)根治术后易出现消化

道异常等不适反应, 影响胃肠道功能和患者的营养状态, 
不利于患者的康复; 本研究首次将培菲康联合肠内营养

支持应用于GC术后患者, 观察其对患者胃肠功能及营养

评估指标的影响.
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是我国发病率最高的恶性肿瘤, 
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多见于中老年群体, 受饮食结构改变, 工作压力增大以

及幽门螺杆菌感染等因素影响, 近年来GC发生率呈逐

渐升高趋势. 但随着医疗技术水平的提高, 越来越多的

GC患者得以在发病早期被检出[1,2]. GC根治术是治疗早

期GC的首选方案, 可有效切除病灶组织, 但有报道显示

部分患者术后易出现消化道异常, 影响胃肠功能及营养

状况同时, 降低患者生活质量[3,4]. 目前, 营养支持特别是

肠内营养支持作为现代外科综合治疗的重大进展, 在改

善营养状况, 保障手术效果等方面起着重要作用[5,6]. 有
研究指出, 培菲康作为肠道益生菌, 可通过产生过氧化

氢, 有机酸, 细菌素等物质抑制致病菌生长, 改善肠道屏

障功能, 维持人体健康[7,8]. 鉴于此, 本研究首次将培菲康

联合肠内营养支持应用于GC术后患者, 旨在探究其对

患者胃肠功能及营养评估指标的影响. 报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-09/2019-09我院107例GC患者，随机

数字表法分为对照组(n  = 53)和研究组(n  = 54). 对比两

组体质量, 临床分期, 年龄, 美国麻醉医师协会分级[9], 性
别, 病灶部位, 均无显著差异(P>0.05, 表1).
1.1.1纳入标准: (1)符合GC诊断标准[10], 并经术后病理

诊断确诊; (2)临床分期Ⅰ-Ⅱ期; (3)均择期行胃部分切

除术; (4)术前无营养不良; (5)无其他消化系统疾病; (6)
患者及家属知晓本研究, 已签署同意书.
1.1.2 排除标准: (1)合并其他恶性肿瘤或病灶发

生远处转移者; (2)血液系统疾病患者; (3)精
神疾病患者; (4)糖尿病患者; (5)严重心脑血

管疾病患者; (6)对本研究药物过敏者; (7)肝
肾功能严重障碍者.
1.2 方法 两组胃部分切除术均由同一组医生完成, 术后

对照组给予肠内营养支持: 术后24 h内血流动力学稳定

后, 所有患者均通过术中置入的鼻肠管进行肠内营养支

持, 具体方法: 术后第1、2天, 注入0.9%氯化钠溶液100 
mL, 术后第2 天开始给予肠内营养乳剂(商品名: 瑞素, 
费森尤斯卡比华瑞制药有限公司, 国药准字H20020588, 
规格: 500 mL/瓶), 速度为40-80 mL/h, 连续使用7 d, 逐渐

过渡使用半流质饮食. 研究组给予培菲康(上海上药信

谊药厂有限公司, 国药准字S10970105)联合肠内营养支

持, 肠内营养支持方法同对照组, 培菲康加入肠内营养

乳剂, 0.42-0.84 g/次, 2次/d, 持续用药7 d.
1.3 观察指标 (1)两组胃肠功能恢复情况, 包括肠鸣音

恢复时间, 首次排便时间, 首次排气时间,首次进食时间; 
(2)两组治疗前、治疗后营养评估指标, 包括血清前白

蛋白(pre-albumin, PAB), 转铁蛋白(transferrin, TFN), 白
蛋白(albumin, ALB), 采集患者静脉血3 mL, 以3000 r/min

转速、8 cm半径离心处理10 min, 取血清, 采用溴甲酚

绿法检测上述指标水平, 试剂盒均购自上海复星长征医

学科学有限公司; (3)两组治疗前、治疗后肠道菌群, 包
括肠球菌、双歧杆菌、消化链球菌, 取患者新鲜大便

1 g于离心管中, 采用5 mL蒸馏水稀释后摇匀, 将细菌浓

度稀释至10-8倍进行接种培养, 培养约48 h后观察培养

基上菌群数量与分布情况; (4)两组治疗前、治疗后肠

屏障功能, 包括血浆二胺氧化酶(diamine oxidase, DAO), 
内毒素脂多糖(endotoxin lipopolysaccharide, LPS)、D-乳
酸, 采集血液标本, 抗凝处理后以3500 r/min转速离心处

理5 min, 取血浆, 以酶学分光光度法检测上述指标水平, 
试剂盒购自南京建成生物工程研究所; (5)两组生活质

量提高率, 治疗后1 mo, 根据KPS评分变化情况评估[11]: 
KPS评分增加10分以上为提高, 减少10分以上为下降, 
增加或减少10分及以内为稳定, 提高率=提高例数/总例

数×100%; (6)两组不良反应发生率, 包括恶心、腹胀、

腹痛、腹泻.
统计学处理 数据处理采用SPSS 22.0软件, 计量资

料以(mean±SD)表示、t检验, 计数资料以n  (%)表示、

χ 2
检验, P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果 

2.1 两组胃肠功能 研究组肠鸣音恢复时间、首次排便

时间、首次排气时间、首次进食时间均较对照组短

(P<0.05, 表2).
2.2 两组营养评估指标 治疗前两组血清PAB、TFN、

ALB水平比较, 无显著差异(P>0.05), 治疗后研究组血清

PAB、TFN、ALB水平较对照组高(P<0.05, 表3).
2.3 两组肠道菌群 治疗前两组肠球菌、双歧杆菌、消

化链球菌水平比较, 无显著差异(P >0.05), 治疗后研究

组肠球菌、双歧杆菌、消化链球菌水平较对照组高

(P<0.05, 表4).
2.4 两组肠屏障功能  治疗前两组血浆DAO、D-乳
酸、LPS比较, 无显著差异(P>0.05), 治疗后研究组血浆

DAO、D-乳酸、LPS较对照组低(P<0.05, 表5).
2.5 两组生活质量提高率  研究组生活质量提高率

(70.37%)较对照组(50.94%)高(P<0.05, 表6).
2.6 两组不良反应 研究组治疗期间发生2例恶心, 2例腹

胀, 1例腹泻; 对照组治疗期间发生2例恶心, 2例腹胀, 1
例腹痛, 1例腹泻. 研究组不良反应发生率9.26% (5/54)
与对照组11.32% (6/53)比较, 无显著差异(χ 2 = 0.123, P  = 
0.726).

3  讨论 

GC是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤, 恶性程度较高, 研
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究指出, 早期发现并行手术切除, 是延长患者生存期的

关键[12,13]. 手术切除治疗早期GC的疗效已得到临床大量

研究证实, 但手术创伤性大, 导致患者术后胃肠功能发

生明显障碍, 易产生营养不良、免疫功能降低等症状, 

     

表  3  两组营养评估指标(mean±SD)

组别 n
TFN (mg/L) PAB (mg/L) ALB (g/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 54 108.55±20.37 157.22±21.05 221.26±24.36 321.55±40.83 30.87±8.25 37.26±10.05

对照组 53 110.07±18.46 133.34±20.97 225.18±20.69 289.93±38.74 29.96±9.64 33.18±6.87

t 0.404 5.878 0.896 4.108 0.525 2.447

P值 0.687 <0.001 0.372 <0.001 0.601 0.016

     

表  2  两组胃肠功能(mean±SD, h)

组别 n 肠鸣音恢复时间 首次排便时间 首次排气时间 首次进食时间

研究组 54 24.93±6.75 40.82±10.81 31.40±8.47 49.73±11.33

对照组 53 30.69±9.44 49.22±12.52 40.51±10.68 56.85±12.05

t 3.656 3.717 4.894 3.149

P值 <0.001 <0.001 <0.001 0.002

     

表  1  两组一般资料对比

项目 研究组(n  = 54) 对照组(n  = 53) t /χ 2 P 值

性别(女/男) 19/35 17/36 0.116 0.734

年龄(岁) 45-68 (56.47±5.73) 43-70 (55.69±6.34) 0.668 0.506

体质量(kg) 46-77 (62.29±7.35) 48-76 (63.51±6.24) 0.925 0.57

临床分期(例)

Ⅰ期 16 (29.63) 18 (33.96) 0.232 0.630

Ⅱ期 38 (70.37) 35 (66.04)

病灶部位(例)

胃窦 18 (33.33) 15 (28.30) 0.505 0.777

胃底 16 (29.63) 15 (28.30)

胃体 20 (37.04) 23 (43.40)

ASA分级(例)

Ⅰ级 20 (37.04) 23 (43.40) 0.450 0.502

Ⅱ级 34 (62.96) 30 (56.60)

ASA: 美国麻醉医师协会分级.

     

表  4  两组肠道菌群(mean±SD, LogN/g)

组别 n
肠球菌 双歧杆菌 消化链球菌

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 54 7.96±0.81 9.15±0.74 7.85±0.74 9.84±0.63 7.15±0.56 8.61±0.43

对照组 53 8.02±0.75 8.52±0.66 7.92±0.63 8.11±0.82 7.23±0.48 8.12±0.41

t 0.397 4.645 0.526 12.252 0.793 6.031

P值 0.692 <0.001 0.600 <0.001 0.430 <0.001
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且术后还伴有随肠黏膜通透性增高和肠道菌群紊乱等, 
均不利于患者预后改善[14,15].

目前, 肠内营养支持广泛应用于胃肠道疾病患

者术后, 肠内营养乳剂含有蛋白质、脂肪、碳水化合

物、膳食纤维以及各种维生素与矿物质, 通过术中置

入的鼻肠管缓慢注入, 能直接经肠吸收以及利用, 操作

方便、安全, 可满足患者术后各种营养物质及能量需

求, 有助于维持肠黏膜结构以及屏障功能完整性, 改善

患者免疫功能[16,17]. 何天柱等[18]研究指出, 肠内营养支

持更符合机体生理状态, 并发症少, 安全可靠, 是目前大

多数学者公认胃肠道手术患者首选营养支持方法. 但
也有学者认为, 单纯应用肠内营养支持并不能达到预

期治疗效果[19]. 刘晓红[20]开展的一项针对117例妇科肿

瘤根治术后胃肠功能紊乱患者的研究发现, 术后给予

培菲康治疗, 患者首次进食、首次排气排便等时间均

明显缩短, 更有利于促进患者术后胃肠功能恢复, 提升

临床治疗效果. 迪米拉·阿里根等[21]研究也指出, 对于接

受XELOX方案治疗的结直肠癌患者术后加用双歧杆菌

三联活菌(培菲康)辅助治疗, 有助于增强抗肿瘤免疫应

答, 减少毒性不良反应的发生. 基于此, 本研究首次将培

菲康与肠内营养支持联合应用于GC术后患者, 结果发

现, 研究组肠鸣音恢复、首次排便、首次排气、首次

进食等时间均短于对照组, 且研究组治疗后血清PAB、
TFN、ALB等营养评估指标均明显高于对照组, 与上述

研究结果相近, 充分证明培菲康联合肠内营养支持能

有效促进GC患者术后恢复, 提高机体营养状况. 培菲康

是一种复方制剂, 主要由长型双歧杆菌、嗜酸乳杆菌

和粪肠球菌活菌组成, 辅料为脱脂奶粉、麦芽糊精、

蔗果低聚糖, 进入胃肠道后可直接补充正常生理性细

菌, 调节肠道菌群平衡, 且能发挥抑制肠道中对人体具

有潜在危害菌类及病原菌增殖的作用, 目前广泛应用

于肠道菌群失调引起的腹泻和腹胀[22,23]. 相关研究指出, 
在正常机体肠道优势菌群和机体免疫系统处于动态的

平衡状态, 但GC患者术后存在胃肠功能障碍, 致使有害

细菌将大量增殖, 破坏肠道免疫屏障, 进而引发机体肠

道免疫反应, 严重影响患者的预后[24,25]. 因此, 培菲康联

合肠内营养支持在充分补充患者所需营养成分基础上, 
可进一步补充胃肠道内有益菌含量, 改善并维持肠道菌

群平衡, 促进胃肠道功能修复, 有助于改善患者预后[26]. 
本研究还发现, 研究组治疗后肠球菌、双歧杆菌、消化

链球菌水平高于对照组, 与上述分析相符, 是本研究治

疗方案的主要治疗机制之一.
蔗果低聚糖是蔗果三糖、蔗果四糖和蔗果五糖等

的混合物, 具有促进肠道有益菌增殖的作用, 减少和抑

制肠内腐败物质的产生, 抑制有害细菌的生长, 调节肠

道内平衡, 同时能调节血脂、免疫功能，促进肠屏障功

能修复[27,28]. 本研究发现, 研究组治疗后血浆DAO、D-
乳酸、LPS等肠屏障功能指标均低于对照组, 肠屏障功

能明显改善. 此外, 培菲康与肠内营养支持联合应用能

显著提高GC患者术后生活质量改善情况, 且未增加治

疗不良反应发生率, 是一种安全、有效的治疗方案, 在
促进患者回归正常生活方面具重要价值.

综上可知, GC患者行胃部分切除术治疗后给予培

菲康联合肠内营养支持, 能显著改善术后肠屏障功能, 
纠正肠道菌群平衡, 从而促进胃肠功能恢复, 增强机体

营养状况, 改善患者生活质量, 且具有一定安全性, 值得

     

表  6  两组生活质量提高率, n  (%)

组别 n 提高 稳定 下降

研究组 54 38 (70.37) 15 (27.78) 1 (1.85)

对照组 53 27 (50.94) 18 (33.96) 8 (15.09)

χ 2 4.234 0.480 4.491

P值 0.040 0.489 0.034

     

表  5  两组肠屏障功能(mean±SD)

组别 n
DAO (mg/L) LPS (EU/mL) D-乳酸(mg/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 54 4.44±0.89 1.26±0.38 0.51±0.10 0.78±0.11 12.74±3.25 6.11±1.06

对照组 53 4.53±0.82 2.03±0.34 0.48±0.11 1.33±0.19 11.86±2.57 9.51±2.08

t 0.544 11.039 1.477 18.367 1.552 10.682

P值 0.588 <0.001 0.143 <0.001 0.124 <0.001
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临床推广应用. 但本研究仍存在一定不足之处, 如随访

时间较短, 未明确研究方案的远期疗效, 有待日后进一

步深入探究.

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)多见于中老年群体, 近年来GC
发生率呈逐渐升高趋势. GC根治术是治疗早期GC的首

选方案, 有报道指出部分患者术后易出现消化道异常, 
影响胃肠功能及营养状况同时. 肠内营养支持为现代外

科综合治疗的重要组成部分, 培菲康为肠道益生菌, 能
够改善肠道屏障功能, 维持人体健康.

实验动机

本研究首次将培菲康联合肠内营养应用于GC术后患

者, 探究其对患者胃肠功能及营养评估指标的影响, 从
而对GC术后患者的营养支持提供更多参考方案.

实验目标

本篇论文探究培菲康联合肠内营养支持能否改善GC术
后患者的胃肠功能及营养评估指标.

实验方法

将选取的GC患者随机分为对照组和研究组. 对照组给

予肠内营养支持, 研究组给予培菲康联合肠内营养支

持. 比较两组胃肠功能恢复情况、生活质量提高率、不

良反应发生率、治疗前后营养评估等指标的变化.

实验结果

本篇论文的研究达到实验目标, 研究组肠鸣音恢复、首

次排便、首次排气、首次进食等时间均短于对照组; 研
究组治疗后血清前白蛋白, 转铁蛋白, 白蛋白水平高于

对照组; 研究组治疗后肠球菌、双歧杆菌、消化链球菌

水平高于对照组; 研究组治疗后血浆二胺氧化酶, 内毒

素脂多糖, D-乳酸低于对照组; 研究组生活质量提高率

(70.37%)高于对照组; 研究组不良反应发生率(9.26%)与
对照组(11.32%)无显著差异. 建议对GC术后营养状态差

的患者应用含培菲康的肠内营养方案.

实验结论

本研究首次将培菲康联合肠内营养支持应用于GC术后

患者, 发现该方案可以改善患者的胃肠功能及营养评估

指标, 具有一定的安全性.

展望前景

本研究为回顾性研究, 存在随访时间较短, 未明确研究

方案的远期疗效的不足,日后将进行前瞻性多中心大样

本的随机对照研究进行进一步的验证, 并对随访患者进

行远期的随访.
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Abstract
Gastrointestinal malignancies have very high morbidity 

and mortality worldwide, seriously endangering human 
life and health. However, there are still many challenges 
in their early diagnosis and effective treatment. Circular 
RNAs (circRNAs) are a new class of endogenous long 
non-coding RNAs characterized by covalently closed 
loops. Because they do not have a 5’ cap structure and a 3’ 
poly(A) tail, circRNAs have higher stability, abundance, 
and evolutionary conservation than linear RNAs. 
CircRNAs are expressed in a tissue- or developmental 
stage-specific manner. These features produce various 
potential biological functions of circRNAs, such as acting 
as sponges of microRNAs (miRNAs; circRNAs bind to 
miRNAs to eliminate the inhibitory effect of miRNAs 
on their target genes and play a role of competing 
endogenous RNAs) or forming RNA protein complexes 
through RNA binding proteins, participating in the 
regulation of protein functions. In recent years, more and 
more studies have shown that circRNAs play a vital role 
in the occurrence and development of digestive system 
tumors. At the same time, their enormous potential as a 
biomarker and therapeutic target is also evolving. In this 
review, we summarize the latest research progress of 
circRNAs in digestive system malignancies. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
消化系恶性肿瘤在全球范围内具有极高的发病
率及致死率, 严重危害了人类的生命健康, 然而在
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早期诊断以及有效治疗上仍面临诸多挑战. 环状
RNAs(circular RNAs, circRNAs)是一类以共价键形成
闭合环状结构的长链非编码RNA. 由于环状RNAs不
具有5’帽结构和3’ poly A尾巴, 因此与线性RNA相比, 
环状RNAs具有更高的稳定性、丰富性和进化保守
性. 其表达还具有组织特异性和时序特异性. 这些特
征赋予circRNAs多种潜在的生物学功能, 例如作为微
小RNA (microRNA, miRNA)海绵, 通过结合miRNAs
进而解除miRNAs对其靶基因的抑制, 发挥竞争性内
源RNA功能; 或通过RNA结合蛋白形成RNA蛋白复
合物, 参与蛋白功能的调控. 近年来, 越来越多的研究
表明, circRNAs在消化系恶性肿瘤的发生和发展中发
挥重要作用, 未来有望成为肿瘤诊断的分子标志物
或药物治疗的潜在靶点. 本文就circRNAs在消化系恶
性肿瘤中的研究进展作一简述. 

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

关键词: 环状RNAs; 竞争性内源RNA; 消化系恶性肿瘤; 生
物标志物

核心提要: 本文就环状RNAs (circular RNAs, circRNAs)在
消化系恶性肿瘤中的研究进展作一综述. circRNAs通过

一系列复杂的机制参与多种消化系恶性肿瘤发生、进

展、远处转移及化疗耐药的调控, 有可能成为肿瘤防治

的新型靶标. 

文献来源: 侯钦, 林洁纯, 吴灵飞. circRNAs在消化系恶性肿瘤中的研究进

展. 世界华人消化杂志 2020; 28(11): 417-427  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i11/417.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i11.417

0  引言

近年, 环状RNAs(circular RNAs, circRNAs)在消化系恶

性肿瘤中的作用受到广泛关注. 有证据显示, circRNAs
参与了细胞多种生命活动, 并与肿瘤的发生与进展密切

相关, 本文结合国内外最新报道, 对circRNAs在消化系

恶性肿瘤中的表达及作用作一综述. 

1  circRNAs的产生

1976年, Sanger等[1]利用电子显微镜、超速离心、热变

性等方法, 首先在植物感染的病毒颗粒中观察到了共价

闭合环状RNA分子, 并将其命名为环状RNA. 它是一类

新型的非编码长链RNA, 由前体mRNA剪切而成, 既无

5’端帽子又无3’端poly A尾巴的闭合环状结构, 广泛存

在于多种真核生物体内, 主要位于细胞质或储存于外泌

体中, 不受RNA外切酶影响, 表达稳定且不易降解. 大多

数circRNAs是由外显子环化而成, 也有部分circRNAs是

由内含子环化而成的套索结构. Chen等[2]提出circRNAs
是由真核生物中数千种基因的前体mRNA反向剪接

产生的. 根据其前体mRNA的不同, circRNAs可大致

分为四类: 全外显子型的ecRNA (exonic circRNA)[3]、

套索内含子从前体mRNA切除形成的ciRNA(intronic 
circRNA)[4]、内含子保留的转录本反向剪切后形成的

EIciRNA(exon-intron circRNA)[5]以及由病毒RNA基因

组、tRNA、rRNA、snRNA等环化产生或人工合成的

circRNAs. 其中, ecRNA数量最多. 2013年Jeck等[6]提出

了两种被学术界广泛接受的circRNA环化模型. 第一种

是套索驱动的环化模型, 它是由一个外显子3’端的剪接

供体和另一个外显子的5’端剪接受体共价结合, 形成含

外显子的套索结构, 再切除内含子而形成circRNA[7]. 如
果保留了外显子之间的内含子, 则更可能形成EIciRNA. 
第二种是内含子配对驱动的环化模型, 它认为其合成是

通过环化外显子相邻的两侧内含子的反向互补序列进

行碱基配对而形成环状结构, 再剪掉内含子, 最终形成

circRNA. 而ciRNA由内含子独立环化而来, 其结构的形

成依赖于靠近5’剪接位点的富含7个核苷酸GU的元件

和靠近分支点的富含11个核苷酸C的元件[4]. 在反向剪

接过程中, 富含GU的元件和富含C的元件首先结合在

一起形成环形结构, 然后通过剪接体将该区域的外显子

和内含子切除. 
由于circRNAs是由RNA聚合酶II转录, 由剪接体

产生, 并且与经典剪接竞争, 因此通过调节顺式剪接

因子或改变RNA聚合酶II转录动力学可以改变剪接效

率[8]. 下调剪接调节因子(如SR蛋白SF2)或核心剪接体

元件(如snRNP-U1-70K、snRNP-U1-C、Prp8、Slu7、
CDC40), 可将产物从线性变成circRNAs[9,10]. CircRNAs
没有自由末端, 因此并不是通用经典的RNA降解途径. 
理论上, circRNAs降解可能由核酸内切酶启动, 随后联

合外切和内切. MiRNA介导的circRNAs降解是目前研

究较为充分的circRNAs降解途径. 如miR-671与Cdr1as
上有一段序列互补, 可触发miRNA介导的Ago2剪切, 将
环状Cdr1as变为线性RNA, 导致其稳定性降低而降解[11]. 
最近的一项研究指出, m6A 修饰亦可促进核酸内切酶

的募集并参与circRNAs的降解[12]. 除此之外, 胞吐作用

亦可促进circRNAs从细胞中清除[13]. 鉴于越来越多的证

据表明circRNAs是功能分子, 它的降解、胞外运输机制

势必成为未来研究的重点. 

2  circRNAs的结构和功能

circRNAs的结构为环状, 它比线性结构的RNA更耐受

核酸外切酶降解, 且在胞内的半衰期超过48 h, 因此能

在复杂的细胞内外环境中稳定存在. 研究发现, 许多
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circRNAs可稳定存在于唾液和血清外泌体中, 这为临床

检测提供了方便[14]. circRNAs数量繁多, 分布广泛, 其总

数可达线性mRNA的10倍, 其中大部分circRNAs在细胞

进化过程中表现出很强的保守性. 同时circRNAs还具有

组织、时序特异性和疾病特异性等特点[6,15], 使其有可

能成为新的临床诊断和预后判断的分子靶标, 为疾病的

研究提供理论依据. 
目前, circRNAs的作用机制包括充当miRNA海绵[16]、

与RNA结合蛋白(RNA binding proteins, RBPs)相互作用[17]、

翻译蛋白质[18]、调节转录或剪接[2,19]以及表观遗传学改

变[20]等. 目前研究最多的是circRNAs作为miRNAs功能

的调节因子. 研究表明某些circRNAs含有许多miRNAs
结合位点, 可通过选择性吸附而调节miRNAs水平和/
或活性[21]. 另外, 由于circRNAs能长时间存在且与RBPs
结合, 可充当这些因子的诱饵或转运子. 在某些情况下, 
circRNAs和宿主基因蛋白还可直接或间接地进行交互

作用[22]. 此外, 还有circRNAs可被翻译的研究报道[23-25]. 
有趣的是, 可翻译的circRNAs趋向于使用与宿主基因

同样的起始密码子, 并有一个进化保守的终止密码子, 
这是环形开放阅读框架所独有的. Pamudurti等[24]还发

现某些可翻译的circRNAs具有内部核糖体进入位点, 能
够在体内和体外以不依赖帽的方式翻译. 据报道, 一些

circRNAs可通过与RNA聚合酶II复合体结合并翻译相关

蛋白来调节基因转录[2], 也参与选择性剪接的调控[19]. 近
年研究还发现, circRNAs不仅在多种组织生理过程中发

挥作用, 如影响胰岛素分泌[26]及组织发育[27]等; 而且在

疾病病理过程中亦发挥重要作用, 如在神经系统疾病[28], 
心血管疾病[29], 退化性疾病[30]和肿瘤[31]等均出现多种

circRNAs的表达异常. 

3  circRNAs在消化系恶性肿瘤中的作用

随着对circRNAs结构和功能研究的深入, circRNAs在消

化系恶性肿瘤中的作用越来越受到重视, 下表总结了近

年在消化系恶性肿瘤中一些新发现的circRNAs及其可

能的调节机制(表1). 
3.1 肝癌 肝癌在世界范围内的发病率和死亡率都较高[32]. 
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是常见的肝脏

恶性肿瘤类型, 占原发性肝癌的 90%. 中国HCC患病率

高, 具有恶性程度高、易发生血道转移、早期诊断率低

等特点. 越来越多的证据表明, circRNAs在HCC发生、

发展中发挥着重要的作用. 
3.1.1 高表达的circRNAs: Hu等[33]研究证实, circASAP1
与肝癌切除术后肺转移密切相关, 它可通过竞争性内

源RNA(competing endogenous RNAs, ceRNA)机制竞争

性结合miR-326和miR-532-5p, 一方面上调MAPK1的表

达促进肿瘤的增殖和侵袭, 另一方面又通过调节CSF-1
的表达促进肿瘤相关巨噬细胞浸润, 改变肿瘤生长、

侵袭的微环境. Wei等[34]发现在HCC的早期阶段circ-
CDYL明显上调, 并证实circ-CDYL可分别充当miR-892a
和miR-328-3p的分子海绵, 通过ceRNA竞争性机制活化

miR-892a/HDGF/PI3K/AKT途径及miR-328-3p/HIF1AN/
NOTCH2通路抑制肿瘤的干性及增殖. 此外, 他们通过

受试者工作特性(receiver operating characteristic, ROC)曲
线分析发现, 相比于单因素评估, 将circ-CDYL、HDGF
和HIF1AN联合应用时, 曲线下面积(area under the curve, 
AUC)提高到0.73, 其敏感性和特异性分别为75.36%、

66.67%, 对肝癌的早期诊断效率优于AFP (AUC = 0.59). 
Xiao等[35]研究发现, 雌激素受体α (estrogen receptor α, 
ERα)在HCC组织中表达下调, 其表达与circ-SMG1.72呈
负相关, 进一步研究发现, ERα可与宿主基因SMG的启

动子直接结合, 通过转录调控来抑制circ-SMG1.72的表

达. 高表达的circ-SMG1.72通过竞争性结合miR-141-3p
来上调GSN, 从而促进HCC细胞侵袭. 因此, 靶向ERα可

以通过改变ERα/circRNA-SMG1.72/miR-141-3p/GSN信

号转导来抑制HCC侵袭转移. 
另有报道, 一些circRNAs可通过与特定蛋白质相互

作用而影响肿瘤生长. circRHOT1主要定位于细胞核, 在
HCC组织中高表达, 可通过激活Tip60上调NR2F6表达

而促进HCC细胞增殖、侵袭和迁移, 并与HCC预后不良

相关, 因而circRHOT1可能成为评估HCC患者预后的潜

在指标. 值得注意的是, 在HCC患者中抑制circRHOT1
较为困难, 作者认为药理学上将抑制NR2F6作为治疗靶

点可能更有前景[36]. 虽然大多数circRNAs被归类为非编

码RNA, 但有些仍具有编码能力. Liang等[37]筛选出源自

β-catenin基因位点的circ-0004194 (称为circβ-catenin)进
行研究, 发现它在大多数肝癌细胞系中高表达, 它可翻

译出新型β-catenin异构体, 该异构体通过拮抗GSK3β而

诱导β-catenin磷酸化和降解, 导致Wnt/β-catenin信号通

路激活, 从而促进肿瘤细胞的增殖、侵袭及迁移. 
3.1.2 低表达的circRNAs: Yu等[38]对5对肝癌组织以

及相应的癌旁组织进行RNA测序, 发现HCC组织中

cSMARCA5的表达明显下调, 其低表达预示着侵袭性

临床病理特征和预后不良. cSMARCA5的表达受DHX9
的调控, 它可通过海绵样吸附miR-17-3p和miR-181b-
5p来调节TIMP3的表达, 从而抑制HCC的生长和转移. 
Zhang等[39]研究发现circTRIM33-12在肝癌组织和细胞

系中的表达明显下调, 其低表达与患者不良预后呈负相

关. circTRIM33-12可通过ceRNA机制竞争性结合miR-
191来调控TET1诱导的DNA去甲基化, 从而抑制HCC
细胞的增殖、侵袭和免疫逃逸. 因此, circTRIM33-12/
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miR-191/TET1联合检测作为HCC潜在的预后生物标志

物可能具有实用价值. Xu等[40]通过微阵列分析及qRT-
PCR检测发现circSETD3是HCC的抑制因子, 它通过靶

向作用miR-421/MAPK14信号通路抑制HCC细胞的增

     

表  1  circRNAs在消化系恶性肿瘤中的表达水平及可能的调节机制

肿瘤类型 circRNAs名称 表达水平 可能的调节机制 参考文献

肝癌 circASAP1 上调 miR-326和miR-532-5p/MAPK1和CSF-1 [33]

circ-CDYL 上调 miR-892a/HDGF/PI3K/AKT及miR-328-3p/HIF1AN/NOTCH2 [34]

circ-SMG1.72 上调 miR-141-3p/GSN [35]

circRHOT1 上调 IP60/NR2F6 [36]

circβ-catenin 上调 β-catenin异构体/Wnt/β-catenin [37]

cSMARCA5 下调 miR-17-3p和miR-181b-5p/TIMP3 [38]

circTRIM33-12 下调 miR-191/TET1 [39]

circSETD3 下调 miR-421/MAPK14 [40]

circZKSCAN1 下调 FMRP/CCAR1/Wnt/β-catenin [41]

胃癌 circ-RanGAP1 上调 miR-877-3p/VEGFA [44]

circNRIP1 上调 miRNA-149/AKT1/mTOR [45]

circ-Donson 上调 NURF/ SOX4 [46]

circ-AKT3 上调 miR-198/PIK3R1/PI3K/AKT [47]

circYAP1 下调 miR-367-5p/p27Kip1 [48]

circPSMC3 下调 miRNA-296-5p/PTEN [49]

circ-HuR 下调 CNBP/HUR [50]

合成circRNA 下调 miR-21 [51]

结直肠癌 circCAMSAP1 上调 miR-328-5p/E2F1 [53]

circPPP1R12A 上调 circPPP1R12A-73aa/Hippo-YAP [54]

circPTK2 上调 波形蛋白/诱导EMT [55]

circLONP2 上调 miR-17 [56]

has_circ_001680 上调 miR-340/BMI1 [57]

hsa_circ_0005963 上调 miR-122/PKM2 [58]

circCCDC66 上调 DHX9/circCCDC66 [59]

circITGA7 下调 miR-370-3p/neurofibromin 1/Ras/ITGA7 [60]

circDDX17 下调 miR-21-5p [61]

hsa_circ_0009361 下调 miR-582/APC2/Wnt/β-catenin [62]

circFNDC3B 下调 circFNDC3B-218aa/Snail1/FBP1 [63]

食管癌 ciRS-7 上调
miR-7/HOXB13/NF-κB/p65 [65]

miR-876-5p/MAGE-A家族 [66]

circGSK3β 上调 GSK3β/β-catenin [67]

hsa_circ_0006948 上调 miR-490-3p/HMGA2诱导EMT [68]

hsa_circ_0006168 上调 miR-100/mTOR [69]

circRNA_100367 上调 miR-217/Wnt3/β-catenin [70]

circ-ITCH 下调 miR-7、miR-214、miR-17/ITCH /Wnt/β-catenin [71]

circ-Foxo3 下调 miR-23a/PTEN [72]

hsa_circ_0001946 下调 miR-7-5p [73]

胰腺癌 circ-ASH2L 上调 miR-34a/Notch1 [75]

circ-PDE8A 上调 miR-338/MACC1/MET/AKT或ERK [76]

circ-IARS 上调 miR-122/RhoA/F-actin和ZO-1 [77]

circ-ADAM9 上调 miR-217/PRSS3/ERK/VEGF [78]

hsa_circ_001653 上调 miR-377/HOXC6 [79]

circFOXK2 上调 miR-942/ ANK1、GDNF和PAX6及YBX1、hnRNPK/NUF2、PDXK [80]

胆囊癌 circERBB2 上调 PA2G4/TIFIA和Pol Ⅰ [82]

circFOXP1 上调 PTBP1/PKLR及miR-370/PKLR [83]

circRNA: 环状RNA.
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殖、侵袭及迁移, 并可作为HCC根治性肝切除术后判断

预后的“Biomarker”. 也有一些研究报道了circRNAs
通过与RBPs相互作用来发挥作用. Zhu等[41]通过HCC
组织微阵列分析发现circZKSCAN1在HCC中表达下调, 
其表达受QKI5的调控. 作者还揭示了circZKSCAN1在
HCC肿瘤干细胞中的作用机制. 他们利用生物信息学

分析预测出可能与其结合的10个RBPs, 进一步实验证

实circZKSCAN1可竞争性结合其中的FMRP, 通过阻断

FMRP与靶基因CCAR1的结合, 使Wnt/β-catenin信号通

路失活, 进而抑制HCC肿瘤干细胞的恶性特征. 有趣的

是, Li等[42]研究发现, 肝癌中circRNAs的下调与RNA剪

接因子NUDT21的下调有关, NUDT21的缺失阻止了含

有UGUA序列的circRNAs环化, 使circRNAs无法竞争性

结合miRNAs, 从而下调了抑癌基因的表达, 导致肿瘤细

胞增殖失控. 
3.2 胃癌 胃癌(gastric cancer, GC)在全球的发病率居高不

下, 尽管在诊断方法和治疗方面已取得了许多进步, 但
在大多数国家进展期GC的5年总生存率仍不到30%[43]. 
而早期GC治疗后5年生存率可超过90%, 甚至达到治愈

效果. 目前我国早期GC的诊治率低于10%, 远低于日本

(70%)和韩国(50%). 因此, 在自然人群中推行早期GC筛
查措施和高危人群进行内镜精查策略, 是改变我国目前

GC诊治严峻现状的有效途径. 
3.2.1 高表达的circRNAs: Lu等[44]发现在GC组织中circ-
RanGAP1表达显著上调, 过表达的circ-RanGAP1可促

进体外GC细胞的侵袭、迁移和体内肿瘤的生长, 且与

TNM分期、淋巴结转移及生存率密切相关. 作者进一

步探究发现circ-RanGAP1可通过充当miR-877-3p的海

绵来上调VEGFA的表达, 从而促进GC细胞的侵袭和

迁移. 此外, 他们还发现术前GC患者血浆外泌体中circ-
RanGAP1表达上调, 这些外泌体中的circ-RanGAP1可增

强GC细胞的迁移和侵袭能力. Zhang等[45]研究发现, 在
GC组织中circNRIP1的表达明显上调, 其表达受到RNA
结合蛋白QKI的调控. 他们通过实验证实敲低circNRIP1
可抑制GC细胞的增殖、迁移、侵袭和AKT1的表达水

平. circNRIP1可竞争性吸附miR-149-5p, 活化下游的

AKT1/mTOR通路而促进GC的进展. circNRIP1还可通过

GC细胞之间的外泌体进行信号传播, 并在体内促进上

皮-间充质转化(epithelial mesenchymal transition, EMT)
及肿瘤转移. Ding等[46]发现circ-Donson在GC组织及细胞

系中表达上调, 其高表达与TNM分期和淋巴结转移正

相关. 进一步研究发现, circ-Donson位于细胞核, 可通过

与NURF复合体的SNF2L亚基直接作用, 将NURF复合

体募集到SOX4启动子并启动其转录, 最终促进GC细胞

生长. 新近一些报道指出, circRNAs还参与了GC化疗耐

药的调控, Huang等[47]发现在顺铂耐药的GC组织和细胞

中, circAKT3的表达均高于顺铂敏感组. 在基于顺铂的

标准方案治疗的GC患者中, circAKT3的上调与肿瘤大

小、组织学分级、临床TNM分期和顺铂耐药呈正相关, 
并且是无病生存期(disease-free survival, DFS)的独立危

险因素. 在体及离体实验均证实circAKT3通过ceRNA机

制海绵样吸附miR-198来促进PIK3R1表达, 激活GC细胞

中的PI3K/AKT信号通路, 从而促进DNA损伤修复并抑

制GC细胞的凋亡, 表明circAKT3可能成为顺铂耐药GC
患者的潜在治疗靶标. 
3.2.2 低表达的circRNAs: Liu等[48]通过qRT-PCR检测17
例GC组织和相应的癌旁正常组织中circYAP1表达水平, 
结果表明circYAP1在GC组织中表达水平显著低于癌旁

正常组织. 进一步研究发现circYAP1可与miR-367-5p结
合, 拮抗miR-367-5p对p27Kip1的下调, 从而抑制GC细胞

的增殖和侵袭. 此外, 他们还发现circYAP1高表达的GC
患者生存期更长且对化疗更敏感, 表明circYAP1亦可

作为GC的“Biomarker”来判断患者的预后. Rong等[49]

通过基因芯片技术对10例GC患者的血浆样品进行了

circRNA微阵列分析, 发现circPSMC3在GC患者血浆中

显著下调且与不良预后相关. 同时他们通过生物信息学

分析及荧光素酶报告实验证实circPSMC3通过ceRNA机

制吸附miR-296-5p来上调PTEN的表达, 从而抑制GC的
增殖和侵袭, 裸鼠实验亦证实circ-PSMC3可抑制GC的生

长和转移. Yang等[50]发现circ-HuR在GC组织和细胞系中

表达下调. 过表达circ-HuR在体外和体内均抑制GC细胞

的生长. 作者观察到circ-HuR可与CNBP相互作用, 抑制

其与HUR启动子结合, 下调HUR的表达并抑制GC细胞

生长和侵袭. 有趣的是, 不仅天然存在的circRNAs影响肿

瘤的生长, 某些人工合成的circRNAs也被证明可参与肿

瘤生长的调控. miR-21是一种抗凋亡因子, 在多种肿瘤

中高表达, 可促进肿瘤细胞增殖并抑制凋亡. Liu等[51]在

体外巧妙设计出一种包含多个凸起miR-21结合位点的

合成circRNA, 通过荧光素酶报告基因实验等方法, 证实

这种合成的circRNA同样可以海绵样方式吸附miR-21并
抑制其活性, 阻止癌蛋白DAXX表达从而达到抑制GC
细胞增殖的目的, 这种采用人工合成或载体表达的外源

性“miRNA海绵”的治疗策略为circRNAs的临床应用

开辟了一条新途径. 
3.3 结直肠癌 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是世界上

最常见的恶性肿瘤之一, 近年来, 尽管内镜诊疗技术有

所进步, 但我国结直肠癌发病率仍呈上升趋势, 特别是

伴有转移的中晚期患者, 预后仍差[52]. 
3.3.1 高表达的circRNAs: Zhou等[53]研究发现, 在CRC组
织中circCAMSAP1的表达显著上调, 并且与患者的生
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存率呈负相关. circCAMSAP1可作为竞争性内源RNA, 
与miR-328-5p结合, 上调E2F1的表达, 从而促进CRC细
胞的增殖、侵袭和迁移. 在CRC患者术前血清中亦检

测到circCAMSAP1表达水平升高, 提示CRC细胞很有

可能通过外泌体将其转运至血清中, 参与肿瘤的进展. 
据报道, circPPP1R12A是第一个在结肠癌(colon cancer, 
CC)中发现的编码小蛋白质的真核生物ci rcRNA[54]. 
circPPP1R12A在CC组织中的表达明显上调, 在促进

C C细胞的增殖、迁移和侵袭方面发挥了关键作用. 
circPPP1R12A带有一个开放阅读框, 可编码一种功能蛋

白circPPP1R12A-73aa, 该蛋白通过激活Hippo-YAP信号

通路在体内外均能促进肿瘤的生长和转移. Yang等[55]通

过使用circRNA微阵列分析证实circPTK2在CRC组织中

高表达, 并与CRC细胞的增殖、侵袭和迁移呈正相关. 
进一步研究发现, circPTK2通过与波形蛋白磷酸化位点

Ser38、Ser55和Ser82物理结合, 促进波形蛋白表达, 从
而介导EMT, 促进CRC进展和转移. 因此, circPTK2可作

为CRC转移的潜在治疗靶点及判断肿瘤转移的潜在生

物标志物. Han等[56]观察到circLONP2 (hsa_circ_0008558)
在转移性的原发CRC组织中以及沿转移部位的浸润

边缘呈异常高表达, 并且与患者不良预后相关. 研究表

明, circLONP2可增强体外CRC细胞的侵袭性, 而靶向

circLONP2的反义寡核苷酸则可降低其体内移植瘤的侵

袭. circLONP2定位于细胞核, 其表达受原癌基因FUS的
正性调控, 以DDX1依赖性的方式募集DGCR8和Drosha
复合物, 与pri-miR-17直接相互作用并促进其加工生产, 
成熟的miR-17-5p组装到外泌体中被邻近肿瘤细胞摄取

而增强其侵袭性. 作者认为, circLONP2通过调节miR-17
的细胞内成熟和细胞间转移, 在CRC发展过程中充当了

关键的转移起始分子, 在肿瘤侵袭及转移过程中发挥了

重要作用. CircLONP2可作为CRC治疗的有效预后指标

或新型抗转移治疗靶标. 
CircRNAs不仅影响CRC的生长及进展, 在调控化

疗耐药方面也发挥重要作用. Jian等[57]研究发现, has_
circ_001680可通过ceRNA机制竞争性结合miR-340, 上
调BMI1的表达, 从而促进肿瘤干细胞增殖, 并诱导伊

立替康耐药. 另一项研究报道, hsa_circ_0005963 (亦称

ciRS-122)在奥沙利铂耐药细胞的外泌体中明显上调[58]. 
外泌体将ciRS-122传递至周边敏感细胞, 通过竞争性结

合miR-122而促进PKM2表达, 加速糖酵解并诱发奥沙

利铂耐药. 这种通过外泌体进行细胞间分子信号传递的

机制为研究肿瘤耐药提供了新思路. Lin等[59]研究发现, 
在奥沙利铂耐药的CRC细胞中circCCDC66表达上调, 
其机制与奥沙利铂通过PI3KK介导的DHX9磷酸化有

关. 上调的circCCDC66可促进肿瘤细胞增殖并抑制凋

亡, 从而增强化疗耐药. 
3.3.2 低表达的circRNAs: Li等[60]发现circITGA7及其

线性宿主基因ITGA7在CRC组织和细胞系中均显著下

调. 作者证实敲除circITGA7或ITGA7可促进CRC细胞

在体外的增殖和迁移, 并促进肿瘤在体内的生长. 他
们发现circITGA7可与miR-370-3p通过竞争性结合, 使
neurofibromin 1的表达上调, 通过抑制Ras信号通路和

促进ITGA7的转录来发挥抑癌作用. Li等[61]通过高通

量测序技术和qRT-PCR检测发现circDDX17在CRC组
织中表达明显下调, 其低表达与淋巴血管浸润、淋巴

结转移、远处转移、TNM分期密切相关. 生物信息学

分析表明它可能通过与miR-21-5p结合来发挥抑癌作

用. Geng等[62]发现hsa_circ_0009361在CRC组织和细胞

中显著下调, 其低表达可促进CRC细胞增殖、迁移及

侵袭, 并诱导EMT. 同时研究还发现hsa_circ_0009361可
通过与miR-582竞争性结合促进APC2表达, 阻滞Wnt/
β-catenin信号通路并最终抑制CRC的恶性表型. 有趣

的是, Pan等[63]研究发现, circFNDC3B在结肠癌肿瘤组

织中表达下调, 它可编码一种新型蛋白质circFNDC3B-
218aa, 该蛋白可通过下调Snail1而促进FBP1的表达, 进
而抑制EMT, 阻止肿瘤细胞增殖、侵袭和生长. 
3.4 食管癌 食管癌是全世界癌症死亡的第六大主要

原因, 包括食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell 
carcinoma, ESCC)和食管腺癌二大类, 其中ESCC是我国

最常见的食管癌类型, 占全球食管癌病例的70%[64]. 食
管癌发病率具有明显的地理分布差异, 在东亚、东非、

南非以及南欧等地区的发病率较高. 大部分食管癌早期

临床症状不明显, 就诊时多已进展为中晚期. 目前临床

上治疗以手术、放化疗为主, 但效果不尽人意, 进展期

食管癌5年生存率不足30%. 研究报道circRNAs在ESCC
中扮演着十分重要的角色. 
3.4.1 高表达的c i r cRNAs: c iRS-7作为一种经典的

circRNA, 在多种肿瘤中均发挥重要作用. Li等[65]发现

在ESCC组织和细胞系中ciRS-7均明显上调, 其高表

达与ESCC患者的TNM分期呈正相关. Kaplan-Meier分
析表明高表达ciRS-7的ESCC患者的总生存期(overall 
survival, OS)和DFS更短. 作者通过实验证明ciRS-7的过

表达可减弱miR-7的肿瘤抑制作用, 促进ESCC恶性进

程, 进一步研究揭示了ciRS-7/miR-7/HOXB13/NF-κB轴
在ESCC中的关键作用. 有趣的是, 在另一项研究中, Sang
等[66]发现ciRS-7具有19个miR-876-5p结合位点, ciRS-7
通过海绵样吸附miR-876-5p, 来上调MAGE-A家族表达, 
以促进ESCC细胞的增殖、迁移和侵袭. Hu等[67]对50例
ESCC组织及其邻近的正常组织进qRT-PCR测定, 发现

circGSK3β在ESCC的各阶段均表达上调. circGSK3β通



侯钦, 等. circRNAs在消化系恶性肿瘤中的研究进展

2020-06-08|Volume 28|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 423

过与GSK3β直接作用, 保护β-catenin免受GSK3β磷酸化, 
从而激活β-catenin, 并促进ESCC细胞的转移和侵袭. 有
趣的是, 作者研究证实: 与CEA相比, circGSK3β的特异

性虽低, 但敏感性更高, 而二者的联合检测在ESCC早
期可大大提高诊断的灵敏性. Pan等[68]通过circRNA微

阵列分析, 发现在ESCC组织和细胞中hsa_circ_0006948
表达上调, 其过表达在体内外均可诱导肿瘤生长, 同时

还与淋巴转移和不良预后呈正相关. 进一步研究表明, 
hsa_circ_0006948可通过海绵样吸附miR-490-3p, 增强

靶基因HMGA2的表达并诱导EMT. Shi等[69]发现hsa_
circ_0006168在ESCC组织及细胞系中均显著增加, 其
高表达与ESCC患者的淋巴结转移和TNM分期正相关. 
机制研究表明, hsa_circ_0006168可作为诱饵吸附miR-
100导致mTOR表达上调, 从而促进ESCC增殖、迁移和

侵袭. 
研究表明circRNAs的异常表达还与肿瘤的放射敏

感性相关. Su等[70]通过circRNA芯片技术在不同的食管

癌细胞系中选择了74种差异表达的circRNAs并进行分

析, 发现具有放射抗性的KYSE-150/KYSE-150R细胞中

circRNA_100367表达上调幅度最大. 进一步研究发现

circRNA_100367可通过ceRNA 机制与miR-217竞争结

合以上调Wnt3的表达, 并激活Wnt/β-catenin通路, 从而

降低了食管癌KYSE-150R细胞的放射敏感性. 
3.4.2 低表达的circRNAs: Li等[71]通过qRT-PCR对684
例ESCC组织及其对应的癌旁组织进行检测, 发现circ-
ITCH在癌组织中表达显著低于癌旁组织. 进一步研究

表明, circ-ITCH可竞争性吸附miR-7、miR-214、miR-17
致使ITCH基因表达上调, 促进Dv12蛋白的泛素化与降

解, 调控Wnt/β-catenin信号通路而抑制ESCC的发生、

发展. Xing等[72]发现circ-Foxo3在ESCC组织和细胞系中

均呈低表达, 过表达circ-Foxo3可抑制癌细胞的增殖, 使
细胞阻滞在G1期并诱导凋亡. 机制研究表明, circ-Foxo3
可通过调节miR-23a/PTEN轴来发挥抑癌作用. Fan等[73]

通过对3例ESCC组织和对应的正常组织进行circRNA微

阵列分析, 发现1045个上调和1032个下调的circRNAs, 
其中6个circRNAs经临床标本qRT-PCR验证, 结果证实

与组织芯片结果相一致; 另外3个circRNAs可在血浆

中检测到. 作者通过对50例ESCC患者术前血浆与50例
健康人血浆进行分析及比对, 发现hsa_circ_0001946在
ESCC患者血浆中表达下调. 他们通过ROC曲线评估

得出其AUC = 0.894, 敏感度为92%, 特异度为80%, 表
明血液检测hsa_circ_0001946可作为诊断ESCC的分子

“Biomarker”. Kaplan-Meier分析结果表明, 低表达hsa_
circ_0001946的ESCC患者OS更短、预后更差. 作者还

通过生物信息学分析技术预测了hsa_circ_0001946可能

通过靶向结合miRNA-7-5p参与食管癌细胞增殖和侵袭

的调控, 但具体机制仍需进一步研究. 
3.5 胰腺癌 胰腺癌(pancreatic carcinoma, PC)是一种相对

罕见的消化系恶性肿瘤, 其发病率和死亡率呈逐年上升

趋势[74]. PC恶性程度极高, 其5年生存率不到5%. 
Chen等[75]通过实验证实circ-ASH2L在胰腺导管腺

癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC)细胞及肿瘤

组织中呈高表达, 其表达与淋巴管浸润和TNM分期有

关. 多因素分析表明circ-ASH2L高表达是影响PDAC患
者OS的独立危险因素. 作者还通过qRT-PCR和双荧光

素酶报告基因实验证实circ-ASH2L可通过ceRNA机制

竞争性结合miR-34a以上调Notch1表达, 从而促进肿瘤

的侵袭、增殖和血管生成. Li等[76]通过微阵列分析及

qRT-PCR检测发现circ-PDE8A在PC组织中表达上调, 其
高表达与淋巴结浸润、TNM分期及低生存率密切相

关. 作者进一步研究发现circ-PDE8A可通过ceRNA机制

竞争性结合miR-338, 上调MACC1的表达, 并激活MET/
AKT或ERK信号通路而促进PC细胞的增殖、侵袭和

EMT. 此外, 他们还发现高度恶性的肿瘤细胞可分泌

含有circ-PDE8A的外泌体进入低度恶性的细胞以及血

液循环, 从而促进肿瘤的侵袭与进展. Li等[77]通过qRT-
PCR检测证实circ-IARS在PC组织及血浆外泌体中均呈

高表达, 其表达水平与血管浸润、肝转移和TNM分期

呈正相关. 作者进一步研究发现circ-IARS通过外泌体

转运进入人微血管内皮细胞, 通过海绵样吸附miR-122
以增强RhoA活性, 从而上调F-actin表达以促进内皮细

胞收缩, 并下调ZO-1表达以破坏内皮细胞间的紧密连

接, 最终增加了毛细血管的通透性, 促进肿瘤的侵袭与

转移. Xing等[78]发现在PC组织和细胞系中circ-ADAM9
表达升高, 而miR-217表达降低, 二者均与TNM分期和

淋巴结转移密切相关. 作者通过裸鼠实验发现沉默circ-
ADAM9或过表达miR-217均可明显抑制肿瘤生长, 并
且二者共同作用具有累加效应. 进一步研究表明, circ-
ADAM9能够通过ceRNA机制吸附miR-217, 减少其对

PRSS3的抑制作用, 从而激活ERK/VEGF信号通路, 促
进PC进展. Zhang等[79]发现hsa_circ_001653在PDAC组
织中高表达, 它可竞争性结合miR-377, 上调HOXC6的
表达, 从而促进PDAC细胞增殖. 有趣的是, 新近的一项

研究表明, circRNAs可通过多种途径起作用. Wong等[80]

发现circFOXK2在PDAC中高表达. CircFOXK2一方面

作为分子诱饵吸附miR-942, 解除其对下游靶标的抑制, 
促进ANK1、GDNF和PAX6表达; 另一方面又与RNA结

合蛋白YBX1和hnRNPK相互作用, 增强癌基因NUF2和
PDXK的表达, 二者共同作用的结果促进了PC细胞的生

长、侵袭和转移. 
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3.6 胆囊癌 胆囊癌(gallbladder cancer, GBC)是最常见

的胆道上皮恶性肿瘤, 其恶性程度高, 且较晚出现临

床症状[81]. 手术切除可以使早期患者获得根治, 但对晚

期GBC患者仍缺乏有效的治疗方法. 目前关于GBC与
circRNAs的研究不多, 但意义不容忽视. 

Huang等[82]研究证实发现, circERBB2在GBC组织中

的表达上调, 其高表达与GBC患者预后差密切相关. 他
们还发现, 不同于miRNA海绵, 过表达的circERBB2在
核仁中富集, 通过调控PA2G4的核仁定位, 增强TIFIA与

PolI之间相互作用来调控核糖体DNA的转录和GBC细
胞增殖. Wang等[83]通过对GBC组织和相应的癌旁组织

进行RNA序列分析, 发现circFOXP1(hsa_circ_0008234)
在GBC组织中表达明显上调, 其高表达与淋巴结转移、

TNM分期及预后不良呈正相关. 研究表明circFOXP1
通过促进RNA结合蛋白PTBP1从细胞核到细胞质的

易位, 上调PKLR的表达并增强其稳定性, 从而促进

Warburg效应, 导致GBC细胞恶性增生. 此外, 他们还证

实circFOXP1可通过海绵样吸附miR-370上调PKLR的表

达, 促进肿瘤的发生与发展. 

4  结论

circRNAs具有种类丰富、结构稳定、高度保守性、组

织特异性及时序特异性等特征, 近年来, 作为非编码

RNA家族中的一个新研究热点, 其在消化系恶性肿瘤

中的作用已得到越来越多研究的证实. 但目前circRNAs
仅有通过ceRNA机制充当miRNA海绵发挥作用这一功

能相对明确, 其它的直接作用及间接调控机制我们仍知

之甚少, 对其具体的生物学功能及作用我们的认识仍十

分有限, 相信在未来, 随着高通量测序技术和生物信息

学技术的进步, circRNAs作为消化系恶性肿瘤诊断及预

后的“Biomarker”和新治疗靶点将发挥越来越重要的

作用. 
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Abstract
Methyltransferase-like proteins (METTL) are part of 
a large protein family, which is characterized by the 
presence of an S-adenosylmethionine (SAM; a common 
substrate for methylation reactions) binding domain. 
Although members of this protein family have been 
shown or predicted as methyltransferases of RNA, 
DNA, or proteins, most methyltransferases are still 
poorly characterized. Identifying the complexes where 
these potential enzymes work can help to understand 
their function and substrate specificity. The METTL 
protein family is closely related to the occurrence and 
development of gastric cancer (GC), and its relationship 
with GC is of great importance in the diagnosis, treat-
ment, and prognosis of GC. Here we give a systematic 
and comprehensive review of the mechanism of METTL 
protein family and its relationship with GC, with an aim 
to provide important resources for further research on 
these potential new methyltransferases and the diagnosis 
and treatment of GC.

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

Key Words: Methyltransferase-like proteins; Gastric cancer; 
METTL3; METTL9; METTL16
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摘要
甲基转移酶样蛋白(methyltransferase-like proteins, 
METTL)是一个大蛋白家族的一部分, 其特征是存在
s-腺苷甲硫氨酸(s-adenosylmethionine, SAM)的结合域, 
SAM是甲基化反应的共同底物. 尽管这个蛋白家族
的成员被显示或预测为RNA、DNA或蛋白质的甲基
转移酶, 但大多数甲基转移酶的特征仍然很差, 识别
这些潜在酶起作用的复合物有助于了解它们的功能
和底物特异性. METTL蛋白家族与胃癌(gastric cancer, 
GC)的发生发展有密切作用, 明确其与GC的关系与
GC的诊断治疗及预后有着十分重要的作用. 本研究
是对METTL蛋白家族的作用机制及与GC的关系一次
系统和全面的综述, 以期为进一步研究这些潜在的新
型甲基转移酶和GC的诊治提供重要的资源. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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proteins, METTL)家族通过调节s-腺苷甲硫氨酸的浓度进

行甲基化修饰, 家族成员可在哺乳动物中甲基化RNA、

DNA或蛋白质, 其中主要进行RNA的甲基化修饰. 本文主

要介绍METTL蛋白家族的分子作用机制以及家族成员

在胃癌中的研究进展. 

文献来源: 王婧, 王文安, 张安, 刘宏斌. 甲基转移酶样蛋白家族的分子作用

机制及在胃癌中的研究进展. 世界华人消化杂志 2020; 28(11): 428-434  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i11/428.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i11.428

0  引言

甲基化修饰广泛应用于调节RNA、DNA和蛋白质的

活性, 在正常机体和疾病的多种生物学行为中起重要

作用, 是近年来的研究前沿和热点. s-腺苷甲硫氨酸

(s-adenosylmethionine, SAM)是几乎所有细胞甲基化

反应的甲基供体, 因此需要细胞精确地维持SAM的水

平, 但是目前对控制哺乳动物细胞内SAM丰度的机制

却不甚了解. 细菌使用核糖开关直接将细胞内SAM水

平与由蛋氨酸和ATP生成SAM的SAM合成酶的生产联

系起来. 一些研究结果表明, 人SAM合成酶的表达也

受转录后调节[1-4]. 核苷甲基转移酶(methyltransferase-

like proteins, METTL)是蛋白质的一个多样化家族, 其
特征是存在甲基转移酶样结构域和由中央的七链β-折
叠结构形成的结构保守的SAM结合结构域. 到目前为

止, DNA(胞嘧啶-5)甲基转移酶蛋白质家族已经得到了

很好的研究, 并被鉴定为DNA (Dnmt1、3a和3b), 也被

鉴定为RNA (Dnmt2)甲基转移酶[5,6]. METTL蛋白家族是

通过调节SAM的浓度进而进行甲基化修饰. 通过使用

无标记定量质谱系统研究了HeLa细胞中METTL蛋白家

族成员的相互作用伴侣, 发现许多METTL蛋白在稳定

的复合物之外发挥作用, 而包括METTL3、METTL14
和METTL7B在内的其他蛋白家族成员则具有高置信度

的相互作用伴侣[5,7-9]. 下文主要介绍METTL蛋白家族的

分子作用机制以及其中的几个家族成员在胃癌(gastric 
cancer, GC)中的研究进展. 

1  METTL蛋白家族的概论

METTL蛋白家族的成员可在哺乳动物中甲基化RNA、

DNA或蛋白质, 家族成员主要进行RNA的甲基化修饰. 
1.1 RNA甲基转移酶 METTL3和METTL14催化mRNA
和主要miRNA中N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, 
m6A)的形成. 有趣的是, 要使METTL3具有活性, 必须与

METTL14一起组成一个完整的体系[10]. 对于METTL7B, 
研究鉴定了跨膜蛋白TMEM126A是高度信任的相互

作用因子. TMEM126A本身是Myc原癌基因蛋白的靶

标, 也是功能未知的线粒体膜蛋白, 该基因的缺陷可导

致7型视神经萎缩. 这种与线粒体膜蛋白的相互作用可

能暗示了METTL7B在线粒体RNA甲基化中的潜在功

能. METTL8可以在体外和人类细胞中催化RNA中3-
甲基胞苷的形成. 已经确定脯氨酰4-羟化酶亚单位α1
是METTL8的交互因子, 可以推测METTL8将RNA修饰

与转录调节结合在一起. 研究显示METTL1可以在与

Trna[鸟嘌呤-N(7)-]-甲基转移酶非催化亚基WDR4形成

复合体的情况下催化mRNA和tRNA中的7-甲基鸟苷形

成[11-13]. 与此相反, 另一种新近鉴定出的m6A RNA甲基

转移酶METTL16似乎不需要其他蛋白质来发挥其甲基

转移酶活性. 通过对GFP-METTL16的纯化进行活性测

试, 在体外RNA甲基转移酶测定中, 其纯化包含预期的

总细胞RNA甲基转移酶活性, 这表明METTL16确实没

有为保持活性所需的必需伴侣[14]. 
1.2 DNA甲基转移酶 敲除METTL4的RNAi不仅诱导G1
期细胞周期停滞, 而且导致中期染色体排列缺陷, 进而

提出METTL4可能使DNA甲基化[15]. METTL9是一种类

甲基化转移酶, 属于DREVl转甲基酶家族, 可以与野生

的P53结合, 进而使DNA上的许多基因位点发生高甲基

化, 导致肿瘤抑制因子等重要基因失活. 因此, 可以通过
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研究DNA甲基转移酶抑制剂抑制特定位点上的核酸甲

基化, 进而可以纠正错误的甲基化修饰改变基因的表

达, 对疾病的诊治提供新的思路[16,17]. 
1.3 蛋白质甲基转移酶 METTL9和钙连接蛋白前体

(calnexin precursor, CANX)之间的相互作用, 通过进行了

GFP-METTL9免疫沉淀, 并按预期通过免疫印迹检测到

CANX作为METTL9的相互作用因子. CANX在调节内

质网腔内钙浓度中起着重要作用, 并且可以作为蛋白质

伴侣协助蛋白质折叠和质量控制. 基于这种相互作用, 
我们可以推测METTL9可能是一种蛋白质而不是RNA
甲基转移酶, 并且可能将新生的蛋白质折叠与翻译后修

饰结合在一起[7]. 研究表明METTL10和METTL11A是蛋

白质甲基转移酶[8,17]. 

2  METTL3-METTL4复合体的分子作用机制及其在GC中

的研究进展

m6A被发现于20世纪70年代, 是腺嘌呤(A)第6位氮原

子发生甲基化而形成的一种修饰, 是真核生物RNA最

常见的甲基化修饰[18-20]. m6A是哺乳生物中mRNA和长

链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)中最常见

的内部修饰. M6A修饰受三种类型的酶调控: “写入程

序”(甲基转移酶, 包括WTAP, RBM15和METTL3/14/16
等), “阅读程序”(RNA结合蛋白和异质核糖核蛋白的

YTH域, 包括YTHDF1/2/3等)和“橡皮擦”(脱甲基酶, 
包括ALKBH5和FTO), 作用机制如图1所示. m6A甲基转

移酶, 结合蛋白和脱甲基酶可以诱导癌基因转录表达, 
癌细胞增殖, 分化阻滞, 侵袭, 转移, 肿瘤发生和对癌症

治疗的抵抗力[21,22]. 
METTL3可与METTL14、WTAP形成一个稳定的异源

二聚体, 对哺乳动物的mRNA进行m6A甲基化修饰, 这个

复合体属于甲基转移酶类m6A调控蛋白[23-27]. METTL3和
METTL14均有甲基转移酶活性, 但METTL14的催化活

性要远高于METTL3. 尽管单独的METTL3或METTL14
在体外表现出相对较弱的催化活性, METTL3-METTL4
复合体则具有更高的催化能力. METTL3-METTL4复
合体的结构中只有METTL3与SAM结合, 而METTL14
起着底物识别的结构性作用, 因此, 异二聚体METTL3-
METTL14复合体被认为是m6A甲基转移酶的催化结构

域[28]. METTL3在催化中起到核心的作用, METTL14则
起到支撑METTL3的结构的作用. 由METTL3-METTL4
复合体介导的mRNA m6A修饰会导致mRNA衰减, 降低

mRNA稳定性, 促进mRNA从细胞核输出到细胞质以及

将5-UTR-甲基化的mRNA翻译成蛋白质. 敲低METTL3
或METTL14会重新调节许多转录本的表达, 例如多能

性因子Nanog, 并损害胚胎干细胞分化[29-33]. RNA甲基转

移酶还通过调节miRNA表达来调节基因表达, METTL3
甲基化pri-miRNA, 标记它们以进行识别和加工, 并以与

细胞类型无关的方式增强整体miRNA的成熟度[34]. 
GC是消化道最多见的恶性肿瘤, 早期发现较为困

难, 一般在偶然检查中发现, 往往已处于晚期, 给患者

及家属带来巨大的精神和经济压力. GC的发病原因复

杂, 它的发生、发展是一个由多种癌基因包括原癌和

抑癌基因、促凋亡和抑凋亡基因共同参与的多阶段、

多途径的过程. 从分子水平探讨GC发病机制是近几年

来研究的热点之一, 基因水平的研究可以为GC的诊

断、治疗和预后的判断开辟新的途径[35-38]. METTL3介
导的m6A修饰存在于GC细胞中, 锌指MYM型含1 (zinc 
finger MYM-type containing 1, ZMYM1)是METTL3的
真正m6A靶标. METTL3对ZMYM1 mRNA的m6A修饰

依靠“阅读器”蛋白HuR依赖性途径增强了其稳定性. 
此外, ZMYM1通过募集CtBP/LSD1/CoREST复合物结

合并介导E-钙粘蛋白启动子的阻遏, 从而促进上皮-间
质转化程序和转移. 揭示了METTL 3/ZMYM 1/E-钙粘

蛋白信号作为抗GC转移策略中的潜在治疗靶点[39]. 通
过shRNA转染敲低了人GC细胞系AGS和MKN45中的

METTL3, RT-qPCR分析和蛋白质印迹分别验证了RNA
干扰对mRNA和蛋白质水平的有效性, 发现METTL3
可抑制AGS和MKN45细胞中的细胞增殖, 迁移和侵

袭. 此外, METTL3减少GC细胞中的Bcl2和增加Bax和
活性Caspase-3, 这表明细胞凋亡途径被激活. 机制研

究表明METTL3导致人GC细胞中AKT信号通路失活, 
包括AKT磷酸化水平降低以及下游效应子p70S6K和

Cyclin D1的表达. 揭示了METTL3的下调会抑制人GC
细胞的增殖和迁移, 并导致AKT信号通路失活, 这表

明METTL3可能是治疗人GC的潜在靶标[40-46]. 研究发

现, METTL14mRNA在GC组织中与癌旁组织相比, 表
达水平显著降低. 通过RNAi干扰内源性METTL14表达

后, 可显著促进GC细胞的增殖、侵袭和迁移. 结果说明

METTL14可能在GC发生发展过程中起到抑癌基因作用, 
METTL14的抑癌作用也许能为GC临床分型诊断、治疗

方案选择以及衡量愈合提供一个新的生物学标志[47,48]. 

3  METTL9的分子作用机制及其在GC中的研究进展

METTL9是P53的一个下游基因, METTL9的染色体

定位是在16p12-13, 由六个外显子和五个内含子组成, 
METTL9mRNA的开放阅读框在282-1130 bp处, 编码序

列长度为849 bp. METTL9基因序列能与野生型P53蛋
白结合, 与突变型P53蛋白几乎不结合. METTL9蛋白为

亲水性蛋白, 存在一个跨膜区, 大约在42-79氨基酸片段, 
没有信号肽[17,49]. METTL9是一种类甲基化转移酶, 属于
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DREVl转甲基酶基因家族, 与DREVl基因具有高相似

性, 而且与野生的P53的内含子区域结合, 致使发生高甲

基化, 导致肿瘤抑制因子等重要基因失活. 在该蛋白酶

的作用下, 可能使DNA的SAM的甲基转移到CpG二核

苷酸的胞嘧啶5位碳原子上, 生成5-甲基胞嘧啶, 最终导

致DNA甲基化, 引起癌症的发生[6,16]. 
METTL9基因作为P53的一个下游基因在GC组织

中高表达, 在正常组织中低表达并在GC组织中随组织

分化程度减低表达成上升趋势[49]. 所以, 我们可以把

METTL9当作肿瘤标记物对肿瘤风险进行评估, 进而得

到预防策略, 对早期诊断及手术方式提供指导. 

4  METTL16的分子作用机制及其在GC中的研究进展

METTL16是鉴定出的第二种甲基腺苷(methyladenosine, 
mA)甲基转移酶, 其已知的底物包括U6小核核糖核酸

(small nuclear RNA, snRNA)和编码转移相关肺腺癌转录

物1 (metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 
1, MALAT1)的人MAT2A mRNA[49-51]. METTL16在结

构上与METTL3类似, 但具有一些独特的元素, 例如

Rossmann折叠中的独特αB螺旋. 与METTL3-METTL14
复合体相比, 全长METTL16形成同型二聚体, 一种天然

的凝胶位移分析表明METTL16与MALAT1 RNA三螺

旋结合. 此外, 尽管METTL16的结晶部分具有与全长多

肽相同的活性, 但METTL3-METTL14复合体的催化结

构域需要METTL3的N末端CCCH基序才能发挥全部活

性, 可能需要额外的结构域才能将RNA底物正确定位

在METTL3-METTL14复合体的催化腔内, 而METTL16
的延伸环足以定向其RNA底物以进行mA修饰. 因此, 

尽管METTL3和METTL16的催化活性可能具有相似

的结构基础, 但由于延伸环的位置和其他RNA结合结

构域的存在, 导致底物特异性差异很大[52-54]. METTL16
诱导mRNA的3-UTR以及U6小核RNA的A43中的mA
修饰, 该碱基在剪接过程中与前mRNA的5个剪接位点

碱基配对, 这表明METTL16在mRNA稳定性和剪接中

起重要作用. 有趣的是, 一项研究提出了METTL16在
mRNA前剪接过程中发挥了额外的作用, 使METTL16可
以作为无论是mA的“书写器”还是“阅读器”. 作为

mA的“书写器”, METL16在SAM存在下迅速甲基化

MAT2A mRNA, 导致内含子保留, 然后发生核降解[55,56]. 
当SAM水平低时, MAT2A mRNA上METTL16的长期占

据会增强保留内含子的剪接. 从大肠杆菌到人均发现

METTL16同源物, 它们均具有N端甲基转移酶结构域. 
作为SAM依赖性甲基转移酶, 预测METTL16具有高度

保守的Rossmann折叠[57]. MALAT1核糖核酸三螺旋本身

或邻近区域是METTL16的底物. MAT2A保留的内含子

的剪接被快速诱导蛋氨酸耗竭后, 此效应需要一个保

守的发夹(hp1), 我们进一步显示了它是METTL16 mA
底物. 重要的是, 敲除METTL16可以消除蛋氨酸缺乏

条件下对MAT2A剪接的诱导, 同时将METTL16强制结

合到MAT2A 3UTR足以在Met充足的条件下促进剪接. 
我们提出了一个模型, 其中MAT2A hp1上的METTL16
占用促进了保留的内含子的剪接. 在高SAM含量下, 
METTL16迅速结合, 甲基化和解离, 有利于内含子保留. 
在SAM限制条件下, METTL16不能有效地甲基化, 这会

增加其在hp1上的停留时间并刺激保留的内含子的剪

接. 我们得出的结论是METTL16是保守的U6 snRNA甲

图  1  N6-甲基腺苷甲基转移酶, 去甲基化酶和结合蛋白的作用机制. 橘色箭头表示抑制作用, 灰色箭头表示促进作用.

FTO

m6A

R
N
A

m6A

m6A

HAKAI

ALK
BH5

mRNA前体剪接
mRNA核输出
mRNA降解

miRNA成熟

mRNA翻译

mRNA翻译

mRNA稳定
mRNA翻译

YTHD
F2&3

IGF2B
P1-3

ZC3H
13

RBM
15

METT
L14

METT
L3

WT
AP

YTHDF
1&3

ALK
BH5

YTHDC1
METTL16

VIRMA

YTHDC2

FTO



王婧, 等. 甲基转移酶样蛋白家族的分子作用机制及在胃癌中的研究进展

2020-06-08|Volume 28|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 432

基转移酶, 它已经在脊椎动物中进化出了另一种功能, 
通过转录后调节SAM合成酶基因的表达来控制SAM稳

态[58-61]. 
虽然, 目前对于METTL16在GC中的研究还没有

相关文献的报道, 但是METTL16相关的两个癌基因

MAT2A和MALAT1已经被证实与GC的发生发展相关. 
对癌组织及癌旁组织进行实时荧光定量 PCR与Western 
blot技术检测, 结果显示GC组织中MAT2A mRNA相对

表达量明显高于癌旁正常胃组织, 表明MAT2A在GC中
表达上调[59]. MALAT1基因在GC组织中呈高表达,下调

MALAT1基因表达可有效抑制GC细胞增殖、迁移和侵

袭力,为以MALAT1为靶点的GC基因靶向治疗奠定了

基础[55]. 

5  结论

目前, METTL蛋白家族引起了人们的极大兴趣, 因为该

蛋白家族被认为涵盖了许多潜在的新型甲基转移酶. 但
是, 对于许多METTL蛋白, 尚不清楚它们是否确实是活

性酶, 以及它们的底物是什么: RNA, DNA或蛋白质. 最
近发现, 在我们研究的酶中, 除METTL3-14复合体外, 还
有METTL7B, METTL8和METTL16等都是RNA甲基转

移酶. 在过去的几年中, 由METTL家族成员催化的新

发现、新类型和新的RNA修饰位点的首次功能表征, 
激发了对该蛋白家族的兴趣. METTL蛋白家族对GC
的作用已经有一些研究进展, 但调控机制尚不明确, 对
METTL蛋白家族的深入研究将对GC乃至所有肿瘤的

诊疗有极其重要的意义. 
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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is one of the common malignant 
tumors, accounting for about 10% and 9.4% of malignancies 

in males and females, respectively. The number of patients 
who die from CRC reaches 700000 each year. In addition, 
there are about 1.4 million new patients every year. 
Angiogenesis is involved in a variety of physiological and 
pathological processes and is an important pathological 
marker for many diseases such as tumor, ischemia, 
atherosclerosis, inflammation, wound healing, and tissue 
regeneration. Angiogenesis plays a crucial role in the 
occurrence, development, and metastasis of CRC. In 
this review, we summarize our current knowledge of 
tumor-associated angiogenesis, the factors that promote 
angiogenesis in CRC, and future directions in this field, 
with an aim to provide a theoretical basis for better 
understanding the role of angiogenesis in the pathogenesis 
of CRC.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
大肠癌(colorectal cancer, CRC)是胃肠道常见的恶性
肿瘤, 占全球男性和女性恶性肿瘤约10%和9.4%, 每
年因大肠癌死亡的患者可达70万人, 每年新增患者
数约为140万人, 呈逐年增加趋势. 血管新生参与多种
生理病理过程, 是很多疾病(肿瘤、局部缺血、动脉
粥样硬化、炎症性疾病等)以及创口愈合、组织再生
的重要病理学标志. 血管新生在CRC的发生、发展
与转移中发挥重要作用. 对于促进大肠癌血管新生
相关因素的研究有利于寻找或者研发更有效的抑制
CRC血管新生的药物, 从而达到抗肿瘤的效果. 本文
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就肿瘤相关血管新生、促CRC血管新生因素、结论
三个方面进行综述, 为我们更好地认识血管新生在
CRC发病过程中的作用提供理论依据. 

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

关键词: 大肠癌; 血管新生; 血管新生促进因素

核心提要: 血管新生与大肠癌(colorectal cancer, CRC)的发

生、发展与转移密切相关, 探究CRC中促进血管新生的

相关因素, 有助于寻找和开发更有效的抑制CRC中血管

新生的药物, 为CRC的诊治提供新的策略.

文献来源: 李明月, 范恒, 胡德胜. 促进大肠癌血管新生相关因素研究进展. 
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0  引言

血管新生, 指在各种诱导和抑制因素的共同作用下, 从原

有血管萌生出新血管的过程. 其过程涉及细胞、可溶性

分子以及细胞外基质等[1]. 具体机制为[2]: 组织微环境变

化激活内皮细胞, 引起细胞间及基底膜结构重塑, 周皮细

胞分裂, 从而使边缘化的内皮细胞得以伸出伪足, 迁移出

细胞外基质; 柄细胞紧随顶端细胞, 不断增殖使新生血

管得以延长, 形成管腔, 并募集周皮细胞稳固血管结构. 
血管新生与肿瘤生长之间的关系由Hanahan等[3]于

1971年首次提出, 当肿瘤组织生长达到1-3 mm后, 其生

长需要充足的血管供应, 因此需要形成新的血管向细胞

提供氧分与营养, 并运输代谢物, 以保证肿瘤组织的正

常生长. 至此以后就形成了靶向血管新生来治疗肿瘤的

假说. 在过去近40年中, 大量研究支持了此假说. 但是经

过多年对各种肿瘤的抗血管生成药物的研究得出结论: 
仅仅使用抗肿瘤血管生成药物无法达到预期治疗肿瘤

的效果; 在大多数情况下必须将它们与细胞毒性药物或

者靶向药物联用才能发挥积极效果. 肿瘤血管新生过程

同样受正向和负向调节因子的共同作用, 处于一种动态

平衡中, 一旦这种平衡被破坏, 机体将开启活跃的血管

新生. 正向调节因子多为蛋白或者细胞因子[4], 通过直接

或间接作用引起血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)表达上调, 从而促进新血管的形成, 
主要包括生长因子类和其他调节因子; 负向调节因子主

要包括蛋白质片段、可溶性介质和抑癌基因等[5]. 近年

来, 相关研究发现骨形成蛋白家族(bone morphogenetic 
proteins, BMPs)、轴突导向分子、miRNAs和内皮细胞代

谢也参与肿瘤血管新生的调节[6]. 本文就促进大肠癌血

管新生的相关因素作一综述. 

1  生长因子类

血小板衍生生长因子D (platelet-derived growth factor-D, 
PDGF-D)在肿瘤的发生发展中发挥重要作用, 研究表

明, 在结直肠癌中, PDGF-D表达上调并与临床病例特

征呈正相关, 促进肿瘤生长、迁移和血管生成. 此外, 
PDGF-D可通过Notch1和Twist1信号通路促进肿瘤上皮

细胞向间充质细胞转化[7]. VEGF与VEGF受体(VEGF 
receptor, VEGFR)是血管生成的关键因素, 贝伐单抗是

一种靶向VEGR的人源化抗体. VEGF中内分泌腺源性

VEGF是一种克隆血管生成因子, 可选择性的作用于

内分泌腺细胞的内皮, 可导致血管新生, 促进CRC细胞

增殖和肝转移[8]. 胰岛素样生长因子(insulin-like growth 
factor, IGFs), 在CRC组织内IGF-I和IGF-II表达水平明显

升高. IGF-I来源于肝脏, 可促进细胞增殖, 抑制肿瘤细

胞凋亡[9,10]. Hakam等[11]研究发现, IGF-I可诱导VEGF生
成, 促进CRC血管生成. 随后, Reinmuth等[12]研究证实, 
阻断IGF-I受体可抑制CRC生长和血管生成. 

2  细胞因子

炎症介质白介素(interleukin, IL) 8属于CXC家族成员, 其有

特定的氨基酸序列ELR (Glu-Leu-Arg). 对HCT116和Caco2
大肠癌细胞系研究发现, 过表达IL-8可促进癌细胞增

殖、转移以及血管新生, 并降低对奥沙利铂的敏感性[13]. 
对表达人IL-8基因的小鼠模型研究发现, IL-8可动员髓

样细胞, 通过与其受体CXCR1、CXCE2作用加剧炎症反

应, 促进IL-8转基因小鼠CRC的发生发展[14]. 同时Wang
等[15]研究证实, 由骨髓来源的间充质干细胞分泌产生的

IL-8可诱导人脐静脉血管内皮细胞的增殖和迁移形成血

管, 并促进肿瘤细胞的生长. Kuniyasu等[16]研究发现由大

肠癌细胞分泌的IL-15可能通过抑制p21Waf1、Bax, 上调

细胞周期素E、细胞核抗原和VEGF的表达, 促进AKT的
磷酸化从而引起癌旁粘膜的增生、血管新生并最终导

致肿瘤转移. 同时, 前列腺素(prostanoid, PG) E2结合其受

体可刺激肿瘤细胞迁移、增殖和血管新生从而促进肿

瘤生长[17]. Dufour等[18]研究发现, PGE2可通过mTORC1介
导CRC细胞生长以及VEGF表达, 促进肿瘤血管新生. 

缺氧是肿瘤血管生成的主要驱动因素, 缺氧诱导因

子(hypoxia-inducible factors, HIFs)家族在这一过程中发

挥重要作用. Yoshimura等[19]通过检测临床直肠癌样本中

HIF1和HIF2的表达量、病理分期、微血管密度、环氧

化酶-2 (cyclooxygenase-2, COX-2)并随访患者预后, 发现

HIF2在肿瘤血管生成中发挥重要作用, 而且HIF1和HIF2
的组合性表达与直肠癌的进展与预后密切相关. 同时, 
肿瘤细胞在缺氧情况下Notch信号通路激活, Orai1表达

升高, 通过SOCE/NFATc3介导肿瘤转移和血管生成[20]. 
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3  蛋白质类

与其他肿瘤类似, CRC癌组织的生长及血管新生主要

通过两种途径完成: COX诱导PG生成途径以及NO诱导

途径[21]. COX是PGE合成的限速酶. COX分为COX-1、
COX-2两类, COX-1在多种细胞中组成型表达, 维持细胞

功能; COX-2可由生长因子、炎症因子以及肿瘤启动子

诱导产生. 在乳腺癌与CRC中COX-2可通过上调PGE引
起血管新生, 并促进肿瘤的转移[22]. 已有研究证实[23], 在
人CRC中基质金属蛋白(matrix metalloproteinase, MMP) 
1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-13表达升高. 
MMPs属于锌内肽酶家族, 目前已发现约16种结构域类

似的MMP[5]. 大多数MMP为无活性的酶原, 在细胞外被

激活后可降解细胞外基质, 破坏基底膜, 从而促进肿瘤

细胞的侵入. 随着基底膜的破坏, 肿瘤内血管内皮细胞

可侵入邻近组织的基质并形成新的毛细血管. 与其他

MMP不同, MMP-12的表达与CRC患者存活率正相关, 
可能与其对血管生成的抑制作用相关[24]. 目前研发的口

服低分子量MMP抑制剂虽对动物模型有效, 但是在Ⅲ

期临床试验中未能延长晚期癌症患者的存活期[25]. 
血管生成素(angiopoietin, Ang)是血管内皮细胞重

要的调节剂. Ang-1和Ang-2可通过与内皮细胞特异性受

体Tie-2结合而介导内皮细胞稳定性的改变. 研究证实, 
将HT29癌细胞注射进入裸鼠后, Ang-1和Ang-2表达上

调; 但是Ang-2在新生血管的形成中发挥更为重要的作

用[26]. Ang-1可通过增加血管周围组织粘附力而提高内

皮细胞的稳定性, 抑制血管生成. 相反, Ang-2可破坏内

皮细胞的稳定性, 作为血管生成的起始因子, 引发内皮

细胞的有丝分裂, 从而促进肿瘤血管新生[27]. 
一氧化氮(nitric oxide, NO)可由三种不同的一氧化

氮合成酶(nitric oxide synthase, NOS)产生, 其中机体组成

性表达神经和内皮NOS, 合成瞬时水平NO; 而炎症可诱

导诱导型一氧化氮合成酶(induciblenitric oxide synthase, 
iNOS)表达, 产生持续高浓度NO[28]. 相关研究发现, CRC
组织中iNOS蛋白和基因表达上调, 与VEGF表达以及微

血管密度(microvessel density, MVD)正相关[29]. 
过氧化物酶(peroxiredoxin 1, Prdx1)属于PrdxS家

族成员, 参与调节细胞信号传导和细胞分化. 研究证

实, Prdx1可促进MMP-2、MMP-9以及VEGFA的表达, 
增加HT29癌细胞迁移侵袭能力, 促进人脐静脉内皮细

胞血管新生[30]. 壳多糖酶3样蛋白1 (chitinase 3-like 1, 
CHI3L1)属于壳多糖家族, 既往研究认为, 血清CHI3L1
水平升高是晚期肿瘤患者预后不良的重要标志. 在CRC
研究中, CHI3L1可促进癌细胞增殖、巨噬细胞募集和

血管新生[31]. 解旋酶DHX32属于DEAH家族, 可与β-连
环蛋白相互作用, 使VEGFA在转录水平表达上调, 促进

CRC微血管的形成, 其表达水平与人CRC中的微血管密

度和患者的不良预后正相关[32]. 组织蛋白酶S是一种半

胱氨酸蛋白酶, 可促进肿瘤内皮细胞的增殖和肿瘤侵

袭. 在HCT116异种移植小鼠模型中, 组织蛋白酶S拮抗

剂Fsn0503可显著性抑制肿瘤侵袭和内皮细胞毛细血管

的形成[33]. 细胞质磷脂酶A2α是COX介导PG产生的限制

性底物, 可促进花生四烯酸产生, CRC细胞质中细胞质

磷脂酶A2α表达量与微血管密度和VEGF表达正相关[34]. 
p38/MAPKAP激酶2激酶通过促进M2巨噬细胞极化和

肿瘤血管生成促进肿瘤进展[35]. 
肿瘤坏死因子-α诱导蛋白8通过上调PDK1表达

和磷酸化, 促进VEGFR2介导的血管生成[36]; 核糖体

蛋白S24 (ribosomal protein S24, RPS24)通过RPS24c/
MVIH/PGK1途径促进CRC血管生成[37]. 前动力蛋白

2 (prokineticin 2, PROK2)是维持机体组织稳态不可或

缺的部分, Kurebayashi等[38]通过检测6种CRC细胞系中

PROK2表达水平, 并将PROK2基因转染至低表达细胞系

中, siRNA转染至高表达细胞系中. 相对于低表达PROK2
细胞系, PROK2基因转染组血管新生及肿瘤生长显著性

增加; siRNA干扰后肿瘤生长和血管生成被抑制. 同源

异型蛋白Six1在多种肿瘤中高表达, 与肿瘤的生长和转

移相关. Xu等[39]研究显示, Six1通过MAPK信号途径, 上
调VEGF, 刺激巨噬细胞特异性集落刺激因子、趋化因

子, 募集肿瘤相关巨噬细胞, 从而促进肿瘤的生长与转

移. Gabs家族蛋白是一类高度保守的支架蛋白. 在CRC
中, Gab2通过上调MEK/ERK/c-Myc途径介导VEGR表
达, 促进肿瘤生长及血管生成[40]. 人CD24是一种重要的

糖基磷脂酰肌醇锚定膜蛋白, Wang等[41]通过分析CRC中
CD24的表达量与MVD的相关性, 并通过使用CD24沉默

技术, 发现CD24以Hsp90依赖性方式诱导CRC血管新生, 
并可激活STAT3信号通路介导VEGF转录表达. 妊娠特

异性糖蛋白9属于妊娠特异性糖蛋白(pregnancy-specific 
glycoprotein, PSG)家族. Yang等[42]通过检测CRC患者及健

康对照组血清PSG9水平, 分析PSG9水平与MVD相关性, 
并通过使用免疫共沉淀技术, 发现患者血清学PSG9升高

与不良预后及MVD正相关, 同时PSG9 与SMAD4形成复

合物, 促进多种血管生成相关基因的表达. 人UTP14a在
CRC细胞中上调PDGFA的转录和分泌[43]. Dickkopf相关

蛋白2在转移性结直肠癌中高表达的分泌蛋白, 可以通

过经典的VEGF/VEGFR途径刺激血管生成, 此外也可通

过加速癌细胞需氧糖酵解以及自分泌或自噬等方式刺

激CRC血管生成[44]. G蛋白中GNA13通过增加核因子κB 
(nuclear factor kappa-B, NF-κB)依赖的趋化因子CXCL1, 
CXCL2和CXCL4表达水平促进肿瘤生长和血管生成[45]. 

T细胞内抗原含有3个识别RNA的结构域(RPM1, 
RPM2, RPM3). CRC的血管生成能力及其对抗血管生成
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药物的敏感性由VEGF同型表达决定. T细胞内抗原的

可变剪接可以调节VEGF的同型特异性表达, 改变CRC
的血管生成特性及其对抗血管生成药物的抵抗性[46]. G
蛋白偶联受体120可通过诱导促血管生成介质如VEGF, 
IL-8和COX-2衍生的PGE2的表达和分泌. 激活PI3K/
Akt-NF-κB信号通路, 活化增强CRC细胞的运动性并

诱导上皮细胞向间质细胞转化; G蛋白偶联受体120与
CRC组织中E-钙粘蛋白表达呈负相关[47]. 同源性核糖体

合成调节蛋白是核糖体合成的必需因子. CRC组织中同

源性核糖体合成调节蛋白表达明显升高, 同源性核糖体

合成调节蛋白高表达与CRC患者存活率负相关, 敲除同

源性核糖体合成调节蛋白后G2/M细胞周期停滞、凋亡

并抑制CRC细胞增殖, 血管生成减少[48]. T细胞免疫球蛋

白结构域和粘蛋白结构域4通过激活血管生成并通过

PI3K/AKT/mTOR信号通路募集与肿瘤相关的巨噬细胞

来促进结直肠癌的生长[49]. 

4  基因

p53和K-ras p53是一种抑癌基因, 大肠癌中p53突变最常

见于第5-8外显子; K-ras基因是最常见的癌基因, 作为大

肠癌转化基因, 以12位密码子突变最常见. 钟等人发现大

肠癌组织中p53和K-ras基因突变率及VEGF和MVD表达

水平正相关, 说明p53和K-ras基因在调控CRC血管形成

方面发挥重要作用[50]. Michael等人将携带正常p53基因

的腺病毒转染CRC细胞, 研究发现VEGF表达下调, 从而

抑制肿瘤血管生成[51]. Cai等[52]发现, 果蝇眼睛同源缺失

体(drosophila eyes absent homologue 1, EYA1)在CRC细胞

中过表达, 可通过PI3K信号途径诱导HIF-1α和VEGF-A, 
促进肿瘤生长和血管生成. 染色质重构复合物核心催

化亚基(brahma-related gene 1, BRG1)是高度保守的SWI/
SNF染色体重塑复合物的成员之一, 具有抑癌基因的特

征. 研究发现, BRG1与VEGF-A在CRC中过表达成正相

关, 促进结直肠癌血管生成, BRG1可作为抗结直肠癌的

药物的新靶点[53]. 转录因子NRF2是细胞氧化应激反应的

重要修饰物, 在人CRC细胞中使用RNAi敲除NRF2后可

抑制异种移植小鼠体内肿瘤生长, VEGF表达下调, 血管

生成减少[54]. 转录因子EST易位突变体5(ETS translocation 
variant 5, ETV5)可以直接结合到PDGF-BB的启动子区

域[55]; SIX4通过与HIF-1α配合促进VEGF-A的表达[56]. 

5  RNA

miRNA是短的(长度约22个核苷酸)内源性非编码RNA, 
在转录后水平上负调节靶基因的表达[57,58]. miRNAs以
时间和组织特异性方式对细胞进行调节[57]. 既往研究

证实, 多种miRNAs可调节血管生成因子的表达或干扰

血管生成信号通路[59,60]. exomiR-1229和exomiR-25-3p水

平与CRC血管生成密切相关[61,62]. CRC等多种癌细胞可

合成岩藻糖基转移酶(fucosyltransferase, FUT)家族聚糖, 
Liang等[63]研究表明: miR-125a-3p过表达可通过PI3K/
Akt信号通路下调FUT5和FUT6, 最终抑制CRC细胞的

增殖, 迁移, 侵袭和血管生成. miR-181a抑制SRC激酶信

号传导抑制因子1, 使SRC从无活性状态转变为活性构

象并促进VEGF的分泌, 导致血管生成[64]. 近期研究发现

miR-143表达在CRC患者的血液样本和肿瘤标本中都

被下调, 并与临床分期和淋巴结转移密切相关. 胰岛素

样生长因子-I受体是miR-143的新型直接靶标, 其表达

水平与人CRC标本中的miR-143表达呈负相关. miR-143
的过表达抑制细胞增殖, 迁移, 肿瘤生长和血管生成, 并
以IGF-IR依赖性方式增加对奥沙利铂治疗的化学敏感

性[65]. miR-6868-5p/转录因子FOXM1平衡失调促进CRC
血管生成[66]. 此外, 越来越多的研究研究表明长非编码

RNA在肿瘤相关血管新生中发挥重要作用. lncRNA 可
参与信号转导, 与蛋白质相互作用并且竞争内源性RNA
改变靶基因的表达, 诱导内皮细胞形成毛细血管[67]. 

6  其他调节因子

硫化氢(hydrogen sulfide, H2S)既往研究表明, H2S可发挥舒

张血管, 促进生物能量产生及血管生成. H2S可由胱硫醚β
合酶(cystathionine β synthase, CBS)介导产生, 在对CRC患
者与健康对照配对研究中, 结肠癌中CBS表达上调, H2S
生成量增加; 沉默CBS可抑制肿瘤细胞增殖、迁移和侵

袭, 减少内皮细胞迁移, 降低新生血管密度. 因此, H2S可
促进肿瘤生长和增殖, 并促进血管生成与血管舒张, 为肿

瘤细胞提供血液与营养[68]. 先天性角化病1 (dyskeratosis 
congenita 1, DKC1)通过直接激活HIF-1α转录来调节CRC
血管生成和转移[69]. 单核细胞在肿瘤中, 单核细胞可与

癌细胞相互作用后分化成肿瘤相关的巨噬细胞. Honda
等[70]研究使用人结肠癌细胞系DLD-1和人单核细胞系

THP-1共培养后发现DLD-1细胞中IL-1β, MMP-1, MMP-2
和MMP-3的表达增加. 说明与单核细胞相互作用后人结

肠癌细胞的分化可能与血管生成和转移有关. 脂肪酸代

谢脂肪酸合成酶(fatty acid synthase, FASN)是脂肪合成的

关键酶, 与CRC的转移相关, 敲除FASN的CRC细胞可抑

制VEGFR2及其下游信号的传导, 抑制内皮细胞增殖、

迁移和血管形成[71]. 间充质干细胞可早期整合到肿瘤基

质中并且分泌细胞因子, 进而促进肿瘤细胞分泌的促血

管新生因子, 增加血管生成和肿瘤生长[72]. 

7  结论

多年来, 对于肿瘤新生血管的研究使我们对CRC血管

新生有了更深层次的认识. 随着研究的深入, 除VEGR/
VEGR外, 更多影响CRC血管新生的因素被发现, 为我
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们抑制血管新生提供更多作用靶点. 同时, 我们也认识

到传统VEGR/VEGR抑制剂治疗失败的可能因素. CRC
作为常见的肠道肿瘤, 其肿瘤细胞的生长、转移与血管

新生密切相关, 若能有效抑制肿瘤血管生成, 将对肿瘤

的控制发挥巨大作用. 以上综述总结了近年来CRC血管

新生正向调节因素(表1), 为研发靶向抑制CRC血管新

     

表  1  大肠癌相关血管新生促进因素汇总

分类 名称 作用靶点 Ref.

生长因子类 PDGF-D Notch1, Twist1 [7]

VEGF VEGFR [8]

EG-VEGF [8]

IGFs VEGF [9-12]

细胞因子 白介素8 动员髓样细胞；CXCR1, CXCE2 [13-15]

白介素15 抑制p21Waf1、Bax; 上调细胞周期素E, 细胞核抗原和VEGF [16]

PGE2 PGE2R; mTORC1;VEGF [17,18]

HIFs Notch；Orai1；SOCE/NFATc3 [19,20]

蛋白质类 COX PGE; PG; NO [21,22]

MMP 细胞外基质, 基底膜 [24,25]

Ang Tie-2 [26,27]

一氧化氮 VEGF; MVD [28,29]

过氧化物酶 MMP-2; MMP-9; VEGFA [30]

壳多糖酶3样蛋白 [31]

解旋酶DHX32 β-连环蛋白; VEGFA [32]

组织蛋白酶S [33]

细胞质磷脂酶A2α PG；花生四烯酸 [34]

p38/MAPKAP激酶2激酶 M2巨噬细胞极化 [35]

肿瘤坏死因子-α诱导蛋白8 上调PDK1表达和磷酸化, 促进VEGFR2 [36]

核糖体蛋白S24 RPS24c/MVIH/PGK1途径 [37]

前动力蛋白2 [38]

同源异型蛋白Six1 MAPK信号途径 [39]

Gabs家族蛋白 MEK/ERK/c-Myc途径 [40]

CD24 Hsp90；STAT3信号通路 [41]

妊娠特异性糖蛋白9 与SMAD4形成复合物 [42]

Dickkopf相关蛋白2 VEGF/VEGFR途径; 需氧糖酵解以及自分泌或自噬 [44]

T细胞内抗原 VEGF [46]

G蛋白偶联受体120 VEGF, IL-8, PGE2; PI3K/Akt-NF-κB [47]

同源性核糖体合成调节蛋白 [48]

T细胞免疫球蛋白 PI3K/AKT/mTOR [49]

基因 P53和K-ras [50,51]

果蝇眼睛同源缺失体 PI3K信号途径诱导HIF-1α和VEGF-A [52]

染色质重构复合物核心催化亚基 [53]

转录因子NRF2 VEGF [54]

转录因子EST易位突变体5 PDGF-BB [55]

RNA exomiR-1229; exomiR-25-3p [61,62]

miR-125a-3p PI3K/Akt信号通路下调FUT5和FUT6 [63]

miR-181a SRC激酶信号传导抑制因子1 [64]

miR-143 IGF-IR [65]

miR-6868-5p/转录因子FOXM1

平衡失调
[66]

lncRNA [67]

其他调节因子 H2S, DKC1, FASN 间充质干细胞 [68-72]

PDGF: 血小板衍生生长因子; VEGF: 血管内皮生长因子; EG-VEGF: 内分泌腺源性血管内皮生长因子; IGFs: 胰岛素样生长因子; HIFs: 缺氧诱导因子; 

COX: 环氧化酶; MMP: 基质金属蛋白; Ang: 血管生成素; lncRNA: 长链非编码RNA; DKC1: 先天性角化病1; FASN: 脂肪酸合成酶.
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生药物提供基础理论依据. 
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Abstract
BACKGROUND
With the changes of dietary structure and lifestyles, the 
incidence of chronic constipation is gradually increasing. 
Sleep disorders increase gastrointestinal symptoms and 
are a risk factor for anxiety and depression. The purpose 
of this study was to explore the influence of sleep 

disorders on anxiety and depression and quality of life 
in elderly patients with chronic functional constipation, 
so as to provide an objective basis for the treatment of 
elderly patients with chronic functional constipation.

AIM
To investigate the effects of sleep disorders on anxiety 
and depression and quality of life in elderly patients with 
chronic functional constipation.

METHODS
A total of 126 elderly patients with chronic functional 
constipation admitted to our hospital from March 2017 to 
September 2019 were selected as the study subjects. They 
were divided into a sleep disorder group and a normal 
sleep group according to whether they had a sleep 
disorder. All patients underwent assessments using the 
constipation scoring system (CSS), patient assessment of 
constipation-symptoms (PAS-SYM) questionnaire, sleep 
quality assessment, self-rating anxiety scale (SAS), self-
rating depression scale (SDS), and a quality of life scale.

RESULTS
In the sleep disorder group, the CSS score was 19.63 ± 
3.36, the PAS-SYM score was 1.59 ± 0.52, the SAS score 
was 58.92 ± 6.72, and the SDS score was 57.74 ± 6.38, all of 
which were significantly higher than those of the normal 
sleep group (P < 0.05). The scores of social function, 
emotional score, physical role, physical health, mental 
health, and total health in the sleep disorder group were 
71.56 ± 3.38, 75.89 ± 2.95, 76.86 ± 2.92, 80.25 ± 3.35, 78.36 
± 3.65, and 76.19 ± 2.56, respectively, all of which were 
significantly lower than those of the normal sleep group 
(P < 0.05). CSS scores, PAS-SYM scores, and total scores 
were positively correlated with SAS and SDS scores (P 
< 0.05). The scores of the six dimensions in SF-36 were 
negatively correlated with SAS and SDS scores (P < 0.05).
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CONCLUSION
Sleep disorders, anxiety, and depression may be 
important factors affecting the clinical symptoms and 
quality of life of elderly patients with chronic functional 
constipation.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
随着饮食结构的改变和生活方式的快速变化, 慢性
便秘发病率呈逐渐上升趋势. 睡眠障碍可增加胃肠
道症状, 也是焦虑、抑郁形成的一个危险因素. 本研
究旨在探讨睡眠障碍对老年慢性功能性便秘患者焦
虑抑郁情绪和生活质量的影响进行分析, 以期为治
疗老年慢性功能性便秘患者的新思路提供客观依据. 

目的
旨在探讨睡眠障碍对老年慢性功能性便秘患者焦虑
抑郁情绪和生活质量的影响分析. 

方法
选择2017-03/2019-09在我院就诊的126例老年慢性功
能性便秘患者为研究对象, 根据是否有睡眠障碍分
为睡眠障碍组和睡眠正常组. 对所有患者进行便秘
评分系统(constipatipation scoring system, CSS)、便秘
患者症状自评问卷(patient assessment of constipation 
symptom, PAS-SYM)、睡眠质量评估、焦虑自评量
表(self-rating anxiety scale, SAS)、抑郁自评量表(self-
rating depression scale, SDS)及生活质量量表评分. 

结果
睡眠障碍组CSS评分为19.63分±3.36分, PAS-SYM
评分为1.59分±0.52分, SAS评分为58.92分±6.72
分, SDS评分为57.74分±6.38分, 均高于睡眠正常组
(P <0.05). 睡眠障碍组患者社会功能评分为71.56分
±3.38分、情绪评分为75.89分±2.95分、躯体角色
评分为76.86分±2.92分、躯体健康评分为80.25分
±3.35分、心理卫生评分为78.36分±3.65分、总健
康评分为76.19分±2.56分, 均低于睡眠正常组, 差异
有统计学意义(P<0.05). CSS、PAC-SYM各维度评分
以及总分均与SAS、SDS评分呈正相关(P<0.05); 生

活质量量表中6个维度的得分与SAS、SDS评分均呈
负相关(P<0.05). 

结论
睡眠障碍和焦虑、抑郁可能是影响老年慢性功能性
便秘患者临床症状的重要因素, 并影响患者生活质量. 

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

关键词: 老年; 慢性便秘; 睡眠障碍; 焦虑; 抑郁; 生活质量

核心提要: 老年慢性功能性便秘严重影响患者生活质量, 
睡眠障碍严重危及人们身体健康和影响生活质量. 因此, 
探讨睡眠障碍对老年慢性功能性患者焦虑、抑郁和生活

质量已成为临床医护人员研究的热点之一. 

文献来源: 叶雅玲, 钱希, 吕璨. 睡眠障碍对老年慢性功能性便秘患者焦虑抑
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0  引言

慢性便秘是老年下消化道常见疾病之一, 主要以排便次

数减少和(或)排便困难为主要临床表现. 近年来, 随着

饮食结构的改变和生活方式的快速变化, 其发病率呈逐

渐上升趋势. 有研究表明[1,2], 睡眠障碍的慢性功能性便

秘患者较睡眠正常患者有更多的胃肠道临床表现, 多表

现为躯体不适和焦虑、抑郁等负面心理. 可见睡眠障碍

可增加胃肠道症状发生率, 而且长期睡眠质量的下降也

是焦虑、抑郁形成的一个危险因素. 为进一步探讨睡眠

障碍是否加重老年慢性功能性便秘患者的临床表现, 是
否影响患者心理情绪和生活质量, 本研究对其之间的关

系进行分析, 以期为治疗老年慢性功能性便秘患者的新

思路提供客观依据. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般资料: 选择2017-03/2019-09在我院就诊的老

年慢性功能性便秘患者为研究对象, 根据是否有睡眠

障碍分为睡眠障碍组和睡眠正常组. 睡眠障碍组62例
(49.21%), 其中男24例, 女38例; 年龄62-78岁, 平均68.3岁
±8.6岁; 便秘病程2-8年, 平均5.3年±1.6年; 2睡眠正常

组64例(50.79%), 其中男23例, 女41例; 年龄61-80岁, 平
均69.2岁±8.4岁; 便秘病程2-9年, 平均5.5年±1.7年. 2
组性别、年龄及便秘病程等资料比较, 差异无统计学意

义(P>0.05). 
1.1.2 纳入标准: (1)均符合中国慢性功能性便秘罗马IV
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标准和睡眠障碍诊断标准; (2)年龄≥60岁; (3)均经患者

知情同意; (4)均经医院伦理委员会批准同意者.
1.1.3 排除标准: (1)肠道有器质性病变者, 如炎症性肠

病; (2)腹部有手术史者; (3)近2 wk内服用抗焦虑、抑郁

药, 辅助睡眠药物和影响排便的药物; (4)有报警征象者, 
如便血、粪隐血试验阳性、贫血等; (5)有结直肠息肉, 
肿瘤史及家族史者; (6)有精神系统、神经系统或神经

肌肉病变者; (7)依从性差者; (8)同时参与其他研究者. 
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, 在24 h内完成, 完成后回收量表. (1)便秘评分系统

(constipatipation scoring system, CSS)评估患者便秘严

重程度; 便秘患者症状自评问卷(patient assessment of 
constipation symptom, PAS-SYM)反映患者对便秘症状的

主观感受, 分别从腹部症状, 直肠症状, 粪便性状3个维

度进行自我评估[3]; (2)睡眠质量评估: 采用匹兹堡睡眠

质量指数(pittsburgh sleep quality index, PSQI)量表[4], 该
量表由睡眠质量, 入睡时间, 睡眠时间, 睡眠效率, 睡眠

障碍, 催眠药物, 日间功能障碍等7个因子组成, 每个因

子由轻到重按0至3级分别计0-3分, 总分为21分. 分值越

高睡眠质量越差; (3)焦虑、抑郁量表: 采用Zung等[5]研

制的焦虑自评量表(self-rating anxiety scale, SAS)和抑郁

自评量表(self-rating depression scale, SDS)评定, 共20个
条目, 每个条目按程度由轻到重分1-4级评分. 所有条目

的各项分数累加为总分, 然后求平均值即为最终得分. 
最终得分≥50分为伴发抑郁或焦虑, 分数越高抑郁或焦

虑症状越严重. SDS与SAS重测信度系数>0.8; (4)生活质

量量表评分参照[6]评定, 包括社会功能、情绪、躯体健

康、心理卫生、躯体功能、总健康等六项, 每项100分, 
得分越高生活质量越好. 

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; 计数资料以百分比(%)
表示, 采用χ 2

检验; 便秘症状或生活质量与焦虑、抑郁

评分的关系采用Pearson相关性分析. P<0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者CSS、PAS-SYM、SAS及SDS评分比较 睡
眠障碍组CSS评分为19.63分±3.36分, PAS-SYM评分

1.59分±0.52分, SAS评分为58.92分±6.72分, SDS评分

为57.74分±6.38分, 均高于睡眠正常组(P<0.05) (表1). 
2.2 2组患者生活质量评分比较 睡眠障碍组社会功能评

分为71.56分±3.38分、情绪评分为75.89分±2.95分、

躯体角色评分为76.86分±2.92分、躯体健康评分为

80.25分±3.35分、心理卫生评分为78.36分±3.65分、

总健康评分为76.19分±2.56分, 均低于睡眠正常组, 差

异有统计学意义(P<0.05)(表2). 
2.3 老年便秘患者睡眠障碍与焦虑抑郁情绪和生活质

量相关性分析 采用Pearson相关性分析CSS、PAS-SYM
各维度评分以及总分均与SAS、SDS评分呈正相关

(P<0.05); 生活质量量表中6个维度的得分与SAS, SDS评
分均呈负相关(P<0.05)(表3).

3  讨论

有研究表明[7], 老年便秘患者近3 mo内存在睡眠障碍, 近
1/3的患者认为便秘与情绪有一定关系. 本研究表明, 睡
眠障碍的老年便秘患者较睡眠正常者临床胃肠道表现

更重, 焦虑、抑郁情绪也明显突出. 可见, 睡眠障碍可增

加老年便秘患者的便秘症状. 既往研究表明[8,9], 睡眠障

碍是增加患者躯体疾病的潜在危险因素, 并且二者相互

影响. 国外学者研究表明[10], 睡眠障碍可增加功能性便

秘患者的内脏敏感性, 而夜间觉醒次数增多是老年慢性

功能性便秘患者睡眠障碍中最主要的表现形式. 本研究

发现, 睡眠障碍的老年便秘患者便秘程度(CSS)和主观

感受(PAS-SYM)症状严重影响患者夜间睡眠, 导致入睡

困难, 睡眠质量下降, 早醒等, 可见睡眠障碍和便秘相互

影响, 形成恶性循环. 
本研究表明, 睡眠障碍组焦虑、抑郁平均高于睡眠

正常组(P <0.05), 由此可见睡眠障碍可能诱发焦虑、抑

郁等负面心理, 相反, 焦虑、抑郁也可加重睡眠障碍. 既
往有学者研究表明[11-13], 焦虑、抑郁负面心理与睡眠质

量下降关系密切. 老年慢性功能性便秘患者睡眠障碍和

焦虑、抑郁之间相互作用, 从而影响患者生活质量. 本
研究也发现, 睡眠障碍的便秘患者生活质量各维度评分

均低于睡眠正常者(P <0.05), 说明睡眠障碍影响患者生

活质量, 使患者睡后身体困乏, 日间精神受损, 生活幸福

指数低等. 可见老年便秘患者生活质量与便秘程度有密

切相关. 
老年慢性功能性便秘患者的CSS、PAC-SYM均与

SAS、SDS评分呈正相关(P<0.05), 严重影响患者身心健

康. 这可能与焦虑、抑郁等负面心理干扰大脑皮质边缘

系统发挥正常功能, 进而通过脑-肠轴及神经体液系统

影响肠神经系统, 导致胃肠激素分泌异常[14,15], 肠上皮

屏障和黏膜免疫功能受损, 肠道蠕动功能和内脏敏感性

减退. 
本研究尚存在一定的局限性: (1)该研究为回顾性

分析, 仅仅对患者通过量表进行调查统计分析, 尚未通

过客观检查方法进行验证, 如肛门直肠测压和多导睡眠

图监测等, 有一定的统计偏倚; (2)本研究为单中心研究, 
结果可能存在地域性差异, 今后将增加多中心、多地域

进行研究, 以为临床大数据提供客观依据; (3)本研究纳

入对象为老年患者, 存在年轻人群差异, 缺少健康人群
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的对照, 在今后的研究将进一步完善. 综上所述, 睡眠障

碍和焦虑、抑郁可能是影响老年慢性功能性便秘患者

临床症状的重要因素, 并影响患者生活质量. 

文章亮点

实验背景

慢性便秘是老年下消化道常见疾病之一, 发病率呈逐

渐上升趋势. 睡眠障碍可增加胃肠道症状发生率, 而且

长期睡眠质量的下降也是焦虑、抑郁形成的一个危险

因素. 

实验动机

旨在探讨睡眠障碍对老年慢性功能性便秘患者焦虑抑

郁情绪和生活质量的影响分析, 以为临床治疗提供参考

价值. 

实验目标

探讨睡眠障碍对老年慢性功能性便秘患者焦虑抑郁情

绪和生活质量的影响分析. 

实验方法

将老年慢性功能性便秘患者分为睡眠障碍组和睡眠

     

表  3  老年便秘患者睡眠障碍与焦虑抑郁情绪和生活质量相关性分析 

便秘及生活质量量表
SAS SDS

r 值 P 值 r 值 P 值

CSS 0.324 <0.05 0.287 0.001

PAC-SYM

腹部症状 0.283 0.001 0.228 0.001

直肠症状 0.186 0.042 0.287 0.001

粪便性状 0.196 0.002 0.231 0.012

生活质量量表

社会功能 -0.218 0.001 -0.345 <0.01

情绪 -0.334 0.001 -0.287 <0.01

躯体健康 -0.281 0.002 -0.221 <0.01

心理卫生 -0.366 <0.01 -0.563 <0.01

躯体功能 -0.562 <0.01 -0.276 <0.01

总健康 -0.398 <0.01 -0.386 <0.01

CSS: 便秘评分系统; PAS-SYM: 便秘患者症状自评问卷; SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.

     

表  2  2组患者生活质量评分比较(mean±SD, 分)

组别 n 社会功能 情绪 躯体角色 躯体健康 心理卫生 总健康

睡眠正常组 64 80.74±3.27 84.76±2.75 86.47±2.85 89.21±2.36 86.25±2.34 88.03±2.21

睡眠障碍组 62 71.56±3.38 75.89±2.95 76.86±2.92 80.25±3.35 78.36±3.65 76.19±2.56

t值 3.467 4.028 4.928 3.872 3.674 5.026

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

     

表  1  2组患者便秘评分系统、便秘患者症状自评问卷、焦虑自评量表、抑郁自评量表评分比较(mean±SD, 分)

组别 n CSS PAS-SYM SAS SDS

睡眠正常组 64 13.87±3.24 1.38±0.45 45.54±5.31 46.17±5.26

睡眠障碍组 62 19.63±3.36 1.59±0.52 58.92±6.72 57.74±6.38

t值 4.783 2.895 6.256 7.357

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

CSS: 便秘评分系统; PAS-SYM: 便秘患者症状自评问卷; SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.

 文章亮点



叶雅玲, 等. 睡眠障碍对老年慢性功能性便秘患者焦虑抑郁情绪和生活质量的影响分析

2020-06-08|Volume 28|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 447

正常组. 对所有患者进行便秘评分系统(constipatipation 
scoring system, CSS)、便秘患者症状自评问卷(patient 
assessment of constipation symptom, PAS-SYM)、睡眠质

量评估、焦虑自评量表(self-rating anxiety scale, SAS)、
抑郁自评量表(self-rating depression scale, SDS)及生活质

量量表评分. 

实验结果

睡眠障碍组CSS评分、PAS-SYM评分、SAS评分、

SDS评分均高于睡眠正常组(P <0.05). 睡眠障碍组患者

社会功能评分、情绪评分、躯体角色评分、躯体健康

评分、心理卫生评分、总健康评分均低于睡眠正常

组(P <0.05). CSS, PAC-SYM各维度评分以及总分均与

SAS、SDS评分呈正相关(P<0.05); 生活质量量表中6个
维度的得分与SAS, SDS评分均呈负相关(P<0.05). 

实验结论

睡眠障碍和焦虑、抑郁可能是影响老年慢性功能性便

秘患者临床症状的重要因素. 

展望前景

关注老年慢性功能性便秘患者的睡眠问题和焦虑、抑

郁问题是临床值得研究的重要课题. 
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Abstract
BACKGROUND
Patients with pulmonary tuberculosis and constipation 
often suffer from psychological trauma and psychological 
discrimination from social members. Mental resilience 

is the ability of an individual to deal with difficulties in 
a positive way. Social support should have a protective 
effect on the psychology of patients. Self-efficacy reflects 
a belief that individuals can take appropriate action to 
meet challenges. In this study, post-traumatic growth, 
psychological resilience, self-efficacy, and social support 
of patients with pulmonary tuberculosis and constipation 
were investigated and analyzed to provide an objective 
basis for better clinical active intervention measures.

AIM
To study the relationship of posttraumatic growth with 
mental resilience, social support, and self-efficacy in 
patients with pulmonary tuberculosis and constipation.

METHODS 
Patients with pulmonary tuberculosis and constipation 
who were admitted to the Department of Infectious 
Diseases, Yiwu Central Hospital, Zhejiang Province from 
February 2018 to December 2019 were selected as the 
study subjects by convenient sampling method. Post-
traumatic growth inventory (PTGI), mental resilience 
inventory (CD-RISC), perceived social support inventory 
(PSSS), and general self-efficacy inventory (GSES) were 
used for the analysis.

RESULTS 
In this study, the PTGI score of the patients was 55.89 ± 
11.24, and the PTGI score was ≥ 57 in 65 patients, with 
a positive rate of 60.19%. The patients’ CD-RISC score 
was 63.36 ± 14.43; the scores of the tenacity, strength, and 
optimism dimensions were 33.56 ± 8.24, 22.37 ± 5.64, and 
10.67 ± 3.02, respectively. PTGI score, new possibility, 
and individual strength were positively correlated with 
CD-RISC score (P < 0.05). The total PSSS score of the 
patients was 68.75 ± 9.46, among which the score of in-
family support was 25.16 ± 4.12, and the score of out-of-
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family support was 32.49 ± 4.98. The GSES score was 2.69 
± 0.72. PTGI score was positively correlated with PSSS 
and GSES scores (P < 0.05).

CONCLUSION 
The post-traumatic growth of patients with pulmonary 
tuberculosis and constipation is at a medium level and 
needs to be further improved. In clinical work, medical 
staff should improve patients’ mental resilience and pay 
attention to the intervention of social support and general 
self-efficacy to improve patients’ post-traumatic growth.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
肺结核便秘患者会受到心理创伤和社会成员的心理
歧视. 心理弹性是个体在面对困境时所采取的积极
方式处理问题的能力. 社会支持对患者的心理应激
起保护作用. 自我效能感反映了一种个体能采取适
当的行动面对挑战的信念. 本研究对肺结核便秘患
者创伤后成长、心理弹性、自我效能和社会支持进
行调查分析, 以更好的临床采取积极干预措施提供
客观依据.

目的 
研究肺结核便秘患者创伤后成长与心理弹性、社会
支持和自我效能的关系.

方法 
采用便利抽样法, 选择2018-02/2019-12在浙江省义
乌市中心医院感染科就诊的肺结核便秘患者为研究
对象. 采用创伤后成长调查量表(posttraumatic growth 
inventory, PTGI)、心理弹性量表(connor davidson 
resilience scale, CD-RISC)、领悟社会支持量表
(perceived social support scale, PSSS)、一般自我效能
量表(general self-efficacy scale, GSES)进行调查分析.

结果 
本研究患者PTGI得分为55.89分±11.24分, PTGI得
分≥57分者65例, 阳性率60.19%. 患者CD-RISC得
分63.36分±14.43分, 其中坚韧性维度得分33.56分
±8.24分, 力量维度得分22.37分±5.64分, 乐观性维

度得分10.67分±3.02分. 患者PTGI得分、新可能
性、个人力量与CD-RISC呈正相关(P <0.05). 患者
PSSS总分为68.75分±9.46分, 其中家庭内支持评分
为25.16分±4.12分, 家庭外支持评分为32.49分±4.98
分; GSES得分为2.69分±0.72 分. 患者PTGI评分与
PSSS、GSES均呈正相关(P<0.05).

结论 
肺结核便秘患者创伤后成长处于中等水平, 有待进
一步提高. 在临床工作中医护人员要提高患者心理
弹性、注重社会支持和一般自我效能方面的干预以
提高患者的创伤后成长水平.

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

关键词: 肺结核; 便秘; 创伤后成长; 心理弹性; 社会支持; 
自我效能

核心提要: 肺结核便秘患者会受到心理创伤和社会成员

的心理歧视. 本研究对肺结核便秘患者创伤后成长、心

理弹性、自我效能和社会支持进行调查分析, 以更好的

临床采取积极干预措施提供客观依据.
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0  引言

肺结核是呼吸系统常见慢性病之一, 其中便秘是最常见

并发症之一[1]. 中医认为肺结核病位在肺, 便秘病位在

大肠, 肺与大肠相表里, 肺失宣降, 大肠传导失司, 导致

便秘. 如《医精经义》曰: 是以理大便必须调肺气. 便秘

也可加重肺脏病情, 二者相互影响. 肺结核便秘患者会

受到心理创伤和社会成员的心理歧视, 加上长期治疗的

经济压力和社会功能的下降等严重影响患者生活质量, 
进而加重患者心理创伤[2]. 随着积极心理学的发展, 创
伤后成长已备受广大医护人员关注. 心理弹性是个体在

面对困境时所采取的积极方式处理问题的能力. 社会支

持对患者的心理应激起保护作用[3,4]. 自我效能感反映了

一种个体能采取适当的行动面对挑战的信念. 本研究对

肺结核便秘患者创伤后成长、心理弹性、自我效能和

社会支持进行调查分析, 以更好的为临床采取积极干预

措施提供客观依据.

1  材料和方法

1.1材料 
1.1.1 一般资料: 采用便利抽样法, 选择2018-02/2019-
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12在浙江省义乌市中心医院感染科就诊的肺结核便秘

患者108例为研究对象. 其中男性56例, 女性52例; 年龄

48-74岁, 平均年龄62.1岁±10.9岁; 肺结核病程1-15年, 
平均病程8.7年±4.2年; 便秘病程1-10年, 平均便秘病程

5.7年±3.1年. 诊断均符合肺结核和罗马Ⅳ功能性便秘

标准. 
1.1.2 纳入标准: (1)肺结核均为非活动期; (2)均为功能

性便秘; (3)意识清楚, 能正常交流, 并愿意配合调查者; 
(4)均经过患者知情同意者; (5)经医院伦理委员会批准

同意者. 
1.1.3 排除标准: (1)肠道有器质性病变者; (2)有精神疾

病史和严重神经系统疾病者; (3)有家庭遭遇严重事故

者; (4)活动期肺结核; (5)不能正常沟通交流, 或完成调

查者. 
1.2 方法 发放问卷, 调查前向患者认真讲解调查研究

的目的、意义和注意事项. 填写问卷时, 对患者不能理

解的条目耐心解释, 并一对一问答, 问卷24 h内收回. 具
体调查表如下: (1)创伤后成长调查量表(posttraumatic 
growth inventory, PTGI)[5] 包括人际关系、新可能性、个

人力量、欣赏生活4个维度, 共21个条目, 采用0-5级评

分法. 总分≥57分为创伤后成长阳性. 量表Cronbach α 
= 0.92; (2)心理弹性量表(connor davidson resilience scale, 
CD-RISC)[6]包括坚韧性、力量和乐观性3个维度, 共25
个条目, 采用0-4级评分方法. 分数越高心理弹性越好. 
量表Cronbach α = 0.91; (3)领悟社会支持量表(perceived 
social support scale, PSSS)[7,8]包括家庭内支持和家庭外

支持两类, 共12个条目. 量表Cronbach α系数 = 0.922; (4)
一般自我效能量表(general self-efficacy scale, GSES)[9]: 
仅1个维度, 共10个条目, 采用Likert 4级评分法, 各条目

均采用1-4级评分. 得分越高一般自我效能感越好. 量表

Cronbach α系数 = 0.83. 本研究共发放问卷108份, 回收

有效问卷108份, 有效回收率100.0%. 
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, 创伤后成长与心理弹

性、社会支持和自我效能的相关性采用Pearson相关

分析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 肺结核便秘患者PTGI得分情况 本研究患者PTGI得
分为55.89分±11.24分, PTGI得分≥57分者65例, 阳性率

60.19%, 见表1. 
2.2 肺结核便秘患者PTGI与CD-RISC相关性分析 本研

究患者CD-RISC得分为63.36分±14.43分, 其中坚韧性

维度得分33.56分±8.24分, 力量维度得分22.37分±5.64
分, 乐观性维度得分10.67分±3.02分. 患者PTGI得分、

新可能性、个人力量与CD-RISC呈正相关(P<0.05, 表2). 
2.3 肺结核便秘患者PTGI与PSSS、GSES相关性分析 
本研究患者PSSS总分为68.75分±9.46分, 其中家庭内支

持评分为25.16分±4.12分, 家庭外支持评分为32.49分
±4.98分; GSES得分为2.69分±0.72分. 患者PTGI评分

与PSSS、GSES均呈正相关(P<0.05, 表3). 

3  讨论 

本研究结果表明, 肺结核便秘患者PTGI评分处于中等

水平, 其中人际关系和个人力量2个维度得分较高, 欣赏

生活得分较低. 由此说明患者在明确诊断肺结核前后心

理会产生一定程度的创伤, 再加上便秘并发症, 长期困

扰患者生活, 使患者缺乏欣赏周围生活环境, 得分较低. 
在临床工作中医护人员要多关注患者心理状态的变化, 
加强诱导患者感知和心理培训[10], 帮助患者尽早从结核

病的阴影中摆脱出来, 积极面对日常生活, 详细制定每

天的生活计划, 享受美好生活. 
心理弹性是心理健康的保护因素[11], 心理弹性水

平越高, 患者越能积极采取有效措施去处理问题[12]. 本
研究患者CD-RISC得分处于中等水平, 其中坚韧性、

力量、乐观性与患者PTGI呈正相关(P <0.05). 由此说

明, 患者个人坚韧、有力量、乐观的人在面对困境时

更容易成长, 对预测患者创伤后成长具有重要意义[13]. 
在临床工作中医护人员要积极采取措施提高患者心理

弹性, 对促进创伤后成长具有重要指导意义. 本研究患

者PSSS总分处于中等偏上, 尤其家庭内支持为主. 通
过Pearson相关分析表明, PSSS与患者PTGI呈正相关

(P<0.05), 可见良好的PSSS能有效增强患者对疾病的应

对能力和对社会的适应能力, 提高免疫力. 所以在临床

工作中, 医护人员在关注家庭内支持的同时要重点关注

家庭外支持, 尤其患者在住院时, 医护人员可扮演家庭

外支持角色, 帮助患者培养感情和信息支持[14]. 出院后

也要继续扮演家庭外支持角色, 如随访患者, 定期联系

帮助患者解决问题, 增强社会对于肺结核便秘患者这一

群体的关注, 提高肺结核便秘患者的家庭外支持水平. 
本研究GSES得分为处于低水平. 自我效能感是指

个体对自己行动的控制或主导. 自我效能高的人将会采

取积极的态度对待生活[15]. 本研究结果表明, GSES与创

伤后成长呈正相关性(P<0.05). 所以自我效能感高的人, 
创伤后成长水平较高, 这是由于自我效能感高的人应对

挫折和压力的耐受性较强, 并且容易从自身出发找到改

变生活的力量. 
综上所述, 肺结核便秘患者创伤后成长与心理弹

性、社会支持、自我效能均呈正相关, 因此, 在临床工作

中医护人员要提高患者心理弹性、注重社会支持和一



俞月笑, 等. 肺结核便秘患者创伤后成长与心理弹性、社会支持和自我效能的相关性研究

2020-06-08|Volume 28|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 451

般自我效能方面的干预以提高患者的创伤后成长水平. 

文章亮点

实验背景

肺结核便秘患者会受到心理创伤和社会成员的心理歧

视, 加上长期治疗的经济压力和社会功能的下降等严重

影响患者生活质量, 进而加重患者心理创伤. 心理弹性

是个体在面对困境时所采取的积极方式处理问题的能

力. 社会支持对患者的心理应激起保护作用. 自我效能

感反映了一种个体能采取适当的行动面对挑战的信念. 
本研究对肺结核便秘患者创伤后成长、心理弹性、自

我效能和社会支持进行调查分析, 以更好的临床采取积

极干预措施提供客观依据. 

实验动机

为肺结核便秘患者临床护理方法提供新的思路. 

实验目标

探讨肺结核便秘患者创伤后成长与心理弹性、社会支

持和自我效能的关系. 

实验方法

采用便利抽样法对肺结核便秘患者采用创伤后成长调查

量表(PTGI)、心理弹性量表(CD-RISC)、领悟社会支持

量表(PSSS)、一般自我效能量表(GSES)进行调查分析. 

实验结果

本研究患者PTGI得分、新可能性、个人力量与CD-

     

表  3  肺结核便秘患者创伤后成长调查量表评分与领悟社会支持量表、一般自我效能量表相关性分析(r )

项目 PSSS 家庭内支持 家庭外支持 一般自我效能总分

PTGI总分 0.242a 0.059 0.217a 0.201

人际关系 0.289a 0.102 0.105 0.045

新可能性 0.234a 0.032 0.265a 0.278

个人力量 0.256a 0.046 0.337a 0.354

欣赏生活 0.178 -0.012 0.056 0.056

aP<0.05. PTGI: 创伤后成长调查量表; PSSS: 领悟社会支持量表; GSES: 一般自我效能量表.

     

表  2  肺结核便秘患者创伤后成长调查量表与心理弹性量表相关性分析(r )

项目 心理弹性 坚韧性 力量 乐观性

PTGI总分 0.253a 0.276a 0.212a 0.215a

人际关系 0.115 0.145 0.089 0.067

新可能性 0.321a 0.320a 0.243a 0.278a

个人力量 0.387a 0.378a 0.356a 0.325a

欣赏生活 0.049 0.042 0.087 0.056

aP<0.05. PTGI: 创伤后成长调查量表; CD-RISC: 心理弹性量表.

     

表  1  肺结核便秘患者创伤后成长调查量表及各条目得分情况(分, mean±SD)

项目 得分 单条目得分 t 值

PTGI总分 55.89±11.24 2.87±0.87 -0.389

人际关系 23.56±7.02 3.28±0.79 3.892a

个人力量 12.78±4.39 3.20±0.94 2.786a

欣赏生活 8.96±2.90 2.93±1.12 -0.613

新可能性 12.15±4.89 2.42±0.93 -7.121

aP<0.05. PTGI: 创伤后成长调查量表. 

 文章亮点
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RISC呈正相关(P<0.05). 患者PTGI评分与PSSS、GSES
均呈正相关(P<0.05). 

实验结论

在临床工作中医护人员要提高肺结核便秘患者心理弹

性, 注重社会支持和一般自我效能方面的干预以提高患

者的创伤后成长水平. 

展望前景

探讨肺结核便秘患者心理弹性、社会支持和一般自我

效能的关系是值得研究的课题. 
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Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
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1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

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

2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: https://
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可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
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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
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周, 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
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