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Abstract
Patients with cirrhosis are at a high risk for hepatocellular 
carcinoma. However, it remains controversial about 
whether or not there is a high risk for non-hepatic 

cancers in patients with liver cirrhosis. Additionally, the 
management of non-hepatic cancers in cirrhotic patients 
is a clinical challenge, because the use of surgery and 
anticancer drugs is often compromised by the presence of 
liver dysfunction. This editorial aims to briefly summarize 
the findings on the risk and management of non-hepatic 
cancers in patients with cirrhosis.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝硬化患者是肝癌的高危人群, 然而, 肝硬化患者是
否也存在更高的肝外肿瘤风险仍存争议. 此外, 肝硬
化患者肝功能不全常常限制了肝外肿瘤的外科手术
和抗癌药物治疗的应用, 这使得肝硬化患者肝外肿
瘤的治疗也面临着巨大挑战. 这篇述评旨在简要回
顾肝硬化患者肝外肿瘤的发病风险及治疗策略.

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

关键词: 肝硬化; 肝外肿瘤; 酒精性肝硬化; 手术; 化疗

核心提要: 肝外肿瘤使肝硬化患者生存期更短、生存质量

更差, 探索肝硬化患者更易罹患何种肝外肿瘤将有助于明

确此类患者是否需要进行更积极的恶性肿瘤筛查. 此外, 
探索Child-Pugh B/C级肝硬化合并肝外肿瘤患者手术及化

疗药物的疗效和安全性也有着非常重要的临床价值.

肝硬化患者肝外肿瘤的发病风险及治疗措施

王 硕, 郭晓钟, 徐士雪, 祁兴顺

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v28.i15.655
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0  引言

肝硬化和恶性肿瘤的发病率均较高[1], 这也增加了同时罹

患这两种疾病的概率. 肝硬化是慢性肝病的终末阶段[2], 
也是肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)发生发展

的主要危险因素[3-5]. 然而, 肝硬化是否增加了肝外肿瘤

(non-hepatic cancers, NHC)的发病风险尚存争议. 一些研

究发现, 肝硬化与NHC的发病风险无关; 虽然肝硬化患

者HCC发病风险升高导致总体癌症发病风险小幅上升, 
但NHC的发病风险并未增加[6-9]. 相反, 另一些研究发现, 
肝硬化患者某些部位NHC的发病风险增加. 例如, 原发

性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, PBC)患者乳腺

癌[标准化发病率比值(standardized incidence ratios, SIR): 
1.8; 95%CI: 1.08-2.81]的发病风险可能增加[10]; 酒精性肝

硬化患者口腔癌(SIR: 8.62; 95%CI: 3.14-18.9)及结肠癌

(SIR: 2.81; 95%CI: 1.40-5.04)的发病风险可能增加[11]. 因
此, 探索肝硬化患者更易罹患何种NHC将有助于明确

此类患者是否需要进行更积极的恶性肿瘤筛查.
合并失代偿期肝硬化的NHC患者预后往往取决于

肝硬化并发症, 而非恶性肿瘤本身[12]. 这些患者在进行

外科干预或化疗前需考虑肝硬化分期. 若存在严重肝功

能不全, 他们将无法耐受外科手术[1,2,13]. 此外, 化疗药物

常存在肝细胞毒性, 可能会诱发致命的肝衰竭, 故化疗

前需谨慎评估肝功能. 实际上, 癌症治疗的临床试验多

排除合并肝硬化的肿瘤患者, 因此, 积极评估化疗药物

对不同程度肝功能不全患者的疗效和副作用也是非常

重要的.
本文将对肝硬化合并NHC的发病风险以及治疗的

研究进展作一综述.

1  肝硬化患者肝外肿瘤的发病风险

1.1 PBC患者乳腺癌发病风险的争议 PBC是一种病因

不明的自身免疫性肝病[9], 免疫监视缺陷、肝脏灭活雌

激素作用减弱、炎症反应和脂溶性维生素缺乏可能是

PBC患者乳腺癌发病率增高的原因[14,15]. 20世纪80年代, 
美国和欧洲的研究就已报道了PBC和乳腺癌之间的相

关性, Goudie等[15]、Wolke等[16]和Mills等[17]发现PBC患
者乳腺癌的发病率增加, 这一结论也被1998年丹麦的

全国性队列研究[18] (SIR: 1.3, 95%CI: 1.0-1.6)和2014年
Boonstra等[10]的研究所证实(SIR: 1.8; 95%CI: 1.08-2.81). 
然而, 2012年, 一项纳入16篇文献的荟萃分析[9]显示PBC
与乳腺癌发病风险之间无相关性(SIR: 0.9), 但PBC患

者乳腺癌发病风险增加的研究都是在1990年之前进行

的, 这可能与1990年以前广泛使用免疫抑制剂有关. 实
际上, 2015年, Floreani等[19]分别在意大利帕多瓦(361例
患者)和西班牙巴塞罗那(397例患者)进行了两项随访研

究, 发现PBC与乳腺癌的发病风险无关(SIR: 0.7, 95%CI: 
0.4-1.3), 但国家地区、NHC危险因素和熊去氧胆酸

(Ursodeoxycholic acid, UDCA)疗效可能影响研究结论. 
未来需要更多大样本前瞻性研究明确PBC与乳腺癌之

间的关系.
1.2 酒精性肝硬化患者NHC的发病风险增加 酒精性肝

硬化患者可能由于功能性肝细胞减少、酒精脱氢酶活

性降低和酒精的直接作用使胃癌、结直肠癌以及胰腺

癌的发病率增高[4,11,18,20]. 一项基于27项研究的荟萃分

析[21]显示, 每天饮用两种酒精饮料, 结直肠癌的相对风

险(relative risk, RR)为1.1 (95%CI: 1.05-1.14). 1998年, 一
项丹麦的全国性队列研究[18]随访了11605例存活至少

一年的肝硬化患者, 发现酒精性肝硬化患者的口腔癌

和咽癌(SIR: 11.6, 95%CI:9.6-14.0）、食道癌(SIR: 9.0, 
95%CI: 6.4-12.3)、胃癌(SIR: 1.4, 95%CI:0.8-2.2)、结肠

癌(SIR: 1.5, 95%CI: 1.1-2.2)、胰腺癌(SIR: 1.6, 95%CI: 
0.9-2.6)发病率均增加. 2008年, Goldacre等[11]也发现酒精

性肝硬化患者的口腔癌及唇癌(SIR: 10.1, 95%CI: 5.94-
16.2)、咽癌(SIR: 5.01, 95%CI: 1.99-10.5)、食道癌(SIR: 
4.05, 95%CI: 2.15-6.96)、胃癌(SIR: 2.01, 95%CI: 0.81-
4.16)、结肠癌(SIR: 2.04, 95%CI: 1.19-3.27)、直肠癌(SIR: 
2.47, 95%CI: 1.31-4.24)、胰腺癌(SIR: 4.43, 95%CI: 2.28-
7.77)的发病风险均增加. 2011年, Kalaitzakis等[4]对1019例
肝硬化患者(48%为酒精性肝病)进行分析, 发现酒精性

肝硬化患者的食道癌(SIR: 8.3, 95%CI: 1.7-24.2)、结肠癌

(SIR: 3.6, 95%CI: 2.0-6.0)、胰腺癌(SIR: 5.1, 95%CI: 1.4-
13.2)的发病风险增加. 另外, 酒精性肝硬化患者常伴有

吸烟等其他致癌危险因素, 故也可能增加与吸烟相关的

肺癌、胆囊癌、肾癌的发病风险[18]. 综上, 酒精性肝硬

化患者应适当加强相关恶性肿瘤的监测.
1.3 病毒性肝炎肝硬化患者NHC的发病风险增加 病毒

性肝炎是全身性疾病. 肝炎病毒易诱发自身免疫系统紊

乱以及肾脏、皮肤、血液、风湿病等肝外疾病. 病毒蛋

白对原癌基因、抑癌基因和信号转导途径的影响以及

慢性炎症可增加NHC的发病风险[22-24]. 有研究发现, 抗
病毒治疗根除丙肝病毒后, 不仅病毒性肝炎得到了缓

解, 淋巴瘤也出现了消退, 这证实了病毒性肝炎可能与

淋巴瘤存在一定的相关性[25,26]. 也有研究发现, 病毒性

肝炎肝硬化可增加口腔癌、肺癌、乳腺癌、食管癌、

胰腺癌、前列腺癌、结直肠癌、肾癌及非霍奇金淋巴

瘤等NHC的发病风险[24,27-32]. 此外, 病毒性肝炎肝硬化患

者多有吸烟史、饮酒史和糖尿病史等, 这些危险因素的
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共同作用可能会影响肝脏的免疫功能, 诱发慢性炎症和

DNA损伤, 进而增加肝硬化患者的NHC发病风险[24,30]. 
2020年, Nyberg等[24]也发现吸烟和糖尿病等危险因素增

加了肝硬化患者发生NHC的发病风险. 因此, 对病毒性

肝炎肝硬化患者也应适当监测恶性肿瘤.

2  肝硬化患者肝外肿瘤的治疗措施

2.1 肝硬化合并NHC患者的手术治疗 手术是肿瘤的治

愈方法之一[33,34]. 然而, 若手术应激超出受损肝功能范

围, 则可出现腹水、肝功能衰竭和肝性脑病[35-37]. 肝功能

不全的严重程度是评估术后死亡率的主要危险因素[38,39]. 
Child-Pugh A、B、C级患者术后的死亡率分别为10%、

30%-31%、76%-82%[2]. 终末期肝病模型(model for end-
stage liver disease, MELD)评分≤7、8-11、12-15、16-20、
21-25和≥26的术后30天死亡率分别为5.7%、10.3%、

25.4%、44.0%、53.8%和90.0%[40]. 也有研究发现, MELD
评分5-20分之间每增加1分, 死亡率就增加约1%; MELD
评分在20分以上每增加1分, 死亡率就增加约2%[41].

内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD)在肝硬化合并早期胃癌患者是可行的, 但其在

Child-Pugh B/C级患者的角色尚存争议[42-45]. 2008年, 
Ogura等[42]纳入了18例行ESD治疗的胃癌患者, 其中, 15
例伴有肝硬化(均为Child-Pugh A/B级); 研究表明ESD
可安全地用于肝硬化合并胃癌的患者, 整体切除率高. 
2015年, Kato等[43]比较了行ESD的肝硬化患者和无肝硬

化患者之间的短期结局; 虽然两组间的短期结局无显著

差异, 但是肝硬化患者的长期预后明显差于无肝硬化患

者(5年总生存率分别为60%和91%). 胃癌根治术加扩大

淋巴结清扫术对Child-Pugh A级的胃癌患者来说是可行

的, 但Child-Pugh B/C级患者应慎重[46-48]. 合并肝硬化的

结直肠癌患者总生存(overall survival, OS)率更低[49-51]、

术后并发症发生率更高(P  = 0.005)[50]; MELD评分>8分
(P<0.001)和Child-Pugh B/C级患者不建议手术治疗[49,52-54]. 
Child-Pugh B/C级肝硬化合并非小细胞肺癌患者也需慎

重行肺癌手术[35,37,55,56]. 综上, 为了尽量减少肝硬化患者

术后并发症及死亡率, 应积极评估并改善患者肝功能. 
Child-Pugh A级或MELD评分≤7分的肝硬化患者手术

耐受性良好; Child-Pugh B级需在术前及时纠正肝功能; 
Child-Pugh C级患者不建议手术.
2.2 肝硬化合并NHC患者的化疗 化疗是癌症的另一种

主要治疗手段, 但其可引起从轻度转氨酶升高到严重肝

衰竭等不同程度的肝毒性[57-59]. 对于肝硬化合并NHC患
者来说, 若预计生存期超过3 mo、Child-Pugh评分≤7分
且无腹水, 则可考虑化疗[2]. 研究发现Child-Pugh A级患

者接受腹腔化疗不仅安全, 而且可以延长远期生存[60,61]; 
有病例报道提示, Child-Pugh B级肝硬化合并急性早幼

粒白血病患者的化疗效果非常好[62]; Child-Pugh B级肝

硬化合并非小细胞肺癌患者口服吉非替尼未见疾病进

展, 且无任何肝毒性[63]. 总的来说, 肝硬化患者需依据化

疗药的肝毒性及肝功能评分来衡量是否需要适当减少

化疗药物剂量. 由于目前的研究多为小样本回顾性研究

或Ⅰ期临床试验, 属于低质量证据[2], 因此未来的临床

试验需进一步探索针对肝硬化患者的个体化和规范化

的化疗治疗策略.

3  结论

基于当前研究证据, 肝硬化是否增加NHC的发病风险

仍不确定. 由于肝硬化患者NHC的发病率较低, 未来的

研究需要纳入更多的研究人群, 且需注意排除导致肿瘤

的其他病因、尽可能避免选择偏倚. 此外, Child-Pugh B/
C级肝硬化合并NHC的患者中, 综合性治疗的角色尚不

确定. 目前, 仅少数研究评估了肝硬化合并NHC患者手

术及化疗的疗效及安全性; 分子靶向治疗和免疫治疗的

研究证据也非常欠缺. 期待未来更多临床试验结果为此

类患者诊疗的个体化和最优化提供科学依据.
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Abstract
In recent years, the treatment goal of Crohn’s disease 
(CD) has shifted from clinical remission to mucosal 
healing. In this regard, CD management and monitoring 
are particularly important. Timely adjustment of 
treatment regimen according to clinical symptoms and 
inflammatory markers is helpful to monitor patients and 
achieve better clinical and endoscopic treatment results. 
However, there is not enough evidence to recommend 
an optimal treatment regimen that considers only 
inflammatory markers. Therapeutic drug monitoring 
(TDM) has been used to improve the treatment of 
thiopurine and anti-tumor necrosis factor (TNF) drugs. 
Passive TDM is suitable for all drugs. In order to improve 
the clinical usefulness, the monitoring of anti-tumor 
necrosis factor drugs should be transformed from passive 
to active. The effectiveness of active TDM in optimizing 
non-anti-TNF biologic agents remains to be described. 
In addition, inflammatory markers can predict CD 
recurrence after surgery, and regular colonoscopy at 6-12 
mo after surgery is also important. Early postoperative 
anti-TNF therapy should be considered in high-risk 
CD patients, but the optimal time for prophylactic 
administration of anti-TNF therapy is still controversial, 
and the role of non-anti-TNF biologic agents in 
prophylactic administration after surgery still needs to be 
studied. This paper mainly summarizes the monitoring 
of inflammatory markers, drug monitoring, and 
postoperative monitoring of patients, so as to optimize 
the management of CD patients and enable more patients 
to achieve the treatment goal, and emphasizes the 
importance of close monitoring of CD patients.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
近年来, 克罗恩病(Crohn’s disease, CD)的治疗目标从
临床缓解转向黏膜愈合. 在这种情况下, CD的管理
和监测格外重要. 根据临床症状和炎症标志物及时
调整治疗方案, 有助于对患者进行监测, 取得更好的
临床和内镜治疗效果. 然而目前还没有足够的证据
来推荐仅考虑炎症标志物的治疗优化方案. 治疗性
药物监测(therapeutic drug monitoring, TDM)已被用于
改善硫嘌呤和抗肿瘤坏死因子药物的治疗, 被动性
TDM适用于所有药物, 为提高临床实用性, 抗肿瘤坏
死因子药物的监测应从被动性转变为主动性. 主动
的TDM对于优化非抗肿瘤坏死因子生物制剂的效用
仍有待描述. 此外, 炎症标志物可以预测术后CD的
复发, 术后6-12 mo以及之后定期行结肠镜复查亦为
重要. 高危CD患者应考虑尽早在术后进行抗肿瘤坏
死因子治疗, 但抗肿瘤坏死因子预防性给药的最佳
时间尚无统一意见, 非抗肿瘤坏死因子生物制剂在
术后预防性给药中的作用还需研究. 本文主要综述
了炎症标志物的监测、药物监测及术后患者的监测, 
进而优化CD患者管理, 使更多的患者达到治疗目标, 
指出了CD患者密切监测的重要性.

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

关键词: 克罗恩病; 炎症标志物治; 疗性药物监测; 术后监

测; 管理; 优化治疗

核心提要: 本文是一篇关于克罗恩病(Crohn’s disease, CD)
患者治疗过程中密切监测的文献综述, 总结了CD患者治

疗过程中, 加强炎症标志物的监测、药物监测及术后患

者的监测, 有助于优化患者管理.

文献来源: 王静静, 范一宏, 黄蓉. 强化克罗恩病监测和优化患者管理. 世
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0  引言

克罗恩病(Crohn’s disease, CD)是一种以复发和缓解为

病程特点的肠道慢性免疫失调性疾病, 可引起胃肠道

任何部分的炎症, 出现肠狭窄、瘘管或脓肿等并发症[1]. 
疾病治疗通常采用药物治疗, 主要的治疗药物是氨基水

杨酸、激素、硫嘌呤类、甲氨蝶呤(methotrexate, MTX)
及生物制剂[2]. 目前CD的常规药物治疗可能不能充分控

制潜在的炎症. 长期使用激素, 也可能使患者面临依赖

和感染等风险. 此外, 患者症状严重程度与CD患者的内

镜状态不一定一致. 目前CD的治疗目标不仅仅是控制

症状, 而是达到临床和内镜缓解. 为达到目标, 治疗过程

中, 监测疾病活动度、内镜及影像学检查、炎症标志物

水平有助于及时调整CD患者治疗方案, 优化治疗. 近年

来, 治疗性药物监测(therapeutic drug monitoring, TDM)
在硫嘌呤、抗肿瘤坏死因子药物中的运用已经有了很

大进展, 通过TDM可以优化和监测CD患者的治疗[2]. 大
多数患者最终将需要手术治疗, 在手术后疾病复发的患

者需要持续的治疗, 所以加强术后患者疾病的监测, 对
于预防复发和优化治疗非常重要[3-5]. 本文主要综述了

CD患者治疗过程中炎症标志物的监测、药物监测及术

后患者的监测, 进而优化患者管理, 使更多的患者达到

治疗目标, 指出了CD患者密切监测的重要性.

1  炎症标志物

临床实践中, 由于成本和/或操作的侵入性, 重复频繁的

内窥镜或横断面成像检查是不可行的. 因此, 炎症的替

代生物标志物, 包括粪钙卫蛋白(fecal calcitonin, FC)和
C反应蛋白(C-reactive protein, CRP), 在CD中得到了越

来越多的研究. FC在评估肠道炎症和治疗反应方面表

现出很高的准确性, 被证明是一个很好的替代标记物. 
FC有助于识别内镜下复发或术后复发的高危患者, 可
能是CD患者“以治疗为目标”管理策略的基石[6]. 高
水平血清CRP提示疾病活动, 是指导治疗及疗效随访的

重要指标[5]. STRIDE一致建议CD的治疗目标为达到临

床和内镜缓解, 组织学愈合是否应该是一个最终的治

疗目标是有争议的. 如果内镜检查不能进行, 则应在治

疗开始后6-9 mo进行横断面成像评估. 目前认为, FC或
CRP, 可能有助于检测残留的肠道炎症, 并可能有助于

患者监测. 然而, 这些炎症标志物的持续升高不应单独

用于调整治疗[7]. 对于炎症标志物与抗肿瘤坏死因子的

关系, 研究发现在维持治疗期间, FC的水平和英夫利西

单抗(infliximab, IFX)的谷浓度相结合可以指导剂量调

整, 增加内镜反应和缓解的机会[8]. 一项回顾性研究[9]显

示基线CRP水平和CRP下降率可作为CD患者抗肿瘤坏

死因子原发性无反应和继发性无反应的临床预测指标, 
并可指导CD患者的治疗. CALM研究[10]是一项针对CD
患者的3期随机对照试验, 研究了炎症标志物与临床指

标结合的方式监测炎性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD), 能否优化生物制剂治疗、改善治疗结局. 事后分

析表明FC和CRP正常化与CD内镜下黏膜改善/愈合显
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著相关. 且FC正常化与CD内镜下黏膜愈合的相关性高

于CRP. 通过密切监测, 阿达木单抗(adalizumab, ADA)优
化治疗CD使近8成患者达到了严格的监测目标. 这项研

究首次表明, 在早期CD患者中, 根据临床症状和炎症标

志物及时增加抗肿瘤坏死因子治疗, 比单纯根据症状做

出决定, 能获得更好的临床和内镜治疗效果. 密切监测

可以快速优化治疗. 然而炎症标志物水平并不是目标, 
因为没有足够的证据建议仅使用炎症标志物进行治疗

优化. 炎症标志物可能反映残留的肠道炎症, 但内镜和/
或磁共振成像应该在优化治疗之前进行. 因此, 炎症标

志物促进了对患者的监测, 而不是治疗本身的目标. FC
和CRP是辅助监测措施, 不管症状如何, 炎症标志物如

果不能正常化, 应进一步进行内镜或放射学评估.

2  药物监测

TDM被认为是个性化或个体化治疗策略的一种很有前

途的工具, 并作为改进现有治疗策略的一种新手段而受

到欢迎, 尤其适用于疗效或毒性治疗窗口较窄的药物. 
TDM是个人剂量的有价值的工具, 有助于个性化或定

制药物的概念[11]. 传统上, TDM包括测量药物浓度, 调整

进一步的药物剂量, 以便将血浆或血液药物浓度维持在

最佳的靶向治疗窗口内. 主要需要TDM的药物包括免

疫抑制剂和生物制剂, 目前批准的生物制剂疗法包括抗

肿瘤坏死因子疗法、抗整合素疗法和抗IL12/23疗法[2-4]. 
相当大比例的患者将经历生物制剂治疗的原发性无应

答或继发性丧失应答. 仅靠症状评估指导的治疗决策不

太可能达到最佳结果. TDM已成为最大限度提高CD治

疗反应的一种有前途的策略[12].
2.1 免疫抑制剂 常规的硫嘌呤和巯基嘌呤是CD患者

的一线免疫抑制疗法. 此外, 可以将硫嘌呤与抗肿瘤

坏死因子联合治疗, 以降低免疫原性, 改善或维持临

床反应. 硫嘌呤不良反应常见, 且可发生严重不良反

应, 应在严密监测下应用[5]. 硫嘌呤的代谢过程中产生

药理上有效的核苷酸6-硫代鸟嘌呤核苷酸(thioguanine 
nucleotide, TGN), 同时产生潜在的毒性代谢产物, 如
6-甲基巯基嘌呤(methylmercaptopurine, MMP). 代谢

物6-TGN和6-MMP在治疗至少4 wk后在红细胞(red 
blood cells, RBC)中的浓度被测定. 6-TGN浓度高于235 
pmol/8×108RBC与治疗效果相关. 骨髓抑制与6-TGN浓

度高于450 pmol/8×108RBC有关. 6-MMP浓度高于5700 
pmol/8×108RBC与不良事件有关, 特别是肝功能异常, 
而极高浓度则可能导致骨髓抑制[2]. 在6-TGN和6-MMP
的低浓度的患者中, 可以增加硫嘌呤/巯基嘌呤的剂

量, 以达到治疗的最佳6-TGN浓度(235 pmol/8×108RBC
以上). 如果6-TGN和6-MMP的浓度都高于推荐的限

度, 或者6-TGN的浓度被认为是“治疗性的”, 那么硫

嘌呤治疗不太可能有效地维持临床缓解, 应考虑改变

治疗策略. 除测定6-TGN和6-MMP外, 还可检测硫嘌呤

S-甲基转移酶(thiopurine methyltransferase, TPMT)多态

性. TPMT酶活性低或缺乏的患者有过度产生药物衍生

TGN代谢物的风险, 可能导致危及生命的骨髓抑制, 建
议在开始接受硫嘌呤治疗的患者中进行TPMT检测, 以
指导硫嘌呤的剂量[11,12]. 此外, NUDT15 基因多态性检测

对预测包括我国在内的亚洲人群出现骨髓抑制的灵敏

性与特异性高, 可以在使用硫嘌呤前检测. 治疗过程中

应根据疗效、外周血白细胞计数和 6-TGN 进行剂量调

整, 用药期间应严密监测不良反应. 巯基嘌呤监测注意

事项与硫嘌呤相同[5].
单一疗法MTX可以与硫嘌呤衍生物类似的方式使

用, 或者在硫嘌呤治疗失败的患者中作为二线免疫抑

制剂使用, 可作为维持缓解治疗的选择. MTX转化为甲

氨蝶呤聚谷氨酸(methotrexate polyglutamate, MTXGlu), 
阻断二氢叶酸还原酶和嘌呤的合成, 起到抗炎和促凋

亡作用[11]. 在CD患者中, 通过测量RBC内MTXGlu浓度

来测定TDM的研究并不广泛. Fischer等[13]探讨了RBC
中总的或个别的MTXGlu水平是否与克罗恩病的疾病

活动性和不良事件相关. 对12名患者进行了一项横断

面研究, 每周稳定剂量为25 mg MTX (口服或皮下注

射). 结果显示未观察到单个RBC或总MTXGlu浓度与

临床疾病活动性(Harvey-Bradshaw指数评分)、炎症标

志物或不良事件之间的关系. 提示虽然CD缓解期患者

的RBC总长链MTX (MTXGlu3+4+5)浓度普遍高于活

动期患者, 但其与临床疾病活动性之间的关系尚不明

确. 其他据报道, RBCMTXGlu3+4+5浓度与CD的疗效

成反比, 在出现不良反应的患者中浓度更高[11]. 因此, 
RBCMTXGlu3+4+5浓度与临床疾病活动性之间没有确

定的联系.
以上研究表明, 监测6-TGN和6-MMP浓度、TPMT

多态性, 可以指导硫嘌呤的剂量. NUDT15基因多态性可

在使用硫嘌呤前检测, 预测骨髓抑制. CD缓解期通过测

量RBC中MTXGlu浓度来测定TDM的研究并不广泛, 目
前研究表明患者的RBC总长链MTX (MTXGlu3+4+5)浓
度普遍高于活动期患者, 但其与临床疾病活动性之间的

关系尚不明确. 目前对MTX中的TDM的作用是有限的.
2.2 生物制剂 生物制剂正在取代传统的激素, 成为更安

全、可能更有效的药物, 用于中度到重度活动性CD的

患者, 特别是那些已经用过激素的患者, 或者患有肛周

疾病的患者[14]. 尽管如此, 许多患者对治疗没有足够的

反应, 或者随着时间的推移失去疗效. 标准剂量的血清

药物浓度的个体间差异很大, 以及抗药抗体的产生被
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认为是治疗失败的主要原因[15]. 对于生物制剂, TDM是

一种基于药物浓度和抗药物抗体评估的个体化治疗策

略, 是优化治疗的重要工具, 从临床和经济的角度来看, 
TDM似乎都是合理的[16].
2.2.1 抗肿瘤坏死因子: 被批准用于治疗克罗恩病的抗

肿瘤坏死因子药物包括IFX、ADA和塞托利单抗. 其中, 
在开始抗肿瘤坏死因子治疗之前, 应检查患者是否有潜

伏/活动性结核和乙型肝炎感染[14,17]. 抗肿瘤坏死因子由

大的蛋白质分子组成, 既具有非人类的抗原, 因此具有

抗原性, 又由于分子的大小而具有固有的抗原性. 抗药

物抗体的产生是一种临床上相关的现象, 在不同的化

合物中发生的频率不同[11]. 证据表明, 接受抗肿瘤坏死

因子治疗的患者治疗效果丧失和药物不良反应在一定

程度上是抗药物抗体形成的结果, 所有这些药物的治疗

过程都可能会产生抗药物抗体, 比例最高的是那些接受

IFX治疗的患者[2].
在存在抗药物抗体的情况下, 无论是临床缓解期

的患者还是活动期的患者,最受欢迎的治疗策略是联

合免疫抑制剂, 这符合美国胃肠病学会(american gas 
association, AGA)指南, 而欧洲克罗恩病和结肠炎组

织发布的指南也提到了支持这一方法的研究[18]. 免疫

抑制剂能有效降低免疫原性, 提高抗肿瘤坏死因子药

物水平[14]. 全剂量硫嘌呤疗法与IFX有协同作用, 对于

防止抗药物抗体的形成而言, 6-TGN浓度在105-125 
pmol/8×108RBC之间可能足以防止免疫原性. 对于

ADA, 也有类似的协同作用. 这再次暗示了6-TGN对

抗药物抗体形成的保护作用, 建议的6-TGN至少为223 
pmol/8×108RBC[11]. 关于是否联合免疫抑制剂, 不同的

生物制剂研究结果不同. 一项观察性队列研究中比较

了IFX与ADA在临床上的疗效和安全性, 评价联合免疫

调节剂治疗的价值. 结果表明IFX和ADA具有相似的

反应特征. 然而, IFX需要联用免疫调节剂才能达到与

ADA治疗相当[19]. 一项前瞻性观察性研究[20]研究了抗肿

瘤坏死因子药物临床和药代动力学因素, 结果显示, 在
多变量分析中, 唯一与原发性无反应独立相关的因素

是第14周的低药物浓度[IFX: 优势比0.35 (95%CI: 0.20-
0.62), P  = 0.00038; ADA: 0.13 (0.06-0.28), P<0.0001], 第
14周与缓解相关的最佳药物浓度分别为IFX 7 mg/L和
ADA 12 mg/L. 同样, 第14周的药物浓度也与第54周的不

缓解独立相关[IFX为0.29 (0.16-0.52); ADA为0.03 (0.01-
0.12); 两者均P <0.0001]. IFX产生抗药物抗体的比例为

62.8% (95%CI: 59.0-66.3), ADA为28.5% (24.0-32.7). 联
合免疫调节剂治疗降低了发生抗药物抗体的风险[IFX
的危险比为0.39 (95%CI: 0.32-0.46); ADA为0.44 (0.31-
0.64); 两者均P<0.0001]. 对于IFX, 免疫调节剂的使用和

第14周的药物和抗药物抗体浓度的多变量分析显示, 免
疫调节剂的使用对第54周的未缓解有独立的影响[优势

比0.56 (95%CI: 0.38-0.83), P  = 0.004], 结果表明对于IFX
和ADA, 第14周的药物浓度预测了免疫原性, 而抗药物

抗体的发展预测了随后的低药物浓度. IFX产生抗药物

抗体的比例大于ADA. 联合免疫抑制剂治疗降低了它

们发生抗药物抗体的风险. 在PAILOT试验(评价ADA治

疗CD儿童的主动性与被动性治疗药物监测的一项随

机对照试验)的这一特殊分析中, 在ADA诱导后72 wk评
估ADA联合治疗与单一治疗的有效性和安全性. 结果

显示, 联合组与单用组在持续无激素临床缓解率(25/34, 
73% vs  28/44, 63%; P  = 0.35)或持续综合临床缓解率

(CRP≤0.5 mg/dL, FC≤15.0 µg/g, 10/34, 29% vs  14/44, 
32%; P  = 0.77)方面无显著性差异. 临床和生物学结果在

联合治疗组和单一治疗组中的主动性和被动性监测亚

组之间没有差异. ADA谷值和免疫原性组间差异均无

显著性. 严重不良事件的发生率在两组之间没有显着差

异. 提示, ADA联合免疫调节剂治疗儿童CD的疗效并不

比单用ADA好[21].
目前临床上, 为了优化疗效, 临床医生经常通过增

加IFX剂量或缩短输注间隔来强化IFX治疗. 研究显示, 
经验剂量增加在高药物水平或抗药物抗体患者中的效

用可能是最小的, 这解释了关于其有效性的相互矛盾的

结果[15]. 在IFX维持治疗期间, 抗药物抗体的发展增加了

活动性疾病的可能性, 即使在低浓度和存在治疗性浓度

的药物的情况下也是如此. 需要评估预防IFX抗体形成

的策略, 包括IFX剂量强化的治疗药物监测[22]. 尽管IFX
的确切治疗窗口尚未明确, 但维持治疗期间的低谷水平

>3 μg/mL和诱导期的低谷水平>20 μg/mL与不同疾病的

临床研究和后期的临床结果的改善有关. 一项针对活动

期CD患者的前瞻性随机探索性试验[23]探讨了将IFX水

平维持在3 μg/mL以上的治疗药物监测是否比仅根据症

状调整剂量产生更高的临床和内镜缓解率. 结果提示与

仅根据症状增加剂量相比, 根据症状、生物标志物和血

清药物浓度增加IFX剂量并不能在更大比例的患者中

达到无激素药物的临床缓解. 此外, 最新的评估新西兰

全国范围内抗肿瘤坏死因子和TDM在IBD治疗中的应

用的研究中[18], 在完成调查的人中, 几乎所有的参与者

都将TDM作为IBD患者抗肿瘤坏死因子药物治疗的一

部分. 大多数人认为测量水平和抗药物抗体的合适时间

点是在下一次注射抗肿瘤坏死因子药物之前的24 h内
(ADA为92%, IFX为82%), 这与AGA的建议相一致. 调
查参与者主要只在反应丧失或原发无反应的情况下应

用TDM. 虽然这与目前的一些指南建议仅在活动性疾

病中实施TDM相一致, 但是有越来越多的数据支持主
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动TDM的益处. 对于主动性监测, 一项TAXIT试验[24](低
谷水平的适应IFX治疗研究)表明, 与对照组相比, 主动

药物监测的患者继续使用IFX剂量调整的治疗可能性

更大, 特别是对于IFX浓度<5 μg/mL的患者. IFX目标浓

度为3-7 μg/mL, 对于初始谷值小于3-7 μg/mL的CD患者, 
将谷值优化为3-7 μg/mL可使临床缓解率由65.1%提高

到88.4%, 并降低平均CRP值. 然而, 在最初的优化阶段

之后, 与基于临床的剂量调整组相比, 基于谷浓度的剂

量调整组没有看到额外的益处. 还有研究发现IFX低谷

水平在3-7 mg/L之间的治疗窗口. 但主动的TDM并没有

改善腔内CD. 然而, 主动性TDM组有较低的CRP水平和

较少的患者需要抢救治疗[11]. 所以主动性TDM对疗效有

提示作用. 如果将基于患者治疗反应的被动性监测与基

于谷浓度的主动监测进行比较. 研究发现与被动性TDM
策略相比, 用于IFX的主动TDM略微具有成本效益. 随着

IFX成本的降低, 主动监测策略更具成本效益[25]. 一项临

床实践的多中心回顾性队列研究首次证明, 与标准治疗

相比, ADA的主动TDM可能与IBD患者治疗失败的风险

较低有关[26]. 一项回顾性研究探究[27]了IFX暴露与儿童

长期缓解的关系, 纳入了接受维持性IFX治疗的CD和溃

疡性结肠炎儿童. 结果显示, 通过在儿童中使用主动性

监测, 接受IFX治疗的儿童在维持治疗期间临床和/或内

镜缓解较高. 在一项儿童CD患者的随机对照试验[28]中, 
研究发现主动监测ADA谷浓度, 调整剂量和间隔, 使无

激素临床缓解率明显高于被动监测.
以上研究表明, 对于IFX和ADA, 尽管联合免疫抑

制剂后降低抗药物抗体的程度不同, 可能对于IFX而言, 
联合免疫抑制剂疗效更佳, ADA联合免疫抑制剂与单

一治疗的疗效相比仍有争议. 目前的建议, 对于IFX和

ADA, 联合硫嘌呤或MTX, 6-TGN对抗药物抗体形成的

保护作用, 6-TGN至少为223 pmol/8×108RBC. 对临床反

应/缓解患者将药物滴定至目标谷浓度, 可以提高抗肿

瘤坏死因子的疗效, 且被动性TDM与经验性剂量增加

相比更具成本效益. 但一些研究发现在最初的优化阶段

之后, 基于谷浓度的剂量调整的临床缓解并不优于基于

临床的剂量调整. 此外, 与被动性TDM相比, 用于IFX和

ADA的主动TDM是有益的, 但还需要更多的研究来证

明. 基于TDM的治疗策略可以通过降低患者联合治疗

的剂量、增加时间间隔和/或停止免疫调节剂, 对药物

浓度高于治疗浓度的患者实施降级策略, 从而提高生物

治疗的成本效益和安全性, 此外, TDM还可以帮助治疗

失败的患者选择下一种药物. 目前的建议[2]是为了提高

临床实用性, 抗肿瘤坏死因子药物的监测可以从被动性

转变为主动性. 包括在比低谷水平更早的时间点评估药

物浓度, 以便在抗肿瘤坏死因子治疗期间或之后立即调

整治疗. 对于抗药物抗体而言, 应进行更有效的抗药物

抗体检测, 克服仅在抗肿瘤坏死因子浓度较低或不存在

时检测抗药物抗体的局限性: 甚至在临床相关的抗肿瘤

坏死因子浓度下降之前尽早检测抗药物抗体产生.
2.2.2 抗整合素和抗IL12/23制剂: α4β7整合素拮抗剂维

得利珠单抗(vedolizumab, VED)可抑制肠道特异的白细

胞转运, 可作为中到重度克罗恩病患者的一线治疗, 或
用于其他治疗失败的患者. 在目前可用的生物疗法中, 
它的全身副作用最少. 一项队列研究显示, 有黏膜愈合

的患者第6周的VED谷值中位数为26.8 mg/mL, 未愈合

的患者的中位数为15.1 mg/mL. 由于免疫原性低, 通常

不会联合使用免疫调节剂, 还可以考虑用于对不同生物

疗法产生抗体的患者[14]. 较高的VED血清浓度与较高的

缓解率相关, 这种关系受到几个因素的影响, 包括以前

是否使用抗肿瘤坏死因子药物. 还需要进行前瞻性研究

来评估VED剂量的个体化和最优化[29,30]. 乌司他库单抗

(ustekinumab, UST)同时抑制IL-12和IL-23. 尽管尚未建

立最佳的UST血清谷水平, 但较高的血清UST谷水平与

较高的临床应答率相关. 有研究显示, UST谷浓度>4.5 
μg/mL与炎症标志物减少(血清CRP水平或FC水平)和较

高的内镜反应率相关[14,31]. 一项回顾性研究[32]显示用诱

导后8 wk UST谷值预测16 wk临床疗效的敏感性和特异

性中等, 使用液相色谱-串联质谱的TDM可通过识别可

能受益于剂量增加的亚治疗浓度的个体, 证明对CD患

者的个体化UST治疗是有益的. 一项前瞻性观察研究[33]

中调查了CD患者在治疗前2 wk内的血清UST浓度与内

镜和生化缓解的关系. 结果显示, 静脉滴注后1 h的血清

UST浓度可用于确定CD患者最有可能在内镜下获得缓

解. 这一早期测量可用于优化CD的治疗. 以上研究证明

监测UST药物浓度可以预测疗效和优化治疗. 与抗肿瘤

坏死因子药物相比, UST和VED的免疫原性低, 安全性

好[12,34]. 具体来说, 对于VED很少观察到抗药抗体的形

成, 而在0.7%的UST研究患者中出现了抗药抗体. 目前

尚不清楚被动性或主动性TDM是否能改善治疗效果[11].
以上研究表明, 监测非抗肿瘤坏死因子生物制剂药

物浓度可以优化治疗, 但还需要更多的研究数据, 以进

一步确定最佳药物浓度和抗药物抗体阈值.

3  术后管理与监测

尽管CD的药物治疗取得了医学上的进步, 但大约71%
的患者在确诊后10年内需要手术切除. 50%的患者可能

需要第二次侵入性手术[5]. CD患者术后处理面临多重挑

战. 目前在这种情况下的适应症药物包括: 抗生素、氨

基水杨酸盐、免疫调节剂和生物制剂[35]. 每种药物都有

固有的风险和益处, 最佳方案仍不清楚[36]. 为了降低术
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后复发的风险和严重程度而开始或继续进行药物治疗

称为“预防”. 使用预防性治疗的决定和这种治疗的

选择, 应该以患者早期CD复发的风险为指导. 高危患

者包括穿透性疾病患者、既往两次或两次以上手术、

主动吸烟、从诊断到手术之间的时间不到10年、确诊

时年龄较小、广泛的肠道受累以及先前免疫调节剂或

生物制剂治疗失败. 所有吸烟的患者都应该被强烈建

议戒烟[14,37]. 研究指出, 高危患者需要强有力的免疫抑

制治疗, 应在手术后、复发疾病活动开始时立即开始

治疗. 在预防和改善CD术后内镜复发方面, 硫嘌呤的疗

效高于美沙拉嗪或咪唑类抗生素, 但抗肿瘤坏死因子

越来越被认为是最有效的药物[38]. 与对照组相比, IFX预

防CD术后复发是有效的[39]. IFX减少临床和内窥镜疾病

的活跃度. IFX预防性给药可以降低回结肠切除后血清

学、内窥镜和组织学复发的风险. 与硫嘌呤相比, IFX在

有复发风险的高危患者中, 回结肠切除后的组织复发率

显著降低. 高危CD患者应考虑在术后即刻进行IFX, 还
有研究指出, 对于高危患者, 最好在术后4 wk内开始生

物制剂治疗. 为了防止复发和维持内镜缓解, 需要进行

长期的维持治疗. ADA在减少高危CD患者的内镜检查

和临床术后复发方面是安全有效的. 在降低高危CD患

者切除后内镜和临床复发风险方面, 预防性ADA治疗

优于硫嘌呤和美沙拉嗪. 当ADA与IFX进行比较时, 组
织学、内窥镜和临床复发的风险相等[14,35,40]. 研究表明, 
对于术前抗肿瘤坏死因子治疗失败的患者, 术后重新开

始抗肿瘤坏死因子治疗的疗效有限, 应考虑不同的生

物制剂治疗[14]. Candia等[41]评估术后处理是否应该基于

单独的生物制剂治疗或联合硫嘌呤, 以及治疗是否应该

在手术后立即开始, 或者在内镜或临床复发的指导下进

行. 结果显示, 对于复发风险较高的克罗恩病患者, 术后

立即应用硫嘌呤, 并在内镜下复发的指导下加用生物制

剂是最佳的术后处理策略. 术后2-4 wk使用抗肿瘤坏死

因子治疗似乎是安全的, 但2 wk内使用的安全性尚不清

楚. Christine等[42]评估了CD患者腹部手术后2 wk内开始

抗肿瘤坏死因子治疗的效果. 对术后2 wk内或2-4 wk内
接受抗肿瘤坏死因子治疗的患者与未接受抗抗肿瘤坏

死因子治疗的患者的感染性和非感染性并发症进行χ 2

和回归分析, 结果提示, 腹部手术后2 wk内或2-4 wk内
早期应用抗肿瘤坏死因子治疗不会增加CD患者术后感

染的风险.
虽然生物制剂是最有效的, 但也有许多潜在和严

重的不良反应, 因此, 将其推荐为所有患者的术后治疗

可能并不合适. 以预防性方式开始治疗, 还是先用最有

效的药物治疗, 还是升级治疗, 这都是有争议的. 但患者

风险分层和通过预定的回结肠镜进行定期监测是最佳

术后复发管理的基石[43]. 目前建议是对有术后早期复

发高危因素的患者宜尽早(术后2 wk)积极干预; 术后半

年、1年以及之后定期行结肠镜复查, 根据内镜复发与

否及其程度给予或调整药物治疗[5,35,44]. 治疗指南指出

所有患者, 无论其复发风险如何, 内镜检查是诊断术后

复发的金标准. 这些发现定义了病变的严重程度, 并有

助于预测临床病程. 建议在术后6-12 mo进行内镜评估, 
以帮助指导治疗决策[45]. 对于术后监测结肠镜检查无复

发的患者(Rutgeerts评分为i0或i1, 即手术部位回肠或结

肠小糜烂少于5个)应继续定期结肠镜监测. 复发性疾病

(Rutgeerts’s评分i2或更高)的患者应该开始进行有效的治

疗或优化目前的治疗方案[14]. 此外, 超声可评估CD病变

并发症、术后复发情况. CT小肠造影和磁共振小肠造影

是诊断CD复发的有效方法, 并与内镜评分相一致. 这些

技术对预测术后CD的临床病程有一定的参考价值[46-48]. 
FC在评估肠道炎症和治疗反应方面表现出很高的准确

性, 有助于识别内镜下复发或术后复发的高危患者, 有
助于监测疾病活动性, 并预测CD手术后的未来临床进

程[6]. 有研究表明[49], FC可以预测CD术后内镜复发, 但并

不优于CRP联合Harvey-Bradshaw指数.
以上研究表明, 抗肿瘤坏死因子被认为是手术高危

患者最有效的药物, 其他生物制剂的有效性还需研究. 
目前高危CD患者应考虑尽早在术后进行抗肿瘤坏死因

子治疗, 但是否预防性给药, 以及何时使用仍存在争议. 
手术后早期应用抗肿瘤坏死因子治疗不会增加CD患者

术后感染的风险. 术后6-12 mo以及之后定期行结肠镜复

查. 炎症标志物、超声, CT小肠造影和磁共振小肠造影

等检查对预测术后CD的临床病程有一定的参考价值.

4  结论

近几十年来, CD的治疗目标有了很大的发展, 已经从关

注临床反应转向黏膜愈合. 在这种情况下, CD的管理是

一个挑战, 加强CD患者的监测显得格外重要. 在早期

CD患者中, 根据临床症状和炎症标志物及时调整治疗

方案, 比单纯根据症状做出决定, 有助于对患者进行监

测, 能获得更好的临床和内镜治疗效果. 但内窥镜检查

和影像学成像应在优化治疗前进行. 组织学缓解并不

是临床的目标. 结肠镜检查评估黏膜炎症的研究已经

比较清楚, 然而, 当无法通过结肠镜检查评估黏膜炎症

时, 影像学检查是一个有用的工具. 目前还没有足够的

证据来推荐仅考虑炎症标志物的治疗优化方案. 对于药

物监测, TDM已被用于改善硫嘌呤的治疗, 对MTX中的

TDM的作用仍是有限的. 与被动性TDM相比, 用于IFX
和ADA主动的TDM可以提高生物治疗的成本效益和安

全性. 目前的建议是抗肿瘤坏死因子药物的监测应从被
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动性转变为主动性, 从而提高临床实用性. 被动性TDM
适用于所有药物, 但主动的TDM对于优化非抗肿瘤坏

死因子生物制剂的效用仍有待描述. 对CD的术后管理

而言, 炎症标志物对预测术后CD的临床病程有一定的

参考价值, 术后6-12 mo以及之后定期行结肠镜复查. 高
危CD患者应考虑尽早在术后进行抗肿瘤坏死因子治

疗, 但非抗肿瘤坏死因子生物制剂在术后预防性给药中

的作用还需研究, 抗肿瘤坏死因子预防性给药的最佳时

间尚无统一意见, 且预防性给药与术后复发采取早期治

疗的有效性比较还需要进一步研究. 目前CD患者的治

疗目标是实现临床/症状缓解和内镜缓解, 在治疗前对

患者进行疾病评估和风险分层设定治疗目标, 在治疗后

1-3 mo对临床症状、炎症标志物及药物浓度进行监测; 
在治疗3-9 mo后进行内镜复查, 根据内镜结果判断是否

已达黏膜愈合. 治疗中通过设定严格的治疗目标, 按设

定的时间密切监测目标是否实现, 调整治疗方案以实现

目标. 达标者予药物维持或降级治疗, 未达标者继续调

整方案监测病情变化至达标, 对疾病进行长程管理、降

低并发症、改变自然病程. 然而, CD是一种异质性疾病, 
可能需要根据疾病类型设定不同程度的治疗目标. 要认

识到, 在某些类型的患者中, 目标本身可能无法实现. 此
外, 在临床实践过程中, 需让患者相信实现特定目标的

益处, 并鼓励坚持强化治疗和监测方案.
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Abstract
Immunotherapy brings certain clinical benefits, but it still 
needs to be explored. Immune cell subsets are essential 
for tumor control in immunotherapy. Stem cell-like 
subpopulations of CD8+ T cells own the potential to self-
proliferate and differentiate into effector cells so as to 
produce a prolonged antitumor immune response. Here, 
we will discuss stem cell-like subpopulations of CD8+ 
T cells with regard to the immune response mechanism 
of immune checkpoint inhibitor immunotherapy, its 
molecular and functional characteristics and relationship 
with immunotherapy efficacy, and its application 
strategies in tumor immunotherapy. This review will 
highlight the potential therapeutic implications of 
inducing or utilizing stem cell-like subpopulations of 
CD8+T cells for tumor immunotherapy.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
免疫治疗带来一定的临床获益, 仍需探索. 免疫细胞
亚群对于免疫治疗中的肿瘤控制至关重要. CD8+ T
细胞干细胞样亚群具有自我增殖和向效应细胞分化
的潜能从而产生持久的抗肿瘤免疫反应. 本文将从
免疫检查点抑制剂免疫治疗中免疫细胞应答的机制, 
分子功能特性, 与免疫治疗疗效的相关性以及在肿
瘤免疫治疗中的应用策略等方面来阐述CD8+ T细胞
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核心提要: 本篇文章综合阐述了具有自我增殖能力和多

分化潜能的CD8+ T细胞干细胞样亚群在肿瘤免疫治疗

中的研究进展, 强调该亚群作为新型潜在靶点在肿瘤免

疫治疗中的应用前景.

文献来源: 刘红涛, 孙青. CD8+ T细胞干细胞样亚群在肿瘤免疫治疗中的

应用前景. 世界华人消化杂志 2020; 28(15): 669-672  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i15/669.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i15.669

0  引言

利用人体自身免疫细胞进行治疗已经成为新型肿瘤治

疗方法, 这种免疫疗法可以诱导晚期肿瘤患者产生持久

的抗肿瘤反应. 但并非所有人都对肿瘤免疫治疗产生反

应, 靶向肿瘤的细胞毒性CD8+ T细胞的持久性和增殖

能力与机体抗肿瘤反应能力有关, 因而对于肿瘤免疫疗

法的有效性至关重要.

1  对免疫检查点抑制剂抑制应答的免疫机制

PD1/PD-L1免疫检查点抑制剂(immune checkpoint 
inhibitor, ICI)免疫治疗疗效在很大程度上取决于直接

阻断失调的CD8+ T细胞表面的免疫检查点分子, 从而

重新激活其效应功能[1]. 免疫检查点分子的表达驱动

了CD8+ T细胞终末效应细胞(effector T cells, TE)进入

功能衰竭T细胞(T cell exhaustion, TEX), 而这种状态可

能与T细胞在肿瘤微环境中长时间暴露于肿瘤抗原有

关, 而免疫检查点阻断介导了肿瘤浸润淋巴细胞(tumor 
infiltrating lymphocyte, TILs)的增殖反应, 但对其应答的

免疫细胞亚群尚有争议[2]. CD8+ T细胞是杀伤肿瘤细

胞的主要免疫细胞, 研究表明, PD1+TE和/或TEX细胞

由于其表型稳定且不能被ICI逆转, 所以该亚群产生长

期持续的效应能力有限, 而ICI诱导肿瘤微环境中PD1-
CD8+ T细胞亚群发生了动态变化[1], 提示ICI免疫治疗

可能并不直接作用于效应性亚群. 此外, 另一项关于黑

色素瘤的研究也发现ICI免疫治疗不是依赖于CD8+ T细
胞的疲惫状态的逆转而是依赖于肿瘤浸润免疫细胞中

的干细胞样亚群的增殖[3], 提示 CD8+ T细胞干细胞样亚

群可能是ICI免疫治疗的初始反应T细胞亚群. 因此, 目
前免疫治疗领域开始关注具有自我更新和多能分化潜

能的CD8+ T细胞干细胞样亚群.

2  CD8+ T细胞干细胞样亚群的分子特征

由于肿瘤细胞具有持续增殖能力, 所以靶向肿瘤的杀

伤性CD8+ T细胞同样需要具有持续增殖能力. 研究显

示CD8+ T细胞的寿命越长, 持久能力越强, 患者在接受

免疫治疗时效果就越好[4]. 因此, 具有长寿的高增殖能

力的CD8+ T细胞对于有效的免疫治疗至关重要. 干细

胞样记忆T细胞(stem cell memory T cells, TSCM)具有较

强的自我更新能力, 增殖能力以及多分化潜能, 因而介

导更强的抗肿瘤免疫[5,6]. 目前研究认为TSCM的分子特

征为CD45RA+CD45RO-CCR7+CD62L+且表达CD122, 
CD95和CXCR3表面分子; TSCM能够进一步分化成中

心记忆T细胞(central memory T cells, TCM)和效应记忆

T细胞(effector memory T cells, TEM)[5,7-9]. 本文观点认为

T细胞记忆亚群向效应阶段的分化是一个连续的动态

的过程, 即按照TSCM, TCM, TEM, TE, TEX的顺序逐渐

由低分化向高分化发展, 处于低分化阶段的细胞亚群其

干细胞性和寿命增加, 而处于高分化阶段的细胞亚群的

效应性增强但其增殖能力和寿命降低. 在过继T细胞免

疫治疗(adoptive cell transfer, ACT)方面, 处于低分化阶

段的TSCM和/或TCM应该是理想的过继细胞亚群; 在
ICI方面, 对PD1/PD-L1免疫治疗产生免疫应答的理想

CD8+ T细胞亚群应该是具有PD1低度和/或中度表达水

平同时具有干细胞性的CD8+ T细胞亚群. 值得注意的

是, 单细胞转录组学已鉴定出干细胞样T细胞亚群同时

共表达干细胞性与效应性基因, 即为干细胞性和效应性

的杂交状态, 且表观遗传学分析鉴定出效应基因保留表

观遗传的位置, 同时具有有限的转录活性, 从而解释了

该亚群具有迅速召回的效应反应潜能[10,11]. 而另外两项

研究也确定了干细胞样CD8+ T细胞在形成TE细胞时逐

渐表达出更高水平的免疫检查点分子, 并最终获得疲惫

状态[3,12]. 长期暴露于肿瘤抗原而产生的高TCR刺激会

限制T 细胞的效应反应, 从而导致TEX[13]. 由于T细胞特

异性转录因子1(transcription factor T cell factor 1, TCF1)
蛋白作为Wnt/β-catenin信号通路的下游转录因子, 在维

持T细胞的干细胞样状态, 自我更新和保持记忆特性中

发挥重要作用[14-16], 因而 PD1+TCF1+的细胞亚群被认为

是TEX细胞的祖细胞, 该亚群具有部分疲惫的特征, 但
保留了干细胞样特性(TCF1+, 类似TSCM和TCM), 可增

强对PD1阻断的反应[15,17]. 因此, PD1+TCF1+CD8+ T细
胞亚群可能作为PD1/PD-L1免疫治疗应答的主要CD8+ 
T细胞亚群, 从而凸显了靶向该亚群以增强ICI治疗获益

的重要性. 

3  CD8+ T细胞干细胞样亚群在免疫治疗中的作用

研究显示表达TCF1的CD8+ T细胞的黑色素瘤患者在接
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受ICI免疫治疗后其临床疗效会更好, 表明如果肿瘤中

含有干细胞样T细胞, 则无法通过手术切除肿瘤的人可

能会受益于阻断免疫检查点分子的疗法[18]. 而最近一项

研究同样发现在人类肾脏肿瘤的肿瘤浸润T细胞中存

在干细胞样亚群, 该亚群有助于促进有效的抗肿瘤免疫

反应, 且与患者具有更好的生存率呈正相关性, 而评估

免疫检查点蛋白PD-L1的表达, 并未显示与无进展的癌

症存活率有明显相关性; 同时细胞基因表达谱分析显示

干细胞样T细胞中趋化因子和趋化因子结合受体的表

达高于正常水平, 可能与免疫细胞通过淋巴管有关, 而
且表达更高水平的关键共刺激分子, 可能与向终末效应

阶段分化产生细胞毒性CD8+ T细胞有关[19]. 据此, 产生

对CD8+ T细胞疲惫状态固有抗性的干细胞性和/或效应

性的杂交状态的CD8+ T干细胞性记忆亚群对改善ICI或
ACT免疫治疗具有十分重要的治疗价值.

4  诱导CD8+ T细胞干细胞样亚群的方法

目前越来越多的研究致力于通过长寿的CD8+ T细胞干

细胞样记忆亚群来增强肿瘤免疫治疗的疗效, 影响该亚

群细胞的产生和持久性的因素就变得十分重要. CD8+ 
T细胞的表观遗传修饰可能会影响其干细胞样记忆亚

群发挥作用的能力, 而表观遗传修饰可能会受到肿瘤微

环境中各种因素的影响[20,21]. 例如, 肿瘤中钾离子的浓

度可以调节表观遗传修饰, 从而影响T细胞是否处于干

细胞样状态, 这是它们产生终末效应细胞毒性CD8+ T
细胞所需的[20]. 因此, 肿瘤微环境对T细胞发育的影响将

成为肿瘤免疫研究的重点之一. 关于ACT免疫治疗方面

的研究逐渐显示抗肿瘤免疫反应的持久性在很大程度

上不取决于转移时CD8+ T细胞的杀伤能力, 而取决于转

移时细胞的持久性[22]. 大量的临床前和临床数据也支持

这样一种概念, 即具有干细胞性的T细胞优先发挥抗肿

瘤潜力[23,24]. 目前的ACT方案更倾向于生成这些分化程

度较低的细胞亚群, 而不是分化程度更高的亚群[25]. 此
外通过利用IL-7, IL-15或IL-21代替IL-2减少TCR刺激[26], 
促进Notch信号传导[27]或限制抗氧化剂处理后的活性氧

代谢[24]等策略通过抑制与终末效应分化有关的基因或

蛋白表达, 促进维持干细胞样基因(如编码TCF1和LEF1
的基因)[28]从而获得具有改善的持久性和抗肿瘤活性的

CD8+ T细胞干细胞样记忆亚群. 因此通过各种方式来利

用干细胞样和/或效应性且具有持久性的免疫细胞亚群

来提高免疫治疗潜力, 无疑将是未来研究的重要领域.

5  结论

CD8+ T细胞干细胞样亚群具有多能分化潜能, 可以同

时产生效应性亚群并具有长寿记忆能力, 从而对先前暴

露的肿瘤抗原产生有效的免疫应答. 围绕该亚群进行的

共存特性分析, 诱导扩增及与治疗相关性研究, 将在深

入了解CD8+ T细胞分化的细胞和分子机制的同时, 有
助于优化或开发基于T细胞介导的特异性, 持久性免疫

的理想的肿瘤免疫治疗方法, 具有十分重要的临床转化

意义.
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Abstract
BACKGROUND
Many long non-coding RNAs (lncRNAs) have been 

shown to play a role in suppressing or promoting the 
progression of gastric cancer (GC). However, there 
are still a large number of lncRNAs whose roles in the 
progression of GC are still unclear. Therefore, it is still 
necessary to identify lncRNAs that affect the proliferation, 
migration, and invasion of GC cells to provide potential 
targets for the prevention and treatment of GC.

AIM 
To investigate the effect of lncRNA ASB16-AS1 on the 
proliferation, migration, and invasion of GC cells and the 
underlying mechanism. 

METHODS 
The expression levels of ASB16-AS1, miR-670-3p, and 
ATXN7L3 in human gastric mucosal cell line GES-1 and 
GC cell lines HGC-27, AGS, and NUGC-4 were detected 
by real-time fluorescent quantitative PCR (RT-qPCR) 
and Western blot. HGC-27 cells were divided into si-
NC, si-ASB16-AS1, miR-NC, miR-670-3p, si-ATXN7L3, 
si-ASB16-AS1 + anti-miR-NC, si-ASB16 -AS1 + anti-
miR-670-3p, si-ASB16-AS1 + pcDNA-NC, and si-ASB16-
AS1 + pcDNA-ATXN7L3 groups. Cell counting kit-
8 and transwell assay were used to detect cell viability 
and migration invasion , respectively. Dual luciferase 
reportor assay, RT-qPCR, and Western blot were used to 
determine the interaction between ASB16-AS1 and miR-
670-3p and between miR-670-3p and ATXN7L3. 

RESULTS 
ASB16-AS1 and ATXN7L3 were highly expressed in 
GC cells, while miR-670-3p was lowly expressed (P < 
0.05). After inhibiting the expression of ASB16-AS1, 
overexpressing miR-670-3p, or inhibiting the expression 
of ATXN7L3, the proliferation, migration, and invasion 
of HGC-27 cells were significantly reduced (P < 0.05). 
ASB16-AS1 targets and negatively regulates miR-670-3p 
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expression. MiR-670-3p targets and negatively regulates 
ATXN7L3 expression. Inhibiting miR-670-3p partially 
reversed the effects of inhibiting ASB16-AS1 on the 
proliferation, migration, and invasion of HGC-27 cells 
(P < 0.05). Overexpressing ATXN7L3 partially reversed 
the effect of inhibiting ASB16-AS1 on the proliferation, 
migration, and invasion of HGC-27 cells (P < 0.05). 

CONCLUSION 
Inhibiting ASB16-AS1 inhibits the proliferation, migration, 
and invasion of GC cells by regulating the miR-670-3p/
ATXN7L3 axis.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
多种长链非编码RNA (long non-cod ing RNA, 
lncRNAs)在胃癌(gastric cancer, GC)进展中被证实发
挥抑癌或促癌作用. 但lncRNAs数量众多, 仍有多种
lncRNAs在GC进展中的作用并不明确. 因此, 筛选具
有影响GC细胞增殖、迁移和侵袭的lncRNAs对GC防
治十分必要.

目的
探讨LncRNA ASB16-AS1调控miR-670-3p/ATXN7L3
轴对GC细胞增殖、迁移和侵袭的影响.

方法
实时荧光定量PCR (real-time quantitative PCR, RT-
qPCR)和western blot检测人胃黏膜细胞GES-1、GC
细胞HGC-27、AGS、NUGC-4中ASB16-AS1、miR-
670-3p和ATXN7L3的表达水平. 将HGC-27细胞分为
si-NC、si-ASB16-AS1、miR-NC、miR-670-3p、si-
ATXN7L3、si-ASB16-AS1+anti-miR-NC、si-ASB16-
AS1+anti-miR-670-3p、si-ASB16-AS1+pcDNA-NC、
si-ASB16-AS1+pcDNA-ATXN7L3组. 采用细胞计数
试剂盒、transwell实验分别测定细胞活力、迁移侵
袭能力; 双荧光素酶报告实验、RT-qPCR、western 
blot确定ASB16-AS1与miR-670-3p、miR-670-3p与
ATXN7L3之间的相互作用.

结果
GC细胞中ASB16-AS1、ATXN7L3呈高表达, miR-

670-3p呈低表达(P<0.05). 抑制ASB16-AS1表达, 或过
表达miR-670-3p, 或抑制ATXN7L3表达后, HGC-27细
胞增殖活力、迁移和侵袭能力均显著降低(P <0.05). 
ASB16-AS1靶向负调控miR-670-3p表达. miR-670-3p
靶向负调控ATXN7L3表达. 抑制miR-670-3p表达部
分逆转抑制ASB16-AS1对HGC-27细胞增殖、迁移和
侵袭的影响(P<0.05). 过表达ATXN7L3部分逆转抑制
ASB16-AS1对HGC-27细胞增殖、迁移和侵袭的影响
(P<0.05).

结论
抑制ASB16-AS1通过调控miR-670-3p/ATXN7L3轴抑
制GC细胞增殖、迁移和侵袭.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: ASB16-AS1在胃癌细胞中高表达. 抑制ASB16-
AS1通过调控miR-670-3p/ATXN7L3轴抑制HGC-27细胞

的增殖、迁移和侵袭.
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是最常见的消化系统恶性肿瘤

之一, 是全球癌症相关死亡的第三大原因, 已给全球共

卫生带来巨大负担[1]. 近几十年来, 虽然GC诊疗取得迅

速进展, 但由于癌细胞的局部扩散和临床转移, GC患
者5年生存率仍然较低[2]. 因此, 了解GC发展的调控机

制, 对寻找有效的治疗靶点、提高患者生存能力意义重

大. 长链非编码RNA (long non-coding RNA, lncRNA)是
一类新型的长度超过200个核苷酸但缺乏蛋白编码能力

的RNA, 其通过表观遗传修饰、转录或转录后调节和

mRNA加工参与了多种癌症的发生发展[3,4]. ASB16-AS1
位于染色体17q21.31区域, 由10745个核苷酸和4个外显

子组成, 大量研究证实ASB16-AS1在人类癌症中的具有

致癌基因作用. 例如ASB16-AS1高表达促进非小细胞肺

癌细胞增殖, 抑制细胞凋亡[5]. ASB16-AS1高表达促进胶

质瘤细胞的增殖、迁移和侵袭[6]. 然而ASB16-AS1在GC
中的作用和潜在机制仍有待阐明. 本研究通过分析GC
中ASB16-AS1表达水平, 揭示ASB16-AS1在GC中生物

学作用和潜在机制, 以期为临床GC防治开辟新的途径.
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1  材料和方法

1.1 材料 人胃黏膜细胞GES-1、人GC细胞HGC-27、
AGS、NUGC-4购自中国科学院上海细胞库; 胎牛血

清、青链霉素双抗溶液、DMEM培养基、F12K培养

基、RPMI-1640培养基购自美国Gibco公司; TRIzol、
Lipofectamine 2000购自美国Invitrogen公司; miScript 
SYBR green PCR试剂盒、miScript逆转录试剂盒购

自北京天根生化科技公司; Pr imeScript逆转录试剂

盒、SYBR Premix Ex Taq购自大连Takara生物技术公

司; ASB16-AS1小干扰RNA (si-ASB16-AS1)及其阴性

对照(si-NC)、si-ATXN7L3、miR-670-3p模拟物(miR-
670-3p mimics)及其阴性对照(miR-NC)、ATXN7L3过
表达质粒(pcDNA-ATXN7L3)及其阴性对照(pcDNA-
N C)由上海吉玛制药公司提供 ;  细胞计数试剂盒

(cell counting kit, CCK-8)试剂盒、放射免疫沉淀测定

(radioimmunoprecipitation assay, RIPA)裂解液、二喹

啉甲酸(bicinchoninic acid, BCA)试剂盒购于上海碧

云天生物公司; transwell小室购自美国BD公司; 兔源

ATXN7L3、CyclinD1、MMP2、MMP9、β-actin抗体以

及山羊抗兔二抗购自美国Abcam公司.
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: GES-1、HGC-27、AGS、NUGC-4分别

采用采用补充10%北美优质胎牛血清、1%青链霉素双

抗溶液的DMEM培养基、DMEM高糖培养基、F12K培

养基、RPMI-1640培养基于含95%空气、5%CO2、70%
湿度、37 ℃恒温培养箱中培养. 当细胞密度达80%-
90%时, 按照1:2比例进行传代培养.
1.2.2 RT-q P C R检测A S B16-A S1、m i R-670-3p和

ATXN7L3 mRNA表达: 用TRIzol试剂分别提取GES-1、
HGC-27、AGS和NUGC-4细胞的总RNA, 用紫外分光

光度计进行定量. 为检测miR-670-3p表达, 利用miScript
逆转录试剂盒合成cDNA, 以U6为内参, miScript SYBR 
green PCR试剂盒进行qPCR分析miR-670-3p表达. 为检

测ASB16-AS1、ATXN7L3 mRNA表达, 利用PrimeScript
逆转录试剂盒合成cDNA, 以β-actin为内参, 使用SYBR 
Premix Ex Taq进行qPCR. 2-△△Ct法分析ASB16-AS1、
m i R-670-3p和AT X N7L3 m R N A的相对表达水平. 
GAPDH上游引物5’-GCCTGCTTCACCACCTTCT-3’, 下
游引物5’-GAACGGGAAGCTCACTGG-3’; ASB16-AS1
上游引物5’-CGGCCCTGAGGCAAACATAC-3’, 下游

引物5’-TGAAACACTGCGCCAACTTC-3’; ATXN7L3
上游引物5’-CAGGCACTTCTCCAGATGGG-3’, 下游

引物5’-CGGGCTTGGACATCTTTGGA-3’; U6上游引

物5’-GACAGATTCGGTCTGTGGCAC-3’, 下游引物

5’-GATTACCCGTCGGCCATCGATC-3’; miR-670-3p上

游引物5’-CTGATCGTGAGGAGAGTGT-3’, 下游引物

5’-GGTCTTCGACATCGGGGCGG-3’.
1.2.3 细胞转染和实验分组: 取2×105个对数期HGC-
27细胞接种到6孔板, 当细胞密度达到60%时, 按照

Lipofectamine 2000使用说明书将si-NC、si-ASB16-
AS1、miR-NC、miR-670-3p、s i-ATXN7L3、s i-
ASB16-AS1+anti-miR-NC、si-ASB16-AS1+anti-miR-
670-3p、s i-ASB16-AS1+pcDNA-NC、s i-ASB16-
AS1+pcDNA-ATXN7L3分别转染HGC-27细胞, 依次

记为si-NC组、si-ASB16-AS1组、miR-NC组、miR-
670-3p组、si-ATXN7L3组、si-ASB16-AS1+anti-miR-
NC组、si-ASB16-AS1+anti-miR-670-3p组、si-ASB16-
AS1+pcDNA-NC组、si-ASB16-AS1+pcDNA-ATXN7L3
组, 6 h后更换为新鲜细胞培养液, 转染48 h时, 收集细胞

按照RT-qPCR、western blot步骤检测转染效果, 合格后

进行细胞活力、迁移侵袭能力检测.
1.2.4 CCK-8法检测细胞增殖活力: 按照每孔2×103个

HGC-27转染细胞接种96孔板, 培养48 h后, 取20 µL的
CCK-8溶液加入到平板各孔中, 48 h后, 以空白孔调零, 
酶标仪测定450 nm处各孔的光密度值.
1.2.5 Transwell实验检测细胞迁移和侵袭: 采用transwell
小室测定细胞的侵袭和迁移能力. 将包被(侵袭实验)或
未包被(迁移实验)基质胶的transwell小室放到24孔板中. 
采用无血清培养基调整细胞浓度, 取200 µL细胞数约为

2×105的细胞悬液加入到transwell上室, 取500 µL含20%
胎牛血清的培养基加入到24孔板下室. 培养箱孵育24 h, 
用1%甲醛固定transwell小室底部侵袭和迁移的细胞, 并
进行结晶紫染色. 倒置显微镜观察细胞侵袭、迁移情

况, 随机选取5个视野进行计数, 拍照, 以其均值表示细

胞侵袭、迁移数量.
1.2.6 Western blot检测ATXN7L3、CyclinD1、MMP2
和MMP9蛋白表达水平: 使用RIPA裂解液从HGC-27细
胞分离总蛋白, 用BCA试剂盒测定其浓度. 取适量细胞

蛋白与上样缓冲液混合, 按照每泳道30 µg蛋白样品进

行聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白, 并转移至PVDF膜. 用
含5%脱脂牛奶的封闭液4 ℃孵育膜过夜; 用含稀释的

ATXN7L3 (1:2000)、CyclinD1 (1:1000)、MMP2 (1:500)
和MMP9 (1:1000)一抗溶液室温下孵育膜2 h; IgG二抗

室温孵育膜2 h. 增强型化学发光试剂盒暗室显色后, 以
β-actin为内参, 用凝胶成像系统分析目的条带灰度值.
1.2.7 双荧光素酶报告基因实验: 将含有miR-670-3p结
合位点的野生型(wild type, WT)或突变型(mutant type, 
MUT) ASB16-AS1序列或ATXN7L3-3’-UTR序列插入

pmirGLO质粒, 构建成WT-ASB16-AS1、MUT-ASB16-
AS1、WT-ATXN7L3、MUT-ATXN7L3报告基因, 该步
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骤由上海吉玛制药公司完成. 将报告基因分别与miR-
NC、miR-670-3p mimics共转染到HGC-27细胞, 48 h后, 
使用双荧光素酶报告基因测定系统测量HGC-27细胞

荧光素酶活性. 为确定ASB16-AS1对miR-670-3p调控

作用, 将pcDNA-NC、pcDNA-ASB16-AS1、si-NC、si-
ASB16-AS1分别转染HGC-27细胞, 48 h后采用RT-qPCR
检测miR-670-3p表达. 为确定miR-670-3p对ATXN7L3的
调控作用, 将miR-NC、miR-670-3p、anti-miR-NC、anti-
miR-670-3p分别转染HGC-27细胞, 8 h后采用western blot
检测ATXN7L3蛋白表达.

统计学处理 统计分析采用SPSS 20.0软件进行. 每
组设置3个平行实验, 重复3次, 计量资料以mean±SD表

示. 采用学生t检验分析两组间差异; 采用单因素方差分

析分析多组间差异, 进一步两两比较采用SNK-q检验. 
P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 GC细胞中lncRNA ASB16-AS1、miR-670-3p、
ATXN7L3表达情况 与人胃黏膜细胞GES-1比较, GC细
胞HGC-27、AGS、NUGC-4中ASB16-AS1、ATXN7L3 
mRNA和ATXN7L3蛋白的表达水平显著升高, miR-
670-3p的表达水平显著降低(P<0.05), 见表1和图1. 选择

ASB16-AS1和ATXN7L3表达最高、miR-670-3p表达最

低的HGC-27细胞进行后续实验.
2.2 抑制lncRNA ASB16-AS1表达对GC细胞HGC-27
增殖、迁移和侵袭的影响 与si-NC组比较, si-ASB16-
AS1组HGC-27细胞ASB16-AS1的表达水平显著降低

(P<0.05), 提示HGC-27细胞中ASB16-AS1表达受到抑制. 
抑制ASB16-AS1表达后HGC-27细胞CyclinD1、MMP2
和MMP9蛋白表达显著降低, 细胞活力、细胞迁移和侵

袭数量显著降低(P<0.05), 见表2和图2.
2.3 过表达miR-670-3p对GC细胞HGC-27增殖、迁移

和侵袭的影响 与miR-NC组比较, miR-670-3p组HGC-
27细胞miR-670-3p的表达水平显著升高(P <0.05), 提示

HGC-27细胞miR-670-3p的表达得到上调. 过表达miR-
670-3p后HGC-27细胞CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白

表达显著降低, 细胞活力、细胞迁移和侵袭数量显著降

低(P<0.05), 见表3和图3.
2.4 抑制ATXN7L3表达对GC细胞HGC-27增殖、迁

移和侵袭的影响 与si-NC组比较, si-ATXN7L3组HGC-
27细胞ATXN7L3的表达显著降低(P <0.05), 提示HGC-
27细胞ATXN7L3的表达受到抑制. 抑制ATXN7L3表
达后HGC-27细胞CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白表达

显著降低, 细胞活力、细胞迁移和侵袭数量显著降低

(P<0.05), 见表4和图4.

2.5 LncRNA ASB16-AS1靶向miR-670-3p, miR-670-3p
靶向ATXN7L3 Starbase预测显示, miR-670-3p与ASB16-
AS1、ATXN7L3-3’-UTR区域存在部分连续结合的核

苷酸序列, 见图5A和B. 双荧光素酶报告基因实验显示, 
miR-670-3p mimics和WT-ASB16-AS1(或WT-ATXN7L3)
共转染组HGC-27细胞的荧光素酶活性较miR-NC和

WT-ASB16-AS1(或WT-ATXN7L3)共转染组显著降低

(P<0.05); 而miR-670-3p mimics和MUT-ASB16-AS1 (或
MUT-ASB16-AS1)共转染组HGC-27细胞的荧光素酶

活性与miR-NC和MUT-ASB16-AS1 (或MUT-ASB16-
AS1)共转染组比较无显著变化, 见表5和表6. RT-qPCR
检测显示, pcDNA-ASB16-AS1组HGC-27细胞miR-670-
3p的表达较pcDNA-NC组显著降低; 而si-ASB16-AS1
组HGC-27细胞miR-670-3p的表达较si-NC组显著升高

(P<0.05), 见表7. Western blot检测显示, miR-670-3p组
HGC-27细胞ATXN7L3蛋白表达较miR-NC组显著降低; 
而anti-miR-670-3p组HGC-27细胞ATXN7L3蛋白表达较

anti-miR-NC组显著升高, 见表8和图5C. 
2.6 抑制miR-670-3p表达能够逆转抑制ASB16-AS1对

HGC-27细胞增殖、迁移和侵袭的影响 与si-ASB16-
AS1+anti-miR-NC组比较, si-ASB16-AS1+anti-miR-670-3p
组HGC-27细胞miR-670-3p的表达显著降低, CyclinD1、
MMP2和MMP9蛋白表达显著升高, 细胞活力、细胞迁

移和侵袭数量显著升高(P<0.05), 见表9和图6.
2.7 过表达ATXN7L3能够逆转抑制ASB16-AS1对

HGC-27细胞增殖、迁移和侵袭的影响 与si-ASB16-
AS1+pcDNA-NC组比较, s i-ASB16-AS1+pcDNA-
ATXN7L3组HGC-27细胞ATXN7L3、CyclinD1、MMP2
和MMP9蛋白表达显著升高, 细胞活力、细胞迁移和侵

袭数量显著升高(P<0.05), 见表10和图7.

3  讨论

GC是最常见的威胁生命的恶性肿瘤之一, 其局部或全

身转移是导致GC患者预后不良的重要原因[7]. 因此, 深
入了解GC发生、转移的分子机制开辟新的GC治疗方

法至关重要.
ASB16-AS1是近年发现的抑癌基因, 骨肉瘤组织和

细胞系中ASB16-AS1表达上调, ASB16-AS1表达升高与

患者肿瘤大小、肿瘤淋巴结转移分期、远处转移有关, 
ASB16-AS1通过与miR-760相互作用上调肝癌衍生生

长因子表达促进骨肉瘤的恶性表型[8]. 宫颈癌中ASB16-
AS1亦呈高表达, 敲减ASB16-AS1能够降低宫颈癌细胞

的增殖、迁移和侵袭能力[9]. 在肝癌中ASB16-AS1通过

与miR-1827相互作用促进卷曲蛋白4基因表达最终激活

Wnt/β-catenin通路促进肝癌的生长和转移[10]. 与上述恶
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性肿瘤研究结果一致, 本研究发现3种GC细胞中ASB16-
AS1的表达显著升高. 选择HGC-27细胞进行功能分析

发现, 抑制ASB16-AS1表达可降低HGC-27细胞增殖活

力、迁移和侵袭能力. 此外, 抑制ASB16-AS1表达还可

降低促增殖蛋白CyclinD1、促迁移侵袭蛋白MMP2和
MMP9的表达水平. 以上结果表明ASB16-AS1在GC中

     

表  3  过表达miR-670-3p对胃癌细胞HGC-27增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-670-3p CyclinD1 MMP2 MMP9 OD450 nm 细胞迁移数量 细胞侵袭数量

miR-NC 1.00±0.11 1.02±0.10 0.85±0.08 0.74±0.07 0.821±0.09 178.11±17.24 138.27±13.42

miR-670-3p 2.67±0.22b 0.48±0.05b 0.40±0.03b 0.35±0.04b 0.457±0.05b 96.08±9.13b 72.13±7.08b

t -20.369 14.490 15.801 14.512 10.606 12.615 13.077 

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

bP<0.01, 与miR-NC比较.

     

表  2  抑制lncRNA ASB16-AS1表达对胃癌细胞HGC-27增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 LncRNA ASB16-AS1 CyclinD1 MMP2 MMP9 OD450 nm 细胞迁移数量 细胞侵袭数量

si-NC 1.00±0.12 1.02±0.10 0.83±0.08 0.76±0.07 0.813±0.10 181.27±18.27 141.05±14.11

si-ASB16-AS1 0.44±0.04b 0.42±0.04b 0.37±0.03b 0.32±0.04b 0.402±0.08b 86.39±8.07b 66.49±6.52b

t 13.282 16.713 16.152 16.373 9.628 14.251 14.391 

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

bP<0.01, 与si-NC比较.

     

表  1  胃癌细胞系中lncRNA ASB16-AS1 、ATXN7L3和miR-670-3p 表达量(mean±SD, n  = 9)

组别 LncRNA ASB16-AS1 miR-670-3p ATXN7L3 mRNA ATXN7L3 protein

GES-1 1.00±0.11 1.02±0.12 1.03±0.14 0.42±0.04

HGC-27 3.59±0.30b 0.38±0.03b 2.79±0.24b 0.97±0.09b

AGS 3.05±0.28b 0.45±0.04b 2.37±0.22b 0.86±0.07b

NUGC-4 2.38±0.21b 0.52±0.05b 1.89±0.16b 0.76±0.06b

F 200.618 156.789 135.905 111.742 

P值 0.000 0.000 0.000 0.000

bP<0.01, 与人胃黏膜细胞GES-1比较.

图  1  Western Blot检测ATXN7L3蛋白的表达.

     

表  4  抑制ATXN7L3表达对胃癌细胞HGC-27增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 ATXN7L3 CyclinD1 MMP2 MMP9 OD450 nm 细胞迁移数量 细胞侵袭数量

si-NC 0.95±0.10 0.98±0.09 0.85±0.08 0.72±0.07 0.815±0.10 185.11±15.22 146.78±14.07

si-ATXN7L3 0.40±0.03b 0.43±0.04b 0.37±0.03b 0.42±0.04b 0.395±0.08b 86.26±8.35b 80.88±7.02b

t 15.804 16.753 16.854 11.163 9.839 17.082 12.573 

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

bP<0.01, 与si-NC比较.

GES-1      HGC-27     AGS      NUGC-4

ATXN7L3

β-actin
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发挥抑癌基因作用, 抑制ASB16-AS1表达可有效抑制

GC细胞的增殖和侵袭转移.
大量研究证实, lncrna通过与微小RNA竞争性结合, 

作为竞争性内源RNA调控肿瘤相关基因表达参与多种

恶性肿瘤发生发展[11,12]. 为探讨ASB16-AS1在GC中的调

控机制, 采用生物信息学数据库Starbase在线预测发现

ASB16-AS1与miR-670-3p之间存在相互作用. 既往研究

显示, 肝癌中miR-670-3p表达下调可促进肝癌的细胞增

殖和侵袭[13]. 本研究发现3种GC细胞中miR-670-3p表达

显著降低, 过表达miR-670-3p可降低HGC-27细胞增殖

活力、迁移和侵袭能力, 并影响增殖、迁移和侵袭蛋

白表达水平. 此外, ASB16-AS1对miR-670-3p具有靶向

负调控作用, 且抑制miR-670-3p表达能够部分逆转抑制

ASB16-AS1对GC细胞增殖、迁移和侵袭的影响. 以上

研究表明, ASB16-AS1通过调控miR-670-3p在GC中发挥

致癌基因作用.
为探讨m i R-670-3p在G C中的作用机制 ,  通过

Starbase在线分析发现miR-670-3p与ATXN7L3直接作

A B

     

表  6  实时荧光定量PCR检测miR-670-3p 的表达(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-670-3p 

pcDNA-NC 1.00±0.14

pcDNA-ASB16-AS1 0.48±0.05b

si-NC 1.02±0.10

si-ASB16-AS1 1.42±0.15d

F 97.934 

P值 0.000

bP<0.01, 与pcDNA-NC比较; dP<0.01, 与si-NC比较.

图  2  抑制lncRNA ASB16-AS1表达对胃癌细胞HGC-27增殖、迁移和侵袭的影响. A: Transwell检测细胞的迁移和侵袭; B: Western Blot检测

CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白表达.

     

表  5  miR-NC或miR-670-3p与ASB16-AS1野生型及突变型报告质粒共转染HGC-27细胞后双荧光素酶活性检测(mean±SD, n  = 9)

组别
荧光素酶活性

WT-ASB16-AS1 MUT-ASB16-AS1

miR-NC 1.00±0.12 1.04±0.13

miR-670-3p 0.45±0.04b 1.01±0.11

t 13.044 0.528

P值 0.000 0.604 

bP<0.01, 与miR-NC比较.

si-NC                       si-ASB16-AS1

si-NC        si-ASB16-AS1

迁移

侵袭

CyclinD1

MMP2

MMP9

β-actin
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用. 已有研究表明ATXN7L3和ENY2介导多种去泛素化

酶的活性在细胞增殖和肿瘤生长中起关键作用[14]. let-
7b和let-7c通过靶向ATXN7L3促进组蛋白2B泛素化可

抑制癌细胞的迁移能力[15]. 此外, DSCAM-AS1靶向miR-
877-5p上调ATXN7L3表达参与宫颈癌的发生[16]. 本研

究发现3种GC细胞中ATXN7L3的表达显著升高, 抑制

ATXN7L3表达可降低HGC-27细胞增殖活力、迁移和

侵袭能力, 并影响增殖、迁移和侵袭蛋白表达水平. 同
时, 双荧光素酶报告基因实验、westsern blot证实miR-

670-3p对ATXN7L3表达具有靶向负调控作用. 此外, 过
表达ATXN7L3还能够逆转抑制miR-670-3p对HGC-27细
胞增殖、迁移和侵袭的影响. 基于以上结果, 本研究推

测ASB16-AS1通过发挥miR-877-5p竞争性内源RNA作

用上调ATXN7L3表达进而影响GC细胞的生物学行为.
综上, lncRNA ASB16-AS1在GC中具有致癌作

用, 抑制ASB16-AS1可抑制GC细胞的增殖、迁移和侵

袭, 其机制与调控miR-670-3p/ATXN7L3轴有关. 因此, 
ASB16-AS1有望成为GC的潜在治疗靶点.

图  3  过表达miR-670-3p对胃癌细胞HGC-27增殖、迁移和侵袭的影响. A: Transwell检测细胞的迁移和侵袭; B: Western Blot检测CyclinD1、

MMP2和MMP9蛋白表达.

     

表  7  miR-NC或miR-670-3p与ATXN7L3-3’UTR野生型及突变型报告质粒共转染HGC-27细胞后双荧光素酶活性检测(mean±SD, n  = 9)

组别
荧光素酶活性

WT-ATXN7L3 MUT-ATXN7L3

miR-NC 1.00±0.13 1.02±0.10

miR-670-3p 0.44±0.04b 0.97±0.08

t 12.352 1.171

P值 0.000 0.259

bP<0.01, 与miR-NC比较.

     

表  8  Western Blot检测ATXN7L3蛋白表达(mean±SD, n  = 9)

组别 ATXN7L3

miR-NC 0.94±0.10

miR-670-3p 0.42±0.04b

anti-miR-NC 0.96±0.07

anti-miR-670-3p 1.35±0.14d

F 145.222 

P值 0.000

bP<0.01, 与miR-NC比较, dP<0.01; 与anti-miR-NC比较.

A BmiR-NC                       miR-670-3p
miR-NC      miR-670-3p

迁移

侵袭

CyclinD1

MMP2

MMP9

β-actin
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图  4  抑制ATXN7L3表达对胃癌细胞HGC-27增殖、迁移和侵袭的影响. A: Transwell检测细胞的迁移和侵袭; B: Western Blot检测ATXN7L3、

CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白表达.

     

表  9  下调miR-670-3p 能够逆转ASB16-AS1低表达对HGC-27细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-670-3p CyclinD1 MMP2 MMP9 OD450 nm 细胞迁移数量 细胞侵袭数量

si-ASB16-AS1+anti-miR-NC 1.00±0.08 0.40±0.04 0.35±0.03 0.30±0.04 0.397±0.05 82.04±8.22 62.11±6.05

si-ASB16-AS1+anti-miR-

670-3p 
0.46±0.04b 0.90±0.10b 0.73±0.06b 0.65±0.07b 0.689±0.07b 162.43±16.07b 123.59±12.08b

t 18.112 13.927 16.994 13.024 10.079 13.361 -13.652 

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

bP<0.01, 与si-ASB16-AS1+anti-miR-NC比较.

     

表  10  过表达ATXN7L3能够逆转抑制ASB16-AS1对HGC-27细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 ATXN7L3 CyclinD1 MMP2 MMP9 OD450 nm 细胞迁移数量 细胞侵袭数量

si-ASB16-AS1+pcDNA-NC 0.46±0.04 0.39±0.03 0.33±0.04 0.31±0.02 0.406±0.08 80.77±8.05 65.81±6.08

si-ASB16-AS1+pcDNA-

ATXN7L3
0.82±0.08b 0.80±0.08b 0.70±0.07b 0.62±0.06b 0.734±0.09b 151.36±15.10b 117.24±11.22b

t 12.075 14.396 13.768 14.705 8.172 12.376 12.090 

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

bP<0.01, 与si-ASB16-AS1+anti-miR-NC比较.

A Bsi-NC                        si-ATXN7L3
si-NC       si-ATXN7L3

迁移

侵袭

ATXN7L3

CyclinD1

MMP2

MMP9

β-actin

图  5  LncRNA ASB16-AS1靶向miR-670-3p, miR-670-3p 靶向ATXN7L3. A: Starbase对miR-670-3p 和lncRNA ASB16-AS1 结合进行预测示意图; 

B: Starbase对ATXN7L3和miR-670-3p 结合进行预测示意图; C: Western Blot检测ATXN7L3蛋白表达.

miR-NC
miR-670-3p

anti-m
iR-NC

anti-m
iR-670-3p

ATXN7L3

β-actin

lncRNA ASB16-AS1-WT   5' ...GAGAGCAAGGUCCUGAGGAAA... 3'

lncRNA ASB16-AS1-MUT 5'... GAGAGCAAGGUCCCAGUACGA... 3'

ATXN7L3-3'UTR-WT   5' ...UGGUUUGGGGCUCUGAGGAAA... 3'

miR-670-3p   3'  ...  AGGACUUACUUAUACUCCUUU...5'

ATXN7L3-3'UTR-MUT 5'... UGGUUUGGGGCUCGACUCGCA... 3'

miR-670-3p   3'  ...   AGGACUUACUUAUACUCCUUU...5'

A

B
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文章亮点

实验背景

我国胃癌(gastric cancer, GC)发病率呈逐年升高趋势. 长
链非编码RNA (long non-coding RNA, lncRNAs)在胃癌的

发生发展中具有重要作用, 筛选影响GC进展的lncRNAs, 
有助于为临床开发新的GC诊疗方法提供线索.

实验动机

ASB16-AS1在胶质瘤中高表达, 且ASB16-AS1高表达促

进胶质瘤细胞的增殖、迁移和侵袭, 但ASB16-AS1对
GC细胞增殖、迁移和侵袭的影响尚不清楚.

实验目标

本研究旨在检测GC细胞中ASB16-AS1表达水平, 探讨

ASB16-AS1为GC细胞增殖、迁移和侵袭的影响, 并分

析其潜在分子机制.

实验方法

采用实时荧光定量PCR检测ASB16-AS1在GC细胞中

的表达. 用细胞计数试剂盒和transwell实验评估抑制

ASB16-AS1表达对GC细胞增殖、迁移和侵袭的影响. 
预测ASB16-AS1靶微小RNA (microRNA, miRNA)以及

miRNA下游靶mRNA, 并验证. 最后, 检测ASB16-AS1是
否通过调控miRNA/mRNA轴发挥作用.

实验结果

ASB16-AS1在GC细胞中高表达. 抑制ASB16-AS1表达

通过靶向调控miR-670-3p/ATXN7L3轴对GC细胞的增

殖、迁移和侵袭具有抑制作用.

图  7  过表达ATXN7L3能够逆转抑制ASB16-AS1对HGC-27细胞增殖、迁移和侵袭的影响. A: Transwell检测细胞的迁移和侵袭; B: Western Blot检

测ATXN7L3、CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白表达.

 文章亮点

A Bsi-ASB16-AS1
+anti-miR-NC

si-ASB16-AS1+
anti-miR-670-3p 

迁移

侵袭

si-ASB16-AS1+
anti-miR-NC

si-ASB16-AS1+
anti-miR-670-3p 

CyclinD1

MMP2

MMP9

β-actin

图  6  下调miR-670-3p 能够逆转ASB16-AS1低表达对HGC-27细胞增殖、迁移和侵袭的影响. A: Transwell检测细胞的迁移和侵袭; B: Western 

Blot检测CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白表达.
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实验结论

抑制A S B16-A S1表达通过靶向调控m i R-670-3p/
ATXN7L3轴可抑制GC细胞的增殖、迁移和侵袭.

展望前景

本研究为GC的治疗提供了参考靶点.
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Abstract
BACKGROUND
The immune rejection of the recipient is the main factor 
affecting the therapeutic effect of hepatocyte transplantation, 
and ultraviolet can cause immunosuppression. Appropriate 
intensity of ultraviolet irradiation can not only reduce the 
immunogenicity of hepatocytes, but also avoid excessive 
damage to hepatocytes caused by ultraviolet irradiation, 
so as to better preserve the stability of hepatocytes and 
cell synthesis function.

AIM
To investigate the effect of ultraviolet radiation on the 
immunogenicity and biological activity of primary adult 
human hepatocytes.

METHODS
Hepatocytes were isolated from benign adult liver tissues 
by collagenase perfusion and divided into a control 
group (0 J/m2) and four experimental groups with 
different UV irradiation intensities (200, 350, 550, and 
750 J/m2). Trypan blue and CCK-8 were used to detect 
the cell viability. Mitochondrial membrane potential 
changes were detected with JC-1 dye. The proliferation 
of recipient T cells was determined by mixed lymphocyte 
hepatocyte culture (MLHC). The levels of albumin and 
lactate dehydrogenase in culture supernatant were 
tested. 

RESULTS
The viable rate of newly isolated hepatocytes was more 
than 90%. CCK-8 detection revealed that the viability of 
hepatocytes in the 200 J/m2 group was the highest, which 
had no significant difference compared with that of the 
control group, but was significantly higher than that of 
other experimental groups. In the presence of JC-1 dye, the 
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hepatocytes in the control group and the 200 J/m2 group 
mainly exhibited red fluorescence, and brown (350 J/m2), 
yellow green (550 J/m2), and green (750 J/m2) changes 
were noted with the increase of irradiation intensity. The 
OD value of the 200 J/m2 group was the highest, which 
had no significant difference compared with that of the 
control group, indicating that the membrane potential of 
hepatocytes was stable and the cell activity was the best; 
with the increase of irradiation intensity, the membrane 
potential of hepatocytes decreased significantly. 
The MLHC test showed that the 200 J/m2-irradiated 
hepatocytes had a significantly reduced lymphocyte 
proliferative ability compared with the control group, 
while that in the 350, 550, and 750 J/m2 irradiation 
groups was increased. Biochemical test showed that the 
level of albumin was the highest in the 200 J/m2 group, 
which had no difference compared with that of the 
control group. On the third day of culture, the secretory 
and synthetic functions of hepatocytes were in the best 
state. 

CONCLUSION 
Ultraviolet radiation at an intensity of 200 J/m2 can 
reduce the ability of adult primary hepatocytes to cause T 
cell proliferation, while the vitality and synthesis function 
of hepatocytes are well preserved.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要 
背景
受体的免疫排斥反应是影响肝细胞移植疗效的主要
因素, 而紫外线可以引起免疫抑制的作用; 寻找适当
的紫外线照射强度, 既能降低肝细胞免疫原性, 又能
避免紫外线对肝细胞的过度损伤, 从而较好保存肝
细胞的稳定性和细胞合成功能.

目的
探讨紫外线照射降低成人原代肝细胞免疫原性和对
细胞生物活性的影响.

方法
取成人良性病变肝组织以胶原酶灌注分离肝细胞, 
分为对照组(0 J/m2)及200、350、550和750 J/m2 4
个不同紫外线照射强度的实验组. 台盼蓝拒染法

和CCK-8法检测细胞活率; JC-1检测线粒体膜电位
变化; 混合淋巴细胞肝细胞培养(mixed lymphocyte 
hepatocyte culture, MLHC)检测受体T细胞增殖; 并检
测培养上清液中血白蛋白(serum albumin, ALB)、乳
酸脱氢酶水平.

结果
(1)新分离的肝细胞活率大于90%; (2)CCK-8检测发
现实验组200 J/m2照射强度的肝细胞活力最高, 与对
照组无明显区别, 明显高于其他实验组; (3)荧光显微
镜观察到对照组和200 J/m2实验组在JC-1液作用下肝
细胞以红色荧光为主, 随着照射强度的增大, 而呈现
棕色(350 J/m2)、黄绿色(550 J/m2)、绿色(750 J/m2)的
变化. 酶标检测显示200 J/m2组OD值最高, 与对照组
无显著差异, 说明肝细胞膜电位稳定, 细胞活性最好; 
随着照射强度增大, 细胞膜电位随之下降, 差异显
著; (4)MLHC检测显示200 J/m2照射组的肝细胞引起
淋巴细胞增殖能力较对照组显著降低, 而350 J/m2、

550 J/m2、750 J/m2组则有所增强; (5)生化检测提示
200 J/m2组的ALB水平最高, 与对照组无差别. 培养第
3天肝细胞的分泌和合成功能处于最佳状态.

结论
强度200 J/m2紫外线照射可降低成人原代肝细胞引起
T细胞增殖能力; 肝细胞的活力和合成功能得到较好
保留.

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

关键词: 成人原代肝细胞; 免疫原性; 紫外线

核心提要: 本研究选用手术来源的成人原代肝细胞, 经不

同紫外线强度照射, 通过四种不同检测手段, 发现200 J/m2

照射强度, 既可以保持肝细胞的线粒体膜稳定性和较好

的细胞活力以及细胞合成功能, 又能适当降低原代肝细

胞引起淋巴细胞增殖活性.

文献来源: 邓兰, 唐世刚. 紫外线照射对成人原代肝细胞免疫原性及蛋白

合成性的影响. 世界华人消化杂志 2020; 28(15): 683-690  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i15/683.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i15.683

0  引言

近年随着细胞生物工程技术的发展, 肝衰竭的细胞

治疗也取得了一定的进展, 肝细胞移植(hepatocyte 
transplantation, HCT)也被认为是一种可替代整肝移植的

可行方法[1,2]. 目前肝细胞主要来源于不适合原位肝移植

的供体肝、异种肝细胞、肝干细胞[3,4], 本研究中的肝细

胞来源于外科肝切除的良性病变组织标本.



邓兰, 等. 紫外线照射对成人原代肝细胞免疫原性及蛋白合成性的影响

2020-08-08|Volume 28|Issue 15|WCJD|https://www.wjgnet.com 685

由于成熟肝细胞只表达MHC Ⅰ类分子, 而无MHC 
Ⅱ类分子, 因此理论上免疫原性相对较弱[5,6], 但分离后

的单个肝细胞MHC Ⅰ类分子依然具有识别和提呈内源

性抗原肽的功能, 而诱发免疫排斥反应; 肝细胞分离过

程中肝细胞膜损伤, 导致细胞表型改变, 细胞间表面粘

附分子被受体免疫系统识别而受到细胞毒性T细胞的攻

击, 导致移植后的肝细胞凋亡[7]; 有动物实验证实移植的

肝细胞在未使用免疫抑制剂的情况下仅能存活7-10 d[8], 
所以如何降低移植肝细胞免疫原性, 提高移植细胞的存

活是值得进行探讨的方向[9].
本研究通过紫外线照射, 探讨不同强度和照射时间

对成人原代肝细胞免疫原性及对细胞稳定性的影响.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 主要试剂配制及仪器: (1)胶原酶IV型、胎牛血清, 
Sigma公司; (2)CCK-8检测试剂盒, DOGINDO公司; (3)
膜电位试剂盒, 碧云天公司; (4)荧光显微镜, ASONE公
司; (5)紫外灯, 飞利浦公司.
1.2 实验方法

1.2.1 实验对象: 取本院手术切除的成人肝组织. 入选标

准: (1)肝脏良性病变(胆管结石、血管瘤、囊肿、外伤

等), 病理无明显萎缩及纤维化; (2)年龄<60岁, 血白蛋白

(serum albumin, ALB) >30 g/L; (3)无胆道急性感染; (4)乙
肝、丙肝、艾滋、梅毒等检测为阴性. 尽量在肝叶离体

后30 min内分离肝细胞.
1.2.2 实验分组: 根据紫外线照射强度将肝细胞分为对照

组(0 J/m2), 4个实验组(分别为200、350、550和750 J/m2), 
紫外灯功率固定, 照射强度由照射时间调控, 对照组和4
个实验组照射强度所对应的照射时间分别为0、2、4、
6和8 min.
1.2.3 肝细胞分离和纯化: 无菌条件下将肝叶组织称重, 
4 ℃ D-Hanks液漂洗, 去除结石或损伤组织, 封闭胆管. 
改良的两步胶原酶灌注法分离肝细胞[10].
1.2.4 淋巴细胞提取: 淋巴细胞分离液标准流程分离提取.
1.2.5 紫外线处理肝细胞 :  将肝细胞接种在96孔板

[CCK-8和混合淋巴细胞肝细胞培养(mixed lymphocyte 
hepatocyte culture, MLHC)实验]或放有盖玻片的六孔

板(细胞跨膜电位检测)中, 以窄谱中波紫外线灯(波峰

为311 nm, 光源距离实验细胞垂直距离为10 cm), 按分

组要求的照射剂量进行照射后, 换新鲜培养基置37 ℃ 
5%CO2恒温箱24 h, 每组3个平行孔, OD值以3孔的平均

值表示.
1.2.6 紫外光照射后检测: CCK-8法检测活率: (1)在96孔
板中接种肝细胞悬液(104/mL) 100 μL/孔, 每孔>1000个

细胞; (2)于培养的1、3、5 d, 按各组紫外线处理后的肝

细胞, 避光加入10 μLCCK-8溶液, 恒温箱孵育1.5 h; (3)
酶标仪(450 nm)检测. 

跨膜电位检测: 按线粒体膜电位检测试剂盒(JC-1)
操作步骤进行: (1)紫外线处理的六孔板培养的肝细胞, 
按1:1加完全培养基和JC-1工作液, 5%CO2孵育30 min, 
冰浴1×JC-1染色缓冲液洗后取出爬满肝细胞的盖玻片

翻转覆盖在滴有甘油载玻片上; 设置阳性对照; (2)荧光

显微镜观察: 绿色荧光提示细胞处于凋亡早期, 线粒体

膜电位下降, 红色荧光提示细胞线粒体膜电位正常, 细
胞状态较好.

MLHC: (1)96孔板中每孔接种5000个肝细胞, 经紫

外线处理后, 加入5×105个淋巴细胞, 设空白肝细胞、淋

巴细胞各一组, 37 ℃, 72 h; (2)每孔加入5 ng/mL的CCK-
8 10 μL, 4 h; 加100% DMSO 100 μL/孔; (3)酶标仪(450 
nm)检测.

细胞分泌功能的变化: 肝细胞培养液3500 g/min离
心8 min, 取上清自动生化仪检测ALB水平.

统计学处理 所有实验数据均以mean±SD表示, 采
用SPSS 17.0统计软件进行数据分析, 各组间差异比较

采用方差分析, 各时间点组间比较采用t检验, P<0.05有
统计学差异.

2  结果

2.1 分离的肝细胞台盘蓝计数和培养后细胞形态变化 
新分离的肝细胞调细胞数为1×105/mL, 台盼蓝拒染法检

测活率>90%.
光镜下: 细胞透亮, 呈圆形或球形, 边界清楚, 胞质

丰富, 大小均匀. 2 h后细胞开始贴壁, 细胞由圆形向多

边形伸展. 同时细胞体积增大, 48 h后可达到80%-90%的

融合, 培养第5天, 肝细胞融合成岛状. 小剂量紫外线照

射(200 J/m2)处理的肝细胞与对照组比较形态无明显差

异, 贴壁率无明显下降(图1).
2.2 CCK-8法检测各组肝细胞活力变化 CCK-8检测结

果(表1): 200 J/m2照射后的肝细胞活率最高, 与未照射组

无明显区别, 明显高于其他组. 肝细胞处理后培养时间

对肝细胞活率有影响; 与对照组比较, 不同强度紫外线

照射后培养第1天活率最高, 到第5天200 J/m2组活率与

对照组相比无显著差异, 而其他组则显著下降.
2.3 紫外线处理后膜电位检测 线粒体膜电位正常时, 
JC-1在线粒体的基质中聚集, 呈红色荧光; 反之则形成单

体, 呈绿色荧光. 实验显示对照组和紫外线照射200 J/m2

的肝细胞以红色荧光为主, 随着照射强度的增大, 而呈

现棕色(350 J/m2)、黄绿色(550 J/m2)、绿色(750 J/m2)的
变化. 细胞培养第一天, 细胞状态良好, 膜电位检测以红



邓兰, 等. 紫外线照射对成人原代肝细胞免疫原性及蛋白合成性的影响

2020-08-08|Volume 28|Issue 15|WCJD|https://www.wjgnet.com 686

色荧光为主(图2); 随着培养时间的延长, 第3天细胞贴

壁融合达到80%, 细胞凋亡率也随着时间的延长而上升, 
膜电位以棕色为主(图3); 培养第5天膜电位以黄绿色为

主(图4); 说明随着培养时间的延长, 细胞膜电位呈下降

趋势.
为进一步阐明紫外线对肝细胞的影响, 以酶标仪检

测红色荧光(590 nm)和绿色荧光(530 nm), 计算出红色

荧光的OD值比上绿色荧光的OD值的比值(表2). 紫外线

照射200 J/m2后的比值最高, 说明肝细胞膜电位稳定, 细
胞活性最好, 随着照射强度增大, 细胞膜电位随之下降, 
差异显著. 随着培养时间延长, 细胞性有所下降, 但在

200 J/m2照射强度下无显著性差异.
2.4 MLHC实验 CCK-8实验得出紫外线照射后培养

第1天活率最高, 在进行紫外线照射后选定第1天进行

MLHC. 共培养3 d后检测不同照射强度下的OD值分

别为0 J/m2, 1.45±0.06; 200 J/m2, 0.80±0.04; 350 J/m2, 
1.77±0.03; 550 J/m2, 1.76±0.10; 750 J/m2, 1.71±0.07. 本
实验结果表明, 经紫外线照射后的肝细胞, 用MLHC检

测受体淋巴细胞对供体肝细胞反应, 显示其并未丧失对

同种MHC抗原的免疫应答能力, 但发现200 J/m2照射组

的肝细胞引起淋巴细胞增值能力下降, 与对照组有显著

区别(t  = 2.787, P = 0.012), 而350 J/m2、550 J/m2、750 J/m2

组则引起淋巴细胞增殖能力有所增强.
2.5 对照组和紫外线处理组肝细胞在不同培养时间分

泌合成功能的变化 检测第1、3、5天各实验组上清液

白蛋白(表3), 200 J/m2紫外线组白蛋白水平稍高于对照

组, 随着照射强度的增大, 肝细胞合成分泌功能下降.

3  讨论

自上世纪90年代Alessandri等[11]与Ribbert等首次进行

HCT以来, HCT技术有了较大进展, 目前HCT在人体的

临床报道仅有140例, 部分患者胆红素水平下降, 症状改

善, 但没有临床资料证实患者进行HCT后得到完全的临

床愈合[12], 主要是作为等待原位肝移植的过度治疗. 有
研究认为移植细胞的稳定性和移植细胞抗宿主的免疫

排斥反应是导致移植疗效欠佳的主要原因[13].

     

表  1  不同强度紫外线处理后不同培养时间肝细胞活率

肝细胞活率% 0 J/m2 200 J/m2 350 J/m2 550 J/m2 750 J/m2

1 d 100 104.111 88.312 71.14 51.70

3 d 100 102.28 59.68 45.67 35.53

5 d 1003 89.141,3,4 54.552,4 38.37 35.48

1F  = 7.687, P  = 0.082; 2F  = 17.989, P  = 0.001; 3F  = 8.311, P  = 0.069; 4F  = 36.919, P  = 0.000.

图  1  对照组和紫外线处理组肝细胞形态及贴壁情况图(200×). A, B, C: 分别为对照组培养的第1、3、5天; D, E, F: 分别为接受200 J/m2紫外

线照射后培养的第1、3、5天.

A B C

D E F
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研究证实通过调节免疫细胞的功能可以诱导免疫

耐受[14], 包括B细胞、T-reg细胞、树突状细胞和巨噬细

胞都可以通过细胞直接接触或通过可溶性介质而起到

这一调节能力. 免疫耐受分为中枢耐受和外周耐受, 可
以诱导效应细胞的死亡或抗原表观的改变而阻止或减

少激活自身反应性淋巴细胞, 这也为移植后免疫耐受的

诱导提供了思路[15,16].
新分离的单个肝细胞较易受损, 轻微损伤即可导致

凋亡, 移植供体进入受体通过门静脉后仅有30%的肝细

胞存活[17]. 因此如何保证新分离并经紫外线照射的成熟

肝细胞的质量和稳定的生物学功能是非常必要的. 本研

究采用改良两步胶原酶灌注法新分离的成人原代肝细

胞台盼蓝拒染检测活率>90%. 以含有肝细胞生长因子[18]

的新配制的完全培养基连续培养后发现肝细胞的形态

和贴壁良好, 细胞的凋亡明显改善, 且发现小剂量紫外

线照射(200 J/m2)处理的肝细胞与对照组比较形态无明

显差异; 同时通过检测ALB来评估细胞的合成功能, 结
果发现紫外线照射200 J/m2的肝细胞在培养第3天的白

     

表  3  紫外线照射后肝细胞分泌功能测定

检测项 时间 0 J/m2 200 J/m2 350 J/m2 550 J/m2 750 J/m2

白蛋白(U/L)

第1天 28.45±0.10 30.21±0.09 26.92±0.12 18.38±0.14 15.76±0.06

第3天 38.62±0.11 39.10±0.07 31.52±0.10 22.32±0.13 21.01±0.13

第5天 28.89±0.05 26.25±0.05 26.92±0.10 17.07±0.07 11.17±0.08

     

表  2  不同强度紫外线处理后不同培养时间肝细胞膜电位变化

培养时间
照射强度

0 J/m2 200 J/m2 350 J/m2 550 J/m2 750 J/m2

1 d 0.881±0.06 1.106±0.051,2 0.757±0.081 0.731±0.09 0.666±0.02

3 d 0.922±0.12 1.115±0.15 0.686±0.21 0.635±0.17 0.565±0.15

5 d 0.931±0.21 0.966±0.242 0.654±0.08 0.555±0.05 0.434±0.11

1t  = 2.21, P  = 0.011; 2t  = 0.749, P  = 0.448.

图  2  不同强度紫外线照射后培养第1天肝细胞膜电位的变化(100×).

0 J/m2                                                  200 J/m2                                               350 J/m2

550 J/m2                                               750 J/m2
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蛋白合成处于最佳状态, 稍高于对照组, 随着照射强度

的增大而下降.
由于紫外线可以导致肝细胞DNA损伤, 本研究为

了确认紫外线照射对肝细胞稳定性影响的安全强度, 以
CCK-8法检测细胞活力, 表明200 J/m2紫外线照射对细

胞活力影响不大, 与对照组无明显差别, 但随着照射强

度的增加和培养时间的延长细胞活力逐渐降低, 说明紫

外线的强度对肝细胞有一定的损伤, 而随着时间的延长

肝细胞的凋亡也可能增加.
细胞凋亡早期, 细胞形态并不会发生明显的改变, 然

而细胞膜电位的改变与细胞物质转运功能又是息息相关

的, 能反应细胞的功能状态[19]. 因此检测细胞的膜电位变

图  3  不同强度紫外线照射后培养第3天肝细胞膜电位的变化(100×).

0 J/m2                                                   200 J/m2                                                 350 J/m2

550 J/m2                                               750 J/m2

图  4  不同强度紫外线照射后培养第5天肝细胞膜电位的变化(100×).

0 J/m2                                                   200 J/m2                                                 350 J/m2

550 J/m2                                               750 J/m2
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化, 发现肝细胞膜电位在紫外线照射强度200 J/m2时膜电

位稳定, 细胞状态良好, 且培养到第五天也没有明显变

化, 说明经过低剂量照射的肝细胞膜稳定性较好; 随着

照射强度增大, 膜电位的差距变大, 细胞膜损伤, 细胞稳

定性明显下降.
有文献[20,21]采用MLHC实验评价体外培养细胞的免

疫原性大小. 本研究中的肝细胞是蛋白质抗原, 无供体

抗原提呈细胞(antigen presenting cells, APC)的存在, 是
受体T细胞间接识别供体肝细胞. 将处理后的肝细胞与

T淋巴细胞混合培养, 通过T细胞的增值评价不同照射

强度下肝细胞的免疫原性大小, 结果显示经紫外线照

射后的肝细胞, 并未丧失对同种MHC抗原的免疫应答

能力. 但不同的照射强度对肝细胞免疫原性的影响是有

差异的, 发现200 J/m2照射的肝细胞引起淋巴细胞增值

能力下降, 说明经过小剂量紫外线处理的肝细胞免疫

原性下调; 但350 J/m2、550 J/m2、750 J/m2组却有升高, 
可能与肝细胞膜受损伤, 表达了相应的抗原成分有关. 
Venkateshan等体外研究发现紫外线照射肝细胞后引起T
细胞活化, 产生的CD4+T细胞分泌细胞因子IL-10, 但不

分泌IL-4和IFN-Y; 另外, 单核细胞/巨噬细胞和树突状细

胞作为APC, 供体肝细胞植入后, 被APC识别并提呈给T
细胞, 是免疫应答发生的基础. 通过紫外线照射诱导肝

细胞表观遗传改变, 使APC无法识别, T细胞活化受阻, 
从来导致免疫耐受[22].

综上所述, 200 J/m2的紫外线照射可以降低成人原

代肝细胞的免疫原性, 且在这个强度下, 肝细胞的活力

和合成功能得到较好保留, 该研究结果或许在今后的

HCT临床应用中减少免疫排斥有一定意义.

文章亮点

实验背景

肝细胞移植(hepatocyte transplantation, HCT)是治疗肝衰

竭非常有前景的手段, 虽然很多因素影响其有效性, 但
受体的免疫排斥反应是影响HCT疗效的主要因素, 为了

减少其排异反应, 临床不得不应用大量的免疫抑制剂而

增加其风险; 有实验证实紫外线可引起免疫抑制, 不过

紫外线也能导致细胞DNA损伤, 那么如何寻求一种平

衡, 既能降低肝细胞免疫原性, 又能避免紫外线对肝细

胞的过度损伤, 从而较好保存肝细胞的稳定性和细胞合

成功能. 所以寻找适合的紫外线照射强度或许可以达到

这样的效果.

实验动机

本研究的主题就是通过不同的实验证实适合的紫外线

强度既能引起相应的免疫抑制, 又不至于引起肝细胞的

稳定性的破坏而影响细胞功能. 拟解决的问题是原代肝

细胞的经紫外线照射对细胞活力、线粒体膜、蛋白合

成功能和引起淋巴细胞增殖活性的影响. 这些问题的解

决对HCT的临床应用有较好的促进作用.

实验目标

通过实验确定适合的紫外线照射强度, 在这一强度下可

以抑制肝细胞的免疫反应, 且实验肝细胞的生物学活性

不受或较少受影响. 实现这一目标可以提高移植细胞的

存活效率, 减少或避免免疫抑制剂的应用.

实验方法

本研究取外科手术切除的良性病变肝组织, 经改良的胶

原酶灌注法分离得到成人原代肝细胞, 分为对照组(0 J/
m2)和四个不同强度紫外线照射组(分别为200、350、
550和750 J/m2), 台盘蓝拒染和CCK-8法检测肝细胞的活

力; JC-1检测线粒体膜电位的变化, 通过荧光显微镜可

以观察膜电位变化导致的细胞凋亡, 并通过酶标仪读取

OD值进一步量化膜损伤程度; 直接混合淋巴细胞肝细

胞培养(mixed lymphocyte hepatocyte culture, MLHC)检
测紫外线对肝细胞的引起淋巴细胞增殖的效率, 全自动

生化分析仪检测肝细胞的白蛋白的合成功能. 从不同角

度检测紫外线对肝细胞的影响.

实验结果

本研究基本达到实验目的, 首先成功分离来源于成人良

性病变手术切除肝组织的肝细胞, 胎盘蓝拒染活率在

90%以上, 在200 J/m2紫外线强度照射组, CCK-8检测肝

细胞的活率和形态学上与对照组无差异; JC-1法无论从

荧光显微镜下观察所见还是酶标仪量化计算结果都展

示了较好的线粒体膜稳定性; 生化结果也证实了在这一

强度下肝细胞有较好的白蛋白合成功能; MLHC实验也

表现出了肝细胞引起淋巴细胞增殖抑制现象, 且有统计

学意义. 而增大照射强度则肝细胞则显示肝细胞的活力

衰退、膜电位下降, 细胞凋亡, 从而细胞的蛋白合成能

力减弱, 并且发现肝细胞引起淋巴细胞增殖能力加强, 
这可能与因肝细胞受损表达了肝细胞相表观藏的抗原

有关.

实验结论

发现低剂量的紫外线照射可降低肝细胞引起淋巴细胞增

殖活性; 同时还能较好的保存肝细胞的活力、线粒体膜

电位的稳定性, 从而保证了细胞功能的正常发挥, 通过本

研究也证实了适当的紫外线照射可引起免疫抑制现象. 
这些发现或许对HCT的临床实践有一定的应用价值.

 文章亮点
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展望前景

本研究的教训是做增殖实验只用了经典的MLHC实验

检验肝细胞引起淋巴细胞增殖活力下降, 而应该选用更

多的方法证实这一现象, 比如EdU实验检测细胞增殖过

程中的DNA来进一步说明其增殖效应. 未来的研究方

向是探索更好的肝细胞培养技术减少和组长肝细胞凋

亡, 并一步研究紫外线对肝细胞表观生物学性状的影

响, 说明其导致免疫抑制的机制.
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Abstract
BACKGROUND
Abnormal liver function is frequently present in 
patients with coronavirus disease-2019 (COVID-19), 
and the reasons for abnormal liver function are still 
largely unknown. In the present study, we performed a 
retrospective analysis of COVID-19 cases to identify the 
risk factors for liver injury. 

AIM
To identify the risk factors for COVID-19-related liver 
injury.

METHODS
One-hundred patients with confirmed COVID-19 who 
were hospitalized at Huoshenshan Hospital between 
February 4 and February 29, 2020 were included. Basic 
information and laboratory parameters (liver function 
tests) were collected and analyzed. 

RESULTS
Of the 100 COVID-19 patients included, 54% were 
male and 46% were female. The average age was 59.89 
± 13.07 years. The patients had clinical manifestations 
of fever (81%), cough (64%), and limb fatigue (52%) at 
preadmission. Abnormal liver function was observed in 
38 patients, including elevated alanine aminotransferase 
(ALT; 28 patients), aspartate aminotransferase (AST; 10 
patients), and gamma-glutamyl transferase (GGT; 20 
patients). Patients who had elevated ALT, AST, or GGT 
were significantly more often present in male patients 
(P < 0.001, P = 0.006 and P < 0.001, respectively). There 
was no statistical difference in liver function parameters 
between patients who received and did not receive 
prehospital treatment.
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CONCLUSION
Abnormal liver function is more likely to be observed in 
male patients with COVID-19.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肝功能损伤情况在新型冠状病毒肺炎(coronavirus 
disease-2019, COVID-19)患者中较为常见, 具体原因
不甚清楚. 本研就回顾性分析COVID-19患者的临床
资料, 探讨肝功能损伤的危险因素, 期望为新型冠状
病毒感染相关的肝功能损伤的防治提供理论依据.

目的
本研究旨在探讨COVID-19患者肝功能损伤的相关危
险因素.

方法
整理2020-02-04/2020-02-29日于武汉火神山医院诊治
的100例COVID-19患者的临床病历资料. 分析性别、

年龄、基础疾病、饮食情况和入院前服药情况等临
床参数与各项肝功能指标表达的关系.

结果
在100例新型冠状病毒肺炎患者中, 54例为男性, 其平
均年龄为59.89岁±13.07岁. 新型冠状病毒肺炎的常
见临床症状为发热(81%)、咳嗽(64%)、乏力(52%). 
在100例患者中, 38例患者观察到肝功能的异常, 包
括28例有丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, 
ALT)升高, 10例有天门冬氨酸氨基转移酶(aspartate 
aminotransferase, AST)升高, 20例有谷氨酰转肽酶
(gamma-glutamyl transferase, γ-GGT)升高, 7例有碱性
磷酸酶升高, 6例有总胆红素升高, 15例有乳酸脱氢
酶升高. 男性患者更易出现ALT (P<0.001)、AST (P  = 
0.006)和γ-GGT (P<0.001)的升高. 入院前抗病毒药或
中成药应用与COVID-19患者的各项肝功能指标之间
无统计学意义.

结论
男性新冠病毒性肺炎患者更易出现肝功能损伤.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 

Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 既往研究发现, 男性更易感染新型冠状病

毒, 且病情更为严重. 新型冠状病毒肺炎(coronavirus 
disease-2019, COVID-19)的病情严重程度与可能机体的炎

症风暴有关, 持续的炎症因子释放, 不仅导致肺脏的损伤, 
亦可导致肝脏、肾脏等脏器损伤. 在本研究中, 我们证实

男性COVID-19患者更易出现肝功能损伤.
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0  引言

2019-12, 新型冠状病毒感染导致的新型冠状病毒肺炎

(coronavirus disease-2019, COVID-19)在我国湖北省武

汉市爆发, 而后迅速蔓延至我国其他地区及境外[1,2]. 随
着COVID-19确诊病例的剧增, COVID-19疫情被世界卫

生组织列为“国际关注的突发公共卫生事件”. 部分

COVID-19患者除表现为发热、干咳、胸闷等呼吸道症

状, 还伴随有不同程度的肝功能损伤, 且肝功能损伤情

况在重症患者中更为常见[3-7]. 因而, 探索COVID-19患者

肝功能损伤的危险因素具有十分重要的现实意义, 一方

面可以加深对该疾病的了解, 另一方面为肝功能损伤的

防治提供理论依据.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2020-02-04/2020-02-29日于武汉火神山医

院诊治的115例实验室诊断明确的COVID-19(普通型)
患者的临床病历资料. COVID-19诊断标准参照《新型

冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第六版)》[8]. 入组标准: (1)
RT-PCR结果提示新型冠状病毒核酸阳性及相应胸部计

算机断层扫描影像学改变; (2)无乙型病毒性肝炎或丙

型病毒性肝炎等肝病; (3)临床资料完整. 按照入组标准, 
最终入组病例为100例. 整理COVID-19患者的临床参

数, 包括性别、年龄、既往基础疾病病史、饮食情况、

入院前服药情况、入院后第一天的肝功能化验结果.
1.2 方法 参照《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第六

版)》, 明确诊断COVID-19的患者均收入负压隔离病房

进行管理和治疗, 普通型患者常规予以抗病毒、中药汤

剂等对症治疗. 肝功能损伤患者予以口服甘草酸二铵肠

溶胶囊.
统计学处理 应用Excel 2016整理相关临床资料并
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建立数据库, 采用SPSS 17.0统计软件进行统计学分析. 
通过χ 2检验分析临床特征相关指标与各肝功能指标的

关系; P<0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 临床病历资料特征 100例COVID-19患者入院前后

至少有一次病毒核酸检测均为阳性, 均无乙型病毒性

肝炎、丙型病毒性肝炎等肝病基础病史, 否认入院前

接受保肝药物治疗. 在100例患者中, 男性54例, 平均年

龄为59.89岁±13.07岁. 37例患者既往高血压病史, 8例
患者既往冠心病病史, 3例合并糖尿病病史, 2例合并恶

性肿瘤. 63例患者入院前曾接受抗病毒药物治疗, 50例
患者入院前口服中成药治疗. COVID-19最常见的临床

症状为发热(81%), 咳嗽(64%)和乏力(52%). 38例患者

观察到肝功能异常, 包括28例患者的丙氨酸氨基转移

酶(alanine aminotransferase, ALT)升高, 10例患者观察到

天门冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)
的异常升高, 20患者有谷氨酰转肽酶(gamma-glutamyl 
transferase, γ-GGT)的异常升高, 7例的患者有碱性磷酸

酶(alkaline phosphatase, ALP)升高, 6例患者有总胆红素

(total bilirubin, TBIL)升高, 15例患者有乳酸脱氢酶升高, 
详见表1.
2.2 COVID-19患者肝功能损伤的危险因素 应用χ 2检

验分别分析性别、年龄、既往基础疾病病史和入院前

服药情况等参数与各项肝功能指标的关系; 分析结果

显示, 在COVID-19患者中, 男性ALT升高的比例明显高

于女性患者(46.30% vs  6.52%, P<0.001). 男性患者更易

出现AST升高(18.52% vs  0%, P  = 0.006). 男性(33.33% vs 
4.35%, P<0.001)患者出现GGT升高的比例更高. 既往疾

病史、临床症状及入院前抗病毒药物应用等与患者各

项肝功能指标之间无统计学意义, 详见表2-4.

3  讨论

肝功能损伤在COVID-19患者中较为常见, 亦获得越来

越多的关注. 例如, Chen等[3]报道了来自武汉金银潭医

院99例患者的临床病例特征. 该研究发现, 有28例(28%)
患者出现ALT的异常升高, 有35例(35%)患者出现AST
的异常升高, 其中1例患者表现为严重的肝功能损害

(ALT: 7590 U/L, AST: 1445 U/L). Guan等[4]报道了全国41
省市医院的1099例COVID-19患者的临床数据, 结果显

示ALT、AST异常升高(>40 IU/L)的比例分别为22.2%
和21.3%, TBIL异常升高的比例为10.5%. 在本次研究中, 
我们发现ALT、AST异常升高的比例分别为28%和10%, 
γ-GGT、ALP异常升高的比分别例为20%和7%, TBIL升
高的比例为6%. 然而, COVID-19相关肝功能损伤的原

因仍不甚清楚. 探索COVID-19相关肝功能损伤的原因

对其防治策略的制定具有十分重要的现实临床意义.
新型冠状病毒主要通过与人血管紧张素转化酶2 

(angiotensin-converting enzyme 2, ACE2)结合进入细胞[9]. 
肺泡2型细胞高表达ACE2, 因此肺脏成为新型冠状病毒

的主要靶器官[10]. Chai等[11]发现, ACE2在少量的肝组织

细胞中表达, 且主要在胆管细胞上表达, 提示新型冠状

病毒可能通过感染胆管上皮细胞导致肝功能异常. 然
而, 有学者提出[12], 毛细胆管、胆小管等是胆汁的分泌

运输通道, 而新型冠状病毒属于包膜病毒, 对胆汁极为

敏感, 难以通过“腔缘表达”的ACE2感染胆管细胞. 此
外, 从目前报道的COVID-19患者的临床资料数据来看, 
代表胆管损伤的指标γ-GGT、ALP并无显著升高. 因而, 
有专家学者认为, 病毒本身引起肝功能损伤的可能性较

小. 需要特别说明的是, 严重急性呼吸道综合症(severe 
acute respiratory syndrome, SARS)病毒感染时也常伴随

着肝功能损伤, 而且有直接的病理证据支持SARS病毒

可以感染肝组织[13]. Xu等[14]完成的COVID-19患者针吸

病理结果显示, 肝脏组织有中度的微血管脂肪变性以及

轻度的肝小叶和门脉活性, 提示肝损伤可能是有新冠病

毒感染或药物性肝损伤引起. 《新型冠状病毒肺炎诊断

方案(试行第七版)》[15]公布了尸解和穿刺组织病理观

察结果, 发现患者肝脏肿大, 存在肝细胞变性、灶性坏

死伴中性粒细胞浸润; 肝血窦充血, 汇管区见淋巴细胞

和单核细胞浸润, 微血栓形成; 镜下未能发现病毒包涵

体和病毒颗粒等直接证据, 提示病毒可能并不会直接感

染肝脏组织. 然而, 目前尸体解剖病理的例数有限, 仍很

难定断新冠病毒是否可以直接感染肝脏组织, 有待于进

一步的证据支持.
目前有研究表明, 男性更容易感染新型冠状病毒, 

并且男性COVID-19患者的病情更为严重. 例如, Hunag
等[6]报道了来自北京中日友好医院的41例COVID-19
患者的临床资料. 结果显示, 男性患者疾病进展更为

迅速, 需要转入ICU治疗; 在重症监护室(intensive care 
unit, ICU)治疗的COVID-19患者中, 男性(85%)的占比

极高. Yang等[7]报道了52例来自武汉金银潭医院的重症

COVID-19患者的临床资料. 该研究发现, 在所有重症患

者中, 35例(67%)为男性, 且男性患者的死亡率(66%)更
高. 在本次研究中, 我们发现男性COVID-19患者的各项

肝功能指标(ALT、AST、γ-GGT和白蛋白)异常情况更

为常见, 提示男性患者更易出现COVID-19相关肝功能

损伤. 我们的研究结果, 进一步证实了在COVID-19病程

中男性的病情可能要更为严重. 有研究发现[6], 在新型

冠状病毒感染者的血清中检测到高浓度表达的炎症因

子IL1B, IFNγ, IP10和MCP1; 与未进入ICU的轻症患者
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相比较, 入ICU的重症患者血清中炎症因子GCSF, IP10, 
MCP1, MIP1A和TNFα的表达水平更高. 提示COVID-19
的病情严重程度可能与机体的炎症风暴有关. 因而, 我
们推测在新型冠状病毒感染过程中, 男性患者更易出现

机体过强的免疫反应, 引起持续的炎症因子分泌, 不仅

导致肺脏的损伤, 还可引起肝脏等其他脏器的损伤.
COVID-19目前没有有效的抗病毒药物, 《新型冠

状病毒肺炎诊断方案(试行第七版)》建议可试用α-干
扰素、洛匹那韦/利托那韦、利巴韦林、磷酸氯喹和

阿比多尔, 并建议医学观察期可应用中成药. 在本次入

组研究的100例患者中, 66%的患者入院前曾口服阿比

多尔或奥司他韦等抗病毒药物, 50%的患者入院前曾

口服过莲花清瘟胶囊/颗粒等中成药. 鉴于抗病毒药物

α-干扰素、洛匹那韦/利托那韦、利巴韦林、阿比多

尔、中成药等均有可能引起肝功能损伤[16-20], 目前认为

COVID-19相关肝功能损伤可能与药物性不良反应有

关. 尽管我们的研究结果发现, 口服抗病毒药物和中成

药与肝功能损伤之间并无统计学差异, 但口服抗病毒药

物的患者出现ALT升高的比例更高(33.33% vs  18.92%), 
口服中成药患者出现ALT升高的比例也要高于未口服

中成药组(32% vs  24%). 基于本次研究样本量限制, 药物

性肝损伤是否为COVID-19相关肝功能损伤的主要原因

之一, 仍需要进一步的研究探索.
我们本次研究, 在一定程度上阐释了COVID-19相

关肝功能损伤的风险因素, 具有一定的参考意义. 然而, 
研究选择的病例数量有限, 且为但中心数据, 不免存在

研究结果偏倚. 进一步的多中心大数据的临床研究, 可
望详细的阐释COVID-19相关肝功能损伤的风险因素, 
为临床制定COVID-19相关肝功能损伤的防治策略提供

更为可靠的理论依据.
综上所述 ,  我们研究发现 ,  男性患者更易出现

COVID-19相关的肝功能损伤, 药物性肝损伤可能不是

COVID-19相关肝功能损伤的主要原因. 新型冠状病毒

是否直接感染肝组织导致肝损伤, 仍需要进一步的研究

探索.

文章亮点

实验背景

新型冠状病毒肺炎(coronavirus disease-2019, COVID-19)
是新型冠状病毒感染引起的一种新型感染性疾病 . 
COVID-19除表现为发热、乏力、干咳等症状外, 还常

伴随着肝功能损伤. COVID-19患者中肝功能损伤的发

生率约为14.8%-53%, 主要表现为丙氨酸氨基转移酶

     

表  1  100例新型冠状病毒肺炎患者的一般临床资料

参数 数值

性别(男/女) 54/46

年龄(mean±SD, 岁) 59.89±13.07

高血压病病史(有/无) 37/63

冠心病病史(有/无) 8/92

糖尿病病史(有/无) 3/98

恶性肿瘤病史(有/无) 2/98

饮食情况(差/正常) 65/35

入院前抗病毒药应用(有/无) 63/37

入院前中成药应用(有/无) 50/50

发热(有/无) 81/19

咳嗽(有/无) 64/36

乏力(有/无) 52/48

腹泻(有/无) 5/95

淋巴细胞计数(<2×109/L≥2×109/L) 90/10

ALT (≤40/>40 IU/L) 72/28

AST (≤45/>45 IU/L) 90/10

TBIL (≤21/>21 μmol/L) 94/6

γ-GGT (≤60/>60 IU/L) 80/20

ALP (≤125/>125 IU/L) 93/7

LDH (≤250/>250 IU/L) 85/15

ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 天门冬氨酸氨基转移酶; TBIL: 总胆红素; γ-GGT: r-谷氨酰转肽酶; ALP: 碱性磷酸酶; LDH: 乳酸脱氢酶.

 文章亮点
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(alanine aminotransferase, ALT)和天门冬氨酸氨基转移

酶(aspartate aminotransferase, AST)的轻度升高. 然而, 
COVID-19相关的肝功能损伤的机制不甚清楚.

实验动机

COVID-19相关肝功能损伤较为常见, 其原因不清. 探索

COVID-19患者肝功能损伤的危险因素具有十分重要的

     

表  2  影响新型冠状病毒肺炎患者丙氨酸氨基转移酶和天门冬氨酸氨基转移酶表达的因素, n  (%)

ALT (IU/L), 正常范围: 7-40
χ 2值 P 值

AST (IU/L), 正常范围: 7-45
χ 2值 P 值

≤40 >40 ≤45 >45

性别

   男 29 (53.70) 25 (46.30) 19.493 < 0.001 44 (81.48) 10 (18.52) 7.519 0.006

   女 43 (93.48)     3 (6.52)    46 (100)          0 (0)

年龄

   ≥60岁 47 (74.60) 16 (25.40)   0.572 0.449 57 (90.48)     6 (9.52) 0.000 1.000

   <60岁 25 (67.57) 12 (32.43) 33 (89.19)   4 (10.81)

高血压病史

   有 27 (72.97) 10 (27.03)   0.028 0.868 33 (89.19)   4 (10.81) 0.000 1.000

   无 45 (71.43) 18 (28.57) 57 (90.48)     6 (9.52)

冠心病病史

   有   6 (75.00)   2 (25.00)   0.000 1.000      8 (100)          0 (0) 0.136 0.712

   无 66 (71.74) 26 (28.26) 82 (91.11)   10 (8.89)

糖尿病病史

   有   2 (66.67)   1 (33.33) 0.0000 1.000   2 (66.67)   1 (33.33) 0.153 0.696

   无 70 (72.16) 27 (27.84) 88 (90.72)     9 (9.28)

肿瘤病史

   有      2 (100)          0 (0) 0.0092 0.924      2 (100)          0 (0) 0.000 1.000

   无 70 (71.43) 28 (28.57) 88 (89.80) 10 (10.20)

饮食情况

   差 49 (74.24) 17 (25.76)   0.484 0.487 59 (89.39)   7 (10.61) 0.000 1.000

   正常 23 (67.65) 11 (32.35) 31 (91.18)     3 (8.82)

入院前抗病毒药应用

   有 42 (66.67) 21 (33.33)   2.402 0.121 56 (88.89)   7 (11.11) 0.019   0.89

   无 30 (81.08)   7 (18.92) 34 (91.89)     3 (8.11)

入院前中成药应用

   有 34 (68.00) 16 (32.00)   0.794 0.373 44 (88.00)   6 (12.00) 0.444 0.505

   无 38 (76.00) 12 (24.00) 46 (92.00)     4 (8.00)

发热

   有 56 (69.14) 25 (30.86)   1.735 0.188 71 (87.65) 10 (12.35) 1.415 0.234

   无 16 (84.21)   3 (15.79)    19 (100)          0 (0)

咳嗽

   有 45 (70.31) 19 (29.69)   0.251 0.616 59 (93.65)     5 (6.35) 0.391 0.532

   无 27 (75.00)   9 (25.00) 31 (86.11)   5 (13.89)

乏力

   有 41 (78.85) 11 (21.15)   2.519 0.113 46 (88.46)   6 (11.52)   0.04 0.841

   无 31 (64.58) 17 (35.42) 44 (91.67)     4 (8.33)

腹泻

   有   3 (60.00)   2 (40.00)   0.010 0.919   3 (60.00)   2 (40.00) 2.339 0.126

   无 69 (72.63) 26 (27.36) 87 (91.58)     8 (8.42)

淋巴细胞计数

   <2×109/L 63 (70.00) 27 (30.00)    0.931 0.334 81 (90.00)   9 (10.00) 0.000 1.000

   ≥2×109/L   9 (90.00)   1 (10.00)   9 (90.00)   1 (10.00)

淋巴细胞计数正常范围: 2-4×109/L. ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 天门冬氨酸氨基转移酶.
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现实意义, 一方面可以加深对该疾病的了解, 另一方面

为肝功能损伤的防治提供理论依据.

实验目标

本研究回顾性分析了100例COVID-19患者临床资料, 旨
在探索COVID-19相关肝功能损伤的危险因素. 既往研

究发现男性更易感染新型冠状病毒, 并且更易发展成为

重症. 在本研究中, 我们亦发现男性患者更易出现肝功

能损伤. 进一步探索男性更易感染新型冠状病毒及引起

肝功能损伤的分子机制, 对新型冠状病毒的整体防治具

有重要的科学意义.

实验方法

本研究收集整理100例COVID-19患者的临床资料, 建立

数据库, 采用SPSS 17.0统计软件进行统计学分析. 通过

χ 2检验分析临床特征相关指标与各肝功能指标的关系.

     

表  3  影响新型冠状病毒肺炎患者谷氨酰转肽酶和碱性磷酸酶表达的因素, n  (%)

γ-GGT (IU/L), 正常范围: 10-60
χ 2值 P 值

ALP (IU/L), 正常范围: 45-125
χ 2值 P 值

≤60 >60 ≤125 >125

性别
   男 36 (67.67) 18 (33.33) 13.043 <0.001 49 (90.74)   5 (9.26) 0.321 0.671
   女 44 (95.65)     2 (4.35) 44 (95.65)   2 (4.35)
年龄
   ≥60岁 51 (80.95) 12 (19.05) 0.097 0.756 59 (93.65)   4 (6.35) 0.000 1.000
   <60岁 29 (78.38)   8 (21.62) 34 (91.89)   3 (8.11)
高血压病史
   有 31 (83.78)   6 (16.22) 0.526 0.468 34 (91.89)   3 (8.11) 0.000 1.000
   无 49 (77.78) 14 (22.22) 59 (91.89)   4 (6.35)
冠心病病史
   有   7 (87.50)   1 (12.50) 0.008 0.927      8 (100)        0 (0) 0.008 0.931
   无 73 (79.35) 19 (20.65) 85 (92.39)   7 (7.61)
糖尿病病史
   有      3 (100)          0 (0) 0.0210 0.883      3 (100)        0 (0) 0.000 1.000
   无 77 (79.38) 20 (20.62) 90 (92.78)   7 (7.22)
肿瘤病史
   有      2 (100)          0 (0) 0.000 1.000      2 (100)        0 (0) 0.000 1.000
   无 78 (79.59) 20 (20.41) 91 (92.86)   7 (7.14)
饮食情况
   差 56 (84.85) 10 (15.15) 2.852 0.091 61 (92.42)   5 (7.58) 0.000 1.000
   正常 24 (70.59) 10 (29.41) 32 (94.12)   2 (5.88)
入院前抗病毒药应用
   有 50 (79.37) 13 (20.63) 0.043 0.836 58 (92.06)   5 (7.94) 0.005 0.942
   无 30 (81.08)   7 (18.92) 35 (94.59)   2 (5.41)
入院前中成药应用
   有 38 (76.00) 12 (24.00) 1.000 0.317 44 (88.00) 6 (12.00) 2.458 0.117
   无 42 (84.00)   8 (16.00) 49 (98.00)   1 (2.00)
发热
   有 64 (79.01) 17 (20.99) 0.037 0.848 74 (91.36)   7 (8.54) 0.688 0.407
   无 16 (84.21)   3 (15.79)    19 (100)        0 (0)
咳嗽
   有 54 (84.38) 10 (15.62) 2.127 0.145 58 (90.63)   6 (9.37) 0.694 0.405
   无 26 (72.22) 10 (27.78) 35 (97.22)   1 (2.78)
乏力
   有 45 (86.54)   7 (13.46) 2.895 0.089 50 (96.15)   2 (3.85) 0.800 0.371
   无 35 (72.92) 13 (27.08) 43 (89.58) 5 (10.42)
腹泻
   有   4 (80.00)   1 (20.00) 0.000 1.000      5 (100)        0 (0) 0.000 1.000
   无 76 (80.00) 19 (20.00) 88 (92.63)   7 (7.37)
淋巴细胞计数
   <2×109/L 71 (78.89) 19 (21.11) 0.174 0.667 83 (92.22)   7 (7.78) 0.068 0.794
   ≥2×109/L   9 (90.00)   1 (10.00)    10 (100)        0 (0)

淋巴细胞计数正常范围: 2-4×109/L. γ-GGT: 谷氨酰转肽酶; ALP: 碱性磷酸酶.
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实验结果

在本次研究中, 我们发现ALT、AST异常升高的比

例分别为28%和10%,谷氨酰转肽酶(gamma-glutamyl 

transferase, γ-GGT)、碱性磷酸酶异常升高的比分别例

为20%和7%, 总胆红素升高的比例为6%. 男性患者更易

出现ALT (P<0.001)、AST (P  = 0.006)和γ-GGT (P<0.001)

     

表  4  影响新型冠状病毒肺炎患者总胆红素和乳酸脱氢酶表达的因素, n  (%)

TBIL (μmol/L), 正常范围: 0-21
χ 2值 P 值

LDH (IU/L), 正常范围: 120-250
χ 2值 P 值

≤21 >21 ≤250 >250

性别

   男 49 (90.74)   5 (9.26) 1.133 0.287 43 (79.63) 11 (20.37) 2.655 0.103

   女 45 (97.83)   1 (2.17) 42 (91.30)     4 (9.70)

年龄

   ≥60岁 61 (96.83)   2 (3.17) 1.246 0.264 53 (84.13) 10 (15.87) 0.102 0.750

   <60岁 33 (89.19) 4 (10.81) 32 (86.49)   5 (13.51)

高血压病史

   有 36 (97.30)   1 (6.70) 0.394 0.530 31 (83.78)   6 (16.22) 0.068 0.794

   无 58 (92.06)   5 (7.94) 54 (85.71)   9 (14.29)

冠心病病史

   有      8 (100)        0 (0) 0.000 1.000      8 (100)          0 (0) 0.522 0.470

   无 86 (93.48)   6 (6.52) 77 (83.70) 15 (16.30)

糖尿病病史

   有      3 (100)        0 (0) 0.000 1.000   2 (66.67)   1 (33.33) 0.007 0.935

   无 91 (93.81)   6 (6.19) 83 (85.57) 14 (14.43)

肿瘤病史

   有      2 (100)        0 (0) 0.000 1.000      2 (100)          0 (0) 0.000 1.000

   无 92 (93.88)   6 (6.12) 83 (86.46) 15 (13.54)

饮食情况

   差 63 (95.45)   3 (4.55) 0.167 0.683 56 (84.85) 10 (15.15) 0.003 0.953

   正常 31 (91.18)   3 (8.82) 29 (85.29)   5 (14.71)

入院前抗病毒药应用

   有 58 (92.06)   5 (7.94) 0.394 0.530 54 (85.71)   9 (14.29) 0.068 0.794

   无 36 (97.30)   1 (2.70) 31 (83.78)   6 (16.22)

入院前中成药应用

   有 47 (94.00)   3 (6.00) 0.000 1.000 41 (82.00)   9 (18.00) 0.706 0.401

   无 47 (94.00)   3 (6.00) 44 (88.00)   6 (12.00)

发热

   有 77 (95.06)   4 (4.94) 0.149 0.699 67 (82.72) 14 (17.28) 0.929 0.335

   无 17 (89.47) 2 (10.53) 18 (94.74)     1 (5.26)

咳嗽

   有 60 (93.75)   4 (6.25) 0.000 1.000 55 (88.71)   9 (11.29) 0.123 0.726

   无 34 (94.44)   2 (5.56) 30 (83.33)   6 (16.67)

乏力

   有 51 (83.33) 1 (16.67) 1.864 0.172 43 (82.69)   9 (17.31) 0.452 0.501

   无 43 (89.58) 5 (10.42) 42 (87.50)   6 (12.50)

腹泻

   有      5 (100)        0 (0) 0.000 1.000   4 (80.00)   1 (20.00) 0.000 1.000

   无 89 (93.68)   6 (6.32) 81 (85.26) 14 (14.74)

淋巴细胞计数

   <2×109/L 84 (93.33)   6 (6.67) 0.02 0.888 76 (84.44) 14 (15.56) 0.000 1.000

   ≥2×109/L    10 (100)        0 (0)    9 (90.00)   1 (10.00)

淋巴细胞计数正常范围: 2-4×109/L. TBIL: 总胆红素; LDH: 乳酸脱氢酶.
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的升高.

实验结论

男性患者更易出现COVID-19相关的肝功能损伤.

展望前景

本研究纳入的样本量有限, 且为单中心的回顾性研究, 
研究结果可能存在偏倚. 进行多中心、大样本量的研究, 
能更为准确的分析COVID-19相关肝功能损伤的危险因

素, 为临床防治提供更为准确的参考依据. 尸体解剖病

理结果能为新冠病毒是否直接感染肝组织提供直接证

据, 并为制定科学合理的临床诊治策略的理论依据.
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Abstract 
BACKGROUND
The main symptom of advanced esophageal cancer is 
dysphagia. Because there is no indication for surgery, 
in order to improve the patient’s symptoms and quality 
of life, esophageal stent therapy has become the main 
palliative treatment. Based on the results of many studies, 
it can be speculated that intraluminal radioactive stent is 
better since it combines the function of ordinary stent and 
brachytherapy.

AIM 
To evaluate the difference in the curative effect and 
complications between intraluminal radioactive stent 
(iodine 125 particle scaffold) and common covered stent 
in patients with mid-advanced esophageal cancer. 

METHODS 
A computer search of the electronic databases PubMed 
(1989/2020-03) , Web of Sc ience (2000/2020-03) , 
Wiley Online Library (1992/2020-03), CNKI database 
(1978/2020-03), Wanfang database (1997/2020-03), and 
VIP database (2000/2020-03) and a manual search of 
Cochrance library were performed to retrieve articles 
using the method recommended by the Cochrance 
System Evaluator’s Manual (version 4.2.2). The Oxford’s 
2011 evidence level assessment was used to evaluate the 
quality of the included articles, and Meta-analysis was 
performed using Revman 5.3 software. 

RESULTS 
Ten articles were finally included, with a total of 943 
patients involved. Among the patients, 449 were 
implanted with an intraluminal radioactive stent and 494 
were implanted with a common covered stent. A meta-
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analysis of 10 articles showed that the average survival 
time of the intraluminal radioactive stent group was 3.91 
mo longer than that of the common covered stent group 
(95%CI: 1.68-6.13, Z  = 3.44, P = 0.0006), and the median 
survival time was 3.12 mo longer 95%CI: 1.78-4.47, Z  = 
4.57, P = 0.0001). The dysphagia scores of the two groups 
of patients were significantly reduced within 1 and 3 
mo after the stent was placed (P < 0.05), but there was 
no statistical difference between the two groups (P > 
0.05). After stenting, there was no statistically significant 
difference in the incidence of pain (odds ratio [OR] = 
0.89, 95%CI: 0.65-1.21, Z  = 0.77, P = 0.44), bleeding (OR 
= 0.80, 95%CI: 0.52-1.22, Z  = 1.03, P = 0.30), perforation 
(OR = 1.16, 95%CI: 0.55-2.43, Z  = 0.39, P = 0.70), or stent 
displacement (R = 0.66, 95%CI: 0.31-1.38, Z  = 1.10, P = 
0.27) between the intraluminal radioactive stent group 
and the common covered stent group; but there was a 
statistical difference in the incidence of restenosis [OR 
= 0.61 , 95%CI (0.42-0.87), Z  = 3.73 P = 0.006] between 
them. 

CONCLUSION 
The use of intraluminal radioactive stent in the treatment 
of advanced esophageal cancer can prolong the average 
survival time and median survival time of patients, 
and signficantly reduce the incidence of restenosis 
after surgery; however, the two types of stents have 
no significant difference in relieving the symptoms of 
dysphagia within 1-3 mo or in reducing postoperative 
complications such as pain, hemorrhage, perforation, and 
stent displacement.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
中晚期食管癌的主要症状是吞咽困难, 由于无手术
指征, 为改善患者症状及提高生活质量, 食管支架治
疗成为主要姑息治疗方法. 结合许多研究结果可推
测: 内放射支架结合普通支架及近距离放疗的优势, 
治疗效果更佳.

目的
评价内放射支架(碘125粒子支架)与普通覆膜支架对

中晚期食管癌患者姑息治疗的疗效及并发症的差异.

方法
应用计算机检索电子数据库: PubMed (1989/2020-03)、
Web of Science (2000/2020-03)、Wiley Online Library 
(1992/2020-03)、中国期刊全文数据库(1978/2020-
03)、万方数据库(1997/2020-03)、维普数据库
(2000/2020-03)及手动检索Cochrance图书馆. 采用
Cochrance系统评价员手册(4.2.2版)推荐的方法纳入
文章, 使用牛津2011年证据水平等级评估对纳入文章
进行质量评估并用Revman 5.3软件进行Meta分析.

结果
最终纳入10篇文献, 共有943例患者, 其中置入内放
射支架有449例, 置入普通覆膜支架有494例. 对10
篇文献进行Meta分析后结果显示: 内放射支架组比
普通覆膜支架组的平均生存期长3.91 mo (95%CI: 
1.68-6.13, Z  = 3.44, P  = 0.0006), 中位生存期长3.12 
mo (95%CI: 1.78-4.47, Z  = 4.57, P  = 0.0001). 两组患
者的吞咽困难分数在置入支架后1、3 mo内均明显
降低(P <0.05), 有统计学差异, 但两组间无统计学差
异(P >0.05). 置入支架后, 内放射支架组与普通覆膜
支架组疼痛发生率差异无统计学意义(OR = 0.89, 
95%CI: 0.65-1.21, Z  = 0.77, P  = 0.44); 出血发生率差异
无统计学意义(OR = 0.80, 95%CI: 0.52-1.22, Z  = 1.03, 
P  = 0.30); 穿孔发生率差异无统计学意义(OR = 1.16, 
95%CI: 0.55-2.43, Z  = 0.39, P  = 0.70; 支架移位发生率
差异无统计学意义(OR = 0.66, 95%CI: 0.31-1.38, Z  = 
1.10, P  = 0.27); 再狭窄发生率差异有统计学意义(OR 
= 0.61, 95%CI: 0.42-0.87, Z  = 3.73, P  = 0.006).

结论
内放射支架用于治疗中晚期食管癌, 可延长患者平
均生存期及中位生存期, 且术后再狭窄的发生率明
显降低, 但是在1-3 mo内缓解吞咽困难症状及术后疼
痛、出血、穿孔及支架移位的发生率与普通覆膜支
架无明显差异.

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

关键词: 内放射支架; 普通覆膜支架; 中晚期食管癌; 姑息

治疗; Meta分析

核心提要: 食管支架是中晚期食管癌治疗的有效方法. 内
放射支架可延长食管癌患者平均生存期及中位生存期, 
术后再狭窄的发生率明显降低; 在1-3 mo内缓解吞咽困

难症状及术后并发症如疼痛、出血、穿孔及支架移位与

普通覆膜支架相当.

文献来源: 黄妹, 韩明, 文剑波. 内放射支架与普通覆膜支架治疗中晚期

食管癌疗效及并发症比较的Meta分析: 943例. 世界华人消化杂志 2020; 
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0  引言

食管癌是世界第六大致死疾病, 是中国第四大死亡原

因[1]. 由于目前食管癌缺乏早期的精准筛查方法, 一般

确诊为食管癌时都已是中晚期, 绝大多数患者已丧失早

期手术治疗的机会[2]. 目前放疗仍是中晚期食管癌患者

首选的治疗方法, 但是放疗会引起食管气管瘘、放射性

肺炎等严重的并发症[3].
中晚期食管癌最主要的症状是吞咽困难. 由于吞

咽功能严重受损导致无法进食, 患者营养状况不佳, 这
会明显影响患者的生活质量及寿命[4]. 目前置入食管支

架是最有效改善患者吞咽困难症状及提高患者生活质

量的方法. 置入支架治疗食管狭窄不仅操作简单、风险

小、痛苦小及并发症少, 且患者较容易接受. 因此置入

食管支架成为治疗中晚期食管癌主要的姑息治疗的手

段[5]. 目前主要有两种类型的支架: 普通覆膜支架及内

放射支架(主要是碘125粒子支架). 普通覆膜支架主要

是机械性改善吞咽困难症状, 对肿瘤没有抑制作用, 置
入时间长后, 再狭窄率会明显增高[6]. 内放射支架是将

I125放射粒子捆绑于普通膜支架上, 这结合了普通覆膜

支架及近距离放射治疗的优势, 这很好的解决了支架置

入再狭窄的问题[7].
原则上内放射支架比普通覆膜支架更具优势. 但目

前不同研究[8-17]对内放射支架是否比普通覆膜支架更能

延长患者平均生存期及中位生存期, 是否能长期缓解吞

咽困难, 两组间的并发症再狭窄是否存在差异有不同结

论. 为了探索这两种支架的疗效及并发症, 本文将对内

放射支架及普通覆膜支架治疗中晚期食管癌的疗效及

并发症进行Meta分析比较.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 纳入标准: (1)研究类型: 随机对照试验、队列研

究、病例对照研究; (2)研究参与者: 中晚期食管癌患者, 
未行手术切除及放疗治疗; (3)研究干预措施: 试验组使

用内照射支架(碘125粒子支架), 对照组使用普通覆膜

支架, 其余干预措施相同; (4)研究结局测量结果: 平均

生存期、中位数生存期、置入支架后1、3 mo内吞咽

困难缓解情况、置入支架后并发症如疼痛、出血、穿

孔、再狭窄、支架移位等发生率; (5)每个纳入研究病

例数>50, 并可获得全文及具体数据.
1.1.2 排除标准: (1)研究类型: 病例报告、系列病例报

告、专家意见、动物研究等; (2)在试验前, 患者已行手

术治疗或放疗治疗; (3)纳入研究病例数<50、无法获得

具体数据.
1.2 方法

1.2.1 检索策略 :  计算机检索英文电子数据库包括

PubMed (1989/2020-03)、Web of Science (2000/2020-03)、
Wiley Online Library (1992/2020-03)、Cochrance图书馆. 其
中以“esophageal cancer”、“esophageal carcinoma”、

“stent”、“radioactive”、“irradiation”、“iodine” 
及“125I”作为关键检索词. 在PubMed (1989/2020-
03)及Wiley Online Library (1992/2020-03)中检索式为: 
“esophageal neoplasms (MeSHTerms) AND stent* (Title/
Abstract) AND [ra-dioacti* (Title/Abstract) OR irradi* (Title/
Abstract) OR iodine (Title/Abstract) OR 125I (Title/Abstract)], 
在Web of Science(2000/2020-03)中检索式为: TS = 
[esopha* AND stent* AND (radioacti* OR irradi* OR 
iodine OR 125I)]. 都以英语作为限定语言. 中国期刊全

文数据库(1978/2020-03)、万方数据库(1997/2020-03)及
维普数据库(2000/2020-03)的检索式为[食管癌AND (内
放射支架OR碘125粒子支架)], 限定语言为中文. 查看所

获资料的参考文献索引, 并手工检索相关文献.
1.2.2 纳入研究的筛选: 通过检索各电子数据库获得符合

检索要求的文献后, 首先进行查重并去重, 然后再阅读

剩余文章的题目及摘要, 对可能符合纳入标准的文献则

阅读全文, 最终筛选出符合纳入标准的文献并进行评价. 
1.2.3 纳入研究的质量评价方法: 因纳入文献有随机对

照试验及非随机对照试验, 所以选择“牛津2011年证据

水平等级[18]”对纳入文献进行质量分析. 牛津2011年证

据水平等级评估标准为: 系统性评价的随机对照试验为

1级; 随机试验为2级, 非随机对照队列研究为3级, 病例

系列, 病例控制研究, 或历史性控制研究为4级, 基础机

制研究为5级.
统计学处理 采用Revman 5.3软件对纳入文献进行

Meta分析. 各临床检验的异质性检验皆采用χ 2检验, 若
无异质性, 则选择固定效应模型进行Meta分析; 若有异

质性, 则使用随机效应模型进行Meta分析. 二分类型资

料计算OR值、Z值、95%CI值及P值; 连续性资料计算

平均差值、Z值、95%CI值及P值. 将最终Meta分析的合

并结果进行比较, 观察有无统计学差异并进行报道.

2  结果

2.1 纳入研究的特点 共检索所有相关文献510篇, 去重

55篇, 阅读题目及摘要后选入65篇, 阅读全文后, 最终符

合纳入标准有10篇[8-17](5篇英文, 5篇中文), 见图1. 所有

研究总共纳入病例943例, 其中置入内放射支架有449
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例, 置入普通覆膜支架有494例; 年龄在51-84岁之间; 男
657例, 女286例; 随访时间为3-22 mo之间; 所有文章均

来自中国, 所有的内放射源均是碘125粒子, 支架类型均

为CIAE-6711, (表1). 所有纳入试验均有明确的诊断及

排除标准, 各组基础资料均无统计学差异.
2.2 纳入研究的质量评价 纳入的10篇文章中, 张涛等[8]、

田回岸等[9]、Zhu等[13]、Dai等[14]、文黎明等[16]为随机对

照试验, Tian等[10]、马鹏等[11]、Liu等[12]、Wang等[15]、

郭金和等[17]为非随机试验. 因研究中包括随机对照试验

及非随机对照试验, 所以使用“牛津2011年证据水平等

级”对所有文献进行等级评定. 所有文献等级评定结果

见(表1). 所有文献两组基线均具有可比性, 皆描述了退

出受试者及去除资料不全病例.
2.3 统计结果分析

2.3.1内放射支架组与普通覆膜支架组的平均生存期

比较: 平均生存期在各试验间有异质性(χ 2 = 995.61, I 2 = 
99% , P<0.0001), 采用随机效应模型进行Meta分析. 结果

显示: 内放射支架组比普通覆膜支架组的平均生存期长

3.91 mo (95%CI: 1.68-6.13, Z  = 3.44, P = 0.0006), 有统计学

意义, 表明内放射支架比普通覆膜支架更能延长患者的

平均生存期. 具体数据见表2, 平均生存期Meta分析结果

的森林图及漏斗图见图2 (为统一格式, 本文所有森林图

纳入研究输入格式均为: 第一作者名字拼音+发表年份).
2.3.2内放射支架组与普通覆膜支架组的中位生存期比

较: 中位生存期在各试验间有异质性(χ 2 = 942.56, I 2 = 
99%, P<0.00001), 采用随机效应模型进行Meta分析. 结
果显示: 内放射支架组比普通覆膜支架组的中位生存期

长3.12 mo (95%CI: 1.78-4.47, Z  = 4.57, P = 0.0001), 有统

计学意义, 表明内放射支架比普通覆膜支架更能延长患

者的中位生存期. 具体数据见表2, 中位生存期Meta分析

结果的森林图及漏斗图见图3.

2.3.3内放射支架组与普通覆膜支架组置入支架后1、3 
mo内吞咽困难缓解情况: 因所有纳入的研究只提供患

者吞咽困难分数的平均值, 没有SD, 因此无法进行Meta
分析. 但由表3可见, 置入内放射支架及普通覆膜支架

后, 在1、3 mo内, 两组患者吞咽困难分数明显降低, 有
统计学差异(P<0.05); 由图4可见, 置入支架1-3 mo内, 内
放射支架组比普通覆膜支架组吞咽困难分数更低, 但两

组间无统计学差异(P >0.05). 这表明内放射支架及普通

覆膜支架在置入1-3 mo内均可明显缓解吞咽困难症状, 
且两种支架作用相当(吞咽困难评分采用欧洲心血管及

介入放射学会指南评分标准[19]).
2.3.4 置入支架后并发症情况: 所有纳入研究置入内放

射支架及覆膜支架后并发症情况见表4. 各种并发症, 
如: 疼痛、出血、穿孔、再狭窄及支架移位在试验组间

均无异质性, 均采用固定效应模型进行Meta分析. 结果

显示: 置入支架术后, 内放射支架组与普通覆膜支架组

疼痛发生率差异无统计学意义(OR = 0.89, 95%CI: 0.65-
1.21, Z  = 0.77, P = 0.44, 图5); 出血发生率差异无统计学

意义(OR = 0.80, 95%CI: 0.52-1.22, Z  = 1.03, P = 0.30, 见
图6); 穿孔发生率差异无统计学意义(OR = 1.16, 95%CI: 
0.55-2.43, Z  = 0.39, P  = 0.70, 图7); 支架移位发生率差异

无统计学意义(OR = 0.66, 95%CI: 0.31-1.38, Z  = 1.10, P  = 
0.27, 图8); 再狭窄发生率差异有统计学意义(OR = 0.61, 
95%CI: 0.42-0.87, Z  = 3.73, P  = 0.006, 图9). 这表明内放

射组术后发生再狭窄率显著低于普通覆膜支架组, 但术

后疼痛、出血、穿孔及支架移位的发生率与普通覆膜

支架组相当.

3  讨论 

中晚期食管癌患者治疗的目标是改善吞咽困难、提高

生活质量及延长生存期. 实践证明置入食管支架是较佳

的选择[20]. 但单纯置入支架, 在短期内可以很好改善吞

咽困难的症状, 但随着时间延长, 由于支架长期刺激使

肉芽组织增生, 再加上过度生长的肿瘤组织, 发生再次

狭窄的概率高达60%, 这明显影响了支架治疗的远期疗

效[21]. 为了解决再狭窄的问题, 普通覆膜支架绑入碘125
粒子放射源后便形成内放射支架. 内放射支架中碘125
粒子可持续释放27.4-37.5Mev的X线与35.5Mev Y射线, 
释放的Y射线不仅可杀伤肿瘤细胞, 造成DNA分子损

伤, 还可产生自由基导致组织损伤及肿瘤细胞的凋亡, 
这可很好抑制肿瘤的生长[22]. 碘125粒子的作用半径为2 
cm, 辐射范围既能满足肿瘤区域高剂量, 又对周围组织

产生损害较小[23]. 内放射支架及普通覆膜支架置入过程

相同, 内放射支架的置入并未增加任何难度, 均可一次

性置入, 且置入成功率为100%[24]. 与体外放疗相比, 支

图  1  纳入研究流程图.

所有检索文献510篇

阅读摘要及全文
后去除390篇

不符合纳入标准
55篇

最终纳入10篇

剩余455篇

去重55篇

纳入65篇
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表  2  各研究的内放射支架组及普通覆膜支架组中位生存期及平均生存期

Ref.
中位生存期 平均生存期

内放射组 普通覆膜组 内放射组 普通覆膜组

Dai等[14], 2013 145 (85-195) d 90 (74-107) d 不详 不详

Liu等[12], 2014 4 (3.5-4.5) mo 3 (2.4-3.6) mo 3.7 (3.1-4.3) mo 3.7 (3.1-4.3) mo

Tian等[10], 2016 不详 不详 4.4 mo±2.4 mo 4.2 mo±2.8 mo

Wang等[15], 2012 11(3-19) 4.9 (1-12) 不详 不详

Zhu等[13], 2014 177 (153-201) d 147 (124-170) d 不详 不详

郭金和等[17], 2007 7 (5-10) mo 4 (2-4) mo 8.3 (6.4-10.2) mo 3.5 (2.7-4.2) mo

马鹏等[11], 2015 不详 不详 12.23 (8-22) mo 5.27 (3-12) mo

田红岸等[9], 2017 318 d±30.99 d 157 d±12.4 d 4.4 mo±2.4 mo 4.2 mo±2.8 mo

文黎明等[16], 2010 不详 不详 11.3 mo±4.1 mo 4.5 mo±1.4 mo

张涛等[8], 2018 9.63 mo±0.87 mo 5.52 mo±0.65 mo 不详 不详

     

表  1  所有纳入研究的基本数据资料

Ref.
文献设

计类型
数据纳入时间

总人数(男/

女)

对比人

数(放/普)
年龄(岁) 放射支架类型 随访时间 证据等级

Dai等[14], 2013 RCT 2008.4-2010.12 67 (54/13) 31/36 68.13-71.26 CIAE-6711 (5-13.5mc) 550 d 2级

Liu等[12], 2014 非RCT 2007.1-2010.5 63 (36/27) 31/32 65(47-78) CIAE-6711 (35.5kev) 平均3.4-3.5 mo 3级

Tian等[10], 2016 非RCT 2013.9-2015.7 131 (97/34) 40/91 66.3-66.9 CIAE-6711 (27-35kev) 平均4 mo 3级

Wang等[15], 2012 非RCT 2004.10-2008.7 58 (37/21) 28/30 65-68.8 CIAE-6711 (27-35kev) 6 mo 3级

Zhu等[13], 2014 RCT 2009.11-2012.10 14 (114/34) 73/75 71(60-79) CIAE-6711 (不详) 138 d 2级

郭金和等[17], 2007 非RCT 2005.1-2006.12 53 (39/14) 27/26 70-72 CIAE-6711 (460-180mbq) 18 mo 3级

马鹏等[11], 2015 非RCT 2011.6-2014.9 114 (59/55) 56/58 69.83-70.26 CIAE-6711 (27-35kev) 22 mo 3级

田红岸等[9], 2017 RCT 2013.7-2015.12 64 (43/21) 36/28 不详 CIAE-6711 (0.4-1.0m) 12 mo 2级

文黎明等[16], 2010 RCT 2003.1-2010.1 16 (117/48) 87/78 51-84 CIAE-6711 (27-35kev) 18 mo 2级

张涛等[8], 2018 RCT 2013.6-2014.7 80 (61/19) 40/40 66.8-67.1 CIAE-6711 (27-35kev) 3 mo 2级

RCT: 随机对照试验.

                                   ISG                   CSG                       Mean difference                     Mean difference
Study or subgroup  Mean  SD  Total  Mean  SD  Total  Weight IV, random, 95%CI                 IV, random, 95%CI
Guo JH 2007
Liu N 2014
Ma P 2015
Tian D 2016
Tian HA 2017
Wen LM 2010

8.3
3.7

12.23
4.4

10.4
11.3

0.97
0.31
3.15
2.4 

0.52
4.1

3.5 
3.1

5.27
4.2

6.27
4.5

0.38
0.26
1.03
2.8

0.66
1.4

16.8%
16.9%
16.5%
16.4%
16.9%
16.5%

4.80 [4.41, 5.19]
0.60 [0.46, 0.74]
6.96 [6.09, 7.83]

0.20 [-0.74, 1.14]
4.13 [3.83, 4.43]
6.80 [5.88, 7.72]

27
31
56
40
36
87

26
32
58
91
28
78

Total (95%CI)                            277                      313 100.0%     3.91 [1.68, 6.13]
Heterogeneity: Tau2 = 7.60; Chi2 = 995.61, df = 5 (P < 0.00001); I 2 = 99%
Test for overall effect: Z = 3.44 (P = 0.0006) -4   -2     0     2     4

Favours [ISG] Favours [CSG]
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图  2  内放射支架组与普通覆膜支架组平均生存期的Meta分析结果:森林图及漏斗图. MD = 3.91 (95%CI: 1.68-6.13, Z = 3.44 P = 0.0006). ISG: 
内放射支架组; CSG: 普通覆膜支架组.
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架内放疗可实现长期”连续性”放射治疗, 这弥补了外

照射“不连续”的缺点, 且其发生放射性肺炎的概率较

低, 较为安全可靠[25].
Me ta分析综合结果显示: 内放射支架术后再狭

窄的发生率较普通覆膜支架明显降低, 术后疼痛、出

血、穿孔及支架移位的发生率在两种支架间并无差异. 
由于内放射支架可以抑制肿瘤的过度生长, 与较普通

支架相比, 远期疗效更佳[26]. 但纳入的6篇[10,11,13-15,17]分析

文献中, 认为术后再狭窄的发生率两组间并无差异, 与
Chen等[27]2017年的Meta分析结果一致. 这可能是受病例

数或是随访时间的影响, 使结果出现偏差. 在Chen等[27]

的Meta分析中, 纳入文献仅6篇, 总病例数为539例, 由于

样本量较小, 也可能会对最终结果分析造成影响. 为了

证实内放射支架再狭窄的发生率是否较普通覆膜支架

低, 未来需要更多随机实验证实. 欧洲心血管及介入放

射学会指南[19]显示: 食管支架置入后发生出血的概率为

3%-8%, 发生胸痛的概率为14%, 发生支架移位的概率

为0%-6%, 发生穿孔的概率为4%-5%. 本研究结果显示: 
食管支架置入后发生出血的概率为9.5%, 发生胸痛的概

率为25.7%, 发生支架移位的概率为3.5%, 发生穿孔的概

率为2.9%. 这与标准指南相比, 置入食管支架后发生出

血及胸痛的概率较高, 这需要今后在治疗中不断改善及

提高技术, 减少术后并发症的发生, 提高疗效.
置入支架1-3 mo内可明显缓解患者吞咽困难症状, 

但两种支架作用效果相当. 本研究中相关数据显示: 在
普通覆膜支架组中置入支架1 mo内, 吞咽困难分数明显

降低, 但在3 mo后, 吞咽困难分数有升高的趋势; 而在内

放射组中置入支架1 mo及3 mo的吞咽分数皆为降低趋

势. 虽然这两种支架的吞咽困难分数变化在1-3 mo内未

有统计学意义, 但这可表明在缓解吞咽困难治疗中, 内

     

表  4  纳入研究的内放射支架组与普通覆膜支架组各种并发症

Ref.
内放射支架组 普通覆膜支架组

病例数 疼痛 出血 穿孔 再狭窄 支架移位 病例数 疼痛 出血 穿孔 再狭窄 支架移位

Dai等[14], 2013 31 9 2 1 不详 不详 36 16 5 2 不详 不详

Liu等[12], 2014 31 8 11 3 不详 3 32 9 7 2 不详 4

Tian等[10], 2016 40 12 1 不详 2 2 91 16 6 不详 4 5

Wang等[15], 2012 28 15 不详 不详 1 2 30 24 不详 不详 2 2

Zhu等[13], 2014 73 17 5 6 21 不详 75 15 5 5 20 不详

郭金和等[17], 2007 27 8 9 1 8 2 26 7 7 0 6 3

马鹏等[11], 2015 56 15 3 0 不详 1 58 17 4 1 不详 2

田红岸等[9], 2017 36 5 0 0 5 0 28 4 0 0 15 0

文黎明等[16], 2010 87 7 9 4 47 不详 78 6 12 3 56 不详

张涛等[8], 2018 40 14 9 不详 16 2 40 19 15 不详 22 5

     

表  3  各研究的内放射支架组及普通覆膜支架组治疗前及治疗后1、3 mo吞咽困难分数变化

Ref.
治疗前 治疗后1 mo 治疗后3 mo

内放射组 普通覆膜组 内放射组 普通覆膜组 内放射组 普通覆膜组

Dai等[14], 2013 3.06 2.91 1.4 2.1 1.3 2.4

Liu等[12], 2014 3.1 3 1.7 1.6 2.1 2.6

Tian等[10], 2016 3.27 3.27 1.3 1.5 0.3 0.2

Wang等[15], 2012 3.42 3.4 1 0.5 1.1 0.9

Zhu等[13], 2014 3.27 3.4 1.4 1.7 1.7 2.1

郭金和等[17], 2007 3.2 3.1 1.22 1.17 1.4 2.3

马鹏等[11], 2015 3.52 3.42 0.98 1.02 0.37 0.42

田红岸等[9], 2017 3.1 3 1.1 1.3 1.8 2.1

文黎明等[16], 2010 3 3 0.8 0.9 0.1 0.3

张涛等[8], 2018 3.38 3.26 0.47 1.72 0.41 0.76

P<0.05. 根据欧洲心血管及介入放射学会指南指南, 吞咽困难根据分数分为0-4个等级: 0分: 正常饮食; 1分: 吞咽半固体食物; 2分: 只能吞咽软的食物; 3

分: 只能吞咽流质食物; 4分: 完全不能进食.
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放射支架远期疗效可能更佳. 而在Chen等[27]的Meta分析

结果显示: 置入支架6 mo, 内放射支架可更加明显的缓

解吞咽困难症状. 这个结果也证实: 在长期缓解吞咽困

难方面, 内放射支架更具优势.
内放射支架可延长患者平均生存期及中位生存期. 

中晚期食管癌患者死亡率极高, 我国食管癌年死亡率最

高者达303.37/10万人[28]. 欧洲心血管及介入放射学会指

南[19]显示: 食管支架置入后, 患者中位生存期为2.8-3.6 
mo, 平均生存期为3.5-6 mo. 本研究纳入的文献中所有

普通覆膜支架组及内放射支架组都达到此标准, 且内放

射支架组较覆膜支架组延长中位生存期3.12 mo, 延长

平均生存期3.91 mo. 这表明置入支架可以延长患者寿

命, 且内放射组作用效果更加明显. 但纳入的文献中, 有
两篇文献[10,12]却认为两组间平均生存期及中位生存期

无差异; 这可能是由于两个研究的平均随访时间都在

3-4 mo间, 随访时间相对较短, 对评估生存期最终结果

造成影响.
本文全面综合的评价了内放射性支架与普通覆膜

支架的疗效及并发症, 但还存在以下几点的不足: (1)纳
入的文献并不都是随机对照试验, 且所有研究都来自中

国. 为了进一步认证内放射支架的有效性及安全性, 未
来需要更多来自不同国家多中心的随机对照试验; (2)
内放射支架及普通覆膜支架有些结果存在异质性及发

表偏倚, 但通过对两种支架疗效全面综合的评估, 可降

图  3  内放射支架组与普通覆膜支架组中位生存期的meta分析结果: 森林图及漏斗图. MD = 3.12 (95%CI: 1.78-4.47, Z  = 4.57, P  = 0.0001). 

ISG: 内放射支架组; CSG: 普通覆膜支架组.

                                    ISG                   CSG                       Mean difference                     Mean difference
Study or subgroup  Mean   SD  Total Mean   SD  Total Weight  IV, random, 95%CI                 IV, random, 95%CI
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Test for overall effect: Z = 4.57 (P < 0.00001)
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图  4  内放射支架组及普通覆膜支架组治疗前及治疗后1、3 mo内吞咽困难分数变化.
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低其对结果的影响; (3)所有纳入研究中, 并非所有需要

的数据在每个实验研究中都能获得, 这对最终结果存在

一定影响.
综上所述, 内放射支架用于治疗中晚期食管癌, 可

延长患者平均生存期及中位生存期, 且术后再狭窄的发

生率明显降低, 在1-3 mo内缓解吞咽困难症状及术后疼

痛、出血、穿孔及支架移位的发生率与普通覆膜支架

相当. 内放射支架值得在临床广泛推广使用. 但此结果

图  7  内放射支架组与普通覆膜支架组术后并发症穿孔的Meta分析(森林图及漏斗图). OR = 1.16, 95%CI: 0.55-2.43, Z  = 0.39, P  = 0.70. ISG: 

内放射支架组; CSG: 普通覆膜支架组.

图  5  内放射支架组与普通覆膜支架组术后并发症疼痛的Meta分析(森林图及漏斗图). OR = 0.89, 95%CI: 0.65-1.21, Z = 0.77, P = 0.44. ISG: 内

放射支架组; CSG: 普通覆膜支架组.

图  6  内放射支架组与普通覆膜支架组术后并发症出血的Meta分析(森林图及漏斗图). OR = 0.80, 95%CI: 0.52-1.22, Z  = 1.03, P  = 0.30. ISG: 

内放射支架组; CSG: 普通覆膜支架组.
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仍需要更多试验进一步认证.

文章亮点

实验背景

食管癌是严重危害生命健康的疾病, 发病率及致死率极

高. 由于缺乏早期筛查手段, 一般诊断都为食管癌中晚

期. 中晚期食管癌症状主要为吞咽困难. 为缓解症状及

提升生命质量, 食管支架广受欢迎. 食管支架目前有内

放射支架及普通支架. 但目前临床对于这两种支架的治

疗效果及并发症存在争议. 本文对这两种支架的疗效及

并发症进行Meta分析, 得出的结论可指导临床治疗, 并
提供更有说服力的证据.

实验动机

本文主要对食管内放射支架及食管普通覆膜支架在治

疗中晚期食管癌疗效及并发症方面进行Meta分析, 为探

寻内放射支架及食管普通覆膜支架在治疗中晚期食管

癌时, 哪个疗效更好.

实验目标

主要目标为解决: 食管内放射支架与食管普通覆膜支架

相比, 是否更能延长患者寿命, 远期发生再狭窄率如何, 
是否更能长久缓解吞咽困难症状, 是否有更少的并发

症. 这为证明食管内放射支架是否更安全、更有效, 为
未来临床普及食管内放射支架的使用提供更有说服力

的证据. 也为未来治疗中晚期食管癌提供更多选择.

实验方法

本文通过多电子数据库进行检索文献, 收集相关数据, 
并使用Revman 5.3软件对数据进行Meta分析, 制作森林

图及漏斗图. 所有数据都使用χ 2检验评估异质性. 若无

异质性, 使用固定效应模型; 若有异质性, 使用随机效应

模型.

实验结果

内放射支架组比普通覆膜支架组的中位生存期长3.12 
mo, 平均生存期长3.91 mo; 置入内放射支架及普通覆膜

支架后, 在1、3 mo内, 两组患者吞咽困难分数明显降低, 
且内放射支架组比普通覆膜支架组吞咽困难分数更低, 
但无统计学意义; 内放射支架组术后再狭窄发生率更

低; 术后并发症如疼痛、出血、穿孔及支架移位, 两组

间无统计学意义. 这些结果解决了临床上有关内放射支

 文章亮点
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图  8  内放射支架组与普通覆膜支架组术后并发症支架移位的Meta分析(森林图及漏斗图). OR = 0.66, 95%CI: 0.31-1.38, Z  = 1.10, P  = 0.27. 

ISG: 内放射支架组; CSG: 普通覆膜支架组.
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图  9  内放射支架组与普通覆膜支架组术后并发症再狭窄的Meta分析(森林图及漏斗图). [OR = 0.61, 95%CI(0.42-0.87), Z  = 3.73, P  = 0.006]. 

ISG: 内放射支架组; CSG: 普通覆膜支架组.
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架及普通覆膜支架哪个更优的争议.

实验结论

本Meta分析证实, 食管内放射支架更能延长患者寿命, 远
期发生狭窄率更低, 可长期缓解吞咽困难症状, 且并发症

并未增多. 这表明食管内放射支架较覆膜支架更安全可

靠, 疗效更佳, 是治疗中晚期食管癌的更佳选择, 这值得

临床进一步推广. 这一结论为临床治疗提供理论指导.

展望前景

本领域研究中, 随机对照试验较少. 未来需要更多多中

心, 大样本的随机对照试验实验来进一步证实结论. 未
来仍然需要探索更多有效治疗食管癌的方法.
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Abstract 
BACKGROUND
The effect of prophylactic hemoclip placement on the 
risk of adverse events such as delayed bleeding and 
perforation after colorectal polypectomy is still unclear. 

Its efficiency has not been confirmed and there is no 
consensus on the usefulness of prophylactic clipping. 

AIM
To assess the efficacy of prophylactic clipping on adverse 
events after endoscopic resection of colorectal polyps. 

METHODS
We performed a search of PubMed, EMBASE, Cochrane 
library, and Wanfang databases for studies comparing 
the effect of clipping vs no clipping on adverse events 
following endoscopic resection. The quality of the 
included studies was performed. Statistical analysis was 
performed using Revman5.3 software. 

RESULTS
We identified seven eligible randomized trials from the 
database search, involving a total of 3777 patients, which 
included 1880 patients who used prophylactic hemoclips 
(clip group) and 1897 who did not use (no clip group). 
Meta-analysis results showed that the delayed bleeding 
rate of the clip group was significantly lower than that of 
the no clip group (2.55% vs 4.48%, P = 0.01, 95%CI: 0.40-
0.80). There was no significant difference in postoperative 
perforation rate between the clip group and no clip group 
(0.66% vs 1.04%, P = 0.42, 95%CI: 0.21-1.92). Subgroup 
analysis showed that the prophylactic effect on delayed 
bleeding was mainly observed in polyps with a size of ≥ 
20 mm, and the preventive effect in polyps less than 20 
mm was poor (RR = 1.18, 95%CI: 0.62-2.23, P = 0.62; RR = 
0.47, 95%CI: 0.29-0.77, P = 0.003). There was no significant 
difference in the effect of prophylactic hemoclips on 
the prevention of delayed bleeding after resection of 
proximal and distal colonic polyps (RR = 0.57, 95%CI: 
0.18-1.80, P = 0.34; RR = 0.78, 95%CI: 0.06-10.33, P = 0.85). 

CONCLUSION 
Prophylactic hemoclips can prevent the occurrence of 
delayed bleeding after colorectal polypectomy, which 
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is mainly observed in the lesions ≥ 20 mm. In addition, 
hemoclips have little preventive effect on postoperative 
perforation.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要 
背景
钛夹预防性夹闭创面对结直肠息肉切除术后迟发性
出血及穿孔等不良事件的作用尚不明确, 目前关于
钛夹预防作用的有效性尚未达成共识. 

目的
评价钛夹对预防结直肠息肉内镜下切除术后不良事
件的疗效. 

方法
计算机检索PubMed､EMBASE､Cochrane library､万方
中关于结直肠息肉术中是否使用钛夹预防术后不良
事件的研究, 评价纳入研究质量, 并用Revman 5.3软
件进行统计学分析. 

结果
共有7项RCT纳入标准, 共计3777例患者, 1880例患者
术中使用钛夹预防性夹闭创面(钛夹组), 1897例患者
术中不使用钛夹夹闭创面(非钛夹组). Meta分析结果
显示: 钛夹组较非钛夹组的术后迟发性出血率低, 差
异具有统计学意义(2.55% vs  4.48%, P  = 0.01, 95%CI: 
0.40-0.80); 而钛夹组较非钛夹组的术后穿孔率无明
显差异(0.66% vs  1.04%, P  = 0.42, 95%CI: 0.21-1.92). 
亚组分析显示, 钛夹对预防结直肠息肉术后出血的
作用, 主要体现在大小≥20 mm的息肉上, 对<20 mm
息肉的预防效果不佳(RR = 1.18, 95%CI: 0.62-2.23, P 
= 0.62; RR = 0.47, 95%CI: 0.29-0.77, P  = 0.003); 钛夹
对近端结肠息肉与远端结肠息肉切除术后的预防迟
发性出血作用无明显差异(RR = 0.57, 95%CI: 0.18-
1.80, P  = 0.34; RR = 0.78, 95%CI: 0.06-10.33, P  = 0.85). 

结论
钛夹可预防结直肠息肉切除术后迟发性出血的发生, 
且主要体现在≥20 mm的病变中, 此外钛夹对术后穿
孔的预防作用不大. 

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

关键词: 钛夹; 迟发性出血; 内镜下黏膜切除术; 内镜黏膜

下剥离术

核心提要: 结直肠息肉切除术后不良事件的发生率较高, 
而目前关于钛夹预防术后不良事件的有效性尚未达成共

识, 本文通过合并既往分析得出结论: 钛夹可预防结直肠

息肉切除术后迟发性出血的发生, 但对术后穿孔的预防

作用不大.

文献来源: 高利英, 刘希樵, 黄宣. 钛夹预防结直肠息肉切除术后不良事件

疗效的Meta分析. 世界华人消化杂志 2020; 28(15): 710-718  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i15/710.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i15.710

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是全球第4大恶性肿瘤, 
早期对结直肠息肉行内镜下治疗可以降低CRC的发生

率与死亡率[1-3]. 目前认为几乎所有结直肠息肉均可通

过内镜下切除来治疗, 大多数结肠息肉<10 mm, 可通过

常规的圈套息肉切除术安全有效地切除; 而内镜下黏膜

切除术(endoscopic mucosal resection, EMR)或内镜黏膜

下剥离术(endoscopic submucosal dissection, ESD)多用于

治疗≥20 mm的扁平无蒂息肉[4]. 
消化道息肉的内镜下治疗虽已在国内得到广泛实

施, 但结肠镜下息肉切除术后仍会发生诸如出血、穿孔

和感染等不良事件[5]. 出血包括术中出血与术后迟发性

出血, 术中出血可内镜下凝结、机械疗法或使用稀肾上

腺素注射液进行止血; 而对术后迟发性出血尚无明确预

防措施. 迟发性出血是指在息肉切除术后30 d内发生的

出血, 且需急诊、住院或再次介入进一步治疗[4], 据报

道术后迟发性出血的发生率约为1%-6%[6-8]. 结肠穿孔亦

是结肠息肉切除术后最严重的并发症之一, 虽然穿孔发

生的总体风险较低, 仅为0.2%-1.2%, 但其较高的死亡率

与高昂的治疗费用同样需引起我们重视[9,10]. 目前已有

多项关于钛夹预防结直肠息肉术后不良事件疗效的研

究, Chang等[11]认为钛夹预防性夹闭创面可加快创面愈

合, 减少结直肠息肉术后不良事件的发生[12,13], 而Shioji
等[14]发现钛夹对预防术后不良事件无明显作用[15,16]. 根
据2017年欧洲胃肠道内窥镜学会指南, 不推荐常规钛夹

钳夹或其他预防措施防止结直肠息肉切除术后迟发性

出血的发生; 同时建议术后仔细检查创面, 若发现穿孔

征象或存在危险因素时, 可予钛夹闭合创面以预防术后

穿孔[4]. Nishizawa等[17]和Ayoub等[18]曾报道关于预防性
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钳夹疗效的Meta分析研究, 但二者研究结果不一致, 且
近年来又有多项较高质量的RCT研究纳入[13,19,20]. 因此, 
为客观公正地评价钛夹对结直肠息肉术后的不良事件

发生的预防作用, 我们收集了所有与钛夹预防结直肠息

肉术后不良事件相关的随机对照试验进行Meta分析. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 纳入标准: (1)研究设计: 随机对照试验; (2)研究对

象: 年龄、性别不限; (3)干预措施: 钛夹组(研究组)在结

直肠息肉切除术中使用钛夹预防性夹闭创面; 非钛夹组

(对照组)为术中不使用钛夹夹闭创面; (4)结局指标: 术
后迟发性出血、穿孔的发生率. 
1.1.2 排除标准: (1)动物实验; (2)重复发表的文献; (3)数
据不完整、无法利用的文献; (4)结局指标不明确的文

献; (5)非随机对照试验. 
1.2 方法

1.2.1 文献检索: 计算机和手工检索PubMed、EMBASE、
Cochrane library、万方, 检索日期为建库日期至2020-
04. 英文检索词包括“endoscopic mucosal resection or 
EMR”、“endoscopic submucosal dissection or ESD”、

“endoscopic resection or polyp removal or polyp resection 
or polypectomy”, “hemoclip or blood vessel clip or clip 
or titanium clip or surgical clamps”, 中文检索词为“内

镜下黏膜切除术”、“内镜黏膜下剥离术”、“息肉

切除术”、“ESD”、“EMR”、“钛夹”, 同时查阅

纳入文献的参考文献, 以补充可能会遗漏的随机对照试

验. 根据纳入标准和排除标准, 由其中两名研究员根据

检索词分别进行独立检索, 首先删除重复文献, 再根据

标题和摘要进行初筛, 排除不符合的文献, 筛选可能纳

入的文献, 然后对可能纳入的文献进行全文阅读, 筛选

出纳入的文献, 不确定或者存在争议的文献由第三者进

行判断. 
1.2.2 数据提取与质量评价: 独立提取数据, 并由另一位

审阅者对其准确性进行了验证. 任何分歧均以协商一致

的方式解决. 从每项研究中提取以下数据: 第一作者, 出
版年, 研究设计, 国家, 研究人数, 息肉数目, 年龄, 性别, 
手术方式, 息肉大小, 迟发性出血率, 穿孔发生率. 

使用Cochrane风险偏倚评估工具评价纳入研究的

质量, 分别由两位作者对纳入的研究进行评估. 同样, 如
果双方意见不统一, 那么通过讨论来解决, 如果讨论后

仍不能确定, 则请第三方介入, 投票决定意见分歧. 
1.2.3 敏感性分析: 将纳入研究逐一排除后, 对剩余研究

进行Meta分析, 评价汇总敏感性与特异性, 若结果变化

不大, 则说明纳入研究的稳定性好; 若结果变化大, 则说

明纳入研究的稳定性差. 
统计学处理 采用Revman 5.3软件进行Meta分析, 首

先使用 I2进行异质性检验, 如果I2≥50%, 则认为存在异

质性, 可采用随机效应模型. 如果I2<50%, 则认为不存在

异质性, 可采用固定效应模型. 对术后迟发性出血、穿

孔的发生率采用RR和95%CI进行Meta分析, 并绘制森林

图. 偏倚分析: 分别以纳入Meta分析的迟发性出血、穿

孔的发生率RR值为横坐标, 以SE (logRR)为纵坐标绘制

漏斗图, 通过观察其对称性, 评估发表偏倚的影响. 

2  结果

2.1 文献检索结果及纳入研究的特征 计算机检索共检

索出3979篇文章, 通过阅读文献标题和摘要后排除不符

合标准的文献3434篇, 重复文献518篇, 通过全文阅读剔

除文献20篇, 最终纳7篇随机对照试验[12-14,20-23], 共计3777
例患者, 其中1880例患者术中使用钛夹预防性夹闭创面

(钛夹组), 1897例患者术中不使用钛夹夹闭创面(非钛夹

组). 具体检索过程见图1, 纳入文献的特征见表1. 
2.2 文献质量评价 总体而言, 本次报告纳入的7项RCT
研究的偏倚风险较低. 所有7项RCT研究均描述了用于

随机序列产生和分配隐藏的特定方法, 7项RCT研究中

的均未实施单盲或双盲, 因此实施偏倚与测量偏倚均为

高风险. 此外, 所有7项RCT都可以充分评估不完整的结

果, 避免选择性报告结果, 并且没有其他偏见. 具体风险

偏倚结果见图2. 
2.3 Meta分析结果

2.3.1 迟发性出血率: Albeniz 2019等7项研究均报道了

迟发性出血率, 钛夹组与非钛夹组迟发性出血率分别

为2.55%和4.48%, 根据Meta分析结果显示, 各研究组之

间异质性较小, 采用固定效应模型进行合并, 得RR值为

0.57 (95%CI: 0.40-0.80), P  = 0.001, 有统计学差异, 表明

使用钛夹预防性夹闭创面可减少结直肠息肉切除术后

迟发性出血率, 见图3.
2.3.2 术后穿孔率: Albeniz 2019等4项研究报道了术后

穿孔率, 钛夹组与非钛夹组术后穿孔率分别为0.66%
和1.04%, 根据Meta分析结果显示, 各研究组之间不存

在异质性, 采用固定效应模型进行合并, 得RR值为0.63 
(95%CI: 0.21-1.92), P = 0.42, 没有统计学差异. 表明钛夹预

防性夹闭创面不能减少结直肠息肉术后穿孔率, 见图4.
2.3.3 不同息肉大小对于术后迟发性出血率的亚组分

析: 4项RCT研究提供了息肉大小与术后迟发性出血的

可用数据, 其中Albeniz 2019等2项研究中提取到息肉

<20 mm的相关数据, 包括钛夹组574例, 非钛夹组580例; 
Matsumoto 2016等2项研究中提取到结直肠息肉≥20 
mm的相关数据, 包括钛夹组908例, 非钛夹组914例. 根
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据息肉的不同大小进行亚组分组(见图5, 结果表明钛夹

对预防结直肠息肉术后出血的作用, 主要体现在≥20 
mm的息肉上, 对<20 mm息肉的预防作用不大(RR = 
1.18, 95%CI: 0.62-2.23, P  = 0.62; RR = 0.47, 95%CI: 0.29-
0.77, P  = 0.003). 
2.3.4 不同部位息肉对于术后迟发性出血的亚组分析: 
将盲肠、升结肠及肝曲定义为近端结肠, 剩余为远端

结肠. Albeniz 2019等3项RCT研究提供了息肉部位与术

后迟发性出血的可用数据, 其中近端结肠的相关数据, 
包括钛夹组339例, 非钛夹组414例; 远端结肠的相关数

据, 包括钛夹组248例, 非钛夹组179例. 根据息肉的不同

位置进行亚组分组(见图6), 结果表明钛夹对近端结肠

息肉与远端结肠息肉切除术后的预防迟发性出血作用

无明显差异(RR = 0.57, 95%CI: 0.18-1.80, P  = 0.34; RR = 
0.78, 95%CI: 0.06-10.33, P  = 0.85). 
2.4 敏感性分析 逐一排除每一个文献后进行Meta分析, 
结果显示敏感性和特异性未见明显改变, 表明纳入文献

稳定性好. 
2.5 发表偏倚分析 钛夹组与非钛夹组术后迟发性出血

率的漏斗图不对称, 提示可能存在发表偏倚(图7).

3  讨论

迟发性出血、穿孔是结直肠息肉切除术后常见的并发

症, 目前关于钛夹预防作用的有效性尚未达成共识, 本
项Meta分析显示, 结直肠息肉切除术后使用钛夹夹闭创

面可预防术后迟发性出血的发生, 但对结肠穿孔的预防

效果不大. 
理论上讲, 息肉切除术后钛夹夹闭创面可减少黏膜

下组织暴露于结肠腔, 加快创面愈合, 减少出血与穿孔

的发生, 但亦有钛夹掉落导致黏膜破坏引发术后出血的

风险[12,24,25]. 近年来多项病例对照试验与RCT研究均试

图探究钛夹对息肉切除术后的预防作用[11,13,19,20,26], 本次

研究中纳入了7项RCT研究. 有研究表明, 术后迟发性出

血的影响因素包括患者年龄, 基础疾病, 术前使用抗血

小板或抗凝剂, 病变大小与位置等多种因素[27-29], 尤其

是病变≥20 mm者[30,31], 因此本研究亚组分析了钛夹夹

     

表  1  纳入研究基本特征

Ref. 国家 手术方式
纳入息肉

的大小
组别 平均年龄 性别(男/女) 参与人数 息肉数目

息肉大小

(mm)

迟发性

出血
穿孔

Shioji等[14], 2003 日本 EMR <20 mm
钛夹组 64 118/38 156 205 7.8 (3.9) 2

非钛夹组 63 130/17 147 208 7.8 (4.1) 2

Tominaga等[23], 2014 日本 EMR >5 mm
钛夹组 67 151/60 211 7.7 (5-30) 4

非钛夹组 67 148/68 216 8.5 (5-35) 9

Zhang等[12], 2015 中国
EMR或

ESD
10-40 mm

钛夹组 68 112/62 174 2 1

非钛夹组 64 107/67 174 12 1

Osada等[21], 2016 日本 ESD
钛夹组 69 9/4 13 13 0 0

非钛夹组 66 7/6 13 13 0 0

Matsumoto等[22], 2016 日本
EMR或息

肉切除术
<20 mm

钛夹组 65 534/218 752 1636 10.7 (5.5) 18

非钛夹组 66 513/234 747 1728 9.6 (5.3) 15

Pohl等[20], 2019 美国 EMR ≥20 mm
钛夹组 65 265/190 455 490 30 16 3

非钛夹组 65 282/182 464 499 28 33 6

Albeniz 2019 西班牙 EMR ≥20 mm

钛夹组 73 61/58 119
36.1 

(14.3)
6 1

非钛夹组 71 73/43 116
37.3 

(12.9)
14 1

EMR: 内镜下黏膜切除术; ESD: 内镜黏膜下剥离术.

图  1  文献筛选流程图.

检索数据库PubMed、EMBASE、Cochrane library、万方(n = 3979)

查重后剩余文献(n = 3461)

初筛后文献(n = 27)

最终纳入文献(n = 7)

剔除重复文献(n = 518)

初筛(阅读题目和摘要)
排除文献(n = 3434)

阅读全文后排除文献
(n = 20): 
非随机对照研究(n = 8)
评价标准不同(n = 4)
Meta分析(n  = 3)
病例报道(n = 5)
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闭创面对不同大小与部位的息肉预防迟发性出血的效

果. 同样, 术后穿孔的发生很大程度上取决于病变大小

与手术技术, 其他包括患者年龄、合并症、病变的形态

与位置等, 但因纳入研究的术后穿孔率很低, 故本研究

未对穿孔行进一步亚组分析. 本项Meta分析发现, 钛夹

预防性夹闭创面可减少结直肠息肉切除术后的迟发性

出血率, 且预防作用主要体现在≥20 mm的病变中, 而
对不同部位息肉的预防效果无明显差异, 此外钛夹对术

后穿孔的预防作用不大. 
Nishizawa等[17]曾报道了对结直肠息肉切除术后预

防性钳夹疗效的Meta分析, 总纳入7项RCT, 共计3059例
患者, 结果表明钛夹组(2.1%)与无钛夹组(2.7%)二者的迟

发性出血率相似(OR = 0.76, 95%CI: 0.39-1.47, P = 0.41). 
这与本研究分析结果不同, 分析原因Nishizawa等[17]人

纳入RCT研究中所包含的息肉大小几乎均<20 mm, 且
其中2项研究评价标准不同. 同样, 当本次Meta分析仅

包含息肉<20 mm时, 钛夹对预防术后迟发性出血亦无

效(RR = 1.18, 95%CI: 0.62-2.23, P  = 0.62), 故可以解释

Nishizawa等[17]人的分析结果. Ayoub等人[18]也曾报道了

相关Meta分析, 总纳入6项病例对照试验, 7项RCT, 提取

息肉≥20 mm相关数据, Meta分析同本研究结果一致, 
表明钛夹组能降低结直肠息肉术后迟发性出血率(OR = 

0.24, 95%CI: 0.12-0.50, P  < 0.001); 同样提取钛夹预防术

后穿孔相关数据, 结果同本研究一致, 亦无明显预防效

果(OR = 1.05; 95%CI: 0.15-7.48, P  = 0.96). Ayoub等人的

研究纳入了病例对照试验, 且其中3项RCT研究评价标

准不同, 相比其本研究新增了近年来相关RCT并剔除了

不同评价标准的研究, 结果更有信服力. 
这项Meta分析有几个优势, 首先该研究是仅针对

RCT的Meta分析, 且在纳入文献上新纳入了近年来2项
高质量RCT; 其次, 鉴于迟发性出血常出现在较大息肉

切除术后, 本项研究分析了不同大小的息肉对预防性夹

闭创面的效果, 并欣喜的发现钛夹对预防息肉切除术后

迟发性出血的作用主要体现在≥20 mm的息肉中. 但本

研究仍存在一些不足, 首现纳入研究的手术方式主要为

EMR, 而EMR、ESD及常规息肉切除术三者之间有明

显区别[32-34], 因此需要更多研究进一步明确; 其次, 缺乏

有关患者术前抗血小板药物的使用、息肉形态的数据, 
无法评价关于迟发性出血其他重要影响因素在本研究

中的作用; 最后, 虽然结果表明钛夹对预防息肉切除术

后出血有明显疗效, 但需考虑成本与效益关系后才能最

终指导临床实践. 
总之, 这项Meta分析表明, 预防性钳夹可减少结直

肠息肉切除术后迟发性出血率, 且其预防作用主要体

现在≥20 mm的病变中, 但对术后穿孔的预防作用不大. 
但仍需要更多高质量的试验, 以进一步确息肉切除术后

迟发性出血的风险因素, 并帮助实施具有成本效益的预

防策略. 

文章亮点

实验背景

结直肠息肉是消化道最常见的疾病之一, 著名的“大肠

腺瘤到癌顺序演变的分子遗传学模式”, 表明大多数结

直肠癌由腺瘤性息肉癌变而来. 因此, 通过内窥镜技术

对结肠息肉的早期检出并及时治疗对防治结肠癌具有

重要意义. 而目前结直肠息肉切除术后出血、穿孔等发

生率仍较高, 故有必要探究降低息肉切除术后不良事件

发生率的有效预防措施. 

实验动机

有研究提示钛夹夹闭创面可以加快创口愈合预防结直

肠息肉术后不良事件的发生, 但对此尚未达成共识. 目
前国内相关研究报道较少, 至今尚未有相关Meta分析的

研究报道. 本研究可通过明确钛夹预防作用的有效性, 
对未来临床实践提供理论依据. 

实验目标

通过合并既往国内外相关研究, 探究钛夹夹闭创面对预

图  2  文献质量评价表.
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防结直肠息肉术后不良事件的疗效, 为提高结直肠息肉

切除术的安全性提供临床依据. 
实验方法

通过检索PubMed､ EMBASE､ Cochrane library､ 万方等

图  5  不同息肉大小对于术后迟发性出血发生率的亚组分析森林图.

图  4  钛夹组与非钛夹组术后穿孔率比较的Meta分析.

图  3  钛夹组与非钛夹组迟发性出血率比较的Meta分析.

                                      钛夹组          非钛夹组                         Risk ratio                                           Risk ratio
Study or subgroup   Events   Total  Events  Total  Weight  M-H, fixed, 95%CI  Year                       M-H, fixed, 95%CI
Shioji 2003
Tominaga 2014
Zhang 2015
Osada 2016
Matsumoto 2016
Pohl 2019
Albeniz 2019

2
4
2
0

18
16
6

2
9

12
0

15
33
14

156
211
174
13

752
455
119

167
216
174
13

747
464
116

2.3%
10.5%
14.2%

17.8%
38.6%
16.7%

2003
2014
2015
2016
2016
2019
2019

1.07 [0.15, 7.51]
0.45 [0.14, 1.45]
0.17 [0.04, 0.73]

Not estimable
1.19 [0.61, 2.35]
0.49 [0.28, 0.89]
0.42 [0.17,1.05]

Total (95%CI)                     1880              1897 100.0%  0.57 [0.40, 0.80]
Total events                   48                 85
Heterogeneity: Chi2 = 8.42, df = 5 (P  = 0.13); I 2 = 41%
Test for overall effect: Z  = 3.19 (P  = 0.001) 0.05       0.2           1            5         20

钛夹组  非钛夹组

                                      钛夹组          非钛夹组                         Risk ratio                                           Risk ratio
Study or subgroup   Events   Total  Events  Total  Weight  M-H, fixed, 95%CI  Year                       M-H, fixed, 95%CI
Zhang 2015
Osada 2016
Pohl 2019
Albeniz 2019

1
0
3
1

1
0
6
1

174
13

455
119

174
13

464
116

12.6%

74.7%
12.7%

2015
2016
2019
2019

1.00 [0.06, 15.86]
Not estimable

0.51 [0.13, 2.03]
0.97 [0.06, 15.40]

Total (95%CI)                       761               767 100.0%    0.63 [0.21, 1.92]
Total events                    5                   8
Heterogeneity: Chi2 = 0.29, df =2 (P  = 0.86); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 0.81 (P  = 0.42) 0.001           0.1        1        10            1000

钛夹组  非钛夹组

                                      钛夹组          非钛夹组                         Risk ratio                                           Risk ratio
Study or subgroup   Events   Total  Events  Total  Weight  M-H, fixed, 95%CI  Year                       M-H, fixed, 95%CI
2.1.1 < 20 mm

2.1.2 ≥ 20 mm

Shioji 2003
Matsumoto 2016
Subtotal (95%CI)
Total events

Albeniz 2019
Pohl 2019
Subtotal (95%CI)
Total events

2
18

20

6
16

22

2
15

17

14
33

47

156
752
908

119
455
574

167
747
914

116
464
580

3.0%
23.6%
26.6%

22.2%
51.2%
73.4%

2003
2016

2019
2019

1.07 [0.15, 7.51]
1.19 [0.61, 2.35]
1.18 [0.62, 2.23]

0.42 [0.17, 1.05]
0.49 [0.28, 0.89]
0.47 [0.29, 0.77]

Heterogeneity: Chi2 = 0.01, df = 1 (P  = 0.92); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 0.50 (P  = 0.62)

Heterogeneity: Chi2 = 0.09, df = 1 (P  = 0.76); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 3.00 (P  = 0.003)

Total (95%CI)                     1482              1494 100.0%   0.66 [0.45, 0.96]
Total events                   42                 64
Heterogeneity: Chi2 = 5.05, df = 3 (P  =0.17); I 2 = 41%
Test for overall effect: Z= 2.14 (P  = 0.03)
Test for subgroup differences: Chi2 = 4.95. df = 1 (P  = 0.03); I 2 = 79.8%

0.02       0.1             1              10        50
钛夹组  非钛夹组
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中英文数据库, 收集钛夹预防结直肠息肉切除术后不良

事件的所有文献, 应用Revman 5.3软件进行Meta分析. 

实验结果

本项Meta分析结果显示, 钛夹预防性夹闭创面可以减少

结直肠息肉切除术后迟发性出血的发生, 其中钛夹对不

同大小的息肉的疗效不同, 对预防≥20 mm的病变术后

出血的效果更佳, 但钛夹对结直肠息肉术后穿孔的预防

作用不大. 

实验结论

既往已有研究试图明确钛夹对预防结直肠息肉切除术

后不良事件的疗效, 但结论并不一致. 本项研究结果显

示钛夹可以预防息肉切除术后不良事件的发生, 尤其对

预防术后迟发性出血有明显疗效, 这为今后指导临床实

践提供重要依据. 

展望前景

本次的Meta分析有一些不足, 部分纳入研究数据获取不

全, 质量不高, 导致部分结果存在异质性. 因此今后研究

中仍需要更多高质量的文献, 以进一步确息肉切除术后

不良事件的风险因素, 并帮助实施具有成本效益的预防

策略. 
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Abstract
Traditional Chinese medicine (TCM) therapy (TCM 
therapy, acupuncture therapy, massage therapy, etc.) 
has been widely used in clinical practice with significant 
curative effects. Numerous studies show that the 
prevention, occurrence, and treatment of many diseases 

are related to intestinal microecology, and more and more 
studies on the relationship between TCM and intestinal 
microecology are being conducted. The basic theory of 
TCM is consistent with many theories and viewpoints of 
microecology. Based on their basic theories, we review 
the relationship between traditional Chinese medicine 
treatment and intestinal microecology in this paper by 
exploring the mechanism of using TCM to treat clinical 
diseases from the perspective of intestinal microecology 
and discussing the influence of TCM treatment methods 
on intestinal microecology, with an aim to promote the 
modernization and wider application of TCM.
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摘要
中医药(traditional Chinese medicine, TCM)治疗(中药
治疗、针灸治疗、推拿治疗等)在临床上应用广泛、

疗效显著, 同时越来越多的研究表明众多疾病的预
防、发生和治疗都与肠道微生态有关, TCM与肠道
微生态关系的研究也越来越多. TCM治疗的基础理
论与微生态学的很多理论和观点一致, 从两者一致
的基础理论出发, 对TCM治疗与肠道微生态的关系
进行综述, 对从肠道微生态出发探讨TCM治疗临床
疾病的机理具有重要意义.本文论述TCM治疗与肠道
微生态的关系, 以及TCM治疗对肠道微生态的影响, 
以此为中医治疗的传统手段治疗肠道微生态相关的
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疾病提供新的理论与依据.旨在促进TCM的现代化研
究, 促进TCM的临床应用和全球化.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文总结了常见中医药(traditional Chinese 
medicine, TCM)治疗手段在治疗不同疾病时, 对肠道微生

态的影响. 基于肠道微生态与机体的关系和中医的整体

理论, 建立不同TCM治疗手段与肠道微生态的关系, 以建

立TCM治疗与肠道微生态更加完善的理论体系.
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0  引言

中医微生态学使中医与现代医学产生了一个新的结合

点, 中医学基本理论在很大程度上与微生态学的很多基

本观点存在着许多方向一致的观点[1], 如微生态学中的

微生态系统论与中医学中的中医脏象学说、微生态系

统失调与中医中的邪正盛衰等都存在着诸多相似的理

论, 为现代医学的研究提供了新的理论方法[2].
古老中医学博大精深, 主要从整体出发, 把天、

地、人三者合为一个整体, 对人体的生理病理、发病原

因、以及治疗方法进行了系统阐述, 有了一个比较完整

的理论体系, 微生态学很多理论也要借用中医学理论, 
以中医学理论为依据[3]. 机体的肠道微生态是机体整体

生态系统的子系统之一, 微生态系统与机体存在着整体

与局部的关系, 同样, 肠道微生态系统与机体也是整体

与局部的关系, 局部与整体相互联系.
中医药(traditional chinese medicine, TCM)是运用中

医基本理论治疗各类疾病的手段, 包括药物治疗[4]、针

灸疗法[5]、推拿疗法、外治疗法、饮食疗法、意疗法

等[6]. 肠道微生态的调节与这些中医治疗手段的“扶正

祛邪”理论具有相通之处. 疾病状态肠道微生物群失调, 
有害菌(邪气)取胜, 微生态系统由正气(平衡)转化为邪气

(失平衡), 而通过各种中医治疗方法可以“扶正祛邪”, 
纠正肠道微生态系统紊乱, 达到治疗疾病的目的[7].

1  肠道微生态与机体的关系

20世纪70年代出现的新型学科微生态学给人类深入探

究生理、病理以及临床疾病的研究开辟了新的道路、

提供了新的方法和思路. 微生态学的出现促进了医学的

发展, 具有良好的发展前景[8]. 人类肠道微生态是由数

以万计的微生物组成的微生物生态系统, 肠道微生态

中细胞的数量约是机体细胞数量的十倍[9], 机体肠道中

存在着种类丰富、数量繁多的微生物, 细菌、古生菌

和真菌是肠道微生物的主要组成部分[10], 参与肠道内的

各种消化反应以及免疫反应[11]. 肠道微生态系统由微生

物群、宿主以及肠道环境组成, 三者构建了一个有机

整体, 三者相互依存、相互影响, 三者之间存在着一个

动态平衡, 当受到外来因素影响时, 稳态被打破, 机体会

出现一系列反应, 最终会影响机体健康, 如2型糖尿病的

发生是由饮食结构导致营养过剩引起肠道微生态系统

紊乱, 影响肠道微生物参与胆汁酸、短链脂肪酸等的

代谢, 引发低水平炎症, 最终影响机体代谢功能, 诱发2
型让糖尿病[12]. 由于肠道微生态系统的菌群种类繁多、

数量巨大, 作用强大, 肠道微生态具有拮抗、免疫、营

养、抗肿瘤以及抗衰老等生理作用[13], 可以影响机体的

代谢、免疫、营养等功能. 人体的肠道微生物生态系统

已经成为了预防和治疗众多疾病的靶点.

2  中医中药对肠道微生态的影响

2.1 中药与肠道微生态的相互影响 中医治疗中有很多

中草药及其复方对肠道菌群具有调节作用, 中草药及其

复方中的化学成分与肠道微生态之间相互作用、相互

影响, 在药物疗效发挥过程中具有关键作用. 一方面, 肠
道菌群对中药进行代谢, 中药的药效会增加或降低, 甚
至代谢产物会出现毒性作用[14]. 肠道菌群对口服药物进

行水解(水解糖苷键、酯键)、氧化、还原、脱酰基、

脱烷基反应等, 如栀子苷在肝脏中不能分解, 但在肠道

菌群的催化下水解为京尼平发挥药效[15]; 人参皂苷具有

抗血栓、抗肿瘤、抗动脉粥样硬化等多种药理作用, 口
服进入机体后在肠道菌群的作用下发生脱糖反应, 产生

便于吸收、发挥药效的次级苷或苷元, 如人参皂苷Rg1
经肠道微生物代谢后产生脱糖基的人参皂苷Rd, 从而

发挥抗癌活性[16].
另一方面, 药物能通过调节肠道微生物结构来治

疗疾病, 与此同时, 菌群结构的改变也会影响肠道菌群

对中药的代谢能力, 从而影响中药与肠道菌群的相互作

用. 如纳米山药多糖能够提高盐酸林可霉素导致的肠道

菌群失调大鼠体内优势菌群的数量, 从而恢复肠道微生

物结构[17]. 已经有大量研究发现, 中草药及其复方的化

学成分可以通过调节肠道微生态系统, 与肠道微生态

系统之间相互作用来调节机体的生理, 从而达到治疗疾

病的目的[15]. 中药在肠道内可以发挥“扶正祛邪的作

用”, 即对有益菌有利, 促进益生菌的生长, 而抑制有

害菌的生长和繁殖如补益类中药如党参、茯苓等能够
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促进益生菌的生长和繁殖, 有研究证明, 口服党参, 机
体肠道内乳杆菌明显增加, 而有害大肠杆菌的水平明

显降低[18]; 高云等研究人员通过给予小鼠口服含有党

参、茯苓等的中草药后, 小鼠肠道内的有益菌如双歧杆

菌以及乳酸杆菌等的数量均明显增加, 而大肠杆菌等有

害菌的数量却减少[19,20]. 因此, 肠道菌群与中药之间的

作用是双向的.
2.2 针灸治疗对肠道微生态的影响 针灸在中国的历史

已有几千年, 是中国最受青睐的辅助疗法和替代疗法, 
《黄帝内经》中包括阴阳理论、五元素、气血、脉络

等, 其中记载着针灸主要依据经络理论[21], 通过针刺或

点燃的艾丝刺激身体表面的某些特定的穴位, 来实现

相关疾病的治疗[22]. 针灸对胃肠道的影响已经被广泛研

究, 很多研究已经证明针灸对胃肠疾病有很好的疗效, 
如用电针治疗胃肠动力障碍已经取得疗效, 研究发现电

针刺激可以增厚胃粘膜屏障、稳定肥大细胞以及使胃

泌素水平降低来保护胃粘膜等[23,24]. 针灸治疗胃肠道疾

病还可以通过调节肠道微生态系统来实现, 研究发现针

灸可以升高溃疡性结肠炎小鼠的肠道物种丰富度及肠

道有益菌的含量, 恢复肠道微生物稳态[25].
针灸作为治疗胃肠道疾病的手段, 不仅可以使患者

的病情得到改善, 而且无毒副作用, 患者比较容易接受, 
在临床的应用也十分广泛, 虽然现在针灸对肠道微生态

的影响的研究还比较少, 但是临床已经报道, 溃疡性结

肠炎的患者通过针灸结合微生态制剂比单用微生态制

剂的疗效显著[26]. 有研究已经初步报道, 针灸可以改善

机体对益生菌的利用, 而增强益生菌的疗效.如用电针

治疗结肠炎大鼠, 可提高大鼠肠道中乳酸杆菌、毛螺科

菌的含量, 降低双酶梭菌的含量, 降低结肠炎大鼠的疾

病指数, 增加肠道菌群的丰度值及多样性指数[27]. 针灸

刺激穴位可以使阳阳平衡, 泄其有余, 而补齐不足, 阴平

阳秘, 从而达到调整虚实, 防治疾病的目的.针灸对肠道

微生态的影响是针灸治疗肠道疾病的作用机理[28,29].
2.3 推拿治疗对肠道微生态的影响 推拿也是以中医基

础理论为指导, 通过各种手法对人体的特定部位进行推

拿, 从而达到防治疾病的目的. 中医推拿治疗胃肠道疾

病主要是通过刺激腹部重要穴位, 温肾壮阳、健脾调

肠和疏肝理气等途径来改善患者的肝气郁结, 气机不

畅等, 不仅可以起到物理作用, 而且还起到神经方面的

作用, 从而改善患者的胃肠道功能, 缓解患者腹痛、腹

胀等病症, 从而实现治标又治本的目的[30]. 研究发现推

拿治疗肠易激综合征(irritable bowel syndrom, IBS)患者

时, 使患者肠道中双歧杆菌、乳酸杆菌等有益菌的数

量增加[31]; 对2型糖尿病大鼠的肠道菌群结构有调节作

用, 可增加拟杆菌、有益菌如双歧杆菌、苏黎世杆菌等

的相对丰度, 降低有害菌如布劳特氏菌、沃氏嗜胆菌、

瘤胃菌等的相对丰度[32]. 推拿疗法对儿科的部分肠道疾

病也具有显著疗效, 小儿推拿治疗腹泻在临床已经有了

显著疗效, 有相关报道提出小儿推拿对肠道菌群有调节

作用, 刘华等人通过研究证明推拿疗法可调节微生态系

统, 恢复肠道微生态环境[33]. 梁锦俊等通过研究小儿非

细菌性腹泻发现, 推拿可影响腹泻患者肠道中大肠杆

菌、乳酸杆菌、双歧杆菌等的含量[34]. 由此我们可以得

知, 推拿可以通过刺激与肠道微生态相关的部位恢复肠

道微生态环境来调节肠道微生态系统, 从而达到治疗疾

病的目的.
中药治疗、针灸治疗、推拿治疗等的疗效与肠道微

生态具有密切的关系, 其药理作用及其作用机制如表1.

3  中医治疗对肠道微生态的影响

3.1 机理研究中的应用 近年来, 宏基因组学、宏转录组

学及其代谢组学、高通量测序在肠道微生态中的应用

越来越广泛, 而且能够较全面的描述微生物的全貌, 我
们可以通过众多方法探究肠道微生物与机体之间的生

理病理, 揭示多种肠道疾病相关的分子机制, 为TCM治

疗肠道微生态系统相关疾病提供理论依据, 为更好探究

TCM与肠道微生物的关系提供研究基础[35]. 如对阿尔

茨海默症小鼠的肠道进行宏基因测序, 发现疾病小鼠肠

道微生物丰度下降, 总体而言, 宏基因组学刻画了疾病

状态下小鼠肠道微生物组成及功能[36]. 中医学认为机体

脏腑的生理活动是通过经络联系的, 相互协调、配合, 
共同运作维持机体的正常生理活动, 若一个脏器发生病

理改变, 也会影响其他脏器. 如中医中认为: “元气之充

足皆由脾胃之气无所伤, 而后能滋养元气.若胃气之本

弱, 饮食自倍, 则脾胃之气既伤, 而元气亦不能充”. 脾
胃影响精气, 运化食物为水谷精微, 脾胃失调会影响肠

道微生态系统中微生物的营养、代谢、免疫等生理作

用, 会导致菌群代谢紊乱, 稳态失衡[37].
3.2 相关制剂及技术 从魏曦教授创建微生态学并提出

“微生态学很可能成为打开中医奥秘大门的一把钥

匙”开始, 肠道微生态学与中医的研究就开始深入[37]. 
临床上有很多通过调节肠道微生态来治疗相关疾病的

治疗手段, 如健脾方剂(四君子汤、参苓白术散)、七味

白术散[38,39]等可优化肠道菌群结构, 修复受损肠道黏

膜; 针刺加微生态制剂可通过改善有益菌与有害菌的比

例、恢复肠道微生物的丰度和多样性等治疗IBS[26]; 推
拿结合微生态制剂调节肠道菌群治疗小儿便秘[40]等. 现
阶段众多制剂和技术通过肠道微生态治疗消化系统相

关疾病, 但对其他种类疾病的研究较少且不够深入.
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4  结论 

中医的核心是辨证论治, 判断证型的手段是“望闻问

切”, 多主观判断, 少客观证据, 通过研究肠道微生态

可能会获取更多中医辨证论治的客观证据. 据报道, 腹
泻、肥胖、结肠炎、功能性胃肠病、肝硬化、糖尿病

等的发生及其治疗都与肠道微生态有关. 中医学术研究

的症候表型如脾虚证、湿热证等都与肠道微生态系统

失调有关. 本文总结了TCM中中药、针灸、推拿三方

面与肠道微生态的联系以及相关消化系统疾病的治疗

机制, 对从中医角度思考肠道微生态有一定的理论价

值. 现阶段肠道微生态与消化系统疾病的研究较多, 与
其他方面的疾病研究尚且较少, 后续研究可以探索肠道

微生态与其他疾病的联系. 消化系统疾病与肠道微生态

的研大多是动物研究, 临床研究数据支撑较少, 还需要

进一步研究完善其与人体的联系, 将动物研究与临床研

究相结合.
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乳酸菌、乙酸等的分泌量, 保护黏膜免疫损伤, 抑制病原菌的定值
降血压、增强免疫力、缺血再灌注[41,42]

茯苓
增加肠道中产生丁酸盐的细菌毛螺菌属和梭菌属, 改善肠道黏膜完整性和激活肠

道PPAR-γ信号通路 
高血糖、高血脂症[43]

四君子汤

激活IEC的模式识别受体以及内质网压力信号, 导致IEC扩散、产生抗菌肽和粘液

以及细胞因子IL-1β、IL-18、IL-25等的分泌,增加肠球菌和乳酸菌数量, 降低拟

杆菌和链球菌数量 

结肠炎、消化性溃疡[44,45]

七味白术散
促进黏膜上皮释放炎症抑制因子IL-4、IL-10，抑制IFN-α的表达, 减少肠道炎症
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痛泻药方 降低肠道内容物微生物活度, 增加肠黏膜中、后段微生物活度 肝气乘脾泄泻[50]

保和丸 降低小鼠食积引起的细菌、乳酸菌等的数目增加, 降低蛋白酶、蔗糖酶等的活性 食积[51]

铁皮石斛多糖 增强机体免疫力、调节肠道微生态系统、促进肠道微生物酶活性 脾虚便秘[52]

四磨汤口服液 增加肠道绒毛高度、黏膜厚度, 保护肠黏膜, 促进肠道对营养的吸收 便秘[53]

针灸技术 增加肠道有益菌的数量, 降低肠道致病菌的含量
2型糖尿病、肥胖、高血压、缺血性脑

卒中[54,55]

推拿技术 增加双歧杆菌数量, 降低肠杆菌数量, 调节肠道微生态平衡, 恢复肠道微生态环境 消化不良、过敏性哮喘[56]

IEC: 肠道上皮细胞.
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Abstract
Ulcerative colitis (UC) is a chronic intestinal inflammatory 
disease. Intestinal mucosal barrier structure damage 
and functional imbalance are important mechanisms for 
its occurrence and development. Modern research has 
confirmed that many traditional Chinese medicines have 

the functions of regulating inflammatory cells, promoting 
the secretion of immunologically active substances, and 
maintaining the intestinal microbial ecology. They are 
of great significance for the maintenance and repair of 
the intestinal mucosal barrier. This article elaborates the 
regulatory effect and mechanisms of single compositions 
of Chinese materia medica and compound prescriptions 
on the mucosal barrier of patients with UC.
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摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种慢性肠道
炎症性疾病, 肠黏膜屏障结构损伤和功能失衡是其
发生发展的重要机制, 现代研究证实许多中医药具
有调节炎性细胞、促进免疫活性物质分泌和维护肠
内微生物生态等作用, 对于肠黏膜屏障的维护和修
复具有重要意义. 本文结合中外文献, 对中药单药成
分和复方对UC黏膜屏障的调控作用及其机理作一
阐述.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肠黏膜屏障的结构及功能受损与溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis, UC)的进展密切相关, 中医药具有保
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护肠黏膜屏障作用. 本文就中药单药成分和复方维护肠

黏膜屏障的机制及临床应用进行综述, 为中医药进一步

治疗UC提供一定参考.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种难治性慢性

非特异性肠道炎症疾病, 其特征为直肠及结肠的肠黏膜

炎症和局部溃疡[1]. 目前, 用于UC治疗的主要药物是5-
氨基水杨酸药物、类固醇类、免疫抑制剂和生物制剂. 
肠黏膜屏障作为肠内首层防御系统, 其结构和功能的失

衡与UC的发病密切相关. 先前的临床和实验研究证明, 
中医药治疗UC疗效可靠, 可明显缓解UC症状且防止复

发, 现就中医药对UC肠黏膜屏障的调控作用做一综述.

1  肠黏膜屏障与UC

肠黏膜屏障主要由机械屏障、免疫屏障、生物屏障及

化学屏障组成[2], 具有抵御外界有害物质入侵, 维护肠

道结构完整和功能稳定等重要作用. 肠黏膜屏障的破坏

在UC的发病中扮演重要角色.
1.1 机械屏障与UC 机械屏障由肠黏膜上皮细胞和细胞

间连接构成. 肠黏膜上皮细胞有吸收性肠上皮细胞、杯

状细胞、肠内分泌细胞和潘氏细胞等多种细胞类型[3], 
它们分泌产生黏蛋白、抗菌肽等免疫物质, 保护肠上皮

免受外来病原体的侵害. 细胞间的连接方式多样, 包括

紧密连接、粘附连接、间隙连接和桥粒等, 其中紧密连

接起主要连接作用, 其属于多蛋白复合体, 主要由跨膜

蛋白(Occludin、Claudin和JAM蛋白)、胞质蛋白(ZO家

族蛋白)和细胞骨架3部分共同构成, 对于维持肠黏膜屏

障完整性和肠上皮屏障通透性具有重要意义[4]. 若机械

屏障受损, 肠上皮细胞异常脱落, 细胞间连接难以发挥

其连接防御作用, 致使毒素内侵, 触发炎症反应, 将加速

UC的发生和发展[5-7].
1.2 化学屏障与UC 化学屏障由黏液、消化液、糖蛋白

和各种抑菌物质形成. 黏液层主要分布黏蛋白和免疫

活性物质, 其分为内外两层, 外层是肠道共生菌群的栖

息场所, 具有维护肠道菌群稳态的功能. 内层可识别和

粘附有害病菌, 抵御病原微生物的入侵和定植[8,9]. 消化

液以胃液和胆汁为主, 胃液中的胃酸能腐蚀细菌, 胆汁

可增加细菌菌膜通透性, 溶解细菌胞壁, 从而促进细菌

凋亡. 抗菌肽由潘氏细胞分泌, 主要有α-防御素5和α-防
御素6, 具有一定抗菌性, 能调节肠道微生物的数量和种

类, 维护局部内环境的平衡[10]. UC患者肠黏膜组织中营

养及免疫物质分泌减少, 化学屏障受损, 肠道有害菌群

和外界病菌可直接穿透屏障损害黏膜[11].
1.3 免疫屏障与UC 免疫屏障由肠道相关淋巴组织(gut-
associated lymphoid tissue, GALT)和分泌型免疫球蛋白A 
(secretory immunoglobulin A, sIgA)构成. GALT是人体最

大的外周免疫组织, 包含派尔集合淋巴结(peyer patch，
PP)、孤立淋巴滤泡(isolated lymphoid follicle, ILF)和肠系

膜淋巴结(mesenteric lymph nodes, MLN)三种不同淋巴组

织[12]. PP多位于回肠末端, ILF在大肠和小肠中均有分布, 
二者皆由B细胞滤泡和T细胞区包围而成[13,14]. MLN主要

是肠黏膜固有层与上皮细胞层中的淋巴细胞组成. 正常

状态下, 这些淋巴细胞对炎症信号反应较弱, 仅产生一

定数量的抗炎介质. UC时结肠黏膜免疫反应显著, 诱导

分化出多种T细胞亚群及细胞因子[15,16], 各炎症因子相

互合作, 促炎因子IL-1、IL-6、IL-9、IL-13和TNF-ɑ向
相关炎症细胞传递信号诱发炎症反应, 抗炎因子IL-4、
IL-10、IL-37和IL-1β调节炎症和免疫反应, IL-8等其

他细胞因子启动白细胞募集, 激活炎症[17]. 此外, 固有

层中的效应B细胞分泌出多聚免疫球蛋白A (polymeric 
immunoglobulin A, pIgA), pIgA与相应受体结合产生

sIgA, 由固有层主动转运并释放到肠腔, 发挥免疫防御

作用[12]. 当这些炎症因子间的平衡被打破, 炎症反应进

一步加剧, UC患者的肠黏膜损害持续加重, 进而诱发更

多并发症状的出现.
1.4 生物屏障与UC 生物屏障是由肠道内微生物相互作

用形成的一个微生态屏障. 人肠道菌群主要有厚壁菌

门、拟杆菌门、变形杆菌门和放线菌门4个门类[18], 按
其分布层次可分为表层、中层和深层三个生物层, 表层

主要是大肠杆菌、肠球菌等非定植菌, 在特定条件下可

侵入内层致病. 中层和深层多为消化链球菌、粪杆菌、

乳酸杆菌和双歧杆菌等肠道有益菌, 它们能合成维生

素或短链脂肪酸等能量物质为机体提供营养支持, 促进

IgA的产生和诱导辅助性T细胞分化来调节肠道免疫稳

态, 此外, 部分共生细菌还具有营养竞争与诱导产生免

疫抑制性物质作用, 从而阻止病原体的定植[19]. 与健康

人相比, UC患者肠道菌群发生变化, 大肠杆菌、梭状芽

孢杆菌等促炎细菌增多, 抗炎菌群如粪杆菌属明显减

少[20,21], 细菌多样性总体下降. 生物屏障遭到破坏, 有害

菌群迁移, 进一步促进肠道炎症的发展.

2  中医药对肠黏膜屏障的调控作用

溃疡性结肠炎属中医“泄泻”、“便血”、“肠

澼”、“大瘕泄”范畴, 湿热瘀毒内蕴为其主要病机, 
治宜清热燥湿, 解毒化瘀, 涩肠生肌, 后期常出现脾肾
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亏虚, 需辅以补脾益肾. 现代研究发现, 黄芩、穿心

莲、姜黄、丹参、儿茶、青黛等中药单药及部分复方

可促进UC患者的肠黏膜修复, 并进一步研究其机制和

治疗作用.
2.1 中药单药成分研究 利用现代工艺对中药有效成分

进行提取和加工, 便于各单一成分的研究及有效药物

的生产与贮存. 近年来, 通过对UC治疗中药化学组成的

分析, 不断挖掘出许多与肠黏膜调控相关的中药成分, 
在一个至多个黏膜屏障层次上参与肠黏膜的保护和修

复. 前期的研究表明, UC患者肠黏膜屏障通透性升高, 
ZO-1、Claudin-1和F-actin等紧密连接蛋白表达减少, 黏
膜机械屏障的完整性受损[22]. He等[23]建立枳实黄酮治疗

UC小鼠的动物模型, 发现枳实黄酮可显著上调UC小鼠

肠粘膜中Claudin-2、Occludin和ZO-1的表达, 保护结肠

粘膜层的结构完整性从而改善UC症状. 作为慢性肠道

炎症性疾病, UC的发病与肠道免疫调节失衡密切相关, 
青蒿琥酯可抑制NF-κBα和NF-κBp65的磷酸化, 从而抑

制NF-kB活性, 减轻炎症[24]. 乌药成分去甲异波尔定能

调节MLN中Treg和Th17细胞的数量[25], 调节免疫反应. 
小檗枸杞提取物在促进抗炎细胞因子IL-4、IL-10、IgA
表达的同时, 可降低Th1、Th2及Th17细胞因子的表达, 
它们通过调节炎性细胞来抑制肠道炎症反应, 可明显改

善硫酸葡聚糖钠盐(dextran sulfate sodium, DSS)诱导的

小鼠UC症状[26]. 此外, 有文献报道部分中药成分具有调

节肠道生物屏障的作用, Liao等[27]予UC大鼠小檗碱(100 
mg/kg)灌服, 1 wk后分析其肠道菌群的组成, 与饮水对

照组相比, 小檗碱组大鼠肠道产乳酸菌和碳水化合物水

解菌的有益细菌数量丰富, 条件致病菌明显减少, 表明

小檗碱能调节肠道微生物种类以减轻DSS诱导的UC大
鼠的结肠损伤. 同时, 小檗碱可增强美沙拉嗪在结肠组

织中的抗炎作用, 临床I期试验中, 小檗碱与美沙拉嗪联

合治疗UC患者效果良好[28], 为UC药物治疗提供新的思

路. 一些中药提取物还具有多重调控机制, UC患者肠道

中厚壁菌的数量较正常人减少, 雷公藤甲素不仅能抑制

UC小鼠血清中IL-1β、IL-6、IL-17和TNF-α的表达, 调
节免疫反应, 还能减少拟杆菌、增加厚壁菌数目, 促进

菌群种类的恢复, 对UC小鼠发挥良好的治疗作用[29,30]. 
山姜素、栀子苷既可以抑制促炎细胞因子TNF-α、

IL-6、IL-1β的产生和炎性信号通路的激活, 减轻肠道炎

症, 也能上调Occludin和ZO-1的表达水平, 促进黏膜机

械屏障的修复[31,32].
2.2 中药复方研究

2.2.1 经典复方研究: 中医方剂遵循“君臣佐使”的配

伍原则, 历代医家依据药物的性效进行遣药组方, 形成

了许多经典用方. 在UC的临床治疗中, 芍药汤、白头翁

汤、乌梅丸等经典复方被广泛应用, 辨证施治后可快

速缓解UC临床症状, 现代研究对中药复方与肠黏膜屏

障的关系进行分析. Yuan等[33]观察黄连解毒汤对UC小
鼠的治疗作用, 与模型组相对照, 中药复方处理后的小

鼠血浆中IL-10显著上调, 而TNF-α和IL-1β的水平明显

降低, 炎症反应受限. 此外, 黄连解毒汤还增加了小鼠结

肠粘膜中黏蛋白的分泌, 促进ZO-1和Occludin蛋白的表

达, 维护黏膜屏障结构和功能. Luo等[34]用大黄牡丹汤

治疗UC小鼠, 发现小鼠结肠中TNF-α、IFN-γ、IL-6、
IL-10等促炎因子的水平降低, Treg相关细胞因子数量

增加, 并呈一定剂量依赖性. 同时, 治疗组小鼠肠道菌群

种类也发生变化, 厚壁菌和放线菌的相对丰度升高, 而
拟杆菌属、变形杆菌和疣状微生物等条件致病菌的丰

度降低, 表明大黄牡丹汤具有维护机械屏障和生物屏

障双重作用. 吴东升等[35]发现芍药汤可以增加UC大鼠

肠黏膜中CD4+ T细胞数量, 促进sIg A的表达, 保护肠黏

膜免疫屏障. Wang等[36]研究白头翁汤治疗UC小鼠的作

用机制, 发现白头翁汤不仅能抑制促炎因子IL-5和IL-13
的分泌和表达, 还能促进结肠上皮细胞中的Occludin、
ZO-1和Claudin-2蛋白的表达水平恢复, 同时抑制NF-κB
信号通路的激活, 从多个方面治疗UC. 此外, 动物实验

表明, 半夏泻心汤能改善UC小鼠结肠上皮细胞中ZO-1
和Occludin蛋白的表达水平, 促进黏膜机械屏障的恢

复[37]. 真人养脏汤可抑制肠黏膜sIgA合成, 促进ZO-1和
Occludin蛋白的表达, 对免疫屏障和机械屏障均有一定

修复作用[38,39]. 参苓白术颗粒能促进DSS诱导的UC小鼠

肠道黏液分泌, 提高Occludin蛋白的表达量, 维护肠黏膜

化学屏障和机械屏障[40].
2.2.2 经验复方研究: 现代医家在经典方基础上进行化

裁, 结合临床中的辨证应用总结出一些治疗UC的有效

经验复方, 并对其机理进行解释. 连草泻痢胶囊由香连

丸化裁而出, 战晶玉等[41]对60例大肠湿热型活动期UC
患者进行分组治疗, 对照组予美沙拉嗪肠溶片口服治疗

(1 g/次, qid), 治疗组在对照组基础上加用连草泻痢胶囊

口服(1.5 g/次, tid), 8 wk后比较两组患者临床症状缓解

情况, 治疗组和对照组总有效率分别为90%和73.3%, 且
治疗前后的中医症状积分和疾病活动指数治疗组均优

于对照组. 与用药前相比, 两组经治后的患者TNF-α、
IL-17均有所减少, IL-10相对增多, 但治疗组表现更显著, 
推测连草泻痢胶囊可能与调节肠道免疫因子的平衡相

关. 陈晓伟等[42]探究清肠温中方(黄连, 炮姜, 苦参, 三七, 
木香, 青黛, 地榆炭, 甘草)对寒热错杂、湿热瘀阻型UC
的治疗效果, 对照组予美沙拉嗪肠溶片口服治疗, 8 wk
后单纯中药治疗组与对照组在临床症状、改良Mayo
评分及生活质量评分上无明显差异, 且副作用相对较

少. 动物实验表明[43,44], 清肠温中方不仅能下调UC大鼠
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血清IL-6、TNF-α水平, 调控溃疡性结肠炎Th17/Treg免
疫平衡, 还能升高肠黏膜Occludin、ZO-1蛋白总量的表

达, 促进受损肠黏膜屏障的修复, 从而发挥UC治疗作用. 
Lin等[45]发现清柏汤(板蓝叶, 板蓝根, 黄柏, 苦参, 薏苡

仁, 乌贼骨)对UC小鼠疗效显著, 其机制主要与其增强

紧密连接蛋白和黏蛋白的表达, 抑制NF-κB信号传导和

促炎细胞因子的表达相关. 祁燕等[46]观察溃结康(白术, 
茯苓, 白芍, 陈皮, 防风, 三七, 槐花, 地榆, 甘草等)对UC
小鼠的治疗作用, 与模型组相比, 溃结康组小鼠结肠黏

膜中IL-4、IL-10含量增加, IL-1β水平降低, Occludin蛋
白表达明显增强, 表明溃结康可通过调节UC中炎性因

子平衡, 修复黏膜免疫屏障和机械屏障来达到治疗UC
的目的. 此外, Xu等[16]自制的复方苦参汤(苦参, 地榆, 板
蓝, 白芨, 甘草, 三七)具有调节Th17/Treg炎性细胞平衡

作用, 广中医研制方肠炎清口服液(牛耳枫, 辣蓼, 白术, 
茯苓, 广藿香)能调节ZO-1、Occludin、Claudin-1多个紧

密连接蛋白的表达, 改善肠道黏膜通透性[47], 在UC小鼠

实验中均表现出良好的治疗作用.

3  结论

目前UC尚无治愈的药物和方法, 其治疗目标以改善症

状、促进黏膜愈合和防治并发症为主[48,49]. 中药单药成

分和复方具有调节炎症、促进免疫活性物质分泌和维

护肠道微生态等作用, 可以维护肠黏膜屏障的结构和功

能, 促进UC黏膜损伤修复, 为UC的治疗提供新的思路. 
此前与中医药治疗UC相关的实验研究较多, 然而针对

中医药对UC肠黏膜屏障的调控作用尚缺乏大规模的临

床试验研究, 更多相关机制也有待进一步探讨. 但值得

肯定的是中医药治疗UC经济有效, 因而探索出更多优

化治疗UC的方药方法是未来重要的研究方向.
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Abstract
BACKGROUND
Too much free fatty acids in the body can damage 
pancreatic acinar cells and result in the generation of 
a large number of inflammatory factors, leading to 
multiple organ dysfunction. By observing the influence 
of different degrees of hypertriglyceridemia (HTG) on the 
severity of acute pancreatitis, this study confirmed that 
the risk of severe pancreatitis increases with the increase 
of blood lipid level.

AIM
To investigate the effect of different degrees of HTG at 
the early onset stage on the severity of hyperlipidemic 
acute pancreatitis (HLAP).

METHODS
Eighty-seven patients with HLAP treated from June 2016 
to December 2019 at our hospital were retrospectively 
analyzed. According to the levels of serum triglyceride 
(TG) on admission, they were divided into three groups: 
(1) Moderate HTG group (TG: 5.65-11.30 mmol/L); (2) 
severe HTG group (TG: 11.3-22.3 mmol/L); and (3) very 
severe HTG group (TG: ≥ 22.4 mmol/L). The changes in 
biochemical indicators, the modified CT severity index 
(MCTSI) score, and disease severity were observed.

RESULTS 
Compared with the moderate HTG group, MCTSI 
scores, the levels of C-reactive protein (CRP), and the 
incidence of moderately severe acute pancreatitis/severe 
acute pancreatitis were significantly higher in the severe 
HTG group and very severe HTG group, but there was 
no significant difference in MCTSI or CRP between the 
severe HTG group and very severe HTG group.
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CONCLUSION
The level of TG within 24 h after onset has an effect on 
HLAP severity, and the severity of acute pancreatitis 
induced by moderate HTG is mild and the risk of severe 
pancreatitis is low. Severe/very severe HTG may be 
associated with a high risk of severe HLAP.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
体内过多的游离脂肪酸可损伤胰腺腺泡细胞、产
生大量炎症因子, 导致多器官功能损伤. 本研究通过
观察不同程度高甘油三酯血症(hypertriglyceridemia, 
HTG)对急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)病情严重性
的影响, 从而证实随着血脂水平升高, 重症化风险亦
随之增加.

目的
探讨在发病初期不同程度的HTG对于高脂血症型急
性胰腺炎(hyperlipidemic acute pancreatitis, HLAP)病
情严重性的影响. 

方法 
回顾性分析2016-06/2019-12我院收治的87例HLAP
患者临床资料 ,  根据患者入院时血清甘油三脂
(triglyceride, TG)水平, 分为三组: (1)中度HTG组(TG 
5.65-11.30 mmol/L); (2)重度HTG组(TG 11.3-22.3 
mmol/L); (3)极重度HTG组(TG≥22.4 mmol/L), 对
比观察三组患者各项生化指标、改良CT严重指数
(modified CT severity index, MCTSI)评分、病情严重
程度的变化.

结果
与中度H T G组相比 ,  重度、极重度H T G组患者
MCTSI评分、C反应蛋白(C-reactive protein , CRP)
明显增加, 中度重症急性胰腺炎(moderately sever 
acute pancreatitis, MSAP)/重症急性胰腺炎(sever acute 
pancreatitis, SAP)的发生率显著上升; 但MCTSI评
分、CRP在重度、极重度HTG组之间的差异无统计
学意义. 

结论
在发病24 h内血清TG的水平影响HLAP的病情严重

程度, 中度HTG诱发AP的病情程度轻, 出现重症化转
变的风险较低; 而重度/极重度HTG可能是HLAP重症
化的高危因素之一.

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

核心提要: 本研究根据高脂血症型急性胰腺炎(hyper-
lipidemic acute pancreatitis, HLAP)患者发病24 h内血清甘

油三酯水平进行程度分级, 观察不同程度高甘油三酯血

症(hypertriglyceridemia, HTG)组的生化指标、改良CT严

重指数评分以及重症化的发生率, 以探讨在发病早期不

同水平HTG对于HLAP病情严重性的影响.

文献来源: 姜景平, 盛锦义, 方聪. 不同程度高甘油三酯血症对于急性胰腺

炎病情严重性的影响. 世界华人消化杂志 2020; 28(15): 730-734  
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0  引言

在我国, 胆石症是急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)
的首要病因 ,  但近年来 ,  高脂血症型急性胰腺炎

(hyperlipidemic acute pancreatitis, HLAP)的发病率呈明

显上升趋势, 国内多中心的研究数据显示高甘油三酯血

症(hypertriglyceridemia, HTG)发病率达到17.9%-22.2%
左右, 仅次于胆源性, 已经成为我国AP的第二位发病因

素[1-3]. 与其他病因诱发的AP比较, HLAP是否更易导致

多器官功能衰竭、具有更高的重症转化率? 发病初期

血清甘油三酯(triglyceride, TG)的水平与疾病的严重程

度是否呈正相关? 如何早期预测HLAP病情的重症化风

险? 快速降低血脂是否能够有效控制病情、改善预后? 
虽然越来越多的学者正在致力于探索HLAP的发病机

制、临床特点以及治疗措施等方面, 但目前诸多问题仍

存在争议, 不少研究结果显示出不一致性. 本研究通过

回顾性分析我院87例HLAP患者的临床数据资料, 目的

为探讨在发病初期不同水平的HTG对于HLAP病情严

重程度的影响.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般资料: 收集2016-06/2019-12在我院收治的

HLAP患者临床数据资料进行回顾性分析, 选择年龄

18-75岁, 并排除妊娠及哺乳期患者.
1.1.2 纳入标准: (1)HLAP的诊断《中国急性胰腺炎诊

治指南(2013年, 上海)》(即符合以下3项特征中的2项): 
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与AP符合的腹痛、血清淀粉酶(或脂肪酶)≥正常上限

3倍、影像学[计算机断层扫描(computed tomography, 
CT), 磁共振成像或腹部超声]发现AP特征性改变; (2)
TG≥11.3 mmol/L或TG 5.65-11.3 mmol/L, 并排除其他原

因引起的AP.
1.1.3 排除标准: (1)胆源性、酒精性、自身免疫性、妊

娠、药物性、肿瘤、外伤等其他原因引起的AP; (2)既
往患有严重心肺肝肾等基础疾病.
1.2 方法

1.2.1 分组: 根据美国内分泌协会规定的血脂分级标准[4], 
将患者发病24 h内血清TG水平分为三组: (1)A组(中度

HTG组): TG 5.65-11.30 mmol/L; (2)B组(重度HTG组): 
TG11.3-22.3 mmol/L; (3)C组(极重度HTG组): TG≥22.4 
mmol/L. 根据2012年“修订版”亚特兰大标准[5]对AP患
者进行病情严重程度分级: 轻症急性胰腺炎(mild acute 
pancreatitis, MAP)、中度重症急性胰腺炎(moderately 
severy acute pancreatitis, MSAP)、重症急性胰腺炎

(severy acute pancreatitis, SAP).
1.2.2 观察指标: (1)发病24 h内各项实验室指标: 血
清TG、白细胞计数、C反应蛋白(C-reactive protein, 
CRP)、血糖、血淀粉酶、血钙; (2)住院期间改良 CT 严
重度指数(modified CT severity index, MCTSI)[6]评分最高

值; (3)不同血脂水平组中MSAP、SAP的发生率; (4)比
较轻症、中度重症、重症HLAP患者血清TG、CRP以
及MCTSI评分的变化.

统计学处理 应用SPSS 17.0统计软件进行数据分

析, 计量数据以mean±SD表示, 组间比较采用t检验, 计
数数据比较采用χ 2

检验, P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 患者一般资料 共纳入87例HLAP患者, 平均年龄

42.5岁±11.6岁, 其中男性53例, 女性34例; 本研究中患

者以重度HTG (TG 11.3-22.3 mmol/L)为主, 共40例(占
45.9%); 合并糖尿病或糖耐量受损患者53例(占60.9%); 
既往有发作胰腺炎病史者16例(占18.3%).
2.2 入院24 h内的主要实验室指标比较 A组、B组、C
组在血糖、血白细胞计数、血淀粉酶之间的差异, 无统

计学意义; C组的血钙下降、CRP水平明显升高, 与A组

相比, 具有统计学差异(表1).
2.3 住院期间MCTSI最高评分以及病情严重程度比较 
与A组相比, B组、C组的MCTSI评分明显增加, 重症患

者的发生率也显著上升, 差异有统计学意义(表2).
2.4 不同病情严重程度患者血清TG、CRP及MCTSI
评分的比较 MSAP组、SAP组与MAP组相比, 血清TG、
CRP及MCTSI评分明显升高, 有统计学意义; MSAP组与

SAP组之间的差异无统计学意义(表3).

3  讨论

HLAP的临床表现与其他类型AP极为相似, 但仍然具有

一些自身的临床特点. 研究显示HLAP患者多伴有糖代

谢异常、脂肪肝, 而且90%的病例血淀粉酶明显升高, 
少数病例由于重度脂血标本干扰了试剂检测, 从而表现

为假性胰酶正常[7]. 我们在此次研究中发现, 大约2/3患
者血清淀粉酶水平升高, 60.9%患者合并糖尿病或糖耐

量受损, 18.3%患者既往有反复发作AP病史, 我国不少

研究数据证实HLAP的复发率显著高于胆源性AP[8], 分
析其原因可能与近些年人们饮食结构的改变(高脂、高

蛋白食物摄入增多); 糖尿病平素血糖未控制、家族性

HTG等因素密切相关.
迄今为止, 关于血清TG水平与HLAP病情的严重程

度确切关系尚未形成统一共识.虽然一些学者的实验结

果显示两者无明显相关性[9], 但越来越多的研究证明血

清TG水平与病情程度成正相关[10,11], 而且相比其他类

型AP更容易出现持续性全身炎症反应综合征及器官功

能衰竭, 导致重症转化率升高, 预后更差[10,12]. 如何早期

预测病情、识别高危因素, 从而及时监控, 是减少并发

症, 改善预后的关键. 赵志伶等[13]在研究中选择患者住

院期间MCTSI评分最高值, 结果表明TG与MCTSI有相

关性, 较客观地反映了血脂水平和胰腺炎局部并发症的

关系, 他们认为血清TG、MCTSI均是判断HLSAP预后

的敏感指标. 上述结论与我们的研究结果相一致. 本研

究发现, 当发病24 h内的血清TG水平达到重度、极重度

升高(11.3-22.3 mmol/L、≥22.4 mmol/L)时, 患者MCTSI
评分、CRP水平明显上升、血清钙浓度随之下降, 同时

MSAP/SAP发生的比率亦显著增加, 我们分析这些情况

可能与体内过量的三酰甘油分解产生的游离脂肪酸触

发全身炎症反应、造成胰腺及胰周脂肪组织的损伤相

关. 因此, 我们推测: HLAP患者在发病初期, 血清TG的

水平明显影响病情的严重程度; 中度HTG诱发AP的病

情程度轻, 出现重症化转变的风险较低, 属于低危组; 而
重度/极重度HTG是重症AP的高危因素之一.

由于此次研究的样本量相对较小, 且为回顾性的数

据分析, 结果可能存在一定偏倚,我们需要在今后的实

验研究中, 扩大样本数量、开展一些前瞻性随机对照试

验研究, 为进一步分析HLAP的临床特点, 寻找早期预测

指标, 降低重症化风险, 提供更好的循证学依据.

文章亮点

实验背景

近年来, 在我国高脂血症型急性胰腺炎(hyperlipidemic 

 文章亮点
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acute pancreatitis, HLAP)呈现显著上升趋势, 已成为业

内学者们研究的热点问题. 但是, 目前关于HLAP的发病

机制尚未十分明确, 不少研究结论存在不一致性, 例如

血清甘油三酯(triglyceride, TG)水平对病情严重程度的

影响、快速降脂治疗对于缓解病情、改善预后的作用

等问题尚未达成共识, 因此需要多中心、大数据的实验

研究来进一步探讨如何早期预测重症HLAP的发生发

展、寻找更加优化的治疗方案.

实验动机

本论文研究的主题是通过观察各组HLAP患者的炎

症指标、改良CT严重指数(modified CT severity index, 
MCTSI)评分、重症化的发生率等变化, 来探讨不同程

度的HTG对于HLAP病情严重程度的影响, 为下一步进

行快速降脂治疗的必要性提供一定的循证学依据.

实验目标

本研究通过观察三组患者的各项指标变化, 分析不同程

度的HTG所诱发急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)的病

情严重性, 为早期评估病情、预测重症化风险提供实验

依据, 从而帮助临床对于具有高危因素的患者进行密切

监控、及时处理.

实验方法

本研究纳入患者在发病24 h内TG的水平, 并参考依据

美国内分泌协会血脂的分级标准, 将高甘油三酯血症

(hypertriglyceridemia, HTG)分为三种程度: 中度、重

度、极重度, 来对比观察各项指标的变化, 以此更加科

学、客观的分析在HLAP发病的早期阶段, 不同程度

HTG对AP病情严重性的影响.

实验结果

此次研究达到了实验目标, 研究结果显示中度HTG组

的病情程度轻, 绝大部分患者为轻症急性胰腺炎(mild 
acute pancreatitis, MAP)、预后良好, 而重度和极重度

HTG组的各项炎症指标、MCTSI评分、重症病例的发

生率与中度HTG相比均明显上升, 本论文研究结果为证

实血脂水平与HLAP的病情严重程度具有相关性、以

     

表  3  三组患者甘油三酯、C-反应蛋白及改良CT严重指数评分的比较

组别 例数 TG (mmol/L) CRP μg/L MCTSI评分

MAP组 53 16.1±11.3 30.3±16.3 2.11±0.73

MSAP组 26 30.5±16.5a 61.5±37.5 4.82±1.55a

SAP组 8 34.9±18.9a 93.8±40.2a 7.03±2.16a

aP<0.05, 与轻症急性胰腺炎组比较. MAP: 轻症急性胰腺炎; MSAP: 中度重症急性胰腺炎; SAP: 重症急性胰腺炎; MCTSI: 改良CT严重指数; TG: 甘油

三酯; CRP: C-反应蛋白.

     

表  2  三组不同甘油三酯水平组改良CT严重指数评分及严重程度比较

组别 例数 MCTSI评分 MAP MSAP SAP 重症率(MSAP+SAP) %

A组 19 2.21±0.34 17 2 0 10.5%

B组 40 4.85±2.15a 23 14 4 45.0%a

C组 28 6.79±2.37a 12 12 3 53.5%a

aP<0.05, 与A组比. MCTSI: 改良CT严重指数; MAP: 轻症急性胰腺炎; MSAP: 中度重症急性胰腺炎; SAP: 重症急性胰腺炎.

     

表  1  三组不同甘油三酯水平组实验室指标的比较

组别 例数 TG mmol/L CRP μg/L WBC×109/L 血钙mmol/L 血糖mmol/L 血AMY U/L

A组 19 8.4±1.5 28.4±12.4 11.8±4.3 2.21±0.36 8.6±4.7 235.7±170.6

B组 40 16.2±5.7a 46.5±28.1 13.6±5.0 2.07±0.25a 11.3±4.5 433.5±318.4

C组 28 43.9±16.3a 70.7±22.5a 14.9±5.7 1.83±0.38a 12.9±5.3 456.3±321.7

aP<0.05, 与A组比较. TG: 甘油三酯; CRP: C-反应蛋白; WBC: 白细胞计数; AMY: 淀粉酶.
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及早期进行降脂治疗的必要性提供一定的临床依据.

实验结论

本研究证实在起病24 h内患者TG的水平影响HLAP病
情的严重程度, 中HTG的患者多为MAP, 而重度/极重度

HTG患者病情程度加重, 进展为重症急性胰腺炎(sever 
acute pancreatitis, SAP)的比率明显上升, 从而推测在

HLAP发病早期血清TG的浓度是早期评估病情、预测

重症风险的重要依据之一. 而且, 也为下一步进行有效

的降脂治疗, 提供了一定的临床依据. 但同时我们在研

究中也发现, 极重度HTG组的MCTSI评分、SAP发生率

比较重度HTG组患者有所升高, 但两者之间差异无统计

学意义, 这可能与我们纳入的研究对象数量较少有关, 
且此次为回顾性病例分析, 患者入院后的具体治疗措施

难以做到标准化、统一化, 因此得到的结果存在一定偏

倚. 另外, 我们推测导致HLAP病情重症化转变的原因是

多因素的结果, 除了重度/极重度HTG, 我们应在未来的

实验研究中进一步探寻相关的危险因素, 为早期预测病

情进展提供及时、可靠的循证学依据.

展望前景

本研究中的经验教训: 在收集病例数据资料时, 没有对

比观察重要器官功能在不同程度HTG组中的损伤情况; 
不同血清TG水平没有与疾病严重程度指标(如多器官

功能障碍综合征、急性生理和慢性健康估测评分Ⅱ评

分等)进行相关性统计分析. 本研究未来的方向: 进一步

探索能够早期预测HLAP患者可能出现重症化进展的

风险因素(例如体重指数、腰臀比例、血清低密度脂

蛋白等); 进一步探讨早期的药物降脂治疗(如低分子改

善、胰岛素、贝特类药物)对于缓解病情、改善预后的

作用. 未来研究的最佳方法: 设计前瞻性的随机对照实

验研究, 扩大样本数量, 采用更加科学、严谨的统计学

处理方法进行数据分析, 为进一步探寻HLAP的临床特

征、治疗方案提供一定的实验依据.
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Abstract
BACKGROUND
Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a common 
disease of the digestive system. With the development 
of health models, mental resilience has attracted more 

attention from clinical doctors and nurses.

AIM
To investigate the mediating effect of mental resilience on 
depression and sleep disturbance in elderly patients with 
GERD.

METHODS
One hundred and twenty GERD patients treated at 
Jinhua Second Hospital from June  2018 to December 
2019 were selected using convenience sampling method. 
The sleep quality index scale, mental resilience scale, and 
depression scale were used to assess the sleep quality, 
mental resilience, and depression of these patients, 
respectively. Regression analysis and the Bootstrap 
method were adopted for statistical analysis.

RESULTS
The sleep quality score of GERD patients was 6.57 ± 
2.92. The score of mental resilience was 52.04 ± 7.58. The 
depression score was 18.39 ± 4.15. Pearson correlation 
analysis showed that mental resilience in elderly 
GERD patients was negatively correlated with sleep 
quality (r = -0.272, P < 0.01), depression was positively 
correlated with sleep quality index (r = 0.179, P < 0.01), 
and depression was negatively correlated with mental 
resilience (r = -0.251, P < 0.01). Multiple regression 
analysis was used to establish model 1 with depression 
level as dependent variable and different demographic 
characteristics as independent variables. Model 2 was 
established by introducing sleep quality index and 
model 3 by introducing mental resilience. Sleep quality 
index and mental resilience had positive and negative 
predictive effects on depression level, respectively. 
Multiple linear regression analysis combined with the 
Bootstrap method suggested that mental resilience had a 
mediating effect between sleep quality and depression.
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CONCLUSION
Mental resilience plays a mediating role between 
depression and sleep disorder in elderly patients with 
GERD. It is of great significance to monitor sleep quality 
and mental resilience in elderly GERD patients and 
formulate reasonable intervention measures in clinical 
work to improve the mental health of elderly GERD 
patients.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)
是消化系统常见疾病之一, 烧心、反流症状的反复
发作将严重影响患者生活质量, 并增加负面情绪. 随
着有益健康模型的提出心理弹性已备受临床医护人
员的关注和重视. 

目的
旨在探讨心理弹性在老年GERD患者抑郁水平与睡
眠障碍间的中介作用. 

方法
采用便利抽样法, 选择2018-06/2019-12在浙江省金华
市第二医院住院治疗的老年GERD患者120例为研究
对象, 使用睡眠质量指数量表、心理弹性量表和流
调中心抑郁量表进行调查, 运用SPSS 23.0分析数据, 
采用回归分析与Bootstrap法进行数据统计分析. 

结果
老年GERD患者睡眠质量指数得分为6.57分±2.92
分; 心理弹性得分为52.04分±7.58分; 抑郁得分为 
18.39分±4.15分. 通过Pearson相关分析表明, 老年
GERD患者心理弹性与睡眠质量指数显著负相关(r  = 
-0.272, P<0.01), 抑郁水平与睡眠质量指数呈正相关(r  
= 0.179, P<0.01), 抑郁水平与心理弹性呈显著负相关
(r  = -0.251, P<0.01). 采用多元回归分析法, 以抑郁水
平为因变量, 以不同人口学特征为自变量建立模型1, 
引入睡眠质量指数建立模型2, 引入心理弹性建立模
型3, 睡眠质量指数和心理弹性对抑郁水平分别有正
向预测作用和负向预测作用. 在多元线性回归分析

的基础上, 采用的Bootstrap法进行检验表明, 心理弹
性在睡眠质量与抑郁水平间的中介效应分析. 

结论
心理弹性在老年GERD患者抑郁水平与睡眠障碍间
具有中介作用, 在临床工作中关注老年GERD患者睡
眠质量和心理弹性水平并制定合理的干预措施, 对
促进老年GERD患者心理健康有重要意义. 
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核心提要: 胃食管反流病是消化系统常见疾病之一. 随着

有益健康模型的提出心理弹性已备受临床医护人员的关

注和重视, 其主要作用是个体抵御应激, 促进良好适应的

积极心理品质去面对问题. 
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0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)是
消化系统常见疾病之一, 烧心、反流症状的反复发作将

严重影响患者生活质量, 并增加负面情绪[1]. 
有研究表明 ,  老年G E R D患者抑郁发生率达

57.2%[2], 其中睡眠障碍对抑郁水平影响较大[3], 再加上

老年患者年龄因素的影响, 睡眠质量整体下降, 发生抑

郁明显增多[4]. 随着有益健康模型的提出心理弹性已备

受临床医护人员的关注和重视, 其主要作用是个体抵御

应激, 促进良好适应的积极心理品质去面对问题[5]. 本
研究旨在探讨心理弹性在老年GERD患者睡眠障碍和

抑郁之间的关系, 为临床采取干预措施提供重要价值. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般资料: 选择2018-06/2019-12在浙江省金华市

第二医院住院治疗的老年GERD患者120例. 其中男73
例, 女47例; 年龄60-78岁, 平均年龄68.5岁±9.2岁; 病程

3-10年, 平均病程6.2年±3.5年; 文化程度: 初中及以下

32例, 高中及中专35例, 大专及以上53例; 配偶情况: 已
婚100例, 丧偶12例, 离异8例. 
1.1.2 纳入标准: (1)均符合胃食管反流病诊断者, 均为老

年患者; (2)有一定的语言沟通交流能力; (3)均知情同意
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并愿意参加者; (4)经医院伦理委员会批准同意者. 
1.1.3 排除标准: (1)消化系统有器质性病变者, 或有手术

史者; (2)有严重心肝肾疾病者, 或精神、神经系统疾病

者; (3)有意识障碍, 或语言沟通障碍者; (4)近1 wk内服

用安眠药物者; (5)有恶性肿瘤疾病者. 
1.2 方法 采用问卷调查法, 调查前采用统一术语向患

者认真讲解调查目的、意义和注意事项, 对于患者不

理解的条目要给予耐心解释, 当场回收问卷. 具体问

卷如下: (1)匹斯堡睡眠质量指数量表(pittsburgh sleep 
quality index, PSQI)[6]该量表有7个维度, 分别为睡眠质

量、入睡时间、睡眠时间、睡眠效率、睡眠障碍、催

眠药物的使用和日间功能障碍, 每个条目按0-3计分, 得
分越高PSQI越差. Cronbach α系数 = 0.75; (2)心理弹性

量表(resilience scale-14, RS-14)[7]该量表包括积极认知和

个人能力, 共14个条目, 每个条目按1-7计分, 得分越高

心理弹性水平越高. Cronbach α系数 = 0.93; (3)流调中心

抑郁量表(center for epidemiologic studies depression scale, 
CES-D)[8]该量表包含抑郁情绪、积极情绪、躯体症状

和人际关系4个维度, 共20个条目, 每个条目按0-3分计, 
总分越高抑郁水平越高. Cronbach α系数=0.83. 本研

究共发放问卷120份, 回收问卷120份, 有效回收率为

100.0%. 
统计学处理 建立Excel数据管理库, 分别以量表

名称命名, 数据分析采用SPSS 23.0软件. 计量资料以

mean±SD表示, 采用t检验; 采用Pearson相关分析睡眠

质量、心理弹性和抑郁之间的相关; 采用中介效应检验

方程分析心理弹性在抑郁水平与睡眠障碍间的中介作

用, 并通过Bootstrap法进行中介作用验证. P＜0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 老年GERD患者PSQI、RS-14与CES-D的得分情况 
老年GERD患者睡眠质量指数得分为6.57分±2.92分; 
心理弹性得分为52.04分±7.58分; 抑郁得分为18.39分
±4.15分. 
2.2 老年GERD患者PSQI、RS-14与CES-D的相关分

析 通过Pearson相关分析表明, 老年GERD患者RS-14与
PSQI显著负相关(r  = -0.272, P<0.01), 抑郁水平与睡眠质

量指数呈正相关(r  = 0.179, P<0.01), 抑郁水平与心理弹

性呈显著负相关(r  = -0.251, P<0.01) (表1). 
2.3 老年GERD患者抑郁水平与各变量的多元线性回

归分析 以抑郁水平为因变量, 以不同人口学特征为自

变量建立模型1, 引入睡眠质量指数建立模型2, 引入心

理弹性建立模型3, 睡眠质量指数和心理弹性对抑郁水

平分别有正向预测作用和负向预测作用(表2). 

2.4 心理弹性在老年GERD患者PSQI与CES-D间的中

介效应分析 通过多元线性回归分析, 采用的Bootstrap
法进行检验. 结果表明心理弹性在睡眠质量与抑郁水平

间的中介效应分析(表3). 

3  讨论

本研究老年GERD患者睡眠质量指数得分处于一个较

低水平, 由此说明老年GERD患者睡眠尚可. 本研究患

者抑郁得分处于稍高水平, 说明症状的反复发作将增

加患者负面情绪. 有研究表明[9,10], 良好的身体功能水平

和活动能力与老年患者抑郁水平呈负相关. 由于老年

GERD患者经常反流, 影响患者生活质量, 在一定程度

上限制了患者活动能力, 使患者生理和心理功能发生变

化, 促进抑郁发生. 心理弹性是患者采取积极的心理防

御措施去处理问题的能力, 本研究患者心理弹性得分处

于中等水平, 说明有进一步提升的空间. 所以在临床工

作中医护人员要采取积极心理干预措施提高患者心理

弹性水平. 
本研究通过Pearson相关分析表明, 老年GERD患者

心理弹性与睡眠质量指数显著负相关(P <0.01), 抑郁水

平与睡眠质量指数呈正相关(P <0.01), 抑郁水平与心理

弹性呈显著负相关(P<0.01), 由此说明, 老年GERD患者

心理弹性水平越高, 抑郁水平越低, 睡眠质量越好[11,12]. 
所以在临床工作中注重提高患者心理弹性水平非常重

要, 医护人员可通过健康宣教、心理疏导、鼓励患者参

与社会活动等方式调节心情, 减缓内心医院水平, 从而

改善睡眠质量. 
本研究通过多元回归分析法, 以抑郁水平为因变

量, 引入心理弹性建立模型3, 结果表明睡眠质量指数对

抑郁水平有正向预测作用, 心理弹性对抑郁水平有显著

的负向预测作用. 由此说明, 心理弹性水平越低, 对老年

患者的心理健康影响越大. 本研究进而采用Bootstrap法
对心理弹性的中介效应进一步验证, 结果也证明心理弹

性在睡眠质量与抑郁水平间的中介效应分析. 
由于老年人是弱势群体, 随着年龄的增加和身体机

能不断衰退, 多种慢性病伴随出现, 再加上面对医院陌

生的环境, 均可导致患者睡眠质量的下降[13,14]. 所以在

临床工作中, 要积极采取措施改善老年患者睡眠质量, 
医护人员与患者多沟通交流, 尽快帮患者熟悉医院环境

以消除内心陌生感. 当然, 提升老年患者的心理弹性水

平也不容忽视[15], 高水平的心理弹性有利于患者积极面

对问题, 在维护和促进患者心理健康中发挥重要作用. 
综上所述, 心理弹性在老年胃食管反流病患者抑郁

水平与睡眠障碍间具有中介作用, 在临床工作中关注老

年GERD患者睡眠质量和心理弹性水平并制定合理的
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干预措施, 对促进老年GERD患者心理健康有重要意义. 

文章亮点

实验背景

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)是
消化系统常见疾病之一, 烧心、反流症状的反复发作将

严重影响患者生活质量, 并增加负面情绪. 再加上年龄

因素的影响, 睡眠质量整体下降, 发生抑郁明显增多. 本
研究旨在探讨心理弹性在老年GERD患者睡眠障碍和

抑郁之间的关系, 为临床采取干预措施提供重要价值. 

实验动机

旨在探讨心理弹性在老年GERD患者抑郁水平与睡眠

障碍间的关系. 

实验目标

探讨心理弹性在老年GERD患者抑郁水平与睡眠障碍

间的中介作用. 

实验方法

采用便利抽样法, 对老年GERD患者使用睡眠质量指

数量表、心理弹性量表和流调中心抑郁量表进行调查

分析. 

实验结果

通过Pearson相关分析表明, 老年GERD患者心理弹性与

睡眠质量指数显著负相关(P <0.01), 抑郁水平与睡眠质

     

表  3  心理弹性在匹斯堡睡眠质量指数量表与流调中心抑郁量表间的中介效应分析

项目 影响路径 标准化路径系数 标准误差 95%CI

总效应 PSQI→CES-D 0.897 0.023 0.921-0.991

直接效应 PSQI→CES-D 0.365 0.034 0.274-0.463

间接效应 PSQI→CES-D 0.572 0.034 0.523-0.674

PSQI: 匹斯堡睡眠质量指数量表; CES-D: 流调中心抑郁量表.

     

表  2  老年胃食管反流病患者抑郁水平与各变量的多元线性回归分析

自变量
模型1 模型2 模型3

B 值 P 值 B 值 P 值 B 值 P 值

性别 -0.023 0.576 0.065 0.021 0.049 0.016

年龄 0.142 0.001 -0.007 0.756 0.015 0.557

文化程度 0.018 0.628 0.054 0.033 0.005 0.867

配偶情况 0.183 0.002 -0.038 0.213 -0.045 0.845

睡眠质量指数 — — 0.732 0.001 0.502 0.000

心理弹性 — — — — 0.498 0.001

F值 8.764 58.892 102.65

P值 0.000 0.000 0.000

△R2值 0.053 0.573 0.684

     

表  1  老年胃食管反流病患者睡眠质量指数、心理弹性与抑郁水平的相关分析(r 值)

变量 积极认知 个人能力 心理弹性 睡眠质量指数 抑郁水平

积极认知 1 — — — —

个人能力 0.253b 1 — — —

心理弹性 0.387b 1 1 — —

睡眠质量指数 -0.289b -0.235b -0.272b 1 —

抑郁水平 -0.306b -0.284b -0.251b 0.179b 1

bP＜0.01.

 文章亮点
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量指数呈正相关(P <0.01), 抑郁水平与心理弹性呈显著

负相关(P<0.01). 在多元线性回归分析的基础上, 采用的

Bootstrap法进行检验表明, 心理弹性在睡眠质量与抑郁

水平间的中介效应分析. 

实验结论

心理弹性在老年GERD患者抑郁水平与睡眠障碍间具

有中介作用. 

展望前景

在临床工作中关注老年GERD患者睡眠质量和心理弹

性水平并制定合理的干预措施, 对促进老年GERD患者

心理健康有重要意义. 
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Abstract
BACKGROUND
Delayed massive hemorrhage after gastric cancer surgery 
is clinically rare, but it is very dangerous once it occurs.

CASE SUMMARY
The clinical data of three patients who underwent radical 
gastrectomy for gastric cancer were retrospectively 

analyzed and the preventive strategies for this rare 
condition are summarized.

CONCLUSION
The causes of hemorrhage after radical gastrectomy are 
complicated and the methods of hemostasis should be 
flexibly chosen according to different causes. Computed 
tomography, digital substraction angiography, and 
endoscopy can be used for diagnosis and treatment. 
Intraoperative meticulous manipulation and postoperative 
close monitoring and effective support are essential for 
reducing delayed massive hemorrhage after gastric cancer 
surgery.

© 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)手术后延迟大出血在临床上
是罕见的, 但一旦发生就非常危险.

病例简介
回顾近期我院3例GC D2根治术后迟发性大出血患者
的临床资料, 结合相关文献报道, 分析原因、治疗方
案的利弊并总结相关治疗经验, 提出防治策略.

结论 
GC根治术后迟发性大出血原因复杂多样, 死亡风险
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高, 合并吻合口瘘及术区大血管损伤为主要原因, 一
经发现应立即行胃镜、计算机断层扫描、数字剪
影血管成像等检查明确出血部位, 并快速给予有效
的止血措施, 强调术前准备充分、术中规范精细操
作、术后密切监测及有效支持是减少出血相关并发
症的有效措施.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃癌根治术后迟发性大出血原因复杂多样, 死
亡风险高, 合并吻合口瘘及术区大血管损伤为主要原因, 
一经发现应立即行胃镜、计算机断层扫描、数字剪影血

管成像等检查明确出血部位, 并快速给予有效的止血措

施, 强调术前准备充分、术中规范精细操作、术后密切

监测及有效支持是减少出血相关并发症的有效措施.

文献来源: 李龙龙, 李俊. 胃癌根治术后迟发性大出血3例临床分析及

防治策略. 世界华人消化杂志 2020; 28(15): 740-744  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i15/740.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i15.740

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是目前全球最常见的恶性肿瘤

之一, 在我国其发病率仅次于肺癌, 高居第二位, 死亡

率排第三位, 我国每年新发病例近50万, 占全球40%[1,2]. 
GC的治疗仍是以外科为主导的综合治疗策略, D2根治

术则被认为是标准手术方式. 术后迟发性出血的发生率

约0.3%-6%, 但其死亡率却高达10%-54%[3,4], 术后迟发

性出血与与血管夹松脱、血管损伤以及吻合口漏等有

着直接关系[5-7]. 结合我单位近期3例GC根治术后迟发性

大出血案例并查阅文献报道, 对其出血原因、诊疗方案

选择进行讨论, 提出有效的防治策略.

1  病例简介 

患者沈某, 男, 46岁, 身体质量指数(body mass index, 
BMI) 24, 2019-10因“吞咽困难1 mo”入院, 诊断为“胃

底、贲门癌 cT3N0M0”, 行D2根治术(全胃切除+Roux-
en-Y吻合), 术后第5天腹腔引流浑浊液体, 约50 mL, 腹
部平软无异常体征, 口服美蓝后引流管见蓝色液体流

出, 诊断吻合口瘘. 予引流管持续冲洗等保守治疗. 术后

第15天下床活动时引流管突然持续引流暗红色液体约

800 mL, 呕血2次, 约200 mL, 血常规示Hb 90 g/L, 腹部

计算机断层扫描(computed tomography, CT)提示: GC术
后改变, 腹盆腔大量积血, 吻合口处见微小气泡影(图1). 
随即腹痛、腹胀, 血压下降, 焦虑、心慌, 心率120次/分, 

呼吸23次/分, 血压80/60 mmHg, 血氧饱和度95%.
患者黄某, 男, 61岁, BMI 22, 2019-11因“体检发现

胃底病变1 wk”入院, 诊断“胃底癌 cT1-2N0M0”, D2
根治术(近端胃切除+残胃空肠Roux-en-Y吻合), 术后第

6天出现发热, 胸闷、胸痛不适, 体温37.5 ℃-38.7 ℃, 余
生命体征稳定, 血常规提示白细胞计数(white blood cell, 
WBC) 11.8×109/L, 中性粒细胞90%, 胸腹部CT提示左侧

胸腔中量积液, 密度稍高, 腹部术后改变, 吻合口旁少量

积液, 胸腹腔似有相通, 不排除吻合口漏, 请结合临床. 
胸腔穿刺抽出约150 mL淡黄色稀薄脓液, 伴恶臭. 消化

道造影显示造影剂于吻合口旁溢出并上行至左胸部脓

腔, 远端胃肠、肠肠吻合口通畅, 未见明确造影剂外溢. 
遂给予抗感染、胸部脓腔及腹腔持续冲洗引流、营养

支持等对症治疗, 引流渐减少, 未再发热. 术后第16天腹

腔引流管见鲜红色血液流出, 6 h达400 mL, 少量呕血, 
考虑吻合口漏合并出血.

王某, 67岁, BMI 29, 2019-10因“上腹不适3 mo余”

入院, 诊断“胃窦癌 cT2N0-1M0、2型糖尿病”, 行腹腔

镜辅助D2根治术(远端胃切除, 毕Ⅱ氏+Braun吻合), 术
后第4天出现便血, 量约400 mL, 腹部无明显症状、体征, 
腹腔引流量、色正常, 腹部听诊肠鸣音亢进, 血常规提

示Hb 87 g/L, 给予输红细胞悬液2U、止血、扩容等对症

处理后仍间断解血便, 术后第6天血常规进行性下降至

70g/L, 心率90次/分, 呼吸21次/分, 血压80/50 mmHg.

2  最终诊断

病例1最终诊断: 胃底贲门癌(pT3N0M0)、术后吻合口

瘘伴脾动脉出血; 病例2术后诊断: 胃底癌(pT1N0M0)、
术后吻合口瘘伴出血、食管残端旷置、空肠造口、切

口感染; 病例3术后诊断: 胃窦癌(pT2N1M0)、吻合口出

血、2型糖尿病.

3  治疗

病例1立即输血、扩容抗休克后急诊剖腹探查, 术中见

腹腔肠管粘连, 腹盆腔大量积血约1000 mL, 腹盆腔后见

脾动脉近胃左动脉开口处虫噬样缺口, 约1.0 mm×0.5 
mm, 血液呈喷射状涌出, 予普罗林线缝合. 检查吻合口

见右侧壁约2.0 cm裂开, 粘膜外翻, 未见明确出血, 间断

缝合并周围组织包埋, 留置空肠营养管, 吻合口旁、脾

动脉出血处分别放置引流管, 术中输红细胞悬液4 U、

血浆400 mL.
病例2急诊行胃镜示吻合口处血凝块附着, 明显血

液外渗, 出血点不明, 胃镜下处理困难(图2), 遂急诊行

剖腹探查, 术中见食管空肠吻合口周围组织炎症反应明

显, 吻合口左后壁约半圈裂开, 空肠侧断端见渗血不止, 
术中决定行吻合口修补+残胃造瘘+空肠造瘘术, 术中
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出血300 mL, 输红悬2 U、血浆400 mL, 术后转重症监护

病房继续治疗, 次日脱机拔管后躁动不安, 术后第二日

转运病房途中再次出现腹腔引流血性液体, 给予对症止

血等治疗后效果差, 24 h引流量约300 mL, 经科室讨论

后再次急诊剖腹探查, 术中见吻合口修补处完全裂开, 
空肠系膜缘见小动脉搏动性出血, 术中血压需大量升压

药物维持、术区持续渗血不止、炎症反应重、肠壁水

肿, 无法再次修补吻合, 遂行吻合口离断+食管旷置+远
端封闭, 食管残端处留置胃管抽吸痰液, 保留胃造瘘、

空肠造瘘.
病例3首先给以止血、补液等对症保守治疗, 血色

素仍进行性下降, 遂行胃镜检查见吻合口处小血管搏

动性出血, 给予胃镜下钛夹止血, 反复检查无误后退镜

(图3).

4  结果和随访

病例1术后常规营养支持, 于术后18 d康复出院, 术后随

访3 mo无特殊; 病例2术后给予肠内外营养支持治疗, 后
出现腹壁切口感染, 经积极抗感染、换药等治疗后愈

合, 于第三次手术后28 d出院, 术后随访3 mo恢复尚可, 
拟术后6 mo择期行食管空肠吻合术; 病例3术后给予补

液、营养支持等治疗, 术后第14天出院, 术后随访3 mo
恢复良好.

5  讨论

5.1 原因分析

5.1.1 吻合口漏与出血: 多项研究表明, 吻合口漏是术后

迟发性大出血的独立危险因素, 究其原因研究者认为由

吻合口漏出的胃液、胆汁等强腐蚀性的液体侵蚀周围

血管造成出血[8,9], 如吻合口漏合并周围血管的损伤则出

血很难避免. 上述病例1、病例2均为吻合口漏合并迟发

性大出血; 病例3亦为吻合口出血, 如处理不及时后期极

有可能继发吻合口漏. 临床上吻合口漏与迟发性出血常

相伴发生.
5.1.2 术区大血管与出血: 胃周血液供应网密布, 且均直

接来自于腹腔大动脉分支, 血流压力大, 手术过程中需

精细处理多处重要血管, 如游离不够充分时钳夹或结扎

易导致结扎线松脱、血管夹滑落, 易引发大出血; 在清

扫肝总动脉、脾动脉、胃左动脉淋巴结时需用电刀、

超声刀等对血管完整、清晰暴露, 对其本身或周围组织

血管造成热损伤, 后期假性动脉瘤形成会继发迟发性大

出血[10,11] .
5.1.3 器械材料及个人因素: 电刀自上世纪90年代起已

普遍应用于临床, 现代电外科的快速发展使得电刀、超

声刀、结扎束等均在手术中必不可少. 由国内李国新教

授团队发起的CLASS-1研究结果表明腹腔镜GC根治术

与传统开腹GC根治术在术后并发症及预后并没有明显

差异[12,13], 所以越来越多的医者开展微创手术, 而微创

手术中超声刀的应用更加普遍. 电刀、超声刀等对周围

组织及血管热损伤使得动脉壁弹力膜受损, 血管壁变薄

失去韧性, 在血流冲击的压力下易形成假性动脉瘤[12]; 
由于使用寿命有限, 反复使用次数增加使得其切割、止

血时间延长、效果下降, 造成出血隐患[11]; 腹腔镜手术

学习曲线漫长, 对团队配合、助手辅助要求极高, 术后

出血的发生也一定程度上与之相关; 快速康复外科的开

展要求患者早期进食、早期活动、早期拔除引流, 在患

者活动过程中引流管也会引起周围组织血管损伤, 严重

时引起大出血; 引流物的材质、放置的位置及移位等均

可能对周围组织产生慢性损伤, 最终形成出血[14]; 术中

trocar的应用可损伤腹壁下血管, 术后出血位置不宜判

断, 因发生率低, 极易忽视; 患者自身合并高血压、糖尿

病、肝肾功能异常等均对其凝血功能产生影响, 合并上

述多种因素也是术后迟发性出血的原因.
5.2 诊断及治疗 GC手术后迟发性出血分为静脉性出血

和动脉性出血, 但个体差异大, 临床工作中并不易区分. 
如患者合并高血压、糖尿病等多种基础疾病使得心血

图  1  计算机断层扫描检查图像. 图  2  胃镜检查图像.
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管韧性降低, 加之手术创伤、应激对凝血功能的影响, 
术区弥漫渗血或小静脉出血, 引流管可持续引流暗红色

液体. 此时患者生命体征稳定, 血色素小幅度下降或下

降不明显, 可积极治疗基础疾病、应用止血药物、加强

营养支持等, 多数可通过保守治疗好转[15].
如患者为吻合口出血或继发于吻合口漏的出血可

通过局部应用冰去甲肾上腺素生理盐水等, 同时静脉应

用抑酸剂降低消化液酸度、生长抑素减少胃肠消化液

分泌, 控制出血. 如效果欠佳可胃镜下定位, 予钳夹止血

或电凝止血等, 但治疗指征需谨慎把握. 若经上述治疗

后仍反复出血者, 如门静脉出血时, 必须尽快手术, 此时

急诊手术仍是快速解决问题的有效手段[16].
迟发性动脉性出血多数表现为短时间内消化道或

引流管内大量新鲜血液流出, 早期易发现. 如继发于吻

合口漏或腹腔感染的腹腔动脉出血首发症状不典型, 可
能为腹痛、腹胀、发热等. 也有专家研究显示早期出现

的一过性少量出血, 后期约有70%继发迟发性大出血, 
如早期未重视则后果严重. 如上述病例1中, 患者吻合口

漏合并腹腔动脉出血, 便血、呕血、引流血性液体同时

出现, 患者生命体征变化快, 早期即可出现休克. 但如患

者血压低或血肿物理压迫出血点, 可使出血暂时停止, 
经过积极抗休克治疗后再次出现出血症状, 这种出血称

为迟发性间断性出血[17].
一旦诊断为动脉性出血, 需立即处理, 此时急诊手

术、数字剪影血管成像(digital subtraction angiographic, 
DSA)均可作为首选. DSA是明确出血部位的首选, 有高

达95%的准确率[18], 如出血速度>1.0 mL/min可明确显

示, 还可发现假性动脉瘤等潜在出血风险因素, 可早期

给予处理, 但其开展又受限于医院条件及操作人员等. 
由于术后患者腹腔合并慢性炎症, 组织水肿明显、粘连

严重, 加之血肿弥漫, 视野模糊, 出血位置不宜发现, 手
术创伤巨大, 而且患者出血后机体的一系列病理生理变

化使得电解质紊乱、酸碱失衡、多器官功能障碍等接

连发生, 是迟发性出血患者死亡率高的原因, 此时开腹

手术并不一定作为首选. 根据损伤控制原则, 如患者一

般情况良好, 生命体征尚稳定, 可通过DSA下经导管动

脉栓塞(transcatheter arterial embolization, TAE)止血, 否
则急诊手术仍是首选. 有专家建议将TAE作为GC术后

迟发性大出血的首选治疗方案, 但仍有一定局限性, 如
静脉出血或动脉性出血间歇期, DSA并不能发现且有再

次出血风险.
上述病例2中患者反复出血后多次急诊手术, 术中

生命垂危, 修补、吻合风险巨大, 结合既往我单位相关

病例均以失败告终的经验教训, 给予旷置食管断端+胃
造瘘+空肠造瘘处理, 最终患者顺利出院, 为患者保留了

消化道重建的机会, 查阅相关资料类似病例极少, 我单

位会持续跟踪治疗报道.
多学科综合治疗(multiple disciplinary team, MDT)为

众多复杂、疑难、危重患者提供了良好的治疗措施, 对
出血位置不明的患者, MDT是最好选择, 联合影像科、

介入科、消化内镜科等多学科、多部门为患者制定治

疗方案. 目前我院迟发性大出血患者均采取MDT模式

为患者提供全程救助.
5.3 预防措施 GC手术后迟发性大出血及时发现及处

理至关重要, 但围术期提前预防是减少术后出血并发

症、降低死亡率的重中之重. (1)如患者合并高血压、

动脉硬化、肝肾功能不全等基础疾病, 术前需及时纠

正并有效控制. 研究发现, 高血压患者GC术后出血的风

险高于正常患者3倍, 是腹腔出血的独立危险因素; (2)
术前使用病人提供的主观整体营养状况评估表(patient-
generated subjective global assessment, PG-SGA)联合营养

风险筛查评估表(nutritional risk, NRS)-2002对患者进行

营养风险筛查与评估, 对于NRS-2002≥3分或PG-SGA
评分在2-8分的患者, 术前根据实际情况给予10-14 d的
营养支持后术后获益明显, 延迟手术是值得的; (3)对于

肺功能不全及合并肺部疾患的GC患者围术期给予合理

药物, 可减少并发症、缩短住院时间、降低死亡风险; 
(4)术中对器械的合理选择并规范使用, 是减少副损伤, 
防治假性动脉瘤形成的关键. 对于超声刀使用次数过多

影响止血效果的应及时更换; 避免使用工作面分离、钳

夹临近组织; 对于<2 mm的血管可直接用超声刀凝断, 
2-3 mm的血管近端凝固后远端再次凝断, 对于>3 mm的

血管无论动脉静脉均予充分游离并止血夹夹闭. 推荐使

用超声刀“小步快跑”, 切记“大刀阔斧”; 闭合器需

给予充分的闭合时间后激发; 吻合器选择大小合适, 避
免过大引起肌层撕裂形成血肿; (5)术后对术区充分冲

洗以检查止血, 对于知名血管的处理尽可能缝扎或再次

结扎; (6)吻合口处加强缝合可降低出血风险, 缝合张力

图  3  胃镜下钛夹止血.
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需适度, 过紧易导致吻合口粘膜缺血坏死并脱落, 最终

继发感染、溃疡形成, 甚至出血; (7)十二指肠残端充分

游离、包埋并保持输入袢通畅避免肠管扭转, 否则易导

致十二指肠残端漏; (8)引流物的选择需长短适宜、侧

孔大小合适, 右侧需经过小网膜囊温氏孔通过吻合口两

侧, 避免放置于血管断端处, 避免因后期拔管造成血管

夹脱落; 左侧经结肠旁沟放置于脾窝, 禁忌选择质硬材

质及有张力固定, 术后务必保持引流通畅, 必要时冲管; 
(9)围术期的液体管理及合理镇痛治疗尤为重要, 液体

平衡能改善GC患者预后, 应避免低血容量造成的灌注

不足和器官功能损害, 也应注意容量负荷过多导致的组

织水肿及心脏负荷增加; 合理镇痛即可减轻患者痛苦、

降低应激反应, 减少术后并发症发生率. 我院均推荐采

用联合硬膜外止痛的多模式镇痛; (10)术后合理应用肠

内、肠外营养支持, 控制基础疾病、预防感染, 及时纠

正低蛋白、贫血等, 及时复查血生化及影像学检查, 早
发现早治疗是减少并发症、降低死亡率关键.

6  结论

GC手术后迟发性大出血原因复杂多样, 死亡风险高, 合
并吻合口瘘及术区大血管损伤为主要原因, 一经发现应

立即行胃镜、CT、DSA等检查明确出血部位, 并快速

给予有效的止血措施, 强调术前准备充分、术中规范精

细操作、术后密切监测及有效支持是减少出血相关并

发症的有效措施.
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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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