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Abstract
Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) was first 

reported more than 30 years ago among homosexuals 
in the United States. The epidemiology of this disease 
indicates that there are three modes of transmission: 
Blood, mother-to-child, and sexual contact transmission. 
The pathogen of AIDS is human immunodeficiency virus 
(HIV), primarily HIV-1. HIV-1 could not break through 
the structurally and functionally integral skin, and 
primarily invades the human body through the mucosa 
irrespective of their integrity. Therefore, the mucosae are 
the natural transmission routes for HIV-1. The mucosae 
involved in HIV-1 transmission include the mucosae of 
the gastrointestinal tract and the urogenital tract. The 
risks of HIV-1 transmission vary significantly between 
mucosal sites and individuals, and are associated with 
mucosal integrity, abundance of target cells, immune 
status of the host, commensal microbes, and host genetic 
background. Many factors are closely related to the 
barrier function of the mucosa, and studies on their roles 
in HIV-1 invasion could promote the prevention and 
control of mucosal transmission of HIV-1.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
在30多年前美国首次报道了同性恋人群中发现的
获得性免疫缺陷综合症(acquired immunodeficiency 
syndromes, AIDS), 其流行特征表明AIDS通过性接

人类免疫缺陷病毒的传播途径及影响因素
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触、母婴和血液三种方式传播. AIDS的病原体为人
免疫缺陷病毒(human immunodeficiency virus, HIV), 
主要为HIV-1. HIV-1几乎不能突破结构和功能完整
的皮肤, 主要由黏膜(包括结构和功能完整的黏膜)侵
入人体. 因此, 黏膜是HIV-1的自然传播途径. 与HIV-1
传播有关的黏膜包括消化道黏膜和泌尿生殖道黏
膜. 黏膜传播风险存在显著的部位和个体差异, 黏膜
结构和功能的完整性、黏膜中靶细胞的丰度、机体
免疫状态、黏膜表面共生微生物及宿主遗传背景等
都与黏膜传播有关. 许多因素与黏膜屏障功能密切
相关, 关于它们在HIV-1入侵中的作用的研究将促进
HIV-1黏膜传播的预防和控制.

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

关键词: 人免疫缺陷病毒; 艾滋病; 传播途径; 影响因素

核心提要: 黏膜是人免疫缺陷病毒入侵人体的主要途径. 
不同个体及不同黏膜部位的病毒传播风险差异极大. 多
种黏膜屏障结构和功能的影响因素可能与人免疫缺陷病

毒黏膜传播风险有关, 相关研究将为艾滋病的防控提供

新思路.

文献来源: 杨贵波. 人类免疫缺陷病毒的传播途径及影响因素. 世界华人

消化杂志 2020; 28(18): 873-883  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i18/873.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i18.873

0  引言

艾滋病是人类免疫缺陷病毒(human immunodeficiency 
virus, HIV), 主要是HIV-1, 感染引发的免疫缺陷综合

症(acquired immunodeficiency syndromes, AIDS). 据
UNAIDS官方网站(2020-03-18), 2018年新发生的HIV-1
感染人数170万, 存活的HIV-1感染者3700万, 死于艾滋

病相关疾病者77万. 艾滋病自被发现以来, 一直在全球

流行, 是全球公共卫生和人类健康的重大挑战. 虽然对

艾滋病的研究已开展了三十多年, 各相关领域也取得了

长足的进展, 但仍然缺乏安全、有效、经济适用的艾滋

病治愈方法、疫苗或局部杀微生物剂. 虽然近年有零星

的治愈报道, 但治愈病例数少, 不仅费用高, 风险极大, 
且需要特殊设施和资源, 难以大规模开展[1-3]. 事实上, 已
有报道观察到CXCR4嗜性HIV-1在CCR5Delta32干细胞

治疗后出现反弹[4]. 由于HIV/AIDS主要的自然传播方式

是性接触传播, 流行病学干预方法的效果已经很难有大

幅提升的空间. 显然, 要从根本上遏制艾滋病必需依靠

新的生物学干预措施, 包括能够有效阻止HIV-1传播的

方法(保护未感染者)或能够全面清除感染者体内病毒

(治愈感染者)的方法[3,5]. 而前者(预防)既可免去罹患疾

病的困扰, 又不大量耗费个人财富和国家医疗资源, 应
是最为经济有效的方法.

阻止人免疫缺陷病毒感染预防艾滋病传播的潜在

措施包括使用疫苗和局部杀微生物剂[6-12]. 虽然疫苗是

在感染性疾病预防中被证明最为经济有效的方法, 但由

于HIV-1具有复杂的免疫逃逸机制(如潜伏和突变)使得

疫苗研究仍然任重而道远[13]. 由于HIV-1主要经性途径

传播, 黏膜疫苗、局部杀微生物剂及抗病毒药物局部应

用等都有大量研究, 但绝大多数在临床试验显示无效, 
有的甚至有促进感染的效果[14]. 暴露前用药的“预防”

效果不仅有限, 且受多种因素影响, 并存在耐药和毒副

作用等问题[11]. 因此, 迄今仍然缺乏能够完全阻断HIV-1
性接触传播的安全、有效和经济适用的方法. 抗病毒

药物阻止HIV-1母婴传播(mother-to-child transmission, 
MTCT)似乎较为成功, 能将围产期MTCT风险从大约

25%-30%降低到2%-5%[15,16]; 但近年研究发现, 尽管抗

病毒药物可以使许多婴孩不被HIV-1感染, 但那些接触

过HIV-1和抗病毒药物的HIV-1未感染的儿童比未接触

HIV-1和药物的未感染儿童具有显著增高(70%)的死亡

风险[17,18].
尽管人们至今尚未找到预防HIV/AIDS的方法, 但

反复接触病毒而未被感染的HIV-1接触未感染者(HIV-
1 exposed seronegative, HESN)个体的存在说明人类的免

疫系统中存在完全阻止HIV-1黏膜入侵的机制[19-21]. 意
味着有可能发现并利用HESN保护机制使更多的人具

有HIV-1免疫力. 由于获得与HESN中同样有效的HIV-1
感染阻止方法的唯一途径是深入了解HIV-1的传播过程

及相关的关键生物学因素. 因此几十年来人们对HIV-1
传播早期的病毒宿主相互作用、病毒入侵事件、病毒

特征及游离与细胞携带病毒传播效率、各种免疫和天

然限制因子等进行了大量研究[22]. 绝大部分对HESN(以
及进展速度不同的HIV-1/AIDS患者)的HIV-1相关免疫

保护因素的研究仅为相关性研究, 缺乏实验验证. 如对

HESN抵抗HIV-1感染的生物学因素的研究中, 发现许

多因素与保护相关, 但由于不可能在人体上进行实验验

证, 这些保护性因素的实际作用并未得以实验验证. 另
一方面, 由于黏膜保护因素复杂, 而大部分研究只是聚

焦单一因子, 与体内的实际情况相差甚远. 如一些研究

发现CCR5配体水平与HESN有关, 但并非所有HESN中

CCR5配体水平都高[23,24]; 又如抗体和细胞毒性T淋巴细

胞(cytotoxic T lymphocyte, CTL), 虽然它们各自都具有

保护作用, 但无论是诱导抗体的疫苗还是诱导CTL的疫

苗在临床试验中都未能显示很好的保护作用[9,25,26]. 另外

已有的研究几乎都是聚焦HIV-1与其靶细胞, 很少聚焦



杨贵波. 人类免疫缺陷病毒的传播途径及影响因素

2020-09-28|Volume 28|Issue 18|WCJD|https://www.wjgnet.com 875

黏膜上皮细胞屏障. 本文将对黏膜传播相关生物学因素

研究的主要结果进行综述.

1  黏膜是HIV-1入侵人体的主要途径, 具有阻止HIV-1感

染的能力

关于HIV-1入侵人体的途径及相关影响因素的知识是理

性设计阻断HIV-1感染预防艾滋病传播的干预措施的

科学基础. 要有效阻断HIV-1传播, 必须要针对性地干预

HIV-1传播主要途径上的关键节点. 流行病学调查表明

艾滋病有三种不同的传播方式(血液途径、性接触途径

和MTCT), 而性接触传播是艾滋病的自然传播方式, 也
是最主要的传播方式[27]. 尽管我国曾经是以血液途径传

播为主, 但世界范围内性接触传播一直是主要的传播方

式[28-30]. 而近年我国艾滋病传播的主要方式也已经与世

界上的主要传播方式一致, 即以性接触传播为主.
艾滋病性接触传播包括同性间性接触传播和异性

间性接触传播, 是最先确认的艾滋病传播方式[27,29]. 世
界范围内大多数HIV-1感染是通过性接触发生的, 约占

所有HIV-1感染的80%[27,30]. 性接触传播的病毒(HIV-1)来
自于HIV-1阳性个体的黏膜分泌液或精液. 研究表明精

液、宫颈和阴道分泌液中均含有游离的病毒和HIV-1感
染过的细胞, 游离病毒可以感染未感染的CD4+T淋巴细

胞, HIV-1感染细胞可释放病毒或直接通过细胞与细胞

之间的直接传播感染新的靶细胞[31]. 另外, 在唾液、乳

汁和泪液中也可检出病毒[29,31]. HIV-1感染者与未感染个

体在性接触过程中, 携带游离病毒和HIV-1感染细胞的

黏膜分泌液或精液与未感染者的黏膜(主要包括直肠黏

膜、宫颈和阴道黏膜等)接触, 病毒跨越黏膜侵入未感

染者的上皮及上皮下组织, 完成对新个体的感染. 口腔

黏膜也可能在性接触传播中发挥作用[29].
MTCT又称垂直传播, 指HIV-1感染母亲将病毒直

接传给其孩子的传播方式. MTCT可发生在子宫内、婴

儿生产过程中或哺乳过程中[31,32]. 病毒污染的乳汁及其

它液体可以接触到婴儿的口腔、咽喉、食道和胃黏膜. 
虽然成人的上消化道接触HIV-1后感染风险较低, 但婴

儿上消化道发育尚不成熟, 病毒及感染细胞携带的病毒

能够通过婴儿的上消化道黏膜侵入体内.
艾滋病血液传播是HIV-1通过携带病毒血液或血

液制品的传播. 主要见于静脉吸毒者、血友病患者、

接受输血的患者和职业暴露者. 大多数血液传播发生在

医疗、静脉吸毒或意外事件中锐器(针具或刀片)刺破

皮肤之后, 因此许多文献中称之为经皮肤途径的传播或

医源性传播[33]. 我国HIV-1传播一度以血液传播, 包括输

血、静脉吸毒等为主要传播方式. 随着血液传播的控

制, 近年我国90%以上的新发感染都是经性接触途径传

播的, 血液传播已不再是主要的传播方式.
由于艾滋病的主要传播方式为性接触传播[30], 且性

接触传播和MTCT中HIV-1都通过黏膜入侵宿主, 而血

液传播所占比例越来越小, 因此黏膜是HIV-1入侵人体

的主要途径, 是HIV-1入侵的门户.
有证据表明, 黏膜具有阻止HIV-1入侵的能力, 但

个体差异较大, 部分个体的黏膜具有完全阻止HIV-1入
侵的能力. 首先, 一些个体经黏膜反复接触HIV-1而能长

期保持血清学检测和病毒核酸检测阴性, 称HESN. 据
Jennes等[34](2004)报道, 40位HESN中仅8位(20%)具有低

水平的HIV-1特异的T淋巴细胞, 而100%的HIV-1阳性个

体具有HIV-1特异的T淋巴细胞, 表明生殖道黏膜具有

天然抗HIV-1感染的抵抗力, 尽管并不是所有个体都具

备. 其次, 流行病学研究发现HIV-1经血液传播的风险

可高达100%[35], 而黏膜传播风险则相对较低, 直肠接触

传播风险为1:20到1:300, 阴道接触传播风险为1:1000到
1:10000[36-38], 表明虽然大部分个体的黏膜未能完全阻止

HIV-1感染, 但黏膜屏障显著降低了HIV-1感染风险, 而
病毒进入机体之后几乎未遇到任何抵抗. 第三, 在灵长

类动物攻毒实验中, 黏膜攻毒导致动物感染所需的病毒

剂量或攻毒次数都显著大于血液途径. 第四, 体外组织

细胞培养实验证明黏膜上皮具有HIV-1屏障作用, HIV-1
不能自由跨越肠道上皮[39]. 这些数据不仅证明黏膜具有

天然抵抗HIV-1感染的能力, 更重要的是它表明在黏膜

部位可以有效(HESN中100%)阻止HIV-1感染, 预防HIV/
AIDS传播.

2  黏膜上皮屏障是黏膜免疫系统的重要成分, 是在

HIV-1入侵路径上最重要的分水岭

HIV-1能否跨越黏膜上皮在很大程度上决定着HIV-1
感染是否成功. 虽然宿主遗传因素可影响靶细胞抵抗

HIV-1感染的能力和宿主针对HIV-1的免疫应答, 少数个

体(如携带CCR5Delta32的个体)具有HIV-1抗性; 但研究

表明, 虽然体内都具有抑制HIV-1感染靶细胞和复制的

各种因素, 但由于HIV-1具有逃逸甚至利用宿主天然和

获得性免疫保护机制的能力, 绝大多数宿主都未能阻止

侵入体内的HIV-1感染靶细胞和复制[40-45]. 由于黏膜, 尤
其是肠道黏膜, 具有十分丰富的HIV-1靶细胞, 包括巨噬

细胞、树突状细胞和CD4+T淋巴细胞, 一旦病毒跨越黏

膜上皮屏障, 感染几乎是不可避免的[5,46]. 这也可从血液

传播风险可高达100%得到印证.
HIV-1黏膜传播的主要过程包括HIV-1污染精液或

黏膜分泌液沉淀在黏膜表面, 病毒跨越黏膜上皮, 然后

病毒与黏膜中的靶细胞通过受体结合, 进入靶细胞. 由
于黏膜中HIV-1的靶细胞, 包括树突状细胞、巨噬细胞
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和CD4+T淋巴细胞十分丰富, HIV-1一旦跨越上皮层便

有足够的机会与靶细胞相遇[47,48]. 近年有研究发现黏

膜中几乎无处不在的成纤维细胞也能促进HIV-1感染

CD4+T淋巴细胞[49]. 因此, 虽然对于大多数病原体黏膜

上皮屏障是机体的第一道屏障, 但对于HIV-1来说几乎

是HIV-1与靶细胞间的最后一道屏障.
经黏膜途径反复接触HIV-1的HESN可能是黏膜上

皮屏障成功地阻止HIV-1感染的最好例证. 在这些HESN
中, 有感染和复制能力的HIV-1很可能未能跨越黏膜上

皮, 因为虽然在部分HESN个体中能够检测到HIV-1特异

的T淋巴细胞, 但并无证据表明具有感染能力的HIV-1成
功地进入了这些个体. 而HIV-1特异T淋巴细胞的存在可

能是HIV-1分解后的抗原通过抗原摄取机制进入黏膜, 
活化黏膜B淋巴细胞, 或通过树突状细胞交叉呈递活化

T淋巴细胞[34]. 另外, 动物体内实验证明用抗体阻止SIV
跨越黏膜就能够阻止SIV感染, 而无论是抗体还是CTL
在感染个体中的作用都非常有限[50,51]. 这些结果表明阻

止HIV-1跨越上皮屏障就有可能成功地阻止HIV-1和艾

滋病传播. 而当病毒跨越黏膜屏障后, 无论是抗体还是

CTL都无法完全控制或清除体内的病毒.
与HIV-1入侵有关的黏膜包括泌尿生殖道和消化

道黏膜, 上皮层为单层柱状上皮(如直肠黏膜上皮、子

宫内膜、和子宫内颈黏膜)或复层扁平上皮(如口腔黏

膜、阴道和子宫外颈). 其中单层柱状上皮仅由一层柱

状上皮细胞及紧密连接蛋白连接而成, 是物理屏障最

薄弱的黏膜上皮[52]. 由于在艾滋病同性、异性和MTCT
中都涉及单层上皮细胞屏障, 对单层上皮屏障在阻止

HIV-1入侵中的作用和影响因素的认识可促进艾滋病预

防研究[19]. 现有的报道包括基于体外培养人肠上皮细胞

单层和肠黏膜组织培养模型的研究[53,54]、基于HESN及

不同进展人群的相关性研究和基于各种实验动物模型

的研究[19,55,56], 所得结果表明HIV-1可能通过上皮细胞之

间的缝隙和上皮细胞胞体跨越肠上皮屏障[57]. 上皮细胞

之间的细胞间隙具有紧密连接封闭, 是肠黏膜上皮阻止

病原体及其产物的重要屏障; 迄今未见关于HIV-1跨越

结构和功能完整的紧密连接的报道. 但HIV-1有可能通

过破坏紧密连接实现跨黏膜屏障入侵[58,59]. HIV-1经肠上

皮细胞内跨越上皮屏障的研究表明HIV-1至少存在两条

潜在的路径穿越上皮细胞: 一是HIV-1感染肠道上皮细

胞并释放病毒到体内[60,61], 二是肠上皮细胞摄取HIV-1
通过穿胞转运跨越上皮屏障[39,53,54].

3  多种因素参与上皮屏障完整性调节, 是HIV-1跨越上

皮屏障的潜在影响因素

在MTCT(尤其是HIV-1阳性母亲哺乳)和性接触(尤其是

男男性接触)传播中胃肠道黏膜上皮都是HIV-1入侵的

主要屏障. 胃肠道黏膜上皮主要由位于黏膜最外层的柱

状上皮细胞构成. 已有研究表明肠上皮细胞不仅是肠上

皮物理屏障的主要结构成分, 也是肠上皮屏障的主要调

节者[62]. 由于肠黏膜上皮细胞位于黏膜最表浅层, 可以

直接与肠腔内的各种物质接触, 通过其表达的各种受

体感知肠腔内的共生微生物及其代谢产物和食物及其

携带的病原微生物及其它有害物质. 肠上皮细胞可表

达能够识别微生物的模式识别受体(pattern recognition 
receptor, PRR)如Toll样受体(toll-like receptors, TLRs)、
NOD样受体和RIG-1样受体等, 微生物表达的微生物相

关分子模式(microorganism-associated molecular patterns, 
MAMPs), 病原微生物表达的常称为病原相关分子模式

分子, 如脂多糖、脂磷壁酸、肽聚糖和双链病毒RNA
等[63-65]. 肠道微生物可通过MAMPs与PRRs的相互作用

调节肠上皮细胞的基因表达, 包括PRRs自身(如两歧

双歧杆菌上调TLR3)的表达[64,66], 从而影响肠道屏障结

构和免疫功能. 例如通过肠上皮细胞内的TLR2信号通

路, 肠道微生物可以影响抗微生物肽的表达和紧密连

接的完整性[67,68]. 另外, 一些微生物成分(如phenazines和
naphthoquinone phthiocol)可以直接与宿主细胞核转录调

控因子AhR相结合诱导固有免疫抗菌反应[69].
肠道微生物除通过MAMP与肠上皮细胞相互作用

外, 还可以通过其代谢产物影响那些能够调节上皮屏障

功能的免疫细胞[如辅助性T细胞17 (T helper 17, Th17)], 
进而影响肠上皮屏障功能[63,70]. 例如, 胆酸是肝脏合成

释放到十二指肠的胆固醇衍生物, 其在肠道共生微生

物等的作用下可产生次生物如3-OxoLCA. 最新研究发

现3-OxoLCA能够与RORγt结合从而抑制Th17细胞分

化[71]. 由于Th17细胞可以通过表达IL-17A和IL-22等细胞

因子参与上皮屏障(如紧密连接)功能的维持. 一些共生

微生物的代谢产物, 如短链脂肪酸(short-chain fatty acids, 
SCFAs), 不仅能够调节黏膜调节性T细胞[72], 还能为结肠

的肠细胞提供能量(如丁酸盐), 并且可以直接与肠上皮

细胞内的PPAR-γ相互作用调节肠上皮细胞的多种基因

的表达[73]. 早有研究表明SCFA可以直接影响肠上皮屏障

通透性[74], 丁酸盐(重要SCFA之一)可以通过升高AMPK
活性来促进紧密连接组装[75]从而促进肠上皮的屏障功

能. 因此, 肠腔内容物(包括共生微生物及其代谢产物)可
能是肠道上皮屏障调节的重要因素之一.

神经内分泌物质对黏膜免疫系统的影响已经研究

了很多年, 虽然生殖系统激素与HIV-1性接触传播的关

系已基本确立[48,76,77], 但肠道神经内分泌物质与艾滋病

相关肠道免疫功能关系的研究几乎是空白. 越来越多的

研究表明神经和内分泌系统对黏膜免疫系统的影响是
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不容忽视的. 尤其是近年越来越多的关于脑-肠轴、肠

道菌群与肠道免疫及大脑关系的研究表明黏膜免疫系

统并非独立的, 与肠道菌群(如上述)、神经和内分泌系

统密切关联[78,79]. 如研究显示VIP(血管活性肠肽: 肠道

内分泌细胞和神经元都可分泌)可以通过固有淋巴细胞

(innate lymphoid cells, ILC) 3表达的VIP受体促进肠黏膜

中ILC3表达IL-22. 而IL-22不仅参与肠黏膜抗感染免疫, 
而且参与维持肠上皮屏障的完整性[79,80]. 虽然神经内分

泌因素参与肠道黏膜屏障功能的调节, 但在抗HIV-1入
侵的免疫屏障中的作用尚待研究.

精液不仅是艾滋病性接触传播中HIV-1的载体, 也
是HIV-1传播效率的重要影响因素[81,82]. 精液中含有游

离的HIV-1病毒粒子、HIV-1感染的白细胞和附着在精

子上的HIV-1病毒, 游离病毒和感染过的白细胞在病毒

传播中发挥主要作用. 精液一方面可以促进HIV-1感染: 
如精子可以促进HIV-1传给树突状细胞(dendritic cells, 
DC)、精液可以改变阴道内的pH值而促进HIV-1感染、

精液可以诱导女性生殖道炎症反应促进HIV-1感染、精

液中的淀粉样原纤维可促进HIV-1感染、精液中含有高

浓度免疫调节因子可通过抑制对HIV-1的免疫应答促进

HIV-1感染[81,83-85]. 另一方面精液也可能抑制HIV-1感染: 
如精液可以抑制HIV-1与DC-SIGN的结合及HIV-1从DC
向CD4+T细胞的传播[86]. 精液中也含有多种能够影响

黏膜屏障的激素和细胞因子等成分[48], 是否和如何参与

HIV-1跨上皮入侵缺乏系统深入的研究.

4  结论

近四十年来人们就HIV-1感染相关生物学因素进行了海

量的研究[87-92]. 不仅研究了HESN, 还研究了长期不进展

者、高级控制者和进展快慢不同的各种人群[93]. 研究涉

及(1)获得性免疫应答各环节, 如抗原呈递(ERAP2)、免

疫调节及体液和细胞免疫保护; (2)固有免疫应答各环节, 
如模式识别受体(TLR3)、调节和效应分子(如抗菌肽); 
(3)各种宿主限制因子(APBEC3G、TRIM5和Mx2等); (4)
病毒生物学特性及感染过程各个环节, 如病毒定向转运

到靶细胞、病毒进入(CCR5)和复制等. 接触未感染者在

反复接触HIV-1后并不被感染[94-96], 可能的保护机制包括: 
(1)病毒辅助受体CCR5的表达缺乏或低表达[97]; (2)趋化

因子MIP-α/β、RANTES或SDF-1表达水平高[98]; (3)靶细

胞凋亡[99]; (4)SLPI、Defensins、Cathelicidin、TRIM5α、

APOBEC-3G、SAMHD1、Serpina1和Elafin等宿主抗病

毒因子或限制因子[100]; (5)IRF-1表达水平低[101]; (6)自然

杀伤细胞和DC细胞活性高[102,103]; (7)存在具中和活性的

IgA[104]; (8)存在有效的多功能性CD4+T和CD8+T细胞应

答[105-107]. 虽然大部分结果来自相关性研究, 但一些保护

性机制, 特别是中和抗体、CTL和CCR5突变的保护作用

可以说是进行了机制性研究和概念验证[11]. 然而随着基

于抗体和CTL的各种疫苗的相继失败和CCR5突变细胞

移植治愈病例数量十分有限的客观现实[1,108-111]摆在人们

面前, 我们应该清楚地认识到, 虽然研究了近40年, 也取

得了长足的进展[1-3], 但目前对许多关键的保护因素及其

相互作用的认识仍然不足, 成为研发HIV-1感染预防措

施的主要科学障碍[21].
由于黏膜是HIV-1入侵人体的主要门户, 关闭HIV-1

入侵的大门[112]使病毒无门可入, 是预防HIV-1感染和艾

滋病的理想方法. 疫苗是阻止和预防病原体黏膜传播的

重要手段. 对HIV-1疫苗的研究自HIV-1发现以来从来没

有间断过. 几乎是人们能够想到的可以作为疫苗靶点的

HIV-1组分和宿主分子都进行过研究, 包括那些在HIV-1
感染过程中与HIV-1相互作用的宿主分子或病毒携带宿

主分子, 如CCR5和MHC分子等[113,114]. 疫苗形式包括蛋

白疫苗、核酸疫苗、载体疫苗等, 疫苗效应机制包括抗

体和CTL等. 但无一例外地, 所有疫苗要么没能进入临

床试验, 要么在临床试验中未显示出足够的临床保护效

果, 有的甚至具有促进感染的作用[25,26,109,115]. 被动免疫的

方法也有不少尝试. 分泌型IgA和IgM是黏膜保护的主

要免疫效应分子, 在临床观察和体外研究中都证明其与

黏膜保护有关. 但能够诱导黏膜HIV-1特异分泌型抗体

的疫苗并未能100%地阻止病毒经黏膜途径感染受试动

物, 中和抗体(包括广谱中和抗体)也未能100%阻止病毒

经黏膜途径感染受试动物[116]. 事实上, 临床研究中也发

现一些接触未感染者黏膜分泌液中检测不到HIV-1特异

的IgA或IgM[21]. 体外上皮细胞模型研究证明HIV-1 Env
特异的dIgA和IgM可以阻止HIV-1跨越上皮屏障, 但其

抑制作用分别为60%和80%, 不能100%阻止HIV-1跨越

完整的上皮屏障, 且在上皮顶端加入抗体几乎无阻断作

用[53]. 即使是广谱中和抗体(2F5、2G12和IgG1b12)也不

一定能有效阻止病毒的穿胞转运[117,118]. 至于CTL是否及

如何阻止HIV-1跨上皮入侵尚不清楚[119,120].
局部杀微生物剂也是人类阻断黏膜传播的重要

方法. 对HIV-1局部杀微生物剂的研究也从来没有停止

过. 按效应机制抗HIV-1的微生物杀菌剂包括: 直接灭

活HIV-1病毒(如N-9和BufferGel ), 抑制病毒复制(如UC-
781和TMC120), 阻止病毒进入(如PRO2000、CV-N和

BMS378806), 阻止宿主分子与病毒相互作用(如APO-
RANTES和TNX355)等[121], 但绝大多数未能通过临床

试验. 虽然抗病毒药物[如替诺福韦(tenofovir, TFV)和
达匹维林(dapivirine, DPV)等]在局部杀微生物剂中的

应用虽然显示出一定的效果, 但临床实验显示其效果

(TFV: 39%-54%; DPV: 27%-37%)也大有提升空间[122,123]. 
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值得特别注意的是, 由于TFV和DPV等抗病毒药物也是

HIV-1治疗用药, 存在加快耐药株产生和对耐药株黏膜

传播无阻止作用的风险[124]. 因此, 虽然许多候选局部杀

微生物剂进入了临床试验, 但人们依然缺乏安全、完全

有效和适合临床应用的局部杀微生物剂[47]. 另外, 虽然

口服抗病毒药物也用于“预防”性传播, 但效果尚不如

安全套[125,126], 不仅需要较高的药物依从性, 而且还存在

毒副作用、促进耐药株流行、甚至感染上耐药株的风

险[124,127].
虽然HESN的存在告诉我们存在阻止HIV-1传播的

方法, 但人们通过近40年的探索并未找到. 充分说明人

们关于HIV-1传播、感染和复制等生物学过程的知识存

在明显缺口. 虽然黏膜上皮屏障在HIV-1传播路径上占

据着十分独特的位置, 可能是HIV-1性接触(尤其是经直

肠黏膜)传播和MTCT中病毒入侵的关键部位[128]; 成功

阻止HIV-1跨越这些部位的黏膜上皮, 将有望显著降低

HIV-1的感染率[112,129]. 但人们对影响HIV-1跨越这些薄

弱部位的影响因素研究薄弱, 缺乏人为干预的靶点, 因
此亟待研究.
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Abstract
There are many liquid-like membraneless compartments 

in eukaryotic cells. Recent studies have shown that these 
membraneless compartments are formed through liquid-
liquid phase separation (LLPS), driven by proteins, 
nucleic acids, and other biomacromolecules. LLPS is 
involved in different cell activities such as regulation 
of gene expression, signal transduction, stress response 
and so on. It is shown that dysregulation of LLPS is 
associated with neurodegenerative disease and cancer. 
This review discusses the formation and regulation of 
liquid-liquid separation and their roles in cell physiology 
and diseases.
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Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Membrane-less compartments; Liquid-liquid 
phase separation; Disease

Citation: Chen YJ, Yang JE. Role of liquid-liquid phase separation 
in cell physiology and diseases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2020; 
28(18): 884-890  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i18/884.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i18.884

摘要
真核生物细胞中存在许多无膜液相区室. 近年来研
究发现, 这些无膜区室是通过生物大分子如核酸、

蛋白质凝聚发生“液-液”相分离(liquid-liquid phase 
separation, LLPS)后形成的. 它参与基因表达调控和
细胞信号转导等多个生理过程LLPS结构的失调与神
经退行性疾病及肿瘤相关. 本文就细胞中LLPS结构
的形成、调控、功能及其与疾病的关系做一综述.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 真核生物细胞中的无膜区室是通过生物大

分子如核酸、蛋白质凝聚发生“液-液”相分离(liquid-
liquid phase separation, LLPS)后形成的. 它参与基因表达

调控和细胞信号转导等多个生理过程. LLPS结构的失调

与神经退行性疾病及肿瘤相关.

文献来源: 陈娅婧, 杨金娥. 生物大分子的“液-液”相分离及其在生理与

疾病中的作用. 世界华人消化杂志 2020; 28(18): 884-890  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i18/884.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i18.884

0  引言

真核生物的细胞器将细胞分隔为不同的区室, 使得细胞

内同时进行的各种化学反应互不干扰, 从而保证细胞活

动的高效有序地进行. 除传统的有膜细胞器如内质网、

线粒体外, 细胞内还有一类无膜的区室结构, 如核仁、

应激颗粒等, 它们也参与到细胞活动的调控, 因而又被

称为无膜细胞器[1]. 近年来的证据表明, “液-液”相分

离(liquid-liquid phase separation, LLPS)是细胞内无膜区

室形成的基础. 含有内在无序区域(intrinsically disordered 
region, IDR)的蛋白质具有发生LLPS的潜质, 它们参与调

控核仁、应激颗粒等无膜细胞器的形成[2]. 大量研究结

果显示, 细胞中LLPS相关蛋白的改变会引起无膜组分的

内部性质改变, 如凝胶化、固体化等, 而这种变化与神

经退行性疾病及肿瘤等疾病的发生相关[3]. 本文就LLPS
现象及其在细胞生理与疾病中的作用做一综述.

1  LLPS结构的形成

1.1 相分离是无膜细胞器形成的基础 细胞中的无膜细

胞器的形成机制以及其物理化学本质, 是困扰了研究者

多年的问题. 相分离是一个系统的能量降到最低的过

程, 通常需要分子之间产生相互作用的吸引力驱动他们

发生凝聚[3]. 2009年, Brangwynne等[4]首次将“相分离”

的概念引入生物系统中, 用于解释秀丽隐杆线虫中生殖

颗粒(P granule)不对称分配的问题. 他们观察到秀丽隐

杆线虫的P granule存在边界清晰的圆形液滴, 这些液滴

相互接触后可融合成更大的液滴, 而且在固体表面可出

现润湿的现象. 此外, 利用荧光漂白及恢复技术, 即荧光

标记P granule后, 使用高能量激光束将细胞内选定区域

的荧光淬灭, 然后观察邻近相同的荧光标记物重新扩散

入该区域的速度和方式, 发现局部光漂白后, 经过短暂

的时间, 选定区域的荧光可恢复; 而且P granule在应力

剪切力的作用下液滴会变形, 说明P granule具有较高的

流动性. 这些特征与体外构建的相分离体系形成的液滴

十分一致. 考虑到细胞中其他的无膜细胞器也有同样类

似的性质, 因此作者提出通过LLPS可提供一种特定的

方式让细胞内的特定分子聚集起来, 从而在混乱的细胞

内部形成特定的无膜腔室, 为研究无膜细胞器的形成机

制提供了全新的思路.
1.2 多价互作驱动LLPS 在细胞中, 驱动相分离结构形

成的因子通常为大分子化合物, 包括蛋白质和核酸等. 
类似于蛋白质聚集形成淀粉样蛋白颗粒, 蛋白质和核

酸发生LLPS可能是一种普遍的现象. 但是人们发现, 只
有特定的一部分蛋白质能够在生理或者病理条件下

发生LLPS[5]. 分析这些蛋白质特征发现, 它们通常含有

IDR[6,7]. IDR为一些低复杂度区域(low-complexity region, 
LCR), 其氨基酸构成较为单一, 含有少量的芳香族氨

基酸, 缺乏驱动高阶折叠的结构, 如富含丝氨酸、酪氨

酸、谷氨酰胺或天冬酰胺等极性氨基酸的朊病毒蛋白

样结构域(prion-like domain, PLD)[8,9]. 另一类LCR为RNA
结合蛋白中常见的RGG结构域, 富含精氨酸[10]. 这些结

构域通过介导分子间电荷-电荷, π-π和阳离子-π相互作

用来促进分子间的多价相互作用, 从而驱动相分离结构

的组装. 2012年Li等[11]发表工作, 揭示Nephrin、Nck 接
头蛋白(Nck adaptor protein, Nck)和神经Wiskott - Aldrich
综合征蛋白(neural Wiskott-Aldrich syndrome protein, 
N-WASP)组成的肌动蛋白调控信号通路中, Nephrin可
通过磷酸化酪氨酸与Nck的多折叠串联重复序列SH3m
和N-WASP的富脯氨酸基序相互作用形成多价互作的

网络, 最终形成相分离结构. 此外, RNA、蛋白的修饰如

甲基化、磷酸化、泛素化等过程, 都可产生新的结合位

点, 形成多价结合. 如mRNA的N6-甲基腺嘌呤甲基化修

饰(N6-methyladenosine, m6A)可在RNA上增加多个m6A
阅读蛋白yt521-b同源结构域家族蛋白的结合位点, 从而

驱动LLPS发生[12]. 从已有的结果来看, 蛋白质-蛋白质, 
蛋白质-RNA以及RNA-RNA之间的多价作用都能驱动

相分离发生.

2  LLPS结构的形成及稳定性调节

当细胞中的生物大分子浓度达到形成相分离的所需的

最低浓度, 即饱和浓度时, 即有可能发生相分离. 转录、

翻译、蛋白质和核酸的修饰等这些影响生物大分子浓

度以及结合状态的细胞活动, 均可能调控相分离的过

程. 2019年Söding等[13]提出了相分离结构形成和稳定性

调节的模型: Localization-Induction model及Enrichment-
Inhibition model. 这两种模型都通过调节蛋白的修饰, 进
而调控大分子之间的相互作用, 最终影响生物大分子凝

聚体的形成和稳定性.
当细胞中蛋白浓度小于饱和浓度的时候, 不能自发

形成相分离结构. 在这种情况下, 细胞通过Localization-
Induction model调节蛋白的修饰, 如磷酸化、糖基化. 修
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饰后的蛋白进一步通过多价互作聚集, 从而提高局部

蛋白浓度, 促进相分离的发生. 在DNA损伤修复过程中, 
PARP-1蛋白对自身和其靶标蛋白进行多聚ADP核糖修

饰, 进而与含RGG结构的带正电的蛋白(如FUS)多价互

作, 促进相分离结构的形成. 类似地, T细胞信号转导过

程中, 观察到经磷酸化修饰的蛋白通过多价互作, 被招

募到膜上的ZAP70激酶上[14,15], 参与形成相分离结构, 也
间接证实了Localization-Induction model的存在的可能.

当生物大分子的浓度高于饱和浓度时, 细胞通过

Enrichment-Inhibition model调节相分离结构的稳定性. 
此时, 由于液相区室中富集激酶, 相分离关键驱动蛋白

磷酸化加强, 因此液滴中磷酸化蛋白的浓度高于液滴

外. 为避免浓度过高导致生物大分子溶解及液滴解体, 
被磷酸化的蛋白通过自由扩散离开液滴, 并在液滴外去

磷酸化; 而未磷酸化蛋白则通过自由扩散进入液滴, 在
液滴内被磷酸化, 从而形成动态调节回路, 保持液滴大

小稳定在一定范围. 该模型与线虫胚胎细胞中P granule
的调节机制比较吻合: MEG蛋白是促进胚胎P granule组
装的驱动蛋白, 当它被磷酸酶PPTR-1去磷酸化时, 可促

进P granule组装. 而P granule中的MBK-2激酶使MEG蛋

白磷酸化时, 促进P granule的分解[16]. 除此之外, 应激颗

粒[17]、核旁斑[18,19]、Cajal小体[20]以及突触小泡[21]的调节

也符合该模型. 虽然以上模型较好地解释了相分离结构

形成和稳定性调节的机制, 但是目前仍缺乏直接的实验

证据揭示细胞中存在这两种动态过程, 因此细胞中的真

正情况仍有待探讨.
除了上述两种主动调节机制之外, 近年来还发现

mRNA在低浓度的时候可以作为LLPS发生的驱动力, 
而高浓度的mRNA则会引起相分离结构稳定性下降及

相分离组分解聚[22]. 因此有研究者认为, 通过调节相分

离关键组分的转录或翻译[16,22,23], 从而调节相分离结构

的形成、大小或者数量, 是另一种相对缓慢但却更为基

本的相变调节模式.

3  LLPS结构的生理功能

LLPS可以驱动细胞的区域化, 各种无膜细胞器, 如细

胞核中的核仁、Cajal小体、核旁斑等以及细胞质中的

P-body、应激颗粒等, 它们的形成均离不开LLPS. 此外, 
异染色质[24]、核孔复合体中的运输通道[25]和细胞膜上

的膜受体簇[15]等亚细胞结构也通过LLPS形成. 相分离

结构参与到各种各样的细胞生理活动中, 是细胞复杂功

能网络中重要的一部分.
3.1 相分离与基因表达调控 2017年Hnisz等[23]发现在基

因的超级增强子处, 转录因子和转录起始复合物可形成

大分子凝聚物, 具有相分离结构的特征. 在c-Myc等已知

的具有超级增强子结构的基因启动子上游, 都可以观察

到具有相分离特征的大分子凝聚物形成[26]. 当干扰相分

离结构的组装, 则会造成基因转录水平下降[27,28]. 此外, 
通过调控RNA聚合酶II的C-端结构域的磷酸化, 可调整

转录起始复合物相分离结构中募集的成分, 从而促进启

动子逃离, 启动转录延伸[29,30]. 相分离还可促进了异染

色质的形成, 导致基因沉默[31,32]. 以上研究结果提示相

分离可通过遗传与表观遗传水平, 参与调控基因表达. 
2019年Cai等[27]发现, 高渗胁迫的条件下, 转录因子YAP
在细胞质和细胞核都能形成相分离结构. 在胞质中, 这
些液滴协助YAP进行核转位, 有利于它入核发挥转录因

子的功能. 在细胞核中, YAP液滴可以重塑基因组, 从而

促进YAP靶基因的表达, 以抵抗高渗胁迫环境. 这个现

象也提示, 相分离结构可以调控细胞应激行为.
更有趣的是, 有研究者发现, DNA损伤导致的断裂

双链DNA会募集转录起始延伸所需复合物, 从而以断

链为模板转录合成DNA损伤特异诱导表达的lncRNAs, 
驱动MDC1、53BP1等DNA修复相关蛋白发生相分离, 
形成DNA损伤修复位点, 提示相分离在DNA损伤修复

中也扮演重要角色[33,34].
除了直接调控DNA转录, 相分离结构也参与调节

mRNA稳定性和蛋白质翻译的过程. 在人类细胞中研

究比较广泛的相分离结构是应激颗粒和P-body, 二者均

为未翻译的mRNA储存场所, 在mRNA降解及翻译抑制

等过程中发挥作用[35]. 正常生理情况下, P-body通过分

子之间多价互作将胞质中富余的、未被核糖体结合的

mRNA募集到其相分离腔室中, 并进一步抑制其翻译

或者使之降解. 而当在P-body溶解、相分离结构消失

后, mRNA可重新进入细胞质, 以便翻译成蛋白质. 因此, 
P-body可作为细胞中mRNA和蛋白质的移动储存器, 是
蛋白翻译加工的缓冲地带[36]. 而在细胞受到胁迫的时

候, 翻译受阻的mRNA、胞质中的翻译起始因子, 以及

核质穿梭蛋白FUS、TDP-43等可被募集到应激颗粒液

体腔室中, 待胁迫信号消失以后, 应激颗粒解聚, 蛋白和

mRNA重新恢复功能[37].
相分离甚至参与细胞中基因表达的空间调控. 一个

典型的例子是神经细胞轴突中用于长距离运输mRNA
的RNA转运颗粒. 它们通过相分离结构将mRNA沿轴突

运输到远端, 当到达预定部位后, 可重新释放mRNA用

于翻译. 肌萎缩性侧索硬化(amyotrophic lateral sclerosis, 
ALS)相关蛋白ANXA11的N-端LCR结构域可发生LLPS, 
进入RNA转运颗粒液体腔室中, 同时其C端膜结合域可

与溶酶体膜结合. ANXA11通过这样的方式使得RNA转

运颗粒与溶酶体相连, 从而使得RNA转运颗粒可通过

“搭便车”的方式, 随溶酶体在细胞微管上运动, 从而
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长距离转运mRNA[38].
3.2 相分离和细胞信号转导 细胞信号转导往往涉及

到多个配体、受体和通路上多个蛋白之间的互作. 研
究发现, 许多涉及到膜受体信号转导的过程中都存在

相分离的现象. 除了Nephrin-Nck-N-WASP信号通路中

膜上的相分离, T细胞受体被激活后, 下游信号蛋白会

发生相分离形成膜上液体样簇来介导信号转导[15]. 此
外, 信号转导中间分子也会通过发生相分离来发挥作

用. 如细胞质的DNA与其感受器环状GMP-AMP合成

酶(cyclic GMP–AMP synthase, cGAS)结合后, 强烈地诱

导cGAS发生LLPS并激活cGAS酶活性, 最终促进了环

状GAMP的产生和先天免疫信号转导[39]. 有意思的是, 
2018年Ma等[40]发现, RNA结合蛋白TIS11B形成的相分

离结构TIS 颗粒与糙面内质网组成一种亚细胞区室, 被
称为TIGER域. TIS 颗粒富含具长3’UTR的膜受体CD47
的mRNA (CD47-LU mRNA), 可通过其3’UTR招募信号

分子SET蛋白. TIGER 域可促进CD47-LU mRNA翻译产

生的CD47与SET蛋白相互作用, 从而使CD47更高效地

定位到细胞膜上.
3.3 相分离的其他功能 近年来研究发现, 相分离结构在

蛋白质质量控制中发挥重要作用. 核仁可通过相分离募

集因胁迫信号错误折叠的蛋白, 防止它们自发聚集形成

核内包涵体而对细胞造成毒性[41]. 类似地, 应激条件下, 
蛋白酶体可依赖于泛素化修饰蛋白形成相分离液滴, 促
进蛋白酶体底物蛋白的降解[42].

除了在细胞内发现的相分离现象, 研究者也在细

胞外基质以及细胞紧密连接处也发现了蛋白相分离结

构. ZO蛋白会发生LLPS并与细胞膜结合形成区室化

结构, 通过该结构ZO蛋白可选择性募集紧密连接相关

的蛋白, 从而介导细胞之间的紧密连接[43]. 在细胞外基

质中, 介导细胞连接和信号转导的细胞外凝集素蛋白

Gatectin3可通过NTD中的芳香族残基驱动LLSP发生, 
局部提高Gatectin3的浓度, 促进Gatectin3的凝集功能[44]. 
这些结果提示, 相分离结构可参与到介导细胞之间的紧

密连接以及细胞黏附.

4  LLPS与疾病

蛋白质或者核酸也影响着相分离结构的结合状态和理

化性质, 大分子之间的多价结合状态发生异常改变会造

成相分离结构的解聚或者流动性降低形成不可溶颗粒, 
破坏其正常生理功能, 最终引起各种各样的疾病.
4.1 相分离失调和神经退行性疾病 目前, 大量的LLPS
失调相关的疾病研究都集中于神经退行性疾病领域. 蛋
白质的突变会造成大分子之间的相互作用结合状态发

生改变, 从而使得相分离液滴的物理化学性质发生改

变, 从动态程度较高的液态结构逐渐转变为半凝胶状

甚至是固态[45]. 凝胶状态的相分离经常不可逆转, 这也

为阿尔兹海默症等神经退行性疾病中淀粉样纤维的形

成, 提供了全新的思路. 已有大量实验证据表明, FUS、
TDP-43和hnRNPA1等应激颗粒相关组分的突变会引起

应激颗粒凝胶化并进一步固化形成不可溶颗粒(包涵

体), 促进细胞中产生纤维样蛋白沉淀, 与肌萎缩性侧索

硬化、额颞叶痴呆(frontotemportal dementia, FTD)和包

涵体肌病等神经退行性疾病的发生有关[46]. C9orf72的
内含子移码突变产生富含精氨酸的重复二肽结构会促

进应激颗粒组分蛋白中PLD结构域之间的相互作用, 破
坏应激颗粒的液相流动性或者黏性, 引起细胞毒性, 最
终引起ALS[47,48]. 在线虫模型以及ALS病人脑组织中都

能观察到松散的网状纤维结构, 与体外重组含ALS相关

突变的FUS蛋白形成的结构相类似[49]. 亦有研究发现, 
TDP-43的ALS相关突变会破坏胞质中RNA 颗粒的长距

离运输过程, 从而引起疾病[50]. 在几乎所有的神经退行

性疾病, 包括阿尔茨海默病、帕金森病、FTD和亨廷顿

病, 都发现了含有错误折叠聚集或碎片的TDP-43包涵

体[51]. 最近在Wang等[52]发表的研究工作表明, 引起后天

神经发育障碍雷特综合症的x连锁基因突变会造成其编

码蛋白MeCP2错误定位, 引起相分离发生的能力削弱, 
破坏异染色质结构引起疾病.
4.2 相分离失调和其他疾病 相分离与皮肤屏障缺陷相

关的疾病和肿瘤的发生也密切相关. 研究表明哺乳动物

表皮形成的过程中也会有相分离的现象发生, 相分离现

象失调会造成表皮发育不良, 从而引起皮肤屏障缺陷

相关的疾病[53]. 癌症是威胁人类生命健康的主要疾病之

一, 人们发现在癌症的发生发展中也有相分离失调的现

象. 尤因氏肉瘤中发现相关基因的易位破坏了原有蛋白

的LCD结构域, 从而造成新产生的融合蛋白与核酸结合

能力的下降, 引起下游蛋白功能的异常[54]. 前列腺癌中

常见的SPOP蛋白突变会导致SPOP和底物共定位和液

相分离, 使得底物不能被泛素化降解, 造成癌蛋白的累

积, 引起癌症发生[55].

5  结论

LLPS结构的发现为研究生物大分子的“高维”结构和

功能提供了一个新视点. 随着研究的深入, 人们也越来

越清晰地认识到细胞中LLPS结构是一种具有重要生物

学功能的独特结构, 也认识到其复杂性, 因而LLPS结构

也成为近年来生命科学研究的热点.
然而目前相分离的研究主要依赖于体外重构相分

离体系和细胞内成像实验, 无法在体内确认相分离体

系的精确特征. 通过在细胞内过表达蛋白, 观察到形成
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较大的, 球状的结构, 通常无法准确反映细胞内的蛋白

生理浓度水平下的真实情况. 由于显微技术的限制和

精确衡量标准的缺失, 人们也无法准确地绘制活细胞

内蛋白相变化的动态过程[2]. 虽然通过人工添加的蛋白

标签或者光诱导相分离技术可观察细胞内蛋白的动态

变化[56,57], 但是这种方式容易引入额外的结合价位干扰. 
因此, 需要开发更多更准确地实验技术对相分离这一现

象进行研究.
另外, 目前有关LLPS与疾病的研究大多集中在神

经退行性疾病方面, 相分离在其他疾病尤其是癌症发生

发展中的功能仍是未知之迷. 研究者发现在细胞中关键

的信号通路(如TCR信号转导途径、cGAS免疫信号转

导途径)中都存在相分离现象[15,39], 而这些通路上蛋白的

突变是促进癌症发生发展的关键, 可推测相分离的失调

与癌症发生发展之间有着密切的关系[58]. 因此, 各种疾

病和肿瘤发生发展中LLPS的作用与机制也是值得加强

的方向.
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Abstract 
BACKGROUND
Non-erosive reflux disease (NERD), reflux esophagitis 
(RE), and Barrett’s esophagus (BE), the three types of 

gastroesophageal reflux disease (GERD), have strong 
independence, and there are certain differences in their 
clinical manifestations and prognosis. NERD is the 
most common, but its diagnosis is the most difficult. 
Reports show that nitric oxide synthetase (NOS) and 
cyclooxygenase-2 (COX-2) are highly expressed in GERD, 
but there are few reports on their expression in different 
types of GERD. It is speculated that NOS and COX-2 
have certain value in the diagnosis of NERD.

AIM
To explore the significance of expression of NOS and 
COX-2 in different types of GRED. 

METHODS
From January 2015 to December 2019, 78 GERD patients 
admitted to the Department of Gastroenterology of our 
hospital were prospectively selected. According to the 
type of GERD, they were divided into three groups: 
NERD, RE, and BE. In addition, 26 healthy people who 
underwent gastroscopy at the Physical Examination 
Center of our hospital during the same period were 
selected as a control group. The expression levels of NOS 
mRNA and COX-2 mRNA in each group were compared, 
and the correlation between them was analyzed. 

RESULTS
Endoscopic and histopathological examinations showed 
that in 78 GERD patients, there were 26 cases of RE, 
28 cases of NERD, and 24 cases of BE. There was no 
significant difference in sex or age among the three groups 
(P > 0.05). The expression levels of NOS mRNA [neuronal 
nitric oxide synthase (nNOS) mRNA and inducible nitric 
oxide synthase (iNOS) mRNA] and COX-2 mRNA in 
the three different types of GERD were significantly 
higher than those in the control group, and NOS and 
COX-2 mRNA expression levels in the BE group were 
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significantly higher than those in the control group. The 
expression levels of NOS mRNA and COX-2 mRNA in 
the RE group were signif﻿﻿icantly higher than those in the 
NERD group (P < 0.05). There was a significant positive 
correlation between nNOS and iNOS and COX-2 mRNA 
expression (r = 0.900, 0.897, P < 0.05). Receiver operating 
characteristic curve analysis showed that the areas under 
the curves of nNOS mRNA, iNOS mRNA, and COX-2 
mRNA in diagnosing NERD were 0.662, 0.671, and 0.613, 
respectively, which showed no significant difference (P 
> 0.05). According to the best critical value, when nNOS 
mRNA expression was higher than 1.505, the sensitivity 
was 65.8%  and the specificity was 89.3%; when iNOS 
mRNA was higher than 1.795, the sensitivity was 65.8%; 
when COX-2 mRNA was higher than 1.895, the sensitivity 
was 55.3% and the specificity was 92.9%. 

CONCLUSION
NOS and COX-2 are highly expressed in different types 
of GRED, and their expression is the highest in BE, 
followed by RE and NERD. NOS and COX-2 expression 
may have appreciated value for the diagnosis of NERD.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
非糜烂性胃食管反流病(non-erosive reflux disease, 
NERD)、反流性食管炎(reflux esophagitis, RE)、
Barrett食管(barrett esophageal, BE)三种类型NERD转
化少, 独立性较强, 临床表现和预后均有一定差异, 
其中NERD最为常见, 但诊断难度最大. 报道显示, 
NOS、COX-2在胃食管反流病(gastroesophageal reflux 
disease, GERD)呈高表达, 但在不同类型GERD方面
报道较少, 推测一氧化氮合酶(nitric oxide synthetase, 
NOS)、环氧合酶-2 (cyclooxygenase-2, COX-2)对
NERD的诊断有一定价值.

目的
探究NOS、COX-2在不同类型胃食管反流病中的表
达及意义.

方法
前瞻性选取2015-01/2019-12我院内科收治的GERD

患者78例作为观察组, 按照G E R D不同类型分为
NERD、RE、及BE 3组; 另选取同期在本院门急诊
及体检中心进行胃镜检查的26例健康人群作为对照
组. 比较各组NOS mRNA、COX-2 mRNA表达, 并分
析两者相关性, 以及NOS mRNA、COX-2 mRNA对
NERD的诊断作用.

结果
内镜及组织病理学检查显示, 78例GERD患者中, RE
组26例、NERD组28例、BE组24例; 各组患者在性
别年龄等一般资料比较无显著差异(P >0.05), 3种不
同类型GERD的NOS mRNA[神经元型一氧化氮合酶
(neuronal nitric oxide synthase, nNOS) mRNA、诱导
型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS) 
mRNA]、COX-2 mRNA表达水平明显高于对照组, 
且BE组NOS mRNA、COX-2 mRNA表达水平明显
高于RE组, RE组NOS mRNA、COX-2 mRNA表达水
平明显高于NERD组, 差异均有统计学意义(P<0.05). 
nNOS mRNA、iNOS mRNA与COX-2 mRNA均呈
显著正相关(r  = 0.900、0.897, P <0.05). 受试者工作
特征曲线分析显示, nNOS mRNA诊断NERD的曲
线下面积(area under the curve, AUC)为0.662, iNOS 
mRNA诊断NERD的AUC为0.671, COX-2 mRNA诊
断NERD的AUC为0.613; Z检验AUC发现差异无统
计学意义(P>0.05), 根据最佳临界值, 当nNOS mRNA
高于1.505 时, 其敏感度为65.8%, 特异度为89.3%; 当
iNOS mRNA高于1.795 时, 其敏感度为63.2%, 特异度
为100%; 当COX-2 mRNA高于1.895 时, 其敏感度为
55.3%, 特异度为92.9%.

结论
NOS、COX-2在不同类型胃食管反流病中均呈高表
达, 其中在BE患者中表达最高, RE患者中表达次之, 
NERD患者中表达最少, 并且对NERD的诊断有一定
参考价值.

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

关键词: 一氧化氮合酶; 环氧合酶-2; 胃食管反流病; 糜烂

性食管炎; Barrett食管; 表达

核心提要: 一氧化氮合酶(nitric oxide synthetase, NOS)、
环氧合酶-2 (cyclooxygenase-2, COX-2)在不同类型胃食

管反流病中的表达不同, Barrett食管中表达最高, 反流性

食管炎中表达次之, 非糜烂性胃食管反流病(non-erosive 
reflux disease, NERD)患者中最少, 且NOS、COX-2两者呈

正相关, 均对NERD的诊断有价值.

文献来源: 岳爱君, 尹宇杰, 李莹. 一氧化氮合酶、环氧合酶-2在不同类型

胃食管反流病中的表达及意义. 世界华人消化杂志 2020; 28(18): 891-897  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i18/891.htm  



岳爱君, 等. 一氧化氮合酶、环氧合酶-2在不同类型胃食管反流病中的表达及意义

2020-09-28|Volume 28|Issue 18|WCJD|https://www.wjgnet.com 893

DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i18.891

0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)可
分为非糜烂性胃食管反流病(non-erosive reflux disease, 
NERD)、反流性食管炎(reflux esophagitis, RE)、 Barrett 
食管(Barrett esophageal, BE)三种类型. 有学者报道[1]

GERD这三种类型转化少, 独立性较强, 预后有一定差

异. 随着临床对GERD病理生理机制研究的深入, 其诊

断准确性和治疗有效性已得到较大改善, 但由于GERD
病因多样, 发病机制复杂, 不同类型GERD病理学表

现不尽相同, 在GERD诊治方面仍需进一步加强. 在
GERD的诊断方面, RE、BE可通过胃镜、病理进行可

靠诊断, 但NERD在胃镜下并无食管损伤客观依据, 主
要靠临床症状进行辨别, 难度较大. 近来研究发现一

氧化氮合酶(nitric oxide synthetase, NOS)、环氧合酶-2 
(cyclooxygenase-2, COX-2)可能参与了GERD的发生发

展[2,3]. 但关于NOS、COX-2在不同类型GERD中的表达

报道较少, 而关于NOS与COX-2关系的研究更是未见

报道. 基于此, 本研究对不同类型GERD患者的NOS、
COX-2的表达水平进行分析, 旨在分析NOS、COX-2关
系, 并为临床不同类型GERD的诊治提供参考, 现将研

究结果报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般资料: 前瞻性选取2015-01/2019-12我院内科

收治的GERD患者78例作为观察组, 男43例, 女35例, 年
龄26-72岁, 平均年龄49.24岁±11.56岁. 按照GERD不同

类型分为NERD、RE、及BE 3组.
1.1.2 纳入标准: 纳入标准: (1)符合中华医学会消化病

学分会制定的《2014年中国胃食管反流病专家共识意

见》[4]中关于GERD的诊断标准, 经食管pH监测和病理

学检查确诊; (2)患者自愿参与研究, 并签署知情同意书; 
(3)无腹部手术史; (4)无幽门螺杆菌感染.
1.1.3 排除标准: 排除标准: (1)恶性肿瘤等严重器质性病

变者; (2)消化道出血或消化性溃疡等其他消化性疾病

者; (3)糖尿病等严重全身性代谢疾病者; (4)1 wk内呼吸

道感染史或肺部感染史者. 另选取同期在本院门急诊及

体检中心进行胃镜检查的26例健康人群作为对照组.
1.2 方法

1.2.1 内镜检查: 检查前14 d停止抑制胃酸分泌及抑制

NOS分泌等GERD治疗药物, 检查前12 h常规禁食禁

水. 对所有纳入对象应用电子内镜(日本Olympus公司, 
GIF-Q240型)进行检查, 观察并记录胃内组织病理表现, 

并根据不同类型进行分组. 内镜下表现为RE、BE者, 于
病变部位进行活检, 留取1-2块活检组织; 内镜下表现为

NERD者或正常对照组成员, 则于食管远端鳞状上皮与

柱状上皮交界处上方2 cm处取活检组织1-2块. 将取得

的标本迅速置于-80℃的液氮中冷藏待检.
1.2.2 实时荧光定量PCR (quantitative real-time PCR, 
qRT-PCR)检测NOS mRNA及COX-2 mRNA的表达: (1)
总RNA提取: 取液氮速冻标本, 研磨裂解后, 利用Trizol
试剂盒提取总RNA, 并采用紫外分光光度计(Alpha1型, 
上海谱元仪器有限公司)测定RNA纯度, 吸光度(A)比
值A260/A280 ≥1.8提示RNA提取成功; (2)mRNA逆转录

为cDNA: 利用反转录试剂盒将总RNA反转录为cDNA; 
(3)qRT-PCR扩增: 以反转录得到的cDNA作为模板进行

PCR扩增, 以GAPDH基因作为内参照, NOS引物序列由

上海生物工程技术公司合成, 参照NCBI GenBank提供

的人类基因序列进行设计. COX-2、GAPDH引物序列见

表1. PCR反应条件: 94℃预变性60 s, 92℃变性30 s, 56℃
退火30 s, 74℃延伸30 s, 重复38个循环. 利用用 2-△△Ct 法

对组织中NOS mRNA及COX-2 mRNA相对表达量进行

计算, 检测中所采用的引物、Trizol试剂盒均有上海生

物工程技术公司提供, 其余试剂由北京奥科生物技术有

限公司, 试剂盒检测时严格按照试剂盒说明书进行.
统计学处理 采用统计软件SPSS 22.0处理数据, 计

数资料行χ 2
检验; 计量资料用(mean±SD)表示, 行单因

素分析, 进一步两两比较采用SNK检验; 相关性分析

采用Person检验; 指标的检测价值采用受试者工作特

征(receiver operating characteristic, ROC)曲线进行分析. 
P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 各组一般资料比较 内镜及组织病理学检查显示, 78
例GERD患者中, RE组26例、NERD组28例、BE组24
例; 各组患者在性别年龄等一般资料比较无显著差异

(P>0.05), 具可比性(表2).
2.2 各组患者NOS mRNA、COX-2 mRNA表达水平比

较 3种不同类型GERD的NOS mRNA[神经元型一氧化

氮合酶(neuronal nitric oxide synthase, nNOS) mRNA、诱

导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS) 
mRNA]、COX-2 mRNA表达水平明显高于对照组(图1和
2), 且BE组NOS mRNA、COX-2 mRNA表达水平明显高

于RE组, RE组NOS mRNA、COX-2 mRNA表达水平明显

高于NERD组, 差异均有统计学意义(P<0.05). 详见表3. 
2.3 NOS mRNA与COX-2 mRNA的相关性分析 nNOS 
mRNA、iNOS mRNA与COX-2 mRNA均呈显著正相关

(r  = 0.900、0.897, P<0.05). 见图3和4.
2.4 nNOS mRNA、iNOS mRNA与COX-2 mRNA表达
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水平对NERD的诊断 ROC曲线分析显示, nNOS mRNA
诊断NERD的AUC为0.662, iNOS mRNA诊断NERD的

AUC为0.671, COX-2 mRNA诊断NERD的AUC为0.613; 
Z检验AUC发现差异无统计学意义(P >0.05), 根据最佳

临界值, 当nNOS mRNA高于1.505时, 其敏感度为65.8%, 
特异度为89.3%; 当iNOS mRNA高于1.795 时, 其敏感度

为63.2%, 特异度为100%; 当COX-2 mRNA高于1.895时, 
其敏感度为55.3%, 特异度为92.9%. 见表4和图5.

3  讨论

近年来GERD发病率呈上升趋势, 不但会引起胃灼热、

胸痛、反酸、吞咽疼痛等消化系统损害, 而且还可累及

呼吸系统, 其中BE还可进展为食管腺癌, 严重危害患者

生命健康. 目前, GERD的发生机制仍存在争议, 以往观

点认为GERD是由胃内容物反流入食管, 使食管腔过度

接触胃液引起食管粘膜损伤导致的. 但在动物实验研究

中, 该观点并未获得证实, 且临床上有50%以上的GERD
为NERD, 内镜下并不表现出食管粘膜损伤[5,6]. 越来越

多报道显示, 炎性介质介导的食管上皮炎性反应是导致

GERD的主要病因, 并且与食管下括约肌(low esophageal 
sphincter, LES)功能失调、并发食管裂孔疝及食管动力

障碍等有关[7-9].

     

表  2  各组一般资料比较(n , mean±SD)

分组 性别(男/女) 年龄(岁) BMI (kg/m2)

对照组(n = 26) 15/11 50.35±8.27 24.50±2.60
NERD组(n  = 28) 15/13 49.72±6.94 24.11±2.62
RE组(n  = 26) 14/12 49.06±7.79 24.15±2.74
BE组(n  = 24) 14/10 48.89±7.39 24.05±2.71
χ 2/t值 0.531 0.196 0.149
P值 0.466 0.899 0.930

NERD: 非糜烂性胃食管反流病; RE: 反流性食管炎; BE: Barrett食管; BMI: 体重指数.

     

表  1  实时荧光定量PCR引物序列

基因名称 引物序列(5’- 3’)

nNOS (正义引物) AGCCGAGGCCAAAAACTGAGAA

nNOS (负义引物) AATGGGGAGAAATTCGGCTGTG

iNOS (正义引物) TTCCACGTTGGCAGGGTCCC

iNOS (负义引物) GATGCCCGCAGGTGTTCCA

COX-2 (正义引物) TGCTGTACAAGCAGTGGCAA

COX-2 (负义引物) GCAGCCATTTCCTTCTCTCC

GAPDH (正义引物) GAAGGTGAAGGTCGGAGTC

GAPDH (负义引物) GAAGATGGTGATGGGATTTC

nNOS: 神经元型一氧化氮合酶; iNOS: 诱导型一氧化氮合酶; COX-2: 环氧合酶-2.

图  1  不同类型胃食管反流病中一氧化氮合酶的表达. nNOS: 神经元
型一氧化氮合酶; iNOS: 诱导型一氧化氮合酶; NERD: 非糜烂性胃食
管反流病; RE: 反流性食管炎; BE: Barrett食管.
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图  2  不同类型胃食管反流病中环氧合酶-2的表达. COX-2: 环
氧合酶-2; NERD: 非糜烂性胃食管反流病; RE: 反流性食管炎; BE: 
Barrett食管.
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表  3  各组患者一氧化氮合酶mRNA、环氧合酶-2mRNA表达水平比较(mean±SD)

分组 nNOS mRNA iNOS mRNA COX-2 mRNA

对照组(n = 26) 1.08±0.14 1.10±0.09 1.14±0.11

NERD组(n  = 28) 1.39±0.15a 1.43±0.16a 1.76±0.10a

RE组(n  = 26) 1.78±0.12ac 2.13±0.18ac 1.99±0.15ac

BE组(n  = 24) 2.03±0.19ace 2.32±0.21ace 2.12±0.18ace

F值 194.642 310.931 256.330 

P值 0.000 0.000 0.000

aP<0.05: 与对照组比较; cP<0.05: 与非糜烂性胃食管反流病组比较; eP<0.05: 与反流性食管炎组比较. nNOS: 神经元型一氧化氮合酶; iNOS: 诱导型

一氧化氮合酶; COX-2: 环氧合酶-2; NERD: 非糜烂性胃食管反流病; RE: 反流性食管炎; BE: Barrett食管.

     

表  4  神经元型一氧化氮合酶mRNA、诱导型一氧化氮合酶mRNA与环氧合酶-2 mRNA水平诊断非糜烂性胃食管反流病的受试者工作特征结果 

检测指标 AUC Cut-off值 Youden指数 敏感性(%) 特异性(%)

nNOS mRNA 0.662 1.505 0.551 65.8 89.3

iNOS mRNA 0.671 1.795 0.632 63.2 100

COX-2 mRNA 0.613 1.895 0.482 55.3 92.9

AUC: 曲线下面积; nNOS: 神经元型一氧化氮合酶; iNOS: 诱导型一氧化氮合酶; COX-2: 环氧合酶-2.
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图  3  神经元型一氧化氮合酶mRNA与环氧合酶-2mRNA的相关性分析. nNOS: 神经元型一氧化氮合酶; COX-2: 环氧合酶-2.
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图  4  诱导型一氧化氮合酶mRNA与环氧合酶-2 mRNA的相关性. iNOS: 诱导型一氧化氮合酶; COX-2: 环氧合酶-2.



岳爱君, 等. 一氧化氮合酶、环氧合酶-2在不同类型胃食管反流病中的表达及意义

2020-09-28|Volume 28|Issue 18|WCJD|https://www.wjgnet.com 896

NOS是介导NO生成的酶, NO为肠神经系统非胆碱

能神经、非肾上腺素能的主要抑制性神经递质, 可调

节LES功能和食管动力[10]. 但NO半衰期非常短, 测量难

度较大, 因此本研究以NOS水平来反映NO水平. NOS根
据其活性可分为诱导型(induced NOS, iNOS)和基本型

(construction NOS, cNOS), 而cNOS又可分为神经元型

NOS (neuron NOS, nNOS)和内皮细胞型NOS (endothelial 
cell, eNOS). 因食管兴奋主要受神经元支配, 尤以LES
神经支配中的抑制性运动神经元为主, 故在本研究中

在cNOS的选择中将nNOS纳入研究指标. 本研究中, 3
种不同类型GERD的NOS mRNA (nNOS mRNA、iNOS 
mRNA)表达水平显著高于对照组, 且BE组NOS mRNA
表达水平显著高于RE组, RE组NOS mRNA表达水平显

著高于NERD组. 提示nNOS、iNOS可能共同调节LES
神经支配的抑制性运动神经元, 引起食管平滑肌功能

障碍, 从而加重GERD. 笔者认为其原因为NOS高表达

可引起NO含量升高, 而NO可调节食管括约肌张力, NO
含量升高可引起括约肌松弛[11]. RE胃食管粘膜损伤较

NERD严重, 出现糜烂症状, 因此NOS表达水平较高, 而
BE患者有些细胞开始大量增殖, 病变严重, 故NOS表达

水平最高.
GERD的发生发展与炎性因子介导的炎症反应关系

密切, 特别是食管粘膜中的促炎性因子. COX-2是在炎

性反应组织中高表达, 而在正常组织中组织炎性反应低

表达或不表达的一种蛋白, 不仅是免疫白细胞的趋化因

子, 合成产物前列腺素E 2与组织炎性反应直接相关, 而
且可降低神经纤维的阈电位[12]. 杨梅[13]在不同类型胃食

管反流病患者病变组织中COX-2表达与患者血清炎性

因子水平关系研究中表示, COX-2与肿瘤坏死因子-α、

白细胞介素(interleukin, IL) -1β、IL-6、IL-8等促炎症因

子呈显著正相关. 本研究结果中, 3种不同类型GERD的

COX-2 mRNA表达水平显著高于对照组, 且BE组COX-2 
mRNA表达水平最高, RE组次之, NERD组最少, 差异均

有统计学意义, 与上述研究结果一致. 究其原因可能为

COX-2定向趋化胃食管粘膜白细胞, 诱导免疫系统细胞

进入感染区域, 并且可合成前列腺素E 2, 发挥促炎作用, 
从而加重炎症组织损伤, 导致细胞异常增殖[14,15]. BE患
者中COX-2表达水平最高, 是因为BE组织病变较为严

重, 进一步可能发展为癌症, 而COX-2高表达被认为早

期癌变事件, 因此BE患者中COX-2表达水平最高; RE与
NERD的主要区别在是否出现胃食管粘膜糜烂, RE胃食

管粘膜糜烂, 炎症较为严重, 故COX-2表达更高.
通过Person相关分析发现, NOS与COX-2表达呈显

著正相关, 提示NOS、COX-2可能共同参与了食管黏膜

炎症反应和食管下括约肌功能的调节, 协同促进食管黏

膜损伤. NERD是最常见的GERD, 但由于在胃镜下没有

明确的食管损伤, 故在诊断上有一定难度, 笔者研究中

发现在不同类型的GERD组织中, NOS与COX-2表达水

平不同, 因此推测NOS、COX-2对NERD的诊断有一定

价值. 本研究经过ROC曲线分析显示, nNOS mRNA诊断

NERD的AUC为0.662, iNOS mRNA诊断NERD的AUC
为0.671, COX-2 mRNA诊断NERD的AUC为0.613, 提示

NOS与COX-2对NERD的诊断有一定价值, 但价值有限, 
可能通过联合诊断增强其诊断价值.

4  结论

综上所述, NOS、COX-2在不同类型GERD中均呈高

表达, 其中在BE患者中表达最高, RE患者中表达次之, 
NERD患者中表达最少, 并且对NERD的诊断有一定参

考价值.

文章亮点

实验背景

随着人民生活水平、饮食习惯、饮食结构的改变, 胃
食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)在
临床较为常见, 近年来发病率呈上升趋势, 已严重影响

到民众身心健康. GERD包括非糜烂性胃食管反流病

(non-erosive reflux disease, NERD)、反流性食管炎(reflux 
esophagitis, RE)、 Barrett食管(barrett esophageal, BE)三
种, 其中RE、BE可通过胃镜、病理进行可靠诊断, 但
NERD食管损伤不明显, 诊断有一定难度. 已有研究表

明, 一氧化氮合酶(nitric oxide synthetase, NOS)、环氧合

酶-2 (cyclooxygenase-2, COX-2)在GERD发生发展中扮

演重要角色, 但在不同类型GERD方面报道较少, 亟待

 文章亮点
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图  5  神经元型一氧化氮合酶mRNA、诱导型一氧化氮合酶mRNA与
环氧合酶-2 mRNA水平诊断非糜烂性胃食管反流病的受试者工作特
征曲线. nNOS: 神经元型一氧化氮合酶; iNOS: 诱导型一氧化氮合酶; 

COX-2: 环氧合酶-2; ROC: 受试者工作特征.
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完善与充实.

实验动机

NOS、COX-2与GERD有关已在诸多研究中被证实, 但
在不同类型GERD中的表达报道较少, 现有的胃镜对

NERD诊断效果较差, 食管pH对NERD的分型也有难度. 
因此本研究分析NOS、COX-2在不同类型GERD中的

表达, 为NERD的早期诊断提供参考.

实验目标

探究NOS、COX-2在不同类型胃食管反流病中的表达

及意义.

实验方法

选取行内镜检查的门诊及住院患者, 并依据食管pH监

测和病理学检查结果分为NERD组、RE组、及BE组; 
同时选取本院门急诊及体检中心进行内镜检查的26例
健康人群作为对照组. 分别比较各亚组NOS mRNA、

COX-2 mRNA表达水平, 资料采用SPSS 22.0处理.

实验结果

NOS、COX-2在不同类型GERD中均呈高表达, 其中在

BE患者中表达最高, RE患者中表达次之, NERD患者

中表达最少, 所有组间比较均存在显著差异, 且NOS、
COX-2呈显著正相关, 提示NOS、COX-2相互促进, 参
与GERD进程, 据此笔者进一步分析显示NOS、COX-2
对NERD有一定诊断价值.

实验结论

NOS、COX-2对GERD的分型有参考价值, 对提高临床

GERD诊疗有一定意义.

展望前景

本研究不足之处在样本量较小, 研究中心单一, 且未对

NOS、COX-2参与炎性反应的机制进行分析, 仍需进行

大样本量、多中心的试验, 进一步明确GERD的发病机

制. 为新药的研究提供参考.
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Abstract
BACKGROUND
The incidence of gastric cancer (GC) in Asian countries 

remains high. Surgical resection is the most effective 
treatment for GC. The postoperative nutritional support 
methods mainly include total parenteral nutrition (TPN), 
total enteral nutrition (TEN), and enteral parenteral 
nutrition (EPN). However, it is still controversial over the 
optimal postoperative nutrition method for GC patients.

AIM
To analyze the  clinical eff﻿﻿icacy of different nutritional 
methods in patients after laparoscopic radical surgery 
for distal GC. 

METHODS
The patients who underwent laparoscopic radical 
surgery for distal GC at Jinhua Central Hospital from 
January 2017 to December 2019 were randomly divided 
into three groups (50 patients each) and given TPN, TEN, 
and EPN, respectively. The clinical efficacy, incidence 
of complications, postoperative hospitalization time, 
time to anal exhaust, and time to solid food intake were 
compared among the three groups. 

RESULTS
On the 8th day after surgery, the levels of plasma albumin 
and prealbumin were significantly higher in the TEN and 
EPN groups than in the TPN group (P < 0.05), and in the 
EPN group than in the TEN group (P < 0.05); the levels of 
C-reactive protein (CRP) were significantly lower in the 
TEN and EPN groups than in the TPN group (P < 0.05), 
and in the EPN group than in the TEN group (P < 0.05); 
the lymphocyte counts increased significantly compared 
with those on the 1st day after surgery in the TEN and 
EPN groups (P < 0.05), and the lymphocyte count in the 
EPN group was significantly higher than those in the 
TPN and TEN groups (P < 0.05). The incidence rates of 
postoperative complications in the TEN and EPN groups 
were significantly lower than that in the TPN group (P < 
0.05). The postoperative hospitalization time (8.5 ± 0.7 d), 
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time to anal exhaust (3.1 ± 0.3 d), and time to solid food 
intake (6.1 ± 0.6 d) in the EPN group were all significantly 
shorter than those in the TPN and TEN groups (P < 0.05).

CONCLUSION
The nutritional approach of EPN can improve the nutritional 
status of patients after laparoscopic radical surgery for distal 
GC, reduce the occurrence of complications, and shorten 
the length of hospital stay.

© 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)在亚洲国家的发病率居高不
下, 手术是GC治疗最有效的方式, GC患者术后的营养
支持方式主要有全肠外营养(total parenteral nutrition, 
TPN)、全肠内营养(total enteral nutrition, TEN)、肠内+
肠外营养(enteral parenteral nutrition, EPN)但是对于GC
患者术后具体采用何种营养方式仍是一个争议性的
话题.

目的
分析不同营养方式在腹腔镜远端GC根治术后的临床
疗效, 为临床实践提供参考.

方法
将金华医院2017-01/2019-12接受腹腔镜远端GC根治
术的患者随机分为3组, 每组50例, 分别给予TPN、

TEN、EPN. 比较三组临床疗效、并发症发生情况及
术后住院时间、肛门排气时间及完全经口进食时间.

结果
术后第8天, TEN和EPN组血浆白蛋白和前白蛋白水
平较TPN组升高(P<0.05), 而EPN组血浆白蛋白和前
白蛋白水平较TEN组升高(P<0.05). 术后第8天, TEN
和EPN组CRP水平较TPN组降低(P<0.05), EPN组CRP
水平较TEN组降低(P<0.05). TEN和EPN组术后第8天
淋巴细胞计数较术后第1天升高(P <0.05), EPN组术
后第8天淋巴细胞计数较TPN、TEN组升高(P<0.05). 
TEN及EPN组的术后并发症发生率较TPN组降低
(P<0.05). EPN组手术后患者住院时间(8.5 d±0.7 d)、
肛门排气时间(3.1 d±0.3 d)及完全经口进食时间(6.1 

d±0.6 d)较TPN及TEN组均缩短(P<0.05).

结论
EPN的营养方式在腹腔镜远端GC根治术后更能改善
患者营养状态, 减少并发症的发生, 缩短住院时间, 值
得推广.

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

关键词: 腹腔镜; 胃癌; 不同营养方式; 并发症

核心提要: 通过研究我们发现肠内+肠外营养组的营养

支持方式, 逐渐增加肠内营养(enteral nutrition, EN)的剂

量, 同时逐渐减少肠外营养(parenteral nutrition, PN), 这使

得能够将EN和PN相互取长补短, 更好的改善患者营养状

态, 减少并发症的发生, 缩短住院时间, 获得最佳疗效.

文献来源: 吴国珍, 高胜强, 毛根军, 罗建生. 不同营养方式在腹腔镜远端
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是常见的消化道恶性肿瘤之一, 
好发于亚洲国家, 在男性中的发病率大概是女性的2倍, 
在所有恶性肿瘤的发病率中位列第四位, 死亡率位列

第3位[1]. 有超过15%的GC患者在6 mo之内体重下降超

过10%, 对于进展期的GC患者, 超过80%人存在不同程

度的营养不良[2,3]. 手术是治疗GC最有效的方式, 而手

术前的肠道准备、手术应激及手术后的禁食都是加重

患者营养不良状态的因素, 严重的会增加患者术后并

发症的发生率和病死率, 因此围手术期的营养支持就

显得尤为重要[4-7]. 以往研究提示: 肠外营养(parenteral 
nutrition, PN)患者耐受性好, 但长期PN会损伤肠道黏膜

屏障, 发生细菌移位, 增加感染等风险; 肠内营养(enteral 
nutrition, EN)能抑制肠道菌群移位、促进肠道蠕动、增

强免疫、减少并发症的发生等, 但是EN容易引起腹痛、

腹胀、腹泻等不适, 因此两种营养方式各有利弊[8-10]. 为
了更好的改善GC患者术后的营养状态, 本研究比较了

全肠内营养(total enteral nutrition, TEN)、全肠外营养

(total parenteral nutrition, TPN)及肠内+肠外营养(enteral 
parenteral nutrition, EPN)三种营养方式在腹腔镜远端GC
根治术后的临床疗效, 为临床实践提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 将金华医院2017-01/2019-12接受腹腔镜远端

GC根治术的患者, 根据入院时间顺序对患者进行编
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号, 按照随机数字表法将患者分为TPN组、TEN组、

EPN组, 每组50例. 三组患者之间一般资料比较, 差异

无统计学意义(P >0.05), 具有可比性, 详见表1. 纳入标

准: (1)术前胃镜及病理确诊为胃腺癌; (2)术前(computed 
tomography, CT)等检查排除其他器官转移, 且临床肿

瘤分期均为≤Ⅲ期[依据美国抗癌联合会(amer ican 
Joint committee on cancer, AJCC)第8版肿瘤(tumor node 
metastasis, TNM)分期[11]]; (3)术后标本病理检查均证实

为胃腺癌; (4)本研究经医院伦理委员会批准实施, 并签

署知情同意书. 排除标准: (1)合并严重心、肝、肾等脏

器功能不全; (2)血液、内分泌、代谢性疾病; (3)合并其

他恶性肿瘤等[12].
1.2 方法

1.2.1 营养支持方法: TPN组: 按理想体重25 Kcal/(kg·d), 
由中心静脉输注相应剂量的卡文注射液, 同时补充适量

的维生素、微量元素等. TEN组、EPN组的患者术中将

鼻肠营养管放置于胃-肠吻合口远端20 cm以上的输出

襻空肠内. TEN组: 术后6-24 h, 患者血流动力学指标稳

定后, 通过鼻肠营养管缓慢滴入500 mL温生理盐水. 如
无不适, 24 h后可输注肠内营养液(能全力) 500 mL, 尽
可能在第2-3天增加至全量[按理想体重25 Kcal/(kg·d), 
能全力约1500 mL/d]. EPN组: 术后6-24 h, 通过鼻肠营养

管缓慢滴入500 mL温生理盐水. 如无不适, 24 h后可输

注肠内营养液(能全力) 250 mL, 第2天后输注能全力500 
mL, 之后视耐受情况逐渐增加能全力量, 能量不足部分

由PN供给[按理想体重25 Kcal/(kg·d)]. 三组患者胃肠道

功能恢复后可经口进食清淡、易消化、半流质温食, 并
逐渐适量增加蛋白质、维生素等食物比例的摄入量.
1.2.3 观察指标: (1)营养指标: 术后1 d及术后8 d空腹清

晨抽取静脉血检测总蛋白、白蛋白、前白蛋白、血红

蛋白及术前1 d和术后第8天的体重, 进行营养支持前后

的比较及组间比较; (2)炎症免疫指标: 术后1 d及术后8 d
空腹清晨抽取静脉血检测C反应蛋白(C-reactive protein, 
CRP)和淋巴细胞计数情况, 进行营养支持前后的比较

及组间比较; (3)一般状况: 记录并观察术后并发症的发

生情况; 统计术后住院时间、肛门排气时间及完全经口

进食时间, 进行组间比较.
统计学处理 采用SPSS 17.0统计学软件进行处理数

据. 计量资料以mean±SD表示, 三组数据之间比较采用

单因素方差分析, 组内比较采用配对样本t检验; 计数资

料间比较采用χ 2
检验或Fisher确切概率法. P<0.05为差异

有统计学意义.

2  结果

2.1 三组患者营养及炎症指标的比较 三组患者术后第

1天各项营养指标及炎症指标没有显著性差异(P>0.05). 
三组患者术后第8天的体重均较术后第1天的体重下降

(P <0.05), 但术后第8天三组患者之间体重无显著性差

异(P>0.05). 术后第8天, TEN和EPN组血浆白蛋白和前

白蛋白水平较TPN组水平升高(P <0.05), EPN组血浆白

蛋白和前白蛋白水平较TEN组水平升高(P <0.05). 三组

患者术后血红蛋白水平没有显著性差异(P >0.05). 三组

患者术后第8天CRP水平均较第1天降低(P <0.05). TEN
和EPN组术后第8天CRP水平较TPN组降低(P <0.05), 
EPN组术后第8天CRP水平较TPN组降低(P<0.05). TEN
和EPN组术后第8天淋巴细胞计数较术后第1天升高

(P<0.05), EPN组术后第8天淋巴细胞计数较TPN、TEN
组升高(P<0.05). 详见表2.
2.2 三组患者手术后并发症的比较 三组患者手术后发

生并发症的例数分别为14例、6例、5例. TEN组的手术

并发症发生率12%小于TPN组的28%, 差异具有统计学

意义(P<0.05), EPN组的术后并发症发生率10%与TPN组

28%比较减小且差异具有统计学意义(P <0.05)详见表3. 
TEN组有13例出现不同程度的腹胀、腹泻, EPN组有6
例出现不同程度的腹胀、腹泻, 无误吸等严重并发症的

发生. 通过调整营养液输注速度、营养液加温、间断输

注营养液、半卧位或坐卧位输注营养液、心里辅导、

鼓励病人下床活动等方式, 症状能够好转, 无严重不适

要求拔管退出研究的病例.
2.3 三组患者手术后恢复时间的比较 TEN组手术后患

者住院时间(9.2 d±0.9 d)、肛门排气时间(3.5 d±0.5 d)
及完全经口进食时间(6.9 d±0.8 d)均较TPN组缩短, 差
异具有统计学意义(P <0.05). 同时EPN组手术后患者住

院时间(8.5 d±0.7 d)、肛门排气时间(3.1 d±0.3 d)及完

全经口进食时间(6.1 d±0.6 d)均较TPN及TEN组缩短, 
差异具有统计学意义(P<0.05). 详见表4.

3  讨论

随着医学的不断发展, GC患者术后的营养支持方式也

在不断进步. 传统观点认为: GC切除术后患者需常规予

以禁食处理, 仅通过静脉补充营养, 待患者术后出现肛

门排气、排便后, 再逐步恢复EN. 相关文献资料显示, 
手术导致的消化道麻痹多局限于胃和结肠, 虽然术后胃

功能恢复需要 24-48 h, 大肠功能恢复需要 3-5 d, 但小肠

的蠕动、消化、吸收等功能在术后短时间内即可恢复

正常, 为术后早期进行EN提供了理论依据[13].
对于临床医生来说, 如何更好的改善患者术后营养

状态仍然是一个难题. 若GC术后患者长期处于营养不

良状态, 多数会发展为肿瘤恶病质综合征, 影响患者预

后[14]. 目前国内外指南已不再将营养支持认为是单纯的
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辅助手段, 而是认为其有重要的治疗作用, 并提出了营

养支持治疗的概念[15-17].
本研究对150例行腹腔镜远端GC根治术的患者进

行了TEN、TPN及EPN三种营养方式的研究. 组内比较, 

     

表  3  三组患者手术后并发症的比较[n  = 50, n  (%)]

切口感染 肺部感染 吻合口瘘 肝损害 静脉导管感染 腹腔出血 合计 χ 2值 P 值

TPN组 3 (6) 3 (6) 2 (4) 2 (4) 3 (6) 1 (2) 14 (28)

7.008 0.030TEN组 2 (4) 1 (2) 1 (2) 1 (2) 1 (2) 0 (0) 6 (12)a

EPN组 1 (2) 0 (0) 1 (25) 1 (2) 1 (2) 1 (2) 5 (10)c

TPN: 全肠外营养; TEN: 全肠内营养; EPN: 肠外+肠内营养. aP<0.05, 与TPN组比较; cP<0.05, 与TEN组比较.

     

表  2  三组患者营养及炎症指标的比较(n  = 50)

变量
体重(kg) 白蛋白(g/L) 前白蛋白(mg/L) 血红蛋白(g/L) CRP (mg/L) 淋巴细胞计数(/109)

术后1 d 术后8 d 术后1 d 术后8 d 术后1 d 术后8 d 术后1 d 术后8 d 术后1 d 术后8 d 术后1 d 术后8 d

TPN组 60.3±7.5 57.7±6.9a 28.2±3.1
31.2

±2.7a

195.2

±20.5

212.4

±17.5a

105.6

±13.2

107.6

±14.2

101.7

±10.4

45.2

±3.9a

1.75

±0.45

1.77

±0.43

TEN组 58.8±8.7 56.5±6.1a 28.9±2.9
33.8

±3.4ac

203.8

±19.7

238.6

±14.6ac

109.8

±12.1

110.3

±10.1

105.3

±9.6

27.1

±4.2ac

1.66

±0.38

1.79

±0.46a

EPN组 59.1±8.4 57.5±7.2a 28.5±2.8
36.2

±3.5ace

201.3

±21.4

257.2

±15.8ace

108.3

±15.9

109.7

±11.2

103.1

±10.7

20.3

±3.7ace

1.69

±0.41

1.98

±0.39ace

F值 0.467 0.454 0.715 30.160 2.318 98.81 1.185 0.703 1.569 533.901 0.612 3.673

P值 0.628 0.636 0.491 <0.001 0.102 <0.001 0.309 0.450 0.212 <0.001 0.544 0.028

TPN: 全肠外营养; TEN: 全肠内营养; EPN: 肠外+肠内营养; CRP: C反应蛋白. aP<0.05, 组内配对t检验; cP<0.05, 与TPN组比较; eP<0.05, 与TEN组比较.

     

表  1  三组患者之间一般资料的比较(n  = 50)

性别
年龄

TNM分期
手术时间(min) 出血量(mL)

男 女 Ⅰ Ⅱ Ⅲ

TPN组 27 23 53.6±8.9 5 25 18 242.4±35.2 150.3±28.2

TEN组 29 21 54.4±9.1 7 27 16 227.6±30.3 138.5±29.4

EPN组 31 19 51.7±10.2 6 29 15 231.7±28.5 147.4±25.5

χ 2/F值 0.657 1.084 0.868 2.950 2.455

P值 0.720 0.341 0.929 0.055 0.089

TPN: 全肠外营养; TEN: 全肠内营养; EPN: 肠外+肠内营养.

     

表  4  三组患者手术后恢复时间的比较(n  = 50)

变量 手术后住院时间(d) 肛门排气时间(d) 完全经口进食时间(d)

TPN组 9.8±1.2 3.9±0.4 7.6±1.2

TEN组 9.2±0.9a 3.5±0.5a 6.9±0.8a

EPN组 8.5±0.7ac 3.1±0.3ac 6.1±0.6ac

F值 23.180 48.012 34.631

P值 <0.001 <0.001 <0.001

TPN: 全肠外营养; TEN: 全肠内营养; EPN: 肠外+肠内营养. aP<0.05, 与TPN组比较; cP<0.05, 与TEN组比较.
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三组患者术后第8天营养指标血浆白蛋白及前白蛋白水

平均较术后第1天增加; 但组间比较时, EPN组术后第8天
血浆白蛋白及前白蛋白水平高于TPN组和TEN组, 同时

TEN组术后第8天血浆白蛋白及前白蛋白水平高于TPN
组. 说明手术对于患者具有相当大的打击, 术后第1天患

者血浆白蛋白及前白蛋白水平急剧下降, 营养支持后逐

渐上升, 但是EPN对于术后营养状态的改善效果最佳.
相关研究显示EN较PN能够增加机体CD3+、CD4+

淋巴细胞数量, 提高机体细胞免疫水平[18]. 本研究用

CRP反映机体炎症/应激水平, 淋巴细胞计数在一定程

度上代表机体细胞免疫水平. EPN组术后第8天CRP水
平较TPN组和TEN组降低, 淋巴细胞计数较TPN组和

TEN升高, 说明EPN组患者体内炎症水平更低, 细胞免

疫水平处于一个更佳状态. 同时EPN组术后切口感染、

吻合口瘘等并发症的发生率较TPN组降低. EPN组术后

免疫功能和营养状态的改善, 住院时间、肛门排气时

间及完全经口进食时间也相应减少. 分析原因可能是, 
EPN组早期EN摄入的量较少, 更多的是可能起到一个

滋养型喂养的作用, 既能够防止肠道黏膜的萎缩, 避免

细菌移位, 刺激消化道激素和消化液的正常分泌, 且对

胃肠道分泌免疫球蛋白具有促进作用, 从而有效提高患

者免疫功能、降低炎症反应, 又不至于引起患者的不

适, 患者的接受程度更好[15,19,20]. 早期大量的EN治疗可

能患者并不能完全吸收, 而且还会适得其反. 而EPN组

的营养支持方式, 通过逐渐增加EN的剂量, 同时逐渐减

少PN, 这使得能够将EN和PN相互取长补短, 获得最佳

疗效.

4  结论

以往的研究大多是将TEN和TPN的疗效进行比较, 本
研究更进一步的将EN、PN及EPN三者进行比较, 发现

EPN的营养方式在腹腔镜远端GC根治术后的患者中具

有更好的疗效, 值得推广. 由于本研究代表的是单中心

的研究结果, 仍然需要更多多中心研究进一步验证本研

究的结论.

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)的发病率居高不下, 随着人们对

胃镜检查的重视, 越来越多的GC能够被早期发现, 因
此能够接受腹腔镜根治性手术的患者也越来越多. 而
GC患者术后的营养支持一直是临床医生需要面对的

难题. 以往的研究大都是将全肠外营养(total parenteral 
nutrition, TPN)和全肠内营养(total enteral nutrition, 
TEN)进行比较, 关于肠内+肠外营养(enteral parenteral 

nutrition, EPN)的研究较少.

实验动机

TPN的患者耐受性好, 但长期肠外营养 (parenteral 
nutrition, PN)会损伤肠道黏膜屏障, 发生细菌移位等; 
TEN能抑制肠道菌群移位、促进肠道蠕动等, 但是肠内

营养(enteral nutrition, EN)容易引起腹痛、腹胀、腹泻

等不适, 因此两种营养方式各有利弊. EPN将EN和PN组

合起来, 可能会收到更好的效果.

实验目标

分析三种营养方式在腹腔镜远端GC根治术后的临床疗

效, 通过寻找更加适合的营养方式, 改善患者术后的营

养状态, 进而改善患者预后, 进一步在临床上推广应用.

实验方法

将腹腔镜远端GC根治术的患者随机分为TPN组、TEN
组、EPN组, 比较三组临床疗效、并发症发生情况及术

后住院时间、肛门排气时间及完全经口进食时间.

实验结果

本研究达到了研究目的, 发现EPN组患者的营养状态最

佳, 同时减少了并发症的发生, 缩短了住院时间.

实验结论

EPN的营养方式在腹腔镜远端GC根治术后更能改善患

者营养状态, 改善腹腔镜远端GC根治术后患者的预后, 
值得推广. 其原因可能是EPN组的营养支持方式, 通过

逐渐增加EN的剂量, 同时逐渐减少PN, 这使得能够将

EN和PN相互取长补短, 获得最佳疗效.

展望前景

由于本研究代表的是单中心的研究结果, 仍然需要更多

多中心研究进一步验证本研究的结论. 本研究的结论可

以进一步推广, 可能对于腹腔镜胰十二指肠切除等同样

适用.
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Abstract
The liver is the largest immune organ in the body, 
and immunologic tolerance and escape mechanisms 
play an important role in hepatocellular carcinoma 
(HCC) development. HCC has a complex tumor 
microenvironment (TME), and it is necessary to study 
the mechanism that causes HCC cells to escape the 
body immune surveillance and produce therapeutic 
resistance in HCC clinical treatment. Hypoxia inducible 
factor-1α (HIF-1α) is a transcription factor that contains 
α subunits regulated by hypoxia. Tumor cells highly 
express HIF-1α in a hypoxic environment, which 
participates in the processes of tumor cell proliferation 
and metastasis, microvascular production, immune 
escape, and therapeutic tolerance, ultimately promoting 
tumorigenesis and development. In this paper, we will 
elaborate on the mechanisms by which HCC cells activate 
HIF-1α expression to promote hypoxic adaptation in 
cancer cells and regulate immune escape and treatment 
tolerance in hypoxic TME.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝脏是机体最大的免疫器官, 免疫耐受及逃避机制
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对肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的进展发
挥着重要作用. HCC有着复杂的肿瘤微环境(tumor 
microenvironment, TME), 研究TME中引起HCC细胞
逃避机体免疫监视、产生治疗抗性的机制对HCC的
临床治疗是很有必要的. 低氧诱导因子-1α (hypoxia 
inducible factor-1α, HIF-1α)是一种转录因子, 包含受
缺氧调控的α亚基, 在缺氧环境中, 肿瘤细胞高表达
HIF-1α, 参与肿瘤细胞增殖和转移、微血管生成、

免疫逃逸以及治疗耐受等过程, 最终促进肿瘤的发
生和发展. 在本文中, 我们将阐述缺氧TME中, HCC
细胞激活HIF-1α的表达以促进癌细胞低氧适应, 调
控免疫逃逸和治疗耐受的机制.

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

关键词: 肝细胞癌; 低氧诱导因子-1α; 缺氧微环境; 免疫

逃逸; 发生机制

核心提要: 在本文中, 我们将阐述在肝癌缺氧微环境中低

氧诱导因子-1α通过调节代谢重编程、转录因子、阻遏

物以及细胞因子参与的免疫调节通路以及自噬来促进肿

瘤细胞逃避免疫损害, 并阐述抗肿瘤药物出现耐药性导

致药效不佳的原因, 为肝细胞癌免疫治疗提供潜在的新

靶点.
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是目前癌症相

关死亡率的第二大主要原因[1]. 作为炎症相关性肿瘤, 
HCC的发生发展中免疫耐受及免疫逃避机制发挥着

重要作用. 微脉管系统和免疫细胞是HCC肿瘤微环境

(tumor microenvironment, TME)的主要组成部分. HCC
是实体瘤, 癌组织内部容易形成缺氧TME, 缺氧通过低

氧诱导因子1-α (hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α)在
TME中起关键作用, 在低氧的基础上, HIF-1α调节肿瘤

免疫TME从来不是单纯一条途径, 而是由多条通路共

同交织协同作用最终促进肿瘤的免疫重建, 通过代谢重

编程、转录因子、阻遏物以及细胞因子参与的免疫调

节通路以及自噬来促进肿瘤细胞逃避免疫损害. 目前

HCC的免疫疗法取得了很大进步, 但部分抗肿瘤药物可

出现耐药性导致药效不佳. 本文将系统的综述HCC缺氧

TME中HIF-1α对免疫调控和治疗抗性的机制, 为免疫

治疗提供潜在的新靶点.

1  代谢重编程

在癌症中观察到的免疫逃逸的关键步骤之一是代谢竞

争. 在氧气充足及线粒体功能正常的情况下癌细胞进

行有氧糖酵解, 利用葡萄糖向丙酮酸转化并生成乳酸, 
此为Warburg效应. 糖酵解效应比氧化磷酸化(oxidative 
phosphorylation, OXPHOS)更快, 同时产生ATP速度相应

增快, 糖酵解能产生子代细胞所需的营养物质, 如脂质, 
蛋白质或核酸, 癌细胞更倾向于优先利用糖酵解, 而非

OXPHOS[2]. 有氧糖酵解是代谢重编程的主要特征, 是
癌症的标志之一. 由于癌细胞增殖快, 对ATP需求大大

增高, 糖酵解通量迅速提高, 但OXPHOS通量保持不变. 
HIF-1α通过促进癌细胞的糖酵解来进一步调节免疫重

编程, 以促进癌细胞逃避免疫监视.
1.1 乳酸酸化 HIF-1α是糖酵解调控的上游信号. 在缺氧

TME中, HIF-1α可促进癌细胞的糖酵解, 导致HCC细胞

内产生大量的乳酸, 并通过HIF-1α驱动的MCT4受体驱

使细胞内的乳酸排放至TME中, 导致pH下降, T淋巴细

胞内的乳酸积累并排放受阻. 若短时间乳酸积累则抑

制T细胞的增殖和功能, 促炎性细胞因子[如白细胞介素

(interleukin, IL) -2、IL-12]分泌减少, 降低颗粒酶B和穿

孔素的表达从而抑制自然杀伤细胞(natural killer, NK)
细胞的功能并诱导效应T细胞凋亡; 细胞内乳酸长时间

(≥24 h)积累, 则超过60%T细胞凋亡[但调节性T细胞

(regulatory T cells, Treg)不受乳酸酸化的损害][3]. HIF-1α
促进肿瘤相关巨噬细胞向M2极化随后释放IL-10抑制性

细胞因子, 促进肿瘤血管生长及抑制NK细胞的毒性作

用, 乳酸还可促进肿瘤相关M2巨噬细胞和辅助性T细胞

的生长, 有研究表明, 乳酸诱导M2巨噬细胞中精氨酸酶

1 (enzyme arginase 1, Arg1)和诱导型一氧化氮合酶的表

达, 以提高免疫抑制功能[4].
此外, 乳酸激活mTOR信号传导, 致使某些抗肿瘤

治疗药物产生耐药性. 因此, 在肿瘤缺氧TME中, HIF-1α

增强无氧糖酵解从而产生更多的乳酸, 以协助癌细胞躲

避免疫细胞的攻击进行免疫逃逸. 另外, 酸性微环境和

碱性胞质溶胶在癌细胞质膜上产生质子梯度(酸梯度)
来代表质子动能, 刺激了肿瘤的增殖, 在不存在糖酵解

和线粒体ATP合成的情况下, 癌细胞利用酸梯度, 从磷

酸盐中合成大量的磷酸盐键[5]. 这些发现揭示了酸性肿

瘤环境作为潜在能源和抗免疫的作用, 并可能提供新的

治疗靶点, 值得进一步研究.
1.2 营养掠夺 癌细胞与免疫细胞共同处于HCC缺氧

TME中, 导致两者之间存在营养物质的竞争. 癌细胞自

身增殖速度快, 缺氧TME依赖HIF-1α的无氧糖酵解, 1个
葡萄糖仅生成2个ATP分子, 致使癌细胞在TME中吸收

养分能力大大增加, 葡萄糖、氨基酸(如丝氨酸、色氨
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酸)等营养物质被癌细胞消耗, 肿瘤微血管供应不足, 以
免疫细胞生长减缓为代价掠夺营养, 导致免疫细胞功能

下降. 癌细胞在TME中的代谢不仅提供能量支持, 也提

供抗免疫力.
1.2.1 葡萄糖摄取: 缺氧时HIF-1α可激活PI3K/AKT/
mTOR途径和癌细胞多种糖酵解关键酶(己糖激酶、

磷酸果糖激酶)的活性, 引起糖酵解通量增加, 抑制

AMPK信号传导, 促进cMyc驱动葡萄糖转运蛋白GLUT-
1、GLUT-3的表达[2], 以提高葡萄糖摄取能力; 此外, 
HIF-1以乳酸脱氢酶-A、丙酮酸脱氢酶激酶为靶标, 使
OXPHOS切换到糖酵解, 剥夺效应T细胞营养. 效应T细
胞依靠糖酵解进行高能量代谢, Treg细胞则相反, Treg细
胞在激活后就同时依赖脂肪酸氧化(fatty acid oxidation, 
FAO)和OXPHOS来获得ATP[6], 这种代谢状态允许Treg
细胞与肿瘤细胞共存并发挥免疫抑制效应, 效应T细胞

由于缺乏葡萄糖导致糖酵解通量下降, 竞争摄取葡萄糖

能力进一步下降. 同时, Treg细胞还反过来抑制肿瘤区

域的效应T细胞的反应来协调TME[7], 效应T细胞的作用

被多重抑制. 另外, HIF-1α可调节T细胞的糖酵解活性, 
幼稚T淋巴细胞依靠糖酵解来重新编码活化T淋巴细胞

的代谢, 满足细胞增殖和分化成功能亚群的需求, 以确

定免疫反应的性质[8]. 总之, HIF-1α通过增强癌细胞葡

萄糖摄取从而抑制效应T细胞的生长代谢, 从而减弱其

免疫力, 促进肿瘤细胞的生长.
1.2.2 氨基酸代谢: 肿瘤缺氧TME中氨基酸被HCC细胞

大量消耗, 免疫细胞蛋白质合成减少, 导致营养感应机

制GCN2激活, 应激信号增强并引发自噬, 同时免疫失

衡, CD4+T细胞从TH17分化为Treg, 影响TH17和Treg的
比例, 效应T细胞毒性减弱, 从而抑制癌细胞裂解.

谷氨酰胺代谢, 谷氨酰胺是蛋白质和脂质生物合

成的前体. HIF-1α驱动的下游因子氨是由于肿瘤细胞

的谷氨酰胺分解上调所致癌细胞对谷氨酰胺的代谢增

强, 削弱了活性氧簇(reactive oxygen species, ROS)相关

途径[9], 调节各类免疫细胞的数量和功能, 包括诱导未

成熟树状突细胞(dendritic cells, DC)细胞的产生, 嗜中性

粒细胞和成熟DC细胞数减少, DC细胞吞噬能力下降, 
抗肿瘤特异性T细胞抗原提呈能力下降, 同时诱导M2
巨噬细胞极化等, 最终抗肿瘤免疫作用减弱. 在缺乏谷

氨酰胺的TME中激活T细胞会导致它们分化为Foxp3(+)
Treg, 从而抑制T细胞活性. Fu等[10]认为, IL-23应被视为

透明细胞肾细胞癌中的治疗靶标, 该肿瘤细胞的谷氨

酰胺消耗导致局部剥夺细胞外谷氨酰胺, 其通过HIF-
1α的激活诱导肿瘤相关巨噬细胞分泌IL-23, 以激活调

节性T细胞增殖并促进IL-10和转化生长因子β表达, 从
而抑制细胞毒性淋巴细胞杀死肿瘤细胞. 而在HCC中, 

IL-23通过信号通路(如TLR4/MyD88信号通路[11]、NF-
κB/p65信号通路[12]等)促进HCC细胞的转移. 相关证据

表明[12-14], IL-23可在受到刺激后启动IL-17产生, 并通过

促进淋巴细胞凋亡及微血管生成以协助HCC进行免疫

逃逸; IL-23及IL-17可能是HCC患者潜在治疗靶标, 但仍

需研究来进一步支持其与HCC细胞免疫调控方面的相

互影响. 谷氨酰胺在营养支持、抗免疫力方面促进了癌

细胞的发生发展.
色氨酸代谢, 人们在兔子中发现吲哚胺2, 3-双加氧

酶(indoleamine 2, 3-dioxygenase, IDO)能够代谢色氨酸[15], 
IDO可在肿瘤细胞及肿瘤相关细胞(如DC细胞、巨噬细

胞、内皮细胞)中高度表达. 在表达CTLA-4的Treg细胞

与淋巴样DC细胞上的B7家族受体结合后可诱导淋巴样

DC细胞表达IDO, 免疫抑制分子干扰素-γ、转化生长因

子(transforming growth factor, TGF) -β等也可诱导其表达

IDO. IDO在多种肿瘤发生水平上起作用, 肿瘤转移、免

疫逃逸、侵袭和微血管生成等均与其参与炎症反应有

关. IDO可催化犬尿氨酸途径中色氨酸分解代谢的第一

步(色氨酸-N-甲酰基-犬尿氨酸的分解代谢过程)[16]. T细
胞在其TME中对色氨酸浓度的变化非常敏感, 肿瘤细

胞过度表达IDO剥夺TME中的色氨酸, 导致T细胞功能

降低, 阻止效应T细胞增殖并诱导其凋亡, 同时诱导Treg
细胞分化, 减弱抗肿瘤反应. 色氨酸剥夺还诱导T细胞抗

原依赖性, TCR的下调, 抑制TCR通过MAPK途径下游

信号传导所需的因子以及激活自噬, 抑制哺乳动物雷帕

霉素靶标和蛋白激酶C的作用[17]. 在T细胞浸润的肿瘤

中, 多种免疫抑制机制可通过Trp-Kyn-Ahr途径介导[18], 
引起色氨酸的消耗、直接免疫抑制以及激活Ahr来提高

肿瘤免疫抗性, 但目前该途径应用于HCC患者的免疫抑

制机制的研究相对较少. 色氨酸代谢是癌细胞代谢重编

程的重要环节, 抑制色氨酸代谢可以有效的阻止癌细胞

的生长.
精氨酸代谢, 精氨酸(arginine, Arg)是T细胞生存和

活化以及记忆T细胞形成的关键营养素, Arg1将Arg分解

为尿素和鸟氨酸. 在TME中具有高水平的Arg1在T细胞

中可显示出Arg下调, 并增加Arg饥饿敏感性, 导致T细胞

抗肿瘤活性降低. 精氨酸缺乏还可导致MDSCs的积累, 
从而使抗肿瘤T细胞反应减弱[19]. 此外, 精氨酸生成的

鸟氨酸是多胺的主要底物, 是细胞周期进程中所需的原

料, 肿瘤细胞以此方式来储存Arg. 精氨酸琥珀酸合成酶

1 (arginine succinate synthase 1, ASS1)是催化Arg生物合

成的限速酶, HIF-1α的下调可导致ASS1沉默, 引起Arg
饥饿的敏感性增加[20], 导致肿瘤细胞的营养不足. 相反, 
缺氧中HIF-1α的上调提高ASS1表达, 其与Arg饥饿治疗

肿瘤的抗性相关. Arg饥饿疗法有效的治疗肿瘤, 逐渐受
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到人们了关注.
总体而言, TME中氨基酸代谢的变化对抗肿瘤免疫

具有深远的影响. 
1.3 腺苷的积累 缺氧限制能量供应主要通过降低TME
中的ATP水平以及促进腺苷(adenosine, ADO)的积累, 该
过程是通过胞外核苷酸CD39和CD73对ATP的顺序分

解而发生的. CD39将ATP和ADP水解为AMP, 随后CD73
将AMP水解为ADO. T细胞、NK细胞、巨噬细胞、DC
细胞以及嗜中性粒细胞表面存在ADO的A2A受体(A2A 
receptor, A2AR), 细胞外ADO通过与A2AR结合导致细

胞死亡或无反应. 因此, 缺氧-A2AR-腺苷能引起免疫抑

制, 通过抑制肿瘤相关细胞的抗肿瘤作用来预防肿瘤排

斥, 这种抑制途径是由于缺氧-HIF-α介导的肿瘤细胞上

MHC I类分子的缺失而掩盖肿瘤, Hatfield等[21]也认同此

观点; 值得注意的是, 作为CD39家族的一种外切核苷酸

酶, CD39L1的过度表达被认为是HCC的不良预后指标, 
HIF-1α通过上调的CD39L1表达促进ATP转化为AMP[22], 
从而阻止了MDSC的分化, 并促进该细胞在肿瘤组织中

的积累; Zhang等[23]证明了HIF-1a通过上调肿瘤宿主中

Rab27a的表达, B细胞中表现出高水平CD39和CD73的
细胞外囊泡增多, 促进ATP和AMP水解并抑制CD8+T细
胞增殖, 免疫抑制作用及化学治疗效应减弱. 此外, 化学

疗法本身可诱导肿瘤细胞大量释放ATP, 释放的ATP被
CD39和CD73水解为腺苷, 削弱了抗肿瘤T细胞反应, 因
而产生治疗抗性. 同时, CD73阳性也是HCC总体生存

不良和无复发生存的统计学显著预测指标[24], 揭示了

CD39、CD73和ADO途径将成为HCC治疗的潜在靶标.

2  免疫抑制分子及信号传导通路 

2.1 血管内皮生长因子 血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)是一种血管生成刺激剂, 
它通过抑制免疫细胞的成熟来抑制肿瘤免疫力, 并诱导

免疫抑制细胞, 例如Treg细胞、肿瘤相关的巨噬细胞和

髓样来源的抑制细胞等. 靶向VEGF/VEGF受体(VEGF 
receptor, VEGFR)的癌症治疗方法不仅具有抗血管生成

作用, 而且还具有免疫支持. 由于肿瘤组织缺氧TME使
肿瘤细胞稳定表达HIF-1α, 并上调VEGF, 促进微血管

生成后为癌细胞提供氧气和养分, 促使癌细胞增殖并

随微血管远处侵袭转移, 逃避免疫监视. 在HCC组织中

的HIF-1α和赖氨酰氧化酶样蛋白2 (lysyl oxidase-like 2 
protein, LOXL2, 主要催化细胞外基质中胶原蛋白和弹

性蛋白的交联, 促进肿瘤的侵袭和转移)之间存在正相

关[25], HIF-1α通过调节LOXL2诱导上皮-间质转变, HCC
细胞迁移, 侵袭以及血管生成拟态的形成. 而在缺氧期

间, HIF-1α通过与缺氧反应元件直接结合后转录直接激

活LOXL2, 同时上调TGF-β间接诱导LOXL2来促进HCC
的体内转移[26]. LOXL2不仅自身促进肿瘤血管生成, 而
且还促进VEGFA表达, 引起血管生成和肿瘤生长[27]. 
虽然HIF-1α与LOXL2、LOXL2与VEGFA之间有相关

性, 但未有研究阐明在缺氧环境下通过HIF-1α/LOXL2/
VEGFA途径发挥肿瘤血管新生及转移作用.

依赖HIF-1α的VEGF促进CSF-1、CXCL2分泌发

挥趋化因子功能, 以招募Tregs、M2极化巨噬细胞及

MDSC浸润肿瘤TME. 据报道[28], 招募肿瘤相关巨噬细

胞(tumour-associated macrophages, TAMs)浸润肿瘤TME
后, TAMs表面受体Nrp-1又被缺氧所抑制, 导致TAMs
在肿瘤内部不断积累. VEGF还可通过抑制DCs细胞的

成熟并降低其抗原提呈功能, 同时促进肿瘤细胞分泌

免疫抑制分子TGF-β, 发挥免疫抑制作用. 肿瘤衍生的

VEGF、IL-10和前列腺素E3协同诱导内皮细胞Fas配体

表达, 导致CTL耗尽, 但不引起Treg耗竭[29]. 此外MDSCs
能产生高水平的基质金属蛋白酶9, 从细胞外基质中释

放VEGF, VEGF以依赖VEGFR方式使CD8+CTL和Tregs
上的靶向程序性细胞死亡受体-1 (programmed death 1, 
PD-1), 同时肿瘤细胞上的靶向程序性细胞死亡受体-配
体1 (programmed death-ligand 1, PD-L1)暴露出来并被上

调, PD-1与PD-L1相结合, 促使Treg细胞数量增多, 相反

的是, 负性调节CD8+T细胞, CD8+T细胞的数量和功能

受损, 肿瘤细胞对CD8+T细胞介导的攻击产生抗性. 此
外, 根据TME的不同, 依赖HIF-1α的VEGF可改变免疫

细胞的表型, 在缺氧TME中, 促进炎症反应的M1巨噬细

胞向具有免疫抑制性M2巨噬细胞转变, 未成熟髓样细

胞(myeloid-derived suppressor cells, MDSC)向TAM迁移

和分化. 在缺氧TME中, VEGF不仅促进肿瘤新生血管, 
还能促进肿瘤相关免疫细胞的生长, 多方面协助肿瘤抗

击机体免疫.
2.2 环氧合酶途径 在HCC缺氧TME中, HIF-1α通过环氧

合酶(cyclooxygenase, COX)途径调控免疫的分子机制尚

不清楚, 关于这方面的研究尚缺乏系统的阐述. COX作

为免疫介质, 由COX-1和COX-2两个子单元组成. COX
是前列腺素合成的关键酶, HIF-1α在诱导肿瘤细胞表达

COX2后, 引起前列腺素E2 (prostaglandin E2, PGE2)增高, 
PGE2是一种炎症介质, 在感染过程中会影响免疫细胞

的活化, 并与细胞因子协同促炎反应. 在癌症中, PGE2
能引起效应T细胞的腺苷/cAMP信号传导增强, 导致

Treg细胞增殖, DC细胞成熟障碍引发肿瘤细胞免疫逃

逸. 越来越多研究表明, COX-2不仅促进肿瘤血管生成, 
还帮助肿瘤细胞进行免疫逃逸. 

首先, COX-2促进肿瘤血管生成. 缺氧/HIF-1α引起

Warburg效应的上调可增加脂质合成, 从而上调花生四
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烯酸和COX2的表达. Huang等[30]证明, 经肝动脉化学栓

塞术(transarterial chemoembolization, TACE)后HCC患者

肿瘤标本, 在缺氧基础上, 行TACE术后缺氧进一步加

重, HIF-1α刺激HCC癌细胞中COX-2蛋白的表达并促

进上皮间质转化进程, 从而促进瘤内血管生成, 增强侵

袭和转移. 近年来, 人们发现, 阿片类药物作为癌症患者

有效止痛药的同时还促进肿瘤的生长与转移. 在乳腺

癌, Schoos等[31]发现其中的机制之一, 是癌细胞中的δ-
阿片受体可激活HIF-1α诱导乳腺癌细胞中COX-2的表

达, 并通过旁分泌激活PGE2受体触发血管内皮细胞活

化, 驱动肿瘤血管生成. 另一方面, COX-2阻滞剂塞来昔

布介导HCC的血管生成和肿瘤生长抑制作用, 也涉及到

HIF-1α/COX-2这一信号通路[32], 证明了依赖HIF-1α的

COX-2可以促进肿瘤血管生成.
其次, COX-2帮助肿瘤细胞进行免疫逃逸. 依赖

COX的细胞促进巨噬细胞表达TNF-α, 通过HIF-1α/
COX/TNF巨噬细胞轴来调控免疫[33]. 非酒精性脂肪性

肝炎引发的人类HCC, 由于肥胖导致在肝星状细胞中

检测到COX2过表达和过量的PGE2产生, COX2介导的

PGE2产生通过PTGER4受体从而抑制抗肿瘤免疫[34], 文
中尚未证明COX2和PGE2的过度表达是否与HIF-1α的

介导有关, 但是HIF-1α途径相关的代谢变化可能促进

COX-2诱导HCC细胞凋亡抗性[35], 且Warburg效应的上

调引起肿瘤细胞脂质代谢导致花生四烯酸和COX2表
达增高, 由此我们猜测, 由于缺氧TME中HIF-1α表达增

高引起Warburg效应的上调从而导致COX的过度表达

继而引发肿瘤细胞一系列抗免疫活动, 这仍需进一步证

明. 而在骨再生缺氧TME中, 证明了HIF-1α激活TNF-α
的表达, 该过程通过控制COX2来介导[36]. 另外, 在使用

COX2抑制剂或PGE2受体拮抗剂破坏COX2/PGE2信号, 
并结合抗PD-1阻断后, 有效的阻止肿瘤存活和增加功能

性肿瘤特异性CTL的数量[37]. 在一项体外试验中, 通过

CoCl2处理的食管鳞状细胞癌细胞可显着诱导COX-2和
PD-L1表达, 但可通过HIF-1α敲除或HIF-1α抑制剂PX-
478处理来抑制[38], 说明HIF-1α可以介导COX-2和PD-L1
的表达, 事实上, COX-2与PD-L1之间也存在潜在的相关

性[39], COX-2很可能通过PD-L1的表达来增强免疫抑制

作用, 但具体的机制还需更深入的研究. 总之, HIF-1α/
COX2/PGE2通路可能是导致抗肿瘤治疗疗效产生抗性

的因素之一, 阻断此通路是一种有希望的辅助疗法. 但
是, HIF-1α诱导COX2表达对HCC进行免疫调控的研究

需更深一步探索. 
2 . 3  芳香烃受体信号传导途径  芳基烃受体 (a r y l 
hydrocarbon receptor, AHR)一类配体激活转录因子, 在细

胞核中AHR与AHR核转运子(AHR nuclear translocator, 

ARNT, 也称为HIF-1β)结合共同控制靶基因的表达, 而
HIF-1α也与ARNT聚合形成HIF-1复合物, ARNT既作

为HIF-1α所需的转录因子异二聚体伴侣, 也是AHR转
录因子复合物的重要组成部分, 这两个途径通过ARNT
来进行串扰, HIF-1α信号通路的激活抑制AHR信号通

路[40]. 越来越多证据表明, 缺氧途径干扰了AHR信号传

导, 并可能改变细胞稳态和功能. Wolff等[41]认为, 在稳定

缺氧TME中, ARNT蛋白水平受HIF-1α的影响. AHR在
乳腺癌, 前列腺癌, 胃癌, 小细胞肺癌, 肝癌[42]和胶质母

细胞瘤中有高表达, AHR可调节肿瘤特应性免疫力, 并
且还参与代谢重编程, 促进了支持肿瘤进展的免疫逃

逸[43]. AHR参与了Treg细胞的分化, 配体激活AHR的剂

量和持续时间可以促进CD4 T细胞分化为Th17细胞和

Treg[44]. 此外, AHR还促进CCR2表达, 促使TAM募集以

响应CCL2, 并驱动CD39的表达, 其通过与CD73合作产

生腺苷导致CD8T细胞功能障碍[45]. 上述研究表明, AHR
是可能治疗HCC的潜在治疗靶标, AHR拮抗剂联用化学

治疗剂可能更有效的杀死癌细胞.
2.4 B7家族 
2.4.1含IgV区域的T细胞活化抑制剂: 含IgV区域的T细
胞活化抑制剂(V-domain Ig suppressor of T cell activation, 
VISTA, 也称为PD-1H), 与 PD-L1相似, 是B7家族中的阴

性检查点调节剂. 负性共刺激分子VISTA作为第二信号

来激活T淋巴细胞来调控免疫. VISTA在抗肿瘤免疫方

面越来越受到重视, 但其具体调节机制尚不明确. 据报

道[46], 在结直肠癌患者中, VISTA与HIF-1α活性有相关性, 
缺氧诱导的VISTA在MDSC上的表达有助于抑制T细胞

的增殖和活化, 表明在肿瘤缺氧TME中, HIF-1α通过上

调VISTA的表达可以帮助肿瘤细胞逃避免疫反应的伤

害. 在高度表达VISTA的高风险组HCC患者中, 总生存率

和无复发生存率显着降低[23], VISTA通过增加抑制性免

疫细胞的活性来促进肿瘤细胞的免疫逃逸. 在癌组织中, 
VISTA抑制髓样细胞中Toll样受体介导的MAPK/AP-1和
IKK/NF-κB信号级联炎症反应的激活[47], 而VISTA阻断

剂可通过减少肿瘤TME中单核细胞衍生的抑制细胞数

和肿瘤特异性Foxp3(+)CD4(+)调节性T细胞, 增加活化

DC细胞的数量来改变TME的免疫抑制特征[48]. 在HCC
中, VISTA通路与PD-1/PD-L1通路共同抑制T细胞是无

冗余的[49], 当肿瘤免疫治疗出现抗性时, VISTA可能是

其中的一个补偿性抑制因素. 由于多种因素的影响, 抗
PD-1/PD-L1免疫疗法仅对部分癌症患者有效, VISTA作

为基于抗PD-1/PD-L1的免疫疗法的耐药标记, 需要针对

VISTA进行靶向治疗才能在获得更好的临床效果[50], 表
明VISTA靶向治疗可作为有效补充性治疗. VISTA是一

种新型的抑制性免疫检查点蛋白, 是改善癌症免疫疗法
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的有希望的靶标, 虽然其在人类癌症的肿瘤微环境中

高度表达, 但HCC患者中关于VISTA对微环境的影响及

HIF-1α通过VISTA 来对免疫调控机制的相关研究相对

较少.
2.4.2 PD-L1: PD-L1属于B7家族. 近年来, 大量研究表

明, PD-1及PD-L1的单克隆抗体作为免疫疗法在癌症的

治疗上是新的大突破, 并已成为共识, PD-L1的过度表

达成为观测癌症预后不良的重要指标. HCC癌组织中

PD-L1与HIF-1α的表达呈正相关, PD-L1和HIF-1α的共

表达被认为是总生存期和无复发生存期的两独立预后

因素[51], 这样的HCC患者预后最差, 缺氧导致MDSC、
TAM、DC和肿瘤细胞上PD-L1上调, 而PD-L1的上调依

赖于HIF-1α[52], 其中的分子机制尚不清楚. 有学者[53,54]认

为, HIF-1α是PD-L1 mRNA和蛋白质表达的主要调节剂, 
PD-L1是HIF-1α的直接靶标, HIF-1α通过直接与HRE结
合来调节PD-L1的表达, 以增加MDSCs中细胞因子IL-6
和IL-10以及TGF-β1的分泌, 抑制T细胞的功能. 此外, 缺
氧和PD -L1上调之间的事件也与ROS有关, HIF-1α和

ROS的表达在缺氧条件下逐渐增加, 并通过JAK/STAT3
途径诱导PD -L1表达[55]. 我们还可以参考人参二醇通过

阻断低氧诱导的HIF-1α和STAT3之间的相互作用来抑

制PD-L1表达[56], 以及间变性淋巴瘤激酶阳性的肺腺癌

在缺氧TME中HIF-1α和STST3信号传导诱导PD-L1表
达上调, 来进一步强调HIF-1α和PD -L1信号之间的关

系. 另外, HIF-1α可通过HRE诱导IKKβ转录, 并介导随

后的核易位和NF-κB的活化, NF-κB通过直接与PD-L1
启动子结合而激活PD-L1的表达[57]. 总之, HIF-1α与PD 
-L1变化呈正相关性. 相反, 在使用一氧化氮(nitric oxide, 
NO)信号的激动剂后, 低氧细胞中HIF-1α积累和PD-L1
表达降低, 肿瘤细胞对CTL介导癌细胞裂解的抵抗力

减弱[58]. Graham等[59]认为, NO信号传导干扰HIF-1α和

PD-L1积累的机制在于, NO激活cGMP信号传导, 从而

阻止了这种低氧反应, 而Hays等[60]则认为, NO下调转录

因子Yin-Yang 1的表达, 是NF-κB途径被抑制的结果, 在
使用NO供体治疗后Yin-Yang 1被抑制, 同时PD-L1的表

达被下调. 我们可以初步确定, 在缺氧TME下, 依赖HIF-
1α的PD-L1可协助肿瘤细胞进行免疫逃逸.
2.5 核受体超家族 核受体超家族(nuclear receptor 
superfamily, NRs)是配体激活的转录因子家族, 核受体

与配体结合后, 受体的构象变化有助于将转录共调节蛋

白募集到受体特异性基因启动子复合体上, 以激活或抑

制转录[61]. 核受体不仅可与配体结合, 也可通过细胞因

子信号传导来调节核受体活性, 其信号传导异常会导致

各种恶性肿瘤和代谢紊乱疾病. 近年来最受关注的核受

体家族之一的视黄酸受体相关的孤儿受体(retinoic-acid-

receptor-related orphan receptors, RORs), 其亚家族主要包

括RORα, RORβ, RORγ (RORA-C或NR1F1-3). 有人认为, 
低氧/HIF-1α可以通过改变核受体的表达以及由核受体

和免疫反应调节的分子途径来影响生物学, 并在鼻息肉

的发病中, 证明了HIF-1α诱导的Tregs中的核受体RORγ
表达可能起关键作用[62]. 随后陆续有学者证明了HIF-1α
通过核受体表达来影响肿瘤生物学. 在原发性和转移性

黑色素瘤中, Brożyna等[63]证明维生素D受体、RORα、

RORγ的表达与缺氧和/或HIF1-α活性有关, HIF-1α与

VDR表达负相关, 与RORα和RORγ表达正相关, 这也影

响了FoxP3的表达, 最后通过调节Treg细胞的的活性来

实现免疫调控. 在HCC的TME中, RORγ是HCC的重要

调节因子, RORγ启动子甲基化功能异常并且过表达[64], 
Matsui-Hasumi等[65]发现了在HCC中通过SIAH1/2-HIF-
1α-Rorγt-IL-17A轴引起Th17细胞产生IL-17的新调控机

制, 而Rorγt (RORγ分1和2同种型, RORγ同种型2也称为

RORγt)是Th17细胞中可能促进癌症进展的重要转录因

子. 另外, RORα与HIF-1α的相互影响可形成反馈环. 虽
然RORα的低氧诱导依赖于HIF-1α, 但RORα又对HIF-
1α的核积累和转录活性的激活起关键作用[66]. 这些数据

表明, 具有抑制Th17细胞或HIF-1α发育潜能的ROR靶
向抑制剂的开发可能在癌症的治疗中具有潜在的临床

意义.
2.6 自噬 自噬是细胞应对应激条件(例如缺氧、饥饿)的
保守分解代谢过程, 可将细胞质成分和细胞器通过自噬

小体传递至溶酶体进行降解和再循环, 并产生用于能量

产生和生物合成的底物. 在癌症中, 自噬可以抑制肿瘤

的发生但又支持肿瘤的发展[67]. 正常细胞中的自噬可维

持基因组稳定性, 保证蛋白质和细胞器的完整性而充当

肿瘤抑制剂, 自噬促癌作用则用在已建立的肿瘤的生长

上. 在HCC中, 尤其处于晚期患者, 自噬将有助于HCC细
胞在各种应激条件下的存活, 通过免疫逃逸促进肿瘤的

发展.
缺氧TME中的HIF-1α与自噬相关[68], 可引发免疫细

胞的功能减弱. 在黑色素瘤细胞中, 缺氧诱导自噬, 连接

NK细胞与黑色素瘤免疫突触间隙的连接蛋白被降解, 
导致癌细胞对NK细胞介导的杀伤力的敏感性降低[69], 
同时, 癌细胞可通过自噬来降低NK细胞衍生的颗粒酶

B, 从NK细胞介导的杀伤中逃逸[70]. 有研究证明, 罗格列

酰胺抑制自噬并恢复了非小细胞肺癌中NK细胞衍生的

颗粒酶B的水平, 因此增加了癌细胞对NK细胞介导杀

伤的敏感性[71]. 对于T细胞, 自噬使癌细胞逃避细胞毒性

T淋巴细胞介导的杀伤, 抑制TH9效应细胞的分化, 从而

限制了T细胞的抗肿瘤特性[72]. 作为自噬抑制剂的抗疟

药羟氯喹抑制肿瘤细胞的抗免疫性成为研究热点. 在难
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治性转移性结直肠癌患者中, 羟氯喹结合组蛋白脱乙酰

基酶抑制剂伏立诺他抗肿瘤治疗可抑制自噬, 并显着降

低了CD4+CD25+Foxp3调节性CD4和CD8 T细胞数量, 
从而提高了抗肿瘤免疫力[73]. 

此外, 肿瘤细胞的自噬引起放疗、化疗抗性也引

起人们的注意. 射频消融的不足之处是可以通过HIF-
1α/BNIP3途径增强自噬来促进体外残留的HCC癌

细胞进展[74]. 有人证明了在缺氧条件下, HIF-1α诱导

miRNA-210表达, 通过下调结肠癌细胞中自噬相关分子

Beclin-2的表达来增强自噬, 降低放射敏感性[75]. 另外, 
HIF-1α和组蛋白去乙酰化酶可介导p53与RAS信号通路

的相互作用, 通过细胞凋亡和自噬调节异常, 控制卵巢

癌顺铂耐药[76]. 越来越多的证据表明自噬抑制作用可能

导致癌细胞免疫力的提高, 免疫治疗一方面可强力杀伤

癌细胞, 另一方面又诱导自噬通量增高促进肿瘤细胞的

存活, 这也是部分HCC患者免疫治疗产生治疗抗性的原

因. 靶向自噬治疗可能成为治疗HCC的新型抑制剂并且

有效的提高癌症免疫疗法的疗效.

3  结论

综上所述, HCC有着极其复杂的TME, 其中缺氧是重要

的环境因素, HIF-1α作为细胞对低氧应激反应的主要调

节因子, 参与了HCC细胞的免疫逃逸, 对HCC的发生发

展起着不可或缺的作用. 免疫疗法的出现是治疗HCC
的重大突破, 是晚期HCC最有希望的疗法, 但目前部分

HCC患者仍对免疫治疗产生耐药性, 我们通过研究HIF-
1α在肝癌中对免疫调控的作用机理, 将靶向HIF-1α治

疗作为补充性疗法并与当前的治疗方案结合使用以提

高疗效, 这将是一个有希望的研究领域.
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Abstract
Postoperative pancreatic fistula (POPF) is the most 
serious complication after pancreaticoduodenectomy 

(PD), which can lead to slow recovery, deterioration, and 
even reoperation and death. At present, the mortality rate 
after PD has decreased, but the incidence of POPF is still 
high. Therefore, exploring the risk factors and prevention 
strategies for pancreatic fistula has become a hot research 
topic in pancreatic surgery. This paper summarizes the 
nature, risk factors, and preventive measures for POPF.
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摘要
术后胰瘘(postoperative pancreatic fistula, POPF)是胰
十二指肠切除术(pancreatoduodenectomy, PD)后最严
重的并发症, 可导致患者术后恢复缓慢、病情恶化甚
至再次手术及死亡. 目前PD后死亡率已较前下降, 但
POPF的发生率仍较高, 因此, 探讨影响胰瘘发生的危
险因素及预防策略成为胰腺外科的研究热点. 文章就
POPF的本质、危险因素以及预防措施进行综述.

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

关键词: 胰十二指肠切除术; 术后胰瘘; 危险因素; 预防措施

核心提要: 本文就近年来关于胰十二指肠切除术后胰瘘

的危险因素以及预防措施进行了进一步的综述, 结果发
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现除了一些传统的指标可用来预测术后胰瘘的风险外, 
如年龄、性别、体重指数、胰腺质地、胰管直径、术前

总胆红素、术前白蛋白、手术方式、手术时间、手术出

血量、胰肠吻合方式、术后第一天腹腔引流液淀粉酶

含量. 一些新的危险因素也可于预测术后胰瘘, 如术前胰

体实质的电子计算机断层扫描(computed tomography, CT)
值、用CT或者磁共振来预估残胰体积.

文献来源: 杨均兴, 叶思严, 戴东. 胰十二指肠切除术后胰瘘的相关危险因

素及预防措施的最新进展. 世界华人消化杂志 2020; 28(18): 914-919  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i18/914.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i18.914

0  引言

概述: 胰十二指肠切除术是目前治疗胰腺、壶腹部周围

恶性肿瘤的经典术式, 也是腹部外科大型手术之一, 尽
管随着手术技术和围手术期管理水平的提高, 胰十二指

肠切除术后的死亡率已有明显下降, 由于该手术需切除

器官较多以及需行消化道重建, 以术后胰瘘为主术后并

发症的发生率仍居高不下, 约20%-60%[1], 术后胰瘘是最

严重的术后并发症, 术后胰瘘可导致腹腔感染、出血以

及腹腔脓肿形成等临床症状, 同时大大增加了术后患者

的住院时长以及死亡风险.
诊断标准: 2016年, 国际胰腺外科研究组对胰瘘的

定义和分级系统进行了更新, 诊断标准为术后>3 d任意

量的引流液中淀粉酶水平高于正常血清淀粉酶 水平上

限3倍以上, 且与临床治疗预后相关[2].
术后胰瘘的本质: 目前研究表明术后胰瘘本质上分

为两种: (1)由胰肠吻合失败引起的胰肠吻合口瘘. 吻合

失败后漏出的胰液、胆汁及肠液中的细菌可继发严重

腹腔感染, 且胰液中的胰蛋白酶被胆汁、肠液激活后, 
可消化腐蚀吻合口及周围组织, 进一步加重感染, 甚至

继发致命性大出血, 属高危胰瘘; (2)由胰腺实质渗漏引

起的胰瘘. 术中对胰腺的分离、切割、电凝、缝扎等操

作引起胰腺创面、针孔的胰液渗漏, 其中仅含胰液, 胰
蛋白酶未被激活, 较少引起严重并发症, 故引流通畅即

可治愈, 属低危胰瘘[3].

1  术后胰瘘相关的危险因素

查阅大量文献后, 可知可预测POPF的危险因素可分

为患者自身因素、手术因素以及术后因素三大类. 患
者自身因素包括: 年龄、性别、体重指数(boday mass 
index, BMI)、胰腺质地、术前胰体电子计算机断层扫描

(computed tomography, CT)值、胰管直径、术前总胆红

素(total bilirubin, TB)、术前白蛋白(albumin, ALB), 手术

因素包括: 手术方式、手术时间、手术出血量、胰肠吻

合方式、预估残胰体积. 术后因素包括: 术后第一天腹

腔引流液淀粉酶含量.
1.1 患者自身因素

1.1.1 年龄: 查阅文献后得知, 目前学者对年龄是否是

POPF的危险因素这一问题, 尚未定论. 一些学者[4-6]研究

结果表明, 年龄与术后胰瘘的发生率无明显相关性. 但
是薄志远等[7]学者的研究则认为年龄是影响术后胰瘘

的相关因素. 王小龙等[8]和马炳奇等[9]的研究也得出类

似的结论, 认为年龄≥65岁是术后胰瘘的危险因素. 综
上所述, 把年龄当作术后胰瘘的危险因素尚存在争议. 
但是年龄较大的患者在行手术时应充分地评估其心肺

功能, 严格把握手术适应症.
1.1.2 性别: 目前Tranchart等[10]学者研究表明, 被认为有

发生胰瘘的高风险, 其认为男性含有更高比例的内脏脂

肪含量. 这也造成男性较女性更容易发生胰瘘. 而Chen
等[11]的研究则表明女性是发生术后胰瘘的高危因素. 
Liu等[12]学者的研究则表明性别与术后胰瘘无关. 因此

性别与是否是POPF的危险因素仍需进一步考究.
1.1.3 BMI: BMI被公认为反映蛋白质热量、营养不良

以及肥胖症的可靠指标. Nishida等[13]研究表明, BMI与
POPF有一定的相关性, 其原因可能与BMI越高, 胰腺的

内脏脂肪含量越高, 胰腺质地会变软变脆, 这大大增加

了胰肠吻合的难度, 从而大大增加了胰瘘的风险. Elis
等[14]的研究也表明BMI≥30 kg/m2是POPF的危险因素. 
Le Bian等[15]与Zou等[16]学者研究发现BMI≥25 kg/m2是

POPF的危险因素. 综上所述, BMI可作为预测POPF的
危险因素.
1.1.4 胰腺质地: 胰腺质地直接关系到手术难度以及胰

腺的外分泌功能, 所以胰腺质地一直是国内外研究术后

胰瘘危险因素的主要话题. 众多的国内外的研究均表明

软胰腺质地是POPF的危险因素[15,17-20]. 胰腺质地软硬主

要由胰腺的纤维化程度决定, 纤维化程度越高, 质地越

硬, 纤维化程度越高, 外分泌功能越差. 同时较软的的胰

腺可能存在较好的外分泌功能, 在手术操作时对胰腺的

分离、切割、电凝、缝扎等操作时, 具有较好外分泌功

能的胰腺创面、针孔的胰液渗漏较硬质地的胰腺多. 因
此, 国内外许多学者普遍认为胰腺质地是术后胰瘘的危

险因素且具有预测术后胰瘘的作用.
1.1.5 主胰管直径: 众多国内外学者的研究得出了相同

的结论, 一致认为胰管直径≤3 mm为术后胰瘘的危险

因素[6,15,17,20]. 当胰管直径较小时大大增加了消化道重建

的难度以及较易受到组织压迫, 导致胰管排液不畅, 压力

增大. 综上所述, 主胰管≤3 mm是术后胰瘘的危险因素.
1.1.6 胰腺的CT值: 随着医疗技术的发展, 目前较多学

者使用CT值来预测术后胰瘘. Ohgi等[21]认为胰腺CT低
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衰减可能是胰腺纤维化以及胰腺腺泡细胞的减少的表

现. 而无纤维化的软胰腺具有较低的手持缝合能力和

较好的胰液外分泌能力, 这增加术后胰瘘的风险. 同时

其研究也表明出现胰瘘的患者的胰腺实质的CT值明显

高于无胰瘘的患者, 胰腺衰减≥30.0 HU是PD后PF的独

立危险因素. Hanaki等[22]与Deng等[23]学者也得出了类似

的结论, 均认为胰体CT值可作为预测POPF的危险因素. 
综上所述, 胰体CT值可应用预测术后胰瘘.
1.1.7 术前的黄疸程度: 研究表明, 术前TB>250 μmol/L
的患者需行术前胆道引流, 降低术前胆红素, 可明显降

低POPF的发生率. Chen等[11]在对1465名PD后患者进行

多中心回顾性分析后表明, 术前胆道引流可减少术后胰

瘘的发生率, 这说明了术前的TB水平对POPF的发生率

存在影响. 习一清、Shen等[6,24]的研究同时也得出了术

前高血清胆红素水平为术后胰瘘的危险因素. 因此, 术
前的黄疸程度也可用于预测术后胰瘘.
1.1.8 术前白蛋白含量: Li等[25]认为术前血清白蛋白

≥35 g 是术后胰瘘独立危险因素. Gruppo等[26]的研究表

明术前白蛋白含量可用于预测术后胰瘘. Kim等[27]得出

术后胰瘘与包括白蛋白在内的营养指标之间存在统计

学意义的关联的结论. 综上, 术前白蛋白含量可用于预

测术后胰瘘, 白蛋白的含量可侧面反映出患者的营养状

态以及免疫功能, 营养状态以及免疫功能较好的患者, 
其吻合口恢复速度较快, 水肿程度较轻, 因此术后胰瘘

与白蛋白含量之间存在有一定的相关性.
1.2 手术因素

1 . 2 . 1  手术方式 :  目前胰十二指肠切除术主要分

为三大类 :  (1 )传统开腹胰十二指肠切除术 (o p e n 
pancreaticoduodenectomy, OPD); (2)腹腔镜下胰十二

指肠切除术(laparoscopic pancreaticoduodenectomy, 
LPD); (3)机器人辅助下胰十二指肠切除术(robot ic 
pancreaticoduodenectomy, RPD). Zhang等[28]就LPD、OPD
两个术式比较, 对大量文献进行了荟萃分析, 结果表明

在两组之间的术后胰瘘等术后并发症发病率无显着差

异. Kamarajah等[29]的研究表明微创胰十二指肠切除术

(即RPD以及LPD)与OPD, 在术后胰瘘等方面, 两种术

式无明显差异. Nickel等[30]的研究结果也表明LPD组与

OPD组在术后胰瘘等并发症以及预后等方面无明显差

异. 综上所述, 在目前证据下, LPD、RPD与OPD在减少

术后胰瘘发生率等方面无明显差异. LPD及RPD是否能

降低术后胰瘘发生率, 目前仍缺乏大数据、多中心研究

的循证医学证据支持.
1.2.2 手术时间: Wang等[31]认为手术时间是POPF的危险

因素, POPF组的手术时间比非POPF组更长. 但同时也

有学者认为微创胰十二指肠切除术手术时间较传统开

腹手术时间长, 但是这两种术式在POPF发生率上是无

明显差异的[28,29]. 因此, 手术时间尚不能作为预测术后

胰瘘的危险因素.
1.2.3 手术出血量: Callery等[32]认为术中出血量与术后

胰瘘发生率有相关性. 当术中失血量超过1000 mL可使

患者POPF的发生率增加了近6倍. Pratt等[33]的研究也表

明术中失血量过多(>1000 mL)对预防POPF有显著意义. 
综上所述, 术中失血量与术后胰瘘密切相关. 因此尽量

去减少术中出血量是手术医生应该重点关注的.
1.2.4 消化道重建方式: 在这里主要是探讨胰腺残端与

消化道的吻合方式, 其主要分为胰胃吻合以及胰空肠吻

合两大类. 
胰胃吻合术作为PD术后胰腺消化道重建的重要术

式, 具有以下优点: (1)吻合难度相对要求较低, 吻合口

对合稳定性较好; (2)出现吻合口局部缺血可能性相对

较小; (3)胰酶在胃酸的酸性环境中不易被激活, 吻合口

易于正常愈合[34].
目前应用于临床的胰胃吻合方式主要有四类: 单层

胰胃吻合、双层胰胃吻合、胰管胃黏膜吻合和捆绑式

胰胃吻合. Topal等[35]以及Figueras等[36]研究均显示: 胰胃

吻合组较胰肠吻合组对预防术后胰瘘更具优势. 但是也

有学者认为胰胃吻合的术后出血率较胰肠吻合组的高, 
这可能与胰、胃血供丰富、食物及胃酸的刺激、电凝

后的胰腺切缘暴露在酸性环境中有关[37]. 综上, 胰胃吻

合可能在预防POPF有其独特的优势, 可作为预测POPF
的危险因素, 且操作简便易行.

与胰胃吻合方式比较, 胰肠吻合方式更符合生理

结构. 目前应用在临床较多胰肠吻合方式主要分为两大

类, 胰管空肠端侧吻合以及胰腺残端空肠套入式吻合.
胰管空肠端侧吻合: 现应用在临床的术式是由

Varco[38]的胰肠吻合方式改进而来, 代表术式有Blumgart 
法. 后来出现的众多的改良Blumgart 法, 都是在此基础上

进行改进的. 该术式也被文献报道在降低POPF发生率

方面要优于传统的胰管空肠端侧吻合[39]. 此外洪德飞[40]

提出“洪氏一针法”腹腔镜胰肠吻合技术, 简化了腹腔

镜吻合步骤, 该术式也可降低POPF的发生率. 因此上述

两种胰管空肠端侧吻合术均可有效地减低术后胰瘘的

发生率, 可作为预测POPF的危险因素.
胰腺残端空肠套入式吻合: 最有代表性和革新意义

的是1996 年彭淑牖等[41]设计的捆绑式胰肠吻合术. 该
术式可避免在胰腺表面留下针眼, 从根本上防止胰漏. 
术后证实该术式可明显降低POPF的发生率. 该方法还

存在下列优点: (1)断胰时不需刻意寻找胰管开口; (2)可
以适应任何质地的胰腺.

综上所述, 如何选择胰胃以及胰肠吻合术这两大类
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常用的消化道重建方式, 临床上尚无统一意见. 但是无

论何种消化道重建方式均可降低POPF的发生率, 可作

为POPF的预测因素[35,36,39-41].
1.2.5 残余胰腺体积: Frozanpor等[42]和Kirihara等[43]认为

术前CT或磁共振成像上的估计胰腺残余体积可以预测

术后胰瘘的发生; 但是有一部分患者的主胰管会扩张, 
导致对胰腺实质组织体积的高估. 因此, Kanda等[44]提出

了估计胰腺实质组织的概念, 也就是在胰腺残余体积的

基础上再减去主胰管的体积. 其结果发现估计胰腺实质

组织比估计胰腺残余体积更能准确预测术后胰瘘, 估计

胰腺实质组织≥25.5 cm3可作为预测POPF的危险因素. 
综上, 利用术前CT或者MR可计算出PD后胰腺残留的体

积, 这一指标有较好的预测POPF的价值. 因此使用估计

胰腺残留体积作为预测术后胰瘘的危险因素是值得我

们进一步的研究的.
1.3 术后因素

1.3.1 术后第一天腹腔引流液淀粉酶含量: 目前胰十二

指肠切除术后都会常规在胰腺断端放置腹腔引流管, 便
于术后定期监测腹腔引流液的淀粉酶含量. Jin等[45]认为

术后第一天的腹腔引流液淀粉酶水平可作为POPF发生

发展的生物标志物. 同样, Bassi等[46]、Molinari等[47]的研

究也认为术后第1天血清淀粉酶含量与术后胰瘘发生显

著相关. 综上所述, 在术后第一天监测腹腔引流液淀粉

酶的含量可早期预测术后胰瘘的发生.
1.4 小结 综上所述, 目前国内外更为认可、更具价值的

预测因素包括: BMI、胰腺质地、胰管直径、术前的黄

疸程度、手术出血量、胰肠吻合方式、术后第一天腹

腔引流液淀粉酶含量. 目前新兴的更具前景预测因素包

括: 胰体的CT值以及估计残余胰腺的体积.

2  预防措施

2.1 术前预防

2.1.1 术前减黄: 众多学者研究表明, 术前TB过高是

POPF的危险因素[6,11,24]. 我国胰腺癌综合诊治指南提出, 
术前常规胆道引流解除梗阻性黄疸的必要性尚存在争

论. 但是对于高龄或体能状态较差的患者, 若梗阻性黄

疸时间较长, 合并肝功能明显异常、发热及胆管炎等感

染表现, 推荐术前行减黄治疗[48].
2.1.2 术前补充白蛋白: 有部分研究表明术前白蛋白的

含量是影响POPF的危险因素[25,26], 较高的白蛋白水平不

仅有利于预防POPF的发生, 还能减轻术后各创面的水

肿情况, 还为术后康复提供较好的营养支持.
2.2 术中预防

2.2.1 选择合适的手术方式: 目前胰十二指肠切除术可

以通过OPD、LPD、RPD等方法进行. 虽然有学者的研

究表明, 手术方式在降低POPF的发生率无明显差异, 但
开腹手术时间会较微创手术时间短, 而微创手术的出血

会较开腹手术出血量少[28,29]. 有学者认为手术时间以及

手术出血量可影响POPF的发生率[31-33], 因此我们术前应

个体评估患者的情况, 选择最优的方案去进行手术治疗, 
以手术时间最短, 出血量最少的安全方案去进行手术.
2.2.2 选择合适的消化道重建方式: 目前应用于临床的

消化道重建方式可分为两大类, 胰胃吻合以及胰肠吻

合, 两者均可降低POPF的发生率[35,36,39-41]. 同时各种吻合

方式都有其独特的优势. 因此, 关于胰十二指肠切除术

后胰腺残端消化道重建的方式选择仍需进一步研究.
2.3 术后预防

2.3.1 生长抑素以及生长抑素类似物: 生长抑素以及生

长抑素类似物具有减少胰腺的外分泌功能以及减少内

脏血流的功能. Li等[49]研究认为, PD后预防使用生长抑

素类似物可降低POPF的发生率. 但是同时也有学者持

有不同的意见. Yeo等[50]、You等[51]、Adiamah等[52]的研

究则认为生长抑素类似物并不能改善患者的预后以及

减少POPF的发生率, 不推荐术后常规使用生长抑素以

及生长抑素类似物. 同时McMill等[53]的研究表明预防性

使用生长抑素类似物可使内脏血流量减少, 这种组织灌

注的改变导致吻合口灌注的减少, 促进吻合口的缺血和

充血, 甚至增加POPF的风险. 因此术后是否应常规应用

生长抑素以及生长抑素类似物仍需要进行进一步验证.
2.4 其他 除此以外, 应用加速康复外科理念于PD患者, 
也可以减少患者术后并发症的发生率以及住院时间[54].

3  结论

随着医疗技术的发展, 有越来越多的措施去预测以及预

防POPF的发生. 目前POPF早期预测仍存在困难, 与多

种危险因素有关, 这仍需要大量的前瞻性多中心的深入

研究. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is an unexplained, 
abnormal immune mediated chronic and recurrent 
inflammatory disorder of the intestine. Fucosylation 
in the intestinal mucosal is the process of transferring 
fucose to intestinal mucosal protein side chains under 
the control of fucosyltransferases to form fucosyl bonds. 
The mechanism of fucosylation in the intestinal mucosa 
in IBD has not been fully proved. In this paper, we will 
review the progress in understanding the relationship 
between fucosylation in the intestinal mucosa and IBD.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种
病因不明、异常免疫介导的肠道慢性及复发性炎症
性疾病. 肠道黏膜岩藻糖基化是在岩藻糖基转移酶
的调控下, 将岩藻糖转移到肠道黏膜蛋白质侧链上
形成岩藻糖苷键的过程. 肠道黏膜岩藻糖基化在IBD
中的作用机制尚未完全探明, 本文就肠道黏膜岩藻
糖基化与IBD研究进展作一综述.

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

核心提要: 炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD), 
包括溃疡性结肠炎和克罗恩病, 是肠道菌群失衡等因素

作用于遗传易感者后, 肠道黏膜发生的慢性炎症反应. 我
国的IBD发病率呈逐年上升趋势. 肠道黏膜岩藻糖基化, 
即在岩藻糖基转移酶(fucosyltransferases, FUTs)的调控

下, 将岩藻糖以活化的单体形式(鸟苷二磷酸-岩藻糖)转
移到肠道蛋白质上形成聚糖链的过程, 参与选择素介导

的白细胞外渗及归巢、宿主微生物相互作用及炎症因子

表达, 并与肿瘤增殖、侵袭、转移、免疫逃逸有关. 目前

发现有两类FUTs被发现与IBD密切相关, 第一类为FUT2
和FUT3, 特异催化人类组织血型抗原的形成; 第二类为

FUT8, 能将岩藻单糖连接到蛋白质天冬酰胺的NH2自由

基上, 这一过程被称为“核心岩藻糖基化”. 本文就肠道

黏膜岩藻糖基化与IBD研究进展作一综述.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD), 包括溃

疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn’s 
disease, CD), 是肠道菌群失衡等因素作用于遗传易感者

后, 肠道黏膜发生的慢性炎症反应. 我国的IBD发病率

呈逐年上升趋势[1]. 肠道黏膜岩藻糖基化, 即在岩藻糖

基转移酶(fucosyltransferases, FUTs)的调控下, 将岩藻糖

以活化的单体形式(鸟苷二磷酸-岩藻糖)转移到肠道蛋

白质上形成聚糖链的过程. 肠道黏膜岩藻糖基化被发现

能影响蛋白质的生物学功能, 并参与宿主微生物相互作

用、受体激活、信号转导等诸多重要生命进程. 目前发

现有两类FUTs被发现与IBD密切相关, 第一类为FUT2
和FUT3, 特异催化人类组织血型抗原(histo-blood group 
antigens, HBGA)的形成; 第二类为FUT8, 能将岩藻单糖

连接到蛋白质天冬酰胺的NH2自由基上, 这一过程被称

为“核心岩藻糖基化”. 本文就肠道黏膜岩藻糖基化与

IBD研究进展作一综述(图1).

1  岩藻糖基化与IBD的发生发展

目前医学界普遍认为, IBD是针对自身肠道菌群的异常

免疫反应性疾病. 肠道菌群改变、炎症信号异常激活及

持续的异常免疫反应与IBD的发生发展密切相关. 岩藻

糖基化作为蛋白质翻译后修饰的一种形式, 在近年来逐

渐成为研究的热点, 它的研究进展给阐释IBD的发生发

展提供了新的思路.

1.1 岩藻糖基化与肠道菌群 肠道微生态环境中生存着

100万亿微生物, 包括细菌、真菌、病毒等, 这些微生物

统称为肠道菌群. 肠道菌群分布于在肠道黏液外层, 内
黏液层将肠道菌群与肠道黏膜分隔开, 使肠道菌群不与

肠道上皮细胞直接接触. 肠道上皮细胞蛋白质岩藻糖基

化异常可使肠道菌群及其产物的代谢发生改变, 导致上

皮细胞功能损伤, 使正常或已发生紊乱的黏膜免疫系统

过度暴露于肠道微生物中, 促进黏膜异常免疫反应, 在
IBD发生发展中扮演着重要作用. 头孢曲松治疗72 d后
的雄性Wistar大鼠(140-160 g)肠道黏膜岩藻糖基化水平

较治疗前降低3.1倍, 沙门氏菌、弯曲杆菌、侵袭性大

肠杆菌等致病菌感染率升高[2]. 肠道黏膜的岩藻糖基不

仅可作为肠道菌群与肠壁的结合位点, 更能为某些菌

群的生长繁殖提供碳源, 其能维持肠道菌群稳态, 为肠

道功能的正常运转奠定基础. 研究发现, 非产肠毒素脆

弱类杆菌群可将肠道黏蛋白侧链的岩藻糖基作为碳源

进行新陈代谢, 更好地适应肠道环境; 空肠弯曲杆菌、

绿脓杆菌、大肠杆菌可与肠道上皮细胞蛋白质侧链的

岩藻糖基特异性结合, 将其限制在肠道黏液外层, 避免

异位感染; 多形拟杆菌可利用肠道黏蛋白侧链的岩藻

糖基合成细胞壁, 促进其生长及增殖[3,4]. 肠道黏膜岩藻

糖基化可促进白细胞介素-22 (interleukin-22, IL-22)的表

达. IL-22过表达可进一步诱导幼龄生物肠道组织发育

成熟及抗菌肽的产生. 这两者可抑制有害菌侵染及繁

殖. 如在肠道相关淋巴组织的派伊尔氏结中, 遏制产碱

菌全身性传播及分节丝状菌的生长增殖, 避免肠道炎症

反应的产生[5]. Pham等[6]通过对FUT2缺陷型(Fut2-/-)及
同窝(Fut2+/+)小鼠的粪便进行微生物群落分析后, 发现

FUT2缺陷型(Fut2-/-)小鼠粪便中大肠杆菌、梭状芽孢

杆菌和类杆菌数量明显增加, 而双歧杆菌、乳酸菌数量

显著减少.
许多研究表明, 肠道菌群改变与IBD发生发展密切

相关. 有学者将IBD患者粪便样本与健康对照组粪便样

本进行对比发现, IBD患者粪便标本中沙门氏菌、弯曲

杆菌、侵袭性大肠杆菌、艰难梭菌等致病菌感染率较

健康对照组显著增加, 其中艰难梭菌感染的IBD患者疾

病进展更迅速且预后更差[7,8]. 尽管肠道内真菌及病毒数

量仅占肠道菌群的很小一部分, 研究发现真菌改变及病

毒感染与IBD发生发展有关. Li等[9]对19名活动性CD患

者和7名健康人的肠道黏膜真菌微生物群进行统计分析

后, 发现活动性CD患者肠道炎症黏膜的真菌丰富度及

多样性明显高于非炎症黏膜, 真菌成分发生了显著改变, 
念珠菌、交链孢菌和新生隐球菌比例明显增加. 近年来, 
IBD合并巨细胞病毒(cytomegalovirus, CMV)感染病例逐

渐增多, 大量研究显示病毒感染尤其是CMV感染的IBD
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患者较未感染者病情进展更迅速且预后不良[10]. 肠道黏

膜岩藻糖基化能促进人诺如病毒的吸附及繁殖, 在人诺

如病毒在人群中的流行起重要促进作用[11]. 血清a-L-岩
藻糖苷酶(α-L-Fucosidase, AFU)对乙型肝炎病毒的感染

同样起促进作用. 但真菌改变与肠道黏膜岩藻糖基化相

关性研究仍是空白, 有待进一步研究阐明.
1.2 岩藻糖基化与免疫功能 核心岩藻糖基化作为岩藻

糖基化的一种重要类型, 由FUT8特异催化, 可通过调

节T细胞、B细胞、巨噬细胞等免疫细胞功能在肠道

免疫耐受的维持发挥着重要作用. Shinzaki等[12]对FUT8
基因缺陷小鼠的分析表明, FUT8缺陷小鼠较FUT8正常

小鼠的结肠炎症得到明显改善, 进一步研究发现FUT8
基因缺陷小鼠肠道黏膜T细胞受体(T cell receptor, TCR)
缺乏核心岩藻糖基化, 导致TCR复合物在细胞膜脂质

中的运输受阻, TCR介导的炎症信号无法激活. Fujii
等[13,14]通过三硝基苯酚(trinitrophenol, TNP)及脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)诱导FUT8缺陷型(Fut8-/-)小鼠

和同窝(Fut8+/+)小鼠产生结肠炎的实验, 发现FUT8缺
陷型(Fut8-/-)小鼠较同窝(Fut8+/+)小鼠炎症程度明显

减轻. 他们认为这是FUT8缺陷型(Fut8-/-)小鼠的Toll样
受体4 (toll-like receptor 4, TLR4)缺乏核心岩藻糖基化, 
TLR4介导的炎症信号传导受到抑制, 巨噬细胞相关

炎症因子如诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide 
synthase, iNOS)、白细胞介素1β (interleukin-1β, IL-1β)和
肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)表达减

少导致. 所以FUT8缺陷可导致TCR介导的信号转导减

弱, 炎症因子表达减少, 避免了肠道炎症的进展. 核心岩

藻糖基化对B细胞同样有重要的调节作用. 前B细胞抗

原受体的形成发育需要以N46糖基核心岩藻糖基化为

前提, 当FUT8缺失, N46糖基核心岩藻糖基化修饰障碍, 
前B抗原细胞受体无法形成, 其介导的信号通路传导受

阻, 前B细胞增殖发育异常, B细胞克隆能力明显下降. 
研究发现FUT3功能障碍时, 路易斯寡糖A (sialyl lewis 
A, SLe A)表达增加, 多形核白细胞(polymorphonuclear 
leukocyte, PMN)跨肠上皮迁移失调, PMN在肠道黏膜隐

窝中聚集, 对IBD的发生发展起促进作用[15]. 肠道免疫

细胞可称为肠道黏膜的监视系统, 对肠道菌群及抗原

进行识别并作出不同的反应. 肠上皮细胞的岩藻糖基

化可通过调节Ⅲ型先天淋巴细胞(innate lymphoid cells 
3, ILC3)产生IL-22, 介导肠粘膜免疫屏障功能和抗微生

物宿主防御机制, 限制辅助性T细胞17 (helper T cells 17, 
TH17)介导的结肠炎[4]. 综上所述, 肠道黏膜岩藻糖基化

能通过对机体信号通路、免疫系统产生影响, 引发、维

持或者缓解肠道炎症.

肠道黏膜岩藻糖基
化与IBD研究进展

岩藻糖基化与IBD
的发生发展 

岩藻糖基转移酶基
因多态性与IBD

岩藻糖基化与IBD
癌变

岩藻糖基化与IBD
治疗

岩藻糖基化与
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岩藻糖基化与
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步研究阐明

图  1  肠道黏膜岩藻糖基化与炎症性肠病研究进展. IBD: 炎症性肠病; CD: 克罗恩病; UC: 溃疡性结肠炎; TCR: T细胞受体.
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2  岩藻糖基转移酶基因多态性与IBD

在大约20%的人群中, HBGA无法在肠道黏膜上皮细

胞及分泌液中检测到, 这组人群被称为非分泌者. 非
分泌者不分泌岩藻糖阳性抗原, 且缺乏岩藻糖基化, 其
肠道菌群结构不同于分泌者. 非分泌型者粪便中双歧

杆菌的多样性和丰度显著降, 放线菌也明显减少, 菌
群结构更接近CD患者. FUT2编码基因位于人染色体

19q13.3, 由两个外显子组成, 第二个外显子处发生的

两个单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphisms, 
SNP)是导致非分泌状态的主要原因. 国际炎症性肠

病遗传学联盟(international inflammatory bowel disease 
genetics consortium, IIBDGC)对896例白种人CD患者和

3204例健康对照者进行全基因组关联研究(genome-wide 
association studies, GWAS)后, 发现FUT2位点失活突变

导致的非分泌者对于CD易感性明显增加[16]. 刘进等[17]

对3682例IBD患者(UC1852例, CD1830例)进行FUT2基
因多态性与IBD易感性Meta分析, 发现亚洲人群中FUT2
基因多态性与CD易感性密切相关, FUT2基因A385T
位点及G428A位点纯合突变导致的非分泌状态增加了

CD易感性. 日本学者的研究也支持这一结果: 即缺乏

HBGA表达的非分泌者CD患病率明显高于分泌者, 认
为HBGA异常表达可能为CD发生所必须且独立的影响

因素[18]. 一项对中国汉族和维吾尔族的小样本研究发

现FUT2基因中有三个单核苷酸位点多态性(rs281377、
rs1047781和rs601338)与UC易感性相关[19]. 芬兰人群研

究报告也显示: 芬兰人群中HBGA表达正常的分泌者

UC发病风险较非分泌者高[20].

3  岩藻糖基化与IBD癌变

IBD患者病情反复发作, 肠壁破坏与修复交替进行, 其
病变肠道癌变率较常人明显增加, 其中以结直肠癌

(colorectal cancer, CRC)发病率增加最为显著. 研究发

现UC患者10年、20年、30年癌变率分别为2%、8%、

18%, CD患者癌变率也较普通人群高2-3倍[21]. Wang等[22]

研究发现岩藻糖基化缺乏导致的转录抑制因子HES1缺
失与CRC的发生相关. 长链非编码RNA (long noncoding 
RNA, LncRNA) HOTAIR可通过调节CD44的α1, 3-岩藻

糖基化触发PI3K/AKT/mTOR通路, 从而介导CRC的发

生和肝转移[23]. 核心岩藻糖基化可通过调节寡糖加工及

E-钙粘蛋白更新为癌细胞粘附提供一定帮助. FUT8高
度表达的CRC患者核心岩藻糖基化表达水平显著升高, 
其生存率较低度或无表达者要低[24]. 大部分CRC患者肿

瘤细胞中都存在岩藻糖基化异常, 因此岩藻糖基化在肿

瘤研究及治疗具有广阔的前景, 或能成为预测性生物标

记物和潜在治疗靶点.

4  岩藻糖基化在IBD治疗中的新思路

越来越多的研究提示肠道黏膜岩藻糖基化异常导致

的免疫功能障碍及肠道菌群失衡在IBD患者的肠道中

普遍存在, 对于疾病的发生发展有着潜在的影响, 这给

IBD的治疗提供了新的思路. 皮质类固醇、钙调神经磷

酸酶抑制剂、硫嘌呤等免疫调节剂和抗肿瘤坏死因子

抗体等免疫抑制剂可缓解IBD的许多临床症状. 抗肿

瘤坏死因子抗体Fc区通过影响巨噬细胞极化而具有免

疫抑制特性. 研究发现抗肿瘤坏死因子Fc区域的核心

岩藻糖能增加与Fcγ受体之间的相互作用, 形成更多的

CD206+巨噬细胞, 降低T细胞增殖水平, 使抗肿瘤坏死

因子抗体在降低结肠炎严重程度方面更有效[25]. 在葡聚

糖硫酸钠(dextran sulfate sodium, DSS)诱导小鼠结肠炎

模型中, 移植Fut8-/-骨髓细胞小鼠较移植Fut8+/+骨髓细

胞小鼠, 具有更强的抗炎能力[20]. IBD患者肠组织T细胞

受体上的核心岩藻糖基化水平与IBD的病情严重程度

和病程明显相关, 通过调节核心岩藻糖基化水平可以改

变T细胞的功能, 这可能作为一种治疗IBD策略[9]. 目前

肠道微生态制剂已经被写入IBD治疗的临床指南, 但是

诸如粪便移植等仍然存在争议. 通过调节岩藻糖基化改

善肠道菌群结构的相关研究也较少, 或能成为以后新的

研究方向.

5  结论

肠道黏膜岩藻糖基化参与了SLe A介导的白细胞外渗、

宿主微生物相互作用、免疫调节及炎症因子表达, 并与

肿瘤细胞增殖、侵袭、转移及免疫逃逸有关. FUT2和
FUT3功能障碍导致的非分泌状态会增加CD的易感性, 
而UC却恰恰相反, 分泌状态增加了UC易感性. FUT8的
过度表达会促进B细胞产生发育、TCR复合物介导的

炎症信号激活、巨噬细胞相关炎症因子表达, 导致IBD
过度炎症反应. 肠道黏膜岩藻糖基化给阐明IBD发病机

制, 寻找敏感度、特异度更高的诊疗标志物提供了新的

方向, 针对岩藻糖基化来治疗IBD 将成为可能. 我们寄

希望将有更多的研究能够从分子、细胞、组织、个体

等多个层次深入分析研究岩藻糖基化在IBD发生发展

过程中的作用, 使众多的IBD患者受益.
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Abstract 
Colorectal cancer is one of the most common malignant 
tumors of the digestive system. Early diagnosis and 
accurate staging and restaging of tumors are the 
preconditions for standardized treatment of colorectal 
cancer, which is conducive to the selection of treatment 
options and the evaluation of prognosis, as well as 
the improvement of patients’ quality of life. With the 
popularization of fluorine-18 fluorodeoxyglucose 
positron emission tomography/computed tomography 
(PET/CT), its value in the diagnosis, staging and 
restaging, treatment decision-making, and efficacy and 
prognosis assessment of colorectal cancer is becoming 
increasingly important. This review briefly introduces the 
application and advancement of PET/CT in the diagnosis 
and treatment of colorectal cancer, in the hope that 
clinicians can have a more comprehensive understanding 
of the significance of PET/CT in the diagnosis and 
treatment of colorectal cancer.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
结直肠癌是消化系统常见恶性肿瘤之一, 是我国居
民恶性肿瘤发病与死亡的主要疾病之一. 肿瘤的早
期诊断、精准的分期及再分期是结直肠癌规范化治
疗的前提, 有利于治疗方案的选择及预后的判断, 改
善患者的生活质量及生存状态. 随着18氟-氟代脱氧
葡萄糖正电子发射计算机断层显像(positron emission 
tomography/computed tomography, PET/CT)在临床广
泛应用, 其在结直肠癌的诊断、分期及再分期、治
疗决策和疗效及预后评估中的临床价值也得到肯定. 
本文就PET/CT在结直肠癌诊治中的应用与进展作简
要介绍, 以期临床医生更全面地认识PET/CT对结直
肠癌的诊疗意义.

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

关键词: 结直肠癌; 正电子发射计算机断层显像; 诊断; 分
期; 预后

核心提要: 正电子发射计算机断层显像在结直肠癌的诊

断、分期及再分期、治疗决策和疗效及预后评估中具有

重要作用, 且其在结直肠癌靶向治疗、免疫治疗及实体

瘤评价疗效中的价值日益凸显.

文献来源: 吴彩霞, 王荣福. 正电子发射计算机断层显像在结直肠癌的临

床应用及研究进展. 世界华人消化杂志 2020; 28(18): 925-932  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i18/925.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i18.925

0  引言

结直肠癌是消化系统常见恶性肿瘤之一. 根据我国国家

癌症中心2019年度发布的全国最新癌症报告数据显示, 
结直肠癌为我国第三大恶性肿瘤, 发病率约占所有恶性

肿瘤的9.88%[1]. 手术是局限性结直肠癌患者首选的治

疗方式. 结直肠癌化疗主要包括根治术前新辅助化疗、

根治术后辅助化疗和晚期结直肠癌的姑息性化疗. 除此

之外, 结直肠癌治疗方式还包括化疗联合放疗、靶向治

疗及免疫治疗等. 早期诊断、准确分期及有效监测病程

进展有助于选择合理的治疗手段, 提高治疗疗效, 改善

患者的生存质量及预后. 核医学核素示踪分子功能精准

诊断和靶向治疗在消化系统疾病应用广泛, 并具有重要

的临床应用价值[2-4].
18氟-氟代脱氧葡萄糖(fluorine-18 fluorodeoxyglucose, 

18F-FDG)正电子发射计算机断层显像(positron emission 

tomography/computed tomography, PET/CT)显像能够同时

提供精准解剖形态和机体功能代谢情况, 在消化系统多

种肿瘤的诊断、分期、疗效检测等方面发挥着越来越

重要的作用[5,6], 其中包括结直肠癌. 2018年国家综合癌

症网络(the national comprehensive cancer network, NCCN)
的结肠癌指南指出[7,8], 在结直肠癌的早期诊断及分期

中, PET/CT检查并不作为常规推荐, 对于评估诊断性增

强CT或核磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)
发现的可疑病变或静脉注射造影剂禁忌的患者, 亦或是

对于部分潜在可治愈M1期患者, 可考虑进行PET/CT显
像; 在肿瘤的复发监测中, 对于血清癌胚抗原(carcinoma 
embryonic antigen, CEA)升高, 体格检查、结肠镜检查、

胸/腹/盆CT均为阴性的, 或是CT或MRI和/或活检证实异

时性转移者, 如果病灶可切除, 需考虑PET/CT检查. 但也

有研究者认为, 对于结直肠癌的患者应该使用个体化的

方法, 更加合理有效的应用PET/CT. 同时他们指出, PET/
CT在确定某些结直肠癌患者的初始治疗策略和后续治

疗策略方面发挥着重要作用, 且使用PET/CT评估治疗

反应的临床研究, 特别是在结直肠癌新辅助放化疗方面, 
已经有了令人振奋的新发现. 事实上, 在临床医疗实践

中, PET/CT检查在消化道肿瘤早期诊断、治疗决策和预

测疗效等发挥了重要作用[9].
虽然既往已有文献对于PET/CT在结直肠癌中的临

床应用进行研究, 但是并不全面, 未对PET/CT在一些新

领域方面的价值, 如在靶向治疗、免疫治疗及实体瘤

评价疗效中的作用进行详细阐述. 本文就18F-FDG PET/
CT在结直肠癌诊治中的临床应用与研究进展进行全面

综述.

1  18F-FDG PET/CT在结直肠癌诊断中的应用与研究

PET/CT显像在结直肠癌的诊断中具有优势. 一项包括

了2283名结直肠癌患者的Meta分析中[10], 术前PET或
PET/CT的肿瘤检出率为95.35%, 明显优于CT (83.85%). 
田蓉蓉等[11]对83例结直肠癌患者术前的PET/CT显像进

行分析, 结果显示所有原发灶均表现为较高的18F-FDG
放射性浓聚, PET/CT对于原发灶诊断的灵敏度为100%. 
Makis等[12]通过对639例结直肠癌患者的回顾性研究中

发现, PET/CT的肿瘤检出率是CEA的2.5倍. 对于无梗阻

或不完全梗阻性结肠癌, 传统检查技术即可发现并对疾

病进行诊断. 而对于完全梗阻性结肠癌, 由于结肠镜无

法通过病灶部位, PET/CT对于疾病诊断及病变范围评

估尤为重要.
最大标准化摄取值(maximum standardized uptake 

value, SUVmax)是PET/CT检查中最重要的半定量参数

指标. 对于有排便习惯改变、腹痛、便血等典型消化道
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症状的患者, 病灶的SUVmax通常较高. 因此, 有研究者

认为可以利用SUVmax界值对肿瘤良恶性进行界定, 以
此推荐患者是否需要行结肠镜检查. Chung等[13]对180 
例在PET/CT显像中结直肠部位有18F-FDG摄取的患

者行肠镜检查, 显像阳性病灶与结肠镜检结果完全一

致, 因此作者指出, 对于结直肠有FDG摄取者, 均应行

内镜检查, 尤其是当CEA>3.4 ng/mL, 或SUVmax>8.0, 
或存在转移瘤的情况下. 但是Soltau等[14]却认为利用

SUVmax的临界值来区分病灶的良恶性可信度较低. 徐
微娜等[15]研究分析了227例肠道高浓聚病例, 其中62
例18F-FDG PET/CT 显像表现为弥漫性代谢增高者, 经
证实为良性病变(生理性摄取或炎性改变); 165例局灶

性浓聚中49例为恶性; 在局灶性代谢增高者中, 良性

病变与恶性病变的SUVmax无统计学差异, 分析本研

究其与结直肠癌的病理类型有密切的关系. 可见, 对
于SUVmax在结直肠癌诊断中的作用说法并不统一, 
SUVmax受多种因素影响[16].

结直肠癌按其组织病理学可分为管状腺癌、黏液

腺癌、印戒细胞癌、鳞状细胞癌及类癌等病理学类型, 
大多数为高分化管状腺癌. 其中管状腺癌在18F-FDG 
PET/CT显像中常表现为较高的葡萄糖代谢. 但是少数

黏液腺癌和印戒细胞癌由于组织内粘液含量较多, 病
灶对18F-FDG摄取较低, 导致SUVmax偏低, 从而PET/
CT显像易出现假阴性结果[17]. 因此, 采用18F-FDG PET/
CT诊断结直肠癌时应注意这种假阴性的情况. 临床医

生可以联合CEA及CA199等血清肿瘤标志物及其他检

查结果综合进行诊断.

2  18F-FDG PET/CT在结直肠癌分期及再分期中的应用

与研究

术前全身评估及肿瘤分期对于患者治疗方案的选择及

临床预后至关重要. NCCN指南提出, 对于局部进展期

患者应首先选择新辅助化疗, 然后根据病情缓解程度

再选取手术治疗. PET/CT全身大视野成像, 可以更全面

的评估全身情况, 检出远处转移灶, 优化常规影像学检

查所提示的分期, 进而改善患者的预后. Lee等[18]对266
例结肠癌患者的研究发现, 18F-FDG PET/CT检查优化了

6.5%临床分期为Ⅲ期和12.7%临床分期为Ⅳ期的结肠

癌患者的诊疗计划.
多数患者在接受手术及放疗、化疗后, 仍面临着复

发及转移的风险. 约40%的患者在原发肿瘤切除后2年
内复发[19]. 早期发现并诊断术后复发、转移灶是结直肠

癌治疗后随访的重点.
研究显示部分结直肠癌术后复发局限于原手术区

域, 可通过再次根治性手术达到治愈目的. NCCN指南

推荐对于部分结直肠癌术后复发或转移患者, 可进行再

次根治性手术切除而延长生存期. 因此准确全面的再分

期对手术患者选择至关重要. 结直肠癌术后随访主要依

据临床体检、血清CEA及常规影像学检查, 但是CEA水

平的升高并不具有特异性, 对于部分早期无形态学改变

的病变, 常规影像学检出率往往不理想. 18F-FDG PET/
CT显像, 在基于解剖结构的基础上, 融合了功能显像, 
有助于判断患者是否存在复发、转移并进行再分期, 为
下一步的治疗决策提供依据, 即是否还存在再次手术机

会或是否需要采用其他治疗方式. 
PET/CT在结直肠癌患者术后复发及转移的诊断中

具有较高的诊断效能. 腹会阴联合切除术式(Mile’s)是
治疗低位直肠癌的重要方法, 该术式腹膜返折缝合可于

骶前形成片状软组织影, 但该区域又是肿物复发的重要

部位. 传统的解剖影像学检查手段如CT 检查等在鉴别

直肠癌术后骶前病变具有局限性. 李雪娜等[20]回顾性分

析了61例因直肠癌Mile’s术后发现骶前软组织病变行
18F-FDG PET/CT显像的患者, 以SUVmax 4.45为界值, 并
与病理学和最终随访结果对照, 18F-FDG PET/CT显像诊

断直肠癌术后骶前复发的灵敏度为96%, 特异性为87%. 
李崇佼等[21]的研究指出, PET/CT总体诊断结肠癌术后

复发转移的灵敏度及准确率分别为90.74％和89.74%, 
明显高于传统影像学.

血清肿瘤标志物如CEA等常被用于结直肠癌术

后的随访. 林新峰等[22]的研究中, 在结直肠癌术后CEA
升高的患者中, PET/CT诊断复发和转移灶的灵敏度为

94.2%, 特异性为87.5%, 准确率为93.3%. Khan等[23]对结

直肠癌术后CEA指标升高但是常规影像学检查未见异

常的患者进行PET/CT显像, 诊断复发的灵敏度及特异

性均为88%. Makis等[12]的研究结果显示, 超过1/3的CEA
阴性的结直肠癌术后的患者通过18F-FDG PET/CT检查, 
证实为阳性. 而Granados等[24]认为, 无论CEA水平正常

还是升高, PET/CT对结直肠癌患者术后复发与转移的

诊断都具有较高的灵敏度与准确率.
文献报道[25,26]PET/CT显像可以较常规影像学提供

更多的信息, 提高诊断准确率, 对结直肠癌患者术后基

于常规检查结果的再分期更改率可达10%-65%, 使得

患者接受更为个体化的治疗, 改善患者的预后. 王荣福

等[27]报道了采用正电子符合探测葡萄糖显像对大肠癌

术后复发转移灶的早期诊断准确率明显优于传统的B
超, CT和MR影像学检查方法. 一项纳入了1059例患者

的Meta分析结果显示[28], 18F-FDG PET/CT显像影响了

25%结直肠癌术后肝转移患者的治疗, 且使其预后更

好. Abbadi等[29]对188例拟接受结直肠癌肝转移灶切除

术患者的回顾性研究结果显示, 131例患者接受了术前
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PET/CT检查, 其中23%的患者改变了治疗方案, 其3年
和5年生存率分别为79.8%和54.1%; 只进行CT检查的患

者的3年和5年的生存率分别为54.1%和37.3%. 刘玉奇

等[30]对91例结直肠癌术后行18F-FDG PET/CT显像的患

者图像进行分析, 结果提示18F-FDG PET/CT诊断结直肠

癌术后复发转移灶的灵敏度、特异性、准确率分别为

96.36%、83.33%和91.21%. 其中33例患者显像后分期

更改, 治疗策略改变, 其无进展生存期(progression-free 
survival, PFS)长于未改变者. 由此可见, PET/CT检查有

助于提高患者的生存率, 具有重要的临床应用意义.

3 18F-FDG PET/CT在治疗决策和疗效及预后评估中的应

用与研究

自1979 年WHO制定实体瘤疗效评价标准(response 
evaluation criteria in solid tumors, RECIST)以来, 该标准

及其修订版本RECIST 1.1标准已被广泛应用于临床研

究; 然而上述标准主要局限于病灶的解剖形态学变化. 
1999年欧洲癌症研究和治疗组织(european organization 
for research and treatment of cancer, EORTC)发表了基

于18F-FDG PET评价肿瘤治疗疗效的标准. 2009年Wahl
发表了实体瘤治疗疗效的PET评估标准(PET Response 
Criteria in Solid Tumors, PERCIST)1.0版框架草案[31], 该标

准是建立在PET/CT分子影像基础上的对实体瘤治疗疗

效评价的标准, 以肿瘤对18F-FDG的摄取率为依据, 采用

完全代谢缓解(complete metabolic response, CMR), 部分

代谢缓解(partial metabolic response, PMR), 代谢无变化

(stable metabolic response, SMD)和代谢恶化(progressive 
metabolic disease, PMD)作为治疗疗效评价的描述. 作为

一种客观的评价标准, 该标准的提出为临床试验和实践

带来了很大的益处. 閤谦等利用RECIST 1.1、PERCIST 
1.0、世界卫生组织(world health organization, WHO)标
准及EORTC四种标准对41例结直肠癌肝脏转移的患者

进行化疗后疗效评价, 结果提示代谢显像评价对于治疗

有效率更为敏感[32]. PET/CT的各种代谢参数可以提供

疾病的量化信息, 尤其全身PET/CT动态多床位参数显

像定量分析技术的应用, 有利于疾病的监测, 更好的评

估预后[33]. 18F-FDG PET/CT显像中, SUVmax是最常用、

便捷的半定量指标. 近年来, 其他半定量及定量指标

包括平均标准化摄取值(SUVmean)、峰值标准化摄取

值(SUVpeak)、肿瘤代谢体积(metabolic tumor volume, 
MTV)、总糖酵解量(total lesion glycolysis, TLG)、肿瘤

与肝脏标准化摄取值的比值(tumor to liver, TLR)等也受

到广泛的关注.
根治性切除术是结直肠癌患者的首要治疗方式. 

18F-FDG PET/CT对术前未行任何辅助治疗的结直肠

癌患者的预后评估有一定价值. 但是目前的研究对于

SUVmax在这部分患者中的预后价值仍存在争议[34-37]. 
MTV和TLG既可反映肿瘤代谢活性, 又可反映肿瘤负

荷及肿瘤的生物学行为, 对结直肠癌患者有较好的预后

评估能力. Ogawa等[35]对325例结直肠癌患者术前PET/
CT显像进行研究, 结果提示TLG是总生存期(overall 
survival, OS)的独立预后因素, 高TLG的患者与低TLG患

者的5年生存率有明显差异, 分别为92.1%和70.1%. 贾朝

阳等[38]通过对73例结直肠癌患者术前PET/CT检查发现, 
肿瘤原发灶MTV是患者术后PFS的独立预后因素. 以
11.55 cm3作为MTV的界值, 患者术前MTV≤11.55 cm3者

其PFS明显延长. 郭仲秋等[37]对132例行18F-FDG PET/CT
检查的结直肠癌患者进行回顾性分析, 结果提示TLG是

OS的独立危险因素之一, 即术前代谢参数越高, 结直肠

癌患者根治术后的预后越差. 此外, 也有研究者利用术

前PET/CT中的代谢参数TLR预测结直肠癌术后患者的

预后. Huang等[39]对接受根治性切除的118例IIA期结直

肠癌患者的术前PET/CT显像进行研究发现, TLR是患者

无病生存期(disease-free survival, DFS)和OS的独立风险

因子, 术前TLR大于6.2的患者1年、3年、5年无进展生

存期及总生存期均低于TLR<6.2的患者.
新辅助放化疗已经成为局部晚期结直肠癌的标准

治疗. 有学者试图探讨18F-FDG PET/CT的代谢参数能

否作为结直肠癌新辅助治疗疗效的有效预测因子. 研
究结果提示, 新辅助治疗前后PET/CT各参数值及各参

数值变化情况可反映肿瘤组织对放化疗药物的反应

情况, 判断患者预后. Kim等[40]对64例结直肠癌患者新

辅助化疗前后的PET/CT参数进行分析, 在单因素分析

中, 治疗前SUVmax、TLG、MTV、治疗后TLG及治

疗前后相关参数变化值(△SUVmax、△SUVmean、
△MTV、△TLG)均可预测无复发生存时间(recurrence-
free survival, RFS)及OS. 在多因素分析中, 治疗前

MTV及△TLG是影响患者OS的独立预后因素. 分别

以34.9 cm3和46.2%为这两个参数的阈值, 阈值上下两

组的RFS和OS有明显差异. Koo等[41]对103例新辅助化

疗的患者进行研究指出, 化疗后肿瘤SUVmax<2.5或
△SUVmax≥62.2%的患者, 其OS明显延长. 但是也有研

究认为, 新辅助化疗前的PET/CT检查代谢参数并不能

预测预后, 只有化疗后的代谢参数才能预测RFS和OS. 
Lau等[42]对结直肠癌患者肝转移化疗前后的PET/CT结
果进行研究, 结果提示有代谢反应的患者的3年生存率

为86%, 而无代谢反应的患者的3年生存率只有38%. 不
仅如此, 研究显示18F-FDG PET/CT还能通过代谢反应

早期预测结直肠癌肝转移患者钇[90Y]放射性栓塞术后

的预后[43,44]; 肝内转移病灶射频消融术后即时18F-FDG 
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PET/CT检查还能准确发现残余病灶, 有助于临床医师

制定后续的治疗计划[45].
总体来讲, 放化疗后肿瘤代谢减低提示较好的治

疗反应. 值得注意的是, 在结直肠癌NCCN指南中, 专家

组并不推荐利用PET/CT来评价化疗效果, 因为化疗后

PET/CT显像会出现暂时的阴性结果, 例如边缘较薄的

坏死性病变的摄取, 因部分容积效应可导致假阴性. 可
能在连续治疗周期后, 根据PET/CT显像的连续定量变

化情况有利于判断治疗疗效. 但目前对于应用PET/CT
评估放化疗疗效的时间点并无定论, 即在放化疗后的第

几周期后行PET/CT显像评估更为合理. 这是利用PET/
CT评估放化疗疗效的一个挑战, 需要更多大样本的研

究来证实.
靶向治疗在转移性结直肠癌患者的治疗中发挥着

越来越重要的作用. 目前针对Kras基因的靶向药物使用

较为广泛. Kras基因状态检测对结直肠癌患者治疗方案

的选择至关重要. NCCN指南指出, Kras基因野生型结直

肠癌患者推荐接受EGFR抑制剂治疗, 而Kras基因突变

则预示着转移性结直肠癌对EGFR靶向治疗缺乏反应. 
但对于部分不能耐受肠镜检查, 或因远处转移失去手

术机会的患者, 基因检测结果的获取存在困难. 并且, 对
肿瘤原发灶进行活检或者手术获得的Kras基因突变情

况, 并不能完全代表转移灶的基因表达. 18F-FDG PET/
CT显像作为一种无创的检查手段, 可以提供预测原发

肿瘤与转移灶基因突变的信息, 从而对患者使用靶向药

物治疗起到一定的指导作用, 对肿瘤的精确治疗具有实

际意义. 18F-FDG PET/CT相关参数在甲状腺癌、肺癌等

肿瘤中预测基因突变已有相关研究[46-50]. 18F-FDG PET/
CT用于治疗前预测结直肠癌患者的Kras基因突变状态

也显示出较好的前景. 多数研究认为, 代谢参数高的患

者, 其基因突变的概率较大. 目前, SUVmax是较为常用

的预测结直肠癌原发灶及转移灶Kras基因突变状态的

代谢参数[51-57]. Kawada等[52]对51例结直肠癌患者进行回

顾性分析发现, 使用SUVmax = 13或14作为界值对结直

肠原发病变Kras基因突变进行预测, 准确性为75%. Kras
突变的原发肿瘤的SUVmax比野生型高1.5-1.7倍. 郭仲

秋等[51]对150例结直肠癌患者PET/CT检查后1 mo内行

手术并检测Kras基因的结果进行分析, 认为SUVmax是
结直肠癌患者Kras基因突变的独立预测因素之一; 以
SUVmax = 15.5为阈值预测Kras基因突变的准确性为

67.33%. Lovinfosse等[54]对151例直肠癌患者的研究显示, 
SUVmax = 15.5对基因突变有较高的预测价值, 灵敏度

为69%, 特异性为52%. 在Kawada等[56]的另一研究中, 结
直肠癌转移灶的SUVmax在Kras基因突变组明显高于

野生型, 突变型与野生型相比, SUVmax增加了约1.45

倍. 若以6作为SUVmax的cutoff值区分大于10 mm的结

直肠癌转移灶的基因突变情况, 预测准确性可达71.4%. 
MAO等[58]利用SUVmax无创性地预测结直肠癌肝转移

灶的Kras基因突变状态, 准确性为74.7%. 此外, 也有研

究者将MTV用于预测结直肠癌患者的Kras基因突变状

态, 认为MTV是结直肠癌患者Kras基因突变的独立预测

因素[51,57]. 18F-FDG PET/CT扫描有助于预测转移性大肠

癌的Kras状态, 有助于制定转移性大肠癌的治疗策略. 
目前, SUVmax的预测界值尚未统一. 关于FDG摄取预测

Kras突变状态的机制尚不明确. 有研究认为, 当结直肠

癌细胞在低氧条件下时, 突变的Kras通过磷酸肌醇3激
酶途径增强缺氧诱导因子-1α (hypoxia-inducible factor-
1a, HIF-1a)的表达. HIF-1a在低氧条件下可以上调葡萄

糖转运蛋白1 (glucose transporter-1, GLUT1)的表达, 进
而导致葡萄糖摄取增加[59,60]. 但具体的机制仍有待于进

一步研究.
近年来, 肿瘤免疫治疗迅速发展, 并取得了令人瞩

目的成果, 已经成功地用于多种恶性肿瘤的治疗, 包括

结直肠癌. 目前应用较为广泛的是针对肿瘤PD-1/PD-L1
通路的免疫检查点抑制剂药物. 纳武单抗和帕博利珠单

抗已经FDA批准用于结直肠癌患者的治疗. 在许多肿瘤

细胞和肿瘤微环境中都有PD-L1/PD-1的高表达, 这是靶

向PD-1/PD-L1免疫检查点抑制治疗有效的基础. 目前, 
如何确定哪些患者可能从针对PD-1/PD-L1通路的免疫

治疗中受益, 同时排除那些可能对治疗没有反应的结直

肠癌患者, 仍然是一个悬而未决的挑战. 虽然PD-L1不
是最完美的生物标志物, 但仍然是现有的最有价值的生

物标志物, 所以, 目前仍以患者肿瘤组织中PD-L1阳性

作为筛选患者的一个重要参考标准. 然而, 这一过程往

往需要侵入性检查. PET/CT可以作为一种无创性的工

具来评估肿瘤微环境中PD-L1的表达情况. 已有研究将

PET/CT显像用于预测肺癌、膀胱癌、胃癌及鼻咽癌等

肿瘤的PD-L1表达状态[61-66]. 在结直肠癌的患者中, 也有

初步研究结果提示18F-FDG PET/CT在肿瘤微环境特征

和筛选结直肠癌患者进行免疫治疗方面具有潜在的作

用[67]. 该研究中指出肿瘤TLG和PD-L1的表达水平存在

显著的相关性. 但是还需大样本的研究阐明PD-L1等免

疫检查点分子影响肿瘤细胞糖酵解的原因, 进一步探讨
18F-FDG PET/CT在预测PD-L1表达状态的价值.

结直肠癌已经成为我国居民发病和死亡的主要疾

病之一. 肿瘤的早期诊断、精准的分期及再分期是结直

肠癌规范化治疗的前提, 有利于治疗方案的选择及预后

的判断, 改善患者的生活质量及生存状态. 18F-FDG PET/
CT不仅在结直肠癌的诊断及分期中发挥重要的作用, 在
患者治疗疗效的判断及预后评估中也有着独特的优势, 
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且在肿瘤Kras基因状态及PD-L1表达情况的预测作用

也日益凸显. 相信随着新技术及新设备的不断产生[68,69], 
18F-FDG PET/CT显像在在消化系统疾病的应用价值将

进一步被发掘, 从而为临床诊断提供更多的依据, 更好

的服务于患者[70,71].
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护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

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

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超星

期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数据库收

录. 《世界华人消化杂志》在Scopus数据库的2017年期

刊评价指标包括: CiteScore: 0.04; SJR: 0.109; SNIP: 0.020. 
本刊是由美国百世登出版集团有限公司(Baishideng 
Publishing Group, BPG)主办和出版的一份中文印刷版、

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

E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-3991568
1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作. 公司联系地址如下: 
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
1.8 编辑部 《世界华人消化杂志》编辑部主任马亚娟, 
联系地址如下: 
《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司   
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
E-mail: y.j.ma@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

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

2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: https://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447文
摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及GB/T 
3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照国际医

学期刊编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数
用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表
示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表
示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 
N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5
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周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位

IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把

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

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

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

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

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

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用r/
min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/
kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

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

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

物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数字, 
如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考

虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3614.5 
g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在百位

数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又
如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2
位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

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