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Abstract
Targeted drug therapy is another effective treatment for 
gastrointestinal stromal tumors (GISTs) in addition to 
surgical treatment, which has significantly improved the 

prognosis of GIST patients, but drug resistance in some 
patients is still a tough problem in clinical work. This 
article reviews the mechanism of primary and secondary 
drug resistance in first-line treatment of GIST patients 
and the progress of second-line and third-line treatment, 
and describes the current problems faced by drug-
resistant GIST patients and the direction of future efforts.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
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摘要
靶向药物治疗使胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal 
tumors, GIST)除手术治疗外的另一个有效治疗手段, 
使GIST患者的预后有了显著的改善, 但部分患者的
耐药仍是临床工作中的棘手问题. 本文综述了GIST
患者一线治疗原发和继发耐药的机制以及二线、三
线治疗的进展情况, 并对GIST耐药患者目前面临的
问题及以后的努力方向进行了阐述.

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

关键词: 胃肠间质瘤; 靶向治疗; 耐药; 伊马替尼

核心提要: 本文综述了胃肠道间质瘤(gastrointestinal 
stromal tumors, GIST)患者一线治疗原发和继发耐药的机

制以及二线、三线治疗的进展情况, 并对GIST耐药患者

目前面临的问题及以后的努力方向进行了阐述.
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0  引言

胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumors, GIST)源于

消化道的间叶组织, 是具有多向分化潜能的原始间质干

细胞及潜在恶性生物学行为的肿瘤, 可以发生在消化道

的任何部位, 但最常发生于胃. 胃肠道间质瘤是一个随

着病理临床技术发展而逐渐被认识的诊断概念, 是消化

道最常见的间叶源性肿瘤, 组织学上富于梭形细胞、上

皮样细胞、偶尔为多形性细胞, 呈束状、弥漫状排列, 
具有非定向分化的特性. 间质瘤危险分级标准基于肿瘤

大小及核分裂数目. 人们目前认为Cajal间质细胞以及肠

壁神经丛的梭形细胞是GIST肿瘤细胞的来源细胞, 而
这两种细胞和GIST肿瘤细胞的一个最显著的共同点就

是能被检测到高含量的C-Kit蛋白(CD117). 在众多的实

体肿瘤中人类对GIST的认知水平经历了从病理形态到

蛋白质组学, 再至分子机制层层深入的过程, 并开展了

针对特异分子靶点的靶向药物治疗, 取得了举世瞩目的

疗效, 一举成为肿瘤靶向治疗界的标杆, 得到了全世界

肿瘤研究者的广泛关注.

1  靶向治疗的机制

人们从最初发现GIST到将其树立为肿瘤靶向治疗界的

标杆, 期间经历了一个漫长而复杂的过程. GITS在1960
年最早被人们发现时是以“胃上皮样平滑肌瘤”的名

称被命名的. 随后在1962年, Stout指出这种所谓的“胃

上皮样平滑肌瘤”应该被称作“奇异型平滑肌瘤”或

“平滑肌母细胞瘤”; 1969年, “上皮样平滑肌母细胞

瘤”出现在世界卫生组织的肿瘤分类中[1]. 随着电子显

微镜技术以及免疫组化技术的发展, GIST在细胞水平

的结构才最终被人类所揭晓. 1983年, Mazur等[2]借助电

子显微镜观察到这种胃肠道间质肿瘤的细胞大多无平

滑肌细胞的特征, 不应被称作“上皮样平滑肌母细胞

瘤”, 故将这种胃肠道间叶源性肿瘤称为胃肠道间质

瘤. 此后, 人类在真正意义上确认了GIST的名称. 然而

人们发现除手术治疗外, GIST对其它治疗手段(诸如放

疗、化疗)效果的敏感性极低且具有相当高的转移率和

复发率, 预后较差. 除手术治疗以外, 人们对这种发病率

最高的消化道间叶源性肿瘤的有效治疗手段一度遇到

瓶颈. 这个瓶颈直到GIST的发病机制被人们破译后才

被突破. 1998年, Kindblom等[3]发现GIST的肿瘤细胞起

源于胃肠道肌间神经丛周围的Cajal细胞, 且高度表达

CD117及CD34. Hirota等[4]研究发现大多数GIST肿瘤细

胞中的C-Kit基因存在功能获得性突变, 这种突变即为

GIST发病过程的关键因素. 自此, 人类在真正意义上认

识了GIST的发病机制, 即KIT或PDGFRA基因突变导致

KIT蛋白CD117表达异常, 从而通过后续细胞传导信号

的逐步活化导致了细胞周期的变化, 细胞的增生越发活

跃而凋亡水平不断下降, 从而导致GIST的发生. 随后针

对抑制C-Kit的伊马替尼靶向治疗应运而生, 人类终于

找到了治疗GIST的另一个有效手段. 伊马替尼靶向治

疗GIST使得患者的预后得到了显著的改善, 其所获得

的成就跟以往相比有了长远的进步, 因而成为了肿瘤靶

向治疗的标杆.
跟其它实体肿瘤的药物治疗一样, 即使身为肿瘤

靶向治疗界的“明星”, GIST的伊马替尼治疗也同样

要面对药物治疗的棘手问题-耐药. 虽然伊马替尼能给

约80%的无法切除或转移的GIST患者提供近3年的肿瘤

控制时间, 研究发现近一半的患者会在2年内出现继发

耐药. 即使这部分患者此后接受舒尼替尼与瑞戈非尼的

二、三线治疗, 其无进展生存期(progressionfree survival, 
PFS)也仅有24.1 wk[5]. 况且仍有20%无法切除或转移的

GIST患者无法从伊马替尼的靶向治疗中获益, 故伊马

替尼耐药依然是目前GIST治疗的主要难题.

2  一线治疗耐药

2.1 原发性耐药 原发性耐药是指GIST患者在接受伊马

替尼治疗后疾病稳定(stable disease, SD) 时间<6 mo或者

疾病进展(progressive disease, PD), 约有10%-14%的GIST
患者为原发耐药. 研究表明GIST患者对伊马替尼的敏

感程度取决于其基因突变的类型, 其中C-Kit基因11外
显子突变的GIST患者应用伊马替尼的有效率最高, 约
为80%, 9外显子突变GIST患者的有效率则为40%, 伊马

替尼对野生型GIST患者有效率仅为14%, 而在PDGFRA
基因突变的GIST患者中(18外显子D842v突变除外)伊马

替尼的有效率可达到66%[6]. 故我们不难得出结论: 存在

C-Kit基因9外显子或PDGFRA基因的18外显子D842v突
变的GIST患者以及基因检测结果为野生型GIST的患者

对伊马替尼原发耐药的概率相对较大. Indio等[7]的研究

证实C-Kit基因外显子9突变使得受体激酶区结合同伊

马替尼结合的紧密程度大大降低, 故后续研究证实了对

于此类GIST患者在应用伊马替尼治疗时提高其初始剂

量能增加其对伊马替尼的敏感性. 对于PDGFRA基因18
外显子突变的GIST患者, Smrke等[8]的研究发现了其耐

药原因为D842V的点突变使得TK2的活化环得到了激

活, 从而使伊马替尼无法结合这种保持活性的KIT蛋白. 
而Hedenström等[9]的研究报告显示一些PDGFRA基因18
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外显子D842v突变的GIST患者对伊马替尼治疗敏感, 说
明了PDFRA基因突变在GIST对伊马替尼原发耐药机制

的调控中是极其复杂的. Kalfusova等[10]发现了一部分野

生型GIST患者的BRAF基因外显子15存在突变现象, 且
此突变能过度活化RAS /MEK/ERK旁路从而作为野生

型GIST的病因. Yan[11]等在研究了部分野生型GIST患者

的病例后发现很多肿瘤细胞中有高表达胰岛素样生长

因子受体(insulin-like growth factor receptor, IGFR)的现象, 
并认为其为野生型GIST对伊马替尼原发耐药的原因.
2.2 继发性耐药 继发性耐药是指部分GIST患者在接受

伊马替尼治疗后病情稳定6 mo后发生疾病进展, 一般继

发耐药现象大多出现在GIST患者接受伊马替尼治疗2
年后. 在伊马替尼耐药的GIST患者中, 继发耐药的患者

比例为40%-50%, 所以继发耐药是伊马替尼治疗GIST
失败的主要因素. 继发突变是GIST肿瘤患者出现继发

耐药的最主要原因, 而这种继发突变的现象在起初KIT
基因突变患者中的发生率要明显高于起初PDGFRA基

因突变的患者. 激酶区域的ATP结合位点或激酶的激

活回路是GIST继发耐药患者基因技法突变的最常见部

位, 不过这种继发突变尚未在野生型GIST继发耐药患

者KIT或PDGFRA基因中发现. 人们在对GIST患者复发

病灶组织行病理活检及突变分析后得到结果: 复发病

灶中的KIT或PDGFRA突变大多呈多克隆起源, 且为各

自不尽相同的突变. 被专家定义为“守门人”突变的

T670I是继发突变中最常见的类型. 通常情况下苏氨酸

670与KIT可以形成氢键, 而伊马替尼则可通过此种氢

键的作用到达疏水位点. 但是当结构相对较大的异亮

氨酸与KIT作用时, 这种弄稳定伊马替尼的功能则无法

实现, 故后续的细胞传导通路亦无法进行. 654位置的

缬氨酸被丙氨酸替代(Val654Ala)亦属于此类现象, 另
一个阻碍伊马替尼的结合的KIT突变则是天门冬氨酸

(Tyr823Asp)替代激酶激活回路中的酪氨酸. 除此之外, 
其它替代途径的激活和KIT的丢失、基因扩增导致的

KIT过表达、功能性耐药亦有可能是GIST患者继发耐

药的原因[12].

3  一线治疗耐药后治疗策略

目前根据GIST的诊疗共识[13], 如果GIST患者在接受了

伊马替尼一线治疗后发生了肿瘤的复发、转移或其它

进展, 在排除了患者依从性因素后, 应根据不同的情况

制定一线治疗耐药后的治疗策略. (1)局限性进展: 即为

大部分病灶处于部分缓解和/或SD状态而只有个别病灶

出现PD. 此时可以行手术完整切除局部进展病灶后可

根据患者情况继续原靶向治疗方案或做出调整; 若手术

中无法将进展病灶完整切除, 后续治疗应遵从广泛性进

展的处理原则; (2)广泛性进展: 此类患者无法从手术中

获益, 增加伊马替尼剂量和改用舒尼替尼二线治疗为此

类患者的主要治疗策略. 营养支持、对症治疗以及肝转

移病灶的动脉栓塞与射频消融等姑息治疗亦能起到提

高患者生活质量、延缓病情进展的作用[14].

4  二线治疗

舒尼替尼是目前伊马替尼一线治疗失败后GIST患者唯

一的二线酪氨酸激酶抑制剂药物. 舒尼替尼抑制酪氨

酸激酶是通过降低KIT、PDGFRα和PDGFRβ的活性

实现的, 并且舒尼替尼还能够阻断Fms相关的酪氨酸激

酶3受体和血管内皮生长因子. 研究[15]表明在接受伊马

替尼一线治疗耐药的GIST患者中, KIT基因9外显子突

变的患者用二线药物舒尼替尼治疗组比提高伊马替尼

剂量组有明显更好的疗效, 而且舒尼替尼对这部分患者

有很好的敏感性. 故有部分专家建议对KIT基因9外显

子突变的伊马替尼耐药患者尽早转用舒尼替尼治疗. 另
外, 实验数据表明野生型GIST患者也能从舒尼替尼的

治疗中明显获益, 且舒尼替尼还对部分伊马替尼继发性

耐药的GIST患者有效, 因此美国国家综合癌症网络和

欧洲医学肿瘤学学会指南都把舒尼替尼作为GIST患者

的二线治疗药物. 值得注意的是, 与伊马替尼相比, 舒尼

替尼的药物不良反应相对较大, 比如心脏病、难以控

制的高血压和甲减症状等. 因此, 接受舒尼替尼治疗的

GIST患者若出现病情进展或不能耐受舒尼替尼的药物

不良反应, 应及时更换治疗方案.

5 三线治疗

作为一种多靶点的靶向药物 ,  瑞戈非尼对K I T、

PDGFRα和VEGFR这三个靶点均有一定的抑制作用[16], 
且KIT外显子17继发性突变的GIST患者在服用瑞戈非尼

后预后能获得一定的改善, 因此瑞戈非尼被美国食品药

物管理局(food and drug administration, FDA)批准用于治

疗接受伊马替尼和舒尼替尼治疗后病灶局部进展、不

可切除或新发转移病灶的GIST患者. 作为GIST标准的

三线治疗方案可使上述类型患者在总生存期方面获益. 
越来越多的研究课题发现, 其它一些酪氨酸激酶抑制剂

(tyrosine kinase inhibitor, TKI)如索拉菲尼[17-19]、尼洛替

尼[20,21]、达沙替尼[22,23]、帕唑帕尼[24]等对在伊马替尼和

舒尼替尼耐药GIST患者的治疗亦有一定的效果. 相信

随着临床试验和治疗随访的不断跟进, 我们能越发探明

这些新型靶向药物的疗效能并以此作为指导不断改进

用药方案, 使越来越多的胃肠间质瘤耐药患者受益.

6  结论

综上所述, 靶向药物的出现极大的改变了胃肠道间肌
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瘤的诊疗策略, 并使GIST患者从中获益颇深, 一些GIST
病人通过靶向药物治疗达到长期生存甚至治愈. 抑制

C-Kit和手术依然是GIST的两大主要治疗手段. 可切除

GIST患者首选手术治疗, 而靶向治疗则是晚期、不可

切除或转移性GIST患者的首选治疗策略. 但随着GIST
诊疗层次的不断深入, 肿瘤耐药问题已成为进一步提高

GIST诊疗水平需要逾越的新山峰. 目前基于循证医学

证据支持, 美国FDA已经批准二线治疗方案舒尼替尼及

三线治疗方案瑞格非尼的应用, 更多更新的分子靶向

药物也在逐步进行临床探索和验证. 目前, 对GIST病因

学、发病机制、诊断、靶向治疗、耐药机制和预后判

断的研究已经进入了一个相对成熟的阶段, 但在某些领

域方面仍需我们不断努力探索. 例如: 标准剂量一线治

疗失败的GIST耐药患者在手术无法根治切除进展病灶

的情况下, 对于伊马替尼增加剂量治疗还是换用舒尼替

尼二线治疗的选择. 对于原发KIT基因外显子9突变的

中晚期GIST患者, 初次治疗时能否选用二、三线TKIs
药物, 以免患者接受一线伊马替尼药物治疗后由于病情

进展而失去接受二、三线药物治疗的机会. 对于对伊马

替尼耐药的大部分的继发耐药患者, 接受二、三线TKIs
药物治疗的临床指南、试验规范、疗效数据以及深层

分子机制还需进一步深入研究. 对于二、三线药物靶向

治疗耐药的研究还有待进展. 相信随着外科、内科、病

理、内镜、影像、介入等各相关科室的密切合作、不

断进取, 我们将会为GIST患者制定出更加规范化、标

准化、个体化、精准化的综合诊治方案, 让GIST患者

能够从中获得更大的益处.
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Abstract
Gallstone ileus is a rare form of intestinal obstruction 
and an uncommon complication of gallstone disease 
resulting from the impaction of one or more gallstones 
in the bowel owing to biliary intestinal fistula. The 
increasing incidence of gallstone ileus is related to 

the high prevalence of cholelithiasis, the aging of the 
population, and the more sensitive diagnostic tools. 
The diagnosis is often delayed due to the lack of typical 
clinical manifestations. In this paper, we discuss the 
pathogenesis of gallstone ileus, factors that result in its 
diagnosis, and therapeutic strategies by performing a 
systematic review of the literature. We also emphasize 
the specificity and complexity of gallstone ileus. 
We suggest that on the basis of observing the basic 
principles, the management should be rationalized and 
individualized in clinical practice so as to improve the 
prognosis of gallstone ileus.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胆石性肠梗阻是一种少见的肠梗阻, 也是胆石病的
一种严重并发症. 该症的发病率上升与结石病发病
率不断攀升、社会老龄化以及诊断技术水平提高等
因素有关. 该病缺乏典型的临床表现, 多数情况下病
情复杂, 容易延误诊疗. 本文复习相关文献, 重点阐述
了胆石性肠梗阻的发病机制、延误因素和临床诊治
策略, 强调在临床上应充分认识胆石性肠梗阻的特
殊性和复杂性, 并在遵从基本原则的基础上进行合
理化个案化诊疗, 以改善胆石性肠梗阻的预后.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文复习相关文献, 综述了胆石性肠梗阻的临

床研究进展, 重点阐述了胆石性肠梗阻的发病机制、延误

因素和临床诊治策略, 强调在临床上应充分认识到胆石

性肠梗阻的特殊性和复杂性, 并在遵从基本原则的基础

上进行合理化个案化诊疗, 以改善胆石性肠梗阻的预后.

文献来源: 孙宏伟, 闫洪锋, 孙培鸣, 崔彦. 提高对胆石性肠梗阻的认识. 世

界华人消化杂志 2020; 28(20): 1004-1008  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i20/1004.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i20.1004

0  引言

胆石性肠梗阻是一种少见的肠梗阻, 也是胆石病的

一种严重并发症. 胆肠瘘并肠道胆石最早由Thomas 
Bartholin于1654年在尸检中发现. CourvoisierIn曾于

1890年首先报道131例胆石性肠梗阻[1,2]. 近二三十年

来的文献报道有所增加, 该症的其发病率也有上升趋

势, 这可能与结石病发病率不断攀升、社会老龄化以

及诊断技术水平的提高等因素有关[3]. 该病缺乏典型

的临床表现, 多数情况下病情复杂, 确诊难度较大, 容
易误诊, 并发症发生率及病死率居高不下, 手术方式和

手术时机尚存争论, 临床上大多数医生对胆石性肠梗

阻依然较为陌生.

1  发病特点

机械性肠梗阻由胆石引起者占1%-10%, 而在胆石病患

者中, 约0.15%-3%的病人并发此症. 发病年龄为13-92
岁, 多见于50-75岁. 女性多发, 尤其是老年女性, 男女比

例为1: 1.1-12. 死亡率可达发病患者的20%–44%[2-5]. 从
上述发病特点看, 胆石性肠梗阻与胆石病的发病情况相

吻合.

2  发病机制

胆石落入肠道有两条途径: 经胆肠内瘘和经胆总管下

端括约肌松弛开口. 前者包括胆囊十二指肠瘘、胆囊胃

瘘、胆囊小肠瘘、胆囊结肠瘘、胆总管十二指肠瘘等, 
其中胆囊十二指肠内瘘是结石进入肠道的最主要途径. 
Bouveret于1896年描述了一种胆囊/胆总管与十二指肠/
胃之间形成内瘘继而胆石崁顿于十二指肠球部所致的

胃流出道梗阻综合征, 后被命名为Bouveret综合征, 约占

胆石性肠梗阻的3%[4,6]. 胆石是否经胆总管下端括约肌

松弛开口排出而导致肠道梗阻, 尚未明了. 有人认为所

谓经乳头通道实际上是经其附近的内瘘. 胆总管十二指

肠瘘的发生率报道不一, 根据报道为0.5%-5.6%, 占胆总

管结石病人的14%左右[4,5]. 文献中也有因胆囊癌继发胆

肠内瘘造成胆石性肠梗阻的报道[7].
显然, 各种类型的胆肠内瘘是造成结石性肠梗阻

的主要原因. Gonzalez-Urquijo等[8]研究2015-2018年连

续3245例胆囊切除术病例, 发现15例存在胆肠内瘘, 占
0.46%, 其中胆囊十二指肠瘘10例, 胆囊结肠瘘4例, 胆
囊胃瘘1例; 5例发生胆石性肠梗阻, 经手术治愈. 内
镜逆行胆胰管造影、内镜胆总管下端括约肌切开术

(endoscopic sphincterotomy, ES)和胆肠内引流术后胆道

排石亦可引起肠梗阻. 文献最早报道的2例胆总管结石

患者, ES术后继发胆石性肠梗阻, 均为ES术中未取出胆

石而引发肠梗阻, 并导致肠穿孔严重后果[9,10]. 姜皓等[11]

报道胆肠Roux-en-Y吻合术后胆石性肠梗阻2例, 结石梗

阻部位不同, 症状各异, 均被误诊, 最后分别接受了空肠

和回肠切开取石术以及进一步的胆道手术, 分析指出胆

肠Roux-en-Y吻合术后胆石性肠梗阻可分为2种类型, I
型结石梗阻于远端空、回肠内, II型结石梗阻于排外空

肠内, 后者为闭襻性肠梗阻, 后果更为严重.
落入肠道的胆石可随粪便排出或经口吐出, 部分

体积较大的结石, 以及原来体积较小, 进入肠道后由于

肠管的痉挛、狭窄、炎症、动力障碍、新生物及肠内

容物黏附而使体积变大的结石, 则容易嵌顿于肠腔某处

而最终导致肠梗阻. 梗阻于肠道内的结石最大直径达

17.7 cm[12]. 一般认为, 结石直径超过2.5 cm时可阻塞肠

道, 但也有报道肠梗阻由直径小于1.5 cm的胆石引起的

病例. 肠内结石的数量可为单个, 也可为多发, 后者比例

约占10%-40%, 结石数量一般在2-12枚不等. 胆石可嵌

顿于肠道的任何水平, 多见于狭小、蠕动差以及有病变

的部位, 例如回肠末端处的回盲瓣、空肠憩室处等, 其
概率顺序依次为末端回肠50%-75%、空肠14%-27%、

十二指肠1%-15%及乙状结肠2%-10%[2-5,13,14].

3  临床表现

胆石性肠梗阻尽管有其特殊性, 但仍具有机械性肠梗

阻的一般特点, 包括恶心、呕吐、腹痛、腹胀等, 具体

临床表现则取决于结石的大小和数量、肠管的病变程

度、梗阻水平的高低以及胆道疾病的状态. 崁顿于肠腔

内的结石能随肠管的蠕动而程度不同的移动, 因此, 造
成的梗阻往往是间歇的、不完全性的和平面不固定的. 
部分患者会有突发腹痛、呕吐、自行缓解、再度发作

的交替性变化特点, 即所谓“滚动性肠梗阻”. 一旦结

石完全嵌顿, 则表现为典型的肠梗阻征象. 由于患者多

为老年人, 合并胆道疾病及其他基础病, 病程常常迁延, 
导致患者就医时多已出现较重的水电解质紊乱、感染

及腹膜炎等, 给临床诊断和治疗带来一定困难. 肠穿孔
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是一个需要警惕的严重并发症, 穿孔可发生于先前结石

崁顿侵蚀肠壁的部位, 也可以继发于肠腔内压力过高的

肠壁坏死. 原有的肠管憩室也可在胆石性肠梗阻的基础

上继发穿孔[2-5].

4  诊断

胆石性肠梗阻的临床表现很不典型, 仅仅依靠临床征

象很难得以确诊. 仔细询问和全面了解患者的病史尤

其重要. 随着人均寿命的延长、胆囊和胆管结石发病

率的增高、以及胆总管下端括约肌内镜切开术的普遍

开展, 胆石性肠梗阻有逐渐增多趋势, 临床医生必须提

高对胆石性肠梗阻的认识, 凡机械性肠梗阻的病人, 须
全面了解其是否存在胆道疾病, 并施以应有的检查. 对
于明确有胆囊或胆管结石、内镜切开术后、以及未经

治疗而结石消失不见者, 应高度怀疑胆石潜入肠道并

引起梗阻的可能. 临床上, 肠梗阻的鉴别诊断中应包括

胆石性肠梗阻.
影像学检查是胆石性肠梗阻最重要的诊断依据. 

根据文献报道, 胆石性肠梗阻病人的术前确诊比例仅

为30%-48%, 一半以上的病人是在术中经广泛探查后

才明确诊断[1-4]. 早在1941年Rigler等[15]提出胆石性肠梗

阻的腹部X线特征: (1)胆道积气; (2)肠管扩张并见气液

平面; (3)异位结石影; (4)结石影位置不断变化和梗阻

平面移动等. 后来的学者将前三项命名为Rigler三联征. 
Kasahara等[5]分析53例胆石性肠梗阻患者的腹部平片, 
具备上述3-4项标准者仅占9%, 2项以上者为40%, 22%
的病例仅表现出其中1种征象, 另外的9%无任何重要改

变根. 据综合文献报道临, 床上具备Rigler三联征中2项
者一般为20%-50%, 三项者为0%-87%[2,4]. 上消化道造影

检查对发现胆肠瘘和确定胆石崁顿部位有一定价值; 钡
灌肠对发现胆石结肠梗阻亦有帮助. 但这两种检查属于

早年开展的临床诊断技术, 现已少用.
随着影像学技术的发展, 现代临床诊断规程发生

了重要变化. 计算机断层扫描(computerized tomography, 
CT)已成为诊断胆石性肠梗阻的主要手段, 其具有成像

快、组织分辨率高等优势, 诊断胆石性肠梗阻的敏感

度、特异度和准确度可分别达到90%-93%、100%和

99%[2,3,16]. 虽然CT对胆囊内阴性结石的辨析度不是最

高, 但结石进入肠道后组织对比发生变化, 再加上结石

被肠道内的食糜和肠液等包裹后变得致密, 这些因素均

能使肠道内的胆石在CT图像上清晰显影. 不过, 由于周

围组织炎症的干扰以及CT本身的容积效应, 胆肠瘘口

在CT图像上往往难以清晰显示. 胆石性肠梗阻在CT图
像上较之X线平片上更能显示出典型的Rigler三联征或

四联征(肠梗阻、胆道积气、异位结石、以及结石影位

置变化和梗阻平面移动)以及肠道胆石的Forchet征(蛇
头样表现). CT不但有助于胆石性肠梗阻的诊断, 还能辨

别胆道病变和胆肠瘘部位以及腹腔内情况, 这就从整体

上对疾病判断和治疗方案拟定提供了重要信息和很大

帮助, 已成为临床诊断胆石性肠梗阻的金标准[2,3,16].
磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)在胆

肠瘘口的显影上有一定优势, 能从多个角度和方位成

像, 多序列联合应用, 提供更详细的影像信息. 有报道

称Balance-SSFP序列和磁共振胰胆管造影术能清晰显

示胆肠瘘的形态及瘘口周围的细节, 而且Balance-SSFP
序列成像速度较快, 没有明显伪影, 能更清晰地显示胆

肠瘘口的位置、大小及其周边组织情况[3,17]. 不过, 由
于MRI的结石成像效果不如CT, 成像速度较CT慢, 限制

了MRI在胆石性肠梗阻诊断中的应用.
另外, 实验室检查、腹部超声检查、以及纤维内

镜检查也能为诊断提供一定的信息. 超声检查对发现

胆道基础病变包括胆管积气有重要价值, 同时可显示

肠梗阻的一些征象, 但对后者的分辨率差、阳性率不

高[2,3,18]. 纤维内镜检查能观察到胃和十二指肠以及结肠

部位的胆石及胆肠瘘口, 并可在直视下取出崁顿的胆

石, 这对胆石性肠梗阻的诊断和治疗均有一定帮助[2,19].

5  治疗

胆石性肠梗阻的治疗原则是: 在纠正水电解质失衡和防

治并发症的基础上, 行肠道取石或排石、瘘道修补以及

胆道原发病根除. 一旦明确诊断, 行肠管切开取石(或肠

段切除肠吻合)、解除肠道梗阻、合理处理胆道疾患是

手术治疗的基本方法和要求, 可分为一期手术和二期手

术, 可选择传统开腹手术和腹腔镜手术[2-5,20]. 需要强调

的是, 无论采用哪种方案, 必须重视全面探查, 防治遗漏

多发胆石和多处病灶; 如遇小胆石可推挤过狭窄部位经

由肛门排除, 但切忌硬性挤压, 避免损伤肠管. 有观点认

为, 单纯肠管切开取石后, 由于胆道原发病没有根除, 容
易复发及发生上消化道出血、胆囊癌、胆管癌等, 故主

张首次手术病人恢复后尽早施行二期手术, 包括切除胆

囊、清除胆管结石、解除胆道梗阻、修补内瘘等. 如果

病人情况允许, 上述治疗步骤可以一次性完成[2,4]. 另有

学者指出, 胆石性肠梗阻病人多为年老体弱多病者, 如
果胆道畅通, 结石已消除, 无需再次手术, 胆肠瘘会自行

闭合, 即便不闭合, 其危害性也比再次手术的风险要小. 
因而, 除非胆道疾病发作, 不主张二期手术[2,5]. 还有学者

提出“第三种方案”: 胆囊取石术, 认为在胆囊炎症重

或病人条件差等情况下, 该术式可作为一种能预防胆石

性肠梗阻再发的低风险疗法[21]. 显然, 大家考虑的焦点

是病人条件和手术风险的问题. 随着检诊手段、外科手
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术和麻醉技术的进步、以及围手术期管理水平的提高, 
传统的一些临床诊治理念也随之发生改变. 腹腔镜和内

镜等微创技术的应用, 与传统治疗相比, 显著降低了手

术风险, 降低了围手术期并发症发生率和死亡率, 提升

了手术质量和效果, 加速了患者的康复[19,20].
保守治疗只适于少数患者, 必须强调在保守治疗

过程中要重视病情监测, 如症状加重则及时调整治疗方

案. 如患者症状不重, 经胃肠减压、维持水电解质平衡

及吞服油剂等处理, 较小结石可自行排出. 严密观察下, 
服用大承气汤通下排石亦有成功案例报道[22]. Sackmann
和Pezzoli等[23,24]报道应用体外振波碎石并辅以内镜直

视诊断和直接取石优势而成功治疗胆石崁顿于小肠和

结肠引起的肠梗阻. 缘于内镜胆总管下端括约肌切开

术的广泛应用, Bouveret综合征的发生率有明显上升趋

势[1,6]. Dumonceau等[25]复习1978-2016年文献报道的61
例Bouveret综合征, 经以内镜为主的综合处理, 52例完

全治愈, 另外9例的胆石排往空肠而转外科手术治疗; 配
合十二指肠镜的综合处理措施包括机械碎石占40%, 电
动液压碎石占21%, 完整取石和激光碎石占15%, 体外

振波碎石和十二指肠支架占4%; 认为内镜处理已成为

Bouveret综合征的首选治疗方法, 藉此可避免Bouveret
综合征手术疗法的一系列并发症和高死亡率. 尽管如

此, 笔者分析认为, 临床上通过体外碎石技术治疗结石

性肠梗阻的应用很少, 不宜倡导, 主要因为其成功率

低、容易损伤肠道且结石碎片容易在远端再度聚集而

反复形成梗阻.
基于胆石性肠梗阻多见于老年人、常伴有多种基

础病、临床表现不典型、诊治手段多元化且利弊并存

等特点, 临床上在遵从基本治疗原则的同时, 可根据病

人具体情况选择个体化方案.

6  结论

早期文献报道表明, 胆石性肠梗阻的手术治疗死亡率高

达5%-24%, 而保守治疗的死亡率比手术治疗的死亡率

高2倍. 手术并发症发生率可高达45%-63%, 常见者为败

血症、伤口感染、以及并存病恶化. 约2%-20%的患者

会再次出现胆石性肠梗阻, 有人报告甚至高达59%, 其
中85%发生在半年之内[2-5]. 这是由于胆道疾病和胆肠瘘

管没有根除, 胆石继续进入肠道; 另一重要的因素是术

中未能仔细全面探查而遗漏胆石所致.
但在近一二十年来, 无论临床检诊手段、外科手术

和麻醉技术, 还是围手术期管理水平在整体式均取得明

显进步和提升, 使得以往被视为疑难疾病的胆石性肠梗

阻的诊治情况有一定改善, 手术风险、以及围手术期并

发症发生率和死亡率有所降低[2,26]. 尽管如此, 由于80%-

90%的病人患有多种病发病, 包括高血压、糖尿病、

心脑血管疾病、以及肺部疾病等, 而且, 约10%-40%的

胆肠瘘患者肠道胆石为多个多处[2,4,26], 加之与患者年龄

大、病情复杂、容易延误诊疗等, 临床上应充分认识到

胆石性肠梗阻的特殊性和复杂性, 并在遵从基本原则的

基础上进行合理化个案化诊疗, 以改善胆石性肠梗阻的

预后.
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Abstract
BACKGROUND
Endoplasmic reticulum stress induced autophagy is 
a self-protective mechanism of liver cancer cells. The 
endoplasmic reticulum stress inducer dithiothreitol (DTT) 
can induce autophagy in liver cancer cells. Previous 
studies have confirmed that Smilax China L has the effect 
of inhibiting liver cancer cells, but it is not clear whether 
the endoplasmic reticulum stress induced autophagy 
of liver cancer cells affects the role of Smilax China L in 
inhibiting liver cancer cells.

AIM
To reproduce a SMMC-7721 liver cancer cell model of 
endoplasmic reticulum stress induced autophagy and 
to explore the impact of endoplasmic reticulum stress 
induced autophagy on the interventional effect of Smilax 
China L.
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METHODS
Different doses of dithiothreitol (DTT; 0, 50, 200, and 
500 μmol/L) were used to treat SMMC-7721 cells for 
24 h. Cells were then observed for autophagosomes by 
transmission electron microscopy. The expression of 
microtubule-associated protein 1 light chain 3-Ⅱ (LC3-Ⅱ) 
protein in each group was determined by Western blot. 
The effect of smilax China L on the survival rate of model 
SMMC-7721 cells was observed by divividing SMM 
C-7721 cells into the following groups: Control, smilax 
China L (JGT) alone, and DTT + JGT groups. The 
control and JGT groups were given blank serum and 
smilax China L containing serum, respectively. The 
DTT + JGT group was treated with DTT and smilax 
China L medicated serum. The CCK-8 method was 
used to detect the cell survival rate.

RESULTS
Autophagosomes can be seen in the cytoplasm of DTT (50, 
200, and 500 μmol/L) treated cells. As the concentration 
of DTT increased, the number of autophagosomes 
gradually increased, with a large number of auto-
phagosomes visible in the DTT 500 μmol/L group. 
Compared with the control group, the expression of 
autophagy-related protein LC3-Ⅱ in DTT (50, 200, and 
500 μmol/L) treated cells was significantly increased (P < 
0.05 for all). Compared with the DTT 200 μmol/L group, 
the expression of LC3-Ⅱ protein in the DTT 500 μmol/
L group was significantly increased (P < 0.05). The cell 
survival rates in the JGT and DTT + JGT groups were 
significantly lower than that of the control group (P < 0.05). 
The cell survival rate of the JGT group was significantly 
lower than that of the DTT + JGT group (P < 0.05).

CONCLUSION
DTT can induce autophagy in SMMC-7721 hepatocellular 
carcinoma cells. Smilax China L can inhibit the survival 
rate of SMMC-7721 cells, but DTT-induced autophagy 
can resist the inhibitory effect of Smilax China L on 
SMMC-7721 cell survival rate.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
内质网应激(endoplasmic reticulum stress, ERS) -

自噬是肝癌细胞一种自我保护性机制 .  内质网
(endoplasmic reticulum, ER)应激诱导剂二硫苏糖醇
(dithiothreitol, DTT)能诱导肝癌细胞ERS-自噬. 课题
组前期研究证实金刚藤具有抑制肝癌细胞的作用, 
那么肝癌细胞ERS-自噬是否影响金刚藤抑制肝癌细
胞的作用尚不清楚.

目的
探讨ERS-自噬肝癌SMMC-7721细胞模型的复制及金
刚藤的干预.

方法
ERS-自噬肝癌SMMC-7721细胞模型的复制: 采用不
同剂量的DTT(50、200、500 μmol/L)处理SMMC-
7721细胞24 h, 设DTT 0 μmol/L组为control组, 透射电
镜观察各模型组细胞自噬小体, 运用western blot法
测定各组细胞微管相关蛋白1轻链3-Ⅱ(microtubule-
associated protein 1 light chain 3-Ⅱ, LC3-Ⅱ)蛋白的表
达. 金刚藤对ERS-自噬肝癌SMMC-7721细胞存活率
的影响: 将SMM C-7721细胞分为空白组(control组)、
金刚藤组(JGT组)、DTT+JGT组, control、JGT组分别
给予空白血清、金刚藤含药血清处理, DTT+JGT组
予DTT构建的ERS模型后给予金刚藤含药血清处理, 
采用CCK-8法检测细胞的存活率. 

结果
DTT(50、200、500 μmol/L)组细胞的细胞质内均可
见自噬小体, 随着DTT浓度的增加, 自噬小体数量
逐渐增加, DTT 500 μmol/L组可见大量自噬小体; 各
模型组细胞LC3-Ⅱ蛋白的表达: 与control组比较, 
DTT(50、200、500 μmol/L)组细胞中自噬相关蛋
白LC3-Ⅱ的表达均显著升高(P均<0.05); 与DTT 200 
μmol/L组比较, 500 μmol/L组LC3-Ⅱ蛋白的表达显著
升高(P<0.05). 金刚藤对ERS-自噬肝癌细胞模型存活
率的影响: JGT、DTT+JGT组细胞存活率均显著低
于control组(P均<0.05); JGT组细胞存活率显著低于
DTT+JGT组(P<0.05). 

结论
DTT可诱导肝癌SMMC-7721细胞ERS-自噬; 金刚藤
可抑制SMMC-7721细胞的存活率, DTT诱导的ERS-
自噬可抵抗金刚藤抑制SMMC-7721细胞的存活率. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究证实了二硫苏糖醇(dithiothreitol, DTT)
能够诱导肝癌细胞内质网应激(endoplasmic reticulum 
stress, ERS)-自噬; DTT诱导的ERS-自噬可抵抗金刚藤

抑制SMMC-7721细胞的存活率.
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0  引言

内质网(endoplasmic reticulum, ER)是一个真核生物维持

细胞生存的重要的呈网状结构的细胞器. 在某些生理

及病理情况下, ER功能紊乱, 细胞为维持自身稳态, 发
生内质网应激(endoplasmic reticulum stress, ERS)[1], 进
而激活自噬[2]. ERS-自噬是一种重要的细胞自我保护机

制, 维持细胞内环境的稳态, 能够促进细胞的生存, 增加

肿瘤细胞对抗肿瘤药物的耐药性[3-5]. 研究表明[6], 肝癌

细胞内存在ERS的活化. 金刚藤具有利湿去浊、祛风除

痹、解毒散瘀的功效. 金刚藤对多种实体肿瘤具有一定

疗效[7,8], 课题组前期研究发现金刚藤具有良好的抗肝癌

作用[9]. 本研究运用ERS诱导剂二硫苏糖醇(dithiothreitol, 
DTT)诱导人肝癌SMMC-772细胞ERS-自噬, 并观察金

刚藤对DTT诱导的ERS-自噬SMMC-7721细胞增殖的影

响, 旨在深入探讨金刚藤抗肝癌的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级SD大鼠购自上海杰思捷实验动物有限

公司, 许可证编号为SCXK(沪)2018-0004, 雌雄不限, 鼠
龄8-10 wk, 共8只. 大鼠适应性喂养7 d后用于实验, 喂
养期间大鼠自由进食、水. 人肝癌SMMC-7721细胞

株由上海中科院细胞库提供. 将SMMC-7721细胞按

1×106个/板接种于含10%胎牛血清、1%青霉素-链霉

素双抗的DMEM培养基, 于37 ℃、5%CO2、恒温恒湿

条件的细胞培养箱中培养, 1-2 d换液传代1次. 待细胞

进入对数生长期后进行实验. 中药金刚藤购自广西民

族医药研究所, 产地广西, 批号为161201, 由桂林鼎康

中药饮片有限公司生产. DMEM培养基、青霉素-链霉

素双抗混合液、胎牛血清购自美国GIBCO公司. DTT
购自中国Solarbio公司. Apoptosis Detection Kit购自上

海翊圣生物科技有限公司. 细胞微管相关蛋白1轻链

3-Ⅱ(microtubule-associated protein 1 light chain 3-Ⅱ, 
LC3-Ⅱ)抗体购自英国Abcam公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 复苏存活下来的SMMC-7721细胞培

养于10 cm细胞培养皿中, 细胞接种106个/板. 培养基为

DMEM+10%FBS+1%双抗, 37 ℃、5%CO2恒温恒湿的

细胞培养箱中培养. 1-2 d换液传代备用. 
1 .2 .2  E R S-自噬模型的建立 :  实验分组及处理方

法: 取生长状态良好的S M M C-7721细胞按D T T不
同浓度分为50、200、500 μmol/L组, 同时设DTT 0 
μmol/L为control组, 将细胞按80%的汇合度接种到6
孔板, 每孔2 mL, 细胞数量为2 × 105个/孔, 培养基为

DMEM+10%FBS+1%PS, 每组3个复孔. 置于37 ℃、5%
的CO2培养箱中培养过夜, 次日分别更换不同浓度(0、
50、200、500 μmol/L)培养基稀释的DTT, 置于37 ℃、

5%的CO2培养箱中继续培养24 h. 
Western blot法检测各组细胞LC3-Ⅱ蛋白表达: 将

上述细胞去除培养基, PBS清洗两遍, 去除PBS后, 加
入100 μl含PMSF的裂解液, 4 ℃裂解30 min. 裂解完后, 
12000 r/min、4 ℃离心10 min, 取上清, 用BCA法测定蛋

白浓度. 以20 μg总蛋白上样, 行聚丙烯酰胺凝胶电泳, 
电泳结束后转移蛋白至PVDF膜, 用含5%脱脂奶粉封闭

1 h. 置于1×TBST缓冲液中, 于摇床上缓慢洗涤3次, 5 
min/次. 然后移入一抗β-actin (1:5000)、LC3-Ⅱ(1:1000), 
置于4 ℃孵育过夜. 次日洗膜后加入二抗(羊抗兔1:50000)
中, 室温摇床孵育2 h. PBST洗3次, 每次5 min, 显色. 用
Image软件对每个条带灰度值进行分析. 
1.2.3 透射电镜观察自噬小体: 将细胞离心弃上清, 加入

电镜固定液固定, 50%、70%、80%、90%乙醇梯度脱

水, 丙酮置换, 浸渍、包埋、切片, 用醋酸双氧铀染色10 
min后清洗, 用透射电镜检测. 
1.2.4 金刚藤对ERS-自噬肝癌细胞模型增殖能力的影

响: 金刚藤水煎液及含药血清的制备: (1)金刚藤水煎液

的制备: 200 g金刚藤饮片, 加水至高出药物表面2 cm处, 
浸泡2 h武火煮沸后改用文火煎煮30 min, 冷却, 过滤取

汁(滤液1), 滤渣如上法再煎2次, 得到滤液2, 滤液3, 混合

3次得到的药液, 浓缩至100 mL, 得到2 g/mL的药液, 4 ℃
保存备用; (2)含药血清的制备: SPF级SD大鼠8只, 随机

分为空白组(control组)、金刚藤组(JGT组)、每组4只; 
JGT组以2 g/mL的金刚藤水煎液灌胃4 mL, control组给

予等体积生理盐水灌胃, 每天灌胃2次、间隔12 h, 连续

给药3 d; 末次给药1 h后以CO2窒息法处死小鼠, 心脏取

血, 静置后离心15 min取血清, 合并同组血清, 过滤、灭

活除菌后得到含药血清, -80 ℃冻存备用. 
实验分组及给药方法: 取对数生长期SMMC-7721

细胞分为control组、JGT-L组、DTT+JGT组, 用DMEM
培养液调整细胞浓度为1×105个/mL, 加入96孔培养

板、每孔0.1 mL, 在37 ℃、5%CO2培养箱中过夜, 待细

胞贴壁70%-80%时, 弃去细胞培养液. Control、JGT组分

别加入空白含药血清和金刚藤含药血清分别培养12 h. 
DTT+JGT组则予DTT 500 μmol/L孵育24 h后更换金刚

藤含药血清继续培养12 h. 
CCK-8法检测各组细胞的存活率: 每组重复6个
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副孔, 每孔分别加入10 μL的CCK-8, 继续置于37 ℃、

5%CO2培养箱中孵育3 h. 用酶标仪测定450 nm波长处

各孔的光密度值(OD值), 计算细胞的存活率, 存活率 = 
(实验组OD值/对照组OD值)×100%. 

统计学处理 统计学方法采用SPSS21.0统计软件. 
计量资料以mean ± SD表示, 多组间比较采用单因素方

差分析, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 SMMC-7721细胞ERS模型的建立

2.1.1 各组SMMC-7721细胞LC3-Ⅱ蛋白的表达: 与
contor l组比较, 各浓度处理组细胞中自噬相关蛋白

LC3-Ⅱ的表达均显著升高(P均<0.05). 与200 μmol/L组
比较, 500 μmol/L组LC3-Ⅱ蛋白的表达显著升高(P<0.05, 
表1, 图1).
2.1.2 各组细胞自噬小体的检测: DTT干预各组细胞内

均可见自噬小体(如箭头所示), 并且随着DTT浓度的增

加, 自噬小体数量逐渐增加, DTT 500 μmol/L组可见大

量自噬小体(图2).
2.2 金刚藤对ERS肝癌细胞模型存活率的影响 
JGT、DTT+JGT组细胞存活率均显著低于control组
(P <0.05); JGT组细胞存活率显著低于DTT+JGT组
(P<0.05, 表2).

3  讨论

ER是存在于真核生物细胞内的网状结构, 具有调控细

胞生理功能和维持细胞生存的作用, 是细胞对蛋白质合

成后进行正确折叠和翻译后修饰的重要细胞器, 维持着

细胞生存及功能, 在某些情况下, 如钙稳态失衡、氧化

应激、感染等导致ER功能紊乱, 致未折叠或错误折叠

的蛋白堆积, 则引发ERS[10]. 研究表明, 在多种实体肿瘤

中, 肿瘤细胞快速增殖, 使得肿瘤细胞在生长的过程中, 
普遍存在缺血、缺氧的情况[11]; 此外, 肿瘤细胞的快速

增殖, 需要合成大量蛋白质, 这便可能有部分蛋白质折

叠错误或者未折叠产生并堆积[12]. 有研究发现, 肝癌患

者肝癌细胞ERS是被激活的[6]. DTT是一种ERS诱导剂, 
可阻止蛋白质中的半胱氨酸残基的氧化, 干扰蛋白二硫

键异构酶(protein disulfide isomerase, PDI)在蛋白质二硫

键形成中的催化作用, 导致错误折叠的蛋白大量堆集, 
从而诱发ERS[13]. Cheng等[14]成功利用DTT复制癌细胞

ERS模型. 严冬梅等[15]等运用DTT诱导SMMC-7721细
胞ERS, 并观察了SMMC-7721细胞ERS状态下组蛋白

的表达. 
自噬系统是真核生物细胞蛋白质降解系统之一[16]. 

ERS可诱导自噬的发生[2,17]. 本研究发现, 不同浓度

DTT(50、200、500 μmol/L)处理SMMC-7721细胞24 h
后, 细胞中的自噬小体增多, 以DTT 500 μmol/L组更

为明显. 微管相关蛋白1轻链3(microtubule-associated 
protein 1 light chain 3, LC3), 参与了自噬体的形成. 自
噬时,微管相关蛋白1轻链3-Ⅰ(microtubule-associated 
protein 1 light chain 3-Ⅰ, LC3-Ⅰ)转变为LC3-Ⅱ, LC3-Ⅱ
附着在自噬体膜上, 是自噬体结构蛋白, 蛋白活性与细

胞自噬水平呈正相关, 是自噬发生的标志[18]. 本研究运

用不同浓度DTT 处理SMMC-7721细胞24 h, 观察到DTT
可显著上调SMMC-7721细胞中自LC3-Ⅱ蛋白的表达, 
随着DTT浓度的增加, LC3-Ⅱ蛋白的表达增加, DTT 500 
μmol/L组LC3-Ⅱ蛋白的表达最高, 与Control组比较, 差
异具有统计学意义. 由此可见, DTT可诱导SMMC-7721
细胞ERS-自噬的发生. 

无限增殖是恶性肿瘤细胞的重要特征之一, 许多

抗癌药物都是通过抑制肿瘤细胞增殖来发挥抗肿瘤

作用. 课题组前期用MMT法检测10种壮药含药血清对

SMMC-7721细胞生长的抑制情况, 观察到金刚藤、藤

梨根、叶下珠、半枝莲的含药血清具有较好的抑制肝

癌细胞生长及增殖的作用, 其中金刚藤对SMMC-7721
细胞抑制作用最强[9], 课题组另一项研究表明金刚藤能

够诱导肝癌细胞凋亡, 将其阻滞于S期, 机制可能与下调

癌基因POLD1的表达有关[19]. 本研究选用CCK-8法检测

金刚藤对SMMC-7721细胞增殖的影响, 观察到金刚藤

可以抑制SMMC-7721细胞增殖, 与课题组前期研究结

果相一致. 有研究表明[5], ERS-自噬对细胞的保护作用

是肿瘤细胞化疗药物耐药的重要原因之一. ERS-自噬可

抑制化疗药物顺铂抗人肝癌HepG2细胞的作用[20]. 本研

究结果显示, DTT+JGT组对SMMC-7721细胞抑制作用

较Control组强(P<0.05), 但较JGT组弱(P<0.05), 提示DTT
诱导的ERS-自噬, 增加了SMMC-7721细胞对金刚藤的

抵抗性, 使SMMC-7721细胞在金刚藤的干预下细胞存

活率的抑制作用减弱. 

4  结论

综上所述, DTT可诱导肝癌SMMC-7721细胞ERS-自噬, 
金刚藤可抑制SMMC-7721细胞的存活率, DTT诱导的

ERS-自噬可抵抗金刚藤抑制SMMC-7721细胞的存活

率. 由此推测, 抑制ERS-自噬在化疗药物耐药方面可能

图  1  各组SMMC-7721细胞微管相关蛋白1轻链3-Ⅱ的表达. LC3-

Ⅱ: 微管相关蛋白1轻链3-Ⅱ.

LC3-Ⅱ

β-actin
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表  2  各组SMMC-7721细胞存活率的比较(mean ± SD, n  = 3)

表  1  各组SMMC-7721细胞微管相关蛋白1轻链3-Ⅱ的表达(mean ± SD, n  = 3)

图  2  各二硫苏糖醇处理组SMMC-7721细胞的自噬情况. A: Control组; B: DTT 50 μmol/L组; C: DTT 200 μmol/L组; D: DTT 500 μmol/L组. 

DTT: 二硫苏糖醇.

BA

500 nm 500 nm

500 nm 500 nm

DC

     组别 LC3-Ⅱ

Control 1.000 ± 0.126

50 μmol/L  1.670 ± 0.073a

200 μmol/L  1.863 ± 0.065a

500 μmol/L   1.992 ± 0.129ac

aP<0.05 vs  Control组; cP<0.05 vs  500 μmol/L组. LC3-Ⅱ: 微管相关蛋白1轻链3-Ⅱ.

     组别 存活率(%)

Control     100 ± 5.533

JGT 28.107 ± 3.863a

DTT+JGT  79.882 ± 2.607ac

aP<0.05 vs  Control组; cP<0.05 vs  JGT组. DTT: 二硫苏糖醇; JGT: 金刚藤.
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具有潜在的应用价值. 

文章亮点

实验背景

肝癌是常见的消化道恶性肿瘤, 死亡率位居世界第2
位. 金刚藤具有抑制肝癌细胞的作用, 而内质网应激

(endoplasmic reticulum stress, ERS)-自噬的保护作用能够

促进肝癌细胞生存, 因而探寻肝癌细胞ERS-自噬对金

刚藤抑制肝癌细胞作用的影响具有重要意义.

实验动机

临床治疗肝癌主要采用手术及化疗的方法, 但大部分确

诊患者已失去手术机会, 而化疗存在副作用大且易产生

耐药性. 中医药治疗肝癌具有疗效稳定且副作用小的特

点, 因而探寻金刚藤抗肝癌细胞的深层机制对于其临床

运用及新的研究方向具有重要指导意义.

实验目标

探讨二硫苏糖醇(Dithiothreitol, DTT)诱导SMMC-7721细
胞ERS-自噬及金刚藤的干预。

实验方法

ERS-自噬模型的复制: DTT处理SMMC-7721细胞, 采
用透射电镜观察自噬小体和Western blot法检测微管相

关蛋白1轻链3-Ⅱ(microtubule-associated protein 1 light 
chain 3-Ⅱ, LC3-Ⅱ)蛋白的表达. 金刚藤的干预: 运用

金刚藤干预ERS-自噬肝癌SMMC-7721细胞模型, 采用

CCK-8法检测细胞的存活率.

实验结果

DTT能够诱导肝癌SMMC-7721细胞ERS-自噬; DTT诱
导肝癌SMMC-7721细胞的ERS-自噬可抵抗金刚藤抑制

SMMC-7721细胞的存活率.

实验结论

DTT可诱导肝癌SMMC-7721细胞ERS-自噬, 且DTT诱
导肝癌细胞的ERS-自噬可抵抗金刚藤抑制SMMC-7721
细胞的存活率.

展望前景

抑制ERS-自噬在化疗药物耐药方面可能具有潜在的应

用价值. 
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Abstract
BACKGROUND
In this study, we performed a meta-analysis to 
comprehensively evaluate both domestic and foreign 
randomized controlled trials (RCTs) related to the 
treatment of severe acute pancreatitis with probiotics 
published between 2005 and 2019 to clarify if probiotic 
treatment has a positive impact on patients’ hospital stay, 
duration of abdominal pain, death, secondary infection, 
multiple organ failure, and other prognostic-related 
indicators.

AIM
To evaluate the clinical efficacy of probiotics in the 
treatment of SAP. 

METHODS
RCTs evaluating the effectiveness of probiotic therapy in 
SAP patients were searched in databases such as CNKI, 
Wanfang Med Online, VIP, PubMed, and Cochrane. The 
quality of the included articles was assessed and possible 
biases among them were analyzed. We performed all 
statistical analyses with Revman 5.3 software. 

RESULTS
A total of 14 trials with 921 patients were involved in the 
study. Meta-analysis showed that there were significant 
differences in secondary infection (P < 0.0001), mean 
hospital stay (P < 0.0001), mean time to abdominal pain 
relief (P < 0.0001), mortality (P = 0.03), and the incidence 
of secondary multiorgan failure (P = 0.01) between the 
study group and control group.

CONCLUSION
According to this meta-analysis, probiotic treatment 
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could significantly shorten the length of hospital stay, 
alleviate abdominal pain, and reduce the risk of secondary 
infection, death, and secondary multiple organ failure.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
本研究采用Meta分析的方法对国内外2005-2019年
发表的有关益生菌治疗重症急性胰腺炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)的临床随机对照试验(randomized 
controlled trials, RCTs)进行综合分析, 以明确益生菌
治SAP对患者的住院时间, 痛持续时间, 死亡, 继发感
染, 多器官功能衰竭等预后相关指标是否有积极的
统计学意义.

目的
评价益生菌制剂治疗SAP的临床疗效.

方法
在CNKI, 万方全文数据库, 维普中文期刊, PubMed、
Cochrane等文献数据库中检索益生菌治疗SAP的临
床RCTs. 评价符合纳入标准的文献的文献质量, 分析
文献是否存在偏倚, 用Review Manager 5.3进行统计
学分析.

结果
14项RCTs, 共921 (n  = 921)名患者纳入研究, 分析
结果显示, 益生菌治疗SAP的治疗过程中继发感染
(hP <0.05)、平均住院时间(dP <0.05)、平均腹痛缓解
时间(lP <0.05)、死亡(fP <0.05), SAP继发性多器官功
能障碍(jP <0.05)等方面治疗组较对照组均有统计学
意义.

结论
益生菌可减少患者住院时间以及腹痛时间以及继发
感染的风险, 减少患者的死亡以及继发性多器官功
能衰竭的发生.

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

关键词: 益生菌; 重症急性胰腺炎; 临床疗效; Meta分析

核心提要: 本研究发现益生菌治疗重症急性胰腺炎在减少

患者住院时间, 缩短患者的腹痛时间, 减少患者继发感染

的发生, 减少患者死亡率, 继发多器官功能障碍发生率方

面有统计学意义, 这与国内已有Meta分析结论有部分差

异, 本研究通过分析差异产生的原因并得出积极的结论.

文献来源: 陈炜, 谢思明, 龚菊, 徐若欣, 黄坚. 益生菌应用于重症急性胰腺

炎治疗效果的Meta分析. 世界华人消化杂志 2020; 28(20): 1016-1024  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i20/1016.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i20.1016

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是急诊内科常见的消

化系统急症, 常见的病因有: 胆道疾病、酒精、胰管阻

塞、十二指肠降段疾病、手术与创伤、代谢障碍等. 随
着我国人民生活水平的提高以及饮食结构的改变, 急性

胰腺炎的发病率逐年上升, 且发病年龄有年轻化趋势. 
虽然急性胰腺炎整体死亡率在3%-6%, 但患者在住院过

程中可有继发感染, 继发多器官功能衰竭等严重并发

症, 重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)死亡

率可以高达约30%[1]. 因此, 临床医生和医学工作者十分

重视AP的治疗研究, 已有证据显示SAP的治疗在禁食、

抑酸抑酶、补液, 器官功能维护的传统治疗基础上应早

期开放肠内营养, 早期肠内营养能显著减少患者的死亡

率和继发感染并发症的发生[2]. 益生菌是指当有足够数

量时给宿主带来益处的活菌的统称, 常来源于正常人肠

道的共生菌群, 所以益生菌能模仿正常人肠道菌群的稳

态效应, 有助于保护肠黏膜屏障及减少菌群异位, 从而

降低感染及其他严重并发症的风险[3-5]. 近年来, 大量临

床医生和研究人员进行了相关的试验和临床研究来评

价益生菌应用于SAP的疗效, 但是却没有得出统一的结

论. 本研究通过分析近年间益生菌用于治疗症急性胰腺

炎的临床试验, 为益生菌的临床应用提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 文献检索: 本Meta分析依照PRISMA声明进行

研究[6], 以“益生菌”、“重症急性胰腺炎”为关键

词检索中国知网学术文献库, 万方全文数据库, 维普

中文等数据库, 以“probiotic”或者“prebiotics”和

“acute pancreatitis”或“acute edematous pancreatitis”
或“Pancreatic Parenchyma with Edema”或“Pancreatic 
Parenchymal Edema”或“Pancreatitis, Acute”或

“Pancreatitis, Acute Edematous”或“Peripancreatic 
Fat Necrosis”为规范主题词, 以“probiot ics”或
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“prebiotics”和“acute pancreatitis”自由词搜索PubMed、
Cochrane等英文数据库. 文献检索时间范围为2005-
01/2019-12, 文献语种限定为英语和中文.
1.1.2 纳入标准: (1)研究对象为有典型腹痛症状, 血清淀

粉酶升高3倍以上, CT表现为AP典型影像学改变, 经临

床诊断为SAP的患者; (2)研究类型为临床随机对照试验

(randomized controlled trials, RCTs), 无论是否采用盲法; 
(3)研究内容为益生菌治疗急性胰腺炎患者, 文献能提

供相关数据(死亡率、病程时间、继发感染情况等)进
行分析; (4)试验干预措施为在常规治疗基础上, 试验组

早期开放肠内营养, 加用益生菌; 对照组为单用常规治

疗联合早期肠内营养, 加用安慰剂.
1.1.3 排除标准: (1)非RCTs(综述、动物试验、其他

Meta分析、系统回顾等); (2)文献无相关试验数据可供

分析; (3)重复文献.
1.2 方法

1.2.1 文献筛选和数据提取: 由2名独立的研究员严格按

照文献纳入和排除标准进行文献筛选、数据提取, 如遇

分歧则通过组内会议讨论或参考第三名研究员的选择

意见综合考虑. 文献内容包括作者的姓名、文献的发表

时间、治疗组和对照组的基本信息、具体干预措施以

及结局指标.
1.2.2 文献质量评价: 采用Cochrane文献偏倚评价工具

评价文献质量, 评价内容包括: (1)是否采用随机分配; 
(2)有无隐藏方案或描述具体细节; (3)是否采用盲法; (4)
结果数据是否完整, 有无失访或数据缺失; (5)是否存在

发表偏倚; (6)其他偏倚的来源. 基于以上6项指标, 将文

献分为三个质量等级: 低度偏倚: 完全满足以上的内容, 
提示存在偏倚的可能性小; 中度偏倚: 部分满足以上的

内容, 说明可能存在偏倚; 高度偏倚; 完全不满足以上的

内容, 说明极有可能存在相应偏倚.
统计学处理 使用Cochrane网提供的Revman 5.3软

件对所提取数据进行统计分析. 分类变量的统计选择

相对危险度(risk ratio, RR)为合并统计量, 数值变量的统

计选择加权均数差(weighted mean difference, WMD)为
合并统计量, 所有合并统计量均计算95%CI. 异质性检

验采用P值和I 2作为判断标准, 当P>0.1和I 2<50%时, 提示

纳入的数据来源存在同质性, 选择固定效应模型进行分

析; 当P≤0.1和I 2≥50%, 提示纳入数据来源存在异质性, 
应先从试验设计, 具体实施方案等方面进行亚组分析, 
分析异质性的可能来源, 若亚组分析后各组之间仍具有

异质性, 才可选择随机效应模型来进行统计量合并; 绘
制漏斗图分析发表偏倚.

2  结果

2.1 文献检索结果和相关研究的基本信息 根据检索方

法, 初步检索到相关文献202篇, 其中中文77篇, 英文125
篇, 最终纳入14[7-20]个研究, 合计921例急性重症胰腺炎

患者, 其中试验组有461例, 对照组有460例. 具体文献信

息见表1.
2.2 纳入文献的质量评价 纳入文献的质量评价详见图1.
2.3 疗效评价

2.3.1 住院时间: 共对8组试验[9,10,14-16,18-20]进行分析(图
2), 异质性检验显示8组试验存在异质性(aP  = 0.005, aI ² = 
65%), 将纳入研究按照给药频次不同分为2次/日(bis in 
die, BID)组[10,20]和3次/日(ter in die, TID)[14-16,18,19]组进行亚

组分析, 分析不同给药频次是否是异质性的来源. 将2个
BID频次给药的试验分为一个亚组, 结果显示[WMD = 
-1.48, 95%CI = (-3.36, 0.40), bP  = 0.89, bI ² = 0%](图3), 不
存在异质性, 但是无统计学意义; 将5组TID频次给药的

试验分为一个亚组, 结果显示[WMD = -7.10, 95%CI = 
(-10.25, -3.94), cP  = 0.04, cI ² = 60%](图3), 仍有异质性, 故
选择随机效应模型进行统计量合并分析, 有统计学意义

(dP<0.05). 漏斗图显示无明显发表偏倚(图4).
2.3.2 死亡: 共有8个试验[7-10,12,14,19,20]对胰腺炎患者的死

亡人数进行了统计. 首先进行异质性检验, 结果显示试

验结果不存在异质性(eP  = 0.99, eI ² = 0%), 选择固定效

应模型进行统计, 结果显示差异具有统计学意义[RR = 
0.51, 95%CI (0.27, 0.94), fP<0.05](图5).
2.3.3 继发感染: 共有6个试验[8,10,11,14,15,18]对胰腺炎患者

的继发感染情况进行了分析. 经过异质性检验, 结果显

示各项试验数据不存在异质性(gP  = 0.99, gI ² = 0%), 选
择固定效应模型合并统计量, 结果显示试验组和对照

组的继发感染情况差异有显著统计学意义[RR = 0.47, 
95%CI (0.33, 0.67), hP<0.05](图6).
2.3.4 多器官功能衰竭: 共有3个试验[7,8,14]对SAP患者继

发多器官功能衰竭进行了描述. 异质性检验结果显示数

据来源不存在异质性(iP  = 0.98, iI ² = 0%, 图7), 采用固定

效应模型, 合并统计结果显示[RR = 0.46, 95%CI (0.25, 
0.84), jP<0.05], 差异有统计学意义.
2.3.5 腹痛持续时间: 共有5个试验[10,15,16,18,19]对胰腺炎患

者的腹痛持续时间进行了统计. 先进行异质性检验, 结
果显示数据来源存在异质性(kP<0.05, kI ² = 96%, 图8), 需
进行亚组分析, 按照给药频率分为两组: BID组[10]和TID
组[15,16,18,19], 结果显示两个亚组仍存在异质性(图9), 选择

随机效应模型进行合并统计, 结果显示[WMD = -5.97, 
95%CI (-8.85, -3.09), lP<0.05], 有统计学意义.
2.4 敏感性分析和偏倚分析 敏感性分析采用选择模型

分析法, 将上述试验数据分别进行固定, 随机效应模型

统计分析, 结果都相同. 剔除各疗效评价内的低质量文

献, 重新估计分析后提示, 住院时间, 继发感染, 继发多
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器官功能衰竭与原分析结果变化不大, 说明敏感性低, 
结果较为稳健可信; 急性胰腺炎患者死亡、治疗后腹痛

持续时间出现较大差异, 提示敏感性较高, 结果稳健性

较低. 住院时间分析、死亡分析、继发感染分析、继发

多器官功能衰竭漏斗图提示无明显发表偏倚, 腹痛时间

分析漏斗图提示有发表偏倚. 试验数据样本量小, 所有

试验均未描述退出试验的详细信息, 未描述具体盲法措

施可能是存在偏倚的原因.

3  讨论

本Meta分析结果显示: 早期开放肠内营养合并使用益生

菌可有效减少SAP患者的住院时间, 降低患者的死亡率, 
减少SAP继发感染的发生率, 降低多器官衰竭的发生以

及缩短患者的腹痛时间.
2015年牛天天等[21]发表的Meta分析显示, SAP益生

菌试验组与安慰剂对照组在病死率, 多器官衰竭发生

率, 继发感染发生率方面没有统计学意义, 与本Meta分
析结果有较大分歧. 本Meta分析共纳入14篇中外文献, 
其中2015年后发表的文献有7篇[10-16], 牛天天等纳入的

文献为7篇中外文文献, 且纳入一篇争议较大的大样本

随机对照试验[22], 2010年《The Lancet》发表了荷兰卫

生保健监察局对该试验进行的调查结果[23], 调查发现该

试验设计, 准入原则以及试验的实施均有重大缺陷. 将
Besselink等[22]的试验结果纳入本Meta分析的相关文献

进行敏感性分析, 结果显示: 试验组与对照组患者的死

     

表  1  纳入文献的基本信息

Ref. 时间 试验组人数 对照组人数 干预药物 用药剂量 结局指标

Karakan等[7] 2007 15/ 15 益生菌 24 g 住院时间, ICU治疗时间, 死亡, 多器官功能衰竭等

Oláh等[8] 2007 33 29 益生菌 不清楚 继发感染, 多器官功能衰竭, 住院时间, 死亡等

Sharma等[9] 2011 24 26 四联益生菌 不清楚
IgG, IgM, 腹痛缓解时间, 住院时间, ICU治疗时间, 死亡, 多器官功

能衰竭等

杨涛等[10] 2019 27 24 培菲康 420 mg 腹痛时间, 继发感染, 死亡, 住院时间, C反应蛋白等

王凯等[11] 2018 100 100
双歧三联益

生菌胶囊
2粒 C反应蛋白, TNF-α, IL-6, IL-10, 白蛋白等

王杨周等[12] 2018 28 29 贝飞达 0.63 g 继发感染, ICU治疗时间, 死亡等

顾慧媛等[13] 2017 17 17 培菲康 2粒 C反应蛋白, TNF-α, IL-6等

徐洪根等[14] 2017 34 34
双歧三联活

菌胶囊
420 mg 继发感染, 多器官功能衰竭, 死亡, 住院时间等

张俊烁等[16] 2015 25 25 培菲康 2粒 住院时间, 腹痛缓解时间, 白蛋白, C反应蛋白等

卢世云等[15] 2015 48 48 金双歧 2 g 住院时间, 腹痛缓解时间, 继发感染, C反应蛋白恢复正常值时间等

朱豫萌等[17] 2014 20 19 米雅 2片 继发感染, ICU治疗时间, 引流率, 肠缺血率等

董文舒等[18] 2014 52 52
四联益生菌

制剂
270 g 住院时间, 腹痛缓解时间, 继发感染

徐敏等[19] 2012 18 17 常美安 500 mg 腹痛缓解时间, 住院时间, CRP恢复时间, 死亡, 手术率等

崔立红等[20] 2009 20 25 培菲康 420 mg 死亡, 胰周感染和胰周脓肿, 住院时间, 肾功能衰竭等

ICU: 重症监护室; IgG: 免疫球蛋白G; IgM: 免疫球蛋白M; TNF-α: 肿瘤坏死因子α; IL: 白细胞介素; CRP: C反应蛋白.

图  1  纳入文献质量评价.
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亡率无统计学意义, 继发多器官功能衰竭发生率无统计

学意义, 提示该文献敏感性高, 纳入后产生较大偏倚, 故
本Meta分析予以剔除.

胃肠道周围分布着丰富的黏膜相关淋巴组织

(mucosal-associated lymphoid tissue, MALT), MALT在肠

道粘膜形成免疫屏障, 是粘膜免疫防御功能的最关键部

分. MALT中存在着大量的B细胞可产生分泌免疫球蛋

白-A (secretory immunoglobulin-A, SIgA), SIgA与相应的

病原体(细菌, 病毒等)结合, 可阻止病原体黏附到细胞

表面, 从而发挥抗感染作用. 正常情况下人体消化道内

存在由多种细菌, 病毒等微生物组成的菌群, 正常的消

化道菌群与消化道粘膜之间形成复杂的, 平衡的微生态

系统, 有助于消化道粘膜屏障功能的形成. SAP患者病

程中发生全身炎症反应综合征, 大量炎症介质释放后肠

道微循环改变, 导致肠黏膜细胞发生萎缩甚至坏死, 破
坏肠道的免疫屏障功能, 增加肠黏膜通透性; 同时, 由于

长期禁食、抗生素的过度应用、休克等多种情况, 极
易造成肠道菌群紊乱, 进而导致肠道菌群移位, 引起全

身感染. Kadiyala等[24]和Choi等[25]认为感染和多器官功

能障碍是影响SAP预后的独立危险因素. Singh等[26]和

Erickson等[27]认为益生菌应用后直接增加了肠道正常菌

群数量, 促使SAP患者肠道菌群趋于稳定; 同时, 益生菌

代谢过程中产生多种酸性代谢产物, 降低肠道Ph, 抑制

腐败菌生长; 最主要的是, 益生菌能促进肠黏膜生长, 刺

图  2  疗效评价: 住院时间异质性检验.

图  3  疗效评价: 住院时间2次/日组和3次/日组亚组分析及随机效应模型分析结果.

益生菌                        安慰剂                               Mean difference                               Mean difference
Study or subgroup      Mean     SD   Total   Mean       SD   Total   Weight      IV, random, 95%Cl                        IV, random, 95%CI

Total (95%CI)                                  248                           251   100.0%     -4.92 [-7.29, -2.55]
Heterogeneity: Tau2 = 6.69; Chi2 = 20.08, df = 7 (P  = 0.005); I 2 = 65%
Test for overall effect: Z  = 4.06 (P  < 0.0001)
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图  4  住院时间偏倚分析漏斗图.
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激黏液素的分泌, 修复肠道免疫屏障, 降低肠道通透性, 
从而有效防止肠道细菌穿透肠壁导致菌群移位.

4  结论

综上所述, 早期应用益生菌治疗SAP的疗效优于常规治

图  6  疗效评价: 继发感染异质性分析及固定效应模型分析结果.

图  7  疗效评价: 多器官功能衰竭异质性分析及固定效应模型分析结果.
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图  8  疗效评价: 腹痛持续时间异质性分析.
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疗治疗组, 根据本Meta分析的结果, 益生菌值得在临床

推广, 同时针对研究中出现的问题, 以后还需进行大样

本, 多中心随机双盲临床试验加以证明益生菌治疗SAP
的疗效.

文章亮点

实验背景

与轻症急性胰腺炎提倡禁食不同, 重症胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, SAP)的治疗应当早期开放肠内营养

(24-72 h之内), 有助于保护肠粘膜屏障以及减少肠道菌

群移位, 从而降低SAP相关并发症的风险. 益生菌是一

类来源于正常人肠道的共生菌群制剂, 在肠道内能产生

正常肠道菌群效应, 纠正肠道菌群紊乱, 维持肠道微环

境的平衡, 外源性地保护肠黏膜屏障, 从而改善SAP的
预后. 近年来国内外学者开展了多项益生菌治疗SAP的
随机对照试验, 但是由于各个独立研究样本量小, 试验

设计不统一, 观察指标不一致, 最终都没有得出一个益

生菌治疗SAP的指导性意见.

实验动机

本研究通过大量收集国内外益生菌治疗SAP的随机对

照试验数据并加以分析, 用多个指标来综合评价疾病的

预后, 从而得出益生菌用于SAP治疗的是否有效的结果, 
为临床使用益生菌治疗SAP提供理论依据, 从而有效地

减轻患者痛苦, 减少患者住院时间, 降低患者的死亡率

等具有重要意义.

实验目标

本研究目标是通过Meta分析的方法, 合并统计多个独

立的随机对照试验结果, 增加统计学检验效能, 分析试

验组和对照组SAP患者的住院时间, 腹痛持续时间, 继
发感染, 继发多器官功能障碍以及死亡率, 得出试验组

较对照组在缩短住院时间、腹痛持续时间, 降低继发感

染, 继发多器官功能衰竭, 降低死亡率方面部分或全部

有统计学意义, 证明益生菌较安慰剂有积极治疗效果. 
为临床推广益生菌应用治疗SAP, 改善患者预后有着积

极的意义.

实验方法

本研究通过检索2005-2019年国内外发表的益生菌治疗

SAP的随机对照试验, 按照严格的纳入和排除标准, 共
纳入14项符合标准的试验, 经过精读文献, 收集住院时

间(mean±SD), 腹痛持续时间(mean±SD), 继发感染(n), 
继发多器官功能衰竭(n ), 死亡(n )等数据, 使用Revman 
5.3软件进行合并统计分析, 得出合并P值并分析试验组

和对照组的差异是否有统计学意义.

实验结果

本实验通过综合分析14项临床对照试验的研究结果, 最
终得出结论: 益生菌治疗组的住院时间, 腹痛持续时间, 
继发感染率, 继发多器官功能发生率以及死亡率与安

慰剂对照组的差异均有统计学意义. 证明了益生菌治疗

SAP能改善患者的预后, 为益生菌广泛应用于临床治疗

SAP提供了证据支持, 为更多的SAP患者提供新的, 有效

的, 温和的治疗手段, 减轻患者痛苦, 降低并发症的风险.

实验结论

本研究发现: 纳入Bessel ink等的临床随机对照试验

(randomized controlled trials, RCTs)的试验数据, 分析结果

中的死亡率以及多器官功能衰竭发生率在试验组和对

照组之间无统计学意义, 排除该文献后重新计算, 试验

图  9  疗效评价: 腹痛持续时间2次/日组和3次/日组亚组分析及随机效应模型分析结果.
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组和对照组的死亡率和多器官功能发生率的差异有统

计学意义, 提示该文献的敏感性较高, 且再次检索相关

文献, 发现该试验的设计及实施有缺陷, 纳入分析该文

献必然会导致较大的偏倚出现. 故本研究排除了该文献, 
得出与其他类似的Meta分析不同的结论, 本研究认为, 
益生菌治疗SAP有显著的疗效. 通过精读文献, 归纳分析

益生菌产生治疗效果的基本原理: 维持肠道菌群稳定; 
改变肠道微环境, 抑制病原菌过度增殖; 修复肠道粘膜

屏障. 本研究的结论为推广益生菌治疗SAP提供理论支

持, 改善SAP患者的预后, 减少患者的死亡, 为临床治疗

SAP提供新方法.

展望前景

经验教训: 文献检索: 本研究在检索外文文献时单纯

搜索自由词“probiotics”或“prebiotics”和“acute 
pancreatitis”, 搜出的文献数量多, 符合纳入指标的文献

少, 效率低下. 通过学习规范词搜索和高级检索, 快速, 
准确地搜索出符合纳入标准的文献, 再通过精读文献, 
选择最终纳入的RCTs. 未来的研究方向: 抗炎症因子抗

体治疗SAP的研究. 最佳方法: 细胞实验, 动物实验, 临
床随机对照试验.
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Abstract
Circadian rhythm, generated by the circadian clock, is 
an internal rhythm that the body evolved to adapt to the 

diurnal changes in the external environment. Under its 
influence, mammals have distinct feeding and fasting 
cycles, which cause rhythmic changes in nutrient supply 
and demand. In recent years, many studies have shown 
that biorhythms are closely related to body metabolism. 
The liver, as the metabolism center of the body, is affected 
by circadian rhythm. However, with the acceleration 
of the pace of modern life and the change of life styles, 
the body’s original rhythm is disrupted, resulting in 
a significant increase in the incidence of liver related 
metabolic diseases. Meanwhile, the disorder of circadian 
rhythm can also promote the occurrence and development 
of these diseases, and affect their prognosis and outcome. 
This paper reviews the relationship between the function 
of liver clock genes and the metabolism of liver glucose, 
lipids, bile acids, protein, etc.
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摘要
生物节律起源于生物钟, 是机体为适应外界环境的
昼夜变化而进化成的一种内在变化节律. 在其影响
下, 哺乳动物具有了明显的进食和禁食周期, 产生了
营养物质供需的节律性变化. 近年来, 大量研究表明
生物节律与机体代谢有着紧密联系, 而肝脏作为机
体的代谢中枢, 其功能必然受到昼夜节律的影响. 随
着现代社会节奏的加快, 熬夜、轮班、快餐等生活
方式打乱了机体原本节律, 导致肝脏相关的代谢性
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疾病发病率大大增加, 而昼夜节律的紊乱又可促进
这些疾病的发生、发展, 并影响其预后和转归. 本文
就肝脏生物钟基因的功能与糖、脂质、胆汁酸、蛋
白质等代谢物质间的关系展开综述. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝脏作为全身新陈代谢的枢纽, 其功能包括调

节碳水化合物、脂肪、蛋白质的代谢,胆汁合成, 造血凝

血及解毒等多个方面. 近年来研究证实, 肝脏内进行的各

色生理活动几乎都受到生物钟的控制, 而生物节律的紊

乱则会引起肝脏新陈代谢及相应功能的紊乱, 严重时可

发展为代谢性疾病. 随着现代生活节奏加快, 工作休息节

律与生理节律的去同步化已成常态, 相关代谢疾病的发

病率逐年攀升并呈年轻化趋势, 故深入研究生物节律与

肝脏代谢显得十分必要. 本文结合近几年的相关科学报

道, 主要介绍了肝脏生物节律的来源和调控机制, 总结了

生理和病理条件下肝脏生物节律的变化, 重点阐述了他

们在调节葡萄糖、脂质、胆汁酸等代谢过程中所发挥的

作用以及对某些疾病发生发展的潜在影响.
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0  引言

自生命诞生以来, 生物体便开始不断进化以适应地球自

转导致的环境改变, 尤其是阳光和温度的日变化[1] .而
生命体的功能也表现出以24 h为周期的节律性波动, 比
如清晨心率血压升高, 夜晚逐渐下降, 我们把这些生理

活动的改变称为昼夜节律, 它起源于一种内源性计时系

统(即生物钟)[2]. 机体内诸如睡眠-觉醒周期、体温、血

压、激素和代谢等都受到昼夜节律调节[3,4]. 
肝脏作为全身新陈代谢的枢纽, 其功能包括调节碳

水化合物、脂肪、蛋白质的代谢, 胆汁合成, 造血凝血

及解毒等多个方面[5]. 研究证实, 肝脏内进行的各色生

理活动几乎都受到生物钟的控制, 而生物节律的紊乱则

会引起肝脏新陈代谢及相应功能的紊乱, 严重时可发展

为代谢性疾病[6-9]. 随着现代生活节奏加快, 工作休息节

律与生理节律的去同步化已成常态, 相关代谢疾病的发

病率逐年攀升并呈年轻化趋势[9], 故深入研究生物节律

与肝脏代谢显得十分必要. 本文结合近几年的相关科学

报道, 主要介绍了肝脏生物节律的来源和调控机制, 总
结了生理和病理条件下肝脏生物节律的变化, 重点阐述

了他们在调节葡萄糖、脂质、胆汁酸等代谢过程中所

发挥的作用以及对某些疾病发生发展的潜在影响. 

1  生物节律的产生及分子机制 

哺乳动物的生活几乎无时不刻地受到生物节律的调控, 
譬如睡眠觉醒周期[10,11]. 它使机体适应白天和黑夜, 让
不同的组织器官在不同的时间段上发挥着各自的功能, 
那么机体是如何被赋予时间特性的呢？

早在20世纪60年代, 时间生物学创始人之一Colin 
Pittendrigh就曾假设昼夜节律系统是由光敏感的“起搏

器”时钟和外周从属的振荡器所组成[12], 后来的研究也

证实这一观点. 哺乳动物视网膜感光器(视杆细胞和视

锥细胞)将光能转化为电脉冲, 并通过视网膜神经节细

胞将其传递至大脑, 表达光色素黑素的视网膜神经节细

胞的子细胞对可见光谱具有特定的敏感性, 并直接将光

信号传递到下丘脑区域, 即视交叉上核(suprachiasmatic 
nucleus, SCN). 之后通过体液和神经调节, SCN将“时间

信息”(也称为“给时器”)传递给其他组织器官以及

细胞, 从而实现外周组织时间上的同步化[13]. 因此, 从解

剖学上讲, 哺乳动物产生昼夜节律的系统是分级的, 通
常将受光照限制的SCN称为核心生物钟, 它为机体内所

有其他外围时钟设定了基线时间. 最近几年, SCN的网

络拓扑结构和其功能已成为人们日益关注的话题. 已知

人类的SCN大约由100000个神经元组成, 密布在SCN的

中心和外周区域, 它们具有不同的联系方式, 神经递质

谱和昼夜节律相位, 但是, 不同类型的神经元在SCN中

如何分布, 相互之间如何识别以及对昼夜节律产生中所

发挥的功能作用尚未可知, 有待研究[14]. 
生物钟是一种细胞自主的分子机制, 在分子水平

上也是有层次的运行. 细胞节律震荡使大量基因有节

律地表达, 导致机体生理和行为的明显改变[15]. 研究发

现人体所有细胞中的昼夜节律振荡依赖由生物钟基

因组成的转录-翻译反馈环[16]的调控(图1). 其中一条研

究较为清楚的反馈环路涉及时钟基因(Period, Per)和隐

花色素基因(Cryptochrome, Cry), 他们由转录激活因子

CLOCK (circadian locomotor output cycles kaput), NPAS2 
(neuronal Per-Arnt-Sim domain protein 2)和ARNT1 (aryl 
hydrocarbon receptor nuclear translocator like protein 1, 
也称为BMAL1)激活, 形成CLOCK-BMAL1和NPAS2-
BMAL1异二聚体, 这些复合物与启动子区的E-box元件

(E-box elements)结合, 激活Per和Cry基因的转录, 其翻译

得到的Per和Cry蛋白又被导入细胞核并抑制自身基因

的转录[16-18], 随后新的昼夜节律周期开始. 第二个反馈

环路则使得振荡机制更加稳固, 它由核受体亚家族1D 
(nuclear receptor subfamily 1 group D member, NR1D, 亦
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称为REV-ERBA)与RAR相关的孤儿受体(RAR  related 
orphan receptor, ROR)家族组成, 它们同样由核心时钟激

活, 并竞争性结合ROR反应元件结合位点(ROR response 
element binding sites, RORE), 以调控BMAL1基因的

节律性表达. 其中, REV-ERBA的结合抑制BMAL1转
录, 属于负调控因子; 而ROR结合启动子区域可促进

BMAL1的转录[19]. 此外, 最近研究还发现DECs的表达

发挥了时钟基因的功能, 并且DECs可以通过与BMAL1
结合或与CLOCK-BMAL1竞争结合E-box位点来抑制

自身转录[20], 这形成了第三条自主反馈环路. 总之, 这
些复杂的反馈回路产生了大约24 h的周期节律[21], 我们

称之为昼夜节律. 

2  生物节律参与调控肝脏功能

核心钟基因可控制器官特异性的转录因子的节律性表

达, 再通过这些特异性转录因子控制主要代谢调节因子

及相关酶的表达[5]. 肝脏在维持全身代谢机能中发挥着

不可替代的作用, 于是生物钟与肝脏功能的关系受到广

泛关注. 研究人员通过对小鼠进行一些高通量的生物

节律过程研究, 以明确生物钟是否参与调节肝脏生理功

能. 这些研究涉及了顺反组[22-25]、转录组[26,27]、蛋白质

组[28-30]和脂质组[31,32]等多个方面. 其中, 顺反组分析[22-25]

显示这两个不同的mRNA谱系来源于昼夜节律振荡器, 
可以定期募集或移除转录因子和共调节因子, 通过表

观遗传修饰改变生物钟钟控基因(clock-controlled gene, 
CCG)的染色质状态, 从而调控基因转录以控制生物体

节律. 转录组分析揭示了肝脏中两个明显的转录峰, 它

们分别与休息期和活动期相对应[33-37], 这很可能反应机

体高度不同的生理需求, 比如肝脏介导的能量代谢和

解毒活动. DNA修复, 核糖体生物发生, 自噬和内质网

应激等细胞过程也受到昼夜调节, 一般集中在翻译后

水平[28-30]. 总而言之, 这些研究大体揭示了生物钟对肝

脏功能生理水平上的调控, 而调节失控则表现出有助

于非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)及其他代谢疾病发展的势头.  

3  生物节律与肝脏葡萄糖代谢

肝脏是哺乳动物调节糖代谢的主要器官, 并与脑、胰

腺、骨骼肌等器官协同维持体内血糖水平稳定[5]. 虽然

直接的葡萄糖信号是机体适应血糖快速变化的关键, 但
是生物钟似乎为此提供了有节奏的基线调节. 譬如, 夜
间饥饿后的食物摄取[38]. 研究表明, 生物钟通过同步各

组织相关的糖代谢活动来维持葡萄糖稳态, 其中大脑中

的中枢生物钟控制着休息-活动及饮食-禁食的节律, 产
生节律性的营养吸收和信号传递, 而肝脏外周生物钟的

作用可能是缓冲由这些节律性行为所引起血糖水平的

周期性波动[39]. 
在机体活动期, 葡萄糖转运蛋白(glucose transporter, 

Glut)和胰岛素受体的表达水平达到峰值[27,40], 以应对摄

食引起的血糖升高. 在葡萄糖进入肝细胞后, 即被磷酸

化生成葡萄糖-6-磷酸(glucose-6-Phosphate, G6P), 该产

物可通过糖酵解或磷酸戊糖旁路被消耗掉, 当葡萄糖摄

入过量时也可以通过糖原复合物的形式储存起来, 生
物钟可调控上述所有过程[34,41]. 进入休息期, 体内葡萄

图  1  核心时钟中典型的转录反馈回路. CLOCK-BMAL1和NPAS2-BMAL1异二聚体可激活PER, CRY, REV-ERBA, ROR基因的转录. PER

和CRY蛋白反过来抑制CLOCK-BMAL1和NPAS2-BMAL1所依赖的转录. REV-ERBA和ROR蛋白可竞争性结合RORE以调控BMAl1基因的

节律转录. PER: 周期基因; CRY: 隐花色素基因; REV-ERBA: 核受体亚家族1D; ROR: RAR相关的孤儿受体; RORE: ROR反应元件结合位点; 

CLOCK: 时钟基因; NPAS2: 神经元PAS结构域蛋白2; BMAL1: 芳烃受体核转位蛋白1.
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糖水平下降, 通常糖皮质激素可以刺激糖异生以产生葡

萄糖维持机体所需, 而Cry可通过蛋白质间的相互作用

抑制糖皮质激素受体来调控这一过程[42,43]. 此外, 隐花

色素进一步调控糖异生以及胰高血糖素受体的信号转

导, 主要机制如下: 胰高血糖素受体激活后通过G蛋白

异源三聚体传递信号, 刺激环磷酸腺苷(cyclic adenosine 
monophosphate, cAMP)的产生, cAMP可介导环磷腺苷效

应元件结合蛋白(cAMP-response element binding protein, 
CREB)的节律性磷酸化及转录活性[44], 进而CREB调

节糖异生的关键酶——磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶1 
(phosphoenolpyruvate carboxykinase, PCK1)的表达[45]. 隐
花色素因负调控G蛋白异源三聚体从而抑制cAMP的积

累, 间接降低了PCK1的表达(图2). 
另外, 葡萄糖代谢还受到核受体REV-ERBA的调

控[46]. REV-ERBA是核心生物钟的组分之一, 并且是肝

生物钟及机体代谢的中央调节器[47]. REV-ERBA通过

CLOCK-BMAL1依赖的转录激活而有节奏的表达, 它与

RORα和RORγ竞争结合时钟基因启动子区域中的RORE
和DevDR2元件, 以反馈调控核心钟基因的表达[48]. 此外, 
REV-ERBA在靶基因启动子区的结合位点与肝特异性

转录因子——肝细胞核因子(hepatocyte nuclear factor, 
HNF) 4α或HNF6结合, 通过组蛋白去乙酰基酶3 (histone 
deacetylase 3, HDAC3)及其他共阻遏物调节转录基因

代谢, 例如, 长链脂肪酸延长酶5 (Elongation of very long 
chain fatty acids protein 5, ELOVL5)或酰基辅酶A合成酶

短链家族成员3 (acyl-CoA synthetase short chain family 
member 3, ACSS3)[49]. 由此可见, 肝脏生物钟通过多种机

制协同维持生理状态下的葡萄糖水平. 
我们知道, 机体内葡萄糖水平与胰岛素密切相关, 

而胰岛素抵抗是2型糖尿病、非酒精性脂肪性肝病等代

谢性疾病中关键的病理生理过程, 所以不难得到这样的

假设, 即生物节律的紊乱可能是导致胰岛素抵抗的重要

因素. 其中, 最早的证据出现在上个世纪60年代, 人们发

现2型糖尿病患者糖耐量日节律的改变[50]. 随后的研究

表明时钟基因突变小鼠会患代谢综合征[51], 非正常时间

段(睡眠阶段)摄食会导致小鼠肥胖[52], 昼夜节律失调导

致人糖耐量下降[53]等, 这些结论促生了昼夜节律假说的

提出, 尤其对小鼠组织(如肝脏[38,54]、胰腺[55-57]、肌肉[58,59]

等)特异性基因敲除模型的研究进一步支持该假说. 最
近几年实验还观察到夜间光线暴露对葡萄糖代谢的影

响. 比如夜间昏暗的光线可以扰乱小鼠日常进食和行为

活动节律, 导致其肥胖和糖耐量降低, 但在大鼠中尚未

发现[60-62]; 2017年一项对大鼠的研究报告发现环境光的

波长会对葡萄糖耐量产生影响: 白光, 绿光可以降低糖

耐量而非蓝光, 红光[63]; 人类的观察结果与啮齿类动物

实验一致, 如明亮的环境光可直接降低健康个体胰岛素

敏感性[64]; 健康受试者在夜间保持清醒时, 明亮的光线

会增加其血浆葡萄糖水平[65]; 另外, 睡眠障碍, 社交时差

及轮班工作等常见的可引起人类节律紊乱的原因也被

证实会增加代谢性疾病的风险. 如节律性睡眠障碍患者

的睡眠不足可导致其糖耐量降低和高血糖[66]; 轮班工人

罹患2型糖尿病的风险增加, 增加程度与上夜班的次数

相关[67]; 昼夜节律失调降低了非轮班工人和慢性轮班工

人的葡萄糖耐量和胰岛素敏感性[68-70]. 综上可见, 无论

何种原因导致的时钟节律紊乱均在组织水平上促进了

胰岛素抵抗, 也促进了相关代谢性疾病的发生发展. 对
于胰岛素抵抗的治疗,一方面人们试图通过改善光照, 
调节睡眠时间等恢复机体正常的节律, 另一方面也期待

可以找到提高生物钟基因表达量的分子来降低血糖水

平并减轻饮食诱导的肥胖[71]. 就目前而言, REV-ERBα
激动剂SR9011及REV-ERBβ激动剂SR9009是具有希望

的药物, 此外ROR激动剂和CRY稳定剂也被证明对治疗

代谢性疾病有一定作用[72-74], 它们在人体I期药物研究值

得期待. 

4  生物节律与肝脏胆汁酸代谢

肝脏是胆固醇转化为胆汁酸(bile acids, BAs)的主要场

所, 肝细胞合成的胆汁酸主要促进肠道营养吸收, 此外

它还是一种重要的信号分子[75,76], 具有旁分泌和内分泌

功能[77]. 譬如它是法尼醇受体(farnesoid X receptor, FXR)
以及G蛋白偶联受体TGR5 (G-protein-coupled receptor 
TGR5)的生理性配体, 能激活一些信号通路(如丝裂原

活化蛋白激酶通路[75,76]). 通过调节这些不同的信号网

络, 胆汁酸不但能调节自身水平, 也能调控甘油三酯, 胆
固醇和葡萄糖水平[75,76]. 

研究发现, 胆汁酸的合成, 调节胆汁酸的关键酶以

及核受体均随昼夜节律而发生明显改变[78-80]. 其中, 胆
汁酸合成主要受转录反馈环的调控, 该环路主要组分包

括核受体FXR, SHP (small heterodimer partner)[81]以及肠

成纤维细胞生长因子15 (intestinal fibroblast growth factor 
15, FGF15, 在人类中是FGF19)[82,83], 生物钟均参与调控

上述组分[84], 并共同驱使胆汁酸经典合成通路中的限速

酶——胆固醇7α羟化酶(cholesterol 7-alpha -hydroxylase, 
Cyp7a1)的节律性转录. 但FXR的节律对调节肝脏胆汁酸

稳态贡献度大小仍然存在争议, 譬如在FXR缺失的小鼠

和肠道特异性FXR-/-小鼠中, 无法检测到FGF15和有机溶

质转运体α (organic solute transporter alpha, OSTα)[84,85], 但
是Cyp7a1表达的昼夜节律在这两种模型中并没有改变. 
猜测除FXR外, 可能存在其他途径参与胆汁酸稳态的调

节. 此外, Cyp7a1的表达还受到生物钟基因的调控. 如肝
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脏CLOCK调控的, 富含脯氨酸和酸性氨基酸(proline and 
acidic amino acid rich, PAR)的碱性亮氨酸拉链转录因

子DBP控制着Cyp7a1的转录, 在时间上限制其表达[80]. 
REV-ERBα也是调节胆固醇和胆汁酸代谢的关键因子, 
在REV-ERBα缺乏的小鼠中, Cyp7a1的节律表达受到抑

制[86,87], 其机制可能是通过调节E4bp4和Shp基因的转录, 
来调控Cyp7a1的表达[86]. 最近的研究发现胆汁酸还是潜

在的时间生物学信号, 可以反过来影响生物钟分子. 如
2016年Govindarajan等[88]人发现非结合胆汁酸显著改变

了回结肠以及肝脏生物钟基因的表达水平, 其中肝脏

的昼夜节律调节器(如DBP)和相关基因(如Per2, Per3和
Cry2)的表达发生了显著改变. 随后人们又发现进食可

诱导胆汁酸池组分的变化进而影响生物钟分子[89]. 总
之, 这些机制共同作用使得机体在胆汁酸水平上产生了

昼夜节律[90]. 
昼夜节律调节胆汁酸稳态对于实现机体生理平

衡至关重要, 一旦失调(如限制进食、睡眠剥夺)就很

可能导致胆汁淤积和代谢性疾病的发生[91]. 有研究发

现, 限时喂养(time-restricted feeding, TRF)可以扰乱肝脏

Cyp7a1 mRNA的节律表达, 诱导血浆胆汁酸水平和组

成的改变, 影响脂质代谢, 并导致代谢紊乱的发生[89,92]. 
而睡眠中断会诱导脂质蓄积和动员的失调, 破坏胆汁

酸稳态, 增加诸如肥胖、胰岛素抵抗等代谢障碍的风

险[93]. 尽管越来越多的证据证实胆汁酸水平具有昼夜节

律, 但究其运输节律及诱导代谢性疾病的分子机理上

(尤其是时间病理学)仍然需要更多研究. 

5  生物节律与肝脏脂质代谢

肝脏主要通过调节脂肪酸从头合成及氧化、脂蛋白合

成、脂质吸收转化来参与脂质代谢. 由Turek等[51]人开

创性研究显示: 生物钟基因突变的小鼠, 血液中胆固醇

和甘油三酯含量升高. 此后, 人们对小鼠模型进行了大

量有关生物钟的实验. 
针对小鼠CLOCK基因的研究发现其可以影响肝

脏脂质的代谢. CLOCK突变(Clockmt/mt)小鼠高表达微

粒体甘油三酯转移蛋白(microsomal-triglycerid transfer 
protein, MTP), 其机制主要是由于CLOCK蛋白能够上

调小异源二聚体伴侣SHP以负向调控MTP的表达, 其
中SHP通过与MTP启动子上的HNF4α/肝核受体同源物

1 (liver nuclear receptor homolog 1, LRH-1)结合以抑制

MTP的表达[94]. 此外, 在Clockmt/mt小鼠中参与脂质吸收

的基因其表达并未显示昼夜节律, 对限制喂养也没有反

应[94,95], 而表现出与甘油三酯合成和脂解相关基因节律

性表达的改变[96-98]. 
针对小鼠体内BMAL1的研究发现其也可调节脂

肪的合成、分解、储存及利用. 缺乏BMAL1的小鼠表

现如下: (1)血浆甘油三酯的日节律紊乱[99]; (2)几种关键

的成脂因子表达降低[100], 如PPARγ、脂肪细胞脂肪酸

结合蛋白2 (adipocyte fatty acid–binding protein 2, aP2)、
CCAAT/增强子结合蛋白α [CCAAT/enhancer-binding 

进食(活动期) 禁食(非活动期)
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图  2  细胞内葡萄糖的昼夜节律代谢. GLUT是昼夜节律性表达的, 在活动阶段可以有效的吸收葡萄糖, 在休息阶段可释放葡萄糖. 胰岛素信号

可进一步刺激葡萄糖摄取. 胰岛素受体的表达和敏感性受生物钟的调节. 肝细胞和肌肉中的葡萄糖可有效地储存为糖原, 该反应限速酶糖原合

成酶2 (glycogen synthase, GYS2)也处于节律控制之下. PCK1具有节律性, 它受胰高血糖素调控, 而胰高血糖素信号受到CRY蛋白的负调控. 糖皮

质激素可刺激糖异生, CRY蛋白可以抑制糖皮质激素受体影响上述过程. 葡糖糖也可以由其他代谢物合成, 这些代谢物在糖异生过程中受REV-

ERBA的节律性调节. GLUT: 葡萄糖转运蛋白; GYS2: 糖原合成酶2; PCK1: 磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶1; CREB: 环磷腺苷效应元件结合蛋白; 

cAMP: 环磷酸腺苷; CLOCK:时钟基因; BMAL1: 芳烃受体核转位蛋白1; CRY: 隐花色素基因; REV-ERBA: 核受体亚家族1D.
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protein α, (C/EBP)α]、SREBP-1a和FAS; (3)脂肪组织未

表现出脂解基因相关的节律振荡, 如Hsl和Atgl, 表明

BMAL1参与脂解过程[97]; (4)脂肪储存和利用方面的损

害, 如循环中游离脂肪酸水平增加, 诱导肝脏和骨骼肌

中异位脂肪的形成. 此外, 缺乏BMAL1的小鼠呼吸商很

高, 意味着BMAL1在利用脂肪参与能量代谢上面发挥

了作用[101]. 
针对小鼠体内BMAL1主要抑制因子REV-ERBα的

研究发现, 缺乏REV-ERBα的小鼠表现出脂质代谢和

胆汁酸代谢受损[102,103]. 其中, REV-ERBα的调节功能受

核受体辅助抑制因子1 (nuclear receptor co-repressor 1, 
NCoR1)的控制, 它通过激活HDAC3的一个亚基来抑制

目标基因(如BMAL1等)的转录[104]. REV-ERBα和NCoR1
募集与HDAC3募集同步, 其中HDAC3的募集在明暗时

期分别具有高低效率[100]: 在暗期, 低浓度的REV-ERBα
降低了HDAC3与肝脏代谢基因的关联, 有利于脂质的

生物合成和储存. 在光期, 高水平的REV-ERBα增加了

HDAC3与肝脏代谢基因的关联, 从而减少了脂质的生

物合成. 一旦小鼠肝脏中REV-ERBα或HDAC3的缺失, 
则会导致高甘油三酯血症和肝脏脂肪变性[105]. 

Per和Cry基因也参与调节脂质代谢, 如缺乏Per1
和/或Per2的小鼠血浆甘油三酯水平降低[32,106]. 对Per2敲
除小鼠的研究表明, Per2可以阻断PPARγ招募启动子而

对其发挥抑制作用[106]. Cry基因缺乏会增加饮食诱导肥

胖的易感性, 如高脂饮食的Cry1/2-/-小鼠与野生型小鼠

相比更快且更容易出现肥胖, 且其白色脂肪组织中与脂

质摄取和脂肪生成相关基因的表达上调, 如Fas, Acc1, 
Acsl4, Dgat1, Dgat 2等[107]. 

以上这些实验均发现了脂肪酸、甘油三酯及胆固

醇的水平可由生物钟组分的突变而发生改变, 也证实了

生物钟基因是脂质代谢的关键调节剂[106,108,109]. 不难发

现, 一旦机体昼夜节律紊乱, 必然导致脂质代谢失调从

而加速肥胖甚至代谢性疾病的发生发展[9,110-112], 这一观

点已在动物身上得到验证. 如CLOCK突变和BMAL1敲
除的小鼠都表现出葡萄糖耐量下降, 胰岛素分泌减少, 
高脂饮食的敏感度增加, 食欲亢进并且超重[55,113]; Per突
变的果蝇可检测到脂质代谢中间体的变化(如二酰甘油

和酰基肉碱)以及饥饿敏感性的增加[111]. 此外对于人类

而言, 还有其他证据暗示上述观点. 如长期夜间光照导

致节律紊乱的患者可伴有脂质代谢紊乱[114]; 吃夜宵的

频率与肥胖和体重指数(body mass indexes, BMI)的升

高呈正相关[115]; 还有因社交时差导致节律紊乱者, 其平

均BMI更高, 脂肪含量也更高[116]. 反过来, 肥胖患者的

BMAL1, Cry1, Cry2和Per2基因在明(昼)相表达显著增

加, 暗(夜)相表达显著下调, 提示生物钟基因及其下游

通路的表达也受到脂质代谢紊乱的反馈影响[117]. 目前

对于改善生物节律, 减轻脂肪蓄积降低, 患病风险的策

略有如下几点: 首先是限制进食时间, 如对生物钟基因

突变小鼠限时喂养(在活动阶段10 h可以进食)可以恢复

其新陈代谢节律, 保护其免于肥胖[118]. 其次是营养调节, 
改变膳食比例. 如投喂蛋白含量较高, 碳水化合物含量

较低的食物可以促进小鼠肝肾多个时钟基因的表达节

律, 增加了BMAL1和Cry1的平均表达量[119]; 减少饱和脂

肪酸(SFA)的摄入或者增加多不饱和脂肪酸(PUFA)的摄

入, 比如Omega-3 PUFA, 它甚至被建议作为NAFLD的潜

在治疗剂[120]; 还有最近的DHA[121,122], 它可以克服由高

脂饮食引起的小鼠脂质代谢昼夜节律紊乱[123]. 此外, 人
为补充一些激素可能具有效果, 如褪黑素可以改善高脂

喂养小鼠肠道菌群的昼夜节律[124], 具有一定抗肥胖功

效. 不过遗憾的是, 上述种种有前景的措施, 其潜在机制

尚未明确, 应用人体效果如何仍需进一步研究. 

6  生物节律与肝脏蛋白质代谢

饮食摄入的蛋白质通常在小肠中被降解为氨基酸, 并
被吸收运输到肝脏[125]. 氨基酸可用于糖异生, 合成蛋

白质, 生成活性分子(如甲硫氨酸腺苷酸化所产生的

SAM)以及降解释放出氨参与尿素循环, 所以细胞中的

氨基酸很少在保持游离状态. 在进食状态下, 胰岛素受

体底物(insulin receptor substrate, IRS)下游激酶AKT激
活mTOR-S6激酶途径以促进蛋白质翻译, AKT或S6K1
还可以使BMAL1磷酸化, 并将其招募到翻译复合物中, 
促进复合物的活性[126,127]. 由于核糖体生物合成[128]和

mRNA特定亚组的优先翻译[129]是受昼夜节律调控的, 
所以蛋白质合成也具有普遍节律, 尤其在合成体内许多

重要分泌蛋白上(如白蛋白, 视黄醇结合蛋白, 甲状腺素

运载蛋白等), 它们对肝脏功能而言特别重要. 
在夜间禁食期间, 肌肉和肝细胞中的转录因子

KLF15可以介导下游酶的节律表达, 这些酶参与了肌肉

中氨基酸的动员, 并在肝脏中用于糖异生和尿素循环中

氨的再利用[130]. 因此, 血浆中总氨基酸, 支链氨基酸和

尿素的水平在人体中表现出昼夜节律, 并在夜间达到峰

值[130]. 当给予KLF15-/-小鼠富含蛋白质饮食时, 它们出现

了急性代谢紊乱(如低血糖, 高氨血症和尿素生成受损), 
从而证明了其对氨基酸代谢的重要性[130]. 此外, 最近研

究发现支链氨基酸可通过PI3K-AKT途径负调控KLF15
表达[131], 提示了氨基酸在调节代谢方面的潜在机制. 

7  结论

过去二十年, 人们对昼夜节律, 能量代谢和激素稳态之

间关系的认识逐步增加, 进而揭示了核心生物钟在协调
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周围器官生物钟的作用, 并且还发现了既与昼夜节律相

关又与代谢调节相关的若干基因. 可以肯定, 昼夜节律

是人类生理平衡的重要组分, 而任何串扰都可能打破这

种微妙的平衡, 甚至导致严重的病理改变. 即使目前已

证实昼夜节律失调与某些疾病发生率攀升有关, 却也很

难评估昼夜节律紊乱在这些疾病发展中所占的比重. 因
此, 我们需要更多的研究去深入了解生物节律参与代

谢、致病过程的分子途径, 这不仅为治疗提供靶点, 还
为预防代谢性疾病创造了机遇, 也有益于改善公众健

康, 合理指导疾病的预防和健康保健. 
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Abstract
Fundic gland polyps (FGPs) are multiple, sessile polypoid 
bumps formed by the gastric mucosa of the fundus and 
body, which are the most common type of gastric polyps 
and generally tend to be benign. Studies have shown 
that patients with FGPs have a higher risk of developing 

colorectal tumors (adenoma and cancer) than the general 
population, but their correlation is still controversial. This 
article is aimed to review the clinical features of FGPs 
and their correlation with colorectal tumors.
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摘要
胃底腺息肉(fundic gland polyps, FGPs)系胃底胃体黏
膜形成的多发性广基息肉状隆起, 是胃息肉最常见
的类型, 一般倾向于良性. 有研究表明, FGPs患者发
生结直肠肿瘤(腺瘤和癌)的风险较一般人群高, 但也
存在争议. 本文旨在结合国内外研究现状, 对FGPs及
其与结直肠肿瘤之间的相关性予以综述.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃底腺息肉(fundic gland polyps, FGPs)是最常

见的胃息肉类型, 随着对其研究的逐渐深入, 有学者发现

FGPs发生结直肠肿瘤的风险高. 本文综述了FGPs的临床

特征, 探讨其与结直肠肿瘤的相关性及可能机制, 旨在为

临床FGPs患者的诊治的提供参考.
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0  引言

结直肠癌是消化系统最常见的恶性肿瘤, 其发病率位居

全球恶性肿瘤的第3位, 死亡率居全球第2位, 且我国近

10年的发病率和死亡率总体呈现上升趋势[1]. 研究表明, 
结直肠病变遵循公认的息肉-腺瘤-癌的发展规律, 结直

肠腺瘤为结直肠癌的癌前病变, 内镜下早期治疗, 可有

效的预防结直肠癌的发生. 我国目前结肠肿瘤的检出率

较前明显提高, 但仍较低. 加之其具有潜伏周期长, 无明

显特异性症状及表现等特点, 临床诊断也更加困难.
随着消化内镜的逐渐普及, 胃息肉的检出率较前大

大提高, 最常见的息肉类型也由增生性息肉逐渐转变为

胃底腺息肉(fundic gland polyps, FGPs)[2]. 由于其发病机

制尚不明确, FGPs逐渐成为当今临床研究的重点及难

点. 有多项临床研究称FGPs与结直肠肿瘤的发生风险

密切相关[3-10], 并有研究提出对内镜下发现FGPs的患者

应尽早行结肠镜检查排除结直肠肿瘤, 但也有学者认为

两者并无相关性[11,12]. 目前对于两者相关的机制尚无明

确解释, 本文就FGPs的临床特征及与结直肠肿瘤的相

关性及可能机制予以综述, 旨在为FGPs和结直肠肿瘤

的诊治提供更多的思路.

1  FGPs概述

1.1 FGPs的组织学表现及分型 胃息肉是指突出于胃黏

膜表面的良性隆起型病变, 较小可无症状, 常于行胃镜

检查时偶然发现[13]. 其中FGPs是最常见的类型, 我国学

者通过对2004-2013年行胃镜检查的157902例患者回顾

性分析, 发现FGPs占所有胃息肉类型的77%[2]. 与传统

分类的增生性息肉和腺瘤性息肉不同, FGPs为胃底腺

的腺上皮增生所致, 本质是被覆单层腺窝上皮, 内含有

壁细胞、主细胞与黏液颈细胞的囊肿, 故又名Elster氏
囊肿[5].

FGPs可分为散发性和家族性腺瘤性息肉综合征

(familial adenomatous polyposis, FAP)相关的FGPs[13]. 散发

性FGPs多见于40-60岁女性, FAP为常染色体显性遗传病, 
常见于30-40岁人群, 男女发生率无显著差异[14]. 散发性

FGPs恶性潜能很低,异型增生的发生率小于1%, 而FAP 
相关的FGPs异型增生的比例可达40% 以上[15]. 目前内镜

下尚无法确切的区分FAP相关的和散发性FGPs, 对年龄

<40岁、多发FGP(通常>20个)、伴异型增生及十二指肠

腺瘤者, 建议行结肠镜检查排除FAP[13].

1.2 FGPs形态学表现及发病机制 据文献报道FGPs通
常发生在正常的、非萎缩的胃黏膜[16]. 多见于胃底或胃

体、以山田Ⅰ型和Ⅱ型为主、可为单发或多发、体积

较小, 一般直径<5 mm, 内镜下常表现为光滑、充血、

半透明的广基息肉, 常合并有反流性食管炎、消化性溃

疡、胆汁反流及胃黏膜异位等[5,6,15,17,18], 见图1.
关于FGPs的发病机制尚不清楚, 研究发现FAP相关

的FGPs与APC基因突变有关, 散发性FGPs与β-catenin
激活有关[15]. 目前临床研究表明散发性FGPs的发生与

质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)的长期应用

(≥12 mo)及幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori )
感染率低相关[19,20]. 在此基础上有研究进一步发现, 随
着H.pylori感染, FGPs开始消退[21]. PPI相关的FGPs停用

PPI后, FGPs可明显缩小, 甚至消失[22].
1.3 FGPs与胃癌 2010年世卫组织在消化系统肿瘤分

类中, 将FGPs归于肿瘤性息肉, 但既往研究认为不伴

有FAP的FGPs几乎不会发生癌变, 近年也出现关于

FGPs癌变的病例报道. Jeong等[23]报道1例多发FGP的
患者, 其中1枚表面发红伴糜烂的FGP诊断为印戒细胞

癌. Togo等[24]报道了2例发生癌变(高分化腺癌)的FGP病
例, 这2例息肉在普通胃镜和放大色素内镜(magnifying 
endoscopy with narrow band imaging, ME-NBI)下均呈发

红外观. Nawata等[25]报道了1例15 mm表面发红的胃腺

癌, 被认为起源于FGP. 提示表面发红及伴糜烂需警惕

FGP癌变的可能. 目前虽无其发生癌变的危险因素的相

关研究报道, 但我们仍要充分地认识该疾病, 及时发现

癌前病变, 以减少胃腺癌的发生.
1.4 FGPs的管理 我国尚无FGPs相关的诊治指南, 2015 
年美国消化内镜学会指南建议[26]: (1)所有单发息肉均

应进行活检或切除; (2)切除≥1 cm FGPs; (3)对于多发息

肉, 建议活检或切除最大者, 并从其他息肉中选取有代

表性的取活检; (4)对FAP患者进行活检, 并在可行的情

况下切除较大息肉, 确认组织学类型和评估异型增生. 
2019年英国胃肠病学会指南建议[13]: (1)具有典型FGPs
外观无需内镜下活检; (2)散发性FGPs无需切除; (3)对于

>1 cm、胃窦部、伴溃疡或外观异常者应切除, 而未经

内镜下切除需再次行靶向活检; (4)长期接受PPI治疗的

患者需重新评估PPI使用的适应症、剂量及寻求替代治

疗. 根据英美国家相关指南[13,26]建议, 对FGPs患者无需

随访. 考虑到西方国家的指南推荐并不能完全适用于

我国国情. 何金龙等[17]指出: 强烈建议对>60岁男性患

者行息肉活检. 由于内镜下活检产生额外费用会加重

患者的经济负担, 覃姝媚等[27]指出对于具有典型FGPs
外观及有长期PPI使用史的小息肉, 可不必活检. 因此

临床中是否有必要对所有FGPs进行活检或切除治疗, 
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应结合内镜下FGPs具体的表现及临床特征和患者的意

愿综合判断.

2  FGPs与结直肠肿瘤的关系

虽然大量研究结果表明FGPs倾向于良性, 极少发生恶

变, 但随着人们对FGPs研究的逐渐深入, 有学者发现

FGPs患者伴发结直肠肿瘤的风险高于一般人群, 部分

学者还提出可通过对FGPs患者行结肠镜检查来提高结

直肠肿瘤的检出率. 目前关于两者之间相关性的争论颇

多, 且临床上对FGPs患者是否需行结肠镜检查, 也存在

争议.
2.1 FGPs与结直肠肿瘤有相关 一些学者认为FGPs合并

结直肠肿瘤的风险高, 应接受结肠镜检查. 2002年, Jung
等[3]在一项前瞻性研究纳入了64例FGPs患者, 发现FGPs
有29例(45.3%)合并结直肠肿瘤, 而64例无FGPs的患者

中有6例(9.3%)合并结直肠肿瘤. 2008年, Teichmann等[4]

对500例患者进行回顾性分析, 结果发现250例FGPs患
者中有39例(15.5%)发现结直肠肿瘤, 对照组250例中有

23例(9.2%)发现结直肠肿瘤. 由此作者认为FGPs的患

者发生结直肠肿瘤的风险较高, 应接受诊断性结肠镜

检查.
2009年, Genta等[5]在此基础上进行了一项大型队

列研究, 纳入6081例FGPs患者, 发现女性FGPs患者发生

结直肠腺瘤的风险高于无FGPs女性(OR = 1.43; 95%CI: 
1.26-1.63; P<0.001), 而男性FGPs患者未见类似结果. 我
国的黄尔炯等[6]和郝月茗等[8]及丁敏等[10]的三项病例

对照研究结果均表明FGPs患者无论男女结直肠肿瘤

的检出率均高于对照组, 但女性FGPs患者结直肠肿瘤

检出率的差异具有统计学意义(P <0.05). 因此, 作者认

为FGPs患者尤其是女性, 应接受结肠镜检查. 但目前对

FGPs患者发生结直肠肿瘤在性别上表现出的差异尚没

有合理的机制解释.
流行病学调查显示, 与世界其他国家相同, 中国

结直肠癌发病率和死亡率在50岁以后增长迅速, 且其

发病率随年龄的增加而上升[28]. 我国指南推荐对50-75
岁的低风险人群行结肠癌的筛查, 那么对于FGPs患者

是否需降低结肠镜开始筛查的年龄也是临床研究的

重点. 2016年, 韩国的一项回顾性研究, Lee等[7]纳入了

128例FGPs患者, 研究发现年龄>50岁的FGPs患者发生

结直肠癌的风险是对照组的4.1倍(OR = 4.10; 95%CI: 
1.16-14.45; P  = 0.04). 随后我国的两项回顾性研究证实

了Lee的结论[8,10]. Lee等[7]的研究还发现男性(OR = 4.83; 
95%CI: 1.23-18.94; P  = 0.02)和年龄>50岁(OR = 9.90; 
95%CI: 1.21-81.08; P  = 0.03)是FGPs组发生进展期结直

肠肿瘤的危险因素. 最近我国的一项多中心前瞻性横断

面研究纳入1546名患者, 发现年龄>40岁胃息肉组患者

结直肠肿瘤的检出率高于无胃息肉的患者[9]. 作者建议

对胃息肉患者最早在40岁开始进行结肠镜检查, 特别是

在FGPs患者中. 但在黄尔炯等[6]的研究中我们发现, 年
龄<50岁及≥50岁FGPs患者其结直肠肿瘤的检出率虽

高于对照组, 但年龄≥50岁组的差异无统计学意义, 结合

上述研究推测可能与该研究纳入样本量(65例FGPs)有
限有关(表1).
2.2 FGPs与结直肠肿瘤无相关 虽有文献报道FGPs与结

直肠肿瘤的发生呈正相关, 但仍有少数学者认为FGPs与
结直肠肿瘤的发生相关性不大. 韩国学者[11]的一项回顾

性研究纳入158例FGPs患者, 发现FGPs与结直肠肿瘤的

相关性无统计学意义, 但该研究纳入的样本均来自于健

康促进中心, 存在选择偏倚, 导致其结果可能存在一定

的局限性. Cimmino等[12]在研究中也发现FGPs与结直肠

肿瘤的发生无关. 目前发表的关于FGPs与结直肠肿瘤

不相关的研究均为回顾性病例对照研究, 虽有严格的纳

入排除标准, 但不可避免地存在一些混杂因素的影响. 
同时我们认为导致两者无相关性的原因还可能与纳入

的样本量、地域差异以及结肠镜的普及率等有关(表2).

3  相关性可能的机制

有关FGPs合并结直肠肿瘤的发病机制尚不清楚, 有假

说认为两者之间的关联机制可能与基因和(或)环境因

素有关. 目前文献报道的可能性机制如下: 
3.1 基因因素 (1)Wnt/β-catenin是 Wnt信号通路中的经典

信号途径, 参与细胞的增殖、分化、凋亡. β-catenin是
该信号通路的关键蛋白, 存在于正常结直肠细胞膜, 在
胞浆和胞核内少见. 且β-catenin基因突变在结直肠肿瘤

发生中的作用已证实[29]. Mcduffie等[30]研究发现FGPs与
结肠息肉均有β-catenin、ki67、p53表达增加. 由于共同

通路的存在, β-catenin 在胞质内积聚, 并进入细胞核内

与 Tcf/Lef结合引起靶基因的转录, 引起细胞异常增生、

组织结构异常, 导致患结直肠肿瘤风险增加[6,31]; (2)APC
基因编码的氨基酸序列与β-catenin一样, 同属于Wnt信
号通路的关键蛋白. APC基因突变所编码的蛋白在Wnt
信号通路中起负调控作用, 也参与到细胞迁移、粘附、

转录激活和凋亡中. APC基因失活性突变导致β-catenin 
在胞质内积聚, 并进入细胞核内参与结直肠肿瘤的发

生[31]. APC基因缺陷导致FAP, 通常易发生癌变, 文献报

道有30%-88%的FAP患者伴有FGPs[14]. 尽管上述临床研

究已排除FAP, 但部分FAP患者可能已有FGPs却未表现

出结直肠多发息肉, 从而导致FAP漏诊[6]. 对这部分患者

可行APC基因检测明确; (3)环氧化酶(cyclooxygenase, 
COX)又称前列腺素内氧化酶还原酶, 是催化花生四
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烯酸转化为前列腺素的关键酶, 包括COX-1和COX-2. 
COX-2是一种膜结合蛋白, 在人体正常组织中低表达. 
而在炎症、肿瘤等病理状态下受炎性刺激物、损伤和

致癌物质等促炎介质诱导后, 呈表达增高趋势, 进而参

与多种病理生理过程. 既往研究证明COX-2在结直肠肿

瘤中异常高表达[32], 且结直肠癌中β-catenin异常表达与

COX-2表达之间呈正相关. 曹海龙等[18]研究发现FGPs患
者中COX-2染色阳性率很高(9/12). 因此COX-2是否在

FGPs合并结直肠肿瘤的发生中起作用, 目前国内外对

此均无报道, 这无疑对FGPs的研究与认识提供了新思

路, 有待于我们进一步的临床研究(图2).
3.2 环境因素 (1)高胃泌素血症: 胃泌素是胃肠道细胞分

泌的胃肠激素, 在胃癌的发生中扮演着重要角色. 研究

表明, 高胃泌素血症与结直肠肿瘤的发生密切相关[21]. 
PPI、胆汁反流等可通过抑制胃酸分泌诱导高胃泌素血

症, 胃泌素作为生长因子, 对生长因子依赖的信号转导

通路产生刺激, 形成自分泌环, 进而参与结直肠肿瘤的

发生[33]; (2)胃酸屏障破坏: Sonnenberg等[34]发现FGPs可
通过破坏胃酸屏障, 促进细菌侵入下消化道, 引起下消

化道肠道菌群失调, 导致结直肠肿瘤.

4  结论

综上所诉, FGPs与结直肠肿瘤的相关性的研究受到学

者们的广泛关注, 虽然研究结果存在差异, 但多数研究

支持FGPs与结直肠肿瘤发生具有相关性的结论. 然而

目前关于两者并发的机制并不明确, 仍需要进一步的临

     

表  2  胃底腺息肉与结直肠肿瘤无相关性的研究

Ref. 年份 国家 样本量(E/C) 研究类型 分析变量

Hwang等[11] 2010年 韩国 158/2356 回顾性 1, 2

Cimmino等[12] 2011年 阿根廷 78/169 回顾性 /

C: 对照组; E: 实验组; 1: 年龄; 2: 性别.

     

表  1  胃底腺息肉与结直肠肿瘤存在相关性的研究

Ref. 年份 国家 样本量(E/C) 研究类型 分析因素 相关性结果

Jung等[3] 2002年 德国 64/64 前瞻性 / /

Teichmann等[4] 2008年 德国 250/250 回顾性 / /

Genta等[5] 2009年 美国 6081/72797 回顾性 2 女性

黄尔炯等[6] 2015年 中国 65/130 回顾性 1, 2 女性、年龄<50岁

Lee等[7] 2016年 韩国 128/276 回顾性 1-6 年龄>50岁

郝月茗等[8] 2017年 中国 243/486 回顾性 1, 2 女性、年龄≥50岁

Zhang等[9] 2019年 中国 770/776 前瞻性 1, 2 年龄>40岁

丁敏等[10] 2020年 中国 100/200 回顾性 1, 2 女性、年龄≥50岁

C: 对照组; E: 实验组; 1: 年龄; 2: 性别; 3: FGP数量; 4: FGP直径; 5: 糖尿病; 6: 高血压.

图  1  白色箭头所示为胃底腺息肉.
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图  2  WNT信号转导通路. FGPs: 胃底腺息肉.
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床及分子生物学研究探讨. 我国指南建议对低风险人

群50岁开始结肠癌筛查, 但根据我国的国情及结肠镜的

普及率, 效果并不理想. 因此笔者建议对胃镜检查发现

FGPs的患者(特别是≥50岁及女性)需行结肠镜检查, 提
高结直肠肿瘤的检出率. 但我们仍有必要进行相关的临

床研究, 进一步分析FGPs发生结直肠肿瘤的危险因素, 
旨在精细化管理FGPs患者. 我国对于FGPs的诊治缺乏

相应指南, 可参考西方国家的指南, 但又应符合我国国

情, 做到个体化.
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Abstract
BACKGROUND
Double contrast-enhanced ultrasound (DCEUS) is a new 
method of gastrointestinal examination. On the basis of 

oral contrast agent for gastric window to clearly show 
the lesions, intravenous contrast-enhanced ultrasound is 
used to quantitatively analyze the blood perfusion state 
of the lesions. According to the characteristics of gastric 
cancer in the arterial phase and venous phase and the 
scope of enhancement, T staging can be performed.

AIM
To evaluate the T stage of gastric cancer by DCEUS 
before operation and to explore its clinical value. 

METHODS
Fifty-nine patients with gastric cancer confirmed by 
endoscopic pathology were selected for the study. Gastric 
DCEUS and abdominal contrast-enhanced computed 
tomography (CT) were performed in all patients within 
3 d before operation. The T stages were recorded and 
compared with the postoperative pathological results. 

RESULTS
The overall accuracy of T staging of gastric cancer by 
DCEUS was 64.41% (38/59); the accuracy was 93.33% 
(14/15) for T1 stage, 77.78% (7/9) for T2 stage, 70.00% 
(7/10) for T3 stage, and 58.82% (10/17) for T4 stage. 
The overall accuracy of T staging of gastric cancer by 
contrast-enhanced CT was 66.10% (39/59); the accuracy 
was 60% (9/15) for T1 stage, 66.67% (6/9) for T2 stage, 
80.00% (8/10) for T3 stage, and 94.12% (16/17) for T4 
stage. The accuracy of DCEUS in evaluating T1 stage 
was significantly higher than that of contrast-enhanced 
CT (P < 0.05). The accuracy of contrast-enhanced CT in 
evaluating T4 stage was significantly higher than that of 
DCEUS (P < 0.05). DCEUS prevailed in T1 and T2 stages, 
and contrast-enhanced CT prevailed in T3 and T4. The 
overall accuracy of T staging of gastric cancer by DCEUS 
combined with enhanced CT was 76.27% (45/59). 

CONCLUSION
DCEUS can effectively evaluate the T stage of gastric 
cancer before operation, and it has advantages over 
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contrast-enhanced CT. The combination of the two is 
helpful to improve the accuracy of T staging and has high 
application value.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
超声双重造影(double contrast-enhanced ultrasound, 
DCEUS)是一种全新的胃肠道检查手段, 在口服胃
窗造影剂清晰显示病灶基础上, 运用静脉超声造影
定量分析病灶的血流灌注状态, 根据胃癌组织动脉
期、静脉期的显影特点以及显影范围进行T分期. 

目的
运用DCEUS术前评估胃癌T分期状态, 探讨其临床应
用价值. 

方法
选取经内镜病理证实的59例胃癌患者作为研究对象. 
所有患者均于术前3 d内行胃部DCEUS和腹部增强
电子计算机断层扫描(computed tomography, CT)检查, 
分别记录T分期, 并与术后病理结果比较分析. 

结果
DCEUS术前评估胃癌T分期的总准确率为64.41% 
(38/59), 各期准确率分别为其中T1期: 93.33%(14/15)、
T2期: 77.78%(7/9)、T3期70.00%(7/10)、T4期
58.82%(10/17). 增强CT术前评估胃癌T分期的总准确
率为66.10%(39/59), 各期准确率为T1期60%(9/15)、
T2期66.67%(6/9)、T3期80.00%(8/10)、T4期
94.12%(16/17). DCEUS评估T1期的准确率高于增强
CT, 差异有统计学意义(P <0.05). 增强CT评估T4期
的准确率高于DCEUS, 差异有统计学意义(P <0.05). 
T1、T2期以DCEUS为准, T3、T4期以增强CT为
准, DCEUS联合增强CT判定T分期的总准确率为
76.27%(45/59). 

结论
DCEUS能有效术前评估胃癌T分期状态, 其与增强
CT比较各具优势, 两者联合有助于提高T分期准确
率, 具有较高应用价值.  

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 超声双重造影不仅能清晰显示胃癌病灶, 而且

能反映病灶组织血流灌注范围, 可为临床判定胃癌T分期

提供参考依据.

文献来源: 沈伟芬, 周华玲, 李阳. 增强CT与超声双重造影术前评估胃癌T

分期的对比研究. 世界华人消化杂志 2020; 28(20): 1042-1047  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i20/1042.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i20.1042

0  引言

胃癌是一种较为常见的消化道恶性肿瘤, 在我国有着较

高发病率及病死率, 对人们的生命健康构成严重威胁[1]. 
术前准确分期有助于治疗方案制定以及预后评估. 增强

CT作为一项胃癌围手术期检查的重要影像学方法, 可
为临床术前评估胃癌提供丰富的影像学信息[2]. 超声双

重造影(double contrast-enhanced ultrasound, DCEUS)通
过口服胃窗造影剂清晰显示病灶的同时, 予以静脉超声

造影可实时动态显示病灶血流灌注状态, 为术前胃癌分

期提供形态学及血流动力学信息[3]. 本研究运用DCEUS
术前评估胃癌T分期状态, 并与增强电子计算机断层扫

描 (computed tomography, CT)及术后病理结果比较, 旨
在探讨其临床应用价值.     

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-06/2020-07期间, 在我院经内镜活检

病理证实的59例胃癌患者作为研究对象. 其中男45例, 
女14例, 年龄34-67岁, 平均年龄51.41岁±10.67岁. 所有

患者均于术前3 d内行胃部DCEUS和腹部增强CT 检查, 
对胃癌分别行T分期, 并与术后病理结果比较. 
1.2 方法 
1.2.1 DCEUS检查: 嘱患者禁食8 h, 检查前15 min, 肌注

20 mg山莨胆碱. 首先行常规超声检查, 观察肿瘤位置, 
形态, 大小, 边界, 回声及周围组织等一般情况. 然后嘱

患者口服500-800 mL胃窗造影剂. 根据病灶位置, 让患

者调整合适体位, 获取满意超声图像后局部放大图像. 
经肘部浅静脉团注2.4 mL超声造影剂(声诺维), 尾随

5 mL生理盐水冲管, 同步计时存储图像. 由一名经验丰

富的高年资超声科医生分析诊断. 
1.2.2 增强CT检查: 使用西门子64排螺旋CT检查. 嘱患

者禁食6 h, 检查前15 min, 肌注山莨菪碱20 mg. 检查前

嘱患者饮1500 mL温开水以充分扩张胃腔. 扫描参数设
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置如下: 管电压: 120 kV, 管电流: 300 mAs, 层厚: 5 mm, 
层间距: 5 mm. 对比剂采用碘海醇(370 mgL/mL), 经肘

部浅静脉注射, 注射速度3-4 mL/s, 总剂量80-100 mL. 
患者取仰卧位, 皮质期扫描为注射后25-30 s, 扫描整个

胃腔, 实质期扫描为注射后60-90 s, 扫描膈顶-全腹部. 
采用多平面重组技术处理图像并存储. 由一名经验丰

富的高年资放射科医生分析诊断. 
1.2.3 判断标准: DCEUS判定T分期标准[4]: 超声下正常

胃壁结构分5层. 第1层:黏膜层, 第2层: 黏膜肌层, 第3
层: 黏膜下层, 第4层: 固有肌层, 第5层: 浆膜层. T1期: 
病灶局限于黏膜下层. T2期: 病灶累及固有肌层, 浆膜

层完整. T3期: 病灶累及浆膜层, 但浆膜外脂肪正常. 
T4期: 肿瘤累及浆膜外脂肪, 甚至邻近器官, 见图1-4. 

增强CT判定T分期标准[5]: T1期: 局部胃壁内层强

化, 仅黏膜下层见低密度影. T2期: 胃壁增厚、明显强

化, 外层结构消失但边缘清晰完整. T3期: 病灶外层边缘

模糊, 但与邻近脏器脂肪分隔清晰. T4期: 病灶累及浆膜

层外, 周围脂肪层消失, 邻近脏器受累(图1-4). 
DCEUS与增强CT联合的诊断标准: T1、T2期以

DCEUS为准, T3、T4期以增强CT为准. 
以手术后病理结果作为判定T分期的“金标准”. 
统计学处理 采用SPSS 20.0统计软件处理数据. 

计数资料以(%)表示, 组间比较采用χ2检验. 运用受试

者工作特征曲线(receiver operator characteristic curve, 
ROC)分析各方法的诊断效能. P <0.05认为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 术后病理结果 59例胃癌患者均顺利完成手术切除

治疗. 术后病理T分期结果显示: 15例T1期, 9例T2期, 10
例T3 期, 17例T4期.  
2.2 DCEUS判定结果 DCEUS判定胃癌T分期: 以手术

后病理结果作为 “金标准”, DCEUS术前评估胃癌T
分期的总准确率为64.41% (38/59), 各期准确率分别为

T1期: 93.33%(14/15)、T2期: 77.78% (7/9)、T3期70.00% 
(7/10)、T4期58.82% (10/17)(表1).
2.3 增强CT判定结果 增强CT判定胃癌T分期: 以手术

后病理结果作为 “金标准”, 增强CT 术前评估胃癌T
分期的总准确率为66.10% (39/59), 各期准确率分别为

T1期60.00% (9/15)、T2期66.67% (6/9)、T3期80.00% 
(8/10)、T4期94.12% (16/17)(表2).
2.4 两种方法的应用价值比较 DCEUS评估T1期的准

确率高于增强CT, 差异有统计学意义(χ2 = 4.658, P  = 
0.031). 增强CT评估T4期的准确率高于 DCEUS, 差异有

统计学意义(χ2 = 5.885, P  = 0.015 ). T1、T2期以DCEUS
为准, T3、T4期以增强CT为准, 两者联合判定T分期

的总准确率为76.27% (45/59), 各期准确率分别为T1
期: 93.33% (14/15)、T2期: 77.78% (7/9)、T3期80.00% 
(8/10)、T4期94.12% (16/17)(表3).  
2.5 ROC曲线分析 独立采用DCEUS判定胃癌T分期的

ROC曲线下面积为0.724. 独立采用增强CT判定胃癌T
分期的ROC曲线下面积为0.753. 联合两种方法判定胃

癌T分期的ROC曲线下面积为0. 872. 

表  2  增强CT判定胃癌T分期 (n )

     
病理分期

增强CT分期
准确率(%)

T1 T2 T3 T4

T1 (15) 9 6 60.00

T2 (9) 1 6 2 66.67

T3 (10) 2 8 80.00

T4 (17) 1 16 94.12

CT: 电子计算机断层扫描.

表  1  超声双重造影判定胃癌T分期 (n )

     
病理分期

DCEUS分期
准确率(%)

T1 T2 T3 T4

T1 (15) 14 1 0 0 93.33

T2 (9) 7 2 77.78

T3 (10) 1 7 2 70.00

T4 (17) 7 10 58.82

DCEUS: 超声双重造影.
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3  讨论

胃癌是一种常见消化道恶性肿瘤, 目前临床越来越注重

其个体化治疗方案, 特别是术前新辅助化疗、腹腔镜治

疗、内镜治疗等新技术的广泛应用, 术前准确的胃癌分

期对治疗的顺利实施、改善预后、降低手术风险显得

尤为重要[6].  

目前, 增强CT、超声造影等影像学技术在胃癌筛

查诊断中的应用越来越受到临床重视, 并发挥着重要

作用. 本研究结果显示, 增强CT术前评估胃癌T分期的

总准确率为66.10%, 各期准确率为T1期60.00%、T2期

表  3  两者联合判定胃癌T分期 (n )

     
病理分期

增强CT分期
准确率(%)

T1 T2 T3 T4

T1 (15) 14 1 0 0 93.33

T2 (9) 7 2 77.78

T3 (10) 2 8 80.00

T4 (17) 1 16 94.12

图  1  T1期胃癌, 病灶局限于黏膜下层. STO: 胃腔.

图  2  T2期胃癌, 病灶累及固有肌层, 浆膜层完整. STO: 胃腔.

图  3  T3期胃癌, 病灶累及浆膜层. STO: 胃腔.

STO

STO

STO
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66.67%、T3期80.00%、T4期94.12%. 证实了增强CT能
有效术前评估胃癌T分期, 尤其在T3、T4期中的应用具

有较大优势. 本研究结果中, 增强CT在评估T1、T2期中

的准确率偏低, 提示增强CT在评估胃癌T分期时存在局

限性. 原因可能是: 增强CT分辨率以及扫描参数关系, 
病灶较小时图像显示效果不满意; 周围组织炎性水肿, 
脂肪组织沉积而影响判定. 

DCEUS是在口服胃窗造影基础上行静脉超声造

影的一种全新超声造影新技术[7]. 通过口服胃窗造影

剂可将胃腔充分扩张, 减少胃内气体干扰以及超声伪

影, 清晰显示病灶. 静脉超声造影即能实时动态显示病

灶微循环血流灌注状态以及新生血管网分布特点, 利
用病灶“快进快退”增强特征, 直观反映病灶浸润深

度及范围[8]. 本次研究结果显示, DCEUS术前评估胃癌

T分期的总准确率为64.41%, 各期准确率分别为T1期: 
93.33%、T2期: 77.78%、T3期70.00%、T4期58.82%. 提
示DCEUS在术前评估胃癌T分期方面具有较高效能, 其
诊断能力不亚于增强CT, 尤其在T1、T2期中优势明显. 
但值得指出的是: DCEUS在评估T3、T4期中的准确率

下降, 提示DCEUS在术前评估胃癌T分期时存在不足. 
原因可能与超声造影容易受检查深度、邻近肠道气体

干扰影响有关. 
本研究结果显示, 增强CT评估T4期的准确率高于

DCEUS (P<0.05), 而DCEUS评估T1期的准确率高于增

强CT (P<0.05). 提示两种方法各具优势, 将两者联合起

来, 若T1、T2期以DCEUS为准, T3、T4期以增强CT为
准, 我们发现两者联合判定胃癌T分期的总准确率为

76.27%. 提示通过DCEUS联合增强CT评估胃癌T分期, 
可使两种方法充分互补, 有助于提高胃癌T分期的准确

率. 本研究ROC曲线分析显示: 独立采用DCEUS判定胃

癌T分期的ROC曲线下面积为0.724, 而独立采用增强

CT判定胃癌T分期的ROC曲线下面积为0.753. 联合两

种方法判定胃癌T分期的ROC曲线下面积为0.872. 进一

步提示两者联合应用具有较高的诊断效能, 优于单一诊

断方法, 能进一步提高胃癌T分期的准确率. 

4  结论

综上所述, DCEUS能有效术前评估胃癌T分期状态, 其
与增强CT比较各具优势, 两者联合有助于提高T分期准

确率, 具有较高应用价值. 

文章亮点

实验背景

超声双重造影(double contrast-enhanced ultrasound, 
DCEUS)不仅能清晰显示胃癌病灶, 而且能直观反映胃

癌病灶的微循环血流分布, 有助于临床准确判定其浸润

范围, 为T分期提供依据. 

实验动机

运用DCEUS分析胃癌的微循环灌注, 评估其进展状

态, 以期为临床无创性判定胃癌T分期提供血流动力学

信息. 

实验目标

本篇论文研究的主要目标是采用DCEUS评估胃癌T分
期状态, 并与增强CT及病理结果进行比较, 探讨其临床

应用价值. 结果显示DCEUS能有效评估胃癌T分期, 其
与增强CT比较各具优势, 两者联合能进一步提高T分期

准确率. 

实验方法

本篇论文运用DCEUS判定胃癌T分期, 并与增强CT及
术后病理结果比较. DCEUS是一种能清晰显示胃癌病

灶, 同时能客观反映胃癌组织血流灌注的超声新技术. 

实验结果

本篇论文研究达到了实验目标, 研究结果显示DCEUS
评估T1期的准确率高于增强CT, 而增强CT评估T4期的

准确率高于DCEUS (P<0.05). DCEUS联合增强CT判定

图  4  T4期胃癌, 病灶累及邻近脏器. STO: 胃腔; DU: 十二指肠.

 文章亮点

STO

DU
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T分期的总准确率为76.27%. 本研究结果说明DCEUS可
有效评估胃癌T分期, 若能联合增强CT可进一步提高T
分期准确率. 

实验结论

胃癌T分期中, DCEUS和增强CT各具优势. T1、T2期
以DCEUS为准, T3、T4期以增强CT为准, DCEUS联合

增强CT判定胃癌T分期, 能充分发挥各自优势提高T分
期准确率. DCEUS观察胃癌病灶的微循环血流, 分析

其灌注分布区域, 继而评估胃癌T分期. DCEUS和增强

CT判定胃癌T分期各具优势, 若能有机联合能有效提

高T分期准确率. DCEUS联合增强CT能有效提高胃癌

T分期的准确率. T1、T2期以DCEUS为准, T3、T4期以

增强CT为准, DCEUS联合增强CT无创性评估胃癌T分
期. DCEUS判定T1、T2期的准确率更高, 增强CT判定

T3、T4期的准确率更高. DCEUS联合增强CT评估胃癌

T分期, 能充分发挥各自优势, 提高胃癌T分期的准确率. 
DCEUS联合增强CT是一种能有效提高胃癌T分期准确

率的影像学方法. 

展望前景

病灶位置较深, 影响DCEUS图像质量, 从而影响判断结

果, 可通过改变患者体位或加压以缩短探头与病灶间的

距离. DCEUS定量分析胃癌的整体血流灌注量以及病

理分化程度. DCEUS联合增强MRI评估胃癌T分期状态. 
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Abstract
BACKGROUND
Bacterial infection is one of the main reasons for 
increased mortality of patients with cirrhosis, and 
patients with decompensated cirrhosis is more likely to 
be infected than those with compensated cirrhosis. The 
most common and life-threatening infection in cirrhosis 
is spontaneous bacterial peritonitis, followed by urinary 
tract infections, pneumonia, endocarditis, and skin and 
soft tissue infections. However, except spontaneous 
bacterial peritonitis, the incidence of other infections is 
low and little is known on them. 

CASE SUMMARY
This paper reports a patient with recurrent spontaneous 
peritonitis in the decompensated stage of liver cirrhosis 
at our hospital, who eventually developed infective 
endocarditis (IE) that was cured by surgery. 

CONCLUSION
The prognosis of cirrhosis complicated with IE is poor. 
Early detection and timely intervention can improve 
survival rate. In cirrhotic patients with recurrent bacterial 
peritonitis and unexplained chest tightness, dyspnea, or 
unexplained recurrent fever, the possibility of IE should 
be considered.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
细菌感染是增加肝硬化患者病死率的主要原因之一, 
失代偿期肝硬化比代偿期肝硬化更容易发生感染. 
肝硬化中最常见和威胁生命的感染是自发性细菌性
腹膜炎, 其次是尿路感染、肺炎、心内膜炎以及皮
肤和软组织感染. 然而, 除了自发性细菌性腹膜炎外, 
其他感染发生率较低, 认识也少. 

病例简介
本文报道我院1例肝硬化失代偿期自发性腹膜
炎反复发作, 最终发生感染性心内膜炎(infect ive 
endocarditis, IE)的病例, 经过积极手术治愈. 

结论 
肝硬化合并IE预后较差, 早期发现、并及时干预, 以
提高生存率. 在肝硬化患者出现反复发作的细菌性
腹膜炎, 并存在不能解释的胸闷、呼吸困难等症状, 
或者原因不明的反复发热症状, 应考虑到合并IE的可
能. 

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

关键词: 肝硬化; 心内膜炎; 瓣赘生物; 发热

核心提要: 感染性心内膜炎(infective endocarditis, IE)为心

脏内膜表面的微生物感染, 伴赘生物形成. 慢性肝病增加

了IE的易感性, 但因为其体征和症状可能会被肝病引起

的全身表现恶化所混淆, 除非强烈怀疑IE, 否则极易漏诊. 
如肝硬化病人出现不明原因的长期发热或败血症、难以

解释的顽固性腹水, 则需要高度警惕IE可能.
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0  引言

感染性心内膜炎(infective endocarditis, IE)为心脏内膜表

面的微生物感染, 伴赘生物形成. 慢性肝病增加了IE的
易感性, 但因为其体征和症状可能会被肝病引起的全身

表现恶化所混淆, 除非强烈怀疑IE, 否则极易漏诊[1]. 如
肝硬化病人出现不明原因的长期发热或败血症、难以

解释的顽固性腹水, 则需要高度警惕IE可能. 

1  病例简介

男性, 55岁. 因“腹痛腹胀伴发热1月余”于2019-12-12
入院, 1月余前患者受凉后出现腹胀腹痛, 伴发热, 体温

最高38.5 ℃, 就诊当地医院, 予以抗感染等对症治疗后

症状好转, 后仍间断发热, 腹胀较前明显加重, 伴双下

肢水肿, 予以对症治疗后症状缓解不明显. 遂就诊我科, 
胸、腹、盆腔CT平扫诊断肝硬化, 腹、盆腔大量积液, 
积液量较上次检查增加; 网膜浑浊, 考虑腹膜炎(图1). 
胃镜提示食管残留曲张静脉, 择期内镜下治疗(图2). 
按照自发性腹膜炎、肝硬化失代偿期, 予以抗感染、

利尿、输蛋白等处理, 腹胀及双下肢浮肿缓解出院. 既
往有酒精性肝硬化伴食管静脉曲张病史7年, 于2018-
04-10因消化道出血在全麻下行“肠黏连松懈+全胃切

除+食道-食管-空肠Roux-en-Y吻合+脾切除术”, 既往

行食管静脉曲张套扎治疗2次(具体不详); 查体: 体温

36.9 ℃, 脉搏97次/分, 呼吸20次/分, 血压104/37 mmHg, 
体重70 kg. 皮肤巩膜轻度黄染, 有肝掌蜘蛛痣, 心律齐, 
各瓣膜区未闻及病理性杂音, 双肺呼吸音清, 两肺未闻

及干湿性啰音, 腹膨隆, 质软, 无压痛反跳痛, 肝肋下未

及, 脾缺如, 移动性浊音可疑, 肠鸣音不亢, 双下肢中度

水肿. 辅助检查: 血常规: WBC 6.49 × 109/L, N 52.70%, 
Hb 68 g/L, RBC 3.19 × 1012/L, PC 281 × 109/L; BNP 
2157.32 pg/mL; 肝功能: TP 60.9 g/L, A 26.3 g/L, A/G 0.76, 
STB 26.52 μmol/L, CB 6.66 μmol/L, UCB 19.86 μmol/L, 
Cr 45.0 μmol/L; cTnI 0.100 ng/mL. 止凝血(六项): PT-SEC 
17.5s, PT-% 60.00%, PT-INR 1.42, APTT_SE 45.2s, AT-Ⅲ 
44.0%, D-D 5.30 μg/mL, FDP 15.12 μg/mL. 胸(腹)水生

化: CL 121.8 mmol/L, G 7.92 mmol/L, P 5.3 g/L, LDH 38 
U/L; 腹水常规: 颜色淡黄色,透明度微浑, pH值7.0, 李凡

他试验阴性, WBC 129.00 × 106/L, 单个核细胞绝对值

103.0 × 106/L, 单个核细胞百分比79.80%, 多个核细胞绝

对值26.0 × 106/L, 多个核细胞百分比20.2%; ECG: (1)窦
性心律; (2)室性早搏(成对); (3)ST-T改变; (4)低电压. 入
院辅检示心律失常、肌钙蛋白升高, 完善超声心动图: 
提示主动脉瓣赘生物形成伴穿孔, 建议经食管TEE检
查, 主狭(轻度)主闭伴中重度瓣口返流, 肺动脉高压(中
度)少量, 轻中度二尖瓣返流, 轻度三尖瓣返流, 心包积

液, 肺动脉高压中度, LA: 5.54 LVD: 7.25 EF: 59%(图3). 
诊断: (1) IE; (2)主动脉瓣赘生物伴穿孔; (3)肝硬化失代

偿期(酒精性); (4)门静脉高压; (5)门静脉血栓形成; (6)脾
术后; (7)胃术后; (8)贫血; (9)肾错构瘤(可能); (10)肾上

腺肿瘤(腺瘤可能). 当日患者诉胸闷加重, 可能与主动

脉瓣膜异常有关, 主动脉瓣膜赘生物形成伴穿孔, 转入

心脏外科, 于2020-01-14在全麻下行主动脉瓣机械瓣膜

置换术(21#Regent双叶进口机器瓣). 术中视野可见: 主
动脉瓣无冠瓣脱垂, 其上可见絮状漂浮物, 主动脉瓣整

体增厚. 术前血培养阴性, 肝功能: A 32.8 g/L, A/G 1.00, 
STB 46.38 μmol/L, CB 12.46 μmol/L, UCB 33.92 μmol/
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L, AST 48 U/L, LDH 571 U/L, CKMB 52 U/L, Cr 53.7 μmol/L. 
术中送病理示: (主动脉瓣)镜检示瓣膜纤维组织黏液

样变性(图4). 术后1 wk后复查心脏彩超示: 主动脉瓣置

换术后改变, 主动脉不增宽, 置换主动脉瓣形态活动正

常, 据CW Doppler测及主动脉瓣跨瓣压差为38 mmHg, 
Doppler测及轻度主动脉瓣反流. 

2  最终诊断

IE性赘生物、主动脉瓣狭窄伴有关闭不全、主动脉瓣

赘生物伴穿孔、肺动脉高压中度、贫血、肝硬化、脾

术后、胃术后(胃大切).

3  治疗

首先予以抗感染等对症治疗后症状好转, 后仍间断发

热, 腹胀较前明显加重, 伴双下肢水肿, 予以对症治疗

后症状缓解不明显.患者诉胸闷加重, 可能与主动脉瓣

膜异常有关, 主动脉瓣膜赘生物形成伴穿孔, 转入心脏

外科, 于2020-01-14在全麻下行主动脉瓣机械瓣膜置换

术(21#Regent双叶进口机器瓣). 术中视野可见: 主动脉

瓣无冠瓣脱垂, 其上可见絮状漂浮物, 主动脉瓣整体增

厚.术中送病理示: (主动脉瓣)镜检示瓣膜纤维组织黏液

样变性(图4).

图  3  超声心动图. A: 心超赘生物动图提示主动脉瓣赘生物形成伴穿孔, 建议经食管TEE检查; B: 反流动图主狭(轻度)主闭伴中重度瓣口返

流, 肺动脉高压(中度)少量, 轻中度二尖瓣返流, 轻度三尖瓣返流, 心包积液, 肺动脉高压中度. LA: 5.54; LVD: 7.25; EF: 59%.

图  1  胸、腹、盆腔CT平扫诊断肝硬化. A: 肝硬化, 腹、盆腔大量积液; B: 网膜浑浊, 考虑腹膜炎.

图  2  提示食道静脉曲张(残留)(A, B). 

BA
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4  结果和随访

术后常规营养支持, 于术后16 d康复出院, 术后随访3 mo
无特殊.

5  讨论

现行的Duke标准是在1994年提出的诊断标准基础上经

过多次修改的, 是诊断IE的金标准[2,3]. 据修改后的Duke
标准, 本例患者心脏彩超发现主动脉瓣赘生物形成、穿

孔, 伴发热, 术中可见主动脉瓣上絮状漂浮物, 主动脉瓣

整体增厚, 病理回报: (主动脉瓣)镜检示瓣膜纤维组织

黏液样变性, 诊断IE. 
细菌感染在肝硬化病例中很常见, 病死率是普通人

群的3.75倍[4]. IE越来越被认为是一种与健康相关的疾

病, 通常与慢性疾病如肾功能衰竭、糖尿病或癌症有

关[5]. 最近, 肝硬化已被列入IE的危险因素, 其发展与

免疫系统的损伤有关, 免疫系统随着时间的推移而恶

化, 并与疾病的进展有关. 与肝硬化感染相关的危险因

素是严重肝功能衰竭、静脉曲张出血、低腹水蛋白水

平和既往自发性细菌性腹膜炎发作[6]. 肝脏在抵御细菌

感染方面起着重要作用, 而肝硬化则会增加对感染的易

感性, 这里有许多不同的原因, 如黏膜屏障功能障碍, 免
疫球蛋白和补体成分的相对缺乏, 以及网状内皮系统的

功能障碍等[7]. 肝硬化患者容易发生细菌感染, 原因是

细菌移位(门静脉高压症、肠道微生物群改变和屏障完

整性)和免疫功能障碍(由于与肠道细菌的长期相互作

用而精疲力竭, 免疫细胞脾脏聚集, 肝脏营养因子合成

受损)引起的慢性炎症[4,8]. 炎症反应后的组织破坏会影

响瓣膜和瓣膜周围组织, 使瓣膜组织变弱, 最后演变为

撕裂或穿孔, 导致瓣膜返流(图3, Video 1和Video 2). 细
菌清除率降低以及肠黏膜的结构和功能改变导致对细

菌及其衍生产物的通透性增加. 这有利于细菌易位, 从
而增加感染的易感性, 特别是自发性细菌性腹膜炎. C3
和C4的缺乏, 巨噬细胞Fcγ受体介导的抗体包被细菌清

除的损害, 以及单核细胞人类白细胞抗原DR表达的下

调, 也可能是导致这种防御变化的原因[9]. 本例患者自

发性细菌性腹膜炎的反复发作, 肝功能差, 即使感染消

退后也会严重影响预后. 
肝硬化感染经常产生菌血症, 可能发展为心内膜

炎, 及时诊断和治疗这些菌血症可以预防不可逆的瓣膜

损伤, 如瓣膜穿孔[7]. 在Hung等[5]的研究中, 在近10%的

IE中观察到肝硬化病史, 而在肝硬化患者中有45%的IE
是医院获得性IE, 这明显高于没有肝硬化的心内膜炎患

者. 肝硬化患者发生IE的风险很高, 临床医生应重视肝

硬化患者的IE, 而IE的主要病变是引起栓塞和破坏的瓣

膜和(或)瓣膜周围组织的赘生物, 导致一系列瓣膜及瓣

膜周围病变, 瓣膜损伤(穿孔或撕裂)和瓣膜周围(脓肿)
是微生物和炎症细胞释放的蛋白水解酶破坏细胞外基

质的后果[10]. 肝硬化在严重的细菌感染中可能会出现非

特异性的临床症状, 使得细菌性心内膜炎早期诊断变得

困难, 且肝硬化合并IE预后较差, 早期发现、并及时干

预, 有利于提高患者生存率. 本文的报道以期提高临床

医生对该病的认识与重视. 本例出现间断发热、腹水及

双下肢浮肿加重, 按照肝硬化自发性腹膜炎治疗疗效

差, 特别是心功能不全症状的出现, 提示心脏累及损害, 
由此进一步抽丝剥茧诊断IE. 文献认为, 慢性肝病是IE
不良预后的独立预测因素, 有肝病的IE患者的长期死亡

风险增加了大约2.5倍, 进一步提该患者其预后不良[1]. 
心脏手术是IE治疗的重要手段之一, 特别在瓣膜关

闭不全、持续性脓毒症或严重栓塞引起的顽固性心力

衰竭的情况下, 应该立即手术[11]. 在普通人群中, 25%-
30%的急性期患者和20%-40%的感染后期患者接受手

术, 其10年存活率可达到61%[12]. 虽然肝硬化合并IE接
受心脏换瓣手术可能有更高的风险性, 但Allaire等[13]发

现, 肝硬化术后病死率在10%以下. 本例患者的诊治过

程也是一个例证. 

6  结论

肝硬化合并IE预后较差, 早期发现、并及时干预, 以提

高生存率. 在肝硬化患者出现反复发作的细菌性腹膜

炎, 并存在不能解释的胸闷、呼吸困难等症状, 或者原

因不明的反复发热症状, 应考虑到合并IE的可能.

图  4  提示(主动脉瓣)镜检示瓣膜纤维组织黏液样变性(A, B, C). C: × 400倍.

A B C
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的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系
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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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