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Abstract
Chinese medicine plays an important role in the 

prevention and control of corona virus disease 2019 
(COVID-19) epidemic. Based on the symptoms and signs 
of COVID-19, using the modified Xiaochaihu Decoction 
Decoction as the basic and based on the symptoms and 
signs of COVID-19, Hubei Provincial Traditional Chinese 
Medical Hospital developed the “Pneumonia No. 1” 
decoction for the treatment of COVID-19. In this paper, we 
discuss the relationship between COVID-19 and intestinal 
microflora, and explore the possible mechanism of 
“Pneumonia No. 1” decoction for treatment of COVID-19 
from the perspective of intestinal microflora, with an aim 
to provide theoretical support for the clinical efficacy of 
Chinese medicine in treating COVID-19.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
国内新型冠状病毒肺炎(新冠肺炎)疫情的有效防
治离不开中医药的积极参与. 湖北省中医院创立的
“肺炎1号”方, 是以小柴胡汤合达原饮加减为基本
方, 并结合当地新冠肺炎患者的证候特点而成. 本文
分析探讨了新型冠状病毒肺炎与肠道微生态之间的
关联, 并从中医理论与肠道微生态理论的一致性角
度入手, 探究“肺炎1号”通过肠道微生态治疗新型
冠状病毒肺炎的可能作用机制, 为中医药治疗新冠
肺炎的临床效用提供理论支撑.

湖北“肺炎1号”方治疗新型冠状病毒肺炎的肠道微生态
机制探讨

袁 榛, 舒 兰, 谭周进

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i3.105

世界华人消化杂志 2021年2月8日; 29(3): 105-109

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

述评 EDITORIAL

®

2021-02-08|Volume 29|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 105



袁榛, 等. 湖北“肺炎1号”方治疗新型冠状病毒肺炎的肠道微生态机制探讨

2021-02-08|Volume 29|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 106

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 新型冠状病毒肺炎(新冠肺炎); 肠道微生态; 中医药

核心提要: 新型冠状病毒感染会破坏肠道微生态平衡, 
新型冠状病毒肺炎患者存在肠道微生态失调的状况; 中
医药能够治疗新冠肺炎患者, 其机制可能与肠道微生态

的调节有关. 本文切合过去几月来国内疫情和中医药的

临床防治作用, 对“肺炎1号”方进行组方分析, 推论出

“肺炎1号”能够调节肠道微生态, 改善肠道屏障, 恢复

肠道健康.

文献来源: 袁榛, 舒兰, 谭周进. 湖北“肺炎1号”方治疗新型冠状病毒肺

炎的肠道微生态机制探讨. 世界华人消化杂志 2021; 29(3): 105-109  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i3/105.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i3.105

0  引言

新型冠状病毒肺炎是感染新型冠状病毒导致的一种急性

呼吸道传染病, 人群普遍易感, 以发热、乏力、干咳为主

要临床表现, 少数伴鼻塞、流涕、咽痛、肌痛和腹泻, 严
重者可快速进展为急性呼吸窘迫综合征、脓毒症休克、

难以纠正的代谢性酸中毒及多器官功能衰竭[1], 已在全

球范围内造成上百万人死亡. 始于2019年尾的国内新冠

疫情现已得到有效控制, 而中医药在本次疫情防控中的

作用有目共见. 湖北省中医院在疫情初期即创立“肺炎1
号”方, 在临床实践当中能有效治疗新冠肺炎[2]. 口服制

剂中药对新冠肺炎的治疗效果离不开肠道微生态的作用, 
本文从肠道微生态角度分析湖北“肺炎1号”方对新冠

肺炎的治疗途径, 总结“肺炎1号”抗新冠肺炎的肠道微

生态机制, 以期为新冠肺炎的中医治疗提供微生物学理

论依据. 

1  肠道微生态概述

肠道微生态, 即存在于肠道内、与宿主相互影响的微

生物生态群落, 其结构庞杂、数目巨大, 包含细菌、古

细菌、原生生物、真菌和病毒等多种类别的微生物. 
个体自胎儿时期便开始接受微生物的定植. 脱离母体

的婴儿的肠道微生态在环境、喂养的影响下逐渐演

化, 在2岁前后达到类似于成人的生理、动态、系统性

的肠道微生态平衡[3]. 因为编码的基因数量达宿主基

因数目的150倍, 肠道微生态又被称作“人体第二基因

组”[4]. 
肠道微生态参与肠道营养代谢如消化、吸收等活

动, 并促进机体器官的成长, 调控各大系统[5]. 作为其中

的一支, 肠道细菌一般分为益生菌、条件致病菌和过路

菌三类[6], 益生菌在肠道微生物群中占主要部分, 以其

微生物屏障及酸性代谢产物, 抑制条件致病菌繁殖、

阻碍过路菌定植[7], 直接避免肠道微生物群失控、外来

病原感染, 预防疾病发生. 肠道黏膜免疫系统是另一大

防病主力, 而益生菌能结合分泌型IgA(SIgA)产生免疫

信号发送给肠道黏膜免疫系统, 协助肠粘膜识别共生菌

或入侵者, 以排除过度反应, 保证必要的免疫反应; 肠道

微生态系统还能对肠道相关淋巴组织的分化、形成产

生促进, 调控肠内免疫细胞如CD4+Foxp3+和CD4+IL10+

调节性T细胞, 增强对炎症的防御力[8]; 肠道微生物的乙

酸、丙酸和丁酸等代谢产物的短链脂肪酸(SCFA)也是

肠内细胞发育、产生抗炎因子的助力, 对肠粘膜机械屏

障有构建、加强紧密连接的效果, 间接保护宿主. 肠道

微生物群及其代谢产物与全身多系统同心戮力, 其平衡

对于机体健康不可或缺. 
肠道微生态失调即微生物之间的比例或微生物的

定植部位发生改变, 通俗来讲就是平衡破坏, 功能丧失, 
原有的能量代谢、信号传导、抵御病原、调节免疫等作

用不再, 可致机体稳态失衡, 导致疾病诱发甚至加重[9]. 几
乎没有哪种疾病是不伴随肠道微生态失调的[10]. 常见的

消化系统疾病如炎症性肠病、功能性胃肠病、慢性胃炎

等, 有显示出正常肠道微生态多样性遭破坏的特征, 出现

了明显的益生菌优势地位丧失、条件致病菌过度繁殖以

及病原菌入侵定植等情况[11], 更有研究考虑将特征性肠

道菌群与脾胃病相联系以揭示中医药的诊疗机制. 而肠

外疾病, 如肺炎、哮喘、慢性阻塞性肺疾病等呼吸系统

疾病, 肥胖、糖尿病等代谢性疾病, 阿尔茨海默病等神经

系统疾病, 焦虑症、抑郁症等精神类疾病, 冠心病、动脉

粥样硬化等心脑血管疾病, 非酒精性脂肪肝、肝硬化等

肝脏疾病, 慢性肾功能不全等肾脏疾病, 骨质疏松等骨骼

疾病, 都与肠道微生态失调有着盘根错节的联系[12]. 
由此引出启发: 肠道微生态失调与疾病的发生发展

关联颇深, 那么调节肠道微生态使其在失衡后复衡, 或
许对疾病的临床治疗有所帮助. 在本次新冠肺炎治疗方

案中, 李兰娟院士提出的“四抗二平衡”思路中的其中

一个平衡就是维持肠道微生态平衡, 包括微生态制剂的

使用、粪便移植等[13]. 微生态制剂是有益微生物经加工

制成的含有微生物本体及其代谢产物的微生态剂, 在适

合的剂量下见效明显, 其机制可能在于通过增加益生菌

的途径增产SCFA和酸性物质、刺激IgA分泌, 以降低肠

腔pH值、调节免疫细胞, 抵抗病原菌定植, 即使是短期

应用也能对宿主产生长期增益. 粪便移植又称粪便菌

群移植, 是将健康者粪便中的功能菌群转移到患者肠道
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中, 以改善患者的肠道微生态、治疗原发病, 目前也在

精神类疾病、代谢相关性疾病、炎症性肠病等多种肠

内外疾病的治疗中有所报道, 但在普遍应用前还需要高

质量的循证医学证据支持. 此外, 中医药对肠道微生态

的调节研究也是当下的热门话题. 中医药理论指导下中

药制剂多为复方汤剂的形式, 有促进益生菌的生长、抑

制甚至杀灭致病菌、改善肠道菌群代谢等作用[14]. 从中

医药角度入手开展关于维护肠道微生态平衡、纠正肠

道微生态失调的研究, 无论是对已病者的救治还是未病

者的保健工作, 都有着重要意义, 在新冠肺炎患者的治

疗方面也影响颇深. 

2  新型冠状病毒肺炎与肠道微生态的关联

病毒以各种渠道进入机体、利用宿主细胞增殖的过程

称病毒感染, 由于肠道本身是开放性的, 病毒感染很容

易发生在肠道中. 噬菌体是一类以细菌为感染对象的病

毒, 对肠道微生态有复杂的影响, 有裂解性、溶原性和

假溶原性三种生命周期[15]. 溶原性噬菌体在肠道中感染

肠道细菌后, 能整合基因组到细菌的染色体中并随宿

主增殖而复制, 部分细菌在这个过程中被动提高了生存

力, 如获得抗生素耐药性、提高氨基酸利用率等[16]; 裂
解性噬菌体具有直接裂解被感染者的破坏性, 对肠道

微生态平衡造成打击, 但实验发现肠道菌群可能因定

植部位的隐蔽而免于噬菌体的伤害. 因着这种逼迫下的

对抗关系, 细菌基因组不断进化, 在一定程度上反而有

益于肠道微生态的更新. 目前关于噬菌体多见于致病性

相关的研究, 未来也可从对肠道微生态的影响角度入

手, 开展噬菌体与诊断和治疗的应用研究[17]. 除感染肠

道细菌外, 很多病毒进入肠道后也会寄生在机体的肠

道细胞中, 与原籍微生物间产生竞争关系, 如儿科常见

的轮状病毒感染, 就是经粪-口传播, 发生在小肠粘膜上

皮细胞的, 研究表明轮状病毒对肠道微生态的破坏主

要在于减少双歧杆菌、乳杆菌的数量[18]. 人类免疫缺陷

病毒(HIV)感染者多伴有腹泻、腹痛等胃肠道症状, 也
是因为HIV以CD4+T细胞为宿主, 而肠道中丰富的淋巴

组织有大量CD4+T细胞存在, 免疫系统在消灭被感染的

CD4+T细胞时会殃及肠道黏膜, 造成的肠道屏障破坏能

导致双歧杆菌、乳杆菌等益生菌丰度降低, 白色念珠

菌、绿脓杆菌等病原菌趁虚而入, 给肠道微生态带来了

极大的破坏[19]. 
实际上, 由于肠道是免疫系统的重要组成部分, 所

以即使发生的是肠外病毒感染, 也会威胁到肠道微生

态平衡. 肠道黏膜因免疫应答反应受到损伤, 被感染细

胞大量消耗机体能量[20],肠道功能被病毒激惹紊乱[21]等, 
都是肠道微生态平衡的巨大障碍. 乙肝病毒(HBV)是一

种嗜肝病毒, 其感染行为发生在肝细胞中, 能导致肠道

菌群丰度降低、结构单调, 肠内条件致病菌逐渐占据优

势地位, 并且这种改变会促使慢性乙型肝炎不断发展[22]. 
流感病毒感染呼吸道粘膜细胞后, 呼吸道粘膜淋巴细胞

可在免疫引导下迁移至肠道黏膜并造成打击; 而流感病

毒感染后诱导产生的I型干扰素也被证实能改变肠道菌

群、抑制抗菌反应、增强病原菌致病性, 加重对肠道

微生态平衡的破坏[23]. 在动物实验中, H1N1、H9N2、
FM1株、PR8株等流感病毒感染的小鼠或禽类均造成

了肠道微生态失衡, 多以双歧杆菌减少、肠杆菌增加为

主要变化; 对于临床流感病毒感染人群的肠道菌群分

析, 也显示了益生菌总量降低、致病菌总量上升的结

果, 这种失衡甚至引发其他有害菌的混合感染、加重肺

部免疫损伤, 进而危及生命[24]. 
现有证据表明, 新冠病毒确可侵袭胃肠道[25], 且新

冠肺炎患者存在肠道微生态失调的情况[26]. 由此可推

论, 以呼吸道飞沫传播和密切接触传播为主新型冠状病

毒, 在感染肺部细胞后能快速引起免疫反应, 导致呼吸

系统甚至多器官功能衰竭的危重病情发生, 同时因上述

过程导致肠道微生态失衡. 据《新型冠状病毒肺炎诊疗

方案(第七版)》, 患者的呼吸道分泌物、血液、粪便等

标本可检测出新型冠状病毒核酸, 粪便可分离出病毒, 
外周血检查多数有C反应蛋白和血沉升高, 血清学检查

示特异性IgM抗体阳性, 尸检显示肺脏实变、肠管粘膜

上皮变性坏死及其它脏器损害等病理表现, 证明新型冠

状病毒引发的细胞因子风暴对脏器造成了实质伤害, 也
有学者从这一角度考虑新冠病毒肺炎并发肠道微生态

紊乱的可能机制[27]. 

3  “肺炎1号”治疗新冠肺炎的可能肠道微生态机制

新冠肺炎属中医“疫病”, 结合湖北当地新冠肺炎患者

的证候特点, 辨证为湿热疫毒证, 治以和解少阳、化湿

解毒, 以小柴胡汤、达原饮为基础方, 去生姜、大枣, 合
全瓜蒌、陈皮、虎杖, 组成“肺炎1号”方, 全方含柴

胡、黄芩、法半夏、党参、全瓜萎、槟榔、草果、厚

朴、知母、芍药、生甘草、陈皮、虎杖共13味药[28]. 小
柴胡汤源于汉代《伤寒杂病论》, 以扶正达邪、和里解

表、升清降浊、疏肝利胆为功, 能和解因少阳受邪、枢

机不利而导致的, 以口苦、咽干、目眩、往来寒热、

胸胁苦满、默默不欲饮食、心烦喜呕等表现为主症的

“少阳病”, 对于临床常见的发热性、消化系统、情志

精神类疾病等多种疾病的治疗都有良好的疗效[29]. 达原

饮出自明末温病学家吴又可所著的《温疫论》, 取“开

达膜原”, 即“祛除居于膜原的疫邪”之意, 起初专为

疫病初起所设立, 自创立至今常用于发热性疾病的防
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治, 更是在抗击“非典”时期的有效用方. “肺炎1号”

中, 柴胡和解表里而升阳, 黄芩清热泻火而和阴, 柴芩相

合可清除体内热邪; 法半夏、陈皮以燥湿化痰为效, 瓜
蒌个、以清热涤痰为功, 二者相合能祛痰邪; 槟榔、厚

朴、草果三味协力破除伏邪, 驱邪速离膜原; 党参、甘

草益气补中, 助正气抗邪的同时兼防邪气内传; 知母、

芍药养阴血之分, 补热邪所伤之营阴; 虎杖祛风、散瘀

又能止咳化痰, 能解咳血、咯血诸症[30](表1). 目前, “肺

炎1号”已通过湖北省药监局制剂备案, 在新冠肺炎疫

情期间适用. 
中药能够扭转肠道微生态失调的局面. 具体分析

来看, “肺炎1号”的组分复杂, 其中有大量苷类物质难

以直接被肠道吸收, 但可诱导肠道菌群代谢出分解酶将

其分解为活性物质和能量, 为肠道微生态提供营养、促

进恢复, 更为中药活性物质的吸收和起效做铺垫, 形成

良性循环[31]. 另外, 小柴胡汤所含成分以黄酮类的黄芩

苷、皂苷类的柴胡皂苷、人参皂苷等为主, 能通过促进

荧光假单胞菌和丁酸梭菌的繁殖推进对肠道益生菌的

增殖和对病原菌的抑制, 并以抑制病毒DNA复制的方

式对抗病毒[32]; 达原饮所含活性成分包括槟榔碱、厚朴

酚、芒果苷、芍药苷等, 可经多条通路发挥抗感染、抗

微生物的作用[33]; 瓜蒌含三萜类与黄酮类物质, 具备抑

菌特性, 并具有潜在的抗新冠病毒活性的能力[34,35]; 虎
杖所含成分多属二苯乙烯类、醌类和黄酮类, 能抑制

病毒复制[36], 且在实验中对金黄色葡萄球菌、大肠杆

菌、绿脓杆菌等细菌均有抑菌作用[37]; 陈皮的橙皮苷等

成分, 不仅抑菌, 还有促进益生菌生长的能力. “肺炎1
号”能增益肠道益生菌、抑制非益生菌, 其抗新型冠状

病毒肺炎的肠道微生态机制可能有以下三点[38,39]: (1)加
强SIgA的分泌、诱导T细胞的成熟, 增强肠道免疫屏障, 
清除病原体颗粒; (2)保护小肠粘膜上皮细胞的紧密连

接, 维护肠道机械屏障, 抵抗有害物质进入; (3)帮助益

生菌建立优势, 复原肠粘膜微生物屏障, 巩固肠道免疫, 
恢复原有生理功能, 拮抗非益生菌的驻扎. 肠道微生态

平衡的恢复, 肠道屏障的完整, 为机体对抗击新冠肺炎

病毒、改善临床症状、缩短疾病病程、提高预后期望, 
提供了坚实有力的保障. 

4  结论

综上所述, 健康、平衡的肠道微生态于人体有着巨大的

效益, 是机体健康生存、发展的基础. 新冠病毒感染对

肠道微生态的影响较重, 治疗过程中不能放松对肠道微

生态的关注. 湖北“肺炎1号”方的药味繁多、成分复

杂, 从既往文献分析可知本方能纠正肠道微生态失衡、

抗新冠肺炎病毒, 改善新冠肺炎患者的病情. 但本文仅

从理论角度出发, 初步探究“肺炎1号”对肠道微生态

的影响, 望能有进一步的实验研究进行验证. 
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表  1  “肺炎1号”方中各味药物功效(来源: 《中国药典》2015年版)

     药物 功效 药物 功效

柴胡 和解表里, 疏肝, 升阳 厚朴 燥湿消痰, 下气除满

黄芩 清热燥湿, 泻火解毒 知母 清热泻火, 生津润燥

法半夏 燥湿化痰 芍药 平肝止痛, 养血调经, 敛阴止汗

党参 补中益气, 健脾益肺 甘草 补脾益气, 祛痰止咳, 调和诸药

瓜蒌 清热涤痰, 宽胸散结, 润燥滑肠 陈皮 理气健脾, 燥湿化痰

槟榔 杀虫消积, 降气, 行水, 截疟 虎杖 祛风利湿, 散瘀定痛, 止咳化痰

草果 燥湿温中, 除痰截疟
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Abstract
Liver metastasis is the most common form of distant 
metastasis in colorectal cancer and is a key factor for 
prognosis in patients with colorectal cancer. Surgery may be 
the only way to cure colorectal liver metastases. This paper 
mainly summarizes the latest progress in surgical treatment 
of colorectal liver metastases, including how to increase 

resection rate of liver metastases with neoadjuvant therapy 
or staged hepatectomy, the effect of surgical margin on 
the prognosis of patients, the timing of surgery in patients 
with synchronous colorectal liver metastasis, the impact of 
laparoscopic hepatectomy of liver metastases, the application 
of liver transplantation in patients with colorectal liver 
metastases, etc, with an aim to help develop an optimal 
treatment for patients with colorectal liver metastases through 
combination of surgical innovations with individualized 
treatment, thereby improving patients’ disease-free survival 
and overall survival.
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摘要 
结直肠癌患者容易出现肝转移, 肝转移是影响结直
肠癌患者预后的主要原因之一. 手术是目前治愈结
直肠癌肝转移的唯一方法. 本文主要总结了近年来
结直肠癌肝转移患者肝转移病灶的手术进展情况: 
包括通过新辅助化疗或分阶段肝切除等方法提高肝
转移病灶的手术切除率、肝转移灶切缘对患者预后
的影响、同时性结直肠癌肝转移患者手术时机的选
择、腹腔镜下肝转移灶切除的影响及优势, 肝移植
在结直肠癌肝转移患者中的应用等. 本文旨在结合
结直肠肝转移的手术进展和患者的实际情况, 为患
者选择最佳的治疗方案, 从而提高患者的生存时间. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 手术是结直肠癌肝转移患者的治疗的唯一治

愈的方式, 要根据患者实际情况、多学科讨论, 选择最佳

的手术方案, 从而提高患者的生存率.

文献来源: 吴香安, 石岳, 杜顺达. 结直肠癌肝转移的外科治疗. 世界华人
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0  引言

世界范围内, 结直肠癌发病率在各种癌症中排名第三, 
死亡率排名第二, 而其在中国, 发病率上升为第二, 死亡

率排名第五[1]. 近50%的结直肠癌患者在病程中会发生

肝脏转移, 约25%患者发生同时性肝转移, 即在初诊时

便发现存在肝转移, 另25%患者会出现异时性肝转移, 
即在原发病灶根治性手术后出现肝转移[2]. 肝转移是影

响结直肠癌患者预后的主要原因之一, 未及时进行治疗

的结直肠癌肝转移(colorectal liver metastasis, CRLM)患
者的平均寿命只有6-12 mo, 5年生存率小于10%[3]. 

迄今, 手术仍是治愈CRLM的唯一方法, 其可将

CRLM患者术后5年和10年生存率分别提高至35%-60%
和20%[4,5]. 通过影像学评估肝转移灶R0可切除性及术

后残余肝体积可将CRLM分为初始可切除、潜在可切

除以及不可切除肝转移灶三类[6], 仅约20%的CRLM为

初始可切除[7], 转化治疗能把CRLM可切除比例提高至

50%左右[8]. CRLM患者的肝转移灶切除术后复发率高, 
超过50%的CRLM患者在肝转移灶切除后出现复发,其
中约92%患者在术后2年内出现复发[9,10], 复发后再次肝

切除术被证明可提高患者生存率[11]. 相比之下, 具不可

切除的复发肝转移灶的CRLM患者预后较差, 即使进行

化疗, 其5年生存率仍低于10%[12]. 
随着医疗技术、药物研发的进步, CRLM患者的诊

疗过程逐渐发展为MDT模式, 即在多学科诊疗团队的

综合评估决策下, 以患者为中心, 联合手术为主, 辅助放

化疗、免疫靶向治疗、介入治疗等为辅的相互补充的

个体化综合性治疗. 参与MDT的科室主要包括: 外科、

肿瘤科、放射科、病理科, 有时还需要麻醉、护理等相

关科室. 通过多名专家共同商议讨论, 为患者明确诊断

与分期, 制定最为适宜的治疗方案. MDT诊疗模式明显

的提高了CRLM患者的手术的切除率, 降低了其术后的

复发率, 进而延长其无病生存与总存活时间[13,14]. 

1  CRLM患者的手术指征

手术是目前CRLM患者获得根治的唯一方法. 只要患者

一般情况可耐受手术, 原发病灶已控制或可控制, 无不

可切除的肝外转移病灶, 影像评估肝转移灶可完全切除

(R0), 并且术后能保留足够的功能性肝脏, 都可以考虑

切除肝转移病灶[15]. 对于肝转移灶体积大或病灶多等需

要行扩大肝切除的, 或合并肝硬化等基础肝病的CRLM
患者, 术前需准确评估其术后残余肝储备, 这对于预防

术后肝功能衰竭至关重要. 正常肝组织的患者极限情况

下仅需25%残余肝脏便可以维持术后正常的肝功能, 慢
性肝病但无肝硬化的患者通常至少需要30%残余肝脏才

能维持, 而肝硬化但无门静脉高压的患者则至少需40%
的残余肝脏才能降低术后发生肝功能衰竭的风险[16,17]. 
另外, 对于部分经过放化疗等系统治疗或介入治疗的

CRLM患者, 即使既往无肝脏基础疾病, 但仍需考虑前述

治疗对于肝脏功能的损伤, 术后也要保留足够比例的残

余肝脏, 以防止术后肝功能衰竭的发生. 
CRLM患者中可一期完整切除肝转移病灶(R0)的

比例相对较少. 为提高CRLM的手术切除率, 可通过新

辅助治疗、介入治疗、二阶段肝切除等转化治疗使部

分不可一期完整切除肝转移病灶的CRLM患者的肝转

移灶变小或术后残余肝体积增大, 从而达到符合肝转移

病灶整体切除(R0)的标准. 

2  新辅助治疗与CRLM手术

新辅助治疗存在多种选择, 包括单独或联合使用放疗、

化疗等, CRLM的新辅助治疗已被证明能够在治疗性

手术之前有效地减少肝转移肿瘤负荷[18,19]. 目前欧洲肿

瘤内科学会指南建议联合奥沙利铂、亚叶酸钙及5-氟
尿嘧啶方案(FOLFOX)或联合卡培他滨与奥沙利铂方

案(XELOX)可作为潜在可切除CRLM的一线新辅助治

疗方案, 而联合5-氟尿嘧啶、亚叶酸钙及伊立替康方案

(FOLFIRI)或联合5-氟尿嘧啶、亚叶酸、伊立替康及奥

沙利铂方案(FOLFOXIRI)等可作为其替代新辅助治疗

方案[20]. 目前临床实践在此基础上衍生了各种方案, 增
加了潜在可切除CRLM的转化效率. D’Angelica等[21]报

道联合肝动脉灌注化疗和系统化疗可使CRLM患者的

初始不可切除肝转移灶的完整切除率提高到47%, 将此

类CRLM患者3年生存率提高至80%, 而未能转化为可

切除肝转移灶的CRLM患者的3年存活率仅为26%. 经
过新辅助治疗后, 部分CRLM患者的肝转移灶在影像学

上可能会消失, 但其在病理学上并不一定消失, 这不仅

影响了手术的切除率, 还提高了术后的复发率[22,23]; 因
此, 在临床上应预防新辅助治疗后出现影像学上病灶消

失的现象, 建议每2-3个新辅助治疗周期后重新评估肝

转移灶的状态, 以便更早地做出手术决策, 提高手术切

除率[24,25]. 
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3  分阶段肝切除技术与CRLM

通过新辅助化疗可使肝转移病灶缩小,提高CRLM的手

术切除率, 但仍有部分CRLM患者, 因肝转移灶切除术

后残余肝脏过少而限制了手术的进行. 因此, 通过促进

残余肝脏体积的生长, 也可以提高CRLM的切除率. 增
加CRLM患者术后残余肝体积的主要方法包括传统的

两步肝切除(two-stage hepatectomy, TSH)、联合肝脏

离断和门静脉结扎的分阶段肝切除术(associating liver 
partition and portal vein ligation for staged hepatectomy, 
ALPPS)等[16,26]. TSH在第一步可行门静脉栓塞(portal 
vein embolism, PVE)或门静脉结扎(portal vein ligation, 
PVL)等方法促进残余肝脏体积肥大, 4-8 wk内可使健侧

肝体积增加27%-39%, 进而提高肝转移灶的切除率[27,28]. 
广义的TSH, 在第一步可切除部分肝转移灶, 减轻肝脏

的肿瘤负荷, 后可根据肝转移病灶及残余肝体积等情况

而进行多步肝切除, 直到肝转移肿瘤被完全切除[27]. 显
然, TSH存在两步肝切除间隔时间较长及残留肝转移

病灶生长速度过快等风险, 可能导致相对肿瘤负荷增

加, 使CRLM患者彻底失去手术机会. 近年发展起来的

ALPPS也能在短时间内促进残余肝体积的生长、且能

在物理上隔绝病灶的肝内播散, 从而提高肝转移灶的切

除率[29]. Andreas等[30]在2012年首次报道了ALPPS技术, 
经历了ALPPS第一步的25名肝肿瘤患者, 在平均9天里

肝脏残余体积增加了74%, 降低了等待时间, 增加了二

次手术切除率. 后ALPPS技术也逐渐用于CRLM患者. 
Hasselgren等[31]纳入100名CRLM患者, 将他们随机分到

ALPPS组与TSH组, 发现ALPPS组患者的肿瘤切除率与

术后完全缓解率分别为92%和77%, 而TSH组的肿瘤切

除率及术后完全缓解率为80%和57%; ALPPS组与TSH
组患者的中位生存期分别为46 mo与26 mo. 故ALPPS比
TSH更好地降低了CRLM患者两次手术的等待时间, 并
且提高了肿瘤切除率、术后完全缓解率及中位生存期. 
随着ALPPS技术的成熟, ALPPS将为不可切除肝转移病

灶的CRLM患者带来新的希望. 

4  CRLM手术切缘与预后

对于CRLM患者, 在残余肝功能足够的前提下, R0切除

会获得更好的存活率. Margonis等[32]纳入34项研究共

11477例CRLM手术患者, 分析肝转移病灶R0切除后的

边缘状态与患者生存关系, 结果显示>1 cm的肝转移灶

切缘能够更好地改善无病生存时间, 且具有更高的3
年、5年、10年总存活率. 另外, 在切缘<1 cm的CRLM
患者中, CRLM手术切缘>1 mm比<1 mm具有更好的

预后[32]. 这提示我们应在保证残余肝体积足够的前提

下, 尽可能地达到相对宽的切缘. 当然, 手术切缘对于

CRLM患者预后的影响可能被肿瘤的生物学行为改变. 
对于RAS野生型CRLM患者, 因其对于系统治疗反应好, 
肝转移灶R1切除与R0切除对比, 总生存率无显著性差

异[33]. Georgios等[34]对332例CRLM患者进行生存分析也

发现R0切除与R1切除的中位生存期亦无统计学差异, 
考虑患者本身和肿瘤的因素对于CRLM患者预后的影

响在一定程度上要超过切缘的影响. 随着CRLM患者综

合治疗理念的进步, 越来越多的研究发现, 虽然肝转移

灶R1切缘与CRLM患者较低的无病生存时间显著相关, 
但并不影响其总存活率[35-37]. 

5  同时性结直肠癌肝转移与手术时机

CRLM存在同时性肝转移和异时性肝转移两大类[38]. 对
于异时性肝转移, 可经过MDT讨论来决定先系统治疗

还是手术等局部治疗. 对于同时性CRLM患者, 其手术

时机根据原发灶与肝转移灶手术的先后可以分为分期

手术、同期手术以及肝脏优先切除手术. 分期手术为

CRLM传统的手术方式, 即先切除原发肿瘤, 术后可进行

或不行系统性治疗, 待患者恢复后再切除肝转移[39]. 同
期手术是指一期手术将原发病灶及肝转移病灶同时切

除[40], 目前多应用于肝转移灶容易切除的CRLM患者[41]. 
肝脏优先手术指先切除肝转移灶, 待患者恢复后再考虑

行原发病灶的切除[42], 这种策略适用于具进展期的肝转

移灶且原发肿瘤无症状的CRLM患者. 不少研究发现分

期、同期和肝脏优先入路三种手术方式对于CRLM患

者生存时间的影响并没有显著性差异[43,44]. 但是, 三种手

术策略在短期之内的并发症却不尽相同. 在开腹手术中, 
同期手术因为需要同时切除原发灶及转移灶, 手术创伤

大, 术中术后并发症多, 患者难以耐受[45]. 随着腹腔镜微

创技术的进步, 这种情况在逐步改善. 另外, 有研究发现

CLRM患者术后的主要并发症发病率和死亡率与肝切

除的程度和高危结肠术式相关, 而不是切除的时机[46]. 

6  CRLM腹腔镜技术与传统开放手术的比较

因为C R L M的多发性, 现阶段开放肝切除术仍然是

CRLM主要的手术方式. 开放肝切除术的切口包括右肋

下及剑突下“人”型切口等, 加上术中长时间对肋缘牵

拉, 手术创伤大, 术后早期容易出现伤口疼痛, 腹压的升

高还可能导致伤口破裂, 甚至有远期切口疝的风险[47,48]. 
近年来, 腹腔镜肝切除术已经越来越多地应用于CRLM
患者的肝转移灶切除[49]. 腹腔镜微创技术的应用, 可避

免长切口相关并发症, 减轻术后疼痛, 缩短住院时间, 并
能促进术后肝功能的恢复. 在腹腔镜经验丰富的医疗单

位, 部分CRLM患者进行全腹腔镜同期切除原发结直肠

肿瘤及肝转移灶也是安全可行的. 关于腹腔镜及开腹疗
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效的比较, Xie等[50]纳入了32项非随机研究中的4697例
CRLM患者, 其中腹腔镜下肝转移灶切除1809人, 开放

性肝转移灶切除2888人, 发现腹腔镜肝切除手术时间相

对更长, 但术中出血量和输血量更少, 总并发症发病率

更低, 术后住院时间更短, 但在围手术期死亡率、疾病

复发、3年或5年总体生存和无病生存等方面无明显差

异. 因此在有条件的医疗单位, 选择合适的CRLM患者, 
腹腔镜下肝转移灶切除似乎是开放手术的一种安全可

行的替代方案. 

7  肝移植术与CRLM

虽然手术是治愈CRLM患者的有效方法, 但可切除肝转

移灶的比例低. 不可手术的CRLM患者经过全身系统性

治疗后获得的中位生存期及5年生存率也相对较低[51]. 
因此, 部分无法切除肝转移灶的CRLM患者, 曾被尝试行

肝移植手术, 但早期研究中CRLM患者肝移植术后5年生

存率仅12%左右[52], 故这种方式被长期搁置. 近年来, 有
不少研究者重新开始对CRLM患者肝移植术进行研究, 
认为在合理的患者选择后, 通过肝移植提高CRLM患者

的生存率是可行的[53,54]. 所有具不可切除肝转移灶且无

肝外肿瘤(可切除的肺转移除外)的CRLM患者都是潜在

的移植对象[55]. 肝移植涉及供体、费用、术后护理等问

题, 需要更多的研究来整体评估肝移植术对CRLM患者

的治疗. 

8  结论

CRLM患者分期晚, 手术是治愈CRLM的唯一方法. 
C R L M初始可切除率较低, 通过新辅助治疗、传统

TSH、ALPPS等方法能够有效提高CRLM的手术切除

率. 肝转移灶R0切除是提高CRLM患者术后生存率的重

要因素, 但即使是R1切除, 对CRLM患者总生存率的提

高也有显著性意义. 同时性肝转移病灶的三种手术方式

对患者的无病生存率及总生存率的影响均无显著性差

异, 需根据患者实际情况选择最佳方案. 在手术操作上, 
腹腔镜与开放肝转移灶切除对CRLM患者总生存率的

影响无显著性差异, 但是腹腔镜技术能够明显减少术后

并发症. 肝移植在CRLM患者中的应用有待进一步研究. 
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Abstract
BACKGROUND 
Gastric cancer (GC) is one of the most common malignant 
tumors in the digestive system with a poor prognosis. 

The 5-year survival rate of patients with advanced stage 
GC is low, and most patients have locally advanced or 
metastatic disease when initially diagnosed, and have 
therefore lost the opportunity of surgery. The exact 
molecular mechanism of GC is still unclear.

AIM
To investigate the expression, biological function, and 
potential molecular regulatory mechanism of CMTM3 
gene in GC by bioinformatics analysis and cellular 
experiments.

METHODS
The differential expression of CMTM3 gene was analyzed 
in GEO and TCGA databases, and the relationship 
between CMTM3 gene expression and the prognosis of 
GC patients was compared. The expression of CMTM3 
gene was compared between normal gastric epithelial cells 
(GES-1) and several GC cell lines (HGC-27, BGC-823, and 
MKN45). After transfection of exogenous small interfering 
RNA (sh-CMTM3-1) into MKN45 cells, cell proliferation 
and migration were evaluated by MTT assay and scratch 
test. The differentially expressed microRNA profiles in GC 
tissues and normal gastric tissues were screened from the 
GEO database, and the upstream target gene miR-125b-
5p of CMCT3 was predicted according to the microRNA 
online prediction software TargetScan. The expression 
levels of CMTM3 and miR-125b-5p were detected by qPCR 
in 15 patients with GC at our hospital. Double luciferase 
reporter assay was performed to verify the relationship 
between miR-125b-5p and CMTM3 targeted regulation. 
The proliferation and migration of MKN45 cells were 
evaluated by transfection of exogenous miR-125b-5p-
mimic.

RESULTS
The expression of CMTM3 mRNA in GC tissues was 
significantly higher than that in adjacent normal gastric 
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tissues (P < 0.05). The overall survival (OS) and disease 
free survival (DFS) of GC patients with high expression of 
CMTM3 gene were lower than those of patients with low 
expression of CMTM3. Exogenous small interfering RNA 
(sh-cmtm3-1) significantly down-regulated the expression 
of CMTM3 gene in MKN45 GC cells (P < 0.05). After sh-
CMTM3-1-mediated down-regulation of the expression 
of CMTM3 gene in MKN45 GC cells, cell migration 
and proliferation were significantly reduced (P < 0.05). 
The upstream target gene miR-125b-5p of CMTM3 was 
screened. The expression level of miR-125b-5p in normal 
gastric mucosa cell line GES-1 was significantly higher 
than that in GC cell lines (P < 0.05). The expression level 
of miR-125b-5p in GC tissues was significantly lower than 
that in adjacent normal tissues (P < 0.05). The expression 
level of CMTM3 gene in GC tissues was significantly 
higher than that in adjacent tissues (P < 0.05). There was 
a negative correlation between the expression of CMTM3 
and miR-125b-5p in GC (rpearson = -0.58, P < 0.05). In MKN45 
cells, miR-125b-5p significantly down-regulated the 
expression of CMTM3 gene (P < 0.05). Double luciferase 
reporter assay showed that miR-125b-5p gene can bind the 
3’-untranslated region of CMTM3 gene. After transfection 
of miR-125b-5p-mimic to down-regulate the expression of 
CMTM3, the proliferation and migration of GC MKN45 
cells were significantly decreased (P < 0.05).

CONCLUSION
MiR-125b-5p regulates the expression of CMTM3 gene 
and affects the proliferation and migration of GC. 
CMTM3 is expected to become a molecular marker and 
potential therapeutic target for GC.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃癌(gastric cancer, GC)是消化系统常见的恶性肿瘤
之一, 预后较差. 晚期患者5年生存率低, 同时大部分
患者发现时已发展为远处转移的晚期或局部晚期, 
丧失了手术机会. 然而, GC发生发展及侵袭转移的确
切分子机制仍不完全明晰. 

目的
在本研究中, 我们采用生物信息分析结合细胞实验

方法探讨CMTM3基因在GC中的表达、生物学功能
及其潜在的分子调控机制. 

方法
首先在GEO和TCGA数据库中分析CMTM3基因的差
异表达情况, 并比较CMTM3 基因高低表达与GC患
者预后的关系. 在正常胃上皮细胞(GES-1)和多个GC
细胞系(HGC-27, BGC-823和MKN45)中比较CMTM3
基因的表达情况. 在MKN45细胞中转染外源性小干
扰RNA(sh-CMTM3-1)下调细胞中CMTM3基因表达
后, 采用MTT实验和划痕实验, 评价下调前后细胞
增殖和迁移能力有无改变. GEO数据库中筛选GC组
织 vs 胃正常组织中差异表达的microRNA谱, 并根据
microRNA在线预测软件Targetscan预测CMCT3上游
靶基因miR-125b-5P . 选取我院收治的15例GC患者, 
采用q-PCR方法检测癌组织和癌旁组织中CMTM3
和miR-125b-5P表达水平. 双荧光素酶报告实验验证
miR-125b-5P 与CMTM3靶向调控关系. 转染外源性
miR-125b-5P-mimic, 评价MKN45细胞增殖和迁移能
力的变化. 

结果
在GC患者, 癌组织中的CMTM3 基因mRNA表达水
平明显高于癌旁正常胃组织(P <0.05). CMTM3基因
高表达GC患者总生存(overall survival, OS)和无疾
病进展生存(disease free survival, DFS)均低于低表
达患者. 外源性小干扰RNA(sh-CMTM3-1)可显著下
调MKN45 GC细胞中CMTM3基因表达(P<0.05). sh-
CMTM3-1下调MKN45 GC细胞中CMTM3基因表达
后, 细胞的迁移能力明显减低(P <0.05). MTT实验显
示, sh-CMTM3-1下调CMTM3表达后, MKN45 GC细
胞增殖能力明显下降(P <0.05). 筛选出CMTM3上游
靶基因miR-125b-5P. miR-125b-5P在正常胃黏膜细胞
系中表达水平明显高于GC细胞系(P <0.05), GC患者
癌组织中miR-125b-5P表达水平明显低于癌旁正常组
织(P<0.05). CMTM3基因在GC组织中的表达水平明
显高于癌旁组织(P<0.05). GC组织中CMTM3与miR-
125b-5P表达呈负相关(rPearson = -0.58, P<0.05). MKN45
细胞中, miR-125b-5P 可显著下调CMTM3基因表达
(P<0.05). 双荧光素酶报告实验显示miR-125b-5P基因
与CMTM3基因3’UTR靶向结合. 转染miR-125b-5P-
mimic下调CMTM3表达后GC MKN45细胞增殖能力
和迁移能力明显减低(P<0.05). 

结论
miR-125b-5P靶向调控CMTM3基因表达影响GC增殖
和迁移能力, 并有望成为GC预后的分子标志物和潜
在治疗靶点. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: CMTM3基因在胃癌(gastric cancer, GC)中高

表达, 并与GC患者的预后有关. miR-125b-5P可靶向抑制

CMTM3的表达, 并影响MKN45 GC细胞的增殖和迁移. 
miR-125b-5P和CMTM3相关信号通路在GC增殖和迁移

中发挥重要作用, 并有望成为GC预后的分子标志物和潜

在治疗靶点. 
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0  引言

在全球范围内, 胃癌(gastric cancer, GC)在男性是第3大
常见恶性肿瘤, 发病率仅次于肺癌、结直肠癌占所有肿

瘤患者病例数的7%和死亡人数的9%[1]. 2018年, GC新
发103万人, 造成78.3万人死亡. 20世纪30年代以前, 在世

界大部分地区, 包括大多数西方发达国家, GC是最常见

的死亡原因[2]. 然而, 近1个世纪以来, 世界上许多地区的

GC发病率和死亡率都在下降. 其原因可能与食品保鲜

方法的改进以及食用较少的腌制食品有关. 然而目前, 
GC在东亚尤其是我国和日本等国家仍为常见的恶性肿

瘤[3-5]. 
GC整体预后较差, 晚期患者5年生存率低. 大部分

患者发现时已发展远处转移的晚期或局部晚期, 丧失了

手术机会[6]. 然而, GC发生发展及侵袭转移的确切分子

机制仍不完全明晰. 近年来随着分子生物学技术的不断

进步及大数据分析的不断发展, GC研究尤其是相关信

号通路在其表型中的相关性取得了长足的进步.
CMTM为趋化素样因子家族(CKLFS), 是一个新基

因家族[7]. CMTM3是趋化素样因子家族主要成员, 在多

种人体恶性肿瘤中呈现差异表达, 并与细胞的恶性表型

有关. 但其上游靶基因及其相关分子调控机制并不十分

清楚. 在本研究中, 我们采用生物信息分析结合细胞实

验方法探讨CMTM3基因在GC中的表达、生物学功能

及其潜在的分子调控机制. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 细胞系和组织标本: 正常胃上皮细胞(GES-1)和
多个GC细胞系(HGC-27, BGC-823和MKN45)购自中

国科学院上海生科院细胞资源中心. 选取我院手术治

疗的15例GC患者, 术中留取患者癌组织和癌旁正常组

织标本后立即置入液氮中迅速冷冻, 然后转移到-80 ℃
冰箱中保存. 组织标本获取经我院医学伦理委员会及

家属知情同意. 
1.1.2 仪器与设备: 台式低速离心机(B160A型); 荧光

定量PCR仪7500HT; 超低温冰箱; 无菌操作台 Steril 
CARD Ⅲ Advance; 台式微型离心机(Mierofuge18). 
1.2 方法

1.2.1 生物信息分析: 在GEO(https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/geo/)[8,9]和TCGA(https://portal.gdc.cancer.gov/)[10]

数据库中分析CMTM3基因的差异表达情况. CMTM3
差异表达选取GEO数据库中2个芯片数据集GSE93415
和GSE99415, 差异筛选条件为表达CMTM3表达上

调或下调2倍及以上(Log2FC>1), 同时P <0.05. 采用

microRNA靶基因在线预测软件Targetscan (http://www.
targetscan.org/vert_72/)[11], 预测CMTM3上游靶基因. 
1.2.2 实时荧光定量PCR: 根据说明书使用Trizol试剂

(Invitrogen)从细胞中提取总RNA. 分别用PrimeScriPt RT
试剂盒和SYBR Prime-ScriPt-RT-PCR试剂盒进行逆转

录(RT)和qRT-PCR. miR125b-5P和CMTM3使GAPDH作

为内参照物. 结果采用2-△△Ct法进行计算. CMTM3引物

序列为: F:5’-TCTTGCGTGTGAATCTCTTACC-3’; R: 
5’-CAGGATCCACATTGGTGTTACC-3’. 
1.2.3 MTT实验: 培养分别于转染0、24、48、72 h后, 
弃去各孔培养基, PBS清洗3次, 加入200 μL新鲜完全

培养基, 并加入5 mg/mL MTT溶液20 μL, 继续将培养

板置于37 ℃ 5%CO2培养箱中培养4 h, 4 h后弃去上清, 
每孔加入150 μL DMSO, 置摇床上低速振荡10 min, 使
结晶物充分溶解后, 在酶联免疫检测仪OD490 nm处测

量各孔的吸光值, 上机时设置调零孔. 以时间梯度为横

坐标(X轴), 吸光值为纵坐标(Y轴)绘制曲线图. 
1.2.4 划痕实验: 取对数生长期的细胞, 用0.25%胰蛋白

酶消化并吹打成单个细胞, 取六孔板, 将事先处理好的

细胞以50%的细胞密度均匀铺与六孔板内, 置于37 ℃ 
5%CO2孵箱中培养. 24 h后将小干扰至细胞, 并置于37 ℃ 
5%CO2孵箱中培养. 细胞转染24 h后, 采用1000 μL枪头

在贴壁细胞做垂直的划痕, 然后弃掉培养基并用1×PBS
清洗2遍后加入培养基后置于37 ℃ 5%CO2孵箱中培养. 
分别在上述细胞划痕后0、24、48 h后采用倒置显微镜

观察细胞迁移情况, 并随机记录3个视野下的细胞迁移

距离. 
1.2.5 双荧光素酶报告实验: 培养GC MKN45细胞, 将
构建的miR-125b-5P mimics与PmiR-GLO-CMTM3 -
3’UTR共转染至MKN45细胞中, CMTM3基因的3’UTR
区克隆至载体肾荧光素酶基因下游位点. 构建结合

miR-125b-5P mimics与对照的野生型(WT)报告质粒及
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突变型(MUT)报告质粒. 采用LiPofectamine 3000试剂

盒说明, 转染构建好的质粒至MKN45细胞. 转染48 h
后, 通过双荧光素酶报告检测系统进行检测. 

统计学处理 相关统计分析采用R软件完成, 计量

资料用mean±SD表示, 组间比较采用t检验, 计数资料

采用相对数表示, 行χ2检验, 双侧P <0.05为差别有统计

学意义. 

2  结果

2.1 CMTM3基因表达 TCGA数据库中, CMTM3基因

图  1  CMTM3 基因在多种肿瘤及胃癌中的表达及其与患者预后关系. A: CMTM3在人体多种实体肿瘤中的表达情况(数据来源TCGA数据库); 

B: CMTM3在胃癌患者癌组织中的表达水平明显高于癌旁组织, 数据来源TCGA数据库. T: 癌组织. N: 癌旁正常组织; C: 随着胃癌分期的增

高, CMTM3表达水平增高; D: CMTM3高表达患者总生存降低; E: CMTM3高表达患者无疾病进展生存降低; F: 免疫组化显示胃癌组织中

CMTM3高表达; G: 正常胃组织中CMTM3低表达.
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mRNA在多种肿瘤及GC中的表达明显上调(图1A); 在
GC患者, 癌组织中的CMTM3基因mRNA表达水平明显

高于癌旁正常胃组织(图1B). 同时, 随着GC患者分期的

升高, CMTM3基因表达水平也增加(图1C). 预后分析数

据来源于TCGA数据库, 高低表达组患者各192例, 随访

时间130 mo, 根据CMTM3基因mRNA表达水平分为高

和低表达组(CMTM3表达水平≥中位数为高表达, 反之

为低表达), CMTM3基因高表达GC患者OS和DFS均低

于低表达患者(图1D, E). 免疫组化显示, CMTM3基因编

码蛋白主要表达于细胞浆和细胞膜, 在癌组织中高表达

而在正常胃组织中低表达(图1F, G)
2.2 CMTM3 基因生物学功能 CMTM3基因mRNA在

不同G C细胞系中的表达水平明显高于正常胃上皮

细胞(GES-1), 且有统计学差异(P <0.05), MKN45GC细
胞中CMTM3基因标的水平最高, 图2A. 外源性小干

扰RNA(sh-CMTM3-1)可显著下调MKN45GC细胞中

CMTM3基因表达(P <0.05), 图2B. sh-CMTM3 -1下调

MKN45GC细胞中CMTM3基因表达后, 细胞的迁移能

力明显减低(P <0.05), 图2C. MTT实验显示, sh-CMTM3 -1
下调CMTM3表达后, MKN45GC细胞增殖能力明显下

降(P <0.05), 图2D. 
2.3 CMTM3上游靶基因预测 GEO数据库中下载GC vs
正常胃黏膜差异表达芯片GSE93415和GSE99415, 筛选

出差异表达micro12个(图3A, B). 同时采用miRNA靶基

因下线预测软件, 筛选出与上述12个差异表达基因重合

的microRNA 3个, 分别为miR-375, miR-125b-5P和miR-
135b-5P(图3C, D). 其中miR-125b-5P下调CMTM3基因在

GC细胞中的表达最为明显(P <0.05)(图3E). 
2.4 miR-125b-5P和CMTM3 表达相关性 miR-125b-5P
在正常胃粘膜细胞系中表达水平明显高于GC细胞系

(P <0.05), 图4A. GC患者癌组织中miR-125b-5P表达水平

明显低于癌旁正常组织(P <0.05), 图4B. CMTM3基因在

GC组织中的表达水平明显高于癌旁组织(P <0.05), 图4C. 
GC组织中CMTM3与miR-125b-5P表达呈负相关(rPearson = 
-0.58, P <0.05). MKN45细胞中, miR-125b-5P可显著下调

CMTM3基因表达(P <0.05), 图4E. 荧光素报告酶实验显

示miR-125b-5P基因与CMTM3基因3’UTR靶向结合, 图
4F. 
2.5 miR-125b-5P下调CMTM3 表达抑制GC细胞增殖

和迁移 在GCMKN45细胞中, miR-125b-5P可显著下调

CMTM3表达(P <0.05), 图5A. MTT实验, 下调CMTM3
表达后GCMKN45细胞增殖能力明显减低(P <0.05), 图
5B. 划痕实验显示, miR-125b-5P下调CMTM3表达后

GCMKN45细胞迁移能力也明显下降(P <0.05), 图5C. 

3  讨论

GC是临床上最常见的消化系统恶性肿瘤之一, 也是癌

症相关死亡的重要原因, 在所有癌症死亡原因中排第三

图  2  下调CMTM3 表达后胃癌细胞的迁移和增殖能力减低. A: 不同胃癌细胞系中CMTM3表达水平比较; B: 针对CMTM3基因序列, 合成3个

针对CMTM3的小干扰RNA, 转染细胞后判断其下调CMTM3基因mRNA表达情况; C: sh-CMTM3-1下调MKN45细胞系中CMTM3表达后, 

细胞迁移能力减低; D: sh-CMTM3-1下调MKN45细胞系中CMTM3表达后, 细胞增殖能力减低.
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位置[12]. 尽管患者接受了外科手术或放化疗, GC患者的

预后仍不理想, 晚期患者远期生存率极低. 晚期GC患者

化疗及放疗效果十分有限, 大多数患者仅能从放化疗中

获益很少, 其主要原因为其肿瘤细胞增殖、侵袭的分子

机制未能完全明晰[4,13,14]. 因此, 这里迫切需要更好地了

解GC发生发展及增殖等生物学功能的分子机制及其相

关信号通路. 
CMTM3是趋化素样因子家族主要成员, 在多种人

体恶性肿瘤中呈现差异表达, 并与细胞的恶性表型有

关[15,16]. 已有研究显示CMTM家族蛋白在肿瘤生长、转

移和抗肿瘤免疫中发挥重要作用[17,18]. 依据既往文献报

道, CMTM不同家族成员在不同的肿瘤中的生物学功能

并不完全相同, 甚至在不同的肿瘤中呈现出相反的生物

学功能[19]. 有文献报道, CMTM3在前列腺癌中表达水

平较低, 进一步下调细胞CMTM3表达水平后, 其增长

和侵袭能力增强, 提示CMTM3在前列腺癌中可能发挥

了抑癌基因的作用[20]. 然而在本研究中, 我们通过生物

信息学研究发现, CMTM3基因mRNA在大多数人体肿

瘤组织中表达水平是上调的, 提示其在人实体肿瘤的发

生与发展中可能发挥重要作用. 我们设计并合成了针对

CMTM3的外源性小干扰RNA,转让GC细胞MKN45后, 
细胞的增殖和迁移能力减低, 提示CMTM3在GC的增殖

和迁移生物学功能方面具有重要作用. 进一步我们对相

关GC差异表达micorRNA基因芯片数据进行了分析, 并

图  3  CMTM3 上游靶基因预测. A: GSE93415胃癌差异表达microRNA火山图; B: GSE99415胃癌差异表达microRNA火山图; C: GSE93415、

GSE99415数据集和Targetscan预测CMTM3上游靶基因的Venn图; D: 筛选出的3个共差异表达micrRNA, 分别为miR-375, miR-125b-5P和

miR-135b-5P; E: miR-125b-5P下调CMTM3基因在胃癌细胞中的表达最为显著.
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结合microRNA靶基因在线预测软件证实了miR-125b-
5P为CMTM3上游重要的靶基因, 并能够下调CMTM3
在GC细胞中的表达, 并抑制细胞的增殖和迁移能力. 

C M T M3 基因在GC组织及GC细胞株中高表达, 
并与GC患者的预后有关. 时miR-125b-5P可靶向抑制

CMTM3的表达, 并影响MKN45 GC细胞的增殖和迁移. 

图  5  miR-125b-5P下调CMTM3 表达抑制胃癌细胞增殖和迁移. A: miR-125b-5P可显著下调MKN45细胞中CMTM3表达; B: MTT实验下调

CMTM3表达后胃癌MKN45细胞增殖能力明显减低; C: 划痕实验显示miR-125b-5P下调CMTM3表达后胃癌MKN45细胞迁移能力明显下降.

图  4  胃癌细胞系及胃癌组织、正常胃组织中CMTM3 、miR-125b-5P相对表达水平及相关性. A: miR-125b-5P在各胃癌细胞系中的表达; 

B: miR-125b-5P在胃癌和正常胃组织中的表达; C: CMTM3 胃癌和正常胃组织中的表达; D: miR-125b-5P和CMTM3 在胃癌组织中表达

呈负相关; E: miR-125b-5P可显著下调MKN45胃癌细胞中CMTM3表达水平; F: 荧光素报告酶实验显示miR-125b-5P基因与CMTM3基因

3’UTR靶向结合.
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miR-125b-5P和CMTM3相关信号通路望成为GC预后的

分子标志物和潜在治疗靶点. 然而, CMTM3在不同肿瘤

中的高低表达有差异, 其大多数情况下作为抑癌基因发

挥作用并在肿瘤组织中低表达. 但CMTM3在不同肿瘤

中也呈现高表达, 可能作为癌基因发挥. 因此, 其确切分

子机制并不完全清楚, 在不同的肿瘤中可能发挥不同的

作用. 我们分析了TCGA数据库中的数据, 显示期在GC
中均为高表达. 但由于CMTM3不同肿瘤组织中的表达

水平存在差异, 该基因在其他肿瘤中的作用及生物学功

能有待进一步研究. 

4  结论

miR-125b-5P靶向调控CMTM3基因表达影响GC增殖和

迁移能力, 并有望成为GC预后的分子标志物和潜在治

疗靶点. 

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)是临床常见消化系统恶性肿瘤, 
然而其发生发展及侵袭转移的确切分子机制仍不完全

明晰. CMTM3是趋化素样因子家族主要成员, 在多种

人体恶性肿瘤中呈现差异表达, 并与细胞的恶性表型有

关. 但其上游靶基因及其相关分子调控机制并不十分

清楚. 

实验动机

本研究目的在于采用生物信息分析结合细胞实验方法

探讨CMTM3基因在GC中的表达、生物学功能及其潜

在的分子调控机制, 为后续靶向药物的研发提供新的潜

在靶点. 

实验目标

探寻CMTM3基因在GC细胞系及组织中的表达、及其

对GC细胞增殖、迁移和穿膜能力的影响, 同时探讨其

潜在的分子调控机制. 

实验方法

生物信息法分析CMTM3基因的差异表达情况, 并比

较CMTM3基因在上皮细胞和多个GC细胞系中表达情

况. 在GC细胞中转染外源性小干扰下调细胞中CMTM3
基因表达后评价细胞增殖和迁移能力. 预测CMTM3
上游靶基因, 双荧光素酶报告实验验证miR-125b-5P与
CMTM3靶向调控关系. 转染外源性miR-125b-5P-mimic, 
评价GC细胞增殖和迁移能力的变化. 

实验结果

GC组织中的CMTM3基因mRNA表达水平明显高于癌

旁正常胃组织(P <0.05), 并于预后有关. miR-125b-5p可显

著下调GC细胞CMTM3表达, 并影响细胞的增殖和迁移

能力(P <0.05). 

实验结论

miR-125b-5p靶向调控CMTM3基因表达影响GC增殖和

迁移能力, 并有望成为GC预后的分子标志物和潜在治

疗靶点. 

展望前景

miR-125b-5p靶向抑制CMTM3基因的表达, 并影响GC
患者的预后, 有望成为GC靶向药物开发的新靶点及信

号通路. 
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Abstract
BACKGROUND
Due to the lack of effective biomarkers for early diagnosis, 
detection of metastasis, recurrence, and prognosis of 
esophageal squamous cell carcinoma (ESCC), the survival 
rate of this malignancy is low. The long non-coding RNA 
(lncRNA) HOTAIR is highly expressed in cancer tissues 
and is related to tumor occurrence and development, 
however, it has been rarely studied in serum.

AIM
To investigate the clinical significance of serum lncRNA 
HOTAIR in patients with ESCC. 

METHODS
Serum samples from 48 healthy volunteers and 48 patients 
with ESCC and cancer tissues from the patients were 
collected to detect the expression of HOTAIR by RT-qPCR. 
Differences in lncRNA HOTAIR expression levels in 
serum of both healthy volunteers and patients with ESCC 
were analyzed by the rank-sum test. Spearman correlation 
analysis was used to analyze the correlation between 
serum HOTAIR expression levels and clinicopathological 
factors in ESCC patients.

RESULTS
The expression level of lncRNA HOTAIR in the serum 
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of patients with ESCC was significantly higher than 
that of healthy volunteers (P = 0.0099). Using a cutoff 
value of 14.4670, the sensitivity and specificity of serum 
HOTAIR for diagnosis of ESCC were 0.7612 and 0.9091, 
respectively; the area under the ROC curve was 0.8618. 
Serum levels of HOTAIR in patients with ESCC were 
positively correlated with its expression levels in matched 
carcinoma tissues (rS = 0.3920, P = 0.0124). Serum lncRNA 
HOTAIR expression level was significantly higher in 
patients with distant metastasis than in those without (P 
= 0.003). With the increase in TNM stage, the expression 
level of HOTAIR increased gradually, showing a 
hierarchical correlation (P = 0.011).

CONCLUSION
The serum lncRNA HOTAIR and its dynamic changes 
are expected to be used for early diagnosis, severity 
rassessment, and therapeutic effect and prognosis 
prediction in patients with ESCC.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
由于缺乏食管早期诊断、转移复发检测和预后判断
的高效生物标志物, 导致食管鳞癌晚期确诊,生存率
低. lncRNA HOTAIR在癌组织中一致高表达,并且与
肿瘤的发生发展有关, 但其在血清中的研究较少.

目的
探讨lncRNA HOTAIR在健康志愿者和食管鳞癌血清
中的表达差异及其临床意义.

方法
采用RT-qPCR分别检测48例健康志愿者血清、48例
食管鳞癌初治患者血清及其配对癌组织中lncRNA 
HOTAIR表达水平. 秩和检验分析健康志愿者和食管
鳞癌患者血清中HOTAIR表达水平及其差异性; 受
试者工作曲线(receiver operating characteristic, ROC)
对血清lncRNA HOTAIR诊断效能进行评价; 食管鳞
癌患者血清与其配对癌组织中表达水平相关性采用
Spearman分析.

结果
lncRNA HOTAIR在食管鳞癌患者血清中表达水平显

著高于健康志愿者, P  = 0.0099, ROC曲线下面积为
0.8618, 敏感度为0.7612, 特异度为0.9091, 截断值为
14.4670, 提示血清中lncRNA HOTAIR表达水平对食
管鳞癌的诊断敏感度和特异度均较满意; 食管鳞癌
患者血清与其配对癌组织中lncRNA HOTAIR的表达
水平呈正相关(r s = 0.3920, P  = 0.0124); 其与食管鳞癌
患者临床病理因素相关性的研究发现, 伴远处转移
食管癌患者血清HOTAIR表达水平显著高于无转移
者P = 0.003; 伴随TNM分期渐晚, lncRNA HOTAIR表
达水平逐渐升高, 具有等级相关性, P  = 0.011.

结论
血清lncRNA HOTAIR及其动态变化有望成为食管鳞
癌患者早期诊断、判断病情严重程度, 预测治疗效
果及预后生物学指标.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: lncRNA; HOTAIR; 食管鳞癌; 生物学指标

核心提要: lncRNA HOTAIR在食管鳞癌患者血清中高表

达, 与健康志愿者相比具有显著差异; 同时, 患者血清与

其配对组织中lncRNA HOTAIR表达和不同病理分期具有

显著相关性, 推断lncRNA HOTAIR可作为食管鳞癌患者

诊断生物学标志物. 

文献来源: 达春丽, 刘凯, 孙伟. lncRNA HOTAIR在食管鳞癌患者血清中的

表达及其意义. 世界华人消化杂志 2021; 29(3): 125-130  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i3/125.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i3.125

0  引言

食管癌是中国常见的高发恶性肿瘤之一, 其病理类型主

要是食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell carcinoma, 
ESCC)和食管腺癌(esophagus adenous cancer, EAC), 其中

ESCC占90%以上, 大多数食管鳞癌患者早期临床症状不

明显, 在确诊时往往已是局部晚期, 或伴有淋巴结及远

处转移, 缺乏有效的早期诊断和治疗手段, 五年生存率

不超过30%[1]. 因此对食管鳞癌的早期或预后预测的研

究尤为重要.
长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNAs)是

一类长度约为200个核苷酸[2], 且不表现任何蛋白编码

潜能, 以RNA的形式在多种层面(表观遗传学、转录水

平、转录后水平)上调控基因表达, 在个体发育及肿瘤

发生、侵袭、转移及化疗抵抗过程中起着重要作用[3,4]. 
HOX转录反义RNA(HOX transcript antisense intergenic 
RNA, HOTAIR)因其在几乎所有癌症中均有显著且一致

的上调表达, 成为引起研究者们广泛关注的长链非编码



达春丽, 等. lncRNA HOTAIR在食管鳞癌患者血清中的表达及其意义

2021-02-08|Volume 29|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 127

RNA之一[5,6]. 在生理条件下, lncRNA HOTAIR是人体内

重要的反式转录调控基因表达的lncRNA, 可作用于靶

mRNA, 抑制HOX的转录或翻译[7], 近年来, 多项研究指

出, lncRNA HOTAIR在口腔癌[8]、结直肠癌[9]、肺癌[10]

等多种肿瘤组织中高表达, 并与肿瘤的发展过程密切相

关, 推测其可作为肿瘤诊断、预后评估的生物标志物和

肿瘤治疗的靶点. 近年来有研究发现, lncRNA HOTAIR
不止存在于肿瘤组织, 其在乳腺癌[11]和宫颈癌[12]患者血

清中表达水平显著高于健康志愿者, 并且发现伴随术后

体内肿瘤负荷下降, 其血清中lncRNA HOTAIR表达水

平对癌症的预测及病情动态检测可能具有指导意义. 本
课题组已有对lncRNA HOTAIR在食管鳞癌组织表达显

著高于其配对癌旁组织的研究结果, 其可能在食管鳞癌

发生过程中可能起到重要作用[13], 但未对HOTAIR在食

管鳞癌血清中表达水平进行研究, 本文在前期研究基础

上, 对食管鳞癌患者、健康志愿者外周血及食管鳞癌患

者组织中lncRNA HOTAIR的表达差异进行研究对比分

析, 以期更好地了解lncRNA HOTAIR在食管鳞癌患者诊

断中潜在的应用价值, 为其作为食管鳞癌临床诊断分子

生物学标志物提供可参考的临床数据.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 收集我院胸外科及我科2018-05/2020-
03间收治的首诊食管鳞癌患者; 所有患者无合并其它部

位原发恶性肿瘤或其它严重疾病; 治疗前均完成影像学

检查; 提取血液学标本前均未行任何抗肿瘤治疗; 均经

手术或内窥镜取得病理组织, 并经两位以上高年资病理

教授阅片病理确诊为食管鳞癌. 
1.1.2 排除标准: 排除伴严重其它疾病以及合并其他肿

瘤者. 收集到48例食管鳞癌患者中, 男性37例, 女性11
例; 年龄为30-73岁, 中位年龄60岁; 收集患者临床病理

资料、临床分期根据第8版TNM分期, 原发肿瘤分期

(T1+T2)10例, (T3+T4)38例, 伴区域淋巴结转移28例, 无
淋巴结转移20例; 伴远处转移(M)分期8例, 无远处转移

40例; 肿瘤发生部位上段10例, 中下段38例; Ⅰ+Ⅱ期10
例, Ⅲ期30例, Ⅳ期8例. 另外, 同时收集来我院见刊体检

的健康志愿者血清标本48例, 所有健康志愿者既往体

检, 取血前或取血时没有任何肿瘤病史, 也没有其它已

知的严重疾病病史. 所有参与者外周血标本收集离心后

用 1.5 mL离心管收集上清并做好标记, 后立即储存在

-80 ℃冰箱备用. 组织学标本收集后立即暂存液氮罐后

转入-80 ℃冰箱保存待测. 所有参与者(包括所有患者及

健康志愿者), 均于提取标本前获知并签署知情同意书, 
本研究经医院伦理委员会审核通过.

1.1.3 试剂与设备: 血清RNA提取试剂盒(Qiagen217184), 
Trizol(美国 Invitrogen), 反转录试剂盒PrimeScriptTM RT 
Master Mix和TB GreenTM Premix Ex TaqTM Ⅱ 均购自

Takara公司, 引物由上海生工合成, ABI7500 Fast实时荧

光定量PCR仪(美国 Applied Biosystems).
1.2 方法 实时荧光定量PCR(RT-qPCR)检测血清及组

织中lncRNA HOTAIR表达水平. 提取血清及组织中总

RNA并采用反转录试剂盒将RNA反转录为cDNA, 按
照TB Green Ⅱ试剂说明配制反应体系并进行PCR
扩增, 25 μL反应体系: TB Green Ⅱ (2×) 12.5 μL, 
cDNA 2.0 μL, 正反向引物各1.0 μL, ddH2O 7.0 μL. 
HOTAIR引物 F: 5’-GCCTTTCCCTGCTACTTGTG-3’, 
R: 5’-GGCTGGACCTTTGCTTCTATG-3’; GAPDH
引物 F: 5’-GCACCGTCAAGGCTGAGAAC-3’, R: 5’- 
TGGTGAAGACGCCAGTGGA-3’. PCR反应程序为: 预变

性95 ℃ 1 min; 95 ℃ 15 s, 60 ℃ 15 s, 72 ℃ 15 s, 共40个循

环. lncRNA HOTAIR以GAPDH为内参基因, 所得数据Ct
值采用2－ΔΔCt算法计算HOTAIR的相对表达量.

统计学处理 文中所有数据采用SPSS 17.0对数

据进行统计分析, 因研究数不符合正态分布, 因此采

用M (P25, P75)进行统计学描述, 两样本间比较采用

Mann-Whiteney U秩和检验. 两组间比较也采用Mann-
Whiteney U秩和检验; 三组间比较采用Kruskal-Wallis秩
和检验. 血清lncRNA HOTAIR在食管癌患者中的诊断

效能以受试者工作特征(receiver operating characteristics, 
ROC)曲线描述, 相关性采用Spearman相关分析. Ｐ<0.05
为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 HOTAIR 在食管鳞癌及健康志愿者血清中表达差异

比较: lncRNA HOTAIR食管鳞癌患者血清中相对表达为

1.947(0.738-19.892), 健康志愿者中为1.15(0.095-9.428), 
其在食管鳞癌患者中的表达显著高于健康志愿者, 具有

统计学意义P = 0.0099, 图1. 提示血清中lncRNA HOTAIR
表达水平升高可能与食管鳞癌的发生发展有关. 

健康志愿者和食管鳞癌患者血清中 l n c R N A 
HOTAIR表达水平受试者工作曲线分析结果: ROC曲
线下面积(area under the curves, AUC)为0.8618 (95%CI: 
0.7831-0.9405, P＜0.01), 敏感度为0.7612, 特异度为

0.9091, 其截断值: 14.4670. 提示血清lncRNA HOTAIR表
达水平对食管鳞癌的诊断敏感度和特异度均较满意, 见
图2. 
2.2 食管鳞癌患者血清与其配对癌组织中l n c R N A 
H O TA I R表达相关性  48例食管鳞癌组织l n c R N A 
HOTAIR表达水平[14.94(0.8080, 27.22)]与其配对血清中
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lncRNA HOTAIR表达水平[1.447(0.7328, 14.70)]呈正相

关, 相关系数r s = 0.3920, P = 0.0124, 见图3. 
2.3 食管癌患者血清中lncRNA HOTAIR表达水平

与临床病理因素间的关系  伴远处转移食管癌患者

血清lncRNA HOTAIR表达水平显著高于无转移组 
[20.86(4.44, 25.94) vs  0.85(0.72, 14.00)], 差异有统计学

意义, P  = 0.0003; 随TNM分期逐渐变晚, 血清lncRNA 
HOTAIR表达水平[0.83(0.73, 12.84) vs  1.40(0.68, 15.47) 
vs  20.86(4.44, 25.94)]逐渐升高, lncRNA HOTAIR表达

水平与患者TNM分期显著正相关, P  = 0.011. 另外发现, 
HOTAIR表达水平与肿瘤浸润深度(P  = 0.0797)、淋巴结

转移(P  = 0.0671)之间有正相关的趋势, 但尚未见统计学

意义. 食管鳞癌患者血清中lncRNA HOTAIR的表达水平

与患者性别、年龄、族别、肿瘤生长部位无显著相关

性, 差异无统计学意义, 见表1.

3  讨论

在恶性肿瘤细胞中, 某些特定的lncRNA的表达水平会

发生明显改变, 在肿瘤发生、发展中可能通过参与细胞

增生、分化、改变细胞侵袭性、转移性而参与肿瘤发

生、发展过程, 进而影响肿瘤患者的病情及后期放化疗

效果[14,15].
越来越多的证据表明, lncRNA HOTAIR在多种肿

瘤中表达升高, 其可能是癌症发生、发展中的一种致癌

的驱动因素, 并可能成为预测患者对治疗反应性及预后

的重要生物学指标[13,16,17]. 刘艳华等[18]通过qRT-PCR对乳

腺癌与乳腺良性结节患者血清lncRNA HOTAIR的对比

研究发现, 其在癌组织与其外周血中表达水平均显著高

于良性结节患者, 认为lncRNA HOTAIR水平可作为乳

腺癌早期诊断的潜在标记物. Wang等人[19]也通过qRT-
PCR研究食管鳞癌患者与健康志愿者血清中HOTAIR表
达水平, 发现食管鳞癌患者血清中lncRNA HOTAIR表
达水平显著高于健康组, 且术后1 mo较术前患者血清中

lncRNA HOTAIR显著降低, 认为血清lncRNA HOTAIR不
但可作为癌症早期诊断的标记物, 而且可能成为动态监

测病情变化的生物学标志. 但是, lncRNA作为循环肿瘤

标志物在食管鳞癌的研究尚处于初级阶段. 鉴于本课题

组前期的研究中已发现食管鳞癌患者癌组织中lncRNA 
HOTAIR表达显著高于配对癌旁组织[13], 本研究在以

上研究结论基础上进一步通过qRT-PCR检测lncRNA 
HOTAIR在48例健康志愿者与48例食管鳞癌患者血清

中表达水平的差异性, 分析其作为食管鳞癌诊断早期

生物学指标的可能性, 研究结果发现, lncRNA HOTAIR
在食管鳞癌患者血清中表达水平显著高于健康志愿者, 
进一步行ROC曲线下面积分析, 结果提示血清lncRNA 
HOTAIR对食管鳞癌的诊断敏感性和特异性均较满意, 
结合既往的文献我们推测, 血清lncRNA HOTAIR有望成

为食管鳞癌诊断的早期分子生物学指标. 
基于本课题组前期研究结果发现, 食管鳞癌组织中

lncRNA HOTAIR不仅有望成为食管鳞癌早期诊断的分

子生物学指标, 其可能也参与食管鳞癌发生转移过程并

图  1  健康志愿者与食管鳞癌患者血清中lncRNA HOTAIR表达比较.

图  3  食管鳞癌组织与其配对血清中HOTAIR表达水平相关性.

图  2  血清HOTAIR诊断食管鳞癌的受试者工作曲线分析.
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影响患者不良分期, 对102例接受放疗食管鳞癌患者组

织lncRNA HOTAIR表达情况研究发现, 放疗有效组食

管鳞癌组织中lncRNA HOTAIR表达水平显著低于放疗

无效组[13], 体外实验进一步研究了不同细胞中lncRNA 
HOTAIR表达水平及其与食管鳞癌细胞放射敏感性关

系, 结果发现, lncRNA HOTAIR表达水平与细胞放射抵

抗性呈显著正相关[20], 然后以其中Eca109细胞为研究对

象, 比较放射抵抗细胞Eca109R60/2与亲本细胞Eca109
中HOTAIR表达情况, 结果显示, 高表达的HOTAIR可能

以时间和剂量依赖的方式参与食管鳞癌细胞的放疗抵

抗, 并可能是食管鳞癌细胞放疗敏感性的预测因子[21]. 
本课题在既往研究基础上, 进一步研究lncRNA HOTAIR
在患者血清中与其对应癌组织中表达水平的相关性, 结
果发现, 血清中lncRNA HOTAIR表达水平与其对应癌组

织表达水平呈显著正相关, 血清中lncRNA HOTAIR表达

水平与患者脏器转移状态及TNM分期也呈显著正相关, 
结合本课题组既往的研究成果, 我们推测, 动态监测血

清中lncRNA HOTAIR水平可能反映肿瘤负荷的变化, 有
望可以替代组织活检, 成为一种有效的, 微创的生物学

指标来动态判断患者病情严重程度、预测治疗效果及

预后.  

4  结论

综上所述及本研究结果我们推测, 血清lncRNA HOTAIR
有望成为未来食管鳞癌早期诊断、判断疾病严重程

度、预测治疗效果及预后的有效生物学指标, 外周血

肿瘤标记物因其操作方便和微创, 而表现出明显优势, 
且一直是人们致力研究的方向, 因而具有良好的研究

价值. 限于样本量有限及研究周期较短, 加之患者依从

性、医疗开销等其他不可控因素未能结合临床预后的

关系进行研究, 后续我们将继续加强随访人群及随访时

间管理, 扩大样本量, 深入分析血清lnc RNA HOTAIR在
食管鳞癌诊断及治疗中的应用价值. 

文章亮点

实验背景

食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell carcinoma, 
ESCC)的5年生存率较低, 且患者确诊时大多已为晚期, 
寻找有效的生物标志物是早发现早治疗ESCC的有效方

法. 与肿瘤的发生发展有关的LncRNA HOTAIR也与肿

瘤的预后有关, lncRNA HOTAIR在ESCC中高表达和可

检测性, 可能作为ESCC诊断和预后的潜在分子标志物.

实验动机

本研究旨在观察lncRNA HOTAIR 在ESCC患者及健

康志愿者血清中的变化差异, 分析其在ESCC患者血

清及其配对组织和病理分期的相关性, 初步探讨血清

lncRNA HOTAIR作为肿瘤生物标志物在ESCC诊断中的

价值.

实验目标

ESCC患者血清检测中显著高于健康志愿者, 患者血清

lncRNA HOTAIR表达与其配对组织和病理分期具有相

关性.

实验方法

采用RT-qPCR法检测健康志愿者血清和ESCC患者血

清组织中的表达量; 采用pearson法分析血清和组织

中lncRNA HOTAIR 表达的相关性, 观察血清lncRNA 
HOTAIR 表达与病理分期的相关性.

实验结果

LncRNA HOTAIR在ESCC患者血清中呈高表达, 显著高

于健康志愿者; 与其配对组织中的表达具有相关性, 同
时与病理分期具有相关性.

     

表  1  不同临床特征食管癌患者血清中lncRNA HOTAIR相对表达
量的比较

 文章亮点

组别 例数 2-△△Ct M (P25, P75) T/H P 值

性别 250.5 0.6856

男性 37 1.95(0.75, 19.97)

女性 11 3.93(0.68, 20.38)

年龄 247 0.8524

>60岁 32 4.49(0.74, 18.65)

≤60岁 16 1.40(0.72, 20.13)

组别 0.069 0.966

维族 16 3.93(0.63, 18.65)

汉族 22 4.49(0.73, 20.38)

哈族 10 1.40(0.73, 24.13)

T分期 120.5 0.0797

T1+T2 10 0.77(0.60, 4.10)

T3+T4 38 9.59(0.75, 20.61)

N分期 192 0.0671

有 28 12.86(0.76, 22.05)

无 20 0.83(0.62,13.21)

M分期 81 0.003

有 8 20.86(4.44, 25.94)

无 40 0.85(0.72, 14.00)

肿瘤部位 179.5 0.7995

上段 10 4.49(0.73, 19.97)

中下段 38 1.45(0.74, 20.38)

TNM分期 9.03 0.011

Ⅰ+Ⅱ 10 0.83(0.73, 12.84)

Ⅲ 30 1.40(0.68, 15.47)

Ⅳ 8 20.86(4.44, 25.94)



达春丽, 等. lncRNA HOTAIR在食管鳞癌患者血清中的表达及其意义

2021-02-08|Volume 29|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 130

实验结论

lncRNA HOTAIR有望成为ESCC早期诊断、判断疾病严

重程度、预测治疗效果及预后的有效生物学指标.

展望前景

LncRNA HOTAIR作为ESCC患者诊断预后标志物仍需

要扩大研究样本量给出截断值、特异性和灵敏性清晰

的定义.
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Abstract
BACKGROUND
Based on pharmacology and pharmacogenetics, the 
optimized dual therapy of proton pump inhibitors-

amoxicillin has began to be used in clinical practice. A 
recent consensus report pointed out that probiotics also 
have a significant effect on Helicobacter pylori (H. pylori) 
eradication. However, there are few clinical reports on 
the therapeutic effect and possible mechanism of the two 
treatments for H. pylori-related gastritis.

AIM
To evaluate the efficacy of Siliankang (bifidobacterium 
quadruple viable bacteria tablets) combined with 
esomeprazole sodium in the treatment of H. pylori-associated 
gastritis and its effect on the nuclear factor kappa B (NF-κB) 
signaling pathway. 

METHODS
The clinical data of 64 patients with H. pylori-related gastritis 
who were treated at our hospital from November 2018 to 
December 2019 were analyzed. The included subjects were 
randomly divided into either a treatment group (32 cases) or 
a control group (32 cases) using the random number table 
method. Both groups received optimized dual therapy after 
admission, that is, esomeprazole sodium enteric-coated 
tablets 20 mg + amoxicillin capsules 1000 mg, both bid. On 
this basis, the treatment group was additionally treated 
with Siliankang. Both groups were treated continuously 
for 14 d. The clinical efficacy, gastric mucosal changes, HP 
eradication rate, and drug-related adverse reactions were 
compared between the two groups. The NF-κB p50 and 
p65 proteins were quantified after pathological biopsy 
under gastroscopy before and after treatment. Quantitative 
polymerase chain reaction (PCR) was used to detect NF-κB 
p50 and p65 mRNA, and immunohistochemistry was used 
to detect the levels of interleukin (IL)-1β, IL-8, and tumor 
necrosis factor (TNF)-α.

RESULTS
After treatment, NF-κB p50 and p65 mRNA and protein 
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showed a downward trend in both groups, and the 
decrease was significantly greater in the treatment group 
than in the control group (1.42 ± 0.33 vs 1.10 ± 0.24, 1.27 
± 0.26 vs 0.87 ± 0.17, 2.51 ± 0.52 vs 1.94 ± 0.28, and 2.33 
± 0.37 vs 1.77 ± 0.23, respectively; P < 0.01). IL-1β, IL-
8, and TNF-α also showed a downward trend in both 
groups, and the decrease was significantly greater in the 
treatment group than in the control group (11.50 ± 3.40 
vs 7.30 ± 2.16, 237.70 ± 27.72 vs 193.68 ± 19.88, and 19.30 
± 3.41 vs 10.87 ± 2.18, respectively; P < 0.01). The number 
of cases with gastric mucosal congestion, edema, erosion, 
and bleeding point improvement in the treatment group 
was significantly more than that in the control group (P < 
0.05). The total effective rate of the treatment group was 
significantly higher than that of the control group (96.88% 
vs 78.13%, P < 0.05), and the H. pylori eradication rate was 
also significantly higher than that of the control group 
(93.75% vs 75.00%, P < 0.05).

CONCLUSION
Siliankang combined with optimized dual therapy can 
significantly alleviate the symptoms of H. pylori-related 
gastritis. The mechanism may be related to the inhibition 
of the activation of the NF-κB signaling pathway and the 
release of inflammatory factors.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
基于药理学和药物遗传学, 质子泵抑制剂-阿莫西
林的优化二联疗法开始运用于临床. 近期共识报告
指出益生菌对于幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )根除治疗亦有显著效果. 但目前临床关于两者
治疗H. pylori相关性胃炎治疗效果及可能作用机制
的研究鲜有报告, 值得进一步研究. 

目的
思连康(双歧杆菌四联活菌片)联合艾司奥美拉唑钠
治疗H. pylori相关性胃炎疗效及对核因子κB(nuclear 
factor κB, NF-κB)炎症信号通路的影响.

方法
选取2018-11/2019-12于我院接受治疗的64例H. pylori
相关性胃炎患者临床资料, 按照随机数字表法将纳
入对象分为治疗组(32例)与对照组(32例). 两组入
院后均接受优化二联疗法, 即艾司奥美拉唑钠肠溶
片20 mg+阿莫西林胶囊1000 mg, 均为bid, 在此基础
上, 治疗组加用思连康进行治疗, 两组均连续治疗14 
d. 比较两组临床疗效、胃黏膜改变情况、H. pylori
根除率及药物相关不良反应情况, 同时于治疗前后
通过胃镜下病理活检后采用蛋白质定量(BCA)法进
行NF-κB P50、P65蛋白定量, 采用荧光定量聚合酶
链式反应(polymerase chain reaction, PCR)法检测NF-
κB P50、P65 mRNA, 采用免疫组化检测白细胞介
素(interleukin, IL)-1β、IL-8、肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)-α水平.

结果
治疗后, 两组NF-κB P50、P65 mRNA和蛋白均呈
下降趋势, 同时治疗组较对照组更低(1.42±0.33 vs 
1.10±0.24, 1.27±0.26 vs 0.87±0.17, 2.51±0.52 vs 
1.94±0.28, 2.33±0.37 vs 1.77±0.23)(P<0.01); 两组
IL-1β、IL-8、TNF-α均呈下降趋势, 同时治疗组较对
照组更低(11.50±3.40 vs 7.30±2.16, 237.70±27.72 vs  
193.68±19.88, 19.30±3.41 vs 10.87±2.18)(P<0.01); 
此外, 治疗组胃黏膜充血、水肿、糜烂和出血点好
转例数均明显多于对照组(P<0.05), 治疗组总有效率
高于对照组(96.88% vs  78.13%, P<0.05), H. pylori根除
率亦高于对照组(93.75% vs  75.00%, P<0.05).

结论
思连康联合优化二联疗法治疗可显著缓解H. pylori
相关性胃炎症状 ,  疗效显著 ,  其机制可能与抑制
NF-κB炎症信号通路的活化及炎性因子释放有关. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文所研究的有别于现阶段临床常用在四联

疗法基础上应用益生菌进行联合治疗, 而是提供一种新

的方案, 即应用质子泵抑制剂和阿莫西林的二联疗法基

础上, 加用益生菌治疗幽门螺杆菌相关性胃炎, 且获得了

显著疗效, 值得临床推荐使用. 
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0  引言

慢性胃炎是由饮食、环境及自身免疫等多种致病因素

引起的慢性胃黏膜炎性病变, 为常见病、多发病[1]. 幽
门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是一种S形、微

需氧的革兰阴性菌, 根据《第五次全国幽门螺杆菌感

染处理共识报告》[2]指出其是慢性活动性胃炎的主要

致病菌之一, 同时2015年京都会议总结得出H. pylori感
染对患者临床症状具有重要影响[3]. 但是, 并非所有患

者经根除H. pylori后消化不良症状(主要指中上腹症状, 
诸如上腹痛、上腹不适)均可得到改善, 研究发现仅有

60%的患者对此完全应答[4]. 对于根除H. pylori的治疗, 
铋剂四联方案作为经验性治疗的一线方案得到了普及

和推广, 但随着抗生素耐药率逐年升高, 此方案势必出

现疗效降低趋势, 再加之部分患者可能因消化不良症状

而反复就诊, 造成资源浪费[5]. 因此, 寻找杀灭H. pylori的
新型制剂或改变应对策略仍然是值得深入研究的重点. 
在抗H. pylori治疗方案中, 阿莫西林一直是抗生素的首

选, 而质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPI)是所有

抗H. pylori感染治疗方案中的必用药物, 因此于上世纪

80年代末有学者首次提出PPI和阿莫西林的二联疗法, 
且取得满意效果[6]. 艾司奥美拉唑是奥美拉唑的S异构

体, 已获得临床路径及多个指南/共识的一致推荐, 在保

护胃黏膜方面具有显著效应[7]. 近年来, 思连康被广泛

应用在诸多胃肠疾病的辅助治疗中, 亦取得了显著临床

疗效. 药理研究显示[8], 思连康中的有益菌可通过肠壁

上的磷壁酸黏附并大量繁殖形成“菌膜”结构, 形成肠

菌群生物屏障, 减少细菌和内毒素吸收, 增强肠黏膜抵

抗力. 基于上述认识, 本课题组在结合前期研究基础上, 
我们观察了思连康联合优化二联疗法治疗H. pylori相关

性胃炎患者的治疗效果及可能机制, 以期判断其应用价

值, 为临床提供一线资料. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2018-11/2019-12于我院接受治疗的H. 
pylori相关性胃炎患者64例临床资料, 所有受试者均符

合2015年日本京都会议有关H. pylori相关性胃炎共识

的诊断标准[3]. 纳入标准: (1)胃镜检查提示胃炎, 可伴糜

烂、萎缩、肠化、异型增生; (2)就诊前4 wk内未服用

过、抗生素、糖皮质激素、非甾体类抗炎药; (3)具有

上腹不适症状(疼痛或饱胀不适), 持续时间为1 mo以上; 
(4)快速尿素酶试验或14C-尿素呼气试验提示H. pylori阳
性; (5)患者及其家属同意且签署知情同意书. 

排除标准: (1)胃镜检查提示消化性溃疡、肿瘤等; 
(2)具有重叠综合征者, 如合并肠易激综合征或胃食管

反流病等; (3)具有心、肝、肾等器质性疾病; (4)过敏

体质或对本研究试验药物组成成分过敏者; (5)具有精

神疾病, 不能决定自己意愿者. 按照随机数字表法将纳

入对象分为治疗组(32例)与对照组(32例), 基线资料分

布如下: 治疗组男18例, 女14例; 年龄23-70岁, 平均年龄

46.40岁±5.23岁; 病程11.79 mo-8.38年, 平均病程3.17年
±0.49年; 对照组男17例, 女15例; 年龄24-72岁, 平均年

龄46.58岁±5.31岁; 病程9.28 mo-11.37年, 平均病程3.29
年±0.60年. 两组研究对象基线资料组间无显著性差异, 
具有可比性. 本研究由湖州市第三人民医院医学伦理委

员会审核批准(批件号: 2020-076). 
1.2 方法 所有受试者均予以共识首推的疗法, 即为艾司

奥美拉唑钠肠溶片(重庆莱美药业股份有限公司; 国药

准字: H20130095; 规格: 20 mg/片)20 mg, bid, 早、晚餐

前30 min服用; 阿莫西林胶囊(白云山东泰商丘药业有

限公司; 国药准字: H20003350; 规格: 0.25 g/粒)1000 mg, 
bid, 早、晚餐前30 min服用. 疗程为14 d. 

在此基础上, 治疗组给予双歧杆菌四联活菌片(杭
州远大生物制药有限公司; 国药准字: S20060010; 规格: 
0.5 g/片)1500 mg, 3次/d, 双歧杆菌四联活菌片与抗生素

服药时间间隔2-3 h. 疗程为14 d. 
于治疗前后, 胃镜下取胃黏膜进行病理活检及免疫

组化, 以检测IL-1β、IL-8、TNF-α, 同时采用荧光定量

PCR法检测NF-κB P50、P65 mRNA, 并用BCA法进行

NF-κB P50、P65蛋白定量. 
1.3 观察指标 分别于治疗前后胃镜下取胃黏膜组织经

碾磨、裂解、超声后离心取上清, 采用实时定量荧光

PCR法检测NF-κB P50、P65 mRNA表达, 即应用Trizol
提取上清中的总RNA, 在CFX96实时荧光定量PCR仪
(美国伯乐BIO-RAD公司产品)上, 并参照试剂盒说明书

逆转录为cDNA. 为消除加样误差, 每个标本设3个重复

管, 以β-actin为内对照, 并用同一样品的cDNA和同样的

PCR反应条件进行扩增, 计算所有标本NF-κB P50、P65 
mRNA及β-actin 3个重复孔的平均Ct值. 以Primer软件设

计引物, 目的基因mRNA相对表达水平为2-△△Ct. △△Ct
目的基因 = 每个标本的目的基因Ct值-此标本的内参基

因Ct值, 引物序列见表1. 
于治疗前后, 同上述方法制备上清, 用BCA试剂盒

(英国Abcam公司产品)测定蛋白浓度, SDA-PAGE垂直

电泳分离, 上样量为30 μg/孔, 转移蛋白质至PVDF膜, 
10%脱脂奶粉(TTBS配制)的封闭液中, 4 ℃封闭过夜. 分
别加入抗体稀释液为5%脱脂奶粉的NF-κB P50、P65单
克隆抗体(英国Abcam公司产品)孵育, 室温孵育4 h, 用
TTBS洗涤, 然后加入1:3000稀释的辣根过氧化物酶标

记的抗鼠或抗兔的二抗室温孵育1 h, 用TTBS洗涤. 显
色, 使用Gel-protein软件对条带进行半定量分析, 测出各
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条带IOD值. 
于治疗前后收集外周血2 mL后低速离心后留取清

液, 使用酶联免疫吸附法对血清IL-1β、IL-8、TNF-α水
平进行测量. 

由专职医师操作, 采用上海维世康医用电子有限公

司生产的ESE-360型胃镜, 分别于治疗前和治疗结束后

1 mo, 观察所有受试者胃黏膜充血、水肿、糜烂、出血

点情况. 
根据胃镜检查结果及14C呼气试验结果进行疗效

判定[9], 具体分为: 以14C呼气试验转阴, 胃镜下示黏膜

恢复正常者为治愈; 以14C呼气试验转阴, 胃镜下病变

黏膜范围较前减少2/3者为显效; 以14C呼气试验阳性, 
胃镜下病变黏膜范围较前减少1/2者为有效; 以, 14C呼
气试验阳性, 胃镜下病变黏膜范围未较前缓解1/2者为

无效. 治愈、显效、有效三者合计为有效, 据此计算有

效率. 
记录两组患者治疗期间所出现的药物相关不良反

应, 并于治疗结束后1 mo采用YH04AS型H. pylori检测

仪(购自安徽养和医疗器械设备有限公司)进行14C尿素

呼气实验, 以评估H. pylori根除情况, 根除率 = H. pylori
转阴例数/总人数×100%. 

统计学处理 利用SPSS 20.0软件分析, 计量资料

经正态性检验符合正态性分布, 在文字叙述时平均

数±标准差表示为mean±SD. 进行两两比较时采用

Dunnet-t检验, 组间各指标比较采用单因素方差分析. 
计数资料采用率(%)表示, 应用χ2检验分析, P <0.05提
示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组NF-κB P50、P65 mRNA和蛋白表达比较 治疗

前两组NF-κB P50、P65 mRNA和蛋白比较均无统计学

意义(1.95±0.46 vs  1.98±0.49, 1.70±0.40 vs  1.66±0.38, 
3.28±0.70 vs  3.35±0.68, 2.96±0.64 vs  3.03±0.59); 治
疗后, 两组NF-κB P50、P65 mRNA和蛋白均呈下降趋

势, 同时治疗组较对照组更低(1.42±0.33 vs  1.10±0.24, 
1.27±0.26 vs  0.87±0.17, 2.51±0.52 vs  1.94±0.28, 
2.33±0.37 vs 1.77±0.23)(P<0.01), 见图1. 
2.2 两组炎症反应指标比较 治疗前, 两组IL-1β、IL-8、
TNF-α比较均无统计学意义(19.29±4.40 vs  19.71±4.18, 
356.41±39.61 vs  354.52±39.70, 30.62±4.40 vs  
29.88±4.49); 治疗后, 两组IL-1β、IL-8、TNF-α均呈

下降趋势, 同时治疗组较对照组更低(11.50±3.40 vs 
7.30±2.16, 237.70±27.72 vs  193.68±19.88, 19.30±3.41 
vs  10.87±2.18)(P<0.01), 见图2. 
2.3 两组胃镜下黏膜情况比较 治疗组胃黏膜充血、水

肿、糜烂和出血点好转例数均明显多于对照组, 组间比

较具有统计学意义(P<0.05), 见图3.
2.4 两组临床疗效比较 治疗组治愈、显效、有效、无

效分别为8例、10例、13例、1例, 其治疗总有效率为

96.88%, 而对照组分别为4例、9例、12例、7例, 治疗总

有效率为78.13%, 治疗组显著高于对照组(χ2 = 5.14, P = 
0.02), 见图4. 
2.5 两组H. pylori根除率比较 治疗组H. pylori根除率高

于对照组(93.75% vs  75.00%), 差异有统计学意义(χ2 = 
4.27, P  = 0.04). 
2.6 两组不良反应比较 64受试者全部完成试验, 且所有

患者未曾出现严重不良反应. 

3  讨论

第五次全国幽门螺杆菌感染共识亦提出将H. pylori相
关性胃炎作为一种独立的疾病, 建议H. pylori感染者即

便无消化不良症状亦应根除H. pylori  [10]. 目前临床中多

采用含铋剂的四联杀菌方法, 其在中国的根除率可达

85%-94%[11]. 但这种方案临床疗效仍不尽如人意, 铋
剂、四环素、呋喃唑酮等药物在某些地区不可获得, 
且四联疗法中需口服两种广谱抗生素, 在推荐用于根

除治疗的6种抗菌药物中, 部分患者存在不同程度的双

重、三重、甚至四重耐药, 再加之我国H. pylori感染人

口基数量大, H. pylori菌株的变异及抗生素滥用等因素

的影响, 传统治疗H. pylori方法受到挑战[12]. 因此, 寻求

安全、高效的抗H. pylori方案已成为国内外学者研究

的热点. 
在既往研究报道中, 二联疗法的临床价值可能被

低估, 现阶段除了美国胃肠病学院(ACG)2017年临床指

南[13]中提到二联疗法可以用于首次标准三联疗法根除H. 
pylori失败的补救治疗, 其他共识如中国H. pylori共识[14]、

表  1  Real time-PCR引物序列及扩增产物长度

     基因 引物序列(5'→3') 产物长度(bp)

NF-κB P50

上游 AACCGCGAGAAGATG ACCCAGAT 140

下游 CAGGAAGGAAGGCTGGAAGAGTG

NF-κB P65

上游 ATGGGTTTACTGGAGTACCTTTC 153

下游 CTGTCTTCAATGCACTGGAATCTG

β-actin

上游 GATGCTCTGTACGGGAAGGTC 168

下游 TCCAGTTCCAGGCTGGTGT

NF-κB P50: 核因子κB P50; NF-κB P65: 核因子κB P65; β-actin: β-

肌动蛋白.
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多伦多共识[15], 均未提及二联疗法. 韦丽秋等[16]进行一项

单中心、开放、随机对照的非劣效性研究, 发现基于药

理学和药物遗传学的优化的PPI-阿莫西林二联疗法不仅

与含铋剂的四联杀菌方法疗效相当, 依从性好, 安全性

好且不良反应更少. 近年来益生菌在辅助抗H. pylori治
疗中的作用也日益受到临床关注, 其中思连康是一种对

宿主有益的口服四联活菌制剂, 制剂中的双歧杆菌、乳

酸菌等能与肠黏膜上皮表面特异性受体结合, 拮抗致病

菌的生长, 恢复胃内微生物生态平衡, 有利于有害菌、

毒素等物质排出体外[17]. 目前有关思连康联合优化二联

疗法治疗H. pylori相关性胃炎的相关研究临床涉及较

少, 为了给后续同类患者的诊疗奠定实践基础, 本文在

下文中进一步从治疗效果及可能作用机制展开论述. 
本课题组经过临床观察发现: 治疗组较对照组在H. 

pylori改善根除率及胃镜下黏膜情况等方面均具有优势, 
且前者在整体治疗效果方面更具有优势, 笔者分析原因

可能是思连康能够通过免疫调节及信号通路调节等多

条途径改善H. pylori相关性胃炎, 但仍需进一步扩大样

本量进行验证. 近年来诸多研究学者从不同角度分析了

H. pylori相关性胃炎的发病机制, 多数认为NF-κB信号通

路的激活在该病的发生发展中起到重要作用[18,19]. 魏茜

等[20]就对H. pylori感染后NF-κB具体活化及调控机制进

行了阐明, 其结果显示H. pylori感染相关胃粘膜癌变早

期NF-κB信号通路异常活化, 可能参与了胃黏膜癌变过

程. 陈新怡等[21]的研究亦表明, NF-κB信号通路与药物

图  1  两组NF-κB P50、P65 mRNA和蛋白表达比较. A: 两组NF-κB P50 mRNA水平的比较; B: 两组NF-κB P50蛋白水平的比较; C: 两组

NF-κB P65 mRNA水平的比较; D: 两组NF-κB P65蛋白水平的比较. NF-κB P50: 核因子κB P50; NF-κB P65: 核因子κB P65.

图  2  两组炎症反应指标比较. A: 两组IL-1β水平的比较; B: 两

组IL-8水平的比较; C: 两组TNF-α水平的比较. IL-1β: 白细胞介

素-1β; IL-8: 白细胞介素-8; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.
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治疗H. pylori相关性消化疾病密切相关. 据相关研究表

明[22], NF-κB介导的信号通路是应激和炎症反应的调节

中枢, 不仅可维持机体内环境的稳定, 又可介导病原特

异性应答, 其家族成员包括c-Rel、RelB、P65、P50、
P52. 正常生理条件下, NF-κB在细胞浆中以P50/P65二
聚体形式存在, 这一异源二聚体亦是其发挥生物学功能

的主要形式, 可与其抑制蛋白IκB结合, 滞留于细胞浆中

且无转录活性[23]. 当病毒或细菌等外界刺激因素作用于

细胞后, 局部组织内炎症介质含量增多, 可导致NF-κB
的激活, 而源于炎症反应激活的NF-κB可使得炎症持续

和放大, 从而引起H. pylori胃炎, 同时二者又可反馈激活

IκB激酶复合物IKKs, 后者可磷酸化IκB氨基末端的2个
丝氨酸残基(Ser32、Ser36), IκB蛋白从三聚体解离下来, 
使P50及P65暴露, 继而NF-κB被释放并转移至细胞核内

与目的基因结合, 启动TNF-α、IL-8、IL-1β、Bcl-2等
靶基因转录[24]. Feige等[25]通过H. pylori感染胃上皮细胞

发现NF-κB下游炎症相关因子如TNF-α、IL-8、IL-1β

水平随病情进展不断升高, 形成“瀑布样效应”, 加重

胃黏膜组织损伤, 进一步表明NF-κB信号通路参与H. 
pylori感染过程. 本研究通过进一步研究发现, 思连康联

合优化二联疗法能够显著抑制NF-κB信号通路的活化

且下调其下游炎症因子的表达, 这可能也是该方案改善

H. pylori相关性胃炎患者临床症状的重要因素之一. 分
析原因可能为思连康可使益生菌在肠道内定植、生长

及繁殖, 以维持肠道正常结构及生理功能, 进一步增加

巨噬细胞的活性、杀伤性细胞及T细胞的数量, 从而显

著改善机体免疫机制失衡以及促炎因子/抗炎因子失衡. 

4  结论

综上所述, 思连康联合优化二联疗法治疗可显著缓解

H. pylori相关性胃炎症状, 疗效显著, 其机制可能与抑制

NF-κB炎症信号通路的活化及炎性因子释放有关. 但是, 
本研究也有一定的局限性, 如医院条件有限使得样本量

不够充足, 未对观察指标进行动态观察, 这些都可能是

结果的潜在影响因素, 因此, 我们下一步的工作方向是

大力提升实验室检测能力, 扩大样本量行分层分析, 以
期对本文实验结果进行进一步的论证与支持. 

文章亮点

实验背景

当前, 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染的治

疗, 面临着耐药率高、根除率低的困境, 14 d的铋剂四

联疗法作为经验治疗的首选方案, 仍存在药物相关的副

作用较多、方案较复杂、服药依从性差、药物成本较

高等局限性, 因此探索一种根除率高、副作用较小、依

从性较好的治疗H. pylori相关性胃炎的方案成为临床急

需解决的问题. 

实验动机

本研究为临床治疗H. pylori相关性胃炎提供一种新的方

案, 即在质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPI)和阿

莫西林的二联疗法基础上, 加用益生菌进行治疗, 同时

研究结果也为临床探讨这一方案的治疗效果以及其可

能作用机制提供了重要数据参考. 

实验目标

探究思连康联合优化二联疗法治疗H. pylori相关性胃炎

的治疗效果及对NF-κB炎症信号通路的影响.

实验方法

前瞻性的选取符合入选标准H. pylori相关性胃炎患者, 
并采用随机数字表法分为两组, 比较两组临床疗效、胃

黏膜改变情况、H. pylori根除率及药物相关不良反应情

况, 同时测定两组治疗前后的IL-1β、IL-8、TNF-α以及

NF-κB P50、P65 mRNA和蛋白水平. 

图  3  两组胃镜下黏膜情况比较. 不同字母间比较具有统计学意义, 

P＜0.05.

图  4  两组临床疗效比较. 不同字母间比较具有统计学意义, P
＜0.05.
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实验结果

思连康联合优化二联疗法治疗可显著缓解H. pylori相关

性胃炎症状, 疗效显著, 其机制可能与抑制NF-κB炎症

信号通路的活化及炎性因子释放有关. 

实验结论

结合前人经验, 艾司奥美拉唑+阿莫西林可作为根除H. 
pylori的经验性治疗的一线方案, 本研究提出在此优化

二联疗法基础上加用思连康治疗H. pylori相关性胃炎, 
不仅证实了此方案治疗效果确切高效, 且分析了其可能

作用机制, 治疗H. pylori相关性胃炎提供了新的策略, 部
分解决了目前一线治疗方案的不足, 尽可能避免了继发

性耐药.

展望前景

我们下一步的工作方向可能分为几个方面: (1)确定二

联疗法联合益生菌中每种药物的最佳剂量、给药频率

以及疗程, 以达到最大疗效, 制定最优方案; (2)优化二

联疗法中PPI的选择, 可以根据患者的CYP2C19基因或

其他基因的不同基因型, 而个体化定制; (3)可以使用新

型制酸剂沃诺拉赞, 在二联疗法中替代传统PPI用于治

疗H. pylori ; (4)进行多中心研究, 扩大样本量, 减少偏倚.
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Abstract
BACKGROUND  
Based on the domestic and foreign research on the 
application of quality control circle (QCC) in interventional 
therapy of liver cancerapy, we conducted a meta-analysis 
on its effects to provide nursing workers with evidence on 

its applications in nursing work.

AIM
To systematically evaluate the effects of QCC in the 
nursing care of patients with liver cancer undergoing 
interventional operation by using evidence-based 
medicine.

METHODS
China HowNet, VIP, Wanfang, PubMed, the Cochrane 
Library, and EMBASE were searched to retrieve the 
relevant literature on QCC activity intervention for patients 
with liver cancer undergoing interventional surgery from 
June 2010 to June 2020. According to the inclusion and 
exclusion criteria, the literature was selected, the data 
were extracted, and the literature quality was evaluated. 
Revman 5.3 software was used for meta-analysis.

RESULTS
A total of 60 articles were retrieved in this study, and eight 
were finally included after screening. The results of meta-
analysis showed that QCC activity intervention could 
significantly improve patient satisfaction (odds ratio [OR] 
= 6.57, 95% confidence interval [CI]: (4.04-10.68, P < 0.00001) 
and awareness of health knowledge among patients 
(OR = 5.73, 95%CI: 3.74-9.83, P < 0.00001), and decrease 
postoperative anorexia (OR = 0.37, 95%CI: 0.21-0.68, P 
= 0.001), fever (OR = 0.42, 95%CI: 0.26-0.67, P = 0.0003), 
abdominal pain (OR = 0.36, 95%CI: 0.21-0.62, P = 0.0003), 
and nausea and vomiting (OR = 0.37, 95%CI: 0.221-0.61, P 
< 0.0001).

CONCLUSION
For patients with liver cancer after interventional surgery, 
QCC activity intervention could improve patientg  
satisfaction and awareness of health knowledge and 
reduce the surgical complications.
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摘要
背景
本研究结合国内外关于品管圈应用于肝癌介入术的
研究的基础上, 对于其应用效果进行Meta分析, 进而
为广大护理工作者在护理工作中提供循证医学相关
的依据. 

目的
运用循证医学方法系统评价品管圈在肝癌介入手术
患者护理中的应用效果. 

方法
检索从2010-06/2020-06国内外有关肝癌介入手术
患者运用品管圈的相关文献. 主要数据库包括: 国
内数据库: 中国知网、维普、万方, 国外数据库: 
PubMed、The Cochrane Library、Embase. 按照纳入
和排除标准选取文献、文献中数据提取、文献质量
评价后运用Revman 5.3软件进行Meta比较分析. 

结果
本研究共检索出60篇文献, 经过筛选后共选出8篇文
献, Meta分析结果表明: 运用品管圈能够提高患者
满意度[OR: 6.57, 95%CI(4.04 ,10.68), P<0.00001]、
患者健康教育知晓情况[OR: 5.73, 95%CI(3.74 ,9.83), 
P<0.00001]、降低术后食欲减退[OR: 0.37, 95%CI(0.21 
,0.68), P  = 0.001]、发热[OR: 0.42, 95%CI(0.26 ,0.67), 
P  = 0.0003]、腹部疼痛[OR: 0.36, 95%CI(0.21 ,0.62), 
P  = 0.0003]、恶心呕吐[OR: 0.37, 95%CI(0.221 ,0.61), 
P<0.0001], 以上差异均有统计学意义. 

结论
对于肝癌介入术后的患者, 运用品管圈可提高患者
护理满意度、患者健康教育知晓情况、降低手术并
发症. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝癌; 介入; 品管圈; 应用效果; Meta分析

核心提要: 品管圈作为一种新型护理质量控制的理念, 应
用于肝癌介入术后有效改善患者预后. 但由于各个研究

中进行干预措施的具体方法和步骤差异较大, 评价指标

之间差异较大且已发表研究中样本量太少, 导致研究缺

乏全面性. 本研究结合国内外关于品管圈应用于肝癌介

入术的研究的基础上, 对于其应用效果进行Meta分析, 进
而为广大护理工作者在护理工作中提供循证医学相关的

依据. 

文献来源: 楼婷婷. 品管圈在肝癌介入手术患者护理中应用效果的Meta

分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(3): 138-145 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i3/138.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i3.138

0  引言

肝癌是消化内科, 肝胆外科,肿瘤科最为常见的疾病之

一, 在全世界所有住院患者中, 并且由于人们饮食生活

习惯的改变, 肝癌的发病率呈逐年递增的趋势[1]. 目前

针对肝癌的治疗主要以手术治疗为主, 随着医学技术的

飞速发展, 肝癌介入治疗已经广泛运用于肝癌治疗中[2]. 
对于肝癌介入术的患者, 疾病恢复期是一个重要的环

节, 然而较多患者在治疗期间因为疾病本身、手术等原

因, 较容易出现抑郁、焦虑等不良情绪, 同时也容易出

现各种不良反应[3], 这样极大的影响患者的预后, 因此, 
对于肝癌介入手术的患者, 辅助以良好的护理干预措施

就显得尤为重要, 但目前常规护理措施效果一般, 备受

质疑. 
品管圈是指由工作环境, 工作性质相似或者互补的

医护工作者自建团体, 共同协商解决护理工作中出现的

问题, 进而提高护理质量. 目前已有研究发现[4], 品管圈

作为一种新型护理质量控制的理念, 应用于肝癌介入术

后有效改善患者预后. 但由于各个研究中进行干预措施

的具体方法和步骤差异较大, 评价指标之间差异较大且

已发表研究中样本量太少, 导致研究缺乏全面性. 本研

究结合国内外关于品管圈应用于肝癌介入术的研究的

基础上, 对于其应用效果进行Meta分析, 进而为广大护

理工作者在护理工作中提供循证医学相关的依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 检索国内外公开数据库: 中国知网、万方数

据库、维普数据库、Pubmed、Embase、The Cochrane 
Library. 检索时间为2010-06/2020-06. 检索词主要

为: “Liver cancer”、“Malignant tumor of liver”、

“Quality control circle”、“QCC”、“PDCA”、

“Interventional therapy”和“肝癌”、“肝恶性肿
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瘤”、“品管圈”、“戴明环”、“介入治疗”. 检索

员至少为2人, 检索语种主要为英文和中文. 对于检索策

略则运用主题词和自由词相结合的方法, 经反复预检后

确定关键词, 逐一检索各数据库. 并对已纳入文献及相

关综述的参考文献进行手工检索. 
纳入标准: 2010-06/2020-06国内外关于比较肝癌介

入手术患者运用品管圈活动干预及常规护理干预的效

果的文献. 
排除标准: (1)研究类型为综述、会议记录、个案

报道、经验总结等文献; (2)重复发表、信息不全、数

据不可靠或通过各种方法无法获得全文的文献; (3)非
中英文文献. 
1.2 方法 干预方法: 各文献中运用品管圈干预的患者为

试验组; 常规护理未进行品管圈干预的患者为对照组, 
且各文献中两组患者在一般资料方面如: 年龄、性别、

基础疾病、疾病本身严重程度等方面差异无统计学意

义, 试验组和对照组具有可比性. 干预组中具体干预方

法为: (1)组建品管圈, 确定圈名和品管圈主题. 对于科

室所有护理人员进行品管圈知识考核培训, 考核合格者

进入品管圈, 采用头脑风暴法, 集思广益, 确定品管圈主

题及圈名; (2)拟定计划: 圈员定期组织内部会议, 各个

圈员通过上网搜集相关文献等方法, 详尽了解品管圈的

注意事项及肝癌介入术后常见的并发症. 采用批判性思

维的方法制定详尽的护理方案; (3)现状调查、要因分

析、设定目标值: 对于肝癌介入术后患者常见的并发症

及护理要点及存在的问题进行详尽的调查, 并分析以上

情况产生的原因, 将其归类到人、物、法三个层面, 利
用鱼骨图, 根据80/20原则明确要因. 最后根据品管圈小

组成员护理能力和经验, 结合肝癌介入患者护理需求、

愿望与价值, 进行优化筛选比对后, 设定目标值; (4)改
进措施: 通过结合护理人员护理能力及患者的实际需求

并查询相关资料最终制定出相关问题的整改措施. 
结局指标: 护理满意度情况, 健康教育知晓情况, 术

后并发症情况: 食欲减退情况、发热情况、腹部疼痛情

况、恶心呕吐情况. 
1.3 相关文献评价 以Cochrane系统评价手册为文献评

价标准, 由2名研究者对选中的文献进行筛选和评价并

相互核对, 对于结论不一致的文献, 通过征求第三方、

文献作者的意见的方式得出最终结论. 随机对照试验评

价标准主要包括6个方面并采用牛津评分系统(Jadad评
分): (1)实验类型; (2)对于失访患者的描述情况; (3)对研

究对象、治疗方案实施者、研究结果测量者采用盲法; 
(4)随机分配方法; (5)分配方案隐藏. 非随机对照试验评

价标准主要包括以下12个方面并采用MINORS 评分: 
(1)是否明确研究目的及方向; (2)纳入的患者是否具有

连贯性; (3)是否按照预期的结果进行数据收集; (4)研究

的指标是否能够反映研究的目的; (5)对于研究指标的

评价是否客观; (6)随访的时间是否充足; (7)随访率是否

大于95%; (8)是否对于样本量进行估算; (9)对照组的选

择是否恰当; (10)对照组是否同步; (11)组与组之间基线

是否可比; (12)所运用统计学分析是否恰当. 
统计学处理 用RevMan 5.3进行Meta分析, 主要用

I 2来评价异质性大小. 当I 2＜50%, P＞0.1时, 则提示各

研究之间异质性较低或者异质性不存在, 此时Meta分
析采用固定效应模型. 然而当I 2≥50%, P≤0.1时, 则提

示异质性较高, 此时Meta分析采用随机效应模型, 最终

运用漏斗图进行偏倚评价. 

2  结果

2.1 文献搜索结果和文献、患者基本情况 按照以上关

键词搜索各个数据库, 得出总文献60篇, 将所有的重复

文献, 会议记录, 系统评价及综述剔除后得到文献20篇, 
再通过文章标题、摘要及全文后最终得到8篇文献[5-12]. 
实验组共479例研究对象, 对照组共468例研究对象, 2篇
文献实验方法为随机对照实验, 其余6篇为非随机对照

实验. 具体搜索过程详见流程图1, 各文献基本情况详见

表1. 
2.2 Meta分析情况 护理满意度情况: 共纳入8篇文献, 对
实验组和对照组组间异质性检测得出P  = 0.25, I 2 = 2%, 
不存在异质性, 则用固定效应模型进行Meta分析, 结果

显示OR: 6.57, 95%CI(4.04, 10.68), P <0.00001, 两组差异

有统计学意义(P <0.05). 具体详见图2. 
健康教育知晓情况: 共纳入5篇文献, 对实验组和

对照组组间异质性检测得出P  = 0.98, I 2 = 0%, 不存在异

质性, 则用固定效应模型进行Meta分析, 结果显示OR: 
5.73, 95%CI(3.74, 9.83), P <0.00001, 两组差异有统计学

意义(P <0.05). 具体详见图3. 
术后食欲减退情况: 共纳入3篇文献, 对实验组和

对照组组间异质性检测得出P  = 0.83, I 2 = 0%, 不存在异

质性, 则用固定效应模型进行Meta分析, 结果显示OR: 
0.37, 95%CI(0.21, 0.68), P  = 0.001, 两组差异有统计学意

义(P <0.05). 具体详见图4. 
术后发热情况: 共纳入4篇文献, 对实验组和对照

组组间异质性检测得出P  = 0.81, I 2 = 0%, 不存在异质性, 
则用固定效应模型进行Meta分析, 结果显示OR: 0.42, 
95%CI(0.26, 0.67), P  = 0.0003, 两组差异有统计学意义

(P <0.05). 具体详见图5. 
术后腹部疼痛情况: 共纳入3篇文献, 对实验组和

对照组组间异质性检测得出P  = 0.59, I 2 = 0%, 不存在异

质性, 则用固定效应模型进行Meta分析, 结果显示OR: 
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0.36, 95%CI(0.21, 0.62), P  = 0.0003, 两组差异有统计学

意义(P<0.05). 具体详见图6. 
术后恶心呕吐情况: 共纳入4篇文献, 对实验组和

对照组组间异质性检测得出P = 0.79, I 2 = 0%, 不存在异

质性, 则用固定效应模型进行Meta分析, 结果显示OR: 
0.37, 95%CI(0.221, 0.61), P<0.0001, 两组差异有统计学

意义(P<0.05). 具体详见图7. 
2.3 发表偏倚评价 各个研究漏斗图提示: 散点基本对称

并且呈倒漏斗状分布, 故漏斗图提示无发表偏倚. 具体

详见图8.

3  讨论

肝癌介入治疗作为一种新兴的肝癌治疗方式, 目前已广

泛运用于临床工作中, 肝癌介入通过局部动脉栓塞, 可
将肿瘤细胞杀死, 具有创伤小, 可重复性等特点, 但较多

患者在治疗期间因为疾病本身、手术等原因, 较容易出

现抑郁、焦虑等不良情绪, 同时也容易出现各种不良反

应[3]. 本研究结合国内外关于品管圈应用于肝癌介入术

的研究的基础上, 对于其应用效果进行Meta分析, 进而

为广大护理工作者在护理工作中提供循证医学相关的

依据. 
3.1本研究的Meta分析结果 本研究共纳入8篇文献, 实
验组共479例研究对象, 对照组共468例研究对象. 实
验组患者从护理满意度情况、健康教育知晓情况、

手术并发症情况均好于对照组, 以上均有统计学差异

(P<0.05). 
3.2 品管圈可提高患者护理满意度 患者通常护理满意

度较低的原因主要有: (1)对于肝癌有一种恐惧的心理, 
这样以来很多患者都存在抑郁焦虑的情绪, 严重影响

治疗效果, 进而降低护理满意度; (2)护理日常工作非常

繁琐, 护理人员无法耐心和患者沟通, 这样容易引起患

者不满情绪. 品管圈作为一种较为先进的持续护理质量

改进理念, 通过先进的护理管理理念, 积极调动圈员, 一
线护理人员, 甚至是一线医师的积极性, 更深一步的发

现问题, 积极进行相关讨论并有效的解决问题, 主要措

施包括: (1)心理护理: 护理人员无时不刻注重与患者沟

通, 了解患者心理问题并进行讨论制定相应的心理护理

方案, 给与患者鼓励, 提高患者信心; (2)健康宣教: 制定

详尽的健康宣教手册, 让患者更加容易了解疾病相关知

识, 更好的配合治疗; (3)自我护理: 护理人员正确指导

患者进行自我护理, 及时发现不适之处, 同时及时与护

理人员沟通. 这样通过以上方法能够应用品管圈活动能

够实现护患的有效沟通, 进一步增强患者的信任感, 提
高护理满意度[13-15]. 
3.3 品管圈可提高患者健康教育知晓情况 品管圈理

念强调圈员全体动员, 全体合作, 大幅度调动圈员工作

积极性, 让圈员能够主动的参与进来, 进而享受更高的

主动权, 管理权等. 积极开展品管圈能够提高护理人员

主动解决问题的积极性, 提高护理执行力, 并且能主动

的对于护理的问题进行参与, 这样通过开展圈内讨论

活动, 集思广益, 能让圈员有较大的成就感, 激发工作

     

表  1  文献基本情况

纳入研究
品管圈周

期(mo)

样本量(品管圈

组例数/非品管

圈组例数)

分组方法 结局指标 质量评价 文献来源

兰建芸[5]等2014 36 84/84 非随机对照试验 健康教育达标率, 护理工作满意度 MINORS 14分 中国

韩方方[6]等2017 12 38/38 非随机对照试验 健康知识达标率, 护理工作满意度 MINORS 15分 中国

张延藏[7]等2019 12 63/62 非随机对照试验 并发症发生率, 健康教育达标率, 护理满意度 MINORS 13分 中国

王修[8]等2019 12 40/40 非随机对照试验 术后并发症, 护理工作满意度 MINORS 12分 中国

秦怀杰[9]等2018 11 68/68 非随机对照试验 术后并发症, 护理工作满意度, 无形成果 MINORS 11分 中国

叶妙佳[10]等2017 36 110/100 非随机对照试验 护理工作满意度, 健康教育达标率 MINORS 13分 中国

彭芳[11]等2018 10 37/37 随机对照试验 护理工作满意度, 健康知识掌握情况 Jadad 2分 中国

温晓娟[12]等2020 24 39/39 随机对照试验 患者满意度, 疾病知识了解程度, 术后并发症 Jadad 2分 中国

图  1  文献检索流程图. 

初筛出相关文献60篇

中国知网22篇, 万方数据库17篇, 

维普数据库21篇, PubMed(2篇)、

Embase(0篇)、The Cochrane Library
(0篇) 

剔除重复文献, 会

议记录, 系统评价

及综述

再次筛选得出文献20篇

文章标题、摘要

及全文后筛选

最终得出文献8篇
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热情, 高质量的完成护理任务. 护理人员通过品管圈可

明确患者健康教育知晓率低的原因并制定相应的解决

措施, 这样能明显提高患者健康教育知晓率. 在品管圈

中, 各个圈员通过鱼骨图的方法, 仔细分析患者健康教

育知晓率低的原因, 主要包括以下3点: (1)对于肝癌的

相关知识较为缺乏; (2)治疗费用高, 治疗效果不佳; (3)
病房条件有限, 环境差, 无法正常休息等. 圈员通过圈

内讨论, 以批判性思维的方案, 集思广益制定相应的措

图  4  食欲减退情况. 品管圈组食欲减退情况好于非品管圈组P<0.05.

图  5  发热情况. 品管圈组发热情况好于非品管圈组P<0.05.

图  2  护理满意度情况. 品管圈组护理满意度情况好于非品管圈组P<0.05.

图  3  护理满意度情况 健康教育知晓情况. 品管圈组健康教育知晓情况好于非品管圈组P<0.05.
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施, 主要包括: (1)从患者入院开始护理人员需要详尽的

向患者介绍医院环境, 科室制度, 主治医生及主管护士

情况, 并且积极鼓励患者将自己想法表达出来; (2)对于

住院的详细流程, 手术费用, 护理费用, 住院时间等进行

详细的介绍, 积极与患者家属沟通, 让患者家属鼓励患

者; (3)指导患者服用药物时间方式等, 告知患者药物不

良反应, 并在患者出院后告知联系方式, 如何在家中护

理, 定期电话随访并告知复查时间等; (4)指导患者合理

饮食, 根据患者自身情况补充相应的热卡, 氨基酸, 脂肪

等, 确保患者有足够的热量提供; (5)正确指导患者运动, 
根据患者实际情况, 对患者进行有氧运动指导, 这样可

以增强抵抗力, 改善生活规律[16,17]. 这样通过详尽的原

因分析及解决措施能明显改善患者健康教育知晓率. 
3.4 品管圈降低手术并发症 肝癌介入本身是一种侵入

性操作, 加之患者本身的心理因素, 故术后出现并发症

也是较为常见的. 因此在治疗肝癌本身的同时, 辅助以

高质量的护理也是十分必要的, 常规的护理模式可能存

在单一, 效果差等缺点, 将品管圈运用于肝癌介入手术

护理中, 能够有效的解决护理中存在的问题, 同时能够

保证护理质量的高效性和持续性. (1)术后发热: 肝癌介

入患者术后出现发热的原因通常是因为肿瘤坏死物质

吸收导致, 体温＜38.5 ℃时鼓励患者多饮水, 每日饮水

量大于等于3000 mL, 暂不用药物治疗; 体温≥38.5 ℃需

用抗生素、退热药物并辅助以物理降温的方法; (2)恶
心呕吐: 在传统护理的基础上, 术中术后适当予以止吐

药物减少患者胃肠道反应, 同时辅助以心理干预、暗示

疗法等措施调节患者情绪, 减轻患者恶心呕吐情况; (3)
腹部疼痛: 手术反应、术后制动灯原因均为腹部疼痛的

常见原因, 对于腹痛的患者, 需要加强鼓励, 耐心告知患

者注意事项, 辅助以音乐疗法、放松锻炼等. 对于疼痛

无法耐受的患者可适当辅助以止痛药物治疗; (4)食欲

不振: 术前3 d鼓励患者加强营养可以增加患者对于手

术的耐受力, 肝癌介入术后无需禁食24 h, 尽早开通肠

内营养, 以高热量、高蛋白饮食为主, 少食多餐, 同时辅

助以促进胃肠蠕动药物治疗[18-20]. 通过分析问题产生的

原因, 制定相应的方案, 进而降低并发症的发生. 
3.5 本研究的优势及劣势、对未来的展望 本研究的优

势在于, 对于纳入的文献Meta森林图显示, 结果异质性

较低. 漏斗图无明显偏倚. 
本研究的不足之处在于, 研究者搜索国外数据库

未检索出符合标准的文献, 此次文献纳入的较多中文

文献, 且纳入文献的样本量均较少, 且发表的杂志一

般. 此次研究本作者采用主题词及自由词联合检索方

式, 但由于主题词及自由词表述多样, 可能无法对于各

个表述进行文献检索, 故可能存在主题词及自由词漏

选导致研究文献数目少的情况, 且无法对每一篇文献

进行进一步的亚组分析, 因此希望将来有更多的多中

心、双盲、大样本、随访时间长、随机的对照实验以

及荟萃分析的出现. 

4  结论

综上所述, 对于肝癌介入术后的患者, 品管圈可提高患

图  7  恶心呕吐情况. 品管圈组恶心呕吐情况好于非品管圈组P<0.05.

图  6  腹部疼痛情况. 品管圈组腹部疼痛情况好于非品管圈组P<0.05.
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者护理满意度、患者健康教育知晓情况、降低手术并

发症. 

文章亮点

实验背景

肝癌是消化内科, 肝胆外科, 肿瘤科最为常见的疾病之

一, 在全世界所有住院患者中, 由于人们饮食生活习惯

的改变, 肝癌的发病率呈逐年递增的趋势. 目前针对肝

癌的治疗主要以手术治疗为主, 随着医学技术的飞速发

展, 肝癌介入治疗已经广泛运用于肝癌治疗中. 对于肝

癌介入术的患者, 疾病恢复期是一个重要的环节, 然而

较多患者在治疗期间因为疾病本身、手术等原因, 较容

易出现抑郁、焦虑等不良情绪, 同时也容易出现各种不

良反应, 这极大的影响患者的预后, 因此, 对于肝癌介入

手术的患者, 辅助以良好的护理干预措施就显得尤为重

要, 但目前常规护理措施效果一般, 备受质疑. 

实验动机

目前已有研究发现, 品管圈作为一种新型护理质量控制

的理念, 应用于肝癌介入术后有效改善患者预后. 但由

于各个研究中进行干预措施的具体方法和步骤差异较

大, 评价指标之间差异较大且已发表研究中样本量太

少, 导致研究缺乏全面性. 

实验目标

本研究结合国内外关于品管圈应用于肝癌介入术的研

究, 对其应用效果进行Meta分析, 进而为广大护理工作

图  8  各研究漏斗图. A: 护理满意度情况漏斗图; B: 健康教育知晓情况漏斗图; C: 食欲减退情况漏斗图; D: 发热情况漏斗图; E: 腹部疼痛情

况漏斗图; F: 恶心呕吐情况漏斗图.
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者在护理工作中提供循证医学相关的依据. 

实验方法

检索从2010-06/2020-06国内外有关肝癌介入手术患者

运用品管圈的相关文献. 主要数据库包括: 国内数据

库: 中国知网、维普、万方, 国外数据库: PubMed、The 
Cochrane Library、Embase. 按照纳入和排除标准选取

文献、文献中数据提取、文献质量评价后运用Revman 
5.3软件进行Meta比较分析.

实验结果

本研究共检索出60篇文献, 经过筛选后共选出8篇文献, 
Meta分析结果表明: 运用品管圈能够提高患者满意度

[OR: 6.57, 95%CI(4.04 ,10.68), P<0.00001]、患者健康教

育知晓情况[OR: 5.73, 95%CI(3.74, 9.83), P<0.00001]、
降低术后食欲减退[OR: 0.37, 95%CI(0.21, 0.68), P  = 
0.001]、发热[OR: 0.42, 95%CI(0.26, 0.67), P  = 0.0003]、
腹部疼痛[OR: 0.36, 95%CI(0.21, 0.62), P  = 0.0003]、恶

心呕吐[OR: 0.37, 95%CI(0.221, 0.61), P<0.0001], 以上差

异均有统计学意义. 

实验结论

对于肝癌介入术后的患者, 运用品管圈可提高患者护理

满意度、患者健康教育知晓情况、降低手术并发症. 

展望前景

希望将来有更多的多中心、双盲、大样本、随访时间

长、随机的对照实验以及荟萃分析的出现. 
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Abstract
The pathogenesis of ulcerative colitis is closely related to 
the complex interaction between heredity, environment, 
and intestinal microbiota. Intestinal dysbiosis is not only 
the cause of ulcerative colitis, but also the pathological 
result of ulcerative colitis. Dietary therapies have been 
found to modulate the microbiota to alter the effects 
of environmental factors on ulcerative colitis. Dietary 
pattern is related to the pathogenesis, development, and 
prognosis of ulcerative colitis, and the role of diet in 
ulcerative colitis has attracted more and more attention. 
This article reviews the mechanisms by which dietary 
therapy treats ulcerative colitis with regard to regulating 
the brain-gut functional axis, regulating the immune 
function, and protecting the intestinal mucosal barrier by 
modulating intestinal microbiota.
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摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的发病与遗传、

环境和肠道微生物群之间的复杂相互作用密切相关. 
肠道菌群失调既是溃疡性结肠炎的发病原因, 又是溃
疡性结肠炎的病理结果. 研究发现, 饮食疗法能调节
微生物群以改变环境因素对溃疡性结肠炎的影响. 饮
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食方式与溃疡性结肠炎的发病、发展及预后整个过
程均有关, 在溃疡性结肠炎中的影响也愈渐受到广泛
关注. 本文就饮食疗法能通过肠道菌群调节脑-肠功
能轴、调节免疫功能、保护肠黏膜屏障来治疗溃疡
性结肠炎的机制作一综述. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠道菌群; 饮食疗法; 溃疡性结肠炎

核心提要: 饮食疗法不仅可以给溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)患者提供营养支持, 还能通过调节肠道菌群以

调节脑-肠功能轴、保护肠黏膜、调节免疫功能来治疗

UC. 饮食疗法因其副作用小, 价格低, 可以长期用于辅助

治疗UC, 从而减少对药物的依赖性. 

文献来源: 刘畅, 吴慧, 范恒. 饮食疗法通过肠道菌群治疗溃疡性结肠炎的

机制研究进展. 世界华人消化杂志 2021; 29(3): 146-151  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i3/146.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i3.146

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)作为一种非特异性

炎症性疾病, 以腹痛、腹泻、大便夹有黏液脓血为主症, 
属于炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)的一

种. UC的发病率逐年升高, 已演变成一种全球性疾病. 其
中, 欧美人群UC发病率高于亚洲人群, 这与西方人低纤

维、高蛋白的饮食习惯有关, 且长期患有溃疡性结肠炎

人群发生结肠癌类疾病风险更高[1]. 研究已经证明UC发
病与多种因素有关, 如饮食、情绪、免疫失调、肠道菌

群失调、遗传因素[2-5]. 临床多以氨基水杨酸和糖皮质激

素、免疫抑制剂、生物制剂来治疗该病, 但易产生依赖

性且副作用大. 近年来, 益生菌[6,7]、饮食疗法[8]和粪菌移

植(fecal microbiota transplantation, FMT)[9]等干预措施兴

起, 用来治疗UC, 临床疗效显著, 副作用小, 其作用的关

键机制就在于调节肠道菌群. UC患者经常询问医生需

要注意什么饮食禁忌, 往往只得到清淡饮食的回答, 多
是由于医师忽视了饮食调养的重要性, 也缺乏相关的营

养学专科知识. 而实际上, 饮食疗法可以通过改善肠道

菌群来保护肠道健康, 并且可以用于长期缓解肠道炎症, 
可与药物配合治疗UC. 

1  饮食疗法的分类

饮食疗法, 又称食疗, 即利用食物来影响机体各方面的

功能. 《本草纲目》中讲“药食同源”. 由于UC的治疗

方法在不同程度上都对药物有一定的依赖性, 因此长期

应用有一定的副作用且费用高昂. 而饮食作为人类摄取

营养的必须途径, 不会产生毒副作用, 是可以长期用于

调理疾病的. 临床发现改变饮食可以改善UC患者肠道

症状, 减轻局部炎症反应, 同时也增强了自身的营养. 
UC的饮食疗法目前主要分为排除饮食(elimination 

diet, ED)和食用膳食补充剂[10]. 排除饮食是指去除UC
患者日常饮食中某些可能诱发或加重消化道症状的

食物, 包括特定碳水化合物饮食(specific carbohydrates 
diet, SCD)、植物性饮食(plant based diet, PBD)、低发酵

的低聚糖、双糖、单糖和多元醇饮食(low fermentable 
oligosaccharides disaccharides monosaccharides and polyols, 
low FODMAPs)、全胃肠外营养(total parenteral nutrition, 
TPN), 部分肠外营养(partial parenteral nutruition, PPN)等. 

研究最多的一种排除饮食是SCD, 它是一种严格

的饮食, 这种饮食包括未加工的肉类、禽类、鸡蛋、

鱼类、水果、蔬菜、所有脂肪和油、甜味剂(仅蜂蜜

和自制的发酵酸奶)[11]. 另一种被研究的较多的是半素

食饮食(semi-vegetarian diet, SVD), SVD作为PBD的一

种, 也就是乳蛋素食, 即每周吃一次鱼, 每两周吃一次

肉, 这对UC患者症状起到明显的改善作用[12]. 其次, 低
FODMAPs饮食, 即限制摄入难吸收的短链碳水化合物

的饮食方式, 也常被用于治疗UC. 

2  饮食疗法在溃疡性结肠中的作用

2.1 营养支持 饮食疗法作为一种膳食规划方法, 最直接

的作用就是补充人体所需的营养. UC患者因为UC本身

的症状如反复便血、腹泻等导致体内营养流失, 又可能

因腹痛、恶心等导致食欲下降. 因此, 营养不良也是UC
常见的并发症. 而与此同时, UC患者又因为饮食的限制, 
不敢随意补充蛋白含量过高或脂肪过高的膳食. 因此, 
有必要推广饮食疗法以指导患者正确合理地补充营养. 

长期则应在营养师的监督下进行, 通过营养风险筛

查(nutritional risk screening, NRS)进行详细的营养评估和

干预, 以避免微量营养素缺乏或营养不良的风险[13]. 营
养状况受损和肠道炎症相互影响可能形成恶性循环. 此
外, 营养不良会影响微生物群的组成和活动, 因此也可

能影响疾病的病程. UC患者应多食用水果和蔬菜, 并
提供抗炎化合物, 如维生素(vitamin, Vit)B3、VitB6、
VitE、VitC、胡萝卜素以及锌和镁等[14]. 高消费肉类或

鱼类被怀疑是UC的危险因素, 但鸡蛋或乳制品却不会

明显诱发UC[15]. 因此, 适度的动物蛋白是允许的, 但更

建议还是从豆类中提取植物蛋白. 临床有必要制定相关

饮食指南, 类似糖尿病膳食指导糖尿病患者一样, 使UC
患者可以长期调理自身的营养及肠道健康状况. 
2.2 调节肠道菌群的组成及代谢功能 饮食疗法, 不仅能

供给人体所必需的营养素, 而且能够调整肠道菌群. 许
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多患者因不良饮食习惯使得肠道菌群失调, 导致UC复
发. 高纤维饮食能保护肠黏膜. 

一项关于饮食对微生物组影响的对照研究表明, 与
低脂/高纤维饮食相比, 膳食脂肪的增加和膳食纤维的减

少显著改变了肠道微生物群的组成[16]. 相比之下, 高蛋

白质和高脂肪会通过饮食诱导肠道微生物群的改变, 导
致类杆菌的增多, 增加肠道通透性, 还会加重结肠炎[17]. 
西方饮食的结构中, 纤维摄入量的下降导致能够发酵膳

食纤维的微生物数量随之下降. 如研究发现[18-20], 低纤

维饮食会使肠道中拟杆菌、普氏菌、以及双歧杆菌减

少; 高碳水化合物、低脂肪饮食导致粪便双歧杆菌、拟

杆菌数量显著增加; 而高碳水化合物和低血糖饮食则

会促进普拉梭菌粪杆菌的生长. 短链脂肪酸(short-chain 
fatty acid, SCFAs)作为肠道菌群发酵膳食纤维的产物, 
能通过改变基因表达、细胞分化、趋化、增殖和凋亡

来调节上皮细胞或免疫细胞的功能[21]. SCFAs的合成量, 
尤其是在结肠中的合成量, 已被作为微生物群健康的间

接测量指标. 而高脂饮食却增加了SCFAs的排泄, 降低

肠道菌群的多样性[22]. 
因此, 食物可能会明显地调节微生物－肠道轴, 在

调节微生物群组成和功能方面起着关键作用, 甚至可能

影响表观遗传的变化. 如限制饮食中的蛋氨酸可以改善

高脂喂养小鼠的肠道菌群, 降低肠道通透性和炎症反

应[23]. 牛乳低聚糖能降低膳食诱导的肥胖小鼠肠道通透

性, 改善炎症和微生物异常[24]. 可溶性膳食纤维的补充, 
使得益生菌相对丰度的增加, 能改善肠道炎症反应和减

轻肠黏膜损伤[25]. 
2.3 减轻炎症反应 临床和实验室都发现了SCD饮食能

有效减轻UC患者的炎症反应, 这在儿童和成人UC患者

中都有报道[26,27], 还被证明导致微生物组成的显著变化. 
一些患者在SCD试验期结束时至少可以停用一种抗IBD
药物. Cox等[28]研究发现, 低FODMAPs饮食组UC患者与

正常饮食组的UC患者相比, 4 wk后, 前者肠道症状明显

缓解, 炎症严重程度评分大大下降, 短期来说, 可以帮助

控制炎症. 患者应在最初的4-6 wk严格遵守低FODMAPs
饮食[29]. Vidal-Lletjós等[30]发现在动物模型中, 适度高蛋白

剂量可调节黏膜愈合, 非常高蛋白饮食则显示了对这一

过程的有害作用. 因此, 总体而言, 特定碳水、适度高蛋

白、高纤维等饮食习惯适用于治疗UC, 具有强烈的抗

炎特性, 并显示出改善疾病症状的可能. 
而膳食补充剂也对UC有着较好的效果, 如服用维生

素D和姜黄素可以减轻UC患者的肠道炎症症状[31,32]. 另
外, 饮食中的鱼油或亚麻油, 已经用于抗炎治疗. Scaioli
等[33]报道多不饱和脂肪酸可能具有抗炎活性, 能够减少

炎症介质含量, 抑制UC的免疫反应和炎症过程. 

2.4 影响UC的发病和预后 UC的流行病学研究发现摄

入过多脂肪或不饱和脂肪酸、高蔗糖等可能会损伤结

肠黏膜而增加患病率, 而摄入低脂、高纤维的人患UC
的风险会减少[34]. 饮食中的某些含硫化合物也会对结肠

细胞产生一定的直接毒性作用, 比如西方饮食(总体上

较高的卡路里摄入量, 尤其是动物蛋白质、糖、精制碳

水化合物和超加工食品)可能通过抑制丁酸盐的氧化而

对结肠细胞产生负面影响, 与UC发病呈正相关. 另外, 低
脂、高纤维饮食能够促进肠道自身愈合[35]. 因此通过饮

食疗法则可以在一定程度上保护肠黏膜、调节肠道菌

群而减少UC的发病和复发几率. 

3  饮食疗法调节肠道菌群在UC中的作用机制

肠道菌群是人体肠道的正常微生物, 能合成多种人体生

长发育必需的物质. 肠道菌群分为有益菌(如双歧杆菌、

乳杆菌、普氏菌)、条件致病菌(如肠球菌、肠杆菌)、
病原菌(如变形杆菌、金黄色葡萄球菌)三种. UC活动期

患者肠道菌群明显不同于健康人, 厌氧菌(如双歧杆菌、

拟杆菌、乳酸杆菌)明显减少, 需氧菌(如肠球菌、链球

菌)总数升高[36,37]. 与健康个体相比, 溃疡性结肠炎患者

的粪便微生物群中拟杆菌门和厚壁菌门的比例也显著

降低. 因此, 一些优势共生体成员(如Ⅳ型梭状芽孢杆菌)
的丰度减少, 以及有害细菌(如硫酸盐还原菌和大肠杆

菌)的增加是UC发病的机制之一[38]. 而饮食疗法可以调

节肠道菌群, 增加有益菌的数量和丰度, 从而达到治疗

UC的目的. 
3.1 介导脑－肠功能轴 临床发现, UC患者的生活质量

不佳, 且压力和抑郁会增加复发几率. 心理应激可能通

过改变脑－肠轴功能影响溃疡性结肠炎发病[39,40]. 许多

UC患者伴随着抑郁状态, 严重影响生活质量, 而经抗抑

郁治疗后, 患者的抑郁系数明显下降且肠道炎症显著减

轻. 通过调节UC小鼠的抑郁状态, 也发现肠道菌群的丰

度增加. 一方面, 情绪会影响胃肠道动力; 另一方面, 肠
道菌群的变化反过来导致细菌产生各种物质, 刺激肠神

经系统和迷走神经传入, 并促进HPA轴的额外激活[41]. 
富含益生菌的饮食对肠道和大脑之间的双向联系

非常重要[42]. 肠道和大脑之间的相互作用通过各种细菌

的代谢物如SCFAs和它们穿越血脑屏障的能力以及具

有神经活性的特性, 增加肠道通透性[43]. 而饮食疗法通

过改变肠道菌群, 能参与调节肠－脑轴, 对UC患者的心

理状态和肠道炎症反应起到积极的治疗作用[44,45]. 
3.2 调节免疫作用 UC的发展最终可归结于免疫异常, 肠
道炎症主要是由巨噬细胞导致的. 促炎因子主要有白介

素(interleukin, IL)-6、IL-8、IL-22等, 抑炎因子有IL-10、
IL-2、转化生长因子-β(transforming growth factor beta, 
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TGF-β)等. UC活动期, 促炎因子明显升高[46]. 肠道菌群显

示出重要的代谢和免疫功能, 除了参与胆汁代谢, 还分

解产生SCFAs, 促进免疫调节. 如乳酸能刺激共生肠道细

菌的生长, 提高SCFAs水平(特别是丁酸盐), 丁酸盐浓度

的增加对炎症反应和伤口愈合时间有正向影响[47]. 研究

证明饮食中的丁酸盐通过抑制JAK2/STAT3通路、改善

菌群的代谢紊乱, 从而降低炎症因子、减轻炎症反应; 
还能抑制组蛋白脱乙酰酶(histone deacetylase, HDAC)活
动, 通过自噬途径的激活抑制NF-κB的作用[48,49]. 

因此, 细菌代谢物介导共生菌群和免疫系统之间的

沟通, 影响促炎和抗炎机制之间的平衡. 饮食一方面本

身即可以释放抑炎因子, 如ω-3多不饱和脂肪酸(深海鱼

类内脏中富含该脂肪酸), 还能下调炎症因子、抑制巨

噬细胞中NF-κB活化, 降低调节性T细胞增殖水平[50]. 另
一方面可以调节肠道菌群, 使其产生丰富的SCFAs, 以
调节先天和适应性免疫应答. 
3.3 保护肠黏膜屏障 肠黏膜是保护大肠受损的第一道

屏障, 肠黏膜障碍在UC发病机制中占有重要地位. 肠黏

膜屏障分为免疫、机械、生物、化学屏障等4个部分. 
肠黏膜屏障不是静态的屏障, 而是与肠道微生物群和机

体细胞发生强烈的相互作用. 而稳定的微生物群和黏液

层对于防止病原菌引起宿主感染是必不可少的. 
肠道微生物群通过影响肠道免疫系统, 如调节

Th17/Treg平衡等, 从而阻止病原微生物定植于肠上皮

细胞[51], 保护免疫屏障. 机械屏障(即肠道表面覆盖的黏

液层)主要由肠道上皮细胞和紧密连接复合体构成. 紧
密连接复合体, 它由密封蛋白(Claudins)、紧密连接咬

合蛋白(Occludins)、闭锁小带(zonula occludens-1, ZO-1)
和连接粘附分子组成. 如双歧杆菌可以增加ZO-1、
Occludins的表达[52], 口服鼠李糖乳杆菌和普拉梭菌通

过增加小鼠结肠上皮细胞Occludins和E－钙黏蛋白

(E-cadherin)的水平[53], 能恢复上皮通透性的缺陷. 肠道

菌群作为微生物群体, 也可以直接保护生物屏障, 对维

持上皮通透性和完整性有深远的影响. 另外, 肠道菌群

分解产生的SCFAs作为上皮细胞和杯状细胞增殖的直

接能量来源, 也能促进肠黏膜屏障的修复. 此外, 许多研

究证明饮食不仅可以调节肠道菌群, 还对化学屏障、机

械屏障有不同程度的影响[54,55]. 膳食添加化合物, 如谷

氨酰胺也可降低肠道通透性, 改善肠道屏障功能. 

4  结论

饮食疗法在维持肠道健康方面发挥着重要的作用, 贯
穿UC的发病、发展及预后的全过程. 它不仅可以给UC
患者提供营养支持, 还能通过微生物群影响肠道黏膜屏

障. 更重要是能通过调节肠道菌群的配置、产生丰富的

SCFAs, 以调节免疫功能和微生物-脑-肠轴功能, 改善UC
患者的情绪及肠道状态. 肠道菌群与宿主免疫系统相互

作用, 抑制病理生物的扩张, 促进饮食底物的消化, 同时

与宿主免疫系统保持联系和调节. 富含纤维的饮食有利

于能够分解纤维素和木聚糖水解的细菌生存, 可以保护

宿主免受炎症和非感染性结肠疾病的伤害[56]. 因此, 经
饮食疗法调节后的肠道菌群的稳态对UC症状具有明显

的缓解作用. 不同类型的功能膳食成分, 如膳食纤维、

益生菌和多不饱和脂肪酸等都对肠道健康有着积极的

影响. 因此, 根据肠道菌群的特性, 我们可以通过饮食、

服用益生菌、粪菌移植来恢复肠道菌群的平衡. 所以, 
UC患者推荐采用高纤维、低精糖或加工食品的平衡植

物性饮食. 总之, 有必要将饮食疗法作为治疗UC的重要

手段之一. 
然而, 饮食疗法直接作用于UC的机制尚不明确, 所

以在饮食疗法广泛用于UC患者之前, 需要进行大型临

床试验、高质量的饮食干预研究来确定治疗成功的膳

食成分, 并且结合营养学专家意见, 以促进为UC患者制

定循证饮食指南. 
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Abstract
BACKGROUND
Patients with acute type A aortic dissection and mesenteric 
malperfusion syndrome (mesMPS) have a high mortality 
rate. Therefore, the analysis of the timing of open aortic 
repair and intestinal operation is of great significance for 
the timely selection of clinical treatment.

CASE SUMMARY
The chief complaints of the patient were sudden chest 
and back bursting pain for 15 h. Emergency “ascending 
aorta replacement + total arch replacement (island flap 
anastomosis) + descending aorta stent implantation + 
coronary artery bypass grafting + autologous vascular 
access” was performed. The patient’s postoperative occult 
blood test was positive. His blood stool was visible to 
the naked eye on the 11th day after the open aortic repair. 
He had abdomen tenderness on the 12th postoperative 
day. He had abdominal pain and was diagnosed by CT 
with intestinal obstruction on the 13th postoperative day. 
Then, he underwent an emergency laparotomy for right 
hemicolectomy + partial resection of small intestine + 
cholecystectomy + ileostomy. He was discharged with 
diagnoses of aortic dissection (type A), coronary dissection, 
multiple perforations of the colon, congenital ectopic small 
bowel glands, and acute attack of chronic cholecystitis. 
More than a year later, he underwent “intestinal adhesion 
lysis + ileostomy closure + incisional hernia repair”. The 
patient recovered well at the 1-year follow-up.

CONCLUSION
We have reported a case of acute type A aortic dissection 
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with mesenteric malperfusion syndrome. In the early stage 
of mesenteric hypoperfusion syndrome, specific laboratory 
examination indexes and clinical manifestations are 
lacking, and mesenteric multidetector CT angiography is a 
first-line examination method for mesenteric malperfusion. 
Through the detailed analysis of the patient’s condition 
and the review of the relevant literature, we hope to have 
a deeper understanding of this condition and provide 
evidence supporting the formulation of clinical treatment 
plan.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
急性A型主动脉夹层并发肠系膜灌注不良综合征
(mesenteric malperfusion syndrome, mesMPS)死亡率高, 
早期没有特异的临床表现, 容易漏诊. 一旦出现非特
异可疑症状, 需及时复查主动脉CTA或腹部CT, 尽早
诊治.

病例简介
本例病人以“突发胸背部撕裂样疼痛15小时”为主
诉急诊转入我院. 急诊行“升主动脉置换+全弓置换
(岛状吻合)+降主动脉支架植入术+冠状动脉旁路移
植术+自体血管取用术”. 术后大便隐血阳性; 术后
第11天, 可见肉眼血便; 术后第12天有腹部压痛; 术
后第13天, 有腹痛, 并检查CT为肠梗阻. 遂当日剖腹
探查行: 右半结肠切除术+小肠占位切除术+胆囊切
除术+回肠造口术. 出院诊断为: (1)主动脉夹层(A型); 
(2)冠脉夹层; (3)急性弥漫性腹膜炎; (4)结肠多发穿
孔; (5)小肠先天性腺体异位(可能性大); (6)慢性胆囊
炎急性发作. 术后一年余行“肠粘连松解术+回肠造
口闭合术+切口疝修补术”, 之后一年随访恢复佳. 

结论 
本例病人高度提示并发肠系膜灌注不良综合征的表
现包含: 2支以上的肠道供血血管夹层累及(图1, 图2
是术前的; 图3是术后的); 乳酸高; 并发急性肾衰; 大
便隐血阳性; 术后11 d大便红色稀糊状; 术后12 d腹部
压痛; 术后13 d诉腹痛, 急查腹部平扫CT示肠梗阻. 本
例病人肠系膜灌注不良综合征的早期临床表现缺乏

特异性, 直至后期出现透壁性肠坏死引起腹膜炎, 动
力性肠梗阻. CTA是肠系膜灌注不良一线的检查手
段, A型主动脉夹层的诊治中所行全主动脉CTA包含
肠道供血血管的影像. 对于肠道供血血管中2条或2
条以上夹层受累的情况下, 应高度怀疑并发肠系膜
灌注不良综合征, 有非特异临床表现时, 就要提高警
惕尽早复查CTA看肠道供血血管闭塞情况或复查腹
部CT看是否存在透壁性肠坏死的迹象, 及时干预以
改善病人预后.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 急性A型主动脉夹层并发mesMPS; 肠系膜灌注

不良; 病例报告

核心提要: 肠系膜灌注不良综合征(mesenteric malperfusion 
syndrome, mesMPS)早期缺乏特异的实验室检查指标和临

床表现. 夹层并发mesMPS死亡率高. 应提高警惕尽早诊

断夹层并发mesMPS, 及时干预, 改善预后.

文献来源: 柴琳, 王玥, 范阜东, 王东进. 急性A型主动脉夹层并发肠系膜灌

注不良综合征1例. 世界华人消化杂志 2021; 29(3): 152-158  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i3/152.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i3.152

0  引言

急性A型主动脉夹层并发肠系膜灌注不良综合征

(mesenteric malperfusion syndrome, mesMPS)在所有灌注

异常综合征中死亡率最高, 而早期不易诊断, 因此对它

的诊断需仔细基于病史和临床表现, 始于高度怀疑.

1  病例简介

入院情况: 患者男性, 36岁, 体重85 kg, 因突发胸背部撕

裂样疼痛15 h, 于2018-06-22, 05: 34入我院. 现病史: 患
者15 h前在活动中突发胸背部撕裂样疼痛, 休息后缓解

不明显, 伴面部大汗, 神志清, 嗜睡, 无晕厥． 查CTA示

“A型主动脉夹层”, 发病到入院无发热, 无腹痛, 无双

下肢疼痛, 食欲欠佳, 小便正常, 大便未解． 既往无特殊

病史. 体格检查: 体温36.0 ℃, 脉搏76次/分, 呼吸18次/分, 
血压148/66 mmHg, 体重指数26.23 Kg/m2. 神清, 嗜睡. 入
院时心肺查体未有明显异常. 腹软, 全腹无压痛及反跳

痛, 肝脾肋下未触及, 双侧桡动脉、股动脉, 足背动脉

搏动可及. 辅助检查(入院后半小时): cTnT 0.717 μg/L, 
CKMB 197 U/L, 肌酸激酶1298 U/L, BNP202 pg/mL, 尿
素5.15 mmol/L, 肌酐75.3 μmol/L. 主动脉CTA(外院): 主
动脉夹层, 自升主动脉至两侧髂总动脉呈双腔改变, 假
腔内密度欠均匀, 腹腔干发自假腔(图1示), 近段未见显
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影, 右侧头臂干、左侧颈总、锁骨下动脉、肠系膜上

动脉发自真假腔(图2示), 肠系膜上动脉部分未见显影, 
肠系膜下动脉发自假腔(参考术后图3, 术前外院主动脉

CTA胶片, 未打印肠系膜下动脉开口处断层图像, 参考

夹层术后主动脉CTA图片可知肠系膜下动脉开口于假

腔), 两侧肾动脉均发自真腔. 术前诊断: 急性A型主动脉

夹层. 本病例报告研究得到病人的知情同意, 并签署了

知情同意书.

2  最终诊断

(1)主动脉夹层(A型); (2)冠脉夹层; (3)急性弥漫性腹膜

炎; (4)结肠多发穿孔; (5)小肠先天性腺体异位(可能性

大); (6)慢性胆囊炎急性发作.

3  治疗

入院三个半小时后急诊行“主动脉根部加固成形+升主

动脉置换+全弓置换(岛状吻合)+降主动脉支架植入术+
冠状动脉搭桥术+自体血管取用术”. 体外循环前尿量

200 mL. 体外循环开始后10 min血气乳酸5.9 mmol/L. 术中

探查见: 破口位于主动脉弓部小弯侧, 夹层累及右冠状

动脉. 术中搭桥1根: 升主动脉→大隐静脉→右冠. 距窦

管交界2 cm处横行切断升主动脉, 取合适大小形状涤纶

补片衬入主动脉窦部撕开的外膜与内膜之间, 相应管腔

内垫入环形涤纶补片, 4-0滑线连续缝合行三明治样主动

脉根部加固成形, 鼻咽温降至20 ℃时选择性脑灌, 流量

8 mL/kg/min, 降主动脉植入28#微创支架, 取直径28 mm 
Gelweave人工血管, 主动脉弓行岛状吻合, 保留主动脉弓

三分支血管. 心脏自动复跳. 转机时间226 min, 深停时间

35 min, 阻断时间185 min. 停机前乳酸15.8 mmol/L. 术中

输血3695 mL. 体外循环过程中尿量400 mL. 术后第一天

未醒, 躁动; 大便黄色, 隐血阳性(+). 术后第二天未醒, 躁
动; 大便850 mL, 色黄, 腹软, 未及包块. 术后第2天应用

CRRT至术后第66天. 术后第三天未醒, 躁动, 行腰椎穿

刺置管术; 大便650 mL. 术后第四天, 未醒, 仍有躁动, 下
肢仍未见明显活动; 大便450 mL. 术后第五天, 醒, 有应

答, 双上肢肌力可; 大便约500 mL. 术后第六天, 神清, 双
下肢肌力较前恢复. 术后第七天神清, 拔除气管插管; 大
便黄色, 量: 1400 mL, 大便隐血阳性(+). 术后第八天双下

肢肌力较前稍恢复; 大便1150 mL. 术后第九天, 右下肢

肌力0级, 左下肢肌力Ⅰ级; 大便350 mL. 术后第十天, 双
下肢肌力Ⅰ级, 大便100 mL. 术后第十一天, 双下肢肌

力Ⅰ级; 大便200 mL, 色红, 稀糊样. 术后第十二天, 双下

肢肌力Ⅰ级; 大便200 mL, 色红, 稀糊样, 腹部有压痛, 有
反跳痛. 术后第十三天, 双下肢肌力Ⅰ级; 大便50 mL, 色
红, 稀糊样, 诉右侧腹痛, 有压痛有反跳痛. 当日查全腹

部平扫示: “主动脉夹层术后”观, 降主动脉支架外至

胸腹主动脉L3椎体上缘水平附壁血肿形成, 心影增大. 
结肠肝曲即升结肠壁增厚并腔内密度不均匀增高, 其上

方小肠梗阻; 直肠即乙状结肠腔内密度增高. 胆囊内密

度不均匀, 胆汁淤积可能. 当天行剖腹探查术, 术中探查

见: 腹盆腔多量粪渣样积液, 大网膜包裹回盲部及升结

肠, 胆囊与周围网膜组织严重粘连, 分离粘连见胆囊肿

胀, 胆囊壁内见大量散在坏疽样坏死, 吸尽积液, 升结肠

可及多发穿孔, 最大穿孔直径约3 cm×2 cm, 穿孔附近肠

壁呈坏死样改变, 遂决定行“右半结肠切除术+小肠部

分切除术+胆囊切除术+回肠造口术”. 术后即留取血、

痰, 导管头细菌和真菌培养和药敏检测. 术后经验性应

用万古霉素+头孢地嗪. 术后五天血、痰, 导管头细菌和

图  1  急性A型主动脉夹层主动脉置换手术前腹腔干(黄色箭头)假腔(橙色箭头)供血, 真腔(白色箭头)被压瘪. 
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真菌培养回示为阴沟肠杆菌溶解亚种. 升级抗生素为万

古霉素+泰能抗感染. 术后2 d留取腹水培养, 术后1 wk腹
水分泌物细菌和真菌培养结果为摩氏摩根菌塞氏亚种.  
术后10 d腹水细菌和真菌培养结果为摩氏摩根菌塞氏亚

种+肺炎克雷伯菌. 改替加环素+舒普深. 术后26 d复查痰

培养结果为鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯(泛耐药)及酵

母样真菌. 从术后26 d至术后76 d出院予伏立康唑抗真

菌感染治疗, 这期间血侵袭性G试验波动在180 pg/mL至
722 pg/mL. 术后一年余行“肠粘连松解术+回肠造口闭

合术+切口疝修补术”术后应用奥硝唑5 d, 头孢米诺钠

2 wk治愈出院. 

4  结果和随访

患者夹层术后一年电话随访下地活动自如, 并来我院行

造口回纳术. 患者造口回纳术后1年电话随访, 患者情况

良好.

5  讨论

5.1 肠系膜灌注不良及mesMPS的概念及诊断 急性A型

主动脉夹层是14 d内出现症状的累及升主动脉和/或主

动脉弓的主动脉夹层. 国际主动脉夹层登记报道急性A
型主动脉夹层并发mesMPS的发病率为3.8%(68/1809), 
死亡率为63.2%(43/68), 甚至更高[1]. 肠系膜灌注不良是

肠道血供不足, 脏器是缺血的但没有坏死. mesMPS不同

于肠系膜灌注不良. mesMPS是肠道已经因缺血而发生

坏死及功能障碍, 早期的肠系膜灌注不良的缺血性损伤

可以逆转, 而mesMPS可认为是肠系膜灌注不良的晚期

并发症. 肠系膜灌注不良和mesMPS都属于急性肠系膜

缺血性肠病(acute mesenteric ischemia, AMI), 肠缺血有

急, 慢性之分. 本文着重探讨急性A型主动脉夹层引起

的急性肠缺血. 病人诊断有急性A型主动脉夹层并发肠

系膜灌注不良依靠影像学证据, 表现为腹腔干、肠系膜

上动脉, 肠系膜下动脉的血流灌注减少, 伴或不伴乳酸酸

图  2  急性A型主动脉夹层主动脉置换手术前肠系膜上动脉(黄色箭头)真(白色箭头)假(橙色箭头)腔共同供血, 假(橙色箭头)腔呈鸟嘴状环绕真
腔呈现鸟嘴征.

图  3  急性A型主动脉夹层主动脉置换手术后第十三天的肠梗阻液气平(白色箭头), 呈现鸟嘴征的假腔(橙色箭头), 真腔(蓝色箭头), 肠系膜下
动脉(黄色箭头), 肿胀的肠壁(黑色箭头).
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中毒、疼痛, 腹部膨胀. 而mesMPS早期缺乏特异的实验

室检查指标和临床表现. 对于急性A型主动脉夹层并发

mesMPS, 40%的病人没有出现腹痛[1]. 临床工作中一般出

现严重的感染性休克的表现如心动过速、呼吸急促、

低血压和体温升高或腹腔穿刺发现血性腹水以及出现

腹膜炎及全身情况恶化后才意识到已进展成为肠坏死, 
此时积极手术, 在术中得到证实发生肠坏死, 患者预后

也较差[2]. 随着辅助检查水平不断提高, 腹部CTA, 磁共

振成像(MRI)和多普勒血流仪等检查, 使得肠系膜灌注

不良和mesMPS的早期诊断变得可行. 腹部计算机断层

扫描血管造影(CTA)是肠系膜灌注不良和mesMPS的一

线检查手段.
5.2 肠缺血尤其急性A型主动脉夹层并发肠缺血的好

发情况 由于所有的肠系膜动脉通过侧枝相通, 肠道的

缺血通常发生于三个主要的肠系膜供血动脉中有两个

(通常是肠系膜上动脉和腹腔干)存在严重的狭窄和闭

塞. 肠道血管没有完全闭塞而有严重狭窄在有低血压和

低心排的情况下也可发生肠缺血[3]. 热缺血时肠管可耐

受12 h内的75%的血流量减少[4], 但肠道血供完全闭塞6 h
即导致不可逆的肠粘膜缺血, 细胞能量损失和白细胞浸

润, 并伴有氧自由基的形成[5]. 肠道肌肉和神经的梗死

导致动力型肠梗阻和肠管扩张, 最终导致透壁肠梗死继

而肠穿孔, 腹膜炎和死亡, 然而感染性休克和多器官功

能障碍可能在穿孔前导致病人死亡[3]. 主动脉置换会通

过真腔的开放获得脏器的再灌注, 从而解决例如肠系膜

上动脉主干动力型闭塞的问题, 却不能解决肠系膜上动

脉分支真/假腔血栓形成引起的静力型闭塞问题[6]. 对于

急性A型主动脉夹层引起的血流动力学改变导致肠系

膜动脉分支血供不良, CTA可能低估其严重性, 尤其在

夹层片延申累及肠系膜动脉分支的情况下肠系膜主干

动脉通过修复或开窗恢复真腔供血数天后肠系膜分支

的灌注可能会更差[7]．

5.3 分析本病例的治疗经验和教训 病人以急性A型主

动脉夹层急诊入院, 存在的情况有: (1)CTA示: 腹腔干

发自假腔, 肠系膜上动脉发自真假腔, 肠系膜下动脉发

自假腔, 供应肠道血供的三大血管均被夹层累及, 一方

面可存在动力型供血受损, 另一方面夹层撕到肠道血

供的三大血管的分支开口, 有可能加剧导致分支中形

成血栓而引起静力型供血受损; (2)体外循环转机时乳

酸5.9 mmol/L, 停机时乳酸升高到15.8 mmol/L提示机体

仍可能有氧供不足的地方; (3)并发急性肾衰; (4)从术后

第一天大便隐血呈阳性. 通过以上情况可高度怀疑本

例病人夹层术前和夹层术后早期就存在肠系膜灌注不

良, 由于入院时尚缺乏诊断mesMPS的依据, 所以不支持

入院后早于急诊夹层手术而介入优先解决mesMPS的

问题, 主动脉夹层破裂的风险是首要致命的, 故急诊行

夹层手术. 夹层手术可以恢复大动脉主干真腔供血.如
果病人夹层所累及的腹腔干、肠系膜上动脉, 肠系膜下

动脉的分支中形成了血栓而引起静力型供血受损(static 
ischemia), 那么肠系膜的血供并不能在主动脉修复手术

后得到解决. 对于分支型的夹层并且有静力型闭塞, 也
许需要初期就通过分支支架或建立旁路使得血流再通. 
对于本例病人, 供应肠道血供的三大血管均被夹层累

及, 其最终并发mesMPS的可能性大. 病人夹层手术后

第一天大便隐血阳性, 术后第十一天出现大便红色稀

糊状, 术后第十二天腹部有压痛, 术后第十三天才诉腹

痛. 病人mesMPS特异的临床表现出现较晚. 然而病人

三大肠道供血血管夹层受累, 其一旦出现可疑肠缺血症

状, 应当尤为重视. 而急性A型夹层手术后病人有呼吸

机人工通气的状态, 不方便转运行CTA检查. 病人可能

有术后苏醒延迟, 谵妄的情况, 不利于及时表述腹部不

适的症状, 所以夹层术后更难以早期诊断并发mesMPS. 
故急性A型主动脉夹层累及肠道血供需更加始终警惕

mesMPS的发生.
5.4 介入优先处理mesMPS的急性Ａ型主动脉夹层的

情况 对于急性A型主动脉夹层术前并发mesMPS(除外

主动脉破裂、心包填塞, 严重的主动脉瓣反流等急诊先

行主动脉置换)的病人, Bo Yong MD和Ms Norton等[6]认

为可介入手术优先通过开窗/释放支架处理肠系膜血供

的问题, 介入手术观察病人腹部情况的变化和全身状态

(如血清乳酸值等)以判断肠道的缺血损伤是否可逆以

决定是否行坏死肠道切除术, 其后再延迟主动脉的开放

置换手术, 这种介入先行解决mesMPS的治疗方式对挽

救病人生命可改善结局. 每个未经治疗的mesMPS的病

人都会死亡. 因此及时治疗mesMPS至关重要.
5.5 肠缺血的早期血清学标志和临床表现以及急性肠

系膜缺血性疾病肠管生机活性的实验室判断 大鼠实

验中肠缺血早期标志物有血清D-二聚体升高[8]. D-二聚

体升高作为患者早期肠缺血的标志物敏感性较高, 但特

异性较低[9]. 故D-二聚体成为患者肠缺血早期标志物备

受怀疑. 白细胞计数增高有利于提示肠缺血的诊断, 然
而发生夹层以及手术本身也会使白细胞计数增高, 故
白细胞计数增高没有特异性. 腹胀和胃肠道出血大约

是25%肠缺血病人的主要症状, 初期腹泻进展为后期便

秘也是肠缺血病人的常见临床特征[10]. 在过去的几十

年中, 有几种最有前途的生物标记物: 肠型脂肪酸结合

蛋白(I-FABP)、α-谷胱甘肽-S转移酶(α-GST)、L、D-
乳酸、瓜氨酸、缺血修饰白蛋白、降钙素原(PCT), 它
们可能是早期诊断肠缺血的最佳候选标记物[11], 可用于

急性肠系膜缺血性疾病肠管生机活性的判断[12,13]. 然而
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I-FABP尚且也不能区分可逆性肠粘膜缺血和不可逆性

肠透壁性坏死. α-GST具有诊断早期急性肠缺血的潜在

价值. 但是在伴有多器官功能衰竭的非特异性低血压患

者中, α-GST也升高. D-乳酸具有良好的灵敏性, 但特异

性较低. 因此D-乳酸不能作为一个标记[14]. 对于L-乳酸, 
如果肝功能良好, 有能力清除大量的L-乳酸, 那么肠缺

血早期并不表现出血浆L-乳酸的升高, 因此L-乳酸也不

能作为早期肠缺血的标志[15]. 总之, 临床评估和实验室

检查往往没有帮助, 影像学在急性肠缺血的诊断中起着

重要的作用[3]. 如今, 对于检查肠系膜的血供, CTA已取

代血管造影术成为诊断肠系膜缺血的金标准, 其敏感性

和特异性分别为0.96和0.94[14]. 腹部CTA和腹部平扫CT
常联合使用于临床. 肠损伤的诊断性CT描述特征包括

腹腔游离腹水, 肠壁增厚, 肠系膜静脉中存在空气, 肠系

膜静脉血栓形成等[2].
5.6 mesMPS的特点和肠坏死的独立危险因素以及肠

坏死的影像学迹象 在mesMPS发生前或发生早期做出

诊断, 及时外科干预可减少肠道的损伤, 改善预后. 并发

mesMPS的急性A型主动脉夹层与没有并发mesMPS的
急性A型主动脉夹层相比, 特点为: 年龄更大, 原发破口

更多起始于根部, 更有可能有腹痛、腿疼、昏迷、缺血

性脊髓损伤、急性肾衰、肢体缺血, 以及任何的脉搏

短缺[1]. 急性A型主动脉夹层累及肠道血供并发mesMPS
的预测研究较少. 而针对肠缺血发生透壁性肠坏死, 有
研究发现其独立危险因素有: 肠系膜动脉闭塞, 白细胞

>18.4×109/L, pH<7.29, 腹腔内游离积液[2]. 另一项研究

得出结论, 包括休克, 血液浓缩, 血清淀粉酶水平升高和

代谢性酸中毒被认为是肠缺血肠道透壁坏死的独立预

测因素[16]. 还有研究发现其独立危险因素: 肠系膜动脉

闭塞、白细胞增多、酸中毒、游离腹腔积液、并且有

门静脉和肠系膜静脉血栓[17]. mesMPS发生后, 不仅需要

恢复肠道的血供, 还需要剖腹探查切除坏死的肠道. 术
中评估肠道活力除了观察肠管的颜色, 蠕动情况, 肠管

供血血管的搏动情况以外, 荧光素法, 多普勒超声或激

光多普勒也可以在术中评估肠道活力[18,19].
5.7 急性A型主动脉夹层有并发mesMPS独立危险因素

的病人需及早干预 急性A型主动脉夹层第一位死亡原

因是血管破裂, 若尚未出现mesMPS, 急诊需先行主动

脉置换手术解除破裂的危险. 急性肠系膜缺血坏死的

预后取决于诊断时间. 在立即治疗的情况下, 死亡率从

0%到10%不等, 如果治疗延误6-12 h, 死亡率会增加到

50%-60%, 如果治疗延误超过24 h, 死亡率会进一步增

加到80%-100%[20]. 因此, 对急性Ａ型主动脉夹层并发

mesMPS的高危病人, 尤其是对于夹层累及2支及以上的

肠道供血血管的病人, 始于“高度怀疑”, 及时进行腹

部CTA或肠系膜血管造影以及腹部平扫CT, 从而早期诊

断, 进而早期干预是改善预后的关键.

6  结论

夹层并发肠系膜灌注不良综合征死亡风险高, 早期缺乏

特异的实验室检查指标和临床表现, 依靠CTA密切结合

临床表现, 无论术前术后都应警惕肠系膜灌注不良综合

征的发生, 以尽早诊断, 尽早干预, 改善预后.
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书 讯

本刊讯 由池肇春与段钟平教授主编的《肠道微生物与消化系统疾病》已由上海科学技术出版社出版, 是国内首部

有关肠道微生物与消化系统疾病的编著. 
近几年, 国内外学者对肠道微生物与消化系统疾病的相关性开展了基础和临床的研究, 并取得了长足的进展. 

此书分上下两篇: 上篇为总论, 介绍肠道微生物研究现状与进展、细菌学、细菌生理功能、肠道屏障生理功能和屏

障功能障碍、肠道细菌生态平衡和生态失调、细菌诊断、肠道微生物与食物消化和营养吸收、肠道微生物与药物

代谢、肠道微生物与免疫、肠道微生物与炎症; 下篇为肠道微生物与消化系统疾病和肿瘤各论, 分别详尽介绍肠道

微生物与胃肠、肝胆胰疾病和消化系肿瘤的相关性的研究现状和诊治. 
全书共分28章独立成段, 60余万字. 可供消化科、肝病与传染病科、肿瘤科、腹部和肝胆外科、影像科等相关

科室医师学习参用, 也可供从事微生物与临床医学的科研人员作参考. 
在上海科学技术出版社天猫旗舰店可购买. 定价198元, 折扣75折, ISBN 978-7-5478-4874-6. 网址: https://detail.

tmall.com/item.htm?spm=a212k0.12153887.0.0.4e60687djKE0oO&id=622850895155.
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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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