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Abstract
With the increase in health consciousness and the prevalence 
of early gastrointestinal cancer screening, the number of 
diagnosed cases of colorectal polyps and adenomas in the 
Chinese general population has substantially increased. 
However, the overall adenoma detection rate (ADR) in 
China remains lower than the global standard of 30%. High 
quality colonoscopy is pivotal for increasing the ADR and 
reducing the risk of interval colon cancer. A few factors are 
related to the quality of colonoscopy, including preoperative 
evaluation of examinees, bowel preparation, techniques 
for intubation, use of image enhancement endoscopy, 
withdraw time, and prevention of adverse events.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
随着消化道早癌筛查观念的普及, 人民群众健康意
识的提高, 我国健康或无症状人群主动接受消化内
镜检查的比例明显提高. 结肠息肉和腺瘤的检出和治
疗率也大幅提升. 但总体上我国结肠镜腺瘤检出率
(adenoma detection rate, ADR)距离国际公认的30%标
准仍有明显差距. 高质量的结肠镜检查是提高ADR, 
降低间期结直肠癌发生风险的关键. 影响结肠镜检查
质量的因素包括从术前受检人群的选择和评估、肠

高质量结肠镜检查的思考

王敬斋, 张 昱, 郭 强

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i17.977
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道准备质量, 术中进镜技术、内镜图像增强模式的运
用、退镜时间, 到防止并发症及不良反应发生等各个
方面. 

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

关键词: 结肠镜检查; 腺瘤检出率; 间期癌; 肠道准备; 麻
醉; 不良事件

核心提要: 结肠镜腺瘤检出率(adenoma detection rate, 
ADR)是衡量结肠镜质量的重要标准. 高质量的结肠镜检

查有利于降低结直肠癌的发生风险. 为保证结肠镜检查

质量, 需着眼于肠道准备、内镜医师操作技术与诊断能

力, 内镜设备更新和辅助器械的使用等多方面因素的改

进和提高. 

文献来源:  王敬斋, 张昱, 郭强. 高质量结肠镜检查的思考. 世界华人消化

杂志 2021; 29(17): 977-983 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i17/977.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i17.977

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是目前最常见的恶性肿

瘤之一. 全球结直肠癌发病率在所有恶性肿瘤中高居第

三, 其导致的死亡率排名第四[1]. 我国结直肠癌的发病率

总体位于全球的第二梯队[2]. 随着我国饮食结构的逐渐

西化, 结直肠癌的发病率总体呈现上升趋势. 结直肠癌

已成为我国消化系统发病率第二, 患病率第一的恶性

肿瘤, 在非消化系统中仅次于肺癌[3], 疾病负担沉重. 因
此, 降低我国结直肠癌的发病率和死亡率是刻不容缓

的临床关键问题, 也是实现“健康中国”宏伟战略的

重要措施. 
约75%的结直肠癌属于散发型, 发病与基因及表

观遗传变异累积导致癌基因激活或抑癌基因失活有

关. 散发型结直肠癌的发展有“腺瘤—腺癌”和“锯

齿状”(serrated pathway)两种形态学进展途径[4]. 传统的

“腺瘤—腺癌”途径以含有异常隐窝病灶(aberrant crypt 
foci, ACF)的结肠息肉为起始, 历经早期腺瘤(<1 cm, 管状

或管状绒毛状结构)、高级别腺瘤(>1 cm, 绒毛状结构)
阶段最终成为腺癌, 期间伴随着基因突变及表观遗传变

的积累, 一般历时10到15年. 而“锯齿状”途径来源的

结直肠癌起始于一类称为锯齿状息肉的特殊结构息肉, 
约占所有结肠息肉的5-10%, 其分子病理特点与传统腺

瘤途径有明显区别[5]. 
从以上的病理学进展途径特点可以发现, 降低结直

肠癌的发生率和死亡率需要早期发现并去除结肠息肉

或腺瘤, 以阻断其继续进展为癌. 结肠镜是唯一同时具

有早期诊断和治疗结肠息肉和腺瘤功能的筛查技术. 针
对结直肠癌中高危人群进行高质量的结肠镜检查及随

访是全球公认并推广的临床策略. 一项随访长达20年美

国全国性研究证实结肠镜筛查的推广减少了53%的结

肠癌相关死亡率[6]. 随着近年来结肠镜筛查与镜下早期

治疗技术的提高和推广, 我国结直肠癌的早期诊断率和

生存率均逐步上升, 但和邻国日本、韩国, 以及美国等

西方发达国家仍有明显差距[7]. 
高质量的结肠镜检查以获得较高的腺瘤检出率

(adenoma detection rate, ADR)为衡量标准, 并兼顾检查的

舒适性. 国内外指南要求平均风险人群的ADR应达到

20%-35%. 影响结肠镜检查质量的因素涵盖从术前受检

人群的选择和评估、肠道准备质量, 术中进镜技术、内

镜图像增强模式的运用、退镜时间, 到防止并发症及不

良反应发生等各个方面的内容. 本文将从上述各方面对

高质量结肠镜检查的研究进展进行总结. 

1  高质量结肠镜术前的关注点

1.1 受检者的评估 我国指南将结直肠癌家族史、炎症

性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)、红肉及加工肉

类、糖尿病、吸烟、大量饮酒列为结直肠癌危险因素[8]. 
临床上对粪便隐血阳性、本人或一级亲属有结直肠癌

病史、本人有肠道腺瘤史、排便习惯改变的高风险人

群应进行结直肠癌或癌前病变的筛查[9], 并且推荐有条

件的情况下采用规范化的全结肠镜进行筛查. 虽然近年

来随着诊断技术的发展与推广, 结直肠癌的总体发病率

和死亡率均呈下降趋势, 但这种趋势并非在各亚组人群

中都一致. 一个突出特点为, 50岁以上的人群结直肠癌

发病率和死亡率在降低, 而50岁以下的中青年人群发病

率和死亡率较以往反而上升[10]. 因此我国和国外指南均

建议一般人群提前10年自40岁起进行结直肠癌风险评

估, 评估为中低风险人群应在50-75岁起接受结直肠癌筛

查, 而高风险人群则应在40-75岁起接受筛查[8]. IBD患者

应在诊断明确后10年内开始接受结直肠癌筛查[11]. 此外

遗传性结直肠癌高危人群, 如Lynch综合征、家族性腺

瘤性息肉病、Peutz-Jeghers综合征、幼年性息肉综合征

的患者, 也应接受结肠镜筛查和治疗[8]. 免疫法粪便隐血

检测(fecal immunochemical test, FIT)具有非侵入、简便、

安全经济等优点, 被推荐作为非上述风险因素人群的结

直肠癌初筛手段. 粪便DNA检测通过对受检者大便中脱

落细胞的APC、KRAS基因突变, 或BMP3、NDRG4甲
基化水平的测定, 来筛查早期癌、进展期腺瘤和锯齿状

病变的存在. 一项大样本量的研究发现, FIT联合多靶点

的DNA检测对于结直肠癌诊断敏感度较FIT更高(92.3% 
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vs  72.8%), 而特异性稍低(86.6% vs  94.9%)[12]. 值得一提

的是, 对于近年兴起的血清SEPT9基因启动子甲基化水

平检测, 其在结直肠癌中的敏感性和特异性分别为50%-
70%和85%-90%[13], 该检测阳性的患者应当尽快进行结

肠镜检查. 但由于SEPT9基因启动子的甲基化水平在高

级别结肠腺瘤中的仅为10%左右[14], 并不适合用于腺瘤

等癌前病变的筛查. 
基于我国人口基数大、医疗资源分布不均衡的现

状和卫生经济学的要求, 在我国开展针对所有人群的结

肠镜筛查并不现实. 在对人群进行风险等级划分后, 对
中高危人群直接进行全结肠镜筛查, 对一般风险人群可

利用FIT或FIT-DNA检测进行初筛, 初筛结果阳性的受检

者再行进一步结肠镜检查. 这样的筛查方案似乎更适合

我国国情. 
1.2 抗凝和抗血小板药物使用情况的评估 人口老龄

化, 心血管系统、代谢系统疾病发病率上升导致需要长

期口服NSAIDs抗炎药、抗凝、抗血小板药物的患者大

幅增加. 理论上这类患者进行结肠镜检查, 尤其是进行

治疗性息肉切除并发出血的风险是增加的. 对这类患者

进行的术前评估时, 应充分对停药后发生血栓栓塞的风

险, 和不停药导致息肉切除术后出血的风险进行权衡. 
研究提示, 息肉的大小和以华法林、噻吩吡啶类(氯吡

格雷、普拉格雷)为代表的抗凝药是息肉切除术后出血

的风险因素. 不停用华法林、氯吡格雷等抗凝药物的患

者, 息肉切除后迟发性出血率高达2.4%. 即使术前停药, 
术后出血的风险也较一般人群升高. 但对于阿司匹林、

NSAIDs等药物来说, 停药与否与息肉切除术后出血率

无关. 口服的凝血酶抑制剂(如达比加群酯)或Ⅹa因子抑

制剂(如利伐沙班)因具有快速起效和失效的特点, 故服

用该类药物的患者在评估息肉切除术时原则上不必进

行桥接治疗[15]. 
1.3 高质量的肠道准备 肠道清洁准备的质量是保证结

肠镜观察视野和提高诊断率的关键. 国内外要求肠道准

备的合格率应达到90%以上. 但国外数据显示约1/4的结

肠镜检查肠道准备不达标[16], 我国结肠镜肠道准备合格

率也只在60-80%水平[17]. 不充分的肠道准备下腺瘤漏诊

率(adenoma miss rate, AMR)高达42%-48%[18], 对于小腺瘤

的检出率较充分的肠道准备下减少47%, 对高级别腺瘤

的检出率也有较大影响[19]. 此外, 肠道准备不充分还会

延长操作时间, 降低盲肠到达率等. 目前我国广泛使用

以聚乙二醇为基础的分次给药肠道清洁方案, 结肠镜检

查最好于口服清洁剂结束后4小时内进行, 麻醉结肠镜

建议在6小时后进行. 不推荐常规使用促动力药物及灌

肠等[17]. 
目前国际上常用于肠道清洁准备质量的评分标准

有阿龙齐克(aronchick scale, AS)、渥太华(ottawa bowel 
preparation scale, OBPS)和波士顿(boston bowel preparation 
scale, BBPS)评分系统. 2009年公布的BBPS较前二者具

有更多的支持数据和可靠性, 是目前广泛使用的评分系

统. 其使用评分数值取代了以往评分系统中“优、良、

中、差”的主观分级, 并要求在充分吸出肠腔积液后的

退镜过程中进行“右半结肠—横结肠—左半结肠”顺

序的分段评价[20]. 研究明确BBPS评分6分, 或各段评分

至少2分是合格肠道准备的界限值. 一旦评分低于5分, 
PDR/ADR会显著下降, 需要再次检查的风险明显增加, 
退镜时间也显著延长[20,21]. 
1.4 麻醉辅助的结肠镜检查 随着麻醉药物和麻醉监测

以及复苏技术的进步, 镇静或麻醉状态下结肠镜检查在

世界范围内广泛开展. 内镜医师和患者可根据实际情况

选择适度镇静或麻醉监护下进行结肠镜检查. 常用于镇

静内镜的药物包括苯二氮卓类的咪达唑仑、安定, 和阿

片类镇痛药物芬太尼、瑞芬太尼和哌替啶等. 咪达唑仑

和芬太尼的组合在国外最为常用[22,23], 丙泊酚极其药物

相关组合是国内多主要使用的麻醉药物. 丙泊酚是一种

短效的镇静剂, 麻醉作用时间一般为4到8分钟, 峰值效

应时间仅为2分钟, 与阿片类或苯二氮卓类药物合用具

有协同效应. 虽然丙泊酚会降低心输出量和体循环阻力, 
可能导致受检者血压降低和血氧饱和度下降. 但其极短

的半衰期提高了其使用安全性[24]. 无论镇静或麻醉内镜

检查过程均需要严密监护包括心电波形、血压、血氧

饱和度和患者反应等指标. 相比之下, 丙泊酚能够更快

更深地诱导进入麻醉状态, 患者的检查舒适性更好, 且
术后复苏顺利[25]. 但有研究发现, 丙泊酚麻醉状态下内

镜医师操作结肠镜时轴向或径向施力会明显增加, 增加

了穿孔的潜在风险[26]. 值得注意的是, 丙泊酚麻醉下的

内镜检查需要配备专业麻醉医师和昂贵的麻醉监护设

备, 无论在国内或国外均是制约推广麻醉监护下内镜检

查的一大问题. 美国和欧洲国家为解决该问题施行的一

种麻醉护士监管下的丙泊酚麻醉方式, 运用于低风险患

者的常规内镜检查中获得较好的安全性和卫生经济学

评价[27]. 我国也可以探讨这种方式的可能性, 前提是麻

醉护士必须经过严格的相关培训. 

2  影响结肠镜质量的术中要素

2.1 内镜操作者 ADR是衡量结肠镜检查质量的关键指

标. 结肠镜术前术中的各方面因素都有可能影响ADR的
水平. 内镜医师的操作和诊断水平无疑是一个重要因素. 
针对性的技能培训显然能够在不增加退镜时间和影响

回盲部到达率的情况下大幅提高操作者的ADR, 包括近

端结肠的ADR[28]. 但对于技术经验不足的新手, 即使在
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麻醉辅助下操作结肠镜, 其ADR也难有提升[29]. 说明专

业技术训练和经验积累的重要性. 有研究指出, 能保证

较高ADR的内镜操作者具有以下几个特点: 女性、消化

专科医师, 以及内镜操作年限在9年以内[30]. 有趣的是, 那
些有着27-57年内镜经验的医师其ADR反而更低, 这可能

与其知识技术更新减慢和工作精力弱化有关. 近些年来

人工智能技术(artificial intelligence, AI)运用于结肠镜检

查中成为研究热点, 经过深度学习整合后的专业AI系统

能够帮助内镜医师在结肠镜操作时发现色泽结构上容

易被忽略的病变. AI辅助下的结肠镜检查能够在相同的

退镜时间内比常规白光结肠镜检查获得更高的ADR, 明
显降低AMR, 减少间期癌的发生率[31,32]. 
2.2 操作技巧和辅助设备 以目前广泛使用的单人操作

结肠镜为例, 基本的结肠镜动作包括镜身前端弯曲、

向前送镜或向后回拉、左右旋镜, 以及向肠腔充吸气

等. 在上述基本动作基础上, 结合熟练的抖镜、左右旋

拉镜、勾镜回拉、滑镜等复杂动作, 能够安全地到达回

盲部. 对于初学者来说, 应严格遵守“循腔进镜”原则, 
避免使用滑镜动作, 防止粘膜擦伤甚至穿孔. 此外, 受检

者适当变动体位(左侧、右侧卧位和平卧位), 助手按压

受检者腹部, 肠腔内适量注水等方式在不同情况下能够

帮助提高盲肠到达率[33]. 使用中等长度的结肠镜较长镜

能够更快地到达盲肠, 但其回肠末段插入率要低于长镜
[34]. 最佳的退镜观察时长为6-10 min, 回归模型分析发现

6-10 min的退镜时间能够将ADR自43%提升至46.5%, 尤
其有利于小息肉或右半结肠息肉的检出, 但10 min以上

的退镜时间与ADR的提升不再相关[35]. 有随机对照试验

(randomized controlled trial, RCT)研究比较了水交换法和

注气法结肠镜下的ADR水平, 其中水交换法分为清水和

0.008%的靛胭脂溶液两个亚组. 结果显示三组中的近端

结肠ADR很接近(55.6% vs 53.4% vs 52.2%), 但对锯齿样

病变(serrated lesions, SLs)的检出率依次为靛胭脂溶液组

(26.3%), 清水组(23.6%)和注气组(11.2%), 提示注水法用

于筛查恶变风险较高的近端结肠SLs具有明确的优越性, 
并降低间期癌的发生率[36]. 

内镜设备和辅助器械的更新与开发也在很大程

度上推动了结肠镜筛查质量的提高. 近年来在广角

高分辨率电子结肠镜基础上, 配置了联动成像(linked 
color imaging, LCI)/蓝激光(blue laser imaging, BLI)、窄

带光(narrow band imaging, NBI)等光学图像增强(image 
enhancement endoscopy, IEE)模式, 相比单纯的白光模式, 
IEE辅助能够极大地提高息肉、腺瘤等病变的检出率. 
IEE结合放大内镜的条件下, 通过对病变表面微结构、

微血管异型结构的判别, 能够更准确对高级别上皮内瘤

变、粘膜内癌等早期癌灶进行定性甚至浸润深度诊断[37]. 

在镜头先端安装透明帽或Endocuff先端帽, 利用它们对肠袋

粘膜的支撑增加检诊视野, 较常规内镜能显著提高ADR[38]. 
通过喷洒靛胭脂能够将一些不易被发现平坦侧向发育

型病变的边界和表面结构勾勒出来, 对侧向发育型病变

和无蒂锯齿状病变(serrated sessile lesions, SSLs)的诊断具

有明显优势[38]. 
2.3 结肠镜相关不良事件 结肠镜相关的严重并发症

包括穿孔和出血. 全球范围内的结肠镜穿孔率为0.005-
0.085%. 暴力进镜、过度电凝和镜下治疗是穿孔的主要

原因. 穿孔的性质常见为钝性穿孔、热损伤穿孔和治疗

性穿孔. 热损伤穿孔多位于盲肠或升结肠, 钝性穿孔常

见于直乙交界部. 钝性穿孔的危害性和外科干预率远高

于后二者[39]. 结肠镜相关的出血发生率约在0.3-6.1%之

间. 诊断性的结肠镜罕见出血, 多为活检导致. 出血更多

发生在治疗性的结肠镜操作中. 息肉切除术后的出血率

约为0.98%, 显著高于非治疗性内镜的0.006%[40]. 处理粗

蒂或宽基底息肉时, 电凝不足可能导致即时的喷射性或

渗血, 而黏膜下电凝不充分的残留血管则是术后迟发出

血的主要原因[41]. 此外, 阿司匹林、NSAIDs类药物也是

息肉切除后迟发出血的危险因素[42]. 
其他一些特殊不良事件包括息肉切除术后综合征

(post-polypectomy syndrome, PPS)、菌血症、口服磷酸

钠盐导致的电解质紊乱和肾功能不全等. PPS多由息肉

电切时的过度电凝引起, 表现为腹痛、白细胞升高、

发热、局限性腹膜炎, 影像学证实无结肠穿孔. 发生率

0.003-0.1%, ESD术后可高达9%[43,44]. 结肠镜后菌血症的

发生率为0-25%, 一般不会进展为严重的感染[45], 肝硬

化患者结肠镜后菌血症发生的风险较一般人群明显升

高[46]. IBD患者由于存在肠道粘膜损伤的基础, 其结肠

镜后穿孔并发症的发生率(1% vs  0.6%, P  = 0.0001)和穿

孔风险(OR: 1.83, 95%CI: 1.40-2.38)较一般人群明显升

高[47]. 总体而言, 诊断性或治疗性结肠镜相关并发症的

发生率和风险均较低, 安全性有保证. 内镜医师充分评

估患者个体情况, 精进操作技术, 积累诊断治疗经验是

降低相关并发症风险的关键. 

3  术后关注的重点

3.1 并发症的处理策略 对于穿孔, 应在检查过程中或术

后尽早探查明确并予以内镜下处理, 能够减少腹腔感染

风险和外科干预率. 对于操作中发生的<1 cm的穿孔, 如
患者肠道清洁度较好且生命体征稳定, 可以即时于内镜

下使用常规软组织夹或OTSC夹进行封闭. 对于较深的

电凝电切创面也有必要预防性封闭以防止术后迟发穿

孔[39]. 如穿孔面积较大则需要外科手术干预. 对于小于

肠管周径50%的穿孔且肠道清洁度较好, 可仅行手术肠
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壁修补. 否则应予肠段切除和腹腔冲洗引流[48]. 结肠镜

术后出血多与治疗性操作有关, 迟发性出血在生命体征

稳定的情况下, 可行再次结肠镜探查及止血治疗. 大量

出血伴有循环不稳定情况, 则应在积极改善循环的前提

下选择评估介入或外科手术干预. 
3.2 结肠息肉/腺瘤治疗后的随访 对于结肠镜检查和结

肠息肉/腺瘤内镜诊疗后的随访方案, 我国2014年发布的

结直肠癌筛查及内镜诊治指南明确指出, 结肠镜检查未

发现息肉的, 下次结肠镜随访时间间隔为3-5年; <1 cm的

乙状结肠、直肠多发增生性息肉, 间隔2-3年随访; 10个
以内的管状腺瘤随访间隔为1-2年; 1个以上>10 mm的管

状腺瘤、绒毛状腺瘤、腺瘤伴高级别内瘤变, 需在治疗

后1-2年随访. 对于锯齿状病变, 随访间隔为1-2年. 
3.3 结肠镜质量与间期癌 结肠镜筛查或监测未被发现, 
而在推荐的下一次检查日期前发生的结直肠癌称为间

期结直肠癌. 间期癌主要来自上一次结肠镜检中被漏诊

的进展期腺瘤或早期癌. 来自不同国家的研究报道间期

结直肠癌的患病率约在4-8%左右[49]. 因缺乏大样本量研

究. 我国的间期结直肠癌患病率缺乏准确数据. 考虑到

我国ADR水平距离国际上30%的标准尚有较大差距, 我
国间期癌的患病率可能高于西方发达国家. 间期结直肠

癌的发生与ADR、癌前病变如进展期腺瘤、SSLs等的

切除不完全密切相关. 尤其值得注意的是, 有研究分析

发现, 结肠镜检查阴性后5年内间期癌的发生率为0.17%, 
而进行了息肉切除后5年内间期癌的发生率达1.5%[50], 
说明保证息肉的完整切除和提高ADR对于降低间期结

直肠癌的发生具有同等重要的地位. 

4  关于我国提高结肠镜质量的一些思考

4.1 肠道准备是提升结肠镜质量的根本 人口基数大, 地
区间社会经济水平差距明显, 医疗资源分布配置不平衡, 
这些制约我国基础医疗水平发展的因素同样也影响着

我国结肠镜检查质量的提升. 首当其冲的便是肠道准备

质量. 受检者的年龄、文化水平、依从性、基础病史(如
慢性便秘、糖尿病等)等都可能成为降低肠道准备质量

的因素. 我们认为, 省市级三甲医院内镜中心承载着当

地最大的检查例次, 开展复杂的诊疗技术, 因此应将90%
以上的合格率定为基本标准. 可以通过检查前口头联合

书面的详细肠道准备指导, 甚至联合运用电话、微信等

辅助方式来帮助患者提高肠道准备质量. 对于有慢性便

秘病史的受检者, 检查前低渣/低纤维饮食时间可以适当

延长至24 h以上, 或适当使用乳果糖等安全的缓泻剂. 
4.2 麻醉下结肠镜检查的推广 临床工作中大多数受检

者对麻醉状态下的结肠镜检查持肯定和接受的态度主

要源自对检查舒适性的要求. 而从内镜医师的角度, 麻

醉下结肠镜检查也是应该提倡和推广的. 研究发现麻

醉下结肠镜检查能够有效降低息肉漏诊率(polyp miss 
rate, PMR), 而清醒状态下结肠镜检查反而和低肠道清洁

度、腹部手术史、憩室病史等一样成为了漏诊息肉和

腺瘤的独立危险因素[51]. 当然, 麻醉下结肠镜检查的开

展应该在保证麻醉安全的前提下进行, 包括拥有数量足

够的麻醉辅助设备和专业的麻醉医护, 技术熟练的内镜

医师, 以及在检查前应充分筛选麻醉风险人群等等. 当
前麻醉下胃肠镜检查在我国各地各级医院开展势头迅

猛, 但对于县级或基层医院, 应充分评估自身的麻醉安

全保障能力, 避免盲目跟风影响医疗安全. 
4.3 内镜—病理协作诊断模式 我国胃肠早癌的内镜诊

断工作起步较晚, 内镜医师早癌诊断知识体系普及有限, 
导致诊断率和东亚近邻日本、韩国相比差距明显. 近些

年许多医院内镜设备更新迅速, 但内镜医师培养工作滞

后, 很多早癌病变内镜下依旧“见而不识”. 我们认为, 
各级医院对青年内镜医师的培养目标不能仅是操作技

术熟练, 而应该将培养早癌和其他常见病变的诊断能力

放在同等重要位置. 早癌的筛查工作应该更多地由县市

级医院完成, 而省级或地区中心级医院的内镜中心则侧

重疑难病变的最终诊断和治疗. 针对结肠镜检查, 各级

内镜中心日常运行中应强调结肠镜操作“快进慢退”, 
并建立以ADR和间期癌发生率为基本指标结肠镜质量

评价体系, 用于衡量医疗质量. 

5  结论

早癌或高级别病变最终明确都归于病理诊断, 而日本的

早癌病理体系与世界卫生组织(World Health Organization, 
WHO)体系存在较多诊断标准上的差别, 这要求病理医

生能够掌握其中的差异, 提供准确的诊断. 当前提倡的

“内镜—病理协作模式”强调内镜医师根据病变镜下

的微小结构对病理类型提出初步意见, 为病理诊断提供

信息. 而病理诊断与镜下表现的符合则是内镜医师建立

诊断自信的必要积累. 
随着电子内镜设备、附件、相关药物的更新发展

普及, 消化道早癌筛查观念的普及, 以及人们健康意识

的提高, 我国健康或无症状人群主动接受消化内镜检查

的比例明显提高. 结肠息肉/腺瘤的诊断率和治疗率也

相应提升. 2018年的一项多中心研究报道我国无症状平

均风险人群的ADR为14.3-21%[52]. 比较国际标准的30%
仍有较大差距, 这其中既有我国人口基数大, 医疗资源

分配不均, 各地开展结肠镜检查质量水平参差不齐, 也
有基层内镜医师培训不足, 技术经验缺乏的原因. 尤其

近年来早期结肠癌的筛查及诊断成为继腺瘤诊断治

疗后结肠镜检查的又一要务, 更要求内镜医师具备深
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厚的早癌相关知识沉淀. 无论如何, ADR和早癌检出率

的提升必须有高质量的结肠镜检查作为基础. 此外, 对
于检出的进展期腺瘤、LST(laterally spreading tumor)、
SSLs(Sessile Serrated Lesions)等病变, 保证完整切除也是

降低间期结直肠癌的重要措施. 本文综述的各因素在不

同程度上直接影响着结肠镜的质量水平, 因而是提升结

肠镜检查质量的入手点. 
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Abstract
BACKGROUND
Colorectal cancer is one of the most common malignant 
tumors. It is essential to find biomarkers for the early 
detection and evaluation of tumor prognosis. In recent 
years, studies have revealed that the expression of Hox 
transcription antisense RNA (HOTAIR) increases in 

various cancers, including colorectal cancer. However, due 
to the small sample size of each study, the persuasiveness 
is not strong.

AIM
To perform a meta-analysis to explore the relationship 
between the expression of HOTAIR and the prognosis of 
colorectal cancer.

METHODS
PubMed, MEDLINE, CNKI, CBM, and The Cochrane 
Library were searched for articles published before 
December 2020 on the relationship between HOTAIR 
expression and the prognosis of patients with colorectal 
cancer. Two reviewers independently evaluated the 
quality of the included articles and extracted the data. The 
risk ratio (HR) of overall survival (OS) and the odds ratio 
of lymph node metastasis (LNM) and distant metastasis 
(DM) were calculated to evaluate the association strength.

RESULTS
Seven articles that met the inclusion criteria were included. 
Six of them compared the correlation between HOTAIR 
expression level and OS, and the results suggested that 
there existed a significant correlation between them (OR = 
2.36, 95%CI: 1.74-3.19, P < 0.05). The correlation between 
HOTAIR expression level and LNM was compared in five 
articles, with a statistically significant correlation observed 
(OR = 4.07, 95%CI: 1.38-12.0, P < 0.05). Four articles 
compared the correlation between HOTAIR expression 
level and DM, and there was a statistically significant 
correlation between them (OR = 4.32, 95%CI: 1.60-11.62, P 
< 0.05).

CONCLUSION
The high expression of HOTAIR in colorectal cancer is 
significantly correlated with decreased OS, LNM, and DM, 
which indicates that HOTAIR may be a new biomarker for 
evaluating the prognosis of colorectal cancer.
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摘要
背景
结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一, 能够找到早期发
现和评估肿瘤预后的生物标志物十分必要. 近年来研
究发现, HOX转录反义RNA(HOX transcript antisense 
RNA, HOTAIR)在包括结直肠癌的各种癌症中表达升
高, 但由于各个研究样本量较小, 说服力不强.

目的
采用Meta分析的方法对HOTAIR表达水平与结直肠癌
患者预后的关系进行探讨.

方法
通过对PubMed 、Medline、CNKI、CBM和Cochrane
图书馆的搜索, 检索2020-12发表的有关HOTAIR表达
水平与结直肠癌患者预后关系的文献. 两名评价员独
立进行纳入文献的质量评价和数据提取, 计算总生存
期(overall survival, OS)的危险比(hazard ratio, HR)以及
淋巴结转移(lymph node metastasis, LNM)和远处转移
(distant metastasis, DM)的优势比(odds ratios, OR), 以评
估关联强度. 

结果
符合纳入标准的7篇文献被纳入. 其中6篇比较了
HOTAIR表达水平与OS的相关性, 结果显示两组间差
异有统计学意义(OR = 2.36, 95%CI: 1.74-3.19, P<0.05). 
5篇比较了HOTAIR表达水平与LNM的相关性, 两组
间差异有统计学意义(OR = 4.07, 95%CI: 1.38-12.0, 
P <0.05). 4篇比较了HOTAIR表达水平与DM的相关
性, 两组间差异有统计学意义(OR = 4.32, 95%CI: 1.60-
11.62, P<0.05).

结论
结直肠癌组织中H O TA I R的高表达与O S降低和
LNM、DM有显著的相关性, 提示HOTAIR有可能作
为一种判断肿瘤预后的新型生物标志物, 对结直肠癌
患者的预后监测具有一定的意义.

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

关键词: HOX转录反义RNA; HOTAIR; 结直肠癌; Meta分析

核心提要: HOX转录反义RNA(HOX transcript antisense 
RNA, HOTAIR)的高表达与结直肠癌患者总生存期降低

以及淋巴结转移和远处转移存在相关性, 提示HOTAIR高

表达与患者不良预后相关, 可能作为预测结直肠癌患者

预后的生物学标志物.

文献来源: 王柏清, 王珏磊, 张宝芹, 李甜甜, 王超, 孙光斌. HOTAIR表达

水平与结直肠癌患者预后关系的分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(17): 

984-989  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i17/984.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i17.984

0  引言

HOX转录反义RNA(HOX transcript antisense RNA, 
HOTAIR)由2158个核苷酸组成, 可以与PRC2结合, 导致

组蛋白甲基化和转录沉默. 研究发现, HOTAIR在各种癌

症中表达升高, 并与肿瘤转移和预后相关[1-5]. Kogo等[6]

通过定量PCR检测了100例结直肠癌的患者, 结果表明, 
HOTAIR在结直肠癌肝转移组织中的表达水平高于癌旁

正常组织, HOTAIR高表达与大肠癌肝转移的密切相关, 
也为结直肠癌的靶向治疗提供了新的思路. 但由于各个

研究样本量较小, 说服力不强, 因此本研究采用Meta分
析的方法探讨HOTAIR表达水平与结直肠癌患者预后的

关系, 以期对临床诊治提供指导.

1  材料和方法

1.1 材料 通过对PubMed 、Medline、CNKI、CBM和

Cochrane图书馆的搜索, 检索2013-01/2020-12, 有关

HOTAIR表达水平与结直肠癌患者预后关系的文献. 两
位评价员独立评估被收录文章的质量并提取数据, 计算

总生存期(overall survival, OS)的危险比以及淋巴结转移

(lymph node metastasis, LNM)和远处转移(distant metastasis, 
DM), 以评估关联强度. 分别以“HOTAIR”, “HOX 
transcript antisense RNA”, “colorectal cancer”, “colorectal 
carcinoma”为主题词和自由词, 检索PubMed、Medline、
Cochrane图书馆; 以“HOTAIR”, “HOX转录反义

RNA”, “结直肠癌”为检索词, 检索知网、万方、中国

生物医学文献数据库, 参考文献作为补充.
1.2 方法 
1.2.1 纳入排除标准: 纳入标准: 收入文献均满足: (1)
检测HOTAIR在结直肠癌组织中的表达水平, 描述相

关的临床特征参数, 根据HOTAIR的表达水平对患

者进行分组; (2)提供HOTAIR的表达水平与OS和/或
LNM、DM关系的数据.
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排除标准: (1)没有可用数据的研究; (2)重复出版物.
1.2.2 数据提取和质量控制: 两名研究者独立地从符合条件

的研究中提取数据, 通过与第三名研究者讨论来解决分歧. 
对于每项研究, 记录检测方法和病例数量、LNM和DM的

数量、OS. 我们用纽卡斯尔-渥太华量表(NOS)进行质量评

估, ≥7分为高质量研究, 6分为中等质量研究, ≤5分为低质

量研究, 如有分歧, 通过与第三名研究者讨论来解决.
统计学处理 采用卡方Q检验和I 2统计量评价数据的

异质性. 对于Q检验, 小于0.05的P值表示存在异质性; 对于

统计, I 2大于50%表示存在异质性, 统计学意义定义为P值
小于0.05. 若P>0.05时, 表明各研究间不存在明显异质性, 
采用固定效应模型; P<0.05, 表明存在异质性, 使用随机

效应模型进行数据分析, 并尽可能行亚组分析判断产生

异质性的原因. 疗效分析的统计量: OS采用风险比(hazard 
ratio, HR)和95%可信区间(95% confidence interval, 95%CI), 
LMN和DM采用比值比(odds ratio, OR)和95%CI作为效应

指标. 由于我们所收录的文献都是公开发表的, 可能有发

表偏倚, 我们采用失效安全数和漏斗图来分析偏倚. 失效

安全数Nfs0.05 = (∑z/1.645)2-k, (∑z为各研究z值之和, k为研

究个数), 值越大说明发表偏倚影响越小.

2  结果

初步检索发现162篇文献, 消除重复文献和通过阅读标

题、摘要排除不符合要求的文献128篇, 通过精读全文排

除所需数据不全的文献27篇, 最后7篇文献[6-12]研究纳入本

Meta分析, 如图1. 文献质量用纽卡斯尔-渥太华量表进行

评估, 均≥6分, 为中高质量研究, 纳入文献的特征, 如表1. 
2.1 HOTAIR表达水平与OS的关系 6篇比较了HOTAIR
表达水平与结直肠癌患者OS的关系, I 2 = 6%, P>0.05, 纳
入研究无明显异质性, 统计分析采用固定效应模型. 结
果显示两组间差异有统计学意义(OR = 2.36, 95%CI: 
1.74-3.19, P<0.05). 考虑HR是带有时间效应的指标, 我们

分别对5年OS和3年OS进行亚组分析. 结果显示3年OS, 
I 2 = 0%, P>0.05, 统计分析采用固定效应模型, 结果显示

两组间差异有统计学意义(OR = 2.93, 95%CI: 1.62-5.37, 
P<0.05); 5年OS, I 2 = 30%, P>0.05, 采用固定效应模型, 结
果显示两组间差异有统计学意义 (OR = 2.18, 95%CI: 
1.54-3.10, P<0.05), 见图2.
2.2 H O TA I R表达水平与L N M的关系  5篇比较了

HOTAIR表达水平与结直肠癌患者LNM的关系, I 2 = 
84%, P <0.05, 纳入研究存在异质性, 统计分析采用随

机效应模型.结果显示两组间差异有统计学意义(OR = 
4.07, 95%CI:1.38-12.0, P<0.05), 见图3.
2.3 HOTAIR表达水平与DM的关系 4篇比较了HOTAIR
表达水平与结直肠癌患者DM的关系, I 2 = 63%, P<0.05, 
纳入研究存在异质性, 统计分析采用随机效应模型.结果

显示两组间差异有统计学意义(OR = 4.32, 95%CI:1.60-
11.62, P<0.05), 见图4.
2.4 偏倚分析 由于我们所收录的文献都是公开发表的, 可
能存在发表偏倚, 所以我们采用失效安全和漏斗图来分析

     

表  1  纳入研究的对象的基本特征

作者 发表时间 国家 样本量

HOTAIR表达

HR(95%CI)高表达 高表达中淋

巴结转移

高表达中

远处转移

低表达 低表达中淋

巴结转移

低表达中

远处转移

实验方法

Kogo等[6] 2011 日本 100 20 10 5 80 32 3 qRT-PCR 5.62(1.78-11.24)

Li等[7] 2017 中国 152 96 51 29 56 25 7 qRT-PCR 2.66(1.32-5.62)

Xiao等[8] 2018 中国 104 52 39 11 52 21 8 qRT-PCR 2.13(1.06-4.01)

Tatangelo等[9] 2018 意大利 80 - - - - - - qRT-PCR 1.78(1.13-2.98)

Wu等[10] 2014 中国 120 40 27 12 80 5 2 qRT-PCR 3.915(1.226-12.499)

Svoboda等[11] 2014 捷克 73 - - - - - - qRT-PCR 4.43(1.02- 19.19)

Luo等[12] 2016 中国 72 56 23 - 16 2 - qRT-PCR -

qRT-PCR: 实时定量PCR; -: 研究资料未提供该数据. HOTAIR: HOX转录反义RNA.

图  1  文献检索流程图及结果. 

通过检索数据库获

得的文献(n = 162)

去除重复和不符合纳入

标准的文献(n = 128)

进一步阅读全文及数

据提取分析(n = 27)

最终纳入的文献(n = 7)

主题不相关文献(n = 41)  

研究数据不相关(n = 34) 

综述、个案报道、综述等(n = 26)

中英文献内容雷同(n = 5)

缺少所需的分析数据(n = 15)
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偏倚, 见图5. HOTAIR表达水平与OS关系的Meta分析, 失安

全系数为203; HOTAIR表达水平与LNM关系的Meta分析, 
失安全系数为75; HOTAIR表达水平与DM关系的Meta分析, 
失安全系数为100, 均远高于纳入的文献数. 将纳入的文献

逐一剔除, 再对其余研究进行分析, 不影响最终结果, 说明

Meta分析对单个数据不敏感, 结果较稳定. 但漏斗图显示均

显示左右不对称, 提示纳入文献存在一定的发表偏倚.

3  讨论

结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一, 尽管外科手术、放

化疗等在治疗方面取得了很大进展, 但结直肠癌的死亡

率仍较高, 表明标准化治疗、预测预后和长期随访的重

要性. 因此, 找到适合结直肠癌的预后生物标志物至关

重要, 这有助于制定临床策略和提高大肠癌患者的生存

图  4  HOTAIR表达水平与DM关系的森林图. DM: 远处转移; HOTAIR: HOX转录反义RNA.

图  3  HOTAIR表达水平与LNM关系的森林图. LNM: 淋巴结转移; HOTAIR: HOX转录反义RNA.

图  2  HOTAIR表达水平与OS关系的森林图. OS: 总生存期; HOTAIR: HOX转录反义RNA.
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率[13,14]. LncRNA是癌症相关研究的热点, 有证据表明

LncRNA在癌症患者的诊治和预后方面发挥重要作用, 
但目前的发现只是冰山一角, 还有许多未知有待进一步

探索. HOTAIR作为HOX反义基因间RNA, 以反转录方式

调节基因表达, 可以与PRC2结合, 导致组蛋白甲基化和

HOXD位点转录沉默[15]. Svoboda[11]等研究提示HOTAIR
表达诊断结肠癌的敏感度67%, 特异度92.5%. 黎武等[16]

发现, 血清HOTAIR表达与淋巴结转移呈正相关, 血清

HOTAIR表达诊断结肠癌的敏感度81.8%, 特异度79.4%; 
判断淋巴结转移的敏感度75.0%, 特异度88.9%. Kim等[17]

发现, HOTAIR可通过其5'端与EZH2结合, EZH2在胰腺

癌中的表达增加, 如果EZH2表达下调, 则具有抗肿瘤作

用的miRNA, 包括miR-34a的表达增加. 而敲除HOTAIR
后, EZH2对miR-34a的抑制作用减弱, 这也为靶向治疗提

供了新的途径[18].也有Meta分析也发现HOTAIR基因高表

达与胃癌和食管癌患者的不良预后有关[19,20]. 
本研究结果显示: HOTAIR表达水平与总生存期

降低以及淋巴结转移和远处转移存在相关性, 提示

HOTAIR高表达与患者不良预后相关. HOTAIR可能作

为预测结直肠癌患者预后的生物学标志物, 对结直肠癌

的预后监测具有一定的临床意义.
本Meta分析也有一定的局限性, 纳入研究的文献

存在一定的异质性. 考虑HR是带有时间效应的指标, 我
们分别对5年OS和3年OS进行了亚组分析, 结果显示

HOTAIR高表达与3年OS和5年OS降低存在相关性. 虽然

我们尽最大努力增加纳入研究的样本量, 但样本量不足

仍然是一个问题. Meta分析提示个别文献研究结果提示

两研究组无差异, 考虑患者的年龄、性别, 肿瘤的大小, 
恶性程度, 分期及治疗方式等均可能影响预后, 也是异

质性来源之一. 但由于文献提供信息有限, 我们均没有

进行亚组分析. 由于大多数作者和期刊倾向于报道阳性

结果, 因此我们采用漏斗图和失效安全数来分析偏倚,  
但漏斗图均显示不对称性, 提示存在发表偏倚的可能, 
计算的综合效应值可能高估了HOTAIR高表达对结肠

癌患者预后的影响. 而失效安全数均远高于纳入的文献

数, 将纳入的文献逐一剔除, 再对其余研究进行分析, 也
不影响最终结果, 说明Meta分析结果有一定的可靠性.

4  结论

综上所述, HOTAIR高表达与结直肠癌患者总生存期

降低以及淋巴结转移和远处转移存在相关性, 提示

HOTAIR高表达与患者不良预后相关, 可能作为预测结

直肠癌患者预后的生物学标志物, 尚需更大规模的前瞻

性研究进一步验证.

图  5  HOTAIR表达水平与预后关系的漏斗图. A: HOTAIR表达水平与OS的关系; B: HOTAIR表达水平与LNM的关系; C: HOTAIR表达水平

与DM的关系. OS: 总生存期; LNM: 淋巴结转移; DM: 远处转移; HOTAIR: HOX转录反义RNA.
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实验背景

结直肠癌的死亡率仍较高, 相关的标志物包括癌胚抗

原、糖类抗原199、糖类抗原242和某些microRNAs等, 其
特异性和敏感性仍相对较低.

实验动机

寻找更有助于结直肠癌早期发现和预后评估的生物学标

志物.

实验目标

探讨HOX转录反义RNA(HOX transcript antisense RNA, 
HOTAIR)表达水平与结直肠癌患者预后的关系, 以期对

临床诊治提供指导.

实验方法

采用Meta分析的方法对纳入文献数据进行分析, 研究

HOTAIR表达水平与结直肠癌患者预后的关系.

实验结果

HOTAIR高表达与结直肠癌患者总生存期降低以及淋巴

结转移和远处转移存在相关性.

实验结论

HOTAIR高表达与患者不良预后相关, 可能作为预测结直

肠癌患者预后的生物学标志物.

展望前景

HOTAIR有可能作为一种判断肿瘤预后的新型生物标志

物, 对结直肠癌患者的预后监测具有一定的意义, 但尚需

更大规模的前瞻性研究进一步验证.
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Abstract
BACKGROUND
The long noncoding RNA (lncRNA) CCDC183-AS1 is 

up-regulated in hepatocellular carcinoma and promotes 
the progression of hepatocellular carcinoma. However, the 
effect of CCDC183-AS1 on gastric cancer and its molecular 
mechanism are unknown. Starbase prediction shows that 
CCDC183-AS1 may target miR-1301-3p. We hypothesized 
that CCDC183-AS1 can target and regulate miR-1301-3p to 
affect the proliferation, migration, and invasion of gastric 
cancer cells, thereby affecting the development of gastric 
cancer.

AIM
To investigate the effect of CCDC183-AS1 on the 
proliferation, migration, and invasion of gastric cancer 
AGS cells and the underlying molecular mechanism.

METHODS
Thirty gastric cancer tissues and matched adjacent normal 
tissues were collected at our hospital. RT-qPCR was used 
to detect the expression of CCDC183-AS1 and miR-1301-
3p in the collected tissues. MTT assay was used to detect 
cell proliferation in AGS cells, and transwell assay was 
used to detect cell migration and invasion. Western blot 
was used to detect the protein expression of CyclinD1, 
MMP-2, MMP-9, and p21. Small interfering RNA targeting 
CCDC183-AS1 (si-CCDC183-AS1) and miR-1301-3p were 
transfected into AGS cells, respectively, and the changes in 
cell proliferation, migration, and invasion were detected 
using the above methods. StarBase prediction showed 
that the sequence of lncRNA CCDC183-AS1 contains 
nucleotide sequences complementary to miR-1301-3p, and 
the targeting relationship was confirmed by dual luciferase 
report assay. 

RESULTS
Compared with adjacent normal tissues, the expression 
levels of CCDC183-AS1 and miR-1301-3p in gastric 
cancer tissues were significantly increased and decreased, 
respectively (P < 0.05). Inhibition of CCDC183-AS1 or 

lncRNA CCDC183-AS1通过靶向miR-1301-3p调控胃
癌AGS细胞的增殖、迁移和侵袭

张红英, 何陈聪, 钟定福

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i17.990

世界华人消化杂志 2021年9月8日; 29(17): 990-998

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

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

2021-09-08|Volume 29|Issue 17|WCJD|https://www.wjgnet.com 990



张红英, 等. lncRNA CCDC183-AS1通过靶向miR-1301-3p调控胃癌AGS细胞的增殖、迁移和侵袭

2021-09-08|Volume 29|Issue 17|WCJD|https://www.wjgnet.com 991

overexpression of miR-1301-3p reduced the proliferation, 
migration, and invasion of AGS cells, decreased the 
expression levels of CyclinD1, MMP-2, and MMP-9, and 
increased the expression level of p21 (P < 0.05). CCDC183-
AS1 targeted the expression of miR-1301-3p. Down-
regulation of miR-1301-3p reversed the effect of inhibition of 
CCDC183-AS1 expression on the proliferation, migration, 
and invasion of AGS cells. 

CONCLUSION
Inhibition of CCDC183-AS1 regulates the proliferation, 
migration, and invasion of gastric cancer AGS cells via 
targeted up-regulation of miR-1301-3p expression.

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

Key Words: CCDC183-AS1; miR-1301-3p; Gastric cancer; 
Proliferation; Migration; Invasion

Citation: Zhang HY, He CC, Zhong DF. Long non-coding RNA 
CCDC183-AS1 regulates gastric cancer AGS cell proliferation, 
migration, and invasion by targeting miR-1301-3p. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi 2021; 29(17): 990-998
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i17/990.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i17.990

摘要
背景
长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA) 
CCDC183-AS1在肝细胞癌中表达上调, 促进肝细胞癌
进展. 但lncRNA CCDC183-AS1对胃癌的影响及其分
子机制还未知. StarBase预测显示, lncRNA CCDC183-
AS1可能靶向结合miR-1301-3p. 本研究假设lncRNA 
CCDC183-AS1可靶向调控miR-1301-3p影响胃癌细胞
的增殖、迁移和侵袭, 进而影响胃癌发展进程.

目的
探讨lncRNA CCDC183-AS1对胃癌AGS细胞增殖、迁
移和侵袭的影响以及其分子机制. 

方法
选取本院30例胃癌组织及匹配的癌旁组织;实时荧
光定量PCR(real-time fluorescence quantitative PCR, 
RT-qPCR)检测lncRNA CCDC183-AS1和miR-1301-
3p表达及变化; 四甲基偶氮唑盐比色法(m e t h y l 
thiazolye telrazlium, MTT)检测细胞增殖, Transwell检
测细胞迁移侵袭, 蛋白质印迹(Western blot)检测细
胞周期素D1(CyclinD1)、基质金属蛋白酶2(matrix 
metalloproteinase 2, MMP-2)、基质金属蛋白酶9(matrix 
metalloproteinase 9, MMP-9)和p21蛋白的表达; AGS
细胞中分别转染si-CCDC183-AS1、miR-1301-3p, 
并利用上述检测细胞增殖、迁移侵袭能力的变化; 
StarBase预测显示lncRNA CCDC183-AS1的序列中含

有与miR-1301-3p互补的核苷酸序列, 双荧光素酶报
告实验鉴定其靶向关系. 

结果
与癌旁组织比较, 胃癌组织中lncRNA CCDC183-
AS1和miR-1301-3p的表达水平分别显著升高和降低
(P<0.05). 抑制lncRNA CCDC183-AS1表达或过表达
miR-1301-3p后, AGS细胞的增殖和迁移侵袭能力下
降, CyclinD1、MMP-2和MMP-9表达水平降低, p21表
达水平升高(P<0.05). lncRNA CCDC183-AS1靶向调控
miR-1301-3p表达(P<0.05). 下调miR-1301-3p表达逆转
了抑制lncRNA CCDC183-AS1表达对胃癌AGS细胞增
殖、迁移和侵袭的影响. 

结论
抑制lncRNA CCDC183-AS1通过靶向上调miR-1301-
3p表达调控胃癌AGS细胞的增殖、迁移和侵袭. 

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

关键词: lncRNA CCDC183-AS1; miR-1301-3p; 胃癌; 增
殖; 迁移; 侵袭

核心提要: 长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA) 
CCDC183-AS1在胃癌中高表达,而miR-1301-3p低表达, 
双荧光素酶报告实验证实lncRNA CCDC183-AS1可靶向

miR-1301-3p, 下调lncRNA CCDC183-AS1可靶向负调控

miR-1301-3p表达抑制胃癌细胞增殖、迁移和侵袭.

文献来源: 张红英, 何陈聪, 钟定福. lncRNA CCDC183-AS1通过靶向miR-

1301-3p调控胃癌AGS细胞的增殖、迁移和侵袭. 世界华人消化杂志 
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0  引言

胃癌是全球最常见恶性肿瘤之一. 饮食、感染、吸烟、

肥胖和幽门螺杆菌等都与胃癌的发生发展有关[1]. 据报道, 
2018年全球新增胃癌数量超1000万, 死亡人数783万[2]. 目
前治疗方法主要有手术、化疗、放疗、靶向治疗和免

疫基因治疗等, 但由于晚期、耐药和高复发率, 患者5年
生存率低于30%[3]. 因此, 亟待寻找有效的治疗手段. 长
链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)是指长度

超过200个核苷酸且不具有编码蛋白功能的转录本, 众
多研究表明, lncRNAs参与人类多种癌症的发生、发展

及预后[4]. lncRNA CCDC183-AS1位于人类Chr 9q34.3区
域, 研究发现, 在肝细胞癌中, lncRNA CCDC183-AS1高
表达与患者低总生存率有关, 并促进肝细胞癌细胞的

增殖、迁移和侵袭以及体内肿瘤的生长和转移[5]. 然而
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lncRNA CCDC183-AS1在胃癌中的表达和作用尚不明确, 
StarBase预测显示, lncRNA CCDC183-AS1与miR-1301-3p
具有互补核苷酸序列. 研究报道[6], 沉默miR-1301-3p可
消除下调LINC01207对胃癌细胞生长和迁移的抑制作

用. 尽管已有研究确定miR-1301-3p在胃癌中的作用, 但
lncRNA CCDC183-AS1在胃癌中的作用以及其分子机

制是否与miR-1301-3p有关还尚未可知. 因此, 本实验以

胃癌AGS细胞为体外研究对象, 探讨lncRNA CCDC183-
AS1是否通过靶向调控miR-1301-3p表达来影响胃癌细

胞的增殖、迁移和侵袭. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取本院2017-01/2019-01期间经病理检测为

胃癌的患者30例, 获得原发性胃癌组织及相应癌旁组

织, 每位患者均知情且同意, 手术切除后立即将样本保

存在-80 ℃. 本研究经本院伦理委员会批准. 胃癌AGS细
胞系购自中国科学院上海细胞库; 胎牛血清、DMEM
培养基购自美国Hyclone公司; Trziol、反转录、实时荧

光定量PCR(real-time fluorescence quantitative PCR , RT-
qPCR)试剂盒购自日本Takara公司; 四甲基偶氮唑盐比色

法(methye thiazolye telrazlium, MTT)试剂购自上海晶抗

生物工程有限公司; Transwell小室购于美国密理博公司; 
RIPA蛋白裂解液、二辛可宁酸试剂盒购自上海研谨生

物科技有限公司; 双荧光素酶报告基因检测试剂盒购自

北京百奥莱博科技有限公司; Lipofectamine2000购自美

国Invitrogen公司.
1.2 方法

1.2.1 细胞转染与分组: 取对数生长期AGS细胞, 将si-
NC、si-CCDC183-AS1、miR-NC、miR-1301-3p分别

转染至其中, 记为si-NC组、si-CCDC183-AS1组、miR-
NC组、miR-1301-3p组; 将si-CCDC183-AS1分别与anti-
miR-NC、anti-miR-1301-3p共转染至AGS细胞中, 记为si-
CCDC183-AS1+anti-miR-NC组、si-CCDC183-AS1+anti-
miR-1301-3p组. 
1.2.2 RT-qPCR: 提取细胞总RNA, 反转录成cDNA, lncRNA 
CCDC183-AS1和miR-1301-3p分别以GAPDH和U6为内参, 
相对表达量采用2-△△Ct法计算. lncRNA CCDC183-AS1上游

引物序列: 5'-GACTTGATCCGTTGGCCTGA-3', 下游引物

序列: 5'-CTTGGACTTCCCCTCGAACC-3'; miR-1301-3p上游

引物序列: 5'-TTACAGCTGCCTGAGAGTGACTTA-3', 下游

引物序列: 5'-CTCTACAGCTATATTGCCAGCCA-3'; GAPDH
上游引物序列: 5'-ACAACTTTGGTATCGTGGAAGG-3', 
下游引物序列: 5'-GCCATCACGCCACAGTTTC-3'; U6上
游引物序列: 5'-CGCTTCGGCAGGCATTATATAC-3', 下游

引物序列: 5'-AAGGGGCCATGCTAATCTT-3'; 引物由上

海生工生物工程公司合成. 
1.2.3 MTT检测细胞活性: 取各组AGS细胞(2.5×104个/
mL), 接种于96孔板(100 μL/L), 培养48 h后, 加入MTT溶
液20 μL/孔, 培养4 h, 弃上清, 加入DMSO 150 μL/孔, 室
温震荡孵育5 min, 酶标仪检测450 nm处的OD值. 
1.2.4 Transwell检测细胞迁移与侵袭: Transwell小室上室

接种AGS细胞(5×104个/孔), 下室加入600 μL(含10%胎

牛血清)培养液, 37 ℃下孵育24 h后, 棉签擦去未穿膜细

胞. 多聚甲醛固定, 0.1%结晶紫染色. 置于显微镜下计数. 
1.2.5 Western blot检测蛋白表达: 提取各组细胞总蛋白, 
BCA试剂盒进行定量. 各组蛋白上样量60 μg, 进行聚丙

烯酰胺凝胶电泳后, 转至聚偏二氟乙烯膜上, 5%脱脂牛

奶室温封闭1 h, 一抗4 ℃孵育过夜, 二抗室温孵育2 h, 暗
室中曝光显影, 定影, Image J软件分析目的蛋白的相对

表达量. 
1.2.6 双荧光素酶报告实验: StarBase预测显示lncRNA 
CCDC183-AS1与miR-1301-3p存在结合位点, 构建

CCDC183-AS1野生型和突变型荧光素酶表达载体

WT-CCDC183-AS1和MUT-CCDC183-AS1, 将其分别

与miR-NC和miR-1301-3p共转染至AGS细胞中, 按照

说明书检测荧光素酶活性. 
统计学处理 采用SPSS 21.0统计学软件分析数据, 

每组实验重复9次, 计量资料以(mean±SD)表示且均

符合正态分布, 两组间比较采用独立样本t检验, 多组

间比较采用单因素方差分析, 以P＜0.05为差异具有统

计学意义. 

     

表  2  lncRNA CCDC183-AS1和miR-1301-3p在不同胃癌细胞中
的表达(mean±SD, n  = 9)

分组 CCDC183-AS1 miR-1301-3p

GES-1 1.01±0.06   1.00±0.04

AGS  3.12±0.13a    0.47±0.03a

N87  2.68±0.11a    0.65±0.04a

HGC-27  2.37±0.17a    0.53±0.02a

SNU-484  2.23±0.09a 0.45±0.03a

aP<0.05, 与GES-1比较. lncRNA: 长链非编码RNA.

     

表  1  lncRNA CCDC183-AS1和miR-1301-3p在胃癌组织中的表达
(mean±SD, n  = 30)

分组 CCDC183-AS1 miR-1301-3p

癌旁组织 1.02±0.03 1.01±0.06

胃癌组织  2.93±0.18a  0.52±0.02a

aP<0.05, 与癌旁组织比较. lncRNA: 长链非编码RNA.



张红英, 等. lncRNA CCDC183-AS1通过靶向miR-1301-3p调控胃癌AGS细胞的增殖、迁移和侵袭

2021-09-08|Volume 29|Issue 17|WCJD|https://www.wjgnet.com 993

2  结果

2.1 lncRNA CCDC183-AS1和miR-1301-3p在胃癌组

织中的表达 与癌旁组织比较, 胃癌组织中CCDC183-
AS1和miR-1301-3p的表达水平分别显著升高和降低

(P <0.05); 与人正常胃粘膜细胞GES-1比较, 胃癌细胞

AGS、N87、HGC-27、SNU-484中CCDC183-AS1和
miR-1301-3p的表达水平分别显著升高和降低(P <0.05)
(表1, 表2). 后续实验选用AGS细胞. 
2.2 抑制lncRNA CCDC183-AS1表达对胃癌AGS细

胞增殖、迁移和侵袭的影响 转染si-CCDC183-AS1后, 
AGS细胞中CCDC183-AS1的表达水平降低, OD值、迁

移细胞数、侵袭细胞数、细胞周期素D1(CyclinD1)、基

质金属蛋白酶2(matrix metalloproteinase 2, MMP-2)和基

质金属蛋白酶9(matrix metalloproteinase 9, MMP-9)表达

水平降低, p21表达水平升高(P<0.05)(图1, 表3, 表4). 
2.3 lncRNA CCDC183-AS1靶向调控miR-1301-3p
的表达(StarBase Predicted) StarBase预测的lncRNA 
CCDC183-AS1与miR-1301-3p的互补核苷酸序列(图2). 
转染miR-1301-3p的WT-CCDC183-AS1荧光素酶活性降

低(P<0.05)(表5). lncRNA CCDC183-AS1靶向调控miR-
1301-3p表达(P<0.05)(表6). 
2.4 过表达miR-1301-3p对胃癌AGS细胞增殖、迁移和

侵袭的影响 转染miR-1301-3p后, AGS细胞中miR-1301-
3p的表达水平升高, OD值、迁移细胞数、侵袭细胞数、

CyclinD1、MMP-2和MMP-9表达水平降低, p21表达水

平升高(P<0.05)(图3, 表7, 表8). 
2.5 下调miR-1301-3p表达逆转了抑制lncRNA CCDC183-

AS1表达对胃癌AGS细胞增殖、迁移和侵袭的影响 共
转染si-CCDC183-AS1、anti-miR-1301-3p后, AGS细胞中

miR-1301-3p的表达水平降低, OD值、迁移细胞数、侵

袭细胞数、CyclinD1、MMP-2和MMP-9表达水平升高, 
p21表达水平降低(P<0.05)(图4, 表9, 表10). 

3  讨论

越来越多证据表明, lncRNAs在胃癌发生发展中的作用, 
如lncRNA KCNQ1OT1在胃癌组织和细胞中高表达, 敲
减lncRNA KCNQ1OT1可抑制肿瘤生长、细胞活力和

集落形成, 促进细胞凋亡, lncRNA KCNQ1OT1通过miR-
145-5p/ARF6轴促进胃癌进展[7]. 在胃癌中, LINC01224和
CDK8表达上调, miR-193a-5p表达下调, LINC01224促进

细胞增殖、迁移和侵袭, 抑制细胞凋亡, 下调miR-193a-
5p部分消除了沉默LINC01224对胃癌细胞恶性行为的

抑制作用[8]. lncRNA HOXA-AS3的高表达与胃癌肿瘤大

小、淋巴结状态、浸润深度和幽门螺杆菌感染状态相

关, 敲除lncRNA HOXA-AS3可抑制细胞增殖、迁移、侵

袭和肿瘤转移[9]. 与正常胃粘膜上皮细胞相比, 胃癌细胞

中lncRNA SNHG4表达水平升高, 下调其表达通过靶向

上调miR-204-5p抑制细胞的增殖、迁移和侵袭, 并阻断

细胞周期的进程[10]. lncRNA HIF1A-AS2在胃癌组织和细

胞中表达升高, 下调miR-429消除了敲减lncRNA HIF1A-
AS2对细胞增殖、迁移和侵袭的抑制作用[11]. lncRNA 
HCP5通过miR-519d/HMGA1轴增强胃癌细胞的增殖和

顺铂耐药性[12]. 与上述结果一致, 本实验结果显示, 与癌

旁组织相比, 胃癌组织中lncRNA CCDC183-AS1表达水

图  1  抑制lncRNA CCDC183-AS1表达对胃癌AGS细胞增殖、迁移和侵袭的影响. A: 迁移侵袭图; B: CyclinD1、MMP-2、MMP-9和p21蛋白

的表达. MMP-2: 基质金属蛋白酶2; MMP-9: 基质金属蛋白酶9; lncRNA: 长链非编码RNA.
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平显著升高, 抑制lncRNA CCDC183-AS1表达显著降低

了胃癌AGS细胞的增殖、迁移和侵袭能力. CyclinD1促
进细胞周期由G1期到S期的转变, 其过表达可促进细胞

增殖, 导致细胞增殖异常[13], 而p21发挥肿瘤抑制作用, 促
进多种刺激下的细胞周期阻滞[14,15]. MMPs在癌细胞的侵

袭、转移和血管生成中发挥重要作用, MMP-2、MMP-9
是MMPs家族的两个重要成员, 是癌细胞转移的关键调

控因子[16,17]. 本实验结果显示, 抑制lncRNA CCDC183-
AS1表达后, CyclinD1、MMP-2和MMP-9表达水平降低, 
p21表达水平升高, 进一步说明lncRNA CCDC183-AS1对
胃癌AGS细胞增殖、迁移和侵袭的调控作用. 

研究表明lncRNAs可作为ceRNA或“分子海绵”负

调控肿瘤相关miRNA表达来促进胃癌进展[7-12]. 本实验

的StarBase预测显示, lncRNA CCDC183-AS1与miR-1301-
3p含有互补核苷酸序列, 双荧光素酶报告实验显示, 在
WT-CCDC183-AS1中, 转染miR-1301-3p的荧光素酶活性

显著降低, lncRNA CCDC183-AS1靶向负调控miR-1301-
3p表达. 研究表明, miR-1301-3p参与了多种癌症细胞的

增殖、迁移、侵袭和凋亡, 下调miR-1301-3p可逆转敲减

circ_0004370对食管癌细胞恶性行为的抑制作用[18]. miR-

表  6  lncRNA CCDC183-AS1调控miR-1301-3p表达(mean±SD, n  = 9)

     分组 miR-1301-3p

pcDNA  1.00±0.06

pcDNA-CCDC183-AS1   0.46±0.02a

si-NC  1.01±0.05

si-CCDC183-AS1   3.07±0.21c

aP<0.05, 与pcDNA组比较; cP<0.05, 与si-NC组比较. lncRNA: 长链非编码RNA.

表  5  双荧光素酶报告实验(mean±SD, n  = 9)

     分组 WT-CCDC183-AS1 MUT-CCDC183-AS1

miR-NC 1.01±0.06 1.02±0.05

miR-1301-3p  0.43±0.03a 1.00±0.04

aP<0.05, 与miR-NC组比较.

表  3  抑制lncRNA CCDC183-AS1表达对胃癌AGS细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9)

     分组 CCDC183-AS1 OD 值(450 nm) 迁移细胞数(个) 侵袭细胞数(个)

si-NC 1.00±0.04 1.37±0.05 134.72±4.92 112.62±5.21

si-CCDC183-AS1  0.42±0.04a  0.72±0.03a    71.16±2.84a    65.35±2.55a

aP<0.05, 与si-NC组比较. lncRNA: 长链非编码RNA.

     

表  4  抑制lncRNA CCDC183-AS1表达对胃癌AGS细胞CyclinD1、MMP-2、MMP-9和p21蛋白表达的
影响(mean±SD, n  = 9)

分组 CyclinD1 p21 MMP-2 MMP-9

si-NC 0.69±0.03 0.32±0.02 0.83±0.05 0.61±0.02

si-CCDC183-AS1  0.27±0.01a  0.75±0.03a  0.35±0.02a  0.23±0.02a

aP<0.05, 与si-NC组比较. MMP-2: 基质金属蛋白酶2; MMP-9: 基质金属蛋白酶9; lncRNA: 长链非编码RNA.

图  2  CCDC183-AS1的序列中含有与miR-1301-3p互补的核苷酸序列. 

   WT-CCDC183-AS1     5’ CUUCUCAACGGACUUGAAGCUGCAG 3’

        miR-1301-3p       3’ CUUCAG--UGAGGGUCCGUCGACGUU 5’

  MUT-CCDC183-AS1  5’  CUUCCAACAGGAUUUAACUUCAAGG  3’
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1301-3p的低表达与甲状腺乳头状癌的T、N分级升高显

著相关, 上调miR-1301-3p通过下调PCNA表达抑制TPC-1
细胞的增殖[19]. 在膀胱癌细胞中, lncRNA NNT-AS1和
PODXL表达升高, miR-1301-3p表达降低, lncRNA NNT-
AS1通过靶向miR-1301-3p/PODXL轴和激活Wnt通路促

进细胞生长[20]. miR-1301在骨肉瘤细胞中低表达, 表阿

霉素通过调控miR-1301/TRIAP1轴抑制骨肉瘤细胞的增

殖, 并促进细胞凋亡[21]. miR-1301-3p的低表达与乳腺癌

肿瘤大小及临床分期密切相关, 上调miR-1301-3p通过

靶向下调ICT1表达抑制乳腺癌细胞的增殖, 促进细胞凋

亡[22]. 与前人研究结果一致, 与癌旁组织相比, 胃癌组织

中miR-1301-3p表达显著降低, 过表达miR-1301-3p显著

降低了胃癌AGS细胞的增殖、迁移和侵袭能力. 且下调

miR-1301-3p表达逆转了抑制lncRNA CCDC183-AS1表达

对胃癌AGS细胞增殖、迁移和侵袭的影响. 提示lncRNA 
CCDC183-AS1可能通过调控miR-1301-3p表达影响AGS
细胞的增殖、迁移和侵袭. 

4  结论

综上所述, lncRNA CCDC183-AS1在胃癌组织中表达上

调, 抑制lncRNA CCDC183-AS1通过靶向上调miR-1301-
3p表达降低胃癌AGS细胞的增殖、迁移和侵袭能力. 这

     

表  8  过表达miR-1301-3p对胃癌AGS细胞CyclinD1、MMP-2、MMP-9和p21蛋白表达的影响
(mean±SD, n  = 9)

分组 CyclinD1 p21 MMP-2 MMP-9

miR-NC 0.65±0.03 0.28±0.02 0.77±0.04 0.58±0.04

miR-1301-3p  0.25±0.02a  0.70±0.04a  0.31±0.02a  0.18±0.02a

MMP-2: 基质金属蛋白酶2; MMP-9: 基质金属蛋白酶9. aP<0.05, 与miR-NC组比较.

表  7  过表达miR-1301-3p对胃癌AGS细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9)

     分组 miR-1301-3p OD 值(450 nm) 迁移细胞数(个) 侵袭细胞数(个)

miR-NC 1.01±0.06 1.29±0.06 126.42±4.47 108.53±5.05

miR-1301-3p  2.87±0.14a  0.67±0.04a    63.54±2.36a    57.20±2.41a

aP<0.05, 与miR-NC组比较.

图  3  过表达miR-1301-3p对胃癌AGS细胞增殖、迁移和侵袭的影响. A: 迁移侵袭图; B: CyclinD1、MMP-2、MMP-9和p21蛋白的表达. 

MMP-2: 基质金属蛋白酶2; MMP-9: 基质金属蛋白酶9.

迁
移

侵
袭

miR-NC miR-1301-3p

CyclinD1

p21

MMP-2

MMP-9

GAPDH

miR-
NC

miR-
13

01
-3

p

A B



张红英, 等. lncRNA CCDC183-AS1通过靶向miR-1301-3p调控胃癌AGS细胞的增殖、迁移和侵袭

2021-09-08|Volume 29|Issue 17|WCJD|https://www.wjgnet.com 996

意味着lncRNA CCDC183-AS1可能是治疗胃癌的新靶点, 
但仅限于体外实验, 其在体内的作用及调控机制还有待

进一步研究. 

文章亮点

实验背景

胃癌的致病机理尚不明确, 已有研究发现长链非编码

RNA(long non-coding RNA, lncRNA)的异常表达与胃癌

细胞的恶性生物学行为有关, 但lncRNA CCDC183-AS1
对胃癌细胞恶性生物学行为的影响尚未可知. 

实验动机

lncRNA CCDC183-AS1在肝细胞癌中表达上调, 促进肝

细胞癌细胞的增殖、迁移和侵袭以及体内肿瘤的生长

和转移, 但其对胃癌细胞的影响及分子机制还尚未可

知. StarBase预测显示, lncRNA CCDC183-AS1可能靶向

结合miR-1301-3p. 已有研究称, 沉默miR-1301-3p可消

除下LINC01207对胃癌细胞生长和迁移的抑制作用. 但
lncRNA CCDC183-AS1能否靶向调控miR-1301-3p影响

胃癌细胞 的增殖、迁移和侵袭尚不清楚. 因此, 探究

lncRNA CCDC183-AS1对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的

影响及其能否靶向miR-1301-3p发挥作用, 以期为胃癌治

     

表  9  下调miR-1301-3p表达逆转了抑制lncRNA CCDC183-AS1表达对胃癌AGS细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9)

分组 miR-1301-3p OD 值(450 nm) 迁移细胞数(个) 侵袭细胞数(个)

si-CCDC183-AS1+anti-miR-NC 1.01±0.06 0.63±0.03  66.83±1.87 51.64±2.73

si-CCDC183-AS1+anti-miR-1301-3p  0.49±0.02a  1.15±0.04a 115.68±4.07a  96.19±4.26a

aP<0.05, 与si-CCDC183-AS1+anti-miR-NC组比较. lncRNA: 长链非编码RNA.

     

表  10  下调miR-1301-3p表达逆转了抑制lncRNA CCDC183-AS1表达对胃癌AGS细胞CyclinD1、MMP-2、MMP-9和p21蛋白表达的影响
(mean±SD, n  = 9)

分组 CyclinD1 p21 MMP-2 MMP-9

si-CCDC183-AS1+anti-miR-NC 0.28±0.02 0.68±0.03 0.30±0.02 0.25±0.01

si-CCDC183-AS1+anti-miR-1301-3p  0.55±0.03a  0.39±0.03a  0.69±0.03a  0.47±0.03a

aP<0.05, 与si-CCDC183-AS1+anti-miR-NC组比较. MMP-2: 基质金属蛋白酶2; MMP-9: 基质金属蛋白酶9; lncRNA: 长链非编码RNA.

 文章亮点

图  4  下调miR-1301-3p表达逆转了抑制lncRNA CCDC183-AS1表达对胃癌AGS细胞增殖、迁移和侵袭的影响. A: 迁移侵袭图; B: CyclinD1、

MMP-2、MMP-9和p21蛋白的表达. MMP-2: 基质金属蛋白酶2; MMP-9: 基质金属蛋白酶9; lncRNA: 长链非编码RNA.
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疗提供新思路. 

实验目标

探究lncRNA CCDC183-AS1对胃癌细胞增殖、迁移和侵

袭的影响及其能否靶向miR-1301-3p发挥作用, 为胃癌治

疗提供新思路. 

实验方法

RT-qPCR检测胃癌组织和细胞中lncRNA CCDC183-AS1
和miR-1301-3p的表达. 分别转染lncRNA CCDC183-AS1
小干扰RNA、miR-1301-3p模拟物至胃癌细胞AGS中, 
RT-qPCR检测其转染效果, MTT检测细胞增殖, Transwell
检测细胞迁移和侵袭, Western blot检测CyclinD1、p21、
基质金属蛋白酶2(matrix metalloproteinase 2, MMP-2)和
基质金属蛋白酶9(matrix metalloproteinase 9, MMP-9)蛋
白表达. 双荧光素酶报告实验验证lncRNA CCDC183-
AS1与miR-1301-3p的靶向调控关系. 

实验结果

胃癌组织中lncRNA CCDC183-AS1高表达, miR-1301-3p
低表达. 抑制lncRNA CCDC183-AS1表达或高表达miR-
1301-3p可降低AGS细胞OD值、迁移细胞数、侵袭细

胞数以及CyclinD1、MMP-2、MMP-9表达水平, 提高

p21表达水平. lncRNA CCDC183-AS1可靶向负调控miR-
1301-3p表达,下调miR-1301-3p表达逆转了抑制lncRNA 
CCDC183-AS1表达对AGS细胞增殖、迁移和侵袭的抑

制作用.

实验结论

胃癌组织中lncRNA CCDC183-AS1表达升高, 抑制

lncRNA CCDC183-AS1表达可降低AGS细胞的增殖、迁

移和侵袭能力, 其分子机制可能与靶向上调miR-1301-3p
有关, 为胃癌的靶向分子治疗提供了新靶点. 

展望前景

miR-1301-3p下游靶基因以及信号通路在胃癌进展中的

作用还未知, 且本研究仅仅限于体外实验, 还需进一步

验证lncRNA CCDC183-AS1/miR-1301-3p轴在裸鼠移植

瘤实验中对胃癌进展的作用. 

5      参考文献

1 	 Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, Ward E, Forman D. Global 
cancer statistics. CA Cancer J Clin 2011; 61: 69-90 [PMID: 21296855 
DOI: 10.3322/caac.20107]

2 	 Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. 
Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence 
and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer 
J Clin 2018; 68: 394-424 [PMID: 30207593 DOI: 10.3322/caac.21492]

3 	 Zhang H, Fu T, Zhang C. MicroRNA-1249 Targets G Protein 

Subunit Alpha 11 and Facilitates Gastric Cancer Cell Proliferation, 
Motility and Represses Cell Apoptosis. Onco Targets Ther 2021; 14: 
1249-1259 [PMID: 33658793 DOI: 10.2147/OTT.S272599]

4 	 Gao J, Wang F, Wu P, Chen Y, Jia Y. Aberrant LncRNA Expression 
in Leukemia. J Cancer 2020; 11: 4284-4296 [PMID: 32368311 DOI: 
10.7150/jca.42093]

5 	 Zhu H, Zhang H, Pei Y, Liao Z, Liu F, Su C, Liu Y, Dong R, Song 
J, Zhang X, Fan Y, Liang H, Zhang B, Chen X. Long non-coding 
RNA CCDC183-AS1 acts AS a miR-589-5p sponge to promote 
the progression of hepatocellular carcinoma through regulating 
SKP1 expression. J Exp Clin Cancer Res 2021; 40: 57 [PMID: 
33541391 DOI: 10.1186/s13046-021-01861-6]

6 	 Yu L, Gao Y, Ji B, Feng Z, Li T, Luan W. CTCF-induced upregulation 
of LINC01207 promotes gastric cancer progression via miR-1301-
3p/PODXL axis. Dig Liver Dis 2021; 53: 486-495 [PMID: 33495099 
DOI: 10.1016/j.dld.2020.12.006]

7 	 Zhong X, Wen X, Chen L, Gu N, Yu X, Sui K. Long non-coding 
RNA KCNQ1OT1 promotes the progression of gastric cancer via 
the miR-145-5p/ARF6 axis. J Gene Med 2021; 23: e3330 [PMID: 
33682985 DOI: 10.1002/jgm.3330]

8 	 Sun H, Yan J, Tian G, Chen X, Song W. LINC01224 accelerates 
malignant transformation via MiR-193a-5p/CDK8 axis in gastric 
cancer. Cancer Med 2021; 10: 1377-1393 [PMID: 33655711 DOI: 
10.1002/cam4.3726]

9 	 Qu F, Zhu B, Hu YL, Mao QS, Feng Y. LncRNA HOXA-AS3 
promotes gastric cancer progression by regulating miR-29a-3p/
LTβR and activating NF-κB signaling. Cancer Cell Int 2021; 21: 
118 [PMID: 33602223 DOI: 10.1186/s12935-021-01827-w]

10 	 Cheng XB, Zhang T, Zhu HJ, Ma N, Sun XD, Wang SH, Jiang 
Y. Knockdown of lncRNA SNHG4 suppresses gastric cancer 
cell proliferation and metastasis by targeting miR-204-5p. 
Neoplasma 2021; 68: 546-556 [PMID: 33567852 DOI: 10.4149/
neo_2021_200914N981]

11 	 Mu L, Wang Y, Su H, Lin Y, Sui W, Yu X, Lv Z. HIF1A-AS2 
Promotes the Proliferation and Metastasis of Gastric Cancer Cells 
Through miR-429/PD-L1 Axis. Dig Dis Sci 2021 [PMID: 33555514 
DOI: 10.1007/s10620-020-06819-w]

12 	 Zhang Z, Wang H. HCP5 Promotes Proliferation and Contributes 
to Cisplatin Resistance in Gastric Cancer Through miR-519d/
HMGA1 Axis. Cancer Manag Res 2021; 13: 787-794 [PMID: 
33536786 DOI: 10.2147/CMAR.S289997]

13 	 Lee JY, Lee NK. Up-regulation of cyclinD1 and Bcl2A1 by insulin 
is involved in osteoclast proliferation. Life Sci 2014; 114: 57-61 
[PMID: 25066930 DOI: 10.1016/j.lfs.2014.07.006]

14 	 Kim J, Bae S, An S, Park JK, Kim EM, Hwang SG, Kim WJ, Um 
HD. Cooperative actions of p21WAF1 and p53 induce Slug 
protein degradation and suppress cell invasion. EMBO Rep 2014; 
15: 1062-1068 [PMID: 25141863 DOI: 10.15252/embr.201438587]

15 	 Karimian A, Ahmadi Y, Yousefi B. Multiple functions of p21 in 
cell cycle, apoptosis and transcriptional regulation after DNA 
damage. DNA Repair (Amst) 2016; 42: 63-71 [PMID: 27156098 
DOI: 10.1016/j.dnarep.2016.04.008]

16 	 Lin HJ, Su CC, Lu HF, Yang JS, Hsu SC, Ip SW, Wu JJ, Li YC, Ho 
CC, Wu CC, Chung JG. Curcumin blocks migration and invasion of 
mouse-rat hybrid retina ganglion cells (N18) through the inhibition 
of MMP-2, -9, FAK, Rho A and Rock-1 gene expression. Oncol Rep 
2010; 23: 665-670 [PMID: 20127004 DOI: 10.3892/or_00000679]

17 	 Stetler-Stevenson WG. The role of matrix metalloproteinases in 
tumor invasion, metastasis, and angiogenesis. Surg Oncol Clin 
N Am 2001; 10: 383-392, x [PMID: 11382593 DOI: 10.1016/s1055-
3207(18)30071-1]

18 	 Chen X, Sun H, Zhao Y, Zhang J, Xiong G, Cui Y, Lei C. 
CircRNA circ_0004370 promotes cell proliferation, migration, 
and invasion and inhibits cell apoptosis of esophageal cancer via 
miR-1301-3p/COL1A1 axis. Open Med (Wars) 2021; 16: 104-116 
[PMID: 33506107 DOI: 10.1515/med-2021-0001]



张红英, 等. lncRNA CCDC183-AS1通过靶向miR-1301-3p调控胃癌AGS细胞的增殖、迁移和侵袭

2021-09-08|Volume 29|Issue 17|WCJD|https://www.wjgnet.com 998

19 	 Qiao DH, He XM, Yang H, Zhou Y, Deng X, Cheng L, Zhou 
XY. miR-1301-3p suppresses tumor growth by downregulating 
PCNA in thyroid papillary cancer. Am J Otolaryngol 2021; 42: 
102920 [PMID: 33454555 DOI: 10.1016/j.amjoto.2021.102920]

20 	 Liu Y, Wu G. NNT-AS1 enhances bladder cancer cell growth 
by targeting miR-1301-3p/PODXL axis and activating Wnt 
pathway. Neurourol Urodyn 2020; 39: 547-557 [PMID: 31782983 
DOI: 10.1002/nau.24238]

21 	 Yu L, Meng M, Bao Y, Zhang C, Gao B, Sa R, Luo W. miR-1301/
TRIAP1 Axis Participates in Epirubicin-Mediated Anti-Proliferation 
and Pro-Apoptosis in Osteosarcoma. Yonsei Med J 2019; 60: 832-841 
[PMID: 31433581 DOI: 10.3349/ymj.2019.60.9.832]

22 	 Peng X, Yan B, Shen Y. MiR-1301-3p inhibits human breast 
cancer cell proliferation by regulating cell cycle progression and 
apoptosis through directly targeting ICT1. Breast Cancer 2018; 25: 
742-752 [PMID: 29951881 DOI: 10.1007/s12282-018-0881-5]

科学编辑:张砚梁  制作编辑:张砚梁  

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2021 Baishideng Publishing Group Inc. 
All rights reserved.
                                                                                                                                                                                                                                                                    
• 消息 •

书 讯

本刊讯 由池肇春教授主编的《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》已由人民卫生出版社出版发行. 
       腹痛是消化系统最常见的症状之一, 可引起腹痛的疾病很多, 容易发生误诊或漏诊, 以致患者得不到及时的诊

治. 本书由全国著名消化内科及相关学科专业学者共同执笔, 为近年在腹痛诊疗方面的最新代表作. 精装, 图文并茂, 
内容新颖实用, 全书2014千字, 分上下两篇, 上篇为总论, 包括腹痛的病理生理学、腹痛的病因与发病机制、腹痛的

临床诊断、腹痛的内镜与影像诊断与鉴别诊断、腹痛的实验室诊断、腹痛的治疗等11章. 下篇为各论, 分别介绍腹

痛疾病的鉴别诊断与治疗. 从第12章至第15章分别介绍腹腔脏器炎症、阻塞、扭转、穿孔、破裂、血管疾病、心

肺疾病、妇科疾病、急性中毒等引起急性腹痛的鉴别诊断与治疗. 从第17章至第29章分别介绍胃肠、胰, 肾、感

染、肿瘤引起的慢性腹痛鉴别诊断与治疗. 从第30章至第36章分别介绍肝胆系统疾病和系统疾病引起腹痛的鉴别

诊断与治疗. 最后一章为经典案例53例, 分别介绍了不同案例的诊治体会、经验与教训. 
       全书以症状鉴别诊断为中心, 与治疗并重, 均作了全面与详尽的阐述, 是一部有关腹痛诊治的新作, 有较高的学

术水平和参考价值, 可为消化内科、普外科、小儿科、感染科、肿瘤科、影像科和妇产科等学科医师学习与参考. 
每册定价188元 , 购书热线 010-59787592, 010-59787584, 010-65264830, 人卫智慧服务商城(人卫社官方购书网站)、
当当、京东、天猫等网店均可搜索购书, 欢迎选购.



梁寻杰, 黄赞松, 右江民族医学院研究生学院 广西壮族自治区百色市 
533000

黄赞松, 右江民族医学院附属医院消化内科, 广西肝胆疾病临床医学
研究中心 广西壮族自治区百色市 533000

梁寻杰, 住院医师, 主要从事肝癌的基础与临床研究.

基金项目: 广西自然科学基金资助项目, No. 2014GXNSFAA118143; 
广西科技基地与人才专项(广西肝胆疾病临床医学研究中心研究课
题), No. AD17129025; 2017年度广西医药卫生自筹经费计划课题, No. 
Z20170224.

作者贡献分布: 此课题由梁寻杰进行研究操作、数据分析、论文写作; 论
文设计、论文修改及审校由黄赞松完成.

通讯作者: 黄赞松, 教授, 主任医师, 533000, 广西壮族自治区百色市中山
二路18号, 右江民族医学院附属医院消化内科, 广西肝胆疾病临床医学研
究中心. 1019846481@qq.com

收稿日期: 2021-04-22
修回日期: 2021-05-17
接受日期: 2021-06-28
在线出版日期: 2021-09-08

Predictive value of preoperative 
C-reactive protein/serum albumin 
ratio and gamma-glutamyl 
transpeptidase for early recurrence 
in patients with hepatocellular 
carcinoma after resection

Xun-Jie Liang, Zan-Song Huang

Xun-Jie Liang, Zan-Song Huang, Graduate College, Youjiang 
Medical College for Nationalities, Baise 533000, Guangxi Zhuang 
Autonomous Region, China

Zan-Song Huang, Department of Gastroenterology, The Affiliated 
Hospital of Youjiang Medical College for Nationalities, Guangxi 
Clinical Medical Research Center for Hepatobiliary Diseases, Baise 
533000, Guangxi Zhuang Autonomous Region, China

Supported by: Natural Science Foundation of Guangxi Zhuang 
Autonomous Region, No. 2014GXNSFAA118143; Science and 
Technology Base and Talents Special Project of Guangxi (Research 
Project of Guangxi Clinical Medical Research Center for Hepatobiliary 
Diseases), No. AD17129025; 2017 Medical and Health Self-financing 
Project of Guangxi, No. Z20170224.

Corresponding author: Zan-Song Huang, Professor, Chief 
Physician, Department of Gastroenterology, Affiliated Hospital of 
Youjiang Medical College for Nationalities, Guangxi Clinical Medical 
Research Center for Hepatobiliary Diseases, No. 18 Zhongshan Road, 
Baise 533000, Guangxi Zhuang Autonomous Region, 
China. 1019846481@qq.com.

Received: 2021-04-22
Revised: 2021-05-17
Accepted: 2021-06-28
Published online: 2021-09-08

Abstract
BACKGROUND
In recent years, some studies have reported that increased 
C-reactive protein/serum albumin ratio (CRP/Alb) and 
gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) predict a poor 
prognosis in hepatocellular carcinoma (HCC) after treatment; 
however, there are few studies on their predictive value for 
the prognosis after HCC resection.

AIM
To evaluate the predictive value of preoperative CRP/Alb 
and GGT for early recurrence in patients with HCC after 
resection.

METHODS
A retrospective analysis was performed on the clinical data 
of 80 initially treated patients who were pathologically 
confirmed as having hepatocellular carcinoma after radical 
resection at our hospital from January 1, 2016 to January 20, 
2019 and then followed for the prognosis. The patients were 
divided into either an early recurrence group or a non-early 
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recurrence group based on the presence of recurrence in 2 
years or not. The χ2 test was used for univariate analysis, and 
Cox proportional hazards model was used for multivariate 
analysis. The tumor-free survival curves of independent risk 
factors were plotted using the Kaplan-Meier method, and 
log-rank method was used to compare their difference. 

RESULTS
The best cut-off values of CRP/Alb and GGT were 0.041 
and 75.5 U/L, respectively, according to the results of ROC 
curve analysis. The recurrence-free survival rates within 1 
and 2 years were 70% and 56.25%, respectively, in this group 
of patients. Univariate analysis showed that microvascular 
invasion (MVI), CRP/Alb, and GGT were risk factors for 
early recurrence in patients with hepatocellular carcinoma 
after resection. Multivariate analysis showed that MVI and 
GGT were independent risk factors for early recurrence in 
patients with hepatocellular carcinoma after resection. The 
tumor-free survival time of HCC patients with MVI was 
significantly shorter than that of patients without (P ＜ 0.001). 
The tumor-free survival time in the GGT > 75.5 U/L group 
was significantly shorter than that of the GGT ≤ 75.5 U/L 
group (P = 0.001).

CONCLUSION
CRP/Alb, GGT, and MVI have potential predictive value 
for early tumor recurrence in patients with hepatocellular 
carcinoma after resection.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
近年有研究报导 C - 反应蛋白 / 血清白蛋白比值
(C-reactive protein/serum albumin ratio, CRP/Alb)及谷氨酰
转肽酶(gamma-glutamyl transpeptidase, GGT)指标的上调
预示着肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)患者治
疗预后差, 但其对HCC切除术后预后相关研究较少, 值
得进一步研究.

目的
评估检测术前CRP/Alb、GGT指标对肝细胞癌根治性
切除术后早期复发的预测价值. 

方法
回顾性分析2016-01-01/2019-01-20于我院初次行肝癌
根治性切除术且术后病理提示为HCC的80例患者的
病例资料并随访预后, 以2年为界限将患者分为早期
复发组与非早期复发组. 单因素分析采用χ2检验, 多
因素分析采用Cox比例风险模型进行, 独立危险因素
的无瘤生存曲线采用Kaplan-Meier法, 差异比较采用
Log-rank法. 结果以P＜0.05为差异具有统计学意义. 

结果
根据受试者工作特征曲线 ( r e c e i v e r  o p e r a t o r 
characteristic curve, ROC)结果, CRP/Alb、GGT的最佳
截值分别为CRP/Alb = 0.041、GGT = 75.5 U/L. 本组80
例患者1、2年内无复发生存率分别为70%、56.25%, 
单因素结果显示微血管侵犯(microvascular invasion, 
MVI)、CRP/Alb、GGT是HCC术后早期复发的危险
因素, 多因素结果显示MVI、GGT是影响HCC术后早
期复发的独立危险因素. 合并MVI的HCC术后患者无
瘤生存时间明显低于无MVI患者(P＜0.001), GGT＞
75.5 U/L组的无瘤生存时间明显低于GGT≤75.5 U/L
组患者(P = 0.001). 

结论
CRP/Alb、GGT、MVI对预测HCC患者术后早期肿瘤
复发具有潜在的应用价值. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: C-反应蛋白/血清白蛋白比值(C-r eac t i ve 
protein/serum albumin ratio, CRP/Alb)及谷氨酰转肽酶

(gamma-glutamyl transpeptidase, GGT)作为新兴的生物标

志物被研究发现是肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
治疗的预后危险因素, 这为其在临床实践应用中提供了依

据, 对区别一些肝癌复发率高、预后差的患者起到很大作

用. 

文献来源: 梁寻杰, 黄赞松. 术前CRP/Alb、GGT指标的检测对肝细胞癌切

除术后早期复发预测价值. 世界华人消化杂志 2021; 29(17): 999-1005  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i17/999.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i17.999

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是最常见的恶

性肿瘤之一, 约占原发性肝癌的75％-80％, 其病死率占

全球癌症死亡率第四位, 预后差[1]. 肝切除术是目前肝

癌根治性治疗首选且普遍方案, 研究表明随着科技进步

和操作技术提升其围手术期死亡率由30%下降至了＜
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5%, 但是HCC肝切术后复发率仍较高, 术后5年复发率

高达70%[2,3]. 综上, 评估HCC根治性切除术后复发的危

险因素很重要. 近年来有研究及报道表明谷氨酰转肽酶

(gamma-glutamyl transpeptidase, GGT)能很好的评估HCC
患者的预后, 并且是HCC根治性切除术后预后影响因

素, 对预测HCC术后患者远期生存时间具有重要意义[4,5]. 
此外, 有报导称C-反应蛋白/血清白蛋白比值(C-reactive 
protein/serum albumin ratio, CRP/Alb)亦是一种能评估

HCC患者预后的因素, 但相关研究较少[6]. 以上因素均有

报导能很好的对HCC患者远期生存预后进行评估, 但其

对HCC切除术后复发预测效果尚未见广泛研究及报道, 
为此本文旨在研究CRP/Alb、GGT对HCC根治性切除术

后患者复发预测效果, 为临床实践提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2016-01-01/2019-01-20于右江民族医学院行肝

癌根治性切除术的初治患者有191例, 选择资料完整且

术后病理提示为肝细胞癌的80例患者进行回顾性分析, 
其中男性70例, 女性10例; 年龄为24岁-74岁, 中位年龄

为48岁. 收集的信息包括: (1)基本信息: 性别、年龄; (2)
肿瘤病理情况: 肿瘤大小、肿瘤数目、是否肝硬化、是

否伴有微血管侵犯(microvascular invasion, MVI)、TNM
分期; (3)术前1 wk内实验室检查指标: 甲胎蛋白(alpha 
fetoprotein, AFP)值、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、总胆红

素、血清白蛋白(serum albumin, Alb)、GGT、C-反应蛋

白(C-reactive protein, CRP)、凝血酶原时间; (4)术后生存

时间资料等. 
纳入标准: (1)行手术后病理检查确诊为肝细胞肝

癌; (2)均行肝癌根治性切除术; (3)患者肝切术前未行任

何手术如TACE、射频消融、无水乙醇注射、靶向治疗

等. 排除标准: (1)病理检查不符合肝细胞肝癌诊断标准

病例; (2)同时合并其他恶性肿瘤者; (3)临床资料缺失较

多, 完整性较差; (4)术前有急性感染性疾病证据; (5)失
访的患者. 
1.2 方法 对纳入研究的所有病例进行随访, 包括门诊随

访和电话随访. 这些病例均具有完整的临床病历及随访

资料, 病人常规术后半年内每个月门诊复查1次, 半年后

每3-6 mo复查1次, 复查行肝脏彩色超声及血清AFP检测, 
如有可疑复发(AFP定量升高或肝脏彩色超声发现可疑

病灶), 则进一步行腹部增强CT、肝脏MR检查. 肿瘤复

发的标准是: 影像学检查发现肝内或肝外其他器官组织

有新发病灶, 并以最初发现异常的时间点作为复发时间. 
根据术后2年内是否复发, 分为早期复发组和非早期复

发组[7]. 研究随访截止日期为2021-01-20. 无瘤生存时间

为: 患者手术日期至术后肿瘤复发最初日期或随访截止

日期. 
统计学处理 所有数据均采用SPSS 22.0进行统计

学分析, 根据患者 CRP/Alb、GGT的受试者工作特征

曲线(receiver operator characteristic curve, ROC)确定最

佳临界值. 采用χ 2检验进行单因素分析患者的临床病

理学特征和术后复发的关系, 将单因素分析中具有统

计学意义的临床危险因素放入Cox多因素比例风险模

型中检测其是否为独立危险因素, 独立危险因素的无

瘤生存曲线采Kaplan-Meier法, 无瘤生存曲线间的差

异比较采用Log-rank法. 结果以P＜0.05为差异具有统

计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 80例患者共计0例失访, 随访率达到100％. 
随访时4-58 mo, 中位随访时间为26 mo. 术后2年内复发

者35例(43.75%), 2年内未复发者45例(56.25%). 死于肝癌

复发或转移者14例. 
2.2 CRP/Alb、GGT临界值的确定 根据术前CRP/Alb、
GGT值绘制ROC曲线, 曲线下面积(AUC)分别为0.668、
0.635, Youden指数最大值分别为0.296、0.296, 对应的术

前CRP/Alb、GGT值分别为0.041、75.5, 敏感度分别为

62.9%、42.9%, 特异度性分别为66.7%、86.7%. 因此取

CRP/Alb = 0.041、GGT = 75.5作为最佳临界值(见图1). 
2.3 术前CRP/Alb、GGT临床病理学特征比较 术前高

低水平CRP/Alb之间肿瘤大小、MVI比较差异均有统计

学意义(P＜0.05), 而性别、年龄、肿瘤数目、肝硬化、

TNM分期、AFP比较均近似, 差异无统计学意义. 不同

水平GGT与患者的肿瘤大小、性别、年龄、肿瘤数

目、肝硬化、AFP无明显相关性, 但与MVI、TNM分期

之间相关性显著(表1). 
2.4 肝癌根治术后早期复发危险因素单因素分析 在
单因素分析中, 微血管侵犯、CRP/Alb、GGT是肝癌根

治术后肿瘤早期复发的危险因素(P＜0.05), 而性别、年

龄、肿瘤大小、肿瘤数目、肝硬化、TNM分期、AFP
与肿瘤复发无明显相关性(表2). 
2.5 肝癌根治术后肿瘤早期复发的多因素分析 将单因

素分析中有意义因素纳入Cox回归模型中, 结果显示: 合
并微血管侵犯、GGT＞75.5 U/L是肝癌根治术后肿瘤早

期复发的独立危险因素(P＜0.05), 而CRP/Alb不是肝癌

根治术后肿瘤早期复发的独立危险因素(表3). 
2.6 GGT及微血管侵犯的无瘤生存率曲线 将Cox多因

素分析中有意义的值纳入Kaplan-Meier生存分析法中, 
采用Log-rank法进行检验, 绘制出了肝细胞癌根治术后

患者2年内关于GGT和微血管侵犯的无瘤生存率曲线

(见图2、图3), 可以看出GGT＞75.5 U/L组的HCC术后患
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表  2  肝癌根治术后早期复发单因素分析

临床指标 2年内未复发 2年内复发 χ 2 P

性别 男性 40 30 0.181 0.670

女性  5  5

年龄(岁) ＜60 35 33 3.013 0.083

≥60 10  2

肿瘤大小(cm) ≤5 25 18 0.135 0.713

＞5 20 17

肿瘤数目 单发 42 33 0.000 1.000

多发  3  2

肝硬化 是 36 27 0.096 0.757

否  9  8

MVI 是  4 12 6.429 0.011

否 41 23

TNM分期 Ⅰ+Ⅱ 43 30 1.315 0.252

Ⅲ+Ⅳ  2  5

AFP(ng/mL) ＜400 27 24 0.626 0.429

≥400 18 11

CRP/Alb ≤0.041 30 14 5.657 0.017

＞0.041 15 21

GGT(U/L) ≤75.5 39 20 8.864 0.003

＞75.5  6 15

MVI: 微血管侵犯; AFP: 甲胎蛋白; CRP/Alb: C-反应蛋白/血清白蛋白比值; GGT: 谷氨酰转肽酶.

     

表  1  术前CRP/Alb、GGT与各临床病理特征之间的关系

变量

低 CRP/Alb

组(≤0.041)

高 CRP/Alb

组(＞0.041) χ 2 P

低 GGT组

(≤75.5 U/L)

高 GGT组(＞

75.5 U/L) χ 2 P
例数 例数

性别
男性 39 31 0.115 0.734 51 19 0.009 0.923

女性  5  5  8  2

年龄(岁)
＜60 36 32 0.321 0.571 51 17 0.062 0.803

≥60  8  4  8  4

肿瘤大小(cm)
≤5 33 10 17.761 ＜0.001 35  8 2.807 0.094

＞5 11 26 24 13

肿瘤数目
单发 41 34 0.000 1.000 55 20 0.000 1.000

多发  3  2  4  1

肝硬化
是 37 26 1.667 0.197 45 18 0.357 0.550

否  7 10 14  3

MVI
是  4 12 5.836 0.016  8  8 5.827 0.016

否 40 24 51 13

TNM分期
Ⅰ+Ⅱ 43 30 3.493 0.062 58 15 10.848 0.001

Ⅲ+Ⅳ  1  6  1  6

AFP(ng/mL)
＜400 28 23 0.001 0.981 41 10 3.206 0.073

≥400 16 13 18 11

CRP/Alb: C-反应蛋白/血清白蛋白比值; GGT: 谷氨酰转肽酶; MVI: 微血管侵犯; AFP: 甲胎蛋白.
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者2年内的无瘤生存率明显低于GGT≤75.5 U/L组(P  = 
0.001); 术后病理证实存在微血管侵犯的HCC术后患者2
年内的无瘤生存率明显低于无微血管侵犯者(P＜0.001). 

3  讨论

肝癌是我国常见恶性肿瘤之一, 病死率高, 全球每年大

约有80万新诊断的肝癌病例, 仅中国就占50％以上, 可
分为原发性和继发性, 原发性肝癌病理类型有肝细胞

癌、胆管细胞癌、混合细胞癌, 其中肝细胞癌即肝细胞

来源性为最常见也最具有侵袭性, 在诊断时将近80％的

患者已经处于晚期, 预后相当差[8]. 但尽管行肝癌根治性

切除术, 研究报导[9]患者术后5年存活率也仅约为50%. 
为此早期诊断、早期治疗是提升患者远期生存时长的

关键, 因此评估患者治疗预后效果对患者个体化治疗方

案的选择及制定从而提高患者预后很重要. 针对患者预

后效果的评估, 研究表明[4-6]CRP/Alb及GGT是HCC治疗

预后的危险因素, 亦是本文研究的重点. 
本文单因素研究结果表明CRP/Alb、GGT是肝癌根

治术后2年内复发的危险因素, CRP/Alb＞0.041复发率较

CRP/Alb≤0.041高, GGT＞75.5 U/L复发率较GGT≤75.5 
U/L高, 表明CRP/Alb、GGT值越高患者越容易复发, 预
后越差, 与上述研究表明[4-6]CRP/Alb及GGT是HCC治疗

预后的危险因素结果一致. 本文多因素研究显示GGT＞
75.5 U/L及微血管侵犯是HCC根治性手术治疗后复发的

独立危险因素, 且GGT＞75.5 U/L患者的2年内复发风险

是GGT≤75.5 U/L患者的2.834倍, 因此, GGT在预测肝

细胞癌根治性切除术后复发效果方面具有重要的临床

应用价值. 目前肝癌常用预后评估系统有BCLC分期系

统、TNM分期系统、日本JSH分期系统、意大利CLIP
分期系统、奥田邦雄Okuda分期系统等, 其中多以肿瘤

大小、数量、转移情况、有无静脉栓塞及血管侵犯等

表  3  肝癌根治术后早期复发Cox多因素分析

     危险因素 HR值 95%CI P 值

微血管侵犯 0.309 0.151-0.630 0.001

GGT 2.834 1.434-5.601 0.003

GGT: 谷氨酰转肽酶.

图  1  CRP/Alb、GGT的ROC曲线. CRP/Alb: C-反应蛋白/血清白蛋

白比值; GGT: 谷氨酰转肽酶; ROC曲线: 受试者工作特征曲线.

图  3  微血管侵犯与否的无瘤生存率曲线. MVI: 微血管侵犯.

图  2  不同水平GGT的无瘤生存率曲线. GGT: 谷氨酰转肽酶.
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常见影响患者预后的因素做为依据进行肿瘤分期, 然而

目前有研究表明[6]CRP/Alb是一种新发现的与肿瘤预后

有关的标记物, 但研究尚少, 具有新颖性, 为此本文研究

CRP/Alb对评估HCC患者根治性切除术后是否复发的

效果, 为临床实践提供依据. Alb由肝脏生成分泌, 其血

液中值的多少能评估肝脏功能情况, 是肝功能的表达形

式, 而CRP是炎症反应指标, 两者结合能预测患者的肝

功能、炎症状况, 对评估HCC患者术后预后有一定价值. 
CRP/Alb作为一种新颖的预测肿瘤预后的血清生物学标

记物, 其能评估HCC患者预后可能原因如下: (1)HCC是
一种典型的炎症相关癌症, 通常从肝炎肝硬化发展而来, 
C反应蛋白(CRP)是最常见的系统性炎症指标之一; (2)
营养状况是影响癌症患者长期预后的关键因素之一, 白
蛋白(ALB)水平是评价营养状况的最简单、直接指标, 
且仅在肝脏中合成[10,11]. Ren等[12]研究发现术前 CRP/Alb
是HCC根治性切除术后无肿瘤生存期的独立预后指标, 
研究结果表明高CRP/Alb组(≥0.037)和低CRP/Alb组(＜
0.037)患者5年总体生存率分别为56.9%和78.7%, 5年无

瘤生存率分别为26.7%和61.1%. Fan等[13]的荟萃分析发现

以基线水平为准的高 CRP/Alb组HCC患者的总体生存时

间较低CRP/Alb组降低了2.48倍, 且肝细胞癌术后CRP/
Alb增加1.0其死亡率增加1.17倍. 肝功能与HCC患者治

疗方案的选择密切相关, 肝功能不佳总是表明手术风险

高, 预后不佳, GGT是肝功能的表达形式. GGT主要由肝

Kupffer细胞和胆管内皮细胞分泌, 介导细胞外谷胱甘肽

的水解反应产生大量的过氧化氢和活性氧, 导致体内组

织的氧化应激反应, 其水平高表明严重肝炎, 肝硬化和晚

期肿瘤的预后不良, 被认为是诊断原发性HCC的重要标志, 
其高表达可以促进肿瘤的进展、转移和耐药性, 与癌症特

异性生存期和无病生存期缩短密切相关[14,15]. Ince等[16]研究

发现GGT的血清水平可作为接受肝移植的直径大于5 cm的

HCC患者的简单预后指标. 

4  结论

综上, 本文研究结果表明CRP/Alb、GGT均是HCC根治

性手术治疗后早期复发的危险因素, 临床上可以此来评

估患者术后复发风险强度, 以期选择更合适治疗方案达

到预防HCC根治术后复发的目的. 虽然目前关于术前

CRP/Alb作为预后指标的研究已取得部分人的认可, 但
就肝癌而言其术前CRP/Alb的最佳截值并不相同, 可能

与研究样本数量、影像学检查标准、纳入和排除的要

求或肿瘤自身因素等相关, 尚未形成标准化, 在临床应

用中也没有达成广泛共识, 因此仍需要大量临床数据以

探索出适合肝癌的最佳术前CRP/Alb临界点应用于实际

工作中. 

文章亮点

实验背景

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是中国最常见的

恶性肿瘤之一, 侵袭性强、进展迅速、预后差. HCC治
疗预后显然与肝功能有关, 然而近年来研究发现与炎症

指标、机体营养状况也具有相关性, 炎症指标能通过各

种机制促进肿瘤血管生成和抑制宿主免疫反应, 而营养

状况是影响癌症患者长期预后的关键因素之一. 研究发

现C-反应蛋白/血清白蛋白比值(C-reactive protein/serum 
albumin ratio, CRP/Alb)很好的融合了以上因素, 两者结

合能很好的评估HCC的发生、发展及治疗效果.

实验动机

为了更好评估肝癌患者治疗预后, 寻找一种高准确度的

诊断方法以降低疾病死亡率和延长患者生存时间具有

重要意义, 特别是一些经济、无创性、简便的指标, 将
会对临床工作者术前区别一些肝癌复发率高、预后差

的患者起到很大作用.

实验目标

旨在探讨C-反应蛋白/血清白蛋白比值(CRP/Alb)、谷氨

酰转肽酶(gamma-glutamyl transpeptidase, GGT)对HCC患
者行根治性切除术后的复发预测价值, 为肝癌治疗提供

新的临床参考依据.

实验方法

回顾性分析我院于2016-01-01/2019-01-20期间行肝癌根

治性切除术且术后病理证实为肝细胞癌的80例初治患

者的资料并随访预后, 所有病例随访至2021-01-20. 以2
年为界限将患者分为早期复发组与非早期复发组. 收集

患者的一般资料及临床资料, 根据术前CRP/Alb、GGT
的受试者工作特征曲线(receiver operator characteristic 
curve, ROC)确定CRP/Alb、GGT的最佳临界值, 采用

SPSS 22.0软件进行统计分析, 单因素分析采用χ 2检验, 
多因素分析采用Cox比例风险模型进行, 独立危险因素

的无瘤生存曲线采用Kaplan-Meier法, 差异比较采用Log-
rank法. 

实验结果

微血管侵犯(microvascular invasion, MVI)、CRP/Alb、
GGT是HCC术后早期复发的危险因素, 且MVI、GGT是
影响HCC术后早期复发的独立危险因素.

实验结论

监测CRP/Alb、GGT、MVI指标能了解HCC患者术后早

 文章亮点
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期肿瘤复发情况, 在临床上具有一定的应用价值.

展望前景

课题组下一步继续收集后续年份病例, 加大研究样本数

量, 进一步探索出适合肝癌的术前CRP/Alb 、GGT的最

佳截值, 为临床应用提供依据.
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Abstract
BACKGROUND
Colorectal cancer (CRC) is a malignant tumor with high 

morbidity and mortality worldwide, representing a major 
public health problem. It ranks the third among newly 
diagnosed cancers and is the fourth cause of cancer death. 
There is currently an urgent need to find effective indexes 
for predicting liver metastasis after CRC surgery. Early 
detection of CRC liver micrometastasis is helpful for 
effective intervention and comprehensive treatment, which 
will greatly improve the prognosis of patients.

AIM
To explore the prognostic value of changes in portal vein 
thromboxane A2 (TXA2), vascular endothelial growth 
factor (VEGF), and carcinoembryonic antigen (CEA) levels 
in patients with CRC after surgery. 

METHODS
From May 2017 to November 2019, 112 CRC patients 
at our hospital were selected and divided into either an 
observation group (liver metastasis, n = 21) or a control 
group (no liver metastasis, n = 91) according to whether 
there were liver metastases 6 mo after surgery. The clinical 
data and the levels of TXA2, VEGF, and CEA in portal vein 
blood were compared between the two groups, and the 
influencing factors of liver metastasis in patients with CRC 
were analyzed. The correlation between the levels of portal 
venous blood indicators and clinicopathological parameters, 
their predictive value for postoperative liver metastasis in 
patients with CRC, and their correlation with the prognosis 
were evaluated. 

RESULTS
The levels of TXA2, VEGF, and CEA in portal vein 
blood were significantly higher in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). Age, lesion size, 
histological grade, T stage, regional lymph node metastasis, 
vascular tumor thrombosis, surgical methods, adjuvant 
chemotherapy, and portal vein blood TXA2, VEGF, and 
CEA levels were all influential factors for postoperative 
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liver metastasis in CRC patients (P < 0.05). Portal vein 
blood TXA2, VEGF, and CEA levels in patients with liver 
metastases after CRC were positively correlated with age, 
lesion size, T stage, regional lymph node metastasis, and 
tumor thrombus, and negatively correlated with histological 
grade (P < 0.05). The AUC of combined detection of TXA2, 
VEGF, and CEA in the prediction of postoperative liver 
metastasis in CRC patients was the largest (0.929). There was 
no statistically significant difference in the postoperative 
survival rate of patients with high levels of TXA2, VEGF, 
and CEA in portal vein blood and those with low levels (P > 
0.05). 

CONCLUSION
The high expression of TXA2, VEGF, and CEA in portal 
vein blood may be involved in the process of liver 
metastasis after CRC. The combined detection of the above 
indicators can provide data support for clinical prediction 
of liver metastasis and prognosis in patients with CRC 
after surgery. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要 
背景
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是国内外发病率和死
亡率均靠前的恶性肿瘤, 是世界性的重大公共卫生问
题, 它排在新诊断癌症的第三位, 也是第四位癌症致死
原因. 积极探索一种结直肠癌术后肝转移的有效预测
指标是目前研究重点与难点, 若能通过某种方法早期
检测出肝脏内肿瘤细胞的微转移, 并采取有效的干预
和综合治疗, 这将会极大的改善结直肠癌患者预后.

目的
探讨CRC患者门静脉血血栓素A2 (thromboxane A2, 
TXA2)、血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, 
CEA)水平变化对手术预后的预测价值.

方法
选取2017-05/2019-11我院112例CRC手术患者, 根据术
后6 mo有无肝转移分为观察组(肝转移, n  = 21)与对照
组(无肝转移, n  = 91). 比较两组临床资料、门静脉血

TXA2、VEGF、CEA水平, 分析CRC患者术后肝转移
影响因素, 评估门静脉血各指标水平与临床病理参数
的相关性、对CRC患者术后肝转移的预测价值及与
预后的关联性. 

结果
门静脉血TXA2、VEGF、CEA水平: 观察组>对照组
(P <0.05); 年龄、病灶大小、组织学分级、T分期、

区域淋巴结转移、脉管瘤栓、手术方式、辅助化
疗、门静脉血TXA2、VEGF、CEA水平均为CRC患
者术后肝转移影响因素(P<0.05); CRC术后肝转移患
者门静脉血TXA2、VEGF、CEA水平与年龄、病灶
大小、T分期、区域淋巴结转移及脉管瘤栓呈正相
关关系, 与组织学分级呈负相关关系(P <0.05); 门静
脉血TXA2、VEGF、CEA水平联合预测CRC患者术
后肝转移AUC最大, 为0.929; 结直肠癌患者门静脉血
TXA2、VEGF、CEA高水平患者与低水平患者术后
生存率相比, 差异无统计学意义(P>0.05). 

结论
门静脉血TXA2、VEGF、CEA水平高表达可能参与
CRC术后肝转移过程, 上述指标联合检测可为临床预
测CRC术后肝转移与预后提供数据支持. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究探讨结直肠癌患者门静脉血血栓素A2、
血管内皮生长因子、癌胚抗原水平变化及对预后的联合

预测效能, 对今后结直肠癌的治疗提供参考依据.
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)发病率居全球恶性肿瘤

的第3位[1,2], 肝脏是其最常见远处转移器官, 也是患者最

主要的死亡原因, 据统计, 15%-25%患者原发灶根治术

后发生肝转移, 其中80%-90%肝转移灶初始无法获得根

治性切除[3]. 因此, 积极探索一种有效CRC术后肝转移的

预测指标是目前研究重点与难点. 相关研究显示[4,5], 受
微转移癌细胞数量少、浓度低等因素影响, 外周血对肝

脏转移预判性较差, 而门静脉系统血行播散方式是CRC
肝转移的主要途径, 先经门静脉系统进入肝脏, 因肝脏
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过滤作用导致外周血肿瘤细胞数量下降, 故从理论上讲, 
早期诊断肝转移, 检测门静脉血比外周血更为合理. 血
管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
已被大量研究证实可能参与恶性肿瘤生长、侵袭与转

移过程中[6]. 血栓素A2(thromboxane A2, TXA2)可诱导血

管收缩, 促使血小板凝聚, 从而帮助肿瘤细胞逃脱免疫

系统的识别与清除[7]. 癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, 
CEA)是一种高分子糖蛋白, 可发挥细胞间黏附分子

作用, 诱导肿瘤细胞聚集[8]. 但关于门静脉血TXA2、
VEGF、CEA联合检测对CRC患者术后肝转移的预测效

能临床缺乏循证支持, 有待进一步论证. 为此, 本研究尝

试探讨CRC患者门静脉血TXA2、VEGF、CEA水平变

化及对预后的联合预测效能, 旨在为开展针对性治疗、

促进预后改善提供科学指导. 详情如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 一般资料: 选取2017-05/2019-11我院112例CRC
手术患者, 纳入标准: (1)均符合《2016 USPSTF建议声

明: 结直肠癌筛查》[9]中CRC诊断标准, 并经术前肠镜活

检组织病理检查确诊; (2)符合手术适应证; (3)术前无肝

转移; 排除标准: (1)凝血机制紊乱或活动性出血者; (2)术
前有新辅助放化疗史者; (3)合并心肝肾等其他重要脏器

器质性损害者; (4)既往有明确精神药物滥用且无法戒除

或精神障碍史者. 其中女35例, 男77例, 年龄40-69岁, 平
均(59.83±3.64)岁; 根据术后6 mo有无肝转移分为观察

组(肝转移, n  = 21)与对照组(无肝转移, n  = 91). 本院伦理

委员会经审核评议同意本研究, 研究对象均知情同意. 
1.2 方法 (1)临床资料收集: 应用临床资料调查表收集所

有患者年龄、性别、肿瘤部位、病灶大小、组织学分

级、T分期、区域淋巴结转移、脉管瘤栓、手术方式及

辅助化疗等资料; (2)门静脉血TXA2、VEGF、CEA检

测: 术中开腹后病灶探查前经胃网膜或肠系膜下静脉插

管10-15 cm至门静脉, 抽取血液5 mL, 见图1, 常规离心处

理[1200×g离心10 min (离心半径8 cm)], 分离血清, -80 
℃冷冻箱保存待测. 采用酶联免疫吸附法(ELISA)测定

门静脉血TXA2、VEGF, 严格按照生工生物工程(上海)
股份有限公司提供的试剂盒说明书操作; 采用化学发光

法测定门静脉血CEA, 严格按照日本富士瑞必欧株式会

社提供的试剂盒说明书操作. 
统计学处理 采用统计学软件SPSS 22.0处理数据, 

计量资料采取Bartlett方差齐性检验与夏皮罗-威尔克

正态性检验, 均确认具备方差齐性且近似服从正态布, 
以(mean±SD)描述, 组间比较采用独立样本t检验; 计
数资料用n  (%)表示、χ 2检验; 组织学分级、病灶大

小用u表示、Ridit检验; 采用Logistic多因素回归分析

CRC患者术后肝转移影响因素; 采用Spearman相关系

数模型分析门静脉血TXA2、VEGF、CEA水平与临

床病理参数的关系; 绘制受试者工作特征曲线(receiver 
operating characteristic curve, ROC)得到曲线下面积

(areas under the curve, AUC), 检验门静脉血TXA2、
V E G F、C E A水平对术后肝转移的预测价值; 采用

Kaplan-Meier法绘制生存曲线, 组间比较采用Log-rank
检验. P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组临床资料 两组年龄、病灶大小、组织学分

级、T分期、区域淋巴结转移、脉管瘤栓、手术方式及

辅助化疗比例比较, 差异有统计学意义(P <0.05). 见表1. 
2.2 两组门静脉血TXA2、VEGF、CEA水平 观察组门

静脉血TXA2、VEGF、CEA水平均高于对照组, 差异有

统计学意义(P <0.05). 见表2. 
2.3 CRC患者术后肝转移影响因素 以CRC患者术后肝

转移为因变量(因变量赋值: 术后无肝转移 = 0, 术后肝

转移 = 1), 将表1、表2中差异有统计学意义的指标纳入

Logistic回归分析可知, 年龄、病灶大小、组织学分级、

T分期、区域淋巴结转移、脉管瘤栓、手术方式、辅助

化疗、门静脉血TXA2、VEGF、CEA水平均为CRC患
者术后肝转移影响因素(P <0.05). 见表3. 
2.4 门静脉血TXA2、VEGF、CEA水平与临床病理参数

的关系 采用Spearman进行相关性分析可知, CRC术后肝

转移患者门静脉血TXA2、VEGF、CEA水平与年龄、

病灶大小、T分期、区域淋巴结转移及脉管瘤栓呈正相

关关系, 与组织学分级呈负相关关系(P<0.05). 见表4. 
2.5 门静脉血TXA2、VEGF、CEA水平对术后肝转

移的预测价值 绘制ROC曲线, 评价门静脉血TXA2、
VEGF、CEA水平对CRC术后肝转移的预测价值, 结果

图  1  门静脉血采集过程图. 
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显示联合预测AUC最大, 为0.929, 具有良好预测效能, 最
佳敏感度、特异度分别85.71%、95.60%. 见表5, 图2. 
2.6 生存曲线 术后1年, 112例患者根据ROC曲线截断值

分组, ≤截断值为低水平患者, >截断值为高水平患者, 
绘制生存曲线, CRC患者门静脉血TXA2、VEGF、CEA
高水平患者与低水平患者生存率相比, 差异无统计学意

义(χ 2 = 1.425, 1.520, 2.276, P >0.05). 见图3.

3  讨论

多项研究认为[10,11], 血管生成是肿瘤细胞增殖与迁移的

主要基础条件. 而VEGF作为最强促血管生成因子, 其表

达可诱导肿瘤血管形成[12,13]. 庄微雅等[14]通过164例CRC

     

表  1  两组临床资料对比

临床病理参数 观察组(n  = 21) 对照组(n  = 91) χ 2 P

性别

   男 14 (66.67) 63 (69.23)
0.052 0.819

   女  7 (33.33) 28 (30.77)

年龄

   <60岁   9 (42.86) 62 (68.13)
4.697 0.030

  ≥60岁 12 (57.14) 29 (31.87)

肿瘤部位

   结肠 11 (52.38) 54 (59.34)
0.339 0.560

   直肠 10 (47.62) 37 (40.66)

病灶大小

   <3 cm 6 (28.57) 44 (48.35)

1.973 0.049   3-4 cm 8 (38.10) 35 (38.46)

   >4 cm 7 (33.33) 12 (13.19)

组织学分级

   高分化  3 (14.29) 32 (35.16)

2.194 0.028   中分化 13 (61.90) 53 (58.24)

   低分化   5 (23.81) 6 (6.59)

T分期

   T1-T3 10 (47.62) 65 (71.43)
4.372 0.037

   T4 11 (52.38) 26 (28.57)

区域淋巴结转移

   无  7 (33.33) 57 (62.64)
5.983 0.014

   有 14 (66.67) 34 (37.36)

脉管瘤栓

   无 12 (57.14) 71 (78.02)
3.876 0.049

   有   9 (42.86) 20 (21.98)

手术方式

   根治性手术 12 (57.14) 76 (83.52)
5.570 0.018

   姑息性手术   9 (42.86) 15 (16.48)

辅助化疗

   无 15 (71.43) 40 (43.96)
5.153 0.023

   有   6 (28.57) 51 (56.04)

     

表  2  两组门静脉血血栓素A2、血管内皮生长因子、癌胚抗原水平对比(mean±SD)

组别 例数 TXA2 [ng/(g•mL)] VEGF (μg/L) CEA (μg/L)

观察组 21 587.69±67.83 286.34±50.29 9.27±3.04

对照组 91 404.82±50.12 185.62±37.91 4.37±0.98

t 14.047 10.287 12.889

P <0.001 <0.001 <0.001
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患者显示, CRC肝转移者门静脉血VEGF浓度显著高于

无肝转移者, 支持本研究观点. 究其机制可能为, 门静脉

血VEGF水平增加可诱导浸润肿瘤细胞迅速转移至新生

淋巴管, 并与其受体结合, 导致淋巴管内皮细胞大量异

常增殖, 促进新生淋巴管形成, 而新生淋巴管缺少基底

膜结构, 且管壁连续性较弱, 利于帮助肿瘤细胞进入淋

巴管, 从而进一步实施远处转移, 加重病情程度. 由此可

见, 门静脉血VEGF可能参与CRC术后肝转移发生、发

展, 推测抑制门静脉血VEGF表达有助于改变CRC肿瘤

细胞的肝转移能力. 进一步经Logistic多因素回归分析表

明, 门静脉血VEGF>204.51 μg/L是CRC术后肝转移的独

立危险因素, 有力佐证了门静脉血VEGF有望成为CRC
术后肝转移的潜在预测指标. 另外, 本研究指出, 结直肠

癌患者门静脉血TXA2、VEGF、CEA高水平患者与低

水平患者生存率相比, 差异无统计学意义, 与学者张健

等[15]研究认为VEGF表达可影响CRC患者生存时间, 可

     

表  5  门静脉血血栓素A2、血管内皮生长因子、癌胚抗原水平对术后肝转移的预测价值

指标 AUC 95%CI Z 统计 P 截断值 敏感度 特异度

TXA2 0.798 0.712-0.868 5.243 <0.001 >525 ng/(g•mL) 66.67% 84.62%

VEGF 0.843 0.762-0.905 6.504 <0.001 >253.73 μg/L 76.19% 80.22%

CEA 0.863 0.785-0.921 7.510 <0.001 >6.8 μg/L 71.43% 90.11%

联合预测 0.929 0.864-0.969 9.582 <0.001 85.71% 95.60%

TXA2: 血栓素A2; VEGF: 血管内皮生长因子; CEA: 癌胚抗原.

     

表  4  门静脉血血栓素A2、血管内皮生长因子、癌胚抗原水平与临床病理参数的关系

临床病理参数
TXA2 VEGF CEA

r P r P r P

年龄 0.541 <0.001 0.504 <0.001 0.547 <0.001

病灶大小 0.528 <0.001 0.519 <0.001 0.561 <0.001

组织学分级 -0.674 <0.001 -0.528 <0.001 -0.594 <0.001

T分期 0.539 <0.001 0.564 <0.001 0.601 <0.001

区域淋巴结转移 0.601 <0.001 0.572 <0.001 0.625 <0.001

脉管瘤栓 0.624 <0.001 0.601 <0.001 0.637 <0.001

TXA2: 血栓素A2; VEGF: 血管内皮生长因子; CEA: 癌胚抗原.

     

表  3  结直肠癌患者术后肝转移影响因素

因素 β S.E. Wald  χ 2 P OR 95%CI

年龄 1.638 0.321 26.049 <0.05 5.147 3.125-8.476

病灶大小 1.579 0.309 26.128 <0.05 4.852 3.780-6.229

组织学分级 -0.924 0.254 13.222 <0.05 0.397 0.270-0.584

T分期 1.467 0.311 22.247 <0.05 4.336 2.974-6.321

区域淋巴结转移 1.526 0.341 20.036 <0.05 4.601 3.014-7.025

脉管瘤栓 1.629 0.347 22.050 <0.05 5.101 3.272-7.952

辅助化疗 -0.950 0.239 15.796 <0.05 0.387 0.254-0.589

根治性手术 -0.923 0.292 10.001 <0.05 0.397 0.301-0.524

门静脉血TXA2 1.547 0.324 22.809 <0.05 4.699 3.126-7.064

门静脉血VEGF 1.624 0.319 25.907 <0.05 5.072 3.754-6.852

门静脉血CEA 1.712 0.304 31.728 <0.05 5.542 4.025-7.631

-赋值: 年龄: <60岁 = 1, ≥60岁 = 2; 病灶大小: <3 cm = 1, 3-4 cm = 2, >4 cm = 3; 组织学分级: 低分化 = 1, 中分化 = 2, 高分化 = 3; T分期: T1-T3 = 1, T4 = 

2; 区域淋巴结转移: 无 = 0, 是 = 1; 脉管瘤栓: 无 = 0, 是 = 1; 辅助化疗: 无 = 0, 有 = 1; 手术方式为无序变量, 引入哑变量(姑息性手术 = MPC1, 根治性手术 = 

MPC2); 门静脉血指标: 以平均值为界, ≤平均值 = 1, >平均值 = 2; TXA2: 血栓素A2; VEGF: 血管内皮生长因子; CEA: 癌胚抗原.
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能是CRC预后独立因素之一存在一定差异, 可能与纳入

样本量、采血部位不同有关. 
TXA2具有刺激血管平滑肌细胞增殖与迁移作用, 

可能是调控肿瘤细胞生长与侵袭能力的关键因子[16,17]. 
本研究数据表明, 与术后无肝转移患者比较, CRC术后

肝转移患者门静脉血TXA2水平显著增加, 与何磊等[18]

观点相似, 并与患者病灶大小、T分期、区域淋巴结转

移及脉管瘤栓存在正相关关系, 与组织学分级存在负相

关关系. 这可能归因于CRC手术患者门静脉血TXA2水
平升高可破坏前列环素I2/TXA2平衡, 增加肿瘤回流静

脉血液凝固性, 诱导血小板进入肿瘤回流静脉血管, 大
量聚集于肿瘤细胞周围, 游走于肝内门静脉细小分支、

肝血窦, 并通过血管壁进入肝脏实质, 促进VEGF、表皮

生长因子等多种生长因子表达, 加快转移瘤形成. 表明

门静脉血TXA2水平升高可能通过影响肿瘤细胞增殖、

侵袭、迁移, 参与CRC术后肝转移发展. 
CEA是CRC诊断、预测肿瘤复发的重要实验室指

标[19,20], 刘虎等[21]经Logistic多因素回归分析表明, 血清

CEA>5 ng/mL是CRC肝转移的独立预测因素, 但门静脉

血CEA是否参与CRC肝转移目前研究较少. 本研究通过

化学发光法检测发现, 门静脉血CEA在CRC术后肝转移

患者中过度高表达, 结合罗炜等[22]研究认为推测这可能

归因于门静脉血CEA表达升高一方面会减弱氧化应激

反应及一氧化氮对肿瘤细胞的清除作用; 另一方面其可

促进磷脂酰肌醇3激酶(P13K)/蛋白激酶B (Akt)信号通路

活化, 阻断失巢凋亡进程, 刺激白细胞介素、肿瘤坏死

因子-α等细胞因子表达, 进而诱导黏附分子增加, 导致

肿瘤细胞滞留于毛细血管内, 从而引起肝脏转移. 
最后, 本研究对门静脉血TXA2、VEGF、CEA水平

与CRC术后肝转移进行了ROC曲线分析, 结果显示, 门
静脉血CEA水平预测CRC术后肝转移的AUC值最大, 相
对于门静脉血TXA2、VEGF, 预测CRC术后肝转移特异

度高. 而以上三种指标联合预测CRC术后肝转移AUC显
著大于单一预测, 提示门静脉血TXA2、VEGF、CEA联

合可为临床预测CRC术后肝转移提供循证支持. 

4  结论

综上可知, 门静脉血TXA2、VEGF、CEA水平高表达可

能参与CRC术后肝转移过程, 上述指标联合检测可为临

床预测CRC术后肝转移与预后提供数据支持. 但本研究

样本量较少, 有待进一步多中心研究门静脉血TXA2、
VEGF、CEA水平之间相互调控关系及可能作用机制, 
以期为预测CRC术后肝转移提供更多数据支持. 

文章亮点

实验背景

随着医疗手段进步, 结直肠癌患者的5年生存率有所提

升. 然而, 仍有50%以上的患者因为病情进展导致死亡. 
结直肠癌发生远处肝转移是患者最主要的死亡原因. 有
研究指出, 80%-90%的肝转移灶无法获得根治性切除. 
因而患者的预后与是否存在肿瘤肝转移关系密切. 

实验动机

探讨结直肠癌患者门静脉血血栓素A2 (thromboxane A2, 

图  2  ROC曲线. 
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TXA2)、血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)
水平变化对手术预后的预测价值.

实验目标

进一步研究门静脉血TXA2、VEGF、CEA水平之间相

互调控关系及可能作用机制, 以期为预测CRC术后肝转

移提供更多数据支持. 

实验方法

选取2017-05/2019-11我院112例CRC手术患者, 根据术后

6 mo有无肝转移分为观察组(肝转移, n  = 21)与对照组(无
肝转移, n  = 91). 比较两组临床资料、门静脉血TXA2、
VEGF、CEA水平, 分析CRC患者术后肝转移影响因素, 
评估门静脉血各指标水平与临床病理参数的相关性、

对CRC患者术后肝转移的预测价值及与预后的关联性. 

实验结果

门静脉血TXA2、VEGF、CEA水平: 观察组>对照组

(P <0.05); 年龄、病灶大小、组织学分级、T分期、区

域淋巴结转移、脉管瘤栓、手术方式、辅助化疗、门

静脉血TXA2、VEGF、CEA水平均为CRC患者术后肝

转移影响因素(P<0.05); CRC术后肝转移患者门静脉血

TXA2、VEGF、CEA水平与年龄、病灶大小、T分期、

区域淋巴结转移及脉管瘤栓呈正相关关系, 与组织学

分级呈负相关关系(P<0.05); 门静脉血TXA2、VEGF、
CEA水平联合预测CRC患者术后肝转移AUC最大, 为
0.929; 结直肠癌患者门静脉血TXA2、VEGF、CEA高水

平患者与低水平患者术后生存率相比, 差异无统计学意

义(P>0.05). 

实验结论

门静脉血TXA2、VEGF、CEA水平高表达可能参与

CRC术后肝转移过程, 上述指标联合检测可为临床预测

CRC术后肝转移与预后提供数据支持. 

展望前景

本研究得出门静脉血TXA2、VEGF、CEA联合检测可

为临床预测CRC术后肝转移与预后提供数据支持, 取得

了一定成果. 但由于肿瘤引流静脉经穿刺针取血后仅能

图  3  生存曲线. A: 门静脉血TXA2与结直肠癌患者术后1年生存率的关系; B: 门静脉血VEGF与结直肠癌患者术后1年生存率的关系; C: 门

静脉血CEA与结直肠癌患者术后1年生存率的关系.
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通过结扎止血, 而肠系膜上静脉结扎后会影响空、回肠

静脉正常回流, 这使我们的实验结论存在局限性. 此外, 
本研究临床检测的病例样本较小, 还需后期大样本长期

随访深入研究, 以取得进一步的结果. 
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Abstract
Postoperative nausea and vomiting (PONV) refers to 
nausea and vomiting occurring within 24 h after surgery. 
PONV seriously affects the quality of postoperative 
recovery after painless gastrointestinal endoscopy. In 
this paper, we review the progress in the research of 
PONV after painless gastrointestinal endoscopy to 
provide clinical guidance for improving the medical 
safety and service quality of painless and comfortable 
anesthesia. PONV after painless gastrointestinal endoscopy 
has unique factors and characteristics. On the basis of 
comprehensive evaluation and according to the patient’s 
specific situation, the doctors should identify the risk factors, 
optimize the anesthesia scheme, choose anesthetics and 
analgesics rationally, and take comprehensive diagnostic and 
therapeutic measures.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
术后恶心呕吐(postoperative nausea and vomiting, 
PONV)是指手术术后24 h内发生的恶心呕吐. PONV
严重影响无痛消化道内镜术后恢复质量, 本文针对无
痛消化道内镜PONV研究进展予以综述, 为提升无痛
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舒适麻醉医疗安全和服务质量提供临床指导依据. 无
痛消化道内镜PONV有独特的影响因素和特点, 应在
坚持全面评估的基础上, 根据患者具体情况, 明确高
危因素, 优化麻醉方案, 积极采取合理选择麻醉药和
镇痛药等手段, 采取综合性的PONV诊疗措施. 

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

关键词: 无痛消化道内镜; 术后恶心呕吐; 影响因素; 防治

策略

核心提要: 术后恶心呕吐(postoperat ive nausea and 
vomiting, PONV)作为无痛消化道内镜术后常见不适症状, 
严重降低麻醉复苏质量. 本文在深入研究其发生机制、

影响因素、评估方法后, 提出针对性的防治方法和应对

策略, 达到精准评估、精准防范、精准应对. 

文献来源: 吴丹, 刘昕. 无痛消化道内镜术后恶心呕吐的研究进展. 世界华

人消化杂志 2021; 29(17): 1014-1019  
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0  引言

实现舒适而安全医疗服务的无痛消化道诊疗正在蓬勃

发展[1-3]. 2018-08-17由国家七部委联合签发的《关于印

发加强和完善麻醉医疗服务意见的通知》(国卫医发

〔2018〕21号)[4]明确指出“优先发展无痛胃肠镜、无

痛纤维支气管镜等诊疗操作和分娩镇痛、无痛康复治

疗的麻醉”. 
因麻醉药效延迟等原因[5], 无痛消化道内镜术后常

出现头晕目眩、头昏头痛、乏力疲劳[6,7]等各类不适症

状. 其中尤其值得注意的是术后恶心呕吐(postoperative 
nausea and vomiting, PONV). PONV作为麻醉后常见不适

症状, 严重降低麻醉复苏质量, 症状严重者甚至出现贲门

撕裂、电解质失衡等问题[8]. 因无痛消化道内镜诊疗自

身的诊疗特点、工作特点、用药特点, 导致PONV等各

类不适症状也常显现出不同的特点[9]. 因此, 本文针对无

痛消化道内镜诊疗人群中PONV的研究进展予以综述. 

1  无痛消化道内镜PONV发生率

PONV是指手术后24h内发生的恶心、呕吐, 受患者个体

素质、麻醉用药、手术类型和手术时间等多因素的影

响. 因影响因素较多, 不同的研究中得出的发生率有较

大不同: Apfel等[10]的研究表明, PONV的总体发生率约

50%, 在高风险患者中PONV发生率可高达80%. 吴新民

等[11]的研究则表明, 发生PONV患者占全部住院手术病

人的20%-37%, 其中大手术发生率达35%-50%, 高危病人

PONV发生率达70%-80%, 日间手术病人为20%-80%. 
在无痛消化道内镜诊疗患者中, PONV发生率同样

有不同结果. 因无痛舒适麻醉用药较为简单, 因此仅仅

使用不同药物或者不同使用剂量、不同给药方式, 就可

能导致PONV发生率出现显著不同. 以无痛胃镜为例, 如
董亚静等[12]研究中, 以纳布啡0.1 mg/kg配伍TCI靶控泵

输注丙泊酚2.5 μg/mL实施的无痛胃镜麻醉, 60例患者中

10例发生PONV, 发生率为16.67%; 而曾凤华[13]的研究中, 
在纳布啡0.1 mg/kg、0.15 mg/kg和0.2 mg/kg三种不同剂

量配伍丙泊酚1.5-2.0 mg/kg的三组患者中, 总计250例患

者只有0.2 mg/kg纳布啡组的1例患者明确出现PONV. 
目前尚缺乏针对无痛消化道内镜PONV以及其他

术后不适症状的大型、多中心研究, 对于该患者群的

PONV确切发生率尚缺乏更加有力的数据. 

2  无痛消化道内镜PONV的发生机制及影响因素

PONV的发生机制主要与神经传导通路及与其相关的神

经递质和受体有关, 具体的机制尚不完全清楚. 呕吐是

一种反射性活动, 呕吐中枢位于延髓外侧网状结构的背

外侧缘, 当呕吐中枢接受各种刺激时会产生冲动, 经迷

走神经传入呕吐效应器, 临床则表现为呕吐的典型征象. 
此外, 恶心呕吐还与多种神经递质和受体有关, 如5-羟色

胺、多巴胺、组胺、胆碱等, 它们主要参与恶心呕吐的

信号传递[8]. 
目前明确的PONV影响因素颇多, 较为公认的有女

性、既往PONV或晕动病史、不吸烟、年龄在50岁以

下、术中应用吸入麻醉药、术中和术后应用阿片类药

物、麻醉时间及手术时间过长, 以及手术种类、ASA分

级、月经周期、焦虑、麻醉师经验、吸氧、补液[14]. 其
中最重要的4个危险因素是女性、使用阿片类镇痛药、

非吸烟者、有PONV史或晕动病史, Apfel风险简易评分

即依此构建. 
值得注意的是消化道内镜操作本身对PONV的影

响. 胃镜诊疗操作时, 尤其是胃镜进镜时, 内镜会对舌根

以及咽喉部产生强烈刺激, 常会导致严重的恶心呕吐以

及呛咳等反应, 在操作不熟练的内镜医生中该情况更加

严重[15]. 另外, 各类消化道内镜诊疗过程中, 都会向消化

道内大量注气, 部分诊疗项目还需要注水以及喷洒卢戈

氏液、靛胭脂、亚甲蓝、醋酸等各类试剂. 以上各类气

体、液体聚集造成的消化道机械牵张, 以及内镜的对消

化道的直接牵拉刺激, 都会造成迷走神经张力增高[16], 
增加PONV发生率及严重程度. 

3  适用于无痛消化道内镜工作的PONV评估方法

目前适用于无痛消化道内镜工作的PONV评估工具主要
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可以分为PONV风险因素评分系统和PONV严重程度评

估工具两类. 无痛消化道内镜工作量大、周转快, 因此

适用于无痛消化道内镜工作的评估工具, 除了评估效果

可靠之外, 还必须兼顾方便、快捷的特点.
3.1 PONV风险因素评分系统 PONV风险因素评分系统

包括多个风险因素, 与单个风险因素相比, 其评估PONV
严重程度的准确度更高. 临床中使用最多也最适用于无

痛消化道内镜的, 是Apfel风险简易评分方法. 该评分法

包括4个风险因素: 女性、术后使用阿片类镇痛药、非

吸烟、有PONV史或晕动病史. 每个因素为1分, 评分依

次为0、1、2、3、和4分, 对应发生PONV的概率分别为

10%、21%、39%、61%、79%. 还可将患者发生PONV
的风险分为低、中、高3组: 低危组(风险因素0至1个)、
中危组(风险因素2个)、高危组(风险因素≥3个)[17]. 
3.2 PONV严重程度评估工具 目前临床中常用的评估方

法主要有视觉模拟评分法(visual analogue scale, VAS)、
语言表达法和世界卫生组织(World Health Organization, 
WHO)术后恶心呕吐评级标准三种, 这三种方法不仅应

用广泛, 临床使用经验充分, 而且有评估快速、简单易

实施的优点, 适用于无痛消化道内镜临床工作. 
VAS是以10 cm直尺作为标尺, 让病人根据自我感觉

在横线上划一记号, 表示PONV的程度. 语言表达法分为

无、轻度、中度、重度4级. 语言表达法可与VAS相对

应: 1-4为轻度PONV, 对日常活动影响不大, 亦不影响睡

眠; 5-6为中度PONV; 7-10为重度PONV, 导致患者不能入

睡, 严重妨碍日常生活. 语言表达法在不同研究中也常

有不同标准, 如中华医学会麻醉学分会《智能化病人自

控镇痛管理专家共识》[18]中所列标准为: 0分为无恶心

呕吐, 1分为仅恶心, 2分为有呕吐 . WHO术后恶心呕吐评

级标准同样分为4 级. Ⅰ级: 无恶心呕吐; Ⅱ级: 轻微恶心

无呕吐, 腹部有不适感; Ⅲ级: 恶心呕吐感明显, 但无内

容物呕出; Ⅳ级: 呕吐严重, 有胃液等内容物呕出且需要

药物控制. 

4  无痛消化道内镜PONV的防治方法及应对策略 

目前临床上防治PONV主要以药物治疗为主[11], 对于无

痛消化道内镜来说, 则更加重要的是麻醉技术的优化. 
4.1 经典的药物治疗

4.1.1 5-HT3受体拮抗剂: 是目前防治PONV的主要药物

之一, 具有高度选择性和特异性, 常在手术结束时预防

性的使用效果最好. 临床上常用的有昂丹司琼、帕洛

诺司琼等, 其不良反应较少, 主要为头痛、肝酶升高、

QT间期延长等. Singh等[19]的研究显示, 帕洛诺司琼作

用相对于其他药物作用较强, 预防早期的PONV疗效

较好. 

4.1.2 糖皮质激素类: 地塞米松虽然作用时间较长, 效果

持久, 但其起效时间也同样缓慢, 因而主要被应用于预

防PONV; 甲强龙通过静脉注射起效快, 预防效果优于地

塞米松. 以往推荐成人预防PONV地塞米松剂量为4-10 
mg, 但De Oliveira等[20]的研究表明, 应用4 mg或者10 mg
地塞米松, 预防效果无显著性差异. 另外, 当使用地塞米

松剂量＞0.1 mg/kg时, 兼有抑制疼痛并减少阿片类药物

用量的作用, 对于无显著糖皮质激素使用禁忌症的患者

不失为一种可行的选择[21]. 
4.1.3 丁酰苯类: 代表药物是氟哌利多, 主要用于晕动

症、使用阿片类药物或吸入麻醉药物及化疗所致的呕

吐. 氟哌利多作用效果与昂丹司琼相当, 然而费用却更

低. 氟哌利多与芬太尼配伍的“氟芬合剂”以其达到

的清醒、镇痛的镇静麻醉效果, 仍在部分地区被应用

于消化道内镜诊疗麻醉. 
4.1.4 抗胆碱药: 主要用于晕动症、病毒性内耳炎、美

尼尔综合征和化疗所致的恶心呕吐及PONV. 其代表药

物为阿托品、东莨菪碱, 不良反应常见口干、头晕、

心动过速等. 同时, 抗胆碱药物也会增加术后谵妄及认

知功能障碍的风险, 对于门诊患者多、老年患者多的

无痛消化道内镜麻醉, 需要有所注意. 
4.1.5 苯甲酰胺类: 代表药物为甲氧氯普胺. 临床常用小

剂量(0.1-0.2 mg/kg) 预防PONV, 然而目前尚不知晓小

剂量甲氧氯普胺预防PONV的疗效. 而De Oliveira等[22]

的Meta分析肯定了其在治疗PONV方面的作用. 其锥

体外系症状在老年患者和小儿的发生率相对更高[23]. 
4.1.6 神经激肽1(NK-1)受体拮抗剂: 代表药物是阿瑞吡

坦. 阿瑞吡坦与昂丹司琼联合应用, 可使术后自控镇痛

中第1次PONV的发生时间明显推迟[24].
4.1.7 联合用药: 许多研究证明, 联合应用多种种类药物

的效果优于单一用药. 目前, 有明确循证医学证据的配

伍方案是地塞米松和5-HT拮抗剂、地塞米松和氟哌

利多、地塞米松和阿瑞吡坦[25]. 
4.2 麻醉技术的优化 对于无痛消化道内镜诊疗来说, 内
镜诊疗一般时间短、伤害性刺激虽然可能较强但是时

间短, 利多卡因胶浆、喷洒卢戈氏试液等辅助用药一般

都是局部使用, 基本不使用静脉药物, 综上, 消化道内镜

诊疗产生的全身性影响较为有限. 相对的, 无痛麻醉主

要依靠静脉药物, 一般配伍阿片类药物, 且舒芬太尼、

地佐辛等药物半衰期长, 因此麻醉相关因素对于无痛消

化道内镜诊疗PONV的影响非常突出, 麻醉技术的优化, 
在PONV防止方面有着极为重要的作用[26]. 
4.2.1 麻醉前的准备: 关键在于积极通过评估工具的临

床应用识别高危人群. 对中高风险人群要有风险意识, 
积极制定个体化的麻醉方案. 
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4.2.2 选用丙泊酚: 虽然丙泊酚已经成为无痛舒适麻醉

绝对主力用药[27], 但是我们依然需要注意根据不同患

者选择更加适宜的静脉麻醉用药. 临床最常用的静

脉麻醉药物是丙泊酚和依托咪酯, 依托咪酯易导致

PONV[28], 丙泊酚反而有明显镇吐作用, 宋阳等[29]的研

究显示, 对化疗的癌症患者应用小剂量丙泊酚即可有

效防治呕吐. Patel等[30]的研究表明, 术后4-8 h使用小剂

量丙泊酚以预防PONV的作用与地塞米松、昂丹司琼

相当, 但限于丙泊酚作用时间, 在8-20 h不及地塞米松. 
因此, 尤其对于PONV高危患者, 应考虑使用丙泊酚实

施无痛麻醉. 
4.2.3 避免使用吸入性麻醉药: 如上文所述, “术中应用

吸入麻醉药”本身就是PONV的重要影响因素: 相关

研究表明[31], 吸入麻醉药与术后0-2 h内发生的PONV
相关, 但与2 h后的PONV的关系不大. 笑气在世界部分

地区仍然有广泛应用, 且研究表明[32], 吸入笑气并不增

加短小手术PONV的发生率, 但该研究仍建议对于内

镜黏膜下层剥离术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD)、经口内镜下肌离断术(Per-Oral endoscopic 
myotomy, POEM)、小肠镜等较长时间的经内镜下操

作/手术尽量避免使用笑气. 除笑气外, 其他不同种类

的吸入麻醉药对PONV发生率的影响无明显差异[33]. 
4.2.4 适宜的镇痛药物选择: 如前文所述, 术中及术后

使用阿片类药物是PONV重要危险因素, 且不同阿片

类药物的选择、不同的用药剂量对PONV会产生不

同影响. 对于不吸烟、有晕动病史的女性患者[34], 4个
PONV主要危险因素已经具备2个, 如果术中使用阿片

类药物, 根据Apfel风险简易评分方法, PONV概率将高

达61%. 因此, 对于该类患者, 可以考虑避免使用阿片

类镇痛药, 改为选择非甾体类药物配伍丙泊酚或者单

纯使用丙泊酚实施麻醉; 如消化道诊疗操作需要较强

镇痛, 可以考虑选择瑞芬太尼、阿芬太尼等超短效和

短效阿片类药物, 同时可以根据实际情况实施预防性

药物镇吐. 这里需要强调的是严重晕动病史和眩晕症

史的患者, 在一些使用阿片类药物治疗慢性疼痛的共

识[35]中已经明确标明, 使用阿片类药物时应询问是否

有严重晕动病和眩晕症病史, 以此作为治疗用药选择

标准之一. 因此对于该类患者更加需要提高风险意识. 
4.2.5 重视循环容量补充: 消化道内镜本身就需要术前

禁饮禁食或者引用高渗性清肠药剂以清空消化道, 另
外消化道疾患患者也常常存在较长时间的消化道不

适、进食不正常的情况, 临床工作中预约候诊、工作

流程造成的候诊等问题, 共同导致了计划接受消化道

诊疗的患者禁饮禁食时间往往明显超过规定必要. 刘
昕[36]的研究显示, 胃镜诊疗患者术前平均禁食时间长

达17 h、平均禁饮时间长达16 h, 肠镜诊疗患者术前平

均禁食时间长达23 h、平均禁饮时间长达8 h. 这导致

患者循环容量严重不足, 不仅会极大增加心脑血管相

关意外风险, 而且也是PONV的重要危险因素. 
4.2.6 面罩吸氧: 既往有研究表明[37], 术中增加吸入的氧气

浓度, 可以对PONV的发生具有一定预防效果, 吸氧是麻

醉必备措施, 但具体的吸氧方式, 却是值得我们注意的. 
尤其对于胃镜操作, 一般短时间的诊疗操作都不术前使

用抗胆碱药物, 由于胃镜刺激,患者咽喉部、鼻腔容易集

聚唾液、痰液等分泌物, 因此无痛胃镜适宜采用面罩吸

氧的方式[38]. 但是许多地区, 尤其是国外[39-41], 却一般采用

鼻导管吸氧甚至不吸氧, 这将导致吸氧效率低下, 不仅不

会对减轻PONV有助益, 而且还可能导致术中低氧血症

等更严重问题. 另一方面, 吸氧对于PONV本身也存在争

议, Hovaguimian等[42]的研究就认为, 吸氧的影响与PONV
的发生没有相关性. 
4.2.7 良好的医护配合: 麻醉医生、内镜操作医生、内镜

护士是一台高质量无痛内镜诊疗的三个组成部分, 缺一

不可. 对于PONV的防治也是如此,比如术前积极的通过

留置胃管等方式进行胃肠减压, 术中注意吸出消化道内

潴留的液体、气体等, 不仅需要内镜操作医生等共同提

高PONV防范意识,也同时要求医护之间有更好的合作、

交流、共享. 

5  结论

综上, PONV严重影响无痛消化道内镜诊疗术后恢复质

量,因消化道诊疗不同于一般手术的操作方法、麻醉方

案和辅助用药等, 导致该患者群的PONV具有不同的特

点.临床医生不仅需要掌握PONV的防治知识, 更加需要

根据无痛消化道内镜工作本身的特点, 实施精准评估、

精准防范、精准应对. 
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Abstract
Gastrointestinal motility disorders are a group of common 
clinical disorders in which abnormal gastrointestinal 
motility is the major pathogenesis, including irritable bowel 
syndrome, functional dyspepsia, and diabetic gastroparesis. 
With the rapid development of microbial sequencing 
technology in the past 10 years, the understanding of the gut 
microbiota has greatly improved, and it is generally found 
that patients with gastrointestinal motility diseases have 
gut microbiota disorders. Some progress has been made on 
the correlation between gut microbiota and gastrointestinal 
motility. This review aims to elucidate the relationship 
between gut microbiota and gastrointestinal motility and 
the mechanism of their interaction.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胃肠动力障碍性疾病是一类以胃肠动力异常为主要
发病机制的临床常见病, 包括肠易激综合征、功能性
消化不良、糖尿病胃轻瘫等. 近十余年来随着微生物
测序技术的迅猛发展, 人们对肠道菌群的了解日益深
入, 普遍发现胃肠动力障碍性疾病存在肠道菌群的紊
乱. 关于肠道菌群与胃肠动力的相关性研究也取得了
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一些进展, 本文就肠道菌群与胃肠动力的关系及二者
相互作用的机制作一综述. 

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

关键词: 肠道菌群; 胃肠动力; 肠神经系统; 肠屏障; 肠道

免疫

核心提要: 胃肠动力障碍性疾病患者普遍存在肠道菌群

的紊乱, 肠道菌群与胃肠动力之间的关系逐渐引起人们

的关注. 研究发现二者在生理及病理上相互关联, 相互影

响, 并通过肠神经系统、肠屏障、肠道免疫等途径发生

紧密的交互作用. 

文献来源: 王煜姣, 贾庆玲, 李莉, 王香香, 凌江红. 肠道菌群与胃肠动力关

系的研究进展. 世界华人消化杂志 2021; 29(17): 1020-1025 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i17/1020.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i17.1020

0  引言

肠道菌群是指定居在人体胃肠道内所有微生物的总称. 
正常人肠道微生物的细胞数高达100万亿, 为人体细胞

总量的10倍, 其涵盖了500多万个基因, 是人类基因组的

100多倍[1,2]. 肠道菌群构建了一个极其庞大且复杂的微

生态系统, 具有防止病原菌定植、参与物质代谢、合成

人体必需的氨基酸和维生素以及调节肠道免疫等功能[1,3]. 
研究发现肠道菌群具有强大的新陈代谢能力, 等同于肝

脏的代谢水平, 对维持人体健康意义重大, 因此又被称为

“隐藏的器官”[4]. 胃肠运动是消化系统最核心的生理功

能之一, 以前人们很少把肠道菌群与胃肠动力联系在一

起, 但越来越多的研究发现这两者之间的关系比我们想

象的要复杂的多[3,5-8]. 

1  肠道菌群概述

肠道菌群包括细菌、真菌和古生菌, 其中细菌占绝大多

数, 其中又以厌氧菌为主, 其数量是需氧和兼性厌氧菌

的100-1000倍[9-11]. 由于解剖结构及生理特性的差异, 胃
肠道的不同区域肠道菌群的定植数量(以每克或毫升肠

内容物计算)及种类有所区别. 胃内由于胃酸的存在, 微
生物的数量偏少(0-103个), 近端小肠虽然PH值较胃区升

高, 但由于肠蠕动致肠液流动较快, 微生物较难定植(0-
105个). 胃和近端小肠分布的微生物以需氧且耐酸的链

球菌、乳杆菌为主, 厌氧菌较少. 远端小肠(回肠)是一个

过渡区, 它比上肠道有着更丰富的细菌数量(103-107个)
且微生物多样性增多, 逐渐以属于厌氧菌的双歧杆菌、

类杆菌属为主, 兼有需氧菌链球菌. 大肠(结肠)由于肠

内容物周转缓慢, 因此是微生物定植的主要部位, 其特

点是细菌数量最多(1011-1012个)且丰度最大, 分布的微生

物以严格厌氧菌为主, 如双歧杆菌、类杆菌属、消化球

菌、优杆菌等[9,12,13]. 
肠道菌群的种类及相对丰度受到诸多因素的影响, 

如宿主出生情况(顺产/剖腹产)、遗传、饮食、环境、

新陈代谢、免疫等[10,14], 但多数情况下, 上述因素诱发的

肠道菌群的改变与机体内外环境保持相对平衡, 一旦某

些因素引发肠道菌群的稳态失衡就会导致疾病的发生. 
目前研究发现肠道菌群紊乱与人体的消化系统(如功能

性胃肠病、非酒精性脂肪肝、消化道肿瘤)、内分泌系

统(如糖尿病、肥胖症)、神经系统(如帕金森病、阿尔

茨海默病、神经退行性疾病、焦虑、抑郁)及循环系统

(心血管疾病)等多个系统疾病相关[14]. 

2  肠道菌群与胃肠动力存在相互作用 

胃肠运动受神经系统(肠神经系统、中枢神经系统、自

主神经系统)、平滑肌、Cajal间质细胞(interstitial cell of 
Cajal, ICC)和神经递质等因素协同调控[15,16]. 以上任一因

素结构和(或)功能异常, 均可导致胃肠道动力障碍. 研究

发现肠道菌群与胃肠动力也存在紧密的交互作用. 缺乏

肠道菌群的无菌(germ free, GF)小鼠比正常小鼠的胃排

空和肠道运输时间延长[17,18], 用无特定病原体的微生物

群定植后小鼠的小肠移行运动复合体恢复正常[19], 而不

同种属的细菌对肠道动力的调节作用不同, 如嗜酸乳杆

菌、双歧杆菌或烟草梭菌定植后能使GF小鼠小肠移行

运动复合体和肠道运输时间接近正常, 定植大肠杆菌则

抑制肠道肌电活动[20]. 反之胃肠道运动异常也会加重肠

道菌群失调. 小肠在消化期和消化间期的正常运动具有

清除细菌的作用[21], 若小肠动力发生障碍则导致细菌在

小肠局部滞留, 从而大量繁殖. 
目前将肠道某一区域微生物群与胃肠动力的联

系研究的较为深入的领域是小肠细菌过度生长(small 
intestinal bacterial overgrowth, SIBO), SIBO指小肠生理

性分布的菌群被来自大肠的病原菌取代, 随之引发以腹

泻、腹胀、腹痛、营养吸收不良为主要临床表现的疾

病, 其以空肠或十二指肠液细菌培养＞105/mL为诊断金标

准[22]. SIBO的致病菌群通常以口咽和结肠型细菌为主[23]. 
SIBO菌群紊乱会导致脂溶性维生素A、D和E的缺乏以及

胆汁酸代谢异常, 导致脂肪消化和吸收障碍, 引起腹泻、

营养不良[24-26], 而碳水化合物发酵失调导致二氧化碳、氢

气和甲烷的产生, 从而引起腹胀、腹痛等不适[26], 细菌对

维生素B12的过度消耗则会导致恶性贫血的发生[27]. 机体

对SIBO有一系列的自我防御机制, 如分泌胃酸、正常的

胃肠运动、完整的回盲瓣功能、分泌免疫球蛋白以及胰
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液、胆汁等, 其中最重要的防御因素是分泌胃酸和正常

的小肠运动[28]. 目前大多数研究认为胃肠运动障碍特别

是小肠运动减慢导致了SIBO的发生[21,28-30]. 但也有研究

持相反意见, 如Suri[31]认为是SIBO产生的甲烷诱发了肠

运动障碍. 他和他的同事们对78名接受乳果糖呼气试验

(lactulose breath test, LBT)和全肠道传输闪烁检查的患者

进行了回顾性研究分析. 比较LBT阳性患者与正常患者

的小肠转运(small bowel transit, SBT)和结肠转运(colonic 
transit, CT)是否存在差异, 同时对消化道症状进行分析

时将SIBO分为2个亚型: 产氢型(H-SIBO)和产甲烷型

(M-SIBO). 在亚型之间分析时发现, M-SIBO患者的SBT
和CT较H-SIBO患者有明显延迟, 即LBT中甲烷含量高

的患者存在肠运动障碍. 既往也有其他报道证实甲烷通

过影响小肠的收缩运动而延缓小肠的转运时间[32,33]. 

3  肠道菌群与胃肠动力相互作用的途径

虽然已有证据表明肠道菌群与胃肠动力存在紧密的交

互作用, 但具体机制尚未明确. 目前研究认为肠道菌群

可能通过改变肠神经系统(肠神经元和神经胶质细胞)、
肠屏障(肠嗜铬细胞)、肠免疫(肠肌层巨噬细胞)功能来

影响胃肠动力. 
3.1 肠道菌群通过肠神经系统改变胃肠动力 以新生GF
小鼠为研究对象发现, 肠道菌群可能直接参与调控胚胎

出生后的肠神经系统的发育[34,35], 而肠道菌群可能是通

过改变肠神经系统的神经元数量及不同类型神经元的

比例调节胃肠运动[8]. Hung等[36]的两项研究虽然都是采

用万古霉素干预小鼠, 实验结果却截然相反. 他先用万

古霉素干预新生GF小鼠, 发现小鼠结肠肌间神经元密度

降低, 胆碱能钙结合蛋白神经元增加, 氮能神经元减少, 
结肠收缩的频率增快. 而后当其采用万古霉素干预6周
龄小鼠, 发现干预后小鼠肠道菌群的丰度及组成与正常

小鼠有显著差异, 与预期一致. 但小鼠肌间胆碱能神经元

减少, 结肠移行性复合运动减慢, 肠道动力下降. 值得注

意的是, 实验还检测了粘膜5-羟色胺(5-HT)的含量, 发现

其含量未发生改变[37]. 作者认为可能是由于万古霉素对

不同年龄阶段的小鼠诱导的肠道菌群失调有差异, 进而

导致小鼠结肠运动的改变不同[37]. 因为处于不同生长阶

段的小鼠, 肠道菌群的种类及相对丰度差异较大, 如胚胎

时期受到母体的肠道菌群影响居多, 而青少年时期自身

肠道菌群已逐渐形成, 但具体机制尚有待进一步研究. 
早期研究认为肠神经胶质细胞(enteric glia cells, 

EGCs)只是对肠神经元起机械支持作用, 但越来越多证

据发现其在调节胃肠道运动及屏障功能方面发挥重要

作用[38-40]. 粘膜EGCs在发育中会逐渐形成一个复杂网

状结构, 而这个结构的形成与肠道菌群的成熟时间是一

致的[41]. GF小鼠EGCs的数量减少及其形成的网状结构

较简单, 但当植入无特定病原体的微生物群4周后, 小鼠

EGCs数量增多且网状结构的复杂性增加[41]. Beraldi等[42]

发现肥胖小鼠的结肠肌间神经元和EGCs数量减少, 从
而导致结肠传输延迟, 在饮食中加入菊粉后小鼠肠道菌

群里有益菌的比例增加, 结肠运动障碍有所改善, 但是

肌间神经元与EGCs的数量并没有增多. 
3.2 肠道菌群通过影响肠屏障改变胃肠动力 肠上皮

细胞是肠道粘膜屏障的主要组成部分. 肠内分泌细胞

(enteroendocrine cells, EECs)虽然仅占肠上皮细胞的1%, 但
具有分泌激素和神经递质并与肠神经元之间进行信号传

递的功能, 这对维持肠道正常功能是不可或缺的[43,44]. 研
究认为, 肠道菌群及其代谢产物通过影响EECs分泌胃肠

激素, 向肠神经元发出信号[44], 进而调控胃肠运动. 5-HT
是具有调节胃肠运动作用的神经递质[45], 主要是由一种

特殊的EECs, 即肠嗜铬细胞(enterochromaffin cells, 
ECs)分泌. 肠道细菌可直接影响5-HT的代谢从而影响

胃肠动力. Yano等[46]发现GF小鼠结肠和血液中5-HT
含量减少, 并伴有胃肠运动障碍, 用芽孢形成菌(一
种肠内原生菌)定植GF小鼠后其结肠和血液中5-HT
含量增加, 小鼠的胃肠动力得以恢复. 色氨酸羟化酶

-1(tryptophan hydroxylase, TPH1)是5-HT合成的关键

限速酶, 益生菌大肠杆菌尼氏1917能通过调节TPH1来
增加5-HT的合成[47]. Wikoff等[48]发现无特定病原体微生

物群定植的小鼠血清5-HT的浓度是GF小鼠的2.8倍, 但
作者认为如此显著的差别不仅仅在于肠道细菌介导的

直接作用, 还可能有细菌代谢产物的叠加效应. 肠道菌

群还可通过其代谢产物作用于肠粘膜从而间接影响胃

肠动力. 短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)是肠

道菌群的主要代谢产物之一, SCFAs可增加小鼠结肠运

动, 这与其刺激肠粘膜释放5-HT有关[49]. SCFAs还可以

诱导人EC细胞模型中的TPH1表达并呈浓度依赖性[50]. 
Vincent等[51]通过给TPH1 KO小鼠注射SCFAs混合物(乙
酸、丁酸、丙酸)发现结肠的蠕动增加, 进一步实验发现

丁酸可通过激活粘膜5-HT信号传递进而促进肠运动, 丙
酸则抑制肠蠕动. 
3.3 肠道菌群通过影响肠道免疫功能改变胃肠动力 肠
道菌群可激活包括巨噬细胞在内的粘膜免疫细胞, 而
粘膜免疫细胞又能反作用于肠道菌群[52]. 肌层巨噬细胞

(muscularis macrophages, MMs)是指分布在肠道肌层的巨

噬细胞, 其与肌间神经元、EGCs、平滑肌细胞、ICC紧
邻相连[53-55]. 在健康人胃肠道中, MMs是被ICC围绕住的, 
提示它们在维持ICC网络的完整性中起一定作用, 也对

维持肠道运动发挥重要作用[56]. MMs主要是通过分泌骨

形成蛋白2(bone morphogenetic protein 2, BMP2)激活肠神
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经元上BMP2相关受体, 影响神经元活性, 从而影响肠动

力[54]. 研究认为肠道菌群与MMs能够相互作用, 进而影

响胃肠动力, 其中BMP2可能发挥了关键作用[52]. 在一项

术后肠梗阻的研究中发现, 来源于树突状细胞的IL-12能
激活MMs诱导诱导型一氧化氮合酶(iNOS)的表达, 其产

物一氧化氮可直接抑制平滑肌细胞[57]. 此外, IL-17A也能

诱导MMs表达iNOS从而降低肠道动力[58]. 肠神经元分泌

的巨噬细胞生长因子CSF1是MMs维持正常功能所必须

的[53]. Muller等[59]发现抗生素治疗后小鼠出现胃肠运动

障碍, 进一步实验发现小鼠MMs数量减少以及BMP2、
CSF-1表达降低, 这提示抗生素治疗后小鼠肠道菌群紊

乱对MMs有一定影响, 经增加CSF1的含量或直接粪菌

移植后, 可纠正部分胃肠动力障碍. 

4  结论

综上所述, 肠道菌群与胃肠动力在生理及病理上相互

关联, 相互影响. 本文从细胞角度入手, 分别从肠神经系

统、肠屏障及肠道免疫三方面探讨了肠道菌群与胃肠

动力之间相互作用的可能机制. 但由于胃肠动力的调控

本身是一个非常复杂的过程, 因此笔者根据文献报道的

情况, 尝试从三个主要方面阐释其可能机制. 因为胃肠

动力不同调控因素间存在交互作用, 故肠道菌群与胃肠

动力之间相互作用的机制也存在交叉作用, 如本文提到

的5-HT和MMs影响胃肠动力的最后环节都是通过向肠

神经元发送信号来实现的. 肠道菌群是个巨大的微生态

系统, 虽然我们对它的了解逐渐增多, 但是还有很多未

解之谜. 例如肠道菌群与胃肠道其他细胞有无关联性或

因果关系、菌群紊乱的核心菌株如何确定等等, 这都需

要进一步研究证实. 随着近年来对肠道菌群深入研究, 
人们对希波克拉底关于“所有疾病都始于肠道”的说

法赋予了新的意义. 
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Abstract
BACKGROUND
With the improvement of medical level, remarkable 
progress has been made in the early diagnosis and 
treatment of gastric cancer, but the mortality of patients 
with gastric cancer is still high, and the prognosis is poor. 
Invasion and metastasis are important factors affecting the 
prognosis of patients. Therefore, it is of great significance 
to explore the pathogenesis of gastric cancer, inhibit the 
invasion and metastasis of gastric cancer cells, and improve 
the prognosis of patients. Heparanase (HPSE) is an 
endogenous endoglycosidase. Some studies have found that 
the expression level of HPSE in gastric cancer is significantly 
increased. However, the role of HPSE2 in gastric cancer 
is still unclear. This study aimed to investigate the role of 
HPSE2 in gastric cancer and the underlying mechanism.

AIM
To investigate whether HPSE regulates the malignant 
biological behavior of gastric cancer cells and explore the 
role of the nuclear factor-κB (NF-κB) and Wnt/β-Catenin  
signaling pathways in this process.

METHODS
From September 2019 to April 2021, 74 cases of gastric 
cancer tissues and adjacent normal tissues were collected, 
and the expression levels of HPSE2 in these tissues were 
determined. The human gastric cancer cell line MKN-
28 was subcultured and transfected to obtain HPSE2 
overexpressing cells. Cell proliferation, apoptosis, invasion, 
and migration were measured, and the expression levels 
of HPSE2, E-cadherin, N-cadherin, vimentin, transforming 
growth factor-β1 (TGF-β1), phosphorylated NF-κB p65 
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(p-NF-κB p65) and β-Catenin were measured.

RESULTS
Compared with the adjacent normal tissues, the expression 
level of HPSE2 in gastric cancer tissues was significantly lower 
(P < 0.01). Compared with control cells, the expression level 
of HPSE2 in HPSE2 overexpressing cells was significantly 
higher (P < 0.01). There was no significant difference in 
cell proliferation ability between the two groups on day 
1 (P > 0.05); compared with the control group on day 2, 
the cell proliferation ability of the HPSE2 overexpression 
group was significantly decreased (P < 0.05 or P < 0.01). 
Compared with the control group, the apoptosis rate 
and the expression levels of Bax and E-cadherin in the 
HPSE2 overexpression group were significantly increased, 
while the invasion and migration abilities as well as the 
expression levels of Bax, Survivin, N-cadherin, vimentin, 
TGF-β1, p-NF-κB p65, and β-Catenin were significantly 
decreased (P < 0.01).

CONCLUSION
Up-regulation of HPSE2 expression can inhibit cell 
proliferation, invasion, and migration, suppress the 
epithelial-mesenchymal transition, and promote apoptosis, 
which may be achieved by inhibiting the NF-κB and Wnt/ 
β-catenin signaling pathways.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
随着医医疗水平的提高, 胃癌的早期诊断及治疗取
得了明显成效, 但患者的死亡率仍居高不下, 且预后
较差, 侵袭与转移是影响患者预后的重要因素. 因此, 
探究胃癌的发病机制, 抑制胃癌细胞的侵袭转移, 改
善患者预后意义重大. 乙酰肝素酶(heparanase, HPSE)
是一种内源性糖苷内切酶, 有研究发现, 期在胃癌
组织中的表达水平明显升高. 但关于乙酰肝素酶2 
(heparanase, HPSE2)在胃癌中的相关作用及其作用机
制尚不明确. 本研究旨在HPSE2在胃癌中的相关作用
及其作用机制.  

目的 
分析HPSE2通过抑制核转录因子κB (NF-κB)、wnt基

因/β-连环蛋白(Wnt/β-catenin)信号通路调控胃癌细胞
恶性生物学行为的机制. 

方法
收集2019-09/2021-04期间在本院进行手术切除治疗
的74例胃癌患者的胃癌组织及癌旁正常组织, 测定
HPSE2的表达水平. 将人胃癌细胞系MKN-28细胞进
行传代培养并转染, 获得HPSE2过表达组及对照组. 
测定各组细胞增殖能力、细胞凋亡率、细胞侵袭
及迁移能力, 并测定细胞中HPSE2、上皮型钙黏蛋
白(epithelial cadherin, E-cadherin)、神经型钙黏蛋白
(neural cadherin, N-cadherin)、波形蛋白(Vimentin)、
转化生长因子-β1(transforming growth factor-β1, 
T G F-β1)、磷酸化核转录因子-κ B p65(n u c l e a r 
transcription factor κB p65, p-NF-κB p65)、β-catenin表
达水平变化. 

结果
与癌旁正常组织对比, 胃癌组织中HPSE2表达水平
明显降低(P <0.01). 与对照组比较, HPSE2过表达组
HPSE2表达水平明显升高(P <0.01). 两组1 d时细胞
增殖能力无明显差异(P >0.05); 与2 d与对照组比较, 
HPSE2过表达组细胞增殖能力明显降低(P <0.05或
P<0.01). 与对照组比较, HPSE2过表达组细胞凋亡率
及Bax、E-cadherin表达水平均明显升高, 细胞侵袭、

迁移能力及Bax、Suivivin、N-cadherin、Vimentin、
TGF-β1、p-NF-κB p65、β-catenin表达水平均明显降
低(P<0.01). 

结论
上调HPSE2表达能够明显抑制细胞增殖、侵袭及迁
移, 抑制细胞发生EMT, 促进细胞凋亡, 其可能是通过
抑制NF-κB及Wnt/β-catenin信号通路的激活实现.  

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

关键词: HPSE2; NF-κB信号通路; Wnt/β-catenin信号通路; 
胃癌; 生物学行为

核心提要: 乙酰肝素酶(heparanase, HPSE)是一种内源性

糖苷内切酶, 是人体中唯一能够特异性剪切硫酸乙酰肝

素蛋白多糖的酶. HPSE2属于HPSE的同源物, 其不具有

肝素酶的活性, 但其能够竞争性结合硫酸乙酰肝素, 从而

对肝素酶活性起到一定的抑制作用. 有学者在乳腺癌的

研究中发现, HPSE2能够抑制肿瘤细胞的侵袭迁移, 促进

新生血管生成. 但关于其在胃癌中的相关作用及其作用

机制尚不明确. 本研究旨在探讨HPSE2调控胃癌细胞恶

性生物学行为的作用机制.

文献来源: 陈冰冰, 何璠, 郑伟伟. HPSE2通过抑制NF-κB、Wnt/β-catenin

信号通路调控胃癌细胞恶性生物学行为的机制. 世界华人消化杂志 2021; 
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0  引言

胃癌是临床上常见的恶性肿瘤之一, 在世界范围内, 其
死亡率占所有恶性肿瘤死亡率的第二位, 仅次于肺癌. 
随着我国经济及医疗水平的不断提高, 胃癌的早期诊断

水平不断提高, 对胃癌的防控治疗取得了重大进步, 但
患者的死亡率仍居高不下, 预后较差, 严重影响患者生

命[1]. 目前, 治疗胃癌的主要手段为手术切除联合术后放

化疗, 但由于胃癌早期发病隐匿, 不能得到患者重视, 易
造成误诊漏诊, 从而错失最佳治疗时机, 加大治疗难度. 
因此, 探究胃癌的发病机制, 分析其关键调控分子, 早期

诊断, 及时治疗对降低患者的死亡率, 改善患者预后具

有重要作用. 乙酰肝素酶(heparanase, HPSE)是一种内源

性糖苷内切酶, 是人体中唯一能够特异性剪切硫酸乙酰

肝素蛋白多糖的酶. 乙酰肝素酶2(heparanase, HPSE2)属
于HPSE的同源物, 其不具有肝素酶的活性, 但其能够竞

争性结合硫酸乙酰肝素, 从而对肝素酶活性起到一定的

抑制作用[2]. 有学者在乳腺癌的研究中发现, HPSE2能够

抑制肿瘤细胞的侵袭迁移, 促进新生血管生成[3]. 但关于

其在胃癌中的相关作用及其作用机制尚不明确. 本研究

旨在探讨HPSE2调控胃癌细胞恶性生物学行为的作用

机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验材料: 收集2019-09/2021-04期间在本院进

行手术切除治疗的74例胃癌患者的胃癌组织及癌旁正

常组织. 
人胃癌细胞系MKN-28[赛百慷(上海)生物技术股份

有限公司]. 
主要仪器及试剂: 实时定量荧光PCR仪(济南光耀

医疗设备有限公司, 型号: TL-988-IV); 低温高速离心机

(华威科创(武汉)科技有限公司, 型号: SIGMA 3-18K); 
超低温冰箱(浙江捷盛低温设备有限公司, 型号: DW-
86W300); DMEM培养基(黑龙江久丰生物工程有限公

司); 胎牛血清(上海恒远生物科技有限公司); PBS缓冲

液(重庆赛诺生物药业股份有限公司); 流式细胞仪(美国

贝克曼库尔特有限公司, 型号: CytoFLEX); 生物显微镜

(上海精密仪器仪表公司, 型号: XSP-8C); 兔抗人HPSE2
多克隆抗体(武汉淼灵生物科技有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 实验方法: 采用免疫组化法测定胃癌组织及癌旁

正常组织HPSE2表达水平. 取胃癌组织及癌旁正常组

织, 常规制作石蜡切片, 烘烤、脱蜡水化、抗原修复、

封闭内源性过氧化酶、破膜, 配制HPSE2一抗稀释液, 
每片组织切片依次添加相应的一抗稀释液, 4 ℃孵育

过夜. 取出组织切片, 加入PBS溶液清洗, 每片组织依

次添加辣根过氧化物酶二抗, 37 ℃孵育60 min, 加入

PBS溶液清洗, DAB显色、苏木素复染、脱水透明、

树脂封片, 显微镜下观察. 
细胞培养: 将人胃癌细胞系M K N-28细胞放入

DMEM培养基中, 加入10%胎牛血清、100 U/mL青霉素

及100 μg/mL链霉素双抗溶液, 在37 ℃、5%CO2恒温培

养箱中进行培养. 取生长状态良好的细胞

1.2.2 细胞转染: 在Zheng细胞中加入0.25%胰蛋白酶

制成细胞悬液, 将对数生长期的 MKN-28细胞悬液分

别以10000个/孔接种于6孔板中, 每组设置6个复孔. 在
MKN-28细胞中分别转染HPSE2过表达质粒及空白质

粒, 获得HPSE2过表达组及对照组. 
采用实时荧光定量PCR法及蛋白质印迹法测定对

照组及HPSE2过表达组细胞中HPSE2表达水平. 实时荧

光定量PCR法: 将MKN-28细胞接种至6孔板加入裂解液

充分裂解, 在室温下静置, 取细胞悬液至1.5 mL EP管中. 
加入适量氯仿, 颠倒混匀, 静置, 离心, 取上清液, 加入500 
μL异丙醇, 静置, 离心, 取下层沉淀, 即为RNA. 用75%乙

醇洗涤沉淀, 离心, 去除上清液, 加入15 μL DEPC水溶解

RNA, 测定RNA浓度与纯度, 对RNA进行逆转录反应反

转录cDNA, 并进行PCR扩增, 以2-△△Ct计算目的基因相对

表达量. 
1.2.3 蛋白质印迹法: 收集各组对数生长的MKN-28细
胞, 采用加入含有蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂PMSF
的RIPA裂解液, 充分裂解细胞, 根据BCA试剂盒配制

工作液进行蛋白质定量. 将30 μg蛋白与4×上样缓冲

液混合离心取上清液, 经SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳分

离后转移至PVDF膜, 10 mL 5%的脱脂奶粉室温封闭

2 h或4 ℃孵育过夜, 加入HPSE2一抗, 4 ℃冰箱孵育过

夜, TBST洗膜, 加入相应的二抗室温孵育1-2 h, TBST
洗膜, ECL化学发光法进行显色. 
1.2.4 细胞增殖能力: 采用MTT法测定各组细胞增殖能力

变化. 将生长良好且处于生长对数期的MKN-28细胞制

成细胞悬液, 以10000个/孔接种于96孔板中, 每孔中加入

浓度为5 mg/mL的MTT溶液20 μL, 继续培养4 h, 采用酶

联免疫检测仪测定各组细胞在520 nm处的吸光度值. 
1.2.5 细胞凋亡: 收集各组细胞约1×105个, 离心、清洗, 
去除上清液, 避光孵育15 min左右, 加入0.5 mL Annexin 
V, 采用流式细胞仪测定各组细胞凋亡情况. 采用蛋白

质印迹法测定各组细胞凋亡相关蛋白Bcl-2、Bax、
Suivivin表达情况. 
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1.2.6 细胞侵袭能力: 采用Transwell侵袭实验测定各组

细胞侵袭能力. 将提前预冷的无胎牛血清的Matrigel胶
按照合适比例进行稀释, 取基质胶200 μL加入小室上

室, 下室中加入400 μL含10%胎牛血清的完全培养基, 
取转染组及对照组细胞以10000个/孔接种至小室上室

中, 放于细胞培养箱中培养24 h, 使用结晶紫染液染色, 
使用显微镜进行观察. 
1.2.7 迁移能力: 采用Transwell迁移实验比较各组细胞

迁移能力的变化. 取无血清培养基重悬细胞以适当密

度接种至小室上室, 下室中加入含10% 400 μL含10%
胎牛血清的完全培养基, 放于培养箱中培养24 h, 使用

结晶紫染液染色, 使用显微镜进行观察. 
采用蛋白质印迹法测定上皮型钙黏蛋白(epithelial 

cadherin, E-cadherin)、神经型钙黏蛋白(neural cadherin, 
N-cadherin)、波形蛋白(Vimentin)、转化生长因子-β1 
(transforming growth factor-β1, TGF-β1)、磷酸化核转录

因子-κB p65(nuclear transcription factor κB p65, p-NF-κB 
p65)、β-catenin表达水平. 
1.2.8 观察指标: 采用免疫组化法测定胃癌组织及癌旁

正常组织HPSE2表达水平. 
采用实时荧光定量PCR法及蛋白质印迹法测定对

照组及HPSE2过表达组细胞中HPSE2表达水平. 
采用MTT法测定各组细胞增殖能力变化. 
采用流式细胞仪测定各组细胞凋亡情况. 采用蛋

白质印迹法测定各组细胞凋亡相关蛋白Bcl-2、Bax、
Suivivin表达情况. 

采用Transwell迁移实验比较各组细胞迁移能力的

变化. 
采用Transwell侵袭实验测定各组细胞侵袭能力变

化. 
采用蛋白质印迹法测定E-cadherin、N-cadherin、

Vimentin、TGF-β1、p-NF-κB p65、β-catenin表达水平. 
统计学处理 本组研究中计量资料比较均符合正

态分布, 均采用独立样本t检验, 以(mean±SD)表示. 本
组研究中采用SPSS 24.0软件进行统计学数据分析, 以
统计学结果P <0.05视为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 胃癌组织及癌旁正常组织中HPSE2表达水平 与癌

旁正常组织对比, 胃癌组织中HPSE2表达水平明显降低

(P <0.01). 见表1. 
2.2 各组细胞中HPSE2表达水平 与对照组比较, HPSE2
过表达组HPSE2表达水平明显升高(P <0.01). 见图1, 表2. 
2.3  各组细胞增殖能力比较 两组1 d时细胞增殖能力无

明显差异(P >0.05); 与2 d与对照组比较, HPSE2过表达组

细胞增殖能力明显降低(P <0.05或P <0.01). 见表3, 图2. 
2.4 各组细胞凋亡能力比较 与对照组比较, HPSE2过
表达组细胞凋亡率及Bax表达水平均明显升高, Bax、
Suivivin表达水平均明显降低(P <0.01). 见表4, 表5, 图3. 
2.5 各组细胞迁移能力比较 与对照组比较, HPSE2过表

达组细胞迁移能力明显降低(P <0.01). 见图4, 表6. 
2.6 各组细胞侵袭能力比较 与对照组比较, HPSE2过表

达组细胞侵袭能力明显降低(P <0.01). 见图5, 表7. 
2.7 各组细胞E-cadherin、N-cadherin、Vimentin、
TGF-β1、p-NF-κB p65、β- catenin表达水平对比 与
对照组比较, HPSE2过表达组N-cadherin、Vimentin、
TGF-β1、p-NF-κB p65、β-catenin表达水平均明显降低, 
E-cadherin表达水平明显升高(P <0.01). 见图6, 表8. 

3  讨论

胃癌是一种发病机制较为复杂的疾病, 研究发现, 其发

病可能与吸烟、饮酒、幽门螺旋杆菌感染、胃溃疡、

精神心理状态、饮食习惯等多种因素综合作用的结果. 
其发病率较高, 且由于肿瘤的远处转移, 使患者的死亡

率明显升高[4]. 因此, 抑制肿瘤细胞的侵袭及转移可以作

为胃癌治疗研究中的重要环节. HPSE2作为HPSE的同源

基因, 与HPSE有着相反的生物学特性, 其能够抑制肝素

酶活性, 抑制多种肿瘤的生长. 有研究发现, HPSE2在前

列腺、乳腺、卵巢等多种组织中均有表达. Zhang等[5]在

乳腺癌的研究中发现, HPSE2在乳腺癌组织中的表达水

平明显降低. Zheng等[6]在膀胱癌的研究中发现, HPSE2

     

表  2  各组细胞乙酰肝素酶2蛋白表达水平(mean±SD)

分组 HPSE2

对照组 1.00±0.01

HPSE2过表达组 2.69±0.18

t 22.963

P <0.001

HPSE: 乙酰肝素酶.

     

表   1   胃 癌 组 织 及 癌 旁 正 常 组 织 中 乙 酰 肝 素 酶 2 表 达 水 平
(mean±SD)

分组 例数 HPSE2

胃癌组织 74 4.54±0.85

癌旁正常组织 74 7.27±0.36

t 25.441

P <0.001

HPSE: 乙酰肝素酶.
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在膀胱癌细胞中的表达水平明显降低, 而上调HPSE2的
表达后, 癌细胞增殖及迁移能力均明显降低. HPSE2可能

在抑制肿瘤血管生成、促进肿瘤细胞分化等方面扮演

着重要角色. 本研究主要对HPSE2在胃癌细胞中的相关

作用及机制进行了探讨分析. 
细胞进入无限增殖状态为肿瘤发生的标志, 而相关

研究表明, 肿瘤不仅一种细胞增殖及分化异常的疾病, 也
是一种细胞凋亡异常的疾病[7]. 细胞凋亡减少、生存期

延长, 细胞大量堆, 其可能是胃癌发生、发展的基础. 本
研究中通过测定胃癌MKN-28细胞增殖及凋亡能力的变

化, 发现, HPSE2过表达能够明显抑制胃癌细胞增殖, 促
进细胞凋亡. Bax是一种促凋亡基因, 能够拮抗Bcl-2蛋白

抑制凋亡的作用. 有研究发现[8], 当细胞内Bax表达水平

明显升高时, 凋亡细胞明显增多. Bcl-2是一种原癌基因, 
能够抑制有多种细胞毒因素引起的细胞死亡. 有研究发

现[9], Bcl-2能够增强细胞对大多数DNA损伤因子的抵抗

性, 抑制大多数化疗药物引起的靶细胞凋亡. Suivivin属于

凋亡抑制蛋白家族成员之一, 其在多种肿瘤组织中呈高

表达. 有研究发现[10], Suivivin表达水平与胃癌严重程度明

显相关, 其对判断患者预后具有重要的指导作用. Suivivin
可以作为判断患者预后及复发的重要指标. 

侵袭与迁移是肿瘤的重要特征, 也是影响患者治

疗的重要原因. 研究证实, 上皮间充质转化(epithelial 
mesenchymal transition, EMT)在肿瘤的发生、转移过程

中扮演着重要角色[11]. E-cadherin作为TGF-β1的下游蛋

白, 是EMT的一种关键分子, 能够维持细胞间连接的稳

定性, 维持细胞骨架与连接支架的稳定. E-cadherin表
达水平的降低即为EMT发生的标志[12]. Vimentin是一种

中间丝纤维蛋白, 研究发现, 其表达水平与肿瘤分化程

度及侵袭能力呈明显负相关[13]. 本研究结果表明, 上调

HPSE2表达能够明显抑制胃癌细胞发生EMT现象, 抑制

细胞侵袭及迁移能力. 
众多研究表明, 在胃癌的发生、发展中多条信号通

路参与其中, 调控细胞的活化增殖、细胞因子释放、细

胞外基质的合成与降解[14,15]. 其中NF-κB是一种核转录

蛋白, 能够协调多种基因的表达, 影响机体内的细胞分

化、细胞凋亡及肿瘤生长等多种生物学功能[16]. 据相关

报道, p65与p50的二聚体为NF-κB最重要的修饰方式之

一, 而p65的磷酸化为NF-κB最重要的修饰方式之一[17]. 
Wnt/β-catenin信号通路是一种具有高度保守性的信号调

节系统, 存在于多种哺乳动物中, 参与细胞的生长、分

化及迁移等. β-catenin为Wnt/β-catenin信号通路经典通路

     

表  4  各组细胞凋亡能力比较(mean±SD)

分组 细胞凋亡率(%)

对照组   4.21±0.14

HPSE2过表达组 29.67±3.52

t 17.703

P <0.001

HPSE: 乙酰肝素酶.

     

表  3  各组细胞增殖能力比较(mean±SD)

分组
增殖能力

1 d 2 d 3 d 4 d 5 d

对照组 0.43±0.04 0.74±0.03 1.41±0.12 1.83±0.26 2.03±0.35

HPSE2过表达组 0.41±0.02 0.54±0.06 1.12±0.14 1.47±0.15 1.59±0.18

t 1.095 7.303 3.852 2.938 2.738

P 0.299 <0.001 0.003 0.015 0.021

HPSE: 乙酰肝素酶.

图  1  各组细胞中乙酰肝素酶表达水平. HPSE: 乙酰肝素酶.
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的关键效应分子, 正常情况下, β-catenin主要存在于细胞

膜处, 在细胞骨架与钙黏蛋白的结合中起连接作用, 而
当Wnt/β-catenin信号通路被激活后, β-catenin表达明显增

加, 进而影响细胞的增殖、侵袭及迁移等生物学过程[18]. 
本研究结果表明, 上调HPSE2的表达能够抑制NF-κB及
Wnt/β-catenin信号通路的激活. 

4  结论

综上所述, 上调HPSE2表达能够明显抑制细胞增殖、侵

袭及迁移, 抑制细胞发生EMT, 促进细胞凋亡, 其可能是

通过抑制NF-κB及Wnt/β-catenin信号通路的激活实现. 

文章亮点

实验背景

随着医医疗水平的提高, 胃癌的早期诊断及治疗取得了

明显成效, 但患者的死亡率仍居高不下, 且预后较差, 侵
袭与转移是影响患者预后的重要因素. 因此, 探究胃癌

的发病机制, 抑制胃癌细胞的侵袭转移, 改善患者预后

     

表  7  各组细胞侵袭能力比较(mean±SD)

分组 侵袭细胞数(个)

对照组 121.00±10.58

HPSE2过表达组 63.15±1.26

t 13.300

P <0.001

HPSE: 乙酰肝素酶.

     

表  6  各组细胞迁移能力比较(mean±SD)

分组 迁移细胞数(个)

对照组 126.58±8.74

HPSE2过表达组     78.72±11.37

t 8.145

P <0.001

HPSE: 乙酰肝素酶.

表  5  各组细胞凋亡相关蛋白比较(mean±SD)

     分组 Bax Bcl-2 Suivivin

对照组 0.49±0.04 1.03±0.02 0.94±0.03

HPSE2过表达组 1.48±0.27 0.46±0.03 0.23±0.01

t 8.885 38.724 54.996

P <0.001 <0.001 <0.001

HPSE: 乙酰肝素酶.

图  3  各组细胞凋亡相关蛋白表达水平. 

图  2  各组细胞增殖能力比较. 
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意义重大. 乙酰肝素酶(heparanase, HPSE)是一种内源性

糖苷内切酶, 有研究发现, 期在胃癌组织中的表达水平

明显升高. 但关于乙酰肝素酶2 (heparanase, HPSE2)在胃

癌中的相关作用及其作用机制尚不明确. 本研究旨在

HPSE2在胃癌中的相关作用及其作用机制.  

实验动机

分析HPSE2通过抑制核转录因子κB (NF-κB)、wnt基因

/β-连环蛋白(Wnt/β-catenin)信号通路调控胃癌细胞恶性

生物学行为的机制. 

实验目标

为明确HPSE2在胃癌恶性进程中的作用, 我们通过免疫

组化法测定胃癌组织及癌旁正常组织HPSE2表达水平, 
探讨期潜在的临床价值, 后通过质粒转染获得过表达

HPSE2的胃癌细胞株, 分析HPSE2表达水平对胃癌细胞

     

表  8  各组细胞上皮型钙黏蛋白、神经型钙黏蛋白、波形蛋白、转化生长因子-β1、磷酸化核转录因子-κB p65、β-catenin表达水平
对比(mean±SD)

分组 E-cadherin N-cadherin Vimentin TGF-β1 p-NF-κB p65 β-catenin

对照组 1.00±0.01 1.23±0.14 1.15±0.14 1.01±0.02 1.01±0.01 1.00±0.01

HPSE2过表达组 3.05±0.12 0.51±0.05 0.42±0.08 0.18±0.03 0.41±0.08 0.44±0.06

t 41.701 11.864 11.090 56.387 18.230 22.551

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

E-cadherin: 上皮型钙黏蛋白; N-cadherin: 神经型钙黏蛋白; Vimentin: 波形蛋白; TGF-β1: 转化生长因子-β1; p-NF-κB p65: 磷酸化核转录因

子-κB p65.

图  5  各组细胞侵袭能力比较. A: 对照组; B: HPSE2过表达组.

图  4  各组细胞迁移能力比较. A: 对照组; B: HPSE2过表达组.
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生物学行为的影响, 并进行下游基因与分子通路的筛选

验证, 进一步揭示HPSE2发挥肿瘤调控作用的分子机制, 
为探索HPSE2可否作为胃癌治疗的新靶点提供初步理

论基础.  

实验方法

收集2019-09/2021-04期间在本院进行手术切除治疗的

74例胃癌患者的胃癌组织及癌旁正常组织, 测定HPSE2
的表达水平. 将人胃癌细胞系MKN-28细胞进行传代培

养并转染, 获得HPSE2过表达组及对照组. 测定各组细

胞增殖能力、细胞凋亡率、细胞侵袭及迁移能力, 并测

定细胞中HPSE2、E-cadherin、N-cadherin、Vimentin、
TGF-β1、p-NF-κB p65、β- catenin表达水平变化.

实验结果

与癌旁正常组织对比, 胃癌组织中HPSE2表达水平明显

降低(P<0.01). 与对照组比较, HPSE2过表达组HPSE2表
达水平明显升高(P<0.01). 两组1 d时细胞增殖能力无明

显差异(P>0.05); 与2 d与对照组比较, HPSE2过表达组细

胞增殖能力明显降低(P <0.05或P <0.01). 与对照组比较, 
HPSE2过表达组细胞凋亡率及Bax、E-cadherin表达水

平均明显升高, 细胞侵袭、迁移能力及Bax、Suivivin、
N-cadherin、Vimentin、TGF-β1、p-NF-κB p65、β- 
catenin表达水平均明显降低(P<0.01).

实验结论

上调HPSE2表达能够明显抑制细胞增殖、侵袭及迁移, 
抑制细胞发生EMT, 促进细胞凋亡, 其可能是通过抑制

NF-κB及Wnt/β-catenin信号通路的激活实现.

展望前景

本次研究中, 我们发现, 上调HPSE2表达能够明显抑制

细胞增殖能力(MTT实验证明)、侵袭能力(Transwell实
验证明)及迁移能力(Transwell实验证明), 促进细胞凋亡

能力(流式细胞仪及蛋白质印记法测定证明). 我们进一

步分析了这种现象发生的原因, 发现, HPSE2处理后的

MKN-28细胞中p-NF-κB p65、β-catenin表达水平均明

显下降. 表明HPSE2在抗肿瘤, 尤其是抑制胃癌细胞增

殖、侵袭、迁移房间具有一定作用, 为今后胃癌的临床

治疗用药的选择提供了帮助. 接下来本实验将继续挖

掘HPSE2对胃癌细胞中各个通路的影响及其机制, 并将

其应用至在体实验模型中证明, 从而能够更全面的探索

HPSE2对胃癌细胞基因表达差异的影响.  
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃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, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如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
检验和概率P , 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 )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如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.
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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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