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Abstract
Acute upper gastrointestinal bleeding (AUGIB) is one 
of the most common acute and critical illnesses in the 

emergency department. It mainly refers to gastrointestinal 
bleeding above the Treitz ligament, and the mortality 
rate is about 2%-10%. The main clinical manifestations 
are hematemesis and/or hematochezia. The diagnosis is 
mainly based on clinical manifestations combined with 
laboratory and imaging findings. Due to the rapid onset 
and severe nature of the condition, there are various 
treatment methods according to different causes. This 
article reviews the diagnosis and treatment of acute upper 
gastrointestinal bleeding.

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

Key Words: Upper gastrointestinal bleeding; Diagnosis; 
Treatment

Citation: Li JL, Cheng P, Sheng WY, Zhang JX. Progress in new 
hemostasis techniques for acute upper gastrointestinal bleeding. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi 2021; 29(18):1035-1042 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i18/1035.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i18.1035

摘要
急性上消化道出血(acute upper gastrointestinal bleeding, 
AUGIB)是急诊最常见的急危重症之一, 主要指Treitz
韧带以上的消化道出血, 死亡率约2%-10%. 主要临床
表现为呕血和(或)便血, 诊断主要通过临床表现结合
实验室检查、影像学检查. 由于该病起病急、病情
重, 根据不同的病因可有多种治疗方法. 本文基于以
上情况, 对AUGIB的诊断和治疗方法展开综述. 

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

关键词: 上消化道出血; 诊断; 治疗
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核心提要: 近年来, 急性上消化道出血(acu t e uppe r 
gastrointestinal bleeding, AUGIB)的风险评估、内镜止血的

新技术、介入治疗等诊断和治疗方面均取得了重大进展, 
本文对AUGIB的病因, 诊断, 风险评估, 治疗作一综述.

文献来源: 李静蕾, 程平, 盛卫勇, 张进祥. 急性上消化道出血止血新技术的

诊疗进展. 世界华人消化杂志 2021; 29(18): 1035-1042  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i18/1035.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i18.1035

0  引言

急性上消化道出血(acute upper gastrointestinal bleeding, 
AUGIB)是指屈氏(Treitz)韧带以上的消化道出血, 包括食

管、胃、十二指肠、胆管和胰管等病变引起的出血[1], 亦
包括胃空肠吻合术后的空肠上段病变出血. 总体发病率

为48-160例/10万人, 男性和老年人居多[2], 死亡率约2%-
10%[3]. 根据出血的病因分为静脉曲张性上消化道出血

(variceal upper gastrointestinal bleeding, VUGIB)和非静脉

曲张性上消化道出血(non-variceal upper gastrointestinal 
bleeding, NVUGIB)两类. 在大多数国家, NVUGIB的发病

率比VUGIB高五倍[4,5]. AUGIB的临床表现有呕血、黑

便、头晕、心慌、口干、贫血、低血压等症状, 严重者

伴有休克. 近年来, AUGIB的诊断和治疗有了一些新的

进展. 

1  病因

1.1 消化性溃疡 约占31%-67%(图1), 多见于胃或十二指

肠溃疡, 主要是幽门螺杆菌感染或使用非甾体抗炎药

(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)所致, 是上

消化道出血(upper gastrointestinal bleeding, UGIB)最常见

的原因[6,7]. 
1.2 胃十二指肠糜烂 约占7%-31%, 进一步进展即表现

为溃疡[7]. 
1.3 食管胃底静脉曲张破裂 约占4%-20%, 主要由于门

静脉高压症引起的食管胃底静脉曲张, 是肝硬化最严

重的并发症, 可导致70%的肝硬化患者出现UGIB [7], 是
UGIB致死率最高的病因[8]. 
1.4 糜烂性食管炎 约占3%-12%, 主要由胃食管反流引

起, 当糜烂只局限于胃肠粘膜时, 不会引起严重出血[5,6]. 
1.5 贲门粘膜撕裂 约占4%-8%, 是由强烈呕吐引起的贲

门撕裂, 常见于酒后打嗝后呕吐的病人, 通常是纵向的

单发撕裂. 撕裂通常发生在胃食管交界处的胃侧, 可引

起严重出血. 
1.6 肿瘤 约2%-8%, 主要是上消化道肿瘤局部缺血坏

死, 或侵犯大血管所致. 见于胃癌、胃肠间质瘤、平滑

李静蕾, 等. 急性上消化道出血止血新技术的诊疗进展
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肌瘤、淋巴瘤等, 一些胃肠外肿瘤的转移也是可引起出

血(11%)[9,10]. 研究显示[1], 肿瘤性出血占全部UGIB的5%, 
79%肿瘤患者的首发症状表现为出血, 其中75%在出血

时已有转移病灶. 
1.7 其他原因 如主动脉肠瘘、动静脉畸形或Dieulafoy
病(粘膜内有异常血管)、凝血功能障碍、流行性出血

热等[11]. 

2  诊断

2.1 初步诊断 AUGIB的初步诊断包括临床表现、体格

检查和实验室检查. 
最常见的临床表现是呕血和黑便. 呕血可为暗红色

甚至鲜红色伴血块. 黑便一般呈深色柏油状, 短时间快

速的上消化道大出血可表现为鲜红色血便. 
进行体格检查前, 应首先评估低血容量和贫血的体

征. 需注意: (1)血流动力学状态: 心动过速、脉搏细弱、

低血压或直立性低血压、缺氧、末梢湿冷、意识状态

的改变; (2)肠鸣音是否活跃, 腹部是否有压痛、移动性

浊音, 慢性肝脏疾病或门静脉高压的体征(肝大、脾大、

蜘蛛痣、肝掌、水母状脐周静脉突起等); (3)直肠指诊

肛周情况及是否有血便或黑便. 
实验室检查主要包括血红蛋白水平 ,  血细胞

比容, 血小板计数, 凝血酶原时间, 国际标准化比值

(international normalized ratio , INR), 尿素, 肌酐, 电解质, 
肝功能和交叉配血等[5,7]. 

动态监测生命体征、血常规、凝血功能和血尿素

氮等指标具有判断病情变化的指导意义. 
2.2 影像学检查 胸片检查可排除肺炎、肺水肿, 腹部超

声可明确肝、胆、脾等脏器情况. 
CT可全面评估腹部器质性病变及血管情况. 如发

现肠道的病变, 可准确定位, 并指导治疗方法的选择, 如
内窥镜检查, 经血管介入手术或外科手术[12]. 
2.3 内镜检查 内镜检查被认为是诊断UGIB的金标准, 内
镜检查可以识别出血来源, 并可以对活动性出血的病变

进行止血治疗, 对于定位UGIB的来源, 具有92%到98%
的高灵敏度和30%到100%的特异性[13]. 而内镜检查的时

机是争论的重点. 国际共识小组建议, 对于AUGIB的患

者, 应在就诊后24 h内进行内镜检查[14]. 在血流动力学不

稳定的患者中, 在6-24 h内接受内窥镜检查的患者与院

内死亡率降低有关 [15]. 而对于有进一步出血或死亡高风

险的AUGIB患者, 在就诊后6 h内进行内镜检查与6-24 h
内检查30天全因死亡率没有显著差异[19]. 其中, 在美国

麻醉医师学会(American Society of Anesthesiologists, ASA)
评分为1至2的血液动力学稳定的患者中, 未发现内镜检

查时间与死亡率之间存在关联. 在ASA评分为3至5的血
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液动力学稳定的患者中, 入院后12 h至36 h行内镜检查, 
可降低院内死亡率[16]. 

3  风险评估

常用的风险评估评分包括格拉斯哥-布拉奇福德分数

(glasgow blatchford score, GBS)、Rockall评分, AIMS6和
PNED. 一项前瞻性国际研究表明GBS在预测干预和内

镜治疗需求方面最优, 可以准确预测需要住院治疗的

患者, 评分≤1提示低风险患者接受门诊治疗. PNED
和AIMS65评分在预测死亡率方面优于入院Rockall评
分和GBS[17]. 但所有风险评分在预测死亡率方面的受

试者工作特征曲线下面积(area under receiver operating 
characteristic curve, AUROC)均不高于0.80, 提示预测这

一终点的临床效用有限. 最近的一项国际多中心研究

显示, ABC(Age, Blood tests, Comorbidities)评分(表1)是
基于患者年龄, 血液检查和合并症的内镜检查前风险

评分, 与以前的评分相比, ABC评分在UGIB和下消化

道出血(lower gastrointestinal bleeding, LGIB)中均能更好

的预测死亡率. 在UGIB中, AIMS65预测30 d死亡率的

总体AUROC(95%CI)为0.65(0.62-0.69), 而ABC评分的

AUROC(95%CI)为0.81. 在UGIB中, 低ABC评分(≤3), 中
ABC评分(4-7)和高ABC评分(≥8)的患者30 d死亡率分别

为1.0%, 7.0%和25%. 通过ABC评分可以对高或低死亡

风险的患者进行早期识别和针对性管理[18]. 最近的另一

项研究使用了梯度推进机器学习(machine learning, ML)
模型, 并开发了一种算法, 该算法在识别需要医院干预

(输血或止血干预)或将在30 d内死亡的患者方面优于

GBS、Rockall和AIMS65. 该模型可提高对低危患者的识

别, 使其能够安全出院进行门诊管理[19]. 

4  治疗

4.1 初步复苏 对于患有AUGIB和血容量减少性休克的

患者, 必须尽早进行初步复苏, 包括静脉输液和血液制

品的容量复苏[2]. 红细胞输注应采用限制性输血, 限制性

输血的全因死亡风险较低, 最新指南建议当血红蛋白水

平降至70 g/L或80 g/L以下时, 应进行红细胞输注, 心血

管疾病患者的血红蛋白阈值较高, 通常为90 g/L[14,21,22]. 
目前, 尚没有随机对照实验(randomized controlled trial, 
RCT)评估UGIB中的液体复苏, 初始复苏静脉输液的选

择尚不清楚, 在评估血液制品输血的需要时, 经常使用

晶体或胶体[3]. 
4.2 药物治疗 药物治疗仍是AUGIB的首选治疗手段. 对
于病情危重, 特别是原因不详、既往病史不详的患者, 
在生命支持和容量复苏的同时, 可以采用“经验性联合

用药”: 静脉应用生长抑素+质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitor, PPI)[23-25]. 当高度怀疑静脉曲张性出血时, 在此

基础上连用血管升压素+抗生素[26,27], 明确病因后, 再根

据情况调整治疗方案. 
4.2.1 PPI: PPI通过增加胃内pH值来稳定血凝块, 在实

验模型中, 减少胃酸分泌可促进血小板聚集, 并抑制

胃蛋白酶诱导的血凝块降解[22]. 目前, 英国国家卫生

与医疗保健研究院(National Institute for Health and Care 
Excellence, NICE)指南不支持AUGIB患者在内窥镜检查

之前常规使用PPI[28]. 但如果没有内窥镜检查和内镜止血

药, 或者在就诊后的24 h内不进行内镜止血, 则建议在内

窥镜检查前使用静脉内PPI. 对于有生命危险的出血患

者, 在内窥镜检查之前需要足够的时间进行足够的复苏, 
静脉内PPI可能具有暂时控制出血的作用[22]. 

内镜检查后, 高危消化性溃疡出血患者(Forrest Ⅰ, 
Ⅱa和Ⅱb)以8 mg/h的速度静脉推注80 mg PPI, 连续推注

72 h降低了再出血和死亡率. 多项研究表明, 内窥镜检查

后大多数UGIB患者间歇性静脉注射PPI治疗与连续输注 
PPI治疗疗效相同, 并且间歇性治疗显著降低成本[29]. 而
Kim等人[30]的研究表明静脉输注与口服PPI的14 d内再出

图 1 急性上消化道出血的病因. 
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血率, 手术干预和死亡率没有统计学差异. 最近的指南建

议考虑间歇性高剂量口服或静脉内PPI(例如, 最初80 mg
推注后, 每天分剂量注射80-160 mg), 而不是连续输液[21,31]. 
低危患者不需要大剂量PPI, 可常规口服PPI出院, 恢复其

正常饮食[22]. 
4.2.2 止凝血治疗: 患有心血管或脑血管合并症的急性

上消化出血患者, 需要长期使用抗血栓药, 包括抗血小

板药和抗凝药. 在接受抗血小板药物治疗的心血管血

栓高风险患者中, 一旦建立止血机制, 应尽快恢复使用

抗血小板药物[21]. 阿司匹林是研究最广泛的用于UGIB
患者的抗血栓药物. 对156例服用阿司匹林进行二级预

防的消化性溃疡出血患者的随机研究表明, 内镜治疗

后, 小剂量(80 mg/d)服用阿司匹林的患者比安慰剂患

者的8 wk死亡率低[32]. 因此, 目前的指南建议, 一旦止

血, 继续服用阿司匹林(或对于高风险的内镜病变, 在3 
d内重新使用药物)[21,31]. 
4.2.3 血管活性药物和抗生素: 血管活性药物如特利加

压素、生长抑素或其类似物奥曲肽和伐普肽, 可引起

内脏动脉血管收缩, 用于肝硬化和静脉曲张出血患者. 
特利加压素, 生长抑素和奥曲肽作为内镜治疗急性胃

食管静脉曲张破裂出血的佐剂, 止血效果和安全性无

明显差异[33]. 当前的指南建议在怀疑有静脉曲张破裂

出血后立即开始使用血管活性药物, 持续至止血或长

达5 d[34]. 对于正在接受生长抑素(或类似物)治疗的患

者, 不应同时给予PPI, 因为生长抑素与PPI均能抑制胃

酸分泌[35]. 血管活性药物的推荐剂量为每4小时2毫克

特利加压素, 250 μg生长抑素推注, 随后250-500 μg/h
推注, 奥曲肽和伐普肽50 μg推注, 随后50 μg/h, 最多持

续5 d[34]. 
Chavez-Tapia等人[36]的Meta分析结果显示, UGIB患

者的抗生素预防可降低死亡率, 减少再出血和住院时间. 
目前的指南建议, 入院后应给予抗生素最多7d[34,37]. 
4.3 三腔二囊管 对于静脉曲张性消化道出血, 如果出血

量大, 内镜难以治疗, 可放置三腔二囊管作为短期控制

出血和过渡到确定性治疗的临时措施[1]. 其放置时间不

宜超过3 d, 根据病情8-24 h放气一次, 拔管时机应在止血

成功后24 h. 一般先放气观察24 h, 若仍无出血即可拔管. 
三腔二囊管治疗易发生再出血及一些严重并发症, 如食

管破裂和吸入性肺炎, 需要注意. 
4.4 内镜治疗

4.4.1 内镜止血新技术: 止血粉喷洒是一种新的内镜止血

方法. 止血粉是一种无机粉末, 当与胃肠道中的水分接

触时变得粘连, 从而成为止血的机械屏障, 该粉末不会

附着在不渗血的表面上, 因此仅影响活动性出血区域, 
使用类似手枪的装置将粉末通过导管喷到出血源上[38]. 
止血粉喷洒对于NVUGIB有较高的初始止血率, 但具有

相对较高的再出血率, 表明具有暂时性作用[38,39]. 目前, 
止血粉常用于现有方法无法控制的出血的临时抢救治

疗[21]. 
de Nucci等人[40]报道了一种新型止血凝胶PuraStat用

于控制常规止血方法失败后不同类型的消化道出血是

可行、安全、有效的, 它的应用也不妨碍继续内科治疗. 
PuraStat由完全合成的粘性肽溶液组成, 可在中性pH值

下形成透明的水凝胶. 一旦PuraStat应用于出血区域, 它
会迅速形成水凝胶屏障以产生止血作用. Branchi等人[41]

的研究也表明Purastat是一种有效的止血剂, 可以减少内

窥镜黏膜下剥离(endoscopic submucosal dissection, ESD)
期间出血热疗的需要, 改善切除后伤口愈合. 

新的内镜技术还有超镜夹(over the scope clip, OTSC)
和多普勒探针. OTSC夹子比标准的透镜夹(through-the-
scope clips, TTSC)夹子大得多, 因此在将其应用于较大的

纤维化病变或较大的供血血管时可能会成功[3]. Chan等
人[42]报道了成功使用OTSC治疗9例难治性UGIB. 多中心

RCT对66例初次止血后复发性溃疡出血的患者进行了

研究, 发现对于复发性消化性溃疡出血患者, OTSC的内

镜治疗优于TTSC的标准治疗, 患者进一步出血比例减

少[43]. Zhong等人[44]的Meta分析表明OTSC是一种技术上

可行的方式, 并且在止血方面非常有效. 
而关于多普勒探针的应用, 对148例严重非曲张上

消化道严重出血的双中心RCT进行了比较, 与标准的视

     

表 1 ABC评分

ABC评分

变量 分数

年龄

   60-74岁 1

  ≥74岁 2

血液检测

   尿素＞10 mmol/L 1

   白蛋白＜30 g/L 2

   肌酐

   100-150 μmol/L 1

   >150 μmol/L 2

合并症

   精神状态改变 2

   肝硬化 2

   播散性恶性肿瘤 4

ASA评分

    3 1

   ≥4                                               3

ABC: 年龄, 血液检测, 合并症; ASA评分: 美国麻醉师学会评分.
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觉引导止血相比, 多普勒探针引导的内镜止血显着降低

了30 d的再出血率[45]. 但对该方法的临床实用性还需进

一步研究, 目前指南不建议使用[31]. 
4.4.2 NVUGIB的内镜治疗: NVUGIB大部分是由消化

性溃疡引起的, 而消化性溃疡可分为高危和低危病变, 
高危病变包括活动性出血(Forrest Ⅰa喷血和1b渗血), 
无出血可见血管(Forrest Ⅱa), 或附着血凝块(Forrest 
Ⅱb). 低危病变包括溃疡底部有着色血痂(Forrest IIc)
或清洁溃疡(Forres t Ⅲ). 内镜治疗仅适用于高危病

变溃疡. 热疗(双极电凝探头, 加热探头)和机械疗法

(TTSC)都是有效的[22]. 注射疗法(例如肾上腺素)不作

为单一疗法给药, 而应与第二种内窥镜疗法(如热疗或

机械疗法)联合使用, 以确保持续止血. 止血粉(如TC-
325)可作为临时疗法[46]. 复发性出血应反复经内镜治

疗, 对于内镜下止血失败的患者, 一种常见的策略是尝

试经导管动脉栓塞, 如果无法止血, 则进行手术[23]. 
4.4.3 VUGIB的内镜治疗: 对于静脉曲张破裂出血, 内
镜治疗已成为一线治疗. 食管静脉曲张破裂出血的最

佳内镜治疗方法是内镜下静脉曲张结扎术(endoscopic 
variceal ligation, EVL), 与硬化疗法相比, 内镜下静脉

曲张结扎术出血少, 副作用少. EVL应定期重复进行, 
以达到完全闭塞[24]. 胃底静脉曲张(gastric varices , GV)
建议采用内镜检查方法注射组织粘合剂的氰基丙烯

酸酯粘合剂(CYA)注射[25]. 在控制GV出血方面, 随机

试验显示注射组织粘合剂优于EVL, 初始止血率更高

(87% vs  45%), 再出血率更低(31% vs  45%), 持续效果

可达3年[26,27]. 难治性静脉曲张破裂出血应行经颈静

脉肝内门-体静脉支架分流术(transjugular intrahepatic 
portosystemic shunt, TIPS)治疗. 对于大量难治性食管

静脉曲张破裂出血, 首选可移动覆盖金属支架而不是

气囊填塞作为临时措施[3]. 
4.5 介入治疗 急性出血无法控制时应当及早考虑介入

治疗. 等待介入治疗期间可采用药物止血, 持续静脉滴

注生长抑素＋PPI, 可提高介入治疗成功率, 降低再出血

发生率. 介入治疗包括经导管血管造影栓塞(transcatheter 
angiography embolization, TAE)和TIPS. TIPS主要适用于门

静脉高压食管胃底静脉曲张出血保守治疗(药物、内镜

治疗等)效果不佳、外科手术后再发静脉曲张破裂出血

或终末期肝病等待肝移植术期间静脉曲张破裂出血[36,47]. 
其特点为: 能在短期内显著降低门静脉压, 与外科门－体

分流术相比, TIPS具有创伤小、成功率高、降低门静脉

压力效果可靠、可控制分流道直径、能同时行断流术

(栓塞静脉曲张)、并发症少等优点. TIPS在肝和门静脉

之间形成分流, 随后通过将血液转移到体循环中并远离

肝窦来降低门脉高压. 指南建议急性食管静脉曲张出血

行早期 TIPS[37]. 与药物治疗加长期内镜下结扎相比, 早
期TIPS(入院72 h内)可显著降低食管静脉曲张高危患者

(Child-Pugh C级肝硬化患者或Child-PughB级内窥镜检查

持续出血的患者)的治疗失败率和死亡率 [48,49]. 若二级预

防的一线治疗(内镜结扎联合非选择性β受体阻滞剂)失
败, TIPS放置并使用覆膜支架则是首选[37]. 在预防再出血

方面TIPS比其他任何非分流术更有效. 对急诊静脉曲张

破裂出血的即刻止血成功率达90%-99%, 但远期(≥1年)
疗效不确定[1]. 影响疗效的主要因素是术后分流道狭窄

或闭塞[1]. 但TIPS术后脑病发生率较高, 放置覆盖的小管

腔支架可降低肝性脑病[50]. 
TIPS放置中与并发症相关的技术难点之一是穿刺

肝静脉的门静脉分支. 之前是在荧光透视、用CO2或含

碘造影剂显示门静脉系统. 而最近的技术改进使图像引

导成为可能, 如经皮或血管内超声引导、直接经肝穿刺

门静脉分支和造影剂注射以及使用锥形束CT, 有了更高

的成功率和更低的并发症发生率. 其中经皮超声引导穿

刺是最好和最简单的方法[51]. 
在胃底静脉曲张出血中, 介入治疗可以通过TIPS

术与球囊阻塞逆行曲张静脉闭塞术(balloon-occluded 
retrograde transvenous obliteration, BRTO)两大类来控制

胃底静脉曲张破裂出血, 初始止血成功率超过90%[52]. 然
而, TIPS通过在门脉和全身循环之间产生分流, 有效的

肝血流量减少, 代谢肝功能恶化的风险增加, 并且加重

了肝性脑病的发病率[53].通过引流血管内球囊导管的膨

胀来阻塞血流, 然后在球囊闭塞位点附近注入硬化剂, 
它比TIPS和分流手术创伤更小, 具有高的胃静脉曲张出

血闭塞率和低的再出血率, 并显示了改善肝性脑病发生

率和肝功能. 因此, 在过去的二十年中, BRTO已成为亚

洲地区治疗胃底静脉曲张出血的首选方法[54]. 
近年来, 对BRTO的硬化剂和球囊填塞有了一些改

良. 硬化剂通常需要几个小时, 甚至超过6 h到20 h才能

达到完全有效, 用氰基丙烯酸酯和明胶海绵等栓塞剂替

代传统的硬化剂乙醇胺油酸酯碘帕醇和十四烷基硫酸

钠, 所需的时间较短, 且可消除硬化剂相关并发症[55,56]. 
血管栓塞和线圈替代球囊填塞是安全有效的改良, 技术

简单、安全, 减少手术时间. 传统的BRTO术, 球囊必须

保持膨胀, 直到硬化剂完全停止静脉曲张内的血液流动. 
这可能需要6 h到36 h, 并可能导致一夜气球膨胀, 从而增

加并发症的风险. 血管塞和线圈不需要患者整夜不活动, 
增加了患者的便利性, 提高了成本效率[56]. 
4.6 手术治疗 尽管有以上多种治疗措施, 但是仍有约20%
的患者出血不能控制, 此时应及时进行外科手术干预. 外
科分流手术在降低再出血率方面非常有效, 但可增加肝

性脑病风险, 且与内镜及药物治疗相比并不改善生存率[1]. 
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目前, 只有在无法充分处理静脉曲张破裂出血的医疗机

构接受治疗的患者中, 内窥镜, 药物和介入放射疗法(TIPS
或BRTO)失败时, 才将手术视为抢救性治疗[57]. 

对于NVUGIB患者, 相关指南建议在第二次内镜止

血失败的情况下, 首先考虑TAE当局部无法进行TAE或
TAE失败时, 应手术治疗[58]. Meta分析结果显示经内镜止

血失败后复发性NVUGIB的患者, TAE较外科手术可观

察到更高的术后再出血率, 而死亡率无显著差异, 未来

仍需相关的随机研究比较这两种方式[59]. 

5  结论

综上所述, AUGIB患者的风险评估、内镜止血的新技

术、介入治疗方面均取得了重大进展, 而用于评估内镜

治疗是否充分有效的多普勒内窥镜探头, 需要未来的进

一步的临床研究评估其价值. 此外, AUGIB病因的多样

性和病情的紧急性常使其需要不同专业的医师协同诊

治, 多学科诊治策略的实施将大大提高诊治效率、减少

病死率. 
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Abstract
Many gastrointestinal diseases may develop under the 
social-psychological-biomedical model; their onset is 
closely related to psychological factors, and psychological 
intervention can improve the therapeutic efficacy. This 
paper reviews the effects of psychological problems and 
interventions on gastroesophageal reflux disease, irritable 
bowel syndrome, peptic ulcer, inflammatory bowel 
disease, and gastrointestinal tumors.
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摘要
许多消化道疾病被认为是源于社会-心理-生物医学模
式下的疾病, 发病与心理因素密切相关, 对其进行心
理干预可提高治疗效果. 本文就心理问题及其干预对
胃食管反流病、肠易激综合征、消化性溃疡、炎症
性肠病和消化道肿瘤的作用作一综述. 
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核心提要: 心理问题与消化道疾病的发生发展有关, 心理

干预对消化道疾病的治疗疗效有益.
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0  引言

当前, 全球的心理健康问题较为突出, 全世界约有4.5亿人

处于心理亚健康状态, 1/4家庭中至少有一个家庭成员正

面临着心理问题[1]. 心理因素通过脑肠轴和下丘脑-垂体-
肾上腺轴等调节机制导致消化道疾病的发生发展[2], 涉及

的疾病主要包括胃食管反流病[3]、肠易激综合征[4]、消化

性溃疡[5]、炎症性肠病[6]以及消化道肿瘤[7]等. 相应地, 心
理干预作为一种辅助治疗措施, 可显著提高消化道疾病

的治疗效果. 本文就心理问题及其干预对消化性溃疡、

炎症性肠病、胃食管反流病、消化道肿瘤和肠易激综合

征的作用作一综述. 

1  心理问题及其干预与胃食管反流病

胃食管反流病主要是指上消化道内的内容物反流到食

管的一种临床常见疾病, 可引起反酸、烧心等症状[8]. 胃
食管反流病的患病率在不同国家或地区差异较大[9]. 在
北美胃食管反流病的患病率为18.1%-27.8%[10], 在韩国约

为3.5%[11], 在日本约为6.6%[12]. 胃食管反流病的病因与诱

因越来越受到关注. 其中, 心理问题作为可能的影响因

素之一, 与胃食管反流病有着密不可分的关系. 
心理问题与胃食管反流病症状的严重程度具有一

定相关性, Naliboff等[13]进行的一项纵向研究探讨了心

理压力对烧心症状的影响. 结果表明, 在过去的6 mo中
存在持续生活压力可预测未来4 mo胃灼热症状将会显

著加剧. Kessing等[14]纳入225例胃食管反流病患者进行

了一项前瞻性研究, 受试者接受24 h动态pH监测, 并使

用医院焦虑和抑郁量表(hospital anxiety and depression 
scale, HADS)评估焦虑和抑郁状态. 该研究认为, 在胃食

管反流病患者中, 焦虑程度与胸骨后疼痛和烧心严重程

度呈正相关(P <0.05). 除了心理因素可影响胃食管反流

病严重程度之外, 胃食管反流病也能影响患者的心理状

态. Okuyama等[15]发现, 胃食管反流病患者睡眠障碍患

病率显著高于对照组(35.9% vs  14.7%), 并且HADS评分

更高, 焦虑和抑郁的发生率也更高. 这些研究均表明心

理问题与胃食管反流病之间相互促进. 国内的潘莉萍等

纳入了62例胃食管反流病患者, 分配至心理干预联合常

规治疗组和常规治疗组, 治疗前两组基线特征无显著差

异; 治疗后, 心理干预联合常规治疗组的焦虑自评量表

和抑郁自评量表评分均显著低于常规治疗组(P <0.05), 
生活质量综合评定问卷中的躯体功能、心理功能、社

会功能、物质功能评分和总分均显著高于常规治疗组

(P<0.01)[16]. 研究发现, 心理干预不仅可以改善胃食管反

流病患者的心理状态, 还可以提高生活质量. 认知心理

治疗是该研究采用的最主要的心理干预措施, 其需要医

患双方共同探讨患者负面情绪的来源, 进而纠正患者的

错误认知, 同时强化患者的积极治疗态度, 以提高疗效

并建立良好的医患关系[17].

2  心理问题及其干预与肠易激综合征

肠易激综合征是一种常见的功能性肠病[18], 以腹痛、腹

胀或腹部不适为主要症状, 伴随排便习惯改变, 并且通

过临床常规检查无法发现能解释这些症状的器质性疾

病[19]. 全世界成人肠易激综合征患病率约为10%-20%[20]. 
在我国的不同城市, 患病率存在差异[21]. 据统计, 北京市

肠易激综合征患病率约为7.26%[22], 广东省约为11.5%[23]. 
其病因及发病机制尚不明确, 目前被认为是生物、心理

和社会在多层次上相互作用的结果. 近年来, 心理因素

已成为肠易激综合征机制研究的热门关注点, 或将对疾

病的防治提供新思路. 
心理问题在肠易激综合征患者中相当普遍, 两者之

间存在双向作用. Lee等[4]的一项基于社区的横断面研究

纳入了2005名15-18周岁的青少年, 探讨了肠易激综合

征和广泛性焦虑障碍(generalized anxiety disorder, GAD)
的相关性. 结果显示, 肠易激综合征患者的GAD患病率

是无肠易激综合征受试者的5倍 [比值比(odds ratio, OR): 
5.84, P <0.001]; GAD患者的肠易激综合征患病率是无

GAD受试者的4.7倍[4]. Mikocka-Walus等[24]进行的一项横

断面研究纳入了34例肠易激综合征患者并评估其心理

状态. 结果发现, 该人群中抑郁症患病率为15%. 我国的

刘亮等进行的一项横断面研究评估了临床科室护士心

理障碍与肠易激综合征的相关性. 中国护士群体肠易激

综合征的患病率为17.4%, 这些患有肠易激综合征的护

士的症状自评量表评分显著高于无肠易激综合征的护

士(P<0.001), 由此认为心理因素可能是导致肠易激综合

征的原因[25]. 2019年, Zamani等[26]的一项荟萃分析共鉴定

了73篇相关文献, 发现肠易激综合征患者的焦虑症患病

率为39.1% [95%置信区间(confidence interval, CI): 32.4-
45.8]、抑郁症患病率为28.8% (95%CI: 23.6-34), 肠易激

综合征患者焦虑或抑郁的概率是健康受试者的3.04倍
(95%CI: 2.37-3.91). 可见焦虑症和抑郁症是肠易激综合

征患者常见的共病, 它们有相互交织的病理生理机制和
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临床表现. 心理干预可能为肠易激综合征患者提供了

一种替代或辅助治疗的新思路. Ford等[27]于2019年发表

的荟萃分析共纳入17项研究, 旨在比较抗抑郁药与安慰

剂治疗肠易激综合征的疗效. 与安慰剂相比, 抗抑郁药

治疗肠易激综合征的无效率显著更低[危险比(risk ratio, 
RR): 0.66, 95%CI: 0.57-0.76], 且可有效减轻肠易激综合

征患者的症状. 临床应用时间最长、药理机制最明确的

是三环类抗抑郁药, 代表药物有丙咪嗪、氯米帕明. 其
能够阻滞肾上腺素及5-羟色胺的再摄取, 使突触间隙中

这两种递质的含量增高, 从而产生抗抑郁的作用. 另外, 
选择性5-羟色胺再摄取抑制剂是一种新型抗抑郁药, 代
表药物有氟西汀、帕罗西汀[28]. 临床医生在诊治抑郁与

肠易激综合征共病的患者时, 可在常规治疗基础上积极

联合抗抑郁药物以增加疗效.

3  心理问题及其干预与消化性溃疡

消化性溃疡是指在各种致病因子的作用下, 黏膜发生炎

性反应并坏死、脱落、形成溃疡, 溃疡的黏膜坏死缺损

穿透黏膜肌层, 严重者可达固有肌层或更深. 病变可发

生于食管、胃或十二指肠, 也可发生于胃空肠吻合口附

近或含有胃黏膜的麦克尔憩室内, 其中以胃、十二指肠

最为常见[29,30]. 作为全球高发疾病, 消化性溃疡的总体人

群患病率为5%-10%、年发病率为0.1%-0.3%[3,31]. 它不仅

可以导致腹痛、腹胀、恶心、呕吐、嗳气等症状, 还可

以造成严重的并发症, 如出血、穿孔、梗阻、癌变等[29]. 
在1982年发现幽门螺杆菌之前, 心理因素就已经被认为

是消化性溃疡最重要的危险因素之一[32-34]. 
心理问题与消化性溃疡的发生密切相关. Deding等[5]

比较了不同心理压力下消化性溃疡的发病率. 结果显示, 
心理压力最低组消化性溃疡的发病率约为0.4%, 而心理

压力最高组的发病率约为1.2%, 心理压力最高组消化性

溃疡的发病风险增加了2.2倍[风险比(hazard ratio, HR): 
2.24, 95%CI: 1.16-4.35]. Goodwin等[35]探索了不同心理状

态与消化性溃疡之间的关系, 研究发现, 情绪与消化性

溃疡发生率增加有关, 其中广泛性焦虑症(OR: 3.43)与消

化性溃疡的相关性最强, 其次是惊恐障碍(OR: 3.11)和双

相情感障碍(OR: 2.91). 研究还发现, 吸烟和饮酒在心理

问题与消化性溃疡两者关系中起着重要作用. 心理干预

对消化性溃疡的防治发挥着重要作用[36]. 国内的梁君铭

等将80例消化性溃疡患者按1:1分配至心理干预联合药

物治疗组和单独药物治疗组, 旨在评价两组的疗效差异. 
心理干预联合药物治疗组与单独药物治疗组的总有效

率分别为95%和80%, 不良反应率分别为5%和20%. 该研

究证实了心理干预联合药物治疗消化性溃疡的效果显

著优于单独使用药物治疗的疗效[37]. 呼吸放松疗法是该

研究运用的主要心理干预措施, 以腹式呼吸放松为主要

方式, 改善患者心理状态. 具体步骤包括: 嘱患者在情绪

烦躁时, 闭目端坐, 用鼻吸气、用嘴呼气, 深吸气后闭气

约4秒, 再缓慢呼气, 感受胸部到腹部的依次下陷, 持续

约8秒, 通过放松肌肉将放松感扩散到全身[38]. 

4  心理问题及其干预与炎症性肠病

炎症性肠病是一种缓解与复发交替发生的慢性非特异

性疾病, 主要包括克罗恩病和溃疡性结肠炎[39]. 临床表现

为黏液脓血便、腹痛、腹泻、瘘管及肠道外病变等[40]. 
21世纪以来全球炎症性肠病发病率呈增长趋势[41]. 随着

对脑肠轴研究的深入, 越来越多的专家认为心理因素可

能促进炎症性肠病的发生发展[42]; 同时, 炎症性肠病也对

患者的心理健康产生影响[43]. 
不同的精神心理问题在炎症性肠病进展的各个环

节中发挥作用. Mikocka-Walus等[6]进行的一项历时9年
的队列研究纳入了2007例炎症性肠病患者, 旨在探讨抑

郁和焦虑症状与炎症性肠病复发之间的关联. 结果提

示, 抑郁症状与克罗恩病(P  = 0.0007)和溃疡性结肠炎(P 
= 0.005)的复发都具有显著相关性; 焦虑症状与克罗恩

病(P  = 0.0014)的复发具有显著相关性. Kochar等[44]完成

的一项队列研究探讨了抑郁症对炎症性肠病的影响, 随
访发现, 与普通患者相比, 患有抑郁症的克罗恩病患者

的复发风险更高(RR: 2.3, 95%CI: 1.9-2.8), 手术或住院风

险更高(RR: 1.3, 95%CI: 1.1-1.6); 患有抑郁症的溃疡性

结肠炎患者的手术或住院风险更高(RR: 1.3, 95%CI: 1.1-
1.5). Mardini等[45]进行了一项为期两年的前瞻性研究, 该
研究使用贝克抑郁自评量表(beck depression inventory, 
BDI)和贝克焦虑自评量表(beck anxiety inventory, BAI)
评估患者的心理状态, 用克罗恩病活动指数(Crohn’s 
disease activity index, CDAI)评估患者的疾病活动性, 旨
在探讨不同心理状态与克罗恩病活动性之间的关系. 结
果发现, 经过8-12 wk的随访, BDI分数每增加一个单位, 
CDAI分数大约增加6个单位(P  = 0.0004); BAI分数每增

加一个单位, CDAI分数大约增加2.4个单位(P  = 0.02). 结
果表明, 抑郁状态与焦虑状态都与克罗恩病的活动性显

著相关, 且抑郁状态的相关性更强. 因此, 对炎症性肠病

患者进行心理问题筛查并及时干预, 可能有助于降低

疾病活动性及复发率. Knowles等[46]鉴定了16项研究分

析心理干预对炎症性肠病患者的作用, 其中5项压力管

理、4项心理动力学管理、5项认知行为治疗和2项催眠

疗法. 这些心理干预方式对患者精神健康和生活质量均

有益. 催眠疗法由催眠治疗经验丰富的精神心理科医生

进行, 每次治疗30-45分钟, 每周2次, 治疗前详细了解患

者病史、主要症状以及对疾病的认识等, 并向患者介绍
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催眠原理、技巧和如何获得最佳疗效等知识[47]. 这对降

低患者病痛感知、减轻因病产生的不良情绪有着积极

的作用.

5  心理问题及其干预与消化道肿瘤

常见的消化道肿瘤包括食管癌、胃癌和结直肠癌等. 胃
癌是最常见的消化道肿瘤, 发病率排在所有恶性肿瘤的

第5位[48], 我国是全球胃癌发病率最高的国家, 胃癌患者

5年存活率为27.4%[49]. 我国也是食管癌发病大国, 新发

和死亡患者都占全球的55%左右, 位居世界第一[50]. 此
外, 2015年, 中国结直肠癌新发病例38.8万例, 死亡病例

18.7万例[51]. 可见我国消化道肿瘤的防治形势十分严峻, 
对肿瘤患者进行有效的心理疏导可改善心理状态, 提高

治疗效果. 
消化道肿瘤患者在躯体和精神上受到双重折磨, 极

易发生心理问题. Hellstadius等[7]的一项队列研究纳入了

401例食管癌患者, 探讨其术后6 mo和5 mo的情绪变化. 
结果提示, 6 mo后, 在401例患者中, 有49％的患者发生

紧张情绪, 61％发生焦虑情绪, 62％发生烦躁情绪, 63％
发生抑郁情绪. 有140例患者完成了5年的随访, 其中有

39％的患者发生紧张情绪, 49％发生焦虑情绪, 45％发

生烦躁情绪, 52％发生抑郁情绪. Hefner等[52]评估了58例
结直肠癌患者的心理状态. 结果表明, 该人群心理失调

的发生率为36%. 这些心理问题使消化道肿瘤患者的生

存质量下降. 国内的张晓丹等前瞻性研究了60例原发性

食管癌患者, 随机分为两组, 观察组在常规治疗基础上, 
加用健康教育、心理支持、压力管理等, 对照组采用常

规治疗. 分别在术前和术后第1、4和24 wk评估两组心理

状态, 统计住院期间的医疗费用, 分析患者对医院的满

意程度, 并随访患者生存状态. 所有患者心理问卷评分

在术前均高于普通人群, 观察组心理评分在术后第1、
4和24 wk均低于对照组, 住院时间和医疗费用低于对照

组, 对医院满意程度更高(P<0.05)[53], 但两组的生存率无

显著差异. 本研究中心理支持运用的音乐疗法因其易执

行、成本低的特点在临床较常用, 其中冥想音乐、舒缓

音乐等音乐类型对改善患者不良心理状态有着积极作

用[54], 增加了患者的治疗满意度.

6  结论

综上, 心理问题与消化道疾病之间有着密切的联系; 在
治疗消化道疾病时, 临床医师若能掌握必要的精神心理

学知识, 关注病人的心理变化并给予正确干预对疾病的

防治都将具有积极意义. 常用的心理干预措施包括认知

心理治疗、呼吸放松疗法、音乐疗法、催眠疗法和心

理药物治疗等. 临床实践中, 应依据消化道疾病患者的

心理状态选择个体化治疗方案. 
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Abstract
Gastric cancer (GC) is a malignant tumor derived from 
gastric mucosal epithelial cells. In recent years, it has been 
found that the Hhip and Lpar2 genes play an important 
role in the development of GC. The Hhip gene can inhibit 
the proliferation and invasion of GC cells by participating 

in the Hedgehog signaling pathway, while the Lpar2 gene 
promotes the development of GC by activating the ATX-
LPA signaling pathway. In this paper, we will review the 
changes of expression levels, molecular mechanism, and 
clinical application of Hhip and Lpar2 genes in GC patients.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
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摘要
胃癌(gastric cancer, GC)是源于胃粘膜上皮细胞的恶性
肿瘤, 近年来研究表明Hhip与Lpar2基因在GC的发生
发展中分别发挥着抑制和促进的作用, Hhip基因通过
参与Hh信号通路抑制GC细胞的增殖与侵袭, 而Lpar2
基因通过激活ATX-LPA信号通路促进GC的发生发展. 
本文就Hhip与Lpar2基因在GC患者中的表达水平变
化、相关分子机制及未来在临床上的应用作一综述.

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

关键词: 胃癌; 人刺猬相互作用蛋白基因; 溶血磷脂酸受体2
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核心提要: 在胃癌(gastric cancer, GC)的发生发展过程中, 
Hhip和Lpar2基因的表达分别发挥着抑制和促进的作用, 
Hhip基因通过参与Hh信号通路抑制GC细胞的增殖与侵

袭, 而Lpar2基因通过激活ATX-LPA信号通路促进GC的
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发生发展; GIN胃粘膜组织中Hhip基因的表达水平低于正

常胃组织但高于GC组织, Lpar2基因的表达水平与之恰为

相反; GC患者的预后与Hhip基因表达水平呈正相关, 与
Lpar2呈负相关. 因此, 联合检测Hhip和Lpar2的表达水平

有望预测GIN的发生发展和GC的预后, Hhip与Lpar2也是

GC治疗潜在的新靶点, 为临床诊治提供新思路.

文献来源: 董赛, 李国熊, 方家恒, 陈鑫, 孙倚天. Hhip和Lpar2基因表达与胃

癌相关性的研究进展. 世界华人消化杂志 2021; 29(18): 1049-1054 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i18/1049.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i18.1049

0  引言

胃癌(Gastric cancer, GC)是严重危害人类健康的最常见的

恶性肿瘤之一. 根据国际癌症研究机构的统计数据, 2012
年全球GC发病率位于恶性肿瘤发病率第5位、死亡率位

于第3位[1]. GC的发生经过一系列胃粘膜病理变化, 胃上

皮内瘤变(gastric intraepithelial neoplasia, GIN)是指基底膜

以上上皮的一种非浸润性肿瘤学改变, 包括低级别胃上

皮内瘤变(low-grade gastric intraepithelial neoplasia, LGIN)
和高级别上皮内瘤变(high-grade gastric intraepithelial 
neoplasia, HGIN). 根据专家共识意见, 推荐在早期胃癌和

HGIN状态下及时通过ESD或EMR进行干预, 能显著减少

GC的发生率以及改善GC预后. 已知与GC相关的基因数

目众多, 随着研究深入, 越来越多的基因被发现, 针对基

因或基因表达产物的靶向治疗药物也逐渐产生, 如人表

皮生长因子受体2 (HER-2)拮抗剂曲妥珠单抗、酪氨酸

激酶抑制剂阿帕替尼. 未来GC基因研究前景可观, 不仅

可以发掘与GC相关的新基因, 也可以研究基因与GC及
GIN预后之间的相关性, 预测GC及GIN的发生发展并且

作为潜在靶点为GC的治疗提供更多选择. 

1  Hhip基因与胃癌

人刺猬相互作用蛋白(human hedgehog-interacting protein, 
Hhip)基因位于染色体3q31.21-31.3, 与人类多种肿瘤的

发生相关. Hhip基因的过表达抑制非小细胞肺癌与肝癌

细胞的增殖、迁移与侵袭, Hhip基因的表达水平或可作

为确定非小细胞肺癌分型及TNM分期的参考标准[2,3]; 早
有研究[4]表明Hhip基因沉默与结直肠癌淋巴结转移、弥

漫型胃癌TNM分期有关, 体外实验中, 下调Hhip基因的

表达水平可显著增强结肠癌细胞的生长和侵袭能力. 近
年来, 越来越多的研究发现Hhip作为Hh信号通路的负性

调控基因, 通过抑制Hh信号通路的激活, 保持通路的稳

定, 从而抑制GC的发生发展. 
1.1 Hhip基因与Hh信号通路的相关性及其分子机制 多
项研究显示, Hh信号通路的激活与人类多种肿瘤的形成

有关, 如胃癌、非小细胞肺癌、结肠癌等[5-7]. Hh信号通

路涉及的成分包括三种Hh配体: SHH (Sonic hedgehog)、
IHH (Indian hedgehog)、DHH (Desert hedgehog)及跨

膜受体PTCH1 (Pa tched1)、G-蛋白偶联受体SMO 
(Smoothed)、负性调节分子SUFU (Suppressor-of-fused)和
转录因子GLI (Glioblastoma-associated-protein)家族等. 在
非配体状态下, PTCH1受体被主动抑制, 阻止激活剂SMO
进入初级纤毛, GLI蛋白被磷酸化后部分降解, 产生GLI
阻遏物形式(GLIR), 关闭Hh靶基因的表达. 当配体存在

时, PTCH1的抑制作用被解除, 使Hh信号通路激活, 激活

过程如图1所示[8]. 三种Hh配体通过结合跨膜受体PTCH1
激活相同的信号级联, 但这些配体的分布呈现组织特异

性, SHH和IHH主要在胃肠道内表达, 而DHH的表达仅限

于睾丸和神经系统[8]. SHH在人类多种消化系统肿瘤中

表达上调, 如胃癌、结直肠癌, 导致Hh信号通路异常激

活[9,10]. SHH与跨膜受体PTCH1结合后通过七次跨膜蛋白

SMO传导信号至细胞内, 使转录因子GLI从KIF7和SUFU
中解离, 转录激活因子(GLIs)进入细胞核, 诱导多种靶基

因的表达. 靶基因包括Ptch1、Ptch2及Gli1, 其表达增加是

激活信号通路的一个高度可靠的指标, Ptch1和Gli1表达

产物分别通过负反馈和正反馈回路机制调控Hh信号通

路; 其他靶基因包括Hhip、Ccnd2、Bcl2、Mycn等以及

Wnt信号通路成员, 这些靶基因的激活和失活可能参与

了正常组织和器官的发育以及肿瘤的发生[8,11]. HHIP是一

种Ⅰ型膜糖蛋白, 由4个主要结构域组成, 被认为是三种

Hh配体SHH、IHH、DHH的潜在拮抗剂, 可以与PTCH1
受体竞争性结合三种Hh配体, 通过负反馈机制抑制Hh信
号通路的激活[12]. 

Hh信号通路涉及多种发育和生理过程, 在胚胎发育

和组织稳态中起着至关重要的作用. 在成人胃中, Hh信
号通路不仅调节胃上皮细胞的分化和成熟, 而且在胃的

生理活动中也是必不可少的. 正常胃粘膜上皮细胞分泌

SHH, 被基质细胞上的受体识别, 从而启动Hh信号级联, 
增加下游靶基因的转录, 这就是所谓的“旁分泌”调控. 
在GIN中, 这种“旁分泌”调节的平衡被打破, SHH表达

增加, 刺激Hh信号通路过度激活, 从而导致化生转化和

纤维组织的生长, 进而发生癌变. 在GC胃粘膜组织中, 除
了“旁分泌”调节外, “自分泌”调节也有助于癌症的

进展, GC细胞SHH的表达上调进一步激活Hh信号通路, 
促进GC的发生发展[8]. 幽门螺杆菌感染正常胃粘膜后, 
可直接控制SHH的分泌, 间充质干细胞(MSCS)被招募到

慢性炎症部位, 重新填充胃上皮细胞, 促进胃粘膜正常

细胞向异型增生转变[13]. 
1.2 Hhip基因表达水平与GIN及GC预后的相关性 Sun
等[14]对95例GC、癌旁正常胃粘膜组织及29例GIN患者
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的胃粘膜组织进行免疫组织化学染色, 发现Hhip基因在

GC组织中的表达水平显著降低, 在GIN组织中的表达水

平低于相邻正常胃粘膜组织, 但高于GC组织样本; Hhip
基因表达水平与淋巴结转移(P  = 0.041)、神经系统浸润

(P = 0.001)、TNM分期(P = 0.007)呈负相关; 此外, Hhip
基因表达水平较高的GC患者总生存期(overall survival, 
OS)与无病生存期更长, 是GC患者OS的独立预测因子

(P<0.01). 另有研究[15]通过PT-PCR法检测52对GC组织和

相应的癌旁正常组织中的Hhip基因表达水平, 也得到了

类似结果; 随访3年发现, GC患者中Hhip基因表达水平虽

与局部复发无相关性(P = 0.58), 但与GC转移呈负相关(P 
= 0.035). 上述研究表明, 从正常胃粘膜发展到GIN最后

成为GC的过程中, Hhip基因的表达水平逐渐下降, 相对

低表达的GC患者预后较差, 其或许能预测GIN的发生发

展及GC预后. 
1.3 抑制Hhip基因启动子甲基化是治疗GC的潜在新靶

点 Song等[15]通过构建病毒Hhip表达载体并转染AGS细
胞株, 使GC细胞HHIP蛋白水平升高, 对转染后的GC细
胞进行细胞增殖和Transwell实验, 发现GC细胞的增殖

和侵袭能力下降; 采用甲基化特异性聚合酶链反应(MS-
PCR, MSP)法分析GC细胞启动子甲基化水平, 结果显示

被病毒Hhip表达载体转染后的GC细胞启动子CpG岛甲

基化比例为13.85%, 显著低于未被转染的GC细胞. 在一

项研究中[16], 对30例GC及癌旁正常组织的手术标本采用

MSP法进行Hhip基因启动子甲基化水平检测, 结果表明

GC组织Hhip基因启动子甲基化水平显著高于癌旁正常

组织, 启动子甲基化水平与Hhip基因mRNA的表达水平

呈负相关性(P = 0.000). 药物5-氮杂胞苷(5-aza-dc)是DNA
甲基转移酶抑制剂, 能有效抑制DNA甲基化水平. 用不

同浓度的5-aza-dc干预GC细胞, 均能使GC细胞增殖活力

显著降低, 凋亡率升高, 其最佳剂量为2.0 μm (P = 0.000); 
5-aza-dc干预后GC细胞的Hhip mRNA及HHIP蛋白水平

显著高于未干预组. 因此, 抑制Hhip基因启动子甲基化

水平可上调Hhip基因的表达, 抑制GC细胞的增殖, 诱导

GC细胞的凋亡. 目前已有研究[8]认为Hh信号通路涉及的

某些分子是GC的治疗靶点, 如抗SHH单克隆抗体5E1通
过结合假活性位点阻断Hh信号通路, 环巴胺衍生物IPI-
92直接与SMO的蛋白螺旋体结构结合而使其失活, Hhip
基因启动子序列或许也可以成为GC治疗的潜在新靶点. 

2  溶血磷脂酸受体2基因与GC

溶血磷脂酸受体2 (Lysophosphatidic acid receptor 2, Lpar2)
基因位于染色体19p12, 其编码的LPA2是一个G蛋白偶

联受体, 由348个氨基酸组成, 分子量约为39 kDa, 属于内

皮分化基因受体(EDG)家族[17,18]. 研究表明, LPA2与人类

许多肿瘤相关, LPA2与其配体LPA结合可激活LPA信号

通路, 进而促进细胞增殖和恶性转化, 如乳腺癌中LPA2
受体表达水平高提示预后不良[19], 肝癌中Lpar2 mRNA的

高表达与癌细胞低分化有关[20], 结肠癌细胞中 LPA2受
体的高表达促进了耐药性的获得, 促使抗癌药物失效[21]. 
2.1 Lpar2基因表达产物与ATX-LPA信号轴及其分子机

制 近年来的研究表明, LPA2受体与异三聚体G蛋白Gi/
o、Gq/11和G12/13家族结合, 这些G蛋白通过Ras、Rac、
PI3K、MAPK、PLC、二酰基甘油分子等启动下游信号

通路, 这些信号通路与肿瘤的存活、转移等密切相关[22]. 
Yamashita等[23]通过免疫组织化学方法检测204例GC组织

中LPA2受体的表达水平, 结果显示LPA2受体在肠型癌中

优先表达(67%), 明显高于弥漫型癌(32%); 此外, 弥漫型

癌中LPA2受体的表达水平提高了癌细胞的淋巴管浸润

率(P = 0.0421)、静脉浸润率(P = 0.0023)以及淋巴结转移

率(P  = 0.0159), 而在肠型癌中未发现两者有显著相关性, 
表明LPA2的表达水平可能与弥漫型癌的肿瘤分期(T1-
4)呈正相关. Zhang等[24]的研究结果表明ATX-LPA信号轴

通过PI3K/Akt和MAPK/ ERK介导的机制诱导骨桥蛋白

(osteopontin, OPN)的表达, OPN是一种细胞因子, 在细胞

粘附、趋化、凋亡、侵袭和迁移等过程中发挥着重要作

用, OPN在ATX-LPA轴诱导的GC细胞迁移中是不可或缺

的, 它能保护GC细胞躲避紫杉醇诱导的凋亡. 
ATX-LPA信号轴的激活与多种肿瘤相关, 如甲状腺

癌、乳腺癌[25,26]. 溶血磷脂酸(Lysophosphatidic acid, LPA)
是一种生物活性磷脂, 在细胞膜合成过程中产生, 是存

在于所有真核生物组织和血浆中的强大的细胞外信号

分子. 细胞外合成LPA有一个主要途径, 在该途径中, 磷
脂酰胆碱、磷脂酰丝氨酸、磷脂酰乙醇胺等前体分子

分别通过磷脂酶A1 (PLA1)和磷脂酶A2 (PLA2)作用产

图 1 Hh信号通路激活过程. 
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生溶血磷脂酰胆碱(LPC)、溶血磷脂酰丝氨酸(LPS)和溶

血磷脂酰乙醇胺, 然后在自身毒素(ATX)作用下转化为

LPA. ATX被认为是ATX-LPA信号轴的守门人, 在信号传

导中起着至关重要的作用[18], 抑制ATX活性可影响ATX-
LPA信号轴的激活, 从而消除LPA对细胞存活和迁移的

大部分影响[27]. ATX-LPA信号通过至少6个G蛋白偶联受

体(LPA1-6)来转导, LPA与受体结合后介导许多生物学

活动. 在肿瘤细胞中, ATX-LPA信号被放大和控制, 以支

持自身的生长和转移, 这可能是通过增加ATX或LPA受

体的表达来实现的. ATX-LPA信号传导可被磷酸脂质磷

酸酶(LPPs)终止, 所以细胞外LPA的动态平衡主要是由

ATX与LPPs来调控. LPA-ATX信号不仅可以刺激肿瘤的

进展和转移, 还能通过保护癌细胞免受细胞毒性药物和

照射所造成的损伤, 在形成抗癌药物耐药性中发挥关键

作用[28]. 然而, 对于Lpar2及ATX-LPA信号轴在GC发生发

展中的分子机制还有待进一步研究. 
2.2 Lpa r2基因表达水平与GIN及GC预后的相关性 
Zhang等[29]对51例GC、21例GIN组织及13例正常人胃粘

膜组织进行免疫组织化学染色后发现, 不同分化程度

的GC组织LPA2受体阳性率不同, 其中低分化为89.5%, 
中分化为81.3%、高分化为25%; LGIN的阳性率为25%, 
HGIN的阳性率为33.3%, 正常胃粘膜的阳性率23.1%, 
各组之间均具有统计学差异; 通过实时聚合酶琏反应

(PCR)法检测Lpar2 mRNA在GC和GIN组织中的表达水

平, 结果分别为0.045±0.018和0.021±0.009, 差异有显著

性; 根据年龄、Lauren分型等不同临床特征对51例GC患
者进行分组, 分别比较各组内LPA2受体阳性率, 发现其

与GC的浸润深度、Lauren分型、血管浸润、淋巴结转

移、临床分期密切相关(P <0.05), 且浸润深度深、临床

分期晚、存在血管浸润及淋巴结转移的患者LPA2受体

阳性率更高. 上述研究显示, 从正常胃粘膜发展到GIN, 
最后进展为GC的过程中, LPA2受体的表达阳性率逐步

提升, 低分化的GC患者受体阳性率更高, 提示LPA2受体

阳性的GIN患者或许更有可能进展为GC, LPA2受体水平

较高的GC患者预后不良. 
2.3 Lpar2基因是治疗GC的潜在新靶点 上皮细胞间质

化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)是上皮细胞向

间质细胞转化的过程, E-cadherin为上皮细胞的分子标志

物, Vimentin为间叶细胞的分子标志物, 间质化的上皮细

胞E-cadherin表达降低, Vimentin表达升高, 从而具备游走

迁移和浸润能力, 在肿瘤侵袭转移过程中发挥重要作用. 
马琳娜等[30]用Lpar2表达载体转染 SGC- 7901 GC细胞

后, 发现随着LPA2的水平增加, E-cadherin的表达逐渐降

低, Vimentin的表达逐渐升高, 提示 LPA2参与了GC细胞

的EMT过程, LPA2水平增加后的GC细胞更加容易转移; 

Transwell侵袭和迁移实验显示GC细胞的侵袭和迁移能

力随着 LPA2水平增高而增强; 通过细胞增殖和凋亡实

验发现, 如上调LPA2受体水平, GC细胞的凋亡能力降低, 
增殖能力增强(P<0.05). 上述研究表明, 若能寻找到一种

有效的药物抑制Lpar2基因的表达, 进而抑制GC细胞的

增殖, 促进凋亡, 或许又是一个GC治疗的潜在新靶点. 

3  Hh信号通路与ATX-LPA信号通路之间的相关性

目前尚未见研究报道Hhip基因与Lpar2基因之间存在联

系, 但两者参与的信号传导通路可能存在交联关系, 影
响肿瘤的发生发展. 有研究发现, Hh信号通路和参与调

节增殖、分化、凋亡等多种细胞功能的PI3K/Akt通路相

互激活、促进, 共同参与GC细胞的EMT过程, 加速GC进
展和转移[31]; 另外, Hh信号通路效应蛋白GLI1也可以直

接激活多种细胞功能基因的表达, 表达产物包括SNAI1
蛋白和OPN[8], 其中SNAI1作为EMT多种信号通路的关

键调控因子, 与肿瘤转移密切相关[32]; Po等[33]发现在肺

癌中GLI1可以通过MAPK/ERK信号途径激活, 多种机制

诱导触发MAPK/ERK/GLI1级联反应, 包括KRAS突变. 
另有研究报道ATX-LPA信号通路与PI3K/Akt和MAPK/ 
ERK信号通路也存在交联关系, 诱导OPN的表达, 加速

GC细胞迁移[24]; LPA2受体可以激活MAPK/ERK信号

转导通路的上游因子Ras, 调节肿瘤细胞的增殖、分化

和存活, 在肿瘤的侵袭和转移中发挥重要作用[22]; 同时

LPA2受体也参与GC细胞的EMT过程[30]. Hh信号与ATX-
LPA信号通路之间或许存在更多的交联关系, 对GC细胞

的增殖、转移、分化和耐药产生影响, 有待进一步研究

探讨. 

4  展望

综上所述, 在GC的发生发展过程中, Hhip和Lpar2基因的

表达分别发挥着抑制和促进的作用; GIN胃粘膜组织中

Hhip基因的表达水平低于正常胃组织但高于GC组织, 
Lpar2基因的表达水平与之恰为相反; GC患者的预后与

Hhip基因表达水平呈正相关, 与Lpar2呈负相关. 因此, 联
合检测Hhip和Lpar2的表达水平有望预测GIN的发生发

展和GC的预后, Hhip与Lpar2也是GC治疗潜在的新靶点, 
为临床诊治提供新思路. 但LGIN和HGIN胃黏膜组织的

Hhip及Lpar2基因表达水平是否均存在差异, 以及是否可

以此评估LGIN发展为HGIN的风险程度, 早期对高风险

的LGIN患者进行内镜下治疗, 尚需进一步探索. 
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达. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 

cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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Abstract
BACKGROUND
Gastrointestinal cancer is one of the most common 
malignant cancers, but its prognosis is still poor. Exploring 
potential biomarkers is an important aspect of cancer 
research. We intended to explore potential biomarkers for 
gastrointestinal cancer using bioinformatics methods.

AIM
To explore the correlation between the expression of 
PDE2A and immune infiltration in gastrointestinal cancer, 
and to investigate the prognostic value of PDE2A in 
gastrointestinal cancer. 

METHODS
The mRNA and protein expression of PDE2A in different  
gastrointestinal cancers was analyzed based on the HPA, 
TIMER, and UALCAN databases. GEPIA database was 
used to investigate the effect of PDE2A on prognosis 
of patients with different gastrointestinal cancers. The 
relationship between PDE2A expression and immune 
infiltration was analyzed using the TIMER database. 
Frequencies of PDE2A mutations were analyzed using 
cBioPortal database. Protein–protein interaction network 
analysis of PDE2A was based on the STRING database. 

RESULTS
The mRNA and protein expression of PDE2A in liver 
hepatocellular carcinoma (LIHC), stomach adenocarcinoma 
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(STAD), pancreatic adenocarcinoma (PAAD), colon 
adenocarcinoma (COAD), and esophageal carcinoma (ESCA) 
was lower than that in normal adjacent tissues. Patients 
with LIHC and PAAD with high PDE2A expression had a 
better prognosis. The expression of PDE2A was positively 
or negatively correlated with different immune cells such 
as CD4+ T cells, CD8+ T cells, B cells, macrophages, and 
neutrophils in LIHC, STAD, PAAD, COAD, and ESCA. 
Finally, there were missense mutations in PDE2A gene in 
STAD, PAAD, COAD, and ESCA. 

CONCLUSION
The expression of PDE2A is related to immune infiltration 
in gastrointestinal cancer. Patients with LIHC and PAAD 
with high PDE2A expression have a better prognosis. 
PDE2A may be a potential immunotherapy target and 
prognostic marker for gastrointestinal cancer.

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

Key Words: Gastrointestinal cancer; Immune infiltration; 
Prognosis; PDE2A; Bioinformatics analysis

Citation: Zhang ZX, Han Q, Liu SY. Clinical significance of PDE2A 
in prognosis and immune infiltration in gastrointestinal cancer based 
on bioinformatics analysis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2021; 29(18): 
1055-1063 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i18/1055.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i18.1055

摘要
背景
消化系统肿瘤是最常见的恶性肿瘤之一, 然而其预后
仍不好. 探索潜在生物标志物是肿瘤研究的重要方
向. 我们拟利用生物信息学方法探索消化系统的潜在
标志物.

目的
探究在消化系统肿瘤中PDE2A表达与免疫浸润相关
性, 探索PDE2A在消化系统肿瘤中的预后价值.  

方法
通过HPA、TIMER和UALCAN数据库分析PDE2A
在不同消化系统肿瘤中的mRNA及蛋白表达, 利用
GEPIA数据库探索PDE2A在不同消化系统肿瘤患者
预后的影响. 通过TIMER数据库探索PDE2A表达与不
同消化系统肿瘤免疫浸润相关性. 利用cBioPortal数据
库分析PDE2A在不同消化系统肿瘤的遗传突变信息. 
通过STRING数据库探索PDE2A的潜在蛋白相互作用
网络.  

结果
PDE2A基因mRNA和蛋白在肝癌、胃癌、胰腺癌、

结肠癌和食管癌组织中表达低于正常癌旁组织 . 
PDE2A高表达的肝癌和胰腺癌患者较PDE2A低表达
的患者预后良好. PDE2A表达与肝癌、胃癌、胰腺
癌、结肠癌和食管癌不同免疫细胞如CD4+T淋巴细
胞、CD8+T淋巴细胞、B细胞、巨噬细胞和中性粒
细胞呈正相关或负相关. PDE2A 基因在胃癌、胰腺
癌、结肠癌及食管癌中存在错义突变等遗传改变. 

结论
PDE2A表达与消化系统肿瘤免疫浸润有关. PDE2A高
表达的肝癌和胰腺癌患者预后良好. PDE2A基因可能
为潜在的消化系统肿瘤免疫治疗靶点和预后标志物. 

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

关键词: 消化系统肿瘤; 免疫浸润; 预后; PDE2A; 生物信

息学

核心提要: PDE2A表达与消化系统肿瘤免疫浸润有关. 
PDE2A高表达的肝癌和胰腺癌患者预后良好. PDE2A基

因可能为潜在的消化系统肿瘤免疫治疗靶点和预后标

志物.

文献来源: 张钊熊, 韩强, 刘树业. 基于生物信息学分析PDE2A基因在消化

系统肿瘤预后及免疫浸润的临床意义. 世界华人消化杂志 2021; 29(18): 

1055-1063

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i18/1055.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i18.1055

0  引言

癌症是全世界发病率和死亡率的主要原因, 给社会造

成巨大的健康和经济负担[1]. 目前多种不同肿瘤的生存

率仍不理想, 消化系统肿瘤是导致中国肿瘤患者死亡的

主要原因之一[2]. 大样本、高通量和多肿瘤数据对我们

找到致癌的关键基因十分必要. 一些医学公共数据库如

TCGA (The Cancer Genome Atlas)数据库提供了丰富的组

学数据, 使我们在不同组学层面进行探索成为可能. 
越来越多的研究关注到肿瘤免疫和预后标志物的

探索上. 例如, Ye等[3]发现CD96参与多种免疫应答, 调控

免疫细胞浸润, 并影响各种癌症类型的恶性特性. 另有

研究报道FOXD1可能为口腔鳞状细胞癌的潜在预后标

志物和抗耐药治疗靶点[4]. 肿瘤免疫治疗和靶向药物治

疗是肿瘤治疗的重要手段, 但目前对肿瘤免疫治疗和靶

向药物治疗中出现的一些问题尚未完全阐明. 
PDE2A基因(phosphodiesterase 2A), 中文名为磷酸二

酯酶2A, 此基因位于染色体11q13.4上, 属于磷酸水解酶

家族. PDE2A基因突变可引起不同的遗传病包括综合征
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性阵发性运动障碍和非典型Rett综合征[5,6]. 此外, 有研究

提示PDE2A在恶性黑色素瘤细胞生长和侵袭中发挥重

要作用[7]. 然而, PDE2A基因在消化系统肿瘤中尚未见报

道. 本研究中, 我们探索了PDE2A在不同肿瘤类型中的

表达情况. 此外, 我们探索了PDE2A表达与5种不同消化

系统肿瘤(肝癌、胃癌、胰腺癌、结肠癌和食管癌)预后

和免疫浸润的相关性, 以期为消化系统肿瘤的诊治提供

理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 (1)HPA数据库(https://www.proteinatlas.org/); (2)
UALCAN数据库(http://ualcan.path.uab.edu/); (3)GEPIA数
据库(http://gepia2.cancer-pku.cn/#index); (4)TIMER数据库

(http://timer.cistrome.org/); (5)STRING数据库(https://string-
db.org/).
1.2 方法

1.2.1 基因表达分析: 通过HPA数据库(ht tps://www.
proteinatlas.org/)获取PDE2A基因在不同肿瘤中的相

对表达水平. 此外, 采用TIMER数据库(http://t imer.
cistrome.org/)分析PDE2A在不同癌组织和正常癌旁

组织的表达情况. 利用UALCAN数据库(http://ualcan.
path.uab.edu/)探索PDE2A基因在肝癌、胃癌、胰腺

癌、结肠癌和食管癌不同病理分期的表达情况. 
1.2.2 蛋白表达分析: 采用HPA数据库探索PDE2A蛋白

在不同消化系统肿瘤和正常癌旁组织中的表达水平. 
1.2.3 生存预后分析: 利用GEPIA数据库(http://gepia2.
cancer-pku.cn/#index)分析PDE2A mRNA表达对肝癌、

胃癌、胰腺癌、结肠癌和食管癌患者预后的影响. 
1.2.4 免疫浸润分析: 通过TIMER数据库中的“Immune 
association”模块探索PDE2A与5种不同消化系统肿瘤

免疫浸润程度的相关性, 包括CD4+T淋巴细胞、CD8+T
淋巴细胞、B细胞、巨噬细胞和中性粒细胞. 
1.2.5 遗传突变分析: 通过cBioPortal数据库(https://
www.cbioportal.org/)的“Cancer types summary”模块

分析PDE2A基因在所有TCGA肿瘤类型的突变类型和

拷贝数改变(Copy number alteration, CNV)信息. 此外, 
利用“Mutations”模块分析PDE2A基因在肝癌、胃

癌、胰腺癌、结肠癌和食管癌中的遗传突变信息. 
1.2.6 蛋白相互作用分析: 利用STRING数据库(https://
string-db.org/)探索PDE2A的潜在蛋白相互作用网络. 

统计学处理 肿瘤组和正常组表达数据两组比较

采用Wilcoxon检验. 肿瘤患者的生存分析采用COX回

归分析. 免疫分析采用Spearman相关分析. P <0.05为差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 PDE2A基因在不同肿瘤中的表达 我们通过HPA数

据集分析了PDE2A基因在不同肿瘤组织中的表达(图1). 
此外, 我们进一步分析了PDE2A在不同肿瘤组织和正常

癌旁组织中的表达, TIMER数据库结果提示PDE2A基因

在肝癌、胃癌、胰腺癌、结肠癌和食管癌组织中表达

显著低于正常癌旁组织(图2). 最后, 我们通过UALCAN
数据库分析了不同消化系统肿瘤不同病理分期中

PDE2A基因的表达(图3A-E). 
2.2 PDE2A蛋白在不同消化系统肿瘤中的表达 我们

通过分析HPA数据库探索了PDE2A蛋白在不同消化系

统中的表达情况. HPA数据库结果提示PDE2A蛋白在肝

癌、胃癌、胰腺癌和结肠癌组织中呈阴性表达或低表

达, 在正常肝组织、胃组织、胰腺组织和结直肠组织中

呈中等表达或高表达(图4A-D). 
2.3 PDE2A在不同消化系统肿瘤中的预后价值 为了进

一步研究PDE2A在不同消化系统肿瘤中的预后价值, 我
们分析了GEPIA数据库. 结果提示PDE2A高表达的肝癌

和胰腺癌患者较PDE2A低表达的患者预后良好(图5A、

图5C). 然而PDE2A高表达的胃癌患者较PDE2A低表达

的患者预后差(图5B). PDE2A表达对结肠癌和食管癌患

者预后无影响(图5D、图5E). 
2.4 PDE2A表达与消化系统肿瘤免疫浸润 为了探索

PDE2A表达与肝癌、胃癌、胰腺癌、结肠癌和食管癌

不同免疫细胞的相关性, 我们分析了TIMER数据库. 结
果提示PDE2A表达与肝癌、胃癌、胰腺癌、结肠癌和

食管癌不同免疫细胞如CD4+T淋巴细胞、CD8+T淋巴

细胞、B细胞、巨噬细胞和中性粒细胞呈正相关或负相

关(图6A-E).
2.5 PDE2A基因在消化系统肿瘤中的遗传突变分析 我
们通过cBioPortal数据库分析了PDE2A基因在不同肿瘤

中的遗传突变信息, 结果提示PDE2A基因在不同肿瘤中

存在结构变异、突变及染色体缺失等遗传改变(图7). 我
们进一步通过“Mutations”模块分析了PDE2A基因在

肝癌、胃癌、胰腺癌、结肠癌和食管癌中的突变情况, 
结果提示PDE2A基因胃癌、胰腺癌、结肠癌及食管癌

中存在错义突变等遗传改变(图8B-E), 然而在肝癌中无

基因突变发生(图8A). 
2.6 PDE2A的潜在蛋白相互作用网络 为了探索PDE2A
的潜在蛋白相互作用网络, 我们分析了STRING数据库. 
结果提示PDE2A的潜在相互作用蛋白包括ADCY10、
GUCY1A2、APRT和HPRT1等(图9). 

3  讨论

目前针对消化系统肿瘤的治疗方法主要包括外科手术、
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化疗和免疫治疗[8]. 晚期消化系统肿瘤患者的生存率仍较

低, 从分子角度寻找更好的消化系统肿瘤免疫治疗标志

物和诊治标志物十分必要. Kang等[9]发现LIMK1可促进胃

癌腹膜转移且可能是胃癌治疗的靶点. 另一研究提示血

清外泌体中的miR-638可能为肝癌重要的独立预后标志

物[10]. Peng等[11]发现CMTM6和PD-L1共表达与结直肠癌免

疫微环境激活和预后良好相关. 上述研究对我们明确消

化系统肿瘤的免疫机制和预后判断提供了有力证据, 但
我们对消化系统肿瘤免疫和预后标志物的研究仍不足. 

目前已有多篇研究发现PDE2A参与不同肿瘤的病

理进展. 不同研究发现PDE2A可作为宫颈腺癌早期诊断

和预后评估的生物标志物[12,13]. 另一学者的结果提示长

链非编码RNA LINC01537通过促进PDE2A表达影响温

伯格效应, 进而影响肺癌的能量代谢[14]. 以上研究均提

示PDE2A在肿瘤中发挥重要作用, 然而PDE2A在消化系

统肿瘤如肝癌等尚未见报道. 
我们的研究首次探索了PDE2A在消化系统肿瘤中

的表达, 基因分析结果提示PDE2A基因和蛋白在肝癌、

胃癌、胰腺癌、结肠癌和食管癌患者中表达低于正常

癌旁组织. 然而, Ding等的研究与我们的发现相反. 他
们的结果提示PDE2A在宫颈癌组织和HeLa细胞中呈高

表达[12]. 我们认为导致PDE2A在不同肿瘤中表达差异

的原因可能为不同肿瘤间存在异质性. 此外, 我们还发

现PDE2A高表达的肝癌和胰腺癌患者预后良好, 然而

PDE2A高表达的胃癌患者预后较差. 我们认为有如下原

因: 首先, 纳入研究患者的数量不够大, 其次, 其他因素

可能影响了肿瘤患者的预后. 
免疫治疗在消化系统肿瘤如肝癌和肠癌中取得了

显著效果[15,16]. 大量的证据表明, 免疫细胞浸润可影响肿

瘤的发生和复发, 是决定免疫治疗反应和临床疗效的重

要因素[17]. 因此, 越来越多的学者将研究重点关注到肿

瘤的免疫方向. 我们的结果发现PDE2A表达与肝癌、胃

癌、胰腺癌、结肠癌和食管癌不同免疫细胞如CD4+T
淋巴细胞、CD8+T淋巴细胞等呈正相关或负相关, 提示

PDE2A表达水平可反应消化道肿瘤的免疫状态. 肿瘤浸

润性淋巴细胞包括T淋巴细胞和B淋巴细胞, 具有抗肿瘤

图 1 PDE2A 在不同肿瘤中的表达. 
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图 3 基于UALCAN数据库分析PDE2A 基因在不同病理分期的表达. 
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功能. 其中CD8 + T淋巴细胞能特异性识别主要组织相

容性复合体抗原, 广泛应用于肿瘤靶向治疗[18]. 我们的

结果可能为消化系统肿瘤免疫治疗的研究提供潜在依

据. 我们同样分析了PDE2A基因在消化系统肿瘤中的遗

传突变, 结果提示PDE2A基因胃癌、胰腺癌、结肠癌及

食管癌中存在错义突变等遗传改变. 上述结果可能为消

化系统疾病靶向药物的开发提供潜在线索. 
然而, 我们的研究仍有一些不足. 首先, 我们的研究

主要是基于数据库挖掘, 我们拟开展更多的体内外实验

验证实验. 其次, PDE2A在不同消化系统肿瘤如肝癌、

胃癌、胰腺癌、结肠癌和食管癌中呈低表达, 但其低表

达的分子机制尚不清楚. 我们拟在后续研究探索PDE2A
在消化系统肿瘤中的具体分子机制. 

4  结论

综上所述, 本研究利用生物信息学方法分析了PDE2A基

因在消化系统肿瘤预后及免疫浸润的临床意义. 我们发

现PDE2A mRNA和蛋白在肝癌、胃癌、胰腺癌、结肠

图 5 PDE2A 基因表达与胃肠道肿瘤生存预后的关系. A: 肝癌; B: 胃癌; C: 胰腺癌; D: 结肠癌; E: 食管癌.
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癌和食管癌患者呈低表达. 此外, PDE2A表达与不同消

化系统肿瘤的免疫浸润有关. PDE2A高表达的肝癌和胰

腺癌患者预后良好. PDE2A可能为潜在的消化系统肿瘤

免疫治疗和预后标志物. 

图 6 PDE2A表达与消化系统肿瘤免疫浸润的相关性. A: 肝癌; B: 胃癌; C: 胰腺癌; D: 结肠癌; E: 食管癌.
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图 7 利用cBioPortal数据库分析不同TCGA肿瘤中PDE2A 基因的遗传突变特征. 
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文章亮点

实验背景

消化系统肿瘤的预后尚不理想. 生物标志物是肿瘤研究

的重要方向之一, 探索新的消化系统肿瘤相关标志物十

分必要.

实验动机

通过生物信息学探索PDE2A在消化系统肿瘤的潜在临

床意义.

实验目标

探究PDE2A是否与消化系统肿瘤免疫浸润有关, 探索

PDE2A是否影响消化系统肿瘤患者的预后.

实验方法

通过生物信息学分析PDE2A在不同消化系统肿瘤中的

mRNA及蛋白表达. 探索PDE2A对消化系统肿瘤患者预后

的影响. 分析PDE2A表达与消化系统肿瘤免疫浸润的相

关性. 探索PDE2A在不同消化系统肿瘤的遗传突变情况.

实验结果

PDE2A基因的mRNA及蛋白在肝癌、胃癌和胰腺癌等

消化系统肿瘤中呈低表达. PDE2A高表达的肝癌和胰腺

癌患者预后良好. PDE2A表达与不同消化系统肿瘤的免

疫浸润有关. PDE2A基因胃癌、胰腺癌、结肠癌及食管

癌中存在错义突变等遗传改变.

实验结论

PDE2A基因在肝癌、胃癌、胰腺癌、结肠癌和食管癌

患者呈低表达且与免疫浸润有关. 

展望前景

PDE2A基因可能为潜在的消化系统肿瘤免疫治疗和预

 文章亮点

图 8 利用cBioPortal数据库分析消化系统肿瘤中PDE2A 基因的遗传突变特征. A: 肝癌; B: 胃癌; C: 胰腺癌; D: 结肠癌; E: 食管癌.
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后标志物. 
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图 9 PDE2A的蛋白相互作用网络. 
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Abstract
BACKGROUND
The high mortality rate of gastric carcinoma (GC) is 
becoming a serious public concern around the world. 
Gastric intraepithelial neoplasia (GIN) is believed to be the 
pre-invasive lesions of GC. Therefore, this study aimed to 
investigate the clinicopathological characteristics of GIN and 
explore the risk factors for gastric precancerous lesions.

AIM
To analyze the clinical and pathological characteristics of 
GIN and identify its risk factors, so as to better guide the 
clinical diagnosis and treatment of GIN.

METHODS
A total of 653 Chinese patients undergoing diagnostic 
gastroscopy at a single center from June 2010 to October 
2020 were included. The demographic, endoscopic, and 
pathological characteristics were collected to identify the risk 
factors associated with GIN.

RESULTS
There were 536 cases with low-grade gastric intraepithelial 
neoplasia (LGIN) (82.08%) and 117 cases with high-grade 
gastric intraepithelial neoplasia (HGIN) (17.92%). The 
gastric antrum was the most common location for GIN 
lesions (58.35%). The incidence of GIN lesions > 2 cm in 
the HGIN group (27/117, 23.08%) was twice as high as 
that of the LGIN group (56/536, 10.45%). The positive rate 
of atrophy and intestinal metaplasia improved as the age 
increased among patients 50-80 years old and > 60 years 
old, respectively. In addition, no statistical difference was 
observed in Helicobacter pylori infection rate between the 
LGIN and HGIN groups (P = 0.162).
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CONCLUSION
Advanced age, lesion located at the antrum, lesion size 
> 1 cm, and presence of atrophy or intestinal metaplasia 
in the gastric mucosa are risk factors for HGIN. LGIN 
patients with these risk factors are more likely to develop 
into HGIN. H. pylori infection has no statistical correlations 
with LGIN and HGIN.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃癌(gastric cancer, GC)因其高死亡率已成为世界各国
关注的严重健康问题. 目前临床上普遍认为胃黏膜上
皮内瘤变(gastric intraepithelial neoplasia, GIN)是胃癌
的前期阶段. 因此, 本研究旨在探讨GIN的临床病理特
点, 探讨影响GIN的相关因素. 

目的
准确诊断和早期干预GIN是GC防治的重要组成部分
之一, 本文研究并分析了GIN的临床及病理特点, 探
讨影响GIN的相关因素, 以期更好的区分、指导两种
GIN的临床诊断、治疗. 

方法
收集2010-06/2020-10在我院内镜中心接受胃镜检查
的653例患者. 收集所有患者一般情况、内镜下表现
和病理学特征等数据, 以探索与GIN相关的危险因素. 

结果
653例GIN患者中有胃黏膜上皮低级别内瘤变(low 
gastric intraepithelial neoplasia, LGIN)536例(82.08%), 
胃黏膜上皮高级别内瘤变(high gastric intraepithelial 
neoplasia, HGIN)117例(17.92%). 胃窦是GIN病变最
常发生的部位, 占58.35%(381/653). HGIN组患者中
病变大小>2 cm的发生率(27/117, 23.08%)是LGIN组
(56/536, 10.45%)的两倍多. 萎缩的发生率在50-79岁年
龄组中, 肠化的发生率在>60岁年龄组中随年龄增长
而提高. 此外, LGIN组和HGIN组之间的幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori , H. pylori)感染率无明显统计学差
异(P = 0.162). 

结论
当LGIN患者伴随高龄, 病变位于胃窦、大于1 cm
和(或)伴随胃粘膜萎缩或粘膜肠化时, 更易发展为
HGIN, 应给予更为积极的随访和治疗. 此外, H. pylori
感染对LGIN、HGIN发生的影响或许有待商榷. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 目前临床上对胃黏膜上皮低级别内瘤变(low 
gastric intraepithelial neoplasia, LGIN)、胃黏膜上皮高级别

内瘤变(high gastric intraepithelial neoplasia, HGIN)的活检病

理和内镜粘膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD)术后病理存在较大的差异, 因此如何早期准确地鉴

别两者成为胃癌(gastric cancer, GC)防治的重点. 本文研究

了较大样本量的胃黏膜上皮内瘤变(gastric intraepithelial 
neoplasia, GIN)患者, 发现当LGIN伴随高龄、病变位于胃

窦、病灶大于1 cm、萎缩、肠化时更易发展为HGIN. 

文献来源: 方家恒, 周刚, 喻玮, 陈鑫, 孙倚天, 李国熊. 胃黏膜上皮内瘤变

患者653例的临床病理特点分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(18): 1064-

1070  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i18/1064.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i18.1064

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)分别是全球男性和女性癌症死亡

的第三和第五大原因[1]. 2017年, 全球大约有100万GC新
病例, 其中约有782700例因GC死亡[2]. 东亚、东欧和拉

丁美洲部分地区的发病率最高, 在非洲最低[2]. 有研究表

明[3,4], 胃黏膜上皮低级别内瘤变(low gastric intraepithelial 
neoplasia, LGIN)和胃黏膜上皮高级别内瘤变(high gastric 
intraepithelial neoplasia, HGIN)的5年GC发生率在17%到

30%之间. 因此, 我们越来越需要了解GC癌前阶段的临

床、病理特点. 有文献表明[5], 胃黏膜上皮内瘤变(gastric 
intraepithelial neoplasia, GIN)的病理诊断对选择适当的治

疗方案很重要. 
鉴于HGIN癌变率较高, 早期内镜干预或手术治疗

已被广泛接受. 然而, 对于LGIN患者治疗方案的选择存

在争议[6-8]. Jung等[7]发现LGIN可以逆转, 很少会发展为

HGIN或GC. 因此, 他们支持选择药物治疗与内镜随访

相结合. 然而, Choi等[8]发现11.8%的胃黏膜低度异型增

生的患者在接受胃黏膜下剥离术(endoscopic submucosal 
dissection, ESD)后病理证实为HGIN或GC. 因此他们支
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持对LGIN患者选择ESD或外科手术切除病变. 综上, 
LGIN的治疗方案还未形成统一的认识. 因此, 本研究比

较LGIN、HGIN的临床病理特点, 以期更好的区分、指

导两种GIN的临床诊断、治疗. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究为在我院进行的一项回顾性研究. 研究

人群包括2010-06/2020-10期间在我院内镜中心诊断为

GIN的患者. 本研究符合人体试验伦理学标准, 并得到本

院伦理委员会的批准. GIN的诊断标准符合2000年世界

卫生组织(World Health Organization, WHO)国际标准[9]. 
所有患者一般情况、内镜下表现和病理学特征和其他

相关信息均从医院信息系统检索或与患者联系后获得. 
1.2 方法 所有内镜操作和病理诊断均由两位经验丰富

的资深医生完成. 研究中收集所有患者胃镜下活检部

位的颜色、大小、形态等信息. 病变形态根据巴黎内镜

分类日本胃癌协会(Japanese Gastric Cancer Association, 
JGCA)的建议进行分类[10]. 

研究中, 对所有活检组织用HE染色后使用普通光

学显微镜进行组织学观察, 根据修订的维也纳胃肠道上

皮内瘤变病变分类[11], 将所有样本进一步分为LGIN组和

HGIN组. 对活检组织进行亚甲蓝染色后观察, 如在胃小

凹或腺腔内发现呈弯曲的短杆状、S形或C形细菌则判

定为幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染阳性. 
统计学处理 使用t检验或Mann-Whitney U检验评

估连续变量. 分类变量采用χ 2检验. 连续变量的结果表

示为平均数±标准差(mean±SD), P <0.05被认为具有

统计学意义. 数据分析采用SPSS 25.0 IOS版本进行. 

2  结果

2.1 患者一般情况 653例GIN患者中, LGIN 536例
(82.08%), HGIN 117例(17.92%)(图1). 其中, 男性448例, 
女性205例. 中位年龄为65岁(26-92岁). GIN患者按年龄

分为青年组: <49岁(99/653, 15.16%); 中年组: 49-59岁
(203/653, 31.09%); 老年组: >60岁(351/653, 53.75%). 各年

龄组间差异有统计学意义(P<0.001). 
2.2 内镜下特征 最常见的病变部位为胃窦(381/653, 
58.35%), 其次是多部位(173/653, 26.49%)、胃角(71/653, 
10.87%)、胃体(28例, 4.29%)(表1、图1). 如图1所示, 544
例患者胃黏膜病变表现为0-IIa型(84.84%). 其在LGIN
和HGIN分别为452例和92例(在LGIN、HGIN中分别

占比84.33%、78.63%). 我们根据病变大小对患者进

行分类. 653例中, GIN病变<1 cm者309例(47.32%). 261
例GIN病变位于1-2 cm(39.97%). GIN病变>2 cm者83例
(12.71%). 536例LGIN中, 三种病变大小的发生率分别

为54.85%(294/536)、34.70%(186/536)、10.45%(56/536). 
11 7例H G I N中 ,  三种病变大小的发生率分别为

12.82%(15/117)、64.10%(75/117)、23.08%(27/117). 值得

注意的是, 病变大小>2 cm(83/653, 12.71%)的患者例数远

远小于≤2 cm的两个组患者例数. 而HGIN组中病变>2 
cm的发生率(27/117, 23.08%)是LGIN组(56/536, 10.45%)
的两倍多. 
2.3 病理特征 在LGIN患者中, 萎缩占73.88%(396/536), 
而在HGIN的患者中, 萎缩占54.70%(64/117)(表2). 此外, 
在50-80年龄组>60随年龄组中, 萎缩的阳性率随着年龄

的增长而提高(表2). LGIN组和HGIN组肠上皮化生发

生率分别为79.85%(428/536)和51.28%(60/117)(表2). 共
有178例患者确诊为H. pylori感染. 但LGIN组(26.12%)和
HGIN组(32.48%)的感染率无统计学差异(P = 0.162). 

3  讨论

目前, 临床上广泛认同GC的发生发展过程会经历一系

列基因突变和细胞转化[12]. 研究表明, 38%-40%的LGIN
病例可以逆转, 19%-28%的病例会维持LGIN状态, 0%-
15%的病例转变为HGIN, 10%的病例将发展为GC[3,13]. 然
而, 对于HGIN患者, 5%可以恢复, 14%的患者保持HGIN, 
81%-85%的患者发展为GC[3]. 因此, 准确诊断和早期干

预GIN是非常重要的. 本研究收集并分析了653例GIN患

者的一般情况、内镜下表现和病理学特征, 为进一步了

解GIN的发展提供了更多的信息. 经分析, 我们发现年

龄、病变部位、病变大小、是否发生了萎缩和肠化生

是鉴别LGIN和HGIN的相关因素. 
本研究中, 两组GIN患者中均为男性更多见(表1, 图

1). 这或许是男性有较大的生活压力、大强度的工作方

式、更少的休息时间、经常吸烟饮酒等不健康的生活

习惯导致的身体内环境紊乱, 从而增加了胃黏膜病变的

机率. 统计结果显示, 在不同性别患者中, LGIN的发生率

均高于HGIN的发生率, 两者均无明显相关性. 从年龄方

面分析, GIN可以发生于26岁以上的任何年龄层人群, 而
中老年人罹患GIN较多, 在HGIN组中尤为明显, P<0.01. 
这可能是因为: (1)随着年纪的增长, 老年人的免疫能力

逐渐下降; (2)老年人抑制肿瘤能力下降, 加上不良的生

活习惯, GC及其癌前病变的发生几率大大增加; (3)表皮

生长因子和血管内表皮生长因子被证实与人体胃黏膜

修复过程密切相关[14], 而老年人的上述两种因子远远低

于年轻人[15], 因此其胃黏膜受损后不易修复, 更易进展

为严重的病变. 
如表1和图1所示, LGIN患者的病变多发生在胃窦

(61.94%), HGIN患者的病变多发生在胃窦(41.88%)及多

部位(34.19%)(表1). 随着GIN的进展, 病变在胃近段(胃
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窦)的发生率逐渐下降(LGIN: 61.94%, HGIN: 41.88%), 而
在胃近段(胃角、胃体、胃多部位)的发生率有所升高. 
病变部位的分布在LGIN和HGIN之间比较有统计学意

义. 这与Sun等[16]研究结果相似: 随着GIN的发展, 病变部

位逐渐由胃较为远端的部位向近端转移. 此外, 我们发

现在GIN病例中, 0-IIa型病变的患者数量远远多于其他0
型病变的患者. 而LGIN组0-IIa型病变发生率(71.18%)与
HGIN组(78.63%)基本相似, 无统计学意义. 

有研究表明, 胃黏膜病变直径超过1 cm是发生

HGIN的独立危险因素, 对其发生有预测作用, 此时内镜

下黏膜切除(endoscopy mucosal resection, EMR)可以有效

干预LGIN进展为HGIN[17]. 因此本次研究中我们选择将

病灶大小分为<1 cm、1 cm-2 cm、>2 cm三个组. 结果显

示, 病变大小这一因素在LGIN和HGIN之间有较大的差

异(P<0.001)(表1). 崔建芳等[18]对98例GIN患者切除病灶

后将活检组织标本与手术标本的病理结果进行比较, 发
现病灶>2 cm时, 活检与内镜切除病理差异较大, 与我们

的研究结果不谋而合. 因此病灶大小或许对我们评估

GIN的发展有指导意义, 临床医师可通过在内镜下初步

评估病变的大小, 以便给予患者更为个体化的治疗方案, 
如对>2 cm的病灶建议早期内镜下切除. 

目前临床上普遍认为, 胃黏膜萎缩与GIN的发生

发展密切相关[16]. 同时, 对一些胃黏膜萎缩病变的早期

切除对预防胃黏膜肠化、甚至GC的发生至关重要[19]. 
Fassan等[20]回顾研究了129例GIN患者, 他们的结果表明

不同程度的胃黏膜萎缩可能有助于决定不同患者的随

访策略. 在我院的653例病例中, LGIN组胃粘膜萎缩发

生率(73.88%)高于HGIN组(54.70%), 差异有统计学意义. 
Lahner等[21]认为萎缩性胃炎是GC和I型胃良性肿瘤的前

期, 与本次统计的结果相同. 值得注意的是, 如表1所示, 

表 1 653例GIN患者的一般特征、内镜下表现及病理特点

     LGIN (536例) HGIN (117例) χ 2 P 值

性别 1.082 0.298

   男 363 (55.59%) 85 (13.02%)

   女 173 (26.49%) 32 (4.90%)

年龄a 22.537 <0.001

   <49 93 (14.24%) 6 (0.92%)

   49-59 177 (27.11%) 32 (4.90%)

   ≥60 266 (40.74%) 85 (13.02%)

病变部位a 29.562 <0.001

   胃角 57 (10.63%) 14 (11.97%)

   胃体 14 (2.61%) 14 (11.97%)

   胃窦 332(61.94%) 49 (41.88%)

   多部位 133(24.81%) 40 (34.19%)

病变分型 2.241 0.134

   0-Ⅱa 452 (84.33%) 92 (78.63%)

   其它0型病变 84 (15.67%) 25 (21.37%)

病变大小a 68.673 <0.001

   <1 cm 294 (54.85%) 15 (12.82%)

   1 cm-2 cm 186 (34.70%) 75 (64.10%)

   >2 cm 56 (10.45%) 27 (23.08%)

萎缩a 16.968 <0.001

   萎缩 396 (73.88%) 64 (54.70%)

   非萎缩 140 (26.12%) 53 (45.30%)

肠化a 41.509 <0.001

   肠化 428 (79.85%) 60 (51.28%)

   非肠化 108 (20.15%) 57 (48.72%)

H. pylori 1.959 0.162

   阳性 140 (26.12%) 38 (32.48%)

   阴性 396 (73.88%) 79 (67.52%)

LGIN组 vs  HGIN组, aP<0.05. GIN: 胃黏膜上皮内瘤变; LGIN: 胃黏膜低级别上皮内瘤变; HGIN: 胃黏膜高级别

上皮内瘤变. H. pylori : 幽门螺杆菌.
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LGIN患者中胃黏膜萎缩的发生率(73.88%)远比HGIN患

者(54.7%)高; LGIN患者中发生胃黏膜萎缩的人数比例

远大于非胃黏膜萎缩的人数比例(26.12%), HGIN患者

中的发生胃黏膜萎缩的人数比例与非萎缩的人数比例

(45.30%)相近. 这与前述胃黏膜萎缩是属于癌前病变, 其
发生预示着上皮内瘤变的发生发展的假设相违背. 因此, 
我们对653例患者按年龄分组进一步统计分析(表2). 分

析后我们发现, 除50-59岁组、60-69岁组、70-79岁组外, 
胃黏膜萎缩在其余各年龄组的LGIN和HGIN之间无统

计学差异. 这表明了在某些年龄段中萎缩或许不能作为

预判GIN发生发展的重要指标. 为了进一步佐证, 我们查

阅了胃黏膜萎缩、GIN和GC的病理学定义. 病理学提示

胃黏膜萎缩的形态学表现主要是固有腺体数量上的减

少, 而GIN的表现主要为腺体结构的异常, 细胞分裂象以

     

表 2 不同年龄组间肠化、萎缩在LGIN、HGIN间相关关系的统计

年龄组 (岁)
LGIN(536例) HGIN(117例) χ 2 P 值 LGIN(536例) HGIN(117例) χ 2 P 值

萎缩 肠化

20-39 18 (48.65%) 1 (100%) 1.03 0.311 17 (45.95%) 0 (0.00%) 41.51 <0.001

40-49 34 (60.71%) 5 (100%) 3.07 0.080 38 (67.86%) 3 (60.00%) 0.83 0.362

50-59 129 (72.88%) 14 (53.85%) 3.95 0.047 146 (82.49%) 6 (23.08%) 0.13 0.720

60-69 142 (81.14%) 17 (53.13%) 11.92 0.001 149 (85.14%) 11 (34.38%) 42.53 <0.001

70-79 55 (84.62%) 18 (50.00%) 13.86 <0.001 57 (87.69%) 25 (69.44%) 39.73 <0.001

>80 18 (69.23%) 9 (52.94%) 1.167 0.28 21 (80.77%) 15 (88.24%) 5.05 0.025

LGIN组 vs  HGIN组. GIN: 胃黏膜上皮内瘤变; LGIN: 胃黏膜低级别上皮内瘤变; HGIN: 胃黏膜高级别上皮内瘤变.

图 1 653例GIN患者年龄、病变位置、病变大小分布图. A: 653例GIN患者构成比分布图; B: 两组GIN患者的年龄、病变位置、大小构成比

分布图. LGIN组 vs  HGIN组. GIN: 胃黏膜上皮内瘤变; LGIN: 胃黏膜低级别上皮内瘤变; HGIN: 胃黏膜高级别上皮内瘤变.

A

653例GIN病例

82.08%   536LGIN
17.92%   117HGIN

B
LGIN-年龄

LGIN-位置

LGIN-大小 HGIN-大小

HGIN-位置

HGIN-年龄

17.35%     <49
33.02%     49-59
49.63%     ≥60

5.13%     <49
22.22%     49-59
72.65%     ≥60

10.63%   胃角
2.61%     胃体
61.94%   胃窦
24.81%   多发

11.97%   胃角
11.97%   胃体
41.88%   胃窦
34.19%   多发

共117例共536例

共117例共536例

共117例共536例

54.85%     <1 cm
34.70%     1-2 cm
10.45%     >2 cm

12.82%     <1 cm
64.10%     1-2 cm
23.08%     >2 cm
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及细胞核的变化. GC则主要为细胞形态学的变化, 有或

没有腺管结构. 纵观LGIN进展为GC的过程中, 与腺体数

量并无明显相关性, 这也从侧面佐证了萎缩或许与GIN
的发生发展无明显相关性这一结果. 由此推测, 我们认

为胃黏膜萎缩与GIN之间在非老年阶段(20-49岁年龄组)
可能并无明显相关关系. 

Sh imoyama等[22]研究阐述, 肠化的出现与肠型

GC的发生密切相关. 本研究结果显示: LGIN患者中

有65.54%(428/653)有肠化生, 而HGIN患者中仅有

51.28%(60/117). 因此, 我们还进一步对胃粘膜肠化的

GIN患者进行了进一步年龄分组分析(表2). 分析后我们

发现, LGIN患者更易伴随肠化的发生, 随着GIN的发生

发展, 伴随肠化发生的可能性逐渐减小, 在20-39岁组、

60-岁年龄组中, 两者间有差异. 这表明GIN的发生或许

与年龄相关. 当≥60岁时, 人们更易患上GIN, 而非一定

是由于发生了肠化才发生GIN. Kim等[23]观点佐证了这

一点: GIN来自胃上皮细胞或是胃上皮肠化, 而非仅来自

于胃上皮肠化. 综上, 或许我们应该更注意大于60岁、

伴有肠化的GIN患者的随访, 并综合评估后给予他们较

为积极的治疗. 
临床上普遍认为H. pylori感染与GC的发生发展密

切相关[19,24]. 然而, 在本研究中, LGIN患者的H. pylori感
染率为26.12%(140／536), HGIN中H. pylori感染率为

32.48%(38／117), 两者相近; 表1显示H. pylori的感染在

LGIN、HGIN之间无相关性. Rugge等人[25]发现根除幽

门螺杆菌对消除肿瘤进展风险几乎没有帮助, 从侧面支

持我们的结论. Nguyen等人[26]进行了一项回顾性队列研

究, 结果显示感染H. pylori的患者患非贲门型胃腺癌的

几率较低, 并且随着时间的推移而减少, 与本研究的结

果吻合. LGIN、HGIN患者中H. pylori感染率基本相似, 
我们可以认为H. pylori或许并不是一个可以区分LGIN和

HGIN的独立因素. Howden[27]认为根除H. pylori感染是众

多降低GC风险的预防手段之一, 但不是唯一且重要的

一项. 所有这些研究的结果都告诉我们, 或许H. pylori感
染对GIN的发生的影响并没有我们认为的那么深远. 

虽然病理检查是诊断GIN的金标准, 但由于活检部

位、活检组织大小、临床医生的病理诊断能力、幽门

螺杆菌感染后胃黏膜急性炎症等原因, 存在一定的局限

性和盲目性[13,28]. 此外, LGIN患者的转归可能多样化. 因
此, 临床医生应综合评价其临床和病理特征, 以便准确

诊断和进一步治疗. 

4  结论

综上所述, 当LGIN患者伴随高龄, 病变位于胃窦、大于

1 cm和(或)伴随胃粘膜萎缩或粘膜肠化时, 更易发展为

HGIN, 应给予更为积极的随访和治疗. 胃黏膜萎缩的出

现在20-49、80-岁年龄段可能并不能做为预判GIN发展

的独立因素. 今后我们还会进行更多的前瞻性随机对照

临床试验以检验疗效和判断对临床结果的影响. 

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)因其恶性程度高、发现晚、预后

差而成为了在临床上被认为是众多癌症中较为严重的

癌症. 因其在全球范围内高发, 如何更好地防治成了一

项重要课题. GIN作为GC的癌前病变也自然的成为了研

究热点. 

实验动机

目前临床上对胃黏膜上皮低级别内瘤变(low gastric 
intraepithelial neoplasia, LGIN)、胃黏膜上皮高级别内瘤

变(high gastric intraepithelial neoplasia, HGIN)的诊断以及

进一步的治疗仍存在一定的争议. 有较多内镜粘膜下剥

离术(endoscopic submucosal dissection, ESD)术后标本病

理为HGIN的患者在内镜中活检病理诊断为LGIN, 影响

着我们对HGIN的诊治以及进一步对GC的预防. 

实验目标

本研究收集了653例GIN患者, 研究并统计分析了其临

床、病理特点, 以期从患者一般情况、内镜下表现、病

理特点等多方面寻找出鉴别LGIN、HGIN的影响因素, 
从而更好的指导临床. 

实验方法

本研究收集了2010-06/2020-10在我院内镜中心接受胃镜

检查的653例患者的一般情况、内镜下表现、病理等信

息, 使用t检验或Mann-Whitney U检验评估连续变量、χ 2

检验评估分类变量. 最后得出了多项在LGIN、HGIN间

有差异的临床、病理特点. 

实验结果

GIN病变最常发生的部位是胃窦. HGIN组患者中病变大

小>2 cm的发生率是LGIN组的两倍多. 萎缩的发生率在

50-79岁年龄组中, 肠化的发生率在>60岁年龄组中随年

龄增长而提高. 此外, LGIN组和HGIN组之间的幽门螺杆

菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染率无明显统计学差

异(P = 0.162). 

实验结论

当LGIN患者伴随高龄, 病变位于胃窦、大于1 cm和(或)
伴随胃粘膜萎缩或粘膜肠化时, 更易发展为HGIN, 应给

予更为积极的随访和治疗. 此外, H. pylori感染对LGIN、

 文章亮点
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HGIN发生的影响或许有待商榷. 

展望前景

今后我们还会进行更多的前瞻性随机对照临床试验以

检验疗效和判断对临床结果的影响. 同时, 我们也会积

极从分子层面寻找合适的鉴别指标. 
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Abstract
BACKGROUND
Hemobilia is a rare cause of upper gastrointestinal bleeding. 
Diagnosis and treatment of hemobilia can be difficult and 
challenging. 

AIM
To explore the causes of and treatment methods for 
hemobilia to improve its diagnosis and treatment.

METHODS
The clinical data, causes of bleeding, and treatment methods 
for six patients with hemobilia diagnosed at our hospital 
from 2014 to 2018 were analyzed, and the relevant literature 
was reviewed to summarize the diagnosis and treatment 
processes of hemobilia.

RESULTS
Of the six patients with hemobilia (including two females; 
mean age, 54.2 years), two had tumor lesions, one had 
gallbladder stones, one had gallbladder pseudoaneurysm, 
one underwent liver transplantation previously, and one 
had biliary tract infection; two were treated by surgery, one 
underwent endoscopic treatment, one underwent vascular 
intervention, and two were pharmacologically treated; five 
were cured, and one died from hemorrhagic shock.

CONCLUSION
Diagnosis and treatment of hemobilia are difficult and 
challenging. Improving the understanding of hemobilia, 
timely and meticulous examination, and reasonable 
selection of treatment methods are the keys to improving 
the diagnosis and treatment of hemobilia.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胆道出血是上消化道出血的少见病因, 胆道出血诊治
是困难及具有挑战性的. 

目的
探讨胆道出血的原因及处理方法, 提高胆道出血诊治
水平. 

方法
分析我院2014-2018年确诊的6例胆道出血患者的临
床资料、出血原因及其治疗方法, 并进行相关文献复
习, 总结出胆道出血的诊治流程. 

结果
胆道出血患者6例, 男性4例, 女2例, 26-68岁, 平均年龄
54.2岁. 其中肿瘤病变2例, 胆囊结石1例, 胆囊假性动
脉瘤1例; 肝移植术后1例; 胆道感染1例. 外科手术治
疗2例, 内镜下治疗1例, 血管介入治疗1例; 内科保守
治疗2例. 治愈5例, 失血性休克死亡1例. 

结论
胆道出血诊治是困难及具有挑战性, 提高对胆道出血
的认识, 及时细致的检查和合理选择处理方式, 是提
高胆道出血诊治水平的关键. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胆道出血是上消化道出血的少见病因, 临床上

仅22%-35%的病例表现为典型Quincke’s三联征, 胆道出

血诊治是困难及具有挑战性. 本门通过总结6例胆道出血

诊治经验及结合文献, 提出胆道出血诊治流程, 以期提高

胆道出血的诊治水平. 

文献来源: 王寰, 郝燕蒙, 杨爽, 王晓枫, 林栋雷, 曹金华, 李婷, 王伟岸. 胆

道出血6例临床分析及文献复习. 世界华人消化杂志 2021; 29(18): 1071-

1076 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i18/1071.htm  
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0  引言

胆道出血是上消化道出血的少见病因, 出血可源于在胆

管、胆囊、胰腺及壶腹部任何部位. 常表现为梗阻性黄

疸、右上腹痛、显性或隐形消化道出血, 临床上称为

Quincke’s三联征, 但仅22%-35%的病例表现为这种三联

征.多数胆道出血出血量少, 并多自发停止出血, 大量出

血表现为呕血或黑便, 胆道出血有时为间歇性的, 内镜

检查往往找不到出血部位, 容易延误诊断, 错失治疗时

机[1]. 因此及时的做出胆道出血的临床诊断, 是胆道出血

诊治成功的关键. 本文总结我中心6例胆道出血诊治经

验及结合文献进行分析, 以提高胆道出血诊治水平. 

1  材料和方法

1.1 材料 对2014-09/2018-06解放军总医院第三医学中心

消化内镜室明确诊断的胆道出血6例患者. 6例胆道出血

患者均为住院病人, 其中男性4例, 女性2例, 26-68岁, 平
均年龄54.2岁. 详见表1. 本研究通过伦理委员会审查. 
1.2 方法 对明确诊断的胆道出血6例患者的一般资料、

临床表现、实验室检查、内镜检查情况、治疗选择及

治疗效果等情况进行分析; 同时与国外资料进行比较.
统计学处理 所有数据统计分析使用SPSS软件. 

2  结果

2.1 临床表现 6例胆道出血患者有2例出现Quincke’s三
联征; 2例临床表现为梗阻性黄疸和消化道出血; 1例表

现为右上腹痛和消化道出血; 1例表现为右上腹痛. 6例
胆道出血患者4例为黑便; 1例呕血; 1例无明显消化道表

现, 只是在内镜检查时发现胆道出血. 详见表1. 
2.2 病因与诊断 6例胆道出血患者2例为肿瘤病变, 其中

1例为胆管肿瘤, 1例为转移性肝脏肿瘤; 1例为胆囊结石; 
1例为胆囊假性动脉瘤; 1例为肝移植术后, 考虑动脉血

管损伤, 1例为胆道感染, 考虑壶腹部肿瘤引起的胆道内

感染. 6例胆道出血患者从入院到明确诊断所需时间1-13 
d, 中位数为5.5 d. 明确诊断所需内镜检查次数最多为4
次, 为3次胃镜和1次胶囊内镜. 最少为1次胃镜. 胆囊假

性动脉瘤在诊断胆道出血过程最长, 内镜检查次数最多, 
其血红蛋白及胆红素变化(图1). 
2.3 处理方法及效果 6例患者中2例外科胆囊切除手术

治疗; 1例内镜下治疗; 1例血管介入治疗; 2例内科保守

治疗. 5例治疗成功, 1例肝移植手术后因胆道出血量大, 
血管介入治疗失败死亡. 详见表1

3  讨论

文献报道胆道出血最早可追溯到1654年, Glisson报道一

因外伤致消化道大出血死亡病例, 尸检显示是肝脏撕裂

导致胆道系统出血. 1777年, Portal最早报道死前明确诊

断后经尸检证实的胆道出血病例. 1871年Quincke总结

了胆道出血的临床特征[2]: 右上腹痛、梗阻性黄疸和消

化道出血, 现在称为Quincke’s三联征[3]. 20世纪初文献

开始包含了各种类型胆道出血报告, 但是直到1948年, 
Sandblom才提出“胆道出血(Hemobilia)”一词[4]. 

胆道出血的病因包括医源性、创伤性、肝胆肿瘤
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性病变、胆囊动脉假性动脉瘤及肝动脉动脉瘤破裂出血

等, 部分病因不明. 流行病学数据主要来源于病例报告和

三大系列病例报道. Sandblom等[5]于1973年首先对355例
胆道出血病因进行分析, 发现医源性占16.6％, 外伤性占

38.6％. 1987年, Yoshida等[6]报道的103例病例中医源性占

41％, 创伤性占19％. Green等[7]在2001年对222例患者进

行分析发现医源性占65％, 创伤性只有6％, 认为医源性

胆道出血的病例越来越多. 本组中医源性胆道出血并不

常见, 原因考虑一是与病例极少, 二是只局限于解放军总

医院第三医学中心内镜室内镜明确诊断的病例. 
临床上典型的Quincke's 三联征, 仅发生在22%-35%

的病例中. 大多数患者的症状是不典型的, 胆道出血的

速度可致血凝块形成在胆道系统的各个部位, 从而导

致各种临床症状, 包括无黄疸性胆汁淤积、逆行性胆管

炎、呕咖啡色样物、呕血、黑便、胰腺炎及胆囊炎等. 
本研究[8-10]中只有2例临床表现为典型的Quincke's三联

征. 胆道出血既可以来自动脉, 也可以来自静脉, 后者出

血量少或自限性出血. 本研究中1例胆道出血只是在内

镜检查中偶发胆道出血, 并没有梗阻性黄疸、呕血或黑

便的临床表现, 血红蛋白及胆红素都在正常范围内. 大
量出血时可出现呕血, 黑便或便血. 如果是血管性病变

如肝动脉瘤、假性动脉瘤和胆管静脉或动脉导管瘘等, 
侧出血量更大, 如诊治不及时, 会危机生命. 本研究中有

1例表现为呕血, 4例表现为黑便. 胆道出血常表现为间

断性的或是周期性出血. 本研究中1例胆道出血患者血

红蛋白间断性降低, 胆红素呈周期性增高(图1). 可能因

     

表 1 6例胆道出血的患者的临床资料

临床资料 病例1 病例2 病例3 病例4 病例5 病例6

性别 男 男 男 女 女 男

年龄(岁) 63 26 68 47 65 56

WBC(×109/L) 3.06 2.92 4.51 2.18 2.96 2.1

Hb(g/L) 97 77 139 65 88 72

T-bil(umol/L) 146.9 276.8 11.1 81.1 226.3 18.2

D-bil(umol/L) 108.5 209.3 3.2 65.8 144.9 7

PLT(×109/L) 280 212 202 230 206 219

AST(IU/L) 234 95 15 149 107 30

ALT(IU/L) 490 68 10 160 62 24

ALP(IU/L) 579 1020 71 294 238 43

GGT(IU/L) 979 545 33 694 557 158

临床表现 梗阻性黄疸+右上腹痛+黑便 梗阻性黄疸+右上腹痛+黑便 右上腹痛 梗阻性黄疸+呕血 梗阻性黄疸+黑便 右上腹痛+黑便

病因 胆囊假性动脉瘤 结肠癌肝转移 胆囊结石 肝移植术后 胆管肿瘤 感染

诊断时间(d) 13 7 1 1 4 7

内镜检查次数(次) 4 2 1 2 1 2

治疗选择 外科手术 内镜下胆管支架置入 外科手术 血管介入 内科保守 内科保守

治疗结果 出院 出院 出院 死亡 出院 出院

实验室检查结果均为入院时检查结果. WBC: 白细胞; Hb: 血红蛋白; T-bil: 总胆红素; D-bil: 直接胆红素; PLT: 血小板; AST: 谷丙转氨酶; AST: 谷草

转氨酶; ALP: 碱性磷酸酶; GGT: 转肽酶.

图 1 胆道出血血红蛋白及胆红素变化情况. 
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出血后血液凝固结痂致出血停止, 后胆汁腐蚀将血痂溶

解后再次出血, 反复进行. 
胆道出血的诊断具有挑战性, 容易遗漏. 一方面, 

是内镜检查时十二指肠乳头有时并不容易观察, 二是

在出血间歇, 观察到的十二指肠乳头常是正常的. 一旦

内镜或十二指肠镜(侧视镜)观察到血块或鲜血从十二

指肠乳头中流出, 则胆道出血诊断明确. 本研究中就有

1例患者前后4次内镜检查, 才明确观察到血液从十二

指肠乳头流出 (图2). 其他影像学检查有助于诊断和指

导治疗方案的选择, 尽管影像学表现往往是非特异性

的. 经内镜逆行性胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)有助于了解于胆管和

胆囊情况, ERCP造影下血凝块的特征表现包括非定

形、管形或铸造状充盈缺损, 胆囊充盈缺损以及其他无

法解释的胆管扩张. 腹部的计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)可以评估可疑胆道出血的有用方法, 优
点是无创、快速, 具有强大的诊断性能和能评估腹部管

腔内外病变. 值得注意的是, 胆道内的血凝块可能被误

诊为胆道结石, 在临床上应注意鉴别(图3)[11]. 传统的血

管造影术仍是诊断胆道出血的金标准, 但是由于其侵

入性检查, 一般不作为一线诊断方法. 超声和磁共振胰

胆管造影(magnetic resonance cholangiopancreatography, 
MRCP)[12-15]对诊断胆道出血也有一定帮助, MRCP可也

作为ERCP非侵入性检查的替代品, 但是耗时较长. 超声

可以评估胆囊及大的胆管出血情况, 但容易被气体干扰, 
尤其是胆道下端情况[16]. 

胆道出血的处理主要包括止血和维持胆道畅通. 胆
道内形成血凝块可导致多种并发症, 如梗阻性黄疸, 急
性胆囊炎, 急性胆管炎和急性胰腺炎, 因此维持维持胆

汁流动畅通更加重要. 处理胆道出血的方法取决于出血

源(动脉和静脉)、出血病因、失血程度和血流动力学稳

定性等因素. 胆道出血量少且血流动力学稳定的患者[17], 
通常可以保守的静脉输液和纠正任何潜在的凝血障碍

治疗. 血红蛋白下降或持续出血胆道大出血, 通常需要

图 3 胆道出血的血凝块. 

图 2 胆道出血内镜下表现. 
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内镜、介入或外科手术治疗. 严重血流动力学不稳定的

患者, 一般情况下, 应直接介入放射科进行肝血管造影

和栓塞治疗或手术治疗. 如果有急性胆管炎和/或胆道阻

塞的迹象或症状, 应使用针对胆道微生物菌群的抗生素. 
血管加压剂也可能需要作为心肺复苏工作的一部分, 作
为下一步更明确的治疗方法的桥梁. 最近有些报道通过

内镜超声来帮助诊断胆道出血. 也有报道通过内镜或经

皮向动脉瘤内注射组织胶进行止血. 所有患者应进行全

面的评估[18,19], 包括完整血计数、全面代谢和凝血参数

评估, 并密切监测血流动力学不稳定迹象. 
胆道出血是一种罕见的上消化道出血疾病, 其诊治

较为困难, 具有挑战性. 本研究中胆道出血6例患者中有

的患者诊断时间过长, 且有1例患者治疗失败. 因此指定

一个合理的胆道出血诊治流程, 可以快速诊断并提高胆

道出血治疗成功率. 我们结合文献, 提出如下胆道出血

诊治流程(图4), 以期提高胆道出血的诊治水平. 

4  结论

胆道出血诊治是困难及具有挑战性, 提高对胆道出血的

认识, 及时细致的检查和合理选择处理方式, 是提高胆

道出血诊治水平的关键. 

文章亮点

实验背景

胆道出血是上消化道出血的少见病因, 临床上仅22%-
35%的病例表现为典型Quincke’s三联征, 容易延误诊断, 
错失治疗时机. 

实验动机

提高胆道出血诊治水平. 

实验目标

总结出胆道出血的诊治流程. 

实验方法

分析我院2014-2018年确诊的6例胆道出血患者的临床资

料、出血原因及其治疗方法, 并进行相关文献复习.

图 4 胆道出血诊治流程. 血管性病变包括肝动脉瘤、假性动脉瘤和胆管静脉或动脉导管瘘等.
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实验结果

胆道出血患者6例, 男性4例, 女2例, 26-68岁, 平均年龄

54.2岁. 其中肿瘤病变2例, 胆囊结石1例, 胆囊假性动脉

瘤1例; 肝移植术后1例; 胆道感染1例. 外科手术治疗2例, 
内镜下治疗1例, 血管介入治疗1例; 内科保守治疗2例. 
治愈5例, 失血性休克死亡1例. 

实验结论

提高对胆道出血的认识, 及时细致的检查和合理选择处

理方式, 是提高胆道出血诊治水平的关键. 

展望前景

一是制定出更加合理的胆道出血诊治流程, 二是新的内

镜技术用于胆道出血的诊治. 
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Abstract
BACKGROUND 
Interventional embolization is an important method for the 

treatment of peptic ulcer bleeding , which can effectively 
stop bleeding and improve the success rate of treatment. 
At present, the effect of interventional embolization in the 
treatment of massive bleeding from gastrointestinal ulcer 
caused by antiplatelet drugs in elderly patients has been 
confirmed in many studies, but the incidence of postoperative 
rebleeding is high, and there are many influencing factors 
for rebleeding. There are still 10%-30% of patients with 
rebleeding, which is a serious threat to their life safety, and the 
results are different across studies and reports. Therefore, this 
study aimed to analyze the influencing factors for rebleeding 
in patients with gastrointestinal ulcer bleeding caused by 
antiplatelet drugs after interventional embolization through 
single and multi-factor methods, so as to provide a reference 
for future clinical treatment.

AIM
To investigate the effect of interventional embolization in the 
treatment of massive hemorrhage from peptic ulcer caused 
by antiplatelet drugs in elderly patients, and to analyze the 
prognostic factors.

METHODS
From May 2016 to May 2020, 255 patients with massive 
gastrointestinal ulcer hemorrhage caused by antiplatelet 
drugs at our hospital were prospectively selected. All patients 
received interventional embolization. The hemostatic effect, 
complications, and prognosis were recorded. Logistic 
regression equation was used to analyze the prognostic 
factors.

RESULTS
The effective rate of hemostasis was 94.90% in 255 elderly 
patients with gastrointestinal ulcer bleeding caused 
by antiplatelet drugs, and the complication rate was 
2.75% (7/255). After 30 d of follow-up, it was found that 
antiplatelet drugs caused serious bleeding in elderly 
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patients with gastrointestinal ulcer. The bleeding rate was 
12.81%. According to the 30-day prognosis, the patients 
were divided into either a rebleeding group (n = 31) or a 
non-rebleeding group (n = 211); the two groups differed 
significantly in age, duration of antiplatelet drug use, 
ulcer history, gastrointestinal malignant tumor history, 
Helicobacter pylori positive status, hematemesis, shock, blood 
transfusion, Hb, ALB, ANC, BUN, PLT, ulcer location, and 
ulcer size (P < 0.05). Logistic regression analysis showed 
that age, duration of antiplatelet drug use, ulcer history, 
Helicobacter pylori positive status, shock, blood transfusion, 
ANC, BUN, and Forrest grade Ia were the prognostic 
risk factors for elderly patients with peptic ulcer bleeding 
caused by antiplatelet drugs, while Hb, ALB, and PLT were 
identified to be prognostic protective factors (P < 0.05). 

CONCLUSION
Interventional embolization can improve the hemostatic effect 
of antiplatelet drugs in elderly patients with gastrointestinal 
ulcer hemorrhage, but rebleeding tends to occur. Since 
rebleeding is closely related to blood transfusion, BUN, Hb, 
and other factors, it is recommended that clinical monitoring 
and intervention of the above indicators be carried out to 
reduce the incidence of rebleeding and improve the prognosis.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景  
介入栓塞术式是当前治疗本病重要手段, 可有效止
血, 提高救治成功率, 目前, 介入栓塞术治疗抗血小板
药物致老年消化道溃疡大出血效果已得到诸多研究
者肯定, 但术后再出血发生率较高, 加以再出血影响
因素众多, 仍有10%-30%患者会发生再出血, 严重威
胁其生命安全, 且各研究报道结果不一, 故尝试通过
单、多因素方式分析本地区抗血小板药物致消化道
溃疡出血患者介入栓塞术后再出血影响因素, 为今后
临床治疗提供参考依据.

目的
探讨介入栓塞术在抗血小板药物致老年消化道溃疡

大出血中应用效果, 并分析预后影响因素.

方法
前瞻性选取2016-05/020-05我院255例抗血小板药物
致老年消化道溃疡大出血患者, 均接受介入栓塞术治
疗, 统计止血效果、并发症及预后, Logistic回归方程
分析预后影响因素. 

结果
255例抗血小板药物致老年消化道溃疡大出血患者
止血有效率为94.90%, 并发症发生率为2.75% (7/255); 
术后随访30 d发现, 抗血小板药物致老年消化道溃
疡大出血患者再出血率为12.81%, 根据30 d预后情况
分为再出血组(n = 31)和未再出血组(n = 211); 两组年
龄、抗血小板药物使用时间、溃疡史、消化道恶性
肿瘤史、Hp阳性、呕血、休克、输血量、血红蛋
白(haemoglobin, Hb)、白蛋白(albumin, ALB)、中性
粒细胞绝对值(absolute neutrophil count, ANC)、尿素
氮(blood urea nitrogen, BUN)、血小板计数(PLT)、溃
疡位置、溃疡大小比较, 差异有统计学意义(P<0.05); 
Logistic回归方程分析, 发现年龄、抗血小板药物使
用时间、溃疡史、Hp阳性、休克、输血量、ANC、
BUN、Forrest分级Ⅰa是抗血小板药物致老年消化道
溃疡大出血预后危险因素, Hb、ALB、PLT是预后保
护因素(P<0.05). 

结论
介入栓塞术可提高抗血小板药物致老年消化道溃疡
大出血患者止血效果, 但再出血发生情况不容乐观, 
与输血量、BUN、Hb等因素密切相关, 建议临床做
好上述指标监测及干预, 以降低再出血发生率, 改善
预后. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 长期使用抗血小板药物可增加消化道溃疡大

出血风险, 威胁患者生命安全. 介入栓塞术选用明胶海绵

栓塞, 能有效避免误栓、错栓等现象, 快速止血, 提高止

血成功率. 介入栓塞术和抗血小板药物联合应用可提高

止血有效率, 减少并发症. 年龄、抗血小板药物使用时

间、溃疡史、Hp阳性、休克、输血量、中性粒细胞绝

对值、尿素氮、Forrest分级Ⅰa是抗血小板药物致老年

消化道溃疡大出血预后危险因素, 可能与溃疡累及较粗

血管, 出血量大, 血流动力学不稳定有关, 建议临床做好

上述指标监测及干预, 以降低再出血发生率, 改善预后.
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0  引言

随社会进步、经济发展, 心脑血管发病率不断攀升, 以
氯吡格雷、阿司匹林为代表的抗血小板药物在心脑血

管疾病一级及二级预防中发挥关键作用[1]. 然而口服抗

血小板药物极易引发胃肠黏膜损伤, 导致糜烂、溃疡、

出血, 最终演变为消化道溃疡大出血[2]. 介入栓塞术式是

当前治疗本病重要手段, 可有效止血, 提高救治成功率, 
但仍有10%-30%患者会发生再出血, 严重威胁其生命安

全[3,4]. 目前, 影响抗血小板药物致消化道溃疡大出血患

者再出血的因素多种多样, 如既往史、年龄、生化指标

等, 当众多因素掺杂时, 临床医师无法准确评估患者病

情, 从而影响治疗效果[5]. 因此本研究在探讨介入栓塞术

治疗抗血小板药物致消化道溃疡出血效果基础上, 通过

Logistic回归方程分析再出血影响因素, 以期指导临床诊

治. 如下. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 临床资料: 经我院伦理委员会批准通过, 前瞻性

选取2016-05/2020-05我院255例抗血小板药物致老年

消化道溃疡大出血患者, 纳入标准: (1)符合消化道溃

疡大出血诊断标准[6]: 口服氯吡格雷或阿司匹林, 表现

为血便、呕血、柏油样便, 入院后24-48 h急诊胃镜检

查确诊; (2)年龄≥60岁; (3)患者家属均知晓并签署同

意书. 排除标准: (1)其他病因所致消化道溃疡大出血; 
(2)肝、肾、心等脏器器质性病变; (3)凝血功能障碍; 
(4)精神疾病; (5)临床资料欠缺. 其中139例男, 116例女, 
年龄60-80 (66.43±5.58)岁. 
1.2 方法 
1.2.1 手术方法: 两组入院后均常规监测生命体征, 建
立静脉通路, 充分扩充血容量、补液、抗休克等治疗, 
随后行介入栓塞术, 经皮股动脉穿刺插管, 将5 F胃左

导管选择性插入腹腔动脉及肠系膜上下动脉, 碘海醇

造影, 确定出血部位、性质及血管, 超选择性进入出血

靶血管, 以明胶海绵颗粒、条块及带纤毛金属钢圈进

行栓塞, 再次造影确诊无活动性出血后, 加压包扎并制

动24 h, 严格观察生命体征、呕血等情况. 
1.2.2 调查方法: 自制抗血小板药物致老年消化道溃

疡大出血调查问卷, 涉及一般资料(性别、年龄、既

往史、Hp阳性)、病情相关指标[入院临床表现、输

血量、血红蛋白(haemoglobin, Hb)、白蛋白(albumin, 
ALB)、中性粒细胞绝对值(absolute neutrophil count, 
ANC)、尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)、血小板计

数(PLT)、凝血酶原时间(prothrombin time, PT)、活

化部分凝血活酶时间(activated partial thromboplastin 
time, APTT)]. 应用13C呼气试验检测Hp, 当DOB≥4.0
即为阳性. 取清晨空腹静脉血4 mL, 均分为2份(各2 
mL), 取2 mL血液标本, 应用雅培ALCYON300全自动

生化分析仪测定ALB, CellDyn-1700血细胞分析仪测

定Hb, 两点法测定BUN; 另取2 mL血液标本, 肝素抗

凝, 凝血仪测定PT、APTT, CellDyn-1700血细胞分析

仪测定PLT. 
1.2.3 评估方法: (1)止血总有效率[7]: 无继续活动性呕

血, 大便由黑色转黄色, 大便潜血转阴; 内镜证实出血

停止; 胃管抽吸物转清亮, 符合以上两项指标之一即可

判定为止血有效; (2)再出血评估[8]: 再次呕血, 黑边次

数增加; 再次出现周围循环衰竭; 胃管抽出物较多新鲜

血液; 内镜检查显示溃疡基底部活动性出血; 血液中

Hb含量持续下降; 补液与尿量足够情况下, BUN持续

或再次升高. 
统计学处理 通过SPSS 22.0处理数据, 计量资料以

(mean±SD)表示, 行t检验, 计数资料以n (%)表示, 行χ 2

检验, Logistic回归方程分析预后影响因素, P <0.05表明

差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 止血效果及并发症 255例抗血小板药物致老年消

化道溃疡大出血患者中242例止血有效, 止血有效率为

94.90% (242/255), 其余13例均因止血失败中转外科手术

治疗. 仅发现7例并发症, 发生率为2.75% (7/255), 含4例
发热, 3例腹痛, 均无因过度栓塞或误栓所致胃肠道坏死, 
其中3例患者发热时间集中于术后3-6 d, 表现为持续高

烧不退, 经实验室检查发现是感染所致发烧, 经抗生素

对症处理后治愈, 另1例发热患者经物理降温后退烧; 腹
痛者经腹部平片检查发现由胃肠穿孔所致, 立即禁食, 
补充能量及电解质, 及时应用抗生素, 随后病情好转. 
2.2 预后 术后随访30 d发现, 31例患者发生再出血, 发生

率为12.81% (31/242), 均应用药物后出血控制. 根据30 d
预后情况分为再出血组(n  = 31)和未再出血组(n  = 211). 
2.3 预后单因素分析 两组年龄、抗血小板药物使用时

间、溃疡史、消化道恶性肿瘤史、Hp阳性、呕血、休

克、输血量、Hb、ALB、ANC、BUN、PLT、溃疡位

置、溃疡大小比较, 差异有统计学意义(P<0.05). 见表1. 
2.4 预后多因素分析 以术后30 d内有无再出血(无 = 0, 
有 = 1)作为因变量, 将单因素中具有统计学意义因素

(赋值见表2)作为自变量, 纳入Logistic回归方程分析, 发
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现年龄、抗血小板药物使用时间、溃疡史、Hp阳性、

休克、输血量、ANC、BUN、Forrest分级Ⅰa是抗血小

板药物致老年消化道溃疡大出血预后危险因素, Hb、
ALB、PLT是预后保护因素(P<0.05). 见表3. 

3  讨论

3.1 介入栓塞术治疗效果 抗血小板药物是治疗心脑血

管疾病重要方案, 在抑制血小板聚集、控制病情进展等

方面效果已得到临床学者肯定[9-11], 但长期使用抗血小

板药物可增加消化道溃疡大出血风险, 威胁患者生命安

全. 随着现代化医疗技术发展与完善, 急诊绿色通道内

镜、介入栓塞术在消化道出血中应用效果受到越来越

多学者关注[12,13], 鉴于本研究纳入对象病情相对严重, 入
院后均需尽快止血, 故将两者联合应用于抗血小板药

     

表 1 预后单因素分析

临床资料 再出血组(n  = 31) 未再出血组(n  = 211) χ 2/t P

年龄(岁) 75.92±3.34 65.03±2.01 25.500 <0.001

性别 0.034 0.855

   男 17 (54.84) 112 (53.08)

   女 14 (45.16)  99 (46.92)

抗血小板药物使用时间(个月) 34.572 <0.001

   <3 19 (61.29)   32 (15.17)

  ≥3 12 (38.71) 179 (84.83)

既往史

   饮酒史 8 (25.81)  44 (20.85) 0.393 0.531

   吸烟史 11 (35.48)   55 (26.07) 1.208 0.272

   溃疡史 12 (38.71) 16 (7.58) 22.643 <0.001

   高血压史 10 (32.26)   53 (25.12) 0.716 0.398

   消化道恶性肿瘤史 4 (12.90)   8 (3.79) 4.762 0.030

   Hp阳性 13 (41.94) 18 (8.53) 24.096 <0.001

入院临床表现

   呕血 15 (48.39)   42 (19.91) 12.177 <0.001

   休克 10 (32.26) 16 (7.58) 14.685 <0.001

输血量(mL) 16.206 <0.001

   <1000 15 (48.39) 171 (81.04)

  ≥1000 16 (51.61)   40 (18.96)

Hb (g/L)    86.81±10.13 101.05±10.25 7.233 <0.001

ALB (g/L)  27.88±3.35 33.65±5.11 6.092 <0.001

ANC (%)  75.98±4.54 68.89±5.67 6.652 <0.001

BUN (mmol/L)  11.82±2.21   9.43±1.05 9.900 <0.001
PLT (×109/L)  165.93±15.51 195.88±17.12 9.198 <0.001

PT(s)  14.58±1.22 13.96±2.16 1.560 0.120

APTT(s)  40.05±4.17 38.64±3.69 1.953 0.052

溃疡位置 0.099 0.952

   胃溃疡 13 (41.94)   88 (41.71)

   十二指肠球部溃疡 16 (51.61) 106 (50.24)

   复合型溃疡 2 (6.45) 17 (8.05)

溃疡大小 5.101 0.024

   ＞20 mm 19 (61.29) 84 (39.81)

  ≤20 mm 12 (38.71) 127 (60.19)

Forrest分级 2.674 0.008

  Ⅰa 6 (19.35) 14 (6.64)

  Ⅰb 10 (32.26) 42 (19.91)

  Ⅱa 8 (25.81) 70 (33.17)

  Ⅱb 7 (22.58) 85 (40.28)

中转外科手术治疗患者已排除, Hb: 血红蛋白; ALB: 白蛋白; ANC: 中性粒细胞绝对值; BUN: 尿素氮; PT: 凝血酶原时间; APTT: 活化部分凝血活酶时间.
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物致老年消化道溃疡大出血患者, 发现止血有效率达

94.90%, 并发症发生率仅为2.75%, 说明联合应用可提高

止血有效率, 减少并发症. 可能机制为: 内镜检查可快速

明确出血部位及病因, 提高消化道出血诊断正确率, 加
以其可作为内镜下治疗, 达到局部止血的目的[14]; 介入

栓塞术选用明胶海绵栓塞, 能有效避免误栓、错栓等现

象, 快速止血, 提高止血成功率[15], 联合应用可强化止血

效果. 同时发现4例发热、3例腹痛, 产生原因与机体感

染、手术操作等有关, 经对症处理后均得到缓解. 
3.2 介入栓塞术预后及其影响因素 本研究随访发现, 抗
血小板药物致老年消化道溃疡大出血患者术后再出血

率达12.81%, 稍低于张丽娜[16]报道数据(14.05%), 产生

此种差异原因可能与选取患者、治疗方案及样本量大

小等有关. 需注意的是, 再出血具有病因复杂、发病率

高、病死率高等特点, 尽管目前已有关于再出血影响因

素的相关报道, 但报道结果不尽相同[17,18], 故本研究收集

31例再出血及211例未再出血患者临床资料进行统计分

析, 发现年龄、抗血小板药物使用时间、溃疡史、Hp阳
性、休克、输血量、ANC、BUN是抗血小板药物致老

年消化道溃疡大出血预后影响因素, Hb、ALB、PLT是
预后保护因素(P<0.05). (1)年龄: 随着年龄增加, 胃体胃

窦交界逐渐上移, 胃黏膜呈退行性病变, 削弱黏膜屏障

表 3 预后多因素分析

     自变量 β S.E. Wald  χ 2 P OR 95%CI

年龄≥70岁 0.972 0.261 13.876 <0.001 2.644 1.054-6.632

抗血小板药物使用时间≥3个月 1.233 0.348 12.560 <0.001 3.433 1.335-8.826

溃疡史 1.094 0.324 11.396 <0.001 2.986 1.151-7.744

Hp阳性 1.084 0.331 10.723 <0.001 2.956 1.113-7.852

Forrest分级Ⅰa 1.137 0.281 16.360 <0.001 3.116 1.102-8.811

休克 1.158 0.352 10.815 <0.001 3.182 1.264-8.012

输血量≥1000 mL 1.189 0.373 10.169 <0.001 3.285 1.224-8.818

Hb≥90 g/L -0.845 0.233 14.349 <0.001 0.430 0.234-0.789

ALB≥30 g/L -1.079 0.341 10.007 <0.001 0.340 0.211-0.548

ANC≥70% 1.094 0.324 11.396 <0.001 2.986 1.303-7.784

BUN≥10 mmol/L 0.964 0.246 15.354 <0.001 2.622 1.010-6.655

PLT≥180 ×109/L -0.920 0.228 16.295 <0.001 0.398 0.229-0.693

Hb: 血红蛋白; ALB: 白蛋白; ANC: 中性粒细胞绝对值; BUN: 尿素氮; PT: 凝血酶原时间; APTT: 活化部分凝血

活酶时间.

表 2 赋值情况

     自变量 赋值说明

X1 年龄 <70岁 = 1, ≥70岁 = 2

X2 抗血小板药物使用时间 <3 mo = 1, ≥3 mo = 2

X3 溃疡史 无 = 0, 有 = 1

X4 消化道恶性肿瘤史 无 = 0, 有 = 1

X5 Hp阳性 否 = 0, 是 = 1

X6 Forrest分级 Ⅰa = 1, Ⅰb = 2, Ⅱa = 3, Ⅱb = 4

X7 休克 无 = 0, 有 = 1

X8 输血量 ＜1000 mL = 1, ≥1000 mL = 2

X9 Hb ＜90 g/L = 1, ≥90 g/L = 2

X10 ALB ＜30 g/L = 1, ≥30 g/L = 2

X11 ANC ＜70% = 1, ≥70% = 2

X12 BUN ＜10 mmol/L = 1, ≥10 mmol/L = 2

X13 PLT ＜180 ×109/L = 1, ≥180 ×109/L = 2

Hb: 血红蛋白; ALB: 白蛋白; ANC: 中性粒细胞绝对值; BUN: 尿素氮; PT: 凝血酶原时间; APTT: 活化部分凝血

活酶时间.
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功能同时, 增加消化道溃疡及再出血发生风险[19]; (2)抗
血小板药物使用时间: 抗血小板药物可抑制血栓素A2介

导的血小板凝集, 诱导胃黏膜出血, 随着用药时间延长, 
胃黏膜损伤严重, 即使经过治疗仍有较高再出血风险; 
(3)既往史: 以往研究表明, 溃疡史、Hp阳性等均是消化

道再出血高危因素, 符合本研究结论[20]. Hp感染不仅能

增加抗小板药物对消化道损伤作用, 还能释放多种破坏

胃黏膜屏障物质, 影响营养吸收, 诱发消化道再出血. 伴
溃疡史患者受累血管粗, 血管压力大, 不易止血, 加以部

分患者溃疡面积过大, Forrest分级Ⅰa过高, 易侵犯血管, 
且愈合缓慢, 再出血几率高; (4)Hb、ALB、PLT及输血

量: 资料显示, Hb、ALB、PLT均是再出血影响因素, 与
本研究观点相似[21,22], 考虑原因与上述指标可抑制血管

上皮细胞释放大量炎性因子, 减轻机体炎症反应, 促进

溃疡愈合, 保护胃黏膜, 降低再出血风险有关. 若上述指

标水平降低, 说明出血急、量大, 需要大量输血同时, 还
会增加再出血发生风险. 因此建议患者手术前后做好上

述指标监测, 预防出血发生. (5)休克: 入院时伴休克是消

化道溃疡性大出血患者再出血危险因素之一. 可能与溃

疡累及较粗血管, 出血量大, 血流动力学不稳定有关, 故
对于入院伴呕血、休克患者, 需加强监护, 防治再出血

发生. 与以往研究不同的是[23,24], 本研究两组吸烟、饮

酒、PT、APTT等指标均无明显差异, 可能与地区、样

本量选取、患者个体差异等因素有关. 

4  结论

综上, 介入栓塞术应用于抗血小板药物致老年消化道溃

疡大出血效果确切, 但再出血发生情况不容乐观, 与输

血量、BUN、Hb等因素密切相关, 建议临床做好上述指

标监测及干预, 以降低再出血发生率, 改善预后. 

文章亮点 

实验背景

介入栓塞术治疗抗血小板药物致老年消化道溃疡大出

血已有相关研究, 但关于本地区抗血小板药物致老年消

化道溃疡大出血患者再出血发生情况及影响因素较少, 
故针对性本地区人群展开研究, 旨在降低再出血发生率, 
促进预后改善. 介入栓塞术治疗抗血小板药物致老年消

化道溃疡大出血效果已得到诸多研究者肯定, 但术后再

出血发生率较高, 加以再出血影响因素众多, 仍有10%-
30%患者会发生再出血, 严重威胁其生命安全.

实验动机

目前, 影响抗血小板药物致消化道溃疡大出血患者再出

血的因素多种多样, 如既往史、年龄、生化指标等, 当

众多因素掺杂时, 临床医师无法准确评估患者病情, 从
而影响治疗效果.

实验目标

本研究在探讨介入栓塞术治疗抗血小板药物致消化道

溃疡出血效果基础上, 通过Logistic回归方程分析再出血

影响因素, 以期指导临床诊治.

实验方法

对介入栓塞术联合抗血小板药物进行治疗, 探讨止血总

有效率, 并对再出血情况进行评估. 自制抗血小板药物

致老年消化道溃疡大出血调查问卷, 涉及一般资料(性
别、年龄、既往史、Hp阳性)、病情相关指标[入院临

床表现、输血量、血红蛋白(haemoglobin, Hb)、白蛋白

(albumin, ALB)、中性粒细胞绝对值(absolute neutrophil 
count, ANC)、尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)、血小板

计数(PLT)、凝血酶原时间(prothrombin time, PT)、活化

部分凝血活酶时间(activated partial thromboplastin time, 
APTT)]等, 通过Logistic回归方程分析再出血影响因素.

实验结果

255例抗血小板药物致老年消化道溃疡大出血患者中

242例止血有效, 止血有效率为94.90% (242/255), 其余13
例均因止血失败中转外科手术治疗, 仅发现7例并发症, 
发生率为2.75% (7/255). 术后随访30 d发现, 31例患者发

生再出血, 发生率为12.81% (31/242), 均应用药物后出血

控制. 年龄、抗血小板药物使用时间、溃疡史、Hp阳
性、休克、输血量、ANC、BUN、Forrest分级Ⅰa是抗

血小板药物致老年消化道溃疡大出血预后危险因素.

实验结论

介入栓塞术应用于抗血小板药物致老年消化道溃疡

大出血效果确切, 但再出血发生情况不容乐观, 与输血

量、BUN、Hb等因素密切相关.

展望前景

本次研究结果的危险因素可能与溃疡累及较粗血管, 出
血量大, 血流动力学不稳定有关, 但存在一定局限性, 可
能与地区、样本量选取、患者个体差异等因素有关, 建
议进一步增大样本量, 进行更大规模的随机对照试验加

以证实.
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Abstract
BACKGROUND
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a kind of tumor with 
rich blood supply. The changes of blood perfusion occur in 
the whole pathological process of the tumor. By analyzing 
the changes of blood perfusion, contrast-enhanced 
ultrasound (CEUS) can objectively assess the state of 
angiogenesis, and then indirectly analyze its pathobiological 
characteristics, which has important clinical significance.

AIM
To investigate the correlation between the perfusion 
parameters of CEUS and ephrin type-B receptor 4 (EphB4) 
expression in HCC lesions.

METHODS
Fifty-two patients with HCC who underwent surgical 
resection at our hospital were selected as the subjects. All 
patients were examined by CEUS within 1 wk before 
operation, and the perfusion parameters of HCC and 
paracancerous tissues were measured, including maximum 
intensity (IMAX), time to peak (TTP), and washout time (WT). 
After operation, the specimens of HCC and paracancerous 
tissues were sent for pathological examination, and EphB4 
expression and microvessel density (MVD) were measured. 

RESULTS
IMAX in HCC was significantly higher than that in 
paracancerous tissue (P < 0.05). TTP and WT in HCC were 
significantly shorter than those in paracancerous tissue (P < 
0.05). EphB4 expression and MVD in HCC were significantly 
higher than those in paracancerous tissue (P < 0.05). EphB4 
expression in HCC was positively correlated with IMAX (r = 
0.862, P < 0.05) and negatively correlated with TTP and WT (r 
= -0.765, r = -0.781, P < 0.05).
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CONCLUSION
CEUS can quantitatively evaluate the flow state of HCC 
microcirculation, and there is a certain correlation between 
perfusion parameters and EphB4 expression, which can 
provide reference for clinical non-invasive evaluation of EphB4 
expression.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)作为
一种富血供肿瘤, 其血流灌注变化贯穿于肿瘤的整
个病理学过程. 超声造影(contrast-enhanced ultrasound, 
CEUS)通过分析肿瘤组织的血流灌注变化, 能客观反
映其血管生成状态, 继而间接反映其病理生物学特
征, 有着重要临床意义. 

目的
探讨超声造影灌注参数与原发性肝细胞癌酪氨酸蛋
白激酶受体B4(ephrin type-B receptor 4, EphB4)表达水
平的相关性.

方法
选取在我院行手术切除治疗的52例HCC患者作为
研究对象. 所有患者术前1周内行CEUS检查, 测定
肝癌组织以及癌旁组织的血流灌注参数: 峰值强度
(maximum intensity, IMAX)、达峰时间(time to peak, 
TTP)、流出时间(washout time, WT). 术后将肝癌组织
以及癌旁组织标本送病理检测, 测定各组织EphB4表
达水平及微血管密度(microvessel density, MVD). 

结果
肝癌组织IMAX明显高于癌旁组织, 差异有统计学意
义(P＜0.05); 肝癌组织TTP、WT明显短于癌旁组织, 
差异有统计学意义(P＜0.05); 肝癌组织EphB4表达水
平及MVD明显高于癌旁组织, 差异有统计学意义(P＜
0.05); 肝癌组织EphB4表达水平与IMAX 呈正相关(r  
= 0.862, P<0.05), 与TTP、WT呈负相关(r  = -0.765, r   = 
-0.781, 均P<0.05). 

结论
CEUS能定量评估HCC微循环血流状态, 其灌注参数

与EphB4表达水平有一定相关性, 可为临床无创性评
估EphB4表达水平提供参考. 

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

关键词: 超声造影; 血流灌注; 肝细胞癌; 酪氨酸蛋白激酶

受体B4

核心提要: 超声造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)
作为一种真正意义的血池示踪技术, 能动态反映肿瘤组

织的血流灌注过程, 并能定量分析其血流灌注状态, 可为

临床无创性评估肿瘤病理学及生物学特征提供一种可靠

的影像学手段. 

文献来源: 盛陈卓娅, 姚根新, 张心荣, 李东. HCC病灶EphB4表达水平与超

声造影灌注参数的相关性. 世界华人消化杂志 2021; 29(18): 1084-1088 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i18/1084.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i18.1084

0  引言

原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是一种常

见的肝脏恶性肿瘤, 其病死率居恶性肿瘤第二位, 恶性

程度高, 转移率高, 预后较差[1,2]. HCC发生发展涉及多基

因的调控表达[3]. 酪氨酸蛋白激酶受体B4(ephrin type-B 
receptor 4, EphB4)是酪氨酸蛋白激酶受体家族中的一员, 
大量研究证实EphB4在多种人类恶性肿瘤中呈现高表

达状态, 具有重要临床意义[4]. 超声造影(contrast-enhanced 
ultrasound, CEUS)能对组织的微循环血流状态进行定量

分析, 能动态真实反映其血供情况[5]. 本研究旨在检测

HCC肝癌组织与癌旁组织的EphB4表达水平差异, 分析

EphB4表达水平与CEUS血流灌注参数的相关性, 以期为

临床判断病情、评估预后提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2019-02/2021-03期间, 在我院行手术切除治

疗的HCC患者作为研究对象, 共52例, 其中男38例, 女14
例, 年龄28-77岁, 平均55.9岁±13.2岁. 纳入标准: (1)均为

单发病灶; (2)均经病理证实为HCC; (3)术前未曾接受任

何治疗; (4)无造影剂过敏; (5)能配合检查. 病灶大小1.83 
cm -5.78 cm, 平均4.58 cm±1.04 cm. 本研究经本院医学伦

理委员会审批通过. 所有患者均知情同意, 并签署知情同

意书. 
1.2 方法 CEUS检查: 采用Acuson S2000超声诊断仪进行

检查, 选择4C1探头(频率4.0 MHz), 内置定量分析软件. 
首先行常规超声扫查, 明确病灶位置、大小、边界、

内部回声等一般情况. 启动CEUS模式, 以Sono Vue(意
大利, Bracco公司)作为超声造影剂, 按说明书制成混悬
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液. 经肘部浅静脉快速推注2.4 mL, 尾随生理盐水冲管, 
同步计时并存储动态图像资料作后续分析. 分别于肝癌

组织、癌旁组织(距离肿瘤病灶边缘1 cm处肝组织)选
取实性部分作为感兴趣区, 尽可能避开大血管、囊性区

以及坏死区. 感兴趣区选取深度、大小应保持一致. 系
统将自动生成时间-强度曲线, 获得血流灌注参数: 峰值

强度(maximum intensity, IMAX)、达峰时间(time to peak, 
TTP)、流出时间(washout time, WT). 由同一名经验丰富

的副高职称超声科医师进行CEUS检查, 所有数据均测

量3次取平均值. 见图1. 
1.3 EphB４表达水平及微血管密度测定 术后获得HCC
相应局部肝癌组织以及癌旁组织标本, 用生理盐水洗净, 
加入RI-PA裂解液后充分研磨成研磨液, 于4 ℃条件下离

心20 min(12000转/min), 分离上清液, 采用酶联免疫吸附

试剂盒(上海酶联生物科技有限公司提供)检测EphB4表
达量. 

采用ElivisionTM二步法免疫组化染色, 严格按照

Weidner等研究者报道的方法[6], 首先在40倍光镜下观察

整张病理切片, 选取3个“热点”(血管高密度区), 然后

在200倍光镜下计数血管数. 与周围血管、结缔组织细

胞分开, 且棕染的内皮细胞或内皮细胞簇作为一个计数

微血管. 计数3次, 取平均值作为微血管密度(microvessel 
density, MVD)最终值(图2). 

统计学处理 使用SPSS 20.0统计学软件分析数据. 
计量资料表示为mean±SD, 组间比较采用t检验. 相关

性分析采用Pearson相关分析. P <0.05认为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 不同组织间CEUS灌注参数比较 肝癌组织IMAX明

显高于癌旁组织, 差异有统计学意义(P＜0.05); 肝癌组

织TTP、WT明显短于癌旁组织, 差异有统计学意义(P＜
0.05)(表1). 
2.2 不同组织间EphB4表达水平及MVD水平比较 肝癌

组织EphB４表达水平明显高于癌旁组织, 差异有统计学

意义(P＜0.05); 肝癌组织MVD明显高于癌旁组织, 差异

有统计学意义(P＜0.05)(表2). 
2.3 CEUS灌注参数与EphB4表达水平相关性 肝癌组织

中, EphB4表达水平与IMAX呈正相关(r  = 0.862, P <0.05), 
而EphB4表达水平与TTP、WT呈负相关(r  = -0.765, r  = 
-0.781, P <0.05). 

3  讨论

HCC病灶内有着十分丰富的血供, 这与病灶内血管新生

过程旺盛密切相关[7]. 大量新生血管可为肿瘤组织细胞

增殖、生长及发展提供充足养分. 全面了解HCC肿瘤内

的血供状态及组织细胞增殖情况, 不仅能为临床判断病

情严重程度提供依据, 而且能为临床选择合适治疗方案

提供参考. 
CEUS作为近年来迅速发展起来的一项超声检查

新技术, 其在监测组织微循环灌注方面有着独特优势. 
CEUS是微米级纯血池血管示踪技术, 能敏感动态反映

组织内微循环血流, 进而定量评估其血流特征[8]. 本研究

结果显示, 肝癌组织IMAX明显高于癌旁组织(P＜0.05), 
而TTP、WT明显短于癌旁组织(P＜0.05). 提示肝癌组织

的整体血流量较癌旁组织丰富, 且其血流动力学特征为

快速流入、达峰后快速流出, 即为“快进快出”的造影

模式. 原因可能是, 一方面HCC以动脉供血为主, 肿瘤组

织在多种血管生成因子作用下, 生成大量不成熟微小血

管, 而这些微小血管具有较高通透性; 另一方面, 肿瘤组

织内存在大量动静脉短路, 导致肿瘤内血流量增大, 流
速增快[9]. MVD是目前公认的能有效反映组织微血管生

图 1 CEUS灌注参数示意图. 绿色线: 肝癌组织的时间-强度曲线; 

黄色线: 癌旁组织的时间-强度曲线. CEUS: 超声造影; IMAX: 峰值

强度; TTP: 达峰时间; WT: 流出时间.

图 2 MVD检测. 在200倍光镜下, 术后病理组织可见棕染的微血管. 

MVD: 微血管密度.
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成状态的可靠指标. 本研究结果显示, 肝癌组织MVD明

显高于癌旁组织(P＜0.05). 进一步证实了HCC肿瘤组织

内存在大量新生微小血管. HCC肿瘤内MVD明显增加, 
是导致肿瘤内血流量增加, 流速增快的重要原因之一. 

HCC内丰富的血供有利于肿瘤细胞增殖, 而肿瘤细

胞增殖受到原癌基因过表达影响. 原癌基因具有促细胞

增殖作用, 在HCC病情发展中发挥着重要作用. EphB4
作为 Ephrin家族中的一类酪氨酸蛋白激酶, 一方面通过

作用于Rac1/Akt通路, 促进肿瘤细胞增殖, 另一方面能通

过作用于上皮间质转化过程, 促进肿瘤细胞发生侵袭性

生长[10,11]. 本研究结果显示, 肝癌组织EphB4表达水平明

显高于癌旁组织(P＜0.05). 提示EphB4表达水平上调与

HCC发生发展密切相关. 进一步分析HCC肿瘤组织血流

灌注参数与EphB4表达水平的相关性显示: 在肝癌组织

中, EphB4表达水平与IMAX 呈正相关, 而与TTP、WT呈
负相关. 提示HCC肿瘤组织的血流灌注状态与EphB4表
达调控关系密切. 随着HCC肿瘤组织内血供增多, 流速

增快, EphB4表达量随之上升, 从而促进肿瘤细胞的增殖

及转移. 

4  结论

CEUS能定量评估HCC肿瘤组织的微循环血流状态, 其
血流灌注参数与EphB4表达水平具有一定相关性, 可为

临床评估EphB4表达水平提供参考.

文章亮点

实验背景

酪氨酸蛋白激酶受体B4(ephrin type-B receptor 4, EphB4)

表达在原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
发生发展过程中发挥着重要作用, 而病理学方法评估

EphB4表达状态具有创伤性, 难以满足术前评估要求. 超
声造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)所具有的独

特优势, 可为临床无创性评估EphB4表达状态提供一种

可靠手段.

实验动机

采用CEUS定量分析HCC组织的血流灌注变化, 从而间

接评估其EphB4表达水平, 为临床无创性评估EphB４表

达状态提供参考.

实验目标

采用CEUS定量分析HCC血流灌注状态, 进而评估其

EphB4表达水平. 结果显示: CEUS血流灌注参数与

EphB4表达水平具有相关性, 可间接评估HCC的EphB4
表达水平.

实验方法

本篇论文采用CEUS定量分析HCC血流灌注变化与EphB
４表达水平的相关性. CEUS是一种纯血池示踪方法, 可
定量分析目标组织的血流灌注特征.

实验结果

本篇论文研究达到了实验目标, 研究结果显示肝癌组织

峰值强度(maximum intensity, IMAX)、EphB4表达水平

及微血管密度(microvessel density, MVD)明显高于癌旁

组织(P＜0.05); 肝癌组织达峰时间(time to peak, TTP)、
流出时间(washout time, WT)明显短于癌旁组织(P＜0.05); 

表 2 不同组织间EphB4表达水平及MVD比较

     组别 EphB4(pg/mL) MVD(条/200倍视野)

肝癌组织 5.29±1.14 75.74±14.88

癌旁组织 2.87±0.72 38.31±12.29

t/P值 12.921/0.000 13.983/0.000

EphB4: 酪氨酸蛋白激酶受体B4; MVD: 微血管密度.

表 1 不同组织间CEUS灌注参数比较

     组别 IMAX(%) TTP(s) WT(s)

肝癌组织 123.11±26.94  11.7692±2.9745  21.15±5.23

癌旁组织  72.71±19.72  15.2142±3.3030  28.13±6.68

t/P值 10.886/0.000     -5.589/0.000  -5.938/0.000

IMAX: 峰值强度; TTP: 达峰时间; WT: 流出时间.

 文章亮点
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肝癌组织EphB4表达水平与IMAX、TTP、WT具有相关

性. 本研究结果说明CEUS可无创性评估HCC的EphB4表
达状态. 

实验结论

本研究发现HCC血流参数与EphB4表达水平具有一定相

关性. 本研究提出CEUS能有效反映HCC的EphB4表达水

平, 从而指导临床治疗.

展望前景

CEUS检查时, 患者尽量放慢呼吸频率, 减少呼吸运动幅

度, 超声医师将肿瘤图像置于显示屏中央区域进行观

察. 本研究未来研究的方向是运用CEUS判定HCC组织

EphB4表达水平的诊断效能. 本研究未来研究的最佳方

法是CEUS联合血管生成相关因子评估HCC的EphB4表
达水平.
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学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

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