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Abstract
The incidence of cardiovascular diseases has increased due to 
the aging of the population. Therefore, antithrombotic therapy 
is increasingly prescribed for cardiovascular prevention. 

However, long-term use of antithrombotic drugs can cause 
damage to the digestive tract. Gastrointestinal complications, 
including ulcer and bleeding, are relatively common 
during antithrombotic therapy. In order to minimize 
the digestive tract damage induced by antithrombotic 
drugs, there are several strategies available, including 
reducing modifiable risk factors, using the most optimal 
antithrombotic regimen to ensure gastrointestinal risk-
cardiovascular benefit balance, and using gastroprotective 
agents. In recent years, researchers are attempting to find 
new solutions from traditional Chinese medicine. Studies 
have shown that traditional Chinese medicine has its own 
characteristics and clinical advantages in preventing and 
treating diseases. In this review, we provide a summary of 
recent updates regarding gastrointestinal damage induced 
by antithrombotic therapy as well as its prevention and 
treatment with both traditional Chinese and Western 
medicine. 

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

Key Words: Antithrombotic therapy; Digestive tract damage; 
Traditional Chinese and Western medicine; Prevention and 
treatment

Citation: Yi KH, Tan XR. Advances in prevention and treatment 
of digestive tract damage induced by antithrombotic therapy with 
traditional Chinese and Western medicine. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi 2021; 29(19): 1089-1095 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i19/1089.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i19.1089

摘要
随着人口老龄化的加剧, 心血管疾病发病率呈明显上
升趋势. 越来越多的患者需要服用抗栓药物以降低心
血管不良事件的发生风险. 然而, 长期使用抗栓药物
可造成消化道损伤, 药物相关性消化性溃疡和出血等

抗栓治疗消化道损伤的中西医防治研究进展

蚁楷宏, 谭学瑞

在线投稿: https://www.baishideng.com
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胃肠道并发症在这类患者中十分常见. 为了减少抗栓
药物引起的消化道损伤, 目前临床上常用的防治策略
主要有以下几点: (1)纠正可干预的危险因素; (2)充分
考虑心血管获益与胃肠道并发症风险的平衡, 选择最
适宜的抗栓治疗方案; (3)使用胃黏膜保护剂. 近年来, 
研究人员也尝试从传统中医药中寻找新的防治方案. 
相关研究表明, 中医药在防治消化道损伤方面有其独
到之处且临床疗效颇佳. 本文就抗栓治疗所致消化道
损伤及其中西医防治的最新研究进展作一综述. 

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

关键词: 抗栓治疗; 消化道损伤; 中西医; 防治

核心提要: 本文通过对抗栓治疗相关性消化道损伤的发

病机制、高危因素以及防治方案的中西医研究进展进行

综述, 旨在使临床医生重视抗栓治疗相关性消化道损伤

的防治, 最大程度地降低消化道出血风险, 改善患者预后.

文献来源: 蚁楷宏, 谭学瑞. 抗栓治疗消化道损伤的中西医防治研究进展. 
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0  引言

当前, 我国人口老龄化问题日趋严重, 心血管疾病发病率

持续攀升. 中国心血管健康与疾病报告显示, 我国心血管

疾病患者高达3.3亿人, 城乡居民主要疾病死亡构成比中, 
心血管疾病占据首位, 每5例死亡中就有2例死于心血管

疾病[1]. 抗栓治疗是心血管疾病防治的基石, 规范的抗栓

治疗可减少血栓形成风险, 降低心血管不良事件的发生

率[2,3]. 然而, 抗栓治疗是一柄“双刃剑”, 在防止血栓形

成的同时, 也可能会导致消化道损伤, 增加消化道出血的

风险; 尤其是联合应用两种或两种以上抗栓药物时, 患者

的出血风险会显著增加[4,5]. 此外, 抗栓治疗所引起的消化

道不良反应还会降低患者对抗栓治疗药物的依从性, 从
而增加心血管事件的发生风险[6]. 因此, 对于需要长期接

受抗栓治疗药物的患者, 如何有效防治药物所引起的消

化道损伤, 最大程度地降低消化道出血及死亡风险呢?本
文就抗栓治疗所致消化道损伤的中西医防治最新进展作

一综述. 

1  抗栓治疗致消化道损伤的机制

1.1 西医发病机制 常用的抗栓治疗药物主要包括抗血

小板药物(如阿司匹林、氯吡格雷等)和抗凝药物(如华法

林、利伐沙班等). 阿司匹林可通过局部作用直接损伤消

化道黏膜, 还可通过全身作用抑制前列腺素合成从而造

成消化道损伤, 氯吡格雷为血小板二磷酸腺苷(adenosine 
diphosphate receptor, ADP)受体拮抗剂, 与阿司匹林联用时

可加重已有的黏膜损伤, 导致消化道溃疡形成和出血. 华
法林和利伐沙班不会直接引起消化道黏膜损伤, 此类抗

凝药物所致胃肠道出血的机制可能与其对正常止血过程

的干扰有关[7].
1.1.1 阿司匹林: 阿司匹林在强酸性胃腔内呈非离子化状

态和亲脂性, 允许它穿透胃黏液层到达上皮细胞, 在上

皮细胞内较高pH环境下, 允许阿司匹林解离和捕获氢离

子, 进而在细胞内集聚直接造成局部胃黏膜上皮细胞损

伤[8]. 此外, 阿司匹林还可抑制胃黏膜环氧化酶活性, 从
而抑制内源性前列腺素合成, 影响黏液和碳酸氢盐的合

成与分泌、导致上皮细胞增殖和胃黏膜血流量的减少, 
使胃黏膜更容易受到损伤, 且损伤后更难自愈[9]. 
1.1.2 ADP受体拮抗剂: 新生血管生成对胃肠道黏膜损

伤的修复至关重要. ADP受体拮抗剂主要通过与血小

板ADP膜上的P2Y12受体结合, 抑制在愈合过程中起

关键作用的血小板聚集, 影响各种血小板衍生的生长

因子的释放, 进而阻碍新生血管生成, 不利于受损黏膜

的修复, 影响溃疡愈合[10]. 因此, ADP受体拮抗剂虽不

直接损伤消化道黏膜, 但其抗血管生成作用却能加重

已有的黏膜损伤, 影响如胃糜烂、非甾体类消炎药物

和幽门螺杆菌感染等引起的消化道溃疡的愈合, 增加

此类患者消化道出血风险[11,12]. 
1.1.3 华法林和直接口服抗凝剂 华法林主要通过抑制

肝细胞维生素K依赖的凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ及蛋白

C和S的合成, 需在体内已合成凝血因子消耗完毕后才可

产生抗凝作用. 直接口服抗凝剂(direct oral anticoagulants, 
DOACs)主要为直接选择性Ⅱa因子抑制剂(如达比加群

酯)和直接Ⅹa因子抑制剂(如利伐沙班、阿哌沙班). Ⅱa
因子在凝血过程中具有核心作用, 直接选择性Ⅱa因子抑

制剂不需要结合抗凝血酶Ⅲ, 特异性阻滞Ⅱa因子的活

性, 从而阻止纤维蛋白原裂解为纤维蛋白, 阻断了“凝血

瀑布”的最末步骤. Ⅹa因子是外源性及内源性凝血途径

的交汇点, 直接Ⅹa因子抑制剂通过与Ⅹa因子的活性位

点结合, 阻止凝血酶原转变为凝血酶从而发挥抗凝作用, 
抗血栓特异性强, 对Ⅱa因子诱导的血小板聚集没有作

用. 与华法林比较, DOACs致命性出血(如颅内出血)发生

率较低, 但消化道出血发生率却明显高于华法林, 目前其

具体机制尚不清楚, 可能与DOACs在胃肠道黏膜的不完

全吸收有关[13]. 
1.2 中医发病机制 根据抗栓治疗药物致消化道损伤的

相关临床表现, 中医可将其归于“胃脘痛”、“痞满”

等, 其病位在胃, 与肝、脾和肾有关. 多数医家认为药毒

伤胃是其主要的病因, 抗栓治疗药物作为一种外来实邪, 
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首先侵犯中焦脾胃, 所以最易使人体的脾胃功能受损. 然
而, 临床上并不是所有服用此类药物的患者都发生胃肠

道损伤, 其发病与否与机体的正气是否充足、脾胃功能

是否健旺密切相关[14]. 正气存内, 邪不可干; 邪之所凑, 其
气必虚. 服用抗栓药物患者多为老年人, 临床证型本就多

虛、多瘀. 长期服用此类药品后, 使中焦气血运行不畅, 
局部瘀血阻滞, 不通则痛, 加之脾胃运化不力, 生化乏源, 
不荣则痛. 脾虚失于运化水液, 使痰湿内生, 湿邪蕴酿日

久可从热化, 可引起胃脘胀闷灼热、嘈杂、食欲不振、

口干口苦及舌红苔腻等胃脘湿热之证; 加之久病, 服药过

多, 脉络受损, 继而出现呕血或便血等血证[15-17]. 

2  抗栓治疗消化道损伤的高危因素 

2.1 高龄 高龄是抗栓治疗患者发生消化道损伤的一个重

要危险因素. 最近的一项荟萃分析结果表明, 与不服用阿

司匹林者相比, 服用阿司匹林的老年患者的发生消化道

大出血的风险明显增加[18]. 在老年患者中, 口服抗凝药物, 
尤其是DOACs会增加下消化道出血的风险, 其原因可能

与老年人结肠血管发育不良或结肠憩室出血有关[19]. 目
前研究表明[20], 无论单药抗栓治疗还是联合用药, 消化道

出血的风险均会随着年龄的增长而增加, 尤其是75岁以

上的老年患者. 
2.2 幽门螺杆菌感染 长期服用阿司匹林和幽门螺杆菌

感染均是消化性溃疡的独立危险因素, 两者共存时会显

著增加患者消化道出血的风险[21,22]. 美国心脏病学会基

金会、美国胃肠道疾病学会以及美国心脏协会联合发表

专家共识也明确指出幽门螺杆菌感染会增加服用阿司匹

林和氯吡格雷双联抗血小板治疗患者的上消化道出血风

险[4]. 一项队列研究发现[23], 幽门螺旋杆菌感染能显著增

加服用非阿司匹林抗血小板药物患者消化性溃疡出血的

风险, 而口服抗凝剂的幽门螺旋杆菌感染患者的消化道

出血风险则无明显增加. 
2.3 消化性溃疡或消化道出血病史 大量证据显示[11,22], 
既往有消化性溃疡或消化道出血病史的抗血小板治疗患

者出现消化道损伤的危险性明显增加, 是其继发上消化

道出血的高危因素. 阿司匹林对胃黏膜的损伤以及ADP
受体拮抗剂的抗血管生成作用均能影响消化道溃疡的愈

合, 继而引发上消化道出血. 
2.4 联合用药 研究显示[24], 氯吡格雷和阿司匹林联合抗

血小板治疗可使患者的胃肠道出血风险增加2-3倍, 联合

使用抗血小板药物与抗凝药物将使患者上消化道出血的

风险增加60%, 其下消化道出血的风险也将增加30%[25]. 
合用其他非甾体类消炎药、糖皮质激素或降脂药也会增

加其消化道损伤的发生风险[26]. 此外, 一些中药的有效成

分具有抗凝和抗血小板活性, 如丹参的丹参酮ⅡA能够

显著降低华法林的血浆蛋白结合率, 使血浆游离华法林

浓度增加; 银杏黄酮槲皮素呈浓度依赖性抑制CYP3A4
和CYP2C9的活性, 水飞蓟素能中度抑制CYP1A2、
CYP2C8、CYP2C9酶的活性, 可降低抗栓药物的代谢而

增强其抗血栓作用, 同时也增加其出血的潜在风险;  红
花中的羟基红花黄色素Ａ能够抑制花生四烯酸诱导的血

小板聚集, 当归中的阿魏酸能够抑制血小板活化因子诱

导的血小板聚集[27-30]. 因此, 活血化瘀类中药红花和当归

与氯吡格雷联用并不能增强氯吡格雷抗血栓形成作用, 
反而使凝血酶原时间和凝血酶时间显着延长, 增强了氯

吡格雷对出血时间的不良影响[29,30]. 此外, 银杏制剂类中

成药也可使血小板聚集减少, 与华法林合用时可增加患

者出血的风险[26]. 临床上应用中药治疗时需要注意药物

与抗栓药物之间的相互作用, 慎用上述药物, 如需使用时

应加强监测和评估出血的潜在风险. 
2.5 中医证型 中医认为冠脉支架术后强化双联抗血小板

引起的消化道出血的主要内因在于脾胃气虚, 导致胃部

膜络抵御外邪的能力下降, 可产生瘀血、食滞、痰饮等

病理产物[15]; 而抗血小板药物损伤胃黏膜还可导致血瘀

中阻, 气虚血瘀证与双联抗栓治疗引起的消化道损伤存

在一定相关性, 是消化道出血的高危因素[31]. 此外, 临床

调查发现, 阿司匹林相关性消化道出血以脾胃湿热为主

要证型, 中医证型分布呈脾胃湿热＞胃阴不足＞肝胃不

和＞胃络瘀阻＞脾胃虚寒的趋势[32]. 
2.6 其他因素 除了上述因素外, 既往研究还提及其他一

些消化道损伤的高危因素, 如吸烟、酗酒、肥胖、有消

化不良或胃食管返流症状、结肠憩室、糖尿病和肾功能

衰竭等, 这些危险因素将大大增加患者抗栓治疗过程中

消化道出血的风险. 

3  抗栓治疗相关消化道损伤的防治

3.1 严格掌握抗栓治疗的适应证, 合理用药 抗栓治疗在

降低患者心血管不良事件发生率的同时, 在一定程度上

会损伤消化道黏膜, 增加消化道出血的风险; 临床医生必

须严格掌握抗栓治疗的适应证, 规范用药. 抗栓药物的抗

血栓作用并不随剂量增加而增加, 但消化道损伤风险却

随剂量加大而显著增加. 长期使用抗栓药物时, 应将药物

剂量调整至最低有效剂量, 即阿司匹林75-100 mg/d, 氯吡

格雷75 mg/d. 由于华法林治疗窗窄, 使用时应常规监测国

际标准化比值(international normalized ratio, INR)来及时调

整用药剂量,将INR维持在2.0-2.5之间. 对于长期使用抗血

小板药物的患者, 服药1年内为消化道损伤的多发阶段, 3
个月时达到高峰. 因此, 临床医生应注意监测患者消化道

损伤的发生情况, 定期行粪便潜血和血常规等相关检查. 
此外, 还应进一步筛查和识别消化道损伤的高危人群, 具
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有高危因素的患者尽量避免联合应用两种或两种以上的

抗栓药物[3,33].
3.2 根除幽门螺杆菌 幽门螺杆菌感染是消化性溃疡的

主要病因, 对于既往有消化性溃疡病史且长期服用小剂

量阿司匹林的幽门螺杆菌感染患者, 根除幽门螺杆菌可

有效预防溃疡复发, 降低出血风险; 对于无消化性溃疡的

患者, 根除幽门螺杆菌对其消化道损伤的防治效果仍存

在争议[34]. 尽管如此, 对于计划长期接受抗栓治疗的患者, 
进行幽门螺杆菌感染的检测和治疗仍是十分必要的[35]. 
3.3 质子泵抑制剂 质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, 
PPI)是目前国内外指南一致推荐的预防和治疗抗血小

板药物相关上消化道损伤的首选药物. DOACs利伐沙班

用于预防动脉粥样硬化患者心血管事件Ⅲ期临床试验

COMPASS研究的事后分析结果显示, 对于不存在消化道

损伤危险因素的抗凝治疗患者, 常规给予PPI治疗没有益

处; 但是对于存在消化道损伤高危因素的患者, 联用PPI
可以降低消化道出血发生风险, 尤其是那些已有消化道

损伤的患者, PPI的保护作用更为明显[36]. 对于服用抗血

小板药物和或抗凝药物的患者, PPI疗程应维持多长时间, 
目前尚无相关研究. 大多学者认为, 只要患者存在危险因

素, PPI治疗就应该持续. 在大多数情况下, 许多抗栓治疗

患者都将接受长期PPI治疗. 临床上应注意长期使用PPI可
能带来的一些不良后果, 如骨折、细菌性肠道感染等[37]. 
值得注意的是, PPI与氯吡格雷竞争性拮抗CYP2C19酶, 抑
制氯吡格雷抗血小板反应性, 可能会潜在地降低氯吡格

雷的抗血小板作用, 临床上应避免使用与氯吡格雷相互

作用较强的PPI, 如奥美拉唑和埃索美拉唑. 尽管如此, 随
着普拉格雷和替格瑞洛等新型抗血小板药物的推广应

用, 上述问题将不复存在. 普拉格雷主要通过CYP3A4、
CYP2B6在肝脏中代谢, 较少通过CYP2C19途径, 替格瑞

洛为非前体药物,经肠道吸收后不需肝脏代谢, 直接作用

于血小板的ADP受体. 因此, 对于出血高危患者可考虑使

用普拉格雷或者替格瑞洛联用PPI. 
3.4 肠道损伤的防治 由于PPI在服用抗栓治疗药物患者

中的广泛应用, 胃、十二指肠溃疡出血等不良事件已得

到有效控制. 然而对于抗栓治疗相关性肠道损伤, 尤其

是下消化道出血, 目前尚无有效的防治措施. 目前研究表

明, 米索前列醇对于阿司匹林引起的小肠黏膜损伤有一

定疗效[38]; 但其副作用也十分明显, 严重腹泻和腹痛等胃

肠道不良反应发生频率很高, 并不适合长期服用. 此外, 
肠道微生物群在阿司匹林和非甾体抗炎药相关肠黏膜病

变发病机制中具有重要作用, 调节肠道微生物群的组成, 
增加具有抗炎特性的益生菌比例, 也可降低阿司匹林所

致肠黏膜损伤的发生风险[39]. 
3.5 中医中药 目前中医对抗栓治疗相关消化道损伤的防

治多以调理脾胃为本, 再对症辅以止血、化瘀、止痛等

治法. 一些学者建议在西药常规治疗基础上加用温中健

脾益气类中药如生姜、大枣之类可有效减轻双联抗血小

板治疗所致的胃黏膜损伤[15]; 也有学者根据抗栓治疗患

者多为气虚血瘀证型的情况, 在西医常规治疗基础上, 采
用益气活血的中药复方, 能有效缓解双联抗血小板治疗

所导致的消化道不良症状, 降低消化道出血并发症的发

生率[40]. 在服用达比加群/华法林的心房颤动合并急性冠

状动脉综合征患者中, 联用益气活血中药的疗效更佳, 其
出血事件发生率和胃肠道不良反应发生率均低于未使用

中药组[41]. 此外, 研究还发现一些中医特色疗法如穴位贴

敷配合穴位按摩可明显改善消化性溃疡患者的临床症状

及再生黏膜功能学成熟度、保护胃肠黏膜, 改善患者脾

胃功能[42,43]. 荟萃分析显示, 相对于单纯西药疗法, 配合针

灸治疗可有效提高消化性溃疡愈合率与幽门螺杆菌的根

除率[44]. 因此, 中医中药在抗栓治疗相关消化道损伤的防

治方面具有广阔的应用前景. 

4  消化道损伤后抗栓治疗的停用与重启

对于长期使用抗栓药物的患者, 发生消化道损伤时是否

停用抗栓治疗, 应充分评估心血管获益和消化道损伤风

险比, 权衡利弊. 对于具有心血管病高危因素而出血风险

相对较低的患者, 可不停用抗栓治疗, 对于联合使用多种

抗血小板和抗凝药物患者, 可适当减少抗栓药物种类和

剂量. 但如果患者存在活动性出血, 甚至发生严重消化道

出血威胁生命时, 常需停用抗栓药物直至出血情况稳定. 
因长期中断抗栓治疗将显著增加患者心血管不良事件的

发生风险, 一旦出血情况稳定后, 应尽早恢复抗栓治疗. 
对于服用抗血小板药物致消化道出血患者重启抗栓治疗

的适当时机, 目前研究证据仍十分有限. 大多数指南均建

议患者在内镜止血后应立即恢复抗血小板治疗. 欧洲胃

肠内镜学会(European Society of Gastrointestinal Endoscopy, 
ESGE)最新指南建议, 对于以低剂量阿司匹林单药作为

心血管疾病二级预防的上消化道出血患者, 不应间断服

用阿司匹林; 如果因任何原因中断服用, 最好在3-5天内

重新服用阿司匹林; 对于双抗血小板治疗患者, 也不应停

用阿司匹林, 而停用的另一种抗血小板药物也应在5天内

重新启用[45]. 对于需要长期抗凝治疗的患者, 国内外指南

均建议应充分评估每个患者血栓形成和再发出血的风

险, 以确定抗凝治疗重启的时机. 内镜止血成功后, 如果

患者再出血的风险较低, 应尽快重新使用抗凝药物. 对于

华法林相关性上消化道出血, 如果患者存在高血栓栓塞

风险, 亚太地区胃肠病学协会(Asian Pacific Association of 
Gastroenterology, APAGE)指南推荐应用肝素进行桥接治

疗并在内镜止血成功后3天内重启华法林治疗[46]; ESGE
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指南同样推荐使用皮下低分子肝素作为桥接治疗, 维生

素K拮抗剂也应尽早使用, 出血情况得到稳定控制后应立

即恢复抗凝治疗, 最好在停药7天内重启华法林治疗[45]. 对
于DOACs相关性消化道出血, 考虑该类药物半衰期短, 其
在体内的残余抗凝作用在停用后3天内下降到最低水平. 
因此, APAGE指南建议, 除了肾功能下降的患者, 其他患

者停用后3天内应尽快重启DOACs治疗. 

5  结论

综上所述, 消化道损伤是抗栓治疗最常见的不良反应, 近
年来随着中西医结合的发展以及抗栓治疗相关消化道损

伤机制研究的不断深入, 相应的防治措施也在不断更新. 
PPI能显著降低抗栓治疗患者相关上消化道损伤及出血

的发生风险, 是消化道损伤防治的首选药物. 中医治疗强

调该病以调理脾胃为本, 并充分发挥未病先防、已病防

变的“治未病”特色. 因此, 中医中药在防治抗栓治疗消

化道损伤方面也具有一定优势, 但临床上应用中药治疗

时应注意一些中药成分与抗栓药物之间的相互作用. 抗
栓治疗患者由于长期服用药物出现各种胃肠道不适症

状, 加之自身久病体虚、脾胃虚弱, 运用中医针灸推拿、

穴位贴敷等外治法可有效避免口服给药对肠胃功能的不

利影响, 可作为今后中西医防治消化道损伤的研究方向. 
当患者发生消化道出血后, 抗栓治疗的停用与重启应当

遵循个体化的原则, 充分评估心血管获益和消化道损伤

风险比, 依据患者实际情况而定, 权衡利弊. 
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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.



锁瑞洋, 王芝馀, 王健生, 张广健, 张佳, 西安交通大学第一附属医院
胸外科 陕西省西安市 710061

锁瑞洋, 王芝馀, 西安交通大学医学部 陕西省西安市 710061

锁瑞洋, 研究方向为西安交通大学临床医学本科在读, 研究方向为肺癌和
食管癌治疗、单孔腹腔镜应用和改进.

基金项目: 国家自然科学基金青年项目, No.81702430.

作者贡献分布: 锁瑞洋主要完成相关资料检索、分析以及论文的撰写; 王
芝馀主要负责文章的投稿和修改; 王健生和张广健教授主要对文章内容进
行评价和修改; 张佳教授主要负责文章构思、稿件修改、指导论文写作.

通讯作者: 张佳, 博士, 副主任医师, 710061, 陕西省西安市雁塔西路277号, 
西安交通大学第一附属医院胸外科. zhangjiaxjtu@xjtu.edu.cn

收稿日期: 2021-05-11
修回日期: 2021-06-06
接受日期: 2021-08-24
在线出版日期: 2021-10-08

Role of long non-coding RNA in 
regulating polarization of gastric 
cancer macrophages

Rui-Yang Suo, Zhi-Yu Wang, Jian-Sheng Wang, Guang-Jian 
Zhang, Jia Zhang 

Rui-Yang Suo, Zhi-Yu Wang, Jian-Sheng Wang, Guang-
Jian Zhang, Jia Zhang, Department of Thoracic Surgery, The First 
Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong University, Xi’an 710061, China

Rui-Yang Suo, Zhi-Yu Wang, Xi’an Jiaotong University Health 
Science Center, Xi’an 710061, China

Supported by: National Natural Scientific Foundation of China, 
No.81702430.

Corresponding author: Jia Zhang, PhD, Associate Chief 
Physician, Department of Thoracic Surgery, The First Affiliated 
Hospital of Xi ‘an Jiaotong University, No. 277 Yanta West Road, Xi ‘an 
710061, Shaanxi Province, China. zhangjiaxjtu@xjtu.edu.cn

Received: 2021-05-11
Revised: 2021-06-06

Accepted: 2021-08-24
Published online: 2021-10-08

Abstract
Tumor-associated macrophages (TAMs) are an important 
part of the tumor microenvironment. They are distributed in 
tumor tissues and distant metastatic sites, and are related to 
tumor progression and prognosis. TAMs M2 can promote 
tumor biological processes such as tumor proliferation, 
invasion, and metastasis, and inhibit apoptosis, and are 
obviously related to the poor prognosis of tumor patients. In 
recent years, the role of long non-coding RNAs (lncRNAs) 
in regulating the polarization of macrophages has gradually 
been revealed, which can affect the occurrence and 
development of tumors by adjusting the polarization of 
macrophages. Studies have shown that lncRNAs play an 
important role in the polarization process of gastric cancer 
macrophages. This article summarizes the related research 
reports, hoping to provide ideas for studies that interfere 
with the polarization process of TAMs to inhibit tumor 
progression.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肿瘤相关巨噬细胞(Tumor-associated macrophages, 
TAMs)是肿瘤微环境重要的组成部分, 其在肿瘤组织
和远处转移部位均有分布, 与肿瘤的进展和预后有
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关. M2型TAMs可促进肿瘤增殖、侵袭转移、抑制凋
亡等肿瘤生物学过程, 与肿瘤患者的不良预后明显相
关. 近年来, 长链非编码RNA (long non-coding RNAs, 
lncRNAs)调控巨噬细胞极化的作用逐渐被揭示, 其可
通过调控巨噬细胞极化方向来影响肿瘤的发生和发
展. 研究表明lncRNAs在胃癌巨噬细胞极化过程发挥
重要作用, 现就相关研究报道进行综述, 以期为干预
TAMs极化过程抑制胃癌进展的相关研究提供思路. 

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

关键词: 胃癌; 巨噬细胞; 肿瘤微环境; 长链非编码RNA

核心提要: 近年来的研究发现长链非编码RNA (long non-
coding RNAs, lncRNAs)参与了巨噬细胞的极化过程, 影
响肿瘤的进展和预后. 本文就lncRNAs调控胃癌巨噬细胞

极化的研究进展进行了概括.
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0  引言

胃癌是一类消化系统的恶性肿瘤, 是全球第五大恶性肿

瘤, 也是全球癌症死亡相关的第二大原因[1]. 由于饮食习

惯、幽门螺杆菌感染率高等因素, 中国是胃癌的高发国

家, 尽管早期胃癌内镜下筛查已经取得了一定的效果, 
但是大约35%的胃癌发现时已发生远处转移, 且转移性

胃癌5年生存率仅为5%-20%[2,3]. 晚期肿瘤患者失去手术

机会, 目前晚期胃癌主要治疗方法包括放化疗、分子靶

向和免疫治疗, 截止目前仍未取得理想的效果. 肿瘤相

关巨噬细胞(tumor-associated macrophage, TAMs)被认为

是肿瘤微环境的重要组成部分, 易受局部微环境信号

对其影响而发生极化. 长链非编码RNA (long non-coding 
RNA, lncRNAs)是广泛存在于机体内的一段超过200个
核苷酸的不编码蛋白质的RNA分子, 近年来的研究发现

其参与了巨噬细胞极化过程, 影响肿瘤的进展和预后. 
胃癌初期症状大多比较隐蔽, 很难早期诊断[4]. 因此寻找

其特异性的生物标志物并依据其开发新的诊断、治疗

方法对胃癌诊治具有重要意义. 

1  巨噬细胞极化

研究表示, 胃癌的侵袭和转移与肿瘤微环境(t umor 
microenvironment, TME)密切相关, 肿瘤与环境相互依存, 
相互影响[5]. TME指肿瘤生长的特殊环境, 由血管内皮细

胞、免疫细胞等一系列细胞构成, TAMs是其重要组成部

分, 是微环境中浸润数目最多的免疫细胞, 与肿瘤血管生

成和预后相关[6-8]. 研究表明, TAMs能促进多种肿瘤的发

生和[9]. 巨噬细胞具有明显的可塑性, 在不同的微环境信

号刺激下可改变自身形态和功能, 分化成不同的细胞群, 
即巨噬细胞极化. 根据活化状态, 主要将其分为经典激活

的巨噬细胞(classically activated macrophage, M1)和替代活

化巨噬细胞(alternatively activated macrophage, M2). M1和
M2型是巨噬细胞极化的两个极端类型, 二者可相互转化, 
正常时处于动态平衡之中, 局部M1和M2型巨噬细胞的动

态失衡将影响疾病的发生和发展[10-13]. 在肿瘤组织中能同

时发现M1和M2型巨噬细胞, M1型巨噬细胞可杀伤肿瘤

细胞, 抑制肿瘤血管和淋巴管生成. TAMs被认为是倾向于

M2型分化特异的巨噬细胞, 恶性肿瘤初始和发展的标志

之一就是巨噬细胞类型从M1型向M2型的极化[14,15]. 报道

显示, 阻断TAMs和肿瘤细胞之间的相互作用、抑制巨噬

细胞M2极化都可以防止肿瘤的发生和转移[16-19]. 因此, 巨
噬细胞极化机制的研究有望为肿瘤的治疗提供新靶点. 

2  长链非编码RNA及其调控巨噬细胞极化

人类基因组包含的大量核苷酸序列经过转录和翻译

后转化为蛋白质, 然而仅有大约2%的RNA可以编码蛋

白. 近年来发现剩余部分的RNA虽不编码蛋白质, 但在

细胞生物学功能中发挥重要作用, 这部分RNA被称为

非编码RNA (non-coding RNA, ncRNAs)[20]. 长度超过200
个核苷酸的非编码RNA被称为lncRNAs, 其广泛存在于

哺乳动物体内[21]. 根据lncRNAs在基因组上相对于蛋白

质编码基因的位置, 可将其分为正义链(sense)、反义链

(antisense)、双向链(bidirectional)、内含子间(intronic)和
基因间(intergenic)五种, 也可根据在细胞中分布的位置

分为核lncRNAs和细胞质lncRNAs, 并且可以根据各自

的位置来推断其具有的功能[22,23]. lncRNAs通过与大量

生物分子, 如RNA、DNA和蛋白质等相互作用, 对基因

表达的转录、转录后表观遗传调控来影响基因表达, 参
与细胞增殖、分化、凋亡等生命活动过程, 在恶性肿瘤

基因表达中发挥着重要调控作用[24-28]. 研究发现LncRNA 
HIF1A-AS2[29]和LncRNA GAPLINC[30]在胃癌细胞系中过

表达, lncRNAs的生物学功能和肿瘤的发生之间的关系

已经得到证实[31], 但是其具体的机制有待进一步的研究

和阐释. 目前的研究发现lncRNAs在固有免疫中发挥重

要的调控作用, 新近的一些研究提示lncRNAs调节巨噬

细胞极化过程参与疾病进展[32,33]. lncRNAs表达谱分析有

助于胃癌的诊断和预后判断, 可作为胃癌介入治疗的有

效靶点. 
以往针对lncRNAs的研究着眼于基因组印记、发

育过程和癌症, 但是越来越多的证据指向lncRNAs在巨
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噬细胞极化进程中发挥重要调控作用. 例如, 腺癌转移

相关转录本1 (long non-coding RNA metastasis-associated 
lung adenocarcinoma transcript 1, LncRNA MALAT1)抑
制M1极化过程[34,35]; 巨噬细胞M2极化调制物(LncRNA 
MM2P)促进了M2的极化[36], 乳腺癌脑转移蛋白(LncRNA 
BM)也参与了巨噬细胞的极化过程, 发挥促进M2极化的

作用, 这些研究提示LncRNAs参与了肿瘤微环境中巨噬

细胞极化的过程[37]. 研究发现, LINC00240通过miR-124-
3p/DNMT3B轴促进胃癌细胞增殖、迁移[38]. 胃癌局部微

环境中, lncRNAs通过调控转录因子, 进一步改变巨噬细

胞极化方向. 
尽管研究者一直致力于研究lncRNAs调控基因表

达的机制, 但是在表征决定巨噬细胞M2极化的功能性

lncRNAs方面的研究进展甚微. LINC00662促进M2极化

过程在肝癌中发挥癌基因的作用, 其可能通过ceRNA
机制竞争性结合miR-15a, miR-16、miR-107, 从而促进

WNT3A的分泌, 同时其也通过旁分泌途径激活Wnt/
β-catenim信号通路, 继而促进M2极化[39].

3  LncRNAs和肿瘤相关

大量的研究证明lncRNAs与包括胃癌在内的诸多肿瘤的

发生和发展有着密切的关联. 例如Sang等[40]人筛选发现

了LncRNA-CamK-A调控信号介导的肿瘤微环境的重塑, 
这一报道表明了lncRNAs对肿瘤微环境中Ca+依赖信号转

导途径的重要性, 可能会为人类提供一个肿瘤免疫治疗

的潜在靶点; Sun等[41]人报道了LncRNA GAS5抑制胶质小

细胞M2极化, 加剧脱髓鞘 , 因而GAS5有希望成为治疗脱

髓鞘疾病的一个靶点. 此外还有Chen等[42]报道的LncRNA 
LNMAT1通过CCL2依赖型巨噬细胞募集促进膀胱癌淋巴

转移, 以及Wang等[37]报道的JAK2结合长链非编码RNA促
进乳腺癌脑转移. 此外, 在卵巢癌[43], 肺癌[44]、食管癌[45]、

甲状腺癌[46,47]、肝癌[48]等多种肿瘤的发生、发展中均观

察到lncRNAs的身影. 
吴昊[49]在人的胃癌组织和癌旁组织中分离出的M2

型巨噬细胞中检测出LncRNA NR_028高表达, 敲低其

表达可以使肿瘤的转移和大小明显减弱, 表明其可能

促进胃癌的进展, CHI3L1和ARG1蛋白可能参与这一相

互作用的过程. Xie等[50]发现LncRNA ANCR过表达可下

调[51]Fox01抑制巨噬细胞向M1的极化, 促进胃癌细胞的

侵袭和转移. Nie等[52]人发现一条新的LncRNA-miRNA-
mRNA (H19-miR-29a-3p-COL1A2)轴可能参与巨噬细胞

极化过程, 为胃癌的治疗提供新的策略. 李燕等[53]人发

现胃癌细胞的LncRNA Hotair能够被巨噬细胞摄取, 并
且将其转化为癌症相关巨噬细胞, 表现出一定的促癌

特性, 这为胃癌的治疗提供新的可能的靶点. 此外, 黄自

坤等[51]在小鼠RAW264.7巨噬细胞实验中发现LncRNA-

cox2参与调控极化过程, 为针对以M1极化为靶点的相

关疾病诊治提供理论依据和实验依据. 蒋莉等[54]人报道

了LncRNA-MM2P可能通过转录因子STAT6的磷酸化水

平来调控巨噬细胞极化, 干扰其表达可抑制肿瘤生长. 
但有趣的是沉默此lncRNA, 对M2型巨噬细胞促肿瘤细

胞迁移能力无影响, 这提示通过靶向单一LncRNA来控

制肿瘤的效果可能不是很好. 越来越多的实验证据表明

lncRNAs在调控胃癌巨噬细胞极化方面有着重要的作

用. 从目前所得的结果来看, 通过阻断肿瘤巨噬细胞极

化过程来实现肿瘤的治疗是有希望的(图1). 尽管目前发

现了一些lncRNAs调节胃癌巨噬细胞极化的过程, 但是

完整的调节通路并没有揭示, 这有待解决(表1). 
此外, 关于lncRNAs在胃癌中的其他调节通路的研

究也取得了诸多的进展. 如Kong等[55]人报道了一种新的

LncRNA ZFPM2-AS1通过稳定迁移抑制因子(migration 
inhibition factor, MIF)减弱p53通路(ZFPM2-AS1/MIF/p53
轴), 促进癌症的发生. Li等[38]的报道表明LINC00240通过

miR-124-3p/DNMT3B轴促进胃癌细胞增殖、迁移. 喻大

军等[56]的报道显示, LncRNA NEAT1在胃癌中可能通过

调控miR-103a/STAMBPL1轴改变胃癌细胞增殖及侵袭

能力. 诸多的研究表明了lncRNAs在肿瘤发生和发展中

的重要作用, 有望通过其作为靶点进行诊断和治疗. 

4  长链非编码RNA在胃癌的临床应用

大多数胃癌患者发现时已经处于晚期, 失去了手术根

治的机会, 放化疗、免疫治疗等方式疗效有限, 因此

迫切需要寻找胃癌早期生物标志物. 越来越多的证据

表明, 胃癌患者血清标本lncRNAs表达谱不同于健康

者. lncRNAs在血浆中以高度稳定的形式被检测到, 有
作为胃癌早期肿瘤标志物的巨大潜力. Arita等[57]发现

胃癌患者血浆H19水平高于正常、术后可降低[58]. 血浆

中lncRNAs FAM49B-AS、GUSBP11和CTDHUT组合

也有很大潜力成为胃癌诊断无创性生物标志物[59,60]. 此
外, 肿瘤预后的预测和评估是肿瘤诊治中的另一个要

点. CASC19高表达患者的生存率明显低于低表达者, 
CASC19被认为是进展期胃癌患者总生存率的独立预

后因素[61]. lncRNA NEAT1的过表达程度与临床分期、

组织学类型、远处转移或淋巴转移呈正相关. 单因素和

多因素分析均显示NEAT1的过表达是胃癌患者预后不

良的独立因素[62]. 循环中CASC19和lncRNA NEAT1均可

能成为胃癌患者新的预后标志物. 此外, 胃癌患者血清

LncRNA CUDR 等的异常表达, 为使用lncRNAs作为胃

癌潜在肿瘤标志物进行诊断和预后提供依据[63]. 尽管近

年来胃癌患者的5年生存率有所提升, 但是还未达到理

想水平. 因此, 筛选新的胃癌标记物用于早期诊断和干

预对改善患者预后至关重要. 此外, 胃癌中Hotair表达上
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调与肿瘤大小、晚期病理分期、转移和患者低生存率

等相关, 也可以作为患者预后不良的标志物[64,65]. 因此

lncRNAs在胃癌的诊断、治疗以及评估预后等方面的价

值应当引起人们的注意. 

5  展望

胃癌是一种异质性疾病, 尽管幽门螺杆菌的控制显著改

善了胃癌的发病现状, 但是进展期和转移性胃癌的治疗

现状仍不能令人满意. 目前, 许多新的治疗方式和新的

诊治靶点的研究正在进行当中. 肿瘤微环境对胃癌的异

质性有一定作用, 而作为微环境中主要的成分, TAMs的
研究无疑是胃癌诊治的重点. 现有的RT-PCR、LncRNA
微阵列等LncRNA筛选技术的进步为相关研究提供了

巨大的便利, 但是临床需要更加简捷的技术来筛选相关

的lncRNAs, 以期为相关研究提供大容量的临床数据和

更加有力的证据. 尽管目前已有诸多研究着眼于胃癌和

lncRNAs信号通路的研究, 并且已有了大量的成果. 但是

对于lncRNAs调节胃癌巨噬细胞极化方面的研究不多, 
少量的结果也并未很好的揭示相关通路的全貌, 离将其

作为靶点进行治疗还有一定的距离, 期待后期有更多的

研究. 下一步除了继续筛选可作为肿瘤标志物的单个或

者组合lncRNA外, 应该有相当一部分工作集中于筛选与

M2型巨噬细胞极化相关的lncRNA, 并且要回答其如何

影响巨噬细胞极化过程, 从而寻求治疗靶点. 并且从现

有研究来看, 多个lncRNA参与这一调控过程, 寻找共同

路径或各路径交集对相关的治疗研究有深远意义. 相信

lncRNAs相关的研究将能够为胃癌的精准化诊断、治疗

提供新的靶点.  
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a functional intestinal 
disease whose pathogenesis has not yet been fully defined. 
The main clinical manifestations of IBS are irregular 
abdominal pain, abdominal distension, and changes 
in stool character and defecation habits. As one of the 
pathogeneses of IBS, intestinal flora imbalance plays 
an important role in the development of IBS. The vast 
majorities of short chain fatty acids (SCFAs) are produced 
through the interaction of intestinal flora with host diet in 
the colon. As one of the main metabolites of intestinal flora, 
SCFAs have the effects of intestinal barrier protection, 
immune regulation, anti-inflammation, and regulation of 
visceral sensitivity in the intestine. In recent years, with the 
increasing attention to SCFAs, studies on the relationship 
between SCFAs and IBS are emerging. This review 
summarizes the progress in the understanding of the 
relationship between SCFAs and IBS in recent five years.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是一种发
病机制尚未完全明确的功能性肠病. 以不规则的腹
痛、腹胀、排便习惯和粪便性状改变为主要临床表
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现. 肠道菌群失调作为IBS的病理机制之一, 在IBS发
生发展中扮演着极其重要的角色. 绝大多数的短链脂
肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)是由肠道菌群和宿
主饮食在结肠相互作用后产生的. 作为肠道菌群的主
要代谢产物之一, SCFAs在肠道中发挥着维护肠道屏
障功能、免疫调节、抗炎、调节内脏敏感性等作用. 
近几年来, 随着人们对于SCFAs关注度的增加, 探讨
SCFAs与IBS之间关系的研究越来越多. 本文对近五
年来SCFAs与IBS关系的研究进展进行总结. 

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

关键词: 短链脂肪酸; 肠易激综合征; 肠道菌群

核心提要: 短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)是肠

道菌群的重要代谢产物之一, 具有维护肠道屏障功能和

调节内脏敏感性等功能, 粪便中SCFAs的改变可以反映

肠道菌群的变化. 因此, 深入了解SCFAs的来源、影响因

素、参与肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)的
病理生理机制, 有利于将其开发成治疗IBS的靶标. 

文献来源: 杭露, 周盐, 孟杨杨, 冯雅, 王殷姝, 袁建业. 短链脂肪酸与肠易激

综合征关系的研究进展. 世界华人消化杂志 2021; 29(19): 1102-1109 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i19/1102.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i19.1102

0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是一种以

腹痛、腹胀、排便习惯和粪便性状改变为主要临床表

现的功能性肠病[1,2]. 因IBS症状往往持续存在和反复发

作, 所以严重影响了患者的生活质量[3]. 目前对IBS的
诊断主要采取罗马Ⅲ、Ⅳ这两种标准. 一项关于IBS的
流行病学调查显示: 按照罗马Ⅲ标准, 该病全球患病率

约为9.2%; 而按照罗马Ⅳ标准, 其患病率约为3.8%. 此
外, 该病存在明显的年龄和性别差异, 多见于18-30岁的

青年人, 男女比为1:1.46左右[4]. IBS大致可以分为: 便秘

型(IBS-C)、腹泻型(IBS-D)、混合型(IBS-M)、未分类

型(IBS-U)四种亚型[5]. 值得注意的是, 根据罗马Ⅲ标准, 
IBS-M是最常见的亚型; 而根据罗马Ⅳ标准, IBS-D这一

亚型则更常见[4]. 有趣的是, 女性患者易表现为IBS-C, 男
性患者更易表现为IBS-D[6]. 

已有大量研究证实肠道菌群的失调与IBS的发生有

关. 短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)是肠道菌群

的重要代谢产物之一, 具有维护肠道屏障功能、对抗炎

症反应、调节免疫和调节内脏敏感性等功能. 由此看来, 
深入研究探讨SCFAs与IBS的关系有助于明确IBS的发病

机制和治疗靶标. 

1  SCFAs

1.1 SCFAs的来源 SCFAs主要是由饮食物中可发酵纤维

与肠道微生物在结肠内相互作用后产生的, 它们的水平

反映了肠道微生物的代谢活性以及结肠的生理状态[7]. 
目前发现的SCFAs主要包括甲酸、乙酸、丙酸、异丁

酸、丁酸、异戊酸和戊酸. 在结肠中, 乙酸、丙酸和丁

酸的含量约占SCFAs总量的90%左右[8]. 
人体内的肠道菌群主要分为厚壁菌门、拟杆菌

门、变形菌门和放线菌门这四大类, 是SCFAs主要来源. 
乙酸主要由放线菌门的双歧杆菌和乳酸杆菌生成; 丙酸

主要由厚壁菌门的韦荣球菌生成; 丁酸主要由厚壁菌门

的普劳氏菌和直肠真杆菌生成[9,10]. 此外, 当体内摄入的

可发酵纤维过少时, 一些细菌可以主动选择氨基酸和蛋

白质作为发酵底物, 这在一定程度上也促进了SCFAs的
生成[11]. 
1.2 影响SCFAs生成的因素 除了肠道菌群的变化外, 人
体内SCFAs的生成还受到其他多种因素的影响. 包括肠

道内pH的改变、饮食物的构成、肠道气体的产生, 宿主

自身因素等. 
首先, 厚壁菌门和放线菌门对不同pH的耐受程度

存在差异, 当pH值较低时, 会引起结肠中丙酸生成的减

少、丁酸生成的增加[12]. 其次, 低脂、高纤维饮食下产

丁酸的直肠真杆菌明显增多, 进一步引起结肠丁酸生成

增加[13]; 低碳水化合物饮食下, 结肠中丁酸生成减少[14]; 
饮食中缺铁会同时导致丙酸和丁酸生成的减少[15,16]. 此
外, 肠道中的气体(如氢气和氧气等), 在肠道发酵过程中

会发生各种化学反应, 也会影响SCFAs的生成[17]. 宿主结

肠吸收能力的强弱和转运时间的长短对SCFAs的生成也

有一定的影响. 
1.3 SCFAs在肠道中的功能 现有的研究主要关注乙酸、

丙酸和丁酸在肠道中的作用. 乙酸可以维持肠道内渗透

压的稳定, 并对产丁酸细菌发挥一定的保护作用[7]; 丙
酸不仅可以促进肠上皮细胞的更新和修复, 还能与丁酸

发生协同效应, 共同发挥抗炎作用[18]; 丁酸能为结肠细

胞提供约70%的能量, 促进粘蛋白(mucoprotein, MUC)等
肠道分泌物的分泌[19], 调节紧密连接蛋白(tight junction 
protein, TJP)的表达以维持肠上皮屏障功能[19], 调节离

子、水和电解质的吸收以维持肠道渗透压的稳定, 降低

肠道病原体定植能力并促进氧化应激反应以发挥重要

的抗炎作用[20]. 
1.4 SCFAs在肠道中的转运和作用机制 SCFAs在肠道

中的转运, 主要依靠单羧酸转运蛋白1(monocarboxylate 
transporter 1, MCT1)和钠偶联的单羧酸转运蛋白1(sodium-
coupled monocarboxylate transporter 1, SMCT1). MCT1是一
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种H+偶联的低亲和力转运蛋白, 在结肠基底外侧膜和结

肠上皮顶膜中表达, 发生电性的SCFA-H+共转运, 主要转

运乳酸和丙酮酸[21]. 而SMCT1是一种Na+偶联的高亲和

力转运蛋白, 仅在结肠上皮顶膜表达, 发生电性的SCFA-
2Na+的共转运[7], 优先转运丁酸, 其次是丙酸和乙酸. 转
运后, SCFAs可以自由地从结肠上皮细胞流入管腔或从

管腔流入细胞. 
SCFAs在肠道中发挥作用, 主要涉及两种机制: 

(1)激活G蛋白偶联受体 (G Protein-Coupled Receptors, 
GPRs). 在结肠中, SCFAs激活的GPRs主要包括GPR41、
GPR43、GPR109A、GPR164和GPR42等. 丁酸可以激活

表达于结肠上皮细胞中的GPR41、GPR43、GPR109A
和GPR164; 丙酸能激活在结肠和交感神经中表达的

GPR41和GPR43; 乙酸只能激活GPR43[7]. SCFAs与其受

体特异性结合后, 可能会抑制NOD样受体蛋白3(NOD-
like receptor protein 3, NLRP3)炎症小体的表达、诱导调

节性T细胞(regulatory cells, Tregs)的分化从而发挥抗炎

作用[22], 也可能直接参与胃肠动力的调节[23]; (2)抑制组

蛋白脱乙酰基酶 (histone deacetylase, HDAC)[24,25]. SCFAs
通过抑制HDAC, 直接影响基因的转录和表达. 一方

面, 促进巨噬细胞(Macrophages, mø)等细胞的分泌, Toll
样受体(toll-like receptor, TLR)4等受体的表达、白介素

(interleukin, IL)-10等抗炎因子的释放; 另一方面, 抑制核

因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)、肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)、IL-8等细胞因子的表达, 发挥抗炎

和维持肠道屏障功能等作用[25]. 

2  SCFAs与IBS的关系

2.1 IBS患者体内SCFAs的特点 与健康人相比, IBS-D
患者粪便和血清中总SCFAs浓度均升高, 主要表现为丙

酸、丁酸含量的增加; 而IBS-C患者总SCFAs浓度降低, 
主要表现为丙酸、丁酸含量的减少[26, 27]. 最近的一项研

究表明, IBS患者体内SCFAs水平存在明显的性别差异, 
与女性IBS-D患者相比, 男性IBS-D患者粪便中丙酸含量

明显增加[28]. 
此外, SCFAs水平与IBS患者粪便的黏稠度有关[28]. 

以便秘为主要临床表现的IBS-C患者粪便质地偏干, 对
应的SCFAs含量也降低; 以腹泻为主要临床表现的IBS-D
患者粪便质地偏稀, 对应的SCFAs含量增加[29]. 
2.2 SCFAs参与IBS的病理生理机制 已知的IBS病理生

理机制主要包括: 胃肠动力异常、内脏敏感性异常、肠

道屏障功能障碍、肠道炎症反应等. 越来越多的研究表

明, SCFAs参与IBS的各种病理生理机制. 
2.2.1 胃肠动力异常: 研究表明[30], IBS患者的胃肠动力

异常可能与结肠平滑肌中L型钙离子通道和5-羟色胺

(5-hydroxytryptamine, 5-HT)受体的异常表达有关. 与
之相一致的是, 丁酸可以通过直接增加胆碱能神经元

的数量引起神经元或平滑肌细胞兴奋性增加或者间接

刺激Ca2+内流引起平滑肌中L型钙通道兴奋性的提高[31], 
发挥促进胃肠运动的作用. 与之相反地, 丁酸可以抑制

胆碱能神经末梢乙酰胆碱受体, 发挥减慢结肠运动的作

用[31,32]. 
此外, 丙酸可以直接激活GPR43[33]引起结肠运动功

能的亢进; 丙酸和丁酸可以依赖MCT1和SMCT1的转运

进入近段结肠, 引起肠内分泌细胞(enteroendocrine cell, 
EEC)释放5-HT, 进一步激活迷走神经上的5-HT3和5-HT4

受体, 使结肠蠕动反射增强. 相反地, SCFAs还可以介导

EEC释放肽YY(PeptideYY, PYY), 使结肠蠕动反射减弱[34]. 
2.2.2 内脏敏感性异常: 内脏感觉功能异常是IBS一个

重要的病理生理学基础, 主要包括肠壁自身、内脏传

导、高级中枢调控这三个方面感觉的异常[35]. 
Zhang等[37]在研究中观察到, 肠道乙酸含量的增加

伴随血脑屏障通透性的降低. 据此估计, 乙酸与GPR41或
GPR43的特异性结合激活了中枢神经系统的主要免疫

细胞-小胶质细胞, 导致内脏高敏感性的发生. 在有些动

物实验中, 还会采用结肠内注射丁酸或丁酸盐的方法建

立IBS大鼠内脏高敏感性模型[18,38,39]. 一项动物实验发现, 
丁酸通过激活大鼠背根神经元(dorsal root neurons, DRG)中
的细胞外信号调节激酶(extracellular signal-regulated kinase, 
ERK) 1/2信号诱导大鼠内脏高敏感性[40]. Chen等[41]、Asano
等[18]研究发现丁酸与5-HT2受体在调节内脏敏感性上可能

存在相互作用, 丁酸通过增加肠道内5-HT水平, 进一步激

活5-HT2受体诱导内脏高敏反应. 此外, Long等[38]研究发现

丁酸通过促进神经生长因子(nerve growth factor, NGF)的
表达, 诱导了IBS患者的内脏高敏感性. 
2.2.3 肠上皮屏障功能障碍: 肠上皮屏障功能的改变

也是IBS的病理生理机制之一[42]. 肠上皮屏障由上皮细

胞、TJP和肠道分泌物三部分组成. SCFAs对肠道上皮细

胞的调节通过识别TLRs、激活GPRs以及抑制HDAC这
三个途径[43]. 低浓度的SCFAs可以促进肠道上皮细胞增

殖; 高浓度的SCFAs诱导上皮细胞的调亡[44]. 
丙酸作为上皮细胞更新的重要调节因子, 可以

通过抑制HDAC、激活GPR43和转录激活因子(signal 
transduction and activator of transcription, STAT)3促进上皮

细胞的增殖, 维护肠上皮的稳定[44]. Xia等[45]的研究进一

步发现, 丙酸可以通过促进结肠ERK1/2和P38MAPK信

号(被认为是GPRs的下游信号)传导, 增加闭锁连接蛋白

(zonula occludens, ZO)-1、Claudin8和Occludin的生成, 发
挥维护肠上皮屏障功能的作用. 

此外, 丁酸钠可以通过与GPR109A结合促进
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蛋白激酶B(protein kinase B, PKB)信号通路的传导, 
使Claudin-3在结肠中的表达增加[46]; 丁酸可以通

过抑制HDAC, 诱导肌动蛋白结合蛋白-突触足蛋

白(synaptopod protein, SYNPO)和肌动蛋白4(actin4, 
ACTN4)的表达或者抑制外周促肾上腺皮质激素释放

因子(corticotropin-releasing factor, CRF)受体和TLR4等
特定信号分子的表达, 使TJP的合成增加, 共同发挥发

挥维持肠上皮屏障完整的功能[47]. 近来, Blaak等[21]研究

发现丁酸可以通过合成前列腺素E1促进MUC2基因的

表达, 使MUC2分泌增加. 
2.2.4 肠道炎症反应: 由应激、感染等引起的肠道通透性

增加, 最终会导致肠道炎症反应的发生[48,49]. Chen等[50]研

究发现应激诱导的IBS模型小鼠肠道炎症反应加剧伴随

着粪便中SCFAs含量增加, 表明SCFAs与肠道炎症反应

有关. 
SCFAs除了作为底物直接诱导炎症反应外, 还可以

通过抑制Tregs分化降低IL-10的表达[35], 通过刺激树突状

细胞分化增强IL-23的表达[36], 导致肠道炎症反应的增加. 
与之相反地, 也有研究[24,51,52]发现丙酸和丁酸可以

直接诱导T细胞的分化, 以提高IL-10等抗炎细胞因子

的表达, 发挥抗炎作用. 丁酸发挥抗炎作用也可能与过

氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferators-
activated receptors, PPARs)的激活有关, 因为PPARs可以

降低结肠细胞通透性[52,53]. 除了PPARs, 丁酸还可以通过

抑制NF-κB和IFN-γ等信号发挥抗炎作用[54]. 

3  以SCFAs为靶标的IBS治疗策略

3.1 西医治疗

3.1.1 益生菌: 研究发现, 益生菌可以定植在宿主体内, 
促进结肠中其共生体的生长和代谢, 特别是增加丁酸

的产生, 调节肠道菌群的生态平衡[55]. 目前临床上使用

的益生菌主要是乳酸菌和双歧杆菌. 
Markowiak-Kopeć等[56]研究发现IBS患者乳酸菌定

植会引起结肠中以丁酸为主的SCFAs增加; Moens等[57]

研究发现服用帕拉凯西乳酸菌CNCMI-1572后, IBS患者

肠道中乙酸和丁酸的生成增加, 与此同时, IL-15等促炎

细胞因子显著减少. Cremon等[58]发现双歧杆菌可以利用

母乳低聚糖(human milk oligosaccharides, HMOs)中衍生

的岩藻糖促进母乳喂养婴儿体内甲酸的生成. 此外, 双
歧杆菌也可以提高结肠丁酸的水平[11]. 最新的研究发现, 
鸡白痢酪球菌作为一种产丁酸的益生菌可以促进IBS患
者结肠丁酸的生成, 发挥抗炎、维持肠上皮屏障等作用, 
却不会破坏肠道中正常微生群的结构和代谢活性[59]. 冯
超等[60]在对丁酸梭菌的研究中也观察到丁酸梭菌可以

提高肠道中丁酸含量, 降低肠道通透性, 从而改善IBS患

者临床症状. 
由此看来, 乳酸菌和双歧杆菌等益生菌可以通过提

高肠道中甲酸、乙酸、丁酸等的水平, 发挥一定的抗炎

作用, 从而减轻IBS患者的腹痛症状. 
3.1.2 益生元: 益生元是指一类不能被宿主消化吸收, 
却能被体内诸如双歧杆菌、乳酸菌等有益菌选择性利

用, 促进宿主健康的一类物质的总称[61]. 
Araújo等[62]研究发现山羊乳清可以改善高浓度乙酸

引起的肠道损伤症状. 最近, Oliver等[63]发现了一种具有

很高发酵能力的新型葡萄衍生益生元Previpect, 它可以

在一定程度上促进IBS患者结肠丁酸的生成, 有助于肠

道菌群恢复, 从而改善IBS患者腹痛症状. 
3.1.3 抗抑郁药: Asano等[18]研究发现盐酸氯丙嗪能够

抑制丁酸诱导的肠道5-HT合成增加和5-HT2受体激活, 
从而改善IBS大鼠的内脏过敏. 
3.1.4 低可发酵型碳水化合物饮食: 低可发酵型碳水化

合物饮食(low fermentable carbohydrate diet, LFD) , 即
以低发酵的寡糖、二糖、单糖和多元醇等一类不易消

化的碳水化合物为主的饮食方式. 研究发现LFD 3周
后, IBS患者粪便中普拉氏梭杆菌(丁酸的主要生产菌)
和丁酸生成显著减少[13,64], IBS患者腹痛症状得到明显

改善. 此外, Hustoft等[65]发现LFD后, IBS患者粪便中总

SCFAs水平和丁酸水平明显降低, 促炎细胞因子IL-6和
IL-8表达减少, IBS患者腹痛、腹胀等症状被有效缓解. 
有趣的是, Valeur等[66]的研究除了观察到LFD可以引起

IBS患者粪便中乙酸和丁酸水平降低外, 还观察到放置

24 h后的粪便中异丁酸和异戊酸生成增加, 提示LFD可

以引起肠道微生物对蛋白质水解发酵的增加. Yan等[67]

研究发现在LFD中添加一种特定的纤维固定剂可以促

进肠道内微生物发酵, 引起以丁酸为主的SCFAs增加, 
有效缓解IBS患者腹痛、腹胀症状. 此外, 添加了这种

特定纤维固定剂的LFD还可以通过脑-肠轴途径降低

血脑屏障通透性改善IBS患者的睡眠质量. 
3.1.5 粪菌移植: El-Salhy等[68]研究发现粪菌移植(fecal 
microbiota transplantation, FMT)会引起IBS患者粪便

中SCFAs水平的变化, 变化的程度与FMT剂量及IBS亚
型密切相关. FMT后, IBS患者肠道中丁酸的水平与腹

痛、腹泻等症状的改善呈负相关[69]. 此外, Chen等[70]研

究也发现供体粪便中肠道菌群的丰度、丁酸的水平与

FMT的疗效显著相关. 
有意思的是, 一项研究发现IBS患者FMT一年后, 粪

便中异丁酸和异戊酸水平显著性升高, 进一步证明了微

生物可以自发地从糖酵解模式转变为蛋白水解模式[71]. 
3.2 中医药相关治疗

3.2.1 中药相关治疗: Zhang等[37]发现中药黄连的活性
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成分黄连素能够提高肠中乙酸、丙酸及总SCFAs的生

成, 使IBS大鼠内脏敏感性降低, 同时, 还激活了参与

脑-肠轴活动的腰脊髓背面肥大细胞和小胶质细胞. 在
另一项研究中, 刘世锋等[72]采用体外模拟系统模拟人体

肠道微生态, 发现黄芩提取物可以促进肠发酵罐中丁酸

的生成并发挥抗炎作用. 此外, 黄芩提取物还通过抑制

异戊酸的合成, 上调α-氨-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸

(α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid, 
AMPA)受体的表达, 发挥抗抑郁作用. 花海莹等[73]研究

发现生脉散能显著提高肠道菌群失衡模型SCFAs的含

量, 降低肠道内的pH, 有效抑制有害菌的增殖. 
3.2.2 针灸治疗: Chen等[74]研究发现”调神健脾”针法

可以减少肠道中SCFAs的生成, 从而有效改善IBS-D患者

腹痛和腹泻症状. 

4  总结与展望

SCFAs主要是宿主饮食物中可发酵纤维与肠道菌群在结

肠内相互作用后的代谢产物, 粪便中SCFAs的改变在一

定程度上反映了肠道菌群的变化. 
深入了解SCFAs的来源、影响因素、参与IBS的病

理生理机制, 有利于将SCFAs开发成治疗IBS的靶标. 首
先, 在使用益生菌治疗IBS患者时, 可以利用各亚型IBS
患者体内SCFAs水平不同这一特点, 有针对性的补充缺

少的SCFAs或者补充可以产生该种SCFAs的肠道菌群, 
使IBS患者肠道内SCFAs水平趋于稳定和平衡, 从而有助

于肠道功能的恢复. 其次, 不同类型和来源的膳食纤维

在胃肠道发挥不同的生理作用. 与不溶性纤维相比, 可
溶性纤维通过缓慢发酵可以更好地将SCFAs输送到远端

结肠. LFD虽然可以改善IBS患者腹痛、腹胀等症状, 但
是大量的纤维摄入意味着肠道气体产生的增加, 这可能

导致更严重的腹胀. 因而, 对LFD的定义和标准的进一步

细化和规范, 对临床应用其改善IBS患者症状有很重要

的意义. 此外, 人体内铁浓度在很大程度上影响肠道微

生物群的组成和活性, 缺铁或者摄入铁过多都会造成不

良影响, 我们需要通过进一步研究, 寻找人体内铁浓度

的最佳范围, 为IBS患者肠道功能的恢复提供帮助. 目前

对于FMT的研究仍停留在只关注肠道菌群本身的层面, 
关注SCFAs并将其作为靶标进行FMT的研究很少. 而且, 
现有的研究也只是发现FMT可以通过引起丁酸含量变

化在一定程度上改善IBS患者的腹痛和腹泻症状. 
毋庸置疑, SCFAs在治疗IBS上有很大的潜力. 但目

前对于SCFAs的研究还有待深入, 已有的关于SCFAs参
与IBS的研究主要集中在乙酸、丙酸和丁酸上, 至于其

它SCFAs, 如异丁酸、异戊酸和戊酸等是否参与IBS的
病理生理机制, 具体发挥那些作用、如何发挥作用以

及在哪些部位发挥作用等问题, 我们尚不清楚. 此外, 我
们对某一特定SCFAs参与IBS的详细机制了解的还不够

深入, 导致我们无法从这一角度对IBS患者进行针对性

的治疗. 因而, 我们需要进一步明确总SCFAs和具体的

SCFAs与IBS、IBS亚型的关系, 需要明确它的“多”与

“少”和IBS症状的关系或者是否存在一定的线性关

系. 大体说来, SCFAs参与IBS的病理生理机制, 主要涉及

GPRs的激活和HDAC抑制这两条途径. 值得肯定地是, 
诸如ERK1/2和p38MAPK等GRRS下游信号以及PPARs, 
SYNPO, MUC2基因和ACTN4等与SCFAs相关的细

胞信号分子的发现, 可以启发我们进一步研究其它与

GPRs激活和HDAC抑制有关的信号通路和信号分子, 探
究它们与IBS患者腹痛、腹泻和腹胀等症状的相关性.  

此外, 我们还可以考虑从SCFAs中寻找潜在的诊断

IBS、区分IBS亚型的特异性标志物, 使IBS的诊断更加

精确和快速. 但是具体哪些SCFAs可以作为标志物, 还需

要利用质谱分析仪、高效液相色谱仪等现代化的仪器

设备, 对大规模的IBS患者粪便、尿液和血清等生物样

本中各种SCFAs进行分析, 并将它们的变化与IBS患者特

定的症状做相关性分析. 
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Abstract
BACKGROUND
Non-selective β-blockers (NSBBs) are the main treatment 
for portal hypertension in the context of liver cirrhosis. 
Studies of acute-on-chronic liver failure in patients with 
liver cirrhosis have shown that the application of NSBBs 
decreases the grades of liver failure, white blood cell 
count (WBC), and plasma C reactive protein (CRP) levels, 
suggesting that NSBBs have anti-inflammatory effects.

AIM
To determine the effects of NSBBs on inflammatory factors 
and prognosis in advanced chronic liver disease based on 
a competitive risk model.

METHODS
A total of 319 patients with advanced chronic liver disease 
treated with NSBBs at our hospital were included. The changes 
of hepatic venous pressure gradient (HVPG) and inflammatory 
factor levels before and after treatment were compared. A 
competitive risk model was used to analyze the effect of 
changes in WBC after treatment on the decompensation rate 
and liver-related mortality.

RESULTS
HVPG, WBC, and CRP after NSBBs treatment were 
significantly lower than the values before treatment (P < 0.05). 
Taking liver transplantation and non-liver-related deaths as 
competitive risks, it was found that WBC response (decreased 
by ≥ 20%) can reduce the risk of further decompensation in 
patients with baseline decompensation (hazard ratio [HR] = 
0.708). WBC response was identified to be an independent 
predictor of liver-related survival in patients without liver 
transplantation (HR = 0.582). WBC response increased the 
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risk of liver-related death in liver transplant patients (HR = 
1.759).

CONCLUSION
NSBBs help to improve the inflammatory response in 
advanced chronic liver disease, which is more obvious in 
Child-Pugh C patients. A decrease of ≥ 20% in WBC can 
reduce the risk of liver-related death in patients with further 
decompensation and without liver transplantation.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
非选择性β受体阻滞剂(non-selective β-blockers, 
NSBBs)是肝硬化背景下门静脉高压症的主要治疗
方法, 肝硬化患者慢加急性肝衰竭的研究表明, 应用
NSBBs后慢加急性肝衰竭分级、白细胞计数以及血
浆C反应蛋白(C reactive protein, CRP)水平降低, 进而
提出NSBBs具有抗炎作用.

目的
基于竞争风险模型分析NSBBs对晚期慢性肝病炎症
因子及预后的影响. 

方法
收集本院使用NSBBs治疗的晚期慢性肝病患者319例, 
比较治疗前后肝静脉压力梯度(hepatic venous pressure 
gradient, HVPG)及炎症因子水平变化, 采用竞争风险
模型分析治疗后白细胞计数(white blood cell count, 
WBC)变化对失代偿率及肝相关病死率的影响. 

结果
NSBBs治疗后HVPG、WBC及C反应蛋白比治疗前明
显降低(P<0.05). 将肝移植和非肝相关病死设为竞争
风险, 发现WBC应答(下降≥20%)可降低基线失代偿
患者的进一步失代偿风险(HR = 0.708); WBC应答是
无肝移植者肝相关生存的独立预测因子(HR = 0.582); 
WBC应答增加了肝移植者肝相关病死风险(HR = 
1.759). 

结论
NSBBs有助于改善晚期慢性肝病的炎症反应, 且在

Child-Pugh C级患者中表现更明显, WBC下降≥20%
可降低进一步失代偿及无肝移植者肝相关病死风险. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 国外多项研究表明, 非选择性β受体阻滞剂

(non-selective β-blockers, NSBBs)还可明显减轻全身性炎

症反应, 但尚未明确NSBBs对全身性炎症的抗炎作用是

否有助于改善此类临床结局. 因此, 本研究采用竞争风险

模型分析NSBBs对晚期慢性肝病炎症因子及预后的影

响, 以供临床借鉴.
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0  引言

晚期慢性肝病是全球普遍存在的严重健康问题, 与高发

病率和高病死率有关[1]. 门静脉高压是慢性肝病的重要

病理变化, 具有临床意义的门静脉高压症[肝静脉压力梯

度(hepatic venous pressure gradient, HVPG)≥10 mm Hg]发
展会导致肝失代偿和肝硬化其他并发症[2]. 目前认为, 门
静脉高压症患者胃肠道粘膜屏障的改变可导致病理性

细菌移位, 进而引起内皮功能障碍和全身性炎症反应[3]. 
而晚期肝硬化患者的白细胞计数(white blood cell count, 
WBC), 血浆C反应蛋白(C reactive protein, CRP)等全身

炎症标志物, 以及白介素6 (interleukin-6, IL-6)和降钙素

(procalcitonin, PCT)等促炎细胞因子可呈现出明显升高

的趋势[4,5]. 普萘洛尔、卡维地洛等非选择性β受体阻滞

剂(Non-selective beta blockers, NSBBs)是预防原发性和

继发性出血的重要药物, 其可降低静脉曲张破裂出血、

腹水以及其他代偿失调事件的风险[6]. 此外, 国外多项研

究表明, NSBBs还可明显减轻全身性炎症反应[7,8], 但尚

未明确NSBBs对全身性炎症的抗炎作用是否有助于改

善此类临床结局. 因此, 本研究采用竞争风险模型分析

NSBBs对晚期慢性肝病炎症因子及预后的影响, 以供临

床借鉴. 

1  材料和方法

1.1 材料 一般资料: 回顾性收集本院2013-01/2020-02使
用NSBBs治疗的晚期慢性肝病患者319例. 纳入标准: (1)
根据瞬时弹性成像、组织学和(或)放射学或典型肝硬

化临床表现诊断为晚期慢性肝病; (2)年龄≥18岁; (3)



王艳娇, 等. 非选择性β受体阻滞剂对晚期慢性肝病炎症因子及预后的影响

2021-10-08|Volume 29|Issue 19|WCJD|https://www.wjgnet.com 1112

HVPG基线水平≥10 mm Hg; (4)有NSBBs治疗后第二次

HVPG检测数据; (5)本研究所需实验室数据完整. 排除标

准: (1)肝细胞癌; (2)肝移植; (3)窦性血管性肝病; (4)经颈

静脉肝内门体静脉内支架分流术; (5)两次HVPG检测期

间实施抗病毒治疗或存在活动性感染. 本研究已获得医

院伦理委员会批准, 回顾性研究免除患者知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 晚期慢性肝病定义: 有病毒性肝炎, 长期大量饮酒

等可能引发肝硬化的病史, 临床表现主要为肝功能减退

和门静脉高压, B超或CT提示肝硬化以及内镜发现食管

胃底静脉曲张, 组织病理学提示肝脏弥漫性纤维化、再

生结节及假小叶形成. 
1.2.2 HVPG检测: 监测前嘱患者空腹>2 h并静息15 min, 
监护仪连接压力传感器, 然后将连接管内空气排净, 在
患者腋中线水平固定换能器并接通大气校零; 常规消毒

铺巾和局麻, 右侧颈内静脉穿刺, 先行肝静脉造影选择

最佳测压静脉血管, 然后经导丝引入球囊导管并连接压

力转换器连接管, 对肝静脉自由压和肝静脉楔压进行2
次测量, 最终根据公式计算出肝静脉压力梯度(取2次测

量计算所得的平均值)[9]. 
1.2.3 全身性炎症生物标志物检测: 分别于肝静脉压力

梯度基线测量以及随访第二次测量时, 抽取患者外周

血检测WBC、CRP、IL-6以及PCT水平. 其中WBC、
CRP等常规实验室参数采用标准化实验室方法测定, 
IL-6以及PCT采用化学发光免疫测定法测定. 
1.2.4 基线时疾病失代偿定义: 分析患者病史记录, 存在

如下失代偿事件则定义为基线时失代偿: (1)食管静脉曲

张破裂出血史. 确诊胃底-食管静脉曲张的患者通过内

窥镜观察到食管静脉曲张活动性出血或上消化道出血; 
(2)合并腹水或经腹腔大量穿刺放液史; (3)肝性脑病入

院史. 
1.2.5 随访临床结局事件定义: 在随访期间发现以下事件

则判定为首次或进一步失代偿: (1)食管静脉曲张破裂出

血; (2)利尿治疗时出现明显腹水或需要腹腔大量穿刺放

液/经颈静脉肝内门体静脉内支架分流术控制; (3)因肝

性脑病入院(WestHaven Ⅲ-Ⅳ级)或开始肝性脑病治疗; 
(4)自发性细菌性腹膜炎. 腹水多形核白细胞计数≥250/
mm3[10], 且无其他腹腔内感染源; (5)因其他重大感染入

院; (6)慢加急性肝衰竭; (7)与肝相关病死. 包括肝衰竭、

肝性脑病、肝肾综合征、食管胃底静脉曲张破裂出

血、肝硬化相关感染、肝肺综合征等肝硬化相关并发

症或者与肝代偿失调有关的任何事件导致的病死, 或无

明显的非肝相关病死原因而因肝细胞癌导致的病死; (8)
非肝相关病死. 除外所有肝相关病死事件导致的病死. 
1.3 观察与评价 分析所有可能对结局具有临床意义的数

据, 以及患者HVPG基线测量(治疗前)至第二次测量时

(治疗后)全身炎症指标变化; 分别记录基线有无失代偿

患者治疗后首次失代偿(基线无失代偿)、进一步失代偿

(基线时有失代偿)、肝相关病死和肝移植情况, 以及上

述事件出现的时间; 分析WBC反应最佳临界值及其对预

后的预测价值. 
统计学处理 本研究数据采用SPSS 26.0和R软件

进行分析. 定性数据采用例数和构成比表示, 组间比较

采用χ 2或Fisher精确检验; 定量数据经正态性检验, 符
合正态分布采用(mean±SD)表示, 非正态分布则采用

中位数(四分位间距)表示, 根据变量特点采用t检验、

Mann-Whitney U检验、方差分析或Kruskal-Wallis检
验; 使用Kaplan-Meier法和log-rank检验分析与时间相

关事件; 采用ROC曲线确定WBC预测肝相关病死率

的最佳应答临界值. 在R软件的Cmprsk程序包中采用

Fine和Gray提出的竞争风险回归法[11], 将肝移植和非

肝相关的病死设为竞争风险, 分析NSBBs相关的炎症

水平变化对代偿失调和肝相关病死风险的影响. 在所

有模型中, 均将WBC降低≥20%作为NSBBs相关全身

性炎症水平改善的替代标志物, 并筛选出单因素分析

存在差异的变量(P≤0.10)进行多因素分析, P <0.05则
说明具有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者一般资料 入选的319例患者中, 男239例, 女80
例; 中位年龄57 (43, 64)岁; 病因: 病毒性肝炎179例, 酒
精性肝炎71例, 酒精性肝炎+病毒性肝炎22例, 其他47
例; Child-Pugh分级: A级78例, B级167例, C级74例; 肝硬

化程度: 失代偿期239例, 代偿期80例; 静脉曲张: 有306
例, 无13例; 出血史: 有99例, 无220例; 腹水严重程度: 少
量121例, 中量138例, 大量60例; 肝性脑病: 有96例, 无223
例; HVPG基线值为20 (16, 24) mm Hg; 终末期肝病模型

(MELD-Na)中位评分11 (8, 17)分. 
2.2 NSBBs治疗情况及其对炎症因子的影响 319例晚期

慢性肝病患者中, 有198例使用卡维地洛治疗, 121例使

用普萘洛尔治疗; 除了16例(5.02%)患者在两次HVPG检

测期间使用利福昔明预防肝性脑病外, 其余患者均未使

用任何抗生素. 在采用NSBBs治疗后进行再次行HVPG
检测的中位时间为33 (27, 43)d, 治疗后HVPG应答情况: 
降低<10% 者25例, 降低10%-19%者182例, 降低20%者

112例. NSBBs治疗后患者的HVPG、WBC及CRP相比治

疗前明显降低(P <0.05). 见表1. 
2.3 WBC应答组与非应答组相关指标比较 ROC曲线确

定WBC预测肝相关病死率的临界值为WBC降低20%, 曲
线下面积为0.825, 约登指数为0.640; 以此为依据对患者
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进行分组, 其中WBC应答组96例, 非应答组223例, 两组

基线时的Child-Pugh分级、WBC以及CPS比较有统计学

意义(P <0.05), 见表2. 两组年龄、性别、肝硬化程度、

腹水严重程度及转氨酶等无统计学意义的指标因文章

篇幅过大在此不赘述. 此外, WBC应答组随访24 mo内的

WBC及CRP水平与基线时相比的中位百分比降低幅度

明显低于非应答组, 见图1、图2. 
2.4 WBC应答对治疗后失代偿及肝相关病死情况的

影响 319例患者采用NSBBs治疗后随访时间2-65 mo, 中

位随访时间为35 mo. 19例(5.96%)接受了肝移植, 120例
(37.62%)和17例(5.33%)的患者因肝相关和非肝相关原因

病死, 随访期间有27例(8.46%)被诊断为肝细胞癌. 
基线无失代偿患者随访情况(共80例): 因肝相关原

因病死者有12例(15.00%), WBC应答组与非应答组肝相

关病死情况无统计学意义(log-rank检验χ 2 = 0.729, P  = 
0.407); 因非肝相关原因病死者有3例(3.75%), WBC应答

组与非应答组非肝相关病死情况无统计学意义(log-rank
检验χ 2 = 0.684, P  = 0.450); 接受肝移植者有4例(5.00%), 

     

表 2 白细胞计数应答组与非应答组基线时相关指标比较[M(P25, P75)/例(%)]

项目 应答组(n  = 96) 非应答组(n  = 223) Z P
Child-Pugh分级 -3.654 <0.001

A 14 (14.58) 76 (34.08)

B 44 (45.83) 91 (40.81)

C 38 (39.58) 56 (25.11)

HVPG (mm Hg) 21 (17, 25) 20 (18, 24) 1.141 0.133

WBC (g/L) 6.17 (4.59, 8.46) 4.26 (3.09, 6.14) 7.329 <0.001

CRP (mg/dL) 0.81 (0.34, 1.65) 0.40 (0.17, 0.93) 10.016 <0.001

PCT (ng/mL) 0.16 (0.09, 0.25) 0.13 (0.06, 0.18) 1.849 0.072

IL-6 (pg/mL) 11.64 (6.96, 34.59) 9.98 (6.07, 21.25) 1.082 0.175

HVPG: 肝静脉压力梯度; WBC: 白细胞计数; CRP: C反应蛋白; PCT: 降钙素; IL-6: 白介素6.

     

表 1 非选择性β受体阻滞剂治疗后晚期慢性肝病患者肝静脉压力梯度及炎症因子的变化[M(P25, P75)]

项目 治疗前 治疗后 △(%) Z P

HVPG (mm Hg) 20 (16, 24) 18 (13, 21) -12 (-25, 0) 6.193 <0.001

WBC (g/L) 4.80 (3.27, 6.51) 4.63 (3.19, 6.24) -2 (-18, +13) 2.295 0.019

CRP (mg/dL) 0.49 (0.18, 1.09) 0.34 (0.16, 0.88) -14 (-45, +18) 8.204 <0.001

PCT (ng/mL) 0.14 (0.06, 0.19) 0.11 (0.07, 0.17) -3 (-26, +20) 1.516 0.301

IL-6 (pg/mL) 10.75 (6.64, 23.85) 11.39 (6.51, 21.54) -8 (-39, +35) 1.305 0.496

HVPG: 肝静脉压力梯度; WBC: 白细胞计数; CRP: C反应蛋白; PCT: 降钙素; IL-6: 白介素6.

图 1 两组随访24 mo内白细胞计数与基线时相比的中位百分比变化. 
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WBC应答组与非应答组肝移植情况无统计学意义(log-
rank检验χ 2 = 0.094, P  = 0.941); 发生首次失代偿事件者

有35例(43.75%), WBC应答组与非应答组非肝相关病死

情况无统计学意义(log-rank检验χ 2 = 1.301, P  = 0.218), 见
图3. 

基线失代偿患者随访情况(共239例): 因肝相关原

因病死者有108例(45.19%), WBC应答组与非应答组肝

相关病死情况无统计学意义(log-rank检验χ 2 = 1.586, P  = 
0.149); 因非肝相关原因病死者有14例(5.86%), WBC应答

组与非应答组非肝相关病死情况无统计学意义(log-rank
检验χ 2 = 0.517, P  = 0.695); 接受肝移植者有15例(6.28%), 

WBC应答组与非应答组肝移植情况有统计学意义(log-
rank检验χ 2 = 6.812, P  = 0.007); 发生进一步失代偿事件者

有35例(43.75%), WBC应答组与非应答组进一步失代偿

情况无统计学意义(log-rank检验χ 2 = 1.843, P  = 0.090), 见
图4. 
2.5 WBC应答对随访失代偿率及无移植肝相关病死率

的影响 将肝移植和非肝相关病死设为竞争风险, 发现

WBC应答可降低基线失代偿患者的进一步失代偿风险

(HR = 0.708, P <0.05), 见图5、表3. WBC应答是无肝移植

者肝相关生存的独立预测因子(HR = 0.582, P <0.05), 见
图6、表3. WBC应答增加了肝移植者肝相关病死风险

     

表 3 单因素和多因素竞争风险模型分析

项目
单因素分析 多因素分析

HR 95%CI P HR 95%CI P

基线无失代偿者首次失代偿的危险因素

WBC应答(下降≥20%) 0.680 0.182-1.639 0.315 - - -

白蛋白(g/L) 0.971 0.842-1.040 0.267 - - -

MELD-Na评分(分) 1.163 1.032-1.290 0.022 1.140 1.026-1.279 0.030

治疗后的HVPG (mm Hg) 1.120 0.979-1.130 0.064 - - -

基线失代偿者进一步失代偿的危险因素

WBC应答(下降≥20%) 0.693 0.470-0.953 0.028 0.708 0.479-0.974 0.034

腹水严重程度 1.298 0.945-1.907 0.091 - - -

白蛋白(g/L) 0.980 0.942-1.027 0.070 - - -

MELD-Na评分(分) 1.027 0.984-1.061 0.079 - - -

治疗后的HVPG (mm Hg) 1.039 1.028-1.189 <0.001 1.031 1.021-1.120 0.005

无移植者肝相关病死率的危险因素

WBC应答(下降≥20%) 0.673 0.437-1.031 0.092 0.582 0.361-0.798 0.014

年龄(每增加10岁) 1.250 1.110-1.582 0.003 1.220 1.082-1.446 0.019

白蛋白(g/L) 0.960 0.920-0.975 <0.001 0.968 0.912-0.980 0.034

MELD-Na评分(分) 1.036 1.011-1.127 0.028 - - -

治疗后的HVPG (mm Hg) 1.075 1.021-1.140 <0.001 1.065 1.006-1.107 0.029

HVPG: 肝静脉压力梯度; WBC: 白细胞计数.

图 2 两组随访24 mo内C反应蛋白与基线时相比的中位百分比变化. 
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(HR = 1.759, 95%CI = 1.087-2.984, P  = 0.040), 见图6. 

3  讨论

NSBBs治疗可降低门静脉血流速度及肝内血管阻力, 改
善门静脉高压状态[12]. 同时, NSBBs对肝硬化患者还具

有抗炎、促进肠动力作用(抑制肠道细菌移位、改善肠

道通透性等)[13]. 国外Mookerjee等[14]学者一项针对慢加

急性肝衰竭患者的研究也发现, NSBBs治疗可降低此

类患者的全身炎症严重程度, 提高生存率. 但目前关于

NSBBs潜在抗炎作用的临床证据仍十分有限, 而且尚未

明确其抗炎作用是否能够预测晚期慢性肝病患者的长

期预后[15]. 
本研究结果发现, 在使用NSBBs治疗后, 晚期慢性

肝病患者的HVPG、WBC、CRP水平明显降低, 进一步

证实了NSBBs的预防出血和抗炎作用; 但值得注意的

是, 晚期慢性肝病肝硬化可致门脉高压、脾亢, 从而导

致白细胞计数减少, 理论来说药物如果能有效降低门脉

压、减轻脾亢则白细胞计数会增加, 本研究NSBBs治疗

后HVPG降低的同时WBC也明显降低, 可能与NSBBs的
抗炎作用较强有关. 刘晓燕等[13]文献综述也报道, NSBBs
能增强肝硬化患者肠动力、减少菌群移位以及阻止内

皮细胞功能恶化, 从而降低系统性炎症反应, 而且控制

脾亢影响因素后, WBC与NSBBs的使用呈负相关. 此外, 
本研究结果还发现WBC应答组基线WBC、CRP水平及

Child-Pugh分级更高, 提示肝硬化严重程度是系统性炎

症状态的主要决定因素, Costa等[16]研究也发现肝硬化严

重程度与细菌移位之间的密切联系, 其可能是驱动全身

性炎症反应的关键机制, 说明此类患者采用NSBB治疗

图 3 基线无失代偿患者首次失代偿情况Kaplan-Meier法分析. 

图 4 基线失代偿患者进一步失代偿情况Kaplan-Meier法分析. 
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的抗炎作用更强. 同时, 本研究还发现WBC应答组随访

24 mo内的WBC及CRP水平降低更加明显, 且能够在随

访期间始终能维持在较低水平, 提示NSBBs对晚期慢性

肝病炎症状态的改善作用是可持续的. 
既往晚期慢性肝病患者随访过程中常常存在诸多

右删失数据(如失访、病死等), 导致无法观察到终点事

件, 而且还存在多个相互竞争的事件(如非肝相关病死与

进一步失代偿、非肝相关病死与肝相关病死等), 既往学

者采用传统的COX回归分析存在HR值偏倚较大等诸多

弊端[17,18], 而竞争风险模型则能较好的解决上述问题. 为
了进一步明确WBC应答临界值(下降≥20%)对晚期慢性

肝病患者进一步失代偿及无移植肝相关病死的预测价

值, 本研究采用竞争风险模型进行了研究, 将肝移植和

非肝相关病死设为竞争风险, 结果发现除了一些公认的

图 6 白细胞计数是否应答对无移植肝相关病死影响的累积风险曲线. 

图 5 白细胞计数是否应答对进一步失代偿影响的累积风险曲线. 
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危险因素外, 在NSBBs治疗下达到WBC应答不但可降低

基线失代偿患者进一步失代偿风险, 还有助于降低晚期

慢性肝病患者与肝相关死亡率. 因此, NSBBs治疗后监

测WBC可能是一种简单且可行度较高的临床工具, 有助

于医生在随访中及时评估患者的预后效果. 此外, 本研

究从竞争风险模型中还发现, 在随访期间WBC反应还与

较高的肝移植率相关. 分析原因可能在于WBC应答者在

基线时疾病处于更晚期, 此类患者接受肝移植的概率更

大, 同时NSBBs治疗后全身性炎症的改善可能有助于延

长生存期直到接受移植. 
本研究可能存在的弊端: (1)临床中难免会碰到实

施抗病毒治疗或存在活动性感染的患者, 还有部分需行

经颈静脉肝内门体静脉内支架分流术, 将上述两类患

者排除在外可能忽略了疾病自然进程对研究结果的潜

在影响; (2)疾病若发展为慢加急性肝衰竭, 不能排除医

生可能选择暂时中断有肾功能不全风险患者的NSBBs
治疗, 从而限制了慢加急性肝衰竭背景下NSBBs治疗的

潜在作用; (3)考虑到WBC应答者疾病更严重, 其全身炎

症反应的减轻可能受解决急性失代偿事件的影响而非

NSBBs治疗作用, 但本研究大多数患者在基线时疾病稳

定, 且应答组与非应答组基线时HVPG等指标并无差异, 
应该能减小上述原因导致的偏倚; (4)可能存在部分患者

对NSBBs治疗暂时性依从, 使全身性炎症反弹至基线水

平引发感染, 并导致肝性脑病或慢加急性肝衰竭的发生. 

4  结论

综上可知, NSBBs有助于改善晚期慢性肝病的炎症反应, 
且在Child-Pugh C级患者中表现更明显, WBC下降≥20%
可降低进一步失代偿及无肝移植者肝相关病死风险, 临
床中值得引起重视, 并充分考虑药物的多重作用, 尽最

大努力改善患者预后. 
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Abstract
BACKGROUND
The number of cases of hepatocellular carcinoma (HCC), 
the sixth most common malignancy and the third leading 
cause of cancer death worldwide, has risen from 1.6 to 
4.6 per 100000 people worldwide over the past 30 years. 
Guangxi has a high incidence of HCC in China, and its 
death rate ranks first in the spectrum of causes of tumor 
death in Guangxi, accounting for about 40% of all deaths 
from malignant tumors. Exploring the role of chromobox 
homolog 2 (CBX2) in HCC immunity will provide 
potential value for the treatment of this malignancy.

AIM
To investigate the expression of CBX2 and analyze its 
immunological and prognostic significance in HCC.

METHODS
The expression of CBX2 in 75 cases of HCC and matched 
non-tumor tissues was detected by tissue microarray 
and immunohistochemistry. The relationship of CBX2 
expression with the clinicopathologic features of HCC and 
survival prognosis was analyzed. Then, the differential 
expression of CBX2 between HCC and normal tissues 
was verified in The Cancer Genomic Atlas (TCGA). Next, 
we explored the association between CBX2 expression 
and immunocyte infiltration, determined the relationship 
between CBX2 expression and immunosuppressors and 
immunostimulators, and identified the immune events that 
CBX2 was involved in through relevant GO and KEGG 
pathway enrichment analyses. A multi-gene risk prediction 
model was developed using a COX regression model, 
thereby generating a risk score that is an independent 
predictor of survival prognosis. ROC analysis was 
performed to assess the predictive accuracy of the risk 
score. Finally, a prognostic model with a calibration 
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curve was constructed to predict the patients’ survival 
probability at 3 and 5 years. 

RESULTS
The positive expression of CBX2 in HCC tissue was 
66.7% (50/75), which was significantly higher than that 
in matched non-tumor tissues (25.3% (19/75); P < 0.01). 
The expression of CBX2 was associated with TNM 
stage and AFP status (P < 0.05). The survival time of 
patients in the CBX2 positive group was significantly 
lower than that of the CBX2 negative group, suggesting 
that CBX2 positive expression may be related to the 
prognosis of HCC patients. TCGA database verification 
reached the same conclusion. The expression of CBX2 
was positively correlated with the infiltration levels of T 
helper 2 cells. CBX2 was identified to be associated with 
10 immunosuppressors and 23 immunostimulators, and 
enriched analysis of related GO and KEGG pathways 
showed that CBX2 was associated with immune events 
such as intestinal immune network for immunoglobulin 
A production, cytokine-cytokine receptor interactions, cell 
adhesion molecules, and rheumatoid arthritis.

CONCLUSION
CBX2 positive expression may be a prognostic risk factor in 
HCC patients. Our findings provide evidence for the role 
of CBX2 in tumor immunity in HCC, suggesting that CBX2 
may be a potential immunoprognostic marker for HCC.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC), 是世界上第
六大常见恶性肿瘤和第三大癌症死亡原因, 在过去的
30年里, 全世界肝癌患者的发病率从每10万人1.6人上
升到4.6人. 广西是我国HCC的高发区, 其死亡率居广
西肿瘤死因谱首位, 约占全部恶性肿瘤的40%. 因此探
讨色素框同源物2 (chromobox homolog 2, CBX2)在肝
细胞癌免疫中的作用, 将为HCC治疗提供潜在的价值. 

目的
探讨CBX2基因在HCC组织中的表达及其免疫和预后
意义. 

方法
采用组织微阵列和免疫组织化学方法检测75例HCC
及其对应癌旁非肿瘤组织中的CBX2的表达, 分析
CBX2与HCC的临床病理特征以及患者生存预后之间
的关系. 探讨CBX2与免疫调节因子之间的关系, 并通
过GO和KEGG通路富集分析确定CBX2与免疫事件
有关. 使用COX回归模型开发多基因风险预测模型, 
由此产生的风险评分是一个独立的预测因子. 我们
使用接受者操作特性 (receiver operating characteristic, 
ROC)曲线方法评估风险评分的预测准确性. 最后, 构
建了带有校准曲线的预后诺模图, 以预测个体的3年
和5年生存概率. 

结果
CBX2在HCC组织中的阳性表达为66.7% (50/75), 明
显高于癌旁非肿瘤组织25.3% (19/75), 差异有统计学
意义(P<0.01). 结合临床病理学特征分析发现, CBX2
的表达与HCC患者的TNM分期和AFP具有相关性
(P<0.05). 进一步生存分析发现, CBX2阳性组患者的
生存时间明显高于阴性组, 提示CBX2阴性表达可能
与HCC患者的不良预后相关; CBX2表达与辅助型T细
胞2的浸润水平呈正相关; 我们确定了CBX2与10个免
疫抑制因子和23个免疫刺激因子之间的关系, 相关的
GO和KEGG通路富集分析表明CBX2与介导的免疫
事件相关. 

结论
CBX2阳性表达是HCC患者的预后危险因素; CBX2可
能是HCC的潜在免疫预后标志物. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文发现色素框同源物2 (chromobox homolog 
2, CBX2)在肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)组织

中的高表达. 并且结合临床病理学特征分析发现, CBX2
的高表达与HCC患者的TNM分期和AFP具有相关性并

且与HCC患者的预后不良相关. CBX2高表达与中性粒细

胞、巨噬细胞和CD8+T细胞的浸润水平呈正相关; 我们

确定了CBX2与10个免疫抑制因子和23个免疫刺激因子

之间的关系. 基于这33个免疫调节剂, 我们建立了多基因

风险预测模型, 得到的风险评分是一个独立的预后预测

因子, 最后, 构建了一个带有校准曲线的预测诺模图来预

测个体的3年和5年生存概率. CBX2阳性表达是HCC患者

的预后危险因素并且可能是HCC的潜在免疫治疗靶点.

文献来源: 宋鑫, 王添贤, 朱小年, 谭盛葵. 肝细胞癌中CBX2的免疫和预

后意义的综合分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(19): 1118-1129 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是世界上常见

的癌症之一. 2020年全球新发癌症病例1929万例, 其中

HCC新发癌症病例91万, 是全球第六大癌症[1]. 2020年
中国癌症新发病例457万例, 癌症死亡人数300万, 其中

HCC新发病例41万, 死亡人数39万, 位居肿瘤死因谱第

二位[2]. 当前, 在HCC所有治疗手段中, 手术切除仍是大

多数早期及部分中晚期患者的首选[3,4]. 随着科学技术的

发展, 免疫治疗已经逐渐成为热点话题, 肝细胞癌的治

疗方案已经扩展到包括免疫治疗, 例如免疫检查点抑制

剂阿替唑珠单抗联合抗血管生成药物贝伐单抗治疗肝

细胞癌[5]. 有研究表明, 在炎症条件下, 各种细胞因子(如
IL-10、IL-35和转化生长因子-β)持续表达, 大量免疫细

胞(如Treg、Th2型巨噬细胞和M2巨噬细胞)被招募到肝

脏. 这些细胞因子和细胞协同作用构成了肿瘤细胞生长

的缺氧免疫抑制微环境[6], 因此肝细胞癌的发生发展可

能与免疫细胞与肿瘤微环境相关. 尽管虽然科学家们对

HCC的致癌分子机制进行了广泛深入的研究, 但目前为

止关于肝癌细胞和免疫细胞之间相互作用的机制尚未

完全清楚, 因此进一步探讨免疫细胞浸润与肿瘤细胞之

间的相互作用将为HCC的治疗提供新的思路. 
多梳蛋白家族(polycombgroup, PCG)最初是在研究

果绳同源异性基因及其调控时发现的, 随后在哺乳动物

和其他多细胞动物的研究证明, 它是一组通过染色质修

饰调控靶基因的转录抑制子, 主要通过对组蛋白H3的第

27位赖氨酸甲基化修饰从而使靶基因沉默, PCG蛋白作

用于编码转录因子、信号蛋白等多种重要基因, 来调控

细胞周期、维持胚胎干细胞多潜能性和自我更新能力、

肿瘤发生等生物学过程[7-9]. 色素框同源蛋白2 (chromobox 
protein homolog, CBX2)属于PCG的重要成员, 参与调控细胞

的分化、衰老等以及在肿瘤的发生发展中起着重要作用. 
研究发现, CBX2在前列腺癌[10]、卵巢癌[11]、食管癌[12]、

膀胱癌[13]、乳腺癌[14]、卵巢癌[15]、骨肉瘤的组织中的表

达明显高于邻近正常组织[16]. HCC是消化系统常见的恶性

肿瘤, 目前国内外认为由慢性肝炎病毒感染而导致的肝硬

化、肝纤维化是目前已知的引起HCC最主要的危险因素[17], 
但肝癌确切致病机制仍未完全阐明, 缺乏有效的早诊和预

测病程进展的分子标志物. 
本文旨在探讨CBX2在HCC中的预后和免疫意义. 

我们从癌症基因组图谱(the cancer genomic atlas, TCGA)
数据库下载数据进行详细分析. 通过免疫组织化学SP
法检测CBX2在HCC和癌旁组织中的表达, 探讨CBX2与

HCC临床病理特征及预后之间的关系. 本研究系统地评

价了CBX与免疫细胞浸润的关系, 以及CBX2介导的相

关信号通路. 此外, 我们使用CBX2相关的免疫调节剂确

定了一个免疫预后信号, 之后在TCGA数据库的HCC数
据集中验证了它的预后准确性. 最后结合免疫特征和临

床病理特征建立了诺模图. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 组织标本: 所有样本均取自2007-2015年间桂林

医科大学第一附属医院收治的经组织病理学诊断为肝

癌的患者. 所有肝癌患者术前均未接受过任何治疗, 均
有完整的临床资料, 包括患者的年龄、性别、HBV感

染情况、肿瘤数量、病理分级、临床分期等. 所有患

者均通过门诊复查或电话随访获得随访. 生存时间以

月为单位, 从术后第一天开始计算, 直到患者出现肿瘤

转移、复发、死亡或随访结束. 本研究经桂林医科大

学伦理委员会批准, 并征得参与研究的每位患者的书

面知情同意. 
1.1.2 CBX2在TCGA HCC和CCLE肝癌细胞系中的表

达: 从TCGA数据库(https://portal.gdc.cancer.gov/)下载

HCC基因表达谱文件, 共424份CBX2基因表达谱样本

(374份HCC样本和50份癌旁样本), 用R语言包整理数

据, 进行差异分析和生存分析. 我们从癌症细胞系百科

全书(motivations for the cancer cell line encyclopedia, 
CCLE)下载并处理了25个肝癌细胞系的RNAseq数据, 
提取了CBX2的表达谱, 筛选了与CBX2表达相关的基

因进行GSEA分析. 
1.1.3 免疫组织化学SP法: 采用免疫组织化学SP法检

测CBX2表达, 具体步骤如下:先将组织芯片放于60 ℃
烘箱中烤片2 h后取出经二甲苯脱蜡, 梯度乙醇水化, 
置于pH = 8.0的EDTA缓冲液中高压加热抗原修复2.5 
min, 滴加内源性过氧化物酶阻断剂孵育10 min去除内

源性过氧化物酶, PBS缓冲液清洗后滴加羊血清封闭

20 min, 甩干后滴加CBX2一抗(工作浓度1:50), 4 ℃过

夜; 第2天用PBS缓冲液清洗后, 滴加羊抗兔二抗, 室温

下孵育30 min, PBS缓冲液清洗后滴加DAB显色,显微

镜下观察5-10 min至显色合适为止. 苏木精复染、1%
的盐酸酒精分化、流水返蓝、梯度酒精脱水、透明、

中性树胶封片固定, 全程无干片情况. 
结果判定: (1)在400倍镜下随机选取5个不同的视

野, 计数细胞总数和阳性细胞数, 按阳性细胞数所占

的百分数计分: 阳性细胞数≤5%为0分, 6%-25%为1分, 
26%-50%为2分, 51%-75%为3分, >75%为4分; (2)按细胞

染色的颜色强弱程度计分: 无染色计0分, 淡黄色计1分, 
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棕黄色计2分. 棕褐色计3分. 最后将上述两项指标的积

分数相乘: 0分为(-), 1-4分为(+), 5-8分为(++), 9-12分为

(+++). 实验结果总分≤4分为低表达, >4分为高表达. 
1.1.4 CBX2与肿瘤免疫浸润的关系: CBX2与免疫细胞

的相关性: 我们使用R软件, 利用GSVA包(1.34.0版本)分
析了来自TCGA肝细胞肝癌项目中RNAseq数据. 这些细

胞类型包括T细胞、幼稚和记忆B细胞、浆细胞、NK
细胞和髓系细胞亚群, 这些细胞类型包括aDC(activated 
DC); B cells; CD8 T cells; Cytotoxic cells; DC; Eosinophils; 
iDC(immature DC); Macrophages; Mast cells; Neutrophils; 
NK CD56bright cells; NK CD56dim cells; NK cells; pDC 
(Plasmacytoid DC); T cells; T helper cells; Tcm (T central 
memory); Tem (T effector memory); Tfh (T follicular helper); 
Tgd (T gamma delta); Th1 cells; Th17 cells; Th2 cells; Treg. 
1.1.5 CBX2与免疫调节剂的相关性: 从在线集成数

据库TISIDB (http://cis.hku)检索与CBX2相关的免疫

调节剂. 阐明肿瘤与免疫系统的相互作用. 这个门户

网站是基于从以下资源收集和整合的数据建立的 : 
PubMed数据库、研究肿瘤细胞对T细胞毒细胞反应的

高通量筛查数据、免疫治疗患者的外显子组和RNA
测序数据、TCGA和其他公共数据库. 我们选择了与

CBX2基因表达显著相关的免疫抑制剂和免疫刺激剂

(Spearman相关检验, P <0.05). 接下来, 我们使用两个基

于网络的工具(https://string-db.org/)和基于网络的基因

集分析工具包(http://www.webgestalt.org/). 对所得到的

蛋白质网络进行GO注释和KEGG途径富集分析. 
1.1.6 风险预测模型的构建: 我们试图从CBX2相关的

免疫调节剂中开发出一种可预测预后的免疫基因信

号. 利用COX模型中的Akaike信息准则, 选择免疫基

因, 生成一个称为风险评分的预后指数: 风险评分 = 
β1x1+β2x2+...+βIXI, 其中Xi是每个基因的表达水平, 
β i是由COX模型得出的每个基因的风险系数. 采用

Kaplan-Meier生存曲线、对数秩和检验和单变量Cox
分析评价免疫相关基因特征与临床特征和总生存率

的关系. 对风险评分进行多变量COX分析, 调整了年

龄、性别、T、N、M和TNM分期. 时间相关的受试者

操作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线被

用来确定使用风险评分的预后准确性. 
1.1.7 诺模图的构造: 今天, 诺模图越来越多地被用来

预测癌症的预后. 这种统计方法按分数对每个影响参

数进行评分, 例如年龄、性别、TNM分期和风险分

数. 对于每个人来说, 所有这些分数加在一起就得到了

一个总分, 分数越高, 意味着发生事件的可能性就越

高. 在这项研究中, 我们使用诺模图结合患者的临床特

征和风险评分来预测癌症的预后. 我们通过R软件的

RMS软件包创建了诺模图, 并应用Bootstrap方法(1000
个重复)构建校准曲线, 来可视化预测概率与实际发生的

偏差. 用一致性指数(C指数)衡量诺模图的预测准确性. 
统计学处理 我们使用R版本4.0.4 (R Foundation for 

Statistics Computing, 奥地利维也纳)实现所有统计分

析, 并由IBM SPSS Statistics 19.0 (IBM, Inc., Armonk, NY, 
USA)补充. 统计学意义阈值设为P<0.05. 

2  结果

2.1 肝细胞癌中CBX2的表达与临床预后的关系 通过

免疫组化实验, 我们发现CBX2在癌组织及其癌旁组

织中的阳性率分别为66.67% (50/75)、25.33% (19/75), 
CBX2在HCC中阳性表达明显高于癌旁组织, 组间比较

差异具有统计学意义(图1A, B) (P<0.05). 并通过分析从

TCGA数据验证了我们的发现(图1C, D). 在HCC患者临

床病理特征中CBX2高表达与TNM分期、血清AFP水平

具有显著相关性(P<0.05, 表1). 为了探讨CBX2在HCC中
的预后价值, 我们用Kaplan-Meier模型分析了CBX2表达

对HCC患者预后的影响, 发现CBX2表达阳性的HCC患
者的生存率明显低于CBX2表达阴性的HCC患者(图1E), 
TCGA数据库中的生存分析同样如此(图1F) (P <0.01). 
单因素分析发现CBX2高表达与血清AFP相关, 在校正

性别年龄之后Cox比例风险模型的多因素预后分析显

示, CBX2是HCC患者的独立预后因素(表2). 我们还分

析了从CCLE下载的25个肝癌细胞系的RNA-SEQ数据. 
根据CBX2 mRNA的平均表达水平将细胞分为CBX2高
表达组和CBX2低表达组. 如图1G所示, GSEA分析表

明, CBX2与多种癌症相关信号通路有关, 包括胰腺癌、

RNA降解、抗原的呈递与处理、脂肪酸代谢、神经营

养素信号通路和PPAR信号通路等. 
2.2 CBX2表达与肿瘤免疫浸润的关系 在HCC中, CBX2 
mRNA水平与Th2 cell (辅助型T细胞2)具有正相关(图
2B), 并且通过分组比较发现在高表达的CBX2组织里

Th2 cell水平也相应较高(图2C). 接着我们分析了CBX2
与3种免疫检查点的相关性, 发现CBX2与PDCD1具有较

强相关性(图2D). 
2.3 CBX2相关免疫调节剂在HCC中的预后意义 接下

来, 我们探讨了CBX2在HCC中的潜在免疫调节作用, 我
们鉴定了10个与CBX2相关的免疫抑制因子(CTLA4、
HAVCR2、IL10RB、KDR、LGALS9、PDCD1、
TGFB1、TGFBR1、TIGIT、VTCN1)和23个免疫刺激因

子(CD27、CD276、CD80、CD86、CXCR4、ENTPD1、
HHLA2、ICOS、ICOSLG、IL2RA、IL6R、MICB、
NT5E、PVR、TNFRSF18、TNFRSF4、TNFRSF8、
TNFRSF9、TNFSF13B、TNFSF15、TNFSF4、
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TNFSF9、ULBP1)(图3A、B). 基于这33个基因构建了PPI
网络(图3E). GO和KEGG途径富集分析显示, 产生免疫球

蛋白A的肠道免疫网络、细胞因子-细胞因子受体相互作

用、细胞粘附分子、类风湿性关节炎与CBX2介导的免

疫事件相关(图3C, D). 
为了研究CBX2相关免疫调节剂在HCC中的预后价

值, 我们将这些变量输入到单变量Cox回归分析中, 筛选

出8个预后相关基因(图4A), 4个独立预后基因(图4B). 随
后通过将每个样本表达值和每个基因的相关系数的乘

积相加来计算风险得分. Kaplan-Meier生存曲线显示, 低
风险评分的患者生存时间明显长于高风险评分的患者

(P<0.001)(图4C). 危险评分ROC曲线下面积(AUC值)为

     

表 1 色素框同源物2表达与临床病理特征的关系

临床病理参数 N
CBX2

χ 2值 P 值
阳性 阴性

年龄

   <50 35 22 13 0.178 0.673

  ≥50 40 27 13

性别

   男 61 41 20 0.510 0.475

   女 14 8 6

吸烟

   无 48 32 16 0.105 0.764

   有 27 17 10

饮酒

   无 45 32 13 1.658 0.198

   有 30 17 13

肿瘤家族史

   无 61 42 19 0.530 0.478

   有 12 7 5

肿瘤大小

   ＜5 61 42 19 0.503 0.478

  ≥5 12 7 5

病理分级

  Ⅰ+Ⅱ 63 41 22 0.011 0.916

  Ⅲ 12 8 4

TNM分期

   T1+T2 48 28 20 2.885 0.089

   T3+T4 27 21 6

肝硬化

   无 51 33 18 0.028 0.868

   有 24 16 8

血清AFP (ng/ml)

   <400 29 13 16 8.778 0.003

  ≥400 46 36 10

CBX2: 色素框同源物2.

表 2 色素框同源物2多因素COX分析

     
因素 B Wald P 值 OR

95%CI

Lower Upper

CBX2 -1.399 4.177 0.041 0.247 0.065 0.944

CBX2: 色素框同源物2.
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0.647(图4D). 当合并风险评分和分期时, AUC值为0.726. 
HCC相关的风险评分、生存状态和特征性基因表达谱

的分布如图4E所示. 在单变量Cox回归模型中, 风险评分

与TCGA-HCC的生存率显著相关(图4F). 多因素Cox回归

分析显示, 在校正了年龄、性别等因素后, 风险评分是

影响肝细胞癌预后的独立预后因素(HR = 1.861, 95%CI 

= 1.319-2.627, P<0.0 5)(图4G). 
2.4 诺模图的构建与评价 最后, 我们在HCC中构建了一

个预后诺模图来预测个体生存概率得分, 通过对风险评

分、分期、T、N、M、年龄和性别进行校正, 以用于诺

模图(图5A). 校准曲线显示, 诺模图可以很好地预测HCC
患者3年和5年的OS (图5B、C). 我们还使用了一个C指

图 1 肝细胞癌中色素框同源物2 (chromobox homolog 2, CBX2)的表达与临床预后的关系. A: 200倍和400倍免疫组化检测到CBX2蛋白在

癌旁非肿瘤组织中有代表性的表达; B: 200倍和400倍免疫组化检测到CBX2蛋白在肝细胞癌组织中有代表性的表达; C: CBX2在TCGA数

据库中的肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)与正常组织对照比较, aP<0.001; D: CBX2在TCGA数据库中的HCC与配对样本对照比较, 
aP<0.001; E: 采用Kaplan-Meier模型分析CBX2表达与肝癌患者术后生存时间之间的关系. F: TCGA数据库中分析CBX2表达与肝癌患者术后

生存时间之间的关系; G: CBX2的GSEA分析.
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数来评估诺模图的预测判别能力, 它量化了从诺模图得

出的概率与死亡的实际观察之间的一致程度. 我们预测

诺模图一致性的C指数达到了0.7312. 

3  讨论

肿瘤的发生发展, 与抑癌基因密切相关, 抑癌基因启动

子区的CpG岛序列被甲基化修饰后, 改变了抑癌基因的表

达模式, 导致基因产物表达的下调或者缺失[18-20]. 多梳组

基因编码转录抑制因子, 它们以复杂的组合方式组装形

成两个主要的多梳抑制复合物(PRC1和PRC2)[21]. PRC1在
表观遗传的调控中起着非常重要作用, 表观遗传的畸变

可以引起癌症的典型特征,研究表明PCR1也可以独立的

发挥作用. 在PCG介导的经典沉默模型中, PCR1可以沉默

未被H3K27me3标记的基因组区域[22], PRC2通过催化活性

亚基EZH2甲基化组蛋白H3赖氨酸27 (H3K27me)[23]. 5种染

色域的蛋白(CBX2、CBX4、CBX6、CBX7和CBX8)可直

接识别H3K27me, 这些蛋白的 C端的多梳抑制框结构域

(polycombrepressorbox, PC)与E3泛素连接酶Ring1b相互作

用, 将PRC1招募到染色质中[24], Ring1b与H3K27me的特定

位点结合后泛素化组蛋白H2A (H2AK119ub)上的赖氨酸

119, 从而进一步抑制目标位点的转录[25]. CBX2蛋白是参

与PRC1复合物的主要成分从而表现出修饰组蛋白并抑

制靶基因转录酶的活性[26]. 
本研究发现HCC组织中的CBX2相比于癌旁非肿瘤

组织中的CBX2明显上调(P<0.05), 这与之前乳腺癌、前

列腺癌等中的研究结果相一致[10,14]. 结合相关的临床病

理资料发现CBX2的阳性表达与AFP水平具有相关性. 有
研究表明HCC的临床病理特征与肿瘤的预后密切相关, 
包括肿瘤的大小、数目、分期、甲胎蛋白水平、转移、

肝硬化、血管侵犯等往往提示HCC的预后不良[27-31]. 进
一步采用Kaplan-Meier生存分析模型发现CBX2阳性患者

组的生存时间显著低于CBX2阴性患者组, COX多因素分

析表明CBX2的高表达是HCC的独立危险因素, 这一研究

结果与目前所知研究结果相吻: CBX2的上调率在所有

合并肿瘤中平均为10%, 但在卵巢、乳房和肺肿瘤中超

过30%[32]. GSEA分析显示CBX2与多种癌症相关信号通

路有关, 包括胰腺癌、RNA降解、抗原的呈递与处理、

脂肪酸代谢、神经营养素信号通路和PPAR信号通路等, 
提示我们CBX2在癌症的发生发展中起着重要的作用. 
本研究发现, CBX表达水平与Th2 细胞具有正相关性. 有
研究指出, Th2细胞和Tcm与前列腺癌根治术后复发有

关, 是复发的独立保护因素[33]; 骨髓瘤细胞通过 Th2-骨
髓瘤细胞相互作用增强 Th2 细胞增殖和骨髓瘤克隆形

成[34], 因此我们推测CBX2过表达与Th2细胞免疫浸润可

图 2 色素框同源物2 (chromobox homolog 2, CBX2)表达与免疫细胞浸润的关系. A: CBX2表达水平与免疫细胞浸润的相关性. B: CBX2与

Th2细胞浸润程度的相关性; C: CBX2分组比较中Th2细胞的表达情况; D: CBX2表达与三种免疫免疫检查点的相关性.
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能促进HCC细胞的增值, 具体作用机制有待进一步研

究. 此外我们分析了CBX2与免疫检查点的关系, 结果显

示CBX2与PDCD1具有正相关性, 有研究指出: PDCD1
与TMB、MSI和免疫细胞浸润密切相关, 可作为多种

癌症的预后标志物[35]. 近年来, 在免疫检查点抑制剂中, 
PD-1抑制剂显示出良好的治疗效果, 其中一些已被批准

用于某些癌症治疗[36]. 为了探索CBX2在HCC中潜在的

免疫调节作用, 我们鉴定出了与CBX2相关的10种免疫

抑制因子和23种免疫刺激因子, 基于这33个基因构建了

PPI网络, GO和KEGG通路分析表明: 产生IgA的肠道免

疫网络、细胞因子-细胞因子受体相互作用等与CBX2
介导的免疫事件相关. 有研究证明通过诱导的IgA产生

信号传导途径的肠道免疫网络能够抑制HCC细胞的增

殖和迁移[37]. 并且基于这33种免疫调节剂, 我们筛选出

IL10RB、KDR、LGALS9、TGFB1、CD276、MICB、
TNFRSF4和TNFSF4作为HCC免疫相关的预后基因, 其
中KDR、TGFB1、MICB和TNFSF4是HCC的独立预后

基因. 我们对样本进行风险评分, 通过Kaplan-Meier生存

分析证明, 低风险评分患者的生存期明显长于高风险患

者(P<0.001). 近年来, 诺模图被广泛用于癌症的预后[38-40], 

图 3 色素框同源物2 (chromobox homolog 2, CBX2)基因相关免疫调节剂的鉴定与分析. A: 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)免疫抑

制剂与CBX2基因相关性热图. B: HCC免疫刺激剂与CBX2基因相关性热图. C: 对33个CBX2免疫调节剂相关基因进行GO分析. D: 对33个

CBX2免疫调节剂相关基因的KEGG分析. E: HCC中33个与CBX2相关的免疫调节密切相关基因组成的HCC蛋白互作网络.
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图 4 基于33种色素框同源物2 (chromobox homolog 2, CBX2)相关免疫调节剂的预后基因特征的发展. A: CBX2相关预后基因在肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)中的单因素分析; B: CBX2相关预后基因在HCC中的多因素分析; C: HCC关于风险分数的Kaplan-Meier曲线. 

D: HCC 5年的ROC曲线. E: HCC风险评分的分布、生存状态和多因素分析相关基因表达谱. F和G: HCC总体生存风险评分的单因素和多因

素Cox回归分析.
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因此本研究构建了CBX2的个性化的预测预后的诺模图, 
其C指数为0.7312. 

综上所述, 我们的研究报道了CBX2的表达与HCC
临床及预后的关系, 实验结果证明CBX2的阳性表达是

HCC不良预后的危险因素; 免疫分析结果提示CBX2与
相关免疫调节剂可能参与了肿瘤的免疫调控作用, 并且

来自CBX2相关免疫调节剂的风险评分可以独立预测

HCC的总存活率. 但由于本研究的样本量较少, 患者术

后有无接受药物处理等患者相关信息不够全面, 存在信

息偏差, 因此CBX2能否成为单一预后的分子标志物及

免疫相关靶点, 还需要全面的、大样本、多种族、前瞻

性、结合相关通路深入基因分子水平探索其相关发病

机制,进一步验证CBX2在肿瘤防治中的作用. 

4  结论 

CBX2阳性表达是HCC患者的预后危险因素并且CBX2

可能是HCC的潜在免疫预后标志物. 

文章亮点

实验背景

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC), 是世界上第六

大常见恶性肿瘤和第三大癌症死亡原因, 在过去的30年
里, 全世界肝癌患者的发病率从每10万人1.6人上升到

4.6人. 广西是我国HCC的高发区, 其死亡率居广西肿瘤

死因谱首位, 约占全部恶性肿瘤的40%. 

实验动机

探索CBX2能否成为HCC患者的预后危险因素以及CBX2
与免疫的关系.

实验目标

探讨色素框同源物2 (chromobox homolog 2, CBX2)在肝

图 5 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)中包含风险评分的预后诺模图. A: 诺模图预测HCC患者1、3和5年存活的可能性. B和C: 

HCC患者3年和5年存活率的校准曲线. 45°处的虚线表示诺模图的预测可能性和真实可能性之间的统一.

 文章亮点

A

B C



宋鑫, 等. 肝细胞癌中CBX2的免疫和预后意义的综合分析

2021-10-08|Volume 29|Issue 19|WCJD|https://www.wjgnet.com 1128

细胞癌免疫中的作用. 

实验方法

采用组织微阵列和免疫组织化学方法检测75例HCC及
其对应癌旁非肿瘤组织中的CBX2的表达, 分析CBX2与
HCC的临床病理特征以及患者生存预后之间的关系.运
用R语言等生物信息学工具分析CBX2在肝细胞癌中的

免疫作用及机制

实验结果

CBX2阴性表达可能与HCC患者的不良预后相关; CBX2
表达与辅助型T细胞2的浸润水平呈正相关;确定了

CBX2与10个免疫抑制因子和23个免疫刺激因子之间的

关系, 相关的GO和KEGG通路富集分析表明CBX2与介

导的免疫事件相关.

实验结论

CBX2阳性表达是HCC患者的预后危险因素; CBX2可能

是HCC的潜在免疫预后标志物.

展望前景

近几年, 肿瘤免疫治疗由于其卓越的疗效和创新性, 在
2013年被《科学》杂志评为年度最重要的科学突破, 目
前已在多种肿瘤如黑色素瘤, 非小细胞肺癌、肾癌和

前列腺癌等实体瘤的治疗中展示出了强大的抗肿瘤活

性, 多个肿瘤免疫治疗药物已经获得美国FDA (Food And 
Drug Administration)批准临床应用, 本研究可能为肿瘤免

疫治疗提供新的思路. 
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Abstract
BACKGROUND
Most patients with severe craniocerebral injury have 

gastrointestinal motility deficiency. When the body is 
exposed to external mechanical trauma, infection, vomiting, 
and gastric content reflux tend to occur, which causes 
early gastrointestinal dysfunction, affects nutrient intake, 
aggravates brain edema, delays wound healing, and is 
not conducive to the prognosis of patients. Mosapride is 
a commonly used gastrointestinal motility agent, which 
can improve gastrointestinal motility and speed up gastric 
emptying. Lactobacillus acidophilus can regulate the intestinal 
flora, protect the intestinal mucosal barrier, maintain intestinal 
balance, and relieve gastric motility. The purpose of this 
study was to investigate the effects of Lactobacillus acidophilus 
combined with mosapride treatment on the time to reach 
enteral nutrition standards, intestinal flora, rehabilitation 
process, and other aspects of patients with gastrointestinal 
dysfunction after craniocerebral injury, and to evaluate its 
clinical effects.

AIM
To observe the clinical effects of Lactobacillus acidophilus 
combined with mosapride in the treatment of gastrointestinal 
dysfunction after craniocerebral injury. 

METHODS
A total of 92 patients with gastrointestinal dysfunction after 
craniocerebral injury at our hospital from February 2018 
to February 2021 were selected and divided into a study 
group and a control group at a ratio of 1:1 using a random 
number table, with 46 cases in each group. On the basis 
of conventional treatment, the control group was given 
mosapride, and the study group was given Lactobacillus 
acidophilus combined with mosapride for 1 wk. The clinical 
efficacy, time to reach enteral nutrition standards, recovery 
progress, 28-d mortality rate, gastric motility indexes [intra-
abdominal pressure (IAP) and residual gastric volume (GRA)], 
and intestinal motility before treatment and after 3 d and 1 
wk of treatment were compared between the two groups. 
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Intestinal barrier function indexes [D-lactic acid (D-LA) and 
diamine oxidase (DAO)] and intestinal flora (Bifidobacterium, 
Lactobacillus, Enterococcus, and Enterobacter) were also 
compared.

RESULTS
The total effective rate of the study group was higher than 
that of the control group (93.48% vs 78.26%, P < 0.05). The 
time to reach enteral nutrition standards, time to mechanical 
ventilation, and the length of ICU stay in the study group 
were shorter than those of the control group (P < 0.05). 
There was no significant difference in the 28-d mortality rate 
between the two groups (P > 0.05). The APACHE II and 
SOFA scores of the study group were lower than those of 
the control group after 3 d and 1 wk of treatment, and the 
Glasgow Coma scale scores were higher than those of the 
control group (P < 0.05). The levels of IAP, GRA, D-LA, and 
DAO in the study group were lower than those of the control 
group after 3 d and 1 wk of treatment (P < 0.05). The numbers 
of Bifidobacterium and Lactobacillus in the study group were 
more than those of the control group after 3 d and 1 wk of 
treatment, and the numbers of Enterococcus and Enterobacter 
were less than those of the control group (P < 0.05). 

CONCLUSION
Lactobacillus acidophilus and mosapride are effective in treating 
gastrointestinal dysfunction after craniocerebral injury. They 
can shorten the time to reach enteral nutrition standards, 
adjust the intestinal flora, protect the intestinal mucosal 
barrier, promote the recovery of the gastrointestinal tract 
and nerve function, and accelerate the recovery process of 
patients. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
重型颅脑损伤后多数患者存在胃肠动力不足现象, 当
机体受到外界机械创伤时, 易引发感染、呕吐、胃内
容物反流等现象, 使早期胃肠功能出现障碍, 影响营
养摄入, 加重脑水肿, 延迟伤口愈合, 不利于患者预后. 
莫沙必利为临床常用促胃肠动力药, 可提升胃肠道
动力, 加快胃排空. 同时, 嗜酸乳杆菌可调节肠道内菌
群, 保护肠道黏膜屏障、维持肠道平衡状态、缓解胃

动力. 本研究旨在探讨嗜酸乳杆菌联合莫沙必利治疗
对颅脑损伤术后胃肠功能障碍患者肠内营养达标时
间、肠道菌群、康复进程等方面的影响, 分析其临床
应用效果.

目的
观察嗜酸乳杆菌联合莫沙必利治疗颅脑损伤术后胃
肠功能障碍临床效果.

方法
选取2018-02/2021-02我院颅脑损伤术后胃肠功能障
碍患者92例, 以随机数字表法按1:1比例分为研究组、

对照组, 各46例. 常规治疗基础上, 对照组予以莫沙
必利, 研究组予以嗜酸乳杆菌联合莫沙必利, 均治疗
1 wk. 比较两组临床疗效、肠内营养达标时间、康
复进程、28 d病死率以及治疗前、治疗3 d、1 wk后
胃动力指标［腹内压(intra-abdominal pressure, IAP)、
胃残留量(gastric residual volume, GRA)］、肠道屏障
功能指标［D-乳酸(D-lactic acid, D-LA)、二胺氧化
酶(diamine oxidase, DAO)］水平、肠道菌群(双歧杆
菌、乳酸杆菌、肠球菌、肠杆菌)数量. 

结果
研究组总有效率93.48%较对照组78.26%高(P <0.05); 
研究组肠内营养达标时间、机械通气时间、重症
监护病房住院时间较对照组短(P <0.05); 两组28 d
病死率相比, 差异无统计学意义; 研究组治疗3 d、
1 wk后IAP、GRA及D-LA、DAO水平均低于对照组
(P<0.05); 研究组治疗3 d、1 wk后双歧杆菌、乳酸杆
菌数量均多于对照组, 肠球菌、肠杆菌数量均少于对
照组(P<0.05). 

结论
嗜酸乳杆菌联合莫沙必利治疗颅脑损伤术后胃肠功
能障碍疗效显著, 可缩短肠内营养达标时间, 调节肠
道菌群, 保护肠黏膜屏障, 促进胃肠道功能恢复, 加快
患者康复进程. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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碍; 肠道菌群; 肠内营养达标时间; 康复进程

核心提要: 重型颅脑损伤后易出现胃肠功能障碍, 影响患

者康复进程与临床获益. 应用嗜酸乳杆菌联合莫沙必利

治疗可有效能够对肠道内菌群进行调控, 维持肠道平衡

状态, 保护肠道黏膜屏障, 使紊乱的肠道菌群状态得到控

制, 明显改善胃肠道功能. 嗜酸乳杆菌与莫沙必利治疗颅

脑损伤术后胃肠功能障碍, 可有效促进患者病情恢复, 改
善疾病预后. 但本研究对两组28 d病死率进行对比发现无

显著差异, 可能与本研究样本量较少, 随访时间较短有关.
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0  引言

胃肠功能紊乱属于重症颅脑损伤患者较为常见并发症

之一, 具有较高发病率, 报道显示, 重型颅脑损伤后, 约
80%患者存在胃肠动力不足, 易发生腹胀、呕吐、胃潴

留及返流现象, 引起胃肠功能障碍[1,2]. 相关调查研究表

明, 胃肠功能紊乱者因长期营养不良易加重脑水肿, 延
迟伤口愈合, 还可引发肠道内细菌移位产生肠源性感染

等并发症[3]. 莫沙必利属促胃肠动力药, 可增强胃动力, 
加速胃排空, 利于改善机体胃肠道功能. 有研究发现, 肠
道益生菌, 如嗜酸乳杆菌等可对肠道内菌群进行有效调

控, 保护肠道黏膜屏障、维持肠道平衡状态、缓解胃动

力, 对应激引发的急性胃黏膜损伤具有良好防治作用[4]. 
基于此, 本研究尝试分析嗜酸乳杆菌联合莫沙必利治疗

颅脑损伤术后胃肠功能障碍疗效及对肠内营养达标时

间、肠道菌群及康复进程的影响. 具体分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 一般资料: 选取2018-02/2021-02我院颅脑损伤

术后胃肠功能障碍患者92例, 以随机数字表法按1:1比
例分为研究组、对照组, 各46例. 两组患者年龄、体质

量、性别、格拉斯哥昏迷量表(glasgow coma scale, GCS)
评分、疾病类型及致伤原因均衡可比(P>0.05), 见表1. 

选取标准: 纳入标准: (1)符合第八版《外科学》中

重症颅脑损伤诊断标准[5]; (2)伤后24 h内入院, 昏迷时间

≥6 h, 入院时GCS评分4-8分; (3)基础营养状况良好; (4)
符合欧洲危重病医学会(ESICM)制订的胃肠功能障碍诊

断标准[6], 且急性胃肠损伤Ⅱ级及以上. 
排除标准: (1)合并胸腹部严重外伤、颅底骨折及口

鼻外伤出血等; (2)肠内营养前合并低蛋白血症者; (3)胃
肠道功能不允许或不耐受肠内营养者; (4)血流动力学不

稳定, 休克未纠正; (5)存在胃肠原发性基础疾病; (6)入组

前接受促胃动力治疗者; (7)脑死亡者. 
1.2 方法 两组术后均予以控制血压及颅内压、保护胃

黏膜、预防感染和肠内营养等常规基础治疗. 
对照组予以莫沙必利(亚宝药业集团股份有限公司, 

国药准字: H20090158), 5 mg/次, 药物研磨后用20 mL温
水溶解, 经胃管注入胃内, 3次/d. 

研究组在对照组基础上予以嗜酸乳杆菌(通化金马

药业集团股份有限公司, 国药准字: H10940114) 0.5 g治
疗, 药物研磨后用20 mL温水溶解, 经胃管注入胃内, 3次/

d, 两组均治疗1 wk. 
疗效评估标准: 显效: 治疗后1 d内排气、排便、饮

食及体温均恢复正常, 肠鸣音3-5次/min; 有效: 治疗后2 d
内排气、排便趋于正常, 肠鸣音较弱, 进食后存在轻度

腹胀, 体温在37 ℃-38 ℃; 好转: 治疗后3 d内病人排气、

排便有所好转, 肠鸣音0-2次/min, 体温在38 ℃以上; 无
效: 未达上述标准者. 总有效率 = (好转+有效+显效)/总
例数×100%. 

观察指标: 临床统计. 统计比较两组临床疗效、

肠内营养达标时间、机械通气时间、重症监护病房

(intensive care unit, ICU)住院时间、28 d病死率. 其中肠

内营养达标时间, 需计算每日所需总热卡量, 根据胃残

留量(gastric residual volume, GRA)调整肠内营养饲入速

度及饲人量等, 记录肠内营养达到目标热卡量所需时间. 
分别于治疗前、治疗3 d后、治疗1 wk后比较两组

胃动力指标、肠道屏障功能指标水平、肠道菌群数量. 
(1)胃动力指标: 采用间接测量法每6 h监测1次腹内压

(intra-abdominal pressure, IAP)、GRA, 取其平均值记录当

日IAP、GRA; (2)肠道屏障功能指标: 采集患者空腹静脉

血5 mL, 以3500 r/min转速离心15 min, 取上层血清, 采用

比色法检测血清D-乳酸(D-lactic acid, D-LA)、二胺氧化

酶(diamine oxidase, DAO)水平, DAO试剂盒购自北京百

奥莱博科技有限公司, D-LA试剂盒购自南京森贝伽生物

科技有限公司; (3)肠道菌群数量: 取患者粪便2 g, 将粪便

逐渐稀释至10-20倍, 分别接种于双歧杆菌、乳酸杆菌、

肠球菌、肠杆菌等不同培养基中, 置于37 ℃恒温箱中培

养24-72 h, 进行菌落计数(cfu/g), 取其对数值. 
统计学处理 数据处理采用SPSS 22.0软件, 计数资

料以例数描述, 采用χ 2检验, 计量资料以平均数±标准

差描述, 两组间比较采用独立样本t检验, 不同时间、

组间交互作用下指标采用重复测量方差分析, P <0.05
表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床疗效 经治疗, 研究组总有效率93.48%较对照组

78.26%高, 差异有统计学意义(P<0.05). 见表2. 
2.2 肠内营养达标时间、康复进程、28 d病死率 研究

组肠内营养达标时间、机械通气时间、ICU住院时间较

对照组短, 差异有统计学意义(P<0.05); 两组28 d病死率

相比, 差异无统计学意义. 见表3. 
2.3 胃动力指标 整体分析显示, 两组IAP、GRA水平组

间、不同时间点及交互作用相比, 差异有统计学意义

(P<0.05), 研究组IAP、GRA水平降低幅度更明显. 进一

步两两比较, 组间比较, 两组治疗前上述指标水平相比, 
差异无统计学意义, 研究组治疗3 d、1 wk后上述指标水
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平均低于对照组, 差异有统计学意义(P<0.05); 组内比较, 
两组治疗3 d、1 wk后上述指标水平均较本组治疗前降

低, 差异有统计学意义(P<0.05). 见表4. 
2 .4  肠道屏障功能指标  整体分析显示 ,  两组血清

D-LA、DAO水平组间、不同时间点及交互作用相比, 
差异有统计学意义(P<0.05), 研究组血清D-LA、DAO水

平降低幅度更明显. 进一步两两比较, 组间比较, 两组治

疗前上述指标水平相比, 差异无统计学意义, 研究组治

疗3 d、1 wk后上述指标水平均低于对照组, 差异有统

计学意义(P<0.05); 组内比较, 两组治疗3 d、1 wk后上

述指标水平均较本组治疗前降低, 差异有统计学意义

(P<0.05). 见表5. 
2.5 肠道菌群 整体分析显示, 两组双歧杆菌、乳酸杆

菌、肠球菌、肠杆菌数量组间、不同时间点及交互作

用相比, 差异有统计学意义(P<0.05), 研究组双歧杆菌、

乳酸杆菌、肠球菌、肠杆菌数量改善幅度更明显. 进一

     

表 3 两组肠内营养达标时间、康复进程、28 d病死率比较

组别 例数 肠内营养达标时间(d) 机械通气时间(d) ICU住院时间(d) 28 d病死率(%)

研究组 46 4.18±0.94 6.83±2.29   9.05±3.14 0 (0.00)

对照组 46 5.26±1.47 8.42±2.87 11.72±4.36 2 (4.35)

t /χ 2 4.198 2.937 4.198 0.511

P <0.001 <0.001 <0.001 0.475

ICU: 重症监护病房.

     

表 2 两组临床疗效比较n  (%)

组别 例数 无效 好转 有效 显效 总有效率

研究组 46 3 (6.52) 5 (10.87) 20 (43.48) 18 (39.13) 43 (93.48)

对照组 46 10 (21.74) 8 (17.39) 15 (32.61) 13 (28.26) 36 (78.26)

χ 2 4.390

P 0.036

     

表 1 一般资料

项目 研究组(n  = 46) 对照组(n  = 46) t /χ 2/u P

年龄(岁) 29-58 (43.12±6.02) 27-59 (42.09±6.51) 0.788 0.433

体质量(kg) 48-82 (65.12±7.11) 46-83 (66.07±6.85) 0.653 0.516

性别

   男 27 (58.70) 22 (47.83)
1.092 0.296

   女 19 (41.30) 24 (52.17)

GCS评分

   4-5分 15 (32.61) 18 (39.13)

0.632 0.527   6-7分 18 (39.13) 17 (36.96)

   8分 13 (28.26) 11 (23.91)

疾病类型

   硬膜外血肿 20 (43.48) 17 (36.96)

0.821 0.412   硬膜下血肿 15 (32.61) 14 (30.43)

   脑挫裂伤 11 (23.91) 15 (32.61)

致伤原因

   打击伤 10 (21.74) 11 (23.91)

0.063 0.950
   交通伤 19 (41.30) 17 (36.96)

   坠落伤 11 (23.91) 13 (28.26)

   其他 6 (13.04) 5 (10.87)

GCS: 格拉斯哥昏迷量表.
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步两两比较, 组间比较, 两组治疗前双歧杆菌、乳酸杆

菌、肠球菌、肠杆菌数量相比, 差异无统计学意义, 研
究组治疗3 d、1 wk后双歧杆菌、乳酸杆菌数量均多于

对照组, 肠球菌、肠杆菌数量均少于对照组, 差异有统

计学意义(P<0.05); 组内比较, 两组治疗3 d、1 wk后双歧

杆菌、乳酸杆菌数量均较本组治疗前增加, 肠球菌、

肠杆菌数量均较本组治疗前减少, 差异有统计学意义

(P<0.05). 见表6、图1. 

3  讨论

脑外伤因其多发性、高致残性, 越来越受到临床重视, 
重型颅脑损伤极易引起胃肠功能障碍, 不但加重原发病, 
还可造成多器官功能障碍, 导致住院时间延长, 病死率

增加[7-9]. 因此, 采取有效措施, 及时改善重型颅脑损伤患

者的胃肠功能状况极为重要. 
目前临床治疗胃肠功能障碍仍以综合措施为主, 

包括原发疾病治疗、有效液体复苏、早期肠内营养支

     

表 6 两组治疗前后肠道菌群比较(mean±SD, lg CFU/g)

组别 例数
双歧杆菌 乳酸杆菌 肠球菌 肠杆菌

治疗前 治疗3 d后 治疗1 wk后 治疗前 治疗3 d后 治疗1 wk后 治疗前 治疗3 d后 治疗1 wk后 治疗前 治疗3 d后 治疗1 wk后

研究组 46
6.38 ± 

0.74

7.95 ± 

0.97ab

8.76 ± 

1.13ab

5.46 ± 

0.80

6.58 ± 

0.95ab

7.14 ± 

1.16ab

8.61 ± 

0.84

7.43 ± 

0.57ab

6.89 ± 

0.48ab

9.84 ± 

0.94

8.67 ± 

0.64ab

7.92 ± 

0.49ab

对照组 46
6.60 ± 

0.69

7.21 ± 

0.85b

8.09 ± 

1.02b

5.68 ± 

0.72

6.07 ± 

0.84b

6.39 ± 

1.05b

8.39 ± 

0.77

7.95 ± 

0.62b

7.41 ± 

0.56b

9.57 ± 

0.86

9.14 ± 

0.73b

8.59 ± 

0.57b

F 组间, P

组间
F ＝ 7.026, P  ＝ 0.039 F＝6.598, P  ＝ 0.042 F  ＝ 6.180, P  ＝ 0.048 F  ＝ 7.985, P  ＝ 0.031

F 时间, P

时间
F ＝ 13.121, P＜0.001 F  ＝ 15.603, P<0.001 F  ＝ 16.034, P<0.001 F  ＝ 14.180, P<0.001

F 交互, P

交互
F ＝ 7.263, P＜0.001 F  ＝ 11.394, P<0.001 F  ＝ 14.119, P<0.001 F  ＝ 12.033, P<0.001

与同时间点对照组比较, aP<0.05; 与本组治疗前比较, bP<0.05.

     

表 5 两组治疗前后肠道屏障功能指标比较(mean±SD)

组别 例数
D-LA (mg/L) DAO (U/L)

治疗前 治疗3 d后 治疗1 wk后 治疗前 治疗3 d后 治疗1 wk后

研究组 46 26.42±7.14   19.36±4.57ab  16.23±3.84ab 15.86±4.47  11.59±2.48ab    8.97±1.93ab

对照组 46 25.09±6.32  22.83±5.08b 19.47±4.56b 14.69±4.82 13.28±3.60b 10.72±2.54b

F组间, P组间 F ＝ 8.154, P  ＝ 0.029 F  ＝ 8.652, P  ＝ 0.026

F时间, P时间 F ＝ 16.911, P<0.001 F  ＝ 12.698, P<0.001

F交互, P交互 F ＝ 9.023, P  ＝ 0.019 F  ＝ 10.051, P<0.001

与同时间点对照组比较, aP<0.05; 与本组治疗前比较, bP<0.05; D-LA: D-乳酸; DAO: 二胺氧化酶.

     

表 4 两组治疗前后胃动力指标比较(mean±SD)

组别 例数
IAP (cmH2O) GRA (mL)

治疗前 治疗3 d后 治疗1 wk后 治疗前 治疗3 d后 治疗1 wk后

研究组 46 17.94±2.47  14.69±2.06ab  12.28±1.69ab 271.92±83.47  174.43±57.26ab  123.49±47.83ab

对照组 46 17.36±1.98 16.24±1.75b 14.75±1.52b 262.86±78.25 225.07±63.95b 182.74±54.28b

F组间, P组间 F ＝ 11.068, P<0.001 F  ＝ 9.841, P  ＝ 0.015

F时间, P时间 F ＝ 20.109, P<0.001 F  ＝ 19.602, P<0.001

F交互, P交互 F ＝ 15.266, P<0.001 F  ＝ 17.422, P<0.001

与同时间点对照组比较, aP<0.05; 与本组治疗前比较, bP<0.05; IAP: 腹内压; GRA: 胃残留量.
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持、促进胃肠动力等对症治疗[10-11]. 莫沙必利是临床常

用促胃肠动力药物之一, 通过作用于5-羟色胺受体, 促
进乙酰胆碱释放, 提升胃肠道动力, 加快胃排空速度, 且
对胃酸分泌无影响, 可缓解术后呃逆、腹胀、便秘等胃

肠反应[12]. 近年来微生态制剂联合早期肠内营养用于重

型颅脑损伤逐渐得到临床重视, 有研究显示[13], 微生态

制剂可调节肠道菌群紊乱, 保护胃肠黏膜屏障, 防止细

菌和内毒素移位, 具有改善机体免疫平衡等作用. 方裕

民等[14]研究发现, 在早期肠内营养干预基础上加用复方

嗜酸乳杆菌片, 可改善重型颅脑损伤患者营养状况, 提
高肠道分泌型免疫球蛋白水平, 增强肠道黏膜局部免疫

力. 在上述研究基础上, 本研究尝试将嗜酸乳杆菌、莫

沙必利联合用于颅脑损伤术后胃肠功能障碍患者, 发现

治疗总有效率得到提升, 肠内营养达标时间、机械通气

时间、ICU住院时间均显著缩短. 究其原因, 嗜酸乳杆菌

是乳杆菌科重要菌种之一, 其具有双向调节胃肠动力作

用, 既可调节肠动力不足, 又可抑制肠道收缩过度, 通过

刺激肠道产生移行性复合波, 增加胃肠蠕动, 促进营养

物质吸收, 有助于缩短肠内营养达标时间, 提高疾病治

疗效果, 促进患者康复. 本研究还选择反映胃肠动力的

IAP、GRA和肠道屏障功能的D-LA、DAO作为观察指

标, 对患者胃肠功能状况进行对比分析, 发现研究组治

疗3 d、1 wk后IAP、GRA及D-LA、DAO水平均低于对

照组(P <0.05), 表明嗜酸乳杆菌、莫沙必利联合用于颅

脑损伤术后患者, 可改善其胃肠功能障碍. 本研究在莫

沙必利治疗基础上加用嗜酸乳杆菌, 通过口服嗜酸乳杆

菌并分解糖类产生乳酸, 降低肠道pH值, 进而提高肠道

酸度, 有助于重建胃肠道菌群屏障, 保护胃肠黏膜, 减少

胃肠道功能紊乱发生. 
经过近半个世纪的临床应用与研究, 早期肠内营养

支持在颅脑损伤术后的应用得到普遍认可, 首选肠内营

养的主要目为维护肠道功能, 防止细菌移位[15,16]. 本研

究发现, 研究组治疗3 d、1 wk后双歧杆菌、乳酸杆菌

数量均多于对照组, 肠球菌、肠杆菌数量均少于对照组

(P <0.05), 说明予以嗜酸乳杆菌治疗的肠内营养支持更

有助于改善颅脑损伤患者术后肠道微生态环境、调节

肠道菌群紊乱. 这可能与口服嗜酸乳杆菌片可直接补充

肠道生理性有益菌群, 或选择性刺激正常菌群生长繁殖

图 1 两组治疗前后肠道菌群比较. A: 治疗前后双歧杆菌比较; B: 治疗前后乳酸杆菌比较; C: 治疗前后肠球菌比较; D: 治疗前后肠杆菌比较.
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有关, 通过刺激肠道黏膜局部免疫功能, 提高肠黏膜免

疫力, 竞争性抑制内源性条件致病菌过度生长及外源性

细菌定植, 进而调控肠道内菌群失调, 维持肠道内各菌

种之间生态平衡[17,18]. 此外, 莫沙必利、嗜酸乳杆菌联合

应用可有效减轻胃肠道应激性损伤, 进而改善胃肠功能

紊乱, 促进肠道对肠内营养物质的吸收, 改善机体营养

状况, 最终加快脑组织及整体生理健康恢复[19]. 本研究

对两组28 d病死率进行对比发现无显著差异, 可能与本

研究样本量较少, 随访时间较短有关, 在今后研究中可

通过多中心研究、增加样本量及延长随访时间, 进一步

探究上述治疗方案对疾病预后的影响. 

4  结论

综上, 嗜酸乳杆菌联合莫沙必利治疗颅脑损伤术后胃肠

功能障碍疗效确切, 可对肠道内菌群进行有效调控, 保
护肠道黏膜屏障, 改善胃肠道功能, 缩短肠内营养达标

时间, 加快患者康复进程. 

文章亮点

实验背景

重型颅脑创伤后, 接近80%患者出现胃肠动力不足现象. 
胃肠功能紊乱为重症颅脑损伤后常见并发症, 早期会出

现胃肠黏膜受损、吸收排泄障碍、黏膜屏障受损, 继而

导致机体营养缺陷、免疫功能下降、炎症反应增强, 严
重者可导致全身性器官炎症综合征, 对患者的生活质量

以及身体健康造成严重威胁. 莫沙必利、嗜酸乳杆菌均

可调节胃肠功能, 但两者联合应用于重症颅脑损伤后胃

肠功能障碍患者的效果尚不明确. 

实验动机

希望通过分组对照研究, 得出嗜酸乳杆菌联合莫沙必利

治疗颅脑损伤术后胃肠功能障碍患者的有效性证据, 为
此类患者提供有效治疗方案.

实验目标

保证颅脑损伤术后胃肠功能障碍患者于治疗过程中有

效用药.

实验方法

选取颅脑损伤术后胃肠功能障碍患者92例, 随机分为研

究组、对照组, 各46例. 常规治疗基础上, 对照组予以莫

沙必利, 研究组予以嗜酸乳杆菌联合莫沙必利. 统计对

比两组临床疗效、肠内营养达标时间、康复进程、28 d
病死率以及治疗前、治疗3 d、1 wk后胃动力指标、肠

道屏障功能指标水平、肠道菌群数量变化.

实验结果

经治疗, 研究组总有效率93.48%高于对照组78.26%; 研
究组肠内营养达标时间、机械通气时间、重症监护病

房住院时间短于对照组; 研究组治疗3 d、1 wk后腹内

压、胃残留量及D-乳酸、二胺氧化酶水平低于对照组; 
研究组治疗3 d、1 wk后双歧杆菌、乳酸杆菌数量多于

对照组, 肠球菌、肠杆菌数量少于对照组;研究组28 d病
死率0.00%与对照组4.35%相比, 差异无统计学意义. 

实验结论

嗜酸乳杆菌联合莫沙必利治疗颅脑损伤术后胃肠功能

障碍可缩短肠内营养达标时间, 调节肠道菌群, 保护肠

黏膜屏障, 促进胃肠道功能恢复, 加快患者康复进程, 提
高治疗效果. 

展望前景

人体包含益生菌多种多样, 在未来研究中可尽可能提取

易于人类健康微生物群, 在治疗胃肠道疾病中起到其不

可替代的效用. 
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Abstract
BACKGROUND
First-degree relatives of patients with hereditary colorectal 
cancer are a population at high risk for colorectal cancer, 
but most of them lack correct health knowledge and 
screening behaviors. Therefore, raising the awareness of 
early detection, early diagnosis, and early treatment among 
this population is particularly important in preventing and 
treating tumors and improving prognosis. 

AIM
To analyze the awareness regarding early treatment and 
related factors in first-degree relatives of patients with 
hereditary colorectal cancer.

METHODS
A cross-sectional survey method was used to select 200 
first-degree relatives of hereditary colorectal cancer patients 
who were hospitalized at our hospital from June 2017 to 
March 2021 as the research subjects. A self-made general 
information questionnaire was used to collect the basic 
information of the subjects. An awareness questionnaire 
was used to identify the risk factors that might affect the 
awareness regarding early treatment of tumors in the first-
degree relatives of hereditary colorectal cancer patients 
through single-factor and multi-factor analyses.

RESULTS
A total of 200 questionnaires were issued, and 196 valid 
questionnaires were returned, with an effective recovery 
rate of 98.00%; 127 of the 196 first-degree relatives chose 
active treatment, accounting for 64.80%, and 50 chose not 
to actively treat, accounting for 25.51%. The main reasons 
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for active treatment included economic reasons, fear of 
pain caused by treatment, and time reasons, accounting 
for 72.00%, 42.00%, and 34.00%, respectively. Non-
conditional logistic regression analysis demonstrated that 
education level (junior high school and below), marital 
status (unmarried), family per capita monthly income 
(< 3000 yuan), medical insurance (new rural cooperative 
medical care/no medical insurance), no commercial 
medical insurance, number of blood relatives suffering 
from colorectal cancer (< 4 people), and cognitive level 
(low recognition) were risk factors affecting the awareness 
regarding early treatment of tumors in first-degree relatives 
(odds ratio > 1, P < 0.05).

CONCLUSION
Awareness regarding early treatment needs to be improved 
among first-degree relatives of hereditary colorectal cancer 
patients. Factors such as low education, unmarried status, 
low family monthly income, and no commercial medical 
insurance may reduce the awareness of early treatment. 
Therefore, intervention measures should be formulated 
according to risk factors to enhance the awareness of early 
treatment.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
遗传性大肠癌的一级亲属是罹患大肠癌的高危人群, 
但大部分缺乏正确的健康知识及筛查行为, 故提升该
人群早发现、早诊断、早治疗意识在防治肿瘤、改
善预后中尤为重要.

目的
分析遗传性大肠癌患者一级亲属肿瘤早治疗意识现
况及其相关因素. 

方法
本研究采用横断面调查法, 通过便利抽样法选择
2017-06/2021-03本院住院的200例遗传性大肠癌患者
一级亲属作为研究对象, 采用自制一般资料调查表及
肿瘤早治疗意识问卷进行评估, 经单因素、多因素分
析影响遗传性大肠癌患者一级亲属肿瘤早治疗意识

的相关危险因素. 

结果
共发放问卷200份, 回收有效问卷196份, 有效回收率
为98.00%; 196例一级亲属中127例选择积极治疗, 占
比64.80%; 50例选择不积极治疗, 占比25.51%, 选择
不积极治疗的原因中以经济原因、治疗可能带来
痛苦、时间原因为主, 分别占比72.00%、42.00%、

34.00%; 非条件Logistic回归分析结果发现, 文化程度
(初中及以下)、婚姻状况(未婚)、家庭人均月收入
(<3000元)、医疗保险(新型农村合作医疗/无医保)、
无商业医疗保险、血亲亲属中患大肠癌人数(<4
人)、认知水平(低认知)是影响一级亲属肿瘤早治疗
意识的危险因素(OR>1, P<0.05). 

结论
遗传性大肠癌患者一级亲属肿瘤早治疗意识有待提
高, 文化程度低、未婚、家庭人均月收入低、无商业
医疗保险等因素可能降低亲属肿瘤早治疗意识, 故应
针对风险因素制定干预措施, 以提升早治疗意识. 

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

核心提要: 文化程度(初中及以下)、婚姻状况(未婚)、家

庭人均月收入(<3000元)、医疗保险(新型农村合作医疗

/无医保)、无商业医疗保险、血亲亲属中患大肠癌人数

(<4人)、认知水平(低认知)是影响一级亲属肿瘤早治疗

意识的危险因素, 因此, 应针对上述风险因素制定干预措

施, 以提升早治疗意识.
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0  引言 

大肠癌是一种起源于大肠粘膜上皮的恶性肿瘤, 10%左

右的大肠癌与基因种系突变相关, 此种病变可遗传至后

代, 即遗传性大肠癌[1]. 遗传性大肠癌的一级亲属是罹患

大肠癌的高危人群, 但大部分缺乏正确的健康知识及筛

查行为, 故提升该人群早发现、早诊断、早治疗意识在

防治肿瘤、改善预后中尤为重要[2,3]. 自2012年我国“城

市癌症早诊早治项目”开展以来, 恶性肿瘤的早期检查

率得到极大程度的提升[4]. 近年来, 越来越多的肿瘤预防

及控制专家提出, 提升居民肿瘤预防知识及早治疗意识
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是促进健康的最具成本效益的预防措施, 且有助于降低

恶性肿瘤疾病负担[5]. 早治疗意识属于健康素养中的1个
版块, 2016年我国卫生行政部门将居民健康素养水平纳

入《“健康中国2030”规划纲要》中, 国外对于健康素

养的研究已逐渐成熟, 但国内研究起步较晚, 且未见关于

健康素养与肿瘤亲属间关系的报道[6,7]. 鉴于此, 本研究采

用横断面调查法, 分析遗传性大肠癌患者一级亲属肿瘤

早治疗意识现况及其相关因素, 旨在进一步提升遗传性

大肠癌患者一级亲属的肿瘤早治疗意识. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究采用横断面调查法, 采用便利抽样法选

择2017-06/2021-03本院住院的200例遗传性大肠癌患者

(先证者)一级亲属作为研究对象, 其中男93例, 女107例; 
年龄19-72岁, 平均(37.16±5.25)岁. 纳入标准: 年龄≥18
岁; 符合《遗传性结直肠癌临床诊治和家系管理中国专

家共识》[8]中大肠癌患者一级亲属(患者的血缘父母、子

女或同胞兄弟姐妹)诊断标准; 无认知功能障碍, 可独立

完成量表的填写; 知情本研究, 并自愿于知情书上签字. 
排除标准: 阅读理解能力障碍、精神障碍、沟通能力障

碍; 既往有精神疾病史、恶性肿瘤病史; 妊娠期及哺乳

期. 本研究符合《赫尔辛基宣言》要求. 
1.2 方法

1.2.1 调查工具: (1)一般资料. 包括年龄、性别、文化程

度(初中及以下、高中/中专、大专及以上)、婚姻状况

(单身、已婚)、家庭人均月收入(<3000元、3000-6000
元、>6000元)、医疗保险(城镇医保/公费、新型农村合

作医疗/无医保)、是否有商业医疗保险、居住地(地级

市以上城市、农村/乡镇/县城)、工作情况(在职、无业/
退休)、先证者诊断(单原发肠癌、多原发肠癌/肠癌+其
他肿瘤)、是否患有慢性病、血亲亲属中患大肠癌人数

(<4人、≥4人)、对遗传性大肠癌的认知水平(高认知、

中等认知、低认知). 采用方水芹[9]在香港中文大学《结

直肠癌认知调查问卷》基础上修订的问卷评估家属对

遗传性大肠癌的认知水平, 将疾病相关危险因素、临床

症状、诊断方法及具体检查方法4个方面分为4类因素, 
若知晓4类因素则为高认知, 知晓3类因素则为中等认

知, 知晓≤2类则为低认知, 该问卷的Cronbach’s α系数为

0.801, 重测信度为0.758; (2)肿瘤早治疗意识. 该问卷共2
题, 第1题为单选题, 题目为“假如本人被确诊为癌前病

变或癌症, 是否积极接受治疗”, 共设4个回答, 即积极

治疗、不积极治疗、视情况而定、拒绝回答; 第2题为

多选题, 题目为“不积极治疗的原因”, 共设6个回答, 
即时间原因、经济原因、治疗可能带来痛苦、身体状

况差无法治疗、早治疗效果不明确、其他, 该题仅限于

第1题选择不积极治疗的亲属作答. 
1.2.2 调查方法: 征得医院及科室同意, 使用问卷调查

法进行调查. 由研究者为前来探望患者的一级亲属讲

解本次调查的目的、方法、意义等, 并采用统一指导

语指导一级亲属自行填写, 问卷填写完由研究者当场

回收问卷. 共发放问卷200份, 剔除4份不合格问卷, 回
收有效问卷196份, 有效回收率为98.00%. 

统计学处理 采用SPSS 23.0统计软件包进行数据

分析. 计量资料采用均数±标准差(mean±SD)表示, 
分类数据采用频数、率和构成比表示. 用卡方检验进

行单因素, 采用非条件Logistic回归分析, 探讨影响遗

传性大肠癌患者一级亲属肿瘤早治疗意识的相关危险

因素, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一级亲属肿瘤早治疗意识现况 196例一级亲属中

127例选择积极治疗, 占比64.80%; 50例选择不积极治疗, 
占比25.51%. 见表1. 
2.2 一级亲属不积极治疗的原因 50例一级亲属选择不

积极治疗的原因中以经济原因、治疗可能带来痛苦、时

间原因为主, 分别占比72.00%、42.00%、34.00%. 见表2. 
2.3 影响一级亲属肿瘤早治疗意识的单因素分析 不同

性别、年龄、居住地、工作情况、先证者诊断、是否患

有慢性病的一级亲属肿瘤早治疗意识相比, 差异无统计

     

表 2 50例一级亲属不积极治疗的原因分析

原因 例数(n ) 比例(%)

时间原因 17 34.00

经济原因 36 72.00

治疗可能带来痛苦 21 42.00

身体状况差无法治疗 7 14.00

早治疗效果不明确 12 24.00

其他 3 6.00

本题目为多选题, 每人最多选择3个原因.

     

表 1 196例一级亲属肿瘤早治疗意识现况分析

意识 例数(n ) 比例(%)

积极治疗 127 64.80

不积极治疗 50 25.51

视情况而定 16 8.16

拒绝回答 3 1.53

合计 196 100.00

本题目为单选题.
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学意义; 不同文化程度、婚姻状况、家庭人均月收入、

医疗保险、是否有商业医疗保险、血亲亲属中患大肠癌

人数、认知水平的一级亲属肿瘤早治疗意识相比, 差异

有统计学意义(P <0.05). 见表3. 
2.4 影响一级亲属肿瘤早治疗意识的多因素分析 非条件

Logistic回归分析结果发现, 文化程度(初中及以下)、婚

姻状况(未婚)、家庭人均月收入(<3000元)、医疗保险(新
型农村合作医疗/无医保)、无商业医疗保险、血亲亲属

中患大肠癌人数(<4人)、认知水平(低认知)是影响一级

亲属肿瘤早治疗意识的危险因素(OR>1, P <0.05). 见表4. 

3  讨论

3.1 遗传性大肠癌患者一级亲属肿瘤早治疗意识现状 本
研究中, 假如本人被确诊为癌前病变或癌症, 64.80%的

一级亲属选择积极治疗, 不积极治疗比例为25.51%, 可
见遗传性大肠癌患者一级亲属肿瘤早治疗意识处于中

等水平, 有待提高. 陈安安等[10]研究对安徽城市癌症患

者肿瘤防治行为的调查显示, 具备早发现、早诊断、

早治疗的意识为72.9%. 刘月玲等[11]调查济南市居民肿

瘤防治健康素养, 结果发现, 居民肿瘤早治疗意识水平

仅为11.35%. 本研究196例一级亲属中127例选择积极治

疗, 占比64.80%, 与上述文献研究结果并不相同, 考虑与

各地区大肠癌的发病率不同等因素有关, 但本研究仅选

取了天津市北辰区中医医院就诊的大肠癌患者, 样本具

有一定的局限性, 在下一步的研究中仍需采取大样本

量、多中心研究来探讨, 地域差异、人种环境对肿瘤早

治疗意识的影响. 本研究进一步分析不积极治疗的原因, 
发现与经济原因、治疗可能带来痛苦、时间原因、早

治疗效果不明确等相关, 其中经济原因是最主要的原因

(占比72.00%). 徐志荣等[12]调查结果发现, 经济原因(占比

32.70%)是导致居民被确诊为癌前病变或癌症后不积极

治疗的主要原因, 与本研究结论一致. 
3.2 遗传性大肠癌患者一级亲属肿瘤早治疗意识的影

响因素分析 本研究经非条件Logistic回归分析结果发现, 

     

表 3 影响一级亲属肿瘤早治疗意识的单因素分析n  (%)

因素 积极治疗(n  = 127) 非积极治疗(n  = 69) χ 2 P

性别
男(n = 89) 57 32

0.040 0.841
女(n  = 107) 70 37

年龄
＜40岁(n  = 126) 80 46

0.263 0.608
≥40岁(n  = 70) 47 23

文化程度

初中及以下(n = 31) 7 24

44.298 <0.001高中/中专(n  = 68) 38 30

大专及以上(n = 97) 82 15

婚姻状况
单身(n = 72) 36 36

10.922 0.001
已婚(n  = 124) 91 33

家庭人均月收入(元)

<3000 (n  = 43) 15 28

37.911 <0.0013000-6000 (n  = 112) 73 39

>6000 (n  = 41) 39 2

医疗保险
城镇医保/公费(n  = 115) 86 29

12.167 <0.001
新型农村合作医疗/无医保(n  = 81) 41 40

是否有商业医疗保险
有(n = 22) 21 1

10.212 0.001
无(n  = 174) 106 68

居住地
地级市以上城市(n = 141) 95 46

1.466 0.226
农村/乡镇/县城(n  = 55) 32 23

工作情况
在职(n = 132) 83 49

0.651 0.420
无业/退休(n  = 64) 44 20

先证者诊断
单原发肠癌(n = 140) 89 51

3.090 0.079
多原发肠癌/肠癌+其他肿瘤(n = 56) 38 18

是否患有慢性病
是(n = 40) 25 15

0.116 0.733
否(n  = 156) 102 54

血亲亲属中患大肠癌人数
<4 (n  = 147) 67 60

12.370 <0.001
≥4 (n  = 49) 40 9

认知水平

高认知(n = 95) 85 10

65.165 <0.001中等认知(n  = 65) 35 30

低认知(n  = 36) 7 29
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初中及以下、未婚、家庭人均月收入＜3000元、新型农

村合作医疗/无医保、无商业医疗保险、血亲亲属中患

大肠癌人数＜4人、低认知水平是影响一级亲属肿瘤早

治疗意识的危险因素, 具体原因分析如下: (1)文化水平

及认知水平. 文化程度较低者的信息量较低, 且存在“肿

瘤不可预防”、“肿瘤是不治之症”等错误观念, 故当

自身被确诊为癌前病变或癌症时常选择不积极治疗. 而
文化程度高者具有较强的学习能力、阅读能力, 且获取

相关知识途径更广, 可更加透彻认知肿瘤相关内容, 掌握

肿瘤筛查知识, 故积极接受治疗的比例较高[13]. (2)婚姻状

况. 与未婚相比, 已婚者生活质量较高, 且更容易从照顾

家人到照顾患者模式的转变, 面对患病等应激事件时可

从容面对、合理处理. 此外, 配偶在肿瘤早治疗的健康行

为中提供社会支持, 而已婚者常受配偶或其他家庭成员

督促而接受治疗[14]. (3)家庭人均月收入. 家庭收入越高的

人群具有富足的时间及资金关注健康知识, 会主动获取

相关知识并正确理解内化, 且接触优质卫生资源的机会

增加. (4)保险. 医疗保险形式会在一定程度上影响人群对

疾病的认知, 有商业医疗保险的人群多数对外界信息接

触多、对疾病风险意识高, 常会主动学习、主动咨询, 且
更加关注自身健康, 故“三早”意识更高. 新型农村合作

医疗/无医保的人群可能缺乏接触相关疾病知识及了解

公费医疗/医疗保险政策的机会, 且多居住在医疗资源欠

缺的地域, 进而影响其早治疗意识及行为. (5)血亲亲属中

患大肠癌人数较少. 吴晓丹等[15]研究发现, 结直肠癌患病

人数在4人及以上的聚集可引起亲属的重视, 使其认识到

自身罹患大肠癌的易感性及带来的严重后果, 与本研究

结论基本一致. 
3.3 提升遗传性大肠癌患者一级亲属肿瘤早治疗意识的

相关措施 (1)针对文化程度的一级亲属, 可通过集中宣

教、播放视频、微信推送等方式进行健康知识、康复知

识及护理知识的宣传及教育, 讲解早接受大肠癌筛查、

早治疗在降低疾病遗传性的必要性及重要性, 尽量降低

其经济负担; (2)给予一级亲属更多的社会支持, 使其掌握

有效管理自身健康的方式, 减轻身心不适; (3)高度重视患

病人数少的典型家系, 并结合基因检测等现代技术排除

可疑患者, 有效管理确诊的遗传性大肠癌及亲属, 以降低

漏诊; (4)建议政府加强对低收入人群的癌症早诊早治及

健康教育, 给予医疗补贴或社会帮助, 以增强其癌症防控

意识. 

4  结论

综上所述, 遗传性大肠癌患者一级亲属肿瘤早治疗意识

有待提高, 文化程度低、未婚、家庭人均月收入低、无

商业医疗保险等因素可能降低亲属肿瘤早治疗意识, 故
应针对风险因素制定干预措施, 以提升早治疗意识. 但本

研究属于便利抽样的横断面调查法, 可能样本的代表性

存在一定局限性, 下一步研究中我们将扩大样本量进行

多中心研究, 以更好地论证数据. 同时, 本研究还有一个

不足之处, 由于初次研究未将“医疗保险”和“是否有

商业医疗保险”的相互关系理顺, 有的患者可能同时存

在医疗保险及商业保险, 使数据存在一定的偏倚, 下一部

研究中将进一步考虑二者的相关杂糅产生的影响. 

文章亮点

实验背景

自2012年我国“城市癌症早诊早治项目”开展以来, 恶
性肿瘤的早期检查率得到极大程度的提升, 恶性肿瘤的

早期检查率得到极大程度的提升. 国外对于健康素养的

研究已逐渐成熟, 但国内研究起步较晚, 且未见关于健康

素养与肿瘤亲属间关系的报道.

实验动机

遗传性大肠癌的一级亲属是罹患大肠癌的高危人群, 而
大部分缺乏正确的健康知识及筛查行为, 因此, 如何提升

该人群早发现、早诊断、早治疗意识在防治肿瘤、改善

预后成为研究的热点.

实验目标

分析遗传性大肠癌患者一级亲属肿瘤早治疗意识现况及

     

表 4 影响一级亲属肿瘤早治疗意识的多因素分析

相关因素 B 标准误 Wald P 值 OR 95%CI

文化程度(初中及以下) 1.469 0.494 8.832 0.003 4.343 1.649-11.439

婚姻状况(未婚) 1.014 0.311 10.624 0.001 2.758 1.498-5.075

家庭人均月收入(<3000元) 1.251 0.376 11.044 0.001 3.494 1.671-7.307

医疗保险(新型农村合作医疗/无医保) 1.062 0.309 11.818 0.001 2.893 1.579-5.302

无商业医疗保险 2.601 1.035 6.310 0.012 13.472 1.771-102.479

血亲亲属中患大肠癌人数(<4人) 1.381 0.410 11.377 0.001 3.980 1.784-8.881

认知水平(低认知) 1.576 0.489 10.376 0.001 4.833 1.853-12.606

 文章亮点
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其相关因素, 旨在进一步提升遗传性大肠癌患者一级亲

属的肿瘤早治疗意识. 

实验方法

本研究采用横断面调查法, 通过便利抽样法选择2017-
06/2021-03本院住院的200例遗传性大肠癌患者一级亲

属, 经单因素、多因素分析影响遗传性大肠癌患者一级

亲属肿瘤早治疗意识的相关危险因素. 

实验结果

196例一级亲属中127例选择积极治疗, 占比64.80%; 50例
选择不积极治疗, 占比25.51%; 非条件Logistic回归分析结

果发现, 文化程度(初中及以下)、婚姻状况(未婚)、家庭

人均月收入(<3000元)、医疗保险(新型农村合作医疗/无
医保)、无商业医疗保险、血亲亲属中患大肠癌人数(<4
人)、认知水平(低认知)是影响一级亲属肿瘤早治疗意识

的危险因素(OR>1, P<0.05). 

实验结论

文化程度(初中及以下)、婚姻状况(未婚)、家庭人均月收

入(<3000元)、医疗保险(新型农村合作医疗/无医保)、无商

业医疗保险、血亲亲属中患大肠癌人数(<4人)、认知水平

(低认知)是影响一级亲属肿瘤早治疗意识的危险因素. 

展望前景

提高一级亲属的文化程度的一级亲属, 给予一级亲属更

多的社会支持, 高度重视患病人数少的典型家系, 并曾佳

佳政府对低收入人群的癌症的关注, 有利于提升该人群

早发现、早诊断、早治疗意识在防治肿瘤、改善预后中

的作用.
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Abstract
BACKGROUND
Ulcerative colitis (UC) has a long course and is prone to 
recurring attacks, which affects the emotional state and 
quality of life of patients. Improving the disease awareness 
and self-care ability of UC patients has an important 
role in the prevention and treatment of UC. At present, 
the WeChat platform is commonly used clinically as a 
medium to carry out health education and education for 
discharged patients, but the content is mostly limited 
to basic nursing, and the effect of the education is not 
satisfactory.

AIM
To investigate the impact of WeChat platform-based health 
education method based on the transtheoretical model and 
stages of change (TTM) on the positive emotions, negative 
emotions, and self-care of patients with UC.

METHODS
A total of 63 UC patients admitted to our hospital between 
January 2019 and February 2020 were selected and divided 
into a control group of 31 cases and an observation group 
of 32 cases according to the random number table method. 
In the control group, the WeChat platform was used for 
regular health education, and the WeChat platform-based 
TTM-oriented health education method was used in the 
observation group. The scores of positive and negative 
emotions, self-care ability, quality of life, bloody stool, and 
recurrence were compared between the two groups before 
intervention and 24 wk after intervention.

RESULTS
After the intervention, the positive emotion scores of the 
two groups increased, while the negative emotion scores 
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decreased. The positive emotion scores were higher and 
the negative emotion scores were lower in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). After the 
intervention, the total score and scores of all dimensions 
of the Self-Care Ability Scale (ESCA) increased in both 
groups; the increases in the observation group were 
higher than those of the control group (P < 0.05). The total 
score and scores of all dimensions of inflammatory bowel 
disease quality of life questionnaire (IBDQ) increased in 
both groups after intervention; and the increases in the 
observation group were higher than those of the control 
group (P < 0.05). The bloody stool recurrence rate (6.25% 
vs 29.03%) and UC recurrence rate (0 vs 22.58%) in the 
observation group within 24 wk were lower than those 
of the control group, and the times to  bloodless stool 
recurrence and UC recurrence were longer than those of 
the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
The TTM-oriented health education method based on 
the WeChat platform can enhance the positive emotions, 
reduce the negative emotions, improve the self-care ability, 
improve the quality of life, and reduce the risk of recurrence 
in UC patients.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的病程长, 易反复
发作, 影响患者的情感状态、生存质量, 提高UC患者
的疾病认识及自护能力对防治UC具有重要的作用. 
目前, 临床上普遍使用微信平台作为媒介对出院患者
进行健康宣教, 但内容多局限于基础护理, 宣教效果
不佳.

目的
探讨基于微信平台以行为分阶段转变理论模型(the 
transtheoretical model and stages of change, TTM)为导向
的健康宣教法对UC患者正性情感、负性情感及自护
能力的影响. 

方法
选取2019-01/2020-02间我院收治的63例UC患者, 按照
随机数字表法分为对照组31例、观察组32例. 对照组
采用微信平台常规健康宣教, 观察组采用基于微信平
台以TTM为导向的健康宣教法. 比较两组干预前及干
预24 wk后的正性情感与负性情感得分、自护能力、

生存质量及24 wk内的血便、复发情况. 

结果
干预后, 两组正性情感得分升高, 负性情感得分下降, 
且观察组正性情感得分高于对照组, 负性情感得分低
于对照组(P<0.05); 干预后, 两组自护能力量表各维度
得分及总分均升高, 且观察组高于对照组(P<0.05); 干
预后, 两组炎症性肠病生存质量问卷各维度得分及
总分均升高, 且观察组高于对照组(P<0.05); 观察组24 
wk内的血便复发率(6.25%比29.03%)、UC复发率(0比
22.58%)低于对照组, 且无血便复发时间、无UC复发
时间长于对照组(P<0.05). 

结论
基于微信平台以TTM为导向的健康宣教法能够增进
UC患者的正性情感, 减轻负性情感, 并可提高患者的
自护能力, 改善生存质量, 减少复发风险. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究探讨基于微信平台以分阶段转变理论

模型为导向的健康宣教法对溃疡性结肠炎患者正性情

感、负性情感及自护能力的影响.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因不明的

炎症性肠疾病, 临床表现有腹痛、腹泻、黏液便、血

便等[1]. 近年来UC的发病率呈升高趋势, 据报道西方国

家发病率每年以0.02%速度增长[2]. UC病程长, 易反复

发作, 需长期服药治疗, 疾病负担重, 影响患者的情感状

态、生存质量[3]. 提高UC患者的疾病认识及自护能力对

防治UC具有重要的作用, 因此, 应重视其对UC患者的

院外健康教育. 现阶段, 随着互联网的广泛普及, 临床上
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普遍使用微信平台作为媒介对出院患者进行健康宣教, 
但宣教内容大多只重视患者的基础护理, 且护理内容枯

燥, 缺乏科学性、计划性、系统性, 患者大多设置“消

息免打扰”, 依从性不高, 宣教效果不佳[4]. 由于对UC患
者的护理是一个长期及延续性的过程, 如果围出院期的

健康教育没有做好, 患者无法顺利的从医院过渡到家庭

中, 无法按时进行持续性的治疗, 无法建立健康的生活

习惯, 往往导致UC的复发. 行为分阶段转变理论模型(the 
transtheoretical model and stages of change, TTM)认为, 个
体行为的改变是一个动态、连续、循序渐进的过程, 具
体可划分为前意向—意向—准备—行动—维持5大意向

阶段, 个体处在不同阶段均有不同的健康需求与动机[5]. 
李莉等[6]研究表明, 实施基于微信以TTM为导向的个性

化干预, 能够促进慢性主观性耳鸣患者患者更好地执行

声治疗, 从而改善耳鸣及其伴随症状, 提高患者的生活

质量. 同时, 该护理模式应用于维持性透析[7]、肝癌等[8]

慢性疾病患者中均取得了较好的效果. 基于此, 本研究

探讨基于微信平台以TTM为导向的健康宣教法对UC患
者正性情感、负性情感及自护能力的影响, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-01/2020-02间我院收治的63例UC患者, 
纳入标准: (1)符合中华医学会消化病学分会炎症性肠病

协作组制订的《对我国炎症性肠病诊断治疗规范的共

识意见》[9]中相关诊断标准; (2)年龄18-65岁; (3)无认知

障碍、语言障碍; (4)完成6个月随访; (5)签署同意书. 排
除标准: (1)合并恶性肿瘤; (2)合并精神疾病; (3)肝肾功能

不全; (4)感染性结肠炎、克罗恩病、放射性结肠炎等疾

病; (5)凝血功能障碍; (6)合并慢性消耗性疾病; (7)妊娠、

哺乳期患者; (8)不使用或不经常使用微信者. 按照随机数

字表法分为对照组31例、观察组32例. 对照组男20例, 女
11例, 年龄19-63岁, 平均(39.96±5.43)岁. 病程4个月-10年, 
平均(7.24±1.02)年; 受教育程度: 初中8例, 高中12例, 大
专及以上11例. 观察组男22例, 女10例, 年龄18-65岁, 平均

(40.12±5.62)岁; 病程5个月-11年, 平均(7.19±1.10)年; 受
教育程度: 初中7例, 高中12例, 大专及以上13例. 两组一

般资料比较差异无统计学意义, 有可比性. 
1.2 方法 两组出院后每月电话随访患者1次, 答疑解问, 
嘱患者遵医用药、按时复诊. 在此基础上, 对照组采用

微信平台常规健康宣教: 由专科医师1名、护士长1名、

康复师1名、责任护士3名作为管理员, 并在出院前1天
通过指导患者扫描微信二维码的方式邀请患者入群, 共
同组建“康复之家1”微信群, 管理员每周一、三、五

采用文字+图片的形式向患者宣教, 内容包括休息与锻

炼、心理护理、服药、饮食注意事项等. 观察组采用基

于微信平台以TTM为导向的健康宣教方案: 建立“康复

之家2”微信群, 管理员由专科医师(负责为患者提供咨

询、在线答疑解惑)1名、护士长(负责统筹规划, 发布公

告, 安排工作)1名、康复师(负责为患者制定个性化、动

态化康复计划)1名、责任护士(负责邀请患者采用扫描

微信二维码的方式加入微信群, 讲解群规, 定期拍摄、

制作、发布康复图片与视频至平台等)3名组成, 采用文

字+图片+视频+语音等形式为患者提供图文并茂、生动

形象的健康宣教, 各阶段健康宣教的干预特点、策略、

频率、形式见表1, 两组均持续干预24 wk. 在研究实施过

程中, 宣教由固定的经过专业的主管护师进行, 同时为了

避免受诸多因素的影响. 在研究期间, 所有患者均由固定

的陪人进行陪伴, 避免因环境的变动影响患者的情绪. 
观察指标: (1)正性情感、负性情感: 为了保证结果

的准确性, 本研究选用目前认为最适宜中国人群的正负

情绪量表[10]进行评估, 且评估过程均由2名以上经过专

业培训的主管护师进行, 分别于出院前(干预前)及干预

24 wk后(干预后)使用情感量表评估, 包括正性情感(正
向计分)、负性情感(反向计分)各10个评分项, 每项采用

Likert5级计分法, 正性情感得分越高、负性情感得分越

低, 则情感体验越佳; (2)自护能力: 干预前及干预后, 使
用患者自护能力量表(Self-Care ability scale, ESCA)进行

评估, 有自我概念、责任感、自护技能、健康知识水

平4个维度, 总分172分, 得分越高自护能力越高; (3)生
存质量: 干预前及干预后, 使用炎症性肠病生存质量问

卷(inflammatory bowel disease quality of life questionnaire, 
IBDQ)进行评估, 评估维度包括肠道症状(7-70分)、全身

症状(5-35分)、情感功能(12-84分)、社会功能(5-35分), 
总分值范围32-224分, 得分越高生存质量越高; (4)观察

随访24周内的血便复发率、UC复发率、无血便复发时

间、无UC复发时间. ①血便复发: 血便评分≥1分. ②UC
复发: 血便评分≥1分且缓解期溃疡性结肠炎疾病活动

指数(UC-DAI)评分≥3分. ③UC-DAI评分: a排便次数: 0
分: 正常; 1分: 超过正常1-2次/d; 2分: 超过正常3-4次; 3
分: 超过正常≥5次/d. b血便: 0分: 无, 1分: 少许; 2分: 明
显; 3分: 以血为主. c黏膜表现: 0分: 正常; 1分: 轻度易脆; 
2分: 中度易脆; 3分: 重度易脆伴渗血. d医生评估病情: 0
分: 正常; 1分: 轻度; 2分: 中度; 3分: 重度. 

统计学处理 用SPSS 25.0统计学软件分析, 计量资

料用mean±SD表示, 行t检验, 计数资料用%表示, 行χ 2

检验, P <0.05表示有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组正性情感、负性情感得分比较 干预后, 两组正

性情感得分升高, 负性情感得分下降, 且观察组正性情
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感得分高于对照组, 负性情感得分低于对照组(P <0.05), 
见表2. 
2.2 两组自护能力比较 干预后, 两组ESCA量表各维度得

分及总分均升高, 且观察组高于对照组(P <0.05), 见表3. 
2.3 两组生存质量比较 干预后, 两组IBDQ量表各维度得

分及总分均升高, 且观察组高于对照组(P <0.05), 见表4. 

2.4 两组随访24 wk内的血便、复发情况比较 观察组24
周内的血便复发率、UC复发率低于对照组, 且无血便

复发时间、无UC复发时间长于对照组(P <0.05), 见表5. 

3  讨论

UC发病率逐年增加, 已经成为常见的消化系统慢性疾

     

表 2 两组正性情感、负性情感得分比较(mean±SD, 分)

组别 n
正性情感 负性情感

干预前 干预后 t P 干预前 干预后 t P

观察组 32 23.12±3.96 39.18±5.71 13.074 0.000 20.65±3.07 14.62±2.36 8.809 0.000

对照组 31 22.74±3.76 31.21±5.56 7.026 0.000 20.11±3.12 17.70±2.19 3.520 0.001

t 0.390 5.611 0.691 5.365

P 0.698 0.000 0.492 0.000

     

表 1 基于微信平台以分阶段转变理论模型为导向的健康宣教方案

行为阶段 变化过程 干预特点 干预策略 频率 形式

前意向阶段(第1周)

意识唤起
掌握科学的遵医信

息、行为

讲解治疗护理方法, 唤

起患者遵医动机

每周4次 文字+视频生动缓解
不遵医行为、负性情

感的危害

帮助患者回忆不遵医

行为、负性情感带来

的复发痛苦

自我效能 重建治疗信心
同伴示范或反作用激

励

意向阶段(第2周)

自我再评价

明白改变不遵医行

为、负性情感的必要

性

讲解遵医行为和正性

情感的优劣点, 引导患

者权衡利弊
每周3次 文字+视频

环境再评价
不遵医行为对自身、

家人的影响

罗列UC给自己带来的

身心痛苦及给家人造

成的经济负担

准备阶段(第3周至第4

周)

自我解放
选择做出改变不良行

为的承诺

协助患者制定个性化

的行为改变计划, 让患

者在病友前做出改变

不遵医行为的决定

每周1次 文字+语音

帮助关系 学会寻求社会支持

告知患者遇到问题应

及时寻求家属帮助或

者通过微信群聊咨询

医务人员、其他病友

求助

行动阶段(第5周至第

16周)
替代作用

健康行为取代不健康

行为

向患者每日推送药

物、饮食、运动、康

复、戒烟限酒处方、

复发危险因素控制提

醒

每周7次
文字+图片+视频+语

音

维持阶段(第17周至24

周)

强化管理 对行为改变给予奖励

对坚持遵医行为者群

中给予荣誉称号, 并给

予发红包或物资鼓励
每4周1次 文字+语音

刺激控制 多给予健康行为暗示

鼓励患者参加病友交

流会、病友见面团体

活动
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病, 推测我国的患病率约11.6/10万[11,12]. UC目前尚缺乏根

治疗法, 主要采用药物治疗, 但病程长, 疾病预后易受遵

医行为的影响, 研究发现, 患者出院后仅40%者会积极遵

医治疗护理, 而不遵医行为会使复发风险增加5倍[13]. 微
信作为时下应用广泛的交流平台, 因能够突破空间、时

间的限制进行宣教, 并集语音、文字、图片、视频等宣

教形式于一体, 以其为媒介的院外延续性护理在慢性病

患者中得到了广泛应用, 其能够将患者的护理服务延申

至院外, 让患者在恢复中获取专业的健康信息, 从而有

助于促进疾病康复进程[14,15]. 但以微信平台进行常规健

康宣教内容枯燥, 且缺乏连续性, 患者的主观意志极易

受到短期效果不佳的影响, 遵医行为不稳定, 往往将微

信群消息设置为“消息免打扰”, 形同虚设, 无法真正

发挥微信平台方便、简单、快速、高效的优势, 宣教效

果不佳. 
TTM根据个体行为变化动态、连续过程, 在前意

向—意向—准备—行动—维持5大意向阶段予以针对

性健康宣教, 在前意向和意向阶段唤起患者掌握正确遵

医行为知识的意识与动机, 重建治疗信心以提高自我效

能, 并让其认识到改变不遵医行为、负性情感的重要性, 
可为培养良好自护行为打下坚实基础; 在准备阶段帮助

患者制定个性化改变计划, 并学会寻求社会支持, 可为

     

表 5 两组随访24 wk内的便血、复发情况比较[mean±SD, n  (%)]

组别 n 便血复发率 UC复发率 无便血复发时间(个月) 无UC复发时间(个月)
观察组 32 2 (6.25) 0 (0.00) 5.83±0.12 5.91±0.09

对照组 31 9 (29.03) 7 (22.58) 5.05±0.24 5.32±0.11

t /χ 2 5.670 6.004 16.394 23.334

P 0.017 0.004 0.000 0.000

UC: 溃疡性结肠炎.

     

表 4 两组生存质量比较(mean±SD, 分)

时间 组别 n 肠道症状 全身症状 情感功能 社会功能 IBDQ总分

干预前

观察组 32 36.32±6.27 12.67±4.03 35.16±6.25 20.14±5.31 104.30±21.75

对照组 31 35.95±6.50 12.92±4.61 35.20±6.39 20.26±5.60 104.33±23.12

t 0.230 0.229 0.025 0.087 0.005

P 0.819 0.819 0.980 0.931 0.996

干预后

观察组 32 64.16±4.09a 30.05±4.34a 76.56±5.37a 31.47±2.75a 202.24±16.57a

对照组 31 59.57±5.23a 24.33±4.06a 68.12±6.01a 27.05±3.46a 179.07±18.76a

t 3.887 5.398 5.882 5.623 5.200

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与干预前比较, aP<0.05. IBDQ: 炎症性肠病生存质量问卷.

     

表 3 两组自护能力比较(mean±SD, 分)

时间 组别 n 自我概念 责任感 自护技能 健康知识水平 ESCA总分

干预前

观察组 32 21.49±5.02 17.97±3.62 26.13±4.11 32.96±5.21 98.55±10.27

对照组 31 21.70±5.37 18.03±3.05 26.34±3.97 32.78±5.03 98.85±10.19

t 0.160 0.071 0.206 0.139 0.116

P 0.873 0.944 0.837 0.890 0.908

干预后

观察组 32 29.55±5.34a 29.93±3.77a 41.52±5.09a 45.60±4.46a 146.60±17.21a

对照组 31 25.02±3.62a 23.85±3.36a 34.45±5.37a 39.96±4.93a 123.28±16.57a

t 3.929 6.750 5.365 4.765 5.476

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与干预前比较, aP<0.05; ESCA: 自护能力量表.
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患者的行为与心理寻求支持; 在行动阶段督促患者认真

落实各项护理方案, 并对内容进行规范化处理, 能够促

进患者的健康行为替代不健康行为; 在维持阶段采用肯

定、奖励、健康行为暗示等方式不断强化患者健康行

为, 可促进患者强化、自觉遵守健康行为[16]. 以往相关

研究结果表明, 正性情感得分一直属于低分区, 而负性

情感得分一直属于高分区[17]. 但本研究结果一改此现象, 
干预后, 观察组正性情感得分高于对照组、负性情感得

分低于对照组, 方礼暄[18]等研究表明, 合理利用微信平

台对农村老年人实施针对性的健康教育, 能够使农村老

年人的心理健康状况得到显著提升, 与本研究结论类似. 
这是由于基于微信平台以TTM为导向的健康宣教法符

合个体心理学行为改变过程规律, 并针对其心理状态采

用文字+图片+视频+语音等多种方式进行积极引导, 互
诉情绪、实现沟通, 避开患者疲劳阶段, 给予心理安慰

与支持, 有助于促进其掌握正确的情绪控制与管理知识, 
以积极的心态、正确的方式去面对疾病, 从而有利于增

进UC患者的正性情感, 减轻负性情感. 
文献表明, 自护能力能够优化个人健康行为、控

制疾病症状、预防疾病复发、改善生命质量[19-21]. 本研

究中干预后, 观察组ESCA与IBDQ量表各维度得分及

总分均高于对照组, 且24 wk内的血便复发率(6.25%比

29.03%)、UC复发率(0比22.58%)低于对照组, 无血便复

发时间、无UC复发时间长于对照组, 与既往文献[22]报道

基本吻合. 分析原因在于: 基于微信平台以TTM为导向的

健康宣教法通过微信平台实时评价患者所处行为改变阶

段, 并采用文字+图片+视频+语音等多种方式以更贴合

患者实际需求的个体化内容进行宣教, 更有利于激励患

者记忆健康教育知识; 同时, 通过微信平台对患者反复强

调治疗与护理知识, 帮助其分析不遵医行为的危害性, 能
够调动患者主观能动性, 促进其内心产生改变当前不良

行为的强烈欲望, 提高其对治疗与护理相关内容的认知

及配合度[23]. 此外, 在不同阶段的行为改变中, 通过病友

的陪伴以及同伴间产生的示范及带动作用, 通过医护人

员对能够坚持治疗的患者在群中给予荣誉称号, 并给予

发红包或物资奖励, 能够使患者获得充足的支持, 以更积

极的态度主动了解并充分认知康复过程中的内容及注意

事项, 故而自护能力随之提高. 而受益于用药、饮食、运

动及康复训练方面的长期自护, 患者疾病越趋于稳定, 因
而生活质量亦随之提高, 复发风险随之降低. 

4  结论

综上所述, 基于微信平台以TTM为导向的健康宣教法能

够增进UC患者的正性情感, 减轻负性情感, 并可提高患

者的自护能力, 改善生存质量, 减少复发风险, 值得推广. 

文章亮点

实验背景

目前, 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的院外宣教普

遍使用微信平台作为媒介对出院患者进行健康宣教, 
但内容多局限于基础护理, 且护理内容枯燥, 缺乏科学

性、计划性、系统性, 患者大多设置“消息免打扰”, 
依从性不高, 宣教效果不佳.

实验动机

行为分阶段转变理论模型(the transtheoretical model and 
stages of change, TTM)根据个体行为变化动态、连续过

程, 在前意向—意向—准备—行动—维持5大意向阶段

予以针对性健康宣教, 可能对UC患者正性情感、负性

情感及自护能力产生正相作用.

实验目标

探讨基于微信平台以TTM为导向的健康宣教法对UC患
者正性情感、负性情感及自护能力的影响. 

实验方法

选取63例UC患者, 随机分为对照组和观察组. 对照组采

用微信平台常规健康宣教, 观察组采用基于微信平台以

TTM为导向的健康宣教法. 比较两组干预前及干预24 
wk后的正性情感与负性情感得分、自护能力、生存质

量及24 wk内的血便、复发情况. 

实验结果

干预后, 观察组正性情感得分、自护能力量表各维度得

分及总分、炎症性肠病生存质量问卷各维度得分、炎

症性肠病生存质量问卷及总分均高于对照组, 负性情感

得分、24 wk内的血便复发率、UC复发率均低于对照

组, 且无血便复发时间、无UC复发时间长于对照组. 

实验结论

基于微信平台以TTM为导向的健康宣教法能够增进UC
患者的正性情感, 减轻负性情感, 有效提高患者的自护

能力, 改善生存质量, 减少疾病的复发.  

展望前景

基于微信平台以TTM为导向的健康宣教法是提高UC患
者的正性情感和自护能力的有效健康宣教手段, 可在临

床推广应用. 
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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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