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Abstract
Pancreatic cancer is a kind of digestive tract malignant tumor 
with a poor prognosis. Radical surgery is the preferred 
alternative choice for patients with pancreatic cancer, but 
most patients have no chance of radical surgery when they 

are diagnosed. At present, a number of studies have been 
carried out on immunotherapies for pancreatic cancer, mainly 
including immune checkpoint inhibitors, tumor vaccines, and 
adoptive cell therapy, which are expected to become a new 
strategy for the treatment of pancreatic cancer, and ultimately 
achieve the purpose of improving the overall prognosis of 
patients with pancreatic cancer. In this paper, we summarize 
the current status of pancreatic cancer immunotherapy and 
analyze the future trend of immunotherapy for pancreatic 
cancer.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胰腺癌是一种临床预后极差的消化道恶性肿瘤, 根治
性手术是胰腺癌患者首选治疗方案, 但大多数患者确
诊时已无根治性手术治疗机会. 目前, 已开展多项以
免疫检查点抑制剂、肿瘤疫苗、过继细胞疗法等手
段为主的胰腺癌免疫治疗研究, 有望成为胰腺癌治疗
的新策略, 最终达到提高胰腺癌患者整体预后的目
的. 本文简要概括胰腺癌免疫治疗研究现状, 并分析
胰腺癌免疫治疗研究的未来趋势. 

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

关键词: 胰腺癌; 免疫治疗; 免疫检查点抑制剂; 肿瘤疫

苗; 过继细胞疗法; 联合免疫治疗

胰腺癌免疫治疗研究现状
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孙诚谊. 胰腺癌免疫治疗研究现状
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核心提要: 肿瘤的免疫治疗在部分肿瘤的治疗中取得了

一定疗效, 成为这些肿瘤治疗的重要措施之一. 然而, 胰
腺癌的免疫治疗虽经历多年的尝试, 仍未能制定出标准

化、有效的免疫治疗方案, 这与胰腺癌独特的免疫微环

境密切相关. 探寻如何将免疫治疗与手术、放化疗等传

统治疗方案更好的联合, 有望成为胰腺癌免疫治疗研

究、提高患者预后的重要突破点.  

文献来源: 孙诚谊. 胰腺癌免疫治疗研究现状. 世界华人消化杂志 2021; 

29(20): 1151-1157  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i20/1151.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i20.1151

0  引言

胰腺癌是一种恶性程度高, 诊断和治疗都很困难的消化

道恶性肿瘤, 约80%至90%为起源于腺管上皮的导管腺

癌, 其它病理类型包括黏液性囊腺癌、腺泡细胞癌、腺

鳞癌、神经内分泌肿瘤及各种混合性肿瘤等[1]. 每年有

大量的胰腺癌新发病例及死亡病例, 2015年的统计数据

显示, 我国胰腺癌新发病例和死亡病例分别达到9.5万
例和8.5万例[2]; 美国癌症中心预测2021年美国胰腺癌新

发病例和死亡病例将分别达到60430例和48220例[3]. 胰
腺癌患者预后极差, 总体5年生存率低于10%, 约80-85%
的患者初次确诊时即存在不可切除性或转移性病灶而

无根治性手术机会, 同时, 即使患者在初次确诊时就接

受根治性手术治疗, 患者术后5年生存率也仅20%左右[4]. 
对于有机会接受根治性手术的患者, 术前或术后联合放

化疗可有效提高长期生存率[5]. 然而, 大多数患者是在晚

期确诊的, 即使在手术切除后, 给予强化的化疗方案作

为辅助治疗, 如改良的FOLFIRINOX, 也只能略微提高生

存率[6]. 因此, 迫切需要更有效的治疗策略. 
肿瘤的免疫治疗是应用免疫学的原理和方法, 通过

各种手段提高机体免疫系统对肿瘤细胞的识别能力和

杀伤能力, 以达到杀伤肿瘤细胞或者抑制肿瘤细胞生长

的一种治疗方法[7]. 近年来, 肿瘤的免疫治疗在黑色素

瘤、肺癌、肾细胞癌、头颈部肿瘤等恶性肿瘤的治疗

中取得了一定疗效[8], 有望成为胰腺癌综合治疗的重要

措施之一. 

1  免疫检查点抑制剂

细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4(cytotoxic T-lymphocyte-
associated antigen 4, CTLA-4)和细胞程序性死亡蛋白

-1(programmed death-1, PD-1)是免疫系统的两个重要的

检查点(Checkpoint), 它们对T细胞的免疫反应起着负

向调控作用, 能够抑制效应T细胞的活化过程, 导致肿

瘤细胞发生免疫逃逸. 其中CTLA-4可调节T细胞激活

的初始阶段, 并通过竞争性抑制B7配体与T淋巴细胞

表面表达的共刺激分子28(CD-28)的结合来阻止T细胞

的活化[9]. PD-1则是另一种比CTLA-4功能更强的T细胞

共抑制受体, 它与细胞程序性死亡-配体1(programmed 
cell death 1 ligand 1, PD-L1)或细胞程序性死亡-配体

2(programmed cell death 1 ligand 1, PD-L2)结合, 达到抑制

外周血中的T细胞活化的作用[10]. 因此, 理论上使用抑制

剂解除免疫检查点的功能, 便可恢复免疫系统对胰腺癌

细胞的免疫监视作用, 从而杀灭肿瘤细胞. 目前进入胰

腺癌临床试验的免疫检查点抑制剂主要包括伊匹单抗

(Ipilimumab)、替西利姆单抗(Tremelimumab)、派姆单抗

(Pembrolizumab)和阿特朱单抗(Atezolizumab)等. 
Ipilimumab是一种全人源化的CTLA-4 IgG1单克隆

抗体, 2011年, Ipilimumab成为美国和欧洲首个获批临床

使用的免疫检查点抑制剂, 其对肝癌和黑色素瘤的治

疗疗效显著[11]. 然而, 对于已发生邻近器官侵犯和远处

转移的胰腺癌, 大多数单独使用Ipilimumab的Ⅰ期和Ⅱ

期临床试验, 不仅未能取得良好疗效, 还增加了毒副反

应发生率. 在一项Ⅰb期临床试验(NCT01473940)[12]中, 
当Ipilimumab与胰腺癌一线化疗药物吉西他滨联用时, 
14.29%(3/21)的患者的病情得以客观缓解, 33.33%(7/21)
的患者病情得以稳定, 其临床效果与单独使用吉西他滨

无明显差异. 
Tremelimumab是一种CTLA-4 IgG2单克隆抗体, 

在1项二期开放标签治疗研[13]中, 对20例晚期胰腺癌

患者进行Tremelimumab单药治疗, 结果显示18例患

者病情进展, 中位生存期仅4 mo(95%CI: 2.83-5.42). 然
而, 在一项Tremelimumab联合吉西他滨的I期临床试

验(NCT00556023)[14]中, 28例患者中位生存期达到了

7.4 mo(95%CI: 5.8-9.4), 其中7.14%(2/28)的患者病情得

以部分缓解, 25.00%(7/28)的患者病情稳定超过10周. 同
时, 对吉西他滨/5-氟尿嘧啶治疗失败的患者联合应用

Tremelimumab和PD-L1单抗药-德瓦鲁单抗(durvalumab), 
3.1%(95%CI: 0.08-16.22)的患者病情得到客观缓解. 

Pembrolizumab是一种人源化的PD-1 IgG4-kappa单
克隆抗体, 吉西他滨和紫杉醇是治疗转移性胰腺癌的一

线化疗药物. 一项Ⅰb/Ⅱ期研究 (NCT02331251)[15]通过

联合Pembrolizumab、吉西他滨和白蛋白结合型紫杉醇

(nab-paclitaxel)治疗晚期胰腺癌, 使患者的中位无病进展

期和中位生存期分别达到9.1 mo和15.0 mo. 
 Atezolizumab是一种靶向PD-L1的IgG1改造单抗, 能

阻止PD-L1与PD-1、B7.1的相互作用, 但不影响PD-L2与
PD-1的相互作用. 其对胰腺癌治疗效果的Ⅰ/Ⅱ期研究

(NCT03829501)[16,17]正在进行中. 
由此可见, 免疫检查点抑制剂治疗, 尤其是单药治
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疗效果较并不满意, 造成这种情况的主要原因可能是胰

腺癌肿瘤微环境中缺乏T细胞浸润而无法发挥有效的肿

瘤杀灭作用. 因此, 如何在解除T细胞活化抑制的同时增

加胰腺癌肿瘤微环境中T细胞的浸润, 将成为免疫检查

点抑制剂治疗胰腺癌的研究热点. 

2  肿瘤疫苗

当含有目标肿瘤抗原的疫苗注射人体后, 会刺激机体产

生特异性的抗原提呈细胞、效应T细胞和记忆性T细胞, 
一旦检测到体内细胞表达这种特异性抗原, 免疫系统

便可也发挥免疫清除作用杀死这些肿瘤细胞. 目前治疗

性癌症疫苗包括全细胞疫苗、树突状细胞(DC)疫苗、

DNA疫苗和多肽疫苗[18]. 
GVAX疫苗是一种全细胞疫苗, 通过提取患者自体

或同种异体肿瘤细胞, 体外转染粒细胞-巨噬细胞集落

刺激因子(GM-CSF), 辐射之后再接种到患者体内, 以达

到促进细胞因子释放, 激活抗原呈递细胞, 启动T细胞识

别肿瘤相关抗原, 启动机体的特异性细胞免疫反应的作

用. 在一项Ⅱ期研究(NCT00084383)[19]中, 60名术后患者

接受以5-氟尿嘧啶为基础的化疗同时给予GVAX疫苗治

疗, 结果显示中位无病进展期为17.3 mo, 中位总生存期

为24.8 mo(95%CI: 21.2-31.6), 这一预后结果明显优于单

纯行手术切除而不采取其他治疗措施的患者. 
多肽疫苗通过体外合成一些能够诱导特异性免疫

反应且在肿瘤相关蛋白中具有免疫优势的表位肽用于

免疫治疗, 与其他疫苗相比具有生产、储存、应用简单

的特点, 适合在临床大量推广. KRAS基因在95%以上的

胰腺腺癌中发生了突变, 使其成为胰腺癌疫苗研制的重

要靶点[20,21]. 一项Ⅱ期临床试验显示, 胰腺癌术后患者

或晚期不可切除患者联合使用KRAS多肽疫苗和GM-
CSF联合注射后, 58%(25/43)的患者中产生了抗RAS免
疫应答[22]. 在晚期患者中, 对KRAS多肽疫苗有应答的患

者中位生存期为148 d而无应答的患者中位生存期仅61 
d[23]. 同时, 对于可手术切除的患者进行长期随访发现, 
对KRAS多肽疫苗应答者, 中位生存期为28 mo, 而无应

答组为27.5 mo[24]. 然而, 在最新的一项仅针对局部肿瘤

患者的研究中, 接受观察的9例患者中, 仅1例出现了免

疫应答, 且该组患者中位生存期仅20.3 mo(95%CI: 21.2-
31.6)[25]. 

树突状细胞(dendritic cells, DCs)是目前所知功能最

强的抗原提呈细胞(antigen-presenting cell, APC), 其最大

特点在于能激活初始型T细胞(naïve T cell), 被认为是机

体免疫应答的始动者, 在免疫应答和抗肿瘤免疫中起

着举足轻重的作用. DCs疫苗从具有特定抗原的患者身

上提取DCs, 经过体外培养、成熟和活化后, 注射回患

者体内, 从而激活机体肿瘤免疫应答反应. 在最近的一

项研究(NCT01410968)[26]中, 研究人员从HLA-A2阳性患

者的外周血中分离出DCs, 通过细胞工程技术添加3个
HLA-A2限制性肽: 人端粒酶逆转录酶(human telomerase 
reverse transcriptase, hTERT)、癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen, CEA)和生存素(survivin, SRV.A2). 在对患者给予

DCs疫苗注射同时, 给予肌肉注射羧甲基纤维素, 在治疗

后56 d时, 对8例患者进行影像学检查发现其中4例患者

病情无进展, 同时这4例中有3例患者体内检测除了针对

胰腺癌的特异性T细胞群. DCs疫苗联合化疗的治疗方案

也取得了良好的初步效果, 正进一步深入研究中. 
肿瘤疫苗具有高度靶向性、较好的耐受性、低毒

副反应等特点, 在一些小样本临床研究中表现出了良好

的应用前景. 但是, 胰腺癌是一个多基因突变所致的疾

病, 单一靶点的疫苗很难达到完全阻止肿瘤进展的作用, 
当前也缺乏大临床样本的研究结果证实肿瘤疫苗的有

效性与安全性. 因此, 寻找更多、更有效、更加特异性

的作用靶点对研制研制更安全、更有效的胰腺癌肿瘤

疫苗显得至关重要. 

3  过继细胞疗法

过继细胞(adoptive cell transfer, ACT)疗法从患者体内分

离出具有抗肿瘤反应的免疫T细胞, 在体外对这些细

胞进行基因改造、大量扩增, 再输注回患者体内, 从而

增强免疫系统对肿瘤细胞的杀灭作用[27]. 根据所扩增T
细胞的不同类型, 可分为嵌合抗原受体T细胞(chimeric 
antigen receptor T-cell, CAR-T)疗法、肿瘤浸润淋巴细胞

(tumor infiltrating lymphocyte, TIL)疗法和T细胞受体基因

工程改造的T细胞(T cell receptor-gene engineered T cells, 
TCR-T)疗法等不同类型, 其中CAR-T被认为是最具潜力

的细胞疗法[28]. 间皮素在胰腺癌组织中高表达, 而在正

常胰腺中低表达, 通过细胞工程和体外培养, 将能特异

性识别间皮素的CD8+T细胞大量扩增, 并回输入小鼠胰

腺癌模型体内, 使得小鼠的生存期较对照组明显延长[29]. 
针对胰腺癌过表达的其他自身抗原, 如CEA、PSCA、

HER等构建的CAR-T细胞也都在体外试验及小鼠模型

中取得了良好效果[30]. 
然而, 临床试验中过继性T细胞治疗的结果却不尽

人意[31]. 目前研究认为, 这可能与CAR-T细胞无法在肿瘤

局部持续发挥作用有关. 除了胰腺癌丰富的细胞外基质

构建的物理障碍使得CAR-T细胞难以完全浸润肿瘤组

织外, 缺氧、营养物质供给不足、氧化应激和酸性环境

等独特的肿瘤微环境也严重制约了CAR-T细胞的作用

效率. 如何提高CAR-T细胞在肿瘤中的浸润并充分发挥

功能, 将成为细胞治疗下一步研究的重点. 
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4  联合免疫治疗

联合免疫治疗的目的是为了在体内诱导持久的抗肿瘤

T细胞反应. 在一项研究中, 30例接受过其他治疗的胰

腺癌患者被随机均分为高剂量Ipilimumab组(arm 1)和
Ipilimumab联合GVAX疫苗组(arm 2). 结果表明, 联合免

疫治疗共使5例患者疾病得到控制, 此外, arm 1的中位生

存期为3.6 mo, 而arm 2的中位生存期为5.7 mo(HR 0.51, 
P  = 0.072)[32]. 一项针对晚期实体瘤(包括胰腺癌)的研究

评估了Pembrolizumab联合p53疫苗(p53MVA)治疗方案, 
该疫苗可激活外周血中p53反应性T细胞. 通过观察作者

发现, 3名治疗效果良好的患者中有2例存在p53反应性

CD8+T细胞数目的增多, 同时多个与免疫应答相关的基

因的表达水平明显增加[33]. 免疫检查点抑制剂联合Cy/
GVAX和CRS-207疫苗的相关研究也正在进行中[34]. 

5  思考与展望

免疫治疗已经成一些常见肿瘤重要治疗方法之一, 在胰

腺癌体外试验及部分小鼠模型中, 免疫治疗同样也取得

了一些成果, 但这些单一方法的免疫治疗却未能转化为

有效的临床手段. 这与胰腺癌独特的肿瘤微环境密切相

关. 原发性胰腺癌是由约50%-80%的增生结缔组织和不

典型增生的腺体所构成. 这些结缔组织由丰富的细胞外

基质成分(包括胶原蛋白、纤维连接蛋白、透明质酸和

蛋白聚糖等)构成[35-37]. 致密的结缔组织压迫胰腺癌组织

内的小微血管, 造成了一个相对低氧的环境增强了胰腺

癌侵袭和转移的能力, 同时纤维组织构成的物理屏障不

仅阻碍化疗药物及靶向药物进入肿瘤内部使药物的杀

伤作用减弱, 还使NK细胞、CD8+T细胞等免疫效应细

胞在肿瘤组织中浸润减少. 独特的肿瘤微环境导致了胰

腺癌与其他实体肿瘤相比具有抗原特异性性低、抗原

暴露差、肿瘤微环境中缺乏效应T细胞浸润且免疫细胞

受到各种细胞及细胞因子的抑制等特点, 最终导致了胰

腺癌的免疫治疗效果欠佳[38]. 目前, 越来越多的试验尝

试将传统手术、放化疗与免疫治疗结合, 最大限度的降

低机体肿瘤负载的同时, 充分将肿瘤细胞暴露给机体免

疫系统, 同时加强机体免疫系统对胰腺癌细胞的杀伤作

用, 取得了一定效果. 
吉西他滨、紫杉醇和FOLFIRINOX是临床胰腺癌

一线化疗常用药物, 这些药物具有诱导细胞分裂受损的

细胞毒性能力, 从而发挥抗肿瘤作用. 与此同时, 当化疗

药物作用于胰腺癌细胞后, 导致部分免疫原性细胞死

亡, 释放出一些危险信号和细胞因子, 增强肿瘤细胞上

新抗原的产生和MHC Ⅰ类抗原的递呈, 从而增加肿瘤

的抗原性. 化疗还可以通过直接作用于肿瘤免疫微环境

中的免疫抑制细胞而增强免疫原性[39]. 例如, 在各种肿

瘤模型中, 氟尿嘧啶和紫杉醇可诱导骨髓来源的抑制性

细胞凋亡, 在panc02原位小鼠模型中, 低剂量吉西他滨

则可直接使肿瘤微环境中调节性T细胞数目减少, 最终

使肿瘤的免疫原性增强, 从而更好的发挥免疫治疗的作

用[40]. 单独使用CTLA-4抑制剂治疗胰腺癌效果不佳, 但
如果将CTLA-4抑制剂和其他治疗方法联合应用其效果

则明显改善. 使用CD40/吉西他滨/紫杉醇联合CTLA-4
抑制剂联合的方案在小鼠胰腺癌模型中应用, 结果显示

肿瘤体积明显比单用CD40/吉西他滨/紫杉醇缩小, 如果

使用CD40/吉西他滨/紫杉醇+CTLA4抑制剂+PD-1抑制

剂, 则可以观察到其肿瘤消退率最高[41]. 在胰腺导管腺

癌小鼠模型中, CXC趋化因子受体4(CXCR4)阻断剂能

够促进T细胞向肿瘤组织微环境的浸润, 并与抗PD-1治
疗发挥协同作用. 因此有研究人员将新型CXCR4抑制

剂BL-8040(Motixafortide)、Pembrolizumab和化疗联合使

用(NCT02826486), 取得了良好的效果: 这种三联疗法的

总体疾病控制率达到77%, 其中35%的患者实现了客观

缓解, 缓解持续时间达到7.8 mo; 该疗法的中位生存期也

达到了7.5 mo, 明显优于此前美国食品药品监督管理局

(Food and Drug Administration, FDA)批准的伊立替康脂

质体+氟尿嘧啶+亚叶酸钙方案的生存期(6.1 mo). 
胰腺癌患者是否需要放疗一直存在争议, 但放疗联

合免疫检查点抑制剂可能是治疗胰腺癌患者的一种有

前景的策略. 几项针对不同癌症类型的临床前和临床研

究显示, 放疗和免疫治疗具有协同效应[42-45]. 与单独使用

CTLA-4抗体或PD-1抗体的免疫检查点阻断剂相比, 任何

免疫检查点抑制剂与放疗联合使用都显著提高了总生

存率, 三联疗法(两个检查点抑制剂+放疗)组的反应率则

最高, 总生存期也最长[46]. 近些年, 胰腺癌的放射免疫治

疗相关研究也越来越多, 该疗法将单克隆抗体与放射性

物质结合并注射到肿瘤患者的血液中, 以达到将高剂量

的辐射直接递送至肿瘤细胞并杀灭肿瘤细胞的目的[47]. 
在一项动物实验中, 对无周围器官侵犯和远处转移的

胰腺癌小鼠模型实施根治性肿瘤切除后采取不同的术

后治疗方案. 结果显示术后给予64Cu标记的西妥昔单抗

(Cetuximab)腹腔注射组小鼠肿瘤复发率、远处及周围

脏器转移率均明显低于单纯手术切除组、手术联合吉

西他滨化疗组, 放射免疫治疗组生存期也明显高于另外

2组[48]. 相信随着纳米粒子和单克隆抗体在放射增敏方

面的研究越来越深入, 有效且安全的放射免疫治疗方案

将很快进入临床试验, 并取得突破性的进展[49]. 
在肿瘤发生发展过程中同样伴随着机体免疫

功能的减退, 运用细胞因子刺激机体免疫功能的恢

复同样有助于提高肿瘤免疫治疗的疗效 [50]. 白介素

-18(interleukin-18, IL-18)具有刺激NK细胞分泌产生γ干扰
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素(IFN-γ), 从而发挥诱导免疫细胞的增殖并增强活性的

特性. 通过构建IL-18突变体(decoy-resistant IL-18, DR-18)
防止其功能受到抑制, 并注射到小鼠肿瘤模型局部, 研
究人员发现, 它极大的激活了肿瘤内多种免疫细胞, 包
括T淋巴细胞、巨噬细胞以及中性粒细胞, 尤其是对肿

瘤杀伤最为重要的CD8+T细胞[51]. 相信联合其他免疫调

节剂, 如IL-2、胸腺肽、转移因子、以及具有免疫调节

作用的中草药等与免疫治疗也将取得一些新的发现. 

6  结论

胰腺癌患者预后差, 免疫治疗旨在通过各种手段提高胰

腺癌的肿瘤免疫原性、激发和增强机体免疫系统对肿

瘤细胞的免疫应答, 从而发挥对肿瘤细胞的杀灭作用. 
但是, 由于胰腺癌独特的肿瘤微环境, 单一甚至联合多

种免疫治疗的方案在胰腺癌的治疗方面并未取得突破

性的进展. 探寻如何将免疫治疗与手术、放化疗等传统

治疗方案更好的联合与改进, 充分发挥各种方案的优势, 
同时降低不良反应发生的概率, 制定出一套有效、可行

的胰腺癌综合治疗体系将会成为胰腺癌临床研究的方

向, 对提高患者预后带来一丝希望. 
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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.
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Abstract
BACKGROUND
Liver cancer stem cell-like cells (CSCs) have strong self-

renewal and tumorigenic capabilities, and play a key 
role in the progression of liver cirrhosis to liver cancer. 
We identified liver Axin2+CD90+ cells as CSCs in liver 
cirrhosis, and observed the effect of autophagy mediated 
by the HGF/Met/JN signaling pathway during the 
progression of liver cirrhosis to liver cancer.

AIM
To determine the role of HGF/Met/JNK signaling pathway-
mediated autophagy in the carcinogenesis of liver cirrhosis 
and the effect of c-Met inhibitor on this process.

METHODS
Eight non-cirrhotic surgical specimens were collected from 
patients with hepatic hemangioma. In September 2007, 18 
alcohol-related and 30 chronic hepatitis B-related cirrhosis 
biopsy samples were collected in our hospital. These patients 
were followed until December 2015. Three surgical liver 
cancer samples from patients with alcohol-related cirrhosis, 
and eight liver cancer samples from patients with hepatitis 
B-related cirrhosis were collected by surgery. Eight-week-
old male SD rats were injected intraperitoneally with 50 mg/
kg diethylnitrosamine twice a week for 8 wk to establish a 
liver cirrhosis model. Western blot was used to detect tissue 
autophagy status, HGF levels, and changes in HGF/Met/
JNK signaling pathway molecules in humans and rats. The 
c-Met inhibitor EMD1214063 was used to treat cirrhotic rats, 
evaluate cell proliferation and apoptosis, and assess changes 
in HGF/Met/JNK signaling pathway molecules.

RESULTS
Compared with normal liver tissue, the level of autophagy 
in cirrhosis was significantly increased (P < 0.05), while the 
decrease in autophagy was associated with the progression of 
cirrhosis to liver cancer. At the same time, the production of 
HGF in these abnormal samples was significantly increased. 
The liver cirrhosis tissue was first stratified according to 
autophagy status and HGF expression, and the levels of 
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p-Met, t-Met, and p-JNK were found to be significantly 
elevated in autophagy-enhanced Axin2-positive cells (P < 
0.05). Cell proliferation was significantly reduced after 8 and 
11 wk of treatment (P < 0.05), and TUNEL staining showed 
that the c-Met inhibitor EMD1214063 had no significant effect 
on hepatocyte apoptosis. Western blot analysis using whole 
liver lysates from control and EMD1214063 treated groups at 
weeks 8 and 11 showed that the levels of p-Met, p-JNK, and 
HGF were significantly reduced at both time points.

CONCLUSION
HGF/Met/JNK signaling pathway-mediated autophagy 
is involved in the carcinogenesis of cirrhosis, and c-Met 
inhibitors can play a therapeutic role in this process.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肝癌干细胞样细胞(hepatocarcinoma stem cell-like cells, 
CSCs)具有较强的自我更新和肿瘤发生能力, 在肝
硬化进展至肝癌的进程发挥关键作用. 我们将肝脏
Axin2+CD90+细胞鉴定为肝硬化的CSCs, 并观察了
HGF/Met/JN信号通路介导的细胞自噬在肝硬化进展
至肝癌期间的作用. 

目的
明确肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)/
Met/JNK信号通路介导的细胞自噬在肝硬化癌变进程
中的作用. 

方法
从肝血管瘤患者中共收集8例非肝硬化手术标本; 
2007-09, 在本院收集了18例酒精相关, 30例慢性乙
型肝炎相关肝硬化活检样本. 这些患者随访至2015-
12. 来自患者的3例外科肝癌样本与酒精相关的肝硬
化, 通过手术收集来自乙型肝炎相关肝硬化患者的8
个肝癌样本. 8 wk龄雄性SD大鼠每周两次腹膜内注
射50 mg/kg二乙基亚硝胺持续8 wk建立肝硬化模型. 
Western-blotting检测人和大鼠进行的组织自噬状态、

HGF的水平及HGF/Met/JNK信号途径分子的变化. 采
用c-Met抑制剂EMD1214063治疗肝硬化大鼠并评估
细胞增殖和凋亡, 同时评估HGF/Met/JNK信号途径分
子的变化. 

结果
相较于正常肝组织对照, 肝硬化患者的自噬水平显
著升高(全部P <0.05), 而自噬水平的下降与肝硬化
进展为肝癌有关; 同时, 这些肝硬化异常自噬样本
中HGF的产生显著增加. 肝硬化肝脏根据自噬状态
和HGF表达首先分层后发现p-Met、t-Met及p-JNK
水平在自噬增强的Axin2阳性细胞中显著升高(全部
P<0.05). 治疗8 wk和11 wk后细胞增殖显著减少(全部
P<0.05), 而TUNEL染色的结果显示细胞的c-Met抑制
剂EMD1214063对肝细胞的凋亡并无明显影响. 在第
8周和第11周使用来自对照和EMD1214063处理组的
全肝裂解物的Western印迹分析显示p-Met、p-JNK及
HGF在11 wk的大鼠中显著降低, 而t-Met、p-JNK及
HGF在8 wk的大鼠中显著降低. 

结论
HGF/Met/JNK信号通路介导的细胞自噬参与到肝硬
化癌变进程中, 并且c-Met抑制剂能够在肝硬化进程
中发挥治疗作用. 

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

关键词: HGF/Met/JNK信号通路; 自噬; c-Met抑制剂; 肝
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核心提要: 肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF)/Met/JNK信号通路介导的细胞自噬参与到肝硬化

癌变进程中, 并且c-Met抑制剂能够在肝硬化进程中发挥

治疗作用. 
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0  引言

肝硬化是由酒精性肝病和慢性肝炎等肝病引起的弥漫

性的慢性肝损伤, 若不及时治疗, 可进一步发展为肝癌, 
这是慢性肝病的自然过程. 目前对于肝硬化进展为肝癌

的细胞和分子机制知之甚少. 近年研究发现, 肝癌干细

胞样细胞(hepatocarcinoma stem cell-like cells, CSCs)具有

较强的自我更新和肿瘤发生能力, 在肝硬化进展至肝癌

的进程发挥关键作用[1]. 研究显示[2,3], Wnt/β-catenin信号

转导通路可能参与维持了正常干细胞的自我更新和祖

细胞的增殖或分化, 而Axin2作为靶基因, 在信号级联反

应中起负调节因子的作用. 学者研究发现[4], Wnt信号维

持的肝Axin2+细胞具有自我更新的能力并发挥肝干细

胞的作用, 而若Axin2基因敲除或发生突变将促进或维
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持肺癌[5]、卵巢癌[6]、骨肉瘤[7]和肝癌[8]中的癌症干细胞

样特征. 因此, 我们推测肝脏Axin2+细胞可能作为肝硬

化进展为肝癌过程中的肝脏CSCs的重要标志物. 
自噬是细胞生长、发育、成熟和分化的重要生理过

程, 在细胞处于应激状态时, 可产生细胞内营养、生长因

子和能量, 以支持细胞存活, 若营养缺乏, 缺氧或缺血[9]等

应激状态持续存在, 可导致细胞的死亡. 研究发现[10], 细
胞自噬过程中所产生的细胞因子或生长因子可独立激活

内源性信号刺激细胞繁殖和增殖, 甚至促进细胞干性. 由
于肝硬化、肝细胞纤维化等病理变化不断损伤肝细胞[11], 
可导致细胞的异常自噬. 因此, 自噬可能在肝硬化进展为

肝癌过程中发挥重要作用. 
研究表明[12,13], 分化簇90(cluster of differentiation 90, 

CD90)被证实是肝脏CSCs更稳定的标志物. 因此, 在本

研究中, 我们将肝脏Axin2+CD90+细胞鉴定为肝硬化的

CSCs, 并观察了肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF)/Met/JNK信号通路介导的细胞自噬在肝硬化进展

至肝癌期间的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 从肝血管瘤患者中共收集8例非肝硬化手术标

本和血样; 2007-09, 在本院收集了18例酒精相关, 30例慢

性乙型肝炎相关肝硬化活检样本. 这些患者随访至2015-
12. 来自患者的3例外科肝癌样本与酒精相关的肝硬化, 
通过手术收集来自乙型肝炎相关肝硬化患者的8个肝癌

样本. 这些组织样品立即用于随后的实验, 或者在活组

织检查或手术切除后固定在多聚甲醛和石蜡包埋中. 根
据世界卫生组织标准进行肝癌的组织病理学诊断. 排除

纤维板层肝癌, 胆管癌和合并肝胆管癌. 本研究经医院

伦理委员会批准. 从每位患者获得书面知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 动物模型: 为了建立肝硬化至肝癌进展的模型, 8 
wk龄雄性Sprague Dawley大鼠每周两次腹膜内注射50 
mg/kg二乙基亚硝胺(N0258-1G; 美国Sigma-Aldrich公司), 
持续8 wk. 给大鼠喂食常规饮食4 wk. 对大鼠进行活组织

检查以评估肝硬化和自噬状态的存在. 大鼠也接受c-Met
抑制剂Tepotinib(EMD1214063, 15 mg/kg; Selleck), 每周两

次通过腹膜内注射给药4 wk. 在适当的情况下, 将一组正

常大鼠或具有媒介物注射的大鼠作为对照. 在最终处理

后, 在另外8 wk和11 wk时间点的观察后杀死大鼠. 整个

实验期为20 wk. 
1.2.2 流式细胞术: 取小块肝组织(1 mm3)在超净台中采

用2 mL无菌注射器的推动杆于10 cm培养皿中进行研

磨后, 经过40 µm的滤网过滤后, PBS洗涤两遍后用于流

式上机. 使用BD Accuri C6(美国BD Biosciences公司)通

过流式细胞术测定人Axin2+CD90+, Axin2+CD133+和
Axin2+Epcam+细胞. 来自每种类型的人肝硬化肝脏的

Axin2+和Axin2-细胞被分类并在体外进一步分析. 
1.2.3 球囊细胞形成测定: 分选的人Axin2+CD90+, 
Axin2+CD90-和Axin2-CD90-细胞以1000个细胞/孔的密

度在Dulbecco改良的Eagle培养基中培养/F12培养基(美国

HyClone公司)补充2%B27(美国Invitrogen公司), 100 U/mL
青霉素和100 μg/mL链霉素, 20 ng/mL表皮生长因子和20 
ng/mL碱性成纤维细胞生长因子(美国PeproTech公司)使
用超低附着六孔板(美国Corning公司)2 wk. 每3 d将细胞

暴露于新鲜培养基中. 计算形成的直径>75 μm的球体. 
1.2.4 蛋白质印迹:  自噬标记物微管相关蛋白轻链

(microtubule-associated protein light chain, LC3)-I/LC3-Ⅱ
和P62及肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)
表达通过蛋白质印迹在上述分选的细胞和不同的人和

大鼠肝脏样品中检测, 有或没有处理. 还进行蛋白质印

迹以检测上述分选细胞Met和JNK的磷酸化. 
1.2.5 免疫组化及细胞凋亡分析: 在最后一次处理后4 
wk(最后一次二乙基亚硝胺注射后12 wk), 切割具有不同

自噬状态和不同处理的4 μm厚的大鼠肝硬化肝脏横切

面, 并进行TUNEL(中国南通碧云天生物技术研究所)和
Ki-67(碧云天)染色. 

统计学处理 样本量通过使用网站上的两个比例比

较公式计算: http://powerandsamplesize.com/Calculators/. 
所有数据均以mean±SD表示. 在用Bartlett检验证明方

差同质性之后, 使用单向方差分析, 然后在适当的情况

下使用Student-Newman-Keuls检验来评估统计学显著性. 
P<0.05的值被认为是统计学上显著的. 所有实验至少重

复三次. 

2  结果

2.1 肝硬化进展为肝癌与异常自噬有关 我们首先通过

Western-blotting检测了不同肝硬化和进展为肝癌的肝

硬化标本的自噬水平的变化, 结果如图1所示, 从图中可

见, 相较于正常肝组织对照, 肝硬化患者的自噬水平显

著升高(全部P <0.05), 而自噬水平的下降与肝硬化进展

为肝癌有关. 这些结果显示在肝硬化进展为肝癌期间, 
Axin2+细胞向Axin2+CD90+细胞的转变与异常自噬有

关. Axin2/增强绿色荧光蛋白(enhanced green fluorescent 
protein, EGFP)+CD90+细胞存在于具有异常自噬的人肝

硬化样本中, 其进一步发展成维持Axin2/EGFP+CD90+
细胞的肝癌. 
2.2 自噬依赖性HGF表达是肝硬化的参与者 我们进一

步通过Western-blotting分析上述人肝硬化样本的HGF水
平. 结果如图2所示, 根据肝硬化中的自噬状态首先对所
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有样品进行分层, 发现肝硬化异常自噬样本中HGF的产

生显著增加. 这些结果显示自噬依赖性HGF表达是肝硬

化中产生Axin2+CD90+细胞所必需的. 
2.3 自噬相关HGF/Met/JNK信号通路用于在肝硬化

中将Axin2+细胞转变成Axin2+CD90+细胞 我们通过

Western-blotting分析不同种类人肝硬化样本的自噬相关

的HGF/Met/JNK途径分子水平, 结果如图3所示, 从图中

可见, Axin2-细胞和Axin2+细胞从不同类型的人肝硬化

肝脏中分选, 所述肝硬化肝脏根据自噬状态和HGF表达

首先分层后发现p-Met、t-Met及p-JNK在水平在自噬增

强的Axin2阳性细胞中显著升高(全部P<0.05). 自噬相关

的HGF/Met/JNK信号通路用于在肝硬化中将Axin2+细
胞转变成Axin2+CD90+细胞. 
2.4 c-Met抑制剂EMD1214063能够对肝硬化大鼠发挥治

疗效应 我们进一步建立大鼠肝硬化模型后, 采用c-Met
抑制剂EMD1214063干预肝硬化大鼠, 结果如图4所示, 
Ki-67染色显示, 治疗8 wk和11 wk后细胞增殖显著减少

(全部P<0.05), 而TUNEL染色的结果显示细胞的c-Met抑
制剂EMD1214063对肝细胞的凋亡并无明显影响. 
2.5 EMD1214063抑制肝硬化大鼠模型中的HGF/Met/JNK

信号传导 我们采用Western印迹分析第8周和第11周肝硬

化大鼠肝组织中HGF/Met/JNK信号通路的表达, 结果显

示, p-Met、p-JNK及HGF在11 wk的大鼠中显著降低, 而
t-Met、p-JNK及HGF在8 wk的大鼠中显著降低(图5). 

3  讨论

肝硬化对肝癌的发生具有很高的风险. 在这项研究中, 
我们通过确定肝硬化肝脏中肝脏CSC样细胞的起源, 
提出了从肝硬化到肝癌的新进展. 我们发现肝Axin2/
EGFP+CD90+细胞来源于Axin2/EGFP+细胞, 在具有异

常自噬的人和大鼠肝硬化肝脏中获得CSC特性, 并促成

肝癌发生. 由于HGF表达的增加或减少, 肝硬化肝脏中

自噬的诱导或抑制通过诱导或减少来自Axin2/EGFP+细
胞的肝Axin2/EGFP+CD90+细胞的产生来促进或预防肝

癌发生. 进一步的细胞学实验显示肝硬化中自噬依赖性

HGF表达激活肝Axin2/EGFP+细胞中的Met/JNK信号传

导, 导致向Axin2/EGFP+CD90+CSC样细胞的转变. HGF
敲低或抑制肝硬化中Met/JNK传导的活化阻止了Axin2/
EGFP+CD90+细胞的形成和进一步的肝癌发生. 我们的

研究结果表明, 在肝硬化中CSCs产生的机制中, HGF/

图 1 Western-blotting分析人肝硬化样本的自噬水平. A: 在肝硬化进展为肝癌期间自噬相关蛋白的蛋白表达条带图; B: 自噬相关蛋白表达

量的柱形图. LC3-Ⅱ: 微管相关蛋白轻链; 1: 正常肝组织; 2: 酒精性肝硬化肝组织; 3: 乙肝肝硬化肝组织; 4: 因酒精性肝硬化转化的肝细胞

癌肝组织; 5: 因乙肝肝硬化转化的肝细胞癌肝组织. aP<0.05, 与正常对照组织比较; bP<0.05, 与因酒精性肝硬化转化的肝细胞癌肝组织比较; 
cP<0.05, 与因乙肝肝硬化转化的肝细胞癌肝组织比较.
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Met/JNK的自噬依赖性激活在肝癌发生中起着至关重要

的作用, 破坏该过程可提供一种有希望的治疗方法来预

防肝硬化进展为肝癌. 

肝脏CSC是癌细胞的一小部分, 表达干细胞相关转

录因子Sox2和Oct4, 具有自我更新, 分化和肿瘤发生的

强大能力[1]. 目前, 肝脏CSCs起源的机制及其在肝癌发

图 3 Western-blotting分析不同种类人肝硬化样本的自噬相关的HGF/Met/JNK途径分子水平. A: 酒精性肝硬化肝组织中自噬相关蛋白及

HGF/Met/JNK信号途径相关蛋白的表达; B: 乙肝肝硬化肝组织中自噬相关蛋白及HGF/Met/JNK信号途径相关蛋白的表达; aP<0.05, 与空白

对照; bP<0.05,与Anxin+自噬未激活细胞比较. HGF: 肝细胞生长因子.
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图 4 EMD1214063在肝硬化大鼠模型中治疗8 wk和11 wk后减少细胞增殖. A:肝组织的Ki-67染色及TUNEL染色图片; B: 肝组织Ki-67染色的

阳性细胞计数图; C: TUNEL染色的细胞凋亡计数图. aP<0.05与对照大鼠比较.

图 5 EMD1214063抑制肝硬化大鼠模型中的c-MET信号传导. A: 肝硬化大鼠肝组织c-MET信号传导途径相关蛋白的表达条带图; B: p-Met

蛋白相对表达量的柱形图; C: t-Met蛋白相对表达量的柱形图; D: p-JNK及总JNK蛋白相对表达量的柱形图; E: HGF蛋白相对表达量的柱形

图. HGF: 肝细胞生长因子; JNK: c-Jun氨基末端激酶. aP<0.05与对照大鼠比较.
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生中的作用尚不清楚. 理论上推测肝脏CSCs起源于正

常干细胞[13], 最近的一项研究表明, 肝脏Axin2+细胞可

以自我更新以响应Wnt/β-连环蛋白刺激[4]. 在本研究中, 
我们使用肝硬化分选肝细胞. 干性反应标记物Axin2, 以
及充分记录的CSC标记物CD90, 其在肝脏CSC中显示

稳定表达, 在不同细胞系中不变[13]. 我们发现这些肝脏

Axin2+CD90+细胞表达高水平的Sox2和Oct4并且能够

在体外形成球体以及在体内产生肿瘤异种移植物. 此
外, 与具有很少或没有Axin2+CD90+细胞的肝硬化肝

脏相比, 具有高百分比的肝Axin2+CD90+细胞的肝硬

化肝脏进展为肝癌. 此外, 这些Axin2+CD90+细胞也存

在于肿瘤异种移植物和肝癌组织中, 其表现出CSC的
不对称自我更新分裂性状[14]. 除了从Axin2Cre获得的肝

EGFP+CD90+细胞获得的类似结果之外: Rosa26EGFP具
有EGFP标记的Axin2细胞的肝硬化大鼠肝脏, 减少大鼠

肝硬化中EGFP+CD90+细胞数量的治疗显著阻止肝癌

发生. 这些发现表明肝脏Axin2+CD90+细胞在肝硬化进

展为肝癌期间承担CSC的责任. 
目前的研究进一步证明肝硬化中Axin2+细胞产生

的肝Axin2+CD90+细胞依赖于Met/JNK信号传导的激活. 
以往的研究表明, JNK和STAT3信号传导对于平滑肌肉

瘤的肿瘤发生, 胶质瘤干细胞的自我更新[18]和非小细胞

肺癌的CSC特性至关重要[15]. 但是, 我们发现Met的活化

作为上游受体酪氨酸激酶对于激活下游JNK信号传导

并诱导Axin2/EGFP+细胞中的CD90表达至关重要. 通过

药理学抑制剂抑制肝硬化中的Met/JNK信号传导能够减

少分选的肝Axin2/EGFP+细胞向Axin2/EGFP+CD90+细
胞的转变并预防肝癌发生. 尽管Wnt/β-catenin信号在多

种癌症中全面参与诱导和维持CSC表型[16,17], 之前的研

究发现β-catenin在肝Axin2/EGFP+CD90-细胞和Axin2/
EGFP+CD90+中均有显著表达. 来自肝硬化的细胞和

β-连环蛋白表达不受磷酸化Met的调节, 表明肝Axin2/
EGFP+细胞向Axin2/EGFP+CD90+细胞转变不需要Wnt/
β-连环蛋白信号传导. 相反, Wnt/β-连环蛋白信号传导

是正常肝脏中肝脏Axin2+细胞自我更新所必需的[4], 并
且β-连环蛋白在Axin2/EGFP-细胞中不表达, 但在Axin2/
EGFP+细胞中表达, 仍然表现出一定程度Sox2和Oct4的
表达和克隆性, 表明Wnt/β-连环蛋白信号传导负责维持

Axin2+细胞的正常干性特征, 并且Met/JNK信号传导负

责Axin2/EGFP+CD90+细胞在肝脏中的肝硬化和致瘤

性. 虽然Axin2的表观遗传失调会通过调节Wnt/β-连环

蛋白信号传导而影响CSC样性状, 但之前研究的数据也

表明[5,6], 在没有失调的情况下, Axin2/β-catenin信号为其

他信号提供了干细胞背景. 产生肝脏CSC. 此外, 除了在

肝Axin2/EGFP-细胞中不存在Met磷酸化之外, 肝Axin2/

EGFP-细胞中的Met表达也显著低于Axin2/EGFP+细胞

中的Met表达. 该发现表明, Met的充分表达可能是其磷

酸化和下游JNK信号传导的激活的先决条件, 以诱导

Axin2/EGFP+细胞向Axin2/EGFP+CD90+细胞的转变. 
LC3被认为是自噬的标志, 其作为可溶性LC3-Ⅰ和

脂质化LC3-Ⅱ存在. LC3-Ⅰ转化为LC3-Ⅱ并在自噬体与

溶酶体融合后降解. 因此, LC3-Ⅱ是LC3的可靠标记, 并且

LC3-Ⅱ的量与自噬体的数量相关, 其能够用于预测自噬

活性[18]. 之前Lee等人[19]的研究显示LC3能够用于肝癌的

预测. 另外, 自噬衔接蛋白p62能够用于识别泛素化蛋白聚

集体, 并通过与LC3的结合将它们与自噬体联系起来, 而
自噬体是选择性自噬过程中溶酶体降解所必需的载货过

程. 有研究显示[20]p62参与到肝癌的发生发展调控中. 
HGF是Met磷酸化的配体. 我们的结果显示Met和

下游JNK和STAT3都在来自肝硬化的Axin2/EGFP+细胞

中被磷酸化, 具有显著的HGF表达. 通过shRNA干扰抑

制肝硬化肝脏中HGF的表达, 有效抑制EGFP+细胞中的

Met和JNK磷酸化, 消除其向EGFP+CD90+细胞的转变, 
减少肝癌发生, 表明肝硬化肝脏中EGFP+CD90+CSCs
的产生和肝癌的发生. HGF/Met/JNK依赖性方式. 肝脏

Axin2/EGFP-和Axin2/EGFP+细胞中的β-连环蛋白表达

不受肝硬化中HGF表达的调节, 这进一步暗示HGF/Met/
JNK信号传导是造成肿瘤发生过程中致瘤性的主要原

因. Axin2+CD90+CSCs在肝硬化中的作用. 然而, 肝脏

Axin2+/EGFP+细胞中HGF/Met/JNK信号传导的激活以

及随后转变成Axin2+/EGFP+CD90+细胞依赖于肝硬化

中的自噬. 由于病理改变, 肝硬化肝脏患有慢性营养不

良损伤[11], 导致自噬, 通过营养和生长因子的产生支持

细胞存活对抗营养[9]我们发现异常自噬的诱导来影响

肝硬化肝脏[21]. 自噬存在能够进一步诱导肝硬化肝脏中

HGF的表达. 肝硬化中的自噬缺乏抑制了HGF表达, 然
后未能激活Axin2+细胞中的Met/JNK信号传导. 最重要

的自噬缺陷或干扰通过抑制HGF/Met/JNK信号通过抑

制Axin2+CD90+CSCs的产生, 有效地预防肝硬化中的肝

癌发生, 支持自噬诱导促进肿瘤性肝结节的观点[22]. 

4  结论

本研究存在一定的不足, 由于研究时间较短, 很难在短

期内收集到大量的病例, 由于大部分患者均为手术切除

病例, 部分活检病例在实验前均经患者及家属同意进行

取样, 因此, 组织样本量是足够进行实验, 由于但样本数

量较少, 可能会对实验结果造成偏倚, 在下一步的研究

中我们将进一步扩大病例数进行研究. 
总之, HGF/Met/JNK信号通路介导的细胞自噬参与

到肝硬化癌变进程中, 并且c-Met抑制剂能够在肝硬化进



彭全斌, 等. HGF/Met/JNK信号通路介导的细胞自噬在肝硬化癌变进程中的作用

2021-10-28|Volume 29|Issue 20|WCJD|https://www.wjgnet.com 1165

程中发挥治疗作用. 

文章亮点

实验背景

肝硬化是由酒精性肝病和慢性肝炎等肝病引起的弥漫

性的慢性肝损伤, 若不及时治疗, 可进一步发展为肝癌, 
这是慢性肝病的自然过程. 目前对于肝硬化进展为肝癌

的细胞和分子机制知之甚少. 

实验动机

自噬在肝硬化进展至肝癌的病理进程中发挥重要作用, 
探求其具体发病机制, 为肝癌的防治提供新的靶点. 

实验目标

观察肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)/Met/
JNK信号通路介导的细胞自噬在肝硬化进展至肝癌期

间的作用, 旨在探求肝硬化进展至肝癌的发病机制. 

实验方法

选择非肝硬化手术标本及酒精相关、慢性乙型肝炎相

关肝硬化活检样本及外科肝癌样本, 同时, 运用二乙基

亚硝胺建立大鼠肝硬化模型, 并运用EMD1214063干预. 
Western-blotting检测人和大鼠肝组织自噬状态、HGF的
水平及HGF/Met/JNK信号途径分子的变化. 评估大鼠肝

组织中细胞增殖和凋亡. 

实验结果

肝硬化肝脏根据自噬状态和HGF表达首先分层后发现

p-Met、t-Met及p-JNK在水平在自噬增强的Axin2阳性细

胞中显著升高(全部P<0.05). p-Met、p-JNK及HGF在11 
wk的大鼠中显著降低, 而t-Met、p-JNK及HGF在8 wk的
大鼠中显著降低. 

实验结论

HGF/Met/JNK信号通路介导的细胞自噬与肝硬化癌变

进程密切相关, 且c-Met抑制剂能够在肝硬化进程中发挥

治疗作用.

展望前景

HGF/Met/JNK信号通路介导的细胞自噬可能是肝硬化

癌变进程中的重要机制, 并且c-Met抑制剂可能为防治肝

硬化进展至肝癌提供了新的药物选择. 
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Abstract
BACKGROUND
Sarcopenia has received widespread attention in patients 
with end-stage liver disease since it is an independent 
risk factor for death and is closely related to the prognosis 
of the patients. However, there is still a lack of unified 
detection methods and diagnostic criteria for sarcopenia.

AIM
To evaluate the relationship between the third lumbar psoas 
muscle index (L3-PMI) and clinical indicators in patients 
with acute-on-chronic liver failure (ACLF) associated with 
hepatitis B cirrhosis and its role in prognostic evaluation.

METHODS
A retrospective study was performed on 140 patients 
who were hospitalized at the Department of Hepatology, 
Tianjin Third Central Hospital from January 2014 to 
December 2017, met the ACLF diagnostic criteria for 
hepatitis B cirrhosis, and had abdominal CT data. The 
same researcher manually tracked the level of the lower 
edge of the third lumbar vertebra on the CT images 
of the patient’s abdomen, measured the maximum 
anteroposterior and transverse diameters of the psoas 
major on both sides, and calculated the psoas major index. 
The relationship of L3-PMI with clinical characteristics and 
prognosis was then analyzed.

RESULTS
The 140 patients were divided into a survival group with 102 
cases and a death group with 38 cases according to their 90-d 
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survival status. The L3-PMI value of patients in the death 
group was 4.89 cm2/m2 ± 1.42 cm2/m2, significantly lower 
than that of patients in the survival group (5.94 cm2/m2 ± 
1.24 cm2/m2; P < 0.001). There was no statistical difference 
between the two groups in PLT, ALB, ALT, AST, SCr, or 
eGFR (P > 0.05). The WBC, INR, and MELD scores of the 
death group were significantly higher than those of the 
survival group, while the serum sodium was significantly 
lower than that of the survival group (P < 0.05). In addition, 
33 ACLF patients with hepatic encephalopathy (HE) had 
an L3-PMI value of 5.17 cm2/m2 ± 1.49 cm2/m2, which was 
significantly lower than that of 107 patients without HE (P = 
0.020). Among all ACLF patients, there were 120 males and 
20 females. The L3-PMI value of the male group (5.92 cm2/
m2 ± 1.23 cm2/m2) was significantly higher than that of the 
female group (4.03 cm2/m2 ± 0.92 cm2/m2; P < 0.05). The ROC 
curve of L3-PMI for predicting death by gender was plotted. 
The area under the ROC curve for males was 0.726, the cut-
off value was 5.02, and the sensitivity and specificity were 
85% and 50%, respectively. The area under the ROC curve 
for females was 0.774, the cut-off value was 4.60, and the 
sensitivity and specificity were 50% and 100%, respectively.

CONCLUSION
L3-PMI has important clinical application value for 
evaluating the prognosis of ACLF patients related to 
hepatitis B liver cirrhosis.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肌肉减少症是终末期肝病患者死亡的独立危险因素, 
与患者的预后密切相关, 因此受到广泛关注. 但对于
肌少症来说, 目前还缺乏统一的检测方法和诊断标
准, 临床应用受限. 

目的
评估乙肝肝硬化相关慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic 
liver failure, ACLF)患者的第三腰椎腰大肌指数(the third 
lumbar level psoas muscle index, L3-PMI)与临床指标的
关系及其在预后评估中的作用. 

方法
采用回顾性研究的方法, 选取2014-01/2017-12在天津

市第三中心医院肝内科住院的符合乙肝肝硬化相关
ACLF诊断标准且有腹部CT扫描资料的140例患者为
研究对象. 由同一名研究者在患者腹部CT图像上手
动追踪第三腰椎下缘水平面, 测量双侧腰大肌最大前
后径和横径, 计算腰大肌指数. 分析患者的L3-PMI和
临床特点及预后. 

结果
将140例患者按90天生存情况分为生存组102例, 死
亡组38例. 死亡组患者L3-PMI值4.89 cm2/m2±1.42 
cm2/m2较生存组患者5.94 cm2/m2±1.24 cm2/m2显著降
低(P<0.001); 血小板(platelet, PLT)、白蛋白(albumin, 
ALB)、丙氨酸转移酶(alanine aminotransferase, ALT)、
天门冬氨酸转移酶(aspartate transaminase, AST)、
血肌酐(serum creatinine, SCr)、估算肾小球滤过率
(estimated glomerular filtration rate, eGFR)在两组之
间无统计学差异, P 值均>0.05; 死亡组患者白细胞
(white blood cell, WBC)、国际标准化比值(international 
normalized ratio, INR)水平、终末期肝病模型(model 
for end-stage liver disease, MELD)评分显著高于生存组, 
而血清钠显著低于生存组(P值均<0.05). 此外, ACLF
患者中33例合并肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)
的患者L3-PMI值5.17 cm2/m2±1.49 cm2/m2显著低于
107例未合并HE的患者5.80 cm2/m2±1.29 cm2/m2, (P = 
0.02). 所有ACLF患者中男性 120例, 女性20例, 其中男
性组L3-PMI值5.92 cm2/m2±1.23 cm2/m2显著高于女性
组4.03 cm2/m2±0.92 cm2/m2, (P<0.05). 按性别分别绘制
L3-PMI预测死亡的ROC曲线图, 其中男性ROC曲线下
面积0.726, 截断值为5.02, 敏感度为85%, 特异度50%; 
女性ROC曲线下面积0.774, 截断值为4.60, 敏感度为
50%, 特异度100%. 

结论
L3-PMI对于评估乙肝肝硬化相关ACLF患者的预后有
重要临床应用价值. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肌肉减少症与终末期肝病患者的预后密切相

关, 但目前还缺乏统一的检测方法和诊断标准. 第三腰椎

腰大肌指数(the third lumbar level psoas muscle index, L3-
PMI)测量简便客观, 在慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic 
liver failure, ACLF)患者中观察到有很好的指示作用, 临
床应用前景广阔. 

文献来源: 叶青, 蔡均均, 闫俊卿, 吕蓉. L3-PMI在乙肝肝硬化相关慢加急性
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URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i20/1167.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i20.1167



叶青, 等. L3-PMI在乙肝肝硬化相关慢加急性肝衰竭患者预后评估中的作用

2021-10-28|Volume 29|Issue 20|WCJD|https://www.wjgnet.com 1169

0  引言

慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic liver failure, ACLF)是在

慢性肝病基础上发生的急性肝功能失代偿的临床综合

征, 伴随多器官功能衰竭, 在短期内病死率高[1-3]. 肌肉减

少症被定义为慢性病患者的病理性肌肉丢失, 其在终末

期肝病患者预后中的作用已被广泛接受[4-6]. 目前已经提

出了使用横断面成像诊断肌肉减少症的不同方法[7-10], 大
多数方法需要特殊软件, 相对耗时且难以在临床应用中

实施[9]. 近年来国际上用腰大肌指数(psoas muscle index, 
PMI)来评估肌肉减少症, 测量简便客观[9]. 第三腰椎下缘

水平测量腰大肌横截面积, 除以身高的平方, 即为第三

腰椎腰大肌指数(the third lumbar level psoas muscle index, 
L3-PMI). 但目前我国还缺乏慢加急性肝衰竭患者L3-
PMI的相关数据. 本研究调查了我院住院的乙肝肝硬化

相关ACLF患者140例的L3-PMI, 以期评价L3-PMI对乙肝

肝硬化相关ACLF患者预后的影响及临床应用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2014-01/2017-12在天津市第三中心医院

肝内科住院的符合ACLF诊断标准的乙肝肝硬化且有腹

部计算机断层扫描(computed tomography, CT)资料的140
例患者为研究对象. 其中男120例, 女20例, 平均年龄52.4
岁. 将140例患者按90天生存情况分为生存组102例, 死
亡组38例. 两组男女比例分别为88/14和32/6, 年龄分别为

52.88±11.21和54.76±9.44. 
慢加急性肝衰竭诊断标准符合2018年《肝衰竭诊

治指南》[3]中的诊断标准. 排除标准: (1)合并恶性肿瘤患

者; (2)合并其他原因肝衰竭, 如酒精性肝病、自身免疫

性肝病等; (3)年龄小于35岁或大于70岁; (4)没有腹部CT
扫描资料的患者; (5)腰椎畸形、腰大肌外伤等无法测量

腰大肌面积的患者. 
本研究获得天津市第三中心医院伦理委员会审查

通过, 所有纳入人员(本人或家属)均签署知情同意书. 
1.2 方法 所有患者于入院当日清晨, 空腹状态下取静脉

血送检肝、肾功能、电解质、凝血功能、血常规等血

液学检测. 
1.3 L3-PMI测量 由同一名研究者在患者腹部CT图像上

手动追踪第三腰椎下缘水平面, 测量双侧腰大肌最大前

后径和横径, 相乘即得到双侧腰大肌横截面面积, 再除

以患者身高的平方,计算腰大肌指数L3-PMI(cm2/m2). 
统计学处理 所有数据均采用SPSS 17.0软件(SPSS 

Inc., Chicago, IL, USA)进行统计学分析. 先将各组数据

进行正态分布检验, 正态分布计量资料以均数±标准差

mean±SD表示, 两组间比较采用t检验; 非正态分布计量

资料以中位数和四分位数间距Median(IQR)表示, 两组间

比较采用Mann-whitney U检验. 计数资料采用数量及百分

数表示. 计数资料的比较选用χ 2检验和Fisher’s精确检验. 
使用Kaplan-Meier法进行生存分析, 生存率比较采用log-
rank检验. 应用ROC曲线评估L3-PMI预测患者90天病死

率的能力. 双侧检验, P<0.05认为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 乙肝肝硬化相关ACLF患者的临床指标(表1) 乙
肝肝硬化相关ACLF患者140例按90天生存情况分为生

存组102例, 死亡组38例, 两组年龄分别为52.88±11.21, 
54.76±9.44, P = 0.068; 两组性别无差异, P  = 0.788. 生存

组患者的白细胞(white blood cell, WBC)、国际标准化比

值(international normalized ratio, INR)水平、终末期肝病

模型(model for end-stage liver disease, MELD)评分明显

低于死亡组, 分别P = 0.004, P = 0.004和P = 0.033; 而凝

血酶原活动度(prothrombin time activity, PTA)、血清钠

(Na+)和L3-PMI均高于死亡组, 分别P = 0.007、P<0.001
和P <0.001. 生存组和死亡组两组间白蛋白(albumin, 
ALB)、丙氨酸转移酶(alanine aminotransferase, ALT)、
天门冬氨酸转移酶(aspartate transaminase, AST)、血小

板(platelet, PLT)、总胆红素(total bilirubin, TBIL)、尿素

氮(blood urea nitrogen, BUN)、血肌酐(serum creatinine, 
SCr)、估算肾小球滤过率(estimated glomerular filtration 
rate, eGFR)均无统计学差异. 
2.2 L3-PMI预测死亡的ROC曲线图及生存曲线 乙肝

肝硬化相关ACLF患者按照性别分组, 分别绘制L3-PMI
预测死亡ROC曲线图. 其中男性120例, ROC曲线下面

积0.726, 截断值为5.02 cm2/m2, 敏感度为85%, 特异度为

50%; 女性20例, ROC曲线下面积0.774, 截断值为4.60 
cm2/m2, 敏感度为50%, 特异度为100%. 根据男女L3-PMI
的截断值, 绘制出男性及女性生存曲线图(图1). 根据不

同性别的截断值分组所得出的临床指标差异见表2. 依
据男性L3-PMI的截断值5.02 cm2/m2分组, 发现男性中L3-
PMI小于5.02cm2/m2的患者29例, 其死亡率达到55.17%, 其
WBC、ALB、ALT、BUN、Na、PTA、INR、MELD评
分与L3-PMI大于5.02 cm2/m2的患者有明显统计学差异, P
值均小于0.05; 依据女性L3-PMI的截断值4.60 cm2/m2分组, 
发现女性中L3-PMI小于4.60 cm2/m2的患者13例, 其死亡

率达到46.15%. 

3  讨论

近年来, 越来越多的研究证实肌肉减少症与慢性肝病患

者的预后密切相关, 是慢性肝病患者死亡的独立危险

因素[11]. 由于肝脏是营养物质的代谢中枢, 尤其终末期

肝病患者, 其蛋白质摄入及代谢障碍, 肌肉减少是最常

见的并发症, 也是最容易被忽视的并发症[12,13]. 鉴于此, 
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2016年, 国际上已把肌肉减少症明确为一种疾病, 并且

授予了特定ICD-10编码[14], 这为推动肌肉减少症的诊断

和治疗奠定了基础. 
对于慢加急性肝衰竭患者来说, 在慢性肝病的基础

上, 由于各种诱因出现了急性肝功能的失代偿[2,15], 这种

诱因可能是上消化道出血、腹腔感染等. 而随之继发而

来的全身炎症反应会引起骨骼肌的分解代谢反应, 导致

过度的能量消耗并最终加重肌肉减少症[16]. 在我们的队

列中, 白细胞计数(全身炎症的替代指标)在肌肉减少症

患者中显着升高, 进一步强调了全身炎症与肌肉减少症

和ACLF的进展密切关联. ACLF发展的发病机制中也包

括全身炎症[17]. 据此可见, 肌肉减少症可能是潜在慢性

全身炎症的临床表现, 这可能是促进ACLF的进展因素. 
此外, 合并肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)的33

例患者的L3-PMI值显著低于未合并HE的患者107例(P = 
0.020). 最近的研究报道了肝硬化中肌肉减少症和HE之
间的关联[18,19], 实际上这两种并发症通常会影响终末期

肝病患者的预后, 并且可能发挥协同作用. 高氨血症本

身会通过上调肌肉生长抑制素的产生而减少肌肉蛋白

合成[20]. 但本研究中合并HE和未合并HE两组中男女比

例存在差异(P  = 0.008), 对于L3-PMI可能会照成潜在的

性别差异影响, 需要进一步扩大样本量来平衡性别差异. 
尽管对肌肉减少症的研究越来越多, 但对于肌少

症目前还缺乏统一的检测方法和诊断标准. 几种成像

     

表 1 乙肝肝硬化相关ACLF患者的人口学和临床指标

变量 生存组(n  = 102) 死亡组(n  = 38) P 值

年龄(岁)    52.88±11.21   54.76±9.44 0.068

性别(男/女) 88/14 32/6 0.788

WBC(×109/L)    7.10±4.04     9.80±6.64 0.004

PLT(×109/L) 83.50(53.75-124.0) 81.50(34.75-135.75) 0.708

ALB(g/L)  29.19±5.08     27.38±29.70 0.052

ALT(U/L) 111.50(34.00-384.00) 57.00(34.50-316.50) 0.346

AST(U/L) 132.00(70.25-346.00) 124.00(65.25-373.43) 0.554

TBIL(μmol/L)    232.07±130.14     220.83±112.51 0.639

BUN(mmol/L) 4.95(4.03-7.40) 6.00(4.84-9.81) 0.061

SCr(μmol/L) 64.50(52.75-85.00) 62.00(53.75-88.75) 0.39

Na+(mmol/L) 134.41±4.98 130.89±5.74 <0.001

K+(mmol/L)    3.82±0.56     3.89±0.75 0.578

PTA(%)    42.03±12.15     35.45±13.91 0.007

INR 1.89(1.67-2.33) 2.32(1.88-3.10) 0.004

eGFR(mL/min/1.73m2)   113.42±46.14   104.44±42.35 0.297

MELD评分  20.72±5.63   23.23±7.32 0.033

L3-PMI(cm2/m2)    5.94±1.24     4.89±1.42 <0.001

ACLF: 慢加急性肝衰竭; WBC: 白细胞; PLT: 血小板; ALB: 白蛋白; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 天门冬氨酸转移酶; TBIL: 总胆红素; BUN: 尿素氮; 

SCr: 血肌酐; PTA: 凝血酶原活动度; INR: 国际标准化比值; eGFR: 肾小球滤过率; MELD: 终末期肝病模型; L3-PMI: 第三腰椎腰大肌指数.

图 1 根据L3-PMI值绘制的ACLF患者生存曲线图. A: 男性; B: 女性. L3-PMI: 第三腰椎腰大肌指数; ACLF: 慢加急性肝衰竭.
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方式, 例如双能X射线吸收测定法(dual-energy X-ray 
absorptiometry, DXA), 超声检查(ultrasonography, US)、
计算机断层扫描(CT)和磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)等使对慢性肝病患者进行肌肉评估成为

可能[9]. 其中计算机断层扫描(CT)被认为可以作为检测

骨骼肌肌肉质量的“金标准”, 具有准确、客观、可重

复测定等优点[9]. 有报道, 第三腰椎水平骨骼肌质量指

数(L3-SMI)可评估肌肉减少症[21], 但是其测量方法比较

复杂, 需要测量L3层面所有骨骼肌(包括腰大肌、竖脊

肌、腰方肌、腹横肌、腹外斜肌和腹内斜肌)横截面积

之和, 再除以身高的平方(cm2/m2), 而得到L3-SMI. 需要

用特殊软件进行测算, 同时SMI用于诊断肌肉量减少的

界值尚未统一[9] . 而腰大肌指数(L3-PMI)因测量方法简

便易行, 在评估肌肉含量中日益受到关注, 日本肝病学

会发布了对于肝病患者肌肉减少症的诊疗指南[12], 该指

南推荐50岁以下男性L3-PMI截断值为6.36 cm2/m2, 女性

L3-PMI截断值为3.92 cm2/m2. 本研究依据ROC曲线估算

出的男女L3-PMI的截断值分别为5.02 cm2/m2和4.60 cm2/m2. 
目前对于ACLF患者的截断值亦没有统一的界值, 需要

更多研究数据来提供依据. 
本研究发现, 对于经典的MELD 评分来说, 该评分

为终末期肝病模型, 旨在对终末期肝病短期、中期死

亡率进行有效的预测[22]. 死亡组的MELD评分明显低于

生存组(P  = 0.033), 同时其L3-PMI值(4.89 cm2/m2±1.42 
cm2/m2)亦明显低于生存组(5.94 cm2/m2±1.24 cm2/m2)
(P<0.001); 因此, 在评估终末期肝病患者死亡风险时, L3-
PMI可能是一个新的可供选择的指标. 

越来越多的证据表明, 认识到肌肉减少症患者的年

龄、性别差异非常重要[4,9,23]. 健康人群的老年人中, 肌肉

含量快速逐年下降[4,12]. 本研究排除了70岁以上老年人, 
入组标准控制在35-70岁之间. 但由于样本量不足, 未能

进行对年龄的进一步分层细化分析, 还需要在今后的研

究中进一步探讨年龄和肌肉减少症的关系. 相对于性别, 
虽然L3-PMI用身高的平方对男女不同性别肌肉量可能

存在的差异做了调整, 本研究发现女性的L3-PMI明显偏

低, 这与既往研究的结果一致[4]. 我们的队列中的男女不

同性别的截断值分别为5.02和4.60, 该结果将特定性别

的肌肉减少症分类确定为死亡率的独立预测因子. 
传统的应用人体测量学评估肌肉减少症的指标例

如前臂肌围(mid-arm muscle circumference, MAMC)、
握力等在临床中应用中会受到测量人员主观判断差异

性、患者意识状态等诸多因素影响[19]. 而CT检查通常成

为慢性肝病患者的常规检查手段, 评估肌肉减少无需额

外费用, 且测量快速、客观且可重复, 因此应用L3-PMI
评估肌肉减少症的方法具有简单性和便捷性, 临床应用

前景广阔. 

     

表 2 依据男女性别不同截断值估算肌肉减少症

变量
男性组(n  = 120) 女性组(n  = 20)

L3-PMI＜5.02 cm2/m2 (n = 29) L3-PMI≥5.02 cm2/m2 (n = 91) P值 L3-PMI＜4.60 cm2/m2 (n = 13) L3-PMI≥4.60 cm2/m2 (n = 7) P值

年龄   53.17±8.68      51.25±10.70 0.382     57.62±12.27      46.86±15.36 0.057

WBC(×109/L)  10.03±6.73      7.46±4.20 0.016    6.84±5.56     5.42±3.00 0.542

PLT(×109/L) 71.00(53.00-173.50) 85.00(53.00-124.00) 0.465 81.00(37.50-125.50) 98.00(23.00-131.00) 0.837

ALB(g/L)  26.68±4.49   29.47±4.22 0.003   28.23±7.02   27.94±8.34 0.936

ALT(U/L) 46.50(29.25-121.00) 154.00(37.50-394.00) 0.001 208.00(34.00-376.25) 210.00(68.00-934.00) 0.288

AST(U/L) 93.00(43.00-164.00) 140.00(76.00-375.00) 0.279 173.00(75.50-434.00) 260.00(65.00-630.00) 0.500

TBIL(μmol/L)     218.84±102.63       243.17±131.35 0.364     190.21±124.60      159.34±110.67 0.590

BUN(mmol/L) 6.38(5.24-13.79) 5.03(4.05-7.09) 0.014     4.68±6.83 3.44(3.03-7.29) 0.452

SCr(μmol/L) 64.00(50.50-117.00) 65.00(55.00-85.00) 0.169 55.00(46.00-83.50) 45.00(42.00-78.00) 0.533

Na(mmol/L) 130.48±6.29  134.43±4.35 <0.001 131.33±7.55 137.16±3.38 0.071

K(mmol/L)     3.94±0.77      3.77±0.58 0.205     3.96±0.53      4.11±0.39 0.516

PTA(%)     35.52±11.62       42.18±12.10 0.010     40.38±15.74      34.57±18.81 0.471

INR 2.25(1.91-2.99) 1.86(1.67-2.33) 0.018 1.99(1.65-2.72) 3.09(1.89-3.63) 0.290

MELD评分   23.56±6.98     21.20±5.02 0.048   18.87±8.93   19.85±9.43 0.820

eGFR(mL/min/1.73 m2)   109.59±53.15    112.53±42.30 0.760   103.66±51.78    110.29±41.43 0.774

L3-PMI(cm2/m2)     4.29±0.62      6.45±0.87 <0.001     3.60±0.86      4.83±0.29 0.002

死亡 16(55.17%)      16(17.58%) 6(46.15%) 0

WBC: 白细胞; PLT: 血小板; ALB: 白蛋白; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 天门冬氨酸转移酶; TBIL: 总胆红素; BUN: 尿素氮; SCr: 血肌酐; PTA: 凝血

酶原活动度; INR: 国际标准化比值; eGFR: 肾小球滤过率; MELD: 终末期肝病模型; L3-PMI: 第三腰椎腰大肌指数.
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4  结论

综上所述, 本研究对于L3-PMI在乙肝相关慢加急性肝衰

竭患者死亡风险方面的价值进行了探讨. 提示对于慢加

急性肝衰竭患者来说, 早期识别肌肉减少症具有临床意

义, 可以尽早进行营养干预, 以期改善预后, 延长生存期. 
但本研究尚存在一定不足, 首先, 本研究为单中心的数

据, 样本量相对不足, 需要对大型患者队列进行进一步

的多中心研究; 其次, 本研究是回顾性研究, 缺少对于肌

肉减少症的机制研究. 我们将在未来的研究中加以完善

和加强. 

文章亮点

实验背景

终末期肝病患者的营养问题日益受到关注, 肌肉减少症

是其最突出的表现, 但目前国际国内还缺乏相应的诊断

标准和检测方法. 

实验动机

评估肌肉减少症与终末期肝病患者预后的关系, 寻求一

种临床中简便易行的评估肌肉减少症的方法, 以期达到

尽早诊断并干预, 延长患者生存期的目的. 

实验目标

评估第三腰椎腰大肌指数(the third lumbar level psoas 
muscle index, L3-PMI)与乙肝肝硬化相关慢加急性肝衰

竭(acute-on-chronic liver failure, ACLF)患者预后的关系, 
探讨L3-PMI在临床中应用的价值. 

实验方法

本研究回顾性地分析了乙肝肝硬化相关ACLF患者的

L3-PMI值及其与临床指标和预后的关系. 

实验结果

ACLF患者死亡组的L3-PMI值(4.89 cm2/m2±1.42 cm2/m2)
较生存组(5.94 cm2/m2±1.24 cm2/m2)显著降低, P<0.001; 
ACLF患者中33例合并肝性脑病(hepatic encephalopathy, 
HE)的患者L3-PMI值5.17 cm2/m2±1.49 cm2/m2显著低于

未合并HE的患者5.80 cm2/m2±1.29 cm2/m2, (P  = 0.020). 
按性别分别绘制L3-PMI预测死亡的ROC曲线图, 其中男

性ROC曲线下面积0.726, 截断值为5.02, 敏感度为85%, 
特异度50%; 女性ROC曲线下面积0.774, 截断值为4.60, 
敏感度为50%, 特异度100%. 

实验结论

L3-PMI用于识别肌肉减少症简便易行, 在评估乙肝肝硬

化相关ACLF患者的预后中有重要临床应用价值. 

展望前景

本研究为回顾性观察研究, 且为单中心临床数据, 尚需

进一步开展多中心、大样本和前瞻性研究, 并深入探讨

ACLF患者合并肌肉减少症的机制. 
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Abstract
BACKGROUND
In recent years, with the continuous development of 
endoscopic technology, colonoscopic polyposectomy has 
become the preferred method for the treatment of colorectal 
polyps. Its advantages of being minimally invasive, fast, 
safe, and cost-effective have been widely recognized in 
clinical practice. How to provide high quality medical 
services while effectively reducing medical costs, shorten 
the length of stay, and save medical resources is an urgent 
problem to be solved in the medical field.

AIM
To analyze the feasibility of the daytime surgery mode of 
painless colonoscopy polypectomy and to study its clinical 
value.

METHODS
A total of 2251 patients who underwent painless colonoscopy 
polypectomy at our hospital from March 2019 to May 
2021 were selected. According to the patients’ willing, 
879 patients were divided into a daytime surgery group 
(observation group) and 1372 patients were divided into a 
routine inpatient non-daytime surgery group (control group). 
The clinical efficacy and prognosis of the two groups were 
compared and analyzed.

RESULTS
All patients in the two groups successfully completed 
colonoscopic polypectomy, and there were no readmission 
or death cases. There were no significant differences 
between the two groups in age, gender, number of polyps, 
operation time, postoperative complications, or number of 
readmissions within 30 d (P > 0.05). The average length of 
hospital stay in the observation group was (20.5 ± 3.2) h, and 
the total treatment cost (including outpatient examination 
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cost) was (2968.8 ± 677.2) yuan, both of which were 
significantly lower than those of the general hospitalized 
surgery patients in the same period. The satisfaction of the 
observation group was significantly higher than that of the 
control group (t = 9.45, P < 0.05). No abdominal infection, 
anesthesia accident, gastrointestinal bleeding, perforation, 
or other serious complications occurred in the two groups, 
and the pathological results after surgery showed that all 
patients had a benign disease. Both groups were followed 
for 30 d, and no one was readmitted due to postoperative 
complications.

CONCLUSION
Compared with common inpatient surgery, daytime 
colonoscopic polypectomy can significantly shorten the length 
of hospital stay and reduce the cost of hospitalization. On 
the premise of reasonable optimization of treatment path, 
choosing suitable patients with appropriate indications for 
daytime surgery is not only safe and feasible, but also has the 
advantages of reducing medical costs and effectively utilizing 
medical resources.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
近年来, 随着内镜技术的不断进展, 结肠镜下肠息
肉切除术已成为治疗结直肠息肉的首选方法, 其微
创、快捷、安全以及经济有效的优势已得到临床广
泛认可. 基层医院如何在医疗资源相对紧张的情况
下, 在提供优质医疗服务的同时有效降低医疗费
用、缩短住院时间、节约医疗资源, 是医疗界亟
待解决的问题.   

目的
分析无痛肠镜下息肉切除日间手术模式的可行性, 研
究其合理运用的临床价值.   

方法
选取2019-03/2021-05在我院行无痛结肠镜下息肉切
除术患者2251例, 依患者意愿与内镜医生共同评估
决定后分为日间手术组(观察组)879例和常规住院
非日间手术组(对照组)1372例, 对比分析两组的临
床疗效及预后. 

结果
两组患者均顺利完成结肠镜下息肉切除术, 均无再
入院及死亡病例. 两组患者在年龄、性别、息肉数
量、手术时间、术后并发症、30 d内再入院例数方
面均无统计学差异(P >0.05). 观察组平均总住院时
间(20.5±3.2)小时, 治疗总费用(含门诊检查费用) 
(2968.8±677.2)元, 均明显低于同期普通住院手术
患者(P <0.05), 观察组满意度较对照组明显提高(t  = 
9.45, P <0.05). 两组患者均无出现腹腔感染、麻醉
意外、消化道出血、穿孔等严重并发症发生, 术
后5 d病理结果显示均为良性. 两组均随访30 d, 无
一例因术后并发症再次入院.   

结论
结肠镜下息肉切除日间手术较普通住院手术相比,
可以显著缩短患者住院时间、降低住院费用. 在合
理优化治疗路径的前提下, 选择符合适应症的合适
患者进行日间手术, 不仅安全可行, 还具备降低医疗
成本、有效利用医疗资源的优势.   

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 结肠镜下肠息肉切除术已成为治疗结直肠息肉

的首选方法, 其微创、快捷、安全以及经济有效的优势已

被临床广泛认可. 日间手术是指手术患者在24 h之内完成

入院、手术、术后治疗及出院流程, 是规范住院流程、减

少医疗费用、提高患者满意度的快速手术模式, 基层医院

如何将日间手术模式应用于结肠镜下肠息肉切除是目前

的发展趋势. 

文献来源: 金曜, 杨帆, 徐继宗, 张弦. 结肠镜下息肉切除日间手术的临床价

值分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(20): 1174-1178 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i20/1174.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i20.1174

0  引言

结直肠息肉是消化系统常见的疾病之一, 其发病率呈逐

年上升趋势, 肠镜下早期发现并切除息肉手术操作简

单、风险较小, 可同质化、规范化批量进行, 是防治肠

癌的关键[1]. 日间手术最早在国外兴起, 现已成为欧美

国家的主要手术模式, 随着诊疗技术的进步, 我国开展

日间手术的病种也越来越多[2]. 但因手术操作具有一定

的侵入性, 基层医院部分医师担心可能伴随的消化道穿

孔、出血、腹痛等并发症及麻醉风险不愿进入日间手

术模式[3]. 因此, 评估日间手术模式在内镜下息肉切除术

中应用的临床价值, 以及规范诊疗路径、优化手术流程
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成为治疗的关键. 我们选取2019-03/2020-12在我院行无

痛结肠镜下息肉切除术患者2251例, 分为日间手术组(观
察组)879例和常规住院非日间手术组(对照组)1372例, 对
比分析两组的临床疗效及预后, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-03/2020-12在我院行无痛肠镜下黏

膜切除术患者2251例, 征得患者及家属同意后, 依患者

意愿与内镜医生共同评估决定分为日间手术组(观察

组)879例和常规住院非日间手术组(对照组)1372例, 年
龄24-75岁, 男1240例, 女1011例, 平均年龄(57.8±18.6)岁. 
两组一般资料比较差异无统计学意义(P >0.05). 

纳入标准: (1)诊断为结直肠息肉并在无痛麻醉下行

内镜下息肉切除术者; (2)息肉数量≥5, 且≤10个者; (3)
肠道无梗阻且能顺利完成肠道清洁准备者; (4)自愿纳入

研究并签署同意书者. 排除标准: (1)既往有严重的心脑

血管、肺部疾病者; (2)不能耐受静脉麻醉者或拒绝麻

醉者; (3)长期口服抗凝药物未提前停药或凝血功能异常

者; (4)既往有肠道手术病史者; (5)息肉为可疑恶性者. 
1.2 方法 
1.2.1 日间手术组(观察组)流程: 按照日间手术定义, 将24 
h内完成入院、手术及出院的手术定义为日间手术. 患者

至于门诊就诊后至日间病房预约手术时间, 病房专职护

士术前3 d电话通知患者门诊就诊, 评估患者一般情况、

既往病史, 预约并完成心电图、CT、血常规、肝肾功

能、凝血相等相关检查. 完善术前检查后, 专科门诊联合

麻醉科进行术前评估(有无手术及麻醉禁忌症), 符合手

术标准者确认日间病房床位和手术时间. 术前1 d晚及术

前清晨5 h各予1500 mL温水冲服复方聚乙二醇2盒后完

成肠道准备. 手术当天上午8 h办理入院手续, 术前告知手

术风险并签署手术相关同意书. 术后予禁食水12-24 h、
补液对症治疗, 观察一晚后如无特殊于次日上午出院, 交
代出院后注意事项及后续随访计划, 定期回访追踪. 
1.2.2 非日间手术组(对照组)流程: 患者于门诊就诊开住

院证后常规入院, 预约并完善相关检查(与观察组同), 无
手术禁忌者安排手术时间, 术后禁食24-48 h, 术后常规

禁食、补液对症治疗, 如无手术并发症则于术后2-3 d出
院, 出院时交代注意事项, 定期回访. 

两组患者均由同一组内镜医生使用日本富士能电

子肠镜(Fujinon EG-250WM5)检查治疗, 无痛肠镜在心电

监护及吸氧下予丙泊酚静脉缓慢推注. 出院标准: 患者

神志清楚, 生命体征平稳, 无腹痛、腹胀、出血等严重

并发症. 
观察指标: 统计两种手术模式下患者的一般资料、

肠道清洁度、手术时间、住院时间、术后并发症、治

疗总费用、30 d内再入院率及患者总满意度. 满意度调

查采用本院自制问卷表由患者匿名填写, 总分100分. 
统计学处理 所有数据均采用SPSS 24.0软件统计. 

计量资料采用mean±SD表示, 如为非正态分布采用非

参数检验比较组间差异, 如为正态分布则采用t检验. 
计数资料用个案数表示, 组间差异采用χ 2

检验, P <0.05
为具有相关性.  

2  结果

两组患者手术均顺利完成, 一般资料(年龄、性别、息

肉数量)、肠道清洁度(按照波士顿评分标准: 总分0-9)、
手术时间、术后并发症(腹腔感染、麻醉意外、消化道

出血、穿孔)、30 d内再入院例数对比均无统计学差异

(P >0.05). 观察组879例患者均于入院24 h内出院, 平均住

院时间(20.5±3.2)小时, 治疗总费用(含门诊检查费用)
(2968.8±677.2)元, 满意度(97.8±1.5)分; 对照组平均住

院时间(56.2±7.8)小时, 治疗总费用(含门诊检查费用)
(4122.4±859.5)元, 满意度(92.5±4.1)分. 观察组较对照

组平均住院时间及治疗总费用显著降低(P <0.05), 满意

度明显升高(P <0.05). 
两组患者均无出现腹腔感染、麻醉意外、消化道出

血、穿孔等严重并发症发生, 术后5 d病理结果显示均为良

性. 两组均随访30 d, 无一例因术后并发症再次入院(表1).

3  讨论 

日间手术是近年来逐渐兴起的一种有别于传统门诊或住

院形式的全新诊疗模式, 其特点是患者当天入院、当天

手术、术后24 h内出院[4], 具有提高医疗资源使用效率、

降低医疗费用、缩短住院时间的优势, 在临床上应用越

来越广[5]. 结直肠息肉是消化系统最常见的疾病之一, 其
发病率随年龄增长逐渐升高, 且有85%的腺瘤性息肉可

恶变成为结直肠癌[6]. 因此, 一旦发现早期肠镜下切除是

最佳方案. 但是, 在基层医院部分临床医生观念守旧, 担
心日间手术模式下因住院时间缩短而导致出血、穿孔及

麻醉意外等并发症及漏诊率升高[7]. 因此, 我院自成立日

间病房以来, 对日间手术模式下行无痛肠镜息肉切除的

安全性及可行性进行探索, 并取得一定进展. 
在研究中, 我们发现日间手术模式具有常规住院或门诊

治疗不具备的优势, 与传统的住院模式相比, 日间手术在

显著降低治疗费用的同时, 保证了手术的安全, 缩短了住

院时间, 并没有增加术后并发症, 患者就医体验佳、满

意度高[8]. 其优势体现在以下几点: (1)日间手术加快了床

位周转, 减少了患者医疗费用, 符合目前医保政策导向, 
且患者花费少、恢复快、满意度也高; (2)肠镜息肉切除

术后并发症通常在操作结束后即有表现, 如下消化道出
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血、急性腹痛等, 术后24 h内密切观察便能发现问题, 且
文献报道穿孔、出血的发生率分别为0.03％、0.26％, 增
加住院时间对于大多数患者并无必要[9]; (3)日间手术具

有可复制性和规模效应, 能有效减少临床一线医护部分

无效及重复的工作, 提高工作效率和医疗质量. 
日间手术作为一种全新的诊疗模式,具备门诊治疗

“短、平、快”的特点, 但本质上仍属于住院诊疗服务

的范畴[10]. 患者与医护在整个治疗过程中有充分的沟通, 
术后的留观和管理以及出院后积极的随访和健康宣教

均可降低术后并发症风险[11]. 我们在其它病种日间手术

模式的基础上结合消化系统疾病特点, 将日间手术模式

按地点归纳为以下3个步骤并简化在一张自制流程表上, 
使其具有可复制性和规范化, 具体包括: (1)门诊: 完善术

前检查→评估手术是否可行→门诊领药、健康宣教(饮
食、肠道准备)、开住院证→术前晨询问肠道准备情况, 
通知住院; (2)住院部: 按排号顺序完成手术→术后留观

(密切监测生命体征及腹部体征, 适当补液)→术后第1天
晨查房, 如无特殊则向患者健康宣教后办理出院; (3)家庭: 
出院后3 d随访并告知患患者病检结果, 提醒复查时间. 

我们研究发现, 在日间手术模式下行无痛肠镜息肉

切除的879例患者均无严重并发症发生, 且患者对该医疗

模式的满意度高. 因此, 在熟练和精细操作的基础上, 日间

手术模式下开展无痛麻醉下肠镜息肉切除是安全可行的, 
规范化的操作不仅可以显著缩短患者住院时间、降低费

用, 还能在保证手术效果的提高患者满意度[12]. 日间手术

目前在我国尚处于推广阶段, 在保证医疗质量与安全的

基础上, 只有在实践中总结经验与教训, 使之具备规范化

和可复制性才是促使更多临床医生和患者转变观念接受

日间手术模式的关键[13]. 

4  结论

日间手术模式下行无痛肠镜息肉切除在显著降低治疗

费用的同时, 保证了手术的安全, 缩短了住院时间, 并没

有增加术后并发症, 患者就医体验佳、满意度高. 

文章亮点

实验背景

随着医疗体制改革的深入, 日间手术这种全新的医疗模

式得以在国内迅速推广. 结直肠息肉是消化科最常见的

疾病之一, 将肠镜下的息肉切除术运用于日间手术模式

将使大量患者受益.  

实验动机

在保证医疗质量和安全的基础上, 将无痛肠镜息肉切除

术日间手术模式规范化, 并使之具有可复制性, 从而令

患者能够安全快速的康复. 

实验目标

无痛肠镜下息肉切除日间手术模式的可行性, 研究其合

理运用的临床价值. 

实验方法

选取无痛结肠镜下息肉切除术患者2251例, 分为日间

手术组(观察组)879例和常规住院非日间手术组(对照

组)1372例, 对比分析两组的临床疗效及预后. 

实验结果

日间手术模式下行无痛肠镜息肉切除在显著降低治疗

费用的同时, 保证了手术的安全, 缩短了住院时间, 并没

有增加术后并发症, 患者就医体验佳、满意度高. 

实验结论

日间手术模式下行无痛肠镜息肉切除可显著提高社会

效益和经济效益, 符合目前医疗领域改革的大趋势, 具
有较好的临床应用价值. 

展望前景

针对不同的患者制定规范化、个性化的无痛肠镜下息

肉切除日间手术流程, 并使之能得以在广大基层医院推

广和应用. 
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Abstract
Specific chemical modification of macromolecular substances 
in organisms is an efficient way to regulate molecular 
structure and function. DNA and protein modifications can 

affect the activation of downstream signaling pathways, 
while RNA chemical modification plays a key role in the 
regulation of gene selective expression. There are more 
than 170 different types of RNA modification in nature. 
They are involved in the modification of coding and non-
coding RNA. The dysregulation of RNA modification can 
affect many diseases. In this review, we focus on various 
RNA modifications including N6-methyladenosine, 
5-methylcytosine, 1-methyladenosine, N7-methylguanosine, 
and pseudouridine. We also summarize their roles in 
gastrointestinal tumors. 
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摘要
生物体内大分子物质的特定化学修饰是调节分子结
构与功能的高效性方法, DNA和蛋白质的修饰会影响
下游信号通路的激活, RNA化学修饰则在基因选择性
表达中发挥关键性调节作用. 大自然中存在170多种不
同类型的RNA化学修饰, 它们分别参与编码和非编码
RNA的修饰过程. RNA修饰的失调会影响多种疾病的
发生发展. 在这篇综述中, 我们着重介绍了N6-甲基腺
苷、5-甲基胞嘧啶、N1-甲基腺苷、7-甲基鸟嘌呤和
Pseudouridine在内的多种RNA化学修饰, 并对其在消
化道肿瘤中的作用进行了归纳和总结. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 表转录水平和RNA修饰的动态变化在多种特

定肿瘤类型的诊断和治疗中表现出良好的临床应用前

景, 本综述介绍了N6-甲基腺苷、5-甲基胞嘧啶、N1-甲
基腺苷、7-甲基鸟嘌呤和Pseudouridine在内的多种RNA
化学修饰及其调节方式, 并对其在消化道肿瘤中的作用

进行了归纳和总结.

文献来源: 付学明, 王文杰, 宋自芳. RNA化学修饰在消化道肿瘤中的作用. 
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0  引言

生物体内DNA、RNA、蛋白质、糖和脂质等大分子物

质均需经过后期合成和共价修饰方能发挥功能, 化学修

饰是调节大分子物质结构与功能的高效性方法. 高通量

测序技术表明, RNA修饰在基因选择性表达中发挥关键

性调节作用[1]. 近年来, 已经发现了170多种不同类型的

RNA化学修饰, 它们分别参与编码和非编码RNA的修饰

过程[2]. 在这些修饰中, N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, 
m6A)被认为是自19世纪70年代发现以来真核生物

mRNA中最丰富最具特征性的内部修饰[3]. RNA不仅是

蛋白质合成的中间体或效应分子, 还可以通过多种其他

非编码RNA对基因表达产生直接的功能作用. 
RNA的动态修饰使得细胞能够对外部环境的变化

做出快速反应, 而适应不断变化微环境(如压力或化疗药

物的刺激)的能力对于肿瘤细胞存活至关重要. 近年来研

究表明, 通过调控多种RNA代谢过程, RNA修饰成为癌

症中重要的新兴调节剂[4,5]. 越来越多的证据表明, 多种

m6A调节蛋白的表达异常在人类肿瘤中发挥促癌或抑

癌的作用[4,6]. RNA修饰异常变化在功能上常常与细胞增

殖、分化、应激适应、侵袭和对化疗的耐药等有关. 因
此, 在癌细胞中靶向异常的RNA修饰有望成为治疗肿瘤

的有效方法[7]. 
在这篇综述中, 我们讨论了包括m6A、5-甲基胞嘧啶

(5-methylcytosine, m5C)、N1-甲基腺苷(1-methyladenosine, 
m1A)、7-甲基鸟嘌呤(N7-methylguanosine, m7G)和
Pseudouridine在内的多种RNA化学修饰, 并对其在消化道

肿瘤中的作用进行了归纳和总结(表1). 

1  m6A修饰

1.1 m6A修饰及其调节 m6A修饰是真核细胞中最丰富

的RNA化学修饰, 参与调节转录过程中多种基本生物

学过程, 如RNA剪接、核转运、翻译等. 高通量测序技

术的创新和发展揭示了m6A具有以下特征[4,8]: 仅部分

RNA含有m6A修饰, 在哺乳动物分离出的RNA中仅有约

0.1%-0.4%的腺苷存在m6A修饰, 约占甲基化核糖核苷酸

总量的50％; m6A修饰通常出现在终止密码子和3’UTR
区附近; m6A修饰主要发生在[G/A/U] [G/A] m6A C [U/A/
C]的共有序列. 此外, m6A修饰也存在于前体mRNA和长

链非编码RNA中[9]. 
m6A修饰的调节器可分为3种类型: “Writers”, 

“Erasers”, “Readers”. “Writers”即甲基转移酶, 能将

甲基转移至RNA特定位点上. “Erasers”也称为脱甲基

酶, 主要作用是去除m6A修饰. “Readers”为RNA结合蛋

白, 参与识别m6A, 结合RNA并实现相应的功能. 
1.1.1 “Writers”: m6A在RNA上的沉积主要受到甲

基转移酶样分子3 (methyltransferase-like 3, METTL3)-
METTL14复合物催化[10], 其中METTL3充当主要的催化

亚基, METTL14充当识别底物的RNA结合支架. METTL3
通过其甲基转移酶结构域催化腺苷向m6A的转化, 而
METTL14负责RNA底物的识别, 因此m6A修饰过程需

要METTL3–METTL14复合物的参与. 此外, RNA结合基

序蛋白15(RNA binding motif protein 15, RBM15)作为甲基

转移酶复合体组成中的重要衔接子, 负责将复合体募集

至mRNA中的靶位点上. 调节蛋白Wilms肿瘤1相关蛋白

(wilms tumor 1-associating protein, WTAP)和病毒样m6A甲
基转移酶(vir like m6A methyltransferase associated, VIRMA)
在复合体形成过程中发挥作用[11]. 含锌指CCCH域的蛋

白质13 (Zinc Finger CCCH-Type Containing 13, ZC3H13)充
当衔接子RBM15和WTAP之间的桥梁[12]. 最近, 一项新的

研究将METTL16鉴定为人类细胞中的另一种活性m6A
甲基转移酶[13], METTL16可以使特定的mRNA甲基化, 
从而调控甲基转移过程中的共底物S-腺苷甲硫氨酸以

及mRNA剪接相关的U6小核RNA的合成. 此外, 负责18S
和28S rRNA的m6A修饰酶分别是METTL5-tRNA甲基转

移酶112 (TRNA Methyltransferase Subunit 11-2, TRMT11-
2)复合物[14]和含锌指CCHC结构域的蛋白4 (Zinc Finger 
CCHC-Type Containing 4, ZCCHC4)[15].  
1.1.2 “Erasers”: m6A修饰过程是可逆的, 其调节依赖

于特定甲基转移酶和脱甲基酶构成的协调动态网络. 当
前已有报道的两种m6A去甲基酶分别是脂肪和肥胖相

关蛋白(fat mass and obesity-associated protein, FTO)和α-
酮戊二酸依赖性双加氧酶同系物5 (alpha-ketoglutarate-
dependent dioxygenase AlkB homolog 5, ALKBH5)[16,17]. FTO
和ALKBH5的缺乏或过表达都会改变细胞中的m6A水

平. 此外, Ueda Y等人的研究还发现了该家族的另一个成

员ALKBH3[18], ALKBH3在细胞中更优先作用于tRNA的
m6A修饰过程. 由于AlkB亚家族的其他成员功能未知, 因
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此m6A修饰如何选择性地、动态地靶向转录组特定区域

仍然有待进一步了解. 
1.1.3 “Readers”: “Readers”能特异性识别并结合RNA
上的m6A位点, 进而参与目标RNA的修饰与调控[19]. 部
分m6A阅读器包含一个共同的RNA结合结构域, 即YTH
结构域, 其中包括含YTH结构域的蛋白1 (YTH Domain 
Containing 1, YTHDC1)和YTHDC2以及含YTH结构域

家族的蛋白1(YTH Domain-Containing Family Protein 1, 
YTHDF1)、YTHDF2和YTHDF3[20]. YTHDF1通过作用于

基因启动子区域来增强靶基因的翻译和蛋白质合成过

程. YTHDF2通过选择性结合m6A修饰的mRNA后将其

募集到衰变位点进而诱导其降解. YTHDF3可通过作用

于YTHDF1增强翻译过程, 还可通过结合YTHDF2进而

促进RNA降解. YTHDC1参与RNA剪接和转运过程[21]. 
YTHDC2能够提高RNA翻译效率, 但会降低其丰度[22]. 胰
岛素样生长因子IGF2BPs可以与m6A结合并起到阅读器

的作用, IGF2BPs通过增强RNA稳定性来促进基因表达[23]. 
1.2 m6A修饰在消化道肿瘤中的作用 m6A修饰在多种人

类肿瘤中发挥重要作用, 由于肿瘤中m6A调控子的异常

改变引起癌基因或抑癌基因mRNA的m6A修饰变化, 进而

上调癌基因表达或下调抑癌基因表达. 
METTL3和METTL14构成的复合体参与绝大多

数mRNA上m6A修饰的调控, 该复合体在多种消化道肿

瘤中发挥重要作用. 在肝细胞癌中, 高表达的METTL3

通过YTHDF2介导的RNA降解抑制SOCS2的表达, 敲低

METTL3会抑制肝癌细胞增殖、集落形成和迁移能力[24]. 
此外, 肝细胞癌中下调的METTL14与患者无复发生存率

显著相关, METTL14通过与DGCR8相互作用, 以m6A依赖

的方式调节miRNA 126进程, 进而影响肿瘤转移[25]. 胃癌

中高表达的METTL3是一种不良预后因素, 敲低METTL3
表达能显著抑制肿瘤细胞增殖和迁移能力[26]. 在结肠癌

中, METTL3通过促进EGFR和TAZ的翻译促进肿瘤细胞

的生长、存活和侵袭[27]. 
m6A去甲基酶的失调也与消化道肿瘤紧密相关. 在

胰腺癌中, FTO通过降低癌基因MYC和转录因子bHLH的
m6A水平增强其稳定性, 进而影响癌细胞的增殖过程[28]. 
ALKBH5则通过减少lncRNA NEAT1的甲基化修饰水平

促进胃癌的侵袭和转移[29]. 
m6A修饰调节的“Readers”功能缺陷与肿瘤生长

和转移有关. RNA解旋酶YTHDC2可作为结肠癌患者

的有效诊断标志物和潜在治疗靶点, YTHDC2通过促进

HIF-1α的翻译促进结肠肿瘤转移[30]. 沉默YTHDF1能显

著抑制结直肠癌细胞中Wnt/β-连环蛋白途径的活性, 并
抑制肿瘤生长[31]. YTHDF2在胰腺癌中能够促进癌细胞

增殖并抑制其迁移和侵袭[32]. 

2  m5C修饰

2.1 m5C修饰及其调节 m5C修饰广泛存在于mRNA, rRNA, 

     

表 1 几种RNA化学修饰在消化道肿瘤中的作用

RNA修饰类型 肿瘤类型 调节蛋白 生物学功能 靶基因

m6A

肝细胞癌
METTL3,YTHDF2 促进肝癌细胞增殖、集落形成和迁移能力 SOCS2

METTL14 与患者无复发生存率显著相关 miRNA 126

胃癌
METTL3 促进肿瘤细胞增殖和迁移能力

ALKBH5 促进胃癌的侵袭和转移 lncRNA, NEAT1

结肠癌
METTL3 促进肿瘤细胞的生长、存活和侵袭 EGFR, TAZ

YTHDC2 促进结肠肿瘤转移 HIF-1α

胰腺癌
YTHDF2 促进癌细胞增殖并抑制其迁移和侵袭

FTO 影响癌细胞的增殖过程 MYC, bHLH

m5C 结直肠癌 NSUN2 上调的circNSUN2能促进肿瘤肝转移进程 MYC, circNSUN2

m1A

肝细胞癌 ALKBH1 与患者整体生存率成负相关
胃癌

结直肠癌
食管癌 ALKBH3 与大多数患者整体生存率下降相关

结直肠癌

m7G

肝癌 METTL1 与患者的不良预后相关, 具有致癌活性 PTEN/AKT

结直肠癌

METTL1 增加结直肠癌细胞对顺铂的化学敏感性 miR-149-3p/S100A4/p53

WBSCR22 敲低WBSCR22可显著提高结直肠癌细胞对奥沙利铂的

敏感性, 而过表达WBSCR22则使得细胞抗性明显增加

ψ
肝癌, 结直肠癌 DKC1 DKC1的异常改变与结直肠癌、肝癌等均有联系

肝癌 snoRNA24 影响癌细胞的存活

m6A: N6-甲基腺苷; m5C: 5-甲基胞嘧啶; m1A: N1-甲基腺苷; m7G: 7-甲基鸟嘌呤; ψ: 假性尿苷.
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tRNA, ncRNA 中, 其中以真核生物的tRNA和rRNA中最为

丰富. 在不同RNA亚型中m5C修饰发挥着不同的功能. 在
tRNA中, m5C通过调节RNA的结构和稳定维持翻译的准

确性[33].  
负责RNA m5C修饰的酶包括NSUN家族的NSUN1

至NSUN7和DNA甲基转移酶2 (DNA Methyltransferase-2, 
DNMT2)[34]. NSUN1和NSUN5参与调节28S rRNA m5C
修饰, 而NSUN3和NSUN4分别调节线粒体tRNA和rRNA 
m5C修饰. NSUN2和DNMT2则调节细胞质中tRNA m5C
修饰, 而NSUN7则靶向eRNAs. 有报道表明, m5C可以被

ALKBH1在线粒体tRNA处转变形成f5C[35].  
2.2 m5C修饰在消化道肿瘤中的作用 m5C调控子也在

多种消化道肿瘤中发挥着重要作用. 研究表明, NSUN2
基因在结直肠癌中的拷贝数显著升高, RNA甲基转移

酶NSUN2与癌基因MYC相关联, 当Myc蛋白被激活后, 
NSUN2的表达也随之上调[36]. 一种来源于NSUN2基因

编码序列的环状RNA circNSUN2 (hsa_circ_0007380)在
结直肠癌中表达升高, 通过体内PDX实验发现, 上调的

circNSUN2能促进肿瘤肝转移进程[37]. 
迄今为止, 尚未开发出特异性的m5C甲基转移酶抑

制剂. 然而, 有研究显示[38], 氮杂胞苷作为一种新型抗肿

瘤药物, 能够通过抑制Dmnt2介导的m5C修饰降低癌细胞

的增殖能力, 这表明减少tRNA的m5C修饰可能是一种有

效的癌症治疗策略. 

3  m1A修饰

3.1 m1A修饰及其调节 m1A修饰是指将甲基连接到

RNA腺苷的N1位置而产生. m1A修饰能够显著改变RNA
结构和蛋白质-RNA相互作用的强度, 进而影响蛋白质

翻译过程. TRM10和TRM6-TRM61复合体介导了tRNA
的m1A修饰过程[39]. 在28S rRNA中也同样检测到m1A修

饰的存在[40]. 由于m1A抗体缺乏特异性等原因, 研究人

员在细胞质mRNA上检测到的 m1A修饰定位存在一定

争议, 但更多的结论仍然支持m1A可能以相对较高的化

学计量比存在于一小部分胞质mRNA上[41,42]. YTH蛋白

家族可以与m1A呈现低亲和力结合, 故被认为是细胞中

潜在的m1A阅读器[43]. ALKBH1和ALKBH3作为脱甲基

酶参与RNA中m1A修饰调节过程. 
3.2 m1A修饰在肿瘤中的作用 由于难以在转录组上定

位m1A修饰以及对其相关调控子的认知较少等原因, 目
前对于m1A修饰在癌症中发挥的作用了解仍然有限. 研
究表明[44], ALKBH3可促进癌细胞的增殖, 迁移和侵袭, 
体内研究证实, ALKBH3对肿瘤异种移植物的生长具有

调节作用. m1A相关调控基因在消化道肿瘤中的异常表

达与患者预后密切相关, 胃癌、结直肠癌以及肝细胞癌

中过表达的ALKBH1与患者整体生存率成负相关, 食管

癌、结直肠癌中低表达的ALKBH3与大多数患者整体

生存率下降相关[45]. 

4  m7G修饰

4.1 m7G修饰及其调节 表观遗传修饰m7G最初被发现存

在于真核生物mRNA、tRNA和rRNA内部. 表征m7G甲

基化修饰最典型的酶是METTL1, 在tRNA中, METTL1-
WDR4复合物介导的m7G修饰可保持其结构完整[46]. 
rRNA上的m7G修饰由Williams-Beuren综合征染色体22
区蛋白(Williams-Beuren syndrome chromosome region 22, 
WBSCR22)介导, 但其作用尚不完全清楚, rRNA上的m7G
修饰可能参与了核糖体的成熟, 但对翻译影响不大[47]. 
mRNA内的m7G修饰在5’UTR处富集, 并伴随应激改变

出现动态调节, 其作用是促进翻译过程[48]. Pandolfini等[49]

人采用化学反应法来检测miRNA中的m7G修饰, 并鉴定

出部分具有抑制肿瘤迁移作用的miRNA中存在m7G修

饰. METTL1介导的RNA甲基化通过破坏前体miRNA转
录本(pri-miRNA)内的抑制性二级结构来增强let-7 miRNA
加工过程, 这表明METTL1依赖性的m7G修饰是调节

miRNA结构以及生物学功能的重要修饰途径. 
4.2 m7G修饰在肿瘤中的作用 作为m7G重要的调控子, 
METTL1在肝癌中表达显著上调, 且与患者的不良预后

相关, 并通过PTEN/AKT信号通路表现出致癌活性[50]. 在
结直肠癌中, METTL1发挥着肿瘤抑制因子的作用[51], 此
外, 过表达的METTL1还通过调控miR-149-3p/S100A4/
p53轴来增加结直肠癌细胞对顺铂的化学敏感性[52]. 这
些结果表明维持高水平的功能性tRNA可能是METTL1
在癌细胞中发挥作用的关键. 尽管METTL1对tRNA的作

用可能是促癌的, 但尚无直接证据证实m7G修饰在癌细

胞中发挥作用.  
研究表明[53], 结直肠癌组织中WBSCR22表达显

著升高, 上调的WBSCR22预示患者不良预后, 敲低

WBSCR22可显著提高结直肠癌细胞对奥沙利铂的敏感

性, 而过表达WBSCR22则使得细胞抗性明显增加. 敲低

WBSCR22表达增加了奥沙利铂诱导的细胞内活性氧产

生以及活性氧诱导的8-氧鸟嘌呤氧化损伤积累, 这使得

癌细胞对于奥沙利铂治疗变得更为敏感. 

5  假性尿苷修饰

5.1 假性尿苷修饰及其调节 假性尿苷修饰是在mRNA, 
tRNA, rRNA, snRNA和lncRNA中大量存在的另一种RNA
修饰. 当前的分子生物学技术能够非常精准的检测到这

种修饰变化. 在人类细胞系中, mRNA和lncRNA中假性

尿苷(pseudouridine, ψ)修饰所占比例约为30％-84％[54]. 大
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部分mRNA中的ψ在对环境应激的反应中起调节作用. ψ
的存在能够增加RNA骨架的刚性, 影响其热力学稳定性

和空间构象, 从而使RNA结构和功能更加稳定. ψ修饰在

tRNA中参与维持结构稳定, 在rRNA中参与对核糖体的

组装. ncRNA端粒酶RNA组分(telomerase RNA Component, 
TERC)中ψ修饰可能与其端粒酶的活性有关. ψ导入真

核RNA的过程是由RNA依赖或非依赖性的假尿苷合酶

(PUS)介导的.  
5.2 ψ修饰在肿瘤中的作用 与假尿苷修饰缺陷相关研究

最多的疾病之一是与假尿苷合酶(dyskerin pseudouridine 
synthase 1, DKC1)失活突变相关的先天性角化不良症

(dyskeratosis congenita, DC), 而X-DC病患者的一个特征

是具有更高的癌症发病风险. DKC1活性的缺乏会导致

端粒酶活性受损和核糖体上mRNA翻译障碍, 进而造成

细胞复制潜能的降低和过早衰老. DKC1的异常改变与

结直肠癌、肝癌等均有联系. 在肝癌细胞中, snoRNA24
的异常表达介导了18S rRNA中U609和U863位的假尿苷

化, 这种变化通过改变tRNA选择、核糖体延伸和翻译

效率影响癌细胞的存活[55]. 结直肠癌中rRNA上减少的ψ
修饰则通过影响其与核糖体P位点的相互作用改变了癌

细胞中的翻译过程[56]. 

6  结论

RNA修饰在基因表达过程中作为关键性的转录后调节

因素发挥着重要作用, 研究人员逐渐认识到其相互作用

的功能网络涉及代谢、表观遗传学和染色质重塑以及

免疫系统等多领域. 尽管关于表转录组的研究已有很大

进展, 但大多数研究仅集中在mRNA中m6A修饰的生物

学功能上, 而表转录组包括170多种修饰编码和非编码

RNA的化学修饰, 因此, 其他百余种RNA修饰与编码和

非编码RNA的关联研究仍有待探索. 
探究各种RNA修饰的的具体生物学功能, 首先需要

开发用于快速和定量检测RNA修饰的系统性方法和工

具. 当前已有的大部分测序方法都基于第二代测序技术, 
无法很好地识别RNA上的化学修饰. 研究人员在检测特

定的RNA修饰时, 常需要使用基于特定抗体的免疫沉淀

技术或化学标记以及RNA配对的独特碱基修饰特性等

间接方法对RNA修饰进行检测. 这些方法固然具备良好

的可行性, 但受限于技术和不完备的算法等原因, 其再

现率仍然较低. 因此, 未来针对各种RNA修饰的检测技

术和方法仍然需要进一步研究和探索. 
RNA修饰的异常改变通过调控mRNA翻译和蛋白

质合成过程参与多种消化道肿瘤的发生发展. 表转录组

学领域的最新进展已将表转录组学机制的组成部分的

重编程与癌症联系起来[57]. 随着最近开发的针对m6A修

饰蛋白的有效抑制剂的出现, 干预并调节RNA修饰过程

有望成为一种新的表转录组治疗方式. m6A、m5C或ψ
等在内的多种RNA修饰参与调控干细胞功能和应激状

态下的细胞存活能力, 针对这些RNA修饰的调节可能对

于减少肿瘤细胞化疗耐药性和肿瘤复发具有重要价值. 
在特定的细胞类型或肿瘤微环境中鉴定出准确表转录

组生物标志物并确定异常修饰的致癌或抑癌作用, 对于

寻找确切的分子靶标和开发高选择性和有效性的治疗

方法具有重要意义.  
综上所述, 在消化道肿瘤中, 表转录水平和RNA修

饰的动态变化作为有临床价值的新型生物标志物具有

良好前景. 同时, 参与调节RNA修饰的多种酶也可能作

为致癌或抑癌因子而发挥作用, 并成为新的治疗靶点. 
未来, 基于表转录组特征的精准医疗可能会被用于患者

特定肿瘤类型的诊断和治疗. 
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Abstract
Pancreatic cancer is one of the common malignant tumors of 
the digestive system, which is insidious in origin and rapid 
in progression, and has a very poor prognosis. The incidence 
of pancreatic cancer is on the rise in recent years. Exosomes, 
an important vesicle in the human body, can reflect the 
physiological and pathological state of the source cells and play 
an important role in intercellular signal transduction. In recent 

years, the application of exosomes in tumor treatment has 
gained increasing attention from scholars. This article reviews 
the application of exosomes in the diagnosis and treatment of 
pancreatic cancer, to provide some reference for clinicians in 
the early diagnosis and treatment of this malignancy. 
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摘要
胰腺癌是消化系统常见恶性肿瘤之一, 其起病隐袭、

进展快速、预后极差, 且近年来发病率呈上升趋势; 
外泌体(exosomes)作为人体内重要的囊泡小体, 可反
映来源细胞的生理、病理状态, 并在细胞间信号传递
中起着重要作用, 近年来外泌体在肿瘤诊疗中的应用
得到了越来越多学者的关注; 本文就外泌体在胰腺癌
诊疗中的应用做一综述, 以期对临床医生在胰腺癌早
期诊断及治疗中有一定借鉴意义. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胰腺癌早期诊断困难、病情进展迅速、对化

疗药物易产生耐药、预后极差; 外泌体作为人体内细胞

间信号传递的重要物质, 越来越多的研究表明其在肿瘤

诊疗中发挥的重要作用; 研究其在胰腺癌诊疗中的新进

展, 以期为胰腺癌的诊疗带来新希望. 
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0  引言

长期以来细胞间相互作用的主要方式为受体和配体的

相互作用或直接的细胞间相互作用. 1987年Johnstone等[1]

在研究机体红细胞转变过程中, 在细胞外发现了一种由

网织红细胞分泌的脂质双层结构囊泡小体, 其参与介导

细胞间的广泛信息传递, 将其命名为外泌体; 外泌体可

由源自机体多种不同类型细胞释放, 遍布于血液、尿

液、脑脊液、唾液等体液中; 在肿瘤微环境中外泌体的

含量尤为丰富, 其内含有多种生物活性物质与肿瘤的发

生发展、免疫逃逸、微环境建立等密切相关[2,3], 近年来

由其介导的新的细胞间信息传递和物质交换途径越来

越受到学者们的关注. 

1  外泌体在胰腺癌发生发展中的作用机制

在生理条件下, 外泌体作为细胞间信号传递的主要调节

因子, 起到促进细胞间信号传递的作用. 在病理条件中, 
这种信号传递机制对于肿瘤细胞生长及远处转移有其

特殊性. (1)胰腺癌微环境中包含大量间质组织, 约占总体

积的90%[4]. 大量的间质组织使胰腺癌细胞处于高度免疫

抑制状态, 利于胰腺癌细胞的免疫逃逸和远处转移[5]. 胰
腺星状细胞(pancreatic stellate cells, PSCs)是一种重要的胰

腺间质细胞, 最初处于静息状态, 当受到外界刺激后可转

化为活化状态的肌成纤维细胞, 而肌成纤维细胞可直接

促进肿瘤细胞生长及刺激肿瘤血管生成[6]; (2)肿瘤源性

外泌体一方面可通过改变基质细胞靶点和表型, 如正常

的成纤维细胞向肿瘤相关成纤维细胞(cancer-associated 
fibroblasts, CAFs)转变, 继而形成了有利于肿瘤生成的

微环境[7]; 另一方面可通过调节细胞周期基因、黏附分

子、趋化因子配体、血管形成等基因mRNA的表达, 进
而调节转移前微环境[8]. 此外肝脏库普弗细胞通过摄取

来自胰腺癌的富含巨噬细胞迁移抑制因子(macrophage 
migration inhibitory factor, MIF)的外泌体, 进而激活纤维化

途径, 亦可形成支持胰腺癌转移的微环境[9]; (3)肿瘤源性

外泌体可破坏并重构血管内皮细胞, 通过促使肿瘤细胞

侵入血液循环或生成新生肿瘤血管, 而达到远处转移[10]; 
(4)外泌体参与机体内多种生理过程的调控和免疫监视, 
在胰腺癌的发生发展和侵袭转移过程中也发挥着不可或

缺的作用[11]; (5)Ostenfeld等[12]研究发现高转移潜能肿瘤

源性外泌体富含肿瘤抑制的miRNA, 肿瘤细胞通过舍弃

外泌体内的抑癌基因, 从而获得转移潜能. 

2  胰腺癌的外泌体肿瘤标志物

CA-199作为胰腺癌的肿瘤标志物由来已久, 然而其特异

性与灵敏性均较低. 外泌体内包含宿主细胞所特有的生

物活性物质, 可反映来源细胞的病理生理状况, 且肿瘤

源性外泌体所负载的信息物质和正常细胞源性外泌体

间存在较大差异[13], 当肿瘤源性外泌体携带有宿主细胞

的致癌特异性物质进入血液循环中, 通过检测此类外泌

体上的特异性肿瘤信号物质, 有望成为诊断胰腺癌的特

异血清学标志物. 
2.1 外泌体来源蛋白 美国研究者Melo等[14]研究发现肿

瘤源性外泌体表面特异性地聚集着一种蛋白多糖磷脂

酰肌醇聚糖-1(glypican-1, GPCI), 在胰腺癌患者的血液中

也可检测到GPCI阳性的外泌体, 且具有较高的特异性和

敏感性, 并借此可与健康人群和胰腺良性疾病患者进行

区分[15]. 
2.2 外泌体来源基因 Zhang等[16]研究发现胰腺癌患者

血液中的外泌体含有大量肿瘤遗传信息物质, 涵盖了

基因拷贝数扩增、基因突变和基因融合, 经过富集提

纯后, 肿瘤源性外泌体中的突变基因如KRAS、TP53、
CDKN2A、SMAD4的检测灵敏度高于血中游离肿瘤

DNA的检测; PSCs释放的含有miR-21的外泌体, 可通过

促进胰腺癌上皮细胞向间质细胞转化, 进而增强其增殖

能力[17-19]; Que等[20]在研究胰腺癌患者血清外泌体时发现

miR-21和miR-17-5p基因的表达水平高于正常对照组; 因
此, 通过检测胰腺癌患者血清中外泌体内的特异基因表

达水平, 有望成为检测胰腺癌的一种潜在的非侵袭性诊

断和筛选方式. 
此外, 选择敏感的蛋白和miRNA标志物联合检测可

提高胰腺癌早期诊断的特异性和灵敏度. 研究表明, 由5
种蛋白质(CD44v6、Tspan8、EpCAM、MET和CD104)
和4种miRNAs(miR-1246、miR4644、miR-3976和miR-
430)的组合在区分胰腺癌患者、急慢性胰腺炎患者和胰

腺良性肿瘤患者中的敏感性为1.00, 特异性为0.80[21]. 

3  胰腺癌高危因素与外泌体的关系

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)主要起源于胰腺导管上皮, 
其病因复杂、早期诊断困难、手术切除率低, 对化疗药

物易产生耐药性, 长期以来困扰着临床医生, 因此探索

病因、关注高危人群、收集少见病例、分析误诊原因

等是提高胰腺癌早期诊断率的重要方式. 在中华医学会

胰腺外科学组发布的《中国胰腺癌诊治指南(2021)》中

指出, 与胰腺癌发生相关的危险因素主要有肥胖、2型
糖尿病、吸烟、酗酒等, 其中5-10%患者存在遗传易感

性[22]. 
长期吸烟、酗酒等均可导致正常胰腺细胞产生不
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同程度的应激反应, 研究表明[23], 当正常胰腺细胞受到内

环境变化影响时, 可通过释放外泌体对应激反应作出相

应应答, 且释放的外泌体组成、功能等与受应激因素有

关, 以此来调节细胞间信息传递. 当胰腺细胞长期持续处

于应激状态致基因突变时, 外泌体即可将相应生物学信

息传递给其他正常细胞, 最终导致原癌基因的激活及细

胞依赖性生长能力的丧失, 从而促进肿瘤的发生. 
葡萄糖作为细胞最重要的营养物质之一, 其不足和

过量均会引起细胞应激, 并可通过释放外泌体对其产生

应答. Ling等[24]发现高糖应激时肾小管上皮细胞释放的

外泌体可促进其内α-平滑肌肌动蛋白的表达, 从而抑制

肾小球系膜细胞的增殖并促进上皮向间质的转化. 长久

以来, 人们普遍认为糖尿病与胰腺癌存在紧密联系, 部分

学者认为其可能是胰腺癌发生的独立危险因素[25]. 是否

糖代谢异常通过外泌体传递信息进而导致胰腺癌的发

生, 目前尚无关于此类的研究, 笔者相信通过收集并研究

分析胰腺癌合并糖尿病患者血液中的特异性外泌体及相

关生物信号传递途径, 有利于规避胰腺癌的发生. 

4  外泌体在胰腺癌治疗中的应用

4.1 外泌体的免疫调节功能在胰腺癌治疗中的应用 目前

越来越多的研究表明外泌体具有免疫调节功能. Zitvogel
等[26]发现, 由树突状细胞(dendritic cell, DC)分泌的携带有

肿瘤特异抗原的外泌体作为肿瘤疫苗可使荷瘤小鼠的

肿瘤消退. DC源性外泌体表面含有具有抗原提呈作用的

主要组织相容性复合体(major histo-compatibility complex, 
MHC), 使其具有相应的特异性, 研究表明, DC源性外泌

体诱导的抗肿瘤机制主要是通过刺激T细胞增殖分化来

实现的; 肿瘤源性外泌体可将肿瘤特异抗原提呈至DC, 
通过激活细胞毒T淋巴细胞从而产生有效的治疗和保护

效应, 且这种免疫效应不受MHC的约束[27]. 
间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)是一

类广泛存在于机体多种组织中, 具有自我修复和免疫调

节能力的多向分化潜能非造血祖细胞, 目前广泛应用于

多种疾病的研究中[28,29]. MSCs通过细胞旁分泌方式释

放的外泌体参与一系列生理病理过程, 同时对免疫系

统也起着重要的调节作用. 叶涛等研究发现外泌体联

合Wnt3a蛋白可定向诱导骨髓间充质干细胞(BMSCs)分
化及归巢, 促进成熟肉芽组织沉积, 加速创面血管形成, 
进一步促进组织创面修复. 2013年, Bruno等[30]研究发现

MSCs源性的外泌体可以抑制肝癌(HepG2)、Kaposi肉
瘤、卵巢癌、(Skov-3)细胞体内体外的增殖以及生长. 
虽然目前还未有MSCs源性外泌体在胰腺癌中的相关研

究报道, 但外泌体在机体免疫应答、细胞迁移、细胞分

化、肿瘤侵袭等过程中发挥的作用是毋庸置疑的, 笔者

相信随着对MSCs源性外泌体修复特性及多向分化潜能

的不断深入研究, 必将为胰腺癌患者带来新的治疗前景. 
4.2 外泌体作为载体在胰腺癌中的应用 外泌体作为机

体自身分泌的一种囊性小泡, 具有低免疫原性、稳定

性高、渗透性好、具有一定靶向性等特点, 在体外实验

中也发现, 胰腺癌细胞可以主动摄取人工置入的外泌

体, 并诱导细胞毒性反应[31], 因此外泌体可作为机体天

然的内源性载体. 目前外泌体可携带的物质包括(1)基
因(mRNA、miRNA、siRNA)当体内其他细胞摄取这些

含有RNA的外泌体后, 通过其在受体细胞中翻译表达

及调控相应蛋白质合成而发挥抗肿瘤作用[32]; (2)蛋白

和抗原; (3)化疗药物, 如多柔比星和姜黄素利用外泌体

达到靶向的作用[33]; (4)一些免疫调节剂, 如白细胞介素

-2(interleukin-2, IL-2)、白细胞介素-18(interleukin-18, IL-
18)等, 可刺激机体免疫系统对抗肿瘤细胞而非在肿瘤细

胞诱导下的免疫抑制. 此外有研究表明, 通过改变肿瘤

微环境的pH值或者干扰与肿瘤外泌体分泌相关的信号

传导通路, 可抑制外泌体介导的药物外排, 从而更好的

发挥药物的作用. 
4.3 外泌体在胰腺癌转化治疗耐药中的机制及作用 转
化治疗是局部进展期胰腺癌治疗的重要手段之一, 然而

胰腺癌对化疗药物敏感性差且易产生耐药性, 因此, 探
讨胰腺癌的耐药机制, 进而寻求克服或逆转肿瘤耐药

的方法尤为重要. 胰腺癌微环境是肿瘤发生、发展和转

移的局部病理环境, 其内包含大量肿瘤相关免疫细胞

及肿瘤源性、基质细胞源性外泌体, 此类外泌体内含

有多种生物活性物质如核酸(DNA、lncRNA、miRNAs、
mRNAs)、蛋白质、脂质等, 通过释放其内容物增强肿瘤

细胞表型或诱导肿瘤细胞产生耐药性. (1)Richards等[34]在

胰腺癌患者吉西他滨化疗过程中发现CAFs可通过分泌外

泌体来提高snail和miRNA-146a基因的高表达, 从而促进

胰腺癌上皮细胞产生耐药性; (2)外泌体脂质一方面可通

过CXC趋化因子受体4(C-X-C motif chemokine receptor 
4, CXCR4)/基质细胞衍生因子1α(stromal cell-derived 
factor 1α, SDF1α)信号通路诱导人胰腺癌细胞产生耐药

性[35,36]; 另一方面还可通过抑制Notch1途径直接诱导人

胰腺癌SOJ-6细胞凋亡[37,38]; (3)凋亡抑制蛋白(inhibitor of 
apoptosis protein, IAP)虽可促进肿瘤细胞的凋亡, 但其在

多种肿瘤细胞中的表达水平明显不足[39]. 来源于胰腺癌

的外泌体中含有IAP的相关mRNA, 通过抑制IAP的表达

使化疗过程中胰腺癌细胞质中IAP蛋白或mRNA的水平

基本保持不变或中度上调, 进而增强胰腺癌细胞对化疗

药物的耐药性. miRNA-155是一个典型的多功能miRNA, 
通过促进过氧化氢酶和超氧化物歧化酶(superoxide 
dismutase, SOD)等活性氧解毒酶的高表达, 以提高化疗
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过程中胰腺癌细胞的存活率和耐药性[40]. 以上众多研究

均表明外泌体有促进肿瘤细胞耐药的特性, 利用这一特

性可提高肿瘤治疗的疗效. 一方面利用外泌体对药物产

生的抵抗作用, 当移除肿瘤中的某种耐药性外泌体后, 
可能会提高肿瘤的治疗效果. CAFs占据了胰腺导管腺

癌(pancreatic ductal adenocarcinomas, PADC)的主要部分, 
研究者通过应用抑制CAFs释放外泌体的药物后发现共

培养的上皮细胞存活率明显下降, 表明CAFs外泌体是

PDAC细胞化疗耐药的关键调节者, 通过阻断其释放可

降低PADC细胞存活率, 从而规避对化疗药物的耐药性, 
进而提高肿瘤治疗的敏感性[41,42]. 另一方面, 利用外泌体

作为载体传递抗miRNA或通过抑制外泌体释放来逆转

肿瘤耐药性从而提高化疗疗效[43]. 

5  胰腺癌的预后与随访 

胰腺癌手术切除率低, 术后易复发转移, 预后极差, 死
亡率高. 研究表明在胰腺癌细胞发生转移前, 可分泌多

种外泌体到周围微环境中或释放到血液循环中至远

隔器官内, 干预和改变远隔器官的预转移微环境(pre-
metastatic niche)的形成[44,45]. 因此外泌体可用于胰腺癌的

预后观察, 相比于其他肿瘤标记物, 其敏感性高, 能够早

期预测肿瘤发生. 在血清外泌体对胰腺癌细胞的诊断研

究中发现, 外泌体中lncRNA CCAT1检测胰腺癌的敏感

度、特异性和准确性方面均显著高于CA19-9(P <0.05), 
可作为预测胰腺癌患者预后不良的独立危险因素[46]. 此
外, Jung等[47]研究表明来源于胰腺癌的富含CD44v6的外

泌体, 与胰腺癌淋巴结及肺组织的早期转移有关. 
随着物联网时代的快速发展, 建立外泌体与胰腺癌

及高危人群的随访电子档案, 通过应用大数据、微信等

电子媒介设备, 绑定患者住院及治疗信息, 可实时了解患

者病情变化, 并可加强对出院患者的远程诊疗. 

6  总结与展望

研究外泌体在胰腺癌诊疗中的应用, 以期提高胰腺癌的

早期诊断率、提高R0切除率、改善胰腺癌对吉西他滨

等化疗药的耐药性, 进而提高5年生存率. 
越来越多的研究表明外泌体作为一种新型生物学

标志物在胰腺癌早期诊断和病情监测方面有着巨大潜

在价值, 其作为胰腺癌化疗药物的运送载体亦有着极具

潜力的研究前景; 然而目前关于外泌体在胰腺癌中的研

究仍处于基础阶段, 虽然外泌体的提取方法很多, 但尚

无一种方法能同时保证其含量、纯度和生物活性; 受制

于技术手段等方面原因外泌体还未真正进入临床应用, 
笔者相信随着研究的不断深入及技术条件的完善, 外泌

体终会发挥其应有价值, 为胰腺癌患者的治疗带来新的

希望. 
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Abstract
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are 
used widely around the world because of their anti-
inflammatory, analgesic, and antiplatelet activity. However, 
long-term application of NSAIDs can lead to complications. 
Previously, the clinical attention was dedicated to the 
NSAID-induced upper gastrointestinal complications. 
Recently, the detection rate of small intestinal damage 
related to NSAIDs has increased due to the wide use of 
endoscopes such as capsule endoscopy and double-balloon 
colonoscopy. Although the majority of patients have no 
significant symptoms, there are still a small percentage of 
patients who develop obvious symptoms or complicated 
ulcers that require therapeutic intervention. Despite 
significant advances in our understanding of NSAIDs, 
the treatment modality and regimen for NSAID-induced 
small intestinal damage have remained relatively unclear. 
This article will provide a comprehensive overview of 
NSAID-induced small intestinal damage with regard to 
the epidemiology, clinical manifestations, diagnosis, risk 
factors, pathogenesis, and treatment, in order to provide 
informative evidence for clinical practice.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
非甾体类抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
NSAIDs)是一种抗炎镇痛及抗血小板药物, 在全世界
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被广泛使用. 但随着NSAIDs的长期应用, 其并发症逐
渐受到人们的关注. 以往在临床上关注较多的是其导
致的上消化道并发症, 但随着内窥镜如胶囊内镜和双
气囊小肠镜等的普及, 人们发现NSAIDs引起的小肠
损伤也并不少见. 虽然大部分患者并无明显症状, 但
仍有部分患者出现了明显的症状或复杂的溃疡, 需
要进行治疗干预. 然而, 针对NSAIDs相关性肠病的药
物尚未被研发, 因此, 进一步研究NSAIDs相关肠病的
发病机制并制定合适的防治策略是有必要的. 本文
对NSAIDs所致小肠损伤的流行病学、临床表现、诊
断、危险因素、发病机制和治疗进行了归纳总结, 为
NSAIDs的使用及其并发症的防治提供参考.

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

关键词: 非甾体抗炎药; 小肠损伤; 干预治疗

核心提要: 非甾体类抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, NSAIDs)相关小肠损伤在内窥镜下发现并不少见, 
部分患者出现严重的并发症. 因此, 应当充分对NSAIDs
相关小肠损伤的机制以及防治进行研究, 以降低NSAIDs
引起的小肠损伤.
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0  引言

自从1899年阿司匹林被合成以来, 非甾体类抗炎药(non-
steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)成为世界上使

用最广泛的解热、镇痛和抗炎药之一, 一直在临床中被

广泛运用[1]. 由于阿司匹林的抗血小板特性, 使得心血管

疾病的死亡风险大大降低[2]. 近年来, 研究发现阿司匹林

也对某些癌症具有防治作用, 包括乳腺癌[3]、结直肠癌[4]

等. 虽然NSAIDs给患者带来了很多益处, 但它们也可以

引起许多并发症, 其中以胃肠道并发症最常见. NSAIDs
可引起严重的胃肠道损伤, 如出血、穿孔和溃疡等[5], 这
往往限制了这些药物的使用. 一直以来, 人们对NSAIDs
引起的十二指肠远端损伤的关注较少, 但随着视频胶

囊内窥镜检查(video capsule endoscope, VCE)[6]和气囊辅

助内窥镜检查(double-balloon enterosocope, DBE)[7]的引

入, 人们观察到NSAIDs也可对小肠造成损伤[8], 而且其

死亡率高于NSAIDs所引起的上消化道损伤[9]. 本文就

NSAIDs所致小肠损伤的流行病学、临床表现、诊断、

危险因素、发病机制和治疗作一综述, 为NSAIDs的使

用及其并发症的防治提供参考.

1  流行病学

NSAIDs很容易被人们获得, 并且在没有规范指导的情

况下被随意使用. 据估计, 在全世界范围内, 每天大约有

3000万人在服用NSAIDs[10]. 2010年美国全国健康访谈

调查(National Health Interview Survey, NHIS)显示, 约有

4300万成年人(19.0%)每周至少服用三次阿司匹林, 且
服用时间超过3个月. 而超过2900万成年人(12.1%)长期

服用NSAIDs. 与2005年相比, 阿司匹林的使用人数增加

了57%, NSAIDs的使用人数增加了41%[1]. 除此之外, 通
过胶囊内窥镜观察到在长期服用NSAIDs的患者中, 有
50%-70%的患者出现了小肠损伤[11], 这比NSAIDs引起

的胃损伤更为常见[12], 这些患者有时甚至会引发出血和

穿孔等更严重的并发症[13] . 但目前人们在临床工作中对

NSAIDs相关小肠损伤重视度仍不够, 由于在长期服用

NSAIDs的患者中, 60%-70%的患者的小肠损伤都处于亚

临床阶段, 无明显的症状, 当出现了严重并发症后才会

被识别[14].

2  诊断NSAIDS相关肠病 

在内窥镜引入之前, NSAIDs相关肠病是通过小肠通透性

和炎症的测定诊断的. 51Cr标记的乙二胺四乙酸(ethylene 
diamine tetraacetic acid, EDTA)对小肠的通透性的测定相对

特异, 是诊断NSAIDs相关肠病的最常用的方法[15,16]. 111铟

(In)标记白细胞进行闪烁显像可以用于检测小肠炎症[17]. 
此外, 钙卫蛋白可用作小肠的炎症标记物, 通过粪便钙卫

蛋白定量, 可以评估NSAIDs引起的小肠损伤[18].
VCE和DBE能够使小肠损伤的定位更精确. 与DBE

相比, VCE对小肠出血诊断率更高, 可以更好地评估

NSAIDs引起的小肠损伤[19]. 因此, 这些诊断方法可以更

好地发现NSAIDs引起的小肠损伤.

3  临床表现 

NSAIDs相关肠病发生率很高, 但大多数患者并无典型

临床表现[20]. 60%-70%表现出非特异性症状, 如缺铁性贫

血、低白蛋白血症、维生素B12吸收不良、腹泻和急性

腹痛.严重者可能出现大出血、狭窄和穿孔等并发症[21].
3.1 消化道出血 NSAIDs引起的小肠损伤, 即使程度较

轻, 也会导致持续性出血和缺铁性贫血. 研究发现47%的

小肠溃疡患者, 每天有2-10 mL的失血量[21-23]. 临床上, 明
显的出血相对罕见, 多由溃疡和糜烂引起(图1).
3.2 蛋白质丢失 长期使用NSAIDs引起的肠黏膜炎症常

导致低白蛋白血症[8]. 以往, 蛋白质的丢失被认为是继发

于出血, 但研究发现[22], 在部分伴有蛋白丢失的肠病患

者中, 未发现肠道内出血病变. 因此, 肠病引起的蛋白质

丢失可以在没有糜烂或溃疡等病变的情况下发生.
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3.3 穿孔和梗阻 NSAIDs引起的小肠穿孔相对罕见. 仅在

使用高剂量吲哚美辛治疗患者时有穿孔相关的病例报

道[21,22]. 此外, 研究显示[21], NSAIDs引起的慢性溃疡会导

致肠道纤维化和隔膜样狭窄, 有17%的NSAIDs诱导的小

肠溃疡患者会发生小肠梗阻. 这可能与药物剂量和持续

时间有关[22].

4  危险因素

危险因素评估对管理NSAIDs引起的小肠损伤是非常重

要的, 与NSAIDs引起上消化道损伤相比, 对NSAIDs所致

小肠损伤的危险因素的研究有限, 以下是对相关研究的

归纳.
4.1 抑酸药 质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)
和H2受体拮抗剂, 可明显减少NSAIDs导致的胃和十二

指肠的溃疡和出血. 然而, 研究表明[24-26], 这些药物对小

肠没有保护作用, 甚至抑酸药会明显加重NSAIDs引起

的小肠损伤和出血. 一项研究表明, 奥美拉唑有降低微

生物多样性、操作分类单元(operational taxonomic units, 
OTU)、菌群丰度指数(Chao1指数)和菌群多样性指数

(Shannon指数)的趋势. 同样地, Wang等人[27]的研究表明, 
PPI是低剂量阿司匹林引起的小肠损伤的独立危险因素. 
此外, 有研究发现[28], 雷贝拉唑会增加健康志愿者服用

塞来昔布后小肠损伤的发生率. 这些结果提示, PPI可导

致小肠微生物多样性丧失, 这可能是PPI加重NSAIDs所
致小肠损伤的重要原因.
4.2 小肠细菌过度生长 小肠细菌过度生长(small intestinal 
bacterial overgrowth, SIBO)是一种菌群失调, 表现为小

肠中细菌过多, 空肠中细菌大于105个单位/毫升个菌落, 
并出现症状或吸收不良[29]. 十二指肠抽吸术(duodenal 
aspiration, DA)和乳果糖呼气试验(lactulose breath test, 
LBT)常用于诊断SIBO. 一项评估SIBO与小肠损伤之间关

系的研究显示[30], 通过LBT诊断, SIBO是NSAIDs和长期

低剂量阿司匹林使用者发生严重小肠损伤的独立危险因

素. 此外, 解剖异常[31]、小肠动力障碍[32]等都可能会导致

SIBO.
4.3 其他 研究发现, 联合使用非阿司匹林类NSAIDs比单

独使用阿司匹林对小肠的粘膜损伤程度更重[33]. 一项临

床研究调查显示[34], 在服用消炎痛后, 男性的肠道通透性

高于女性, 且微生物多样性低于女性. 这些变化在停药后

可恢复正常. 在NSAIDs引起的小肠损伤中, 老年人群中

的发病率更高[35], 并且随着年龄的增长, 每年可增加4%
的发病风险[36]. 此外, 心理应激会引起肠道微生物群和通

透性的变化, 从而加剧NSAIDs引起的小肠损伤[37]. 另外, 
食用含乳化剂聚山梨酯-80(polysorbate 80, p80)的食品可

导致回肠菌群失调, 增强了NSAIDs诱导的小肠损伤[38]. 
这些针对危险因素的研究只涉及少数患者, 因此, 还需要

进行大规模的临床研究来进一步证实.

5  NSAIDS相关小肠损伤机制

与NSAIDs引起上消化道损伤的机制不同, NSAIDs相关小

肠损伤的发病机制尚未明确. 目前, 普遍认为NSAIDs诱导

的肠病是一个多因素、多步骤协同导致的病理损伤.
5.1 环氧合酶抑制与局部损伤效应 在小肠中, 环氧合

酶1(cyclo-oxygen-ase-1, COX-1)负责黏膜前列腺素的合

图 1 NSAIDs相关小肠损伤的胶囊内镜图片. A: 空肠黏膜片状发红; B: 空肠肠黏膜明显粗糙伴糜烂; C: 回肠黏膜充血水肿, 表面糜烂; D: 回

肠黏膜小溃疡; E: 回肠黏膜出血; F: 回肠肠腔狭窄. NSAIDs: 非甾体类抗炎药.

A B C

D E F
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成, 前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)是小肠中主要的

前列腺素, 负责粘液和碳酸氢盐的合成和分泌, 以及调

节黏膜血流和上皮细胞增殖, 而NSAIDs可抑制环氧化

酶的活性. 最初, NSAIDs相关肠病的发病机制认为只与

COX-1受到抑制有关. 然而, Hotz-Behofsits等人[39]证明了

选择性COX-1抑制不会导致小肠损害, 联合抑制COX-1
和环氧合酶2(cyclo-oxygen-ase-2, COX-2)或抑制COX-2
会导致肠局部损伤, 这表明, NSAIDs肠病可以在没有

COX-1抑制的情况下发生, COX-1介导产生的PGE2不足

以保护NSAIDs引起的局部肠损伤.
NSAIDs可以抑制肠内前列腺素的合成, 但缺乏前

列腺素并不一定会导致小肠损伤[40]. NSAIDs局部损伤作

用是通过非环氧化酶依赖途径, 是药物在肠腔内与黏膜

接触的结果[41,42], 主要涉及NSAIDs对肠上皮细胞内线粒

体的影响. 在实验中发现[43], NSAIDs可以解除离体大鼠

肝线粒体的氧化磷酸化, 并抑制了偶联线粒体的呼吸作

用. NSAIDs的解偶联活性作用主要是由于线粒体膜上转

换孔(mitochondrial permeability transition pore, mPTP)的开

放, PTP是由连接线粒体膜内外的蛋白质组成[44-46]. mPTP
的开放与线粒体功能障碍有关[47]. mPTP的开放可以诱

导细胞色素c从线粒体基质释放到细胞质中, 从而导致

细胞死亡. 因此, 线粒体损伤可能引起黏膜屏障功能紊

乱和小肠通透性升高, 并且在NSAIDs引起的小肠损伤

的早期过程中起着重要的作用[42].
5.2 胆汁因素 胆汁在小肠损伤的发病机制中起着重要

作用.熊去氧胆酸加重了吲哚美辛引起的大鼠肠道炎症, 
在一项肠道鼠肠上皮细胞(intestinal epithelial cell-6, IEC-
6)的体外研究中, 胆汁和吲哚美辛的联合使用增加了细

胞膜的通透性, 并且比单独使用这些药物细胞毒性更强. 
另一项研究发现, 给大鼠服用NSAIDs会增加了胆汁中

次级胆汁酸的浓度[48], 次级胆汁酸对肠上皮细胞毒性比

初级胆汁酸更强.初级胆汁酸向次级胆汁酸的转化依赖

于肠道细菌酶, 因此, NSAIDs可能通过改变了肠道微生

物从而改变胆汁的细胞毒性. 虽然胆汁酸损伤小肠的确

切机制尚不清楚, 但某些胆汁酸, 如牛磺脱氧胆酸和脱

氧胆酸, 已被证实在IEC-6细胞中能诱导促炎因子IL-8的
产生, 并激活NF-κΒ信号通路[49,50]. 另外, 有研究显示, 鹅
去氧胆酸等胆汁酸可以打开PTP通道从而引起肠上皮细

胞死亡[51].
胆汁介导的小肠损伤可能有两种机制. 首先, 包括

胆汁酸在内的胆汁成分是NSAIDs所致肠病发病的主要

侵袭性因素. 其次, 肠-肝循环在小肠损伤的发病机制中

起着至关重要的作用. 许多NSAIDs具有羧酸结构, 在肝

脏中与酰基葡萄糖醛酸结合后分泌到胆汁中. 这些偶联

物经小肠管腔中的细菌β-葡萄糖醛酸酶酶解后被重新

吸收. 这种肠-肝循环可导致肠粘膜长期和反复暴露于

NSAIDs, 导致肠道损伤. 未经过肠-肝循环的NSAIDs则
没有引起明显的小肠溃疡[52,53].
5.3 肠道细菌因素 肠道细菌在NSAIDs引起的小肠溃疡

中起着至关重要的作用. Robert等人[54]报道, 用吲哚美辛治

疗的无菌大鼠未出现肠溃疡, 而暴露于大肠杆菌的无菌

大鼠, 大肠杆菌对小肠产生了严重的损伤. 研究发现[55,56], 
在NSAIDs引起小肠损伤的发生过程中, 革兰氏阴性细菌

数量增加. 而在给予氨苄青霉素后, 能显著抑制NSAIDs诱
导的小肠损伤[57]. 尽管肠道细菌侵入粘膜的机制目前尚

不清楚, 但研究表明[58-60], 在吲哚美辛治疗后, 粘液分泌的

减少可能是导致损伤的原因之一. 粘液在抵抗肠道病原

体和刺激物中起着重要的作用, 粘液分泌的减少可能会

削弱肠道屏障, 导致细菌入侵. 一项研究发现[60], 氯索洛芬

降低了小肠MUC2mRNA的表达, MUC2是一种重要的粘

蛋白, 在分泌型粘蛋白的二聚化过程中起主要作用, 这是

胃肠道粘液形成的关键步骤[61]. 综上, 肠道细菌损伤肠粘

膜是通过多种因素实现的, 包括肠道运动亢进和诱导型

一氧化氮合酶/一氧化氮的上调[40].
5.4 肠道内先天免疫的激活 肠道内先天免疫的激活, 主
要是通过肠道细菌和其他因素触发了炎症级联反应.

Toll样受体(toll-like receptors, TLR)家族在针对微生

物病原体的先天免疫应答以及随后的适应性免疫应答

中起着至关重要的作用. TLR能识别微生物病原体的特

定分子模式-病原体相关分子模式(pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs). 这些外源性配体与TLR结合

激活下游信号通路, 包括核因子κB(NF-κB)、丝裂原活

化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)和
Ⅰ型干扰素(IFN-I)通路, 诱导促炎细胞因子和趋化因子

产生, 加重肠道损伤. TLR除了识别PAMPs之外, 也能够

识别内源性配体-危险相关分子模式(danger-associated 
molecular patters, DAMPs). 高迁移率族蛋白盒-1(high 
mobility group box-1 protein, HMGB-1), 从损伤的上皮细

胞释放, 通过TLR2和晚期糖基化终末产物受体(receptor 
for advanced glycation end products, RAGE)以及TLR4发挥

促炎作用[62]. 有研究发现[63], 在NSAIDs诱导的肠病中, 重
组HMGB-1也可以通过激活NF-κB和MAPK通路加重肠

道损伤.
NSAIDs引发的炎症信号还能够激活NLR家族[样受

体家族3(NOD-like receptors, NLRP3)]的炎症体[64], NLRP3
可以识别细胞内外产生的应激源信号, 触发炎症小体的

组装, 导致半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1(caspase-1)原的激

活[65]. Caspase-1被激活后, 可以促进白介素-1β前体(Pro-
IL-1β)和白介素-18前体(Pro-IL-18)的加工, 使它们变成活

性形式. 白介素-1β(IL-1β)可以加重NSAIDs引起的肠道
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损伤. 此外, 研究发现[64], NLRP3和caspase-1基因缺陷型

小鼠的小肠损伤严重程度减轻, 同时成熟的IL-1β的合成

水平降低, 提示NLRP3衍生的IL-1β介导了炎症级联反应

和损伤. 

6  防治

6.1 保守治疗 对于NSAIDs引起的复杂肠病, 一项回顾性

研究显示, 停用NSAIDs后, 71%的患者, 在随访15.9个月

后, 经内窥镜检查, 仅有4.3%出现并发症[8].故可先行保

守治疗, 如出现并发症, 采用药物治疗干预.
6.2 药物治疗 预防NSAIDs相关肠病最有效的方法是

停用NSAIDs, 然而, 某些心血管疾病患者, 禁止停用

NSAIDs. 因此, 通过药物防治是安全使用NSAIDs的主要

措施(表1).
6.2.1 黏膜保护剂: 米索前列醇: 前列腺素(prostaglandinum, 
PG)在黏膜保护中起着重要作用. 在多项研究中, 合成的

PG类似物米索前列醇可以降低NSAIDs引起的肠道通透

性增加[35,66]. 尽管米索前列醇对NSAIDs引起的肠病有治

疗效果, 但它也会引起许多胃肠道不良反应, 如恶心、消

化不良、腹痛和腹泻[12]. 这些副作用可能限制其在临床

上的应用.
瑞巴派特: 瑞巴派特是一种粘膜保护药物, 已在临

床上用于治疗胃炎和消化性溃疡[67]. 临床证据表明[68], 瑞
巴派特对NSAIDs引起的小肠损伤有保护作用. 瑞巴派

特不仅可以通过上调COX-2的表达和β-catenin的合成来

改善小肠的屏障结构[69], 还可以增加小肠粘液分泌从而

减轻NSAIDs对小肠的损伤[70]. 此外, 有研究显示[71,72], 瑞
巴派特可以通过调节肠道菌群, 抑制吲哚美辛诱导的小

肠损伤. 因此, 在临床上, 瑞巴派特可能有助于减轻服用

NSAIDs的患者的小肠损伤.
替普瑞酮: 替普瑞酮是一种副作用较小的粘膜保护剂, 

在亚洲地区广泛用于治疗胃炎和胃溃疡. 已有报道[73,74], 替

普瑞酮不仅对NSAIDs引起的胃粘膜损伤有保护作用, 而且

对小肠粘膜损伤也有保护作用. 有研究发现[75], 替普瑞酮可

以通过减轻黏膜的自由基损伤以及促进小肠中血管内皮

生长因子的合成, 改善阿司匹林导致的小肠黏膜损伤.
6.2.2 益生菌: 益生菌对NSAIDs诱导的肠病的防治十分

重要. 研究显示[76,77], 干酪乳杆菌和加氏乳杆菌对长期低

剂量阿司匹林使用者的肠病有显著的保护作用. 口服短

双歧杆菌Bif195可降低健康志愿者使用阿司匹林所引起

的小肠肠病的风险[78]. 但这些益生菌的保护机制尚不清

楚. NSAIDs联合PPI的使用促进了阿克曼菌的生长并抑

制了双歧杆菌的生长, 引起小肠中的杯状细胞数量减少, 
使粘液层变薄, 引起小肠损伤, 而双歧杆菌G9-1可以通

过减轻这种损伤来保护小肠[79]. 除了对肠道细菌的直接

作用外, 益生菌代谢物的抗炎特性也有助于抑制NSAIDs
诱导的小肠损伤. 研究发现[80], 这与干酪乳杆菌菌株

Shirota (LcS)产生的乳酸阻止了脂多糖触发巨噬细胞中

NF-κB和MAPK的激活有关. 青春型双歧杆菌, 因其有分

泌高水平乳酸的能力, 在治疗萘普生引起的小肠溃疡和

出血中非常有效[81]. 另外, 在吲哚美辛相关肠病中, 益生

菌(干酪乳杆菌CRL431、副干酪乳杆菌CNCM I-1518)通
过增强抗菌活性和增加潘氏细胞数量, 增强了肠道屏障

功能, 同时, 促进了调节性T细胞分泌IL-10, 抑制肠道炎

症, 避免了NSAIDs诱导的小肠损伤[82]. 另有研究显示[83], 
口服植物乳杆菌TIFN101和WCFS1可以下调小肠的抗原

呈递途径, 防止了由NSAIDs引起的小肠的免疫应激. 此
外, 双氯芬酸诱导大鼠肠道损伤时, 联合使用乳铁蛋白与

双歧杆菌BB536可以降低肠道损伤, 并恢复髓过氧化物

酶(myeloperoxidase, MPO)和血红蛋白水平, 这些可能是

通过调节TLR-2/-4/NF-κB途径而实现的[84]. 因此, 益生菌

是治疗小肠损伤的一种很有前途的方法.
6.2.3 抗生素: 甲硝唑与NSAIDs联合使用可有效减轻

NSAIDs所致肠病[85]. 甲硝唑减轻了NSAIDs引起的肠

     

表 1 NSAIDs相关小肠损伤的干预治疗

黏膜保护剂 益生菌 抗生素 新型组胺H2受体拮抗剂 营养干预 其他

米索前列醇 干酪乳杆菌 甲硝唑 拉夫替丁 谷氨酰胺 TLR2激动剂

瑞巴派特 加氏乳杆菌 利福昔明 芦荟 云母

替普瑞酮 短双歧杆菌Bif195 牛初乳 柚皮苷

干酪乳杆菌菌株Shirota 重组人乳铁蛋白

青春型双歧杆菌 鸡蛋

干酪乳杆菌CRL431 太平洋鳕鱼

副干酪乳杆菌CNCM I-1518 木瓜

植物乳杆菌TIFN101和WCFS1

双歧杆菌BB536

NSAIDs: 非甾体类抗炎药.
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道炎症和失血, 但不影响肠道渗透性. 甲硝唑的保护作

用不是通过抑制肠道内细菌, 而是通过抑制肠上皮细

胞线粒体中的氧化磷酸化来实现的[12]. 利福昔明也可

以用于治疗NSAIDs相关小肠损伤, 其不仅可以直接抗

菌, 还可以减少细菌毒力, 减少细菌对上皮细胞的黏附

力、调节肠道免疫信号[86]. 有研究显示[87], 利福昔明可

以抑制吲哚美辛引起的大鼠小肠中MPO的活性升高

和TNF-α的表达, 并调节肠道菌群. 此外, 研究发现[88], 
利福昔明对健康志愿者服用两周双氯芬酸后引起的肠

道损伤具有预防保护作用.
6.2.4 新型组胺H2受体拮抗剂: 拉夫替丁作为一种新型

组胺H2受体拮抗药,不仅能持久地抑制胃酸分泌, 还
能通过激活辣椒素敏感传入神经(capsaicin-sensitive 
afferent neurons, CSAN), 促进降钙素基因相关肽和生

长抑素释放, 增加胃黏膜血流量, 促进黏膜上皮再生, 
增强消化道黏膜屏障[89,90]. 有研究发现[60], 拉夫替丁可

以通过介导CSN, 增加小肠Muc2的表达和黏液的分泌, 
抑制细菌入侵和诱导型一氧化氮合酶表达, 从而保护

NSAIDs对小肠的损害. 拉呋替丁既能抑制胃酸分泌保

护胃黏膜, 又可通过激活CSN保护小肠黏膜, 有望成为

理想的“NSAIDs伴侣”, 但仍需进一步的临床研究验

证[91].
6.2.5 营养干预: 营养治疗与药物治疗相比, 药理风险

相对较低. 谷氨酰胺是一种非必需氨基酸, 作为肠粘

膜细胞的能量来源, 据报道[92], 短期服用NSAIDs后, 谷
氨酰胺可有效预防肠粘膜通透性增高. 加工过的芦荟

凝胶(processed Aloe vera gel, PAG)在临床上有很多益

处, 如促进伤口愈合、抗癌、抗氧化、抗菌作用. 研
究发现[93], PAG可以通过ERK依赖途径, 调节小肠细胞

中粘蛋白的表达, 从而减轻NSAIDs所致小肠溃疡. 牛
初乳中含有大量的生长因子, 如胰岛素样生长因子、

各种免疫球蛋白和抗菌肽. 食用牛初乳可有效减少短

期使用NSAIDs引起的肠道损伤和细菌移位[94,95]. 此
外, 重组人乳铁蛋白具有杀菌、抗炎和抗氧化作用, 可
减轻NSAIDs诱导的小肠通透性增加[94,96]. 通过细胞实

验和动物实验发现[97], 鸡蛋可以促进细胞增殖, 减轻

NSAIDs引起的小鼠小肠绒毛损伤. 太平洋鳕鱼分解物

可以减少NSAIDs引起的小鼠小肠细胞凋亡[98]. 木瓜提

取物通过调节肠道组织内质网应激来预防NSAIDs对
小鼠小肠黏膜的损伤[99].
6.2.6 其他药物: TLR2激动剂可以通过抑制TLR4信号

传导, 减轻吲哚美辛诱导的回肠炎[100]. 云母可以通过

ERK信号通路抑制NSAIDs引起的小肠损伤[101]. 柚皮

苷可以促进生长素释放肽的分泌和GSH-R的表达, 并
抑制TNF-α的释放, 从而修复肠黏膜[102], 这些药物将

有希望成为防治NSAIDs相关肠病的新方法.

7  展望

NSAIDs所致的小肠损伤已成为临床上的一个重要问题. 
其具体损伤机制尚未明确, 虽然目前发现一些药物可以

对NSAIDs相关小肠损伤起保护作用, 但还没有确切的

临床试验支持. 因此, 仍需要对服用NSAIDs的患者进行

长期研究, 加强对NSAIDs相关小肠损伤的防治.
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作者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附带有一组供非专

业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括实验背景、实验动机、实验目标、实验方法、实验结果、实验结论、展望前景.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、肝胆疾病、肝

脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道运动对神经的影响、传送、生

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研究相结合具有实

践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像学、内镜学、介入治疗学、病理

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.
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Abstract
Colorectal cancer is a cancer type that is most suitable for 
screening since subjects at risk of this malignancy can clearly 
benefit from colonoscopy screening. In 2017, there were 
about 431951 new cases of colorectal cancer in China, with 
an increase of 203.5% in 28 years. Early detection and early 
removal of adenomatous polyps and other precancerous 
lesions during colonoscopy can prevent the occurrence of 
colorectal cancer. However, various factors lead to missed 
diagnosis of polyps during colonoscopy, which increases 
the risk of colorectal cancer. In recent years, with the rapid 
development of artificial intelligence technology in the 
medical field, colonoscopy assisted by artificial intelligence 
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can increase the detection rate of polyps and improve the 
quality of colonoscopy. This paper mainly reviews the quality 
control, bowel preparation, diagnosis and classification of 
colorectal polyps, and the future opportunities and challenges 
faced by convolutional neural network based artificial 
intelligence technology in the field of colonoscopy, hoping to 
provide some reference for clinical work.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
结直肠癌是明确可以从结肠镜筛查中获益且最宜
开展筛查的癌症, 2017年中国结直肠癌新发病例约
431951例, 发病人数在28年间增长了203.5%. 在结肠
镜检查中对腺瘤性息肉等癌前病变早发现、早切除, 
可预防结直肠癌的发生, 然而各种因素导致结肠镜
检查过程中息肉的漏诊, 使结直肠癌发生的风险增
加. 近年来随着人工智能技术(artificial intelligence, AI)
在医学领域的应用, AI辅助结肠镜检查能增加息肉的
检出率(adenoma detection rate, ADR), 提高结肠镜检
查的质量. 本文主要就以卷积神经网络(convolutional 
neural network, CNN)为架构的AI辅助系统在结肠镜
检查中的的质量控制(automatic quality control system, 
AQCS)、肠道准备、结直肠息肉的诊断与分型以及
AI在结肠镜领域未来面对的机遇与挑战等方面进行
综述, 希望能给临床工作提供一些参考. 

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

关键词: 人工智能; 深度学习; 结肠镜检查; 结直肠息肉; 
腺瘤检出率

核心提要: 结肠镜检查过程中由于多种因素的影响, 导致

腺瘤检出率下降, 但随着人工智能技术(artificial intelligence, 
AI)的发展与成熟, 深度学习技术(deep learning, DL)辅助下

的结肠镜检查在临床进一步的应用, 能提高息肉的检出率

(adenoma detection rate, ADR), 降低结直肠癌发生的风险, 为
内镜医师在结肠镜检查过程中提供了可靠的参考. 
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0  引言

结直肠癌是临床最常见的恶性肿瘤之一, 我国每年结直

肠癌新发和死亡人数在全世界同期新发和死亡人数中

所占比例逐年增长, 结直肠癌也是明确可以从结肠镜筛

查中获益且最宜开展筛查的癌症, 据统计2017年中国结

直肠癌新发病例约431951例, 发病人数在28年间增长了

203.5%[1,2]. 结肠镜检查能可视化、有效的检测出各种息

肉包括: 增生性息肉、腺瘤性息肉、肿瘤性息肉等, 内
镜下对腺瘤性息肉等癌前病变早发现, 早切除, 可防止

结直肠癌的发生, 显著降低结直肠癌的死亡率[3]. 
息肉的检出率(adenoma detection rate, ADR)是与

结肠镜检查质量相关性最重要的指标, ADR每增加1%, 
相应间期结直肠癌发生率降低3%[4]. 内镜下结直肠息

肉的识别与分类取决于内镜医师的经验, 然而即使是

经验丰富的内镜医师, 长时间的结肠镜检查也会导致

分析和诊断能力下降[5]. 随着人工智能技术(artificial 
intelligence, AI)的飞速发展, AI技术逐渐应用于临床, 
特别是在肠道检查中的应用, 如: 质量控制(automatic 
quality control system, AQCS)、结直肠息肉的识别、

光学诊断等方面, 可提高ADR并预测息肉的病理类型, 
给临床诊断提供可靠的参考和指导. 本文现就AI技术

在肠道检查中的应用的相关研究进行综述, 希望未来

给临床工作带来一些帮助. 

1  基于DL的人工智能技术   

AI术已经日渐成熟, 其中深度学习技术(deep learning, 
DL)更是人工智能的一个重要分支, 应用于医疗、交通

等多个领域, 给人们的生活、工作、医疗带来了全新的

改变. DL技术通过学习大量样本数据的内在规律和表现

方式, 可以对文字, 图像和声音等数据进行智能分析处

理, 从而能够识别文字、图像和声音等数据[6]. 这一特性

决定了DL技术在临床医学领域中具有应用价值, 因为医

学数据通常包含不容易处理的非结构化的文本, 例如图

像和视频等[7]. 通过用计算机模仿人脑学习的过程, 经过

学习训练后, 即可对这些非结构化的信息进行处理. 
通常将包含卷积计算且具备深度结构特征的前馈

神经网络称为卷积神经网络(convolutional neural network, 
CNN), 它也是深度学习的代表算法之一, 几乎所有的

CNN的培训系统都包括: (1)卷积层; (2)全连接层; (3)池
化层; (4)输出层[8,9]. CNN包含若干个卷积层和池化层,
卷积层和池化层交替连接,卷积层中输出端的每个神经

元与其输入端进行局部连接,并通过对应的连接权值

与局部输入进行加权求和再加上偏置值,得到该神经

元输入值,该过程等同于卷积的过程, CNN也由此而得

名[10]. CNN是许多深度学习算法的基础, 如V-GG-VD、
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CNN-F、CNN-M、CNN-S、Alex Net、Google Net都是

在CNN的基础上形成的, 它们在数据的处理与分析上有

不同的特点[11]. CNN能像人的大脑一样, 处于不断学习

的状态, 还能对目标图像进行自动识别、检测, 并对目

标图像进行快速且准确的分析, 可提高疾病的诊断率. 由
于该系统具备检测速度快且检出率高的特点, 可应用于

大样本量的筛查工作, 为结直肠癌筛查节省时间和成本. 
AI技术为医疗行业的发展提供了新的思路, 尤其当

DL技术日渐成熟更是促进了其在医学领域的大规模应

用, 如影像检查、病理检查等领域, 尤其在内镜检查中

能较早发现癌前病变, 可显著降低胃肠道肿瘤的发生率

和死亡率. 

2  DL技术与结直肠息肉的性质鉴别

2.1 结直肠息肉的分类 结直肠息肉根据其病理特征可

分为炎性息肉、增生性息肉、腺瘤性息肉、肿瘤性息

肉, 其中腺瘤性息肉是结直肠息肉中最常见的类型, 同
时也是结直肠癌的癌前病变, 在结肠镜检查时能早期发

现并内镜下切除腺瘤性息肉, 能降低结直肠癌发生的风

险[12]. 定期的结肠镜检查与结直肠息肉切除能预防70%-
90%的结直肠癌的发生. 研究调查显示, 结肠镜检查可降

低结直肠癌死亡率约60%, 降低晚期结直肠癌发生率约

70%[13]. 然而由于肠道准备、光线等各种因素的影响, 腺
瘤性息肉的漏诊率仍是较高的, 对大于50岁的人群进行

筛查时, 约22-28％的增生性息肉与20-24％的腺瘤性息

在肉被遗漏, 而结直肠癌的漏诊率约为5％[14,15]. 随着计

算机技术的发展, 结肠镜检查与AI技术相融合, 能提高

ADR, 降低结直肠癌的漏诊率及死亡率. 
2.2 DL技术在结直肠息肉性质的鉴别中的应用 腺瘤性

息肉是结直肠癌的癌前病变, 但是由于内镜医师的技

术水平、视野盲区、检查过程中术者注意力分散等因

素[16], 并且不同类型息肉在外观上很难区分, 需要对细

微结构进行观察, 因此在结肠镜检查过程中AI技术的

辅助对息肉检测及分类是有指导意义的. 
2.2.1 DL技术在结直肠息肉检测中的应用: 有临床研究

指出, AI辅助的结肠镜检查对结直肠息肉有着较高检出

率和特异性. Urban等[17]在2000多名结肠镜检查的患者中

收集的8641张手工标记的肠镜图像建立的CNN系统, 用
20个结肠镜视频对该系统进行测试, 其准确率为96.4％, 
接受者操作特性曲线下面积(area under curve, AUC)值为

0.991, 假阳性率为7％. Wang等[18]利用AI辅助技术对1058
名患者的结肠镜检查视频进行检测, 发现使用AI技术可

提高ADR约29.1%, 大多是因为检测出更多小的腺瘤性

息肉, 而较大的腺瘤性息肉没有统计学意义, 另外增生

性息肉的检出率也有所提高, 他们认为在肠道准备良好

的情况下, AI较人工组腺瘤和息肉的检出率高. 多项临

床研究通过建立了不同的AI辅助检测训练模型, 在测试

中发现AI辅助系统相较于内镜医师有着较高的灵敏度, 
尤其对小的、扁平的息肉的检出率有所提高, 并且有着

不错的准确率[19-22]. 
2.2.2 DL技术在预测结直肠息肉病理分类中的应用: AI
技术可辅助息肉的光学诊断, 但仍未有确切的评价标准, 
特别是对于经验缺乏的内镜医师. NBI模式可以评价息

肉黏膜的微结构, 不同类型大肠粘膜表面的腺管开口称

为pit, 腺管的开口随着周围黏膜形态的变化而产生各种

各样形态学的变化, 通过识别不同pit形态对于大肠粘膜

病变鉴别有重要意义, 特别是对于肿瘤性病变[23,24]. Lee
等[25]建立了名为YOLOv2的息肉自动检测系统, 对其进

行检测, 检测敏感度为96.7%和90.2%, 准确性为93.4％,
其中管状腺瘤的检出率为97.6%, 增生性息肉的检出率

为95.8%, 锯齿状息肉的检出率为93.9%, 癌的检出率为

100%. Song等[26]利用DL技术在NBI模式下对结直肠息肉

进行分类, 发现AI预测与病理诊断有着较高的一致性, 
AI对息肉的病理诊断有着预测价值, 尤其是对腺瘤性

息肉及癌有着较为准确的预测. 侧向发育性肿瘤(LSTs)
和无蒂锯齿状腺瘤/息肉(SSA/Ps)有着较高的恶性转化

风险, 但由于其形态平坦、表面光滑、界不清或与背

景难以区分更容易被漏诊[27]. Zhou的团队[28]建立的CNN
系统对145张侧向发育型肿瘤(laterally spreading tumors, 
LSTs)图像和82个无蒂锯齿状腺瘤/息肉(sessile serrated 
adenomas/polyps, SSA/Ps)视频进行检测, 系统对病灶有

较高的检出率且准确率较高. 该研究表明AI检测系统对

LSTs和SSA/Ps的检测有着较高的灵敏度. 另外还有多个

研究团队, 在不同的内镜中心对DL技术在结直肠息肉的

病理预测中的应用进行了验证, 都得出相同的结论, DL
技术辅助下的息肉光学诊断与病理有着较高的一致性, 
且较内镜医师诊断所需要的时间更短[29-32]. 这一技术在

临床的广泛应用可减少不必要的息肉切除, 尤其是对不

需要处理的增生性息肉, 减少了不必要手术切除及患者

的就诊费用. 
理想情况下, AI辅助检测系统具有媲美内镜专家的

能力, 在结肠镜检查过程中能够处理检查中的每一个画

面, 能够对检测目标识别并对息肉进行光学诊断. 未来

息肉检测与分类技术更好的融合, 将扩展AI辅助检测系

统在消化内镜领域的应用, 提高消化系统疾病诊断的准

确性和特异性. 同时AI技术的在结肠镜领域的应用也伴

随着伦理和安全问题的出现, 这些都是未来我们要面临

的潜在问题. 
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3  DL技术与肠镜检查

3.1 DL技术在肠道准备中的应用 肠道准备是影响肠道

检查的重要因素之一, 充分的肠道准备, 有利于更好的

观察肠道黏膜. 有临床研究指出, 不充分的肠道准备可

导致腺瘤的漏诊率为35%-42%, 然而据统计10-25%的结

肠镜检查仍然存在肠道准备不充分的情况[33,34]. 肠道准

备质量的不足, 可能会漏诊小的息肉, 还可能在短时间

内重复进行结肠镜检查, 不仅消耗时间还会增加重复检

查的风险, 并且内镜医师对肠道准备的评估是具有主观

差异性的, 因此研究一种AI技术来评估肠道准备情况, 
是稳定且可靠的方法[35]. Millien等[36]对5篇文章中共计

4311个案例进行分析, 在AI辅助下的息肉检出率(polyp 
detection rate, PDR)和ADR均有所增加(OR = 1.91和1.75), 
并且在良好的肠道准备下内镜医师组的PDR和ADR也
较前增长. 该研究表明即使在没有AI的帮助下, 息肉的

检出率是可以通过提高肠道准备的质量来增加的. Zhou
等[37]基于AI技术, 开发了ENDOANGEL系统, 该系统能

在肠镜检查过程中持续、可靠地评估肠道准备质量评

分, 指出DL评估肠道准备情况的准确率高达91.8%, 在20
个结肠镜视频测试中其准确率为83.3%, 但肠道内的气

泡对AI评估肠道准备质量是有明显干扰的. 未来AI技术

在结肠镜检查的各个环节中能发挥更大的作用, 而肠道

准备的评估只是其中的一个方面. 
3.2 DL技术在肠镜检查的自动质量控制系统AQCS中

的应用 肠镜检测的质量控制可以减少内镜医师技术上

的差异, 从而提高肠镜检查的质量, 它包括: 退镜时间、

退镜的稳定性、肠道准备质量的评估及结肠息肉的检

测, 充分的检查时间, 充分的肠道准备, 以及对肠道中所

有屈曲和皱褶仔细检查都可以提高腺瘤的检的出率. Su
等[38]基于CNN模型建立的AQCS系统, 与对照组相比, 
AQCS腺瘤检出率(0.289 vs  0.165), 息肉检出率(0.383 vs 
0.254). 此外, AQCS组的退镜时间(7.03 min vs  5.68 min)和
肠道充分准备率(87.34% vs 80.63%)均优于对照组. 这项

研究表明AQCS提供了一种低成本的, 高效实用的检测

系统, 可增加息肉和腺瘤的检出率, 提高结肠镜检查的

质量. 
近10年来AI技术应用于肠道检查的各个环节, 辅助

内镜医师进行检查诊断, 提高肠道息肉的检出率, 减少

内镜医师大量的读图时间, 增加工作效率. 多项临床研

究中指出AI技术在肠道疾病的检测与诊断中有着重要

价值. 

4  DL技术在临床应用中面临的伦理问题

DL技术已经广泛应用于医疗领域, 同时也引发了一系列

的伦理问题. 一套成熟的CNN需要大量的医疗数据进行

训练, 但在数据处理、数据共享的时候往往会出现数据

泄露的问题, 使患者的利益受到损害[39]. 现今, 我国的AI
技术的发展正处于起步阶段, 相应的规范准则还不完善, 
缺乏安全性, AI辅助系统在医疗活动中可能影响医生的

对疾病的判断, 有些成熟的AI系统, 甚至可以独立诊断, 
当造成严重的后果时, 导致医疗责任的主体难以界定, 
未来医疗责任的问题将会更加突出. AI技术相较于人类

有着学习能力强、高效准确且不需要休息等优势, 已经

对一些医技工作进行取代, 未来医生的地位受到挑战[40]. 
但是医疗活动毕竟是一场人文活动, 面对不能交流的机

器, 患者没有得到足够的人文关怀, 难免会产生不信赖

和抵触情绪, 从这点能看出AI是无法完全取代临床医生

的, 但这样的同时也对临床医师有了更高的要求. 

5  展望

AI辅助的自动检测系统在结肠镜领域取得了巨大进展, 
未来这项技术可能会克服在传统结肠镜检查过程中因

操作技术的差异和人为因素所带来的局限性, 但目前大

多数关于结肠镜自动检测的研究都是小规模的、非临

床的研究, 这项技术真正投入临床使用仍有许多的短板, 
如: (1)要求该系统在检查中必须具有高的灵敏度、特异

性及可靠性; (2)在回盲部及升结肠及降结肠等部位由于

操作的稳定性较差、视野的盲区, AI系统在此处的ADR
较低; (3)在试验设计中无法盲化内镜医师, 内镜医师在

已知环境下可能会更加仔细地进行结肠镜检查, 从而影

响检出率; (4)由于操作过程中内镜医师自身原因影响

ADR等. 未来随着实验设计的完善、AI技术的成熟, 这
些问题将会一一解决. 

AI技术的发展给医疗领域带来了变革, 它不仅能增

加结肠镜检查中ADR, 降低结直肠癌发生的风险, 还可

以用作内镜教学, 减少内镜医师的培养成本及时间. 这
项技术在临床上的应用更是适用于我国发展不平衡的

医疗资源, 它的普及意味着越来越多的人能够得到高质

量的医疗服务. 
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1  投稿总则

1.1 性质 《世界华人消化杂志》(World Chinese Journal 
of Digestology, WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
2219-2859, DOI: 10.11569)是一份国际性同行评议和开放

获取(Open Access, OA)的学术出版物. 本刊创刊于1993
年1月15日, 半月刊, 每月8和28号在线出版. 《世界华人

消化杂志》编辑委员会由719位专家组成, 来自中国31个
省、市、自治区以及香港特别行政区. 
1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
1.3 范围 《世界华人消化杂志》的范围涵盖消化内科

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

达准确. 
1.5 收录 本刊被国际检索系统《化学文摘(Chemical 
Abstracts, CA)》、《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/
Excerpta Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、中国知网《中国期刊全文数据库

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超星

期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数据库收

录. 《世界华人消化杂志》在Scopus数据库的2017年期

刊评价指标包括: CiteScore: 0.04; SJR: 0.109; SNIP: 0.020. 
本刊是由美国百世登出版集团有限公司(Baishideng 
Publishing Group, BPG)主办和出版的一份中文印刷版、

电子版和网络版的国际核心学术刊物. 
1.6 出版 《世界华人消化杂志》由Baishideng Publishing 
Group (BPG)编辑和出版. BPG联系地址如下: 
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, CA 94566, USA

E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-3991568
1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作. 公司联系地址如下: 
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
1.8 编辑部 《世界华人消化杂志》编辑部主任王金磊, 
联系地址如下: 
《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司   
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
E-mail: j.l.wang@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: https://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 
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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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