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Abstract
The 5-year survival rate of pancreatic cancer is less than 5%, 
and the only available treatments, surgery, chemotherapy, 
and chemoradiation, have shown limited effectiveness. 
Therefore, alternative treatment strategies are urgently 
needed. In recent years, tumor inf﻿﻿﻿iltrating lymphocyte (TIL) 

therapy has shown promising successes in the treatment 
of some types of solid tumors because of its diverse TCR 
clonality, superior tumor-homing ability, and low off-
target toxicity. The significant association between a high 
TIL density in pancreatic cancer tissue and a good clinical 
outcome and success of pancreatic cancer-specific TIL 
expansion ex vivo potentiates the rationality of the TIL 
therapy in pancreatic cancer. However, there are still many 
challenges ahead, such as neoantigen screening, rapid cell 
expansion, and low cytotoxicity. This article reviews the 
recent advances and limitations of TIL therapy in pancreatic 
cancer and discusses its future directions.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胰腺癌五年生存率低于5%, 现有的治疗手段治疗效
果有限, 针对胰腺癌的治疗仍面临巨大挑战. 肿瘤浸
润淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocyte, TIL)是肿瘤
微环境的重要组成部分, 起到主导肿瘤微环境局部免
疫反应的作用, 是许多癌症的有利预后因素. TIL能够
特异性地识别肿瘤细胞, 通过细胞免疫对这些肿瘤细
胞进行杀伤. TIL疗法已经被证明在黑色素瘤、宫颈
癌、乳腺癌等实体瘤中具有良好的治疗效果, 但是应
用TIL治疗胰腺癌仍然存在一些难点, 包括新生抗原
的筛选、TIL快速扩增、导向到肿瘤部位及细胞衰
竭. 本文将就近年来人们对TIL在胰腺癌中的研究进

肿瘤浸润淋巴细胞在胰腺癌中研究进展

祝文君, 胡湛斐, 袁 周

在线投稿: https://www.baishideng.com
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行概述, 挖掘TIL在胰腺癌治疗中的潜在应用价值.

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

关键词: 胰腺癌; 肿瘤浸润淋巴细胞; 预后评价; 细胞治

疗; 肿瘤微环境; 免疫治疗

核心提要: 胰腺癌肿瘤微环境的特异性, 即所谓的冷肿瘤, 
是影响免疫治疗主要因素, 由冷转热, 结合肿瘤浸润淋巴

细胞(tumor infiltrating lymphocyte, TIL)疗法等免疫疗法可

能会显著改善胰腺癌治疗现状.

文献来源: 祝文君, 胡湛斐, 袁周. 肿瘤浸润淋巴细胞在胰腺癌中研究进展. 

世界华人消化杂志 2021; 29(21): 1207-1214 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i21/1207.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i21.1207

0  引言

胰腺癌是常见的消化道恶性肿瘤之一. 据中国国家癌症

中心统计[1], 预估全国2015年胰腺癌发病率为6.92人/10
万人, 位居人类实体肿瘤第十位; 死亡率6.16人/10万人, 
位居人类实体肿瘤第六位. 而根据美国癌症研究协会的

调查, 2020年美国胰腺癌死亡率高居肿瘤相关死亡的第

四位, 胰腺癌的防控形势非常严峻. 
胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, 

PDAC)是胰腺癌的最常见组织学类型, 是最具侵袭性的

消化道恶性肿瘤, 预后极差, 中位生存期仅6个月, 5年生

存率9%[2]. 手术是唯一可能根治胰腺癌的方法. 但由于

缺乏有效的早期诊断方法及肿瘤的高侵袭性, 80%-85%
的PDAC患者在发现时已处于晚期, 仅有约20%的患者

在确诊后适宜接受根治性切除术治疗, 这部分患者5年
生存率也只有20%[3]. 尽管近年来有关胰腺癌的治疗取

得一定的进步, 但其预后没有得到明显改善. 
正常情况下, 免疫系统可以识别并清除肿瘤细胞, 但

为了生存和生长, 肿瘤细胞能够采用不同策略, 使人体的

免疫系统受到抑制, 不能正常的杀伤肿瘤细胞, 从而在抗

肿瘤免疫应答的各阶段得以幸存. 近年来, 人们利用各种

手段重新激活或者增强机体的肿瘤免疫, 如免疫检查点

抑制剂(checkpoint inhibitors, ICIs)和细胞治疗等, 获得了较

好的疗效, 显著改善了癌症患者的生存状况. 
免疫治疗在部分肿瘤治疗中有一定突破, 但单一使

用一种免疫治疗, 并不能显著改善胰腺癌患者的生存情

况. 本文将结合胰腺癌微环境的特点以及免疫治疗进展, 
对肿瘤浸润淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocyte, TIL)
在胰腺癌中研究进展进行概述, 为胰腺癌的治疗提供新

的思路. 

1  胰腺癌肿瘤微环境与预后

一些致癌因素导致基因突变或者部分蛋白异常表达, 会
导致细胞发生癌变. 在肿瘤的发展过程中, 癌细胞被免

疫系统识别后, 第一阶段, 也就是细胞癌变早期, 癌细胞

被免疫细胞识别清除; 下一阶段, 当致癌因素持续存在

刺激的情况下, 癌变细胞类型和数量增多, 癌症和免疫

力达到动态平衡; 最后阶段, 肿瘤细胞释放一些免疫抑

制因子, 诱导机体免疫失活, 形成免疫逃逸, 肿瘤得以在

体内生长, 肿瘤的微环境就此产生. 机体与肿瘤双方博

弈的主要阵地就是肿瘤微环境[4]. 
胰腺癌肿瘤微环境的特征是广泛致密的增生间质, 

包括细胞外基质成分和异种细胞群, 其中含有多种类型

的免疫细胞, 但这些免疫细胞多处于数量与功能的失衡

状态, 通常表现为具有抗肿瘤作用的CD4+、CD8+效应

性T细胞、NK细胞和DC细胞数量减少, 并呈现无功能的

或不成熟的表型和状态, 而具有免疫抑制作用的Tregs、
髓源性抑制细胞(myeloid derived suppressor cells, MDSC)
及肿瘤相关的巨噬细胞(tumor-associated macrophages, 
TAMs)功能活跃且大量存在[5-9]. 研究表明[10-12], 肿瘤相关

的成纤维细胞、间充质基质细胞以及MDSC对肿瘤的

浸润、增殖、转移等都具有促进作用. 此外, 微环境中

的免疫抑制分子粘着斑激酶(FAK)、透明质酸和吲哚胺

2, 3-双加氧酶(IDO)等[13-15]也对机体的免疫起负调控作

用. 肿瘤微环境中的Treg细胞通过分泌抑制性细胞因子

介导了效应T细胞对胰腺癌肿瘤相关抗原产生免疫耐

受, 严重影响CD8+ CTL的功能, 从而使肿瘤细胞逃避免

疫监视[13-17]. 冷肿瘤(如胶质母细胞瘤)中的肿瘤微环境

(TME)含有较多抑制性免疫细胞以及丰富的癌相关成纤

维细胞(CAFs)和细胞外基质(ECM), 细胞毒性T细胞很少

浸润[18]. 相反, “热肿瘤”(如黑色素瘤和非小细胞肺癌)
TME中有较多T细胞浸润, 对ICIs较为敏感[19]. PDAC被认

为是冷肿瘤, 对包括免疫检查点抑制剂在内的免疫疗法

不敏感[20,21]. 
肿瘤微环境不仅与胰腺癌细胞诱导的免疫抑制有

关, 而且可能与疾病的严重程度密切相关. 有研究表明[22], 
肿瘤微环境中Treg细胞的数量与胰腺癌肿瘤进展及不良

的预后效果成正相关. 另外, 肿瘤微环境中的肥大细胞通

过促进血管生成、癌细胞增殖和侵袭影响肿瘤生长[23]. 
结直肠癌、肝细胞癌、结直肠癌肝转移患者中, 肿瘤组

织肥大细胞浸润预测长期预后较差[24-26]. 
TIL是存在于肿瘤实质与间质内的免疫细胞, 是机

体免疫系统对肿瘤局部免疫应答的直接反应, 也是肿瘤

微环境的重要组成部分, 在肿瘤免疫机制中起免疫应答

和调控作用, 其主要包括CD3+T淋巴细胞(75%的TILs)、
CD20+B淋巴细胞(<20%的TILs)、单核细胞(<l0%的
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TILs)和NK细胞(<5%的TILs)等. TIL中的T淋巴细胞介

导的获得性免疫是有效且持续的抗肿瘤反应的关键性

基础. TIL可用于对PDAC的预后评价[27-30], 研究表明在

PDAC患者中TIL的高水平浸润与更好的预后相关, TIL
可能通过分泌TNF-α抑制PDAC的生长[31]. 肿瘤组织T细
胞中IL-22的高表达, 与肿瘤分期和不良预后显著相关[32]. 
有研究发现, 胰腺癌组织TIL分泌的膜结合或分泌蛋白

semaphorin-4D参与抗肿瘤免疫调节[33]. 
理论上, PDAC细胞周围的T细胞密度越高, T细胞发

挥的功能越强. PDAC微环境中CTL的高度浸润才能有

效攻击肿瘤细胞.肿瘤微环境中其它免疫细胞如肥大细

胞、Treg等对胰腺癌患者预后评价都有一定的意义. 肿
瘤微环境中免疫状态可帮助评估PDAC患者术后的预后

情况. 同时, 有针对性的选择治疗方法, 才能更有效地攻

克胰腺癌治疗难题. 

2  TIL疗法与应用于胰腺癌治疗的可能性

TIL是存在于肿瘤组织、肿瘤引流淋巴结、癌性胸腹水

中的一群高度异质性细胞, 相比于外周血淋巴细胞, TIL
细胞中含有较高比例的活化的肿瘤特异性T淋巴细胞, 
这一类淋巴细胞经过体外分离、扩增、活化后, 对肿瘤

细胞的杀伤活性提高. 
TIL细胞治疗癌症的机理是这些T细胞实际上已经浸

润在组织内部, 可以识别肿瘤多抗原靶点, 并识别并杀死

癌细胞. 与嵌合抗原受体T细胞免疫疗法(chimeric antigen 
receptor T-cell immunotherapy, CAR-T)和T细胞受体嵌合型T
细胞免疫疗法(chimeric T cell receptor T-cell immunotherapy, 
TCR-T)相比, TIL疗法存在着一系列优势: (1)TIL疗法由靶

向癌细胞中多种抗原的T细胞组成, 因此可以通过多个靶

点激发对癌细胞的细胞毒性反应, 而CAR-T和TCR-T细胞

疗法通常只能靶向一个抗原, 这让癌细胞可能更容易对

它们产生抗性, 这跟肿瘤的异质性有关, TIL可以杀死更多

群体的肿瘤细胞; (2)CAR-T疗法在治疗实体瘤方面进展

有限, 而TIL疗法已经在多种癌症类型中产生了可喜的疗

效[34]; (3)TIL疗法使用的细胞是迁移到肿瘤中的天然TIL
细胞, 一般不进行基因改造, 目前还未观察到在其它细胞

治疗中常见的脱靶效应和细胞因子释放综合征等毒副作

用, 如表1所示. 
TIL疗法的应用史可以追溯至上世纪80年代, 1986年

由Rosenberg等[35]首次尝试用TIL细胞治疗癌症. 1988年研

究表明[36], 从黑色素瘤患者的肿瘤组织中分离的TIL, 经过

离体培养扩增后回输至患者体内, 有效缓解了患者的病

情恶化. Rosenberg在2002年报道化疗联合TIL治疗13例黑

色素瘤患者, 其中10例表现出不同程度的缓解[37]; 从1994
年到2008年间, Rosenberg研究组结合放化疗和过继性T细
胞疗法, 将黑色素瘤的客观缓解率(objective response rate, 
ORR)从34%提高到72%[38]. 2013年报道CD4+/CD8+混合TIL
群体自体输注疗效优于CD8+富集TIL群体[39]. 随着二代测

序技术的发展, Rosenberg将外显子深度测序技术与TIL技
术相结合, 开发出更为个体化的TIL精准医疗手段[40-43]. 2014
年报道一名携带ERBB2IP突变的黑色素瘤患者经特异性

CD4+ TH1 TIL输注后, 病情缓解, 实现一年半的带瘤生存, 
经第二次95%CD4+ TH1 TIL输注, 病情再度缓解, 并且在

其后6个月随访期内肿瘤持续性缩小[44]. 2019年ASCO公

布的INNOVA TIL-04宫颈癌临床II期研究数据[45], 27名复

发、转移或持续性宫颈癌患者, 平均年龄45岁, 之前平均

接受2.4种治疗方案, 平均注射TIL细胞量: 2.8×1010个, 中
位随访时间7.4个月, 没有发现任何严重副作用, 而且客观

缓解率达到44%, TIL疗法已获FDA“突破性疗法”认定

(ClinicalTrials. gov Identifier: NCT03108495), 表明TIL疗法应

用于实体瘤以正在成为可能. 
近年来TIL治疗的出色表现得益于技术的进步: (1)输

注前清淋处理, 杀死抑制性免疫细胞并给输注的TIL提供

空间; (2)输注幼稚细胞(Young TIL), 新工艺快速扩增技术

(rapid expand protocol, REP)能在14天内将从肿瘤组织分离

的TIL迅速扩增数千倍, 细胞产品中含更多的TCM, 其对

肿瘤的杀伤作用优于长时间培养制备的细胞产品, 后者

含有更多的疗效差一些的TEM; (3)TIL输注后同时大剂量

用IL-2维持TIL体内增殖. 
近年来, 单一使用树突状细胞疫苗、溶瘤病毒和免

疫抑制剂等免疫治疗PDAC一直没有突破性进展. 导致胰

腺癌失败的原因有很多, 免疫抑制性肿瘤微环境(TME)是
关键因素, 其特征是效应T细胞浸润差[46-48], 以及较低的肿

瘤突变负荷[49,50]. 近期研究显示[51-53], 部分肿瘤患者表现出

表  1  TIL疗法优势对比

     TIL疗法 TCR-T疗法 CAR-T疗法

特点 多个肿瘤抗原靶点 单个肿瘤抗原靶点 单个肿瘤抗原靶点

疗效 多种实体瘤中有效[34] 少数实体瘤应用 暂无实体瘤成功案例

副作用 极少发现副作用 脱靶效应 细胞因子释放综合症

TIL: 肿瘤浸润淋巴细胞疗法; TCR-T: T细胞受体嵌合型T细胞; CAR-T: 嵌合抗原受体T细胞.
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效应T细胞高水平浸润, 这部分患者拥有更长的总生存期, 
提示个体化治疗胰腺癌可能改善患者的生存状况. 通过

将TME从“冷”变为“热”来突破PDAC中的免疫屏障, 
可能与其他疗法联用增强疗效. 研究表明溶瘤病毒疗法

可使TME由冷变热[54], 增加T细胞的浸润, 增强ICIs对晚期

黑色素瘤患者的抗肿瘤作用[55]. 此外, 溶瘤病毒疗法诱导

产生包括肿瘤抗原在内的肿瘤裂解物可以触发机体的先

天性和获得性免疫反应[56]. 这种使胰腺癌由冷变热方法

的出现, 为广泛利用TIL疗法治疗胰腺癌提供了契机. 
机体具有抗癌活性的T淋巴细胞是使用过继细胞治

疗的先决条件. TIL在胰腺癌治疗方面的研究还比较少. 
2016年Meng[57]报道了从PDAC患者提取TIL的方法. 作者

通过添加培养基中添加细胞因子(IL-2、IL-15、IL-21)来
扩增TIL, 培养10天后, 补充CD3抗体(OKT3)和辐照过的

PBMC, 17例胰腺癌来源的肿瘤组织块, 均可获得含大

量CD8+T细胞的TIL, 并通过筛选可以得到高表达IFNγ
的TIL. 这些都说明了TIL疗法在胰腺癌治疗中具有巨大

潜力. 

3  TIL疗法在胰腺癌中的难点与发展趋势

TIL疗法由于其在治疗实体瘤的优势, 特别是在黑色素

瘤、宫颈癌等肿瘤方面的突出效果, 应用其治疗胰腺癌

是一个很好发展方向. TIL细胞因其浸润在肿瘤组织内

部, 在空间上与各种异质性肿瘤细胞接触, 随着基因重

排, 表达丰富的TCR可以识别来自肿瘤细胞表面和内部

的抗原, 应对多个肿瘤细胞群体, 这可能是人们利用TIL
治疗实体瘤获得突破的原因之一, 但在胰腺癌的治疗

中也存在一定的难点, 如表2所示. 通过对TIL细胞表面

TCR进行测序可以分析, 并进行亲和力检测, 基因改造

后筛选出亲和力更强的TCR, 通过转基因的方法装配到

T细胞的表面可以更精准的靶向并识别胰腺癌, 或者直

接筛选相应的TIL细胞群体, 也可能是TIL疗法应用的方

向. Lu等人[58]从TIL获得的肿瘤特异性T淋巴细胞获得其

T淋巴细胞受体(TCR)的遗传信息, 通过基因治疗将患者

外周血中的T淋巴细胞转化, 也有可能改善肿瘤的治疗

精准度和细胞制备时间.  另外, 使用胰腺癌肿瘤新生抗

原(neoantigen)刺激TIL可以获得精准靶向更多细胞群体

T细胞, 增强TIL对肿瘤杀伤的精准性. Tran等[44]通过这种

方法已经临床治愈了一位肝肺转移的胆管癌患者. 不过, 
当前基因测序所使用的肿瘤样本, 通常只是肿块中的一

小部分, 无法代表整个肿瘤的基因突变状况, 这为肿瘤

新抗原的选择增加了新的变量. 同时肿瘤新生抗原预测

准确性较低, 难以实现较高的产品性价比. 还有就是开

发和生产周期过长, 目前肿瘤新抗原药物开发、生产的

时间在18周左右, 肿瘤患者愿不愿意等待以及能不能够

等待这么长时间将是肿瘤新抗原药物应用的一大障碍. 
除此之外, 通过筛选, 对大量同种癌症患者肿瘤组织进

行高通量测序, 分析肿瘤相关抗原和新生抗原, 形成肿

瘤抗原库, 最后用抗原库的抗原刺激体外培养的TIL治
疗胰腺癌, 可能没有前一种精准, 但也很有可能会进一

步提高效果, 这种方法仅仅是开始, 还没有临床数据. 因
而, 目前临床上主要是采用已经比较成熟的针对多克隆

TCR、未筛选(unselected)、幼稚细胞(young TIL)产品. 随
着测序技术以及新抗原预测模型的进步, 将来也许可以

改善当前的困境. 
虽然TIL出现在肿瘤的微环境中, 却不意味着癌细

胞就可以被消灭, 具有免疫抑制作用的肿瘤微环境限制

了它们的数量和活性, 削弱了有效攻击癌细胞的能力, 
此外, TEM中还存在旁观T细胞. 假定扩增的TIL都具有

杀伤活力, 回输后在外周血能证明起活性, 但TME会诱

导其失活导致效果降低, 联合PD-1或者anti-PD1-TIL可
能是更具有前景的一种策略. 

体内数百种类型的T细胞, 并不是每个都能成为好

的癌症战士. 目前的方法从胰腺癌肿瘤细胞中分离培养

     

表  2  TIL疗法治疗胰腺癌难点以及可能解决方案

TIL疗法治疗胰腺癌难点 可能解决方案

精准度相对较低
(1)TIL测序, 筛选肿瘤特异性T细胞受体(TCR), 装配到TIL细胞上; (2)肿瘤新抗原筛选, 使用新抗原

特异性TIL治疗. (需要进一步完善工艺, 缩短制备时间).

免疫抑制微环境
(1)与免疫检查点抑制剂联用; (2)转基因的方法使TIL细胞,同时表达免疫检查点抗体, 以降低免疫

检查点抑制剂使用的副作用. 
TIL中存在较多的耗竭T细胞以及大量不

发挥肿瘤杀伤作用的T细胞
结合最新关于TIL表面标志物的研究,进一步筛选功能性的TIL,去除旁观者效应, 如CD39等.

临床级TIL细胞生产难度大
以较小的肿瘤组织提取足够的TIL, 并将其在体外快速扩增到临床数量级, 需要工艺的优化, 如增

加细胞因子、与滋养层细胞共培养等等.

如何进一步增加TIL的归巢特性
(1)联合其他肿瘤治疗方法, 如抗血管生成靶向药、清淋或者局部放疗; (2)TIL基因转导表达趋化

因子或者特异性TCR等.

TIL: 肿瘤浸润淋巴细胞疗法; TCR: T细胞受体.
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的TIL可能是耗竭的T细胞[59], 如果培养这些细胞后回输

效果可能不理想, 所以也需要筛选并恢复T细胞的活性. 
TILs是高度异质性的细胞群, 不同患者和不同肿瘤之间

均有较大差异. 研究表明[60], 表达CD39+的TIL细胞具有

抗癌能力, 但其免疫活性受到肿瘤抑制, CD39-的TIL更
多意义上是个旁观者. CD39有可能成为鉴别肿瘤特异性

TIL、评估患者对基于TIL的免疫疗法敏感性的有效标

志物, 或者作为筛选TIL的标志物, 成为多种免疫治疗方

法的有效辅助手段. 
当前限制TILs广泛应用的另一个主要问题是如何

高效提取培养肿瘤微环境内的TILs细胞并使其扩增到

临床治疗的数量级. 过去TIL的扩增大多需要较长的时

间, 一些病程进展较快的患者根本无法使用TIL进行治

疗. 较少的特异性TIL还不足以消除肿瘤. 因此, 需要扩

大特异性TIL的数量, 以提高TIL治疗的疗效. Jin等人[61]

提出了利用G-REX培养瓶对TIL进行原代培养和快速

扩增的方法, 大大促进了TIL的生产, 用IL-2与4-1BB抗
体和CD3抗体联合培养TIL可显著提高培养效率, 这种

方法目前用于高分化浆液性卵巢癌. Poch等[62]通过添加

4-1BB抗体, 优化原发性膀胱肿瘤中TIL的扩增, 为膀胱

癌的治疗奠定了基础. 另外, Tavera等人[63]提出了一种基

于CD137/4-1BB和白细胞介素-2刺激的TIL扩增新方法, 
可以优先大量扩增CD8-TIL, 在这种方法中, TIL的扩增

率迅速增加, 黑色素瘤中TIL的扩增时间不到三周. 
TIL必须到达肿瘤部位才能发挥作用, 如何使T细胞

归巢肿瘤, 也是提高TIL治疗胰腺癌的重大命题. 在过继

性细胞治疗中, 回输的T细胞中仅有1%-2%真正浸润到

肿瘤组织中. 活化的T细胞不能有效靶向穿透到肿瘤实

质, 成为限制过继性细胞治疗发挥有效抗肿瘤作用的关

键因素. 抗血管生成靶向药可以通过改善肿瘤血供而将

胰腺癌TEM抑制状态恢复至正常状态, 并可能增加T细
胞归巢数量, 因此, TIL联合抗血管生成靶向药可能会是

一个比较好的方向. 放疗和清淋预处理可以创造有利于

T细胞归巢的肿瘤局部微环境[34]. 趋化因子的不匹配、

血管异常、内皮细胞无能、肿瘤局部抑制微环境等是

阻碍T细胞高效归巢的主要因素. 为了进一步提高TIL杀
伤肿瘤细胞的能力, 科学家们做了相关研究. 目前, 在黑

色素瘤中有许多方法可以提高TIL到达肿瘤部位的效率, 
相关实验证明, TIL中内源性CXCR1-TIL细胞迁移至黑

色素瘤的数量较多, 这种方法有望扩展到其他肿瘤[64]. 

4  展望

随着免疫治疗技术的发展, 特别是免疫检查点抑制剂以

及DC疫苗, 溶瘤病毒等在胰腺癌治疗方面的研究, 胰腺

癌的治疗也有了一定进步, 但是复发率和转移率居高不

下, 难以显著改善患者的存活率. 
治疗的主要难点是改善胰腺癌的肿瘤微环境, 增强

肿瘤杀伤的能力. TIL因其特点有望改善胰腺癌治疗现

状. 应用TIL治疗胰腺癌, 则需要筛选有效的TIL细胞, 改
善TIL培养工艺, 提高TIL归巢到肿瘤组织的能力. TIL中
有大量的旁观者细胞[65], 虽然浸润在肿瘤组织内部, 但
是不发挥抗肿瘤活性. 因此, 改善TIL细胞的活性与精准

度也是治疗胰腺癌必要的过程. 改变胰腺癌肿瘤微环

境的免疫抑制特性, 转化冷肿瘤为热肿瘤(免疫检查点

PARP抑制剂以及溶瘤病毒改善肿瘤微环境), 使之对免

疫治疗更加敏感, 然后联合TIL疗法进行治疗, 有可能达

到治愈胰腺癌的目的.
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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
Hepatocellular carcinoma (HCC) is the sixth most common 
cancer in the world, and early diagnosis mainly relies on 
serological examination. With the deepening of molecular 
research of heat shock protein 90 (HSP90) in hepatocellular 
carcinoma, this study innovatively explored the value of 
HSP90 combined with alpha-fetoprotein (AFP) in early 
diagnosis of HCC.

AIM
To evaluate the diagnostic value of HSP90 combined with 
AFP in HCC. 

METHODS
A total of 383 subjects, including patients with primary 
liver cancer, those with posthepatitic cirrhosis (types B and 
C), and healthy subjects, were selected from August 2017 
to July 2020. The serum concentration of AFP was measured 
by electrochemical method, the serum concentration of 
HSP90 was measured by ELLISA, and the results were 
processed and analyzed using statistical software.

RESULTS
When AFP or HSP90 alone was used for the diagnosis 
of HCC, the sensitivity of HSP90 was higher than that of 
AFP, while the specificity of AFP was higher than that of 
HSP90. The sensitivity and specificity of AFP combined 
with HSP90 in the diagnosis of HCC were 87.8% and 
91.2%, respectively.

CONCLUSION
AFP combined with HSP90 can significantly improve the 
diagnostic value of either of them alone in HCC.
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摘要
背景
肝细胞癌是全球第六大常见癌症, 早期诊断主要依靠
血清学检查, 随着热休克蛋白90(heat shock protein 90, 
HSP90)对于肝细胞癌分子研究的深入, 本研究创新性
采用HSP90联合甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)的方
法, 探究联合诊断对于肝细胞癌的诊断价值. 

目的
评 估 H S P 9 0 联 合 甲 胎 蛋 白 A F P 在 肝 细 胞 癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)的诊断价值. 

方法
选取2017-08/2020-07原发性肝癌、病毒性肝炎后肝
硬化(乙型、丙型)、健康体检者共383位, 采用电化学
法检测AFP血清浓度, ELLISA法检测HSP90血清浓度, 
并使用统计学软件对结果进行处理及分析. 

结果
单独分析AFP及HSP90对HCC的诊断价值, 敏感度
HSP90＞AFP, 特异度AFP＞HSP90, AFP联合HSP90的
灵敏度和特异度达到87.8%和91.2%. 

结论
AFP联合HSP90建立新型HCC诊断模型能显著提高
HCC诊断价值. 

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

关键词: HSP90; AFP; 肝癌诊断; 肝细胞癌 

核心提要: 热休克蛋白90(heat shock protein 90, HSP90)作
为新型肝细胞癌血清诊断血清诊断标志物, 在肿瘤细胞

信号转导中起重要作用, 对肝细胞癌的诊断具有重要意

义, 通过构建诊断模型, 证明HSP90联合甲胎蛋白(alpha 
fetoprotein, AFP)可提高肝细胞癌诊断率, 提升诊断价值. 

文献来源: 阎春英, 付佐君, 刘贵生, 李江, 孙晨曦. 热休克蛋白90联合甲

胎蛋白在肝细胞癌早期诊断中的价值. 世界华人消化杂志 2021; 29(21): 

1215-1221  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i21/1215.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i21.1215

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是全球第六大常

见癌症, 被认为是男性癌症诱导死亡的第二大原因, 女性

第六大原因[1]. 在中国, 每年有78000余人死于肝细胞癌[2]. 
目前, HCC患者的治疗选择有限, 只有10%-20%的病例可

以通过手术治愈, 并且术后复发率较高. 对于肝癌患者来

说, 敏感、准确和及时的诊断是解决这一令人头疼的难

题的关键[3]. 因此, HCC早期诊断成为HCC预后的最重要

一步[4]. 开发具有更好诊断性能的HCC血清标志物成为肝

细胞癌提高诊断准确率的重要方式[5]. 近年来, 热休克蛋

白90(heat shock protein 90, HSP90)已成为肿瘤研究的热点, 
它在调节肿瘤细胞信号转导中起关键作用, 是一种进化

上高度保守的细胞内分子伴侣[6]. 由HSP90α、HSP90β、

葡萄糖调节蛋白94(glucose-regulated protein 94, Grp94)和肿

瘤坏死因子受体相关蛋白1(tumor necrosis factor receptor-
related protein1, TRAP1)四个成员组成[7]. 此篇研究旨在比

较甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)与HSP90在诊断肝癌方

面的利弊, 设计临床试验评估血清HSP90对HCC的诊断准

确性, 或联合AFP提高HCC诊断价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究选取2017-08/2020-07于陕西省人民医院

的住院患者及体检中心健康者, 共348例患者, 其中肝细

胞癌患者191位, 肝硬化患者157位, 健康对照者35位(健
康体检者HBV HCV均阴性). 纳入实验患者及健康对照

组均已签署知情同意书, 并通过伦理审批. 纳入标准: 肝
病诊断标准符合2000年中华医学会传染病与寄生虫病

学分会, 肝病学分会联合修订的“病毒性肝炎防治方

案”中病毒性肝炎诊断标准. 肝硬化诊断符合《2019版
中华医学会肝病学分会: 肝硬化诊治指南》[8], 肝细胞癌

诊断包括影像学及血清学及病理学诊断标准, 分期依照

《原发性肝癌诊疗规范》[9]. 健康对组肝功正常, 排除肝

炎, 肝硬化, 并排除胃肠道肿瘤, 胆胰, 生殖系统及其他

系统恶性肿瘤患者. 
1.2 方法 空腹采集外周血2 mL, 无溶血、脂血, 2000 r/
min离心8 min, 分离血清, -20 ℃保存, 采用微粒子酶联

免疫法测定血清AFP, (AB-BOTT AXSYM全自动免疫

分析仪). 采用酶联免疫法(enzyme-linked immunosorbent 
assay, ELISA)检测血清HSP90. AFP>7 ng/mL, Hsp90>90 
ng/mL为阳性表达. 灵敏度 = 真阳性例数/HCC患者总数

×100%; 特异性 = 真阴性例数/HCC患者总数×100%; 
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准确性 = (真阳性例数+真阴性例数)/HCC患者总数

×100%. 
统计学处理 数据处理及分析基于SPSS 22.0软件, 

均数比较采用方差分析. 建立接受者操作特性曲线, 进
行计算血清AFP及血清HSP90诊断肝细胞癌敏感性及

特异性, 评估血清标志物诊断价值. P <0.05为差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 一般临床资料比较 纳入病例组及对照组共383例, 
其中病例组191例, 对照组192例. 应用SPSS Statistics 21对
实验各组样本的一般临床资料进行统计学分析, 纳入人

群的基线特征及各血清标志物比较(表1, 表2), 计算AFP
和HSP90对于肝细胞癌诊断价值(表3).
2.2 亚组分析 本研究纳入383名受试者, 分成以下亚组: 
(1)肝硬化早期组(Chlid-Pugh A级): 纳入患者44例; (2)肝
硬化中期组(Chlid-Pugh B级): 纳入患者53例; (3)肝硬化

晚期组(Chlid-Pugh C级): 纳入患者60例; (4)肝细胞癌早

期组(BCLC 0-A期): 纳入患者140例; (5)肝细胞癌中期组

(BCLC B期): 纳入患者51例; (6)对照组: 35名健康志愿者. 
图1显示, HSP90和AFP在肝硬化组与肝细胞癌组中浓度

变化趋势, 肝硬化晚期组与肝细胞癌早期组及肝细胞癌

中期组浓度变化显著, 相比于血清AFP, 血清HSP90浓度

随着疾病的进展过程中变化更加线性, 更加符合早期诊

断的要求.  
2.3 以AFP、HSP90及性别作为联合诊断指标可提高

肝细胞癌诊断准确率 利用ROC曲线分析各组间中血

清AFP、HSP90水平变化及年龄和性别变化(图2). 其中

AFP的截断值(约登指数最大值)为0.429, 对应灵敏度为

61.5%, 特异度为86.2%; HSP90的截断值(约登指数最大

值)为0.531, 对应灵敏度为82.5%, 特异度为70.4%. 
HCC诊断模型的构建: 以肝病状态(HCC组, 非HCC

组)为应变量, 血清AFP、HSP90、性别、年龄、肝功水

平测定结果为自变量, 建立Logistic回归模型. 获得HCC
诊断概率预测模型HCC(P) = -4.555+0.884X性别(男 = 1, 
女 = 0)+0.157×AFP+0.25×HSP90; 该模型经过似然比

检验, 此回归模型具有统计学意义(P<0.01), 以预测变量

PRE为检验变量, 诊断结果为状态变量, 做AFP, HSP90和
性别三者联合的ROC曲线分析(图3). 

3  讨论

肝细胞肝癌最佳的手术时机是早期肝癌, 但早期多无明

显的症状、体征, 发现时多数已为中晚期, 总体5年生存

率<5%[10]. AFP作为目前临床上诊断肝细胞癌应用最广

泛的肿瘤标志物其敏感性及特异性均不令人满意. 肝
硬化结节, 脂肪浸润, 不典型肝脏炎性病灶及罕见的肝

脏良性病变等均可发生AFP升高[11]. 目前, AFP作为应用

最广泛的HCC血清标志物, 主要有两个目的, 一是评测

     

表  1  纳入研究人群的基线特征及统计结果

病例组(n  = 191) 对照组(n  = 192) P 值

年龄(岁)   57.96±0.27 54.92±0.26 ＜0.0001

   性别, n (%) ＜0.0001

   男性  145(75.9) 140(72.9)  

   女性 46(24.0) 52(27.0)

婚姻状况, n (%) 0.594

   未婚 10(5.00) 21(10.93)

   已婚 149(78.01) 134(69.79)

   离异 11(5.75) 19(9.89)

   丧偶 21(10.99) 18(9.37)

居住地, n (%)   ＜0.0001

     城市 71(37.1) 64(75.6)

     乡镇 42(2) 21(1)

     农村 78(40.8) 107(24.3)

病毒感染, n (%) 0.05

   乙型肝炎病毒 107(56.0) 125(65.1)

   丙型肝炎病毒 24(9.42) 32(16.6)

   其他 60(31.4) 35(18.2)

BMI(kg/m2) 23.6±0.10 23.91±0.17 0.107

BMI: 体质量指数.
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HCC发生的风险, 二是检测发现亚临床肝癌[12]. 对这种

风险的准确评估, 将HCC高危患者与低危患者区分开来, 
可以有效地降低代偿期肝硬化患者HCC发生风险评估

的成本效益[13]. 然而, HCC患者血清AFP水平与地区、种

族、ALT及病毒感染等因素有关, AFP不同诊断临界值

其敏感性和特异性差别很大, 并且认为对于肝硬化患者

     

表  3  AFP和HSP90对于肝细胞癌诊断价值

标志物 敏感性 特异性 阳性预测值 阴性预测值 准确度 曲线下面积 95%CI

AFP 61.5% 86.2% 60.5% 78.6% 75.4% 0.759 0.68-0.83

HSP90 82.5% 70.4% 53.4% 55.7% 79.1% 0.799 0.70-0.86

AFP+HSP90 83.2% 91.2% 75.1% 67.2% 85.1% 0.901 0.86-0.93

AFP: 甲胎蛋白; HSP90: 热休克蛋白90.

     

表  2  病例组与对照组生化检验及血清标志物比较

生化指标 肝癌患者(n  = 191) 非肝癌患者(n  = 192) t
95%CI

P 值
下限 上限

TBA(umoL/L)     3.95±5.46     3.33±2.55 -4.13 0.33 0.92 0

ALT(IU/L)     75.49±24.60     41.15±17.90 -4.29 2.27 6.1 0

AST(IU/L)   64.55±0.75   51.08±0.23 1 -0.53 1.57 0

TBIL(μmol/L)   101.75±16.16     85.62±20.17 8 1.42 2.33 0.001

DBIL(μmol/L)     75.14±11.39   57.232±10.06 0.1 -0.81 0.73 0

ALP(IU/L)   81.68±0.75   75.06±0.71 6.39 -8.65 -4.59 0.22

γ-GT(IU/L)   66.61±0.82   51.63±0.98 5.49 4.51 9.52 0

GLU(mmol/L)   5.870±0.07     5.28±0.03 8.17 -0.73 -0.45 0

UA(μmol/L) 266.90±2.18 294.10±2.23 8.74 21.1 33.32 0.37

TC(mmol/L)     4.26±0.58     4.58±0.12 0.98 -106.8 35.42 0

TG(mmol/L)     1.43±0.03     1.71±0.03 6.72 0.2 0.36 0.49

HDL(mmol/L)     1.18±0.01     1.26±0.06 1.33 -0.04 0.21 0

LDL(mmol/L)     2.63±0.03     2.67±0.02 1.05 -0.03 0.1 0

HSP90(ng/mL)   230.5±2.21   78.54±1.57 5.99 -13.06 2.18 0

AFP(ng/mL)   150.10±20.21       5.37±2.179 0.94 -240.2 84.36 0

TBA: 总胆汁酸; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBIL: 总胆红素; DBIL: 直接胆红素; ALP: 碱性磷酸酶; γ-GT: γ-谷氨酰转移酶; GLU: 葡萄糖; 

UA: 尿酸; TC: 血清总胆固醇; TG: 血清高甘油三酯; HDL: 高密度脂蛋白; LDL: 低密度脂蛋白; HSP90: 热休克蛋白90; AFP: 甲胎蛋白.

图  1  疾病由肝硬化发展为肝细胞癌的变化过程中血清AFP及血清HSP90的浓度变化情况. A: HSP90在肝硬化组(A B C)、肝癌早中期(BCLC 

0-A B)及健康体检对照组中浓度水平变化; B: AFP在肝硬化组(A B C)、肝癌早中期(BCLC 0-A B)及健康体检对照组中浓度水平变化. 肝硬

化组(A B C): 肝硬化Chlid-Pugh分期; HCC(BCLC 0-A B): 肝细胞癌巴萨罗那分期. HSP90: 热休克蛋白90; AFP: 甲胎蛋白; HCC: 肝细胞癌.
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发生HCC, AFP的诊断及筛查价值很差[14]. 
近年来, 随着肿瘤基因组学和蛋白质组学的发

展, 肝细胞癌诊断标志物的研究越来越多, 目前广泛研

究新型肝细胞癌标志物包括甲胎蛋白异质体(culinaris 
agglutinin A-reactive fraction of AFP, AFP-L3), 高尔基体

蛋白73(protein 73, GP73), 脱-γ-羧基-凝血酶原(des-γ-
carboxy-prothrombin, DCP), 骨桥蛋白(osteopontin, OPN)
等. 然而上述血清标志物在研究中均发现存在敏感性不

足的问题, 尚不能替代甲胎蛋白成为肝癌血清学诊断

的指标. 研究证明, 与常用的肿瘤生物标志物癌胚抗原

(carcinoembryonic antigen, CEA)、细胞角蛋白19片段抗

原21-1(cytokeratin 19 fragment antigen21-1, CYFRA21-1)
(肺癌)及AFP(肝癌)等相比, HSP90是一种更准确的诊断

生物标志物[15]. Sun等[16]使用差异蛋白质组学及酶联免

疫吸附法分析证实HSP90对肝细胞癌的早期诊断和预

后有一定意义. Fu等[17]在一项大样本、多中心临床试验

中, 发现HSP90诊断HCC的灵敏度可达92.7%, 特异度为

91.3%, 提示HSP90在诊断AFP阴性的HCC中有较高价值. 
肝癌的特点是男性发病率高于女性. 肝癌的男女

发病率在2:1到4:1之间变化. 性别是肝癌的一个危险因

素[18]. 本研究发现性别与HCC发生的相关性较年龄更为

显著. 因此, 在血清学评估患者肝细胞癌发生率时, 应当

将性别纳入评估范围, 这样较单一使用AFP数值评估具

有更高的可信度. 先前研究证明肝硬化患者和肝癌患者

的AFP明显高于健康对照组. 此外, HCC患者的AFP明
显高于非HCC患者[19]. 然而, 本研究发现, AFP的假阴性

图  3  新型诊断模型以性别、AFP、HSP90作为联合诊断的ROC曲线图. HSP90: 热休克蛋白90; AFP: 甲胎蛋白.

图  2  纳入实验人群中HSP90、AFP及性别、年龄对于肝细胞癌诊断的ROC曲线图. HSP90: 热休克蛋白90; AFP: 甲胎蛋白.
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率较高, 纳入肝细胞癌早期组(BCLC 0-A期)140位患者

中111位患者AFP阴性(cut-off值为7 ng/mL); 肝细胞癌中

期组(BCLC B期)51位患者中6位患者AFP阴性(cut-off值
为7 ng/mL). 同时, HSP90作为新型肝细胞癌血清学标志

物, 本研究中, 其对于HCC的敏感度为82.5%, 特异度为

70.4%, 准确率为79.1%, 相对于AFP有着独特的优势, 但
特异度较AFP稍低. 本文旨在通过建立诊断模型, 联合

AFP、HSP90和性别指标, 最大程度提高HCC诊断准确

率, 运用新的截断值量化患者罹患HCC风险. 
本研究通过回顾性收集来自陕西省人民医院的肝

硬化及肝细胞癌患者HSP90和AFP数值, 通过分组比较

肝硬化早、中、晚期及肝细胞癌早期和中期组中HSP90
和AFP浓度差别, 可得出HSP90和AFP对于肝细胞癌早

期诊断都有一定的价值, 从两种标志物联合提高诊断价

值为切入点, 应用逐步回归方法筛选诊断效能较高的联

合检测模型, 纳入该预测模型的指标是AFP、HSP90、
性别、年龄, 被剔除的模型是年龄、ALT、AST. 将新型

HCC诊断模型命名为SAH(Sex, AFP and HSP90). 
如图3, 图4, SAH作为HCC单独诊断的ROC曲线, 

其AUC为0.901, 截断值(约登指数最大值)为0.614, 对应

灵敏度为87.8%, 特异度为76.8%; 相较于AFP或HSP90, 
SAH联合诊断不仅提高了诊断灵敏度, 同时也有较高的

特异度, 亚组分析中随着SAH数值变化较AFP或HSP90
单一数值变化更有阶段性并更显著. 因此对于肝细胞癌

的早期诊断具有临床意义. 
随着HCC的早期诊断技术的发展, AFP呈阴性或低

浓度的病例不断增多, 为了提高HCC的诊断价值, 联合

其他肿瘤标志物诊断成为提高HCC诊断价值成为目前

可行的方法[20]. 本研究证明AFP对于肝细胞癌早期诊断

的准确率较低, 假阴性率较高, 通过回归分析建立诊断

HCC模型证明HSP90可提高AFP阴性的肝细胞癌早期诊

断价值, 对于HCC的早期诊断具有重要意义. 

4  结论

本研究表明, 与肝硬化及健康对照组患者相比, 肝细胞

癌患者的HSP90水平显著升高. 与AFP相比, HSP90对于

肝细胞癌的诊断灵敏度更高. 应用回归获得的预测模型

诊断HCC时, 敏感性显著提高. 故此, AFP, HSP90联合检

测效果优于AFP单独检测, 能够提高肝癌早期诊断率. 
本次研究存在一些局限性, 例如数据来源于单中心, 

样本量较小, 没有考虑地域及人种差异. 因此, 需要更深

入、更严格的设计、大样本量、不同病因和多个协作

中心的研究. 

文章亮点

实验背景

甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)对于肝细胞癌诊断的准

确率逐年降低, 新型肝细胞癌诊断标志物研究深入, 新
老血清标志物的联合诊断成为提高诊断价值的重要方

法. 

实验动机

热休克蛋白90(heat shock protein 90, HSP90)与AFP联合诊

断提高肝细胞癌诊断率. 

实验目标

通过构建诊断模型, 得出联合诊断可提高诊断敏感性和

特异性. 

实验方法

利用SPSS构建肝细胞癌新型诊断模型, 得出诊断公式以

证明联合诊断可提高诊断价值. 

实验结果

AFP联合HSP90的肝细胞癌诊断灵敏度和特异度较二者

单一诊断有了显著提升. 

实验结论

新型诊断模型利用联合诊断公式有效提高了肝细胞癌

诊断敏感性和特异性, 对提高肝细胞癌诊断价值有更重

要意义. 

展望前景

本研究构建的新型肝细胞癌诊断模型可较少增加诊断

成本的同时, 极大提高诊断准确率, 未来可通过多中心

研究归纳统计结果, 对结果的危险程度分级, 对肝细胞

癌的极早期诊断做出贡献. 

图  4  SAH(Sex, AFP, HSP90)联合诊断在肝硬化组(A B C)、肝癌早中
期(HCC BCLC 0-A B)及健康体检对照组中浓度水平变化. 肝硬化组(A 

B C): 肝硬化Chlid-Pugh分期; HCC(BCLC 0-A B): 肝细胞癌巴萨

罗那分期. HSP90: 热休克蛋白90; AFP: 甲胎蛋白; HCC: 肝细胞癌.  文章亮点
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Abstract
BACKGROUND
Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is 
a widely used minimally invasive technique for the diagnosis 
and treatment of biliary and pancreatic disorders. However, 
some patients may suffer post-ERCP pancreatitis (PEP). 
Somatostatin and indomethacin are the classical drugs for the 
prevention of PEP. There is still controversy over the use of 
somatostatin and indomethacin, alone or in combination, in 
this context.

AIM
To investigate the selective indications of indomethacin and 
somatostatin, alone or in combination, and their preventive 
effects in patients at high risk for PEP. 

METHODS
A prospective analysis was performed on 729 patients at high 
risk for PEP at our hospital from January 2017 to December 
2020. They were randomly divided into four groups 
according to factorial design: Placebo group, indomethacin 
group, somatostatin group, and indomethacin + somatostatin 
group. Hyperamylasemia, PEP, visual analogue scale (VAS) 
score, tumor necrosis factor alpha (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), 
and IL-8 concentrations, and the incidence of side effects were 
compared among the four groups. 

RESULTS
Compared with the placebo group, the incidence of PEP, 
hospitalization cost, and length of hospital stay showed no 
significant difference, but the incidence of hyperamylasemia, 
VAS score within 6 h after operation, and the TNF-α, IL-6 
and IL-8 concentrations significantly decreased in the 
indomethacin group. Compared with the placebo group or 
indomethacin group, hospitalization cost, hospitalization 
time, the incidence of hyperamylasemia, the incidence of 
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PEP, VAS score at 6 h, 12 h, and 24 h after operation, and 
the TNF-α, IL-6, and IL-8 concentrations after operation 
significantly decreased in the somatostatin group. Compared 
with the indomethacin + somatostatin group, the cost 
of hospitalization, length of hospitalization, incidence of 
hyperamylase blood, incidence of PEP, VAS score at 6 h, 
12 h and 24 h after operation, and the TNF-α, IL-6 and IL-8 
concentrations after operation significantly decreased in the 
indomethacin + somatostatin group. Compared with the 
somatostatin group, the incidence of PEP, hospitalization 
cost, and length of hospital stay in the indomethacin + 
somatostatin group showed no significant difference, but 
the incidence of hyperamylasemia, VAS score, and TNF-α, 
IL-6, and IL-8 concentrations within 6 h after operation 
significantly decreased. The VAS and TNF-α, IL-6, and IL-8 
concentrations at 12 h to 24 h after operation showed no 
statistically significant differences. 

CONCLUSION
For patients at high risk for PEP, indomethacin can reduce 
the incidence of postoperative hyperamylasemia and 
improve the quality of life of patients in a short period 
of time. It is suitable for patients undergoing simple, 
short-duration ERCP procedure with expected mild 
postoperative abdominal pain. Somatostatin can reduce the 
incidence of postoperative hyperamylasemia, improve the 
patients’ quality of life and the incidence of PEP over a long 
period of time, and reduce the cost of hospitalization. It is 
suitable for patients with complicated, long-duration ERCP 
operation with expected severe postoperative abdominal 
pain. The combination of indomethacin and somatostatin 
has a synergistic effect in reducing the incidence of 
hyperamylasemia and improving patients’ quality of life 
within 6 h after operation, and it is suitable for patients with 
more complicated, longer-duration ERCP operation with 
expected severe and longer postoperative abdominal pain.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
内镜逆行性胰胆管造影(endoscopic retrograde cholan-
giopancreatography, ERCP)术是一项广泛且重要的诊
治胆道及其胰腺微创技术, 但部分患者会在术后出现
胰腺炎(post-ERCP pancreatitis, PEP). 生长抑素和吲哚

美辛预防PEP的经典药物, 学者们对生长抑素、吲哚
美辛单用或联用仍存在争议.

目的
探讨吲哚美辛、生长抑素单用或联用使用的选择适
应征及其对高风险ERCP患者PEP的预防作用. 

方法
前瞻性分析2017-01/2020-12我院行高风险ERCP治疗
的患者729例, 按析因设计随机分为4组: 空白组; 吲哚
美辛组; 生长抑素组; 吲哚美辛+生长抑素组. 分析4组
ERCP术后高淀粉酶血症、PEP、术后6 h、12 h、24 
h VAS疼痛评分、肿瘤坏死因子α (TNF-α）、白细胞
介素6 (IL-6)、IL-8浓度和副反应发生率.  

结果
与空白对照组比较, 吲哚美辛组PEP发生率、住院
成本和住院时间差异无统计学意义, 高淀粉酶血症
发生率和术后6 h内VAS疼痛评分显著性降低、术后
TNF-α、IL-6和IL-8浓度均显著性降低. 与空白对照
组和吲哚美辛组比较, 生长抑素组住院成本、住院时
间、高淀粉酶血症发生率、PEP发生率、术后6 h、
12 h、24 h各时间点VAS疼痛评分及术后TNF-α、IL-6
和IL-8浓度均显著性降低. 与吲哚美辛组比较, 吲哚美
辛+生长抑素组住院成本、住院时间、高淀粉酶血发
生率、PEP发生率、术后6 h、12 h、24 h时间点VAS
疼痛评分显著性降低、术后TNF-α、IL-6和IL-8浓度
均显著性降低. 与生长抑素组比较, 吲哚美辛+生长抑
素组PEP发生率、住院成本和住院时间差异无统计
学意义, 但高血淀粉酶发生率和术后6 h内VAS疼痛评
分、TNF-α、IL-6和IL-8浓度均显著性降低, 而术后12 
h至24 hVAS、TNF-α、IL-6和IL-8浓度比较差异无统
计学意义. 

结论
对于高风险ERCP患者, 吲哚美辛能降低术后高淀粉
酶血症发生率, 改善短时间内的患者生活质量, 适合
于ERCP操作过程较简单、时间较短、预计术后腹痛
程度较轻、时间较短的患者. 生长抑素能降低术后高
淀粉酶血症发生率, 改善较长时间内的患者生活质量
和PEP发生率, 降低住院成本, 适合于ERCP操作过程
较复杂、时间较长、预计术后腹痛程度较重、时间
较长的患者. 二者联用在术后6 h内对于降低高淀粉酶
血症发生率、改善患者生活质量具有交互作用, 适合
于ERCP操作过程更复杂、操作时间更长、预计术后
腹痛程度更重的患者. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 探讨吲哚美辛、生长抑素单用或联用对高风险

内镜逆行性胰胆管造影患者术后胰腺炎的预防作用. 729
例患者分为空白组、吲哚美辛组、生长抑素组、吲哚美

辛+生长抑素组. 分析4组术后高淀粉酶血症、术后胰腺

炎、术后VAS疼痛评分、TNF-α、IL-6、IL-8浓度和副反

应发生率. 吲哚美辛组6 h内VAS疼痛评分、各炎症因子浓

度均显著性降低. 生长抑素组高淀粉酶血症发生率、PEP
发生率、术后VAS疼痛评分及术后各炎症因子浓度均显

著性降低. 二者联用在术后6 h内效果增加. 
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0  引言

内镜逆行性胰胆管造影(endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography, ERCP)术是一项广泛应用的、重要的微

创技术, 可有效诊治胆总管结石、胰腺癌、胆管狭窄、

胆管肿瘤等胆胰疾病, 其主要并发症有十二指肠出血或

穿孔、术后胰腺炎(Post-ERCP pancreatitis, PEP)、高淀粉

酶血症、胆道感染、脓毒血症等, 其中PEP较为常见[1]. 
大部分学者认为对于低风险PEP患者不需给予药物预防, 
对于高风险PEP患者, 需要给予药物预防. 对于PEP的药

物预防, 主要是两大类药物: 蛋白酶抑制剂(生长抑素、

乌司他丁、奥曲肽、加贝酯和奈莫司他等)[2]; 非甾体类

抗炎药物(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) (吲
哚美辛、双氯芬酸和布洛芬等)[3]. 生长抑素和吲哚美辛

分别是这两类药物的最典型、应用最广的药物[4]. 学者

们对生长抑素和吲哚美辛预防PEP的效果仍存在争议, 
二者是否能联用, 尚无相关研究. 本研究采用析因设计, 
应用随机对照研究方法, 将吲哚美辛和生长抑素单用或

联用分析对高风险ERCP患者术后胰腺炎的预防作用及

生活质量的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 对象: 前瞻性分析2017-01/2020-12我院行高

风险ERCP治疗的患者, 包括胆总管结石、恶性胆道狭

窄、良性胆道狭窄、慢性胰腺炎、SOD以及不明原因

等, 患者在术前无感染征象, 未使用抗生素, 肿瘤患者未

给予化疗药物. 高风险组诊断标准: (1)困难插管(插管时

间大于15 min或≥10次插管未成功); (2)导丝反复进入

胰管(≥3次); (3)导丝胰管占据法, 辅助胆管插管; (4)经
胰管括约肌切开者; (5)胆管巨大结石(≥2 cm), 需碎石

后进一步取石者; (6)造影剂导致胰管显影者; (7)括约肌
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功能障碍者; (8)行内镜下十二指肠乳头括约肌切开术

(endoscopic sphincterotomy, EST)者[5]. 本研究经南方医科

大学附属萍乡医院伦理委员会批准, 所有患者及其家

属均签署知情同意书. 对研究对象盲, 根据随机数字表

法将患者随机分为4组: 空白对照组; 吲哚美辛组; 生长

抑素组; 吲哚美辛+生长抑素组. 排除标准: (1)既往曾行

EST患者; (2)术前2 wk发生过急性胰腺炎者; (3)术前血

清淀粉酶异常或影像学检查提示胰腺异常者; (4)术前有

感染征象患者. 采用定性反应资料的样本估计法估计样

本量, 计算公式为: n  = π 0(1-π 0)[(μ α+μ β)/δ ]2.
式中π 0为已知的总体率, δ  = π 1-π 0, 其中π为预期试验

结果的总体率. 4组患者年龄、性别比例、病因构成比

例无统计学差异(见表1). 
1.2 方法 采取2×2析因设计, A因素(吲哚美辛)和B因素

(生长抑素)各有两个水平: 用(+)和不用(－), 共4组: 空白

组; 吲哚美辛组; 生长抑素组; 吲哚美辛+生长抑素组. 空
白组: 给予补液、抗生素预防感染、质子泵抑制剂抑酸

等普通治疗; 吲哚美辛组: 普通治疗的基础上, ERCP术前

30 min给予吲哚美辛(北京双吉医药有限公司) 0.1 g塞肛; 
生长抑素组: 普通治疗的基础上, ERCP术前6 h给予生长

抑素(武汉华龙生物制药有限公司, 批号H20059187) 0.25 
mg静脉推注, 术后继续给予生长抑素0.25 mg/h持续泵入

12 h; 吲哚美辛+生长抑素组: 普通治疗的基础上, ERCP
术前6 h给予生长抑素(武汉华龙生物制药有限公司, 批号

H20059187) 0.25 mg静脉推注, 术前30 min予吲哚美辛0.1 
g塞肛, 术后继续给予生长抑素0.25 mg/h持续泵入12 h. 

高淀粉酶血症和PEP的诊断标准: (1)高淀粉酶血症

诊断标准: 血淀粉酶增高≥正常3倍, 临床无腹痛症状; (2)
PEP诊断标准: ERCP术后血淀粉酶≥正常测定值3倍, 并
伴有持续腹痛者、白细胞计数升高且CT检查见胰腺肿

胀和周围渗出甚至胰腺组织液化、坏死等变化[6]. 
观察指标: 分别统计4组的住院成本、住院时间. 采

用VAS评分[7]对患者术后6、12、24 h腹胀、腹痛程度进

行评价. 采用深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司BS-
480全自动生化分析仪分析术前、术后6 h血淀粉酶浓度. 
采用酶联免疫吸附法(ELISA) (酶标仪为美国Bio-Rad公
司产品)测定术前、术后6 h 以及术后24 h血清中TNF-α、
IL-6、IL-8 (试剂盒为美国R&D公司产品)浓度. 

观察不良反应和并发症的发生率: 生长抑素不良反

应主要表现为恶心、呕吐, 吲哚美辛的主要副作用是冷

汗、虚脱. 计算不良反应和并发症的发生率. 
统计学处理 使用SPSS 19.0统计软件进行统计分

析, 计量资料以mean±SD表示, 正态分布且方差齐的

计量资料采用2×2析因设计多因素方差分析, 组间两

两比较采用LSD法, 交互效应图表示是否有交互作用. 
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偏态分布、正态分布但方差不齐的计量资料和等级

资料采用非参数检验, 计数资料组间比较采用χ 2检验, 
P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 4组患者住院成本、住院时间、高淀粉酶血症和

PEP发生率比较 4组住院成本比较, 吲哚美辛组与空白

对照组差异无统计学意义, 吲哚美辛+生长抑素组或生

长抑素组较空白对照组降低, 差异有统计学意义; 4组住

院时间比较, 吲哚美辛组与空白对照组差异无统计学意

义, 吲哚美辛+生长抑素组或生长抑素组较空白对照组

降低, 差异有统计学意义; 4组高淀粉酶血症发生率比较, 
吲哚美辛+生长抑素组或生长抑素组或吲哚美辛组较空

白对照组降低, 差异有统计学意义; 吲哚美辛+生长抑素

组或生长抑素组较吲哚美辛组降低, 差异有统计学意义; 
吲哚美辛+生长抑素组较生长抑素组降低, 差异有统计

学意义; 4组PEP发生率比较, 吲哚美辛组与空白对照组

差异无统计学意义, 吲哚美辛+生长抑素组或生长抑素

组较空白对照组降低, 差异有统计学意义, 吲哚美辛+生
长抑素组或生长抑素组较吲哚美辛组降低, 差异有统计

学意义, 吲哚美辛+生长抑素组与生长抑素组差异无统

计学意义(结果见表2). 
2.2 4组患者VAS疼痛评分比较 组内分析, 4组炎症因子

比较, 4组ERCP术后VAS均较术前均显著升高, 4组术后6 
h、12 h、24 h VAS均依次降低. 组间分析, 吲哚美辛组、

生长抑素组、吲哚美辛组+生长抑素组均较空白对照组

同时间点VAS均显著性降低, 生长抑素组或吲哚美辛组

+生长抑素组均较吲哚美辛组同时间点的VAS均显著性

降低, 吲哚美辛组+生长抑素组较生长抑素组的术后6 h 
VAS显著性降低, 而吲哚美辛组+生长抑素组与生长抑

素组的术后12 h至24 h VAS浓度比较差异无统计学意义

(结果见表3). 
2.3 4组患者炎症因子比较 组内分析, 4组炎症因子比

较, 4组ERCP术后TNF-α、IL-6和IL-8浓度均较术前均显

著升高, 4组术后6 h、12 h、24 h TNF-α、IL-6和IL-8浓
度均依次降低. 组间分析, 吲哚美辛组、生长抑素组、

吲哚美辛组+生长抑素组均较空白对照组同时间点的

TNF-α、IL-6和IL-8浓度均显著性降低, 生长抑素组或

吲哚美辛组+生长抑素组均较吲哚美辛组同时间点的

TNF-α、IL-6和IL-8浓度均显著性降低, 吲哚美辛组+生
长抑素组较生长抑素组的术后6 h TNF-α、IL-6和IL-8浓
度显著性降低, 而吲哚美辛组+生长抑素组与生长抑素

组的术后12 h至24 h TNF-α、IL-6和IL-8浓度比较差异无

统计学意义(结果见表4). 
2.4 4组副反应发生率比较 4组副反应发生率比较, 吲哚

美辛+生长抑素组或生长抑素组或吲哚美辛组较空白对

照组升高, 差异有统计学意义; 吲哚美辛组与生长抑素

组差异无统计学意义; 吲哚美辛+生长抑素组较吲哚美

辛或生长抑素组升高, 差异有统计学意义(结果见表5).

3  讨论

随着人们生活水平提高, 饮食结构也发生了很大改变, 
高盐、高脂、烟、酒等的消费增加, 导致胆道和胰腺疾

病增加, ERCP术是诊断和治疗胆道和胰腺疾病的有效

技术, 但是有少数患者发生术后高淀粉酶血症和急性胰

腺炎[8]. ERCP术后胰腺炎发生的原因有: (1)电切刀切开

十二指肠乳头肌时产生热损伤; (2)导管进入胆总管损伤

乳头及胰管括约肌; (3)电凝止血导致热灼烧; (4)球囊扩

张胆总管导致胆总管水肿、损伤; (5)碎石器碎石导致胆

管水肿、损伤; (6)残留结石导致梗阻; (7)导丝或造影剂

进入胰管; (8)上消化道细菌随导管或导丝进入胆管或胰

管[9]. 上述因素损伤后引发级联反应, 蛋白水解酶、淀粉

酶、脂肪酶释放, 导致胰腺自身消化、腺泡分泌, 炎症

因子释放, 进一步导致急性胰腺炎[10]. 
近年来, 国内外大量学者对吲哚美辛预防PEP做了

大量研究, 但是争议很大, 虽然有一些高质量的文献证

明吲哚美辛预防PEP有效[11,12], 但是也有很多高质量的文

献证明无效[13,14]. 生长抑素能预防PEP的观点已基本被全

表  1  4组患者基本资料比较

     
组别 男/女

病因

胆总管结石 恶性胆道狭窄 良性胆道狭窄 慢性胰腺炎 SOD 不明原因

空白对照 66/58 52 22 12 12 14 12

吲哚美辛 114/98 98 35 24 23 16 16

生长抑素 98/85 74 32 26 27 14 10

联合 112/98 96 33 27 25 11 18

χ 2 1.637

P 0.651
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表  4  4组患者4组炎症因子比较(pg/mL)

     组别 时间点 TNF-α IL-6 IL-8

空白对照 术前 44.3±5.7 19.2±3.9 18.3±3.2

术后6 h  485.9±38.3a  372.8±27.9a  423.2±35.3a

术后12 h   408.2±38.9ab   322.4±26.9ab   348.3±33.2ab

术后24 h    389.3±18.9abc    316.3±26.4abc    323.2±26.2abc

吲哚美辛 术前 42.9±4.8 23.3±3.7 19.6±2.9 

术后6 h   427.2±34.1ad   352.9±33.2ad   382.3±32.1ad

术后12 h    282.2±21.8abd    245.7±22.1abd    254.1±23.2abd

术后24 h     259.3±20.3abcd     223.1±19.2abcd     231.9±22.1abcd

生长抑素 术前 43.9±4.8 22.4±4.6 20.4±3.9

术后6 h     418.5±44.2ade    336.9±32.6ade    214.5±12.5ade

术后12 h     206.8±25.2abde     145.2±23.6abde   106.6±7.7abde

术后24 h      85.3±8.6abcde         63.9±15.7abcde      40.3±6.3abcde

联合 术前 32.1±3.4 25.3±4.1 22.4±3.5

术后6 h     352.2±40.1adef     275.7±32.6adef     174.6±10.5adef

术后12 h      199.2±16.3abde     143.3±15.3abde   102.1±5.2abde

术后24 h      83.9±7.2abcde      61.3±5.2abcde      39.3±4.2abcde

组内分析, 与术前比较, aP<0.05; 组内分析, 与术后6 h比较, bP<0.05; 组内分析, 与术后12 h比较, cP<0.05;组

间分析, 与空白对照组同时间点比较, dP<0.05; 组间分析, 与吲哚美辛组同时间点比较, eP<0.05; 组间分析, 与

生长抑素组同时间点比较, fP<0.05.

表  3  4组患者VAS疼痛评分比较

     
组别

VAS疼痛评分

6 h 12 h 24 h

空白对照 8.09±0.82 4.69±0.52   2.98±0.63

吲哚美辛  5.97±0.67a  4.67±0.60a    2.98±0.68a

生长抑素   4.79±0.72ab   2.98±0.64ab     2.00±0.59ab

联合    3.01±0.72abc   2.93±0.65ab     1.97±0.68ab

χ 2/F 553.27 (χ 2) 504.945 (χ 2) 149.262 (F )

P <0.001 <0.001 <0.001

与空白对照比较, aP<0.05; 与吲哚美辛组比较, bP<0.05; 与生长抑素组比较, cP<0.05.

表  2  4组患者住院成本、住院时间、高淀粉酶血症及术后胰腺炎发生率比较

     组别 例数 住院成本(万元) ERCP后住院时间 高淀粉酶血症(n , %) PEP (n , %)

空白对照 124 1.75±0.17 10.7±1.4 60 (48.4) 24 (19.3)

吲哚美辛 212  1.72±0.16a  10.7±1.4a 63 (29.7)a 38 (17.9)a

生长抑素 183   1.18±0.13ab     4.5±0.8ab 19 (10.4)ab 11 (6.0)ab

联合 210    1.17±0.12abc      4.4±0.8abc 10 (4.7)abc 11 (5.2)abc

χ 2/F 553.017 559.119 112.005 29.572

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

与空白对照比较, aP<0.05;与吲哚美辛组比较, bP<0.05; 与生长抑素组比较, cP<0.05. ERCP: 内镜逆行性胰胆

管造影; PEP: 术后胰腺炎.
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球学者认可并写进指南. 
目前国外尚无联合应用生长抑素和吲哚美辛预防

性治疗PEP的研究, 国内有少数学者研究了联合用药的

疗效. 2018年蒋鹏等研究了生长抑素联合吲哚美辛预防

性治疗PEP的效果及对血清淀粉酶水平的影响, 证实生

长抑素联合吲哚美辛能够有效预防PEP、改善患者临床

症状、疗效优于单独给予吲哚美辛治疗[15]. 2019年黎涛

研究了吲哚美辛联合生长抑素对PEP的预防作用及对血

清淀粉酶的影响, 证实吲哚美辛联合生长抑素能有效降

低PEP的发生率、降低血清淀粉酶水平且优于单用生长

抑素[16], 但此类研究有很多不足之处: (1)样本量不多; (2)
设计存在缺陷, 未采用析因设计, 不能判断是单独作用

还是联合作用; (3)统计方法使用不当; (4)发表的期刊档

次不高, 没有核心期刊支持. 因此所得出的结论尚需进

一步验证. 
本研究采用析因设计, 根据ERCP术前和术后用药

方案, 将患者分为空白组, 吲哚美辛组, 生长抑素组和吲

哚美辛+生长抑素组, 结果发现, 与空白对照组比较, 吲
哚美辛组PEP发生率、住院成本和住院时间差异无统

计学意义, 高淀粉酶血症发生率和术后6 h内VAS疼痛评

分显著性降低、术后TNF-α、IL-6和IL-8浓度均显著性

降低, 说明吲哚美辛不能降低PEP发生率, 不能降低住院

成本和住院时间, 但能降低高淀粉酶血症发生率, 降低

术后6 h内腹痛, 其作用机制考虑吲哚美辛能通过抑制前

列腺素合成, 抑制白细胞聚集, 减少缓激肽形成, 抑制血

小板凝集等发挥消炎作用, 但半衰期只有4.5 h[17], 所以

吲哚美辛组在ERCP术后6 h内VAS疼痛评分及炎症因子

降低, 但6 h后未能进一步降低. 与空白对照组和吲哚美

辛组比较, 生长抑素组住院成本、住院时间、高淀粉酶

血症发生率、PEP发生率、术后6 h、12 h、24 h各时间

点VAS疼痛评分浓度及术后TNF-α、IL-6和IL-8浓度均

显著性降低, 说明生长抑素能降低高淀粉酶血症发生率, 
降低术后腹痛、降低属于炎症因子, 改善生活质量, 减

少住院时间从而减少住院时间, 其作用效果较吲哚美辛

好, 作用时间较吲哚美辛长. 与吲哚美辛组比较, 吲哚美

辛+生长抑素组住院成本、住院时间、高淀粉酶血发生

率、PEP发生率、术后6 h、12 h、24 h时间点VAS疼痛

评分显著性降低、术后TNF-α、IL-6和IL-8浓度均显著

性降低; 与生长抑素组比较, 吲哚美辛+生长抑素组PEP
发生率、住院成本和住院时间差异无统计学意义, 但高

血淀粉酶发生率和术后6 h内VAS疼痛评分、TNF-α、
IL-6和IL-8浓度均显著性降低, 而术后12 h至24 h VAS、
TNF-α、IL-6和IL-8浓度比较差异无统计学意义. 说明吲

哚美辛和生长抑素在降低术后6 h腹痛, 降低炎症因子等

方面, 能其协同作用. PEP的发生机制非常复杂, 涉及到

转录因子(如NF-κB)调控促炎细胞细胞分泌黏附因子、

凋亡相关基因的表达、Caspase的活化、细胞因子参与

炎症活动、激活白细胞黏附分子参与细胞免疫反应、

Ca2+胰酶颗粒的释放、P38丝裂原活化蛋白激酶信号通

路激活等[18], 而吲哚美辛起的作用比较单一, 半衰期短, 
不能对PEP的发病环节起到有效阻断作用, 所以吲哚美

辛能降低ERCP术后高血淀粉酶发生率, 但不能降低PEP
发生率. 生长抑素能抑制Oddis括约肌收缩, 抑制Toll受体

和NF-κB的活性, 抑制炎症因子释放, 促进血管收缩, 抑
制迷走神经兴奋从而减少胰酶和胰液的分泌预防胰腺

炎的发生[19,20]. 本研究采用术前6 h静脉注射一次生长抑

素, 术后持续泵入的方案, 由于术前应用生长抑素能舒

张oddi括约肌, 减轻了ERCP的插管难度, 缩短了插管时

间, 也减少了插管造成的乳头水肿, 保持了ERCP术后胰

管流出道通畅的作用, 术后能促进胆汁和胰液排出, 从
而降低了胰管内和胰腺实质内的压力, 亦缩短了胰腺组

织与活性酶的接触, 减少了胰腺损伤, 从而减少了ERCP
术后疼痛和PEP的发生. 由于吲哚美辛半衰期短, 生长

抑素与吲哚美辛联用后在6 h内对降低术后VAS疼痛评

分、炎症因子和高淀粉酶血症和PEP能起交互作用, 但
6 h后无交互作用. 吲哚美辛和生长抑素的单用组和联用

表  5  4组患者副反应发生率比较(n , %)

     
组别 例数

副反应

眩晕 恶心呕吐 脸红

空白对照 124 0 0 0

吲哚美辛 212 6(2.83)a 8(3.77)a 12(5.66)a

生长抑素 183 7(3.83)ab 9(4.92)ab 0ab

联合 210 16(7.62)abc 20(9.52)abc 15(7.14)abc

χ 2 13.168 16.010 24.048

P 0.004 0.001 <0.001

与空白对照比较, aP<0.05; 与吲哚美辛组比较, bP<0.05; 与生长抑素组比较, cP<0.05.
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组副作用发生率较空白对照组高, 但发生率均较低, 且
症状轻微, 患者耐受良好, 说明2种药物安全性均较好. 

4  结论

综上所述, 高风险ERCP患者, 吲哚美辛能降低术后高淀

粉酶血症发生率, 改善短时间内的患者生活质量, 但不

能降低PEP发生率, 适合于ERCP操作过程较简单、时

间较短、预计术后腹痛程度较轻、时间较短的患者. 生
长抑素能降低术后高淀粉酶血症发生率, 改善较长时间

内的患者生活质量和PEP发生率, 降低住院成本, 适合于

ERCP操作过程较复杂、时间较长、预计术后腹痛程度

较重、时间较长的患者. 二者联用在术后6 h内对于降低

高淀粉酶血症发生率、改善患者生活质量具有交互作

用, 而6 h后无交互作用, 适合于ERCP操作过程更复杂、

操作时间更长、预计术后腹痛程度更重、时间更长的

患者. 

文章亮点 

实验背景

内镜逆行性胰胆管造影(endoscopic retrograde cholan-
giopancreatography, ERCP)术是一项广泛且重要的诊治胆

道及其胰腺微创技术, 但部分患者会在术后出现胰腺炎

(post-ERCP pancreatitis, PEP).生长抑素和吲哚美辛预防

PEP的经典药物, 学者们对生长抑素、吲哚美辛单用或

联用仍存在争议.

实验动机

探讨吲哚美辛、生长抑素单用或联用对高风险ERCP患
者术后胰腺炎的预防、住院时间、患者生活质量、炎

症因子表达的影响.

实验目标

探讨吲哚美辛、生长抑素单用或联用使用的选择适应

征及其对高风险ERCP患者术后胰腺炎的预防作用.

实验方法

按析因设计随机分为4组: 空白组; 吲哚美辛组; 生长抑

素组; 吲哚美辛+生长抑素组. 分析4组ERCP术后高淀粉

酶血症、PEP、术后6 h、12 h、24 h VAS疼痛评分、肿

瘤坏死因子α (TNF-α）、白细胞介素6 (IL-6)、IL-8浓度

和副反应发生率.  

实验结果

与空白对照组比较, 吲哚美辛组PEP发生率、住院成本

和住院时间差异无统计学意义, 高淀粉酶血症发生率和

术后6 h内VAS疼痛评分显著性降低、术后TNF-α、IL-6
和IL-8浓度均显著性降低. 吲哚美辛+生长抑素组高血淀

粉酶发生率和术后6 h内VAS疼痛评分、TNF-α、IL-6和
IL-8浓度降低最明显. 

实验结论

对于高风险ERCP患者, 吲哚美辛能降低术后高淀粉酶血

症发生率, 改善短时间内的患者生活质量, 二者联用在术

后6 h内对于降低高淀粉酶血症发生率、改善患者生活

质量具有交互作用. 

展望前景

本研究发现, 对于高风险ERCP患者, 吲哚美辛和生长

抑素二者联用在术后6 h内对于降低高淀粉酶血症发生

率、改善患者生活质量具有交互作用, 得出了一定的结

论, 但后期仍需大样本前瞻性随机对照研究证明结论的

稳定性. 
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Abstract
BACKGROUND
Autoimmune pancreatitis (AIP) is an immune-mediated 
disease characterized by pancreatic enlargement, lympho-
plasmic cell infiltration, and storiform fibrosis. The patho-
genesis is not clear, the epidemiological data in China is still 
limited, the clinical manifestations are mostly non-specific, 
and the onset is insidious. Therefore, summarizing the clinical 
characteristics and prognosis of the disease can guide its 
diagnosis and treatment in the future.

AIM
To analyze the clinical manifestation, serology, imaging 
features, diagnostic methods, and therapy of autoimmune 
pancreatitis (AIP). 

METHODS
A retrospective study was conducted on 19 patients with 
AIP, who visited the Beijing Shijitan Hospital of Capital 
Medical University from January 2011 to May 2020. AIP 
was diagnosed according to the international consensus 
diagnostic criteria (ICDC) established at the 2010 Congress 
of the International Association of Pancreatology. 

RESULTS
The sex ratio (male-to-female) was 16:3. The mean age was 
71.0 ± 10.7 years. All of the cases met the diagnostic criteria 
for AIP type 1. The common symptoms in patients with 
AIP were obstructive jaundice, hyperglycemia, weight loss, 
anorexia, fatigue, and abdominal distension. Complications 
mostly involved the bile duct, lymph nodes, and thyroid 
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gland. IgG4 was increased in 16 patients, all higher than 
twice normal upper limit; bilirubin was increased in 11 
patients; CA199 was increased significantly in 11 patients, 
but decreased significantly after treatment (P < 0.05). 
Ultrasound can be used as a screening examination for 
AIP. CT and MRI were the most importantly used imaging 
modalities in AIP, and the typical signs were diffuse or 
local enlargement of the pancreas. EUS also had clinical 
diagnostic value. The majority of the patients (16/19) 
received glucocorticoid therapy, six of which were treated 
with immunosuppressive agents. Two cases were untreated. 
One case was misdiagnosed and underwent surgery. Most 
of the patients (14/16) who were treated with steroid had 
alleviated clinical symptoms and radiological signs, of whom 
one relapsed, and one died from unknown cause. There was 
no significant change in the two untreated patients during the 
follow-up period. One case died after surgery. 

CONCLUSION
AIP is a rare clinical disease, and its clinical manifestations 
and serological indicators are not specific. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
自身免疫性胰腺炎(autoimmune pancreatitis, AIP)是由
免疫介导的, 以影像学胰腺肿大、组织学淋巴浆细胞
浸润伴席纹状纤维化为特征性表现的疾病, 发病机制
尚不明确, 我国的流行病学资料尚不完善, 临床表现
多无特异性, 起病隐匿. 因此, 总结该病的临床特点及
预后情况可对今后的诊治起指导作用.

目的
旨在总结AIP的临床特征, 提高临床医师对该病的认识. 

方法
收集了2011-01/2020-05期间在首都医科大学附属北京
世纪坛医院确诊为AIP的患者, 共19例, 对其进行回顾
性分析. 

结果
(1)一般情况: 19例患者中男女比例为16:3, 平均年龄

为(71.0±10.7)岁, 均符合1型AIP诊断标准; (2)临床表
现: 常见的临床症状是梗阻性黄疸, 体重下降, 血糖升
高, 纳差乏力, 腹胀. 合并症最常见为硬化性胆管炎及
淋巴结肿大; (3)血清学: 16例IgG4升高, 且均大于2倍
正常上限; 11例CA199升高, 治疗后CAl99下降明显, 
有统计学意义(P<0.05), 11例胆红素系列升高; (4)影像
学表现: 腹部超声可作为AIP的初筛检查, CT/MRI是
重要的影像学方法, 典型征象为胰腺弥漫性或局部肿
大, EUS典型征象为胰腺弥漫性回声减低, 呈网格样
改变, 周围可见低/无回声带; (5)治疗: 16例患者接受
糖皮质激素治疗, 2例未经治疗, 1例误诊行外科手术; 
(6)预后: 14例好转, 1例复发, 2例死亡, 2例未经治疗患
者, 随访至目前病情无变化. 

结论
AIP在临床上属罕见病, 且临床表现、血清学指标等
均不具有特异性, 因而诊断需结合影像学、糖皮质激
素诊断性治疗及随访情况等反复验证. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 收集了2011-01/2020-05在首都医科大学附属

北京世纪坛医院确诊为自身免疫性胰腺炎的患者的临床

资料, 总结其临床特征.
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0  引言

自身免疫性胰腺炎(autoimmune pancreatitis, AIP)是由免

疫介导的, 以影像学胰腺肿大、组织学淋巴浆细胞浸

润伴席纹状纤维化为特征性表现的疾病, 分为两型, 亚
洲患者多为1型AIP, 其作为第一个发现、也是最常见的

IgG4相关性疾病(IgG4-related disease, IgG4-RD), 以梗阻

性黄疸、胰腺肿大、胰管不规则狭窄、淋巴浆细胞浸

润并纤维化、伴或不伴胰腺外器官受累为特征, 对激素

治疗敏感的一种特殊类型的慢性胰腺炎. 胰腺外组织器

官受累常见于胆管、淋巴结、涎腺、甲状腺等. 有时仅

表现为单一器官的受累, 有时可同时或先后出现两个或

多个器官的受累表现. 本文分析首都医科大学附属北京

世纪坛医院收治的AIP病人资料并总结诊治经验, 以期

进一步提高对AIP的诊治水平. 
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1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 2011-01/2020-05在首都医科大学附属北

京世纪坛医院就诊的19例AIP患者的临床资料, 对其进

行回顾性分析. 对于因AIP反复发作在我院多次住院治

疗的患者,本研究仅纳入首次就诊资料进行分析. 所有

AIP患者均符合2010年国际胰腺学会发布的国际诊断标

准(international consensus diagnostic criteria, ICDC)[1], 并按

照ICDC标准进行分型诊断, 19例均为1型AIP患者. 
1.1.2 诊断标准: 2010年国际胰腺学会发布ICDC标

     

表  3  CAl99治疗前后的变化(P  = 0.03)

组别 mean±SD (U/mL)

治疗前 708.4264±1431.48

治疗后 21.92±9.92

     

表  2  自身免疫性胰腺炎患者血清学指标分析

化验检查 例数(%)

CA199升高(U/mL) (11/19) 57.89%

球蛋白升高(g/L) (15/19) 78.95%

IgG升高(g/L) (7/19) 36.84%

IgG4升高(mg/dL) (15/19) 78.95%

血沉升高(mm/h) (9/19) 47.37%

CRP升高(mg/L) (9/19) 47.37%

ALP升高(U/L) (10/19) 52.63%

GGT升高(U/L) (14/19) 73.68%

ALT升高(U/L) (12/19) 63.16%

AST升高(U/L) (12/19) 63.16%

DBIL/TBIL(>50%) (11/19) 57.89%

淀粉酶升高(U/L) (8/19) 42.11%

ANA阳性 (9/19) 47.37%

RF阳性 (3/19) 15.79%

     

表  1  自身免疫性胰腺炎患者临床特点

临床特点 例数(%)

主要症状

梗阻性黄疸 (11/19) 57.89%

皮肤瘙痒 (3/19) 15.79%

体重下降 (11/19) 57.89%

纳差、乏力 (5/19) 26.32%

轻微腹痛 (3/19) 15.79%

腹胀 (5/19) 26.32%

血糖控制不佳 (6/19) 31.58%

新诊断糖尿病 (6/19) 31.58%

多关节肿痛 (1/19) 5.26%

发现淀粉酶升高 (1/19) 5.26%

合并症

硬化性胆管炎 (12/19) 63.16%

胃底静脉曲张 (2/19) 10.53%

淋巴结肿大 (9/19) 40.91%

类风湿关节炎 (2/19) 10.53%

自身免疫性甲状腺炎 (1/19) 5.26%
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准, 从6个方面进行描述, 分别是: 胰腺实质影像学

(parenchymal imaging, P)、胰管影像学(ductal imaging, 
D)、血清学(serology, S)、胰外器官受累(other organ 
involvement, OOI)、组织学(histology of the pancreas, H)
以及对激素治疗的反应(response to steroid, R). ICDC标
准将AIP分为两型: 1型AIP为淋巴浆细胞硬化性胰腺

炎(lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis, LPSP), 2型
AIP为特发性导管中心性胰腺炎(idiopathic duct-centric 
chronic pancreatitis, IDCP). 
1.2 方法 收集了2011-01/2020-05期间在首都医科大学附

属北京世纪坛医院确诊为AIP的患者, 共19例, 对其进行

回顾性分析.
统计学处理 应用Excel 2016整理临床资料, 并建

立数据库, 应用SPSS 24.0统计软件包进行统计学分析. 

2  结果

2.1 一般情况 共纳入符合条件的19例AIP患者, 均符

合1型AIP诊断. 患者中男女比例为16:3, 平均年龄为

(71.0±10.7)岁, 其中17例AIP患者年龄均在60岁以上.    
2.2 临床特点 (1)临床表现: 11/19 (57.89%)例以梗阻性黄

疸起病, 其余常见症状依次为: 体重下降、纳差乏力、

腹胀、血糖控制欠佳等, 其中6例以新诊断糖尿病为首

发表现、6例以血糖控制欠佳就诊于内分泌科. 1例以多

关节肿痛就诊于风湿免疫科(表1); (2)合并症: 15/19例患

者合并硬化性胆管炎, 9/19例伴全身多处淋巴结肿大(累
及部位: 腮腺、颌下腺、颈部、纵膈、肝门、腹膜后、

直肠周围); 2/19例合并胃底静脉曲张; 2/19例类风湿关节

炎; 1/19例合并自身免疫性甲状腺炎(表1).
2.3 血清学的变化 (1)共17例检测了血清IgG4, 其中16
例IgG4升高, 平均水平为7.80±11.57g/L (3.03-46.3g/L); 
15/19例球蛋白升高; 7/19例IgG升高; 9/19例CRP、ESR升
高; GGT、ALT、AST、ALP、胆红素系列、淀粉酶升

高常见, 可伴有ANA、RF阳性(表2); (2)CA199: 11/19例
(57.89%)患者CA199升高, 平均值为708.43 U/mL (59.69-
4906.06 U/mL). 激素治疗后CA199均降至正常范围内

(<37 U/mL). 患者治疗后CAl99下降明显, 有统计学意义

(P<0.05)(表3). 
2.4 影像学特点 (1)腹部超声表现: 9例行腹部超声, 6例
提示胰腺弥漫性或局灶性肿大, 伴有回声减低; 2例提示

胰管扩张; 5例提示胆管扩张; (2)CT/MRI: 18例有完善的

CT/MRI资料, 其中胰腺的典型表现包括胰腺弥漫肿大

8例(42.11%)(图1), 胰腺局部肿大4例(21.05%), 胰腺体积

缩小1例(5.26%), 胰管扩张3例(15.79%), 胰腺周围包鞘影

1例(5.26%). 其他表现包括胆总管狭窄伴肝内外胆管不

图  1  腹部超声表现. A: 为治疗前腹部CT可见一线弥漫性肿胀; B: 为同一患者治疗后复查CT提示胰腺大小恢复正常; C: 为同一患者治疗前

电子超声内镜影像, 可见胰腺弥漫性肿胀, 周围可见包膜; D: 为同一患者病病理图片, IgG4染色呈阳性.

A B

C D
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同程度扩张12例(63.15%); (3)EUS: 7例行EUS检查, 5例
(71.43%)表现为胰腺弥漫性回声减低, 呈网格样改变, 周
围可见低/无回声带, 其中1例伴有胆总管管壁增厚, 1例
显示胰尾部胰管扩张, 1例未见异常; (4)PET/CT: 3例行

PET/CT检查. 其中1例提示胰腺高代谢肿块, 倾向炎症. 2
例代谢未见异常. 
2.5 病理学表现 共4/19例有病理学证据. 3例为内镜下

十二指肠乳头活检组织病理, 提示淋巴细胞及浆细胞浸

润, IgG4(+)浆细胞>40个/HPF, 1例为胰十二指肠切除术

后病理, 胰腺符合淋巴浆细胞硬化性胰腺炎, IgG4(+)浆
细胞>50个/HPF, 胆总管内见大量淋巴细胞、浆细胞浸

润并纤维组织增生, 血管壁可见淋巴细胞浸润, 符合硬

化性胆管炎. 
2.6 治疗 16/19 (84.21%)例患者接受糖皮质激素治疗, 其
中6例联合免疫抑制剂治疗(包括雷公藤、环磷酰胺), 3
例联合熊去氧胆酸; 2例仅表现血糖控制不佳未经激素

治疗; 1例误诊为胰腺癌行外科手术(胰十二指肠切除

术). 
2.7 预后 14/16例经糖皮质激素治疗后临床症状及影像

学表现明显改善, CA199均降至正常范围内(<37 U/mL), 
1/16例复发, 加用免疫抑制剂后好转, 1/16例不明原因死

亡. 2例未经激素治疗患者, 随访至目前病情无明显变化. 
1例行外科手术治疗患者因消化道出血死亡. 

3  讨论

AIP是由免疫介导的, 以影像学胰腺肿大、组织学淋巴

浆细胞浸润伴席纹状纤维化为特征性表现的疾病[2], 分
为两型, 1型AIP以IgG4水平升高及病理学IgG4(+)细胞浸

润为特点称LPSP, 2型则缺乏IgG4(+)细胞浸润, 特征是胰

管和腺泡上皮内中性粒细胞浸润导致管腔破坏和闭塞, 
称IDCP. 本研究中病例均符合1型AIP诊断标准, 故本文

就1型AIP讨论. 1型AIP可伴有其他组织器官受累, 例如

胆管、腹膜后、淋巴结、涎腺、甲状腺、肺、肾脏等, 
统称IgG4-RD, 治疗以糖皮质激素及免疫抑制剂为主. 
AIP在日本报道的总患病率大约在0.46‱, 男女比例为

3.2:1, 平均年龄为(66.3±11.5)岁[3], 1型AIP多见于亚洲人

群, 2型AIP则以美洲及欧洲人群多见, 亚洲人群罕见. 我
国的流行病学资料尚不完善, 本研究中AIP患者以老年

男性为主的情况与日本报道相符, 且均为1型AIP, 也与

亚洲多为1型AIP相符, 但男女病例与报道的差异考虑为

纳入样本量较少所致. 
AIP的发病机制为多因素参与, 目前尚不完全清楚. 

遗传学及自身免疫机制被认为起主导作用, 感染、过敏

等因素参与其中. 研究发现单倍体基因HLA DRBl*0405-
DQBl*04 01[4]、多倍体基因CTLA4+6230和单倍体基因

-318C/+ 49A/CT60G[5]等可能在AIP的发病过程中发挥作

用, 具体机制尚需进一步阐明. 免疫机制包括细胞免疫

和体液免疫两方面. 细胞免疫中Th1细胞、Th2细胞和

Tregs细胞的作用至关重要, 其分泌的细胞因子如IL-2、
IL-4、IL-5、IL-10等可介导细胞毒性作用, 增加嗜酸性

粒细胞并提高血清IgE水平, 其中IL-10被认为是促进IgG4
产生的关键细胞因子[6,7]. 病理中浆细胞及IgG、IgG4的
大量沉积, 以及IgG4和C3组成的免疫复合物沉积[8], 均说

明体液免疫在发病机制中可能发挥作用, 目前发现Bregs
细胞及补体、球蛋白、细胞因子等参与疾病过程. 由于

IgG4不能交联抗原形成免疫复合物, 从而诱导自身抗体

的产生, 如乳铁蛋白抗体、抗胰蛋白酶原自身抗体以及

抗碳酸酐酶抗体, 起到破坏组织的作用. 
AIP患者的临床表现多无特异性, 起病隐匿, 常见

症状包括梗阻性黄疸、体重下降、乏力、腹痛、新发

糖尿病及血糖控制不佳等, 常见体征主要有皮肤巩膜的

黄染, 浅表淋巴结肿大、上腹部轻压痛等. 首诊科室以

消化内科为主, 其次为内分泌科及排普外科. 据报道1型
AIP的最常见临床临床表现即为无痛性黄疸, 其出现与

胆管受累导致的胆总管狭窄相关[9], 该症状易被疑诊为

壶腹周围肿瘤. 
实验室检查及治疗后指标的随访对1型AIP的诊断

具有临床意义. 本研究中84.21%患者血清IgG4水平显著

升高, 且均大于2倍正常上限, 可作为1型AIP的诊断依据

之一, 但并非特异性指标, 其在胰腺癌中也可出现表达升

高, 但一般处于低水平升高, 通常不超过2倍正常上限[10]. 
本研究中57.89%的患者伴有CA199升高, 该标志物常用

于胰腺癌的筛查, 但不具有特异性, 研究表明CA199的升

高也可见于胆道良性梗阻[11], 故CA199升高用于鉴别肿

瘤和AIP并不合理, 本研究认为CA199经治疗后如降至正

常, 则更支持AIP的诊断, 但也需要综合其他临床资料. 
AIP的典型影像学表现为胰腺呈“腊肠样”弥漫性

肿大, 边缘锯齿状结构消失, 胰周可见薄膜状低密度影, 
称“胶囊征”. 腹部超声可作为初筛检查, 但由于肠气

影响对胰腺的观察欠佳, 故诊断价值较小, AIP的典型超

声表现为胰腺局部或弥漫性肿大, 且病变部位呈低回声. 
腹部CT/MRI对AIP的诊断价值较大, 以胰腺实质局灶性

或弥漫性肿大, 边缘锯齿状结构消失, 典型者呈“腊肠

样”改变, 胰周可见薄膜样结构, 同时可显示其他脏器

受累的情况, 例如胆管壁增厚, 胆管狭窄且多为远端胆

总管狭窄, 呈“鼠尾征”, 以及腹膜后淋巴结肿大等[12]. 
EUS对AIP具较大诊断价值, 但属有创性操作, 故应用具

有局限性, AIP典型的EUS征象为胰腺局限或弥漫性肿

大, 伴回声减低, 其内可见网格样高回声, 胰腺周边呈低

回声改变, 如能行EUS-FNA, 取得病理诊断依据则更具
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价值, 但值得一提的是EUS-FNA也有误诊可能, 还需结

合患者病情动态观察. 
根据ICDC标准, 1型AIP的诊断需综合6个方面, 分

别是胰腺实质影像学、胰管影像学、血清学、胰外器

官受累、组织学以及对糖皮质激素治疗的反应. 1型AIP
与胰腺癌的鉴别在临床中最为棘手, 获得组织病理诊断

较为困难时需综合其他临床特征, 甚至通过随访进行鉴

别. 糖皮质激素诊断性治疗的适应症为: (1)1型AIP患者; 
(2)组织穿刺活检结果及肿瘤标志物均为阴性; (3)排除胰

腺癌; (4)具有以上2项或2项以上AIP其他证据; 糖皮质激

素诊断性治疗时间不得长于2 wk. 但即使对糖皮质激素

治疗有反应也不能完全排除胰腺癌诊断, 部分胰腺癌患

者经糖皮质激素治疗后临床表现及影像学表现也可改

善, 故还需临床中密切随访. 如应用糖皮质激素2 wk无明

显改善, 需考虑手术探查获得病理证据, 以避免误诊[13]. 
1型AIP的规范治疗是糖皮质激素治疗[14]. 治疗的适

应症是临床表现为梗阻性黄疸、腹痛以及胰腺外受累

的患者. 治疗过程可划分为诱导缓解、逐渐减量、维持

治疗以及停药四个时期. 推荐的起始剂量为口服泼尼松

龙0.6 mg/(kg·d), 持续2-4 wk诱导缓解. 在临床症状、实

验室检查, 以及影像学改善的前提下, 每1-2 wk减量5 mg, 
并在之后的2-3 mo内逐渐减量至维持剂量(2.5-5 mg/d). 
激素的维持治疗在预防AIP复发是非常有用的, 推荐维

持的最小剂量为5 mg/d, 本研究中1例复发患者为激素维

持治疗期间复发. 故维持治疗的剂量以及停药的时间需

个体化进行. 若出现激素依赖和激素治疗无效、复发以

及合并其他自身免疫病等情况, 可考虑加用免疫抑制剂, 
如6-巯基嘌呤、硫唑嘌呤、霉酚酸酯等. 合并硬化性胆

管炎者或可加用熊去氧胆酸治疗. 
对1型AIP的患者需长期随访, 包括临床症状、影像

学变化, 以及应用糖皮质激素及免疫抑制剂的不良反应, 
血清学水平变化不能用于评价疗效. 1型AIP的复发率较

高, 约为初次治疗患者的20%-50%, 复发后建议原初始

剂量或高于原初始剂量的糖皮质激素进行治疗, 可联用

或换用免疫抑制剂及生物制剂[15]. 有少数1型AIP进展或

合并胰腺癌的病例报道, 需在随访中警惕疾病变化. 

4  结论

本研究的目的旨在总结1型AIP的疾病特点, 增强临床医

师诊治能力. 1型AIP在临床上属罕见病, 且临床表现、

血清学指标等均不具有特异性, 因而诊断较为困难, 需
结合影像学、糖皮质激素诊断性治疗及随访情况等反

复验证, 从而达到明确诊断, 避免误诊和不必要手术的

目的. 

文章亮点

实验背景

1型自身免疫性胰腺炎(autoimmune pancreatitis, AIP)属罕

见病, 其临床表现、血清学指标等均不具有特异性, 因
而诊断较为困难. 总结该病的临床特点及预后情况对今

后的诊治起到指导作用.

实验动机

旨在总结AIP的临床特征, 提高临床医师对该病的认识.

实验目标

总结AIP的临床特征.

实验方法

回顾性分析2011-01/2020-05在首都医科大学附属北京世

纪坛医院就诊的19例AIP患者的临床资料.

实验结果

AIP的诊断需结合影像学、糖皮质激素诊断性治疗及随

访情况等反复验证, 从而达到明确诊断.

实验结论

AIP的诊断仍较困难, 需反复验证, 以明确诊断, 从而避

免误诊和不必要手术.

展望前景

结合患者临床特征、影像学、糖皮质激素诊断性治疗

等可避免AIP的误诊和不必要的手术, 临床尚期待更具

敏感性及特异性的诊断方法. 
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Abstract
Circular RNAs (circRNAs) are a novel class of noncoding 
RNA molecules with a unique closed continuous loop 

structure. CircRNAs are abundant in eukaryotic cells, have 
unique stability and tissue specificity, and can play a biological 
regulatory role at various levels, such as transcriptional 
and posttranscriptional levels. Accumulating evidence 
indicates that circRNAs play critical roles in tumor genesis, 
development, and chemotherapy. Chemotherapy is a primary 
type of intervention for most cancers, but its therapeutic 
efficacy is usually retarded by intrinsic and acquired resistance. 
CircRNAs regulate tumor chemoresistance through various 
molecular mechanisms, such as affecting apoptosis, promoting 
drug transportation, promoting DNA repair, promoting 
epithelial-mesenchymal transformation, regulating the 
characteristics of tumor stem cells, and affecting autophagy. 
This review summarizes the recent progress and mechanisms 
of circRNAs in cancer cell resistance to chemotherapy.
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摘要
环状RNA (circRNAs)是一类具有独立闭合环状结构
的新型非编码RNA. circRNAs在真核细胞中含量丰富, 
具有独特的稳定性和组织特异性, 可以在转录和转录
后水平上发挥生物调节作用. 越来越多的证据表明, 
circRNAs在肿瘤的发生、发展以及化疗耐药中起着
至关重要的作用. 化疗是大多数消化系肿瘤的主要治
疗手段, 它们的治疗效果常受到固有和获得性耐药的
影响. circRNAs主要通过影响细胞凋亡、促进药物转
运、促进DNA修复、促进上皮-间充质转化、调控肿
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瘤干细胞特性、影响自噬等多种机制调控肿瘤化疗
耐药. 本文综述了circRNAs在消化系肿瘤化疗耐药中
的最新研究进展及其机制, 并探讨了其潜在的临床应
用前景.

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

关键词: 环状RNAs; 竞争性内源RNA; 化疗耐药; 消化系

肿瘤

核心提要: 本文就环状RNAs (circular RNAs, circRNAs)在
消化系肿瘤化疗耐药中的研究进展作一综述. circRNAs
通过一系列复杂的机制参与多种消化系肿瘤化疗耐药的

调控, 有可能成为肿瘤防治的新型靶标. 

文献来源: 林洁纯, 朱南星, 吴灵飞. circRNAs在消化系肿瘤化疗耐药中的
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0  引言

肿瘤耐药的机制涉及多方面, 肿瘤生长、免疫系统特性

和肿瘤微环境等不同特征决定了肿瘤的生物学行为. 这
些特征是由复杂的潜在分子调控机制驱动的. 识别这些

过程中的关键分子可以帮助我们了解耐药的发生, 这些

分子在预测和逆转肿瘤耐药过程中发挥着重要作用. 近
年, 环状RNAs (circular RNAs, circRNAs)在肿瘤化疗耐药

中的作用受到广泛关注. 有证据表明, circRNAs参与了细

胞多种生命活动, 并与肿瘤的发生进展以及化疗耐药密

切相关, 本文结合国内外最新报道, 对circRNAs在消化系

肿瘤化疗耐药中的作用作一综述. 

1  circRNAs简介

circRNAs是在40多年前被首次发现的一类内源性非

编码RNA (non-coding RNAs, ncRNAs), 与普通线性

lncRNA不同, 它是由真核生物中数千种基因的前体

mRNA反向剪接衍生出来的共价闭合结构, 缺少5’帽
端和3’ Poly A尾端[1,2]. 由于可抵抗RNA外切酶介导的

降解, 因而比mRNAs更稳定[3]. 尽管真核生物中含有丰

富的circRNAs, 科学家们最初认为它们没有任何功能
[4]. 随着高通量RNA测序技术的发展和生物信息学技术

的进步, circRNAs已经被证实在多种疾病中异常表达, 
并与疾病的不良预后密切相关, 如心血管疾病[5]、神经

系统疾病[6]、内分泌系统[6]、衰老[7]以及癌症[8]等. 大多

数circRNAs是由外显子环化而成, 也有部分circRNAs
是由内含子环化形成套索结构. 虽然环状RNA被广泛

表达, 但其表达模式表现出组织特异性和细胞类型特

异性. Chen等[9]将circRNAs分为三个亚型: 只包含外显

子序列的全外显子型EcircRNAs (exonic circRNAs)[10]、

仅包含内含子序列的ciRNAs (intronic circRNAs)[11]以及

既包含外显子又有内含子序列的EIciRNAs (exon-intron 
circRNAs)[12]. 其中, EcircRNAs数量最多. 研究表明, 环状

RNA可通过miRNA浸润、蛋白质相互作用、转录调控

或在某些情况下进行自我翻译等方式发挥生物学功能, 
具体如下: 第一, 作为microRNAs (miRNAs) 分子海棉. 
miRNAs是一类通过与mRNAs的3’端非翻译区靶点特

异性结合负向调节mRNAs翻译的ncRNAs. 研究报道, 多
数circRNAs含有miRNAs反应元件, 这些元件通过海棉

样吸附miRNAs的作用, 从而调控miRNAs下游靶基因的

表达[13]. 第二, 通过RNA结合蛋白(RNA binding proteins, 
RBPs)发挥作用. circRNAs可与某些RNA结合蛋白结合, 
影响RNA的成熟、运输、定位和翻译, 从而调控相关

蛋白表达及功能[14]. 第三, 调节基因转录. 一些circRNAs
可通过与RNA聚合酶Ⅱ复合体结合并翻译相关蛋白来

调节基因转录[15]. 如circRNAs可通过与启动子结合以调

节mRNAs的表达[16]. 第四, 翻译蛋白质. 由于circRNAs缺
乏帽依赖性翻译的必需元件, 如3’端的多聚腺苷尾和5’
端的帽子结构, 以前认为它不具备翻译功能[17]. 然而, 新
近研究证实, circZNF609包含从起始密码子开始的开放

阅读框, 和线性转录本相似, 它以框内的终止密码子结

束形成一个循环, 通过依赖剪切的方式而不需要依赖帽

结构即可翻译成特定的蛋白质[18]. 越来越多的研究证明

circRNAs通过上述机制参与了消化系肿瘤的化疗耐药, 
并可作为肿瘤诊断的生物靶标及潜在治疗靶点[19,20]. 在
这篇综述中, 我们重点讨论circRNAs在消化系肿瘤中的

作用及其与耐药相关的机制(图1, 表1). 

2  circRNAs在肿瘤化疗耐药中的作用机制

2.1 影响细胞凋亡 细胞凋亡是一种程序性细胞死亡, 在
基因水平上受到调控, 并以有序且有效的方式清除受损

细胞, 这种死亡过程与肿瘤细胞无限增殖、疾病进展及

化疗耐药密切相关[21]. 研究表明, 许多circRNAs通过调

节凋亡相关基因来抑制癌细胞凋亡, 从而促进化疗耐药. 
例如, circRNA-SORE可竞争性结合miR-103a-2-5p和miR-
660-3p, 激活Wnt/β-catenin通路, 抑制肝癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)细胞凋亡, 从而促进HCC细胞对索拉非

尼的耐药[22]. 
2.2 促进药物转运 ABC转运蛋白家族由48个基因组成, 
分为7个亚家族: 从ABCA到ABCG. 这些基因可编码膜

蛋白, 在外源物质、代谢物和信号分子通过细胞膜的转

运途径中发挥重要作用[23]. 越来越多研究表明, circRNAs
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可以靶向作用ABC转运蛋白, 通过增强ABC转运蛋白

的功能或者直接上调ABC转运家族蛋白表达, 促进药

物从细胞内排泄, 降低药物的有效浓度而诱导耐药. 例
如, Wang等[24]研究发现hsa_circ_0005963通过miR-122/
PKM2轴促进结直肠癌(colorectal cancer, CRC)糖酵解和

ATP的合成, 促进ABC转运蛋白对奥沙利铂的排泄, 从而

减轻奥沙利铂对肿瘤的毒性作用. 另外, circFBXO11可
通过海绵样吸附miR-605上调靶基因FOXO3的表达, 而
FOXO3作为转录因子可促进ABCB1的转录水平, 促进药

物排泄, 进而诱导HCC的奥沙利铂耐药性[25]. 
2.3 促进DNA修复 DNA修复是细胞识别并纠正化疗和

其他因素引起DNA损伤的生物学事件. 其主要机制包

括碱基切除修复、核苷酸切除修复、错配修复、同源

重组修复、非同源末端连接和链间交联修复, 它们可导

致对DNA靶向化疗药物的耐药性[26]. 目前人们已经发现

了多种由circRNAs介导的DNA损伤修复机制诱导的耐

药性. 例如, 在胃癌(gastric cancer, GC)中, circAKT3通过

miR-198/PIK3R1轴促进DNA损伤修复, 从而诱导GC细
胞对顺铂耐药[27]. 
2 .4  促进上皮 -间充质转化  促进上皮-间充质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)是指上皮细胞在

特定的生理或病理情况下, 失去上皮特性, 获得间充质

特征的生理学现象. 它不仅在发育和伤口愈合中起关键

作用, 并且参与了多种肿瘤的恶性演进过程, 包括肿瘤

的侵袭迁移、抗凋亡和耐药[28]. 研究表明, 某些circRNAs
可通过调节EMT导致耐药. 例如, 在紫杉醇耐药的GC细
胞中, 高表达的circPVT1通过海绵样吸附miR-124-3p上
调ZEB1的表达, 进而促进EMT, 诱导其对紫杉醇耐药[29]. 
2.5 调控肿瘤干细胞特性 肿瘤干细胞(cancer stem cells, 
CSCs)是一组具有自我更新及较高致瘤能力的细胞, 在化

疗耐药方面发挥重要作用[30]. 化疗后, 残留的丰富的CSCs
可以促进肿瘤复发、再生长和转移, 并诱导耐药[31]. 例如, 
circFAM73A通过调节miR-490-3p/HMGA2通路, 同时作为

RNA结合蛋白与hNRNPK结合, 增强hNRNPK与β-catenin

     

表  1  CircRNAs在消化系肿瘤化疗耐药中的作用机制

耐药相关机制 肿瘤 circRNAs 化疗药物 参考文献

影响细胞凋亡

肝癌
circRNA-SORE、circFN1、circFOXM1 索拉非尼 [22,41-43]

circ_0031242、circRNA_101505 铂类 [46,48]

胃癌

circVAPA、circDONSON、circCCDC66、circFN1、

hsa_circ_0081143、circPVT1、circ_0001546
铂类 [56-62,68]

circRACGAP1 阿帕替尼 [34]

circMTHFD2 培美曲塞 [70]

circHECTD1 Diosbulbin-B [71]

结直肠癌

circ_0032833、circDDX17 5-氟尿嘧啶 [77,78]

circ_0032833、hsa_circ_0079662、circ_0071589 铂类 [77,80,81]

circCSPP1 阿霉素 [82]

食管癌
circ_0006168 紫杉醇 [87]

circPSMC3 吉非替尼 [88]

促进药物转运

肝癌

circFBXO11 奥沙利铂 [25]

circFoxo3 阿霉素 [50]

circPTGR1 5-氟尿嘧啶 [51]

胃癌 circMTHFD2 培美曲塞 [70]

结直肠癌
circ_0007031 5-氟尿嘧啶 [75]

hsa_circ_0005963 铂类 [24]

促进DNA修复 胃癌 circAKT3 铂类 [27]

促进上皮-间充质转化(EMT)

肝癌 circFoxo3、circ_0003998 阿霉素 [50,52]

胃癌 circPVT1 紫杉醇 [29]

结直肠癌 circDDX17 5-氟尿嘧啶 [78]

胰腺癌 circHIPK3 吉西他滨 [91]

调控肿瘤干细胞特性(CSCs)
胃癌 circFAM73A 铂类 [32]

结直肠癌 circ_001680 伊立替康 [83]

影响自噬

肝癌 circARNT2 铂类 [45]

胃癌
circPVT1、circ_0032821、circCUL2、circMCTP2 铂类 [61,64,66,67]

circRACGAP1 阿帕替尼 [34]
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之间的相互作用, 增强β-catenin的稳定性, 进而促进GC干
细胞样特性, 诱导GC细胞对顺铂耐药[32]. 
2.6 影响自噬 自噬是细胞消化有害成分的过程, 在这个

过程中, 胞质内容物通过自噬体被运送到溶酶体进行降

解, 导致细胞成分的更新, 并满足细胞的能量需求, 维持

内环境的稳定. 自噬是一把双刃剑, 它既可抑制疾病发

展, 也可保护细胞, 促进肿瘤生长[33]. 越来越多的研究表

明, 自噬可能通过保护癌细胞而在化疗耐药中起重要作

用. 例如, circRACGAP1通过调节miR-3657/ATG7信号通

路, 诱导GC细胞自噬, 介导GC细胞对阿帕替尼耐药[34]. 

3  circRNAs在消化系肿瘤化疗耐药中的作用(表2)

3.1 HCC 肝细胞癌是原发性HCC中最常见的肿瘤类型, 
其发病率在全球范围内呈上升趋势. 根据2020年癌症统

计数据, HCC是全球第七大最常见的癌症和第三大癌

症相关死亡原因[35]. HCC主要与慢性肝病和肝硬化有

关, 目前主要治疗方法有手术切除、肝移植、射频消融

(radiofrequency ablation, RFA)、经导管肝动脉化疗栓塞

(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)及联合化

疗[36,37]. 由于大多数患者确诊时已处于晚期阶段而失去

手术机会, 化疗是控制HCC发展和延长患者生命最主要

的方法. 然而, 化疗耐药仍然是HCC患者治疗的主要障

碍[38]. 因此, 迫切需要寻找新的治疗靶点以及增强化疗

药物敏感性的方法. 
3.1.1 索拉非尼: 作为FDA批准的第一种分子靶向药物, 
索拉非尼可将HCC患者总生存期平均延长3 mo[39]. 然
而, 许多HCC患者在应用索拉非尼治疗6 mo后开始对

索拉非尼耐药[40]. 
研究报道, circRNAs可促进HCC细胞索拉非尼耐药

性. Xu等[41]通过微阵列分析发现一种新型circRNA在索

拉非尼耐药的HCC细胞中显著上调, 并在促进HCC索拉

非尼耐药中发挥关键作用, 该circRNA被命名为circRNA-
SORE. 进一步研究表明, circRNA-SORE在细胞质中通过

与致癌蛋白YBX1结合并阻止其核移位, 从而阻断E3泛
素连接酶PRP19介导的YBX1降解, 进而上调了YBX1及
其下游靶基因AKT、Raf1、ERK、c-Myc和TGF-β1的表

达, 抑制HCC细胞凋亡, 诱导HCC细胞耐药. 同时, 作者

还证明circRNA-SORE由外泌体转运, 使得索拉非尼耐

药可在HCC细胞间进行传递. 有趣的是, 作者在另一篇

文章中报道, circRNA-SORE还可作为分子诱饵吸附miR-
103a-2-5p和miR-660-3p进而激活Wnt/β-catenin信号通路, 
抑制HCC细胞凋亡, 促进肿瘤细胞对索拉非尼的耐药. 并
且, m6A甲基化在上调索拉非尼耐药细胞中的circRNA-
SORE水平中发挥了重要作用[22]. Yang等[42]利用circRNA
微阵列技术发现circFN1在耐药HCC组织中上调, 实验

结果表明circFN1通过竞争性结合miR-1205上调E2F1表

图  1  circRNAs的分类及其在肿瘤化疗耐药中的作用机制. circRNAs一般分为三种类型: (a) EcircRNAs: 这类circRNAs是由没有侧翼内含子的

外显子环化形成, 是最常见的circRNAs形成方式; (b) ciRNAs: 这类circRNAs由内含子环化形成, 由一个或多个内含子组成, 主要在细胞核内

表达; (c) EIciRNAs: 这类circRNAs由外显子和内含子组成, 主要在细胞核中表达. circRNAs在肿瘤化疗耐药中的作用机制主要包括以下六种: 

(A) 调节凋亡相关基因: circRNAs可上调抗凋亡基因或下调凋亡基因, 使癌细胞不受约束无限增殖, 产生耐药; (B) 促进药物转运: 靶向ABC转

运蛋白, 促进药物排泄, 减轻化疗药物毒性作用; (C) 促进DNA修复: circRNAs通过修复受损的DNA, 对抗破坏DNA结构的化疗药物; (D) 促进

EMT: 使肿瘤细胞具有更强的迁移和侵袭能力, 从而对化疗药物不敏感; (E) 调控肿瘤干细胞特性: 保护肿瘤细胞免受化疗药物的毒性; (F) 影

响自噬: circRNAs通过激活细胞自噬通路, 保护细胞生长, 对抗化疗药物.
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表  2  与消化系肿瘤化疗耐药相关的circRNAs

癌症 circRNA 表达 促进/抑制耐药 机制 细胞系 化疗药物 参考文献

肝癌

circRNA-SORE ↑ 促进 YBX1 HepG2、LM3和SKHep1 索拉非尼 [41]

circRNA-SORE ↑ 促进
miR-103a-2-5p和miR-660-

3p/Wnt/β-catenin 
HepG2、LM3和SKHep1 索拉非尼 [22]

circFN1 ↑ 促进 miR-1205/E2F1 Huh7和HepG2 索拉非尼 [42]

circFOXM1 ↑ 促进 miR-1324/MECP2 HepG2 和 Huh7 索拉非尼 [43]

circARNT2 ↑ 促进 miR-155-5p/PDK1 Hep3B和Huh7 顺铂 [45]

circ_0031242 ↑ 促进 miR-924/POU3F2 HuH7和SNU387 顺铂 [46]

circRNA_102272 ↑ 促进 MiR-326/RUNX2 HepG2和HuH7 顺铂 [47]

circFBXO11 ↑ 促进 miR-605/FOXO3/ABCB1 HepG2 奥沙利铂 [25]

circRNA_101505 ↓ 抑制 miR-103/NOR1 Hep3B和Huh7 顺铂 [48]

circ_0003418 ↓ 抑制 Wnt/β-Catenin Hep3B和Huh7 顺铂 [49]

circFoxo3 ↑ 促进 miR-199a-5p/ABCC1 SKHEP-1和HepG2 阿霉素 [50]

circular PTGR1 ↑ 促进 miR-129-5p/ABCC1 Hep3B和Huh7 5-氟尿嘧啶 [51]

circ_0003998 ↑ 促进 miR-218-5p/EIF5A2 Huh7和HCCLM3 阿霉素 [52]

胃癌

circVAPA ↑ 促进 miR-125b-5p/STAT3 SGC7901和HGC27 顺铂 [56]

circAKT3 ↑ 促进 miR-198/PIK3R1 SGC7901 顺铂 [27]

circFAM73A ↑ 促进 miR-490-3p /HMGA2 BGC823和SGC7901 顺铂 [32]

circDONSON ↑ 促进 miR-802/BMI1 AGS和HGC-27 顺铂 [57]

circCCDC66 ↑ 促进 miR-618 /BCL2 BGC823和SGC7901 顺铂 [58]

circFN1 ↑ 促进 miR-182-5p SGC7901 顺铂 [59]

hsa_circ_0081143 ↑ 促进 miR-646/CDK6 SGC7901和MGC803 顺铂 [60]

circ-PVT1 ↑ 促进 miR-30a-5p/YAP1 HGC-27和AGS 顺铂 [61]

circPVT1 ↑ 促进 miR-152-3p/HDGF/PI3K/AKT AGS和HGC-27 顺铂 [62]

circ_0026359 ↑ 促进 miR-1200/POLD4 SGC-7901和MKN-45 顺铂 [63]

circ_0032821 ↑ 促进 miR-515-5p/SOX9 HGC-27和AGS 奥沙利铂 [64]

hsa_circ_0000144 ↑ 促进 miR-502-5p/ADAM9 AGS和MKN45 奥沙利铂 [65]

circCUL2 ↓ 抑制 miR-142-3p/ROCK2 AGS和SGC-7901 顺铂 [66]

circMCTP2 ↓ 抑制 miR-99a-5p/MTMR3 BGC823和SGC7901 顺铂 [67]

hsa_circ_0001546 ↓ 抑制 miR-421/ATM/Chk2/p53 HGC-27 奥沙利铂 [68]

circRACGAP1 ↑ 促进 miR-3657/ATG7 BGC-823和HGC-27 阿帕替尼 [34]

circ-PVT1 ↑ 促进 miR-124-3p/ZEB1 MGC-803和AGS 紫杉醇 [29]

circNRIP1 ↑ 促进 miR-138-5p/HIF-1α SGC-7901和 BGC-823 5-氟尿嘧啶 [69] 

circMTHFD2 ↑ 促进 miR-124/FDZ5/MDR-1 MGC-803 培美曲塞 [70]

circHECTD1 ↑ 促进 miR-137/PBX3 AGS和HGC-27 Diosbulbin-B [71]

结直肠癌

circ_0007031 ↑ 促进 miR-133b/ABCC5 HCT116和SW480 5-氟尿嘧啶 [75]

circ-PRKDC ↑ 促进 miR-375/FOXM1/Wnt/β-catenin SW620和SW480 5-氟尿嘧啶 [76]

circ_0032833 ↑ 促进 miR-125-5p/MSI1 HCT116 5-氟尿嘧啶和奥沙利铂 [77]

circDDX17 ↓ 抑制 miR-31-5p/KANK1 HCT116和SW480 5-氟尿嘧啶 [78]

hsa_circ_0005963 ↑ 促进 miR-122/PKM2 HCT116和SW480 奥沙利铂 [24]

circ-CCDC66 ↑ 促进 -- HCT116和HT-2 奥沙利铂 [79]

hsa_circ_0079662 ↑ 促进 miR-324-5p/TNF-α HCT116 奥沙利铂 [80]

circ_0071589 ↑ 促进 MiR-526b-3p/KLF12 HCT116和LOVO 顺铂 [81]

circCSPP1 ↑ 促进 miR-944/FZD7 LoVo和HCT116 阿霉素 [82]

hsa_circ_001680 ↑ 促进 miR-340/BMI1 SW480和HCT116 伊立替康 [83]

食管癌
circ_0006168 ↑ 促进 miR-194-5p/JMJD1C ECA109和KYSE150 紫杉醇 [87]

circPSMC3 ↓ 抑制 miR-10a-5p/PTEN TE1和KYSE450 吉非替尼 [88]

胰腺癌 circHIPK3 ↑ 促进 miR-330-5p/RASSF1 PANC-1和SW-1990 吉西他滨 [91]
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达, 抑制索拉非尼诱导的HCC细胞凋亡, 介导HCC细胞对

索拉非尼耐药. Weng等[43]研究发现circFOXM1在索拉非

尼耐药HCC细胞中上调, 其机制是circFOXM1充当miR-
1324分子海绵, 减弱miR-1324对下游靶基因MECP2的抑

制, 从而降低了索拉非尼对HCC细胞的毒性作用, 诱导

HCC对索拉菲尼耐药. 
3.1.2 铂类: 顺铂是第一代铂类化疗药物, 它通过在

DNA双链之间形成交联来抑制DNA复制和转录, 具有

广谱的抗肿瘤活性. 顺铂是治疗晚期HCC最常用的化

疗药物之一. 然而, 对顺铂的耐药亦是HCC患者获得满

意疗效的主要障碍[44].
circRNAs参与了HCC组织及细胞对顺铂耐药的调

控. Li等[45]研究发现, circARNT2在顺铂耐药的HCC细胞

中表达上调, 体内外实验证明, circARNT2可通过ceRNA
机制竞争性结合miRNA-155-5p, 从而上调PDK1的表

达, 随后抑制HCC细胞自噬, 促进其生长并诱导HCC细
胞对顺铂耐药. Fan等[46]报道, circ_0031242通过与miR-
924竞争性结合上调POU3F2表达, 从而促进了HCC细
胞增殖、迁移和侵袭, 抑制了细胞的凋亡, 产生对顺铂

耐药. Guan等[47]报道, circRNA_102272可通过ceRNA机

制海绵样吸附miR-326导致RUNX2表达增加, 从而促

进HCC细胞增殖和顺铂耐药. Li等[25]报道, circFBXO11
在肝细胞癌组织中显著上调, 并且与预后不良呈正相

关. circFBXO11通过竞争性结合miR-605而上调靶基因

FOXO3表达, 促进ABCB1转录, 在HCC对奥沙利铂耐药

中发挥重要的作用.
另外, 某些circRNAs也可在顺铂耐药的HCC组织

及细胞中表达下调并增强顺铂化疗敏感性. Luo等[48]

研究报道, circRNA_101505在顺铂耐药的HCC组织和

细胞系中表达降低, 过表达circRNA_101505可通过海

绵样吸附miR-103导致NOR1上调, 促进HCC细胞凋亡, 
增强HCC细胞对顺铂的敏感性. Chen等[49]研究亦发现, 
circ_0003418在顺铂耐药的HCC组织和细胞系中表达下

调, 敲低circ_0003418可通过激活Wnt/β-catenin信号通路, 
促进HCC细胞对顺铂耐药. 
3.1.3 其他化疗药物: 阿霉素和5-氟尿嘧啶(5-FU)广泛应用

于HCC患者的联合化疗. 研究报道, circFoxo3在阿霉素耐

药HCC组织、HCC细胞系及转移组织中的表达均高于未

转移组织. 一方面, circFoxo3可通过海绵样吸附miR-199a-
5p, 上调ABCC1的表达; 另一方面, 它可促进N-cadherin
和Vimentin的表达, 抑制E-cadherin的表达, 促进EMT进
而促进HCC细胞的转移及其产生阿霉素耐药[50]. 另外, 
circPTGR1在HCC组织中表达上调, 它可海绵样吸附miR-
129-5p上调ABCC1水平, 加速5-FU从胞内排泄[51]. Li等[52]

报道, circ_0003998亦通过ceRNA机制竞争性结合miR-218-

5p, 上调EIF5A2的水平, 促进MMP9, Vimentin和N-cadherin
的表达, 抑制E-cadherin进而促进EMT, 介导HCC对阿霉素

的耐药. 
3.2 GC GC是人类最常见的恶性肿瘤之一, 2020年它是

全球第五大新发癌症, 也是全球第四大癌症相关死亡

原因[35]. 化疗是治疗晚期GC的首选策略, 顺铂、奥沙利

铂、5-氟尿嘧啶通常作为一线治疗用药[53-55], 紫杉醇、

培美曲塞、阿帕替尼、Diosbulbin-B(DB)亦用于GC的化

疗. 与大多数肿瘤一样, GC在发生发展中亦表现出恶性

增殖、凋亡抵制、侵袭增强以及化疗耐药, 化疗耐药的

出现限制了患者的总体临床疗效. 新近, circRNAs在GC
中的作用受到广泛关注. 
3.2.1 铂类: 以铂类化疗药为基础的化疗是临床GC的主

要治疗方法, 研究表明circRNAs在调节GC的化疗耐药中

发挥截然不同的作用. 
一方面, circRNA可以增强GC对铂类化疗药物耐

药. Deng等[56]发现, circVAPA在顺铂耐药的GC组织中明

显上调, 其机制与circVAPA竞争性结合miR-125b-5p上调

STAT3表达, 抑制GC细胞凋亡而介导GC细胞对顺铂耐

药有关. Huang等[27]通过微阵列分析发现, circAKT3在顺

铂耐药的GC组织和细胞中的表达均显著上调, circAKT3
通过海绵样吸附miR-198上调PIK3R1表达, 通过促进

DNA损伤修复而产生耐药. Xia等[32]在顺铂耐药的GC组
织及细胞中还发现了高表达的circFAM73A. 一方面, 它
可通过充当miR-490-3p的分子海绵, 上调HMGA2的表

达; 另一方面, 它又可作为RNA结合蛋白, 与hNRNPK结

合, 增强hNRNPK与β-catenin之间的相互作用, 并增强

β-catenin的稳定性, 进而促进GC干细胞样特性, 产生对

顺铂耐药. 另一项研究显示, circDONSON通过ceRNA机

制竞争性结合miR-802, 上调BMI1的表达, 抑制Caspase-3
和Caspase-9的裂解, 抑制细胞凋亡, 从而增强了GC细胞

对顺铂耐药[57]. 新近, Zhang等[58]报道, circCCDC66在顺

铂耐药的GC细胞中表达上调, 其机制与调节miR-618/
BCL2信号通路抑制GC细胞凋亡有关. Huang等[59]研究

报道, circFN1通过吸附miR-182-5p抑制GC细胞凋亡, 产
生对顺铂的耐药性. 作为circRNA参与GC顺铂耐药的另

一个例子, Xue等[60]研究发现, hsa_circ_0081143通过miR-
646/CDK6信号通路抑制GC细胞凋亡, 参与了GC细胞

对顺铂耐药. Yao等[61]研究发现, 在顺铂耐药的GC细胞

中circPVT1表达上调, 它通过充当miR-30a-5p的分子海

绵, 上调YAP1表达及LC3-Ⅱ/Ⅰ比值并下调p62表达水

平, 诱导GC细胞自噬, 抑制GC细胞凋亡, 从而促进GC细
胞对顺铂耐药. 在另一项研究中也报道了在顺铂耐药的

GC细胞中circPVT1表达上调, 它则通过竞争性结合miR-
152-3p上调HDGF的表达, 并激活PI3K/AKT通路, 抑制
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GC细胞凋亡, 并产生化疗耐药[62]. Zhang等[63]研究发现, 
circ_0026359在顺铂耐药的GC细胞中高表达, 它通过调

节miR-1200/POLD4信号通路, 抑制caspase-3/7信号通路

介导的细胞凋亡, 从而产生顺铂耐药. Zhong等[64]研究

发现, circ_0032821可作为miR-515-5p的分子海绵, 上调

SOX9的表达, 并通过外泌体分泌传播, 介导GC细胞对奥

沙利铂的耐药. 另外, 在奥沙利铂耐药的GC组织和细胞

中hsa_circ_0000144表达上调, 进一步研究表明, 它通过

miR-502-5p/ADAM9轴诱导GC细胞对奥沙利铂的耐药

性[65].  
另一方面, circRNA还可提高GC对铂类化疗药的

敏感性. Peng等[66]研究发现, 在顺铂耐药的GC细胞系中

circCUL2表达下调, 过表达circCUL2可通过ceRNA机制

竞争性结合miR-142-3p, 上调ROCK2和P62的表达, 抑制

自噬活性标志物LC3和Beclin1的表达, 从而抑制GC细胞

自噬, 增强了顺铂的化疗敏感性. 另外, Sun等[67]发现, 与
顺铂敏感的GC细胞相比, 顺铂耐药的GC细胞circMCTP2
的表达明显下调, 过表达circMCTP2可通过海绵样吸

附miR-99a-5p上调MTMR3和P62的表达, 并下调LC3和
Beclin1的表达, 通过抑制自噬而增强GC细胞对顺铂的

敏感性. 另一研究发现, circ_0001546在奥沙利铂耐药的

GC组织和细胞系中表达下调, 过表达circ_0001546可通

过活化miR-421/ATM/Chk2/p53信号通路, 诱导GC细胞凋

亡, 增强GC细胞对奥沙利铂的敏感性[68]. 
3.2.2 其他化疗药物: circRACGAP1在阿帕替尼处理的

GC细胞中表达上调, 它作为miR-3657的海绵上调ATG7
的表达, 诱导GC细胞自噬并抑制细胞凋亡, 介导GC细胞

对阿帕替尼的耐药性[34]. Liu等[29]研究表明, circPVT1在紫

杉醇耐药的GC组织和细胞中表达上调, 它通过海绵样

吸附miR-124-3p上调ZEB1的表达, 而ZEB1是E-cadherin
的关键转录抑制剂, 可加速EMT, 进而诱导其对紫杉醇

耐药. 另外, Xu等[69]研究报道, 在GC细胞中, 低氧可诱导

circNRIP1表达上调, 它可通过竞争性结合miR-138-5p, 上
调HIF-1α的表达, 促进糖酵解, 导致癌细胞在低氧条件

下存活, 诱导缺氧条件下GC细胞对5-FU的耐药性. 另外, 
circMTHFD2是一种在培美曲塞耐药的GC细胞中表达上

调的circRNA, 它通过与miR-124竞争性结合, 上调TS和
ABCC11的表达, 下调RCF的表达, 促进毒物排泄并抑制

GC细胞凋亡, 从而介导GC细胞对培美曲塞的耐药[70]. Lu
等[71]研究报道, hsa_circ_0031452(也称circHECTD1)在GC
组织及细胞中表达上调, circHECTD1作为miR-137的分

子海绵上调PBX3的表达, 抑制GC细胞凋亡, 从而产生对

Diosbulbin-B的耐药.   
3.3 CRC 在全球范围内, CRC是第三大最常见的恶性肿

瘤, 2020年新增病例超过180万例, 死亡人数近91万人[35]. 

针对CRC的基本疗法包括手术、放疗和化疗. 
3.3.1 5-氟尿嘧啶: 5-氟尿嘧啶(5-FU)是一种有效的抗肿

瘤药物, 已被广泛应用于CRC的化疗, 以5-FU为基础的

联合治疗极大地提高了CRC的生存率[72]. 然而, 对5-FU
的耐药性已经严重限制了5-FU对CRC患者的疗效[73,74]. 

He等[75]研究表明, circ_0007031通过ceRNA机制靶向

作用miR-133b/ABCC5轴, 促进CRC细胞的恶性行为, 诱
导了CRC细胞对5-FU的耐药性. circ-PRKDC通过海绵样

吸附miR-375上调FOXM1表达, 激活Wnt/β-catenin通路, 
促进了CRC细胞的集落形成及侵袭行为, 促进CRC细胞

对5-FU耐药[76]. Li等[77]研究报道, circ_0032833在5-氟尿嘧

啶和奥沙利铂耐药的CRC组织及细胞中表达明显上调. 
它通过竞争性结合miR-125-5p上调MSI1的表达, 抑制

CRC细胞凋亡并促进其转移, 介导癌细胞对5-氟尿嘧啶

和奥沙利铂的耐药. 
有趣的是, 也有学者发现, 一些circRNAs在CRC组

织和细胞中可增强化疗药物敏感性. Ren等[78]研究表

明, circDDX17在CRC组织和细胞中表达下调, 而过表达

circDDX17可增强肿瘤细胞对5-FU的敏感性并抑制CRC
进展. 其机制与circDDX17吸附miR-31-5p上调KANK1
表达, 诱导癌细胞凋亡, 抑制细胞侵袭和EMT, 从而提高

CRC对5-FU的敏感性有关. 
3.3.2 铂类: Wang等[24]研究发现, hsa_circ_0005963(也称

ciRS-122)在奥沙利铂耐药CRC组织及细胞中表达上调, 
并与化疗耐药呈正相关. 体内外研究表明, 奥沙利铂耐

药细胞中的外泌体可将ciRS-122运送到奥沙利铂敏感

细胞, 通过海绵样吸附miR-122, 上调PKM2的表达, 从
而促进糖酵解和ATP合成, 促进ABC转运家族蛋白对奥

沙利铂的排泄, 从而诱导CRC对奥沙利铂产生耐药. 另
外, 有学者报道奥沙利铂通过诱导PI3KK介导的底物结

合结构域附近的磷酸化导致DHX9功能低下, 进而促进

circCCDC66表达, 产生化疗耐药[79]. Lai等[80]研究报道, 
hsa_circ_0079662通过ceRNA机制与miR-324-5p竞争性

结合, 上调HOXA9的表达, 通过TNF-α途径抑制CRC细
胞凋亡, 诱导CRC细胞对奥沙利铂的耐药性. Zhang等[81]

研究报道, circ_0071589在顺铂耐药的CRC组织和细胞

系中表达上调, circ_0071589敲低可抑制CRC对顺铂的

耐药性、增殖、迁移和侵袭, 并促进细胞凋亡, 进一步

研究表明, circ_0071589可通过竞争性结合miR-526b-3p, 
上调KLF12的表达, 抑制细胞凋亡, 进而诱导CRC对顺

铂的耐药性.   
3.3.3 其他化疗药物: Xi等[82]报道, 在阿霉素耐药的CRC
组织和细胞中, circCSPP1的表达上调, 它通过ceRNA机

制竞争性结合miR-944, 靶向FZD7的3’非翻译区(UTR)降
低FZD7表达水平, 促进CRC细胞的增殖、迁移、侵袭并
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抑制细胞凋亡, 促进CRC细胞对阿霉素耐药. 在另一篇

研究中, circ_001680在CRC组织中的表达高于其配对的

癌旁正常组织, 机制上, circ_001680通过靶向miR-340来
上调BMI 1的表达, 促进CRC干细胞特性, 并诱导CRC对
伊立替康耐药[83]. 
3.4 食管癌 食管癌(esophageal cancer, EC)是世界范围内

常见的恶性肿瘤, 发病率居第9位, 死亡率居第6位[35]. 食
管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)
是EC中最常见的组织学类型, 并且近一半的病例发生在

中国[84]. 尽管手术治疗、放疗、化疗和靶向治疗都对治

疗做出了重大贡献, 但EC患者的5年生存率仍然很低, 因
为患者往往被诊断为晚期[85]. 化疗耐药是导致ESCC患
者预后不良的重要因素之一[86]. 

Qu等[87]研究报道, circ_0006168在EC组织、细胞和

紫杉醇耐药细胞中表达上调, circ_0006168通过与miR-
194-5p竞争性结合上调JMJD1C表达, 进而促进EC细
胞增殖并抑制其凋亡, 介导其对紫杉醇的耐药. 另一篇

研究报道, 在吉非替尼耐药的食管鳞癌组织和细胞中, 
circPSMC3表达下调, 过表达circPSMC3可通过ceRNA机

制竞争性结合miR-10a-5p上调PTEN表达, 促进EC细胞

凋亡, 从而增强EC对吉非替尼的敏感性[88]. 
3.5 胰腺癌 胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是一种恶性程度

高、预后差的消化系统恶性肿瘤. 2020年PC的发病率为

2.6%, 死亡率为4.7%[35]. 由于早期症状不明显, 80%的PC
患者是在疾病晚期发现的. 目前, 吉西他滨化疗是临床

上重要的治疗方法[89,90]. 然而, 由于获得性耐药, PC患者

预后较差. 
Liu等[91]研究报道, circHIPK3在吉西他滨耐药的PC

组织及细胞中表达上调, 它通过海绵样吸附miR-330-
5p上调RASSF1表达, 促进PC细胞增殖、迁移、侵袭和

EMT, 并抑制细胞凋亡, 进而诱发PC细胞对吉西他滨的

耐药. 

4  小结与展望

总之, 作为近年来非编码RNA家族中的一个新研究热点, 
circRNAs在消化系肿瘤中化疗耐药的作用已得到越来

越多研究的证实. circRNAs具有组织和细胞类型特异性, 
也具有癌症和药物反应特异性, 导致circRNAs的表达和

相关的调控机制不同. 一方面, 环状RNA可能通过调节

其表达作为直接治疗靶点, 一些主要的致癌环状RNA在

多种肿瘤中异常表达, 并与多药耐药相关, 其独特的反

向剪切连接是一个潜在的特异性治疗靶点, 精确调控这

些致癌环状RNA可能对恶性肿瘤发挥治疗作用. 另一方

面, 由于circRNAs具有高丰度和高稳定性以及对miRNA
具有多重结合位点, 环状RNA还是潜在的治疗海绵载

体. 此外, 在外周血、尿液和唾液中分泌的circRNAs更容

易被临床检测到, 因此, 需要对体液中存在的circRNAs
进行更多的研究, 以开发用于多种肿瘤筛查和预后监测

的circRNAs检测试剂盒, 以促进circRNAs在肿瘤诊断、

预后和治疗中应用. 虽然目前尚无circRNAs用于抗癌治

疗的文献报道, 相信在未来, 随着circRNAs被充分证明

参与了抗癌耐药的调控以及在预后监测中的价值, 针对

circRNAs的干预措施有望在克服肿瘤化疗耐药中探索

一条新途径. 
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Abstract
Gastroesophageal reflux disease is a common gastrointestinal 
disease that can be effectively treated by drugs alone. 
Proton pump inhibitors are the currently mainstay drugs 
for the treatment of gastroesophageal reflux disease, but are 
insufficiently effective. Vonoprazan, which is a new type of 
drug that inhibits gastric acid secretion, has been employed 
for the management of gastroesophageal reflux disease. In 
this article, we comprehensively review the current evidence 
regarding clinical efficacy and safety of vonoprazan for the 
treatment of gastroesophageal reflux disease to guide the 
clinical decision.
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摘要
胃食管反流病是常见的消化道疾病, 药物是主要的
治疗手段. 质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)
是治疗胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)的经典药物, 但并未完全满足临床需求. 伏诺
拉生(vonoprazan)是一种新型抑制胃酸分泌药物, 可用
于治疗GERD. 本文旨在全面回顾有关伏诺拉生治疗
GERD的临床疗效和安全性证据, 以指导临床实践.
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核心提要: 伏诺拉生(vonoprazan)是一种新型抑酸药, 具有

迅速、强大、持久的抑制胃酸分泌效果, 其治疗胃食管

反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)的效果可能

优于质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs).
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0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)是
指胃内容物反流至食管继而引起相应的食管症状和/或
并发症的一种慢性疾病[1]. 全球范围内, 总体患病率约

为14%; 在东亚, 患病率从4.6％到13.8％不等[2]. GERD
病因复杂, 临床表现多种多样, 典型表现为烧心和反流, 
症状长期反复发作, 严重影响患者生活质量. 药物治疗

是GERD的主要治疗方式. 质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitors, PPIs)是治疗GERD的经典药物, 可有效缓解

GERD患者的症状并逆转部分并发症, 但它们也有一些

不足, 如胃酸抑制不完全、依从性欠佳、起效缓慢、受

CYP2C19基因多态性影响等[3]. 这些导致其在临床上治

疗GERD的效果受限, 未能完全满足临床需求. 据报道, 
大约三分之二有症状的GERD患者首次服用PPIs后, 反
流症状控制欠佳, 近一半患者服药3 d后仍有症状[4]. 大约

三分之一GERD患者对PPIs的治疗不满意[5]. 因此, GERD
患者需要更有效的抑制胃酸分泌药物.

伏诺拉生(vonoprazan)作为一种新型钾离子竞争性

酸阻滞剂, 于2015-02首先在日本获批上市, 适应症为酸

相关性疾病. 2019-12, 伏诺拉生在我国正式获批上市, 用
于治疗反流性食管炎(reflux esophagitis, RE). 伏诺拉生

具有强效、持久的抑酸能力, 为GERD的治疗提供了新

的选择. 我国最新专家共识意见推荐伏诺拉生作为治疗

GERD的首选药物之一, 与PPIs具有同样的推荐级别 (推
荐级别: A+, 证据等级: 中等质量)[6]. 本文旨在概述伏诺

拉生相比于PPIs抑制胃酸分泌的特点和效果, 并回顾伏

诺拉生在治疗GERD中的临床疗效和安全性的证据.

1  伏诺拉生与PPIs抑酸特点和效果的比较

伏诺拉生与PPIs均作用于壁细胞分泌胃酸终末步骤中

的关键酶H+/K+-ATP酶 (质子泵), 阻碍其进行H+与K+交

换, 从而抑制胃酸分泌. 然而, 相比于PPIs, 伏诺拉生能更

快、更持久、更有效的抑制胃酸分泌. 这可能归于二者

之间的特征差异(表1). 
PPIs是弱碱性前体药物, pKa值在4.0左右, 口服后在

小肠吸收入血, 通过血液循环进入胃壁细胞, 聚集在具

有强酸性的分泌小管中, 在这种酸性环境下, PPIs发生

质子化, 转化为具有活性的次磺酰胺类化合物, 然后与

处于激活状态的质子泵上的半胱氨酸残基上的巯基以

二硫键形式不可逆结合, 使质子泵失活, 从而抑制胃酸

分泌[7]. 在胃酸环境下, PPIs可转化为不稳定的次磺酰胺

类化合物, 并很快被降解, 故需制备成肠溶制剂. 相比之

下, 伏诺拉生pKa值为9.3, 口服后可快速溶解到达小肠并

吸收入血, 以更高的浓度富集在胃壁细胞的分泌小管中

并迅速质子化, 直接通过离子形式与钾离子竞争H+/K+-
ATP酶上的结合位点, 从而抑制胃酸分泌, 且在胃酸环境

下较稳定, 无需制备成肠溶制剂[3,8]. 
PPIs血浆消除半衰期很短, 约为90 min, 且只能抑制

激活状态下的质子泵. 然而, 受到刺激时静息泵转化成

的激活泵以及新合成的质子泵将重新恢复酸分泌功能. 
因此, 为达到抑酸平衡, 需重复给药, 3-5 d后才可达到稳

定的抑制酸分泌效果[9]. 此外, 质子泵的半衰期约为50 h, 
大约20%的质子泵在24 h内重新合成, 且在夜间新合成

的质子泵更多, 随着PPIs血药浓度的下降, 新合成的质子

泵不能完全被抑制, 所以容易导致夜间酸突破[9,10]. PPIs
需要酸活化, 常被推荐于餐前30-60 min服用, 以便使更

多激活状态下的质子泵暴露在高浓度PPIs中, 从而达到

更佳的抑酸效果, 但这会导致患者依从性欠佳[9]. 然而, 
伏诺拉生的血浆消除半衰期为5.7-8.8 h, 口服2 h后可迅

速达到血药浓度峰值, 无需酸活化, 起效迅速, 不受餐食

影响, 可同时抑制胃壁细胞内激活和静息状态的质子泵, 
首剂就可达到最大的抑酸效果并维持稳定[3,11,12]. 尽管伏

诺拉生与质子泵的结合是可逆的, 但其与质子泵解离缓

慢, 能够长期停留在分泌小管中, 且血浆消除半衰期长, 
所以, 伏诺拉生能够持续阻断新合成的H+/K+-ATP酶, 进
而产生持久的抑酸作用[13,14]. 此外, 大多数PPIs主要经具

有基因多态性的肝微粒体酶CYP2C19代谢, 在快代谢型

的患者中, PPIs可能降低抑制胃酸分泌效果, 从而影响临

床疗效[15]. 伏诺拉生主要通过肝微粒体酶CYP3A4代谢, 
不受CYP2C19基因多态性的影响[16]. 

伏诺拉生比PPIs抑制酸能力更强, 在临床试验中也

得到了证明. 一项日本的Ⅱ期交叉临床研究分别比较了

伏诺拉生20 mg与艾司奥美拉唑20 mg、雷贝拉唑10 mg
在健康人群中的抑酸效果[12]. 结果表明, 伏诺拉生组的

抑酸能力强于兰索拉唑组和雷贝拉唑组. 服药第1 d, 伏
诺拉生组胃内pH平均值为5.2-5.8, 艾司奥美拉唑组和

雷贝拉唑组胃内pH平均值分别为3.0和3.3; 伏诺拉生组
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7 d内的24 h胃内pH≥4的持续时间占比(pH≥4 Holding 
Time Ratio; pH 4 HTR)大于0.8, 而艾司奥美拉唑组和雷

贝拉唑组pH 4 HTR分别为0.370和0.393; 另外, 伏诺拉生

组第1 d和第7 d胃内pH值曲线大部分重合, 艾司奥美拉

唑组和雷贝拉唑组胃内pH值曲线分离, 表明伏诺拉生首

剂全效, 第1 d即可达到最大的抑酸效果, 且保持稳定, 而
PPIs第1 d未能达到最大的抑酸效果, 起效缓慢. 总的来

说, 伏诺拉生能快速、强效、持久抑制酸分泌, 优于标

准剂量PPIs.

2  伏诺拉生在治疗胃食管反流病中的临床效果

2.1 伏诺拉生治疗反流性食管炎的临床效果 反流相关

症状严重影响RE患者生活质量. 国内外指南一致推荐, 
促进食管黏膜愈合、尽早缓解症状是治疗RE的首要目

标[17]. 目前, 多项研究比较了伏诺拉生与PPIs治疗RE的
疗效. 对于RE患者, 伏诺拉生在症状缓解和黏膜愈合率

方面均不劣于兰索拉唑; 对于重度 (洛杉矶分级C和D级; 
LA C/D级) RE患者, 伏诺拉生的优势更加显著. 此外, 伏
诺拉生可有效降低RE患者复发率, 并对PPIs难治性RE也
显示出了良好的疗效. 目前, 伏诺拉生初始治疗RE的推

荐剂量为20 mg, 每日一次, 疗程为4 wk, 效果欠佳者可延

长至6-8 wk, 维持治疗的剂量可减半, 对于难治性RE的
治疗剂量可酌情加倍. 研究表明[14], 每日一次口服伏诺

拉生10-40 mg是安全的, 且有良好的抑酸效果.
2.1.1 食管黏膜愈合: 一项前瞻性、单中心、随机对照

试验证明了经伏诺拉生治疗的RE患者具有较高的黏膜

愈合率[18]; 研究显示, 每日一次伏诺拉生治疗4 wk后, 10 

mg和20 mg组的黏膜愈合率分别为94.4%和94.6%; 根据

基线LA分级进一步分析, 20 mg组LA A/B级和C/D级的

黏膜愈合率分别为92.9%和100%, 10 mg组分别为96%和

85.7%. 此外, 三项多中心、双盲、随机对照研究比较了

伏诺拉生与兰索拉唑治疗RE患者黏膜愈合的优劣性[19-21] 
(表2). 结果显示, 伏诺拉生治疗2、4、8 wk时的黏膜愈合

率均高于兰索拉唑; 每日一次伏诺拉生20 mg治疗4 wk后
的黏膜愈合率大于85%, 8 wk时的黏膜愈合率大于92%; 
伏诺拉生组LA C/D级以及CYP2C19快代谢型患者的黏

膜愈合率显著高于兰索拉唑组.
2.1.2 症状缓解: 目前, 仅一项随机对照研究比较了伏诺

拉生20 mg与兰索拉唑30 mg缓解RE患者烧心症状的效

果[22]; 结果显示, 无论日间还是夜间, 伏诺拉生在缓解RE
症状方面都显著优于兰索拉唑; 接受伏诺拉生和兰索

拉唑的患者第1 d烧心症状完全缓解率分别为31.3%和

12.5%, 第1 d夜间症状完全缓解率分别为33.3%和9.1%.
2.1.3 维持治疗防止食管黏膜复发: 对于经初始治疗后

食管粘膜已经愈合的RE患者, 使用伏诺拉生维持治疗

能有效防止复发, 且与兰索拉唑相比, 有着更低的复发

率. 两项临床试验研究了伏诺拉生维持治疗RE患者的效

果. 其中, 一项研究将经内镜证实黏膜已经愈合的RE患
者随机分成两组, 分别接受每日一次伏诺拉生10 mg(n = 
149)或20 mg (n = 145) 为期52 wk的维持治疗, 评估RE患
者维持治疗24 wk和52 wk后的食管黏膜复发率. 结果显

示, 24 wk后10 mg和20 mg组的黏膜复发率分别为6.0%和

4.1%; 52 wk后的黏膜复发率分别为9.4%和9.0%[20]. 另一

项临床研究比较了伏诺拉生10 mg、20 mg与兰索拉唑

     

表  1  伏诺拉生与PPIs的药学差异与治疗胃食管反流病的方案汇总

伏诺拉生 PPIs

吸收分布 pKa值为9.3, 分泌小管中的浓度是血液中浓度的一亿倍 pKa值范围为3.8-5.0, 分泌小管中浓度是血液中浓度的一千倍

酸稳定性 胃酸环境下稳定, 无需做成肠溶制剂 容易被胃酸破坏, 需做成肠溶制剂

前体药物 否, 无需酸活化 是, 需要酸活化

作用机制
直接地、可逆性地通过离子键与钾离子竞争质子泵上

的结合位点

经转化后, 具有活性的次磺酰胺类化合物通过二硫键与质子泵

不可逆性共价结合
结合的质子泵 激活泵; 静息泵 激活泵

半衰期 5.7-8.8 h 1-2 h

基因多态性
主要通过肝微粒体酶CYP3A4代谢, 不受CYP2C19基因

多态性的影响

受CYP2C19基因多态性的影响

治疗及预防剂量

标准口服治疗剂量: 20 mg, 每日一次 标准口服治疗剂量: 奥美拉唑 20 mg; 兰索拉唑 30 mg;雷贝拉

唑 10 mg; 艾司奥美拉唑 40 mg; 泮托拉唑 40 mg, 每日一次
预防复发维持治疗: 10 mg, 每日一次 预防复发维持治疗: 标准剂量减半, 每日一次

推荐服药时间 任何时间都可以, 不受餐食影响 推荐餐前30-60 min服用

起效时间 首剂迅速到达最大的抑酸效果, 作用稳定 达到稳定的抑酸效果需要3-5 d

指南推荐 治疗GERD首选治疗药物, 疗程为4-8 wk 治疗GERD首选治疗药物, 疗程为4-8 wk

PPIs: 质子泵抑制剂; GERD: 胃食管反流病.



许文涛, 等. 伏诺拉生治疗胃食管反流病的研究进展

2021-11-08|Volume 29|Issue 21|WCJD|https://www.wjgnet.com 1251

15 mg维持治疗12 wk及24 wk RE患者的黏膜复发率; 结
果显示, 伏诺拉生10 mg组12 wk及24 wk维持治疗的复发

率分别为2.5%和5.1%, 显著低于兰索拉唑组的12.2%和

16.8% (P<0.0001); 伏诺拉生20 mg组12 wk及24 wk维持治

疗的复发率分别为1.0%和2.0%, 显著低于兰索拉唑组的

12.6%和16.8% (P<0.0001)[23].
2.1.4 PPIs难治性RE: 伏诺拉生对于PPIs难治性RE患者也

有一定疗效. 一项随机、双盲、多中心研究评估了伏诺

拉生20 mg和40 mg在PPIs难治性RE患者中的疗效[24]; 结
果表明, 伏诺拉生在24 h内可有效抑制胃酸分泌, 显著升

高胃内pH 4 HTR, 使黏膜愈合率大于60.0%; 每日一次伏

诺拉生20 mg或40 mg治疗2 wk后, 胃内24 h pH 4 HTR由
基线的73.21%和69.97%分别提高到96.46%和100%; 治疗

8 wk后, 黏膜愈合率达到75%. 另外, 一项前瞻性研究显

示[25], PPIs难治性RE患者经每日一次伏诺拉生20 mg治
疗4 wk后, 总体黏膜愈合率达87.5%; LA A级、B级、C级
及D级的患者黏膜愈合率分别为100.0%、85.7%、90.9%
及66.7%; GERD症状频率量表(FSSG) 评分经伏诺拉生

治疗后显著降低, 第1 d、第2 d、第3-5 d和第6-28 d时的

FSSG评分由基线的中位值8分别降至3、2、1和0.
2.2 伏诺拉生在治疗非糜烂性食管炎的临床效果 大约

50%的非糜烂性食管炎(nonerosive reflux disease, NERD)患
者对PPIs的疗效不满意[26]. 目前的临床研究结果显示, 伏
诺拉生可改善NERD患者的症状, 但仍未达到理想效果. 

目前, 尚无临床试验直接比较伏诺拉生与PPIs在
NERD治疗中的疗效. 两项临床试验比较了伏诺拉生与

安慰剂治疗NERD的效果. 其中, 一项研究结果显示, 伏
诺拉生10 mg和20 mg的无烧心天数比例与安慰剂相当, 
平均烧心严重程度低于安慰剂[27]. 另一项研究结果显示, 
尽管伏诺拉生10 mg比安慰剂有着更高的烧心累计改善

率, 但无烧心天数比例并不优于安慰剂[28]. 此外, 两项回

顾性研究证明了伏诺拉生可改善和缓解NERD患者的症

状. 一项研究发现, 每日一次伏诺拉生10 mg治疗4 wk后, 

NERD患者的症状改善率和完全缓解率分别为83%和

47%[29]. 另一项研究显示, 每日一次伏诺拉生20 mg治疗4 
wk后, NERD患者烧心症状改善率和完全缓解率分别为

66.7%和60.4%[30].
2.3 伏诺拉生按需治疗胃食管反流病 对于轻度RE患者

(LA A/B级)以及NERD患者可采取按需治疗. 一项前瞻

性研究评估了伏诺拉生20 mg按需治疗轻度RE患者的疗

效, 纳入了29例使用PPIs维持治疗至少1年的LA A/B级
RE患者, 换用伏诺拉生按需治疗, 86.2% (25/29)的患者症

状保持缓解. 然而, 与PPIs维持治疗相比, 症状评分、患者

治疗满意度均无显著差异[31]. 另一项前瞻性研究显示[32], 
NERD患者使用标准剂量PPIs规律治疗至少1年后, 换用每

日一次伏诺拉生20 mg按需治疗8 wk后, 患者的症状评分

和满意度与使用PPIs时相当.

3  伏诺拉生治疗胃食管反流病的安全性

多项临床试验评估了伏诺拉生治疗GERD的短期(<52 
wk)安全性; 结果均显示, 伏诺拉生耐受性良好, 与兰索

拉唑的不良事件特征相似, 且严重不良反应事件发生率

低. 伏诺拉生治疗期间发生的不良反应事件多数为轻度, 
包括腹泻、便秘、鼻咽炎、上呼吸道感染、湿疹、高

胃泌素血症、肝功能异常等[19-21,23,27,28]. 目前, 尚无伏诺拉

生治疗GERD时引起艰难梭菌感染、骨质疏松、维生素

B12缺乏、低镁血症的相关报道. 一项纳入6项随机对照

试验的荟萃分析对比了伏诺拉生与PPIs治疗GERD的安

全性; 结果显示, 伏诺拉生和PPIs的安全性结果相似(RR 
= 1.08; 95%CI: 0.96–1.22; P = 0.20)[33]. 

目前, 伏诺拉生的长期安全性研究正在进行中. 一项

研究评估了10 mg或20 mg伏诺拉生与15 mg或30 mg兰索

拉唑对RE维持治疗5年的安全性[34]; 中期结果显示[15], 2年
内两组的平均血清胃泌素水平都较基线水平有所升高, 
伏诺拉生组(n  = 115)的平均血清胃泌素水平由基线时的

680 pg/mL升高到903 pg/mL, 兰索拉唑组(n  = 60)由307 

     

表  2  伏诺拉生与兰索拉唑治疗反流性食管炎患者的黏膜愈合效果比较-随机对照临床试验总结

Ashida[19] Ashida[20] Xiao[21]

国家 日本 日本 中国

发表年份 2015 2016 2020

研究设计 多中心、双盲、随机对照试验 多中心、双盲、随机对照试验 多中心、双盲、随机对照试验

纳入人数 294 404 468

伏诺拉生剂量及频次 20 mg, 每日一次(n  = 154) 20 mg, 每日一次(n  = 205) 20 mg, 每日一次(n  = 238)

兰索拉唑剂量及频次 30 mg, 每日一次(n  = 140) 30 mg, 每日一次(n  = 199) 30 mg, 每日一次(n  = 230)

患者在2、4、8 wk的总体黏膜愈合率
伏诺拉生: 93.8%、94.4%、96.6% 伏诺拉生: 90.7%、96.6%、99.0% 伏诺拉生: 75.0%、85.3%、92.4%
兰索拉唑: 88.6%、93.2%、95.5% 兰索拉唑: 81.9%、92.5%、95.5% 兰索拉唑: 67.8%、83.5%、91.3%

LA C/D患者在2、4、8 wk的黏膜愈合率
伏诺拉生: 96.0%、100.0%、100.0% 伏诺拉生: 88.0%、96.0%、98.7% 伏诺拉生: 62.2%、73.3%、84.0%
兰索拉唑: 82.6%、87.0%、93.5% 兰索拉唑: 63.9%、80.6%、87.5% 兰索拉唑: 51.5%、67.2%、80.6%
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pg/mL升高到378 pg/mL; 伏诺拉生组的血清胃蛋白酶原

Ⅰ和Ⅱ水平始终高于兰索拉唑组, 胃蛋白酶原Ⅰ/Ⅱ的

比率相似; 根据组织学分析, 两组均有少数患者出现壁

细胞、胃小凹和G细胞增生, 伏诺拉生组的增生比例始

终大于兰索拉唑组. 与PPIs相似, 伏诺拉生导致胃泌素水

平、胃蛋白酶原水平升高可能是其抑制酸分泌作用的

生理反应所致. 伏诺拉生的安全性证据仍在收集, 有待

更全面的数据公布.

4  总结

伏诺拉生因其特殊的药理学特性, 显示出了迅速、强

大、持久的抑酸特点, 治疗GERD的效果不劣于PPIs, 且
安全性良好, 为GERD患者抑酸治疗提供了新选择. 重度

RE患者和PPIs难治性RE患者可能获益更多, 但需更多的

高质量数据进一步验证. 
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Abstract
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a growing 
health problem associated with metabolic syndrome. 

Liver sinusoidal endothelial cells (LSECs) are highly 
specialized endothelial cells located between the blood 
and other liver cell types. They are composed of window 
pores, have high endocytosis, and play an important 
role in maintaining the overall liver homeostasis. Under 
pathological conditions, LSECs may be the key event of a 
variety of chronic liver diseases. In this review, we introduce 
the unique physiological structure and function of LSECs, 
summarize the main changes of LSECs in NAFLD (including 
sinohepatic capillarization, angiogenesis, vasoconstriction, 
proinflammatory effect, and fibrosis) and their pathogenesis, 
and discuss the influence of LSECs on the progression of 
NAFLD, with an aim to demonstrate the potential efficacy 
of LSECS targeted therapy for NAFLD.
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是一个与代谢综合征相关的日益扩大的健
康问题. 肝窦内皮细胞(liver sinusoidal endothelial cells, 
LSECs)是位于血液与其他肝细胞类型之间高度专业
化的内皮细胞, 由窗孔组成, 具有高内吞能力, 并在维
持肝脏整体稳态中发挥重要作用. 病理条件下LSECs
可能是多种慢性肝病的关键事件. 本篇综述介绍了
LSECs的独特生理结构和功能, 重点总结了NAFLD
中LSECs的主要变化(包括肝窦毛细血管化、血管生
成、血管收缩、促炎和促纤维化)及其发生机制, 还
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涉及LSECs对NAFLD进展的影响, 旨在说明LSECs靶
向治疗对NAFLD具有潜在疗效. 

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

关键词: 肝窦内皮细胞; 非酒精性脂肪性肝病

核心提要: 在非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)中, 肝窦内皮细胞(liver sinusoidal 
endothelial cells, LSECs)最早最显著的形态学改变为毛细

血管化. 而与血管生成、炎症、纤维化相关的分子事件

也出现于早期脂肪变性阶段. LSECs的结构功能改变又

能导致NAFLD的进展与恶化. 
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是一种与胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)和
遗传易感性密切相关的, 由代谢应激诱导的疾病, 主
要包括非酒精性肝脂肪变性和非酒精性脂肪性肝炎

(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)[1]. 约22%的NASH患

者会进展至晚期纤维化[2]. 虽然生活方式的改变可以控

制风险因素, 但目前还没有可用于治疗NAFLD的特效药

物疗法. 
近年来NAFLD的发病机制已得到广泛研究, “多

重打击”假说认为多种损伤共同作用于遗传易感性受

试者可诱发NAFLD, 其中首要的“打击”因素为肝细

胞的胰岛素抵抗和脂肪毒性[3]. 有研究表明除了骨骼

肌、脂肪组织和肝细胞外, 膳食脂肪可诱导肝窦内皮

细胞(liver sinusoidal endothelial cells, LSECs)的胰岛素抵

抗[4]. 同时, 氧化应激、脂肪毒性和肠道细菌内毒素等

“打击”因素也能加重LSECs损害、促进NAFLD病理

变化[5]. 因此, LSECs可能为NAFLD的发病机制中的一

个重要环节. 
肝脏由实质细胞和非实质细胞构成, 在非实质细胞

中, 内皮细胞(endothelial cells, ECs)所占比例最大. 小鼠

肝脏中ECs约占所有标记细胞的22%, 仅次于肝细胞[6]. 
大多数ECs沿肝窦非连续性排列, 这一部分被为LSECs. 
LSECs是肝星形细胞和肝细胞之间、肝脏脂肪组织与肠

道血液之间高度专业化的内皮细胞[7], 生理状态下是维

持肝脏稳态的守门人, 而病理条件下在慢性肝病的发生

和发展中起关键作用[8]. 本篇综述简要介绍了稳态条件

下LSECs独特的生理结构和生理功能, 讨论了NAFLD进

展的主要阶段中LSECs的病理变化(包括毛细血管化、

血管生成、血管收缩、促炎和促纤维化)及其影响因素, 
还涉及以上结构功能改变如何推动疾病的恶化, 总结了

相关的信号通路, 提出了LSECs靶向治疗的可行性. 

1  LSECs的生理结构和功能

LSECs在结构上具有多方面的独特性, LSECs形成肝窦

壁, 通过特殊的细胞间连接紧密连结, 内含大量跨膜的

直径约为50-150 nm的窗孔[9]. 窗孔在其生命周期内能不

断改变其位置和直径, 甚至通过开合来调控细胞内外物

质和信息的交换[10]. 肌动蛋白、纤连蛋白、肌球蛋白和

钙调蛋白组成LSECs的细胞骨架, 在窗孔的动态改变中

起着重要作用. 细胞松弛素B、细胞松弛素D可促进肌

动蛋白解聚[9,11]. LSECs表面覆盖着多种清除受体, 以识

别内部和外部危险相关的分子, 细胞质中含有具有摄取

功能的囊泡和细胞器, 运输和降解内吞的物质. 
这种独特的结构使得LSECs具有高渗透性和强内

吞能力, 在正常肝脏中, LSECs可以充当血浆蛋白、脂蛋

白、代谢物、小乳糜微粒残余物、病毒颗粒和其他直

径小于窗孔的纳米颗粒的选择性屏障[12]. LSECs通过选

择性渗透、内吞这两种方式调节脂质转移[13], 在血液与

肝实质的脂质交换、乃至全身脂质体内平衡中起着至

关重要的作用. LSECs还是控制白细胞进入肝实质的屏

障, 发挥抗炎的作用[14]. 
LSECs通过旁分泌作用协调肝再生和抑制炎症、

纤维化. 在部分肝切除的小鼠中, LSECs通过释放血管分

泌因子Wnt2和肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF)诱导肝血管新生, 从而促进肝细胞增殖与肝再

生[15]. LSECs能维持肝脏稳态, 保持肝星状细胞(hepatic 
stellate cells, HSCs)和库普弗细胞(kupffer cells, KCs)的静

止状态[16]. 此外, LSECs的旁分泌作用也体现在释放包含

特定信号分子的 “微囊泡”和外泌体, 目前对这两种结

构的认识尚在初始阶段, 已有研究证明成纤维细胞生长

因子(fibroblast growth factor, FGF)信号对“信号囊泡”

的释放具有重要意义[17]. 
LSECs也是一种重要的机械传感器[18], 能够响应增

加的血流剪应力产生血管扩张剂, 以减轻血压的增加, 
此过程由内皮特异性转录因子KLF2介导[19]. 最近还发现

血管灌注和血管壁的机械拉伸会激活LSECs中的β1整合

素和血管内皮生长因子受体3(vascular endothelial growth 
factor receptor 3, VEGFR3)信号轴, 诱导HGF表达, 触发肝

细胞的增殖[20]. 
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2  LSECs参与NAFLD的发生发展

在稳态条件下, LSECs表现出强内吞能力、抗炎和抗纤

维化的表型, 它们还调节血管生成和再生, 并且根据内

环境机械力的变化调节血管舒张[8]. 一些研究表明, 在
NAFLD早期阶段, LSECs具有很强的适应性, 能发挥一

定的抗炎作用. Kus等[21]发现, 在高脂饮食诱导的NAFLD
小鼠模型中, LSECs的窗孔直径增加, 但数量得以保留; 
抗炎性前列腺素的激活释放、炎症负调节因子MCPIP1
基因过度表达可能抵消炎症的发生, 连同LSECs对生物

能增减的适应性, 可能会在减缓NAFLD进程, 但不排除

在细胞分离过程中窗孔数目改变的可能性. 短时间(16 h)
暴露于游离脂肪酸的人类和小鼠LSECs, 通过MAPK依

赖途径下调参与单核细胞和巨噬细胞招募的促炎趋化

因子[22]. 尽管如此, 更多的研究表明, 在遭受持续性肝损

伤后, LSECs会迅速改变其结构和功能, 从而损害肝脏的

再生反应. 
2.1 肝窦毛细血管化 在损伤刺激下, LSECs最早最显著

的形态学改变被认为是肝窦毛细血管化, 其特征是是窗

孔的缺失并伴随基底膜基质在LSECs的管腔表面异常

沉积[21]. Miyao等[23]证明毛细血管化可能普遍发生于肝

单纯脂肪变性到NASH早期阶段的过程中, 并逐渐恶化

至NASH晚期. 毛细血管化的影响因素尚未完全确定, 可
能与饮食中能量多少[24]和营养物质的分布[25]有关. 后者

影响体内肠道菌群和游离脂肪酸的变化, 与LSECs开窗

的孔隙率之间存在联系[25]. 由细胞外基质和间质胶原在

Disse空间中沉积而形成的基底膜也有助于窗孔的丢失

和关闭, 从而阻碍了新陈代谢的交换并加重了肝细胞缺

氧, 这是HSCs激活和纤维化的有力触发[16]. 
毛细血管化的确切机制尚未完全阐明, 但已确定

了几种途径. HSCs和肝细胞分泌血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)通过NO依赖和

非依赖机制维持LSECs开窗[26], 这是可能最广为人知的

机制. 参与调控毛细血管化的信号通路还包括Notch信
号通路[27]、Hedgehog (Hh)信号通路[28-30], 前者通过调节 
eNOS/sGC和DLL4过表达等促进毛细血管化, 后者通过

调节肝X受体和BMP9等参与毛细血管化[16]. 
另一方面, 毛细血管化的LSECs显示出其内吞能力

的显著下降, 影响肝脏对各种脂蛋白的摄取[28], 导致高

脂蛋白血症并加重肝脏脂肪变性[31]. 质膜囊泡相关蛋白

是内皮窗孔形成所需的内皮特异性整合膜糖蛋白, 其减

少能导致LSECs通透性的降低, 缺乏质膜囊泡相关蛋白

的小鼠中LSECs窗孔数目的显著减少, 从而引发广泛的

肝脂肪变性[31]. 毛细血管化的LSECs不仅改变其结构, 而
且改变其自分泌和旁分泌活性, 打破其产生血管扩张剂

和血管收缩剂的平衡, 使之向血管收缩剂的方向转移, 

降低NO的生成及其生物利用度[32]. 
2.2 内皮功能障碍 内皮功能障碍是所有血管床都存在

的一种病理状态, 最初被定义为血管对特定刺激的舒张

功能受损[33]. 在肝损伤过程中, LSECs产生的血管扩张剂

(如NO、环氧合酶等)减少、血管收缩剂(如内皮素1、
血栓素A2等)增加[16]. 由于NO可能是调节肝脏血管张力

的最重要的血管扩张剂, 因此LSECs内皮功能障碍主要

表现为内皮一氧化氮合酶(endothelial NO synthase, eNOS)
活性降低[34], 继而发生与血管阻力增加相关的脂肪变性. 
Francque等[35]报告了大鼠模型中患有严重NAFLD的大

鼠门静脉压力显著升高, 而门静脉压力的增加与严重脂

肪变性的发展相一致. 而在肝硬化的情况下, 除了eNOS
活性降低以外, 超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, 
SOD)的增加能促使超氧化物与NO反应, 形成一种强有

力的促纤维化剂-过氧亚硝酸盐, 进一步降低NO的利用

率[36]. 
内皮功能障碍发生在NAFLD脂肪变性的早期阶段, 

并在晚期肝硬化中持续存在[34,37,38]. 研究人员观察到喂养

高脂饮食6 kw的小鼠肝脏显示出与炎症或纤维化无关

的肝血管阻力增加、NO活性降低和氧化应激增加, 这
些变化是在没有炎症和纤维化的情况下出现的[38]. 肝硬

化的大鼠肝脏表现出内皮功能障碍, 表现为对乙酰胆碱

的舒张度明显低于对照组肝脏[39]. 
LSECs功能的破坏可能在肝脏病理生理中起着重

要作用. 在NAFLD中, 内皮功能障碍能导致肝脂肪变性

恶化和肝纤维化. 实验证明NO缺失导致肝脏大量脂肪

沉积[40]、促进HSCs向促纤维化表型的激活[41]. 其机理可

能与NO通过亚硝基化调节蛋白质功能和信号传导, 抑
制脂肪酸生成和脂肪酸有效β氧化等有关[42]. NO的减少

也可能在肝纤维化进程中发挥作用, NO已被证明可以

维持HSCs的静止状态, 减少HSCs暴露于NO的时间可促

进其激活[41]. 向共培养的LSECs和HSCs中加入eNOS抑
制剂L-NAME也能抑制LSECs维持HSCs静止的能力[43]. 

在药物的治疗上, 一种肝选择性NO供体, V-PYRRO/
NO能改善NAFLD小鼠模型的肝脂肪变性和餐后葡萄糖

耐量[44]. 他汀类药物降低门静脉压力的有益效果已经在

肝硬化患者中得到证实[45], 其潜在分子机制可能与上调

肝内皮KLF2衍生的转录程序提供血管保护有关, 如诱

导eNOS和血栓调节素生成. 
2.3 血管生成 血管生成, 是指从先前存在的血管床形成

新生血管的过程[46], 毛细血管化与慢性炎症一起促进血

管生成, 窗孔的丧失致使缺氧的出现, 诱导缺氧诱导因

子(hypoxia inducible factor-1, HIF)积累, 从而刺激周围细

胞产生血管生成因子, 启动新血管形成[46-48]. 在对氧化应

激的反应中, LSECs本身也可以通过直接分泌VEGF、
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TNF-α、血管生成素2(angiopoietin-2, Ang-2)和各种类型

的Wnt配体及Frizzled(Fz)家族受体来促进血管生成[16]. 
与血管生成相关的分子事件始于简单脂肪变性, 

但实质性的血管生成开始于在NASH阶段[7]. 肝脏单纯

脂肪变性患者和经活检证实的NASH患者的血清Ang-2
水平高于健康人[49]. 在NASH动物模型中, 不仅VEGF和
CD105的表达增加, 还能观察到肝脏正常血管系统被破

坏[50]. 
血管生成的触发因素包括脂质堆积、脂肪毒性、

炎症、组织缺氧等[50]. 血管生成是多种促血管生成介

质和效应细胞相互作用的结果, 涉及许多信号通路, 例
如VEGF和VEGF受体(vascular endothelial growth factor 
receptor, VEGFR), Ang2和Tie2受体等. VEGF可刺激内皮

细胞增殖并诱导升高微血管通透性, 从肝脂肪变性到

NASH的过渡过程中VEGF水平上升, 而抗血管内皮生

长因子受体2(vascular endothelial growth factor receptor 2, 
VEGFR2)治疗可阻断VEGF, 改善肝脏血管系统[50]. 而贝

伐单抗是一种适合用作血管  生成直接抑制剂的治疗候

选药物, 其抗血管生成的功效归因于其结合VEGF-A的

能力[51].  血管生成素(主要是ANG1和ANG2)通过Tie受体

传导信号来调节正常的血管生成, 在炎症介质的环境中, 
ANG2成为主要的血管生成信号, 抑制Tie2发出维持血

管稳态的ANG1信号, 促进新生血管生成, 形成异常的血

管系统[52]. 在药物治疗上, 使用L1-10能抑制ANG2信号

通路, 从而降低血管密度, 使微血管网络部分正常化[49]. 
2.4 促炎功能 虽然在NAFLD的初始阶段LSECs发挥了

抗炎作用, 但随着NAFLD的发展, LSECs逐渐获得促炎

表型和促炎功能. 在有损伤刺激的情况下, LSECs分泌大

量的细胞因子和趋化因子(如TNF-α, IL-6, IL-1和CCL2)
激活KCs[16]. KCs在肝窦毛细血管化后被激活, 进而推动

慢性肝损伤的发展[21]. 在简单脂肪变性阶段, 就能发现

参与KCs激活的炎症细胞因子、趋化因子(如TNF-α、
IL-6和MCP-1)上调[21]. 损伤的肝细胞和炎症细胞释放炎

症介质, 能够进一步激活LSECs炎症介质, 使炎症反应

持续[53]. LSECs逐渐失去其生理屏障能力, 上调细胞粘附

分子ICAM-1、VCAM-1和VAP-1, 招募白细胞, 导致循

环白细胞进入肝实质. 经过以上过程, LSECs从耐受性介

质转化为强大的免疫刺激剂, 成为肝内炎症的重要组成

部分[16]. 
在减轻肝脏炎症的治疗上, 研究发现使用抗VLA-4

抗体抑制VCAM-1配体VLA-4对单核细胞的作用, 可抑制

单核细胞在肥胖小鼠的LSECs间的粘附和跨内皮迁移[54]. 
2.5 促纤维化功能 肝纤维化是肝实质中细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)过度沉积的结果, 由肝细胞损

伤和炎症引起和HSCs激活介导. 如前所述, LSECs毛细

血管化、内皮功能障碍会促进纤维化的发展. 质膜囊

泡相关蛋白缺失的小鼠显示出LSECs窗孔数量的明显

减少, 接着会自发发展为窦周肝纤维化[31]. 将LSECs和
HSCs共同培养的实验证明健康的LSECs具有保持HSCs
静止的能力, 而在培养环境中加入eNOS抑制剂可阻断

该能力[41]. 血管生成也与纤维化联系密切. 敲除血管生

成抑制剂脯氨酰羟化酶-2(prolyl hydroxylase-2, PHD2)
基因可导致肝纤维化[55]. 另一方面, 阻断血管生成对纤

维化消退的作用尚存在争议. 替米沙坦等血管紧张素

Ⅱ1型受体阻滞剂(angiotensin Ⅱ type 1 receptor blockers, 
ARBs)已被证明可通过抑制血管生成减轻NASH中的肝

纤维化[56]. 在体内对整联素Avβ3的特异性抑制可减少血

管生成, 却会使肝纤维化恶化. 因此血管生成和肝纤维

化之间的关系还需要进一步探讨. 
肝损伤后, LSECs获得亲纤维化表型, 直接分泌

ECM参与纤维化, 分泌促纤维化分子间接调节肝微环

境. 它们的直接作用是在持续损伤后响应TGF-β1而合成

层粘连蛋白和胶原蛋白[57]. 内皮-间充质转化(endothelial-
to-mesenchymal transition, EndMT), 即内皮细胞转化为肌

成纤维细胞并促进细胞外基质沉积, 可能是NASH纤维

化的一个研究领域. 已有研究描述了酒精或丙型肝炎病

毒相关肝硬化患者以及四氯化碳治疗的小鼠的内皮细

胞向间充质转化[58], 但对NAFLD中这方面的研究尚有空

缺, 值得进一步探索. 
LSECs主要通过改变血管扩张剂/血管收缩分子

的平衡来调节HSCs的活化. 在肝脏简单脂肪变性阶段, 
参与HSCs激活和影响纤维化的因子(如αSMA, TIMP1, 
IL-1β)以及VEGFR-2的mRNA表达增加[21]. 在NASH中

LSECs过表达的VAP1也直接参与HSCs的活化[59]. 在喂

食蛋氨酸和胆碱缺乏饮食或高脂肪饮食的小鼠中, 抑制

VAP1可减轻肝纤维化[59]. 外泌体是将特定内容物递送至

靶细胞来促进细胞间通讯的细胞外囊泡. 研究表明, 来
自功能失调的LSECs的外泌体调节HSCs的激活和迁移, 
有利于纤维生成[60]. 需要进一步的研究来真正理解外泌

体和其在纤维化过程中的作用. 

3  结论

生理状态下, LSECs是维持肝脏稳态的守门人, 富有可开

合的窗孔为其独特的结构特征, 在功能上LSECs主要表

现出强内吞作用和促血管舒张、抗炎和抗纤维化作用, 
并能通过旁分泌作用协调肝再生. 在NAFLD中, LSECs
会迅速对损伤做出反应, 最早最显著的形态学改变为毛

细血管化. 内皮功能障碍发生于脂肪变性的早期阶段, 
并在晚期肝硬化持续存在. 在NASH阶段, LSECs有助于

肝血管生成、炎症、纤维化, 事实上, 与以上现象相关
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的分子事件也出现于早期脂肪变性阶段. 这些现象又

相互关联, 如血管生成与纤维化关系密切, 但具体机制

还需要进一步探讨. 反过来LSECs的病理变化又能推动

NAFLD的进展与恶化. 目前已有多种治疗策略针对治疗

功能失调的LSECs, 比如通过抑制Notch或Hh恢复开窗, 
通过抗ANG-2、中和VEGF-A或抗VEGFR2抑制血管生

成, 通过阻断VLA-4恢复抗炎能力等, 需要进一步明确

LSECs功能变化的机制, 为LSECs成为治疗NAFLD新靶

点提供依据, 并为肝脏疾病的临床诊断和治疗提供新的

方向. 
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Abstract
BACKGROUND
Patients with severe multiple injuries are in a high metabolic 
state and are prone to malnutrition. Early enteral nutrition 

is particularly important. Omega-3 polyunsaturated fatty 
acids (ω-3 PUFA) can provide energy for the body, possibly 
by regulating the immune status, energy metabolism, and 
blood sugar levels of patients with severe multiple injuries 
to improve the clinical outcome.

AIM
To investigate the effect of ω-3 PUFA-containing early enteral 
nutrition on energy intake, blood glucose fluctuations, 
immune status, and clinical outcomes in patients with severe 
multiple injuries. 

METHODS
Eighty-two patients with severe multiple injuries treated 
at our hospital from February 2019 to February 2021 were 
randomly and equally divided into a study group and a 
control group. The control group was given conventional 
early enteral nutrition and the study group was given ω-3 
PUFA-containing early enteral nutrition for 7 d. Serum 
nutritional indexes [prealbumin (PA), albumin (ALB), and 
total protein (TP)] and inflammatory indexes [C-reactive 
protein (CRP), white blood cell count (WBC), and tumor 
necrosis factor (TNF-α)], immune indexes [immunoglobulin 
M (IgM), immunoglobulin A (IGA), immunoglobulin G 
(IgG), CD4+/CD8+], fasting blood glucose (FPG), mean 
amplitude of glycemic excursions (MAGE), and energy 
and protein intake were compared between the two groups 
5 and 7 d after treatment, and clinical outcomes were 
recorded.

RESULTS
Serum levels of PA, ALB, and TP in the study group were 
significantly higher than those in the control group after 
5 and 7 d of treatment (P < 0.05). Serum CRP, WBC, and 
TNF-α levels of the study group were significantly lower 
than those of the control group after 5 and 7 d of treatment, 
and serum IgM, IgA, IgG, and CD4+/CD8+ levels were 
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significantly higher than those of the control group (P < 
0.05). The FPG and MAGE levels of the study group were 
significantly lower than those of the control group after 5 
and 7 d of treatment, and the energy and protein intakes 
were higher than those of the control group (P < 0.05). The 
incidence of MOF and SIRS in the study group were lower 
than those in the control group, and the total hospital stay 
was shorter than that in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
ω-3 PUFA-containing early enteral nutrition can reduce the 
inflammatory response, increase energy and protein intake, 
improve the immune status and nutritional status, reduce 
blood glucose fluctuations, decrease the incidence of MOF 
and SIRS, and accelerate the recovery process in patients 
with severe multiple injuries .

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
严重多发伤患者处于高代谢状态, 易发生营养不良, 
予以早期肠内营养尤为重要, ω-3多不饱和脂肪酸可
为机体提供能量, 可能通过调节严重多发伤患者免疫
状态、能量代谢、血糖水平等, 改善临床结局. 

目的
探讨含ω-3多不饱和脂肪酸(ω-3PUFA)早期肠内营养
对严重多发伤患者能量摄入、血糖波动、免疫状态
及临床结局的干预效果. 

方法
选取2019-02/2021-02我院严重多发伤患者82例, 以
随机数字表法按1:1比例分为研究组、对照组, 各
41例 .  对照组给予早期肠内营养 ,  研究组给予含
ω-3多不饱和脂肪酸(omega-3 polyunsaturated fatty 
acids, ω-3PUFA)早期肠内营养, 均治疗7 d. 对比两
组治疗前、治疗5 d、7 d后血清营养指标[前白蛋白
(prealbumin, PA)、白蛋白(albumin, ALB)、总蛋白(total 
protein, TP)]、炎症反应指标[C反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP)、白细胞计数(white blood cell, WBC)、
肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)］、

免疫指标［免疫球蛋白M(immunoglobulin M, IgM)、
免疫球蛋白A(immunoglobulin A, IgA)、免疫球蛋白
G(immunoglobulin G, IgG)、CD4+/CD8+］、空腹血糖
(fasting blood glucose, FPG)、日内平均血糖波动幅度
(mean amplitude of glycemic excursions, MAGE)与治疗
5 d、7 d后能量、蛋白质摄入量, 统计临床结局情况. 

结果
研究组治疗5 d、7 d后血清PA、ALB、TP水平均高
于对照组(P＜0.05); 研究组治疗5 d、7 d后血清CRP、
WBC、TNF-α水平均低于对照组, 血清IgM、IgA、

IgG、CD4+/CD8+水平均高于对照组(P＜0.05); 研究组
治疗5 d、7 d后FPG、 MAGE水平均低于对照组, 能
量、蛋白质摄入量均高于对照组(P＜0.05); 研究组
MOF发生率、 SIRS发生率较对照组低, 总住院时间
较对照组短(P＜0.05). 

结论
含ω-3PUFA早期肠内营养可减轻严重多发伤患者炎
症反应, 提高能量、蛋白质摄入量, 进一步改善其免
疫状态、营养状况, 减少血糖波动, 降低MOF、SIRS
发生率, 加快患者康复进程. 

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

关键词: 多发伤; ω-3多不饱和脂肪酸; 早期肠内营养; 能
量摄入; 血糖波动; 免疫状态; 临床结局

核心提要: 含ω-3PUFA早期肠内营养应用于严重多发伤

患者, 可加快严重多发伤患者康复进程,调节机体免疫状

态、营养状况, 促使血糖平稳, 改善临床结局.

文献来源: 董晶, 王志宇, 裘奇松. 含ω-3PUFA早期肠内营养对严重多发
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0  引言

多发伤指在相同的机械损伤因素下, 导致两个及以上解

剖部位或身体器官发生创伤[1,2]. 严重多发伤患者受创伤

等应激影响, 机体在应激状态下处于高代谢状态, 能量大

量消耗, 蛋白分解增加, 易导致营养不良, 因此, 加强营养

支持已成为严重多发伤患者一项重要治疗措施[3]. 临床

上已认识到早期肠内营养在危重患者救治过程中具有重

要作用, 对防治肝肠功能衰竭、肠源性感染等不良并发

症, 以及改善全身状况具有积极意义[4]. ω-3多不饱和脂

肪酸(omega-3 polyunsaturated fatty acids, ω-3PUFA)为人

体必需脂肪酸, 可为机体氧化代谢提供能量, 还具有降
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低机体过度应激反应、调控炎症介质释放等作用, 但予

以严重多发伤患者含有ω-3PUFA的早期肠内营养, 能否

进一步改善其免疫状态、能量代谢、血糖水平以及临

床结局, 目前研究报道较少[5,6]. 本研究采用随机对照临

床研究, 探究含ω-3PUFA早期肠内营养对严重多发伤患

者能量摄入、免疫状态、临床结局等的影响, 旨在为严

重多发伤患者营养治疗方案的制定提供参考. 具体分析

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-02/2021-02我院严重多发伤患者82例, 
以随机数字表法按1:1比例分为研究组、对照组, 各41
例. 两组患者年龄、体质量、性别、急性生理学与慢性

健康状况评分系统Ⅱ(acute physiology and chronic health 
evaluation scoringsystem, APACHEⅡ)评分、损伤严重度

(injury severity score, ISS)评分及致伤原因均衡可比(P＞
0.05), 表1. 

纳入标准: 至少有两个解剖部位或脏器损伤, ISS评
分≥16分; 具有鼻饲管喂养指征; 入院后24-48 h行肠内

营养治疗; 意识清楚; 知情本研究并签署同意书. 
排除标准: 精神障碍性疾病; 鼻咽部疾病病史; 消化

道疾病史; 对肠内营养液不适应; 伴有先天性或获得性

免疫缺陷性疾病; 伴有肝硬化、活动性肝炎等严重肝脏

疾患; 6 mo内曾使用过损伤或加强免疫功能药物者, 或
曾补充ω-3脂肪酸制剂; 处于妊娠或哺乳期; 糖尿病史; 
入院7 d内死亡或入院7 d内恢复口服饮食.  
1.2 方法 两组均根据病情予以纠正水电解质紊乱、抗

感染、抗休克等对症干预措施. 
应激早期(多数在1周内)20-25 kcal/(kg·d); 2-3 wk 

25-30 kcal/(kg·d); ＞3 wk 30-35 kcal/(kg·d). 根据患者体

质量给予基本热能需要量, 研究组给予含ω-3PUFA早

期肠内营养, 配置肠内免疫营养制剂[5.4 kJ/mL, 渗透

压390 mmol/L, 含蛋白质29.3 g(18%)、碳水化合物52.0 
g(32%)、脂肪36.0 g(50%), 其中脂肪内含ω-3PUFA(华瑞

制药有限公司, 国药准字: J20150040)1.5 g]. 对照组给予

早期肠内营养, 配置肠内免疫营养制剂[5.4 kJ/mL, 渗透

压390 mmol/L, 含蛋白质29.3 g(18%)、碳水化合物52.0 
g(32%)、脂肪36.0 g(50%)]除未含ω-3PUFA外, 其他营养

成分与研究组基本类似, 未添他其他品种脂肪酸. 均由

本院营养科参照相关EN指南推荐的多发伤患者肠内营

养能量供给原则制备, 伤后24-48 h内留置鼻胃管, 采用

营养泵经胃管持续泵入, 根据患者耐受情况逐步加量. 
两组均治疗7 d. 
1.3 观察指标 分别于治疗前、治疗5 d、7 d后评估患

者血清营养指标、炎症反应指标、免疫指标、空腹血

糖(fasting blood glucose, FPG)、日内平均血糖波动幅度

(mean amplitude of glycemic excursions, MAGE)以及能

量、蛋白质摄入量, 统计临床结局情况. 
1.3.1 血清营养指标: 采集患者5 mL空腹静脉血2份, 1
份以3500 r/min转速离心10 min, 取血清, 保存于-80 ℃
冰箱, 待检. 采用日本BECKMANCOULTERAU 640
型号的全自动生化仪测定血清前白蛋白(prealbumin, 
PA)、白蛋白(albumin, ALB)、总蛋白(total protein, TP)
水平. 
1.3.2 炎症反应指标: 取血清标本, 采用酶联反应吸

附测定法检测血清肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)水平, 试剂盒购自上海瓦兰生物科技

有限公司; 取全血标本, 采用免疫透射比浊法检测C反
应蛋白(C-reactive protein, CRP)水平, 试剂盒购自上海

西格生物科技有限公司, 采用XT-4000i新型多功能全

自动血细胞分析仪测定白细胞计数(white blood cell, 
WBC)水平. 
1.3.3 免疫指标:  采用免疫比浊法检测免疫球蛋白

M(immunoglobulin M, IgM)、免疫球蛋白A(immunoglobulin 
A, IgA)、免疫球蛋白G(immunoglobulin G, IgG)水平, 试剂

盒均由上海恒斐生物科技有限公司提供, 采用流式细胞

仪(FACS Calibur, 美国BD公司)测定CD4+/CD8+水平. 
1.3.4 血糖水平: 采用血糖检测仪和试纸每2 h测1次指

尖血糖, 记录日内平均血糖波动幅度(mean amplitude 
of glycemic excursions, MAGE)、空腹血糖(fasting 
plasma glucose, FPG), 因治疗需要而额外测定的血糖

值不纳入MAGE计算. 
1.3.5 能量、蛋白质摄入量及临床结局: 统计记录患

者三大营养素中能量、蛋白质摄入量, 患者ICU治疗

时间、总住院时间、全身炎症反应综合征(systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS)、多器官衰竭

(multiple organ failure, MOF)发生情况, 以及入院28 d
内病死例数. 

统计学处理 数据处理采用SPSS 22.0软件, 计数资

料以例数描述, 采用χ 2
检验, 计量资料以mean±SD描

述, 两组间比较采用独立样本t检验, 不同时间、组间

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

2  结果

2.1 血清营养指标水平 整体分析显示, 两组血清PA、

ALB、TP水平组间、不同时间点及交互作用相比, 差异

有统计学意义(P＜0.05), 研究组血清PA、ALB、TP水平

提高幅度更大. 进一步两两比较, 组间比较, 两组治疗前

血清PA、ALB、TP水平比较, 差异无统计学意义, 研究
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组治疗5 d、7 d后上述血清指标水平均高于对照组, 差
异有统计学意义(P＜0.05); 组内比较, 两组治疗5 d、7 d
后上述血清指标水平均较本组治疗前提高, 差异有统计

学意义(P＜0.05), 表2. 
2.2 炎症反应指标水平 整体分析显示, 两组血清CRP、 
WBC、 TNF-α水平组间、不同时间点及交互作用相比, 
差异有统计学意义(P＜0.05), 研究组血清CRP、WBC、
TNF-α水平降低幅度更大. 进一步两两比较, 组间比较, 
两组治疗前血清CRP、WBC、TNF-α水平比较, 差异无

统计学意义, 研究组治疗5 d、7 d后上述血清指标水平

均低于对照组, 差异有统计学意义(P＜0.05); 组内比较, 
两组治疗5 d、7 d后上述血清指标水平均较本组治疗前

降低, 差异有统计学意义(P＜0.05), 表3. 
2.3 血清免疫指标水平 整体分析显示, 两组血清IgM、

IgA、IgG、CD4+/CD8+水平组间、不同时间点及交互作

用相比, 差异有统计学意义(P＜0.05), 研究组血清IgM、

IgA、IgG、CD4+/CD8+水平提高幅度更大. 进一步两

两比较, 组间比较, 两组治疗前血清IgM、IgA、IgG、

CD4+/CD8+水平比较, 差异无统计学意义, 研究组治疗5 
d、7 d后上述血清指标水平均高于对照组, 差异有统计

     

表  3  两组治疗前后血清炎症反应指标水平比较(mean±SD)

组别 例数
CRP(mg/L) WBC(×109/L) TNF-α(pg/mL)

治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后 治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后 治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后

研究组 41 47.06±

9.85

16.85±

5.03ab

10.14±

3.16ab

15.38±

2.74

6.79±

1.46ab

6.27±

1.02ab

12.04±

2.83

6.93±

1.58ab

5.89±

1.25ab

对照组 41 45.74±

11.79

29.86±

6.95b

16.05±

4.08b

14.60±

3.28

9.12±

2.25b

7.43±

1.38b

11.39±

3.46

8.65±

2.06b

7.25±

1.61b

F组间, P组间 F ＝ 10.156, P＜0.001 F ＝ 6.598, P ＝ 0.040 F ＝ 10.597, P＜0.001

F时间, P时间 F ＝ 13.795, P＜0.001 F ＝ 8.603, P ＝ 0.011 F ＝ 13.798, P＜0.001

F交互, P交互 F ＝ 11.321, P＜0.001 F ＝ 7.020, P ＝ 0.032 F ＝ 11.025, P＜0.001

与同时间点对照组比较, aP＜0.05; 与本组治疗前比较, bP＜0.05; CRP: C反应蛋白; WBC: 白细胞计数; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.

     

表  2  两组治疗前后血清营养指标水平比较(mean±SD)

组别 例数
PA(mg/L) ALB(g/L) TP(g/L)

治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后 治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后 治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后

研究组 41 119.38±

10.63

134.25±

13.72ab

150.48±

17.50ab

28.26±

3.17

37.57±

4.04ab

39.16±

4.52ab

49.53±

5.18

62.16±

6.27ab

65.69±

7.14ab

对照组 41 116.72±

12.04

124.06±

14.27b

128.02±

15.84b

29.14±

2.75

33.08±

3.52b

35.24±

3.96b

50.64±

4.32

55.79±

5.38b

59.17±

6.52b

F组间, P组间 F ＝ 8.322, P ＝ 0.014 F ＝ 7.588, P ＝ 0.021 F ＝ 6.897, P ＝ 0.041

F时间, P时间 F ＝ 11.034, P＜0.001 F ＝ 12.984, P＜0.001 F ＝ 8.065, P ＝ 0.025

F交互, P交互 F ＝ 7.458, P ＝ 0.019 F ＝ 8.159, P ＝ 0.017 F ＝ 6.541, P ＝ 0.046

与同时间点对照组比较, aP＜0.05; 与本组治疗前比较, bP＜0.05; PA: 前白蛋白; ALB: 白蛋白; TP: 总蛋白.

     

表  1  一般资料

组别 例数 年龄(岁) 体质量(kg)
性别(男/

女, 例)
APACHEⅡ评分(分) ISS评分(分)

致伤原因

高处坠伤 交通事故 刀刺伤 挤压伤 其他

研究组 41 19-74

(46.89±10.13)

45-85

(65.29±7.15)

23/18 15-25

(20.45±2.06)

17-30

(23.28±3.09)

10

(24.39)

12

(29.27)

5

(12.20)

7

(17.07)

7

(17.07)
对照组 41 20-76

(45.33±11.07)

46-83

(66.32±6.86)

19/22 16-27

(21.26±1.85)

16-31

(22.54±3.25)

9

(21.95)

14

(34.15)

6

(14.63)

8

(19.61)

4

(9.76)
t /χ 2/u 0.666 0.666 0.781 1.873 1.057 0.285

P 0.508 0.508 0.377 0.065 0.294 0.776

APACHEⅡ: 急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ; ISS: 损伤严重度.
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学意义(P＜0.05); 组内比较, 两组治疗5 d、7 d后上述血

清指标水平均较本组治疗前提高, 差异有统计学意义(P
＜0.05), 表4、图1. 
2.4 FPG、MAGE 整体分析显示, 两组FPG、 MAGE水
平组间、不同时间点及交互作用相比, 差异有统计学意

义(P＜0.05), 研究组FPG、MAGE水平降低幅度更大. 进
一步两两比较, 组间比较, 两组治疗前FPG、MAGE水平

比较, 差异无统计学意义, 研究组治疗5 d、7 d后FPG、

MAGE水平均低于对照组, 差异有统计学意义(P＜0.05); 
组内比较, 两组治疗5 d、7 d后上述指标水平均较本组

治疗前降低, 差异有统计学意义(P＜0.05), 表5. 
2.5 治疗5 d、7 d后能量、蛋白质摄入量 研究组治疗5 d、
7 d后能量、蛋白质摄入量均高于对照组, 差异有统计学

意义(P＜0.05), 表6. 

2.6 临床结局情况 两组病死率、 ICU治疗时间相比, 差
异无统计学意义; 研究组MOF发生率、SIRS发生率较对

照组低, 总住院时间较对照组短, 差异有统计学意义(P
＜0.05), 表7. 

3  讨论

据统计, 近年来因建筑、交通、意外伤害等造成的多发

伤患者逐年增加, 创伤死亡位于我国死亡原因第5位, 在
西方发达国家, 多发伤已成为＜40岁青壮年死亡首位原

因[7,8]. 报道显示, 严重多发伤患者若未得到及时正规治

疗和营养支持, 病死率将有所增加[9,10]. 因此, 加强严重多

发伤治疗护理, 尤其营养支持尤为重要. 
营养支持指予以营养制剂(肠内或肠外途径)保证营

养供给, 通过补充多种营养素和蛋白质, 阻挡病原微生

     

表  6  两组治疗5 d、7 d后能量、蛋白质摄入量比较(mean±SD)

组别 例数
能量摄入量(kJ) 蛋白质摄入量(g)

治疗5 d后 治疗7 d后 治疗5 d后 治疗7 d后

研究组 41 4675.64±615.49 5518.72±697.46 35.94±6.39 41.59±7.83

对照组 41 3161.53±576.42 3927.29±739.18 30.57±5.75 36.04±6.97

t 11.497 10.027 4.000 3.390

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 0.001

     

表  5  两组治疗前后FPG、 MAGE水平比较(mean±SD, mmol/L)

组别 例数
FPG MAGE

治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后 治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后

研究组 41 9.75±2.38  6.24±0.97ab  5.39±0.72ab 4.49±1.16  2.73±0.81ab  2.29±0.64ab

对照组 41 9.06±2.69 6.93±1.15b 6.18±0.84b 4.18±1.27 3.69±1.03b 3.17±0.86b

F组间, P组间 F ＝ 11.518, P＜0.001 F  ＝ 13.021, P＜0.001

F时间, P时间 F ＝ 14.895, P＜0.001 F  ＝ 15.987, P＜0.001

F交互, P交互 F ＝ 12.037, P＜0.001 F  ＝ 12.644, P＜0.001

与同时间点对照组比较, aP＜0.05; 与本组治疗前比较, bP＜0.05; FPG: 空腹血糖; MAGE: 日内平均血糖波动幅度.

     

表  4  两组治疗前后血清免疫指标水平比较(mean±SD)

组别 例数
IgM(g/L) IgA(g/L) IgG(g/L) CD4+/CD8+

治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后 治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后 治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后 治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后

研究组 41 0.76±

0.28

1.32±

0.36ab

1.57±

0.39ab

1.36±

0.26

1.81±

0.35ab

1.98±

0.40ab

7.96±

0.83

9.63±

1.12ab

10.05±

1.29ab

1.16±

0.32

1.68±

0.37ab

1.79±

0.41ab

对照组 41 0.80±

0.25

1.04±

0.30b

1.26±

0.34b

1.43±

0.23

1.59±

0.29b

1.71±

0.37b

8.24±

0.76

8.86±

0.93b

9.47±

1.06b

1.27±

0.28

1.45±

0.32b

1.58±

0.37b

F组间, P组间 F ＝ 7.025, P ＝ 0.033 F ＝ 10.485, P＜0.001 F ＝ 6.598, P ＝ 0.040 F ＝ 7.102, P ＝ 0.028

F时间, P时间 F ＝ 7.952, P ＝ 0.020 F ＝ 12.163, P＜0.001 F ＝ 7.154, P ＝ 0.030 F ＝ 7.952, P ＝ 0.020

F交互, P交互 F ＝ 6.987, P ＝ 0.039 F ＝ 10.966, P＜0.001 F ＝ 6.320, P ＝ 0.048 F ＝ 7.511, P ＝ 0.022

与同时间点对照组比较, aP＜0.05; 与本组治疗前比较, bP＜0.05; IgM: 免疫球蛋白M; IgA: 免疫球蛋白A; IgG: 免疫球蛋白G.
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物及代谢产物侵犯, 增强机体防御能力, 进而促进疾病

转归[11]. 既往研究表明, 伤后24-48 h内早期营养支持, 不
但可提供机体所需能量, 还可改善胃肠道血液循环, 保
护其胃肠道黏膜屏障功能完整性, 预防胃肠道内菌群失

调及应激性溃疡发生[12]. 尽管早期肠内营养有诸多优点, 
但严重多发伤患者在创伤应激状态下, 机体组织对能

量、营养等需要量明显增加, 若未及时补充, 可能影响

机体恢复及预后[13]. 基于此, 本研究尝试将含ω-3PUFA早

期肠内营养应用于严重多发伤患者, 数据显示,  MOF发
生率、 SIRS发生率显著降低, 总住院时间有所缩短, 可
见, 在常规早期肠内营养基础上, 添加含ω-3PUFA可加

快严重多发伤患者康复进程, 改善临床结局. 有研究指

出[14], 多发伤患者早期营养的供给量同目标能量越接近, 
全身感染等并发症发生率越低, 有助于减少病死率, 改
善预后. 本研究结果显示, 研究组治疗5 d、7 d后能量、

蛋白质摄入量, 以及血清营养指标PA、ALB、TP水平均

高于对照组(P＜0.05), 说明含ω-3PUFA早期肠内营养可

为严重多发伤患者提供更多营养及能量, 有益于患者康

复. 原因在于, ω-3PUFA是一种长链脂肪酸, 主要包括α-
亚麻酸、二十二碳六烯酸和二十碳五烯酸, 是肠黏膜细

胞、肾小管细胞、淋巴细胞等快速生长细胞的能量底

物, 在早期肠内营养基础上补充ω-3PUFA, 能够促进机

体组织蛋白质合成, 提高能量、蛋白质摄入量, 进而改

善患者营养状态[15,16]. 
大量研究证实[17,18], 严重创伤后, 机体处于应激状

态, 一方面表现为过度的炎性反应状态, 另一方面表现

为抗感染免疫防御能力低下, 易发生细菌感染. 因此, 对
严重多发伤患者进行早期治疗过程中, 抑制过度炎症反

应以及调节机体免疫状态尤为重要. 由本研究数据可知, 
研究组治疗5 d、7 d后血清CRP、WBC、TNF-α水平较

对照组低, ω-3PUFA属于人体必需氨基酸, 所含二十二碳

六烯酸、二十碳五烯酸具有免疫营养, 甚至抑制肿瘤细

胞增殖作用. 有文献表明[19], ω-3PUFA可减少来源于ω-6
多不饱和脂肪酸介导的促炎活性高的炎症介质释放, 减
少创伤后炎症因子合成, 有效减轻创伤后机体炎症反应, 
同本研究结果一致. 本研究还对不同治疗方案患者免疫

指标进行对比, 发现采用含ω-3PUFA早期肠内营养治疗

者血清IgM、IgA、IgG、 CD4+/CD8+水平得到显著提升, 
可能与上述治疗方案可减轻炎性因子毒性作用有关, 可
降低肠黏膜上皮细胞水肿、坏死损伤程度, 早期恢复正

常肠道通透性, 促进受损的肠黏膜屏障功能修复, 进而

增强机体免疫功能, 预防肠源性感染等并发症发生. 既

图  1  两组治疗前后血清免疫指标水平比较. A: 两组治疗前后血清IgM水平比较; B: 两组治疗前后血清IgA水平比较; C: 两组治疗前后血清

IgG水平比较; D: 两组治疗前后血清CD4+/CD8+水平比较. IgM: 免疫球蛋白M; IgA: 免疫球蛋白A; IgG: 免疫球蛋白G.

     

表  7  两组临床结局情况比较

组别 例数 病死率(%) MOF发生率(%) SIRS发生率(%) ICU治疗时间(d) 总住院时间(d)

研究组 41 3(7.32) 4(9.76) 7(17.07) 5.08±1.59 34.32±8.27

对照组 41 5(12.20) 12(29.27) 15(36.59) 5.52±1.83 41.15±9.74

t /χ 2 0.139 4.970 3.976 1.462 3.423

P 0.710 0.026 0.046 0.249 0.001

MOF: 多器官衰竭; SIRS: 全身炎症反应综合征; ICU: 重症监护室.
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往研究显示[20], 严重创伤早期主要是过强的神经-内分泌

反应和应激激素产生, 机体持续处于高代谢状态, 极易

发生血糖波动和高血糖, 治疗重点为及时中断造成持续

损害的相关因素, 设法控制过强的应激反应, 以减少血

糖波动造成的不良危害. 本研究将含ω-3PUFA早期肠内

营养应用于严重多发伤患者, 可减轻创伤后应激性炎症

反应, 降低治疗后FPG、 MAGE水平, 抑制炎症反应可

改变应激性高血糖造成的糖代谢障碍, 但具体作用机制

较为复杂, 尚需大样本量的前瞻性研究来进一步验证. 

4  结论

综上, 含ω-3PUFA早期肠内营养可抑制严重多发伤患

者全身性炎症反应程度, 保护机体免受过度炎性反应

损伤, 有效控制血糖水平波动, 调节机体免疫状态, 增
加能量、蛋白质摄入量, 改善机体营养状况, 降低病情

恶化风险, 促进患者恢复健康. 本研究结果初步表明

ω-3PUFA补充对严重多发伤患者的应用价值, 但本研究

受试者人数偏少, 还有待进一步扩大人群及干预时间进

行深入验证. 

文章亮点

实验背景

严重多发伤患者具有较高病死率, 在西方发达国家, 多
发伤已成为＜40岁青壮年死亡首位原因, 加强严重多发

伤患者疾病管理, 对改善患者临床结局具有重要意义.

实验动机

本研究将含ω-3多不饱和脂肪酸(omega-3 polyunsaturated 
fatty acids, ω-3PUFA)早期肠内营养应用于严重多发伤患

者, 拟减轻机体炎症损伤, 改善机体营养状况, 以避免病

情进一步恶化, 造成不良临床结局.

实验目标

本研究主要目标是调节严重多发伤患者机体营养状

况、免疫情况, 促进严重多发伤患者恢复健康, 将含

ω-3PUFA早期肠内营养应用于严重多发伤患者, 通过增

加能量、蛋白质摄入量, 对患者免疫及营养状况进行有

效调节, 有助于患者恢复健康, 对降低严重多发伤患者

不良临床结局具有重要意义. 

实验方法

本研究为达到目标 = 以随机数字表法按1:1比例分为研

究组、对照组, 开展临床试验. 

实验结果

本研究将含ω-3PUFA早期肠内营养应用于严重多发伤

患者达到实验目标, 减轻机体炎性反应损伤, 有效控制

血糖水平波动, 调节机体免疫状态, 改善机体营养状况, 
促进患者恢复健康.

实验结论

本研究尝试对严重多发伤患者进行含ω-3PUFA早期

肠内营养治疗, 发现可减少血糖水平波动, 增加机体能

量、蛋白质摄入量,对机体免疫状态、营养状况均具有

良好改善, 可加快患者康复进程, 对改善临床结局具有

指导意义. 

展望前景

本研究受试者人数偏少, 还有待进一步扩大人群及干预

时间进行深入验证, 对减轻创伤后应激性炎症反应具体

作用机制尚未能进行明确阐述, 将在未来研究中进一步

深入探讨. 
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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: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: ht 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: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: https://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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