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Abstract
The role of intestinal flora in human health and diseases has 
attracted more and more attention. At present, there have 
been some reports on the relationship between intestinal 
flora and pancreatitis. These reports reveal that intestinal 
flora plays some important roles in the occurrence and 
development of pancreatitis. The specific mechanisms of 
action are unclear, but there is a preliminary consensus that 
intestinal microbiome dysregulation promotes inflammatory 
changes in the pancreas. This paper summarizes the 
correlation between intestinal flora and pancreatitis, in order 
to provide some references and ideas for further research.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠道菌群在人类健康和疾病中的作用逐渐被人们重
视. 目前已有一些关于肠道菌群与胰腺炎关系的研究
报道, 这些报道揭示了肠道菌群在胰腺炎发生发展过
程中发挥着某些重要作用. 目前还不清楚这些具体作
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用机制, 但肠道菌群失调被认为促进胰腺炎症变化的
假说已经有了初步的共识. 本文概述了肠道菌群与胰
腺炎的相关性, 旨在为今后的进一步研究提供某些参
考和思路. 

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

关键词: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性

胰腺炎

核心提要: 肠道的微生物丰富, 物种多样性高, 肠道菌群

与疾病密不可分. 菌群与胰腺炎也不例外, 它们之间存在

着一个生物交互系统, 即菌群-肠道-胰腺轴. 肠道细菌通

过“肠漏”、影响胰腺外分泌、分子交叉或模拟等机制

来促进胰腺炎症的发生. 益生菌及其相关微生物制剂的

使用可以改善胰腺炎症程度及减轻症状. 

文献来源: 温华, 李茜, 路宁, 苏媛媛, 马培晗, 张明鑫. 肠道菌群与胰腺炎: 

现状及未来. 世界华人消化杂志 2021; 29(22): 1269-1275 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i22/1269.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i22.1269

0  引言

健康人肠道菌群的特点是微生物丰富, 物种多样性高. 
有人把肠道菌群称作“第二基因组”. 据报道人类肠道

菌群包含1013-1014个微生物, 以及超过5×106个决定了肠

道菌群的基因[1,2]. 在这种微环境中, 细菌为优势菌, 分为

有害菌、中性菌及有益菌. 其中厚壁菌门和拟杆菌门是

主要的细菌门, 占微生物总数的85%-90%, 而放线菌门

和变形菌门数量较少, 最多占10%[3](表1). 一般情况下, 
中性菌及有益菌种类比有害细菌种类多. 但是, 当肠道

微生态被打乱时, 有害细菌就会增多, 一些菌群生理功

能就会相应丧失[4,5]. 在这种不良环境中, 肠细胞之间的

紧密连接减少, 导致粘膜屏障完整性的功能受损; 这种

被称为“肠漏”的变化有时会导致细菌移位(图1), 并在

胃肠道和全身性疾病的发展中起着关键作用[6]. 近年来, 
人们逐渐意识到肠道菌群在人类健康和疾病中起着重

要的作用, 如炎症性肠病、肠易激综合征、阿尔茨海默

病和糖尿病等疾病均跟肠道菌群有关[1-10]. 同理, 肠道菌

群对胰腺炎也有着重要的作用及影响[11], 研究者们相信

肠道菌群与胰腺之间存在着一个生物交互系统, 即“菌

群-肠道-胰腺轴”[12]. 本文就肠道菌群与胰腺炎的相互

影响, 做了相关论述, 希望能为这方面的研究者提供一

些借鉴和思考. 

1  肠道菌群与急性胰腺炎

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是腺泡内胰蛋白酶原

和其他蛋白水解酶过早激活的结果, 导致胰腺腺泡损

伤、炎症介质上调、细胞因子释放、全身炎症反应和

微循环损伤[13], 多跟暴饮暴食、胆石症、酒精、高脂血

症、高钙血症及家族遗传史等这些因素有关. 多项研究

表明肠道菌群跟AP也密切相关. 
1.1 肠道菌群与AP密切相关 Zhang等[14]研究显示AP患
者的样本含有更多的拟杆菌和变形杆菌, 而厚壁菌和放

线菌较少(表1). 既往研究也发现AP患者肠球菌、肠杆

菌等潜在致病菌含量显著高于非感染组, 而双歧杆菌等

益生菌含量显著低于非感染组; 由此可见, 肠道菌群失

衡可能是导致AP易位感染的的重要原因. 尽管细菌可能

不是胰腺炎的诱因, 但炎症环境可能使这些微生物进入

胰腺, 并使局部和全身炎症状况恶化. 有研究表明AP患
者的淋巴结样本、浆膜标本、血液标本中可以培养出

细菌, 这些细菌大多来自下消化道, 其中最常见的微生

物是大肠杆菌(54%)[15]. 
AP改变肠道菌群的机制可能是炎症导致肠屏障功

能受损[16](图1), 从而增加了肠道的通透性. 这可能是通过

降低claudin 2/4的表达改变肠道的紧密连接来实现的[17]. 
器官衰竭和更大程度坏死的AP患者中具有较多的致病

菌群[18,19]. Tsiotos等[20,21]研究也显示约30%胰腺坏死的无

菌病例, 最终会被感染致病菌群, 而且具有更高的致死率

(20%-30%). 这些研究都为“肠漏”机制提供了证据. 
1.2 胰腺分泌抗菌肽可以抑制肠道菌群 抗微生物肽

(CRAMP)是一种通过细菌膜具有抗微生物活性的蛋

白质[22,23]. 这种胰腺分泌的抗菌肽可以抑制肠道菌群

(图1)[24,25]. Orai1是胰腺抗菌肽胞吐所需的Ca2+通道, 在
AP发展过程中, 由于胰腺腺泡损伤或者Orai1通道的破

坏导致胰腺分泌抗菌肽减少, 可能使肠道菌群失调, 有
害菌群大量繁殖. 而有害菌群的增多又可能通过“肠

漏”及炎症等机制反过来加重胰腺炎. 
1.3 改变AP相关肠道菌群, 有望改善疾病预后 日本

相关指南认为急性重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)及胰腺坏死者应早期使用抗菌药物. 其依据来自一

项临床研究, 该研究结果显示预防用药组显著降低了死

亡率及胰腺感染性坏死发生率[26]. 有研究认为乳酸杆菌

和双歧杆菌等益生菌可能有助于维持肠道屏障功能, 限
制致病菌群的生长[27,28]. 也有研究发现高负荷益生菌混

合物可能对治疗有害[29]. 由于目前益生菌对SAP患者的

影响存在较大争议, 故还需要进一步的研究予以证明. 

2  肠道菌群与慢性胰腺炎

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是一种以胰腺腺泡、

导管和胰岛细胞持续性破坏及进行性纤维化为主要特

征的慢性炎症性疾病, 因为胰腺结构的破坏从而导致外

分泌和内分泌功能受损[30,31]. 临床表现主要有腹痛、胰
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腺外分泌功能不全和高血糖等, 严重影响生活质量[32], 
同时CP患者也表现出与病原菌生长相关的生物失调[33]. 
2.1 肠道菌群与CP的相互作用 和AP一样, 肠道菌群与

CP也存在着相互影响. 有研究指出CP患者肠道菌群中

拟杆菌的相对丰度显著增加, 厚壁菌的相对丰度降低[34]. 
CP通过影响胰腺外分泌功能, 从而可以改变肠道菌群的

种类和数量[35]. 肠道菌群的改变可以使肠道屏障功能受

损及通透性增加, 进而促使肠道菌群移位至胰腺, 进一

步加重CP[36-38](图1). 目前肠道菌群具体通过什么途径进

入胰腺还不清楚, 需要进一步的研究. 
2.2 胰酶替代疗法可以改善CP患者的肠道菌群 胰酶

替代疗法(pancreatic enzyme replacement therapy, PERT)
是胰腺外分泌不足(pancreatic exocrine insufficiency, PEI)
治疗的基石. 通常认为粪便排泄异常, 脂肪泻和体重减

轻的患者是PERT的适用人群, PERT可以帮助CP患者

脂肪吸收, 改善患者的营养状况[39]. 一些研究认为PERT
可以直接改变肠道菌群, 但具体机制目前仍不清楚. 有
研究发现用PERT治疗的小鼠中有相对丰富的阿克曼

菌(Akkermansia muciniphila)和罗伊拉杆菌(Latobacillus 
reuteri ). 特别是阿克曼菌, 在PERT组中发现高达58倍, ,它
可以通过促进粘液厚度和紧密连接蛋白表达来增强肠

屏障功能, 从而减少“肠漏”[40,41]. 综上, PERT可能有助

于改善肠道菌群, 从而缓解CP患者症状. 
2.3 微生物制剂可能改善C P患者的临床症状  Dos 

Santos等[42]发现使用由干酪乳杆菌、鼠李糖乳杆菌、嗜

酸乳杆菌、双歧杆菌和果寡糖组成的合生元能改变CP
患者的肠道微环境, 从而改善CP患者的临床和实验室结

果. Dylag等[43]也认为益生元可以使双歧杆菌增多, 致病

菌减少, 从而维持肠道微生态[44]. 这提示微生物制剂可

能是一种治疗选择, 但其临床相关性还需要更多的研究

支持. 

3  肠道菌群与自身免疫性胰腺炎

自身免疫性胰腺炎(autoimmune pancreatitis, AIP)是一种

特殊类型的胰腺炎, 常以梗阻性黄疸或腹痛为主要症状, 
且伴有胰腺组织淋巴浆细胞浸润及纤维化, 治疗上对类

固醇激素敏感[45,46]. 它有两种不同的表型, 分为1型和2型. 
目前, 1型AIP被认为是系统性免疫球蛋白G4相关疾病

(IgG4-RD)的胰腺表现[47], 它与血清IgG4浓度升高、淋巴

浆细胞浸润和胰腺静脉炎有关. 与1型AIP不同, 2型AIP
只影响胰腺, 血清IgG4浓度正常, 组织学上表现为中性

粒细胞炎症[48]. 有研究指出AIP和CP的肠道菌群在门类

水平上无明显差异, 但是卵形拟杆菌、芦苇链球菌、戈

登链球菌、乳酸发酵梭菌、拉瓦尔梭菌在CP患者中较

AIP患者更常见[49](表1). 
3.1 肠道菌群可能与AIP相关 近期有人研究了幽门螺杆

菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染与AIP之间的可能联

系[50-53]. Guarneri等[53]提出H. pylori感染可能通过分子模拟

图  1  肠道菌群与胰腺炎的相关机制. AP使胰腺腺泡损伤或者Orai1通道的破坏导致胰腺分泌抗菌肽减少, 从而使肠道变形菌和拟杆菌增加, 

厚壁菌和放线菌减少, 有害菌的增多又可能导致肠道屏障受损从而形成“肠漏”. CP和AIP主要通过影响胰腺外分泌功能, 从而改变肠道菌

群的种类和数量, 在有害菌和炎症的刺激下使肠道屏障受损形成“肠漏”. 在AIP早期, 对自身抗原或分子拟态(H. pylori )的初始反应是通过

减少CD8T细胞, 诱导产生IFN-γ、TNF-α等炎症因子, 补体系统的经典通路可能被IgG免疫复合物激活, 从而通过浆细胞样树突状细胞产生

IFN-α和IL-33, 最终介导慢性纤维炎症反应. AP: 急性胰腺炎; CP: 慢性胰腺炎; AIP: 自身免疫性胰腺炎; H. pylori : 幽门螺杆菌.
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或抗体交叉反应在遗传个体中引发AIP(图1). Frulloni等[50]

研究表明H. pylori的a-碳酸酐酶(a-CA)与人类的a-碳酸酐

酶-Ⅱ(a-CA-Ⅱ)以及H. pylori的纤溶酶原结合蛋白(PBP)
与胰腺腺泡上皮细胞的泛素蛋白连接酶E3-n识别蛋白

2存在一定同源性, 同区段含有DRB1*0405的结合序, 大
多数AIP患者也表现出IgG反应活性. 同时, 95%的AIP患
者血清抗体PBP阳性, 这提示H. pylori与胰腺自身蛋白的

分子拟态可能是AIP发病的刺激因子. 所以, H. pylori感

染易感人群后可能会通过分子模拟诱发异常的免疫应

答, 造成严重的组织损伤, 导致AIP发病. 
3.2 肠道菌群的先天免疫反应参与了AIP的发展 先天免

疫激活有助于AIP和IG4相关性疾病(IG4-RD)的发生发

展[54-56]. IG4-RD的特点是浆细胞样树突状细胞(pDCs)
产生IFN-a和IL-33, 从而介导慢性纤维炎症反应. 有研

究发现肠道菌群失调可以通过激活pDCs, 从而增加对

AIP的敏感性; 另外, 使用广谱抗生素可以抑制胰腺产

     

表  2  肠道菌群与胰腺炎关系的研究

参考文献 研究类型 方法 疾病 结果 结论

[27] 前瞻性随机对照试验 45例AP患者: 22例植物乳杆菌

299(LP299) 活菌, 23例热杀灭LP299; 各

治疗1周

AP 治疗组感染性胰腺坏死1/22例, 对照

组7/23例(P = 0.023)

补充活LP299可以减少

手术治疗和胰腺相关脓

毒症的次数
[28] 前瞻性随机对照试验 74例AP患者中, 36例给予植物乳杆菌肠

内喂养, 38例给予肠外营养

AP 肠内营养组38.9%的患者被多种

微生物定植, 肠外营养组73.7% 

(P<0.01); 肠内营养组30.6%的患者

被潜在致病菌定植, 肠外营养组为

50% (P<0.05)

经肠内喂养可降低疾病

严重程度, 并有较好的

临床效果

[40] 前瞻性随机对照试验 对照组给予自来水. 胰酶处理组用胰淀

粉酶、脂肪酶和蛋白酶的混合物处理

CP 经胰酶处理的小鼠的细菌组成与对

照组有显著差异. AKK菌是肠道中的

一种关键的有益细菌, 在胰酶处理的

样本中显示出更高的相对丰度

PERT诱导有益细菌的

定植, 从而有助于减少

PEI相关症状, 并改善营

养状态
[42] 前瞻性随机对照试验 60例慢性胰腺炎患者: 干预组给予联合

用药, 对照组给予麦芽糊精12g/d

CP 治疗组大便次明显减少:治疗前平均

每天次数: 2.33(P<0.153); 治疗2月: 

1.47 (P = 0.002); 治疗3月: 1.37 (P = 

0.012); 对照组大便次数无变化(P = 

0.157)

益生元改善了CP患者

的临床和实验室结果, 

这提示合生剂可能是一

种治疗选择

[50] 前瞻性随机对照试验 从20例自身免疫性胰腺炎患者中筛选免

疫球蛋白混合肽库. 从患者血清标本中

检测肽特异性抗体

AIP 18/20例血清标本识别出肽AIP(1-

7). 该肽与幽门螺杆菌PBP的氨基酸

序列和胰腺腺泡细胞中高表达的泛

素-蛋白连接酶E3组分n-识别蛋白

2(UBR2)同源

在大多数自身免疫性胰

腺炎患者中检测出特异

性抗体

[57] 前瞻性随机对照试验 我们研究了反复给药100 g聚肌苷-胞苷

酸[poly (I:C)]对MRL/MpJ小鼠实验性AIP

诱导的肠道菌群先天免疫的作用

AIP 广泛使用抗生素的肠道灭菌可以抑

制产生IFN-和IL-33的pDCs的胰腺

积累, 从而抑制AIP的发展

肠道失调通过激活产生

IFN-和IL-33的pDCs增

加小鼠对实验性AIP的

敏感性

AP: 急性胰腺炎; CP: 慢性胰腺炎; AIP: 自身免疫性胰腺炎.

     

表  1  胰腺炎患者肠道菌群的变化

疾病谱 菌群变化 参考文献

健康者 厚壁菌门和拟杆菌门占85%-90%, 放线菌门和变形菌门占10%. [3]

急性胰腺炎患者 拟杆菌门和变形菌门的相对丰度显著增加, 厚壁菌门和变形菌门的相对丰度显著降低. [14]

慢性胰腺炎患者 拟杆菌门的相对丰度显著增加, 厚壁菌门的相对丰度降低. [34]

自身免疫性胰腺炎患者 在门水平上, 自身免疫性胰腺炎和慢性胰腺炎患者之间没有差异. 然而, 有些菌种比如卵形拟杆菌、芦

苇链球菌、戈登链球菌、乳酸发酵梭菌、拉瓦尔梭菌在慢性胰腺炎患者中更常见. 

[5]
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生IFN-a和IL-33介导的血小板聚集, 从而抑制AIP的发

展[57]. 

4  未来展望

近年来已有一些关于肠道菌群与胰腺炎关系的研究报

道(表2). 肠道有益菌群可以通过维持肠道完整性和调

节肠道屏障通透性可以抵御病原微生物, 所以理论上菌

群的调节可能有助于胰腺炎和相关并发症的治疗. 但目

前SAP患者是否应该使用益生菌治疗尚未达成共识. 益
生菌可能对于改善SAP的肠黏膜屏障有一定作用, 但尚

需进一步临床评价[58]. 另外, 不同菌株的表现也不尽相

同, 因为不同的细菌有不同的粘附位点和不同的免疫效

果[59,60]. 因此, 益生菌的种类可能导致临床结果的差异. 
比如Cui等[61]发现类似于双歧杆菌的益生菌可以显著改

善感染程度及减轻症状. 而Gou等[62]认为益生菌对预测

SAP患者的临床结局既无益处也无副作用; 他们的研究

还发现在益生菌的类型、剂量和治疗时间方面存在显

著的异质性, 这可能导致了临床结局的异质性. 
目前在不同研究中使用的益生菌类型和治疗策略

还有较大差异, 所以在进行临床试验之前, 应考虑益生

菌及其制剂的适当剂量和治疗时间. 另外, 考虑到一些

益生菌的风险, 进一步的临床试验应该仔细设计, 以避

免任何潜在的有害影响. 同时, 对胰腺炎相关菌群检测

技术的选择及升级也很重要, 菌群检测常见的方法有细

菌培养、聚合酶链式反应技术(PCR)、基于PCR基础上

的16SrRNA技术、荧光原位杂交、基因芯片、宏基因

组测序以及单一菌株或者人体完整菌群的移植、用免

疫系统确认致病原因、用机器学习等高级算法整合多

组学数据等, 有时候选择合适的检测技术及方法, 往往

能达到事半功倍的效果. 当然, 菌群特异性改变的分析

还可以利用易于收集的样本, 如根据血液、唾液和粪便

等来开发出用于相应检测的新工具. 
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Abstract
BACKGROUND
Circ_0000212 is a newly discovered non-coding RNA whose 
high expression promotes the progression of colorectal 

cancer. However, the expression patterns and roles of 
circ_0000212 in liver cancer remain unknown.

AIM
To investigate the effect of circ_0000212 targeting miR-139-
5p on cell proliferation, migration, invasion, apoptosis, and 
paclitaxel sensitivity in liver cancer. 

METHODS
RT-qPCR was applied to detect the expression of circ_0000212 
and miR-139-5p in liver cancer tissues and adjacent tissues. 
Pearson correlation analysis was performed to determine the 
relationship between circ_0000212 and miR-139-5p expression 
in liver cancer tissues. Dual luciferase reporter assay was used 
to verify the targeting relationship between circ_0000212 and 
miR-139-5p. Liver cancer HCC9204 cells were divided into a 
control group, circ_0000212 interference group, circ_0000212 
interference + miR-139-5p inhibitor group, paclitaxel group, 
paclitaxel + circ_0000212 interference group, and paclitaxel + 
circ_0000212 interference + miR-139-5p inhibitor group. The 
rate of inhibited HCC9204 cells was detected using CCK-8 
method; the number of clones formed by HCC9204 cells was 
calculated using colony formation assay; the apoptotic rate 
of HCC9204 cells was evaluated by flow cytometry; and the 
migration and invasion of HCC9204 cells were detected by 
Transwell assay.

RESULTS
Compared with adjacent tissue, the expression level 
of circ_0000212 in liver cancer tissue was significantly 
increased (P < 0.05), while the expression level of miR-
139-5p was significantly decreased (P < 0.05). There was a 
negative correlation between the expression of circ_0000212 
and miR-139-5p in liver cancer tissues. Circ_0000212 directly 
interacted with miR-139-5p. Compared with the control 
group, circ_0000212 expression in HCC9204 cells in the 
paclitaxel group was significantly reduced (P < 0.05), while 
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miR-139-5p expression was significantly increased (P < 
0.05). Compared with the control group, the numbers of 
clones formed and migrating and invading  HCC9204 cells 
in the interference circ_0000212 group and paclitaxel group 
were significantly reduced (P < 0.05), and the inhibition 
rate and apoptosis rate were significantly increased (P < 
0.05). Compared with the circ_0000212 interference group, 
the numbers of clone formed and migrating and invading 
HCC9204 cells in the interference circ_0000212+miR-139-
5p inhibitor group were significantly increased (P < 0.05), 
and the inhibition rate and apoptosis rate were significantly 
reduced (P < 0.05). Compared with the paclitaxel group, 
the numbers of clones formed and migrating and invading 
HCC9204 cells in the paclitaxel + circ_0000212 interference 
group were significantly reduced (P < 0.05), and the inhibition 
rate and apoptosis rate were significantly increased (P < 0.05). 
Compared with the paclitaxel + circ_0000212 interference 
group, the numbers of clones formed and migrating and 
invading HCC9204 cells in the paclitaxel + circ_0000212 
interference + miR-139-5p inhibitor group were significantly 
increased (P < 0.05), and the inhibition rate and apoptosis rate 
were significantly reduced (P < 0.05). 

CONCLUSION
Interfering with circ_0000212 can inhibit cell proliferation, 
migration, and invasion, induce cell apoptosis, and 
increase its sensitivity to paclitaxel in liver cancer cells by 
targeting and up-regulating miR-139-5p.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
circ_0000212是一种新发现的非编码RNA, 其高表达
可促进结直肠癌进展. 然而, circ_0000212在肝癌中的
表达模式和作用仍然未知.

目的 
探讨circ_0000212靶向miR-139-5p对肝癌细胞增殖、

迁移、侵袭、凋亡以及紫杉醇敏感性的影响. 

方法 
RT-qPCR检测circ_0000212和miR-139-5p在肝癌组
织、癌旁组织中的表达. Pearson相关分析确定肝癌组

织中circ_0000212和miR-139-5p表达的关系. 双荧光素
酶报告实验验证circ_0000212和miR-139-5p靶向关系. 
将肝癌细胞HCC9204分为对照组、干扰circ_0000212
组、干扰circ_0000212 +miR-139-5p抑制物组、紫杉
醇组、紫杉醇+干扰circ_0000212组、紫杉醇+干扰
circ_0000212+miR-139-5p抑制物组. CCK-8法检测
HCC9204细胞抑制率; 集落形成实验检测HCC9204细
胞集落形成数; 流式细胞术检测HCC9204细胞凋亡率; 
Transwell实验检测HCC9204细胞迁移和侵袭数.

结果
与癌旁组织比较, 肝癌组织中circ_0000212表达水
平显著升高(P<0.05), miR-139-5p表达水平显著降低
(P <0.05). 肝癌组织中circ_0000212和miR-139-5p表
达呈负相关关系. circ_0000212和miR-139-5p存在直
接相互作用. 与对照组比较, 紫杉醇组HCC9204细胞
circ_0000212表达水平显著降低(P <0.05), miR-139-
5p表达水平显著升高(P <0.05). 与对照组比较, 干扰
circ_0000212组、紫杉醇组HCC9204细胞克隆形成
数、迁移数、侵袭数显著降低(P<0.05), 抑制率、凋
亡率显著升高(P <0.05). 与干扰circ_0000212组比较, 
干扰circ_0000212 +miR-139-5p抑制物组HCC9204细
胞克隆形成数、迁移数、侵袭数显著升高(P <0.05), 
抑制率、凋亡率显著降低(P<0.05). 与紫杉醇组比较, 
紫杉醇+干扰circ_0000212组HCC9204细胞克隆形成
数、迁移数、侵袭数显著降低(P<0.05), 抑制率、凋
亡率显著升高(P<0.05). 与紫杉醇+干扰circ_0000212
组比较, 紫杉醇+干扰circ_0000212+miR-139-5p抑制物
组HCC9204细胞克隆形成数、迁移数、侵袭数显著
升高(P<0.05), 抑制率、凋亡率显著降低(P<0.05). 

结论 
干扰circ_0000212通过靶向上调miR-139-5p可抑制肝
癌细胞增殖、迁移、侵袭能力, 诱导细胞凋亡, 并提
高其对紫杉醇的敏感性. 

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

关键词: circ_0000212; miR-139-5p; 肝癌; 细胞增殖; 凋亡; 
迁移; 侵袭; 紫杉醇敏感性

核心提要: 肝癌组织中circ_0000212表达上调, miR-139-5p
表达下调. circ_0000212可靶向负调控miR-139-5p表达. 干
扰circ_0000212通过靶向上调miR-139-5p可抑制肝癌细胞

增殖、迁移、侵袭能力, 诱导细胞凋亡, 并提高其对紫杉

醇的敏感性. circ_0000212和miR-139-5p可能是紫杉醇化

疗增敏、抑制肝癌进展的潜在靶点. 

文献来源: 张惠忠, 张晓东, 黄建新. circ_0000212靶向miR-139-5p对肝癌

细胞增殖、迁移、侵袭、凋亡以及紫杉醇敏感性的影响. 世界华人消化杂
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0  引言

肝癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一, 具有恶性程度

高、预后差等特点, 严重危害人们的生命健康. 手术切

除、经导管动脉化疗栓塞、靶向药物治疗的应用虽然

延长了肝癌患者的生存时间, 但由于肝血供丰富, 术后

复发和转移仍是肝癌患者死亡的主要原因[1]. 紫杉醇是

治疗肝癌的常用化疗药物, 然而在连续治疗后肝癌细

胞通常对紫杉醇脱敏, 这严重限制其临床疗效[2]. 阐明

肝癌进展、紫杉醇耐药的分子机制, 对开发新的肝癌

治疗策略至关重要. 环状RNA (circRNA)是起源于外显

子、内含子或基因间区域的闭环结构RNA分子, 其可能

通过与特定微小RNA (miRNA)结合而扮演竞争性内源

RNA (ceRNAs)角色, 从而调控下游基因表达, 参与癌细

胞增殖、转移、耐药等一系列生物学过程[3,4]. 研究报道

circ_0000212在结直肠癌组织中表达增加, circ_0000212
通过靶向miR-491和调节叉头框蛋白4(FOXP4)表达来促

进结直肠癌细胞增殖[5]. 生物信息学分析发现miR-139-
5p是circ_0000212的潜在靶点. miR-139-5p低表达被报道

与肝癌患者预后差相关, 上调miR-139-5p可抑制肝癌细

胞的糖酵解代谢、增殖和转移[6]. 然而, circ_0000212是
否靶向miR-139-5p参与癌症进展仍有待研究. 本研究从

细胞增殖、迁移、侵袭、凋亡和紫杉醇耐药角度探讨

circ_0000212和miR-139-5p在肝癌进展中的作用, 旨在为

抑制肝癌进展、克服紫杉醇耐药提供可用靶点. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般资料: 肝癌组织和对应癌旁组织(正常组织)取
自2018-05/2019-05在我院接受手术治疗的41例肝癌患

者. 男性37例, 女性4例, 年龄在48-73岁之间, 中位年龄57
岁. 切除后将组织快速冷冻, 然后在-80 ℃下保存. 
1.1.2 细胞和试剂: 人肝癌细胞HCC9204购自美国ATCC; 
Trizol试剂盒、逆转录试剂盒购自美国Thermo fisher公
司; SYBR Green mix试剂盒购自大连Takara公司; DMEM
培养基、青链霉素混合液、胎牛血清购自武汉普诺赛

生物公司; 紫杉醇(纯度99.9%)购自上海研生生化试剂

有限公司; 细胞计数试剂盒(CCK-8)、si-circ_0000212、
miR-139-5p inhibitor购自上海生工生物工程公司; 膜
联蛋白V-异硫氰酸荧光素/碘化丙啶(Annexin V-FITC/
P I)细胞凋亡检测试剂盒购自南京诺维赞生物公司; 
Transwell小室购自美国Corning公司; 山羊抗兔IgG二抗

(ab205718)、兔cleaved-caspase3多克隆抗体(ab2302)兔
磷酸甘油醛脱氢酶(GAPDH)多克隆抗体(ab245355)购自

美国Abcam公司. 
1.2 方法

1.2.1 RT-qPCR检测肝癌组织中circ_0000212和miR-139-5p
表达: 用Trizol试剂盒从组织中提取总RNA, 根据逆转录试

剂盒说明书合成cDNA, 采用SYBR Green mix试剂盒进行

RT-qPCR. 反应条件为94 ℃ 2 min; 然后94 ℃ 15 s和60 ℃ 
1 min, 循环40次. 2-ΔΔCt法计算circ_0000212和miR-139-5p
表达水平. circ_0000212上游引物5′-GTT TGG GAG GCT 
TCT TGG TAA T-3′, circ_0000212下游引物5′-AAA GCC 
AGT TTC CTC CAA GC-3′; GAPDH上游引物5′-CAC 
CCA CTC CTC CAC CTT TG-3′, GAPDH下游引物5′-
CCA CCA CCC TGT TGC TGT AG-3′; miR-139-5p上游引

物5′-TCT ACA GTG CAC GTG TCT CCA G-3′, miR-139-
5p下游引物5′-GTG CAG GGT CCG AGG T-3′; U6上游引

物5′-TGC GGG TGC TCG CTT CGG CAG C-3′, U6下游

引物5′-GTG CAG GGT CCG AGG T-3′. 
1.2.2 细胞培养: HCC-9204细胞接种到1%青链霉素双抗

+10%胎牛血清+89%DMEM培养基的培养皿, 置于37 ℃、

CO2体积分数为5%的培养箱孵育. 当细胞融合度达到

80%时, 胰蛋白酶消化细胞, 1:2-1:3传代. 
1.2.3 紫杉醇浓度筛选: 将对数期HCC-9204细胞按照

5×103个/孔接种于96孔板, 分别用含1-40 nmol/L紫杉醇

的培养液孵育细胞48 h, 向各孔内添加10 μL CCK-8试剂, 
在37 ℃下继续孵育2 h. 酶标仪检测450 nm处各孔的光

密度(OD)值. 存活率(%) = 实验A/对照A×100%. 选择12 
nmol/L紫杉醇进行实验. 
1.2.4 实验分组: 将对数期HCC-9204细胞按照2×104

个/孔接种于96孔板, 用Lipofectamine 2000分别将si-
circ_0000212、si-circ_0000212+miR-139-5p inhibitor分
别转染融合度为50%HCC-9204细胞, 培养48 h后收集

细胞. 实验分组: 未做任何处理的HCC-9204细胞记为

对照组; 转染si-circ_0000212、转染si-circ_0000212+miR-
139-5p inhibitor的细胞分别记为干扰circ_0000212组、

干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组; 用含12 nmol/L
紫杉醇培养液孵育HCC-9204细胞, 记为紫杉醇组; 用
含12 nmol/L紫杉醇培养液孵育转染si-circ_0000212、
转染si-circ_0000212+miR-139-5p inhibitor的细胞, 分
别记为紫杉醇+干扰ci rc_0000212组、紫杉醇+干扰

circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组. 
1.2.5 双荧光素酶报告基因实验: 含有野生型(W T)
circ_0000212序列的荧光素酶报告载体WT-circ_0000212, 
或者含有突变型(MUT)circ_0000212序列的荧光素酶报

告载体MUT-circ_0000212由上海生工公司提供. 将WT-
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circ_0000212分别与miR-NC或miR-139-5p mimic共转染

到HCC9204细胞中; 同时, 将MUT-circ_0000212分别与

miR-NC或miR-139-5p mimic共转染到HCC9204细胞中. 
培养48 h后, 收集细胞并使用双荧光素酶检测试剂盒测

定相对荧光素酶活性. 
1.2.6 CCK-8和集落形成实验检测细胞增殖: CCK-8
法: 将未转染细胞、转染si-circ_0000212细胞或转染si-
circ_0000212+miR-139-5p inhibitor细胞按照5×103个/孔
接种于96孔板, 根据1.2.4实验分组分别给予紫杉醇(12 
nmol/L)或不加药物的含血清培养基孵育细胞48 h. 向各

孔内添加10 μL CCK-8试剂, 在37 ℃下继续孵育2 h. 酶标

仪检测450 nm处各孔的OD值. 抑制率(%) = (1-实验OD/
对照OD)×100%

集落形成实验: 将各组HCC9204细胞按照5×102个/
孔接种于6孔板, 每2-3 d更换一次培养液, 培养约2 w直到

HCC9204细胞形成集落, 用甲醇固定细胞集落, 用0.1%
结晶紫染色. 在显微镜下计数大于50个细胞的集落数. 
1.2.7 Transwell实验检测细胞迁移和侵袭: 每组取1×104

个HCC9204细胞重悬在200 μL无血清培养基中, 并接种

在包被matrigel涂层的Transwell上室. 同时, 向24孔板下

室加入600 μL含10%胎牛血清的培养基. 培养48 h后, 棉
签擦去未侵袭细胞, 用4%聚甲醇固定膜下表面附着细

胞, 然后用0.1%结晶紫染色. 显微镜下随机选择5个视野

拍照并计数, 以平均值表示HCC9204细胞侵袭数量. 迁
移测定时选择未包被matrigel涂层的Transwell上室, 其余

步骤同侵袭实验一致. 
1.2.8 流式细胞仪检测细胞凋亡: 收集各组HCC9204细
胞, 2000 rpm离心5 min, PBS洗涤3次. 用500 μL的1×结

合缓冲液重悬细胞, 分别加入5 μL annexin V/FITC和碘

化丙啶(PI). 暗室孵育15 min后, 使用流式细胞仪分析

HCC9204细胞的凋亡情况. annexin V或PI染色的细胞计

数为凋亡细胞. 
1.2.9 Western blot检测Cleaved-caspase3蛋白表达: 使用

RIPA缓冲液裂解各组细胞, 取约40 μg的提取蛋白经

十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳(SDS-PAGE)分
离, 并湿法转移到聚偏氟乙烯(PVDF)膜. 用5%牛血清白

蛋白阻断PVDF膜, 并与抗Cleaved-caspase3的一抗溶液

4 ℃孵育12 h. 随后将PVDF至于辣根过氧化物酶偶联

的二抗中室温孵育1 h. 将PVDF膜置于塑料薄膜上, 滴
加化学发光试剂进行显色反应. 以Image J软件测得的

Cleaved-caspase 3和GAPDH条带灰度值的比值表示蛋

白表达水平. 
统计学处理 每组设置3个复孔, 实验独立重复3

次, 所有数据以均数±标准差(mean±SD)表示, 采用

SPSS 22.0进行统计学分析. 两组间差异采用独立样本

t检验, 多组间差异采用单因素方差分析和SNK-q检验. 
Pearson相关分析确定circ_0000212和miR-139-5p表达

在肝癌组织中的关系. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 circ_0000212和miR-139-5p在肝癌组织中表达的

分析 与癌旁组织比较, 肝癌组织中circ_0000212表达

水平显著升高(P <0.05), miR-139-5p表达水平显著降低

(P <0.05), 见图1A和图1B. 肝癌组织中circ_0000212和
miR-139-5p表达水平呈负相关关系(r = -0.9928), 见图1C. 
2.2 紫杉醇对HCC9204中circ_0000212和miR-139-5p表

达的影响 用不同浓度的紫杉醇处理HCC9204细胞48 h, 
随着紫杉醇浓度的增加HCC9204细胞存活率逐渐降低, 
紫杉醇对HCC9204细胞的IC50值为11.89 nmol/L. 见图2. 
用12 nmol/L的紫杉醇孵育HCC9204细胞, 与对照组比较, 
紫杉醇组HCC9204细胞circ_0000212表达水平显著降低

(P <0.05), miR-139-5p表达水平显著升高(P <0.05), 见图3. 
2.3 circ_0000212和miR-139-5p靶向关系 Circular RNA 
interactome预测结果见图4A, circ_0000212和miR-139-
5p存在互补的核苷酸序列. miR-139-5p mimics和WT-
circ_0000212共转染组HCC9204细胞的相对荧光素酶活

性与miR-NC和WT-circ_0000212共转染组比较显著降低

(P <0.05); miR-139-5p mimics和MUT-circ_0000212共转染

组HCC9204细胞的相对荧光素酶活性与miR-NC和MUT-
circ_0000212共转染组比较差异无统计学意义, 见图4B. 
干扰circ_0000212组HCC9204细胞miR-139-5p表达水平

与对照组比较显著升高(P <0.05), 见图4C. 
2.4 观察转染后紫杉醇对各组H C C9204增殖的影

响  与对照组比较, 干扰c i rc_0000212组、紫杉醇组

HCC9204细胞抑制率显著升高(P <0.05), 克隆形成数

显著减少(P <0.05); 与干扰circ_0000212组比较, 干扰

circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组HCC9204细胞抑制

率显著降低(P <0.05), 克隆形成数显著增加(P <0.05); 与
紫杉醇组比较, 紫杉醇+干扰circ_0000212组HCC9204
细胞抑制率显著升高(P <0.05), 克隆形成数显著减少

(P <0.05); 与紫杉醇+干扰circ_0000212组比较, 紫杉醇+干
扰circ_0000212+ miR-139-5p inhibitor组HCC9204细胞抑

制率显著降低(P <0.05), 克隆形成数显著增加(P <0.05), 见
图5和表1. 
2.5 观察转染后紫杉醇对各组HCC9204迁移侵袭的

影响 与对照组比较, 干扰circ_0000212组、紫杉醇组

HCC9204细胞迁移数、侵袭数显著减少(P <0.05); 与
干扰circ_0000212组比较, 干扰circ_0000212+miR-139-
5p inhibitor组HCC9204细胞迁移数、侵袭数显著增加

(P <0.05); 与紫杉醇组比较, 紫杉醇+干扰circ_0000212
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组HCC9204细胞迁移数、侵袭数显著减少(P <0.05); 
与紫杉醇+干扰c i r c_0000212组比较, 紫杉醇+干扰

circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组HCC9204细胞迁移

数和侵袭数显著增加(P <0.05), 见图6、图7和表2. 
2.6 观察转染后紫杉醇对各组HCC9204凋亡的影响 与
对照组比较, 干扰circ_0000212组、紫杉醇组HCC9204细
胞凋亡率、Cleaved-caspase3蛋白表达显著升高(P <0.05); 

与干扰circ_0000212组比较, 干扰circ_0000212+miR-139-
5p inhibitor组HCC9204细胞凋亡率、Cleaved-caspase3
蛋白表达显著降低(P <0.05); 与紫杉醇组比较, 紫杉醇+
干扰circ_0000212组HCC9204细胞抑凋亡率、Cleaved-
caspase3蛋白表达显著升高(P <0.05); 与紫杉醇+干扰

circ_0000212组比较, 紫杉醇+干扰circ_0000212 +miR-
139-5p inhibitor组HCC9204细胞凋亡率、Cleaved-

     

表  1  转染后各组加入紫杉醇对HCC9204增殖的检测(mean±SD, n  = 9)

分组 抑制率/% 克隆形成数/个

对照组  0.00±0.00 111.33±5.77

干扰circ_0000212组  43.77±1.96a    74.11±3.00a

干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组 16.78±1.10b    93.67±3.06b

紫杉醇 53.62±4.31a    61.33±3.89a

紫杉醇+干扰circ_0000212组 81.07±6.30c    32.22±1.81c

紫杉醇+干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组 67.36±3.37d    48.44±3.37d

F 678.042 564.059

P <0.001 <0.001

与对照组相比, aP<0.05; 与干扰circ_0000212组相比, bP<0.05; 与紫杉醇组相比, cP<0.05; 与紫杉醇+干扰circ_0000212组相比, dP<0.05.

图  1  circ_0000212和miR-139-5p表达的检测及相关性分析. A: 肝癌组织中circ_0000212高表达; B: 肝癌组织中miR-139-5p低表达; C: 

circ_0000212和miR-139-5p负相关.

图  2  不同浓度紫杉醇对HCC9204细胞存活率的检测. IC50 = 11.89 nmol/L.
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caspase3蛋白表达显著降低(P <0.05), 见图8、图9和表3. 

3  讨论

c i r cRNA已被报道参与肝癌进展的各个方面, 例如

circ_100395表达水平与肝癌肿瘤分化、微血管浸润和门

静脉肿瘤血栓形成有关, 上调circ_100395表达可诱导肝

癌细胞凋亡, 抑制上皮间质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT), 降低迁移和侵袭能力[7]. circ_0091570低

表达能够促进肝癌细胞周期转换, 促进细胞增殖能力, 
促进体内肿瘤生长[8]. circ_0003418通过Wnt/β连环蛋

白(β-catenin)通路抑制肝癌肿瘤发生和顺铂化疗耐药[9]. 
circRNA杆状病毒IAP重复序列蛋白6基因(circ-BIRC6)低
表达介导紫杉醇对肝癌肿瘤发生的抑制作用[10]. 本研究

发现circ_0000212在肝癌组织中的表达显著升高, 提示

circ_0000212可能参与肝癌进展. 体外功能分析表明, 干
扰circ_0000212可抑制肝癌HCC9204细胞增殖、迁移和

     

表  3  转染后各组加入紫杉醇对HCC9204凋亡的检测(mean±SD, n = 9)

分组 凋亡率/% Cleaved-caspase3

对照组    8.06±0.70 0.19±0.02

干扰circ_0000212组 19.08±0.9a  0.47±0.04a

干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组   14.12±0.79b  0.26±0.03b

紫杉醇  23.55±1.55 0.55±0.03

紫杉醇+干扰circ_0000212组   34.63±1.67c  0.86±0.06c

紫杉醇+干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组   26.39±1.37d  0.66±0.04d

F 528.195

P <0.001 <0.001

与对照组相比, aP<0.05; 与干扰circ_0000212组相比, bP<0.05; 与紫杉醇组相比, cP<0.05; 与紫杉醇+干扰circ_0000212组相比, dP<0.05.

     

表  2  转染后各组加入紫杉醇对HCC9204迁移侵袭的检测(mean±SD, n  = 9)

分组
细胞数/个

迁移 侵袭

对照 174.56±9.81 155.67±7.33

干扰circ_0000212组    94.44±4.57a    80.89±4.65a

干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组  149.33±4.97b  134.44±7.57b

紫杉醇    82.11±7.00a    72.89±3.78a

紫杉醇+干扰circ_0000212组    43.89±2.56c    33.89±1.66c

紫杉醇+干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组    64.67±1.63d    54.56±2.41d

F 687.128 767.957

P <0.001 <0.001

与对照组相比, aP<0.05; 与干扰circ_0000212组相比, bP<0.05; 与紫杉醇组相比, cP<0.05; 与紫杉醇+干扰circ_0000212组相比, dP<0.05.

图  3  紫杉醇对circ_0000212和miR-139-5p表达的检测. 与对照组相比, aP<0.05.
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侵袭能力, 上调Cleaved-caspase3蛋白表达, 诱导细胞凋亡, 
表明circ_0000212在肝癌中发挥致癌作用. Wang等[11]报道

circ_0000212可促进宫颈癌细胞的增殖和侵袭能力, 抑制

细胞凋亡, 在宫颈癌中起促肿瘤作用, 这与本研究发现

类似. 紫杉醇处理可抑制HCC9204细胞增殖、迁移和侵

袭能力, 上调Cleaved-caspase3蛋白表达, 诱导细胞凋亡, 
下调circ_0000212表达水平, 且干扰circ_0000212表达显

著增强紫杉醇对HCC9204细胞的抗增殖、抗迁移、抗

侵袭和促凋亡作用, 这提示干扰circ_0000212表达可提高

HCC9204细胞对紫杉醇的敏感性. 以上研究表明, 干扰

circ_0000212表达可能是抑制肝癌进展、紫杉醇化疗增

敏的重要靶点. 
目前研究显示circ_0000212在癌症进展中的作用

均与调控miRNA表达有关[5,11]. miR-139-5p为子宫内膜

癌[12]、乳腺癌[13]等多种肿瘤的抑制因子, 研究报道miR-
139-5p低表达与非小细胞肺癌临床分期、病理分型、

肿瘤大小、淋巴结转移相关[14]. 过表达miR-139-5p可抑

制结直肠癌细胞体外增殖、迁移和侵袭能力, 使肿瘤对

化疗敏感, 抑制肿瘤体内生长和转移[15]. 在肝癌中miR-
139-5p对癌细胞活力、侵袭均有抑制作用, 并抑制肝癌

图  5  HCC9204克隆形成数的检测. A: 对照组; B: 干扰circ_0000212组; C: 干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组; D: 紫杉醇; E: 紫杉醇+

干扰circ_0000212组; F: 紫杉醇+干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组.

图  4  circ_0000212靶向调控miR-139-5p. A: circ_0000212和miR-139-5p的互补序列; B: 双荧光素酶报告实验; C: circ_0000212调控miR-

139-5p的表达.
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EMT和转移[16,17]. 本研究发现miR-139-5p在肝癌组织表

达下调, 且肝癌组织中miR-139-5p和circ_0000212表达

呈负相关关系. 此外, 紫杉醇处理显著上调miR-139-5p

表达水平. 双荧光素酶报告基因检测证实miR-139-5p是
circ_0000212的特异性靶点, 这提示circ_0000212可能靶

向miR-139-5p调控肝癌进展和紫杉醇敏感性. 深入研究

图  6  HCC9204迁移细胞数的检测. A: 对照组; B: 干扰circ_0000212组; C: 干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组; D: 紫杉醇; E: 紫杉醇+

干扰circ_0000212组; F: 紫杉醇+干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组.

图  8  HCC9204凋亡率的检测. A: 对照组; B: 干扰circ_0000212组; C: 干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组; D: 紫杉醇; E: 紫杉醇+干扰

circ_0000212组; F: 紫杉醇+干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组.

图  7  HCC9204侵袭细胞数的检测. A: 对照组; B: 干扰circ_0000212组; C: 干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组; D: 紫杉醇; E: 紫杉醇+

干扰circ_0000212组; F: 紫杉醇+干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组.
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发现, 抑制miR-139-5p表达显著减弱干扰circ_0000212表
达对HCC9204细胞恶性生物行为的抑制作用, 且减弱干

扰circ_0000212表达联合紫杉醇处理对HCC9204细胞恶

性生物行为的抑制作用, 这进一步证实circ_0000212靶向

miR-139-5p调控肝癌进展和紫杉醇敏感性. 

4  结论

综上所述, circ_0000212在肝癌组织中表达增加, 干扰

circ_0000212通过靶向上调miR-139-5p表达诱导肝癌细

胞凋亡, 抑制其增殖、迁移和侵袭能力, 并提高其对紫

杉醇的敏感性. 这些发现表明, circ_0000212和miR-139-
5p可能是紫杉醇化疗增敏、抑制肝癌进展的潜在靶点. 

文章亮点

实验背景

手术切除、经导管动脉化疗栓塞、靶向药物治疗的应

用虽然延长了肝癌患者的生存时间, 但由于肝血供丰富, 
术后复发和转移仍是肝癌患者死亡的主要原因. 紫杉醇

是治疗肝癌的常用化疗药物, 然而在连续治疗后肝癌细

胞通常对紫杉醇脱敏, 这严重限制其临床疗效. circRNA
作为非编码RNA, 其可吸附miRNA参与癌细胞增殖、

转移、耐药等一系列生物学过程. 因此, 亟需寻找新型

circRNA作为肝癌的治疗靶点. 

实验动机

circ_0000212在结直肠癌中表达升高, 并可作为癌基因

参与结直肠癌进展, 但circ_0000212在肝癌中的表达

方式和作用尚不清楚. 靶基因预测显示miR-139-5p与
circ_0000212存在结合位点, miR-139-5p在肝癌中表达降

低, 上调miR-139-5p可抑制肝癌细胞的糖酵解代谢、增

殖和转移, 因此本研究主要探索circ_0000212靶向miR-
513b-5p在肝癌进展中的作用. 

实验目标

验证c i r c_0000212在肝癌进展中发挥致癌作用 , 
circ_0000212通过靶向调控miR-139-5p从而调控肝癌细

胞恶性行为和紫杉醇敏感性.

实验方法

采用RT-qPCR检测circ_0000212和miR-139-5p在肝癌

组织、癌旁组织中的表达. 双荧光素酶报告实验验证

circ_0000212和miR-139-5p靶向关系. CCK-8法检测细胞

增殖抑制率; 集落形成实验检测细胞集落形成能力; 流
式细胞术检测细胞凋亡率; Transwell实验检测细胞迁移

和侵袭数.

实验结果

肝癌组织中circ_0000212表达上调, miR-139-5p表达下

调. circ_0000212可靶向负调控miR-139-5p表达. 干扰

circ_0000212可抑制肝癌细胞增殖、迁移、侵袭能力, 诱
导细胞凋亡, 并提高其对紫杉醇的敏感性. circ_0000212
靶向负调控miR-139-5p表达. 抑制miR-139-5p表达显著

减弱干扰circ_0000212表达对肝癌细胞增殖、迁移、侵

袭、凋亡以及紫杉醇敏感性的影响.

实验结论

干扰circ_0000212通过靶向上调miR-139-5p可抑制肝癌

细胞增殖、迁移、侵袭能力, 诱导细胞凋亡, 并提高其

对紫杉醇的敏感性.

展望前景

circ_0000212和miR-139-5p可能是紫杉醇化疗增敏、抑

制肝癌进展的潜在靶点.
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图  9  Cleaved-caspase3蛋白表达的检测. 

 文章亮点

Cleaved-caspase3

GAPDH

1      2      3      4      5      6

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

C
le
av
ed
-
ca
sp
as
e3
蛋
白
的
表
达

1        2         3        4         5        6

a

b

c

d



张惠忠, 等. circ_0000212靶向miR-139-5p对肝癌细胞增殖、迁移、侵袭、凋亡以及紫杉醇敏感性的影响

2021-11-28|Volume 29|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 1285

Mol Ther 2019; 27: 1638-1652 [PMID: 31153828 DOI: 10.1016/
j.ymthe.2019.05.011]

4 	 Wang L, Wang P, Su X, Zhao B. Circ_0001658 promotes the 
proliferation and metastasis of osteosarcoma cells via regulating 
miR-382-5p/YB-1 axis. Cell Biochem Funct 2020; 38: 77-86 [PMID: 
31758574 DOI: 10.1002/cbf.3452]

5 	 Wu H, Tao Y, Zhang W, Wang G, Zhang Q. circ‑0000212 promotes 
cell proliferation of colorectal cancer by sponging miR‑491 and 
modulating FOXP4 expression. Mol Med Rep 2021; 23 [PMID: 
33649850 DOI: 10.3892/mmr.2021.11939]

6 	 Hua S, Lei L, Deng L, Weng X, Liu C, Qi X, Wang S, Zhang D, Zou 
X, Cao C, Liu L, Wu D. miR-139-5p inhibits aerobic glycolysis, cell 
proliferation, migration, and invasion in hepatocellular carcinoma 
via a reciprocal regulatory interaction with ETS1. Oncogene 2018; 
37: 1624-1636 [PMID: 29335523 DOI: 10.1038/s41388-017-0057-3]

7 	 Chen Q, Chen Z, Cao S, Guo B, Chen Y, Feng Z, Wang J, Guo G, 
Chen X, Huang X. Role of CircRNAs_100395 in Proliferation and 
Metastases of Liver Cancer. Med Sci Monit 2019; 25: 6181-6192 
[PMID: 31421050 DOI: 10.12659/MSM.915963]

8 	 Wang YG, Wang T, Ding M, Xiang SH, Shi M, Zhai B. hsa_
circ_0091570 acts as a ceRNA to suppress hepatocellular cancer 
progression by sponging hsa-miR-1307. Cancer Lett 2019; 460: 128-
138 [PMID: 31207319 DOI: 10.1016/j.canlet.2019.06.007]

9 	 Chen H, Liu S, Li M, Huang P, Li X. circ_0003418 Inhibits 
Tumorigenesis And Cisplatin Chemoresistance Through Wnt/
β-Catenin Pathway In Hepatocellular Carcinoma. Onco Targets Ther 
2019; 12: 9539-9549 [PMID: 31807029 DOI: 10.2147/OTT.S229507]

10 	 Liu Y, Guo J, Shen K, Wang R, Chen C, Liao Z, Zhou J. Paclitaxel 
Suppresses Hepatocellular Carcinoma Tumorigenesis Through 
Regulating Circ-BIRC6/miR-877-5p/YWHAZ Axis. Onco Targets 
Ther 2020; 13: 9377-9388 [PMID: 33061425 DOI: 10.2147/OTT.

S261700]
11 	 Wang Y, Miao C, Gao X. TCEB3 is Regulated by Circ-0000212/

miR-140-3p Axis to Promote the Progression of Cervical Cancer. 
Onco Targets Ther 2021; 14: 2853-2865 [PMID: 33953570 DOI: 
10.2147/OTT.S278710]

12 	 Liu J, Li C, Jiang Y, Wan Y, Zhou S, Cheng W. Tumor-suppressor 
role of miR-139-5p in endometrial cancer. Cancer Cell Int 2018; 18: 
51 [PMID: 29618950 DOI: 10.1186/s12935-018-0545-8]

13 	 Gu SQ, Luo JH, Yao WX. The regulation of miR-139-5p on 
the biological characteristics of breast cancer cells by targeting 
COL11A1. Math Biosci Eng 2019; 17: 1428-1441 [PMID: 32233587 
DOI: 10.3934/mbe.2020073]

14 	 Yong-Hao Y, Xian-Guo W, Ming X, Jin-Ping Z. Expression 
and clinical significance of miR-139-5p in non-small cell lung 
cancer. J Int Med Res 2019; 47: 867-874 [PMID: 30614351 DOI: 
10.1177/0300060518815379]

15 	 Du F, Cao T, Xie H, Li T, Sun L, Liu H, Guo H, Wang X, Liu Q, Kim T, 
Franklin JL, Graves-Deal R, Han W, Tian Z, Ge M, Nie Y, Fan D, 
Coffey RJ, Lu Y, Zhao X. KRAS Mutation-Responsive miR-139-
5p inhibits Colorectal Cancer Progression and is repressed by Wnt 
Signaling. Theranostics 2020; 10: 7335-7350 [PMID: 32641995 DOI: 
10.7150/thno.45971]

16 	 Qiu G, Lin Y, Zhang H, Wu D. miR-139-5p inhibits epithelial-
mesenchymal transition, migration and invasion of hepatocellular 
carcinoma cells by targeting ZEB1 and ZEB2. Biochem Biophys 
Res Commun 2015; 463: 315-321 [PMID: 26022123 DOI: 10.1016/
j.bbrc.2015.05.062]

17 	 Li P, Xiao Z, Luo J, Zhang Y, Lin L. MiR-139-5p, miR-940 and 
miR-193a-5p inhibit the growth of hepatocellular carcinoma by 
targeting SPOCK1. J Cell Mol Med 2019; 23: 2475-2488 [PMID: 
30710422 DOI: 10.1111/jcmm.14121]

科学编辑:刘继红  制作编辑:张砚梁  

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

《世界华人消化杂志》2011 年开始不再收取审稿费   

本刊讯 为了方便作者来稿, 保证稿件尽快公平、公正的处理, 《世界华人消化杂志》编辑部研究决定, 从2011年开始对所有

来稿不再收取审稿费. 审稿周期及发表周期不变.



倪志, 张荣春, 福建医科大学附属厦门弘爱医院消化内科 福建省厦门市 
361009

潘阳林, 空军军医大学附属西京医院消化内科 陕西省西安市 710032

倪志, 副主任医师, 主要从事肝胆胰疾病内镜治疗与临床的研究.

作者贡献分布: 病例收集、数据分析和文章起草由倪志完成; 病例选择、
临床资料整理倪志与张荣春完成; 课题设计、病例收集、文章修改和审
阅由潘阳林完成. 

通讯作者: 倪志, 副主任医师, 361009, 福建省厦门市湖里区仙岳路3777号, 
福建医科大学附属厦门弘爱医院消化内科. hknizhi@163.com

收稿日期: 2021-07-23
修回日期: 2021-08-29
接受日期: 2021-10-08
在线出版日期: 2021-11-28

Safety and efficacy of therapeutic 
endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography in elderly 
patients with a native papilla

Zhi Ni, Rong-Chun Zhang, Yang-Lin Pan

Zhi Ni, Rong-Chun Zhang, Department of Gastroenterology, 
Xiamen Humanity Hospital, Fujian Medical University, Xiamen 
361009, Fujian Province, China

Yang-Lin Pan, Department of Gastroenterology, Xijing Hospital of 
Digestive Diseases, The Air Force Medical University, Xi’an 710032, 
Shanxi Province, China

Corresponding author: Zhi Ni, Deputy Chief Physician, Department 
of Gastroenterology, Xiamen Humanity Hospital, Fujian Medical 
University, No. 3777 Xianyue Road, Huli District, Xiamen 361009, Fujian 
Province, China. hknizhi@163.com

Received: 2021-07-23
Revised: 2021-08-29
Accepted: 2021-10-08
Published online: 2021-11-28

Abstract
BACKGROUND
The diagnosis and treatment of biliary and pancreatic 
diseases in elderly patients are a challenge for clinicians, 
while population ageing is becoming a prominent social 
issue. However, there are few clinical studies on therapeutic 
endoscopic retrograde cholangiopancreatography in elderly 
patients.

AIM
To evaluate the safety, efficacy, clinical characteristics, and 
influencing factors related to therapeutic ERCP in patients 
aged above 80 years.

METHODS
Data of 446 elderly patients (aged above 80 years) with 
a native papilla who underwent therapeutic ERCP form 
July 2011 to December 2020 were retrospectively analyzed. 
Their clinical characteristics, procedures of ERCP, and 
complications after ERCP were evaluated.

RESULTS
Mean age of included patients was (83.2 ± 3.3) years old. 
Significant comorbidities were found in 308 cases. One 
hundred and twenty-four cases had biliary, pancreatic, or 
papillary carcinomas. There was no significant difference 
in post-ERCP complications with regard to comorbidities 
or timing of ERCP. Overall complications were comparable 
between patients undergoing difficult and non-difficult 
cannulation. The incidence of complications in the 
malignant disease group was higher than that in the benign 
disease group (15.32% vs 7.86%, P < 0.05). The rate of biliary 
infection was higher in patients with malignant diseases 
than in those with benign diseases (6.45% vs 1.57%, P < 
0.01). However, the rate of bleeding was higher in patients 
undergoing urgent ERCP than in those undergoing selective 
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operation (8.33% vs 1.52%, P < 0.05).

CONCLUSION
The current study showed that therapeutic ERCP for patients 
aged 80 years or above is safe and effective. To avoid post-
ERCP complications in elderly patients with high risk, 
detailed peri-ERCP evaluation may be necessary.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
人口老龄化日益成为一个突出的社会问题, 而高龄患
者的胆胰疾病的诊疗方式的合理选择是临床医师经
常面临的挑战; 而治疗性内镜下逆行胰胆管造影术
(endoscopic retrograde cholangiopancreatography, ERCP)
对高龄患者的疗效及安全性的临床研究尚不多.

目的
探讨首次治疗性ERCP对80岁以上高龄患者的疗效、

安全性、临床特征及影响因素.

方法
回顾性分析2011-07/2020-12期间446例80岁及以上原
始乳头ERCP手术患者资料, 对其临床特征、ERCP操
作情况及术后并发症进行统计分析.

结果
患者平均年龄(83.2±3.3)岁; 308例(69.06％)伴有心肺
等重要脏器合并症; 124例为胆胰及壶腹部恶性疾病
(27.80％). 手术成功率98.43％(439/446), 术后并发症发
生率9.95％(44/442), 手术死亡率0.67％(3/446). 恶性疾
病组并发症发生率明显高于良性疾病组, 差异具有统
计学意义, P<0.05; 对于ERCP常见并发症[术后胰腺炎
(post-ERCP pancreatitis, PEP)、出血及胆道感染]统计
分析, 发现恶性疾病组ERCP术后胆道感染发生率显
著高于良性疾病组, 差异具有统计学意义, P<0.01; 急
诊ERCP术后出血的发生率明显高于择期手术(8.33％ 
vs  1.52％, P<0.05), 差异具有统计学意义.

结论 
高龄患者首次行治疗性ERCP是安全有效的; 但应加

强患者的围手术期管理, 注意防范高危患者的相关术
后并发症.

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

关键词: 内镜逆行胰胆管造影术; 高龄; 80以上; 胆胰疾

病; 并发症

核心提要: 人口老龄化是目前面临的一个日益突出的社会

问题, 而高龄患者的胆胰疾病的诊疗方式的合理选择是临

床医师经常面临的挑战; 本研究发现治疗性内镜下逆行胰

胆管造影术(endoscopic retrograde cholangiopancreatography, 
ERCP)对于高龄患者是安全有效的治疗手段, 但仍需加强

围手术期管理.

文献来源: 倪志, 张荣春, 潘阳林. 80岁及以上高龄患者原始乳头治疗性内

镜逆行胰胆管造影术的临床分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(22): 1286-

1291 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i22/1286.htm  
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0  引言

近年来随着我国经济的发展及医疗卫生服务水平的

不断提升, 人口老龄化的问题逐渐凸显; 对于超过80
岁的高龄人群的胆胰疾病的诊疗过程中的矛盾也日

益凸出. 罹患胆胰疾病高龄群体多伴发有其他系统

疾病, 往往麻醉风险高, 难以耐受传统的外科手术. 治
疗性内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)因其治疗方法成熟、微

创, 而逐渐成为高龄人群胆胰疾病治疗的主要方法, 但
对其安全性的问题仍有争议[1-4]. 我们回顾性分析近9年
446例80岁以上高龄患者首次治疗性ERCP相关数据, 进
一步探讨对于高龄人群治疗性ERCP疗效、安全性、临

床特征及影响因素.

1  材料和方法

1.1 材料 作者医院2011-07/2020-12既往未行ERCP术, 年
龄≥80岁患者446例, 其中男257例, 女189例, 年龄80-96
岁, 平均(83.2±3.3)岁.术前均行B超、CT和(或)MRI检
查, 拟诊为胆总管结石290例(65.02％)、肝内外胆管扩张

139例(31.17％)、慢性胰腺炎9例(2.02％), 其余8例为腹

痛伴肝酶学改变(1.79％).本组48例(10.8％)行急诊ERCP
治疗, 其余均为择期治疗.
1.2 方法

1.2.1 术前准备: 术前详细交待病情、告知手术获益及

风险, 并签署知情同意书. 术前均需完善B超、CT和(或)
MRI等影像学检查; 术前均常规完善血常规、凝血功
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能、肝肾功能、心电图等检查, 排除手术禁忌; 对有心

脑肺肾等重要脏器有合并疾病患者, 予积极治疗相关合

并症, 以达到可耐受ERCP诊疗条件. 术前常规肌注盐酸

哌替啶50 mg, 山莨菪碱3-10 mg, 地西泮3-10 mg.
1.2.2 ERCP操作: 按ERCP常规先行胆道或胰管造影, 再
根据ERCP造影结果结合病史资料决定相应内镜手术方

法. 胆管结石予以取石、碎石及胆道清理, 并可置入鼻

胆管引流; 对于各种原因导致结石难以取出者予以胆道

塑料支架置入. 对于恶性胆道梗阻予以置入胆道塑料或

金属支架, 对于肿瘤累及十二指肠造成肠道狭窄、梗阻

者, 同时置入肠道支架. 对于良性胆道狭窄予以置入胆

道塑料、覆膜金属支架或鼻胆管, 必要时可对胆道狭窄

部位予以术中扩张治疗. 对于慢性胰腺炎可予以置入胰

管塑料支架, 必要时清理胰管结石. 术中出现心肺并发

症时立即给予处理, 若出现可能危及患者生命的情况时

立即终止ERCP.
1.2.3 术后处理: 术后常规禁食水12 h, 术后密切观察腹

部体征, 动态监测血常规、血淀粉酶、脂肪酶及肝功能

等指标, 如病情需要可预防性使用头孢类抗生素, 并根

据胆汁细菌培养及药敏结果及时调整抗生素的用法及

用量. 若出现相关并发症立即予以相应处理.
统计学处理 统计分析使用SPSS 22.0软件, 计量资

料采用mean±SD表示, 计数资料用百分比表示, 采用

χ 2检验或F检验, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 临床特点 本组446例中伴有其它重要脏器疾病的

共308例(69.06％), 其中合并2种及以上疾病者71例
(15.92％). 其中心血管疾病213例(47.76％), 脑血管疾病

41例(9.19％), 糖尿病56例(12.56％), 呼吸功能不全38例
(8.52％), 肾功能不全24例(5.38％), 肝硬化5例(1.12％), 
其它部位恶性肿瘤7例(1.57％). 另有消化道重建16例
(3.59％). 结合患者病史、实验室检验及影像学检查和

ERCP术中所见, 患者术后病例诊断分布如下: 胆总管结

石297例(66.59％), 胆胰及壶腹部恶性疾病124例(27.80％), 
胆胰及壶腹部良性疾病25例(5.60％). 胆总管结石病例中

96例合并急性胆管炎, 其中17例为化脓性胆管炎; 46例合

并胆源性胰腺炎.胆胰及壶腹部恶性疾病包括胰腺癌49
例, 胆管癌46例, 胆囊癌7例, 壶腹癌11例, 十二指肠恶性

肿瘤10例, 胰腺导管内乳头状黏液腺瘤(IPMN)1例. 胆胰

及壶腹部良性疾病包括胆管炎性狭窄14例, 慢性胰腺炎

9例, Mirrizi综合征1例, Oddi括约肌功能障碍1例.
2.2 ERCP操作数据 本组446例患者均尝试ERCP手术, 
7例未完成ERCP手术, 手术成功率(98.43％); 其中困

难插管95例(95/442 21.49％), 困难插管者中67例(67/95 

70.53％)通过乳头预切开, 26例(26/95 27.37％)通过双导

丝法插管成功, 42例(42/95 44.21％)置入胰管支架预防

PEP; 7例未完成者包括3例Roux-en-Y术后无法接近乳头, 
2例十二指肠恶性肿瘤致肠腔狭窄置入肠道支架后插

管失败, 1例憩室内乳头插管失败, 1例术中生命体征不

稳定终止操作. 消化道重建的病例手术成功13例(13/16, 
81.25％).
2.3 并发症 本组术后并发症共44例(9.95％), 其中术后胰

腺炎(post-ERCP pancreatitis, PEP)16例(3.61％), 胆管炎13
例(2.94％), 消化道出血10例(2.26％), 急性左心衰合并肾

功能不全1例, 急性左心衰1例, 肺部感染1例, 肠梗阻1例, 
肾功能不全1例, 本组病例未发现穿孔等其它并发症. 其
中3例胆胰及壶腹部恶性疾病患者术后分别因出现急性

左心衰合并肾功能不全、急性左心衰、肺部感染, 抢救

无效死亡; 死亡率为(0.67％).
将本组病例按良恶性疾病、有无合并症、是否为

困难插管及是否为急诊手术进行分层分析(表1), 发现恶

性疾病组并发症发生率明显高于良性疾病组, 差异具有

统计学意义, P<0.05; 而其他亚组间并发症发生率无显著

性差异. 对于良恶性疾病、有无合并症、是否为困难插

管各亚组所发生的ERCP常见并发症(PEP、出血及胆道

感染)统计分析(表2-4), 发现恶性疾病组ERCP术后胆道

感染发生率显著高于良性疾病组, 差异具有统计学意义, 
P<0.01; 而其他亚组间各并发症发生率无显著性差异. 急
诊ERCP术后出血的发生率明显高于择期手术(8.33％ vs  
1.52％, P<0.05), 差异具有统计学意义, P<0.05.

3  讨论

随着社会的发展, 人口逐步老龄化已成为目前社会的发

展趋势; 而胆胰疾病随着年龄增长发.
病率逐渐升高[5]. 但对于高龄患者的胆胰疾病诊疗, 

往往因其合并有其他脏器疾病或身体各器官储备功能

下降而难以耐受麻醉及外科手术; 而ERCP作为胆胰疾

病常用的诊疗手段, 广泛的应用于临床, 其有效性及安

全性是肯定的; 治疗性ERCP术因微创、有效、操作时

间短、术后恢复快等优点对于此类患者的治疗具有明

显优势, 这意味着高龄者对于ERCP的需求愈来愈大[4,6]. 
ERCP虽有上述优势, 但对于治疗性ERCP术后诸如PEP、
出血、胆道感染等并发症风险亦不能忽视, 近期我国

ERCP术后并发症总体发生率为5.60％-7.92％[7,8], 手术相

关死亡率为0.26％[8].
高龄患者常有如下特点: (1)合并其它重要脏器疾

病发生率高, 本组病例中有69.06％的病例合并有其它

重要脏器疾病; (2)胆胰系统疾病中恶性梗阻性疾病发生

率高, 本组病例中此类病人占27.80％; (3)患者耐受力较
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差, 潜在术后并发症发生几率相对较高, 本组病例中术

后并发症发生率为9.95％, 死亡率0.67％, 略高于我国一

般人群水平, 但对比于国内外高龄患者相关研究, 此类

患者行ERCP术后并发症发生率在2.5％-13.0％之间, 且
超过80岁的高龄患者ERCP术后死亡相关风险为一般人

群的2倍, 本研究结果与之相近[2,9-11]; (4)ERCP术后并发症

与一般人群比较PEP发生率较低, 而出血及胆管炎发生

率较高[8,11,12], 本研究结果PEP 3.61％, 胆管炎2.94％, 出血

2.26％, 与上述特点相符.
本组研究中发现伴或不伴其他重要脏器合并症患

者的术后并发症发生率无显著差异(9.42％ vs  10.87％), 
提示是否有其他重要脏器的合并症并不是治疗性ERCP
的绝对禁忌症, 这与多项研究结果一致[2,13]; 术前充分评

估并积极管理合并疾患, 合理设计手术并减少操作时间

可以使此类病人获益.
本组研究中胆胰及壶腹部恶性疾病患者的术后

并发症率15.32％, 明显高于其它良性疾病的7.86％
(P<0.05), 尤其是胆管炎的发生率显著升高(P<0.01); 高
龄、引流不充分及因梗阻解除后胆肠反流等因素会导

致胆管炎的发生率会增高[11,13-15]; 另外, 此类患者尤其是

壶腹部肿瘤的患者ERCP手术操作难度大、插管时间相

对较长, 且患者多为晚期肿瘤耐受较差, 会明显增加其

他相关手术并发症发生几率[16]; 对于此类患者术前应严

格进行评估, 合理选择病人, 加强ERCP围手术时期全程

管理.
本研究发现急诊ERCP与择期ERCP患者的术后并发

     

表  4  常规插管与困难插管ERCP术后常见并发症比较, n (%)

PEP 出血 胆道感染

常规插管 11(3.17) 8(2.31) 10(2.88)

困难插管 5(5.26) 2(2.11) 3(3.16)

P值 0.333 0.907 0.887

PEP: 术后胰腺炎; ERCP: 内镜逆行胰胆管造影术.

     

表  3  有无合并症ERCP术后常见并发症比较, n (%)

PEP 出血 胆道感染

有合并症 10(3.28) 7(2.30) 8(2.62)

无合并症 6(4.38) 3(2.19) 5(3.65)

P值 0.567 0.945 0.555

PEP: 术后胰腺炎; ERCP: 内镜逆行胰胆管造影术.

     

表  2  良恶性疾病ERCP术后常见并发症比较, n (%)

PEP 出血 胆道感染

良性疾病 13(4.09) 7(2.20) 5(1.57)

恶性疾病 3(2.42) 3(2.42) 8(6.45)

P值 0.399 0.890 0.006

PEP: 术后胰腺炎; ERCP: 内镜逆行胰胆管造影术.

     

表  1  患者术后并发症情况亚组分析, n (%)

不同亚组

良性疾病 恶性疾病 有合并症 无合并症 常规插管 困难插管 择期手术 急诊手术

并发症例数(%) 25(7.86) 19(15.32) 29(9.51) 15(10.95) 34(9.80) 10(10.53) 39(9.90) 5(10.42)

P值 0.021 0.834 0.888 0.910



倪志, 等. 80岁及以上高龄患者原始乳头治疗性内镜逆行胰胆管造影术的临床分析

2021-11-28|Volume 29|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 1290

症发生率无显著差异(10.42％ vs 9.90％), 这提示高龄不是

急诊ERCP的禁忌症, 这与多项研究结果是一致的[1,2]; 然
而急诊ERCP出血的并发症显著高于择期手术者(8.33％ 
vs 1.52％, P<0.05), 分析原因急诊ERCP的病例多为急性

胆管炎或伴有结石嵌顿, 急诊ERCP多以胆道引流减压

为主要目的, 手术损伤性操作相对较少, 这可能导致整

体术后并发症与择期ERCP无显著差异; 然而此类病例

多因胆管炎、梗阻性黄疸导致凝血功能障碍, 且部分患

者因其他合并症服用抗血小板或抗凝药物, 上述因素均

会增加ERCP术后出血并发症的风险, 这与多项国内外

报道相似[12,17,18].
本研究还发现常规插管与困难插管的术后并发症

发生率无显著差异(9.80％ vs  10.53％), 常规插管与困难

插管的术后PEP发生率亦无显著差异(3.17％ vs  5.26％); 
这组数据与一般人群相关研究存在差异[8,18], 一般认为

ERCP困难插管会导致术后并发症增加, 尤其是PEP独立

危险因素; 本组病例中困难插管的PEP发生率较常规插

管高, 但两者无统计学差异, 可能与高龄人群胰腺外分

泌功能减退相关[12], 另外本组困难插管中有42例置入胰

管支架, 这也提示对于高龄困难插管的病人胰管支架的

置入具有明显预防PEP的作用[19,20].
另外, 本组对于有消化道重建的患者手术成功率为

81.25％, 但成功率略低于常规操作, 其中有3例因无法到

达乳头而操作失败, 均为Roux-en-Y术后患者. 提示对于

Roux-en-Y术后者应加强术前评估, 部分患者因输入襻

过长, 常规内镜无法到达乳头, 而小肠镜辅助的ERCP操
作时间可能较长, 高龄患者可能难以耐受, 可选用其他

治疗手段.
基于上述特点对于高龄患者行治疗性ERCP的诊疗

过程我们有如下体会: (1)充分的知情同意; (2)积极管理

其他合并症; (3)尽量简化不必要操作, 缩短手术时间; (4)
对于困难插管者, 应尽量置入胰管支架预防PEP; (5)急诊

手术者应注意出血风险; (6)严格围手术期管理, 对于并

发症应防控并举.

4  结论

综上所述, 治疗性ERCP对于高龄患者是安全有效的治

疗手段, 但此类患者需认真做好术前评估, 注意加强围

手术期管理, 针对并发症应加强预防, 重在及时发现、

早期干预.

文章亮点

实验背景

人口老龄化是目前面临的一个日益突出的社会问题, 
而高龄患者的胆胰疾病的诊疗方式的合理选择是临床

医师经常面临的挑战; 治疗性内镜逆行胰胆管造影术

(endoscopic retrograde cholangiopancreatography, ERCP)因
其微创、方法成熟、可重复性好而广泛地应用于临床

胆胰系统疾病的诊疗中.

实验动机

截至目前,对于治疗性ERCP在高龄患者中的应用的大样

本临床研究不多; 本研究希望通过一组大样本临床病例, 
回顾性分析高龄患者首次治疗性ERCP的相关临床资料, 
探讨治疗性ERCP在高龄患者中的应用情况.

实验目标

对于446例80岁以上高龄患者首次治疗性ERCP进行回

顾性分析, 以期为高龄患者的胆胰疾病的ERCP诊疗的

疗效、安全性提供更多临床依据.

实验方法

回顾性分析2011-07/2020-12期间446例80岁及以上原始

乳头ERCP手术患者资料, 对其临床特征、ERCP操作情

况及术后并发症进行统计分析.

实验结果

本研究发现高龄患者首次治疗性ERCP恶性疾病组并发

症发生率明显高于良性疾病组, 尤以胆道感染为著; 急
诊ERCP术后出血的发生率明显高于择期手术.

实验结论

治疗性ERCP对于高龄患者是安全有效的治疗手段, 在
临床工作中可参考本研究结果早期辨识高龄患者行治

疗性ERCP的相对高危人群, 以利于围手术期对相关危

险因素综合管理, 尽可能降低ERCP相关并发症的发生

率. 

展望前景

本研究系回顾性研究, 未来仍需开展相关前瞻性研究, 
为胆胰系统疾病的高龄患者提供个体化诊疗方案, 以期

提高ERCP的安全性、减少相关并发症、避免不必要的

ERCP手术, 使患者获益. 
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Abstract
BACKGROUND
Fluid resuscitation is one of the most important measures 
in the treatment of acute pancreatitis, and normal saline 
and lactated Ringer’s solution are commonly used in 
clinic. Normal saline is cheap and easy to store, and has 
wide application. Lactated Ringer’s solution is more like 
extracellular fluid, which can effectively replenish the 
body’s water and electrolytes, reduce body damage, and 
reduce kidney replacement therapy. In recent years, a 
number of studies have found that the advantages of 
using lactated Ringer’s solution or normal saline for fluid 
resuscitation are still controversial.

AIM
To compare the therapeutic efficacy of lactated Ringer’s 
solution and normal saline for the management of acute 
pancreatitis. 

METHODS
The databases of Weipu, CNKI, Wanfang, Web of Science, 
and PubMed were searched by computer, and the search 
time was up to December 2020. After data extraction, 
RevMan 5.4 software was used for statistical analyses. 

RESULTS
A total of five studies were included, including 162 cases 
who used lactated Ringer’s solution and 189 cases who 
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used normal saline. Meta-analysis showed that compared 
with the normal saline group, the lactated Ringer’s solution 
group had a lower ICU admission rate (odds ratio [OR] 
= 0.33, 95% confidence interval [CI]: 0.13-0.81, P = 0.02); 
however, there was no significant difference in length of 
stay (mean difference [MD] = -0.59, 95%CI: -1.26-0.08, P 
= 0.08), mortality (OR = 1.39, 95%CI: 0.44-4.40, P = 0.57), 
systemic inflammatory response syndrome at 24 h (OR = 
0.73, 95%CI: 0.41-2.33, P = 0.28), or pancreatic necrosis (OR 
= 0.71, 95%CI: 0.35-1.45, P = 0.35) between the two groups. 

CONCLUSION
Liquid resuscitation with lactated Ringer’s solution 
can reduce ICU admission rate for patients with acute 
pancreatitis compared with normal saline. However, there 
are no significant differences in length of stay, mortality, 
systemic inflammatory response syndrome at 24 h, or 
pancreatic necrosis after treatment with lactated Ringer’s 
solution compared with normal saline.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
液体复苏是急性胰腺炎治疗的最重要的措施之一, 生
理盐水及乳酸钠林格液是临床常用晶体液. 生理盐水
价格便宜、易储藏, 且应用经验丰富. 乳酸钠林格液
化学成分更接近于细胞外液, 能有效补充机体的水份
和电解质, 减轻机体损伤, 并可以减少肾脏替代治疗. 
近年来有多项研究结果发现, 应用乳酸钠林格液或生
理盐水进行液体复苏的的优越性尚存在一定争议.

目的
比较乳酸钠林格液和生理盐水治疗急性胰腺炎的疗
效. 

方法
计算机检索维普、中国知网、万方、Web of Science、
PubMed数据库, 检索时限截止至2020-12. 进行资料提
取后, 采用RevMan 5.4软件进行统计分析. 

结果
最终共纳入文献5篇, 包括乳酸钠林格液组162例, 生

理盐水组189例. 分析结果显示, 乳酸钠林格液组的
ICU住院率显著小于生理盐水组(OR = 0.33, 95%CI: 
0.13-0.81, P = 0.02); 而在住院天数(MD = -0.59, 95%CI: 
-1.26-0.08, P = 0.08)、死亡率(OR = 1.39, 95%CI: 0.44-
4.40, P = 0.57)、24 h内出现全身炎症反应综合症(OR = 
0.73, 95%CI: 0.41-2.33, P = 0.28)及胰腺坏死(OR = 0.71, 
95%CI: 0.35-1.45, P = 0.35)方面, 两组无统计学差异. 

结论
与生理盐水相比, 在急性胰腺炎时应用乳酸钠林格液
进行液体复苏可减少ICU住院率; 但乳酸钠林格液治
疗急性胰腺炎在住院天数、死亡率、24小时内出现
全身炎症反应综合症及胰腺坏死方面与生理盐水无
明显差别. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 液体复苏是急性胰腺炎治疗的最重要的措施之

一, 本荟萃分析结果表明, 乳酸钠林格液和生理盐水对急

性胰腺炎患者进行液体复苏时, 乳酸钠林格液可降低ICU
住院率, 应考虑乳酸钠林格液作为一线复苏治疗.

文献来源: 谷优优, 王珏磊, 陈宗南, 王肃, 刘晓智. 乳酸钠林格液和生理盐

水治疗急性胰腺炎的荟萃分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(22): 1292-

1297  
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0  引言

急性胰腺炎是多种病因导致胰腺组织自身消化所致的

胰腺水肿、出血及坏死等炎性损伤[1]. 多数患者病情较

轻, 少数患者可伴有多器官功能障碍及胰腺局部并发症, 
死亡率高[2]. 急性胰腺炎(任何严重程度)和重症急性胰腺

炎的死亡率分别为3.8%和16.3%[3]. 液体复苏是急性胰腺

炎治疗的最重要的措施之一, 尤其是在发病的最初几个

小时内, 可降低死亡率和胰腺并发症的发生率[4]. 生理盐

水及乳酸钠林格液是临床常用晶体液, 前者使用价格便

宜、易储藏, 且经验丰富, 可帮助患者加快病情稳定, 改
善组织灌注不足现象[5]. 乳酸钠林格液化学成分更接近

于细胞外液, 能有效补充机体的水份和电解质, 减轻机

体损伤, 并可以减少肾脏替代治疗[5,6]. 近年来有多项研

究结果发现, 应用乳酸钠林格液或生理盐水进行液体复

苏的的优越性尚存在一定争议[5,6]. 鉴于此, 本研究通过

荟萃分析评价乳酸钠林格液和生理盐水对急性胰腺炎

的疗效, 以期为临床实践提供科学依据. 
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1  材料和方法

1.1 材料 文献检索: 计算机检索维普、中国知网、万

方、Web of Science、PubMed数据库, 检索时限截止至

2020-12. 中文检索词包括乳酸钠林格液、生理盐水、

急性胰腺炎. 英文检索词包括Lactated Ringer’s、Ringer’s 
Lactate、Lactated Ringer、Normal saline、0.9% Saline、
Acute pancreatitis. 
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: 18岁及以上的急性胰

腺炎患者; 观察组为乳酸钠林格液, 对照组为生理盐水; 
研究结果中至少包括其中一项: 住院天数、ICU住院

率、死亡率、24 h内出现全身炎症反应综合症、胰腺坏

死; 公开发表的中英文文献. 排除标准: 病例报告; 重复

发表; 没有可用的数据报告. 
1.2.2 文献资料的提取: 由两名文献搜集人员对纳入文献

资料进行提取, 对意见不一致的文献资料, 通过第三方

协商裁定. 
1.2.3 研究的质量评价: 随机对照研究(randomized 
controlled trial, RCT)采用Cochrane偏倚风险评价工

具、回顾性队列研究采用纽卡斯尔-渥太华评分量表

(Newcastle-Ottawa scale, NOS)对研究质量及偏倚风险进

行评价. 
统计学处理 采用RevMan 5.4软件进行Meta分析. 

计量资料采用均数差(MD)及95%CI为效应分析统计

量, 计数资料采用相对危险度(OR)及95%CI为效应分

析统计量. 通过I 2统计量评价各研究间的异质性, 当
I 2<50%, P >0.1时说明异质性较小或者没有异质性, 采
用固定效应模型合并分析. 若I 2≥50%, P <0.1, 说明存

在异质性, 则选用随机效应模型合并分析. 

2  结果 

2.1 文献筛选结果 通过计算机检索共获得文献81篇, 认
真阅读题目、摘要, 筛选出全文25篇. 阅读全文后, 最终

共纳入文献5篇[7-11], 均为英文文献. 经Cochrane偏倚风险

评价工具进行研究质量的评价后, 4项[7,9-11]RCT中有1项[7]

为高偏倚风险, 其余3项[9-11]为为低偏倚风险; 经NOS进行

研究质量的评价后, 1篇[8]回顾性队列研究评分为7分. 共
纳入351例患者, 包括乳酸钠林格液组162例, 生理盐水

组189例. 各个纳入研究的基本特征见表1. 
2.2 乳酸钠林格液与生理盐水治疗急性胰腺炎疗效比

较(表2)
2.2.1 住院天数: 4项研究[7,9-11]对急性胰腺炎住院天数

进行了描述, 分析结果显示, 两组患者住院天数差异无

统计学意义(MD = -0.59, 95%CI: -1.26-0.08, P  = 0.08), 
即乳酸钠林格液组、生理盐水组患者住院天数无差

别, 见图1. 
2.2.2 ICU住院率: 3个研究[7,9,11]比较了急性胰腺炎的

ICU住院率. 分析结果表明两组间差异有统计学意义

(OR = 0.33, 95%CI: 0.13-0.81, P  = 0.02), 即乳酸钠林格

液组的ICU住院率显著小于生理盐水组, 见图2. 
2.2.3 死亡率: 5篇研究[7-11]比较了急性胰腺炎的死亡率. 
分析结果发现, 两组的死亡率的差异无统计学意义(OR 
= 1.39, 95%CI: 0.44-4.40, P  = 0.57), 即乳酸钠林格液组、

生理盐水组患者死亡率无差别, 见图3. 
2.2.4 24 h内出现全身炎症反应综合症: 4项研究[7,9-11]对

24 h内出现全身炎症反应综合症进行了比较. 分析结果

显示, 两组间差别无统计学意义(OR = 0.73, 95%CI: 0.41-
2.33, P  = 0.28), 即乳酸钠林格液组、生理盐水组患者在

24 h内出现全身炎症反应综合症的概率无差别, 见图4. 

     

表  1  纳入研究的基本资料

纳入研究 研究类型
例数 年龄(SD) 男性n  (%)

液体复苏方法
BISAP>2, n  (%)

总例数 LR组 NS组 LR组 NS组 LR组 NS组 LR组 NS组

Wu[7], 2011 RCT 40 19 21 53.3 (9.5) 52 (5.8) 8 (42.1%) 14 (66.7%)
20 mL/kg单次剂量, 

3 mL/kg/h连续
NR NR

Lipinski[8], 2015 回顾性 103 40 63 49.2 (18.0) 52.5 (17.6) 30 (75%) 38 (60.3%) 1000 mL/24 h 8 (20%) 8 (12.7%)

De-Madaria[9], 

2018
RCT 40 19 21 63.8 (19.1) 61.4 (15.5) 8 (42.1%) 11 (52.4%)

10 mL/kg单次剂量, 

1 mL/kg/h连续
NR NR

Choosakul[10], 

2018
RCT 47 23 24 54.8 (20.4) 48.3 (13.6) 12 (52.2%) 17 (70.8%)

20 mL/kg单次剂量, 

3 mL/kg/h连续
6 (26.1%) 9 (37.5%)

Lee[11], 2021 RCT 121 61 60 42.3 (14.0) 43.5 (14.2) 30 (49.2%) 33 (55%)
10 mL/kg单次剂量, 

3 mL/kg/h连续
NR NR

BISAP: 急性胰腺炎严重程度的床边指数, 包括: BUN > 25 mg/dL, 意识障碍, 全身炎症反应综合征, 年龄>60岁, 胸腔积液5项进行评分; BISAP>2表示

急性胰腺炎严重程度的床边指数评分大于2分; RCT: 随机对照研究; LR: 乳酸钠林格液; NS: 生理盐水.
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2.2.5 胰腺坏死: 4个研究[7-10]评估了胰腺坏死情况, 结
果发现两组差别无统计学意义(OR = 0.71, 95%CI: 0.35-
1.45, P  = 0.35), 即乳酸钠林格液组与生理盐水组发生胰

腺坏死的概率无差别, 见图5. 

3  讨论

本荟萃分析结果表明, 乳酸钠林格液和生理盐水对急性

胰腺炎患者进行液体复苏时, 乳酸钠林格液可降低ICU
住院率(OR = 0.33, 95%CI: 0.13-0.81, P  = 0.02). 然而两组

患者在住院天数、死亡率、24 h内出现全身炎症反应综

合症及胰腺坏死方面差别并没有统计学意义(P >0.05). 
急性胰腺炎液体治疗的专家共识提出急性胰腺炎

的液体复苏一旦确诊即应开始, 时间越早越好, 早期24 h
内液体复苏对改善病情进展及预后尤其重要[12]. 液体复

苏可维持机体正常血容量, 为机体提供日常基础液体需

求, 对细胞内液体流失进行补偿, 纠正机体代谢紊乱, 从
而改善微循环、预防胰腺坏死[13]. 生理盐水使用方便、

价格低廉, 是临床上进行液体复苏最常用晶体溶液, 但
其离子组成成分与人体血浆相似性较低, 生理盐水中氯

离子浓度高于血浆50%, 钠离子的渗透压及浓度均略高

于血浆, 长时间大量使用可能会出现高氯血症, 并且加

重代谢性酸中毒[14]. 
乳酸钠林格液是一种含有乳酸盐、不含重碳酸盐

的等渗电解质溶液, 其电解质浓度、酸碱度、渗透压都

接近于细胞外液, 可纠正电解质紊乱、保持细胞内外渗

透压平衡、快速提高机体有效血容量[15]. 乳酸钠进入人

体后的终末产物为碳酸氢钠, 当机体出现高钾血症并伴

酸中毒时, 其可纠正酸中毒状态, 并促使钾离子进入细

胞内[16,17]. 目前亚太胰腺病学会及美国消化病协会均推

荐乳酸钠林格液作为急性胰腺炎液体治疗的首选[4]. De-

     

表  2  纳入研究的结果分析

纳入研究
住院时间, 天(SD) ICU住院率, n  (%) 死亡率, n  (%) 24 h SIRS, n  (%) 胰腺坏死, n  (%)

LR组 NS组 LR组 NS组 LR组 NS组 LR组 NS组 LR组 NS组

Wu[7], 2011 4.8 (0.8) 6 (0.9) 1 (4.3%) 3 (14.3%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (5.3%) 4 (19%) 0 (0%) 1 (4.8%)

Lipinski[8], 2015 NR NR NR NR 5(12.5%) 3(4.7%) NR NR 10 (25%) 12 (19%)

De-Madaria[9], 2018 9.2 (2.1) 9.8 (3.2) 0 (0%) 1 (4.8%) 0 (0%) 1 (4.8%) 4 (21.1%) 4 (19%) 4 (40%) 10 (71.4%)

Choosakul[10], 2018 6.3 (1.5) 6(1.4) NR NR 0 (0%) 1 (4.2%) 2 (8.7%) 9 (37.5%) 0 (0%) 2 (8.3%)

Lee[11], 2021 3.7 (1.1) 4.9 (1.3) 6 (9.8%) 15 (25%) 0 (0%) 0 (0%) 21 (37.5%) 19 (32.2%) NR NR

LR: 乳酸钠林格液; NS: 生理盐水; 24 h SIRS: 24 h内出现全身炎症反应综合症; NR:未记录; ICU: 重症监护室.

图  2  乳酸钠林格液组和生理盐水组 ICU住院率的Meta分析. 

图  1  乳酸钠林格液组和生理盐水组住院天数的Meta分析.
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Madaria等[9]研究证实, 乳酸钠林格液可减轻急性胰腺炎

患者的炎症反应, 具有抗炎作用. 
本研究存在局限性, 比如纳入研究数量较少; 纳入

的五项研究中, 其中有三项研究未描述急性胰腺炎的

严重程度; 由于条件所限, 未能对患者年龄、种族、性

别、急性胰腺炎的病因及严重程度等亚组进行进一步

详细分析以获得更多有价值的信息; 可能存在其他未知

的潜在混杂因素, 增加选择偏倚风险等. 

4  结论

综上所述, 对于急性胰腺炎患者, 予乳酸钠林格液进行

液体复苏可减少ICU住院率. 但乳酸钠林格液治疗急性

胰腺炎在住院天数、死亡率、24 h内出现全身炎症反应

综合症及胰腺坏死方面与生理盐水无明显差别. 以上结

论受纳入研究的样本量及方法学质量限制, 有待日后纳

入更多长期随访且设计严格的大样本随机对照试验加

以验证. 

文章亮点

实验背景

近年多项研究结果发现, 应用乳酸钠林格液或生理盐水

对急性胰腺炎患者进行液体复苏的的优越性尚存在一

定争议.

实验动机

本研究通过荟萃分析评价乳酸钠林格液和生理盐水对

急性胰腺炎的疗效, 以期为临床实践提供科学依据.

实验目标

比较乳酸钠林格液和生理盐水治疗急性胰腺炎的疗效. 

图  5  乳酸钠林格液组和生理盐水组胰腺坏死的Meta分析. 

图  4  乳酸钠林格液组和生理盐水组24 h内出现全身炎症反应综合症的Meta分析. 

图  3  乳酸钠林格液组和生理盐水组死亡率的Meta分析. 

 文章亮点
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实验方法

计算机检索维普、中国知网、万方、Web of Science、
PubMed数据库. 进行资料提取后, 采用RevMan 5.4软件

进行统计分析.

实验结果

乳酸钠林格液组的ICU住院率显著小于生理盐水组. 但
在死亡率、24 h内出现全身炎症反应综合症及胰腺坏死

方面, 乳酸钠林格液组和生理盐水组无明显差别.

实验结论

与生理盐水相比, 应用乳酸钠林格液对急性胰腺炎患者

进行液体复苏可减少ICU住院率, 应考虑乳酸钠林格液

作为一线复苏治疗. 

展望前景

本研究受纳入文献的样本量及方法学质量限制, 有待日

后纳入更多设计严格的大样本随机对照试验进一步补

充研究.
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Abstract
In today’s society, as the number of obese people increases 
year by year, the incidence of gastroesophageal reflux 
disease (GERD) continues to rise. Although bariatric surgery 
has brought good news to these patients who are unable 
to lose weight on their own, it is still unclear whether it is 
effective in relieving GERD, or even inducing or aggravating 
GERD. In this article, we will review and provide evidence 

of the effect of bariatric surgery on GERD.
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摘要
当今社会, 随着肥胖人群逐年增加, 这使得胃食管反
流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)的发病率
不断提升. 虽然减肥手术给这些依靠自身力量无法完
成减重的患者带来了福音, 但它是否对缓解GERD有
效, 甚至诱发或加重GERD目前尚无定论. 而在这篇文
章中, 我们将回顾并提供减肥手术对GERD影响的证
据. 

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

关键词: 减肥手术; 胃食管反流病; 腹腔镜袖状胃切除; 
Roux-en-Y胃旁路手术;内置胃球囊术

核心提要: 随着肥胖人群逐年增加, 这使得胃食管反流

病的发病率不断提升. 虽然减肥手术给肥胖患者带来了

福音, 但它是否对缓解胃食管反流病(gastroesophageal 
reflux disease, GERD)有效, 甚至诱发或加重GERD目前

尚无定论. 而在这篇文章中, 重新回顾近几年文献中讨

论的减肥手术对GERD的影响, 总结出腹腔镜下袖状胃

切除(laparoscopic sleeve gastrectomy, LSG)术后患者新生
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GERD和Barrett食管(Barrett’s esophagus, BE)发生率最高, 而
诸如Roux-en-Y胃旁路手术(Roux-en-Y gastric bypass surgery, 
RYGB)和腹腔镜可调节胃束带(laparoscopic adjustable gastric 
band, LAGB)术后发生GERD及BE的报道则明显降低.
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0  引言

据美国疾病控制中心(Centers for Disease Control, CDC)统
计, 近9330万(39.8％)美国成年人符合肥胖标准, 这使其

成为主要的公共卫生问题之一[1]. 肥胖是一种慢性医学

疾病, 与多种疾病相关, 包括心脏病, 阻塞性睡眠呼吸暂

停, 2型糖尿病, 高血压和胃食管反流病(gastroesophageal 
reflux disease, GERD)等[2]. 肥胖及其相关合并症的综合治

疗费用每年高达2千多亿美元. 因此, 肥胖症治疗是许多

国家的当务之急[3]. 
就目前为止, 人类已经发明了各种各样的外科手

术和腔内手术来治疗肥胖症及其代谢性并发症. 全世

界范围内最常见的减肥手术是腹腔镜下袖状胃切除术

(laparoscopic sleeve gastrectomy, LSG), 其次是Roux-en-Y
胃旁路手术(Roux-en-Y gastric bypass surgery, RYGB)[4]. 最
近, 内窥镜减肥疗法由于其微创性质和临床上显著的减

肥效果而变得流行. 外科手术和内窥镜减肥疗法以非体

重依赖的方式影响肥胖相关的代谢合并症. 例如, RYGB
后糖尿病的改善与体重减轻无关. 但是, 尽管体重增加

与GERD之间存在线性关系, 但减肥手术与GERD之间

的关系要复杂得多, 最近的研究表明, 减肥手术(例如

LSG和垂直胃束带)可能与先前无症状的GERD患者的

GERD复发有关[5,6], 而RYGB已成为患有GERD肥胖患者

的首选手术方式[7]. 内窥镜减肥疗法和GERD之间的关系

尚未明确阐明, 一项回顾性研究表明[8], 与LSG相比, 内
窥镜套管胃成形术(endoscopic sleeve gastroplasty, ESG)与
新发GERD的风险较低. 这篇综述的目的是重新回顾近

几年文献中讨论的减肥手术对GERD的影响. 

1  胃食管反流病

GERD是一种已知的肥胖相关合并症[9]. 肥胖患者中导致

GERD的病理生理学表现为食管裂孔疝, 弱食管下括约

肌, 胃食管连接压力梯度改变或短暂的食管下括约肌松

弛. 患者通常有胃灼热, 反流, 吞咽困难以及咳嗽、胸痛

等症状. 在美国, 大约20％的人口存在这种情况[10]. 长期

的GERD可能导致Barrett食管(Barrett's esophagus, BE), 这
是远端食管的癌前病变, 正常的鳞状上皮细胞发生化生, 

变成柱状上皮, 增加了患食管腺癌的风险[11]. GERD的一

线治疗方案是改变生活方式, 其次是药物治疗, 然后可

能升级为腔内治疗, 最后进行手术. 有多种外科治疗方

法可用于GERD的治疗, 例如Nissen胃底折叠术和电磁括

约肌增强术. 而侵入性较小的内窥镜疗法也有一定效果, 
例如经口无切口胃底折叠术和抗反流粘膜切除术. 由于

GERD对生活质量的影响以及其增加癌症患病风险, 减
肥手术相关文献中越来越多地讨论了GERD. 了解不同

类型的减肥疗法和GERD之间的关系已变得至关重要, 
它会影响患者的手术方案选择、患者的治疗以及术后

的随访. 

2  外科减肥手术

对于许多无法通过改变饮食习惯和生活方式, 并且药物

治疗不理想的肥胖患者, 减肥手术是一种较好的选择. 
它已被证实是在肥胖人群中实现显著且可持续减肥最

有效的方法[12]. 根据美国代谢和减肥手术协会的统计, 
2017年美国进行的代谢和减肥手术总人数为228000, 其
中LSG是目前最常用的减肥手术方式, 其次是RYGB和
腹腔镜可调节胃束带(laparoscopic adjustable gastric band, 
LAGB). 然而, 减肥手术有其较为明显的缺点, 例如胃肠

道不可逆转的重塑, 围手术期及术后并发症的发生, 包
括重要的维生素和矿物质吸收不良等. 
2.1 LSG 最初, LSG是十二指肠分流术中胆胰分流的限

制性部分. 微创方法结合显著的减肥效果, 促使LSG成为

主要的减肥手术之一. 手术主要包括沿His角和距幽门

3-6 cm之间的胃大弯连线切除大部分胃. 这样, 在不影响

幽门功能的情况下, 将胃体和胃底的80％切除. 多年来, 
有关LSG术后GERD发生率的文献报道较少, 而且相互

矛盾. 一些研究报道了LSG后GERD得到改善[13,14], 而另

一些研究则认为LSG术后GERD恶化甚至从头发展[15-17]. 
Yeung等[18]最近在《外科年鉴》上发表了较为系统

的Meta分析. 作者旨在评估LSG术后GERD, 食管炎和BE
的发病率. 该文章分析了2000年至2018年之间的46项研

究, 包括了10718例接受LSG的患者. 就食管反流的变化

而言, 来自35项研究的汇总数据发现, 在进行LSG术后, 
出现反流症状患者增加了19％. 此外, 来自30项研究的

汇总数据显示, 在进行LSG术后, GERD的复发率为23％, 
而20项长期研究(9-24个月)结果表明GERD的发生率为

20％. 其他结果还包括: BE发生率为6％, 食管裂孔疝为

41％, 质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)的使用率

为38％, 以及由于严重反流而加做RYGB手术的发生率

为4％. 
欧洲最近的一项多中心研究[19], 包括对90例5年前

进行了LSG的患者, 通过上消化道内窥镜进行了食道
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评估. 手术前患者均没有发现BE的证据. 平均随访时间

为(78±15)个月, 研究显示, 在90名患者中, 有17名患有

BE, 相当于术后5年或更长时间的患病率为18.8％. 而患

者GERD患病率从手术前的21％显着增加到随访时的

76％. 其中12例患者为轻度GERD, 56例患者为中、重度

GERD. 
2.2 Roux-en-Y胃旁路手术 Roux-en-Y胃旁路手术(Roux 
en-Y gastric bypass, RYGB)是经典的抗反流减重手术方

式, 它具有明显抗反流效果及良好的减重效果. 但由于

其复杂程度的差异, 以及维生素、矿物质吸收困难等并

发症, 自2014年以来, RYGB的数量有所减少, 并在全世

界范围内被LSG所取代. 根据2016年肥胖外科国际联盟

的调查, 在美国, RYGB占所有减肥手术的20％[4]. 最近有

多项研究通过内窥镜检查, pH值测定和随访问卷记录了

RYGB术后GERD症状的缓解[20-22]. 2014年对肥胖结果纵

向数据库的研究发现, RYGB术后GERD发生情况优于

LAGB和LSG[23]. 在2016年发布的一项1107例患者的7年
临床研究中也证实了这一结果[24], 同时, 文中也对RYGB
与LSG术后其他并发症进行了比较(表1). 

Madalosso等[25]人对GERD与RYGB之间的关系进行

了更为客观的研究. 53名接受RYGB治疗的患者在以下

三个时间点接受了GERD的客观评估: 手术前(E1), 手术

后6个月(E2)和手术后30个月或更长时间(E3). 作者应用

了标准化GERD评估方案, 包括使用《蒙特利尔共识》, 
上消化道内窥镜检查, 24小时门诊食管pH值测定和钡餐

研究的临床评估. 评估前7天停用所有抗反流药物. 研究

结果显示, 术后返流症状显著减少, 术后6个月从58％降

至15％, 再到(39±7)个月降至9％. 在瑞典进行了一项全

国性队列研究[26], 研究对象是接受RYGB手术且术前已

有反流症状的成年人. 该研究的中位随访时间为4.6年, 
纳入了2454名患者. 结果显示, 在RYGB后的第一年, 症
状的发生或复发患者为55.8％, 第二年后降至48.8％, 作
者报告在术后10年内患病率约为50％. 

最近, Adil等[27]人再次进行了系统的综述分析, 评估

RYGB对Barrett食管的影响. 八项研究包括117例术前伴

有BE患者. RYGB后1年以上的内镜检查显示BE明显消

退, 而组织学显示的结果为54.7％的患者BE出现好转, 
但有1.7％的患者显示进展. RYGB与Barrett食管术后消

退密切相关. 
2.3 LAGB LAGB是一种经腹腔镜在胃底周围安装可调

式绑带, 将胃分为一个小的近端小袋和一个连接到小肠

的较大的远端小袋[28]. 使用盐水注射逐渐填充束带, 从而

限制进入胃的食物量. 自成立以来, 关于LAGB对GERD
的影响一直存在相互矛盾的数据. 

De Jong等[29]的系统性回顾综述中, 包括了20项针

对3307例接受LAGB的患者的研究. 它发现该方法具有

抗反流特性, 并降低了短期(6个月)GERD发生率. 术后

反流症状的患病率从33.3％下降到7.7％, 药物使用率

从27.5％下降到9.5％. 此外, 术后食管炎的患病率也从

33.3％下降到27.5％. 同样, 病理性反流的发生率从术前

的55.8降低到术后的29.4％. 作者还假设, 术后体重减轻

可在短期内缓解GERD症状. 然而, 在较长的随访期内, 
一部分患者发生了新发的食管炎(29.4％)和反流症状

(15％). Woodman及其同事[30]对122名LAGB患者进行了2
年的随访, 发现使用肥胖和体重减轻生活质量仪器可解

决80％的患者GERD症状. 而其余的参与者中, 有11％的

患者描述了症状的改善, 而7％的患者则没有变化, 只有

2％的患者表示症状恶化. 
为了了解LAGB的远期效果, Burton等[31]人进行了前

瞻性研究, 在第一时间点[T1, LAGB后(3.3±1.2)年]和第

二时间点[T2, LAGB后(8.3±1.2)年]比较了160名LAGB
术后患者相关情况. 患者报告的与GERD相关的结论显

示, 反流评分(0到72)在T1时维持在6.0(2.3-11)的较低水

平, 而在T2时则保持在7.0(3-17)的较低水平, 0代表无反

流, 而72代表最大回流. 并且, 在两个时间点之间反流的

发生率保持较为稳定. 

表  1  LSG与RYGB术后并发症

     术式 LSG(n  = 339) RYGB(n  = 295)

术后死亡人数 7 1

胃肠瘘 5 1

贫血 12 14

GERD 32 5

倾倒综合征 0 8

减重不明显(%EWL<50%) 45 19

复胖 48 25

LSG: 腹腔镜下袖状胃切除; RYGB: Roux-en-Y胃旁路手术; GERD: 胃食管反流病; EWL: 额外体重减轻.
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但由于胃束带手术的普及程度下降, 最近三年未像

其他手术一样对LAGB和GERD之间的关系进行过严格

的研究. 

3  内窥镜减肥疗法

3.1 内置胃球囊术 在很大程度上, 内置胃球囊术(intra 
gastric balloon, IGB)被认为是诱导肥胖患者体重减轻的安

全有效方法[32]. 它的设计者Nieben在1982年提出了一个理

论, 即一个临时的气球将占据胃中一定空间并增加饱腹

感, 从而导致食物摄入减少. 自理论提出以来, 其诱导减

肥的确切机制仍在争论中, 胃底延迟排空及舒张反应性

胃机械感受器的激活被认为是可能的机制[33,34]. 
众多研究中, IGB对GERD的影响是相互矛盾的. 一

项Meta分析研究中, 在接受全程IGB治疗的患者中, 有
14.3%的患者发生了GERD[35]. Mathus-Vliegen等人[36]的另

一项研究结果显示, 接受IGB患者术前和术后食管pH值

测定结果存在的显着差异(P = 0.015). Farina等人[37]报道, 
有8/30的患者经胃内球囊治疗后出现胃灼热症状. 然而, 
其他研究并未将GERD报告为IGB的并发症[38,39]. 最近的

Meta分析显示, 与气体填充的IGB相比, 液体填充的IGB
患者术后总重量减少(total body weight loss, TBWL)更高[40]. 
但是, 液体填充IGB具有更高的不耐受率和早清除率. 

据认为, 由于球囊引起的胃扩张导致下食管括约肌

压力降低会促进反流.  然而,下食管括约肌压力与GERD
之间的相关性尚未得到证实, 病因仍有争议[33].
3.2 ESG 作为LSG的替代方法, ESG术将胃的前壁和后

壁缝合在一起, 形成类似于LSG的管状结构[41]. 但与LSG
不同, 在此过程中没有切除任何组织, 并且保留了胃底, 
改变了胃动力, 导致饱腹感[42]. 最近发表的系统回顾性

分析, 包括2016年至2019年之间8项原始研究的1772名
患者数据. 结果显示, 6个月平均TBWL为15.1％, 体重指

数(body mass index, BMI)平均下降5.65 kg/m2, 额外体重

减轻(excess weight loss, EWL)为57.7％. ESG术后1年内

体重持续减轻, 18个月和24个月的TBWL分别为16.5％
和17.2％. 有趣的是, 所有纳入的ESG研究均未将GERD
列为严重不良事件, 其报告的不良事件包括术后因疼痛

或恶心需住院治疗(n  = 18, 1.08％), 上消化道出血(n  = 9, 
0.56％), 胃漏(n  = 8, 0.48％), 肺栓塞(n  = 1, 0.06％)和气腹

(n  = 1, 0.06％). 此外, Fayad等人[8]发表了一项病例匹配

研究. 文中对ESG和LSG进行了比较. 在54例ESG患者和

83例LSG患者中, 术前评估两组患者GERD患病率相似

(ESG组为16.7％, LSG组为25.3％, P  = 0.27). 术后ESG组

GERD的发生率显著降低, 为1.9％, 而LSG组为14.5％. 

4  结论与展望

综上所述, LSG术后患者新生GERD和BE发生率最高, 而

诸如 RYGB和LAGB术后发生GERD及BE的报道则明显

降低. IGB术后与GERD的增加可能有关, 而没有足够的

证据将ESG与GERD相关联. GERD可以通过一些减肥手

术来治疗, 但由于解剖结构的改变, 它有时会从头发展. 
根据目前研究结果, 外科减肥手术与内窥镜减肥疗法各

有各的优势, 但两者比较孰优孰劣尚无明确定论. 就减

肥手术对GERD影响而言, RYGB和LAGB手术无疑有较

大的优势. 准备进行减肥手术的患者可从术前内镜检查

中受益, 以选择更合适的治疗方法.  
肥胖对GERD及其并发症(包括食管腺癌)构成重大

风险. 减肥手术是实现肥胖患者减肥和合并症的有效手

段, 但通常都得以胃食管反流和食管动力障碍做为代价. 
而RYGB和LAGB除了带给肥胖患者显著且可持续的体

重减轻外, 也已被证明是解决GERD的最合适的减肥疗

法. 由于LSG与反流发生率的增加密切相关, 考虑到它在

世界范围内的普及, 打算接受LSG的患者, 尤其是有反流

症状的患者, 可能会从术前上消化道内镜检查和食道pH
测量中受益, 以排除该手术的禁忌症. 
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Abstract
Adenoma detection rate (ADR) is the proportion of average-
risk patients undergoing screening colonoscopy in whom an 
adenoma is found, and it is an important quality indicator 
of colonoscopy. ADR is closely related to the risk of interval 
colorectal cancer. A deeply study of ADR is essential for 
endoscopists. In this paper, we review the progress in the 
understanding of factors related to ADR before, during, 
and after colonoscopy, as well as several issues worthy of 
attention. 
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摘要
腺瘤检出率(adenoma detection rate, ADR)是指接受结
肠镜筛查的一般风险人群中腺瘤检出的比例, ADR是
结肠镜检查重要的质量指标. ADR与间期结直肠癌发
生风险密切相关, 深入认识ADR对于内镜医师而言至
关重要. 本文现就结肠镜检查前、结肠镜检查中与结
肠镜检查后与ADR相关因素的研究进展, 以及值得关
注的几个问题, 结合近年来国外文献进行了综述. 

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

关键词: 腺瘤检出率; 结肠镜; 结直肠癌

结肠镜腺瘤检出率的近期研究进展

朱晓佳, 杨 力

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i22.1304

世界华人消化杂志 2021年11月28日; 29(22): 1304-1310

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

文献综述 REVIEW

®

2021-11-28|Volume 29|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 1304



核心提要: 腺瘤检出率(adenoma detection rate, ADR)是结

肠镜检查重要的质量指标. 大样本研究结果表明ADR与

间期结直肠癌(colorectal cancer, CRC)发生风险密切相关, 
ADR<20%的内镜医师其间期CRC发生率较ADR>20%者

高10倍. ADR每增加1%, 间期CRC发生风险可降低3%, 致
死性间期CRC降低5%. 积极提高内镜医师自身的ADR有

助于降低间期CRC及其相关死亡风险.

文献来源: 朱晓佳, 杨力. 结肠镜腺瘤检出率的近期研究进展. 世界华人消

化杂志 2021; 29(22): 1304-1310 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i22/1304.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i22.1304

0  引言

腺瘤检出率(adenoma detection rate, ADR)是指接受结

肠镜筛查的一般风险人群中腺瘤检出的比例, ADR是
结肠镜检查重要的质量指标[1]. 大样本研究结果表明

ADR与间期结直肠癌(colorectal cancer: CRC; 即筛查未

发现而在下一次筛查或监测之前发现的CRC)发生风险

密切相关, ADR<20%的内镜医师其间期CRC发生率较

ADR>20%者高10倍[2]. ADR每增加1%, 间期CRC发生风

险可降低3%, 致死性间期CRC降低5%[3]. 2015年美国胃

肠病协会(American Gastroenterological Association, ACG)
与美国胃肠内镜学会(American Society of Gastrointestinal 
Endoscopy, ASGE)联合工作组推荐行结肠镜筛查的

≥50岁人群总体ADR≥25%, 其中男性≥30%、女性

≥20%[4]. 积极提高内镜医师自身的ADR有助于降低间

期CRC及其相关死亡风险[5]. 因此, 深入认识ADR对于内

镜医师而言至关重要, 本文现就其近期研究进展加以综

述如下. 

1  结肠镜检查前与ADR相关的因素

1.1 肠道准备 分次剂量(检查前1 d+检查当天各服用1/2
剂量)方案是目前推荐使用的结肠镜肠道准备方法[4]. 3
项荟萃分析评估了分次剂量肠道准备对ADR的影响, 结
果发现与检查前1 d肠道准备比较, 分次剂量的肠道清

洁度明显更优[6], ADR亦增加[7], 与检查当天肠道准备比

较, 两者肠道清洁度相似[8], ADR也无统计学差异[7,8]. 加
用消泡剂西甲硅油有助于进一步改善肠道准备质量, 特
别是对于基线ADR低(<25%)的内镜医师更利于改善其

ADR[9]. 
充分的肠道准备为内镜医师提供了良好的检查视

野, ADR也明显优于不充分准备者[4]. Guo等[10]的研究在

充分肠道准备基础上进一步提高其质量, 发现随波士

顿肠道准备评分(boston bowel preparation scale, BBPS)
增加, ADR亦随之增加(BBPS 6分, 21.8%; BBPS 7分, 
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27.8%; BBPS 8分, 28.2%; BBPS 9分, 32.6%), 肠段(右半

结肠, 横结肠, 左半结肠) BBPS 3分者ADR最高. 然而, 
Calderwood等[11]的研究却发现随BBPS增加, ADR呈现

下降趋势(BBPS 6分, 40.4%; BBPS 7分, 40.6%; BBPS 8
分, 38.8%; BBPS 9分, 34.3%), 各肠段BBPS 2分者较3分
的ADR高. 随后Choi等[12]的研究同样发现肠道准备良好

(BBPS = 6, 7)组的ADR明显高于肠道准备优秀(BBPS = 
8, 9)组, 认为进一步提高肠道准备质量对于ADR可能没

有帮助. 分析其原因, 考虑可能是优质的肠道准备易于

麻痹分散内镜医师的注意力, 盲目地增加其自信心[11], 
而肠道粪便残渣和/或粘液的存在有助于突显息肉, 增
加内镜医师的关注以及冲洗和吸引次数, 延长了内镜检

查时间, 从而增加ADR[12]; 其次, 应注意到的是, 肠道准

备评分仍然存在一定的主观性, 相同的肠道条件下不同

的内镜医师可能会分别给出2分或3分, 从而出现评分上

的差异[11,12]. 
1.2 内镜时间安排 近期一项系统评价及荟萃分析评估

了上午或下午结肠镜检查对ADR的影响, 总体分析显示

结肠镜检查时间安排并不影响ADR, 但亚组分析发现内

镜医师全天工作会导致下午的ADR明显降低[13]. 另一项

荟萃分析亦发现上午或下午结肠镜检查的ADR无统计

学差异, 但亚组分析并未发现内镜医师全天工作或仅半

天工作对下午的ADR会产生明显影响[14]. Lee等[15]的一

项基于社区的大样本研究也显示内镜医师疲劳不影响

ADR. 然而, 来自社区的研究结果并不一定完全适用于

高强度的内镜中心工作[16], 由于每个内镜医师的耐力各

不相同, 有些内镜医师可能更容易受到疲劳的影响[13]. 
因此, 内镜医师应注意保持清晰的意识, 积极监测自身

疲劳, 从而避免影响结肠镜检查质量[16]. 
1.3 内镜医师特征与性格 一项来自美国克利夫兰医学

中心的大样本回顾性研究, 在调整了已知与ADR相关的

临床、患者和结肠镜检查变量之后, 通过多层次混合效

应逻辑回归分析显示ADR与内镜医师的特征(专业、性

别、就读的医学院所在地、培训结束后时间、每年结

肠镜检查例数、所在医院以及结肠镜检查时存在学员)
之间并无明显相关性, 认为上述特征并不影响腺瘤的检

出[17]. Ezaz等[18]在统计美国多家医院117名内镜医师的

ADR后对他们进行了问卷调查, 以评估ADR与内镜医师

性格及经济之间的关系, 结果发现ADR与经济奖励、对

医疗事故的担心、以及对ADR作为质量指标的了解之

间无明显相关性, 但ADR与内镜医师自我报告更具强迫

性或更细致明显相关. 另一项来自韩国的多中心研究, 
采用明尼苏达多相人格调查表(minnesota multiphasic per-
sonality inventory, MMPI-2)评估了20名内镜医师性格与

ADR之间的关系, 结果发现两组内镜医师(ADR≥45% vs 
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<45% 各有10名)比较, MMPI-2临床评分(如疑病和精神

病)、内容量表(如强迫性和A型性格)以及补充量表(如
支配地位和社会责任)无明显差异, 在调整患者因素之

后, 逻辑回归分析显示ADR与MMPI-2评估的自我力量

显著相关, 认为自我力量强的内镜医师受各种环境因素

的影响较小, 可以更细致的在退镜过程中去观察[19]. 目
前有关内镜医师性格与ADR的相关资料尚少, 在结肠镜

筛查过程中是否应考虑到这一因素, 还有待于进一步的

研究证实. 

2  结肠镜检查中与ADR相关的因素

2.1 镇静药物 镇静药物辅助的结肠镜检查对ADR的影

响文献报道不一, 两项回顾性研究报道镇静药物辅助结

肠镜检查较清醒状态明显提高患者的ADR, 多因素分析

显示镇静药物辅助结肠镜检查与ADR独立相关[20,21], 但
另一项大样本的回顾性研究却显示使用镇静药物并不

增加患者的ADR (13.0% vs 12.44%, P = 0.337)[22]. 近期一

项纳入11项研究共计177016例患者的系统评价及荟萃

分析, 比较了深度镇静(丙泊酚)与中度镇静(阿片类/苯二

氮卓类药物)对ADR的影响, 结果发现丙泊酚并不优于

阿片类/苯二氮卓类药物, 两者ADR相似, 建议临床应根

据患者的风险, 个体化选择镇静药物[23]. 
2.2 插镜 盲肠插镜时间是结肠镜检查的能力指标[1]. 
Hsieh等[24]汇总4项有关盲肠插镜时间与ADR的研究, 结
果发现盲肠插镜时间延长并未对ADR产生不利影响. 水
交换结肠镜检查是有别于常规注气的一种新的进镜技

术, 一项纳入17项RCT的荟萃分析显示, 与水浸泡、注

入空气、注入CO2比较, 水交换检查方法尽管插镜时间

有所延长, 但显著增加总体ADR以及右半结肠ADR, 并
明显改善肠道清洁度[25]. 另一项荟萃分析在调整患者年

龄、性别以及退镜时间之后, 同样发现水交换检查方法

可以最大程度改善ADR[26]. 在插镜过程中是否需要仔细

观察及息肉切除, 对此近期一项包括7项RCT的系统评

价及荟萃分析显示, 与仅在退镜时仔细检查以及息肉切

除比较, 在插镜时附加仔细观察及息肉切除尽管缩短了

总体操作时间, 但并不改善ADR[27]. 
2.3 变换体位 结肠镜退镜过程中患者常位于左侧卧位

或仰卧位, 适时变换体位有利于肠腔扩张, 从而更好的

观察肠道黏膜[4]. 近期一项包括5项RCT的荟萃分析, 评
估了退镜时动态变换体位(左侧卧位观察右半结肠, 仰
卧位观察横结肠, 右侧卧位观察左半结肠)的效果, 结果

显示与静态体位比较, 动态变换体位明显增加总体ADR, 
特别是在横结肠段, 而退镜时间没有明显延长[28]. 另一

项荟萃分析同样发现与静态左侧卧位比较, 退镜时动态

变换体位显著增加ADR, 退镜时间两组并无统计学差异 
(12.43 min vs  11.46 min, P = 0.27), 提示根据所检查肠段

的不同, 动态变换体位有利于腺瘤的检出[29]. 但是, 对于

体重偏大者, 特别是镇静患者多次变换体位往往较为困

难, 这也是其不足之处. 
2.4 二次检查 目前常规结肠镜检查仍有可能漏诊结直

肠腺瘤, 特别是位于右半结肠的腺瘤[1]. Kushnir等[30]的一

项多中心平行随机对照研究, 比较了结肠镜二次检查(第
一次插镜到盲肠后退镜观察至肝曲, 然后再次插镜到盲

肠第二次退镜观察)对右半结肠ADR的影响, 结果发现

前视下二次退镜检查与倒镜下二次退镜检查的ADR相
似, 两者与常规的一次退镜检查比较, 均可增加右半结

肠ADR. Desai等[31]系统评价了结肠镜二次检查, 结果发

现与一次退镜检查比较, 前视或倒镜二次退镜检查均可

明显提高右半结肠的ADR, 前视下二次退镜检查可增加

10%的右半结肠ADR, 倒镜下二次退镜检查可增加6%的

右半结肠ADR. 考虑到有10%的内镜医师倒镜仍然会有

所困难[30], 前视下二次退镜检查简单方便, 值得内镜医

师在结肠镜检查时常规应用. 
2.5 内镜与染色 近期一项包括6项RCT共计4594例患者

的荟萃分析显示高清白光结肠镜的ADR显著高于普通

白光内镜(40% vs  35%, P  = 0.001)[32]. 染色亦有助于提高

ADR[33]. Kim等[34]的一项多中心随机对照研究比较了退

镜过程中喷洒靛胭脂对ADR的影响, 结果显示与常规结

肠镜检查比较, 染色内镜明显改善ADR (54.4% vs  44.9%, 
P<0.001), 但染色内镜的退镜时间亦长于常规内镜(11.2 
min vs  9.2 min, P<0.001). 既往的研究显示应用窄带成像

(NBI)、智能分光(FICE)或智能光学染色(i-scan)技术并

不改善ADR[33], 然而, 随着内镜设备以及电子染色技术

的不断更新及应用, 近期Atkinson等[35]纳入11项RCT进
行荟萃分析, 结果发现总体而言NBI较高清白光明显增

加ADR (45.2% vs  42.3%, P  = 0.04), 在肠道准备优良时效

果最好, 亚组分析显示二代NBI改善ADR, 而一代NBI则
否. Shinozaki等[36]的荟萃分析显示联动成像(LCI)较白光

显著提高ADR. Kidambi等[37]的一项大样本RCT研究同

样发现i-scan较高清白光明显增加ADR (47.2% vs  37.7%, 
P = 0.01). 现今已有几种安装在结肠镜头端的黏膜暴露

装置用于临床, 多项荟萃分析显示透明帽、EndoRings
并不改善ADR[26,33,38], 而Endocuff则有助于提高ADR[26]. 
近年来, 基于深度学习的计算机辅助检查(computer-
aided detection, CADe)亦被应用于结肠镜检查当中, 
Hassan等[39]纳入5项RCT共计4354例患者的荟萃分析显

示, CADe较对照组显著提高总体ADR (36.6% vs  25.2%, 
P<0.01). 
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2.6 退镜时间 退镜时间是指结肠镜自盲肠开始退镜直

至退出肛门所花费的时间, 并除外切除息肉耗费的时

间[1]. 推荐的退镜时间应≥6 min [4]. 一项来自韩国的前

瞻性研究通过多因素分析发现, 右半结肠退镜时间≥2 
min、近端结肠退镜时间≥4 min、左半结肠退镜时间

≥3 min与ADR显著相关[40]. 但另一项随机研究却显示

与常规的自由退镜时间(≥6 min)比较, 固定的退镜时

间(盲肠、升结肠≥2 min, 横结肠≥1 min, 左半结肠≥3 
min)并未改善ADR (39.8% vs  42.1%, P  = 0.43), 认为重要

的是保持足够的退镜时间以利于仔细检查[41]. 近期一项

来自国内的多中心随机对照研究也证实, 进一步延长退

镜时间至9 min较6 min显著增加ADR (36.6% vs  27.1%, P  
= 0.001)[42]. 

3  结肠镜检查后与ADR相关的因素

3.1 反馈信息 一项研究对美国117名内镜医师进行了问

卷调查, 发现大多数内镜医师(67.5%)并未接受到自身

ADR信息的反馈, 而接受反馈的医师其ADR趋向高于

未接受者(31.5% vs  28.4%, P  = 0.08)[18]. Bishay等[43]的一

项涉及154名内镜医师的荟萃分析, 评估了反馈结肠镜

质量控制指标(ADR、盲肠插管率与退镜时间)对内镜

医师的ADR影响, 结果发现总体ADR由反馈前的30.5%
明显增加至反馈后的36.0%. Boregowda等[44]涉及超过

217名内镜医师的系统评价及荟萃分析, 同样发现与接

受反馈之前比较, 主动或被动接受任何形式的质量反

馈均可显著提高内镜医师的ADR (36.18% vs  26.75%, 
P<0.001). 
3.2 教育培训 内镜医师个体的ADR是间期CRC独立

的预测因素[2,3]. 研究表明通过培训可提高内镜医师的

ADR, 降低间期CRC的发生风险[5]. Lim等[45]包括3项研究

的系统评价及荟萃分析显示, 针对性的培训干预措施趋

向于增加ADR. 另一项纳入8项研究的荟萃分析评估了

教育干预对于ADR的影响, 结果发现总体ADR从教育

之前的26.5%增加至教育干预之后的35.4%, 近端结肠

ADR从之前的9.3%增加至教育干预之后的13.1%, 认为

教育干预是提高结肠镜检查质量重要的改进措施[46]. 近
期美国ACG亦推荐ADR低于25%的内镜医师应接受继

续教育[1]. 

4  值得关注的几个问题

ADR是用于结肠镜筛查的质量指标[4], 2017年欧洲胃肠

内镜学会的质量改进计划指出ADR(≥25%)不仅仅局限

于筛查结肠镜, 亦适用于所有的结肠镜检查[47]. 两项来

自美国的大样本研究发现, 监测结肠镜的ADR高于筛查

结肠镜, 而筛查结肠镜的ADR又高于诊断性结肠镜, 总

体ADR (包括筛查、监测和诊断性结肠镜)与基于筛查

结肠镜的ADR平均绝对差异仅为2.6%, 显示总体ADR同
样可以有效地评估结肠镜质量, 并可增加用于检测ADR
的患者例数[48,49]. 2021年美国结直肠癌筛查指南亦指出, 
当筛查结肠镜检查例数较少时, 可合并监测和诊断性结

肠镜检查[1]. 值得注意的是, 当前的ADR仅指常规腺瘤, 
并不包括无蒂锯齿状病变(sessile serrated lesions, SSL), 
后者与常规腺瘤属于不同的类别, 不计入ADR当中[1,4]. 
目前推荐的ADR≥25%是指大于50岁的筛查人群[4,47], 一
项来自亚洲的大样本多中心研究评估了小于50岁(30-49
岁)筛查人群的腺瘤检出情况, 结果发现ADR最佳的目

标值与大于50岁的人群不同, 小于50岁筛查人群建议其

ADR目标值≥20%[50]. 尽管ADR有着诸多优点, 但也有

其不足之处[51,52]; (1)有可能导致“一劳永逸”的实践模

式; 由于ADR与腺瘤数量无关, 使得内镜医师可能仅满

足于发现1个腺瘤, 而忽略对其它可能存在的腺瘤进行

检测; (2)ADR不能区分进展期或非进展期腺瘤, 而前者

有更高的CRC发生风险, 且两者的随访监测策略也有所

不同; (3)对于关注重点不是息肉检出的患者(如炎症性

肠病), ADR价值有限; (4)ADR并不能反映内镜医师的腺

瘤切除能力, 而完整的切除所检测到的腺瘤可能较腺瘤

检出本身更为重要. 近年来, 有学者提出SSL检出率与进

展期腺瘤检出率作为结肠镜质量指标, 但目前尚无这两

者与间期CRC相关的文献报道, 仍需进一步的资料研究

证实[1]. 

5  结论

总之, 内镜医师的ADR与结肠镜检查术前、术中以及术

后多种因素密切相关, 深入认识并积极改进对于提高内

镜医师的ADR, 降低间期CRC发生风险十分重要. 然而, 
目前尚不清楚ADR是否存在最大获益的上限值, 在此之

上获益将不再增加, 对此仍然需要将来的研究进一步深

入探讨. 
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Abstract
Therapy for inflammatory bowel diseases (IBD) has changed 
dramatically in recent years with the wide use of biologics. 
Despite these advances in medical therapy, surgery still 
plays an indispensable role in the management of IBD. And 
with more and more patients receiving biologics, surgeons 
also need to adapt to the impact of biologics on the disease. 
The purpose of this article is to review the role of surgery in 

the treatment of IBD in the era of biologics and the impact of 
these medications on perioperative outcomes.
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摘要
随着生物制剂的广泛应用, 炎症性肠病(inflammatory 
bowel diseases, IBD)的治疗发生了巨大的变化. 外科手
术在治疗中仍然起到了必不可少的作用. 且随着越来
越多的患者接受生物制剂治疗, 外科手术也需适应生
物制剂时代对疾病产生的影响. 本文旨在综述生物制
剂时代外科治疗在IBD治疗中的作用, 以及这些药物
对围手术期的影响. 

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

关键词: 炎症性肠病; 生物制剂; 手术

核心提要: 手术是炎症性肠病治疗中不可或缺的治疗措

施. 本文根据炎症性肠病生物制剂及手术治疗的现状及

相关文献, 较为详实的总结了生物制剂时代对手术率及

围手术期所产生的影响, 以期为临床决策提供借鉴.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, IBD)是一种

慢性非特异性肠道疾病, 主要包括克罗恩病(Crohn’s 
disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC). 其主

要治疗方式为药物治疗, 自从1991年第一种生物制剂抗

肿瘤坏死因子α(TNF-α)制剂英夫利西单抗(IFX)用于治

疗CD以来, 生物制剂应被广泛应用于临床. 目前临床所

应用的生物制剂主要有三类: 抗肿瘤坏死因子α单克隆

抗体(包括英夫利昔单抗、阿达木单抗及其类似物)、抗

白介素(IL)-12/23抗体(乌司奴单抗)、新型整合素拮抗剂

(维得利珠单抗)三类. 尽管IBD的治疗已经进入生物制剂

时代, 外科手术仍然是IBD治疗中不可或缺的一环. 且随

着越来越多的患者接受生物制剂治疗, 外科手术也需适

应生物制剂时代对疾病产生的影响. 

1  克罗恩病

1.1 生物制剂与手术率及适应证 尽管CD的药物治疗一

直进步, 仍有60%-80%的CD患者将要接受手术治疗. 一
项荟萃分析显示, CD患者在诊断后的1、5和10年的手术

风险分别为14%、28%和39%[1]. 这个比例随着生物制剂

的使用, 呈现下降趋势. 研究显示接受英夫利昔单抗或阿

达木单抗治疗的患者在1年和5年的手术率分别为6.2%和

24.9%[2]. 随机对照研究也证实相比于安慰剂, 生物制剂可

明显降低CD患者的手术率[3]. 最近一篇分析了2015年至

2020年间接受生物制剂治疗的CD患者的研究表明, 与未

接受生物制剂治疗的CD患者(12.1%)相比, 接受生物制剂

治疗的CD患者的肠切除率(9.3%)显著降低[4]. 
随着越来越多的患者使用生物制剂治疗, 整个CD

患者人群手术比例是否下降则存在争议. 一项回顾性

研究显示, 在生物治疗开始后的几年中, CD患者的1年
和5年手术率分别为10%-20%和20%-35%[5,6], 与之前相

仿. 而在另一项回顾了21273例CD患者的研究中发现, 腹
部手术生率从1990-1995年的54%下降到1996-2000年的

40%(P<0.001), 从2002-2008年的19%下降到2009-2014年
的17%(P<0.001). 而5年的再次手术率从1990-1995年的

18.9%下降到1996-2000年的16.0%(P = 0.009), 2000年以

后, 手术率没有再出现明显下降[7]. 研究认为: 随着生物机

制的使用, CD患者5年的初次手术率有下降, 但是再次手

术率维持稳定. Sanjay的研究显示, 随着生物制剂的上市, 
CD的手术率并没有明显的降低, 反而医疗费用增加3倍, 
这或许跟生物制剂的使用不当有关[8]. 而加拿大的最新

一项研究显示从1996年到2013年, 每年生物制剂使用增

加率为36.2%, 每年的手术减少率为8.4%. 虽然生物制剂

的使用起到了重要作用, 但是手术率减少是吸烟率降低, 
早诊断早治疗, 患者教育程度提高综合因素的结果[9]. 由

此可见虽然生物制剂广泛应用, 手术仍然在治疗中占据

重要的价值及地位. 
随着生物制剂的使用, CD外科手术的指征(穿透、

狭窄或耐药等)变化不明显, 但急诊手术较之前减少明显, 
造口率较前下降. 手术部位方面, 小肠手术及右半结肠手

术率大致不变, 而左半结肠及直肠手术较前减少[10-12]. 
1.2 生物制剂与术后并发症 相较于其他腹部手术, CD
患者围手术期并发症的发生率明显升高. 并发症的危险

因素包括低蛋白血症, 腹腔脓肿, 术前使用激素等. 而术

前使用生物制剂对手术安全性的影响存在一定争议. 一
些荟萃分析及随机对照试验取得了相反的结果, 这可能

跟不同的人群, 缺乏精确定义的术前生物使用时间有关. 
一部分研究显示术前接受生物治疗的患者围手术期并

发症的风险增加, 尤其是感染性并发症[13, 14]. 而更多的研

究显示术前生物制剂不会增加术后并发症的发生风险. 
至于不同生物制剂对手术影响, 目前的研究指出不同的

生物制剂对于术后并发症的发生并无明显差异. ECCO
指南提出: 术前抗肿瘤坏死因子制剂、维得利珠单抗或

乌司奴单抗不会增加CD患者腹部手术后并发症的风险, 
术前无需停止相关药物的使用[15]. 国内指南给出了相似

的建议: 对于迫切需要手术的患者, 不能因为没有停用

生物制剂或者停用时间不足而推迟手术, 但应重视术前

预康复[16]. 
生物制剂血清浓度可用于检测药物反应性及预测

治疗结果. 对于术前是否需要检测生物制剂药物浓度目

前没有共识. 一项研究发现术前血清中能否检测到生物

制剂对术后并发症的发生没有差异, 且并发症与血清药

物浓度无关[17]. 而另一项研究则发现在可检测到生物制

剂浓度的患者中, 并发症风险随着血清药物浓度的升高

而增加[18]. 本中心对于术前使用生物的制剂的患者不强

制停止使用生物制剂及不常规检测生物制剂药物浓度. 
如果情况允许, 可在使用生物制剂2-3 wk后手术, 这样一

方面有利于药物洗脱, 另一方面可保证术后及时衔接下

一周期生物制剂使用, 避免重新诱导过程. 
1.3 术后生物制剂使用 CD术后复发概率较高, 90%的患

者在1年内会有复发的迹象, 生物制剂是目前预防术后

复发最有效的药物. 而关于术后何时开始生物治疗的研

究有限. Lightner研究显示术后使用生物制剂并不会增加

90 d内并发症及不良的发生率[19]. 随机对照研究也显示

在术后启动早期治疗时, 生物制剂对比安慰剂及硫唑嘌

呤, 不良事件风险没有明显增加[20]. 基于此美国胃肠病

协会指南建议在手术后8 wk内进行生物制剂预防是安

全的, 部分复发风险高的患者可以在4 wk内开始治疗[21]. 
1.4 肛周手术与生物制剂 20%-40%的CD患者会出现肛

周病变, 其中以肛瘘、肛周脓肿及肛管狭窄为主要特征. 
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其中约20%合并肛周疾病的患者需要接受手术治疗. 在
生物制剂应用之前, CD肛周疾病治疗措施主要包括手

术引流、抗生素和免疫抑制剂. 研究显示生物制剂治疗

后瘘管闭合率及维持缓解率明显优于免疫抑制剂或安

慰剂[22]. 且随着生物制剂的使用, 肛周疾病所导致的直

肠切除及造口率较前降低明显[23]. 指南建议使用IFX作

为复杂性肛瘘的一线治疗药物, 可减少肛瘘瘘管的数量, 
促进并维持瘘管愈合[24]. 联合手术引流、非切割挂线和

生物制剂可能是生物制剂时代CD合并肛瘘最好的治疗

方法[25]. 

2  溃疡性结肠炎

2.1 生物制剂与手术率及适应证 溃疡性结肠炎目前以

内科治疗为主, 但仍有10%-30%的患者最终需要手术治

疗. 全结直肠切除回肠储袋肛管吻合术(ileal pouch-anal 
anastomosis, IPAA)目前是UC患者手术治疗的标准手术

方式. UC的手术指征主要包括内科治疗无效的急重症

UC, 出现严重并发症(如中毒性巨结肠, 大出血, 穿孔等), 
慢性难治性UC及癌变等. 随着生物制剂的使用, 手术指

征中急诊手术比例较前降低, 而异型增生及癌变的手术

比例较之前增加[26]. 对于生物制剂对于UC患者手术率

的影响, 研究结果证实使用生物制剂的患者手术率低于

未接受生物制剂的患者(7.3% vs  11.0%)[4]. 一项随机对

照研究显示中重度活动性UC患者在54 wk的随访中, 英
夫利昔单抗治疗组结肠切除率为较安慰剂组降低明显

(10% vs 17%)[27]. 而对于长期手术率的影响, 研究提示行

英夫利昔单抗挽救治疗的激素难治性UC患者在3 mo时
结肠切除率为29%, 1年及5年的结肠切除率分别为36%
及47%[28]. 慢性UC接受生物制剂治疗的患者, 在随访近3
年时结肠切除率为27%[29]. 一项基于人群的研究比较了

生物制剂引入前后的结肠切除率, 对比1992-1997年、

1998-2005年和2006-2010年的UC患者, 检查早期(诊断后

<90 d)和晚期(诊断后>90 d)结肠切除率. 早期结肠切除

率从1992-1997年的1.5%下降到1998-2005年和2006-2010
年的0.5%及0.3%; 晚期结肠切除率分别为4.0%、5.2%和

3.6%; 后两组的生物制剂使用率分别为4.4%和10.6%[30], 
显示随着生物制剂的使用, 早期手术率降低, 而晚期手

术率变化不明显. 这些研究结果提示: 生物制剂可以降

低重症结肠炎患者的结肠切除风险, 尤其是早期手术风

险; 在最初对生物治疗无反应的人中, 结肠切除术的比

率明显较高, 且绝大多数结肠切除发生在开始治疗后的

前2年. 另一个需要注意的问题是, 生物制剂的使用使急

诊手术减少, 延迟了部分患者手术时间[31]. 但是延迟手

术可能会增加术后并发症及死亡率[32], 所以内外科医师

应该针对不同的患者做出个体化的评估和决策, 在内外

科转换治疗中把握平衡. 
2.2 生物制剂与手术并发症及手术方式 生物制剂对于

UC患者围手术期并发症的影响一直存在争议. 一些研

究显示术前使用IFX的患者围手术期早期并发症, 尤其

是感染性并发症及吻合口漏的风险增高[33,34]. 一项超过

7000人的研究显示2005年之后UC手术的患者较之前手

术的患者并发症发生率及死亡率更高, 住院时间更长[34]. 
另外一些研究则显示了相反的研究结果, 提示术前使用

生物制剂并不会增加围手术期并发症的发生率[35,36]. 基
于以上尚有争议的结果, UC外科指南指出对于术前使

用IFX的患者, 不建议一期行全结直肠切除+储袋成型手

术[37]. 
Gu的研究显示在接受二期手术的患者中, 术前使用

生物制剂患者1年内盆腔感染的发生率为32%, 不使用生

物制剂的患者为16%; 而这种差异在一期行次全结肠切

除的患者中不明显[33]. 基于这种情况, 改良二期手术在

UC手术中应用越来越多, 即一期行结肠次全切除控制

症状, 二期行储袋成型肛管吻合. 一些研究结果也证实, 
相比于传统二期手术, 改良二期手术术后吻合口漏的发

生率明显降低[38]. 除了IPAA外, 回肠直肠吻合在经过严

格的选择后也是可以选择的手术方式. 回直吻合减少了

术后并发症的发生风险, 对生育功能影响较小, 但是需

要警惕直肠癌变风险及关注大便次数的控制[39]. 

3  结论

生物制剂的使用改变了IBD的治疗方式及管理策略, 然
而并没有实质性地降低手术在IBD治疗中的作用. 而使

用生物制剂患者的增多对外科医生提出了更多的挑战, 
手术时机的选择, 围手术期管理及手术方案的制定都会

影响患者的预后. 针对不同的患者, 选择合适的手术时

机, 制定合适的手术决策将会给患者带来更大的获益. 
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Abstract
BACKGROUND
Pancreatic inflammation can cause the destruction and 
reduction of pancreatic islet β cells in patients, elicit stress-
induced hyperglycemia, and induce complications such as 
diabetes, which not only prolongs the course of the disease, 
but also reduces the patient’s quality of life. Therefore, 
strengthening nursing interventions during treatment 
to improve the quality of life of patients with advanced 
pancreatitis and diabetes is of great significance.

AIM
To evaluate the impact of narrative nursing mode on the 
self-management ability and quality of life of patients with 
advanced pancreatitis and diabetes.

METHODS
This study is a single-center, prospective, randomized 
controlled study. Forty-eight patients with advanced 
pancreatitis and diabetes who were admitted to our hospital 
from March 2019 to February 2021 were included in the 
study. The patients were numbered in sequence according 
to the time of admission. The digital table method was used 
to divide the patients randomly into a control group and 
an experimental group, each with 24 cases. Both groups 
received routine nursing, and the experimental group 
received a narrative nursing model on this basis. The two 
groups were compared for disease recovery, intestinal 
dysfunction, blood sugar control, healthy behavior ability, 
healthy lifestyle, mental flexibility, self-management ability, 
quality of life, and complications.
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RESULTS
In the experimental group, urinary amylase returned to 
normal, abdominal pain and bloating subsided, body 
temperature returned to normal, and the time to the first 
defecation and hospitalization were shorter compared with 
the control group (P < 0.05). After nursing care, intestinal 
dysfunction and diabetes quality of life specific scale scores, 
fasting blood glucose, 2 h postprandial blood glucose, and 
glycosylated hemoglobin levels were significantly lower, 
and Self-rating Health Behavior Ability Scale, Health 
Promotion Lifestyle Scale II, and Psychological Resilience 
Scale scores were significantly higher in the experimental 
group than in the control group (P < 0.05). The incidence of 
complications in the experimental group was slightly lower 
than that in the control group (8.33% vs 16.67%), but the 
difference was not statistically significant (P < 0.05).

CONCLUSION
The implementation of narrative care mode for patients 
with advanced pancreatitis and diabetes has a significant 
effect, which helps to improve self-management ability 
and healthy behavior ability, relieve clinical symptoms 
and signs, control blood sugar level, improve health, and 
promote lifestyle and quality of life.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胰腺炎症会造成患者胰岛β细胞破坏、减少, 产生应
激性高血糖情况, 诱发糖尿病等并发症, 不仅延长病
程, 且会降低患者生活质量. 因此, 在治疗同时加强护
理干预在提升进展期胰腺炎并发糖尿病患者生活质
量具有重要意义. 

目的
评价叙事护理模式对进展期胰腺炎并发糖尿病患者
自我管理能力和生活质量的影响. 

方法
本研究为单中心、前瞻性、随机对照研究, 将2019-
03/2021-02就诊的48例进展期胰腺炎并发糖尿病患者
纳入研究, 按照患者入院时间统一依次编号, 根据随
机数字表法分为对照组、试验组, 各24例. 两组均接

受常规护理, 试验组在此基础上开展叙事护理模式. 
对比两组疾病恢复情况、肠功能障碍及血糖控制情
况、健康行为能力、健康生活方式、心理弹性、自
我管理能力、生活质量、并发症. 

结果
试验组尿淀粉酶恢复正常、腹痛腹胀消退、体温恢
复正常、首次排便及住院所用时间均短于对照组(P
＜0.05); 试验组护理后肠功能障碍评分、糖尿病生
存质量特异性量表评分(diabetes quality of life specific 
scale, DSQL)及空腹血糖(fasting blood glucose, FBG)、
餐后2 h血糖(blood glucose 2 h after meal, 2hPG)、糖化
血红蛋白(glycosylated hemoglobin, HbAlc)水平均比
对照组低, 健康行为能力自评量表(self-rated abilities 
health practices scale, SRAHP)、健康促进生活方式量
表Ⅱ(health promoting lifestyle profile-Ⅱ, HPLP-Ⅱ)、
心理韧性量表(mental resilience scale, RS)-14评分均比
对照组高(P＜0.05); 试验组并发症发生率略低于对照
组(8.33% vs 16.67%), 但差异无统计学意义(P＜0.05). 

结论
针对进展期胰腺炎并发糖尿病患者实施叙事护理模
式的效果显著, 有助于提升自我管理能力、健康行为
能力, 缓解临床症状体征, 控制血糖水平, 改善健康, 
促进生活方式及生活质量. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究发现叙事护理模式可有效改善进展期

胰腺炎并发糖尿病患者的临床症状, 提高生活质量, 具有

临床推广意义.
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0  引言

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是胰腺因胰蛋白酶的自

身消化作用而引发的慢性迁延性炎症性疾病, 以胰腺组

织形态及功能不可逆性改变为主要特点, 会导致胰腺组

织及周期脏器充血、水肿、炎性渗出、出血或坏死[1,2]. 
根据形态学改变、临床表现及胰腺内外分泌功能受损

情况, 可将慢性胰腺炎分为早期、进展期、并发症期及

终末期[3]. 研究发现[4], 胰腺炎症会造成患者胰岛β细胞
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破坏、减少, 产生应激性高血糖情况, 诱发糖尿病等并

发症, 不仅延长病程, 且会降低患者生活质量. 因此, 在
治疗同时加强护理干预在提升进展期胰腺炎并发糖尿

病患者生活质量、自护能力中尤为重要. 哥伦比亚大学

Charon教授[5]于2001年首次提出“叙事医学”一词, 随
后国内研究学者将叙事医学与护理专业特色相结合提

出, 叙事护理是由护理人员吸收、倾听患者故事, 深入

了解患者生活状态及疾病体检, 关注患者身-心-社会-精
神, 通过“外化、解构、改写、外部见证人、治疗文

件”5个叙事技巧鼓励患者说出内心想法, 以帮助患者

实现生活、疾病故事意义重构及树立健康信念, 进而提

升心理弹性、减轻疾病痛苦[6]. 为进一步探讨叙事护理

模式在慢性病患者中的可行性, 本研究就叙事护理模式

对进展期胰腺炎并发糖尿病患者自我管理能力和生活

质量的影响进行分析. 现总结如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 将2019-03/2021-02就诊的48例进展期胰腺炎

并发糖尿病患者纳入研究, 纳入标准: 符合《慢性胰

腺炎诊治指南(2018)》[7]、《中国2型糖尿病防治指南

(2017年版)》[8]中相关诊断标准; 意识清楚, 无神经系统

疾病; 急慢性状况评分(acute and chronic condition score, 
APACHEⅡ)≥8分; 糖耐量异常发生在CP发病后; 自愿

签署知情同意书. 排除标准: 需手术治疗; 住院前已出现

感染性休克; 伴有交流障碍、认知功能障碍、精神性

疾病; 既往有胰腺外科手术切除、胰腺外伤、胰腺肿

瘤、胰腺先天畸形等疾病; 合并严重重要脏器疾病或严

重的躯体疾病; 凝血功能障碍; 传染性疾病、恶性肿瘤; 
妊娠期及哺乳期. 按照患者入院时间统一依次编号, 根
据随机数字表法分为对照组、试验组. 对照组24例, 男
15例, 女9例; 年龄39-64岁, 平均(50.18±4.29)岁; 病程15-
29 mo, 平均(21.29±5.02) mo; APACHEⅡ 9-18分, 平均

(14.09±2.43)分; 文化程度: 初中及以下10例, 高中或中

专26例, 大学及以上12例. 试验组24例, 男14例, 女10例; 
年龄35-65岁, 平均(51.03±3.85)岁; 病程13-30 mo, 平均

(20.09±4.16) mo; APACHEⅡ 9-19分, 平均(13.35±3.02)
分; 文化程度: 初中及以下8例, 高中或中专25例, 大学及

以上15例. 两组一般资料差异无统计学意义, 可对比. 本
研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》的相关要求. 
1.2 方法

1.2.1 对照组: 常规护理: 维持水电解质平衡及补液等

抗休克治疗; 常规禁食、胃肠减压、质子泵抑制剂等

抑制胰腺分泌治疗; 抗感染、解痉镇痛; 评估病因及

症状, 密切观察患者病情变化, 动态监测血糖水平; 根
据病情特点制定合理的运动计划、口腔护理、饮食计

划, 遵医嘱用药; 根据患者文化程度、接受能力及学习

需求的不同, 制定相应的健康宣教目标及方法; 经常与

患者交流, 提供科学手册, 帮助患者克服心理问题. 
1.2.2 试验组: 在常规护理基础上开展叙事护理模式: 
(1)建立叙事护理小组. 由1名护士长、1名副主任医

生、2名主管护师、1名心理医生及3名护师构成护理

小组, 由护士长担任组长, 带领组员阅读《护士人文修

养与沟通技能》, 并展开关于叙事护理的理论知识、

实践操作等方面的培训. 培训完成后, 进行理论技能双

向考核, 合格方可上岗; (2)叙事护理时间及形式. 采用

一对一个体访谈方式对患者进行叙事护理干预, 每周

3次, 每次20-30 min, 连续干预4 wk; (3)叙事护理具体

内容. ①建立关系(第1周). 为患者营造良好、舒适的

访谈环境, 缓解其紧张、担忧等不良心理状态, 减轻身

心压力, 建立良好的信任关系; 掌握患者病情、家庭情

况等个体化资料, 鼓励患者以讲故事方式诉说内心真

实想法, 如: 患病后心理感受、对疾病治疗效果的期望

等, 并给予患者充分的支持与尊重. ②问题外化与解构

(第2周). 以共情的态度聆听患者患病经过及患病后生

活状态, 从不同观点及视角引发支线故事, 通过多元化

的叙述方式, 对患者事件、实践等问题进行解构. 将患

者问题重新命名, 如命名为“胰腺炎君”、“糖尿病

君”、“麻烦”等, 帮助患者从旁观者的角度分析问

题, 如“胰腺炎合并糖尿病如何对您进攻？您如何回

击？”等, 帮助患者探索“麻烦”的发展过程、来源

及对自身、家庭的影响, 增强患者对疾病的掌控感、

确定感及面对问题的勇气. ③改写(第3周). 探索患者

经历过的其他成功事件, 把事件中的积极意义、自我

认同迁移至因目前疾病所带来的困境中, 产生出新的

动作计划, 描绘意义蓝图、行动蓝图, 扩展患者生活

视野及增大心理空间. 如: “当独自承受疾病困扰时, 
是如何建立健康信念的？坚强及力量的来源是是什

么？”等. ④外部见证人(第4周). 选择患者家属、朋

友或同事等作为外部见证人, 通过“触动、共鸣、表

达、好奇、意向”等陪伴、见证患者整个过程, 外部

见证人给予患者信心与鼓励, 让患者的改变真实化、

具体化, 使其感到自身价值感与存在感. ⑤治疗文件

(第4周). 根据患者性格特点、情感需求、记忆力等不

同, 采用工艺品、视频、信件、证书、图片等不同形

式的治疗文件详细记录患者治疗期间的心路历程, 帮
助患者建立健康信念及正确的人生观. 
1.3 观察指标 (1)疾病恢复情况. 记录患者尿淀粉酶恢

复正常、腹痛腹胀消退、体温恢复正常、首次排便及

住院所用时间; (2)肠功能障碍及血糖控制情况. 肠道功

能障碍评分: 0分: 排便正常, 肠鸣音无减弱; 1分: 无自
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主排便, 且肠鸣音减弱或消失; 2分: 口服泻药后仍无法

自主排便, 肠鸣音减弱或消失; 3分: 灌肠后仍无法自主

排便, 肠鸣音减弱或消失; 4分: 使用各种通便方式均无

法自主排便, 肠鸣音减弱或消失. 血糖控制情况: 采集

3 mL空腹静脉血, 离心10 min(离心率3000 r/min, 半径

为6 cm), 分离血清, 使用葡萄糖已糖激酶法测定空腹血

糖(fasting blood glucose, FBG)、餐后2 h血葡萄糖(blood 
glucose 2 hours after meal, 2hPG)水平, 乳胶凝集法测定

糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin, HbAlc)水平(评
估时间为护理前、护理后1个月); (3)健康行为能力、健

康生活方式、心理弹性. 健康行为能力自评量表(self-
rated abilities health practices scale, SRAHP)涉及4个维度

(28个条目), 即心理安适、营养、健康责任、运动, 每
条目0-4分, 总分值0-112分, 健康行为能力与分值呈正相

关, 该问卷的Cronbach’s α系数为0.95[9]; 健康促进生活

方式量表Ⅱ(health promotion lifestyle scale Ⅱ, HPLPⅡ)
量表涉及6个维度(52个条目), 即运动和锻炼、健康责

任、自我实现、营养、人际间支持、压力面对, 每条

目1-4分, 总分值52-208分, 健康促进行为水平与分值呈

正相关, 该问卷的Cronbach’s α系数为0.93; 心理韧性量

表(mental resilience scale, RS)-14量表涉及2个维度(14个
条目), 即对自我和生活的接纳、个人能力, 各条目1-7
分, 总分值7-98分, 心理弹性水平与分值呈正相关, 该
问卷的Cronbach’s α系数为0.91; (4)自我管理能力及生

活质量. ESCA量表涉及4个维度(43个条目), 即自护动

机、自护知识、自我概念、自护技能, 每条目0-4分, 分
值43-172分, 自我管理能力与分值呈正相关, 该问卷的

Cronbach’s α系数为0.90[10]; 糖尿病生存质量特异性量表

评分(diabetes quality of life specific scale, DSQL)涉及4个
维度(24个条目), 即生理、心理、治疗、社会关系, 每条

目0-4分, 分值0-24分, 生活质量与分值呈负相关, 该问卷

的Cronbach’s α系数为0.89(各量表评估时间为护理前、

护理后1个月); (5)并发症. 包括低血糖、腹膜炎、酮症

酸中毒、胰腺脓肿. 
统计学处理 采用S P S S 24.0统计分析软件, 以

mean±SD来表示计量资料, 组间、组内比较分别采用独

立样本t、配对样本t检验; 计数资料用率来表示, 并用χ 2 

检验, 当P<0.05时, 差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 疾病恢复情况 试验组尿淀粉酶恢复正常、腹痛腹

胀消退、体温恢复正常、首次排便及住院所用时间均

短于对照组, 差异有统计学意义(P＜0.05), 表1. 
2.2 肠功能障碍及血糖控制情况 试验组护理前肠功能

障碍评分及FBG、2hPG、HbAlc水平相比对照组, 差异

无统计学意义; 试验组护理后肠功能障碍评分及FBG、

2hPG、HbAlc水平均比对照组低, 差异有统计学意义(P
＜0.05), 表2. 
2.3 健康行为能力、健康生活方式、心理弹性 试验组

护理前SRAHP、HPLP-Ⅱ、RS-14评分相比对照组, 差
异无统计学意义; 试验组护理后SRAHP、HPLP-Ⅱ、

RS-14评分均比对照组高, 差异有统计学意义(P＜0.05), 
表3. 
2.4 自我管理能力及生活质量 试验组护理前ESCA、

DSQL评分相比对照组, 差异无统计学意义; 试验组护理

后ESCA评分比对照组高, DSQL评分比对照组低, 差异

有统计学意义(P＜0.05). 表4. 
2.5 并发症 试验组并发症发生率略低于对照组(8.33% vs 
16.67%), 但差异无统计学意义(P＜0.05), 表5. 

3  讨论

进展期胰腺炎患者除了多食、多尿、多饮等症状外, 还
常伴有不同程度的情志活动异常及心理改变, 故在常规

处理基础上需消除或纠正外界环境带来的不良心理因

素刺激, 加强患者心理干预、家庭及社会支持[11]. 
叙事护理是一种以“生理-心理-社会”为理念的沟

通疗法, 护理人员通过回馈、倾听等行为与患者开展交

流, 重视患者在生理层面的感知及内在诉求, 并站在患者

角度分析问题, 与其产生精神情感层面的共鸣[12]. 叙事护

理主要包括5个叙事技巧, 其中外化通过探索患者问题发

生的原因及影响因素, 从而制定针对性的解决方案; 解构

逐一剖析患者问题, 改写则属于一个探索过程, 评价患者

以往经历过的其他成功事件, 把事件中的积极意义、自

我认同迁移至因所处困境中, 以此形成良好的自我认可; 
外部见证则是通过家属、朋友等陪伴、见证整个过程, 

     

表  1  两组疾病恢复指标对比(n  = 24, mean±SD, d)

分组 尿淀粉酶恢复正常 腹痛腹胀消退 体温恢复正常 首次排便 住院时间

对照组 6.34±2.01 5.31±1.72 5.29±1.34 4.13±1.19 10.94±2.75

试验组 5.13±1.49 4.35±1.15 4.07±0.97 3.02±0.76 8.03±2.16

t值 3.351 3.215 5.110 5.446 5.765

P值 0.001 0.002 0.000 0.000 0.000
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使患者感受到存在价值; 治疗文件则是通过不同形式的

沟通方式, 记录患者心路历程[13,14]. Fioretti等[15]在一项荟

萃分析中提出, 基于叙事医学的护理措施可改善患者整

体生活质量. 梁首勤等[16]研究表明, 叙事护理可纠正患者

认知层面的错误, 使其从心理维度上获得支持. 李玉梅等
[17]研究报道, 叙事护理可减轻晚期肺癌患者症状群困扰, 
降低癌痛程度, 改善生活质量及睡眠质量, 满足患者心理

健康及康复需求. 可见叙事护理可改善患者心理状态及

生活质量, 但目前临床尚未见关于叙事护理用于胰腺炎

并发糖尿病患者中可行性的报道. 
本研究结果发现, 试验组病情恢复指标用时比对照

组短, 肠功能障碍评分、DSQL评分、血糖水平比对照组

低, SRAHP、HPLP-Ⅱ及RS-14评分比对照组高, 表明叙

事护理用于进展期胰腺炎并发糖尿病患者中有助于加

快病情缓解, 提升自我管理能力、健康行为能力, 降低血

糖水平, 改善健康促进生活方式及生活质量. 丁丽麒等[18]

研究中, 叙事组健康信念、心理弹性状态评分、生活质

量评分均优于常规组, 与本研究结果相似, 再次证实叙事

护理可降低患者因疾病及治疗而产生的不良情绪, 提升

健康信念及心理弹性. 分析原因在于叙事护理增强护理

人员具备叙事能力及熟练的护理技巧, 充分体验、理解

患者疾病遭遇, 构建医患情感-命运共同体, 建立医患间

有效交流及良好关系, 进而帮助患者解决困难[19]; 护理人

员通过叙事技巧引导患者说出内心感受及想法, 耐心倾

听患者故事, 并给予情感回应, 使患者产生被理解的满足

感, 帮助患者正确反思自我、认识困境、重构自我生命

价值, 进而形成健康生活方式, 改善健康行为能力; 此外, 
充分挖掘患者潜力, 引导其想象美好的生活画面, 循序渐

进的激发患者正向认同及积极力量, 以积极心态面对、

正视疾病, 使其向良好的应对方式发展, 从而提高自我管

     

表  4  两组自我管理能力及生活质量对比(n  = 24, mean±SD, 分)

分组
ESCA DSQL

护理前 护理后 护理前 护理后

对照组 95.26±8.02 116.67±10.25 73.16±6.09 65.26±7.11

试验组 97.11±7.29 132.94±11.19 74.06±8.16 60.31±6.42

t值 1.183 7.428 0.612 3.580

P值 0.240 0.000 0.542 0.001

ESCA: 自我护理能力量表; DSQL: 糖尿病生存质量特异性量表评分.

     

表  3  两组健康行为能力、健康生活方式、心理弹性对比(n  = 24, mean±SD, 分)

分组
SRAHP HPLP-Ⅱ RS-14

护理前 护理后 护理前 护理后 护理前 护理后

对照组 72.31±6.02 80.16±8.19 125.63±11.09 149.62±15.17 53.03±7.25 68.26±6.09

试验组 73.64±7.15 89.92±8.11 123.97±10.86 158.86±14.92 53.98±8.02 72.37±8.11

t值 0.986 5.867 0.741 3.009 0.609 2.808

P值 0.327 0.000 0.461 0.003 0.544 0.006

SRAHP: 健康行为能力自评量表; HPLP-Ⅱ: 健康促进生活方式量表Ⅱ; RS-14: 心理韧性量表.

     

表  2  两组肠功能障碍及血糖控制情况对比(n  = 24, mean±SD)

分组
肠功能障碍评分(分) FBG(mmol/L) 2hPG(mmol/L) HbAlc(%)

护理前 护理后 护理前 护理后 护理前 护理后 护理前 护理后

对照组 2.03±0.34 1.53±0.25 8.95±1.03 6.99±0.53 12.32±2.76 9.56±1.72 10.86±3.34 8.03±1.48

试验组 2.11±0.38 0.92±0.23 8.86±1.24 6.03±0.57 13.34±2.85 7.37±1.08 10.57±3.29 6.83±1.05

t值 1.087 12.441 0.387 8.545 1.781 7.471 0.429 4.582

P值 0.280 0.000 0.700 0.000 0.078 0.000 0.669 0.000

FBG: 空腹血糖; 2hPG: 餐后2 h血糖; HbAlc: 糖化血红蛋白.
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理能力及心理弹性[20]. 
本研究结果显示, 试验组并发症发生率略低于对照

组(8.33% vs 16.67%), 但差异无统计学意义, 考虑与本研

究样本量小, 导致的数据存在偏倚有关. 但临床观察显

示, 叙事护理模式确实能够降低患者并发症发生率, 提
高患者康复效果, 下一步将扩大病例数进一步验证. 此
外, 本研究仍存在一定不足, 如样本来源单一, 且样本量

较少, 导致结果可能存在一定局限性, 故后期需展开大样

本、多中心的前瞻性研究, 以深入分析叙事护理的可行

性. 

4  结论

综上所述, 针对进展期胰腺炎并发糖尿病患者实施叙事

护理模式的效果显著, 有助于提升自我管理能力、健康

行为能力, 缓解临床症状体征, 控制血糖水平, 改善健康

促进生活方式及生活质量. 

文章亮点

实验背景

胰腺炎症会造成患者胰岛β细胞破坏、减少, 产生应激

性高血糖情况, 诱发糖尿病等并发症, 不仅延长病程, 且
会降低患者生活质量,而积极给予加强护理干预能够有

效提升进展期胰腺炎并发糖尿病患者生活质量及自护

能力. 

实验动机

叙事护理能够帮助患者实现生活、疾病故事意义重构

及树立健康信念, 进而提升心理弹性、减轻疾病痛苦, 
本研究重在探讨叙事护理模式在慢性病患者中的可行

性. 

实验目标

评价叙事护理模式对进展期胰腺炎并发糖尿病患者自

我管理能力和生活质量的影响. 

实验方法

根据随机数字表法进展期胰腺炎并发糖尿病患者分为

对照组、试验组, 各24例. 两组均接受常规护理, 试验组

在此基础上开展叙事护理模式. 对比两组疾病恢复情

况、肠功能障碍及血糖控制情况、健康行为能力、健

康生活方式、心理弹性、自我管理能力、生活质量、

并发症. 

实验结果

试验组尿淀粉酶恢复正常、腹痛腹胀消退、体温恢复

正常、首次排便及住院所用时间、护理后肠功能障碍

评分、糖尿病生存质量特异性量表评分(diabetes quality 
of life specific scale, DSQL)、空腹血糖(fasting blood 
glucose, FBG)、餐后2 h血糖(blood glucose 2 h after meal, 
2hPG)及糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin, HbAlc)
水平均比对照组低, 健康行为能力自评量表(self-rated 
abilities health practices scale, SRAHP)、健康促进生活方

式量表Ⅱ(health promoting lifestyle profile-Ⅱ, HPLP-Ⅱ)、
心理韧性量表(mental resilience scale, RS)-14评分均比对

照组高; 试验组并发症发生率略低于对照组(8.33% vs 
16.67%), 但差异无统计学意义.  

实验结论

叙事护理模式能够提高进展期胰腺炎并发糖尿病患者

的护理效果, 有助于提升自我管理能力、健康行为能力, 
缓解临床症状体征, 控制血糖水平, 改善健康, 促进生活

方式及生活质量. 

展望前景

叙事护理模式确实能够降低患者并发症发生率, 提高患

者康复效果, 值得在慢性病患者中推广应用. 
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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, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第

3套为eP <0.05, 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. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 

cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.



1  投稿总则
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of Digestology, WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
2219-2859, DOI: 10.11569)是一份国际性同行评议和开放

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

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

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

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

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

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

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超星

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

录. 《世界华人消化杂志》在Scopus数据库的2017年期

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

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

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

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

北京百世登生物医学科技有限公司   
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1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

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

2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 
在一个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月

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

素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 
10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm 
= 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用r/min, 超速

者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 
2.8 医学伦理问题及知情同意 (1)以人为研究对象的伦

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

伦理委员会批准文件(批准文号著录于手稿中)的PDF
版本. 注意: 以上两个伦理批准文件上必须有机构公章

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

策. BPG出版物引用图与表的政策如下: (1)获取许可. 
如果作者提交的手稿中引用了一张或者多张已发表

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

和版权. 举例如: Figure 1 Histopathological examination 
by hematoxylin-eosin staining (200×). A: Control group; 
B: Model group; C: Pioglitazone hydrochloride group; D: 
Chinese herbal medicine group. Citation: Yang JM, Sun Y, 
Wang M, Zhang XL, Zhang SJ, Gao YS, Chen L, Wu MY, 
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Zhou L, Zhou YM, Wang Y, Zheng FJ, Li YH. Regulatory 
effect of a Chinese herbal medicine formula on non-
alcoholic fatty liver disease. World J Gastroenterol  2019; 
25: 5105-5119. Copyright ©The Author(s) 2019. Published 
by Baishideng Publishing Group Inc. 如果作者未按照上

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

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 of Medical 
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

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
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 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词,  
来反映论文中的核心内容. 请尽量使用美国国立医学

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

(MeSH)内所列的词. 必要时可采用惯用的自由词. 每
个关键词之间用“;”分隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

词第一个字母大写. 每个关键词之间用“;”分隔. 
3.10 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
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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; 

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. 
4.7 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词, 
来反映论文中的核心内容. 每个关键词之间用“;”分

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

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