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Abstract
Several epidemiological studies have suggested that diabetes 
is closely associated with an increased risk of colorectal 
cancer and diabetes could be regarded as an independent 
risk factor for colorectal cancer. Potential pathophysiological 
mechanisms connecting diabetes and colorectal cancer 
include hyperglycemia, hyperinsulinemia, and insulin-
like growth factor axis, chronic inflammation and oxidative 
stress, gastrointestinal motility disorder, and impaired 
immunological surveillance. Meanwhile, multiple studies 
have revealed that diabetes is negatively related to the 
prognosis of patients with colorectal cancer. This review 
mainly summarizes the current studies concerning the linkages 
between diabetes and colorectal cancer and the underlying 
pathophysiological mechanisms, so as to provide a theoretical 
basis for rational use of antidiabetic drugs and early diagnosis 
of diabetes-related colorectal cancer. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目前国内外多项研究发现糖尿病和结直肠癌发生发
展密切相关, 糖尿病可被视为结直肠癌发生的独立危
险因素, 其中的病理生理学机制可能涉及到糖尿病患
者高血糖、高胰岛素血症与胰岛素样生长因子轴、

糖尿病与结直肠癌相关性的研究进展
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余冠华, 等. 糖尿病与结直肠癌相关性的研究进展
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慢性炎症与氧化应激、胃肠动力障碍以及免疫监视
功能受损等. 此外, 另有研究表明糖尿病对于结直肠
癌患者预后也存在相关性.本文主要针对糖尿病及降
糖药物与结直肠癌发生发展的相关性及其病理生理
学机制的相关研究进行综述, 进而对糖尿病患者进行
结直肠癌的早诊早治以及合理规范使用降糖药提供
理论基础.

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

关键词: 糖尿病; 结直肠癌; 相关性; 发病机制; 降糖药

核心提要: 本文主要针对糖尿病对结直肠癌的发生发展

的影响及其中的病理生理学机制进行综述, 并且本文还

将常见的多种降糖药及针对高胰岛素血症和胰岛素样生

长因子轴的靶向药物对于结直肠癌发病及预后的影响加

以比较分析.

Citation: 余冠华, 姜争. 糖尿病与结直肠癌相关性的研究进展. 世界华人

消化杂志 2021; 29(23): 1323-1333  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i23/1323.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i23.1323

0  引言

结直肠癌作为全球范围内发病率居第三、死亡率居第

二的恶性肿瘤[1], 是最常见的消化系统恶性肿瘤, 据估计

至2035年全球结直肠癌患者人数将增加至250万人.随着

经济发展和饮食结构改变, 中国结直肠癌的发病率和病

死率近年来也逐步上升, 我国结直肠癌的发病率和病死

率在全部恶性肿瘤中居第三位和第五位, 新发病例和死

亡病例分别达37.6万和19.1万人. 糖尿病作为以慢性高

血糖为特征的代谢性疾病, 与结直肠癌有共同的发病危

险因素, 如肥胖、高脂及低纤维饮食、缺乏运动等[2]. 流
行病学调查显示我国18岁及以上人群糖尿病患病率高

达11.2%[3], 同时根据WHO预测至2035年全球糖尿病人

数也将增加至5.92亿人. 结直肠癌和糖尿病作为两大严

重威胁人类健康的疾病, 两者之间的相关性及内在的关

联机制受到关注. 国内外多项研究发现糖尿病和结直肠

癌的发生发展具有密切相关性, 即糖尿病患者的结直肠

癌发病风险升高, 糖尿病可视为结直肠癌的独立危险因

素. 两者潜在的发病机制可能包括高胰岛素血症、高血

糖、慢性炎症与氧化应激等病理生理学改变, 上述病理

生理改变和降糖药物治疗可能会参与结直肠癌的发生

和发展过程, 从而增加糖尿病患者的结直肠癌发病风险

并对其预后产生不良影响. 本文将对糖尿病及降糖治疗

对结直肠癌发病和预后的影响以及其中的病理生理学

机制进行综述.

1  流行病学

1.1 糖尿病对结直肠癌发病的影响 国内外有多项流行

病学研究均发现糖尿病与结直肠癌发生密切相关, 其中

尤以两项大型的队列研究具有代表性. 
一项来自China Kadoorie Biobank的队列研究调查了

超过50万人来自十个省份的糖尿病患者中结直肠癌的

发病情况[4]. 经过十年的随访, 研究结果发现糖尿病患者

人群具有更高的结直肠癌发病率, 糖尿病患者相较健康

人发生结直肠癌的危险比(hazard ratio, HR)为1.18, 95%
可信区间(confidential interval, CI)为1.04-1.39. 就肿瘤发

生部位而言, 发生直肠癌和结直肠癌的风险相近. 但是

糖尿病和结直肠癌的相关性在男性患者中表现的更为

明显. 并且糖尿病和结直肠癌的相关性随着随访时间的

增加而降低, 最终在随访患者诊断糖尿10年以后便不再

具有相关性. 对于这个现象可能的原因为随着糖尿病病

程的延续, 患者因内源性胰岛素生成耗竭逐渐由高胰岛

素血症转变为低胰岛素血症, 从而高胰岛素血症刺激细

胞增殖的作用减弱[5]. 该队列研究还调查了未被确诊为

糖尿病的人群, 并且研究结果发现随机血糖水平同样与

结直肠癌发病风险呈正相关. 一项Meta分析研究同样也

得出更高水平的空腹血糖与结直肠癌发病率升高相关[6].
第二个大型队列研究共调查1217000名美国女性护

士及51529名男性医生[7]. 经过26年随访, 研究结果发现

男性糖尿病患者发生结直肠癌的危险比为1.42 (95%CI: 
1.21-1.81), 而在女性中糖尿病与结直肠癌相关性并不显

著(HR: 1.17; 95%CI: 0.98-1.39). 与第一个队列研究结果

相似, 其中直肠癌和结肠癌发病风险相近. 雌激素可能

是导致男性和女性糖尿病患者在结直肠癌发病风险上

的差异, 因为雌激素可以增加外周组织对胰岛素的敏

感性, 进而可以部分抵消高胰岛素血症的促癌作用. 并
且已有研究发现雌激素与结直肠癌发病风险呈负相关

关系.
1.2 糖尿病对结直肠癌预后的影响 糖尿病不仅是结直

肠癌发生的独立危险因素, 多项研究发现糖尿病对结直

肠癌患者的预后亦有消极影响. 研究表明罹患糖尿病与

结直肠癌患者死亡率存在相关性, 即相较未合并糖尿

病的结直肠癌患者而言, 合并糖尿病的结直肠癌患者术

后长期全因死亡率明显增高[8]. 此外另有研究表明患有

糖尿病的结直肠癌患者的总生存期(overall survival, OS)
更短. 相较未患糖尿病的结直肠癌患者, 罹患糖尿病的

结直肠癌患者的无复发生存期大约减少5年. 即使在这

些患糖尿病的结直肠癌患者中, 糖化血红蛋白水平低于

7.5%的患者的肿瘤特异性生存期也优于糖化血红蛋白

水平高于7.5%的患者[9]. 但是糖尿病对总生存期的影响

因不同的肿瘤部位而异: 合并糖尿病可能会降低近端结
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肠癌患者的总生存期, 而对于远端结肠癌和直肠癌患者

的总生存期不会产生显著影响[10,11]. 鉴于近端及远端结

肠癌和直肠癌在生物学特性和治疗方案存在差异, 那么

糖尿病对不同部位肿瘤预后的影响也可能有所区别. 就
无复发生存率而言, 有研究指出患糖尿病的结直肠癌患

者的肿瘤复发率明显高于未合并糖尿病的结直肠癌患

者, 并且肿瘤复发是大部分患糖尿病的结直肠癌患者死

亡原因[12].
综上所述, 虽然多数研究都表明合并糖尿病可能

会对结直肠癌患者预后产生不良影响, 但目前关于糖尿

病影响结直肠癌预后的部分研究结论仍存在分歧, 糖尿

病与结直肠癌预后的相关性需要进一步研究. 此外, 肿
瘤转移与结直肠癌患者预后密切相关, 其中淋巴结转移

是结直肠癌主要的扩散途径, 而肝脏则是结直肠癌最为

常见的远处转移靶器官, 结直肠癌发生淋巴结转移和肝

转移将会严重影响患者预后. 一项纳入1624名患者的研

究发现合并糖尿病的结直肠癌患者的淋巴结转率移明

显高于单纯结直肠癌患者, 表明合并糖尿病将会显著增

加结直肠癌淋巴结转移风险[13]. 另有一项纳入852名结

直肠癌患者的研究发现患糖尿病的结直肠癌患者更容

易发生肝转移[14], 其他研究也指出合并糖尿病会增加结

直肠癌患者肝转移风险, 糖尿病可以被视为结直肠癌

患者发生肝转移的独立危险因素[13]. 患糖尿病的结直肠

癌发生淋巴结转移和肝转移风险更高的原因可能由于

糖尿病所致的高胰岛素血症、高血糖及慢性炎症等促

癌因素促进肿瘤细胞增殖和上皮-间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT), 同时上调血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)表达促进

肿瘤新生血管的生成, 并且肝脏产生的胰岛素样生长因

子水平升高使肝脏微环境改变, 最终共同促进肿瘤细胞

的侵袭和转移. 糖尿病对结直肠癌预后产生不良影响的

具体机制有待未来更多研究进行明确.

2  糖尿病促进结直肠癌发生发展的机制研究

2.1 高血糖 由于2型糖尿病患者普遍存在胰岛素抵抗, 
因此高胰岛素血症和高血糖是糖尿病患者最为突出的

病理生理学特征. 流行病学调查发现患者糖化血红蛋白

水平的升高与其结直肠癌发病风险呈正相关, 即长期处

于高血糖状态的糖尿病患者更易罹患结直肠癌[15]. 高血

糖增加结直肠癌发病风险的潜在发病机制可归纳为以

下几种: 首先, 不同于正常组织细胞可以利用多种营养

物质(如葡萄糖、氨基酸及脂肪酸)获取能量, 肿瘤细胞

对于葡萄糖具有高亲和力, 而葡萄糖的糖酵解是肿瘤细

胞获取能量的主要途径. 这种发生在肿瘤细胞中的代谢

方式转变也被称为“Warburg效应”. 因此结直肠癌细

胞需要摄取血液循环中更多的葡萄糖来满足其旺盛的

生长与增殖需要, 而糖尿病患者体内高血糖环境则可以

为肿瘤细胞提供更加丰富的营养来源, 从而促进肿瘤细

胞生长, 导致患者病情恶化. 然而这项理论在动物实验

中却未能得到成功验证. 链霉素诱导的高血糖小鼠模型

可以避免高胰岛素血症对实验结果的影响, 其动物实验

证实单纯高血糖状态反而会抑制人类前列腺癌、胰腺

癌及乳腺癌细胞的生长[16], 但是目前尚无关于结直肠癌

的链霉素诱导高血糖小鼠模型实验. 除此以外, 流行病

学研究也表明1型糖尿病并不会增加结直肠癌发病风

险. 这些实验可能说明当高胰岛素血症不存在时, 高血

糖可能并不会促进肿瘤的发生和发展, 而高胰岛素血症

可能在结直肠癌发生过程发挥更为重要的作用. 其次, 
长期高血糖引起的代谢紊乱可能会导致慢性氧化应激

发生和超氧化物(如活性氧)的蓄积, 从而对细胞DNA造

成损伤进而造成基因突变并干扰其修复, 诱导癌变的发

生. 高血糖可以导致促炎因子(如IL-1、IL-6、TNF-α)生
成增多, 引发体内慢性炎症反应, 有利于形成肿瘤微环

境[17]. 除此以外, 长期高血糖可以使晚期糖化终末产物

(advanced glycation end products, AGEs)及其受体的表达

水平[18]升高, 而AGEs和RAGE的结合不仅会引起氧化

应激, 还可以促进肿瘤细胞的生长及转移[19]. 除AGEs的
表达升高, 细胞外基质同样是糖化作用的靶组织. 糖化

后的细胞外基质发生硬化, 有利于TNF-α诱导EMT, 同
时高血糖也能够通过缺氧诱导因子(hypoxia inducible 
factor-1)/VEGF通路促进肿瘤新生血管的生长, 两者均可

以促进肿瘤细胞转移[20]. 除此以外, 肿瘤细胞通过旺盛

的糖酵解将葡萄糖转化为乳酸排至细胞外基质形成酸

性微环境, 进而诱导细胞外基质降解, 促进肿瘤细胞的

侵袭及转移[21]. 另有研究发现高血糖可以减弱抑癌基因

p53的抗凋亡作用, 促进肿瘤细胞生长. 综上所述, 高血

糖状态可能会促进肿瘤细胞的生长、增殖和转移.
2.2 高胰岛素血症与胰岛素样生长因子轴 由于胰岛素

抵抗, 所以2型糖尿病患者体内普遍存在高胰岛素血症. 
流行病学研究指出结直肠癌及腺瘤的发生与2型糖尿

病呈正相关, 然而这种相关性在1型糖尿病和妊娠期糖

尿病患者中并未发现[22]. 因此, 高胰岛素血症和胰岛素

样生长(insulin-like growth factor, IGF)因子可能在糖尿病

增加结直肠肿瘤患病风险中发挥作用. 胰岛素/胰岛素

样生长因子家族主要包括三种配体(胰岛素、IGF-1、
IGF-2)、三种受体(胰岛素受体、IGF-1受体及IGF-2受
体)、IGF结合蛋白(insulin growth factor binding protein1-6, 
IGFBP1-6)、IGF结合蛋白酶以及胰岛素受体底物. 首先, 
胰岛素作为公认的生长因子和有丝分裂促进因子, 可以

促进细胞周期、抑制细胞凋亡. 研究表明胰岛素可以
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通过剂量依赖的模式促进结肠癌上皮细胞的DNA合成

及细胞周期[23], 并且动物实验也发现注射胰岛素可以诱

导结直肠上皮细胞癌变[24]. 胰岛素可以与胰岛素受体、

IGF-1受体结合并激活两个与肿瘤发生密切相关的信号

通路: PI3K/mTOR和MAPK信号通路. 这两个信号通路

的激活可以促进细胞增殖和蛋白质合成、抑制细胞凋

亡, 有利于结直肠癌的发生和进展. 此外, 高胰岛素血症

还可以抑制与细胞自噬相关基因的表达水平, 降低自

噬对细胞癌变的抑制作用[25]. 同时, IGFBPs可以与IGF-1
竞争性结合从而抑制其活性, 而高胰岛素血症能够降

低IGFBP1和IGFBP2的水平, 从而间接增加IGF-1的水

平和生物活性[26]. IGF-1在结构和功能上与胰岛素类似, 
可以与IGF-1受体结合后激活下游磷酯酰肌醇-３-激酶

(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)和丝裂原活

化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号

通路发挥促癌作用. 流行病学研究发现, 肢端肥大症的

患者体内具有较高的IGF-1水平, 其患者更容易罹患结

直肠腺瘤和结直肠癌[27]. 此外, IGF-1水平及活性增高还

可以视作肝癌等恶性肿瘤的易感因素. 当IGF-1与胰岛

素受体或IGF-1受体结合后, 可以刺激细胞在有丝分裂

过程中由G1期向S期的转变, 同时延长细胞存活时间并

抑制细胞凋亡[28,29]. 另外, IGF-1还可以通过诱导VEGF表
达以及调节E-cadherin-β-catenin复合物的功能, 从而促进

结直肠肿瘤转移[30]. 在人类结直肠癌细胞系中, 研究发

现IGF-1受体mRNA的表达水平增加[31], 而当IGF-1受体

表达被抑制时, 人类结直肠癌细胞系的生长也随之受到

抑制[32].
因为循环中90%左右的IGF-1与IGFBP3结合, 所以

IGF-2是体内循环中主要的胰岛素样生长因子, 其血浆

浓度是IGF-1的3.5倍[33]. 与IGF-1类似, IGF-2也可以与胰

岛素受体和IGF-1受体结合并激活下游的肿瘤相关信号

通路(如PI3K/mTOR和MAPK信号通路)[34,35]. 因此IGF-2
同样具有促进细胞增殖的作用, 是促进结直肠上皮细胞

癌变的驱动因子[36,37]. 研究发现IGF-2是结直肠癌组织和

腺瘤组织表达差异最明显的基因, 同时与正常肠道组织

相比, 结直肠癌组织中IGF-2也是表达最为丰富的基因[38]. 
多项Meta分析表明体内高水平的IGF-1和IGF-2均与结直

肠癌风险呈正相关[39], 并且IGF-2的过表达与侵袭性更强

的肠癌类型密切相关[40]. 但IGF-2受体的功能却与IGF-1
受体不同: IGF-2受体可以通过与IGF-2特异性结合的方

式分解血液循环中的IGF-2. 在正常组织中, IGF-2的表达

受限于基因印记, 而在结直肠癌肿瘤组织中, 这种基因

印记的解除使得IGF-2 mRNA的表达得以升高[41-43]. 因此, 
IGF-2基因印记的解除也被认为发生在结直肠癌发生及

进展的早期事件[44].
2.3 肥胖和炎症反应 80%以上的2型糖尿病患者伴随肥

胖, 糖尿病与肥胖联系紧密并且两者相互影响形成恶性

循环: 肥胖诱导生成的炎症因子可以对分泌胰岛素的

胰岛β细胞造成损伤, 而2型糖尿病导致的高血糖和高

胰岛素血症又会促成肥胖[45]. 肥胖有利于形成以氧化应

激、促炎因子和脂肪因子水平升高为特点的肿瘤微环

境[46]. 脂肪组织可生成并分泌炎性因子、游离脂肪酸、

促血管生成因子以及细胞外基质的多种成分, 这些物质

在肿瘤微环境中可以刺激肿瘤的生长和转移. 因此, 肥
胖及高血糖引发的炎症反应可能是结直肠癌潜在的发

病因素[47]. 由于肥胖患者脂肪组织过多堆积导致血管

生成相对不足, 脂肪组织处于缺氧状态, 从而使巨噬细

胞、T细胞和NK细胞浸润于脂肪组织中并分泌具有促

癌作用的炎症因子: IL-1β, IL-6和TNF-α[48]. TNF-α与其

受体结合可激活FAS、MAPK及NF-κB等信号通路, 这
些信号通路与细胞增殖和肿瘤的发生进展密切相关[49]. 
IL-1β可以增加基质金属蛋白酶的表达, 促进肿瘤细胞

的转移与增殖, 同时还可以使邻近组织也分泌VEGF, IL-
6, TNF-α和TGF-β等其他有利于肿瘤进展的细胞因子[50]. 
IL-6与其受体结合可以激活JAK1/STAT3信号通路, 该信

号通路可以抑制细胞凋亡、促进细胞分裂[51]. 有研究发

现这些炎症因子还可以促进胰岛素抵抗, 进而与高胰岛

素血症、高血糖共同促进肿瘤的发生发展[52]. 除上述几

种炎症因子以外, 瘦素和脂联素等脂肪因子也具有促癌

作用. 瘦素与其受体结合可以激活JAK/STAT3, MAPK, 
PI3K/Akt等信号通路, 研究发现在胃肠道肿瘤中瘦素受

体表达增加, 并且常与不良预后相关, 其他研究也发现

瘦素的过表达可直接作为结直肠癌预后不良的指标[53]. 
脂联素不仅是一种抑炎因子, 而且还可以抑制瘦素相关

的信号通路. 动物实验发现脂联素被敲除的小鼠炎症因

子基因表达水平和新生肠道肿瘤数目均增多[54]. 另外肥

胖还可对肠道菌群造成不良影响. 具体表现为肥胖使肠

道通透性增高, 肠道细菌产生的脂多糖进入腹腔, 从而

形成有利于肿瘤发生的全身低度炎症反应[55,56]. 高脂饮

食的小鼠肠道内革兰氏染色阳性细菌数量显著增加, 而
随之增加的肠道菌群产生代谢产物(如胆汁酸)则可以造

成细胞DNA损伤, 有助于细胞癌变.
2.4 胃肠动力障碍 随着糖尿病病程的延长, 大多数2型
糖尿病患者都会出现肠道自主神经病变等并发症, 使肠

道自主神经传导速度明显下降, 导致患者胃肠动力发

生障碍, 患者多表现为肠道内容物排空时间延长, 导致

肠道上皮细胞与肠内容物中的致癌物质接触时间也随

之延长. 同时研究也发现2型糖尿病患者肠内容物中胆

汁酸浓度较正常人增高 [57-59], 进一步增加结直肠癌发病
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风险. 除胆汁酸外, 肠内容物中还存在其他致癌因子(如
ammonium及fecapentaene-12)可以促进肠粘膜上皮细胞

发生癌变[60]. 其中胆汁酸的代谢产物和胆石酸可以对肠

道上皮细胞的正常结构和功能造成损伤[61], 脱氧胆酸可

以和EGFR结合并激活RAS-ERK1/2信号通路, 促进肠道

细胞增殖[62]. 除此以外, 胆汁酸还可以诱导活性氧的生

成[63], 同时激活Wnt-β-cadherin信号通路[64]和PI3K信号通

路, 并抑制P53的表达, 抑制细胞凋亡[65].
2.5 免疫系统损害 正常机体通过免疫系统能够识别并

且及时清楚突变的肿瘤细胞, 以预防肿瘤的发生. 机体

对肿瘤细胞的免疫应答主要包括细胞免疫和体液免疫, 
其中以细胞免疫为主, 体液免疫的作用相对较弱, 两者

相互协作共同杀伤肿瘤细胞. CD4+T细胞在细胞免疫中

发挥重要作用, CD4+/CD8+比值可以用来反应机体的免

疫状态, 其比值下降说明机体免疫功能收到损害, 从而

使肿瘤细胞可能逃逸免疫监视从而导致结直肠癌的发

生. 随着糖尿病的发展, 患者免疫系统也随之受到损害. 
国外研究发现糖尿病患者CD4+T细胞比例及CD4+/CD8+

比值均下降[66], 说明糖尿病可以造成机体抗肿瘤免疫系

统紊乱, 使恶性肿瘤发生的可能性增加. 除此以外, 固有

免疫细胞中的NK细胞也具有识别并杀伤肿瘤细胞的作

用. 另有研究发现合并糖尿病的结直肠癌患者体内NK
细胞的细胞活性下降, 其杀伤肿瘤细胞的能力也同样减

弱[67]. 高血糖还可以影响细胞内维生素C的代谢过程, 进
而对机体的免疫功能产生损害. 因此糖尿病可能通过损

害机体正常的抗肿瘤免疫系统来促进结直肠癌的发生

发展.

3  降糖药物对结直肠癌的影响

3.1 二甲双胍 二甲双胍作为治疗2型糖尿病的一线口

服降糖药, 被广泛用于2型糖尿病患者, 其主要的药理作

用为通过增加外周组织对胰岛素的敏感性并且抑制肝

糖原输出来降低血糖. 二甲双胍作为胰岛素增敏剂, 有
助于改善胰岛素抵抗, 进而降低高胰岛素血症、IGF及
高血糖的促癌作用, 抑制结直肠癌的发生发展. 除此以

外, 二甲双胍还可以通过激活AMPK及下调mTOR信号

通路进而抑制肿瘤细胞的代谢及有丝分裂, 同时还可

以抑制包括TNF-α、IL-6、IL-8等炎症因子以及血管内

皮生长因子的表达, 从而发挥促进肿瘤细胞凋亡、降低

炎症反应和氧化应激水平、阻止肿瘤血管生长的抗癌

作用. 并且二甲双胍还可以选择性杀伤肿瘤干细胞以并

增强免疫细胞对肿瘤细胞的细胞毒性作用[68]. 一项纳入

10861例2型糖尿病患者的Meta分析发现口服二甲双胍

能够降低结直肠癌的发病风险[69]. 另一项队列研究也表

明糖尿病患者服用二甲双胍后结直肠癌的发病率降至

健康人群的结直肠癌发病水平[70]. 一项临床试验发现合

并糖尿病的结直肠癌患者接受二甲双胍联合FOLFOX6
化疗方案治疗后疗效及5年生存率均明显优于仅接受

FOLFOX66化疗方案的患者[71]. 国外研究同样也发现罹

患结直肠癌的糖尿病患者在术后服用二甲双胍可以降

低死亡率[72], 并且其他研究也发现接受二甲双胍治疗的

糖尿病合并结直肠癌患者总生存期优于未应用二甲双

胍的结直肠癌患者[73]. 综上所述, 二甲双胍不仅可以降

低糖尿病患者发生结直肠癌的发病风险, 还可以改善合

并糖尿病的结直肠癌患者预后, 可以考虑作为治疗糖尿

病合并结直肠癌的一线降糖药.
3.2 胰岛素 2型糖尿病早期因存在胰岛素抵抗而使胰岛

β细胞代偿性增加胰岛素分泌形成高胰岛素血症, 然而

随着糖尿病病情进展β细胞分泌胰岛素的功能进行性

下降直至内源性胰岛素生成耗竭, 此时患者必须应用外

源性胰岛素来控制高血糖甚至维持生命. 如前所述, 胰
岛素作为生长因子和有丝分裂促进因子, 可以促进细胞

的生长和增殖、影响细胞周期并抑制细胞凋亡, 同时高

胰岛素血症还会增加IGF的水平及活性, IGF可以通过上

调VEGF表达刺激肿瘤血管生长进而促进肿瘤的侵袭和

转移. 动物实验发现注射外源性胰岛素可以促进小鼠体

内结肠癌的生长[74], 同时队列研究也表明人内C肽水平

(胰岛素生成过程中的产物, 可准确反映体内胰岛素水

平)升高与结直肠癌的发病风险增加密切相关[75,76]. 因此

长期使用外源性胰岛素会使2型糖尿病患者循环中胰岛

素水平升高, 从而增加胰岛素诱发肿瘤的风险. 研究发

现长期胰岛素治疗的2型糖尿病患者发生肠腺瘤的风险

增大[77]. 多项Meta分析[78-80]及队列研究[81,82]也表明相较未

使用胰岛素的2型糖尿病患者, 长期进行胰岛素治疗的2
型糖尿病患者结直肠癌发病风险也显著升高. 除此之外, 
其他研究也指出胰岛素治疗还会对合并糖尿病的结直

肠癌患者预后产生消极影响, 即使用外源性胰岛素治疗

与合并糖尿病的结直肠癌患者淋巴结转移及更晚的术

后病理分期呈正相关[83]. 综上所述, 外源性胰岛素治疗

可能与糖尿病患者发生结直肠癌密切相关, 而且还可能

对合并糖尿病的结直肠癌患者预后造成消极影响.
3.3 噻唑烷二酮类降糖药 噻唑烷二酮是另一种重要的

口服降糖药, 主要通过激活过氧化物酶增殖体活化受体

γ(peroxisome proliferators activated receptor γ, PPARγ)使外

周靶组织增加胰岛素敏感性来降低血糖, 并可以促进脂

肪的重新分布, 其代表药为罗格列酮和吡格列酮. 噻唑

烷二酮和二甲双胍同属胰岛素增敏剂, 可以改善患者胰

岛素抵抗, 从而降低胰岛素和IGF的促癌作用. PPARγ在

正常肠道上皮细胞及肠腺瘤和肠癌细胞中高表达[84], 研
究发现PPARγ激动剂具有诱导细胞凋亡及分化的抗癌活
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性[85], 可以抑制结肠细胞及结肠变性隐窝癌变[84]. 但是关

于噻唑烷二酮的临床试验尚未得出统一的结论. 一项纳

入606583名2型糖尿病患者的病例对照实验发现使用罗

格列酮治疗的糖尿病患者的结直肠癌发病风险低于从

未使用过该药的其他患者, 但是罗格列酮的这种保护作

用却并未在吡格列酮中体现[85,86]. 另一项病例对照研究

同样表明噻唑烷二酮类降糖药均可以降低糖尿病患者

结直肠癌发病率[84]. 一项Meta分析也表明使用噻唑烷二

酮类降糖药的糖尿病患者罹患结直肠癌的风险有所降

低[87,88]. 然而仍有其他临床研究未能得出上述结论, 这些

研究表明噻唑烷二酮治疗与糖尿病患者结直肠癌发病

风险降低并不具备相关性[89]. 因此, 关于噻唑烷二酮治

疗与结直肠癌的相关性还需更多高质量的临床研究来

进一步确定.
3.4 磺脲类及α-葡萄糖苷酶抑制剂类降糖药 磺脲类降

糖药属于促胰岛素分泌剂, 作用于胰岛β细胞膜上的三

磷酸腺苷敏感的钾离子通道, 刺激β细胞分泌胰岛素. 目
前关于磺脲类降糖药与结直肠癌发病率的研究有限, 并
且研究结论尚不一致. 一项病例对照研究发现使用磺脲

类降糖药后可以显著增加65岁以上糖尿病患者的结直

肠癌发病风险, 但是对于65岁以下的糖尿病患者没有影

响. 同时该研究还发现磺脲类中格列齐特会降低肠癌风

险, 而如格列美脲等其他磺脲类降糖药均会增加肠癌发

病风险[90]. 除此以外, 一项Meta分析同样表明磺脲类降

糖药物可能会增加糖尿病患者结直肠癌发病率[91], 而另

一项Meta分析则得出磺脲类药物与肠癌发生并无统计

学关联[92]. α-葡萄糖苷酶抑制剂是另外一种重要的降糖

药, 主要通过抑制小肠对碳水化合物的吸收, 降低餐后

高血糖, 代表药物为阿卡波糖. 一项纳入1343484名糖尿

病患者的队列研究发现服用阿卡波糖能够降低糖尿病

患者肠癌发病率, 服用阿卡波糖对糖尿病患者起到保护

作用[93]. 有关磺脲类及α-葡萄糖苷酶抑制剂类降糖药与

结直肠癌癌发病风险的研究数量有限且结论存在分歧, 
仍待更多相关研究.

4  讨论

糖尿病和结直肠癌存在共同的发病危险因素, 糖尿病与

结直肠癌的发生发展密切相关. 高胰岛素血症和高血糖

无疑是糖尿病患者罹患结直肠癌的最重要的病理生理

学基础. 由于2型糖尿病患者存在胰岛素抵抗, 胰岛素的

代偿性分泌增多可间接升高IGF水平及生物活性, 因此

高胰岛素血症通过胰岛素样生长因子轴的促癌作用增

加糖尿病患者罹患肠癌风险.
胰岛素、IGF-1、IGF-1受体、IGFBP是胰岛素样生

长因子轴中最主要的成分.IGF-1作为公认的有丝分裂促

进因子, 通过与IGF-1受体结合后发挥刺激细胞增殖、

抑制细胞凋亡、促进细胞周期的作用, 并且可以诱导

VEGF表达以促进肿瘤转移.已有流行病学研究表明肢

端肥大症患者体内IGF-1水平较正常人明显升高, 其罹

患结直肠癌的风险也显著升高. 此外, 动物实验同样证

明IGF-1具有促进肿瘤生长的作用. 而IGFBP3作为IGF-1
最主要的结合蛋白, 能够通过与循环中的IGF-1结合来

降低其生物活性. 研究表明循环中IGFBP3水平越低、

IGF-1水平越高, 罹患结直肠癌的风险也随之升高[94,95]. 
因此, 除却临床中常用的结直肠癌肿瘤标志物, 糖尿病

患者血清中IGF-1水平和IGF-1与IGFBP3比值有希望成

为早期筛查结直肠癌、监测肠癌病情以及判断预后的

重要指标.
在胰岛素样生长因子轴中, IGF-1受体与胰岛素、

IGF-1等配体结合后发生磷酸化并且激活下游PI3K/
mTOR、MAPK等与细胞增殖密切相关的信号通路, 进
而有助于肿瘤发生和进展. 同时研究发现在结直肠癌

组织中IGF-1受体表达明显高于正常组织, 并且IGF-1
受体表达升高与更晚的肠癌分期及患者预后不良呈

正相关[96]. 因此, IGF-1受体可能是潜在的抗癌治疗靶

点. IGF-1受体结构可分为胞外负责与配体结合的两条α
链、两条跨膜的β链以及胞内可发生磷酸化的酪氨酸激

酶, 故目前IGF-1受体靶向药分为抗IGF-1受体单克隆抗

体、小分子酪氨酸激酶抑制剂和IGF配体抗体. 其中抗

IGF-1受体抗体能够阻断IGF-1受体与其配体结合并且

诱导IGF-1受体发生内化及降解, 而酪氨酸激酶抑制剂

则是通过与IGF-1受体酪氨酸激酶结构域竞争性结合来

抑制其发生磷酸化. MK-0646是一种抗IGF-1受体单克隆

抗体, 其可以与IGF-1受体特异性结合而不会对胰岛素

受体产生影响. 研究发现MK-0646可以诱导肠癌细胞凋

亡, 抑制肠癌细胞在小鼠体内成瘤能力. 与对照组相比, 
服用MK-0646后的小鼠皮下肿瘤的体积和质量均明显

下降. 该研究同样表明小分子酪氨酸激酶抑制剂OSI-906
不仅可以诱导肠癌细胞凋亡的同时还可以抑制肿瘤细

胞增殖, 进而抑制小鼠皮下长癌组织的生长[97]. 另有研

究表明抗IGF-1受体单抗CP751, 871同样具有抗癌活性. 
CP751, 871单药治疗可以抑制Colo-205肠癌细胞系在小

鼠体内的成瘤能力, 并且当CP751, 871与化疗药物5-氟
尿嘧啶联合应用时亦可增强其抑制肠癌细胞生长的作

用[98]. 此外, 另一种胰岛素/IGF-1受体酪氨酸激酶抑制剂

PQIP经动物实验证实也能够增强奥沙利铂、伊利替康

以及5-氟尿嘧啶对HT-29、LS513、HCT116等肠癌细胞

系的抑制作用[99].
与上述几项临床前研究相比, IGF-1受体靶向药的

临床研究的结果却不如人意. 一项针对难治性转移性
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结直肠癌患者的二期临床实验结果表明静脉注射抗

IGF-1受体单抗CP-751, 871后患者并未得到生存获

益, 参加实验的168名患者均未出现完全或者部分缓

解[100]. 另一项针对晚期结直肠癌患者的二期临床实验

同样表明抗IGF-1受体单抗SCH717454并不能改善患

者预后[101].此外, 临床试验发现抗IGF-1受体单抗MK-
0646[102]及IMC-A12[103]与表皮生长因子受体拮抗剂西妥

昔单抗(Cetuximab)联合治疗并不会增强西妥昔单抗的

抗癌活性, 对晚期肠癌患者预后亦无积极影响. 对于一

线化疗方案失败的晚期肠癌患者应用抗IGF-1受体单抗

AMG 479(ganitumab)联合四氢叶酸、伊利替康和5-氟尿

嘧啶后也不会延长患者中位无进展生存期[104]. 以上几项

关于IGF-1受体靶向药的临床实验结果表明抗IGF-1受体

单抗对于未加选择的结直肠癌患者并不会带来额外的

生存收益, 同时IGF-1受体靶向药还可能会导致患者血

糖升高, 这对于罹患结直肠癌的糖尿病患者的血糖管理

也会造成不良影响[105]. 尽管大多数涉及IGF-1受体靶向

药的临床实验以失败告终, 但在这些临床研究中仍有少

数患者在抗IGF-1受体单抗治疗获益, 目前如何对临床

中这部分患者进行识别和区分仍是抗IGF-1受体单抗由

临床前实验走向临床应用途中亟待解决的问题.
除高胰岛素血症以外, 高血糖同样是增加糖尿病患

者结直肠癌发病风险的重要因素. 日常血糖管理对于2
型糖尿病患者十分重要, 处于早期2型糖尿病的患者可

通过改变生活方式来使血糖得到控制, 然而随着疾病发

展大部分患者需要在此基础上使用口服降糖药使血糖

达到理想控制, 但是到疾病后期胰岛β细胞分泌胰岛素

的功能逐渐降低时, 患者便需要外用胰岛素来控制血糖

甚至维持生命. 如前所述, 多项研究发现胰岛素增敏剂

二甲双胍在改善胰岛素抵抗控制血糖的同时具有多种

抗癌作用, 口服二甲双胍可以降低糖尿病患者结直肠癌

的发病风险, 并且能够对合并糖尿病的结直肠癌患者

预后产生积极影响, 使患者获得生存收益. 因此, 二甲双

胍可以考虑作为具有肠癌高危因素的糖尿病患者的一

线降糖药. 噻唑烷二酮类药物也属于另一种胰岛素增敏

剂, 目前关于噻唑烷二酮类降糖药对糖尿病患者结直肠

癌发病风险的影响尚无统一结论. 部分临床研究结果表

明噻唑烷二酮类降糖药(如罗格列酮)可以降低肠癌发病

风险, 然而仍有部分临床试验并未发现噻唑烷二酮类降

糖药的这种保护作用. 此外, 多项研究表明促胰岛素分

泌剂磺脲类药物可能会增加肠癌发病风险, 而α-葡萄糖

苷酶抑制剂则被认为有助于降低肠癌发病风险. 目前关

于磺脲类降糖药和α-葡萄糖苷酶抑制剂对糖尿病患者

罹患肠癌风险影响的临床研究较为有限, 尚待进一步探

究. 除了上述口服降糖药, 对于晚期糖尿病患者外用胰

岛素是不可避免的治疗选择. 胰岛素本身作为生长因子, 
具有促进细胞有丝分裂、抑制细胞凋亡的促癌作用, 动
物实验和流行病学研究均证实高水平的胰岛素能够增

加结直肠癌发病率, 促进肿瘤组织生长. 使用胰岛素控

制血糖的糖尿病患者大多处于疾病后期, 由于长期高血

糖造成机体免疫功能降低、诱发慢性炎症和氧化应激

以及肠道自主神经损伤导致肠内容物中的致癌物质与

肠粘膜接触时间延长, 这些患者本身罹患结直肠癌等恶

性肿瘤的风险增大, 而外源性应用胰岛素治疗又加重了

体内高胰岛素血症, 从而进一步促进结直肠癌的发生发

展. 目前有研究发现长效胰岛素类似物甘精胰岛素和地

特胰岛素的使用并不会引起糖尿病患者罹患结直肠癌

的风险增加[106, 107], 但是同时也有研究指出甘精胰岛素和

地特胰岛素与人胰岛素对糖尿病患者发生肠癌风险的

影响并无差别[108]. 鉴于胰岛素治疗可以增加糖尿病患者

患癌风险, 长效胰岛素类似物是否可以成为保护糖尿病

患者的替代治疗选择尚需更多临床试验加以验证. 因此, 
对于具有结直肠癌高危因素以及已经合并结直肠癌的

糖尿病患者如何进行合理规范的血糖管理和降糖治疗

仍是值得关注和研究的问题.

5  结论

综上所述, 糖尿病和结直肠癌存在密切相关性, 糖尿病

可视为结直肠癌发生的独立危险因素. 糖尿病患者罹患

结直肠癌风险增高的病理生理学机制可能与高血糖、

高胰岛素血症及胰岛素样生长因子轴、慢性炎症与氧

化应激、胃肠动力障碍以及免疫功能损害有关. 除此之

外, 糖尿病还可能会促进结直肠癌转移, 对结直肠癌患

者预后造成消极影响, 糖尿病损害结直肠癌患者预后的

具体机制尚需进一步深入研究. 糖尿病患者作为结直肠

癌的高危人群, 临床上亟待避免增加结直肠癌发病风险

的降糖治疗规范, 并且建议对糖尿病患者进行肠镜检

查、肿瘤标志物监测等早期筛查, 从而做到糖尿病人群

结直肠癌的早诊早治.
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Abstract
BACKGROUND
Previous studies have shown that naringenin (Nar) can play 
a protective role in animal models with acute liver injury, 
but its role in alcoholic liver disease (ALD) remains unclear.

AIM
To explore the effect of Nar on ALD rats and the possible 
mechanism involved. 

METHODS
Forty Sprague-Dawley rats were randomly divided into a 
control group, model group, low-dose Nar group, and high-
dose Nar group, with 10 rats in each group. A rat model of 
ALD was generated by alcohol induction. Blood samples 
and liver tissues were collected at the end of the regimen. 
The levels of alanine aminotransferase (ALT) and aspartate 
aminotransferase (AST) in serum were determined with 
an automatic biochemical analyzer. The morphology of the 
liver was observed by HE staining. Glutathione peroxidase 
(GPX) and superoxide dismutase (SOD) activities, 
malondialdehyde (MDA) content, and reactive oxygen 
species (ROS) production level in the liver were determined 
with commercial kits. The levels of tumor necrosis factor-α 
(TNF-α) and interleukin-6 (IL-6) in liver tissues were 
detected by immunohistochemical staining. The expression 
levels of Nrf-2, HO-1, and p-NF-κB P65 in liver tissues were 
detected by Western blot. 

RESULTS
Compared with the model group, the levels of AST and 
AST in serum of rats in the low- and high-dose Nar groups 
were significantly decreased, the activities of SOD and GPx 
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and the expression levels of Nrf-2 and HO-1 in liver tissue 
were significantly increased, and MDA content, ROS level, 
and TNF-α, IL-6, and p-NF-κB P65 expression levels were 
significantly decreased, especially in the high-dose group. 

CONCLUSION
Nar can alleviate liver injury in ALD rats, and this effect 
may be related to the reduction of oxidative stress and 
inflammatory response in liver tissue.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
既往研究显示柚皮素(naringenin, Nar)可在急性肝损
伤动物模型中发挥肝保护作用. 而Nar对酒精性肝病
(alcoholic liver disease, ALD)中的作用尚不清楚. 

目的
探讨Nar对ALD模型大鼠的肝损伤的影响及作用机
制. 

方法
将40只SD大鼠随机分为对照组、模型组、低剂量
Nar组和高剂量Nar组, 每组10只. 通过酒精诱导法建
立大鼠ALD模型. 给药方案结束后, 收集大鼠血样和
肝组织. 用全自动生化分析仪检测血清中谷丙转氨酶
(alanine aminotransferase, ALT)和谷草转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST)水平; 用HE染色法观察肝脏组
织形态学表现; 用试剂盒法检测肝组织中谷胱甘肽
过氧化物酶(glutathione peroxidase, GPx)活性、超氧
化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)活性、丙二
醛(malondialdehyde, MDA)含量以及活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)生成水平; 用免疫组织化学方法
检测肝组织中肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)和白介素-6(interleukin-6, IL-6)的水平; 用
Western blot检测肝组织中Nrf-2、HO-1和p-NF-κB P65
表达水平. 

结果
与模型组比较, 不同剂量Nar组大鼠血清中AST和AST
水平均明显降低, 肝组织中SOD和GPx活性以及Nrf-2
和HO-1表达水平均明显升高, MDA含量、ROS生成

水平、TNF-α、IL-6和p-NF-κB P65的表达水平均明
显降低, 其中高剂量组效果尤为明显. 

结论
Nar能减轻ALD大鼠的肝损伤, 且这一作用可能与其
降低肝组织中氧化应激和炎性反应相关. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 柚皮素可能通过增强肝组织中超氧化物歧化

酶和肝组织中谷胱甘肽过氧化物酶的活性以及降低丙二

醛、活性氧以及肝组织中肿瘤坏死因子-α和白介素-6的

水平来预防酒精诱发的肝损伤. 
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0  引言

酗酒已经成为当今世界普遍存在的严重社会问题, 近年

来随着经济的发展和人们生活方式的改变, 我国酒精制

品的消费规模大幅增加[1]. 大量研究结果均证实, 肝脏是

乙醇代谢和解毒的主要器官, 而长期过量摄入乙醇会引

起肝损伤[1,2]. 现今, 随着我国酗酒人数的不断增加, 酒精

已经成为仅次于肝炎病毒的导致慢性肝病的第二大原

因[3]. 酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)的病程一般

包括酒精性脂肪肝、脂肪性肝炎、肝纤维化和肝硬化, 
若无有效的干预措施, ALD甚至会发展成肝细胞癌并最

终导致患者死亡[4]. 
柚皮素(naringenin, Nar)是一种具有抗炎和抗氧化作

用的类黄酮天然化合物[5]. 目前研究发现, Nar可在如对

乙酰氨基酚[6]、四氯化碳[7]和高效氯氟氰菊酯[8]等因素

所致急性肝损伤动物模型中发挥肝保护作用. 而, Nar对
ALD中是功效以及具体作用机制尚不清楚. 本研究应用

ALD大鼠模型探讨Nar对ALD是否发挥肝保护作用以及

机制. 

1  材料与方法

1.1 材料 试剂与抗体: 柚皮素(Nar; 纯度>98%)购自南

京春秋生物工程有限公司; 谷丙转氨酶(alanine amino-
transferase, ALT)和谷草转氨酶(aspartate aminotrans-
ferase, AST)检测试剂盒购自南京建成生物工程研究

所; 谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase, GPx)、
超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、丙二醛
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(malondialdehyde, MDA)以及活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)检测试剂盒购自上海碧云天生物科技有限

公司; Bio-Rad蛋白测定盒购自美国Bio-Rad公司; 兔源肿

瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和白介素

-6(interleukin-6, IL-6)抗体购自美国Abcam公司; 生物素偶

联山羊抗兔IgG和辣根过氧化物酶标记的链霉素亲和素

复合物购自北京中杉金桥生物技术有限公司; 兔源核因

子(nuclear factor, NF)-κB P65、兔源p-NF-κB P65、兔源

核因子红细胞2相关因子2 (nuclear factor erythroid derived 
2-related factor 2, Nrf-2)和兔源血红素氧合酶1(heme 
oxygenase 1, HO-1)和兔源GAPDH抗体以及辣根过氧化

物酶标记的山羊抗兔IgG购自万类生物技术有限公司. 
实验动物: 40只清洁级6-7周龄SD雄性大鼠(体重

185-200 g)购于浙江维通利华实验动物技术有限公司(生
产许可证号: SCXK(浙)2019-0001), 所有大鼠均饲养于维

持室温22 ℃-25 ℃、湿度50%-65%和光照/黑暗12 h/12 h
循环的动物房, 大鼠可自由饮水饮食. 本研究的动物实

验操作符合动物福利伦理要求, 且获得了丽水市人民医

院动物伦理委员会批准. 
1.2 方法

1.2.1 动物模型建立与分组处理:  大鼠经适应性饲

养3 d后, 将其随机分为4组: 对照组, 模型组(Model
组), 低剂量Nar组(Model+Nar-L组)和高剂量Nar组
(Model+Nar-H组), 每组10只. 结合文献[9-11]的方法, 除
对照组外, 所有大鼠用10%酒精(8 mL/kg/d, 分为早晚

各1次)灌胃1 wk, 用15%酒精(8 mL/kg/d, 分为早晚各1
次)灌胃1 wk, 用30%酒精(8 mL/kg/d, 分为早晚各1次)
灌胃1 wk, 用56%酒精(8 mL/kg/d, 分为早晚各1次)灌胃

7 wk, 对照组用等体积蒸馏水灌胃10 wk. 其中, 结合文

献[7,8,12,13]的剂量, Model+Nar-L组与Model+Nar-H组在

第4-10周分别灌胃给药25 mg/kg/d和100 mg/kg/d Nar. 
在第10周结束后, 所有大鼠用水合氯醛麻醉后, 收集血

液样本和肝组织以进行进一步检测. 
1.2.2 血清转氨酶水平检测: 根据试剂盒说明书的步骤, 
取大鼠血清通过AU480全自动生化分析仪(Beckman 
Coulter, 美国)对血清中ALT和AST含量进行检测. 
1.2.3 肝组织生化检测: 每只大鼠称取200 mg肝组织, 
在1.8 mL预冷的生理盐水中匀浆, 1500×g离心5 min, 
收集匀浆液. 取匀浆液首先按照Bio-Rad蛋白测定盒方

法检测匀浆液中蛋白浓度. 然后, 再取匀浆液, 分别按

照检测试剂盒说明书步骤, 检测匀浆液中GPx活性、

SOD活性、MDA含量和ROS生成水平. 最后, 将匀浆

液中上述因子的含量按照蛋白浓度进行标准化处理. 
1.2.4 组织病理学观察: 用4%的多聚甲醛固定肝组织, 
然后按照常规流程进行石蜡包埋. 将石蜡组织, 切为5 

μm厚的石蜡切片, 并在脱蜡至水后, 用HE染色, 在光

学显微镜下观察肝组织形态学表现. 
1.2.5 免疫组织化学染色: 取肝组织石蜡切片(5 μm厚)
依次经脱蜡、水化和3%双氧水封闭内源性过氧化氢

酶后, 用山羊血清封闭切片20 min. 然后, 将切片在4 ℃
条件下用TNF-α和IL-6抗体(1:100稀释)孵育过夜, PBS
洗切片3次, 用生物素偶联抗兔二抗(1:100稀释)室温孵

育45 min, PBS洗切片3次, 用辣根过氧化物酶标记的链

霉素亲和素复合物(1:200稀释)室温孵育30 min. PBS洗
切片3次, 用DAB显色并用苏木精复染. 显微镜下观察, 
并使用Image-Pro plus系统对肝组织中TNF-α和IL-6的
表达进行统计分析. 
1.2.6 Western blot: 取各组肝组织, 匀浆并提取蛋白后, 
行Western blot检测肝组织中Nrf-2、HO-1和p-NF-κB 
P65蛋白表达情况. Nrf-2、HO-1和NF-κB P65抗体的

稀释度为1:3000, p-NF-κB P65抗体的稀释度为1:1000, 
选用GAPDH作为内参, 以过氧化物酶标记的山羊抗兔

IgG为二抗(稀释度为1:1000). 用ECL发光底物显像后, 
用Image-Pro plus系统对肝组织中Nrf-2、HO-1和p-NF-
κB P65蛋白的表达进行统计分析. 

统计学处理 结果表示为均数±标准差(mean±SD), 
多组数据间均数的两两比较采用单因素方差分析事后

SNK-q检验. 以P<0.05时, 认为差异具有统计意义. 

2  结果

2.1 Nar减轻ALD大鼠的肝损伤 如图1所示, 与对照

组比较, 模型组大鼠血清中ALT和AST活性显著升高

(P <0.001); 与模型组相比, 不同剂量Nar组大鼠血清中

ALT和AST活性均降低(P<0.05, P<0.01或P<0.001), 且高

剂量组更显著(P<0.001). 这些结果说明, Nar能减轻ALD
大鼠的肝损伤. 
2.2 Nar改善ALD大鼠肝脏的组织形态表现 对照组大

鼠的肝小叶结构清晰, 肝细胞排列规则, 无变性坏死及

炎细胞浸润. 模型组大鼠的肝小叶结构紊乱, 肝细胞体

积增大且存在不同程度气球样变和脂肪变, 部分细胞坏

死, 部分汇管区可见炎细胞浸润. 不同剂量Nar组大鼠肝

组织细胞气球样变、脂肪变范围以及变性坏死和炎细

胞浸润程度相对模型组有明显改善, 且高剂量组效果更

为明显(图2). 
2.3 Nar降低ALD大鼠肝组织的氧化应激水平 图3A和

3B结果显示, 与对照组相比, 模型组大鼠肝组织中的抗

氧化酶SOD和GPx活性均明显降低(P<0.001); 与模型组

相比, 不同剂量Nar组大鼠肝组织中SOD和GPx活性均

明显升高(P <0.05, P <0.01或P <0.001), 且高剂量组更显

著(P<0.001). 此外, 与对照组相比, 模型组大鼠肝组织中
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MDA含量明显升高(P<0.001), 反映ALD大鼠体内脂质过

氧化程度升高; 与模型组相比, 不同剂量Nar组大鼠肝组

织中MDA含量明显降低(P<0.01或P<0.001), 其中高剂量

组效果尤为明显(P<0.001)(图3C). 对大鼠肝脏中ROS水平

的检测显示, 与对照组相比, 模型组大鼠肝组织中ROS生
成水平增加(P<0.001); 与模型组相比, 不同剂量Nar组大

鼠肝组织中ROS生成水平明显降低(P<0.05或P<0.01), 其
中高剂量组效果尤为明显(P<0.01)(图3D). 以上结果说明, 
Nar能降低ALD大鼠肝组织的氧化应激水平. 
2.4 Nar对ALD大鼠肝组织中TNF-α和IL-6表达的影

响 免疫组织化学结果(图4)显示, 与对照组相比, 模型组

大鼠肝组织中TNF-α和IL-6水平明显升高(P<0.001); 与
模型组相比, 不同剂量Nar组大鼠肝组织中TNF-α和IL-6

水平均明显降低(P<0.01或P<0.001), 且高剂量组更显著

(P<0.001). 以上结果说明, Nar能降低ALD大鼠肝组织的

炎性反应. 
2.5 Nar对ALD大鼠肝组织中Nrf-2/HO-1和NF-κB信号

活性的影响 Western blot结果(图5)显示, 与对照组相比, 
模型组大鼠肝组织中Nrf-2、HO-1和p-NF-κB P65蛋白水

平均明显升高(P<0.05或P<0.001); 与模型组相比, 不同剂

量Nar组大鼠肝组织中Nrf-2和HO-1蛋白水平均进一步

图 1 Nar对ALD大鼠血清中ALT和AST活性的影响. A: 各组大鼠血清ALT活性; B: 各组大鼠血清AST活性. Nar: 柚皮素; ALD: 酒精性肝病; 

ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶. mean±SD, n  = 10, 与对照组相比, fP<0.001; 与模型组相比, aP<0.05, bP<0.01, cP<0.001.

图 3 柚皮素(naringenin, Nar)对酒精性肝病(alcoholic liver disease, 
ALD)大鼠肝脏中抗氧化酶、脂质过氧化以及活性氧生成水平的影响. 
A-D: 各组大鼠肝脏组织中SOD活性、GPx活性、MDA含量和ROS

生成水平的统计结果. Nar: 柚皮素; ALD: 酒精性肝病; SOD: 超氧化

物歧化酶, GPx: 谷胱甘肽过氧化物酶; MDA: 丙二醛; ROS: 活性氧. 

mean±SD, n  = 10, 与对照组相比, fP<0.001; 与模型组相比, aP<0.05, 
bP<0.01, cP<0.001.

图 2 各组大鼠肝组织的代表性HE染色图(100×). 
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升高(P<0.01或P<0.001), 而p-NF-κB P65蛋白水平则明显

降低(P<0.01或P<0.001), 且高剂量组更显著(P<0.001). 以
上结果说明, Nar能增强ALD大鼠肝组织中Nrf-2/HO-1信
号活性和减弱NF-κB信号活性. 

3  讨论

长期酗酒可导致肝损伤、肝纤维化形成, 并最终出现肝

硬化甚至肝癌[4]. 由于ALD发生和发展的病理机制复杂, 
造成目前大多用于治疗慢性肝损伤的西药对ALD未获

得令人满意的治疗效果[14]. 从天然中药材中筛选具有低

毒、肝保护、抗炎和抗氧化等生物活性的天然小分子

化合物逐渐成为这类肝病治疗的新方向[15,16]. Nar是一种

具有抗炎和抗氧化作用的二氢黄酮类化合物[5], 其已被

发现在各种因素所致急性肝损伤动物模型中发挥肝保

护作用[6-8,13]. 而, Nar对ALD中是功效以及具体作用机制

尚不清楚. 因此, 本研究通过酒精诱导法建立大鼠ALD
模型, 并观察Nar对ALD作用及可能机制. 

本研究首先通过检测Nar对ALD模型大鼠的肝功能

和病理形态学的影响来评估其疗效. AST和ALT作为评

估肝脏功能的关键生物学指标, 能够直接反应肝脏损害

的程度[17]. 病理形态学改变能直观体现到肝损伤情况. 
本研究结果显示, ALD模型大鼠的血清ALT和AST水平

显著增加和肝脏组织形态学发生明显改变, 而Nar处理

可以降低ALT和AST水平和改善肝脏组织形态学, 说明

Nar是潜在的抗ALD的药物. 
本研究进一步对Nar减轻酒精导致的肝损伤的机制

进行探索. 长期的氧化应激和炎性反应是影响肝损伤进

展的主要驱动因素[18,19]. Nrf-2信号是机体氧化/还原调控

系统最主要的信号途径. 当肝脏外界刺激时, Nrf-2被激

活, 进一步增强Nrf-2活性可通过促进下游抗氧化基因如

SOD和GPx表达, 对ROS诱导的肝氧化损伤起到关键的

防御作用[20,21]. SOD可通过催化自由基的歧化反应来防

止自由基与膜脂和蛋白质间发生继发反应来减少对肝

细胞的损伤[18]; GPx则是一种重要的过氧化物分解代谢

酶, 可以清除自由基并保护细胞膜和蛋白质免受自由基

损害[22]. 本研究结果表明, Nar不仅能增强ALD大鼠肝组

织中Nrf-2表达以及GPx和SOD的活性还能抑制MDA含

量和ROS生成水平, 从而保护大鼠肝脏使其免受酒精引

起的氧化应激损伤; 这与前人的研究结果(Nar可通过降

低氧化应激水平来达到抑制对乙酰氨基酚、高效氯氟

图 4 Nar对ALD大鼠肝组织中TNF-α和IL-6表达的影响(200×). A: 各组大鼠肝组织代表性的TNF-α和IL-6免疫组织化学染色图; B和C: 各

组大鼠肝组织中TNF-α(B)和IL-6(C)半定量分析的统计结果. Nar, 柚皮素; ALD: 酒精性肝病; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白介素-6. 

mean±SD, n  = 10, 与对照组相比, fP<0.001; 与模型组相比, bP<0.01, cP<0.001.
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氰菊酯和阿霉素造成的肝损伤)相符合[6,8,23]. 此外, 长期

饮酒能使肝组织对炎性反应敏感, 且高水平的促炎因子

能加剧肝损伤. 已有研究[24,25]报道, 增强Nrf-2活性可进一

步促进抗氧化剂HO-1的蛋白表达, 以维持氧化平衡的

方式抑制NF-κB信号活性, 从而抑制肝脏中的炎性反应. 
我们的研究结果表明, Nar可促进酒精引起的肝组织中

HO-1的蛋白表达以及降低p-NF-κB P65表达和促炎因子

TNF-α和IL-6的水平; 提示, 在ALD大鼠肝组织中, Nar可
能通过增强Nrf-2/HO-1信号活性并降低NF-κB活化来达

到抗炎的效应. 

4  结论

总之, 本研究结果表明, Nar可能通过抗氧化和抗炎的作

用来预防酒精诱发的肝损伤. 

文章亮点

实验背景

长期酗酒会引起酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD), 
ALD不仅能引起肝损伤还可能导致肝硬化和肝细胞癌. 

实验动机

柚皮素(naringenin, Nar)已被证明其具有抗炎和抗氧化作

用, 且还发现其具有肝保护作用. 而Nar是否能抑制ALD
以及其机制并不清楚. 

实验目标

以ALD大鼠模型探讨Nar对ALD大鼠肝损伤的影响并分

析其作用机制. 

实验方法

用酒精诱导法建立ALD大鼠模型, 并给予Nar治疗. 收集

血样和肝组织, 并用生化法、组织学法和Western blot法
检测Nar对肝损伤标记物谷丙转氨酶和谷草转氨酶、炎

症因子肿瘤坏死因子-α和白介素-6、氧化应激相关标记

物谷胱甘肽过氧化物酶、超氧化物歧化酶、丙二醛和

活性氧簇、以及Nrf-2/HO-1和NF-κB信号活性的影响. 

实验结果

Nar可降低ALD大鼠的肝损伤、氧化应激水平以及炎症, 
并能增强肝组织中Nrf-2/HO-1活性和减弱NF-κB活性. 

 文章亮点

图 5 Nar对ALD大鼠肝组织中Nrf-2/HO-1和NF-κB信号活性的影响. A-C: Western blot检测各组大鼠肝组织中Nrf-2和HO-1的蛋白表达

情况; D-E: Western blot检测各组大鼠肝组织中p-NF-κB P65的蛋白表达情况. Nar: 柚皮素; ALD: 酒精性肝病; 核因子红细胞2相关因子

2: Nrf-2; HO-1: 血红素氧合酶1; NF-κB P65: 核因子-κB P65. mean±SD, n  = 5, 与对照组相比, eP<0.05, fP<0.001; 与模型组相比, bP<0.01, 
cP<0.001.
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实验结论

Nar能通过抗氧化和抗炎途径在ALD大鼠中发挥肝保护

作用. 

展望前景

Nar可能是潜在的用于ALD治疗的肝保护剂.
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Abstract
BACKGROUND
Based on the domestic and foreign research on the impact 
of internal and external drainage of the pancreatic duct on 
pancreatic fistula after pancreaticoduodenectomy (PD), 
we conducted a meta-analysis to provide doctors with 
evidence on its applications in clinical work.

AIM
To systematically evaluate the effect of internal and 
external drainage of the pancreatic duct on pancreatic 
fistula after PD. 

METHODS
PubMed, Embase, Cochrane, CNKI, CBM, Wanfang, 
and VIP were searched for randomized controlled and 
retrospective studies on internal and external drainage after 
PD resection from 2016 to 2021. According to the inclusion 
and exclusion criteria, the literature was selected, the data 
were extracted, and the literature quality was evaluated. 
Rev Man 5.3 software was used for meta-analysis. 

RESULTS
A total of four retrospective studies with 1213 patients 
were included. The results of meta-analysis showed that 
there was no significant difference in the improvement 
of clinically relevant pancreatic fistula after PD between 
internal and external drainage [odds ratio (OR) = 1.42, 95% 
confidence interval (CI): 0.84-2.40, P = 0.19]. Sensitivity 
analysis suggested that there was no heterogeneity 
among the studies (P = 0.33, I2 = 8.7%). The difference 
was statistically significant after pooling the results using 
the fixed-effects model (OR = 1.83, 95%CI: 1.12-2.99, 
P = 0.02). External drainage can reduce the incidence 
of postoperative clinically related pancreatic fistula. 
Subgroup analysis showed that there was no difference in 
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the improvement of grade B (OR = 0.95, 95%CI: 0.64-1.40, 
P = 0.78] or grade C pancreatic fistula (OR = 1.58, 95%CI: 
0.81- 3.09, P = 0.18).

CONCLUSION
External drainage of the supporting duct can reduce the 
incidence of clinically relevant pancreatic fistula after surgery, 
but there is no difference in the improvement of grades B and 
C pancreatic fistula. Further research is required to verify our 
findings.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
本 研 究 结 合 国 内 外 关 于 胰 十 二 指 肠 切 除 术
(pancreaticoduodenectomy, PD)胰管支撑管内外引流研
究的基础上, 对其术后胰瘘的发生率进行Meta分析, 
进而为从事胰腺手术的临床工作者术中内衬管方式
的选择提供循证医学的支持.

目的
系统评价胰管支撑管内外引流对PD后胰瘘的影响. 

方法
计算机检索PubMed、Embase、Cochrane、中国知网
(CNKI)、中国生物医学文献数据库(CBM)、万方期
刊论文数据库、维普期刊数据库, 搜索2016年以后PD
行内、外引流的随机对照及回顾性研究, 对符合纳入
标准的临床研究提取相关资料, 随机对照研究采用
Cochrane风险偏倚评估工具进行质量评价, 回顾性研究
采用纽卡斯尔-渥太华量表(Newcast-Ottawa scale, NOS)
进行质量评价, 采用RevMan 5.3统计软件进行Meta分析. 

结果
共纳入4篇回顾性研究, 合计1213例患者. Meta分析显
示胰管内外引流对术后临床相关胰瘘的改善无差异
[OR = 1.42, 95%CI(0.84, 2.40), P = 0.19],敏感性分析排
除异质性较大的研究后, 各研究之间可认为不存在异
质性(P = 0.33, I 2 = 8.7%), 采用固定效应模型合并效应
量后差异有统计学意义[OR = 1.83, 95%CI(1.12, 2.99), 
P = 0.02], 外引流能降低术后临床相关胰瘘的发生率. 

亚组分析显示, 胰管支撑管内外引流对B级胰瘘[OR = 
0.95, 95%CI(0.64, 1.40), P = 0.78]、C级胰瘘[OR = 1.58, 
95%CI(0.81, 3.09), P = 0.18]的改善并无统计学差异. 

结论
胰管支撑管外引流能降低术后临床相关胰瘘的发生
率, 但对B级和C级胰瘘的改善尚无统计学差异, 需要
进一步研究进行验证. 

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

关键词: 胰十二指肠切除术; 支撑管; 内引流; 外引流

核心提要: 胰管支撑管作为改善胰十二指肠切除术

(pancreaticoduodenectomy, PD)后胰瘘的一种方式, 在临床

工作中应用广泛. 既往相关研究因纳入的研究采用胰瘘

的标准不统一, 这也就使得研究结果不可信. 本研究结合

国内外最新的研究, 对胰管支撑管方式的选择改善术后

胰瘘的效果进行Meta分析, 为从事胰腺手术的临床工作

者术中内衬管方式的选择提供循证医学的支持. 

文献来源: 贺宸宸, 吴明东, 王春晖. 胰管支撑管内外引流对胰十二指

肠术后胰瘘影响的Meta分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(23): 1341-

1348  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i23/1341.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i23.1341

0  引言

胰十二指肠切除术(pancreaticoduodenectomy, PD)做为治

疗胰腺、胆管等相关疾病的手术方式, 因涉及多个脏器, 
术后并发症较多且严重, 是极具挑战性的腹部外科手术

之一. 胰瘘是PD术后最严重的并发症之一, 随着近年来

医疗技术水平的提升, 术后胰瘘的死亡率虽下降, 约为

1%[1], 但发生率依然高达10%-35%[2-4]. 胰肠吻合中胰管

支撑管的内、外引流作为预防术后胰瘘的两种方式一

直颇受争议[5-7]. 近些年来虽国内外进行过相关的荟萃分

析, 但我们发现这些研究纳入的文献采用的标准并不统

一[8,9]. 因此, 有必要采用2016年国际胰瘘研究小组对胰

瘘的定义进行研究[10]. 此次研究分析2016年后采用最新

胰瘘标准发表的研究结果, 探讨PD后内、外引流方式对

术后胰瘘的影响. 

1  材料与方法 

1.1 材料 计算机检索PubMed、Embase、Cochrane、
C N K I、C B M、万方期刊论文数据库、维普期刊

数据库2016-2021年国内外已公开发表的文献 .  检
索策略 :  中文检索词为“胰十二指肠切除术”、
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“Whipple手术”、“支撑管”、“引流”; 英文检

索词为: “pancreaticoduodenectomy”、“Whipple”、

“pancreatic resection”、“leakage”、“pancreatic 
fistula”、“POPF”、“drainage”、“stent”、

“stents”、“stenting”. 
纳入标准: (1)2016年至2021年公开发表并提供术后

胰瘘详细原始数据的关于PD术后内外引流对胰瘘影响

的文献; (2)胰瘘诊断标准采用2016年国际胰瘘研究小组

对胰瘘的定义的文献; (3)研究类型包括随机对照实验和

回顾性研究. 
排除标准: (1)重复发表的研究; (2)研究只涉及无内

衬管与内引流或外引流比较的文献; (3)综述、个案报

道、动物实验的文献; (4)原始数据不完善的文献. 
1.2 方法 各文献中行PD的患者, 按照胰管内衬管放置方

式不同分为外引流组(将胰管内衬管经肠壁、腹壁引流

出体外)和内引流组(将胰管内衬管留置于空肠内), 分析

两组患者术后临床相关胰瘘、B级胰瘘级C级胰瘘发生

率来比较主胰管内衬管内外引流的不同效果. 
结局指标: PD术后临床相关胰瘘、B级胰瘘及C级

胰瘘的发生情况. 
1.3 文献评价及数据提取 由两名研究者按照检索策略

独立筛选文献并进行交叉核对, 如有争议咨询第3位研

究人员对文献进行评价. 随机对照研究质量评估采用

Cochrane系统评价手册, 回顾性研究采用NOS评价文献

质量, 主要从研究人群选择、可比性、暴露和结果评

价3个方面评价文献偏倚风险. 提取的数据包括第一作

者、发表年份、研究类型、病例数及不同引流方式的

病例数. 
统计学处理 采用RevMan 5.3软件进行Meta分析, 

对OR值及95%CI进行定量合并. 各研究间的异质性采

用χ 2检验结合I 2进行判断, 显著性水平设定为P = 0.1. 若
P>0.1, I 2<50%表明各研究间存在同质性, 选择固定效应

进行Meta分析; 若P≤0.1, I 2≥50%表明各研究间存在异

质性, 选择随机效应进行Meta分析. 逐一剔除文献, 对纳

入进行敏感性分析以评估合并结果的稳定性. 漏斗图判

断是否存在发表偏倚. 

2  结果

2.1 文献检索结果 共检索到相关文献157篇, 去除重复

文献后剩余105篇, 排除综述、个案报道、动物实验的

文献后剩余81篇, 通过阅读摘要剔除与研究内容不符合

的文献剩余12篇, 通过全文阅读排除结局指标不一致及

数据不完善文献后最终纳入4篇回顾性研究[11-14], 文献筛

选流程见图1. 
2.2 纳入文献的一般特征及质量评价 纳入的4篇文献均

为回顾性研究, 共计1213例患者, 其中内引流患者839例, 
外引流患者374例. 所有纳入文献均按照NOS标准进行

评价, 一般特征及评分见表1. 
2.3 Meta分析结果 临床相关胰瘘: 共纳入4项研究, 各研

究间存在异质性(P  = 0.11, I 2 = 50%), 故采用随机效应模

型合并效应量进行分析. Meta分析结果显示[OR: 1.42, 
95%CI(0.84, 2.40), P  = 0.19], 内引流与外引流相比术后

胰瘘发生率较高, 但差异无统计学意义(P<0.05), 结果见

图2. 
胰瘘的亚组分析: 对于B级胰瘘共纳入4项研究, 各

研究间存在异质性(P  = 0.05, I 2 = 62%), 故采用随机效

应模型合并效应量分析. Meta分析结果显示[OR: 1.32, 
95%CI(0.68, 2.57), P  = 0.42], 外引流与内引流相比术后B
级胰瘘率较低, 但差异无统计学意义(P<0.05), 结果见图

3. C级胰瘘各研究之间不存在异质性(P = 0.90, I 2 = 0%), 
故采用固定效应模型合并效应量. Meta分析结果显示

OR: 1.58, 95%CI(0.81, 3.09), P  = 0.18,内引流与外引流相

比, 外引流术后C级胰瘘的发生率低于内引流组, 但差异

无统计学意义(P<0.05), 结果见图4. 
2.4 敏感性分析 通过对纳入的文献逐一剔除进行敏感

性分析. B级胰瘘敏感性分析中, 任意删除本次研究中

的文献, 发现陈兴宇[14]的研究存在明显异质性, 剔除该

研究后, 各研究之间可认为不存在异质性(P  = 0.16, I 2 = 
45%), 采用固定效应模型合并效应量, Meta分析结果显

示[OR: 0.95, 95%CI(0.64, 1.40), P  = 0.78], 内引流与外引

流相比, 术后B级胰瘘发生率较低, 但差异无统计学意

义(P<0.05), 结果如图5. 对临床相关胰瘘的敏感性分析

中, Zhang[12]的研究存在明显异质性, 去除该研究后, 各

表 1 纳入参考文献的一般特征及NOS评分

     参考文献 年份 研究类型 分组 病例数 B级胰瘘 C级胰瘘 总分

[13] 2020 回顾性研究 内引流; 外引流 337; 45 55; 8 13; 0 7

[14] 2019 回顾性研究 内引流; 外引流 135; 103 30; 12 6; 3 7

[12] 2018 回顾性研究 内引流; 外引流 314; 181 53; 36 20; 8 8

[11] 2018 回顾性研究 内引流; 外引流 53; 45 7; 1 1; 1 8

NOS: 纽卡斯尔-渥太华量表.
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研究之间可认为不存在异质性(P = 0.33, I 2 = 8.7%), 采用

固定效应模型合并效应量, Meta分析结果显示OR: 1.83, 
95%CI(1.12, 2.99), P  = 0.02, 差异有统计学意义(P<0.05), 
即内引流的胰瘘发生率比外引流增加了1.83倍, 结果见

图6. 
2.5 发表偏倚 采用漏斗图对纳入的4项研究的C级胰瘘

率进行分析, 结果显示漏斗图各效应点对称, Egger′s回归

分析结果显示(t  = 0.34, P = 0.764), 未检测出有统计学意

义的发表偏倚, 结果见图7. 

3  讨论

胰瘘是PD术后最严重并发症之一, 其众多危险因素中广

图 1 文献筛选流程及结果. 

通过对数据库的检索 

得到的相应文献数据

n = 156)

剔除重复文献得到的文献数量

(n = 105)

初筛后得到的文献数量

(n = 81)

摘要浏览后符合纳 

入文献的数量

(n = 12)

进行Meta分析的文献数量

(n = 4)

通过其他资源途径得到 

的相应的文献数量

(n = 1)

排除综述、系统评价、动物 

实验、个案报道等文献的数量

(n = 24)

排除研究内容

不吻合的文献

(n = 69)

排除结局指标不一致

的文献

(n = 8)

图 3 B级胰瘘发生率的比较. 

图 2 临床相关胰瘘的发生率比较. 
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泛认同的是胰管直径小(≤3 mm)和胰腺质地柔软[15,16]. 
因此, 针对危险因素各种手术技巧被应用来预防胰瘘, 
胰管内衬管就是其中之一. 

内衬管的存在是否降低术后胰瘘一直存在争论, PD
术中在主胰管内放置支撑管进行胰液的引流, 防止胰

酶对胰肠吻合口的侵蚀, 从而促进吻合口的愈合,降低

术后胰瘘的发生[17]. 2013年的一项随机对照试验的荟萃

分析显示[18], 与不放置内衬管相比, 胰肠吻合外引流可

显着降低胰瘘的发生率[RR: 0.57, 95%CI(0.41, 0.80), P  = 
0.001]. 然而2018年的一项随机对照试验显示[19], PD术中

放置内衬管与不放置内衬管相比, 术后胰瘘的发生率无

统计学意义(χ 2 = 0.181, P  = 0.67). 内衬管的放与不放依

然存在争议, 在临床工作中, 大多数医生倾向选择放置

内衬管, 笔者单位也多采用放置内衬管已达到引流目的, 
当然具体选择还需结合患者的状况和术者的经验. 

最近的一项倾向评分匹配分析显示[20], 外引流组发

生临床相关胰瘘的患者多于内引流组(28.7% vs  12.9%, 
P<0.001). 在胰腺软且无胰管扩张的高危组的亚组分析

中, 外引流与临床相关胰瘘的发生风险显著增加(18.8% 
vs 35.4%, P<0.001). 虽然内引流将胰液引流致肠腔内, 避
免了消化液的丧失而导致的消化功能受损情况, 但术后

胰瘘的发生尤其是在高危胰腺中并没有减少[21]. 
与内引流相比, 外引流能更完全的将胰液从胰肠吻

合口引流, 便于观察胰液的引流量, 防止胰酶的激活, 进
而减少术后胰瘘的发生[22-24]. 2011年Schulick[25]对四项研

究分析后发现, 有两项研究没有证明内引流在降低术后

胰瘘中存在优势, 其中两项研究中发现外引流在降低术

后胰瘘中可能存在优势, 尤其是在软胰腺和小胰管的高

危患者中. 最新的一项研究也表明[26], 在胰瘘风险评分

大于4分的患者中, 外引流与内引流相比能显著降低临

图 6 剔除Zhang的研究后临床相关胰瘘率的比较. 

图 5 剔除陈兴宇的研究后临床相关胰瘘率的比较. 

图 4 C级胰瘘发生率的比较. 
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床相关胰瘘的发生(P  = 0.019), 特别是C级胰瘘的发生(P 
= 0.039). 然而也有些研究认为, 二者术后胰瘘发生率并

无差异[6,27]. 相对于内引流, 外引流可能更容易发现引流

管不通畅等情况, 及时采取预防措施, 从而降低术后胰

瘘的发生. 笔者单位曾采用过外引流方式, 术后胰瘘发

生率相对较低, 但因例数过少而不具有可信性. 
此次研究纳入4篇文献, 共1213名患者, 评估了PD术

后胰瘘的发生率. 在对临床相关胰瘘的研究中, 各研究

之间存在异质性, 采用随机效应模型合并效应量后, 差
异无统计学意义. 敏感性分析显示一篇研究存在异质性, 
剔除该研究后各研究间无异质性, 采用固定效应模型合

并效应量后显示, 与内引流相比, 外引流降低临床相关

胰瘘的发生率, 差异有统计学意义. 对B级胰瘘的研究

中, 各研究存在异质性, 敏感性分析排除异质性较大的

文献后可认为不存在异质性, 采用固定效应合并效应量

后发现内引流与外引流相比, 术后B级胰瘘发生率较低, 
但差异无统计学意义. 不过因纳入的研究较少且无随机

对照研究, 因此研究结果需要更充分的证据进行验证. 
该研究中存在一定的异质性, 首先, 胰肠吻合的手

术技术略有差别并且胰肠吻合方式并非完全是导管对

黏膜吻合, 这影响了分析的结果; 其次, 患者术后管理存

在一定差异, 例如生长抑素的应用、补液的管理都会影

响分析结果. 最后, 由于筛选文献采用的是2016年胰瘘

的标准, 入选的研究全部为回顾性研究, 有些研究纳入

的样本量较小, 检验效能较低, 需要后续纳入更多的随

机对照研究进行分析.

4  结论

综上所述, PD胰管支撑管外引流能降低临床相关胰瘘的

发生率. 虽内引流能降低B级胰瘘的发生率, 外引流能降

低C级胰瘘的发生率, 但差异无统计学意义, 需要后续多

中心、随机对照试验进一步研究及验证. 

文章亮点

实验背景

胰十二指肠切除术(pancreaticoduodenectomy, PD)为腹部

外科最具难度和挑战性的手术之一, 随着近年来医疗水

平的提高, PD后死亡率逐渐下降, 但术后并发症尤其是

胰瘘的发生率仍未有明显改善. 术后胰瘘可导致腹腔脓

肿、出血等严重并发症, 为减少术后胰瘘的发生, 术中

胰管支撑管的放置作为众多方式之一应用广泛. 胰管支

撑管能引流胰液, 防止胰液对吻合口的腐蚀, 从而促进

愈合, 但采用内引流还是外引流方式至今仍存在争议. 

实验动机

目前已有相关研究对引流方式进行了分析, 但现有研究

纳入的文献所采用的胰瘘标准并不统一, 这就使得研究

结果不准确, 因此有必要采用最新的胰瘘标准重新进行

分析. 

实验目标

本研究结合国内外关于胰管支撑管内外引流相关研究, 
对术后胰瘘的改善进行Meta分析, 为临床工作提供合理

的参考意见及循证医学的依据. 

实验方法

检索从2016-2021国内外有关PD胰管支撑管放置方式对

术后胰瘘影响的相关文献. 主要数据库包括: 国内数据

库: 中国知网、中国生物医学文献数据库、万方、维普, 
国外数据库: PubMed、Embase、The Cochrane Library. 按
照纳入排除标准筛选文献、文献质量评价、文献数据

提取后, 运用Revman 5.3软件进行分析.

图 7 纳入文献的发表偏倚漏斗图. 
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实验结果

本研究共检索出157篇文献, 经筛选后共纳入4篇文献, 
Meta分析表明: 临床相关胰瘘[OR: 1.83, 95%CI(1.12, 
2.99), P  = 0.02], 差异有统计学意义. B级胰瘘[OR: 
0.95, 95%CI(0.64, 1.40), P  = 0.78]、C级胰瘘[OR: 1.58, 
95%CI(0.81, 3.09), P  = 0.18], 但差异无统计学意义. 

实验结论

胰管支撑管外引流可降低术后临床相关胰瘘的发生率. 

展望前景

需要更多的多中心、大样本的随机对照试验进行进一

步研究和验证. 
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Abstract
Acute pancreatitis is an inflammatory disease of the pancreas 
that can be life-threatening. Patients with severe acute 
pancreatitis require further rescue treatment in the intensive 
care unit. In recent years, treatment of local complications 
of acute pancreatitis has undergone considerable changes, 
including multidisciplinary team mode and individualized 
treatment scheme, and traditional open surgery has been 
gradually replaced by minimally invasive treatment. This 
article summarizes the progress in research on minimally 
invasive therapy of the local complications of acute 
pancreatitis in recent years.
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摘要
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种可危及生命
的胰腺炎性疾病, 重症急性胰腺炎患者需入重症监护
病房进一步抢救治疗. 近年来, 其局部并发症治疗发
生了相当大的变化, 包括多学科综合救治模式, 个体
化治疗方案, 传统开放性手术已逐步被微创治疗所取
代. 本文主要针对近几年急性胰腺炎局部并发症微创
治疗相关研究进展进行综述.

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

急性胰腺炎局部并发症微创治疗的研究进展

张 营, 袁二燕, 彭 民, 丁少雪, 王志强

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i23.1349

世界华人消化杂志 2021年12月8日; 29(23): 1349-1354

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

文献综述 REVIEW

®

2021-12-08|Volume 29|Issue 23|WCJD|https://www.wjgnet.com 1349



张营, 等. 急性胰腺炎局部并发症微创治疗的研究进展

2021-12-08|Volume 29|Issue 23|WCJD|https://www.wjgnet.com 1350

关键词: 急性胰腺炎; 局部并发症; 微创治疗

核心提要: 急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)治疗近几年

已发生显著改变, 尤其是传统开放性手术已逐步被微创

治疗所取代, 本文主要针对其局部并发症微创治疗相关

研究进展进行综述, 以期对临床实际工作提供参考与理

论支持.

文献来源: 张营, 袁二燕, 彭民, 丁少雪, 王志强. 急性胰腺炎局部并发症微

创治疗的研究进展. 世界华人消化杂志 2021; 29(23): 1349-1354  
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种常见的, 可危及

患者生命的胰腺炎性疾病, 组织学特征表现为胰腺腺泡

细胞破坏. 该病具有局部及全身炎症反应特点, 拥有不

同的临床过程. 大多数病人表现为轻度急性胰腺炎, 这
是自限性过程, 多在病程1周内自行恢复[1], 大约20%病

人发展成中度或重症急性胰腺炎, 可伴有胰周组织坏死, 
甚至发展成器官功能衰竭, 目前认为重症急性胰腺炎

(severe acute pancreatitis, SAP)可早期出现多器官功能衰

竭, 后期出现胰腺及胰周组织坏死, 且可合并感染、消

化道瘘、血管并发症等, 一般有2个死亡高峰, 死亡率大

约在30%[2]
, AP患者如果出现器官功能衰竭超过48 h, 病

情危重, 需收入重症监护室(intensive care unit, ICU)进一

步抢救治疗[3]. 在过去十年里, AP治疗发生了相当大的变

化, 包括多学科综合救治模式, 个体化治疗方案. 由于传

统手术创伤大, 术后并发症及器官衰竭发生率较高, 目
前传统开放性手术已逐步被微创治疗所取代, 伴随着重

症监护水平的提高, 这些措施减少了该病局部并发症的

发生及降低了疾病病死率. 本文主要针对近几年AP局部

并发症微创治疗相关研究进展进行综述.

1  急性胰周液体积聚和胰腺假性囊肿

急性胰腺炎最常见的局部并发症是急性胰周液体积聚

(acute peripancreatic fluid collection, APFC). 液体均匀分布

且在发病前4 wk增多, 随着时间推移, 这些积液会自行吸

收. 胰腺假性囊肿(pancreatic pseudocyst, PPC)为积液持续

存在时间超过4 wk, 且有清晰的囊壁包裹. AP患者中PPC
发生率可达20%[4], 间质水肿性胰腺炎患者, 在发病后的

4-6 wk, APFC可自行消退, 很少需要干预治疗[5]. 一项纳

入490名患者的荟萃分析比较了经皮引流与内镜引流对

于有症状的胰周液体积聚治疗效果, 结果显示内镜引流

应该是症状性胰周液体积聚的首选治疗方式, 其具有更

好的临床成功率、更少的再干预率及较短的住院时间[6]. 

PPC的介入指征取决于下述症状的出现, 包括胃流出道

梗阻或腹痛[7]. 当前指南并没有指出PPC需要多大才有

必要进行干预治疗. 然而, 超过6 cm的假性囊肿通常会

产生症状. 从发病开始, 大约需要4-6 wk时间囊肿才能包

裹完整. 为减少并发症的发生, PPC的引流最好时机是在

囊肿包裹完整后进行. Zhao等[8]一项纳入255名患者的荟

萃分析结果显示: 对于PPC治疗, 外科手术与内镜治疗相

比, 手术组治疗成功率高于内镜组, 但内镜组治疗时间

更短, 住院费用更低, 推荐PPC行内镜下经腔壁引流术是

首选治疗, 也可行经皮穿刺置管引流术或手术治疗. 由
于EUS引导内镜下透壁引流可以引流胃肠道无隆起的

胰周液体积聚, 指南推荐初始行内镜透壁引流时, EUS引
导优先于传统的透壁引流[9]. 如果PPC与主胰管相通, 可
能需要联合经十二指肠乳头引流. 然而, Yang等[10]一项多

中心研究结果显示: 对于PPC采取内镜下经腔壁引流联

合经十二指肠乳头引流没有减少疾病的复发及增加患

者获益, 该治疗方法目前仍存在争议性.

2  急性坏死物积聚和包裹性坏死

坏死性胰腺炎在发病前4 wk的积液为急性坏死性积液. 
急性坏死物积聚(acute necrotic collection, ANC)包含数

量不等的液体和坏死性物质. 坏死可仅累及胰腺实质, 
但常伴有胰周坏死. 大约50%的患者, 坏死是位于胰腺

外, 而无胰腺实质坏死[11,12]. 通常在4 wk后, 急性坏死物

积聚成熟并被包裹, 成为包裹性坏死(walled-off necrosis, 
WON)[13]. 大多数坏死性胰腺炎患者可以采取保守治疗. 
对无菌性坏死性胰腺炎进行引流可导致医源性感染, 从
而增加额外的干预及手术相关的风险. 只有一小部分有

持续症状患者考虑进行干预治疗. 例如腹痛, 胃肠道梗

阻, 黄疸或发病后至少4-8 wk坏死囊壁“发育不全”. 一
般不需要过早干预, 因为大部分会随时间推移自愈[14,15].

在A P晚期发生感染性坏死性胰腺炎(i n f e c t e d 
necrotizing pancreatitis, INP)更多见, 但约25%的患者可

在病程第一周即发生感染[16]. 胰周坏死组织继发感染大

多需要侵入性干预. 将近一半的INP患者, 继发感染通过

CT上坏死灶中的气体结构变得明显可明确诊断[13], 在
诊断不明情况下, 可能需要经腹细针穿刺获得坏死组织

的革兰染色或培养阳性结果. 然而, 细针穿刺缺点是有

25%假阴性率[17], 因此目前相关指南并不推荐常规进行

细针穿刺活检[3,9]. 当前指南推荐发病后至少4 wk再考虑

行手术干预治疗, 将经皮穿刺置管引流推迟数周以后等

到坏死组织形成囊壁时再行穿刺引流[15,17,18]. 坏死组织

化脓及局限的过程使干预措施更加安全, 从而降低穿

刺并发症的风险. 但具体干预时间仍无统一标准. 然而, 
Trikudanathan等[19]回顾性研究发现, 胰腺炎在发病4 wk
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以内, 此时胰腺包裹性坏死尚未形成, 内镜干预治疗更

多的用于感染及器官衰竭患者, 且可降低患者死亡率. 
Chantarojanasiri等[20]研究发现, 在接受早期引流的患者

中, 穿孔或出血等并发症没有明显增加. Rana等[21]研究发

现对于INP患者经皮穿刺引流联合内镜引流及内镜下坏

死组织清除术是安全有效的. 此外对于复杂WON或多

处WON引流效果不佳时, 也可以采用多通道穿刺引流

技术, 通过使用多个塑料支架[16]或多个内镜贴壁金属支

架(LAMS)[22]来最大限度提高引流能力.
无论外科手术还是内镜微创都可以采用升阶梯

(step-up approach)分阶段治疗. 包括经皮超声引导下穿刺

引流术(percutaneous catheter drainage, PCD)、内镜超声

引导透壁引流术(endoscopic ultrasound-guided transmural 
drainge, EUS-TD)、视频辅助腹膜后清创术(video-assisted 
retroperitoneal debridement, VARD)及内镜下坏死组织清

创术(direct endoscopic necrosectomy, DEN)等. 目前常采

用的胰腺炎外科升阶梯治疗即首先经PCD治疗, 必要时

再实施VARD为主的外科手术治疗. 消化内镜升阶梯治

疗即首先EUS-TD, 必要时再行内镜下坏死组织清创术

(DEN)治疗. van Santvoort等[23]进行的一项多中心随机试

验发现, 在INP患者, 采取升阶梯治疗与开腹手术相比, 
升阶梯治疗可减少主要并发症发生, 并可降低患者死亡

率, 其主要并发症包括新发的多器官衰竭或多系统并发

症, 内脏器官穿孔、肠瘘、出血等. 这一差异在随访期

间持续存在, 在升阶梯治疗组中, 没有增加额外侵入操

作的需求[24]. 然而van Brunschot等[25]研究发现在内镜升

阶梯治疗与外科升阶梯治疗相比, 两者死亡率及主要发

病率没有显著差异, 但内镜升阶梯治疗患者平均住院时

间较短, 发生胰瘘更少. 综上所述, 升阶梯治疗(尤其是内

镜升阶梯治疗)已逐渐成为INP的首选治疗方法. 对于大

范围INP来说, 微创手术无法一次性彻底清除坏死组织, 
反复多次微创手术疗效不佳. 在大量积液延伸至结肠旁

沟或盆腔的患者, 可考虑EUS-TD和经皮导管引流联合

治疗[26].
近年来, 内镜治疗WON及INP进展迅速. 内镜贴壁

金属支架(lumen-apposing metal stents, LAMS)于2011年
研发, 作为传统使用的塑料支架替代品. LAMS与塑料

支架相比有更大的管腔直径, 从理论上讲, 较大的直径

可以改善坏死组织的引流, LAMS便于行内镜下经腔壁

坏死组织切除术. Mussetto等[27]研究显示, LAMS不仅可

以作为胰腺坏死组织引流提供入口, 还可以用于肠道

吻合及胆肠吻合的建立. 目前国内LAMS的临床应用经

验仍较少. Bazerbachi等[28]研究显示, 对于WON的微创

治疗, LAMS与塑料支架相比, 无论出血事件的发生, 支
架阻塞、穿孔发生率LAMS均低于塑料支架, 但支架迁

移发生率要高于塑料支架. Bang等[29]研究比较了内镜下

LAMS和双猪尾塑料支架在感染和有症状的无菌WON
患者中的疗效, 研究发现, 总手术次数的中位数、再入院

次数和住院时间没有差别. 同时发现LAMS使用后3 wk如
不移除, 相关不良事件发生率更高.指南建议使用LAMS
进行内镜下透壁引流应在4 wk内移除LAMS, 以最大限

度地减少并发症的风险[9]. Braden等[30]研究发现, 随着

EUS引导内镜支架置入可见度的提高, LAMS置入术可

以在没有透视的情况下进行, 这使其作为危重病人的床

旁干预措施. EUS引导内镜下透壁引流治疗WON, LAMS
应用越来越广泛, 一项大型多中心研究结果显示: 与塑

料支架相比, LAMS对于WON治疗具有更高的临床成功

率, 更短的手术时间及更低的手术复发率[31]. 美国一项

大型多中心研究结果显示: 在放置LAMS时行DEN可减

少WON的干预次数[32].

3  胰管离断综合征

胰管离断综合征(disconnected pancreatic duct syndrome, 
DPDS)是指由任何原因导致的主胰管与消化道连接中

断, 断端远侧胰腺分泌的胰液不能正常进入消化道, 在
胰管断裂周围形成假性囊肿. 胰腺实质坏死经常导致

胰管部分破裂或全部断开. 大约50%的急性坏死性胰腺

炎患者会发生胰管破裂或断开[33]. 胰管完整性可以通过

MRCP来评估. 经内镜置入可跨越胰管断端的支架是目

前比较有效的治疗手段. Arvanitakis等[34]研究发现, 将跨

腔支架留在原位可降低胰腺积液的复发. 指南推荐可长

期留置双猪尾塑料支架进行液体引流, 这些支架可以无

限期地留在原位, 以维持胃的内部引流[9]对于胰管完全

断裂的患者必要时可考虑行胰腺部分切除和胰管空肠

吻合术.

4  血管并发症

近年来, SAP合并内脏静脉血栓发生率上升, Xu等[35]研

究发现, 其发病率可达16.6%, 其中门静脉、脾静脉和肠

系膜静脉血栓发病率分别为6.2%, 11.2%和2.7%. 影像学

检查发现在急性胰腺炎患者中约20%的患者有脾静脉

血栓形成, 后期可出现门脉高压(胰源性), 导致胃底静脉

曲张, 一旦破裂可引起消化道出血. 治疗上可以考虑行

内镜下注射硬化剂、套扎或内镜下线圈联合氰基丙烯

酸酯注射治疗, 也可考虑行脾切除术. 约4-10%病例出现

腹腔出血或囊肿出血, 常因脾动脉、胃十二指肠动脉或

胰腺周围血管受侵蚀, 胰腺假性动脉瘤破裂出血等引起, 
血管造影可帮助及早发现出血部位, 因此动脉栓塞为主

要治疗手段[36,37]. 手术止血治疗多是在栓塞失败或造影

未明确出血部位的情况下进行. Hines等[38]研究结果提示



张营, 等. 急性胰腺炎局部并发症微创治疗的研究进展

2021-12-08|Volume 29|Issue 23|WCJD|https://www.wjgnet.com 1352

75%腹腔出血患者经导管动脉栓塞术或覆膜支架置入

术治疗有效.

5  消化道并发症

SAP患者病程后期容易出现消化道瘘[39], Jiang等[40]研究

显示其发病率在12.8%, 可累及胃、十二指肠、空肠、

回肠、结肠, 好发部位为十二指肠与结肠, 可能与富含

胰酶消化液渗出, 肠道血管血栓形成导致肠管缺血坏死

或感染侵蚀有关. 此外, 手术干预也可导致消化道瘘. 瘘
管的处理方法受瘘管位置的影响. Kochhar等[39]研究发

现大部分上消化道瘘可随时间推移自然愈合, 结肠瘘常

需积极干预, 且发生结肠瘘的患者死亡率更高. 基本治

疗原则为保持消化液引流通畅, 如经皮穿刺引流或持续

负压冲洗, 结肠瘘腹腔污染严重, 常需要肠造瘘术治疗. 
SAP合并十二指肠瘘, 如果保守治疗感染仍不能控制, 腹
腔镜下腹膜后清创术为有效治疗方法. 

6  结论

综上所述, 急性胰腺炎局部并发症不仅导致患者的住院

时间、医疗花费大大增加, 也导致该病的病死率明显上

升. 今年来随着AP治疗理念的转变, 对于AP局部并发症

的治疗已由传统的开腹清创术转变为微创治疗为主的

多学科综合救治模式, 但目前关于AP局部并发症的治疗

尤其是微创治疗最佳时机仍存在争议, 关于内镜下支架

的使用仍存在弊端, 仍需大样本临床试验来进一步研究

改进. 目前我国对于急性胰腺炎局部并发症的干预策略

不同医疗中心之间仍存在差异性, 微创治疗技术和理念

仍需进一步提高和普及. 对于感染坏死性胰腺病变范围

广及部位复杂时, 微创治疗可能需要多次, 多部位进行, 
甚至需行外科开腹手术治疗, 避免错过最佳治疗时机, 
从而使患者获得更大的临床获益.
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Abstract
At present, intestinal microbiota has become one of hot issues 
in current research. Fatty liver disease refers to the pathology 
of excessive accumulation of fat in liver cells due to various 
reasons. Fatty liver disease can cause damage to the normal 
structure and physiological and biochemical functions of the 
liver, and lead to the appearance of clinical symptoms. And 
it generally includes two categories: Non-alcoholic fatty liver 
disease and alcoholic liver disease. Changes in intestinal flora 
and intestinal permeability can further affect the development 
of fatty liver disease through the gut-liver axis. Similarly, 
intestinal microbiota also changes to varying degrees during 
the occurrence and development of fatty liver disease. 
This paper mainly introduces the relationship between the 
gut-liver axis and fatty liver disease, changes of intestinal 
flora during the progression of fatty liver disease, and new 
advances in the application of probiotics in the treatment of 
fatty liver disease.

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

Key Words: Intestinal microbiota; Gut-liver axis; Non-
alcoholic fatty liver disease; Alcoholic liver disease; Probiotics

Citation: Li Y, Hou JJ, Wang X, Su S, Wang YM, Zhang J. New 
progress in research of intestinal microbiota in fatty liver disease. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2021; 29(23): 1355-1361
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i23/1355.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i23.1355

摘要
目前, 肠道菌群已成为一个当今研究的热点问题之
一. 脂肪性肝病是指由于各种原因引起的肝细胞内脂
肪堆积过多的病变, 引起肝的正常结构、生理及生化
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功能受损, 最终出现临床症状的一类疾病总称, 一般
包括非酒精性脂肪性肝病和酒精性肝病两大类. 肠道
菌群和肠道通透性的变化可以通过肠-肝轴进一步影
响脂肪性肝病的发展. 同样, 在脂肪性肝病的发生发
展过程中, 肠道菌群的也发生不同程度的改变. 本文
主要介绍肠-肝轴与脂肪性肝病的关系、脂肪性肝病
进展过程中肠道菌群的变化及益生菌在脂肪性肝病
治疗中的应用新进展. 

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

关键词: 肠道菌群; 肠-肝轴; 非酒精性脂肪性肝病; 酒精

性肝病; 益生菌

核心提要: 脂肪性肝病(fatty liver disease, FLD)作为我国

肝病中的一大类, 其发生发展与肠道菌群密切相关, 为深

入了解肠道菌群在FLD发病机制中的作用以及控制肠道

菌群在FLD治疗中的价值, 本文对肠道菌群与FLD的最

新研究进展进行了综述.
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0  引言

脂肪性肝病(fatty liver disease, FLD)是指各种原因引起

的以肝细胞中脂肪过度贮积和脂肪变性为特征的临

床病理综合征, 可能进一步引起肝的正常结构、生理

及生化功能受损, 最终出现临床症状. 根据有无长期过

量饮酒的病因, 一般将FLD分为非酒精性脂肪性肝病

(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)和酒精性肝病

(alcoholic liver disease, ALD)两大类. NAFLD涉及肝脏中

过量的脂质积累, 其包括非酒精性脂肪肝(non-alcoholic 
fatty, NAFL)和脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH)[1]两类. 目前有专家建议将代谢相关脂肪性肝病 
(metabolic associated fatty liver disease, MAFLD)作为一个

其更合适的总体术语[1]. 由于肥胖症的流行传播, NAFLD
是世界范围内成人和儿童最重要的肝脏疾病之一, 其全

球患病率估计为24%, 南美洲和中东的发病率最高, 其
次是亚洲、美国和欧洲[2]. 肥胖症是导致NAFLD负担加

重的罪魁祸首[2]. 单纯性肥胖时, 肠道菌群紊乱和肠道屏

障损伤可能是促使肠道中革兰氏阴性菌的脂多糖或内

毒素(lipopolysaccharide, LPS)升高, 进而进展为NAFLD
的始动因素[3]. ALD是由于大量饮酒所致的肝脏疾病, 其
涵盖了一系列疾病: 从酒精性脂肪肝(alcoholic fatty liver 
disease, AFLD)开始, 有时会发展为酒精性肝炎(alcoholic 

hepatitis, AH), 并最终导致酒精性肝硬化, 甚至肝细胞性

肝癌. 酒精性肝硬化和肝细胞性肝癌是与饮酒有关的最

严重和不可逆的肝损伤形式[4]. 诸多研究表明, 肠道菌群

通过肠-肝轴在FLD的发生发展中起重要作用, 并可将控

制肠道菌群作为治疗FLD治疗的作用靶点. 本文就肠-肝
轴与FLD的关系、FLD进展过程中肠道菌群和代谢产物

的变化以及益生菌等在FLD治疗中的应用进展进行综

述, 为FLD的预防和治疗提供理论依据. 

1  肠-肝轴与FLD 

肠道功能、肠道微生物群和肝脏之间的分子解剖和功

能联系构成了“肠-肝轴”[5]. 肠道菌群失调和肠道通透

性增加导致微生物和包括细菌DNA和细胞壁成分, 如
革兰氏阴性菌的LPS、肽聚糖以及真菌的β-葡聚糖在

内的微生物产物的移位, 统称为微生物相关分子模式

(microbial associated molecular patterns, MAMPs)或病原

体相关分子模式(pathogen associated molecular patterns, 
PAMPs)[6]. 这些模式可被肝脏先天免疫细胞(Kupffer细
胞、树突细胞、自然杀伤细胞、自然杀伤T细胞以及肝

星状细胞)和固有层(肠上皮细胞下面的一种富含免疫

细胞的组织)上的免疫受体识别[7]. 这些受体包括TOLL
样受体(toll-like receptors, TLRs)和NOD样受体(nod-like 
receptors, NLRs), MAMPs或PAMPs通过TLRs和NLRs激
活核因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB), 从而导致进

入门静脉循环的炎性细胞因子和趋化因子的产生, 引发

并维持炎症级联反应 [7,8], 进而影响包括FLD在内的多种

慢性肝病的发病机制. 最近研究发现, NAFLD患者的肠

道通透性(intestinal permeability, IP)似乎增加, 并且与肝

脂肪变性的程度呈正相关, 但IP与肝脏炎症或纤维化的

程度无关[9]. 对于ALD, 除了酒精对肝实质细胞的直接毒

性作用外, 肠道菌群失调、肠道屏障功能丧失以及肝脏

先天免疫细胞TLRs的激活也有助于ALD的发病, 并且可

在实验小鼠模型中促进肝细胞性肝癌的进展[10]. 
另外, “肠-肝轴”在肠道微生物群、肠道和肝脏

之间作用是双向的[11]: 一方面, 肝脏将初级胆汁酸(bile 
acids, BAs)和抗菌分子(免疫球蛋白A和血管生成素)分
泌到胆道, 进入肠腔后影响肠道微生物群的组成和功能

并调节肠道屏障; 另一方面, 肠道微生物群及其代谢产

物可调节胆汁酸合成、肝脏葡萄糖代谢、脂质代谢以

及影响膳食能量利用. 肝脏的变化也可能影响暴露于肠

道细菌产物(LPS和代谢物, 如乙醇和三甲胺)的先天免疫

细胞, 进一步导致肝脏炎症[5,12]. 肠-肝轴的外部(如环境

和饮食)或内在因素(如肠道微生物群的改变、肠道通透

性增加和管腔中胆汁酸水平的变化)破坏了体内平衡, 导
致局部和全身炎症的发生[5]. 肠-肝轴参与包括NAFLD和
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ALD在内的许多肝脏疾病的发病机制, 从而为多种慢性

肝病的发生和发展铺平了道路. 

2  肠道菌群与NAFLD

2.1 肠道菌群及其代谢产物与NAFLD发病机制研究 虽
然NAFLD的病理生理机制尚不清楚, 但肠道菌群及其

代谢产物和遗传因素被认为是重要的因素. 肠道菌群

失调经常通过肠-肝轴对NAFLD患者的肝脏造成有害

影响. 肠道菌群及其代谢产物在NAFLD中的作用机制

包括: (1)肠道来源的MAMPs或PAMPs被肝脏先天免疫

细胞识别, 炎症的激活和长期维持会导致NAFLD; (2)肠
道中的特定菌群可以将胆碱转化为三甲胺, 降低了胆

碱的肝脏生物利用度, 降低了极低密度脂蛋白(very low 
density lipoprotein, VLDL)从肝脏中的输出率, 导致脂质

积聚和肝脏炎症; (3)肠道菌群来源的代谢物包括胆碱

代谢物三甲胺(trimethylamine, TMA)、三甲胺-氮-氧化

物(trimethylamine-N-oxide, TMAO)、次级胆汁酸脱氧胆

酸(the secondary bile acids deoxycholic acid, DCA)和石胆

酸(lithocholic acid, LCA)以及短链脂肪酸(short-chain fatty 
acid, SCFA)直接对肝脏造成损伤, 引起肝脏脂肪变性; (4)
肠道菌群可以产生乙醇, 乙醇及其代谢物乙醛通过刺激

炎症细胞因子的产生和破坏紧密连接来增加肠道渗透

性, 同时肠道微生物群也能代谢乙醇, 保护肝脏免受乙

醇损伤, 肠道菌群的缺乏导致肝脏暴露于乙醇的增加, 
乙醇代谢酶的表达增加以及肝脏脂肪变性的恶化, 即肠

道菌群可以根据乙醇的组成和功能设定增加或减少宿

主对乙醇的暴露[12-14]. 同时, 研究表明肠道细菌产生的内

源性乙醇可诱导NAFLD的线粒体功能障碍[15], 进一步加

重肝脂肪变性. 另外, 胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)也
参与NAFLD的发病[16], 含patatin样磷脂酶域3(PNPLA3)
是NAFLD的最强遗传因素之一[17]. 这些机制共同作用导

致了NAFLD的发生和发展. 其中, 肠道屏障的损伤导致

细菌LPS移位增强是导致NAFLD的主要机制, 肠道运动

性和渗透性的变化有助于NAFLD的发展[18]. 反之, 长期

大量饱和脂肪或高果糖饮食导致肠道微生物群失调, 并
由于紧密连接的破坏而增加肠屏障通透性, 导致细菌易

位(bacterial translocation, BT)及细菌代谢物通过门静脉进

入肝脏, 最终导致肝损伤[19]. 
2.2 肠道菌群变化与NAFLD NAFLD患者和健康人相

比具有不同的肠道菌群组成. 先前研究表明[20], 布劳特氏

菌、毛螺旋菌、大肠埃希氏菌和肠杆菌的水平升高可能

是导致NAFLD进展的主要因素. 另有研究表明[21], 与不

患NAFLD的受试者相比, NAFLD患者的粪便中细菌α多

样性降低, 厚壁菌/拟杆菌比值升高, 而拟杆菌、普雷沃

氏菌、芽殖菌、颤螺旋菌的丰度降低. 当控制群体变异

时, 厚壁菌/拟杆菌比值、拟杆菌、普雷沃氏菌、芽殖菌

及颤螺旋菌与肝脏脂肪分数(hepatic fat fraction, HFF)相关; 
同时发现PNPLA3 rs738409和芽殖菌、PNPLA3 rs738409
和颤螺旋菌均对HFF有累加作用[21]. 高脂肪高胆固醇饮

食可依次引起脂肪肝、脂肪性肝炎、肝纤维和NAFLD
相关性肝细胞性肝癌(NAFDL-hepatocellular carcinoma, 
NAFLD-HCC). Behar等[22]研究表明, NAFLD-HCC患者的

肠道菌群具有独特的微生物组/代谢组学特征, 可以引发

调节性T细胞的增殖和CD8+T细胞的衰减, 进而调节外

周免疫反应. Zhang等[23]研究表明胆固醇诱发的NAFDL-
HCC与肠道菌群失调有关: 在NAFLD-HCC的形成中, 粘
螺旋菌, 脱硫弧菌, 厌氧棍状菌和脱硫弧菌是增加的; 而
双歧杆菌和拟杆菌是减少的. 
2.3 肠道菌群代谢产物与NAFLD NAFLD患者肠道中肠

道菌群的代谢产物与正常人相比也有显著差异. Coker
等[23]研究还发现, NAFLD-HCC小鼠中肠道细菌代谢物

也发生改变, 包括血清中牛磺胆酸(taurocholic acid, TCA)
增加和3-吲哚丙酸(3-indolepropionic acid, IPA)减少[23]. IPA
抑制胆固醇诱导的脂质积累和细胞增殖, 而TCA增加胆

固醇诱导的甘油三酯在人正常永生化肝细胞系中的积

累[23]. 抗胆固醇治疗恢复了饮食中胆固醇诱导的肠道微

生物群失调, 并完全防止了NAFLD-HCC形成[23]. 色氨

酸可通过肠道菌群代谢成吲哚衍生物, 吲哚衍生物属

于芳香烃受体(aryl hydrocarbon receptor, AhR)配体, 可以

激活AhR, 促进白细胞介素(interleukin, IL)-22的产生[24]. 
Natividad等[25]研究发现, 代谢综合征患者肠道菌群分泌

AhR配体, 如吲哚乙酸(indole acetic acid, IAA)减少. 补充

AhR激动剂(如IAA)或具有高AhR配体生产能力的乳杆

菌菌株可通过肠道屏障功能的改善和胰高血糖素样肽

1(glucagon-like peptide 1, GLP1)的分泌来改善饮食和遗

传诱导的代谢障碍, 特别是葡萄糖代谢紊乱和肝脏脂肪

变性. 色氨酸的肠道菌群代谢产物IAA通过作用于巨噬

细胞和肝细胞, 对 NAFLD具有保护作用[25]. 
2.4 肠道菌群调节与NAFLD的治疗 一项临床研究表

明[26], 口服高效多菌株益生菌(每天6750亿个细菌)治
疗的NAFLD患者在肝脏组织学、谷丙转氨酶(Alanine 
aminotransferase, ALT)和细胞因子方面有显著改善. 另
外, 乳双歧杆菌V9作为一种高效益生菌也可以通过腺

苷酸活化蛋白激酶(adenosine 5’-monophosphate (AMP)-
activated protein kinase, AMPK)和TLR-NF-κB途径抑制

炎症及通过调节从头脂质合成来改善NAFLD[27]. Liang
等[28]研究表明, 乳酸杆菌和双歧杆菌的益生菌混合物

通过Gpr109a和共生代谢物丁酸盐减轻非酒精性脂肪

肝大鼠的全身性肥胖和炎症. 以前有研究表明[29], 与对

照组相比, VSL#3益生菌组的甘油三酯稳态模型评估
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(homoeostasis model assessment, HOMA)和ALT未检测到

组间差异, 而体重指数(body mass index, BMI)降低, GLP1
和活化GLP1(aGLP1)增加, 说明VSL#3益生菌可能通

过增加GLP1来显著改善儿童的NAFL. 这与最近Chong
等[30]的研究发现, 即VSL#3®益生菌并没有显著改善

NAFLD患者的心血管风险和肝损伤标志物是相一致的. 
另外, Craven等[31]研究发现, 对NAFLD患者进行同种异

体或自体粪菌移植(fecal microbiota transplantation, FMT)
没有改善其通过HOMA-IR测定的IR或肝脏质子密度脂

肪分数(proton density fat fraction, PDFF)测量的IR, 但确实

有可能降低NAFLD患者的小肠通透性. 因此, 多项研究

表明, 通过使用益生菌或通过FMT实现对肠道微生物群

的控制可能是预防和治疗NAFLD的有效策略. 

3  肠道菌群与ALD

3.1 乙醇和肠道菌群与ALD发病机制研究 乙醇介导的

和肠道菌群参与的肝损伤的发病机制包括[32]: (1)肠道通

透性增加: 酒精破坏远端上皮紧密连接的完整性, 导致

肠道通透性增加; (2)肝循环中LPS增加: 肠道通透性增加

导致肠静脉循环中细菌LPS水平增加, 这些血液最终通

过门静脉进入肝循环; (3)星状细胞活化: LPS与肝脏巨噬

细胞(称为肝星状细胞)上的LPS结合蛋白结合, 导致下

游促炎细胞因子和嗜中性粒细胞募集趋化因子激活, 同
时活化的肝星状细胞增殖并承担促纤维化作用; (4)纤维

化和肝硬化: 活化的肝星状细胞形成纤维化的细胞外基

质(由Ⅰ型和Ⅲ型胶原、糖蛋白和蛋白聚糖组成); (5)乙
醇滥用一方面引发肠道菌群分类组成的定性和定量改

变、粘膜炎症和肠道屏障破坏, 另一方面引起肠道通透

性增加, 导致活的病原菌、革兰氏阴性细菌产物和促炎

性腔内代谢物转移到血液中, 进一步加重了酒精引起的

肝损伤[33]. 这些机制共同作用导致ALD的发生和发展. 
3.2 肠道菌群变化与ALD 先前研究表明[34], ALD患者主

要表现为益生菌含量减少, 以双歧杆菌减少最显著, 而
肠球菌、粪肠球菌和大肠埃希氏菌等有害菌含量增加. 
Bluemel等[35]首次对乙醇喂养小鼠的整个肠道和肝脏中

进行了全面的微生物组分析. 他们的研究表明[35], 长期

服用乙醇会改变回肠和肝脏的细菌α多样性, 并导致成

分变化, 尤其是回肠, 这在很大程度上是由革兰氏阴性

菌的增加所驱动的; 此外, 回肠粘液层和肝脏中的革兰

氏阴性菌普雷沃氏菌均增多, 表明在乙醇诱导的肝病中, 
细菌移位可能发生在远端胃肠道[35]. Gu等[36]研究表明, 
在ALD小鼠模型中, 乳酸杆菌和双歧杆菌的数量下降, 
回肠中产气荚膜梭菌的数量成比例增加, 盲肠中革兰氏

阴性菌变形杆菌、弯曲杆菌和螺杆菌的数量增加. 通过

补充鼠李糖乳杆菌颗粒可以减少革兰氏阴性菌的数量, 

改善酒精性肝损伤[36]. Ciocan等[37]研究表明, 在门水平上, 
与非重度AH肝硬化患者相比, 重度AH肝硬化患者粪便

中放线菌的丰度更高, 而拟杆菌的丰度更低. 由此可见, 
肠道微生物群组成的变化在ALD的病理生理机制中有

重中之重的作用. 
3.3 肠道菌群及胆汁酸代谢与ALD 胆汁酸对于促进膳

食中脂质和脂溶性维生素在肠道中的吸收至关重要, 参
与ALD的发病[38]. 高浓度的胆汁酸可以损伤细胞, 诱导

细胞凋亡, 促进肿瘤发生. 胆汁酸的代谢需要肠道菌群

的参与, 胆汁酸作用可能是ALD中肠-肝轴变化的重要

因素. 胆汁酸作为信号分子并激活特定的核受体如法

尼类X受体(farnesoid X receptor, FXR)和膜受体如G蛋白

偶联胆汁酸受体1(G protein-coupled bile acid receptor 1, 
TGR5)从而发挥相应作用[38]. 肠道FXR缺乏会增加肠道

通透性, 加重肝脂肪变性并改变胆汁酸池组成, 导致肝

毒性恶化[38]. 另有研究表明[39], TGR5缺乏加重了酒精引起

的肝损伤, 并引起菌群失调和胆汁酸池重塑. Ciocan等[37]

研究表明, 与非重度AH肝硬化患者相比, 重度AH肝硬

化患者的血浆总胆汁酸和总熊去氧胆酸水平较高, 而粪

便中含量较低. 另外, 重度AH肝硬化患者显示胆汁酸池

的特定变化, 转向更疏水和有毒的胆汁酸种类, 这可能

是造成特定微生物群变化的原因[37]. 反过来, 微生物群

也可能通过将初级胆汁酸转化为次级胆汁酸来改变胆

汁酸库, 减少胆汁酸的排泄并损害胆汁酸在肠道中的转

化, 导致恶性循环[37]. 由此可见, 胆汁酸特定受体TGR5、
FXR和肠道微生物群胆汁酸代谢都可能是人类酒精诱

导肝损伤的靶点, 也可能为ALD治疗的作用靶点. 
3.4 肠道菌群调节与ALD的治疗 已经证明在ALD中存

在肠道微生物群的改变, 但它们在很大程度上仅仅是结

果或原因尚不清楚. 个体对ALD的易感性主要是由肠

道菌群驱动的, 特定的肠道微生物群与小鼠和人类对

ALD的易感性或抵抗力有关, 因此可以通过调节肠道菌

群来预防和管理ALD[40]. Fan等[41]研究表明, 蓝莓汁和益

生菌(富含婴儿型比菲德氏菌、动物双歧杆菌和嗜酸乳

杆菌)联合摄入可通过激活sirtuin 1(SIRT1) 改善AFLD的

线粒体功能障碍. 益生元是一种微生态制剂, 可作为底

物为益生菌提供养料. Wrzosek等[42]研究发现, 使用益生

元果胶治疗人类微生物群相关的酒精喂养小鼠可引起

细菌色氨酸代谢产物增加, 这与肝脏损伤的改善有关. 
色氨酸代谢产物是AhR的配体, 使用AhR激动剂Ficz[6-
formylindolo (3, 2-b) carbazole]也减轻了肝脏病变, 此作用

类似于益生元治疗[42]. Ferrere等[43]研究发现, 乙醇抵抗小

鼠和乙醇敏感小鼠的肠道菌群聚集是不同的: 拟杆菌比

例在乙醇敏感小鼠中较低. 在乙醇敏感小鼠中, 果胶治

疗以及以乙醇抵抗小鼠为供体进行FMT都可防止脂肪
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变性和减轻肝脏炎症, 同时恢复肠道稳态. 因此应用益

生菌、益生元、FMT通过靶向肠道微生物群来改善酒

精性肝病ALD涉及的AhR通路和SIRT1抗炎机制可被视

为ALD的治疗新靶点. 
另外, Duan等[44]研究发现溶细胞素(cytolysin), 一种

由粪肠球菌分泌的外毒素, 可导致肝细胞死亡和肝损伤. 
他们发现, AH患者粪便中粪肠球菌的数量增加, 且溶细

胞素阳性粪肠球菌的存在与AH患者的肝病严重程度和

死亡率相关. 粪肠球菌噬菌体可以特异性靶向溶细胞素

阳性粪肠球菌, 减轻ALD症状, 这也为ALD的治疗提供

了一种精确编辑肠道微生物群的方法[44]. 

4  结论

ALD是以肝细胞脂肪过度贮积和脂肪变性为特征的临

床病理综合征, 主要包括NAFLD和ALD, 两者可能病因

及发病机制有所不同, 但肠道菌群失调和肠道通透性增

加导致肠道细菌结构成分及细菌产物通过肠-肝轴作用

于肝脏而在FLD的发生发展中起重要作用. 肠道菌群与

FLD的关系是双向的, 不同类型FLD都有肠道微生物组/
代谢组的变化, 同时肠道菌群可以通过产生有毒的代谢

物或影响胆汁酸代谢而进一步影响FLD的进展. 
目前, NAFLD和ALD日益加重的疾病负担正在成

为威胁全人类的公共卫生问题. 肠道菌群已成为一个当

今研究的热点问题之一, 随着对肠道菌群研究的深入, 
在未来FLD的预防和治疗中可以通过胆汁酸特定受体

FXR、膜受体如TGR5、AhR通路, 应用益生菌和FMT, 
补充益生元以及应用细菌噬菌体靶向消除有害菌等对

肠道微生物群进行调控, 以此作为FLD治疗的靶点, 可能

为FLD的发病机制研究和临床治疗提供新思路. 同时, 基
于肠道菌群和FLD的重要关系, 未来也需要更加深入的

研究. 
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Abstract
Paneth cells (PC) are a group of secretory cells derived 
from intestinal stem cells (ISC) and colonized in the bottom 
of the small intestinal crypt. As an important “guardian” 
of intestinal health, PC can not only secrete a variety of 
antibacterial peptides and cytokines to regulate intestinal 
homeostasis and participate in immune responses, but also 
release growth factors to support the stem cell niche and 
regulate their proliferation and differentiation. Of particular 
concern, as a static stem cell pool, PC can acquire a stem cell-
like transcriptome after the injury of intestinal tissue so as 
to promote regeneration and repair the damaged intestinal 
tissue. Particularly, PC are closely related to a number of 
diseases that affect intestinal health, such as inflammatory 
bowel disease (IBD) and colorectal cancer (CRC). The 
research of biological functions of PC may provide ideas for 
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the treatment of these diseases. In summary, the role of PC in 
maintaining intestinal health should not be underestimated.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
潘氏细胞(paneth cell, PC)是由肠道干细胞(intestinal 
stem cells, ISC)分化而来并定居于小肠隐窝底部的分
泌性细胞, 是肠道健康的重要“守卫者”. PC可分泌
多种抗菌肽和细胞因子以调节肠道稳态与免疫反应, 
还可以合成分泌多种生长因子维持ISC的生态位, 调
控ISC增殖分化, 甚至可作为静态干细胞库, 在肠组织
受损时获得干细胞样特性促进组织再生, 从而有助
于修复受损的肠组织. 此外, PC与一些影响肠道健康
的疾病密切相关, 如炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)和结直肠癌(colorectal cancer, CRC), 对于
PC的研究或许可以为这些疾病的治疗提供思路. 由此
可见, PC功能的正常在维持肠道生理作用中值得高度
重视.

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

关键词: 潘氏细胞; 分化; 功能; 炎症性肠病; 结直肠癌

核心提要: 潘氏细胞(paneth cell, PC)是由肠道干细胞分化

并定居于小肠隐窝底部的分泌性细胞, 当肠道微环境发

生改变时, 可分泌多种抗菌肽和细胞因子以调节肠道稳

态、肠道干细胞增殖分化和修复损伤肠组织, 对维持肠

道的稳态与健康至关重要.

文献来源: 韩怡敏, 高晗, 华嵘暄, 梁宸, 郭玥昕, 尚宏伟, 路欣, 徐敬东. 
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0  引言

潘氏细胞(paneth cell, PC)由肠道干细胞(intestinal stem 
cells, ISC)分化而来并定居于小肠隐窝底部, 作为一种分

泌性细胞在肠道健康与粘液细胞之间的平衡中发挥了

不可或缺的作用. PC不仅可以分泌多种抗菌肽调节肠道

稳态与免疫反应, 还可以分泌生长因子以维持肠道干细

胞的生态位, 甚至作为静态干细胞库, 参与肠道上皮损

伤后的再生, 与一些长久以来困扰医务人员的肠道疾病, 
如炎症性肠病和结直肠癌密切相关. 本文基于对PC的形

态、分化、功能以及与肠道疾病关系的研究进展, 对PC
在肠道健康的重要作用予以综述.

1  潘氏细胞生物学特征

1.1 PC的形态与分布 PC最初在1872年由Schwalbe发现, 
后在1888年由Josef Paneth完全表征并被描述为富含胞

质颗粒的锥体形上皮细胞, 常三五成群聚集于小肠隐窝

(即“Lieberkühn隐窝”)底部[1]. 电镜下PC具有分泌型细

胞的超微结构特点, 胞质富含内质网、高尔基体以及特

征性的顶端聚集圆形分泌颗粒[2], 颗粒大小和电子密度

稍有不同, 在2.9万倍电镜下可看到大多数为细小点状颗

粒, 少部分为粗颗粒[3]. 人在妊娠13.5周的结肠和小肠中

可明显观察到PC, 而17周后主要局限于小肠[4]. 成人PC
主要位于胃十二指肠交界处至回肠瓣, 并向回肠方向增

加, 胃中没有PC, 盲肠至横结肠含有少数, 而在乙状结肠

或直肠罕见[5]. 但病理情况下, PC可出现在胃和结肠上皮

化生部位, 特别值得关注的是PC可出现在前列腺或者尿

道等非消化器官, 而这些部位多与细菌感染的适应性反

应有关[1].
1.2 PC分化 肠上皮细胞的快速更新依赖于隐窝部ISC的
增殖分化, 而现已发现两种ISC: 一种是特异表达Lgr5+的

隐窝基底柱状干细胞(crypt base columnar stem cell, CBC)
(见图1)[6], 可分裂并产生祖细胞进入过渡扩增(transit-
amplifying, TA)区域, TA细胞继续增殖并向上迁移至隐

窝-绒毛连接处分化为不同类型细胞: 肠上皮细胞、杯

状细胞、肠内分泌细胞和PC. 继而PC向下迁移至隐窝

底部, 寿命长达1个月或更长时间, 而其他3种细胞会像

“传送带”一样向上移动至绒毛顶端发挥各自的生物

学作用, 并最终脱落到肠腔, 平均寿命约4-5天[2,6,7]; 另
一种是特异表达Bmi1 4+的标记滞留细胞(label retaining 
cells, LRC)(见图1)[8], 分裂周期较长, 但可因Lgr5+CBC受
损而被激活, 进行快速增殖分化[9].

ISC增殖分化为PC的过程受多种信号通路调节, 
其中Wnt通路发挥了重要作用. 经典Wnt信号通路(见
图2)的核心是β-catenin的稳定及其与T细胞转录因子

(T cell transcription factor 4, TCF-4)的相互作用[10,11]. 在
缺乏Wnt配体(见表1)时, β-catenin可被结肠腺瘤样息

肉蛋白(adenomatosis polyposis coli, APC)、GSK-3β、
Axin, DVL和CK1形成的APC复合体磷酸化, 继而经

泛素化并被蛋白酶体降解失去活性[12,13]. Wnt信号减少

的Tcf7L2 -/-小鼠小肠绒毛和上皮细胞数量减少, 存活率
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显著降低[14]. 而当Wnt配体与Wnt受体FZD或LRP5/6结
合时[13], 可抑制APC复合体对β-catenin磷酸化作用, 从
而β-catenin可移入细胞核与TCF-4相互作用后调控下

游靶基因的表达[10,11,13]. 与PC分化相关的下游靶基因有: 
Cdx1[15]、Math1[16]、c-Myc[17]、Sox9[18]、EphB2、EphB3[19], 
Rac1 [20]. 研究发现隐窝中Cdx1和绒毛中Cdx2的相对表

达在诱导肠上皮细胞分化中发挥了重要作用[15,18], 与受

β-catenin-TCF4复合体直接调控的Cdx1不同的是, Cdx2
受Sox9的调控, Sox9可通过抑制成熟绒毛细胞中Cdx2和
Muc2的表达来间接抑制分化过程[18]. Math1和Rac1可调

控肠上皮细胞分化但均不影响细胞增殖, 通过对Math1 -/-

小鼠的研究表明PC、杯状细胞和肠内分泌细胞的分化

取决于Math-1 [16]; Rac1突变则会抑制肠上皮分化和其沿

隐窝-绒毛的迁移[20]. 有研究表明EphB2 -/-/EphB3 -/-小鼠的

肠道增殖区域和分化区域混杂在一起, 在EphB3 -/-的成

年鼠中, PC未遵循向下的迁移路径而是沿隐窝和绒毛散

布, 导致肠道原有细胞分布发生紊乱[19], 由此可见, Ephb2
和Ephb3对于PC在隐窝底部的定位发挥关键作用. 此外, 
Wnt信号还可直接影响丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinase, MAPK)的活性, MAPK具有调节

谱系分化和使PC成熟的作用, 当MAPK受损时, 只有未

成熟的PC存在. MAPK也可以通过TCF-4间接影响Wnt
信号[21,22]. 由此可见, PC的分化成熟直接或间接地依赖于

Wnt通路.

表 1 Wnt配体与Notch配体来源比较

     Ligand 参考文献

Wnt配体 上皮来源 Wnt3 [27]

Wnt3a [27]

Wnt9b [28]

Wnt6 [29]

间质来源 Wnt5a [30]

Wnt5b [29]

Wnt4 [29]

Wnt2b [29]

Notch配体 上皮来源 Dll1 [23,31,32]

Jagged1 [31]

Jagged2 [31]

Dll4 [23,31,32]

图 1 肠上皮分化示意图. 肠上皮不断由ISC增殖分化进行补充, ISC分裂产生的祖细胞进入TA区域, 继续增殖并向上迁移至隐窝-绒毛连接

处, 分化为四种细胞类型, PC向下迁移到隐窝底部, 而其他细胞则向上移动到达绒毛顶端. ISC: 肠道干细胞; TA: 过渡扩增; PC: 潘氏细胞.
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Notch信号通路在调节ISC和祖细胞的增殖和分化, 
促进向吸收性细胞而非分泌性细胞的分化中发挥重要

的作用. Notch受体及其配体属于Delta/Serrate/Lag-2(DSL)
家族, 与Wnt信号传导不同, Notch信号是通过相邻细胞

表面的Notch配体(表1)与受体相互作用进行传导[23]. 有
实验证明给予Notch通路抑制剂DBZ的Lgr5-GFP小鼠发

生CBC凋亡和类器官萌生的效率降低, 且肠道隐窝中出

现共表达杯状细胞和PC标志物的“中间细胞”, 超微

结构分析发现DBZ处理后肠道缺乏正常的具有分泌颗

粒的PC, 表明Notch信号可能在决定祖细胞是向杯状细

胞还是PC分化和维持成熟PC的分化状态中发挥重要的

作用, 但具体的机制尚不明确[24]. 关于Notch信号通路是

如何影响祖细胞分化方向的, VanDussen等[24]认为Notch
信号通过抑制Atoh1表达来诱导CBC分化为吸收性肠上

皮细胞, 但Jensen等发现[25]HES-1 -/-小鼠分泌粘液, 和肠

内分泌细胞的数量均增加, 但肠上皮细胞数量却减少, 
并通过对编码bHLH转录激活因子的RT-PCR分析证明

Notch–HES1通路抑制Math-1的表达而影响CBC分化方

向. 通过对可表达Notch受体的Tcf-4 -/-小鼠的研究, 发现

在Tcf-4 -/-和Notch激活情况下, 小鼠出生时死亡, 隐窝区

域没有发生任何分裂增殖, 但仅Tcf-4 -/-时不影响杯状细

胞的分化, 表明Notch信号对杯状细胞分化的影响与Wnt
信号无关, 而隐窝的增殖依赖于Notch/Wnt/Tcf4共同作

用[26]. 鉴于Notch和Wnt信号通路之间存在相互作用, 使
得肠上皮细胞分化成熟的作用机制繁杂, 因此有待进一

步的研究.

2  潘氏细胞功能

2.1 分泌多种抗菌肽和细胞因子调节肠道稳态与免疫

反应 成熟PC顶端有丰富的嗜酸性颗粒, 通过免疫组化

实验发现其中包含由PC分泌的多种抗菌肽(antimicrobial 
peptides, AMP): α-防御素(α-defense)、溶菌酶C(lysozyme 
C)、胰蛋白酶、再生胰岛衍生蛋白3α(REG3α)、人分泌

型磷脂酶A2(Phospholipase A2, sPLA2)以及与宿主防御

相关的RNases, 如小鼠血管生成素(Angiopoietin 4, Ang4)
等. 这些AMP和PC分泌的细胞因子IL17[33]、TNF[34]共同

作用, 调节肠道微生物稳态和免疫应答, 维持肠道微环

境的稳态.
在AMP中最引人关注的是α-防御素, 在人类和其

他哺乳动物的PC和中性粒细胞中高表达, 在小鼠中被

称为隐蛋白肽(cryptdins)[35]. 人PC分泌的α-防御素主要

有两种: HD-5和HD-6[36]. HD-5是富含半胱氨酸的阳离子

肽, 可与带负电荷的细菌细胞膜结合, 像“打孔”一样

以二聚体形式插入细胞膜形成跨膜的离子通道, 增加

细胞膜通透性, 使细菌内容物流出而死亡[37], 对革兰阳

性菌的抵抗作用要强于革兰阴性菌[36,38]. 有研究发现

HD-5转基因小鼠对鼠伤寒沙门氏菌产生明显抗性, 从
而证明了HD-5不仅可维持正常肠道菌群的组成, 又可

保护肠道菌群不受入侵者的侵袭[39,40]. 与HD-5的直接

抗菌作用不同, HD-6不直接杀死细菌, 而是与细菌表面

蛋白结合, 经相应配体识别后发生自组装并形成围绕

和缠结细菌的纤维网格结构, 抑制细菌的运动而发挥

保护肠道作用[41].
在PC中, 人HD-5以未成熟形式储存在分泌颗粒中, 

分泌后需经过水解才具有活性[42].但水解过程在小鼠和

人之间存在显著差异: 小鼠PC可表达一种蛋白酶-基质

金属蛋白酶(matrix metalloproteinase 7, MMP-7), 不仅对

HD-5水解过程至关重要, 而且其裂解位点的突变会影响

图 2 Wnt信号传导通路介导肠道干细胞增殖分化为潘氏细胞的示意图. A: Wnt配体与Wnt受体FZD或LRP5/6结合时, 在R-spondin参与下, 

抑制APC复合体对β-catenin磷酸化作用, 使β-catenin进入细胞核与T细胞转录因子(TCF-4)相互作用以调控下游靶基因的表达, 包括Cdx1、

Math1 、c-MYC 、SOX9 、EphB2 、EphB3 、Rac1 以及编码基质金属蛋白酶MMP-7和α-防御素的基因; B: 当缺乏Wnt配体时, 由APC、

GSK-3β、AXIN, DVL和CK1等组成的APC复合体使β-catenin磷酸化后经泛素化被蛋白酶体降解, 导致下游靶基因调控表达受到影响. APC: 

结肠腺瘤样息肉蛋白.

A B
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翻译后加工, 产生cryptdins 1/2/3/5/6等多态同工型[43]; 而
人PC中未检测到MMP-7[43], 但通过将体外重组未成熟

HD-5与牛胰蛋白酶孵育, 对产物进行AU-PAGE和质谱

分析, 鉴定产物为成熟HD-5, 从而提出了参与人类HD-5
蛋白质加工的酶可能是丝氨酸蛋白酶[44]. 进一步研究发

现未成熟HD-5与回肠组织来源的纯化胰蛋白酶在体外

孵育后可被水解为成熟HD-5, 体内则发现胰蛋白酶与

HD5共存在于人末端回肠隐窝底部的PC中, 推测胰蛋白

酶可能参与了未成熟HD-5的水解加工过程[44]. 经过水解

成熟的HD-5具有较强抗菌活性, 但未成熟HD-5也具有

一定抗菌活性, 尤其是针对李斯特菌, 两者抗菌活性的

差异提示: 蛋白水解过程可能是使单一基因产物的抗菌

活性多样化的一种机制[44].
除了α-防御素, 首个被发现在PC中表达的AMP-

lysozyme C是一种专门水解肽聚糖的糖苷酶[45], 不同于

人类只有一种编码lysozyme C的基因, 小鼠中有两种基

因分别编码lysozyme P和lysozyme M, 在PC和白细胞中

选择性表达.通过对LysM -/-小鼠的研究发现lysozyme M可

抑制肽聚糖在组织中积累, 从而避免细菌细胞壁抗原持

续存在而导致慢性炎症反应[46], 猜测lysozyme P在肠道

组织可能发挥同样作用, 但有待进一步研究证实. 另外, 
PC还可分泌REG3α、sPLA2和Ang4等. 人源REG3α和鼠

源REG3γ45可通过Toll样受体(toll-like receptor, TLR)在PC
中被大量诱导表达[47-50], 经胰蛋白酶加工成熟后激活结

合肽聚糖的能力,与细菌细胞壁的肽聚糖结合, 发挥抗菌

作用[48,51,52]; sPLA2可催化细菌细胞膜磷脂酰乙醇胺和磷

脂酰甘油的甘油骨架sn-2处的酯键断裂从而发挥抗菌作

用, 尤其针对革兰阳性菌[53-55]; 小鼠Ang4属于具有抗菌和

抗病毒活性的RNase亚家族[56], 除具有核糖核酸溶解活

性及抗菌作用外[57], 还具有取决于核糖核酸溶解活性的

血管生成活性, 该功能或可解释无菌成年小鼠已停止发

育的肠道绒毛毛细血管网络在细菌定殖后可被重新启

动, 继续发育[58,59], 或许也可为今后心血管疾病研究提供

一些新思路.
2.2 分泌生长因子维持肠道干细胞生态位 肠上皮细

胞的不断更新对于肠道健康是不可或缺的, 而ISC在其

中扮演了至关重要的角色. ISC的稳态、增殖和分化

需要受到多种细胞、因子和信号通路的共同调节, 如
Notch、Wnt、BMP、EPH/ephrin、Hippo、Hedgehog等
信号通路[60], 其中PC作为Lgr5+CBC的“邻居”发挥了重

要作用, 隐窝PC缺失的Gfi1 -/-、CR2-tox176、Sox9 -/-小鼠

CBC的数目也会减少[7]. 此外, 有研究从单个Lgr5hiCBC
的短期和长期克隆追踪数据发现CBC每隔24小时进行

对称分裂使其数量翻倍, 其子细胞争夺“生存空间”[61], 
故CBC总是穿插在PC之间, 尽可能增加与PC的接触面

积[7].
除PC分泌的AMP对维持CBC生长发育的环境发

挥作用外, 基因表达谱分析还显示PC可产生大量表皮

细胞生长因子(epidermal growth factor, EGF)、TGF-α、
Wnt3和Notch配体Dll4等[7]关键因子来维持CBC稳态. 后
来也有研究发现PC还可分泌Notch配体Dll1, 与ISC上的

Notch受体Notch1和Notch2结合, 调节ISC增殖分化[32]. 尽
管PC来源的Wnt3对于体外肠类器官的培养是必不可

少的, 但对于维持肠道稳态却显得不是那么重要, 因为

间充质来源的Wnt配体可以进行补充[62,63]. 在Wnt介导

的ISC增殖分化中, Lgr4/5配体R-spondin可作为Wnt激动

剂, 通过LGR依赖性机制增强Wnt信号传导[64], 但也有研

究认为R-spondin不仅发挥了激动作用, 而且与Wnt一起

协调PC增殖, 当其缺乏时Wnt无法单独诱导ISC自我更

新和体内扩增[63,65]. EGF是体外类器官培养的必要组成

成分, Basak等[22,66]通过PathScan阵列分析发现EGF是经

MAPK/ERK信号通路调控ISC的增殖和肠道的生长, 抑
制EGF受体功能不利于肠道隐窝受损后的恢复, 且发现

在类器官中阻断EGF或MAPK信号通路会导致ISC的增

殖受到抑制并诱导向肠内分泌细胞系的分化. 但PC不
足以提供ISC增殖所需的全部EGF, 最近已有研究表明

肠成纤维细胞来源的细胞外囊泡中携带EGF家族成员, 
如双调蛋白(amphiregulin), 对于维持ISC生态位发挥重

要作用[67].
近年来研究发现受食物热量限制的小鼠P C中

mTORC1信号传导受抑制, 进而使Bst1表达增加, 表达

产物Bst1可作为一种胞外酶将NAD+转化为环状ADP核
糖(cyclic ADP ribose, cADPR), cADPR是一种旁分泌因

子, 可通过核苷转运蛋白进入ISC以激活钙信号传导并

促进ISC增殖[68]; PC还可通过糖酵解提供乳酸给邻近的

Lgr5+CBC, 维持Lgr5+CBC增强的线粒体氧化磷酸化, 进
而通过线粒体来源的ROS信号激活p38MAPK活化, 促
进Lgr5+CBC的分化[69]. 此外, L-精氨酸可以使PC分泌的

Wnt3a增加, 进而通过Wnt3a激活的途径间接刺激ISC增
殖[70] .
2.3 作为静态干细胞库PC参与上皮损伤后修复再生 除
了充当肠道菌群调节剂和维持干细胞生态位, PC还可以

作为静态干细胞库参与上皮损伤后修复. Yu等人[71]通过

给Lyz1 -/-小鼠全身进行γ辐照, 发现辐照激活了Notch途
径, 导致Notch靶基因Hes1, Ift74, Dtx4, Creb1和Adam17
的mRNA水平显着增加并在PC中表达NICD(Notch 
intracellular domain), 诱导成熟PC去分化, 获得Axin2, 
Lgr5, Ascl2, Olfm4干细胞样转录组, 拥有短暂增殖和再

分化能力来修复损伤组织[71], 该作用对于肠道的炎性损

伤具有非常重要的意义. 另有研究发现小鼠在DSS诱导
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的小肠急性炎症之后Lgr5+CBC急剧减少, 但成熟的PC
则可通过SCF/c-Kit信号轴的激活诱导重新进入细胞周

期, 通过PI3K/Akt激活和GSK3β抑制作用来增强Wnt途
径, 获得干细胞样特性促进组织再生, 从而有助于修复

受损的肠组织并使其再生[72]. 由于Hes1是Wnt信号通路

靶基因, Notch1是Wnt途径的激活剂[73]以及GSK3β抑制

的多效性作用, 故猜测PC在去分化过程中可能存在多种

信号传导途径的激活与协同作用[72]. 由此可见, 对于PC
细胞的研究有助于对一些疾病的治疗提供新的思路和

靶点.

3  PC与消化道疾病

肠道健康不仅仅是我们肉眼所见的没有疾病存在, 还应

包括肠道的结构和功能的正常, 具有细长绒毛和短隐窝

以及固有黏膜层中有数量丰富的炎症细胞, 具有含较高

浓度的抗菌肽、抗体和消化酶的保护屏障-黏液层, 且肠

道微生物群落保持生态平衡, 具有种类多样性和功能多

样性.而如今包括炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)、结直肠癌等在内的肠道健康问题引起医护人员

高度关注, 已有不少研究表明PC与这些威胁肠道健康的

消化道疾病密切相关.
3.1 PC与炎症性肠病 有研究认为IBD作为一种免疫介

导的疾病, 可累及各段消化道的非特异性、容易反复发

作的肠道炎症性疾病. 作为IBD的其中一种, 溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis, UC)是结肠黏膜层和黏膜下层连续性

炎症, 疾病主要局限于结肠和直肠[74,75], 属于结直肠癌的

癌前病变[76]. UC发病高峰年龄为20-49岁, 预计中国已有

近58万患者, 而UC的发病机理, 现猜测与PC化生(paneth 
cells metaplastic, PCM)有关[77,78]. 最新研究发现[79], UC患
者化生的PC在异位分泌溶菌酶, 溶菌酶含量增加一方面

可增强肠道抗菌作用, 但另一方面也会加剧炎症反应, 
导致UC发生.

同样属于IBD的克罗恩病(Crohn’s disease, CD)可
累及全消化道, 为非连续性全层炎症, 最常累及部位为

末端回肠、结肠和肛周[74,75]. CD发病高峰年龄为18-35
岁, 预计中国已有近17万患者. 腹痛、腹泻是其最常见

的症状, 严重时会有肠梗阻、肠穿孔, 甚至癌变发生.关
于其发病机理, 目前普遍认为是由基因与微环境相互

作用所引起[80]. 最早鉴定出的CD易感基因之一是与免

疫应答相关的Nod2, 其表达产物主要位于PC[81], 可识别

结合细菌胞壁酰二肽介导免疫应答[82]. Nod2 -/-小鼠PC
中的cryptdins水平降低且杀灭肝螺杆菌和李斯特菌能

力下降[83,84]. 此外, 还有基因可影响正常Wnt通路从而减

少α-defense的表达而引起CD[35, 85], 如TCF7L2编码产物

Tcf-4蛋白在Wnt/β-catenin/Tcf-4信号通路中可作为转录

因子控制MMP-7和α-defense的表达[86], 突变后会导致

HD-5和HD-6的表达降低增加患病风险[87]. 还有一些基

因与PC分泌途径的功能障碍有关, 这些缺陷可能导致

AMP表达降低或其他免疫异常, 从而增加CD的风险. 如
Kcnn4 [88], 编码钙激活通道KCa3.1, 其活性降低会减少

PC颗粒的分泌、α-defense释放[89]; 编码内质网应激反

应的关键成分的Xbp1对于PC是必不可少的, 研究发现

Xbp1 -/-的小鼠出现内质网应激, 进入内质网的未折叠蛋

白量与内质网加工蛋白质的能力失衡, 导致蛋白质合

成速度减慢, 诱发细胞凋亡、焦亡、自噬[90]. 和自噬相

关的ATG16L1与CD的发生也是密切相关[91,92], C57小鼠

ATG16L1 -/-突变将导致PC分泌颗粒减少[93]. 除了上述基

因对于CD发生的影响外, 肠道微环境因素也可通过影

响PC的功能进而增加CD发病风险, 如吸烟所致的AMP
生成减少[94,95]、急性抗生素治疗降低PC溶菌酶和Reg3g
的蛋白质水平以及HD-5的mRNA水平[96]、维生素D缺

乏所引起的肠道共生菌群紊乱等[97,98], 另外, 微生物[99]甚

至病毒[100]与PC之间的相互作用对于CD发生也是至关

重要的.
3.2 PC与结直肠癌 随着饮食习惯改变、生活节奏加快, 
结直肠癌(colorectal cancer cell, CRC)的死亡率升高且出

现年轻化, 引起广大医务工作者关注. 并有不少研究表明

CRC与PCM相关, 早在1967年就已发现结肠肿瘤中存在

PC[101]且在后续研究中PC检测率从0.2％到39％不等[1]. 有
研究发现结肠肿瘤细胞包含大量的异型PC和杯状细胞, 
还发现了一种既含PC颗粒又含嗜碱性粘蛋白“混合”

的Paneth杯状细胞, 提示可能是结肠干细胞分化不良的

一种反映, 与细胞快速更新有关[3]. 随着研究不断深入, 
Wada等[102]从K-ras突变频率和微卫星标记杂合性丧失的

角度研究了PCM对右结肠黏膜的影响. 结果显示PCM区

域K-ras突变频率明显高于正常组织, 微卫星标记杂合性

丧失的标记物LOH-MS检出率明显高于空白对照组, 提
示PCM区域存在与CRC相关的基因异常, 从而认为PCM
是结肠粘膜癌变的原因之一[102-105].

Wnt信号通路与CRC的发生是密切相关的. 通过对

CRC细胞的研究, 发现作为β-catenin/TCF-4所驱动的靶

基因c-Myc可以直接抑制p21CIP1/WAF1启动子, 从而阻断了

细胞周期抑制剂p21CIP1/WAF1的表达, 导致CRC细胞异常

增殖[17]. 有报道80％以上的散发性CRC都出现了APC突

变, APC突变可通过抑制β-catenin被蛋白酶体降解间接

促进Wnt信号通路的激活[106]. 此外, 一些与Wnt受体相

关基因Rnf43和Znrf3的突变也与肿瘤的发生相关. 通过

原位杂交和RT-PCR发现CBC细胞可表达Rnf43和Znrf3 , 
而流式细胞分析证实Rnf43和Znrf3的表达产物可使FZD
泛素化, 通过减少CBC细胞膜表面FZD数量而抑制Wnt
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信号传导, 发生突变时则使Wnt信号通路过度激活从而

引发肿瘤, 可能与Apc突变致癌机制不同, Rnf43、Znrf3
突变引起的肿瘤依赖于Wnt信号[107]. 总之, Wnt信号通路

激活受多种因素和环节的影响, 研究证实高脂、低钙、

低维生素D3喂养的小鼠PC发生了异位表达, 而Fzd5、
EphB2的表达升高, Wnt信号通路增强, 与散发性肠癌有

一定相关性[108].
上述提到的这些研究中可以为治疗或诊断IBD、

CRC等消化道疾病以及评估肠道肿瘤的风险提供一些

思路和方法, 但对于IBD、CRC的病因和治疗方法依然

所知有限, 尤其是相关分子机制的研究, 或许可以成为

未来的研究方向.

4  结论

综上所述, 潘氏细胞并非只是一种位于小肠隐窝底部的

分泌性细胞如此简单, 它在肠道健康与平衡中发挥的作

用是不可小觑的, 是肠道健康的“守卫者”. PC是在肠

道干细胞在多种信号的作用下分化而来的, 可以分泌多

种抗菌肽和因子以维持肠道干细胞的稳态、调控干细

胞的增殖分化, 在调节肠道稳态与免疫反应中发挥重要

作用.当肠道上皮受到损伤时, PC又可以化身为静态干

细胞库, 参与肠道上皮损伤后的再生.由此可见, 对于PC
的研究为IBD和CRC的发生与治疗提供新的靶点.
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Abstract
In recent years, significant breakthroughs have been 
made in the study of genomics and proteomics, as vital 
compoments in epigenetic modifications, in the development 
of malignant tumors. Thereby, researchers have focused on 
the modification of RNA. N6-methyladenosine (m6A) is the 
major internal epigenetic modification in eukaryotic mRNA, 
and it is dynamic, reversible, and regulated by methylation 
enzymes (writers), demethylases (erasers), and recognition 
proteins (readers) that preferentially recognize m6A 
modifications. Thus, m6A regulates RNA transport, localization, 
translation, and decay, and plays a tumor promoting or anti-
cancer role. M6A provides potential therapeutic targets for a 
variety of malignancies. In this review, we will summarize the 
biological characteristics and regulatory mechanisms of m6A 
RNA modification, and discuss the role of m6A modification in 
colorectal carcinogenesis and development. Moreover, related 
target therapies are discussed, aiming to provide a basis for 
novel biomarkers and therapeutic targets in the future.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
近年来, 作为表观遗传修饰的重要组成部分, DNA组
学和蛋白质组学在肿瘤发生发展中的作用机制研究
已取得一定突破, 而研究者也将目光聚焦在RNA的
修饰上. N6-甲基腺嘌呤(N6-methyladenosine, m6A)是
真核生物mRNA中主要的内部表观遗传修饰, 具有动
态且可逆的特点. m6A分别受到甲基化酶(Writers)、
去甲基化酶(Erasers)和优先识别m6A修饰的蛋白质
(Readers)调控, 进一步调节RNA运输、定位、翻译及
降解等, 在肿瘤的发生发展中发挥促癌或抑癌的作
用, 并且具有成为恶性肿瘤治疗靶点的潜力. 本文将
对m6A的生物学特征、m6A RNA的修饰调控机制、

m6A RNA甲基化修饰在结直肠肿瘤发生发展中的作
用和相关靶向治疗进行综述, 旨在为进一步寻找生物
标记物和治疗靶点提供依据.
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核心提要: N6-甲基腺嘌呤(N6-methyladenosine, m6A)是转

录水平上最常见的表观遗传修饰, 具有调节RNA成熟、

转录、定位、翻译和稳定的作用, 已被证实参与多种肿

瘤进展过程. m6A RNA甲基化影响结直肠肿瘤的疾病进

展, 调节其恶性生物学行为, 并且可作为结直肠肿瘤的生

物标记物和治疗靶点.
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是我国较常见的恶性肿

瘤. 据报道[1], 结直肠癌的发病率居全球第四, 死亡率居

全球第二. 我国2018年癌症统计报告显示, 结直肠癌的

发病率和死亡率分别居我国恶性肿瘤的第三位与第五

位, 其发病率近年来持续升高且多数患者在确诊时已属

于中晚期[2]. 结直肠肿瘤由腺瘤演变为结直肠癌是一个

近十年的多步骤肿瘤发生病理过程, 原癌基因和抑癌基

因的异常突变及积累在此过程中具有重要作用[3,4]. 其中

包括DNA基本核苷酸发生变化的基因组可遗传改变及

核苷酸序列未改变、引起基因表达和功能改变的稳定

遗传, 即表观遗传.
表观遗传修饰具有动态可逆性和可遗传的特点, 包

括: DNA的甲基化修饰、组蛋白修饰、染色质重塑、

微小RNA(microRNA , miRNA)和非编码RNA(non coding 
RNA, ncRNA)修饰等, 在结直肠肿瘤的发生发展中扮演

重要角色. 近年来, 关于DNA组学和蛋白质组学在肿瘤

发生发展中的研究逐步取得重大突破, RNA水平的表观

遗传修饰也吸引了众多研究者的目光[5,6]. 
N6-甲基腺嘌呤(N6-methyladenosine, m6A)是指在

RNA腺苷酸(A)上的第六位氮(N)上发生甲基化, 为真核

生物mRNA水平上最丰富的表观遗传转录组学修饰, 占
所有腺苷的0.1%-0.4%左右[7]. m6A修饰已被证实在多种

肿瘤性疾病中出现异常表达, 且参与到肿瘤细胞增殖、

转移、侵袭和血管生成等一系列恶性生物学行为中[7]. 
早在1974年, Desrosiers等[8]在Novikoff肝癌细胞中首次发

现了真核生物mRNA中poly(A)存在的m6A甲基化修饰. 
但由于分子生物学、定量及测序技术的不成熟, m6A的

相关研究在此后数十年中一直未取得突破性进展. 随着

实验技术及m6A-seq和MeRIP-seq等m6A修饰相关的高

通量测序技术飞速发展, m6A修饰作为全新的真核生物

表观遗传转录组修饰出现, 成为各个疾病RNA修饰领域

中的研究热点[9]. 已有大量研究表明[10], m6A修饰在结直肠

肿瘤的发生发展过程中发挥重要的作用. 本文将对m6A
的生物学特征, m6A RNA的修饰调控机制以及m6A RNA
甲基化修饰在结直肠肿瘤发生发展中的作用进行综述, 
旨在为近一步寻找生物标记物和治疗靶点提供依据.

1  m6A的生物学特征

与DNA甲基化的调控机制相似, m6A修饰具有动态可

逆的特点, 能够调控tRNA、rRNA和多种ncRNAs,例如

miRNAs、长链非编码RNA(long coding RNA, lncRNAs)
及环状RNAs(circular RNA, circRNAs)的功能, 影响其成

熟、转录、定位、翻译、稳定性以及一些非编码RNA
的表观遗传效应[11]. 通过新的基因检测技术配合高通

量测序技术, 研究者发现m6A修饰在RNA上并非随机

分布, 而是富集于在3′-非编码区(3′untranslated region, 3′ 
UTR)、终止密码子和内部长外显子周围的RRm6ACH
序列中([A/G/U][A/G]m6AC[A/C/U])[12], 并于5′-非编码

区(5′- untranslated region, 5′ UTR)和长外显子周围进行

翻译[13,14].
越来越多的证据表明, m6A几乎参与到RNA代谢活

动的各个方面, 包括pre-mRNA剪接、末端加工、RNA
出核、翻译调控活动、mRNA衰变和ncRNA加工等[15]. 
在此基础上, m6A修饰参与哺乳动物体内多种生物学行

为, 包括神经系统发育、昼夜节律、DNA损伤反应、热

休克反应和肿瘤发生发展, 并且在其中发挥多种生物学

作用[16].
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2  m6A RNA的修饰调控机制

m6A修饰的动态性和可逆性由两种重要的催化蛋白调

控所维持, 包括甲基转移蛋白(Writers)和去甲基化蛋白

(Erasers)[17]. 除此之外, 解码蛋白(Readers)能够识别RNA
上的m6A修饰位点并且读取相关生物学信息, 进一步招

募下游的功能复合物发挥生物学功能[10].
m6A甲基转移酶能够以S-腺苷甲硫氨酸为供

体, 催化RNA上的m6A甲基化修饰形成. m6A甲基

转移酶由多种Wr i t e r蛋白组成, 包括甲基转移酶样

物3(methyltransferase like 3, METTL3)、METTL5和
METTL14及共同作用因子Wilms肿瘤1相关蛋白(wilms 
tumor 1-associating protein, WTAP)、RNA结合基序蛋

白15(RNA-binding motif protein, RBM15/15B)、Cbl原
癌基因样蛋白-1(Cbl proto-oncogene-like 1, CBLL1)也
称为HAKAI、CCCH型锌指蛋白13(zinc finger CCCH-
type containing 13, ZC3H13)和Vir同源m6A甲基转移酶

样物(vir like m6A methyltransferase associated, VIRMA). 
METTL16可独立作用, 与snRNA和其他ncRNA相结合, 
例如多种lncRNA和pre-mRNA, 催化mRNA上3′UTR和
snRNA上U6-m6A 43的甲基化, 并且在pre-mRNA的剪

切过程中发挥重要的作用[18,19]. 除METTL16外的其他

Writer蛋白组成了m6A转移酶复合物, 其中METTL3是
核心成分起主要催化作用, METTL14则作为其结构支

撑, 形成形成异源二聚体[17,20,21]. 而其他的Writer蛋白, 例
如WTAP、RBM15/15B、CBLL1、ZC3H13和KIAA1429
等则通过参与组成甲基转移酶及提高其稳定性来调控

m6A修饰水平[22-25].
m6A去甲基化酶, 又称为Eraser蛋白, 能够识别并移

除RNA上的m6A甲基化修饰. 不同于甲基化酶复合体

由多个Writer蛋白组成, 已发现的能够独立作用的去甲

基化酶类较少. 脂肪肥胖相关蛋白(fat mass and obesity-
associated protein, FTO)和AlkB同系物5(AlkB Homolog 5, 
ALKBH5)为较常见的Eraser蛋白, 降低细胞核内RNA的

m6A甲基化修饰水平. 新发现的ALKBH3则更倾向于调

控tRNA的m6A甲基化的丰度[26]. 在2011年, FTO首次被

证明可以降低细胞核内的m6A修饰水平, 揭示了m6A
修饰的可逆性, 在m6A的相关研究中取得重大突破[27]. 
Linder等[28]发现FTO与ALKBH5不同, 可在细胞质中介导

N6, 2-O-二甲基腺苷(N6, 20-O-dimethyladenosine, m6Am)
的去甲基化反应, 揭示了FTO作用的空间性.

Reader蛋白可识别RNA上的m6A修饰位点, 以完成

下游不同的生物学功能. YTH结构域家族蛋白是最早

发现的Reader蛋白, 其中包括YTH m6A RNA结合蛋白

(YTH N6-Methyladenosine RNA binding protein, YTHDF)
亚型(YTHDF1/2/3)和YTH结构域包含蛋白(YTH domain 

containing, YTHDC)亚型(YTHDC1/2)[14,29,30]. 此后, 研究者

们陆续发现了其他的Reader蛋白, 例如: 异核核糖核蛋

白(heterogeneous nuclear ribonucleoprotein C, hnRNPC)和
胰岛素样生长因子2 mRNA结合蛋白(insulin like growth 
factor 2 mRNA binding protein, IGF2BPs)[31-33]. 各种Reader
蛋白的定位与作用方式各不相同. 例如, YTHDF亚型蛋

白主要位于细胞质中, 促进RNA翻译的起始或者加速

RNA降解[15,33]. YTHDC1通过招募pre-mRNA的剪接因子, 
促进其与靶基因位点结合, 从而调控mRNA的剪接[34]. 与
YTHDF2促进mRNA降解的功能不同, IGF2BPs通过识别

m6A修饰位点来增强mRNA稳定性和促进翻译[31].
Reader蛋白在多水平上通过特异性识别m6A修饰位

点来调节mRNA的表达和蛋白质合成, 发挥生物学作用. 
新的Reader蛋白也陆续被发现, 但Reader蛋白选择性结

合具有m6A修饰mRNA的机制还不明确, 为探索m6A修

饰和其生物学功能提供了更广阔的研究空间.

3  m6A在结直肠癌中的作用机制

近年来, m6A修饰逐渐成为结直肠肿瘤发生、发展及转

移领域中的研究焦点. m6A修饰广泛地改变了某些结

直肠肿瘤相关基因的表达. 结直肠肿瘤中异常表达的

Writer蛋白, Erase蛋白和Reader蛋白, 通过调节不同RNA
上的m6A水平, 影响下游通路的功能, 例如与结直肠肿

瘤发生和凋亡的经典通路, Wnt通路和Hippo通路, 起到

促癌或抑癌的作用(表1)[35-38].
3.1 m6A“编码器”在结直肠肿瘤中的作用机制 m6A
甲基转移酶包含多种Writer蛋白, 参与调节多方面的

RNA代谢活动, 包括pre-mRNA剪接、末端加工、RNA
出核、翻译调控活动、mRNA衰变和ncRNA加工等[60]. 
与其他调节因子的单一特性不同, METTL3在结直肠癌

的发病进展中同时具有促癌和抑癌的双重作用. 有研究

表明, METTL3的高表达与结直肠癌患者较差的预后相

关. MeRIP-m6A-seq分析提示SOX2是METTL3的下游甲

基化RNA. 经过m6A修饰后的SOX2 mRNA由Reader蛋
白IGF2BP2所识别后, 半衰期延长, 促进结直肠癌的发

展, 即METTL3通过依赖m6A-IGF2BP2的机制促进结直

肠肿瘤的进展[39]. 另一研究表明[40]结直肠癌中METTL3
可通过调节miR-1246/SPRED2/MAPK经典通路加快结

直肠癌的侵袭和转移. 同时, 其他研究发现结直肠癌中

METTL3的下调会激活p-p38和p-ERK, 并且在METTL3
基因敲除的细胞中迁移和侵袭能力增强, 在p38或ERK
激酶抑制剂进行干预后增强的迁移和侵袭能力得到逆

转. 也就是说METTL3可以通过经典的p38/ERK通路抑

制结直肠癌细胞的增殖、迁移和侵袭, 提示了METTL3
在结直肠癌中的双重作用[48].
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近日, Chen等[42]通过构建CRISPR/Cas9文库、结直

肠癌患者类器官模型及转基因小鼠模型指出METTL3通
过激活m6A-GLUT1-mTORC1轴促进结直肠癌进展, 或
可作为结直肠癌的治疗靶点.

作为METTL3的结构支撑, METTL14与其形成异

源二聚体, 调节m6A修饰水平. 不同于METTL3的双

重作用, METTL14在结直肠肿瘤中呈现抑癌的表型. 
METTL14能够减少促癌因子lncRNA XIST表达和加快

SOX4 mRNA的降解, 抑制结直肠癌细胞的增殖、迁移

和癌灶的转移[35,49]. 以上METTL14所介导的lncRNA与

mRNA 的m6A甲基化修饰, 均具有YTHDF2依赖性. 同时

METTL14分别通过miR-375/YAP1通路和miR-375/SP1通
路抑制癌细胞生长和结直肠癌细胞迁移和侵袭[38]. 但在

急性髓系白血病和乳腺癌中, METTL14作为促癌因子, 

加快疾病进展. 可见现仍不可认为METTL14在结直肠癌

中仅具有单一抑癌特性. 
2014年, 有研究发现[25]WTAP在哺乳动物中可作为

m6A甲基转移酶的调节亚基, 参与m6A的修饰. 作为较新

的m6A相关Writer蛋白, WTAP在多种恶性肿瘤相关疾病

中体现出促癌的作用, 例如肝癌, 胃癌及骨肉瘤等[61-63]. 在
结直肠癌中, 有研究指出[50]WTAP同样作为促癌基因, 通
过经典的Wnt信号通路中的WTAP/WT1/TBL1轴促进结

直肠癌的发病进展. 因此对于WTAP在结直肠癌发病中

的作用机制仍需进一步的研究探索.
无论是METTL3在结直肠肿瘤中的双重作用, 还

是METTL14其他肿瘤中表现的促癌作用, 均提示我们, 
Writer蛋白不同的下游靶基因上的m6A修饰位点有区别, 
影响其参与的各种信号通路的激活状态, 从而在肿瘤中

表 1 m6A调节分子在结直肠肿瘤中的作用

     m6A调节性分子 肿瘤中作用 靶向RNA及作用 参考文献

METTL3 促癌作用 SOX2, pri-miR-1246 [39,40]

TP53(R273H, G>A) [41]

GLUT1 [42]

Sec62 [43]

TRAF5 [44]

HK2, SCL2A1 [45]

CCNE1 [46]

STAT1, IRF1 [47]

抑癌作用 调节p38/ERK通路 [48]

METTL14 抑癌作用 SOX4 [35]

LncRNA XIST [49]

Pri-miR-375 [38]

促癌作用 STAT1, IRF1 [47]

WTAP 促癌作用 调节WTAP/WT1/TBL1轴 [50]

RBM15 促癌作用 [51]

ZC3H13           促癌作用 [51]

KIAA1429         促癌作用 [51]

ZCCHC4           促癌作用 [51]

FTO              促癌作用 受miR-1266调控 [52]

STAT3, cyclin D1, MMPs [52,53]

MYC [52,53]

m6Am去甲基化作用 [54]

ALKBH5           抑癌作用 [55]

促癌作用 Mct4/Slc16a3 [56]

YTHDF1 促癌作用 调节Wnt/β-catenin通路 [37]

YTHDF3                      促癌作用 LncRNA GAS5. [57]

YTHDC1                        促癌作用 circNSUN2 [58]

YTHDC2                           促癌作用 HIF-1α [59]

IGF2BP2                          促癌作用 HMGA2 [58]

SOX2 [39]

m6A: N6-甲基腺嘌呤.
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发挥特异的作用.因此如何针对这一特点, 保留调节因

子的抑癌作用, 利用抑制剂或开发新的药物, 阻止在特

定信号通路中其促癌信号的传递, 可以成为下一步探究

m6A修饰在结直肠肿瘤疾病进展中的方向.
3.2 m6A“橡皮擦”在结直肠肿瘤中的作用机制 与
m6A甲基转移酶不同, 在结直肠癌领域中, Eraser蛋白和

Reader蛋白的相关机制研究则较少. 有研究发现[52,53]FTO
在细胞核内收到miR-1266的调控, 启动细胞信号分子

STAT3, cyclin D1和MMPs等促进结直肠癌的发展. 另外, 
Yue等[64]近期发现FTO受到miR-96的调控, 影响经典的促

癌基因MYC的甲基化水平, 提高MYC的表达量, 从而参

与了miR-96在结直肠癌中的促增殖和抗凋亡的作用.而
在细胞质中, FTO则能够动态地调节m6Am修饰起到对

结直肠癌细胞干性的调控作用且影响肿瘤耐药性[54].
伴有肝转移的结直肠癌患者预后较差, 因此一直是

结直肠癌研究领域中的重点.近日来, 另一个去甲基化酶

ALKBH5介导结直肠癌转移和免疫治疗耐药性的机制

研究也取得了初步进展. ALKBH5在结肠癌中表达下调, 
且与肿瘤转移相关, 并且指出该分子可作为患者预后的

独立预测指标. 该研究进一步应用体内体外实验证实了

ALKBH5的抑癌作用[55]. 结直肠癌的肿瘤微环境同样十

分复杂, 与癌症较快进展、发病人群年轻及较早肝转移

紧密相关. Li等[56]发现ALKBH5的m6A去甲基化作用能

够影响结直肠癌的肿瘤微环境, 从而介导结直肠癌患者

对抗PD-1治疗耐药, ALKBH5抑制剂则能够显著地改善

免疫治疗疗效, 为结直肠癌、黑色素瘤及其他恶性肿瘤

的靶向治疗提供了新的可能性. 除此之外, 林奇综合症

相关的结直肠癌中, ALKBH5表现出其DNA水平的高甲

基化, 提示其可能作为全新的甲基化DNA标记物来判定

结直肠癌与林奇综合症的相关性[65]. 因此ALKBH5未来

不仅可以作为结直肠癌临床治疗的突破靶点, 更是具有

成为患病人群全新生物标记物的潜力.
研究中提到F TO具有空间性, 在细胞质中介导

m6Am的去甲基化反应. 特别是m6Am修饰在结直肠肿

瘤中的作用并无过多研究, 为下一步的研究提示了方向. 
除此之外, 对于Alkb亚家族其他成员的在结直肠肿瘤中

的功能机制研究仍是空白, 寻找家族中新的m6A修饰相

关分子及研究其机制仍是可以突破的方向.
3.3 m6A“解码器”在结直肠肿瘤中的作用机制 在结

直肠癌患者中, YTHDF1的转录和翻译水平显著地增高. 
有研究分析了TCGA数据库中418例结肠腺癌患者及41
例对照组的数据, 发现在结肠腺癌中YTHDF1的表达增

加, 而YTHDF3等分子相反, 提示这些YTH家族的分子可

能与结肠腺癌检出、进展和预后相关, 有成为全新结肠

腺癌相关生物标记物的可能[36].

Reader蛋白读取在结直肠肿瘤信号通路关键分

子的m6A修饰位点, 影响这些基因的表达水平和RNA
稳定性等. 除此之外, Reader蛋白还与结直肠肿瘤相

关的非编码RNA形成复合物, 提高其稳定性. 在体外

及体内实验中, 通过干预手段使YTHDF1的表达水平

降低能够明显地抑制结直肠癌细胞和小鼠异种移植

模型肿瘤发生. 另外, YTHDF1通过抑制经典的Wnt/
β-catenin通路, 提高肿瘤细胞干性以促进肿瘤发生[37]. 
由此可见, YTHDF1在结直肠癌的发病过程中起到重

要的作用. 另一个YTHDF亚型的分子YTHDF3通过调

节Hippo通路中的lncRNA GAS5-YAP-YTHDF3负反馈

轴而影响结直肠癌的进展[57]. 属于YTHDC亚型的分子

YTHDC2是一种依赖ATP的RNA解旋酶, YTHDC2基因

的下调能够显著地抑制肿瘤转移相关基因的翻译, 例
如缺氧诱导因子-1α(hypoxia-inducible factor-1alpha, HIF-
1α), 而该分子的高表达与结肠癌的肿瘤分期和转移成

正相关[59]. IGF2BP2在细胞质中与含有m6A甲基化修

饰的circNSUN2相结合, 通过形成circNSUN2/IGF2BP2/
HMGA2 RNA-蛋白质复合物提高HMGA2的稳定性, 同
样介导结直肠癌的肝转移[58].

4  m6A在结直肠肿瘤中的潜在治疗价值

m6A甲基化修饰在特定RNA转录本上的甲基化及去甲

基化之前的平衡影响多种疾病的发生进展. 因此对m6A
在结直肠癌中所扮演的角色进行深入的研究可为肿瘤

的临床干预提供更多的潜在治疗靶点, 同时m6A相关蛋

白的调节因子和抑制剂也为结直肠癌的代谢、免疫等

治疗和改善耐药性提供全新可能. 例如开发促癌因子

YTHDF1及METTL3的抑制剂, 或者抑癌因子METTL14
的激动剂, 均可能成为治疗结直肠癌的全新策略. 多种

m6A抑制剂已被开发用于m6A相关机制的研究及传统

或再生医学中, 并且仍有大量的相关干预试剂亟待开发.
去甲基化酶FTO的抑制剂种类较多, 包括大黄酸、

右旋-二羟基戊二酸(R-2-hydroxyglutarate, R-2HG)、HIF
脯氨酰羟化酶-2抑制剂[(1-chloro-4-hydroxyisoquinoline3-
carbonyl)glycine, IOX3]、FB23、MO-I-500和甲氯芬那

酸(Meclofenamic acid, MA)等. 作为一种抗癌药物, FTO
抑制剂目前虽在结直肠癌中应用较少, 但在多种恶性

肿瘤中被证实具有抗肿瘤作用, 包括三阴性乳腺癌, 急
性髓系白血病和神经胶质瘤等[66-69]. 另外有研究发现, 
MA是FTO高选择性的m6A去甲基化酶抑制剂, 不抑制

ALKBH5的去甲基化作用[70]. 在2019年, 研究人员开发了

一种更加有效的FTO抑制剂FB23-2, 能够在急性髓细胞

性白血病动物模型中缓解其恶性进展[71]. 因此, FTO能否

作为结直肠癌的治疗靶点, FTO抑制剂能否在结直肠癌
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及其他实体肿瘤中得到应用, 改善患者的预后, 值得研

究者对其进一步的深入研究和证实.
癌细胞对包括化疗、放疗和靶向治疗等癌症治

疗策略产生耐药性是恶性肿瘤治疗失败或者复发的重

要原因. m6A相关因子在各类癌症发挥重要作用, 这些

调节因子的失调与肿瘤的耐药性有关. FTO通过减少

β-catenin 在mRNA水平的m6A修饰, 介导了宫颈鳞状细

胞癌对放化疗的抵抗作用[72]. 基于上述研究, β-catenin作
为结直肠腺瘤-癌时间序列过程Wnt通路的重要效应分

子, 是否以上述FTO介导的机制导致结直肠肿瘤耐药, 
也可以在接下来的研究中尝试验证. 另一去甲基化酶

ALKBH5可作为一个潜在的结直肠癌治疗靶点, 提高免

疫治疗的疗效. ALKBH5通过调节Mct4/Slc16a3的表达、

肿瘤微环境中乳酸的含量及肿瘤浸润Treg细胞和髓系

抑制细胞的组成, 介导了多种恶性肿瘤对于抗PD-1免疫

疗法的耐药性[56]. 另外, 研究者构建了RNA修饰的Writer
蛋白评分(WM Score), 证实了WM评分在结直肠癌中与

MAPK、EGFR、和mTOR等经典致癌通路的靶向药物

敏感性成负相关, 而与干扰细胞凋亡和细胞周期药物耐

药性成正相关, 同时与靶向PD-1的药物也有关联, 提示

了针对Writer蛋白开发相关药物可能提高免疫治疗的临

床效益[73].
处于关注焦点的甲基转移酶核心蛋白METTL3通

过提高Sec62 mRNA上的m6A修饰水平, 使其更倾向于

和Wnt通路中的β-catenin相结合, 介导了结直肠癌对于化

疗的抵抗作用, 提示m6A/Sec62/β-catenin轴可作为改善

结直肠癌化疗临床效益的潜在治疗靶点[43]. 同时, 有研

究指出结直肠癌中M2极化的肿瘤相关巨噬细胞促进癌

细胞中METTL3表达, 进而使m6A甲基化水平提高, 使结

直肠癌对奥沙利铂产生耐药性[44].
虽然现阶段m6A的靶向治疗相关研究大多聚集在

白血病、黑色素瘤及恶性胶质瘤等肿瘤相关疾病中, 但
这也为研究人员对结直肠癌的靶向治疗及耐药性研究

提供了丰富的思路和研究方向. 在结直肠癌的领域中, 
针对m6A相关分子靶向药物的研究也具有相当大的价

值, 但除了FTO外, 其他分子的抑制剂或者激活剂却鲜少

有人研究. 最新的研究中, METTL3作为在结直肠肿瘤中

已被证明具有双重作用的分子, 其在体内具有活性的小

分子抑制剂STM2457首次被鉴定, 并证明了能够有效抑

制AML的发展[74]. 由于对于其他的分子具体结构研究并

不明确. 因此, 对于在结直肠肿瘤疾病进程中已经证明

具有作用的m6A相关分子, 深入地研究它们的结构, 开
发其干扰药物, 并且考虑其临床转化十分必要.

5  结论

综上所述, 随着近几年来大量研究人员的努力投入到

m6A在癌症领域的相关研究中, 丰富了相关的实验数据

和我们对于m6A在多种癌症发生发展中机制的认知. 在
结直肠癌领域中, 对于m6A甲基化修饰的甲基转移酶复

合体, 包括起到主要催化作用的METTL3研究较为全面, 
其参与调控了多个肿瘤发生发展和细胞凋亡的经典信

号通路. 但其他的Writer分子的研究仍较少, WTAP和可

独立作用的METTL16在结直肠肿瘤中的作用仍不清晰. 
同样地, Eraser和Reader蛋白虽已经被证明可以通过调控

经典的信号通路, 例如Wnt通路和PI3K/AKT通路, 以及

改变非编码RNA的m6A修饰水平, 参与结直肠肿瘤的发

生发展、转移及耐药, 但由基础向临床的转化仍有广阔

的进步空间. 尽管m6A 甲基化修饰在mRNA水平上较为

丰富, 从以上研究来看, 肿瘤相关非编码RNA(miRNAs、
lncRNAs和circRNAs)也同样受到m6A甲基化的调控, 
在结直肠癌的疾病进展中发挥促癌或者抑癌的作用. 
circRNAs最新被发现可以编码多肽发挥作用, m6A修饰

在其中是否扮演着关键角色以及具体机制吸引了研究

者们的关注. 因此, 对于肿瘤相关非编码RNA的关注也

必不可少.
另外 ,  现发现的E r a s e r蛋白较少 ,  仅有F TO和

ALKBH5两个研究较丰富的分子. ALKBH3被证实具有

去甲基化酶作用, 但Alk同系物家族仍还有很多我们未

研究的领域, 日后探究更多该家族成员是否可以具有去

甲基化酶作用仍是一个研究方向. Reader蛋白种类繁多, 
Reader蛋白特异性读取不同RNA上的m6A修饰并发挥下

游不同功能仍是未知.
m6A作为一种具有可逆转特性的重要表观遗传修

饰, 为之后的肿瘤诊治提供了无限可能. 大量关于m6A
的研究提供了对结直肠肿瘤发生、转移、免疫应答和

耐药性分子机制的全新认知, 同时推进了新疗法的开发, 
但实现从理论到临床转化的过程仍需探索, 特别是应用

于消除结直肠恶性肿瘤对现有疗法的耐药性.
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Abstract
BACKGROUND
In the preoperative and perioperative period of radical 
gastrectomy, patients generally have negative psychological 
effects, which is not conducive to the treatment of the disease. 

Therefore, it is very important to strengthen psychological 
intervention and relieve anxiety during this period. In recent 
years, emerging narrative therapy can help cancer patients 
become more optimistic.

AIM
To explore the effect of psychological nursing based on 
narrative therapy on patients with early gastric cancer 
undergoing radical operation.

METHODS
From September 2018 to September 2020, 119 patients with 
early gastric cancer undergoing radical operation at our 
hospital were selected to carry out a prospective study, 
and they were divided into a control group (n = 59) and 
an observation group (n = 60) according to the order of 
filing. Both groups received conventional nursing care. 
The observation group additionally received psychological 
nursing based on narrative therapy. All patients were 
intervened for 4 wk. The changes in psychological distress 
(DMSM), disease uncertainty, cancer-related fatigue, self-
care ability (ESCA), and pain (VAS) were observed in the two 
groups before and after nursing.

RESULTS
The psychological pain score of the observation group was 
significantly lower than that of the control group (P < 0.05). 
The degree of disease uncertainty in the observation group 
after nursing was significantly lower than that of the control 
group (P < 0.05). After nursing, the degree of cancer-related 
fatigue in each dimension of the observation group was 
significantly lower than that of the control group (P < 0.05); 
the ESCA score of each dimension in the observation group 
was significantly higher than that of the control group (P < 
0.05). The VAS score of pain in the observation group after 
nursing was significantly lower than that of the control group 
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(P < 0.05).

CONCLUSION
As a post-modern psychotherapy, psychological nursing 
based on narrative therapy can give play to its own repair 
function, reduce the psychological burden, help gastric 
cancer patients establish the confidence to overcome the 
disease, reduce cancer-related fatigue and the degree of pain, 
and provide powerful conditions for disease control and 
prognosis.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
在胃癌根治术的术前和围术期中, 患者普遍会产生消
极的心理作用, 不利于疾病的治疗. 因此, 在这期间加
强心理干预, 疏导焦虑的情绪十分重要. 近年新兴的
叙事疗法可使癌症患者变得更乐观积极. 

目的
探讨基于叙事疗法的心理护理对早期胃癌根治术患
者的影响. 

方法
选取2018-09/2020-09我院119例早期胃癌根治术患
者展开前瞻性研究, 根据入院建档顺序不同分为对
照组、观察组. 对照组59例采取常规护理, 在对照组
基础上, 观察组60例采取基于叙事疗法的心理护理, 
连续干预4 wk. 观察两组护理前后心理痛苦(distress 
management screening measure, DMSM)、疾病不确
定感、癌因性疲乏及疼痛视觉模拟评分法(visual 
analogue scale, VAS)变化. 

结果
护理后观察组心理痛苦评分较对照组降低(P＜0.05); 
护理后观察组疾病不确定感程度较对照组低(P＜

0.05); 护理后观察组各维度癌因性疲乏程度较对照组
降低(P＜0.05); 护理后观察组疼痛VAS评分较对照组
降低(P＜0.05). 

结论
基于叙事疗法的心理护理作为后现代心理治疗, 能发
挥自身修复功能, 减轻心理负担, 协助胃癌患者树立
战胜病魔的信心, 减轻癌因性疲乏、降低疼痛程度, 
为疾病控制和预后提供有利条件. 

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

关键词: 叙事疗法; 心理护理; 早期胃癌根治术; 心理痛

苦; 疾病不确定感; 癌因性疲乏

核心提要: 叙事疗法作为癌症护理的新手段, 对缓解胃癌

早期患者在手术期间的心理焦虑, 降低疼痛等具有积极

的作用. 
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0  引言

我国是胃癌高发区, 据国际癌症研究机构统计, 2012年
全球胃癌病例占全部恶性肿瘤的第五位[1]. 全国肿瘤登

记中心数据显示, 2015年我国胃癌新发病例约有67.9万
人, 死亡者有49.8万, 成为危害我国居民主要疾病之一[2]. 
目前, 胃癌根治术是治疗胃癌首选方式, 围术期普遍存

在应激反应, 主要表现为心理上不同程度的抑郁、焦虑

情绪及心理痛苦, 疾病不确定感, 加之自护能力不足, 极
度影响术后康复[3]. 大量研究证实, 加强心理干预是纠正

患者不良心理, 疏导情绪的重要手段[4,5]. 叙事疗法是近

年新兴的后现代心理治疗方法, 摆脱了以往心理疗法将

人看为问题的治疗观念, 通过“故事叙说”、“问题

外化”、“由薄到厚”等方式, 使人变得更有动力, 更
加自主, 应用于癌症、慢性疾病等多个领域取得显著效

果. 鉴于此, 本研究将其应用于胃癌根治术后, 以此为指

导展开心理干预措施, 旨在为临床护理工作提供新思路. 
具体如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2018-09/2020-09我院119例早期胃癌根治

术患者, 纳入标准: 经CT增强扫描, 结合病理活检确诊为

胃癌, 临床分期为早期, 符合手术指征, 拟行胃癌根治术

治疗; 积极参与本研究, 签署知情研究同意书; 排除: 合
并其他恶性肿瘤等其他重大急慢性疾病者; 围术期发

生重大影响心理和情绪事件者, 如天灾人祸、生老病死
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等. 根据入院建档顺序不同分为对照组、观察组. 2组性

别、年龄、临床分期、手术时间、术中出血量、合并

症、性格特征、居住环境、社会支持评定量表(social 
support rating scale, SSRS)等资料差异无统计学意义, 表1. 
1.2 方法

1.2.1 对照组: 采取常规护理, 住院期间, (1)心理支持: 主
动帮助患者缓解疾病及手术带来的负面情绪, 关心、爱

护患者, 满足患者合理需求, 若遇负面情绪尤为严重者, 
指导其倾听音乐, 观看欢乐喜剧人, 与人聊天, 转移其注

意力, 放松身心状态, 减轻心理压力; (2)营养支持: 采用

专业量表评估患者营养状况, 结合其饮食习惯制定针对

性饮食计划, 具体到进食时间、食物种类、饮食量及烹

饪方法, 并发放饮食管理手册; (3)疼痛指导: 术后即刻评

估患者疼痛程度, 当疼痛视觉模拟评分法(visual analogue 
scale, VAS)不足3分时, 采用热敷、听音乐、聊天等方式

缓解疼痛感, 超过3分及以上时, 遵医嘱给予少量非甾体

类消炎镇痛药物; (4)胃肠功能支持: 术后1 d口服温热葡

萄糖水, 第2 d进食少量流食, 第3 d过渡至半流质饮食, 注
意咀嚼口香糖; 出院后电话询问患者生理、心理状况, 
积极解答其疑惑, 10 min/次, 每周2次, 共4 wk. 
1.2.2 观察组: 在对照组基础上, 采取基于叙事疗法的心

理护理, 护理次数为6次, 20 min/次, 共4 wk, 护理地点集

中于心理咨询室, 护理形式采取面对面交流+笔记+录音, 

其中1名护士负责面对面交流, 1名负责笔记, 1名负责录

音, 注意上述护士均具有5年以上护理经验、心理咨询

师三级证书、良好沟通技巧, 均经统一培训, 培训考核

通过后开始展开护理服务, 以确保护理的同质化; 同时

为保证患者出院后参与积极性, 主动为其负担来回交通

费、餐饮费, 并发放免费生活用品(油、卫生纸、水杯). 
(1)故事叙说(第1次干预): 入院1-2 d, 采用开放性提

问向患者提出问题, 如: “您好, 之前您跟我说到胃癌给

您带来了一些困扰, 麻烦您能详细和我说说吗, 我们一

起来看看有没有更好、更合适的解决办法”, 引导患者

主动表达内心困扰及想法.
(2)问题外化(第2次干预): 入院后3-4 d, 先帮助患者

区分人和问题, 明确人和问题之间关系, 即引导其回想

困扰自己的问题, 并进行下述提问“您是什么时候觉得

自己有胃癌困扰”, “胃癌困扰是如何影响您的生活”, 
“如果您并没有胃癌困扰, 那将会是什么情况”.

(3)重新编排和诠释故事(第3次-第6次): ①重新体验

(第3次干预): 术后1 d, 采用开放性提问引导患者回忆以

往特殊意义事件, 如“您有没有一直坚持做的事情, 比
如献血、节约水电、水滴筹帮助他人”, “您在经受胃

癌困扰时, 是如何坚持自己热衷的事情呢”, 我相信你

还有更多类似经验, 快说给我听听吧”, 通过上述问题

帮助患者看到不同的自己, 产生新的自我认同; ②解构

表 1 2组一般资料比较

     项目 观察组(n  = 60) 对照组(n  = 59) t /χ 2 P

性别(男/女) 35/25 32/27 0.203 0.652

年龄(岁) 36-78(58.63±5.11) 32-81(60.12±6.33) 1.414 0.160

临床分期(期)

  Ⅰ 36(60.00) 30(50.85) 1.009 0.315

  Ⅱa 24(40.00) 29(49.15)

手术时间(min) 135-245(184.36±20.10) 141-259(191.12±22.74) 1.719 0.088

术中出血量(mL) 189-368(289.36±22.10) 175-371(283.36±24.63) 1.123 0.285

合并症

   高血压 19(31.67) 21(35.59) 0.206 0.650

   糖尿病 16(26.67) 14(23.73) 0.136 0.712

   冠心病 10(16.67) 12(20.34) 0.266 0.606

居住情况 1.207 0.272

   独居 13(21.67) 18(30.00)

   与家人同住 47(78.33) 41(68.33)

社会支持度 0.520 0.603

   低水平 13(21.67) 16(27.12)

   中等水平 24(40.00) 22(37.29)

   高等水平 23(38.33) 21(35.59)

性格特征 0.673 0.412

   开朗 36(60.00) 31(52.54)

   内向 24(40.00) 28(47.46)
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问话: 第4次干预: 术后1-2 d, 护士与患者共同探索当下

存在心理问题, 如担心胃癌复发及术后并发症、害怕连

累家人及回归社会等, 基于上述问题, 护士对患者提出

疑问, 如“您觉得上述困扰会陪伴您多久呢”, “您觉

得上述困扰对您的生活有哪些影响, 好的还是坏的”; 
第5次干预: 出院当天, 护士继续用语言强化胃癌困扰对

患者影响并非患者本身问题, 如“若您的生活能摆脱胃

癌困扰, 您觉得您的生活会有什么改变, 想象那时候心

境、膳食、癌痛等有什么改变”“想到上述场景, 您内

心的感受是怎么样子的呢”, 帮助患者意识到自己才是

问题所在, 进一步增强其对自身认同感; ③局外见证(第
6次干预): 术后4 wk, 选取患者当天陪伴者作为局外见证

人, 主动询问“出院后, 他是否有摆脱胃癌困扰的勇气, 
哪些表现让您记忆犹新呢, 能否详细说说”, “看到他

的改变, 会给你带来哪些生命启发, 这些启发会让您做

点什么呢”, 鼓励患者表达见证人所述内容感受及接下

来采取措施, 使其以更好态度面对疾病、生活. 两组连

续干预4 wk, 流程图见图1. 
1.3 观察指标  
1.3.1 心理痛苦: 分别于护理前、护理4 wk后采用心理痛

苦管理筛查工具(distress management screening measure, 
DMSM)[6]评估, 问卷包括心理痛苦相关因素调查表

(problem list, PL)和心理痛苦温度计(distress thermometer, 
DT)两项内容, 前者涉及情绪问题(9项条目)、实际问题

(6项条目)、躯体问题(20项条目)、交往问题(4项条目)
及精神宗教信仰问题(1项条目), “是”、“否”评估, 
采用1-5分的Likert 5级评分法; 后者从0至10有11个尺度, 
评分越高, 则受试者心理痛苦越剧烈, 得分越高, 相应指

标程度越严重; 该量表内部一致性Cronbach′sα系数为

0.79; 
1.3.2 疾病不确定感: 疾病不确定感量表(mishel uncer-
tainty in illness scale, MUIS)[7]评估护理前、护理4 wk后患

者疾病不确定感变化情况, 共33个条目, 采用Likert 5级
评分法, 共32-160分, 评分越高, 提示受试者疾病不确定

程度越高; 根据评分结果可分为低水平(32-74.7分)、中

等水平(74.8-117.4分)、高水平(117.5-160.0分)疾病不确

定感, 量表内部一致性Cronbach′sα系数为0.91.
1.3.3 癌因性疲乏: 采用疲乏修订量表(the revised piper 
fatigue, PFS-R)[8]评估患者护理前、护理4 wk后癌因性疲

乏, 量表涉及情绪、感觉、认知及行为等维度, 每个维

度0-10分, 评分越高, 提示受试者癌因性疲乏程度愈深, 
该量表内部一致性Cronbach′sα系数为0.86; 
1.3.4 疼痛: 采用疼痛VAS[9]评估患者护理前后疼痛变化, 
量表共10分, 评分越高, 则受试者感受的疼痛越强烈, 量
表内部一致性Cronbach′sα系数为0.89. 

统计学处理 数据处理采用SPSS 23.0软件, 计量资

料mean±SD表示, t检验, 计数资料n(%)表示, χ 2检验, 等
级资料采用Ridit分析, P＜0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组心理痛苦比较 护理前2组心理痛苦评分相比无

显著差异; 护理后观察组心理痛苦评分较对照组低(P＜
0.05), 表2. 
2.2 2组疾病不确定感比较 护理前2组疾病不确定感相比

无显著差异; 护理后观察组疾病不确定感程度较对照组

低(P＜0.05), 表3. 
2.3 2组癌因性疲乏比较 护理前2组癌因性疲乏相比无显

著差异; 护理后观察组各维度癌因性疲乏程度较对照组

降低(P＜0.05), 表4. 
2.4 2组疼痛变化 护理前2组疼痛程度相比无显著差异; 
护理后观察组疼痛VAS评分较对照组降低(P＜0.05), 
表5. 

3  讨论

3.1 叙事疗法的心理护理应用现状 近年来, 心理护理的

作用随现代化医学模式转变而备受关注, 心理护理作为

实践性较强的应用学科, 已得到临床普遍认可, 广泛应

用于临床实践[10,11]. 心理护理属于现代化整体护理的重

要内容之一, 同时大量研究证实, 良好的心理护理能协

助患者树立战胜疾病的信心, 发挥自身修复功能, 为疾

     

表 2 2组心理痛苦比较(mean±SD, 分)

组别 n
DT

t P
PL

t P
护理前 护理后 护理前 护理后

观察组 60 7.08±1.03 3.82±1.12 16.532 ＜0.001 147.27±12.45 81.47±8.22 34.164 ＜0.001

对照组 59 6.81±1.24 5.11±1.36 7.128 ＜0.001 151.36±15.53 121.78±11.23 11.855 ＜0.001

t 1.293 5.652 1.586 22.370

P 0.199 ＜0.001 0.115 ＜0.001

DT: 心理痛苦温度计; PL: 心理痛苦相关因素调查表.
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病治疗和康复创造有利条件[12,13]. 此外, 良好的心理护理

能为患者建立协调稳定的心理内环境, 合理表达自身需

求, 促进健康行为. 由此, 本研究给予早期胃癌根治术患

者心理干预, 为确保心理护理效果, 本研究以叙事疗法

为指导, 旨在进一步改善患者心理状态. 叙事疗法是澳

大利亚临床心理学家麦克·怀特于1980年提出, 并认为, 

表 5 2组疼痛比较(mean±SD, 分)

     组别 n 护理前 护理后2 wk 护理后4 wk

观察组 60 3.58±1.00 2.92±0.85 2.75±0.63

对照组 59 3.46±1.12 3.28±0.73 3.00±0.58

t 0.617 2.477 2.251

P 0.539 0.015 0.026

表 4 2组癌因性疲乏比较(mean±SD, 分)

     时间 组别 n 认知维度 行为维度 感觉维度 情绪维度

护理前

观察组 60 4.38±1.52 4.18±2.39 5.75±1.68 5.31±2.12

对照组 59 4.49±1.47 4.61±2.33 5.68±1.71 5.21±1.87

t 0.401 0.994 0.225 0.278

P 0.689 0.232 0.822 0.786

护理后

观察组 60 3.27±1.21 2.21±1.14 1.12±1.23 2.79±1.08

对照组 59 4.31±2.10 4.57±1.21 4.71±1.00 3.96±1.21

t 3.317 10.953 17.453 5.567

P 0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 3 2组疾病不确定感比较n (%)

     时间 组别 n 低水平 中等水平 高水平

护理前

观察组 60 4(6.67) 25(41.67) 31(51.67)

对照组 59 3(5.08) 26(44.07) 30(50.85)

u 0.000

P 1.000

护理后

观察组 60 32(53.33) 24(40.00) 4(6.67)

对照组 59 13(22.03) 37(62.71) 9(15.25)

u 3.138

P 0.002

图 1 基于叙事疗法的心理护理. 
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生活中的每个人都有自己的主控叙事, 主控叙事是诠释

我们生活意义的重要依据, 也是指导个体生活方式的重

要“真理”. 此外, 叙事疗法与以往心理治疗最大的不

同是, 叙事疗法相信当事人才是自己的专家, 咨询师只

是陪伴的角色, 当事人应对自己充满自信, 相信自己有

能力、更清楚解决自己困难的方法, 应用于临床取得显

著效果. 
3.2 叙事疗法的心理护理对早期胃癌根治术患者心理痛

苦、疾病不确定感的影响 自疾病确诊后, 95%以上的癌

症患者心理应激严重, 表现出悲观、绝望、消极, 严重

心理痛苦[14]. 另有大量研究表明, 心理护理在癌症患者

心理管理方面具有显著作用[15,16]. 鉴于此, 本研究对胃癌

根治术后患者展开心理护理, 为进一步提高护理效果, 
以叙事疗法为指导实施心理干预, 叙事疗法是后现代心

理治疗的一种独特疗法, 它摆脱了传统上将人作为问题

的治疗观念, 而是通过“问题外化”、“故事叙说”、

“由薄到厚”等方式, 协助受护者变的更加有动力、更

自主. 本研究中基于叙事疗法的心理护理主要是让患者

选择性地讲述自身生命片段故事, 再通过故事重新编排

与诠释, 逐渐修正、重写, 使其重新体验、解构和建构, 
通过不同词汇语言, 重新叙述自身故事, 甚至是重新叙

述一个他人故事, 进而发现新角度, 产生新态度, 重建自

身新力量. 此外, 本研究在心理护理中, 强调叙说好的、

正性故事, 这不仅能使心理疾病得到治疗, 还可使扭曲

的精神恢复正常, 从中寻找自信及良好的认同, 这对减

轻心理痛苦具有积极意义. 本研究结果显示, 护理后2组
心理痛苦减轻, 但观察组变化程度远大于对照组, 与上

述分析相符, 表明叙事疗法的心理护理可有效改善胃

癌患者心理状态, 减轻心理痛苦程度. 除心理痛苦外, 研
究显示, 癌症患者普遍存在疾病不确定感, MUIS评分为

(103.49±21.74)分, 且90%的患者伴发中等以上疾病不确

定感, 而老年患者疾病不确定感尤为突出, 多表现为重

度[17]. 本研究显示, 护理前2组均存在不同程度的疾病不

确定感, 考虑可能与病情不稳定、疾病相关症状、心理

痛苦等诸多因素相关. 但护理后观察组疾病不确定得到

明显缓解, 原因在于本研究在第5、6次心理干预时, 即
出院当日和术后4 wk, 强调自身认同感和局外见证, 前者

可协助患者树立信心, 憧憬康复后的美好生活, 而后者有

利于患者采用更好态度面对疾病和生活, 这对减轻疾病

不确定感至关重要. 另外, 早期胃癌以手术治疗为主, 手
术作为应激源可引起患者生理、心理变化. 研究报道[18], 
除良好心理状态外, 围术期较高水平的自护能力对减轻

患者身心应激、促进术后康复具有重要作用. 
3.3 叙事疗法的心理护理对早期胃癌根治术患者癌因性

疲乏的影响 据统计, 70%以上的癌症患者会出现疲乏症

状, 被称为癌因性疲乏[19]. 癌因性疲乏也叫癌症相关性

疲乏, 主要由癌症及相关治疗引起的长期痛苦和紧张而

产生的系列主观感受, 如注意力不集中、活动无耐力和

虚弱等, 并在一定程度上会增加癌因性疼痛, 影响生活

质量. 另有研究报道, 除癌症本身外, 心理状况、社会和

家庭功能也会引起癌因性疲乏, 尤其是心理状态, 长期

不良心理和痛苦情绪会加重疲乏症状. 鉴于此, 本研究

对实施胃癌根治术患者展开基于叙事疗法的心理护理, 
结果显示, 护理后观察组各维度癌因性疲乏程度和疼痛

VAS评分显著降低, 可见本研究采取的以叙事疗法为指

导的心理干预在降低癌因性疲乏程度、缓解疼痛方面

具有重要作用. 

4  结论

综上所述, 癌症作为一种心身疾病, 心理护理必不可少, 
而基于叙事疗法的心理护理作为后现代心理疗法, 能发

挥自身修复功能, 减轻心理负担, 协助胃癌患者树立战

胜病魔信心, 减轻癌因性疲乏、降低疼痛程度, 为疾病

控制和预后提供有利条件. 

文章亮点

实验背景

胃癌根治术仍是治疗胃癌的最有效方法, 但是在胃癌根

治术的术前和围术期中, 患者普遍会产生心理焦虑等不

利于疾病治疗的消极情绪. 情绪控制不力会影响术后的

恢复以及身体的康复. 

实验动机

癌症患者在术前和围术期的有效护理能够帮助患者减

轻心理焦虑, 环节疼痛, 在围术期破除患者的心理障碍

成为护理工作的重要内容. 但是护理的方法较多, 能产

生的效果也不尽相同, 最大限度的降低心理焦虑的护理

方法对手术患者的术后恢复作用十分关键. 

实验目标

叙事疗法属于后现代心理治疗方法, 以一种更为亲和的

护理方式, 拉近医护人员与患者的距离, 对患者术后的

精神恢复具有一定的效果, 本研究将其应用于胃癌根治

术后, 为癌症术后临床护理工作提供新思路. 

实验方法

本研究通过临床观察和数据分析的方法, 重点突出了叙

事疗法的6次干预, 从入院到出院均通过专业的心理疏导, 

 文章亮点
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来化解疾病和手术给患者带来的心理焦虑和精神压力. 

实验结果

护理后观察组心理痛苦评分、疾病不确定感程度、

各维度癌因性疲乏程度、疼痛视觉模拟评分法(visual 
analogue scale, VAS)评分较对照组均降低. 

实验结论

叙事疗法的心理护理在胃癌根治术围术期中能减轻患

者的心理压力, 提高患者战胜病魔的信心, 对降低疼痛

的程度也起到了一定的积极作用, 为身体的康复提供了

有力保障. 

展望前景

本研究充分肯定了叙事疗法对胃癌根治术患者围术期

的心理引导的积极作用, 但是同时也要承认研究的样本

量需要进一步扩大, 以确保差异的可靠性; 还需术后的

回访调查来进一步确定叙事疗法对疾病康复的长期有

效性. 
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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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