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Abstract
In recent years, artificial intelligence (AI) combined with 
endoscopy has made an appearance in the diagnosis of early 
esophageal cancer (EC) and achieved satisfactory results. Due 

to the rapid progression and poor prognosis of EC, the early 
detection and diagnosis of EC are of great value for patient 
prognosis improvement. AI has been applied in the screening 
of early EC and has shown advantages; notably, it is more 
accurate than less-experienced endoscopists. In China, the 
detection of early EC depends on endoscopist expertise and 
is inevitably subject to interobserver variability. The excellent 
imaging recognition ability of AI is very suitable for the 
diagnosis and recognition of EC, thereby reducing the missed 
diagnosis and helping physicians to perform endoscopy 
better. This paper reviews the application and relevant 
progress of AI in the field of endoscopic detection of early EC 
(including squamous cell carcinoma and adenocarcinoma), 
with a focus on diagnostic performance of AI to identify 
different types of endoscopic images, such as sensitivity and 
specificity.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
近年来人工智能(artificial intelligence, AI)结合内窥镜
在诊断早期食管癌(esophageal cancer, EC)中崭露头角
并取得满意的结果. 由于EC进展快、预后差, 其早期
发现和诊断对改善患者预后具有重要价值. 目前AI已
应用于早期EC的筛查, 并显示出其优势; 值得注意的
是, 它的准确性高于缺乏经验的内镜医师. 在中国, 早
期EC的发现依赖于内窥镜医生的专业知识, 并且不
可避免地受到其经验差异的影响. AI的优秀影像学识

人工智能在辅助检测早期食管癌中的应用进展

李 晴, 刘冰熔 

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i24.1389
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别能力非常适合于早期EC的检测和诊断, 帮助医生
更好地进行内镜检查, 从而减少漏诊. 本文综述了AI
在早期EC(包括鳞状细胞癌和腺癌)的内镜检测领域
中的应用及进展, 重点探讨了AI在评估不同类型内镜
图像时的诊断性能, 如敏感性、特异性等. 

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

关键词: 人工智能; 早期食管癌; 食管鳞状细胞癌; 内镜诊

断

核心提要: 近年来人工智能(artificial intelligence, AI)结合

内窥镜在诊断早期食管癌(esophageal cancer, EC)中崭露

头角并取得满意的结果. 它在早期食管癌检测方面的准

确性高于缺乏经验的内镜医师. 本文综述了人工智能在

早期食管癌的内镜检测领域中的应用及进展.

文献来源: 李晴, 刘冰熔. 人工智能在辅助检测早期食管癌中的应用进展. 
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0  引言

近年来, 上消化道内窥镜检查取得了很多技术进步, 检
查重点也逐渐转移到了早期诊断上. 尽管如此, 食道癌

(esophageal cancer, EC)的发病率在过去几十年里仍继续

上升, 到2021年, 它仍然是世界上第七大最常见的癌症

和第六大癌症死亡原因[1]. 东亚地区的发病率最高, 部
分原因是中国的疾病负担很大. 与腺癌(adenocarcinoma, 
AC)相比, 鳞状细胞癌(squamous cell carcinoma, SCC)仍然

是全球最常见的食管恶性肿瘤类型,在亚洲国家中发病

率最高[2]. 早期EC患者治疗后5年生存率(overall survival, 
OS)超过90%, 而晚期EC患者5年生存率低于40%[3]. 因此, 
EC的早期诊断对患者的良好的预后至关重要. 

目前通过进行内窥镜筛查的方式以期达到对EC早
期诊断和早期治疗的目的[4]. 但目前常规内窥镜检查应

用在早期发现EC时受到限制, 因为局限于食管黏膜或黏

膜下层的浅表EC往往只表现出周围黏膜的细微变化[5]. 
一些新的内镜技术例如窄带成像(narrow band imaging, 
NBI)、高分辨率内镜和放大内镜(magnifying endoscopy, 
ME)等在提高EC早期检出率方面的确具有应用价值[6-8]. 
然而, 内窥镜图像中这些细微变化的检测依赖于内窥镜

医生的专业知识, 并且不可避免地受到其经验差异的影

响. 
人工智能(artificial intelligence, AI)具有强大的数据

处理能力, 适用于医学图像的识别和复杂临床数据的分

析, 它与消化内镜成像技术结合后, 可以对大量内镜图

像进行学习、训练, 分析内镜图像与疾病诊断之间的

关联, 从而达到模仿人类认知的水平, 帮助医师完成快

速、精准的诊断[9]. 一些AI技术也已应用于早期EC的筛

查, 并显示出其优势. AI可以智能地分析医学图像, 检测

以及对病变进行分类以帮助那些缺乏经验的内窥镜医

生提高对早期EC的诊断率. 本文就AI在内镜下早期EC
筛查中的应用现状进行综述, 并对其未来发展趋势进行

探讨. 

1  AI在早期EC内镜检查的应用(表1)

1.1 辅助识别早期食管鳞状细胞癌

1.1.1 早期食管鳞状细胞癌的诊断: 2015年, Shin等[10]

开发了一种线性2分类算法, 通过使用高分辨率显微

内窥镜(high-resolution micro-endoscope, HRM)图像

的相关核心特征来识别鳞状上皮高度不典型增生

(squamous high-grade dysplasia, HGD)或食管鳞状细胞

癌(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC). 测试集和

验证集的曲线下面积(the area under the curve, AUC)、
敏感性和特异性分别为0.95、87%和97%和0.93、84%
和95%. 为降低设备成本, Quang等[11]开发了一个使用

实时算法的小型系统,该算法能够自动识别ESCC, 其
AUC值、敏感性和特异性分别为0.937、95%和91%. 
AI对提高低年资内镜医师识别早期EC的能力具有较

高的价值. 
2016年, Liu等[12]设计了一种用于检测EC的对角

主成分分析(joint diagonal principal component analysis, 
JDPCA)算法. 在他们的研究中, 将基于JDPCA的机器学

习(machine learning, ML)算法与传统的无学习特征提取

算法相结合, 建立了一种新的图像特征提取方法. 这种

新的计算机辅助算法可以学习常规内镜及胶囊内镜图

像中的病变特征, 并且正确检测出90.75%的EC, AUC值
达到0.9471. 虽然我国以ESCC为主要亚型, 但本研究并

未提及EC的具体分类. 
2019年, Horie等[13]首次尝试使用大量的内窥镜图

像进行深度学习(deep learning, DL)辅助诊断ESCC. 卷积

神经网络(convolutional neural network, CNN)花了27秒识

别了白光及NBI下的1118个测试图像, 其检测出EC的敏

感性为98%, 且能够区分浅表性EC和晚期EC. 随后, Cai
等[14]开发了一个使用深层神经网络(deep neural network, 
DNN)的计算机辅助诊断(computer-aided diagnosis, CAD)
系统,可在普通白光内镜成像下识别并定位早期ESCC. 
他们收集了746例患者的2428张食管镜图像(异常1332
张, 正常1096张), 在两个中心建立了一个新的DNN-CAD
系统, 并准备了包含52例患者的1187张图像的验证数据
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集. 结果显示该系统的敏感性、特异性和准确率分别

为 97.8%、85.4%和 91.4%,阳性预测值和阴性预测值为

86.4%和97.6%. 诊断性能优于低年资内镜医师, 且具有

实时病灶标注提示功能, 可以帮助内镜医师检测出之前

忽略的病变. 
Ohmori等[15]使用基于CNN的单次激发多框预测

(single-shot multibox detector, SSD)算法开发了一个用于

检测和鉴别浅表ESCC的系统. 训练数据集包含非放大

和放大的正常食管病变及浅表ESCC图像(包括白光及

NBI图像), 验证数据集由另外135名患者的内镜图像构

成. 该AI系统在非放大NBI图像的敏感性、特异性和准

确性分别为100%、63%和77%; 在放大内镜图像组的敏

感性、特异性、准确性分别为98%、56%和77%. 研究

证明, AI和经验丰富的内窥镜医生在诊断性能上没有显

著差异. 
1.1.2 AI在内窥镜系统中应用: Zhao等[16]开发了一个CAD
模型评估对食管鳞状上皮内乳头状毛细血管袢(intra-
epithelial papillary capillary loop, IPCL)实现自动分类的可

行性, 以改进ESCC的检测. 他们采集ME-NBI图像, 建立

双标记全卷积网络进行图像分割. 研究表明, 高年资内

窥镜医师的诊断准确性远高于中低年资内窥镜医师. 当
该模型区分病变A、B1和B2 IPCL时, 每病变及每帧诊

断的灵敏性分别达到89.2%和93%, 与高年资内窥镜医师

相似. 该模型对A型IPCL的敏感性(71.5%)高于临床医生

(28.2%-64.9%), 因此, 准确地识别ESCC的病变类型对于

避免不必要的根治性治疗, 从而提高术后生活质量是至

关重要的. 在Everson[17]等进行的一项研究中, 来自17名
患者的7046张ME-NBI图像被用来训练CNN. 根据JES分
类对IPCL分型进行分类. 此CNN可区分异常和正常IPCL
模式, 准确性为93.7%. 

内窥镜系统提供的放大内镜, 可以用亚甲蓝染色进

而观察表面上皮细胞[18,19]. 放大内镜的光学放大倍数达

500倍, 使用视频处理器中的数字化放大可将其提高到

900倍[18]. Kumagai等[19]使用基于GoogLeNet的CNN人工

智能系统, 将4715张食管内镜图像(1141张恶性图像和

3574张非恶性图像)作为训练集去诊断ESCC. 将从55例
患者(27 ESCCs和28例食管良性病变)中收集的1520张内

镜图像作为测试集. AI对27例食管癌中的25例做出了正

确诊断, 总体敏感性为92.6%, 特异性为89.3%, 准确性为

90.9%. 
1.1.3 AI在预测ESCC浸润深度中的应用: Nakagawa等[20]

进行的研究中并未确定IPCL模式, 而是旨在通过使用

基于CNN-SSD的DL系统来预测癌症侵袭的深度. 对
于所有非ME和ME图像, 该系统正确区分病理性粘膜/
粘膜下微浸润(MM/SM1)癌和粘膜下深层浸润(SM2/3)
癌的能力分别为91%、92.9%和89.7%, 其性能可与经

     

表 1 人工智能在检测早期食管癌中的应用

研究者, 年份 模型/算法 训练集(图像/例数) 验证集(图像/例数) 结果(敏感性/特异性)

Shin, 2015[10] 线性2分类算法 208(30早期ESCC/178正常) 167(19早期ESCC/148正常) 84%/95% 

Quang, 2016[11] 线性2分类算法 104(15早期 ESCC/89正常) 3(1早期ESCC/2正常) 95%/91%

Cai, 2019[14] CNN 2428(1332早期 ESCC/1096正常) 187(91早期 ESCC/96正常) 97.8%/85.4%

Zhao, 2019[16] 双重标记全卷积

神经网络算法

1383 (207 A型 IPCL/970 B1型 

IPCL/206 B2型 IPCL)

1383(207 A型 IPCL/970 B1

型IPCL/206 B2型IPCL)

敏感性

71.5%/91.1%/83.0%
Everson, 2019[17] CNN 7046序列图像(鳞状细胞) 7046序列图像(鳞状细胞) 89.7%/ 96.9%

Nakagawa, 2019[20] CNN 8660非放大(7230 SM1/1430 

SM2/3); 5678 放大(4916 SM1/762 

SM2/3)

914(405非放大/509放大) 非放大95.4%/79.2%;放

大91.6%/ 79.2%

Ohmori, 2020[15] 单次激发多框预

测算法

22562(17435早期ESCC/5127正常) 727 (255 白光/268; 非放大

NBI/204; 放大NBI)

白光90%/76%; 非放大

NBI 100%/63%; 放大

NBI 98%/56%
Tokai, 2020[21] CNN 1751 早期ESCC  291 (201 SM1/90 SM2) 84.1%/ 73.3%

van der Sommen, 2016[24] SVM 100 (60 早期BE /40 BE) 100 (60 早期BE /40 BE) 83%/ 83%

Swager, 2017[25] SVM 60 (30 早期BE /30 BE) 60 (30 早期BE /30 BE) 90%/ 93%

Ebigbo, 2019[30] CNN 100 (50 早期BE/50 BE) 100 (50 早期BE/50 BE) 92%/ 100%

Ebigbo, 2019[30] CNN 148 (早期 BE /BE) 148 (早期BE /BE) 白光97%/ 88%; NBI 

94%/ 80%
de Groof, 2020[36] ResNet-UNet 1247 白光+ 297高分辨白光 (早期

BE/BE)

80 (40 早期BE/40 BE) 90%/ 88%

ESCC: 食管鳞状细胞癌; CNN: 卷积神经网络; NBI: 窄带成像; IPCL: 上皮内乳头状毛细血管袢; SVM: 支持向量机; BE: Barrett’s食管.
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验丰富的内窥镜医生相媲美. 
Tokai等[21]评估了AI系统测量ESCC浸润深度的能

力. 他们从日本癌症研究所医院获得的1751张ESCC图
像和浸润深度信息, 并开发了CNN-SSD诊断系统. 随后, 
来自55例患者的经病理证实的291张测试图像被用于将

AI系统与13名委员会认证的内窥镜医生进行比较. AI系
统在10s内检测到95.5%的ESCC, 并在6s内正确判断其

浸润深度, 灵敏性为84.1%, 准确性为80.9%. 该系统的准

确率超过13名内镜医师中的12名, 其AUC优于所有内镜

医师. 提示该AI系统可用于ESCC的诊断和浸润深度的

测量. 
1.1.4 AI在实时诊断ESCC中的应用: 关于早期EC实时检

测的最新研究成果来自Fukuda等[22]. 他们使用了1544例
经病理证实的浅表ESCC的23746张图像和458例非癌组

织以及正常黏膜的4587张图像来构建深层CNN-SSD模

型. 收集144例患者的5-9s视频片段作为验证数据集. AI
的敏感性、特异性和准确性分别为86%、89%和88%, 
专家的敏感性、特异性和准确性分别为74%、76%和

75%. 这是一项重要的研究, 为开发出实时检测EC的更

好的模型铺平了道路, 但还需要随机前瞻性临床试验进

行验证. 
Shimamoto等[23]开发了一种AI系统来评估ESCC的

浸润深度. 总共获得了经病理证实的ESCC的包括来自

内窥镜视频和静止图像的23977张图像, 作为训练集. 在
研究中采用了102个ESCC视频作为独立验证集. 将CNN
模型与14位内窥镜专家进行了比较, AI的准确性、敏感

性和特异性均优于内窥镜专家. 该AI模型可用于ESCC
浸润深度的实时测量. 
1.2 辅助识别Barrett’s食管和食管腺癌

1.2.1 早期EAC的诊断: 2016年, van der Sommen等[24]通过

测试一种计算机算法(自动图像识别系统)进而构建了一

个通过对病变部位颜色和纹理特征进行学习的计算机

辅助诊断系统, 该算法使用特定的滤色器和ML, 根据特

定的成像细节检测Barrett’s食管(Barrett’s esophagus, BE)
上的早期肿瘤性病变. 该算法被开发并使用44名BE患者

的100张内窥镜图像进行测试. 其诊断早期肿瘤病变的

敏感性和特异性均为83%. 在患者水平, 该系统的敏感性

和特异性分别为0.86和0.87. 
Swager等[25]于2017年开展了第一项基于容积式激

光内镜(volume laser endoscopy, VLE)图像与组织学相关

的研究, 该研究开发了一种临床上检测BE的计算机算

法[26]. 使用60张VLE图像对他们的辅助诊断系统进行交

叉验证, 其检测早期肿瘤性病变的敏感性为90%, 特异

性为93%. 随后, 该小组又评估了采用多帧VLE图像人工

智能对早期肿瘤病变自动识别的可行性, 用3060帧VLE

图像对多帧人工智能诊断系统进行测试, 与采用单帧图

像的相比, 多帧图像诊断系统有更高的曲线下面积(P＜
0.001), AUC中位数为0.91, 图像分析总用时为3.9s. 

Horie等[13]的研究证明CNN对食管腺癌(esophageal 
adenocarcinoma, EAC)的诊断准确性为90%(19/21). 有
4个EAC病灶被遗漏, 这可能是因为EAC的影像学习

不够, 仅有8张图像在研究中被用来学习. 在另一项关

于CNN的研究中, 采用了四种方法[包括基于区域的

CNN(regional-based CNN, R-CNN)、快速R-CNN、更快

速R-CNN和SSD]来自动检测食道HD-WLE图像中的异

常区域[27]. 总共测试了39名患者的100张图像, 这些图像

已经被5名经验丰富的临床医生手动标注. SSD显著优

于其他方法, 敏感性为0.96, 特异性为0.92. Hashimoto等
[28]使用CNN系统对关于BE的早期食道肿瘤的内窥镜检

测进行了初步研究. 用916张BE肿瘤(高度异型增生/T1 
肿瘤)图像和919张正常BE图像进行预先训练, 随后以

“异型增生”或“非异型增生”的二分类进行微调, 最
后用458张图片对其进行了测试. 他们选择的图像数据

中肿瘤病灶的大小在3 mm到20 mm之间, 而且大多数病

灶并不明显, 因此缺乏经验的内窥镜医师很可能会漏

诊. CNN能准确检测出95.4%的早期病变, 包括敏感性为

96.4%, 特异性为94.2%, 并且算法的运行速度可以实时

实现. 
de Groof等[29]在BE检测的CAD方面取得了进展. 40

例肿瘤性Barrett病变和20例非增生性BE的白光图像均

保存为全高清格式(1280×1024像素). 专家对肿瘤图像

进行了标注. CAD系统接受了颜色和图像特征方面的训

练. 采用留一法交叉验证, 检测的准确性、敏感性和特

异性分别为92%、95%和85%. 
Ebigbo等[30]研发了一种基于深度学习的计算机辅

助诊断系统, 在两个图像数据集中测试, 基于静态图像, 
其诊断早期食管腺癌的敏感性/特异性分别为97%/88%
和92%/100% , 在NBI数据集中的敏感性/特异性为

94%/80%, 该系统还显示了病变定位能力, 与内镜专家分

析结果的面积符合率达到72%. 
1.2.2 AI在预测EAC浸润深度中的应用: 有研究对是否

应该使用手术来治疗黏膜下浸润较深的EAC提出质

疑. 然而, 人们普遍认为, 浸润深度至少是转移的最大

风险因素之一[31]. 在与“EAC的侵袭/浸润深度”相关

的检索结果中, 未找到已发表的文章. 但值得庆幸的

是, AI对胃癌及结肠癌浸润深度测量的研究已有发表, 
这对于研究EAC的浸润深度可能有一定的借鉴意义. 
在Zhu等[32]的研究中, 共有790个图像作为训练数据集, 
另外203个图像作为测试数据集, 并使用由ResNet50
开发的CNN-CAD系统来确定胃癌的浸润深度. 当阈
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值为0.5时, 敏感性为76.47%, 特异性为95.56%, 总体准

确率为89.16%. AI系统的准确性明显高于内窥镜医生. 
来自日本的学者使用CAD-SVM对内窥镜图像进行分

析, 从238个病灶中提取5543个图像后得到的算法可以

在200个测试图像中诊断浸润性结直肠癌, 准确性为

94.1%[33]. 
1.2.3 AI在实时诊断EAC中的应用: Ebigbo等[34]开发了

一个能实现图像快速分析和概率预测的AI诊断系统, 
并依据癌症发生的概率呈现彩色密度分布图. 该系统

从实时内镜影像中随机提取图像, 检测早期食管腺癌

的敏感性为83.7%, 特异性为100.0%, 准确率为89.9%. 
2019年, Trindade等[35]开发了一款名为智能实时图像

分割的AI软件, 用于BE的内窥镜监测. 智能实时图像分

割识别了先前与组织学异常增生相关的三个已建立的

VLE特征, 并使用叠加在VLE图像上的不同配色方案来

显示它们. 一项多中心随机对照试验(NCT03814824)正
在进行以进一步验证AI系统. 在另一项研究中, de Groof
等[36]开发了能够满足临床实时应用的深度学习辅助诊

断系统, 该AI系统使用1704例BE异型增生和非异型增生

患者的高清图像进行训练后, 区分图像为BE肿瘤和非异

型增生的准确率为89%, 敏感性为90%, 特异性为88%, 其
诊断的准确率高于普通内镜医师, 同时可标注肿瘤活检

的最佳位置, 标注结果与内镜专家有很好的一致性. 因
此, 使用AI辅助内镜诊断可帮助较低年资内镜医师识别

BE早期瘤变, 并协助他们定位活检部位. 

2  AI在早期EC检测中应用的局限性

多种AI算法已被应用于胃镜和结肠镜实时检查, 用于癌

症检测、诊断或浸润深度测量[37,38]. AI在胃癌、结肠癌

领域的应用似乎比在食道癌领域更早、更全面. 从以上

综述可以看出, AI在早期EC的临床应用尚处于起步阶

段, 绝大多数研究都是回顾性研究, 目前只报道了两项

临床试验, 其中一项仍在研究中. 上述研究主要集中在

AI算法、训练和验证方面, 并与不同年资内窥镜医生的

准确性、敏感性和特异性进行比较. 目前还没有大规模

的AI临床应用用于监测和检测. 由此可预见, 将AI应用

于临床的困难是多方面的, 在大规模实施之前还有很多

障碍. 
(1)目前的AI应用主要集中在图像、图片、视频等

文件上. 大多数研究通常只收集高质量的内镜图像构成

训练数据集, 而病变部位被黏液、胆汁覆盖的低质量图

像被排除. 这种做法可能会导致模型的过度拟合, 从而

夸大了AI系统诊断的准确度. AI模型的建立需要足够大

的训练集, 由专家标记用于AI学习. 这需要多名专家级

工作人员参与, 专家显然是稀缺资源, 这使得训练集的

数量和质量都难以满足足够的需求. 作为自然人, 专家

也容易犯错. 这可能会导致训练集中的诊断信息不正确; 
(2)AI需要获取大量的医学影像数据, 尤其是与EC相关

的内窥镜数据. 数据的质量不仅取决于内窥镜医生的水

平, 还取决于内窥镜仪器的功能. 并不是所有的内窥镜

医生都能完成合格的内窥镜检查, 也不是所有的内窥镜

设备都能提供最好的图像. 大多数医疗单位只能使用自

己的数据, 这可以被认为是一种选择偏差. AI必须在多

中心进行验证, 以探索其准确性. 目前, 只有一项来自中

国的多中心研究进行了外部验证[39]; (3)AI在早期EC检
测中的应用目前主要集中在回顾性研究上. 因为大多图

像数据集是回顾性的, 病变部位有比较典型的特征, 而
更多的非典型病变则可以用来改善AI模型的性能; (4)需
要政府和专业组织对AI的接受和批准. 对于每个国家来

说, 在广泛实施之前, 必须解决与内窥镜中使用AI相关

的任何法律问题. 例如, 与AI密切相关的数据财产安全

问题, 我国《民法总则》第127条对数据的保护规则做

出规定, 数据在性质上属于新型财产权, 但数据保护问

题并不限于财产权的归属和分配问题, 还涉及这一类财

产权的安全, 特别是涉及国家安全. AI及其系统能够正

常运作以海量的数据为支撑的, 在利用AI时如何规范数

据的收集、储存、利用行为, 避免数据的泄露和滥用, 
并确保国家数据的安全, 是亟需解决的重大现实问题. 
另外, AI的应用在很大程度上取决于其背后的一套算法, 
如何有效规范这一算法及其结果的运用, 避免侵害他人

权利, 也需要法律制度予以应对. 除此之外, AI的发展也

涉及人格权及知识产权的保护问题等. 

3  AI在早期EC检测中的应用前景

已有文献对食管表面的静止图像和浸润深度进行了讨

论, 表明内镜设备不仅可以提高图像质量, 而且可以实

现三维成像. 当与其他传感技术相结合时, 它可以通过

内窥镜对食管病变进行三维标测. 如果AI技术与三维内

窥镜相结合, 未来会发生什么？AI系统预计将成为缺乏

经验的内窥镜医生获得与专家类似的判断能力的合格

助手, 但不是替代品. 要建立适用于全球的AI训练库, 就
要建立AI诊断的黄金标准. 这就需要来自不同国家和地

区的内窥镜专家对数据库进行准确标注和补充. 可以肯

定的是, AI可以协助内镜医师完成EC的诊疗工作, 减轻

医师的临床工作量, 同时缓解医疗资源分布的不均衡. 
目前, 已有基于人工智能的三类医疗器械获得我国药品

监督管理局的审批, 这些产品可以帮助医生完成复杂的

医学判断, 协助其做出诊断. 随着研究的不断深入, 相信

AI技术也将在EC筛查、诊断和治疗等临床实践中得到

逐步应用.
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4  结论

本文综述了与EC早期检测相关的内窥镜AI的研究和发

展现状, 并展望了AI的应用前景. AI辅助内窥镜可以提

高早期EC的检测准确率, 改善预后. 由于内镜医生对早

期EC的诊断能力和准确性差异很大, AI可能会有更好的

诊断能力, 并将在不久的将来帮助内镜医生减少早期EC
的漏诊. 
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the 
major chronic liver diseases worldwide, which seriously 
threatens human health and has become a major public 
health problem. Immune mechanism plays a key role in the 
occurrence and development of NAFLD. Interferon gene 
stimulating factor (STING) is a key connector protein of 
the immune system, and its related signaling pathway has 
become a recent hot research topic. This signaling pathway 
may be involved in the occurrence and development of 
NAFLD by mediating liver inflammation, lipid metabolism, 
apoptosis, and other processes that affect liver metabolic 
homeostasis. Combining relevant reports and the latest 
literature, this paper reviews NAFLD and immunity, 
the composition of STING signaling pathway, and the 
relationship between the STING signaling pathway and 
NAFLD, in order to provide ideas for further in-depth study 
of the complex relationship between the STING signaling 
pathway and NAFLD and the development of relevant 
targeted drugs.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
非酒精性脂肪肝疾病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是全球范围内的主要慢性肝病之一, 严重威
胁人类健康, 已成为一个重大的公共卫生问题. 免疫
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机制在NAFLD的发生发展中起着关键作用. 干扰素
基因刺激因子(interferon gene stimulating factor, STING)
是机体免疫系统的一个关键性接头蛋白, 其相关信号
通路作为新近的一个研究热点, 可能通过介导肝脏炎
症、脂质代谢以及细胞凋亡等过程影响肝脏的代谢
稳态从而参与NAFLD的发生发展. 本文结合相关报
道和最新文献, 从NAFLD与免疫、STING信号通路的
组成以及STING信号通路与NAFLD之间的关系三方
面做了一综述, 以期为进一步深入的研究STING信号
通路与NAFLD之间的复杂关系以及开发相关靶向药
物提供帮助和思路. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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factor, STING)免疫信号通路可能通过介导肝脏炎症、脂

质代谢以及细胞凋亡等过程影响肝脏的代谢稳态从而

在非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)中起着重要作用, 其相关药物有望成为治疗

NAFLD的新型靶向药物.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是一种与胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)和
遗传易感密切相关的代谢应激性肝脏损伤, 其疾病

谱包括非酒精性单纯性脂肪肝(non-alcoholic simple 
fatty liver, NAFL)、非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic 
steatohepatitis, NASH)及其相关肝硬化和肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC). 它不仅是代谢综合征的

主要肝脏表现, 还影响着肝外器官和调节途径[1]. 近年来, 
NAFLD在世界范围内的发病率迅速上升, 已成为慢性肝

病最常见的病因之一[2], 严重威胁人类健康, 已成为一个

重大的公共卫生问题. 
NAFLD发生发展的潜在机制是复杂的、多因素的, 

研究发现免疫机制在其发生发展中起着关键作用. 干扰

素基因刺激因子(stimulator of interferon genes, STING)作
为机体免疫系统的一个关键性接头蛋白, 起初主要注重

其相关信号通路在细菌病毒等感染性疾病中的作用. 近
些年发现该信号通路也可参与NAFLD的发生和发展, 并
在其中发挥了重要作用. 本文结合相关报道和最新文献, 

对STING信号通路在NAFLD中的研究进展做一综述, 以
期为进一步的深入研究和药物开发等提供参考. 

1  NAFLD与免疫

多年来, 人们一直认识到生物的新陈代谢和免疫之间有

很强的联系. 不仅在免疫细胞中, 在代谢细胞中也发现

了明显的免疫信号及相关信号通路. 肝脏是人体最大的

代谢器官. 它不仅维持糖和脂肪的体内平衡, 还参与免

疫调节(先天免疫、获得性免疫和免疫耐受), 所以肝脏

也被认为是一个免疫器官. 
肝脏免疫耐受和有效免疫反应之间的平衡对组织

的正常功能和体内平衡至关重要. 在NAFLD中, 肝脏中

出现不适当的免疫反应或炎症持续的情况, 使这种平

衡被打破, 进而观察到NAFLD/NASH的肝脏病理[3]. 肝
脏非实质细胞在NAFLD的进展中起关键作用. 它受到

脂质抗原、脂肪因子等因素的刺激, 分泌的免疫因子

可改变SREBP-1c、ChREBP、PPARγ等关键蛋白的表

达, 调节脂质代谢, 从而影响NAFLD的病理过程; 某些

ncRNAs(包括miRNAs和lncRNAs)也可以通过改变体内

脂肪稳态来参与NAFLD的病理过程[4]. 炎症被认为在

促进单纯性脂肪肝发展为更严重的肝损伤(如脂肪性肝

炎、肝硬化和HCC)方面发挥关键作用. 免疫机制也主

要在NASH的进展中起着关键作用. 多种类型的先天(自
然杀伤细胞, 自然杀伤T细胞, 和Kupffer细胞/巨噬细胞)
和适应性(T细胞和B细胞)免疫细胞在肝脏内富集并参

与了脂肪肝疾病的炎症反应[5,6]. 近几十年的实验和临床

数据表明, 不同的肝先天免疫细胞和适应性免疫细胞对

NAFLD/NASH的作用也并不一致. 一般来说, CD8+T细
胞、M1巨噬细胞、B细胞、1型NKT细胞、中性粒细

胞和NK细胞分泌的促炎细胞因子和趋化因子, 会导致

ALD和NAFLD/NASH的发展. 相反, M2型巨噬细胞、2
型NKT细胞和调节性T细胞似乎与肝损伤保护有关[5]. 

2  STING信号通路

干扰素基因刺激因子(STING, 又称为TMEM173、
ERIS、MITA或MPYS), 在免疫调节相关的细胞和组织

中高度表达, 是STING相关信号通路中的中枢免疫分子, 
也是Ⅰ型干扰素(interferon, IFN)产生和先天免疫系统的

主要调节因子. 在正常的真核细胞中, DNA从细胞质中

被严格包装和分离, 以避免自身炎症. 然而, 由于某些原

因导致病原菌源性DNA、自身DNA在细胞质中被异常

定位. 这些外源双链DNA(double-stranded DNA, dsDNA)
存在于胞质中, 对先天免疫系统是一种危险信号, 可被

环鸟苷单磷酸(guanosine monophosphate, GMP)-腺苷单

磷酸(adenosine monophosphate, AMP)合成酶(cyclic GMP-
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AMP synthase, cGAS)及时感知和检测. 随后dsDNA与

cGAS结合导致cGAS的激活, 并由鸟苷三磷酸(guanosine 
triphosphate, GTP)和腺苷三磷酸(adenosine triphosphate, 
ATP)催化合成2,3-环GMP-AMP(cyclic GMP–AMP, 
cGAMP), cGAMP高效结合并激活STING. 然后激活的

STING从内质网(endoplasmic reticulum, ER)转运到高尔

基复合体, 在那里它招募TANK结合激酶1(TANK binding 
kinase 1, TBK1)和IκB激酶(IκB kinase, IKK), 并将它们迁

移到细胞的核周区域. 随后, 这些激酶磷酸化并激活干

扰素调节因子3 (interferon regulatory factor 3, IRF3)、干扰

素调节因子7(interferon regulatory factor 7, IRF7)、核因子

-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)等转录因子. 激活的IRF3/7
和NF-κB等途径刺激触发Ⅰ型IFN和许多其他促炎细胞

因子等的产生, 从而触发先天性免疫反应和适应性免疫

以维持体内平衡[7-9]. 
上述是STING的典型激活通路. 最近也有研究发

现STING的激活可以不依赖于cGAS和cGAMP的产生. 
Dunphy等[10]研究发现角质形成细胞和其他人类细胞在

依托泊苷诱导的DNA损伤数小时内产生先天免疫反应, 
这涉及到DNA传感适配器STING, 但独立于胞质DNA受

体cGAS. 这种非典型的STING激活是由DNA结合蛋白

IFI16、DNA损伤反应因子ATM和PARP-1介导的, 导致

了一个替代的STING信号复合物的形成, 其中包括肿瘤

抑制因子p53和E3泛素连接酶TRAF6. TRAF6催化STING
上k63连接的泛素链的形成, 导致转录因子NF-κB的激

活, 并诱导一个替代的STING依赖的基因表达程序. 
STING信号通路在机体免疫中起着重要作用. 它不

仅在对抗各种DNA病毒、逆转录病毒和细菌等病原体

的免疫防御以及内在抗肿瘤免疫反应中发挥关键作用, 
而且在许多涉及炎症的常见病中发挥作用, 如心血管疾

病、炎症性肠病、糖尿病、纤维化等[11]. 

3  STING信号通路与NAFLD

STING信号通路能介导免疫细胞中的Ⅰ型干扰素(IFNs)
炎症反应, 以防御病毒和细菌等病原体感染. 最新的研

究表明[12], 该通路也可被异常定位于细胞质中的宿主

DNA激活, 导致无菌性炎症、IR和NAFLD等的发生发

展. NAFLD以肝脏脂肪变性为特征, 也是一种涉及炎症

的代谢性疾病, 可发展为NASH. 许多证据表明机体的免

疫应答有助于NAFLD的进展, 然而, 其促进NALFD的潜

在机制仍不十分清楚. 近些年的研究发现STING免疫信

号通路与NAFLD的发生发展有密切关系. 
3.1 STING信号通路与NAFLD和/或NASH Wang等[13]发

现NASH患者的肝脏中STING细胞的数量增加, 并且与

肝脏炎症和纤维化严重程度呈正相关. 另外两项研究也

发现[14,15], 肝脏STING信号通路的激活可能介导营养过

剩诱导的NAFLD和/或NASH. 而STING缺乏可减轻蛋氨

酸和胆碱缺乏饮食(methionine- and choline-deficient diet, 
MCD)或高脂饮食(high-fat diet, HFD)喂养的小鼠肝脏的

脂肪化、纤维化和炎症[14,15]. 的确, 与非NAFLD患者相

比, NAFLD患者肝脏组织中STING水平更高; NASH小鼠

肝脏中cGAS和STING的mRNA水平也比正常小鼠高[14,16]. 
此外, 在HFD喂养的NAFLD小鼠的肝脏中, STING信号

通路的两个下游靶点TBK1和IRF3的磷酸化状态也显著

升高[14,17]. 研究发现[18]NASH患者肝脏线粒体功能异常, 
胞浆mtDNA含量明显高于正常. 当肝吞噬细胞吞噬凋亡

或死亡的肝细胞时, 其自身DNA进入细胞质, 激活cGAS-
STING通路[19]. 小鼠肝脏吞噬细胞中STING-TBK1-IRF3
和IKK-NF-κB通路的激活可产生多种细胞因子, 包括干

扰素(IFNs)、炎症因子、α平滑肌肌动蛋白(aSMA)、
TGF-β和IA型胶原蛋白A1(Col1a1). 其中, 干扰素和炎症

因子主要作用于小鼠肝细胞, 引起肝脏异常炎症[13-15,17]; 
而aSMA、TGF-β、Col1a1主要通过旁分泌激活肝星状

细胞(HSCs), 加重肝纤维化[13-15]. 此外, NAFLD患者肝脏

中脂质过度沉积导致内质网(ER)氧化应激损伤, 从而激

活STING-TBK1通路[20], STING-TBK1通路的激活不仅

会引起肝脏代谢紊乱, 包括肝细胞胰岛素抵抗和脂质沉

积[14,17], 而且促进了不溶性p62/sequestosome 1(SQSTM1)
聚集物的形成, 这是NASH的关键标记物, 在NASH形成

中起重要的致病作用[21]. 
STING在肝脏中分布不均匀. 与肝细胞相比, STING

主要在肝非实质细胞(NPCs)中表达和激活, 包括Kupffer
细胞、窦状内皮细胞和肝星状细胞(HSCs), 从而发挥相

应的作用来维持肝脏的稳态[22]. 在全身或骨髓细胞特异

性敲除STING的HFD或MCD小鼠中, 其可能通过影响

NF-κB及IRF3的表达从而减轻肝脏的脂肪变性、炎症

和/或纤维化[14,15]. 此外, 将对照组小鼠的骨髓细胞移植

到STING敲除小鼠后, 可加重HFD喂养小鼠肝脏脂肪变

性和炎症的严重程度[14], 这表明STING敲除小鼠的代谢

表型改善是由于小鼠肝内缺乏STING巨噬细胞而不是

肝实质细胞. 这些结果与STING不存在于人类和小鼠肝

实质细胞但存在于肝非实质细胞中并大量表达的发现

一致[15,23,24]. 有研究发现[13], STING主要在巨噬细胞中表

达, 包括单核细胞衍生的巨噬细胞(MoMF), 库普弗细胞

和CD163巨噬细胞等. 一项对98例NAFLD患者肝脏样

本的研究也显示, Kupffer细胞和MoMF细胞中的STING
表达与炎症和纤维化密切相关[13]. 然而, 另一些报道却

表明STING也存在于肝实质细胞中, 并且敲除STING或

IRF3均可减轻脂质积累、肝脏炎症和细胞凋亡[17,25]. 这
些发现提出了一种可能性, 即在全身STING敲除小鼠中
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观察到的一些NAFLD表型可能是由于小鼠肝实质细胞

STING缺陷所致. 另外, Bai等[26]还发现cGAS、STING和
TBK 1等STING通路组分在脂肪细胞中也存在高表达, 抑
制该信号通路可以减少肥胖诱导的炎症并改善代谢稳

态. 
IRF3和IRF7都是先天免疫反应中的关键转录因子, 

均参与Ⅰ型干扰素依赖的免疫应答. 其中IRF3是公认的

STING信号通路的下游信号分子, 目前很多关于STING
信号通路参与NAFLD的研究也是围绕STING-IRF3开
展的. 然而最近Cheng等[8]发现尽管鸡中缺少IRF3, 但它

们却能使用IRF7来重构相应的IFN信号, 以响应DNA和

RNA病毒感染, 并发现了通过STING激活IRF7的机制. 
进一步的研究则指出[27]IRF7由STING激活的方式虽然

与IRF3高度相似, 但IRF7的调节似乎受到更严格的控制: 
尽管单个磷酸化事件足以激活IRF3, 但激活IRF7至少需

要两个磷酸化事件. 所以, IRF7也是STING的下游游信

号分子. 早先有报道指出[28]IRF7参与代谢异常, 并在饮

食诱导的能量代谢和胰岛素敏感性改变中起作用. 同时

在NASH患者和高脂高果糖(high fat/high fructose, HFHFr)
饮食诱导的NAFLD小鼠中IRF7表达也均出现上调. 结合

这些发现, 我们不难推断出STING-IRF7通路似乎也参与

NAFLD的发生发展. 但这还有待进一步的研究来提供更

多证据. 
综上, STING信号通路可能通过介导肝脏炎症、脂

质代谢以及细胞凋亡等影响肝脏的代谢稳态从而参与

了NAFLD和/或NASH的发生发展. 
3.2 STING信号通路与HCC NAFLD最终可发展为肝硬

化和肝癌, NASH肝硬化患者中肝癌的年发病率估计在

0.5%至2.6%之间; 非肝硬化NAFLD患者中HCC的发生

率较低, 约为0.1-1.3/1000人每年[29]. 
STING信号通路同样参与了HCC的发生发展. 大量

证据显示, STING信号通路的激活能抑制肿瘤的发展, 而
DNA损伤和癌症之间的密切联系也已经得到了很好的

证实[30]. 与正常细胞不同, 肝癌细胞胞浆中含有大量的

异位DNA, 如肿瘤来源的DNA、mtDNA和核染色体片

段[31]. 当细胞质DNA被cGAS识别时, STING-TBK1-IRF3
和IKK-NF-κB通路被激活, 产生IFNs、促炎因子和趋化

因子, 能抑制肿瘤细胞增殖. 这些细胞因子还召集肿瘤

组织周围的DCs和NK细胞, 形成肿瘤特异性淋巴细胞浸

润的抑瘤微环境, 作为抗肿瘤免疫的一线防御[7]. 此外, 
干扰素-β不仅提高了DCs的终末分化, 加速DCs的成熟, 促
进DCs中肿瘤特异性抗原肽到MHCI类分子在CD8+T细
胞中的交叉递呈并激活它[32], 也会增加CXCL9、CXCL10
和其它趋化因子的表达、进而诱导T淋巴细胞转移到肿

瘤组织, 杀死肿瘤细胞并启动适应性免疫反应[33]. 此外, 

STING激活还能产生自噬、凋亡、坏死等非免疫功能, 有
效清除外源性病原体和肿瘤DNA, 促进抗原呈递给T细
胞, 介导T细胞免疫应答[34]. 

然而, 也有证据表面STING信号通路可能促进肿

瘤的发生和进展. 例如: STING-TBK1-IRF3通路产生的

IFN-β刺激免疫关卡分子的产生, 如程序性细胞死亡配

体1(programmed cell death-1, PD-L1)和细胞毒性T淋巴细

胞相关蛋白4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4, 
CTLA-4), 这些分子与T细胞表面受体结合, 抑制T细胞

的激活, 可以导致免疫逃避[35,36]. 此外, Ⅰ型IFNs在化疗

和放疗过程中可诱导持续的DNA损伤, 进而异常激活

STING, 导致长期炎症[37], 进而引起组织破坏和免疫抑

制, 延缓癌细胞衰老, 使癌细胞“永生”[38]. 另外, STING
诱导的T、B淋巴细胞凋亡也会损害细胞免疫功能[39], 从
而促进肿瘤的发展. 

所以, STING信号通路在HCC中似乎有着互相矛盾

的作用, 虽然大多数研究认为其能抑制肿瘤的发展, 但
在某些条件下其也可能会促进肿瘤的发展, 这可能与肿

瘤所处的环境和阶段有关, 其中具体的机制还有待进一

步的研究去阐释. 

4  讨论

目前关于NAFLD的发病机制尚未完全明确, “多重打

击”学说被认为是比较符合NAFLD发病机制复杂性的

解释, 其中免疫因素在NAFLD发生发展中扮演着不可

或缺的角色. 以STING为中枢的免疫信号通路是新近

的研究热点, 该通路可能通过介导炎症和脂质代谢等

参与NAFLD的发生发展. 但是, STING在肝脏中的表达

仍然存在争议. 目前主流观点认为在NAFLD中, STING
的表达和激活只发生在肝脏非实质细胞(主要是巨噬细

胞)中, 但也有学者发现在肝细胞以及脂肪细胞等实质

细胞中同样存在STING的表达和激活. 所以进一步研

究STING信号通路在代谢相关细胞(如肝细胞、脂肪细

胞)和组织驻留免疫细胞中的相对贡献, 以及STING信

号通路激活引发这些细胞之间的潜在交叉对话, 将是值

得的. 不仅可以更全面地认识STING信号通路以及其在

NAFLD的作用机制, 还可以为开发治疗NAFLD的新型

治疗药物提供帮助和思路. 所以, 我们有必要进一步深

入的研究STING信号通路与NAFLD之间的复杂关系. 
当前, 关于STING信号通路的临床应用研究主要集

中在基因和蛋白水平上, 重点是在蛋白质水平上开发

临床应用的靶向药物, 包括激动剂和抑制剂. 越来越多

的证据也表明, STING信号通路中的关键蛋白是潜在的

药物靶点. 目前, 关于STING信号通路在肝脏疾病的临

床应用的研究主要集中病毒性肝炎和HCC上[40]. 考虑到
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STING信号通路在NAFLD中的重要作用, 我们不难推测

它也是开发有效治疗NAFLD的一种很有前景的潜在药

物靶点, 是治疗NAFLD的一种新的思路. 事实上, 已经

有报道指出一种新型广谱抗病毒药物瑞德西韦通过抑

制STING信号, 意外地减轻了NAFLD中的炎症和脂质

功能障碍, 可能是一种治疗NAFLD的候选药物[41]. 鉴于

STING通路是一把双刃剑, 可以通过激活或抑制来达到

预期的效果. 一方面STING信号通路的激活可以增强肝

脏的免疫监测能力, 另一方面STING信号激活引起的炎

症反应也可导致更大的肝脏损伤, 更严重的肝脏炎症

甚至纤维化. 所以虽然通过调控STING表达治疗和预防

NAFLD是一个值得进一步研究的领域. 但是在研究过

程中应该注意考虑当激活或抑制通路时产生的副作用

是否会干扰预期的治疗效果或者尽可能地避免这些副

作用. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic non-

specific intestinal inflammatory disease. IBD is an immune 
disease, and there is no cure for it at present. Intestinal 
immunity is the research focus of IBD. Focusing on Th17 
cells and related cytokines, this article reviews the updated 
research on IBD, including its etiology, its relationship 
with adaptive immunity, and its relationship with Th17 
cells. We also introduce Th17 cells and related cytokines, 
and their research in IBD. Finally, we point out the future 
research direction of Th17 cells in IBD.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种慢
性非特异性肠道炎症疾病, 是一种免疫性疾病, 目前
尚无根治疗法, 肠道免疫是炎症性肠病的研究重点, 
本文就Th17细胞及其相关细胞因子在炎症性肠病中
的新研究进行综述, 包括炎症性肠病病因、与适应性
免疫的关系、与Th17细胞的关系, Th17细胞介绍、其
相关细胞因子的介绍, 和它们在IBD的研究状况, 最后
展望Th17细胞与IBD的未来研究方向. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 在炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
的发生发展过程中, TH17细胞及其相关细胞因子发挥着

促炎和抗炎的双重作用, TH17细胞本身及IL-17、IL-23发

挥着促炎的作用, 而TH17细胞分泌的IL-22、IL-10发挥

着保护作用, TH17细胞在炎症因子环境中, 具有很大的可

塑性, IL-6、TGF-β、IL-12、IL-23、IL-21、IL-22等会参

与的不同的调控机制, 进而影响TH17细胞相关的多种平

衡, 为IBD中TH17细胞建立框架提供新思路. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)主要包括

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn‘s 
disease, CD), 其病变多累及结直肠或整个消化道, 临床多

表现为腹泻腹痛、粘液脓血便等症状[1]. 研究表明, IBD
的发病与遗传、环境、肠道微生物菌群及免疫等因素

有关, 其病理过程与肠道菌群及其代谢物异常、肠黏膜

免疫系统紊乱和肠道黏膜屏障功能障碍等密切相关[2]. 
目前发现的关于IBD遗传易感基因位点的数量在不断增

加, UC和CD共同的遗传易感基因位点有70多个, 但是迄

今为止能解释的易感基因位点仅占少数[3]. IBD发病的环

境因素主要包括吸烟、饮食、药物、地理、社会压力

和心理等, 甚至和维生素D的缺乏、抗生素的使用、抑

郁和焦虑及空气污染等有关. IBD的病因也与肠道菌群

种类的稳定性有关, 有研究表明[3,4]IBD患者粪便微生物

群的生物多样性显著降低. 而肠黏膜免疫系统紊乱是近

几十年来IBD病因研究的重点, 其包括肠黏膜先天性免

疫和适应性免疫的异常. 肠道先天性免疫系统概括起来

包括两道防线, 其中第一道防线是“黏液”, 第二道防

线是肠上皮细胞分泌的抗菌肽和先天免疫细胞[5]. 目前

IBD先天性免疫相关研究主要包括肠道上皮屏障的完整

性、自噬等; IBD适应性免疫相关研究的主要集中于肠

黏膜固有层B细胞和T细胞介导的炎症反应[4,5], 早期研究

多认为IBD与肠黏膜适应性免疫Th1/Th2细胞功能异常

密切相关[6], 认为CD多是由Th1细胞介导的疾病, 而UC
则与Th2细胞功能异常密切相关[7]. 既往研究表明CD患

者肠道固有层存在的Th1细胞能加剧肠道炎症反应, 并
且已有以Th1型细胞因子为靶点的药物在临床上试用, 
但其效果并不理想. UC患者体内增加的自身抗体主要

为Th2相关的抗体类型; 此外EB病毒诱导产生的细胞因

子现在被认为是Th2型细胞因子, 而这种细胞因子在UC
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患者的体内明显增加[8]. 除Th1和Th2细胞外, Treg细胞在

肠黏膜免疫系统也具有重要的作用, Treg细胞可以通过

产生TGF-β和IL-10抑制黏膜巨噬细胞和效应性T细胞的

促炎功能[9]. 研究表明Treg细胞还能促进肿瘤细胞发生

免疫逃逸, 间接加速肿瘤细胞的增殖, 增强了肿瘤细胞

的浸润能力, 因此Treg细胞在人体的增殖是相对较少的, 
这同时也决定了它不足以发挥其完美的抗炎效果, Treg
细胞作为免疫稳态的调节细胞, 它的作用是必不可少, 
但其作用途径较为复杂, 仍需更为广泛的研究[9]. 近年来, 
研究发现Treg细胞和Th17细胞的平衡影响着IBD的炎症

状态, Treg细胞和Th17细胞的平衡可以受到诸如T细胞

受体、共刺激信号、细胞因子信号、胆汁酸代谢产物

和肠道微生物等因素影响[9]. 本文所述Th17细胞涉及多

种自身免疫性疾病, 特别是其在IBD中能调节上皮细胞

物理屏障的完整性, Th17细胞的激活有非病理性和病理

性两种机制, 如图1. 在病理条件下, Th17会分泌促炎介

质以加重疾病进展和预后, Th17细胞不仅与粘膜屏障有

关, 还与炎症有关[10]. 
本文就Th17细胞及其相关细胞因子与IBD研究进展

进行综述. 

1  Th17细胞与IBD

Th17细胞在IBD病理过程中中有着重要的作用, Th17细
胞是以产生大量IL-17A、IL-17F、IL-21和IL-22等细胞

因子为特征的T细胞亚群(它们是由IL-6和TGF-β联合诱

导的), 主要分布于小肠[10]. Th17细胞分泌的IL-17A, 作为

炎症浸润的主要细胞因子, 它可以招募大量中性粒细胞

等炎症细胞介导炎症反应[10]. Th17细胞表面标志性表达

IL-23R, 而IL-23及IL-23R在IBD的发病中有着重要的作

用[11], Th17细胞中IL-23受体的拮抗显示与IBD炎症减轻

有关, 并已证明抗IL-12/23p40抗体(乌司他单抗)可有效

控制中重度的CD[12]. 另有研究表明Th17细胞表面表达

的IL-23受体, 与B细胞分泌IgG抗体有关, 通过进一步分

析, 阻断Th17细胞上IL-23受体可以影响随后B细胞的表

型和IgG的致病性[13]. 并且有研究表面连接固有免疫和

适应性免疫得细胞因子是IL-23, 它作用于适应性免疫

系统的细胞是Th17细胞, 因此Th17细胞与固有免疫系统

也存在千丝万缕的联系[14]. Th17细胞成熟后可以产生IL-
21, IL-21反过来增加Th17细胞表面IL-23R的表达, IL-23
与IL-23R结合又会促进Th17细胞的增殖, 这样就会产生

一个正向的自我调节从而加强炎症组织Th17细胞的浸

润. 其分泌的IL-17A会加重炎症反应, 所以IBD中Th17细
胞的表达总是高于正常肠黏膜[15]. 

现有发现表明, IBD肠道中高表达的Th17细胞可能

存在两个功能群, 一种是组织滞留稳态Th17细胞, 它是
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被共生节段丝状细菌(symbiotic segmentedfila-mentous 
bacteria, SFB)识别的, 一般不参与炎症状态, 而被刺激

产生的Th17细胞多进行糖酵解, 介导炎症反应, 如分

泌IFN-γ等[15]. IBD与Th17相关细胞因子的关系也可证

明Th17细胞的重要性, 例如缺乏调节性细胞因子, 敲
除IL-2、IL-10的基因小鼠, 可自发为实验性结肠炎[15]. 
IL-10大多来源于Treg细胞, Treg细胞与Th17细胞又存在

平衡, IL-10的缺失会导致实验性结肠炎, 进而推测自发

性结肠炎有Th17细胞的参与. 在遗传学的一些研究也表

明, Th17细胞以及其他免疫细胞分泌的细胞因子与IBD
愈发有关[2,16]. 

2  Th17细胞的分化及功能

Th17细胞是Th0细胞在IL-6和TGF-β的刺激下诱导分化

形成的辅助性T细胞, Th17细胞可以产生IL-17A、IL-
17F、IL-21和IL-22等细胞因子, 维甲酸相关孤儿受体

(retinoic acid-related orphan receptor, RORγ)是其重要的转

录因子[16]. 研究表明Th17细胞的分化有3个阶段: IL-6和
TGF-β启动Th17分化、IL-21扩大Th17分化状态、IL-23
在分化后期维持Th17稳定成熟[7,16]. 

Th17细胞是近年来的研究热点, Th17细胞在IBD患

者肠道组织中明显增加, 并以回肠末端增多为主[17]. 系统

的了解Th17功能和功能的分子基础, 这对于明确组织中

Th17细胞在慢性炎症如IBD中的病理作用是十分重要的. 
研究表明Th17细胞的分化和病理生理作用是受到

众多细胞内部和外部信号调节的[17], 在体内Th17细胞

是幼稚Th细胞在专业抗原提呈细胞(antigen-presenting 
cells, APC)和特殊的细胞因子(包括IL-6、IL-21和TGF-β)
刺激下分化而成. 幼稚T细胞在IL-6-JAK-STAT3轴刺激

下上调转录因子RORγt和RORα表达水平, 促进Th17细
胞的分化, Th17细胞分泌标志性细胞因子IL-17A、IL-
17F和IL-22. 这些细胞因子可以诱导上皮细胞分泌抗菌

肽, 而抗菌肽是宿主黏膜抵御细胞外细菌和真菌过程

中必不可少的物质[17]. 同时在炎症状态下Th17细胞也

能通过诱导趋化因子来招募中性粒细胞介导炎症的发

生发展. 因此在体内, TGF-β或RORγ的缺乏会损害Th17
分化及随后介导的免疫反应[17]. 另外环境刺激也会对

Th17分化产生影响, 如转录因子缺氧诱导因子1(hypoxia 
inducible factor-1, HIF-1)是一种关键的代谢感受器, 它
是通过直接激活Th17相关转录因子RORyt和IL-17来调

控Th17细胞分化过程和效应功能. 有研究表明靶向HIF-
1α-ABC转运蛋白可以为IBD提供新的治疗途径[18], 可
以通过抑制HIF-1α或抑制ABC转运蛋白以增加非结合

胆红素(一种芳香烃受体的内源性配体)(unconjugated 
bilirubin, UCB)利用率, UCB进一步激活AHR来减轻炎症

反应, 从而起到治疗这种疾病的作用[18]. 生物体内通过整

合了这些正/负调控因子, 并通过IL-1β和IL-23的刺激, 最
终可以稳定Th17细胞的分化[19]. 稳定后的Th17细胞会分

泌相关细胞因子(如IL-1、IL-6、TNF-α)和化学增活素

(如IL-8、CXCL1、CXCL8), 基质金属蛋白酶等, 来触动

炎症通路, 介导炎症与抗炎的发生[13,19]. 
2.1 Th17细胞在自身免疫性疾病病理过程中具有重要

作用 Th17细胞在自身免疫病如人类Th17细胞介导的自

身免疫病牛皮藓、牛皮藓关节炎、强直性关节炎和类

风湿性关节炎等中的作用不容忽视[12,19]. 
在类风湿关节炎中, Th17刺激FLSs(类风湿关节炎

中的一种滑膜细胞), 促进破骨细胞分化, 并募集大量中

性粒细胞和更多Th17细胞, 通过IL-17启动关节炎症, 从

图 1 非病理性Th17细胞和病理性Th17细胞激活机制. TCR: T细胞抗原受体; TGF-β1: 转化生长因子β1; IL-6: 白介素6; IL-10: 白介素10; 

IL-17A: 白介素17A; IL-6: 白介素6; IL-1β: 白介素1β; GM-CSF: 粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子; ALK5: 激活素受体样激酶5; p-ERK: 磷酸

化细胞外信号调节激酶; RORγt: 视黄酸相关的孤儿受体γt; Activin A: 激活素A.
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而导致慢性炎症的加深[17,19]. 临床研究表明[17,19,20], 强直

性脊柱炎患者血清中IL-35和IL-17的关系呈反比, IL-17
的含量比较高, IL-35则降低, 这将导致IL-35刺激的Treg
细胞减少, 进而朝着Th17细胞分化的趋势变大, IL-17会
加剧Th17细胞的浸润, 从而导致炎症的加深, 可以得出

在这些自身免疫病中, IL-17和Th17细胞始终有着重要的

影响. 
2.2 Th17细胞与IBD病理过程密切相关 研究表明CD和

UC患者肠道固有层Th17细胞相关细胞因子如IL-17A和

IL-17F明显增加, 其中IL-17A作为标志性细胞因子在IBD
中高于正常肠粘膜[20], Th17细胞的浸润可促进肿瘤的发

生, 并且可以降低结肠癌患者的生存率[12,20]. 现有研究

表明Th17具有很强的可塑性, 因其表达FOXP3+(是调节

性T细胞的标志性分子)时, 可在病原体杀死完成后抑制

RORγt, RORγt广泛表达于淋巴器官间隔细胞, 此细胞也

称为CD4+CD8+双阳性细胞, 这群细胞可诱导Th17细胞

的产生. 所以抑制RORγt可以抑制Th17细胞的产生从而

减轻炎症反应. 因此, Th17细胞的可塑性在调节体内平

衡和清除肠道病原体中发挥核心作用[12,20,21]. 
Th17细胞介导的IBD的肠道炎症主要与它产生的

细胞因子密切相关, Th17细胞既可以产生抗炎细胞因子

(如IL-22、IL-10)也可以产生促炎细胞因子(如IL-17和
IL-21)[12,21]. 抗炎作用有一些是通过激活控制上皮细胞的

增殖、伤口的愈合和抗菌蛋白的产生(如防御素、粘蛋

白、REG3β和REG3γ); 促炎作用则是上调TNF、IL-1β、

IL-6和IL-8等, 以及募集中性粒细胞和肠成纤维细胞分

泌的基质金属蛋白酶. 其中基质金属蛋白酶是一类能降

解细胞外各种蛋白质成分的大家族, 其可以破坏肿瘤细

胞侵袭的组织学屏障, 在肿瘤侵袭转移中起关键性作用, 
被认为是该过程中主要的蛋白水解酶, 从而在肿瘤浸润

转移中的作用日益受到重视, 促炎的Th17细胞也有其有

益的一方面[21]. 
Th17细胞介导IBD炎症除与其相关细胞因子有

关, 更表现出独特转录特征, 如前文所说IL-23受体(IL-
23R)的表达增加, 可以进一步稳定增殖浸润的基础就是

IL-23介导的正向反馈调节, 该过程促使了Th17细胞的

增多[21]; 相反, 非治病性Th17细胞表现出缺乏IFN-γ, 同
时表达IL-17A和IL-10, IL-10的缺乏通常可以诱导结肠炎

的发生, Th17分泌IL-10在IBD中较常见的表现的是一种

抗炎的保护作用. 亦有研究表明Th17是通过抑制Th1的
发育和功能来减轻结肠炎, Treg细胞与Th17细胞之间的

平衡, 微生物粪便移植治疗与Th17细胞在肠道的比例也

都或多或少预示着未来关于靶向Th17细胞治疗IBD的新

策略[7,21]. 以下将从动物、细胞、人体临床样本几个方

面来讨论Th17细胞与IBD的相关性. 

研究表明三硝基苯磺酸诱导的大鼠脾脏和MLN(肠
系膜淋巴结)中分离出的CD4+IL-17+细胞亚群频率高于

正常大鼠, 而miR-155抑制组显著降低了脾脏和MLN中

Th17细胞的水平[7,21], 所以Th17细胞在IBD中可能广泛表

现为一个促炎的细胞, 降低Th17细胞的增殖和分化, 对
IBD可以起到一定的治疗作用. 但也有研究发现: 苏金单

抗阻断IL-17A的显著失败表明IBD不是典型的Th17细胞

介导的自身免疫病[21]. 
动物实验研究表明降低AhR信号传导来减轻症状

和炎性结肠炎, 从而降低IL-6, STAT3和RORγt的表达, 而
增加FOXP3的表达, 最后是通过降低Th17细胞的比例和

增加Treg细胞的比例, 来减轻IBD得炎症程度[22]. 
临床人体样本检测实验通过检测20/40例患者的肠

组织标本及血清标本发现在肠道固有层中, 活动期的

UC和CD患者CD4/IL-17较正常组增加, 其中活动期CD
患者IL-22水平明显高于UC患者[23]. Th17相关细胞因子

在活动期IBD患者的肠粘膜和血清中高表达, 此外, 这
些细胞因子与疾病活动性指数、C反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP)和血小板计数(platelet count, PLT)水平、内镜下

疾病活动性分级和组织学活动性分级呈正相关[1,23]. IL-17A
与IFN-γ呈正相关[23]. 这提示了Th17相关细胞因子mRNA的
表达与Th1相关细胞因子IFN-γ的表达呈正相关[23]. 我们知

道CD多是Th1细胞介导的, IL-23参与Th1细胞介导CD炎

症的过程, 而在UC中IL-23则参与Th2细胞介导的炎症反

应[23], 可以看到Th17细胞及Th17相关细胞因子在IBD的

发生发展中起重要作用, 并发现Th1和Th17细胞因子似

乎在IBD中起协同作用[24]. 
总之, Th17细胞的发现使我们超越了Th1/Th2范式

的自身免疫性疾病的分子基础, 使我们对各种免疫介导

的疾病的临床应用有了新的认识. 
2.3 Th17细胞相关细胞因子在IBD病理过程中的作用

2.3.1 IL-17在IBD中的作用: IL-17是T细胞来源细胞因

子, 该家族包括6个成员的配体(IL-17A-IL-17F)和5个受

体(IL-17RA-IL-17RD和SEF). 该细胞因子在抵抗微生物的

宿主防御和炎性疾病的发展中起着至关重要的作用[25]. 
IL-17是一种多效性细胞因子, 它通过丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)途径诱导IL-6和
IL-8的产生, 从而促进中性粒细胞在炎症部位的募集, 触
发T细胞增殖, 上调一些促炎分子, 如诱导型一氧化氮合

酶和IL-1β的表达[25]. 此外, IL-17诱导巨噬细胞产生促炎细

胞因子, 在天然免疫和获得性免疫之间建立联系, 并在宿

主抵抗细菌, 特别是在粘膜表面发挥关键作用[25]. 
IL-17A是该家族中被研究最广泛的细胞因子, 它多

表现为促炎作用, 其诱导的炎症反应比IL-17F强10-30
倍[5,25], 在一些条件下IL-17A也能有保护作用. IL-17A作
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用于肠道细胞, 通过信号转导和转录激活因子3(signal 
transducer and activator of transcription 3, STAT3)和核因子

-κB(NF-κB)激活促进结肠癌细胞的生长, 介导了结肠癌

的进展, 也可以通过MAPK途径诱导一系列炎性介质的

产生[12,13,21,25]. IL-17RA作为受体介导IL-17A和IL-17F的功

能活动, 而IL-17A抗体对DSS结肠炎和T细胞转移性结肠

炎有保护作用, 这一事实同时表明, 在肠道中致病的是

IL-17A, 而不是IL-17F. 然而缺乏IL-17F的小鼠在很大程

度上对DSS-结肠炎有抵抗力[26], 所以我们不能单一得认

为IL-17F是致病的不良细胞因子, 因为作为细胞因子IL-
17F和IL-17A都是宿主抵抗细菌和真菌病原体的主要贡

献者, 并通过中性粒细胞募集、抗微生物分子和急性时

相蛋白的产生发挥作用, 那么如何区分应该结合具体的

条件去分析, 或者说仍有待进一步完善理论体系[26]. 
关于IL-17的受体, IL-17受体家族由5个成员组成

(IL-17RA、RB、RC、RD和RE), 研究表明IL-17通过

由IL-17RA和IL-17RC组成的异二聚体受体复合物发出

信号[10,26], 并通过肿瘤坏死因子受体相关蛋白6(tumor 
necrosis factor receptor-associated factor, TRAF6)非依赖性

途径诱导mRNA稳定, 在调节促炎细胞因子和趋化因子

的协同表达中起到重要作用[26]. IL-17与受体的结合触

发了一系列磷酸化和泛素化事件, 例如USP25(去泛素化

酶)可能通过限制TRAF5和TRAF6的泛素化状态(从细

胞内选出靶蛋白分子并对靶蛋白分子修饰的过程)来负

向调节IL-17信号[11,26]. 研究发现近端衔接子Act1是所有

IL-17细胞因子信号传导过程中的常见介体, 因此参与

IL-17介导的宿主防御和IL-17驱动的自身免疫疾病, 靶
向Act1可成为治疗手段[26]. 

关于IL-17的一些实验发现, 如在小鼠实验中, 皮内

注射IL-23导致皮肤增生和棘皮病, 而IL-17RA缺乏、IL-
17A缺乏或抗IL-17抗体中和IL-17可减轻这种情况[26], 矛
盾的是, IL-17信号的丢失增加了牛皮癣的易感性[2,7,9,21,26], 
这些现象表明, 尽管IL-17A本身是一种促炎细胞因子, 
但它有助于免疫稳态, 在缺乏其信号的情况下, 可以导

致其他促炎细胞因子的失调和过度地产生[9,26]. 所以更

好地理解炎症和自身免疫环境中的IL-17信号对于发现

新的治疗靶点至关重要. 
对于IL-17在IBD中的研究, 可以结合其在牛皮藓疾

病、银屑病、强直性脊柱炎中的作用, 及大量的临床用

药样本来分析, 抗IL-17 抗体治疗可以通过下调胶原蛋

白3和几种促纤维化细胞因子的表达, 显著减轻TNBS诱
导的小鼠结肠直肠纤维化[27]. 亦有研究表明IL-17拮抗

剂的使用与IBD的新发有某种关系, 可能会降低IBD的

发生, 甚至可以抑制IBD病情的加重, 但在构建小鼠结

肠炎模型中发现, IL-17A抑制、IL-17RA抑制、IL-17相

关基因敲除会诱导或加重结肠炎, 且苏金单抗的失败表

明IL-17拮抗剂的使用是否能稳定且显著降低已经患有

IBD的患者的病情仍有待进一步商榷[28-31]. 在针对CD的

抗 IL-17 抗体和抗IL-17受体的对照试验中, 安慰剂组的

表现优于治疗组[32], 所以抗IL-17治疗IBD并不一定是优

势的. IL-23/Th17轴在肠道炎症中的关键作用是通过消

除某些增强疾病炎症程度的成分, 抗IL-17抗体的使用

会抑制IL-12和IL-23的转录, 从而加重IBD的炎症, 这也

验证了前文所说的观点[33]. 一篇系统评价和Meta分析

的文章共纳入66项研究, 涉及14390名接受IL-17拮抗剂

诱导治疗的患者和 19380名接受IL-17拮抗剂诱导和/或
维持治疗的患者. 在诱导期间, 报告了11例IBD病例, 结
论是接受IL-17拮抗剂治疗的患者发生IBD的风险并未

升高[33]. IL-17拮抗剂的使用综合来说是一个可以选择

的治疗方案, 但要监测其是否会引起IBD恶化, 一旦出现

恶化, 则需立即停止抗IL-17抗体治疗. 未来针对IL-17抗
体或拮抗剂药物的使用, 需要进一步规范化, 明确指出

IL-17抗体适用人群及常用剂量是重中之重. 
2.3.2 IL-23在IBD中的作用: IL-23产生于巨噬细胞和树

突状细胞, 激活粘膜免疫细胞, 增加肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)的产生并稳定效应TH17细胞的表型[34]. 
IL-23已被证明可以通过诱导与淋巴组织诱导细胞表型相

同的先天淋巴细胞(innate lymphoid cells, ILCs)产生Th17细
胞, 并进一步产生相关细胞因子[35], 如产生IL-21, IL-21增
加IL-23R在Th17细胞膜上的表达, IL-23与IL-23R结合促进

更多的Th17细胞产生. 
IL-23如前文所述可稳定Th17激活后所需要的基因

表达[35], 并且IL-23是先天免疫和获得性免疫中的关键细

胞因子, 是两者之间的桥梁[35]. 现有研究认为益生菌可

以通过减少IL-23的分泌来抑制IL-17的产生和功能, 这
证实了益生菌可通过这种方式改善肠道炎症, 说明IL-23
在驱动针对微生物对抗炎症的早期反应中也是占有一

席之地[4,35]. 
在几种结肠炎的鼠模型中发现, IL-12/IL-23 p40, IL-

23 p19或IL-23R功能的抑制导致肠道炎症的明显抑制. 这
一发现与IL-23相关靶细胞(例如Th17细胞, ILC3细胞)的
生成减少有关, 还和粒细胞和自然杀伤细胞以及促炎细

胞因子的产生受损有关. 基于这些发现, 靶向IL-23成为

抑制肠道炎症和与炎症相关的癌症生长的重要概念[35]. 
另外在一些临床试验研究发现, 在UC患者中, 我们

发现新诊断疾病的IL-23的粘膜基因表达水平显着高于

长期UC. 无论是新诊断的还是长期存在的UC和CD, 与
对照组相比差异都非常显着[23,35]. 并且已经有针对IL-23 
p40和IL-23 p19的中和抗体已成功用于CD治疗的临床试

验[35]. 因此, IL-23抑制及IL-23R抑制可能对未来IBD患者
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的治疗具有重要意义. 
2.4 Th17细胞中在IBD的保护作用 Th17细胞在IBD中的

保护作用本文就其细胞因子IL-10和IL-22综述. 
2.4.1 Th17细胞分泌IL-10在IBD中发挥保护作用: IL-10
的来源并非只有T细胞亚群, 体内几乎所有淋巴细胞均

能合成IL-10, 体内最重要的来源主要是单核巨噬细胞和

T辅助细胞, 其他淋巴细胞则是在特定的刺激或某种免

疫反应时间点产生[36]. IL-10也称为细胞因子合成抑制因

子(cytokine synthesis inhibitory factor, CSIF), 是一种多效

性细胞因子, 可以在多种类型细胞中发挥免疫抑制或免

疫刺激的作用[37]. 在炎症反应方面, IL-10能通过下调单

核细胞表面主要组织相容性抗原Ⅱ的表达, 降低其抗原

呈递作用, 下调T淋巴细胞活性, 抑制炎性细胞的激活、

迁移和粘附; 同时, IL-10也能抑制炎症因子的合成与释

放. IL-10的细胞受体IL-10R属于2型细胞因子家族, 它们

是跨膜糖蛋白, 活化的IL-10R是一个信号转导复合体, 包
含了2种不同的受体链: IL-10R1和IL-10R2[28,37]. 复合体

IL-10/IL-10R1/IL-10R2具有生物活性, 可激活JAK激酶, 
进而引起STAT因子的磷酸化, 从而影响mRNA的转录, 
影响一系列该通路上的细胞因子的产生, 发挥IL-10的调

节作用[28,37]. IL-10的保护作用主要体现在抑制炎症反应

和细胞免疫反应, 加强与适应性免疫反应在机体的耐受

性, 抑制由单核细胞和巨噬细胞产生的促炎因子, 以及

提高B细胞的存活率, 促进B细胞的增殖、MHCⅡ类抗

原表达以及免疫球蛋白的分泌, 抑制NK细胞因子的产

生[37], 并与Th2所产生的IL-4、IL-5有协同的抗炎作用[37]. 
IL-10具有双向免疫调节作用, IL-10可以通过抗原提呈

细胞发挥免疫抑制, 通过T细胞发挥负调节作用, 在肿瘤

环境中对免疫应答具有负向调节作用; IL-10的双向调节

作用自从被发现起就一直被关注, 它不仅影响免疫系统, 
而且可以通过调节生长因子、细胞因子影响许多病理

生理过程, 包括血管生成、肿瘤形成和感染, 还能通过

诱导调节性T细胞在外周耐受中建立作用; 对CD、类风

湿性关节炎银屑病、丙型病毒性肝炎病毒感染、艾滋

病病毒感染等疾病都发挥着重要作用[28,37]. 
近来在发现在人类中, IL-10、IL-10Rα和IL-10Rβ

的多态性已被发现与极早发病的结肠炎有关, 以及全基

因组进一步发现IL-10通过抑制CD45RBhiCD4+T细胞

重组小鼠Th1细胞产生干扰素-γ并降低Th17应答[38]. 对
肠道微生物菌群中的短链脂肪酸的研究表明, 短链脂肪

酸可以维持胃肠肠道内环境的稳定, 而短链脂肪酸可以

促进Th17细胞分泌IL-10, 还可通过G蛋白偶联受体43[39]

诱导Th1细胞分泌抗原性IL-10, 可见是IL-10在其中发挥

了关键的保护作用[39]. 缺乏IL-10或IL-10Rα的Treg细胞

容易发生自发性结肠炎, 表明IL-10使Treg细胞能够抑

制结肠炎中致病性Th17细胞的反应, Treg细胞中c-MAF
的失活会导致IL-10产生功能出现障碍, 而IL-10又是由

Th17产生, 这样就能使Th17自身获得调节肠道炎症的

特性来起到保护作用[10,39], 前文所说Treg细胞和Th17
细胞的平衡或许就涉及IL-10的平衡. 经研究发现肠巨

噬细胞对IL-10信号敏感, 巨噬细胞对于控制炎症粘膜

炎症是必不可少的, 所以在结肠炎条件下, 再一次阐明

IL-10起到保护作用[10,39]. 大多数时候IL-10其实是维持

肠内稳态所必须的, 尽管如此, 其下游信号通路及其分

子基础仍未得到充分研究[39], 且在肠癌的这些作用可能

涉及更复杂的机制. 
通过对IL-10保护机制的研究发现, 由于一些研究

显示抗单一的效应细胞因子对IBD的治疗结果不太理

想且机制较为冗余复杂, 未来针对T细胞亚群本身或者

同时靶向多种细胞因子可能为炎症性肠病的治疗带来

希望, 并有机会找到高特异性和高效率确定的靶点[3,39]. 
2.4.2 Th17细胞分泌IL-22在IBD中发挥保护作用: IL-22
是IL-10家族成员, 一般认为起到保护作用, 通过诱导抗

微生物分子增殖和抗凋亡途径来增强肠道屏障的完整

性和上皮的固有免疫功能[28,39]. 而IL-22的受体(IL-22R)
的表达仅限于肠道和呼吸道等非造血细胞[40]. 在先天免

疫系统中, Th17细胞被认为是产生IL-22的重要来源, 也
产生于γδT(属于一类固有免疫细胞)和αβT细胞, 中性

粒细胞和DC细胞中, IL-22可以激活上皮细胞产生抗菌

肽, 诱导上皮细胞增殖, 并通过STAT3激活促进肿瘤发

展[32,40]. IL-22在肿瘤发生过程中具有双重效应: 短期产

生的IL-22能保护机体免受遗传毒性应激, 而不受控制的

IL-22活性则促进肿瘤生长. 而IL-22在炎症过程中调节

肠道平衡也起着重要作用, IL-22不仅是通过STAT3信号

通路促进上皮细胞活化, 还可诱导多种抗菌肽(Claudin-2
和Fut-2), 增强肠道固有防御功能[32,40]. IL-22的功能被比

喻为“披着狼皮的绵羊”或“双头细胞因子”, 因为它

既能加剧炎症反应, 又能改善炎症反应[40]. 因此, 对IL-22
的严格调控至关重要[41]. 

IL-22在许多慢性炎症性疾病中都有表达, 包括类

风湿性关节炎和牛皮癣, 其上调通常与疾病活动性有

关[40]. IL-22既由免疫系统的适应性细胞(如CD4T细胞亚

群)表达, 也由天然淋巴细胞(包括NK细胞和LTI样细胞)
表达[40]. 

对小鼠结肠细胞因子的分析显示, 给药后伴随着

Th1细胞因子的抑制和IL-22的上调. 用中和抗体阻断

IL-22可逆转FICZ(芳香烃受体激动剂)对TNBS-结肠炎

小鼠的治疗效果, 从而表明诱导IL-22的产生是AhR(芳
香烃受体)信号控制肠道致病反应的主要机制之一[18,40]. 
通过AhR激活IL-22途径已在临床试验中显示出对溃疡
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性结肠炎具有很强的治疗作用[40,41]. 
IL-22已被证明以一种STAT3依赖的方式改善组织

学评分, 在人类结直肠癌组织中, CCR6+CD4+T细胞被

证明负责分泌全部数量的IL-22(145). IL-22激活癌细胞

中的STAT3磷酸化级联, 诱导干细胞标记物(SOX2、
NANOG和Pou5f1)的表达, 从而增加癌症的干性和致瘤

潜能[10,41]. 此外, 上皮细胞中STAT3的激活依赖于IL-22
而不是IL-6, 表明靶向肠上皮细胞(intestinal epithelial 
cell, IECS)中的STAT3信号通路是治疗IBD患者的一种

有前途的方法. 然而其具体机制的尚不明确, 在癌症的

不同发展阶段, IL-22可能会导致不同的后果, 作为潜在

的治疗靶点, IL-22的基础研究还有待进一步发掘[41]. 临
床上治疗溃疡结肠炎时常用的中药青黛及抗TNF-α这
两种疗法中似乎都能看到IL-22的影子, 但具体利弊还

需要更深远的研究[42]. 

3  结论

IBD中关于Th1和Th2细胞分化途径的研究或多或少已

被抛弃, 焦点早已经转向决定CD和UC两种临床表型的

Th1和Th17谱之间的平衡, 或者Th17与Treg细胞之间的

平衡, 微生物菌群与Th17细胞之间的可塑性[23]. Th17细
胞转分化为耐受性的Treg细胞、以及可分泌IFN-γ的Th1
细胞和分泌IL-22的Th22样细胞, 可以微调免疫应答, 使
Th17细胞成为维持免疫平衡的中心细胞, 但不幸的是, 
IBD患者因为诸如遗传、转录因子、表观基因组、肠道

菌群、微环境和外部环境等因素失去了这种平衡[21], 研
究这种平衡的内在关系(可以总结为Th17细胞的可塑性)
将会是非常有意义的[21]. 

综合全文分析, 我们看到Th17细胞在暴露于大量细

胞因子环境时, 比其他T细胞类别具有更大的可塑性[21], 
并且由IL-6、TGF-β、IL-12、IL-23、IL-21等参与的不

同的调控机制, Th17细胞毋庸置疑的在调节IBD的炎症

过程中起着关键作用[23], 因此对于Th17细胞的研究需要

进一步建立框架, 探索与Th17细胞相关的多种平衡. 
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Abstract
BACKGROUND
Gastric cancer is a common gastrointestinal tumor with a 
poor prognosis. Ferroptosis is a novel form of regulated cell 
death that plays a critical role in tumorigenesis. Therefore, it 
is significant to construct a prognosis model of ferroptosis-
related genes to predict the prognosis of gastric cancer and 
related therapeutic targets.

AIM
To explore the potential prognostic value of ferroptosis-
related mRNAs in gastric cancer.

METHODS
Since ferroptosis is a type of cell death driven by lipid 
iron-dependent peroxidation, a predictive model was 
constructed based on differentially expressed ferroptosis-
related mRNAs in gastric cancer.

RESULTS
We identified four differentially expressed mRNAs (DUSP1, 
MYB, CAV1, and NOX4) associated with gastric cancer 
prognosis. Kaplan-Meier analysis showed that the high-
risk group was associated with a poor prognosis, and risk 
score was an independent prognostic indicator of survival. 
The developed prognostic model showed superiority over 
conventional clinical and pathological features in predicting 
the prognosis of gastric cancer. In addition, the low-risk and 
high-risk groups showed significant differences in immune 
cell infiltration and immune checkpoints.

CONCLUSION
A novel ferroptosis-related mRNA signature has been 
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developed, which could precisely predict the prognosis of 
gastric cancer and serve as therapeutic targets for gastric 
cancer.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃癌是常见的消化道肿瘤, 其预后较差. 铁死亡是一
种新型的调节细胞死亡形式, 在肿瘤发生中起关键作
用. 因此构建铁死亡相关基因预后模型并预测胃癌的
预后及相关治疗靶点是有意义的.

目的
探讨铁死亡相关基因在胃癌中的潜在预后价值.

方法
铁死亡是一种脂质的铁依赖性过氧化作用驱动细胞
死亡类型, 基于胃癌铁死亡相关差异表达基因构建预
后模型.

结果
确定4种与胃癌预后相关的不同表达的m R N A s 
(DUSP1、MYB、CAV1、NOX4). Kaplan-Meier分析
显示高危组与胃癌预后不良相关, 且风险评分是生存
的独立预后指标.制作预后模型显示在预测胃癌预后
方面优于传统的临床病理学特征. 此外, 低危组和高
危组在免疫细胞浸润与免疫检查点等方面之间存在
显著差异. 

结论
铁死亡相关mRNAs特征可以预测胃癌的预后并提供
治疗靶点.

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

关键词: 胃癌; 铁死亡; 预后; mRNA  

核心提要: 铁死亡是一种新型的调节细胞死亡形式, 我们

通过生物信息学的方法构建铁死亡相关mRNAs预后模

型来预测胃癌的预后, 发现其预测胃癌预后方面优于传

统的临床病理学特征并寻找了潜在治疗靶点.

文献来源: 谭琦焕, 谢王亮, 骆俞婷, 蒋宁芳, 马阿火. 铁死亡相关的

mRNAs特征预测胃癌预后的分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(24): 

1410-1420 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i24/1410.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i24.1410

0  引言

胃癌是最常见的胃肠道恶性肿瘤, 占癌症发病率的第五

位, 但是其死亡率却居第三位. 由于不良的生活习惯、

幽门螺杆菌感染等, 2020年全球新增病例1089103例, 死
亡768793例[1]. 虽然分子诊断技术, 手术和辅助治疗技术

等方面在不断进步, 但胃癌患者的总生存率仍然很差, 
尤其是胃癌晚期患者, 5年生存率低于20%[2,3]. 因此, 更好

地了解胃癌发生的分子机制, 识别新的生物标志物, 对
提高胃癌的早期诊断和治疗水平至关重要. 铁死亡是一

种以脂质过氧化与活性氧的积累为特征的铁依赖程序

性细胞死亡[4]. 近年来, 铁死亡逐渐成为一种极具前景

的诱导癌细胞死亡的治疗方法[5]. 有研究发现铁死亡与

肿瘤的预后相关, 如在肝细胞癌中已经建立一个铁死亡

相关预后基因模型[6]. 在胃癌中, 发现半胱氨酸双加氧酶

1(cysteine dioxygenase 1, COD1)[7]和花生四烯酸15-脂氧合

酶(arachidonic acid 15-lipoxygenase, ALOX15)[8]可促进人

胃癌细胞铁死亡, 而硬脂酰辅酶A去饱和酶1(stearoyl-coa 
desaturease1, SCD1)[9]、脂肪细胞分化相关蛋白2(adipocyte 
differentiation associated protein 2, PLIN2)[10]和生长分化因

子15(growth and differentiation factor 15, GDF15)[11]则相反. 
但这些铁死亡相关基因是否与胃癌患者预后相关, 仍值

得我们探索. 因此, 在本研究中, 我们基于TCGA数据库构

建了铁死亡相关基因差异表达的预后模型, 同时进行肿

瘤免疫微环境分析, 以探讨潜在的机制.

1  材料和方法

1.1 材料 获取基因表达数据及临床信息: 从TCGA数

据库下载胃癌相关的转录组数据及相关临床数据. 我
们获得32例癌旁组织及375例癌组织的mRNA数据. 同
时, 我们获取了375例胃癌患者的临床信息, 包括生存时

间、生存状态、性别、年龄、肿瘤分级、病理分期. 从
FerrDb数据库获取铁死亡相关基因列表, 最终得到245
个铁死亡相关mRNA的表达数据[12]. 从GEO数据库下载

GSE62254与GSE34942数据集, 分别有300例胃癌组织的

mRNA数据和56例胃癌组织的mRNA数据及相关临床生

存数据.
1.2 方法

1.2.1 数据的预处理: 首先对胃癌患者的数据进行筛选: 
(1)排除胃癌患者中缺乏生存时间或生存时间为0的数
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据; (2)排除胃癌患者中缺乏完整临床信息的病例; (3)
排除病理诊断为非胃腺癌的病例; (4)排除同时有其他

恶性肿瘤的病例. 经过筛选我们在TCGA数据库中得

到347例具有转录组数据及生存预后资料的胃癌样本, 
进行风险评分模型的构建. 进一步选择TCGA数据库

中306例具有完整临床相关资料的胃癌样本, 用于相关

预后临床风险因素的分析.
1.2.2 预后模型的建立: 首先使用“l imma”包进行

差异分析 ,  得到胃癌中铁死亡相关差异表达基因

(differentially expressed genes, DEGs), 筛选条件为: 
错误发现率(false discovery rate, FDR)<0.05和|log2差

异倍数(fold change, FC)|≥1. 对347例有生存资料的

胃癌患者进行单因素cox回归分析, 评估铁死亡相关

mRNA的预后价值(筛选条件为P <0.05). 我们把DEGs
与具有预后价值的铁死亡相关mRNA取交集, 得到具

有预后价值的铁死亡相关DEGs. 随后使用Lasso回归

对有预后价值的铁死亡相关DEGs进行进一步筛选并

构建预后模型. 根据每个mRNA的表达水平及其相应

的回归系数计算风险评分. 风险评分 = (mRNA1系数

×mRNA1的表达量)+(mRNA2系数×mRNA2的表达

量)+…+(mRNAn系数×mRNAn的表达量). 根据风险

评分的中位值, 将胃癌患者分为高危组与低危组. 应用

Kaplan-Meier生存曲线来比较其之间的生存率(overall 
survival, OS). 使用“survivalROC”包进行时间依赖的

受试者工作特征曲线(receiver operating characteristic 
curve, ROC)分析来评估模型的可信度. 最后我们使用

单因素和多因素cox回归分析将风险评分与临床信息

结合起来评估与患者预后的关系, 识别独立预后因素.
1.2.3 免疫分析与基因表达: 使用“gsva”包中的单样

本基因集富集分析(single sample gene set enrichment 
analysis, ssGSEA)计算16种免疫细胞的浸润评分和13
种免疫相关通路的活性[13]. 此外, 还从先前的文献中检

索了潜在的免疫检查点. 
1 . 2 . 4  外 部 数 据 集 的 验 证 :  使用“ s v a”包合并

GSE62254与GSE34942数据集并进行去批次化, 得到

一个具有356例具有转录组数据及生存预后资料的胃

癌样本. 以同样的回归系数(coef值)进行风险评分模型

的构建来进行验证.
统计学处理 使用R语言(4.0.2版)、Bioconductor

软件包、相关R语言软件包进行数据分析, 模型构建

等. 正态和非正态分布变量分别采用不成对t检验和

Wilcoxon检验进行分析. P <0.05有统计学意义. 

2  结果

2.1 胃癌中铁死亡相关基因的表达  首先我们把从

TCGA数据库下载的转录组数据与FerrDb数据库下载的

铁死亡相关基因取交集, 得到245个铁死亡相关mRNA
的表达数据. 然后, 进行胃癌与癌旁组织的差异分析, 得
到50个铁死亡相关DEGs(表1). 接下来把347例TCGA数

据集中245个铁死亡相关的mRNA进行单因素cox回归分

析, 得到25个与预后相关的铁死亡相关mRNA(表2). 把
得到的50个铁死亡相关DEGs与25个有预后价值的铁死

亡相关mRNA取交集, 得到7个具有预后价值的铁死亡

相关DEGs(图1).
2.2 构建胃癌铁死亡相关m R N A预后模型 我们把7
个具有预后价值的铁死亡相关DEGs进行Lasso回归分

析, 通过交叉验证法进行迭代分析, 构建出一个含有4
个mRNA(DUSP1、MYB、CAV1、NOX4)的预后模型

(图2). 风险评分的公式: 风险评分 = (0.108×DUSP1的
表达量)+(-0.089×MYB的表达量)+(0.036×CAV1的表

达量)+(0.368×NOX4的表达量). 使用上述方法我们计

算了队列中每位患者的风险评分. 根据风险评分(risk 
score, RS)的中位值(RS = 0.8331), 把患者分为高危组

(RS≥0.8331)与低危组(RS<0.8331). 我们发现随着风险

评分增加, 高危组的患者死亡人数明显多于低危组(图
3A和B). 随后进行的主成分分析法(principal component 
analysis, PCA)和t-分布领域嵌入算法(t-distributed 
stochastic neighbor embedding, t-SNE)表明, 不同风险组的

图 1 TCGA队列中铁死亡相关基因的筛选. A: 识别与生存相关的胃癌和癌旁组织之间差异表达基因的维恩图; B: 森林图显示了具有预后

价值的铁死亡相关DEGs单变量cox回归分析的结果; C: 具有预后价值的铁死亡相关DEGs的相关网络, 相关系数用不同的颜色表示. DEGs: 

差异表达基因.

A B C
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患者分布在两个方向上(图3C和D). 
2.3 生存结果分析 我们对预后模型进行Kaplan-Meier生
存分析, 发现高危组患者的OS明显低于低危组(P <0.001)
(图4A). 接下来, 利用单因素与多因素cox回归分析, 确定

风险评分是否是OS的独立预后预测因子. 我们发现在

单因素Cox回归分析中, 风险评分与OS显著相关[风险比

(hazard ratio, HR) = 3.267, P <0.001](表3). 校正其他混杂

因素后, 在多变量cox回归分析中, 发现风险评分仍然是

OS的独立预测因子(HR = 3.211, P <0.001)(表4). 接下来, 
为了验证预后模型的灵敏度与特异度, 我们绘制了预后

模型中临床特征的ROC曲线, 胃癌患者的年龄、性别、

肿瘤分级、病理分期的ROC曲线下的面积(area under 
curve, AUC)分别为0.589、0.520、0.563、0.596, 而风险

评分的AUC为0.644, 说明在预测胃癌预后方面, 预后模

     

表 1 胃癌和癌旁组织差异表达的铁死亡相关基因

Gene Log2FC FDR Gene Log2FC FDR

HELLS 2.35 6.36×10-16 CDO1 -1.15 2.05×10-6

FANCD2 1.96 1.54×10-14 ZFP36 -1.45 2.46×10-6

AURKA 2.19 1.80×10-13 KRAS 1.30 3.93×10-6

GDF15 2.96 2.20×10-13 TXNIP -1.14 3.98×10-6

STMN1 1.44 2.03×10-12 CDKN1A -1.06 6.31×10-6

ZFP69B 1.39 5.22×10-12 ANGPTL7 -2.45 6.71×10-6

BID 1.27 5.47×10-12 CDKN2A 3.09 9.13×10-6

AKR1C2 -1.90 6.90×10-12 SLC2A6 1.01 1.18×10-5

RRM2 1.70 1.52×10-11 PRKAA2 -1.55 1.39×10-5

AKR1C1 -1.94 1.75×10-11 MIOX 2.97 2.61×10-5

HBA1 -2.11 4.56×10-11 VLDLR -1.01 7.33×10-5

NOX1 4.73 4.69×10-11 SCD 1.28 1.63×10-4

SLC1A5 1.54 6.11×10-11 CAV1 -1.18 2.34×10-4

NOX4 1.95  6.11×10-11 ATP6V1G2 -1.67 3.15×10-4

TFRC 1.51   4.54×10-10 NCF2 1.01 3.50×10-4

MYB 2.16 1.42×10-9 JUN -1.15 4.45×10-4

TRIB3 2.48 1.42×10-9 MT1G -1.45 6.17×10-4

SLC2A12 -1.14 1.01×10-8 LINC00336 1.27 9.19×10-4

PLIN4 -2.53 1.24×10-8 CYBB 1.01 9.89×10-4

DUSP1 -1.52 1.68×10-8 SLC7A11 1.13 1.12×10-3

TSC22D3 -1.37 2.54×10-8 ALOXE3 1.14 1.73×10-3

VEGFA 1.26 3.69×10-8 FADS2 1.13 2.54×10-3

HAMP 1.99 6.71×10-8 NGB -3.01 3.37×10-3

PSAT1 1.57 5.36×10-7 DRD5 1.40 1.15×10-2

IFNG 2.12 1.25×10-6 AKR1C3 -1.15 1.94×10-2

log2FC: 基因在胃癌与癌旁中差异表达倍数取２的对数; FDR: 错误发现率.

图 2 Lasso回归构建预后相关模型. A: Lasso筛选变量动态过程图; B: 交叉验证参数λ的选择过程图.

A B
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型的风险评分明显优于传统临床病理学特征(图4B). 最
后, 我们分析了预后模型是否可用于判断不同临床特

征下的生存情况, 对年龄(≤65和>65)、性别(男性和女

性)、肿瘤分级(G1-2和G3)、病理分期(Stage Ⅰ-Ⅱ和

Stage Ⅲ-Ⅳ)进行分层分析. 我们发现, 除了在女性组中, 
高危组与低危组之间的生存率无明显差别(P  = 0.329), 
其余各亚组中, 低危组的OS明显优于高危组(P <0.05), 
图5.

2.4 免疫与基因表达 为了进一步探索风险评分与免疫

状态之间的相关性, 我们使用ssGSEA量化不同免疫细

胞亚群、相关功能及途径的富集评分. 我们发现在抗原

呈递过程中像成熟树突状细胞、B细胞、CD8+T细胞、

树突状细胞、未成熟树突状细胞、巨噬细胞、肥大细

胞、中性粒细胞、NK细胞、浆细胞样树突状细胞、辅

助性T细胞、滤泡辅助性T细胞、Th1细胞、肿瘤浸润

淋巴细胞、调节性T细胞、APC共抑制、APC共刺激、

表 3 单因素cox回归结果

     因素 HR 95%CI P

年龄 1.027 1.008-1.046 0.005

性别 1.317 0.882-1.967 0.178

肿瘤分级 1.378 0.961-1.975 0.081

病理分期 1.490 1.194-1.860 <0.001

风险评分 3.267 1.781-5.995 <0.001

HR: 风险比; CI: 置信区间.

表 2 与预后相关的铁死亡相关mRNA

     Gene HR 95%CI P

DUSP1 1.290 1.110-1.500 0.001 

NOX4 1.985 1.309-3.010 0.001 

GABARAPL2 2.011 1.267-3.190 0.003 

SLC2A3 1.285 1.085-1.521  0.004 

NF2 0.579 0.398-0.842 0.004 

CAV1 1.200 1.053-1.368 0.006 

MYB 0.803 0.680-0.948 0.010 

NOX5 6.371 1.565-25.931 0.010 

ARRDC3 1.393 1.083-1.791 0.010 

NNMT 1.209 1.042-1.404 0.013 

ATG4D 0.671 0.485-0.927  0.016 

MAPK14 1.603 1.090-2.356 0.016 

ZFP36 1.253 1.090-1.508 0.017 

RGS4 1.254 1.039-1.514 0.018 

TSC22D3 1.201 1.029-1.401 0.020 

KEAP1 0.644 0.438-0.945 0.025 

NOX3 1.946 1.069-3.541 0.029 

GLS2 0.416 0.184-0.937  0.034 

ZEB1 1.198  1.012-1.417 0.035 

PLIN2 1.219 1.014-1.467 0.035 

SLC1A4 0.752 0.576-0.982 0.036 

CDO1 1.316 1.016-1.704 0.038 

TGFBR1 1.322 1.013-1.727 0.040 

ATF3 1.181 1.006-1.386 0.042 

GABARAPL1 1.270 1.005-1.605 0.045 

HR: 风险比; CI: 置信区间.
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细胞因子-细胞因子受体、检查点、人类白细胞抗原等

的评分, 在预后模型的高危组与低危组之间存在显着差

异(P<0.05)( 图6A和B). 随着检查点抑制剂相关的免疫疗

法越来越受到大家的关注, 我们进一步探索了两组之间

免疫检查点表达的情况. 我们发现两组之间在肿瘤坏

死因子(tumor necrosis factor, TNF)超家族(如CD40LG、

CD70、TNFSF4、CD27、CD40等)、B7-CD28家族(如
CD274、PDCD1LG2、PDCD1、CD276、CTLA4、
ICOS等)和其他免疫检查点(如LAG3、IDO2、HAVCR2
等)存在差异, 尤其是在高危组表达上调( 图7).
2.5 外部数据集的验证 我们使用相同的coef值在外部

GEO数据集进行验证, 同样根据风险评分将患者分为高

危组与低危组. 我们发现高危组患者的OS明显比低危组

患者差(P = 0.003), 这与我们在TCGA数据集中得出的结

果相同(图8A). 我们进一步构建了预测患者1、2、3年生

存的时间依赖性ROC曲线的AUC分别为0.620、0.590和
0.578(图8B).

3  讨论

在本次研究中, 我们基于TCGA数据库构建了与铁死亡

相关基因的预后模型. 然后我们进一步探讨肿瘤微环境

中免疫细胞浸润和免疫检查点抑制剂在胃癌的作用.
首先, 我们综合分析了铁死亡相关基因在胃癌中

的表达并构建了可以预测患者生存状态的4-mRNA预

后模型. 通过预后模型, 我们可以明显的发现高危组患

者的生存率比低危组差. 同时, 基于单因素与多因素cox

表 4 多因素cox回归结果

     因素 HR 95%CI P

年龄 1.036 1.016-1.056 <0.001

性别 1.222 0.813-1.835 0.334

肿瘤分级 1.303 0.905-1.877 0.155

病理分期 1.585 1.248-2.012 <0.001

风险评分 3.211 1.711-6.027 <0.001

HR: 风险比; CI: 置信区间.

图 3 4个胃癌铁死亡相关mRNA预后模型. A: 风险评分分布曲线图; B: 胃癌患者生存状态的分布散点图; C: 胃癌患者的PCA图; D: 胃癌患者

的t-SNE分析图. PCA: 主成分分析法; t-SNE: t-分布领域嵌入算法.
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图 6 免疫细胞亚群、相关功能的关系. A: ssGSEA相关免疫细胞的表达; B: 免疫相关功能的表达. aP <0.05, bP <0.01, cP <0.001, 与低危组

比较. aDCs: 抗原呈递过程中像成熟树突状细胞; B cells: B细胞; CD8+ T cells: CD8+T细胞; DCs: 树突状细胞; iDCs: 未成熟树突状细胞; 

Macrophages: 巨噬细胞; Mast cells: 肥大细胞; Neutrophils: 中性粒细胞; NK cells: NK细胞; pDCs: 浆细胞样树突状细胞; T helper cells: 辅助性

T细胞; Tfh: 滤泡辅助性T细胞; Th1 cells: Th1 细胞; Th2 cells: Th2 细胞; TIL: 肿瘤浸润淋巴细胞; Treg: 调节性T细胞; APC co inhibition: 抗

原提呈细胞共抑制; APC co stimulation: 抗原提呈细胞共刺激; CCR: 细胞因子-细胞因子受体; Check point: 检查点; Cytolytic activity: 细胞溶

解活性; HLA: 人类白细胞抗原; Inflamation promoting: 炎症促进; MHC class Ⅰ: 主要组织相容性复合体Ⅰ; Parainflamation: 副炎症; T cell co 

inhibition: T细胞共抑制; T cell co stimulation: T细胞共刺激; Type I IFN Reponse: Ⅰ型干扰素反应; TypeⅡIFN Reponse: Ⅱ型干扰素反应.

图 5 不同临床特征中胃癌患者的生存曲线. A: 年轻患者组的Kaplan-Meier生存曲线; B: 老年患者组的Kaplan-Meier生存曲线; C: 女性组的

Kaplan-Meier生存曲线; D: 男性组的Kaplan-Meier生存曲线; E: 低级别患者组的Kaplan-Meier生存曲线; F: 高级别患者组的Kaplan-Meier生存

曲线; G: 早期患者组的Kaplan-Meier生存曲线; H: 晚期患者组的Kaplan-Meier生存曲线.

图 4 4个胃癌铁死亡相关mRNA预后模型特征. A: 不同风险评分胃癌患者的生存曲线; B: 不同临床指标以及预后风险值的时间依赖性ROC

曲线以及AUC值. ROC: 受试者工作特征曲线; AUC: 曲线下的面积.
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回归结果, 4-mRNA预后模型(DUSP1、MYB、CAV1、
NOX4)可以独立预测胃癌患者的预后. 双特异性磷酸

酶1(dual specificity phosphatase-1, DUSP1), 也称丝裂原

活化蛋白激酶磷酸酶-1 (mitogen-activated protein kinase 
phosphatase-1, MKP-1K), 是双特异性磷酸酶的原型成

员, 在调节肿瘤细胞中丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinase, MAPK)家族的功能方面发挥着

作用, 调节MAPK信号通路参与肿瘤细胞增殖、分化、

转化、周期阻滞和细胞凋亡[14,15]. 在人胰腺癌细胞中, 
DUSP1的表达与活性通过erastin和RSL3以细胞外调节

蛋白激酶(extracellular regulated protein kinases, ERK)依
赖的方式增加, 随后形成抑制自噬依赖性铁死亡反馈

机制[16]. DUSP1可能通过阻断unc-51样自噬激活蛋白

激酶1(unc-51 like autophagy activating kinase 1, ULK1)
或BECN1的磷酸化来限制自噬小体的形成. 因此抑制

DUSP1可能为铁死亡治疗诱导提供新的可能性. 而且, 
DUSP1与肿瘤细胞的耐药性密切相关, 在人卵巢癌细

胞中, DUSP1过表达通过p38 MAPK介导的p-糖蛋白导

致对紫杉醇的耐药[17]. 在人胃癌细胞中, DUSP1高表达

会增加对阿帕替尼的耐药性[18]. 如果DUSP1表达降低, 
肿瘤细胞的化疗耐药性降低, 使肿瘤细胞具有更高的

敏感性. MYB(v-myb avian myeloblastosis viral oncogene 
homolog)是一种原癌基因蛋白, 与活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)的改变相关[19]. 在胃癌细胞中, 抑制c-MYB
可以抑制COD1的转录, 从而增加谷胱甘肽(glutathione, 
GSH)的生成, 阻止ROS的生成, 最后抑制erastin诱导的

图 8 GEO验证集的相关预后特征. A: 验证集中不同风险评分胃癌患者的生存曲线; B: 验证集中预后模型的1、2、3年生存的时间依赖性

ROC曲线. ROC: 受试者工作特征曲线; AUC: 曲线下的面积.

图 7 高危组与低危组免疫检查点的表达. aP<0.05, bP<0.01, cP<0.001, 与低危组比较. HAVCR2: 甲型肝炎病毒细胞受体2; CD40LG: CD40

配体基因; BTNL2: 嗜乳脂蛋白样2; TNFRSF9: 肿瘤坏死因子受体超家族成员9; TNFRSF9: 肿瘤坏死因子受体超家族成员14; ADORA2A: 

腺苷A2a受体; TNFSF4: 肿瘤坏死因子超家族第4成员; LAIR1: 人白细胞相关免疫球蛋白样受体1; TNFSF14: 肿瘤坏死因子超家族成员14; 

CD200R1: CD200受体1; PDCD1LG2: 程序性死亡分子1配体2; KIR3DL1: 杀伤细胞免疫球蛋白样受体基因单体分型模式3; TNFRSF4: 肿瘤

坏死因子受体超家族成员4; LGALS9: 可溶性半乳糖苷结合凝集素9; TNFRSF8: 肿瘤坏死因子受体超家族成员8; PDCD1: 程序性细胞死亡蛋

白1; IDO2: 吲哚胺2,3-双加氧酶2; CTLA4: 细胞毒T淋巴细胞相关抗原4; TNFRSF25: 肿瘤坏死因子受体超家族成员25; TIGIT: 含T细胞免疫

球蛋白和ITIM 结构域蛋白; BTLA: B、T淋巴细胞衰减因子; NRP1: 神经纤毛蛋白1; ICOS: 可诱导共刺激分子; TMIGD2: 受体穿膜和免疫球

蛋白结构域2; HHLA2: 人内源性逆转录病毒-H长末端重复关联蛋白2; TNFSF18: 肿瘤坏死因子超家族成员18; LAG3: 淋巴细胞活化基因3.
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铁死亡[7]. 且有研究表明c-Myb可以通调节髓性锌指1(一
种调节铁转运蛋白表达的转录因子)来调节铁相关细胞

活性和肿瘤细胞生长[20]. 窖蛋白-1(Caveolin-1, CAV1)是
一种细胞表面的穴样内陷中的主要蛋白, 在肿瘤发生

和转移中起着重要作用, 具有抗凋亡潜力, 增强肿瘤细

胞迁移和侵袭能力, 增加化疗耐药性[21]. 在人胃癌细胞

中, CAV1通过激活WNT信号通路和间充质上皮转化因

子(mesenchymal to epithelial transition factor, MET)-人表

皮生长因子受体-2(human epidermal growth factor receptor 
2, HER-2)串扰来增加胃癌细胞对顺铂的耐药性[22]. 而且

CAV1的表达与进行根治性胃切除术后患者的不良预后

明显相关, 可能靶向CAV1是治疗胃癌的潜在选择[23,24]. 
还原型辅酶Ⅱ氧化酶4(nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate oxidase 4, NOX4)是NOX家族的成员, 是一种

致癌因子, 参与免疫调节. NOX4的高表达会产生ROS并
激活胶质瘤相关癌基因1(glioma-associated oncogene 1, 
GLI1)信号, 促进胃癌细胞的增殖与转移[25]. 而且, 高等

人[26]发现NOX4在胃癌组织中表达升高, 通过Janus激酶

/信号转导器和转录信号通路激活剂参与胃癌细胞粘附

和侵袭. 与我们的结果一致, 我们发现与正常组织相比, 
胃癌组织中的NOX4 mRNA显著上调. Lee等人[27]提出

NOX4可以作为预测胃癌患者手术后复发的预后基因之

一. 同时, 有研究表明抑制NOX4会增强CD8+T细胞在肿

瘤中的浸润, 提高免疫治疗的疗效[28]. 尽管这些基因与

胃癌的发病机制密切相关, 但将它们结合起来作为铁死

亡相关基因在胃癌患者预后的相关研究较少, 因此我们

此次的发现为肿瘤的诊断与治疗提供一个建议.
同时, 在我们的研究中, 高危组的免疫细胞浸润水

平较高, 如巨噬细胞、肥大细胞和中性粒细胞. 有研究

表明[29], 肿瘤相关巨噬细胞与胃癌患者不良预后相关, 
会促进肿瘤细胞增殖[30]、侵袭[31]、转移、免疫逃逸[32]

等. 在肿瘤相关巨噬细胞通过TGFβ2/NF-κB/Kindlin-2 
axis轴参与胃癌的进展[33]. 巨噬细胞来源的miR-21可以

通过下调第10号染色体同源丢失性磷酸酶张力蛋白

基因(gene of phosphate and tension homology deleted on 
chromosome ten, PTEN)抑制细胞凋亡及胃癌细胞顺铂

耐药, 增强PI3K/AKT信号通路的激活[34]. 肥大细胞水平升

高会抑制T细胞免疫及促进肿瘤的生长, 并且可以独立预

测胃癌患者的生存率[35]. 肿瘤浸润性中性粒细胞也可以

抑制正常T细胞免疫, 与胃癌患者较差的生存相关[36]. 而
且, 高危组人群有着高水平的Ⅱ型干扰素反应, 会导致

抗肿瘤免疫的减弱. 我们推测, 胃癌患者的免疫细胞浸

润水平较高导致的肿瘤免疫增强和抗肿瘤免疫的减弱

导致预后不良. 铁死亡的诱导与免疫检查点抑制剂相

结合显示出协同增强的抗肿瘤活性, 即使在免疫检查

点抑制剂抗性肿瘤中[37]. 如B和T淋巴细胞衰减蛋白(B 
and T lymphocyte attenuator, BTLA)是TNF超家族的成员, 
其表达与癌症侵袭性有关[38]. 甲型肝炎病毒细胞受体

2(hepatitis A virus cellular receptor 2, HAVCR2)主要位于自

然杀伤细胞和巨噬细胞, 抑制抗肿瘤免疫的激活[39]. 本
次的研究为未来进一步研究提供了方向.

4  结论

铁死亡是一种新的细胞死亡形式, 有望为肿瘤治疗提供

一种新的途径. 这项研究有一些局限性. 我们的模型是

通过公共数据库的回顾性数据构建和验证的, 需要进一

步的前瞻性研究来验证其临床价值. 其次, 应该进行铁

死亡实验性研究来进一步揭示潜在机制. 我们筛选了用

于胃癌预后的铁死亡相关生物标志物, 为胃癌的治疗提

供了一定的理论基础. 

文章亮点

实验背景

胃癌是最常见的消化道恶性肿瘤, 我国胃癌发病率呈逐

年升高趋势. 虽然随着手术、化疗、靶向及免疫治疗等

方式取得了进展, 胃癌患者的生存期有所延长, 但大多

数患者就诊时已处于晚期, 预后差. 因此, 寻找新的胃癌

的标志物和潜在治疗靶点,研究其在胃癌中的分子机制

具有重要意义.

实验动机

铁死亡是一种新型的调节细胞死亡形式, 探讨铁死亡相

关基因在胃癌中的表达及其与患者预后的关系.

实验目标

采用生物信息学的方法来构建铁死亡相关基因的预后

模型, 评估其作为胃癌患者预后分子标志物的可行性.

实验方法

通过分析TCGA数据库中的铁死亡相关基因表达数据与

胃癌生存预后之间的关系, 构建预后模型, 应用Kaplan-
Meier生存曲线分析不同风险组之间对胃癌患者的影响, 
同时进行全面科学的验证和评价.

实验结果

构建了一个含有4个mRNA(DUSP1、MYB、CAV1、
NOX4)的预后模型, 生存分析显示高危组与胃癌预后不

良相关, 且风险评分是生存的独立预后指标, 同时找到

了潜在的治疗靶点. 基于铁死亡相关基因构建的预后模

型具有良好的预测价值.

 文章亮点
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实验结论

铁死亡相关mRNAs预后模型与胃癌的预后密切相关, 对
胃癌的预后具有一定的预测意义并提供了潜在的治疗

靶点. 

展望前景

铁死亡相关mRNAs预后模型可以作为一种潜在的生物

标记物来识别高危胃癌患者, 有希望成为胃癌预后监测

指标和新的治疗靶点.

5      参考文献

1  Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram I, 
Jemal A, Bray F. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN 
Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers 
in 185 Countries. CA Cancer J Clin 2021; 71: 209-249 [PMID: 
33538338 DOI: 10.3322/caac.21660]

2  Tan Z. Recent Advances in the Surgical Treatment of Advanced 
Gastric Cancer: A Review. Med Sci Monit 2019; 25: 3537-3541 
[PMID: 31080234 DOI: 10.12659/MSM.916475]

3  Ferlay J, Colombet M, Soerjomataram I, Mathers C, Parkin 
DM, Piñeros M, Znaor A, Bray F. Estimating the global cancer 
incidence and mortality in 2018: GLOBOCAN sources and 
methods. Int J Cancer 2019; 144: 1941-1953 [PMID: 30350310 DOI: 
10.1002/ijc.31937]

4  Tang D, Chen X, Kang R, Kroemer G. Ferroptosis: molecular 
mechanisms and health implications. Cell Res 2021; 31: 107-125 
[PMID: 33268902 DOI: 10.1038/s41422-020-00441-1]

5  Liang C, Zhang X, Yang M, Dong X. Recent Progress in 
Ferroptosis Inducers for Cancer Therapy. Adv Mater 2019; 31: 
e1904197 [PMID: 31595562 DOI: 10.1002/adma.201904197]

6  Liang JY, Wang DS, Lin HC, Chen XX, Yang H, Zheng Y, Li YH. 
A Novel Ferroptosis-related Gene Signature for Overall Survival 
Prediction in Patients with Hepatocellular Carcinoma. Int J Biol 
Sci 2020; 16: 2430-2441 [PMID: 32760210 DOI: 10.7150/ijbs.45050]

7  Hao S, Yu J, He W, Huang Q, Zhao Y, Liang B, Zhang S, Wen Z, 
Dong S, Rao J, Liao W, Shi M. Cysteine Dioxygenase 1 Mediates 
Erastin-Induced Ferroptosis in Human Gastric Cancer Cells. 
Neoplasia 2017; 19: 1022-1032 [PMID: 29144989 DOI: 10.1016/
j.neo.2017.10.005]

8  Zhang H, Deng T, Liu R, Ning T, Yang H, Liu D, Zhang Q, Lin 
D, Ge S, Bai M, Wang X, Zhang L, Li H, Yang Y, Ji Z, Wang H, 
Ying G, Ba Y. CAF secreted miR-522 suppresses ferroptosis and 
promotes acquired chemo-resistance in gastric cancer. Mol Cancer 
2020; 19: 43 [PMID: 32106859 DOI: 10.1186/s12943-020-01168-8]

9  Wang C, Shi M, Ji J, Cai Q, Zhao Q, Jiang J, Liu J, Zhang H, Zhu Z, 
Zhang J. Stearoyl-CoA desaturase 1 (SCD1) facilitates the growth 
and anti-ferroptosis of gastric cancer cells and predicts poor 
prognosis of gastric cancer. Aging (Albany NY) 2020; 12: 15374-
15391 [PMID: 32726752 DOI: 10.18632/aging.103598]

10  Sun X, Yang S, Feng X, Zheng Y, Zhou J, Wang H, Zhang Y, 
Sun H, He C. The modification of ferroptosis and abnormal 
lipometabolism through overexpression and knockdown of 
potential prognostic biomarker perilipin2 in gastric carcinoma. 
Gastric Cancer 2020; 23: 241-259 [PMID: 31520166 DOI: 10.1007/
s10120-019-01004-z]

11  Chen L, Qiao L, Bian Y, Sun X. GDF15 knockdown promotes 
erastin-induced ferroptosis by decreasing SLC7A11 expression. 
Biochem Biophys Res Commun 2020; 526: 293-299 [PMID: 32209255 
DOI: 10.1016/j.bbrc.2020.03.079]

12  Zhou N, Bao J. FerrDb: a manually curated resource for regulators 
and markers of ferroptosis and ferroptosis-disease associations. 
Database (Oxford) 2020; 2020 [PMID: 32219413 DOI: 10.1093/

database/baaa021]
13  Rooney MS, Shukla SA, Wu CJ, Getz G, Hacohen N. Molecular 

and genetic properties of tumors associated with local immune 
cytolytic activity. Cell 2015; 160: 48-61 [PMID: 25594174 DOI: 
10.1016/j.cell.2014.12.033]

14  Lopes LJS, Tesser-Gamba F, Petrilli AS, de Seixas Alves MT, 
Garcia-Filho RJ, Toledo SRC. MAPK pathways regulation by 
DUSP1 in the development of osteosarcoma: Potential markers 
and therapeutic targets. Mol Carcinog 2017; 56: 1630-1641 [PMID: 
28112450 DOI: 10.1002/mc.22619]

15  Peng W, Zhang C, Peng J, Huang Y, Peng C, Tan Y, Ji D, Zhang 
Y, Zhang D, Tang J, Feng Y, Sun Y. Lnc-FAM84B-4 acts as an 
oncogenic lncRNA by interacting with protein hnRNPK to restrain 
MAPK phosphatases-DUSP1 expression. Cancer Lett 2020; 494: 94-
106 [PMID: 32866608 DOI: 10.1016/j.canlet.2020.08.036]

16  Xie Y, Kuang F, Liu J, Tang D, Kang R. DUSP1 Blocks autophagy-
dependent ferroptosis in pancreatic cancer. Journal of Pancreatology 
2020; 3: 154-160 [DOI: 10.1097/JP9.0000000000000054]

17  Kang YS, Seok HJ, Jeong EJ, Kim Y, Yun SJ, Min JK, Kim SJ, Kim 
JS. DUSP1 induces paclitaxel resistance through the regulation 
of p-glycoprotein expression in human ovarian cancer cells. 
Biochem Biophys Res Commun 2016; 478: 403-409 [PMID: 27422607 
DOI: 10.1016/j.bbrc.2016.07.035]

18  Teng F, Xu Z, Chen J, Zheng G, Zheng G, Lv H, Wang Y, Wang 
L, Cheng X. DUSP1 induces apatinib resistance by activating the 
MAPK pathway in gastric cancer. Oncol Rep 2018; 40: 1203-1222 
[PMID: 29956792 DOI: 10.3892/or.2018.6520]

19  Wan J, Winn LM. Benzene’s metabolites alter c-MYB activity via 
reactive oxygen species in HD3 cells. Toxicol Appl Pharmacol 2007; 
222: 180-189 [PMID: 17614109 DOI: 10.1016/j.taap.2007.04.016]

20  Chen Y, Zhang Z, Yang K, Du J, Xu Y, Liu S. Myeloid zinc-finger 
1 (MZF-1) suppresses prostate tumor growth through enforcing 
ferroportin-conducted iron egress. Oncogene 2015; 34: 3839-3847 
[PMID: 25284586 DOI: 10.1038/onc.2014.310]

21  Wang Z, Wang N, Li W, Liu P, Chen Q, Situ H, Zhong S, Guo 
L, Lin Y, Shen J, Chen J. Caveolin-1 mediates chemoresistance 
in breast cancer stem cells via β-catenin/ABCG2 signaling 
pathway. Carcinogenesis 2014; 35: 2346-2356 [PMID: 25085904 
DOI: 10.1093/carcin/bgu155]

22  Wang X, Lu B, Dai C, Fu Y, Hao K, Zhao B, Chen Z, Fu L. 
Caveolin-1 Promotes Chemoresistance of Gastric Cancer Cells to 
Cisplatin by Activating WNT/β-Catenin Pathway. Front Oncol 
2020; 10: 46 [PMID: 32117718 DOI: 10.3389/fonc.2020.00046]

23  Seker M, Aydin D, Bilici A, Yavuzer D, Ozgun MG, Ozcelik 
M, Aydin O, Aliustaoglu M. Correlation of Caveolin-1 
Expression with Prognosis in Patients with Gastric Cancer after 
Gastrectomy. Oncol Res Treat 2017; 40: 185-190 [PMID: 28365694 
DOI: 10.1159/000456620]

24  Ye Y, Miao SH, Lu RZ, Zhou JW. Prognostic value of caveolin-1 
expression in gastric cancer: a meta-analysis. Asian Pac J Cancer 
Prev 2014; 15: 8367-8370 [PMID: 25339030 DOI: 10.7314/
apjcp.2014.15.19.8367]

25  Tang CT, Lin XL, Wu S, Liang Q, Yang L, Gao YJ, Ge ZZ. NOX4-
driven ROS formation regulates proliferation and apoptosis of 
gastric cancer cells through the GLI1 pathway. Cell Signal 2018; 
46: 52-63 [PMID: 29496628 DOI: 10.1016/j.cellsig.2018.02.007]

26  Gao X, Sun J, Huang C, Hu X, Jiang N, Lu C. RNAi-mediated 
silencing of NOX4 inhibited the invasion of gastric cancer cells 
through JAK2/STAT3 signaling. Am J Transl Res 2017; 9: 4440-
4449 [PMID: 29118906] 

27  Lee J, Sohn I, Do IG, Kim KM, Park SH, Park JO, Park YS, Lim 
HY, Sohn TS, Bae JM, Choi MG, Lim DH, Min BH, Lee JH, Rhee 
PL, Kim JJ, Choi DI, Tan IB, Das K, Tan P, Jung SH, Kang WK, 
Kim S. Nanostring-based multigene assay to predict recurrence 
for gastric cancer patients after surgery. PLoS One 2014; 9: e90133 
[PMID: 24598828 DOI: 10.1371/journal.pone.0090133]

28  Ford K, Hanley CJ, Mellone M, Szyndralewiez C, Heitz F, 



谭琦焕, 等. 铁死亡相关的mRNAs特征预测胃癌预后的分析

2021-12-28|Volume 29|Issue 24|WCJD|https://www.wjgnet.com 1420

Wiesel P, Wood O, Machado M, Lopez MA, Ganesan AP, 
Wang C, Chakravarthy A, Fenton TR, King EV, Vijayanand P, 
Ottensmeier CH, Al-Shamkhani A, Savelyeva N, Thomas GJ. 
NOX4 Inhibition Potentiates Immunotherapy by Overcoming 
Cancer-Associated Fibroblast-Mediated CD8 T-cell Exclusion 
from Tumors. Cancer Res 2020; 80: 1846-1860 [PMID: 32122909 
DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-19-3158]

29  Yan Y, Zhang J, Li JH, Liu X, Wang JZ, Qu HY, Wang JS, Duan 
XY. High tumor-associated macrophages infiltration is associated 
with poor prognosis and may contribute to the phenomenon of 
epithelial-mesenchymal transition in gastric cancer. Onco Targets 
Ther 2016; 9: 3975-3983 [PMID: 27418840 DOI: 10.2147/OTT.
S103112]

30  Su C, Jia S, Liu H. Immunolocalization of CD163+ Tumor-
Associated Macrophages and Symmetric Proliferation of Ki-67 as 
Biomarkers to Differentiate New Different Grades of Laryngeal 
Dysplasia. Am J Clin Pathol 2017; 149: 8-16 [PMID: 29228085 DOI: 
10.1093/ajcp/aqx107]

31  Zhang D, Qiu X, Li J, Zheng S, Li L, Zhao H. TGF-β secreted by 
tumor-associated macrophages promotes proliferation and invasion 
of colorectal cancer via miR-34a-VEGF axis. Cell Cycle 2018; 17: 2766-
2778 [PMID: 30523755 DOI: 10.1080/15384101.2018.1556064]

32  Lin C, He H, Liu H, Li R, Chen Y, Qi Y, Jiang Q, Chen L, Zhang 
P, Zhang H, Li H, Zhang W, Sun Y, Xu J. Tumour-associated 
macrophages-derived CXCL8 determines immune evasion 
through autonomous PD-L1 expression in gastric cancer. Gut 2019; 
68: 1764-1773 [PMID: 30661053 DOI: 10.1136/gutjnl-2018-316324]

33  Wang Z, Yang Y, Cui Y, Wang C, Lai Z, Li Y, Zhang W, Mustonen 
H, Puolakkainen P, Ye Y, Jiang K, Shen Z, Wang S. Tumor-
associated macrophages regulate gastric cancer cell invasion 
and metastasis through TGFβ2/NF-κB/Kindlin-2 axis. Chin 
J Cancer Res 2020; 32: 72-88 [PMID: 32194307 DOI: 10.21147/
j.issn.1000-9604.2020.01.09]

34  Zheng P, Chen L, Yuan X, Luo Q, Liu Y, Xie G, Ma Y, Shen L. 

Exosomal transfer of tumor-associated macrophage-derived 
miR-21 confers cisplatin resistance in gastric cancer cells. J Exp 
Clin Cancer Res 2017; 36: 53 [PMID: 28407783 DOI: 10.1186/
s13046-017-0528-y]

35  Lv Y, Zhao Y, Wang X, Chen N, Mao F, Teng Y, Wang T, Peng 
L, Zhang J, Cheng P, Liu Y, Kong H, Chen W, Hao C, Han B, 
Ma Q, Zou Q, Chen J, Zhuang Y. Increased intratumoral mast 
cells foster immune suppression and gastric cancer progression 
through TNF-α-PD-L1 pathway. J Immunother Cancer 2019; 7: 54 
[PMID: 30808413 DOI: 10.1186/s40425-019-0530-3]

36  Wang TT, Zhao YL, Peng LS, Chen N, Chen W, Lv YP, Mao 
FY, Zhang JY, Cheng P, Teng YS, Fu XL, Yu PW, Guo G, Luo P, 
Zhuang Y, Zou QM. Tumour-activated neutrophils in gastric 
cancer foster immune suppression and disease progression 
through GM-CSF-PD-L1 pathway. Gut 2017; 66: 1900-1911 
[PMID: 28274999 DOI: 10.1136/gutjnl-2016-313075]

37  Tang R, Xu J, Zhang B, Liu J, Liang C, Hua J, Meng Q, Yu X, Shi S. 
Ferroptosis, necroptosis, and pyroptosis in anticancer immunity. 
J Hematol Oncol 2020; 13: 110 [PMID: 32778143 DOI: 10.1186/
s13045-020-00946-7]

38  Wang Q, Ye Y, Yu H, Lin SH, Tu H, Liang D, Chang DW, Huang 
M, Wu X. Immune checkpoint-related serum proteins and 
genetic variants predict outcomes of localized prostate cancer, 
a cohort study. Cancer Immunol Immunother 2021; 70: 701-712 
[PMID: 32909077 DOI: 10.1007/s00262-020-02718-1]

39  Datar I, Sanmamed MF, Wang J, Henick BS, Choi J, Badri T, 
Dong W, Mani N, Toki M, Mejías LD, Lozano MD, Perez-
Gracia JL, Velcheti V, Hellmann MD, Gainor JF, McEachern K, 
Jenkins D, Syrigos K, Politi K, Gettinger S, Rimm DL, Herbst 
RS, Melero I, Chen L, Schalper KA. Expression Analysis and 
Significance of PD-1, LAG-3, and TIM-3 in Human Non-Small 
Cell Lung Cancer Using Spatially Resolved and Multiparametric 
Single-Cell Analysis. Clin Cancer Res 2019; 25: 4663-4673 [PMID: 
31053602 DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-18-4142]

科学编辑:张砚梁  制作编辑:张砚梁    

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

《世界华人消化杂志》栏目设置

本刊讯 本刊栏目设置包括述评, 基础研究, 临床研究, 文献综述, 研究快报, 临床实践, 病例报告, 会议跟踪. 文稿应具科学

性、先进性、可读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 表达准确.



俞蕾敏, 翁敏娜, 陈慧俊, 叶蔚, 浙江中医药大学附属杭州市中医院消
化内科 浙江省杭州市 310007

范一宏, 浙江中医药大学附属第一医院消化内科 浙江省杭州市 
310006

俞蕾敏, 中西医结合副主任医师, 博士研究生, 主要从事消化系统疾病的
临床及基础研究.

基金项目: 浙江省医药卫生科技计划项目, No.2021KY917; 浙江省中医药
科技计划项目, No.2021ZB200.

作者贡献分布: 此课题由俞蕾敏设计; 研究过程由俞蕾敏、翁敏娜、陈慧
俊及叶蔚操作完成; 数据分析及论文写作由俞蕾敏完成; 论文审校由范一
宏负责.

通讯作者: 叶蔚, 博士, 主任医师, 310007, 浙江省杭州市体育场路453号, 
浙江中医药大学附属杭州市中医院消化内科. yewei7752@163.com

收稿日期: 2021-10-11
修回日期: 2021-11-03
接受日期: 2021-11-30
在线出版日期: 2021-12-28

Study of efficacy and mechanism of 
low FODMAPs diet on diarrhea-type 
irritable bowel syndrome based on a 
gut microbiota-dependent metabolite

Lei-Min Yu, Min-Na Weng, Hui-Jun Chen, Wei Ye, Yi-Hong Fan

Lei-Min Yu, Min-Na Weng, Hui-Jun Chen, Wei Ye, 
Department of Gastroenterology, Hangzhou TCM Hospital Affiliated 
to Zhejiang Chinese Medical University, Hangzhou 310007, Zhejiang 
Province, China 

Yi-Hong Fan, Department of Gastroenterology, First Affiliated 
Hospital of Zhejiang Chinese Medical University, Hangzhou 310006, 
Zhejiang Province, China 

Supported by: Medical and Health Science and Technology Project 
of Zhejiang Province, No. 2021KY917; Zhejiang Traditional Chinese 
Medicine Science and Technology Program, No. 2021ZB200. 

Corresponding author: Wei Ye, Ph.D., Chief Physician, 
Department of Gastroenterology, Hangzhou TCM Hospital Affiliated 
to Zhejiang Chinese Medical University, No. 453 Stadium Road, 
Hangzhou 310007, Zhejiang Province, China. yewei7752@163.com

Received: 2021-10-11
Revised: 2021-11-03
Accepted: 2021-11-30
Published online: 2021-12-28

Abstract
BACKGROUND
The changes in gut microbiota-dependent metabolites can 
cause irritable bowel syndrome (IBS). It is important to 
investigate whether a diet low in fermentable oligosaccharides, 
disaccharides, monosaccharides, and polyols (FODMAPs) 
plays a therapeutic role in IBS treatment by affecting the 
production of phenylalanine (PHE), a gut microbiota-
dependent metabolite.

AIM
To investigate the efficacy of a low FODMAPs diet in 
diarrhea-type irritable bowel syndrome (IBS-D) and its 
molecular mechanism for regulating GLP-1 secretion by 
affecting PHE, a gut microbiota-dependent metabolite.

METHODS
Thirty patients who met the Rome IV diagnostic criteria 
for IBS-D were enrolled and treated with a low FODMAPs 
diet for 4 wk. Thirty healthy volunteers served as baseline 
controls. The changes of clinical symptom scores, and 
serum PHE, GLP-1, and TNF-α, as well as IFN-γ before 
and after treatment were recorded. In in vitro experiment, 
different doses of PHE were added into NCI-H716 cells to 
observe the regulatory effect of PHE on GLP-1.

RESULTS
The clinical symptom scores after treatment in the IBS 
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group were significantly lower than those before treatment 
(P < 0.0001 & P < 0.001). After treatment, the levels of PHE 
and GLP-1 increased (P < 0.05), but those of TNF-α and 
IFN-γ decreased significantly (P < 0.0001 & P < 0.001). No 
adverse reactions occurred in the IBS group. In in vitro 
experiment, GLP-1 expression levels were found to rise 
with increasing PHE concentrations, and 1 mmol/L PHE 
could significantly increase GLP-1 secretion.

CONCLUSION
Low FODMAPs diet improves the symptoms in IBS-D 
patients via mechanisms that may be related to the 
regulation of GLP-1 by affecting PHE and thereby inhibiting 
the secretion of pro-inflammatory cytokines.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)的发生
与肠道菌群紊乱引起代谢产物异常改变相关. 低
可发酵的寡糖、双糖、单糖、多元醇(fermentable 
oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and 
polyols, FODMAPs)饮食在IBS治疗上是否通过影响肠
道菌群代谢产物苯丙氨酸(phenylalanine, PHE)的产生
进而起到治疗作用的研究具有重要意义.

目的 
观察低FODMAPs饮食在腹泻型IBS(diarrhea-type 
irritable bowel syndrome, IBS-D)治疗上的疗效及其
通过肠道菌群代谢产物PHE调控胰高血糖素样肽
-1(glucagon-like peptide-1, GLP-1)的分子机制.

方法 
选择30例符合罗马Ⅳ标准的IBS-D患者入组, 予低
FODMAPs饮食, 疗程4周.征集30名健康志愿者作基
线检测对照. 观察健康志愿者及IBS组患者治疗前后
的临床症状评分, 检测血清PHE, GLP-1, TNF-α, IFN-γ. 
采用NCI-H716细胞, 加入不同浓度PHE, 观察PHE对
GLP-1的影响. 

结果 
经低FODMAPs饮食干预后, IBS患者临床症状评分较

治疗前明显降低(P<0.0001 & P<0.001); IBS组血清PHE
和GLP-1浓度较前上升(P<0.05), TNF-α和IFN-γ浓度较
前下降(P<0.0001 & P<0.001). 试验过程中无一例出现
不良反应. 体外实验发现, 1 mmol/L PHE可以显著促
进GLP-1分泌.

结论 
低FODMAPs饮食能改善IBS-D患者临床症状, 其作用
机制可能与饮食因素影响肠道菌群代谢产物PHE调
控GLP-1, 抑制促炎细胞因子分泌相关.

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

关键词: 腹泻型肠易激综合征; 低FONMAPs饮食; 苯丙氨

酸; 胰高血糖素样肽-1; 促炎细胞因子

核心提要: 本文基于肠道菌群代谢产物探讨低可发酵的

寡糖、双糖、单糖、多元醇(fermentable oligosaccharides, 
disaccharides, monosaccharides and polyols, FODMAPs)饮
食对腹泻型肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
的疗效及分子机制.试验结果发现低FODMAPs饮食能有

效改善患者临床症状, 其作用机制可能通过影响肠道菌

群代谢产物苯丙氨酸的含量, 进而调控胰高血糖素样肽

-1分泌, 抑制促炎细胞因子的产生.

文献来源: 俞蕾敏, 翁敏娜, 陈慧俊, 叶蔚, 范一宏. 基于肠道菌群代谢产物

探索低FODMAPs饮食对腹泻型肠易激综合征的疗效及机制研究. 世界华

人消化杂志 2021; 29(24): 1421-1427  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i24/1421.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i24.1421

0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是最常见的功

能性胃肠道疾病之一, 发病率较高, 采用罗马Ⅳ标准[1], 
全球患病率为3.8％[2]. 随着近年来生活节奏加快、工

作压力加大, 我国人群IBS的患病率呈上升趋势, 发病

率达5％(罗马Ⅳ标准)[3]. 临床上以腹泻型IBS(diarrhea-
type irritable bowel syndrome, IBS-D)最为常见.该病目

前药物治疗效果欠佳, 导致患者频繁就诊与检查, 严
重影响其工作和生活质量, 造成极大的心理及经济负

担. 肠道菌群紊乱与IBS发生密切相关[4], 而饮食可以改

变肠道微生物组成及其功能[5]. 控制饮食目前成为IBS
一线治疗方式的候选者. 低可发酵的寡糖、双糖、单

糖、多元醇(fermentable oligosaccharides, disaccharides, 
monosaccharides and polyols, FODMAPs)饮食可有效改善

IBS患者的临床症状[6]. 食物成分和微生物群之间的相互

作用可为IBS病理生理学提供机制上的新见解.本研究

前期已经发现苯丙氨酸(phenylalanine, PHE)为IBS模型

组小鼠与正常对照组小鼠之间的关键代谢通路[7]. PHE
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可通过钙敏感受体(calcium-sensing receptor, CaSR)刺激胰

高血糖素样肽-1(glucagon-like peptide-1, GLP-1)释放[8], 而
GLP-1是一种与饱腹感相关的肠肽激素, 具有抗炎活性[9]. 
2021-01/2021-06, 我们采用低FODMAPs饮食对IBS-D患者

进行干预, 观察其临床症状的变化, 并对其作用机制进行

了初步研究. 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 临床资料: (1)基本情况: 2021-01/2021-06选择在我

院消化内科门诊就诊, 符合罗马Ⅳ标准[1]的IBS-D患者, 
共30例. 同时征集30名健康志愿者作基线检测对照. 本
研究通过浙江中医药大学附属杭州市中医院临床研究

伦理委员会审核(伦理研究批件号: 2020LH004), 并与

研究对象签署知情同意书. (2)纳入标准: ①符合腹泻

型IBS罗马Ⅳ诊断标准(处于症状发作期); ②年龄20-70
岁; ③无器质性疾病和生化异常的证据, 如甲状腺功

能、血沉、肿瘤标志物、粪便常规、腹部B超、内镜

等相关检查均无异常发现; ④与医生沟通良好, 签署知

情同意书者. (3)排除标准: ①妊娠或哺乳期妇女; ②因

器质性疾病出现腹痛、腹泻者; ③有腹部手术者; ④存

在严重精神疾病及心、脑、肝、肾等系统并发症的患

者; ⑤药物滥用或酗酒者; ⑥有特殊饮食者; ⑦测试期

间出现食物过敏史者; ⑧实验前4周内曾使用益生菌、

抗生素或含有类似成分的中药等影响本研究的药物. 
(4)中止和脱落标准: ①无法坚持治疗的受试者; ②研

究对象未能实施治疗方案; ③出现严重不良反应, 不宜

继续进行低FODMAPs饮食者; ④在治疗过程中病情恶

化; ⑤未能按研究计划完成回访者被认为是脱落.
1.1.2 体外实验材料: 采用NCI-H716细胞, 购自中国科

学院上海分院. PHE(P5482-10MG)购于Sigma-Aldrich
公司.
1.2 方法

1.2.1 干预方法: 由一名营养科医生和一名研究方向为

IBS的消化内科医生组成饮食指导小组, 指导受试者饮

食. 由饮食指导小组向该组患者发放FODMAPs饮食列

表, 并采用一对一指导结合集体宣教的方式对该组患

者进行饮食指导. 要求所有受试者的饮食严格遵循低

FODMAPs饮食列表目录[10]. 并且要确保五类食物的摄

入: 奶、肉类、水果、蔬菜和豆类. 干预时间为4周. 饮
食干预期间无相关药物治疗. 
1.2.2 体外细胞实验: NCI-H716 细胞为肠道L细胞系, 
来源于人低分化盲肠腺癌, 具有内分泌特性, 可分泌

GLP-1. 将NCI-H716细胞用含5％胎牛血清和RPMI 
1640培养基复苏后, 接种于25 CM2培养瓶, 在37 ℃、

5％ CO2培养箱中培养. 取生长状态良好的细胞, 待细

胞达90％时接种于六孔板, 每孔达到1×105个细胞的

接种量. 将PHE溶于1 mol/L盐酸中配制成200 mmol/
L的母液, 并用完全培养液配制成相应浓度的工作液. 
实验分组如下: ①空白对照组; ②低剂量PHE组: 0.25 
mmol/L PHE; ③中剂量PHE组: 0.5 mmol/L PHE; ④高

剂量PHE组: 1.0 mmol/L PHE. 预处理24 h.设两组复孔, 
每组三次重复.
1.3 观察指标

1.3.1 临床症状评分: 对健康对照组及饮食干预组患者

治疗前, 及4周治疗结束后临床症状进行评分:(1)IBS症
状严重程度量表(IBS symptom severity scale, IBS-SSS): 
IBS-SSS量表总分为500分, 每个条目的分值范围为0-100
分. 总分低于75分为缓解期, 轻度、中度及重度的界值

分别为75-175, 175-300, 300分以上[10]; (2)粪便性状: 采用

Bristol评分[11], l-7型分别对应l-7分; (3)排便频率[12]: 分为6
级: ≤2次/wk, 3次/wk, 1次/d, 2 次/d, 3次/d, >3次/d, 分别对

应l-6分.
1.3.2 血清检测指标: 分别于清晨空腹采集健康志愿者, 
及治疗前、4周治疗结束后IBS患者静脉血8-10 mL, 3000 
r/min离心15 min, 提取血清. 标本置于-80 ℃冰箱保存待

测. 采用ELISA法测定血清PHE, GLP-1, TNF-α, IFN-γ. 试
剂盒由上海泛柯实业有限公司提供, 操作严格按试剂盒

说明进行.
1.3.3 细胞上清液检测指标: 细胞实验结束后提取各组细

胞上清液, 置于-80 ℃冰箱保存待测. 采用ELISA法测定

细胞上清液GLP-1. 试剂盒由上海泛柯实业有限公司提

供, 操作严格按试剂盒说明进行.
统计学处理 采用SPSS 22.0及GraphPad Prism 6.0

统计学软件进行统计学分析. 对正态分布的计量资料

进行t检验, 非正态分布变量及计数资料进行秩和检验

或χ 2
检验. 以P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 基本情况 入组者无一例出现不良反应, 均未发生脱

落和剔除病例. 入组IBS患者平均病程为16.90 mo±0.97 
mo.各组人群基本资料中性别、年龄、身体质量指数

(body mass index, BMI)方面, 差异均无统计学意义, 具有

可比性. 结果见表1.
2.2 临床症状评分 与正常组相比, 治疗前IBS组患者IBS-
SSS评分, Bristol评分, 排便频率评分均升高, 差异具有统

计学意义(P<0.0001 & P<0.001); 治疗后患者IBS-SSS评
分, Bristol评分, 排便频率评分均较治疗前下降, 差异具

有统计学意义(P<0.0001 & P<0.001). 表2, 3.
2.3 血清PHE, GLP-1及促炎细胞因子测定 与正常组
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比较, 治疗前IBS组患者血清PHE和GLP-1浓度下降, 
TNF-α, IFN-γ浓度升高, 差异具有统计学意义(P<0.0001); 
经治疗后, IBS组PHE和GLP-1浓度较前上升, 差异具有

统计学意义(P<0.05), TNF-α和IFN-γ浓度较前下降, 差异

具有统计学意义(P<0.0001 & P<0.001), 表4.
2.4 PHE干预对细胞分泌GLP-1的影响 将不同浓度(0.25 
mmol/L, 0.5 mmol/L, 1 mmol/L)PHE加入NCI-H716细胞进

行干预后发现, 随着PHE浓度增加, GLP-1表达水平逐步

上升, 1 mmol/L PHE可以显著促进GLP-1分泌, 差异具有

统计学意义(P<0.05), 表5.

3  讨论

IBS发病机制复杂. 肠道微生物参与IBS发生的病理生理

过程[13]. 肠道菌群失衡可能通过细菌作用后所产生的代

谢产物影响神经递质、激素、免疫分子的平衡, 进而导

致肠道功能紊乱. Zhang等[14]发现IBS患者腹痛和内脏超

敏反应, 与肠道菌群粪便代谢产物异戊酸, 戊酸和异己

酸相关. 本研究结果表明, 与健康志愿者相比, IBS患者

血清PHE降低, 提示IBS肠道菌群代谢产物发生改变.
PHE对GLP-1释放有促进作用. GLP-1由末端空肠、

回肠和结肠的朗罕氏细胞所分泌.研究发现, 进食15-180
分钟内, 多达60％的IBS患者会出现症状发作或恶化, 提
示与饱腹感相关的激素可能在IBS病理生理过程中起一

定作用[15]. GLP-1与肠道炎症反应存在密切关系. Kissow
等[16]研究发现GLP-1可显著降低化疗后小鼠的肠道粘膜

炎症程度评分. 二肽基肽酶(dipeptidyl peptidase, DP)抑制

剂(抑制GLP-1灭活)可以改善结肠炎模型小鼠的结肠炎

症, 引起促炎细胞因子TNF-α和IFN-γ分泌减少, 以及抗

     

表 1 正常组及IBS组患者性别、年龄及BMI指数

组别 n (入选) n (结束) 性别(男/女) 年龄(岁, mean±SD) BMI(kg/m2)

正常组 30 30 15/15 33.43±1.66 21.79±0.53

IBS组 30 30 16/14 37.57±1.98 20.99±0.49

IBS: 肠易激综合征; BMI: 身体质量指数.

表 3 正常组及IBS组患者治疗前后Bristol评分及排便频率评分[n  = 30, 中位数(25％, 75％)]

     组别 观测时点 Bristol 评分 排便频率

正常组 实验前 4.00(4.00, 5.00) 3.00(3.00, 3.25)

IBS组 治疗前 6.00(6.00, 6.00)a 5.00(5.00, 6.00)a

Z 6.84 6.73

P值 <0.001 <0.001

治疗后 5.00(4.00, 5.00)b 3.50(3.00, 4.00)b

Z -4.68 -4.74

P值 <0.001 <0.001

aP<0.001, 与正常组比较, IBS组; bP<0.001, IBS组治疗前后比较.

表 2 正常组及IBS组患者治疗前后IBS-SSS评分(n  = 30, mean±SD)

     组别 观测时点 IBS-SSS

正常组 实验前 31.00±4.01

IBS组 治疗前  257.70±14.42a

t 15.15

P值 <0.0001

治疗后   130.50±10.51b

t 7.13

P值 <0.0001

aP<0.0001, 与正常组比较, IBS组; bP<0.0001, IBS组治疗前后比较. IBS: 肠易激综合征; IBS-SSS:肠易激综合

征症状严重程度量表.
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炎细胞因子TGF-β分泌增加[17]. 本课题研究发现, 与健康

志愿者相比, IBS患者血清中GLP-1分泌下降, TNF-α和
IFN-γ分泌增加. 体外实验发现随着PHE浓度的逐渐增加, 
GLP-1表达水平逐步上升, 高浓度的PHE可以显著促进

GLP-1分泌. 因此, 推测PHE通过介导GLP-1调控促炎细

胞因子分泌, 参与IBS-D的病理生理过程.
IBS作为一种胃肠道疾病, 与饮食关系密切. 低

FODMAPs饮食可有效改善50％-80％IBS患者症状, 尤其

是腹胀腹泻等症状[18]. Varjú等[19]进行荟萃分析, 表明与传

统的IBS饮食相比, 保持低FODMAPs饮食的IBS患者的

总体症状评分得到改善, 显示出其优于常规IBS饮食治

疗的优势.本研究发现, 患者经低FODMAPs饮食治疗后, 
其IBS-SSS评分, 排便频率及粪便性状明显改善, 提示低

FODMAPs饮食有助于改善IBS-D患者临床症状.
饮食中可酵解短链碳水化合物的摄入可诱发或显

著加剧IBS症状[20]. 饮食因素可以影响肠道菌群结构. 研
究发现用高FODMAPs饮食喂养大鼠, 其粪便革兰氏阴

性细菌和血清脂多糖含量增加, 并伴有肠道炎症, 屏障

功能障碍和内脏超敏反应增加[21]. Mcintosh等[22]发现, 
低FODMAPs饮食增加了肠道放线菌的丰富度和多样

性. 杨斌等[23]研究发现低FODMAPs饮食治疗28天, 患
者大肠杆菌数量较前减少, 提示低FODMAPs饮食有调

节肠道菌群及其比例的作用. 张亮等[24]研究发现IBS大
鼠存在肠道菌群失调和部分氨基酸代谢异常, 与IBS疾
病的发生发展相关. 肠道菌群C.sporogenes、Clostridium 
botulinum与PHE代谢相关[25]. 李佳琪等[26]对肠道菌群和

关键代谢途径中的代谢物进行Pearson 相关分析发现, 
Christensenellaceae菌科与PHE呈正相关(相关系数大于

0.7). 因此我们推测经饮食调节后, 宿主肠道菌群发生改

变, 进而影响菌群代谢产物发生改变.在本实验中, 行低

FODMAPs饮食治疗后, 患者血清PHE水平较治疗前升

高, 同时血清GLP-1亦升高, TNF-α和IFN-γ分泌下降, 提
示饮食治疗可能通过影响PHE的含量, 进而调控GLP-1
分泌, 抑制促炎细胞因子的产生.

4  结论

综上所述, 低FODMAPs饮食对IBS-D患者具有一定的

治疗效果. 该治疗方法易于被患者掌握, 对于存在药物

禁忌症的患者或不愿意接受药物治疗的患者而言, 无疑

是一种较佳选择.因本研究周期较短, 样本量较小, 故低

FODMAPs饮食的远期疗效, 及其是否导致机体营养状

况下降等不良后果, 需在将来行多中心, 大样本, 长期随

访的临床试验来明确. 此外, 肠道菌群与PHE之间的具体

调控机制, 将在今后开展动物实验及细胞实验明确.

表 5 PHE干预对细胞分泌GLP-1的影响(mean±SD)

     组别 GLP-1(pmol/L)

对照组 7.53±0.07

PHE组(0.25 mmol/L) 7.92±0.07

PHE组(0.5 mmol/L) 7.98±0.76

PHE组(1 mmol/L)  9.00±0.12a

t 10.5

P值 0.01

aP<0.05, 与对照组比较, PHE组. PHE: 苯丙氨酸; GLP-1: 胰高血糖素样肽-1.

表 4 正常组及IBS组患者治疗前后PHE、GLP-1、促炎细胞因子浓度(n  = 30, mean±SD)

     组别 观测时点 PHE(μmol/L) GLP-1(pmol/L) TNF-α(pg/mL) IFN-γ(pg/mL)

正常组 实验前 79.71±2.48 14.69±0.57 40.50±1.77  67.07±2.91

IBS组 治疗前  61.66±2.34a    9.07±0.47a  66.99±2.14a 116.70±4.57a

t 5.30 7.64 9.56 9.16

P值 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

治疗后 68.74±2.19b  10.51±0.52b 52.94±2.13c  91.82±4.29d

t 2.21 2.06 4.66 3.97

P值 0.03 0.04 <0.0001 0.0002

aP <0.0001, 与正常组比较, IBS组; bP <0.05, cP <0.0001, dP <0.001, IBS组治疗前后比较. PHE: 苯丙氨酸; 

GLP-1: 胰高血糖素样肽-1; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IFN-γ: 干扰素-γ.
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文章亮点

实验背景

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是常见的

功能性胃肠道疾病之一. 肠道菌群代谢产物苯丙氨酸

(phenylalanine, PHE)与IBS发病相关. PHE可刺激与饱

腹感相关的肠肽激素胰高血糖素样肽-1(glucagon-like 
peptide-1, GLP-1)释放. 低可发酵的寡糖、双糖、单

糖、多元醇(fermentable oligosaccharides, disaccharides, 
monosaccharides and polyols, FODMAPs)饮食是目前新兴

的IBS治疗方法之一.

实验动机

关于低FODMAPs饮食是否影响通过肠道菌群代谢产物

PHE的产生进而在IBS治疗上发挥作用的研究报道较少. 
本实验结果有助于为该饮食治疗提供实验室依据.

实验目标

阐明低FODMAPs饮食通过肠道菌群代谢产物PHE调控

GLP-1在IBS患者治疗中的分子机制. 为该饮食治疗的推

广提供理论基础.

实验方法

以本院消化内科门诊腹泻型IBS患者为研究对象, 通过

对干预前后患者临床症状的调查, 阐明低FODMAPs饮
食的治疗效果; 运用ELISA法检测患者血清PHE、GLP-
1, 阐明饮食干预前后PHE及GLP-1的变化; 运用ELISA法

检测患者血清TNF-α, IFN-γ, 阐明饮食干预前后机体促

炎细胞因子的变化. 同时行体外实验, 明确PHE对GLP-1
分泌的促进作用.

实验结果

经低FODMAPs饮食干预后, IBS患者临床症状得到改

善, 血清PHE和GLP-1浓度较干预前上升, 促炎细胞因子

TNF-α和IFN-γ浓度较干预前下降. 体外实验发现, 高浓

度PHE可以显著促进GLP-1分泌.

实验结论

本实验阐明了腹泻型IBS疾病过程中, 宿主肠道菌群代

谢产物PHE生成异常, 导致不能有效促进GLP-1释放进

而引发炎症反应; 阐明了低FODMAPs饮食可通过影响

PHE刺激GLP-1分泌进而抑制炎症反应. 明确饮食-肠道

菌群代谢产物-内分泌激素之间存在交互作用.

展望前景

未来需行多中心, 大样本, 长期随访的临床试验来明确

低FODMAPs饮食远期疗效, 及其是否导致机体营养状

况下降等不良后果. 此外, 肠道菌群与肠道菌群代谢产

物之间的具体调控机制, 将在今后开展动物实验及细胞

实验明确.
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Abstract
BACKGROUND
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a malignant tumor with 
rich blood supply. The blood supply is closely related to its 
occurrence and development. Contrast-enhanced ultrasound 
(CEUS) can quantitatively analyze the microcirculation 
blood flow of HCC, indirectly reflect its pathological 
characteristics, evaluate the curative effect, and guide clinical 
treatment.

AIM
To investigate the characteristics of CEUS parameters 
of HCC residual lesions after transcatheter artery 
chemoembolization (TACE), and analyze their correlation 
with serum hypoxia inducible factor-1a (HIF-1a). 

METHODS
Eighty-six HCC patients treated with TACE were selected 
as the subjects. They were divided into either a no residual 
lesion group (52 cases) or a residual lesion group (34 cases). 
All patients underwent CEUS within 3 d before treatment 
and 30 d after treatment. The following perfusion parameters 
were measured: Maximum intensity (IMAX), time to peak 
(TTP), rise time (RT), and washout time (WT). The levels of 
serum HIF-1a and vascular endothelial growth factor (VEGF) 
were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. 
The changes of perfusion parameters, and serum HIF-1a 
and VEGF levels before and after treatment were compared 
between the two groups. 

RESULTS
Before treatment, there was no significant difference in 
IMAX, RT, TTP, WT, or serum HIF-1a and VEGF between 
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the two groups (P > 0.05). After treatment, the levels of 
serum HIF-1a and VEGF in the no residual lesion group 
were significantly lower than those before treatment (P 
< 0.05), and CEUS showed that there was no obvious 
perfusion in the lesions. In the residual lesion group, after 
treatment, the levels of serum HIF-1a and VEGF were 
significantly higher (P < 0.05), IMAX was significantly lower 
(P < 0.05), and RT, TTP, and WT were significantly longer 
than those before treatment (P < 0.05). After treatment, 
IMAX in the residual lesion group was positively correlated 
with the levels of HIF-1a (R2 = 0.74, P < 0.05), and TTP, RT, 
and WT were negatively correlated with the levels of HIF-
1a (R2 = 0.56, 0.42, and 0.48, respectively; P < 0.05). 

CONCLUSION
CEUS can directly reflect the changes of HCC perfusion 
after TACE treatment, and the perfusion parameters 
(IMAX, TTP, RT, and WT) of residual tissues have a good 
correlation with the levels of serum HIF-1a, which can 
provide a reference for the comprehensive evaluation of the 
curative effect of TACE.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)属于
富血供恶性肿瘤, 血供状态与其发生发展密切相关. 
超声造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)能定量
分析HCC组织微循环血流状态, 继而间接反映其病理
学特征, 评估疗效, 并指导临床治疗. 

目的
探讨经导管肝动脉化疗栓塞(transcatheter artery 
chemoembolization, TACE)术治疗后HCC残留病灶
的超声造影参数特征, 及其与血清缺氧诱导因子-1a 
(hypoxia inducible factor-1a, HIF-1a)的相关性. 

方法
选取接受TACE术治疗的HCC患者86例作为研究对
象. 根据是否残留分为无残留组(52例)和残留组(34

例). 所有患者术前3 d内, 术后30 d均行超声造影检
查, 测定血流灌注参数: 最大强度(maximum intensity, 
IMAX), 达峰时间(time to peak, TTP), 上升时间(rise 
time, RT), 廓清时间(clearance time, WT). 同期, 采用酶
联免疫吸附法测定血清HIF-1a与血管内皮生长因子
(vascular endothelial growth factor, VEGF)水平. 比较两
组患者治疗前后超声造影血流灌注参数、血清HIF-
1a及VEGF水平变化. 

结果
治疗前, 两组的IMAX、RT、TTP、WT、血清HIF-1a
及VEGF水平比较, 差异均无统计学意义(P>0.05); 治
疗后, 无残留组的血清HIF-1a及VEGF水平较治疗前
明显下降, 差异有统计学意义(P<0.05), 且超声造影显
示, 病灶未见明显血流灌注; 治疗后, 残留组的血清
HIF-1a及VEGF水平较治疗前明显升高, 差异有统计
学意义(P<0.05); 治疗后, 残留组的IMAX较治疗前明
显下降, 差异有统计学意义(P<0.05); 治疗后, 残留组
的RT、TTP和WT较治疗前明显延长, 差异有统计学
意义(P<0.05); 残留组治疗后, IMAX与血清HIF-1a水
平呈正相关(R2 = 0.74, P<0.05), TTP、RT、WT均与血
清HIF-1a水平呈负相关(R2 = 0.56, R2 = 0.42, R2 = 0.48, 
P<0.05). 

结论
超声造影能直观反映TACE术治疗后HCC病灶的血
流灌注变化, 而残留组织的血流灌注参数(IMAX、

TTP、RT、WT)与血清HIF-1a水平具有良好相关性, 
可为临床综合评估TACE术疗效提供参考依据. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 超声造影是一种纯血池示踪技术, 不仅能实时

动态显示目标组织的血流灌注全程, 而且能定量分析其

血流参数, 可为临床提供一种无创性疗效评估方法. 

文献来源: 盛荣军, 董惠惠, 李军. TACE术后HCC残留病灶超声造影参数

与缺氧诱导因子-1a的相关性. 世界华人消化杂志 2021; 29(24): 1428-

1433 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i24/1428.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i24.1428

0  引言

原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的发

生发展具有极高隐匿性, 大多数患者发现时已为中晚

期, 失去手术切除治疗机会. 经导管肝动脉化疗栓塞

(transcatheter artery chemoembolization, TACE)术是非手
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术治疗HCC的重要方法, 但是TACE术后残留复发率

高, 早期准确评估TACE疗效意义重大[1]. 新生血管是

HCC侵袭转移、复发进展的关键, 而缺氧诱导因子-1a 
(hypoxia inducible factor-1a, HIF-1a)以及血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)过表达在新生

血管形成过程中发挥着重要作用[2]. 超声造影作为一种

量化分析的超声新技术, 不仅能精确提供肿瘤微循环血

流动力学信息, 而且能动态显示肿瘤血液灌注全过程, 
已被广泛应用于肿瘤辅助诊断中[3]. 本研究旨在探讨运

用超声造影分析TACE治疗后HCC残留病灶的血流灌注

特征, 及其与血清HIF-1a水平的相关性, 为临床综合评估

疗效提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-05/2021-07期间, 我院肝胆外科收治

并接受TACE术治疗的86例HCC患者作为研究对象, 其
中男65例, 女21例, 年龄32-72岁, 平均(51.18±11.08)岁. 
根据是否残留分为无残留组(52例)和残留组(34例). 纳入

标准: (1)均经肝穿刺病理确诊为HCC; (2)首次发病, 术前

未曾接受任何治疗; (3)肝功能分级为Child-Pugh A级或B
级; (4)凝血功能正常; (5)均知情并签署知情同意书. 排除

标准: (1)不能耐受手术者; (2)合并重要脏器功能障碍, 肾
功能不全者; (3)严重感染者; (4)有精神疾病者. 共86个病

灶, 直径为2.4-8.7 cm, 平均(4.63±1.07) cm. 患者于术前

3 d内, 术后30 d接受超声造影检查及血清HIF-1a与VEGF
水平测定.  
1.2 方法

1.2.1 仪器: 超声造影检查[4]: 采用Acuson S2000超声诊

断仪, 配备4C1探头, 频率为4.0 MHz, 内置对比脉冲系

列成像技术. 首先行常规超声检查, 观察病灶位置、

形态、大小、内部回声及血流分布等一般情况. 清晰

显示病灶, 固定探头位置, 启动超声造影显像模式, 用
5 mL生理盐水稀释超声造影剂Sono Vue (Bracco公司, 
意大利), 抽取2.4 mL, 经肘部浅静脉快速团注, 尾随生

理盐水5 mL冲管, 同步计时, 观察存储5 min以上动态

造影全过程. 避开坏死组织及大血管, 选取多个感兴

趣区, 运用时间-强度曲线测定并记录病灶血流灌注

参数: 最大强度(maximum intensity, IMAX), 达峰时间

(time to peak, TTP), 上升时间(rise time, RT), 廓清时间

(clearance time, WT). 数据测量多次, 取平均值作为最

终取值. 见图1.
1.2.2 TACE术治疗: 常规消毒铺巾, 局部麻醉, 采用

Seldinger技术穿刺右侧股动脉, 将导管经股动脉置入肝

动脉, 送达病灶主要供血动脉, 然后缓慢灌注药物: 20-40 
mg表阿霉素、0.5-1 g 5-氟脲嘧啶、100-200 mg卡铂和

4-10 mL混合碘油, 使病灶供血动脉栓塞, 以达到病灶缺

血坏死目的.  
1.2.3 HIF-1a与VEGF检测: 清晨, 空腹, 采集肘正中静

脉静脉血5 mL, 以10000 r/min离心速度分离血清, 保存

于-20 ℃冰箱待测. 使用瑞士罗氏全自动生化分析仪及

相应试剂盒, 运用酶联免疫吸附法检测血清HIF-1a与
VEGF水平. 试剂盒内配有质控标准品及质控血清, 所
有操作均严格按照试剂盒说明书进行操作完成. 

统计学处理 采用SPSS 20.0统计学分析软件, 计量

资料以(mean±SD)表示, 组内治疗前后数据比较采用

配对样本t检验, 组间数据比较采用独立样本t检验. 相
关性分析采用Pearson相关分析. P <0.05认为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 治疗前后血清学指标变化 治疗前, 两组的血清HIF-
1a及VEGF水平比较, 差异均无统计学意义(P >0.05); 治
疗后, 无残留组的血清HIF-1a及VEGF水平较治疗前明

显下降, 差异有统计学意义(P <0.05); 治疗后, 残留组的

血清HIF-1a及VEGF水平较治疗前明显升高, 差异有统

计学意义(P <0.05). 见表1. 
2.2 治疗前后超声造影血流灌注参数变化 治疗前, 两
组的IMAX、RT、TTP、WT比较, 差异均无统计学意义

(P >0.05); 治疗后, 无残留组超声造影显示, 病灶未见明

显血流灌注(图2); 治疗后, 残留组超声造影显示病灶局

部存在增强区域(图3), 残留组的IMAX较治疗前明显下

降, 差异有统计学意义(P <0.05), 而RT、TTP和WT较治

疗前明显延长, 差异有统计学意义(P <0.05). 见表2. 
2.3 超声造影血流灌注参数与血清HIF-1a水平相关性 
残留组治疗后, IMAX与血清HIF-1a水平呈正相关, R 2 = 
0.74, P <0.05; TTP与血清HIF-1a水平呈负相关, R 2 = 0.56, 
P <0.05; RT与血清HIF-1a水平呈负相关, R 2 = 0.42, P <0.05; 
WT与血清HIF-1a水平呈负相关, R 2 = 0.48, P <0.05. 其中

IMAX与血清HIF-1a水平的相关性最高. 

3  讨论

TACE术是一种疗效确切的HCC非手术治疗手段, 通过

阻断肿瘤供血动脉, 灌注碘剂和药物, 诱导肿瘤组织发

生缺血坏死, 达到控制肿瘤进展, 灭活肿瘤目的[5]. 但
TACE术后, 肿瘤组织易通过形成新生微小血管, 建立侧

支循环对抗TACE打击, 增加癌细胞逃逸及存活复发机

会[6]. 因此, 早期准确评估TACE疗效有助于临床制定下

一步治疗方案.  
超声造影作为一种真正意义的血管示踪技术, 微泡

造影剂能随血流灌注肿瘤组织各级动静脉分支, 实时显
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示肿瘤内部及周围微循环血流灌注全过程, 可间接反映

肿瘤组织血管新生状态, 且与肿瘤组织MVD密切相关[7]. 
超声造影不受病灶碘油沉积影响, 当病灶有残存区域时, 
表现为病灶局部出现血流灌注区. 运用时间-强度曲线能

进一步定量分析该区域的血流灌注参数[8]. 本研究结果

中, 治疗后, 无残留组超声造影显示, 病灶未见明显血流

灌注, 提示HCC肿瘤组织被彻底灭活, 无侧枝循环及微

小血管生成, TACE疗效显著. 本研究结果中, 治疗后, 残

表 2 治疗前后超声造影血流灌注参数比较

     
参数

无残留组(52例) 残留组(34例) 

治疗前 治疗后 T值/P 值 治疗前 治疗后 T值/P 值

IMAX(%) 151.18±19.87 0 54.874/.000 148.25±16.72 119.41±14.65 11.967/0.000

RT(S) 11.92±3.18 0 27.040/.000 11.61±3.68 13.71±2.77 -2.707/0.011

TTP(S) 17.13±3.55 0 34.744/.000 17.55±3.73 19.32±4.31 -6.369/0.000

WT(S) 22.94±3.88 0 42.628/.000 23.65±4.19 26.65±4.64 -3.446/0.002

IMAX: 最大强度; RT: 上升时间; TTP: 达峰时间; WT: 廓清时间.

表 1 治疗前后血清学指标比较

     组别 HIF-1a (pg/mL) T值/P 值 VEGF (pg/mL) T值/P 值

无残留组(52例)

治疗前 166.52±40.29 4.463/.000 293.20±60.17 7.673/0.000

治疗后 132.80±37.79 225.78±43.89

残留组(34例)

治疗前 173.69±49.10 -11.889/.000 289.30±50.60 -11.539/0.000

治疗后 252.66±67.43 341.63±64.92

HIF-1a: 缺氧诱导因子-1a; VEGF: 血管内皮生长因子.

图 1 时间-强度曲线示意图, 绿色曲线表示病灶, 黄色曲线表示正
常肝组织. 

图 3 经导管肝动脉化疗栓塞术后, 病灶局部残留, 存在增强区域. 

图 2 经导管肝动脉化疗栓塞术后, 病灶被彻底灭活, 呈黑洞征. 
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留组超声造影显示病灶局部存在增强区域, 提示TACE
术后病灶局部存在血流灌注, 即病灶残留, 需作进一步

治疗. 定量分析结果显示, 残留组的IMAX较治疗前明显

下降, 而RT、TTP和WT较治疗前明显延长(P<0.05), 提示

运用超声造影能为临床评估TACE疗效提供客观可靠的

血流动力学变化信息, 有助于提高疗效评估的客观性、

全面性及准确性. 考虑原因可能是, TACE术对HCC肿瘤

组织的微循环血流灌注系统产生不同程度的破坏, 超声

造影血流灌注参数随之发生改变. 
缺氧状态可刺激机体产生多种氧依赖转录激活因

子, 而HIF-1a作为其中重要一员, 可通过结合低氧反应元

件, 引发VEGF基因转录, 继而刺激血管内皮细胞增殖, 
促进微小血管生成[9]. 而VEGF作为一种强效血管生长因

子, 参与肿瘤血管生长全过程[10,11]. 本研究结果显示, 治
疗后, 无残留组的血清HIF-1a及VEGF水平较治疗前明

显下降(P<0.05), 证实了TACE术治疗HCC的有效性. 考
虑原因可能是大量HCC肿瘤组织细胞被杀灭, 其分泌的

HIF-1a以及VEGF随之减少, 氧化应激反应抑制, 新生血

管减少. 本研究结果中, 治疗后, 残留组的血清HIF-1a及
VEGF水平较治疗前明显升高(P<0.05), 提示HCC肿瘤血

管生成活跃以及肿瘤再生增加, 预示TACE术后复发转

移风险较高, 而监测血清HIF-1a及VEGF水平可作为评

估TACE疗效的临床参考指标. 考虑原因可能是HCC肿
瘤组织残留, 在缺血缺氧环境下, 癌细胞分泌大量HIF-
1a及VEGF以对抗TACE打击. 既往研究表明TACE术后, 
HIF-1a及VEGF水平上升是肝癌残留的重要预测因子, 
与TACE术后不良预后密切相关[12]. 

相关性分析结果显示, 残留组治疗后, IMAX与血清

HIF-1a水平呈正相关(R 2 = 0.74, P<0.05), 而TTP、RT、
WT均与血清HIF-1a水平呈负相关(R 2 = 0.56, R 2 = 0.42, R 2 
= 0.48, P<0.05). 提示随着血清HIF-1a水平高表达, HCC
残留肿瘤组织血管生成被促进, 反映在超声造影参数

上为IMAX增大, TTP、RT、WT缩短. 考虑原因可能是, 
TACE术后, HCC残留肿瘤组织再生复发机制激活, 癌细

胞分泌大量HIF-1a, 上调VEGF, 促进大量微小血管生成, 
微血管密度增加[13]; 同时, 新生微小血管内皮细胞未成

熟, 血管通透性高, 彼此间存在大量动静脉短路, 血流阻

力低, 导致残留肿瘤组织血流量上升, 灌注速度加快, 超
声造影参数随之发生相应变化. 

4  结论

综上所述, 运用超声造影可直观反映TACE术后HCC肿
瘤组织的灭活状态以及微血管生成情况, 其血流灌注参

数IMAX、TTP、RT、WT均与血清HIF-1a水平具有良

好相关性, 可用于定量评估TACE术后HCC血流灌注变

化及疗效, 有助于进一步提高疗效评估的准确性及客观

性. 

文章亮点

实验背景

超声造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)能清晰显示

原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)微循环血

流, 准确评估经导管肝动脉化疗栓塞(transcatheter artery 
chemoembolization, TACE)术后病灶残留和微血管生成

情况, 有助于疗效评估. 

实验动机

运用CEUS定量评估TACE术后HCC血流变化, 分析血流

参数与血清缺氧诱导因子-1a (hypoxia inducible factor-1a, 
HIF-1a)水平相关性, 以期为临床评估疗效提供有价值参

考. 

实验目标

本篇论文研究的主要目标是运用CEUS分析TACE术后

HCC残留病灶血流特征, 及其与血清HIF-1a水平相关性. 
结果显示残留组治疗后血清HIF-1a、血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)水平及各血流

参数均较治疗前发生改变, 且残留组治疗后各血流参数

与血清HIF-1a水平具有良好相关性. 

实验方法

本篇论文运用CEUS分析TACE术后HCC残留病灶血流

特征与血清HIF-1a水平相关性. CEUS是一种纯血池示踪

技术, 能定量反映目标组织血流灌注状态. 

实验结果

本篇论文研究达到了实验目标, 研究结果显示, 残留组

治疗后血清HIF-1a及VEGF水平较治疗前升高, 而最大

强度(maximum intensity, IMAX)较治疗前下降, 上升时

间(rise time, RT)、达峰时间(time to peak, TTP)和廓清

时间(clearance time, WT)较治疗前延长; 残留组治疗后

IMAX、TTP、RT、WT均与血清HIF-1a水平相关性良

好. 本研究结果说明CEUS可有效评估TACE术后HCC残
留病灶血流状态及血管生成状态, 从而评估疗效. 

实验结论

HCC血流参数与血清HIF-1a水平相关性良好. 运用CEUS
定量评估TACE术后HCC血流变化及疗效. CEUS能定

量分析HCC血流, 评估TACE治疗前后血流变化, 继而

评估疗效, 指导治疗. CEUS可从血流动力学角度评估

TACE疗效, 为下一步治疗提供参考. CEUS能评估HCC

 文章亮点
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的TACE疗效, 其血流参数与血清HIF-1a水平具有相关

性. 运用CEUS分析HCC经TACE治疗前后血流变化, 从
而无创性评估疗效. IMAX与血清HIF-1a水平呈正相关, 
而TTP、RT、WT均与血清HIF-1a水平呈负相关. HCC血
流参数与血清HIF-1a水平具有良好相关性, 可用于监测

TACE疗效, 指导治疗. CEUS可为临床定量评估TACE术
后疗效提供一种无创性影像学手段. 

展望前景

病灶位于膈顶, 肠道旁时, CEUS容易受气体干扰, 影响

图像质量及结果, 可通过改变体位, 喝水, 加压等方法进

行改善. CEUS定量预测TACE对HCC的治疗效果. 实时

三维CEUS定量评估TACE对HCC的治疗效果.
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Abstract
BACKGROUND
Hepatitis B virus (HBV) carriers have special characteristics 

due to the illness and their psychological, physiological, 
and social needs, often accompanied by negative 
psychology such as anxiety and self-accusation. Hostile 
handling or avoidance coping style is not conducive to the 
transformation of their mother’s role, and it is difficult to 
meet their emotional needs and childcare needs. Therefore, 
the childcare competence is low. It is particularly important 
to formulate relevant measures to improve maternal 
childcare competence.

AIM
To analyze the correlation between the postpartum 
unsatisfied needs of HBV carriers and the parenting 
competence, and explore the related factors that affect the 
parenting competence.

METHODS
In this study, 95 HBV carriers who delivered at our hospital 
from June 2019 to March 2021 were selected using the 
convenience sampling method in this cross-sectional survey. 
The general information of the subjects was collected via 
a survey form. The Short-Form Survivor Unmet Needs 
Survey (SF-SUNS) and Chinese Version Parenting Sense 
Competence Scale (C-PSOC) were used to analyze the 
correlation between unmet needs and childcare competence, 
and multivariate hierarchical regression analysis was used 
to analyze the factors affecting the childcare competence of 
pregnant HBV carriers.

RESULTS
Ninety-five questionnaires were issued, and 90 valid 
questionnaires were returned. The valid response rate was 
94.74%. The total score of the SF-SUNS scale for the 90 HBV 
carriers was 73.54 ± 12.75, and the total score of the C-PSOC 
scale was 68.66 ± 8.12. Pearson correlation analysis showed 
that the total score and the scores of each dimension of the 
SF-SUNS scale for pregnant HBV carriers were negatively 
correlated with the total score and the scores of each 
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dimension of the C-PSOC scale (r < 0, P < 0.05). Hierarchical 
regression analysis showed that education level, parenting 
knowledge, previous parenting experience, participation 
in infant care work, postpartum depression, and social 
support were factors influencing maternal competence in 
parenting in HBV carriers (P < 0.05). After controlling for 
general demographic data, the total score and scores of all 
dimensions of the SF-SUNS scale were influencing factors 
on the competence of pregnant HBV carriers (P < 0.05).

CONCLUSION
There are moderate postpartum unmet needs of HBV 
carriers and childcare competency, and the two are 
negatively correlated. Medical staff should pay attention to 
assessing the unmet needs of HBV carriers after delivery 
and improving their parenting knowledge, social support, 
and psychological status to improve maternal and child-
raising competency.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
乙肝病毒携带者产妇因疾病及自身心理、生理、社
会需求具有一定特殊性, 常伴有焦虑、自责等负性心
理, 处理事情多采取敌对或逃避等应对方式, 不利于
其母亲角色转化, 难以满足情感需求及育儿需求, 故
育儿胜任感较低.因此, 充分评估产后未满足需求, 制
定相关措施, 对提升产妇育儿胜任感尤为重要.

目的
分析乙肝病毒携带者产妇产后的未满足需求与育儿
胜任感的相关性, 探讨影响育儿胜任感的相关因素. 

方法 
本研究采用横断面调查法, 方便抽样法选择2019-
06/2021-03期间于本院产检并生产的95例乙肝病毒
携带者产妇, 产后复查时采用一般资料调查表、未
满足需求简明量表(the short-form survivor unmet needs 
survey, SF-SUNS)、中文版育儿胜任感量表(Chinese 
version parenting sense competence scale, C-PSOC)进行
调查, 分析未满足需求与育儿胜任感相关性, 采用多
元分层回归分析影响乙肝病毒携带者产妇育儿胜任
感的相关因素. 

结果
共发放问卷95例, 回收有效问卷90例, 有效回收率为
94.74%; 90例乙肝病毒携带者产妇SF-SUNS量表总分
为(73.54±12.75)分, C-PSOC量表总分为(68.66±8.12)
分; Pearson相关性分析显示, 乙肝病毒携带者产妇SF-
SUNS量表各维度评分、总分均与C-PSOC量表各维
度评分、总分呈负相关(r<0, P<0.05); 分层回归分析结
果显示, 文化程度、育儿知识掌握程度、既往养育经
历、参与婴儿照顾工作量、产后抑郁、社会支持是
乙肝病毒携带者产妇育儿胜任感的影响因素(P<0.05), 
当控制一般人口学资料后, SF-SUNS量表各维度评
分、总分是乙肝病毒携带者产妇育儿胜任感的影响
因素(P<0.05). 

结论 
乙肝病毒携带者产妇产后的未满足需求与育儿胜任
感处于中等水平, 且二者呈负相关; 医护人员应重视
评估产后未满足需求, 提高育儿知识掌握度及社会支
持度, 改善心理状态, 以提升产妇育儿胜任感. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 大部分乙肝病毒携带会产生明显的育儿负担

感及无措感, 育儿胜任感较低, 且诸多需求未自主获得满

足. 因此, 充分评估产后未满足需求, 制定相关措施, 对提

升产妇育儿胜任感尤为重要. 本研究采用横断面调查法, 
分析乙肝病毒携带者产妇产后的未满足需求与育儿胜任

感的相关性, 旨在进一步增强产妇育儿胜任感.

文献来源: 毛亮, 朱阿考, 刘佳. 乙肝病毒携带者产妇产后的未满足需求与
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0  引言

乙肝病毒携带者是指血液中乙型肝炎表面抗原(hepatitis 
B surface antigen, HBsAg)呈阳性且持续时间>6 mo, 但肝

功能检查正常, 无临床体征及症状[1]. 据相关数据统计, 
我国无症状乙肝病毒携带者约占总人口的10%, 其中孕

妇携带率为6%-15%[2,3]. 因疾病及治疗特殊性, 乙肝病毒

携带者产妇生理、心理、社会需求均具有其自身特点, 
患病时无法识别当前自身存在的特殊性需求, 诸多需求

未自主获得满足, 易产生负性心理, 机体长期处于不平

衡状态, 影响目前角色适应[4]. 育儿胜任感是指父母在育

儿期间满足各种需求的能力及效能, 高水平的育儿胜任

感可满足父母育儿需求, 有利于产后康复及幼儿健康成
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长[5]. 大多数乙肝病毒携带者产妇通常存在自责、内疚

等不良心理, 担心母乳喂养增加婴儿感染风险, 会产生

明显的育儿负担感及无措感, 育儿胜任感较低[6,7]. 国外

针对产妇育儿胜任感的研究比较成熟, 但国内尚处于起

步阶段, 且未见针对乙肝病毒携带者产妇育儿胜任感的

研究. 鉴于此, 本研究选择于本院产检并生产的乙肝病

毒携带者产妇, 分析未满足需求与育儿胜任感的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究采用横断面调查法, 方便抽样法选择

2019-06/2021-03期间于本院产检并生产的95例乙肝病毒

携带者产妇, 纳入标准: 单胎妊娠, 胎儿健康; 无明显临

床体征或典型症状, HBsAg感染阳性且持续时间>6 mo; 
肝功能检查显示正常; 意识清楚, 沟通无障碍, 且积极完

成问卷等相关调查; 自愿签署知情同意书. 排除标准: 精
神类疾病; 伴有丙型肝炎、梅毒、巨细胞病毒、弓形

虫、单纯疱疹病毒等感染阳性; 伴有糖尿病、慢性肾功

能不全、重要脏器严重功能障碍及免疫性疾病; 未参与

新生儿养育过程. 
1.2 方法 
1.2.1 调查工具: (1)一般资料. 包括产妇年龄、文化程

度、育儿知识掌握程度、家庭月收入、既往养育经

历、分娩方式、参与婴儿照顾工作量、喂养方式、产

后是否抑郁、社会支持度、HBeAg、血乙肝DNA、

是否接受抗病毒治疗等. 其中采用本院自拟育儿知识

掌握问卷进行评估, 包括新生儿黄疸、肠绞痛、湿

疹、尿布疹等疾病的判断及处理方法、储存母乳、

辅食、睡眠等内容, 分为基本掌握、部分掌握及不

掌握. 采用爱丁堡产后抑郁量表(edinburgh postnatal 
depression scale, EPDS)评估抑郁情况, 该量表共10项
内容, 每项采用0-3分4级评分法, 总分范围为0-30分, 
得分<9分为无抑郁, 9-13分为高危人群, >13分为有抑

郁, 该量表的总体Cronbach’s α系数为0.83, 重测信度

为0.87. 通过社会支持评定量表(social support rating 
scale, SSRS)从主观支持、客观支持及对社会支持的

利用度3个维度评估患者社会支持程度, 评分<20分为

社会支持度少, 20-30分为社会支持度一般, 30-40分为

社会支持度高, 该量表的总体Cronbach’s α系数为0.89, 
重测信度为0.94; (2)未满足需求. 未满足需求量表(the 
short-form survivor unmet needs survey, SF-SUNS) [8]涉

及信息需求(3个条目)、应对、分享及情感需求(13个
条目)、照护获取及延续护理需求(6个条目)、工作及

财务需求(8个条目)4个维度, 每条目按照0-4分5级评

分法, 总分范围0-120分, 分值高未满足需求高, 该量表

的总体Cronbach’s α系数为0.89, 重测信度为0.92; (3)

中文版育儿胜任感量表(Chinese version parenting sense 
competence scale, C-PSOC)[9]涉及育儿满意度(9个条目)、
育儿效能(8个条目)2个维度, 每条目按1-6分赋分, 其中9
个条目为反向计分, 总分范围为17-102分, 分值高育儿胜

任感强, 该量表的总体Cronbach’s α系数为0.86, 重测信

度为0.89. 
1.2.2 调查方法: 产妇产后42d回产科门诊复诊时现场

发放问卷, 填写问卷前, 由护士采用统一指导语为产妇

讲解本次调查的目的、方法等, 问卷填写完由研究者

当场回收问卷. 共发放问卷95例, 剔除5份不合格问卷

(问卷缺失＞20%或存在逻辑错错误), 回收有效问卷90
例, 有效回收率为94.74%. 

统计学处理 采用S P S S 24.0统计分析软件, 以
mean±SD来表示计量资料, 采用t值检验, 多组间比较

采用单因素方差分析; 计数资料用率来表示, 并用χ 2检

验; 采用Pearson进行相关性分析; 采用多元回归分析

法分析影响产妇育儿胜任感的相关因素, a = 0.05, 当
P <0.05时, 差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 产妇SF-SUNS量表评分 90例乙肝病毒携带者产妇

SF-SUNS量表总分为(73.54±12.75)分. 见表1. 
2.2 产妇C-PSOC量表评分 90例乙肝病毒携带者产妇

C-PSOC量表总分为(68.66±8.12)分. 见表2. 
2.3 产妇需求未满足与育儿胜任感的相关性 Pearson相
关性分析显示, 乙肝病毒携带者产妇SF-SUNS量表各维

度评分、总分均与C-PSOC量表各维度评分、总分呈负

相关(r<0, P<0.05). 见表3. 
2.4 不同特征产妇C-PSOC量表评分分析 C-PSOC量
表评分在不同文化程度、育儿知识掌握程度、家庭

月收入、既往养育经历、参与婴儿照顾工作量、产

后抑郁、社会支持等产妇中相比, 差异有统计学意义

(P<0.05). 见表4. 
2.5 产妇育儿胜任感影响因素的分层回归分析  将
C-PSOC量表总分作为因变量, 将文化程度、育儿知识

掌握程度、家庭月收入、既往养育经历、参与婴儿

照顾工作量、产后抑郁、社会支持、SF-SUNS量表评

分等作为自变量进行回归分析, 自变量赋值情况见表

5. 将一般人口学资料、SF-SUNS量表评分分别放于第

一、二层, 结果显示, 文化程度、育儿知识掌握程度、

既往养育经历、参与婴儿照顾工作量、产后抑郁、社

会支持是乙肝病毒携带者产妇育儿胜任感的影响因素

(P<0.05); 当控制一般人口学资料后, SF-SUNS量表各维

度评分、总分是乙肝病毒携带者产妇育儿胜任感的影

响因素(P<0.05). 见表6. 
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3  讨论

未满足需求是指患病期间, 患者对情感、生活、信息

及财务上任何未满足的需求. 研究发现, 甲状腺癌、乳

腺癌、膀胱癌等诸多疾病患者均存在相对明显的未满

足支持性照顾、信息需求, 对其心理积极性及治疗依

从性产生负面影响[10,11]. 目前关于乙肝病毒携带产妇的

未满足需求研究鲜有, 故本研究通过SF-SUNS量表对产

妇产后的未满足需求进行评估, 结果发现, SF-SUNS量
表总分为(73.54±12.75)分, 根据未满足需求等级划分

标准, 该类患者未满足需求处于中等水平, 可见产妇产

后的未满足需求问题较为普遍. 分析原因可能在于相

比健康孕妇, 乙肝病毒携带产妇多存在焦虑、抑郁、

恐惧等不良情绪, 常采取敌对或逃避等应对方式, 不利

于其母亲角色转化, 故难以满足情感需求及育儿需求
[12]. 本研究中, 产妇育儿效能为(32.97±3.26)分、育儿满

意度为(35.72±6.25)分, 总分为(68.66±8.12)分, 处于中

等水平, 且均低于赖婉君[13]研究中的(37.79±5.09)分、

(36.36±7.14)分、(74.17±9.31)分, 这可能与本研究对象

为乙肝病毒携带产妇相关. 进一步分析未满足需求与育

儿胜任感的关系发现, 乙肝病毒携带者产妇SF-SUNS量
表各维度评分、总分均与C-PSOC量表各维度评分、总

分呈负相关, 可见未满足需求与育儿胜任感呈负相关, 
即未满足需求越高, 产妇的育儿胜任感越低. 提示我们

应当着重关注该类产妇产后的满足需求, 尽可能通过各

种方式满足产妇对育儿应对指导、照护及情感分享等

方面的需求, 以提升其育儿胜任感. 
分层回归分析显示, 文化程度、育儿知识掌握程

度、既往养育经历、参与婴儿照顾工作量、产后抑

郁、社会支持、SF-SUNS量表评分均是乙肝病毒携带

者产妇育儿胜任感的影响因素, 分析原因可能与以下几

点相关: (1)文化程度、育儿知识掌握程度. 马文娟[14]等

研究发现, 产妇育儿胜任感与文化程度密切相关, 且呈

正相关, 与本研究结论基本一致. 文化程度较低的产妇

的理解能力及独立学习能力较为有限, 缺乏正确获取围

产知识及育儿知识的途径, 育儿知识掌握程度低, 不利

于发现育儿问题, 难以与孩子更好、更直接的互动, 故
育儿胜任感低. 针对这一问题, 在孕妇建立健康档案时, 
应详细了解其文化程度及育儿知识掌握程度, 对于知识

较为匮乏, 文化程度及学习能力低的孕妇, 可给予针对

性的健康教育, 通过开办讲座、定期电话科普等方式提

高孕妇的认知水平; (2)既往养育经历. 对于有育儿经验

的产妇而言, 其具有丰富的幼儿生活护理操作经验, 且

     

表 3 产妇SF-SUNS量表评分与C-PSOC量表评分的相关性r  (P )

项目 育儿效能 育儿满意度 C-PSOC量表总分

信息需求 -0.563 (<0.001) -0.613 (<0.001) -0.713 (<0.001)

应对、分享及情感需求 -0.326 (0.012) -0.552 (<0.001) -0.413 (0.001)

照护获取及延续护理需求 -0.498 (<0.001) -0.391 (0.005) -0.557 (<0.001)

工作及财务需求 -0.386 (0.008) -0.486 (<0.001) -0.492 (<0.001)

SF-SUNS量表总分 -0.412 (0.002) -0.628 (<0.001) -0.613 (<0.001)

     

表 2 90例乙肝病毒携带者产妇C-PSOC量表评分情况

项目 条目数 理论得分范围(分) 实际得分范围(分) 得分(mean±SD, 分) 条目均分(mean±SD, 分)

育儿效能 8 8-48 10-43 32.97±3.26 4.13±0.46

育儿满意度 9 9-54 14-47 35.72±6.25 3.89±0.57

总分 17 17-102 53-77 68.66±8.12 3.99±0.64

     

表 1 90例乙肝病毒携带者产妇SF-SUNS量表评分情况

项目 条目数 理论得分范围(分) 实际得分范围(分) 得分(mean±SD, 分) 条目均分(mean±SD, 分)

信息需求 3 0-12 4-11   8.56±2.01 2.76±0.43

应对、分享及情感需求 13 0-52 22-41 30.76±4.58 2.53±0.42

照护获取及延续护理需求 6 0-24 14-23 18.64±4.08 2.46±0.29

工作及财务需求 8 0-32 15-28 21.76±5.13 2.47±0.38

总分 30 0-120 56-89   73.54±12.75 2.59±0.28
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可娴熟处理幼儿的突发状况, 对自己成功完成后续的育

儿任务充满信心, 因此育儿满意度及效能感较高[15]. 这
对这一问题, 对于缺乏养育经历的产妇, 在健康检查及

来院生产时, 可加大育儿知识方面的宣教, 并邀请家庭

成员来院参加家庭课堂, 共同学习育儿知识, 以增强育

儿的知识储备; (3)参与婴儿照顾工作量. 分娩后, 产妇的

生理及心理均需一段时间恢复, 此期间参与婴儿照顾工

作量过大, 可能会加重产妇身心疲乏程度, 且无法通过

睡眠及休息自我缓解, 不利于学习和掌握新的育儿技能, 
故育儿胜任感较低; (4)产后抑郁. 国外研究发现, 存在心

理风险的产妇更倾向于认为自己不适应育儿角色, 可见

产后抑郁是育儿胜任感的影响因素[16]. 由于产妇身体未

恢复至正常状态, 未完全适应角色的转换, 且需承担起

照顾幼儿的工作, 故易较大的情绪波动, 增加家庭及社

会负担; (5)社会支持. 大部分乙肝病毒携带产妇担心感

染宝宝受歧视而影响健康成长, 缺乏相应的家庭及社会

支持, 丧失对育儿的自信心. 针对3-5点, 可从以下几点出

发, 提升乙肝病毒携带产妇产后的育儿胜任感: 健全三

级妇幼保健网, 开设孕妇学校, 系统化指导产妇及家属

育儿技能及注意事项; 鼓励家庭成员积极参与幼儿照顾

工作中, 使产妇减负的同时可获得更多的精神鼓励及社

会支持, 充分发挥其主观能动性, 提升育儿胜任感水平; 
产后延续母婴定期检查, 于社区卫生院建立健康档案, 
了解传播及阻断状况, 长期跟踪乙肝病毒携带患儿的情

况, 并给予专业信息支持[17,18]. 
本研究也存在一定的不足, 因为是首次研究, 未设

     

表 4 不同特征产妇C-PSOC量表评分分析(mean±SD, 分)

项目 例数 总分 t /F 值 P 值

年龄(岁)
<35 55 69.16±8.25

0.827 0.410
≥35 35 67.76±7.11

文化程度

初中以及下 20 62.13±6.05

9.051 <0.001高中或中专 39 67.59±7.11

大专及以上 31 70.95±8.02

育儿知识掌握程度

基本掌握 22 72.16±5.16

9.958 <0.001部分掌握 52 68.99±6.18

未掌握 16 63.58±5.72

家庭月收入(元)

<5000 26 60.08±6.25

14.237 <0.0015000-10000 51 66.76±7.32

>10000 23 71.16±8.62

既往养育经历
有 32 73.28±4.79

5.141 <0.001
无 58 66.92±6.02

分娩方式
自然分娩 12 69.25±7.16

0.485 0.629
剖宫产 78 68.03±8.24

喂养方式

纯母乳喂养 21 68.02±7.16

14.977 <0.001人工喂养 31 67.13±8.25

混合喂养 48 69.76±8.16

参与婴儿照顾工作量(h/d)

<5 30 71.62±7.06

6.970 0.0025-10 39 67.29±8.02

>10 21 63.71±6.94

产后抑郁

无 30 73.19±6.67

13.956 <0.001高危 37 67.25±8.02

有 23 62.39±7.49

社会支持

少 24 64.49±6.62

6.921 0.002一般 46 68.29±7.02

高 20 72.34±7.28

HBeAg
(-) 34 68.26±7.11

0.993 0.323
(+) 56 69.92±8.02

血乙肝DNA (IU/mL)
<500 48 67.37±6.34

1.137 0.259
≥500 42 68.99±7.18

抗病毒治疗
有 12 68.03±8.02

0.465 0.643
无 78 69.13±7.58
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立普通产妇的对照组, 仅观察了乙肝病毒携带产妇育儿

胜任感水平及影响因素, 未能观察乙肝病毒携带对育儿

胜任感的影响, 下一部研究中, 将设置对照组, 观察乙肝

病毒携带对育儿胜任感的影响. 

4  结论

综上所述, 乙肝病毒携带产妇产后的未满足需求与育儿

胜任感处于中等水平, 且二者呈负相关; 医护人员应重

视评估产后未满足需求, 提升育儿知识掌握度及社会支

持度, 改善心理状态, 以提升产妇育儿胜任感. 

文章亮点

实验背景

乙肝病毒携带者产妇产后未完全适应角色的转换, 常伴

有焦虑、自责等不良心理状态, 处理事情多采取敌对或

逃避等应对方式, 育儿胜任感较低. 因此, 充分评估产后

未满足需求, 制定相关措施, 对提升产妇育儿胜任感尤

为重要.

实验动机

分析乙肝病毒携带者产妇产后的未满足需求与育儿胜

任感的相关性, 探讨影响育儿胜任感的相关因素, 旨在

进一步提升产妇育儿胜任感. 

实验目标

分析乙肝病毒携带者产妇产后的未满足需求与育儿胜

任感及相关影响因素, 结果显示乙肝病毒携带产妇产

后的未满足需求与育儿胜任感处于中等水平, 二者呈负

相关, 且文化程度、育儿知识掌握程度、既往养育经

     

表 6 产妇育儿胜任感影响因素的分层回归分析

变量 偏回归系数 标准误 标准化回归系数 t 值 P 值 95%可信区间

第1层

常数项 0.413 3.265 - 10.465 <0.001 -

文化程度 0.462 0.865 0.342 4.265 <0.001 1.326-6.284

育儿知识掌握程度 0.561 1.065 0.482 3.162 0.003 1.295-7.264

家庭月收入 0.243 0.892 0.286 1.568 0.435 1.679-10.295

既往养育经历 0.795 0.085 0.119 2.865 0.012 1.176-8.856

参与婴儿照顾工作量 -0.732 0.826 -0.132 3.725 0.001 -1.935-0.725

产后抑郁 -0.823 0.716 -0.776 4.896 <0.001 -0.752--0.209

社会支持 0.623 0.257 0.864 7.623 <0.001 2.138-11.762

第2层

常数项 0.513 3.976 - 3.468 0.002 -

信息需求 -0.736 0.762 -0.843 -4.756 <0.001 -1.862-0.462

应对、分享及情感需求 -0.319 1.127 -0.771 -5.621 <0.001 -2.762-0.129

照护获取及延续护理需求 -0.496 1.386 -0.716 -8.162 <0.001 -1.926-0.806

工作及财务需求 -0.326 0.862 -0.368 -6.032 <0.001 -2.034-0.463

SF-SUNS总分 -0.821 0.923 -0.962 -10.099 <0.001 -3.126-0.146

第一层R 2 = 0.365, F  = 4.154, P<0.001; 第二层R 2 = 0.428, F  = 3.895, P<0.001.

     

表 5 产妇育儿胜任感影响因素的自变量赋值方法

自变量 赋值

文化程度 初中以及下 = 1, 高中或中专 = 2, 大专及以上 = 3

育儿知识掌握程度 未掌握 = 1, 部分掌握 = 2, 基本掌握 = 3

家庭月收入(元) <5000 = 1, 5000-10000 = 2, >10000 = 3

既往养育经历 无 = 1, 有 = 2

参与婴儿照顾工作量(h/d) >10 = 1, 5-10 = 2, <5 = 3

产后抑郁 有 = 1, 高危 = 2, 无 = 3

社会支持 少 = 1, 一般 = 2, 高 = 3

信息需求 原始数据

应对、分享及情感需求 原始数据

照护获取及延续护理需求 原始数据

工作及财务需求 原始数据

SF-SUNS总分 原始数据

 文章亮点
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历、参与婴儿照顾工作量、产后抑郁、社会支持、SF-
SUNS量表评分均是乙肝病毒携带者产妇育儿胜任感的

影响因素.

实验方法

本研究采用横断面调查法, 方便抽样法选择95例乙肝

病毒携带者产妇, 产后复查时采用一般资料调查表、

未满足需求简明量表(the short-form survivor unmet needs 
survey, SF-SUNS)、中文版育儿胜任感量表(Chinese 
version parenting sense competence scale, C-PSOC)进行调

查, 分析未满足需求与育儿胜任感相关性, 采用多元分

层回归分析影响乙肝病毒携带者产妇育儿胜任感的相

关因素. 

实验结果

本研究达到了实验目的, 研究结果显示, 90例乙肝病毒

携带者产妇SF-SUNS量表、C-PSOC量表总分处于中等

水平; Pearson相关性分析显示, 乙肝病毒携带者产妇SF-
SUNS量表评分与C-PSOC量表评分呈负相关; 分层回归

分析结果显示, 文化程度、育儿知识掌握程度、既往养

育经历、参与婴儿照顾工作量、产后抑郁、社会支持

是乙肝病毒携带者产妇育儿胜任感的影响因素, 当控制

一般人口学资料后, SF-SUNS量表各维度评分、总分是

乙肝病毒携带者产妇育儿胜任感的影响因素.

实验结论

乙肝病毒携带产妇产后的未满足需求与育儿胜任感呈

负相关, 且均处于中等水平; 医护人员应重视评估产后

未满足需求, 针对风险因素制定相关措施, 以提升产妇

育儿胜任感. 

展望前景

采用SF-SUNS、C-PSOC量表分别评估乙肝病毒携带者

产妇产后未满足需求、育儿胜任感, 可了解产妇未满足

需求及育儿情况, 针对育儿胜任感的影响因素制定相应

策略, 可有效预防产后育儿胜任感降低情况发生, 值得

临床推广.
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Abstract
BACKGROUND
Colorectal cancer (CRC) is a highly malignant tumor with 
a significant increase in incidence and fatality rate year by 
year. Great attention has been paid to early screening for 

colorectal cancer. However, due to the non-specific clinical 
symptoms and complicated mechanisms of CRC, its early 
screening is not easy.

AIM
To explore the value of serum carbohydrate antigen 19-9 
(CA19-9) and carcinoembryonic antigen (CEA) combined 
with tumor M2 pyruvate kinase (M2-PK) in the screening of 
CRC.

METHODS
Eighty patients with CRC and 75 patients with benign 
colorectal diseases treated at our hospital from January 1, 
2018 to October 10, 2020 were selected. In addition, 90 healthy 
controls were also included. All subjects were tested for serum 
CA19-9, CEA, and M2-PK. The differences in serum CA19-
9, CEA, and M2-PK levels between the three groups were 
compared, and the receiver operating characteristic (ROC) 
curve was used to assess the performance of serum CA19-
9, CEA, and M2-PK levels, either alone or in combination, in 
CRC screening.

RESULTS
The results of one-way variance showed that the differences 
in serum CEA, CA19-9, and TuM2-PK were statistically 
significant among the three groups (P < 0.05); the levels of 
serum CEA, CA19-9, and TuM2-PK in the CRC group were 
significantly higher than those of the other two groups (P 
< 0.05). ROC curve analysis showed that the area under 
the ROC curve (AUC) values of serum CEA, CA19-9, and 
TuM2-PK for the diagnosis of CRC were 0.72, 0.69, and 0.85, 
respectively. The sensitivity of combined detection of CEA 
+ CA19-9 + TuM2-PK was 90%, which was significantly 
higher than that of other combinations (P < 0.05).

CONCLUSION
The detection of serum tumor markers combined with M2-
PK can effectively improve the sensitivity of the diagnosis 
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of CRC, and may play an important role in the early 
screening of this malignancy.
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摘要
背景 
结直肠癌恶性程度高, 发病率明显增加, 其致死率也
呈逐年上升趋势, 临床重视对结直肠癌的早期筛查, 
但因结直肠癌临床症状无特异性且发生机制复杂, 早
期不易筛查. 

目的
探讨血清糖类抗原19-9(carbohydrate antigen 19-9, 
CA19-9)、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)联
合肿瘤M2型丙酮酸激酶(pyruvate kinase M2, M2-PK)
检测对结直肠癌(colorectal cancer, CRC)的筛查价值. 

方法
选取2018-01-01/2020-10-10本院就诊的80例结直肠癌
患者为直肠癌组, 同期本院就诊的结直肠良性疾病患
者75例为良性疾病组, 另选取同期健康体检者90例为
健康对照组. 所有受试者均进行血清CA19-9、CEA
及M2-PK检测, 比较三组患者间血清CA19-9、CEA及
M2-PK水平差异, 并以ROC曲线分析血清CA19-9、
CEA及M2-PK对结直肠癌的筛查价值. 

结果
单因素方差结果结果显示, 三组血清中CEA、CA19-9
和TuM2-PK差异具有统计学意义(P<0.05); 且结直肠
癌组血清CEA、CA19-9和TuM2-PK表达水平均明显
高于良性疾病组及对照组(P<0.05). ROC结果显示, 血
清CEA、CA19-9和TuM2-PK诊断结直肠癌的AUC
分别为0.72、0.69、0.85. 联合诊断结果显示, CEA＋

CA19-9＋TuM2-PK三者联合检测方案的灵敏度为
90%, 显著高于其他组合, 差异有统计学意义(P<0.05). 

结论
血清肿瘤标志物联合M2-PK检测可有效提高结直肠
癌诊断的灵敏度, 对于结直肠癌的早期筛查具有重要
作用. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究对结直肠癌患者血清肿瘤标志物[血清

糖类抗原19-9(carbohydrate antigen 19-9, CA19-9)、癌胚

抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)]与肿瘤M2型丙酮酸

激酶(pyruvate kinase M2, M2-PK)水平进行检测, 分析其

在结直肠癌患者中的表达情况及诊断价值, 在此基础上

联合血清肿瘤标志物与M2-PK, 进一步提高结直肠癌的

诊断效能, 为结直肠癌的早期筛查提供参考依据. 

文献来源: 陈金锦, 蒋晓颖, 吴秋花. 联合检测血清肿瘤标志物与M2-PK在
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URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i24/1441.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i24.1441

0  引言

结直肠癌为胃肠道中常见恶性肿瘤, 其致病原因多与生

活方式、遗传、大肠腺瘤等因素有关, 早期症状表现并

不明显, 随病情进展, 贫血、体重减轻等症状逐渐显现, 
晚期无手术治疗机会, 5年内生存率仅为5%左右, 可严重

威胁患者的生命健康[1,2]. 故提高结直肠癌的早期发现、

诊断及治疗至关重要. 内镜检查及病理检查为现阶段临

床诊断结直肠癌的金标准, 其诊断的敏感性高, 但不适

合临床大规模人群的筛查[3]. 血清肿瘤标志物检查为肿

瘤疾病的筛查方式之一, 其对结直肠癌的诊断价值虽已

得到临床证实, 但其敏感度及特异度一般, 仍可存在误

诊情况, 拖延患者治疗, 造成不良预后[4]. 而肿瘤M2型丙

酮酸激酶(pyruvate kinase M2, M2-PK)为近年来发现与

肿瘤标记物, 其检测方法简单且敏感性高, 现已广泛应

用于胃癌、肺癌、胰腺癌等疾病的诊断中, 且诊断敏感

性较高[5,6]. 但目前临床关于血清肿瘤标志物与M2-PK在

结直肠癌筛查的价值的研究较少. 基于此, 本研究探讨

血清血清糖类抗原19-9(carbohydrate antigen 19-9, CA19-
9)、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)联合M2-PK
检测对结直肠癌的筛查价值, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2018-01-01/2020-10-10本院就诊的80例结

直肠癌患者为直肠癌组, 同期本院就诊的结直肠良性

疾病患者75例为良性疾病组, 另选取同期健康体检者90
例为健康对照组. 纳入标准: (1)结直肠癌患者符合《中

国结直肠癌诊疗规范》(2017年版)标准[7], 且经病理学
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证实者; (2)良性疾病组经病理诊断为慢性肠炎、结肠

息肉及肠易激综合征等者; (3)健康对照组无结直肠病

理学改变和临床症状; (4)临床资料完整. 排除标准: (1)
合并心肝肾等实质器官严重功能障碍者; (2)其他恶性

肿瘤者; (3)严重感染性疾病者. 结肠癌组中, 男: 女比例

为49:31, 年龄54-72岁, 平均为(68.5±4.7)岁, 体质量指数

(body mass index, BMI)(18-27) kg/m2, 平均(22.62±2.28) 
kg/m2; 良性疾病组中, 男:女比例为47:28, 年龄(54-72)岁, 
平均(68.1±4.5)岁, BMI: (17-27) kg/m2, 平均(22.51±2.36) 
kg/m2; 健康对照组中, 男:女比例为53:37, 年龄(53-78)岁, 
平均(67.2±4.6)岁, BMI: (18-28) kg/m2, 平均(22.80±2.02) 
kg/m2. 三组患者性别、年龄及BMI等差异无统计学意

义, 具有可比性. 
1.2 方法 采集受试者晨空腹肘中静脉血3 mL, 室温下静

置20 min, 离心处理, 取出上清液, 低温保存待测. CA19-
9、CEA的测定采用雅培全自动化学发光免疫分析仪及

配套试剂, 每日质控均符合要求. 血清M2-PK采用ELISA
法检测(试剂盒供自苏州卡尔文公司), 批内和批间变

异系数(coefficient of variation, CV)均控制在10%以内. 
CA19-9水平参考范围为0-37 U/mL; CEA水平为0-5 ng/
mL; M2-PK的水平为0-15 U/L. 

统计学处理 本研究采用SPSS 22.0进行分析. 血
清中CEA、CA19-9和TuM2-PK水平呈偏态分布, 以中

位数和四分位数间距[M(P25, P75) ]表示, 采用Kruskal-
Wallis H秩和检验; 血清肿瘤标志物与M2-PK对结直

肠癌的诊断性能采用受试者工作特征曲线(receiver 
operator characteristic curve, ROC)曲线评估, 曲线下面

积(area under curve, AUC)0.7-0.9时有一定准确性, >0.9
准确性较高. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组血清中CEA、CA19-9和TuM2-PK表达水平

比较  单因素方差结果结果显示, 三组血清中CEA、

CA19-9和TuM2-PK差异具有统计学意义(P <0.05); 且结

直肠癌组血清CEA、CA19-9和TuM2-PK表达水平均明

显高于良性疾病组及对照组(P <0.05), 表1, 图1. 
2.2 血清CEA、CA19-9和TuM2-PK对结直肠癌的诊断

效能 ROC结果显示, 血清CEA、CA19-9和TuM2-PK诊

断结直肠癌的AUC分别为0.72、0.69、0.85, 以ROC曲线

靠左上方约登指数的最大切点作为最佳临界值(CEA为

7.32 ng/mL, CA19-9为38.26 IU/mL, TuM2-PK为25.83 U/
mL), 该点预测敏感度TuM 2-PK最高, 表2. 
2.3 血清CA19-9、CEA和M2-PK联合诊断效率分析 
CEA+CA19-9+TuM2-PK三者联合检测方案的灵敏度高

于其他组合, 差异有统计学意义(P <0.05). CEA+CA19-
9+TuM2-PK联合检测方案和特异度和准确度与其他组

合对比, 差异无统计学意义, 表3. 

3  讨论

结直肠癌早期症状无特异性, 随疾病进展, 便血、腹

图 1 结肠癌组与良性疾病组、健康对照组的血清CEA、CA19-9和TuM2-PK比较. A: 三组血清CEA水平比较; B: 三组血清CA19-9水平比

较; C: 三组血清TuM2-PK水平比较. 与良性疾病组比较, aP<0.05; 与健康对照组比较, bP<0.05. CEA: 癌胚抗原; CA19-9: 糖类抗原CA19-9; 

TuM2-PK: 丙酮酸激酶M2.
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泻、消瘦等临床症状逐渐显现, 可严重影响患者的健

康[8]. 既往研究中, 肿瘤标志物检测对CRC的诊断已得

到临床证实. CA19-9、CEA均为常见肿瘤标志物, 其中

CA19-9为低聚糖相关抗原, 其在消化道肿瘤中的特异性

较好, 且表达水平与肿瘤组织的类型、肿瘤大小、浸润

程度及转移等密切相关; 而CEA为糖蛋白, 主要存在于肿

瘤细胞表面, 可随肿瘤的发生而进入淋巴及血液循环系

统中[9,10]. 已有研究指出, CEA在消化道肿瘤中表达显著

升高, 且与淋巴转移及肿瘤细胞的侵袭有关, 可作为肿

瘤患者预后预测的辅助指标[11]. 本研究中, 血清CA19-9及
CEA水平在CRC患者中显著升高, 但检测CRC的灵敏度

均较低, 提示肿瘤标志物单项检测诊断价值不高. 
丙酮酸激酶(pyruvate kinase, PK)是参与糖酵解的关

键酶, M2-PK为其的亚型一种. 临床资料显示, M2-PK含

二聚体及四聚体两种形式, 其中二聚体形式的活性低, 
主要参与碳水化合物的合成; 而二聚体活性高, 可参与

糖无氧酵解能量代谢, 因此在正常细胞中, M2-PK主要

以二聚体形式, 而在肿瘤细胞中以四聚体形式存在[12,13]. 

且有研究指出, 肿瘤细胞中TuM2-PK与磷酸烯醇式丙酮

酸的亲和力显著低于四聚体PK, 因此糖酵解过程受阻, 
致使中间产物大量堆积, 进一步加快肿瘤细胞的增殖[14]. 
本研究中, 直肠癌组患者血清TuM2-PK水平显著高于良

性组及健康对照组, 该结果与杨刚[15]等研究的结果具有

一致性. 据文献报道, 在代谢过程中削弱M2-PK的表现

可有效调节癌细胞过度的有氧糖酵解, 促使癌细胞的摄

糖速率及乳酸的产量均降低, 抑制癌细胞的增长速率[16]. 
该结果提示, M2-PK在癌细胞的生长与代谢中具有重要

作用, 故对M2-PK进行调控, 可进一步调节肿瘤细胞的

代谢异常问题. 另有研究者检测胃癌中M2-PK的浓度

发现, 癌组织中M2-PK浓度与患者的存活率呈显著负相

关. 近年来, 有研究以M2-PK作为癌症检测的生物指标

进行研究发现, 息肉、腺瘤、癌变腺瘤及结直肠癌等中

皆可检测到M2-PK, 且其浓度可随恶性程度的升高而升

高, 因此诊断的敏感性较高, 可作为非侵入性生物指标, 
对息肉、腺瘤、癌变腺瘤及结直肠癌等疾病的诊断具

有一定的价值[17]. 另有研究者分析结直肠癌患者血浆中

     

表 3 血清CA19-9、CEA和M2-PK联合诊断效率分析

标志物组合模式 灵敏度 特异度 准确度

CEA+CA19-9 76.25(61/80)a 84.85(140/165) 82.04(201/245)

CEA+TuM2-PK 78.75(63/80)a 84.85(140/165) 82.86(203/245)

CA19-9+TuM2-PK 73.75(59/80)a 86.06(142/165) 82.04(201/245)

CEA＋CA19-9+TuM2-PK 90.00(72/80) 84.85(140/165) 86.53(212/245)

与CEA+CA19-9+TuM2-PK联合检测比较, aP<0.05. CEA: 癌胚抗原; CA19-9: 糖类抗原CA19-9; TuM2-PK: 丙酮酸激酶M2.

     

表 2 血清CEA、CA19-9和TuM2-PK对结直肠癌的诊断效能

标志物 灵敏度(%) 特异度(%) AUC(95%CI) Cut-off值

CEA 71.25(57/80) 84.85(140/165) 0.72(0 .64-0 .82) 7.32 ng/mL

CA19-9 60.00(48/80) 90.30(149/165) 0.69(0 .56-0 .78) 38.26 IU/mL

TuM2-PK 73.75(59/80) 86.06(142/165) 0.85(0 .73-0 .90) 25.83 U/mL

CEA: 癌胚抗原; CA19-9: 糖类抗原CA19-9; TuM2-PK: 丙酮酸激酶M2.

     

表 1 各组血清中CEA、CA19-9和TuM2-PK表达水平比较［M(P25, P75) ］

组别 n CEA(ng/mL) CA19-9(IU/mL) TuM2-PK(U/mL)

结肠癌组 80 20.83(5.43-65.56)ab 22.83(7.02-87.65)ab 21.85(7.45-89.31)ab

良性疾病组 75 4.35(1.43-5.51) 14.24(8.15-19.42) 11.61(10.21-38.74)

健康对照组 90 3.06(0.14-5.17) 12.62(5.68-17.24) 9.08(12.21-29.62)

χ 2 45.712 8.753 19.662

P 0.000 0.012 0.000

与良性疾病组比较, aP<0.05; 与健康对照组比较, bP<0.05. CEA: 癌胚抗原; CA19-9: 糖类抗原CA19-9; TuM2-PK: 丙酮酸激酶M2.
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M2-PK浓度与预后的关系显示, M2-PK浓度与癌细胞恶

性程度及远处转移均呈正相关[18]. 王俊伟等[19]研究人员

亦指出, 血浆中M2-PK浓度可作为结直肠癌患者的预后

监测指标, 其中血浆中M2-PK浓度高于20 U/mL, 提示预

后不良. 以上结果均证实M2-PK不仅对结直肠癌患者具

有较高的诊断价值, 且可作为其预后的检测指标. 本研

究发现, ROC结果显示, 血清TuM2-PK诊断结直肠癌的

AUC为0.85, 敏感度及特异度分别为73.75%、86.06%, 高
于CA19-9及CEA单项检测. 提示血清TuM2-PK对结直肠

癌的筛查价值较好. 
肿瘤标志物单项检测的灵敏度较低, 其造成的误诊

率及漏诊率均较高, 而联合检测可有效弥补这一缺陷. 
本研究中, CEA、CA19-9、TuM2-PK联合检测的敏感度

均高于单项检测结果, 且三项联合筛查结直肠癌的敏感

度显著高于两两联合及单项检测, 该结果与荆卫娟[20]的

研究结果相符, 具有一致性. 提示联合诊断价值更高, 对
临床误诊率及漏诊率的降低具有重要作用. 

4  结论

综上所述, 血清肿瘤标志物联合M2-PK检测可有效提高

结直肠癌诊断的灵敏度, 对于结直肠癌的早期筛查具有

重要作用. 本研究不足之处为单中心研究且样本量较少, 
因此仍需进一步行多中心、大样本进行研究验证. 

文章亮点

实验背景

随医疗技术的进步, 结直肠癌患者的5年生存率虽有所

提高. 但仍有50%以上的患者因为病情进展而死亡, 而早

期筛查及诊断可提高结直肠癌患者的生存时间, 改善其

预后. 肿瘤标志物异常在早期结直肠癌的检出中具有一

定价值, 受限于肿瘤标志物分泌部位的广泛性, 单一指

标检测价值不高. 

实验动机

临床上肿瘤标志物对结直肠癌诊断的敏度及特异度价

值不一, 且单项肿瘤标志物的诊断价值较低, 为进一步

提高结直肠癌的早期筛查及诊断, 探讨肿瘤标志物联合

M2-PK对结直肠癌的早期筛查具有一定意义. 

实验目标

分析结直肠癌患者的血清糖类抗原19-9(carbohydrate 
antigen 19-9, CA19-9)、癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen, CEA)及肿瘤M2型丙酮酸激酶(pyruvate kinase 
M2, M2-PK)水平及单项检测的灵敏度、特异度, 在此基

础上分析两两联合及三项联合的诊断价值, 以期为结直

肠癌的早期筛查及诊断提供更多数据支持. 

实验方法

选取2018-01-01/2020-10-10本院就诊的80例结直肠癌患

者为结直肠癌组, 同期本院就诊的结直肠良性疾病患者

75例为良性疾病组, 另选取同期健康体检者90例为健康

对照组. 比较三组血清CA19-9、CEA及M2-PK水平差异, 
并分析血清CA19-9、CEA及M2-PK对结直肠癌的筛查

价值. 

实验结果

结直肠癌组血清CEA、CA19-9和TuM2-PK水平均明

显高于良性疾病组及对照组(P <0.05). 且血清CEA、

CA19-9和TuM2-PK诊断结直肠癌的AUC分别为0.72、
0.69、0.85, 但三者联合诊断的灵敏度为90%, 均高于其

他组合及单项检测.

实验结论

结直肠癌患者血清CEA、CA19-9和TuM2-PK水平均较

高, 三者联合检测的诊断价值更高, 可为结直肠癌的早

期预测及诊断提供参考. 

展望前景

本研究中血清CEA、CA19-9、TuM2-PK联合检测虽可

为结直肠癌的早期预测及诊断提供数据支持, 但本研究

为单中心研究且样本量较少, 因此仍需进一步行多中

心、大样本进行研究验证. 

5      参考文献

1  Shaukat A, Kaltenbach T, Dominitz JA, Robertson DJ, Anderson 
JC, Cruise M, Burke CA, Gupta S, Lieberman D, Syngal S, Rex 
DK. Endoscopic Recognition and Management Strategies for 
Malignant Colorectal Polyps: Recommendations of the US Multi-
Society Task Force on Colorectal Cancer. Gastroenterology 2020; 159: 
1916-1934.e2 [PMID: 33159840 DOI: 10.1053/j.gastro.2020.08.050]

2  王世垚, 胡欢, 王亚运, 张勇, 郑鹏飞, 程志斌. 术前炎症相关标志物
对结直肠癌诊断及预后的价值. 中国普外基础与临床杂志 2019; 
26: 1248-1252 [DOI: 10.7507/1007-9424.201903026]

3  Manceau C, Fromont-Hankard G, Beauval JB, Lesourd M, 
Almeras C, Bajeot AS, Gautier JR, Soulié M, Loison G, Salin 
A, Tollon C, Malavaud B, Roumiguié M, Ploussard G. The 
prognostic value of high-grade prostate cancer pattern on MRI-
targeted biopsies: predictors for downgrading and importance of 
concomitant systematic biopsies. World J Urol 2021; 39: 3315-3321 
[PMID: 33609168 DOI: 10.1007/s00345-021-03631-7]

4  吕智豪, 刘华熙, 郭昌, 梁裕琪, 李慧璇 ,文彬, 胡丰良. 联合检测肿
瘤标志物与炎症指标对结直肠癌的诊断价值. 中国现代医学杂志 
2020; 30: 56-62 [DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2020.01.011]

5  曹星月, 吴亚, 徐婷, 邓红艳, 杭菁, 王剑翔, 李霄, 姚青, 戎荣, 沈美
萍, 关海霞, 武晓泓. 细针穿刺标本M2型丙酮酸激酶基因检测诊
断甲状腺乳头状癌的价值. 中华内分泌代谢杂志 2019; 35: 276-281 
[DOI: 10.3760/cma.j.issn.1000-6699.2019.04.002]

6  姚海云, 刘伦琴. 血清CA125、G-17和血浆D-D、M2-PK四者联
合检测在胃癌早期诊断的价值分析. 现代医学 2019; 47: 179-182 

 文章亮点



陈金锦, 等. 联合检测血清肿瘤标志物与M2-PK在结直肠癌筛查的价值

2021-12-28|Volume 29|Issue 24|WCJD|https://www.wjgnet.com 1446

[DOI: 10.3969/j.issn.1671-7562.2019.02.016]
7  国 家 卫 生 和 计 划 生 育 委 员 会《中 国 结 直 肠 癌 诊 疗 规 范

(年版)》专家组. 中国结直肠癌诊疗规范(2017年版). 中华
临床医师杂志(电子版) 2018; 12: 3-23 [DOI: 10.3877/cma.
j.issn.1674-0785.2018.01.003]

8  Zhang L, Zhang H, Huang Y, Xi X, Sun Y. Expression of immune 
cell markers and tumor markers in patients with cervical cancer. 
Int J Gynecol Cancer 2020; 30: 969-974 [PMID: 32518078 DOI: 
10.1136/ijgc-2020-001254]

9  张月, 韩振国. 循环肿瘤细胞和血清肿瘤标志物联合检测对结直
肠癌术后复发或转移的预测价值. 中国药物与临床 2019; 19: 390-
391 [DOI: 10.11655/zgywylc2019.03.020]

10  Wang P, Li C, Ma X, Gai X. Clinical significance of the combined 
measurement of serum B7-H1 and interleukin-10 in colorectal 
cancer patients. Medicine 2020; 99: 20044 [DOI: 10.1097/
MD.0000000000020044]

11  朱攀, 雷蜜, 高波. 肿瘤标志物及血管新生因子与结直肠癌患者
临床分期及肿瘤转移相关. 基础医学与临床 2019; 39: 59-62 [DOI: 
10.3969/j.issn.1001-6325.2019.01.015]

12  马晨曦, 关旭, 王松, 刘正, 姜争, 王锡山. 粪便DNA检测技术在结
直肠癌筛查中的应用现状及展望. 中华胃肠外科杂志 2019; 22: 
491-494 [DOI: 10.3760/cma.j.issn.1671?0274.2019.05.018]

13  翁映玲. 血清TuM2-PK、TK1、HER-2表达水平对直肠癌的诊断
价值. 河南医学研究 2018; 27: 1795-1797 [DOI: 10.3969/j.issn.1004-

437X.2018.10.026]
14  叶寅寅, 江蕾, 丁昊, 杨俊伟. M2型丙酮酸激酶参与成纤维细胞

激活及增殖介导的肾间质纤维化的研究进展. 中华肾脏病杂志 
2019; 35: 795-800 [DOI: 10.3760/cma.j.issn.1001-7097.2019.10.013]

15  杨刚, 唐丽娟. 血清T uM 2-PK 、CEA 、CA19-9和CA72-4对结肠
癌的筛查价值. 检验医学与临床 2017; 14: 35-36+39 [DOI: 10.3969/
j.issn.1672-9455.2017.01.012]

16  马欢, 芦东徽, 徐滨, 徐明静, 胡勇, 潘跃银. 肝癌组织中PKM2表达
及与放疗敏感性的关系. 临床与实验病理学杂志 2020; 36: 192-194 
[DOI: 10.13315/j.cnki.cjcep.2020.02.015]

17  杜宇, 阳振曦, 苏建荣. 胶体金法粪便检测TU M2PK在结直肠癌
诊断中的价值. 空军医学杂志 2019; 35: 229-232 [DOI: 10.3969/
j.issn.2095-3402.2019.03.015]

18  王金, 赵一洁, 尚培中, 孙永杰, 贾国洪, 李晓武. 胆管癌患者血清
肿瘤型M2丙酮酸激酶水平变化及临床意义. 中国普通外科杂志 
2020; 29: 220-227 [DOI: 10.7659/j.issn.1005-6947.2020.02.014]

19  王俊伟, 金心富, 卢凯. 腹腔镜切除术配合FOLFOX4新辅助
化疗对直肠癌患者血清FAS、Tu M2-PK及T细胞亚群的影
响. 临床和实验医学杂志 2019; 18: 981-985 [DOI: 10.3969/
j.issn.1671-4695.2019.09.026]

20  荆卫娟, 任传路, 丁磊, 王海刚, 丁庆莉. 血清TuM2-PK、TSGF与
CEA、CA19-9、CA242联合检测在结肠癌诊断中的临床价值. 
标记免疫分析与临床 2015; 22: 1121-1124 [DOI: 10.11748/bjmy.
issn.1006-1703.2015.11.015]

科学编辑:张砚梁  制作编辑:张砚梁    

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

书 讯

本刊讯 由池肇春教授主编的《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》已由人民卫生出版社出版发行. 
       腹痛是消化系统最常见的症状之一, 可引起腹痛的疾病很多, 容易发生误诊或漏诊, 以致患者得不到及时的诊

治. 本书由全国著名消化内科及相关学科专业学者共同执笔, 为近年在腹痛诊疗方面的最新代表作. 精装, 图文并茂, 
内容新颖实用, 全书2014千字, 分上下两篇, 上篇为总论, 包括腹痛的病理生理学、腹痛的病因与发病机制、腹痛的

临床诊断、腹痛的内镜与影像诊断与鉴别诊断、腹痛的实验室诊断、腹痛的治疗等11章. 下篇为各论, 分别介绍腹

痛疾病的鉴别诊断与治疗. 从第12章至第15章分别介绍腹腔脏器炎症、阻塞、扭转、穿孔、破裂、血管疾病、心

肺疾病、妇科疾病、急性中毒等引起急性腹痛的鉴别诊断与治疗. 从第17章至第29章分别介绍胃肠、胰, 肾、感

染、肿瘤引起的慢性腹痛鉴别诊断与治疗. 从第30章至第36章分别介绍肝胆系统疾病和系统疾病引起腹痛的鉴别

诊断与治疗. 最后一章为经典案例53例, 分别介绍了不同案例的诊治体会、经验与教训. 
       全书以症状鉴别诊断为中心, 与治疗并重, 均作了全面与详尽的阐述, 是一部有关腹痛诊治的新作, 有较高的学

术水平和参考价值, 可为消化内科、普外科、小儿科、感染科、肿瘤科、影像科和妇产科等学科医师学习与参考. 
每册定价188元 , 购书热线 010-59787592, 010-59787584, 010-65264830, 人卫智慧服务商城(人卫社官方购书网站)、
当当、京东、天猫等网店均可搜索购书, 欢迎选购.
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年1月15日, 半月刊, 每月8和28号在线出版. 《世界华人
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑

委员会(ICMJE, International Committee of Medical 
Journal Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对
研究的理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

批评性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作
者应符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正
文和参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

一作者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须在

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对
照组匹配的特征;  如研究对象是患者, 应阐明其临床表

现和诊断标准, 如何筛选分组, 有多少例进行过随访, 有
多少例因出现不良反应而中途停止研究. 结果应列出主

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词,  
来反映论文中的核心内容. 请尽量使用美国国立医学

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

词第一个字母大写. 每个关键词之间用“;”分隔. 
3.10 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注
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解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如
马连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括背景、目的、方法、结果和结

论, 书写要求与中文摘要一致. 
4.7 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词, 
来反映论文中的核心内容. 每个关键词之间用“;”分

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

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