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Abstract
Metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) is a more 
appropriate general predicate to describe non-alcoholic fatty 
liver disease. The new definition lists metabolic dysfunction 
as an important cause of liver disease, demonstrates the 
high heterogeneity of this condition, and speeds up the 
transformation path to new treatment. The incidence 
of extrahepatic complications and related diseases of 

MAFLD far exceed that of the liver disease itself, which 
seriously threatens human health. In view of the current 
insufficient understanding of its severity, and the imperfect 
understanding of the disease scope, pathogenesis, and 
diagnosis of extrahepatic complications, especially the 
lack of effective drug treatment, this paper introduces and 
reviews the research status and progress of extrahepatic 
complications of MAFLD.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
代谢相关脂肪性肝病(metabolic associated fatty liver 
disease, MAFLD)是作为描述这种疾病的一个更合
适的总括述语, 新的定义将代谢功能障碍列为肝病
的重要病因, 论证了MAFLD的高异质性, 加快了向
新治疗的转化路径. MAFLD的肝外并发症其发生
率和相关疾病, 远远超过肝病本身, 严重威脅着人类
健康. 鉴于当前人们对其严重性认识不足, 且对肝外
并发病的疾病范围、发病机制、诊断的研究还不完
善, 尤其当前对其缺乏有效的药物治疗, 有鉴于此本
文就MAFLD肝外并发症研究现状与进展作一介绍
与述评, 与广大读者共享. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 代谢相关脂肪性肝病; 肝
外并发症

核心提要: 代谢相关脂肪性肝病肝外并发症是近10余

年来才逐渐被认识, 越来越多证据表明肝外并发症远

远超过肝脏本身疾病, 现已证明, 代谢相关脂肪性肝病

(metabolic associated fatty liver disease, MAFLD)的死亡原

因以心血管疾病居首位, 其次才是肝病, 肝外并发症范

围之广, 涉及多个器官系统, 严重威脅人民健康. 出乎人

们意料之外, MAFLD肝外并发症与临床多学科相关, 如
内、外、儿、内分泌代谢、皮肤、神经、骨、眼、口腔

等. 本文对MAFLD的并发症做一评述. 随着定义的改变, 
目前对MAFLD的全貌尚不完全了解的今天, 因此, 在引

起广泛重视的同时, 临床各科需要联手协作, 从病因、病

理、生化、免疫、分子、基因、影像等方面进行深入研

究与探索. 至目前为止除了流行病学调查外, 对并发症的

发生机制、诊断和治疗的研究均未系统深入展开. 因此

加强MAFLD并发症的研究与管理势在必行, 任务艰巨. 
期待有共识的诊断手段和合理的治疗策略, 在诊治上有

新的突破. 

文献来源: 池肇春. 代谢相关脂肪性肝病肝外并发症研究进展与现状. 世界

华人消化杂志 2022; 30(1): 1-16 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i1/1.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i1.1

0  引言

代谢相关脂肪性肝病(metabolic associated fatty liver disease, 
MAFLD)肝外并发症是近10余年来才逐渐被认识, 越来

越多证据表明肝外并发症远远超过肝脏本身疾病, 现已

证明, MAFLD的死亡原因以心血管疾病居首位, 其次才

是肝病, 肝外并发症范围之广, 涉及多个器官系统, 严重

威脅人民健康. 出乎人们意料之外, MAFLD肝外并发症

与临床多学科相关, 如内、外、儿、内分泌代谢、皮

肤、神经、骨、眼、口腔等. 本文对MAFLD的并发症做

一评述. 随着定义的改变, 目前对MAFLD的全貌尚不完

全了解的今天, 因此, 在引起广泛重视的同时, 临床各科

需要联手协作, 从病因、病理、生化、免疫、分子、基

因、影像等方面进行深入研究与探索. 至目前为止除了

流行病学调查外, 对并发症的发生机制、诊断和治疗的

研究均未系统深入展开. 因此加强MAFLD并发症的研究

与管理势在必行, 任务艰巨. 期待有共识的诊断手段和合

理的治疗策略, 在诊治上有新的突破.  

1  非酒精性脂肪性肝病改称及新定义的意义

自1980年Ludwig等采用“非酒精性脂肪性肝病”(non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)一名词至今已沿用了

40年[1], 通过临床实践与研究发现这一术语存在许多缺

点与不足, 为了解决NAFLD命名及分型缺陷带来的一系

列问题, 经无数争论之后, 于2020-02, 由22个国家30位专

家组成的国际专家小组将“非酒精性脂肪性肝病”更

名为“代谢相关脂肪性肝病”(metabolic associated fatty 
liver disease, MAFLD), 专家们一致认为, NAFLD不反映

当前的知识, 而代谢(功能障碍)相关脂肪性肝病被认为

是一个更合适的总括性术语[2]. 这为研究团体更新命名

和亚表型疾病的努力打开了大门, 从而加快了向新治疗

的转化路径. 新的定义为肯定性诊断标准, 将代谢功能障

碍列为肝脏性肝病的重要病因; 新的命名可以更好的定

义MAFLD患者群体, 并有助于患者的疾病分型; 新的命

名论证了MAFLD的高度异质性, 提出了代谢相关脂肪

性肝炎(MASH)新药研发和肝纤维化无创诊断的临床研

究对策. 修订后的名称的预期效益可与先前的建议相媲

美. 首先, 向包容性诊断标准的转变--即代谢功能障碍的

存在, 而不是没有其他疾病--更好地反映了我们对主要

驱动MAFLD的潜在代谢功能障碍的了解. 第二, 这个术

语应该更好地定义MAFLD患者的数量, 从而改进患者

的分型, 为个性化的医学和更好的临床试验铺平道路. 第
三, 这个定义没有提及酒精, 避免了酒精性肝病的诊断和

MAFLD之间的竞争, 减少了羞辱患者的风险[3]. 随着新定

义的问世, 研究的进展和经验的积累, 这将为MAFLD的

诊治带来新认识, 在治疗上也必将带来新策略. 

2  MAFLD是一多系统疾病

MAFLD全球流行率估计约占总人口的25.2%, 尤其是在

西方国家, 非洲的流行率最低, 我国MAFLD患病率29.2%. 
随着对MAFLD研究的深入与了解, 近几年发现MAFLD
的肝外并发症, 包括心脑血管疾病、肿瘤、代谢性肾

病、阻塞性睡眠呼吸暂停综合征、骨质疏松症、银屑

病、结直肠癌、铁超载和各种内分泌疾病(如2型糖尿

病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)、甲状腺功能障碍和多

囊卵巢综合征) 等各系统疾病密切相关, 是一种影响多

种肝外器官系统的多系统疾病[4,5]. 此外, 在年轻人中, 越
来越多的证据表明MAFLD可能与肝外疾病有关. 如心

血管疾病(cardiovascular disease, CVD)、T2DM、骨密度

降低、肾功能不全、阻塞性睡眠呼吸暂停(obstructive 
sleep apnea, OSA)和多囊卵巢综合征(polycystic ovarian 
syndrome, PCOS)[6-8]. 

虽然MAFLD在人群中占相当大的比例, 但只有

少数进展为晚期肝病或肝相关疾病招致死亡. 事实上, 
MAFLD患者死亡的主要原因是心血管疾病, 其次是肝

外恶性肿瘤, 然后是肝相关死亡[9]. 
最近, 进一步的证据关注了与代谢疾病无关的病理
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相关性, 也包括了广泛的全身性病变, 如甲状腺功能减

退、牛皮癣、男性性功能障碍、牙周炎和尿石症. 因此, 
临床医生应学会筛选和开始治疗这些肝外表现, 以提供

适当的多学科评估和严格监测的需要[10]. 
由此可见尽管人们对MAFLD的肝外表现有了一定

的认识, 但缺乏多学科协作和系统研究, 尚且还有许多

问题尚不明确, 因此, 还有很长的路要走, 今后应从病理

生理学、分子生物学、免疫学、病理学、临床诊断与

治疗等多个学科、多个方面有组织的进行深入研究. 

3  MAFLD与心血管疾病风险

CVD是MAFLD患者死亡的主要原因, 通常表现为经典的

CVD危险因素, 包括胰岛素抵抗、高血压、动脉粥样硬

化性血脂异常和肥胖[11]. 除了这些共同的心血管疾病危

险因素和MAFLD相关外, MAFLD患者的证据还确定了

许多非传统和新兴的心血管疾病的危险因素,包括促炎

细胞因子(lL-6, PCR, TNF-α)、促凝血的因素(纤维蛋白

原、纤溶酶原, 血管粘附分子)和高尿酸血症[12,13]. 
血清L-γ-谷氨酰基转移酶(L-γ-glutamyl transferas 

glutamyl, γ-GGT)水平是MAFLD的主要标志物之一, 即
使在心血管风险较低或中等的患者中, 它也与心血管

疾病和中风相关. 事实上, γ-GGT已从动脉粥样硬化斑

块中分离出来, 它似乎通过诱导氧化应激而直接促进动

脉粥样硬化病变的进展[14]. 
最近的一项荟萃分析的16个研究共有34043名成

年个体表现出更高的心血管疾病风险事件. 在一个平

均6.9年的随访期间MAFLD患者控制相比,用随机效应

发现有总比值比(或1.64)和2.58更严重的MAFLD病例

发生[15]. 
此外, 在CVD死亡率方面, 一项平均随访26.4年的

229例经活检证实的MAFLD患者的研究显示, 与参考人

群相比, CVD和肝脏相关疾病的死亡风险更高[16]. 最后, 
在最近的一项针对458名患者的多国研究中, 有报道称, 
与肝硬化患者相比, 具有桥接性纤维化的MAFLD患者

的CVD死亡率更高, 而肝硬化患者的主要死亡原因是与

肝脏相关的事件[17]. 
在CVD事件方面, 流行病学研究指出, MAFLD与

心血管事件的风险之间存在关联. 在一项对17350名没

有已知肝脏疾病或大量饮酒的受试者的研究中, 超声

检测到MAFLD与使用弗雷明汉风险(framingham risk, 
FRS)评分估计的10年CVD风险升高相关, 与经典的危

险因素和代谢综合征(metabolic syndrome, MetS)的其他

组成部分无关. 在对年龄、性别、BMI、腰围和MetS
的个体组成进行控制后, MAFLD的优势比(OR)为1.35 
(95%CI, 1.10比1.65), 在多变量模型中, FRS>为20%, 10

年CVD风险增加1.35 (95%CI, 1.10比1.65)[18]. 最近的一项

荟萃分析(包括34043名成年人)显示, 在中位6.9年的随

访期间, MAFLD显著增加了致命和/或非致命CVD事件

的风险, 随机效应为1.64 (95%CI, 1.26至3.75). 更严重的

MAFLD也更有可能发展致命和非致命的CVD事件(OR, 
2.58;95%CI, 从1.78到3.75). 

综上所述, MAFLD患者患CVD的风险很高, 包括

颈动脉和冠状动脉粥样硬化, 这超出了经典心血管危险

因素、内脏肥胖和MetS的解释范围. 因此MAFLD患者

应进行仔细的心血管监测. 此外, 那些有更严重形式的

MAFLD需要特别注意, 以改善他们的CVD死亡的高风

险. 

4   MAFLD与心功能障碍(心肌病、心律失常)

除了越来越多的证据表明MAFLD对冠状动脉粥样硬化

的不良影响外, 这种多器官疾病似乎会影响心脏的所有

其他解剖结构, 从而增加了心肌病、心脏瓣膜钙化和心

律失常的风险[19]. 
几个小研究显示MAFLD之间的显著相关性和舒张

功能受损或左心室结构和异常,在最近的一项横断面研

究2713名中年无症状的成年人,研究发现MAFLD是亚

临床心肌重构和功能障碍密切相关[20]. 在最近的一项对

308例MAFLD患者的病例对照研究中, 肝纤维化[经瞬

时弹性成像(transient elastography, TE)]评估和[脂肪变性

经受控衰减参数(controlled attenuation parameter, CAP)]
评估, 结果发现与较大的左房容积、左室舒张功能障碍

和较低的心肌葡萄糖摄入[经氟脱氧葡萄糖-正电子发

射断层成像(FDG-PET)]评估呈独立相关[21]. 同样, 其他

经活检证实的MAFLD患者的研究报道了心肌功能障碍

与MAFLD组织学严重程度之间的分级关系, 这表明, 由
于心肌的改变早于肝硬化的发生很长一段时间, 心肌的

改变可能不是门脉高压发生的直接后果[22,23]. 随后, 在
一项对1058例平均随访3年的心力衰竭患者的研究中, 
MAFLD的严重程度(通过纤维组织活检-4评分)与左室

舒张功能障碍、更大的心房容积和更高的全因死亡率

呈独立相关[24]. 一些研究强调, 代谢脂肪性肝病与主动

脉瓣硬化和二尖瓣环钙化之间的关系独立于多种心脏

代谢危险因素, 这种情况与不良心血管结局和心律失常

相关[25]. 
房颤(atrial fibrillation, AF)是最常见的持续性心律失

常, 一些大队列研究一致证明MAFLD与AF发生率增加

的风险呈独立相关[26]. 在MAFLD患者被报道队列研究

的702例T2DM, AF的风险增加3.04倍. 在随后的前瞻性

研究调查人员在一群T2DM病人随访10年, MAFLD与

AF的发病率的危险增加4倍[27]. 在同样的问题上, 最近对
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5项队列研究的荟萃分析(共238129名参与者)显示, AF的
患病率和发病率几乎增加了2倍[28]. 

Chang等[29]最近进行了一项横断面研究, 评估了

105328名受试者的酒精和代谢相关病因的冠状动脉钙

化(coronary artery calcium, CAC)评分与脂肪性肝病的相

关性. 研究表明, 酒精性肝病和MAFLD与CAC评分升高

有关. 此外, 他们还发现, 即使在控制了传统的CV危险因

素、MetS和C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)后, 胰岛

素抵抗(insulin resistance, IR)指数也被证明是一个稳健和

独立的CAC评分预测因子. 
Wolff等[30]评估了基于人群的Rotterdam研究中的

2351名受试者, 并证明肝脂肪的比例增加与心外膜脂肪

厚度(epicardial fat thicknee, EFT)和CAC的增加相关, 独
立于传统的CV危险因素. 另一方面, Kim等[31]对2277名
参与心脏代谢反应、EFT和亚临床动脉粥样硬化的相关

性, 结果也发现EFT的增加和MAFLD的存在都与冠状动

脉钙化有关.
另一项Jung等[32]旨在研究1218名受试者肝脂肪和

血清丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)与
CAC的关系的横断面研究. 结果提示同时伴有肝脂肪

变性和ALT升高的受试者被发现与较高的CAC评分相

关. 有报告称, 在MAFLD患者中, 较高的CAC评分与使

用瞬时弹性成像评估的肝硬度值独立相关. MAFLD患者

CAC、高血压、主动脉瓣硬化、舒张功能障碍、动脉粥

样硬化斑块和颈动脉内膜中层厚度(carotid intima-media 
thickness, CIMT)增加的发生率高于非MAFLD患者[33]. 
Perera等[34]注意到46.7%的急性冠状动脉综合征患者存在

MAFLD.  

5  MAFLD与颈动脉疾病

CIMT与MAFLD、亚临床动脉粥样硬化、心肌梗死和

卒中独立相关. Kim等[35]研究了脂肪性肝病(fatty liver 
disease, FLD)中动脉粥样硬化疾病与性别差异的关系, 得
出结论: 男性FLD、颈动脉斑块的患病率高于女性. IR
可能是女性代谢异常和亚临床动脉粥样硬化的介质. Li
等[36]最近对1007名绝经后妇女进行了一项研究. 据报道, 
MAFLD与绝经后妇女动脉僵硬风险增高相关, 而与是否

存在MetS无关. 使用磁共振波谱和肝坏死炎症标记物血

清细胞角蛋白-18评估的MAFLD严重程度改善与CIMT
进展减少相关. 

6  MAFLD患者心脏结构和功能的改变  

目前大多数研究报告MAFLD与左室功能和结构改变相

关, 即使在校正了常见的CV代谢危险因素后仍有显著相

关性. 在非病态肥胖、高血压和糖尿病的MAFLD患者

中, 即存在轻度左室几何结构改变和左室舒张功能障碍

的早期特征. 同时发现无症状MAFLD患者中也有亚临

床心功能不全. 有报告称肝脂肪的量与舒张功能障碍和

IR之间存在强烈的正相关, 这是研究中发现的与MAFLD
相关的唯一独立参数. Petta等[37]对147例经活检证实的

MAFLD患者进行了评估肝纤维化和心脏并发症严重程

度进行的研究. 报道了几种心脏结构的改变, 如舒张后壁

厚度、左室质量、相对壁厚度、左房容积以及左室舒张

功能障碍、射血分数、下侧组织多普勒成像、舒张早

期二尖瓣环的速度峰值(E’值)和重力血流峰值比率, 由心

房收缩引起的舒张早期(E波)至舒张晚期(A波)的峰值流

速(E/A比值)均与严重肝纤维化有关. 通过评价冠状动脉

微血管循环的完整性后得出结论, 与健康对照组相比, 即
使在校正了肥胖、传统CV危险因素和MetS之后MAFLD
患者的冠状动脉血流储备(coronary flow reserve, CFR)仍
较低. Oğuz等[38]进行横断面研究, 得出结论: MAFLD患者

的心外膜脂肪厚度(EFT)和骨保护素水平升高, 而使主动

脉血流传播速度降低. 另一项研究涉及868名受试者, 来
自Baragetti等[39]进行的PLIC研究, 据报道, 肝脂肪变性和

EFT与心外斑块的发病率增加有关. 

7  MAFLD与亚临床动脉粥样硬化  

MAFLD加速动脉粥样硬化的发生和发展. 冠状动脉钙化

(CAC)是动脉粥样硬化负荷的替代指标, 也是CHD风险

的独立指标. 一份研究分析了10153名接受腹部超声检查

评估脂肪肝和心脏CT CAC评分的职业人群的数据. 脂肪

肝与CAC评分>0相关, 与所有MetS特征无关(OR = 1.21; 
95%CI: 1.01-1.45)[40]. 超声诊断的肝脂肪变性与电子束断

层扫描量化的CAC呈正相关. 肝脂肪变性患者中CAC的
患病率较高(52% vs 37%, P = 0.001). 另一项研究包括2424
名年轻人冠状动脉风险发展研究的参与者. 本研究使用

CT来量化肝脏脂肪、CAC和腹主动脉钙化(calcification 
of abdominal aorta, AAC). MAFLD患者CAC (37.9% vs 
26.0%, P<0.001)和AAC (65.1% vs 49.9%, P<0.001)的患病

率增加. MAFLD与CAC和AAC的关系在人口统计学和

健康行为调整后持续存在. 然而, 在调整内脏脂肪组织

(visceral adipose tissue, VAT)后, 这种关联并没有达到统计

学意义.  超声测量CIMT是亚临床动脉粥样硬化的标志, 
CIMT是预测未来血管事件的有力指标, 与心肌梗死相

比, 它能更好地预测中风风险. Logistic回归分析显示, 与
常规危险因素和MetS的存在无关, MAFLD增加了35%
的CIMT升高的几率[41]. 更大的荟萃分析包括4项研究[68], 
1947名患者, 35.1%的MAFLD患者存在病理性CIMT, 而
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非MAFLD患者为21.8% (P<0.0001)[42]. 
心踝血管指数(cardio ankle vascular index, CAVI)表

示从主动脉到足踝的整个动脉段的硬度. CAVI反映动脉

硬化的进展, 与冠状动脉粥样硬化的严重程度呈正相关. 
CAVI也预测颈动脉硬化和中风. 在对2954名受试者的横

断面分析中, MAFLD与动脉硬化风险增加42%相关. 动
脉僵硬的风险随着MAFLD的严重程度而增加. 在校正

了包括体重指数、腰围、吸烟状况、糖尿病和高血压

在内的其他危险因素后, 这种相关性具有统计学意义[43].  
动脉硬度的另一个测量指标是肱踝脉搏波速度

(brachial-ankle pulse wave velocity, baPWV). 一项前瞻性研

究包括728名无高血压和糖尿病的男性和497名女性. 随
访5年, 在研究期间, MAFLD组的baPWV变化明显大于

非MAFLD组[44]. 多元线性Logistic回归分析显示MAFLD
与baPWV呈正相关且独立相关[45]. 

8  MAFLD与动脉粥样硬化性CVD 

多项流行病学研究表明MAFLD与CVD风险增加有关. 
MAFLD组动脉粥样硬化性CVD (CHD、缺血性卒中和

脑出血)的发生率高于非MAFLD组. 多变量分析表明, 
MAFLD是CVD的独立预测因子.  

在多元回归分析中, MAFLD是影响CAD严重程度

评分的唯一独立因素[46]. 单因素分析显示MAFLD的存

在对CAD有独立影响(OR = 2.58; P<0.01), 对Gensini评分

也有独立影响(OR = 2.02; P<0.05). Sun等[47]纳入542名计

划接受冠状动脉造影的患者. 冠状动脉造影前进行腹部

电脑断层扫描(CT)检查MAFLD. Logistic回归分析显示, 
MAFLD的存在独立地增加了冠状动脉造影显示CHD的

风险(OR = 7.585; 95%CI: 4.617-12.461). CHD严重程度的

增加, 在MAFLD在患者中更为常见. MAFLD与较高的平

均CIMT、最大CIMT和病理CIMT的存在相关. CIMT可
预测包括中风在内的未来动脉粥样硬化性CVD的风险. 
此外, Chung等[43]的研究. 也显示了MAFLD与亚临床动

脉粥样硬化之间的关系, 其严重程度依赖于MAFLD. 多
变量分析显示, 55岁以下年龄组的MAFLD与动脉僵硬

(中重度MAFLD: OR = 1.97, 95%CI: 1.28-3.01, 趋势P = 
0.002)之间存在严重依赖关系. 流行病学数据存在直接

连接到MAFLD的CAD. 发病率更高, CHD的严重程度

更高, 未来CV事件的风险更高, 动脉粥样硬化性CVD增

加[48]. 目前的认识是, IR是胰岛素抗脂解作用抵抗的原

因, 并与MAFLD内脏和病理异位脂肪堆积相结合, 导致

游离脂肪酸(free fatty acid, FFA)的可用性增加. 持续的慢

性亚临床炎症、氧化应激增加和内皮功能障碍增加了

FFA的可利用性, 从而促进动脉粥样硬化和CV功能不良

发生. 

9  MAFLD与MetS

MetS的典型特征是至少存在以下三种危险因素: 中枢性

肥胖、高血压、高血糖、高血清三酰甘油和低血清高密

度脂蛋白胆固醇. MetS在MAFLD患者中非常普遍. MetS
的患病率随着体重指数(BMI)的增加而增加, 据报告304
名MAFLD患者中, 由于MetS进行高风险的存在和严重

的肝纤维化患者非肥胖MAFLD患者的患病率从18%增

加到67%. 最近的一项研究从MASH临床研究网络报道, 
由组织学确定的MASH MetS的风险增加了40%[48]. 使用

国家健康与营养考试的分析和调查(NHANES), 虽然肥

胖与MAFLD患者全因死亡风险的增加无关, 但MetS与
MAFLD患者整体死亡风险的增加独立相关[49 ]. 

可能存在一种双向的关系, 研究的大约1000名参与

者的弗雷明汉心脏研究发现MAFLD比没有MAFLD患

者, 更多的并存高血压、T2DM和MetS[50]. Kwon[51]等研

究表明, 非肥胖比肥胖代谢相关性脂肪性肝病与MetS的
相关性更强. 另一项荟萃分析报告说, 经肝酶或超声检

查确诊的MAFLD在5年随访期间显著增加了发生MetS
的风险[52]. 

MAFLD、MetS和T2DM有许多病理生理方面的共

同点, 脂肪组织、肠道和肝脏的炎症过程已经发展成为

非常重要的因素. MAFLD患者多为肥胖, 易发生MetS和
T2DM, 但MAFLD在MetS和T2DM患者中也很常见. 由
于MetS和MAFLD有许多共同的病理机制, 并且在两种

诊断的同时两者常常共存, 因此因果问题无法得到解答. 
MAFLD和MetS的全球患病率均为25%, 这也反映了这

一点. 

10  MAFLD与T2DM/胰岛素对抗

流行病学研究表明, 18%-33%的MAFLD患者也患有

T2DM, 66%-83%的脂肪肝患者有某种形式的胰岛素抵

抗[53]. 对MAFLD患者进行两步高胰岛素正血糖钳夹分析

的研究中, 所有MAFLD患者均表现为胰岛素抵抗. 虽然

胰岛素抵抗对脂肪肝和T2DM的发展都是必不可少的, 
但肝脏对胰岛素的感觉障碍本身并不会诱发MAFLD. 

MAFLD发生过程中的一个关键事件似乎是胰岛素

介导的对肝脏葡萄糖和脂质生成的调控被解除. 在健康

人中, 胰岛素在促进脂肪生成的同时也会损害糖异生. 在
MAFLD中, 尤其是在T2DM的情况下, IR导致抑制糖异生

的能力降低, 而胰岛素驱动的脂肪生成仍然存在甚至增

强, 这是一种矛盾的情况. 这些情况导致了一种假设, 即
肝脏IR是部分的, 限制了蛋白激酶B(Akt)信号臂, 同时仍

然允许固醇调节元件结合蛋白-1c(SREBP1c)激活. 事实

上, 动物研究已经表明, 肝脏对胰岛素受体的清除不会导

致肝脏或循环中三酰甘油(TG)水平升高. Akt信号缺陷导
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致糖异生增加, 而蛋白激酶C (protein kinase C, PKC) λ活
化受损与血脂降低和SREBP1c表达降低有关[54]. 

T2DM导致MAFLD加重的第二个因素是肥胖引起

的慢性全身炎症, 它起源于内脏脂肪组织[55]. 当脂肪细

胞由于营养过剩而变得肥大时, 它们获得适当氧合的机

会就会减少, 它们会受到基质的物理限制. 因此, 肥大脂

肪细胞诱导细胞膜上应激配体的表达, 从而激活局部免

疫系统, 并在脂肪组织中驱动无菌炎症反应. 随着肥胖

的发展, 脂肪组织炎症加剧, 最终导致促炎细胞因子[56]. 
由IR引起的循环中游离脂肪酸(free fatty acid, FFA)的增

加刺激了肝脏对FFA的吸收, 从而导致肝脏中的脂质积

聚和炎症, 并导致MAFLD的发生. 肥胖会导致代谢紊乱

相关脂肪性肝病, 其严重程度可能与肌肉和肠道微生物

群紊乱有关. 
T2DM是严重肝病发展的关键危险因素[53]. 患有

T2DM的MAFLD患者, 与没有这种疾病的人相比, 患
MASH的风险高出2.6倍. 随着体重的增加, 这种风险进

一步增加. 肥胖的T2DM合并MAFLD患者时MASH的发

生率可能高达40%, 而非T2DM患者MASH的发生率低于

5%. T2DM与肝纤维化进展速度加快有关, 并强烈增加

发展为肝硬化的风险. Miele和他的同事已经证明, 与对

照组相比, T2DM患者患肝细胞癌的风险几乎高出3倍. 
结果, T2DM使MAFLD患者肝相关死亡的风险增加了22
倍[57]. 

MAFLD与胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)的病

理生理关系错综复杂, 具有双向性;事实上, 大多数与

MAFLD相关的肝外表现都有一个共同的病因. 最近报

告对296439人进行的19项研究的荟萃分析估计, MAFLD
患者患T2DM的风险比一般人群高出2倍, 而且在出现

晚期纤维化时[58], 这一风险进一步增加4.7倍. 在一项对

129名经活检证实的平均年龄为51岁的MAFLD患者的

研究中, 评估了中位随访时间为13.7年的T2DM发展风

险, 结果显示78%的MAFLD患者发展为T2DM, 而MASH
患者的风险要高出3倍[59]. 可见T2DM是MAFLD进展为

MASH和进展性纤维化的最具预测性的因素. 
脂联素是最重要的脂肪细胞因子之一, 参与糖脂代

谢, 同时具有抗炎、抗动脉粥样硬化的作用. 高浓度脂

联素与血清低密度脂蛋白和三酰甘油水平呈负相关, 与
高密度胆固醇呈正相关. 因此, 在MAFLD患者中发现脂

联素浓度与IR呈负相关, 且其水平较低[60]. 其活性可抑制

IR, 促进脂肪酸氧化和葡萄糖利用, 抑制脂肪酸合成. 促
炎细胞因子,如白细胞介素-6和TNF-α在MAFLD, 减弱

介导信号通过各种与压力相关的蛋白激酶的激活作用

减弱, 包括N端激酶(物)和抑制剂kappaβ激酶(IKK)[61]. 同
样, 脂肪代谢产物如神经酰胺和二酰基甘油的积累, 由

于MAFLD中游离脂肪酸代谢的增加, 会激活许多激酶, 
如JNK和IKK, 通过IRS影响胰岛素信号传导. 肠道菌群

组成通常在MAFLD患者中受损,与胰岛素敏感性之间

的关系, 发现其在IR中具有诱导作用. 此外, 抗生素和益

生菌处理对肠道菌群失调调节后的胰岛素敏感性也有

改善, 瘦人肠道菌群移植对MetS患者的胰岛素敏感性

也有提高[62]. 最后, 线粒体功能障碍, 一个共同的发现在

MAFLD, 可能由于过多的游离脂肪酸, 导致活性氧连续

生产. 长链肉毒碱、神经酰胺和二酰基甘油的积累, 由
不完全氧化和脂肪毒性中间体产生, 可能直接改变胰岛

素信号通路[63]. 
T2DM是MAFLD进展为MASH和进展性纤维化的

最具预测性的因素. 研究认为T2DM可能促进MAFLD进

展为肝硬化和HCC的发展. 此外, T2DM的存在确定了

MAFLD患者肝相关死亡率的增加[64]. 肝脏是参与胰岛

素抵抗过程中血糖控制改变的主要器官之一; 事实上, 
MAFLD和T2DM患者与仅有T2DM患者相比, 血糖控制

较差. 还注意到, T2DM患者并发代谢脂肪性肝病的微血

管糖尿病并发症, 如视网膜病变和肾病, 明显更频繁, 而
与混杂因素无关, 包括年龄、性别、体重指数(BMI)、
高血压、吸烟状况和药物使用. 

11  内脏脂肪过多

患有肥胖症的减肥手术患者肝活检中MAFL的患病率

高达90%; MASH的发生率为30%至50%, 5%的患者为肝

硬化[9]. 此外, 与皮下脂肪沉积相比, 内脏脂肪沉积似乎

具有更高的MAFLD风险. 相反, 皮下脂肪组织的较大面

积与MAFLD的退行性变密切相关[65]. 随着时间的推移, 
内脏脂肪组织面积的增加也与发生MAFLD事件的可能

性相关, 而随着时间的推移, 内脏脂肪组织面积缩小与

MAFLD退化的可能性相关. 在MAFLD内, VAT区还可预

测MAFL、MASH和MAFLD合并纤维化的可能性, VAT
较大的区域与更晚期的肝病相关[66]. 总之, 这些数据表明, 
某些类型的体脂是MAFLD的危险因素, 而其他类型的脂

肪可以降低MAFLD的风险. 内脏肥胖很可能是未来治疗

MAFLD和晚期纤维化的重要靶点. 

12  MAFLD和慢性肾脏疾病

脂质和葡萄糖代谢主要由肝脏调节, 肝脏也是与慢性肾

脏疾病(chronic kidney disease, CKD)和CVD发病相关的炎

症介质的主要来源. IR是MAFLD发生发展的关键病理生

理因素. 此外, IR也被认为是CKD的发展因素. 肥胖是已

知的CKD的独立危险因素. IR是MAFLD及其相关共病发

生的主要致病因素, 因为它增加了肝脏对FFA的摄取. 如
上所述, IR可能是MAFLD和CKD的联系机制, 因为它是
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CKD的危险因素[67]. 当FFA流入增多, 出现慢性炎症时, 全
身炎症的靶点和促发因素可能是肝脏. 因此, 肝细胞损伤

和脂肪源性因子介导的肝内细胞因子表达增加可能在

MAFLD的CKD进展中起作用[66,68].
研究认为, MAFLD和CKD的发生机制是通过两种

血清蛋白: 胎球蛋白A和脂联素建立的, 它们的血清水平

与MetS的关键成分相关, 但方向相反. MAFLD和CKD患

者血清胎球蛋白A水平较高. 胎球蛋白-A抑制脂联素合

成, 同时也是炎症信号和IR的诱导因子, 炎症信号和IR
是驱动T2DM、CVD和CKD发展的主要因素[67]. 

另一个被认为是MAFLD和CKD之间联系的“谜

团”是肾素-血管紧张素系统(renin-angiotensin system, 
RAS). 当肝损伤激活时, 肝星状细胞(HSCs)和其他肝肌成

纤维细胞表达RAS的多种成分, 包括血管紧张素转换酶

受体和血管紧张素1 (AT1)受体. 因此, 通过AT1受体诱导

HSCs的收缩和增殖是由于HSCs可以合成AngⅡ. 在肝脏

中, 血管紧张素Ⅱ (AngⅡ)和促炎细胞因子的产生促进了

IR和从头脂肪生成. 血管紧张素Ⅱ也能刺激一系列的成

纤维作用(包括细胞迁移、细胞增殖和胶原合成). 最近的

研究证实了HSC通过AngⅡ的激活和分化为肌成纤维细

胞的假说. 此外, 也证实了血管紧张素Ⅱ促进炎症细胞因

子的释放, 以及细胞外基质蛋白的过度沉积[66,69]. 
CKD被定义为肾功能的逐渐丧失, 评估为肾小球滤

过率降低到60 mL/min/1.73 m2以下, 蛋白尿异常, 或明显

蛋白尿. CKD在MAFLD患者中尤为常见, 约为20%-50%, 
提示不论高血压、T2DM等常见危险因素如何, MAFLD
均可加速CKD的发生发展[104]. 

荟萃分析研究共有63902名参与者, 慢性肾病的患

病率和发病率评估单纯的脂肪肝患者, MASH和进行性

的纤维化, 结果显示逐步增加CKD患病率和发病率的

风险(分别为5.2倍和3.3倍), 证明MAFLD的严重程度与

CKD是直接相关的[70]. 
对261例经活检证实为MASH患者的RCT进行的

一项事后分析显示, 经过一年的生活方式干预后, 发
现肝纤维化与GFR改善之间存在相关性, 并且在没有

MASH解决方案的患者中发现肾功能改善较少, 这表明

MAFLD对肾功能有不利影响[106]. 在肥胖患者中, 肾素-
血管紧张素系统的活性增加是由于脂肪细胞产生血管

紧张素转化酶(angiotensin converting enzyme, ACE)和血

管紧张素(Ang)-2所致[108]. Ang2对肝脏有促进胰岛素抵

抗、新生脂肪生成、线粒体功能障碍、活性氧生成和

促炎细胞因子生成作用, 对肾脏有促进肾异位脂质沉

积、氧化应激、炎症和纤维化作用, 提示对肝肾都有不

利影响. ACE-2是这一机制的反调节因子, 在Ang(1-7)中
降解Ang2, 而Ang2的生物活性与之相反. 在肥胖和实验

性高脂诱导的MASH患者中, ACE-2表达下调. 组蛋白

去乙酰化酶(Sirtuin, SIRT)-1具有上调和下调基因转录

活性, 可改善肝脏、肌肉和脂肪组织的糖脂稳态[72]. 此
外, SIRT-1活性对肝脏和肾脏组织具有抗氧化和抗炎作

用, 在MAFLD和CKD中发挥重要作用[73]. Nrf-2是一种

转录因子, 可上调多种抗氧化和解毒酶;其功能障碍对

MAFLD和CKD进展有不利影响. 
增加果糖摄入已被证明可诱发和促进MetS的所有

特征, 包括内皮功能障碍、氧化应激、肝脂肪变性和肾

脏疾病. 果糖除了通过抑制瘦素活动和刺激中脑边缘系

统中的多巴胺来改变饱腹感外, 还会引起内脏脂肪堆积

和胰岛素抵抗. 在肝细胞中, 果糖代谢会促进ATP的消

耗, 并导致AMP降解为尿酸的增加, 从而导致三酰甘油

的积累. 因此, 尿酸本身可诱导线粒体氧化应激, 进一步

促进脂肪积累和IR. 此外, 它还可能直接或作为IR的结

果改变内皮细胞中一氧化氮的生成, 导致内皮功能障

碍, 对肾脏产生不利影响[74]. 在动物研究中, CKD介导的

代谢失调导致脂肪分解和脂质动员增强. 此外, CKD通

过尿毒症毒性代谢物(尿素、硫酸吲哚氧基、三甲基胺

- n -氧化物)的积累诱发肠道菌群失调和全身炎症, 促进

MAFLD和胰岛素抵抗. 氨和氢氧化铵引起的紧密连接

的改变, 会增加脂多糖的通过, 导致全身炎症, 促进尿素

代谢微生物株的生长. 在小鼠慢性肾病模型,研究口服

活性炭吸收尿素和尿素氮、降低血浆内毒素水平和其

他系统性炎症介质,包括IL-6, TNF-α, 丙二醛, 恢复上皮

紧密连接蛋白[75]. 这些发现支持了MAFLD和CKD在这

两种疾病的发展和进展中相互关联的假说. 因此, 改善

MAFLD也可能改善CKD, 而对CKD的处理也可能改善

MAFLD患者的临床结局. 
S u n等 [76]采用多变量L o g i s t i c回归分析 ,  结果

MAFLD和NAFLD的患病率分别为30.2% (n  = 3794)和
36.2% (n  = 4552). MAFLD患者表皮细胞生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR)水平较低CKD
患病率(29.60%比26.56%, P<0.001)明显高于NAFLD组

(P<0.05). MAFLD组CKD患病率高于非代谢功能障碍相

关NAFLD组(P<0.05). 值得注意的是, 经性别、年龄、种

族、饮酒和糖尿病因素调整后, 患慢性肾脏病的风险增

加了1.34倍(P<0.05). 结论是MAFLD识别CKD患者优于

NAFLD. 肝纤维化评分增高的MAFLD和NAFLD与CKD
和异常蛋白尿密切相关. 

13  MAFLD与结直肠癌

结直肠癌是世界范围内最常见的肿瘤之一. 最近的研究

表明, 75%-95%的结直肠癌不是由遗传因素引起的, 而是

与生活方式有关. 
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近年来的研究表明MS、IR和慢性炎症在大肠癌发

病中的重要性. 此外, 脂联素水平的降低促进了结肠细胞

的恶性改变. 另一方面, MAFLD的主要结果是从“发炎

的肝脏”中增加不同促炎因子和促凝血因子的产生. 如
前所述, MAFLD患者的保护性脂肪因子和脂联素水平

降低. 因此, MAFLD、结肠息肉和CRC的共同因素包括

IR、慢性炎症、氧化应激和脂联素水平下降[77,78]. 近年

来, 越来越多的文献认为MAFLD是腺瘤性息肉和CRC
发生的独立危险因素. Lee等人[78]分析了5517名患者, 其
中833名患者通过腹部超声检测到MAFLD. 作者发现

MAFLD患者患腺瘤性息肉的风险是正常人的2倍, 患
CRC的风险是正常人的3倍. Wong等人[79]的一项研究讨

论了MAFLD患者发生结直肠癌风险增加的重要性, 他
们利用组织病理学分析来检测MAFLD, 并发现MAFLD
的存在与腺瘤性息肉和结肠癌前病变的发病率增加有

关. 值得注意的是, 研究人员发现单纯性脂肪变性患者

的风险并没有增加. 作者认为MAFLD的存在与结直肠

癌和高级别结直肠癌的高发病率有关. 最多的腺瘤位于

右结肠. 
迄今为止的研究表明, MAFLD与腺瘤、息肉和结

直肠癌的发病风险之间可能存在关联, 尽管二者之间存

在着很大的异质性. 未来的研究有必要确认NAFLD患者

发生CRC和腺瘤的风险. 进一步的研究应确定是否有必

要对这些患者进行大肠癌筛查, 以及是否有必要对患有

MetS和MAFLD的年轻患者进行筛查. 此外, 未来的研究

应确定MAFLD患者是否需要更频繁和更早的预防性结

肠镜检查, 以降低CRC的发病率和死亡率. 大多数良性

腺瘤需要10年才能发展成恶性肿瘤(即腺瘤-癌序列). 
由于缺乏精心设计的前瞻性研究(至少10年随访), 

MASH与结直肠癌之间的真正因果关系目前无法得到

证实. 未来的研究将需要确认不同MAFLD人群中结直

肠癌(或晚期腺瘤)的风险, 并评估早期大肠筛查(即, 年
轻)在这一高危人群中的应用. 

在流行病学研究中发现, MetS及其单个成分与大

肠腺瘤和/或癌症风险增加相关. 在最近的一项荟萃分

析中, 共有6263名受试者参与了5项研究(4个横断面, 1
个回顾性队列), MAFLD与大肠腺瘤显著相关[合用优

势比(OR) 1.74, 95%可信区间(CI): 1.53-1.97][80]. 直至目

前 为止在筛查人群中, 结直肠癌的检出率很低, 因此没

有多少统计数据来检测这种相关性. 此外, 总的随访时

间很短(例如<10年), 没有一项纳入的研究是前瞻性设计

的. 因此, MAFLD/MASH与大肠腺瘤和/或癌症之间的

真正因果关系尚不确定. 需要进一步的研究来确定不同

MAFLD人群和种族背景中结直肠癌(或晚期腺瘤)的相

关风险. 

14  MAFLD与阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)

OSA是一种睡眠呼吸障碍, 其特征是睡眠期间上呼

吸道阻塞的重复性事件, 导致反复的氧合血红蛋白降

低, 称为慢性间歇性缺氧(chronic intermittent hypoxia, 
CIH)[81]. 以睡眠过程中慢性间歇性缺氧(CIH)为特征, 
反复发生上气道部分或完全塌陷. 据估计, OSA的患病

率男性为4%-5%, 女性为2%, 而肥胖个体的患病率为

30%-50%. 多项研究表明, OSA和CIH是肝损伤诱导的独

立因素[82]. CIH可导致氧化应激、脂质过氧化和全身炎

症. 
最近对9项研究(2272名参与者)的荟萃分析表明, 

OSA与MAFLD在肝酶和组织学改变方面的发展和进展

有关. 在MAFLD患者中, 与对照组相比, OSA与肝纤维化

和球囊化显著相关, 表明OSA可能使患者更易发生肝脂

肪变性进展[83]. 据报道OSA患者发生MAFLD的风险增

加了2倍, 而伴有OSA的MAFLD患者发生进展性MASH
的风险增加了2倍. 阻塞性睡眠呼吸障碍还与肠损伤风

险增加有关, 其表现为CIH与连蛋白(zonulin)水平呈负

相关, 与总胆固醇、天门冬氨酸氨基转移酶(aspartate 
aminotransferase, AST)、GGT和高敏感性C反应蛋白

(CRP)呈正相关[84]. 
持续气道正压通气(continuous positive airway 

pressure, CPAP)无创通气是治疗OSA的“金标准”, 可
消除上气道塌陷, 改善睡眠碎片化. 有几项研究探讨了

CPAP对肝脂肪变性的影响, 但其结果存在争议. 最近的

一项荟萃分析的五个研究肥胖的成人患者(192例)在阻

塞性睡眠呼吸暂停综合症的患者经历了CPAP治疗至少

3 mo, 表现出显著AST和ALT水平降低[85]. 在一项基于台

湾人群的研究中, CPAP治疗组在2000年至2008年共纳

入5214名OSA患者, 随访10年, 结果显示CPAP治疗组的

MAFLD或肝硬化的累积发病率较低[86]. 另一方面, 最近

的研究表明, CPAP治疗对非糖尿病患者的胰岛素抵抗

有积极的影响;此外, 一项涉及699名受试者的6项随机对

照试验的荟萃分析表明, CPAP治疗降低了总胆固醇和

三酰甘油水平[87]. 此外,最近的两项荟萃分析表明,CPAP
治疗阻塞性睡眠呼吸暂停综合症患者可显著降低血清

炎症标记物的水平,包括C反应蛋白、肿瘤坏死因子α 
(TNF-α) [88]. 

然而, 尽管有这些结果, 其他随机对照试验的结

果却相互矛盾; 在一组成人OSA患者中, 经过两个月的

CPAP治疗后, 肝损伤标志物的水平没有发现差异. 此外, 
在一个类似的、更近期的RCT中, 通过纤维蛋白MAX检

测, 没有发现肝脏脂肪变性和纤维化的差异[89]. 然而, 在
这些试验中, CPAP治疗的持续时间不到两个月, 因此作

者得出结论, 缺乏良好的结果可能是由于短期的治疗过
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程. 最后, 最近的另一项荟萃分析证实了这些发现, 表明

CPAP治疗后肝脏脂肪变性改善和肝脏损伤标志物无差

异[90]. 
在最近发表的一项对226名怀疑OSA的受试者(包

括非肥胖受试者)的研究中, Minville等[137]证明了肥胖受

试者(BMI>37.8 kg/m2)中夜间CIH的严重程度与肝损伤

之间的剂量-反应关系. 这一发现在患有阻塞性睡眠呼吸

暂停综合征的瘦身受试者中没有重复. 此外, 作者证明, 
在OSA的情况下, 严重的肝脂肪变性和临界或可能的

MASH与较高的心血管疾病风险相关, 如高血压和更严

重的内皮功能障碍[91]. 最后建议在肥胖的阻塞性睡眠呼

吸暂停综合征患者中, 应考虑对潜在的MAFLD进行调

查, 并监测疾病的进展. 

15  甲状腺功能减退

甲状腺合成的激素在调节多种代谢过程中起着重要作

用. 此外, 甲状腺激素浓度的紊乱可能促进高脂血症和

肥胖, 从而可能有助于MAFLD的发展[5]. 一项对2324例
年龄和性别匹配的甲状腺功能减退患者的横断面研

究表明, 在甲状腺刺激激素(thyroid stimulating hormone, 
TSH)增加和游离甲状腺素(T4)减少的情况下, 包括亚临

床甲状腺功能减退和明显的甲状腺功能减退, MAFLD
患病率更高. 多变量分析显示, 亚临床和明显的甲状腺

功能减退与MAFLD密切相关, 与代谢危险因素无关[92]. 
多因素分析显示, “甲状腺功能低下”与MASH (OR, 
1.61; 95%CI, 1.04-2.50)和晚期纤维化(OR, 2.23; 95%CI, 
1.18至4.23)相关. 在正常甲状腺范围内的血浆TSH对

MAFLD相关组织学损害的影响, 发现低正常性甲状腺

功能(TSH, 2.5至4.5)也可能产生与明显的亚临床甲状腺

功能减退类似的负面健康影响. 亚临床甲状腺功能减

退症, 即使在TSH正常水平以上, 也与MAFLD呈剂量依

赖关系[93]. 甲状腺功能低下和亚临床甲状腺功能减退患

者的晚期纤维化患病率明显高于甲状腺功能高度正常

的患者. 研究发现, 多变量分析显示, “低正常值”甲状

腺功能和亚临床甲状腺功能减退与增加1.9倍呈显著相

关(OR, 1.94; 95%CI, 1.10至3.44)和增加2.1倍(OR, 2.05; 
95%CI, 分别为1.01-4.16)[94]. 最近的一项研究推测, 甲状

腺激素受体可能激活肝星状细胞, 提示甲状腺激素信号

在肝纤维化中的潜在作用. 
最近的一项系统回顾发现, 在2003-2013年间, 11项

研究评估了MAFLD与甲状腺功能减退之间的关系, 包
括12924名参与者(88名). 重要的是, 五项研究使用肝活

检来诊断MAFLD. MAFLD和/或MASH患者甲状腺功能

减退的患病率在15.2%-36.3%之间[5]. 在一项小型研究中, 
活检证实MASH与甲状腺功能减退有关, 与年龄和MetS

成分无关[95]. 自那以后, 一项对2000多名患有显性或亚

临床甲状腺功能减退症的受试者进行的更大规模研究

证实了这种联系, 其中包括一个甲状腺刺激素(TSH)水
平正常的亚群[96]. 临床上, 未来的研究需要评估MAFLD/
MASH和甲状腺功能减退患者的甲状腺替代治疗是否

会改善疾病进展和预后. 

16  多囊性卵巢综合征(PCOS)

PCOS的特征是高雄激素血症、多囊卵巢出现、少月

经或闭经, 在5%至18%的妇女中发生. 根据诊断标准和

人群, PCOS人群中MFLD的患病率估计为15%至55%[97]. 
相反, 女性患者在肝脏诊所的一项小型研究发现PCOS
的患病率为71%在生殖期的女性与非酒精性脂肪肝与

PCOS的高患病率MASH. 的确, 几个荟萃分析表明, 与
PCOS妇女, 有一个更高的风险共存的非酒精性脂肪肝

与匹配控制与估计从2.2倍到3.9倍, 独立于MetS的特点. 
与MAFLD一样, PCOS与T2DM和胰岛素抵抗有关, 约
50%-80%的PCOS女性表现出与IR相关[98]. 胰岛素抵抗可

能直接参与多囊卵巢综合征的发病机制. 有趣的是, 多
项研究表明, 与没有脂肪变性的多囊卵巢综合征患者相

比, 患有多囊卵巢综合征和肝脂肪变性患者的胰岛素抵

抗水平更高[99]. 在PCOS患者中, 升高的丙氨酸氨基转移

酶水平也与胰岛素抵抗相关, 这是通过高胰岛素血症钳

位测量得到的, 而在正常的丙氨酸氨基转移酶组中与健

康对照组相似. 同样, 大约60%的多囊卵巢综合征患者

也有肥胖, 50%的患者有MetS[97]. 然而, 最近的一项研究

报告显示, 在非肥胖人群中, PCOS患者的MAFLD患病

率高于无PCOS患者. 雄激素过多症的危险因素非肥胖 
MAFLD不分年龄、肥胖、血脂、胰岛素抵抗或血糖状

态[100]. 
有几项研究强调PCOS患者患MAFLD的风险更高, 

最近对17项研究的荟萃分析证实了这种相关性, 其估

计风险高出3.3倍. 然而, 在没有高雄激素血症的患者中, 
PCOS和MAFLD之间没有相关性[101]. 中国的一项研究表

明PCOS妇女MAFLD具有更高的BMIs、胰岛素抵抗水

平和三酰甘油[102]. 
在最近的一项对275名患有多囊卵巢综合征的非肥

胖女性的病例对照研究中, MAFLD明显比未患多囊卵

巢综合征的对照组更频繁, 且不论年龄、血脂水平和胰

岛素抵抗, 用游离睾酮和游离雄激素指数评估的雄激素

水平与MAFLD相关. 这提示高雄激素作用对MAFLD的

发生有独立的贡献[100]. 
从分析的数据来看, 很明显这两种病理有共同的

危险因素, 但是关于它们的病理生理关系还有很多需

要澄清的地方. 然而, 在患有多囊卵巢综合征的女性中, 
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NAFLD的存在应该被调查, 即使目前在这一人群中还没

有确定最佳的筛查方法. 

17  MAFLD和骨质疏松症

骨质疏松症是一种全身性骨骼疾病, 以骨量减少和骨微

结构恶化为特征, 是慢性肝病患者的常见表现. 骨质矿

化不良风险的增加通常与衰老有关, 但最近MAFLD被

证明与骨质疏松和肥胖风险的增加有关[103]. 在一项涉

及7797名中国人的亚洲回顾性研究中, MAFLD与骨质

疏松性骨折的风险增加2.5倍相关, 且只在男性受试者中

存在[104]. 众所周知,在骨质疏松症的发展上雌激素具有

保护作用,通过下调促炎细胞因子(IL-1、IL-6、TNF-α- 
csf)和TGF-ß间接抑制破骨细胞活动, 抑制骨吸收. 因此, 
MAFLD对骨质疏松症发展影响的研究主要针对绝经

后妇女. 绝经后MAFLD患者的腰椎骨密度(bone mineral 
density, BMD)明显低于非MAFLD患者. 同样老年、非肥

胖男性和绝经后女性的髋部和股骨颈的骨密度也较低. 
在对其他风险因素(年龄、BMI、腰围)进行调整后, 这
些相关性仍然显著. 然而, 单纯性脂肪肝似乎与骨质疏

松症无关;事实上, 在伴有血清丙氨酸氨基转移酶升高和

高敏感性C反应蛋白水平的肝脂肪变性患者中, 骨量值

较低的情况较为常见, 这提示有 MASH可能. 在最近一

项对231名无症状受试者(160名绝经后妇女)的研究中, 
经瞬时弹性成像评估, 骨密度与肝纤维化呈负相关, 这
在MAFLD患者中得到了证实. 此外, 利用多变量线性回

归分析, 肝纤维化与MAFLD患者的低BMD独立相关[105]. 
此外, MAFLD和肥胖也可能损害儿童患者的骨

矿物质获取, 并将注意力集中在其他与衰老无关的骨

质疏松的潜在危险因素上. 一项意大利病例对照研究

中对44名患有MAFLD诊断的肥胖儿童, 发现与未诊断

MAFLD的儿童相比, 腰椎(LS)骨密度Z-评分明显降低. 
在MAFLD感染的肥胖儿童中, 肝脏活检评估MASH和

肝纤维化的存在, 结果显示MASH儿童的腰椎骨密度(LS 
BMD) Z-评分(Z值指的是将测得的骨密度值与同龄人的

骨密度值相比较而得, 可以反应骨质疏松的程度, 脊柱

骨密度Z值正常值一般是1.0, 不同部位的的骨密度值会

有所不同)明显低于单纯脂肪变性儿童, 因此指出低度

炎症在骨量丢失过程中的作用. 在另一项对38名经活检

证实为代谢相关脂肪性肝病的儿童进行的研究中也发

现了类似的结果, 在这些儿童中, 与单纯性脂肪肝相比, 
MASH患儿的骨质脱矿更为严重[106]. 

维生素D不足在骨内平衡中的作用是众所周知的, 
在MAFLD患者中, 与健康对照组相比, 血清维生素D水

平较低. 
在动物研究中抗纤维化效应, 25 (OH)2D3是维生素D

的活性形式, 通过抑制肝星状细胞,导致TGF-ß和血小板

源生长因子表达的下调. 此外, 一项与肥胖相关的MASH
大鼠模型研究表明, 人工光照可导致维生素D3活性形式

的升高, 或维生素D3的补充可改善MASH进展, 减少肝细

胞凋亡, 减少炎症反应[107]. 同样, 生长激素/IGF-1轴的改

变在MAFLD或MASH成人中经常发现, 生长激素(growth 
hormone, GH)不足是常见的. 在肝细胞中, GH直接降低

脂肪生成, 从而诱导脂解, 脂解决定胰岛素抵抗, 而IGF-1
活性通过促进胰岛素信号转导来刺激葡萄糖摄取[108]. 在
MASH患者中, 与健康对照组相比, IGF-1水平较低, 而且

这种差异与肝纤维化的组织学严重程度较高相一致. 此
外, 在饮食诱导的MAFLD小鼠模型中, GH和IGF-1的补

充可显著改善肝脏脂肪变性和炎症[109]. IGF-1的活性也

参与了骨组织成熟和骨骼重建, 因此, IGF-1的低水平与

髋部和椎骨骨折的高风险相关. GH/IGF-1轴的破坏可能

与MAFLD患者的低骨密度有关, 但需要更多的研究来

探索这种关系的长期后果. 
与NAFLD发病机制相关的慢性炎症过程似乎与

BMD的降低有关. 细胞脂质超载导致细胞脂毒性, 触发

由肝星状细胞和树突状细胞介导的炎症级联反应, 产生

多种促炎症、促凝血和促纤维化分子. 这种所谓的“无

菌性炎症”与局部损伤有关, 并导致肝纤维化和炎症性

骨质疏松[110]. TNF-α是一种诱导破骨细胞同时抑制成骨

细胞生成的因子, 在炎症条件下可诱导骨丢失, 强调其

他促炎症分子如IL-6和巨噬细胞集落刺激因子的作用. 
这一证据可能表明炎症与NAFLD和骨质疏松症有关. 

为了证明肥胖引起的炎症和骨质疏松症之间

的直接联系 ,  进行了几项研究 .  结果显示骨桥蛋白

(osteopontin, OPN)通过减少钙晶体的生长和聚集来调节

骨矿化. OPN在肥胖和/或MAFLD患者中表达显著上调, 
抗体介导的OPN对巨噬细胞浸润和炎症性肝损伤具有

保护作用[111]. 
骨孕激素(Osteoprogesterin, 骨保护素)在骨转换、抑

制破骨细胞分化和活化、促进破骨细胞凋亡等方面具

有重要作用. 研究发现, 腹部肥胖、IR和MAFLD患者的

骨孕激素水平下降. 
脂联素与NAFLD的存在及严重程度成反比, 具有抗

骨质疏松、促进成骨细胞分化和抑制骨孕激素分泌的

作用[112]. 
尽管目前有广泛的证据, MAFLD和骨质疏松症之

间的确切病因关系尚未确定. 需要进一步的临床研究来

确定适合这类患者的治疗方法. 

18  MAFLD和银屑病

银屑病是一种慢性、炎性、免疫性皮肤病. 银屑病斑块
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的形成和维持取决于患者的先天免疫和适应性免疫. 
18.1 MAFLD与银屑病的流行病学证据 有文献表明, 
银屑病患者的MAFLD患病率几乎是对照组的两倍

(47%对28%, P <0.001). 即使排除了轻度中度饮酒的受

试者(即每天饮酒少于30克的受试者), 这种差异仍然

显著(37%对21%; P <0.01)[113,114]. 银屑病和MAFLD患者

的循环C反应蛋白、IL-6和脂联素水平也比无MAFLD
患者高. 此外, 根据银屑病面积和严重程度指数(PASI)
评分, 调整许多心血管代谢危险因素后, MAFLD与

银屑病的临床严重程度更高相关. 在另一项回顾性

研究中, 在142名成人银屑病患者的门诊队列中发现

MAFLD患病率为59.2%. 尽管有MAFLD或无MAFLD
的银屑病患者在PASI评分上没有差异, 但MAFLD患者

更有可能患有银屑病性关节炎和更严重的MAFLD, 根
据MAFLD纤维化评分的非侵袭性估计. 不幸的是, 只
有5名银屑病患者的肝活检数据可用, 但显示其中3名
患者经组织学证实为MASH. 

值得注意的是, 多因素回归分析显示, 银屑病患者

患MAFLD的可能性比无银屑病患者高70%(比值比(OR) 
1.70, 95%可信区间(CI)1.1-2.6, P  = 0.01), 与MetS和其他

常见AFLD危险因素无关. 在随后对同一队列的分析中, 
报道了通过瞬时弹性成像检测到的晚期肝纤维化在银

屑病患者中的患病率高于非银屑病患者(8.1%比3.6%, 
P <0.05), 银屑病患者发生晚期肝纤维化的可能性是正常

人的2倍(校正或2.57, 95%CI 1.0-6.6)[115]. 同样, 在一个较

小的病例对照研究中, Gisondi等人[116]报告, 银屑病患者

的MAFLD纤维化评分(即一个识别晚期肝纤维化的无创

评分系统)高于对照组, 银屑病预测晚期肝纤维化, 独立

于MetS特征和其他潜在的混杂因素. 此外, 与以往的研

究相似, 研究还发现NAFLD银屑病患者的PASI评分明显

高于非MAFLD患者. 
现有的数据显示, MAFLD在银屑病患者中的患病

率非常高(影响了这些患者的50%), 独立于共存的MetS
成分. 此外, 银屑病患者活检显示的MASH的相对晚期

表明, 在这一患者群体中, 长期肝相关并发症的风险增

加[117]. 因此, 目前的证据表明, 对慢性斑块型银屑病患者

MAFLD的存在应进行更仔细的监测和评估. 
18.2 银屑病与非酒精性脂肪肝的潜在生物学机制 到
目前为止, MAFLD与银屑病之间的联系机制还很复

杂, 尚未完全了解. 然而, 确定这两种疾病的病理生理

机制具有临床意义, 因为它可能为新的药理学方法提

供希望. 
银屑病和MAFLD具有多种炎症和细胞因子介导的

机制, 是一个有趣的遗传、临床和病理生理特征网络的

一部分. 事实上, 可以假设MAFLD与银屑病之间的联系

是多因素的(包括遗传和环境因素), 并且经常与代谢异

常重叠, 代谢异常在银屑病患者中经常共存. 
银屑病和MAFLD与内脏肥胖和胰岛素抵抗密切相

关, 因此很难区分MAFLD对银屑病炎症和代谢表现的

个体贡献. 虽然文献中的研究不能清楚地确定MAFLD
与银屑病之间的联系的方向性, 但可以想象, 有几种促

炎性细胞因子(如IL-6、IL-17、IL-1、IL-2、IL-3, 局部

由淋巴细胞和角质形成细胞过度分泌到银屑病患者皮

肤中的肿瘤坏死因子(TNF-α)可能至少部分参与全身性

胰岛素抵抗的发病机制, 胰岛素抵抗程度较高的银屑病

患者是MAFLD患者. 毫无疑问, 扩张和发炎(功能失调)
的内脏脂肪组织在胰岛素抵抗、慢性炎症和MAFLD的

发展中起着关键作用, 可能通过分泌多种因素, 如非酯

化脂肪酸的释放增加, 增加各种激素和促炎性脂肪细胞

因子(包括TNF-α、IL-6、瘦素、内脂素和抵抗素)的产

生, 减少脂联素的产生. 在肥胖和胰岛素抵抗的情况下, 
非酯化脂肪酸流入肝脏的数量增加. 现在有大量证据表

明, 非酯化脂肪酸通过增加肝内氧化应激和激活炎症途

径, 在直接促进肝损伤中发挥关键作用. 肝细胞因子的

产生在MAFLD进展中的中心作用得到了研究的支持, 
研究表明, 细胞因子可能复制与MASH相关的所有组织

学特征, 包括中性粒细胞趋化性、肝细胞坏死和星状细

胞活化[118,119]. 可以认为, 在胰岛素抵抗的情况下, 扩张和

功能失调的脂肪组织释放的非酯化游离脂肪酸增加, 也
可能对银屑病的炎症性皮肤损伤产生有害影响. 然而, 
目前还没有可靠的数据表明非酯化脂肪酸在银屑病发

病中的直接致病作用. 为了更好地阐明这个问题, 有待

进一步的研究. 
迄今为止, 越来越多的证据表明MAFLD, 特别是其

坏死性炎症和进行性形式(MASH), 可能加重胰岛素抵抗, 
易导致动脉粥样硬化性血脂异常, 并释放大量促炎症、

促凝血、促氧化和促纤维化介质(如C-反应蛋白、IL-6、
纤维蛋白原, 纤溶酶原激活物抑制物-1, 转化生长因子-β)
可能在银屑病的病理生理学中发挥重要作用[118,120]. 可能

通过角质形成细胞增殖增加、炎症增加和各种血管粘

附分子的上调而对银屑病的严重性产生不利影响. 实验

还表明, 恶唑啉酮诱导的MAFLD小鼠皮肤炎症比正常

小鼠更明显; 与正常小鼠相比, 恶唑啉酮激发显著增加

MAFLD小鼠的耳厚、耳重、核因子-κB活性和皮肤炎

症的组织学特征[121]. 
18.3 结论 尽管已发表的证据仅限于观察性(横断面和

病例对照)研究, 但越来越多的临床证据表明MAFLD
与银屑病之间存在着密切的关系. 已发表的研究表

明, MAFLD在成人银屑病患者中是一种非常常见的

疾病(影响到这些患者的50%), 银屑病和MAFLD患者
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比没有MAFLD的患者更容易出现MetS和更严重的

皮肤病程度. 此外, 银屑病患者更容易患上更严重的

MAFLD(也就是说, 大约1/4的银屑病患者在发病过程

中可能患上MASH). 然而, MAFLD是否仅仅是MetS并
存特征的一种附生现象, 或是银屑病发生发展的独立

危险因素尚需进一步研究. 还需要进一步的研究来更

好地阐明MAFLD与银屑病的生物学机制. 这种新的

“肝-真皮轴”的特殊介质需要进一步研究, 以发现创

新的药物和治疗方法. 
同时, 鉴于MAFLD与银屑病之间的密切联系, 我们

认为银屑病患者之后的医疗保健提供者应注意这种在

银屑病患者中常见的潜在进展性肝病. 在选择药物治疗

时也应考虑到MAFLD的存在, 因为一些治疗银屑病的

常规药物具有潜在的肝毒性. 
这些发现意味着银屑病患者应定期进行MAFLD筛

查, 并应考虑将这些患者转介给肝病专家进行进一步评

估. 筛选的最佳方法目前有肝超声和瞬时弹性成像结合

MAFLD纤维化评分或其他非侵入性纤维化评分系统可

作为一线选择, 在银屑病患者中鉴别疑似MASH的患者

提交活检[122,123,124]. 此外, 所有这些患者都应定期随访, 以
监测肝相关、代谢和心血管并发症的发展[125]. 

19  结论 

本文介绍NAFLD改名为MAFLD的重大意义. 简单的

介绍了MAFLD肝外并发症, 除上述介绍之外, 尚有

MAFLD与反流性食管炎、炎症性肠病、肠易激综合

征、胃癌、胰腺炎症与癌、老年痴呆、神经变性疾

病、脑卒中、脑肿瘤、胆囊炎结石与癌、牙周炎、男

性性功能、泌尿系结石、视网膜病变、微量元素等等

均有重要的相关性, 限于篇幅不作一一介绍与评述. 本
文作者主编《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》即将

由天津科技出版社出版[126], 可供广大读者共享. 目前对

MAFLD肝外并发病的广泛存在尚缺乏足够的重视, 随
着对MFALD新定义的深入了解, 今后应加强病因学、

流行病学、发病机制、免疫学、分子生物学、微生物

学、诊断与治疗学的广泛和深入的研究, 群策群力, 共
同努力 , 期待在防治上有新的重大突破. 
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Abstract
BACKGROUND
The short inflammatory bowel disease questionnaire 
(SIBDQ) is a widely used assessment tool to measure the 
health-related quality of life of patients with inflammatory 
bowel disease (IBD).

AIM
To translate and validate the SIBDQ in Chinese IBD 
patients. 

METHODS
A simplified Chinese version of SIBDQ (SIBDQ-C) was 
obtained according to Brislin’s translation and back-
translation procedure. The patients with IBD were 
measured in the First Affiliated Hospital of Guangzhou 
University of Chinese Medicine and the First Affiliated 
Hospital of Sun Yat-Sen University between June 2020 and 
June 2021. Cronbach’s α, split-half reliability, and intraclass 
correlation coefficient (ICC) were used to test the reliability 
of the SIBDQ-C. Confirmatory factor analysis was used to 
evaluate its structural validity.

RESULTS
A total of 113 patients with IBD were enrolled, and 112 
were eventually included for analysis. Cronbach’s α of 
the SIBDQ-C was 0.90, and split-half coefficient was 0.86. 
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ICCs of the four dimensions ranged from 0.61 to 0.77. 
Confirmatory factor analysis showed that root mean 
square error of approximation, non-normed fit index, 
comparative fit index, and goodness-of-fit index were 0.08, 
0.93, 0.97, and 0.92, respectively. There were significant 
differences in the SIBDQ-C score and the scores of four 
dimensions in patients with different fecal characters (P < 
0.05). 

CONCLUSION
The SIBDQ-C has good reliability and validity, which can 
be used to measure the quality of life of patients with IBD 
in mainland China.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
简短炎症性肠病问卷(the short inflammatory bowel 
disease questionnaire, SIBDQ) 广泛用于评估炎症性
肠病(inflammatory bowel disease, IBD)患者的健康
相关生活质量.

目的
引进SIBDQ量表并评估其信效度.

方法
根据B r i s l i n模型的翻译 -回译流程得到中文版
SIBDQ(SIBDQ-C). 对2020-06/2021-06就诊于广州
中医药大学第一附属医院、中山大学第一附属医院
IBD患者进行测评; 使用克朗巴赫系数、分半信度
和重测信度检验量表的信度, 使用验证性因子分析
评价其结构效度.

结果
共发放问卷113份, 最终回收112份.S I B D Q-C的
Cronbach’s α为0.90, 折半系数为0.86; 量表四个维度
间的Spearman相关系数在0.61到0.77之间; 验证性
因子分析的近似误差方根、非范拟合指数、比较拟
合指数、拟合优度指数分别为0.08、0.93、0.97、
0.92; 不同粪便形态患者的SIBDQ-C总分及各维度
得分均有统计学差异(P <0.05).

结论
SIBDQ-C具有良好的信度及效度, 可以用于临床测
量我国IBD患者的生活质量.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 炎症性肠病; 简短炎症性肠病生活质量问卷; 信
度; 效度

核心提要: 简短炎症性肠病问卷(the short inflammatory 
bowel disease questionnaire, SIBDQ) 被广泛用于评估炎症

性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)患者的健康相关

生活质量.本研究对SIBDQ进行汉化并通过收集临床资

料证实了其良好的信度及效度, 可用于临床测量我国IBD
患者生活质量.

文献来源: 张诗静, 罗建峰, 彭彬, 侯江涛, 徐谦, 陈丽霞, 李辉标, 刘诗颖, 钟
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0  引言

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

肠道慢性、非特异性、复发性炎症疾病, 包括克罗恩

病(Crohn’s disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC). 目前, 我国IBD患病率是亚洲最高的[1,2]. IBD尚无根

治方法, 且疾病反复发作, 严重影响患者的生活质量. 健
康相关生活质量量表被临床医生视为重要的结局指标. 
陈新林等[3]评估和比较IBD疾病特异性的健康相关生活

质量工具, 指出对于成年IBD患者, 简短版炎症性肠病生

活质量问卷(short inflammatory bowel disease questionnaire, 
SIBDQ)具有良好的测量特性, 在全球范围内被广泛使

用. 然而, 未见文献报道SIBDQ的中文版的翻译工作和

测量性能评价. 本研究对SIBDQ进行汉化并对评价其信

效度, 为临床医生测量我国IBD患者生活质量提供可靠

的工具.

1  材料和方法

1.1 材料 
1.1.1 研究对象: 本研究获得广州中医药大学第一附属

医院伦理委员会批准(编号: ZYYECK[2019]160). 2020-
06/2021-06, 纳入广州中医药大学第一附属医院、中山

大学第一附属医院就诊的炎症性肠病患者, 对其进行问

卷调查. 对于疾病稳定的患者, 在1-4周后重新发放中文

版SIBDQ(SIBDQ-C), 以评估量表的重测信度[4]. 纳入标
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准: (1)参照2018年《炎症性肠病诊断与治疗的共识意

见》[5]中推荐的标准, 符合UC或CD诊断标准的病人; (2)
年龄在(16-75)岁; (3)能正常沟通交流, 单独或在他人帮

助下能够完成问卷; (4)自愿签署知情同意书. 排除标准: 
并发其他对生活质量有严重影响的疾病, 如癌症、心脏

病等的患者.
1.1.2 研究工具:  调查问卷包括基本人口学资料、

SIBDQ-C量表、布里斯托尔大便量表. (1)基本人口学资

料包括性别、年龄、婚姻状况和文化程度; (2)翻译得

到的SIBDQ-C量表与原版具有相同的条目数量及维度

结构.量表共有10个条目, 分为四个不同的维度: 肠道症

状、心理功能、社会功能和全身症状. 其中肠道症状维

度由条目4、6和9组成, 社会功能维度包括条目2和3, 心
理功能维度由条目5、8和10组成(其中条目8为反向条

目), 全身症状由条目1和7组成.所有条目均以7分李克特

量表评分作为反应选项, 范围从1分(所有时间)到7分(完
全没有). SIBDQ-C的总分范围从10到70, 得分越高, 生
活质量越高; (3)布里斯托尔大便量表(bristol stool form 
scale, BSFS)是Lewis等人[6]为评估粪便形态研发的量表. 
该量表的有效性和可靠性已经得到验证并在临床实践

和研究中广泛使用[7,8]. BSFS将大便类型分为7个分类: 最
硬(类型1)到最软(类型7). 1型和2型被认为是硬便(以及

其他指示便秘的症状), 3、4、5型是理想型大便(指示正

常大便形态), 而6型和7型被认为是稀烂/液体大便(以及

其他指示腹泻的症状). 本研究使用BSFS量表评估患者

粪便形态以研究区分度和评估参与重测患者的病情变

化情况.
1.2 方法

1.2.1 量表的汉化: SIBDQ是一种广泛使用的工具, 用
于评估炎症性肠病患者的健康相关生活质量[9-13]. 在获

得SIBDQ作者授权后, 根据Brislin模型[14]对原始版本的

SIBDQ进行翻译和回译工作. 首先, 原始版本的SIBDQ由

两位具有专业英语水平的研究者单独翻译成中文. 在不

改变原量表的原始含义的基础上, 双方对有争议部分进

行讨论并修改, 形成SIBDQ-C的初稿. 然后由两名未接

触过原始量表的双语胃肠道疾病医师将SIBDQ-C回译

成英文, 并将回译后的英文版本进行校对整合. 最后由

研究小组对回译后得到的英文版量表与原始量表进行

语义偏差的对比, 最终形成SIBDQ-C.
1.2.2 资料收集: 调查采用电子问卷的形式进行资料收

集. 问卷内容由研究者录入问卷星后通过网络向患者发

放. 为了让研究人员熟知调查的目的和意义, 熟悉和掌

握资料收集的要求和方法, 确保资料的准确性和可靠性, 
对参与调查的研究人员进行调查前培训. 在进行问卷调

查前, 先向患者进行解释, 阐明此次调查的研究目的, 获

得患者同意后, 开始调查研究. 患者通过研究者提供电

子设备进行自行填写. 问卷填写完毕后, 研究者进行人

工排查, 剔除无效问卷(信息不完整, 填写时间少于10秒).
统计学处理 采用Microsoft Office Excel 2016建立

数据库, 由两名研究者核对数据以避免研究过程中数

据错误. 采用SPSS 25.0统计软件和AMOS 21.0软件进行

统计分析. 计量资料且服从正态分布采用均数±标准

差(mean±SD)描述, 非正态分布用中位数和四分位间

距描述; 计数资料使用频数及百分比描述. (1)SIBDQ-C
的信度分析包括: 采用克朗巴赫(Cronbach’s α)系数和

分半信度系数评估其内部信度. 采用组内相关系数

(intraclass correlation coefficient, ICC)评估SIBDQ-C的重

测信度. ICC<0.4表示重测信度差, ICC>0.7表示重测信

度好[4]; (2)SIBDQ-C的效度分析包括: ①采用各条目得分

与其所属维度得分的Spearman相关系数评价量表的聚

合效度、判别效度, 相关系数大则表明量表的内容效度

好. ②采用AMOS 21.0软件进行验证性因子分析, 计算拟

合度指标χ 2/df、近似误差方根(RMSEA)、非范拟合指

数(NFI)、比较拟合指数(CFI)和拟合优度指数(GFI); (3)
SIBDQ-C的区分度分析: 比较UC及CD患者的总分及其

各维度得分, 比较不同粪便形态患者的SIBDQ-C总分及

其各维度得分, 评价量表的区分度. P≤0.05为差异有统

计学意义.

2  结果

2.1 一般资料 一共发放问卷113份, 去除1份无效问卷(信
息不完整), 最终得到有效问卷112份.受试者平均年龄

(38.94±13.59)岁, 其中69例UC患者, 43例为CD患者, 其
他人口学特征见表1. 选取40例病情稳定患者进行重测.
2.2 量表信度 SIBDQ-C的Cronbach’s α为0.90, 4个维度的

Cronbach’s α分别为肠道症状0.77、全身症状0.74、心理

功能0.56、社会功能0.90. 分半信度: 采用前后分半, 计算

两半量表得分的系数, 本量表分半信度为0.86. 本量表的

ICC系数(表2)分别为总量表0.94, 肠道症状0.89, 全身症

状0.88, 心理功能0.75, 社会功能0.88, 说明SIDBQ-C的重

测信度良好.
2.3 量表效度 SIBDQ-C各维度之间Spearman相关系数

0.61-0.74, 各维度与总分之间的Spearman相关系数为

0.83-0.89(表3), 说明量表的内容效度好. 量表各条目与

所属的维度相关系数最高, 且均＞0.4, 提示量表具有良

好的聚合效度和判别效度(表4). 对中文版SIDBQ拟合因

子模型, 结果如图1所示, 各条目与各维度(潜在变量)的
因子负荷均大于0.60, 每个条目对应潜变量的解释率较

大. 拟合度指标χ 2/df、RMSEA、NFI、CFI、GFI分别为

1.78、0.08、0.93、0.97、0.92.
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2.4 量表区分度 UC及CD患者的总得分及其各维度得分

差异均无统计学意义. 不同粪便形态的患者的总分及其

各维度得分均有统计学差异(P<0.05), 腹泻患者SIBDQ-C
的总分和各维度得分均低于正常或便秘患者, 表明其生

活质量更差(表5).

3  讨论

生活质量是一个多维概念, 被视为潜在变量, 包括幸福

感和角色功能的身体、社会和心理方面[15]. 评估IBD患

者的健康相关生活质量是医疗管理和临床决策的重要

组成部分, 在过去十年中, 国内评估IBD患者生活质量的

量表迅速增加. 炎症性肠病生活质量问卷(IBDQ)是国内

使用最为广泛的量表, 但是包含32个条目, 涵盖疾病相

关症状评估、全身症状评估、心理功能评估和社会功

能评估4个方面[16], 测评需要花费较多时间, 在一定程度

上增加了被测试者的负担. 而SIBDQ由于测量耗时少, 
且具有良好的信度、效度, 已经被多国学者翻译并修正

且推广使用. 英国[9]、德国[10]、美国[11]、西班牙[12]和葡

萄牙语版[13]的SIBDQ的被证实具有良好的信度、效度. 
随着我国IBD患者的患病率逐年增加, 临床试验及科研

     

表 1 SIBDQ-C测试者的人口学特征(n  = 112)

IBD(n  = 112) UC(n  = 69) CD(n  = 43) 重测患者(n  = 40)

性别(%)

   男 72(64.3) 46(66.7) 26(60.5) 30(75.0)

   女 40(35.7) 23(33.3) 17(39.5) 10(25.0)

年龄(mean±SD) 38.9±13.6 44.6±12.9 29.8±9.0 38.0±14.1

婚姻状况(%)

   未婚 73(65.2) 58(84.1) 15(34.9) 26(65.0)

   已婚 39(34.8) 11(15.9) 28(65.1) 14(35.0)

文化程度(%)

   初中及以下 17(15.2) 11(15.9) 6(14.0) 7(17.5)

   高中、中专 30(26.8) 21(30.4) 9(20.9) 11(27.5)

   大专 22(19.6) 13(18.8) 9(20.9) 8(20.0)

   大学本科 37(33.0) 19(27.5) 18(41.9) 12(30.0)

   研究生及以上 6(5.4) 5(7.2) 1(2.3) 2(5.0)

IBD: 炎症性肠病; UC: 溃疡性结肠炎; CD: 克罗恩病.

图 1 中文版SIBDQ-C的因子结构. 肠道症状、全身症状、心理功能、社会功能表示量表的4个维度(潜在变量); 条目1-条目10表示量表的10

个条目(测定变量); e1-e10表示各条目的残差; 双箭头弧线表示相关关系; 线条上的数字表示协方差; 单箭头直线表示因果关系, 线条上数字表

示标准回归系数.
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研究的需求增加, 因此需要翻译和验证中文版SIBDQ以

便临床使用.
接受测量的患者均可在10分钟内完成SIBDQ-C, 测

试者可快速计算临床评分, 可见SIBDQ-C具有良好的可

操作性. SIBDQ-C具有高内部一致性和高重测性. 中文版

SIBDQ的Cronbach’s α系数为0.90, 高于量表研发作者报

告的0.78[17]及葡萄牙版本的0.80[13], 与德国版本的0.84较
为接近[10], 说明该量表具有很好的内部一致性. 各个维

度Cronbach’s α均在0.61-0.77之间, 说明各个维度下, 条
目测量内容的一致性较好.

SIBDQ-C在少数IBD患者中进行了重复评估. 在临

床情况不变的情况下, 重复评估的结果显示可重复和一

致性. 肠道症状、全身症状、社会功能维度的ICC均大

于0.8, 心理功能ICC为0.73, 高于原版的0.65, 葡萄牙语

版本的0.69(CI 0.50-0.82), 及德语版本的0.60.这可能重

测间隔时间较短有关, 本次评价间隔时间最短6天, 最长

表 4 条目与各维度的Spearman相关系数

     肠道症状 全身症状 心理功能 社会功能

肠道症状

   条目4 0.84a 0.71a 0.68a 0.66a

   条目6 0.83a 0.55a 0.45a 0.47a

   条目9 0.81a 0.51a 0.52a 0.41a

全身症状

   条目1 0.70a 0.87a 0.61a 0.74a

   条目7 0.63a 0.90a 0.49a 0.64a

心理功能

   条目5 0.73a 0.71a 0.83a 0.68a

   条目8R -0.01 0.01 0.50a 0.06

   条目10 0.73a 0.61a 0.80a 0.59a

社会功能

   条目2 0.59a 0.71a 0.60a 0.95a

   条目3 0.63a 0.75a 0.60a 0.96a

aP＜0.001; R: 条目8按照反转分数计算.

表 3 SIBDQ各维度和总量表得分之间的Spearman 相关系数

     总分 肠道症状 全身症状 心理功能 社会功能

总分 1.00

肠道症状 0.89a 1.00

全身症状 0.89a 0.74a 1.00

心理功能 0.83a 0.68a 0.61a 1.00

社会功能 0.86a 0.64a 0.77a 0.61a 1.00

aP＜0.001.

表 2 中文版SIBDQ的重测信度分析

     维度 首测得分 复测得分 ICC P 值

总量表   50.60±10.94   49.90±10.16 0.94 ＜0.01

肠道症状 16.35±3.84 15.73±3.73 0.88 ＜0.01

全身症状   9.85±3.02 10.13±3.02 0.88 ＜0.01

心理功能 14.60±2.62 14.35±2.89 0.75 ＜0.01

社会功能   9.98±2.97   9.53±3.05 0.88 ＜0.01

ICC: 组间相关系数.
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24天, 间隔6-8的病例数占所有复测病例数的75%. 根据

Hernaez[18]建议的划分标准, 依然在可接受范围内, 本次

研究重测ICC均大于0.7, SIBDQ-C仍然是可靠的测量工

具.
验证性因子分析结果显示, SIBDQ-C具有良好的结

构效度. NFI、CFI、GFI均大于0.90, 并且χ 2/df小于2. 虽
然RMSEA大于0.05, 但小于0.1, 在可接受范围内. 通过4
个维度得分与总得分的相关分析显示心理功能为显著

相关, 其余3个维度都与量表总分存在高度相关性.
本研究中采用的BSFS量表经循证验证, 信效度良

好, 可以根据患者的粪便形态进行评分, 无创、简单易

行且不增加患者痛苦和经济负担. 结果显示, SIBDQ-C可
以较好的区分患者腹泻和便秘状态. 因此, SIBDQ-C不仅

是一种有效的健康生活质量测量方法, 也是一种可靠和

一致的测量方法.
本研究存在一定的不足之处. 重测的样本量偏小, 

研究者推荐重测样本量应大于50[19], 且重测间隔时间短, 
被调查者可能存在记忆效应. 本研究暂未对SIBDQ-C进
行校标效度评价, 且本研究仅纳入广州市双中心的IBD
患者作为研究对象, 在今后的研究中, 应纳入更多地区

的患者进行研究并进行校标效度评价, 以期全面评价量

表普适性.

4  结论

综上所述, SIBDQ-C是测量IBD患者健康相关生活质量

的一种简单、有效、可靠的测量工具, 可以被应用于临

床实践和科学研究.
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文章亮点

实验背景

简短炎症性肠病问卷(the short inflammatory bowel 
disease questionnaire, SIBDQ)广泛用于评估炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)患者的健康相关生活质

量, 但未见文献报道SIBDQ的中文版的翻译工作和测量

性能评价.

实验动机

旨在汉化SIBDQ量表并评估其信效度.

实验目标

通过评估中文版SIBDQ量表, 为临床医生引进可靠的测

量IBD患者生活质量的工具.

实验方法

根据标准的翻译 -回译流程得到中文版 S I B D Q 
(SIBDQ-C). 收集并分析2020-06/2021-06就诊于广州中医

药大学第一附属医院、中山大学第一附属医院IBD患者

的临床信息, 评价SIBDQ-C的信效度.

实验结果

SIBDQ-C的Cronbach’s α高于其他语言版本; 量表四个维

度间的Spearman相关系数提示各个维度下, 条目的内容

一致性较好; 验证性因子分析显示SIBDQ-C具有良好的

结构效度.

实验结论

SIBDQ-C具有良好的测量特性并适用于测量我国IBD患

     

表 5 不同疾病及不同粪便形态的患者的SIBDQ-C得分比较

总分 肠道症状 全身症状 心理功能 社会功能

疾病分类

UC(n  = 69) 47.77±11.44 15.39±3.99 9.28±2.94 13.75±3.05 8.94±3.31

CD(n  = 43) 47.26±12.63 15.84±3.80 9.49±3.17 14.19±3.38 8.35±3.12

t值 -0.05 -0.59 0.94 -0.25 0.36

P值 0.94 0.56 0.35 0.80 0.72

粪便形态

硬便 54.33±15.50 16.00±5.00 10.67±3.01 16.33±4.51 11.33±3.05

正常大便 51.21±9.93 16.90±3.24 9.63±2.93 14.63±2.95 10.07±2.84

稀便 38.97±11.18 12.83±3.79 6.81±3.05 11.67±3.55 7.67±2.69

F值 17.11 16.71 11.10 8.93 11.10

P值 ＜0.0001 ＜0.0001 ＜0.0001 ＜0.0001 ＜0.0001

 文章亮点
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者的生活质量.

展望前景

本研究发现SIBDQ-C适用于测量中国IBD患者的生活质

量, 未来可通过多中心研究并进行校标效度评价, 以期

全面评价量表普适性.
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Abstract
BACKGROUND
The early diagnosis of portal vein thrombosis (PVT) is still 
a difficult clinical problem. There is an urgent need to find 
noninvasive indexes that can predict PVT.

AIM
To investigate the relationship between portal vein width 
and PVT. 

METHODS
A total of 418 patients with hepatitis B cirrhosis were 
collected. They were divided into a PVT group (n = 66) 
and a non-PVT group (n = 352) according to whether 
PVT occurred. The general data of the two groups were 
compared, and the risk factors affecting PVT were analyzed 
retrospectively by multivariate logistic regression. The 
effectiveness of different risk factors in predicting PVT was 
evaluated by receiver operating characteristic (ROC) curve 
analysis. 

RESULTS
Compared with the non-PVT group, the PVT group had a 
significantly higher Child-Pugh score, lower rate of Child-
Pugh A class, higher platelet count and D-dimer level, 
wider portal vein width, and slower portal vein blood flow 
(P < 0.05). Logistic regression showed that portal vein width 
(odds ratio [OR] = 3.941, P = 0.001), portal vein blood flow 
(OR = 0.841, P = 0.007), platelet count (OR = 1.024, P = 0.008), 
and D-dimer level (OR = 2.383, P = 0.000) were independent 
risk factors for PVT in patients with liver cirrhosis. The 
maximum area under the ROC curve of portal vein width 
in the diagnosis of PVT was 0.874, and the best diagnostic 
threshold was > 12.5 mm, with a predictive sensitivity and 
specificity of 78% and 82%, respectively.
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CONCLUSION
The increase of portal vein diameter is a risk factor for PVT 
in patients with liver cirrhosis.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)的早期诊断仍
是临床上一个难题, 急需要发现可早期预测诊断的无
创指标.

目的 
探讨门静脉宽度与PVT形成之间的关系. 

方法 
收集418例乙肝肝硬化患者.根据是否发生PVT分为
PVT组(n = 66)和非PVT组(n = 352)组. 比较两组患者
的一般资料差异, 使用多因素Logistic回顾分析影响
PVT发生的危险因素. 通过受试者工作特征(receiver 
operating characteristic, ROC)曲线评估不同危险因素预
测PVT的效能.

结果 
与非PVT组患者相比, PVT组患者的Child-Pugh评分
更高、Child-Pugh A级比例更低、血小板水平更高、

D-二聚体水平更高、门静脉宽度更宽、门静脉血流
更慢, 上述差异均存在统计学意义(P<0.05). Logistic回
归显示门静脉宽度(OR = 3.941, P = 0.001)、门静脉血
流(OR = 0.841, P = 0.007)、血小板水平(OR = 1.024, P 
= 0.008)和D-二聚体水平(OR = 2.383, P  = 0.000)是肝
硬化患者发生PVT的独立危险因素.门静脉宽度诊断
PVT的ROC曲线下面积最大为0.874, 最佳诊断值为
>12.5 mm, 此时的预测敏感性和特异性分别为78%和
82%.

结论
门静脉直径增加是肝硬化患者PVT发生的危险因素, 
对PVT诊断具有一定价值.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 乙肝; 肝硬化; 血栓形成; 门静脉; 预测诊断

核心提要: 慢性乙型病毒性肝炎肝硬化患者门静脉血栓

(portal vein thrombosis, PVT)的发生比例较高. 本研究从我

院收治的慢乙肝肝硬化患者的临床资料中分析得出血小

板水平、D-二聚体水平、门静脉宽度、门静脉血流与患

者PVT发生密切相关, 且这四个危险因素都体现了潜在

的PVT预测诊断价值, 值得今后进一步研究.

文献来源: 赵静, 李建如, 张爱军, 李晓蕾, 梁剑, 郑爱平. 乙肝肝硬化患者门
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0  引言

尽管门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)在普通人群

中发生率不足1%, 但在肝硬化患者中其发生率却高达

0.6%-15.8%[1]. 研究已经证实, 存在PVT的肝硬化患者的

失代偿肝硬化发生率、食管静脉曲张破裂出血、移植

死亡率、肝动脉血栓形成等不良预后明显增加[2-4]. 因
此, 早期发生PVT并尽早干预会对患者带来获益.目前, 
诊断PVT主要依靠CT加三维血管成像(CT angiography, 
CTA)等影像学检查.但由于CTA成本高、使用的造影剂

易造成肾脏损伤等影响[5]. 因此, CTA不适合肝硬化高危

人群的筛查.目前超声检查被广泛用于PVT的高危人群

筛查, 根据报道其诊断准确率为88%-98%[6,7]. 该方法还

可测量门静脉的门静脉宽度、血流速度、充盈缺损等

其他参数.研究表明, 门静脉扩张在肝硬化中往往是持续

存在的, 而扩张的门静脉易产生内皮细胞损伤[8], 增加血

栓形成风险.但门静脉宽度对肝硬化患者PVT形成的影

响现在仍未确定. 基于此, 本研究探讨门静脉宽度对肝

硬化患者PVT发生和预后的影响, 以期为患者早期诊断

和干预提供新的策略.

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2018-01/2021-06在我院住院治疗

的418例乙肝肝硬化患者临床资料.纳入标准: (1)患者肝

硬化诊断符合中华医学会肝病学分会《肝硬化诊治指

南》[9]; (2)患者接受了肝脏超声检查; (3)住院期间进行

了门静脉CTA检查; (4)Child-Pugh分级为A或B级. 排除标

准如下: (1)存在肝癌等恶性肿瘤; (2)活动性出血; (3)急性

感染; (4)血液增殖性疾病,接受抗血小板或抗凝治疗; (5)
食管胃底静脉曲张内镜治疗史, 脾切除术等腹部手术史, 
接受过经颈静脉肝内门腔静脉分流术. 本研究经过了我

院伦理委员会审核, 并获得了患者知情同意豁免.
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1.2 方法 根据CTA检查报告是否存在PVT, 将全部患者

分为PVT组和非PVT组.
收集患者的年龄、性别、血小板计数、D-二聚

体、总胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白水平、肝功

能等其他生化参数. 收集患者肝脏超声报告结果中门静

脉宽度和血流速度. 其中超声检查中对门静脉直径测量, 
由2名工作5年以上超声医生进行测量.

统计学处理 所有分析均使用SPSS 22进行统计

分析. 连续变量使用平均值±标准差进行描述, 组间

差异使用t检验. 分类变量使用频数和比例进行描述, 
组间差异使用χ 2检验, 当理论频数<5时使用Fisher精
确检验.使用多因素Logis t ic回顾评估影响PVT发生

的危险因素. 通过受试者工作特征(receiver operating 
characteristic, ROC)曲线评估不同危险因素预测PVT的
敏感性和特异性, 并通过Youden指数确定最佳诊断值. 
P <0.05被认为具有统计学意义.

2  结果

2.1 患者一般资料特征 纳入418例患者中PVT组66例, 非

PVT组352例. 与非PVT组患者相比, PVT组患者的Child-
Pugh评分更高、Child-Pugh A级比例更低、血小板水平

更高、D-二聚体水平更高、门静脉宽度更宽、门静脉

血流更慢, 上述差异均存在统计学意义(P <0.05). PVT组
56例患者存在2处及以上静脉血管发生血栓.两组间其他

一般资料差异无统计学意义, 详见表1.
2.2 门静脉宽度对PVT发生的危险因素 以患者发生

PVT为因变量, 以Child-Pugh评分、血小板水平、D-二聚

体水平、门静脉宽度、门静脉血流为自变量构建PVT
发生的危险因素Logistic回归分析.结果可见, 门静脉宽

度(OR = 3.941, P  = 0.001)、门静脉血流(OR = 0.841, P  = 
0.007)、血小板水平(OR = 1.024, P  = 0.008)和D-二聚体

水平(OR = 2.383, P  = 0.000)是肝硬化患者发生PVT的独

立危险因素, 详见表2.
2.3 不同危险因素预测诊断的价值 分别使用门静脉宽

度、门静脉血流、血小板水平和D-二聚体水平构建预

测PVT患者发生的ROC曲线可见.门静脉宽度诊断PVT
的ROC曲线下面积最大为0.874, 最佳诊断值为>12.5 
mm, 此时的预测敏感性和特异性分别为78%和82%. 详

     

表 1 有无门静脉血栓患者一般资料对比

项目 PVT组(n  = 66) 非PVT组(n  = 352) 统计值 P 值

年龄(岁)  54.72±10.54 55.85±11.61 0.736 0.462

性别(n , %)

   男性 39 (59.09) 217 (61.65) 0.153 0.696

   女性 27 (40.91) 44 (38.35)

Child-Pugh 评分(分) 6.41±1.15 5.81±0.96 4.509 0.000

Child-Pugh分级(n , %)

   A 37 (56.06) 272 (77.49) 12.973 0.000

   B 29 (43.94) 79 (22.51)

实验室检查

   血小板(×109) 128.46±44.18 79.55±22.82 13.365 0.000

   D-二聚体(mg/L)   2.44±0.93 1.07±0.82 12.186 0.000

   总胆固醇(mmol/L)   3.66±1.06 3.56±0.93 0.784 0.434

   甘油三酯(mmol/L)   0.85±0.31 0.92±0.36 1.480 0.140

   低密度脂蛋白(mmol/L)   1.91±0.47 1.82±0.52 1.309 0.191

超声检查结果

   门静脉宽度(mm) 14.02±3.03 10.81±1.12 15.042 0.000

   门静脉血流(cm/s) 16.62±5.74 19.05±2.93 5.146 0.000

PVT位置(n , %)

   门静脉主干 49 (74.24)

   门静脉右支 26 (39.39)

   门静脉左支 25 (37.88)

   脾静脉 11 (16.67)

   肠系膜上静脉 12 (18.18)

PVT: 门静脉血栓.
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见表3, 图1.

3  讨论

慢性乙型肝炎病毒感染是造成我国肝硬化的最常见原

因. 而乙肝病毒也被认为是导致PVT发生的危险因素[10]. 
由于大部分PVT早期没有明显症状, 因此在PVT发生早

期易被漏诊、误诊[11]. 然而由于PVT严重影响肝硬化患

者的预后. 因此, 筛选PVT的早期发生的危险因素对预测

诊断和及时干预至关重要.
肝硬化中PVT的发展是多因素的, 例如凝血抗凝系

统功能紊乱、患者高凝状态、门静脉高压引起的血流

淤滞、血管壁内皮损伤等[7,12]. 本项研究中, 纳入的患者

均来自医院收治的慢性乙肝肝硬化患者, 比较了伴或不

伴有PVT的肝硬化患者生化资料和超声影像学参数. 通
过对418例的肝硬化患者的资料回顾, 研究得出乙肝肝

硬化患者的门静脉宽度、门静脉血流、血小板计数和

D-二聚体是PVT发生的危险因素.
关于肝硬化患者的报道中, 也有其他一些危险因素

被证实与PVT的发生、发展存在关系[11,13-15]. 有国外研究

报道, 血脂水平升高与静脉血栓形成有关[16]. 然而在本

     

表 3 不同危险因素诊断门静脉血栓的受试者工作特征曲线参数

因素 AUC 灵敏度％ 特异性% 诊断值

门静脉宽度 0.874 78 82 12.50

门静脉血流 0.781 69 76 18.50

血小板 0.693 58 67 111.50

D-二聚体 0.791 71 64 0.94

AUC: 曲线下面积.

     

表 2 肝硬化患者发生门静脉血栓的多因素Logistic分析

因素 β SE Wald值 P 值 OR 95%CI

Child-Pugh评分 0.440 0.415 1.122 0.430 1.552 0.688-3.501 

血小板水平 0.024 0.009 6.944 0.008 1.024 1.006-1.042

D-二聚体水平 0.868 0.211 16.937 0.000 2.383 1.576-3.604

门静脉宽度 1.371 0.416 10.868 0.001 3.941 1.744-8.907

门静脉血流 -0.173 0.065 7.097 0.007 0.841 0.740-0.955

图 1 不同危险因素诊断门静脉血栓的受试者工作特征曲线. 
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研究中, 并未发现患者血脂水平与PVT间的相关性, 这
可能与纳入患者基础疾病、人种差异存在关系. 本研究

经过回归分析仅得出门静脉血流、血小板计数、Child-
Pugh评分、D-二聚体和门静脉宽度与PVT的关系. 其中

门脉血流与PVT发生呈负相关, 门静脉血流缓慢时会增

加血小板与血管壁间的接触机会和时间, 这有利于血栓

形成.既往报道, 门静脉血流<15 cm/s是PVT的发生的危

险因素[17]. 而本研究经过ROC曲线证实, 在乙肝肝硬化

患者中门静脉血流<18.5 cm/s已经是PVT的危险因素.
与既往报告不同 [18], 我们在本研究中没有发现

Child-Pugh评分与PVT发展之间存在显著关联, 这可能

与本研究纳入患者多为代偿期患者, Child-Pugh评分相

对较低有一定关系. 而根据报道, 对于终末期肝病患者, 
PVT发生率高达40%[11]. 这部分患者的Child-Pugh评分则

相对较高.而本研究人群中Child-Pugh分级多为A或B级. 
PVT组血小板水平未见较正常范围升高, 而是较正常水

平无明显下降, 非PVT组血小板较正常水平明显下降. 血
小板数量减少表明肝硬化程度较重, 有可能门静脉压力

更高, 血流速度更慢,更易导致患者发生门静脉血栓[18]. 
D-二聚体是血栓形成的主要指标, D-二聚体的检测目前

已广泛应用于静脉血栓形成的预测和诊断.本研究证实

了, 血小板计数、D-二聚体与PVT之间的相关性.
肝硬化导致的门静脉高压会持续导致门静脉扩张. 

门静脉扩张将进一步损害内皮细胞, 从而促进血栓的形

成[11]. 迄今为止, 关于肝硬化门静脉宽度与PVT发生关系

的临床研究相对较少. 本研究证实了, 门静脉宽度与PVT
之间存在显着相关性, 且其预测PVT的ROC曲线下面积

高于其他危险因素. 提示对于肝硬化患者可以通过超声

筛查PVT高危患者, 对早期疾病、干预改善肝硬化患者

预后提供帮助. 本研究证实, 当门静脉宽度>12.5 mm时

对PVT预测具有较高的敏感性, 由于纳入PVT患者多存

在门静脉系统中多处血栓, 因此在实际应用中即使对于

门静脉宽度>12.5 mm但在门静脉主干并未发现血栓的

患者, 也应提高警惕, 增加对门静脉系统其它血管分支

的筛查.
本研究存在以下局限性: (1)受限于回顾性研究设计

和资料完整性, 未考虑乙肝抗病毒治疗的时间、药物影

响, 并未考虑肝硬化的病程长短和肝硬化程度, 未讨论

门静脉不同宽度与血流速度、血小板数量是否相关; (2)
纳入患者多为代偿期肝硬化, 以Child-Pugh A或B级为主, 
是否具有结果外推性仍需要进一步研究; (3)PVT临床表

现差异很大,受限于PVT患者病例数, 并未根据PVT解剖

-功能分类法Sarin分类法进一步分类研究; (4)此外, 未进

行长时间随访不同PVT患者预后差异. 因此, 今后仍需要

针对不同原因肝硬化患者进行前瞻性大样本研究分层

讨论不同患者的上述问题, 以进一步明确门静脉宽度与

肝硬化患者PVT关系.

4  结论

综上所述, 门静脉宽度增加是乙肝肝硬化患者PVT发生

的危险因素, 门静脉宽度>12.5 mm对预测诊断患者PVT
发生具有较高效能. 对于门静脉宽度与肝硬化PVT发生

的动态随访研究仍值得今后进一步探讨.

文章亮点

实验背景

乙肝肝硬化患者门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)
发生率较普通人群明显增高. PVT一旦发生严重影响患

者预后, 但对于PVT的早期识别较为困难.

实验动机

目前对于肝硬化患者PVT诊断主要依靠CT加三维血管

成像和超声诊断的直接证据, 对于PVT的早期诊断尚缺

少有效手段. 基于此, 本研究探讨了PVT发生的危险因

素, 及其预测诊断的效能.

实验目标

探索乙肝肝硬化患者PVT的危险因素, 分析危险因素预

测诊断PVT的最佳诊断界值和敏感度、特异度.

实验方法

根据患者是否发生PVT将患者分为PVT组和非PVT组, 
比较两组患者之前临床资料和影像学资料. 使用多因素

Logistic回顾分析影响PVT发生的危险因素.

实验结果

门静脉宽度增加、门静脉血流缓慢、血小板水平升高

和D-二聚体水平升高乙肝是肝硬化患者发生PVT的独

立危险因素. 门静脉宽度诊断PVT的受试者工作特征曲

线下面积最大.

实验结论

门静脉直径增加是肝硬化患者PVT发生的危险因素, 对
PVT诊断具有一定价值.

展望前景

门静脉直径增加对于PVT的诊断具有较高效能, 今后值

得进一步随访门静脉直径变化对无PVT患者的PVT发生

情况预测价值.

 文章亮点
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Abstract
This article discusses the implementation of day surgery 

in the Gastroenterology Departments of Taigang General 
Hospital and Xin’an International Hospital during the 
coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic, with an 
aim to provide a basis for managing safety and effectiveness 
in clinical work in this special period. In accordance with 
the prevention and control requirements of the health 
administrative department and the hospitals, the Centers 
for Digestive Endoscopy of our hospitals have formulated 
a series of prevention and control management measures 
and accurately implemented them in accordance with the 
characteristics of the department’s work, so that clinical 
work can achieve good results on the basis of safety 
protection. During 2020-2021, our Centers for Digestive 
Endoscopy have completed more than 2000 day surgery 
cases, and there were no suspected cases of surgical infection 
and COVID-19. Strict epidemic prevention and control 
and high-quality management have played an active and 
effective role in performing day surgery in the centers, the 
safe and optimized diagnosis and treatment process gives 
patients and their families peace of mind, and the medical 
staff strictly implements protective measures to ensure the 
safety of the operation and the smooth and efficient work 
efficiency.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
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化下太钢总医院消化内科和新安国际消化内科实施
日间手术的情况, 旨在为在特殊时期的临床工作提供
安全及有效性的依据. 我们医院消化内镜中心按照卫
生行政部门及医院防控要求, 结合科室工作特点, 制
定了一系列防控管理措施并准确落实, 使临床工作在
安全防护的基础上取得良好的效果. 2020-2021消化内
镜中心共完成日间手术2000余例, 无疑似手术感染和
新型冠状病毒肺炎病例. 严格的疫情防控及高质量的
管理为该中心日间手术的积极开展发挥了积极有效
作用; 安全优化的诊疗流程, 让患者及家属安心; 医务
人员严格执行防护措施, 保证了手术的安全和工作效
率的流畅高效. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 新型冠状病毒肺炎; 消化内科日间手术; 安全管

理

核心提要: 消化道息肉日间手术可以降低患者住院日, 减
少患者费用, 提高周转率, 在新冠肺炎疫情下, 消化道内

镜诊疗是新冠疫情院内感染的高危传播途径, 本文就如

何在新冠疫情下消化道日间手术继续发挥优势, 保障日

间手术高效及安全. 

文献来源: 徐晓, 张禹, 程太钢. 疫情防控模式下消化道息肉日间手术的安

全管理. 世界华人消化杂志 2022; 30(1): 30-33 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i1/30.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i1.30

0  引言

2019-12开始发生了多起新型冠状病毒(corona virus 
disease 2019, COVID-19)感染的新型冠状病毒肺炎(新冠

肺炎)病例[1]. 呼吸道飞沫和接触传播是此次冠状病毒的

主要传播途径, 目前已经发现传播途径也可能包括气溶

胶、消化道传播[2]. 消化内镜的诊疗过程中容易出现携

带病原体的飞沫或气溶胶扩散, 是院内感染的高危传播

途径[3]. 如何做到防患于未然, 尽量减少人员聚集, 在满

足患者各种医疗需求和保证疗效的同时, 缩短患者就诊

时间, 降低院内“交叉感染”概率, 日间手术是一种比

较好的模式. 日间手术是指患者接受手术并在同一工作

日出院的手术方式, 需要选择有一定适应症的患者, 按
照诊疗方案, 在48 h内完成住院、术前评估、手术和术

后恢复的过程[4]. 日间手术已在全球发展了多年, 虽然我

们医院开展的时间不长, 但日间手术具有“提高手术质

量和数量”、“为患者省钱”的优势[5], 医院越来越重

视日间手术. 本研究对我们医院在疫情防控下接受胃肠

息肉切除术的日间手术住院患者进行安全性进行评价. 

1  术前就诊管理

1.1 疫情下日间手术患者选择标准 门诊医师除对消化

道息肉日间手术入院患者进行甄选. 消化道息肉日间手

术标准: (1)胃肠镜检查提示有消化道息肉; (2)息肉数量

≤10枚, 小于15 mm; (3)除外严重心肺疾患、急性脑梗、

心梗患者. 要注意排查: (1)患者有无新冠肺炎的典型症

状, 是否有流行病学史; (2)注意检查是否有近期出境经

历, 是否有与境外至中国的人员的接触史. 排除境外输

入病例导致患病的可能性; (3)排查国内中、高风险地区

人员接触史. 
1.2 门诊流调 疫情下, 患者就诊时, 先进行测体温、检

查健康码、行程码, 再由医生在门诊指导患者及家属填

写“中华医学会消化内镜学分会”推荐的新型冠状病

毒肺炎准入筛查表. 
1.3 规范入院流程 日间手术流程: 门诊挂号, 门诊医生

检查, 确认是否入院行日间手术, 术前检查, 开住院证, 
办理入院缴费, 院前肠道准备, 住院, 术前数据采集及签

署各项知情同意书, 手术, 术后宣教, 并在(24-48) h内出

院. 门诊医师开具入院证前, 要掌握新冠肺炎的临床表

现和流行病学特点[5], 进行相关的术前检查, 如血常规、

胸部X线或胸部CT、新型冠状病毒核酸检测等, 进一步

排查新冠肺炎. 

2  入院后管理

2.1 患者管理 患者需要有健康绿码, 无发热和呼吸道等

症状, 患者行新型冠状病毒核酸检测+胸片或肺部CT检
查; 住院期间, 患者须规范佩戴口罩, 一律不得请假外出; 
病区实行24 h门禁管理, 严格限制探视, 提倡网络视频探

视或手机电话探视; 患者饮食由医院食堂提供. 入院后

由主管医生或责任护士再次指导患者及家属填写“中

华医学会消化内镜学分会”推荐的新型冠状病毒肺炎

准入筛查表, 进行新冠肺炎流行病学筛查. 
2.2 陪护管理 实现人员固定, 限1人陪护. 陪护人员须持

有健康绿码, 省外(除疫区)陪护人员, 按各地行政管理部

门防疫要求, 新型冠状病毒流行病学筛查为阴性; 无发

热和呼吸道症状. 如需进行健康观察者不能留陪. 陪护

在原则上不出医院; 必须规范佩戴口罩, 注意手卫生, 接
触公共物品后要正确洗手; 每日监测一次体温, 当体温

>37.3 ℃不得陪护, 体温>37.5 ℃护送至发热门诊就诊; 
建议在食堂用餐, 禁止订外卖. 责任护士每天对陪护人

员的体温及健康情况进行评估与登记. 
2.3 医护人员管理 医院员工只要离开本市前, 需要在钉

钉办公自动化系统(office automation, OA)审批流程中申

请及审批, 回单位后按各地行政管理部门防疫要求上

班、健康观察或隔离, 以及核酸检测; 每日在钉钉系统
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内上报体温及健康状态. 医务人员在诊疗过程中均应保

证正确佩戴医用口罩, 接触患者血液、体液、分泌物或

排泄物时, 按标准预防加戴乳胶手套. 医护人员应注意

手卫生. 
2.4 内镜室环境监管 环境监测仍是重中之重, 所以, 内
镜中心依据国家规范对内镜室环境清洁消毒指引要

求, 对防控要求严格落实. 按规范要求, 对物体表面、地

面、空气等落实消毒管理, 诊室每天开窗通风, 紫外线

灯照射或空消机按要求进行室内及物表的消毒, 医院每

周对医务人员及物体表面进行病毒核酸检测, 确保安全. 
2.5 病房管理 病区设置门禁, 严格执行无陪侍证禁止进

入病区, 禁止探视. 病区包括日间病房, 设置缓冲区, 核
酸结果尚未回报者, 先进入缓冲区, 如果患者及家属核

酸结果为阴性, 且无鼻塞、流涕、咽痛、干咳等呼吸道

症状、腹泻等消化道症状, 可直接进入普通病房, 如果

患者及家属未携带核酸结果, 或患者核酸结果阴性, 但
有鼻塞、流涕、咽痛、干咳、结膜炎、肌痛、腹泻等

症状的, 先进入缓冲病房. 病房要严格消毒, 日间手术病

房在患者术后返回病房时应再次消毒. 医、护查房时, 
接触不同患者前后均应进行手消毒. 患者出院后应尽快

更换床单、被罩, 并对日间病房进行消毒. 住院期间告

知患者及陪护人员不要到其他病房“串门”. 
2.6 应急预案 在分诊或收入院后患者或家属健康码突

然变成黄码或红码时, 将患者隔离至缓冲病房, 立即上

报科室主任, 并报告院感科及市疾控相关部门, 限制科

室内人员流动, 穿戴隔离衣, 再次向黄码或红码人员进

行流行病学史调查, 测体温, 集中隔离, 医学观察. 指定

一名医务人员, 一级防护, 再次留取核酸检测, 送至医院

核酸检测实验室. 应急预案见图1.

3  手术延伸服务  

3.1 术前术后宣教 患者门诊开具住院证后, 扫码入群, 
进行如何清洁肠道、降压药物服药情况等术前健康宣

教, 住院后进行手术后的注意事项、饮食、活动等的健

康宣教, 出院后, 有情况可以随时网上咨询, 避免聚集及

交叉感染. 如果一旦有相关症状出现, 可以立即在家隔

离, 避免传播他人. 
3.2 术后追踪 出院后患者病理情况, 复查时间均可提供

网上和患者及家属进行交流, 避免患者多次至医院, 同
样避免患者聚集及交叉感染. 

4  小结及体会

新冠肺炎在全球范围内流行, 世界各地的医务人员都面

对这场艰难的战斗, 科学家们在不断地尝试寻找抗病毒

疫苗, 不断地丰富对新冠肺炎病毒的认识, 前方的道路

还是很曲折漫长的, 我们现在处于疫情防控的常态化下, 
如何进一步满足患者就医需求, 并加速患者术后康复, 
缩短住院时间, 减少患者聚集, 我们认为日间手术是很

重要的一种方式, 我们按照制定的流程对日间手术患者

进行筛选、评估、住院、手术、出院随访. 具体流程见

图2.
日间手术具有住院时间短、恢复快和成本低、医

疗资源使用率高等特点, 越来越被更多的临床医生和患

者认可. 在当前疫情防控下, 可以明显减少患者和家属

在医院等高危场合的聚集和流动, 缩短住院天数, 提高

病床周转率, 减少人员接触, 确保医疗服务正常开展. 
患者出院后的随访工作非常重要, 尤其是出院后1

周、2周、1月, 随访内容根据新冠肺炎的临床特点, 除
询问相关消化道情况外, 可以询问患者是否有发热、干

咳、咽痛等其他典型症状. 一旦出院患者成为疑似病例, 
需要对与患者密切接触的医护人员进行及时的隔离和

核酸检测. 在疫情防控期间, 我们科室消化道息肉日间

图 1 应急预案. 

图 2 疫情下消化道息肉日间手术流程. 

上报科主任、院感科、医务科

健康码为黄码/红码

一级预防

再次流行病学调查、再次核酸检测

遵循市疾控安排

阴性

阳性

门诊检查提示息肉

符合住院指征

行程码+健康码+流行病学调查+核酸检测

开具住院证, 预约住院

行程码+健康码+流行病学调查+病历书写

手术

出院、随访

应急预案

阴性

阳性
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手术的医疗及护理服务质量未受影响, 出院后, 患者满

意度调查在98%以上. 我们医院自2019年开始消化道息

肉日间手术治疗, 2020-02/2021-06, 共完成手术2000余例, 
较疫情发生前, 病例数并无明显减少, 且无1例新冠肺炎

疑似病例发生, 这也充分证明了在疫情防控常态化下, 
消化道息肉日间手术是有效的和安全的. 
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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. 
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Abstract
The Hippo signal transduction pathway, first discovered 
in drosophila, is a highly conserved signaling pathway 
that inhibits cell growth. Its core molecules include Hpo, 
Sav, Wts, Mats, and downstream effector factor YAP/
TAZ. Corresponding homologous analogs in humans are 
STE20 protein-like kinase 1/2, Salvatore family 1, large 
tumor suppressor gene 1/2 kinase, and MOB kinase activator 
1A/1B. Inactivation of this pathway promotes the survival, 
proliferation, invasive migration, and metastasis of cancer cells. 
This process can be seen in liver cancer, lung cancer, colorectal 
cancer, breast cancer, pancreatic cancer, melanoma, glioma, and 
other cancers, which can lead to the occurrence of resistance to 
chemotherapy, radiotherapy, or immunotherapy. This paper 
aims to review the role of the Hippo signaling pathway in the 
occurrence, development, and treatment of liver cancer, in 
order to provide reference for new targeted therapies for liver 
cancer.
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摘要
Hippo信号转导通路首先在果蝇体内被发现, 是一条
高度保守、抑制细胞生长的信号通路. 其核心分子包
括Hpo、Sav、Wts、Mats及下游效应因子YAP/TAZ, 
在人类中有对应的同源类似物, 分别为哺乳动物
STE20蛋白样激酶家族1/2(mammalian STE20 protein-
like kinase 1/2, MST1/2)、萨尔瓦多家族1(salvatore 
family 1, SAVl)、大肿瘤抑制基因1/2激酶(large tumor 
suppressor gene 1/2 kinase, LATS1/2)和MOB激酶激活
物1A/1B(mob kinase activator 1A/1B, MOB1A/1B). 当
该通路失活时, 可促进癌细胞存活、增殖、侵袭性迁
移和转移, 该过程可见于肝癌、肺癌、结直肠癌、乳
腺癌、胰腺癌、以及黑素瘤和胶质瘤等多种癌症中, 
可导致化疗、放疗或免疫治疗耐药的发生. 因此, 本
文旨在综述Hippo信号通路对肝癌发生发展及治疗的
影响, 以期为肝癌新的靶向疗法提供参考. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: Hippo信号通路; 原发性肝癌; 细胞增殖; 肿瘤转

移; 肿瘤微环境; 治疗

核心提要: Hippo信号通路是抑制细胞增殖的信号通路, 
该通路失活与细胞增殖及肿瘤进展密切相关, 本文综述

了Hippo信号通路对肝癌细胞增殖、自噬、转移、代谢

重编程和肿瘤微环境的影响以及治疗的进展, 为肝癌的

诊治提供新的思路. 

文献来源: 唐惠仙, 易富珍, 黄赞松, 黄桂柳. Hippo信号通路与原发性肝癌

发生发展及治疗研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(1): 34-42  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i1/34.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i1.34

0  引言

原发性肝癌(primary carcinoma of the liver, PLC), 简称肝

癌, 是指由肝细胞或肝内胆管细胞发生的癌肿, 其中超

过90%的肝癌为肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC), 

发病率呈明显上升趋势, 全球负担增加. 2020年全球肝

癌新发病例905677例, 死亡病例830180例, 分别占癌症

发病和死亡总数的4.7%和8.3%[1]. 尽管新的治疗方法

不断出现, HCC患者的预后仍然非常差, 5年生存率低

于15%[2], 目前国内外认为HCC发生发展是遗传、环境

双重因素交互作用的结果, 但其确切致病机制仍未完全

阐明, 因此, 对HCC发病机制和治疗的研究一直是肿瘤学

者基础与临床研究的难点和热点. 迄今已有研究发现[3-6]: 
HCC的发生发展与多种信号通路的异常激活或抑制相

关, 如 JAK/STAT信号通路、Wnt/β-catenin信号通路、

Hedgehog信号通路、Hippo信号通路等, 其中Hippo信号

通路的重要性逐渐被揭示. Hippo信号通路1994年在黑

腹果蝇体内被发现, 故以果蝇STE20样激酶Hippo命名[7], 
在进化上高度保守. Hippo信号通路除了参与早期胚胎

发育、组织再生、器官大小调节等生长发育过程之外, 
还参与调控包括HCC在内的多种肿瘤的发生发展[8,9]. 多
项研究表明Hippo信号通路通过调节细胞增殖和凋亡来

实现对器官的调控, 在哺乳动物器官大小的调控中至关

重要. 在HCC发展过程中, 该通路可能在肿瘤起始细胞

中失活, 使其逃脱周围正常组织的抑制, 从而允许克隆

扩增和肿瘤发展. 在包括肝癌在内的几种人类癌症中已

经发现Yes相关蛋白(yes-associated protein, YAP)或含PDZ
结合基序的转录共激活因子(transcriptional coactivator 
with PDZ-binding motif, TAZ), 也称WWTR1的异常激活. 
Hippo信号通路的抑制或激活, 可使得YAP/TAZ的活性

增强或减弱. 在小鼠模型中, YAP/TAZ在肝细胞中的激活

导致肝癌发生表明YAP/TAZ是治疗人肝癌的潜在靶点. 
本文就Hippo信号通路在肝癌发生发展中的多种调控机

制及治疗进行综述, 介绍Hippo/YAP/TAZ在控制肝细胞

增殖、自噬、转移和代谢中的作用. 

1  Hippo通路的组成与肝癌

Hippo通路作为抑制果蝇组织生长的关键信号通路, 在
20世纪末首次被发现, 在进化上高度保守, 调控细胞增

殖、存活、分化及器官大小. 在果蝇中, 该通路核心成

分包括Hpo和Wts的激酶级联, Hpo与支架蛋白Sav结合并

激活Wts, Wts随后与其调节蛋白Mats形成复合物, 磷酸

化转录共激活因子Yki, 促进Yki与14-3-3的相互作用并

将其隔离在细胞质中. 相反, 当Hippo通路失活时, 未磷酸

化的Yki易位到细胞核中, 与TEAD/TEF家族转录因子结

合, 启动基因表达, 促进细胞存活和增殖. 在哺乳动物中, 
Hippo通路的核心成分为哺乳动物STE20蛋白样激酶家

族1/2(mammalian STE20 protein-like kinase 1/2, MST1/2)、
大肿瘤抑制基因1/2激酶(large tumor suppressor gene 
1/2 kinase, LATS1/2)、萨尔瓦多家族1(salvatore family 
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1, SAVl)和MOB激酶激活物1A/1B(mob kinase activator 
1A/1B, MOB1A/1B), SAV1能使MST1/2与LATS1/2在空

间上彼此靠近, 以便MST1/2磷酸化LATS1/2, 而MOB1A/
B能够使LATS1/2激酶活性增强, 下游效应因子包括YAP
和TAZ.各核心激酶分子之间构成蛋白激酶级联反应转

导通路[10]. Hippo通路激活后, LATS1/2介导YAP Ser127
磷酸化, 磷酸化的YAP与14-3-3蛋白结合被隔离在细

胞质中, 以依赖泛素-蛋白酶体的方式降解, 而未磷酸

化的YAP与TEAD家族转录因子促进细胞增殖和器官

生长. 除TEAD家族转录因子外, YAP/TAZ还与Smad、
Runx1/2、p73、ErbB4、Pax3、T-box转录因子5等其他

转录因子相互作用, 介导多种基因的转录. 但这些转录

因子在介导Hippo信号转导中的生物学功能尚需进一步

研究. 
在HCC和胆管癌(cholangiocarcinoma, CCA)中, 已

经观察到Hippo通路的YAP和TAZ的异常激活, 并与高

进展和低分化的肿瘤类型相关, 导致HCC预后不良[11,12]. 
在临床研究中, HCC患者中YAP的过表达与肿瘤分化

(P = 0.02)和血清甲胎蛋白水平(alpha fetal protein, AFP)
(P<0.001)呈正相关, 更重要的是, YAP是HCC患者无病生

存期和总生存期的独立预测因子[13]. 

2  Hippo信号通路在HCC发生发展中的调控作用

Hippo信号通路主要通过影响细胞增殖、转移、自噬、

代谢重编程和免疫微环境参与HCC发生和发展(图1), 其
抑癌作用主要是通过灭活YAP/TAZ实现的. Hippo信号

通路核心激酶盒的分子活性受到抑制, 或各种因素导致

YAP/TAZ入核增加均可促进肿瘤的发生. 目前以YAP/
TAZ在HCC中作用的研究最为丰富, 对其他核心分子的

研究也在逐渐展开. 
2.1 调控增殖 从认识到Hippo通路可调控器官大小及增

殖相关事件以来, 肝脏Hippo信号成分在肝脏大小和肿

瘤形成中的作用已被广泛研究. 该通路上游调控因子

如NF2、TAOK或者通路中主要的抑癌基因如Mst1/2或
Lats1/2的失活、肝脏特异性过表达YAP均可导致肝脏肿

大和肿瘤形成, 而降低YAP/TAZ水平可以挽救Hippo通

图 1 Hippo信号通路调控机制[7-10]. Hippo信号在肝细胞中起多种作用, 当细胞内(如细胞机械应力、肿瘤微环境、细胞代谢产物)发生改变时, 

可以激活或抑制Hippo信号通路, 当该通路激活, YAP被磷酸化, 磷酸化的YAP与细胞质中14-3-3蛋白结合, 以依赖泛素的方式降解; 相反, 当

该通路被抑制, YAP与细胞核中的转录增强结合域TEAD结合, 致细胞抗凋亡、增殖、分化等, 促进肝癌进展. Gs、G12/13、Gq/11: G蛋白家

族成员; NF2/Merlin: 神经纤维瘤蛋白2/梅林; TAOK1/2/3: TAO激酶1/2/3; MST1/2: 哺乳动物STE20蛋白样激酶家族1/2; LATS1/2: 大肿瘤

抑制基因1/2激酶; YAP: Yes相关蛋白; TAZ: PDZ结合基序转录共激活因子; TEAD: 转录增强结合域; P-YAP: 磷酸化的Yes相关蛋白; SAV: 

含有萨尔瓦多家族WW结构域的蛋白质; MOB: MOB激酶激活物; MAP4Ks: 丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶激酶.



唐惠仙, 等. Hippo信号通路与原发性肝癌发生发展及治疗研究进展

2022-01-08|Volume 30|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 37

路失活所致的肝肿瘤, 表明YAP/TAZ激活介导了HCC的
发生[14]. 

过去多项研究证明Hippo信号受物理因素的调控, 
如细胞外基质(extracellular matrix, ECM)刚度、液体剪

切力、细胞密度、细胞骨架等[15]. ECM沉积增加导致基

质刚度增加, 促进肝纤维化和肝硬化, 基质刚度增加也

是HCC发生的一个强有力的预测指标[16]. 慢性肝纤维化

的高硬度环境通过促进细胞增殖、间充质表型和化疗

耐药促进HCC进展. 相反, 柔软的生理环境会诱导干细

胞休眠和减弱克隆能力[17]. 液体剪切力是流体粘度和剪

切速率的乘积, 是流动液体中细胞应力的一个重要参数, 
HCC部分切除后由于门静脉压力增加, 剪切应力发生显

著变化, 激活YAP/TAZ[18], 促进再生增殖[19]. 此外, 在Song
等[20]的研究中, 通过构建条件性工具小鼠与Alb-Cre小鼠

杂交, 在Cre酶作用下, 子代小鼠肝细胞特异性缺失Mst1
和Mst2, 导致HCC和CCA形成. 而Nf2或Lats1/2缺失所致

的肝脏肿瘤使肝脏出现同时具有HCC和肝内胆管细胞

癌特征, 提示Hippo通路中不同成分的缺失与肝细胞的

命运相关, 决定肝脏肿瘤类型[21]. 
胆汁酸(bile acid, BAs)作为信号分子在肝脏再生和

肿瘤促进中发挥重要作用, 在HCC中水平升高. Moore的
研究小组发现[22], 由于调节BAs稳态的胆汁酸受体和小

异质二聚体伴侣缺失导致YAP激活, 肝祖细胞增殖, 发生

自发性HCC. 
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)在HCC的发生

发展中起着重要作用, 研究表明, YAP在HBV感染肝癌

HepG2.2.15细胞株和肝癌组织乙肝病毒X蛋白(hepatitis 
B virus X protein, HBx)中的表达显著升高, YAP启动子的

232/+115区域包含环磷酸腺苷反应元件结合蛋白(cyclic 
adenosine phosphate response element binding protein, 
CREB)元件, HBx与该区域结合后以CREB依赖的方式激

活YAP启动子, 进而影响HCC细胞的增殖[23]. 
细胞分化蛋白SEPT6是GTP结合蛋白家族的成员, 

在真核生物中高度保守, 调控多种生物学功能, 包括细

胞分裂和细胞迁移等, 在包括肝癌在内的多种肿瘤中表

达上调. Fan等[24]的研究首次证实SEPT6过表达可促进

cyclin D1、MMP2的表达, 促进HCC细胞增殖和G1/S过
渡. 其上调可能通过抑制LATS1的磷酸化使Hippo信号失

活, 从而抑制YAP磷酸化, YAP蛋白被转位到细胞核, 导
致基因转录增强, 促进HCC的增殖. 

微小RNA(micro RNAs, miRNAs)是一种小型非编

码RNA, 主要通过促进mRNA降解来沉默靶基因的表

达. miRNA-375通过抑制内源性YAP蛋白水平, 从而抑制

HCC细胞的增殖和侵袭[25]. Xin等[26]通过miR-135b模拟剂

和抑制剂处理肝癌SMMC7721细胞, 结果显示miR-135b

模拟剂通过靶向MST1的30-UTR沉默MST1的表达, 而
miR-135b抑制剂增加了MST1蛋白的表达. miR-135b下
调磷酸化的LATS1和YAP, miR-135b抑制剂则发挥相反

的作用. 在Lu等[27]的研究中发现, miR-1254的上调通过

降低PAX5使Hippo-YAP信号通路失活, 从而促进HCC细
胞增殖、侵袭和迁移. 
2.2 调控自噬 自噬与肝脏代谢相关, 在慢性肝损伤中

自噬受损, 导致细胞成分清除减少, 线粒体和细胞完整

性失调[28]. 自噬在癌症中有双重作用, 在肿瘤启动过程

中, 自噬去除受损的细胞器和活性氧, 以维持基因组的

稳定, 促进癌基因诱导的衰老, 从而抑制恶性转化. 在晚

期肿瘤和转移瘤中, 自噬可能促进肿瘤细胞在低营养条

件和化疗诱导应激下生存. 已有研究证实[29]YAP通过增

强自噬通量促进癌细胞存活, 自噬受损是YAP稳定和活

性的潜在驱动因素, 慢性肝病中自噬受损为YAP活性增

强与HCC发生提供了潜在基础. 在既往的研究中, 自噬

缺乏的小鼠模型发生良性腺瘤和肝肿大, 这归因于p62/
Sqstm1-Nrf2轴的激活[30]. 而在Lee[31] 的实验中, 通过对

YAP进行免疫染色, 发现L-Atg7 KO的小鼠肝脏和从该小

鼠分离的原代培养肝细胞中细胞质和细胞核YAP均增

加. 该研究证实了YAP在L-Atg7 KO小鼠肝脏中积累并

被激活, YAP可以通过自噬降解, 自噬受损的肝脏会导致

YAP的核积累. YAP是自噬缺陷肝脏中组织重塑、祖细

胞激活和HCC发生的重要下游介质. 
转化生长因子β激活的LncRNA(lncRNA activated by 

transforming growth factor beta, lncRNA-ATB)是一种由转

化生长因子β信号调控的lncRNA转录体, 通过竞争性

结合MiR-200家族成员介导转化生长因子信号下游的上

皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT). 最
近, 有报道称[32]lncRNA-ATB在多种人类癌症中上调, 并
发现在癌细胞中影响多种细胞功能, 包括自噬调节[33]. 
Wang等[34]的研究发现, 在肝癌细胞SMMC-7721和HepG2
细胞中磷酸化的YAP(p-YAP)表达降低, lncRNA-ATB过
表达诱导YAP从细胞质转位到细胞核, 表明lncRNA-ATB
诱导YAP的核转位. 此外为了证实lncRNA-ATB是否通过

激活YAP来促进自噬, 使用siRNA抑制YAP的表达, YAP
敲低后可部分减弱lncRNA-ATB诱导的HCC细胞自噬, 
表明lncRNA-ATB通过调节YAP激活来促进HCC细胞的

自噬. 
2.3 调控代谢重编程

2.3.1 葡萄糖代谢: YAP/TAZ促进细胞生长和增殖需

要高营养物质, 葡萄糖是能量的重要来源, 也是细胞

代谢的基础. 研究表明[35], YAP通过将底物的糖异生

能量消耗过程转向生长的合成代谢过程来重新编程

细胞代谢. YAP可增强葡萄糖摄取和利用. 高迁移率



唐惠仙, 等. Hippo信号通路与原发性肝癌发生发展及治疗研究进展

2022-01-08|Volume 30|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 38

组盒1(high mobility group box 1, HMGB1)是一种高度

保守的非组蛋白染色体蛋白, 通过YAP/缺氧诱导因子

1(hypoxia inducible factor, HIF1α)依赖的有氧糖酵解在

HCC启动过程中发挥重要作用. YAP/TAZ通过抑制肝

脏中G6PC和PEPCK的表达来调控胰高血糖素抑制糖

异生的作用, 并为HCC细胞的生长和增殖提供能源[36]. 
YAP可以被去乙酰化酶(sirtuin1, SIRT1)去乙酰化, 增
强YAP/TEAD4在HCC细胞中的关联和转录活性, 导致

细胞生长和肿瘤形成[37]. YAP的靶基因胰岛素受体底

物2(insulin receptor substrate 2, IRS2)是胰岛素信号通

路的重要组成部分, YAP/TAZ复合物正向调节人HCC
中IRS2的表达, 导致非酒精性脂肪肝(non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)和HCC[38]. O-GlcNAc糖基化

是由O-GlcNAc转移酶催化的蛋白质翻译后修饰, 一项

研究表明, 在高糖条件下, YAP在丝氨酸(S109)位点被

O-GlcNAc糖基化, 阻止YAP-LATS相互作用, 从而激活

YAP, 这对高糖诱导的HCC的发生至关重要[39,40]. 
2.3.2 脂肪酸代谢: 癌细胞需要高水平的脂质来维持

它们的生长和增殖, 越来越多的证据表明, YAP/TAZ
不仅被脂质代谢途径失调激活, 而且在癌症脂质代

谢适应中发挥作用. 脂噬是脂滴的自噬降解过程, 最
近的一项研究表明氧化低密度脂蛋白(oxidized low-
density lipoprotein, oxLDL)脂噬与YAP激活和HCC进
展有关[41]. 在肝脏中, 过量的营养供应会导致NAFLD, 
异常脂质积累导致肝细胞炎症和死亡, 促进纤维化、

肝硬化, 最终导致HCC. 在小鼠NAFLD模型和人类

脂肪性肝炎样本中, 已经观察到YAP/TAZ水平的增

加可以促进炎症、NAFLD和肿瘤的形成[42]. 此外, 游
离脂肪酸超载诱导与冠状动脉疾病相关的连接蛋

白(junction coronary artery disease, JCAD)显著高表

达, JCAD过表达通过去磷酸化和促进YAP核转位来

激活YAP转录, JCAD与LATS2激酶结构域结合, 抑制

LATS2磷酸化YAP的能力, 进而激活YAP促进HCC细
胞增殖[43]. 棕榈酸是常见的饱和脂肪酸, 可通过上调

MST1抑制YAP, 从而抑制内皮细胞增殖、迁移和血管

生成. 其机制为棕榈酸诱导线粒体损伤, 导致线粒体

DNA(mitochondrial DNA, MTDNA)释放到细胞质, 进
而诱导MST1转录[44].
2.3.3 氨基酸代谢: 在肿瘤中, Hippo通路与氨基酸代谢

相互调节. 谷氨酰胺(glutamine, Gln)参与三羧酸循环

(tricarboxylic acid cycle, TCA)的能量产生、分子的生

物合成、氧化还原稳态的控制和细胞信号传导的调

节, 增强Gln摄取和分解是癌细胞增殖和存活所必需

的, YAP/TAZ通过上调参与Gln代谢的各种基因参与

Gln代谢[45]. 有报道称, YAP/TAZ直接调控谷氨酰胺转

运蛋白SLC38A1和SLC7A5在HCC中的表达, 而这些

转运蛋白是YAP/TAZ介导HCC细胞增殖所必需的[46]. 
同时, YAP/TAZ还与其他氨基酸的调控相关, 氨基酸的

上调导致哺乳动物雷帕霉素靶点(mTOR)信号通路激

活, mTOR通路通过抑制自噬、MST1和AMOTL2等多

种机制控制YAP/TAZ活性[47]. 
2.4 影响肿瘤微环境 肿瘤微环境主要由炎症细胞协调, 
是肿瘤发生发展过程中不可或缺的参与者, 促进增殖、

生存和迁移. 在大多数情况下, HCC是由慢性病毒性肝

炎、代谢性肝病和酒精滥用引起的多种炎症反应发展

而来. 来自循环单核细胞前体的巨噬细胞是参与炎症、

纤维化和癌症进展的起始和维持的关键成分[48], 肿瘤相

关巨噬细胞(tumor-associated macrophages, TAMs)分泌的

因子被认为有助于肿瘤的起始和生长. Kim等[14]通过建

立删除Mst1和Mst2基因肝癌模型, 发现肝细胞中Mst1和
Mst2的基因缺失导致了HCC的发生, 在该模型中单核细

胞趋化因子1(monocyte chemoattractant protein 1, Mcp1)的
表达高水平上调, M1和M2混合表型巨噬细胞大量浸润, 
巨噬细胞通过减少Mst1和Mst2的基因缺失显著降低了

小鼠的肝炎和HCC的发展. 巨噬细胞在响应微环境信号

时, 可获得两种不同的M1(经典)和M2(交替)表型, 表现

出抑制或促进肿瘤的活性. M1型经典活化的特点是抗

原呈递活性增高和产生IL-12及其他促炎细胞因子, 导致

的Th1型免疫应答的启动, 对被吞噬的微生物和癌细胞

表现出高的细胞毒性. M2型极化是在IL-4、IL-13、IL-
10、糖皮质激素及toll样受体的激活下发生的, 可减少抗

原呈递活性和一些细胞因子和趋化因子的表达(如IL-10
和TGFβ). M2巨噬细胞激活Th2型免疫反应, 诱导血管生

成和组织再生[49]. 
2.5 影响转移 转移是HCC高复发和高死亡率的主要因

素. 转移的发生通过多个步骤级联反应, 癌细胞首先获

得迁移和侵袭的能力并从原发肿瘤中分离出来, 进入血

液和淋巴管, 到达远处的组织和器官, 形成继发性肿瘤. 
在包括肝癌在内的多种癌症类型的异种移植小鼠模型

中, YAP/TAZ的过表达或激活可促进癌细胞转移的能力, 
相反, YAP/TAZ的失活抑制了小鼠(肝癌)模型的转移[50]. 
有研究表明[51]PDZ和LIM结构域蛋白1(PDLIM1)在HCC
组织中显著下调时预示预后不良, 在机制上, PDLIM1竞
争性地与细胞骨架交联蛋白ACTN4结合, 导致ACTN4
与F-肌动蛋白(F-actin)分离, 防止F-actin过度生长, 相反, 
PDLIM1缺失诱导F-actin过度形成, 导致LATS1去磷酸化

和YAP激活, 从而促进肝癌转移. 肝激酶B1(liver kinase 
B1, LKB1)是HCC中一个经常突变的抑癌因子, 在HCC
细胞株中较正常肝细胞株相比降低, 提示其过表达降低

了细胞的活力和侵袭性. Qiu等[52]的研究证实LKB1的缺
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失诱导了多种EMT标记蛋白的表达, 包括锌指E(E-box 
binding homeobox 1, ZEB1), ZEB1通过激活YAP促进HCC
进展. 视网膜脱氢酶5(retinal dehydrogenase 5, RDH5)是一

种重要的酶, 可抑制HCC细胞增殖, 在HCC组织中其表

达明显下调, 其低表达与转移和预后差相关, 而过表达

RDH5可通过逆转EMT过程来抑制转移, 抑制RDH5可以

激活Hippo/YAP信号通路, 促进YAP入核, RDH5通过调

节Hippo/YAP信号通路影响转移[53]. 卷曲蛋白2(frizzled2, 
FZD2)诱导的EMT可能是HCC转移和早期复发的关键

步骤, 在Ou等[54]的研究中, 证实了HepG2细胞中FZD2过
表达会抑制LATS1、MST1/2的表达水平, 激活YAP, 而
FZD2敲低导致核YAP显著缺失. TAZ是Hippo信号通路

中的关键效应因子, 在HCC组织和细胞系中过表达, 过
表达与肝癌患者肝切除术后总生存率降低相关. TAZ敲
低使E-cadherin表达的增加, N-钙粘蛋白、波形蛋白、

Snail和Slug表达减少, 抑制基质金属蛋白酶-2、基质

金属蛋白酶-9, 从而逆转EMT, 减少HCC细胞的迁移和

侵袭[55]. miR-103通过直接抑制LATS2促进HCC转移和

EMT, 并与增强的转移和不良结果相关[56]. 目前尚未发

现Hippo信号通路对HCC转移影响的临床研究的报道. 

3  Hippo信号通路与HCC的治疗

3.1 Hippo信号通路与HCC的药物治疗 Hippo信号通路

的功能主要是由YAP/TAZ和相关转录因子TEAD1-4介
导的, 可以在多个水平上被调节, 鉴于Hippo是一条抑制

细胞增殖的信号通路, 抑制抑癌基因Lats、Mst可能会引

起细胞增殖, 导致不良后果. 因此阻断Hippo信号主要通

过干扰YAP/TAZ- TEAD的相互作用来实现. 迄今, 在临

床已发现有一些药物也能影响Hippo信号通路, 从而起

到抑癌作用. Liu和同事[57]发现卟啉家族化合物, 如维替

泊芬(verteporfin, VP), 是一种用于消除与年龄相关的黄

斑变性等疾病的眼内异常血管的光动力疗法的光敏剂, 
新近发现能有效阻断YAP-TEAD相互作用, 但由于其蛋

白毒性及较差的药代动力学, 临床上用于治疗HCC仍有

限制. VP能够与YAP结合并改变其构象, 从而破坏YAP
和TEAD之间的相互作用, 抑制下游靶基因转录. VP能
够减轻由YAP过表达引起的小鼠肝过度生长, 提示维替

泊芬作为YAP-TEAD抑制剂具有治疗HCC的潜力. Vgll4
模拟肽可以与TEAD结合, 已被开发出来取代TEAD中的

YAP[58]. 甲羟戊酸途径抑制剂, 包括他汀类药物、香叶酰

香叶酰转移酶抑制剂(geranyl geranyl transferase inhibitor, 
GGTI)和唑来膦酸(zoledronic acid, ZA), 通过作用于Rho 
GTPase下游的激酶阻断YAP1/TAZ核定位[42], 端锚聚合

酶抑制剂XAV939可阻断AMOT降解, 使YAP1定位于细

胞质[59], 有资料显示[58]他汀类药物可抑制HCC细胞增

殖, 以辛伐他汀和氟伐他汀的作用最强, 而普伐他汀无

抑制作用. Higashi等[60]对29例的HCC切除术后患者进行

了服用他汀类药物的随访观察, 结果除了普伐他汀以外

的他汀类药物, 都能延长无瘤生存期. 蛋白激酶C抑制剂

(protein kinase C inhibitor, PKCi)通过磷酸化AMOTs, 阻
断其与YAP1的相互作用, 金诺芬是一种PKCi, 可以降低

YAP的核定位[61]. 此外, 磷酸二酯酶抑制剂罗利普兰和

异丁司特, 通过激活cAMP-PKA信号抑制YAP[62], 二甲双

胍通过激活AMPK活化Lats、磷酸化YAP从而起到抑制

YAP的作用[63]. 
3.2 Hippo信号通路与HCC的靶向治疗 靶向Hippo信号

通路的药物也正在积极研发. Zhou等[64]设计了一种环状

YAP样肽, 可直接靶向TEAD来阻断YAP-TEAD复合物的

形成. 他们还构建了TEAD1点突变细胞系, 该突变可阻

断YAP和TEAD1的结合, 然后使用TEAD1突变HCC细胞

系在小鼠体内构建移植瘤模型, 结果发现突变组小鼠肿

瘤明显较对照组小, 证明YAP与TEAD的结合对于YAP发
挥致癌作用至关重要, 提示开发YAP与TEAD结合的抑

制剂是一种有前途的抗肿瘤策略. CT-707是中国已批准

进入Ⅱ期临床试验的一种多激酶抑制剂, 用于ALK阳性

非小细胞肺癌患者. Zhu等[65]研究发现: CT-707能够促进

YAP磷酸化、抑制YAP核易位, 从而抑制小鼠体内HCC
的生长. 
3.3 Hippo信号通路与HCC治疗的耐药 目前HCC的治疗

方法主要有手术切除、局部消融、肝动脉化疗栓塞、

肝移植及酪氨酸激酶抑制剂. 然而经过现有方法治疗后, 
患者生存率仍不理想. 导致治疗效果不佳的重要原因之

一是肿瘤细胞产生耐药性, 如索拉菲尼、瑞格菲尼能抑

制细胞增殖, 诱导凋亡和抑制血管生成, 但因为HCC细
胞易对其产生耐药性, 效果并不持久. Suemura等[66]研究

发现: 敲减LATS2后, 瑞格菲尼处理过的HCC细胞凋亡减

少, 抑制LATS2表达使YAP活性增加, 导致YAP下游凋亡

抑制基因 Bcl-xL和多耐药相关基因ABCB1表达增强, 促
使HCC细胞对瑞格菲尼耐药. 

YAP的表达水平与肝癌细胞对索拉非尼的敏感性

有关, YAP表达下调提高了SK-Hep-1细胞对索拉非尼的

敏感性, 而表达上调可以降低Hun7细胞对索拉非尼的敏

感性, 索拉非尼一方面可通过抑制MAPK通路抑制肿瘤

生长, 另一方面抑制肿瘤新生血管的形成, 使肿瘤细胞

处于缺氧微环境中, 缺氧环境可刺激YAP表达升高, 活
性增强, 导致肿瘤细胞增殖能力提高, 耐药形成[67]. Zhou
等[68]发现: 在人肝癌5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU)耐
药细胞系 BEL/FU中, YAP表达上调, 并通过抑制活性氧

(reactive oxygen species, ROS)产生, 维持mTOR的活化, 阻
断自噬相关细胞死亡, 促进HCC细胞对5-FU和多柔比星



唐惠仙, 等. Hippo信号通路与原发性肝癌发生发展及治疗研究进展

2022-01-08|Volume 30|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 40

产生耐药性. Chen等[69]的研究也发现: YAP能促进多柔比

星耐药, 并且YAP靶基因ABCB1的表达增强. 这与YAP促
进瑞格菲尼耐药的机制相似, 有可能是YAP诱导耐药过

程中普遍存在的一种机制. 以上研究均提示Hippo信号

通路与HCC细胞产生耐药性有关, 激活Hippo信号通路

可能会促进耐药逆转, 提高对药物的敏感性. 

4  结论

Hippo信号通路及其效应蛋白YAP/TAZ对肝脏稳态和

HCC的发生发展至关重要. 通过对文献的梳理发现, 在
肝再生过程中, Hippo信号关闭, 不仅允许细胞增殖, 还允

许细胞存活、去分化, 干细胞和祖细胞的扩张; Hippo通
路和/或YAP/TAZ的异常调控导致HCC发生, 细胞增殖和

肿瘤不受控制; Hippo信号通路有望成为HCC治疗靶点, 
但目前针对该通路的治疗药物并不多; 总的来说, 虽然

我们对其分子调控机制、Hippo信号组成有了更深入的

了解, 但仍有许多未知因素; 随着研究的深入将继续扩

大我们对Hippo信号成分的理解, 并可能为HCC的治疗

提供新的治疗选择, 改善HCC患者预后. 
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Abstract
BACKGROUND
With the development of endoscopic technology, clinicians 
often use endoscopic full-thickness resection (EFTR) for 

the treatment of gastric muscularis propria tumors, but 
traditional methods have many disadvantages for gastric 
fundus submucosal tumors. Using suspension method 
to assist EFTR can solve the disadvantages of traditional 
methods, but there are few clinical studies on its efficacy 
and safety.

AIM
To investigate the clinical value of “suspension method” in 
EFTR for muscularis propria tumors of the gastric fundus.

METHODS
A retrospective analysis was performed on the clinical data 
of 22 patients with muscularis propria tumors in the gastric 
fundus who underwent EFTR at the Gastroenterology 
Department of Tianjin Fifth Central Hospital from August 
2017 to June 2021. According to the surgical method used, 
the patients were divided into a traditional EFTR group 
and a modified “suspension method” + EFTR group. 
Operative time, intraoperative bleeding, wound suture 
time, and hospital stay were compared between the two 
groups.

RESULTS
The operative time, intraoperative bleeding, and wound 
suture time in the modified “suspension method” + EFTR 
group were significantly lower than those in the traditional 
EFTR group (P <  0.05).

CONCLUSION
“Suspension method” combined with EFTR can shorten 
the operation time and wound suture time, and decrease 
the intraoperative bleeding. It is a safe, feasible, and 
effective method for the treatment of muscularis propria 
tumors of the gastric fundus, and is suitable for clinical 
application. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
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摘要
背景
随着内镜技术的发展, 对于起源于固有肌层的胃黏膜
下肿瘤(submucosal tumor, SMT)临床医师常采用内镜
全层切除术(endoscopic full-thickness resection, EFTR)
切除; 然而对于胃底黏膜下肿瘤应用传统方法有诸多
缺点, 应用悬吊法辅助EFTR可解决传统方法的弊端, 
对其效果及安全性的临床研究尚不多.  

目的
探讨“悬吊法”在胃底固有肌层肿瘤内镜全层切除
术中的应用价值. 

方法
回顾性分析天津市第五中心医院消化内科2017-
08/2021-06期间22例胃底固有肌层肿瘤的患者接受
EFTR的临床资料. 按不同手术方式分为传统EFTR
组和改良“悬吊法”+EFTR组. 对照组12例患者
进行传统EFTR, 观察组10例患者进行改良“悬吊
法”+EFTR. 比较两组方法的手术时间、术中出血
量、创面缝合时间、住院时间. 

结果
观察组比对照组患者手术时间、创面缝合时间短, 术
中出血量少, 两组间具有统计学差异(P＜0.05). 

结论
“悬吊法”+EFTR可更好地缩短手术时间及创面缝
合时间, 降低术中出血量, 对于治疗胃底固有肌层肿
瘤是一种安全的、可行的、有效的方法, 适合在临床
应用. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃底; 固有肌; 黏膜下肿瘤; 内镜全层切除术; 悬
吊法

核心提要: 随着内镜技术的发展, 无腹腔镜辅助的内镜全

层切除术越来越多的应用于临床, 尤其适用于起源于固

有肌层、突向浆膜下或部分腔外生长的肿瘤, 应用悬吊

法辅助完成内镜全层切除术可使手术操作视野清晰, 防
止肿瘤漏入腹腔以及避免伤及邻近脏器等优点, 值得在

临床推广. 

文献来源: 王超, 王柏清, 李甜甜, 王珏磊, 孙光斌. “悬吊法”在胃底固有

肌层肿瘤内镜全层切除术中的应用. 世界华人消化杂志 2022; 30(1): 43-

48  
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0  引言

随着内镜技术和内镜设备的发展, 以及患者对于微创

手术的需求, 内镜治疗的适应症不断扩大; 对于起源较

为表浅且凸向腔内的胃黏膜下肿瘤(submucosal tumor, 
SMT)可通过内镜下圈套切除或内镜黏膜下剥离术安全

切除, 对于起源于固有肌层或更深层伴或不伴部分凸向

腔外的胃SMT可通过内镜全层切除术(endoscopic full-
thickness resection, EFTR)完整切除. 2009年我国中山医院

周平红教授首次在国际报道了无腹腔镜辅助的内镜全

层切除固有肌层肿瘤[1]. EFTR可完整切除消化道管壁来

源的, 特别是固有肌层深层的病变, 但该技术难度大, 且切

除肿瘤位置深, 在操作过程中往往视野不佳操作困难, 切
除过程中有漏入腹腔造成种植播散的风险, 国内学者[2-4] 
曾报道使用双钳道内镜体外牙线牵引辅助EFTR治疗, 受
该技术启发, 我院使用单钳道内镜皮圈牵引辅助EFTR悬
吊肿物, 该操作方法既可使操作视野清晰, 又可防止肿瘤

漏入腹腔以及避免伤及邻近脏器. 本文旨在探讨“悬吊

法”+EFTR在胃底固有肌层肿瘤切除中有效性及安全性. 

1   材料和方法 

1.1 材料 选取2017-08/2021-06期间于天津市第五中心医

院行胃镜检查确诊为胃底黏膜下隆起的22例临床资料

进行分析. 对照组12例患者采用传统EFTR治疗, 观察组

10例患者采用“悬吊法”+EFTR, 对照组男性7例, 女性

5例, 年龄(38-65)岁, 观察组男性4例, 女性6例, 年龄(45-
72)岁. 所有患者术前均接受超声胃镜检查, 确定肿瘤的

起源及大小; 均接受腹部CT检查评估肿瘤与周围脏器关

系(图1). 纳入标准如下: (1)经超声胃镜检查评估病灶起

源于固有肌层或更深层且无恶性征象; (2)经腹部CT评
估病灶与邻近脏器无粘连, 无远处转移; (3)患者愿意接

受内镜下治疗且无严重心肺功能疾病, 无凝血功能障碍. 
医院医学伦理委员会批准, 患者术前签署知情同意书, 
并告知可能获得的益处和风险. 

手术器械 :  单钳道治疗胃镜带附送水(G I F-
HQ290, 奥林巴公司), 透明帽(D-201-13404), 勾刀(KD-
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620LR), Dual刀(KD-650L), 高频止血钳(FD-410LR), 注
射针(NM-4L-1), 钛夹(HA-I-1及HA-II-1), 圈套器(AG-
5074-242), 日本奥林巴斯公司CO2气泵, 德国ERBE 
VIO 200D高频电刀工作站. 
1.2 方法 
1.2.1 术前准备: 所有患者术前均停抗凝药物1周, 完善

血常规、凝血功能、肿瘤标志物、心肺功能等检查. 所
有手术均由同一具有专业资质的医生完成, 均于手术室

气管插管全麻下进行, 术中均使用CO2气, 患者取左侧卧

位. 
1.2.2 观察组手术操作步骤(图2): ①标记及注射: 胃镜

前端安置透明帽, 进镜确定肿瘤位置, 以Dual刀环形标记

肿瘤边界, 黏膜下注射生理盐水+美兰; ②切开: 以Dual

刀沿标记点环周切开黏膜, 边注射边剥离, 并用热止血

钳电凝出血或裸露血管; ③悬吊: 剥离至肿瘤根部, 退出

内镜, 将钛夹自胃镜活检孔道送出, 将皮圈(扎头发用皮

圈)挂于钛夹两臂中间, 后夹闭钛夹退至透明帽内, 将钛

夹及皮圈一起送入肿瘤处, 以钛夹带皮圈夹住肿瘤顶端

黏膜并释放钛夹, 再次送入一枚钛夹, 夹住皮圈另一端, 
向肿瘤远端牵拉皮圈使肿瘤外翻, 当肿瘤根部视野暴

露清晰时, 以钛夹带皮圈夹住附近胃黏膜并释放, 应用

“悬吊法”将肿瘤悬吊提起; ④全层切除: 以Dual刀或IT
刀继续沿肿瘤边缘边注射边剥离, 肿瘤位于固有肌深层, 
与浆膜面无法分离, 行胃壁全层切除术, 形成“主动穿

孔”(肿瘤剥离过程中可先用钛夹夹闭穿孔创面), 将肿

瘤完整剥离; ⑤缝合: 以钛夹夹闭缝合剩余创面, 观察胃

图 1 术前检查. A: 胃镜, 胃底可见一黏膜下隆起, 大小约1.5 cm; B: 超声胃镜, 病变来源于固有肌层, 呈不均匀回声, 根部及部分层面与浆膜

层分界欠清晰, 横切面大小约2.0 cm×1.2 cm; C: 全腹CT, 胃底部后壁可见类圆形结节, 最大截面约22.4 mm×17.8 mm, 病变同时突入胃内外, 

局部与脾上缘分界不清.

图 2 操作过程. A: 标记肿瘤; B: 黏膜下注射; C: 切开暴露肿瘤; D: 钛夹带皮圈悬吊肿瘤; E: 悬吊后暴露肿瘤根部; F: 全层切除过程中形成

“主动穿孔”; G: 全层切除肿瘤; H: 钛夹缝合创面; I: 切除后的肿瘤.

A B C

A B C

D E F

G H I
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腔充气良好, 吸引胃腔内气体, 将标本取出, 退镜结束操

作. 所有患者在手术操作过程中均采用CO2泵送气; ⑥术

后标本处理: 观察切除标本包膜是否完整, 浸泡于含有

福尔马林溶液的标本袋中, 送病理. 
1.3 术后处理 术后禁食水(48-72) h, 留置胃肠减压, 给予

抗感染、抑酸及营养补液支持治疗. 观察有无发热、腹

痛、腹膜刺激征、呕血、黑便等情况. 术后(48-72) h若
无不适症状, 可拔除胃管, 进食流食并逐渐过渡饮食, 出
院后口服质子泵抑制剂2月. 
1.4 随访 术后6月、12月复查胃镜, 对疑有复发的患

者完善超声胃镜及全腹CT检查. 术后病理间质瘤17例
(77.3%), 神经鞘瘤1例(4.5%), 平滑肌瘤3例(13.6%), 脂肪

瘤1例(4.5%), 其中间质瘤病理均为极低危险度, 核分裂

像＜5个/50 HPF. 术后6月、12月随访均未发现复发及远

处转移. 
1.5 观察指标 ①基线资料: 性别、年龄、瘤体大小; ②
围术期指标: 手术时间、术中出血量、创面缝合时间、

平均住院时间、术后胃管拔除时间. 
统计学处理 采用统计学软件S P S S 23.0进行

所有数据统计 .  满足正态分布的计量资料采用

mean±SD表示, 两组比较采用独立样本t检验; 不满

足正态分布的计量资料采用M (P 25, P 75), 两组比较采

用Mann-Whitney U检验; 定性资料两组间比较采用

Fisher确切概率法; P＜0.05为两组间有统计学意义. 

2  结果 

2.1 基线资料 观察组性别、年龄、瘤体大小等基线资

料与对照组无统计学差异; 见表1. 

2.2 围术期指标 两组手术时间、创面缝合时间、术

中出血量比较, 差异有统计学意义(P ＜0.05), “悬吊

法”+EFTR较传统EFTR手术时间、创面缝合时间短, 
术中出血量少; 两组住院时间及术后拔除胃管时间比较, 
差异无统计学意义. 见表2. 

3  讨论

以往对于起源于固有肌层的胃SMT行内镜黏膜下剥离

术成功率有限, 常常需要外科手术治疗; 随着内镜微创

技术的发展, EFTR可对起源于固有肌层、肿瘤突向浆

膜下或部分腔外生长的肿瘤进行完整切除[5]; 该技术优

势在于不用进行消化道的切除和重建, 没有改变消化道

的结构, 最大限度的保留了消化道的正常生理结构, 这
与病人的意愿是不谋而合的. 

随着对全层切除术的不断探索和改进, 中山医院周

平红教授于2009年[6,7]首次在国际报道了无腔镜辅助的

内镜下全层切除固有肌层肿瘤, 26例患者均完成EFTR, 
切除率100%. 王光林等[8]报道25例胃巨大间质瘤患者行

EFTR, 其中1例肿瘤大于5 cm经EFTR完整切除, 另2例大

于5 cm肿瘤因术中出血无法控制转外科手术; 因此建议

直径小于5 cm, 包膜完整, 无浸润或远处转移可行EFTR
治疗. Zhao等[9]对216例胃间质瘤病人分别行EFTR、腹

腔镜和外科手术, 发现EFTR组术后并发症明显减少, 住
院时间短、费用低. 

本研究22例患者均经超声胃镜及全腹CT评估明确

肿瘤大小、界限、起源层次、与周围脏器的关系及区

域淋巴结, 最终均行EFTR且完整切除; 患者术后均无明

显腹痛, 无腹膜刺激征、呕血、黑便等情况; 其中4例患

表 2 两组患者围术期指标对比

     围术期指标 观察组(n  = 10) 对照组(n  = 12) t P

手术时间(min, mean±SD) 55.20±9.90   87.58±10.79 7.27 0.000

出血量(mL, mean±SD)   7.20±3.68 15.66±2.13 2.12 0.047

缝合时间(min, mean±SD) 11.40±2.41 17.67±5.65 3.482 0.003

住院时间(d, mean±SD)   5.80±0.92   6.75±1.22 2.032 0.056

术后发热(发热/正常) 1/9 3/9 0.594

拔胃管时间[d, (P 25, P 75)] 2.5(2, 3) 3(3, 3) 0.232

表 1 两组患者基线资料比较

     基线资料 观察组 对照组 t P

n 10 12

男/女/例 4/6 7/5 0.670

年龄(岁, mean±SD) 55.75±8.39 58.30±8.90 0.690 0.498

瘤体大小[mm, (P 25, P 75)] 0.9(0.8,1.5) 0.65(0.5,1.2) 0.061
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者出现术后发热, 体温均低于38 ℃, 观察组1例, 对照组

3例, 给予抗感染治疗后体温均降至正常, 两组间比较无

统计学意义. Jain等人[10]Meta分析中回顾起源于固有肌

层的胃肿瘤EFTR的平均成功率为96.8%, 平均手术时间

37 min-105 min, 多数研究总的并发症发生率低, 常见为

腹胀、发热、局部腹膜炎等, 最常见的组织学诊断为胃

肠道间质瘤和平滑肌瘤, 这与我们的研究基本一致. 
本研究22例胃肿瘤均位于胃底, 胃底是内镜下切除

和闭合极具挑战的部位, 因其需要极端的倒转内镜[11], 
Lu[12]等认为单钳道内镜下体外牵引技术是胃困难部位

EFTR十分安全、有效的辅助手段. 其中观察组中有4例
患者SMT突向腔外且与脾脏紧邻(最终病理证实为胃间

质瘤)(图1), 对于行传统EFTR极易伤及脾脏, 应用改良

EFTR即 “悬吊术”+EFTR, 将肿瘤完整剥离且未伤及

脾脏; 此方法中仅用到钛夹、皮圈, 都是平时临床常用

的内镜器械, 容易获得、操作简单且成本低. 通过观察

两组围手术期指标发现, 观察组的手术时间、缝合时间

及术中出血量等指标明显优于对照组, 总结此方法有如

下优点: (1)改良EFTR采用单钳道内镜即可操作, 无需更

换双钳道内镜, 操作简单、缩短了手术时间; (2)应用皮

圈悬吊肿瘤, 术者在倒镜操作时不受影响, 且皮圈张力

及韧性大, 在悬吊时通过牵拉皮圈调整方向, 使操作视

野清晰暴露; (3)应用钛夹带皮圈将肿瘤牵拉提起, 防止

肿瘤完整剥离时通过“主动穿孔”掉入腹腔; (4)本研究

中有4例患者胃SMT突向腔外且与脾脏紧邻, 应用“悬

吊法”将肿瘤悬吊起来, 防止肿瘤切除过程中伤及邻近

脏器; (5)改良EFTR可将手术视野充分暴露, 于可视下预

先处理裸露血管, 降低出血风险; (6)当肿瘤切除过程中

出现“主动穿孔”而瘤体未全部被剥离时即可缝合缺

损创面, 这样防止更多的气体漏入腹腔导致胃腔塌陷手

术视野不佳, 同时防止因更多胃液漏入腹腔所致的并发

症. 相较传统的体外牙线牵引, 此方法的最大的优势在

于操作过程中通过牵拉皮圈随意调整悬吊方向, 增加了

悬吊过程的灵活性及稳定性. 此研究中所入选的病例病

变均位于胃底, 因胃底张力大、操作时需倒转镜身, 当
操作过程中出现“主动穿孔”后肿瘤极易漏入腹腔; 于
此位置采用“悬吊法”我们均获得了完整的标本, 提示

了此方法的安全性和有效性. 但我们所选取的样本量小, 
位置存在偏倚, 这是此方法的局限点. 

4  结论

总之, “悬吊法”用于辅助EFTR是一种安全的、可行

的、有效的方法, 可缩短手术时间及创面缝合时间, 降
低术中出血量, 此技术与传统技术相比有很多优点, 值
得在临床推广应用. 但本文所研究的样本量小且存在偏

倚, 我们仍希望在今后的临床工作中对该技术不断研究

并改进. 

文章亮点

实验背景 

随着超声内镜技术的成熟发展, 越来越多的胃黏膜下肿

瘤(submucosal tumor, SMT)被发现, 部分肿瘤具有潜在恶

变的风险, 长期定期的监测给患者带来了巨大的精神和

经济压力, 传统的治疗方法主要为腹腔镜辅助下胃楔形

切除术, 但因其有创伤大、费用高、部分肿瘤定位不确

切等弊端. 

实验动机

对于起源于胃底固有肌层的肿瘤, 内镜医师往往采用内

镜全层切除术(endoscopic full-thickness resection, EFTR), 
传统EFTR切除过程中有视野不清、肿瘤易漏入腹腔、

创面缝合困难等缺点, 本研究采用悬吊法+EFTR解决了

传统治疗方法中的诸多问题, 该方法操作简单易行, 效
果显著. 

实验目标

本研究的主要目标是比较悬吊法+EFTR与传统EFTR的
围术期指标, 为临床治疗胃底固有肌层肿瘤提供新的方

法. 

实验方法

通过纳入排除标准选取22例临床患者资料, 比较悬吊法

+EFTR与传统EFTR的手术时间、创面缝合时间、术中

出血量、住院时间, 通过两组独立样本t检验统计学方

法, 验证了悬吊法+EFTR的可行性及应用价值. 

实验结果

本研究发现悬吊法+EFTR可缩短手术时间及创面缝合

时间, 降低术中出血量, 术后随访未发现复发及远处转

移. 

实验结论

应用“悬吊法”辅助EFTR是安全且有效的, 具有良好

的临床应用价值, 值得推广. 

展望前景

本研究为单中心回顾性研究, 存在纳入样本量较小且位

置偏倚等不足, 在未来还需进一步扩大样本量, 可进行

多中心的前瞻性研究进一步论证.
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Abstract
BACKGROUND
Chronic hepatitis C is a global public health problem. With the 
application of direct acting antiviral (DAA) drugs in China, 
DAA therapy has become the first-line antiviral regimen for 
chronic hepatitis C (CHC) in China. However, there is a lack of 
real-world long-term efficacy data after DAA treatment.

AIM
To observe the virological response and clinical efficacy of 
DAA therapy in patients with CHC. 

METHODS
Patients with newly diagnosed chronic hepatitis C who 
received DAA treatment at Tianjin Third Central Hospital 
from April 1, 2018 to April 30, 2020 were collected continu-
ously. The virological response, liver function, creatinine, 
liver stiffness, aspartate aminotransferase (AST)-platelet 
ratio index (APRI), and clinical outcomes were evaluated 
at baseline, 12 and 48 wk after treatment, and the end of 
treatment. 

RESULTS
A total of 291 patients with CHC treated with DAA were 
collected, of whom 145 completed antiviral therapy and were 
followed for 48 wk. The patients with liver cirrhosis accounted 
for 28.3%, and those infected by genotypes 1b, 2a, 3a, and 6A 
accounted for 78.0%, 17.2%, 2.8%, and 2.0%, respectively. The 
proportion of patients with sustained virological response 
(SVR) was 97.9%, 97.2%, and 100% at 12 and 48-week after 
treatment and at the end of DAA treatment, respectively. 
The SVR at 48 wk in patients infected by genotypes 1b, 2a, 
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3a, and 6A was 97.3%, 96%, 100%, and 100%, respectively. 
Compared with baseline values, the normalization rates of 
alanine aminotransferase (ALT), AST, total bilirubin (TBIL), 
and albumin (ALB) were 93.2%, 91.7%, 73.3%, and 97.7%, 
respectively. After 48 wk of treatment, liver stiffness (LSM) 
and APRI were significantly decreased compared with 
baseline values (LSM: 12.5 kpa vs 10.2 kpa, P < 0.01; APRI: 
0.34 vs 0.13, P < 0.01), and decreased significantly in both the 
cirrhotic group and non-cirrhotic group (P < 0.05). During 
the 48-wk follow-up period, four (2.8%) patients with CHC 
progressed to cirrhosis, eight (5.6%) with cirrhosis progressed 
to decompensated cirrhosis, and three (2.1%) with cirrhosis 
developed hepatocellular carcinoma (HCC). 

CONCLUSION
The overall SVR rate to 48 wk of DAA treatment in patients 
with chronic hepatitis C in the real world is higher, and liver 
function, liver stiffness, and APRI value can be significantly 
improved. A small portion of patients may develop HCC.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
慢性丙型肝炎(chronic hepatitis C, CHC)是全球公共
卫生问题, 随着直接抗病毒药(direct antiviral therapy, 
DAA)在中国的应用, DAA药物成为目前国内慢性丙
型肝炎抗病毒一线方案, 但目前真实世界DAA治疗后
长期疗效数据尚少.

目的
观察慢性丙型肝炎患者接受直接抗病毒药物抗病毒
治疗后48 wk病毒学应答及临床疗效. 

方法
连续收集2018-04-01/2020-04-30在天津市第三中心医
院接受DAA治疗的初治CHC患者, 评估治疗基线、治
疗结束、治疗后12 wk及48 wk的病毒学应答及肝肾
功能、肝硬度、APRI及临床结局. 

结果
共收集291例应用DAA治疗的CHC患者, 纳入145例
完成抗病毒治疗及随访的CHC患者进入本研究. 其
中肝硬化患者占28.3%, 基因型1b、2a、3a、6a分

别占78.0%、17.2%、2.8%、2.0%. DAA治疗结束、

治疗后12 wk及48 wk获得持续病毒学应答(sustained 
virological response, SVR)比例分别为100%、97.9%
和97.2%, 其中基因型1b、2a、3a、6a的SVR48分别
为97.3%、96%、100%、100%. 治疗结束后48 wk与
基线相比较, 丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转
移酶、总胆红素及白蛋白的复常率分别为93.2%、

91.7%、73.3%及97.7%. 治疗结束后48 wk肝硬度(liver 
stiffness measurement, LSM)及APRI与基线水平相比
均明显下降(LSM 12.5 vs 10.2kpa P<0.01; APRI 0.34 vs 
0.13 P <0.01), 肝硬化组及非肝硬化组患者均有明显
下降(P<0.05). 48 wk随访期间, 其中4例(2.8%) CHC患
者进展为肝硬化, 8例(5.6%)肝硬化患者进展为肝硬
化失代偿, 3例(2.1%)肝硬化患者发生新发肝细胞癌
(hepatocellular carcinoma, HCC). 

结论
本研究真实世界中慢性丙型肝炎患者应用DAA治疗
后48 wk, 总体病毒持续应答率较高, 肝功能、肝硬度
及APRI值均明显改善. 2.1%患者出现新发HCC. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文为慢性丙型肝炎应用直接抗病毒药治疗

后真实世界研究, 纳入145例完成抗病毒治疗疗程及48w
随访的慢性丙型肝炎患者, 对治疗期间病毒学应答、肝

肾功能、临床疗效及结局的评价.

文献来源: 刘刚, 刘芳, 向慧玲, 张亚苹, 史利利, 叶青, 吕洪敏, 梁静. 直
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0  引言

慢性丙型肝炎(chronic hepatitis C, CHC)是进展为肝硬

化、肝癌的重要病因, 全球大约1.5亿人感染丙肝病毒

(hepatitis C virus, HCV)[1]. 在2020年, 中国HCV感染者约

1000万人[2], 且近年来报道丙型肝炎病例呈平稳增长趋

势. 直接抗病毒药物(direct-acting antiviral agents, DAAs)
的出现极大提高了丙型肝炎治疗效果, 由于其高效、耐

受性好及短疗程的优点已经成为CHC的一线治疗方案. 
随着我国直接抗病毒治疗的开展, 慢性丙肝患者应用

DAA治疗的病毒应答率可达98.39%, 约95.65%患者可获

得12 wk病毒学应答[3], 但由于我国应用DAA治疗时间较
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欧美国家晚, 真实世界中DAA治疗后临床长期获益的报

道较少, 本研究旨在观察慢性丙型肝炎患者在DAA治疗

后48 wk病毒应答情况及肝功能及临床指标改变. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 本研究为非干预性前瞻性观察研究, 连续

纳入2018-04-01/2019-04-30就诊于天津市第三中心医院, 
接受无干扰素的初治DAA治疗的患者, 对完成治疗疗程

及随访48 wk患者进行疗效评估. 治疗方案选择参照《丙

型肝炎防治指南2015年更新版》[4]、《2018欧洲肝病学

会慢性丙型肝炎指南》[5]. 
1.1.2 纳入标准: 年龄≥18 wk岁, 经血清检测确诊

为慢性丙型肝炎的患者, 定义为抗HCV阳性, HCV 
RNA>6.9×107 IU/mL持续6 mo以上[6,7], 且无DAA及利巴

韦林禁忌症, 签署知情同意书并接受治疗及48周随访. 
1.2 方法

1.2.1 排除标准: (1)合并肝恶性肿瘤的患者; (2)合并HBV
感染的患者; (3)治疗期间自行中断疗程, 或存在酗酒、吸

毒的患者; (4)合并自身免疫性疾病或遗传代谢性疾病的

患者; (5)治疗方案中含有干扰素的患者; (6)既往接受过

DAA治疗的患者; (7)失访或数据严重不全的患者. 
1.2.2 疗效评估: 接受治疗的患者在基线、治疗结束、治

疗结束后第12 wk、48 wk评估持续病毒学应答(sustained 
virologic response, SVR)、肝功能检测(天门冬氨酸氨基

转移酶(aspartate aminotransferase, AST、丙氨酸氨基转移

酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷氨酰转肽酶(glutamyl 
transpeptidase, GGT)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, 
ALP)、总胆红素(total bilirubin, TBIL)及白蛋白(albumin, 
ALB)、肝硬度(liver stiffness measurement, LSM)、天门冬

氨酸/血小板比值(aspartateaminotransferase-to-platelet ratio 
index, APRI)、及临床结局. 肝硬度评估应用超声技术反

映肝纤维化测值量数值, APRI公式参照无创肝纤维化指

南[8]: APRI = AST(/ULN)/PLT(109/L)×100. 肝硬化诊断符

合《肝硬化诊治指南2019年版》的诊断标准, 代偿性肝

硬化诊断标准符合肝脏影像学检测(包括B超或CT检查)
提示肝脏硬化的形态改变及门静脉高压表现伴LSM测

定符合不同病因的肝硬化诊断界. 失代偿肝硬化诊断标

准符合肝硬化的诊断依据同时出现门静脉高压相关并

发症: 如腹水、食管胃静脉曲张破裂出血、脓毒症、肝

性脑病、肝肾综合征. 肝癌诊断参照《原发性肝癌诊疗

规范(2017年版)》具有两种典型影像学表现(US、CT、
MRI或选择性肝动脉造影)病灶>2 cm, 或一项典型影像学

表现, 病灶>2 cm, AFP>400 ng/mL. 
1.2.3 伦理学审查: 本方案通过天津市第三中心医院伦理

委员会审批, 所有纳入患者在接受治疗前均签署知情同

意. 
统计学处理 应用SPSS 22.0软件进行统计分析. 血清

HCV RNA由原始值进行对数转换, 非正态分布资料以M 
(P25-P75)表示, 治疗前后复常率比较进行卡方检验, 组间比

较应用非参数秩和检验. P<0.05表示存在统计学意义. 

2  结果

2.1 纳入患者的基本资料及DAA方案 截止2020-08-01, 
291例患者完成DAA药物治疗, 其中145例随访至48 wk患
者纳入本研究, 其中男62例女83例, 中位年龄58岁, 其中

肝硬化患者占28.3%, 基因型1b, 2a、3a、6a所占比例分别

为77.8%、17.2%、2.7%、2.0%, 详细数据见表1.
2.2 病毒学应答 145例患者在抗病毒治疗在治疗结束

后及治疗结束后第12 wk、48 wk病毒学应答为100%、

97.9%、97.2%, 其中在治疗结束后12 wk 3例患者出现病

毒学复发, 4例患者在治疗后48 wk出现病毒学复发. 不同

基因型病毒学应答情况详见表2.
2.3 DAA治疗后肝功能变化 截止2020-08-01, 131例患者

     

表 1 纳入患者基线资料

项目 数据

男[例(%)] 62 (42.7)

年龄(岁) 58 (24-83)

肝硬化病例[例(%)] 41 (28.3)

失代偿病例[例(%)] 13 (8.9)

透析患者 5 (3.4)

HCV RNA (log10 IU/mL) 6.1 (2.3-7.5)

HGB (g/L) 140 (87-179)

PLT 154.5 (20-354)

Cr 63 (40-964)

LSM 12.5 (4.2-51.9)

APRI 0.34 (0.05-3.4)

基因型[例(%)]

1b 113 (78.0)

2a 25 (17.2)

3a 4 (2.8)

6a 3 (2.0)

治疗方案[例(%)]

索磷布韦/利巴韦林 37 (25.5)

奥比帕利/达塞布韦 77 (53.1)

阿舒瑞韦/达拉他韦 4 (2.7)

索磷布韦/达拉他韦 6 (4.1)

艾尔巴韦/格拉瑞韦 12 (8.2)

索磷布韦维帕他韦 9 (6.2)

HCV: 丙肝病毒; HGB: 血红蛋白; PLT: 血小板; LSM: 肝硬度; APRI: 天

门冬氨酸/血小板比值.
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在接受治疗后48 wk完成了肝功能随访, 与治疗前基线

相比, 治疗结束及治疗结束后48 wk, ALT、AST、ALP、
GGT、复常率明显升高, 见表3. 患者经DAA治疗后48 wk
肝功能复常率分别为ALT 93.2%, AST 91.7%, 与基线相比

明显升高, 肝功能临床上恢复好转, 在治疗后48 wk内, 接
受治疗的患者血肌酐正常比率无显著变化. 
2.4 接受DAA治疗后LSM及APRI的对比 治疗结束后48 
wk, CHC患者中位LSM与基线相比明显下降(12.5Kpa vs 
10.2Kpa, P<0.01), 中位APRI与基线相比改善明显(0.34 vs 
0.13 P<0.01)根据肝硬化进行分组, 肝硬化及非肝硬化患

者LSM及APRI均明显改善(P<0.05) (表4、5). 
2.5 临床结局 在患者接受DAA治疗48 wk期间, 其中4例
(2.8%) CHC患者进展为肝硬化, 8例(5.6%)肝硬化患者出现

腹水、食管胃底静脉曲张等并发症, 进展为失代偿肝硬

化, 4例(2.8%) HCC术后病人未再复发, 3例(2.1%)患者经影

像学检查(B超及CT)筛查出肝恶性肿瘤, 其中2例患者完

成射频消融术, 1例患者进行肝动脉化疗栓塞治疗(表6). 

3  讨论

DAA药物的出现为慢性丙型肝炎开启了新的治疗时代, 

DAA药物因具有高病毒清除率、口服方便及疗程短, 不
良反应少的特点[9], 目前已经成为国内外指南一致推荐

的一线药物. 我国DAA治疗起步稍晚, 国内报道慢性丙肝

肝炎患者真实世界长期获益观察研究数据较少, 本研究

旨在观察CHC患者DAA治疗后长期随访是否可维持持

续病毒学应答及肝功能改善, 减轻肝炎症纤维化情况, 降
低肝硬化失代偿的发生. 

本研究共纳入145例完成DAA治疗的初治CHC患者

并随访至48 wk, 肝硬化患者比例占28.3%, 发现HCVRNA
阳性后立即抗病毒治疗, 平均年龄偏高, 多以初治因型以

1b为主, 与我国CHC临床试验人群相比基因分型情况类

似[10,11]. 
本研究中CHC患者DAA治疗结束、治疗后12 wk及

48 wk总体SVR分别为100%、97.9%和97.2%, 其中基因型

1b、2a、3a、6a的SVR48分别为97.3%、96%、100%、

100%. 1b型相较3其他基因型患率较高, 与我国CHC综合

监测数据基因分型数据相符[12]. 治疗结束后48 wk大多数

病人获得SVR, 3例未获得SVR患者为肝硬化患者, 结合

既往研究表明肝硬化是慢性丙型肝炎DAA治疗失败的

独立因素[13]. 1例患者治疗后12 wk获得病毒学应答但48 

     

表 3 基线与直接抗病毒药物治疗结束及随访12 wk、48 wk肝功能变化及复常率

指标 基线, n  = 145 治疗结束, n  = 143 12 wk, n  = 133 48 wk, n  = 131

ALT 69 (10-819); 49.7% (71/143) 26 (4-148); 90.9% (130/143)a 17 (3-103); 92.5% (123/133)a 21 (2-110); 93.2% (124/133)a

AST 42 (10-735); 50.0% (70/143) 32 (10-102); 88.9% (127/143)a 22 (8-79); 90.0% (120/133)a 22 (10-79); 91.7% (122/133)a

ALP 95 (19-289); 86.0% (117/136) 83 (18-167); 87.5% (126/144) 70 (37-175); 94.7% (125/132)a 72 (16-156); 97.7% (130/133)a

GGT 50 (11-936); 55.9% (76/136) 23 (8-141); 91.0% (131/144)a 21 (4-145); 86.4% (114/132)a 21 (7-127); 88.7% (118/133)a

TBIL 17 (5-55); 65.2% (90/138) 15 (5-57); 69.6% (96/138) 13 (4-40); 73.0% (96/132) 14 (4-52); 73.3% (96/131)

ALB 46 (32-55); 96.3% (130/135) 47 (31-554); 97% (131/135) 48 (34-55); 97.7% (129/132) 48 (24-56); 97.7% (129/132)

Cr 63 (40-964); 91.8% (123/134) 64 (39-1075); 92.5% (124/134) 65.5 (40-966); 89.8% (106/118) 66 (38-946); 99.1% (111/112)a

aP<0.05. ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 天冬氨酸氨基转移酶; ALP: 碱性磷酸酶; GGT: 谷氨酰转肽酶; TBIL: 总胆红素; ALB: 白蛋白.

     

表 2 不同基因型患者病毒学应答率

治疗时间/组别

基因型

总体 1b 2a 3a 6a

n  (%) n  (%) n  (%) n  (%)

治疗结束(n  = 145) 100% 113 (100) 25 (100) 4 (100) 3 (100)

肝硬化患者 33 (100) 6 (100) 1 (100) 1( 100)

非肝硬化患者 80 (100) 19 (100) 3 (100) 2 (100)

治疗后12 wk (n  = 143) 97.9% 109 (98.2) 24 (96) 4 (100) 3 (100)

肝硬化患者 31 (97.0) 5 (83.3) 1 (100) 1 (100)

非肝硬化患者 78 (100) 19 (100) 3 (100) 2 (100)

治疗后48 wk (n  = 143) 97.2% 108 (97.3) 24 (96) 4 (100) 3 (100)

肝硬化患者 31 (93.9) 5 (83.3) 1 (100) 1 (100)

非肝硬化患者 77 (98.7) 19 (100) 3 (100) 2 (100)
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wk出现HCVRNA阳性, 因此CHC患者DAA治疗后仍需长

期随访. 
本研究发现DAA治疗后48 wk对患者肝功能及肾功

能的改变进行了观察, 结果显示患者在接受DAA治疗完成

SVR后, 肝功能逐渐好转恢复, 肾功能肌酐水平保持稳定. 
目前研究表明, 肝纤维化程度是慢性丙肝病人发生

不良事件, 进展为HCC的重要原因[14,15], 目前纳入观察的

患者在随访48 wk部分完成了LSM及APRI. LSM及APRI
可以一定程度上用于评估病毒性肝炎肝纤维化及肝炎症

活动的无创指标[16,17], 本研究对比治疗前及治疗后48 wk
前后LSM及APRI的变化, 结果提示CHC在DAA治疗后

LSM及APRI明显改善, 通过亚组观察显示, 在非肝硬化

及肝硬化患者中清除病毒后炎症减轻, 肝脏纤维化好转, 
进一步证实既往研究DAA治疗对于肝炎及早期肝纤维

化有明显逆转效果[18,19], 但APRI及LSM均可能受到肝酶

变化, 尤其是APRI易受AST的影响, 因此, 抗病毒治疗后

肝纤维化的判定需要联合多项指标长期观察. 

本研究观察人群中, DAA治疗后48 wk通过影像学

及临床随访发现疾病有15例患者出现了疾病进展, 该
15例患者均为获得SVR, 存在基础肝硬化病史的患者为

66.7%. 因此抗病毒治疗应在患者早期进行减少疾病进展

风险. 3例患者在随访期间筛查发现HCC, 2例患者进行根

治性治疗, 该比例明显低于CHC未经治疗的HCC发生率

25%[20], 此结果与既往一项的前瞻性研究结果相一致[21]. 
因此DAA治疗可显著减低丙肝患者发生肝癌风险, 但对

于有肝纤维化基础的CHC患者DAA治疗后仍需要定期

复查随访. 
本研究尚存在缺陷, 为单中心的队列研究, 样本量

较少, 大多数患者为1b型, 因此观察的结果存在一定程

度上的偏倚, 需要今后继续扩大观察人群进一步长期随

访研究. 

4  结论

总之, 慢性丙型肝炎患者应用DAA治疗后48 wk随访结果

表 6 直接抗病毒药物治疗后48 wk患者临床结局

     疾病进展 

组别 进展为肝硬化 进展为失代偿肝硬化 发生HCC

患者数量n (%) 4 8 3

肝硬化病史n 0 8 3

失代偿肝硬化病史n - 0 1

基因型 1b 1b, 2a 1b

获得SVR12 是 是 是

HCC: 肝细胞癌; SVR: 持续病毒学应答.

表 5 基线与DAA治疗后48 wk APRI的变化

     

组别
APRI

例数 基线 例数 治疗48 wk Z 值 P 值

所有患者 136 0.34 (0.05-3.14) 120 0.13 (0.33-1.77) -6.778 <0.01

肝硬化患者 41 0.96 (0.58-3.14) 36 0.29 (0.04-1.77) -5.544 <0.01

非肝硬化患者 95 0.26 (0.48-3.11) 84 0.11 (0.33-0.82) -6.97 <0.01

表 4 基线与直接抗病毒药物治疗后48 wk肝硬度的变化

     
组别

LSM (KPa)

例数 基线 例数 治疗48 wk Z 值 P 值

所有患者 131 12.5 (4.2-51.9) 74 10.2 (3.9-22.7) -3.387 0.01

肝硬化患者 39 19.8 (6.2-51.9) 22 13.4 (9.3-22.4) -3.214 0.01

非肝硬化患者 92 10.45 (4.2-38) 52 8.1 (3.9-22.7) -2.951 0.03

LSM: 肝硬度.
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提示, DAA药物有效清除丙型肝炎可获得长期的SVR, 并
能够减轻肝脏炎症纤维化, 早期抗病毒治疗有助于降低

肝硬化失代偿及HCC的风险. 

文章亮点

实验背景

丙型病毒性肝炎(简称丙肝)是由丙型肝炎病毒(hepatitis C 
virus, HCV)引起的导致肝炎发生炎症坏死和纤维化的传

染病, 部分丙型肝炎患者可以发展为肝硬化甚至肝癌. 随
着直接抗病毒药物(direct antiviral therapy, DAA)在我国陆

续获批上市, 为这一公共卫生问题带来了突破性的进展.

实验动机

DAA药物在国内应用后真实世界数据尚少, 本文从丙型

肝炎的抗病毒治疗目标入手, 通过观察DAA药物的治疗

下慢性丙肝患者治疗结束、治疗12 wk、治疗后48周的

用药观察, 为DAA使用提供相关临床依据.

实验目标

观察慢性丙型肝炎(chronic hepatitis C, CHC)患者接受

DAA抗病毒治疗后48 wk病毒学应答及临床疗效.

实验方法

连续纳入2018-04-01/2019-04-30就诊于天津市第三中心

医院, 接受无干扰素的初治DAA治疗的患者, 对完成治疗

疗程及随访48 wk患者进行疗效评估, 单中心的队列研究, 
收集患者持续病毒学应答、肝功能检测、肝硬度、天门

冬氨酸/血小板比值、及临床结局应用SPSS 22.0软件进

行统计分析. 血清HCV RNA由原始值进行对数转换, 非
正态分布资料以M (P25-P75)表示, 治疗前后复常率比较

进行卡方检验, 组间比较应用非参数秩和检验.

实验结果

145例完成抗病毒治疗及随访的CHC患者, 其中肝硬

化患者占28.3%, 48 wk获得持续病毒学应答(sustained 
virological response, SVR)比例97.2%, 其中基因型1b、2a基
因型治疗存在复阳. 治疗结束后48 wk与基线相比较, 丙
氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、总胆红素及白

蛋白的复常率明显好转. 治疗结束后48 wk肝硬度及天门

冬氨酸/血小板比值与基线水平相比均明显下降, 肝硬化

组及非肝硬化组患者均有明显下降(P<0.05). 48 wk随访

期间, 其中4例(2.8%) CHC患者进展为肝硬化, 8例(5.6%)
肝硬化患者进展为肝硬化失代偿, 3例(2.1%)肝硬化患者

发生新发肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC).

实验结论

慢性丙型肝炎患者应用DAA治疗后48 wk随访结果提示, 
DAA药物有效清除丙型肝炎可获得长期的SVR, 并能够

减轻肝脏炎症纤维化, 早期抗病毒治疗有助于降低肝硬

化失代偿及HCC的风险.

展望前景

丙肝治疗时代进步飞快, DAA陆续上市, 并不断的更新提

高疗效、简化治疗方案, 持续病毒学应答率持续维持至

90%以上, 绝大多数患者已经不需要干扰素等药物治疗, 
目前针对HCV的6种基因型均有有效DAA药物, 目前我

国已经普遍使用, 意味着我国的慢性丙肝治疗已经进入

广泛基因时代, 也预示着高效、安全、简单治愈丙肝是

可以轻松实现的.

5      参考文献

1  淑, 高萍, 展鹏, 刘新泳. 丙型肝炎病毒抑制剂研究进展.药学学
报 2020; 55: 652-668 [DOI: 10.16438/j.0513-4870.2019-0786]

2  中华医学会肝病学分会, 中华医学会感染病学分会. 丙型肝炎防
治指南(2019年版). 临床肝胆病杂志 2019; 35: 2670-2686 [DOI: 
10.3969/j.issn.1001-5256.2019.12.008]

3  周晶雨, 张琪然, 喻一奇, 杨清銮, 张缈曲, 金嘉琳, 仇超, 邵凌
云, 张文宏. 2014年至2019年慢性丙型肝炎患者抗病毒治疗方
案的变化与疗效分析. 中华传染病杂志 2020; 38: 635-639 [DOI: 
10.3760/cma.j.cn311365-20191021-00342]

4  中华医学会肝病学分会, 中华医学会感染病学分会. 丙型肝炎
防治指南(2015年更新版). 2015, 31: 1961-1979 [DOI: 10.3969/
j.issn.1001-5256.2015.12.003]

5  European Association for the Study of the Liver; European 
Association for the Study of the Liver. EASL Recommendations 
on Treatment of Hepatitis C 2018. J Hepatol 2018; 69: 461-511 
[PMID: 29650333 DOI: 10.1016/j.jhep.2018.03.026]

6  陆彩霞. miR--122、CD81和Occludin转染树鼩骨髓间充质干细
胞建立HCV易感细胞模型的研究. 北京协和医学院中国医学科
学院 2018

7  杨甲 ,  饶慧瑛 .  2020年欧洲肝病学会推荐意见 :  丙型肝
炎的治疗(最终更新版). 临床肝胆病杂志 [DOI : 10.3969.
j.issn.1001-5256.2020.12.009]

8  European Association for Study of Liver; Asociacion Latinoame-
ricana para el Estudio del Higado. EASL-ALEH Clinical Practice 
Guidelines: Non-invasive tests for evaluation of liver disease 
severity and prognosis. J Hepatol 2015; 63: 237-264 [PMID: 
25911335 DOI: 10.1016/j.jhep.2015.04.006]

9  邹铭南, 蔡大川. 直接抗病毒药物治疗丙型肝炎病毒感染相关严
重肝病的获益. 中华传染病杂志 2020; 3: 320-323 [DOI: 10.3760/
cma.j.cn311365-20190718-00228]

10  杨慧洁, 虞莉莎, 殷雪瑞, 陈占国, 郑晓群. CHC患者HCV基因分
型及与肝功能指标的关系. 医学研究杂志, 2020 [DOI: 10.11969/
j.issn.1673-548X.2020.05.021]

11  彭亚柏, 朱秀云, 刘赛云, 王敏, 龙寿斌, 程文兵, 蔡侃儒, 刘甲野. 
不同基因型HCV感染患者重叠HBV或HIV感染的病毒学特征. 
分子诊断与治疗杂志 2020; 12: 861-863,886

12  屈凌霄, 施阳, 陈恺韵, 王葳, 任宏. 上海市2014-2019年丙型肝
炎综合监测分析. 中华流行病学杂志 2021; 42: 626-631 [DOI: 
10.3760/cma.j.cn112338-20200802-01009]

13  庄焱, 卢捷, 谢青, 林兰意. 我国丙型肝炎肝硬化患者DAA治
疗现状及短期预后的研究. 肝脏 2020; 25: 5 [DOI: 10.3969/

 文章亮点



刘刚, 等. 直接抗病毒药物治疗慢性丙型肝炎48周临床观察

2022-01-08|Volume 30|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 55

j.issn.1008-1704.2020.03.008]
14  王晓峰, 程勇前, 张文瑾,等. 丙型肝炎病毒感染至临床诊断肝癌的

病程经过. 肝脏 2004; 9: 3 [DOI: 10.3969/j.issn.1008-1704.2004.01.004]
15  Hoefs JC, Shiffman ML, Goodman ZD, Kleiner DE, Dienstag 

JL, Stoddard AM; HALT-C Trial Group. Rate of progression 
of hepatic fibrosis in patients with chronic hepatitis C: results 
from the HALT-C Trial. Gastroenterology 2011; 141: 900-908.e1-2 
[PMID: 21699796 DOI: 10.1053/j.gastro.2011.06.007]

16  涂春华. 超声内镜、Fibroscan、声辐射力脉冲成像、APRI及
其联合对早期肝硬化的评估价值. 天津医科大学2020 [DOI: 
10.3760/cma.j.issn.1007-3418.2019.08.006]

17  余琼华. 慢性病毒性肝炎相关肝癌高危因素临床分析. 第十届全
国疑难及重症肝病大会论文汇编 2019

18  Conti F, 陈晓倩, 李婉玉. 应用DAA治疗的HCV相关肝硬化患者
肝细胞癌的早期发病率及再发生率. 临床肝胆病杂志 2016; 8: 
1612-1612

19  莉娟, 刘炳华, 马翠华, 杜会卿. 《2018年世界卫生组织慢性HCV
感染的管理和治疗指南》摘译. 临床肝胆病杂志 2018; 34 [DOI: 
10.3969/j.issn.1001-5256.2018.10.012]

20  晓波, 赵海涛, 桑新亭. 肝细胞性结节与小肝细胞性肝癌I--病理
学名称演变. 癌症进展 2012; 5: 74-79

21  莎伦(摘编). 使用直接抗病毒药可降低丙肝患者肝癌风险. 中华
医学信息导报 2019; 34: 1

科学编辑:刘继红  制作编辑:张砚梁   

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2022 Baishideng Publishing Group Inc. 
All rights reserved.
                                                                                                                                                                                                                                                                    
• 消息 •

《世界华人消化杂志》修回稿须知   

本刊讯 为了保证作者来稿及时发表, 同时保护作者与《世界华人消化杂志》的合法权益, 本刊对修回稿要求如下. 

1      修回稿信件 

来稿包括所有作者签名的作者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责

自负; (4)列出通讯作者的姓名、地址、电话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)

列出作者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有参与单

位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.

2      稿件修改 

来稿经同行专家审查后, 认为内容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把原稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者复核要点承诺书、版权转让信等书面材料电子版发回编辑部, 同时将修改

后的电子稿件上传至在线办公系统; 逾期发回的, 作重新投稿处理.

3      版权 

本论文发表后作者享有非专有权, 文责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注

明发表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻译出版等商业活动, 须征得

《世界华人消化杂志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 编辑部可将文章在《中国学术期刊光盘版》等媒体上长期

发布; 作者允许该文章被美国《化学文摘》、荷兰《医学文摘库/医学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》等国外相关文摘与检索

系统收录.



王月, 王银玲, 朱月萍, 许炜璐, 黄金龙, 钱峰, 朱传武, 苏州市第五人
民医院(苏州大学附属传染病医院)感染病科 江苏省苏州市 215131

李明, 钱峰, 朱传武, 苏州市第五人民医院(苏州大学附属传染病医院)
肝病科 江苏省苏州市 215131 

柴晓哲, 苏州市第五人民医院(苏州大学附属传染病医院)消化科 江苏
省苏州市 215131

王月, 主治医师, 主要从事慢性肝炎及肝硬化的治疗研究.

基金项目: 苏州市临床医学中心, No. Szzx201508.

作者贡献分布: 此病例报告由朱传武、王月设计; 王银玲、朱月萍、许炜
璐、黄金龙、柴晓哲、李明及钱峰参与诊治与资料收集; 论文写作由王
月完成; 朱传武指导及审校.

通讯作者: 朱传武, 教授, 主任医师, 215131, 江苏省苏州市相城区广前
路10号, 苏州市第五人民医院(苏州大学附属传染病医院)感染、肝病科. 
zhuchw@126.com

收稿日期: 2021-09-14
修回日期: 2021-10-22
接受日期: 2021-12-20
在线出版日期: 2022-01-08

Type 3 progressive familial 
intrahepatic cholestasis combined 
with autoimmune hepatitis-primary 
biliary cirrhosis overlap syndrome: A 
case report

Yue Wang, Yin-Ling Wang, Yue-Ping Zhu, Wei-Lu Xu, Jin-Long 
Huang, Xiao-Zhe Chai, Ming Li, Feng Qian, Chuan-Wu Zhu

Yue Wang, Yin-Ling Wang, Yue-Ping Zhu, Wei-Lu Xu, 
Jin-Long Huang, Feng Qian, Chuan-Wu Zhu, Department 
of Infectious Diseases, The Fifth People’s Hospital of Suzhou, The 
Affiliated Infectious Diseases Hospital of Soochow University, Suzhou 
215131, Jiangsu Province, China

Ming Li, Feng Qian, Chuan-Wu Zhu, Department of 
Hepatology, The Fifth People’s Hospital of Suzhou, The Affiliated 

Infectious Diseases Hospital of Soochow University, Suzhou 215131, 
Jiangsu Province, China

Xiao-Zhe Chai, Department of Gastroenterology, The Fifth People’s 
Hospital of Suzhou, The Affiliated Infectious Diseases Hospital of 
Soochow University, Suzhou 215131, Jiangsu Province, China

Supported by: Project of Clinical Medical Center of Suzhou, No. 
Szzx201508.

Corresponding author: Chuan-Wu Zhu, Professor, Chief 
Physician, Department of Hepatology, The Fifth People’s Hospital 
of Suzhou, The Affiliated Infectious Diseases Hospital of Soochow 
University, No. 10 Guangyuan Road, Suzhou 215131, Jiangsu 
Province, China. zhuchw@126.com

Received: 2021-09-14
Revised: 2021-10-22
Accepted: 2021-12-20
Published online: 2022-01-08

Abstract
BACKGROUND
Autoimmune hepatitis-primary biliary cholangitis (AIH-
PBC) overlap syndrome is not uncommon in autoimmune 
liver disease, but autoimmune liver disease combined with 
progressive familial intrahepatic cholestasis is relatively rare, 
which usually makes the diagnosis more complicated and 
difficult, and thus easily leads to a missed diagnosis and 
misdiagnosis.

CASE SUMMARY
A 32-year-old woman complained of “abnormal liver 
function and jaundice for 11 years”, and was first admitted 
to our hospital in 2019. She visited different hospitals 
previously and could not achieve a clear diagnosis. During 
her first hospitalization in our hospital, a diagnosis of AIH-
PBC overlap syndrome was made by the indicators of liver 
function enzymology, levels of IgG and IgM, autoantibodies 
related to liver disease, and the pathology of liver biopsy. 
The patient received the treatment of ursodeoxycholic acid 
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plus glucocorticoid, and her liver function improved but 
the overall effects were suboptimal. Due to the patient’s 
significantly enlarged spleen unexplained by AIH-PBC 
overlap syndrome, she was advised to undergo gene 
sequencing for the detection of potential genetic liver diseases. 
The findings showed heterozygous deletion mutations 
in the ABCB4 gene, suggesting that the patient had type 3 
progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC3). In 2020 
and 2021, the patient was twice admitted to our hospital 
because of upper gastrointestinal bleeding.

CONCLUSION
A clear diagnosis of AIH-PBC overlap syndrome was 
first made for the patient whose liver disease could not 
be clearly diagnosed for a long time. Due to the apparent 
splenomegaly not explained satisfactorily by AIH-PBC 
overlap syndrome, gene sequencing was permormed, 
which revealed the presence of ABCB4 gene mutations, 
resulting in a final diagnosis of PFIC3.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景  
自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)和原发性
胆汁性胆管炎(primary biliary cholangitis, PBC)的AIH-
PBC重叠综合征在肝病中并非少见, 同时合并进行性
家族性肝内胆汁淤积症则较为罕见, 通常容易造成漏
诊.

病例简介  
本例患者因为肝功能异常伴黄疸11年均未能明确诊
断. 在本院住院期间, AIH-PBC重叠综合征获得确诊. 
在接受正规治疗后, 效果欠佳. 给与遗传性肝病基因
检测, 发现ABCB4 基因突变, 提示患者同时合并进
行性家族性肝内胆汁淤积症3型(progressive familial 
intrahepatic cholestasis type 3, PFIC3). 2020年和2021年, 
患者先后因为“上消化道出血”又2次入住我院, 病
情呈现不断加重的趋势.

结论 
对于1例久未获得确诊的肝病患者, 通过生化学、血

清学、影像学、组织学等检查, 明确了AIH-PBC重叠
综合征的诊断. 但本病例由于脾脏明显肿大, 似不能
完全以AIH-PBC重叠综合征加以解释, 因此对患者进
行了遗传性肝病相关的基因检测, 发现了ABCB4基因
突变, 避免了PFIC3的漏诊.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: AIH-PBC重叠综合征; 进行性家族性肝内胆汁淤

积症3型; 病例报告

核心提要: 对于肝细胞酶和胆系酶反复升高的患者, 在
排除其他肝胆疾病以外 ,  诊断要考虑自身免疫性肝

炎(autoimmune hepatitis, AIH)和原发性胆汁性胆管炎

(primary biliary cholangitis, PBC)的AIH-PBC重叠综合征. 
但对于免疫抑制剂联合熊去氧胆酸治疗效果不佳, 黄疸

不退, 脾脏肿大明显的患者, 要考虑合并遗传性肝内胆汁

淤积性肝病.
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0  引言

自身免疫性肝病包括自身免疫性肝炎(au to immune 
hepatitis, AIH)、原发性胆汁性胆管炎(primary biliary 
cholangitis, PBC)、原发性硬化性胆管炎(primary sclero-
sing cholangitis, PSC)等. 如兼有AIH、PBC或PSC特征者

称为重叠综合征, 其中以AIH-PBC重叠综合征最为多见. 
自身免疫性肝病起病隐匿, 就诊时往往进展至肝硬化, 
治疗不及时可短时间内进展至肝功能衰竭[1,2]. 进行性家

族性肝内胆汁淤积症3型(progressive familial intrahepatic 
cholestasis type 3, PFIC3)是由于基因突变所致的一种遗

传性肝病, 可引起严重的肝内胆汁淤积, 临床预后不良. 
现将我院收治的1例PFIC3合并AIH-PBC重叠综合征患

者的资料报道如下.

1  病例简介

患者, 女, 32岁. 2年前因“肝功能异常伴黄疸11年, 加重

1月”于2019-07-15首次收住我院感染病科. 患者于2008
年体检发现肝功能异常, 当地医院给与“护肝、降酶”

等药物治疗, 肝功能异常有所改善. 期间2次怀孕, 均伴

有肝功能异常, 当地医院诊断为“妊娠期肝内胆汁淤

积症(intrahepatic cholestasis of pregnancy, ICP)”, 予对症

治疗, 分娩后肝功能未恢复正常. 2014-03-26复查肝功
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能: 总胆红素(total bilirubin, Tbil) 26 μmol/L、直接胆红

素(direct bilirubin, Dbil) 15.8 μmol/L、谷丙转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT) 255 U/L、谷草转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST) 212 U/L、碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP) 896 U/L、谷氨酰转肽酶(glutamyl 
transpeptidase, GGT) 605 U/L; B超示肝内钙化灶, 脾脏172 
mm × 40 mm, 间断口服保肝药物治疗.

入院前于2019-06-28在门诊检查肝功能: Tbil 190.4 
μmol/L、Dbil 101.1 μmol/L、ALT 118 U/L、AST 114 U/
L、ALP 382 U/L、GGT 626 U/L、白蛋白43.0 g/L、球蛋

白35.9 g/L; 免疫球蛋白G(immunoglobulin G, IgG) 17.4 g/
L、免疫球蛋白M(immunoglobulin M, IgM) 3.12 g/L; 甲乙

丙丁戊型病毒性肝炎血清学标志物均阴性; 自身免疫性

肝病抗体: 抗核抗体(antinuclear antibody, ANA)阳性、抗

线粒体抗体(anti-mitochondrial antibody, AMA)等其他自

身抗体均为阴性. 入院查体: 神志清, 精神疲软, 面色晦

暗, 肝掌阳性, 未见蜘蛛痣, 皮肤巩膜中度黄染. 腹平软, 
未见腹壁静脉显露, 肝肋下未及, 剑突下5 cm, 质地中等, 
无触痛. 脾脏肿大, 下缘平脐, 右侧超过腹中线, 质地中

等, 无触痛. Murphy's征阴性, 全腹无压痛及反跳痛, 移动

性浊音阴性, 无肝区叩击痛, 双下肢无凹陷性水肿.否认

慢性病史及传染病史, 无吸烟及饮酒史. 已婚, 育有2子, 
子女及父母体健.

入院后化验及检查: 肝功能: Tbil 139 μmol/L、Dbil 
74.8 μmol/L、ALT 123 U/L、AST 127 U/L、ALP 291 U/
L 、GGT 512 U/L、白蛋白37.9 g/L、球蛋白32.9 g/L; 血
常规: 白细胞3.0×109/L、红细胞3.23×1012/L、血红蛋

白103 g/L、血小板85×109/L; IgG 13.4 g/L、IgM 2.65 g/L; 

EB病毒、巨细胞病毒抗体、弓形虫抗体、HIV抗体、

梅毒抗体均阴性; 凝血功能、甲状腺功能、肿瘤指标均

未见异常; α1-酸性糖蛋白、铜蓝蛋白均正常; 自身免疫

性肝病抗体: ANA阳性、抗核点型抗体阴性、抗核糖

核蛋白抗体阴性、AMA-M2阴性、抗SP-100抗体和抗

GP210抗体均阴性, IgG4阴性; 无创肝纤维化检测: LSM 
12.6 kPa, CAP 198 db/mL. 腹部B超: 肝损害声像图, 肝内

增强回声(结石？钙化灶？), 门静脉内径10 mm, 脾静脉

内径8 mm; 胆囊轻中度炎性改变; 脾肿大.
入院后初步诊断考虑为AIH-PBC重叠综合征可能, 

给予熊去氧胆酸、甘草酸制剂等药物治疗, 同时进一步

给予检查. 2019-07-22肝穿刺活检, 病理结果提示: 轻中

度界面炎, 汇管区局部桥接坏死, 汇管区及纤维隔内有

较多淋巴细胞、少量浆细胞浸润, 可见小胆管损伤, 部
分汇管区与小动脉伴行的小胆管减少或消失; 肝细胞轻

度水肿, 少许气球样变及脂肪变性, 可见点状坏死, 玫瑰

花结样肝细胞, 汇管区周围肝细胞内见淤胆性色素颗粒. 
结论: 符合原发性胆汁性胆管炎叠加自身免疫性肝炎

(PBC+AIH), 改良Scheuer评分: G3S3(见图1).
2019-07-28腹部磁共振成像(magnetic resonance 

imaging, MRI)和磁共振胰胆管造影(magnetic resonance 
cholangiopancreatography, MRCP)提示: (1)脾脏肿大; (2)肝
脏形态异常, 考虑肝硬化可能;(3)右肝管及部分分支显

影不清, 肝左叶远端部分肝内胆管略显扩张; (4)肝脏多

发小囊肿; (5)胆汁粘稠.

2  诊断与治疗

综合病史及入院后检查以及肝穿刺病理结果, AIH综

图 1 肝活检病理结果. A: 汇管区大量炎性细胞浸润; B: 天狼星红染色示桥接纤维化; C: 网染见肝板网状支架局部紊乱; D: 汇管区未见与小

动脉伴行的小胆管. A, C, D: ×100; B: ×40.

A B

C D
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合诊断积分系统评分为19分, 简化诊断标准评分为7分, 
AIH可以确诊; ALP和GGT显著增高, IgM水平增高, 肝组

织学显示小胆管损伤、部分汇管区小胆管减少或消失, 
PBC诊断明确. 因此, 患者诊断为AIH-PBC重叠综合征. 
遂予“泼尼松20 mg qd, 熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, 
UDCA)250 mg tid”联合治疗. 治疗期间复查血生化指标, 
ALT、AST、ALP及GGT等有所下降, 但均未恢复正常; 
Tbil无明显下降, 维持在(100-160) μmol/L之间; IgG恢复

正常, IgM 2.65 g/L, 仍高于正常值上限.
由于患者脾脏肿大明显, 显著异于常见的AIH-PBC

重叠综合征患者, 且患者也无疟疾、伤寒、血液系统

疾病及心血管疾病史, 因此, 于2019-08-05建议患者做

黄疸相关的基因检测. 基因测序高通量检测结果提示: 
ABCB4基因存在大片段杂合缺失突变, 见图2.

患者给予“甲泼尼龙片联合UDCA”治疗, 于2019-
08-10带药出院. 结合患者病史、临床症状和体征、相关

实验室及影像学检查、黄疸相关基因测序结果及诊疗

经过, 出院诊断为: (1)PFIC3合并AIH-PBC重叠综合征; 
(2)肝硬化(代偿期). 出院时肝脏Child-Pugh评分6分, 对疾

病发展的不良预后也对患者和家属做了交代. 考虑此疾

病为常染色体隐性遗传性疾病, 建议其直系亲属完善相

关基因检测, 同时建议患者早做肝移植准备, 患者因经

济原因暂缓.

3  结果和随访 

2020-04-21患者因“上消化道出血”第二次收住我院肝

病科. 呕血2次, 鲜红色, 量约300 mL. 期间检查肝功能: 
Tbil 63 μmol/L、Dbil 53.9 μmol/L、ALT 36 U/L、AST 79 
U/L、ALP 267 U/L 、GGT 446 U/L、白蛋白30.0 g/L、球

蛋白34.8 g/L; 凝血功能: 凝血酶原时间(prothrombin time, 
PT)14.8秒, 凝血酶原活动度(prothrombin activity, PTA) 
64.8%; 血常规: 白细胞6.83×109/L、红细胞2.18×1012/L、
血红蛋白51 g/L、血小板117×109/L; IgG 15.6 g/L、IgM 
2.08 g/L; 甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)正常; 自身免疫

性肝病抗体: ANA阳性、AMA-M2阳性、抗SP-100抗体

和抗GP210抗体均阴性. 经过止血、输血、抑酸护胃、

补充白蛋白等治疗, 出血控制, 病情好转. 因处于新冠肺

炎疫情期间, 胃镜检查未开放, 故未行胃镜检查, 于2020-
05-01带药出院, 嘱咐定期随访. 出院诊断为: (1)PFIC3合
并AIH-PBC重叠综合征; (2)肝硬化(失代偿期); (3)上消化

道出血.
2021-06-04患者因再次呕血第三次住院, 消化科给

与内镜下精细精准食管胃底静脉曲张断流术(endoscopic 
selective variceal devascularization, ESVD)止血治疗, 镜下

见食管静脉重度曲张并破裂出血. 入院后检查肝功能: 
Tbil 218.0 μmol/L、Dbil 176.8 μmol/L、ALT 29 U/L、

AST 58 U/L、ALP 121 U/L 、GGT 70 U/L、白蛋白26.3 
g/L、球蛋白31.8 g/L; 凝血功能: 凝血酶原时间19.1秒, 凝
血酶原活动度 42.9%; 血常规: 白细胞6.91×109/L、红

细胞2.93×1012/L、血红蛋白94 g/L、血小板136×109/
L; IgG 18.7 g/L、IgM 2.88 g/L; 血氨38 μmol/L; AFP正常, 
CA125 232.2 U/mL; 腹水常规提示为漏出液, 培养无细菌

生长. 腹部B超示肝硬化、脾肿大、门静脉内径10 mm, 
脾静脉内径9 mm, 腹腔积液. 经止血、补充白蛋白、

利尿等治疗, 出血停止、腹水消退, 于2021-07-09出院. 
2021-08-11随访, 肝功能: Tbil 487.4 μmol/L、Dbil 367.9 
μmol/L、ALT 131 U/L、AST 171 U/L、ALP 97 U/L 、
GGT 63 U/L、白蛋白31.8 g/L、球蛋白33.6 g/L; 凝血功

能: 凝血酶原时间 15.3秒, 凝血酶原活动度60.1%; 血常

规: 白细胞11.82×109/L、红细胞3.38×1012/L、血红蛋

白113 g/L、血小板73×109/L. 患者病情的逐步进展也使

其认识到肝移植为最终治疗方案, 目前在当地医院住院, 
等待行肝移植治疗.

4  讨论

AIH表现为血清IgG水平升高, ANA或抗平滑肌抗体(anti-
smooth muscle antibody, ASMA)高滴度阳性, 组织学特征

为肝实质细胞炎症, 胆管损害较轻[3,4]. PBC是一种自身免

疫介导的、针对胆管上皮细胞的自身免疫性肝病, 其病

理损害特征是小叶间胆管非化脓性破坏性胆管炎, 亚临

床期可长达10-15年, 但在出现临床症状后可迅速进展至

胆汁淤积、肝硬化和肝功能衰竭[5]. AIH-PBC重叠综合征

占所有PBC患者的5%-15%, 兼有AIH和PBC的血清生化

学特征, 主要包括血清ALT、AST、ALP、GGT升高, 同
时伴有IgG、IgM水平不同程度的升高; 自身抗体中多出

现ANA、ASMA、AMA或抗SP-100、抗GP210抗体阳性.
本例患者有反复肝功能异常史10余年, 曾在多家

医院就诊, 筛查临床常见的病毒性肝炎血清学指标、自

身免疫性肝病相关抗体等, 均未见明显异常, 故一直未

能明确诊断. 在本院首次住院期间, 检查肝功能酶学指

标、IgG和IgM水平、肝病相关自身抗体, 并结合肝穿刺

病理学检查, 患者的诊断符合AIH-PBC重叠综合征的诊

断标准. 关于AMA-M2, 患者首次住院前和住院期间检

查均为阴性, 但在第二次住院期间复查AMA-M2为阳性, 
说明在高度怀疑自身免疫性肝病时, 相关自身抗体的检

测需要多次复查, 有时最好应用不同的检测试剂复查.在
确诊后, 给与患者糖皮质激素联合熊去氧胆酸治疗, 肝

图 2 高通量基因测序提示ABCB4 基因存在大片段杂合缺失突变. 



王月, 等. 进行性家族性肝内胆汁淤积症3型合并AIH-PBC重叠综合征1例

2022-01-08|Volume 30|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 60

功能指标有所改善, 但总体效果欠佳. 特别是患者脾脏

显著肿大, 显著异于常见的AIH-PBC重叠综合征患者. 
因此, 为了解是否存在其他黄疸相关的肝病, 进一步完

善了血清IgG4检测以及遗传代谢性肝病的基因测序. 结
果发现ABCB4基因存在大片段杂合缺失突变, 提示患者

同时合并遗传性胆汁淤积性肝病.
PFIC是一组常染色体隐性遗传性疾病, 其特征是由

于胆汁合成和运输障碍引起的肝内胆汁淤积[6,7], 多发生

在婴幼儿时期, 少部分类型可于成年后出现肝硬化.根据

已知的致病基因, PFIC分为3型. PFIC3的特征是ABCB4
基因发生突变, 导致其编码的多药耐药蛋白3(multidrug 
resistance protein 3, MDR3)缺失, 使胆汁磷脂酰胆碱分泌所

需要的脂肪酶缺乏或功能异常[8,9]. MDR3蛋白是肝细胞

毛细胆管面上的磷脂转运酶, 负责将磷脂从肝细胞内转

运至毛细胆管面, 在胆管中与胆盐混合形成微粒排泌至

胆汁中. ABCB4基因突变导致MDR3蛋白表达下降或缺

失, 引起胆汁中磷脂比例降低或缺乏, 不能形成磷脂与胆

盐的混合微粒, 造成胆盐游离, 对胆管细胞和肝细胞发生

毒性去垢作用.持续的细胞损伤及炎症因子浸润最终导致

胆汁淤积、小胆管增生、广泛门管区纤维化和肝硬化, 
最后发展为终末期肝病[10]. PFIC1型和2型分别由ATP8B1
和ABCB11基因突变引起, PFIC3型由ABCB4基因突变引

起. PFIC3型区别于1型和2型的临床特征是血清GGT水平

升高, 本病例符合PFIC3型的诊断标准, 但是因为合并有

AIH-PBC重叠综合征, 使得病情更为复杂, 也更为少见.
本病例是由于血清胆红素、ALT、AST、ALP和

GGT水平长期异常, 影像学显示肝内外胆管通畅, 经过自

身免疫性肝病相关抗体检测, 以及肝组织活检病理学检

查, 首先确诊了AIH-PBC重叠综合征.但是在糖皮质激素

联合UDCA治疗下, 肝功能指标改善并不显著, 并且患者

的脾脏显著肿大也不能完全以AIH-PBC重叠综合征的诊

断得到合理解释, 因此, 考虑是否合并有引起肝内胆汁淤

积的其他肝病存在, 比如PFIC或者良性复发性肝内胆汁

淤积症(benign recurrent intrahepatic cholestasis, BRIC)等. 通
过基因测序检查, 确认患者同时合并PFIC3. 目前报道的

ABCB4基因突变有很多种, 包括错义、无义及缺失突变

等, 基因突变的类型与病情严重程度有关, 严重者在儿童

早期即可发展为肝功能衰竭. 另外, ABCB4基因突变也可

引起诸如ICP、胆石症、PBC、药物性肝内胆汁淤积症

等疾病. 本例患者在首次入院的诊治过程中, 各项检查支

持AIH、PBC和PFIC3各自的诊断标准, 因此, PFIC3合并

AIH-PBC重叠综合征是明确的. 从随后的病情演变看, 肝
病进展较快, 肝移植治疗是最后的治疗手段.

5  结论

目前, 综合利用生化学、血清学、影像学、组织学、基

因学等方法, 能够让绝大多数病因不明的肝病患者获得

确诊. 但是, 类似于本例因为肝功能反复异常, 辗转就医, 
且疗效不佳, 病情进展而久未获得确诊的疑难复杂性肝

病在临床上也并不鲜见. AIH-PBC重叠综合征诊断相对

容易, 糖皮质激素等免疫抑制剂联合UDCA治疗对大多

数患者是有效的, 但对于少数治疗效果不佳的成人胆汁

淤积性肝病, 要考虑到合并PFIC3等遗传性胆汁淤积性

肝病的可能. 如果不仔细分析病情, 很容易导致漏诊. 本
病例在明确AIH-PBC重叠综合征的诊断后, 再确诊了

PFIC3, 虽不能为患者提供有效的治疗方案, 但有助于了

解疾病发展的不良预后, 减少患者因为诊断不明而反复

就医的成本, 同时也为临床医生诊治疑难性肝病提供了

参考.
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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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