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Abstract
Kidney-Yang deficiency syndrome, a common traditional 

Chinese medicine syndrome of diarrhea, has a complex 
pathogenesis. This paper explores the mechanisms of the 
development of diarrhea with kidney-Yang deficiency 
syndrome from three aspects: Gut flora, signaling pathway, 
and molecules related to the “kidney-gut axis”, and tries 
to identify biomarkers for diarrhea with kidney-Yang 
deficiency syndrome. It is of great significance to reveal the 
modern biological connotation of diarrhea with kidney-
Yang deficiency syndrome, which can promote the 
subsequent clinical targeted therapy. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肾阳亏虚证作为泄泻常见中医证型, 其发病机制较为
复杂. 本文从肠道菌群、信号通路、“肾-肠轴”相
关分子三个层面探究肾阳亏虚证泄泻发生发展的作
用机制, 寻找肾阳亏虚证泄泻的生物标记物, 对揭示
肾阳亏虚证泄泻的现代生物学内涵以及推进后续临
床的靶向治疗具有重要意义. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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现代生物学内涵

核心提要: 从肠道菌群、信号通路、“肾-肠轴”相关分

子角度阐述肾阳亏虚证泄泻发生的机制, 揭示肾阳亏虚

证泄泻的现代生物学内涵. 

文献来源: 李小雅, 谭周进. 肾阳亏虚证泄泻的现代生物学内涵. 世界华人

消化杂志 2022; 30(3): 119-127 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i3/119.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i3.119

0  引言

随着现代生活节奏的加快、工作压力的加重以及生活

习惯的改变, 泄泻的发病率日益增长, 泄泻过程中常伴

随其他疾病的发生影响人们生活质量, 给国家和社会带

来巨大经济负担. 中西医结合作为我国医疗卫生的特色

行业, 在疾病治疗过程中获得重要成绩. 病证结合是中

西医结合中常见诊疗模式, 继承并创新了传统医学模式

和现代医学模式[1]. 在病证结合基础之上融合现代生物

学、生物信息学等方法, 对于中医辨证客观化和规范化

发展具有重要价值. 此外, 有助于中医证候宏观和微观

病理生理机制的阐释, 促进中西医结合辨证论治的水平

和临床疗效的提高[2]. 本文将通过从肠道菌群、信号通

路、“肾-肠轴”相关分子角度整理归纳影响肾阳亏虚

证泄泻的作用因素, 揭示肾阳亏虚证泄泻存在机制, 探
究肾阳亏虚证泄泻现代生物学本质, 有助于发现肾阳亏

虚证泄泻的生物标记物, 为后续肾阳亏虚证泄泻的临床

诊治提供理论依据. 

1  肠道菌群影响肾阳亏虚证泄泻的发生发展

1.1 肠道菌群与肾阳亏虚证泄泻关系密切 人体是以五

脏为中心, 联络六腑、奇恒之腑及其他组织器官而构成

的一个有机整体. 肠道微生态在长期进化过程中, 经过

个体的适应和自然的选择, 形成了一个不同种类菌群之

间, 菌群与宿主之间, 菌群、宿主与环境之间对立统一

的完整系统[3]. 中医“肾肠相合”理论的提出从多维度

阐释了两者在人体生命规律中的相似性, 为今后多种疾

病的防治提供了新思路. 研究表明[4], 肠道菌群在泄泻发

生中起重要作用, 体内某些特定菌群的变化可能成为影

响某些疾病的主要原因. 不同中医证型泄泻的疾病本质

存在差异, 因此其肠道菌群也会有所不同. 张晨阳等[5]发

现Paraprevotella , Streptococcus, Epulopiscium, Sutterella等
细菌对脾胃虚弱证泄泻有明显的干预作用. 食滞胃脘证

泄泻小鼠肠道中脱硫弧菌、拟杆菌、普雷沃氏菌、沙

特菌属等细菌变化较为明显[6]. 肠道湿热证泄泻模型组

小鼠肠道乳杆菌数量高于正常组, 肠杆菌及双歧杆菌数

量则低于正常组[4]. 陈志敏等[7]发现脾肾阳虚泄泻大鼠

肠道中长双歧杆菌、乳酸杆菌水平降低, 大肠埃希菌、

粪肠球菌明显升高, 提示这些菌属可能参与并影响脾肾

阳虚泄泻的发生发展. 在脾肾阳虚腹泻型肠易激综合征

(irritable bowel syndrome-diarrhea, IBS-D)患者体内也出现

了肠道菌群紊乱, 其乳酸杆菌、双歧杆菌含量降低, 大
肠杆菌、肠球菌含量升高[8]. 肾阳亏虚证泄泻与肠道菌

群失调常双向影响. 肠道菌群紊乱, 肠上皮细胞间的紧

密连接下降, 肠黏膜通透性增加, 菌群代谢性内毒素进

入血液, 激活局部和全身免疫反应, 这也是肾阳亏虚证

泄泻患者处于微炎症状态的重要原因之一[9]. 故肾阳亏

虚证泄泻常常伴随着肠道菌群失调, 而菌群紊乱又会进

一步加重肾阳亏虚证泄泻. 可见, 肾阳亏虚和菌群失调

体现的是泄泻不同层面的病机和病理变化, 肠道菌群失

调是肾阳亏虚证泄泻发生的重要机制. 深入研究证候表

型与肠道微生态的相关性, 分析肾阳亏虚证泄泻发生过

程中肠道菌群的变化, 有利于阐明其发病机制, 加速肾

阳亏虚证泄泻肠道菌群靶向调节作用. 
1.2 肠道菌群代谢产物调节肾阳亏虚证泄泻 肠道菌群

代谢产物短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)作为

宿主-肠道微生物相互作用的重要体现, 有效阐释机体

整体代谢功能及肠道健康状态, SCFAs含量变化也被描

述为泄泻诊断的特征性生物标志物, 它可通过改善肠道

炎症反应, 维护肠黏膜屏障功能, 调节肠道菌群平衡影

响肾阳亏虚证泄泻[10]. 研究发现[11], 肾阳亏虚证泄泻发生

会诱发肠黏膜上皮屏障破坏, 使得机体出现肠道免疫功

能损伤及低度炎症的表现, 炎症反应促进肠道菌群失调, 
菌群失调反向诱导炎性反应, 如此循环. SCFAs激活G蛋

白偶联受体、抑制组蛋白去乙酰化酶, 发挥肠道免疫调

节功能[12]. 诸如乙酸和丙酸诱导T细胞分化为调节性T细
胞(regulatory T lymphocyte, Treg), 丁酸激活GPCRs途径活

化结肠内巨噬细胞发挥免疫调节功能. 一方面, SCFAs在
提供菌群自身生长所需能量的同时, 通过降低肠道内pH
值, 改善肠道微环境使其更适宜有益菌生存, 抑制有害

菌繁殖, 调节肠道菌群结构[13]. 另一方面, 它在抵御病原

体的侵入过程中, 保护肠黏膜化学屏障(促进黏蛋白、抗

菌肽、免疫球蛋白A分泌)及机械屏障(上调紧密连接蛋

白1、闭合蛋白表达), 维持菌群平衡[14]. 另外, 它能够调节

肠上皮细胞的增殖基因和凋亡基因, 维持肠黏膜形态[15]. 
因此, SCFAs在肾阳亏虚证泄泻的发生过程扮演积极作

用, 维持体内SCFAs水平正常对于控制肾阳亏虚证泄泻

的发生具有重要意义. 
作为菌群的另一种代谢产物胆汁酸和菌群之间存

在双向调节关系, 它可通过与菌群的相互调节改善肾阳

亏虚证泄泻出现的有害菌增长以及肠道蠕动加快的现
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象. 这也是胆汁酸在肾阳亏虚证泄泻发生发展中扮演重

要角色的原因. 主要表现在肠道菌群能影响胆汁酸的转

化与结合. 例如双歧杆菌、乳酸杆菌、梭菌属等肠道细

菌产生的胆汁盐水解酶催化解离甘氨酸与牛磺酸之间

的酰胺键, 使结合型胆汁酸转变为游离型胆汁酸[16]. 拟
杆菌属、埃希菌属、优杆菌属、乳杆菌属等可将初级

胆汁酸转变为次级胆汁酸[17]. 学者们在分析胆汁酸增加

的IBS-D患者与胆汁酸减少的IBS-D患者粪便中菌群差

异时, 明确提示梭菌属参与IBS-D胆汁酸分泌增加过程, 
证实了其在胆汁酸代谢中的重要性[18]. 另外, 胆汁酸对

肠道菌群有直接的抗菌作用, 脱氧胆酸能够显著抑制肠

道乳酸杆菌、产气荚膜梭菌、双歧杆菌及脆弱拟杆菌

等肠道细菌繁殖[19]. 故胆汁酸与肠道菌群之间形成了一

种双向调控关系, 肠道菌群紊乱容易造成体内胆汁酸稳

态失衡. 胆汁酸稳态失衡, 使其大量积聚于肠中, 导致结

肠蠕动增快, 从而发生泄泻. 由于大部分胆汁酸通过粪

便排出, 体内反馈机制会促进胆汁酸分泌, 形成恶性循

环[20]. 脾肾阳虚IBS-D大鼠菌群紊乱的同时伴随胆汁酸

吸收障碍[21]. 在IBS-D患者中会出现合并胆汁酸吸收不

良的现象[22]. 可见, 胆汁酸间接参与肾阳亏虚证泄泻的

发生过程, 保护体内胆汁酸代谢功能有利于控制肾阳亏

虚证泄泻的发生. 

2  信号通路调控肾阳亏虚证泄泻中的发生发展

信号通路作为连接分子与疾病的桥梁, 直接或间接参与

疾病进程. 近年来, 信号通路成为肾阳亏虚证泄泻的研

究热点, 从不同角度影响肾阳亏虚证泄泻的发生发展, 
故探究不同信号通路调控肾阳亏虚证泄泻至关重要. 
2.1 胆汁酸相关信号通路 法尼醇受体(farnesoid X 
receptor, FXR)及G蛋白偶联胆汁酸受体5(takeda G protein 
receptor, TGR5)胆汁酸相关信号通路在肠黏膜屏障功

能、肠道炎症状态、肠道动力等方面影响肾阳亏虚证

泄泻. 
2.1.1 FXR通路: FXR为胆汁酸的核受体, 在肝脏、肠

道、肾上腺等组织中表达. FXR通路对肠道内胆汁酸

含量的调控主要通过抑制胆汁酸源头合成以及激活胆

汁酸在回肠的重吸收两个方面实现. 其中FXR通路通过

抑制肝脏内小异源二聚体伴侣削弱胆固醇7α-羟化酶

表达, 或通过促进肠道内纤维细胞生长因子19分泌, 激
活纤维细胞生长因子4, 减少胆固醇7α-羟化酶表达, 控
制肝脏胆汁酸合成, 维持机体胆汁酸代谢平衡[23]. 另外, 
FXR通路能够激活回肠末端Na/胆汁酸转运体, 增加胆

汁酸的重吸收量[24]. 研究发现[19], IBS-D患者胆汁酸代谢

紊乱与其通路信号传导异常密不可分. 杨保伟等[25]发现

IBS-D患者肠黏膜FXR阳性表达率较低, 且与其病情严

重程度密切相关. 在对比临床中健康人和IBS-D患者

肠道胆汁酸含量时发现[26], 患者肠道胆汁酸合成明显

增加, 这主要涉及纤维细胞生长因子19表达受到抑制. 
同样, FXR通路参与抑制肠道炎症发生和保护肠黏膜

屏障过程. 在FXR缺失小鼠肠道中白介素-1β、肿瘤坏

死因子-α、白介素-6含量明显高于野生小鼠, 且紧密

连接蛋白含量降低[27]. 该通路激活血管生成素1、碳酸

酐酶12、一氧化氮合成酶等基因诱导肠上皮细胞产生

抗菌肽并且调控肠道酸碱环境保护肠道酸碱平衡, 抑
制肠道细菌过度增长, 维持肠腔正常的生理状态和肠

道菌群稳态, 由此对肾阳亏虚证泄泻产生治疗和保护

作用[28]. 故FXR通路通过调控体内胆汁酸稳态, 平衡肠

道微环境, 积极控制肾阳亏虚证泄泻发生. 
2.1.2 TGR5通路: TGR5是一种胆汁酸特异性G蛋白偶

联受体, 在肠神经元、结肠嗜铬细胞、结肠L细胞上

均有表达. 研究发现[29], IBS-D患者结肠黏膜TGR5的
表达水平显著高于健康人, 提示IBS-D患者中肠道胆

汁酸的代谢异常可能影响结肠黏膜TGR5的表达. 此
外, 和野生型小鼠相比, TGR5-/-小鼠体内胆汁酸对结

肠收缩无促进作用, 结肠传输时间明显增加, 排便频率

及粪便含水量减少, 表明TGR5对于促进结肠动力作用

明显. 随后, 经证实胆汁酸促进结肠收缩的机制在于通

过结合TGR5刺激5-羟色胺的释放. 而肾阳亏虚证泄泻

存在5-羟色胺含量异常[30]. 武志娟等发现[31], 脾肾阳虚

IBS-D大鼠血清中5-羟色胺含量明显升高, 导致肠道蠕

动、分泌增加, 从而出现腹泻和稀便的现象. 故胆汁酸

含量和及TGR5受体表达存在异常可能是导致肾阳亏

虚证泄泻发生的原因之一. 
2.2 氨基酸相关通路 目前, 以甲硫氨酸(methionine, 
Met)、色氨酸(tryptophan, TRP)为主的氨基酸通路通过

参与能量代谢、调节肠屏障功能、改善胃肠蠕动影响

肾阳亏虚证泄泻. 
2.2.1 Met通路: Met是人体的必需氨基酸. 它经转化后

形成琥珀酰CoA进入三羧酸循环, 间接参与机体供能

过程[32]. 王均衡等[33]发现阳虚质人群粪便中Met含量

较平和质人群明显减少, 提示阳虚体质人群存在机体

能量供应不足. 肾阳亏虚证泄泻由于脾胃运化功能失

职, 受纳腐熟水谷输布精微过程受挫, 对食物消化、吸

收能力减弱, 难以满足机体对蛋白质氨基酸的需求, 常
常出现畏寒、怕冷、四肢不温的症状. 另一方面, Met
一碳代谢物S-腺苷甲硫氨酸能够维持肠黏膜屏障的完

整性[34]. 在仔猪饲料中添加Met会使肠道中闭合蛋白-3
显著增加[35,36]. 另外, 饲粮添加L-Met也可增加仔猪肠

上皮细胞跨膜电阻值, 提示Met能够很好的保护仔猪

肠黏膜屏障功能. 而肠黏膜屏障损伤是肾阳亏虚证泄
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泻重要生理病理基础. 可见, Met通路介导能量供给正

常及肠黏膜屏障功能对于改善肾阳亏虚证泄泻至关重

要. 
2.2.2 TRP通路: TRP及其代谢产物在调控肠道免疫耐

受、维持肠道微生物稳态及抑制炎症中发挥关键作用. 
TRP摄入不足会引起肠道炎症和泄泻发生, 并伴随肠道

结构破坏、肠道菌群紊乱及免疫调控失衡[37]. TRP在机

体内主要通过犬尿氨酸及5-羟色胺通路两条途径完成

分解代谢. 膳食中约小部分TRP经羟化和脱羧作用产生

5-羟色胺. 5-羟色胺作为胃肠道中的信号分子在调节胃

肠运动、收缩等方面效果明显[38]. 张庆伟等[39]发现脾肾

亏虚IBS-D患者血清中5-羟色胺含量较对照组明显升高, 
提示脾肾阳亏虚IBS-D发生与5-羟色胺表达相关. 而膳

食中大部分 TRP沿犬尿氨酸通路在色氨酸2,3-双加氧酶

和吲哚胺2,3双加氧酶作用下生成犬尿氨酸[40]. 除了以上

两条代谢通路外, 部分TRP激活mTOR发挥生物学功能. 
Osawa等[41]证实激活后的mTOR促进肠道上皮细胞分泌

β-防御素. 同样, 犬尿氨酸也可通过调控免疫细胞释放白

介素-17、白介素-22, 促进上皮细胞分泌β-防御素[42]. 动
物实验也发现脾肾阳亏虚IBS-D发生与结肠组织中β-防
御素-2蛋白及其mRNA高水平表达相关[43]. 可见, TRP通
过调控犬尿氨酸及5-羟色胺代谢通路直接或间接影响

肾阳亏虚证泄泻. 
2.3 G蛋白偶联环腺苷酸-环腺苷酸依赖性蛋白激酶通

路 G蛋白偶联环腺苷酸(cyclic adenosine monophosphate, 
c AMP)-环腺苷酸依赖性蛋白激酶(protein kinase A, PKA)
通路通过调控肠道水液代谢平衡影响肾阳亏虚证泄泻. 
c AMP-PKA通路在细胞外信号分子刺激下激活腺苷酸

环化酶, 诱导胞内c AMP增加, 加速效应物蛋白激酶A升

高, 参与各种细胞生理活动[44]. 水通道蛋白(aquaporins, 
AQPs)作为一种能够调节水平衡的膜蛋白, 广泛存在于

肠道中. 当受到外界刺激时, AQPs含量增加或减少, 对于

促进或抑制肠道水液代谢具有重要作用. 肾阳亏虚证泄

泻出现粪便含水量升高、排便次数增加等症状主要是

由于肠道水液代谢不平衡有关, 其中AQPs参与其中. 脾
肾阳虚IBS-D大鼠出现排便次数增加、粪便稀软、肛周

污秽等现象, 结肠组织中AQP8含量降低, 提示AQP8在
脾肾阳虚IBS-D发病中作用明显[31]. 研究发现[45], c AMP-
PKA信号通路参与了AQPs的调控, 其作用机制体现在

c AMP酶被激活后, 胞内c AMP含量激增, 磷酸化活化

AQPs, 导致细胞胞膜对水液通透性增加. 可见, c AMP-
PKA介导AQPs表达异常在肾阳亏虚证泄泻病理生理过

程中起关键作用. 
2.4 Toll样受体4/髓样分化因子88/核因子κB通路 Toll样
受体4(Toll-like receptor 4, TLR4)/髓样分化因子88(myeloid 

differentiation factor 88, MyD88)/核因子κB(nuclearfactor 
κB, NF-κB)通路在肾阳亏虚证泄泻调控炎症反应中起

重要作用. 研究证实[46], IBS-D发病与肠黏膜低度炎症反

应密切相关, 这可能是由于TLR4/MyD88/NF-κB通路破

坏促炎细胞因子与抗炎细胞因子的平衡而发生. TLR4/
MyD88/NF-κB通路可以诱导下游炎性反应因子基因转

录和翻译, 释放如白介素-1β、肿瘤坏死因子α、白介

素-6等入血, 导致IBS-D患者肠道炎症反应增加[47]. 牛冰

玉等[48]研究显示, 脾肾阳虚IBS-D患者肠黏膜TLR4和
NF-κB蛋白含量升高, 血清中MyD88、炎性细胞因子

白介素-1β及白介素-6分泌水平显著升高, 提示脾肾阳

虚IBS-D经过TLR4/MyD88/NF-κB通路导致炎性因子的

失衡, 进而造成脾肾阳虚IBS-D的发生发展. 因此, 平衡

TLR4/MyD88/NF-κB通路, 抑制机体炎症反应发生, 对于

肾阳亏虚证泄泻发生发展尤为重要. 
2.5 NF-κB/Notch 1通路 研究发现[49], NF-κB/Notch1信
号通路在肾阳亏虚证泄泻发病过程中调节肠黏膜通透

性, 是影响肠道紧密连接蛋白的重要细胞因子, 主要体

现在调控肠道干细胞分化成杯状细胞的过程中. 该通路

异常表达不仅加速转录因子Hes-1含量, 同时明显抑制

ATOH1, 这样肠道干细胞分化成杯状细胞过程受阻, 肠
黏膜屏障功能降低, 影响肠道正常紧密连接功能. 陈贤

家等[50]发现IBS-D大鼠结肠组织NF-κB、Notch1 mRNA
和蛋白水平较正常组明显增加, 同时促进血清中肿瘤坏

死因子α、白介素-2、二胺氧化酶表达, 提示IBS-D激活

了NF-κB/Notch1通路, 引起大鼠肠黏膜屏障受损. 可见, 
维持NF-κB/Notch 1通路正常传递将成为肾阳亏虚证泄

泻诊断治疗研发的关键作用靶点. 
2.6 p38丝裂原活化蛋白激酶通路 p38丝裂原活化蛋

白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)通路是

MAPK家族中重要传导路径, 对胃肠动力功能紊乱和

炎症反应异常具有高敏感性[51]. 生理状态下, 低活性的

p38 MAPK可被多种细胞因子激活, 活化后的p38 MAPK
刺激下游多种酶及转录因子表达, 加速炎性因子释放. 
炎性因子释放对细胞又形成新的干扰, 导致机体出现

MAPK信号通路再次激活的现象, 由此形成正反馈调

节, 最终炎症因子过量表达. 过量的炎症因子不仅促进

肠道炎症和肠黏膜屏障损伤, 还可引起肠道运动功能紊

乱. 因此, 保护机体p38 MAPK稳定尤为重要. 郭军雄等[52]

发现IBS-D大鼠结肠组织中 p38 MAPK 蛋白表达明显高

于正常组, 且与白介素-1β、白介素-6和肿瘤坏死因子α
呈正相关, 提示IBS-D通过激活p38 MAPK通路, 刺激p38 
MAPK表达, 上调白介素-1β、白介素-6和肿瘤坏死因子

-α, 引发肠黏膜低度炎症. 因此, p38 MAPK通路在调节肾

阳亏虚证泄泻胃肠动力功能和炎症水平方面具有潜在
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指导意义. 
2.7 脑源性神经营养因子/酪氨酸激酶受体B通路 脑源

性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)/
酪氨酸激酶受体B(tyrosine kinase receptor B, TrkB)通路

参与调控肠道蠕动功能影响肾阳亏虚证泄泻. BDNF在
肠道表达, 可通过增加平滑肌的收缩频率及幅度, 促进

肠道蠕动反射而影响肠道动力. 另外, BDNF表达异常能

够激活肠胶质细胞网络, 诱导肠胶质细胞释放生物活性

物质, 协同促进IBS-D发生[53]. TrkB是BDNF高亲和力受

体, 两者结合后促进TrkB活化过程, 激活TrkB-PLC/IP3信
号通路, 引起一系列底物磷酸化, 作用于肠道平滑肌, 导
致肠道动力增强[54]. 侯理伟等[55]证实脾肾阳虚IBS-D大

鼠肠道受到刺激后, 引起BDNF蛋白及TrkB受体呈现高

表达, 随后启动系列神经级联反应, 引起脾肾阳虚IBS-D
肠道症状. 同样, 在脾肾阳虚IBS-D患者血清中出现了

BDNF、TrkB含量高水平表达[56]. 可见, 从BDNF/TrkB通
路入手可为调节肾阳亏虚证泄泻肠道蠕动加快提供新

的思路. 

3  “肾-肠轴”相关分子干预肾阳亏虚证泄泻的发生

发展

近年来, 从现代科学角度阐述中医理论的内涵已成为中

医现代化的重要研究方向. 现代研究证实了“肾”与

“肠”在生理功能内涵上呈现明显相似性, 肾肠病变亦

可互相传变, 这与现代“肾-肠轴”学说相互印证. “肾-
肠轴”的正常传递受多种分子的调控. 而肾阳亏虚证泄

泻的发生直接或间接影响“肾-肠轴”相关分子的传递, 
我们将从“肾-肠轴”中能量代谢、炎症反应、氧化应

激相关因子几个角度对肾阳亏虚证泄泻的调控机制进

行阐述. 
3.1 能量代谢相关分子 能量代谢相关分子经“肾-肠
轴”传递从能量代谢角度影响肾阳亏虚证泄泻. 研究发

现[57], 肾阳亏虚会造成机能减弱或衰退、代谢减缓、产

热不足的病理状态, 患者常出现畏寒肢冷、精神不振、

喜静萎靡等症状, 与现代医学理论中的基础代谢率及能

量代谢水平下降而导致的供能不足所表现的症状相似. 
c AMP、环磷酸鸟苷(cyclic guanosinc monophosphate, c 
GMP)作为细胞调控作用的重要调节物质, 在细胞代谢

及多种生理效应中发挥关键作用. 同时, c AMP、c GMP
也是一对相互拮抗又制约的物质. 潘新等[58]发现脾肾阳

虚泄泻模型大鼠体内出现c AMP、c GMP代谢失衡现象, 
其中模型组血清c AMP含量降低, c GMP含量升高. Na+- 
K+- ATP酶及Ca2 +-Mg2 +-ATP酶作为基础代谢下产热的酶, 
能够衡量机体能量代谢水平, 两者活性的高低与机体能

量代谢成正比[59]. 陈志敏等[57]发现, 脾肾阳虚泄泻大鼠

体内能量代谢减弱, 肝组织中Na+-K+-ATP酶及Ca2+-Mg2+-
ATP酶活性明显低于正常大鼠. 此外, 琥珀酸脱氢酶和乳

酸脱氢酶分别作为机体有氧氧化和无氧氧化的标志酶, 
其含量变化代表机体有氧代谢和无氧代谢能力的高低[60]. 
大鼠脾肾阳虚泄泻期间伴随琥珀酸脱氢酶活性显著降低

及乳酸脱氢酶活性显著升高. 可见, 以上分子含量高低在

诱发阳虚证(肾)一系列病理学表现的同时影响泄泻(肠)的
发病过程. 基于此, 它们作为调控能量代谢的关键分子在

“肾-肠轴”调控肾阳亏虚证泄泻中发挥重要作用. 
3.2 炎症相关分子 炎症相关分子经“肾-肠轴”传递通

过调控炎症反应角度影响肾阳亏虚证泄泻. 肠黏膜免疫

功能失调直接或者间接地影响肾阳亏虚证泄泻患者的

肠道动力和肠黏膜屏障功能, 肠黏膜免疫功能失调与炎

性细胞因子的过度释放相关. IBS-D期间伴随炎症因子

高表达, 它们经过神经、内分泌等途径调控肠黏膜层和

平滑肌层的神经纤维加速肠蠕动, 从而引起泄泻[61]. 脾
肾阳虚IBS-D患者出现血清肿瘤坏死因子-α含量升高, 
加重肠黏膜免疫功能失调, 诱发肠黏膜炎症反应, 使患

者病情反复. 此外, 脾肾阳虚IBS-D患者血清中白介素

-6、白介素-8含量显著高于正常[62]. 白介素-6升高削弱

肠黏膜屏障功能, 促进机体发生免疫应答, 改变胃肠道

动力系统. 白介素-8作为炎症趋化因子参与了肾阳亏虚

证泄泻发病. 辅助性T淋巴细胞1/辅助性T淋巴细胞2 (T 
lymphocytes1/T lymphocytes2, Th1/Th2)相互制约的稳定

状态对于维持机体良好的防御状态具有积极作用. 都业

馨等[63]发现脾肾阳虚IBS-D患者由于体内Th1/Th2制约

失衡, Th1细胞的细胞因子干扰素-γ水平明显升高, Th2细
胞的细胞因子白介素-4含量异常降低, 导致肠道稳定性

降低, 诱发炎症反应发生. 同样, 辅助性T细胞17/调节性

T细胞(T lymphocytes17/Treg, Th17/Treg)细胞因子平衡状

态影响肾阳亏虚证泄泻的发生发展. 当平衡打破机体肠

道常驻菌群的耐受状态受到威胁, 抗原微生物免疫和异

物排斥反应增强, 同时肠黏膜细胞结构发生变化, 诱发

肠内炎性因子表达, 影响人体的胃肠道的运动、感觉及

分泌功能[64]. 张铭承等[65]发现IBS-D患者体内Th17/Treg
细胞因子失衡, 作为Th17细胞因子白介素-17在患者血

浆中呈现高水平表达, 而Treg细胞因子白介素-10呈现低

水平表达. 可见, 以上因子可诱导肠黏膜结构及功能损

伤, 诱导免疫应答, 也是引发肾阳虚证的主要免疫机制. 
而肾脏疾病的发生过程中也会会出现全身微炎症反应, 
大量炎症因子异常表达, 入血后循环至肠, 引起肠壁充

血水肿, 随后肠道缺血低氧会破坏肠黏膜屏障而发生菌

群失调[66]. 综上, 它们作为调控炎症反应的关键分子在

“肾-肠轴”调控肾阳亏虚证泄泻中发挥重要作用. 
3.3 氧化应激相关分子 氧化应激相关分子经“肾-肠
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轴”传递参与机体氧化应激过程影响肾阳亏虚证泄泻. 
研究发现[67], 肠道中含有丰富的微生物群, 对氧化应激

较为敏感, 机体遭受刺激后, 促氧化与抗氧化之间的平

衡被打破, 细胞内活性氧(reactive oxygen species, ROS)不
断产生, 大量自由基的释放加速氧化产物产生量增加, 
呈现机体组织受损. 自由基所致脂质过氧化作用造成生

物膜损伤, 与肾阳亏虚的病理原因也有密切的关系. 此
外, 氧化应激的发生伴随肠道菌群紊乱, ROS会被降解在

肠腔中, 通过氧化酶相关基因促进肠道中条件致病菌繁

殖. 同时, 氧化应激也会损伤肠道上皮屏障, ROS直接作

用于紧密连接蛋白和黏附蛋白, 破坏紧密连接相关蛋白

的三级结构、生成蛋白交联聚合物、加速相关蛋白肽

链断裂和降解、使紧密连接相关蛋白分子中色氨酸等

触发氧化[68]. 肾阳亏虚证泄泻发病期间也会出现肠道菌

群紊乱及肠黏膜屏障损伤, 这可能与疾病过程中发生氧

化应激相关. 动物实验证实[69], IBS-D大鼠发生氧化应激

     

表  1  肾阳亏虚证泄泻的现代生物学内涵

影响因素 相关调控因子 作用机理

肠道菌

群及其

代谢产

物

肠道菌群 变形菌门; 放线菌门; 韦荣球菌属; 

支原体属; 双歧杆菌; 乳酸杆菌; 大

肠埃希菌; 粪肠球菌等.

肠道菌群紊乱, 肠上皮细胞紧密连接减弱, 肠黏膜通透性增加, 菌群代谢性内

毒素进入血液, 激活局部和全身免疫反应, 刺激炎症因子释放; 而炎症因子释

放, 进一步损伤肠黏膜屏障, 加重肠道菌群紊乱[9]. 
短链脂肪酸 乙酸; 丙酸; 丁酸. (1)激活G蛋白偶联受体、抑制组蛋白去乙酰化酶, 发挥肠道免疫调节功能[12]; 

(2)降低肠道内pH值, 改善肠道微环境, 调节菌群结构[13]; (3)促进黏蛋白、抗菌

肽、免疫球蛋白A分泌及上调紧密连接蛋白1、闭合蛋白表达, 保护肠黏膜化

学屏障及机械屏障, 维持菌群平衡[14]; (4)调节肠上皮细胞的增殖基因和凋亡基

因, 维持肠黏膜形态[15]. 
胆汁酸 胆汁酸. (1)对肠道菌群有明显的抗菌作用, 抑制致病菌生长[19]; (2)介导肠蠕动功能[20].

信号通

路

FXR通路 法尼醇受体; 小异源二聚体伴侣; 

胆固醇7α-羟化酶; 纤维细胞生长

因子19; 纤维细胞生长因子4; 白

介素-1β; 肿瘤坏死因子-α; 白介

素-6; 血管生成素1; 碳酸酐酶12; 

一氧化氮.

(1)抑制胆汁酸源头合成途径, 激活胆汁酸在回肠的重吸收过程, 调控体内胆汁

酸稳态, 维持肠腔正常的生理状态及菌群稳态[23,24]; (2)抑制肠道炎症因子释放, 

保护肠黏膜间紧密连接[27]; (3)激活肠上皮细胞产生抗菌肽, 调控肠道酸碱环境, 

保护肠道酸碱平衡, 抑制肠道细菌过度增长, 维持肠腔正常的生理状态和肠道

菌群稳态[28].

TGR5通路 G蛋白偶联胆汁酸受体1; 5-羟色

胺.

(1)减慢结肠传输时间, 降低排便频率及粪便含水量[39]; (2)调控机体5-羟色胺释

放, 改善肠道蠕动功能[31]. 
Met通路 S-腺苷甲硫氨酸. (1)参与三羧酸循环过程, 完成机体能量供给[32]; (2)促进肠道中闭合蛋白-3分

泌, 增加肠上皮细胞跨膜电阻值, 维持肠黏膜屏障的完整性[35,36]. 
TRP通路 5-羟色胺; 犬尿氨酸; mTOR; β-防

御素.

(1)调控5-羟色胺途径生成5-羟色胺, 维持胃肠正常运动及收缩功能[39]; (2)调

控犬尿氨酸途径生成犬尿氨酸, 刺激免疫细胞释放炎症因子, 促进上皮细胞分

泌β-防御素, 维持肠道免疫功能[40]; (3)TRP激活mTOR加速肠道上皮细胞分泌

β-防御素, 维持肠道免疫功能[41]. 
c AMP-PKA通路 水通道蛋白. 参与调控机体水通道蛋白过程, 维持肠道水液代谢平衡[45]. 

TLR4/MyD88/NF- 

κB通路

白介素-1β; 肿瘤坏死因子α; 白介

素-6; Toll样受体4; 髓样分化因子

88; 核因子κB.

破坏促炎细胞因子与抗炎细胞因子平衡, 刺激肠黏膜低度炎症反应发生[46]. 

NF-κB/Notch 1通

路

转录因子 Hes-1; ATOH1; 肿瘤坏

死因子α; 白介素-2; 二胺氧化酶.

阻碍肠道干细胞分化成杯状细胞的过程, 影响肠道紧密连接, 破坏肠黏膜通透

性, 诱导炎症级联反应, 引发肠道病理损伤[49]. 
p38 MAPK通路 白介素-6; 白介素-1β. 刺激下游多种酶及转录因子表达, 加速炎性因子释放, 促进肠道炎症和肠黏膜

屏障损伤, 同时诱导肠道运动功能紊乱[51]. 
BDNF/TrkB通路 脑源性神经营养因子; 酪氨酸激酶

受体B.

增加平滑肌的收缩频率及幅度, 促进肠道蠕动反射, 改善肠蠕动功能[54]. 

“ 肾 -

肠轴”

分子

能量代谢相关分子 环磷酸腺苷; 环磷酸鸟苷; Na+-K+-

ATP酶; Ca2+-Mg2+-ATP酶; 琥珀酸

脱氢酶; 乳酸脱氢酶.

参与机体能量代谢, 维持能量代谢平衡, 改善肾阳亏虚证泄泻因机能减弱或衰

退、代谢减缓、产热不足而导致的畏寒肢冷、精神不振、喜静萎靡等病理症

状[57-60]. 
炎症相关分子 白介素-6; 白介素-8; 白介素-4; 干

扰素-γ; 白介素-17; 白介素-10.

刺激机体炎症反应发生, 破坏肠黏膜免疫功能, 降低肠道稳定性, 影响机体胃

肠运动、感觉及分泌功能[62-65]. 
氧化应激相关分子 活性氧; 超氧化物歧化酶; 丙二醛. (1)调节由自由基所致脂质过氧化对生物膜造成的损伤, 保护机体组织免受损

伤[67]; (2)改善因氧化应激所造成肠道菌群紊乱现象, 同时削弱对肠道紧密连接

蛋白、黏附蛋白等肠上皮组织结构的损伤, 保护肠黏膜屏障完整性[68]. 



李小雅, 等. 肾阳亏虚证泄泻的现代生物学内涵

2022-02-08|Volume 30|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 125

反应, 主要通过抑制血清中超氧化物歧化酶(superoxide 
dismutase, SOD)表达以及激活丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)表达实现. 此外, 这些分子的异常表达会刺激促纤

维化细胞因子释放, 诱导肾小管间质纤维化的发生, 引
起肾损伤[69]. 而当肾损伤发生后, 其排泄功能降低, 有害

代谢产物不能及时排出, 不断蓄积于体内, 高浓度有害

代谢产物会经肠壁血管进入肠腔, 引起肠内pH值发生

变化, 出现肠道菌群紊乱, 肠黏膜屏障损伤, 如此恶性循

环[66]. 因此, 它们作为调控氧化应激反应的关键分子在

“肾-肠轴”调控肾阳亏虚证泄泻中发挥重要作用. 

4  结论

证候研究一直是中医基础理论学科探索的主要领域, 证
候科学内涵的阐释是指导临床辨证论治的重要依据. 其
中肾阳亏虚证泄泻的基础研究已持续多年, 虽然为揭示

泄泻中医证候的科学内涵提供了参考, 但其发生机制尚

未明确且与现代医学疾病的诊断仍存在不可逾越的鸿

沟. 因此, 本文对肾阳亏虚证泄泻的现代生物学内涵进

行综述(表1, 图1), 总结出肠道菌群及其代谢产物, 信号

通路及“肾-肠轴”相关分子可从平衡肠道微环境, 保护

肠黏膜屏障功能, 维持肠道菌群稳态, 调节水液代谢过

程, 介导肠道蠕动功能, 减轻肠道炎症反应, 调控能量代

谢过程, 干预氧化应激反应多个层面改善肾阳亏虚证泄

泻, 为今后肾阳亏虚证泄泻的诊断和治疗提供更多方向. 
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Abstract
BACKGROUND
Cholangiocarcinoma is a highly malignant tumor with 
a poor prognosis. Targeted therapy is important for the 
treatment of cholangiocarcinoma, and it is therefore of 
great clinical importance to identify novel molecular 
targets for targeted therapy of this malignancy.

AIM
To identify potential molecular targets for the treatment of 
cholangiocarcinoma and identify the key genes involved 
in cholangiocarcinoma by bioinformatics analysis.

METHODS
We downloaded two sets of cholangiocarcinoma 
expression profile data from GEO database. GEO2R 
online analysis tool was used to screen differentially 
expressed genes in cholangiocarcinoma tumor tissues 
and normal tissues, and we performed GO enrichment 
analysis, KEGG pathway analysis, and protein interaction 
network for differentially expressed genes. We used 
Cytoscape software to calculate key genes. The GEPIA 
database was used to verify the expression of hub genes in 
cholangiocarcinoma tissues.

RESULTS
A total of 158 differentially expressed genes were identified. 
GO enrichment analysis showed that these differential 
genes were mainly involved in the cellular response to zinc 
ion, negative regulation of growth, cell adhesion, metabolic 
process, and protein homotetramerization. They were 
enriched in exosomes, extracellular spaces, elastic fibers, 
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and organelle membranes. The main molecular functions 
are related to heparin binding, cysteine-type endopeptidase 
inhibitor activity, protein homodimerization activity, 
receptor binding, and pyridoxal phosphate binding. 
KEGG pathway analysis showed that differential genes are 
mainly involved in processes such as mineral absorption, 
carbon and propanoate metabolism, PPAR signaling 
pathway, and fatty acid degradation. A protein interaction 
network diagram was constructed based on the String 
database, and the CytoHubba plug-in of the Cytoscape 
software was used to calculate the key genes. The key 
genes were all up-regulated ones. GEPIA analysis verified 
that the expression of key genes in cholangiocarcinoma 
tissues was significantly higher than that in normal 
tissues.

CONCLUSION
In this study, eight key genes related to cholangiocarcinoma 
were identified, including NUSAP1, TOP2A, RAD51AP1, 
MCM4, KIAA0101, CDCA5, TYMS, and ZWINT. These 
genes provide new ideas for in-depth study of the targeted 
therapy of cholangiocarcinoma, and are expected to become 
new molecular therapeutic targets.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胆管癌恶性程度高, 预后差. 靶向治疗是胆管癌的重
要研究方向, 探索新的分子靶点对于胆管癌靶向治疗
至关重要.

目的
用生物信息学分析方法挖掘胆管癌的枢纽基因, 为胆
管癌的靶向治疗提供潜在分子靶点.

方法
从GEO数据库中下载2组胆管癌表达谱芯片数据, 采
用GEO2R在线分析工具筛选胆管癌肿瘤组织与正
常组织差异表达基因, 对差异表达基因作GO富集分
析、KEGG通路分析、蛋白质相互作用网络分析, 利
用Cytoscape软件筛选枢纽基因.使用GEPIA数据库对
枢纽基因在胆管癌组织中的表达量进行验证. 

结果
共得到共同差异表达基因158个. GO富集分析结果显
示, 差异基因主要参与细胞对锌离子反应、细胞增
殖与粘附、代谢以及蛋白质聚合等生物学过程, 主
要存在外泌体、胞外区、弹性纤维等区域, 主要分子
功能与结合肝素、半胱氨酸型内肽酶抑制剂活性、

蛋白质同源二聚化、受体结合及磷酸吡哆醛结合等
相关. KEGG通路分析结果显示, 差异基因主要参与
矿物质吸收、代谢、PPAR信号通路及脂肪酸降解等
过程. 基于String数据库构建蛋白质相互作用网络图, 
Cytoscape软件CytoHubba插件筛选枢纽基因, 皆为上
调基因. GEPIA数据库验证枢纽基因在胆管癌组织中
表达量显著高于正常组织. 

结论
本研究获取了8个与胆管癌相关的枢纽基因, 分别
是NUSAP1, TOP2A, RAD51AP1, MCM4, KIAA0101, 
CDCA5, TYMS, ZWINT. 这些基因为深入研究胆管癌
的靶向治疗提供了新思路, 有望成为新的分子治疗靶
点.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究利用生物信息学方法, 探索胆管癌与正

常组织的差异表达基因, 分析其参与的主要生物学过程

与信号通路, 通过筛选与验证最终得到8个枢纽基因, 为
深入研究胆管癌靶向治疗分子靶点提供一定理论基础.

文献来源: 于珍, 吴静, 张磊, 刘树业. 基于GEO数据库对胆管癌潜在分子靶

点的筛选及生物信息学分析. 世界华人消化杂志 2022; 30(3): 128-135  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i3/128.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i3.128

0  引言 

胆管癌是一种异质程度极高的恶性肿瘤, 多原发于胆管

上皮细胞[1]. 其发病率逐年增加, 患者5年生存率较低, 小
于10%[2]. 胆管癌侵袭性强, 其发生可能与胆汁淤积、感

染及炎症相关, 但具体的分子发病机制尚不完全清楚[3]. 
胆管癌的早期症状隐匿, 不易发现, 多数患者确诊时已

是晚期[4]. 对于晚期胆管癌患者而言, 治疗方法有限, 预
后较差. 使用标准化疗方案(吉西他滨和顺铂)治疗的患

者中位总生存期仍不到1年[5]. 靶向治疗可有助于改善晚

期肿瘤患者的治疗效果, 提高患者生活质量, 因而获得

广泛关注. 而目前, 用于胆管癌的靶向分子疗法尚未见

批准[6]. 开发有前景的分子靶点, 对于提高胆管癌靶向治
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疗的应用前景至关重要.随着高通量测序技术的不断完

善和发展, 利用生物信息学技术挖掘胆管癌基因组潜在

分子靶点成为可能. 本研究中, 我们利用基因表达综合

(gene expression omnibus, GEO)数据库中的2组胆管癌表

达谱芯片数据进行一系列生物信息学分析, 获得胆管癌

与正常组织的差异表达基因, 探讨枢纽基因在胆管癌发

生发展中的作用, 为胆管癌的靶向治疗提供潜在分子靶

点.

1  材料和方法

1.1 材料 胆管癌数据集来源于GEO数据库, 编号分别为

GSE26566和GSE45001. GSE26566包含104例胆管癌组织

样本和6例正常胆管组织样本. GSE45001包括10个胆管

癌组织样本和10例非肿瘤组织样本.
1.2 方法

1.2.1 差异表达基因筛选: 2组原始数据集采用GEO2R 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/geo2r/)在线分析工具进行

数据处理, 处理后数据进行差异基因筛选. 调整后的P值
(adj.P)<0.05和|logFC|>1.5作为纳入标准. 运用SangerBox在
线软件作火山图. 用Venny 2.1.0对上述2个数据集的差异

基因绘制Venn图取交集.
1.2.2 差异基因功能分析: 使用DAVID(http://david.ncifcrf.
gov)在线分析对筛选出来的158个差异基因进行GO富集

分析, 包括生物学过程(biological process, BP)、细胞组分

和定位(cellular component, CC)以及分子功能(molecular 
function, MF), 同时进行KEGG信号通路分析.设置P<0.05.
1.2.3 蛋白质互作网络与枢纽基因分析: 使用STRING 
11.5数据库(https://sring-db.org/)预测胆管癌差异基因编

码蛋白间的蛋白质互作网络(protein protein interaction 
network, PPI). 通过Cytoscape 3.7.0软件MCODE插件获

得PPI中最显著的核心模块, 设置参数degree cutoff = 2、
node score cutoff = 0.2、k-score = 2及max.depth = 100[7].利
用CytoHubba插件Degree算法筛选出核心模块中前10位
有较高连接度的枢纽基因[8].
1.2.4 枢纽基因表达验证: 使用GEPIA数据库(https://gepia.
cancer-pku.cn/)对枢纽基因的mRNA在胆管癌组织及正

常组织中实际表达水平进行验证.
统计学处理 采用Wilcoxon检验分析胆管癌组织

和正常组表达数据. P<0.05差异有统计学意义.

2  结果

2.1 差异表达基因筛选结果 经GEO2R分析, 分别从数

据集GSE26566和GSE45001中提取到差异基因433个和

1660个, 绘制火山图(图1), 其中绿色为下调基因、红色

为上调基因. 取2个数据集差异表达基因的交集, 制作

Venn图(图2), 得到相同差异表达基因158个, 其中上调基

因53个, 下调基因105个.
2.2 差异基因GO分析和KEGG分析 GO富集分析结果

显示这些差异基因主要参与细胞对锌离子反应、增长

的负调控, 并且参与细胞粘附、代谢以及蛋白质聚合等

生物过程; 主要细胞成分位于外泌体、胞外区、弹性纤

维、细胞器膜基质及细胞外基质; 主要分子功能与结合

肝素、半胱氨酸型内肽酶抑制剂活性、蛋白质同源二

聚化、受体结合及磷酸吡哆醛结合等相关(表1). KEGG
信号通路分析显示, 这些差异基因主要参与矿物质吸

收、碳代谢、丙酸代谢、代谢途径、PPAR信号通路、

图  1  差异基因火山图. A: GSE26566差异基因火山图; B: GSE45001差异基因火山图.

A B
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脂肪酸降解、细胞色素P450对异生物质的代谢、化学

致癌、ECM-受体相互作用和糖酵解/糖异生等通路(表
2).

2.3 蛋白互作网络与枢纽基因分析 除去游离的蛋白节

点, 共有130个蛋白质节点连接形成382条复杂的PPI网
络(图3).最显著模块由17个重要节点及127条边的网络

构成(图4). 通过Cytohubba插件Degree算法确认枢纽基

因, 结果如图5, 显示枢纽基因分别为NUSAP1, TOP2A, 
RAD51AP1, MCM4, KIAA0101, CDCA5, TYMS, ZWINT, 
皆为上调基因.
2.4 枢纽基因转录表达水平验证 通过GEPIA数据库验

证8个枢纽基因mRNA的表达水平. 如图6所示, 胆管癌组

织中NUSAP1, TOP2A, RAD51AP1, MCM4, KIAA0101, 
CDCA5, TYMS和ZWINT的表达较正常组织均显著增加.

3  讨论

胆管癌是仅次于肝细胞癌的第二大常见肝脏原发性恶

性肿瘤, 也是胆道最常见的恶性肿瘤, 根据解剖位置可

分为肝内胆管癌、肝门周围胆管癌和远端胆管癌[9]. 胆

表  2  胆管癌差异基因的KEGG信号通路分析

     条目 通路 基因数 P 值

hsa04978 矿物质吸收 7 2.01E-05

hsa01200 碳代谢 9 1.05E-04

hsa00640 丙酸代谢 5 4.41E-04

hsa01100 代谢途径 30 5.77E-04

hsa03320 PPAR信号通路 6 0.001749

hsa00071 脂肪酸降解 5 0.002098

hsa00980 细胞色素P450对异生素的代谢 6 0.002715

hsa05204 化学致癌 6 0.003812

hsa04512 ECM-受体相互作用 6 0.005455

hsa00010 糖酵解/糖异生 5 0.01122

表  1  胆管癌差异基因的GO富集分析

     类型 GO号 注释 基因数 P 值

生物学过程 GO: 0071294 细胞对锌离子的反应 6 5.78E-07

GO: 0045926 生长负调控 6 5.78E-07

GO: 0007155 细胞粘附 15 6.93E-05

GO: 0008152 代谢过程 9 1.39E-04

GO: 0051289 蛋白质同源四聚化 6 2.02E-04

细胞组分 GO: 0070062 胞外外泌体 49 8.12E-07

GO: 0005615 胞外域 31 9.57E-07

GO: 0071953 弹性纤维 3 4.26E-04

GO: 0031090 细胞器膜 6 8.80E-04

GO: 0031012 细胞外基质 10 9.90E-04

分子功能 GO: 0008201 结合肝素 10 1.17E-05

GO: 0004869 半胱氨酸型内肽酶抑制剂活性 4 0.003238

GO: 0042803 蛋白质同源二聚化活性 14 0.012004

GO: 0005102 结合受体 9 0.012698

GO: 0030170 结合磷酸吡哆醛 4 0.01368

图  2  GSE26566和GSE45001差异基因Venn图. 
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管癌发病早期症状隐匿, 晚期恶性程度高, 预后差, 所以

寻找有助于治疗胆管癌的分子靶点至关重要.
本研究中, 我们使用GEO2R分析了GEO数据库

GSE26566和GSE45001两组数据集.获得差异基因158
个, 其中上调基因53个, 下调基因105个. 通过DAVID在

线工具对共同差异基因做GO富集分析, 结果显示差异

基因主要参与细胞对锌离子反应、细胞增殖的调控及

细胞粘附、代谢等生物过程, 富集于外泌体、胞外区、

弹性纤维等区域, 主要分子功能与结合肝素、半胱氨

酸型内肽酶抑制剂活性、蛋白质同源二聚化、受体结

合及磷酸吡哆醛结合等相关. KEGG信号通路分析表明, 
差异基因主要参与矿物质吸收、代谢、PPAR信号通路

及脂肪酸降解等过程.

经Cytoscape软件筛选, 本研究共得到8个枢纽

基因, 分别是NUSAP1, TOP2A, RAD51AP1, MCM4, 
KIAA0101, CDCA5, TYMS, ZWINT, 皆为上调基因. 经
验证, 这8个枢纽基因在胆管癌组织中的表达较正常

组织高. NUSAP1编码核仁和纺锤体相关蛋白, 参与调

节纺锤体的组装和维持正常的胞质分裂, 因此是细胞

有丝分裂和增殖的重要调节因子[10,11]. 研究发现[12-14], 
NUSAP1在多种肿瘤中存在过表达, 包括肝癌、肺腺癌

和肾细胞癌. 另外, NUSAP1的上调与黑色素瘤和口腔

鳞状细胞癌的恶性进展有关[15,16]. 因此, NUSAP1可能

是一个潜在的治疗靶点.DNA拓扑异构酶Ⅱ-α(TOP2A)
基因参与调节核酸空间结构的动态变化[17], 其表达与

肿瘤侵袭、复发以及不同癌症的预后相关, 包括乳腺

癌、睾丸畸胎瘤、膀胱移行细胞癌、脑膜瘤、神经

胶质瘤、肝癌和子宫内膜癌[18-23]. RAD51AP1(RAD51-
associated protein 1)基因编码一种DNA结合蛋白, 在
RAD51介导的同源重组中至关重要[24]. Obama等[25]研究

表明, RAD51AP1参与肝内胆管癌的细胞增殖和DNA修

复, 其沉默有助于抑制胆管癌细胞的生长. MCM4是微

染色体维持蛋白家族的成员之一, 具有复制解旋酶活

性, 参与DNA复制和DNA解旋[26]. 有研究显示, MCM4的
高表达会增加多种肿瘤发病风险, 如肝癌、食管癌、乳

腺癌等[27-29]. KIAA0101编码一种保守的增殖细胞核抗原

结合蛋白, 与DNA聚合酶竞争结合以调节DNA复制和

损伤修复[30]. 据报道, KIAA0101基因在乳腺癌和非小细

胞肺癌组织中存在表达上调, 敲低KIAA0101基因可抑

制乳腺癌细胞的生长, 另外KIAA0101高表达也与非小细

胞肺癌患者术后复发相关[31,32]. 细胞分裂周期相关蛋白

5(CDCA5), 也称为Sororin, 在确保姐妹染色单体的准确分

离方面发挥着关键作用[33]. 最近的研究表明[34-36], CDCA5
的高表达与多种癌症的肿瘤发生和组织侵袭相关, 包括

图  5  枢纽基因模块. 

图  4  蛋白质互作网络图中的核心网络图. 

图  3  共同差异基因的蛋白质互作网络图. 
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口腔鳞状细胞癌、非小细胞肺癌、尿路上皮细胞癌和

胃癌. TYMS编码胸苷酸合酶, 通过催化dUMP的甲基化

产生dTMP, 在DNA复制中发挥重要作用[37,38]. TYMS的
高表达与许多实体瘤的发生存在关联, 包括肺癌、乳腺

癌、胃癌、结肠直肠癌和肾细胞癌等[39-43]. ZWINT编码

一种调控着丝点分裂的动粒蛋白, 在维持有丝分裂周期

过程中起着至关重要的作用[44]. 越来越多的证据表明, 
ZWINT 在许多人类癌症中通常高度表达, 并且与预后

不良和早期复发有关[45-47].

4  结论

本研究通过生物信息学方法从胆管癌组织中筛选

出8个枢纽基因, 与正常组织相比, NUSAP1, TOP2A, 
RAD51AP1, MCM4, KIAA0101, CDCA5, TYMS, ZWINT
在胆管癌中的表达均上调. 结果提示, 这8个枢纽基因可

能在胆管癌的发生发展中起到关键作用, 为胆管癌的靶

向治疗提供了理论基础, 但这些基因在胆管癌中的具体

机制和作用仍需要进一步实验验证.

文章亮点

实验背景

胆管癌是胆道常见的恶性肿瘤, 预后不佳. 靶向治疗是

改善胆管癌治疗效果的重要手段, 探索新的分子靶点对

于胆管癌靶向治疗的研究十分必要. 

实验动机

寻找影响胆管癌发生和进展的枢纽基因对于开发胆管

癌靶向治疗的靶点具有重要意义.

实验目标

通过生物信息学方法探索胆管癌靶向治疗的潜在分子

靶点.

实验方法

利用GEO数据库分析2组胆管癌数据集, 得到共同差异

表达基因. 通过GO富集分析与KEGG通路分析共同差异

基因主要参与的生物学过程与信号通路. 基于String数据

库构建蛋白质互作网络图, 经过Cytoscape软件筛选枢纽

基因, 通过GEPIA数据库验证枢纽基因在胆管癌与正常

组织中的表达量.

实验结果

2组胆管癌数据集共包含158个共同差异表达基因. GO富

集分析及KEGG通路分析结果显示, 差异基因主要参与

细胞对锌离子反应, 细胞增殖与粘附等生物学过程, 涉
及矿物质吸收、代谢、PPAR信号通路及脂肪酸降解等

信号通路. 最终筛选得到了8个上调的枢纽基因, 在胆管

癌组织中表达量显著高于正常组织.

实验结论

本研究通过生物信息学方法获得了与胆管癌发生与进

图  6  枢纽基因在肿瘤组织和正常组织中的表达验证. 
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展息息相关的8个枢纽基因, 分别为NUSAP1, TOP2A, 
RAD51AP1, MCM4, KIAA0101, CDCA5, TYMS, ZWINT, 
可能为胆管癌靶向治疗的潜在分子靶点.

展望前景

这8个枢纽基因对胆管癌的影响和机制需进一步通过实

验验证, 有望为胆管癌靶向治疗分子靶点的开发提供新

思路.
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Abstract
With the improvement of the economic level and changes 
in dietary structure and lifestyle, the incidence of non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has been increasing. 
It has gradually become the main cause of chronic liver 
diseases in the world. Cardiovascular disease (CVD) is 

the main cause of death in NAFLD patients, and more 
and more studies have found that there is a correlation 
between the two conditions. NAFLD patients are at greater 
risk of developing CVD than normal patients. Associated 
mechanisms may be related to dysfunction of blood vessels 
and endothelial cells, bile acid metabolism, oxidative 
stress, systemic inflammation, and activation of the renin-
angiotensin system. Among them, metabolic syndrome 
plays an important role. Therefore, early identification 
of cardiovascular disease-related risk factors in NAFLD 
patients and thereby reducing cardiovascular-related 
complications are essential to improve the prognosis of 
those patients.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
随着经济水平的提高、饮食结构和生活方式的改变, 
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)的发病率不断上升, 逐渐成为全球慢性肝病
的主要病因. 心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)
作为NAFLD患者的主要死亡原因, 越来越多的研究
发现两者之间存在相关性; NAFLD患者CVD发生发
展的风险更大, 其机制可能与血管和内皮细胞功能
障碍、胆汁酸代谢、氧化应激、全身炎症反应和肾
素-血管紧张素系统的激活等相关. 其中, 代谢综合
征在两者联系中发挥了重要的作用. 因此, 早期识别
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NAFLD患者心血管疾病相关危险因素, 进而减少心
血管相关并发症, 对于改善该类患者的预后至关重
要. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 越来越多的研究证实心血管疾病与非酒精性

脂肪性肝病之间存在相关性, 其机制主要包括代谢综合

征和其他病理生理相关, 故早期识别非酒精性脂肪肝病

患者心血管疾病相关危险因素对于改善该类患者的预后

至关重要.

文献来源: 陶政宇, 曾静. 非酒精性脂肪性肝病在心血管疾病发生发展中的

作用. 世界华人消化杂志 2022; 30(3): 136-139 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i3/136.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i3.136

0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是目前最常见的慢性肝病, 近年来其发病率不

断攀升, 已成为全球性的健康问题, 在我国NAFLD甚至

已取代慢性乙型肝炎成为第一大慢性肝病[1]. 据世界卫

生组织统计, 心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)是
世界范围内死亡的主要原因, 对居民健康及卫生经济都

造成了巨大的负担. 同样, CVD也是NAFLD患者死亡的

主要原因[2]. 在过去几年的研究中发现, NAFLD与CVD
密切相关[3]. 因此, 对于NAFLD患者来说, 尽早识别CVD
相关的危险因素, 对于改善患者预后具有重大意义. 本
文就NAFLD与CVD之间的联系作一综述, 重点探讨

NAFLD对CVD发生的影响及潜在的机制. 

1  NAFLD和CVD的流行病学

NAFLD是指除外酒精和其他对肝脏有明确损害因素所

引起的, 以脂肪在肝细胞内过度沉积为主要病变特征的

临床病理综合征. 它的疾病谱包括单纯性脂肪肝、非酒

精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)、
肝纤维化、肝硬化以及肝细胞癌[1]. 目前, 全球范围内

NAFLD的患病率为25.24%, 在肥胖人群或2型糖尿病患

者中, NAFLD的患病率高达70%-90%[4]. CVD是全世界最

常见的死亡原因, 占全球死亡人数的31%. 2019年, 据估

计有1860万人死于CVD[5]. Wu等人[6]通过对34项研究进

行荟萃分析, 通过排除共同的危险因素, 如吸烟和2型糖

尿病等, 结果发现NAFLD与CVD的发生风险增加相关, 

尤其是冠心病和高血压. 另有研究也表明[7-9], NAFLD与

CVD的不同表型之间也存在着密切的关系, 例如动脉粥

样硬化性心脏病、心肌病、瓣膜病以及心律失常等. 由
此可见, NAFLD是CVD发生发展的独立危险因素. 

2  代谢综合征在NAFLD影响CVD发生发展中的作用

代谢综合征(metabolic syndrome, MetS), 即腹型肥胖、胰

岛素抵抗、血糖和血压升高、血脂异常和低度全身炎

症状态[10], 是一组复杂的代谢紊乱症候群. NAFLD中的

肝脂肪堆积是MetS在肝脏的表现, 美国第三次国家健

康与营养检查调查证实, MetS患者发生NAFLD的风险

极高(OR: 11.5, 95%CI: 8.9-14.7)[11]. 而MetS与CVD同样

密切相关, Mottillo等[12]对87项研究进行荟萃分析, 结果

发现MetS患者CVD的发生风险显著增加(RR: 2.35, 95％
CI: 2.02-2.73), CVD相关的死亡率增加1倍以上(RR: 2.40, 
95％CI: 1.87-3.08). 在NAFLD中, 血脂谱会发生显著改

变, 主要体现在甘油三酯(triglyceride, TG)和低密度脂蛋

白(low density lipoprotein, LDL)水平升高, 高密度脂蛋白

(high density lipoprotein, HDL)降低, 从而导致TG/HDL、
总胆固醇(total cholesterol, TC)/HDL以及LDL/HDL比率异

常, 而这些都被认为是动脉粥样硬化的危险因素[13]. 另
外, 肝脏脂肪含量可以反映心肌内脂肪的积聚情况, 心肌

脂肪变性会引起心肌细胞的代谢和功能障碍[14]. 研究表

明NAFLD与心外膜脂肪组织(epicardial adipose tissue, EAT)
的出现独立相关, 而EAT不仅与冠状动脉钙化相关[15], 同
时也能通过分泌促炎因子, 例如白介素(interleukin, IL)-1、
IL-6和肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF), 从而在

房颤和心血管自主神经功能障碍中发挥作用[16]. 另有研

究表明[17], 肝脂肪堆积的严重程度与前蛋白转化酶枯草

杆菌蛋白酶9(proprotein convertase subtilisin kexin type 9, 
PCSK9)的水平有关, PCSK9是一种肝源性肽, 通过抑制

肝细胞摄取LDL从而导致心血管风险的增加. 在MetS组
分胰岛素抵抗方面, 肝脏胰岛素信号传导被抑制, 造成

肝脏脂质积聚并产生脂毒性; 而胰岛素抵抗的患者中, 
肝脏会增加甘油三脂的分泌, 从而使得循环中甘油三酯

的水平升高, 增加心血管疾病的风险[18]. 另外, 一些肝脏

特异性细胞因子可以影响胰岛素敏感性, NAFLD患者

血清胎球蛋白-A水平升高, 并被证实与发生心肌梗死的

高风险相关[19]. 因此, MetS各大组分都不仅是NAFLD和

CVD共同的危险因素, 同时NAFLD可以通过MetS进一

步参与CVD的发生发展. 

3  NAFLD影响CVD发生发展的其他机制

除MetS外, 近年来, 越来越多的研究表明, NAFLD患者的

促炎症、促动脉粥样硬化和促血栓形成的内环境对于
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CVD发生发展也至关重要[20]. NAFLD患者这种内环境

形成与遗传因素, 包括葡萄糖激酶调节蛋白(glucokinase 
regulatory protein, GCKR)基因、含patatin样磷脂酶域

3(patatin-like phospholipase domain-containing 3, PNPLA3)
基因, 以及跨膜6超家族成员2(transmembrane 6 superfamily 
member 2, TM6SF2)等基因, 的影响密切相关[21]. 

在血管和内皮细胞功能方面, NAFLD通过血管和

内皮功能的改变影响CVD发生发展. NAFLD与肝脏微

血管的改变相关, 且存在系统性内皮功能障碍, 这也

是动脉粥样硬化的早期表现[22]. 非对称性二甲基精氨

酸(asymmetric dimethylarginine, ADMA)是一氧化氮合

酶的内源性拮抗剂, 由于其分解主要依赖于肝脏, 所以

NAFLD患者中ADMA的水平升高, 从而引起血管的舒

张功能改变[22]. 除此以外, NAFLD的发展中伴随着血管

重构的发生, 其中血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)扮演了重要的角色, 而VEGF家族成

员, 尤其是VEGF-A是公认的致动脉粥样硬化因子, 在斑

块不稳定性中发挥了重要的作用[23]. 所以, NAFLD患者

中血管和内皮功能的改变, 在CVD的发生发展过程中发

挥重要作用. 
其次在胆汁酸代谢方面, NAFLD患者胆汁酸稳态被

破坏, 损害糖脂代谢稳态、加重胰岛素抵抗, 且血清胆

汁酸水平随着疾病进展而升高[24]. 而胆汁酸被证实存在

心脏毒性, 可损害心室功能, 并与房颤发生的风险增加

有关[25]. 此外, 调控胆固醇和胆汁酸稳态的法尼醇X受体

(farnesoid X receptor, FXR)曾被证实在动脉粥样硬化中发

挥作用, 最新的研究表明抑制肠道FXR/鞘磷脂磷酸二酯

酶3(sphingomyelin phosphodiesterase 3, SMPD3)轴可以缓

解动脉粥样硬化, 表明NAFLD患者应该尽早监测胆汁酸

水平, 并且可以通过进一步的研究在NAFLD患者中干预

胆汁酸代谢预防或治疗CVD的可行性[26]. 
另外在氧化应激及系统炎症方面, NAFLD状态下肝

脏释放的炎性细胞因子可能导致全身炎症和CVD的发

生, 例如IL-6、C-反应蛋白和肿瘤坏死因子-α等, 这些炎

症因子通过引起内皮功能、血管张力和凝血系统的改

变, 进而促进斑块的形成, 从而触发CVD[27]. 

4  结语

综上所述, NAFLD在CVD发生发展中发挥了重要作用, 
不仅在于两者之间有着共同危险因素-MetS, NAFLD
还带来了CVD发生发展的额外风险, 包括血管和内皮

细胞功能障碍、胆汁酸代谢、氧化应激和全身炎症反

应等. 而MetS作为连接两者的桥梁, 揭示了代谢因素在

NAFLD和CVD发生发展的重要作用. 近年来, NAFLD定

义中的“非酒精性”使得临床医生和患者缺乏对“代

谢”因素的关注, 而这在NAFLD的发生及并发症的管

理方面至关重要. 因此, 在2020年, 国际专家组共识声明

提出, 将NAFLD重命名为“代谢功能障碍相关性脂肪

性肝病(metabolic dysfunction associated fatty liver disease, 
MAFLD)”[28]. 这样的更名不仅强调了其发病机制, 还让

临床医生与患者更多的关注到代谢障碍相关的其他疾

病, 例如血脂异常、2型糖尿病、冠状动脉粥样硬化性

心脏病等. 基于MAFLD和CVD的密切关系, 以及代谢因

素对于两者的重要作用, NAFLD患者应该早期监测心血

管系统的代谢、结构和功能改变, 这有助于完善NAFLD
患者心血管风险评估, 减少NAFLD患者CVD以及相关

并发症的发生, 最终有助于改善NAFLD患者的预后. 
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Abstract
Cirrhosis is a common cause of secondary hypersplenism. 
Hypersplenism often leads to a decrease in peripheral 
blood cells, and when the numbers of leukocytes and 
platelets are severely reduced, patients are prone to 
spontaneous infections and bleeding, which can aggravate 
the disease and increase the risk of death. The mechanism 
of hypersplenism in cirrhosis is not well understood, and 
there is no standard indication or recommended method 
for the treatment of hypersplenism. Clinical treatment 
options for hypersplenism include splenectomy, vascular 
intervention, local thermal ablation, and splenic artery 
ligation. Vascular interventions mainly involve transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) and partial splenic 
embolization (PSE). TIPS is an effective method to treat the 
complications of portal hypertension in cirrhosis, which 
can effectively reduce portal pressure, but whether it can 
relieve hypersplenism is still controversial. PSE can relieve 
hypersplenism to a certain extent. TIPS combined with 
PSE can effectively reduce portal hypertension and relieve 
hypersplenism to a certain extent. This article reviews the 
applications of vascular interventions in hypersplenism in 
cirrhosis.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝硬化是引起继发性脾功能亢进的常见原因, 脾功能
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亢进常常导致患者外周血细胞降低, 当白细胞和血小
板严重减少时, 患者易发生自发性感染和出血, 进而
加重病情, 增加死亡风险. 目前对肝硬化脾功能亢进
发生机制尚不十分清楚, 亦无脾亢治疗适应症标准和
合适推荐方法, 临床上脾亢的治疗方式有: 脾切除术, 
血管介入术, 局部热消融及脾动脉结扎术等. 血管介
入术主要涉及经颈静脉肝内门体分流术(transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt, TIPS)和部分脾动脉栓
塞术(partial splenic embolization, PSE), 其中TIPS是治
疗肝硬化门脉高压并发症的有效方法, 它能有效降低
门脉压力, 但能否缓解脾亢仍存在争议; PSE对脾亢有
一定程度的缓解; TIPS联合PSE应用, 在有效降低门脉
高压同时对脾亢也能一定程度缓解. 本文就血管介入
在肝硬化脾亢应用研究进展进行综述.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 经颈静脉肝内门体分流术(t r a n s j u g u l a r 
intrahepatic portosystemic shunt, TIPS)是公认治疗肝硬化

门脉高压并发症的有效方法, 但对肝硬化脾亢影响的研

究结果还存在争议, 也未见TIPS指南及专家共识意见中

有关TIPS对肝硬化脾亢影响的评述; 随着TIPS联合脾动

脉栓塞术(partial splenic embolization, PSE)日益广泛用于

肝硬化门脉高压和继发脾亢患者治疗, 其疗效愈来愈受

到关注. 本文就血管介入在肝硬化脾亢应用研究进展进

行综述.
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0  引言

肝硬化门静脉高压患者常继发脾功能亢进(简称肝硬化

脾亢), 临床对于其是否需要积极干预仍存在争议.目前

比较普遍的观点认为, 轻度至中度脾亢无需特殊治疗, 
但严重脾亢(血小板计数＜5×104/mm3, 白细胞计数＜

2×103/mm3), 尤其具有潜在自发出血风险的患者, 则
需进行干预如外科手术或血管介入处理脾脏[1]. 研究

表明[2,3]部分脾动脉栓塞术(partial splenic embolization, 
PSE)可一定程度缓解脾亢, 且可保留脾脏功能; 经颈静

脉肝内门体分流术(transjugular intrahepatic portosystemic 
shunt, TIPS)是公认治疗肝硬化门脉高压并发症的有效方

法, 但对继发脾亢的缓解仍存在争议; TIPS联合PSE不仅

能有效治疗肝硬化门脉高压并发症, 且能有效缓解脾亢; 
目前, 随着TIPS联合PSE日益广泛用于肝硬化门脉高压

和继发脾亢患者治疗, 其疗效愈来愈受到关注.本文就血

管介入在肝硬化脾亢应用研究进展进行综述, 以便临床

对这些患者的治疗提供参考.

1  肝硬化脾亢的临床特征

肝硬化门脉高压患者常继发脾亢, 其发生率约为11%-
55%[4,5], 主要表现为脾肿大伴血细胞一系或多系下降, 当
血小板低于2×103/mm3时可能出现自发性出血[6]. 目前

关于肝硬化脾亢的发病机制尚未阐明, 普遍认为是由多

种病理生理过程共同导致的结果, 主要包括: (1)脾内阻

留, 该学说认为肝硬化脾亢时, 肿大的脾脏滞留了更多

的血细胞, 使得脾内巨噬细胞吞噬破坏血细胞增加, 导
致外周血细胞减少[7,8]; (2)自身免疫, 该学说认为脾亢时, 
脾脏可产生针对血细胞的自身抗体, 导致外周血细胞

被免疫清除[9,10]; (3)脾内巨噬细胞吞噬活性增强. 李宗芳

等[11]既往研究发现肝硬化门脉高压患者, 脾内巨噬细胞

计数增加、活性增强, 提示巨噬细胞参与了脾亢的发生. 
总之, 肝硬化脾亢患者血细胞减少机制还未完全明确, 
仍需更多的研究予以补充完善. Lu等[12]对322例脾亢伴

外周血细胞减少患者的临床资料分析提示: 在伴有脾大

脾亢的门静脉高压患者中, 64%的患者同时出现三系血

细胞减少, 36%的患者出现单系血细胞减少; 52%的患者

出现骨髓增生. 脾亢患者由于外周血红细胞、白细胞及

血小板减少, 导致贫血、感染及胃肠道出血的风险增加, 
尤其重度血小板减少时, 可限制临床上一些侵入性诊断

或治疗措施的实施. 既往研究表明[13,14]脾亢可通过多种

途径促进肝纤维化向肝硬化发展, 加速疾病的进展, 而
针对脾亢的治疗可能对肝硬化的治疗至关重要, 包括对

肝纤维化的进展, 肝脏免疫微环境失调, 肝再生的影响. 
目前, 对于不能耐受或不愿做外科手术的肝硬化门脉高

压患者而言, 采用血管介入治疗是理想的选择, 由于血

管介入方法具有安全、有效、微创、可重复操作等特

点, 临床应用日益广泛, 显现出较高的临床应用价值和

广阔的前景.

2  血管介入对肝硬化脾亢的影响

2.1 PSE对肝硬化脾亢的影响 部分脾动脉栓塞术(partial 
splenic embolization, PSE)是通过栓塞目标脾动脉分支, 使
其相应供血区的脾脏组织缺血、坏死、机化, 最终被纤

维组织替代, 而未被栓塞的部分可保留原有功能, 达到

部分切脾的效果, 从而改善肝硬化脾亢患者外周血细胞

减少的情况, 取得较好疗效[2,3,15]. 目前, PSE已成为治疗肝

硬化伴严重脾亢的重要手段, 还有研究认为[16,17]当肝硬

化并发诸如门静脉海绵样变等相关血管病变时, 在无法

行经颈静脉肝内门体分流术分流情况下, 大面积脾脏栓
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塞可能是降低门静脉高压及改善脾亢的一种替代疗法.
有多种栓塞材料可供PSE术中选用, 不同的栓塞材

料有各自的特点. 明胶海绵是一种可吸收的栓塞剂, 它
成本低、使用方便, 但无法栓塞脾脏功能区, 也无法达

到永久栓塞部分脾脏组织的目的. 有文献报道[18]用明胶

海绵栓塞脾脏, 当其栓塞程度＞50%时, 可有效缓解脾

亢并可获得较好的中远期效果. 有学者[19]对明胶海绵、

Embosphere微球及聚乙烯醇颗粒三种临床应用比较广

泛的栓塞剂在PSE中的疗效做了比较, 指出作为主要并

发症的疼痛, 明胶海绵组发生率低于另外两组, 但明胶

海绵组复发出血率较高, 结果表明在肝硬化脾亢患者

PSE中, 永久性栓塞材料效果优于明胶海绵, 只是永久性

栓塞材料腹痛更明显、程度更重. 总之, 明胶海绵由于

栓塞面积不易把控、术后易再通, 且并发症较多被逐渐

淘汰. 不锈钢弹簧圈是一种永久性栓塞材料, 它能闭塞

脾动脉主干等较大的血管, 并且很少引起栓塞后疼痛, 
但栓塞后脾亢复发率较高. 钱晓军等[20]研究表明, 采用

直径3 mm-5 mm的弹簧圈, 栓塞面积控制在40%-60%时, 
PSE术后3 d、1 wk、4 wk、6 mo及1年复查外周血三系

均较术前明显升高, 并且对比聚乙烯醇颗粒及明胶海绵

组, 单纯使用弹簧圈术后反应更轻.
聚乙烯醇颗粒(polyvinyl alcohol, PVA)是一种永久

性栓塞材料, 朱康顺等[21]分析19例用PVA为栓塞材料的

PSE患者资料表明, 用PVA栓塞脾脏程度达50%-70%时, 
随访2 wk-1年, 患者的白细胞(white blood cell, WBC)与
血小板(platelet, PLT)计数均较术前明显升高, 红细胞(red 
blood cell, RBC)计数一直无明显变化. 与明胶海绵组相

比, PVA颗粒组患者腹痛更明显且持续时间长, 但发热

的发生率低. 结果表明PVA栓塞程度达50%-70%可有效

缓解肝硬化继发性脾亢, 并可降低严重并发症的发生率. 
另外, 李文军等[22]通过对比PVA颗粒与Embosphere微球

治疗脾亢的疗效指出, 两者在肝硬化脾亢的治疗中均具

有较好的疗效, 且PVA颗粒价格更低廉, 术后疼痛程度

更轻, 在临床运用中更具有优势. Embosphere栓塞微球

是另种永久性栓塞材料, 李运江等[23]通过对比不同粒径

Embosphere栓塞微球在PSE中的疗效发现, 分别采用直

径为300 um -500 um(A组)、500 um -700 um(B组)微球栓

塞的PSE患者术后3 d、7 d、1 mo及3 mo血WBC及PLT
计数均较术前明显升高, 并且A组术后发热及疼痛发生

率更低, 并发症程度更轻, 临床应用优势更大. 此外, 也
有报道[24]将海藻微凝胶(kelp micro gelation, KMG)用作栓

塞剂, 比较KMG组和明胶海绵组患者PSE后长期疗效和

安全性, 结果提示: 当脾脏栓塞率在40%-70%时, 两组术

后2 wk和3年外周血白细胞及血小板计数均明显高于术

前, 且KMG组在不同随访时间点的白细胞及血小板均高

于明胶海绵组.同时该研究发现栓塞面积超过70%的患

者术后并发症多且严重, 因此建议无论使用何种栓塞剂, 
脾脏栓塞率都应控制在70%以内.

PSE术中选用不同栓塞剂栓塞脾动脉, 对临床疗效

和术后并发症的发生及严重程度有一定影响, 如何根据

患者个体化差异选择相应的栓塞材料值得临床进一步

研究[25].
脾脏栓塞面积是影响疗效及术后并发症发生及严

重程度的另一重要临床因素. 国内学者认为[26,27]: 对于

Child-Pugh C级肝硬化脾亢患者的脾脏应分2-3次栓塞, 
首次栓塞面积不超过40%, 对于A级或B级患者也不应一

次栓塞面积超过70%; 脾栓塞面积30%-40%即可明显缓

解脾亢, 50%-60%则有降低门脉压力的作用. 有学者认

为[25]: 将栓塞脾脏体积控制在30%-70%, 既可取得比较满

意的疗效, 又可将术后并发症的发生风险控制在可接受

的范围内. 另有学者认为[28,29], 脾脏栓塞体积为30%-40%
时, 可显著改善外周血细胞水平, 但在长期的随访中, 血
细胞计数往往会回到术前水平; 而栓塞体积为60%-
70%时, 可显著改善脾亢并降低门静脉压力; 同时研究

认为[30], 当脾脏栓塞体积超过70%时, 可显著增加脾脓

肿、败血症等严重并发症的发生. 在接受治疗的患者

中, 80%的PSE患者术后出现发烧和腹痛, 住院2 wk的情

况并不少见. 门静脉和脾静脉血栓和脾脏脓肿也并不罕

见[29,31]. 肝硬化失代偿期的时间越久, PSE术后脾脏坏死

面积较大的患者, 可能会出现严重的术后并发症, 因此

也可能是对治疗有良好反应的那些患者[32].
2.2 TIPS对肝硬化脾亢的影响 经颈静脉肝内门体分流

术(transjugular intrahepatic portosystemic shunt, TIPS)是目前

公认治疗肝硬化门脉高压并发症的有效方法, 按国内外

TIPS指南和共识意见中要求门静脉压力梯度降低达到标

准建立分流通道, 取得了满意的临床疗效, 但术后对脾功

能亢进的缓解并不确切且存在争议[30,33,34]. 学者们[30,35,36]认

为门静脉压力和脾脏大小之间的关系并不紧密, TIPS术
后肝硬化患者的白细胞和血小板计数, 可能升高、降低

或者不变. 也有学者[37]在随访TIPS术患者后发现, 尽管

其门脉高压得到有效缓解, 但其脾功能亢进仍存在. 目
前国内外TIPS管理指南及共识意见中均未见有关TIPS
对肝硬化脾亢影响的评述.

近20年来 TIPS治疗肝硬化门静脉高压并发症取得

了可喜的进步, 特别是TIPS专用支架(Viatorr)应用和操作

技术的改进, 术中及术后相关并发症发生明显降低且严

重程度明显减轻, 显著提高了其中远期疗效[38-45]. 目前认

为肝硬化门静脉高压引起的脾脏淤血肿大, 可能是脾亢

发生的一个主要促成因素[46]. 理论上讲, TIPS降低门静脉

高压后, 脾功能亢进就应得到缓解, 然而TIPS对肝硬化
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门脉高压患者脾功能亢进的影响仍存在争议[47,48]. TIPS
术后虽然降低了门静脉高压, 但可能并未完全改善全身

血流的高动力循环, 对TIPS术后随访12 mo, 外周血管阻

力逐步回升至术前水平[49]. 国内最新研究认为[50]: 肝硬

化TIPS术后患者, 可出现一过性的容量负荷增加、心腔

扩大和高血流动力状态, 心脏对TIPS术后血容量重新分

配具有较好的适应能力, 未出现心脏收缩功能障碍, 随
着时间推移, 心脏舒张功能逐步提高, 对容量负荷进行

代偿, 达到术前相当的血流动力稳态. 目前肝硬化脾功

能亢进的发病机制尚不清楚, 仍需深入研究.
国外早期的一项前瞻性对照研究[51]: 治疗组55例患

者(其中复发性静脉出血47例, 难治性腹水8例)接受TIPS
手术, 术中采用内径10 mm Wallstent覆膜支架, 门静脉压

力梯度术后(8.8±4.0) mmHg较术前(20.4±6.4) mmHg
明显降低; 治疗组55例与匹配后的110例未行TIPS治疗

的肝硬化患者比较, 连续随访12 mo, 治疗组患者的血小

板计数明显高于对照组(P <0.01), 血小板计数却没能恢

复至正常水平, 该研究认为TIPS术后可显著增加血小

板数量, 但门静脉压力梯度的变化不能预测血小板的

变化; 门静脉高压不是导致晚期肝硬化患者血小板减

少的唯一机制. Massoud等[52]报道73例接受TIPS术的患

者(其中45例复发性静脉出血, 28例难治性腹水). 门静

脉压力梯度术前(23±6) mmHg降至术后(8±3) mmHg.
术后3 mo血小板计数(114000±52000) mm3较术前的

(100000±51000) mm3明显增高(P<0.0005). Liu等[53]报道

104例肝硬化TIPS患者, 术中采用8 mm内径覆膜和裸

支架, 用6 mm-8 mm内径球囊扩张通道, 使门静脉压力

梯度降到12 mmHg或原压力50%以下, 连续随访12 mo, 
104例患者术前的平均脾脏体积为(868±409) mm3, 术
后(1-2) mo平均脾脏体积为(710±336) mm3(P<0.001); 其
中43例术后(1-2) mo和(6-12) mo都有脾脏体积数据的患

者, 平均脾脏体积分别从术前(845±342) mm3降至术后

2 mo(691±301) mm3, 降至术后12 mo(674±333) mm3. 该
研究认为在大多数患者中, TIPS术后脾脏体积明显减少, 
同期血小板计数明显增加.

另一项匹兹堡大学的研究[54]纳入62例接受不同内

径(8 mm及10 mm)覆膜支架TIPS治疗的患者, 他们在没

有肝移植的情况下存活了两个月以上. 分别在TIPS术
前以及术后的1 wk、1 mo和3 mo进行血小板计数测定. 
TIPS术前血小板减少症的发生率为49%, 术后即使门静

脉梯度降低到12 mmHg以下, 血小板减少症也没有明显

改善. 该研究认为TIPS术不能改善肝硬化患者的血小

板减少症. Karasu[46]等研究TIPS术后患者血小板计数和

平均血小板体积的变化, 血小板计数有下降的趋势, 但
没有统计学意义[TIPS前(120100±72100) mm3 vs  TIPS

后(99800±51400) mm3]; 平均血小板体积基本保持不变

[TIPS前(9.8±1.5) fL, TIPS后(9.9±1.5) fL]. 该研究认为

TIPS对肝硬化患者血小板数量的变化有不可预知的影

响, 无法显著提高门静脉高压症患者固着在脾脏区的血

小板的释放. 另一研究[55]纳入60例因预防复发性静脉出

血(n  = 40)和难治性腹水(n  = 20)而接受TIPS的患者. 40例
未接受TIPS术的肝硬化患者作为对照. 治疗组与对照组

比较, 同期白细胞或血小板计数没有明显变化, 该研究

不建议将TIPS作为改善肝硬化脾功能亢进患者的手段. 
还有研究报道[56], TIPS虽能短期内能不同程度的改善脾

亢, 但随着TIPS术后血流动力学的“再平衡”, 外周血

细胞计数会恢复到术前水平, 而增加TIPS术的分流量, 
可能对肝硬化脾功能亢进有所缓解, 但我国肝硬化的发

病原因与国外有较大差别, 如TIPS术中采用较大内径支

架增加了分流量, 可能会让脾亢得到改善, 但也增加了

术后肝性脑病的发生率及过度分流对肝功能的影响.
总之, TIPS对肝硬化患者脾亢的影响一直存在争议, 

相关研究也较少, 仍需深入研究.
2.3 联合血管介入对肝硬化脾亢的影响 TIPS联合PSE
治疗肝硬化门脉高压并发症已有较多报道, 有研究[57]

TIPS+PSE组的5年累积一次通畅率明显高于TIPS组
(56.8% vs 32.8%, P = 0.028), 而5年累积二次通畅率(93.8% 
vs  87.7%, P  = 0.749)和总生存率(62.5% vs  30.7%, P  = 
0.414)在两组之间没有显著差异. 该研究认为采用8 mm
覆膜支架TIPS联合PSE可能有助于提高长期初次分流的

通畅率及改善患者的脾功能亢进, 但不能提高TIPS治疗

患者的总生存率. 国内金瑞放等[58]通过对单一TIPS治疗

(37例)及TIPS联合PSE治疗(37例)患者术后7 d及30 d血
细胞水平的比较发现, 联合治疗组术后7 d及30 d的外周

血小板、白细胞水平明显高于术前及单纯性TIPS组(P
均<0.05). 目前相关研究报道[37,59-61]PSE联合TIPS治疗可

同时缓解肝硬化患者的门静脉高压及脾功能亢进, 二者

联合治疗效果优于PSE联合其它介入手术如经颈静脉逆

行剥离术(transjugular retrograde obliteration, TJO)、经皮

经肝门静脉曲张栓塞术(percutaneous transhepatic variceal 
embolization, PTVE)和球囊闭合逆行性经静脉栓塞术

(balloon-occluded retrograde transvenous obliteration, BRTO)
等. 其中Chikamori等[59]研究认为, 从门静脉血流动力学

的角度来看, 使用PSE和TJO的联合治疗是对胃静脉曲

张的有效治疗, 但楔形肝静脉压(wedged hepatic venous 
pressure, WHVP)术后未发生变化, 意味着门脉压力并未

得到改善. Waguri等[60]研究表明同时使用PSE可能有助

于减少门静脉压力在BRTO治疗门静脉分流术后的增加, 
并可能允许减少使用的危险硬化剂的量, 但门静脉高压

并发症的复发率较高. Duan等[61]研究表明PTVE/PSE不
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仅对缓解脾亢有长期疗效, 而且对无法接受其他手术的

肝硬化食管胃底静脉曲张大量出血患者减少复发出血

并保持肝脏储备功能不受影响, 但术后可能出现肝性腹

水等其它门脉高压并发症.
对于肝硬化门静脉高压并发症患者, 若有TIPS指征, 

同时继发严重脾功能亢进, TIPS联合PSE治疗是比较理

想的方式. 值得注意的是, PSE时机的选择, 栓塞剂的选

择及栓塞面积的控制, 均是需要临床进一步研究的问题.

3  总结与展望

肝硬化门脉高压是引起脾亢的常见原因, 肝硬化脾亢患

者中最常见和最易受影响的是血小板. PSE是治疗脾亢

的有效方法, 但外周血细胞不能完全恢复正常; 寻找、

选择高效及副反应小的栓塞材料, 术中如何简单、准确

判断脾脏栓塞体积仍是临床进一步研究的课题. TIPS对
肝硬化脾亢影响的研究结果还存在争议, 也未见TIPS指
南及专家共识意见中有关TIPS对肝硬化脾亢影响的评

述, 仍需深入研究; TIPS+PSE既能降低门脉高压, 又能改

善脾亢, TIPS术后何时行PSE及控制合适的栓塞体积, 需
进一步探讨. 目前肝硬化脾亢发生机制尚未完全阐明, 
推测可能与下面因素有关: (1)患者高动力循环, 导致脾

脏淤血肿胀, 血细胞滞留、破坏增多引起外周血细胞一

系或多系减少; (2)门静脉高压导致门脉主干及脾静脉血

流速度变缓, 阻力增加, 导致或加重脾脏淤血肿胀; (3)肝
硬化常见病因如乙型、丙型肝炎病毒, 自身免疫因素及

酒精等均可引起患者的免疫损伤, 而作为人体免疫器官

的脾脏可能参与了其中一些免疫反应, 导致血细胞破坏

增加; 同时加重肝硬化门脉高压, 进而加重脾脏淤血肿

胀; (4)某些细胞因子对血细胞的调节和破坏作用. 综上

所述, 应全面、深入进行血管介入对肝硬化门脉高压脾

亢患者影响的临床研究, 探讨脾亢的发生机制, 以便为

肝硬化脾亢患者的临床治疗提供依据.
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Abstract
The gut microbiota plays an important role in the health of 
human being. Recent studies have shown that the intestinal 
flora is also associated with tumorigenesis and tumor 

immunotherapy. Immune checkpoint inhibitors have 
made significant progress in treating liver cancer. Although 
immune checkpoint inhibitors improve the survival of patients 
with liver cancer, there are still some patients who do not 
benefit from the therapy. Therefore, it is expected to enhance 
the therapeutic effectiveness of immunotherapy by altering 
the composition of the intestinal flora, particularly enriching 
the flora that may improve the effect of immunotherapy. 
This review focuses on the role of the gut microbiota in 
immunotherapy for hepatocellular carcinoma.
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摘要
肠道菌群对人类的健康发挥了重要作用. 研究发现, 
肠道菌群在肿瘤的发生和肿瘤免疫治疗中也起着关
键作用. 目前, 免疫治疗在肝癌治疗领域取得了重要
进展. 尽管免疫治疗可以提高肝癌患者的生存, 但是
目前其疗效仍不够满意. 调节肠道菌群组成, 特别是
使有助于免疫治疗效果的菌群在肠道富集, 可能会使
得肝癌免疫治疗的效果得到提高. 本文就肠道菌群与
肝癌免疫治疗的相关研究进展进行综述. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肠道菌群在肿瘤的免疫治疗中发挥了重要的

作用, 肝癌的发生、发展与肠道菌群的变化具有相关性. 
调节肠道菌群的组成可能会改善肝癌免疫治疗的效果.

文献来源: 张鑫, 梁斌. 肠道菌群与肝癌免疫治疗的研究进展. 世界华人消

化杂志 2022; 30(3): 147-151 
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0  引言

原发性肝癌是全球第六大常见癌症和第三大癌症死亡

原因, 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)占原发性

肝癌病例的75%-85% , 中国是肝癌高危险地区[1]. 大多数

肝癌患者确诊时已是中晚期而失去根治性治疗的机会, 
目前现有的治疗方法并不理想[2]. 免疫疗法通过激活肿

瘤特异性免疫应答为肿瘤的治疗带来了新的希望. 随着

肿瘤免疫治疗取得一系列进展, 肝癌免疫治疗也受到了

越来越多的关注, 免疫检查点抑制剂(immune checkpoint 
inhibitor, ICI)的应用是目前研究的热点[3]. 人体的肠道菌

群是一个庞大而复杂的体系, 在消化、免疫等各项生命

活动中发挥重要作用. 肝脏与肠道具有特殊的解剖和生

理关系, 越来越多证据表明, 肠道菌群在肝癌的发生发

展中起着关键作用[4]. 近些年来研究发现肠道菌群的变

化可以预测或影响肿瘤免疫治疗疗效[5]. 因此, 研究肠道

菌群与肝癌免疫治疗的关系, 对预测和提高肝癌免疫治

疗的疗效可能有重要意义. 

1  肠道菌群与肝细胞癌

肝细胞癌通常发生在肝脏慢性炎症的背景下, 诸如病

毒性肝炎、酒精性肝病(alcohol-related liver diseases, 
ALD)、非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, 
NASH)、非酒精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)及肝硬化等[6]. 

肠道和肝脏通过门静脉紧密相连, 这使得肝脏不

仅可以接受血液中来自肠道丰富的营养物质, 也暴露于

肠道菌群的代谢物和产物[7]. 肠道完整的屏障功能与肠

道菌群的相对稳定状态使肝脏免于高度暴露于的肠道

菌群的代谢物和产物. 肠道菌群失调, 其特征是致病菌

的丰度增加, 同时被认为对身体有益的菌群的多样性

减少或丢失, 这导致了一些细菌有害的代谢物堆积, 进
而提高肠道通透性并通过“肠-肝轴”来诱发肝脏病

理过程. Zhu等[8]的研究结果显示, NASH患者的肠道菌

群在门、科和属等水平上均与健康者不同. Chen等[9]发

现与健康人相比, 肝硬化患者肠道菌群组成发生了明

显改变, 生物总体多样性发生了下降, 表现为类杆菌减
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少, 变形杆菌和梭杆菌增加, 并且伴随一些潜在致病菌

流行. Dapito等[10]的报告, 与传统小鼠相比, 在无菌条件

下生长的小鼠患上肝癌的数量更少, 体积更小. 这些研

究提示, 肠道菌群的变化与慢性肝病和肝癌的发展具

有重要联系. 肠道菌群可以通过病原体相关分子模式

(pathogen-associated molecular patterns, PAMP)介导的免

疫通路影响肝癌发生发展. Toll样受体(Toll-like receptors, 
TLR)在多种肝脏疾病中发挥作用, 而目前研究比较充

分的是TLR2和TLR4[11]. TLR2可与革兰氏阳性菌的细胞

壁成分脂磷壁酸(lipoteichoic acid, LTA)相互作用. 在肥

胖诱导肝癌的动物模型中, 肠道革兰氏阳性菌细胞壁的

主要成分LTA的易位可以调节肝星状细胞的的衰老相

关表型(senescence-associated secretory phenotype, SASP)
变化和上调环氧合酶2(cyclooxygenase-2, COX2)表达, 前
者分泌各种促炎因子和促癌分子, 后者介导前列腺素

E2(prostaglandin E2, PGE2)的产生及后续PTGER4受体作

用, 抑制抗肿瘤免疫, 促进肝癌的发展[12]. TLR4是调控内

毒素即脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)作用的主要受体

和信号传导分子, 与革兰氏阴性细菌及其内毒素的识别

和激活有关. LPS是革兰氏阴性菌细胞壁的主要成分, 通
过LPS－TLR4通路可以激活TLR4, 引起相关促炎反应, 
进而促进肝细胞的分化, 抑制细胞凋亡, 促进肝癌的进

展[7]. 肠道菌群可以通过驱动肝脏炎症刺激加速肝脏癌

变过程. 
肝脏含有多种免疫细胞, 如各种淋巴细胞(T细胞、

B细胞、自然杀伤细胞和自然杀伤T细胞)、单核巨噬细

胞、树突状细胞、肝星状细胞、肝窦状内皮细胞等[13]. 
肝癌通常起源伴有大量免疫细胞浸润, 免疫状态对肝癌

的生物学行为可能有很大影响. 肠道菌群及其相关产物

作为外界刺激因子可以被机体的免疫系统识别, 引起一

系列的免疫反应. 辅助性T细胞17(T helper cell 17, Th17)
是一种新的辅助性T细胞亚群, 可产生促炎和促血管生

成介质, 如IL17A. 健康肝脏中Th17细胞的丰度很低, 大
多数Th17细胞是在肠道中通过与肠道菌群相互作用而

产生的. 在肝癌患者的肿瘤和血液中检测到Th17细胞水

平升高, 且Th17细胞水平与生存不良呈正相关[14]. Th17
细胞分泌的IL17A可能通过分泌血管生成介质和细胞

因子来促进肿瘤血管生成, 从而发挥促肿瘤作用. 因
此, 推测可能是肠道产生的IL17参与了肝癌的发生发

展[15]. 肠道菌群失调可以使肠道上皮增生与白细胞介

素-25(interleukin 25, IL-25)分泌增多. Li等[16]研究发现肝

癌患者中IL-25水平明显升高, 并且与外科术后的生存

率呈负相关. IL-25可以促进Ⅱ型细胞因子依赖性免疫, 
通过诱导M2巨噬细胞产生促进肝癌的进展. 自然杀伤

T(natural killer T, NKT)细胞可以对肝癌的生长具有抑制
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作用, NKT细胞的积累受CXCL16的表达调节. 肠道菌群

可以通过调节胆汁酸的代谢来影响CXCL16的表达, 进
而控制CXCL介导的NKT细胞的招募[17]. 上述研究表明, 
肠道菌群可以通过调节免疫细胞的表达与积累, 影响肝

癌的发生与进展. 

2  肠道菌群与肿瘤免疫治疗

肠道菌群在肿瘤免疫治疗中扮演着重要作用, 操纵肠道

菌群可能会调节肿瘤的免疫治疗效果. 在对肿瘤免疫

治疗效果更好的患者中, 对健康有利的细菌(如艾克曼

氏菌属和双歧杆菌属)或免疫原性细菌(如肠球菌属)的
含量相对更加丰富, 同时双歧杆菌属、艾克曼氏菌属

和拟杆菌属已被认为是能有效提高抗肿瘤免疫能力、

更好地控制体内肿瘤生长的有利细菌[18]. 大肠埃希氏菌

Nissle 1917(Escherichia coli strain Nissle 1917, ECN)是一

种应用广泛的益生菌, 最近一项实验[19]表明, ECN具有增

强抗肿瘤免疫作用, 显著增强了转化生长因子受体阻滞

剂对肿瘤生长和转移的抑制作用. 同时, ECN能缓解免

疫抑制的肿瘤微环境, 表现为肿瘤特异性效应T细胞浸

润增强, 树突状细胞活化. 受ECN的调节, 肠道菌群还可

能会向某些有益细菌转移, 与荷瘤对照组相比, ECN治

疗的小鼠也发现类杆菌属的丰度增加. 艾克曼氏菌属

(Akkermansia Maciniopha)是一种定植于粘膜层的肠道

共生菌, 被认为是一种很有前途的益生菌候选菌种[20]. 
单独使用艾克曼氏菌属可以恢复患者免疫力并通过

将CCR9+CXCR3+CD4+T细胞被招募到肿瘤床上, 提
高CD4+T细胞与CD4+FoxP3+T细胞(regulatory T cells, 
Tregs)的比率, 增加肿瘤中免疫细胞浸润[21]. 除了上述

菌群, 一些具有提高抗肿瘤免疫能力的菌群正不断被发

掘. 
目前常用的免疫治疗方法有免疫检查点抑制剂治

疗、靶向肿瘤相关抗原的抗体治疗、嵌合抗原受体T
细胞免疫治疗、肿瘤疫苗治疗和免疫联合治疗. 关于肠

道菌群与肿瘤免疫治疗研究大部分围绕免疫检查点抑

制剂展开. 免疫检查点指免疫系统中存在的抑制受体和

抑制信号通路, 这些检查点在肿瘤组织中表达上调, 抑
制T细胞活性, 从而形成免疫逃逸. 其靶点主要包括细胞

毒性T淋巴细胞抗原-4(cytotoxic T lymphocyte antigen-4, 
CTLA-4)和程序性死亡受体-1(programmed cell death 1, 
PD-1)及其配体程序性死亡受体配体-1(programmed cell 
death ligand 1, PD-L1). CTLA-4作为免疫抑制受体, 与
T 细胞表现的协同刺激分子受体CD28具有相同的配

体CD80和CD86, 通过与CD28竞争性结合配体, 从而抑

制T细胞活化[22]. PD-1主要表达于CD8+T细胞、CD4+T
细胞、NK细胞、Treg等, 通过与其配体包括PD-L1和

PD-L2结合来传递共抑制信号, 阻断T细胞活化、增殖, 
起负性免疫调节作用. 肿瘤细胞可以通过表达PD-L1并
与PD-1相互作用抑制T细胞功能, 从而逃避免疫杀伤[23]. 
目前已有多种针对上述两个通路的抑制剂应用于临床, 
如CTLA-4抑制剂tremelimumab, PD-1抑制剂nivolumab, 
PD-L1抑制剂atezolizumab. 这些抑制剂通过阻断免疫检

查点分子与配体的相互作用, 可增加肿瘤内淋巴细胞

浸润、激活原始T细胞、逆转T细胞衰竭、减少肿瘤微

环境中免疫抑制成分等, 达到抗肿瘤免疫治疗目的. 有
实验表明[24]CTLA-4拮抗剂的抗肿瘤作用依赖于特定

种类的类杆菌, 肠道菌群的组成影响小鼠和患者依赖

IL-12的Th1型免疫反应. 在使用广谱抗生素的无菌(germ 
free, GF)小鼠和(specified pathogen free, SPF)小鼠中, 抗
CTLA-4治疗的作用明显减弱, 并且可以用具有优势类

杆菌的患者进行粪便移植逆转这种效应. 肠道菌群组成

不同的小鼠对PD-1/PD-L1阻断治疗的反应也有显著差

异. 对抗PD-1治疗有利反应和肿瘤生长缓慢的小鼠, 肠
道菌群中双歧杆菌的种类显著增加, 这种作用主要通过

促进树突状细胞的成熟, 从而提高肿瘤特异性CD8+T细
胞的活性, 进而调节肿瘤微环境. 将两种小鼠共栖或者

将粪便移植给对治疗反应较差的小鼠可以减缓小鼠体

内肿瘤的生长速度并提高对PD-1的治疗反应. 此外, 给
肠道菌群组成欠佳的小鼠口服含有双歧杆菌的益生菌, 
也提高了PD-1的抗肿瘤效果[25]. 将对PD-1阻断有反应的

患者的粪便样本转移到GF小鼠身上也成功地复制了优

势表型: 与接受无应答者粪便的小鼠相比, 肿瘤生长较

慢, 治疗效果更好[26]. 一项实验表明[21], 在接受抗PD-1/
PD-L1治疗的情况下, 未按常规适应症接受抗生素治疗

的上皮性肿瘤患者的总体存活率和无进展存活率显著

更高. 这一现象表明, 抗生素的使用可能会破坏肠道菌

群的平衡, 从而削弱抗肿瘤免疫和对免疫检查点阻断的

反应. 因此, 补充特定的菌群或调整菌群的组成, 可能会

显著改变ICI的治疗效果. 

3  肠道菌群在肝癌免疫治疗中的研究进展作用

ICI是近年发展最迅速的免疫治疗策略之一, 在肝癌

领域, ICI治疗的临床试验也取得了重要进展. Sangro
等人[27]开展了一项tremelimumab对晚期肝癌作用效果

的Ⅰ期临床试验, 结果显示其部分缓解率为17.6%, 疾
病控制率为76.4%, 疾病无进展生存时间为6.48个月. 
CHECKMate-040研究[28]是一项针对晚期HCC患者的

国际性、多中心、开放标签的Ⅰ/Ⅱ期研究, 旨在评估

PD-1检查点抑制剂nivolumab. 试验结果表明, 这种免疫

治疗方法具有可接受的安全性和耐受性, 并对肝癌有良

好的疗效. CHECKMate-459研究[29]是一项Ⅲ期随机对照
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试验, 比较nivolumab与sorafenib作为治疗晚期肝癌患者

的一线疗法, 研究初步表明, nivolumab作用于未使用及

使用过sorafenib失败患者的总体存活率有明显改善的趋

势. 关于ICI治疗肝癌的临床实验仍在进行中, 现有证据

表明其在肝癌治疗领域具有良好的疗效和安全性. 
ICI的应用为肝癌治疗带来了新的希望, 但与在其他

实体肿瘤中使用的疗效相比, 其在肝癌领域的临床反应

仍然相对较低. 肠道菌群与肿瘤免疫治疗有一定相关

性[25], 肠道菌群有可能影响肝癌免疫治疗的效果. Zheng
等[30]的研究揭示了肠道菌群与PD-1治疗肝癌疗效的关

系, 8例肝癌患者给予抗PD-1治疗, 其中3例患者被评价

为R组(完全或部分缓解, 或病情稳定6个月以上), 5例患者

被评价为NR组(疾病进展或病情稳定持续时间<6个月); R
组的菌群的丰富度明显高于NR组, 并且在R组富集的20
种优势菌群中, 发现有乳杆菌、双歧杆菌、艾克曼菌和

嗜热链球菌等益生菌. 这些益生菌可以通过抑制病原微

生物的生长, 对宿主代谢和免疫发挥有利作用. 这项研

究[30]提示肝癌抗PD-1免疫治疗的早期肠道菌群的多样

性和组成的动态变化特征可能对药物疗效和疾病预后

有明显意义. 然而, Shen等[31]的研究结果显示肠道菌群

与肝细胞癌患者对ICI的疗效不存在明显关联, 结果还

显示Zheng等[30]研究中发现的20种优势菌群并没有在此

研究中被鉴定出来. 美国国家癌症研究所正在进行一

项将万古霉素治疗和免疫检查点阻断结合的临床试验

(NCT03785210). 这项研究有望解释ICI的应用与对肠道

菌群的干预相结合是否使肝癌患者获益. 目前尚未有研

究肠道菌群与肝癌免疫治疗的关系的大规模前瞻性研

究, 但将调节肠道菌群引入肝癌患者免疫治疗领域是一

个有前景的研究方向. 

4  结论

现有的理论依据和研究进展已经证实肠道菌群在肝癌

的发生、发展中的重要作用. 肠道菌群在调节机体免疫

和代谢方面具有巨大潜力, 并且肠道与肝脏的解剖学和

生理学联系也为肠道菌群在肝癌的治疗提供理论支持. 
然而, 由于个体宿主的差异, 肠道菌群的种类众多, 因此

还需不断地探索与挖掘, 进一步阐明作用机理. 但毋庸

置疑的是, 肠道菌群可能是预测和调节肝癌免疫治疗的

一种很有前景的方法. 
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Abstract
BACKGROUND
Upper gastrointestinal endoscopy is the gold standard for 
judging esophageal and gastric varices in patients with 
liver cirrhosis. There is no effective noninvasive prediction 
model for high-risk esophageal and gastric fundus varices.

AIM
To construct and validate a prediction model of high-risk 
esophageal varices in patients with compensated cirrhosis. 

METHODS
The clinical data of 276 patients with compensated hepatitis 
B cirrhosis treated from January 2018 to December 2020 at 
Tianjin Beichen Hospital and Armed Police Special Medical 
Center were analyzed retrospectively. A total of 81 patients 
with high-risk varices and 195 patients with non-high-risk 
varices were included. Logistic regression analysis was 
used to identify the independent risk factors for high-risk 
esophageal and gastric varices in patients with compensated 
hepatitis B cirrhosis, and a predictive model was constructed 
using these factors. Receiver operating characteristic (ROC) 
curve analysis was performed to verify the prediction 
efficiency of the constructed model. 

RESULTS
Logistic regression showed that albumin (ALB) level (odds 
ratio [OR] = 0.825, 95% confidence interval [CI]: 0.779-
0.873, P = 0.000), platelet (PLT) count (OR = 0.934, 95%CI: 
0.895-0.975, P = 0.001), and portal vein width (OR = 1.481, 
95%CI: 1.141-1.922, P = 0.002) were risk factors for high risk 
varicose veins in patients with compensated hepatitis B 
cirrhosis. The equation of the prediction model constructed 
based on these factors was: Y = -0.192 × ALB (g/L) -0.068 × 
PLT count (109/L) + 0.393 × portal vein width (mm) + 6.87. 
The area under the ROC curve of the model for predicting 
high-risk esophagogastric varices was 0.976. The best 
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diagnostic cut-off point was 0.767, and the sensitivity and 
specificity were 0.968 and 0.882, respectively. 

CONCLUSION
The prediction model of high-risk esophagogastric varices 
based on PLT, ALB, and portal vein width has high 
diagnostic efficiency.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
上消化道内镜检查是判断肝硬化患者食管胃底静脉
曲张的金标准.对于高风险食管胃底静脉曲张尚缺乏
有效无创预测模型.

目的 
构建并验证乙肝代偿期肝硬化患者发生高风险食管
胃底静脉曲张的模型. 

方法 
回顾性分析2018-01/2020-12于天津市北辰医院和武
警特色医学中心收治的276例乙肝代偿期肝硬化患
者常规实验室检查和超声检查临床资料. 其中81例
高风险静脉曲张患者, 195例非高风险静脉曲张.采
用Logistic回归分析影响乙肝代偿期肝硬化患者发生
高风险食管胃底静脉曲张的独立危险因素, 并使用
这些因素构建预测模型. 使用受试者工作特征曲线
(receiver operating characteristic, ROC)验证所构建模型
的预测效能. 

结果
Logistic回归显示白蛋白(albumin, ALB)水平(OR = 
0.825, 95%CI: 0.779-0.873, P = 0.000)、血小板(platelet, 
PLT)水平(OR = 0.934, 95%CI: 0.895-0.975, P = 0.001)、
门静脉宽度(OR = 1.481, 95%CI: 1.141-1.922, P = 0.002)
是乙肝代偿期肝硬化患者高风险静脉曲张发生的危
险因素. 预测模型: Y = -0.192×ALB(g/L)-0.068×PLT
计数(109/L)+0.39×门静脉宽度(mm)+6.87. 该模型预
测高风险食管胃底静脉曲张的ROC曲线下面积为
0.976, 最佳诊断切点为0.767, 此时的敏感度为0.968, 
特异度为0.882. 

结论 
基于PLT、ALB和门静脉宽度的高风险食管胃底静脉
曲张预测模型具有较高诊断效能,值得今后进一步研
究和推广. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 乙肝代偿期肝硬化患者中高风险食管胃底静

脉曲张诊断主要依靠上消化道内镜检查, 目前仍缺乏有

效无创预测手段. 本文旨在研究乙肝代偿期肝硬化患者

中高风险食管胃底静脉曲张的无创检查预测方法, 通过

血清学和超声参数构建预测高风险食管胃底静脉曲张的

预测模型.

文献来源: 荣亚梅, 张洪文, 张君虹, 刘澎, 高海德. 乙肝代偿期肝硬化患者
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0  引言

食管胃底静脉曲张是肝硬化患者的严重并发症, 并可能

因其破裂出血而危及患者生命[1]. 有报道称[2-4], 肝硬化患

者食管静脉曲张的患病率约为60%–80%, 首次发现静脉

曲张1年内出血发生率约为12%, 这其中5%为低风险静脉

曲张, 15%为高风险静脉曲张. 上消化道内镜(胃镜)检查

通常用于诊断和鉴别肝硬化患者是否存在食管胃底静脉

曲张, 并可评估其出血风险、进行预防性治疗[5,6]. 由于胃

镜检查为侵入性检查, 临床上并非全部代偿期肝硬化患

者都可以接受. 此外, 由于我国乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)感染导致的代偿性肝硬化人群基数众多, 对
全部患者进行胃镜筛查较为困难. 尽管大部分代偿性肝

硬化患者没有静脉曲张或仅有低风险静脉曲张, 但对于

高风险静脉曲张患者其破裂出血风险高, 危及患者生命[7]. 
因此, 急需一种非侵袭性方法来识别HBV代偿性肝硬化

患者高风险食管静脉曲张. 在过去的几年中, 已经建立

了多个非侵袭性方法来识别存在食管胃底静脉曲张患

者. 其中基于Baveno Ⅵ共识的瞬时弹性成像和超声脾脏

硬度对食管胃底静脉曲张的预测效能已得到认可[8]. 此
外, 基于血小板(platelet, PLT)、白蛋白(albumin, ALB)等
预测模型也在不同肝硬化患者的静脉曲张预测中报道

了一定优势[9,10]. 但由于肝脏瞬时弹性成像结果受到患

者转氨酶、胆红素水平和腹壁脂肪影响教大, 同时其在

非肝病科和多数基层医院肝脏瞬时弹性成像技术普及

性受限. 此外, 目前也尚无针对乙肝代偿期肝硬化群体
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的预测高风险静脉曲张存在的模型, 基于此我们开发一

种针对结合影像学和血清学的无创高风险静脉曲张预

测模型, 以期增加对代偿期肝硬化高风险食管静脉曲张

的筛查方法.

1  材料与方法

1.1 材料 回顾性分析2018-01/2020-12于天津市北辰医

院和武警特色医学中心就诊的乙肝相关代偿期肝硬

化患者的临床资料. 纳入标准: (1)血清乙型肝炎表面

抗原阳性>6个月; (2)抗病毒药物治疗6个月以上; (3)
年龄≥18岁; (4)超声检查和胃镜检查间隔时间不超过

3个月. 排除标准如下: (1)存在肝硬化失代偿表现, 如
严重黄疸、腹水、肝性脑病、食管胃底静脉曲张破

裂出血及治疗史、门静脉或脾静脉血栓形成、脾切

除术、脾栓塞、经颈静脉肝内门体分流术等; (2)肝细

胞癌或肝移植史. 本研究获得了我院伦理委员会批准

(TJBCYYLL-2020041). 
1.2 方法 采取回顾性病例对照方法进行本研究. 收集资

料前使用G Power 3样本量软件计算样本量,检验水准α
为0.05, 把握度1-β为0.95, 选择双尾t检验计算,计算得每

组最小样本量为76.
收集患者的年龄、性别等一般资料, 收集实验室

检查中的PLT、ALB、肌酐、总胆红素、谷丙转氨

酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST)、凝血酶原时间、国际标准化

比值(international normalized ratio, INR). 根据患者临床

和生化资料计算常见肝脏评分指标如MELD评分[R = 
9.6×ln肌酐(mg/dL)+3.8×ln胆红素(mg/dL)+11.2×ln 
INR+6.4]、APRI[(AST除以AST参考值上限×100]/PLT
计数(109/L)]、FIB-4[年龄(岁)×AST(U/L)/PLT计数(109/
L)×ALT(U/L)的平方根]. 
1.3 肝脏超声检查及代偿期肝硬化判断 收集患者超声

报告资料, 收集超声报告参数中的脾静脉宽度、门静脉

宽度. 根据超声检查结果判断患者是否存在代偿期肝硬

化, 超声表现为肝脏表面结节不规则, 超声检查边缘变

钝定义为存在肝硬化[13]. 对于具有多次超声检查患者, 
上述参数收集以末次检查结果纳入本研究. 
1.4 胃镜检查 收集患者胃镜检查结果, 我院胃镜均由具

有10年以上经验的内镜医生使用奥林巴斯CV-290胃镜

进行检查. 根据Baveno Ⅵ共识标准记录食管胃底静脉曲

张分级: G1: 静脉曲张呈直线或略有迂曲, 无红色征; 食
管充气后曲张静脉可变扁平; G2: 静脉曲张呈蛇形迂曲, 
呈直线或略迂曲伴有红色征. 食管充气后曲张静脉在食

管内仍可见; G3: 曲张静脉呈蛇形、串珠、结节、或瘤

状, 呈红色征; 充气后静脉曲张仍可见. 将GI定义为低风

险静脉曲张, G2和G3定义为高风险静脉曲张[7]. 
统计学处理  使用S P S S 23对研究全部数据进

行统计分析. 患者年龄、生化检查等计量资料使用

Kolmogorov-Smirnov法进行分布检验, 满足正态分布

的采用mean±SD进行描述, 两组差异使用t检验. 性
别、Child-Pugh分级等计数资料用n (%)进行描述, 组
间差异采用χ 2检验, 理论频数<5时使用Fisher精确概

率法. 以发生高风险静脉曲张为因变量使用多变量

Logistic回归分析探索可能的影响因素, 并使用所得因

素和对应参数构建预测模型. 使用受试者工作特征曲

线(receiver operating characteristic, ROC)分析用所构

建预测高风险静脉曲张模型的诊断性能, 使用Youden
指数确定最佳诊断界值及对应的敏感度和特异度 . 
P<0.05定义为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 乙肝代偿期肝硬化患者一般资料收集 共纳入276
例乙肝代偿期肝硬化患者临床资料, 根据胃镜检查其中

152例(55.07%)患者无静脉曲张, 43例(15.57%)患者为低

风险静脉曲张, 81例(29.34%)患者为高风险静脉曲张. 在
临床生化和超声资料对比方面, 高风险静脉曲张组较非

高风险静脉曲张组具有更高的胆红素水平、更长的凝

血酶原时间, 更低的ALB水平(P<0.05). 在常见肝脏纤维

化和预后评分方面, 高风险静脉曲张组的MELD评分、

APRI、FIB-4评分均较高(P<0.05). 详见表1.
2.2 影响乙肝代偿期肝硬化患者高风险静脉曲张发生

的因素分析 以乙肝代偿期肝硬化患者高风险静脉曲

张为因变量, 以表1中单因素有意义的因素为自变量, 使
用Logistic回归模型分析可能影响高风险静脉曲张的因

素. 结果可见患者的ALB水平降低(OR = 0.825, 95%CI: 
0.779-0.873, P  = 0.000)、PLT水平降低(OR = 0.934, 
95%CI: 0.895-0.975, P  = 0.001)、门静脉宽度增加(OR = 
1.481, 95%CI: 1.141-1.922, P  = 0.002)是影响乙肝代偿期

肝硬化患者高风险静脉曲张发生的危险因素,详见表2. 
2.3 乙肝代偿期肝硬化患者高风险静脉曲张模型构建

及验证 根据结果2.2部分所得出乙肝代偿期肝硬化患

者高风险静脉曲张危险因素和对应参数构建预测模型

如下: Y = -0.192×ALB(g/L)-0.068×PLT(109/L)+0.393×
门静脉宽度(mm)+6.87. 计算全部患者的预测模型Y赋

值, 使用该赋值构建预测乙肝代偿期肝硬化患者高风险

食管胃底静脉曲张的ROC曲线, 可见其曲线下面积为

0.976, 最佳诊断切点为Y = 0.767, 此时的敏感度为0.968, 
特异度为0.882. 详见图1. 
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3  讨论

慢性乙型肝炎病毒感染是造成我国肝硬化的主要原因[11]. 
由于研究已经证实, 代偿期肝硬化患者也可发生食管胃

底静脉曲张破裂出血, 因此如何识别具有高风险的食管

胃底静脉曲张对患者临床管理至关重要. 本研究基于此, 
开发并验证了一种基于血清学和超声的针对乙肝代偿期

肝硬化患者高风险食管胃底静脉曲张的预测模型. 本研

究首先对比了高风险和低风险食管胃底静脉曲张的临床

资料, 并使用Logistic回归分析构建了基于PLT、ALB和
门静脉宽度的预测模型. 

ALB是肝硬化合成功能下降的直接表现, ALB降低

反应肝脏实质存在纤维化和功能障碍, 多处于失代偿期. 
而ALB降低和食管胃底静脉曲张都是肝纤维化和肝硬

化的反应. 因此, 已经有研究提示了ALB水平与乙肝肝

硬化患者出血风险和预后相关[12]. 近年来关于ALB预测

食管静脉曲张的研究的报道不断增加. 国外同样有研究

证明[13], ALB是静脉曲张存在的独立影响因素. 这些结果

     

表  2  影响乙肝代偿期肝硬化患者高风险静脉曲张发生的Logistic回归分析

影响因素                β SE Wald值 P 值 OR 95%CI

白蛋白(g/L) -0.192 0.029 44.004 0.000 0.825 0.779-0.873

血小板(109/L) -0.068 0.022 9.632 0.001 0.934 0.895-0.975

门静脉宽度(mm) 0.393 0.133 8.719 0.002 1.481 1.141-1.922

Logistic回归截距 6.87

     

表  1  高风险静脉曲张与非高风险静脉曲张患者临床资料对比

项目 非高风险静脉曲张 高风险静脉曲张 χ 2/统计值 P 值

n 195 81

男性(n , %) 139(71.28%) 49(60.49%) χ 2 = 3.067 0.080 

年龄(岁)   51.34±11.73   50.28±10.46 t  = 0.705 0.481 

肌酐(μmol/L)   70.46±20.83   68.79±19.42 t  = 0.618 0.537 

总胆红素(μmol/L) 16.34±5.61 22.57±7.87 t  = 7.418 0.000 

白蛋白(g/L) 47.52±8.15 42.34±9.68 t  = 4.543 0.000 

血小板(109/L) 108.76±41.08   51.76±18.61 t  = 11.978 0.000 

谷丙转氨酶(IU/L) 27.05±6.72 28.49±9.45 t  = 1.430 0.154 

谷草转氨酶(IU/L) 29.38±9.77   31.61±11.84 t  = 1.619 0.107 

凝血酶原时间(秒) 12.11±1.08 13.39±4.36 t  = 3.835 0.000 

INR   1.02±0.37   1.11±0.34 t  = 1.883 0.061 

Child-Pugh分级(n , %) χ 2 = 32.923 <0.001 

   A 193(98.97%) 65(80.25%)

   B 2(1.03%) 16(19.75%)

MELD评分   7.17±2.31 10.05±3.11 t  = 8.479 <0.001

APRI   0.66±0.22   1.92±0.54 t  = 27.584 <0.001

FIB-4   2.61±0.97   6.48±2.79 t  = 17.077 <0.001

门静脉直径(mm) 12.36±3.03 14.07±3.06 t  = 4.257 <0.001

脾静脉直径(mm)   8.01±2.14   9.49±3.87 t  = 4.057 <0.001

图  1  所构建预测模型预测诊断高风险食管胃底静脉曲张的ROC曲
线. ROC: 受试者工作特征曲线.
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表明ALB可能是预测高风险食管胃底静脉曲张的潜在

变量. 
门脉高压是食管胃底静脉曲张形成的原始驱动因

素. 众所周知, 门静脉宽度伴随着门静脉高压症进展而

增加. 国内有学者曾报道, 门静脉宽度大于11.5 mm可作

为预测肝硬化患者食管胃底静脉曲张的重要参数[14]. 
肝硬化患者外周血PLT计数降低是门脉高压造成脾

功能亢进的直接表现. Baveno Ⅵ共识建议将PLT作为关

键变量与瞬时弹性成像参数相结合, 以筛选高风险食管

胃底静脉曲张[8]. Baveno Ⅵ标准所提出的肝脏瞬时弹性

成像硬度值<20 kPa和PLT>150×109/L是目前被广泛接

受的无创高风险食管胃底静脉曲张筛查方法[8]. 几项大

样本研究证实, 该标准可减少约15-35%代偿期肝硬化患

者的胃镜检查[15,16]. 但真实世界中, 该标准仍存在>5%的

误诊率[15,17]. 由于肝脏瞬时弹性成像目前尚不能在部分

医院实现, 因此本研究所得模型具有一定优势. 所纳入

PLT、ALB、门静脉宽度均为可及性较强、经济方便的

常用临床参数. 
既往也有多个研究表明, 使用ALB、PLT结合其他

参数对高风险食管胃底静脉曲张预测具有较高效能. 而
PLT联合患者脾厚径作为预测高风险食管胃底静脉曲

张的效能也得到证实[18,19]. Calvaruso等人[9]研究证实, 通
过ALB<36 g/L和PLT<120×109/L两项指标联合, 可识别

超过30%的高风险食管胃底静脉曲张患者免于进行胃

镜检查. Jangouk等人[20]报道, PLT>150×109/L或MELD = 
6可以减少30-54%代偿期肝硬化患者的胃镜检查, 并可

预测高风险食管胃底静脉曲张发生. Tosetti等人[21]在乙

肝代偿期肝硬化经治患者中也证实PLT>150×109/L或
MELD = 6可作为需进行内镜治疗的食管胃底静脉曲张

患者识别参数. 与上述这些研究相比, 本研究所得出的

模型理论上可减少约97%的代偿期肝硬化患者进行胃

镜筛查, 识别高风险食管胃底静脉曲张发生准确度更高. 
当然本研究存在一定局限性. (1)本研究构建模型是

基于超声和胃镜检查进行, 代偿期肝硬化缺少肝穿证实; 
(2)尽管超声、胃镜的操作和诊断受到操作员经验影响

可能造成一定偏差, 如经门静脉测量切面按照门静脉与

右助缘下第一肝门纵断面, 在距第一肝门1 cm-2 cm处为

标准测量切面进行超声测量, 但可能由于操作者不同造

成一定诊断结果偏倚; (3)纳入的乙肝相关肝硬化患者绝

大多数为Child-Pugh A级, 该模型其他分级或病因患者的

判断效能仍需要进一步探索; (4)本研究模型能否对其他

病因的肝硬化代偿期患者有较高预测效能, 尤其是自身

免疫性肝病的诊断价值, 仍需要多中心的前瞻性研究和

验证队列进一步研究和探索. 

4  结论

综上所述, 我们开发的基于PLT、ALB和门静脉宽度的

针对代偿期肝硬化患者高风险食管胃底静脉曲张预测

模型具有较高诊断效能.该模型基于常规实验室和超声

检查, 参数可及性较高, 因此具有一定优势. 然而本研究

为病例对照研究,只能得出研究指标与结论的相关关系, 
因此今后值得进一步进行前瞻性大样本的多中心队列

研究进一步验证和开发更精准的预测模型. 

文章亮点

实验背景

乙肝代偿性肝硬化患者发生高风险食管静脉曲张后存

在破裂出血风险, 影响患者预后.识别肝硬化患者高风险

食管静脉曲张的重要方法仍然依靠胃镜筛查.

实验动机

目前已经有多个非侵袭性方法诊断食管胃底静脉曲张, 
但对于高风险食管胃底静脉曲张的无创诊断仍需要进

一步探讨, 本研究主要探索一种新的无创预测模型.

实验目标

建立乙肝代偿性肝硬化高风险食管静脉曲张的无创预

测模型,并验证其效能.

实验方法

根据胃镜报告的乙肝代偿性肝硬化高风险食管静脉曲

张为金标准, 以血清学和超声学报告参数为自变量, 构
建预测诊断的Logistic模型, 使用受试者工作曲线预测模

型准确度.

实验结果

血清血小板、白蛋白和超声门静脉宽度是高风险食管

胃底静脉曲张患者的危险因素. 基于上述三个指标构

建的预测模型受试者工作特征曲线(receiver operating 
characteristic, ROC)下面积为0.976.

实验结论

基于血清血小板、白蛋白和超声门静脉宽度的预测模

型对高风险食管胃底静脉曲张诊断效能较高.

展望前景

本研究所构建的代偿期肝硬化患者高风险食管胃底静

脉曲张预测模型具有较高诊断效能, 是对胃镜检查的很

好补充, 易于在肝硬化人群中进行初步筛查, 值得今后

 文章亮点
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进一步研究.
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Abstract
BACKGROUND 
Ultrasound has the advantages of non-invasiveness 

and simplicity, and plays an important role in the 
diagnosis and treatment of acute pancreatitis. Contrast-
enhanced ultrasound (CEUS) can analyze the pancreatic 
microcirculation blood perfusion and evaluate its ischemic 
necrosis status, providing hemodynamic information for 
clinical diagnosis and treatment.

AIM
To evaluate the clinical value of CEUS with serum 
procalcitonin (PCT) in evaluating the condition of and 
the curative effect in acute pancreatitis (AP), as well as its 
correlation with CT severity index (CTSI). 

METHODS
Sixty-three patients with AP treated at our hospital were 
selected as the research subjects, including 38 patients with 
mild AP (mild AP group) and 25 with severe AP (severe 
AP group). Before and after treatment, serum PCT level 
was measured, pancreatic CEUS and abdominal multi-
slice spiral CT were performed, and ultrasound severity 
index (USSI) and CTSI were recorded. The feasibility of 
evaluating the curative effect by CEUS combined with 
PCT was analyzed. 

RESULTS
Thirty-seven patients with mild AP and 26 with severe 
AP were diagnosed by CEUS, which had a sensitivity of 
92.00% (23/25), specificity of 92.11% (35/38), and accuracy 
of 92.06% (58/63). Serum PCT level, USSI, and CTSI in 
the severe AP group were significantly higher than those 
in the mild AP group (P < 0.05). There were significant 
differences in serum PCT level, USSI, and CTSI among 
different treatment outcome groups (P < 0.05). Serum 
PCT level and USSI were positively correlated with CTSI 
after treatment (r = 0.803 and 0.951, respectively; P < 0.05). 
Serum PCT level and USSI were negatively correlated 
with clinical efficacy after treatment (r = -0.721 and - 0.836, 
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respectively; P < 0.05).

CONCLUSION
CEUS can effectively display the ischemic necrosis state of 
pancreatic tissue and accurately reflect the condition of AP. 
When combined with serum PCT level, CEUS can provide 
valuable reference for clinical comprehensive and accurate 
evaluation of the condition and prognosis of AP.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
超声具有无创简便等优点, 在急性胰腺炎病诊治中发
挥着重要作用, 而超声造影能通过分析胰腺微循环血
流灌注, 评估其缺血坏死状态, 为临床诊治提供血流
动力学信息. 

目的
探讨超声造影联合血清降钙素原(procalcitonin, PCT)
在评估急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)病情和疗效
中的应用价值, 及其与CT严重指数(CT severity indices, 
CTSI)的相关性. 

方法
选取在我院接受治疗的AP患者作为研究对象, 共63
例, 其中轻症AP患者38例(轻症AP组), 重症 AP患者
25例(重症AP组). 所有患者治疗前后测定血清PCT水
平, 行胰腺超声造影及腹部多层螺旋CT检查, 记录超
声造影严重指数(ultrasound severity indices, USSI)及
CTSI, 分析超声造影联合PCT评估疗效的可行性. 

结果
超声造影诊断轻症AP患者37例, 重症AP 患者26例, 敏
感度 = 92.00%(23/25), 特异度 = 92.11%(35/38); 准确
率 = 92.06%(58/63); 重症AP组的血清PCT水平、USSI
及CTSI明显高于轻症AP组, 差异均有统计学意义(P
＜0.05); 不同治疗结局组间的血清PCT水平、USSI
及CTSI比较, 差异均有统计学意义(P＜0.05); 治疗后
患者血清PCT水平、USSI分别与CTSI呈正相关(r  = 
0.803, 0.951, 均P＜0.05); 治疗后患者血清PCT水平、

USSI分别与临床疗效呈负相关(r  = -0.721, -0.836, 均P
＜0.05). 

结论
超声造影能有效显示胰腺组织缺血坏死状态, 准确反
映AP病情, 联合血清PCT水平可为临床全面准确评估
AP病情及预后提供有价值的参考.

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

关键词: 多层螺旋CT; 超声造影; 急性胰腺炎; 血清降钙素

原 

核心提要: 超声造影能实时动态反映胰腺血流灌注, 检出

其缺血坏死灶, 可为临床评估急性胰腺炎病情及疗效提

供可靠依据.  

文献来源: 胡细新, 梅桂丽. CT严重指数、超声造影联合血清降钙素原评

估AP疗效. 世界华人消化杂志 2022; 30(3): 158-163 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i3/158.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i3.158

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种较为常见的急

腹症[1]. 由于现代生活方式及工作压力变化, AP发病率

居高不下[2]. 根据AP病情不同, 临床分为轻症AP和重症

AP. 重症AP患者病情重, 疾病进展迅速, 常继发感染、

休克, 病死率高[3]. 因此, 早期准确评估AP病情, 及早干预

意义重大. 多层螺旋CT具有极佳组织显影效果且功能完

善, 在早期诊断AP中发挥着重要作用, 甚至作为“金标

准”, 但CT检查存在辐射性、不宜床旁操作、难以实时

动态观察等局限性, 临床应用受到限制[4]. 超声造影作为

一种全新的微循环示踪技术, 能客观反映组织血流灌注

及存活状态[5], 很好地弥补CT检查上述不足. 本研究探

讨超声造影联合血清降钙素原(procalcitonin, PCT)在评

估AP病情及疗效中的临床应用价值, 以期为临床评估病

情及预后提供有价值的参考.  

1  材料和方法

1.1 材料 选取2020-03/2021-07期间, 我院收疗的63例AP
患者作为研究对象. 其中男45例, 女18例, 年龄(23-71)岁, 
平均(45.4±12.6)岁; 所有患者均符合《急性胰腺炎诊治

指南》[6]相关诊断标准; 均为首次发病. 排除: (1)胰腺癌; 
(2)慢性胰腺炎; (3)发病24 h内死亡者. 本研究经医院医

学伦理委员会批准, 患者均知情同意. 
1.2 方法

1.2.1 血清PCT测定: 入院24 h内及治疗14 d后, 抽取患

者肘部浅静脉血5 mL, 使用电化学发光法检测血清

PCT水平. 使用配套标准品和试剂盒(Cobas E601型号, 
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瑞士罗氏公司), 严格按照试剂盒说明书操作. 
1.2.2 多层螺旋CT扫查: 入院24 h内及治疗14 d后, 行腹

部多层螺旋CT扫查(型号Aquilion cx, 日本东芝公司), 首
先行上腹部平扫, 然后行增强扫描. 扫描层间距: 5 mm, 
厚度: 5 mm. 参照Balthazar分级标准进行分级计分, 计
算CT严重指数(CT severity indices, CTSI). CTSI = AP
分级得分＋坏死程度得分. 由两名副高职称以上放射

科医生行双盲阅片诊断, 结果不一致时, 共同讨论解

决. 见图1, 2. 
1.2.3 超声造影检查: 入院后24 h内及治疗14 d后, 行胰腺

超声造影检查. 使用Acuson Sequoia 512彩色多普勒超声

诊断仪(德国西门子公司), 4C1-S探头(1-4 MHz). 超声造

影剂采用Sono Vue (意大利Bracco公司), 按照说明书制成

混悬液.  
首先行常规超声检查胰腺, 观察其形态、结构、回

声、血供以及胰周等情况. 清晰显示胰腺及周围组织, 
启动超声造影模式, 经肘部浅静脉团注2.4 mL超声造影

剂, 尾随生理盐水5 mL冲管, 存储并观察胰腺动态增强

全程, 参照Balthazar分级标准进行分级计分, 计算超声造

影严重指数(ultrasound severity indices, USSI). USSI = AP
分级得分＋坏死程度得分. 由两名副高职称以上超声科

医生行双盲诊断, 结果不一致时, 共同讨论解决. 见图1, 
2. 

1.2.4 治疗: 入院后, 给予患者胰腺炎常规治疗, 如: 吸
氧、禁食、补液、解痉、镇痛、胃肠减压、服用抑制

胃酸和胰酶类药物等.  
1.3 判定标准 AP分级根据Balthazar分级标准[7]: 胰腺正

常(0分); 胰腺肿大(1分); 胰腺、胰周发生炎性改变(2分); 
胰周积液1处(3分); 胰周积液积气≥2处(4分). 坏死程度

评分: 坏死范围<30%(2分); 坏死范围30%-50%(4分); 坏
死范围>50%(6分). USSI或CTSI = AP分级得分＋坏死程

度得分.  
超声造影及CT诊断重症AP标准: 胰腺实质出现血

流低灌注区或无灌注区, 即缺血坏死灶, 当缺血坏死灶

数量≥1处, 判定为重症AP.  
临床Ransons评分[8]: 根据入院时以及发病48 h内, 患

者外周血白细胞计数、体液丢失量、血清钙、血糖等

11项临床参考指标. 每一项指标阳性记1分, 6项指标以

上阳性为重型AP. 
影像学检查结合临床Ransons评分的综合结果作为

评估“金标准”. 
疗效判定[9]: (1)无效(1分): 临床体征症状及血淀粉

酶无改善, 甚至加重; (2)有效(2分): 临床体征症状消失或

改善, 血淀粉酶下降; (3)痊愈(3分): 临床体征症状消失, 
血淀粉酶正常.  

统计学处理 采用SPSS 20.0软件行数据分析, 计量

图  1  治疗前影像学检查. A: 治疗前, 超声造影显示胰腺尾部局部无血流灌注, 为坏死病灶(箭头所示), USSI = 5分, 判定为重症AP; B: 治疗

前, 增强CT显示胰腺尾部局部无血流灌注, 为坏死病灶(箭头所示), CTSI = 5分, 判定为重症AP. USSI: 超声造影严重指数; CTSI: CT严重指数; 

AP: 急性胰腺炎.

图  2  治疗后影像学检查. A: 治疗后, 超声造影显示胰腺轻度肿大, 未见血流灌注异常区域, USSI = 1分, 提示治疗效果显著; B: 治疗后, 增强

CT显示胰腺轻度肿大, 未见血流灌注异常区域, CTSI = 1分, 提示治疗效果显著. USSI: 超声造影严重指数; CTSI: CT严重指数.

A B

A B
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资料表示为(mean±SD), 两组间比较采用t检验, 多组

间比较采用F检验. 采用Spearman分析两变量间相关

性. P＜0.05认为差异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 超声造影结果与临床确诊结果比较  临床确诊

结果显示, 轻症AP患者38例, 重症 AP患者25例. 超声

造影诊断轻症AP患者37例, 重症AP 患者26例, 敏感

度 = 92.00%(23/25), 特异度 = 92.11%(35/38); 准确率 = 
92.06%(58/63). 见表1.
2.2 不同病情组比较 重症AP组的血清PCT水平、USSI
及CTSI明显高于轻症AP组, 差异均有统计学意义(P＜

0.05). 两组间性别、年龄等一般资料比较, 差异无统计

学意义. 见表2. 
2.3 不同治疗结局组比较 经治疗后, 痊愈29例, 有效23
例, 无效11例. 不同治疗结局组间的血清PCT水平、USSI
及CTSI比较, 差异均有统计学意义(P＜0.05). 其中, 痊愈

组血清PCT水平、USSI及CTSI明显低于有效组及无效

组, 差异有统计学意义(P＜0.05); 有效组血清PCT水平、

USSI及CTSI明显低于无效组, 差异有统计学意义(P＜

0.05). 各组间性别、年龄等一般资料比较, 差异无统计

学意义. 见表3.  
2.4 相关性分析结果 治疗后患者的血清PCT水平、USSI
分别与CTSI呈正相关(r  = 0.803, 0.951, 均P＜0.05); 治疗

后患者的血清PCT水平、USSI分别与临床疗效呈负相

关(r  = -0.721, -0.836, 均P＜0.05). 

3  讨论 

AP是一种急性炎症性疾病, 其主要病理表现为胰腺组织

内胰酶被激活释放, 胰酶分解、消化胰腺组织, 导致胰

腺组织受损、出血、坏死. 虽然大多数AP患者的病情具

有自限性, 但首次发病致死率可达10%, 而重症AP常并

发全身炎症反应, 多器官功能衰竭以及其它并发症, 致
死率更高 [10]. 因此, 准确评估病情及疗效是AP治疗关键. 

随着影像学技术的发展, 各影像学方法能为临床诊

断及监测AP提供直观的影像学证据, 尤其是多层螺旋

CT的广泛应用, 因其功能齐全, 显像清晰, 极大地提高了

AP的诊断正确率, 甚至认为多层螺旋CT可作为AP诊断

表  3  不同治疗结局组间参数比较

     组别 血清PCT水平(g/mL) USSI(分) CTSI(分)

痊愈组(n = 29) 1.10±0.41 1.17±0.47 1.41±0.50

有效组(n  = 23)  1.96±0.77b  4.09±0.95b   4.35±1.19b

无效组(n  = 11)   4.18±0.98b,d    7.45±0.82b,d    7.82±0.75b,d

F /P 83.102/0.000 307.705/0.000 237.324/0.000

与痊愈组比较, bP＜0.01; 与有效组比较, dP＜0.01. PCT: 降钙素原; USSI: 超声造影严重指数, CTSI: CT严重指数.

表  2  不同病情组间参数比较

     组别  血清PCT水平(g/mL) USSI(分) CTSI(分)

轻症AP组 1.71±0.90 2.05±0.93  2.18±0.95

重症AP组  3.96±1.54b  7.24±1.42b 7.520±1.29b

t /P -7.324/0.000 -17.540/0.000 -18.818/0.000

与轻症AP组比较, bP＜0.01, PCT: 降钙素原, USSI: 超声造影严重指数, CTSI: CT严重指数, AP: 急性胰腺炎.

表  1  超声造影与临床确诊结果比较

     
超声造影诊断

临床确诊结果
总计(例)

重症AP 轻症AP

重症AP 23 3 26

轻症AP 2 35 37

总计(例) 25 38 63

AP: 急性胰腺炎.
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的“金标准”. 但是, 多层螺旋CT存在辐射, 难以床旁检

查等局限性, 使其临床应用受到限制. 而超声造影作为

一种显示微循环血流极佳的超声新技术, 其在肿瘤鉴别

诊断, 组织存活判定等方面发挥着重要作用[11]. 因其具

有操作简便, 适合床旁观察, 无辐射, 无肝肾功能损害等

潜在优点, 很好地弥补了多层螺旋CT的不足. 本研究结

果显示, 超声造影诊断重症AP时, 敏感度 = 92.00%, 特异

度 = 92.11%, 准确率 = 92.06%. 提示运用超声造影能有

效评估AP病情状态, 具有较高临床应用价值. 这与以往

研究结果相一致[12]. 超声造影对胰腺组织微循环状态具

有卓越显示能力, 能及时发现胰腺缺血坏死灶及相关并

发症, 对胰腺缺血坏死灶的鉴别诊断能力可与增强CT媲
美[13,14]. 胰腺缺血坏死灶在超声造影下表现为胰腺局部

低、无灌注区域. 这有助于超声医生敏感直观地检出该

异常区域, 从而作出准确诊断[15]. 将AP形态学变化信息

通过积分方法进行量化表达, 有助于形态学量化评估AP
病情, 准确鉴别轻、重型AP, 从而指导临床治疗. 

PCT作为一种急性反应蛋白, 是一项特异性极高的

全身炎症性指标, 大量研究证实血清PCT水平与AP病
情、疗效以及预后关系密切[16,17]. 本研究结果中, 重症AP
组的血清PCT水平、USSI及CTSI明显高于轻症AP组(P
＜0.05), 提示USSI与血清PCT水平及CTSI变化一致. 患
者病情越重, 伴随胰腺缺血坏死范围越大, 胰腺病损程

度越重. 超声造影可用于判定AP病情, 可作为重症AP
判断的一种无创性影像学方法. 因此, USSI可作为临床

整体评估AP严重程度的有效补充, 是一项简便有效评

估AP病情的局部评分系统. 本研究结果中, 不同治疗结

局组间的血清PCT水平、USSI及CTSI比较, 差异均有

统计学意义(P＜0.05), 其中痊愈组＜有效组＜无效组(P
＜0.05). 提示超声造影能有效反映AP患者的治疗效果, 
USSI变化趋势与血清PCT水平及CTSI相一致. 进一步

作相关性分析结果显示, 治疗后患者的血清PCT水平、

USSI分别与CTSI呈正相关(r  = 0.803, 0.951, 均P＜0.05), 
而治疗后患者的血清PCT水平、USSI分别与临床疗效

呈负相关(r  = -0.721, -0.836, 均P＜0.05). 提示USSI与血清

PCT水平、CTSI具有良好相关性, 运用超声造影能有效

监测AP治疗效果. USSI越高, AP临床治疗效果越差, 而
对于USSI较高患者, 临床应进一步提高警惕, 采取积极

有效的治疗措施. 

4  结果

综上所述, 超声造影能有效显示胰腺组织的缺血坏死区, 
准确反映AP病情, 联合血清PCT水平可为临床全面准确

判定病情及评估预后提供有价值的参考, 对临床治疗具

有指导意义. 

文章亮点

实验背景

超声造影能显示急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)患者

胰腺微循环血流动力学变化, 从而早期发现胰腺缺血坏

死灶, 有助于临床评估病情. 

实验动机

使用超声造影能直观分析胰腺微循环灌注变化, 评估AP
病情, 可为临床无创性评估AP病情及疗效提供参考. 

实验目标

本篇论文研究的主要目标是探讨超声造影联合血清降

钙素原(procalcitonin, PCT)在评估AP病情和疗效中的应

用价值, 及其与CT严重指数(CT severity indices, CTSI)相
关性. 结果显示超声造影能准确反映胰腺缺血坏死状态, 
能有效评估AP病情, 联合血清PCT水平有助于临床全面

评估疗效.  

实验方法

本篇论文运用超声造影分析AP患者胰腺微循环灌注, 继
而判定病情及评估疗效. 超声造影作为一种有效的血池

示踪技术, 能实时直观反映胰腺缺血坏死状态. 

实验结果

本篇论文研究达到了实验目标, 研究结果显示超声造影

诊断AP准确率为92.06%; 重症AP组血清PCT水平、超声

造影严重指数(ultrasound severity indices, USSI)及CTSI明
显高于轻症AP组, 且不同治疗结局组间血清PCT水平、

USSI及CTSI比较差异均有统计学意义(P＜0.05); 治疗后

患者血清PCT水平、USSI分别与CTSI呈正相关, 与临床

疗效呈负相关. 本研究结果说明超声造影不仅能及时判

断AP病情, 而且能有效评估疗效. 

实验结论

本研究通过实验发现超声造影能准确反映胰腺血流灌

注, USSI与AP病情及疗效均具有良好相关性, 联合PCT
有助于临床全面评估AP病情及疗效, 指导治疗. 超声造

影可为临床评估AP病情及疗效提供一种无创性影像学

方法. 

展望前景

超声造影容易受胃肠道气体影响, 在观察胰腺血流灌注

时可通过适当加压、改变体位、适量喝水等方法减少

影响. 超声造影定量评估AP患者胰腺整体血流灌注变化

是未来研究方向, 而最佳方法是超声造影联合多种血清

学指标全面评估AP病情及疗效. 

 文章亮点
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Abstract
BACKGROUND
Conversion therapy play a key role in the treatment 
of Barcelona Clinic Liver Cancer stage C (BCLC-C) 
hepatocellular carcinoma.

CASE SUMMARY
We report a patient with BCLC-C hepatocellular carcinoma 
who underwent conversion therapy. Radical resection was 
executed consecutively after portal vein tumor thrombus 
regression.

CONCLUSION
Conversion therapy may provide an opportunity for 
curative therapy in patients with advanced hepatocellular 
carcinoma. More attention should be paid to systemic 
therapy in patients with initially unresectable tumors.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)患者初诊时
大都已进展为中晚期, 失去最佳手术时机, 而且术后复
发率高, 预后差. 随着近年来全身治疗的发展, 对于初
诊不可切除的患者先行转化治疗可改变围手术期患

巴塞罗那C期巨大肝癌成功转化治疗后行根治性切除一例
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者的诊疗方式. 本文报道1例初诊时累及门静脉右支
的巨大肝癌经过术前转化治疗后行根治性右半肝切
除术. 

病例简介
本例患者以“间断性右上腹隐痛2月余”之主诉于入
院. 初诊时考虑原发性肝癌进展为巴塞罗那临床肝癌
(Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC)C期(BCLC-C), 既
往合并乙肝及肝硬化病史, 未接受系统抗病毒治疗, 肿
瘤为巨块型(肿瘤直径超过10 cm), 门静脉右支闭塞, 左
支癌栓形成, 已失去手术机会, 单一治疗效果有限. 

结论
对于中晚期肝癌患者, 转化治疗将给他们带来根治希
望. 尤其是初始不可切除的患者, 系统治疗将逐步在肝
癌的治疗体系中起到更为重要的作用. 

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

关键词: 原发性肝癌; 转化治疗; 肝切除术; 介入治疗; 多
学科协作组

核心提要: 对于中晚期肝癌患者的转化治疗一直以来备

受关注, 不仅因为肝癌患者总体生存较差, 更重要的是此

期患者人群基数甚是庞大. 随着系统治疗逐步推广, 肝癌

的转化治疗也初见成效, 已有部分转化成功的案例报道. 

文献来源: 严翔, 郑伟, 陈思攀, 张智勇, 杜立学. 巴塞罗那C期巨大肝癌成

功转化治疗后行根治性切除一例. 世界华人消化杂志 2022; 30(3): 164-

168  
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0  引言

中晚期肝癌患者在临床上的治疗效果差强人意, 单一的

治疗方案不能达到预期效果. 近些年随着系统治疗初见

成效, 肝癌的靶向及免疫治疗成为临床研究的热点, 转化

治疗的理念在改变着中晚期肝癌患者的预后.

1  病例简介

患者男性, 56岁, 以“间断性右上腹隐痛2月余”之主诉

于2020-03-24入院. 患者2月余前无明显诱因出现上腹部

疼痛不适, 性质为隐痛, 呈间断性, 不向肩背部放射, 无
腹胀、乏力、纳差、发热、恶心、呕吐等伴随症状. 外
院腹部增强CT提示肝右叶占位多考虑巨块型肝癌, 门
脉右支截断, 左支局部癌栓形成. 既往否认肝炎病史, 40
余年前因急性阑尾炎行阑尾切除术, 30年前因大面积烧

伤住院, 并给予输血浆治疗. 否认食物、药物过敏史. 入

院体检: 无皮肤、巩膜黄染. 腹平软, 无压痛、反跳痛, 
肝右侧肋缘下3 cm可触及, 脾肋缘下未触及, 肝区轻叩

痛, Murphy征阴性, 移动浊音阴性. 美国东部肿瘤协作组

(eastern cooperative oncology group, ECOG)评分1分, 身体

质量指数(body mass index, BMI)20.07. 实验室检查: 肝功

能Child-Pugh分级: A级, 乙肝表面抗原, 乙肝e抗体及乙

肝核心抗体均为阳性, 乙肝病毒DNA定量1.53×103 IU/
mL, 肿瘤标志物: 甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP) 637 ng/
mL, AFP-L3% 24.43 ng/mL, 腹部CT增强扫描提示肝右叶

占位多考虑巨块型肝癌, 门脉右支截断, 门脉左支局部

癌栓形成(图1). 吲哚菁绿15分钟滞留率(indocyanine green 
retention rate at 15 minutes, ICGR15): 7.7%. 初步诊断: (1)原
发性肝癌巴塞罗那临床肝癌(Barcelona Clinic Liver Cancer, 
BCLC)C期(BCLC-C); (2)门静脉癌栓形成; (3)慢性乙型病

毒性肝炎; (4)肝硬化; (5)阑尾切除术后. 

2  多学科讨论

经我院肝脏肿瘤多学科协作组(multidisciplinary team, 
MDT)讨论后认为, 患者目前诊断明确, 考虑肿瘤巨大同

时伴有门静脉分支主干癌栓形成, 且与肝中静脉关系

密切, 既往存在肝硬化背景及未予以抗乙肝病毒治疗, 
不宜行扩大肝右三叶切除术. 为有效控制肿瘤生长, 于
2020-03-25/2020-08-11期间共行4次经肝动脉化疗栓塞术

(transartieral chemoembolization, TACE), 术中门脉主干显影. 
左右支显示不清. 肝右叶见局块状肿瘤血管及染色, 肝动

脉受压, 走行迂曲, 肠系膜上动脉发出肿瘤供血侧支并汇

入肝固有动脉. 并经肿瘤供血动脉注入表柔比星30 mg, 碘
化油进行栓塞, 同时将PVA600颗粒栓堵肿瘤动脉中远段. 
术后联合靶向药物及抗病毒治疗, 索拉非尼0.4 g, 2次/日, 
恩替卡韦0.5 mg, 1次/日. 同年5月再次入院复查AFP 15.1 

图  1  治疗前肝右叶巨大肝癌, 累及门静脉左右分支. 
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ng/mL, 乙肝病毒DNA定量未检出, 肝功能Child-Pugh分级: 
A级, 6月复查AFP 2.89 ng/mL, AFP-L3%＜5%, 08-04复查腹

部增强CT提示: 肝左叶代偿性增大; 肿瘤病灶较前缩小; 
门静脉左支受侵消失; 肿瘤与肝中静脉右缘界线清晰. 术
前肝脏三维重建显示肿瘤与重要脉管结构关系(图2), 肝
功Child-Pugh A级ICG-15 min滞留率: 6.6%.

3  最终诊断

术前诊断: (1)原发性肝癌BCLC B期; (2)慢性乙型病毒性

肝炎; (3)肝硬化; (4)TACE术后; (5)阑尾切除术后.

4   治疗

经团队讨论于2020-08-18行右半肝切除、胆囊切除术. 
术中见肝右叶巨大肿瘤(图3), 肝周广泛致密粘连, 以近

膈肌处为著, 肝左叶代偿性增生, 胆囊稍大, 呈慢性炎症

改变, 术后病理(图4): (右半肝)肝细胞癌中分化伴广泛坏

死, 肿瘤大小为16 cm×13 cm×8.5 cm, 肝被膜及切缘均未

见癌组织. 微血管侵犯(microvascular invasion, MVI)分级: 
M0.术后给予抗感染、护肝、营养等支持治疗, 无围手术

期并发症. 

5  结果和随访 治疗效果和术后随访

术后2 mo复查普美显磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)平扫+弥散加权成像(diffusion weighted 
imaging, DWI)+增强扫描(图5): 右半肝切除术后改变, 残
肝肝硬化征象. 胆囊术后改变; 扫及双肾多发囊肿. 再次

行TACE残肝内未见肿瘤血管染色及复发征象. 患者每

3 mo复查实验室及影像学检查, 包括甲胎蛋白、肝功、

HBV-DNA, 上腹部增强MRI等, 肝功正常, 乙肝病毒未检

出, 未见肿瘤复发及转移征象(图6). 目前患者总生存期15 
mo, 无瘤生存10 mo, 一般情况良好, ECOG评分1分, 并长

期口服甲苯磺酸索拉非尼片及皮下注射胸腺法新. 

6  讨论

原发性肝癌起病隐匿, 我国肝癌患者大都合并肝炎肝硬

化背景, 可耐受手术治疗的患者比率较低, 术后复发率

高[1], 致使治疗效果不尽人意. 虽然这些年肝癌的全身治

疗取得了阶段性成效, 但我国肝癌患者形势仍然严峻, 早
期诊断率低、术后复发转移率高、5年生存率低等问题

依然存. 在我国肝癌发病率高, 约占全球新发肝癌患者

一半[2], 往往合并复杂的全身疾病, 常规治疗手段疗效欠

佳. BCLC-C期患者推荐采用全身治疗, 致使部分潜在可

耐受手术治疗的患者方案过于保守, 存在诸多争议. 我
国大多数肝癌患者初诊时已属于中晚期, 即我国肝癌分

期(China liver cancer staging, CNLC)-Ⅱb期、Ⅲa期及Ⅲb
期, BRIDGE研究的调查结果显示, 我国64%的肝癌患者

初诊时已进展为CNLC-Ⅱ期和Ⅲ期, 中位生存时间为2

图  4  术后肝癌病理切片. 

图  3  术中右半肝及胆囊标本. 

图  2  术前肝脏三维成像显示肿瘤与重要脉管结构解剖关系及血
管变异. 

病灶与肝中静脉分支位置关系
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年左右[3,4]. 绝大多数中晚期患者不宜首选根治性手术切

除, 而接受非手术的局部治疗和系统治疗为主的辅助治

疗, 即使经过严格的临床筛选少数的中晚期患者接受手

术切除, 其疗效也不尽人意, 术后短期复发率较高, 多数

患者术后生存质量不理想[5]. 
肝癌的治疗理念已从单纯外科治疗走向肿瘤学多

学科团队协作的精准治疗. 基于免疫治疗、靶向治疗及

TACE治疗在中晚期肝癌患者中的进一步实践, 我们在

已有的临床病例中经联合治疗的Ⅲa期肝癌患者转化成

功后达到根治性手术切除的适应证, 同时术后病理学检

查结果显示肿瘤主体已出现部分或完全坏死状态, 提示

经过系统治疗后可让一部分初始不可切除的患者降期

或转化为可根治性手术切除[6]. 目前各中心逐步形成经

肝癌MDT讨论后以外科手术为主的个体化综合诊疗理

念, 此例患者初诊时为Ⅲa期, 因其存在巨块型、乙肝病

毒复制、门静脉癌栓形成等高危复发危险因素, 归为初

始不可切除患者, 直接手术难度大, 风险高. Wei等[7]比

较了门静脉癌栓(portal vein tumor thrombus, PVTT)Ⅲ型

的肝癌患者接受新辅助放疗联合手术切除与单纯手术

切除的生存情况, 新辅助放疗组的长期总体生存期和无

病生存期均长于单纯手术组; 新辅助放疗可降低合并

PVTT的肝癌复发和死亡风险, 巨大肝癌患者亦可从术

前TACE中获益. Li等[8]回顾性分析了2004-2014年多中

心数据库中因巨大肝癌进行根治性切除且无大血管侵

犯的病例资料, 发现术前接受TACE治疗患者的病死率

低于未接受TACE治疗的患者(67.9%比81.0%, P = 0.052); 
术前行TACE的患者中位总体生存期和无病生存期分

别为32.8 mo和12.9 mo, 优于未行TACE患者的18.1 mo和
4.1 mo(P = 0.023和0.009); 术前TACE治疗是患者获得更

好总体生存时间的独立预后因素. 因此, 新辅助治疗在

伴有PVTT、肝脏巨大肿瘤及肝脏多发肿瘤的HCC患者

治疗中具有重要作用. 有研究显示[9], 根治性肝切除术治

疗大肝癌伴多结节、大血管侵犯可取得显著疗效. 先行

TACE联合索拉非尼靶向药物治疗进行术前转化, 以达

到控制病情进展. 动态复查影像学检查, 使用mRECIST
标准评价肿瘤疗效, 为后续手术治疗赢得时间和条件. 
若能选择合适的病例, 术前将TACE、辅助化疗、靶向

治疗及免疫治疗联合应用, 使肿瘤瘤体缩小, 脉管癌栓

消退, 有利于术中对肝门结构解剖及肝实质离断切缘处

理, 减少术后复发及围手术期并发症, 提高巨块型肝癌

患者术后无疾病生存期及总生存期. 
另外, 近些年中晚期肝癌的免疫治疗成为讨论的热

点话题, 同时联合靶向治疗作为术前转化治疗及术后辅

助治疗的一线推荐方案, 以期达到术前降期、减少术后

复发的目的. 目前我国已形成针对晚期肝癌患者基于免

疫联合靶向方案的专家共识, 但仍需要多中心高级别循

证医学证据的支持与探索. 

7  结论

由此例患者的诊治经过我们可以发现, 巨块型合并门静

脉癌栓的肝癌患者, 当存在潜在手术机会时, 应重视多学

科团队在诊治过程中的地位及基础疾病的管理, 通过系

统治疗和局部治疗的协调统筹使患者利益最大化, 将初

始不可切除转化为可接受根治性手术切除的患者, 进一

步改善此期患者的预后. 

图  5  术后2 mo复查肝脏增强MRI, 未见复发征象. 

图  6  术后半年复查增强CT, 肝断面可见包裹性积液, 无肿瘤复发. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑

委员会(ICMJE, International Committee of Medical 
Journal Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对
研究的理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

批评性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作
者应符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正
文和参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

一作者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须在

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对
照组匹配的特征;  如研究对象是患者, 应阐明其临床表

现和诊断标准, 如何筛选分组, 有多少例进行过随访, 有
多少例因出现不良反应而中途停止研究. 结果应列出主

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词,  
来反映论文中的核心内容. 请尽量使用美国国立医学

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

词第一个字母大写. 每个关键词之间用“;”分隔. 
3.10 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注
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解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如
马连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括背景、目的、方法、结果和结

论, 书写要求与中文摘要一致. 
4.7 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词, 
来反映论文中的核心内容. 每个关键词之间用“;”分

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

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