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Abstract
Hepatic dysplastic nodules (DNs) are a group of neoplastic 
lesions with a diameter of more than 1 cm that belong to 
precancerous lesions, with abnormal cytoplasm and cells 
but without malignant basis in histology. Hepatic DNs 
lack typical tumor markers and clinical symptoms, and 
their clinical diagnosis relys mainly on imaging or/and 
tissue pathological examination. Thanks to the further 
research on the pathogenesis of hepatic DNs and the 
development of imaging technology, the combination of 
medical history, various examinationss, individual tumor 
markers, and imaging and histopathology techniques can 
significantly improve the early detection and diagnosis 
accuracy for hepatic DNs, and reduce the rate of missed 
and false diagnosis. Due to the potential malignancy 
risk of hepatic DNs, intervention measures should be 
carried out on hepatic DNs at all stages, in order to block 
the transformation process of DNs into hepatocellular 
carcinoma (HCC), which is of great clinical significance to 
reduce the incidence and mortality of HCC.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝脏不典型增生结节(dysplastic nodule, DN)是一组细
胞质和细胞核异常而在组织学上无恶性依据, 直径
在1 cm以上的肝细胞群, 是一种肿瘤性病变, 属于癌

肝脏不典型增生结节的临床特点及诊治策略

盛 霞, 秦建民 
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前病变. 肝脏DN缺乏特异肿瘤标记物和典型临床症
状, 主要依靠影像学和组织病理检查诊断, 随着对肝
脏DN发生机制研究深入和影像学技术的发展, 依据
病史、各种检查技术特点, 个体化选择肿瘤标记物、

影像学和组织病理学等技术联合检查, 能够显著提高
DN早期检出率和诊断准确率, 减少误漏诊率. 由于肝
脏DN具有潜在恶变风险, 从发生癌变的各个阶段、

各个层面对肝脏DN实施干预, 及时去除病因, 进行适
当治疗, 阻断DN向肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)恶变转化进程, 对于降低HCC发病率和死亡率
具有十分重要的临床意义. 

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

关键词: 肝脏; 不典型增生结节; 临床特点; 诊断; 治疗

核心提要: 肝脏不典型增生结节(dysplastic nodule, DN)具
有潜在恶变风险, 缺乏典型临床症状, 依据病史、各种检

查技术特点, 个体化选择肿瘤标记物、影像学和组织病

理学等技术, 及早明确诊断; 从发生癌变的各个阶段、

各个层面实施干预, 阻断DN向肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)恶变转化进程, 从而降低HCC的发病率

和死亡率. 

文献来源: 盛霞, 秦建民. 肝脏不典型增生结节的临床特点及诊治策略. 世

界华人消化杂志 2022; 30(4): 169-181  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i4/169.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i4.169

0  引言

肝脏不典型增生结节(dysplastic nodule, DN)是一组细胞

质和细胞核异常而在组织学上无恶性依据, 直径在1 cm
以上的肝细胞群, 是一种肿瘤性病变, 属于癌前病变, 依
据有无细胞或结构异型性, 分为低级别不典型增生结节

(low grade dysplastic nodules, LGDN)和高级别不典型增

生结节(high grade dysplastic nodule, HGDN), 两种结节的

异型程度和恶性潜能逐渐增高[1]. 肝脏DN随访1、2、
3、4年癌变率分别为 3%、5% 、9%、12%, 肝脏DN增

加了原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)发生率和

患者死亡危险[2]. 乙肝病毒、丙肝病毒、酒精性肝病和

非酒精性脂肪肝等是HCC发生的常见原因, 慢性坏死性

炎症等因素作用对肝细胞DNA直接或间接损害及损害

DNA修复, 导致不断积累的基因改变使肝细胞脱离正常

生长和异常增生. 肝细胞异常增生存在于1%正常肝脏、

20.3%肝硬化、6.9%伴有HCC周围正常肝脏以及64%
伴有HCC周围肝硬化肝脏组织中, 表明从肝硬化—伴

不典型增生肝硬化-HCC时间演变过程[3,4]. 肝硬化患者

肝组织活检发现60%有肝细胞不典型增生, 肝硬化肝脏

LGDN发生率为19.2%-21.5%, HGDN为5.7%-9.6%, DN伴

微灶性HCC为8%, 提示肝硬化伴肝细胞不典型增生极

易发生HCC, 尤其肝脏HGDN随访24个月恶性转化风险

为 30%-40%[5]. HCC的发生是一个多步骤、多阶段的过

程, 从增生结节、LGDN、HGDN、再到早期HCC 4个阶

段, 最终发展为典型HCC[6]. 因此对于慢性肝病、肝硬化

的患者在病因控制的同时, 应加强严格的监测随访, 尤
其存在肝脏DN的患者, 做到早发现、早诊断和早治疗. 

1  临床特点

54%原发性肝癌患者归因于乙型肝炎病毒感染, 31%归

因于丙型肝炎病毒感染[7], 在乙或丙肝病毒、酒精等因

素作用下肝细胞DNA损伤或慢性炎症, 导致肝细胞异

型增生, 形成直径超过1 mm的肝内结节, 直径1 cm-2 cm
的结节存在潜在恶变风险, 50%最终发展为早期高分化

HCC[8]. 肝硬化肝脏DN发生率为14%-25%, 平均为18.4%, 
LGDN较HGDN多见, 两者之比为4:1[9]. 肝硬化结节中

31%结节转化为HCC, 其1、2、3和5年恶性转化率分别

为3.5%、15.5%、31%和48.5%, 其中HGDN是恶性转化

的独立危险因素[10]. 肝脏DN随访中发现46%结节消失, 
42%结节静止, 12%结节发展为HCC[3]. LGDN和HGDN
是HCC癌前病变, LGDN发展为HCC恶变率低于HGDN, 
HGDN发展为HCC危险性较无HGDN患者高4倍[11]. 
Kobayashi等[12]研究发现LGDN 1、3、5年转化为HCC
分别为2.6%、30.2%、36.6%, HGDN分别为46.2%、

61.5%、80.8%, HGDN癌变率高于LGDN. HGDN是HCC
的癌前病变, 50个月恶性转化率为40%, 100个月恶性转

化率为75%[13]. 
肝脏癌前病变(包括发育不良病灶、DN)及早期

HCC病理特征非常相似, 导致肝脏结节精确定性非常困

难[14]. 肝脏DN缺乏典型临床症状, 主要依靠影像学和组

织病理检查诊断, 肝内DN多小于2 cm, LGDN时正常肝

动脉及门静脉供血开始减少, HGDN则出现异常动脉供

血, 直至发展为中分化HCC时完全由异常肝动脉供血[15]. 
因结节血供变化多样、位置等因素影响, 导致肝内DN
误诊率和漏诊率高, 与早期小HCC难以鉴别, 近年来, 随
着对肝脏DN发生机制研究的深入和影像学技术的发展, 
显著提高了DN早期检出率和诊断准确率, 从发生癌变

的各个阶段、各个层面对肝脏DN实施干预, 及时去除

病因, 进行适当治疗, 阻断HCC发生进程, 对于降低HCC
发病率和死亡率具有十分重要的临床意义. 

2  诊断 

虽然目前一些新的肿瘤标记物、miRNA应用和影像学
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技术的进步提高了肝脏占位病变检出率和确诊率, 但
目前对肝脏DN, 尤其是HGDN与高分化小HCC, 在影像

学、形态学检查的基础上对其性质的鉴别、特异性仍

需要进一步提高. 
2.1 肿瘤标记物 甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)异
质体-L3(AFP-L3)是肝癌细胞特有的, 且其比例随着

癌变程度的增加相应升高, AFP-L3比影像学检查提

前9 mo-12 mo发现肝癌病灶, 尤其直径＜2 cm的肝

癌病灶[16]. Tong等[17]研究发现相对于AFP, 上调基因

-11(up-regulated gene11, URG11)(β-catenin)、上调基因

-9(up-regulated gene9, URG9)[血管内皮生长因子受体

3(vascular endothelial growth factor receptor-3, VEGFR3)]
和DRG2(Sui1)可以作为预测癌前病变发展为HCC新
的有用标记物. 随着肝硬变到小HCC的逐渐演变, 亚
硫酸盐氧化酶(sulfite oxidase, SUOX)表达降低, 醛
酮还原酶家族1成员B10(aldo-ketoreductase family 1 
member B10, AKR1B10)和CD34升高, 单用CD34鉴别

诊断高分化小HCC与HGDN敏感性、特异性分别为

96.9%、61.9%, SUOX为75.0%、85.7%, AKR1B10为
56.3%、85.7%; SUOX+AKR1B10、SUOX+CD34、
AKR1B10+CD34、SUOX+AKR1B10+CD34鉴别诊

断敏感度和特异度分别为93.8%和76.2%、87.5%和

85.7%、93.8%和90.5%、93.8%和95.2%, 联合AKR1B10
和SUOX能够提高CD34对高分化小HCC和HGDN鉴

别的特异性; SUOX+AKR1B10+CD34联合检测鉴别

诊断高分化小HCC与HGDN敏感性和特异性分别为

93.8%和95.2%, 总体准确率远高于单项标志物和2项
标志物组合[18]. Jin等[19]通过分析明确诊断的分化良好

小HCC和HGDN组织中氨基酰化酶-1(aminoacylase-1, 
ACY1)、 死小体(sequestosome-1, SQSTM1)和磷脂酰

肌醇蛋白聚糖3(glypican3, GPC3)分子表达, 结果发现

ACY1+SQSTM1联合检测鉴别分化良好的小HCC和
HGDN敏感性、特异性分别为84.4%、95.2%, ACY1 
+GPC3为87.5%、61.9%, SQSTM1+GPC3为93.8%、

81%, ACY1+SQSTM1+GPC3为93.8%、95.2%, 表明

ACY1+SQSTM1+GPC3联合应用显著提高鉴别二者的

敏感性和特异性, 优于1种或2种标志物联合. 
2.2 miRNA 近年来miRNA用于HCC诊断与鉴别诊断, 具
有潜在的临床应用价值, Ning等研究表明miR-155、miR-
96、miR-99a可以作为HCC诊断的生物标记物, 联合AFP
对HCC诊断敏感性为 90%、特异性为100%, 用于早期鉴

别肝脏DN与小HCC[20]. miR-122联合肿瘤标记物AFP、
癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)检测早期HCC
诊断效能(灵敏度为91.23%、特异性为77.19%)高于单

一肿瘤标记物AFP(78.95%、54.97%)、CEA(69.01%、

49.12%)、miR-122(74.85%、63.16%), 为临床肝硬化

结节、早期HCC鉴别诊断提供重要的参考价值[21]. 与
HGDN相比, miR-122在小HCC中表达显著降低, miR-122
低表达对HCC诊断的敏感性、特异性分别为55.17%、

88.24%; miR-96-5p水平从肝硬化、DN到肝癌呈增长趋

势, 但miR-96-5p表达在LGDN和HGDN之间或小HCC和
进展期HCC之间表达无显著性差异, miR-96-5-p表达水

平在HCC比HGDN高2.83倍, 提示miR-96-5p过表达发生

在HGDN向小HCC恶性转化过程中, miRNA-96-5p高表

达对HCC诊断的敏感性、特异性分别为47.1%、79%, 表
明miRNA-96-5p表达检测对HGDN和HCC鉴别诊断效能

较低; miRNA-96-3p在肝硬化和发育不良结节中均有表

达, 88.2% HCC不表达, miRNA-96-3p表达从DN到HCC
逐渐降低, miRNA-96-3p阴性表达对HCC与HGDN鉴别

诊断的敏感性、特异性分别为88.2%、84.2%; GPC3在
肝硬化组织中完全无表达, 78.9% HGDN中无GPC3表达, 
73.5% HCC中GPC3阳性表达, GPC3检测HCC敏感性、

特异性分别为73.5%、79%; miRNA-96-3p与GPC3联合

诊断HCC敏感性、特异性分别为67.7%、100%, miRNA 
96-3p是鉴别诊断HGDN和高分化小HCC的有效肿瘤标

记物, 与GPC3联合显著提高鉴别诊断效能[22]. 
因此, 一些新的肿瘤标记物和miRNA显著提高了肝

脏DN和小HCC的鉴别诊断效能, 但仍需要与影像学、

病理学诊断技术相结合, 才能减少肝脏DN误诊、漏诊, 
为临床制定合理的治疗方案提高重要的参考价值. 
2.3 影像学检查

2.3.1 B超: 常规彩色超声诊断肝内良恶性病变的敏感

性、特异性、良性和恶性符合率、假阴性率、假阳性

率分别为86%、39%、79.3%和50.1%、14%、61%, 超声

造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)分别为93.2%、

82.8%、82.8%和93.2%、6.8%、17.2%, CEUS诊断与

鉴别效能高于常规超声[23]. 肝脏DN常规超声多表现为

边界清晰、质地欠均匀的低回声, 不伴声晕及后方回

声增强, 诊断正确率为33.33 %, CEUS表现为动脉期高

增强、门脉期等增强、延迟期低增强, 诊断正确率为

58.97%, CEUS诊断正确率高于常规超声[24]. 常规超声

DN表现为低回声、等或强回声(含脂肪), 与肝再生结

节或小HCC相似, CEUS检查DN动脉期主要表现为等血

供或少血供, 尤其单核吞噬细胞肝特异性超声对比剂示

卓安(Sonazoid)的应用, 不仅能够观察肝脏结节的血管

早期动态增强情况, 而且利用特异性的Kupffer期DN回

声特点, 鉴别肝脏DN与高分化小HCC[25]. 不典型HCC多
为早期高分化, 此时异常动脉供血尚未完全形成, 仍存

在正常肝动脉和门静脉供血, 延迟期无消退, 导致CEUS
出现不典型增强模式, 增加了肝脏DN与小HCC鉴别难



盛霞, 等. 肝脏不典型增生结节的临床特点及诊治策略

2022-02-28|Volume 30|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com 172

度, Giorgio等[26]研究发现早期小HCC在CEUS中85.7%表

现为动脉期不均匀、网状高增强, 其鉴别早期小HCC与
DN 的敏感性、特异性分别为85.7%、96.1%, 通过动脉

期血管增强方式的不同能够准确鉴别DN和早期不典型

HCC. CEUS显示在肝硬化基础上LGDN和HGDN在动脉

期、门脉期、延迟期表现相似无显著性差异, CEUS各
期增强表现能够反映肝脏不同的血供变化, 有助于HCC
早期诊断, 但对LGDN与HGDN只有通过穿刺病理检查

才能确诊[27]. 
早期HCC中CEUS主要增强模式55.1%为动脉期高

增强(arterial phase hyperenhancement, APHE), 11.6%为

动脉期部分强化(结节内结节型), 43.5%早期出现消退. 
HGDN门静脉/延迟期无造影剂消退, 43.8%以动脉期等

强化、无门静脉/延迟期消退为主, 25%为APHE, 随后

在门静脉/延迟期消退. HGDN表现为APHE结节较小(8 
mm-13 mm), 早期HCC与HGDN动脉期增强和门静脉/延
迟期消退模式无显著性差异, 应用APHE(包括部分高强

化)或门静脉/延迟期消退鉴别早期HCC与HGDN时, 敏感

性、特异性、准确性、阳性预测值和阴性预测值分别为

78.3%、75%、77.6%、93.1%和44.4%[28]. 陈勇良等[29]研究

发现CEUS检查肝脏DN有6种增强模式: ⑴等增强型, 动
脉相、门脉相、延迟相与肝实质同步增强、消退; ⑵低

增强型, 动脉相、门脉相、延迟相均呈低增强; ⑶快进

快(慢)出型, 动脉相快速增强, 门脉相或 延迟相造影剂消

退呈低增强; ⑷快进不出型, 动脉相快速增强, 门脉相、

延迟相消退等于和(或)慢于肝实质, 呈等增强和(或)稍高

增强; (5)慢进不(慢)出型, 动脉相呈部分和(或)完全低增

强, 门脉相和(或)延迟相呈等增强和(或)轻度退出; (6)等
增强-退出型, 动脉相呈等增强, 门脉相和(或)延迟相消

退. 50%肝脏DN中CEUS表现为等增强、低增强或动脉

相呈低增强, 门脉或延迟相呈等增强或轻度消退, 表明

多数DN结节符合良性病变声像特征, 若结节内部呈整

体或部分高增强, 高度提示结节内部发生癌变, 依据结

节内血供变化特点诊断DN的准确率CEUS(50%)高于常

规超声(23%). 范培丽等[30]研究发现肝脏DN中CEUS动
脉期62.5%为等增强, 25%为不均匀低增强, 12.5%为高

增强, 延迟期无造影剂廓清, 而肝脏DN伴癌变CEUS动
脉期59.3%为高增强, 44.4%延迟期为低回声, 18.5%为不

均匀低增强, 13%为同步等增强, 9.3%为局部高增强(结
节中结节); 依据LI-RADS分类DN伴癌变病灶27.8%为

LR-5级, 46.3%为LR-4级, 25.9%为LR-3级, DN病灶100%
为LR-3级. 将动脉高增强 (包括局部高增强)或延迟期减

退(包括局部减退)作为诊断 DN伴癌变的敏感性、特异

性、准确性分别为83.3 %、87.5%、83.9%. 依据CEUS检
查肝脏DN不同增强模式和LI-RADS分类特点, 对肝脏

DN诊断与高分化小HCC鉴别具有重要参考价值, 简便

易行, 可以作为临床首选的影像学检查. 
2.3.2 CT: 肝癌发生过程中, 从高度发育不良的结节到

经典的高血管密度HCC, 血管生成如窦状毛细血管化和

不配对动脉显示逐渐增加, 结节内门静脉供应减少, 动
脉供应早期减少, 随着结节恶性程度的增加而增加, 主
要引流血管因为肝静脉从结节中消失由肝静脉变为肝

窦, 再变为门静脉[31]. 基于结节内血供特点的变化, 经动

脉门静脉造影CT(CT arterial portography, CTAP)检查肝

硬化结节内门静脉血供分为四种类型[32]: A型: 相对于肝

脏周围的等密度结节, 表现为相同的结节内供应; B型: 
轻度低密度结节, 表现为结节内门静脉血流减少但不消

失; C型: 门静脉血流供应缺失使部分结节呈明显低密度

区; D型: 结节内门静脉血供缺失导致明显的低密度区. 
结节的组织学类型与CTAP检查结果之间具有显著相关

性(DN和A型, 早期HCC和B型, 高分化HCC和C型, 中等

或低分化HCC和D型之间). 相对于周围的肝硬化肝脏, 
经CT肝动脉造影(CT hepatic arteriography, CTHA)检查肝

结节内动脉供应分为四种类型[31]: Ⅰ型: 相对于周围肝

脏, 结节内动脉血供几乎相同为等密度结节; Ⅱ型: 动脉

血供减少为低密度结节; Ⅲ型: 部分动脉供血增加导致

部分结节呈高密度; Ⅳ型: 动脉供血完全增加结节表现

为全部高密度. 结节组织学类型与CTHA结果存在显著

相关性(Ⅰ型与LGDN和早期HCC, Ⅱ型与HGDN和早期

HCC, Ⅲ型和高分化HCC, Ⅳ型和中、低分化HCC之间). 
HGDN发展为HCC过程中, 门静脉血管分支随着恶性程度

的增加而减少, 异常动脉数量显著增加, CT增强扫描从门

脉期到平衡期未见结节周围强化. 在有包膜的HCC中, 病
变周围显著强化, 而无假性包膜的HCC强化较弱, 富血供

的HCC回流血流变化导致病变影像学异常表现[33]. 
HGDN在CT平扫表现为稍低或等密度结节, 密度

较均匀, 边界欠清, 增强扫描动脉期、门静脉期无明显

强化, 延迟期轻度强化, 强化程度接近或稍低于周围肝

实质, 少数HGDN因肝动脉供血, 动脉期即出现明显强

化[31]. 由于肝动脉血流相对保留, Choi等[34]研究发现动态

增强CT检查67% DN在动脉期、门静脉期密度低衰减, 
57%在肝动期脉、门静脉期和延迟期三期呈现密度低

衰减. 早期HCC增强CT扫描发现95%肿瘤表现为低强化, 
未显示动脉期增强表现[35]. 动态对比度增强CT(dynamic 
contrast enhanced, DCE-CT)灌注参数如BF(blood flow)和
肝血流灌注指数(hepatic perfusion index, HPI)有助于预评

估肝结节性质, BF＞41.2 mL/100 mL/min、HPI＞46.75%
时鉴别DN与肝再生结节的敏感性、特异性为100%、

97.1%, 显示出较好的诊断与鉴别效能, 但仍需要多中心

大样本进一步研究验证[36]. 由于从DN到HCC发展过程
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中结节内门静脉、动脉和引流静脉发生变化, 导致肝脏

结节在增强CT各期血流显像差异较大, 尤其是已经发生

恶变的结节, 对其性质的准确诊断十分困难. 
2.3.3 MRI: 肝脏DN内富含铁沉积, 肝硬化结节癌变后, 
肿瘤内组织铁及可染色铁的数量明显减少, 内部出现

局灶性增生活跃灶形成亚结节(“结中结”), 磁敏感加

权成像(susceptibility weighted imaging, SWI)可以敏感显

示组织铁沉积, 准确显示肝硬化结节内源性铁沉积改

变, 在SWI图像上, DN呈低信号, DN癌变结节及HCC呈
高信号[37]. 非铁沉积的HGDN在T1WI呈高信号, T2WI
呈等低信号, 随着铁浓度的增加, T1WI、T2WI均呈低

信号, 细胞内脂肪在HGDN、早期HCC甚至典型HCC
都可见, HGDN细胞密度低, 弥散加权成像(diffusion-
weighted imaging, DWI)不受限而呈等信号[38]. Hwang
等 [39]通过对病理证实的DN和高中分化HCC增强磁

共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)检查结果

分析发现, T2WI、DWI高信号和门静脉期低信号对

于鉴别DN与高中分化 HCC均具有统计学意义(P＜

0.05), 且DWI敏感度高于T2WI(72.0% vs  40.0%). DWI
与T2WI高信号是区分不典型HCC与HGDN最具特征

性表现, 灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测

值分别为80.0%、100%、100%、78.3%[40]. 钆塞酸二

钠(gadolinium ethoxybenzyl diethylenetriaminepentaacetic 
acid, Gd-EOB-DTPA)作为一种新型肝脏特异性增强对比

剂, 兼有非特异性和肝细胞特异性对比剂双重作用, 能
同时反映病灶供血情况及病变内是否存在正常功能的

肝细胞、胆管细胞及其数量, 不仅提供血管变化信息, 而
且提供肝细胞功能信息, 增加的肝胆期(hepatobiliary phase, 
HBP)显像显著提高了早期HCC诊断灵敏度(91%-93%)[41]. 
LGDN以正常肝动脉及门静脉供血, MRI扫描动脉期呈

轻度或无明显强化, 门静脉期及延迟期呈相对等或稍

低信号, T1WI呈高或等信号, T2WI呈等或低信号, HBP
肝细胞摄取Gd-EOB-DTPA功能正常, 呈等信号; HGDN
中正常肝细胞不足50%, HGDN较 LGDN动脉数量多、

血供丰富, 动脉期可呈轻、中度强化, 或明显强化, 门静

脉期及延迟期呈相对等或低信号, T1WI呈高或等信号, 
T2WI呈等或稍低信号, HBP肝细胞Gd-EOB-DTPA摄取

量下降, 呈等或稍低信号; 肝脏DN在动态MRI扫描T1WI
为等或高信号, T2WI为等或低信号, 增强扫描延迟期和

HBP信号降低是恶性肿瘤的一个重要特征, 是区分良性

低危结节与癌前高危结节的最敏感特征[42-44]. 31%-35% 
HBP低信号少血供的结节在1-3年内发展成富血供结节, 
随结节增大, 直径15 mm是低信号结节血管异常变化的

关键阈值, 形成不配对动脉而成为富血供结节, 结节增

殖活性增高, 易发展为HCC[45]. 利用Gd-EOB-DTPA动态

增强MRI检查发现病灶动脉期高信号、弥散受限, 诊断

HGDN的敏感度、特异度分别为94.7%、99.3%, 早期

HCC分别为96%、96.6%, 将小HCC和DN鉴别诊断准确

度从75%提高到93%[46,47]. 张威等[48]利用功能性磁共振

(fMRI)研究发现肝脏再生结节、LGDN、HGDN及HCC
病变中T2、T2*值逐渐延长, 铁含量逐渐降低, 提示肝增

生结节内铁含量可能与疾病进展有关, fMRI铁含量检测

预测肝硬化良性结节的灵敏度、特异度分别为88.2%、

75.5%, 预测HCC结节的灵敏度、特异度分别为89.5%、

81.8%. 利用Gd-EOB-DTPA增强MRI的病灶表观弥散系

数(apparent diffusion coefficient, ADC)和增强血管期最

大强化率(maximum enhancement rate, ERmax)鉴别DN
与小HCC, ADC鉴别诊断敏感性、特异性分别为60%、

94.3%, ERmax分别为80%、85.7%, ADC+ERmax分别为

80%、97.1%, 表明ADC+ERmax联合显著提高DN与小

HCC鉴别诊断效能[49]. 
少血供、HBP为低信号的HGDN, 1年内15%-77.3%

发生癌变, HGDN发生恶变的高危征象包括: 少血供病变

≥10 mm-15 mm, 结节体积倍增时间≤18个月, T2WI、
DWI为高信号, 随访过程中动脉期血供增加是HGDN结

节发生癌变为早期HCC的最重要征象［50,51］. MRI检查提

示HGDN癌变征象[52]: (1)T2WI结节由均匀略低信号变为

均匀或不均匀略高信号; (2)T2WI结节中出现略高信号

小结节, 即出现“结节中结节”征象; (3)结节中出现脂

肪变性, 化学位移成像反相位出现信号衰减; (4)DWI表
现略高或高信号. MRI对HGDN癌变监测虽然有一定的

漏诊率及假阳性率, 但相较于其他影像学检查方法, 具
有安全、可靠 、无创伤和较高检出率(76％), 是诊断目

前肝脏DN早期癌变监测最好的影像学检查方法. 
1 cm -2 cm的肝脏结节, 依据影像学表现为“动脉期

增强, 门脉期或延迟期消退”这一影像学典型特征诊断

HCC, 动态增强CT诊断的敏感性与特异性分别为74%、

81% , MRI分别为 81% 、85%, 联合CT和MRI检查, 其中

一种影像学表现为典型特征, 诊断的敏感性、特异性分

别为98%、81%, 两种影像学表现均符合典型特征, 敏感

性、特异性分别为57%、85%. 以“快进快出”为影像

学特征诊断HCC, CT与MRI的敏感性和特异性分别为

75% 、100%和79%、100%, 联合这两种影像学检查, 敏
感性、特异性分别为96%、100%, 同时符合上述两种

影像学特征诊断HCC的敏感性、特异性分别为57%、

100%[53]. 动态增强CT三期扫描肝DN以等密度及低密度

多见(88%), 诊断准确度为54%, CEUS扫描低强化或等强

化多见(89%), 诊断准确度为44%, CT和CEUS联合诊断

HGDN的准确度为77%, 明显高于单一增强CT及CEUS
检查[54]. 表明两种以上影像学技术联合能显著提高肝脏
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DN诊断与早期HCC鉴别诊断效能. 
2.3.4 PET-CT: 肝脏局灶性病变是由炎症、代谢异常或

组织异常增生等导致的肝组织内部病理改变, 最大径＜

20 mm病灶为结节, ≥20 mm病灶为肿块, CT、MRI、
PET/CT、PET/MR对肝脏局灶病变的总体检出率分别

为72.46%、94.2%、79.71%、100%. PET/MR对肝脏良性

病灶及HCC的检出率分别为100%、100%, 均高于 PET/
CT(59.09%、70.59%, P＜0.05), 而且能更清晰地显示病

灶边界, 临床应用价值更大, 但费用高, 应严格选择[55]. 
11C-Acetate-PET/CT诊断肝脏恶性肿瘤的敏感性为82.9%, 
阳性预测值为90.6%, 18F-FDG-PET/CT诊断肝脏恶性肿

瘤敏感性为57.1% , 阳性预测值为100%, 联合应用两种

示踪剂的PET/CT敏感性为 97.1%, 阳性预测值为91.9%, 
显著提高了肝脏DN、不同分化程度肝癌的术前诊断和

鉴别诊断效能[56]. Yamamoto等[57]研究显示11C-Choline显
像检测HCC灵敏度略高于18F-FDG显像(63% vs  50%), 并
且与18F-FDG显像具有很好的互补性, 对中分化HCC检
测灵敏度高于18F-FDG显像(75% vs  25%), 而18F-FDG显

像对于低分化HCC检测灵敏度高于11C-胆碱显像. HCC
与肝良性肿瘤之间的SUVmax、测量肿瘤与非肿瘤部位

SUV比值(the tumor to non-tumor SUV ratio, TNR)有显著

性差异(P <0.05), 视觉分析法诊断肝脏良性肿瘤的灵敏

度、特异度分别为84.8%、54.5%, SUVmax法为83.8%、

63.6%, TNR法为57.1%、90.9%, 视觉分析法和SUVmax 
法阳性率优于TNR. 以SUVmax 3.85作为诊断界值, 诊断

肝脏恶性病变的灵敏度、特异度分别为83.8% 、63.6%, 
以TNR 2.25作为诊断界值, 诊断肝脏恶性病变的灵敏

度、特异度分别为57.1%、90.9%, SUVmax＞3.85诊断肝

脏恶性病变的阳性率高于TNR＞2.25 (83.8% vs  57.1%, P
＜0.001)[58]. 由于PET/CT或PET/MR价格昂贵, 但在鉴别

诊断肝脏局灶性病变(结节、肿块)性质方面有其独特

优势, 且为无创检查, 有选择性地应用于肝脏DN与早期

HCC的鉴别诊断, 对于临床制定诊疗方案具有重要的指

导意义. 
2.4 病理 LGDN以大细胞异型增生成分为主, 排列密度

轻度增加(＜1.3倍), 轻度异型性, 存在汇管区结构, 无
孤立性小动脉和假腺管. HGDN具有中度或以上的细

胞学或组织学异型性, 未达到HCC诊断标准, 但具有

癌前病变或癌的特征: (1)细胞异型性、密度明显增

加, 是周围肝细胞密度的1.3-2倍; (2)结构异型性, 形成

假腺样或硬癌样改变, 肝板增厚(大于3个细胞); (3)结
节内结节, 提示细胞增殖旺盛[59,60]. LGDN和HGDN的

恶变风险比分别为2.96和16.8[61]. Luo等[62]研究发现在

LGDN-HGDN-早期HCC的发展过程中, 白血病抑制因

子受体(leukemia inhibitory factor receptor, LIFR)表达降

低, CD34表达增强, LIFR和CD34联合检测对早期HCC
的敏感度、特异度分别为93.5%和90.5%, 端粒酶逆转

录酶(telomerase reverse transcriptase, TERT)启动子突变

频率在LGDN(6%)、HGDN(19%)和早期HCC(61%)逐渐

升高, 可作为一种预测癌前病变转化风险的标志物. 热
休克蛋白70(heat shock protein 70, HSP70)、GPC3、 谷
氨酰胺酶(glutamine synthetase, GS)和正醛酮还原酶家族

中单分子醛糖还原酶(aldo-ketoreductase family 1 member 
B10, AKR1B10)中, HSP70、GPC3、GS和AKR1B10在
HGDN中阳性表达率分别为31.25%、12.5%、18.75%和

18.75%, 在高分化小HCC阳性率分别为81.25%、40%、

65.63%、80%, HSP70诊断HGDN敏感性、特异性分别

为81.25%、68.75%, GPC3为40%、87.5%, AKR1B10为
75%、81.25%. HSP70在高分化小HCC阳性率为81.25%, 
HGDN为31.25%, GPC3在高分化小HCC阳性率为25%, 
HGDN为18.75%, GS在高分化小HCC阳性率为65.63%, 
HGDN为18.75%, AKR1B10在高分化小HCC阳性率为

80%, HGDN为18.75%. HSP70+AKR1B10联合诊断HGDN
敏感性、准确率分别为62.5%、71.92%, GPC3+GS联合分

别为15.63%、43.57%、HSP70+GPC3+GS联合标志物至

少1项阳性诊断HGDN敏感性、准确率分别为93.75%、

79.17%; HSP70+GPC3+GS联合标志物中至少2项阳性时, 
诊断HGDN敏感性、特异性、准确率分别为62.50%、

87.5%、70.83%, 3项均为阳性分别为15.63%、100%和

43.75%; HSP70+GS+AKR1B10联合1项均为阳性诊断

HGDN敏感性、特异性、准确率分别为96.88%、50%、

83.33%, HSP70+GS+AKR1B10联合2项均为阳性分别为

81.25%、87.5%和83.33%, HSP70+GS+AKR1B10联合3项
均为阳性分别为43.75%、93.75%和60.42%. 结果表明3项
标志物均为阳性时, 特异性最高 (93.75%), 但敏感性和准

确率较低(43.75%和60.42%), 至少2项标志物阳性时, 诊断

效果最佳(敏感性为81.25%、特异性为87.5%、准确率为

83.33%), AKR1B10代替GPC 3将诊断敏感性从62.5%提

高至81.25%, 准确率由70.83%提高至83.33%[63]. 因此利用

HSP70、GPC3、GS和AKR1B10不同组合免疫组化诊断

谱在诊断HGDN与鉴别高分化小HCC方面具有重要的临

床应用价值. 
肝脏DN与早期HCC主要鉴别在于是否有肿瘤细胞

浸润汇管区、纤维间隔、和/或血管, 导致间质浸润[64,65]. 
间质浸润与肝硬化时纤维包裹的小团肝细胞难以鉴别

时, 用免疫组织化学和特殊染色的方法, 检测HSP70、
GS、GPC3表达, 其中2种阳性, 诊断早期HCC的敏感

性、特异性分别为72%、100%[66]. 对于肿瘤标记物和影

像学检查仍无法明确性质的肝脏局灶性病变, 组织病理

学检查仍然是诊断肝脏DN及与早期HCC鉴别诊断的金
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标准. CEUS引导下穿刺活检在肝占位性病变, 能够敏感

显示肝局灶病变内微血供情况, 准确判断病灶的活性区

与坏死液化区域, 确认常规超声分辨不清的微小病变, 
将造影剂增强的活性区作为靶点进行穿刺活检, 提高穿

刺活检取材成功率、穿刺阳性率、定性诊断符合率, 均
为100%, CEUS引导肝脏结节穿刺活检良、恶性准确率

分别为94.4%、90.7%, 显著高于常规超声(72%、52.5%), 
且无腹腔出血、气胸、针道种植、胆漏、大血管损伤

等严重并发症发生[67,68]. CEUS引导下肝脏局部病变穿刺

活检不仅能够提高诊断效能, 减少并发症发生, 而且简

便易行、无辐射、实时动态监控, 可以作为肝脏病变穿

刺活检首选方法. 
2.5 鉴别诊断 肝脏局灶性病变分为良性和恶性两种, 良
性包括肝再生结节、囊肿、血管瘤、炎性坏死、脂肪

变性、肝腺瘤、血管平滑肌脂肪瘤等, 恶性包括HCC、
肝内胆管细胞癌、胆管囊腺癌、透明细胞癌、神经内

分泌癌、转移瘤等, 肝脏DN明确诊断时, 必须与其它肝

脏良恶性病变相鉴别, 才能减少误漏诊. 大多数肝脏良

性病变CEUS特点是动脉期快速或缓慢增强, 门脉和延

迟期持续增强, 表现为“快进慢出, 慢进慢出”特点, 而
恶性肿瘤CEUS表现为动脉期高增强 、门脉或延迟期退

出, 表现为“快进快出”特点. CEUS诊断肝脏良恶性病

变的敏感度、特异度、准确率分别为97.1%、92.3%、

96.3%, 增强CT分别为80.3%、91.2%、85.2%, Gd-EOB-
DTPA增强MRI分别为 88.9%、80%、85.1%[69-72]. 
2.5.1 肝脏良性病变: (1)肝再生结节: 95.1%在动脉期表

现为延迟或同步增强, 73.5%在门静脉期和延迟期表现

为无消退, 依据动脉期表现为中央型血管分布诊断肝

再生结节的敏感度、特异度、准确度分别为100%、

97.8%、98.0%; CT平扫表现为等或略低密度, 动态增强

各期强化特征同肝实质, MRI平扫T1WI信号由于内含

成分不同而异, 含有大量蛋白质或脂质为高信号, T2WI
为等或高信号, 肝细胞特异性造影剂增强类似或略低于

周围肝实质[73-76]; (2)肝血管瘤: CEUS特征为动脉期周边

环状增强, 呈结节状或团块状隆起, 强化范围从外周逐

渐向中心填充, 随时间延长而逐渐被完全填充, 依据此

增强特点诊断的确诊率为75%-90.5%, CT为73%-92.2%, 
MRI为84%-92.7%[77]; (3)肝腺瘤: CEUS动脉期迅速增

强, 门脉期呈等增强, 延迟期呈低增强, 表现为“快进慢

出”特点; CT平扫呈略低密度, 病灶内存在斑片状略高

密度, 动脉期明显强化, 门脉期及延迟期廓清较慢; MRI
平扫多呈等低信号, 增强后明显强化, 实质部分强化较

均匀, 出血坏死区无强化, 门脉期或延迟期持续强化或

减退呈等或低信号[78,79]; (4)肝脏局灶性结节增生: CEUS
动脉期呈“星状”或“轮辐状”高增强回声, 在门脉

期、延迟期呈等或高回声[80]; CT平扫表现为等或略低

密度, 增强早期病变明显强化, 中心瘢痕强化不明显, 门
脉期及延迟期病灶强化减弱, 表现为“快进慢出”的增

强特点及瘢痕组织延迟强化[81]; MRI扫描T1WI等或低

信号, T2WI为等或稍高信号, 瘢痕发现率比CT平扫高

(50%-60%), 增强动脉期病灶显著强化, 门静脉期及延迟

期病灶呈等或略高信号, 中央瘢痕延迟强化并超过病灶

实质部分, 诊断敏感性为97%, 符合率为75.6%[82]; (5)肝
孤立性坏死结节: CEUS特征是病变内部三期钧无增强, 
边界清楚, 形态多为类圆形, 周边伴或不伴有周边薄环

状、内部纤细分隔样增强, 门脉期及延迟期增强部分无

消退, 诊断符合率为95.59%; CT平扫为低或稍低密度, 病
灶可见液化坏死或环形钙化, MRI中 T1WI为低或等信

号, T2WI为等或稍高信号, CT和MRI增强扫描显示病灶

内部无强化, 周边有薄环状延迟强化[83,84]; (6)肝炎性假

瘤: CEUS多表现为3个时相均无增强, 病灶内部造影可

见细小血管穿行, 呈分支样增强, 造影剂无早退, 增强形

态具有特征性; 增强CT动脉期强化不显著, 与肝实质同

步强化, 门静脉和延迟期消退延长; MRI扫描T1WI表现

为低或等信号, T2WI为等或稍高信号, DWI表现为高信

号, ADC呈轻-中度高信号, 增强病灶呈渐进性或持续性

强化[85-87]; (7)非均匀脂肪肝: CEUS检查三期均与周围肝

实质呈等增强, 增强CT动脉期无或轻度强化, 门静脉和

延迟期表现为轻或中度环状/偏心性结节样强化, MRI中
T1WI为等或略低信号, T2WI为稍高信号, 增强早期多数

病灶无强化, 晚期病灶内或病灶边缘为环形或边缘结节

状强化[88,89]. 
2.5.2 肝脏恶性病变: (1)小肝细胞癌: 直径＜2 cm病灶

CEUS表现为动脉期高增强或部分高增强、早期出现造

影剂消退[28], 增强CT未显示动脉期增强,95%为低强化[35], 
MRI平扫T1WI表现为高信号, T2WI表现为低信号或等

信号, Gd-EOB-DTPA增强为高信号, 门脉期及延迟期为

低信号[90,91]; (2)肝内胆管细胞癌: CEUS表现为动脉期高

增强, 中央无增强, 周边向外扩大, 环状不规则增强, 门
脉期及延迟期低增强或无增强, 诊断符合率为80%-98%, 
CT平扫低密度, MRI表现为 T1WI低信号, T2WI不均匀

高信号, 增强CT和MRI动脉期病灶内部无强化、周缘

部分强化、延迟期呈渐进性斑片状不均匀强化, CT诊
断肝内胆管细胞癌的敏感度、特异度分别为 58.57%、

40.00%, MRI为 62.86、46.67%, CT联合MRI诊断分别为 
91.00%、80.00%[92,93]; (3)肝转移瘤: CEUS动脉期呈周边

环状均匀或不均匀高或等增强, 增强迅速消退, 门静脉

及延迟期呈低增强, 诊断符合率为93.44%, 增强CT符合

率为95.08%, MRI扫描ADC诊断的灵敏度、特异性、

准确性、阳性预测值、阴性预测值分别是92.11%、
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97.92%、95.35%、97.22%、94%[94,95]. 
血管造影技术对于肝脏DN诊断及与其它肝脏病

变鉴别诊断准确性高, 具有重要的参考价值, 但由于具

有侵袭性, 操作复杂, 在鉴别诊断中应用较少, 逐渐被

CEUS、动态增强CT和MR成像检查技术等取代. PET-
CT/MRI对于肝脏占位病变鉴别具有重要价值, 尤其对

于直径＜1 cm病变PET-MRI诊断与鉴别诊断价值更大, 
但价格昂贵. 因此依据病史、利用现有各种检查技术特

点, 个体化选择肿瘤标记物、影像学和组织病理学等技

术联合检查, 是提高肝脏DN准确诊断率, 减少误漏诊率

的关键. 

3  治疗  

近年来, 随着肿瘤标记物、影像学等诊断技术不断发展, 
居民体检率逐年增加, 肝脏局灶性病变检出率逐渐增高, 
对于高度怀疑肝脏DN, 尤其是HGDN, 由于具有潜在恶

变风险, 经肝胆外科、肝胆内科、肿瘤科、放射科、病

理科等多学科团队(multi disciplinary team, MDT)会诊, 临
床适时正确处理, 对于降低HCC发病率具有重要意义. 
3.1 手术 HGDN在1年内恶性转化率达到30%-40%, 恶
变率高于其他病变, 因此对确诊HGDN患者需行手术切

除, 达到根治性治疗, 减少HCC发生. 手术适应证为肝功

能Child-Pugh A级, 病灶直径≥1 cm, 单发, 或多发但局限

于某一段或某一叶, 或多发弥散但根治切除后剩余肝脏

体积足够的患者. 依据患者肝功能、结节所在部位、大

小、数目等选择局部切除、肝段、肝叶或半肝切除[96]. 
对于肿瘤标记物、影像学等检查怀疑恶性的肝脏局灶

性病变, 尤其合并肝炎病史和肝硬化表现应尽早施行手

术, 选择肝段或叶切除术. 
3.2 微创治疗 对于临床明确诊断或高度怀疑HGDN, 如
果患者存在手术禁忌症[96]: (1)意识障碍; (2)合并全肝多

发病变; (3)心、肺、肝、肾等主要器官功能衰竭; (4)胆
系感染、败血症; (5)不可纠正的凝血功能障碍. 宜选择

射频、微波等局部微创治疗, 微创消融治疗的适应证: 
(1)单发或多发, 未临近肝内一级血管、胆管分支, 肝功

能Child-Pugh A、B级; (2)HCC外科切除术后新发病灶, 
无法耐受手术切除, 肝功能 Child-Pugh A、B级; (3)合并

HCC, 无法耐受手术的患者. 对于多发或弥漫性HGDN, 
无法行根治性手术切除, 病灶位于某些特殊部位, 无法

行射频、微波等局部消融治疗, 无严重肝、肾功能障碍

的患者可选择行TACE治疗. 
3.3 抗病毒治疗 乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)或丙肝

病毒(hepatitis C virus, HCV)感染后病毒通过不断复制并

诱导免疫反应引起慢性炎症、肝细胞脂肪变性、纤维

化及DNA的氧化损伤, 肝细胞发生坏死或反复增生, 再

生结节、DN形成, 细胞非整倍体性及分裂容易造成肝

细胞发生基因变异, 最终产生恶性化转变[97,98]. 慢性乙

型肝炎患肝硬化年发生率为3%-8%, 患HCC发病率为

非HBV感染者的5-15倍[99,100], 每年新感染HCV患者中

55%-85%会转成慢性丙型肝炎, 20%-30%慢性丙肝患者

会发展至肝硬化和肝功能衰竭, 其中2%-5%患者最终

发展为HCC, 1/3 HCC由丙型肝炎引起[101,102]. 对慢性乙

型肝炎病人釆取抗病毒治疗, 能够减少血清肝纤维化

标志物如透明质酸(hyaluronic acid, HA)、四型胶原(IV-
C)、肝胆酸(cholyglycine, CG)、三型前胶原肽(PCIII)及
层粘蛋白(laminin, LN)含量, 有效缓解肝脏发生纤维化, 
降低机体HBV-DNA及谷丙转氨酶水平, 肝癌总发生率

(3.45%)显著低于未抗病毒治疗(17.24%), 对HCC发生的

预防具有重要意义[103]. Griffith等[104]应用直接抗病毒药物

(ledipasvir/sofosbuvir)清除HCV, 通过T细胞介导的免疫监

视及免疫清除可降低HCC发生. 因此对于HBV、HCV伴

有肝硬化的患者行核苷类似物、干扰素、利巴韦林、

索非布韦等药物抗HBV/HCV病毒治疗, 使病毒量控制

在不可检测水平, 是有效降低肝再生结节、DN或HCC
发生的重要措施. 
3.4 中医药治疗 肝脏DN作为一种肝癌癌前病变, 中医

认为肝肾阴虚、肝脾不调、痰(湿)、瘀、毒(热)互结为

其主要病机, 依据证候辨证分为湿热内结型、热毒内

结型、阴虚内热型、肝郁气滞型、气血两虚型、肝肾

两虚型, 治疗法则是针对肝癌癌前病变形成的虚瘀、

毒、痰四个病理关键因素进行综合分析, 扶正祛邪, 攻
补兼施[105-107]. 杨先照等[108]研究发现抗纤抑癌方能够抑

制二乙基亚硝胺诱发大鼠肝癌前病变的肝细胞生长因

子(hepatocyte growth factor, HGF)及其受体c-Met mRNA
的表达, 进而抑制肝细胞异型增生灶和结节的产生, 延
缓HCC发生. 大剂量正肝方能有效降低大鼠癌前病变肝

组织PCNA和AFP的表达, 减轻大鼠癌前病变肝细胞的

异常增生[109]. 张金良等[110]在常规西药抗病毒治疗基础

上加用膈下逐瘀汤治疗气滞血瘀型乙型肝炎肝硬化代

偿期, 肝功能指标总胆红素、白蛋白、丙氨酸氨基转移

酶、HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平均显著下降, 免疫功

能指标CD3+、CD4+、自然杀伤细胞活性均较治疗前升

高, 表明具有疏肝理气、活血化瘀功效的膈下逐瘀汤有

助于改善乙型肝炎肝硬化代偿期患者的肝功能, 提高机

体免疫功能, 抗肝纤维化, 降低肝癌发生. Tong等[17]用复

方叶下珠治疗乙肝合并再生结节或DN患者36个月时, 
血URG11(β-catenin)和URG19(VEGFR3)阳性率分别下

降到48.1%和46.2%, 而对照组阳性率分别上升到68.0%
和66.0%(P＜0.05), DRG2(developmentally regulated GTP 
binding protein 2)阳性率上升至56.%, 而对照组下降至
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36%, 表明复方叶下珠通过改善免疫系统、抑制乙肝病

毒复制、逆转肝纤维化、诱导肝癌细胞周期阻滞和抑

制血管生成等途径有效阻断肝癌癌前病变, 适用于热毒

内结、气虚血疲的肝病患者. 小柴胡汤、逍遥散、 异功

散、四磨饮子等方加减用于气滞型; 药用血府逐疲汤、

隔下逐疲汤、桂枝茯苓丸等方用于血瘀型; 药用四君子

汤、香砂六君子汤、参苓白术散等用于脾虚型; 方用生

脉散、大补阴丸、滋水清肝饮等用于阴虚型慢性乙肝患

者, 能够有效逆转或延缓肝脏结节恶性转化的发生[111]. 中
医药从辨证论治、复方及单味药等方面对延缓乙/丙肝

后肝硬化进程, 逆转肝癌癌前病变过程取得了较好的效

果, 但肝癌癌前病变机制复杂, 尚未完全阐明, 利用现代

先进的医学技术进行精准证候分型及机制的深入研究, 
为中医药精准防治肝癌癌前病变发生及恶性转化提供

新的理论依据, 造福于广大的慢性肝病患者. 

4  随访监测

91.22%肝硬化结节内部多无肿瘤新生血管出现, 与周围

肝硬化组织的血流动力学表现相似, 周边一般无血流

信号, 彩超检查肝硬化结节79.6%为混合回声、14.3%
为低回声, 当再生结节向DN转化时, 结节内新生血管迅

速生长, 造成动脉供血先减少后增加, 同时门静脉供血

趋于下降, 在随访过程中低回声结节增大, 伴内部回声

发生不均匀改变, 内部和周边血流信号增强时, 提示恶

变概率升高[112]. 对于明确诊断肝脏DN或高度怀疑DN
而不愿手术治疗的患者, 随访期间增强MRI检查结节有

如下征象提示癌变[43,113,114]: (1)结节增大; (2)结节T2WI信
号增高; (3)出现“结中结”; (4)(假)包膜形成; (5)扩散明

显受限; (6)动脉期动脉血供明显增加 (提示早期 HCC最
重要征象 ); (7)肝胆期低信号. 一旦明确结节恶变需要

及时手术或微创治疗. 结节年增长率是结节发生富血供

转化的独立危险因素, 富血供转化结节长径最佳临界值

为10.2 mm, 以此值判断结节血供变化的敏感性、特异

性分别为65.8%、72.2%, 肝结节富血供转化率为31.3%, 
Gd-EOB-DTPA增强MRI诊断HGDN年增长率可以作为

富血供转化的潜在预测因子, 年增长率临界值为2%, 随
访过程中如果超过该阈值, 建议进行肝活检[115]. 加强对

肝脏DN患者的监测, 每3-6个月检测血肿瘤标记物、

HBV/HCV等病毒含量、选择性进行肝脏影像学检查

(CEUS、增强CT/MRI等). 对于高危HGDN患者, 应每3
个月严密监测, 必要时进行病变活检病理检查, 是降低

HCC发病率和提高DN患者总生存率的重要方法. 
对于性质不确定的肝脏结节, 动态监测病灶大小, 

有明显增大或发现明确血供改变, 血肿瘤标记物(AFP、
AFP-L3、DCP、CA9-9、GPC3等)、miRNA等出现异

常, B超提示结节回声或强化异常改变, MRI扫描T2WI
有“结节中结节”等影像学表现时, 提示结节性质发生

了变化, 应积极临床处理. 对于肝脏DN切除术后病理发

现有局灶癌变的患者, 应按照肝癌的随访原则进行随访. 
LGDN、HGDN在演变为HCC的过程中发生了染色体、

端粒、基因等分子生物学特征变化, 研发新的特异性相

关分子标志物, 能够从分子水平及早诊断肝脏DN和明

确癌变发生, 对改善肝脏DN患者预后具有非常重要意

义. 

5  结论

肝脏DN缺乏特异肿瘤标记物和典型临床症状, 主要依

靠影像学和组织病理检查诊断, 由于肝脏DN具有潜在

恶变风险, 依据病史, 利用肿瘤标记物、影像学和组织

病理学等技术联合提高肝脏DN诊断准确率, 减少误漏

诊率. 从发生癌变的各个阶段、各个层面对肝脏DN实

施干预, 及时去除病因或诱因, 进行适当治疗, 阻断DN向

HCC恶变转化进程, 制定周密的临床随访计划, 对于降

低HCC发病率和死亡率具有十分重要的临床意义. 
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Abstract
BACKGROUND
Forsythin is one of the main active components of the 
traditional Chinese medicine forsythia. It has anti-liver 
cancer, lung cancer, and kidney cancer effects, but whether 
it affects the malignant behavior of gastric cancer cells is 
still unknown. Long intergenic non-coding RNA 00342 
(LINC00342) is a long non-coding RNA with increased 
expression in small cell lung cancer and colorectal cancer, 
which acts as an oncogene to promote the malignant 
behavior of these tumor cells, thereby promoting the 
development of tumors. We hypothesized that forsythin 
has an anti-gastric cancer effect by inhibiting LINC00342.

AIM
To investigate the effect of forsythin on the cell proliferation, 
migration, and invasion and the expression of inflammatory 
factors in gastric cancer cells and the possible mechanism 
involved. 

METHODS
Gastric cancer cells (HGC-27) were cultured in vitro and 
treated with different doses (5, 10, and 20 μmol/L) of 
forsythin for 24 h. Cell proliferation was detected by 
CCK-8 and colony formation assays, and cell migration 
and invasion were detected by Transwell assay. The 
protein expression of E-cadherin and N-cadherin in 
cells was detected by Western blot, and the expression 
of inflammatory factors TNF-α and IL-6 in cell culture 
supernatant was detected with commercial kits. qRT-
PCR was used to detect the expression of LINC00342 
in cells. Fifty-one cases of gastric cancer tissues and 
adjacent tissues were collected, and qRT-PCR was used 
to detect the expression of LINC00342 in the tissues. 
LINC00342 small interfering RNA or overexpression 
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vector was transfected into HGC-27 cells, and the effects 
of LINC00342 on HGC-27 cell proliferation, migration, 
and invasion and the expression of inflammatory factors 
were explored. 

RESULTS
Compared with the control group, the proliferation 
inhibition rate and the protein expression of E-cadherin 
in HGC-27 cells treated with different doses of forsythin 
were increased (P < 0.05), but the number of cell clones, 
migration and invasion, the expression of N-cadherin 
protein and LINC00342 in the cells, and the expression 
of TNF-α and IL-6 in the cell culture supernatant were 
all decreased (P < 0.05). The expression of LINC00342 
in gastric cancer tissue was significantly higher than 
that in adjacent tissues (P < 0.05). After knocking down 
LINC00342, the proliferation inhibition rate and the 
protein expression of E-cadherin in HGC-27 cells treated 
with different doses of forsythin were increased (P < 0.05), 
but the number of cell clones, migration and invasion, 
the protein expression of N-cadherin in the cells, and 
the expression of TNF-α and IL-6 in the cell culture 
supernatant were decreased (P < 0.05). Overexpression 
of LINC00342 reversed the effects of forsythin on the cell 
proliferation, migration, and invasion and the expression 
of inflammatory factors in HGC-27 cells.

CONCLUSION
Forsythin may inhibit the proliferation, migration, and 
invasion of gastric cancer HGC-27 cells and the expression 
of inflammatory factors TNF-α and IL-6 via mechanisms 
that may be related to the down-regulation of the expression 
of LINC00342.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
连翘苷是中药连翘的主要活性成分之一, 具有抗
肝癌、肺癌和肾癌的作用 ,  但其能否影响胃癌
细胞的恶性行为还未知 .  长基因间非编码R N A 
00342(LINC00342)是一种非小细胞肺癌和结直肠癌
中表达增加的长链非编码RNA(lncRNA), 其作为促癌
基因促进这些肿瘤细胞的恶性行为, 进而促进肿瘤的

发展进程. 本研究假设连翘苷可通过抑制LINC00342
发挥抗胃癌作用.

目的
探讨连翘苷对胃癌细胞增殖、迁移、侵袭和炎症因
子表达的影响及可能机制. 

方法
体外培养胃癌HGC-27细胞, 用不同剂量(5、10、20 
μmol/L)连翘苷干预24 h后, CCK-8和克隆形成实验检
测检测细胞增殖, Transwell检测细胞迁移和侵袭, 蛋
白质印迹法检测细胞中E-cadherin和N-cadherin蛋白表
达, 试剂盒检测细胞培养上清液中炎症因子TNF-α和
IL-6表达, qRT-PCR法检测细胞中LINC00342表达. 收
集51例胃癌组织和癌旁组织, qRT-PCR法检测组织中
LINC00342表达. 转染LINC00342小干扰RNA或过表
达载体至HGC-27细胞, 上述相同方法观察LINC00342
对HGC-27细胞增殖、迁移、侵袭及炎症因子表达的
影响. 

结果
与对照组比较, HGC-27细胞经不同剂量连翘苷干预
后, 细胞增殖抑制率、E-cadherin蛋白表达量均升高
(P <0.05), 细胞克隆数、迁移数、侵袭数及细胞中
N-cadherin蛋白和LINC00342的表达量、细胞培养上
清液中TNF-α和IL-6表达均降低(P <0.05). 胃癌组织
中LINC00342的表达量为显著高于癌旁组织(P<0.05). 
敲减L I N C00342后, H G C-27细胞增殖抑制率、

E-cadherin蛋白表达量均升高(P<0.05), 细胞克隆数、

迁移数、侵袭数、细胞中N-cadherin蛋白表达、细胞
培养上清液中TNF-α和IL-6表达均降低(P<0.05). 过表
达LINC00342逆转了连翘苷对HGC-27细胞增殖、迁
移、侵袭和炎症因子表达的影响. 

结论
连翘苷可抑制胃癌HGC-27细胞增殖、迁移和侵袭及
炎症因子TNF-α和IL-6表达, 其作用机制可能与下调
细胞中LINC00342表达有关. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 连翘苷可抑制胃癌HGC-27细胞增殖、迁移和

侵袭, 同时抑制细胞中炎症因子TNF-α和IL-6的表达, 这
可与其下调了细胞中长基因间非编码RNA 00342的表达

有关.

文献来源: 李绍智, 练维生. 连翘苷调控LINC00342影响胃癌细胞增殖、

迁移和侵袭及炎症因子表达的实验研究. 世界华人消化杂志 2022; 30(4): 
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0  引言

胃癌是常见的消化系统恶性肿瘤, 其进展速度快, 严重

威胁患者生命健康. 胃癌发病隐匿, 早期诊断率较低, 多
数患者确诊时已处于中晚期[1]. 放化疗是中晚期患者治

疗的常用手段, 但胃癌对化疗药物耐药性的产生常导致

化疗疗效不佳[2]. 因此, 需要寻找用于治疗胃癌的新药

物. 天然中草药或其活性成分具有毒副作用小、作用靶

点多、价格便宜等优点, 是抗肿瘤药物研究的热点内容. 
连翘苷是中药连翘的主要活性成分之一, 具有抗炎、抗

氧化、抗衰老等功效[3]. 近年来研究显示, 连翘苷还具

有一定的抗肿瘤作用. 连翘苷可通过调控circ_0054537/
miR-409-3p表达抑制肝癌细胞的恶性生物学行为[4]; 连
翘苷可通过下调VEGF和上调endostatin的表达抑制肺癌

肿瘤发展[5]; 连翘苷可通过抑制PI3K/Akt信号通路降低

肾癌细胞的生长、迁移和侵袭能力[6]. 但是, 连翘苷对胃

癌发生发展的影响和机制还未知. 长基因间非编码RNA 
00342(LINC00342)是一种长链非编码RNA(lncRNA), 其
在非小细胞肺癌和结直肠癌等肿瘤中表达增加, 促进肿

瘤细胞的恶性行为[7,8]. 然而, LINC00342对胃癌发生发展

的影响还未知. 本研究主要探究了连翘苷和LINC00342
对胃癌HGC-27细胞增殖、迁移、侵袭和炎症因子表达

的影响及连翘苷能否调控LINC00342发挥作用, 报道如

下. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 临床资料: 51例胃癌组织及癌旁组织取自2018-
10/2020-10于浙江省肿瘤医院行手术治疗的胃癌

患者, 液氮保存. 男24例, 女性18例, 患者平均年龄

(45.26±7.39)岁. 纳入标准: 首次确诊. 排除标准: 合并

其他恶性肿瘤患者; 心脏、肾等重要脏器功能障碍患

者. 研究符合《赫尔辛基宣言》原则. 
1.1.2 细胞和试剂: HGC-27细胞系, 中国科学院上海细

胞库; 连翘苷, 纯度≥98%, 上海科醚化学科技有限公

司; RPMI 1640培养液、BCA蛋白检测试剂盒和CCK-8
试剂盒, 北京索莱宝; 胎牛血清(fetal bovine serum, 
FBS), 浙江天杭生物科技有限公司; LipofectamineTM 
2000试剂盒, 美国Invitrogen公司; RNA提取试剂盒、

逆转录试剂盒和PCR试剂盒, 大连宝生物; LINC00342
小干扰RNA(si-LINC00342)和过表达载体(pcDNA-
L I N C00342)、小干扰R N A阴性对照(s i-N C)、空

载体(pcDNA)及PCR引物, 上海生工; E-cadherin和
N-cadherin抗体, 中国Abcam公司. 
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: HGC-27细胞, 用含10% FBS的RPMI 
1640培养液置于CO2培养箱中培养HGC-27细胞. 当细

胞融合至90%时, 用0.25%胰蛋白酶消化, 传代培养. 
1.2.2 CCK-8法检测细胞增殖抑制率: 将200 μL对数期

HGC-27细胞(5.0×104个/mL)接种至96孔板中, 培养4 h
后, 弃培养液, 分别用含0、5、10、20 μmol/L[4]连翘苷

的培养液培养, 分别记为对照组、连翘苷低剂量组、连

翘苷中剂量组、连翘苷高剂量组. 培养24 h后, 加10 μL 
CCK-8, 孵育2 h, 用酶标仪(波长450 nm)测光密度(optical 
density, OD)值. 增殖抑制率(%) = (OD对照组-OD实验组)/
OD对照组×100 %. 实验重复3次. 
1.2.3 克隆形成实验: 取2.5 mL对数期HGC-27细胞

(5.0×104个/mL)接种至6孔板中, 按上述1.2.2分组处

理. 每2 d更换一次, 培养14 d. 弃培养液, 经多聚甲醛固

定、结晶紫染色后, 显微镜观察, 统计克隆形成数. 实
验重复3次. 
1.2.4 Transwell实验检测细胞迁移和侵袭: 取2.5 mL对
数期HGC-27细胞(5.0×104个/mL)接种至6孔板中, 按
上述1.2.2分组处理. 培养24 h后, 收集细胞, 并调整各

组细胞浓度为2.5×105个/mL. 侵袭实验: 将Transwell
小室置于24孔板中, 铺Matrigel基质胶, 自然晾干. 取
100 μL各组细胞悬液加至上室, 500 μL完全培养液加

至下室. 培养24 h后, 弃培养液, 用多聚甲醛固定、结

晶紫染色会后, 显微镜观察, 记数. 迁移实验: 除不铺

Matrigel基质胶外, 操作过程与侵袭实验相同. 
1.2.5 蛋白质印迹(Western blotting)法检测E-cadherin
和N-cadherin蛋白表达: 取2.5 mL对数期HGC-27细胞

(5.0×104个/mL)接种至6孔板中, 按上述1.2.2分组处

理. 培养24 h后, 用RIPA试剂提取细胞中总蛋白, BCA
法检测蛋白浓度. 行10% SDS-PAGE电泳, 将分离蛋

白转至PVDF膜, 用5%脱脂奶粉封闭1 h. 于4 ℃冰

箱中分别用E-cadherin(1:500)、N-cadherin(1:500)、
GAPDH(1:1000)一抗孵育过夜, 洗膜后, 再于山羊抗兔

二抗(1:2000)中37 ℃孵育1 h. 加显影液, 避光显影, 曝
光拍照. 
1.2.6 试剂盒检测细胞培养上清液中TNF-α和IL-6表

达: 取2.5 mL对数期HGC-27细胞(5.0×104个/mL)接种

至6孔板中, 按上述1.2.2分组处理. 培养24 h后, 收集各

组细胞培养上清液. 3500 r/min离心10 min后, 分别利

用TNF-α和IL-6试剂盒检测上清液中其表达水平. 
1.2.7 qRT-PCR检测LINC00342表达: (1)细胞接种和处理

同1.2.5, 培养24 h后, 收集细胞, 检测细胞中LINC00342
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表达; (2)在液氮保护下, 研磨组织样本, 检测组织样

本中LINC00342蛋白表达. 用RNA提取试剂盒提取细

胞或组织中总RNA, 逆转录后, 行PCR扩增. 引物序

列: LINC00342上游5’-CGTTCCAATGTGTTGGGT-3’, 
下游5’-TGGGAGGAGGTTGAGATG-3’; GAPDH
上游5’-ACGGATTTGGTCGTATTGGGCG-3’, 下游

5’-CTCCTGGAAGATGGTGATGG-3’. 2-△△Ct法计算

LINC00342相对GAPDH的表达量. 
1.2.8 细胞转染和处理:  取2.5 m L对数期H G C-27
细胞 (5 .0×10 4个 /m L)接种至6孔板中 ,  培养24 h
后, 用Lipofectamine TM 2000脂质体法分别转染s i-
LINC00342、si-NC、pcDNA-LINC00342、pcDNA至

HGC-27细胞, 转染12 h后, 更换为完全培养液. 再培养

24 h, qRT-PCR检测细胞中LINC00342表达验证转染

效果, 方法同1.2.8. 将转染后的HGC-27细胞均接种至

培养板中, 培养4 h后, 弃培养液, 分组处理. 其中转染

si-LINC00342、si-NC的HGC-27细胞均用不含连翘苷

的培养液培养, 分别记为si-LINC00342组、si-NC组. 
转染pcDNA-LINC00342、pcDNA的HGC-27细胞均

用含20 μmol/L连翘苷的培养液培养分别记为连翘苷

+pcDNA-LINC00342组、连翘苷+pcDNA组. 培养24 h
后, 分别参照1.2.2-1.2.6检测细胞细胞抑制率、克隆形

成数、迁移和侵袭数、细胞中E-cadherin和N-cadherin
蛋白表达及细胞培养上清液中TNF-α和IL-6表达. 

统计学处理 SPSS 22.0软件分析实验数据. 计量资

料以均数±标准差(mean±SD)表示, 经正态性检验和

方差齐性检验后, 两组间比较行独立样本t检验; 多组

间比较用单因素方差分析, 组间两两比较用LSD-t检
验. 以P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 连翘苷对胃癌HGC-27细胞增殖、迁移、侵袭及炎

症因子表达的影响 与对照组比较, 胃癌HGC-27细胞经

不同剂量连翘苷作用后, 细胞增殖抑制率升高(P<0.05), 
细胞克隆数、迁移数和侵袭数及细胞中N-cadherin蛋白

表达均降低(P<0.05), E-cadherin蛋白表达升高(P<0.05), 
细胞培养上清液中TNF-α和IL-6表达降低(P<0.05), 且呈

剂量依赖性. 见图1、表1及补充材料表1. 
2.2 连翘苷对胃癌HGC-27细胞中LINC00342表达的影

响 与对照组比较, 胃癌HGC-27细胞经不同剂量连翘苷

作用后, 细胞中LINC00342表达降低(P<0.05), 且呈剂量

依赖性. 见表2. 
2.3 L I N C00342在胃癌组织中的表达  胃癌组织中

LINC00342的表达量为2.39±0.40, 显著高于癌旁组织中

LINC00342的表达量0.95±0.28 (t  = 21.062, P<0.05). 

2.4 LINC00342转染效果验证 转染si-LINC0034的胃

癌HGC-27细胞中LINC00342表达量为0.35±0.05, 显
著低于转染si-NC的HGC-27细胞中LINC00342表达量

1.00±0.00 (t  = 22.517, P<0.05), 说明敲减LINC00342的
HGC-27细胞构建成功. 转染pcDNA-LINC0034的胃癌

HGC-27细胞中LINC00342表达量为3.00±0.11, 显著

高于转染pcDNA的HGC-27细胞中LINC00342表达量

1.00±0.00 (t  = 31.492, P<0.05), 说明过表达LINC00342的
HGC-27细胞构建成功. 
2.5 敲减LINC00342对胃癌HGC-27细胞增殖、迁移、

侵袭及炎症因子表达的影响 si-LINC0034组胃癌HGC-
27细胞增殖抑制率、E-cadherin蛋白表达均高于si-NC
组(P <0.05), 细胞克隆数、迁移数和侵袭数、细胞中

N-cadherin蛋白表达及细胞培养上清液中TNF-α和IL-6
表达均低于si-NC组(P<0.05). 见图2、表3. 
2.6 过表达LINC00342逆转连翘苷对胃癌HGC-27细

胞增殖、迁移、侵袭及炎症因子表达的影响 连翘苷

+pcDNA-LINC00342组胃癌HGC-27细胞增殖抑制率、

E-cadherin蛋白表达均高于连翘苷组(P<0.05), 细胞克隆

数、迁移数和侵袭数、细胞中N-cadherin蛋白表达及

细胞培养上清液中TNF-α和IL-6表达均低于连翘苷组

(P<0.05). 见图3、表4. 

3  讨论

近年来, 天然中草药或其活性成分在肿瘤治疗中表现出

良好优势, 是抗肿瘤药物研究的热点对象. 研究已表明, 
多种草药或其活性成分具有抗胃癌作用. 例如, 白江江

等[9]研究显示, 冬凌草甲素抑制胃癌细胞增殖并增强胃

癌细胞对化疗药物西妥昔单的敏感性, 其作用机制与抑

制细胞中EGFR/STAT3通路有关. 杨振方等[10]研究显示, 
牛蒡子苷元可通过下调SETDB1的表达抑制胃癌细胞的

恶性生物学行为. 洪星辉等[11]研究显示, 重楼总皂苷可

通过调控Wnt/β-catenin信号通路抑制胃癌细胞迁移和侵

袭. 
连翘是我国传统常用中草药, 有清热解毒、消肿散

结等功效. 作为连翘的主要活性成分, 连翘苷对胃癌发

生发展的影响还未见相关报道. 胃癌细胞过度增殖促进

胃癌发生发展, 而胃癌细胞迁移和侵袭则是胃癌复发和

转移的主要原因. 本研究结果显示, 胃癌HGC-27细胞经

不同剂量连翘苷作用后, 细胞增殖抑制率明显升高, 克
隆数、迁移数、侵袭数均明显降低, 说明连翘苷抑制了

胃癌HGC-27细胞增殖、迁移和侵袭, 提示其可能通过

抑制胃癌细胞的恶性行为来发挥抗胃癌作用. 上皮间质转

化在肿瘤的发生发生中起重要作用, 肿瘤细胞在经历此过

程后, 细胞间粘附作用降低, 迁移和侵袭性增强[12]. EMT过
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程中伴随多种分子标志物的改变, 如上皮标志物E-cadherin
表达降低, 而间质标志物N-cadherin表达升高[13]. 本研究结

果显示, 连翘苷促进了胃癌HGC-27细胞中E-cadherin蛋
白表达, 而抑制了N-cadherin蛋白表达, 且呈剂量依赖性, 
提示其可能通过抑制EMT过程降低胃癌细胞的迁移和

侵袭能力. 

胃癌的发生发展与慢性炎症密切相关. TNF-α和
IL-6是促炎细胞因子, 对胃癌发展具有促进作用. TNF-α
可通过与其受体结合激活多种信号通路, 调控细胞凋

亡、炎症反应及免疫. IL-6是一种多功能细胞因子, 参与

调控细胞增殖、凋亡和免疫防御等过程. 研究显示, 胃
癌患者血清中TNF-α和IL-6的表达明显上调, 联合检测

     

表  2  连翘苷对HGC-27中LINC00342表达的检测(mean±SD, n  = 3)

分组 LINC00342

对照组 1.00±0.00

连翘苷低剂量组  0.77±0.05a

连翘苷中剂量组    0.47±0.03a,b

连翘苷高剂量组      0.24±0.02a,b,c

F 351.368

P 0.000

与对照组相比, aP<0.05; 与连翘苷低剂量组相比, bP<0.05; 与连翘苷中剂量组相比, cP<0.05.

     

表  1  连翘苷对胃癌HGC-27细胞增殖、迁移、侵袭及炎症因子表达的影响(mean±SD, n  = 3)

分组 抑制率/%
细胞数/个 pg/mL E-cadherin 

(97kDa)

N-cadherin 

(125kDa)克隆 迁移 侵袭 TNF-α IL-6

对照组 0.00±0.00 113.00±8.83 174.33±9.98 143.00±6.68 269.57±16.67 352.17±29.15 0.22±0.02 0.57±0.06

连翘苷低剂量组 18.39±1.67a 88.67±4.50a 148.33±7.59a 115.67±4.11a 211.12±10.37a 280.73±17.75a 0.37±0.04a 0.43±0.03a

连翘苷中剂量组 36.29±4.39a,b 59.67±1.70a,b  106.33±6.94a,b 86.33±2.62a,b 146.95±10.01a,b   214.76±18.47a,b 0.57±0.06a,b 0.27±0.04a,b

连翘苷高剂量组 61.62±4.00a,b,c  41.00±2.45a,b,c 73.00±3.74a,b,c 54.00±2.94a,b,c 95.15±7.04a,b,c    124.96±11.62a,b,c 0.82±0.07a,b,c 0.15±0.01a,b,c

F 217.625 71.444 109.944 228.358 129.159 68.43 77.143 65.226

P 0 0 0 0 0 0 0 0

与对照组相比, aP<0.05; 与连翘苷低剂量组相比, bP<0.05; 与连翘苷中剂量组相比, cP<0.05.

图  1  连翘苷对HGC-27细胞克隆、迁移和侵袭及E-cadherin和N-cadherin蛋白表达的影响. A: 连翘苷对HGC-27细胞克隆的影响; B: 连翘

苷对HGC-27细胞迁移侵袭的影响; C: 连翘苷对HGC-27细胞中E-cadherin和N-cadherin蛋白表达的影响.
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血清TNF-α和IL-6有助于胃癌预后判断[14]; IL-6可通过活

化STAT3促进胃癌细胞增殖活性及顺铂抗性[15]. 本研究

结果显示, 连翘苷降低了胃癌HGC-27细胞培养上清液

中TNF-α和IL-6表达, 提示连翘苷发挥抗胃癌作用也可

     

表  4  过表达LINC00342逆转连翘苷对HGC-27细胞增殖、迁移、侵袭及炎症因子表达的影响(mean±SD, n  = 3)

分组 抑制率/%
细胞数/个 pg/mL

E-cadherin N-cadherin
克隆 迁移 侵袭 TNF-α IL-6

对照组 0.00±0.00 112.67±9.53 173.33±10.62 143.00±5.10 271.23±24.63 354.88±29.22 0.22±0.02 0.58±0.07

连翘苷组 60.68±5.54a 40.67±3.30a 72.67±5.44a 53.67±2.62a 97.50±7.71a 124.16±7.24a 0.81±0.06a 0.15±0.02a

连翘苷+pcDNA 

-LINC00342组
15.06±1.21b 97.00±4.55b 156.67±10.66b 128.67±4.50b 230.23±13.56b 314.21±20.50b 0.28±0.04b 0.50±0.04b

F 279.424 105.413 102.334 389.939 87.399 102.910 169.446 68.217

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与对照组相比, aP<0.05; 与连翘苷组相比, bP<0.05.

     

表  3  敲减LINC00342对HGC-27细胞增殖、迁移、侵袭及炎症因子表达的影响(mean±SD, n  = 3)

分组 抑制率/%
细胞数/个 pg/mL

E-cadherin N-cadherin
克隆 迁移 侵袭 TNF-α IL-6

si-NC组  0.00±0.00 112.33±5.79 174.00±7.87 142.33±6.94 264.51±18.17 342.49±29.26 0.23±0.02 0.58±0.04

si-LINC0034组 54.49±3.09a 52.00±2.83a 75.00±3.56a 63.00±2.45a 119.54±11.23a 143.82±9.05a 0.71±0.05a 0.12±0.02a

t 30.544 16.214 19.852 18.670 11.755 11.235 15.438 17.816

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与si-NC组相比, aP<0.05.

图  2  敲减LINC00342对HGC-27细胞克隆、迁移、侵袭及E-cadherin和N-cadherin蛋白表达的影响. A: 敲减LINC00342对HGC-27细胞克隆

的影响; B: 敲减LINC00342对HGC-27细胞迁移侵袭的影响; C: 敲减LINC00342对HGC-27细胞中E-cadherin和N-cadherin蛋白表达的影响.
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能与其抑制炎症环境有关. 
中药作用途径及作用靶点较为广泛, 这也是其具

有较好抗肿瘤作用的原因之一. lncRNA是一类长链非

编码RNA, 在真核生物中广泛存在. 研究显示, 肿瘤中存

在大量异常表达的lncRNA, 这些lncRNA参与调控肿瘤

细胞恶性生物学行为, 可作为肿瘤治疗的分子靶点. 研
究已表明, LINC00511[16]、LINC00265[17]和LINC00649[18]

等多种lncRNA在胃癌中表达增加, 促进胃癌的发展

进程; LINC00982[19]和HAND2-AS1[20]等lncRNA在胃癌

中表达降低, 作为抑癌基因影响胃癌发生发展. 此外, 
lncRNA还参与调控肿瘤炎症微环境. 例如, Liu等[21]研究

显示, lncRNA MSC-AS1在胃癌中表达上调, 其可促进

胃癌细胞生长、细胞周期进程及分泌炎症介质IL-1β、

IL-6和TNF-α, 促进胃癌的发展进程. 本研究结果显示, 
LINC00342在胃癌肿瘤组织中的表达明显高于癌旁组

织, 提示其可能也促进胃癌的发展进程; 通过敲减胃癌

细胞中LINC00342的表达发现, 敲减LINC00342可有效

阻碍胃癌细胞增殖、迁移和侵袭, 并抑制胃癌细胞分泌

TNF-α和IL-6, 提示LINC00342有可能成为胃癌治疗的分

子靶点. 此外, 本研究还显示, 连翘苷可呈剂量依赖性抑

制胃癌细胞中LINC00342的表达, 而过表达LINC00342
逆转了连翘苷对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭及炎症因

子TNF-α和IL-6表达的影响, 提示连翘苷发挥抗胃癌作

用也可能通过与其下调细胞中LINC00342的表达有关. 

4  结论

综上, 一定剂量的连翘苷对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭

及炎症因子表达具有明显的抑制作用, 其作用机制可能

与下调细胞中LINC00342的表达有关, 具有治疗胃癌的

潜在价值. LINC00342可发挥微小RNA(miRNA)分子海

绵作用调控miRNA靶基因的表达, 进而发挥生物学作

用, 本研究中尚未对LINC00342结合的miRNA及下游靶

基因进行探究, 这将是加下来要进行的研究工作; 同时, 
尚需进一步通过裸鼠移植瘤实验在体内验证连翘苷的

抗胃癌作用. 

文章亮点

实验背景

胃癌发病机制尚未阐明, 且缺乏有效的治疗方法. 作为

重要连翘的主要活成成分, 连翘苷对肝癌、肺癌和肾癌

等肿瘤细胞的恶性行为具有显著抑制作用, 表现出一定

的抗肿瘤作用, 但其能否抑制胃癌细胞的恶性行为还未

知. 长基因间非编码RNA 00342(LINC00342)是促进非小

细胞肺癌和结直肠癌发展的lncRNA, 可作为非小细胞肺

癌和结直肠癌治疗的分子靶点. 但连翘苷能否通过调控

LINC00342来影响胃癌的发生发展也还未知.

图  3  过表达LINC00342逆转连翘苷对HGC-27细胞克隆、迁移、侵袭及E-cadherin和N-cadherin蛋白表达的影响. A: 过表达LINC00342逆

转连翘苷对HGC-27细胞克隆的影响; B: 过表达LINC00342逆转连翘苷对HGC-27细胞迁移侵袭的影响; C: 过表达LINC00342逆转连翘苷

对HGC-27细胞中E-cadherin和N-cadherin蛋白表达的影响.

 文章亮点

对照组 连翘苷组 连翘苷+pcDNA-LINC00342组

M
ig

ra
tio

n
In

va
si

on

E-cadherin

N-cadherin

GAPDH

A

B

C

对
照
组

连
翘
苷
组

连
翘
苷
+p
cD
N
A-
LI
N
C0
03
42
组

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i4.182 Copyright ©The Author(s) 2022.



李绍智, 等. 连翘苷调控LINC00342影响胃癌细胞增殖、迁移和侵袭及炎症因子表达的实验研究

2022-02-28|Volume 30|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com 189

实验动机

本研究旨在探究连翘苷对胃癌细胞增殖、迁移、侵袭

及炎症因子表达的影响及其能否通过调控LINC00342发
挥作用, 以期为其用于胃癌的治疗提供一定的实验依据.

实验目标

本研究的主要目标是观察连翘苷能否影响胃癌细胞的

增殖、迁移和侵袭及炎症因子TNF-α和IL-6的表达, 同
时观察其能否通过调控LINC00342发挥作用, 初步了解

连翘苷对胃癌发生发展的影响和机制.

实验方法

将不同剂量(5、10、20 μmol/L)的连翘苷作用于胃癌

HGC-27细胞, CCK-8法和克隆形成实验检测细胞增殖, 
Transwell实验检测细胞迁移和侵袭, 蛋白质印迹法检测

E-cadherin和N-cadherin蛋白表达, 试剂盒检测细胞培养

上清液中TNF-α和IL-6表达, qRT-PCR检测LINC00342
表达. 同时敲减HGC-27细胞中LINC00342的表达, 观察

敲减LINC00342对HGC-27细胞增殖、迁移、侵袭及炎

症因子TNF-α和IL-6表达的影响. 此外, 通过恢复实验观

察过表达LINC00342能否逆转连翘苷对HGC-27细胞增

殖、迁移、侵袭及炎症因子TNF-α和IL-6表达的影响.

实验结果

本研究达到实验目标, 结果表明连翘苷对胃癌HGC-
27细胞增殖、迁移、侵袭及炎症因子TNF-α和IL-6的
表达具有抑制作用; 敲减LINC00342对胃癌HGC-27细
胞增殖、迁移、侵袭及炎症因子TNF-α和IL-6的表达

也具有抑制作用. 同时, 连翘苷抑制了HGC-27细胞中

LINC00342的表达, 过表达LINC00342逆转了连翘苷对

HGC-27细胞增殖、迁移、侵袭及炎症因子TNF-α和
IL-6表达的影响. 

实验结论

本研究发现连翘苷可抑制胃癌HGC-27细胞增殖、迁

移、侵袭及炎症因子TNF-α和IL-6的表达, 其作用机制

可能与下调细胞中LINC00342的表达有关. 

展望前景

本研究初步发现连翘苷具有抗胃癌的潜在价值, 但尚

需进一步在体内验证. 同时, LINC00342下游调控的基

因或通路也有待探究. 接下来, 将通过建立裸鼠移植瘤

实验, 在体内观察连翘苷对胃癌发生发展的影响, 并对

LINC00342下游调控的基因或通路进行预测和验证, 更
加全面了解连翘苷的抗胃癌作用和机制, 为胃癌治疗药

物的研发提供新途径.  
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Abstract
BACKGROUND
Tribulus terrestris saponins are active ingredients extracted 
from the traditional Chinese medicine tribulus terrestris, 
which have anti-cancer, anti-inflammatory, immune 
regulation, and other pharmacological activities. Studies have 
shown that tribulus terrestris saponins can inhibit the growth 
of gastric cancer cells and induce apoptosis.

AIM
To investigate the mechanism of tribulus terrestris saponins 
to inhibit the proliferation, migration, and invasion of gastric 
cancer cells.

METHODS
Gastric cancer cell line HGC-27 was used in this study. 
HGC-27 cells were treated with 0, 20 mg/L, and 40 mg/
L tribulus terrestris saponins. Meanwhile, HGC-27 cells 
were transfected with Wnt3a siRNA and control siRNA 
(NC) and then treated with 40 mg/L tribulus terrestris 
saponins. MTT assay, wound healing assay, and Transwell 
assay were used to detect cell proliferation, migration, and 
invasion, respectively. Western blot was used to detect the 
protein expression of p21, proliferating nuclear antigen-67 
(Ki67), epithelial cadherin (E-cadherin), neural cadherin 
(N-cadherin), Vimentin, Wnt3a, and β-catenin in the treated 
cells.

RESULTS
Compared with the blank control group, the proliferation 
activity, migration rate, and number of invaded gastric cancer 
cells in the tribulus terrestris saponins 20 mg/L and 40 mg/
L groups were significantly reduced, p21 and E-cadherin 
protein expression increased, and Ki67, N-cadherin, 
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Vimentin, Wnt3a, and β-catenin protein expression 
decreased. Compared with the tribulus terrestris saponins + 
NC siRNA group, the tribulus terrestris saponins + Wnt3a 
siRNA group had significantly lower proliferation activity, 
migration rate, and number of invaded cells, the expression of 
Wnt3a, β-catenin, Ki67, N-cadherin, and Vimentin decreased, 
and the expression of p21 and E-cadherin protein increased.

CONCLUSION
Tribulus terrestris saponins may inhibit the proliferation, 
migration and invasion of gastric cancer cells by inhibiting 
the Wnt3a/β-catenin signaling pathway and epithelial-
mesenchymal transition.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
蒺藜皂苷是从中药蒺藜内提取的活性成分, 具有抗
癌、抗炎、调节免疫、等多种药理活性, 已有研究表
明蒺藜皂苷能抑制胃癌细胞生长和诱导凋亡, 本研究
主要探究蒺藜皂苷可能抑制胃癌细胞增殖、迁移和
侵袭. 

目的
探讨蒺藜皂苷通过调控Wnt3a/β-catenin信号通路抑制
胃癌细胞增殖、迁移侵袭的机制研究. 

方法
以胃癌细胞HGC-27为体外研究对象, 用浓度0、
20 m g/L、40 m g/L蒺藜皂苷进行处理 ,  记为对
照组(Cont ro l)、蒺藜皂苷20 mg/L组、蒺藜皂苷
40 mg/L组; 将siRNA NC、siRNA Wnt3a转染胃癌
细胞中, 用40 mg/L蒺藜皂苷处理, 记为蒺藜皂苷
+siRNA NC组、蒺藜皂苷+siRNA Wnt3a组. 用噻
唑蓝(methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide, 
M T T)检测细胞增殖活性;  伤口愈合实验检测细
胞迁移; Transwel l小室检测细胞侵袭; 蛋白免疫
印迹法(Western blot)检测p21、细胞增殖核抗原
-67(proliferating nuclear antigen-67, Ki67)、上皮性钙黏
附素(epithelical cadherin, E-cadherin)、神经性钙黏附

素(neural cadherin, N-cadherin)、波形蛋白(Vimentin)、
Wnt3a、β-catenin蛋白表达. 

结果
与Control组比较, 蒺藜皂苷20 mg/L组、蒺藜皂苷
40 mg/L组胃癌细胞活性、迁移率、侵袭细胞数
显著降低, p21、E-cadherin蛋白表达增加, Ki67、
N-cadherin、Vimentin、Wnt3a、β-catenin蛋白表达
降低. 与蒺藜皂苷+siRNA NC组组相比, 蒺藜皂苷
+siRNA Wnt3a组胃癌细胞活性、迁移率、侵袭细胞
数显著降低, Wnt3a、β-catenin、Ki67、N-cadherin、
Vimentin蛋白表达降低, p21、E-cadherin蛋白表达增
加. 

结论
蒺藜皂苷可能通过抑制Wnt3a/β-catenin信号通路抑制
胃癌细胞增殖、迁移、侵袭和上皮间质转化. 

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

关键词: 蒺藜皂苷; Wnt3a/β-catenin信号通路; 胃癌细胞; 
增殖; 迁移; 侵袭

核心提要: 蒺藜皂苷药理活性广泛, 抗肿瘤效果明显, 研
究证实蒺藜皂苷对结直肠癌、卵巢癌等癌症有抑制作

用, 也能抑制胃癌细胞生长和诱导凋亡, 但是对胃癌细胞

迁移、侵袭作用不明确. 

文献来源: 曹斌, 姚林华, 冯昕. 蒺藜皂苷通过调控Wnt3a/β-catenin信号

通路抑制胃癌细胞增殖、迁移侵袭的机制研究. 世界华人消化杂志 2022; 

30(4): 191-197  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i4/191.htm  
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0  引言

胃癌是临床消化科常见的恶性肿瘤, 受饮食习惯、工作

方式等影响, 导致胃癌患者倾向年轻化趋势发展, 给人

类社会带来不利的影响[1]. 目前, 关于胃癌治疗方式以

外科手术, 辅以结合放疗、化疗, 胃癌患者的5年生存期

限虽然得到延长, 但是患者复发、转移等问题未得到解

决[2,3]. 最近研究表明[4], 中国传统医药用于治疗癌症的研

究包括胃癌在内的人类癌症取得了进步. 蒺藜是蒺藜科

植物蒺藜属植物, 药用价值较高, 蒺藜皂苷是从蒺藜内

提取的主要活性成分, 具有抗癌、治疗心脑血管疾病、

调节免疫、保护视神经等药理活性[5]. 最近的研究发

现, 蒺藜皂苷通过降低细胞周期蛋白D1(Cyclin D1)、增

加活化的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶3(activated 
cysteine-containing aspartate proteolytic enzyme 3, cleaved 
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caspase 3)蛋白表达抑制胃癌细胞增殖和阻滞细胞周期, 
并诱导细胞的凋亡[6], 但是胃癌细胞迁移、侵袭的研究

机制尚不清楚. Wnt/β-catenin通路与多种人类癌症发展

密切相关, 能参与癌细胞生长分化、迁移和侵袭等过程

影响癌症进展. 关于蒺藜皂苷与Wnt/β-catenin通路的调

控作用在胃癌研究中尚不清楚, 因此, 本研究通过探讨

蒺藜皂苷对胃癌细胞增殖、迁移、侵袭的研究及其可

能相关的Wnt/β-catenin信号通路. 

1  材料和方法

1.1 材料 胃癌细胞HGC-27购于中国科学院上海细胞

库; 胎牛血清、DMEM培养基购于美国HyClone公司; 
蒺藜皂苷购于上海同田生物技术股份有限公司; siRNA 
NC序列、siRNA Wnt3a序列由上海吉玛公司设计合

成; Lipofectamine 2000试剂盒购于上海研卉生物科技

有限公司; MTT试剂盒购于碧云天生物; Transwell小
室、Matrigel胶购于美国Corning; p21抗体、Ki67抗体、

E-cadherin抗体、N-cadherin抗体、Vimentin抗体、Wnt3a
抗体、β-catenin抗体购于自美国Santa Cruz Biotechnology
公司; 二抗购于北京中杉金桥公司; BCA试剂盒购于上

海吉至生化科技有限公司; 电化学发光液购于北京索莱

宝科技有限公司. 
1.2 方法 将胃癌细胞HGC-27培养至含有10%胎牛血清

的DMEM培养基内, 并放置37 ℃、5% CO2恒温培养箱

内进行孵育, 观察细胞生长情况, 细胞融合率为85%时, 
加入胰酶消化培养, 每2 d换一次培养液. 取对数期胃癌

细胞HGC-27, 用蒺藜皂苷浓度为0、20 mg/L、40 mg/L
处理细胞, 记为Control组、蒺藜皂苷 20 mg/L组、蒺藜

皂苷40 mg/L组; 将siRNA NC序列、siRNA Wnt3a序列转

染胃癌细胞HGC-27中, 用40 mg/L蒺藜皂苷进行处理, 记
为蒺藜皂苷+siRNA NC组、蒺藜皂苷+siRNA Wnt3a组. 
1.3 MTT检测细胞活性 取各组胃癌细胞HGC-27, 然后

以2×104/孔接种至96孔板中, 固定培养48 h、72 h后, 每
孔内添加MTT溶液20 μL, 培养4 h以每孔内150 μL添加

DMSO溶液, 观察结晶是否溶解, 溶解后置于酶标仪490 
nm处检测细胞吸光度值(Absorbance, A), 细胞活性(%) = 
实验组A值/对照组A值×100%. 
1.4 伤口愈合实验检测细胞迁移 取培养48 h各组胃癌

细胞HGC-27并接种在6孔板中, 然后采用无菌枪头垂直

划线, 倒置显微镜下拍照, 放入恒温培养箱内培养24 h并
拍照, 观察伤口愈合情况, 即为细胞迁移情况. 
1.5 Transwell小室检测细胞侵袭 实验开始前将Matrigel
胶解冻. 取各组胃癌细胞HGC-27用不含血清的培养基

重悬细胞, Transwell小室上室内加入Matrigel胶50 μL, 下
室加入含有血清的培养基500 μL, 放入恒温培养箱中培

养24 h, 取出小室擦去未进行侵袭的细胞, 采用甲醛、结

晶紫固定及染色, 显微镜下观察视野明亮区域, 并计数. 
1.6 Western blot检测p21、Ki67、E-cadherin、N- 
cadherin、Vimentin、Wnt3a、β-catenin蛋白表达 取培养

48 h各组胃癌细胞HGC-27, 与蛋白裂解液在冰上裂解

20 min, 使用BCA法检测蛋白浓度. 将蛋白样品加至SDS-
PAGE上样孔中, 80 V电泳30 min, 110 V电泳2 h, 转膜, 封
闭培养2 h, 将PVDF膜与一抗(稀释浓度1:800)4 ℃过夜孵

育, 室温下与二抗(稀释浓度1:2000)孵育2 h, 用电化学发

光液显色. 采用Image J分析蛋白条带灰度值, 以GAPDH
作为内参. 

统计学处理 采用SPSS 19.0统计学软件分析处理

数据, 计量结果以(mean±SD)表示, 单因素方差分析

用于多组间比较, t检验用于两组间比较. P<0.05表示差

异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 蒺藜皂苷对胃癌细胞增殖的影响 与Control组比较, 
蒺藜皂苷 20 mg/L组、蒺藜皂苷40 mg/L组胃癌细胞活

性在48 h、72 h明显降低, 差异具有统计学意义(P<0.05), 
表1. 
2.2 蒺藜皂苷对胃癌细胞侵袭、迁移的影响 与Control
组比较, 蒺藜皂苷 20 mg/L组、蒺藜皂苷 40 mg/L组胃癌

细胞迁移率、侵袭细胞数目明显减少, 差异具有统计学

意义(P<0.05), 表2. 
2.3 蒺藜皂苷对胃癌细胞增殖和转移相关的蛋白表达

的影响 与Control组比较, 蒺藜皂苷20 mg/L组、蒺藜皂

苷40 mg/L组胃癌细胞p21、E-cadherin蛋白表达明显增

加, Ki67、N-cadherin、Vimentin蛋白表达明显降低, 差异

具有统计学意义(P<0.05), 图1和表3. 
2.4 蒺藜皂苷对Wnt/β-catenin信号通路相关蛋白表达

的影响 与Control组比较, 蒺藜皂苷 20 mg/L组、蒺藜皂

苷 40 mg/L组、蒺藜皂苷40 mg/L+抑制剂组胃癌细胞

Wnt3a、β-catenin蛋白表达明显降低, 差异具有统计学意

义(P<0.05), 图2和表4. 
2.5 干扰Wnt3a对Wnt/β-catenin信号通路相关蛋白表达

的影响 与蒺藜皂苷+siRNA NC组比较, 蒺藜皂苷+siRNA 
Wnt3a组胃癌细胞Wnt3a、β-catenin蛋白表达明显降低, 
差异具有统计学意义(P<0.05), 图3和表5. 
2.6 蒺藜皂苷通过调控Wnt/β-catenin信号通路对胃癌细

胞增殖、迁移和侵袭的影响 与蒺藜皂苷+siRNA NC组
相比, 蒺藜皂苷+siRNA Wnt3a组胃癌细胞活性在48 h、
72 h明显降低, 迁移率、侵袭细胞数明显减少, 差异具有

统计学意义(P<0.05), 表6. 
2.7 藜皂苷通过调控Wnt/β-catenin信号通路对胃癌
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细胞增殖和转移相关的蛋白表达的影响 与蒺藜皂苷

+siRNA NC组相比, 蒺藜皂苷+siRNA Wnt3a组胃癌细胞

p21、E-cadherin蛋白表达明显增加, Ki67、N-cadherin、
Viment in蛋白表达明显降低, 差异具有统计学意义

(P<0.05), 图4和表7. 

3  讨论

蒺藜作为蒺藜属植物, 种植广泛, 含有丰富的化学成分, 
包括黄酮类、皂苷类、生物碱类化合物、醌类等, 其中

皂苷类化合物较为丰富[8], 国内外研究表明蒺藜皂苷具

有降血糖、抗癌、治疗心血管疾病等药理作用[9,10]. 陈

表  4  蒺藜皂苷对Wnt/β-catenin信号通路相关蛋白表达的影响

     分组 Wnt3a β-catenin

Control 0.72±0.08 0.87±0.04

蒺藜皂苷20 mg/L  0.65±0.04a  0.72±0.05a

蒺藜皂苷40 mg/L  0.56±0.04a  0.53±0.08a

F 18.094 74.657

P 0.000 0.000

与Control组比较, aP<0.05.

表  3  蒺藜皂苷对胃癌细胞增殖和转移相关的蛋白表达的影响

     分组 p21 Ki67 E-cadherin N-cadherin Vimentin

Control 0.45±0.05 0.75±0.04 0.51±0.06 0.73±0.06 0.72±0.05

蒺藜皂苷20 mg/L  0.71±0.08a  0.52±0.06a  0.77±0.07a  0.57±0.05a  0.53±0.04a

蒺藜皂苷40 mg/L  0.92±0.07a  0.33±0.08a  1.13±0.09a  0.42±0.04a  0.36±0.03a

F 108.457 102.957 157.663 84.273 175.140

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与Control组比较, aP<0.05.

表  2  蒺藜皂苷对胃癌细胞侵袭、迁移的影响

     分组 迁移率(%) 侵袭细胞数(个)

Control 82.32±8.71 123.54±10.25

蒺藜皂苷20 mg/L  63.84±6.95a  92.57±6.83a

蒺藜皂苷40 mg/L  35.43±4.45a  71.22±6.12a

F 104.626 98.779

P 0.000 0.000

与Control组比较, aP<0.05.

表  1  蒺藜皂苷对胃癌细胞增殖的影响

     
分组

细胞活性(%)

48 h 72 h

Control 100.03±8.25 98.27±8.94

蒺藜皂苷20 mg/L    83.64±6.77a   76.32±6.81a

蒺藜皂苷40 mg/L    53.21±5.29a   48.75±4.69a

F 107.417 112.098

P 0.000 0.000

与Control组比较, aP<0.05.
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表  7  藜皂苷通过调控Wnt/β-catenin信号通路对胃癌细胞增殖和转移相关的蛋白表达的影响

分组 p21 Ki67 E-cadherin N-cadherin Vimentin

蒺藜皂苷+siRNA NC 0.91±0.07 0.33±0.04  1.15±0.011  0.43±0.03  0.37±0.03

蒺藜皂苷+siRNA Wnt3a  1.45±0.13a  0.15±0.02a 1.60±0.14a   0.22±0.02a   0.17±0.01a

t 10.972 12.075 9.163 17.473 18.974

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与蒺藜皂苷+siRNA NC组比较, aP<0.05.

     

表  6  蒺藜皂苷通过调控Wnt/β-catenin信号通路对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响

分组
细胞活性(%)

迁移率(%) 侵袭细胞数(个)
48h 72h

蒺藜皂苷+siRNA NC 54.68±5.77 47.33±4.11 37.11±4.21 69.37±6.18

蒺藜皂苷+siRNA Wnt3a 33.38±3.11a 27.68±2.67a 22.11±1.52a 48.21±3.38a

t 9.749 12.028 10.054 9.012

P 0.000 0.000 0.000 0.000

与蒺藜皂苷+siRNA NC组比较, aP<0.05.

图  1  Western blot检测增殖、转移相关蛋白表达. 图  2  Western blot检测Wnt/β-catenin信号通路相关蛋白表达. 

表  5  蒺藜皂苷对Wnt/β-catenin信号通路相关蛋白表达的影响

     分组 Wnt3a β-catenin

蒺藜皂苷+siRNA NC 0.54±0.05 0.55±0.05

蒺藜皂苷+siRNA Wnt3a  0.30±0.03a  0.28±0.04a

t 12.348 12.650

P 0.000 0.000

与蒺藜皂苷+siRNA NC组比较, aP<0.05.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i4.191 Copyright ©The Author(s) 2022. DOI: 10.11569/wcjd.v30.i4.191 Copyright ©The Author(s) 2022.
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志伟等[11]研究结果显示, 蒺藜皂苷能抑制卵巢癌细胞增

殖, 阻滞细胞周期发展, 并诱导细胞凋亡. 肺癌研究中

发现, 蒺藜皂苷通过降低Cyclin D1蛋白表达, 增加p27、
cleaved caspase 3蛋白表达, 以起到抑制细胞增殖和诱导

细胞凋亡的作用[12]. 之前的研究结果显示, 蒺藜皂苷能

抑制胃癌细胞增殖和诱导细胞凋亡[6], 但是胃癌细胞的

迁移、侵袭作用机制尚不清楚. 本研究通过不同浓度蒺

藜皂苷处理胃癌细胞, 观察蒺藜皂苷对胃癌细胞增殖、

迁移和侵袭的作用. 研究结果显示, 蒺藜皂苷 20 mg/L
组、蒺藜皂苷40 mg/L组能降低胃癌细胞增殖活性, 减少

细胞侵袭数, 抑制细胞迁移率. p21蛋白是近年发现的细

胞周期蛋白抑制基因, Ki67是细胞增殖抗原, 与细胞有

丝分裂相关, p21、Ki67与细胞增殖密不可分[13]. 上皮间

质转化主要是上皮细胞间质转化现象, 是获得癌细胞迁

移、侵袭重要过程; E-cadherin、N-cadherin、Vimentin是
上皮间质转化(epithelial mesenchymal transition, EMT)相
关标志物, 与癌细胞转移有关[14,15]. 本研究结果显示, 蒺

藜皂苷增加了胃癌细胞p21、E-cadherin蛋白表达, 降低

Ki67、N-cadherin、Vimentin蛋白表达, 提示蒺藜皂苷能

抑制胃癌细胞增殖、迁移、侵袭和上皮间质转化. 
Wnt/β-catenin信号通路在胃癌细胞生长、迁移

侵袭等生物学过程有关, 也是EMT重要的调控途径, 
Wnt转录因子激活时, 与跨膜受体蛋白结合形成复合

物, β-catenin产生磷酸化, 调节下游基因的表达[16-18]. 研
究结果显示[19], 姜黄素抑制胃癌细胞增殖、迁移和侵

袭, 并下调胃癌细胞中N-cadherin、snail1、Wnt3a、
β-catenin, 上调E-cadherin蛋白表达, 说明其作用机制可

能与Wnt3a/β-catenin/EMT通路有关. 赵鹏等[20]研究结果

显示, RBMS3通过抑制Wnt/β-catenin信号通路进而抑

制胃癌细胞侵袭和上皮间质转化. 本研究结果显示, 不
同浓度蒺藜皂苷处理胃癌细胞后, Wnt3a、β-catenin蛋
白表达下调, 提示蒺藜皂苷抑制胃癌增殖、迁移和侵

袭可能与Wnt3a/β-catenin有关. 将siRNA Wnt3a转染胃

癌细胞后, 使用蒺藜皂苷处理胃癌细胞内, 结果显示, 
Wnt3a、β-catenin蛋白表达, 细胞活性、迁移率降低, 侵
袭细胞数目减少, p21、E-cadherin蛋白表达上调, Ki67、
N-cadherin、Vimentin蛋白表达下调, 提示蒺藜皂苷可能

通过抑制Wnt3a/β-catenin信号通路影响胃癌细胞增殖、

迁移侵袭和上皮间质转化. 

4  结论

综上所述, 蒺藜皂苷能抑制胃癌细胞增殖、迁移侵袭和

上皮间质转化, 其作用机制可能与抑制Wnt3a/β-catenin
信号通路有关. 

文章亮点

实验背景

蒺藜皂苷能抑制胃癌细胞增殖和诱导细胞凋亡, 并阻滞

胃癌细胞周期进展, 而Wnt3a/β-catenin信号通路研究与

胃癌密不可分, 对胃癌细胞生长、转移有抑制作用. 

实验动机

本研究主要探究蒺藜皂苷与Wnt3a/β-catenin信号通路

调控作用对胃癌细胞增殖、转移的影响, 拟解决蒺藜

皂苷对胃癌细胞迁移、侵袭的影响, 及其相关的Wnt3a/
β-catenin信号通路, 为胃癌研究提供新的研究方向. 

实验目标

本研究主要探究蒺藜皂苷对胃癌有抑制作用, 且可能与

Wnt3a/β-catenin信号通路有关, 本研究证明了蒺藜皂苷

可能通过Wnt3a/β-catenin信号通路抑制胃癌细胞增殖、

转移, 为胃癌研究提供合理的数据支撑. 

图  4  Western blot检测增殖、转移相关蛋白表达. 

图  3  Western blot检测Wnt/β-catenin信号通路相关蛋白表达.

 文章亮点
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实验方法

以胃癌细胞HGC-27为体外研究对象, 用浓度0、20 mg/L、
40 mg/L蒺藜皂苷进行处理, 记为对照组(Control)、蒺藜皂

苷 20 mg/L组、蒺藜皂苷40 mg/L组; 将siRNA NC、siRNA 
Wnt3a转染胃癌细胞中, 用40 mg/L蒺藜皂苷处理. MTT检
测细胞增殖活性; 伤口愈合、Transwell小室实验检测细胞

迁移与侵袭能力; Western blot检测p21、Ki67、E-cadherin、
N-cadherin、Vimentin、Wnt3a、β-catenin蛋白表达.

实验结果

蒺藜皂苷呈浓度依赖性降低胃癌细胞活性、迁移率、

侵袭细胞数, 增加p21、E-cadherin蛋白表达, 降低Ki67、
N-cadherin、Vimentin、Wnt3a、β-catenin蛋白表达. 与
蒺藜皂苷+siRNA NC组组相比, 蒺藜皂苷+siRNA Wnt3a
组胃癌细胞活性、迁移率、侵袭细胞数显著降低 , 
Wnt3a、β-catenin、Ki67、N-cadherin、Vimentin蛋白表

达降低, p21、E-cadherin蛋白表达增加. 

实验结论

蒺藜皂苷抑制胃癌细胞增殖、迁移侵袭和上皮间质转

化, 并与抑制Wnt3a/β-catenin信号通路有关.

展望前景

本研究发现, 蒺藜皂苷与Wnt3a/β-catenin信号通路调控

作用对胃癌细胞生长、转移有抑制作用, 为胃癌的临床

治疗可能提供了帮助. 但是本研究只注重体外实验研究, 
关于体内动物实验需要进一步开展实验证明. 
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Abstract
Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) 
is one of the most important methods for the clinical 
diagnosis and treatment of biliary and pancreatic diseases. 
Post-ERCP pancreatitis (PEP) is the most common 
complication. Non-steroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) are commonly used in clinical prevention 
of PEP, but the application standards are not unified. 
This article reviews the progress  in the research of the 
preventive effect of different types of NSAIDs on PEP, 
their administration routes, timing, and dosage, and 
combination with other drugs, as well as the preventive 
effect of NSAIDs in different risk stratification populations, 
and points out that indomethacin and diclofenac are the 
most commonly used types of NSAIDs, which should be 
given at 100 mg via rectal administration before ERCP in 
all non-selected patients with no contraindications.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
经内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP) 是目前临床上诊治
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胆胰疾病的重要方法之一. 胰胆管造影术后胰腺炎
(post-Endoscopic retrograde cholangiopancreatography 
pancreatitis, PEP)是其最常见的并发症. 非甾体类抗炎
药(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)作为
临床预防PEP的常用药物, 其应用标准尚不统一. 本文
综述了NSAIDs不同的药物类型、给药途径、给药时
机、给药剂量、联合其它药物以及对不同风险分层
人群的PEP预防效果的研究进展, 并指出NSAIDs中的
吲哚美辛与双氯芬酸是目前最常使用的药物类型, 应
常规在术前对所有无禁忌症、未选择患者直肠给药
100 mg预防PEP的发生.
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核心提要: 非甾体类抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, NSAIDs)在预防经内镜逆行胰胆管造影术后胰腺

炎(post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography 
pancreatitis, PEP)中的应用标准尚不统一. 本文综述了

NSAIDs不同的药物类型、给药途径、给药时机、给药

剂量、联合其它药物以及对不同风险分层人群的PEP预

防效果的最新研究进展, 以期待给临床及研究工作提供

一定的参考价值.
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0  引言

经内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic re t rograde 
cholangiopancreatography, ERCP)与传统的手术相比, 具有

创伤小、恢复快、适合高龄患者等优点, 目前已广泛用

于胆道和胰腺疾病的诊断与治疗, 但也引发了许多相关

并发症. ERCP术后胰腺炎(post-ERCP pancreatitis, PEP)是
其中最常见术后并发症. 据报道, PEP总的发生率为9.7%, 
其中高危患者达14.7%, 不同地区存在差异[1], 且近些年

来住院率和死亡率有上升的趋势[2]. 如何有效预防PEP
的发生是临床研究的热点, 目前临床上降低PEP发生的

主要方法分为导丝引导插管、放置胰管支架等的机械

预防和药物预防. 关于药物预防, 自1977年报道的临床

药物试验以来, 已有超过35种药物用于预防PEP, 然而大

部分药物对PEP预防没有明显的疗效. 近些年来, 非甾体

类抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)
在PEP的预防中体现出良好的应用前景[3]. 最近的一项

动物研究表明, 选择性和非选择性NSAIDs均可通过抑

制环氧合酶2(cyclooxygenase 2, COX2)的表达, 减少炎症

介质的产生和腺泡细胞凋亡, 从而预防PEP发生[4]. 目前

NSAIDs对PEP的预防效果尚缺乏系统概述, 故本文将对

NSAIDs不同的药物类型、给药途径、给药时机、给药

剂量、联合其它药物以及对不同风险分层人群的PEP预
防效果的研究现状进行总结. 

1  不同NSAIDs的预防效果

NSAIDs是一类不含有甾体结构而具有解热镇痛抗炎作

用的药物, 根据其不同作用机制分为非选择性COX抑制

药和选择性COX2抑制药. 近年来, 有研究评估了非选择

性NSAIDs中的吲哚美辛、双氯芬酸、萘普生、酮洛芬

和选择性NSAIDs中的塞来昔布对PEP的预防效果. 2003
年Murray等[5]进行的一项前瞻性随机双盲对照研究首

次探讨了预防性使用双氯芬酸对PEP的预防效果, 结果

显示双氯芬酸组与安慰剂组PEP的发生率分别为6.4%
与15.5%(P = 0.049), 双氯芬酸可降低PEP发生率. 随后

Elmunzer等[6]的一项多中心研究表明直肠消炎痛栓, 即
吲哚美辛也可有效的预防PEP. Mansour等[7]发现单剂量

萘普生对PEP的发生也有保护作用. Mohammad等[8]进

一步比较双氯芬酸、吲哚美辛与萘普生之间的预防效

果, 发现双氯芬酸和吲哚美辛因更能诱导脂氧素A4和
E1分解素的生成, 这两种物质可下调促炎基因的表达[9], 
从而较萘普生更降低PEP的发生率(分别为4%、5.8%、

15.9%). 有关酮洛芬和塞来昔布的临床随机对照研究没

有显示出疗效[10-12] . 其它的NSAIDs则仍需要更进一步的

研究探讨其有效性. 

2  NSAIDs不同给药途径的预防效果

常用药物中的吲哚美辛有口服和直肠给药两种方式, 考
虑到口服对胃黏膜的损伤, 以往关于吲哚美辛的研究均

采用直肠给药的方式, Elmunzer等[6]和Luo等[13]的两项多

中心研究均表明直肠给予吲哚美辛可有效预防PEP发
生. 双氯芬酸具有口服、肌注、直肠给药等多种方式, 
因双氯芬酸的活性物质是在离开胃部之后才释放, 对胃

的损伤作用小, 故有研究采用除直肠外的其它给药方式. 
Ishiwatari等[14]研究发现ERCP前后口服双氯芬酸对预防

PEP没有益处. Geraci等[15]比较了直肠给药与口服双氯芬

酸的预防效果, PEP的发生率分别为0%与15%(P<0.001), 
与口服给药相比, 直肠给药可降低PEP的发生. 至于肌注

的预防效果, Park等[16]研究表明肌注双氯芬酸不能降低

PEP的发生, 但Kalantzi等[17]的研究却显示双氯芬酸直肠

给药和肌注的预防效果无统计学差异(5.2% vs 3.9%, P = 
0.633). 综上, 由于口服NSAIDs受首过代谢的影响[18], 其
浓度在到达体循环之前会大大降低, 从而未能发挥有效
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的预防作用, 相关实验表明静脉给予NSAIDs也未能起

到较好的保护作用[10]. 临床一般倾向于直肠给药, 在不

能直肠给药的患者中是否可考虑肌注双氯芬酸, 仍然需

要多中心、大样本的临床研究进一步证实. 

3  NSAIDs不同给药时机的预防效果

NSAIDs的最佳给药时机目前尚无明确的标准. 栓剂形

式的吲哚美辛在给药后的30 min-90 min达到峰值浓度, 
消除半衰期为4.5 h[19]. 关于给药时机可分为术前、术中

与术后给药, 研究显示术前[7]和术后[5,6]给药均可起到有

效的预防作用, 而术中[20]给药尚不能降低PEP的发生. 
Luo等[13]研究表明术前30 min予以直肠吲哚美辛较术后

立即用药更能有效的预防高危患者PEP的发生. 国内李

敏利等[21]2020年发布的一项研究显示与术后2 h用药相

比, 术前30 min给药的预防效果也更佳. 最近两项分时段

给药的随机对照研究报道, 实验组在ERCP前4 h-5 h首次

给予直肠吲哚美辛, 术后立即再次给药[22], 以及实验组

在ERCP后立即接受直肠吲哚美辛, 术后4 h再次给药[23], 
对照组均为术后立即给药, 结果显示分时段给药与对照

组比较均未能起到更好的保护作用. 根据当前研究及药

物代谢动力学, 倾向于术前30 min-90 min给药, 因为该时

机给药可有效保证药物浓度在ERCP术中达到峰值, 从
而有效阻断早期炎症瀑布级联反应, 若术前未能给药, 
术后立即给药也能起到一定的保护的作用, 不建议术中

或术后4 h额外给药. 但具体的最佳给药时机仍需进一步

的大样本前瞻性对照研究探讨证实. 

4  NSAIDs不同给药剂量的预防效果

据研究报道[24], 包括吲哚美辛和双氯芬酸在内的NSAIDs
疗效具有剂量依赖性, 表明在保证用药安全的情况下需

要足够剂量的NSAIDs来抑制炎症级联反应以预防PEP
的发生. 学者们探讨了不同用药剂量(25 mg、50 mg、
100 mg、200 mg)预防PEP的有效性与安全性. 迄今为止, 
多数研究显示100 mg的直肠NSAIDs可有效预防PEP的
发生[5,6,13]. 然而在有些国家100 mg剂量高于常用量且不

被批准使用. 2012年Otsuka等[25]人探讨了50 mg低剂量

双氯芬酸的疗效, 并对体重<50 Kg的患者用量减少至25 
mg, 结果发现50 mg的双氯芬酸可有效预防PEP, 25 mg
组和50 mg组PEP的发生率亦无统计学差异; Okuno等[26]

研究显示对符合入组条件患者均给予25 mg低剂量双氯

芬酸也可有效的预防PEP的发生; 然而, 2020年Tomoda
等[27]的研究却表明对于体重<50 kg的患者, 25 mg剂量的

双氯芬酸与对照组相比不足以降低PEP的发生(12.1% vs 
10.6%, P = 0.78), 建议加大剂量用药; Katoh等[28]的前瞻

性研究显示对体重>50 kg的患者给予50 mg和对体重<50 

kg的患者给予25 mg均不能降低PEP的发生率, 目前低剂

量用药(25 mg和50 mg)能否有效地预防PEP仍存在争议. 
在Lai等[22]和Fogel等[23]剂量增加至200 mg的研究中, 200 
mg的直肠NSAIDs与100 mg相比PEP的发生率无额外减

少. 关于药物的安全性, 从以上的研究中发现25 mg至200 
mg的剂量用药均是安全的, 即使200 mg用量也没有额外

增加不良事件的发生. 而对于有效性, 尚缺乏全面的前

瞻性的研究直接比较25 mg、50 mg、100 mg与200 mg之
间的预防差异[22,23,25-28].目前推荐常规使用100 mg剂量预

防, 而不同体重患者的最佳给药剂量尚需进一步的前瞻

性研究. 

5  NSAIDs对不同风险分层患者的预防效果

2019年发布的ESGE指南[29]认为至少明确存在一种或可

能存在两种患者相关性(可疑oddi括约肌功能障碍、女

性、胰腺炎病史等)或手术相关性(困难插管、胰管内造

影剂注射等)的危险因素时, 应考虑将患者列为PEP高危

患者. Elmunzer等[6]进行了一项多中心研究显示直肠予

以吲哚美辛与安慰剂相比可有效降低高危患者PEP的发

生率(9.2％ vs  16.9％, P<0.005). 随后Levenick等[20]研究表

明, 对于70%处于平均风险患者(即非高危患者)的人群, 
使用直肠吲哚美辛与安慰剂相比并不能降低PEP的发生

(7.2% vs 4.9%, P = 0.33). 而Luo等[13]的一项大型多中心研

究显示, 与安慰剂相比, 吲哚美辛可降低平均风险患者

PEP的发生率(6% vs 3%, P = 0.0003), 且在未选择患者(包
括高危患者和平均风险患者)中常规使用比仅在高危患

者中使用更能有效预防PEP的发生(4% vs 8%, P<0.0001). 
综上, 倾向于在所有无禁忌症的高危患者中均使用直肠

NSAIDs, 且在未选择的患者中常规使用比仅在高危患

者中使用更能降低PEP的发生, 而对于平均风险患者而

言, 其预防效果仍存在争议, 需更进一步的研究继续探

讨. 

6  NSAIDs联合其他药物联合的预防效果

近些年来, 许多研究评估了直肠NSAIDs联合其他药物预

防PEP的效果, 包括联合静脉注射乳酸林格氏溶液[30,31]、

舌下含服硝酸异山梨酯[32,33]、肾上腺素局部喷洒十二指

肠乳头[34-36]和注射生长抑素[37]等. 液体复苏能够防止微

循环低灌注, 是治疗胰腺炎的基础措施之一, 有研究表明

术中及术后静脉滴注乳酸钠林格液对PEP有一定预防作

用[30], 但最近Sperna等[31]研究显示直肠给予双氯芬酸或

吲哚美辛联合乳酸钠林格液与单独使用NSAIDs相比, 联
合方案并未能起到更好的保护作用(8% vs 9%, P = 0.53). 
Sotoudehmanesh等[32]和Tomoda等[33]两项临床研究评估了

直肠NSAIDs联合舌下含服硝酸异山梨酯的预防效果, 两
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项试验均显示, 与单独使用直肠NSAIDs相比, 联合治疗

能起到更有益的作用(6.7% vs 15.3%, P = 0.016和5.6% vs 
9.5%, P = 0.03). 至于直肠NSAIDs联合肾上腺素局部喷洒

十二指肠乳头的疗效, Hatami等[34]研究发现直肠吲哚美

辛联合肾上腺素较直肠吲哚美辛更进一步降低PEP的发

生; 而随后Kamal等[35]研究表明联合用药并未能起到更有

益的作用; Luo等[36]进行的一项大样本研究显示, 与单独

使用直肠吲哚美辛相比, 联合肾上腺素反而增加PEP发
生的风险(5.3% vs  8.5%, P = 0.33). 最近Norouzi等[37]比较

了直肠吲哚美辛联合生长抑素和仅予以吲哚美辛的预

防效果, PEP的发生率分别为11.4%与15.2%(P = 0.666),联
合用药未能起到更有效的预防作用. 综上所述, 使用直肠

NSAIDs预防PEP时, 联合使用硝酸甘油可能起到更好的

保护作用, 然而联合其他药物的疗效仍存在争议, 尚需要

研究进一步验证. 

7  总结

PEP是ERCP术后最常见并发症, 药物预防是减少PEP发
生最重要的预防措施之一, 其中NSAIDs因其成本低、

疗效确切在PEP的预防中显示出独特的优势, 吲哚美辛

与双氯芬酸是目前疗效最佳和最常使用的药物, 推荐在

所有无禁忌症未选择患者中术前常规的直肠使用100 
mg剂量预防, 在不能经直肠给药的患者中可考虑采用肌

注双氯芬酸的方式, 联合硝酸甘油效果可能更佳. 但关

于其它NSAIDs药物的有效性、具体的最佳给药时机、

不同体重患者的最佳给药剂量、对平均风险患者的有

效性以及联合其他药物预防的效果均需进一步探讨. 
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Abstract
BACKGROUND
Colorectal cancer (CRC) has no obvious clinical symptoms 
at the initial stage of the disease, and it is often diagnosed 
at an advanced stage of pathology, with distant metastasis. 
The most common target organ of distant metastasis in 
CRC is the liver, and patients with liver metastasis have 
been shown to be well treated with biologic targeted 
agents in combination with FOLFIRI regimen.

AIM
To evaluate the efficacy and safety of different administ-
ration strategies of cetuximab in patients with RAS wild-
type CRC with liver metastasis.

METHODS
From July 2017 to March 2019, 74 patients with RAS wild-
type CRC liver metastases treated with the FOLFOX 
regimen at our hospital were selected as the research 
subjects. According to the cetuximab administration strategy 
used, they were divided into either a weekly group or a bi-
weekly group, with 37 cases in each group. The weekly group 
was initially given 400 mg/m2 cetuximab by intravenous 
infusion over 120 min, followed by 250 mg/m2 cetuximab 
once every week. The bi-weekly group was given 500 mg/
m2 cetuximab once every 2 wk. The disease remission rate, 
the incidence of toxic and side effects, the improvement of 
quality of life, the survival, and the expression of matrix 
metalloproteinases (MMPs), miR-106b-5p, and prostate 
cancer-related non-coding RNA transcript 1 (PCAT-1) 
before and after treatment were compared between the two 
groups.

RESULTS
The disease remission rate in the biweekly group was 
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significantly higher than that of the weekly group (78.38% 
vs 54.05%, P < 0.05). The incidence of leukopenia and/
or neutropenia, oral mucositis, and acne-like rash in the 
biweekly group was significantly higher than that of the 
weekly group (P < 0.05). The relative expression of MMP-
2 and MMP-9 in the biweekly group was significantly 
lower than that in the weekly group, but the expression of 
tissue inhibitor of matrix metalloproteinases (T1MP) was 
significantly higher than that in the weekly group (P < 0.05). 
The relative expression of miR-106b-5p and PCAT-1 after 
treatment was significantly lower in both groups, and the 
decrease was significantly greater in the bi-weekly group 
(P < 0.05). The effective rate of improving the quality of life 
was significantly higher in the bi-weekly group than in the 
weekly group (72.97% vs 48.65%, P < 0.05), though there 
was no statistically significant difference in the progression-
free survival time between the two groups (P > 0.05).

CONCLUSION
Cetuximab biweekly treatment of RAS wild-type CRC 
patients with liver metastases has better remission rate and 
quality of life improvement than weekly administration, but 
it increases the incidence of adverse reactions in patients. 
The administration strategy can be selected according to the 
patient’s tolerance.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结直肠癌在发病初期并无明显的临床症状, 在临床确
诊时往往已处于病理晚期, 发生了远处转移. 结直肠
癌最常见的远处转移器官是肝脏, 研究发现, 采用生
物靶向药物联合FOLFIRI方案对发生肝转移患者可
取得良好的疗效. 

目的
探讨西妥昔单抗不同给药策略在RAS野生型结直肠
癌(colorectal cancer, CRC)肝转移患者中的应用价值及
安全性. 

方法
选取2017-07/2019-03我院74例采用FOLFOX化疗方案

治疗的RAS野生型CRC肝转移患者作为研究对象, 根
据西妥昔单抗给药策略分为2组, 每组37例. 单周组: 
首次予以400 mg/m2西妥昔单抗, 静脉滴注120 min, 后
续每周予以250 mg/m2西妥昔单抗, 1周/次; 双周组: 
予以500 mg/m2西妥昔单抗治疗, 每2周重复. 观察对
比两组疾病缓解率、毒副反应发生率、生存质量改
善率、生存情况及治疗前后基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinase, MMPs)、miR-106b-5p、前列腺癌相
关非编码RNA转录物1(PCAT-1)表达. 

结果
双周组疾病缓解率78.38%高于单周组54.05%(P＜

0.05); 双周组白细胞和/或中性粒细胞减少、口腔黏
膜炎及痤疮样皮疹发生率均高于单周组(P＜0.05); 双
周组MMP-2、MMP-9相对表达量均较单周组显著下
降, 基质金属蛋白酶组织抑制因子(tissue inhibitor of 
metalloproteinase, T1MP)表达量较单周组明显升高(P
＜0.05); 单周组与双周组的miR-106b-5p、PCAT-1相
对表达量均较治疗前显著下降, 且双周组下降幅度更
大(P＜0.05); 双周组生存质量改善有效率72.97%高于
单周组48.65%(P＜0.05); 两组无进展生存时间相比, 
差异无统计学意义(P＞0.05). 

结论
西妥昔单抗双周给药治疗RAS野生型CRC肝转移患
者缓解率、生存质量改善情况优于每周给药, 但会增
加患者不良反应发生率, 实际可根据患者耐受情况选
择治疗方案. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 用西妥昔单抗双周给药对发生肝转移的结直

肠癌患者进行治疗的效果确切, 可进一步控制其病情, 延
缓其肿瘤的进展, 该策略可为合适的RAS野生型结直肠

癌(colorectal cancer, CRC)肝转移患者争取更多治疗机会, 
以带来更多生存获益. 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)为消化系统常见恶性

肿瘤, 据统计, 全球每年新发病例超过100万例, 死亡人
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数超60万例, 病死率居第4位, 巨大疾病负担已构成全球

公共卫生问题[1-3]. 美国NCCN指南[4]中对Ras野生型晚期

CRC患者一线推荐使用西妥昔单抗联合化疗, 标准用法

为西妥昔单抗每周给药, 但临床实践过程中发现, 单周

治疗需反复多次住院, 一定程度上增加患者时间、经济

成本. 部分Ⅱ期单臂研究及国外随机对照研究表明西

妥昔单抗双周方案效果良好, 可能成为西妥昔单抗另

一种治疗方式[5,6]. 基于欧美CRC患者的治疗方案对亚

洲人群是否同样受用, 还需大量研究证实, 本文首次探

讨西妥昔单抗不同给药策略对RAS野生型CRC肝转移

患者缓解率及基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, 
MMPs)、miR-106b-5p、前列腺癌相关非编码RNA转录

物1(PCAT-1)、不良反应的影响. 具体分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-07/2019-03我院74例采用FOLFOX化

疗方案治疗的RAS野生型CRC肝转移患者作为研究对

象, 根据西妥昔单抗给药策略不同, 分为2组, 每组37例. 
两组患者年龄、体质量、性别、肝转移灶数目、分化

程度、肿瘤直径及病变部位均衡可比(P＞0.05), 见表1. 
纳入标准: 符合《CRC肝转移诊断和综合治疗指南

(V2013)》[7]; 经病理学或细胞学证实为结直肠腺癌, 基
因型为RAS野生型, 且经组织活检证实存在肝转移; 预
期生存期≥3个月; 患者自愿签署化疗和靶向治疗知情

同意书. 
排除标准: 合并溃疡性结肠炎; 合并克罗恩病; 存在

化疗禁忌者; 同时合并其他恶性肿瘤; 治疗依从性差; 合
并严重感染; 入组前曾接受过放疗或者化疗等辅助治疗

者; 手术治疗后患者; 治疗期间出现严重不良反应, 患者

无法耐受或者治疗期间死亡. 
1.2 方法

1.2.1 单周组: 首次予以西妥昔单抗(Merck Europe B.V., 
批准文号: S20171039)400 mg/m2, 静脉滴注120 min, 后续

每周予以250 mg/m2, 静脉滴注60 min, 1周/次. 
1.2.2 双周组: 予以500 mg/m2西妥昔单抗治疗, 每2周重复1
次. mFOLFOX6方案: 第1 d静脉注射奥沙利铂85 mg/m²、
亚叶酸钙400 mg/m², 第1 d静脉推注氟尿嘧啶400 mg/m², 后
以2400 mg/m²持续泵注46 h, 2周为1个周期, 行4个周期化

疗后由外科评定是否可以手术. 
1.3 观察指标 (1)疾病缓解率: 依照实体瘤疗效评价标

准(RE-CIST)1.1版, 评价西妥昔单抗近期疗效, 分为完全

缓解、部分缓解、病情稳定、病情进展. 以完全缓解

+部分缓解计算客观缓解率; (2)不良反应发生率: 参照

《WHO抗癌药物急性及亚急性毒性反应分级标准》对

不良反应进行分级, 分为Ⅰ-Ⅳ[8]; (3)生存质量改善情况: 

参照KPS功能状态评分量表评估患者生存质量改善情

况, 得分越高, 健康状况越好, 其中KPS提高10分以上为

提高, 提高、下降不足10分为稳定, 下降10分以上为下

降, 其中提高、稳定为改善[9]; (4)生存情况: 无进展生存

时间为自开始化疗开始至肿瘤进展或死亡的时间. 
两组治疗前、治疗4个周期后MMPs及miR-106b-

5p、PCAT-1表达. 采集患者治疗前、治疗4个周期后空

腹静脉血5 mL, 以3000 r/min离心10 min, 取上层血清, 
保存于-80 ℃环境下待检. (1)MMPs表达, 采用Westem 
blot法检测其MMP-2、MMP-9、TIMP-1含量, 提取蛋

白后, 用BCA蛋白质测定试剂盒定量测定细胞蛋白浓

度. 通过SDS-PAGE分离后, 将蛋白转移至PVDF膜中, 
BSA液封闭30 min, 4 ℃孵育过夜后, 用含有的TBST
溶液洗膜3次, 每次10 min, 在室温下孵育二抗(1:5000), 
封闭1 h. 使用ECL显影液检测目标蛋白 的表达水平, 
gapdh用于蛋白内参对照. 实验重复3次; (2)miR-106b-
5p、PCAT-1表达, 提取血清中总RNA, 采用反转录试

剂盒将RNA反转录合成cDNA, miR-106b-5p反转录反

应条件为37 ℃ 60 min, 95 ℃ 5 min, 以cDNA为模板采

用荧光定量PCR法测定血清miR-106b-5p水平, 引物序

列为5′-AAACUGCUGACAGUGCAG-3′; 反应条件为

95 ℃ 3 min, 95 ℃ 10 s, 60 ℃ 30 s, 共50个循环; PCAT-1
反应条件: 42 ℃ 60 min, 70 ℃ 5 min, 以cDNA为模板采

用荧光定量PCR法测定血清PCAT-1水平, 引物序列为

5-GACAGCTGACATAGGCACCC-3′; 反应条件: 95 ℃ 10 
min, 95 ℃ 15 s, 62 ℃ 31 s, 72 ℃ 30 s, 共40个循环. 选U6
为内参基因, 计算miR-106b-5p水平、PCAT-1水平, 试剂

盒均购自美国赛默飞公司, 血清miR-106b-5p、PCAT-1相
对表达量以2﹣△△Ct表示. 

统计学处理 采用SPSS 22.0对数据进行分析, 计量

资料以平均数±标准差表示为mean±SD表示, 使用t
检验, 计数资料n (%)表示, 使用χ 2检验, P＜0.05表示差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 疾病缓解率 双周组疾病缓解率78.38%高于单周组

54.05%, 差异有统计学意义(P＜0.05). 表2. 
2.2 不良反应发生率 双周组白细胞和/或中性粒细胞减

少、口腔黏膜炎及痤疮样皮疹发生率均高于单周组, 差
异有统计学意义(P＜0.05). 表3. 
2.3 MMPs 两组治疗前MMP-2、MMP-9、金属蛋白酶

组织抑制因子-1(tissue inhibitor of metalloproteinase-1, 
T1MP-1)表达量相比, 差异均无统计学意义, 治疗后, 双
周组MMP-2、MMP-9表达量均低于单周组, T1MP-1表
达量高于单周组, 差异有统计学意义(P＜0.05). 表4. 
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2.4 miR-106b-5p、PCAT-1 两组治疗前miR-106b-5p、
PCAT-1相对表达量相比, 差异无统计学意义, 治疗后, 双
周组miR-106b-5p、PCAT-1相对表达量均低于单周组, 差
异有统计学意义(P＜0.05). 表5. 
2.5 卡式评分改善率 双周组生存质量改善率72.97%高

于单周组48.65%, 差异有统计学意义(P＜0.05). 表6. 
2.6 生存情况 双周组无进展生存时间为10.4个月, 单周

组无进展生存时间为8.9个月. 两组无进展生存时间相

比, 差异无统计学意义(χ 2 = 3.104, P  = 0.078). 图1. 

3  讨论

随着CRC普查工作开展, 以及肿瘤标志物应用, CRC检
出率得到明显提升, 但部分患者确诊时已处于中晚期, 
其中约50%发生肝转移, 丧失手术治疗时机, 经转化治疗

可促使部分患者获得手术机会, 进而实现长期生存[10,11]. 
近年来, 分子靶向治疗药物西妥昔单抗的临床应用是转

移性CRC治疗领域一大热点, 西妥昔单抗联合化疗已成

为目前RAS野生型转移性CRC标准一线治疗策略, 可促

进患者缓解率及生存率明显提升[12,13]. 西妥昔单抗常规

给药方法为单周方案, 即首次给予400 mg/m2, 此后每周

给予25 mg/m2, 因西妥昔单抗具有较长半衰期与非线性

药代动力学特点, 有研究提出[14], 西妥昔单抗双周给药

在药效学、药代动力学、安全性等方面同单周用药相

似, 是一种更为便捷的用药方案. 目前, 国内对于西妥昔

单抗单周与双周用药方案的对比研究尚少, 本研究收集

了2018-07/2020-03在我院采用FOLFOX化疗方案治疗的

RAS野生型CRC肝转移的74例患者作为研究对象进行

分析发现, , 双周组疾病缓解率78.38%、生存质量改善

有效率72.97%较单周组54.05%、48.65%高. 因西妥昔单

抗半衰期较长, 故双周方案给药可达到同每周给药相似

血浆浓度时间曲线下面积和最低血药浓度, 西妥昔单抗

作为人鼠嵌合IgG1单克隆抗体, 可同表皮生长因子受体

EGFR的胞外激酶特异性结合, 进而阻断内源性配体介

导的EGFR信号传导通路, 诱导肿瘤凋亡[15]. K-ras基因是

编码EGFR信号转导通路RAS蛋白的基因, 在RAS野生型

肿瘤中, 该蛋白受到严格调控, 而西妥昔单抗可有效阻

断其下游信号传导, 进而抑制RAS野生型CRC肝转移患

者肿瘤细胞增殖、生长和诱导凋亡[16]. 俞悦等[17]研究发

现, 西妥昔单抗双周给药治疗KRAS/RAS野生型转移性

CRC疗效确切, 客观缓解率(76.3%)较单周组(54.8%)高, 
同本研究结果相似. 

既往随机对照试验重点评价西妥昔单抗联合化疗

为Ras野生型CRC患者带来的额外生存获益, 对于分子

靶向药物疗效预测的分子标志物研究报道较少. 本研究

尝试从分子标志物方面入手, 对照性研究西妥昔单抗儋

州与双周方案对Ras野生型CRC患者分子标志物水平的

影响. 以往, 临床通过糖类抗原19-9(carbohydrate antigen 
19-9, CA19-9)、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)
等常规肿瘤标志物判定恶性肿瘤发展及治疗效果,应用

价值已经大量临床试验证实, 缺乏创新性. Pan等[18]研究

指出, miR-106b-5p具有调控肿瘤细胞生长、转化、侵

袭、迁移等功能, 在大肠癌等多种恶性肿瘤中呈高表达. 
PCAT-1位于染色体8q24, 是发挥癌基因功能的一类长链

非编码RNA, 倪慧等[19]研究发现, PCAT-1在CRC组织中

表达水平显著升高. 由本研究结果显示, 经西妥昔单抗

治疗的RAS野生型CRC肝转移患者, 双周组miR-106b-
5p、PCAT-1相对表达量低于单周组, 表明西妥昔单抗双

周给药策略可有效抑制肿瘤细胞分泌产生循环IncRNA, 
调节miR-106b与其相关的靶基因表达, 进而调控CRC细
胞的增殖、侵袭、凋亡, 但具体作用机制还需进一步深

入探究. 基质MMP是可降解细胞外基质的蛋白水解酶, 
能够促进癌细胞转移, 而基质金属蛋白酶组织抑制因子

(T1MP)对MMP产生拮抗作用, MMP-2、MMP-9表达与

直肠癌病情进展、肿瘤浸润生长呈正相关[20,21]. 本研究

对RAS野生型CRC肝转移患者实施西妥昔单抗双周给

药可显著减少基质金属蛋白酶表达活性, 抑制间质细胞

MMP-2、MMP-9合成及分泌, 进而阻止CRC患者肿瘤远

处转移和向周围组织侵袭, 为RAS野生型CRC肝转移患

者争取获取手术机会. 此外, 双周组白细胞和/或中性粒

细胞减少、口腔黏膜炎及痤疮样皮疹发生率较单周组

高, 虽经对症处理后均好转, 未影响治疗, 但临床应用过

程中针对合并多种基础疾病、营养状况差、高龄等机

能状况低下的RAS野生型CRC肝转移患者, 还需谨慎选

择治疗方案, 以减少不良反应发生率. 

4  结论

总之, 与每周给药相比, 西妥昔单抗双周给药可为患者

提供更高的疾病缓解率和生存获益, 虽然这一治疗策略

目前未被视为常规手段, 但随着新证据出现和治疗优

势人群筛选更加精准化, 该策略可为合适的RAS野生型

CRC肝转移患者争取更多治疗机会, 以带来更多生存获

益. 

文章亮点

实验背景

美国NCCN指南中对Ras野生型晚期结直肠癌(colorectal 
cancer, CRC)患者一线推荐使用西妥昔单抗联合化疗, 标
准用法为西妥昔单抗每周给药, 但临床实践过程中发现, 
单周治疗需反复多次住院, 一定程度上增加患者时间、

 文章亮点
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表  2  两组疾病缓解率对比[n (%)]

     组别 例数 完全缓解 部分缓解 稳定 疾病进展 缓解率

双周组 37 1(2.70) 28(75.68) 6(16.22) 2(5.41) 29(78.38)

单周组 37 0(0.00) 20(54.05) 14(37.84) 3(8.11) 20(54.05)

χ 2 4.893

P 0.027

表  1  两组一般资料比较

     项目 双周组(n  = 37) 单周组(n  = 37) t /χ 2 P

年龄(岁) 41-68(54.68±5.94) 43-69(56.80±5.11) 1.646 0.104

体质量(kg) 43-77(60.25±7.12) 45-76(62.03±6.59) 0.138 0.891

性别(男/女) 20/17 16/21 0.866 0.352

肝转移灶数目(个)

   1 6(16.22) 7(18.92)

0.359 0.720   2-4 21(56.76) 17(45.95)

   ＞4 10(27.02) 13(35.14)

分化程度

   高分化 8(21.62) 11(29.73)
0.637 0.425

   中低分化 29(78.38) 26(70.27)

肿瘤直径(cm)

   ＜3 23(62.16) 19(51.35)
0.881 0.348

   ≥3 14(37.84) 18(48.65)

病变部位

结肠 15(40.54) 20(54.05)
1.355 0.244

直肠 22(59.46) 17(45.95)

图  1  单周组与双周组生存分析. 

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i4.204 Copyright ©The Author(s) 2022.
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经济成本. 

实验动机

探寻西妥昔单抗单周给药和双周给药在RAS野生型结

直肠癌肝转移患者中的应用价值及安全性. 

实验目标

找出西妥昔单抗单周给药和双周给药策略对RAS野

     

表  6  两组生存质量改善情况对比[n (%)]

组别 例数 提高 稳定 下降 改善率

双周组 37 9(24.32) 18(48.65) 10(27.03) 27(72.97)

单周组 37 7(18.92) 11(29.73) 19(51.35) 18(48.65)

χ 2 4.593

P 0.032

     

表  5  两组治疗前后miR-106b-5p、PCAT-1表达对比(mean±SD)

组别 例数
miR-106b-5p PCAT-1

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

双周组 37 3.92±1.13 1.12±0.34a 2.17±0.65 0.61±0.12a

单周组 37 3.89±1.05 1.67±0.42a 2.15±0.70 0.94±0.27a

t 0.118 6.191 0.127 6.794

P 0.906 ＜0.001 0.699 ＜0.001

与同组治疗前比较, aP＜0.05. PCAT-1: 前列腺癌相关非编码RNA转录物1.

     

表  4  两组治疗前后MMPs表达对比(mean±SD)

组别 例数
MMP-2 MMP-9 T1MP-1

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

双周组 37 1.07±0.31 0.38±0.09a 1.12±0.32 0.40±0.12a 1.04±0.25 1.56±0.17a

单周组 37 1.10±0.35 0.56±0.12a 1.15±0.34 0.62±0.15a 1.07±0.32 1.34±0.13a

t 0.390 7.299 0.391 6.966 0.449 6.253

P 0.697 ＜0.001 0.697 ＜0.001 0.655 ＜0.001

与同组治疗前或治疗后比较, aP＜0.05. MMP: 基质金属蛋白酶; T1MP: 基质金属蛋白酶组织抑制因子.

     

表  3  两组不良反应发生率对比[n (%)]

不良反应
双周组(n  = 37) 单周组(n  = 37)

χ 2 P
Ⅰ-Ⅱ级 Ⅲ-Ⅳ级 合计 Ⅰ-Ⅱ级 Ⅲ-Ⅳ级 合计

白细胞和/或中性粒细胞减少 24 4 28(75.68) 17 2 19(51.35) 4.723 0.030

血小板减少 16 3 19(51.35) 11 6 17(45.95) 0.216 0.642

恶心、呕吐 23 1 24(64.86) 23 1 24(64.86) 0.000 1.000

腹泻 2 1 3(8.11) 2 2 4(10.81) 0.000 1.000

肝功能异常 7 0 7(18.92) 4 1 5(13.52) 0.099 0.753

食欲不振 23 1 24(64.86) 22 1 23(62.16) 0.058 0.809

神经毒性 9 2 11(29.73) 9 0 9(24.32) 0.274 0.601

手足综合征 4 2 6(16.22) 4 0 4(10.81) 0.463 0.497

口腔黏膜炎 12 1 13(35.14) 5 0 5(13.51) 4.698 0.030

甲沟炎 3 1 4(10.81) 4 2 6(16.22) 0.463 0.497

痤疮样皮疹 23 7 31(83.78) 20 2 22(59.46) 5.385 0.020
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生型CRC肝转移患者缓解率及基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinase, MMPs)、miR-106b-5p、前列腺癌相关

非编码RNA转录物1(PCAT-1)、不良反应的影响. 

实验方法

单周组首次予以400 mg/m2西妥昔单抗, 静脉滴注120 
min, 后续每周予以250 mg/m2西妥昔单抗, 1周/次; 双周

组予以500 mg/m2西妥昔单抗治疗, 每2周重复. 

实验结果

双周组疾病缓解率高于单周组(P＜0.05); 双周组白细胞

和/或中性粒细胞减少、口腔黏膜炎及痤疮样皮疹发生

率均高于单周组(P＜0.05); 双周组MMP-2、MMP-9相对

表达量均较单周组显著下降, 基质金属蛋白酶组织抑制

因子(tissue inhibitor of metalloproteinase, T1MP)表达量较

单周组明显升高(P＜0.05); 单周组与双周组的miR-106b-
5p、PCAT-1相对表达量均较治疗前显著下降, 且双周组

下降幅度更大(P＜0.05); 双周组生存质量改善有效率高

于单周组(P＜0.05); 两组无进展生存时间相比, 差异无统

计学意义. 

实验结论

西妥昔单抗双周给药治疗RAS野生型CRC肝转移患者

缓解率、生存质量改善情况优于每周给药, 但会增加患

者不良反应发生率, 实际可根据患者耐受情况选择治疗

方案. 

展望前景

虽然西妥昔单抗双周给药策略目前未被视为常规手段, 
但随着新证据出现和治疗优势人群筛选更加精准化, 该
策略可为合适的RAS野生型CRC肝转移患者争取更多

治疗机会, 以带来更多生存获益. 
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Abstract
BACKGROUND
Primary desmoplastic small round cell tumor of the 

duodenum and rectum is rare, with rapid progression 
and strong infiltration. At present, there is no standard 
treatment scheme for this disease, and the prognosis is poor. 
The diagnosis depends on pathology and immunohist-
ochemistry.

CASE SUMMARY
The clinical manifestation of Case 1 was abdominal pain, 
which was misdiagnosed as duodenal cancer. The final 
diagnosis was made by postoperative pathology. Multiple 
metastases still occurred after surgical resection and 
chemotherapy. The clinical manifestation of Case 2 was 
constipation. It was misdiagnosed as rectal cancer and 
surgical resection was performed. The final diagnosis was 
made by postoperative pathology.

CONCLUSION
Analyzing the clinical, imaging, and pathological features of 
desmoplastic small round cell tumor of the duodenum and 
rectum is conducive to more comprehensive understanding 
of atypical intestinal space occupying lesions and early 
diagnosis, early evaluation, and early treatment of the 
disease.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
原发于十二指肠和直肠的促结缔组织增生性小圆细
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胞肿瘤临床罕见, 病变发展快, 浸润性强, 目前尚无标
准治疗方案, 预后较差, 确诊需依靠病理及免疫组化. 

病例简介
本文病例1临床表现为腹痛, 曾被误诊为十二直肠癌, 
术后病理最终确诊, 给予手术切除和化疗后仍出现体
内多发转移. 本文病例2临床表现为便秘, 曾被误诊为
直肠癌, 给予手术切除, 术后病理最终确诊.

结论
通过分析结直肠促结缔组织增生性小圆细胞肿瘤的
临床特点、影像表现及病理特征, 有利于对肠道不典
型占位性病变的更全面思考, 综合考虑诊断, 尽早评
估病情, 尽早治疗, 同时可以让临床医生更全面了解
此病.

关键词: 十二指肠; 直肠; 恶性; 促结缔组织增生性小圆细

胞肿瘤; 诊断显像
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核心提要: 收集郑州大学第一附属医院2例分别原发于

十二指肠和直肠的促结缔组织增生性小圆细胞肿瘤患者

的临床资料, 总结其临床、病理与影像特征, 让临床医生

更全面了解此病. 

文献来源: 黄文鹏, 李莉明, 高剑波. 十二指肠、直肠促结缔组织增生性小
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0  引言

促结缔组织增生性小圆细胞肿瘤(desmoplastic small 
round cell tumor, DSRCT) 是一种高度侵袭性恶性软组

织肿瘤, 多发生于男性儿童和青少年的腹、盆腔, 位于

结直肠更为罕见, 国内外鲜有报道. 本文报道2例原发于

十二指肠和直肠处的DSRCT, 介绍其诊疗经过及影像学

表现, 以期对临床诊治提供帮助. 

1  病例简介

1.1 病例一 患者男, 22岁, 因“腹痛2天”于2018-02-19
至郑州大学第一附属医院急诊外科就诊. 患者2天前无

明显诱因出现腹痛, 右上腹为著, 呈持续性钝痛, 伴恶

心、干呕, 合并发热, 最高体温39 ℃; 既往乙肝病史, 青
霉素过敏史, 无家族性遗传病史. 自发病以来精神、食

欲、睡眠欠佳, 大便未排, 小便正常, 体重无明显变化. 
体格检查: 腹稍膨隆, 腹肌紧, 腹部压痛、反跳痛, 以右

上腹为著, 未触及明显包块, 肠鸣音2次/分, 无过水声. 

实验室检查: 白细胞计数14.20×109/L, 中性粒细胞计数

12.43×109/L, 单核细胞计数0.78×109/L, D-二聚体0.94 
mg/L, 乙肝病毒DNA 8.41×102, 肿瘤异常蛋白凝聚物面

积147.77 μm2, 肿瘤标志物未见明显异常. 
腹部CT检查: 十二指肠球部见不规则软组织密度

影, 密度不均匀, 边界不清, 平扫CT值约35 HU(图1A), 
最大截面约6.3 cm×5.4 cm, 增强扫描后动脉期CT值约

54 HU(图1B), 静脉期CT值约58 HU(图1C), 内见囊变坏

死(CT值约13 HU), 增强呈不均匀轻度持续性强化, 病
变与胃幽门和十二指肠降部分界不清, 周围见少许积液

(图1D). 腹腔内脂肪间隙模糊, 邻近网膜呈污垢样改变

并腹膜局限性增厚, 腹膜后见增大淋巴结. 
1.2 病例二 患者男, 38岁, 因“间断性便秘3月余”于

2020-09-04至郑州大学第一附属医院结直肠肛门外科

就诊. 患者3月前无明显诱因出现便秘、排便困难; 既往

体健, 阿莫西林过敏史, 无家族性遗传病史. 自发病来精

神、食欲、睡眠、大小便正常, 体重无明显变化. 体格

检查: 肛诊(KC位)未见明显异常. 实验室检查: 肿瘤标志

物未见明显异常. 
CT检查: 直肠壁不均匀增厚, 厚度约3.8 cm, 累及肠

管长度约7.6 cm, 平扫CT值约47 HU(图2A), 增强扫描后

动脉期CT值约74 HU(图2B), 静脉期CT值约75 HU, 呈
不均匀中度持续性强化; 盆腔见多发团块状软组织影, 
部分内见钙化, 局部与直肠壁分界不清(图2C), 最大截

面约5.4 cm×4.5 cm, 增强呈不均匀轻度强化. MRI检查: 
直肠病灶在T1WI上呈等信号(图2D), T2WI上呈混杂稍高

信号(图2E), DWI上呈混杂高信号(图2F), 静脉注入Gd-
DTPA后, 病灶呈不均匀明显强化(图2G), 盆腔内多发病

灶与直肠病灶信号相似. 电子肠镜检查: 直肠隆起性病

变(图2H). 

2  最终诊断

2例患者结合形态学和免疫组化, 最终病理诊断符合促

结缔组织增生性小圆细胞肿瘤(desmoplastic small round 
cell tumor, DSRCT).

3  治疗

患者1全麻后行剖腹探查术, 术中见腹腔内大量淡黄色

恶臭脓液, 吸净积液后见大网膜被覆脓苔, 水肿并黏连

成团, 于十二指肠球部见大小约10 cm×8 cm×8 cm质

硬肿块, 无活动度, 外侵明显, 上方侵及胃幽门部, 向下

包绕十二指肠降部并侵犯横结肠系膜, 向左包绕胰头. 
十二指肠降部下段见肿块破溃, 形成瘘道, 见消化液流

出, 尝试缝合破口因组织高度水肿质脆而失败, 切除部

分外侵肿瘤快速送病理, 探查肝、脾、小肠、结肠未
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图  1  患者男, 22岁, 十二指肠DSRCT图像(箭示肿物). A: CT平扫轴位示十二指肠球部不均匀软组织密度肿块, 平扫CT值约35 HU; B: 动脉期

轴位示病灶内见囊变坏死, CT值约54 HU; C: 静脉期轴位示病灶CT值约58 HU, 呈不均匀轻度持续性强化; D: 静脉期冠状位示病变与胃幽

门和十二指肠降部分界不清, 周围见少许积液, 腹腔内脂肪间隙模糊, 邻近网膜呈污垢样改变并腹膜局限性增厚; E: 光镜下小圆形细胞致密

排列, 核小, 深染, 核分裂象易见, 见不同程度的坏死, 周围纤维结缔组织明显增生, 伴炎细胞浸润, 肿瘤组织穿透浆膜(HE×100); F: 免疫组化

CD34阳性表达(Envision×100); G: CT复查示肝内弥漫性结节状转移灶, 病灶周围、腹膜后、髂血管旁、腹腔系膜间隙多发肿大淋巴结, 腹、

盆腔内多发渗出积液.

图  2  患者男, 38岁, 直肠DSRCT图像(箭示肿物). A: CT平扫轴位示直肠壁不均匀增厚, 厚度约3.8 cm, 累及肠管长度约7.6 cm, 平扫CT值约47 

HU; B: CT动脉期轴位示病灶CT值约74 HU, 呈不均匀中度持续性强化; C: 静脉期冠状位示盆腔软组织肿块, 内见钙化, 局部与直肠壁分界

不清, 不均匀轻度强化; D: MRI检查直肠病灶在T1WI上呈等信号; E: 病灶在T2WI上呈混杂稍高信号; F: 病灶在DWI上呈混杂高信号; G: 矢

状位增强图像示病灶呈不均匀明显强化; H: 电子肠镜图像示直肠隆起性病变; I: 光镜下见小圆形细胞实性巢状排列, 核仁不清, 周围围绕显

著增生的致密纤维结缔组织, 伴有透明样变性(HE×100); J: 免疫组化Vimentin阳性表达(Envision×100); K: 荧光免疫杂交检检测计数100个肿

瘤细胞, 阳性细胞数为52%, 根据判读标准, 本病例发生Ewsr1基因断裂.

A B C D

E F G

A B C D

E F G H

I J K
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见明显异常, 依据上述探查行“胃肠Roux-en-Y吻合术+
十二指肠置管肠减压术”.

患者2全麻后行腹腔镜直肠恶性肿瘤根治术+左
侧侧方淋巴结清扫术+腹腔转移瘤切除术, 术中见直肠

来源巨大肿块, 切面灰黄, 质中, 边界不清, 大小约7.1 
cm×5.3 cm×4.8 cm, 肉眼观侵及外膜层, 腹腔内大量淡

黄色清亮腹水, 大网膜见大小约3 cm×3 cm肿块, 盆壁、

腹壁、余大网膜见散在苍白结节, 考虑直肠恶性肿瘤腹

盆腔广泛转移. 

4  结果和随访

患者1术后病理组织学检查: 光学显微镜下见小圆形细

胞致密排列, 核小, 深染, 核分裂象易见, 内有不同程度

的坏死, 周围见明显增生纤维结缔组织, 伴炎细胞浸润, 
肿瘤组织穿透浆膜(图1E); 免疫组化检测: Desmin(核旁

+), SDHA(+), SDHB(+), CD34(血管+)(图1F), CD117(部分

弱+), Ki-67 (15%+). 术后40天后排除化疗禁忌行“环磷

酰胺+阿霉素+长春新碱”方案化疗6周期, 口服安罗替

尼靶向治疗, 期间规律随访, 2019-05, CT复查示肿块较前

增大, 腹膜后、网膜后多发肿大淋巴结较前增大、增多, 
改行“依托泊苷+异环磷酰胺”方案化疗3周期, 2019-
08改行“多西他赛+顺铂”化疗方案2周期, 口服阿帕替

尼靶向治疗. 2019-09行CT引导下肿瘤射频消融术+放射

性粒子植入术, 12月CT复查示肝内弥漫性结节状转移

灶, 肿块较前增大, 内见多发高密度粒子, 病灶周围、腹

膜后、髂血管旁、腹腔系膜间隙多发淋巴结较前增大, 
腹、盆腔内多发渗出积液(图1G). 目前仍在随访中. 

患者2术后病理组织学检查: 光学显微镜下小圆形

细胞实性巢状排列, 核分裂象可见, 核仁不清, 周围围

绕显著增生的致密纤维结缔组织, 伴有透明样变性(图
2I); 腹壁结节、大网膜、小肠系膜结节均见肿瘤累及, 
清扫出15枚淋巴结未见肿瘤累及. 免疫组化检测: AE1/
AE3(+), CK8/18(+), CD56(灶+), Desmin(+), Vimentin(+)(图
2J), CAM5.2(+), CD99(+), Ki-67(50%+); 荧光免疫杂交检

检测: 计数100个肿瘤细胞, 阳性细胞数为52%, 根据判读

标准, 本病例发生Ewsr1基因断裂(图2K). 目前仍在随访

中. 

5  讨论

DSRCT于1989年由Gerald和Rosail首次报道[1], 年发病率

约为0.2/100万-0.5/100万[2], 是一种高度侵袭性恶性软组

织肿瘤, 多发生于男性儿童和青少年, 也有老人和年轻

女性的报道[3-6]. 发病部位多见于腹、盆腔, 常发生远处

转移, 如肺、肝转移等, 其他罕见部位包括胸膜、睾丸

旁、后颅窝、卵巢、子宫、腮腺、肺、鼻腔等[6,7]. 原发

于十二指肠和直肠处更为罕见, 本文2例出现腹膜及网

膜播散, 发生实质性脏器和淋巴结的转移. DSRCT临床

表现、实验室检查不典型, 与发病部位产生局部症状有

关, 本例表现为腹痛和便秘, 文献报道可伴有消瘦、发

热、贫血等恶病质表现及肠梗阻表现[8]. 
既往研究认为DSRCT起源于原始间皮细胞或具有

多潜能分化的原始间叶细胞和中胚叶母细胞[9], 2020年
WHO软组织肿瘤分类中将其分为起源未定肿瘤类别. 
DSRCT病理特征典型, 镜下表现为硬化性纤维结缔组织

间质大量增生, 包绕并分割上皮样小圆细胞巢, 小圆细

胞组织起源未定, 巢状或梁索状排列紧密, 核圆形, 深染, 
不同区域肿瘤和间质的比例不同[7,10-11]. 免疫组化具有多

种阳性表达, 上皮源性、神经源性及间叶源性标志物如

单克隆抗体AE1/AE3、波形蛋白、NSE和Desmin核旁往

往呈强阳性表达[6,12], 本文2例免疫组织化学具有多向分

化的特点, 与文献报道相符. DSRCT组织学上需与胚胎

性或腺泡状横纹肌肉瘤、原始神经外胚层肿瘤、小细

胞型神经母细胞和淋巴瘤等其他恶性小细胞肿瘤鉴别; 
本例发生于十二指肠及直肠, 还需与肠道恶性肿瘤相鉴

别. 
关于肠道DSRCT的影像表现报道罕见, 本文2例病

灶较大, 呈实性, 边界不清, 形态不规则, 平扫密度略低

于肌肉, 可见坏死、钙化, 病变发展快, 浸润性强, 检查

时已出现周围脏器侵犯, 腹、盆腔种植转移, 恶性腹水

等征象. DRSCT病理表现为大量基质反应和新生血管形

成[5], 本文2例增强为不均匀轻中度强化, 内见低密度坏

死, 可能与肿瘤生长过快、血管坏死以及纤维结缔组织

显著增生有关. 病例2在T1WI上呈等信号, T2WI上呈混

杂稍高信号, Gd-DTPA增强效果更佳, 呈明显强化. CT是
DSRCT术前的主要检查手段, 术前单纯依靠影像学检查

虽不能明确性质, 但可反映病变的范围和形态大小, 有
助于提示临床分期, 在评估DSRCT远处转移情况等方

面, 尤其是对腹膜、网膜及肠系膜转移灶的术前探查中

具有优势, 对手术方案的制定及治疗效果的判断有一定

的临床意义, 但确诊仍需依靠病理及免疫组化. 
DSRCT目前尚无标准治疗方案, 由于其高度侵袭

性, 病情发展迅速, 临床就诊时常已多发转移. 治疗策略

包括最大限度减瘤术、高强度全身化疗、靶向治疗、

腹腔热化疗及局部放疗等多模式治疗方式[5,13]. 发生于

肠道常因弥漫浸润生长、腹腔多发转移而治疗效果欠

佳, 总体预后较差, 持久的缓解率较低[10]. 本文病例1经过

放射性粒子植入术、化疗、靶向治疗, 仍出现远处转移, 
预后差, 病例2手术切除后仍在随访中, 术后进行相关随

访和复查是必要的. Hayes-Jordan等[14]研究认为无腹腔外

转移的DSRCT患者中, 完全切除或接近完全切除的患者
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中位生存期为31.4个月, 术后残留病灶>2.5 cm患者的中

位生存期为7.1个月, 因此早期发现, 尽早治疗, 争取最大

限度减瘤手术是延长DSRCT患者生存率的关键[5]. 目前

有文献报道DSRCT患者对抗血管及阻断血小板衍生生

长因子受体的靶向药物如安罗替尼、帕唑帕尼耐受性

较好[13,15,16]. 由于DSRCT发病罕见, 尚需更多的临床研究

探索最优治疗策略. 

7  结论

综上所述, 通过分析结直肠DSRCT的临床特点、影像表

现及病理特征, 认识与学习来源于结直肠的DSRCT, 有
利于对肠道不典型占位性病变的更全面思考, 综合考虑

诊断, 尽早评估病情, 尽早治疗, 同时可以让影像科医生

更全面了解此病. 
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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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