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Abstract
Tumor microenvironment (TME) is the cornerstone of 

the survival of tumor cells. It generally presents unique 
physical and chemical characteristics such as hypoxia, 
immunosuppression, metabolic reprogramming, and 
matrix stiffening, which not only offer suitable soil to 
support tumorigenesis and progression, but also resist 
the effects of radiotherapy and chemotherapy. Here, we 
summarize new progress in the mechanism of hypoxia, 
immunosuppression, metabolic reprogramming, and 
matrix stiffness-driven chemoradiotherapy resistance in 
digestive system tumors, and discuss the new intervention 
strategy against matrix stiffness-driven chemoradiotherapy 
resistance, which underlines the contribution of physical 
and chemical characteristics of tumor microenvironment in 
drug resistance.

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

Key Words: Tumor microenvironment; Digestive system 
tumors; Chemoradiotherapy resistance

Citation: Zhao YY, Wang MM, Cui JF. New progress in the 
mechanism of microenvironment-driven chemoradiotherapy 
resistance in digestive system tumors. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 
2022; 30(8): 341-348  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i8/341.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i8.341

摘要
肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)是肿瘤细
胞赖以生存的基石, 其独特的缺氧、免疫抑制、代
谢及机械力学环境不仅为肿瘤进展提供合适的物化
“土壤”, 同时在肿瘤放化疗抵抗中也发挥重要作
用. 本文归纳总结了缺氧、免疫抑制、代谢异常和基
质硬度参与消化系统肿瘤放化疗抵抗最新研究进展, 
同时对靶向力学微环境逆转肿瘤放化疗抵抗新策略
进行了探讨, 阐明肿瘤微环境物化特征改变在肿瘤药
物抵抗中的重要作用. 

微环境参与消化系统肿瘤放化疗抵抗机制新进展

赵莹莹, 王咪咪, 崔杰峰

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i8.341
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核心提要: 本文对微环境的主要组分进行简述, 总结缺

氧、免疫、代谢和力学微环境参与消化系统肿瘤放化疗

抵抗机制的研究及靶向力学微环境逆转肿瘤放化疗抵抗

进展. 

文献来源: 赵莹莹, 王咪咪, 崔杰峰. 微环境参与消化系统肿瘤放化疗抵抗

机制新进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(8): 341-348  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i8/341.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i8.341

0  引言

肿瘤微环境概念最早可追溯至1863年Virchow提出的

“肿瘤起源于慢性炎症”和1889年Paget提出的“种子

和土壤”假说, 作为“种子”的肿瘤细胞所处周边环

境被认为是“土壤”[1]. 2011年, Hanahan和Weinberg总
结了肿瘤的十大恶性特征, 明确了“微环境”因素在

肿瘤发生发展中的重要作用[2]. 肿瘤细胞与其所处的微

环境是一个功能整体, 肿瘤细胞能够教育重塑肿瘤微环

境(tumor microenvironment, TME), 而TME通过不断重塑

改造以形成更利于肿瘤生存的生态条件. 肿瘤微环境是

一个复杂的综合体, 主要由肿瘤细胞、间质细胞、浸润

免疫细胞、细胞因子、趋化因子、组织蛋白酶、血管

淋巴管和细胞外基质等构成, 各组分与肿瘤细胞相互影

响、共同进化, 驱动肿瘤生长和进展, 同时在调控肿瘤

治疗敏感性方面也发挥举足轻重的作用[3]. 消化系统肿

瘤发病率和死亡率在全球均位居前列, 放疗和化疗在消

化系统肿瘤的非手术治疗中占据主导地位, 放化疗抵抗

则是肿瘤患者治疗失败的主要原因. 因此, 肿瘤放化疗

抵抗机制研究一直是消化系统肿瘤治疗领域研究热点, 
以往研究多集中于肿瘤细胞自身突变积累与DNA损伤

修复机制异常等方面探索[4,5]. 近来癌症治疗整体概念的

出现, 肿瘤不再被认为仅仅是肿瘤细胞自身的病理改变, 
而是微环境甚至系统调控失常的病理表现, 其中微环

境生化和力学特征改变导致的肿瘤恶性生物学特征增

强, 成为肿瘤治疗失败的“帮凶”[6]. 与生理状态下的生

化、病理和力学特征不同, 实体肿瘤微环境具有缺氧、

免疫抑制、代谢异常及基质变硬四个显著特征, 本文从

上述微环境四个特征出发, 归纳总结微环境参与消化系

统肿瘤放化疗抵抗新机制及靶向TME逆转抵抗的治疗

新策略. 

1  缺氧微环境参与消化系统肿瘤放化疗抵抗的机制

缺氧是肿瘤微环境常见特征, 造成肿瘤微环境缺氧的主

要原因为, 肿瘤细胞快速生长而消耗大量营养和氧气, 
新生血管不能及时有效建立, 肿瘤细胞通透性升高使液

体外渗造成血液黏滞等, 因此微环境内存在供氧和耗氧

不平衡[7]. 缺氧常引发肿瘤细胞发生系列复杂病理改变

以适应低氧环境调节, 这种改变主要由缺氧诱导因子

(hypoxia inducible factor, HIF)介导[8]. 研究显示缺氧微环

境不仅显著影响肿瘤细胞侵袭转移[9]、干性[10]等恶性特

征, 而且可调控免疫抑制[11]、代谢重编程[12]及放化疗抵

抗[13]. 
缺氧微环境导致的放化疗抵抗主要包括以下几种途

径: 缺氧促进肿瘤细胞DNA损伤修复, 导致肿瘤细胞耐药

基因表达增加以及抑制肿瘤细胞凋亡. 肿瘤细胞DNA损

伤是放射线治疗和细胞毒性化疗药物杀伤肿瘤的共同作

用机理, 而缺氧可触发肿瘤细胞DNA损伤修复[14]. 将结直

肠癌细胞在1%氧含量环境中培养, 测序发现其许多长链

非编码RNA上调, 其中以LUCAT1上调最为显著, 体内外

实验显示缺氧通过HIF-1α/LUCAT1/PTBP1轴抑制DNA
损伤标志物γ-H2AX表达, 使癌细胞对5-氟尿嘧啶和奥沙

利铂耐药, 此外, 结直肠癌患者LUCAT1上调也提示化疗

疗效不佳、预后不良, 表明缺氧与化疗疗效存在一定的

相关性[15]. 也有研究显示, 将缺氧食管鳞癌细胞来源外

泌体处理正常氧环境的癌细胞, 能够增强此细胞的DNA
损伤修复, 诱导放射抗性, 而敲减缺氧外泌体miRNA-
340-5p, 可逆转正常氧癌细胞的放疗抵抗[16], 提示缺氧

癌细胞不仅自身对放疗产生抵抗, 还可通过外泌体等细

胞间通讯方式, 诱导周围正常氧癌细胞的放射抗性. 多
药耐药基因1(multidrug resistance 1, MDR1)编码的P-糖
蛋白是药物代谢过程中关键转运体, MDR1基因激活是

肿瘤产生耐药的重要原因[17]. 有报道在氯化钴模拟的缺

氧环境中, 肝癌细胞HIF-1α蛋白水平升高、对缺氧耐受

增加, 同时MDR1表达上调, 导致肝癌对曲古抑菌素A、

索拉菲尼和5-氟尿嘧啶等多药耐药[18], 提示缺氧可调控

耐药相关基因、导致肿瘤耐药. 凋亡抵抗也是肿瘤耐药

的重要途径, 缺氧信号显示可强化肿瘤细胞的抗凋亡通

路[19]. 研究发现[20], HIF-1α可调控p53和NF-κB而减少细

胞凋亡、降低胃癌细胞的化疗敏感性. 细胞膜碳酸酐酶

Ⅸ(carbonic anhydrase Ⅸ, CAⅨ)在缺氧环境中可被异常

激活而导致HIF-1α上调, 使癌细胞产生放疗抵抗, 抑制

CAIX表达则能够下调HIF-1α、促进食管癌细胞凋亡及

增加其放疗敏感性[21]. 以上证据表明, 缺氧可通过诱导

肿瘤细胞DNA损伤修复、调控耐药相关基因和抑制凋
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亡等适应性生存方式, 抵抗放疗和化疗药物损伤, 从而

使肿瘤产生对治疗的耐受性. 

2  免疫抑制微环境参与消化系统肿瘤放化疗抵抗的机制

肿瘤免疫抑制微环境主要由免疫抑制细胞和免疫抑制

因子组成, 是肿瘤发生、进展及转移的重要调控因素, 
免疫抑制微环境强弱不仅显著影响免疫治疗效果[22], 也
调控肿瘤放化疗敏感性. FoxP3+调节性T细胞(regulatory 
T cell, Treg)是经典免疫抑制细胞, 研究显示结直肠癌对

奥沙利铂的耐药与Treg细胞扩增相关, 其机制为结直肠

癌细胞来源外泌体miR-208b作用于Treg细胞, 促进其增

殖及免疫抑制功能增强[23]. 也有研究发现进展期直肠癌

患者术前新辅助放疗疗效与外周血中Treg细胞比例相

关, PD-1阳性Treg细胞比例较高者放疗效果不佳[24]. 微环

境中肿瘤相关巨噬细胞(tumor-related macrophage, TAM)
包括M1型和M2型, 其中M2型巨噬细胞主要发挥免疫抑

制功能, M2型巨噬细胞免疫抑制功能强化可增强胃癌

和结直肠化疗耐药[25,26]. 除了抑制肿瘤免疫, 该类细胞可

释放外泌体传递非编码RNA和嘧啶类物质至肿瘤细胞, 
导致肿瘤细胞恶性生物特征改变[27]. 研究发现M2型巨

噬细胞来源外泌体能够促进胃癌[28]和胰腺癌[29]化疗耐

药; 并且通过释放嘧啶类物质在药物摄取和代谢水平竞

争性抑制化疗药物, 降低胰腺癌吉西他滨治疗敏感性[30]. 
髓源性抑制细胞(myeloid-derived suppressor cell, MDSC)
是另一类重要的免疫抑制细胞, 不仅抑制T细胞特异性

免疫反应、促进微环境内炎症反应和血管生成[31], 而且

参与消化系统肿瘤肝、肺预转移龛形成[32]. 小鼠结肠癌

组织和直肠癌患者外周血均存在MDSC细胞扩增, 并伴

随精氨酸酶1(arginase 1, Arg1)活性增加和L-精氨酸耗竭; 
Arg1阳性MDSC细胞在削弱T细胞和M1型巨噬细胞抗肿

瘤免疫的同时, 可强化M2型巨噬细胞免疫抑制功能, 导
致肿瘤免疫状态失衡、放射敏感性受损[33]. MDSC细胞

向M1型巨噬细胞分化抑制状态也导致化疗耐药, 使用

Toll样受体激动剂R848上调M1型巨噬细胞的分化比例, 
能够显著增加结直肠癌对奥沙利铂的敏感性[34]. 除调控

免疫功能, MDSC细胞也通过旁分泌信号增强肿瘤细胞

干性. 有报道MDSC细胞对肝内胆管癌干性的增强并不

依赖于其免疫抑制功能, 而是由MDSC细胞分泌LTB4蛋
白作用于癌细胞膜BLT2受体所致, 干扰LTB4-BLT2通路

则减弱肝内胆管癌细胞干性、并逆转吉西他滨耐药[35]. 
可见, 微环境免疫特征能够影响消化系统肿瘤放化疗敏

感性, 除强化免疫抑制功能的因素外, 免疫抑制细胞与

癌细胞互作所致肿瘤增殖、转移和干性增加, 也进一步

阻碍了治疗效果. 

3  代谢微环境参与消化系统肿瘤放化疗抵抗的机制

代谢重编程是肿瘤标志特征之一, 肿瘤细胞常表现为葡

萄糖、谷氨酰胺、脂质、氨基酸代谢增加和乳酸累积[36]. 
正常细胞一般倾向于通过氧化磷酸化获得能量, 而癌细

胞即使在有氧条件下, 也以糖酵解为主要代谢途径, 即
Warburg效应[36]. 与肿瘤细胞代谢特征相似, TME中免疫

细胞亦表现为糖酵解水平升高, 肿瘤细胞和免疫细胞糖

酵解所致乳酸累积共同促进肿瘤增殖、转移、血管生

成及免疫逃逸[37]. 结直肠癌组织糖酵解相关基因表达与

患者预后相关性分析显示, 组织水平糖酵解速率与晚期

转移性结直肠癌患者化疗疗效呈负相关[38]. 已有大量研

究表明, 肿瘤细胞糖酵解活性增强参与消化系统肿瘤化

疗抵抗[39,40]. MDSC细胞在分化和激活过程中糖酵解活

性增强[31], 所致乳酸累积进一步促进MDSC细胞浸润和

免疫抑制功能强化, 从而导致胰腺癌放疗抵抗[41]. 肿瘤

糖酵解活性增强常伴随谷氨酰胺分解增加, 谷氨酰胺分

解能够在表观遗传水平调控结直肠细胞对化疗药物的

敏感性[42], 其机制为提高肿瘤细胞DNA甲基化水平以

促进WNT信号通路活化和肿瘤干性增加. 除葡萄糖和

谷氨酰胺代谢, 脂代谢重编程也是肿瘤细胞能量代谢失

控的重要特征[43]. 胃癌间充质干细胞(mesenchymal stem 
cell, MSC)通过促进脂肪酸氧化(fatty acid oxidation, FAO)
增加胃癌细胞干性和化疗抵抗[44], 揭示了脂代谢对肿瘤

治疗敏感性的调控. 铁死亡是近年来新发现的细胞程序

性死亡方式, 主要由细胞膜脂质过氧化诱导[45]. 食管鳞

癌组织中Nrf2与SLC7A11表达上调与患者TNM分期及

放疗疗效呈负相关, 体外实验进一步证实其介导的放疗

抵抗机制与其抑制细胞铁死亡有关[46]. 氨基酸代谢亦影

响肿瘤治疗敏感性, 胰腺癌细胞中长链非编码RNA(long 
noncoding RNA, lncRNA)能够通过上调L型氨基酸转运

蛋白(L-type amino acid transporter 2, LAT2), 促进胰腺癌

对吉西他滨耐药[47]. 金属离子代谢参与调控恶性肿瘤进

展是代谢微环境研究新方向, 有报道细胞内铜离子蓄积

可加重肝癌放疗抵抗[48], 而铜螯合剂可靶向铜代谢而促

进细胞铁死亡, 逆转肝癌放疗抵抗. 以上证据表明, 微环

境糖、脂质、氨基酸和金属离子代谢紊乱参与肿瘤治

疗抵抗, 代谢微环境重编程是限制消化系统放化疗疗效

的关键因素. 

4  力学微环境参与消化系统肿瘤放化疗抵抗的机制

肿瘤的发生进展不仅伴随微环境生化特征的改变, 也影

响微环境力学特征的改变, 包括胞外基质硬度增加[49]、

机械挤压周边组织[50]及增加组织渗透压和静水压[51]等. 
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作为实体瘤最显著力学特征, 基质硬度增加显示可正向

调控肿瘤生长、侵袭、转移、上皮间充质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)和干性增强等恶性特征[52-55]. 
此外, 基质硬度增加也促进微环境内血管新生[56,57]及免

疫细胞浸润、极化和功能改变[58,59]. 基质硬度不仅可驱

动肿瘤发展转移, 也可削弱肿瘤放化疗的敏感性[60], 但
硬度力学信号诱导肿瘤放化疗抵抗及相关调控机制研

究目前报道十分有限. 
在消化系肿瘤中, 硬度力学信号参与肿瘤放化疗敏

感性的研究以肝癌为主. 研究表明基质硬度增加可削弱

肝癌细胞奥沙利铂治疗敏感性, 可能与高基质硬度激活

integrin β1/Akt/mTOR/SOX2信号通路增强肝癌细胞干性

有关[55]. 也有报道显示, 基质硬度上调integrin β1、局部粘

着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)、ERK和STAT3等, 降
低肝癌细胞对顺铂敏感性[61]. 硬度力学信号同样可激活

肝癌细胞miR-17-5p/PTEN/PI3K/Akt/MMPs通路, 削弱二

甲双胍对肝癌细胞侵袭转移的抑制作用[62]. 机械硬度增

加也可促进EMT和Yes相关蛋白(Yes-associated protein, 
YAP)/转录共激活因子PDZ结合基序(transcriptional co-
activator with PDZ-binding motif, TAZ)活化, 介导胰腺癌

对紫杉醇治疗抵抗[63]. 利用海藻酸钠凝胶微球建立不同

硬度包围的肝癌细胞微球模型, 分别用顺铂、5-氟尿嘧

啶和紫杉醇处理, 结果显示高硬度环境(105 kPa)中肝癌

细胞存活率明显高于低硬度(21 kPa)和中硬度(70 kPa)环
境, 提示高硬度环境明显增强肝癌化疗耐药, 可能与硬

度诱导的内质网应激反应有关[64]. 将结直肠癌细胞与成

纤维细胞三维共培养形成肿瘤球体以模拟体内肿瘤微

环境, 发现其硬度水平较对照基底显著升高, 对5-氟尿

嘧啶和瑞格菲尼的耐受性也增加[65], 提示力学微环境参

与调控结直肠癌化疗耐药. 近期, 有研究从DNA损伤修

复角度揭示了基质硬度介导细胞放化疗抵抗新机制. 研
究显示[66], 相较于低硬度基底生长的对照细胞, 高硬度

基底生长的正常细胞和肿瘤细胞对基因毒性化疗药物

和放射线抗性明显增强, 对其机制解析发现基质硬度可

促进DNA损伤因子RNF8泛素化修饰、招募BRCA1和
53BP1至损伤结合位点, 而加速DNA损伤修复, 提示调控

DNA损伤修复可能是硬度力学参与消化系统肿瘤放化

疗抵抗的关键因素. 尽管力学微环境在肿瘤进展中扮演

的角色被逐渐重视, 但其驱动的放化疗抵抗目前仍处起

步阶段, 其相关机制的阐明尚需研究的进一步积累. 

5  靶向TME提高肿瘤放化疗疗效的新策略—调控力学

微环境

越来越多的证据显示[67], 将治疗策略扩展到肿瘤微环境, 
而不仅仅是肿瘤细胞本身, 能够实现更强的抗肿瘤效率. 

已有实验和临床研究证实[68], 改善微环境缺氧、抑制血

管生成、调控肿瘤代谢和肿瘤免疫在治疗肿瘤和增加

放化疗敏感性中意义重大, 许多抗血管生成药物和免疫

药物也已被批准而广泛应用于临床, 在此不再赘述. 而
改善肿瘤力学微环境是近年提高肿瘤放化疗疗效的新

角度, 尽管研究报道有限, 但其临床应用前景广阔. 
赖氨酰氧化酶(lysyl oxidase, LOX)和赖氨酰氧化酶样

蛋白(LOX-like, LOXL)是促微环境基质胶原交联、组织

硬度增加的关键分子[69], LOX家族蛋白在增强胃癌[70]、肝

癌[53,54]、结直肠癌[71]和胰腺癌[72]等肿瘤恶性特征中的研

究已较为深入. 抑制LOX家族蛋白靶向基质硬度在肿瘤

治疗领域也取得一定进展. 研究显示, LOX表达增加与

肿瘤化疗耐药有关, 小鼠胰腺癌[73]移植瘤模型中, LOX
上调可减弱吉西他滨治疗敏感性, 将LOX活性抑制剂β-
氨基丙腈(BAPN)与化疗药物联用, 可通过促进药物渗

透、改善药物分布均匀性而提高化疗疗效. 新型小分

子抑制剂如LOX/LOXL2双重抑制剂PXS-S1A, LOXL2
特异抑制剂PXS-S2A及LOXL2/LOXL3双重抑制剂PXS-
5153A, 显示可减弱肿瘤细胞增殖、迁移和血管新生

能力, 提示可能成为放化疗增敏剂[74]. 干扰肿瘤细胞对

硬度力学信号的感知应答是调控力学微环境的另一途

径, 通过抑制integrin整合素家族、FAK、Rho相关激酶

(Rho-associated kinase, ROCK)和YAP/TAZ介导的硬度传

导信号可能逆转肿瘤耐药[75]. 目前一些靶向整合素的单

抗药物如单英妥木单抗(Intetumumab)、阿比妥珠单抗

(Abituzumab)和小分子抑制剂如E-7820、ATN-161等已

进入临床试验阶段[76]. 值得注意的是, 阿比妥珠单抗联

合化疗在治疗转移性结直肠癌Ⅰ期临床试验中展示出

良好安全性和耐受性, 尽管Ⅱ期临床试验结果证实其总

体疗效并未优于标准化疗方案, 但integrin αvβ6高表达

患者可明显获益[77]. 提示基于integrin αvβ6表达对结直

肠癌患者分层, 可能使靶向整合素药物在应用中获得更

好的临床效果. 作为FAK抑制剂, 地法替尼(Defactinib)与
RAF/MEK抑制剂VS-6766联用在RAS/RAF突变的实体

瘤临床试验中取得突破性进展[78]. 消化系肿瘤临床前研

究表明, 地法替尼与紫杉醇联用在治疗胰腺癌细胞和原

位胰腺癌小鼠模型中具有协同作用[79], 提示抑制FAK可

能增加化疗敏感性. 法舒地尔(Fasudil)能够改善脑血管痉

挛, 近期研究发现法舒地尔能够抑制ROCK信号通路, 并
提高小鼠胰腺癌吉西他滨和白蛋白紫杉醇化疗疗效[80]. 
此外, 通过干预细胞骨架动力[81]、选择性剪切机制[82]和

核刚度[83]等来减弱硬度力学信号,可能也有益于提高实

体肿瘤治疗疗效. 因此, 靶向力学微环境逆转肿瘤放化

疗抵抗新策略无疑为肿瘤放化疗增敏临床应用提供新

希望. 
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6  展望

本文从肿瘤微环境缺氧、免疫抑制、代谢异常和基质

硬度四个角度, 对其参与消化系统肿瘤放化疗抵抗及相

关机制进行了归纳总结, 同时对靶向力学微环境逆转肿

瘤放化疗抵抗临床前景进行了探讨, 显示基质硬度在肿

瘤进展和放化疗抵抗中的重要作用. 然而, 微环境力学

物理特征的研究目前较为有限, 尚有许多问题亟待解决, 
如力学信号与微环境生化信号如何协同参与放化疗抵

抗？不同癌种力学信号调控放化疗抵抗机制是否存在

共性？关键力学感应分子筛查及干预对肿瘤放化疗抵

抗的逆转效果？力学信号主要通过改变何种肿瘤恶性

特征而影响治疗疗效？此外, 硬度关联体内外理想模型

的匮乏同样制约相关机制的深入开展, 随着三维类器官

模型, 激光捕获微切割, 单细胞多组学测序及人工智能

等前沿技术的进展, 鉴定相同癌种不同局部微环境特征, 
及不同癌种共性微环境特征成为可能, 有望对临床肿瘤

放化疗抵抗逆转带来突破性改变. 
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Abstract
BACKGROUND
Gastric cancer is a common malignant tumor of the digestive 
system with a high incidence and poor prognosis. Due to 
the lack of effective markers, patients are always diagnosed 
at an advanced stage and miss the best chance for treatment. 
The function of miR-720 in other malignancies has been 
widely reported, but its specific role in the development of 

gastric cancer remains unknown. 

AIM
To evaluate the value of miR-720 in the prognosis and 
tumor progression of gastric cancer, by analyzing its 
expression level and biological effect in gastric cancer. 

METHODS
The expression level of miR-720 was analyzed by real-time 
quantitative PCR, the prognostic value of miR-720 was 
evaluated by Kaplan-Meier and Cox regression analysis, 
and the proliferation, metastasis, and invasion of gastric 
cancer cells with down-regulated expression of miR-720 
were analyzed by CCK-8 and Transwell assays.

RESULTS
The expression of miR-720 was down-regulated in gastric 
cancer tissues and cell lines, which was significantly 
associated with TNM stage and poor prognosis of patients 
(P < 0.05). MiR-720 expression and TNM stage were 
identified as independent prognostic factors for gastric 
cancer, and down-regulated expression of miR-720 
promoted the proliferation, metastasis, and invasion of 
gastric cancer cells.

CONCLUSION
MiR-720 may be involved in the progression of gastric 
cancer and provide a new therapeutic target for the 
treatment of this malignancy.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃癌是一种常见的消化系统恶性肿瘤, 具有发病率
高, 预后差等特点. 由于缺少有效的标志物, 患者常确
诊于晚期, 错过最佳治疗时机. miR-720在其他恶性肿
瘤中的功能已被广泛报道, 但其在胃癌发展中的具体
作用尚不清楚. 

目的
通过检测miR-720在胃癌中的表达水平,及其生物学
功能, 评估miR-720在胃癌预后及肿瘤进展中的价值.

方法
实时荧光定量PCR(qRT-PCR)分析miR-720的表达水
平, 采用Kaplan-Meier和Cox分析miR-720的预后价值, 
通过细胞转染过表达或敲低miR-720的表达水平, 并
通过CCK-8(Cell counting kit)和Transwell实验分析胃癌
细胞的增殖、转移和侵袭能力. 

结果
miR-720在胃癌组织和细胞系中表达下调, 且与患者
TNM分期和不良预后显著相关(P<0.05). miR-720和患
者TNM分期可作为胃癌的独立预后因子, 且miR-720
的下调表达促进胃癌细胞的增殖、转移和侵袭能力. 

结论
miR-720可能参与胃癌的进展过程并与患者的不良预
后密切相关, 为胃癌的治疗提供新的治疗靶点和治疗
策略. 

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

关键词: miR-720; 胃癌; 预后; 肿瘤进展

核心提要: miR-720在胃癌中的下调表达, 与肿瘤的恶性

进展及患者的不良预后密切相关. 此外, miR-720可充当

胃癌的肿瘤抑制因子, 一直胃癌的细胞增殖、迁移及侵

袭过程. miR-720可作为胃癌有效的生物标志物及潜在的

治疗靶点. 

文献来源: 陈瑛. 胃癌中miR-720表达的预后价值及其对肿瘤进展的调控

作用. 世界华人消化杂志 2022; 30(8): 349-355 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i8/349.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i8.349

0  引言

胃癌是全球范围的常见恶性肿瘤, 近年来, 胃癌发病率

有所下降, 但死亡率仍处于较高水平[1,2]. 由于早期症状

无特异性, 明显症状多出现于晚期胃癌, 大部分胃癌患

者也因此确诊于进展期, 恶性程度更高, 出现病变转移

是胃癌患者常见的致死原因[3]. 因此, 探究胃癌进展相

关的分子标志物对提高胃癌生存率有重要意义. 胃癌的

发生发展是多基因异常引起的渐进性过程, 之前有研究

报道了在胃癌发生发展中其作用的分子标志物有很多. 
如阿片类结合蛋白/细胞粘附分子样基因(opioid binding 
protein/cell adhesion molecule-like, OPCML)可以作为胃癌

的独立预后因子, 对胃癌细胞活力、凋亡及肿瘤发展过

程中有重要作用[4]. 
近年来, microRNA(miRNA)在肿瘤发生发展及预后

中的作用逐渐成为研究热点. miRNA是一系列由20-24
个核苷酸组成的内源性非编码RNA, 其通过与蛋白编

码基因mRNA结合, 在转录后水平抑制基因表达, 进而

调控机体的生长发育和疾病的发生过程[5]. 之前已有关

于miRNA在胃癌及其他疾病发展过程中的研究发现, 
miRNA可以作为多种疾病的分子标志物, 为疾病的治

疗提供新的治疗靶点. 例如, miR-129-5p能够通过调控

HMGB1的表达抑制胃癌细胞增殖和上皮间质转化[6]. 
miR-520b能够通过靶向HDAC4抑制肺癌细胞的增殖[7]. 
之前关于胃癌miRNA表达谱的研究中发现, miR-720在
胃癌组织中显著下调[8], 且在其他肿瘤的研究中, 如乳腺

癌、结直肠癌、宫颈癌及肾细胞癌等, miR-720的上调

或下调表达在肿瘤的进展或患者预后中有重要作用[9-12]. 
但是, miR-720在胃癌中的下调表达是否会影响胃癌的

发展过程, 以及miR-720在胃癌中的生物学功能还需要

进一步探究. 
因此, 本文通过实时荧光定量PCR(qRT-PCR)在胃癌

组织及正常癌旁组织中的表达, 通过CCK-8及Transwell
实验研究了miR-720在胃癌细胞增殖、转移及侵袭中的

作用, 旨在为胃癌提供新的治疗策略和潜在的治疗靶点. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究于2012-2014选取在诸暨市中心医院接

受胃癌手术治疗的124名患者, 纳入标准如下: (1)患者确

诊为胃癌且具有明显的手术指征; (2)患者未确诊其他恶

性肿瘤或合并其他慢性疾病; (3)患者术前未接受任何形

式抗癌治疗; (4)患者临床数据完整. 
采集患者的胃癌组织及相应的正常癌旁组织(距离

病灶区至少5 cm). 采集到的组织经至少两名病理学家

确认, 并保存于液氮中, 用于后续实验. 通过5年电话随

访或门诊复查获得患者在术后的生存信息. 所有患者

均签署知情同意书, 伦理符合“赫尔辛基宣言”和“诸

暨市中心医院伦理委员会宣言”准则(伦理学批件号: 
KZC20110531). 
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1.2 方法

1.2.1 细胞培养与转染: 选择胃癌细胞系(HGC27、
NCI-N87、MKN45及SNU-1)和正常胃粘膜细胞系(GES-
1)探究miR-720在胃癌细胞中的表达及其生物学功能. 所
选细胞系购自中国上海细胞研究所, 在含有10%胎牛血

清的RPMI1640培养基中, 于37 ℃, 5% CO2人工培养箱中

培养至对数生长期. 
取两等份RPMI1640培养基分别与Lipofectamine 

2000(I n v i t r o g e n, 美国)及实验载体包括m i R-720
类似物(miR-720 mimic, 5’-CGTCTCGCTGGGGC 
CTCCATTCAAGAGA-3’)、miR-720抑制物(miR-
720 inhibitor, 5’-TCTCTTGAATGGAGGCCCCAGC 
GAGAGCG-3’)及相应的阴性对照(mimic NC、inhibitor 
NC)在室温下混合, 静置10 min. 而后将两份培养基等体

积混匀, 室温下静置10 min. 弃去培养液, PBS清洗两次, 
得到转染细胞. 
1.2.2 总R N A提取及q RT-P C R: 使用TRIzo l试剂

(Invitrogen, 美国)分离胃癌组织及细胞中的总RNA, 并
通过OD260/OD280测定其纯度. 之后将提取的RNA反

转录为cDNA(TaKaRa反转录试剂盒, 美国). 通过qRT-
PCR(Applied Biosystems 7500 Sequence检测系统)对miR-
720的相对表达量进行分析(SYBR Premix Ex TaqTM试剂

盒). PCR反应条件为5 ℃孵育2min后, 于95 ℃下变性5 s. 
60 ℃退火反应10 s, 而后6延伸 10 s, 共40个循环. 分析过

程以U6作为内参, 通过2-ΔΔCt方法计算得到miR-720的相

对表达量. 
1.2.3 CCK-8实验检测细胞增殖能力: 将培养至对数生长

期的细胞接种至96孔细胞培养板上, 接种密度为5×103

个/孔. 将培养板放置在37 ℃, 5% CO2培养箱中培养, 在
培养0、24、48、72 h后, 向每孔中加入CCK-8溶液, 之
后继续培养4 h. 培养结束后, 以酶标仪(Thermo Fisher 
Scientific)测定每孔在450 nm处的吸光值(OD450). 
1.2.4 Transwell实验检测细胞转移、侵袭能力: 将转染后

的细胞接种于Transwell上室, 接种的细胞密度为2×105

个/孔, 侵袭实验需提前包被基质胶. Transwell上室以无

血清的血清培养基填充, 下室使用含有10%血清的培养

基填充. 之后, 将培养板置于37 ℃, 5% CO2培养箱中孵

育48 h. 培养结束后, 将下室细胞固定, 结晶紫染色, 之后

显微镜计数转移和侵袭的细胞数量, 评估细胞的转移和

侵袭能力. 
统计学处理 所有数据以mean±SD的形式表示, 

使用SPSS 19.0和GraphPad Prism 5.0软件进行数据处

理. 对组间差异分析采用Student’s t  test及ANOVA, 通
过χ 2检验分析miR-720表达量与患者临床特征之间的

相关性. 另外, 通过Kaplan-Meier法和log-rank检验对患

者的生存率进行分析, 通过Cox多元回归分析对miR-
720的预后价值进行了评估. 当P <0.05时认为具有统计

学意义. 

2  结果

2.1 miR-720在胃癌组织和细胞系中表达显著下调 由
qRT-PCR检测miR-720在胃癌组织和细胞系中的相对

表达量发现, 与正常癌旁组织及正常胃粘膜细胞系

(GES-1)相比, miR-720在胃癌组织和细胞系(HGC27、
N C I-N87、M K N45、S N U-1)中的表达显著下调

(P <0.001, 图1). 选择NCI-N87和SNU-1作为细胞实验所用

的细胞系. 
2.2 miR-720表达量与患者TNM分期密切相关 以miR-
720在胃癌组织中表达量的平均值(0.377)为分界点, 将
124名胃癌患者分为两组, 其中miR-720低表达组包含68
名患者, miR-720高表达组包含56名患者, 患者的临床特

征如表1所示. 通过卡方分析发现, miR-720表达量与患

者的TNM分期密切相关(P  = 0.006), 与其他临床特征没

有显著的相关性. 
2.3 miR-720是胃癌独立的预后因子 通过5年电话随访

获得患者的生存信息, 并绘制得到Kaplan-Meier生存曲

图  1  miR-720在胃癌中的相对表达量. A: miR-720在胃癌组织及正常癌旁组织中的表达水平, bP<0.01与正常组织相比; B: miR-720在胃癌

细胞系及正常细胞系中的表达水平, dP<0.01与正常细胞洗GES-1相比.
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线如图2所示. miR-720低表达的患者五年生存率显著低

于miR-720高表达患者的生存率(Log rank P  = 0.022). 
Cox多元回归分析结果证明, miR-720(HR = 2.452, 

95%CI= 1.192-5.044, P  = 0.015)和TNM分期(HR = 2.106, 
95%CI = 1.003-4.423, P  = 0.049)可以作为胃癌的独立预

后因子(表2). 
2.4 miR-720下调促进胃癌细胞增殖、转移及侵袭过程 
通过转染miR-720 mimic、miR-720 inhibitor及相应的阴

性对照, 调控miR-720在胃癌细胞中的表达. 在NCI-N87
和SNU-1转染miR-720 mimic后, miR-720的表达量显著升

高, 而miR-720 inhibitor的转染显著抑制了miR-720的表

达量(P <0.001, 图3A). 在miR-720上调的细胞中, 细胞的

增殖能力受到抑制, 而miR-720的下调表达显著促进了

胃癌细胞的增殖(P <0.05, 图3B). 在Transwell检测细胞转

移与侵袭的实验中发现, miR-720的上调表达对NCI-N87
和SNU-1的转移和侵袭都有显著的抑制作用, 而miR-
720的下调表达对二者的转移和侵袭有显著的促进作用

(P <0.001, 图3C和D). 

表  2  患者临床特征及miR-720表达的Cox多元回归分析

     HR 95%CI P 值

miR-720 2.452 1.192-5.044 0.015

年龄 1.122 0.583-2.159 0.73

性别 1.228 0.633-2.380 0.543

组织分化程度 1.412 0.678-2.944 0.357

TNM分期 2.106 1.003-4.423 0.049

淋巴结转移 1.673 0.759-3.686 0.202

图  2  不同miR-720表达量胃癌患者Kaplan-Meier生存曲线. 
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表  1  miR-720表达量与患者临床特征间的关系

     患者人数(n  = 124) miR-720低表达(n  = 68) miR-720高表达(n  = 56) P 值

年龄

  ≤50 65 36 29
0.624

   >50 59 32 27

性别

   男 67 33 34
0.788

   女 57 35 22

组织分化程度

   中高程度分化 71 39 32
0.284

   低度分化 53 29 24

TNM分期

  Ⅰ-Ⅱ 70 29 41
0.006

 Ⅲ-Ⅳ 54 39 15

淋巴结转移

   阴性 66 37 29
0.169

   阳性 58 31 27
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3  讨论

胃癌作为常见的恶性肿瘤之一, 其较高的发病率和死亡

率威胁者人类的健康. 手术虽是胃癌治疗最常见最有效

的手段, 但术后的复发和转移是胃癌不良预后的主要

原因. 随着分子生物学的发展, 分子标志物的发现对理

解肿瘤的发生发展过程, 寻找新的治疗策略有重要意

义. 恶性肿瘤的发生与发展与维持机体细胞正常生长、

分化过程基因的异常调控有关[13]. 之前已有报道多种

miRNAs, 尤其是异常表达的miRNA, 在不同的肿瘤发生

发展过程中具有重要作用[14-16]. 例如, 在胃癌中也有大量

异常表达的miRNAs被证实可以作为胃癌的生物标志物, 
如miR-539, miR-1179, miR-129-5p等, 这些miRNAs都参

与了胃癌的进展, 且对胃癌细胞的增殖、转移和侵袭等

过程具有重要影响[6,17,18]. 之前对miR-720的研究中发现, 
miR-720在多种肿瘤的进展中起重要作用, 如, miR-720通
过靶向TWIST1抑制乳腺癌细胞的转移和侵袭[19]. miR-
720还可以通过调控Rab35的表达促进宫颈癌细胞的转

移[11]. 此外, miR-720对肿瘤患者的预后也具有重要的预

测价值. 例如, 在结直肠癌中, miR-720的高表达可作为

结直肠癌患者的不利预后因素, 并与肿瘤的恶化密切相

关[10]. 胃癌miRNA表达谱中发现, miR-720在胃癌组织中

表达与正常组织相比, 显著下调, 而对其在胃癌中的生

物学功能及预后价值探讨不够[8]. 
本文对124名胃癌患者胃癌组织及正常癌旁组织中

miR-720的表达进行分析发现, miR-720在胃癌组织中表

达下调, 且miR-720的下调表达与患者的TNM分期密切

相关, 这与之前报道结果一致[8]. miR-720下调表达的患

者5年生存率较miR-720上调表达患者低, 且miR-720与
TNM分期可作为胃癌的独立预后因子. 此外, 在胃癌细

胞中, miR-720的下调表达对胃癌细胞的增殖、转移和

侵袭有明显的促进作用, 反之, miR-720的上调表达能显

著抑制胃癌细胞的增殖、转移和侵袭能力. 之前的研究

中, 对miR-720的下游靶基因进行了广泛的报道, 揭示了

miR-720调控不同肿瘤发生发展的潜在分子机制. 例如, 
乳腺癌中, miR-720作为肿瘤抑制因子通过靶向TWIST1, 
抑制乳腺癌细胞的侵袭与迁移过程, 进而阻碍肿瘤的进

展过程[19]. miR-720在胶质瘤中的表达对TARSL2的表达

具有显著的抑制作用, 且通过调控TARSL2促进胶质瘤

细胞的增殖及迁移侵袭过程[20]. 因此, 对于miR-720在胃

癌中发挥作用的分子机制的研究, 可视为本研究的进一

步研究目标. 

4  结论

综上所述, miR-720在胃癌中下调表达且与胃癌患者的

不良预后密切相关. miR-720抑制胃癌细胞的增殖、转

移和侵袭, 说明miR-720可能参与了胃癌的发展, 这为胃

癌的治疗提供了新的潜在的治疗靶点. 但具体的分子机

制还尚不清楚, 需要深入的研究实验. 

文章亮点

实验背景

miRNAs被认为是肿瘤有效的生物标志物, 调控肿瘤的

进展, 预测患者的预后状态. 已有研究发现, miR-720在胃

癌中异常表达, 且在多种人体恶性肿瘤华中具有调控作

用. 但其对胃癌进展及预后的影响尚不清楚. 

实验动机

探讨miR-720在胃癌中的具体表达、临床价值及生物学

功能, 为胃癌靶向治疗的研究提供潜在靶点及理论支持. 

实验目标

研究miR-720在胃癌组织及细胞系中的表达, 评估其在

患者病情进展及生存状态中的价值. 并探讨其在肿瘤进

图  3  miR-720表达量对胃癌细胞增殖、转移及侵袭的影响. A: 胃癌细胞转染对miR-720表达量的影响; B: 胃癌细胞增殖能力的变化; C: 

胃癌细胞转移能力的变化; D: 胃癌细胞侵袭能力的变化. bP<0.01与control组相比. Control: 对照组; mimic NC: 模拟物阴性对照; miR-720 

mimic: miR-720模拟物; inhibitor NC: 抑制剂阴性对照; miR-720 inhibitor: miR-720抑制剂.
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展相关的细胞过程中的作用. 

实验方法

研究纳入124例胃癌患者, 比较患者正常组织与肿瘤组

织中miR-720的表达水平, 并患者临床病理特征及生存

状况与miR-720表达的相关性评估miR-720在胃癌进展

中的临床价值. 通过细胞转染调控miR-720的表达, 通过

细胞增殖及迁移侵袭实验, 评估miR-720在细胞过程中

的调控作用. 

实验结果

miR-720在胃癌组织及细胞系中显著下调, 且与患者的

TNM分期密切相关. miR-720可作为胃癌的不良预后因

子及肿瘤抑制因子, 预测患者的不良生存状况, 抑制胃

癌细胞的增殖、迁移及侵袭过程. 

实验结论

miR-720充当胃癌的预后生物标志物及肿瘤抑制因子, 
并有望成为胃癌治疗的潜在治疗靶点. 

展望前景

miR-720预测患者不良预后及恶性进展, 抑制肿瘤进展

过程, 为胃癌靶向治疗的研究提供了潜在靶点. 
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Abstract
BACKGROUND
The pathogenesis of gastric cancer is complex, among 
which the dysregulation of expression of oncogenes and 
tumor suppressor genes is a key factor. MiR-153-5p has 
been confirmed to have a tumor suppressor effect in 
liver cancer, and antisense noncoding RNA in the INK4 
locus (ANRIL) can promote liver cancer cell migration. 
However, whether long intergenic non-coding RNA 01426 
(LINC01426) targets miR-153-5p and participates in the 
progression of gastric cancer remains to be studied.

AIM
To investigate whether LINC01426 targets miR-153-5p to 
affect the proliferation, migration, and invasion of gastric 
cancer cells.

METHODS
Real-time quantitative PCR (RT-qPCR) was used to 
analyze the expression of LINC01426 and miR-153-5p in 
gastric cancer tissues, tumor adjacent tissues, gastric cancer 
cell lines (SNU-1, AGS, and HS-746T), and normal gastric 
epithelial cells (GES1). The correlation of LINC01426 
and miR-153-5p expression in gastric cancer tissues was 
analyzed by Pearson correlation. Online bioinformatics 
analysis, dual luciferase reporter assay, and RT-qPCR were 
applied to confirm the regulatory effect of LINC01426 
on miR-153-5p. The effect of LINC01426 and miR-153-5p 
expression on cell viability, migration, and invasion was 
evaluated by MTT and transwell assays. 

RESULTS
LINC01426 was highly expressed in gastric cancer tissue 
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and cells compared with tumor adjacent tissue and GES1 
cells (P < 0.05), but miR-153-5 was lowly expressed in 
gastric cancer tissue and cells (P < 0.05). Pearson correlation 
analysis showed that the expression of LINC01426 and 
miR-153-5p in gastric cancer tissues was negatively 
correlated (r = -0.828, P < 0.05). LINC01426 could target 
and negatively regulate miR-153-5p. LINC01426 inhibition 
or miR-153-5p overexpression remarkably reduced the 
proliferation, migration, and invasion of SNU-1 cells (P 
< 0.05), while miR-153-5p inhibition had opposite effects 
(P < 0.05). The effects of LINC01426 inhibition on the 
proliferation, migration, and invasion of SNU-1 cells were 
significantly reversed by inhibiting miR-153-5p (P < 0.05).

CONCLUSION
Inhibition of LINC01426 could hinder the proliferation, 
invasion, and migration of gastric cancer cells, which 
is related to the negative regulation of miR-153-5p by 
LINC01426.

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

Key Words: LINC01426; miR-153-5p; Gastric cancer; Cell 
proliferation; Migration; Invasion

Citation: Liu D, Xia AD, Li S, Zhang K, Chen D. Molecular 
mechanism for LINC01426 to regulate gastric cancer cell proliferation, 
migration, and invasion. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2022; 30(8): 
356-363  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i8/356.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i8.356

摘要
背景
胃癌发病机制复杂, 其中癌基因和抑癌基因表达失调
是其进展的关键因素. miR-153-5p已被证实在肝癌中
具有抑癌作用, lncRNA位于细胞周期激酶抑制因子
4(INK4)基因座中反义RNA(ANRIL)促进肝癌细胞迁
移. 但LINC01426是否靶向miR-153-5p参与胃癌进展
仍有待研究.

目的
探讨长基因间非编码RNA 01426(LINC01426)是否靶
向miR-153-5p影响胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭. 

方法
实时定量PCR(RT-qPCR)分析LINC01426和miR-153-
5p在胃癌组织、癌旁组织、胃癌细胞系(SNU-1、
AGS、HS-746T)和正常胃上皮细胞(GES1)中表达
量. Pearson相关性分析胃癌组织中LINC01426和miR-
153-5p表达的相关性. 生物信息学在线分析、双荧光
素酶报告实验、RT-qPCR分析和证实LINC01426对
miR-153-5p调控作用. 噻唑蓝(methylthiazolyldiphenyl-

tetrazolium bromide, MTT)实验、Transwell实验分析
LINC01426和miR-153-5p表达对SNU-1细胞增殖、迁
移和侵袭的影响. 

结果
胃癌组织、细胞中LINC01426表达量显著高于癌旁
组织和GES1细胞(P<0.05), miR-153-5p表达量显著高
于癌旁组织和GES1细胞(P<0.05). Pearson相关性分析
结果显示, 胃癌组织中LINC01426和miR-153-5p的表
达呈负相关(r  = -0.828, P<0.05). LINC01426靶向结合
并负调控miR-153-5p. 抑制LINC01426表达或过表达
miR-153-5p显著降低SNU-1细胞活力、迁移和侵袭能
力(P<0.05), 而抑制miR-153-5p表达显著升高SNU-1细
胞活力、迁移和侵袭能力(P<0.05). 抑制miR-153-5p表
达显著逆转LINC01426抑制对SNU-1细胞活力、迁移
和侵袭的影响(P<0.05). 

结论
抑制LINC01426可阻碍胃癌细胞增殖、侵袭和迁移, 
这与LINC01426负调控miR-153-5p有关. 

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

关键词: LINC01426; miR-153-5p; 胃癌; 细胞增殖; 迁移; 
侵袭

核心提要: LINC01426对miR-153-5p具有靶向负调控作用, 
抑制miR-153-5p表达显著减弱了抑制LINC01426表达对

SNU-1细胞增殖、迁移侵袭以及CyclinD1、基质金属蛋

白酶2(matrix metallopeptidase 2, MMP2)和基质金属蛋白

酶9(matrix metallopeptidase 9, MMP9)蛋白表达的抑制作

用, 说明靶向负调控miR-153-5p是LINC01426参与胃癌进

展的重要机制.

文献来源: 刘栋, 夏阿东, 李松, 张凯, 陈丹. LINC01426调控胃癌细胞增

殖、迁移及侵袭的分子机制研究. 世界华人消化杂志 2022; 30(8): 356-

363 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i8/356.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i8.356

0  引言

胃癌作为最常见的消化道恶性肿瘤之一, 严重威胁着人

们生命和健康. 虽然手术、放化疗、靶向药物治疗、肿

瘤免疫治疗等综合治疗策略不断发展, 但胃癌患者5年
生存率并未得到明显提高[1]. 胃癌发病机制复杂, 其中

癌基因和抑癌基因表达失调是其进展的关键因素. 近
年来, 随着测序技术飞速进展越来越多与肿瘤相关的

长链非编码RNA(lncRNA)被相继发现, 其通过吸附微小

RNA(miRNA)、转录调控、转录后修饰等方式广泛参



刘栋, 等. LINC01426调控胃癌细胞增殖、迁移及侵袭的分子机制研究

2022-04-28|Volume 30|Issue 8|WCJD|https://www.wjgnet.com 358

与细胞增殖、凋亡、浸润等细胞过程在肿瘤发生中发

挥作用作用[2,3]. 长基因间非编码RNA 01426(LINC01426)
位于21q22.12, 研究指出食管癌、结直肠癌等恶性肿瘤

中表达增加, 是癌症诊断和预后预测的潜在标志物[4,5]. 
胶质瘤中LINC01426高表达具有肿瘤启动子作用, 敲除

LINC01426可抑制胶质瘤细胞增殖、迁移和侵袭, 诱导

细胞凋亡[6]. 然而LINC01426在胃癌中表达和功能并不

清楚. 序列分析显示, miR-153-5p是LINC01426的潜在

靶基因. miR-153-5p已被证实在肝癌中具有抑癌作用, 
lncRNA 位于细胞周期激酶抑制因子4(INK4)基因座中反

义RNA(ANRIL)通过下调miR-153-5p促进肝癌细胞迁移, 
减少细胞凋亡[7]. 但LINC01426是否靶向miR-153-5p参与

胃癌进展仍有待研究. 本研究主要分析了LINC01426、
miR-153-5p在胃癌组织、细胞中表达水平, 探讨了其与

胃癌细胞增殖、迁移侵袭的影响以及二者的相互作用, 
现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般资料: 选择2017-01/2019-01期间于我院确诊

并接受手术治疗的57例原发性胃癌患者. 其中男性36
例, 女性21例, 年龄在45岁-72岁之间, 中位年龄58岁. 
本研究经医院研究伦理委员会批准, 并由每位患者在

术前签署书面知情同意书. 分离癌组织和癌旁组织(邻
近的正常胃粘膜组织)立即置于液氮中冷冻, 随后保存

于-80 ℃超低温冰箱. 
1.1.2 细胞和试剂: 胃癌细胞系SNU-1、AGS、HS-
746T、正常胃粘膜细胞GES1购自武汉普诺赛生命科

技公司; LINC01426小干扰RNA(si-LINC01426)、miR-
153-5p模拟物(mimics)、miR-153-5p抑制物(anti-miR-
153-5p)、LINC01426过表达载体(pcDNA-LINC01426)
以及各自对照、双荧光素酶载体购自上海吉玛制药公

司; TRIzol试剂、ReverTra Ace qPCR逆转录试剂盒、

SYBR qPCR Mix购自上海东洋纺生物公司; 噻唑蓝

(methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide, MTT)试剂

盒购于北京索莱宝生物; Transwell小室和基质胶购于北

京优尼康生物; 兔抗人细胞周期素D1(CyclinD1)、基质

金属蛋白酶2(matrix metalloproteinase 2, MMP2)、基质金

属蛋白酶9(matrix metalloproteinase 9, MMP9)、β-肌动蛋

白(β-actin)单克隆抗体以山羊抗兔IgG二抗购于上海碧

云生物公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: SNU-1、AGS、HS-746T细胞分别采

用RPMI-1640、ham’s-F12、DMEM培养基(含10%胎

牛血清、100 U/mL青霉素和100 μg/mL链霉素)培养. 

培养箱条件为37 ℃、CO2体积分数5%. 换液频率为每

周3次. 传代比例为1:3. 
1.2.2 实验分组: 取1×106个对数期SNU-1细胞在6孔板

中培养直到细胞50%融合时, 将待转染序列片段、载

体分别用Lipofectamine 3000试剂转染到SNU-1细胞

中. 根据转染物不同分为对照(NC)组、si-NC组、si-
LINC01426组、miR-NC组、miR-153-5p组、anti-miR-
NC组、anti-miR-153-5p组、si-LINC01426+anti-miR-
NC组、si-LINC01426+anti-miR-153-5p组. 
1.2.3 RT-qPCR检测LINC01426、miR-153-5p表达量: 
TRIzol试剂从胃癌组织、细胞、癌旁组织、GES1细胞

中提取总RNA. 取200 ng RNA利用ReverTra Ace qPCR
逆转录试剂盒合成cDNA, 以β-actin和U6基因作为内源

性参照, 用SYBR qPCR Mix进行RT-qPCR检测, 2-∆∆Ct法

分析LINC01426和miR-153-5p相对表达量. Linc01426
上游引物5’-CGCACCCAGATACTTTTCGT-3’, 下游

引物5’-GCCGTTGAGGTTGTCGTAAT-3’; β-actin上
游引物5’-ACTGCCGCATCCTCTTCCT-3’, 下游引物

5’-TCAACGTCACACTTCATGATGGA-3’; miR-153-5p
上游引物5’-TGCATAGTCACAAAAGTGATCCTC-3’, 
下游引物5’-CTCAACTGGTGTCGTGGAGTC-3’; U6
上游引物5’-CTCGCTTCGGCAGCACAT-3’, 下游引物

5’-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3’. 
1.2.4 MTT实验检测细胞活力: 将转染48 h细胞接种

于96孔板(200 μL, 3×103细胞/孔), 每孔加入10 μL的
MTT(质量浓度为5 mg/mL)继续孵育4 h, 随后加入150 
μL的二甲基亚砜溶解沉淀. 用酶标仪在490 nm处测定

吸光度(A). 
1.2.5 Transwell实验检测迁移和侵袭: Transwell迁移实

验中, 用不含血清的培养基重悬转染48 h细胞, 在上室

加入200 μL(5×103个细胞), 在下室加入600 μL含10%
胎牛血清培养液. 37 ℃孵育24 h后, 刮去膜上表面细

胞, 95%乙醇固定下表面迁移细胞, 0.1%结晶紫染色30 
min. 侵袭实验时采用包被基质胶的Transwell小室, 其
他步骤与迁移实验一致. 细胞迁移或侵袭数量以显微

镜下随机选择的5个视野的细胞数均值表示. 
1.2.6 双荧光素酶报告实验: 双荧光素酶报告基因检

测系统从测定荧光素酶活性. 合成含有miR-153-5p
结合位点的野生型或突变型LINC01426序列, 将其插

入pmir-GLO构建成野生型(wild type, WT)或突变型

(mutant, MUT)LINC01426双荧光素酶载体, 该步骤由

上海吉玛制药公司完成. 用Lipofectamine 2000将WT/
MUT-LINC01426分别与miR-153-5p mimics、miR-NC
共转染细胞, 48 h后测定荧光素酶活性. 相对荧光素酶

活性以萤火虫荧光素酶活性和海肾荧光素酶活性的比
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值表示. 
1.2.7 蛋白质印迹法(western blot)分析CyclinD1、
MMP2、MMP9蛋白表达: 用放射免疫沉淀裂解液裂

解蛋白, 用二喹啉甲酸法测定蛋白浓度. 用聚丙烯酰胺

凝胶电泳分离蛋白, 并转移至聚偏二氟乙烯膜. 膜封闭

后, 置于1:1000稀释的细胞周期蛋白D1(CyclinD1)、
MMP2、MMP9一抗中4 ℃孵育过夜, 再置于辣根过氧

化物酶标记的二抗中室温下孵育1 h. 化学发光法检测

蛋白条带, Image J软件分析灰度值, 目的蛋白相对表达

量以对应蛋白和内参灰度值比值表示. 
统计学处理 实验独立重复3次, 每次设置3个平行. 

数据采用均数±标准差(mean±SD)表示, 使用SPSS 
20.0软件表示进行统计学分析, 采用单因素方差分

析、SNk-q检验分析多组间差异, t检验分析两组间差

异. P<0.05为有统计学意义. 

2  结果

2.1 胃癌组织中LINC01426、miR-153-5p的表达水平 
胃癌组织组织中LINC01426表达量显著高于癌旁组织

(P<0.05), miR-153-5p表达量显著低于癌旁组织(P<0.05). 
Pearson相关性分析结果显示, 胃癌组织中LINC01426和
miR-153-5p的表达呈负相关(r  = -0.828, P<0.05), 见图1、
表1. 
2.2 胃癌细胞系中LINC01426和miR-153-5p表达情况 
胃癌细胞系SNU-1、AGS、HS-746T中LINC01426表达

量显著高于人正常胃上皮细胞GES1(P<0.05), miR-153-
5p表达量显著低于GES1细胞(P<0.05), 见表2. 
2.3 抑制LINC01426表达对SNU-1细胞增殖、迁移和侵袭

的影响 si-LINC01426组SNU-1细胞LINC01426表达量、

CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白表达量、细胞活力、细

胞迁移和侵袭数量显著低于si-NC组, 见表3和图2. 
2.4 过表达miR-153-5p对SNU-1细胞增殖、迁移和侵

袭的影响 miR-153-5p组SNU-1细胞miR-153-5p表达量显

著高于miR-NC组(P<0.05), CyclinD1、MMP2和MMP9蛋
白表达量、细胞活力、细胞迁移和侵袭数量显著低于

miR-NC组(P<0.05), 见表4和图3. 
2.5 LINC01426靶向调控miR-153-5p表达 通过LncBase 
Predicted v.2在线预测LINC01426靶基因显示, miR-153-5p
与LINC01426序列存在连续结合位点, 见图4. miR-153-5p 
mimics和WT-LINC01426共转染组SNU-1细胞相对荧光

素酶活性显著低于miR-NC和WT-LINC01426共转染组

(P<0.05), 而miR-153-5p mimics和MUT-LINC01426共转染

组SNU-1细胞相对荧光素酶活性与MUT-LINC01426共
转染组比较无显著变化, 见表5. si-LINC01426组SNU-1细
胞miR-153-5p表达量显著高于si-NC组(P<0.05); pcDNA-
LINC01426组SNU-1细胞miR-153-5p表达量显著低于

pcDNA-NC组(P<0.05), 见表6. 
2.6 抑制miR-153-5p表达可以逆转抑制LINC01426表

达对SNU-1细胞增殖、迁移和侵袭的影响 anti-miR-
153-5p组SNU-1细胞miR-153-5p表达量显著低于anti-
miR-NC组(P<0.05), CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白表达

量、细胞活力、细胞迁移和侵袭数量显著高于anti-miR-
NC组(P<0.05); si-LINC01426+anti-miR-153-5p组SNU-1
细胞miR-153-5p表达量显著低于si-LINC01426+anti-
miR-NC组(P<0.05), CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白表

达量、细胞活力、细胞迁移和侵袭数量显著高于s i-
LINC01426+anti-miR-NC组(P<0.05), 见表7和图5. 

3  讨论

最新全球癌症流行病学调查显示, 胃癌的发病率、死亡

率分别高居恶性肿瘤排行榜第四位、第三位, 其仍是一

种全球性健康问题[8]. 探讨与胃癌进展相关的lncRNA和

miRNA有望为胃癌诊疗提供有效靶点. 
本研究首先探讨了LINC01426在胃癌中的作用, 结

果发现胃癌组织、细胞中LINC01426表达量显著升高, 
选取SNU-1细胞进行功能缺失分析发现, 通过转染si-
LINC01426抑制LINC01426表达显著降低细胞活力、迁

移和侵袭能力, 提示在胃癌中LINC01426作为致癌基因

发挥作用. CyclinD1是细胞增殖正向调节蛋白, 研究指出

下调CyclinD1表达可抑制细胞从G1到S期的转变对胃癌

     

表  2  胃癌细胞系中LINC01426和miR-153-5p表达情况
(mean±SD, n  = 9)

与GES1比较, aP<0.05; GES1是人正常胃上皮细胞.

     

表   1   胃 癌 组 织 中 L I N C 0 1 4 2 6 、 m i R - 1 5 3 - 5 p 的 表 达 水 平
(mean±SD, n  = 57)

与癌旁组织比较, aP<0.05.

组别 LINC01426 miR-153-5p

癌旁组织 1.02±0.11 1.03±0.10

胃癌组织  1.68±0.13a  0.56±0.05a

t 11.627 12.611

P 0.000 0.000

组别 LINC01426 miR-153-5p

GES1 1.00±0.10 1.03±0.11

SNU-1 2.17±0.18a 0.35±0.03a

AGS 1.94±0.17a 0.46±0.04a

HS-746T 1.62±0.14a 0.53±0.05a

F 102.135 190.649 

P 0.000 0.000
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细胞具有抗增殖作用[9]. MMP2和MMP9作为最重要的金

属蛋白酶, 其通过降解细胞外基质的各种成分促进肿瘤

细胞侵袭和转移. 本研究结果显示, 抑制LINC01426表达

降低了SNU-1细胞中CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白, 这
进一步说明抑制LINC01426对胃癌细胞增殖、迁移和侵

袭具有抑制作用[10]. 与本研究发现类似, Jiang等[11]报道透

明细胞肾细胞癌中LINC01426表达上调, LINC01426缺
失抑制了癌细胞的增殖和迁移. Cao等[12]证实恶性胶质

瘤中LINC01426表达增加能够促进癌细胞增殖和生长, 
促进恶性胶质瘤进展. 这些研究表明LINC01426在胃癌

进展中具有致癌作用, 抑制LINC01426表达通过抑制胃

癌细胞恶性增殖、迁移和侵袭能例进而抑制胃癌进展. 
近年来, miR-153-5p被证实为一种人类癌症抑癌

因子. 研究指出miR-153-5p低表达与急性髓性白血病细

胞阿霉素耐药、结肠癌细胞的奥沙利铂耐药相关[13-15]. 
miR-153-5p通过诱导G2-M期阻滞还可增强紫杉醇对耐

药三阴性乳腺癌细胞的增殖和迁移抑制作用, 逆转紫

杉醇耐药[15]. 食管癌患者血清、食管癌组织中miR-153-
5p表达降低, miR-153-5p通过靶向WT1参与食管癌细胞

增殖和侵袭调控[16]. 本研究发现胃癌组织、细胞中miR-

     

表  6  RT-qPCR检测miR-153-5p表达(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-153-5p

si-NC 1.00±0.10

si-LINC01426  2.13±0.18a

pcDNA-NC 0.99±0.08

pcDNA-LINC01426  0.51±0.05b

F 331.667 

P 0.000

与si-NC比较, aP<0.05; 与pcDNA-NC比较, bP<0.05.

     

表  5  相对荧光素酶活性检测(mean±SD, n  = 9)

组别
相对荧光素酶活性

WT MUT

miR-NC 1.00±0.10 0.98±0.09

miR-153-5p 0.43±0.04a 1.02±0.11

t 15.877 0.844

P 0.000 0.411

与miR-NC比较, aP<0.05.

     

表  4  过表达miR-153-5p对SNU-1细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-153-5p CyclinD1 MMP2 MMP9 A值 细胞迁移数量(个) 细胞侵袭数量(个)

miR-NC 1.00±0.09 0.86±0.08 0.73±0.07 0.68±0.07 1.018±0.09 172±16.11 121±11.18

miR-153-5p  2.37±0.20a  0.48±0.04a  0.31±0.03a  0.23±0.02a  0.507±0.05a  92±9.16a  73±7.24a

t 18.740 12.746 16.545 18.544 14.890 12.951 10.811 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与miR-NC比较, aP<0.05. MMP2: 基质金属蛋白酶2; MMP9: 基质金属蛋白酶9.

     

表  3  抑制LINC01426表达对SNU-1细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 LINC01426 CyclinD1 MMP2 MMP9 A值 细胞迁移数量(个) 细胞侵袭数量(个)

NC 1.00±0.11 0.86±0.08 0.73±0.07 0.67±0.06 1.025±0.09 183±16.02 120±11.35

si-NC 1.02±0.10 0.84±0.07 0.75±0.07 0.70±0.07 0.997±0.10 176±15.13 123±10.67

si-LINC01426  0.44±0.04a  0.41±0.04a  0.33±0.03a  0.27±0.02a  0.476±0.04a  82±7.96a  61±5.91a

F 123.494 135.279 141.645 174.843 131.031 156.466 118.887 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与si-NC比较, aP<0.05. MMP2: 基质金属蛋白酶2; MMP9: 基质金属蛋白酶9.

图  1  胃癌组织中LINC01426和miR-153-5p表达的相关性. 
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153-5p表达量显著降低, 通过转染miR-153-5p mimics
进行功能获得实验显示, 过表达miR-153-5p显著下调

CyclinD1、MMP2和MMP9蛋白表达, 并降低SNU-1细胞

活力、迁移和侵袭能力, 与上述国内外研究报道基本吻

合. 由于lncRNA通常通过充当miRNA的分子海绵发挥

作用, 且miR-153-5p与LINC01426存在结合位点于是推

测LINC01426可能通过靶向miR-153-5p参与调控胃癌进

展, 并通过荧光素酶报告基因实验和RT-qPCR分析证实

LINC01426对miR-153-5p的靶向负调控作用. 深入分析

显示, 抑制miR-153-5p表达显著减弱了抑制LINC01426
表达对SNU-1细胞增殖、迁移侵袭以及CyclinD1、
MMP2和MMP9蛋白表达的抑制作用, 这进一步说明靶

向负调控miR-153-5p是LINC01426参与胃癌进展的重要

机制. 

4  结论

综上所述, LINC01426在胃组织和细胞系中上调, 抑制

LINC01426通过负调控miR-153-5p显著抑制胃癌细胞增

殖和转移, 这可能为胃癌治疗提供了潜在有效靶点. 

文章亮点

实验背景

胃癌发病机制复杂, 其中癌基因和抑癌基因表达失调是

其进展的关键因素. miR-153-5p已被证实在肝癌中具有

抑癌作用, lncRNA位于细胞周期激酶抑制因子4(INK4)
基因座中反义RNA(ANRIL)促进肝癌细胞迁移. 但
LINC01426是否靶向miR-153-5p参与胃癌进展仍有待研

究. 

实验动机

通过分析LINC01426、miR-153-5p在胃癌组织、细胞中

表达水平, 探讨其与胃癌细胞增殖、迁移侵袭的影响以

及二者的相互作用,以期为胃癌患者发病机制提供参考

依据和研究方向. 

实验目标

探讨长基因间非编码RNA 01426(LINC01426)是否靶向

miR-153-5p影响胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭. 

     

表  7  抑制miR-153-5p可以逆转抑制LINC01426表达对SNU-1细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-153-5p CyclinD1 MMP2 MMP9 A值 细胞迁移数量(个) 细胞侵袭数量(个)

anti-miR-NC 1.00±0.10 0.85±0.07 0.72±0.07 0.66±0.06 1.035±0.10 180±16.02 123±11.62

anti-miR-153-5p  0.46±0.05a  1.28±0.11a  1.03±0.10a  0.95±0.09a  1.476±0.13a  241±22.07a  178±16.25a

si-LINC01426+anti-miR-NC  2.08±0.18a  0.43±0.04a  0.35±0.03a  0.25±0.02a  0.481±0.03a  86±8.39a  65±6.31a

si-LINC01426+anti-miR-153-5p  1.23±0.11b  0.83±0.07b  0.75±0.06b  0.63±0.06b   0.988±0.08b  161±15.67b  115±11.02b

F 286.879 184.685 144.541 189.153 174.458 138.632 137.546 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与anti-miR-NC比较, aP<0.05; 与si-LINC01426+anti-miR-NC比较, bP<0.05. MMP2: 基质金属蛋白酶2; MMP9: 基质金属蛋白酶9.

图  2  抑制LINC01426表达对SNU-1细胞增殖、迁移和侵袭的影响. A: Western Blot检测CyclinD1、MMP2、MMP9蛋白的表达; B: Transwell

检测SNU-1细胞的迁移和侵袭. MMP2: 基质金属蛋白酶2; MMP9: 基质金属蛋白酶9.
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实验方法

实时定量PCR(RT-qPCR)分析LINC01426和miR-153-5p在
胃癌组织、癌旁组织、胃癌细胞系(SNU-1、AGS、HS-
746T)和正常胃上皮细胞(GES1)中表达量. Pearson相关

性分析胃癌组织中LINC01426和miR-153-5p表达的相关

性. 生物信息学在线分析、双荧光素酶报告实验、RT-
qPCR分析和证实LINC01426对miR-153-5p调控作用. 噻
唑蓝(methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide, MTT)实

验、Transwell实验分析LINC01426和miR-153-5p表达对

SNU-1细胞增殖、迁移和侵袭的影响. 

实验结果

胃癌组织、细胞中LINC01426表达量显著高于癌旁组织

和GES1细胞(P<0.05), miR-153-5p表达量显著高于癌旁

组织和GES1细胞(P<0.05). Pearson相关性分析结果显示, 
胃癌组织中LINC01426和miR-153-5p的表达呈负相关(r 

图  5  抑制miR-153-5p可以逆转抑制LINC01426表达对SNU-1细胞增殖、迁移和侵袭的影响. A: Western Blot检测CyclinD1、MMP2、MMP9

蛋白表达; B: Transwell检测SNU-1细胞的迁移和侵袭. MMP2: 基质金属蛋白酶2; MMP9: 基质金属蛋白酶9.

图  4  LncBase Predicted v.2对LINC01426和miR-153-5p结合进行预测示意图. 

图  3  过表达miR-153-5p对SNU-1细胞增殖、迁移和侵袭的影响. A: Western Blot检测CyclinD1、MMP2、MMP9蛋白的表达; B: Transwell检

测SNU-1细胞的迁移和侵袭. MMP2: 基质金属蛋白酶2; MMP9: 基质金属蛋白酶9.
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= -0.828, P<0.05). LINC01426靶向结合并负调控miR-153-
5p. 抑制LINC01426表达或过表达miR-153-5p显著降低

SNU-1细胞活力、迁移和侵袭能力(P<0.05), 而抑制miR-
153-5p表达显著升高SNU-1细胞活力、迁移和侵袭能力

(P<0.05). 抑制miR-153-5p表达显著逆转LINC01426抑制

对SNU-1细胞活力、迁移和侵袭的影响(P<0.05). 

实验结论

抑制LINC01426可阻碍胃癌细胞增殖、侵袭和迁移, 这
与LINC01426负调控miR-153-5p有关. 

展望前景

本研究证实LINC01426在胃癌进展中具有致癌作用, 抑
制LINC01426表达通过抑制胃癌细胞恶性增殖、迁移和

侵袭能例进而抑制胃癌进展, miR-153-5p已被证实在肝

癌中具有抑癌作用, 但LINC01426是否靶向miR-153-5p
参与胃癌进展仍有待研究, 建议开展更大规模随机对照

临床试验对本研究加以证实. 
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Abstract
Crohn’s disease (CD), a chronic nonspecific intestinal 
inflammatory disorder of uncertain origin, is collectively 

referred to as inflammatory bowel disease with ulcerative 
colitis. In recent years, with the increasing incidence of CD, a 
greater demand has been put forward for disease diagnosis 
and inflammatory activity monitoring. With the development 
of ultrasound technology, transabdominal ultrasound has 
become more relevant for the diagnosis and follow-up of 
CD, providing an effective non-invasive examination tool for 
patients. This review summarizes several transabdominal 
ultrasound modalities and associated techniques that are 
presently being developed and utilized in clinical practice, 
describes the ultrasound manifestations of CD, and discusses 
the value and prospect of transabdominal ultrasonography in 
CD.
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摘要
克罗恩病(Crohn’s disease, CD)是一种原因不明的慢
性非特异性肠道炎症性疾病, 本病与溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, UC)统称为炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD). 近年来随着克罗恩病的发病率逐
渐升高, 对疾病的诊断和炎症活动性监测提出了更高
的要求, 而超声技术的发展, 使得经腹超声对克罗恩
病的诊查和随访有了更大的意义, 也为患者提供了一
种有效的无创检查手段. 该综述介绍了目前在临床上
发展和应用的几种经腹超声和相关技术, 阐述了克罗
恩病的超声表现, 并探讨了经腹超声检查在克罗恩病
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核心提要: 随着超声技术的发展, 经腹超声这种无创检查

对克罗恩病(Crohn’s disease, CD)的辅助诊断和随访发挥

着越来越重要的作用, 超声造影, 超微血流成像等技术的

出现和发展能够更精确的判断克罗恩病患者的炎症活动

情况.
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0  引言

克罗恩病(Crohn’s disease, CD)是一种原因不明的慢性非

特异性肠道炎症性疾病, 本病与溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)统称为炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD). 克罗恩病在欧美国家发病率较高, 随着我国居民

生活习惯的改变, 近年来我国的发病率逐渐上升[1]. 南京

军区总院在2014年进行的一项单中心的回顾性研究发

现克罗恩病发病率与地区的经济发展程度呈正相关[2], 
北京协和医学院的一项基于中国2013年城镇职工医保

数据库开展的不同特征人群克罗恩病患病率分析, 表明

克罗恩病的流行存在地域差别, 患病率的高低结果与不

同地区的社会经济指数的顺位一致, 提示可能与工业化

进程带来的城市密集化、环境污染、饮食习惯的变化

以及诊断水平的提高等有关[3]. CD可发生在胃肠道的任

何部位, 可累及肠壁全层, 病程常表现为慢性反复发作, 
难以治愈的特点, 因此CD患者需要长期反复接受检查

评估疾病活动程度[4]. CD的诊断是通过结合患者的临床

症状、内镜、影像学检查和实验室检查等综合判断. 内
镜包括胃镜、结肠镜、小肠镜和胶囊内镜, 其中胃镜、

结肠镜和小肠镜作为侵入性检查, 不适宜短期频繁实施, 
胶囊内镜不适宜有狭窄或梗阻的患者, 同时内镜检查主

要黏膜病变程度, 对黏膜下各层肠壁及肠外病变情况无

法得知; 电子计算机断层扫描(computed tomography, CT)
和磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)可显示

肠壁情况, 但CT有放射性, MRI成本高, 且二者使用的

造影剂均有肾毒性和过敏的可能性, 不适合短期内反复

实施. 经腹超声具有非侵入性, 实时便捷, 无放射性, 价
格较低的特点, 便于重复实施, 患者容易接受, 且随着

超声技术的发展, 除了灰阶超声, 彩色多普勒超声、能

量多普勒超声、超声造影(contrast-enhanced ultrasound, 
CEUS)、超声弹性成像(ultrasound elastography, UE)、超

微血流成像(superb microvascular imaging, SMI)均有发展

和应用[5]. 国外已将经腹肠道超声作为IBD诊断和监测

的一线技术, 但国内对于经腹肠道超声的实践仍然较少, 
因此 , 本文旨在探讨经腹超声对克罗恩病的辅助诊断和

监测炎症活动的意义. 

1  经腹超声及相关技术

肠道超声一般无需缓泻剂作肠道准备, 通常禁食6 h-8 h, 
以减少肠道蠕动和肠内气体, 口服聚乙二醇溶液作为对

比剂[6]或者经直肠注入温水可以充盈肠腔, 可获得更好

的显影效果[7], 目前在经腹超声中应用较多的仍为传统

灰阶超声以及彩色和能量多普勒超声. 超声检查一般先

用低频探头经腹常规依次扫查回盲部、升结肠、横结

肠、降结肠及乙状结肠, 了解肠道总体情况. 然后采用

高频线阵探头重点观察可疑病变段肠管[8], 观察肠壁厚

度、分层、肠腔狭窄及扩张情况. 克罗恩病的肠壁表现

之一是肠壁微循环的增多和强化, 彩色和能量多普勒除

了能观察肠壁情况, 还可以评估肠壁的血管情况, 同时

对观察并发症如瘘管走形, 区分脓肿和腹腔肿块具有重

要意义[9]. 随着超声技术的发展, 超声弹性成像、超声造

影、超微血流成像在克罗恩病的经腹超声中陆续得到

应用. 剪切波弹性成像使用声辐射力脉冲在组织中传播

横波, 通过测量这种横波的速度(以m/s为单位)来量化组

织的弹性特性, 提供了一种组织硬度定量测量方法, 以
此来区分肠道的炎症性和纤维性狭窄, 并评估肠道的纤

维化程度[10,11]. 在评估微血管和微血流方面, 常规的多普

勒成像技术的应用价值是有限的, 而超声造影和超微血

流成像能更好的描述肠壁血流的情况. 通过超声造影, 
经患者静脉注射造影剂后, 扫描目标区(region of interest, 
ROI)的血流灌注情况, 利用量化分析软件, 绘制时间—

信号强度曲线, 并计算峰值强度、曲线下面积等参数[12], 
以此定量评估目标区域血流灌注情况. 超微血流成像则

是基于彩色多普勒原理发展起来的微血流显示的新技

术, 与传统多普勒成像相比, 提高了对微小血管血流的

检测能力和排除组织运动伪像的能力, 因此相当适用于

蠕动中的肠道[13,14]. 相较于CEUS, SMI无需注入造影剂, 
更容易被患者接受. 目前SMI较多的应用于甲状腺, 乳
腺, 关节, 淋巴结等表浅器官或组织, 在消化系统中用于

预测肝纤维化的程度、胃癌病灶血管分布情况的显示, 
应用于IBD的报道仍然较少[15]. 

2  克罗恩病的超声表现

2.1 肠壁厚度和肠壁分层 正常肠壁厚度(bowel wall 
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thickness, BWT)一般不超过2 mm, 在超声影像下表现为

层次清晰的5层结构, 从肠腔开始, 依次为黏膜层(高回

声), 黏膜肌层(低回声), 黏膜下层(高回声), 固有肌层(低
回声), 浆膜层(高回声)[16]. 肠壁增厚是克罗恩病最常见的

超声表现, 一般以3 mm-4 mm为临界值, 在Fraquelli等人[17]

进行的荟萃分析中, 以3 mm作为临界值, 敏感性和特异

性分别为88%和93%. 当以4 mm的临界值时, 敏感性为

75%, 特异性为97%. 南京金陵医院Dong等人[18]的一项荟

萃分析也得出了近似的结果以3 mm为临界值, 敏感性和

特异性为89%和96%, 以4 mm为临界值, 敏感性和特异性

为87%和98%. 同时, 由于CD是透壁性的肠道炎症, 因此

会出现肠壁分层的改变或消失, 肠壁的慢性炎症也会导

致黏膜下层的脂肪沉积, 表现为回声和亮度的增加[11]. 
2.2 肠壁血管化 肠壁血管化程度和克罗恩病的活动性

直接相关[9], 彩色和能量多普勒超声评估血管化程度时, 
可用Limberg分级法作半定量评估, 正常肠壁为0级, 仅
有肠壁增厚提示为1级, 肠壁增厚并有较短血管出现判

定为2级, 肠壁增厚并有较长血管出现提示为3级, 肠壁

增厚且出现与肠系膜相连的长血管判定为4级, 分级与

疾病的活动程度呈现正相关, 一般认为1、2级为缓解期, 
3、4级为活动期. Spalinger等人[19]将肠道的血管密度作

为一项与疾病活动性相关的指标, 低、中、高密度分别

定义为每平方厘米0到2个、3到5个和5个以上的信号, 
活动期患者血管密度高或中等, 而静止期患者血管密

度较低. 通过CEUS, 还可对肠壁的血管化程度作定量分

析, 绘制出时间-强度曲线, 并计算定量参数: 曲线下面积

(area under curve, AUC)、峰值强度(peak intensity, PE)、
达峰时间(time to peak, TTP). 疾病活动时, PE增高, 且下

降延迟[20]. 另外, 超微血流成像技术也开始应用于克罗

恩病肠壁血管化的评估, 一项中山六院的回顾性研究表

明, 与能量多普勒相比, SMI技术对诊断CD患者病变肠

管血流具有更高的准确性, 可达到87.8%, 与CEUS的结

果具有较高的一致性[14]. 在定量评估方面, Gong等人[13]

还引入了一个新的参数-血管长度比(vessel-length ratio , 
VLR)来表示肠壁血管化的程度, 即整个目标肠段的微血

管像素总和除以肠段的长度, 超微血流成像获得的VLR
值与疾病活动的密切相关.  
2.3 肠腔狭窄 肠腔狭窄在超声成像上表现为三个特征: 
局限性管腔狭窄(管腔直径缩小至少50%)、肠壁增厚(管
壁厚度增加25%)和狭窄前扩张(近端肠袢扩张直径大于

2.5 cm-3 cm)[21]. 由于狭窄的性质对于治疗方案的选择具

有重要意义, 因此通过超声鉴别炎症性狭窄和纤维性狭

窄显得格外重要. 相较于炎症性狭窄的肠壁, 纤维性狭

窄肠壁超声表现为低回声且较薄, 而炎症性狭窄的肠壁

有着更丰富的血流信号[22]. 由于纤维性组织的硬度较炎

症性组织大, 超声弹性成像可根据病灶的软硬度来区分

炎症性和纤维性狭窄, 通过剪切波弹性成像获得的肠壁

剪切波速度和杨氏模量值两个参数, 剪切波速度越高, 
纤维化程度越大[23], 杨氏模量值(单位kpa)越高, 同样代

表组织硬度越高, 纤维化程度越大, 正常肠壁剪切波杨

氏模量的参考值范围约为(4.0-10.5) kPa, 而22.55 kPa可作

为区分中重度纤维化的临界值[22,24]. 
2.4 其他并发症 经腹超声还能有效地显示一些肠内外

并发症, 如瘘管和窦道, 肠壁穿孔, 腹腔内脓肿和炎性肿

块. 瘘管为连接两个上皮化结构的异常管道, 窦道则是

盲端结构, 在超声上表现为低回声管道或低回声区, 同
时因为可能有空气和肠内容物存在, 可引起内部回声斑

点[11]. 对于肠壁穿孔, 大的穿孔表现为肠周软组织中气

体和积液, 微小穿孔则表现为浆膜外表面的毛刺征. 腹
腔内脓肿和炎性肿块均表现为低回声, 但脓肿表现为内

部积液和周围血流信号, 而炎性肿块内部可出现血管信

号[25,26]. 

3  应用价值

3.1 辅助诊断 目前临床上对于克罗恩病的诊断主要综

合临床症状、内镜表现、实验室检查、辅以CT和MRI
等影像学检查. 而超声技术的发展为CD的辅助诊断提

供了新的影像学检查手段. Calabrese等人[27]将9项研究共

1190名疑似CD患者纳入统计, 计算出肠道超声诊断CD
的敏感性为71.9%-87.5%, 特异性为95.1%-98.4%. Sævik
等人[28]建立和验证了一项克罗恩病简易超声评分(SUS-
CD), 将肠壁厚度和病变部位每平方厘米的彩色多普勒

信号数纳入评分系统, 发现简易超声评分与CD简化内

镜下评分(SES-CD)具有良好的相关性(r  = 0.83, P<0.001), 
提示超声检查对CD的评分与内镜对疾病的判断结果高

度相关. 英国的一项多中心研究发现[29], 磁共振肠造影

(magnetic resonance enteroclysis, MRE)和超声检测小肠克

罗恩病的准确度都很高, MRE的灵敏度达到97%, 超声

的灵敏度为92%; 在回肠末端, MRE和超声的敏感性分

别为97%和91%, 表明经腹超声与MRI一样, 作为克罗恩

病的一线影像学检查方式. 
3.2 狭窄性质鉴别 在CD诊断时, 大约5%-10%的CD患者

可能已经发生肠道狭窄, 文献报告三分之一的CD患者

在确诊后十年内会出现狭窄(主要发生在回肠末端、回

肠和结肠)[30], 狭窄导致的肠道梗阻是CD患者接受手术

的重要原因之一. 狭窄的性质可分为炎症性狭窄、纤维

化性狭窄, 然而只有少数狭窄在组织病理学上被归类为

“纯炎性”或“纯纤维化”, 大部分是包含炎性成分和

纤维化性成分的混合型[10]. 对于炎症为主的狭窄, 可通

过抗炎治疗; 而对纤维化性狭窄目前缺乏有效的药物, 
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主要是通过内镜下或手术治疗达到缓解, 因此, 对狭窄

性质的判断对克罗恩的治疗极其重要. 经腹超声(1)可以

观察肠壁增厚的程度, 判断肠道狭窄的严重度; (2)可以

通过超声弹性成像技术, 检测病灶的软硬度鉴别炎症性

和纤维性狭窄, 通过实时剪切波弹性成像, 判断肠道纤

维化的严重程度, 从而指导治疗的策略. 
3.3 药物治疗期随访 如今, 对具有高危因素的克罗恩病

患者采用降阶梯治疗已经成为共识, 生物制剂在CD的

治疗中得到越来越广泛的应用. 患者在使用生物制剂期

间, 一般需要按时进行内镜检查的随访, 以确定药物疗

效, 以英夫利昔单抗(infliximab, IFX)为例, 一般在第四次

或第六次输注时要求患者进行内镜复查, 而肠道超声的

发展, 有望取代繁琐而有侵入性的内镜检查作为随访的

主要手段. Albshesh等学者[31]的一项研究发现, 回肠末端

(terminal ileum, TI)的肠壁厚度与IFX血清浓度做相关性

分析发现两者呈负相关, IFX水平<3.7 µg/mL的患者TI壁
厚度显著高于IFX水平>5.9 µg/mL的患者, 而维持性治疗

期间TI厚度≥4 mm与IFX治疗失应答的风险密切相关. 
除了生物制剂, 其他药物如糖皮质激素, 免疫抑制剂的

疗效, 也都可以通过肠道超声检查观察肠壁厚度, 血管

化程度等指标以评估炎症的活动度, 为治疗方案的调整

提供依据. Paredes等人[32]的进行的一项前瞻性研究, 将粪

便钙卫蛋白与肠道超声联合用于监测克罗恩病患者随

访期间的炎症活动, 两项非侵入性检查相辅相成, 粪便

钙卫蛋白提高对炎症活动监测的灵敏度, 而超声检查有

助于对并发症的及时发现. 
3.4 术后复发的监测 尽管各种生物制剂的使用越来越

广泛, 但仍有大约一半的患者在确诊后的十年内需要

手术治疗, CD的主要部位是末端回肠, 高达75%的腹

部手术的患者接受的是回肠或回结肠切除. 然而, 术
后复发是一个严峻的问题, 临床复发率在1年内高达

20%-30%, 以后每年增加10%[33]. 因此, 对于术后复发

的监测, 早期发现问题, 早期干预处理, 尽可能的减少

患者二次手术的机率, 对改善患者生活质量具有重要

意义. 目前临床上广泛应用的仍然是内镜检查, 通过内

镜下的Rutgeerts评分预测临床复发风险[34], 但侵入性

的检查对术后早期使用不合适, 且具有一定的创伤, 穿
孔风险较高, 患者接受度较低, 肠道超声方便快捷、

动态观察且无创的优势, 有利于早期监测, 通过监测

肠壁厚度作为随访指标, 以BWT≥3 mm为临界值, 诊
断术后复发的敏感性和特异性分别为94%和84%, 而
BWT>4 mm对区分轻度和严重复发的敏感性和特异性

分别为86%和96%[35], 为疾病复发的早期发现提供了

重要参考. 

4  总结

对于克罗恩病的治疗目标, 由最初的临床缓解到黏膜愈

合, 再到如今提出的透壁愈合[36], 透壁愈合的情况需要

通过CT、MRI、经腹超声等影像学的综合评估. 随着超

声技术的进步, 超声作为无创、动态观察的检查方式正

在临床上得到越来越广泛地应用. 尽管这项技术存在一

些局限性, 如易受肠腔气体, 肠内容物的影响, 对解剖结

构较深的位置或腹部脂肪较多的情况观察难度大, 因此, 
经腹超声检查的应用价值在于作为辅助性的影像学检

查之一以及确诊患者的随访检查手段, 并不适合作为诊

断克罗恩病的主要检查手段和筛查方式, 同时, 这项检

查也对超声仪器和超声科医师的经验和技术水平有一

定的要求, 因此无法作为日常体检项目大范围铺开, 但
总体而言, 超声技术在克罗恩的辅助诊断和随访的应用

价值不容小觑, 能有效减少患者侵入性的内镜镜检查的

次数, 减少大型CT、MRI检查次数. 尤其是超声造影和

超微血流成像技术的发展, 对肠壁血管化的观察更为精

确, 从而更精确判断CD患者炎症活动情况, 相较于超声

造影, 超微血流成像技术在克罗恩的应用研究仍然较少, 
但其有无需使用造影剂的优势, 未来应该会有着更为广

阔的发展前景. 
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Abstract
Patients with inflammatory bowel disease (IBD) have 
a significantly higher incidence of psychological issues 
than the general population. Anxiety and depression 
are the most common psychological problems. These 
psychological problems have an adverse impact on the 
quality of life and prognosis of IBD patients. Low quality of 
life and complex course of disease also aggravate patients’ 
anxiety and depression. The disorder of the brain-gut axis 
is the important mechanism in bi-directional interactions 
between IBD disease activity and psychological issues. 
More and more attention has been paid to the diagnostic 
approaches for psychological conditions and standardized 
management in IBD. This article reviews the common 
psychological issues in IBD patients, the interactions 
between psychological issues and IBD disease activity, and 
related management of psychological problems in patients 
with IBD.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)患者心理
问题的发生率显著高于普通人群, 其中常见的心理问

炎症性肠病常见心理问题及管理

李梦琳, 范一宏

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i8.370

世界华人消化杂志 2022年4月28日; 30(8): 370-374

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

文献综述 REVIEW

®

2022-04-28|Volume 30|Issue 8|WCJD|https://www.wjgnet.com 370



李梦琳, 等. 炎症性肠病常见心理问题及管理

2022-04-28|Volume 30|Issue 8|WCJD|https://www.wjgnet.com 371

题有焦虑和抑郁. 这些心理问题会对IBD患者的生活
质量和疾病预后产生不利影响, 而低生活质量和复杂
的病程同时也会加重患者的焦虑和抑郁, 其中脑-肠
轴的紊乱是IBD疾病活动与心理问题双向影响的重
要机制. IBD患者心理状态的评估和规范化管理日益
受到重视. 本文对IBD患者常见的心理问题, 及其与
IBD疾病活动之间的相互作用, 以及IBD患者心理问
题的管理进行了综述. 

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

关键词: 炎症性肠病; 心理问题; 脑-肠轴; 心理评估; 心理

治疗

核心提要: 炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
患者心理问题的发生率普遍高于普通人群, 最常见的是

焦虑和抑郁. 炎症性肠病疾病活动与心理异常存在双相

影响, 其可能与脑-肠轴(brain-gut axis, BGA)的紊乱有关. 
临床医生应为炎症性肠病患者提供生物-心理-社会学的

综合管理. 

文献来源: 李梦琳, 范一宏. 炎症性肠病常见心理问题及管理. 世界华人消

化杂志 2022; 30(8): 370-374 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i8/370.htm  
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一组以腹

痛、腹泻、便血为主要特征的肠道疾病, 包括溃疡性结

肠(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn’s disease, CD), 
其病因尚不十分明确, 全世界大约有500万人受到影响, 
并且到目前为止还没有治愈IBD的方法[1]. 由于IBD具有

慢性反复发作的临床特点, 导致IBD患者心理问题的发

生率普遍高于普通人群. 本文主要介绍了IBD患者常见

的心理问题, 及其与IBD疾病活动之间的关系, 其中涉及

的机制, 以及相关的管理. 

1  IBD患者常见的心理问题

由于IBD具有慢性反复发作的临床特点, 对IBD患者的

社会家庭关系和经济状况等方面都产生了巨大的影响, 
引起患者的生活质量下降, 从而导致IBD患者心理问题

的发生率普遍高于普通人群. IBD患者的共同心理特征

包括强迫行为、神经质、依赖、焦虑、过度尽责、无

法表现出适当的攻击性或愤怒以及完美主义[2]. 而其中

最常见的心理问题是焦虑和抑郁[3,4], 其发生率是普通

人群的2倍,且活动期患者的发生率高于缓解期,CD高于

UC. 

加拿大IBD队列研究表明, 患者的广泛性焦虑症

(generalized anxiety disorder, GAD)和严重抑郁障碍(major 
depressive disorder, MDD)的终生患病率高于普通人群, 分
别为13.4%和27.2%[5]. 这与在美国、中国、意大利、爱

尔兰和韩国发起的研究中发现的类似结果是一致的[6-10]. 
一项结合多项临床研究的系统回顾显示, CD似乎比UC
有更高的情绪障碍风险[11], 另一项系统综述也发现了类

似的结果[12]. 大多数研究已经得出结论[13], 患有IBD的女

性更容易焦虑和抑郁, 不过一些研究也并不支持这一结

论. 性别对IBD患者抑郁的影响尚需进一步探讨. IBD引

起的抑郁和焦虑等精神问题同样也影响儿童和青少年

的发展[14]. 

2  精神-心理异常与IBD病情的双相影响及机制

2.1 IBD疾病活动对心理异常的影响 英国一项为期2年
的前瞻性临床研究发现, IBD疾病活动使焦虑发生的风

险增加近6倍[15]. 根据德国的一项研究[14], 活动期IBD患

者的焦虑和抑郁水平高于健康对照组, 但缓解期IBD患

者的焦虑和抑郁水平并不高, 这表明应该对活动期IBD
患者进行焦虑和抑郁筛查. 在未接受治疗的IBD患者中

进行的一项研究显示[16], 新诊断的患者表现出更高的抑

郁和焦虑水平, 与结直肠癌患者相比, 抑郁情绪、负罪

感、精神运动迟缓和躯体焦虑更为明显. 
2.2 心理异常对IBD疾病活动的影响 焦虑的诊断常早

于IBD, 而抑郁在IBD诊断之前或之后均可发生. 一项纳

入152461名护士的观察研究显示[17], 抑郁症状与CD发病

风险增加有关, 而与 UC 无关. IBD患者感觉到的高压力

可能与突发疾病的风险增加相关[18]. 有研究表明[19], IBD
患者感受到的压力越大, 与健康相关的生活质量及依从

性下降, 这导致了IBD患者疾病进一步加重. 大部分研究

认为压力或抑郁会使IBD恶化, 更有研究发现重度抑郁

可影响英夫利昔治疗CD的近期(诱导缓解)及远期疗效[20]. 
焦虑症和抑郁症不仅与恶化的IBD表现有关, 还与住院

率和手术发生率的增加有关[19], 从而给患者带来了巨大

的经济压力. 
2.3 作用机制 研究表明[21], 脑-肠轴(brain-gut axis, BGA)
的心理-神经-内分泌-免疫调节可能在IBD的发病机制中

起关键作用. 神经系统对胃肠道调控在三个层次(中枢

神经系统、自主神经、肠神经系统)的相互作用下实现. 
第一层次是肠神经系统的局部调控; 第二层次是位于椎

前神经节, 接受和调控来自肠神经系统和中枢神经系统

两方面的信息; 第三层次是中枢神经系统, 由脑的各级

中枢和脊髓接受内外环境变化时传入的各种信息, 经过

整合, 再由植物神经系统和神经-内分泌系统将其调控

信息传送到肠神经系统或直接作用于胃肠效应细胞. 此



李梦琳, 等. 炎症性肠病常见心理问题及管理

2022-04-28|Volume 30|Issue 8|WCJD|https://www.wjgnet.com 372

外下丘脑-垂体-肾上腺轴(hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis, HPA)在介导应激对胃肠道作用及胃肠道炎症中起

到重要作用[22], 在长期的情绪障碍如抑郁、焦虑等应激

状态下, HPA轴被激活, 介由下丘脑及外周肾上腺释放的

促肾上腺皮质激素释放因子(corticotropin releasing factor, 
CRF)一方面直接影响中枢神经系统的兴奋性, 另一方面

可作用于肠道, 使其发生相应物理改变或导致肠道菌群

紊乱. 脑肠轴是心理因素与肠道炎性反应相互作用的桥

梁. 心理因素通过脑肠轴介导增加患者肠道通透性、增

强免疫反应从而加重IBD病情; 而肠道炎性反应亦引起

心理疾病. 目前GBA在IBD中的双向作用机制研究大多

局限于动物研究和体外研究, 临床研究甚少, IBD患者的

脑肠互动机制有待进一步研究明确. 

3  IBD患者心理问题的管理

心理问题在IBD的治疗过程中需要及时预防, 因为它

们可能会导致自杀的风险[23]. 加拿大的两项全国性调查

的综合结果显示[24], 加拿大IBD人群中抑郁症患病率为

16.3%, 其中30%曾考虑自杀. 2017年法国全国性调查发现

儿童IBD患者自杀导致的死亡率比普通儿童增加4倍[25]. 
未自杀的患者其生活质量及依从性也会下降, 从而导致

疾病预后不良. 心理治疗不但可以减轻IBD患者焦虑、

抑郁等心理症状, 同时对肠道等躯体症状兼具改善效果, 
还可以降低IBD活动度, 预防不必要的治疗升级, 是对

IBD传统治疗的重要补充[26,27]. 
3.1 IBD患者心理问题的评估及诊断

3.1.1 筛查: 因为IBD患者心理问题的高发病率, 临床上

建议对患者们进行抑郁和焦虑的筛查. 当怀疑患者存

在焦虑及抑郁时, 应使用特定的工具来识别[28]. 推荐将

医院焦虑、抑郁量表作为鉴别患者存在焦虑、抑郁高

风险的评估工具(抑郁自评量表(self-rating depression 
scale, SDS)、焦虑自评量表(self-rating anxiety scale, 
SAS)、抑郁症筛查量表(patient health questionnaire-9, 
P H Q-9)、广泛性焦虑障碍问卷调查(g e n e r a l i z e d 
anxiety disorder questionnaire, GADQ). 
3.1.2 诊断评估: 需要注意的是, I B D患者通过自我

报告方式发现的情绪异常(如焦虑或抑郁), 不应与

正式诊断的“广泛性焦虑障碍”和“抑郁症”混

淆[29]. 当IBD患者存在焦虑和抑郁时, 评估对患者的

后续治疗显得尤为重要. 我们常用的评估方法有炎

症性肠病生活质量问卷(inflammatory bowel disease 
questionnaire, IBDQ)、医院焦虑抑郁量表(hospital 
anxiety and depression scale, HADS)、视觉模拟评分

法(visual analogue scales, VAS)、匹兹堡睡眠质量指数

(pittsburgh sleep quality index, PSQI)等自评量表. 

3.2 IBD患者心理问题的管理

3.2.1 信息支持: 临床医生可以通过口头、小册子、教

育讲座、网站或应用程序等形式向患者提供有关其疾

病和治疗的信息, 并始终给予患者查阅信息的机会; 建
立IBD病友会, 并告知患者其存在并鼓励加入; 为IBD
患者和初级保健医生提供专用的IBD热线或电子邮件

服务, 以便及时提供建议和护理[28]. 
3.2.2 情感支持: 对于IBD患者来说, 社会支持和家庭支持

是非常重要的, 这将会大大减少患者的心理问题. 临床

医生可以与患者建立有效的沟通模式, 从而了解患者在

个人、工作和社会环境中可能引起抑郁或焦虑的危险

因素. 精神疾病风险的增加与疾病早期表现有关, 因此

不仅要向患者提供情感支持, 还应向其家属进行科普教

育. 
3.3 IBD患者心理问题的治疗

3.3.1 心理干预: 心理干预包括认知行为干预、催眠干

预及正念冥想. 认知行为疗法是一组通过改变思维或

信念和行为的方法来改变不良认知, 达到消除不良情

绪和行为的短程心理治疗方法. 有研究表明[30], 认知行

为疗法不影响IBD患者的复发时间、复发率或临床疾

病活动. 但是认知行为疗法对(10-18)岁的IBD患者的粪

钙卫蛋白和CRP水平有可能的积极作用, 这表明认知行

为疗法可能对长期的肠道炎症有积极的影响[30]. 同时

Szigethy等人[31]的研究也表明, 对于焦虑/抑郁程度较重

的患者, 认知行为疗法可能在改善病程(减少炎症)方面

更有效, 因为心理症状可以得到更多的改善. 然而, 这一

猜测应该在更大样本量的研究中被证实. 一项Meta分
析表明[32], 与对照组相比, 认知行为疗法在最终随访点

似乎对IBD患者的生活质量有积极影响. 然而, 它不能

改善IBD患者的疾病活动性、焦虑或感觉到的压力. 因
此, 目前认知行为疗法可以作为IBD患者可接受的辅助

治疗. 催眠疗法可将患者最大程度地引入一种放松状

态. 一项UC患者的研究表明, 通过催眠减少了全身和直

肠黏膜炎症反应, 降低黏膜血流量、氧化应激参数以及

肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor alpha, TNF-α),白细

胞介素-6(interleukin- 6, IL-6), 白细胞介素-13(interleukin- 
13, IL-13)水平[25]. 正念冥想是一个心理过程, 强调关注

当下, 不加判断地接受自己现状, 从而获得清晰的大脑, 
让情绪冷静, 得到稳定的状态. 冥想具有增加副交感神

经张力的作用[33]. 
3.3.2 药物治疗: 药物治疗主要包括5-羟色胺再摄取

抑制剂(selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI)
及5-羟色胺去甲肾上腺素再摄取抑制剂(s e r o t o n i n 
norepinephrine reuptake inhibitor, SNRI), 其可作为一

线推荐药物. 同时, 三环类抗抑郁药、羟色胺能抗抑郁
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剂、多巴胺D2受体拮抗剂、5-HT1受体激动剂等也可

用于治疗心理治疗. 此外, 中成药乌灵胶囊和舒肝解郁

胶囊也有一定的疗效. 抗抑郁药可改善IBD患者的生活

质量, 且耐受性良好. 有研究表明, 在动物模型中抗抑

郁药治疗可以改善可见的胃肠炎症[34]. 因此, 抗抑郁药

可能在协助心理健康的同时也直接减少肠道炎症[35]. 
3.3.3 其他治疗: 迷走神经是脑-肠轴的重要组成部分, 
IBD患者中存在迷走神经张力减低导致的TNF-α水平

升高现象, 故用于治疗难治性抑郁的经皮迷走神经刺

激(vagus nerve stimulation, VNS)疗法, 也可用于治疗

IBD[36]. 经颅直流电刺激可显著减轻IBD患者慢性腹

痛, 但炎症或疾病活动的标志物没有变化, 提示其镇痛

作用与炎症和疾病活动无关, 而是作用于慢性腹痛的

中枢机制[37]. 低发酵性碳水化合物饮食, 可以减少肠腔

内液体和气体量, 减轻内脏高敏感性患者的腹痛, 并
且可改变肠道菌群的多样性及双歧杆菌的丰度, 减轻

IBD患者的腹痛, 提高生活质量. 

4  总结

总之, IBD的患者比普通人群更容易发生心理问题, 最
常见的是焦虑和抑郁. IBD患者的心理问题与疾病存在

双向影响, 其主要机制可能是脑-肠互动异常. IBD患者

需要积极筛查和评估心理障碍, 治疗策略从行为干预开

始, 并根据需要补充精神药物. IBD患者心理问题的积极

管理可以降低IBD的疾病活动度、预防不必要的治疗升

级、提高患者生活质量以及减少疾病治疗支出. 临床医

生建立一个以患者为中心、多学科参与的新型疾病管

理模式, 为患者提供生物-心理-社会学的综合管理. 多学

科诊疗模式将对患者预后和改善及生活质量的提高起

到重要作用. 
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a common functional 
bowel disorder characterized by recurrent abdominal 
pain accompanied by changes in defecation frequency 
and/or stool characteristics. The global incidence of IBS 
is increasing year by year. Intestinal symptoms caused 
by IBS (such as constipation, diarrhea, abdominal pain, 
and abdominal distension) and accompanying changes in 
general nervous system function can significantly reduce 
patients’ quality of life and work efficiency, and lead to 
high medical costs. Therefore, finding safe, effective, and 
economical treatments has become a hot research topic in 
recent years. Studies have shown that the intestinal flora of 
patients with IBS is different from that of healthy subjects, 
and regulating the intestinal flora can treat IBS. The 
purpose of this review is to summarize the application and 
recent progress of probiotics, prebiotics, and synbiotics in 
the treatment of IBS by regulating the intestinal flora.
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是一种常
见的功能性肠病, 主要表现为反复发作的腹痛伴排便
频率和(或)粪便性状改变, 腹痛常在排便后缓解, 全
球发病率呈逐年上升趋势. IBS引起的肠道症状(如便
秘、腹泻、腹痛、腹胀等)及其伴随的一般神经系统
功能的改变会显著降低患者的生活质量和工作效率, 
并造成一系列高额的医疗费用. 因此, 寻找安全、有
效、经济的治疗方案成为近年的研究热点. 研究表明
IBS患者和健康受试者的肠道菌群有所不同, 调节IBS
患者的肠道菌群可治疗IBS. 本综述的目的是总结益
生菌、益生元、合生元通过调节肠道菌群治疗IBS的
应用与最新进展. 

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

关键词: 肠易激综合征; 肠道菌群; 治疗; 益生菌; 益生元; 
合生元

核心提要: 肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)处
于反复发作与缓解的过程中, 带来的经济损失和精神压

力日益增加. 肠道菌群失调是肠易激综合征的病因之一, 
益生菌能改善肠道菌群并治疗肠易激综合征, 该方法经

济、有效、安全, 越来越受到临床医生的重视. 
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)的全球平均

发病率约为11%, 范围约在9%到43%, 是一种十分常见

的疾病[1]. IBS引起的如便秘、腹泻、腹痛、腹胀等的肠

道症状及其伴随的一般神经系统功能的改变会造成患

者的生活质量和工作效率降低. 不仅如此, IBS总是处于

循环往复的复发和缓解的过程, 因此IBS对个人和社会

都造成了重大的影响, 由此导致的社会经济负担与日俱

增. 研究表明, 每年与IBS相关的直接或间接的经济开销

在欧洲高达80亿欧元, 在中国高达20亿美元, 在美国已

超过100亿美元[2]. 另一方面, IBS发病机制复杂, 至今尚

无定论. 目前发现的机制有遗传因素、肠道的急慢性感

染、肠道菌群的紊乱、肠道黏膜屏障功能异常、胆汁

盐代谢紊乱、5-羟色胺代谢异常、肠神经系统调控功

能和形态学改变等[3]. 其中肠道菌群的紊乱是近年的研

究热点之一, 研究表明益生菌等可通过调节肠道菌群来

治疗IBS. 本综述的目的是总结益生菌、益生元、合生

元通过调节肠道菌群治疗IBS的应用与最新进展. 

1  IBS的诊断、分型和治疗

国际上诊断IBS主要采用罗马IV标准[4], 即排除器质性

疾病后, 患者出现反复发作的腹痛, 至少1日/周(最近3个
月内发作), 并有下列症状中的2个或以上: (1)与排便有

关; (2)排便频率发生改变; (3)粪便性状改变. 症状至少

在诊断前6个月出现, 且最近3个月符合上述诊断标准即

可诊断. 根据粪便性状, 目前将IBS分为腹泻型(irritable 
bowel syndrome-diarrhoea, IBS-D)、便秘型(irritable bowel 
syndrome-constipation, IBS-C)、混合型(irritable bowel 
syndrome-mixed stool pattern, IBS-M)及不定型(irritable 
bowel syndrome-unclassified, IBS-U). IBS的治疗方法包括

非药物治疗和药物治疗, 其中非药物治疗包括了调节生

活方式、饮食结构和心理疗法等, 非药物治疗效果缓慢, 
疗效不确切. 一线药物治疗包括泻药、止泻药和解痉药, 
用于腹泻、便秘、腹痛等症状的对症支持治疗, 但无

法改善其他伴随症状, 例如乏力、抑郁等. 二线药物治

疗包括抗抑郁药物和针对中枢神经系统或中枢神经调

节器的药物, 二线用药不良反应较多, 且目前的相关临

床试验质量欠佳, 疗效难以明确. 此外, 针灸、按摩及中

药治疗也可用于治疗IBS, 中药治疗包括藿香正气软胶

囊、固肠止泻丸、疏肝汤、四肾丸等. 中药的疗效不甚

确切, 但其多为天然植物性原料组成, 因此副作用较少.  

2  IBS患者肠道菌群的变化

人类肠道大约生存着多达1014种微生物, 它们来源于约

1000个物种, 其中原核生物(细菌和单细胞微生物)占主

导地位, 真菌、古生菌、寄生虫和病毒也是肠道的居住

者[5,6]. 肠道菌群中的细菌主要有四门, 即厚壁菌门、拟

杆菌门、变形菌门和放线菌门[7]. 不同个体的肠道菌群

存在差异, 这种差异可归因于个体婴儿时期的分娩和喂

养类型、年龄、性别、饮食、卫生和生活条件、健康

问题、饮酒情况以及生活的地理区域等[8]. 肠道菌群的

失调可能与某些微生物的过度生长或缺乏以及遗传异

常有关, 菌群的失调可触发免疫系统反应, 导致肠道炎

症和脑肠轴的破坏, 并导致多种心血管、神经系统或肠

道疾病, 其中包括IBS[7,9]. 
IBS分为IBS-D、IBS-C、IBS-M及IBS-U, IBS患者

肠道菌群与健康个体肠道菌群不同, 不同亚型中的肠道

菌群的变化也不尽相同, 这提示不同亚型的IBS患者可

能需要不同的治疗方法. 总的来说, 变形菌门、肠杆菌
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科(大肠杆菌、志贺氏菌、弯曲杆菌、沙门氏菌)、铜

绿假单胞菌、革兰阴性杆菌、梭菌属、瘤胃球菌属、

拟杆菌属在各种亚型中的数量均有增加[10-14]. 其中变形

菌门、拟杆菌属、革兰氏阴性菌在IBS-D患者肠道显

著增多[11,12]. 另外, 韦永氏球菌、节段丝状菌、普雷沃菌

在IBS-D患者中也明显升高[12,15]. 此外, IBS患者肠道中

Blautia属的细菌占比较高, Blautia属被认为是微生物群

失衡的标志[14]. 双歧杆菌属在各亚型IBS患者肠道中均

明显减少[10,12]. 一项针对中国IBS-D患者的研究中提示

厚壁菌门、梭杆菌门、放线菌门均有所减少, 异普雷沃

菌和梭杆菌在IBS-D患者中显著降低[11]. 目前研究发现

乳酸杆菌、节段丝状菌、产甲烷菌在IBS患者中的数

量变化仍有争议. 乳酸杆菌主要在IBS-C患者中增加, 而
IBS-D中减少. 节段丝状菌在IBS-D中的数量较健康个体

高, 在IBS-C中较健康个体低[12]. 另外, 大多数产甲烷菌在

IBS-C中的数量较IBS-D高, 甲烷与便秘的发生呈正相关, 
这也与其分型相对应[16]. 

IBS患者的临床症状与肠道菌群的改变相关. 研究

发现IBS患者腹胀的发生可能与乳酸杆菌、拟杆菌、拟

球梭菌、铜绿假单胞菌、节段丝状菌和革兰氏阴性菌

的数量增加相关. 其中乳酸杆菌可以从葡萄糖或果糖中

产生包括乳酸和(或)乙酸在内的有机酸, 可能与患者的

腹痛、腹胀相关[12]. 另外, 产毒素的拟杆菌可以释放毒

素, 溶解粘膜糖蛋白, 影响肠道微环境、结肠黏膜生成

和肠道蠕动, 引起腹痛、腹泻等. 韦永氏球菌属可以导

致丁酸升高, 可诱导内脏超敏反应, 加重了IBS的症状[10]. 
双歧杆菌属则能通过发酵使得肠腔内环境酸化, 抑制细

菌的入侵, 减少致病菌定植. 双歧杆菌还可以降低患者

的抑郁评分, 改善患者的生活质量[10,12]. IBS患者肠道菌

群的变化为通过益生菌、益生元、合生元治疗IBS提供

了理论依据. 
尽管研究人员努力寻找IBS患者的菌群失调模式, 

但获得的结果仍有许多争议. 部分研究者甚至发现IBS
患者和健康人群的粪便样本没有发现明显的微生物群

异常[17,18]. 这可能与研究对象的IBS分型相关, 也可能与

受试者样本量不足, 采集样本的肠道位置不同, 分析方

法不同, 甚至与人口差异相关. 

3  单种益生菌制剂在IBS中的应用

越来越多的研究表明肠道菌群紊乱是IBS的发病机制之

一, 通过调节IBS患者的肠道菌群能改善相关临床症状. 
益生菌被定义为对宿主健康有益的活微生物, 它的效应

归因于菌株, 即使是同一种类的两株不同菌株也可能对

患者有不同的影响. 益生菌在不同人群、不同阶段和不

同类型的疾病中具有不同的作用[19]. 

大多数研究证实益生菌可用于治疗IBS. 少部分研

究没有观察到益生菌对治疗IBS具有统计学意义. 不仅

如此, 研究者观察到植物乳杆菌MF1298胶囊制剂甚至对

IBS受试者造成了不利影响[20]. 研究人员发现由益生菌

发酵而来的酸奶能改善IBS患者的症状, 这使得许多研

究者对益生菌在IBS中的应用产生了兴趣. 有学者对两

种独立的益生菌, 即Lb.acidophilus DDS-1(一种乳酸杆菌

菌株制剂)和B.lactis UABla-12(一种双歧杆菌菌株制剂)
进行了分析. 他们发现了这两种益生菌菌株不仅能缓解

IBS患者的腹痛, 还减轻了腹泻、便秘的严重程度, 改善

了IBS患者的总体症状. 此外, 研究者发现Lb.acidophilus 
DDS-1(有助于降低IBS患者的应激水平[21]. 另一项基于

B.langum ES1(一种双歧杆菌菌株)菌株的研究提示该菌

株对于IBS患者总体症状有改善作用, 它增强了IBS-D患

者的肠道屏障完整性及肠道免疫力[22]. 此外, 一项基于

B.longum HA-196(一种双歧杆菌活菌制剂)和Lb.paracasei 
R0175 (一种乳酸杆菌活菌制剂)的研究表明这两种益

生菌都改善了参与者的社会生活质量. 该研究观察到

B.longum HA-196可以使受试者的双歧杆菌属的丰度增

加, 而Lb.paracasei R0175则对于粪便样本中的乳酸杆菌的

丰度增加没有明显作用[23]. Lb.gasseri BNR17、Lb.casei、
Lb.rhamnosus等都属于乳酸杆菌, 它们均被发现可以用

于改善IBS患者的临床症状[24-28]. 其他能有效改善IBS症
状的益生菌是凝结芽孢杆菌(Bacillus coagulans)菌株[29-31]. 
研究者观察到B.coagulans MTCC 5856(一种凝结芽孢杆

菌活菌)可减少IBS-D患者的失眠和抑郁[30]. B.coagulans 
LBSC(一种凝结芽孢杆菌活菌)也被证实能改善IBS患
者的肠道菌群的失衡[31]. 此外, 酵母菌属(Saccharomyces 
spp.)[32]、大肠杆菌(Escherichia coli)[33]、布拉氏酵母菌

(Saccharomyces boulardii)[34]也被观察到能够改善IBS的疾

病症状. 
受限于临床试验的各种因素, 例如研究方案、受

试者样本量、取样部位等, 临床试验的结论可能存在

局限性. 因此, 部分研究人员开展了动物实验和体外实

验以此进行分析. 研究人员对来源于PI-IBS-D(感染后

肠易激综合征腹泻型)患者的回肠和结肠黏膜培养组

织模型进行了体外分析, 证实Lb.casei DG(一种乳酸杆

菌制剂)能够减少黏膜炎症[26]. 相似的, Seong等人[27]制

造了慢性约束应激诱导的大鼠IBS模型, 他们同样发现

Lb.casei DKGF7(一种乳酸杆菌制剂)能降低结肠组织中

的炎症细胞因子和血清皮质酮水平, 增加紧密连接蛋白

的表达率, 最终改善IBS的症状. 另一项通过制造2,4,6-
三硝基苯磺酸诱导的小鼠PI-IBS模型的研究同样表明

C.butyricum(一种丁酸梭状芽菌)可降低小鼠的肠道内脏

超敏反应, 并减轻小鼠的结肠黏膜炎症[35]. 
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4  多菌株益生菌制剂在IBS中的应用

上述研究均针对单种益生菌制剂, 没有分析多菌株益

生菌制剂对于IBS的作用. 事实上, 多菌株益生菌制剂

作为IBS的治疗方法被更广泛地研究, 它们可以有效地

减轻IBS的症状. 研究者通过PI-IBS小鼠模型, 观察到由

S.boulardii (布拉氏酵母菌)、Lb.acidophilus LA-5(一种

乳酸杆菌)和B.lactis BB-12(一种双歧杆菌)组成的复合

益生菌制剂有助于降低小鼠血清促炎细胞因子水平和

内脏超敏反应[36]. 除了在动物疾病模型中有相关多种

益生菌制剂对于IBS的治疗的研究外, 也有不少研究观

察了多益生菌制剂在人体中的治疗作用. 研究发现由

S.boulardii、B.lactis BB-12、Lb.acidophilus LA-5和Lb.
plantarum构成的多菌株益生菌制剂Lactolevure可有效减

轻腹胀和腹痛的严重程度, 特别是在IBS合并小肠细菌

过度生长(small intestinal bacterial overgrowth, SIBO)患者

中[37]. 另外, 益力多(Yakult )作为一种含有多种乳酸杆菌

的乳制饮品同样可以降低SIBO并减轻腹痛, 并已投入

生产使用. 

5  整体的粪菌移植在IBS中的应用

粪菌移植(fecal microbiota transplantation, FMT)通常指将

健康供体的粪便微生物群落整体转移到受体体内, 快速

改变受体的肠道菌群组成. 研究发现FMT可治疗多种慢

性疾病, 如代谢综合征、恶性肿瘤、自身免疫性疾病、

神经系统疾病和肠道疾病[38]. 最新的研究提示[39]FMT可
以改变IBS患者的肠道菌群, 主要观察到乳酸杆菌属、

拟杆菌属、双歧杆菌属等益生菌的增多. 研究表明[39,40]

FMT能改善IBS患者的临床症状, 尤其在改善腹泻上有

明显作用. 同时, FMT可以有效减轻患者的乏力, 显著提

升IBS患者的生活质量和工作效率. 但FMT的作用可能

在1年后减轻[40], 且可能产生轻度的、自限性的胃肠道

症状[39]. 另外, 由于移植的菌群来自于供体, 这增加了各

种传染性疾病的传播风险, 因此FMT的流程需要更加严

格[41]. 

6  益生元、合生元在IBS中的应用

益生元是寄生在宿主肠道中的有利于微生物的底物, 目
前关于益生元对IBS患者健康改善作用的研究很少. 目
前被研究的益生元主要有低聚果糖、短链低聚果糖、

反式-低聚半乳糖、部分水解瓜尔胶等. 
1999年, 低聚果糖作为益生元被首次用于治疗

IBS, 研究者认为低聚果糖的作用是具有边缘性的, 仅在

IBS-C患者中起作用[42]. 对于低聚果糖能否改善IBS患者

的症状是有争议的, 有研究者认为低聚果糖对于IBS的
治疗没有明显的有利影响[43]. 另一项研究提示短链低聚

果糖可以改善IBS患者的焦虑水平并影响粪便中双歧

杆菌的数量[44]. 而后, 另一种在乳糖中添加Bifidobacterium 
bifidum NCIMB 41171(一种双歧杆菌)发酵产生的反式-低
聚半乳糖混合物被发现可以缓解肠胃胀气、腹痛和不适

等症状, 以及粪便形状, 而且还增加了粪便样本中双歧杆

菌的数量[45]. 此外, 部分水解瓜尔胶也被证实可以缓解IBS
患者的腹胀[46]. 这些研究提示益生元能改善IBS患者的症

状, 这一作用可能与其能增加肠道菌群中的某些有益细

菌相关. 
合生元将益生菌和益生元结合起来以改善宿主的

健康状况, 近年来, 不少研究者观察并分析了合生元对

于IBS患者的影响, 它可以发挥益生菌的生理活性, 也
可以增加益生菌的数量, 使其作用更加显著、持久. 尽
管也有部分研究者没有观察到合生元(例如Probinul和
Balance )对于IBS患者的治疗效果[47,48], 但更多的研究

数据表明合生元可明显改善IBS的临床症状. 在合生元

Probinul治疗IBS的临床试验中, 研究者发现受试者持续

使用Probinul治疗4周后, 腹胀得到明显缓解[49]. 在使用合

生元Lactol进行的临床试验中, Lactol也被证实可以有效

改善IBS患者的腹痛和腹泻等症状, 适用于IBS-D患者. 
然而, 这项临床试验发现Lactol制剂可能存在一定的副

作用[50]. 关于Lactol制剂的生物安全性尚有争议, 另一项

使用Lactol治疗儿童功能性腹痛的研究不仅验证了其有

效性, 并且没有发现该制剂的任何副作用[51]. 

7  小结

由于IBS患者长期处于复发和缓解的过程中, 因而某些

药物可能需要长期使用, 例如泻药、止泻药、改善精神

类药物等, 这会给IBS患者带来许多副作用及不良反应. 
近二十年来, 有关益生菌、益生元、合生元治疗IBS的
研究取得了令人满意的结果, 益生菌等在IBS的治疗中

被公认为是相对有效和安全的. 益生菌、益生元、合生

元的安全性和有效性使得其可以作为这些药物的替代

品. 另外, FMT成为了近年的研究热点, 不仅因为其能明

显改善IBS患者的临床症状, 也因为FMT被发现可用于

治疗多种慢性疾病, 如代谢综合征、恶性肿瘤、自身免

疫性疾病、神经系统疾病和肠道疾病等. 但因FMT潜在

的传播传染性疾病的风险, 治疗流程需要更加严格化、

规范化. 总的来说, 在以微生物为基础的治疗领域中, 益
生菌、益生元、合生元是改善IBS患者症状的一个有前

途的方向. 
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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



《世界华人消化杂志》投稿指南

2022-04-28|Volume 30|Issue 8|WCJD|https://www.wjgnet.com V

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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