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Abstract
Current evidence suggests that liver cirrhosis may increase the 

risk of venous thromboembolism (VTE). In cirrhosis, common 
types of VTE include portal vein thrombosis (PVT), deep 
vein thrombosis, and pulmonary embolism (PE). Heparins 
are the most commonly prescribed anticoagulants for the 
prevention and treatment of VTE. However, the indications, 
choice, dosage, and monitoring of heparins in cirrhosis remain 
inconclusive. This paper aims to review the advances in the 
research of heparins for the prevention and treatment of VTE 
in cirrhosis to optimize the treatment strategy.

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

Key Words: Heparins; Low molecular weight heparin; 
Fondaparinux sodium; Cirrhosis; Portal vein thrombosis; Deep 
vein thrombosis; Pulmonary embolism
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摘要 
当前证据提示肝硬化可能增加静脉血栓栓塞风险. 肝
硬化静脉血栓栓塞常见的类型包括门静脉血栓、深
静脉血栓及肺栓塞. 作为临床最常用的抗凝药物, 肝
素类药物是防治静脉血栓栓塞的重要手段. 然而, 肝
硬化患者应用肝素类药物的适应症、药物种类、药
物剂量及监测等问题尚无定论. 本文对肝素类药物防
治肝硬化静脉血栓栓塞的研究进展作一综述, 为临床
合理用药提供参考. 

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

关键词: 肝素; 低分子肝素; 磺达肝癸钠; 肝硬化; 门静脉

血栓; 深静脉血栓; 肺栓塞
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核心提要: 肝素类药物可有效防治肝硬化门静脉血栓

(portal vein thrombosis, PVT), 但对深静脉血栓(deep vein 
thrombosis, DVT)/肺栓塞(pulmonary embolism, PE)的防治

效果尚有待进一步验证.

文献来源: 李喆, 许文涛, 许向波, 祁兴顺. 肝素类药物防治肝硬化静脉血栓

栓塞的研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(9): 381-386 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i9/381.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i9.381

0  引言

传统观点认为肝硬化患者处于低凝状态, 出血风险高[1]. 
然而, 当前的证据提示肝硬化患者凝血系统处于“再平

衡”状态, 不仅存在出血倾向, 而且常伴发多种静脉血栓

栓塞性疾病(venous thromboembolism, VTE)[2,3]. 肝硬化患

者中, 最常发生VTE的部位是门静脉[4]. 肝硬化患者发生

门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)的风险是普通人

群的7倍[5], 其发病率为3%-17%, 患病率为5%-26%[6]. PVT
可增加肝硬化患者消化道出血、腹水、急性肾损伤及肝

移植术后死亡的风险[7,8]. 此外, 肝硬化患者发生其他部位

VTE的风险是普通人群的1.7倍[9], 主要包括深静脉血栓

(deep vein thrombosis, DVT)和肺栓塞(pulmonary embolism, 
PE). 肝硬化患者DVT或PE发病率为0.2%-6.3%[10,11], 患病

率为0.4%-4.7%[10-12]. 肝硬化合并DVT患者30 d死亡率为

7%, 为非肝硬化患者的2.17倍; 肝硬化合并PE患者30 d死
亡率为35%, 为非肝硬化患者的1.3倍[13,14].

抗凝是预防及治疗肝硬化VTE的重要手段之一, 可
显著减少肝硬化患者血栓发生率、增加血栓再通率, 甚
至可以降低肝脏失代偿率并提高总体生存率[15-18]. 肝素

类药物是目前临床最常用的抗凝药物[19], 主要包括普通

肝素、低分子肝素(依诺肝素、那曲肝素、达肝素、达

那肝素等)以及合成肝素(磺达肝癸钠等)[19]. 2020年美国

重症医学会指南[18]推荐普通肝素及低分子肝素可用于

预防及治疗肝硬化患者VTE, 但该推荐强度弱、证据质

量低. 更值得一提的是, 肝硬化患者常合并食管胃底静

脉曲张及血小板减少症, 故在临床实践中需考虑肝素类

药物在肝硬化患者中应用的安全性[20,21]. 目前, 肝硬化患

者应用肝素类药物的适应症、药物种类、药物剂量及

监测等问题尚无定论. 为此, 本文通过回顾国内外相关

文献, 总结肝素类药物防治肝硬化VTE的研究进展, 为
临床合理用药提供参考.

1  肝素类药物的种类与特点

普通肝素是一种硫酸化的葡萄糖胺聚糖混合物, 平均

分子量为12 kDa[22]. 其通过与抗凝血酶Ⅲ(AT-Ⅲ)特异性

结合, 加速灭活血浆中凝血因子Ⅱa、Ⅸa、Ⅹa、Ⅺa和
Ⅻa[23], 进而发挥抗凝作用. 普通肝素的生物利用度约为

30%, 药物半衰期为30 min-60 min[24]. 出血是普通肝素主

要的不良反应, 可表现为各种黏膜出血、关节腔积血和

伤口出血等. 普通肝素也可导致免疫诱导性血小板减少

症, 发生率达5%, 多发生在给药后7 d -10 d.
低分子肝素是从普通肝素中分离或由普通肝素降

解后得到的短链制剂, 一般分子量低于7 kDa[24]. 由于分

子链较短, 不能与AT-Ⅲ和凝血因子Ⅱa同时结合形成复

合物, 故主要对凝血因子Ⅹa发挥作用. 生物利用度约为

90%. 药物半衰期为119 min-180 min, 约为普通肝素的2-4
倍. 常见的不良反应有出血、免疫诱导性血小板减少症

等. 临床常用的低分子肝素包括依诺肝素、那曲肝素、

达肝素、达那肝素等.
磺达肝癸钠是一种以AT-Ⅲ-肝素结合位点结构为

基础人工合成的戊多糖. 仅对凝血因子Ⅹa发挥抑制作

用. 与普通肝素和低分子肝素相比, 该药具有更高的生

物利用度(100%)及更长的药物半衰期(17 h以上), 且基本

上不会导致出血及免疫诱导性血小板减少症的不良反

应[25].

2  肝素类药物的剂量与监测

通常情况下, 普通肝素预防剂量为首剂皮下注射5000 U, 
之后每12 h注射5000 U[23], 治疗剂量为首剂静脉注射5000 
U, 之后每1 h持续注射18 U/kg[26], 用药4 h后应监测抗Ⅹa
因子活性, 参考范围为0.35 U/mL-0.7 U/mL[23]; 低分子肝素

预防剂量为皮下注射4000 U-5000 U, 每日1次[27]. 治疗剂量

为皮下注射100 U/kg, 每日2次[28], 用药4 h后同样应监测抗

Ⅹa因子活性, 参考范围为0.6 U/mL-1.3 U/mL[29]; 磺达肝癸

钠治疗剂量为皮下注射2.5 mg, 每日1次[19]. 然而, 目前研究

不建议肝硬化患者根据抗Ⅹa因子活性调整剂量[30-32], 可
使用总体止血试验作为补充监测[33-35]. Bechmann等[30]发

现, 接受标准剂量依诺肝素的肝硬化患者未能达到推荐

的预防性及治疗性抗Ⅹa因子活性. 该研究纳入了84例
肝硬化患者, 分别给予预防剂量(4000 U, 每日1次)及治

疗剂量(100 U/kg, 每日1次)依诺肝素, 给药4 h后, 接受预

防及治疗剂量的肝硬化患者的平均抗Ⅹa因子活性分别

为(0.169±0.122) U/mL及(0.432±0.173) U/mL, 均低于参

考范围. 此外, 依诺肝素给药后发生出血的患者比未发生

出血的患者抗Ⅹa因子活性更低[(0.088±0.038) U/mL vs 
(0.174±0.016 U/mL)]. 因此, 肝硬化患者根据抗Ⅹa因子活

性调整剂量并不可靠. 相比于抗Ⅹa因子活性监测, 总体

止血试验, 如凝血酶生成试验, 可能会更精确、更高效地

反映肝素类药物在肝硬化患者中的抗凝活性[33-35]. Potze
等[34]留取了30例肝硬化患者及30例健康对照者的血浆
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样本, 分别添加0.3 U/mL普通肝素、0.2 U/mL依诺肝素

及0.5 μg/mL磺达肝癸钠. 结果显示, 肝硬化患者凝血酶生

成曲线下面积的下降幅度较健康对照者更大, 这说明肝

硬化患者对普通肝素及低分子肝素的反应增加[36], 抗凝

效果增强, 建议减量使用[34]; 而磺达肝癸钠在肝硬化患

者血浆中的反应降低, 抗凝效果减弱, 建议增加剂量[34]. 
然而, 这一结论并未考虑到肝硬化患者体内血小板对凝

血过程的影响. 尚不清楚调整剂量后的肝素类药物是否

能在肝硬化患者体内最大限度地发挥药物疗效以及减

少不良反应. 总之, 目前仍需更多的临床研究探讨凝血

酶生成试验以及其他监测方法对指导肝素类药物剂量

调整的临床实用价值.

3  肝素类药物在肝硬化VTE中的预防价值

低分子肝素可有效安全地预防肝硬化患者发生PVT(表1). 
一项随机对照试验结果显示[37], 48 wk及96 wk时, 接受依

     

表 1 肝素类药物防治肝硬化静脉血栓栓塞的文献回顾

参考文献 抗凝例数 血栓范围 血栓程度 药物剂量、频次 治疗周期 治疗应答(例数) 相关不良事件(例数)

预防性应用

Shatzel[58](2015) 296 N/A N/A

试验组: 普通肝素(5000 U, 每

日1-2次)或依诺肝素(40 mg, 

每日1次); 对照组: 无

N/A

试验组: DVT/PE

或PVT(7); 

对照组: DVT/PE

或PVT(5)

试验组: 胃肠道出血(9), 

非胃肠道出血(15), 死亡

(5); 

对照组: 胃肠道出血(10), 

非胃肠道出血(7) 死亡(1)

Villa[37](2012) 70 N/A N/A
试验组: 依诺肝素(4000 U, 每

日1次); 对照组: 无
48 wk

试验组: 无PVT; 

对照组: PVT(10)
N/A

Vivarelli[40](2010) 157 N/A N/A
试验组: 那曲肝素(2850 U)或

依诺肝素(4000 U); 对照组:无
7 d

试验组: PE(1); 

对照组: PVT(1)

试验组: 总出血事件(5); 

对照组: 总出血事件(1)

治疗性应用

Senzolo[51](2021) 124 PVT(124) N/A

磺达肝癸钠/低分子肝素(血

小板减少症、严重肾功能障

碍、胃肠道出血史、门脉高

压胃病、行腹腔穿刺患者减

量)

36 mo

磺达肝癸钠组: 

PVT完全(24)/部

分(7)/无(10)再通; 

低分子肝素组: 

PVT完全(32)/部

分(10)/无(41)再

通

磺达肝癸钠组: 总出血

事件(11), 死亡(1); 

低分子肝素组: 静脉曲

张出血(3), 脑出血(2), 血

小板减少症(3)

Summers[57](2019) 82

DVT/

PE(59); 

PVT(23)

N/A 普通肝素/低分子肝素 N/A N/A

普通肝素组: 大出血(10), 

小出血(3); 低分子肝素

组: 无
Rodriguez-Castro[47]

(2019)
65 PVT(65) N/A

依诺肝素(PLT＜50×109/L或

CC＜50 mL/min者减量)

3 mo-12 

mo

PVT完全(25)/部

分(6)/无(34)再通

大出血(2), 胃肠道出血

(1), 脑出血(1)

Hayashi[43](2019) 52 PVT(52) N/A
达那肝素(1250 U, 每日1次)或

联合抗凝血酶III(1500 U)
14 d

PVT体积平均减

少72%
无

Kwon[45](2018) 91 PVT(91) N/A

依诺肝素(1 mg/kg, 每日2次)/

达肝素(200 U/kg, 每日1次, 1

月后转为150 U/kg, 每日1次) 

6 mo

PVT完全(20)/部

分(36)/无(35)再

通

总出血事件(13), 死亡(2)

Zhang[50](2017) 7 PVT(7) N/A
磺达肝癸钠(2.5 mg, 每日1

次)
21 d PVT完全(7) 无

Naeshiro[44](2015) 26 PVT(26) N/A 达那肝素(2500 U, 每日1次) 14 d
PVT完全(4)/部分

(16)/无(6)再通
无

Cui[48](2015) 65 PVT(65) N/A
依诺肝素(1 mg/kg, 每日2次

或1.5 mg/kg, 每日1次)
6 mo

PVT完全(17)/部分

(34)/无(14)再通

注射部位出血(3), 鼻出

血(5), 血尿(2)

Senzolo[49](2012) 33 PVT(31)
部分(24); 

完全(7)
那曲肝素(95 U/kg, 每日1次) 10 mo

PVT完全(12)/部

分(9)/无(12)再通

鼻出血(1), 血尿(1), 脑出

血(1), 血小板减少(1)

Amitrano[46](2010) 28 PVT(28)
部分(23); 

完全(5)
依诺肝素(200 U/kg, 每日1次)

6 mo-17 

mo

PVT完全(21)/部

分(2)/无(5)再通
无

García-Fuster[12](2008) 17
DVT/

PE(17)
N/A 低分子肝素或联合华法林 N/A N/A 总出血事件(16)

N/A: 文献中未提供相关信息; PVT: 门静脉血栓; DVT: 深静脉血栓; PE: 肺栓塞; PLT: 血小板计数; CCr: 肌酐清除率.
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诺肝素预防的患者无一例发生PVT, 未接受依诺肝素的

患者PVT发生率分别为16.6%及27.7%; 随访结束时, 接受

依诺肝素预防的患者PVT发生率显著低于未接受依诺肝

素的患者(8.8% vs 27.7%, P = 0.006); 两组间出血事件发

生率无显著性差异(5.8% vs 2.7%, P = 0.521). 该研究也显

示[37], 接受依诺肝素预防的患者肝脏失代偿率(38.2% vs 
83.0%, P<0.0001)及死亡率(23.5% vs 36.1%, P = 0.251)均更

低. 基于此, 2016年意大利肝病学会和意大利医学学会有

关肝硬化止血平衡的共识建议将低分子肝素用于预防肝

硬化PVT[38].
最近, 我国抗凝药物指南推荐低分子肝素可作为预

防肝硬化患者DVT/PE的首选药物[39], 但证据尚不充分. 
一项回顾性研究发现[40], 与未接受低分子肝素预防的

患者相比, 接受低分子肝素预防的患者DVT/PE发生率

更低(0.63% vs 1.38%, P = 0.530), 出血发生率更高(3.18% 
vs 1.38%, P = 0.380), 但两组间无显著差异(表1). 荟萃分

析结果显示[41], 接受与未接受肝素类药物预防的肝硬

化患者之间DVT/PE发生率也无显著性差异(OR = 1.65, 
95%CI: 0.36-7.54, P>0.05). 因此, 肝素类药物预防肝硬化

DVT/PE的确切疗效仍有待更为严格的随机对照试验加

以验证.

4  肝素类药物在肝硬化VTE中的治疗价值

2020年, 我国《肝硬化门静脉血栓管理专家共识》建

议[6], 肝硬化PVT抗凝治疗的主要适应证为急性症状性

PVT、等待肝移植、合并肠系膜静脉血栓. 主要禁忌证

为近期出血史、严重的食管胃静脉曲张、严重的血小板

减少症. 近年的研究发现, 肝素类药物治疗肝硬化PVT具
有重要作用, 但易引起出血事件及血小板减少症等不良

反应[42](表1). 肝硬化PVT患者经达那肝素治疗2 wk后[43,44], 
PVT体积可平均缩小72%-77%, 完全再通率为15%, 部分

再通率为62%, 未发生大出血、血小板减少、肝损伤等

不良反应. 肝硬化PVT患者经达肝素或依诺肝素抗凝治

疗6 mo后[45-48], 治疗应答率(包括完全再通及部分再通)为
61%-78.5%, 无应答率为16.7%-30.8%, PVT进展率为4.4%, 
总体出血率为4%-23.5%[45,47,48], 致死性出血率为2.1%[45]. 
肝硬化PVT患者经那曲肝素治疗5.5 mo后[49], 治疗应答率

(包括完全再通及部分再通)为63%, 总体出血率为8.5%. 
肝硬化PVT患者经磺达肝癸钠治疗21 d后[50], 完全再通率

为100%, 未发生出血或血小板减少等不良反应, 但该研

究样本量小(仅7例患者), 且治疗时间较短(仅21 d). 最近, 
一项回顾性研究比较了低分子肝素与磺达肝癸钠治疗肝

硬化PVT患者36 mo后的疗效[51], 接受磺达肝癸钠治疗患

者的治疗应答率(77% vs 51%, P = 0.001)及出血事件发生

率(27% vs 13%, P = 0.06)均高于接受低分子肝素治疗患

者. 荟萃分析结果显示[52], 低分子肝素及磺达肝癸钠治疗

肝硬化PVT后, 治疗应答率分别为71.2%及71.6%, 完全再

通率分别为41.0%及43.0%, 总体出血事件发生率分别为

6.5%及15.1%. 尽管磺达肝癸钠给药剂量固定[53], 且无血

小板减少等不良反应[54], 但该药在肝硬化患者中似乎有

着较高的出血率. 因此, 低分子肝素被推荐作为治疗肝硬

化PVT的首选肝素类药物[6,55,56], 疗程为6 mo或直至门静

脉再通[56].
两项回顾性研究探讨了普通肝素及低分子肝素治

疗肝硬化DVT/PE患者的安全性(表1); 2008年, García-
Fuster等发现[12], 接受低分子肝素治疗的患者有着较高

的出血率. 该研究纳入了1992-2007住院的17例肝硬化

DVT/PE患者. 其中, 11例接受低分子肝素治疗, 6例接受

低分子肝素序贯华法林治疗. 治疗期间, 16例发生出血, 
6例需要输注血液制品, 14例因严重的出血事件不得不

提前中止应用抗凝药物, 出血率达83%. 然而, 2020年, 
Summers等发现[57], 相比于普通肝素, 接受低分子肝素治

疗的肝硬化DVT/PE及PVT患者有着较低的出血率. 该
研究纳入了59例肝硬化DVT/PE患者及23例PVT患者, 其
中接受普通肝素治疗52例, 大出血率为19.2%, 小出血率

为5.8%; 低分子肝素治疗30例, 大、小出血率均为0%. 因
此, 普通肝素及低分子肝素在肝硬化DVT/PE患者中的

安全性仍存在争议.

5  结论

肝硬化患者使用肝素类药物时, 不推荐通过监测抗Ⅹa因
子活性调整用药剂量; 相比之下, 总体止血试验可能会更

好地评估肝素类药物的抗凝效果及安全性. 肝素类药物

可有效防治肝硬化PVT, 但对DVT/PE的防治效果尚有待

进一步验证.
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Abstract
Hepatic cystic echinococcosis is a zoonotic parasitic disease 
caused by infection with Echinococcus granulosus that is 
widely distributed worldwide. As a special population, 
children are the key population for the prevention and 
treatment of echinococcosis, and are also the key target 
for monitoring in large-scale prevention and treatment. 
The symptoms of hepatic cystic echinococcosis in children 
are atypical and easy to be misdiagnosed, and irregular 
treatment can easily lead to recurrence or even death. This 
paper provides a review of the diagnosis and treatment 
modalities for hepatic cystic echinococcosis in children.
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摘要
肝包虫病是一种全世界广泛分布的由棘球蚴感染引
起的人畜共患寄生虫病. 儿童处于特殊的年龄阶段, 
不仅是棘球蚴病的重点防治人群, 也是大规模防治中
的重点监测对象. 儿童肝囊性包虫病症状不典型, 易
误诊, 治疗不规范易导致复发甚至死亡, 因此本文从
儿童肝囊型包虫病的诊断和治疗方式作一综述. 
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核心提要: 儿童肝囊型包虫病具有与成人不同的临床特

征, 需要结合临床表现、影像学、实验室检查明确诊断. 
该病治疗方法较多, 儿童作为特殊群体, 应制定个体化治

疗方案, 手术以损伤控制性原则为主导思想, 注重患儿的

身心健康. 
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0  引言

棘球蚴病(echinococcosis)又称为包虫病(hydatidosis), 是
由棘球绦虫的幼虫即棘球蚴寄生引起的一种世界性人

畜共患寄生虫病. 主要在地中海地区、南美、澳大利

亚、新西兰、中东、中亚、中国和东非流行[1,2]. 我国

是全球包虫病流行最严重的国家之一, 主要流行于西北

部畜牧业发达的省区. 我国包虫病主要分为两类: 一类

为细粒棘球蚴引起的囊型包虫病(cystic echinococcosis, 
CE), 另一类为多房棘球蚴引起的泡型包虫病(alveolar 
echinococcosis, AE). 棘球蚴虫卵被人类误食后主要经门

脉系统进入肝脏, 因此肝脏是包虫病发病率最高的器官, 
约占包虫病总例数的70%[3,4]. 

包虫病一般多发生于成人, 但感染的高峰年龄主要

为儿童期[5,6]. 儿童肝包虫病是常见的寄生虫病, 是最具

代表性的早期棘球蚴病, 也是危害儿童健康的常见疾病, 
这与儿童免疫系统尚不健全以及牧区儿童不良生活习

惯、医疗卫生条件落后有必然联系. 据报道[7], 在全球范

围内, 果洛藏族自治州儿童包虫病患病率最高(2.1%), 其
中, 女孩的患病率高于男孩, 且患病率总体上呈现出随

年龄增长的趋势. 儿童肝囊型包虫病早期诊断较为困难, 
需要通过影像学及实验室检查辅助诊断. 外科手术仍是

儿童肝囊型包虫病的首选治疗方法, 但与成人不同, 该
人群的治疗更应该注重患儿的身心健康. 所以, 笔者认

为手术应以损伤控制性原则为主导思想. 目前, 国内外

对抗包虫病药物的研究进展较快, 也为更多患儿带来了

新的希望. 现本文就儿童肝囊型包虫病的诊断和治疗方

式作一综述, 旨在为儿童肝囊型包虫病的诊断与治疗提

供一定参考. 

1  儿童肝囊型包虫病的诊断

根据《包虫病诊断标准》(WS257-2006), 儿童肝囊型包

虫病主要是依靠流行病学史、临床表现、影像学检查

及实验室检查、病原学检查等手段明确诊断. 
1.1 临床表现 患儿大多有流行地区居住史, 或与犬、牲

畜及其粪便直接或间接接触史. 多数儿童感染肝囊型包

虫病后临床表现缺乏特异性, 多与囊肿的大小、所在部

位、类型、并发症有关, 早期可无症状或症状轻微, 缺
乏典型临床表现, 家长往往因包块增大才引起注意. 许
多病例被诊断时已处于晚期甚至复杂的阶段[8]. 在少数

存在症状的患儿中, 右上腹部或上腹部疼痛最常出现, 
部分患儿伴有贫血、低蛋白血症、消瘦、体重减轻等

消耗性症状[9]. 当囊肿增大至一定阶段时, 患儿可因压

迫胃肠道引起腹胀、恶心、呕吐等症状, 也可因压迫胆

道引起梗阻性黄疸症状[10]. 如果囊肿继续增大或受到外

伤、腹内压增高、囊液感染致破裂, 患儿可出现全身皮

疹、过敏反应、过敏性休克等表现[11]. 研究表明[12], 与
成人相比, 儿童肝囊型包虫病具有以下特征: (1)儿童肝

脏的含氧量和血流量较成人多, 纤维结缔组织较少, 包
虫生长和繁殖的阻力小, 导致寄生在小儿肝脏的包虫囊

肿较寄生在成人肝脏的包虫囊肿增长更快, 且更容易通

过肝脏屏障到达其他器官生长; (2)由于儿童肝脏组织疏

松, 多数患儿肝脏包虫囊肿呈现多发, 而多数成人患者

肝脏包虫囊肿呈现单发; (3)患儿病程较短, 儿童阶段处

于早期感染期, 在此阶段包虫囊肿多呈现单囊、活力旺

盛状态; (4)儿童包虫囊肿体积大、囊壁菲薄, 而儿童喜

爱活动和玩耍, 导致包虫囊肿破裂、压迫等并发症较成

人多. 儿童年龄小, 表达及理解能力差, 因此患儿入院后

应仔细询问病史, 以防误诊与漏诊. 
1.2 影像学检查

1.2.1 X线: 通过腹平片可看到突出肝脏的囊肿表现为密

度较高的半球形阴影; 肝顶部或者较大的囊肿致膈肌上

移; 囊肿外囊钙化时表现为环形高密度影; 含气体的囊

腔表现为液气平征象. 但小儿肝包虫囊肿多位于肝脏实

质内, 因此腹平片对于儿童肝囊型包虫病诊断价值不大. 
1.2.2 B超: B超检查对小儿肝包虫囊肿的诊断准确率高

(约为90%), 有助于确定囊肿内部结构(囊壁厚、子囊

等)、数量和位置, 且为非侵入性检查、价格低廉、操作

简便, 是目前筛选和诊断儿童肝囊性包虫病的首选检查

技术[9,13]. 《包虫病诊断标准》(WS257-2006)将肝囊型包

虫病在B超检查中的表现分为6型: CL: 囊型病灶; CE1: 
单囊型; CE2型: 多子囊型; CE3型: 内囊破裂型; CE4型: 
实变型; CE5型: 钙化型. 临床上多数患儿以CE1、CE3为
主, 少数儿童有CE4病变, 罕见CE5病变, 表明儿童肝囊

型包虫病的病程较短. 
1.2.3 CT: CT在诊断儿童肝囊型包虫病具有较高的准确

性, 能提示包虫囊肿的数目、大小、位置、与邻近组织

结构的关系, 也能反映包虫的发生、发展和转归等不同
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过程的病理变化, 对儿童肝囊型包虫病的诊断、预后与

手术治疗都具有重要意义. 不同类型的包虫囊肿在CT下
也表现出不同的特点: CE1: 单囊型表现为边界清楚的类

圆形囊性占位阴影, 密度较低且均匀; CE2: 多子囊型表

现为母囊内由生发层产生多个密度更低的子囊, 子囊之

间存在分隔, 呈现蜂房征、车轮状等表现; CE3: 内囊破

裂型表现为内囊由于破裂而漂浮于囊液中, 呈现出飘带

征、水上浮莲征; CE4: 实变型表现为实性软组织密度肿

块影; CE5: 钙化型表现为钙化型包块, CT增强扫描无强

化[14]. 研究指出[15], 诊断肝囊型包虫病时钙化、多子囊和

内囊破裂为重要表现, 但儿童期病灶中钙化和多子囊型

少见, 因此以上两者不宜作为诊断儿童肝囊型包虫病的

主要征象, 而内囊破裂征象对于儿童肝囊型包虫病仍具

有较高的诊断特异性. 
1.2.4 MRI: MRI可以为儿童肝囊型包虫病提供辅助诊断

信息, 在初始诊断和术前阶段, 可进一步应用T2加权成

像(T2 weighted image, T2WI)来确定囊肿特征[13]. 包虫囊

肿多在T1加权成像(T1 weighted image, T1WI)上呈现低

信号, 在T2WI上呈现高信号, 而囊壁多在T2WI上呈现低

信号[16]. 文献表明[17], MRI对于肝泡型包虫病根治术术前

评价有明显的优势, 可作为肝泡型包虫病的常规影像学

检查. 当包虫囊肿累及胆道系统时, 磁共振胰胆管造影

(magnetic resonance cholangiopancreatography, MRCP)可准

确显示肝内外胆管的结构, 具有更高的诊断意义. 
1.2.5 计算机三维可视化重建技术: 近年来, 随着计算机

三维重建在医学领域中的高度应用, 外科精准医学进入

了新的阶段[18]. 目前认为[19], 计算机三维重建通过可视

化虚拟现实模型的建立而形成的关于人体结构图像数

据库, 其准确直观的三维影像数据能够为临床诊疗过程

中术前评估、手术规划、术中导航等提供更有力的影

像辅助价值. 而且, 计算机三维重建还可以建立手术模

型, 进行模拟切除手术, 测定预切肝体积、残肝体积, 计
算残肝比等, 为手术切除病灶提供了良好的指导作用[20]. 
与传统二维影像测量方法相比, 计算机三维可视化重建

技术对肝内脉管解剖结构显示更为清晰、对预期切除

平面上脉管分布显示更为精准[21]. 
1.3 实验室检查

1.3.1 皮内试验: 皮内试验是将以囊液抗原0.1 mL注射前

臂内侧, (15-20)分钟后观察局部反应. 此方法阳性率高

(90%-95%), 操作简便, 但特异性差, 假阳性高(18%-67%), 
个别受试者可能会出现过敏反应, 因此目前临床上已停

止使用. 
1.3.2 ELISA: 目前酶联免疫吸附测定(enzyme linked 
immunosorbent assay, ELISA)通常作为儿童肝囊型包虫病

筛选试验, 它是一种将抗原、抗体的特异性反应与酶对

底物的高效催化作用相结合起来的试验技术, 可同时做

出定性及定量诊断, 主要用于证实影像学诊断, 且对于

影像学不典型的患儿病例有较高的辅助诊断价值, 还可

用于患儿药物治疗及手术疗效随访. 研究表明[22], 当检

测特异性IgG抗体来诊断包虫病时, 其特异性和敏感性

可高达89.7%和96.5%. 国外文献指出[13], ELISA出现假阴

性很可能与患儿疾病的早期阶段(CE1)或晚期阶段(CE5)
有关, 其结果受到囊肿大小和数量、囊肿活动性和治疗

的影响. 目前国内外又在此基础上创新了抗原B的斑点

酶联免疫吸附试验(Dot-ELISA), 此方法用时短, 操作简

单, 特异性和敏感性均较高. 
1.3.3 IHAT: 间接血凝试验(indirect hemagglutination test, 
IHAT)是将抗原(或抗体)包被于红细胞表面, 成为致敏的

载体, 然后与相应的抗体(或抗原)结合, 从而使红细胞拉

聚在一起, 出现可见的凝集反应. 与ELISA法相比, IHAT
更易操作、成本更低、速度更快、具有更高的灵敏度

和特异性. IHAT在囊肿摘除1年以上可以转为阴性, 因此

多用来衡量手术效果及有无复发[22,23]. 
1.3.4 DIGFA: 金标渗滤法(dot immunogold filtration assay, 
DIGFA)是近年从固相免疫测定法发展起来的新技术, 仅
需数分钟就能完成ELISA数小时才能显示的结果, 且具

有敏感性高、特异性高、可目测观察、无需特殊仪器

设备、经济实用等优点, 并且可对两型包虫病进行初步

的鉴别诊断. 与ELISA不同的是, DIGFA只能做出定性诊

断, 因此其常用于儿童肝囊型包虫病的普查及初筛. 
1.3.5 分子生物学检查: 目前诊断包虫病最新、最敏感的

方法是聚合酶链反应(polymerase chain reaction, PCR)技
术, 它是目前最可靠的诊断方法, 具有很高的敏感性和

特异性[24]. 运用此方法可以鉴别囊型包虫病和泡型包虫

病病例, 也可检测出血清学方法无法检测出的包虫病例, 
常被用于验证性试验. 

2  儿童肝囊型包虫病的治疗

儿童肝囊型包虫病的理想治疗方法是彻底消灭寄生虫, 
以最低的发病率和死亡率防止疾病的复发. 根据WHO-
IWGE的专家共识, 认为有四种治疗方式: 外科治疗、使

用PAIR(穿刺、抽吸, 注射, 再抽吸)技术对包虫囊肿进行

经皮治疗、抗感染药物治疗、和“观察等待”[25]. 目前

小儿肝囊型包虫病治疗的主要模式为药物治疗为辅, 手
术治疗为主. 有研究表明[26], 外科手术治疗为目前最常

使用且效果最佳的治疗方式. 手术方式包括开腹手术和

微创手术, 开腹手术包括姑息性术式(内囊摘除术、改良

内囊摘除术)、准根治性术式(内囊摘除术+外囊次全切

术)和根治性术式(外囊完整剥除术、肝部分切除术), 微
创手术包括PAIR和腹腔镜手术. 研究表明[27], 于成人患
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者而言, 根治性术式相比姑息性术式在术后复发率及住

院天数上具有显著优势, 是治疗肝囊型包虫病安全有效

的术式. 但儿童作为特殊群体, 身体还在发育的过程中, 
生理及心理均与成年人有所不同. 对于儿童肝囊型包虫

病的手术治疗, 要以清除病灶、防治复发、加快康复为

原则, 应根据具体病例情况决定是否根治, 不推荐盲目

扩大手术, 以减少对患儿造成身体及心理上的不良影响.  
2.1 外科治疗

2.1.1 内囊摘除术: 该术式操作简便、手术时间短、创伤

及手术风险小、疗效肯定, 能最大程度保留患儿有功能

的肝组织, 但术中穿刺并摘除内囊时囊肿有破裂及囊液

外溢的风险, 因此术后复发率高(16.1%); 且该术式并发

症较多, 主要包括胆瘘(37.5%)、残腔感染(26.8%)等. 基
于以上缺点, 研究者们提出了包括内囊摘除外囊内翻缝

合或加置管引流术、袋形造口外引流、囊腔敞开、大

网膜填塞等的术式, 取得了较好的临床疗效[28]. 
2.1.2 腹腔镜手术: 随着微创及腔镜技术的发展, 腹腔镜技

术已应用于小儿肝囊型包虫病的治疗[29]. 有研究指出, 与
开腹手术相比, 腹腔镜手术的优点是: (1)手术切口小、美

观, 降低了切口疝及切口感染的发生率, 同时也减轻了手

术本身对患儿造成的心理伤害, 这也符合WHO提倡的社

会-心理-医学模式[30,31]; (2)减少了肠粘连与肠梗阻的发生, 
术后患儿胃肠道恢复快, 明显缩短了住院时间, 有利于患

儿的康复[32,33]; (3)腹腔镜可以放大视野, 有效减少术中出

血、术后胆汁瘘等并发症的发生[34]; 且小儿肝脏上韧带

较成人松弛, 容易由肝顶部加压使肝脏下移显露包虫囊

部位, 利于腹腔镜手术的顺利完成[29]. 腹腔镜手术的适应

症有: (1)位于腹腔镜下容易暴露的部位, 如靠近膈面的多

发囊肿或肝的Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ段的多单发囊肿等; 
(2)未侵犯重要的胆管及血管; (3)外囊壁厚应大于3 mm且

囊肿直径小于10 cm; (4)患儿心肺功能对全麻手术可耐

受; (5)术者具有腹腔镜肝切除或者开腹包虫囊肿切除的

手术经验, 手术室配备有完备的腹腔镜设备[35,36]. 但腹腔

镜手术也存在着一些缺点: (1)存在较多的禁忌症, 如: 囊
肿直径＞10 cm、囊肿数量＞3、位于S7和S8段的肝内囊

肿、复杂的肝包虫囊肿等; (2)小儿腹腔空间有限, 对于

术者操作器械的技术要求高, 操作失误容易引起囊液外

溢、出血、胆瘘等并发症. 总之, 小儿肝囊型包虫病行腹

腔镜手术视野清楚, 利于术中处理, 具有创伤小、术后康

复快、美观、住院时间短的优点, 患儿家属容易接受, 为
儿童肝囊型包虫病的治疗提供了更为安全有效的方法. 
2.1.3 外囊完整剥除术: 由法国医师于1965年提出, 通过

紧贴包虫外囊壁的肝实质面上的潜在腔隙完整剥除外

囊. 该术式安全、简单, 尽可能的保留了正常肝脏, 且大

大减少了包虫原位复发、胆汁瘘、残腔感染等并发症, 

被称为肝囊型包虫病的“根治术”. 但儿童肝囊型包虫

囊肿体积大、肝内呈多发, 且囊液活性强、囊壁薄、囊

肿张力大、多位于肝脏实质内, 这对于外囊完整剥离术

带来了极大的困难, 有些病例无法适用该术式[6]. 
2.1.4 内囊摘除术+外囊次全切术: 该术式在完成内囊摘

除术的基础上尽可能剥除外囊, 降低了残腔感染、胆汁

瘘的并发症, 并且因为剥除大部分外囊降低了病灶的复

发, 同时减少了术中出血、损伤周边组织等风险. 由于

儿童肝囊型包虫囊肿多位于肝脏实质内, 施行外囊完整

剥除术有极大的困难, 因此该术式成为小儿肝囊型包虫

病的首选术式. 有研究认为[12], 该术式安全、有效、经

济、简单可行, 对于儿童常见的外生型肝囊型包虫病首

选内囊摘除+外囊次全切除术, 而单纯肝内型包虫病首

选单纯内囊摘除术, 不再做外囊剥离术. 目前有专家将

该术式与腹腔镜技术联合应用, 在满足适应症的条件下

进行手术, 具备了微创、安全、术后恢复快、并发症发

生率低等诸多优点. 
2.1.5 肝部分切除术: 该术式切除了儿童肝囊型包虫病

灶, 但也切除了部分肝组织. 虽然包虫术后复发率低, 
但手术创伤大、风险大、术中出血多、费用高、需要

较高的技术条件, 而且儿童肝囊型包虫病是一种良性

疾病, 不应盲目扩大切除, 因此除非有绝对适应症, 一
般不作为肝囊型包虫病的首选治疗[37]. 目前根治性肝

切除术为称为“虫癌”的肝泡型包虫病的首选方法, 
因为泡型包虫病病灶在肝内呈浸润性生长, 所以要求

切除病灶边缘1 cm以上的正常肝组织, 以此减少病灶

复发[38]. 
2.2 使用PAIR技术经皮治疗 PAIR技术是一种国外常见

的微创手术, 其目的主要是破坏生发层并排出其囊内容

物[30]. PAIR适应症包括: (1)无法或拒绝手术的患者; (2)孕
妇或3岁以下儿童患者; (3)手术或药物治疗后复发包虫

囊肿; (4)活动性肝囊型包虫病(CE1, CE2和CE3); (5)脾、

肾、腹膜、肺或骨非活性包虫囊肿; (6)感染的包虫囊

肿; (7)可行穿刺的多发包虫囊肿. 其禁忌症包括: (1)钙
化或不活跃的包虫囊肿; (2)与胆道相通的包虫囊肿(引
起化学性胆管炎的风险); (3)在超声检查中不可见的肺

包虫囊肿; (4)脑、脊柱或心脏包虫囊肿; (5)肝囊肿无法

接近的肝包虫囊肿. 术前至少4 h及术后1 mo均需进行药

物治疗. 研究表明[39], PAIR术后并发症发生率低、复发

率低且平均住院时间短; 但若操作不当可引起出血、感

染、胆瘘、过敏反应、寄生虫扩散、硬化性胆管炎等

并发症[24,40]. 
2.3 抗感染药物治疗 药物治疗作为儿童肝囊型包虫病

的辅助治疗, 对肝内多发包虫、合并多脏器包虫、降

低围手术期过敏反应发生、术后预防复发、小体积的
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包虫病灶、各种原因无法手术等的包虫病患儿提供了

有效的治疗方法[41]. 目前治疗儿童肝囊型包虫病的药物

有苯并咪唑类药物, 包括阿苯达唑和甲苯咪唑. 即使在

治疗6岁以下儿童方面经验有限, 阿苯达唑(albendazole, 
ABZ)仍是目前治疗儿童肝囊型包虫病最常用的药物. 
ABZ可抑制线虫微管的合成, 导致包囊无法代谢葡萄糖

而死亡. ABZ推荐剂量为(10-15) mg/kg/d, 连续使用(3-6) 
mo, 其最常见的副作用是可逆性肝毒性、白细胞减少、

血小板减少和脱发. 因此在应用ABZ治疗的前3 mo, 每2 
wk应进行一次血液检验, 之后再每月进行一次[13,42]. 目前

治疗儿童肝囊型包虫病的的药物选择少、效果不佳且

副作用明显, 亟待开发现有药物新剂型、联合用药的新

方式和研究筛选新的治疗药物. 目前国内对中草药如砂

生槐、青蒿琥脂、骆驼蓬子, 国外对大蒜、黑种草、木

香、小檗关于包虫病的疗效均仍在探索与研究中. 
2.4 “观察等待” 对于儿童非活动的和无并发症的囊

肿, 建议采用“观察等待”方法. 因为在未接受特殊治

疗措施的情况下, 大部分囊肿在一段时间内可保持稳定. 
研究表明[13,43], 对患儿进行的5年随访期间, 从未接受过

特殊治疗的CE4-CE5囊肿显示出稳定的自发灭活趋势, 
相比之下, 47%治疗过的灭活囊肿复发至过渡期; 对于

CE3b囊肿, ABZ治疗后呈现非永久性失活, 而在观察和

等待期间囊肿活性保持稳定. 

3  儿童肝囊型包虫病的预后

儿童肝囊型包虫病的预后主要包括治愈、复发和死亡. 
随着诊断技术的完善及我国对于儿童囊型包虫病筛查

力度的加强, 儿童肝囊型包虫病的早期检出率不断提

高, 经过临床医生的系统诊治, 多数患儿均可治愈; 部分

患儿因术中未清除破裂包虫囊肿内残留内囊和子囊、

未反复冲洗腹腔和残腔容易引起包虫囊肿复发; 少数患

儿疾病诊疗过程中出现死亡的严重后果, 其主要原因是

缺乏典型临床表现导致漏诊、误诊, 以及手术准备不充

分、术式选择不合理、术后护理不恰当引起手术并发

症等.

4  结论

综上所述, 儿童肝囊型包虫病会对儿童健康以及家庭、

社会带来严重的不良影响. 儿童的感染率和患病率是评

价包虫病流行现状与防治效果的重要指标, 因此我们应

更多的关注儿童群体, 注重儿童肝囊型包虫病的早筛早

诊早治疗. 儿童感染囊型包虫病后症状及体征不典型, 
需要结合临床表现、影像学、实验室检查明确诊断. B
超检查因操作简便、价格低廉, 成为目前儿童肝囊型包

虫病的首选检查方法; CT检查在显示包虫囊肿与周围组

织的毗邻关系、包虫囊肿周边的胆管扩张、囊壁钙化

等方面优于B超, 并且能够反映出包虫囊肿不同阶段的

病理变化; MRI检查价格昂贵, 一般不作为首选检查, 当
包虫囊肿累及胆道系统时, MRCP在显示肝内外胆管结

构方面具有更高的准确性. 作为医务工作者, 我们要在

提升自身诊断能力的同时探索更为有效的诊断方法. 目
前药物治疗为辅, 手术治疗为主的治疗模式成为小儿肝

囊型包虫病治疗的主要模式, 对于儿童外生型肝囊型包

虫病首选内囊摘除+外囊次全切除术, 而单纯肝内型包

虫病首选单纯内囊摘除术. 儿童肝囊型包虫病的治疗方

法较多, 但均存在着适应症与禁忌症, 临床医生应通过

多因素考虑拟定个体化治疗方案. 在治疗过程中应帮助

患儿克服恐惧心理, 力求以最小化的痛苦赢得最佳的治

疗效果, 提高患儿的生活质量. 
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Abstract
BACKGROUND
Circ_0044516 is highly expressed in gastric cancer, and 
inhibition of circ_0044516 can promote gastric cancer cell 
proliferation and induce apoptosis. Bioinformatics analysis 
predicts that miR-516a-5p binds to circ_0044516. The 
expression of miR-516a-5p is low in non-small cell lung 
cancer, but its role is unclear in gastric cancer cells. This study 
mainly explored the effect of circ_0044516 targeting miR-516a-
5p on the proliferation, migration, and apoptosis of gastric 
cancer cells.

AIM
To explore whether circ_0044516 targets and regulates miR-
516a-5p and its effects on the proliferation, migration, and 
apoptosis of gastric cancer cells.

METHODS
Quantitative real time polymerase chain reaction (qRT-PCR) 
was first used to detect the expression levels of circ_0044516 
and miR-516a-5p in gastric epithelial cells GES-1 and gastric 
cancer cells (SNU-16 and HGC-27). HGC-27 cells were 
then divided into si-NC group (transfected with si-NC), si-
circ_0044516 group (transfected with si-circ_0044516), miR-
NC group (transfected with miR-NC), miR-516a-5p group 
(transfected with miR-516a-5p), si-circ_0044516 + anti-miR-
NC group (co-transfected with si-circ_0044516 and anti-
miR-NC), and si-circ_0044516 + anti-miR-516a-5p group 
(co-transfected with si-circ_0044516 and anti-miR-516a-
5p). qRT-PCR was used to detect the expression levels of 
circ_0044516 and miR-516a-5p, MTT assay was used to detect 
cell proliferation, flow cytometry was performed to detect cell 
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apoptosis, Transwell assay was used to detect cell migration, 
Western blot analysis was performed to detect the protein 
expression of p21, Bcl-2 associated X protein (Bax), B cell 
lymphoma/lewkmia-2 (Bcl-2), and matrix metalloproteinase 
2 (MMP2), and dual luciferase reporter assay was ued to 
detect the targeting relationship between circ_0044516 and 
miR-516a-5p.

RESULTS
Compared with gastric epithelial cells GES-1, the expression 
level of circ_0044516 was increased in gastric cancer cells 
SNU-16 and HGC-27, and the expression level of miR-516a-
5p was decreased. Silencing circ_0044516 or overexpression 
of miR-516a-5p decreased the survival rate of gastric cancer 
cells and the number of migrating cells, increased the 
rate of cell apoptosis and the expression of p21 and Bax 
proteins, and reduced the expression of Bcl-2 and MMP2 
proteins. Circ_0044516 targets and negatively regulates the 
expression of miR-516a-5p, and inhibition of miR-516a-5p 
partially restored the effect of silencing circ_0044516 on the 
proliferation, migration, and apoptosis of gastric cancer cells.

CONCLUSION
Circ_0044516 inhibits cell proliferation and migration and 
induces apoptosis in gastric cancer cells through targeted 
negative regulation of miR-516a-5p.

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

Key Words: Circ_0044516; MiR-516a-5p; Gastric cancer 
cells; Proliferation; Migration; Apoptosis

Citation: Fang H, Li Y, Sang Y. Circ_0044516 inhibits cell proliferation 
and migration and induces apoptosis in gastric cancer cells by 
targeting miR-516a-5p. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2022; 30(9): 393-
401 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i9/393.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i9.393

摘要
背景
Circ_0044516在胃癌中高表达, 抑制circ_0044516能促
进胃癌细胞增殖和诱导凋亡. 生物学软件预测miR-
516a-5p与circ_0044516相互结合, miR-516a-5p在非小
细胞肺癌低表达,但是在胃癌细胞研究暂不清楚. 本
研究主要探究circ_0044516靶向调控miR-516a-5p对胃
癌细胞增殖、迁移和凋亡的影响. 

目的
探究circ_0044516是否靶向调控miR-516a-5p及对胃癌
细胞增殖、迁移和凋亡的影响. 

方法
qRT-PCR实验检测胃上皮细胞GES-1和胃癌细胞

SNU-16、HGC-27中circ_0044516、miR-516a-5p表
达水平. 将HGC-27细胞分为si-NC组(转染si-NC)、si-
circ_0044516组(转染si-circ_0044516)、miR-NC组(转
染miR-NC)、miR-516a-5p组(转染miR-516a-5p)、si-
circ_0044516+anti-miR-NC组(共转染si-circ_0044516
和anti-miR-NC)、si-circ_0044516+anti-miR-516a-5p
组(共转染si-circ_0044516+anti-miR-516a-5p). 定量即
时聚合酶链锁反应(quantitative real time polymerase 
chain reaction, qRT-PCR)实验检测circ_0044516和miR-
516a-5p表达水平; 噻唑蓝(methylthiazolyldiphenyl-
tetrazolium bromide, MTT)实验检测细胞增殖; 流式细
胞术实验检测细胞凋亡; Transwell实验检测细胞迁
移; 蛋白免疫印迹(Western blot)实验检测p21、Bcl-2相
关X蛋白(Bcl-2 associated X protein, Bax)、B细胞淋巴
瘤/白血病-2(B cell lymphoma/lewkmia-2, Bcl-2)、基质
金属蛋白酶-2(matrix metalloproteinase 2, MMP2)蛋白
表达; 双荧光素酶报告实验检测circ_0044516和miR-
516a-5p靶向关系. 

结果
与胃上皮细胞GES-1相比, circ_0044516在胃癌细胞
SNU-16、HGC-27中表达水平增加, miR-516a-5p表达
水平降低. 沉默circ_0044516或过表达miR-516a-5p降
低胃癌细胞存活率、迁移细胞数, 增加细胞凋亡率, 
增加p21、Bax蛋白表达, 降低Bcl-2、MMP2蛋白表
达. circ_0044516靶向负调控miR-516a-5p的表达, 抑制
miR-516a-5p可以部分回复沉默circ_0044516对胃癌细
胞增殖、迁移和凋亡的影响. 

结论
Circ_0044516可通过靶向负调控miR-516a-5p抑制胃
癌细胞增殖和迁移, 并诱导细胞凋亡. 

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

关键词: Circ_0044516; miR-516a-5p; 胃癌细胞; 增殖; 迁
移; 凋亡

核心提要: 在胃癌细胞中circ_0044516高表达, miR-516a-
5p地表达, circ_0044516可通过靶向负调控miR-516a-5p抑

制胃癌细胞增殖和迁移, 并诱导细胞凋亡. 

文献来源: 方惠, 李莹, 桑怡. Circ_0044516靶向调控miR-516a-5p对胃

癌细胞增殖、迁移和凋亡的影响. 世界华人消化杂志 2022; 30(9): 393-
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0  引言

胃癌作为常见的恶性肿瘤, 与饮食习惯、遗传、地域等
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因素有关, 在我国南方胃癌患病人数高于北方, 病死率

也较高[1]. 化疗手段是治疗晚期胃癌患者的最佳方式, 由
于化疗药物治疗出现耐药性及毒副作用影响了治疗效

果[2], 因此寻找新的治疗方式迫在眉睫, 而新型靶向治疗

已成为胃癌治疗的主要手段之一. 环状RNA(circular RNA, 
circRNA)是一种内源性非编码RNA分子, 具有共价闭合结

构, 已成为近年的人类疾病和肿瘤研究的热点[3,4]. 研究结

果表明[5], 在胃癌组织和细胞中circ_0044516表达水平增

加, 可能通过靶向调控miR-149促进胃癌细胞增殖和诱

导凋亡. 通过在线生物信息学软件预测显示, miR-516a-
5p与circ_0044516相互结合, 研究结果显示, miR-516a-5p
在非小细胞肺癌细胞中低表达, 与患者年龄、病理分

期、肿瘤大小有关, 可能通过靶向负调控HIST3H2A抑

制非小细胞肺癌细胞增殖[6], 但是在胃癌细胞及对胃癌

细胞的生物学行为暂不清楚. 关于circ_0044516和miR-
516a-5p靶向调控作用尚不明确, 鉴于此, 本研究主要观

察circ_0044516可能通过靶向调控miR-516a-5p对胃癌细

胞增殖、迁移和凋亡的影响

1  材料和方法

1.1 材料 细胞和主要试剂. 胃上皮细胞(GES-1)、胃癌细

胞(SNU-16、HGC-27)购于中科院上海细胞中心; 改良

Eagle培养基(Dulbecco’s Minimum Essential, DMEM)培养

基、胎牛血清购于美国Gibco公司; LipofectamineTM2000
试剂盒购于美国Invitrogen公司; 实验中所用序列、引

物购于上海吉玛公司; TRIzol试剂盒、逆转录试剂盒、

荧光定量试剂盒购于美国Thermo fisher公司; 噻唑蓝

(methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide, MTT)试剂

盒、凋亡试剂盒购于上海碧云天生物; Transwell小室购

于上海泽迈生物技术有限公司; p21抗体、Bcl-2相关X
蛋白(Bcl-2 associated X protein, Bax)抗体、B细胞淋巴

瘤/白血病-2(B cell lymphoma/lewkmia-2, Bcl-2)抗体、

基质金属蛋白酶-2(matrix metalloproteinase 2, MMP2)抗
体、甘油醛-3-磷酸脱氢酶(glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase, GAPDH)抗体购于美国Abcam公司; 双荧

光素酶检测试剂盒购于北京索莱宝科技有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养和转染: 将胃上皮细胞GES-1、胃癌细

胞(SNU-16、HGC-27)培养在DMEM培养基内, 且含有

10%胎牛血清、青霉素、链霉素, 培养条件为37 ℃、5% 
CO2. 观察细胞融合情况, 融合度为90%时, 加入0.25%胰

蛋白酶消化传代培养细胞. 
取对数期HGC-27细胞, 将细胞接种至96孔板中, 

细胞融合达到80%, 按照LipofectamineTM2000试剂盒说

明书将si-NC、si-circ_0044516、miR-NC、miR-516a-

5p、pcDNA、pcDNA-circ_0044516转染细胞中, 记为

si-NC组、si-circ_0044516组、miR-NC组、miR-516a-
5p组、pcDNA组、pcDNA-circ_0044516组; 共转染si-
circ_0044516和anti-miR-NC、si-circ_0044516+anti-miR-
516a-5p至细胞内, 记为si-circ_0044516+anti-miR-NC组、

si-circ_0044516+anti-miR-516a-5p组. 细胞转染6h换细胞

培养液, 培养48 h后进行后续实验. 
1.2.2 qRT-PCR实验检测circ_0044516和miR-516a-5p表

达水平: 按照TRIzol法提取胃上皮细胞GES-1、胃癌细

胞(SNU-16、HGC-27)、及各组HGC-27细胞中总RNA, 
检测RNA浓度后, 按照逆转录试剂盒说明书将RNA合

成cDNA, 使用cDNA为模板进行PCR反应, 反应体系共

20 μL, 为10 μL SYBR Premix Ex Taq Ⅱ(2×), 1 μL cDNA, 
上、下游引物各0.8 μL, ddH2O 7.4 μL. circ_0044516以
GAPDH作为内参, miR-516a-5p以U6作为内参, 采用

2-ΔΔCt法计算circ_0044516和miR-516a-5p表达水平. 
1.2.3 MTT实验检测细胞增殖: 收集各组细胞HGC-27细
胞(pcDNA组、pcDNA-circ_0044516组除外), 将细胞制

成密度为3×104个/mL, 接种96孔板中, 培养48 h, 每孔加

入20 μL MTT, 继续培养4 h, 加入150 μL DMSO试剂, 低
速震荡至结晶溶解, 使用酶标仪检测490 nm处细胞吸光

度值(A), 计算细胞活性(%). 
1.2.4 流式细胞术实验检测细胞凋亡: 收集各组细胞

HGC-27细胞(pcDNA组、pcDNA-circ_0044516组除外), 
预冷磷酸缓冲盐溶液(phosphate buffered saline, PBS)清洗

细胞, 使用结合缓冲液500 μL制备细胞悬液, 然后先加入

5 μL膜联蛋白 V-FITC (Annexin V-FITC), 再加入5 μL碘
化丙啶(propidium iodide, PI), 混匀后避光反应15 min, 上
流式细胞仪检测细胞凋亡情况. 
1.2.5 Transwell实验检测细胞迁移: 收集各组细胞HGC-
27细胞(pcDNA组、pcDNA-circ_0044516组除外), 加入

不含血清培养基调整细胞浓度, 浓度为2×104个/mL. 在
Transwell小室上室中加入200 μL细胞悬液, 下室加入500 μL
含血清的培养基, 继续培养24 h, 拿出小室擦掉没有迁移

的细胞, 用4%多聚甲醛固定30 min, 结晶紫染色20 min, 
在显微镜下观察细胞, 并拍照, 即为迁移细胞数. 
1.2.6 Western blot实验检测p21、Bax、Bcl-2、MMP2
蛋白表达 :  将蛋白裂解液加各组细胞H G C-27细胞

(pcDNA组、pcDNA-circ_0044516组除外), 提取的细胞总

蛋白使用BCA试剂盒检测定量, 加入上样缓液, 进行聚

丙烯酰胺凝胶电泳(sodium dodecyl sulfate polyacrylamide 
gel electrophoresis, SDS-PAGE)凝胶处理, 转膜, 脱脂奶粉

封闭2 h, 加入一抗p21、Bax、Bcl-2、MMP2、GAPDH
抗体, 4 ℃过夜孵育, 加入带标记的二抗室温下孵育2 h, 
将电化学发光(electro-chemi-luminescence, ECL)滴入聚偏
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二氟乙烯(polyvinylidene fluoride, PVDF)膜上, 显影、曝

光. 使用Image J软件分析蛋白条带密度值, 以GAPDH作

为内参. 
1 .2 .7  双荧光素酶报告实验检测c i r c_0044516和

miR-516a-5p靶向关系: 构建miR-516a-5p结合位点的

circ_0044516野生型、突变型载体序列(circ_0044516 
WT、circ_0044516 MUT), 取HGC-27细胞接种24孔中, 将
circ_0044516 WT、circ_0044516 MUT分别与miR-NC或
miR-516a-5p共转染细胞, 48 h收集细胞, 按照双荧光素酶

检测试剂盒操作步骤, 检测荧光素酶活性. 
统计学处理 使用SPSS 20.0软件处理数据, 结果采

用mean±SD表示, 多组间比较使用单因素方差分析, 
两组间比较使用独立样本t检验. P <0.05表示差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 胃癌细胞中circ_0044516和miR-516a-5p表达水平 
与胃上皮细胞GES-1相比, 胃癌细胞SNU-16、HGC-27中
circ_0044516相对表达水平显著增加(P <0.05), miR-516a-
5p相对表达水平显著降低(P <0.05). 图1. 
2.2 沉默circ_0044516对HGC-27细胞增殖、迁移和凋

亡的影响 与si-NC组比较, si-circ_0044516组circ_0044516
相对表达水平显著降低(P <0.05), 细胞活性、迁移细胞

数降低(P <0.05), 凋亡率显著升高(P <0.05), p21、Bax蛋白

表达增加(P <0.05), Bcl-2、MMP2蛋白表达降低(P <0.05). 
图2、图3、表1. 
2.3 过表达miR-516a-5p对HGC-27细胞增殖、迁移和

凋亡的影响 与miR-NC组比较, miR-516a-5p组miR-516a-
5p相对表达水平显著增加(P <0.05), 细胞活性、迁移细

胞数降低(P <0.05), 凋亡率显著增加(P <0.05), p21、Bax
蛋白表达增加(P <0.05), Bcl-2、MMP2蛋白表达降低

(P <0.05). 图4、图5、表2. 
2.4 Circ_0044516靶向调控miR-516a-5p的表达 图6

图 1 circ_0044516和miR-516a-5p在胃癌细胞中的表达水平(mean±SD, n  = 9). A: circ_0044516在胃癌细胞中的表达水平; B: circ_0044516和

miR-516a-5p在胃癌细胞中的表达水平. 与GES-1相比, aP<0.05. GES-1: 胃上皮细胞; SNU-16、HGC-27: 胃癌细胞.

     

表 1 沉默circ_0044516对HGC-27细胞增殖、迁移和凋亡影响(mean±SD, n  = 9)

分组
存活率(%)

凋亡率(%) 迁移细胞数(个) p21 Bax Bcl-2 MMP2
24 h 48 h

si-NC 99.97±9.12 98.51±6.78  6.50±0.62 86.36±6.83 0.31±0.03 0.26±0.03 0.65±0.04 0.51±0.04

si-circ_0044516  69.17±5.68a 46.88±4.56a 20.26±2.30a 39.47±5.12a  0.52±0.04a  0.43±0.02a  0.40±0.05a 0.35±0.04a

t 8.600 18.957 17.329 16.480 12.600 14.145 11.713 8.485

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. Bax: Bcl-2相关X蛋白; Bcl-2: B细胞淋巴瘤/白血病-2; MMP2: 基质金属蛋白酶2.
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图 2 沉默circ_0044516的转染效率. 与si-NC相比, aP<0.05.
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结果显示, circ_0044516和miR-516a-5p存在互补的结

合位点. 表3结果显示, 与miR-NC组比较, miR-516a-5p
组circ_0044516 WT荧光素酶活性显著降低(P <0.05), 
circ_0044516 MUT荧光素酶活性不受影响. 
2.5 Circ_0044516靶向负调控miR-516a-5p的表达 与
pcDNA组相比, pcDNA-circ_0044516组中circ_0044516相
对表达水平显著增加(P <0.05), miR-516a-5p相对表达水

平显著降低(P <0.05). 表4. 
2.6 抑制miR-516a-5p对沉默circ_0044516处理HGC-27
细胞增殖、迁移和凋亡的影响 与si-circ_0044516+anti-
miR-NC组比较, si-circ_0044516+anti-miR-516a-5p组miR-
516a-5p相对表达水平显著降低(P <0.05), 细胞活性、迁

移细胞数增加(P <0.05), 凋亡率显著降低(P <0.05), p21、
Bax蛋白表达降低(P <0.05), Bcl-2、MMP2蛋白表达增加

(P <0.05). 图7、图8、表5. 

3  讨论

CircRNA在哺乳动物异常表达, 于20世纪70年代首次被

发现, 目前已受到国内外研究学者的广泛关注, 还能

够竞争结合微小RNA(microRNA, miRNA)参与肿瘤

细胞增殖、迁移、凋亡等生物学过程[7,8]. 研究结果表

明[9], 在胃癌组织中circ_001653表达增加, 体外实验显

示下调circ_001653抑制胃癌细胞增殖、迁移和侵袭, 并
诱导细胞凋亡, 可能调控miR-377/NR6A1轴促进胃癌发

展. circ_0044516是最近被发现一种circRNA, 在肺癌组

织和细胞中高表达, 敲低circ_0044516可明显抑制肺癌

细胞增殖和阻滞细胞周期进展, 促进细胞凋亡[10]. 研究

表明[11], 在前列腺癌组织外泌体中circ_0044516表达增

加, 下调其表达对前列腺癌细胞增殖、迁移、侵袭由

抑制作用. 在胃癌研究中发现, circ_0044516表达增加, 
通过调控miR-149-5p促进HuR的表达, 进而促进胃癌细

胞增殖、迁移和侵袭[12]. 本研究结果显示, 胃癌细胞中

circ_0044516表达水平增加, 明显高于胃上皮细胞GES-
1, 沉默circ_0044516降低胃癌细胞存活率、迁移细胞

数, 增加细胞凋亡率. p21是Clp家族成员, 在癌组织中表

达失调, 与细胞周期及增殖有关[13]. Bcl-2家族成员Bcl-2
与Bax, 二者之间相互拮抗共同促进细胞发生凋亡[14]. 
MMP2基因位于16q12.2区域, 不仅能降解细胞外基质蛋

白, 还可以促进细胞转移[15]. 上调p21、Bax蛋白表达, 下
调Bcl-2、MMP2蛋白表达, 提示沉默circ_0044516抑制胃

癌细胞增殖和迁移, 并诱导细胞凋亡. 
miRNA在正常组织和癌组织中差异表达, 可以作

为促癌基因或抑癌基因影响癌症的发展, 包括在内的

胃癌[16], 如下调miR-335、miR-124、miR-218等[17], 上调

miR-216a、miR-552、miR-592等[18,19]. 研究结果显示[20,,21], 
miR-516a-5p在肝细胞癌、膀胱癌等低表达, 上调miR-
516a-5p表达能抑制癌细胞增殖、迁移和侵袭等过程. 还
有研究结果表明[22], circ_MYC可能通过降低miR-516a-5p
促进急性髓系白血病细胞增殖. 但是miR-516a-5p对胃癌

细胞的研究暂不明确, 在本研究中发现, miR-516a-5p在
胃癌细胞中表达水平降低, 过表达miR-516a-5p降低胃癌

细胞存活率和迁移细胞数, 增加凋亡率, p21、Bax蛋白

表达增加, Bcl-2、MMP2蛋白表达降低, 提示过表达miR-

     

表 4 circ_0044516靶向调控miR-516a-5p的表达(mean±SD, n  = 9)

分组 circ_0044516 miR-516a-5p

pcDNA 0.99±0.10 1.00±0.08

pcDNA-circ_0044516  4.51±0.36a  0.40±0.05a

t 28.263 19.080

P 0.000 0.000

与pcDNA组相比, aP<0.05.

     

表 3 双荧光素酶报告实验(mean±SD, n  = 9)

分组 circ_0044516 WT circ_0044516 MUT

miR-NC 1.01±0.09 0.99±0.07

miR-516a-5p  0.36±0.04a 0.96±0.06

t 19.799 0.976

P 0.000 0.344

与miR-NC组相比, aP<0.05.

     

表 2 过表达miR-516a-5p对HGC-27细胞增殖、迁移和凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

分组
存活率(%)

凋亡率(%) 迁移细胞数(个) p21 Bax Bcl-2 MMP2
24 h 48 h

miR-NC 100.31±9.56 99.17±8.36  6.93±0.58 82.54±7.20 0.33±0.04 0.27±0.04 0.61±0.06 0.53±0.05

miR-516a-5p    70.24±6.86a  49.44±5.02a 21.31±2.26a  43.56±3.98a  0.50±0.05a  0.46±0.05a  0.36±0.04a 0.33±0.04a

t 7.667 15.299 18.489 14.215 7.965 8.902 7.904 9.370

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与miR-NC组相比, aP<0.05. Bax: Bcl-2相关X蛋白; Bcl-2: B细胞淋巴瘤/白血病-2; MMP2: 基质金属蛋白酶2.
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516a-5p抑制胃癌细胞增殖和迁移, 并诱导细胞凋亡. 在
线生物信息软件和双荧光素酶报告实验显示, miR-516a-
5p是circ_0044516靶基因. 过表达circ_0044516降低miR-
516a-5p表达水平, 提示circ_0044516靶向负调控miR-
516a-5p的表达. 进一步实验结果显示, 抑制miR-516a-5p
对沉默circ_0044516处理胃癌细胞增殖、迁移和凋亡的

影响, 提示circ_0044516可能通过负调控miR-516a-5p促
进胃癌细胞发展. 

4  结论

综上所述, 沉默circ_0044516抑制胃癌细胞增殖和迁移, 
并诱导细胞凋亡, 作用机制可能与调控miR-516a-5p有关. 
当然, 本实验也存在不足的地方, 只注重研究体外细胞功

能实验, 关于体内实验及可能相关信号通路等需要后一

图 3 沉默circ_0044516对HGC-27细胞增殖、迁移和凋亡影响. A: 凋亡图; B: p21、Bax、Bcl-2、MMP2蛋白表达; C: 迁移图. Bax: Bcl-2相

关X蛋白; Bcl-2: B细胞淋巴瘤/白血病-2; MMP2: 基质金属蛋白酶2.
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图 4 过表达miR-516a-5p的转染效率. 与miR-NC相比, aP<0.05
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表 5 抑制miR-516a-5p对沉默circ_0044516处理HGC-27细胞增殖、迁移和凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

分组
存活率(%)

凋亡率(%) 迁移细胞数(个) p21 Bax Bcl-2 MMP2
24 h 48 h

si-circ_0044516+anti-

miR-NC
69.17±5.68 43.35±4.26 20.88±2.41 36.43±3.24 0.54±0.04 0.44±0.05 0.37±0.04 0.34±0.04

si-circ_0044516+anti-

miR-516a-5p
85.88±7.21a 68.94±6.53a 13.67±1.52a 55.21±4.70a 0.43±0.03a 0.32±0.03a 0.50±0.04a 0.45±0.04a

t 5.462 9.846 7.591 9.869 6.600 6.174 6.894 5.834

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与si-circ_0044516+anti-miR-NC组相比, aP<0.05; Bax: Bcl-2相关X蛋白; Bcl-2: B细胞淋巴瘤/白血病-2; MMP2: 基质金属蛋白酶2.
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步继续验证, 为胃癌治疗提供新的分子靶向理论依据. 

文章亮点

实验背景

CircRNA具有共价闭合结构, 已成为近年的人类疾病和

肿瘤研究的热点, 研究证明circRNA与胃癌发病有关, 可
介导参与胃癌细胞增殖、迁移等过程. 

实验动机

在胃癌组织和细胞中circ_0044516高表达,通过靶向调控

miRNA促进胃癌细胞生物学行为. 在线生物信息学软件

预测显示, miR-516a-5p与circ_0044516相互结合,而miR-
516a-5p在非小细胞肺癌细胞中低表达, 但是随胃癌细胞

生物学行为暂不清楚. 本研究主要观察circ_0044516可能

图 7 miR-516a-5p转染效率. 与si-circ_0044516+anti-miR-NCC

相比, aP<0.05.

图 6 circ_0044516和miR-516a-5p存在互补结合位点. 
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图 5 过表达miR-516a-5p对HGC-27细胞增殖、迁移和凋亡影响. A: 凋亡图; B: p21、Bax、Bcl-2、MMP2蛋白表达; C: 迁移图. Bax: Bcl-2

相关X蛋白; Bcl-2: B细胞淋巴瘤/白血病-2; MMP2: 基质金属蛋白酶2.
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通过靶向调控miR-516a-5p对胃癌细胞增殖、迁移和凋

亡的影响. 

实验目标

本研究主要观察circ_0044516对胃癌细胞增殖、迁移和

凋亡的影响, 及其是否能通过调控miR-516a-5p影响胃癌

细胞生物学行为, 旨在为胃癌研究提供新的作用靶点. 

实验方法

qRT-PCR实验检测胃上皮细胞GES-1和胃癌细胞SNU-
16、HGC-27中circ_0044516、miR-516a-5p表达水平. 将
HGC-27细胞分为si-NC组、si-circ_0044516组、miR-
NC组、miR-516a-5p组、si-circ_0044516+anti-miR-NC
组、si-circ_0044516+anti-miR-516a-5p组. qRT-PCR实
验检测circ_0044516和miR-516a-5p表达水平; 噻唑蓝

(methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide, MTT)实验检

测细胞增殖; 流式细胞术实验检测细胞凋亡; Transwell实
验检测细胞迁移; Western blot实验检测p21、Bax、Bcl-
2、基质金属蛋白酶-2(matrix metalloproteinase 2, MMP2)
蛋白表达; 双荧光素酶报告实验检测circ_0044516和miR-
516a-5p靶向关系.

实验结果

胃癌细胞circ_0044516高表达, 而miR-516a-5p低表达, 沉

默circ_0044516或过表达miR-516a-5p抑制胃癌细胞增

殖和迁移, 并诱导细胞凋亡, 抑制miR-516a-5p对沉默

circ_0044516处理胃癌细胞增殖、迁移和凋亡的影响. 

实验结论

胃癌细胞circ_0044516高表达, 沉默circ_0044516抑制胃

癌细胞增殖和迁移, 并诱导细胞凋亡, 作用机制可能与

调控miR-516a-5p有关. 

展望前景

本实验也存在不足的地方, 只注重研究体外细胞功能实

验, 关于体内实验及可能相关信号通路等需要后一步继

续验证. 
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Abstract
BACKGROUND
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common malignant 
tumor of the digestive system, and its exact pathogenesis 
is unclear. Most studies believe that dysregulation of the 
spatiotemporal expression of multiple genes is closely 
related to the occurrence of HCC.

AIM
To identify the differentially expressed genes in HCC, 
analyze their value as molecular markers for the 
diagnosis of HCC, and explore the relationship between 
differentially expressed key genes and prognosis of HCC 
patients.

METHODS
The differentially expressed gene profiles in HCC patients 
and non-HCC liver tissues were selected from GEO 
database, and the differentially expressed genes were 
screened. The selected differential genes were clustered, 
and Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) 
and protein-protein interaction (PPI) analyses were 
performed. At the same time, hub genes were identified 
from the differentially expressed genes. According to the 
identified HUB gene expression, the HCC patients were 
divided into high and low expression groups, and the 
overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) 
were compared between the two groups. Hub genes were 
then evaluated for their value in HCC diagnosis.

RESULTS
In GSE62232, GSE67764, GSE89377, and GSE112790 data 
sets, differentially expressed genes in HCC and normal 
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liver tissues were 370, 1386, 76, and 418, respectively, 
and a total of 37 common differentially expressed genes 
were found in the four data sets. These 37 differentially 
expressed genes are mainly enriched in recognition 
of apoptotic cells, transition metal ion binding, and 
chemical carcinogenesis. The clustering heat map of 
seven differentially expressed genes showed obvious 
clustering between tumor tissues and normal tissues. PPI 
topological network was plotted for the 37 differentially 
expressed genes, and there were 42 protein nodes and 
145 action relationships in the network, with an average 
action degree of 6.9 and regional clustering index of 0.586, 
indicating significant enrichment (P < 0.05). CYP3A4 and 
CYP1A2 were the first three hub genes among the 37 
differential genes. The areas under the ROC curves for 
HCC diagnosis based on CYP2E1, CYP3A4, and CYP1A2 
alone were 0.83 (95% confidence interval [CI]: 0.74-0.93), 
0.93 (95%CI: 0.88-0.97), and 0.96 (95%CI: 0.924-0.98), 
respectively. OS (hazard ratio [HR] = 0.57, 95%CI: 0.39-0.84; 
HR = 0.57, 95%CI: 0.40-0.81) and PFS (HR = 0.63, 95%CI: 
0.46-0.88; HR = 0.61, 95%CI: 0.45-0.83) in the high CYP2E1 
and CYP3A4 expression groups were significantly higher 
than those in their respective low expression groups (P < 
0.05), while there was no statistical difference in OS or PFS 
in the CYP1A2 high and low expression groups (P > 0.05).

CONCLUSION
CYP2E1, CYP3A4, and CYP1A2 may be associated with 
the occurrence of HCC and can be applied as molecular 
markers for the prognosis and diagnosis of HCC.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是较为常见
的消化系统恶性肿瘤, 其确切发病机制不清. 大多数
研究认为多基因的时空表达失调与HCC的发生密切
相关. 

目的
探讨HCC差异表达基因及其作为分子标志物诊断
HCC价值, 同时分析差异表达关键基因与HCC患者预
后关系. 

方法
基因表达综合数据库(gene expression omnibus, GEO)
中选取HCC与非HCC肝组织中差异表达基因谱数据, 
并对差异表达基因进行筛选. 对筛选出的差异基因
进行聚类, 并进行基因组百科全书(kyoto encyclopedia 
of genes and genomes, KEGG)和蛋白相互作用网络
(protein-protein interaction, PPI)分析; 同时对差异表达
基因进行关键基因(hub)鉴定. 根据鉴定的hub基因
表达情况分为高低表达组, 比较高低表达组HCC患
者总生存率(overall survival, OS)和无疾病进展生存
(progression free survival, PFS)有无差异. 采用hub基因
为诊断依据评估hub诊断HCC的价值. 

结果
GSE62232、GSE67764、GSE89377和GSE112790数
据中HCC和正常肝组织中差异表达基因分别为370、
1386、76和418个, 四个数据集中共差异表达的基因
为37个. 37个差异表达基因主要富集于凋亡细胞的
识别、过渡金属离子结合, KEGG信号通路富集于化
学致癌作用等. 37个差异基因表达水平绘制聚类热
图, 肿瘤组织与正常组织间聚类明显; 37基因PPI拓
扑网络中有42个蛋白节点, 145个作用关系, 平均作
用度为6.9, 区域聚类指数为0.586, 富集显著(P<0.05), 
CYP2E1, CYP3A4和CYP1A2为37个差异基因中的前
三个hub基因; 以CYP2E1, CYP3A4和CYP1A2为参考
诊断HCC的受试者工作特征曲线(receiver operating 
characteristic curve, ROC)下面积分别为0.83(95%CI: 
0.74-0.93), 0.93(95%CI: 0.88-0.97)和0.96(95%CI: 0.924-
0.98); CYP2E1高表达组OS(HR = 0.57, 95%CI: 0.39-
0.84), PFS(HR = 0.63, 95%CI: 0.46-0.88)和CYP3A4高
表达组OS(0.57, 95%CI: 0.40-0.81), PFS(0.61, 95%CI: 
0.45-0.83)均显著高于低表达组, 且有统计学差异
(P<0.05), 而CYP1A2高低表达组HCC患者OS和PFS无
统计学差异(P>0.05). 

结论
CYP2E1, CYP3A4和CYP1A2可能与HCC的发生有关, 
并可作为HCC诊断和预后的分子标志物. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 细胞色素P450家族成员CYP2E1 , CYP3A4和

CYP1A2在肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)患者

癌组织中呈现明显的差异表达并与HCC发生有关, 有望

成为HCC诊断和预后的分子标志物.

文献来源: 唐辉, 汪笑秋. 细胞色素P450家族成员CYP2E1, CYP3A4和

CYP1A2表达与HCC发生有关并可作为HCC诊断和预后的分子标志物. 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)较为常见的消

化系统恶性肿瘤. 流行病数据预计, 2021年全球范围

内HCC每年新发病例为905677例, 因HCC死亡病例为

830180例[1] 目前大多数研究认为HCC的发生主要与乙

肝肝硬化有关, HBV感染后造成肝细胞的持续损伤、修

复、再损伤循环, 从而造成肝硬化, 继而发生癌变, 但其

确切发病机制不清[2,3] 大多数研究认为多基因的时空表

达失调与HCC的发生密切相关[4,5], 但涉及HCC有关的时

空表达失调的基因众多, 不同的差异表达基因在HCC发
生发展及侵袭转移等生物学过程中可能发挥不同的作

用. 现有的HCC发生及生物学行为相关基因有Tp53, Bcl-
2, Bad-p, Bax[6], HULC和H19等[7]上述基因大多被相关文

献报道, 而HCC差异表达基因集及其相关的生物学功

能、与预后的关系和诊断价值鲜有报道. 

1  材料和方法

1.1 材料 研究采用生物信息数据库分析, 首先在基因

综合表达数据库[(gene expression omnibus, GEO)中筛

选HCC与正常肝组织基因表达数据, 然后对数据集中

的差异表达基因进行筛选, 对筛选出的差异基因进行

基因本体论(gene ontology, GO), 基因组百科全书(kyoto 
encyclopedia of genes and genomes, KEGG)、蛋白相互作

用网络(protein-protein interaction, PPI)和聚类分析. 对差

异基因进行关键基因(hub基因)鉴定. Kaplan-Meier数据

库对比关键基因高低表达与HCC患者预后关系. 同时, 
采用受试者工作特征曲线(receiver operating characteristic 
curve, ROC)以hub基因为参考, 诊断HCC的价值, 图1. 

研究选取(GEO, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)、
(KEGG, https://www.genome.jp/kegg/pathway.html)、蛋白

互相作用拓扑网络数据库(STRING, http://string-db.org/
cgi/input.pl)、肿瘤生存分析数据库(Kaplan-Meier, http://
kmplot.com/analysis/index.php?p=service), 作为本次研究

的主要数据来源. 
1.2 方法 GEO数据库中检索HCC基因表达数据集, 检索

词为“Hepatocellular carcinoma (HCC)/liver cancer”, 种
属为“human”. 进一步对检索到的结果进行筛选, 选取

GSE62232[8]、GSE67764[9]、GSE89377[10]和GSE112790[11]

四个数据集进行分析. 根据数据集中HCC与正常肝组

织中基因表达谱情况进行筛选, 筛选条件为HCC组和

正常组中上调或下调超过2个拷贝的基因, 且P<0.05; 分

别对GSE62232、GSE67764、GSE89377和GSE112790
数据集中的差异基因进行重叠分析, 选取公差异表达基

因, 并绘制Venn图. 在STRING数据库中对筛选出的共差

异表达基因进行蛋白相互作用拓扑网络构建, 构建条件

为: 数据来源Textmining, co-expression, gene function和co-
occurrence; 相互作用关系系数≥0.4; 相互作用蛋白不高

于20个. 在KEGG数据库中对筛选出的差异表达基因相

关信号通路进行分析富集. 物种选择“human”; 通路

包含: 代谢、遗传信息、环境信息、细胞过程、人类疾

病和药物开发等. 采用Cytoscapev3.7.2软件对拓扑网络

中的hub基因进行筛选关键hub基因, 筛选依据为node-
score. 在GSE112790数据中, 根据HCC与正常肝组织37个
差异基因表达水平绘制聚类热图, 条件为: 行距离: 欧氏

距离; 列距离: 欧氏距离. 
统计学处理 相关统计分析采用R软件进行, 计量资

料应用mean±SD表示, 肿瘤组织与正常组织比较采用t检
验; 计数采用率表示, 应用χ 2检验, P<0.05有统计学意义. 

2  结果

2.1 H C C差异表达基因筛选  选取了G S E62232、
GSE67764、GSE89377和GSE112790数据为研究对象, 四
个数据集基本特征见表1. HCC和正常肝组织中差异表

达基因分别为370、1386、76和418(图2), 四个数据集中

共差异表达的基因为37个(图3). 
2.2 差异表达基因GO及KEGG分析 筛选出的37个差异

表达基因生物学过程主要富集于代谢过程、凋亡细胞

的识别和细胞金属离子的反应; 细胞定位于转录因子

ap-1复合体和高密度脂蛋白粒子; 生物学过程主要为过

渡金属离子结合、芳香化酶活性和雌激素2-hydroxylase
活性等, 见表2. KEGG信号通路富集于细胞色素P450对
外来生物的代谢、化学致癌作用和药物代谢-细胞色素

P450等, 见表3. 
2.3 差异表达基因聚类分析 根据HCC与正常肝组织37
个差异基因表达水平绘制聚类热图, 肿瘤组织与正常组

织间聚类明显, 见图4. 

     

表 1 纳入分析的4个数据基本特征

数据集 提交者 地区 种属
标本

HCC 正常 合计

GSE62232 Schulze[8] 法国 人类 81 10 91

GSE67764 Yang[9] 中国 人类 6 3 9

GSE89377 Shen[10] 韩国 人类 40 13 53

GSE112790 Shimada[11] 日本 人类 183 15 198

HCC: 肝细胞癌.
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2.4 PPI拓扑网络及hub基因 37个HCC与正常肝组织

差异表达基因绘制PPI拓扑网络, 网络中有42个蛋白节

点, 145个作用关系, 平均作用度为6.9, 区域聚类指数为

0.586, 富集显著(P<0.05), 见图5. Cytoscapev3.7.2软件对

拓扑网络中的hub基因进行筛选, CYP2E1 , CYP3A4和

CYP1A2为37个差异基因中的前三个hub基因, 见图6. 
2.5 Hub基因诊断HCC价值 三个hub基因CYP2E1 , 
CYP3A4和CYP1A2在HCC组织中的表达水平明显高

于正常对照组织(P <0.05), 见图6. 以CYP2E1 , CYP3A4
和CYP1A2为参考诊断HCC的ROC曲线下面积分别

表 2 差异表达基因GO富集

     GO 基因数 背景基因 强度 P  value

生物学过程

   铜离子解毒 6 14 2.3 7.37E-09

   极低密度脂蛋白颗粒重塑 3 9 2.19 0.00087

   脂质羟基化 2 7 2.12 0.0388

   生物碱代谢过程 2 7 2.12 0.0388

   凋亡细胞的识别 2 7 2.12 0.0388

   细胞对铜离子的反应 7 27 2.08 3.68E-09

   细胞对锌离子的反应 6 23 2.08 4.45E-08

   对促红细胞生成素的反应 2 8 2.07 0.0436

   细胞对镉离子的反应 8 37 2 7.77E-10

细胞成分

   转录因子ap-1复合物 3 4 2.54 0.00078

   高密度脂蛋白颗粒 4 29 1.81 0.00087

分子功能

   过渡金属离子结合 13 1076 0.75 0.0013

   类固醇羟化酶活性 4 36 1.71 0.0041

   类固醇结合 5 104 1.35 0.0061

   芳香化酶活性 3 24 1.77 0.0337

   锌离子结合 9 811 0.71 0.0425

   阳离子结合 21 4242 0.36 0.0425

   雌激素2-羟化酶活性 2 5 2.27 0.0425

GO: 基因本体论.

图 1 研究流程图. GO: 基因本体论; KEGG: 基因组百科全书; PPI: 蛋白相互作用网络.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i9.402 Copyright ©The Author(s) 2022.
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为0.83(95%CI: 0.74-0.93), 0.93(95%CI: 0.88-0.97)和
0.96(95%CI: 0.924-0.98), 见图7. 
2.6 Hub基因与HCC预后分析 CYP2E1高表达组总生存

率(overall survival, OS)(HR = 0.57, 95%CI: 0.39-0.84), 无
疾病进展生存(progression free survival, PFS)(HR = 0.63, 
95%CI: 0.46-0.88)和CYP3A4高表达组OS(0.57, 95%CI: 
0.40-0.81), PFS(0.61, 95%CI: 0.45-0.83)均显著高于低表达

组且有统计学差异(P<0.05), 而CYP1A2高低表达组HCC
患者OS和PFS无统计差异(P>0.05), 见图8. 

3  讨论

HCC是临床上较为常见的实体恶性肿瘤, 在常见的癌症

中排名第六, 癌症相关死亡原因排名第四[12]乙肝病毒感

染(hepatitis B virus, HBV)导致的肝硬化是HCC的最常见

原因[13,14] 我国是HBV感染大国, HBV感染人数众多, 因
而HCC的发生率也较高. HCC的预后极差, 5年生存率

低于30%, 同时也缺乏有效的早期诊断方法[15] 甲胎蛋白

(alpha-fetoprotein, AFP)是HCC早期诊断和术后监测复发

的重要血清标志物, 但其可受到其他因素如妊娠、急慢

性肝损伤等的影响而降低其诊断的敏感性和特异性[16] 
同时, AFP明显升高后, HCC已形成和发展为非早期, 其
作为早期预警或高危人群检测的指标效果并不理想. 

近年来随着分子生物和高通量测序、芯片技术的

发展, HCC发生、发展、侵袭转移、预后和诊断等分子

标志物成为了研究热点. 对HCC患者和正常人群进行

高通量差异表达基因的筛选, 并对筛选的结果进一步分

析, 有望鉴定出HCC特异表达基因谱, 为HCC的诊断、

预后、靶向药物研发提供新的靶点和思路. 为了筛选

HCC和健康人体肝脏组织之间的差异表达基因(different 

图 2 HCC差异表达基因筛选火山图. A: GSE62232数据集; B: GSE67764数据集; C: GSE89377数据集; D: GSE112790数据. HCC: 肝细胞癌.
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图 5 37个差异表达基因PPI拓扑网络图. PPI: 蛋白相互作用网络.

图 4 GSE112790数据集中差异表达的37个基因聚类热图. 

表 3 差异表达基因KEGG功能富集

     KEGG富集 基因数 背景基因 强度 P  value

细胞色素P450对外源性物质的代谢 6 69 1.61 5.45E-06

化学致癌 6 75 1.57 5.45E-06

矿物吸收 5 58 1.6 3.42E-05

药物代谢-细胞色素P450 5 64 1.56 4.06E-05

类固醇激素生物合成 4 59 1.5 0.0009

视黄醇代谢 4 64 1.46 0.001

亚油酸 3 29 1.68 0.0028

胆固醇代谢 3 48 1.46 0.0101

KEGG: 基因组百科全书.
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expressed genes, DEGs), 我们从GEO数据库中下载了4个
基因表达谱, 以获得HCC组织和正常组织样本之间的

DEGs. 通过GO注释和KEGG信号通路富集, 对所选的

DEGs进行潜在功能分析. 同时, 对差异表达基因进行了

聚类分析, 并利用Cytoscape软件构建蛋白-蛋白相互作

用拓扑网络核心基因, 寻找与HCC相关的枢纽基因. 使
用在线数据库Kaplan-Meier plotter对这些关键hub基因

进行生存分析, 评估其高低表达与HCC患者预后关系. 
研究结果共纳入了4个数据集GSE62232、GSE67764、
GSE89377和GSE112790中HCC和正常肝组织中差异表

达基因分别为370、1386、76和418, 四个数据集中共差

异表达的基因为37个. 37个差异表达基因主要富集于

凋亡细胞的识别、过渡金属离子结合, KEGG信号通路

富集于化学致癌作用等. CYP2E1 , CYP3A4和CYP1A2
为37个差异基因中的前三的hub基因; 分别以CYP2E1 , 
CYP3A4和CYP1A2为参考诊断HCC的ROC曲线下面积

分别为0.83, 0.93和0.96, 其诊断效能均较高; CYP2E1、
CYP3A4高表达组OS和PFS均显著高于低表达组且有统

计学差异(P<0.05), 而CYP1A2高低表达组HCC患者OS和
PFS无统计差异. 

CYP2E1 , CYP3A4和CYP1A2均为细胞色素P450 
(cytochrome P450)家族成员. 既往有文献报道CYP2E1
表达与胃癌、膀胱癌等预后有关[2,17], 而CYP2E1表达与

HCC相关性鲜有报道. 细胞色素P450酶负责药物、外源

图 7 三个hub基因差别表达及ROC曲线图. A: CYP2E1 差异表达散点图; B: CYP3A4 差异表达散点图; C: CYP1A2 差异表达散点图; D: 

CYP2E1诊断HCC的ROC曲线; E: CYP3A4诊断HCC的ROC曲线; F: CYP1A2诊断HCC的ROC曲线. HCC: 肝细胞癌; ROC: 受试者工作特

征曲线.

图 6 37个差异表达基因中hub基因拓扑网络图. 
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物质和内源性物质的生物转化. 这种酶活性可以由内在

和外在因素调节, 从而改变机体对药物或某些毒性物质

的反应. 从巨噬细胞、淋巴细胞和中性粒细胞释放的促

炎性细胞因子, 如白细胞介素-1(interleukin 1, IL-1)、白

细胞介素-6(interleukin 6, IL-6)、肿瘤坏死因子α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)和干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)等
能够在导致细胞色素P450酶抑制或活化的. 上述细胞也

存在于肿瘤微环境中, 参与癌症的发展. 在本研究中我

们发现CYP2E1高表达者OS和PFS优于低表达者, 因而

提示CYP2E1可能为HCC生存的优势基因, 可作为HCC
术后预后较好的标记物. 同时CYP2E1也可作为HCC诊
断的分子标记物, 其诊断HCC的ROC曲线下面积高达

0.83. CYP3A4与肿瘤的生物学功能及预后亦有报道, 但
和HCC的关系报道不多. 我们的研究也提示CYP3A4高
表达与HCC预后较好有关. 

然而本文存在一定的局限性, 首先研究结论主要基

于生物信息数据库分析, 其结果和结论的可靠性需要进

一步相关临床和基础试验进行证实. 其次, 欧美和日本

HCC患者多有HCV感染背景, 而中国HCC患者多为HBV
感染背景, 单纯HBV背景或HCV背景的HCC患者数据对

研究中所获结果是否存在不同有待补充相关临床研究

数据证实. 

4  结论

综上, CYP2E1, CYP3A4和CYP1A2可能与HCC发病有关, 
并可作为HCC诊断和预后的分子标志物. 

文章亮点

实验背景

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是较为常见的消

化系统恶性肿瘤,预后差, 5年生存率低. 然而, 虽然HCC
的发生与乙肝病毒感染有关, 但确切发病机制目前仍不

十分清楚. 近年来已有研究提示HCC的发生与多基因的

时空表达失调密切相关. 

实验动机

采用生物信息数据深度挖掘方法探寻HCC差异表达基

因及其作为分子标志物诊断肝癌的临床价值, 同时进一

步探讨差异表达关键基因与HCC患者预后关系, 评估差

异表达基因作为HCC预后分子标志物的可行性.

实验目标

探讨HCC差异表达基因及其与患者预后关系, 同时分析

差异表达基因作为HCC诊断分子标志物的价值.

实验方法

首先采用生物信息分析技术在基因综合表达数据库

(gene expression omnibus, GEO)中选取HCC与非HCC肝
组织中差异表达基因谱数据. 对筛选出的差异基因进行

聚类, 基因注释及蛋白网络分析, 并鉴定差异表达基因

进行关键基因(hub). 根据hub基因表达分为高低表达组, 
比较高低表达组HCC患者总生存率(overall survival, OS)
和无疾病进展生存(progression free survival, PFS)有无差

图 8 三个hub基因差别与HCC预后关系的生存曲线. HCC: 肝细胞癌; OS: 总生存率; PFS: 无疾病进展生存.
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异并评估hub诊断HCC的敏感性和特异性.

实验结果

HCC在四个数据集中共共差异表达的基因为37个. 37
个差异表达基因主要富集于凋亡细胞的识别、过渡金

属离子结合, KEGG信号通路富集于化学致癌作用等. 
CYP2E1 , CYP3A4和CYP1A2为37个差异基因中的前

三个hub基因; CYP2E1, CYP3A4和CYP1A2为参考诊断

HCC的AUC分别为0.83(95%CI: 0.74-0.93), 0.93(95%CI: 
0.88-0.97)和0.96(95%CI: 0.924-0.98); CYP2E1高表达组

OS(HR = 0.57, 95%CI: 0.39-0.84), PFS(HR = 0.63, 95%CI: 
0.46-0.88)和CYP3A4高表达组OS(0.57, 95%CI: 0.40-0.81), 
PFS(0.61, 95%CI: 0.45-0.83)均显著高于低表达组, 且有统

计学差异(P<0.05). 

实验结论

细胞色素P450家族成员CYP2E1, CYP3A4和CYP1A2差
异表达与HCC发生有关, 有望成为HCC诊断和预后的分

子标志物.

展望前景

本研究通过生物信息数据挖掘技术发现细胞色素P450
家族成员CYP2E1, CYP3A4和CYP1A2差异表达与HCC
发生有关, 并可作为HCC诊断和预后的潜在生物学标记

物.然而, 研究结果和结论主要基于相关的数据库生物信

息学分析, 缺乏组织标本和细胞学验证结果. 后续应进

补充临床组织标本和相关细胞学试验, 对研究结果和结

论进行进一步的验证. 
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Abstract
BACKGROUND
STMN1 (stathmin1), a member of the microtubule 
destabilizing protein family, is transcriptionally repressed 
by the functional tumor suppressor protein p53. STMN1 

was first identified as a cellular phosphorylated protein 
overexpressed in leukemia in 1983. STMN1 was found to 
be upregulated in a variety of cancers, such as non-small 
cell lung cancer, breast cancer, and gastric cancer, and it 
can induce cell differentiation, proliferation, and migration 
in solid tumors and is associated with a poor clinical 
prognosis. However, the role and mechanism of STMN1 in 
hepatocellular carcinoma remain unclear.

AIM
To assess the expression of STMN1 gene in hepatocellular 
carcinoma and its relationship with the clinical characteristics 
and prognosis of patients, and to explore the molecular 
mechanism of STMN1 gene in this malignancy.

METHODS
Clinical information and high-throughput RNA-sequencing 
data of hepatocellular carcinoma patients were downloaded 
from The Cancer Genome Atlas (https://portal.gdc.cancer.
gov, TCGA) database. R (v3.6.2) software was used to analyze 
the expression of STMN1 gene in hepatocellular carcinoma 
tissues, and its relationship with clinical characteristics of 
patients was analyzed. Univariate and multivariate Cox 
regression models were used to analyze the prognostic value 
of STMN1 in hepatocellular carcinoma. Gene enrichment 
analysis was used to analyze STMN1 expression-related 
pathway mechanisms. ssGSEA method was used to analyze 
the infiltration of 24 immune cell types in tumors, and to 
explore the relationship between STMN1 and immune cells.

RESULTS
STMN1 was highly expressed in tumor tissues (P < 0.001). 
The diagnostic value of STMN1 was assessed by ROC curve 
analysis, and the area under the ROC curve (AUC) was 
0.971. The predictive ability of STMN1 had high accuracy. 
Chi-square test or Fisher exact test revealed that STMN1 
expression was significantly associated with overall survival 

基于生物信息学分析STMN1基因在肝细胞癌中预后及免
疫浸润的临床意义

崔 玉, 运 涛, 赵国刚

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i9.411

世界华人消化杂志 2022年5月8日; 30(9): 411-419

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

基础研究 BASIC RESEARCH

®

2022-05-08|Volume 30|Issue 9|WCJD|https://www.wjgnet.com 411



崔玉, 等. 基于生物信息学分析STMN1基因在肝细胞癌中预后及免疫浸润的临床意义

2022-05-08|Volume 30|Issue 9|WCJD|https://www.wjgnet.com 412

rate (P = 0.013), T stage (P = 0.002), TNM stage (P = 0.008), 
age (P = 0.006), and tumor grade (P < 0.001). The overall 
survival rate, progression-free survival rate, and disease-
specific survival rate of the high STMN1 gene expression 
group were lower than those of the low expression group 
(P < 0.01). Cox regression analysis showed that the high 
expression of STMN1 was an independent risk factor for the 
prognosis of patients with hepatocellular carcinoma (hazard 
ratio = 1.808, 95% confidence interval: 1.288-2.234, P = 0.014). 
GSEA analysis showed that STMN1 gene in hepatocellular 
carcinoma is mainly involved in cell cycle, oocyte meiosis, T 
cell receptor signaling pathway, natural killer cell-mediated 
cytotoxicity, and spliceosome. Immune infiltration analysis 
showed that STMN1 expression was positively correlated 
with helper T cells 2, follicular helper T cells, and helper T 
cells, and was negatively correlated with neutrophils, helper 
T cells 17, and dendritic cells.

CONCLUSION
The expression of STMN1 gene is up-regulated in hepato-
cellular carcinoma, which is associated with a poor prognosis 
of patients. It is an independent prognostic factor for 
hepatocellular carcinoma patients and is expected to become a 
potential molecular marker of this malignancy.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
STMN1(stathmin 1)是一种属于微管失稳蛋白家族的基
因, 被功能性肿瘤抑制蛋白p53转录抑制. STMN1首次
被鉴定为一种细胞磷酸化蛋白, 并于1983年在白血病
中过度表达. STMN1在多种癌症中被发现上调, 如非
小细胞肺癌、乳腺癌和胃癌, 其可以在实体肿瘤中诱
导细胞分化、增殖和迁移, 并与不良的临床预后相关. 
然而, STMN1在肝细胞癌中的作用和机制仍不清楚.

目的
研究STMN1基因在肝细胞癌中的表达情况以及其表
达与患者临床特征和预后的关系, 探究STMN1基因
在肝细胞癌中作用的分子机制.

方法
从癌症基因图谱(https://portal.gdc.cancer.gov, TCGA)

数据库下载肝细胞癌患者的临床信息和高通量RNA
测序数据. 利用R(v3.6.2)软件分析STMN1基因在肝
细胞癌组织的表达情况, 并分析其与患者临床特征
的关系; 用单因素和多因素Cox回归模型分析研究
STMN1在肝细胞癌中的预后价值; 基因富集分析用
于分析STMN1表达相关通路机制; 使用单样本基因
集富集分析(single sample gene set enrichment analysis, 
ssGSEA)方法分析了肿瘤中24种免疫细胞类型的浸
润, 并探讨STMN1与免疫细胞的关系.

结果
对肝细胞癌和正常组织中的STMN1表达进行了分析, 
揭示了STMN1在肿瘤组织中高表达(P<0.001); 采用受
试者工作特征曲线(receiver operating characteristic curve, 
ROC)分析STMN1的诊断价值, ROC曲线下面积(AUC)
为0.971, 结果表明STMN1的预测能力有较高准确性; 
采用卡方检验或Fisher精确检验分析STMN1基因低表
达组和高表达组在总体生存率(P = 0.013)、T分期(P = 
0.002)、TNM分期(P = 0.008)、年龄(P = 0.006)和肿瘤
分级(P<0.001)方面比较, 差异具有统计学意义; STMN1
基因高表达组的总生存率、无进展生存率以及疾病
特异性生存率均低于低表达组(P<0.01); Cox回归分析
显示STMN1的高表达是肝细胞癌患者预后的独立危
险因素[HR = 1.808(1.288-2.234), P = 0.014]; GSEA分析
结果表明, STMN1基因在肝细胞癌中主要参与细胞周
期、卵母细胞减数分裂、T细胞受体信号通路、自然
杀伤细胞介导的细胞毒性及剪接体等; 免疫浸润分析
显示: STMN1表达与辅助T细胞2、滤泡辅助T细胞和
辅助性T细胞密切正相关, 与中性粒细胞、辅助T细胞
17、树突状细胞等密切负相关.

结论
STMN1基因在肝细胞癌中表达上调, 并与患者的不
良预后相关, 为肝细胞癌患者的独立预后因素, 有望
成为肝细胞癌的潜在分子标志物.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: STMN1(stathmin 1)是一种属于微管失稳蛋白

家族的基因, 被功能性肿瘤抑制蛋白p53转录抑制. 本研

究通过生物信息学手段证实STMN1 基因在肝癌中呈高

表达, 并且其高表达与肝癌患者生存预后差有关, 同时其

与肿瘤微环境中免疫细胞浸润相关.
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是癌症相关

死亡的第四大原因[1]. HCC通常由乙型肝炎(hepatitis B 
virus, HBV)感染和慢性肝病引起, 导致关键驱动基因(如
p53和CTNNB)的基因畸变[2]. 虽然系统化治疗显著提高

了肝癌患者的五年生存率, 但探索肝癌的潜在分子机制

对于帮助制定更有效的治疗策略是非常必要的.
STMN1 (stathmin 1)是一种属于微管失稳蛋白家

族[3-5]的基因, 被功能性肿瘤抑制蛋白p53[6]转录抑制. 
STMN1首次被鉴定为一种细胞磷酸化蛋白, 并于1983年
在白血病中过度表达[7]. STMN1在多种癌症中被发现上

调, 如非小细胞肺癌、乳腺癌和胃癌, 其可以在实体肿

瘤中诱导细胞分化、增殖和迁移, 并与不良的临床预后

相关[8,9]. 然而, STMN1在肝细胞癌中的作用和机制仍不

清楚.
本研究中, 我们探索了STMN1基因在肝细胞癌中的

表达情况. 此外我们探索了STMN1表达与肝细胞癌预后

和免疫浸润的相关性, 以期为肝细胞癌的诊治提供理论

依据.

1  材料和方法

1.1 材料 从癌症基因图谱(https://portal.gdc.cancer.gov, 
TCGA)数据库下载肝细胞癌患者的临床信息和高通量

RNA测序数据. 共424份STMN1基因表达谱样本(374份
HCC样本和50份癌旁样本).

使用R语言包将肝细胞癌的原始转录组测序数据

(level 3, HTSeq-FPKM)转换为TPM(transcripts per million 
reads)格式的数据进行差异分析和生存分析. 在后续分析

中, 根据Z-score标准化的中值(4.681), 将肝细胞癌分为高

STMN1表达组和低STMN1表达组分析STMN1基因表达

与患者临床特征的关系.
1.2 方法 STMN1基因表达与患者临床特征及预后关系

的分析. 我们使用R软件, 利用pROC包[1.17.0.1版本](用
于分析)和ggplot2包[3.3.3版本](用于可视化)分析了来

自TCGA肝细胞癌项目中RNAseq数据, 以明确STMN1
在预测肝细胞癌能力的准确性; 使用Kaplan-Meier法分

析高表达组和低表达组患者总体生存率、无进展生存

率和无病生存率的差异, 利用survminer包[0.4.9版本]和
survival包[3.2-10版本]用于可视化及生存资料的统计分

析.用单因素和多因素Cox回归分析研究STMN1在肝细

胞癌中的预后价值, 利用survival包[3.2-10版本]用于生

存资料的统计分析.
1.3 STMN1 基因富集分析 基因集富集分析(gene set 
enrichment analysis, GSEA)[10]方法用于分析STMN1表达

相关通路, 数据集c2.cp.v7.2.symbols.gmt[Curated]用于

通路的分析, 用缺省加权富集法进行富集分析, 随机组

合1000次.具有统计学意义的GSEA分析的阈值设置为

校正后的P <0.05和FDR<0.25.使用校正的P值和归一化

的富集分数(NES)表征富集分析的结果. ggplot2包用于

GSEA富集分析和可视化.
1.4 免疫浸润分析 24种不同免疫细胞类型的标记来自

Bindea的研究[11]. 使用ssGSEA方法分析了肿瘤中24种免

疫细胞类型的浸润. 采用Spearman相关法分析STMN1与
上述24种免疫细胞的相关程度, 以及STMN1高低表达组

间免疫细胞浸润的分析. GSVA[12]包用于可视化分析.
统计学处理 所有统计分析均在R(v3.6.2)软件中

进行. Mann-Whitney U检验用于分析肝细胞癌组织和

正常组织的表达差异, 而配对样本t检验用于配对样本

分析. 受试者工作特征(receiver operating characteristic 
curve, ROC)曲线用于分析STMN1表达是否可以作

为诊断标志物. 卡方检验或Fisher精确检验用于分析

STMN1表达与临床病理特征之间的关系. Cox风险回

归分析用于评估STMN1表达的预后价值. 由于TCGA
数据库中的临床信息不完整, 并非每个样本都记录了

年龄、TNM分期、治疗结果等临床基线信息, 因此不

可能对每个临床类别进行完整分析. 因此, 在结果部分

的表格中, 样本总数与不同临床类别的样本数之间存

在差异. 以P<0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 STMN1表达与临床特征的关系 对肝细胞癌和正常

组织中的STMN1表达进行了分析, 揭示了STMN1在肿

瘤组织中高表达(P<0.001, 图1A). 同时, 分析STMN1在
肝细胞癌组织和配对相邻非肿瘤组织中的表达, 结果也

表明STMN1在肿瘤组织中高表达(P<0.001, 图1B). 此外, 
采用ROC曲线分析STMN1的诊断价值, ROC曲线下面

积(area under ROC curve, AUC)为0.971, 结果表明同甲胎

蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)相比STMN1的预测能力有较

高准确性, 可能是一种潜在的诊断生物标志物(图1C).
此外, 采用卡方检验或Fisher精确检验分析STMN1

表达与临床特征之间的关系. STMN1基因低表达组和

高表达组在总体生存率(P = 0.013)、T分期(P = 0.002)、
TNM分期(P  = 0.008)、年龄(P  = 0.006)和肿瘤分级

(P <0.001)方面比较, 差异具有统计学意义(表1). 此外, 
STMN1表达的单变量Logistic回归也表明STMN1与临床

特征之间存在密切关系, 包括T分期[OR = 2.219(1.469-
3.372), P<0.001], TNM分期[OR = 1.998(1.309-3.067), P = 
0.001)], 年龄[OR = 0.551 (0.365-0.830), P = 0.005]以及肿

瘤分级[OR = 2.842 (1.837-4.443), P<0.001] (表2). 在与N分

期、M分期的关系中未发现显著差异[OR = 0.308 (0.015-
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2.442), P  = 0.311]、[OR = 0.971(0.115-8.185), P  = 0.976].
2.2 STMN1在肝细胞癌中表达的预后价值 STMN1
表达与总生存率(overall survival, OS)、无进展生存率

(progress free survival, PFS)和疾病特异性生存率(disease 
specific survival, DSS)预后结果的关系如图2A-C所示: 
STMN1基因高表达组的总生存率、无进展生存率以及

疾病特异性生存率均低于低表达组, 统计值分别为[危

险比(hazard ratio, HR) = 1.89(1.33-2.69), P<0.001, 图2A]、
[HR = 1.88(1.40-2.52), P<0.001, 图2B]和[HR = 1.96(1.25-
3.07), P  = 0.004, 图2C].

此外, 还进行了单因素Cox回归分析, 结果表明T分
期、M分期、临床分期、肿瘤状态和STMN1高表达均

为影响患者预后的因素(P<0.05). 多因素Cox回归分析显

示STMN1的高表达是肝细胞癌患者预后的独立危险因

     

表 2 STMN1表达的单变量Logistic回归分析

临床特征 N OR 95%CI P

T分期 (T2&T3&T4 vs  T1) 371 2.219 1.469-3.372 <0.001

N分期 (N1 vs  N0) 258 0.308 0.015-2.442 0.311

M分期 (M1 vs  M0) 272 0.971 0.115-8.185 0.976

TNM分期 (StageⅣ&StageⅢ&StageⅡ vs  StageI) 350 1.998 1.309-3.067 0.001

年龄(>60 vs  ≤60) 373 0.551 0.365-0.830 0.005

肿瘤分级(G3&G4 vs  G1&G2) 369 2.842 1.837-4.443 <0.001

     

表 1 STMN1表达与肝细胞癌患者临床病理特征的关系(例)

临床特征 低表达组 高表达组 P 统计值 统计方法

总体生存期 0.013 6.24 Chisq.test

   生存 134 110 

   死亡 53 77 

T分期 0.002 14.59 Chisq.test

   T1 109 74 

   T2 37 58 

   T3 32 48 

   T4 6 7 

N分期 0.357 Fisher.test

   N0 122 132 

   N1 3 1 

M分期 1.000 Fisher.test

   M0 132 136

   M1 2 2

TNM分期 0.008 Fisher.test

   Ⅰ期 101 72

   Ⅱ期 36 51

   Ⅲ期 34 51

   Ⅳ期 3 2

年龄 0.006 7.54 Chisq.test

   ≤60岁 75 102

   >60岁 112 84

性别 0.269 1.22 Chisq.test

   女性 55 66

   男性 132 121

肿瘤分级 <0.001 26.71 Chisq.test

   G1 36 19

   G2 102 76

   G3 45 79

   G4 1 11
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素[HR = 1.808(1.288-2.234), P  = 0.014, 表3]. 肿瘤状态和

STMN1表达用于构建肝细胞癌的临床预后风险评分(图
2D). 同时, 使用校准图评估模型的预测精度(图2E),结果

表明, STMN1表达水平可以更好地预测患者的1年、3年
和5年生存率. 总之, 所有这些结果表明STMN1表达水平

与肝细胞癌患者的预后相关.
2.3 STMN1表达的GSEA分析 GSEA富集分析用于确定

STMN1低表达和高表达之间的功能和生物学途径.根据

标准化富集分数(NESs), 选择在STMN1基因表达方面最

显著的富集信号通路(图3和表4). GSEA分析结果表明, 
STMN1基因在肝细胞癌中主要参与细胞周期、卵母细

胞减数分裂、T细胞受体信号通路、自然杀伤细胞介导

的细胞毒性及剪接体等.
2.4 STMN1表达与免疫浸润的关系 接下来, 在肝细胞

癌中评估STMN1表达与24种不同免疫细胞类型之间的

关系. STMN1表达与辅助T细胞2、滤泡辅助T细胞和辅

助性T细胞密切正相关, 与中性粒细胞、辅助T细胞17、
树突状细胞等密切负相关(图4A). 进一步的研究表明, 
STMN1高低表达组间的免疫细胞包括TFH细胞、Th2细
胞、中性粒细胞、NK CD56bright细胞、pDC细胞、DC细
胞等存在显著差异(图4B-D).

3  讨论

肝癌是全球第六大常见癌症, 也是第四大癌症死亡原因[1,13]. 

     

表 3 STMN1 基因表达与患者预后的单因素和多因素Cox回归分析

因素
单因素分析 多因素分析

HR 95%CI P HR 95%CI P

T分期 2.126 1.481-3.052 <0.001 0.490 0.065-3.687 0.489

N分期 2.029 0.497-8.281 0.324

M分期 4.077 1.281-12.973 0.017 2.481 0.574-10.725 0.224

TNM分期 2.090 1.429-3.055 <0.001 4.445 0.576-34.297 0.152

肿瘤状态 2.317 1.590-3.376 <0.001 1.842 1.149-2.952 0.011

年龄 1.205 0.850-1.708 0.295

性别 0.793 0.557-1.130 0.200

肿瘤分级 1.091 0.761-1.564 0.636

STMN1基因表达 1.894 1.333-2.692 <0.001 1.808 1.129-2.896 0.014

图 1 重组人微管解聚蛋白1(stathmin 1, STMN1)表达与肝细胞癌的关系. A: 肿瘤组织和正常组织之间STMN1表达水平的差异, aP<0.001; B: 肿

瘤组织和癌旁组织中STMN1的差异表达, aP<0.001; C: 同AFP比较, STMN1表达对肝细胞癌的诊断价值. AFP: 甲胎蛋白.
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表 4 GSEA富集结果分析

名称 ES NES P FDR

KEGG细胞周期 0.66 2.14 0.025 0.019

KEGG卵母细胞减数分裂 0.564 1.804 0.025 0.019

KEGGT细胞受体信号通路 0.545 1.742 0.034 0.025

KEGG自然杀伤细胞介导的细胞毒性 0.505 1.645 0.034 0.025

KEGG剪接体 0.504 1.634 0.034 0.025

KEGG: 京都基因与基因组百科全书; ES: 富集分数; NES: 标准化富集分数; FDR: 错误发现率.
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慢性肝病和肝硬化是肝癌最重要的危险因素, 其中病毒

性肝炎和过量饮酒是世界范围内的主要危险因素. 糖尿

病和肥胖症等慢性疾病会增加患肝癌的风险. 研究还发

现[14], 由于睾酮水平较高, 男性的发病率高于女性. 肝细

胞癌占原发性肝癌的80%以上[15], 是最常见的肝癌之

一, 发病率和死亡率都很高. 大多数肝癌患者的预后较

差, 虽然肝硬化患者的监测可用于早期肝肿瘤的诊断, 
但大多数肝癌患者在诊断时已为晚期[16], 这使得肝癌

的治疗充满挑战. 目前, 只有原位肝移植或手术切除才

能治愈[14], 但治疗效果也取决于肿瘤的大小和位置以

及肝脏的状态. 尽管化疗和放疗可以延长患者的总体生

存期, 但由于肿瘤复发和癌细胞的耐药性, 结果仍然不

令人满意[17]. 因此, 发现肝癌组织中异常表达的蛋白并

确定其作用机制, 将为肝癌的诊疗提供新的作用靶点.
STMN1最初被鉴定为一种对细胞信号(如生长因子[18])

作出磷酸化反应的细胞质蛋白. STMN1也是微管动力学

的关键调节器, 通过结合微管蛋白二聚体[19-21]使微管降

解. STMN1参与多种疾病, 在细胞过程中发挥关键作用. 
作为癌细胞生物学中的一个癌基因, STMN1在包括细胞

增殖、分化和细胞周期在内的各种癌症进展中发挥作

用.据报道, 胰腺癌中的STMN1水平高于相应的正常组

织[22,23]. 在前列腺癌中STMN1的敲除导致细胞增殖和侵

图 3 GSEA富集结果分析. 

图 2 STMN1表达的预后分析. A-C与低表达STMN1的患者相比, 高表达STMN1的患者预后较差, A: STMN1表达与OS的关系, P<0.001; B: 

STMN1表达与PFS的关系, P<0.001; C: STMN1表达与DSS的关系, P<0.001; D: 基于STMN1表达临床特征的多变量列线图分析; E: 校准图显

示了使用多因素Cox回归分析构建的模型的预测性能. OS: 总生存率; PFS: 无进展生存率; DSS: 疾病特异性生存率.
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袭、肿瘤生长和转移的减少[24]. 在前列腺癌中, 将转染

了抗STMN1腺病毒的癌细胞暴露于紫杉醇中可诱导完

全抑制增殖和克隆形成, 并显著增加凋亡[25]. 在胃癌中, 
STMN1的表达与癌症的可治愈性、复发和对辅助治疗

的耐药性有关, STMN1基因的敲除抑制了胃癌细胞的增

殖, 并使细胞对紫杉醇敏感[26].
在本研究中, 笔者利用TCGA数据库, 发现在肝癌

患者的癌症组织中STMN1 mRNA表达量高于正常组织. 
单因素Logistic回归分析显示STMN1高表达与肿瘤T分
期、TNM分期、年龄以及肿瘤分级相关. 以上结果说

明STMN1高表达与肝癌的发生、发展相关. 其次, 采用

ROC曲线分析STMN1的诊断价值, 表明其对肝癌的预

测能力具有较高准确性. Kaplan-Meier生存曲线结果表

明, STMN1高表达导致肝癌患者生存率下降, Cox回归

分析显示STMN1表达量是患者预后的独立危险因素, 即
STMN1高表达导致了肝癌患者的不良预后. GSEA分析

结果表明, STMN1基因在肝细胞癌中主要参与细胞周

期、卵母细胞减数分裂、T细胞受体信号通路、自然杀

伤细胞介导的细胞毒性及剪接体等信号通路.
此外, 在肝细胞癌中我们分析了STMN1表达与24

种不同免疫细胞类型之间的关系, 显示STMN1表达与辅

助T细胞2、滤泡辅助T细胞和辅助性T细胞密切正相关, 
与中性粒细胞、辅助T细胞17、树突状细胞等密切负相

关, 但STMN1与肿瘤浸润免疫细胞的直接关系仍需要组

织样本及细胞实验进一步研究.

4  结论

综上所述, STMN1在肝细胞癌中表达异常升高, 与患者

的恶性进展特征相关, 有望成为肝细胞癌患者的独立预

后因素和潜在分子治疗靶点. 但本研究结果为基于数据

库挖掘分析, 具有一定的局限性, 关于STMN1基因是如

何调控并促进肝癌的发生、发展及其与各相关信号通

路之间的关系仍不甚明确, 尚需大量基础实验及临床试

验进一步探讨.

文章亮点

实验背景

肝细胞癌是癌症相关死亡的第四大原因, 其通常由乙型

肝炎感染和慢性肝病引起, 导致关键驱动基因的基因畸

变. 虽然系统化治疗显著提高了肝癌患者的五年生存

率, 但防控形势依旧严峻. 因此, 寻找新的肝癌标志物和

潜在治疗靶点, 研究其在肝癌发病过程中的分子机制对

于肝癌防控具有重要意义.

实验动机

通过生物信息学探索STMN1在肝细胞癌中的潜在临床

意义.

实验目标

探究S T M N1是否与肝细胞癌免疫浸润有关 ,  探索

STMN1是否影响肝细胞癌患者的预后.

图 4 STMN1表达与免疫浸润的关系. A: STMN1表达与免疫细胞的关系; B-D: STMN1高表达组和低表达组中不同免疫细胞亚群的富集差

异, aP<0.05, bP<0.01, cP<0.001.
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实验方法

通过生物信息学分析STMN1在肝细胞癌中的表达情况. 
探索STMN1对肝细胞癌患者预后的影响. 分析STMN1
表达与肝细胞癌免疫浸润的相关性.

实验结果

STMN1基因在肝细胞癌中呈高表达. STMN1高表达的

肝癌患者预后差. STMN1表达与肝细胞癌的免疫细胞浸

润相关.

实验结论

STMN1基因在肝癌患者呈高表达且与免疫浸润有关.

展望前景

STMN1基因可能为潜在的肝癌免疫治疗和预后标志物.
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书 讯

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

治. 本书由全国著名消化内科及相关学科专业学者共同执笔, 为近年在腹痛诊疗方面的最新代表作. 精装, 图文并茂, 
内容新颖实用, 全书2014千字, 分上下两篇, 上篇为总论, 包括腹痛的病理生理学、腹痛的病因与发病机制、腹痛的
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Abstract
BACKGROUND
Although the gastrointestinal tract is a relatively common 
site of melanoma metastases, reports of digestive tract 
hemorrhage caused by melanoma are very rare. The 
metastatic route is still unclear, though it is considered as 
implant metastasis in oral malignant melanoma.

CASE SUMMARY
We report the case of an 88-year-old man who was 
admitted to our hospital with hematemesis and melena. 
By endoscopic inspection, he was diagnosed with active 
hemorrhage caused by primary gastric cancer or gastric 
stromal tumor. Eventually, he underwent surgical resection 
treatment and was discharged. At the outpatient review 3 wk 
postoperatively, it was noted that an oral melanoma which 
had been overlooked preoperatively had enlarged several 
times and was eventually considered to be the primary focus 
of the gastrointestinal melanoma. The patient passed away at 
home after 1 mo.

CONCLUSION 
In the present case, an oral cavity mass was found but 
not further identified, which caused misdiagnosis. The 
possibility of malignant melanoma should be considered 
when encountering a gastrointestinal mass, especially when 
combined with mucocutaneous melanoma. In patients 
who have pure cutaneous melanoma, attention should 
also be paid to their gastrointestinal symptoms, with 
regular gastrointestinal endoscopy or systemic examination 
performed.

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

Key Words: Stomach; Melanoma; Gastrointestinal hemorrhage; 
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摘要
背景 
胃肠道是黑色素瘤转移相对常见的部位, 但胃黑色素
瘤引起的大出血非常罕见, 而且其转移途径值得探
讨, 考虑为口腔恶性黑色素瘤的种植转移.

病例简介 
我们医院报道了一例因呕血黑便1 d入院的88岁男性. 
经检查初步诊断为胃癌或胃间质瘤破裂伴活动性出
血, 予手术切除治疗后好转出院. 术后3 wk门诊复查
时发现, 术前被忽视的口腔黑色素瘤已增大为当时数
倍, 最终考虑为口腔黑色素瘤胃转移. 1 mo后患者在
家中过世.

结论 
发现了口腔肿物但未进一步识别, 造成了误诊, 值得
反思也应引起其他临床医生的重视. 在遇到消化道肿
物时应想到恶性黑色素瘤的可能, 尤其合并有皮肤黏
膜黑色素瘤时更应加强怀疑. 在遇到单纯皮肤黑色素
瘤的患者, 也应关注其胃肠道症状主诉, 定期行消化
内镜检查或全身筛查.

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

关键词: 胃肿瘤; 黑色素瘤; 消化道出血; 胃镜

核心提要: 本例为首发症状消化道大出血的胃黑色素瘤

患者, 初诊时伴有口腔黑色素瘤但未引起怀疑, 通过术后

病理最终诊断为口腔恶性黑色素瘤的种植转移, 转移途

径属实罕见, 提供一种新的临床思路. 

文献来源: 许一帆, 金善恩. 口腔恶性黑色素瘤伴胃转移出血1例报道. 世界

华人消化杂志 2022; 30(9): 420-424 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i9/420.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i9.420

0  引言

黑色素瘤是一种高度恶性的肿瘤, 多发生于皮肤、眼部, 
也可见于黏膜和内脏. 它可以转移到身体任何器官, 消
化道转移不在少数, 其中以小肠转移最多见[1-3], 胃部相

对罕见[4]. 由于临床医生对消化道黑色素瘤认识较少, 其
发生频率较低和位置隐秘而经常被忽视, 导致漏诊或误

诊, 术前误诊率可达73.64%[5]. 且大多数消化道黑色素瘤

被发现时多伴转移(占68.87%)[5], 失去最佳的治疗时间. 
现分享一例我院收治的胃黑色素瘤伴大出血患者, 其转

移途径也较特殊, 为广大临床工作者提供参考. 

1  病例简介

患者男性88岁, 因呕血伴黑便1 d就诊. 患者1 d前因呕血

黑便在当地医院就诊, 诊断为胃癌活动性出血, 行1次内

镜止血治疗及多次输血治疗, 因再度呕血及重度贫血于

2021-01-14转来我院急诊科. 入院后患者呕鲜红色血2-3
次, 总量约700 mL, 解2次水样黑便, 伴乏力, 晕眩感, 无腹

痛腹胀, 无恶心呕吐, 无畏寒发热. 近期体重无明显下降. 
既往前列腺恶性肿瘤病史, 伴多发骨转移; 6年前心肌梗

死行PCI术, 长期口服波立维、阿司匹林治疗, 因消化道

出血后停药; 高血压30年, 口服药物血压控制稳定. 
入院后体格检查: 神志清, 精神软, 口唇黏膜、眼睑

结膜苍白, 口腔黏膜可见一圆形黑色肿物, 约1 cm×1 cm, 
无破溃, 浅表淋巴结未触及肿大, 心肺未见异常. 腹软, 未
触及包块, 无压痛反跳痛, 肠鸣音正常. 查血红蛋白45 g/L, 
其他化验结果未见明显异常, 急诊CT提示(图1): 胃部可

疑高密度影, 急诊胃镜提示(图2): 胃体中下部大弯侧见

一粘膜下息肉样隆起, 大小约2.5 cm, 无颜色改变, 顶部

破溃伴活动性出血. 

2  多学科讨论

消化科会诊: 考虑为肿瘤出血, 内镜下止血效果不佳, 建
议介入止血或手术止血.

介入科会诊: 患者有栓塞止血指征, 但止血效果不

确切. 
胃肠外科会诊: 虽然患者有前列腺癌病史, 但胃转

移几率极小. 考虑为胃间质瘤或原发性胃癌破裂出血, 
有手术指征.

图 1 腹部CT胃部可疑病灶. 

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i9.420 Copyright ©The Author(s) 2022.
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3  诊断

(1)胃恶性肿瘤伴出血; (2)重度贫血; (3)心肌梗死PCI术
后; (4)前列腺恶性肿瘤个人史; (5)口腔肿物.

4  治疗

患者消化道大出血伴重度贫血, 内镜及保守治疗效果

不显著. 当天行急诊手术予胃部分切除, 术中见: 胃体大

弯侧后壁可见大小约2.5 cm×1.0 cm内生性肿块, 边界

清, 未侵及浆膜外. 病理切开可见一灰白结节, 大小约1.8 
cm×1.5 cm×1.3 cm, 切面灰白实性. 患者高龄且出血量

大, 术后转ICU监护治疗. 2021-01-18转回普通病房. 2021-
01-24患者病情好转出院, 口腔肿物未予特殊处理.

5  结果和随访

2021-02-07患者门诊复查时, 发现口腔黑色素瘤(图3), 
生长迅速, 已增大至3 cm×2 cm×2 cm, 呈菜花样, 为
3 wk前数倍大小. 同时查阅术后病理(图4): 首先考虑转

移性恶性黑色素瘤. 免疫组化染色结果(图5): (第1次)
A3-2: NKX3.1(-)、MLH1(+)、MSH2(+)、MSH6(+)、
PMS2(+)、ERG(-)、AR(-)、P504S(-)、PSA(-); (第2次)A3-
2: HMB45(Melanoma)(-)、S100(-)、CD31(-)、CD117(-)、
DOG1(-)、TFE3(-)、CAM5.2(+)、SMA(-)、Vimentin(+)、
CgA(-)、melan-A(+); (第3次)A3-2: CD30(-)、ALK(1A4)
(-)、EMA(+)、CD2(-)、CD20(-)、CD3(-)、CD5(-)、
CD7(-)、CD8(-)、CD4(-)、TIA-1(-)、Perforin(-)、CD1a(-
)、CD34(-)、CD21(-)、CK(Pan)(+). 结合该患者术后病理, 
最终诊断为口腔恶性黑色素瘤伴胃转移. 患者拒绝术后

免疫及口腔肿物进一步治疗. 1 mo后患者因全身衰竭在

家中过世. 

6  讨论

黑色素瘤占所有恶性肿瘤的1%-3%[6], 其中1%-2%出现在

消化道, 消化道黑色素瘤人群中总发病率为(2-2.6)例/100
万人每年, 男性患者居多[7-9]. 它是一种黏膜黑色素瘤, 比
皮肤黑色素瘤更具有侵袭性, 中位生存率为(6.2-9.6) mo[10], 
5年生存率为25%, 且受疾病侵犯程度影响, 结直肠黑色

图 4 术后病理提示转移性恶性黑色素瘤(×40).

图 3 患者在门诊复查时口腔内肿物(约3 cm×2 cm×2 cm)生长迅速. 

图 2 胃镜探查快照可见一息肉样隆起伴活动性出血. A: 胃体中下部大弯侧见一粘膜下息肉样隆起, 大小约2.5 cm, 无颜色改变, 顶部覆盖血

痂; B: 血痂脱落后仍有活动性出血; C: 可见大量血性胃液.

A B C

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i9.420 Copyright ©The Author(s) 2022.
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素瘤为4.3%-17.4%[11], 食管和胃的甚至更短[12]. 其低生存

率与诊断疾病延误和缺乏标准化治疗有关[13]. 
消化道黑色素瘤恶性程度高、侵袭性强, 早期诊断

显得尤为重要,并需要临床医生对恶性黑色素瘤有一定

的认识. 作为首发症状, 消化道黑色素瘤同其他肿瘤一

样缺乏特异性: 常见腹痛、恶心呕吐、黑便、贫血, 其
次呕血、穿孔症状少见, 食管病变可出现吞咽困难, 肠
道病变可出现肠梗阻. 倘若患者合并可见的皮肤黏膜黑

色素瘤, 则应高度怀疑胃肠道转移性黑色素瘤. 
大多数消化道黑色素瘤患者在初次就诊时通过影

像学检查发现, CT对消化道黑色素瘤的的诊断有一定

价值, 敏感性约为65%[14]. 内镜检查及活检是诊断的主要

手段. 大多数胃肠道黑色素瘤无典型的内镜下表现, 但
都有迹可循, 经验丰富的内镜操作者可早期识别或怀疑

该病, 而初学者可能会漏诊或误诊. 据国内文献报道[5], 
内镜下表现隆起形最为多见(65.42%), 形态规则可呈息

肉样或扁平隆起, 形态不规则呈菜花样、蕈伞样、桑椹

样. 结节样、溃疡样相对少见; 肿瘤颜色褐色最为常见

(36.71%), 其次为黑色、灰白色、蓝色, 少数为暗红色、

紫黑色. 病变可被误诊为痔疮、腺瘤或息肉, 采用免疫

组织化学染色的病理学可以明确, 多点活检可以减少误

诊的机会[15]. 超声内镜可以评估胃肠道黑色素瘤浸润深

度, 帮助建立临床分期和明确治疗方案[15]. 正电子发射

计算机断层显像(PET-CT)检查有助于提高转移灶的检

出率[16]. 
临床上判断黑色素瘤是原发还是继发对后续治疗

很关键, 但想彻底明确黑色素瘤的病变来源是很困难的. 
恶性黑色素瘤具有高度侵袭性, 有向任何器官转移的倾

向, 病程难以预测, 一般先由淋巴道蔓延至局部淋巴结

及软组织, 随后可经血行转移至肝、肺及皮肤等器官. 
除此之外临床中还不乏通过局部播散种植转移的案例, 
例如含有恶性黑色素瘤细胞的脓液流经的体表, 也可生

长出恶性黑色素瘤. 与皮肤黑色素瘤相比, 黏膜黑色素瘤

更具侵袭性, 这与黏膜丰富的淋巴管和血管供应有关[17].
回顾病史, 该患者的消化道黑色素瘤来源值得探讨. 

患者在内镜检查发现胃部病灶时, 口腔内有1 cm×1 cm

黑色肿物, 笔者认为该口腔肿物是胃黑色素瘤的原发灶, 
原因如下: (1)两处恶性肿瘤用同病同源论解释, 首先应

考虑口腔恶性黑色素瘤为原发灶, 胃恶性黑色素瘤为转

移灶. 就转移途径而言, 血行及淋巴转移至胃部的概率

极小, 所以更有可能是患者通过吞咽唾液动作将肿瘤细

胞转运到胃肠道, 形成的种植转移. 恶性黑色素瘤侵袭

性强, 种植转移可能性很大; (2)原发性胃肠道黑色素瘤

的免疫组化通常有S100、HMB45、Melan A和MITF的
表达[18], 该患者免疫组化结果和我院病理报告均倾向于

转移灶; (3)查体过程中未在患者皮肤黏膜发现其他可疑

的黑色素瘤, 所以两处恶性肿瘤均为转移灶也不考虑. 
综上所述, 笔者认为该患者的胃恶性黑色素瘤为口腔恶

性黑色素瘤种植转移的结果, 是一个罕见的转移案例. 
反观治疗策略, 若能第一时间诊断为胃转移性恶性

黑色素瘤, 则采取相对保守的治疗方案较为合适. 对于

该病人而言, 胃部肿瘤较小, 且是顶部破溃, 优先选择内

镜下止血内镜; 患者高龄, 手术对其打击较大, 且转移性

恶性黑色素瘤发现时多为晚期, 手术根治不彻底, 手术

创伤甚至可能加速原发灶的进展. 
对于其他患者而言, 尽管胃肠道转移黑色素瘤被发

现时多已处病情晚期, 但手术切除仍然被认为是一种有

效姑息治疗的手段, 尤其当患者出现急性症状时, 如大出

血、穿孔、肠梗阻等. 国内外有多篇文献报道证实[3,19-24], 
手术切除治疗在延长生存期以及症状改善方面起着重

要的积极作用. 化疗和放疗对胃肠道黑色素瘤的预后影

响暂没有定论[23]. 

7  结论

综上所述, 我们发现了口腔肿物但未进一步识别, 以及

忽略了它与胃肠道病变的关联性, 造成了误诊, 这也应

引起其他临床医生的重视. 消化道黑色素瘤虽然较少见, 
但恶性程度高, 侵袭性强, 早期诊断尤为重要. 临床医生

在遇到消化道肿物时应想到恶性黑色素瘤的可能, 尤其

当患者合并有皮肤黏膜黑色素瘤时, 更应思考两者的关

联性, 加强怀疑[25]. 在遇到单纯皮肤黑色素瘤的患者, 也
应关注其胃肠道症状主诉, 定期行消化内镜检查, 或行

图 5 免疫组化染色(×400). A: HE(+); B: Melan-A(+); C: VIM(+).

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i9.420 Copyright ©The Author(s) 2022.
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全身筛查. 
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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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