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Abstract
Glycoside hydrolases are a class of enzymes that hydrolyze 
glycosides and play an important role in the metabolic 
transformation of glycosides in the intestine, but the number 

of glycoside hydrolases encoded and expressed in the body 
is limited, and most glycoside hydrolases are produced from 
intestinal bacteria genes. Gut microbiota and the secreted 
glycoside hydrolases participate in the deglycosylation of 
glycosides and improve their bioavailability. In this paper, 
we review the definition and types of glucoside hydrolases, 
their sources from the gut microbiota, and transformation 
of glycosides by the gut microbiota. We also discuss 
the relationship between the gut microbiota, glucoside 
hydrolases, and glucoside deglycosylation transformation 
products, with an aim to provide a reference for efficient 
production of enzymes and glycoside conversion products, 
and mining of new drug resources. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
苷水解酶是水解苷类化合物的一类酶, 对苷类化合物
在肠道中的代谢转化具有重要作用, 但机体自身基因
编码表达的苷水解酶的数量有限, 绝大部分苷水解
酶由肠道菌群基因编码产生. 肠道菌群及其分泌的苷
水解酶参与了苷类化合物的脱糖转化并提高其生物
利用度, 大多数苷类化合物经脱糖转化后生成药效更
强的次级苷或苷元从而提高生物利用度, 也有少数产
生毒性. 本文综述了苷水解酶的定义、种类、肠道微
生物来源和其对苷类化合物的转化, 并探讨了肠道菌
群、苷水解酶及苷脱糖转化产物之间的关系, 为实现

肠道菌群中苷水解酶的研究进展

黄莉莉, 唐 圆, 谢果珍, 谭周进

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i13.555
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苷水解酶及苷转化产物的高效生产、挖掘新药资源
提供参考.

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

关键词: 苷水解酶; 苷类化合物; 肠道菌群; 微生物转化

核心提要: 由肠道菌群分泌的苷水解酶能将苷类化合物

脱糖转化成生物利用度更高的次级苷和苷元, 但肠道菌

群、苷水解酶及苷脱糖转化产物之间的关系还有待进一

步明确. 

文献来源: 黄莉莉, 唐圆, 谢果珍, 谭周进. 肠道菌群中苷水解酶的研究进

展. 世界华人消化杂志 2022; 30(13): 555-561 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i13/555.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i13.555

0  引言

苷类化合物广泛存在于天然药物中, 并作为一类重要的

活性成分广受关注. 研究证实苷类成分具有抗炎、抗肿

瘤、提高机体免疫力等重要的药理活性. 苷类化合物由

苷元及糖基或糖衍生物构成, 极性较大, 生物利用度低. 
苷类成分通常被视为“前药”, 而真正起作用的是极性

较小的次级苷或苷元. 因此, 苷类化合物在体内的转化

研究成为探明药物的作用机理及挖掘新药的重要基础. 
因此, 本综述主要关注肠道菌群中苷水解酶的种类、来

源及作用, 以期为苷类药物的研究提供参考. 

1  苷水解酶的定义及种类

凡是能改变苷类化合物的结构及生物利用度的一类酶

均可称为苷转化酶. 由于其对中药苷类成分药效的发挥

产生重要的作用而被广泛关注. 苷转化酶对黄酮苷(黄芩

苷、槲皮素、橙皮苷、柚皮苷、芦丁、葛根素等)的转

化主要包括糖苷键水解、甲基化反应及羟基化反应, 对
萜苷(人参皂苷、栀子苷等)转化涉及糖苷键水解、羟基

化、酯化反应和氧化反应[1]. 可见苷转化酶对苷类化合

物的代谢转化过程涉及了甲基化、羟基化、水解反应

和氧化还原反应, 并以水解反应为主, 氧化还原反应为

辅[2]. 羟化酶、酯酶和甲基化酶、氮还原酶、硝基还原

酶和P450同工酶参与了苷类化合物在肠道中的代谢和

转化, 因其几乎不由肠道菌群分泌, 所以本综述不作重

点讨论. 
苷水解酶是指参与苷类化合物水解反应的一类

酶, 主要作用于不同位点的糖苷键, 其在功能上属于

苷转化酶的一类, 在结构上属于碳水化合物活性酶

(carbohydrate active enzymes, CAZYmes). CAZYmes目

前涵盖的酶类包括糖苷水解酶(glycoside hydrolases, 
GHs)、糖基转移酶(glycosyl transferases, GTs)、多糖

裂解酶(polysaccharide lyases, PLs)、碳水化合物酯酶

(carbohydrate esterases, CEs)和辅酶(auxiliary activities, 
AAs). 其中酯酶主要用于天然多羟基化合物(如人参皂

苷、薯蓣皂苷等)的选择性酯化, 而糖苷水解酶和多糖

裂解酶主要作用于糖苷键[3]. 多糖裂解酶通过β 排除机

制降解含糖醛酸的多糖长链参与碳水化合物主链的降

解, 在裂解点生成不饱和烯醛酸残基和新的还原端,其
对底物的转化过程不需要水分子的参与, 多糖裂解酶

通常作用于海洋多糖等复杂碳水化合物的裂解. 糖苷

水解酶是一类特异性水解糖苷键的酶,通过插入水分子

水解糖苷类化合物中糖基之间或糖基与非糖基之间的

糖苷键, 产生糖半缩醛或半缩酮以及相应的游离糖苷

配基[4]. 目前研究较多的苷水解酶有: β-D-葡萄糖苷酶

(β-D-glucosidase, EC3.2.1.21)、β-D-葡萄糖醛酸酶(β-D-
glucuronidase, EC 3.2.1.31)、β-木糖苷酶(β-xylosidase, EC 
3.2.1.37)、β-半乳糖苷酶(β-galactosidase, EC3.2.1.23)、
α-L-鼠李糖苷酶(α-L-rhamnosidase, EC 3.2.1.40). 

2  苷水解酶的来源

苷水解酶主要由肠道菌群或机体自身的基因编码, 如
β-D-葡萄糖醛酸酶既可来源于肝脏, 又可来源于肠道菌

群; β-半乳糖苷酶既可由小肠黏膜上皮细胞分泌, 也可由

肠道菌群分泌. 然而动物和人类基因组编码的苷水解酶

数量有限, 据统计, 人类基因组编码的糖苷水解酶约97
种. 肠道菌群作为人体重要的“微生态器官”, 是苷水

解酶的主要来源. 
肠道菌群是以互惠共生的方式生活在人体肠道中

的复杂微生物群落, 其结构受到宿主遗传、饮食、环

境、药物等因素的影响. 已报道的肠道菌群超过50个菌

门, 人体肠道菌群的优势菌门为厚壁菌门(Firmicutes)和
拟杆菌门(Bacteroidetes), 占肠道微生物的90%. 研究表

明[5], 肠道菌群中双歧杆菌属(Bifidobacterium)、肠球菌

属(Enterococcus)、大肠杆菌属(Escherichia coli )等细菌和

曲霉属(Aspergillus)、青霉属(Penicillium)等真菌均可表

达苷水解酶. 有些肠菌能分泌多种苷水解酶, 如乳酸菌

(Lactobacillus)能分泌β-D-葡萄糖苷酶和β-半乳糖苷酶, 
而拟杆菌能分泌超过260种糖苷水解酶. 
2.1 β-D- 葡萄糖苷酶 β-D-葡萄糖苷酶主要分布在糖苷

水解酶第1、2、3、5、9、30和116家族中, 其中GH1家
族多为细菌、植物来源, GH3家族多为真菌来源, 来源不

同的β-D-葡萄糖苷酶结构及组成差异很大. β-D-葡萄糖

苷酶的微生物来源主要有霉菌、酵母菌(Saccharomyces)
和乳酸菌等. 人肠道细菌中厚壁菌门、拟杆菌门和放线
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菌门(Actinobacteria)均可表达β-D-葡萄糖苷酶, 其中双歧

杆菌和多形拟杆菌(Bacteroides thetaiotaomicron)对其有

较高的表达. Yang等人[6]发现芽孢杆菌(Bacillus sp. 52)、
拟杆菌(Bacteroides  sp. 45、42)和韦荣氏菌(Veillonella  
sp. 32)均能分泌β-D-葡萄糖苷酶, 且Veillonella  sp. 32和
Bacteroides  sp. 42的产酶活性高于Bacteroides  sp. 45和
Bacillus  sp. 52. Shin和Siddiqi等人[7,8]还报道了Gordonia 
terrae、Arachidicoccus ginsenosidimutans、Paenibacillus 
mucilaginosus和Caldicellulosiruptor bescii均能分泌β-D-葡
萄糖苷酶, 且能转化人参皂苷. 
2.2 β-D- 葡萄糖醛酸酶 β-D-葡萄糖醛酸酶主要分布

在糖苷水解酶第2和79家族中. 30多年前首次在大肠

杆菌中被发现. 大肠杆菌对β-D-葡萄糖醛酸酶具有高

度的特异性, 因此β-D-葡萄糖醛酸酶阳性可作为判断

大肠杆菌存在的重要指标. 后来陆续发现葡萄球菌

(Staphylococcus)、乳酸菌和瘤胃球菌(Ruminococcus)等
细菌和青霉菌、曲霉菌和酵母菌等真菌均可表达β-D-
葡萄糖醛酸酶. Wang等人[9]总结报道了厚壁菌门的产

气荚膜梭菌(Perfringens )、无乳链球菌(Streptococcus 
agalactiae)和拟杆菌门的脆弱类杆菌(Bacterooides fragilis)
来源的β-D-葡萄糖醛酸酶. Xu等人[10]还报道了丝状真

菌Talaromyces pinophilus  Li-93来源的β-D-葡萄糖醛酸酶, 
且能精准的将甘草酸(glycyrrhizic acid, GL)转化为单葡

萄糖醛酸甘草次酸(glycyrrhetinic acid monoglucuronide, 
GAMG). 
2.3 β- 木糖苷酶 β-木糖苷酶主要分布在糖苷水解酶第

1、3、5、28、30、39、43、51、52、54、116和120家
族中, 其中来自GH3和GH39家族中的多种β-木糖苷酶不

仅具有催化活性, 还具有转糖基活性, 采用保留型催化

机制将木糖基转移到糖苷类受体的基团上, 形成带有木

糖基的生物活性物质. β-木糖苷酶的微生物来源主要是

细菌和真菌, 真菌中以丝状真菌(Mycelial fungus)为主, 能
产生多种β-木糖苷酶, 双歧杆菌(Bifidobacterium)和酵母

菌中比较少见[11]. 肠道中芽孢杆菌(Bacillus halodurans)、
嗜热脂肪芽孢杆菌(Stearothermophilus)、解糖热纤维菌

(Caldocellum saccharolyticum)、新月柄杆菌(Caulobacter 
crescentus)、粪球梭菌(Clostridium stercorarium)、厌氧嗜

热杆菌(Thermoanaerobacterium saccharolyticum)均可表达

β-木糖苷酶[12]. 
2.4 β- 半乳糖苷酶 β-半乳糖苷酶主要分布在糖苷水

解酶第1、2、3、35、42、50和59家族中. β-半乳糖

苷酶的微生物来源主要有曲霉属、克鲁维酵母属

(Kluyveromyces)、乳杆菌属(Lactobacillus)、双歧杆菌

属以及大肠杆菌属等[13]. 其中来自霉菌和克鲁维酵母菌

的β-半乳糖苷酶因其具备食品安全性已被广泛应用于

工业生产[29]. β-半乳糖苷酶在肠道中主要由双歧杆菌、

乳酸菌和嗜热链球菌等肠道益生菌产生, 如罗伊氏乳

杆菌(Lactobacillus reuteri )、长双歧杆菌(Bifidobacterium 
longum )、两歧双歧杆菌(B. b i f idum )和乳酸菌(L. 
plantarum70810). Li等人[14]发现, 嗜热链球菌分泌的β-半
乳糖苷酶可抑制体外培养的结直肠癌细胞增殖, 促进癌

细胞凋亡. 同时, 嗜热链球菌通过分泌的β-半乳糖苷酶增

加了肠道益生菌(双歧杆菌和乳酸菌)的丰度. 
2.5 α-L- 鼠李糖苷酶 α-L-鼠李糖苷酶主要分布在糖

苷水解酶第28、78和106家族, 广泛分布于机体的细

菌(如芽孢杆菌属、拟杆菌属、乳杆菌属等)和自然界

的真菌(如曲霉属、青霉属、木霉属(Trichoderma sp )
中, 研究表明多种益生菌, 如嗜酸乳杆菌(Lactobacillus 
acidophilus)、副干酪乳杆菌(Lactobacillus paracasei )、
乳球菌(Lactococcus Schleifer )、双歧杆菌等均可表达

α-L-鼠李糖苷酶, 细菌中以乳酸菌来源数量最多[15]. 短
双歧杆菌(Bifidobacterium breve)来源的α-L-鼠李糖苷酶

具有广泛的底物特异性, 可用于多种天然苷类化合物

的去鼠李糖基化, Amaretti等人[16]筛选了33株双歧杆菌

菌株, 通过研究其对橙皮苷的水解过程证明只有链状

双歧杆菌(Bifidobacterium catenulatum)和伪链状双歧杆

菌(Bifidobacterium pseudoatenultum)含有表达α-L-鼠李

糖苷酶的基因. 目前已报道的肠菌来源的α-L-鼠李糖

苷酶最适pH大多呈中性或偏酸性, 但梭菌(Clostridium 
stercorarium)和嗜热细菌(Thermomicrobia bacterium PRI-
1686)来源的α-L-鼠李糖苷酶最适pH偏碱性. 也有研究表

明多形拟杆菌来源的α-L-鼠李糖苷酶的1个基因座包含

2个α-L-鼠李糖苷酶基因(BtRha78D和BtRha78E)[17], 这两

个基因的酶学性质有利于黄酮类化合物脱糖基转化. 苷
水解酶的具体来源及其性质见表1. 

3  苷水解酶对苷类化合物的转化

中药苷类化合物在肠道中的转化需要多种酶共同参与. 
如京尼平苷在肠道的转化过程需要苷水解酶和酯酶的

共同参与: 京尼平苷的环烯烃醚萜首先被β-D-葡糖苷酶

水解为京尼平, 然后再被酯酶转化成京尼平苷酸. 苷水

解酶根据其结构和底物特异性的不同能转化不同的苷

类化合物. 许多中药中的糖苷类成分必须去除糖基形成

相应的次级苷或苷元才能真正发挥药效, 但并非所有的

苷类化合物经水解后都能增强药性, 有的苷类化合物经

苷水解酶水解后会产生毒性, 如β-D-葡萄糖苷酶能将本

身没有毒性的氰苷水解生成糖和对应的羟基腈, α-羟基

腈裂解酶再将羟基腈化合物转化成氢氰酸和醛酮化合

物从而产生毒性(图1)[39]. 
3.1 β-D- 葡萄糖苷酶 β-D-葡萄糖苷酶属于纤维素酶类, 
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能水解芳香基或烃基与糖基原子团之间的糖苷键, 同时

释放出β-D-葡萄糖和相应的配基. β-D-葡萄糖苷酶主要

作用于β-1, 4-葡萄糖苷键, 也能作用于β-(1, 1)、(1, 2)、
(1, 3)、(1, 6)糖苷键, 其底物专一性较差, 对多种蒽醌

苷、黄酮苷和萜苷都有高效的水解作用, 可有效水解人

参皂苷、柴胡皂苷、甘草苷、番泻苷、虎杖苷、京尼

平苷、龙胆苦苷等. 栀子的主要药效成分京尼平具有消

炎、利胆、退黄等药理作用, 但其在栀子中的含量很低

(0.005%-0.01%), 而栀子的另一种苷类成分京尼平苷的

含量则达到 (3.0%-8.0%), β-D-葡萄糖苷酶能在肠道中

将京尼平苷水解为京尼平, 从而发挥药理作用[22]. β-D-
葡萄糖苷酶能水解虎杖苷的β-1, 4-葡萄糖苷键将其转

化为具有保护心血管和抗氧化等药理作用的白藜芦醇; 
β-D-葡萄糖苷酶能高效地水解大豆异黄酮, 得到具有提

高人体免疫力的异黄酮苷元; β-D-葡萄糖苷酶通过去除

人参皂苷C3/C6和C20位点上的单糖, 将天然人参皂苷脱

糖基转化为次级苷, 同时也将普通皂苷转化为稀有皂

苷, 是参与多种稀有人参皂苷制备的重要酶. β-D-葡萄糖

苷酶还能将番泻苷转化为具有泻下作用的大黄酸蒽酮. 
其中β-D-葡萄糖苷酶对番泻苷的转化途径有两条: 一是

β-D-葡萄糖苷酶先将番泻苷水解为番泻苷8-O-单葡萄糖

苷, 后者再脱去一个葡萄糖并通过还原反应生成大黄酸

蒽酮;二是番泻苷先被还原成大黄酸蒽酮葡萄糖苷, 再由

β-D-葡萄糖苷酶水解生成大黄酸蒽酮[40]. 大黄酸蒽酮能

激活结肠巨噬细胞增加前列腺素E2(PGE2)释放,从而降

低水通道蛋白3(aquaporin 3, AQP3)的表达, 促进结肠中

水分解滞留从而导致腹泻. 
3.2 β-D-葡萄糖醛酸酶 β-D-葡萄糖醛酸酶可催化各种类

型葡萄糖醛酸结合物发生水解反应并释放出β-葡萄糖

醛酸和相应配基. 对含β-1,4-葡萄糖醛酸键的黄芩苷、

汉黄芩苷和GL具有较好的水解作用. 研究表明[41], β-D-
葡萄糖醛酸酶在黄芩素和黄芩苷的“肠肝循环”代谢

中起重要作用, 黄芩素极性较小, 易经小肠吸收, 经Ⅱ相

代谢酶作用生成黄芩苷, 后者又可经胆汁和肠黏膜转运

至肠腔, 被肠道菌群水解成黄芩素. 甘草的主要药性成

分GL的C3位连接两个葡萄糖醛酸基, GL的水解途径包

括两种: 去掉两个葡萄糖醛酸基和外端一个葡萄糖醛酸

基, 分别生成甘草次酸(glycyrrhetinic acid, GA)和GAMG, 
GAMG的抗炎、抗过敏等药理活性均高于GL. β-D-葡萄

糖醛酸酶能定向水解GL中的β-1,2-糖苷键生成GAMG,
是酶法制备GAMG的主要途径[42]. 
3.3 β- 木糖苷酶 β-木糖苷酶是一种外切酶, 能切除某些

     

表  1  苷水解酶的来源及其对苷类化合物的转化

苷水解酶 来源 底物 产物 参考文献

Bifidobacterium sp. strain SEN 番泻苷 番泻苷元 [18]

Bacillus  sp.strain AU3b4(MF612187.1) 人参皂苷Rb1 稀有人参皂苷CK [19]

Paenibacillus  sp. MBT213; Bacillus safensis 人参皂苷Rb1 人参皂苷 Rd [20]

β-D-glucosidase Lactobacillus plantarum KFY02 虎杖苷 白藜芦醇 [21]

Eubacterium sp. A-44 京尼平苷 京尼平 [22]

Cohnella thermotolerans 人参皂苷Rb1 稀有人参皂苷CK [23]

Bifidobacterium lactis  Bi-07 人参皂苷Rb1 人参皂苷F2 [24]

penicillium decumbens 人参皂苷Rb1 人参皂苷Rh2 [25]

Extracellular  A. usamii 桔梗苷E和桔梗素D3 桔梗素D [26]

Bacillus subtilis  JY24 黄芩苷 黄芩素 [27]

E. coli  K12 黄芩苷 黄芩素 [28]

β-D-glucuronidase Talaromyces pinophilus  Li-93 甘草酸 单葡萄糖醛酸甘草次酸 [10]

Eubacterium L-8 甘草酸 甘草次酸 [29]

Bifidobacterium breve  K-110 人参皂苷Ra1 人参皂苷Rb2 [30]

β-xylosidase Thermoanaerobacterium thermosaccharolyticum 三七皂苷R1、R2 人参皂苷Rg1和Rh1 [31]

Dictyoglomus thermophilum 黄芪甲苷 环黄芪醇 [32]

Lactobacillus ginsenosidimutans  EMML 3041 人参皂苷Rb1 人参皂苷Rg3 [33]

β-galactosidase Aspergillus  sp. 人参皂苷Rg3 人参皂苷Rh2 [34]

Enterobacter cloacae 红景天苷 酪醇半乳糖苷 [35]

Aspergillus nidulans 橙皮苷 橙皮素单葡萄糖苷 [36]

α-L-rhamnosidase Bifidobacterium breve  ATCC 15700 芦丁 异槲皮苷 [37]

Bacteroides  sp. 22 芦丁 槲皮素-3-o-葡萄糖苷 [8]

Absidia  sp.G3 人参皂苷Re 人参皂苷Rg1 [38]
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天然物质上的木糖基团, 从而生成具有生物活性的物

质, 近年来的研究发现微生物来源的β-木糖苷酶可以水

解萜类、甾体等苷元与木糖形成的糖苷键, 释放出苷

元. 三七皂苷R1和R2都含有一个木糖基, 其木糖基由一

个β-1,2-糖苷键和一个糖基相连, β-木糖苷酶能切除三七

皂苷R1和R2木糖基中的β-1,2-糖苷键, 生成具有抗过敏、

抗氧化、抗炎等功效的人参皂苷Rg1和Rh1, Shin等人[31]

首次报道了酶法生产人参皂苷Rg1和Rh1, Thermophilum 
thermosaccharolyticum表达的β-木糖苷酶在4 h和18 h内分

别将2 g三七皂苷R1和R2完全转化为1.69 g人参皂苷Rg1

和1.63 g人参皂苷Rh1, 摩尔转化率为100%. β-木糖苷酶能

与β-D-葡萄糖苷酶分别切除黄芪甲苷IV(ASI)上C3位的

木糖基和C6位的葡萄糖基生成抗衰老等药理作用更强

的环黄芪醇(CA), 但目前关于β-木糖苷酶转化黄芪甲苷

Ⅳ的报道很少, 且转化黄芪甲苷Ⅳ的β-木糖苷酶的尚未

发现有肠道微生物来源. 
3.4 β-半乳糖苷酶 β-半乳糖苷酶能水解β-1, 4-糖苷键, 具
有高度底物专一性, 要求底物的半乳糖基必须以β-糖苷

键与多糖部分相连. 具有水解乳糖和转糖苷两种功能. 
人参皂苷Rh2能诱导癌细胞凋亡, 具备较高的抗癌活性. 
β-半乳糖苷酶能水解Rg3的3位外侧葡萄糖而不水解内侧

葡萄糖从而将Rg3转化为Rh2. 研究表明[33,34], Aspergillus 
sp.和Aspergillus oryzae来源的β-半乳糖苷酶均可用于Rh2

的制备, 且来源于Aspergillus oryzae的β-半乳糖苷酶活性

更高,当以25 g/L和6.27 g/L的Rg3为底物, 转化率分别为

90.6%和100%. 红景天苷的类似物半乳糖型红景天苷的

抗氧化、抗炎、抗疲劳、心脏和神经保护等药理作用

优于红景天苷, 但目前酶法制备半乳糖型红景天苷的产

率较低, 不适于大批量生产, β-半乳糖苷酶能通过转糖苷

功能将红景天苷的苷元—酪醇糖基化生成神经保护和

心血管保护作用更强的半乳糖型红景天苷[35], 为半乳糖

型红景天苷的规模化生产奠定了基础. 
3.5 α-L-鼠李糖苷酶 α-L-鼠李糖苷酶是一类催化水解非

还原性末端α-L-鼠李糖残基的糖苷水解酶, 主要作用于

α-(1, 2)和α-(1,6)葡萄糖苷键, 也能作用于α-(1, 3)和α-(1, 
4)糖苷键. α-L-鼠李糖苷酶可水解切割黄酮苷化合物芦

丁、橘皮苷、柚皮苷, 人参皂苷化合物Rg2和Re, 柴胡皂

苷C等末端的α-L-鼠李糖基. α-L-鼠李糖苷酶可水解芦

丁生成抗氧化、抗增殖和抗衰老作用更强的异槲皮素. 
α-L-鼠李糖苷酶参与芦丁的脱糖基反应有两种途径: 其
一为α-L-鼠李糖苷酶先将芦丁水解成异槲皮苷, 异槲皮

苷再被β-D-葡萄糖苷酶进一步水解成苷元槲皮素, 其二

为α-L-鼠李糖苷酶和β-D-葡萄糖苷酶直接将芦丁转化为

无色花青素. α-L-鼠李糖苷酶能将柚皮苷水解为普鲁宁, 
普鲁宁在β-D-葡萄糖苷酶作用下进一步转化为具有抗

细胞凋亡等作用的柚皮素[37,43], α-L-鼠李糖苷酶能水解

人参皂苷Re的C6位末端上的一个α-鼠李糖基, 生成能发

挥抗中枢神经系统和抗心脑血管系统疾病的人参皂苷

Rg1. 还能水解人参皂苷Rg2的C6位末端上的一个α-鼠李

糖基生成具有抗炎、抗氧化、免疫调节作用的人参皂

图  1  肠道中苷水解酶对苷类化合物的转化. 
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苷Rh1. 

4  思考与讨论

酶解法具有条件温和, 操作简单, 价格低廉等优点, 可在

体外用酶解法富集生物利用度和药理活性更好的苷元, 
并开发为新药. 然而目前自然界现有的苷水解酶大多存

在产量低、稳定性差、底物专一性不强、易产生副产

物等问题, 不适合定向催化, 也难以实现工业大批量生

产. 因此实现苷水解酶的高效生产成了近年来研究的热

点. 基因工程和酶工程等现代生物技术的发展成为苷水

解酶工业化生产的有力工具. 利用基因重组从微生物中

分离出能表达苷水解酶的基因, 将该编码基因导入到

“工程菌”中实现同源或异源表达, 从而获得高酶活、

耐热或耐酸碱的苷水解酶. 还可通过基因定点突变、

体外分子定向进化等方式对苷水解酶分子进行定向改

造, 让其更高效的用于工业生产和食品药品开发中. 如
Thermotoga petrophila来源的耐热β-D-葡萄糖苷酶基因

tp bgl l3(Gen Bank:ABQ46916.1)已经在大肠杆菌中实现

了异源表达, 并应用于人参皂苷与黄芩苷的生物制备[44]. 
Xu等人[45]从丝状真菌(Talaromyces pinophilus Li-93)中分

离得到一种表达β-D-葡萄糖醛酸酶的基因: tpgus79a, 其
能特异、精确地将GL转化为GAMG, 无中间产物生成, 
将其克隆并在Pichia酵母中实现了异源表达, 克服了β-D-
葡萄糖醛酸酶底物特异性低的问题, 也为后续GAMG分

离纯化降低了难度. 
司磊等人[46]在体外利用肠道菌群分泌的β-D-葡萄

糖醛酸酶将黄芩苷转化为黄芩素, 黄芩素比黄芩苷口服

给药后更易吸收, 且黄芩素的抗炎、解热、镇痛等药理

作用优于黄芩苷. 刘沛等人[47]用三黄颗粒中的黄芩素代

替黄芩苷制备的素代三黄颗粒其药理作用优于三黄颗

粒, 为黄芩素代替黄芩苷制备中药复方制剂提供了参考. 
人参皂苷Rg3能够诱导癌细胞凋亡和抑制癌细胞转移, 
在体内外均有较强的抗肿瘤的活性, 但其在人参中含

量极少, 目前制备Rg3的主要途径是利用微生物分泌的

β-D-葡萄糖苷酶水解人参皂苷Rb1生成Rg3. 苏敏等人[48]

从kefir粒中分离出一株产β-D-葡萄糖苷酶的马克斯克鲁

维酵母菌, 能将人参皂苷Rb1转化为Rg3, 并对酶解工艺进

行优化, 使人参皂苷Rg3的含量比未发酵时提高了3.48倍, 
为人参皂苷Rg3的高效生产提供了途径. 

5  结论

研究肠道菌群中的苷水解酶及其对苷类化合物的转化

过程, 将有利于筛选高表达苷转化酶的菌株, 明确编码

苷水解酶的基因, 选择合适的“工程菌”实现苷水解酶

的工业化生产, 进一步用于苷的体外转化, 为新药开发

提供支持. 
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Abstract
Short chain fatty acids (SCFAs) are the end products of 
the fermentation of difficult-to-digest carbohydrates in 
the small intestine by gut microbes. Dietary fiber, resistant 
starch, and oligosaccharides are the main substrates for 

SCFAs production, while undigested proteins or peptides 
may also be substrates for intestinal microbe SCFAs. Acetic 
acid, propionic acid, and butyric acid are the most abundant 
SCFAs in the intestinal tract, while the contents of formic 
acid, pentanoic acid, and hexanoic acid are significantly 
lower. As one of the main metabolites of intestinal flora, 
SCFAs play an important role in maintaining water and 
electrolyte balance, regulating intestinal flora balance, 
improving intestinal function, exerting anti-inflammatory 
and anti-tumor effects, and regulating gene expression. 
In this paper, we briefly introduce the generation, action 
mechanism, absorption, and metabolism of SCFAs, and 
summarize the related substrates producing SCFAs and the 
main effects of SCFAs on the intestinal tract, as well as the 
effects of SCFAs on various organs of the body, with an aim 
to provide theoretical guidance for clinical application of 
SCFAs in the intervention of various diseases.

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

Key Words: Short chain fatty acids; Substrate; Function; 
Mechanism; Gut microbiota

Citation: Li CR, Peng MJ, Tan ZJ. Progress in research of intestinal 
microbiota related short chain fatty acids. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi 2022; 30(13): 562-570 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i13/562.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i13.562

摘要
短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)是小肠内难
以消化的碳水化合物经肠道微生物发酵的最终产物. 
膳食纤维、抗性淀粉、低聚糖等是生产SCFAs的主
要底物, 未消化的蛋白质或多肽也可能是肠道微生物
SCFAs的底物. 乙酸、丙酸和丁酸是肠道中最丰富的
SCFAs, 而甲酸、戊酸和己酸的含量明显较低. 作为肠
道菌群的主要代谢产物之一, SCFAs在肠道中发挥着
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维持水电解质平衡、调节肠道菌群平衡、改善肠道
功能、抗炎、抗肿瘤和调控基因表达等重要作用. 本
文简要介绍了SCFAs的产生、作用机制、吸收及代
谢等方面, 着重对产生SCFAs的相关底物以及SCFAs
对肠道的主要功效进行总结, 并归纳了SCFAs对机体
各器官的影响, 从而为临床应用SCFAs干预各种疾病
提供理论指导. 

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

关键词: 短链脂肪酸; 底物; 功效; 机制; 肠道微生物

核心提要: 短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)是肠

道菌群的重要代谢产物之一, 具有重要的生理功能, 可以

保护肠黏膜屏障、抑制肿瘤细胞增殖和分化、降低肠道

炎症反应、维持肠道内环境稳定, 对高血压、炎症性肠

病、肠易激综合征、结肠癌和非酒精性脂肪性肝病等疾

病有着一定的治疗作用. 近年来人们对SCFAs的关注度

越来越高, 通过对SCFAs的作用机制、相关底物、对肠

道的主要功效、吸收及代谢、对机体健康等方面文献进

行不断归纳总结, 对临床应用SCFAs干预各种疾病有着

重要作用. 

文献来源: 李翠茹, 彭买姣, 谭周进. 肠道菌群相关短链脂肪酸的研究进展. 
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0  引言

肠道微生物群对人体肠道健康起着重要作用, 其受到

饮食物的调节, 特别是人体可利用的碳水化合物. 碳水

化合物的微生物分解是一个厌氧过程, 称为发酵. 现阶

段有研究表明, 膳食中的多糖, 包括淀粉和非淀粉多糖

(膳食纤维), 在人体小肠中无法消化, 可能会由生活在盲

肠和结肠中的厌氧菌发酵, 产生短链脂肪酸(short-chain 
fatty acids, SCFAs)作为其主要的最终产物, 可以为肠道

微生物的生长和维持肠道细胞功能提供能量, 对人体多

个器官和代谢产生较大的影响, 对人类健康至关重要. 
饮食对肠道微生物群的组成和短链脂肪酸的浓度也有

着深远的影响. 近年大量研究发现, SCFAs具有维持水

电解质平衡、调节肠道菌群平衡、改善肠道功能、抗

炎、抗肿瘤和调控基因表达等重要作用. 

1  SCFAs概述

1.1 SCFAs的来源和组成 SCFAs又称挥发性脂肪酸

(volatile fatty acids, VFA), 是由1-6个碳原子组成的有机脂

肪酸, 是肠道菌群的重要产物之一, 主要是由胃消化吸

收的食物残渣中的碳水化合物(膳食纤维、抗性淀粉、

低聚糖等)经结肠内厌氧菌酵解产生, 少量来自于蛋白质

(膳食蛋白和内源性蛋白)降解和氨基酸发酵(表1[1]), 主
要包括乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐等. 

SCFAs的主要产生部位在结肠, 其在结肠内的浓

度为(20-140) mmol/L[其中远端结肠的浓度约为(20-70) 
mmol/L, 近端结肠的浓度约为(70-140) mmol/L][2]. SCFAs
的浓度取决于肠道微生物组成、肠道传递时间、SCFAs
的宿主-微生物代谢通量和宿主饲料中的纤维含量[3], 在
近端结肠和盲肠中SCFAs的浓度最高. 在一项为期4 wk
的人类干预研究中, 每天补充抗性淀粉30 g, 餐后全身乙

酸盐和丙酸盐浓度分别增加到280 μmol/L和13 μmol/L[4]. 
人体内肠道菌群主要分为四大类: 厚壁菌门(Firmicutes, 
占肠道菌群总量的60%)、拟杆菌门(Bacteroidetes, 占肠

道菌群总量的20%)、变形菌门(Proteobacteria, 占肠道

菌群总量的5%-10%)和放线菌门(Actinobacteria, 占肠道

菌群总量的3%), 其中Firmicutes和Bacteroidetes是产生

SCFAs的两门优势菌[5], 在结肠中, 乙酸盐、丙酸盐和丁

酸盐的含量约占SCFAs总量的90%左右[3], 且三者比例

固定, 约为60:20:20[6]. 细菌连续的代谢活动导致结肠内

仅存在极微量的氧, 进而形成一个适合厌氧微生物繁

衍的环境. 复杂的碳水化合物经过连续水解成简单的

糖, 并受到菌群进一步代谢, 最终成为多种发酵产物, 如
SCFAs、甲烷、氢、二氧化碳及其他有机酸等. 
1.2 SCFAs的合成和分布 SCFAs可由肠道菌群通过不

同的代谢途径产生. 在结肠中普遍存在的厌氧条件下, 
碳水化合物将优先在近端结肠中被微生物水解成单

糖, 然后通过Embden Meyerof途径发酵成磷酸烯醇丙酮

酸, 然后将磷酸烯醇丙酮酸中间体通过不同的反应生成

SCFAs[7]. 乙酸盐可由大量的肠道厌氧菌通过乙酰辅酶

A, 或通过Wood-Ljungdahl途径生成; 丙酸可以通过琥珀

酸、丙烯酸酯或丙二醇途径产生; 丁酸通常是由两个乙

酰辅酶A分子通过丁酸激酶或丁基辅酶A: 乙酸辅酶A转

移酶缩合而成; 乙酸盐与其他SCFAs相比, 一般在结肠中

达到最高水平[7]. 
在盲肠、升结肠或横结肠吸收的SCFAs进入肠系

膜上静脉, 在降结肠和乙状结肠吸收的SCFAs进入肠系

膜下静脉, 后进入门静脉和肝脏; 在乙状结肠和直肠吸

收的SCFAs也可以通过盆腔丛绕过肝脏, 流入下腔静脉, 
从而直接进入体循环[8]. 
1.3 影响SCFAs生成的因素 影响SCFAs生成的因素主

要包括: 肠道微生物种类和数量、底物的来源、底物利

用率、肠道内pH环境、在肠道内转运时间长短、肠道

气体的产生、宿主自身因素等. 不同微生物作用产生的

SCFAs的数量和类型均不相同. 微生物的生长需要一定
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的温度、pH环境: 在肠道内, 不同微生物适宜生长的pH
环境不同, 进而影响SCFAs产生, 而肠道pH会随着SCFAs
的产生而变化; 宿主机体温度升降与否影响着微生物的

生长与繁殖, 最终影响微生物发酵的终产物, 温度还可

影响微生物合成的方向[9]. 实验研究表明[10,11], 碳水化合

物底物的不同, 发酵产生的SCFAs比例和生理作用也不

同. 肠道中各种气体在发酵过程中会产生各种化学反应, 
进而影响SCFAs的生成[12,13]. 

2  SCFAs的种类及作用

微生物发酵后产生的SCFAs参与人体内不同器官的代

谢并发挥各自的功效. 发酵基质的数量、种类、降解速

率、降解程度以及肠道菌群和宿主生理状态等因素都

会影响SCFAs的种类和数量. 结肠细菌的种类或培养条

件, 对SCFAs的类型数量有很大的影响(表2)[14]. 
2.1 乙酸 在机体内, 乙酸盐是结肠内多数厌氧菌发酵小

肠未消化吸收的碳水化合物产生的主要代谢产物, 也是

胆固醇合成的主要底物, 可提供人体日总能量的10%, 是
细菌为宿主提供能量的主要来源[14]. 除未消化吸收的碳

水化合物, 乙酸盐也是结肠内蛋白质降解和氨基酸发

酵后的主要产物. 在肠道厌氧菌作用下, 谷氨酸、组氨

酸、赖氨酸、半胱氨酸、蛋氨酸、脯氨酸、甘氨酸和

丝氨酸都可以通过氨基酸脱氨基作用生成乙酸盐[15]. 乙
酸盐通过门静脉进入肝脏, 在肝脏中的代谢较少, 故而

小部分留在肝脏, 大部分系统地释放到体循环中, 随血

液运输到各个组织[8,16], 与丙酸(1-13) μmol/L和丁酸(1-12) 
μmol/L相比, 乙酸盐在肝脏中吸收最多, 并达到最高的

外周浓度(19-160) μmol/L[8]. 
2.2 丙酸 丙酸盐经结肠吸收后, 通过门静脉进入肝脏, 随
后由肝细胞代谢, 参与丙酮酸逆转化为葡萄糖的过程. 
肝脏是胆固醇体内合成的主要场所, HMG-CoA还原酶

是肝细胞合成胆固醇过程中的限速酶, 催化生成甲羟戊

酸, 抑制HMG-CoA还原酶能阻碍胆固醇合成[17]. 屠友金

等[18]将丙酸钠添加到肥育猪饲料中, 研究其胆固醇代谢, 
结果显示, 丙酸盐的添加能够降低血清中胆固醇的含量, 
同时还能显著降低肝脏中HMG-CoA还原酶的活性. 
2.3 丁酸 丁酸盐能被结肠上皮细胞吸收利用, 是肠道

主要能源, 多存在于结肠和盲肠中, 为分离的结肠细胞

提供约60%-70%的能量需求[8]. 丁酸盐还能维持结肠黏

膜的完整性、调节基因表达、抑制肿瘤细胞的增殖分

化、维持肠道内环境稳定, 对结肠炎和结肠癌起到预防

作用. 韩蕊蕊[19]通过检测HT-29及Caco-2细胞株中丁酸钠

对miR-203和NEDD9表达水平的影响, 得出丁酸盐可通

过miR-203/NEDD9通路抑制直肠癌细胞增殖, 诱导细胞

     

表  2  肠道内主要细菌数量及代谢产物

菌属 粪便中平均菌数log10(CFU/g) 主要发酵产物

拟杆菌属 11.3 乙酸、丁酸、琥珀酸

双歧杆菌属 10.2 乙酸、乳酸、甲酸

真杆菌属 10.7 乙酸、丁酸、乳酸

瘤胃球菌属 10.2 乙酸

消化链球菌属 10.1 乙酸、乳酸

梭菌属 9.8 乙酸、丙酸、丁酸、乳酸

乳杆菌属 9.6 乳酸

链球菌属 8.3 乙酸、乳酸

     

表  1  结肠中某些氨基酸发酵厌氧菌的机制和有机酸产物

细菌/log10•g-1干重粪便 氨基酸基质 生成的有机酸

梭菌(9.8)

谷氨酸、赖氨酸、甘氨酸、缬氨酸、苏氨酸、亮氨

酸、异亮氨酸、酪氨酸、苯丙氨酸、色氨酸

乙酸、丁酸、甲酸、异丁酸、2-甲基丁酸、异戊

酸、苯乙酸、羟基-苯乙酸、羟基-苯丙酸、吲哚乙

酸、吲哚丙酸
迟缓真杆菌(9.3) 精氨酸、瓜氨酸 乙酸、乳酸、琥珀酸

梭杆菌(8.4) 谷氨酸、赖氨酸 乙酸、丁酸

氨基酸球菌(8.5) 谷氨酸 乙酸、丁酸

消化链球菌(10) 谷氨酸 乙酸、丁酸

产黑素普雷沃氏菌(9.6) 谷氨酸 乙酸、丁酸
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凋亡, 抑制细胞侵袭作用. 

3  SCFAs在肠道中的转运和作用机制

3.1 在肠道中的转运 SCFAs主要依靠单羧酸转运蛋白

1(monocarboxylate transporter 1, MCT1)和钠偶联的单羧

酸转运蛋白1(sodium-coupled monocarbixylate transporter 
1, SMCT1)在肠道中进行转运. MCT1是一种H+偶联的低

亲和力转运蛋白, 在结肠基底外侧膜和结肠上皮顶膜中

表达, 发生电性的SCFA-H+共转运[13], 也能以质子相互依

赖的方式转运乳酸和丙酮酸[7]; SMCT1是一种Na+偶联的

高亲和力转运蛋白, 仅在结肠上皮顶膜表达, 发生电性

的SCFA-2Na+的共转运[13], SMCT1优先转运丁酸盐, 并以

较慢的速度运输丙酸盐和乙酸盐[20], 转运后, SCFAs可自

由地从结肠上皮细胞流入管腔或从管腔流入细胞[13]. 
3.2 作用机制 SCFAs主要通过以下两种机制调节肠

道功能: 抑制组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase, 
HDAC)来调节基因表达, 结合SCFAs受体来影响肠道功

能. 在结肠中, SCFAs受体主要包括G蛋白偶联受体(G 
protein-coupled receptors, GPRs)41、GPR42、GPR43、
GPR109A、GPR164等. GPR41主要由丙酸激活, 其次是

丁酸和乙酸; GPR43被乙酸、丙酸、丁酸以相似的速率

激活; 在肠道上皮细胞、脂肪细胞和免疫细胞中表达

的GPR109A被发现对丁酸有反应[8]. GPR41和GPR43识
别乙酸盐、丁酸盐和丙酸盐的亲和力在物种间存在差

异, 而只有丁酸盐激活GPR109A, 丙酸盐和丁酸盐激活

GPR41和丁酸激活GPR109A会抑制环磷酸腺苷的积累

以及蛋白激酶A和丝裂原活化蛋白激酶的激活[20]. SCFAs
抑制HDAC, 一方面促进巨噬细胞(Macrophages, mø)等细

胞的分泌, Toll样受体(toll-like receptor, TLR)4等受体的表

达、白介素(interleukin, IL)-10等抗炎因子的释放[13]; 另一

方面抑制核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)、肿瘤坏

死因子(tumor necrosis factor, TNF)、IL-8等细胞因子的表

达[13]. 

4  底物对SCFAs产生的影响

人类肠道微生物群在食物的直接摄入中起着重要作用, 
同时在哺乳动物的营养系统中也起着重要作用. 大多

数食物的吸收和消化发生在胃肠道, 肠道微生物群的组

成部分共生菌在其中发挥着非常重要的作用, 其在蛋白

质、脂质和更重要的碳水化合物代谢中也发挥着作用. 
这些共生菌将碳水化合物(主要是宿主不易消化的碳水

化合物, 如非淀粉多糖、抗性淀粉、低聚糖等)发酵成

CO2、H2和CH4, 以及主要是乙酸、丙酸和丁酸的SCFAs. 
在肠道中产生的大多数SCFAs随后被宿主吸收, 并为其

提供能量. 

由于大肠近端碳源尤其是易消化的碳水化合物消

耗快, 当残留物向肠道远端移动时, 细菌对底物利用率

逐渐减少[21](SCFAs在直肠和近端结肠的浓度最高, 在远

端结肠的浓度下降). 大量实验研究表明, 碳水化合物底

物的不同, 酵解产生的SCFAs的总量和比例不同, 对肠道

的生理作用也不同. 秦雪梅等[10]通过体外培养, 分析低

聚果糖、低聚半乳糖和聚葡萄糖对婴儿肠道菌群的益

生作用, 通过测定不同时间代谢产物的pH来判断低聚糖

和水溶性膳食纤维的抗发酵能力和被降解速率, 分析代谢

产物中SCFAs含量, 发现3种碳源的SCFAs总量和比例各不

相同, SCFAs含量都有所增加, 其中聚葡萄糖组的丁酸盐含

量很少. 姚圣蜜等[11]通过对受试者进行氢呼气试验, 分析

不同底物发酵后的气体和SCFAs变化情况, 分别以底物低

聚果糖、低聚半乳糖、木糖醇进行体内发酵2 h, 测得各

底物血浆总SCFAs的含量和比例各不相同, 其中摄入木

糖醇后2 h的丁酸浓度较基础浓度升高. 
4.1 非淀粉多糖 非淀粉多糖(non-starch polysaccharides, 
NSP)是由若干个单糖通过糖苷键连接而成的多聚体, 包
括纤维素、果胶、半纤维素、树胶、β-葡聚糖、果聚

糖以及半乳糖等, 是大多膳食纤维的主要组成部分, 主
要存在于谷物的皮壳、蔬菜和水果中. 不同碳水化合物

会影响肠道中不同菌群的发酵能力, 故而不同的多糖发

酵可以产生不同总量和比例的SCFAs. 王金全等[22]通过

试验发现在肉仔鸡日粮中添加小麦NSP作为微生物发

酵底物对肉仔鸡肠道微生物, 特别是厌氧菌微生物产生

了增殖效应, 而却抑制了其他微生物的生长, 造成肠道

内微生物结构发生改变, 从而改善肠道微生物平衡状

态. 燕麦β-葡聚糖的添加可使小鼠肠道和粪便中的双歧

杆菌和乳酸杆菌增殖[23]. 白俊英[24]通过研究燕麦β-葡聚

糖对肠道菌群代谢的影响, 测定粪便样品中SCFAs含量, 
得出补充β-葡聚糖能显著逆转因葡聚糖硫酸钠处理导

致的小鼠肠道中乙酸、丙酸和丁酸含量的降低, 进而缓

解葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠结肠炎症. 易中华等[25]以玉

米、小麦、豆粕、小麦麸等的NSP提取物进行体外发

酵试验, 试验得出以上NSP提取物均在不同程度上提高

了SCFAs的产量(尤其是乙酸, 随着发酵时间增加丁酸比

例也逐渐增加)以及产生速率. 
4.2 抗性淀粉 抗性淀粉(resistant starch, RS)被定义为淀

粉中不被小肠降解和吸收, 并到达大肠用作发酵底物的

部分, 又称抗酶解淀粉及难消化淀粉, 可被结肠的菌群

酵解为SCFAs, 主要存在于谷类、豆类及香蕉等水果中, 
特别是高直链淀粉的玉米淀粉含抗性淀粉高达60%. 利
用人类粪便接种物进行体外发酵研究的数据表明, 淀
粉发酵有利于SCFAs的产生, 可能有利于宿主的生长. 
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增加SCFAs的产量, 特别是丁酸, 通常对人体健康有益. 
SCFAs可以降低结肠中的pH值, 从而防止致病菌的过度

生长[26]. 张铁涛等[27]模拟大肠的微生物环境, 以健康成人

和婴儿新鲜粪便提取物对青香蕉抗性淀粉进行发酵, 随
着发酵时间的延长, 发酵产物中SCFAs的总量及丁酸含

量逐渐增加(丁酸含量增加显著), 且婴儿新鲜粪便提取

物发酵产生的SCFAs总量明显高于同等条件下成人新鲜

粪便提取物的发酵产物, 进一步验证了抗性淀粉在肠道

内的发酵特性. He等[26]采用体外发酵系统, 通过添加不

同水平的玉米抗性淀粉, 研究玉米抗性淀粉对猪大肠蛋

白发酵特性的影响. 研究结果表明, 玉米抗性淀粉的加

入提高了产气量和SCFAs的浓度, 降低了盲肠和结肠的

pH值(SCFAs浓度的增加是pH降低的主要原因). 添加玉

米抗性淀粉可促进体外发酵, 增强体外发酵的效果, 在
盲肠和结肠培养12 h和24 h时, 总短链脂肪酸、乙酸、丙

酸和丁酸浓度均有所增加, 因此, 添加玉米抗性淀粉可

改变发酵模式, 有利于营养物质的消化. 
4.3 低聚糖 又称寡糖, 由2-10个单糖通过糖苷键连接形

成, 包括果寡糖、低聚乳糖、异麦芽糖、乳果糖、大豆

寡糖、龙胆寡糖等, 分为普通型和功能型低聚糖. 普通

型低聚糖能够被机体消化吸收, 而功能型低聚糖由于在

机体内缺乏对应的水解酶而不能被消化吸收, 最终被肠

道厌氧菌发酵进而产生短链脂肪酸. 母乳喂养的婴儿产

乙酸盐占96%左右, 接近于总SCFAs, 几乎不产丁酸盐, 
故而和母乳喂养状态最接近的被认为益生作用最好, 秦
雪梅[28]通过实验研究表明, 小鼠服用低聚果糖后, 肠道

内有益菌双歧杆菌、乳酸菌明显增加, 且低聚糖组代谢

产物的乙酸盐含量较高, 丁酸盐含量较少, 与母乳喂养

接近, 进一步验证低聚糖对婴儿的益生作用. 李艳莉[29]

通过体外发酵实验表明, 灌胃低聚糖溶液后小鼠回肠中

乳酸盐和乙酸盐含量均有所增加, 故而低聚糖的添加能

促进肠道菌群酵解代谢, 且培养基中低聚果糖或低聚半

乳糖的添加较未添加的培养基对婴儿肠道益生菌的生

长繁殖效果更好. 

5  SCFAs吸收及代谢

SCFAs生成后大部分被结肠细胞迅速且几乎完全吸收, 
或通过门静脉进入肝脏, 或进入体循环, 只有一小部分

(约5%-10%)通过粪便排出. 正常生理状况下, SCFAs大
多数以阴离子(SCFA-)形式存在于肠腔内, 吸收需要肠腔

内的阳离子, 机体对SCFAs的吸收主要有分子弥散性吸

收和离子转运吸收2种[30], 故而SCFAs在肠内吸收的主要

途径为: (1)分子弥散性形式吸收: 在近端结肠通过Na+/
H+交换, 把细胞内的H+泵到肠腔, 同时刺激肠腔中Na+的

吸收; 在远端结肠与K+-H+交换耦联. 丁酸可通过向肠道

上皮细胞供能以增加细胞内CO2的量, 再经碳酸酐酶作

用进而产生H+, 以促进Na+ /H+交换的进行[30,31]; (2)离子

转运吸收: 主要以SCFA-/HCO3
-交换为主[30]. 三种不同的

SCFAs在结肠不同节段吸收率不同, 乙酸在盲肠与近端

结肠吸收最高, 丁酸在远端结肠吸收最高. 
SCFAs在不同的位置被吸收然后被机体利用, 三种

SCFAs在体内代谢途径不同: (1)乙酸主要在肌肉、肝

脏、心脏、脑内代谢; 少量的乙酸被肌肉细胞利用以供

能, 50%-70%的乙酸被肝脏吸收利用; (2)丙酸主要被肝

脏吸收, 参与糖异生作用, 能够抑制胆固醇的合成; 肝细

胞利用丙酸和丁酸合成糖类物质; (3)丁酸利用率最高, 
主要参与糖异生、酮体生成及三酰甘油合成等, 间接影

响糖类和脂类的代谢; 盲肠和结肠上皮细胞利用丁酸提

供能量[9,14]. 

6  SCFAs在肠道中发挥的生理功能及其作用机制

近年大量研究发现, SCFAs对肠道不仅具有氧化功能作

用, 还具有维持水电解质平衡、调节肠道菌群平衡、改

善肠道功能、抗炎、抗肿瘤和调控基因表达等重要作

用. 
6.1 维持水电解质平衡(促进肠道电解质平衡和对水的

吸收) 水和电解质平衡主要指机体每日摄取和排出的水

量以及钠量(细胞外液主要的电解质)是否保持平衡和如

何保持平衡. SCFAs都属于弱酸, 在消化道pH正常的情

况下, 发酵产生的95%以上的SCFAs主要以离子(SCFA-)
形式存在于肠道环境中. 机体对SCFAs的吸收主要有分

子弥散性吸收和离子转运吸收2种, 因乙酸和丙酸具有

水溶性, 故认为乙酸和丙酸大多以离子交换吸收为主. 
而丁酸具有水溶性和脂溶性, 认为丁酸以离子交换吸收

多, 但以分子弥散性吸收为首选[30]. SCFAs对水和钠吸收

有着重要作用, 其中丁酸在肠道中主要以HSCFA形式吸

收, 而SCFAs以分子弥散性形式吸收时, 需要通过Na+/H+

交换, 把细胞内的H+泵到肠腔, 同时刺激肠腔中Na+的吸

收. 同时丁酸可通过向肠道上皮细胞供能来增加细胞内

CO2的量, 再经碳酸酐酶作用进而产生H+, 以促进Na+/H+

交换的进行; 由于离子状态的SCFAs吸收主要以SCFA-/
HCO3

-交换为主, 故而与丁酸相比, 乙酸和丙酸促进水钠

吸收的作用就稍弱些[30]. 综上, SCFAs两种形式的吸收促

进了HCO3
-的分泌和Na+、水的吸收, 对维持肠道水电解

质平衡起着重要作用. 
Rabbani等[32]通过为家兔灌注SCFAs后观察到, 

SCFAs能显著减少家兔结肠中水分的分泌, 其中丁酸对

家兔结肠中水分分泌量的减少最显著, 其次是丙酸、乙

酸. 该实验结果表明, 丁酸能显著减少家兔体内Na+、K+

和Cl-的分泌; 丙酸可减少家兔体内HCO3
-的分泌; 乙酸能
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显著抑制Na+和Cl-的分泌, 但其抑制K+、HCO3
-分泌的程

度与对照组无差异. 故而SCFAs能减少由霍乱毒素诱导

的家兔近端结肠中水和电解质的分泌, 进而有利于维持

家兔机体中水电解质的平衡. 
6.2 调节肠道微生态平衡(调节肠道内的pH值) 在肠道

内, 大肠杆菌、葡萄球菌、沙门菌等致病菌或条件致病

菌适宜生长的pH环境为6.0-7.0, 当处于pH环境低于4.0
时基本失活, 而乳酸菌等益生菌最适宜生长的pH环境为

3.0-4.5; SCFAs主要以阴离子(SCFA-)的形式存在于肠道

环境中, 当肠道内SCFAs浓度升高时, 可释放出H+降低肠

道酸碱度, 进而降低肠道内的pH值, 从而促进肠道内益

生菌的生长增殖, 抑制大肠杆菌、链球菌、沙门菌等致

病菌或条件致病菌的生长[33,34]. 在肠道pH环境下, 质子化

形式的SCFAs可通过扩散作用进入病原微生物细胞内解

离出H+, 使膜内外pH差值缩小, 从而影响细菌细胞的正

常生理活动[34]. 综上, SCFAs可以在一定程度上降低肠道 
pH(主要是通过释放H+), 进而抑制病原微生物的活力来

促进肠道微生态平衡. 
盲襻综合征是指小肠襻的内容物淤滞, 且因SCFAs

含量升高, 肠道内pH值下降, 酸性环境下耐酸菌种(如乳

酸杆菌)大量繁殖, 产生D, L-乳酸(D, L-乳酸被吸收入血, 
导致体内D, L-乳酸浓度明显升高), 致使肠道环境发生

改变, 从而造成的吸收不良综合征[35]. 谭力等[35]通过建立

盲襻综合征大鼠模型进行实验得知, 实验组血浆D, L-乳
酸和SCFAs水平随着时间的延长而显著上升, 且在第4周
使显著高于对照组, 肠液菌落4周后达到1.1×109/mL, 能
较好地反映肠液菌群的增殖程度, 以达到调节肠道正常

菌群平衡的目的. 
6.3 改善肠道功能(保护肠道黏膜屏障) 王艳梅等[36]通

过实验研究表明, 老龄小鼠的肠内容物SCFAs水平及反

映肠粘膜细胞正常功能的钠葡萄糖共转运载体-1表达

水平明显低于成年小鼠, 而血浆内毒素和D-乳酸水平均

明显高于成年小鼠, 内毒素和D-乳酸易位入血增加, 说
明肠屏障功能出现障碍, 其机制与肠道内低水平SCFAs
降低肠黏膜细胞的正常功能有关. 完全胃肠外营养是临

床营养支持的重要手段, 但该手段对肠黏膜有直接的抑

制作用, 且导致肠功能下降, 丁亚萍等[37]通过建立完全

胃肠外营养和结肠吻合的大鼠模型, 研究表明化疗组结

肠粘膜细胞增殖期百分比以及增殖指数均显著低于对

照组和SCFAs组, 从而得出添加SCFAs的完全胃肠外营

养能促进术后化疗大鼠结肠粘膜细胞的增殖. 也有实验

研究证实, 低浓度的SCFAs对维持肠黏膜屏障的完整性

有益, 但高浓度的SCFAs却能通过破坏肠黏膜屏障从而

导致胃肠道损伤[38]. 
6.4 抗炎作用(对肠道炎症的抑制作用) 内皮细胞活化

是炎症反应的一个重要特征, 内皮细胞的活化会促使免

疫细胞黏附分子(E-选择素、细胞间黏附分子-1, 和血管

细胞黏附分子-1等)基因的表达, 从而导致白细胞黏附血

管内皮, 向组织中转移, 进而扩大炎症反应. 近年来研究

表明, SCFAs可通过促进组蛋白乙酰化或激活GPRs[39]、

激活过氧化物酶体增殖物激活受体[40]、抑制NF-κB信号

通路[41]、促进T细胞凋亡[42]、促进抗菌肽的产生[43]以及

信号传导及转录活化因子-3表达下调[44]来抑制炎症因子

的表达或缓解炎症[45]. 
6.5 抗肿瘤作用(对癌细胞的抑制作用) 傅红等[46]以人

高分化结肠癌Caco-2为模型, 分析SCFAs对人结肠癌细

胞增殖、分化与转移的影响, 结果表明3种SCFAs均显著

延长肿瘤细胞倍增时间, 增强癌细胞分化标志物组蛋白

酶的表达, 并明显抑制癌细胞的转移, 从而得出: SCFAs
通过抑制癌细胞的增殖、分化和转移而起到抗肿瘤的

作用. Kobayashi等[47]研究发现, 丙酸盐和铂化合物协同作

用, 能通过激活GPR41信号通路减少HDAC, 增加自分泌

TNF-α的表达, 从而显著诱导肝癌细胞凋亡. Hague等[48]研

究发现, 生理浓度下, 乙酸、丙酸、丁酸均能诱导细胞

凋亡, 抑制结直肠肿瘤细胞的生长增殖, 其中丁酸诱导

的效果最好; 实验中发现4株癌细胞株中有2株对丁酸诱

导的细胞凋亡具有较强的耐药性, 说明有一些癌细胞可

能进化出了保护细胞不受丁酸诱导凋亡的机制. 
6.6 调控基因表达 SCFAs对宿主的代谢、分化、增殖有

广泛的影响, 主要是由于其对基因调控的影响. SCFAs
可通过抑制HDAC直接影响基因的转录和表达. 研究表

明[49-51], 丁酸盐调节了5%-20%的人类基因的表达. 在细

胞内, 丁酸盐和丙酸盐对赖氨酸和HDAC活性具有很强

的抑制能力, 其中丁酸盐比丙酸盐更强[52,53]. 此外, 丁酸

盐被代谢为乙酰辅酶A, 乙酰辅酶A通过进一步增强组

蛋白乙酰化来刺激组蛋白乙酰转移酶. 
丁酸盐调节许多转运蛋白的表达, 包括MCT1和

SMCT1, 因此可能会增加电解质交换和自身的转运. 丁
酸通过抑制Na-K-2Cl共转运蛋白的表达来阻断Cl-的分

泌, 并通过HDAC的抑制和一种特异性蛋白依赖途径来

增加Na+/H+转运蛋白NHE3的表达[20]. 

7  SCFAs对机体各器官的影响

GPR41与GPR43作为SCFAs受体被激活后可促进细胞内

Ca2+释放, 进而降低血压[54]. 丁酸盐通过保留肾小球基

底膜足细胞和减轻肾小球硬化和组织炎症改善蛋白尿. 
GPR109A在足细胞中表达, 通过小鼠实验表明丁酸酯的

保护作用取决于GPR109A的表达, GPR109A的激活最终

导致Ca2+通量进入细胞质, 增加细胞内Ca2+水平, Ca2+平

衡的调节对于维持足细胞功能和细胞骨架组织至关重
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要, 同时也可降低血压[55]. 丁酸盐和GPR109A在肾脏疾

病的发病机制中发挥作用, 并为饮食、肠道菌群和肾脏

疾病之间提供重要的分子连接之一. 低纤维西化饮食的

不利影响可能通过SCFAs不足和GPR43/GPR109A信号

通路导致高血压, 故而保持一个健康的、产生SCFAs的
微生物群对心血管健康很重要. 将SCFAs引入纤维耗尽

的小鼠对高血压、心肌肥厚和纤维化的发展有保护作

用, SCFAs的心脏保护作用通过同源SCFA受体GPR43/
GPR109A介导[56]. Pluznick等[57]通过研究发现两个感觉

受体: 嗅觉受体78(olfactory receptor 78, Olfr78)和GPR41, 
是新型的血压调节器. Olfr78和GPR41均为SCFAs的受

体, 研究发现丙酸以Olfr78依赖的方式修饰肾素释放, 并
通过Olfr78和GPR41调节外周阻力(血管张力), 从而影响

血压, 其中GPR41有助于丙酸的降压作用, 相反, Olfr78
拮抗丙酸的降压作用, 即升高血压[57]. 早期生长反应蛋

白1(early growth response protein 1, Egr1)是参与心肌肥

厚、心肾纤维化和炎症的主要心血管调节因子, 高纤

维和乙酸盐对心肾的保护作用伴随着心脏和肾脏调节

因子Egr1的下调[58]. SCFAs能够激活GPR41和GPR43, 刺
激结肠内分泌胰高血糖素样肽-1(glucagonlike peptide-1, 
GLP-1)和酪酪肽(peptide tyrosine tyrosine, PYY)等肠道激

素. GLP-1可以促进机体分泌胰岛素, 降低胰高血糖素

的分泌并增强机体对胰岛素的敏感性; PYY可以调节肠

道运动减缓胃排空, 产生饱腹感, 减少机体摄入食物[59]. 
SCFAs可通过调控小胶质细胞、影响神经递质和神经营

养因子浓度、血脑屏障(blood brain barrier, BBB)的结构

完整性和功能的正常发挥以及HDCA对机体脑卒中进

行保护[60](图1).

8  结论

SCFAs作为肠道厌氧菌发酵未消化碳水化合物的主要产

物, 是肠道菌群的重要代谢产物之一, 对机体肠道具有

图  1  SCFAs对机体各器官的影响. SCFAs: 短链脂肪酸; HDAC: 组蛋白去乙酰化酶; Egr1: 早期生长反应蛋白1; TLR4: Toll样受体4; mø: 巨噬

细胞; IL-10: 白介素-10; NF-κB: 核因子-κB; TNF: 肿瘤坏死因子; IL-8: 白介素-8; BBB: 血脑屏障; Olfr78: 嗅觉受体78; GPR41: G蛋白偶联

受体41; GPR43: G蛋白偶联受体43; GPR109A: G蛋白偶联受体109A; PYY: 酪酪肽; GLP-1: 胰高血糖素样肽-1.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i13.562 Copyright ©The Author(s) 2022.
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维持水电解质平衡、调节肠道菌群平衡、改善肠道功

能、抗炎、抗肿瘤、调节免疫和调控基因表达等重要

作用, 对高血压、炎症性肠病、肠易激综合征、结肠癌

和非酒精性脂肪性肝病等疾病有着一定的治疗作用. 
肠道健康受微生物群落组成和饮食成分的细菌代

谢最终产物的影响, 故调整并改善日常膳食结构进而调

节肠道内SCFAs的产生, 可维持肠道内环境稳定, 使肠道

微生态系统处于良好状态, 维持机体的健康. 通过继续

进一步深入探究肠道SCFAs相关底物、作用机制及代谢

机制, 对今后开展相关研究具有一定指导意义, 也可为

临床治疗相关疾病提供研究方向. 
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Abstract
BACKGROUND
Interleukin 17 (IL-17) is a cytokine secreted in many cell 
types, which is related to the development of tumor cells. 
The expression of the long noncoding RNA (lncRNA) 
nicotinamide nucleotide transhydrogenase antisense RNA1 
(NNT-AS1) is up-regulated in gastric cancer tissues. NNT-
AS1 may inhibit the proliferation and invasion of gastric 
cancer cells and arrest cell cycle progression by reducing the 
expression of miR-363. The regulatory mechanism of NNT-
AS1 and IL-17 on gastric cancer cells is still not completely 
clear.

AIM
To explore the molecular mechanism by which NNT-AS1 
inhibits IL-17-induced proliferation, migration, and invasion 
of gastric cancer cells.

METHODS
IL-17 was used to treat gastric cancer AGS cells, and the 
cells were divided into Con group, IL-17 group, IL-17 + si-
NC group, IL-17 + si-lncRNA NNT-AS1 group, IL-17  + 
si-lncRNA NNT-AS1 + anti-miR-NC group, and IL-17 
+ si-lncRNA NNT-AS1 + anti-miR-518a-3p group. Real-
time fluorescence quantitative PCR (RT-qPCR) was used 
to detect miR-518a-3p and NNT-AS1 expression. Colony 
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forming assay and Transwell assay were performed to 
detect AGS cell proliferation, migration, and invasion. 
Western blot was used to detect relevant protein expression. 
Dual luciferase assay was used to detect the relationship of 
miR-518a-3p and NNT-AS1.

RESULTS
Compared with the Con group, the number of cell 
colonies, the number of migrating cells, and the number of 
invasive cells in the IL-17 group increased, the expression 
of Ki-67, N-cadherin, and MMP2 proteins increased, the 
expression of E-cadherin protein decreased, the expression 
of NNT-AS1 increased, and the expression of miR-518a-
3p decreased. Down-regulation of NNT-AS1 decreased the 
number of cell colonies formed, the number of migrating 
cells, and the number of invasive cells in gastric cancer cells 
treated with IL-17, decreased the expression of Ki-67, matrix 
metalloproteinase 2 (MMP2), and N-cadherin proteins, 
and increased the expression of E-cadherin protein. NNT-
AS1 targets and regulates the expression of miR-518a-3p. 
Inhibition of miR-518a-3p can reverse the effect of down-
regulation of NNT-AS1 on IL-17-induced proliferation, 
migration, and invasion of gastric cancer cells.

CONCLUSION
NNT-AS1 inhibits IL-17-induced gastric cancer cell 
proliferation, migration, and invasion possibly by regulating 
the expression of miR-518a-3p.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
白细胞介素17(interleukin 17, IL-17)是多细胞分泌因
子, 与肿瘤细胞发展有关, lncRNA NNT-AS1胃癌组
织中lncRNA NNT-AS1表达上调, lncRNA NNT-AS1可
能通过降低miR-363的表达抑制胃癌细胞增殖和侵
袭, 并阻滞细胞周期的发展.关于lncRNA NNT-AS1与
IL-17调控作用对胃癌细胞研究尚不明确. 

目的
探究长链非编码R N A烟酰胺核苷酸转氢酶反义
RNA1(lncRNA NNT-AS1)调控miR-518a-3p抑制IL-17
诱导胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的分子机制. 

方法
使用IL-17处理胃癌细胞AGS, 将细胞分为对照(Con)
组、IL-17组、IL-17+si-NC组、IL-17+si-lncRNA NNT-
AS1组、IL-17+si-lncRNA NNT-AS1+anti-miR-NC组、

IL-17+si-lncRNA NNT-AS1+anti-miR-518a-3p组. 实时
荧光定量PCR(RT-qPCR)检测miR-518a-3p和lncRNA 
NNT-AS1表达水平; 克隆实验、Transwell检测AGS细
胞增殖、迁移、侵袭; 蛋白印迹法(Western blot)检测
增殖、转移蛋白表达; 双荧光素酶实验检测miR-518a-
3p和lncRNA NNT-AS1关系. 

结果
与Con组相比, IL-17组克隆细胞数、迁移细胞数、

侵袭细胞数增多, lncRNA NNT-AS1表达水平、细
胞核增殖抗原标记物(K i-67)、基质金属蛋白酶
2(matrix metalloproteinase 2, MMP2)、神经钙黏蛋白
(N-cadherin)蛋白表达升高, miR-518a-3p表达水平、

上皮钙黏蛋白(E-cadherin)蛋白表达降低. 下调lncRNA 
NNT-AS1降低IL-17处理胃癌细胞克隆细胞数、迁
移细胞数、侵袭细胞数, 下调Ki-67、N-cadherin、
MMP2蛋白表达, 上调E-cadher in蛋白表达增加. 
lncRNA NNT-AS1靶向调控miR-518a-3p的表达, 抑制
miR-518a-3p可以逆转下调NNT-AS1对IL-17诱导胃癌
细胞增殖、迁移和侵袭的影响. 

结论
lncRNA NNT-AS1靶向调控miR-518a-3p抑制IL-17诱
导胃癌细胞增殖、迁移和侵袭. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: lncRNA NNT-AS1通过调控miR-363抑制胃

癌细胞增殖和侵袭, 并阻滞细胞周期. 关于lncRNA NNT-
AS1与白细胞介素17(interleukin 17, IL-17)调控作用对

胃癌细胞研究尚不明确. 在线生物信息学软件预测miR-
518a-3p是NNT-AS1靶基因, 在三阴性乳腺癌、结直肠癌

中miR-518a-3p表达下调, 但是在胃癌中未知. 

文献来源: 张晶, 王博, 王红霞, 孔凡铭, 李小江, 贾英杰. lncRNA NNT-AS1

调控miR-518a-3p抑制IL-17诱导胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的分子机

制. 世界华人消化杂志 2022; 30(13): 571-578 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i13/571.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i13.571

0  引言

胃癌是常见的恶性消化系统肿瘤, 据统计资料显示, 
2020年全球范围内病死率高达7.7%, 而中国高达2.1%, 
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虽然外科手术、放疗或化疗在治疗胃癌中已经取得了

改善, 但是胃癌发病机制十分复杂, 致使患者5年预后生

存期限未超过30%[1,2]. 白细胞介素17(interleukin 17, IL-
17)是多细胞分泌因子, 与肿瘤细胞发展有关[3], 研究显

示, 胃癌血清中高表达, 与患者分化程度、淋巴结转移

有关[4]. lncRNA是一种定义为长度超过200核苷酸的非

编码RNA分子的转录本, 因为没有完整的开放阅读框, 
不具备编码蛋白的能力[5]. lncRNA烟酰胺核苷酸转氢酶

-反义RNA1 (NNT-AS1)在癌症中发挥着重要作用, 胃癌

组织中lncRNA NNT-AS1表达增加, lncRNA NNT-AS1可
能通过降低miR-363的表达抑制胃癌细胞增殖和侵袭, 
并阻滞细胞周期的发展[6]. 然而关于lncRNA NNT-AS1与
IL-17调控作用对胃癌细胞研究尚不明确. 通过在线生

物信息学软件预测显示, miR-518a-3p是NNT-AS1靶基因

之一, 在三阴性乳腺癌、结直肠癌中miR-518a-3p表达下

调, 与患者较短生存期有关, miR-518a-3p过表达可抑制

肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭[7,8], 但是对胃癌的研究尚不

清楚. 本研究使用IL-17处理胃癌细胞, 观察lncRNA NNT-
AS1靶向调控miR-518a-3p对IL-17诱导的胃癌细胞增

殖、迁移、侵袭的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 胃癌AGS细胞购于中科院细胞中心; IL-17购
于碧云天生物; si-lncRNA NNT-AS1、anti-miR-NC、si-
NC、anti-miR-518a-3p、引物购于上海吉玛公司; 胎牛血

清、DMEM培养基购于美国Hyclone公司; ECL试剂、双

荧光素酶活性试剂盒、BCA试剂盒购于北京索莱宝公

司; Trizol试剂盒、荧光定量试剂盒、逆转录试剂盒购于

大连宝生生物公司; Matrigel基质胶、Transwell小室购于

上海泽迈生物公司; 神经钙黏蛋白(N-cadherin)抗体、上

皮钙黏蛋白(E-cadherin)抗体、细胞核增殖抗原标记物

(Ki-67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、二抗购于上海

赛信通公司; Lipofectamin 2000试剂盒购于美国invitrogen
公司. 
1.2 方法 胃癌细胞AGS用10%胎牛血清的DMEM培养基

内, 培养箱内进行孵育. 取对数期胃癌细胞AGS, 细胞分

为Con组、IL-17组、IL-17+si-NC组、IL-17+si-lncRNA 
NNT-AS1组、IL-17+si-lncRNA NNT-AS1+anti-miR-NC
组、IL-17+si-lncRNA NNT-AS1+anti-miR-518a-3p组. 其
中Con组未经进行IL-17处理细胞, IL-17组: 使用100 μg/
L的IL-17处理细胞; IL-17+si-NC组、IL-17+si-lncRNA 
NNT-AS1组、IL-17+si-lncRNA NNT-AS1+anti-miR-NC
组、IL-17+si-lncRNA NNT-AS1+anti-miR-518a-3p组: 将

si-NC、si-lncRNA NNT-AS1、si-lncRNA NNT-AS1和anti-
miR-NC、si-lncRNA NNT-A和S1+anti-miR-518a-3p转染

细胞, 使用100 μg/L的IL-17处理细胞. 按照Lipofectamin 
2000试剂盒进行. 
1.3 实时荧光定量PCR(RT-qPCR)检测lncRNA NNT-
AS1和miR-518a-3p表达水平 取各组AGS细胞培养24 
h, Trizol试剂加细胞中提取总RNA, 逆转录合成cDNA, 
配置反应体系: 1 μL cDNA、0.5 μL上下游引物、10 μL 
2×miRcute miRNA premix, 使用RNase-Free ddH2O补充

至20 μL. 用GAPDH、U6作内参, 采用2-△△CT法计lncRNA
算NNT-AS1和miR-518a-3p表达水平. 
1.4 克隆实验检测细胞增殖活性 取对数期胃癌细胞

AGS按照1.2法处理细胞, 将细胞按照500个/孔接种6孔
板中, 细胞放到恒温培养箱内培养14 d, 有克隆形成时停

止培养. 使用4%多聚甲醇固定细胞, 结晶紫染色, 漂洗细

胞, 待自然晾干后, 使用显微镜观察细胞克隆数. 
1.5 Transwell检测细胞迁移、侵袭 迁移实验: 各组AGS
细胞培养48 h, 用不含血清培养基重悬细胞(2×104个/
mL), Transwell上室添加细胞悬液200 μL, 下室加500 μL
含血清培养基, 培养24 h, 取出小室使用棉签擦掉未穿膜

的细胞, 用多聚甲醛固定细胞, 再用结晶紫染色, 显微镜

观察细胞迁移数. 侵袭实验: 将50 μL的Matrigel基质胶稀

释液铺至Transwell上室内, 凝固5 h, 后续实验同迁移实

验一致. 
1.6 蛋白免疫印迹法(We s t e r n B l o t)检测K i-67、
E-cadherin、N-cadherin、MMP2蛋白表达 收集培养24 
h各组AGS细胞, 加放射免疫沉淀法(RIPA)试剂提取细胞

总蛋白, BCA法检测蛋白浓度, 经过聚丙烯酰胺凝胶电

泳(SDS-PAGE)分离蛋白样品, 结束后转膜, 脱脂奶粉封

闭1 h, 将聚偏二氟乙烯(PVDF)膜放在稀释好的一抗溶液

中(Ki-67、E-cadherin、N-cadherin、MMP2, 稀释1:600), 
4 ℃孵育过夜, 加稀释浓度为1:3000的二抗溶液, 室温孵

育1 h, 加电化学发光(ECL)试剂显色, 曝光. 使用Image J
软件分析蛋白条带灰度值. 
1.7 双荧光素酶实验检测miR-518a-3p和lncRNA NNT-
AS1关系 构建miR-518a-3p相互结合位点lncRNA NNT-
A S1的荧光素酶载体, 将突变型、野生型报告载体

(lncRNA NNT-AS1 MUT、lncRNA NNT-AS1 WT)分别与

miR-NC或miR-518a-3p转染至胃癌细胞AGS中, 转染按

照脂质体法, 转染48 h, 根据双荧光素酶活性检测试剂盒

操作进行, SpectraMax Mini多功能酶标仪(美谷分子仪器

有限公司)检测各组荧光素酶活性. 其中萤火虫荧光素酶

活性值为内参, 计算各组荧光素酶活性. 
统计学处理 实验采用SPSS 19.0软件分析处理数

据, 结果以(mean±SD)表示, 多组间比较用单因素方差
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分析, 两组间比较用t检验. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 IL-17处理胃癌细胞降低lncRNA NNT-AS1 与Con
组比较, IL-17组lncRNA NNT-S1表达水平显著升高

(P<0.05); 与IL-17+si-NC组相比, IL-17+si-lncRNA NNT-
AS1组lncRNA NNT-S1表达水平显著降低(P<0.05). 图1. 
2.2 下调lncRNA NNT-AS1对IL-17诱导胃癌细胞增殖

的影响 与Con组比较, IL-17组Ki-67蛋白表达、克隆细

胞数显著升高(P<0.05); 与IL-17+si-NC组相比, IL-17+si-
lncRNA NNT-AS1组、克隆细胞数Ki-67蛋白表达显著降

低(P<0.05). 图2. 
2.3 下调lncRNA NNT-AS1对IL-17诱导胃癌细胞迁移

和侵袭的影响 与Con组比较, IL-17组迁移细胞数、侵

袭细胞数增多(P<0.05), E-cadherin蛋白表达降低(P<0.05), 
N-cadherin、MMP2蛋白表达升高(P<0.05); 与IL-17+si-
NC组相比, IL-17+si-lncRNA NNT-AS1组迁移细胞数、

侵袭细胞数减少(P<0.05), N-cadherin、MMP2蛋白表达

图  1  上调NNT-AS1对IL-17处理胃癌细胞后lncRNA NNT-AS1表达水平(mean±SD, n  = 9). Con: 对照组, IL-17: 白细胞介素-17组; IL-17+si-

NC: IL-17+阴性对照; IL-17+si-lncRNA NNT-AS1: IL-17+lncRNA NNT-AS1干扰序列; 与Con组相比, aP<0.05; 与IL-17+si-NC组相比, 
bP<0.05.

图  2  下调lncRNA NNT-AS1对IL-17诱导胃癌细胞增殖的影响(mean±SD, n  = 9). A: 克隆图; B: Western Blot检查Ki-67蛋白表达. Con: 对照组, 

IL-17: 白细胞介素-17组; IL-17+si-NC: IL-17+阴性对照; IL-17+si-lncRNA NNT-AS1: IL-17+lncRNA NNT-AS1干扰序列; Ki-67: 细胞

核增殖抗原标记物; GAPDH: 甘油醛-3-磷酸脱氢酶. 与Con组相比, aP<0.05; 与IL-17+si-NC组相比, bP<0.05.
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降低(P<0.05), E-cadherin蛋白表达升高(P<0.05). 图3. 
2.4 lncRNA NNT-AS1调控miR-518a-3p的表达 在线生

物信息学网站预测显示, lncRNA NNT-AS1和miR-518a-
3p存在相互结合位点, 见图3. 与miR-NC组相比, miR-
518a-3p组lncRNA NNT-AS1 MUT荧光素酶活性差异

不显著, lncRNA NNT-AS1 WT荧光素酶活性显著降低

(P<0.05). 图4. 
2.5 下调lncRNA NNT-AS1对IL-17诱导胃癌细胞后

miR-518a-3p表达 与Con组比较, IL-17组miR-518a-3p
表达水平显著降低(P<0.05); 与IL-17+si-NC组相比, IL-
17+si-lncRNA NNT-AS1组miR-518a-3p表达水平显著增

加(P<0.05). 图5. 
2.6 抑制miR-518a-3p可以逆转下调lncRNA NNT-AS1
对IL-17诱导胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响 与IL-
17+si-lncRNA NNT-AS1+anti-miR-NC组相比, IL-17+si-

lncRNA NNT-AS1+anti-miR-518a-3p组克隆细胞数、迁移

细胞数、侵袭细胞数增多(P<0.05), Ki-67、N-cadherin、
MMP2蛋白表达升高, E-cadherin蛋白表达降低(P<0.05). 
图6. 并根据以上结果, 绘制了lncRNA NNT-AS1在胃癌细

胞中分子机制图, 图7.

3  讨论

IL-17是Th17细胞分泌的炎性因子, 在肿瘤组织中表达

上调, 与肿瘤微环境中血管形成有关系[9]. 研究结果证

明[10], IL-17与胃癌发展密切相关, 研究显示, IL-17对胃

癌细胞增殖、迁移、侵袭的抑制作用. 本研究结果显示, 
IL-17处理胃癌细胞AGS, 克隆细胞数、迁移细胞数、

侵袭细胞数增多, 下调E-cadherin蛋白表达, 上调Ki-67、
N-cadherin、MMP2蛋白表达, 提示IL-17能诱导胃癌细胞

增殖、侵袭和侵袭, 这与之前的研究结果[10]一致. 

图  3  下调lncRNA NNT-AS1对IL-17诱导胃癌细胞迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9). A: 迁移、侵袭图; B: Western Blot检测E-cadherin、

N-cadherin、MMP2蛋白表达. Con: 对照组, IL-17: 白细胞介素-17组; IL-17+si-NC: IL-17+阴性对照; IL-17+si-lncRNA NNT-AS1: IL-

17+ lncRNA NNT-AS1干扰序列; N-cadherin: 神经钙黏蛋白; E-cadherin: 上皮钙黏蛋白; MMP2: 基质金属蛋白酶2. 与Con组相比, aP<0.05; 

与IL-17+si-NC组相比, bP<0.05.

图  4  lncRNA NNT-AS1和miR-518a-3p结合位点. A: NNT-AS1和miR-518a-3p结合位点; B: 双荧光素酶报告实验.
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lncRNA是多功能非编码调控转录本, lncRNA NNT-
AS1是一种新发现的促癌非编码RNA分子, 既往的研究

结果显示, 在乳腺癌、卵巢癌、胶质瘤等癌症中异常表

达, 与患者总生存期、TNM分期等有关[11-13]. 前列腺癌研

究结果显示, lncRNA NNT-AS1表达水平在前列腺癌细

胞中表达增加, 沉默lncRNA NNT-AS1能够抑制前列腺

图  6  抑制miR-518a-3p可以逆转下调lncRNA NNT-AS1对IL-17诱导胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9). A: miR-518a-3p

表达水平; B: 克隆图; C: 迁移、侵袭图; D: Western Blot检测Ki-67、E-cadherin、N-cadherin、MMP2蛋白表达. IL-17+si-lncRNA NNT-

AS1+anti-miR-NC: IL-17+lncRNA NNT-AS1干扰序列+抑制物对照; IL-17+si-lncRNA NNT-AS1+anti-miR-518a-3p: IL-17+lncRNA 

NNT-AS1干扰序列+ miR-518a-3p抑制物; IL-17: 白细胞介素-17; Ki-67: 细胞核增殖抗原标记物; GAPDH: 甘油醛-3-磷酸脱氢酶; 

N-cadherin: 神经钙黏蛋白; E-cadherin: 上皮钙黏蛋白; MMP2: 基质金属蛋白酶2. 与IL-17+si-lncRNA NNT-AS1+anti-miR-NC组相比, 
aP<0.05.

图  5  下调lncRNA NNT-AS1对IL-17诱导胃癌细胞后miR-518a-3p表达(mean±SD, n  = 9). Con: 对照组, IL-17: 白细胞介素-17组; IL-17+si-

NC: IL-17+阴性对照; IL-17+si-lncRNA NNT-AS1: IL-17+lncRNA NNT-AS1干扰序列; 与miR-NC组相比, aP<0.05.
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癌细胞增殖、迁移和侵袭, 并诱导细胞凋亡[14]. 在胃癌

组织和细胞中lncRNA NNT-AS1表达增加, 与患者较差

的预后有关, lncRNA NNT-AS1通过降低miR-424抑制胃

癌细胞增殖和侵袭, 阻滞细胞周期发展[15]. 胃癌细胞中, 
lncRNA NNT-AS1还能够通过调控miR-142-5p/性别决定

基因-区域转录因子4(SOX4)轴抑制胃癌细胞增殖、迁

移和侵袭, 并促进细胞凋亡[16]. 以上说明lncRNA NNT-
AS1与肿瘤发展相关, 且在胃癌中起促癌作用, 但是关于

lncRNA NNT-AS1与IL-17的调控作用不清楚. 本研究结

果显示, IL-17处理胃癌细胞后lncRNA NNT-AS1表达增

加, 下调lncRNA NNT-AS1降低了IL-17诱导胃癌细胞中

lncRNA NNT-AS1表达水平, 提示lncRNA NNT-AS1可能

与IL-17诱导胃癌细胞有关. 下调lncRNA NNT-AS1减少

IL-17诱导胃癌细胞克隆细胞数、迁移细胞数、侵袭细

胞数, 增加E-cadherin蛋白表达, 降低Ki-67、N-cadherin、
MMP2相关蛋白表达, 提示下调lncRNA NNT-AS1抑制

IL-17诱导的胃癌细胞增殖、迁移和侵袭. 
lncRNA还能够作为竞争性内源RNA调控miRNA表

达参与肿瘤的发展[17], 在本研究中, 通过双荧光素酶报

告实验和RT-qPCR实验验证lncRNA NNT-AS1靶向调控

miR-518a-3p的表达. miR-518a-3p在癌症中低表达, 如在

非小细胞肺癌细胞中表达降低, LINC00461可充当miR-
518a-3p海绵抑制非小细胞肺癌细胞增殖和转移[18]. 在
口腔鳞癌细胞中miR-518a-3p表达降低, 功能实验显示, 
lncRNA HOXA11-AS可能通过降低miR-518a-3p抑制口

腔鳞癌细胞增殖、侵袭, 并阻碍细胞周期发展[19]. 本研

究发现, IL-17处理胃癌细胞后降低miR-518a-3p表达, 下
调lncRNA NNT-AS1增加IL-17处理胃癌细胞后miR-518a-
3p, 说明lncRNA NNT-AS1靶向负调控miR-518a-3p. 进一

步实验结果显示, 抑制miR-518a-3p可以逆转下调lncRNA 
NNT-AS1对IL-17诱导胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的作

用, 提示lncRNA NNT-AS1靶向负调控miR-518a-3p影响

IL-17诱导的胃癌细胞增殖、迁移、侵袭. 

4  结论

综上所述, 下调lncRNA NNT-AS1能抑制IL-17诱导的胃

癌细胞增殖、迁移和侵袭, 可能与上调miR-518a-3p有
关, 旨在为胃癌诊断提供新的作用靶点. 本研究也存在

不足之处, 关于lncRNA NNT-AS1体内实验需要我们进

行后续实验研究. 

文章亮点

实验背景

胃癌是常见的恶性消化系统肿瘤, 虽然外科手术、放疗

或化疗在治疗胃癌中已经取得了改善, 但是胃癌发病机

制十分复杂, 致使患者5年预后生存期限未超过30%.白
细胞介素17(interleukin 17, IL-17)是多细胞分泌因子, 与
肿瘤细胞发展有关,其在胃癌血清中高表达, 与患者分化

程度、淋巴结转移有关. lncRNA是一种定义为长度超过

200核苷酸的非编码RNA分子的转录本, 可靶向miRNA
影响IL-17诱导的胃癌细胞发展.

实验动机

I L-17是多细胞分泌因子,在胃癌血清中高表达,  而
lncRNA NNT-AS1在胃癌组织中表达增加, lncRNA NNT-
AS1可能通过降低miR-363的表达抑制胃癌细胞增殖和

侵袭, 并阻滞细胞周期的发展. lncRNA NNT-AS1与IL-17
调控作用对胃癌细胞研究尚不明确. 通过在线生物信息

学软件预测显示, miR-518a-3p是NNT-AS1靶基因之一, 
miR-518a-3p在三阴性乳腺癌、结直肠癌中表达下调, 本
研究观察lncRNA NNT-AS1靶向调控miR-518a-3p对IL-17
诱导的胃癌细胞增殖、迁移、侵袭的影响.

实验目标

验证lncRNA NNT-AS1靶向调控miR-518a-3p对IL-17处理

胃癌细胞增殖、迁移、侵袭的作用.

图  7  机制示意图. IL-17: 白细胞介素-17.

 文章亮点
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实验方法

RT-qPCR检测miR-518a-3p和lncRNA NNT-AS1表达水平; 
克隆实验、Transwell检测AGS细胞增殖、迁移、侵袭; 
Western Blot检测增殖、转移蛋白表达; 双荧光素酶实验

检测miR-518a-3p和lncRNA NNT-AS1关系.

实验结果

IL-17能诱导胃癌细胞增殖、侵袭和侵袭; 下调lncRNA 
NNT-AS1抑制IL-17诱导的胃癌细胞增殖、迁移和侵袭; 
lncRNA NNT-AS1靶向负调控miR-518a-3p. 进一步实验

结果显示, 抑制miR-518a-3p可以逆转下调lncRNA NNT-
AS1对IL-17诱导胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的作用.

实验结论

lncRNA NNT-AS1靶向调控miR-518a-3p抑制IL-17诱导胃

癌细胞增殖、迁移和侵袭.

展望前景

旨在为胃癌诊断提供新的作用靶点.
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Abstract
BACKGROUND
Total xanthone in mangosteen has antitumor effect, but its 
effect on the biological behavior of gastric cancer cells is still 
unknown. MicroRNAs (miRNAs) can play an important 
regulatory role in the occurrence and development of gastric 
cancer and may be a potential target for gastric cancer 
treatment, but whether they could be potential targets for 
total xanthone in mangosteen in the treatment of gastric 
cancer is unknown.

AIM
To explore the effect of total xanthone in mangosteen on 
the biological behavior of gastric cancer AGS cells and the 
possible mechanism involved.

METHODS
Human gastric cancer AGS cells were randomly divided 
into the following groups: NC group, low-dose xanthone 
group, medium-dose xanthone group, high-dose xanthone 
group, miR-NC group, miR-338-3p group, high-dose 
xanthone + anti-miR-NC group, and high-dose xanthone 
group + anti-miR-338-3p group. MTT and Transwell 
assays were used to detect cell proliferation, migration, and 
invasion. ELISA was used to detect the levels of TNF-α, IL-
6, and IL-1β. qRT-PCR was used to detect the expression of 
miR-338-3p. 

RESULTS
After treatment with total xanthone in mangosteen, cell 
viability and the levels of TNF-α, IL-6, and IL-1β were 
decreased (P < 0.05), the number of migrating and invasive 
cells was decreased (P < 0.05), and the expression of miR-
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338-3p was increased (P < 0.05). After transfection with 
miR-338-3p mimic, cell viability and the levels of TNF-α, 
IL-6, and IL-1β were decreased (P < 0.05), and the number 
of migrating and invasive cells was decreased (P < 0.05). 
Transfection with anti-miR-338-3p could reverse the effect 
of total xanthone in mangosteen on the biological behavior 
of AGS cells.

CONCLUSION
Total xanthone in mangosteen can inhibit the proliferation, 
migration, invasion, and inflammatory response of gastric 
cancer cells by promoting the expression of miR-338-3p.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景  
山竹果皮中总氧杂蒽酮具有抗肿瘤作用, 但其对胃癌
细胞生物学行为的影响尚未可知, miRNA在胃癌发生
发展过程中可发挥重要调控作用, 并可能作为胃癌治
疗的潜在靶点, 但其是否可作为山竹果皮中总氧杂蒽
酮治疗胃癌的潜在靶点尚未可知. 

目的
探讨山竹果皮中总氧杂蒽酮对胃癌细胞AGS生物学
行为的影响及其可能作用机制. 

方法
以人胃癌细胞AGS为研究对象, 随机分组: NC组、

低剂量组、中剂量组、高剂量组、miR-NC组、

miR-338-3p组、高剂量组+anti-miR-NC组、高剂量
组+anti-miR-338-3p组; MTT法、Transwell实验分别
检测细胞增殖、迁移及侵袭; ELISA法检测肿瘤坏死
因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素
6(interleukin-6, IL-6)、白细胞介素-1β(interleukin-1β, 
IL-1β)的水平; qRT-PCR法检测miR-338-3p的表达量. 

结果
山竹果皮中总氧杂蒽酮处理后细胞活力、TNF-α、
IL-6、IL-1β水平降低(P＜0.05), 迁移及侵袭细胞数减
少(P＜0.05), miR-338-3p的表达量升高(P＜0.05); 转染
miR-338-3p mimics后细胞活力、TNF-α、IL-6、IL-1β
水平降低(P＜0.05), 迁移及侵袭细胞数减少(P＜0.05); 

转染anti-miR-338-3p可逆转山竹果皮中总氧杂蒽酮对
AGS细胞生物学行为的作用. 

结论
山竹果皮中总氧杂蒽酮可通过促进miR-338-3p表达
而抑制胃癌细胞增殖、迁移、侵袭及炎症反应. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 山竹果皮中含有多种氧杂蒽酮衍生物, 其具有

抗肿瘤、抗氧化等作用, miR-338-3p在胃癌组织中表达

下调, 并可能参与胃癌发生及发展过程, 但miR-338-3p是

否可作为山竹果皮中总氧杂蒽酮治疗胃癌的潜在靶点尚

未可知, 本研究主要探讨山竹果皮中总氧杂蒽酮是否可

通过调控miR-338-3p的表达而影响胃癌细胞生物学行为.
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0  引言

胃癌是临床常见的一种恶性肿瘤, 其具有复发率高与死

亡率高等特点, 化疗、放疗等治疗手段具有毒副作用, 
患者易产生耐药性与抵抗性从而降低治疗效果, 患者预

后较差[1,2]. 从天然植物中提取的活性成分具有抗肿瘤

作用, 研究表明, 部分中医药具有抗胃癌作用[3,4]. 山竹又

称山竹子, 山竹果皮中含有多种氧杂蒽酮衍生物, 其具

有抗肿瘤、抗氧化等作用, 研究表明, 山竹果皮提取物

可抑制非小细胞肺癌细胞增殖、迁移及侵袭[5]. 但山竹

果皮中总氧杂蒽酮与胃癌相关研究报道相对较少. 微小

RNA(miRNA)可通过调控细胞增殖及转移等过程而发

挥作用, 研究表明, miR-338-3p在胃癌组织中表达下调, 
并可能参与胃癌发生及发展过程[6]. 但miR-338-3p是否

可作为山竹果皮中总氧杂蒽酮治疗胃癌的潜在靶点尚

未可知. 因此, 本研究主要探讨山竹果皮中总氧杂蒽酮

是否可通过调控miR-338-3p的表达而影响胃癌细胞生物

学行为. 

1  材料和方法

1.1 材料 山竹果皮粉末(扶风斯诺特生物科技有限公司); 
人胃癌细胞AGS(宁波明舟生物科技有限公司); Trizol
试剂、Lipofectamine™ 3000 Transfection Reagent(美国

Invitrogen); 反转录与荧光定量PCR试剂(美国Thermo 
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Fisher); miR-NC、miR-338-3p mimics、anti-miR-NC、
anti-miR-338-3p(广州锐博生物); MTT试剂、Transwell小
室、Matrigel基质胶(北京索莱宝科技有限公司); 兔抗人

基质金属蛋白酶-2(matrix metalloproteinases-2, MMP2)、
基质金属蛋白酶-9(matrix metalloproteinases-9, MMP9)抗
体与二抗(美国Abcam); 肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素6(interleukin-6, IL-6)、白

细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)检测试剂盒(上海酶联

生物). 
1.2 方法

1.2.1 提取山竹果皮中总氧杂蒽酮: 称取50 g山竹果皮粉

末, 加入85%乙醇500 mL, 室温孵育24 h, 过滤后提取上

清液, 旋蒸至少量, 采用乙酸乙酯萃取, 吸取上清液, 经
过硅胶柱, 采用正己烷和乙酸乙酯(5:1)洗脱, 液体烘干

后得到山竹果皮中总氧杂蒽酮99.6 mg, 加入DMSO溶

解后置于冰箱内备用, 将山竹果皮中总氧杂蒽酮稀释至

100 μmol/L、200 μmol/L、400 μmol/L[7]. 
1.2.2 实验分组: AGS细胞加入含有不同浓度(100 μmol/
L、200 μmol/L、400 μmol/L)山竹果皮中总氧杂蒽酮的

DMEM培养基培养24 h, 分别记为低剂量组、中剂量

组、高剂量组. 同时将正常培养的AGS细胞记为NC组. 
采用脂质体转染法将miR-NC、miR-338-3p mimics分别转

染至AGS细胞, 分别记为miR-NC组、miR-338-3p组. 采用

脂质体转染法将anti-miR-NC、anti-miR-338-3p分别转染

至AGS细胞, 转染成功后加入含有浓度为400 μmol/L山竹

果皮中总氧杂蒽酮的DMEM培养基培养24 h, 分别记为

高剂量组+anti-miR-NC组、高剂量组+anti-miR-338-3p组. 
1.2.3 MTT检测细胞增殖: 收集各组AGS细胞加入MTT
溶液20 μL, 于培养箱继续培养4 h, 弃上清, 每孔加入150 
μL DMSO, 避光振荡孵育5 min, 应用酶标仪检测各孔在

490 nm处的吸光度值(A). 
1.2.4 Transwell实验检测细胞迁移与侵袭: 迁移实验: 取
各组AGS细胞接种于上室, 取600 μL含有10%胎牛血

清的培养液加入下室, 培养24 h, 多聚甲醛固定20 min, 
0.1%结晶紫染液染色15 min, 于显微镜下统计迁移细胞

数. 侵袭实验: 小室包被Matrigel基质胶稀释液后固定5 h, 
后续实验步骤同细胞迁移实验. 
1.2.5 ELISA法检测TNF-α、IL-6、IL-1β的水平: 收集

各组AGS细胞培养上清液, 采用ELISA法检测TNF-α、
IL-6、IL-1β的水平, 严格按照试剂盒说明书进行操作. 
1.2.6 qRT-PCR检测miR-338-3p的表达水平: 采用Trizol
试剂分别提取各组AGS细胞总RNA, 应用紫外分光光

度计测定RNA浓度. 反转录合成cDNA, 以cDNA为模

板进行qRT-PCR扩增, 应用ABI StepOnePlus荧光定量

PCR仪检测miR-338-3p相对表达量. 

1.2.7 Western blot检测MMP2、MMP9蛋白表达量: 提取

各组AGS细胞总蛋白, BCA法检测蛋白浓度. 取40 μg蛋
白进行SDS-PAGE电泳, 转膜后用5%脱脂牛奶封闭2 h, 
加入1:1000稀释的MMP2、MMP9一抗与内参β-actin抗
体(1:2000)稀释液, 4 ℃孵育过夜, 加入1:3000稀释的二抗

稀释液后室温孵育2 h, 应用Quantity One软件对蛋白条

带进行定量. 
统计学处理 采用SPSS 21.0统计学软件分析数据, 

计量资料以mean±SD表示, 两组间比较采用独立样本

t检验, 多组间比较采用单因素方差分析, 以P＜0.05为
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对AGS细胞增殖、

迁移和侵袭的影响 与NC组比较, 低剂量组、中剂量组、

高剂量组细胞MMP2、MMP9蛋白水平和细胞活力降低

(P＜0.05), 迁移及侵袭细胞数减少(P＜0.05), 图1, 表1. 
2.2 不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对AGS细胞炎症

反应的影响 与NC组比较, 低剂量组、中剂量组、高剂

量组TNF-α、IL-6、IL-1β的水平降低(P＜0.05), 表2. 
2.3 不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对miR-338-3p表

达的影响 与GES-1细胞比较, AGS细胞中miR-338-3p表
达量降低; 与NC组比较, 低剂量组、中剂量组、高剂量

组miR-338-3p的表达量升高(P＜0.05), 表3, 表4. 
2.4 miR-338-3p抑制胃癌细胞细胞AGS增殖、迁移和

侵袭以及细胞炎症反应 与miR-NC组比较, miR-338-3p
组细胞MMP2、MMP9蛋白水平和细胞活力降低(P＜

0.05), 迁移及侵袭细胞数减少(P＜0.05), TNF-α、IL-6、
IL-1β的水平降低(P＜0.05), 图2, 表5. 
2.5 anti-miR-338-3p可以逆转山竹果皮中总氧杂蒽酮

对胃癌细胞细胞AGS增殖、迁移、侵袭以及炎症反应

的影响 与高剂量组+anti-miR-NC组比较, 高剂量组+anti-
miR-338-3p组细胞MMP2、MMP9水平和细胞活力升高

(P＜0.05), 迁移及侵袭细胞数增多(P＜0.05), TNF-α、
IL-6、IL-1β的水平升高(P＜0.05), 图3, 表6. 

3  讨论

胃癌发病机制较为复杂, 分子靶向治疗成为胃癌的潜在

治疗方法, 目前中医药可通过调控基因或信号通路表达

而发挥抗胃癌作用[8]. miRNA在胃癌中表达异常, 并可通

过靶向调控靶基因表达而参与胃癌发生及发展过程, 还
可能作为胃癌靶向治疗的潜在靶点[9,10]. 但miRNA是否

可作为中医药治疗胃癌的潜在靶点尚未阐明. 
山竹果皮中总氧杂蒽酮具有抗肿瘤作用, 并可抑

制结直肠癌细胞增殖及促进细胞凋亡[11,12]. 本研究结果
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显示, 山竹果皮中总氧杂蒽酮处理后胃癌细胞活力降

低, 提示山竹果皮中总氧杂蒽酮可抑制胃癌细胞增殖. 
MMP2、MMP9属于基质金属蛋白酶, 其水平升高可降

解细胞外基质沉积从而促进细胞转移[13]. 本研究结果显

示, 山竹果皮中总氧杂蒽酮可降低胃癌细胞迁移及侵袭

能力, 并可抑制MMP2、MMP9表达, 提示山竹果皮中总

氧杂蒽酮可抑制胃癌细胞迁移及侵袭. 慢性炎症与胃癌

密切相关, TNF-α、IL-6、IL-1β等炎症因子释放可促进

表  3  miR-338-3p在正常胃黏膜上皮细胞GES-1和胃癌AGS细胞中的表达(mean±SD, n  = 9)

     组别 miR-338-3p

GES-1 1.00±0.08

AGS  0.35±0.03a

t 22.823

P 0.000

与GES-1细胞比较, aP<0.05.

表  4  不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对miR-338-3p表达的影响(mean±SD, n  = 9)

     组别 miR-338-3p

NC 1.00±0.10

低剂量组  1.83±0.15a

中剂量组  2.21±0.19a

高剂量组  2.43±0.22a

F 121.813 

P 0.000

NC: 对照组; 与NC组比较, aP<0.05.

表  1  不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对AGS细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9)

     组别 A值 细胞迁移数量(个) 细胞侵袭数量(个)

NC 1.086±0.10  227±18.15 163±14.01
低剂量组 0.824±0.08a   187±15.63a  135±11.28a

中剂量组 0.645±0.07a   134±11.14a  93±8.18a

高剂量组 0.513±0.05a 101±8.26a  78±6.27a

F 92.980 146.541 126.682 

P 0.000 0.000 0.000

NC: 对照组; 与NC组比较, aP<0.05.

表  2  不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对AGS细胞炎症反应的影响(mean±SD, n  = 9)

     组别 TNF-α(ng/L) IL-6(ng/L) IL-1β(ng/L)

NC 371.25±30.54 83.96±7.53 28.67±2.37

低剂量组  317.94±27.14a  61.47±5.34a  22.64±1.91a

中剂量组  223.17±20.54a  40.89±3.61a  13.85±1.06a

高剂量组  162.33±11.52a  29.78±2.39a    9.68±0.92a

F 142.069 197.599 234.774 

P 0.000 0.000 0.000

NC: 对照组; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白介素-6; IL-1β: 白介素-1β; 与NC组比较, aP<0.05.
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胃癌发展[14]. 本研究结果显示, 山竹果皮中总氧杂蒽酮

处理后胃癌细胞中TNF-α、IL-6、IL-1β的水平降低, 提
示山竹果皮中总氧杂蒽酮可抑制胃癌细胞炎症反应进

而减缓胃癌发展进程. 
miR-338-3p通过下调ADAM17而抑制人下咽癌细

胞迁移和侵袭[15]. miR-338-3p在胃癌中表达下调, 上调其

     

表  6  anti-miR-338-3p可以逆转山竹果皮中总氧杂蒽酮对胃癌细胞细胞AGS增殖、迁移、侵袭以及炎症反应的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-338-3p A值 细胞迁移数量(个) 细胞侵袭数量(个) TNF-α(ng/L) IL-6(ng/L) IL-1β(ng/L)

高剂量组+anti-miR-NC 1.00±0.09 0.518±0.06 104±9.03 75±7.05 164.87±12.05 29.53±2.31 9.76±0.85

高剂量组+anti-miR-338-3p  0.43±0.04a  1.125±0.10a     236±18.67a 158±12.42a 405.97±36.98a 80.29±7.38a 26.18±2.31a

t 17.362 15.615 19.094 17.435 18.597 19.692 20.013 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白介素-6; IL-1β: 白介素-1β; 与高剂量组+anti-miR-NC组比较, aP<0.05.

     

表  5  miR-338-3p抑制胃癌细胞细胞AGS增殖、迁移和侵袭以及细胞炎症反应(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-338-3p A值 细胞迁移数量(个) 细胞侵袭数量(个) TNF-α(ng/L) IL-6(ng/L) IL-1β(ng/L)

miR-NC 1.00±0.10 1.091±0.10  225±17.93 166±13.58 375.91±28.34 84.22±7.01 28.02±1.91

miR-338-3p 2.45±0.04a  0.513±0.05a 118±9.83a  73±6.34a  83.96±7.25a  24.65±1.96a  10.25±0.87a

t 40.389 15.509 15.698 18.616 29.941 24.552 25.400 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白介素-6; IL-1β: 白介素-1β; 与miR-NC组比较, aP<0.05.

图  1  不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对AGS细胞增殖、迁移和侵袭的影响. A: Western Blot检测MMP2、MMP9蛋白的表达; B: Transwell检

测AGS细胞迁移和侵袭; 与NC组比较, aP<0.05; NC: 对照组; MMP-2: 基质金属蛋白酶-2; MMP-9:基质金属蛋白酶-9; β-actin: β肌动蛋白; 
aP<0.05, 与对照组比较.
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表达可抑制胃癌细胞增殖及转移[16]. miR-338-3p过表达

可抑制肺癌细胞增殖及侵袭[17]. 本研究结果显示, 山竹

果皮中总氧杂蒽酮处理后胃癌细胞中miR-338-3p的表达

量升高, 抑制miR-338-3p表达可拮抗山竹果皮中总氧杂

蒽酮对胃癌细胞生物学行为的作用. 提示山竹果皮中总

氧杂蒽酮可通过促进miR-338-3p表达而抑制胃癌细胞增

殖、迁移、侵袭及炎症反应. 

4  结论

综上所述, 山竹果皮中总氧杂蒽酮可通过上调miR-338-
3p表达而抑制胃癌细胞增殖、迁移、侵袭及炎症反应

进而减缓胃癌发展进程, miR-338-3p可能作为山竹果皮

中总氧杂蒽酮治疗胃癌的潜在靶点. 但山竹果皮中总氧

杂蒽酮是否可通过调控其他基因而发挥抗胃癌作用尚

需进一步探究. 

文章亮点

实验背景

中药及其提取物对胃癌等肿瘤细胞增殖、转移等具有

抑制作用, 但山竹果皮中总氧杂蒽酮对胃癌细胞生物学

行为的影响及其可能作用机制尚未明确. 

实验动机

山竹果皮中总氧杂蒽酮调节胃癌细胞生物学行为的机

制尚未可知, 已知miR-338-3p可作为胃癌靶向治疗的潜

在靶点, 但其与山竹果皮中总氧杂蒽酮相关性尚未可知. 

实验目标

山竹果皮中总氧杂蒽酮可通过调控miR-338-3p表达影响

胃癌细胞生物学行为. 

 文章亮点

图  2  miR-338-3p抑制胃癌细胞细胞AGS迁移和侵袭. A: Western Blot检测MMP2、MMP9蛋白的表达; B: Transwell检测AGS细胞迁移和侵

袭; MMP-2: 基质金属蛋白酶-2; MMP-9: 基质金属蛋白酶-9; β-actin: β肌动蛋白; 与miR-NC组比较, aP<0.05.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i13.579 Copyright ©The Author(s) 2022.
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实验方法

以人胃癌细胞AGS为研究对象, 随机分组: NC组、低剂

量组、中剂量组、高剂量组、miR-NC组、miR-338-3p
组、高剂量组+anti-miR-NC组、高剂量组+anti-miR-338-
3p组; MTT法、Transwell实验分别检测细胞增殖、迁

移及侵袭; ELISA法检测肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素6(interleukin-6, IL-6)、白

细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)的水平; qRT-PCR法检

测miR-338-3p的表达量

实验结果

山竹果皮中总氧杂蒽酮可抑制胃癌细胞增殖、迁移、

侵袭及炎症反应, 并可促进miR-338-3p表达, 抑制miR-
338-3p表达可减弱山竹果皮中总氧杂蒽酮对胃癌细胞增

殖、迁移、侵袭及炎症反应的抑制作用. 

实验结论

山竹果皮中总氧杂蒽酮可通过上调miR-338-3p表达而抑

制胃癌细胞增殖、迁移、侵袭及炎症反应. 

展望前景

山竹果皮中总氧杂蒽酮可能用于治疗胃癌, 减缓胃癌发

展进程. 
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Abstract
BACKGROUND
Endoscopic treatment is the first choice for early esophageal 

lesions without obvious metastasis or infiltration, especially 
endoscopic submucosal dissection (ESD). However, 
the occurrence of non-curative resection, recurrence, or 
metastasis after ESD is inevitable, which may require 
adjuvant therapy such as additional surgery or chemora-
diotherapy.

AIM
To analyze the risk factors for additional surgery or chemora-
diotherapy after ESD for early esophageal lesions, and 
explore the effect of curative resection on additional adjuvant 
therapy.

METHODS
Patients who underwent ESD for stage T1 esophageal cancer 
(EC) and precancerous lesions were analyzed retrospectively. 
Postoperative recurrence, metastasis, and adjuvant treatment 
were followed, and a prediction model for adjuvant treatment 
population selection was established.

RESULTS
Non-curative resection was correlated with patient age, 
proportion of lesions, and microscopic size(P < 0.05), among 
which the proportion of lesions > 2/3 (odds ratio [OR] = 
7.958, P = 0.007) was an independent risk factor. Two of 
curative and ten of non-curative resection cases received 
additional treatment, indicating that further treatment after 
ESD might be required regardless of whether curative 
resection was performed. Patient age, proportion of lesions, 
lesion lifting, differentiation, vascular invasion, and tumor 
invasion depth were correlated with the need for further 
treatment (P < 0.05). Age ≥ 70 years (OR = 4.210, P = 0.049), 
poor lifting (OR = 18.171, P = 0.047), and depth of tumor 
up to SM2 (OR = 38.781, P = 0.012) were independent risk 
factors. The AUC of the nomogram model was 0.864 (95%CI: 
0.766-0.962); the specificity and sensitivity were 95.8% and 
75.0%, respectively. Calibration curve analysis, decision 
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curve analysis, and Hosmer and Lemeshow test (χ2 = 1.5954, 
P = 0.991) showed that the predictive value of the model 
was acceptable.

CONCLUSION
For patients with stage T1 EC and precancerous lesions, 
whether further surgery or chemoradiotherapy is needed 
after ESD should be comprehensively considered.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
早期食管病变在无明显转移或浸润时均可以首选
内镜下治疗, 尤其是内镜黏膜下剥离术(endoscopic 
submucosal dissection, ESD), 然而术后非治愈性切除、

复发或转移等不良事件的发生是不可避免的, 可能需
要追加手术或放化疗等辅助治疗.

目的
分析ESD治疗早期食管病变后需要追加手术或放化
疗的危险因素, 并探讨治愈性切除对追加辅助治疗的
影响. 

方法
回顾性分析本中心因T1期食管癌及癌前病变行ESD
者, 随访患者术后复发、转移以及辅助治疗的情况, 
并建立辅助治疗人群选择的预测模型.

结果
患者年龄、病灶环周比例、镜下大小与ESD术后非
治愈性切除相关(P＜0.05), 而且环周比例>2/3(OR = 
7.958, P  = 0.007)是独立危险因素. 治愈性/非治愈性
切除者中分别有2例/10例追加了手术或放化疗, 即
不论是否为治愈性切除均有辅助治疗者. 年龄、环
周比例、病灶抬举情况、分化情况、脉管侵袭、浸
润深度等与ESD术后需要辅助治疗相关(P＜0.05), 年
龄≥70岁(OR = 4.210, P = 0.049)、病灶抬举不良(OR 
= 18.171, P = 0.047)、浸润至SM2层(OR = 38.781, P = 
0.012)是独立危险因素. 列线图模型的曲线下面积为
0.864(95%CI: 0.766-0.962), 特异度和灵敏度分别为

95.8%和75.0%, 校准曲线、决策曲线、Hosmer and 
Lemeshow检验(χ 2 = 1.5954, P = 0.991)等显示该模型预
测价值尚可. 

结论
T1期食管癌及癌前病变者在ESD术后不能仅靠病理
为非治愈性而追加手术或放化疗, 而应结合患者情
况、内镜表现及术后病理等综合评估. 

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

核心提要: T1期食管癌及癌前病变患者内镜黏膜下剥离

术(endoscopic submucosal dissection, ESD)术后不论是治

愈性或非治愈性切除均可能需要进一步追加手术或放化

疗, 而患者年龄较大、病灶抬举不良、浸润至SM2层等

可增加需要辅助治疗的风险. 

文献来源: 古丽斯坦·阿布拉, 宋文轩, 刘航, 任祥凤, 陈鑫. 早期食管病变

内镜黏膜下剥离术后辅助治疗人群的预测模型. 世界华人消化杂志 2022; 

30(13): 587-598 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i13/587.htm  
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0  引言

食管癌(esophageal cancer, EC)是消化系统常见的恶性肿

瘤[1], 其早期患者多无症状, 有症状而就诊时已发展至中

晚期[2], 因此早诊早治是目前提高食管癌生存率、降低

死亡率的有效途径. 随着消化内镜学的不断发展, 近年

来对T1期食管癌及其癌前病变行内镜下治疗已成为趋

势, 研究显示其5年生存率可达85%-95%[3,4], 且与外科手

术疗效相当[3,5,6], 具有创伤小、痛苦少、恢复快的优势. 
因此, 目前只要是早期无明显转移或浸润的食管癌患

者均首选内镜治疗. ESD是内镜下黏膜切除(endoscopic 
mucosal resection, EMR)基础上逐渐发展起来的新技术, 
可以对较大的病灶实现整体切除并进行精确的组织学

检查, 优于EMR[7-9]. 但ESD术后非治愈性切除、复发、

转移等不良事件的发生仍然是不可避免的[10]. 
近期指南表明, ESD术后非治愈性切除者, 应进一步

追加外科根治术或放化疗等辅助治疗, 从而预防复发或

转移的发生[11]. 然而, 在临床工作中也常发现对这类患

者进行补救外科手术治疗后经病理学评估证实无局部

残留或淋巴结转移证据. 因此, 目前对于未达到治愈性

切除的患者, 其诊疗管理尚存在较大争议, 是否需要追

加治疗以及选择适合辅助治疗的人群是临床医师面临
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的主要问题. 而且, 结合患者一般情况、术中表现及术

后病理结果来预测术后是否应该追加辅助治疗必要性

的研究较少. 
故本研究对73例T1期食管癌及癌前病变患者的临

床病理特征情况进行了回顾性分析, 并长期随访这些患

者, 建立了ESD术后需要进行辅助治人群的选择的预测

模型, 给临床医师提供参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析本中心自2014-06/2021-10行食管

ESD手术, 术后经病理证实为T1期食管癌及癌前病变的

患者. 纳入标准: (1)术前经超声内镜、放大内镜、组织

活检等初步判断为符合内镜下切除的绝对或相对适应

症; (2)经CT或B超考虑为cN0; (3)患者资料完整. 排除标

准: (1)既往有明确的胃癌或食管癌病史; (2)合并其他恶

性肿瘤; (3)有淋巴结转移或远处转移(流程图见图1).
所有纳入本研究的患者术前均详细告知其ESD和

传统外科食管全切术两种方法的利弊及可能发生的潜

在风险、远期并发症等, 所有患者均为自愿选择ESD治

疗并签署知情同意书. 
收集内容包括患者一般资料、病灶特征、病理结

果、随访情况等, 患者经门诊或电话进行随访, 门诊随

访以复查内镜检查为主, 电话随访内容包括患者术后一

般情况、复查情况(是否复发、转移)、是否追加手术

或放化疗等情况. 随访截止时间到2021-10. 

1.2 方法

1.2.1 ESD步骤: ESD术前所有患者均完善肠道准备, 有条

件者行全身麻醉. 使用内镜(GIF-H260; 日本Olympus公
司)进行ESD, 放大内镜、窄带成像等再一次明确病灶情

况, 用高频电刀(ERBE ICC-200; 爱尔博电子医疗仪器公

司)、氩气高频电刀(CV-2000Y; 康威电子技术有限公司)
等粘膜下标记并逐步剥离病灶. 切除后的标本用细针固

定, 标记口侧或肛侧, 10%福尔马林固定, 送至病理检查. 
所有内镜检查及ESD手术均由经验丰富的内镜医师进

行. 
1.2.2 组织病理学评估: 病理医师将固定后的标本用

1%-5%碘溶液染色, 以显示黏膜表面不染色区域, 明
确病变范围. 以2毫米间隔连续平行切片, 进行脱水、

浸蜡、石蜡包埋等制片处理, 行常规HE染色, 并对切

除的标本进行准确的病理诊断. 诊断内容包括标本大

小、病变大小、组织学类型、浸润深度、切缘情况、

脉管侵犯情况等. 
1.2.3 变量定义: 肿瘤浸润深度: 肿瘤局限于黏膜层者称

为M期癌, 浸润至黏膜下层未达固有肌层者称为SM期

癌. 内镜下分型: 根据早期食管癌巴黎分型可分为3种
类型, 即0-Ⅰ型(隆起型)、0-Ⅱ型(平坦型)、0-Ⅲ型(凹
陷型). 0-Ⅱ型又可分为0-Ⅱa型(浅表隆起型)、0-Ⅱb型
(完全平坦型)型和0-Ⅱc型(浅表凹陷型). 整块切除: 病
灶在内镜下被整块切除并获得单块标本. 完全切除/R0
切除: 内镜下切除标本的侧切缘和基底切缘均无肿瘤

图  1  研究对象纳入流程图. ESD: 内镜黏膜下剥离术.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i13.587 Copyright ©The Author(s) 2022.
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残留. 治愈性切除: (1)属于R0切除; (2)黏膜内癌或黏膜

下层浸润深度不超过200 μm(SM1)的黏膜下癌; (3)无
脉管浸润; (4)组织学类型为高、中分化. 当不满足上

述四项中的任意一项即可定义为非治愈性切除. 残留: 
术后6 mo以内在原切除部位及周围1 cm内黏膜发现肿

瘤病灶. 局部复发: 手术6 mo以后在原切除部位及周围

1 cm内黏膜发现肿瘤病灶. 异时性癌: 指EGC内镜治疗 
12 mo后, 原发部位外的新发肿瘤. 

统计学处理 利用独立样本t检验、u检验、χ 2检验

或F检验等比较各组之间的差异, 通过Logistic回归模

型分析非治愈性切除及ESD术后需要追加手术或放化

疗的危险因素, 并通过列线图预测模型将适合辅助治

疗人群进行可视化. 采用一致性指数(C-index)、受试

者工作特征曲线(receiver operating characteristic curve, 
ROC)及其曲线下面积(area under the curve, AUC)、
校准曲线和Hosmer and Lemeshow检验等对该模型进

行内部验证并评价模型预测能力, 用临床决策曲线

评价该模型的临床实用性. 所有检验结果P <0.05即定

义为有统计学意义. 所有的统计分析均使用了26.0版

SPSS(SPSSInc.,Chicago, IL, USA)和R语言(R version 
4.1.2 for windows)完成. 

2  结果

2.1 患者及病灶基线特征 最终将73例患者、84个病灶

(65例是单个病灶、5例为2个病灶、3例为3个病灶)纳入

本研究中, 其中男性54例(74%)、女性19例(26%), 平均年

龄64.55±7.913, 病灶整块切除率为84/84(100%), R0切除

率为72/84(85.7%), 治愈性切除率为62/84(73.8%), 手术总

时长65.0(42, 103) min. 病理结果示癌前病变62例(74.7%), 
T1期鳞癌20例(24.1%), 腺癌1例(1.2%), 分化差者5例
(6.0%), 肿瘤局限在粘膜层者69例(82.1%), 浸润至粘膜下

层者15例(17.9%), 切缘阳性12例(14.3%), 脉管侵袭阳性3
例(3.6%). 
2.2 治愈性和非治愈性切除 将84个病灶分为治愈性切

除组(n  = 62)和非治愈性切除组(n  = 22), 对两组在ESD
术前病人情况及ESD术中镜下病灶特征方面进行比较, 
并将有统计学意义的因素纳入二元Logistic回归模型中

(表1). 首先, 单因素Logistic回归结果显示, 年龄≥70岁、

表  1  治愈性与非治愈性切除的特征比较

     治愈性切除(n  = 62) 非治愈性切除(n  = 22) P 值

年龄, n (%) 0.005

  <70岁 55(88.7%) 13(59.1%)

  ≥70岁 7(11.3%) 9(40.9%)

环周比例, n (%) <0.001

  <1/2 44(71.0%) 5(22.7%)

1/2-2/3 11(17.7%) 6(27.3%)

  >2/3 7(11.3%) 11(50.0%)

病灶位置, n (%) 0.381

  胸上段 4(5.5%) 2(9.1%)

  胸中段 33(53.2%) 8(36.4%)

  胸下段 25(40.3%) 12(54.5%)

镜下病灶大小, n (%) 0.041

  <2 cm 42(67.7%) 9(13.4%)

  ≥2 cm 20(32.3%) 13(59.1%)

外观形态, n (%) 0.857

  Ⅰ型 4(6.5%) 1(4.5%)

  0-Ⅱa型 16(25.8%) 5(22.7%)

  0-Ⅱb型 27(43.5%) 8(36.4%)

  0-Ⅱc型 4(6.5%) 2(9.1%)

  多类型 11(17.7%) 6(27.3%)

伴有溃疡, n (%) 0.219

  无 38(61.3%) 10(45.5%)

  有 24(38.7%) 12(54.5%)

病灶抬举情况, n (%) 0.371

  良好 58(93.5%) 19(86.4%)

  不良 4(6.5%) 3(13.6%)
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环周比例1/2-2/3、病灶大小≥2 cm与非治愈性切除相

关(P <0.05), 其中, 病灶环周比例>2/3具有显著相关性

(P<0.01). 将上述影响因素纳入多元Logistic回归分析后

显示, 病灶环周比例>2/3食管管壁是T1期食管癌及癌前

病变ESD术后非治愈性切除的独立危险因素(表2). 
2.3 追加手术或放化疗

2.3.1 追加辅助治疗的情况及原因: 对所有纳入研究的患

者进行长期随访, 中位随访时间39 mo, 最长随访时间86 
mo. 病灶残留率8/73(10.9%), 局部复发率3/73(4.1%), 远
处脏器转移率2/73(2.7%), 死亡率4/73(5.5%). 12例(16.4%)
于ESD术后追加手术或放疗, 5例追加外科手术, 7例追加

放疗, 具体追加治疗原因及情况见表3. 追加组和未追加

组死亡率(16.7% vs 3.3%, P = 0.124)之间无统计学差异. 
21例非治愈性切除患者有10例追加治疗, 而52例治

愈性切除者中有2例追加补救治疗, 即治愈性和非治愈

性切除患者中均有进一步手术或放化疗者. 
2.3.2 追加和未追加组之间的比较: 本研究进一步将追

加(n  = 12)和未追加手术或放化疗组(n  = 72)的病灶情

况进行了比较, 发现两组在年龄、环周比例、病灶抬

举情况、肿瘤分化、肿瘤浸润深度等方面具有统计学

差异(P<0.05), 其中肿瘤分化情况以及肿瘤浸润深度具

有显著相关性(P<0.01), 表4. 
2.3.3 追加辅助治疗的危险因素分析: 单因素Logistic分析

结果显示, 肿瘤浸润深度达SM2层与ESD术后需要进一

步手术或放化疗显著相关(P<0.001), 除此之外, 年龄≥70
岁、环周比例>1/2、病灶抬举不良、肿瘤分化不良、脉

管侵袭阳性、肿瘤浸润至SM层与ESD术后需要进一步

手术或放化疗相关(P<0.05). 而多因素Logistic回归分析

表  2  非治愈性切除的二元Logistic回归分析结果

     单因素分析 多因素分析

OR 95CI% P 值 OR 95CI% P 值

年龄

  <70岁 1.000 - 1.000 -

  ≥70岁 5.440 1.709-17.317 0.004 2.824 0.710-11.225 0.140

性别

  男 1.000 -

  女 1.944 0.650-5.820 0.234

环周比例

  <1/2 1.000 - 1.000 -

  1/2-2/3 4.800 1.234-18.671 0.024 3.128 0.708-13.827 0.133

  >2/3 13.829 3.678-52.986 <0.001 7.958 1.757-36.053 0.007

病灶抬举

  阳性 1.000 -

  不良 2.289 0.470-11.161 0.305

病灶位置

  胸上段 1.000 -

  胸中段 0.485 0.075-3.130 0.447

  胸下段 0.960 0.154-5.994 0.965

镜下大小

  <2 cm 1.000 - 1.000 -

  ≥2 cm 3.033 1.113-8.270 0.030 1.682 0.486-5.822 0.420

外观形态

  Ⅰ型 1.000 -

  Ⅱa型 1.250 0.112- 13.924 0.856

  Ⅱb型 1.185 0.115- 12.169 0.886

  Ⅱc型 2.000 0.125- 31.975 0.624

  多类型 2.182 0.197- 24.208 0.525

伴有溃疡

  无 1.000 -

  有 1.900 0.711-5.075 0.200

“-”: 参考; CI: 置信区间; OR: 比值比.
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结果显示, 患者年龄≥70岁、术中病灶抬举不良、肿瘤

浸润深度达SM2层是T1期食管癌及癌前病变ESD术后

需要进一步追加辅助治疗的独立危险因素, 表5. 
2.3.4 列线图预测模型的建立: 本研究用上述多因素

Logistic回归分析后P<0.05的变量(包括年龄、术中病

灶抬举情况、肿瘤浸润深度)建立列线图模型(图2). 模
型中每个变量的不同指标分别对应相应的得分, 比如: 
一个患者年龄在70岁以上为18分, ESD术中发现该患

者病灶抬举不良为72分、术后病理结果示浸润深度达

SM2层为100分, 则总分为190分, 说明该患者有90%以

上的可能性需要在ESD术后进一步辅助治疗, 否则可

能会导致复发、转移等不良事件发生率的增加. 
2.3.5 预测模型的内部验证及评价: 该模型的一致性指

数为0.923(95%CI: 0.822-1.000), ROC曲线(图3)的AUC为
0.864(95%CI: 0.766-0.962), 特异度和灵敏度分别为95.8%
和75.0%, 说明该模型具有良好的区分度. Hosmer and 

表  3  12例追加手术或放化疗患者的情况及原因

     编号 病灶抬举 病理类型 浸润深度 切缘 脉管侵袭 治愈性 追加治疗类型 原因

1 + 高1 M3 + - 非6 放疗 转移

2 - 原2 M1 + - 非 外科手术 残留

3 + 原 M3 - - 是7 外科手术 残留, 浸润至SM2 

4 - 中3 SM2 + + 非 外科手术 残留

5 + 低4 SM2 - - 非 放疗 残留

6 + 低 SM2 - - 非 放疗 异时性癌

7 + 低 SM2 - - 非 外科手术 复发

8 + 中腺5 SM2 - + 非 放疗 残留

9 - 低 SM2 - - 非 外科手术 复发

10 - 中 SM1 - - 是 放疗 肺转移

11 + 中 SM2 - - 非 放疗 残留

12 + 中 SM2 + - 非 放疗 残留

1: 高分化鳞癌; 2: 原位癌; 3: 中分化鳞癌; 4: 低分化鳞癌; 5: 中分化腺癌; 6:非治愈性切除; 7: 治愈性切除.

图  2  ESD术后需要追加手术或放化疗的列线图预测模型. 变量: 年龄1: <70岁, 年龄2: ≥70岁; 病灶抬举情况: 0: 良好, 1: 不良; 肿瘤浸润深度: 

1: M层, 2: SM1层, 3: SM2层. ESD: 内镜黏膜下剥离术.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i13.587 Copyright ©The Author(s) 2022.
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图  3  列线图预测模型的ROC曲线. ROC: 受试者工作特征曲线.
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表  4  追加和未追加外科手术或放化疗的病灶特征比较

     总计 未追加组 追加组 P 值

年龄 0.046

  <70岁 68(81.0%) 61(84.7%) 7(58.3%)

  ≥70岁 16(19.0%) 11(15.3%) 5(41.7%)

病灶位置 0.244

  上 6(7.1%) 6(8.3%) 0(0%)

  中 41(48.8%) 37(51.4%) 4(33.3%)

  下 37(44.0%) 29(40.3%) 8(66.7%)

环周比例 0.002

  <1/2 49(58.3%) 47(65.3%) 2(16.7%)

  1/2-2/3 17(20.2%) 13(18.1%) 4(33.3%)

  >2/3 18(21.4%) 12(16.7%) 6(50.0%)

外观形态 0.250

  Ⅰ型 5(6.0%) 4(5.6%) 1(8.3%)

  Ⅱa型 21(25.0%) 19(26.4%) 2(16.7%)

  Ⅱb型 35(41.7%) 32(44.4%) 3(25.0%)

  Ⅱc型 6(7.1%) 5(6.9%) 1(8.3%)

  多分型 17(20.2%) 12(16.7%) 5(41.7%)

伴有溃疡 1.000

  无 48(57.1%) 41(56.9%) 7(58.3%)

  有 36(42.9%) 31(43.1%) 5(41.7%)

抬举情况 0.007

  阳性 77(91.7%) 69(95.8%) 8(66.7%)

  不良 7(8.3%) 3(4.2%) 4(33.3%)

分化情况 <0.001

  良好 79(94.0%) 71(98.6%) 8(66.7%)

  不良 5(6.0%) 1(1.4%) 4(33.3%)

肿瘤浸润深度 <0.001

  M1 53(63.1%) 52(72.2%) 1(8.3%)

  M2 10(11.9%) 10(13.9%) 0(0%)

  M3 6(7.1%) 5(6.9%) 1(8.3%)

  SM1 3(3.6%) 1(1.4%) 2(16.7%)

  SM2 12(14.3%) 4(5.6%) 8(66.7%)

肿瘤大小 0.478

  <10 mm 10(11.9%) 10(13.9%) 0(0%)

  10 mm-20 mm 41(48.8%) 35(48.6%) 6(5.0%)

  20 mm-30 mm 16(19.0%) 14(19.4%) 2(16.7%)

  >30 mm 17(20.2%) 13(18.1%) 4(33.3%)

切缘 0.064

  (-) 72(85.7%) 64(88.9%) 8(66.7%)

  (+) 12(14.3%) 8(11.1%) 4(33.3%)

距水平切缘(mm) 3.0(2.0,5.0) 3.0(2.0,8.0) 5.0(2.0,6.5) 0.531

距垂直切缘(mm) 0.8(0.23,5.0) 5.0(0.8,8.0) 0.55(0.2,3.9) 0.568

脉管侵袭 0.052

  (-) 81(96.4%) 71(98.6%) 10(83.3%)

  (+) 3(3.6%) 1(1.4%) 2(16.7%)

治愈性切除 <0.001

  是 62(73.8%) 60(83.3%) 2(16.7%)

  否 22(26.2%) 12(16.7%) 10(83.3%)
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Lemeshow检验(χ 2 = 1.5954, 自由度 = 8, P = 0.991)表示该

模型具有良好的拟合度. 模型校准曲线(图4)显示与离线

曲线拟合度尚可, 说明模型具有一定的预测价值. 决策

曲线(图5)显示该模型具有良好临床实用性. 

3  讨论

食管癌是全球范围内死亡率较高的消化道癌症之一[1], 

治疗效果差[12-14], 早诊早治是目前提高食管癌治疗效果

的最有效途径. 在过去, 根治性切除术伴淋巴结清扫一

直是治疗早期食管肿瘤的金标准, 然而它与术后较高的

死亡率相关[15]. 而近年来对于T1期食管癌及其癌前病变

行内镜下治疗已经成为趋势, 根据研究报道显示其5年
生存率与外科手术相当[3,5], 而且具有保留正常的消化

道结构、创伤小、恢复快、花费低、住院时间短、易

表  5  需要追加手术或放化疗的危险因素分析

     单因素分析 多因素分析

OR 95%CI P OR 95%CI P

年龄

 <70岁 1.000 - 1.000 -

 ≥70岁 3.961 1.063-14.754 0.040 4.210 2.219-39.691 0.049

环周比例

 <1/2 1.000 - 1.000 -

1/2-2/3 7.231 1.189-43.967 0.032 6.047 0.238-153.118 0.275

 >2/3 11.750 2.101-65.703 0.005 5.111 0.197-132.306 0.326

抬举情况

 阳性 1.000 - 1.000 -

 不良 11.500 2.173-60.867 0.004 18.171 1.044-316.387 0.047

分化程度

 良好 1.000 - 1.000 -

 不良 35.500 3.524-357.643 0.002 5.081 0.177-146.072 0.343

浸润深度

 M 1.000 - 1.000 -

 SM1 67.000 4.148-1082.278 0.003 45.428 0.735-2807.22 0.070

 SM2 67.000 10.546-425.660 <0.001 38.781 2.221-677.322 0.012

脉管侵袭

 (-) 1.000 - 1.000 -

 (+) 14.200 1.177-171.282 0.037 8.475 0.065-1102.47 0.390

“-”: 参考; CI: 置信区间; OR: 比值比.

图  4  预测模型的校准曲线. 
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于被人们接受等优点. 其中, EMR和ESD的应用最广泛, 
ESD又优于EMR, 因为ESD可以对较大的病灶实现整体

切除[7-9,16], 从而获得包括肿瘤浸润深度、分化程度和是

否有淋巴管或血管浸润在内的病理信息. 因此, 目前对

于较大的病灶, 只要无ESD相对或绝对禁忌症, 均可行

ESD治疗. 然而, 其术后非治愈性切除、复发、转移等

不良事件的发生仍然是不可避免的[10]. 最近的指南表明, 
ESD术后为非治愈性切除的患者, 需要进一步追加外科

手术或放化疗, 从而预防复发、转移的发生[11]. 然而, 结
合患者情况、镜下病灶情况及术后病理结果来预测追

加治疗必要性的研究较少, 因此我们开展了这项研究. 
首先, 在本研究中病灶的完整切除率为72/84(85.7%), 整
块切除率为84/84(100%), 治愈性切除率为62/84(73.8%). 
而根据国内外报道, 其完整切除率、整块切除率、治

愈性切除率分别为96.35% vs  84.5%、98.96% vs  96.7%, 
92.45% vs 76.20%[19,20], 本中心的疗效与国内有所差别, 可
能是因为本研究样本量少、技术发展情况等相关. 

本研究中发现22个非治愈性病灶中有12个切缘阳

性、3个脉管侵袭阳性、5个肿瘤分化不良、11个浸润

深度至SM2层, 与治愈性切除组相比均具有统计学差异

(P<0.05). 这与以前的研究结果类似[18,21], 他们的结果均

提示这四项与非治愈性切除明显相关. 而本研究主要基

于是否能内镜下即判断该患者的治愈性/非治愈性结果, 
于是将术中病灶情况纳入回归分析后发现, 患者年龄

>70岁、环周比例>1/2、镜下病灶大小>2 cm与非治愈

性切除相关,而环周比例>2/3是独立危险因素. 首先, 纳
入本研究的患者中年龄>70岁者占19%, 有高龄化趋势, 
然而也不除外由选择偏倚引起的[22], 因为年龄较大的患

者手术风险较高, 更倾向于选择内镜下治疗. 其次, 研究

表明非治愈性切除的可能性随着肿瘤大小的增加而增

加[22,23], 这与本研究的结果类似, 可能是因为肿瘤越大、

手术剥离难度越大. 最后, 本研究认为病灶实际环周比

例可能比内镜医师判断的环周比例更大, 标记及切除范

围过小, 导致病灶残留. 因此建议ESD前应充分利用色

素内镜、NBI、FICE、EUS等明确及准确标记病变范

围, 提高治愈性切除率. 
既往有研究指出, 表浅性食管癌在ESD术后发现

切缘阳性、肿瘤大小较大、浸润深度较深, 会导致非

治愈性切除, 这时就需要接受外科手术或放化疗等辅

助治疗[18,23,24]. 然而在本研究中, 21例非治愈性切除者中, 
最终追加治疗的只有10例, 11例未追加者在后续随访中

也未发现复发或转移, 52例治愈性切除者中却有2例因

复发和转移等原因而追加治疗. 因此, 结合本研究结果

认为治愈性切除者也存在复发、或转移的风险, 判断

ESD术后是否需要进一步治疗不能仅靠ESD术后为非治

愈性切除而决定. 
于是本研究抛开治愈或非治愈因素, 对ESD术后追

加和未追加治疗的患者进行了分析, 发现73例中有8例
残留、3例局部复发、2例远处转移, 其中12例追加了辅

助治疗, 5例追加外科手术, 7例追加放疗. 我们进一步分

析需要追加辅助治疗的危险因素, 发现年龄≥70岁、环

周比例>1/2、病灶抬举不良、肿瘤分化不良、脉管侵袭

阳性、肿瘤浸润深度达SM2层等与ESD术后需要追加辅

助治疗相关, 其中, 肿瘤浸润至SM2层具有显著相关性

(P<0.01). 而多因素分析发现, 年龄≥70岁、术中病灶抬

举不良、肿瘤浸润深度达SM2层是独立危险因素. 认为

该结果的原因可能有几种, (1)Qi等人[25]指出在中国≥60
岁者往往拒绝辅助治疗, 因为其副作用会使人衰弱, 然

图  5  预测模型的决策曲线. 
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而Yamashina等[26]指出年龄是影响ESD术后生存率的独

立危险因素. 本中心认为, 虽然大龄患者追加外科手术

或放化疗的副作用大, 但是未追加者生存率可能更低; 
(2)由于在行ESD前, 都会常规行内镜+活检以判断肿瘤

的性质, 然而先前的这种操作会导致粘膜下组织发生纤

维化、粘连等, 导致ESD时病灶抬举不充分, 甚至导致

切除不干净; (3)已有大量研究表明肿瘤浸润深度与ESD
术后的生存、复发及转移等密切相关[18,27], 这与我们的

结果类似. 因此, 本研究认为, 病理结果发现肿瘤浸润至

SM2层时需要追加辅助治疗. 
在既往研究中已有学者表明内镜治疗后放化疗辅

助是早期食管癌的一种替代治疗选择[28], 而且与外科手

术有相当的总体生存率[29,30]. 内镜下可切除主要的病变

并确定浸润深度, 而放化疗可通过对有肿瘤浸润风险的

区域淋巴结、阳性切缘或深部病变进行局部控制, 从而

提高生存率[28,31-33]. 在我们的研究中, 有7例行放疗治疗, 
由于随访时间较短, 我们没能得到放疗后长期治疗的效

果, 后续我们将进行大中心、长期随访的研究来证实

ESD术后放化疗的疗效. 
本研究存在一定的局限性值得讨论. 首先, 这是一

项单中心、样本量少的回顾性研究, 研究设计可能存在

选择和信息偏差, 而且有几名患者因失访或资料缺失而

被排除, 最终纳入研究的患者数量比较少, 导致我们的

统计学结果中OR值及95%CI等较大. 其次, 部分患者于

外院行内镜复查以及辅助治疗, 电话随访其复查及辅助

治疗的结果可能导致了纳入资料的准确性受到一定的

影响. 最后, 由于研究的局限性, 我们的模型的结果应谨

慎解释. 

4  结论

T1期食管癌及癌前病变患者在ESD术后仍然具有一定

的复发、转移等风险, 可能需要进一步追加外科根治性

手术或放化疗等辅助治疗, 从而减少不良事件的发生, 
降低肿瘤进展及死亡率. 然而, 临床上不能仅靠ESD术后

病理结果为非治愈性切除而决定下一步治疗方案, 而是

应结合患者术前情况、内镜下表现及术后病理结果等

综合评估需要辅助治疗的必要性. 

文章亮点

实验背景

食管癌是死亡率较高的一种消化系统肿瘤, 早诊早治可

提高患者生存率.目前对于T1期食管癌及癌前病变且无

远处或淋巴结转移的患者均可首选内镜粘膜下剥离术

(endoscopic submucosal dissection, ESD)治疗, 然而多项研

究表明ESD后可能会发生非治愈性切除、复发或转移, 

而是否需要追加辅助治疗以及选择辅助治疗人群的研

究较少.

实验动机

探讨T1期食管癌及癌前病变患者ESD术后需要追加辅

助治疗的危险因素, 并分析治愈性切除对追加辅助治疗

的影响, 为选择适合辅助治疗人群提供思路. 

实验目标

建立ESD术后适合辅助治人群的选择的预测模型, 给临

床医师提供参考依据.

实验方法

通过回顾性分析非治愈性切除及ESD术后需要追加手

术或放化疗的危险因素,建立列线图预测模型将适合辅

助治疗人群进行可视化, 并对该模型进行内部验证、评

价模型预测能力以及临床实用性.

实验结果

早期食管病变ESD术后不论是否为治愈性切除均可能

需要追加辅助治疗, 患者年龄较大、术中病灶抬举不

良、肿瘤浸润至SM2层等可增加需要辅助治疗的概率.

实验结论

本研究结果与既往指南有所差异, 比如指南建议T1期食

管病变ESD术后为非治愈性切除者, 则需追加外科手术

或放化疗来预防复发转移, 而本研究发现不论是否为治

愈性切除均可能需要追加治疗. 因此临床上应结合患者

情况、镜下表现及术后病理等综合评估追加治疗的必

要性, 对于不同的早期食管病变患者, 应个体化识别其

高危因素并指导治疗进一步方案. 

展望前景

目前对早期食管病变ESD术后追加治疗必要性的研究

较少, 需进一步多中心大样本的临床研究进一步论证, 
从而在临床上更快更准确的识别适合辅助治疗的人群, 
使患者获益.
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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

临床诊断、腹痛的内镜与影像诊断与鉴别诊断、腹痛的实验室诊断、腹痛的治疗等11章. 下篇为各论, 分别介绍腹

痛疾病的鉴别诊断与治疗. 从第12章至第15章分别介绍腹腔脏器炎症、阻塞、扭转、穿孔、破裂、血管疾病、心

肺疾病、妇科疾病、急性中毒等引起急性腹痛的鉴别诊断与治疗. 从第17章至第29章分别介绍胃肠、胰, 肾、感

染、肿瘤引起的慢性腹痛鉴别诊断与治疗. 从第30章至第36章分别介绍肝胆系统疾病和系统疾病引起腹痛的鉴别

诊断与治疗. 最后一章为经典案例53例, 分别介绍了不同案例的诊治体会、经验与教训. 
       全书以症状鉴别诊断为中心, 与治疗并重, 均作了全面与详尽的阐述, 是一部有关腹痛诊治的新作, 有较高的学

术水平和参考价值, 可为消化内科、普外科、小儿科、感染科、肿瘤科、影像科和妇产科等学科医师学习与参考. 
每册定价188元 , 购书热线 010-59787592, 010-59787584, 010-65264830, 人卫智慧服务商城(人卫社官方购书网站)、
当当、京东、天猫等网店均可搜索购书, 欢迎选购.
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Abstract
Gastrointestinal bleeding (GIB) is one of the common clinical 
emergencies and is usually caused by the long-term use of 
antiplatelet drugs. With the increase in the prevalence of 
cardiovascular disease (CVD), there are a growing number 
of patients with GIB secondary to antiplatelet drugs. In this 
setting, the discontinuation and resumption of antiplatelet 
drugs in patients with GIB who are receiving antiplatelet 
drugs for CVD has become a hot research topic. This 
article aims to comprehensively review the management 
of antiplatelet drugs after GIB in patients with CVD using 
aspirin or P2Y12 receptor antagonist alone as well as dual 
antiplatelet therapy (DAPT) to guide clinical practice.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
消化道出血(gastrointestinal bleeding, GIB)是临床常见
的急症之一, 通常可由长期使用抗血小板药物导致. 
随着心血管疾病(cardiovascular diseases, CVD)患病率
的增加, 抗血小板药物导致发生GIB的患者数量也随
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之增加. 使用抗血小板药物的CVD患者发生GIB时, 
抗血小板药物是否停用以及如何恢复使用是当前的
研究热点. 本文旨在全面回顾单用阿司匹林或P2Y12
受体拮抗剂以及双联抗血小板治疗(dual antiplatelet 
therapy, DAPT)的CVD患者发生GIB后抗血小板药物
管理的研究证据, 以指导临床实践. 

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

关键词: 消化道出血; 心血管疾病; 阿司匹林; P2Y12受体

拮抗剂; 双联抗血小板药物

核心提要: 心血管疾病(cardiovascular diseases, CVD)患者

发生消化道出血(gastrointestinal bleeding, GIB)后抗血小

板药物的管理尤为复杂. 本文通过全面回顾相关文献, 详
细介绍了CVD患者在发生GIB后是否停用抗血小板药物

以及如何恢复使用这些药物, 以期为临床实践提供指导.

文献来源: 宋晓婷, 许文涛, 李洋, 祁兴顺. 心血管疾病患者发生消化道出血

后抗血小板药物管理. 世界华人消化杂志 2022; 30(13): 599-604

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i13/599.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i13.599

0  引言

消化道出血(gastrointestinal bleeding, GIB)是临床常见

的急症之一, 按出血部位可分为上消化道出血(upper 
gastrointestinal bleeding, UGIB)和下消化道出血(lower 
gastrointestinal bleeding, LGIB), UGIB和LGIB的年发病率

分别为84-172/10万和33-87/10万[1]. 与UGIB相比, LGIB有
更低的死亡率[2]. 长期使用抗血栓药物是GIB常见的病因

之一[3]. 其中, 抗血小板药物是临床最常使用的抗血栓药

物之一, 其常用于预防和治疗心血管疾病(cardiovascular 
diseases, CVD)[1]. 随着CVD患病率的增加, 抗血小板药物

导致GIB的患者数量也在增加[4]. 发生GIB后, 继续使用

抗血小板药物会增加再出血事件的风险, 而停止使用抗

小板药物会增加心血管事件和死亡的风险[5]. 因此, CVD
患者发生GIB后如何管理抗血小板药物存在严峻挑战. 
目前鲜有研究就如何应对发生GIB后抗血小板药物的管

理提供具体建议. 本文主要通过概述CVD患者发生GIB
后抗血小板药物管理相关文献证据, 以指导临床实践. 

1  抗血小板药物

临床常用的抗血小板药物包括阿司匹林和P2Y12受体拮

抗剂(氯吡格雷、替格瑞洛以及普拉格雷)[6]. 双联抗血小

板治疗(dual antiplatelet therapy, DAPT)指的是阿司匹林联

合一种P2Y12受体拮抗剂, 常用于经皮冠状动脉介入治

疗(percutaneous coronary intervention, PCI)术后或急性冠

脉综合征的患者, 以降低新发的动脉粥样硬化血栓形成

事件的风险[7]. 然而, 抗血小板药物会导致胃肠道黏膜损

伤. 其中, 阿司匹林致胃肠道黏膜损伤机制包括局部和

全身作用. 阿司匹林呈弱酸性, 直接作用于胃肠道黏膜

表面造成黏膜损伤; 它也可通过抑制COX-1活性, 降低

内源性前列腺素的合成, 减少黏膜血流量, 减少黏液及

碳酸氢盐的分泌, 使黏膜防御能力下降, 导致胃肠道溃

疡和出血[8]. P2Y12受体拮抗剂抑制血小板释放血管内皮

生长因子, 使黏膜损伤修复受阻, 延迟胃溃疡的修复或

诱导其复发, 加剧胃肠黏膜损伤, 从而导致出血[9]. 与氯

吡格雷相比, 普拉格雷和替格瑞洛抗血栓效果更优, 但
出血发生率较高[10]. 此外, 虽然DAPT具有协同作用, 能
进一步降低心血管事件的发生率, 但其也会增加消化性

溃疡及出血风险[11-13]. 

2  CVD患者发生GIB后阿司匹林的管理

2.1 阿司匹林用于CVD一级预防 CVD一级预防是指对

有CVD危险因素如高血压、糖尿病和吸烟等的人群进

行预防以防止CVD发生[14]. 我国和美国心血管疾病指南

不建议阿司匹林用于年龄<40岁和>70岁CVD人群的一

级预防; 40-70岁CVD人群需根据具体情况来判断是否

需要一级预防[15,16]. 另外, 欧洲指南也不建议阿司匹林用

于CVD的一级预防[17]. 因此, 临床上使用阿司匹林进行

一级预防的患者较少. 同样地, 有关使用阿司匹林进行

一级预防的CVD患者发生GIB后如何管理阿司匹林的研

究也相对匮乏. 目前已有两部指南分别对这类患者发生

UGIB和LGIB后阿司匹林的管理策略给予了具体建议. 
欧洲消化内镜学会(European Society of Gastrointestinal 
Endoscopy, ESGE)指南建议, 发生急性UGIB后, 应暂时

停用阿司匹林; 仔细重新评估血栓和出血风险后, 可
重新开始使用[18]. 英国胃肠病学会(British Society of 
Gastroenterology, BSG)指南建议, 发生急性LGIB后, 可永

久停用阿司匹林[19]. 
2.2 阿司匹林用于CVD二级预防 CVD二级预防是指对

已患CVD的人群采取措施以控制疾病进展[14]. 阿司匹林

主要用于CVD的二级预防[20], 这类人群发生GIB后如何

管理阿司匹林是目前临床上急需解决的问题. 对于使用

阿司匹林进行二级预防的CVD患者发生GIB后, 通常不

停用阿司匹林; 若需停止, 应尽快恢复. 
GIB患者继续使用阿司匹林可能利大于弊. 在一项

回顾性队列研究中, 118例接受低剂量阿司匹林(low-dose 
aspirin, LDA)治疗心血管并发症的患者发生了消化性溃

疡出血; 在随访期间的前6 mo, 与继续使用LDA治疗的

患者相比, 停止LDA治疗的患者死亡或急性心血管事

件的风险增加了6.9倍(HR = 6.9; 95%CI: 1.4-34.8)[21]. 另
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一项随机对照研究将接受LDA治疗的消化性溃疡出血

患者分为两组, 经内镜止血治疗后分别接受阿司匹林80 
mg/d(n = 78)和安慰剂(n  = 78)为期8 wk的维持治疗[22]. 结
果显示, 阿司匹林组和安慰剂组30 d内溃疡出血复发率

分别为10.3%和5.4%, 8 wk内全因死亡率分别为1.3%和

12.9%. 阿司匹林组因心血管、脑血管或胃肠道并发症

导致的死亡率低于安慰剂组(1.3% vs  10.3%), 说明在消

化性溃疡出血的患者中, 持续阿司匹林治疗可能会增加

再出血风险, 但可能会降低死亡率. 因此, 内镜可以控制

的GIB患者没必要停用阿司匹林. ESGE和BSG指南建

议, 使用阿司匹林用于二级预防的CVD患者发生急性

GIB后, 应尽可能继续使用阿司匹林[18,19]. 日本胃肠病学

会指南建议, 高血栓风险的患者发生消化性溃疡出血

后, 应继续使用阿司匹林[23]. 而中国专家共识建议, 有
血流动力学异常或积极治疗后仍出血的患者应停用阿

司匹林[9]. 亚太地区胃肠病学协会联合亚太消化内镜学

会(Asian Pacific Association of Gastroenterology and Asian 
Pacific Society for Digestive Endoscopy, APAGE/APSDE)指
南建议, 仅在无法进行紧急内镜检查且发生严重或危及

生命的出血患者需停用阿司匹林[24]. 
严重GIB患者不得不停用阿司匹林, 何时恢复使用

值得进一步商榷. 停止阿司匹林治疗5 d后, 会有50%的

     

表  1  不同指南对CVD患者发生GIB后抗血小板药物管理的建议

ESGE BSG APAGE/APSDE ESC/EACTS 中国 韩国 日本

阿 司 匹 林 用 于

CVD一级预防

对于发生UGIB

的患者应暂时停

用阿司匹林

对于发生LGIB

的患者可永久停

用阿司匹林

- - - - -

阿 司 匹 林 用 于

CVD二级预防

尽可能继续使用

阿司匹林; 对于

发生UGIB的患

者若因任何原因

中断阿司匹林, 

应尽快在3-5 d

内重新使用; 而

对于发生LGIB

的患者最好在5 

d内或者在达到

止血或没有进一

步出血的情况下

尽早恢复使用

尽可能继续使用

阿司匹林; 若停

用, 在止血完成

后立即恢复使用

阿司匹林治疗

仅在无法进行紧

急内镜检查且发

生严重或危及生

命的出血患者需

停用阿司匹林; 

在内镜止血治疗

后3-5 d内尽早

恢复阿司匹林

-

有血流动力学异

常或积极治疗后

仍出血的患者应

停用阿司匹林

内镜止血治疗后

尽快重新给予阿

司匹林

高血栓风险的患

者应继续使用阿

司匹林

P2Y12受体拮抗

剂用于CVD二级

预防
- - - - -

内镜止血治疗后

尽快重新给予

P2Y12受体拮抗

剂

高血栓风险的患

者将P2Y12受体

拮抗剂更换为阿

司匹林
DAPT用于CVD

二级预防

应继续使用阿司

匹林, P2Y12受

体拮抗剂可停

用, 但应在5 d内

尽快恢复使用

应继续使用阿司

匹林, P2Y12受

体拮抗剂可停

用, 但应在5 d内

尽快恢复使用

应继续使用阿司

匹林, 在内镜下

止血后停用第二

种抗血小板药物

5 d

中度、重度和危

及生命的出血患

者, 特别是UGIB

患者, 应该考虑

改用P2Y12受体

拮抗剂的单联抗

血小板治疗

发生轻度出血

后, 无需停用

DAPT; 发生明

显出血后, 可先

停用阿司匹林; 

发生危及生命的

活动性出血后, 

可停用所有抗血

小板药物; 一般

在有效止血3-5 

d后恢复氯吡格

雷, 5-7 d后恢

复阿司匹林

内镜止血后重新

使用阿司匹林;

早期咨询心脏病

学家恢复第二种

抗血小板药物

应继续单独使用

阿司匹林

CVD: 心血管疾病; GIB: 消化道出血; ESGE: 欧洲消化内镜学会; BSG: 英国胃肠病学会; APAGE/APSDE: 亚太地区胃肠病学协会联合亚太消化内镜学

会; ESC/EACTS: 欧洲心脏病学会联合欧洲心胸外科协会; UGIB: 上消化道出血; LGIB: 下消化道出血; DAPT: 双联抗血小板治疗.
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新血小板产生, 显著增加血栓形成风险[25]. 基于此, ESGE
指南认为, 对于发生UGIB的患者若因任何原因中断阿

司匹林, 应尽快在3-5 d内重新使用, 而对于发生LGIB的
患者最好在5 d内或者在达到止血或没有进一步出血的

情况下尽早恢复使用[18,26]. 韩国指南建议[27], 在对消化性

溃疡出血进行内镜止血治疗后尽快重新给予阿司匹林; 
而BSG指南建议, 在止血完成后立即恢复使用阿司匹林

治疗[19]. APAGE/APSDE指南建议, 最好在内镜止血治疗

后3-5 d内尽早恢复阿司匹林[24]. 

3  CVD患者发生GIB后P2Y12受体拮抗剂的管理

目前P2Y12受体拮抗剂临床上主要使用氯吡格雷、替格

瑞洛和普拉格雷. 使用P2Y12受体拮抗剂的CVD患者易

发生GIB[28]. 但关于发生GIB后如何管理P2Y12受体拮抗

剂的研究证据仍缺乏, 目前有两项指南提供了相关的管

理建议.韩国指南建议单用P2Y12受体拮抗剂的CVD患

者发生GIB后在内镜止血后应尽快恢复使用[27]. 而日本

指南建议对于存在高血栓风险的患者发生GIB后, 应将

P2Y12受体拮抗剂更换为阿司匹林[23]. 

4  CVD患者发生GIB后双联抗血小板药物的管理

目前, 临床上有大量患者使用DAPT防治CVD, 这类患

者有着较高的GIB风险; 若发生了GIB, DAPT的管理比

较复杂. PCI支架植入的患者发生GIB应尽量继续使用

DAPT; 但对于发生严重GIB的患者, 应考虑停用P2Y12
受体拮抗剂而继续使用阿司匹林, 并在5 d内恢复P2Y12
受体拮抗剂. 

PCI支架植入后早期停用DAPT发生主要心血管

事件的风险较高, 并且这种风险随着时间的延长而

降低. 一项真实世界研究纳入了5018例接受PCI支架

植入的患者, 结果显示, 与持续使用DAPT的患者相

比, 停用DAPT后发生主要心血管事件的风险明显增

加; 停用DAPT后7 d、8-30 d和30 d以上的校正HR分别

为7.04(95%CI: 3.31-14.95)、2.17(95%CI: 0.97-4.88)和
1.3(95%CI: 0.97-1.76)[29]. 因此, 2016年发表的BSG/ESGE
指南建议, 若PCI支架植入术后的前3 mo内发生GIB, 应
尽可能不停用DAPT, 并进行内镜止血[30]. 2021年更新的

BSG/ESGE指南建议, 对于接受PCI支架植入的患者发生

急性GIB后, 应尽可能继续使用DAPT[31]. 
若接受DAPT用于二级预防的CVD患者发生严重

GIB, 继续使用阿司匹林而停用P2Y12受体拮抗剂可能

更优于两者同时停用和先停用P2Y12受体拮抗剂再停

用阿司匹林. 在一项纳入了84项研究的荟萃分析中, 若
患者同时停用两种抗血小板药物, 发生血栓事件的中位

时间为停用DAPT后的第7 d; 若患者先停用P2Y12受体

拮抗剂再停用阿司匹林, 发生血栓事件的中位时间也是

7 d; 若停用P2Y12受体拮抗剂, 而继续使用阿司匹林, 发
生血栓事件的中位时间为122 d. 在停用两种药物的48例
患者中, 36例(75%)血栓事件发生在停药后的10 d内, 而
在94例停用P2Y12受体拮抗剂而继续使用阿司匹林的患

者中, 只有6例(6%)血栓事件发生在停药后的10 d内[32]. 
因此, ESGE和BSG指南建议, 若接受DAPT用于二级预防

的CVD患者发生严重GIB, 应继续使用阿司匹林, P2Y12
受体拮抗剂可停用, 但应在5 d内尽快恢复使用[18,19,31]. 其
中, 替格瑞洛最好在止血后3 d恢复使用, 而重新开始使

用氯吡格雷和普拉格雷的治疗可延迟至5 d. 这种差异归

因于不同抗血小板药物停药后的作用机制各异, 替格瑞

洛停药后约3-5 d可恢复血小板功能, 而氯吡格雷和普拉

格雷需要至少约5-7 d才能恢复血小板功能[33]. 
然而, 欧洲心脏病学会(European Society of Cardiology, 

ESC)在2018年与欧洲心胸外科协会(European Association 
for Cardio-Thoracic Surgery, EACTS)合作发表的关于冠

心病DAPT的最新报告指出, 中度、重度和危及生命的

出血患者, 特别是UGIB患者, 应该考虑改用P2Y12受体

拮抗剂的单联抗血小板治疗[34], 但却没有提及相关证据. 
而最近Han等人[35]的一项多中心、随机、双盲、安慰剂

对照研究结果显示, 对于接受PCI支架植入的低出血风

险患者, 继续单用阿司匹林和单用氯吡格雷治疗导致

胃肠道粘膜损伤的发生率相似. 中国专家共识建议, 对
于使用DAPT的急性冠脉综合征患者, 发生轻度出血后, 
无需停用DAPT; 发生明显出血(血红蛋白下降>30 g/L
或需要住院治疗, 但未引起血流动力学异常)后, 可先停

用阿司匹林; 发生危及生命的活动性出血后, 可停用所

有抗血小板药物. 有效止血且病情稳定后, 尽快恢复抗

血小板治疗. 一般在有效止血3-5 d后恢复氯吡格雷, 5-7 
d后恢复阿司匹林. 对于不能停用抗血小板治疗的急性

非静脉曲张性UGIB患者, 需持续使用PPI治疗[36,37]. 

5  总结与展望

CVD患者发生GIB后抗血小板药物的管理尤为复杂, 应
综合评估血栓与出血风险并及时调整抗血小板药物的

管理策略. 使用阿司匹林用于一级预防的CVD患者发生

急性UGIB后, 应暂时停用阿司匹林, 而发生急性LGIB
后, 可永久停用阿司匹林; 用于二级预防的CVD患者发

生GIB后, 通常不停用阿司匹林, 若需停止, 应尽快恢复. 
使用P2Y12受体拮抗剂用于二级预防的CVD患者发生

GIB后应在内镜止血后尽快恢复使用, 若存在高血栓风

险, 应将P2Y12受体拮抗剂更换为阿司匹林. 接受DAPT
用于二级预防的CVD患者发生GIB后抗血小板的管理策

略仍有较大争议, 但对于这类患者根据血栓和出血风险
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进行风险评估后更早地恢复使用这些药物是有益的. 目
前, 仍然缺乏有关CVD患者发生GIB后如何管理抗血小

板药物的研究. 因此, 在发生GIB后是否停用抗血小板药

物治疗以及如何恢复使用这些药物仍有待进一步探究. 
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Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: https://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

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

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

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