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Abstract
The spleen is the source of qi and blood production, and 

the foundation of acquired constitution, which governs 
transportation and transformation, control of the blood, 
and ascent of the clear. It is the hub of the body’s digestion 
and absorption of food, water and grain essence, and 
fluid distribution. The function of the spleen in Chinese 
medicine consists of the spleen essence, spleen qi, spleen 
yin, spleen yang, and other physiological roles, of which 
the spleen qi is transformed by the spleen essence, with the 
role of transporting water and grain, transporting fluids, 
transforming qi and blood, etc. Spleen qi deficiency is 
characterized by the deficiency of spleen qi and the failure 
of transportation and transformation, resulting in metabolic 
disorders and reduced ability to defend the body against 
external evil, with poor appetite and digestion, poor food 
intake, unformed stool, and qi deficiency as the main 
manifestations. Modern scholars, guided by the theory of 
Chinese medicine, have conducted extensive research on 
the common symptoms and nature of spleen qi deficiency 
through scientific research methods and techniques, 
combined with animal experiments and clinical practice. 
Based on the traditional theory of Chinese medicine, this 
paper explores the internal mechanism of spleen qi deficiency 
by summarizing the symptoms of spleen qi deficiency in 
the digestive system, blood circulation system, immune 
system, and movement system, and discusses the association 
between spleen qi deficiency and each system, with an aim to 
further explain the essence of the Chinese medicine of spleen 
qi deficiency and deepen the understanding of the objective 
material basis of the Chinese medical evidence, as well as 
to provide reference for modern experimental research on 
spleen qi deficiency and the treatment of related diseases.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
脾为气血生化之源, 后天之本, 主运化、统血与升清, 
是机体饮食消化吸收、水谷精微及津液输布的枢纽. 
中医脾的功能由脾精、脾气、脾阴、脾阳等构成, 其
中脾气由脾精所化, 具有运化水谷、输布津液、化生
气血等作用, 脾气虚证以脾气不足, 运化失职为主要
病机, 导致机体代谢紊乱及防御外邪能力下降, 以纳
呆、食少、便溏及气虚症状为主要表现. 现代学者以
中医学理论为指导, 通过科学研究方法与技术, 结合
动物实验与临床实践, 对脾气虚证的常见症状及本质
开展广泛的研究. 本文基于中医学传统理论, 通过总
结脾气虚在消化系统、血液循环系统、免疫系统、

运动系统等方面的症状表现探究脾气虚的内在机制, 
并探讨脾气虚与各个系统之间的关联, 以期深入阐释
脾气虚证的中医学实质, 加深对中医症候客观物质基
础的认识, 同时为脾气虚证的现代实验研究以及相关
疾病的治疗提供参考. 

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

关键词: 脾; 脾气虚; 消化; 免疫; 循环; 运动 

核心提要: 脾气虚会导致消化、免疫、内分泌、血液循

环和运动系统紊乱, 引起多系统和多器官功能衰弱, 通过

总结归纳脾气虚发病机制, 了解脾气虚实质, 探索对症治

疗与靶向治疗的结合对于中医实质研究有重要意义.

文献来源: 刘婧, 乔波, 谭周进. 中医脾气虚证现代实质研究进展. 世界华人

消化杂志 2022; 30(16): 693-700 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i16/693.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i16.693

0  引言

脾为气血生化之源, 若先天禀赋不足, 或素体脾胃虚弱, 
或饮食不节、劳倦过度、情志失调、年老体衰等, 导致

元气未复, 失于调养, 脾气亏虚, 运化功能失常, 气血生

化乏源, 形成脾气虚证[1]. 随着古代哲学的发展和临床经

验的积累, 中医脾的概念不断完善, 逐渐发现中医脾包

含了胃、大小肠及胰腺在内的消化系统, 也包括“神经

-内分泌-免疫”系统, 其可调控人体消化吸收、血液生

成、能量转化、水液代谢等一系列生理功能, 维持人体

各系统的生理平衡[2]. 现代研究发现脾气虚主要与脑肠

肽、神经调节相关指标、下丘脑-腺垂体轴指标和水盐

代谢等指标变化相关, 主要体现在消化吸收功能障碍, 
神经、免疫、内分泌和运动等系统调节紊乱, 表现为多

系统和多器官功能衰弱的综合病理变化[3]. 因此, 中医脾

包含了西医学的消化系统、神经系统、内分泌系统、

血液循环系统、免疫系统、运动系统等, 是一个功能的

集合. 从现代医学来看, 脾居中焦, 运化水谷、输布精微

以濡养全身脏腑、四肢百骸, 消化系统能摄取、转运、

消化食物和吸收营养、排泄废物; 运动系统能够维持人

体简单和高级运动, 构成机体基本形态, 若运化、升清

失常, 则消化、运动功能失常; 脾主统血, 血液循环系统

使血液在血管内流动, 将氧、各种营养物质、激素等供

给器官和组织, 以保持机体内环境的稳态、新陈代谢的

进行和维持正常的生命活动; 脾旺不受邪, 免疫系统能

识别和排除抗原性异物、与机体其他系统相互协调, 共
同维持机体内环境稳定和生理平衡的功能, 若脾气亏虚

则血液代谢紊乱、免疫低下. 本文基于上述四个系统从

脾气虚证实质的相关研究进行综述, 探讨脾气虚证的实

质来明确脾气虚证物质基础, 有望通过确定脾气虚靶点

来提高中医药疗效及进一步优化临床治疗方案. 

1  脾气虚证的中医内涵

1.1 脾气的生理功能 中医脾位于腹腔上, 膈膜下, 与胃

以膜相连, “形如犬舌, 状如鸡冠”, 其生理功能包括

主运化、主统血、主升, 为“气血生化之源”, 又称为

“后天之本”. 脾气指脾的运化功能以及其赖以产生的

精微物质或动力[4], 脾的精气主要表现为可滋养肌肉、

四肢乃至全身脏腑经络的精气[5]. 中医学对于脾及脾气

功能的描述很多, 如《医学入门》[6]“脾居于中, 合和四

象, 中理五气”、《灵枢》[7]“脾气通于口, 脾和则口能

知五谷矣”、《素问》[8]“饮入于胃, 游溢精气, 上输于

脾, 脾气散精, 上归于肺, 通调水道, 下输膀胱”, 脾气是

机体饮食消化、吸收及输布的基础. 气一元论认为, 气
是物质的基础, 是万物的本源, 是万事万物相互联系的

中介, 气的运动是万物变化的根源, 因此气虚则整体运

动及物质都会出现虚弱症状. 
1.2 脾气虚的症候表现 脾虚证是一组比较集中地反映

脾的生理功能减退的综合症候群, 是机体消化、神经、

内分泌、免疫等系统功能降低或紊乱而产生综合病理

状态, 包括脾气虚、脾阳虚、脾气下陷、脾不统血等多

种证型, 而脾阳虚证、脾虚气陷证、脾不统血证均以脾

气虚为发病基础, 具有脾气虚的一般见症[9]. 因此脾气虚

是脾虚证的基础, 其内在动力是气机的升降运动. 脾气

充足才能运化水谷以补充机体元气, 维持一身之气, 若
脾气虚损则百病由生, 如《脾胃论》[10]“元气之充足, 
皆由脾胃之气无所伤, 而后能滋养元气. 若胃气之本弱, 
饮食自倍, 则脾胃之气既伤, 而元气亦不能充, 而诸痛之
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所由生也”; 脾气虚则功能失常, 出现脏腑虚损, 津液失

常, 如《灵枢》[7]“脾气虚则四支不用, 五藏不安, 实则

腹胀, 经溲不利”. 脾气虚作为中医症候的重要对象研

究, 其病机主要为脾失健运、脾不升清、脾失统摄等, 
导致水谷精微运化失常、气血化生不足及精微输布失

常等问题, 临床主要表现为不欲食或纳少, 腹胀, 食后胀

甚, 便溏, 神疲乏力, 少气懒言, 肢体倦怠, 或浮肿, 或消

瘦, 或肥胖, 面色萎黄, 舌淡苔白, 脉缓或弱等虚弱症状. 
临床疾病多伴有脾气虚症状表现, 加强对脾气虚现代机

制的探讨, 有助于明确脾气虚的发病机理, 辅助疾病诊

治. 

2  脾气虚与消化系统

脾主运化是脾最主要的生理功能, 是后天生命活动的基

础, 生命活动所需的营养物质均来自脾胃运化水谷所化

生的精微物质, 如《医学入门》[6]“脾气壮则能消磨水

谷, 以荣养四脏”; 中医学认为脾胃为“后天之本”、

“气血生化之源”, 因此, 脾气虚最根本的本质为饮食

物的消化吸收障碍, 主要体现在消化吸收功能紊乱. 
2.1 脾气虚与消化道 胃肠激素是一类由胃肠及胰腺

的内分泌细胞和旁分泌细胞分泌、由胃肠壁的神经末

梢所释放的一组小分子高效能生物活性物质. 其中促

使胃肠平滑肌兴奋的胃肠激素主要有胃泌素(gastrin, 
GAS)、胃动素(motilin, MTL), 使其抑制的胃肠激素主要

有生长抑素(somatostatin, SS)、血管活性肠肽(vasoactive 
intestinal peptide, VIP)等[11]. 田茸等[12]发现脾气虚证模型

大鼠肠管收缩不规律、幅度小、力度轻, 小肠组织和血

清中GAS和MTL降低, SS和VIP升高, 脾气虚可能导致

胃肠激素紊乱从而导致消化功能下降, 出现有食少、纳

呆、食欲减退、泄泻或便秘等消化系统表现. 李静儒

等[13]也发现脾气虚大鼠胃窦VIP含量显著升高, VIP的
mRNA表达水平显著升高, 可能是导致胃肠道运动功能

降低, 食量显著减少的机制之一. 郑小伟、施旭光等[14,15]

发现脾气虚模型组GAS水平、GAS mRNA表达下降, 经
用益气健脾类方药治疗后, 胃窦GAS mRNA表达增强, 
GAS回升, 脾气虚症状逐渐减轻. 

修宗昌等[16]发现脾气虚大鼠小肠VIP含量降低, 平
滑肌张力增强, 导致小肠收缩力增强, 推动性肠蠕动加

快, 吸收障碍, 见脘腹胀满、大便溏泄、食少纳呆、消

瘦乏力等. 碳水化合物大部分在小肠上皮被分解为单

糖, 通过小肠上皮吸收转运进入血循环, 从而提供机体

的绝大部分能量, 这一过程需要依赖一种葡萄糖转运

体(glucose transport, GLUT)来完成, GLUTs家族(GLUT1-
GLUT5)是细胞葡萄糖转运的主要载体, 研究发现脾

气虚组大鼠下丘脑葡萄糖转运体(GLUT)1、GLUT3 

mRNA表达水平及其蛋白表达水平降低, 大鼠空肠组织

GLUT5 mRNA及其蛋白表达水平均降低[17,18], 因此推测, 
脾气虚时小肠对葡萄糖的消化吸收减少, 从而导致机体

糖代谢紊乱. 综上, 脾气虚会导致胃肠激素紊乱, 胃肠运

动失常, 引起胃肠吸收功能障碍、机体能量代谢通路紊

乱. 
2.2 脾气虚与消化腺 李庆明等[19]发现脾气虚患者胃蛋

白酶储备不足、G细胞分泌能力差, 分泌功能下降、餐

后血清GAS分泌减少, 胃黏膜超氧化物歧化酶含量升高. 
慢性非萎缩性胃炎及重症肌无力脾气虚患者唾液淀粉

酶(salivary amylase, sAA)活性均显著低于健康人, 且sAA
比值与脘腹胀满、食后腹胀、疼痛性质及脘腹疼痛呈

正相关[20]. 施旭光等[21,22]发现脾气虚大鼠肝组织葡萄糖

激酶活力、胃黏膜H+, K+-ATPase升高、血清淀粉酶、血

清乳酸脱氢酶降低, 糖代谢酶活性紊乱, 葡萄糖生成减

少. 基于中医脾胰同源的理论认为脾的散精作用包含胰

脏的生理功能, 胰脏内分泌细胞所分泌的激素属于脾气

散“精”的物质基础, “脾气散精”是津液代谢中的重

要生理环节、血糖波动异常是津液代谢失常的外在表

现, “脾气散精”障碍是糖尿病的关键病机[23]. 脾气亏

虚, 运化失常, 枢机不利, 津液代谢失常, 机体组织对糖

的吸收利用障碍导致糖尿病的发生, 因此, 脾气虚弱是

糖尿病的基本病机之一. 研究发现脾气虚大鼠胰岛素介

体活性降低, 胰岛素在周围组织摄取和清除葡萄糖的作

用降低, 脾气虚证显著影响并加重2型糖尿病大鼠的胰

岛素抵抗[24]. 因此, 脾气虚影响消化腺的分泌功能来调

节机体代谢, 导致代谢紊乱. (见图1).

3  脾气虚与免疫系统

“四季脾旺不受邪”, 提出脾气健旺是避免外邪入侵的

关键. 气具有温煦、气化、固摄、防御等作用, 当机体

气不足时就会导致脏腑组织功能低下或衰退, 抗病能力

下降, 气虚则防御固摄能力低下, 与现代免疫功能低下

有着相似之处[25]. 因此, 脾气虚时卫气化生减少, 气的防

御固摄能力低下, 卫外不固, 脾气虚损通常伴有免疫功

能低下的表现. 
3.1 脾气虚与免疫器官 胸腺是一种初级淋巴器官, 对协

调适应性免疫反应的T淋巴细胞的发育至关重要; 脾脏

是体内最大的次级淋巴器官, 具有广泛的免疫功能, 对
机体的免疫功能起重要的调节作用, 若胸腺、脾脏的功

能受到影响, 则机体的免疫功能也会受到影响. 研究发

现脾气虚大鼠脾脏质量、胸腺质量、胸腺指数、脾脏

指数均显著降低, 淋巴细胞数量减少, 脾脏萎缩、病变严

重, 脾脏组织形态及淋巴细胞破坏, 提示脾气虚模型组大

鼠免疫功能受损, 免疫力降低[26-28]. 肠道不仅是消化吸收
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的重要场所, 同时也是机体防御外界病原入侵的重要免

疫器官, 肠道黏膜免疫系统在免疫防御方面发挥了重要

作用, 研究发现脾气虚大鼠胃肠黏膜免疫功能低下[29]. 综
上, 脾气虚免疫低下可能与胸腺、脾、肠相关淋巴组织

结构异常, 从而导致免疫功能低下. 
3.2 脾气虚与免疫细胞 免疫细胞包括淋巴细胞、固有免

疫细胞、各种吞噬细胞、骨髓红细胞和白细胞等, 淋巴

细胞是免疫系统的基本成分, 主要是T淋巴细胞, T淋巴

细胞源于骨髓, 在胸腺中分化、发育成熟后, 通过淋巴和

血液循环而分布到全身的免疫器官和组织中发挥免疫功

能. 研究发现T淋巴细胞亚群数目与比值参与了脾气虚

型亚健康状态大鼠的生理变化过程[30], 脾气虚大鼠白细

胞计数、淋巴细胞数、淋巴细胞百分比均降低[31-33], 脾
气虚可能导致免疫细胞减少, 引发免疫功能低下. 罗云

坚等发现[34]脾气虚证慢性胃炎与溃疡性结肠炎患者外

周血白细胞中CD9, CD164等基因表达下调, 脾气虚证患

者有免疫相关基因组学表达异常. 因此推测, 脾虚时机

体免疫功能紊乱, 细胞免疫低下. 此外, 红细胞(red blood 
cell)C3b受体花环率活性最能反映红细胞免疫功能状态, 
研究发现脾气虚大鼠RBC C3b降低, 慢性阻塞性肺疾病

脾气虚证患者红细胞免疫指标C3b受体花环率、红细胞

免疫复合物受体花环率下降[35,36], 说明脾气虚可能导致

红细胞免疫力下降. 综上, 脾气虚会导致免疫细胞功能

低下, 从而导致机体免疫功能下降. 
3.3 脾气虚与免疫分子 细胞因子由活化的免疫细胞

及某些组织细胞分泌的一类具有多种生物学活性的小

分子蛋白质, 包括肿瘤坏死因子(tumor necrosis factors, 
TNF)、白细胞介素(interleukins, IL)、淋巴因子、单

核因子、干扰素(interferons, IFN)和转化生长因子

(transforming growth factors, TGF)等, 其中IL-1、IL-6、
IL-8、IL-12、TNF-α、IFN等促进炎症反应, 为促炎细

胞因子, 而IL-4、IL-6、IL-10、IL-11、IL-13、TGFβ等

为抗炎细胞因子[37]. 研究发现[26,27,31], 脾气虚与小肠黏膜

能量代谢功能相关酶活性和细胞因子免疫应答平衡紊

乱相关, 脾气虚大鼠IL-2、IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α、
IFN-γ等促炎因子水平明显增高, 而IL-4、IL-10等抗炎

因子水平明显降低. 李成等[28]发现脾气虚犬小肠分泌

型免疫球蛋白 A(secretory immunoglobulin A, SIgA)蛋白

阳性表达水平、小肠各段免疫球蛋白(immunoglobulin, 
Ig)-A、IgG、IgM mRNA、血清中IFN-γ、IL-2 水平均

降低, 血清IL-4、IL-6 水平显著升高. 徐文等[32]发现脾

气虚质大鼠IgA、IgG、环磷酸鸟苷(cyclic guanosine 

图  1  脾气虚对消化系统、免疫系统的影响. SS: 生长抑素; VIP: VIP: 血管活性肠肽; GAS: 胃泌素胃泌素; MTL: MTL: 胃动素; GLUT: 葡萄

糖转运体.
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monophosphate, cGMP)均明显下降, IL-1β、TNF-α增加, 
炎症反应加重. 邹明等[33]发现脾气虚大鼠IgA、IgG、

cGMP水平显著降低, IL-1β和TNF-α水平均显著升高. 综
上, 脾气虚大鼠免疫功能低下, 可能与免疫相分子分泌

紊乱相关. (图1).

4  脾气虚与血液循环系统

中医脾能够生成、运行血液; 中焦脾胃功能正常, 能运

化水谷精微上输心肺, 奉心化赤为血, 如《灵枢》[7]曰: 
“中焦受气取汁, 变化而赤, 是谓血”; 脾气固摄功能正

常, 能使血液运行于脉道内, 如《血证论》[38]曰: “脾统

血, 血之运行上下, 全赖乎脾”、“运血者, 气也”. 若
脾气亏虚, 则血液生成、运行障碍. 
4.1 脾气虚与血液生成 气与血都源自水谷精微, 气虚

与血虚密切相关. 贫血症是血红蛋白低于正常的一类疾

病, 临床多种疾病可出现贫血症, 贫血症多伴有气虚症

状, 气能生血, 临床补气中药对贫血有很好疗效, 而单用

补血药则疗效一般[39], 气血同源, 气能生血, 气虚运化失

常, 常伴有血液生成减少, 表现为血虚症状. 徐文等[40]发

现脾气虚质大鼠TNF-α、IL-1β明显高于对照组, 表明

机体处于炎症状态, 而炎性细胞因子的过高表达会影响

红细胞生成, 通过抑制红细胞成熟、铁代谢受损以及抑

制促红细胞生成素的产生或反应及增加细胞凋亡等损

害红细胞的存活, 导致未成熟红细胞过早的进入血液循

环. 现代医学认为[25]红细胞是人体内携带氧气的重要物

质, 红细胞和血红蛋白下降会影响人体气体交换, 出现

气短、倦怠、易于感冒、恶寒、自汗等类似于气虚的

症状, 脾气虚可能引起红细胞、血红蛋白减少而见气虚

症状. 林贺等[41]研究发现脾气虚大鼠红细胞、血红蛋白

减少, 脾气虚引起脾主生血不足, 导致机体失于濡养而

致气短乏力等症状. 卜油酰基甘油磷酸胆碱是一种溶血

磷脂, 溶血磷脂是一类具有较强表面活性的磷脂, 能使

红细胞及其他细胞膜破裂, 引起溶血或细胞坏死, 而溃

疡性结肠炎脾气虚证患者血清中卜油酰基甘油磷酸胆

碱、溶血磷脂丰度升高, 脾气虚可能导致红细胞损伤, 
可能与“脾主生血”相关[42]. 研究发现不同类型脾气虚

小鼠的红细胞计数、血红蛋白含量、红细胞比容、平

均红细胞体积、平均红细胞浓度、红细胞分布宽度具

有不同程度的降低[43]. 综上所述, 气能生血, 脾气虚导致

血液生成减少或红细胞破坏过多, 与炎症因子、溶血磷

脂升高等因素相关, 从而导致机体红细胞分布宽度改

变、红细胞减少等. 
4.2 脾气虚与血液运行 气为血之帅, 血为气之母, 气能

行血, 血能载气, 气血相互依存. 血液的生成与运行需要

气的温煦、推动功能, 因此气虚会导致血液循环障碍. 

脾气虚会导致水液、血液、食物运化失常, 从而形成病

理产物痰瘀, 痰瘀进一步胶结在血管壁形成动脉粥样硬

化, 益气健脾类药物对动脉粥样硬化有显著疗效, 因此

脾气虚生痰瘀、痰瘀互结导致动脉粥样硬化, 从而影响

血液的正常运行[44]. 乔海峰等[45]发现脾气虚大鼠胰腺、

胃、小肠和肠系膜血流量均显著减少, 血清血栓素A2和 
血清血栓素A2/前列环素I2比值也明显下降, 因此, 脾气

虚会导致气的推动减弱、温煦功能降低, 导致血液瘀滞, 
瘀血不去, 新血不生, 进一步导致血液生成减少, 同时气

虚推动减弱导致血流量减少, 从而导致机体器官血供不

足, 引起消化、吸收障碍. 综上, 脾气虚血液运行障碍, 
导致血液流变异常. (见图2).

5  脾气虚与运动系统

营气由脾胃所运化, 是水谷精微的精华部分所化, 中焦脾

胃生成营气以充养肌肉、温煦四肢, 《四圣心源》[46]曰: 
“肌肉者, 脾土之所生也, 脾气盛则肌肉丰满而充实”. 
《类经》[47]曰: “脾主运化水谷以长肌肉, 五脏六腑皆赖

其养”, 脾胃运化水谷, 营养肌肉及脏腑, 因此脾胃之气

充足, 则肌肉满盛; 若脾气产生的精气不足, 则四肢肌肉

萎软无力. 
5.1 脾气虚与肌肉 研究发现[48,49]脾气虚大鼠股四头肌

三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)、线粒体膜电

位(mitochondrial membrane potential, MMP)下降; 微管相

关蛋白1轻链3B蛋白表达增加、选择性自噬接头蛋白

表达减少; 腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein 
kinase, AMPK)、类似自噬激活激酶1(uncoordinated like 
autophagy activating kinase 1, ULK1)升高, “脾气虚四

肢不用”可能与AMPK/ULK1途径激活所致的线粒体

自噬水平降低有关, 脾气虚时股四头肌线粒体损伤, 异
常线粒体无法及时清除从而诱导细胞凋亡. 宋飞飞等

发现[50,51]ATP、MMP、PTEN诱导激酶1(PTEN-induced 
putative kinase protein 1, PINK1)、帕金森蛋白(Parkin)、
LC3-Ⅱ表达均明显下降, ATP和超氧化物岐化酶水平下

降, 反应性氧簇水平升高, MMP下降可激活PINK1/Parkin
通路而启动线粒体自噬, 超氧化物岐化酶及反应性氧簇

与氧化应激相关, 脾气虚时股四头肌线粒体内出现了氧

化应激, 相关蛋白可能因此受损. 因此, 脾气虚股四头肌

线粒体损伤可能与PINK1/Parkin通路激活有关. 成映霞

等发现[52,53]脾气虚大鼠骨骼肌组织钙调蛋白(calmodulin, 
C a M)信号通路中C a M、钙调蛋白依赖性蛋白激酶

Ⅱ(calmodulin-dependentprotein kinase Ⅱ, CaMK Ⅱ）基

因低水平表达, 在CaM细胞信号通路中, CaM可与游离

钙离子可逆性结合, 并激活CaM依赖的蛋白激酶-CaMK 
Ⅱ, 还能调节肌肉收缩和舒张、神经递质的合成与释
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放、调节糖代谢等. 因此, 脾气虚肌肉无力可能与CaM
信号通路相关. 综上, 脾气虚会导致线粒体结构异常, 通
过影响线粒体自噬系统, 诱导细胞凋亡, 从而导致结构

损伤、肌肉能量减少, 引起肌无力, 还能通过信号通路

来调节蛋白表达从而导致肌无力. 
5.2 脾气虚与骨骼 “脾合肌肉主四肢”, 四肢运动与

骨骼结构密不可分, 脾运化水谷滋养全身, 骨骼康健则

运动灵活. 骨质疏松症以脾虚为本, 多发生于女性, 与女

性闭经有密切关系; 脾失健运, 则气血生化乏源, 气血亏

虚、营血不足, 从而导致任脉虚, 太冲脉衰少, 天癸竭, 
地道不通, 加速月经的闭止和骨质疏松症的发生[54]. 脾
气虚时, 雌二醇分泌减少、雌激素受体减少, 孕酮升高, 
由于雌二醇和雌激素受体的水平下降, 影响下丘脑神经

递质分泌, 从而对下丘脑—垂体—性腺轴产生抑制, 导
致了子宫的萎缩[55]; 脾气虚证可导致大鼠血清雌二醇、

血清睾酮、性激素水平下降[56], 而骨质疏松症的发生与

年龄相关, 绝经女性雌激素水平低下, 雌激素缺乏通过

增加破骨细胞再吸收活性而不相应增加成骨细胞活性

来损害正常循环, 因此再吸收的骨量大于沉积的量, 导
致骨的净损失, 骨质疏松发病率升高[57]. 综上, 脾气虚是

骨质疏松症的重要病机, 脾气虚时会引起性激素分泌紊

乱从而导致骨质破坏. (图2).

6  思考

脾为气血生化之源, 能够化生水谷精微以濡养全身, 对
于人体生长发育至关重要. 现代医学消化系统、血液循

环系统、免疫系统、运动系统等疾病都存在脾气虚损

的情况, 可见脾气虚证的证候表现, 临床辨证分型具有

脾气虚证辨证类型. 近现代以来, 随着医药科技的不断

进步及中医药研究的不断深入, 现代医学对于脾气虚证

的研究更加深入, 对脾气虚的机理进一步明确, 各学者

们基于中医传统理论与现代科学技术深入探索了脾气

虚证的本质, 目前对脾气虚证的研究已从消化吸收障

碍、胃肠运动障碍、免疫功能低下、四肢无力等宏观

表现逐渐过渡到胃肠激素、免疫因子、信号通路等微

观指标, 这为中医的微观辨证提供了依据. 现代研究发

现, 中医学脾气虚证的证候表现与现代医学中物质与能

量代谢、内分泌、组织结构等相关, 病因复杂, 中医药

在治疗此类疾病多以益气健脾为主. 本文对脾气虚证与

消化系统、血液循环系统、免疫系统、运动系统的关

系进行综述, 深入探讨了脾气虚证的中医学本质, 为现

代中医证型的规范化研究提供了一种思路. 此外, 深入

了解脾气虚的本质, 了解疾病的发病机制, 有助于临床

靶向治疗, 提高中医药的有效性、科学性, 为中医药全

球化、科学化发展奠定了丰厚的研究基础. 

图  2  脾气虚对血液循环系统、运动系统的影响. PINK1/Parkin: PTEN诱导激酶/帕金森蛋白; AMPK/ULK1: 腺苷酸活化蛋白激酶/类似自

噬激活激酶1; CaM: 钙调蛋白.
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Abstract
BACKGROUND
The NF-κB signaling pathway exerts a synergistic effect on 
gastric carcinogenesis. NLRC5 is an upstream regulator of 
the NF-κB signaling pathway, which is closely related to 
gastric carcinogenesis. Since NLRC5 expression is different 
among gastric cancer patients, we speculated that it might 
be related to NLRC5 gene polymorphisms. We explored 
the associations between NLRC5 gene polymorphism and 
gastric carcinogenesis through gene sequencing.

AIM
To investigate the associations of the NLRC5 rs56315364 
and rs289726 gene polymorphisms with gastric cancer 
susceptibility and prognosis. 

METHODS
A total of 75 gastric cancer patients and 59 healthy 
volunteers (age- and sex-matched) were enrolled in the 
study from September 2014 to October 2016. The NLRC5 
rs56315364 and rs289726 genotypes were determined by 
first-generation sequencing of PCR products. Sequencing 
products were analyzed using MegAlign and Chromas 
2.4.3 software. Differences in NLRC5 gene polymorphisms 
between patients with gastric cancer and healthy volunteers 
were identified to investigate the relationship between 
NLRC5 gene polymorphisms and the prognosis of gastric 
cancer. 

RESULTS
The NLRC5 rs56315364 CC genotype increased the risk 
of gastric cancer [odds ratio (OR) = 7.06, 95% confidence 
interval (CI): 2.81-17.72], as did the rs289726 TC and CC 
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genotypes (OR = 11.04, 95%CI: 4.29-28.43; OR = 4.77, 
95%CI: 1.57-14.48, respectively). There was no significant 
difference in the genotype frequency of NLRC5 rs56315364 
and rs289726 between the Helicobacter pylori (H. pylori)-
negative group and the H. pylori-positive group (P > 
0.05). Survival analysis showed that the NLRC5 rs289726 
genotype was correlated with the prognosis of gastric 
cancer (P < 0.05), and the NLRC5 rs289726 CC genotype 
was associated with the worst prognosis. Multivariate 
Cox regression analysis showed that age and tumor-node-
metastasis (TNM) stage were correlated with the prognosis 
of gastric cancer patients (P < 0.05) 

CONCLUSION
The NLRC5 rs56315364 CC and rs289726 TC genotypes 
significantly increase the risk of gastric cancer. Older age 
and higher TNM stage are associated with the worse 
prognosis of patients with gastric cancer. The prognosis of 
gastric cancer patients with NLRC5 rs289726 CC genotype 
is the worst.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要 
背景
N F-κ B信号通路对胃癌的发生起协同作用 ,  而
NLRC5作为其上游因子, 与胃癌的发生密切相关. 
但是NLRC5在不同胃癌患者中的表达不同, 可能与
NLRC5基因多态性有关, 我们通过基因测序来研究
NLRC5基因多态性与胃癌的关系.

目的
探讨NLRC5基因多态性与胃癌易感性及胃癌患者预
后的关系. 

方法
选用2014-09/2016-10浙江中医药大学附属第一医
院胃癌患者75例和同期健康人群59例(年龄和性别
匹配)作为研究对象, 采用PCR产物一代测序法检测
NLRC5rs56315364和rs289726基因型, 测序产物采用
MegAlign和Chromas 2.4.3软件进行分析, 比较胃癌患
者和健康人群NLRC5基因多态性与胃癌患者预后的
关系. 

结果
NLRC5rs56315364 CC基因型增加胃癌发病风险(OR 
= 7.06, 95%CI: 2.81-17.72), rs289726TC、CC基因型增
加胃癌发病风险(OR = 11.04, 95%CI: 4.29-28.43; OR = 
4.77, 95%CI = 1.57-14.48), 且幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori)阴性和阳性组间无显著差异(P>0.05). 
生存分析结果显示NLRC5rs289726基因型与胃癌预
后有关(P <0.05), 且CC基因型的胃癌患者预后最差. 
COX多因素回归分析发现年龄和TNM分期与胃癌患
者预后显著相关(P<0.05). 

结论
NLRC5rs56315364CC基因型和NLRC5rs289726TC基
因型增加胃癌的发病风险. 年龄越大、TNM分期越
高, 胃癌患者预后越差, NLRC5 rs289726携带CC基因
型的胃癌患者预后最差. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: NLRC5通过参与调控NF-κB信号通路, 与胃

癌的发生密切相关, 其机制尚不明确. 不同胃癌患者中

NLRC5表达不同, 其基因多态性与胃癌和幽门螺杆菌相

关胃癌的易感性及患者预后密切相关. 

文献来源: 倪栋琼, 谭惠城, 张欣怡, 邵欢, 黄宣. NLRC5基因多态性与胃癌

易感性的关系. 世界华人消化杂志 2022; 30(16): 701-709 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i16/701.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i16.701

0  引言

我国是胃癌的高发地区, 发病率位于全部恶性肿瘤的

第二位, 死亡率也位居前列, 造成严重的经济负担[1,2]. 
胃癌的病因还不完全清楚, 由多种环境因素和遗传因

素共同导致的, 其中环境因素包括微生物如幽门螺杆

菌(Helicobacter pylori , H. pylori )、EB病毒感染等, 从
而改变了细胞增殖、凋亡, 最终可能导致肿瘤发生[3]. 
核转录因子-κB(nuclear factor kappa-l ight-chain-
enhancer of activated B cells, NF-κB)信号通路是细胞内

重要的核因子, 在机体的免疫应答, 细胞增殖, 肿瘤的

发生等方面发挥重要作用[4], 在炎症和肿瘤的关系中

的作用受到广泛关注. 核苷酸结合结构域受体家族含

CARD结构域-5(NLRC family, CARD domin containing 
5, NLRC5)可以在胃癌、恶性黑色素瘤、肾癌、肝

癌、宫颈癌、结直肠癌、前列腺癌等多种恶性肿瘤中

广泛表达[5,6]. 胃癌的发生与慢性炎症密切相关, 研究
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发现H. pylori感染胃黏膜细胞后, 产生的炎性细胞因子

如[肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和
白细胞间介素-1(interleukin-1, IL-1)]可以激活NF-κB信
号通路, 导致多种细胞趋化因子的产生上调, 对胃癌发

生发挥协同作用[7,8]. 其中NLRC5是NF-κB信号通路的

上游因子, 参与调控NF-κB信号通路. 但是目前NLRC5
在胃癌中的作用尚不明确. NLRC5在不同胃癌患者之

间表达不同, 72.2%的胃癌患者NLRC5表达阳性, 而
27.8%表达阴性, 并且与胃癌患者的TNM分期和淋巴

结转移存在一定关系[5]. 
单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, 

SNP)是一组基于基因组水平单核苷酸变异的多态性. 作
为第三代遗传标记, SNP被应用于疾病的精细定位, 尤
其是复杂的疾病易感基因. 研究表明XPG、ERCC1、
LIG3基因多态性可能影响胃癌发病风险[9-11]. NLRC5
在胃癌患者之间表达不同, 我们推测可能与NLRC5基
因多态性有关. 因此本研究采用病例对照方法, 研究

NLRC5rs56315364和rs289726基因多态性与胃癌易感性

及预后的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究纳入病例组共计75例及对照组59例. 
具体一般资料见表1, 显示两组性别年龄匹配(P >0.05). 

我们通过电话随访的方式获得胃癌患者的生存资料, 
随访时间至2019-12-31, 生存时间是从手术之日起至

随访结束的时间或两次不同的事件发生之间的时间, 
平均生存时间(34.44±16.39) mo, 至随访日期结束为

止胃癌患者死亡46人(61.3%), 存活29人(38.7%). 本研

究经过浙江中医药大学附属第一医院伦理委员会的批

准(2020-K-199-01).
纳入标准和排除标准: 病例组为浙江中医药大学

附属第一医院2014-09/2017-10期间经手术切除后病理

确诊为胃癌且一般资料齐全的患者. 排除标准: (1)排
除患有自身免疫性疾病及炎症性疾病, 如系统性红斑

狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)、类风湿关节

炎(rheumatoid arthritis, RA)、炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)等; (2)排除有胃癌家族史的患者; (3)
排除于手术治疗前曾行放化疗的患者. 

对照组为同期进行胃镜检查的健康体检人群, 除
H. pylori感染外无其他消化道疾病史. 排除标准: 排除其

他心脏、肺脏、肝脏、肾脏等重大脏器疾病、无高血

压、糖尿病等慢性疾病史, 无各种恶性肿瘤、自身免疫

性疾病、炎症性疾病及传染病等疾病史.
1.2 方法

1.2.1 观察指标及评价标准: 胃癌的分化程度由经验丰

富的的病理科医师来进行分类; 胃癌的组织大小、肿

     

表  1  研究对象的一般资料

胃癌患者n (%) 健康对照人群n (%) χ 2 P

性别
男 39(52.0) 30(50.8) 0.18 0.90

女 36(48.0) 29(49.2)

年龄(mean±SD)(岁) 64.76±9.99 62.05±9.02 0.11

幽门螺杆菌感染
阳性 37(49.3) 30(50.8) 0.03 0.86

阴性 38(50.7) 29(49.2)

TNM分期

Ⅰ期 8(10.7) - - -

Ⅱ期 23(30.7) - - -

Ⅲ期 39(52.0) - - -

Ⅳ期 5(6.6) - - -

分化程度

低分化 43(57.3) - - -

中分化 27(36.0) - - -

高分化 5(6.7) - - -

肿瘤部位
贲门 17(22.7) - - -

非贲门 58(77.3) - - -

肿瘤大小(T)
TⅠ/Ⅱ期 10(13.3) - - -

TⅢ/Ⅳ期 65(86.7) - - -

出现淋巴结转移 48(64.0) - - -

出现远处转移 5(6.7) - - -

术后进行化疗 29(38.7) - - -

随访患者情况
存活 29(38.7) - - -

死亡 46(61.3) - - -
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瘤对胃壁的浸润深度、是否出现淋巴结转移及远处

转移等情况采用国际抗癌联合会(Union Internationale 
Contre le Cancer, UICC)的最新胃癌TNM分级标准进

行评判. 
1.2.2 基因分型: 采用GeneJET FFPE DNA Purification 
Ki t进行提取, 操作步骤严格按照说明书进行, PCR
引物设计采用P r i m e r P r e m i e r  6.0软件进行 ,  引
物序列为然后由引物生工生物工程 (上海 )股份

有限公司负责合成, 再进行P C R扩增, r s56315364
引物序列为GGAGAGGTGGAGGTTGCACCGC
TATCAGCACATCATACCTT, 扩增长度为447bp, 
rs289726引物序列为GGACTACTGAAGGCTCGATT 
CGAGGCCATCACTGTACCTCAT, 扩增长度为422 bbp. 
PCR结束后, 取5 ul进行电泳分析, 剩余PCR产物送往生

工生物工程(上海)股份有限公司进行一代测序, 测序产

物采用MegAlign和Chromas 2.4.3软件进行分析, 用人工

比对的方法获得SNP位点的基因型.
统计学处理 统计分析在SPSS 19.0软件中完成, 

以P <0.05为具有统计学意义. 采用χ 2检验对NLRC5基
因型的分布差异进行分析; 采用二元Logistic回归分

析计算基因型与胃癌发病风险因素优势比(odds ratio, 
OR)及95%可信区间(confidence intervals, CI), 来表示

NLRC5各基因型与胃癌发病风险的相关性; NLRC5基
因多态性与胃癌患者预后的关系采用Log-Rank检验

和Kaplan-Meier生存曲线进行单因素分析, 同时采用

COX回归进行多因素分析. 

2  结果

2.1 基因测序结果 见图1、图2. 
2.2 NLRC5基因多态性检测分析结果 NLRC5rs56315364
位点中, 胃癌组TT基因型占10例(13.3%), TC基因型占

15例(20%), CC基因型占50例(66.7%). 对照组TT、TC、
CC基因型则分别为24例(40.7%)、18例(30.5%)和17例

(28.8%). 与TT基因型相比, CC基因型增加胃癌发病风

险(OR = 7.06, 95%CI = 2.81-17.72, P = 0.00), 而TC基因

型无显著差异(OR = 2.00, 95%CI = 0.73-5.47, P = 0.18) . 
NLRC5rs289726位点中, 胃癌组TT基因型占8例(10.6%), 
TC基因型占53例(70.7%), CC基因型占14例(18.6%). 对
照组TT、TC、TC基因型则分别30例(50.8%)、18例
(30.5%)和11例(18.7%). 与TT型相比, TC、CC基因型可以

增加胃癌发病风险(OR = 11.04, 95%CI = 4.29-28.43; OR 
= 4.77, 95%CI = 1.57-14.48)(表2).    
2.3 NLRC5基因多态性和H. pylori 感染对胃癌的作

用 在胃癌患者中H. pylori阳性组和H. pylori阴性组中

NLRC5rs56315364和rs289726的基因型频率无显著差

异(χ 2 = 1.71, P = 0.43; χ 2 = 0.79, P = 0.66). 在对照组中H. 
pylori阳性组和H. pylori阴性组中NLRC5rs56315364和
rs289726的基因型频率无显著差异(χ 2 = 0.43, P = 0.81; χ 2 
= 2.59, P = 0.27)(表3).
2.4 N L R C5基因多态性与胃癌患者预后的关系 采
用Kaplan-Meier生存曲线分别对NLRC5rs56315364、
NLRC5rs289726的不同基因型胃癌患者进行生存分析. 
NLRC5rs56315364不同基因型的胃癌患者生存率无明显

差别(Log Rank P = 0.40)(图3). NLRC5rs289726不同基因

型的胃癌患者生存率存在显著差异(Log Rank P = 0.009), 
NLRC5 rs289726出现CC基因型胃癌患者的预后最差(图
4). Cox回归多因素分析结果显示, 年龄和TNM分期与胃

癌患者预后显著相关(P = 0.00, P = 0.026)(表4). 

3  讨论

NLRC5在先天性和适应性免疫应答中发挥重要的作用, 
参与调控Ⅰ类MHC基因表达和Ⅰ类MHC抗原提呈过

程中相关基因表达, 参与调控NF-κB信号通路、IFN信

号通路和抗病毒免疫反应等[12,13]. NLRC5可以阻断IKK
复合物, 通过与IKKα/IKKβ反应并抑制其磷酸化负调控

NF-κB信号通路[14]. 研究显示NLRC5特异性敲除能够促

表  2  胃癌组与健康对照组NLRC5基因多态性的比较结果

     基因型 GC组(%) 对照组(%) OR(95%CI) P a

rs56315364

TT 10(13.3) 24(40.7) 1.0 -

TC 15(20) 18(30.5) 2.00(0.73-5.47) 0.18

CC 50(66.7) 17(28.8) 7.06(2.81-17.72) 0.00

rs289726

TT 8(10.6) 30(50.8) 1.0 -

TC 53(70.7) 18(30.5) 11.04(4.29-28.43) 0.00

CC 14(18.6) 11(18.7) 4.77(1.57-14.48) 0.006

aP<0.05与对照组比较.



倪栋琼, 等. NLRC5基因多态性与胃癌易感性的关系

2022-08-28|Volume 30|Issue 16|WCJD|https://www.wjgnet.com 705

进NF-κB信号转导, 且诱导其下游炎症因TNF-α和IL-6表
达[15]. 

研究表明[16-22], 炎症反应相关的基因遗传多态性与

胃癌易感性及预后相关, 如IL、TLRs基因多态性等. 目

表  4  影响胃癌患者预后因素的多变量Cox回归分析

     因素 B SE Wald HR(95%CI) P

年龄 0.077 0.021 13.047 1.08(1.04-1.13) 0.00

性别

女 - - - 1.00 -

男 -0.256 0.32 0.63 0.77(0.41-1.46) 0.43

TNM分期

TNMⅠ/Ⅱ期 - - - 1.00 -

TNMⅢ/Ⅳ期 0.74 0.33 5.16 2.12(1.11-4.07) 0.023

肿瘤部位

非贲门癌 - - - 1.00 -

贲门癌 0.34 0.37 0.85 1.41(0.68-2.92) 0.36

分化程度

低分化 - - - 1.00 0.67

中分化 -0.32 0.35 0.81 0.73(0.36-1.46) 0.37

高分化 -0.081 0.64 0.016 0.92(0.26-3.24) 0.90

幽门螺杆菌感染 0.015 0.33 0.002 1.02(0.54-1.92) 0.96

rs56315364

TT - - - 1.00 -

TC 0.39 0.40 0.12 1.15(0.53-2.49) 0.73

CC 0.15 0.54 0.034 0.91(0.32-2.61) 0.86

rs289726

TT - - - 1.00 0.008

TC -0.15 0.49 0.093 0.86(0.33-2.25) 0.76

CC 1.02 0.57 3.20 2.77(0.91-8.47) 0.073

表  3  胃癌患者中H. pylori 阳性组与H. pylori 阴性组NLRC5基因多态性的比较结果

     基因型 H. pylori 阳性(%) H. pylori 阴性(%) χ 2 P a OR(95%CI)

胃癌组

rs56315364

TT 6(16.2) 4(10.5)

1.71 0.43

1.0

TC 9(24.3) 6(15.8) 1.00(0.20-5.12)

CC 22(59.5) 28(73.7) 0.52(0.13-2.09)

rs289726

TT 3(8.1) 5(13.2)

0.79 0.66

1.0

TC 26(70.3) 27(71.1) 1.61(0.35-7.41)

CC 8(21.6) 6(15.7) 2.22(0.38-13.18)

对照组

rs56315364

TT 11(36.7) 13(44.8)

0.43 0.81

1.0

TC 10(33.3) 8(27.6) 1.48(0.43-5.05)

CC 9(30.0) 8(27.6) 1.33(0.38-4.62)

rs289726

TT 14(46.7) 16(55.2)

2.59 0.27

1.0

TC 10(33.3) 8(27.6) 1.43(0.44-4.62)

CC 6(20.0) 5(17.2) 1.37(0.34-5.49)

aP<0.05与胃癌患者中H. pylori阴性组比较. H. pylori : 幽门螺杆菌.
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前研究发现NLRC5rs289723与慢性轻度牙周炎和慢性局

部牙周炎的风险增加密切相关, 特别是A/A基因型与慢

性牙周炎发生相关[23], 另外NLRC5 rs27194和rs289747基
因多态性与结直肠恶性肿瘤的发生及5-FU化疗预后相

关[24]. 而NLRC5基因多态性与胃癌的关系尚未有过报道. 
H. pylori导致胃癌发生的具体机制不明, 但是并非所有

人感染H. pylori后均会发生胃癌, 这可能与NLRC5基因

多态性有关. 本研究通过病例对照研究, 探讨了NLRC5
基因多态性与胃癌易感性及H. pylori感染相关胃癌之间

的关系. 我们发现rs56315364和rs289726基因多态性与

胃癌易感性之间存在显著相关性, rs56315364 CC基因型

和rs289726 TC及CC基因型与胃癌的发病风险增加有关

(P<0.05). 
已经有不少研究发现NF-κB信号通路参与H. pylori

相关胃癌的发生[25-28]. 一些研究结果显示在H. pylori感
染后, 胃黏膜NLRC5水平升高, 并且与胃炎的严重程度

有关[29]. 另外一项研究分别从胃癌患者和胃炎患者中分

离的两种H. pylori菌株感染单核巨噬细胞(THP-1细胞)
后, 结果发现NLRC5的表达是下调至少两倍[8]. 但是遗

憾的是, 我们分别比较了H. pylori阳性和H. pylori阴性胃

癌患者的rs56315364和rs289726的基因型频率, 结果显示

这两个位点的基因多态性与H. pylori感染在胃癌发生中

无协同作用(P>0.05). 这与我们先前的猜测不符, 可能是

H. pylori感染导致NLRC5的其他位点发生突变. 因此, 我
们可能需要进一步分析NLRC5的其他几个位点基因多

态性与H. pylori感染之间的关系, 并增加研究的样本量, 
来进一步探索NLRC5基因多态性与H. pylori感染及H. 
pylori相关胃癌的易感性的关系. 

胃癌患者的预后与多种因素密切相关, 如年龄、

肿瘤部位、TNM分期、肿瘤大小、病理类型、营养

状况、HER2表达等[30-32]. 本研究进行生存分析后发

现, rs289726基因多态性与胃癌患者的预后显著相关

(P<0.05), TC基因型的胃癌患者术后生存时间较TT基因

型和CC基因型的患者长. COX回归多因素分析结果显

示, 年龄、TNM分期及rs289726TC基因型与胃癌患者预

后相关(P<0.05). 
本研究的创新性在于以往没有NLRC5基因多态性

与胃癌相关性的研究, 我们纳入胃癌患者和健康对照人

图  1  NLRC5 rs56315364位点的测序结果显示的三种基因型(TT基因型、TC基因型、CC基因型).

图  2  NLRC5 rs289726位点的测序结果示的三种基因型(TC基因型、TT基因型、CC基因型). 
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群对两者关系进行研究, 发现NLRC5rs56315364CC基因

型和rs289726TC、CC基因型基因多态性与胃癌发病风

险增加有关. 当然, 本研究也存在一些局限性: (1)本研究

的样本量不够多, 选择的胃癌患者和健康人群都是来自

同一个医院, 地区局限, 并不能代表整个人群, 需要扩大

样本量, 对不同医院不同地区的胃癌患者和健康人群进

行研究; (2)我们对于胃癌患者和对照组的标本选取人群

只是在年龄、性别等情况没有显著差异, 并没有对研究

对象的病史、家族史及生活饮食习惯、生活方式、种

族、遗传背景等各方面因素进行调查. 因为导致胃癌的

发生不仅仅是包括遗传因素, 也包括了各种环境因素, 
所以有条件的情况下对这些因素也应该进行匹配. 

4  结论

综上所述, 本研究评估NLRC5基因多态性与胃癌易感

性及预后的关系. 研究数据表明NLRC5rs56315364和
rs289726基因多态性与胃癌易感性相关, 但与H. pylori感
染对胃癌的发生无协同关系. 另外, 年龄、TNM分期和

NLRC5 rs289726基因型与胃癌的预后有关. 年龄越大、

TNM分期越高, 胃癌患者预后越差, NLRC5 rs289726携
带CC基因型的胃癌患者预后最差.

文章亮点

实验背景

胃癌在我国发病率和死亡率高, 其发病机制目前不

明. 其中核转录因子-κB(nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells, NF-κB)信号通路是细胞内重

要的核因子, 通过调节众多基因的转录参与细胞增殖、

免疫反应、炎症等众多的生理、病理过程, 作用十分广

泛, 在炎症和肿瘤中的作用日益受到广泛关注. 而核苷

酸结合结构域受体家族含CARD结构域-5(NLRC family, 
CARD domin containing 5, NLRC5)作为其上游因子, 参与

调控NF-κB信号通路. NLRC5在胃癌患者之间表达不同, 
我们猜测可能与NLRC5基因多态性相关.

实验动机

本研究探索研究NLRC5rs56315364和rs289726基因多

态性与胃癌易感性及预后的关系, 进一步探索其影响

NLRC5与胃癌易感性及及预后的关系的机制.

实验目标

本研究通过病例对照研究, 研究NLRC5rs56315364和
rs289726基因多态性与胃癌易感性及预后的关系, 以及

分析幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染是否

能在胃癌发病中起到协同作用. 通过研究了NLRC5基因

多态性与中国人群胃癌发病风险、胃癌临床病理特征

及其预后的关系, 增加了炎症因子基因在胃癌发病中的

认识, 丰富了我国胃癌分子流行病学资料.

实验方法

本研究提取胃癌患者及健康人群的胃组织标本核酸, 进
行引物设计并合成引物, 再进行PCR扩增, 对PCR产物进

行测序, 对测序产物进行分析. 患者临床病理资料和生

存资料通过查阅病历资料和电话随访方式获得. 本研究

采用χ 2检验对每组等位基因频率的分布差异进行分析, 

图  3  NLRC5rs56315364与胃癌预后的生存曲线. 

图  4  NLRC5rs289726与胃癌预后的生存曲线. 
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采用二元Logistic回归分析计算基因型与胃癌发病风险

因素OR值及95%可信区间来表示NLRC5各基因型与胃

癌及H. pylori相关胃癌发病风险的相关性. 基因多态性

与预后的关系分别采用Log-rank检验及Kaplan-Meier生
存曲线分析.

实验结果

NLRC5rs56315364 CC基因型、NLRC5rs289726TC基因

型和NLRC5rs289726CC基因型增加胃癌发病风险, 但是

是否存在H. pylori感染在NLRC5rs56315364和rs289726与
胃癌的发病中无协同关系. NLRC5rs289726基因型与胃

癌预后有关, 其中携带NLRC5rs289726CC基因型的胃癌

患者预后最差. 年龄和TNM分期与胃癌患者预后相关, 
年龄越大、TNM分期越高, 胃癌患者的预后越差.

实验结论

NLRC5rs56315364CC携带基因型和NLRC5rs289726携带

TC基因型胃癌发病风险更高. 年龄越大、TNM分期越

高, 胃癌患者预后越差. 另外NLRC5 rs289726携带CC基
因型的胃癌患者预后最差.

展望前景

国内外研究尚未有过NLRC5基因多态性与胃癌易感性

的研究, 本研究首次提出NLRC5基因多态性与胃癌的关

系, 对进一步筛选并保护易感人群, 对胃癌的基因治疗

具有重要的临床意义. 下一步我们将进一步分析混杂因

素包括抽烟、饮酒、高盐饮食、进食速度等在NLRC5
与胃癌易感性中的作用. 探索NLRC5rs56315364CC基因

型和NLRC5rs289726TC基因型增加胃癌的发病风险的

机制以及NLRC5 rs289726携带CC基因型的胃癌患者预

后最差的机制.
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Abstract
BACKGROUND
Early identification of hyperlipidemic acute pancreatitis 
(HLAP) patients at risk of developing potentially lethal 
complications is of great clinical significance. Studies have 
suggested that the bedside index for in acute pancreatitis 
(BISAP) score is associated with adverse outcomes.

AIM
To assess the accuracy of BISAP score as a prognostic 
marker for severity of HLAP.

METHODS
A systematic search of main computerized databases 
was performed to identify eligible cohort studies on the 
predictive value of BISAP score for severity of HLAP. The 
STATA software and Meta-disc software were applied to 
carry out the meta-analysis.

RESULTS
Ten studies (n = 1591) were included. The overall 
sensitivity and specificity of BISAP score ≥ 3 for predicting 
mortality in HLAP were 0.85 (95% confidence interval [CI]: 
0.65-0.96) and 0.86 (95%CI: 0.82-0.88), respectively; the area 
under the curve (AUC) was 0.937, and the diagnostic odds 
ratio (DOR) was 42.00 (95%CI: 12.86-139.12). Regarding 
the increase of BISAP score for prediction of severe acute 
pancreatitis (SAP), the pooled sensitivity was 0.69 (95%CI: 
0.61-0.76), and the specificity was 0.82 (95%CI: 0.78-0.85), 
with AUC and DOR being 0.900 and 18.47 (95%CI: 6.82-
42.03), respectively. The pooled sensitivity, specificity, and 
DOR for prediction of moderately severe acute pancreatitis 
(MASP) + SAP were 0.54 (95%CI: 0.50-0.63), 0.91 (95%CI: 
0.89-0.93), and 15.55 (95%CI: 6.91-34.99), respectively; the 
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AUC was 0.724. BISAP score was superior to APACH Ⅱ 

and Ranson score in predicting the severity of HLAP.

CONCLUSION
BISAP score is a reliable tool to identify the severity of 
HLAP, but it has a suboptimal sensitivity for predicting SAP 
and SAP + MSAP.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
高脂血症性急性胰腺炎(hyperlipidemic acute pancr-
eatitis, HLAP)需要早期识别其潜在的致命性并发症, 
研究已表明急性胰腺炎严重程度床旁指数(bedside 
index for severity in acute pancreatitis, BISAP)评分与这
些并发症相关.

目的
通过Meta分析评估BISAP评分对HLAP严重性的预测
价值.

方法
检索国内外主要数据库, 收集BISAP评分预测HLAP
严重性的研究, 用Stata及Meta-disc软件行Meta分析.

结果
本Meta纳入10篇文章(n  = 1591). BISAP评分≥3分预
测HLAP发生死亡的总敏感性、特异性、曲线下面
积(area under curve, AUC)、诊断比值比(diagnostic 
odds ratio, DOR)分别为0.85(95%CI: 0.65-0.96)、
0.86(95%CI: 0.82-0.88)、0.937、42.00(95%CI: 12.86-
139.12).BISAP评分升高预测HLAP发生重症急性胰
腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)的总敏感性、特
异性、AUC、DOR分别为0.69(95%CI: 0.61-0.76)、
0.82(95%CI: 0.78-0.85)、0.900、18.47(95%CI: 6.82-
42.03); 预测中重症急性胰腺炎(moderately severe 
acute pancreatitis, MSAP)+SAP的总敏感性、特异
性、AUC、DOR分别为0.54(95%CI: 0.50-0.63)、
0.91(95%CI: 0.89-0.93)、0.724、15.55(95%CI: 6.91-
34.99). BISAP评分与急性生理与慢性健康评分(acute 
physiology and chronic health evaluation Ⅱ, APACHE 
Ⅱ)、Ranson评分相比, 结合自身优点, 预测HLAP严

重性更具优势.

结论
BISAP评分是预测HLAP严重性的有利工具, 但预测
SAP、MSAP+SAP的敏感性偏低.

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

关键词: 高脂血症性急性胰腺炎; 急性胰腺炎严重程度床

旁指数评分; 重症急性胰腺炎; 死亡

核心提要: 本Meta分析评估急性胰腺炎严重程度床旁指

数评分对高脂血症性急性胰腺炎严重性的预测价值, 表
明其是预测高脂血症性急性胰腺炎严重性的有利工具.

文献来源: 吕永才, 姚燕华, 吴德彪, 雷静静. Meta分析评估BISAP评分对

HLAP严重性的预测价值. 世界华人消化杂志 2022; 30(16): 710-717 
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DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i16.710

0  引言

近年, 随着我国人民生活水平提高及生活方式改变, 
肥胖、糖尿病、胰岛素抵抗等代谢性疾病的发病增

高[1-3]. 我国高脂血症性急性胰腺炎(hyperlipidemic acute 
pancreatitis, HLAP)10年间已由8.1%上升至18.2%, 目前仅

次于胆源性急性胰腺炎[4]. 因HLAP起病时合并症多、病

情进展快、诱因隐匿、临床易被忽视等, 常在早期重症

化而导致患者花费高、住院时间长、并发症多、生活

质量下降, 甚至导致死亡[5-12], 故需早期识别其严重性并

加予干预, 改善患者预后.
目前, 预测HLAP严重性常用急性胰腺炎(acute 

pancreatitis, AP)的评分系统, 其中最为常用的有急性胰

腺炎严重程度床旁指数(bedside index for severity in acute 
pancreatitis, BISAP)评分、Ranson评分、急性生理与慢

性健康评分(acute physiology and chronic health evaluation 
Ⅱ, APACHE Ⅱ)等[1,13]. 但Ranson需入院48 h获得, 而
APACHE Ⅱ参数多且常用于重症医学病人, 从而导致

它们的临床应用受限. 然而BISAP评分有操作简单、参

数少、易实施、入院24 h获得的优点[14,15], 故是早期预

测HLAP严重性的理想指标. 但因缺乏大样本、多中心

研究, 结果有争议.本文运用Meta分析评估BISAP评分对

HLAP严重性的预测价值, 望对临床决策有一定帮助.

1  材料和方法

1.1  材料  以“胰腺炎”、“高脂血症”、“高甘

油三脂血症”、“急性胰腺炎严重程度床旁指数

评分”、“pancreatit is”、“hyperlipidemic”、
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“hypertriglyceridemic”、“bedside index for severity 
in acute pancreatitis”、“BISAP”为中英文检索词在

PubMed、Cochrane Library、EMBASE、Web of science、
Ovid、CNKI、CBM、万方及维普数据库中检索相关的

临床研究, 并于原始文献、有关综述的参考文献中行手

工检索有关文献.检索时间为2008-01/2022-04, 不限语种

与国别.
纳入标准: (1)BISAP评分诊断HLAP严重性全文, 同

时也收集Ranson、APACHE Ⅱ诊断HLAP严重性全文; 
(2)AP及严重性诊断满足2012年亚特兰大标准[16]; (3)文
献能计算BISAP评分诊断AP严重性的四格表.

排除标准: (1)综述、指南、动物研究、个案报道、

会议摘要及记录、不能提取数据的文章; (2)雷同文献

(纳入资料较完整的研究).
1.2 方法 应用QUADAS-2评分对纳入文献行质量评估[17], 
QUADAS-2评分从四个域(病例选择、待评价试验、金

标准、病例流程和进展情况)和两方面(适用性和偏倚风

险)行评估, 偏倚风险以“低”、“高”、“不确定”来

评定.
1.3 资料提取 文献提取由吕永才、姚燕华、吴德彪完

成, 若出现异议时, 通过与雷静静讨论后达成一致. 提取

的变量:第一作者、发表年份、总例数、年龄、BISAP
评分的临界值、本文研究终点、重症急性胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, SAP)的例数及占比、HLAP及AP严重

性的定义.
1.4 本文相关定义 本文的严重性包括死亡、SAP、
中重症急性胰腺炎(moderately severe acute pancreatitis, 
MSAP)+SAP, SAP及MSAP定义见2012年亚特兰大标

准[16]. 本文研究终点指本Meta分析观察的严重性, 可从

原始研究中提取BISAP评分诊断HLAP严重性的数据. 
BISAP的临界值及SAP的占比从原始研究中通过直接或

间接法计算.
1.5 伦理 本文纳入的患者来源于已发表的研究, 故不需

伦理审查.
统计学处理 Meta分析采用STATA(version 12.1)、

Meta-disc(version 1.4)软件.用灵敏性对数值与(1-特异

性)对数值的Spearman相关系数、合并受试者工作特

征(summary receiver operating characteristic, sROC)曲
线是否“肩臂状”来检验阈值效应, 当r >0.6, P <0.05或
sROC曲线呈“肩臂状”时有阈值效应;运用I 2值评估

非阈值效应, 当I 2>50%, 说明研究间有非阈值效应.运
用亚组分析探讨异质性的来源, 敏感性分析探讨结果

不受任何单个研究的影响.本文预先推断几个潜在的

异质性来源, 包括: 样本量、BISAP评分的临界值、

SAP的占比、本文观察终点, 若P <0.05考虑有异质性. 
合并效应量: 同质性研究用随机效应模型, 异质性研究

用固定效应模型.漏斗图用来评估发表偏倚.

2  结果

2.1 文献检索 本次研究共检索到114篇文献. 29篇与本研

究相关.再次阅读文献发现不相关全文17篇, 4篇文献数

据雷同[14,18-20], 保留Qiu[14]等和Yang等[19]数据较完整的研

究, 最后10篇文献纳入本Meta分析(图1).
2.2 研究的特点 本Meta分析纳入1591例患者, 最大样本

量326人, 最小样本量82人, 均为单中心研究, 病例全来

自我国, 其中男性1016例, 女性575人; 文献发表时间跨

度: 2015-2020. 6篇文章BISAP评分临界值≥3分, 4篇临

界值<2分. 10篇文献AP严重性诊断符合2012年亚特兰大

诊断标准[16]. 5篇研究观察终点有SAP, 3篇有死亡, 5篇有

MSAP+SAP, 故纳入敏感性分析及检验发表偏倚时被视

为13篇研究(表1).
2.3 质量评估 根据QUADAS-2对纳入研究行质量评估, 

图  1  纳入研究流程图. 
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结果纳入研究满足文献评价要求, 但也提示未来研究应

注意在金标准结果判读中使用盲法及病例流程的筛选, 
以提高文章质量(图2).
2 . 4  异 质 性 检 验  阈值效应 :  合并S A P、死亡、

MSAP+SAP的sROC曲线不呈“肩臂状”, 灵敏度对数

与(1-特异度)对数的Spearman相关系数分别为r  = 0.700(P 
= 0.188)、r  = 0.500(P  = 0.667)、r  = 0.00(P = 1.00), 提示不

存在阈值效应, 纳入原始研究可合并效应量. 而合并死

亡、SAP、MSAP+SAP效应量的I 2值均有>50%, 表明研

究间存在非阈值效应, 采用随机效应模型合并效应量, 
用亚组分析及敏感性分析寻找异质性来源. 
2.5 Meta分析结果 BISAP评分升高预测SAP的合并敏

感性、特异性、阳性似然比(positive likelihood rations, 
PLR)、阴性似然比(negative likelihood ration, NLR)分
别为0.69(95%CI: 0.61-0.76)、0.82(95%CI: 0.78-0.85)、
4.54(95%CI: 2.56-8.07)、0.36(95%CI: 0.22-0.58), 合并曲

线下面积(area under curve, AUC)0.900, 合并诊断比值比

(diagnostic odds ratio, DOR)18.47(95%CI: 6.82-42.03)(表2).
B I S A P评分升高预测死亡的合并敏感性、特

异性、PLR、NLR分别为0.85(95%CI: 0.65-0.96)、
0.86(95%CI: 0.82-0.88)、7.19(95%CI: 3.4-15.23)、
0.22(95%C I:  0.07-0.64),  合并A U C0.937,  合并

DOR42.00(95%CI: 12.86-139.12)(表2).
B I S A P评分升高预测S A P+M A S P的合并敏

感性、特异性、P L R、N L R为0.54(95%C I: 0.50-
0.63)、0.91(95%CI: 0.89-0.93)、7.05(95%CI: 3.74-
13.32)、0.49(95%CI: 0.41-0.59), 合并AUC0.724, 合并

DOR15.55(95%CI: 6.91-34.99)(表2).
BISAP评分与APACH Ⅱ、Ranson评分比较: Ranson

     

表  1  纳入原始文章的一般资料

第一作者/

年份
研究类型 总例数(男/女)

平均年龄/范

围(岁)

BISAP评分

临界值
本文观察终点

SAP的例

数/占比
HLAP的定义 AP严重性的定义

Q i u 等 [ 1 4 ] , 

2015
回顾性 129(76/53) 57.0±17.3 1 SAP 20(16%)

TG＞11.3 mmol/L或TG＞5.65-11.3 

mmol/L伴乳糜血并排除其他原因

2012亚特兰大标

准[16]

Yang等[19], 

2016
回顾性 326(184/142) 44 3

MAP+SAP、

死亡
-(＜20%)

TG＞11.3 mmol/L或TG＞5.65-11.3 

mmol/L伴乳糜血并排除其他原因

2013年中国胰腺

炎指南[30]

董元航等[24], 

2019
回顾性 157(106/51) - 3 SAP 51(32%)

TG＞11.3 mmol/L或TG＞5.65-11.3 

mmol/L伴乳糜血, 且排除其他原因

2013年中国胰腺

炎指南

Li等[15], 2019 回顾性 238(167/71) 39.76±9.83 2 SAP 60(25%) TG＞11.3 mmol/L并排除其他原因
2012亚特兰大

标准
颜永传等 [25], 

2019
回顾性 115(83/32) 40.4±10.2 ＜3 SAP 14(＜20%)

TG＞11.3 mmol/L或TG＞5.65-11.3 

mmol/L伴乳糜血, 且排除其他原因

2012亚特兰大

标准
何昊等[26], 

2020
回顾性 82(53/29) 57.62±16.73 3

MAP+SAP、

死亡
-(＜20%)

TG＞11.3 mmol/L或TG＞5.65-11.3 

mmol/L伴乳糜血, 且排除其他原因

2013年中国胰

腺炎指南
朱长举等 [23], 

2020
回顾性 101(73/28) - ＜3 SAP 28(27%)

TG＞11.3 mmol/L或TG＞5.65-11.3 

mmol/L伴乳糜血, 且排除其他原因

2013年中国胰

腺炎指南
陈辉等[27], 

2020
回顾性 160(93/67) 45.82±13.52 3

MAP+SAP、

死亡
-(＜20%)

TG＞11.3mmol/L或TG＞5.65-11.3 

mmol/L伴乳糜血, 且排除其他原因

2013年中国胰

腺炎指南
羊琦等[28], 

2020
回顾性 116(67/49) 23-94 3 MAP+SAP -(＜20%)

TG＞11.3 mmol/L或TG＞5.65 -11.3 

mmol/L伴乳糜血, 且排除其他原因

2013年中国胰

腺炎指南
N i e 等 [ 2 9 ] , 

2020
回顾性 167(114/63) - 3 MAP+SAP -(＜20%)

TG＞11.0 mmol/L或TG＞5.65 -11.0 

mmol/L伴乳糜血, 且排除其他原因

2012亚特兰大

标准

AP: 急性胰腺炎; SAP: 重症急性胰腺炎; MSAP: 中重症急性胰腺炎; TG: 甘油三脂; HLAP: 高脂血症性急性胰腺炎; “-”表示该文献未提供此数据.

图  2  纳入研究偏倚风险评价汇总图. 
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评分预测HLAP发生SAP有敏感性高(0.90)的趋势, 但因

APACHE Ⅱ、Ranson评分研究少, 未能进行统计合并; 
对于死亡的预测, 最佳为APACHE Ⅱ, 次之为BISAP评分

(表2).
2.6 敏感性分析 敏感性分析表明Qiu等[14]的Cook’s距离

值超过阈值(图3虚线), 故这篇文章可能影响Meta结果, 
但因纳入研究少, 未进行排除后再次行效应量的合并.
2.7 亚组分析  根据亚组分析结果样本量(P <0.05)可
能是异质性来源. 结果也表明BISAP评分≥3时, 预测

HLAP的死亡无异质性, 同时BISAP评分升高预测SAP、
MSAP+SAP也无异质性, 进一步证明此次Meta分析结果

是可信的(表3). 
2.8 发表偏奇 Deeks’漏斗图对称(P>0.05), 本Meta分析不

存在发表偏移(图4).

3  讨论

该文探讨BISAP评分对HLAP发生严重性的诊断价值, 结
果表明BISAP评分升高对HLAP发生SAP(AUC0.900)、
死亡(AUC0.937)有较高的准确性, 尤其是死亡(总敏感

性0.85、总特异性0.86, 结合亚组分析此时临界值≥3
分), 而对SAP预测的敏感性偏低(0.69), 但特异性偏高

(0.82); 该结果与Yang等[21]、Gao等[22]Meta分析BISAP评
分对AP发生SAP结果相似, 但对死亡预测的敏感性高于

Gao等[22]结果(总敏感性0.56); 识别MSAP+SAP有中等程

度预测价值(总敏感性0.52、总特异性0.91、AUC0.724), 
意味着对于BISAP评分不升高患者, 诊断MAP不易漏

诊, 升高易误诊严重病例.亚组分析表明BISAP≥3时, 
BISAP评分预测HLAP发生死亡无异质性, 评分升高预测

MSAP+SAP、SAP也无异质性, 进一步说明Meta分析结

果可靠. 研究中朱长举等[23]发现BISAP评分联合D2聚体

时敏感性提高(0.79), 但联合诊断目前仅一篇报道, 未来

可能是研究的热点.
临床上, BISAP评分、Ranson评分、APACHE Ⅱ已

是AP严重性的预测指标. 但目前谁对HLAP发生严重

性的预测更有优势, 结果存在争议. Qiu等[14]发现Ranson
评分对HLAP发生SAP预测最佳, 次之为BISAP评分; 而
Yang等[19]、董元航等[24]、Li等[15]发现BISAP评分预测

最佳;但颜永传等[25]发现三者对 HLAP严重性预测无差

异. 本Meta分析发现BISAP评分对HLAP发生SAP的预测

最佳, Ranson评分有较高敏感性趋势, 但APACHE-Ⅱ、

     

表  2  比较BISAP评分、Ranson与APACHE Ⅱ对HLAP严重性的预测价值

研究

数

曲线下

面积
敏感性 特异性 诊断比值比 阳性似然比 阴性似然比

BISAP评分

SAP 5 0.900 0.69(95%CI: 0.61-0.76) 0.82(95%CI: 0.78-0.85) 18.47(95%CI: 6.82-42.03) 4.54(95%CI: 2.56-8.07) 0.36(95%CI: 0.22-0.58)

死亡 3 0.937 0.85(95%CI: 0.65-0.96) 0.86(95%CI: 0.82-0.88) 42.00(95%CI: 12.86-139.12) 7.19(95%CI: 3.4-15.23) 0.22(95%CI: 0.07-0.64)

MASP+SAP 5 0.724 0.54(95%CI: 0.50-0.63) 0.91(95%CI: 0.89-0.93) 15.55(95%CI: 6.91-34.99) 7.05(95%CI: 3.74-13.32) 0.49(95%CI: 0.41-0.59)

Ranson评分

SAP 2 - 0.90(95%CI: 0.81-0.96) 0.77(95%CI: 0.72-0.82) 10.83(95%CI: 5.80-20.22) 4.29(95%CI: 2.17-8.51) 0.24(95%CI: 0.02-0.70)

死亡 3 0.90 0.85(95%CI: 0.65-0.96) 0.83(95%CI: 0.80-0.86) 10.83(95%CI: 5.80-20.22) 5.41(95%CI: 2.85-10.27) 0.24(95%CI: 0.11-0.55)

MASP+SAP 4 0.761 0.49(95%CI: 0.42-0.57) 0.88(95%CI: 0.84-0.90) 8.40(95%CI: 3.39-20.80) 4.27(95%CI: 2.51-7.26) 0.58(95%CI: 0.47-0.72)

APACHE Ⅱ

SAP 2 - 0.67(95%CI: 0.57-0.75) 0.78(95%CI: 0.73-0.83) 10.83(95%CI: 5.80-20.22) 3.10(95%CI: 2.18-4.41) 0.43(95%CI: 0.33-0.56)

死亡 3 0.963 0.92(95%CI: 0.75-0.99) 0.82(95%CI: 0.79-0.85) 48.03(95%CI: 12-.62-182.71) 6.17(95%CI: 3.03-12.55) 0.12(95%CI: 0.04-0.38)

MASP+SAP 4 0.665 0.55(95%CI: 0.47-0.62) 0.88(95%CI: 0.84-0.91) 48.03(95%CI: 12-.62-182.71) 5.15(95%CI: 3.30-8.05) 0.51(95%CI: 0.44-0.60)

SAP: 重症急性胰腺炎; MSAP: 中重症急性胰腺炎; BISAP: 急性胰腺炎严重程度床旁指数; APACHE Ⅱ: 急性生理与慢性健康评分Ⅱ; “-”表示数据

不能合并; CI: 置信区间.

图  3  纳入研究敏感性分析图. ①: Qiu等; ②: Yang等(严重性: 死

亡); ③: Yang等(严重性: MSAP+SAP); ④: 董元航等; ⑤: Li等; ⑥: 何

昊等(严重性: 死亡); ⑦: 何昊等(严重性: MSAP+SAP); ⑧: 朱长举等; 

⑨: 陈辉等(严重性: 死亡); ⑩: 陈辉等(严重性: MSAP+SAP); ⑪: 羊

琦等; ⑫: 颜永传等; ⑬Nie等. MSAP: 中重症急性胰腺炎; SAP: 重

症急性胰腺炎.
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Ranson评分因纳入研究少, 不能进行统计合并; 而对死

亡的预测, 最佳为APACHE Ⅱ, 次之为BISAP评分; 对
MSAP+SAP预测最佳为BISAP评分, 但结合BISAP评分

优点, 笔者认为临床上BISAP评分对HLAP严重性的预测

更具优势, 尤其是死亡患者.
本文纳入10篇文章, 质量符合纳入标准, 但据结果

建议未来研究应遵循QUADAS-2标准, 以提高研究质量. 
经过异质性分析原始文章的异质性源于非阈值效应, 纳
入文章的效应量可合并. 随后对10篇文章进行亚组分

析, 而潜在异质性来源纳入样本量(≥200例、<200例)、
SAP占比(≥20%、<20%)、本文观察终点(死亡、SAP、
SAP+MSAP)、BISAP评分的临界值(≥3分、<3分), 发现

样本量是异质性来源, 故提示对于样本量小的研究, 效
应大小可能被高估, 从而导致更高的DOR, 故建议未来

的研究应注意样本量纳入, 以提高诊断试验的结果.
本文优点: (1)首次Meta分析讨论BISAP评分对

HLAP发生严重性的预测价值, 填补指南空白; (2)10篇
文章的HLAP严重性的定义符合最新2012年亚特兰大标

准[16], 做到观察基线统一, 利于临床决策; (3)分别探讨了

BISAP评分对HLAP发生死亡、SAP、SAP+MSAP的预

测; (4)将BISAP评分与传统的Ranson评分、APACHE Ⅱ
进行比较; (5)纳入原始文章为近5年发表.

本文局限性: (1)研究中的病例均来自我国, 可能导

致结果应用受限, 这主要因我国与其他国家AP的病因不

同有关; (2)纳入文献的样本量少, 且为单中心研究, 未来

需大样本、多中心前瞻性研究进行该结果验证; (3)本文

纳入文献在质量仍存在一些条目不符合QUADAS-2评
分, 建议未来研究报道遵循该标准, 以提高诊断报告质

量; (4)本次研究设计类型均为回顾性研究, 可能存在盲

法偏移而影响该结果; (5)因纳入研究少, 未据敏感性分

析排除Qiu等[14]文献后进行效应量合并, 也可能导致结

果受限, 建议未来Meta分析谨慎该篇文章纳入.

4  结论

本文表明BISAP评分与Ranson评分、APACHE Ⅱ相比, 
结合自身优点, 目前是预测HLAP发生SAP、死亡最佳

评分系统. 未来进一步大样本、多中心的前瞻性研究仍

图  4  纳入研究Deeks’漏斗图. ①: Qiu等; ②: Yang等(严重性: 死

亡); ③: Yang等(严重性: MSAP+SAP); ④: 董元航等; ⑤: Li等; ⑥: 何

昊等(严重性: 死亡); ⑦: 何昊等(严重性: MSAP+SAP); ⑧: 朱长举等; 

⑨: 陈辉等(严重性: 死亡); ⑩: 陈辉等(严重性: MSAP+SAP); ⑪: 羊

琦等; ⑫: 颜永传等; ⑬Nie等. MSAP: 中重症急性胰腺炎; SAP: 重

症急性胰腺炎.

     

表  3  纳入文章的亚组分析结果

亚组 研究数 诊断比值比 曲线下面积 Cochrane-Q P I 2

样本量

≥200 2 13.15(95%CI: 3.86-44.82) - 6.62 0.01 85

＜200 8 24.69(95%CI: 12.28-49.64) 0.92 15.47 0.03 55

BISAP临界值

≥3 6 11.80(95%CI: 6.16-22.61) 0.83 6.67 0.15 40

＜3 4 31.60(95%CI: 18.26-54.68) 0.92 1.98 0.58 0

SAP占比
≥20% 3 34.42(95%CI: 9.69-122.35) 0.92 0.33 0.85 0

＜20% 7 41.45(95%CI: 21.76-78.98) 0.94 2.09 0.91 0

本文观察终点

SAP 5 18.47(95%CI: 6.82-42.03) 0.9 9.15 0.06 56

MASP+SAP 5 15.55(95%CI: 6.91-34.99) 0.72 14.28 0.06 72

死亡 3 42.00(95%CI:12.86-139.12) 0.93 0.85 0.65 0

SAP: 重症急性胰腺炎; MSAP: 中重症急性胰腺炎; BISAP: 急性胰腺炎严重程度床旁指数;“-”表示数据不能合并, CI: 置信区间.
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需验证该结果.

文章亮点

实验背景

高脂血症性急性胰腺炎(hyperlipidemic acute pancreatitis, 
HLAP)因其早期易重症化, 故需识别其严重性; 而急性

胰腺炎严重程度床旁指数(bedside index for severity in 
acute pancreatitis, BISAP)简单易行, 目前研究表明其是预

测高脂血症性急性胰腺炎严重性最佳指标.

实验动机

BISAP评分已被作为预测急性胰腺炎的严重性, 但预测

HLAP的严重性因缺乏大样本、多中心的研究, 故结果

存在争议.

实验目标

通过Meta分析得到BISAP评分对HLAP严重性的预测价

值.

实验方法

在国内外常见的数据库进行文献搜索, 依据文献纳入及

排除标准, 对符合的文献进行诊断性Meta分析.

实验结果

BISAP评分是预测HLAP严重性的有利工具, 尤其是死

亡患者, 但预测重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)、中重症急性胰腺炎(moderately severe acute pan-
creatitis, MSAP)+SAP的敏感性偏低, 与急性生理与慢性

健康评分(acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ, 
APACHE Ⅱ)、Ranson评分相比, 结合自身优点,目前预

测HLAP严重性更具优势.

实验结论

目前BISAP评分是预测HLAP发生SAP、死亡最佳评分

系统.

展望前景

BISAP评分联合其他实验室指标可能会提高对HLAP严
重性的预测, 同时进一步大样本、多中心的前瞻性研究

仍需验证该结果.
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Abstract
Cancer is the second leading cause of death worldwide, and 
digestive system tumors remain the leading malignancy 
in China, seriously endangering national health and 
imposing a huge economic burden. Ferroptosis is a form of 
cell death characterized by increased intracellular reduced 
iron and accumulated lipid peroxide. Recent studies have 
revealed that ferroptosis is closely related to the occurrence 
and treatment of cancer. Therefore, this paper reviews the 
studies on ferroptosis and cancer to explore the potential of 
ferroptosis in the treatment of malignant tumors, especially 
digestive system tumors, and to provide a new direction for 
developing treatment options.
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摘要
癌症是全球第二大死亡原因, 而消化系统的癌症仍是
我国主要的恶性肿瘤, 严重危害国民健康, 带来巨大
的经济负担. 铁死亡是以细胞内还原铁增加和脂质过
氧化物蓄积为特点的细胞死亡方式, 近年来的研究揭
示铁死亡与癌症发生及治疗有着密切联系. 因此本文
回顾铁死亡与癌症相关研究, 探讨铁死亡在恶性肿瘤
尤其是消化系统肿瘤治疗中的潜力, 为研发新的治疗
方案提供新思路. 
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核心提要: 铁死亡通过促进肿瘤细胞死亡、增强肿瘤对

放化疗敏感性、调节肿瘤对免疫治疗的反应等方式发挥

抗癌作用, 在消化系统肿瘤中, 铁死亡参与癌症相关基因

以及索拉非尼、顺铂等药物调控肿瘤发生发展的过程. 
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0  引言

癌症是第二大死亡原因, 是严重威胁人类生命健康的

主要疾病之一, 2020年全球估计有1930万新发癌症病

例, 近1000万人死于癌症[1]. 我国癌症中心公布的数据

显示, 恶性肿瘤死亡占居民全部死因的23.91％, 而其

中肝癌、胃癌等起源消化系统的癌症仍是我国主要的

恶性肿瘤, 严重危害国民健康, 带来巨大的经济负担[2]. 
铁死亡(Ferroptosis)2012年首次由Brent R. Stockwell提
出, 以细胞内还原铁蓄积和脂质过氧化物蓄积为特点, 
是不同于凋亡、自噬的新型细胞程序性死亡(regulated 
cell death, RCD)方式[3]. 研究表明[4-6], 铁死亡参与神经病

变、缺血再灌注损伤、急性肾功能不全和恶性肿瘤等

多种疾病的发生发展, 但其确切的调控机制和生物学功

能尚不明确, 现就铁死亡的抑癌机制作一综述, 探讨铁

死亡在恶性肿瘤尤其是消化系统肿瘤治疗中的潜力. 

1  铁死亡概述

1.1 铁死亡的特点 铁死亡的主要特点是细胞内Fe2+与过

氧化物发生芬顿反应(Fenton chemistry)生成羟基自由基

或烷氧基自由基等活性氧(reactive oxygen species, ROS), 
ROS在细胞内蓄积与不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty 
acids, PUFAs)发生反应形成脂质过氧化物, 而脂质过氧

化物又能够在Fe2+催化下生成脂质自由基, 最终导致细

胞膜损伤从而诱发细胞死亡. 不同于凋亡、自噬等坏

死模式铁死亡具有其独特的表现, 在形态学方面可以

观察到线粒体萎缩, 线粒体膜皱缩、破裂, 细胞核正常

但缺乏染色质凝集; 细胞代谢方面表现为细胞内亚铁

离子和ROS聚集, 发生显著的磷脂过氧化(phospholipid 
peroxidation, pLPO)、脂质过氧化物修复功能受损[3,7]. 
1.2 铁死亡的调控机制

1.2.1 System XC--GSH-GPX4通路: 谷氨酸/胱氨酸逆向

转运体(glutamate/cystine antiporter, System XC
-)是位于细

胞膜的转运蛋白, 由轻链SLC7A11和重链SLC3A2组成

的异二聚体, 其中SLC7A11(又名xCT)是其催化亚基, 能
够实现细胞内谷氨酸与细胞外胱氨酸的相互置换[8]. 胱
氨酸在细胞内转换为半胱氨酸, 半胱氨酸是内源性谷

胱甘肽(glutathione, GSH)合成的原材料之一, 而GSH是

一种重要的细胞抗氧化剂, 起到维持细胞氧化平衡的

作用, 同时也是激活谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathione 
peroxidase 4, GPX4)所必需的辅助因子[9]. GPX4是一种

重要的过氧化物还原酶, 能够清除细胞内蓄积的ROS, 
将有毒的脂质过氧化物(LOOH)还原为无毒的脂质醇

(L-OH), 保护细胞免受氧化应激反应的伤害[10]. GPX4的
功能缺失则会导致细胞内蓄积的ROS无法得到有效的

清除, 使蓄积的脂质过氧化物损伤细胞, 最终引起铁死

亡. 当System XC
-受到抑制, 细胞摄取胱氨酸减少, 导致

GSH合成减少, 降低细胞内GSH水平, 进而使GPX4失
活, 最终引起铁死亡. 
1.2.2 NADH-FSP1-CoQ10通路: Conrad团队和Olzmann
团队分别通过基因抑制剂和CRISPR-Cas9技术筛选出

线粒体相关凋亡诱导因子2(apoptosis-inducing factor 
mitochondria-associated 2, AIFM2)基因, 鉴定为非GPX4
依赖的内源性铁死亡抑制因子, 并将其重命名为铁死

亡抑制蛋白1(ferroptosis suppressor protein 1, FSP1)[11]. 
AIFM2最初描述为促凋亡基因, 研究发现FSP1具有

NADH依赖的泛醌氧化还原酶活性, 能够利用NADH将

泛醌(CoQ10)还原为二氢泛醌(CoQ10-H2), 而CoQ10-H2是
一种亲脂氧自由基清除剂[12], 进而终止脂质过氧化反

应, 在GPX4缺失的情况下抑制铁死亡[11,13]. 
1.2.3 GCH1-BH4-DHFR通路: Kraft等人[14]通过基因技

术筛选出鸟苷三磷酸环水解酶1(GTP cyclohydrolase-1, 
GCH1), 发现过表达GCH1的细胞株能够抵御GPX4
缺失所诱发的铁死亡 ,  鉴定为独立于G X P4的铁死

亡负调控因子. 进一步研究发现作为四氢生物蝶呤

(tetrahydrobiopterin, BH4)合成的限速酶, GCH1过表达

能够促进内源性BH4的合成, 而BH4本身是一种强效

的亲脂氧自由基清除剂, 同时还参与CoQ10前体的合

成, 可以促进可以抑制细胞内脂质过氧化, 进而阻止

铁死亡发生. 另一团队研究发现[15], 除GCH1外二氢叶

酸还原酶(dihydrofolate reductase, DHFR)作为二氢叶酸

(dihydrofolate, BH2)合成BH4的关键酶, 能够使氧化的

BH4再生, 同样是重要的铁死亡负调控因子. 
1.2.4 D H O D H-C o Q H2通路 :  二氢乳清酸脱氢酶

(dihydroorotate dehydrogenase, DHODH)是线粒体内膜上

的黄素依赖性酶, 参与催化二氢乳清酸氧化为乳清酸. 
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Mao等人发现[16], 抑制DHODH能够在GPX4低表达的细

胞系中诱发线粒体脂质过氧化和铁死亡, 深入研究发

现, DHODH能够催化线粒体膜上的CoQ10还原为抗氧化

剂CoQH2, 进而抑制铁死亡. 因此, 将DHODH鉴定为独

立于GXP4的另一个铁死亡防御因子. 
1.3 铁死亡的诱导剂及抑制剂

1.3.1 铁死亡诱导剂: I类诱导剂: 通过抑制System XC
-

减少摄取胱氨酸, 导致GSH合成减少, 细胞内GSH水

平下降进而抑制GPX4活性, 诱发铁死亡, 代表药物

为Erastin、柳氮磺胺吡啶(sulfasalazine)和索拉非尼

(sorafenib). Ⅱ类诱导剂: 是一类小分子物质, 通过与

GPX4活性位点结合直接抑制GPX4活性, 导致细胞内

脂质过氧化物蓄积, 最终诱发铁死亡, 包括RAS选择

性致死蛋白3(RAS-selective lethality protein 3, RSL3)、
altretamine等[3,17]. 
1.3.2 铁死亡抑制剂: 常见的铁死亡抑制剂可分为以下

几类: 第一类以去铁胺(deferoxamine, DFO)为代表的

铁螯合剂, 通过与细胞内Fe2+结合, 降低细胞内Fe2+
水平抑制Fenton反应; 第二类包括Ferrostatin-1(Fer-1)
和Liproxstatins, 通过抑制脂质过氧化, 减少细胞内

ROS生成, 从而抑制铁死亡发生[18]. 

2  铁死亡抑制肿瘤的机制研究进展

2.1 铁死亡与肿瘤细胞死亡 正常细胞死亡对维持机体

生理平衡和预防过度细胞增殖是至关重要的, 而恶性肿

瘤常表现为转化细胞的不受控制地生长和增殖[19], 因此

诱发肿瘤细胞死亡是首先被考虑的癌症治疗策略. 目前

临床上使用的抗癌药物大多基于凋亡通路诱导癌细胞

死亡[20], 但在使用过程中出现的药物抗性性限制了相应

药物的使用, 使我们需要寻求新机制诱发癌细胞死亡. 
铁死亡作为新发现的细胞程序性死亡模式, 近年来被证

实在杀伤肿瘤细胞方面起着关键性作用. 
青蒿素是从青蒿中提取的天然化合物, 是一种耐

受性良好的抗疟疾药物, 近年来青蒿素及其衍生物在肿

瘤治疗方面的应用受到广泛关注, 并被证实对多种肿瘤

细胞均具有细胞毒性作用[21]. Ooko等人[22]报道青蒿素

衍生物能够在非小细胞肺癌、白血病等多种肿瘤中诱

导细胞死亡, 而铁死亡抑制剂能够显著降低青蒿素衍生

物的细胞毒性. 青蒿琥酯(artesunate, ART)是青蒿素的半

合成衍生物, 有文献报道青蒿琥酯处理后卵巢癌HEY1
和HEY2细胞增殖受到抑制, 细胞中ROS水平明显升高, 
而铁死亡抑制剂能够降低青蒿琥酯介导的细胞毒性[23]. 
Markowitsch和Wang团队[24,25]则分别证实ART能够通过

诱导铁死亡抑制舒尼替尼耐药的肾细胞癌细胞和Burkitt
淋巴瘤细胞的生长, 双氢青蒿素 (dihydroartemisinin, 

DHA)作为青蒿素衍生物同样被证实能够在胶质瘤细胞

中诱导铁死亡依赖的细胞死亡[26]. 
转录激活因子-4(activating transcription factor 4, 

ATF4)在氨基酸消耗、氧化应激等因素刺激下表达增

加, 研究发现ATF4在肿瘤组织中高表达, 并且能够改

善肿瘤细胞在缺氧和营养缺乏的肿瘤微环境中的生

存[27,28]. Chen等人[29]发现在胶质瘤细胞中ATF4高表达

促进细胞增殖, 而诱导铁死亡可以减弱ATF4促进增殖

的效果, 进一步研究发现, 在过表达ATF4的胶质瘤细胞

中通过siRNA技术沉默xCT可以抑制细胞增殖, 在敲低

ATF的胶质瘤细胞中过表达xCT则能够有效促进细胞增

殖, 推测ATF4正是通过靶向调控xCT进而抑制铁死亡从

而达到促进胶质瘤细胞的增殖的作用. Bai等人[30]报道

MicroRNA-214-3p能够靶向抑制ATF4表达, 进而诱导肝

癌细胞发生铁死亡依赖的细胞死亡. 除此之外, Alvarez
等[31]证实缺氧环境能够上调铁硫簇生物合成酶(NFS1)
的表达, 而NFS1能够保护细胞免于氧化损伤所诱发的铁

死亡, 帮助肺腺癌细胞在低氧环境下存活. 上述研究展

示了铁死亡在药物、基因调控肿瘤细胞死亡中的作用, 
进一步阐释铁死亡调控细胞死亡的机制, 对于研发新的

抗癌药物有重大意义. 
2.2 铁死亡与肿瘤化学治疗 化疗药物是无法手术的

肿瘤病人的主要治疗方式之一, 为改善病人预后做出

巨大贡献, 然而在化学治疗过程中肿瘤细胞会对化疗

药物产生抵抗性, 这种现象被称为肿瘤的多药耐药性

(multidrug resistance, MDR)[32] . MDR的形成可以大致分

为两种情况: (1)肿瘤在接受化学治疗之前对该种化疗

药物就具有抵抗性, 称为固有抵抗; (2)在有效的化学治

疗后, 肿瘤对化疗药物产生了抵抗, 称为获得性抵抗[33]. 
MDR的发生使得化疗的临床疗效十分受限, 因此研究

肿瘤耐药性的产生机制, 寻求减弱药物耐药的方法对提

高化疗疗效具有重要意义. 
三磷酸腺苷结合基因(ATP-binding cassette subfamily 

B member 1, ABCB1)基因可以编码多种转运蛋白和通

道蛋白, 将细胞内的底物主动泵出至细胞外, 从而降低

细胞内药物的蓄积[34], 研究表明ABCB1的过表达可以减

少细胞内化疗药物的积累, 并导致蒽环类(阿霉素), 长春

花生物碱(长春碱)等多种常用化疗药物产生耐药性[35,36]. 
Zhou[37]等人发现ABCB1的过表达导致卵巢癌对多烯紫

杉醇产生耐药性, 而Erastin能够抑制ABCB1的药物外排

活性增强过表达ABCB1的卵巢癌细胞对多烯紫杉醇的

敏感性. 另外, 研究表明作为铁死亡的关键分子谷胱甘

肽(GSH)能够与顺铂的结合形成Pt(GS)2偶联物, 并通过

多药耐药相关蛋白(multidrug-resistant-associated proteins, 
MRPs)转运至细胞外, 降低细胞内顺铂浓度, 从而使细胞
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获得顺铂耐药性[38,39]. 在急性白血病、非小细胞肺癌等

多种肿瘤中所展开的研究也证实了GSH水平升高是产

生顺铂耐药的主要因素[40-42]. Roh团队[43]和Zhang团队[44]

通过体内和体外实验同样证实Erastin、柳氮磺吡啶等铁

死亡诱导剂或基因敲除xCT能有效诱导细胞发生铁死

亡, 增强耐药头颈癌细胞系和舌鳞状细胞癌对顺铂的敏

感性, 进一步证实铁死亡与肿瘤耐药之间的潜在联系. 
调节细胞内ROS水平也是逆转药物MDR的策略

之一[45], Gentric等人[46]通过蛋白质组学、代谢组学和

生物遗传分析等技术将高度浆液性卵巢癌(High-grade 
serous ovarian cancer, HGSOC)分为高氧化磷酸化(high-
OXPHOS)和低氧化磷酸化(low-OXPHOS)两个亚群, 并
报道high-OXPHOS亚群能够通过增加细胞内ROS和Fe2+

水平, 促进脂质过氧化, 增强细胞对卡铂和紫杉醇敏感

性, 提示铁死亡可能起到关键作用. 针对多形性胶质母

细胞瘤(glioblastoma multiforme, GBM)的研究表明过表达

xCT能够调节细胞氧化还原反应, 降低细胞内ROS水平, 
从而使GBM细胞对替莫唑胺敏感性下降[47], 而通过铁死

亡诱导剂Erastin或基因敲除抑制xCT表达均能够促进细

胞ROS生成和谷胱甘肽(GSH)消耗, 从而增强GBM细胞

对替莫唑胺的敏感性[47,48], 提示增强铁死亡是克服肿瘤

MDR的潜在机制. 
2.3 铁死亡与肿瘤放射治疗 放射治疗是癌症治疗的重

要方式之一, 广泛应用于肺癌、食管癌、鼻咽癌等多种

实体肿瘤的治疗[49], 辐射造成的DNA损伤被认为是放疗

的主要作用机制, 而DNA损伤程度和修复速度被认为是

决定受辐射细胞死亡的关键因素2, 因此过往放疗抗性

的研究主要涉及DNA修复激活和细胞凋亡抑制[50-52]. 除
DNA损伤外, 辐射还会引起细胞中的脂质过氧化[53], 随
着铁死亡被人们所知, 铁死亡是否介导辐射诱导的细胞

死亡, 能否参与放疗抗性调节也引起了广泛关注. 
Pan等人[54]发现Erastin联合放疗能够增强放疗对放

疗抗性的非小细胞肺癌细胞(non-small cell lung cancer, 
N S C L C)细胞的杀伤效果, 而铁死亡抑制剂去铁胺

(deferoxamine)可以缓解联合治疗诱导细胞死亡, 而凋亡

抑制剂和坏死抑制剂则没有这样的效果. Lei等人[55]的

研究进一步揭示放射治疗可以通过上调ACSL4表达诱

导非小细胞肺癌细胞发生铁死亡依赖的细胞死亡, 同
时也能够调控SLC7A11和GPX4表达并抑制放疗所诱导

的铁死亡, 进而导致放疗抵抗. 而铁死亡诱导剂(Erastin
和RSL3)能够提高耐辐射的癌细胞对放疗的敏感性, 并
在动物模型中证实铁死亡诱导剂能够有效增强非小细

胞肺癌的放疗敏感性. Ling的团队[56]同样发现铁死亡抑

制剂而不是凋亡或坏死抑制剂能够拮抗放疗诱导的细

胞死亡, 而铁死亡诱导剂与放疗协同治疗能够增强细

胞内脂质过氧化却不增加细胞DNA损伤, 并通过体外

细胞模型和体内小鼠移植瘤模型证实铁死亡诱导剂能

够增强肺腺癌和神经胶质瘤对放疗的敏感性. 除此之

外, Erastin、RSL3和柳氮磺胺吡啶等铁死亡诱导剂还被

证实能够增强黑色素瘤、乳腺癌等恶性肿瘤对放疗的

敏感性[57-59], 进一步揭示了铁死亡有望成增强放疗敏感

性、改善放疗疗效的新方向. 
2.4 铁死亡与肿瘤免疫治疗 肿瘤发展的过程中肿瘤细

胞能够通过多种方式使人体免疫系统无法正常识别并

清除肿瘤细胞, 从而保障肿瘤的生存发展, 这个过程被

称为肿瘤免疫逃逸[60]. 免疫治疗就是通过调节免疫系统

关键分子, 以恢复免疫系统对肿瘤的正常监视和清除功

能[61], 而程序性细胞死亡1(programmed death 1, PD-1)/程
序性死亡配体1(programmed death ligand 1, PD-L1)是最

经典的免疫治疗靶点[61]. 
肿瘤免疫治疗可以激活肿瘤微环境的CD8+ T细胞, 

并通过穿孔素-颗粒酶和Fas-Fas配体途径诱导细胞死亡

来清除肿瘤[62,63]. Wang等人[64]研究表明免疫疗法激活的

CD8+T细胞可以通过释放干扰素-γ(Interferon-γ, IFN-γ)下
调 SLC3A2和SLC7A11表达, 抑制System XC

-活性并诱导

肿瘤细胞发生铁死亡, 而所诱导的铁死亡又能够增强

CD8+ T细胞对肿瘤细胞的损伤. 同时, 他们通过回顾性

分析发现xCT表达情况与CD8+ T细胞、IFN-γ水平、免

疫治疗疗效等呈负相关, 进一步证实免疫治疗期间CD8+ 
T细胞促进的肿瘤铁死亡是一种抗肿瘤机制, 是改善肿

瘤免疫疗法的潜在靶点[64]. Lang等发现[65]放射治疗诱导

的共济失调毛细血管扩张突变基因(ataxia telangiectasia-
mutated, ATM)及免疫治疗激活的CD8+T细胞能够协同抑

制SLC7A11表达诱导铁死亡发生, 而抑制铁死亡会减低

放射治疗及免疫治疗的疗效, 提示铁死亡诱导剂可以增

强肿瘤细胞对放射治疗和免疫治疗的敏感性, 同时能够

作为两者协同作用的“桥梁”. 

3  铁死亡在消化系统肿瘤中的研究进展

根据国际癌症研究结构公布的数据, 来源消化系统的结

直肠癌、肝癌、胃癌是2020年全球癌症相关死亡的主

要原因, 分别是位于全球癌症死亡病因的第二、第三、

第四位[1]. 而在我国, 肝癌、胃癌等起源消化系统的恶

性肿瘤仍是主要的恶性肿瘤[2], 研究消化系统肿瘤的发

病机制, 寻找新的治疗方案有重大意义. 本文对铁死亡

在消化系统肿瘤中的研究进展进行概述(表1), 探讨铁

死亡在消化系统肿瘤治疗中的潜力, 为研发新的治疗方

案提供新思路. 
3.1 肝癌 肝癌是世界范围内癌症相关死亡的前几位原

因, 由于慢性丙型肝炎病毒感染、非酒精性脂肪性肝
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病、饮酒等事件的增多, 肝癌的发病率正在上升, 虽然

近年来肝动脉靶向化疗等治疗的开展为肝癌治疗带来

显著的变化, 但目前仍缺乏有效的肝癌治疗方案[66]. 
肝癌的发生发展与抑癌基因失活息息相关, 视网膜

母细胞瘤蛋白(retinoblastoma protein, Rb)功能缺失是肝

细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)发生发展过程中

的一个重要事件[67,68], Louandre等人[69]发现索拉非尼在

低表达Rb的HCC细胞表现出更强的细胞杀伤效果, 同
时也诱导更强的铁死亡反应, 提示铁死亡或与低表达Rb
的肝癌细胞对索拉非尼更敏感有关. p53是最重要的肿

瘤抑制基因之一, Jennis等报道[70]P53密码子第47位丝氨

酸(TP53S47)在非洲人中存在多样性, 而S47突变可能增

加非裔个体的患癌风险. 与野生型P53相比S47变体表现

出显著的顺铂耐药性, 并增加小鼠模型患肝癌的风险, 
进一步研究发现S47突变会减弱P53靶向抑制SLC7A11
的能力, 进而抑制铁死亡. 上述研究提示, 铁死亡可能是

Rb、P53等抑癌基因调控肝癌发生发展的潜在机制. 
索拉非尼是一种新型多靶向性抗癌药物, 能够抑制

多种激酶的活性, 从而发挥广泛的抗癌作用, 被批准用

于晚期肝细胞肝癌的治疗. Lachaier[71]发现索拉非尼能诱

导肝癌、胰腺癌等多种癌细胞发生铁死亡且索拉非尼

的细胞毒性与铁死亡呈正相关, 而吉非替尼、伊马替尼

等10种其他激酶抑制剂却没有显示出铁死亡诱导效应, 
进一步研究发现, 索拉非尼可能通过抑制System XC

-、

促进ROS生成发挥独特的诱导铁死亡效应[72,73]. Louandre
等[74]使用去铁胺 (deferoxamine, DFX) 消耗细胞内铁储

存发现可以通过抑制氧化应激反应保护HCC 细胞免受

索拉非尼的细胞毒性作用, 但却不会抑制索拉非尼诱导

的细胞凋亡、自噬和激酶阻断活性, 由此证实索拉非尼

能够诱导HCC发生铁死亡依赖的细胞死亡. 金属硫蛋白

(metallothionein, MT)是一类广泛表达的金属结合蛋白, 
近年来被证实与多种癌症的发生发展及耐药性相关, 常
作为肿瘤的分子标志物进行研究[75,76]. Sun团队发现[77]索

拉非尼同样可以特异性上调MT-1G表达, 而通过基因技

术敲低MT-1G, 可以促进HCC细胞内谷胱甘肽消耗和脂

质过氧化, 增强索拉非尼诱导的铁死亡, 同时增强HCC
细胞以及移植瘤模型对索拉非尼的敏感性. 上述研究提

示铁死亡有望成为改善索拉非尼疗效的潜在靶点. 
Bai等人报道[78], 氟哌啶醇可以促进Fe2+的积累、

脂质过氧化和谷胱甘肽的消耗, 进而增强索拉非尼所诱

导的细胞死亡, 而铁死亡抑制剂(ferrostatin-1)可以阻断

氟哌啶醇所增强的细胞死亡, 但凋亡和坏死的抑制剂

(ZVAD-FMK和necrosulfonamide)却不能, 证明氟哌啶醇

能够促进HCC细胞发生铁死亡, 却不会促进细胞凋亡和

坏死. Wen和Moss的研究团队报道[79,80]天然omega-3脂肪

酸二十二碳六烯酸(LDL-DHA)重组的低密度脂蛋白纳

米颗粒可选择性地杀死肝癌细胞并减少大鼠原位肝肿

瘤的生长, 而凋亡、自噬和坏死抑制剂都不能阻止LDL-

     

表  1  铁死亡在消化系统肿瘤中的作用机制

肿瘤类型 作用机制 参考文献

肝癌 Rb可以调节索拉非尼在人肝细胞癌中诱发的铁死亡 [69]

TP53S47突变使P53对SLC7A11的抑制的作用减弱, 进而抑制铁死亡发生 [70]

索拉非尼诱导人肝细胞癌发生铁死亡依赖的细胞死亡 [74]

MT-1G通过抑制铁死亡促进人肝癌细胞产生索拉非尼耐药 [77]

氟哌啶醇通过促进铁死亡增强索拉非尼对肝癌细胞的细胞毒性作用 [78]

LDL-DHA处理后人干细胞癌发生铁死亡依赖的细胞死亡 [79,80]

胰腺癌 高表达xCT可以促进胰腺癌增殖和吉西他滨耐药性 [83,84]

HSPA5通过与GPX4结合抑制铁死亡导致胰腺癌细胞对吉西他滨耐药 [85]

荜拔酰胺诱导胰腺癌细胞铁死亡依赖的细胞死亡 [86]

CN-A联合PEITC诱导胰腺癌细胞发生铁死亡依赖的细胞死亡 [87]

胃癌 CAF分泌的miR-522通过抑制铁死亡促进胃癌细胞获得性化疗耐药性 [89]

线粒体功能障碍通过调节xCT表达增强胃癌细胞对顺铂的耐药 [90]

过表达CDO1可以增强Erastin诱导的铁死亡 [93]

SCD1通过抑制铁死亡促进胃癌细胞的增殖能力 [96]

结直肠癌 TP53通过调控SLC7A11转录表达和阻断DPP4抑制结直肠癌细胞发生铁死亡 [98]

柳氮磺胺吡啶通过抑制xCT增强结直肠癌对顺铂的敏感性 [100]

RSL3通过抑制GPX4增强顺铂抗结直肠癌的作用 [103]

食管癌 Ori通过抑制GGT1和GCLC诱导食管癌细胞发生铁死亡依赖的细胞死亡 [105]

异土木香内酯诱导食管癌细胞发生铁死亡依赖的细胞死亡 [106]

IDH1 R132C突变能够通过靶向调节GPX4增强食管癌细胞对铁死亡的敏感性 [109]
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DHA介导的肝癌细胞死亡. 进一步研究发现, LDH-DHA
处理后的HCC细胞中可以捕捉到显著的脂质过氧化物

增加、谷胱甘肽消耗和GPX4失活, 提示肿瘤细胞经历

了铁死亡依赖的细胞死亡[81], 提示诱导铁死亡是研发新

的抗肝癌药物的新思路. 
3.2 胰腺癌 胰腺癌是最具侵袭性的恶性肿瘤之一, 因其

高侵袭性, 早期转移, 对放化疗反应不佳的特点, 胰腺癌

的5年生存率仅有5%左右. 手术和以吉西他滨为主的化

学治疗是目前胰腺癌的主要治疗方式, 近年来虽有新的

药物用于胰腺癌治疗, 但均不能收获良好的临床疗效[82].  
Lo等[83]报道xCT在胰腺癌中表达水平高于正常胰

腺组织, 进一步研究发现, 过表达xCT的胰腺癌细胞表现

出更强的吉西他滨耐药性, 而xCT特异性抑制剂处理后

胰腺癌细胞的生长受到显著抑制, 提示xCT与胰腺癌的

增殖能力和耐药性相关. Daher等[84]同样证实不论是通过

基因技术敲低还是Erastin等抑制剂预处理来抑制xCT均
可以增强胰腺癌细胞对吉西他滨和顺铂的敏感性. Zhu
的团队报导[85]热休克蛋白家族A成员5(heat shock 70kDa 
protein 5, HSPA5)能够与GPX4蛋白结合并抑制其降解, 
从而抑制铁死亡的发生. HSPA5或GPX4敲低的PDAC细
胞中, 吉西他滨能够诱导更显著的细胞死亡, 而铁死亡

抑制剂能够抑制吉西他滨诱导的细胞死亡, 而凋亡和坏

死抑制剂则没有这样的效果. 
荜拔酰胺(piperlongumine, PL)是一种天然产物, 能

够在胰腺癌细胞中能发挥显著的杀伤效果, 且铁死亡抑

制剂和铁螯合剂能够抑制PL的细胞毒性, 但不受凋亡

抑制剂和坏死抑制剂的影响, 提示PL主要通过增强铁

死亡诱导胰腺癌细胞死亡[86]. Cotylenin A(CN-A)是一种

髓系白血病细胞分化诱导剂, 在多种癌细胞中均表现出

抑癌活性, Takashi等人报道CN-A联合异硫氰酸苯乙酯

(PEITC)能够有效抑制胰腺癌细胞增殖, 而ferrostatin-1、
liproxstatin和去铁胺作为铁死亡抑制剂均能有效消除了

这种协同作用, 自噬抑制能够部分消除, 而凋亡和坏死

的抑制剂没有这种效果, 提示CN-A与PEITC主要通过诱

导铁死亡发挥抗胰腺癌作用[87]. 上述研究提示, 铁死亡

能够在改善吉西他滨等现役药物的疗效或是研发新的

抗胰腺癌药物方面作出贡献.  
3.3 胃癌 胃癌是全球最常见的癌症之一, 在东亚、东欧

和南美洲胃癌的发病率最高, 手术是唯一有可能根治胃

癌的方式, 而基于5-氟尿嘧啶(5-FU)或顺铂的化疗是晚

期胃癌的患者最有效的治疗方式, 但化疗毒性, 肿瘤耐

药性等因素限制了最终疗效[88]. 
Zhang等[89]报道顺铂和紫杉醇能够激活肿瘤相关成

纤维细胞(cancer associated fibro-blasts, CAFs)并分泌外泌

体miR-522抑制花生四烯酸脂氧合酶15(ALOX15)活性, 

减少细胞内脂质ROS积累, 从而抑制胃癌细胞发生铁死

亡, 最终导致化疗敏感性下降. Wang[90]等发现顺铂耐药

的胃癌细胞具有xCT高表达, 并通过Kaplan-Meier生存分

析发现xCT高表达是胃癌患者辅助化疗的不良预后因

素, 进一步研究发现线粒体功能障碍能够增强顺铂耐药

性和促进xCT表达, 而抑制xCT活性能够部分逆转胃癌

细胞因线粒体功能障碍导致的顺铂耐药性, 进一步证实

提示铁死亡可能是胃癌获得性化疗耐药的新机制. 
半胱氨酸双加氧酶1(cysteine dioxygenase 1, CDO1)

是一种含铁金属酶, 参与半胱氨酸向牛磺酸的转换, 在
结直肠癌、胃癌等多种肿瘤中发现CDO1启动子甲基化

是肿瘤预后的独立危险因素, 被认为是新发现的抑癌基

因[91,92]. Hao[93]等人发现铁死亡诱导剂Erastin在胃癌细胞

中能够有效触发铁死亡依赖的细胞死亡, 而敲低CDO1
能够有效抑制Erastin诱导的铁死亡和细胞毒性, 而过

表达CDO1则有相反的结果, 提示CDO1介导胃癌细胞

中铁死亡的调控. 硬脂酰辅酶A去饱和酶1(stearoyl-CoA 
desaturase 1, SCD1)是一种重要的内质网相关脂肪合酶, 
可以促进肺癌、卵巢癌多种癌症的肿瘤发生[94,95]. Wang
等[96]报道SCD1在胃癌中高表达, 且是胃癌的独立预后

危险因素, 高表达 SCD1提示患者预后不佳, 进一步研究

发现SCD1能够促进胃癌在体内、体外的生长和能力并

保护胃癌细胞免于铁死亡. 上述研究提示铁死亡可能是 
CDO1、SCD1等分子的潜在作用机制. 
3.4 结直肠癌 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是消化道

常见肿瘤之一, 根据国际癌症研究机构公布的数据, 结
直肠癌是2020年癌症相关死亡的第二大病因, 甚至超过

了肝癌和胃癌, 寻找有效的治疗方案迫在眉睫. 
结直肠癌常发生TP53缺失或突变[97], Xie等报道[98] 

TP53缺失使CRC细胞对Erastin诱发的铁死亡更敏感, 提
示TP53能够抑制Erastin所诱导的铁死亡依赖的细胞死

亡, 进一步研究发现TP53能够通过调控SLC7A11转录表

达和促进二肽基肽酶-4(dipeptidyl peptidase-4, DPP4)入核

的双层机制抑制CRC发生铁死亡, 提示抑癌基因TP53可
能通过铁死亡参与调控结直肠癌的发生发展. 

以铂为基础的化疗广泛应用于各种恶性肿瘤的治

疗, 但是耐药性的产生却极大限制了顺铂等药物在临床

上的应用, 过去的研究已经证实, 细胞内GSH高水平是

产生顺铂耐药的主要因素[40-42]. System XC
-能够调节胱氨

酸的摄取对GSH合成至关重要, 抑制System XC
-可以抑

制细胞内GSH的合成. Sugano等人[99]检测了304例结直肠

癌组织标本中xCT蛋白的表达水平, 发现其中208例组织

中xCT表达呈阳性, 而这部分患者术后复发风险显著高

于xCT表达阴性的患者, 提示xCT表达增加是结直肠癌

复发的独立预测因子. 另一研究团队[100] 同样报道了xCT
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高表达于结直肠癌组织, 同时他们还发现柳氮磺胺吡啶

(Sulfasalazine, SSZ)-xCT的有效抑制剂[101,102], 能够有效消

耗CRC细胞内GSH并诱导ROS积累, 但在正常结肠组织

中却没有如此显著的效果. 进一步研究发现, SSZ联合顺

铂能够显著提高CRC细胞内铂浓度, 与顺铂产生协同的

细胞毒性作用. GPX4作为铁死亡的关键调节分子, 同样

被发现在结直肠癌等癌组织中的表达高于正常组织, 并
且与患者的预后呈负相关, 通过RSL3抑制GPX4可以增

强顺铂在体外和体内的抗癌作用[103]. 上述研究揭示, 铁
死亡可能是结直肠癌耐药的潜在机制. 
3.5 食管癌 食管癌是最具侵袭性的胃肠道恶性肿瘤之

一, 尽管目前有手术、放化疗等方式可用于食管癌治

疗, 但由于药物副作用等原因上述治疗方式未能收获很

好的疗效, 食管癌的5年总生存率仍然很低[104]. 
萜类化合物是一类具有抗癌作用的天然化合物, 

Zhang等人报道[105]冬凌草甲素(oridonin, Ori)能够诱导

食管癌细胞发生显著的细胞死亡, 同时检测到细胞内

Fe2+、丙二醛和ROS水平升高, 而铁死亡抑制剂能够干

扰Ori的作用, 说明Ori在食管癌细胞中诱导铁死亡依赖

的细胞死亡. 深入研究发现Ori能够抑制γ-谷酰胺转酞

酶(gamma-glutamyl transpeptidase 1, GGT1)和谷氨酸半

胱氨酸连接酶催化亚基(glutamate cysteine ligase catalytic 
subunit, GCLC)的活性, 导致GHS合成减少, 降低细胞内

GSH水平, 进而抑制GPX4活性, 最终触发铁死亡发挥抗

癌活性. 异土木香内酯(Isoalantolactone)同属于萜类化合

物, Lu等人[106] 报道异土木香内酯处理后食管癌细胞可

以观察到显著的细胞内ROS升高和细胞增殖受抑, 而异

土木香内酯对食管癌细胞的细胞毒性能够被凋亡和铁

死亡抑制剂逆转. 上述研究提示, 萜类化合物在食管癌

中发挥铁死亡依赖的杀伤效果. 
异柠檬酸脱氢酶1(isocitrate dehydrogenase 1, IDH1)

是三羧酸循环的关键酶, 近年来在胆管癌、骨肉瘤[107,108]

等多种恶性肿瘤中均有报道IDH1突变. Wang等人[109]发

现IDH1R132C突变可以增强Erastin在食管癌细胞中诱导的

铁死亡, 进一步研究发现IDH1R132C突变能够通过靶向调

节GPX4的蛋白质水平增强细胞对铁死亡的敏感性, 提
示铁死亡可能是IDH1突变的潜在作用机制. 

4  展望

自铁死亡被报道以来就受到了广泛的关注, 并被证实与

多种疾病的发生发展具有相关性, 但其确切的调控机制

和生物学功能尚不明确, 本文通过回顾铁死亡与肿瘤相

关研究, 对铁死亡抑制恶性肿瘤尤其是消化系统肿瘤的

机制作一综述. 本如本文所述, 诱导铁死亡能够通过促

进肿瘤细胞死亡、增强肿瘤对放化疗敏感性、调节肿

瘤对免疫治疗的反应等方式发挥抗癌作用, 然而铁死亡

在肿瘤侵袭性、肿瘤能量代谢、肿瘤微环境等方面中

的作用还鲜为人知, 有待进一步完善相关研究. 在消化

系统肿瘤中, 铁死亡参与TP53、Rb、CDO1等癌症相关

基因以及索拉非尼、顺铂、荜拔酰胺等药物调控肿瘤

发生发展的过程, 但是上述基因和药物调控铁死亡的具

体靶点仍是未知数, 有待从基因突变、表观遗传学等角

度进一步研究分析. 总的来说, 作为新发现的细胞程序

性死亡方式, 铁死亡展示出强大的抗癌潜力, 深入研究

消化道肿瘤中铁死亡的分子机制, 有助于研发新的治疗

方式以改善消化道肿瘤的预后. 
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Abstract
Idiopathic non-cirrhotic portal hypertension (INCPH), 
a kind of portal sinus vascular disease with unknown 
etiology, is characterized by the presence of clinical signs 
and symptoms of portal hypertension (PH) in the absence 
of liver cirrhosis or known risk factors accountable for 
PH. It has an extremely high rate of initial misdiagnosis 
and underdiagnosis. Liver biopsy is the only way to make 
a definitive diagnosis. Non-invasive modalities, such as 
CT imaging, are becoming a hot topic of interest in recent 
years. This article summarizes the pathological and CT/
MRI features of INCPH and the key points of differentiation 
from cirrhosis, to improve clinicians’ understanding of 
INCPH and reduce the rate of initial misdiagnosis and 
missed diagnoses.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
特发性非肝硬化门脉高压症(idiopathic non-cirrhotic 
portal hypertension, INCPH)是一种病因不明的肝门
窦血管性疾病. 临床以门脉高压的症状和体征, 而无
肝硬化为特征, 初次误诊漏诊率极高. 肝活检为明确
诊断的唯一途径. 近年来, CT影像等非侵入性诊断
INCPH成为关注的热点. 本文归纳了INCPH的病理、

CT/MRI特征以及与肝硬化的鉴别要点, 旨在提高临
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核心提要: 特发性非肝硬化门脉高压症(idiopathic non-
cirrhotic portal hypertension, INCPH)临床容易误诊和漏诊, 
肝活检病理诊断仍是INCPH的金标准. 在临床实践中, 首
先要根据相关指南掌握肝硬化的诊断要点, 而CT/MRI的
影像特征在INCPH早期诊断及与肝硬化的鉴别中具有了

较重要价值.
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0  引言

临床上大约90%的门脉高压症(portal hypertension, PH)由
肝硬化引起[1], 由于专业知识的匮乏和经验不足, 非肝硬

化性门脉高压症(non-cirrhotic portal hypertension, NCPH)
常被临床医生误诊或漏诊. 特发性非肝硬化门脉高压症

(idiopathic non-cirrhotic portal hypertension, INCPH)是在排

除肝硬化和其他已知原因非肝硬化门脉高压症的情况

下, 以门脉高压的症状与体征为临床特征的原因不明的

肝门窦血管异常(porto-sinusoidal vascular disease, PSVD). 
肝活检是INCPH诊断的唯一方法. 近年, 增强电子计算

机断层扫描影像(computed tomography imaging, CT)和
核磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)显示了

对INCPH较好的诊断价值[2], 为INCPH的早期诊断和鉴

别诊断提供了新的希望. 为此, 本文概述了INCPH的病

理、CT/MRI特征以及与肝硬化的鉴别要点, 旨在提高

临床医生对INCPH的认识, 减少初次诊断的误诊漏诊率.

1  INCPH的流行病学及危险因素 

INCPH在不同国家和地区的发病率差别较大, 在印度估

计高达23%以上, 而西方国家估计3%-5%, 全球患病率仍

不清楚[3]. INCPH的病因和发病机制尚不明确, 目前认为

可能归因于肝内微小门静脉的闭塞和损伤[4], 导致在窦

前水平对门脉血流的阻力增加[5]. 几种引起血管损伤的

全身性疾病及毒物或药物的慢性暴露, 被认为是INCPH
发病相关因素(图1). 在中国, 药物似乎是INCPH的一个

重要发病因素[6]. 此外, INCPH诊断的最大挑战是与肝硬

化的鉴别[7]. 有研究报道[2], INCPH误诊为肝硬化的概率

高达72.1%, 诊断延迟远超肝硬化(中位延迟时间: 32 mo 
vs  4 mo). 由于INCPH与肝硬化门脉高压症的治疗与预后

存在差异, 因此, 临床医生应重视INCPH的早期鉴别诊

断. 

2  INCPH的病理特征

2.1 肝脏大体特征 INCPH的宏观特征主要来源于肝移

植及尸解标本[3]. 早期肝脏体积正常或增大, 表面光滑. 
随着病程进展还可观察到肝包膜不规则, 包膜下区域实

质萎缩等改变. 晚期肝脏明显萎缩, 体积减小, 表面凹凸

不平, 可见小而相对均匀的浅黄褐色结节[3]. 横切面可见

肝内门静脉主干血管壁增厚, 中小门静脉分支相互靠近

或临近肝包膜. 肝门附近的切面可能出现轻微的结节改

变[10]. 此外, 陈旧性血栓常在较大的门静脉分支中被发

现, 近期的新鲜血栓反而更少见[11]. 所有的大体特征几

乎均可以通过CT/MRI影像检查获得.
2.2 组织病理特征 INCPH的组织学具有异质性, 在不

同临床阶段, 同一疾病表现为多种病理的重叠与随机

组合. 因此, 高质量的肝活检标本对INCPH的诊断非常

重要. 肝活检标本必须满足: 足够长(≥20 mm)且排除

肝硬化; 不能太碎(≥10个汇管区); 由病理专家阅片[8]. 
INCPH相对特异的三种组织学特征[8]包括: 闭塞性门静脉

病(obliterative portal venopathy, OPV)、结节性再生性增生

(nodular regenerative hyperplasmia, NRH)以及不完全间隔性

肝硬化(incomplete septal cirrhosis, ISC). 需注意, INCPH与
PSVD在自然病程上存在差异, 后者涵盖的范围更广[12], 必
须区分两者的定义要素(图2).
2.2.1 OPV: OPV是INCPH唯一强有力的独立组织学预

测因子[13], 被认为是INCPH/PSVD的标志性特征. 其主

要特点是门静脉纤维化、血管壁不规则增厚及管腔偏

心性狭窄, 有时甚至完全闭塞或门静脉缺失[8]. 正常组

织学变异的汇管区二联体结构可能会与门静脉缺失相

混淆, 阅片时需仔细辨别. 门静脉闭塞引起代偿性血

管增生, 包括汇管区周围异常血管和肝动脉血流量代

偿性增加及门体侧枝形成, 如食管胃静脉曲张等. Sato
等[14]研究了28例INCPH患者肝组织谷氨酰胺合成酶

(glutamine synthetase, GS)的表达发现, 71.4%患者GS
阳性, 提示门静脉旁侧枝分流形成.
2.2.2 NRH: NRH是由正常肝实质转化而成的小结节, 
直径1 mm-3 mm, 可分布在整个肝脏或局限于单个肝

段[15]. 与肝硬化相比, 因结节周围不受纤维化包绕, 因
此边界不清. 网状纤维染色可观察到结节由再生性增

生和外周受压萎缩的单层肝细胞板组成, 未见纤维间

隔[16]. 尽管NRH在INCPH中较少见, 但它与门脉高压的

形成密不可分.
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2.2.3 ISC: 特征是从汇管区发出的细薄纤维隔[16], 在肝

小叶内以盲端形式终止, 不与其他细隔发生桥接. 有时

可见模糊的结节, 但未见肝硬化样再生结节形成[8,17]. 
ISC可能是汇管区纤维化进展至终末期的表现.

除上述三个特征外, 其他的非特异性病理改变对于

INCPH的诊断也有一定的价值, 主要包括汇管区异常、

肝窦扩张及窦周纤维化等(表1).
总之, INCPH组织学异质性较大[18,19], 病理专家对

INCPH的组织诊断标准也未达成一致共识, 最终诊断的

确定仍需要结合临床和影像学改变.

3  INCPH的CT/MRI特征

近年来, 放射影像学研究结果在INCPH的诊断中显示了

较好的应用前景.
3.1 门静脉系统异常 大约71%的INCPH患者出现肝内

外门静脉异常[22]. 与肝硬化的区别为: (1)门静脉通畅度: 

INCPH比肝硬化患者门脉通畅度低. 表现为不同程度的

肝内外门静脉血栓形成、血管钙化、肝内门静脉二、

三级分支的突然变细或截断及中小口径的门静脉视野

不显影. INCPH患者门静脉或其主要分支异常和肝外血

栓形成的概率分别为58.0%和43.0%[22], 而92.3%肝硬化

患者肝内外门静脉系统均未发生闭塞[2]; (2)门静脉管壁: 
INCPH比肝硬化患者的门脉壁厚, 管腔直径更小. Zhao
等人[23]比较了INCPH患者、肝硬化患者和健康人门静

脉主干、矢状支和第3级分支的参数, 发现INCPH组和

健康组的管腔直径均小于肝硬化组(P <0.05). 而相较于

其他两组, INCPH组的延迟期可见门静脉系统低增强区

域, 血管壁更厚, 管壁更粗糙, 门静脉主干和矢状静脉厚

径比(即壁厚与管腔直径的比值)更大(P<0.05). 门静脉的

异常改变可能与组织学中门脉壁增厚及纤维化有关. 因
此, 对门静脉狭窄程度的定量或半定量界定, 即门静脉

通畅度, 可作为INCPH严重程度的影像学分层标志.

     

表  1  INCPH的非特异性组织学表现[3,8,9,20,21]

  

命名 定义

汇管区 门静脉疝 与汇管区周围实质直接毗邻的异常门静脉

    汇管区高度血管化 汇管区内多个薄壁血管腔

    汇管区周围异常血管 位于汇管区外但紧邻汇管区的单个或多个不同口径的薄壁血管腔, 形成分流

肝小叶 肝窦扩张 肝窦宽度大于1个肝细胞板, 通常非区域分布

    窦周纤维化 胶原染色显示肝窦周围胶原沉积

    中央静脉异常 中央静脉扩张、中央静脉增厚或中央静脉多腔

INCPH: 特发性非肝硬化门脉高压症.

图  1  特发性非肝硬化门脉高压症的发病相关因素[8,9]. a: 系统性红斑狼疮、自身免疫性肝炎、干燥综合征、硬皮病、类风湿性关节炎等; b: 

蛋白C或蛋白S缺乏、凝血因子Ⅱ或凝血因子Ⅴ基因突变. HIV: 人类免疫缺陷病毒; ADAMTS13: 温韦伯氏因子裂合酶-13; NAFLD: 非酒精

性脂肪性肝病.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i16.729 Copyright ©The Author(s) 2022.
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3.2 肝脏实质异常 
3.2.1 尾右比异常: 80%以上的INCPH患者有肝脏形态

学改变[22], 表现为尾状叶肥大和右叶萎缩. 可能归因于

肝内门静脉阻塞引起灌注不足, 导致同侧节段性肝萎

缩, 尾状叶代偿性肥大或灌注相对保留. 相反, 肝硬化

患者更容易出现尾状叶肥大伴肝Ⅳ段的萎缩, 常用尾

右比(caudate-to-right lobe ratio, C/RL), 即尾状叶与右

叶的比率来描述. INCPH的尾右比明显高于肝硬化[2]. 
全肝萎缩只在晚期病例中偶见, 可能代表该疾病更晚

期的诊断[24,25].
3.2.2 肝脏局灶性结节性增生: 局灶性结节性增生(focal 
nodular hyperplasia, FNH)是INCPH较常见的表现. 这
是一种由于门静脉血流量减少, 动脉血流代偿性增加

导致灌注紊乱的良性增生性病变[9,26]. FNH通常单发, 
典型外观为分叶状, 中央瘢痕是它的特征性表现. 钆塞

酸二钠增强MRI显示, 动脉期呈高强化, 门脉期未见门

脉冲洗或“快进快出”现象, 肝胆期显示周围高强度

伴中央低信号瘢痕[26]. FNH在INCPH中发生率约14%, 
但尚未在肝硬化患者中发现[8,27].

FNH与肝细胞性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
同样都是高度血管化改变, 对于FNH在随访期间是否会

发生HCC或恶性转化的结论仍不一致[2], 还需要更大的

队列进行评估.
3.2.3 肝脏实质增强模式: INCPH动脉期或门脉期的异

质性实质增强比肝硬化更常见. 由于门脉长期灌注不

足, 肝外周动脉灌注代偿性增加, 在INCPH的动脉期或

门静脉期可观察到斑片状的高信号影, 为异质性实质

增强的表现. 肝实质增强程度受肝功能的显著影响[28,29]. 

钆塞酸二钠增强MRI检查显示, INCPH患者肝实质信

号强度比肝硬化组高[2].
3.2.4 肝包膜光滑: INCPH病变主要集中在门静脉周围[23], 
因此在影像学上很少见到肝脏表面结节及肝包膜异常, 
而大多数肝硬化患者都有较典型的弥漫性结节样改变[2]. 
INCPH肝脏表面结节的生成可能是因为远端门静脉阻塞

导致局灶性肝脏表面回缩. 肝包膜结节样、不规则多出

现在进展晚期, 此时与肝硬化较难辨别. 可以推测, 门脉

高压表现严重, 但未见肝脏表面结节可能是INCPH与肝

硬化的鉴别特征.
此外, MRI显示肝Ⅳ段萎缩导致的胆囊窝增大, 即胆

囊窝扩大征, 是肝硬化的一种早期特征, 其诊断肝硬化

的敏感性、特异性、准确性、阳性预测值分别为68%, 
98%, 80%, 98%[30], 在INCPH的影像特征中, 也可作为一

个潜在的标志物.
3.3 胃静脉曲张与脾脏肿大 由于汇管区纤维化及中、

小门静脉病变, INCPH的门脉高压程度明显重于肝硬化

患者[2], 表现为: (1)脾脏体积明显大于肝硬化, 且多为不

规则的巨脾[2,23]. 脾脏肿大还可在CT或MRI上显示多个

钙化Gamna-Gandy小体, 而肝脏边缘光滑[31]; (2)食管胃底

静脉曲张及出血的发生率更高. INCPH患者的死亡与静

脉曲张再出血、肝性脑病及门静脉血栓形成显著相关, 
几乎没有肝衰竭或肝癌的发生. 经颈静脉肝内门体静脉

分流术(transjugular intrahepatic portosystemic shunt, TIPS)
常用于内镜和药物治疗无效的食管胃底静脉曲张出血

患者的二级预防, 但肝性脑病和血栓形成的风险增加, 
尽管INCPH患者TIPS术后肝性脑病的发生率明显低于

肝硬化. Bissonnette等[32]一项研究发现, 作为有TIPS指征

的INCPH患者, 基础疾病的严重程度、血清肌酐浓度和

腹水与不良结局相关. 因此, TIPS用于肾功能正常或无

严重肝外疾病的INCPH患者. TIPS一级预防INCPH患者

食管胃静脉曲张出血仍无临床研究证据.
3 .4  其他影像学检查  瞬时弹性成像肝脏硬度测定

(transient elastography-liver stiffness measurement, TE-LSM)
被证实在INCPH的鉴别诊断中发挥良好效能. INCPH患

者的肝脏硬度值正常或稍高[7.9(6.2-11.6) kPa][33], 脾脏与

肝脏硬度的比值远高于肝硬化[34,35]. 在有门脉高压症状

的患者中, LSM＜10 kPa高度提示INCPH, 需要肝活检以

确定诊断. LSM＞20 kPa时INCPH的可能性非常小[33]. 有
趣的是, 当INCPH患者发生NRH时, LSM值较高接近肝

硬化的阈值, 此时很难将二者区分[7,36,37], 值得临床医生

重视.
此外, INCPH患者的肝静脉压力梯度(hepatic venous 

pressure gradient, HVPG)明显低于肝硬化患者, 且与门

脉高压的程度不成比例. 有研究表明[38], INCPH患者的

图  2  特发性非肝硬化门脉高压症与门窦血管病的定义要素. 
INCPH与PSVD临床过程对比研究[12], 91例PSVD患者中仅28例

(30.8%)符合INCPH诊断. 鉴别要点: 在组织学特征(+)的前提下, 

INCPH的诊断必须伴有PH的临床特征, 而PSVD可伴或不伴PH临

床特征. INCPH是一种特殊的PSVD. INCPH: 特发性非肝硬化门脉

高压症; PSVD: 门窦血管病; PH: 门脉高压症.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i16.729 Copyright ©The Author(s) 2022.
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HVPG平均为(8.3±4.5) mmHg, 约60%INCPH患者的

HVPG正常或轻度升高(≤10 mmHg). 这也是与肝硬化的

重要鉴别特征之一.

4  总结 

常见门脉高压症的表现, 而少见门脉高压症的病因, 这
就是NCPH的临床特点. 迄今, 肝活检病理诊断仍是

INCPH的金标准. 在临床实践中, 首先要根据相关指南, 
掌握肝硬化的诊断要点, 而CT/MRI的影像特征在INCPH
早期诊断及与肝硬化的鉴别中显示了较好价值. 未来, 
通过多学科协作, 建立CT/MRI影像组学模型, 可能为提

高INCPH的早期精准诊断带来新的希望.
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the main 

cause of chronic liver disease. At present, the main clinical 
treatment for NAFLD is diet adjustment, exercise, and 
weight loss, but the effect is poor, and there is still a lack of 
recognized drugs with significant efficacy in NAFLD. In 
recent years, with the in-depth study of the pathogenesis 
of NAFLD, it has been found that the core enzymes that 
inhibit intrahepatic de novo lipogenesis (DNL), including 
citrate/isocitrate carrier (CIC), ATP-citrate lyase (ACLY), 
acetyl-CoA carboxylase (ACC), fatty acid synthase (FASN), 
and stearoyl-CoA desaturase 1 (SCD1), can improve hepatic 
steatosis and provide a new method for the treatment of 
NAFLD. This article reviews the research progress of five 
different types of lipogenesis inhibitors for treatment of 
NAFLD.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是慢性肝病的主要病因, 目前临床上治疗
NAFLD的主要方法是饮食调整、运动及减重, 但效
果欠佳, 仍缺乏公认的对NAFLD有明显疗效的药物. 
近年来随着对NAFLD发病机制的深入研究, 发现抑
制肝内从头脂肪生成(de novo lipogenesis, DNL)的核心
酶, 包括柠檬酸/异柠檬酸载体(citrate/isocitrate carrier, 
CIC)、ATP-柠檬酸裂解酶(ATP-citrate lyase, ACLY)、
乙酰CoA羧化酶(acetyl-CoA carboxylase, ACC)、脂肪
酸合酶(FASN)和硬脂酰辅酶A去饱和酶1(stearoyl-CoA 
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desaturase 1, SCD1), 能够改善肝脏脂肪变性, 为治疗
NAFLD提供了一种新的方法. 目前已有几种新型合
成的脂肪生成抑制剂进入了临床研究阶段, 本文对上
述五种不同类型的脂肪生成抑制剂治疗NAFLD的研
究进展进行综述. 

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

关键词: 非酒精性脂肪性肝病;非酒精性脂肪性肝炎;从头

脂肪生成; 脂肪生成抑制剂

核心提要: 临床上治疗非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)的主要方法是饮食调整和运动

减重, 但效果欠佳, 仍缺乏有效治疗NAFLD的药物.近年

来, 研究发现抑制肝内从头脂肪生成(de novo lipogenesis, 
DNL)的核心酶, 能够改善NAFLD患者的肝脏脂肪变性、

炎症以及纤维化, 成为目前治疗NAFLD有吸引力的新靶

点. 

文献来源: 杨柳, 李锦忠, 李敏然. 脂肪生成抑制剂治疗非酒精性脂肪性肝

病的研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(16): 735-742 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i16/735.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i16.735

0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)已成为发病率最高的慢性肝病, 影响全球超过

25%的人群[1], 高达30%的NAFLD患者会发生非酒精性

脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)[2], NASH
可引起肝损伤并导致进行性肝纤维化、肝硬化和肝细

胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC). 然而, NAFLD进展

为NASH的发病机制相当复杂, 仍未明确. 美国食品药

品监督管理局(Food and Drug Administration, FDA)尚未

批准用于治疗NAFLD的药物[3], 治疗选择仅限于饮食调

整、运动及减重, 临床上对NAFLD可行的治疗靶点和治

疗策略的需求仍未得到满足. 
肝脏脂肪变性是由肝脏脂质代谢失衡引起的, 使脂

质在肝脏内储存[4], 触发肝脏炎症, 导致肝脏纤维化, 促
进NAFLD进展. 长期以来, 肝脏从头脂肪生成(de novo 
lipogenesis, DNL)不被认为是肝脏脂肪变性的相关原因, 
因为在健康人体中仅约5%的肝脏甘油三酯(triglyceride, 
TG)来源于DNL, 其余大部分脂肪酸来源于膳食和外周

脂解[5]. 但近年来的研究证明, DNL是NAFLD发生的关

键介质[6,7], 在NAFLD患者中, 20%-25%的肝脏TG来源于

DNL[8], 另外, 由DNL衍生的脂质也可能促进脂肪酸代谢

物的蓄积, 引起脂毒性肝细胞损伤和炎症通路上调[9]. 因
此, 抑制肝脏DNL成为治疗NAFLD的一个有吸引力的

治疗靶点. 目前,针对DNL过程中核心酶的抑制剂正处

于临床研发阶段, 包括柠檬酸盐/异柠檬酸盐载体(citrate/
isocitrate carrier, CIC)、ATP-柠檬酸裂解酶(ATP-citrate 
lyase, ACLY)、乙酰CoA羧化酶(acetyl-CoA carboxylase, 
ACC)和脂肪酸合成酶(fatty acid synthase, FASN)、硬脂

酰辅酶A去饱和酶1(stearoyl-CoA desaturase 1, SCD1)抑制

剂(图1), 本文就脂肪生成抑制剂治疗NAFLD的研究进

展作如下阐述. 

1  柠檬酸盐/异柠檬酸盐载体抑制剂

柠檬酸盐/异柠檬酸盐载体(citrate/isocitrate carrier, CIC)又
称柠檬酸盐转运蛋白(citrate transport protein, CTP)、溶

质载体家族25成员1(SLC25A1), 在肝脏、脂肪组织中高

表达, 位于线粒体内膜内. 当底物过量(相对于细胞能量

需求)导致线粒体柠檬酸盐增加时, DNL启动, 柠檬酸盐

通过CIC从线粒体输出到细胞质中, 成为脂肪生成的前

体, 最终转化为脂肪酸. 研究发现通过抑制在NAFLD人

群肝脏中表达增加的CIC, 降低细胞质柠檬酸盐,可降低

ACLY和ACC的底物可用性及变构激活来抑制DNL[10]. 
第一代CIC抑制剂是苯三羧酸盐(benzenetricar-

boxylate, BTC), 结构上与柠檬酸盐相似, 亲和力高于任

何底物, 以混合竞争和非竞争方式抑制CIC[11]. 然而, BTC
具有与其它柠檬酸盐结合蛋白的潜在结合性, 限制了它

在治疗方面的研发. 第二代抑制剂柠檬酸盐转运蛋白

抑制剂-1(citrate transport protein inhibitor-1, CTPI-1), 与柠

檬酸盐无结构相似性, 可竞争性结合CIC柠檬酸盐结合

位点, 亲和力略高于BTC, 但它是在酵母中发现, 与人的

CIC结合欠佳,需要高剂量才能在人体内发挥活性[12]. 为
了优化得到针对人类CIC的特异性抑制剂, Tan等[13]研究

出了柠檬酸盐转运蛋白抑制剂-2(citrate transport protein 
inhibitor-2, CTPI-2), 相对于CTPI-1, 结合亲和力提高了20
倍, 可在较低浓度下抑制柠檬酸转运; 并使用CTPI-2治
疗NAFLD/NASH小鼠模型, 发现能够逆转肝细胞脂肪变

性, 阻止向脂肪性肝炎进展, 减少肝脏中炎性巨噬细胞

浸润, 对治疗NAFLD可能产生有利影响. 遗憾的是上述

研究未评价CTPI-2的安全性, CTPI-2尚未进入临床试验, 
仍需要进一步研究验证其有效性和安全性. 

2  ATP-柠檬酸裂解酶抑制剂

ATP-柠檬酸裂解酶(ATP-citrate lyase, ACLY)是一种细胞

质酶, 在脂肪组织、肝脏中高表达, 负责催化柠檬酸盐

和辅酶A(coenzyme A, CoA)转化为乙酰CoA和草酰乙酸, 
用于脂肪酸(fatty acid, FA)和胆固醇的从头合成[14]. ACLY
通过控制葡萄糖碳流向胞质的乙酰CoA及控制TG合成, 
将细胞葡萄糖分解代谢与脂质生物合成联系起来. 研



杨柳, 等. 脂肪生成抑制剂治疗非酒精性脂肪性肝病的研究进展

2022-08-28|Volume 30|Issue 16|WCJD|https://www.wjgnet.com 737

究发现NAFLD患者的ACLY mRNA量高于健康者, 刺激

DNL[15,16]. 虽然ACLY不是限速酶, 但由于其在脂肪酸、

胆固醇和葡萄糖代谢方面的战略地位, 使ACLY被认为

是治疗脂质代谢相关疾病的有效靶点[17]. 
第一个被广泛研究的ACLY抑制剂是羟基柠檬酸

(hydroxycitric acid, HCA), 结构与柠檬酸盐相似, 对ACLY
的亲和力远大于柠檬酸盐, 能够有效竞争性抑制ACLY, 
减少乙酰CoA的供应从而抑制DNL[18,21], 并具有抗肥

胖、抗氧化和抗炎的潜在作用[19,20]. 除了抑制ACLY, 临
床前研究发现HCA可通过调节腺苷酸活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase, AMPK)介导的信号通路减

轻鸡肝细胞脂肪变性、氧化应激和炎症[22]; 还能通过

激活核因子红细胞2相关因子2-抗氧化反应元件(NRF2-
ARE)的抗氧化作用, 来调节脂肪生成和凋亡, 进一步改

善NAFLD[23]. HCA用于治疗肥胖患者显示安全性良好, 
副作用和安慰剂组相比无差异[24]. 目前HCA用于治疗

NAFLD的临床研究较少, 其疗效及安全性仍需进一步

研究. 首次合成的脂肪酸样ACLY抑制剂之一是化合物

MEDICA16, 它与柠檬酸盐竞争性抑制ACLY, 早期研究

显示MEDICA16能够抑制大鼠肝细胞中的脂肪酸和胆

固醇合成[25]. 遗憾的是, MEDICA16特异性差, 也能与乙

酰CoA和ATP竞争性抑制ACC[26], 近年来对它的研究较

少, 且未超出临床前研究. 
随后研究发现了一种肝脏特异性ACLY抑制剂-苯

甲酸, 又称ETC1002或ESP-55016, 它在肝脏中通过酰基

CoA合成酶(仅在肝脏中高度表达)转化为具有活性的

ETC-1002CoA, 能够抑制ACLY和增加AMPK的活性, 从
而避免了抑制肌肉和脂肪组织中ACLY导致的肌无力和

脂肪代谢障碍不良反应的发生[27,28]. Sanjay等[29]研究苯甲

酸在长期高脂饮食(high fat diet, HFD)诱导的NASH动物

模型中的作用, 结果显示苯甲酸能够通过降低肝脏TG和

总胆固醇、抑制体重增加、降低血糖、调节炎症和纤

维化基因以及改善NAS评分来减轻HFD诱导的NASH. 
可见苯甲酸可能是代谢综合征和NAFLD的一种潜在的

治疗选择, 但目前对苯甲酸的研究未进入到临床阶段, 
苯甲酸是否能有效逆转NAFLD和纤维化仍有待确定. 

3  乙酰CoA羧化酶抑制剂

乙酰CoA羧化酶(acetyl-CoA carboxylase, ACC)存在于胞

液中, 由生物素羧化酶(biotin carboxylase, BC)、生物素羧

图  1  肝脏从头脂肪生成过程及其关键酶示意图. 葡萄糖经糖酵解产生的丙酮酸在线粒体中转化为乙酰辅酶A, 乙酰辅酶A进入TCA循环

产生柠檬酸盐. 在碳水化合物过量的情况下, 柠檬酸盐通过CIC输出到细胞质中, 并通过ACLY分解成乙酰辅酶A和OAA . 乙酰辅酶A随后

被ACC羧化, 生成丙二酰辅酶A, 之后, 利用7个丙二酰辅酶A和1个乙酰辅酶A为引物, 由FASN催化, 经过7次缩合、还原、脱水、再还原循

环, 合成SFA, 然后由SCD1催化为MUFA. TCA: 三羧酸循环; IDH2: 异柠檬酸脱氢酶2; αKG: α-酮戊二酸; CIC: 柠檬酸盐/异柠檬酸盐载体; 

ACLY: ATP-柠檬酸裂解酶; OAA: 草酰乙酸; ACC: 乙酰辅酶A羧化酶; FASN: 脂肪酸合成酶; SFA: 饱和脂肪; SCD1: 硬脂酰辅酶A去饱和酶1; 

MUFA: 单不饱和脂肪酸.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i16.735 Copyright ©The Author(s) 2022.
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基载体蛋白(biotin carboxyl carrier protein, BCCP)和羧基

转移酶(carboxyl transferase, CT)3个结构域组成, 是DNL
的第一个限速酶, 主要催化依赖ATP的乙酰CoA转化为

丙二酰CoA(Malonyl-CoA, M-CoA). ACC有两种亚型, 
ACC1主要存在于脂肪生成组织(肝脏和脂肪组织)的细

胞质中, 催化产生的M-CoA是脂肪酸的合成单位; ACC2
主要存在于氧化组织(骨骼肌、心脏)的线粒体中, 催化

生成的M-CoA是肉碱棕榈酰转移酶1(carnitine palmityl 
transferase 1, CPT-1)的抑制剂. 因为CPT-1是负责将长链

脂肪酸酰基CoA运输到线粒体进行β-氧化的关键酶, 所
以ACC2能够抑制脂肪酸的β-氧化[30]. Savage等[31]使用反

义寡核苷酸抑制NAFLD大鼠模型ACC1、ACC2的表达, 
抑制ACC1可减少脂肪生成, 抑制ACC2可增加线粒体脂

肪酸氧化, 导致肝脏脂肪变性减少; 可见ACC1、ACC2
在DNL和脂肪酸β-氧化中的核心作用, 为治疗NAFLD/
NASH提供了一种有吸引力的方法. 
3.1 ACC1、ACC2双重抑制剂 2003年, 国外某公司研究

出了ACC抑制剂关键先导化合物CP-640186, 是一种非

选择性、可逆性和ATP非竞争性的ACC1、ACC2双重抑

制剂. 在乙酰基转化为丙二酰基过程中, CP-640186能够

占据生物素-羧基复合物作用于CT域的位置, 阻断羧化

反应的发生从而起到抑制ACC活性的作用[32]. CP-640186
能降低大鼠肝脏、比目鱼肌、股四头肌和心肌M-CoA
水平[半最大效应浓度EC50分别为(55、6、15、8) mg/
kg], 对ACC1、ACC2的半抑制浓度相似[33], 但该公司对

CP-640186的研究停留在临床前阶段. 随后, 该公司进一

步研发出了PF-05221304, 是一种强效、选择性、口服生

物可利用的可逆性ACC1、ACC2双重抑制剂. 由ACC1
催化生成的脂肪酸对调节血小板功能和活化具有重要

作用, 过度抑制DNL时, 可能导致巨核细胞分界膜形成受

损, 从而导致血小板减少[34], 而PF-05221304能够优先分布

于肝脏, 使肝脏DNL抑制最大化, 同时对外周组织(包括

骨髓)的DNL抑制最小化[35], 从而降低抑制血小板生成的

不良反应. 临床前研究表明, PF-05221304能够直接改善

多种NAFLD/NASH致病因素, 包括脂肪变性、炎症和纤

维化[36], 但可导致高甘油三酯血症发生[37]. Ⅰ期临床试验

显示, 在健康受试者中耐受良好的PF-05221304剂量可使

NASH患者的DNL正常化, 以剂量依赖性方式抑制肝脏

DNL, 并且安全性良好, 在抑制肝脏DNL达到80%的剂量

下, 未观察到血小板计数降低及血清TG异常升高[38]. Ⅱ
期临床试验显示, PF-05221304单药治疗NAFLD患者, 当
剂量≥10 mg/每天时, 肝脏脂肪呈剂量依赖性减少达到

50%-65%, 同时还可降低糖化血红蛋白; 305例患者中有

23例血清TG呈剂量依赖性升高, 但不良事件的总体发生

率不随PF-05221304剂量增加而增加; 当PF-05221304和

二酰基甘油酰基转移酶2(diacylgycerol acyltransferase 2, 
DGAT2)抑制剂联合给药后, ACC抑制剂介导的血清TG
类化合物升高效应减轻, 两者联合给药有可能解决ACC
单独抑制的一些局限性[39]. 

另一公司研究出了与BC结构域结合, 阻断ACC
二聚化, 从而抑制ACC酶活性的强效ACC1、ACC2非
选择性抑制剂GS-0976(又称ND-630、NDI 010976、
Firsocostat). 由于它被设计为对肝脏具有组织特异性的

有机阴离子转运肽的底物, 从而具有肝脏特异性. 临床

前研究表明, GS-0976可减少肝脏DNL并增加氧化, 从而

减少肝脏脂肪变性和胰岛素抵抗[40]. 一项NASH患者的

II期随机安慰剂对照试验中评价了GS-0976的安全性和

疗效, 将126例肝脏脂肪变性高于8%且肝脏硬度至少为

2.5 kPa的患者随机分配至GS-0976 20 mg(n = 49)、GS-
0976 5mg(n = 51)及安慰剂组(n  = 26)治疗12 wk, 结果显

示GS-0976 20mg组患者的DNL相对于基线中位水平下

降了22%, 纤维化标志物组织金属蛋白酶抑制剂1(tissue 
metalloproteinase inhibitors 1, TIMP-1)显著降低; 三组中

达到磁共振成像估计的质子密度脂肪分数(magnetic 
resonance imaging estimates of proton density fat fraction, 
MRI-PDFF)缓解(相对基线下降至30%)的患者比例分别

48%、23%和15%; 三组间磁共振弹性成像测量的硬度

变化无差异; 安全性良好, 未观察到对血小板计数或出

血风险的影响, 但在接受GS-0976 20 mg及5 mg治疗的

患者观察到血清TG水平升高, 中位相对增幅分别为11%
和13%. 对于血清TG异常升高的原因, 可能是ACC抑制

剂过度抑制DNL导致的, 因此监测血清TG水平可能对

ACC抑制剂的研究至关重要[41]. 另两项临床研究同样表

明GS-0976可抑制肝脏DNL, 以及能够改善MRI-PDFF、
磁共振弹性成像和肝纤维化标志物[42,43]. 上述研究虽然

存在治疗时间短、未包括肝硬化患者等局限性, 但研究

结果在一程度上支持了未来研究GS-0976靶向抑制ACC
治疗NASH患者的安全性和有效性. 
3.2 选择性ACC1抑制剂 早期研究提出在NAFLD患者

肝脏中是ACC1表达上调而非ACC2[44], 单独抑制ACC1
可能有改善肝脏脂肪变性和纤维化的潜力, 并避免

ACC1、ACC2双重抑制剂过度抑制ACC活性诱导的不

良反应, 如血浆TG升高. 2018年Mizojiri等[45]研究出一种

新型人选择性ACC1抑制剂, 对ACC1的选择性是ACC2
的17000倍以上, 体外抑制ACC1和ACC2的IC50值分别

为0.58 nM和>10000 nM. 随后Tamura等[46]进一步在临床

前NASH模型研究该种选择性ACC1抑制剂(化合物-1)的
疗效, 结果显示化合物-1抑制实验小鼠ACC1和ACC2的
IC50值分别为1.9 nM和>10000 nM, 呈剂量依赖性降低实

验小鼠肝脏M-CoA含量, 30 mg/kg时疗效最大, 比对照组
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低62%; 分别以3 mg/kg、10 mg/kg和30 mg/kg的化合物-1
给药实验组小鼠, 每日1次, 连续8 wk, 与对照组相比, 肝
脏总重量分别降低了9.1%、23.8%和57.1% , 此外, 化合

物-1能显著降低炎症标志物(MCP-1、F4/80)及肝脏纤维

化活性标志物(Col1a1、Col1a2、αSMA、TGF-β1)的基

因表达水平; 研究结果表明化合物-1能够改善肝脂肪变

性和肝纤维化, 且安全性良好, 未显著升高血浆TG浓度. 
该研究首次表明选择性ACC1抑制剂在临床前模型中具

有足够的疗效, 从而为治疗NAFLD/NASH提供了一种可

行的方法. 

4  脂肪酸合成酶抑制剂

脂肪酸合成酶(fatty acid synthase, FASN)位于细胞质中, 
在肝脏、脂肪组织中高表达, 将乙酰辅酶a和丙二酰辅

酶a转化为棕榈酸酯. 棕榈酸酯在肝脏产生过量脂肪及

生成某些脂毒性分子中起主要作用, 在实验模型中可

直接引起肝损伤和NASH[47]. NAFLD患者的FASN基因

表达水平升高[48], 临床前研究表明在FASN基因敲除小

鼠模型中, DNL减少和M-CoA增加[49]. 初步临床试验显

示, 在代谢综合征患者中, 抑制FASN可抑制DNL, 且不

使循环TG升高[50]; 针对ACC和FASN抑制剂对循环TG的

不同影响, 可以用二者对肝脏M-CoA浓度的相反作用解

释, M-CoA是合成多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty 
acids, PUFA)所必需的中间体,抑制ACC可降低M-CoA水

平, 可能影响PUFA的合成, 进而导致LXR/SREBP1c靶基

因表达增加, 随后刺激VLDL分泌和血浆TG浓度升高[51], 
而抑制FASN则使M-CoA水平升高. 因此, 抑制FASN成

为一种有吸引力的治疗NAFLD的方法. 
TVB-2640是第一个进入临床试验的FASN抑制剂, 

具有高效(IC50: 0.05 μM)、选择性和可逆性特点, 通过靶

向β-酮酰基还原酶结构域抑制FASN. Syed-Abdul等[50]研

究中首次检测该药物对DNL通路作用, 12例代谢综合征

受试者接受TVB-2640(剂量范围50 mg/d-150 mg/d)治疗

10 d, DNL呈剂量依赖性降低, 降低程度高达90%, 但需

要进一步的研究来确定长期使用的适当剂量和效果. 随
后, 一项随机、安慰剂对照2期临床研究评估TVB-2640
的安全性并检测对NASH患者肝脏脂肪及肝脏代谢标志

物的影响, 结果显示经TVB-2640口服治疗12 wk后肝脏

脂肪含量显著呈剂量依赖性降低, 50 mg/d治疗时, 肝脏

脂肪平均减少了28.1%; 61%的受试者达到了MRI-PDFF
缓解, 纤维化血清生物标志物蛋白C3和TIMP-1显著降

低; 且安全性良好, 不会导致TG升高. 但该研究的局限性

在于样本量相对较小和给药持续时间较短, 可能混淆对

患者血浆中纤维化生物标志物的评估, 因此需要进一步

的研究来直接评估TVB-2640对肝组织学的影响[52]. 

另一个靶向β-酮酰基还原酶结构域的FASN抑制剂

是FT-4101, 它是一种强效(IC50: 23 nM)、选择性、口服

生物可利用的小分子化合物. Beysen等[53]在健康受试者

中研究FT-4101单次口服给药对肝脏DNL抑制的剂量反

应, 结果示FT-4101呈剂量依赖性抑制DNL, 最高剂9 mg
下的抑制率为68%. 随后进一步纳入了NAFLD受试者随

机(2:1)接受3 mg FT-4101(n = 9)或安慰剂(n  = 5)间歇性治

疗12 wk(3 wk、6 wk、9 wk和12 wk暂停给药), 评价FT-
4101对肝脏脂肪变性的安全性、耐受性和疗效, 结果显

示能够改善肝脏脂肪变性并抑制了肝脏DNL, 22%的受

试者达到相对MRI-PDFF降低≥30%, 安全性良好, 未发

现皮肤干燥、脱发及TG升高. 但该研究的局限性在于未

纳入确诊NASH或肝纤维化受试者, 不能得出FT-4101对
NASH缓解和纤维化改善有效性的结论, 需要进一步的

研究来评价更高剂量和延长治疗时间的疗效和安全性. 

5  SCD1抑制剂

硬脂酰辅酶A去饱和酶1(stearoyl-CoA desaturase 1, SCD1)
是一种内质网结合的微粒体酶, 主要在脂肪组织和肝脏

中表达, 是催化饱和脂肪酸向单不饱和脂肪酸转化的关

键限速酶, 在DNL的最后阶段发挥关键作用[54]. 研究已

证明[55]SCD1是脂质代谢和体重控制的关键因素, SCD1
过表达可使脂肪酸合成增加, 脂肪酸β氧化降低, 导致

肝脏脂质蓄积, 可能与NAFLD的发生和进展有关[56,57]. 
因此, 抑制SCD1可能成为治疗NAFLD的新方法 . 由于

在SCD1缺陷的小鼠研究中报告了皮肤异常和眼裂狭窄

不良反应, 因此, 强效全身分布的SCD1抑制剂可能导致

基于机制的不良反应发生[58], 为了提高SCD1抑制剂安全

性, Iida等[59]开发了一种强效肝脏选择性SCD1抑制剂, 即
噻唑-4-乙酸类似物48, 它在肝脂肪变性动物模型中呈剂

量依赖性降低肝脏TG, 并有足够的安全剂量范围(10-81-
fold, AUC水平), 安全性良好, 治疗期间无显著的不良事

件发生, 具有治疗NAFLD潜在价值. 
3β-花生四烯酸酰胺胆酸(Aramchol)是另一种肝

脏靶向的SCD1部分抑制剂, 在体外模型中, Aramchol
对SCD1活性的抑制率达到70%-83%. 在动物模型中

可部分抑制肝脏SCD1蛋白表达并降低肝脏TG和纤维

化[60]. 一项NASH患者的Ⅱb期随机安慰剂对照试验研

究了Aramchol的疗效和安全性[61], 纳入的247例患者随机

分为Aramchol 400 mg(n = 101)、600 mg(n = 98)、安慰剂

组(n  = 48), 结果显示Aramchol 600 mg和安慰剂组分别有

16.7%和5%的受试者达到 NASH 缓解不伴纤维化恶化

(OR = 4.74, 95%CI: 0.1-22.7), 分别有29.5%和17.5%达到

纤维化改善≥1期不伴NASH恶化(OR = 1.88, 95%CI: 0.7-
5.0); Aramchol 600 mg组的肝脏甘油三酯(通过MRS测量)
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与安慰剂组相比降低, 但无明显差异; Aramchol安全且耐

受性良好, 因AE提前终止的发生率<5%. 虽然该研究种

aramchol 600 mg组的肝脏脂肪减少未达到显著性水平, 
但其安全性以及肝脏组织学变化为SCD1抑制剂作为治

疗NAFLD/NASH提供了依据, 还需要进一步在Ⅲ期临床

实验中进行相关评价. 

6  总结与展望

目前通过治疗性生活方式改变来减重仍是NAFLD/
NASH的一线治疗方法, 尚无FDA批准的药物用于治疗

该患者人群. 近年来, 通过探索DNL在NAFLD/NASH疾

病发生、发展过程中的作用机制, 开发出了数种用于治

疗NAFLD/NASH的DNL抑制剂, 并取得了一定的进展. 
虽然CIC和ACLY抑制剂大部分停留在临床前研究阶段, 
但ACC抑制剂GS-0976、FASN抑制剂TVB-2640和SCD1
抑制剂Aramchol的II期临床试验结果显示的疗效令人鼓

舞. 然而, 抑制DNL可能导致循环TG的增加、血小板减

少以及皮肤和眼睛等不良反应发生, 因此, 提高疗效的

同时保证安全性对DNL抑制剂的研究亦至关重要. DNL
抑制剂的疗效和安全性是否足以用作单药治疗或与其

他疗法联合使用以增强疗效或减轻不良反应, 以阻止

NAFLD/NASH进展为肝硬化, 仍需进一步临床研究. 
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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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