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Abstract
Angiogenesis is one of the most common malignant features 
of solid tumors such as liver cancer, pancreatic cancer, and 
gastrointestinal tumors, which is the basis of tumor growth, 
invasion, and metastasis. It is also an important target of 
anti-tumor therapy. Tumor angiogenesis is usually triggered 
by biochemical, hypoxic, and biomechanical factors in the 
microenvironment. The regulation of biochemical signals 
and hypoxic microenvironment in tumor angiogenesis have 
been widely documented, but the role of biomechanical 
signals in tumor angiogenesis has gradually begun to 
be uncovered in recent years. The vasculature system is 
naturally sensitive to mechanical stimuli. Recent studies 
have highlighted the important regulatory effects of 
biomechanical stimuli, such as matrix stiffness, fluid shear 
stress, and vascular lumen pressure, on the phenotype 
and functions of tumor blood vessels. In this paper, we 
summarize the new progress and internal mechanisms of 
matrix stiffness-mediated effects on tumor angiogenesis. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
持续血管新生是肝癌、胰腺癌、胃肠道肿瘤等实体
瘤常见恶性特征之一, 是肿瘤生长、侵袭和转移的基
础, 也是临床肿瘤干预治疗的重要靶点. 肿瘤血管新

基质硬度参与肿瘤血管新生调控新进展

李 苗, 赵莹莹, 崔杰峰
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生多由微环境中生化、缺氧和机械力学因素刺激启
动, 其中生化信号及缺氧微环境刺激在肿瘤血管新生
中的作用已被广泛报道, 而生物力学信号调控肿瘤血
管新生研究近年才逐渐引起关注. 脉管系统具有天然
的机械刺激敏感性, 近年研究发现生物力学刺激如基
质硬度、流体剪切应力、脉管腔压力等对肿瘤血管
表型及功能显示出重要的调控作用. 本文对基质硬度
参与肿瘤血管新生调控的一些新进展及其内在机制
进行了归纳和总结.

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

关键词: 基质硬度; 肿瘤; 血管新生

核心提要: 机械力学信号调控肿瘤异常血管新生近年逐

渐被关注. 胞外基质硬度改变可引起肿瘤血管内皮细胞

机械传感分子表达失调, 血管生成因子表达异常、失衡, 
同时招募促血管形成基质细胞, 而导致异常肿瘤脉管系

统的生成.

文献来源: 李苗, 赵莹莹, 崔杰峰. 基质硬度参与肿瘤血管新生调控新进展. 
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0  引言

血管新生是从已存在的血管中形成新血管的过程, 涉及

多个步骤, 包括蛋白酶降解基底膜; 内皮细胞(endothelial 
cells, ECs)迁移到间质出芽; 迁移尖端ECs增殖; 管腔形

成, 周细胞募集产生新的基底膜, 形成吻合口, 至新血管

系统形成[1]. 血管新生在多种生理和病理过程中都起着

十分关键作用. 1971年Judah Folkman首先提出血管新生

促实体瘤生长转移理论[2], 该理论是肿瘤抗血管治疗策

略形成的基础.目前临床应用的许多肿瘤靶向药物如索

拉非尼、仑伐替尼、瑞戈非尼、安罗替尼等, 均重点干

预血管生成相关靶点, 包括血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、血小板衍生生长因子

受体(platelet-derived growth factor receptor, PDGFR)、成

纤维细胞生长因子受体(fibroblast growth factor receptor, 
FGFR)等; 贝伐珠单抗(人源化单克隆抗VEGF-A抗体)
用于晚期肿瘤治疗, 同样基于其可显著抑制重要促血管

调节因子-VEGF. 尽管抗血管治疗在肿瘤治疗领域显示

出良好前景, 但在肝癌、转移性结肠癌中, 索拉非尼、

仑伐替尼等靶向药物单药治疗的客观缓解率(objective 
response rate, ORR)仅为1%-30%[3,4], 而贝伐珠单抗治疗

通常在短暂临床获益后会再次出现疾病进展[5,6]. 因此, 
从新角度探索肿瘤血管新生机制对发现血管干预新靶

点、提高肿瘤抗血管治疗的疗效十分重要.
恶性肿瘤细胞具有强大诱导新生血管形成的能力[7], 

持续血管新生被认为是包括肝癌、结肠癌等实体肿瘤

的常见恶性特征之一.肿瘤血管结构呈迂曲、扩张及

高渗漏性等异常表型[8], 上述肿瘤血管特点有利于输

送更多氧气、营养物质给肿瘤细胞, 以促肿瘤生长与

进展, 同时富含血管的肿瘤组织中的内皮细胞也可释

放生长因子及基质降解蛋白酶, 促进肿瘤细胞侵袭, 此
外, 扩张的内皮表面也使肿瘤细胞更易进入循环系统

以发生转移[9,10]. 肿瘤血管新生多由微环境中生化、缺

氧和机械力学因素刺激启动, 生化因素刺激主要来源

于癌细胞及肿瘤相关基质细胞所释放的细胞因子、生

长因子、胞外基质蛋白和微泡等[11], 其中VEGF, 成纤维

细胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF), 血管生长

素(angiopoietins, Ang), 血小板衍化内皮细胞生长因子

(platelet-derived endothelial cell growth factor, PD-ECGF), 
白介素-8(interleukin, IL-8)等, 通过诱导内皮细胞增殖、

存活、异常生长和出芽促进血管生成[9], 是调节肿瘤血

管新生最重要的途径. 缺氧则主要通过缺氧诱导因子

-1(hypoxia inducible factor-1, HIF-1)刺激血管生成因子表

达促进肿瘤血管新生[12]. 力学因素刺激对肿瘤血管新生

的影响近年才逐渐引起关注, 机械力学因素刺激主要源

于流体剪切应力、脉管腔压力及基质硬度等. 除了血液

流动导致的剪切及压力外, 血管亦处不同机械性能支撑

结构的包围, 包括支持性壁细胞(周细胞和平滑肌细胞)
和细胞外基质(基底膜和间质基质)[13]. 同时, 实体瘤随疾

病进展常伴基质(extracellular matrix, ECM)重塑及基质

硬度增加[14], 而组织硬度力学信号增加可明显改变细胞

行为, 包括增殖、迁移和细胞-细胞粘附, 这些生物学行

为也是血管生成的必要条件[15]. 此外, 基质硬度力学信

号的增加还可调节血管内皮细胞的功能, 在肿瘤进展和

促肿瘤脉管系统异常中发挥作用. 最近研究也显示, 基
质硬度增加可导致肿瘤对抗血管药物的耐药性, 如基质

硬度增加导致肝细胞癌对索拉非尼敏感性降低[16], 而结

直肠癌肝转移中, 肝转移瘤组织硬度增加会增强其对贝

伐珠单抗治疗的耐药性[17]. 可见基质硬度参与肿瘤血管

生成调控. 本文围绕基质硬度参与肿瘤血管新生调控研

究的一些新进展进行归纳和总结.

1  基质硬度增加影响肿瘤血管表型特征

受持续促血管信号的刺激, 肿瘤血管新生不断被激活, 
新生血管呈现过度分支、异常凸起和盲端、ECs内衬不

连续以及基底膜和周细胞覆盖缺陷等异常表型, 说明肿

瘤血管存在明显的成熟受损和血管功能不良[11]. 脉管系

统具有天然机械刺激敏感性, 因此生物力学刺激如剪切
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应力、脉动管腔压力及周围基质硬度等对肿瘤血管异

常表型有重要影响[18].
肝细胞癌、结肠癌、胰腺癌等实体瘤组织硬度通

常比相应正常组织硬度更高[19], 胶原沉积和交联增加是

导致肿瘤基质硬度增加的主要原因[20]. 研究显示[21,22], 在
肿瘤组织质硬的高变形区域, 血管结构表型改变明显, 
血管结构变薄, 形状细长, 血管分支形成小的、散布的

管腔, 没有完整小管形成, 当抑制肌动蛋白和肌球蛋白

致组织无法收缩变形时, 血管结构均匀生长, 变宽、弯

曲且方向随机. Bordeleau等[15]研究基质硬度对乳腺肿瘤

血管生长和完整性的影响, 发现基质硬度增加能够上

调内皮细胞基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, 
MMP)活性, 促进血管新生, 且上述改变仅与基质的硬度

有关, 而与其密度无关, 同时基质硬度增加还显著影响

内皮细胞功能, 导致血管内皮细胞屏障功能受损, 血管

内皮钙粘蛋白(VE-Cadherin)定位改变, 使血管通透性增

加, 细胞-细胞连接松散, 肿瘤血管呈现畸形、渗透性更

强和更迂曲形态改变.
血管芽内皮尖端细胞向外生长标志着血管新生的

开始[23], 胞外基质硬度力学信号可调节尖端细胞的形成

从而调控新生血管的表型. Guo等[24]发现, 肝癌组织硬化

外层CD31表达明显高于周围软组织, 体外实验显示高

硬度基底促进ECs球体发芽, 且上调尖端细胞相关基因

的表达; 尖端细胞与ECs相比, 表现为细胞刚度增加、肌

动蛋白细胞骨架组织增多和Yes相关蛋白(Yes-associated 
protein, YAP)核转位增强, 基质硬度通过调节粘着斑中

黏着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)和桩蛋白(paxillin, 
PXN)磷酸化, 促进Rac1从非活性状态转变为活性状态, 
使YAP激活并转位细胞核, 导致ECs呈现出尖端细胞特

性[24]; 而p-Paxillin可使细胞间连接松散, 同样表现为尖

端细胞的特性[24]. 血管芽内皮尖端细胞可分泌血小板衍

生生长因子B(platelet-derived growth factor B, PDGF-B)
募集周细胞到发芽血管中, 周细胞可分泌血管生成素1 
(angiopoietin 1, ANGPT 1), 与ECs上的血管生成素酪氨酸

激酶蛋白受体2(TEK receptor tyrosine kinase 2, Tie2)结合, 
抑制ECs增殖, 使ECs间的连接更加紧密从而稳定新形

成的血管, 促进血管成熟[11]; 肿瘤部位VEGFA增加触发

内皮细胞表达ANGPT2, 与ANGPT1竞争内皮细胞上的

Tie2, 破坏周细胞-内皮细胞相互作用, 导致周细胞从肿

瘤血管基底膜上脱离, 诱导新血管生成并促进血管系统

的不成熟表型, 表现为血管管腔不规则、渗透性增加、

血管灌注不良, 导致新生血管功能失调[11,23,25,26]. 

2  基质硬度通过调控ECs内部信号影响肿瘤血管新生

2.1 基质硬度增加导致ECs机械传感分子表达失调 肿

瘤内皮细胞(tumor endothelial cells, TECs) 常表达多种

机械传感分子, 包括离子通道蛋白、G蛋白偶联受体

及一些膜蛋白, 如血小板内皮细胞粘附分子-1(platelet 
endothelial cell adhesion molecular, PECAM-1), VE-
Cadherin及整合素(integrin), 这些机械传感分子可感知来

自ECM的力学刺激[24,27,28], 使TECs对基质硬度力学信号

异常敏感. 肿瘤基质硬度增加可导致TECs机械传感分子

表达失调, 进而引起肿瘤血管畸形[29,30]. 
机械敏感离子通道激活和钙离子内流是ECs对机

械力刺激的最早反应之一[31], 多种机械敏感离子通道

蛋白参与机械力学因素对肿瘤血管新生的调控. 基质

硬度增加可导致机械敏感离子通道表达失调, 进而调

控肿瘤血管新生. 机械敏感离子通道蛋白Piezo1是一

种ECs力学感应分子, 当细胞受到渗透压、流体剪切应

力、基质刚度等机械力刺激时会发生细胞膜形变, 而
激活Piezo1离子通道, 导致钙离子流入胞内, 将机械力

学信号转化为生化信号[32]. Piezo1在多种肿瘤组织中高

表达, 如脑胶质瘤[33]、肝癌[34]、胃癌[35]、前列腺癌[36]等. 
研究发现[33,34], 基质硬度增加可上调肝癌细胞和恶性胶

质瘤细胞Piezo1表达. 此外, 基质硬度增加可诱导肝癌

细胞Piezo1高表达并促进钙离子内流, 进而抑制HIF-1α
泛素化导致其下游的促血管生成因子VEGF等表达增

加, 而促进肿瘤血管新生[34]. 还有研究发现, 流体剪切应

力可触发血管内皮细胞Piezo1介导的Ca2+内流, 而激活

MMP2和膜型基质金属蛋白酶1(membrane type 1 matrix 
metalloproteinase, MT1-MMP), 并协同促进血管出芽[37]. 
机械敏感性离子通道瞬时受体电位香草素受体4型通道

蛋白(transient receptor potential vanilloid receptor 4, TRPV4)
是ECs中普遍表达的非选择性钙离子通道, 研究显示[38], 
TRPV4可作为ECs中血管变形和剪切应力刺激的感应分

子, ECs中TRPV4低表达可调节ECs力学感应而影响肿瘤

血管生成与成熟, 在TRPV4敲除小鼠中, TRPV4的缺失

导致血管密度增加、血管直径增加和周细胞覆盖率降

低, 进而促进肿瘤生长; 体外TRPV4过表达或激活则通

过调节Rho活性恢复ECs的力学感应, 促进异常血管的正

常化. 
G蛋白偶联受体1-磷酸鞘氨醇受体-1(sphingosine 

1-phosphate receptor-1, S1PR1)是血源性脂质介质1-磷酸

鞘氨醇(sphingosine 1-phosphate, S1P)的受体, 可参与血

管系统的调节, 其表达也受机械力学信号影响. 视网膜

脉管系统研究发现, S1PR1在体内、外均可对层流剪切

应力做出反应, 从生长的血管前端到血管网络的成熟区

域, 内皮细胞S1PR1表达逐步增高, 在内皮细胞S1PR1表
达缺失的情况下, 内皮细胞粘附连接不稳定, 屏障功能

被破坏, 血流受到干扰, 导致血管过度发芽; 而S1PR1的
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过表达会抑制尖端细胞形成和过度发芽, 提示内皮细胞

S1PR1可被层流剪切应力激活进而保持血管的稳态[28].
ECM机械力信号还可通过调节ECs表面膜蛋白, 如

integrin及其下游的磷酸化FAK、PXN、VE-cadherin等
表达和活性, 参与ECs的增殖、存活、扩散和运动进而

影响肿瘤血管新生[39,40].基质硬度增加能够调节ECs中
integrin β1表达和活性, 并影响粘着斑(focal adhesion, FA)
的组装和周转[41]. FAK是FA中的关键分子, 可动态感知

和/或传递机械力, 是最先响应胞外机械力刺激而招募到

FA的蛋白分子, FAK磷酸化是诱导细胞粘附和整合素结

合反应所必需的[42]. 研究发现[40], 当ECs受到细胞外机械

力刺激或细胞粘附到ECM配体时, 衔接蛋白如Shc被募

集到integrin, integrin激活丝裂原激活蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinases, MAPK)和FAK, 导致Src活化并定

位到细胞-细胞连接, 随后Src介导VE-cadherin磷酸化以

及FA在ECs的外腔侧不断重塑, 促进血管生成. ECM还可

通过integrin对ECs的迁移进行调控, ECs迁移对从已有脉

管系统中萌发新血管至关重要, 这种趋向性运动严格依

赖于ECs对ECM的粘附, 直接受ECM调节, 该调节作用

由integrin、ECM/细胞因子甚至纤维胶原驱动[43], ECs通
过integrin粘附到ECM是Erk1/Erk2 MAPK信号通路的有

效细胞因子激活所必需的, 且该通路的激活是ECs增殖

和血管生成所必需的.此外, 胞外机械张力还可控制VE-
cadherin复合物组装和拆卸, 硬基底表面生长的血管内皮

细胞VE-cadherin磷酸化增加, 其α-连环蛋白解离, 粘附连

接破坏, 血管通透性增加[15,41].
2.2 基质硬度增加导致血管生成信号失衡 肿瘤血管新

生取决于促血管生成因子和抑血管生成因子间的平衡, 
目前许多刺激因子包括VEGF, FGF-2, PDGF, Ang, 内皮

抑素等已明确参与血管新生调节[44]. 微环境中除了缺氧

因素影响外, 硬度力学信号同样也显著调节肿瘤血管生

成相关因子表达[45].
2.2.1 ECM储存和释放血管生成相关因子: ECM是生

长因子和其他生物活性分子的储存库, 可储存和浓缩

促血管生成因子, 并募集促血管生成细胞促进血管新

生[11,46-48], 纤溶酶、MMP和其他蛋白酶对ECM水解加

工可使促血管生成因子如VEGFA、FGF、PDGFB和
转化生长因子β1(transforming growth factor β1, TGF 
β1)等以生物活性形式释放, 调控肿瘤血管新生[47,49]. 肿
瘤细胞也可表达血管生成调节因子, 从ECM中调动血

管生成蛋白, 参与肿瘤血管新生过程[8]. 在已报道的促

血管生成因子中, VEGF被认为是最重要促血管新生调

节因子[10], 在肝癌组织中, VEGF与VEGFR-2结合, 触
发酪氨酸激酶信号级联反应, 增加促血管生成因子生

成, 促进血管内皮细胞增殖和迁移, 并有利于血管分

化成熟[50]. ECM中储存有大量VEGF, 在胰腺神经内分泌

肿瘤中, 即使血管丰度较少的胰岛, VEGF在ECM中含

量也很丰富[51], 胰腺肿瘤细胞基质金属蛋白酶-9表达上

调, 可将VEGF从ECM中释放出来, 使静止血管状态转

变为活跃的血管生成状态[52]. 除了MMPs外, 蛋白酶(如
纤溶酶)也可将ECM结合的VEGF释放为可溶形式[53]. 多
种ECM成分包括纤维蛋白和I型胶原蛋白, 能够通过细

胞因子的释放刺激ECs的迁移调控血管新生 [43], 这些

基质蛋白的浓度梯度本身可独立于细胞因子的刺激

驱动ECs的迁移[54]. 此外, 肿瘤ECM中部分基质蛋白

具有直接促血管生成活性, 如骨膜素(periostin)、纤连

蛋白(fibronectin, FN)、骨桥蛋白(osteopontin)、生腱

蛋白C(tenascins C)等, 同时也有部分ECM蛋白发挥血

管抑制作用, 如血小板反应蛋白1(thrombospondin 1, 
THBS1)、骨连接蛋白和核心蛋白聚糖[11]. 肿瘤组织

ECM重塑过程中还产生Ⅳ型和ⅩⅧ型胶原蛋白, 上述

蛋白生物活性片段与完整胶原纤维竞争性结合于ECs
表面的integrin, 抑制肿瘤血管新生[51]. 
2.2.2 基质硬度可调控肿瘤细胞和血管内皮细胞血管

生成因子的表达及活性: 除ECM中部分基质蛋白本身

生化因素的影响外, 由基质蛋白沉积、交联增强所致

的肿瘤基质硬度增加, 同样参与调控肿瘤细胞和血管

内皮细胞血管生成因子的表达活性. Rivron等[21,55]研

究发现, 肿瘤组织基质硬度增高、组织收缩性增强, 
ECs感知这些微环境力学特性, 调节VEGF和VEGFR2
表达直接影响肿瘤血管生成. 硬化的ECM通过促进

内皮细胞迁移和通过诱导G ATA2和转谷氨酰胺酶

2(transglutaminase 2, TFII-I)转录, 增加内皮细胞生长

及VEGFR2受体表达来促进血管生成[56,57]. 还有研究

发现[50], 基质硬度力学信号既可通过激活integrin β1/
PI3K/Akt信号通路上调肝癌细胞VEGF表达, 又可激活

integrin αVβ5/Akt/Sp1通路上调血管内皮细胞VEGFR2
的表达, 促进肝癌血管生成[58]. 基质硬度增加还可通

过激活肝癌细胞HepG2中Wnt-β/catenin信号通路促进

血管生成相关基因HIF-1α、VEGF的表达, 从而促进

血管新生[59]. 赖氨酰氧化酶(lysyl oxidase, LOX)可催

化ECM中胶原蛋白和弹性蛋白的交联, 在调控基质硬

度方面发挥重要作用[60]. 在肝癌[61]、胃肠道肿瘤[60]和

胰腺肿瘤[62]等肿瘤组织中LOX呈高表达, 其高表达可

促进Ⅰ型胶原的表达和交联导致ECM硬度增加, 进而

激活多种信号通路, 促进肿瘤血管新生. 在肝癌组织

中, LOX高表达介导ECM硬度增加, 一方面通过激活

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, 
MAPK)复合物以及PI3K和Akt过度磷酸化刺激肝癌细

胞VEGF的表达; 另一方面, 在PDGFRβ的刺激下, 促进
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Akt信号通路, 上调VEGF表达, 促进肿瘤血管新生[60]. 
VEGF表达升高又可反过来促进基质硬度的增高, 研究

发现[63], VEGF可通过上调尿激酶型纤溶酶原激活剂

(urokinase plasminogen aetivator, uPA)/uPAR介导蛋白

水解诱导基质降解, 致使ECM中胶原蛋白沉积并导致

硬度增加, VEGF表达升高还可直接导致层粘连蛋白基

质沉积, 诱导细胞外基质局部硬化并产生刚度梯度. 基
质硬度增加还伴随血管生成相关细胞因子定位增加和

MMP产生增加, 可以促进血管ECs的迁移, 而增加血管

新生进程[54]. 此外, ECM机械力传递可通过细胞间粘附

分子PECAM-1实现, 研究发现组织收缩时, 外围高变

形区域PECAM-1+细胞区域VEGFR2表达水平增加, 明
显高于受组织收缩影响较小的中心区域, 且高变形区

域细胞VEGF表达量明显高于中心区域; 当收缩受损

时, 细胞VEGFR-2/PECAM-1+表达下降, 因此组织收缩

性通过调节VEGF和VEGFR-2的空间差异表达, 诱导

ECs增殖局部差异促进血管结构的形成[55].
也有研究显示基质硬度增加抑制肿瘤血管新生. Li

等[64]对神经母细胞瘤(neuroblastoma, NB)研究发现, 血管

长度与NB组织的硬度呈负相关, 高基质硬度抑制YAP
表达和核内聚集, 通过Runt相关转录因子2(Runt-related 
transcription factor 2, RUNX2)调节丝氨酸/精氨酸剪接因

子1(serine/arginine splicing factor 1, SRSF1)的表达, 抑制NB
肿瘤细胞VEGF165的表达和分泌, 从而抑制肿瘤血管生

成. VEGF与VEGFR2的结合可被多种共受体蛋白修饰, 
包括HSPG、NRP-1和integrin β1, 细胞-ECM相互作用可

通过改变VEGF受体的迁移率和接近度以及VEGF内吞

所需的其他细胞表面蛋白影响VEGF的结合与内化[65,66]. 
SACK等研究了ECM刚度对VEGF结合、加工和信号传

导能力的影响, 发现ECM结合是VEGF内化所必需的, 连
接于FN的integrin β1以硬度依赖的方式调节VEGF的摄

取, 软基质上生长的血管内皮细胞integrin β1活化水平升

高, VEGF基质结合增加, 形成更多FN-integrin β1-VEGF复
合物, 促进VEGF内吞作用和细胞内信号的增强[67]. 还有

研究显示[45], 高硬度基质会损害血管完整性并激活MMP, 
上述研究提示基质硬度改变对不同肿瘤类型的血管新

生调控存在促进或抑制的相反作用, 可能与肿瘤所处的

不同病理微环境特征有关.
总之, 肿瘤微环境中ECM一方面可充当促血管生成

因子和抗血管生成因子的储存库, 通过释放这些血管生

成调控因子调控血管新生, 另一方面, 由ECM所致的硬

度力学信号可调控肿瘤细胞和血管内皮细胞血管生成

因子的表达及活性, 导致肿瘤组织中血管生成信号失衡, 
对血管生成的调节呈现促血管新生和抑血管新生的双

重作用. 但是, 基质硬度对血管生成因子的调控是一个

复杂的过程, 其作用还需更多的研究加以明确.

3  基质硬度增加影响基质细胞功能进而调节肿瘤血管

新生

基质细胞在ECM内的迁移、增殖和分泌活动是维持

器官组织正常功能所必需的, 在肿瘤进展中具有重要

作用[26,68]. 基质细胞具有ECM重塑性[26,68], ECM可释放

多种细胞因子, 如TGF β1, 调节基质细胞的功能, 募集

并诱导成纤维细胞分化为肿瘤相关成纤维细胞(cancer-
associated fibroblasts, CAFs)、募集诱导巨噬细胞分化

为肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophages, 
TAMs)、诱导内皮细胞和上皮细胞(上皮-间质转化)及内

皮细胞和周细胞的反应, 间接促进血管生成[21,46,55,69].
CAFs是肿瘤微环境中丰度较高的基质细胞群, 是

一种具有机械活性的基质细胞, CAFs可通过生长因子

信号传导、基质重塑和收缩行为促进血管生成. CAFs
可分泌释放多种血管生成因子, 如VEGF, 肝细胞生长

因子(hepatocyte growth factor, HGF)、FGF和CXCL12
等, 当CAFs暴露于循环应变力或压缩力后, 会增加包括

VEGF-A和基质细胞衍生因子1(stromal cell-derived factor, 
SDF-1)等生长因子的表达, 从而导致血管生成增加[70]. 此
外, CAFs在TGFβ影响下可获得强大的基质蛋白生物合

成和沉积能力, CAFs分泌LOX和羟化酶, 可催化胶原蛋

白与弹性蛋白和其他ECM分子的交联, 通过控制肿瘤基

质的生物力学特性, 包括基质硬度、弹性和间质液压力, 
间接调节肿瘤中的血管形成和血流[11].

ECs分泌单核细胞趋化蛋白1(monocyte chemoattra-
ctant protein-1, MCP-1)可促进单核细胞趋化迁移, 研究

发现基质硬度改变对ECs表面ICAM-1和VCAM-1表达

存在明显的调节, 8 kPa和40 kPa硬度基质促进内皮细

胞ICAM-1和VCAM-1表达, 而20kPa硬度基质抑制内皮

细胞ICAM-1和VCAM-1表达, 基质硬度调控内皮细胞

ICAM-1和VCAM-1表达增加, 可诱导单核细胞的趋化性

迁移和粘附, 粘附的单核细胞迁移到内膜, 分化为巨噬

细胞, 介导血管壁的重塑[71,72].
总之, 基质细胞对肿瘤血管生成的调节是生物力学

信号和生化信号互作的高度复杂的分子病理过程, 在解

析硬度力学信号调控血管生成机制时, 应综合考虑这些

因素.

4  展望

微环境中基质硬度增加不仅显著影响肿瘤血管出芽模

式及血管密度, 同时改变血管内皮细胞间连接及血管的

通透性, 表明生物力学因素在调控肿瘤血管新生及功能

中发挥重要作用. 然而, 目前力学信号调控肿瘤血管新
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生的确切机制及相关干预研究依然面临很多困难, 包括

体外如何模拟血管及硬度力学微环境, 如何构建理想硬

度关联动物模型, 如何建立硬度力学信号、流体剪切力

及管腔压力对肿瘤TECs协同作用体系, 以及关键力学感

应分子的筛查及鉴定, 硬度力学信号的干预靶点等. 虽
然阻断硬度力学信号的药物, 如整合素抑制剂、Hippo/
YAP通路抑制剂等临床试验已开展[73], 但最终能否实现

临床应用尚需进一步的数据支撑. 令人倍感振奋的是, 
一些新技术手段如微流控芯片、血管三维模拟、体内

示踪技术、新型硬度基底细胞培养平台及不同硬度背

景肿瘤动物模型的涌现, 必将逐步解决制约基质硬度调

控肿瘤血管及其内在机制研究的瓶颈, 为未来基于硬度

力学信号分子的诊疗应用带来希望.
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Abstract
BACKGROUND
Ulcerative colitis (UC) is a common intestinal inflam-
matory disease. Biological agents are an effective treatment 
for UC patients, but some patients are still unresponsive 
to biological therapy. Therefore, it is of great significance 
to explore the factors affecting the response to biological 
therapy.

AIM
To analyze the value of dynamic analysis of fecal lacto-
ferrin (FL) in predicting the response to biotherapy in 
patients with UC.

METHODS
A total of 168 UC patients admitted to our hospital from 
July 2018 to September 2021 were selected as the research 
subjects. All patients were treated with adalimumab. After 
12 wk of continuous treatment, they were divided into 
an effective group and an ineffective group according to 
the response to treatment. The rates of changes in general 
data, serum biomarkers, and fecal biomarkers were 
compared between the two groups. Multivariate logistic 
regression analysis was used to identify the factors related 
to biotherapy responsiveness, and the area under the curve 
was calculated by ROC curve analysis.

RESULTS
There were 132 cases in the effective group and 36 in the 
ineffective group. After 2 wk of treatment, the rates of 
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changes of CRP, ESR, and PCT in the effective group were 
greater than those in the ineffective group. The change 
rates of FC, FL, M2-PK and MMP-9 were also higher 
than those of the ineffective group (P < 0.05). Logistic 
regression analysis showed that ESR, PCT, FC and FL 
were all predictive factors for the response to biotherapy in 
patients with UC (odds ratio = 0.943, 0.859, 0.964 and 0.875, 
respectively, P < 0.05 for all). The area under the curve 
(0.831) of FL was higher than those of ESR, CRP, PCT, FL, 
MMP-9 and M2-PK (P < 0.05 for all).

CONCLUSION
ESR, PCT, FC and FL can all predict the therapeutic 
response to biological therapy in UC patients, among which 
FL has the highest predictive value.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是临产常见肠道
炎性疾病, 生物制剂是治疗该类患者的有效方式, 但
部分患者仍对生物治疗无反应性, 故探讨影响生物治
疗反应性相关因素的探讨具有重要意义. 

目的
探讨粪便乳铁蛋白(fecal lactoferrin, FL)动态分析对UC
患者生物治疗反应性的预测价值. 

方法
前瞻性选取2018-07/2021-09我院收治的168例UC患者
作为研究对象, 所有患者均接受阿达木单抗治疗, 持
续治疗12 wk后根据治疗反应性分为有效组和无效组. 
比较两组一般资料、血清生物标志物以及粪便生物
标志物的变化率, 应用多因素Logistic回归分析预测生
物治疗反应性的相关因素并通过绘制受试者工作曲
线(receiver operating characteristic curves, ROC)分析曲
线下面积. 

结果
持续治疗12 wk后, 有效组为132例, 无效组为36例. 
治疗2 wk后, 有效组、C反应蛋白(C reactive protein, 
CRP)、血细胞沉降率(errored second ratio, ESR)及降
钙素原(procalcitonin, PCT)变化率高于无效组; 粪便

钙卫蛋白(fecal calprotectin, FC)、FL、丙酮酸激酶
(pyruvate kinase, M2-PK)、基质金属蛋白酶-9(matrix 
metalloprotein-9, MMP-9)变化率高于无效组(P<0.05); 
Logistic回归分析结果显示ESR、PCT、FC以及FL变
化率均为溃疡性结肠炎患者生物治疗反应性的预测
因素, (OR值分别为0.943、0.859、0.964以及0.875, P
均<0.05); FL的曲线下面积(0.831)均高于ESR、CRP、
PCT、FL、MMP-9以及M2-PK(P<0.05). 

结论
ESR、PCT、FC以及FL均可对接受生物治疗的UC患
者的治疗反映性进行预测, 其中FL的预测价值最高. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究通过研究粪便生物标志物粪便乳铁蛋

白发现, 该物质可对生物治疗反应性进行预测, 在受试者

工作曲线中去线下面积可达0.831.

文献来源: 汤璧嘉, 竺久东, 严皓哲. 粪便乳铁蛋白动态分析对溃疡性结
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)一种病因尚不十分

明确的慢性非特异终身性肠道炎性疾病[1]. 大部分患者

经氨基水杨酸制剂、糖皮质激素等常规治疗后均可处

于缓解期. 但仍有一部分患者仍治疗无反应. 对于此类

患者而言生物制剂的应用为其打开了治疗新局面[2]. 但
一项来自澳大利亚的回顾性临床研究中发现[3]246例接

受生物制剂治疗的患者只有16%实现了临床缓解, 且约

有1/3的患者治疗无反应. 对于治疗无反应患者尽早的

进行外科治疗可极大程度上减轻疾病对其的影响, 否
则错过最佳手术治疗则会增加死亡的几率. 因此对生物

治疗反应性的预测极为重要. 内镜[4]是检测治疗反应性

的金标准, 但部分患者对内镜检查持排斥态度, 限制其

在临床的广泛使用. 血清生物标志物[5]因其具备快速、

便捷以及经济适用性高等优势成为监测生物治疗反应

性的重要方式, 但是外周血易受外界及自身多种因素干

扰, 敏感性及特异性均较差. 近年来国外有研究[6]认为粪

便生物标志物有着很好的临床应用前景, 相比较于血清

标志物, 粪便生物标志物受外界影响因素小, 且具有肠

道特异性, 叶院宁[7]的研究中发现将粪便钙卫蛋白(fecal 
calprotectin, FC)用于炎性疾病的活动期预测中, 通过绘
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制受试者工作曲线(receiver operating characteristic curves, 
ROC)发现其的曲线下面积可达0.92. 粪便乳铁蛋白(fecal 
lactoferrin, FL)是一种和FC有着相似结构的常肠道炎性

物质, 故笔者团队以接受生物治疗的UC患者为研究对

象, 探讨其对治疗反应性的预测价值, 结果如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 经院伦理委员会审核批准后, 前瞻性选取2018-
07/2021-09我院收治的168例UC患者作为研究对象, 纳入

标准: (1)符合UC的诊断标准[8]; (2)均处于活动期, Mayo
评分为6-12分; (3)接受生物制剂治疗; (4)符合肠镜检查

的适应征; (5)已签署知情同意书. 排除标准: (1)伴有严重

肝肾功能损害者; (2)近期内有生物制剂治疗史; (3)伴有

免疫系统疾者.  
1.2 方法

1.2.1 治疗方法: 所有患者均接受阿达木单抗注射液

(注册证号S20160019 规格 40 mg/支)治疗, 首次皮下注

射160 mg, 第二、三周80 mg, 第四周40 mg, 随后每周

皮下注射20 mg, 持续治疗12 wk. 
1.2.2 研究方案: 治疗12 wk后根据治疗效果分为有效

组(n  = 132)和无效组(n  = 36), 比较两组患者一般资料. 
1.2.3 治疗反应性的评价: 采用Mayo[9]评分将治疗反应

性分为缓解期、轻度活动、中度活动以及重度活动. 
Mayo评分总分12分, 0-2分为缓解期, 3-5分为轻度活

动, 6-10分为中度活动, 11-12分为重度活动. 若Mayo评
分显示病情处于缓解期或者轻度活动则纳为有效组, 
中度活动和重度活动则纳入无效组. 
1.2.4 血清学指标: 分别于入院时以及治疗2 wk后. 抽
取空腹静脉血, 血液经离心处理后取上方清液, 采用酶

联免疫吸附法检测C反应蛋白(C reactive protein, CRP), 
红细胞沉降率(erythrocytesedimentationrate, ESR)及降

钙素原(procalcitonin, PCT)水平. 
1.2.5 粪便生物标志物检测: 于入院第1天以及治疗2 
wk后, 留取粪便5 g-10 g, 保存于-20 ℃冰箱. 将粪便标

本解冻后, 取约100 mg粪便放入试管中并称其质重, 按
照质量/容积(kg/L) = 1:100 FL; 1:50 FC; 1:100丙酮酸

激酶(pyruvate kinase, M2-PK); 1:50基质金属蛋白酶

-9(matrix metalloprotein-9, MMP-9)的比例加入相应萃

取液, 混匀后取上清夜0.5 mL-1.0 mL留存备用. 严格按

照ELISA试剂盒说明书进行操作程序. 
1.2.6 质量控制: 参与本研究的所有检验医师均于试验

前进行统一培训, 所有研究对象的血清以及粪便生物

标志物的检测均由同一医师采用同一机器进行. 
统计学处理 采用SPSS 25.0版统计学软件分析, 计

量资料等采用(mean±SD)表示, 组间比较采用两独立

样本t检验; 计数资料用[(n )%]表示, 采用χ 2检验; 采用

多因素Logistic回归分析预测生物治疗反应性的相关

因素, 采用De Long法秩和检验比较两种模型的曲线下

面积, 以P＜0.05表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 治疗反应性结果 持续治疗12 wk后, 有效组为132
例(缓解期90例, 轻度活动42例), 无效组为36例(中度活

28例, 重度活动8例). 
2.2 两组患者一般资料对比 两组性别、年龄等一般资

料比较差异均无统计学意义, 见表1. 
2.3 两组血清生物标志物治疗前后变化率比较 治疗

2 wk后, 有效组ESR、CRP以及PCT变化率高于无效组

(P <0.05), 见表2.  
2.4 两组粪便生物标志物治疗前后变化率比较 治疗2 
wk后, 有效组FL、MMP-9、FC以及M2-PK变化率高于

无效组(P <0.05), 见表3. 
2.5 UC患者生物治疗反应性的预测因素分析 Logistic回
归分析结果显示ESR、PCT、FC以及FL变化率均为UC
患者生物治疗反应性的预测因素, OR值分别为0.943、
0.859、0.964以及0.875, P均<0.05, 见表4. 
2.6 血清生物标志物和粪便标志物对生物治疗反应性

的预测效能 FL变化率对生物治疗反应性预测的曲线下

面积(0.831)均高于ESR、CRP、PCT、FL、MMP-9以及

M2-P(P <0.05), 见图1, 表5. 

3  讨论

UC是由多种因素共同作用而导致的一种慢性肠道炎症

性疾病[10,11]. 药物治疗是其首选治疗方式, 对于中重度活

动期患者而言采用常规药物治疗难以达到令人满意的

治疗效果[12,13]. 此时生物制剂在该类患者的治疗中担任

重要角色, 但是有研究报道[14], 即使临床实践中严格按

照指南进行治疗, 治疗效果仍难以提高. 同时崔龙[15]的

研究中发现, 患者因个体差异性对于生物制剂的治疗反

应性存在众多差异, 延误后期治疗, 不仅增加患者罹患

中毒性巨结肠的风险, 还对其生命安全造成威胁. 故对

治疗反应性的预测对患者至关重要. 有研究表明[16]粪便

炎性标志物能反应UC患者的病情, 更适合在临床中广

泛使用. 但当前常用粪便生物标志物种类繁多, 故本研

究旨在寻求对生物治疗反应性预测敏感度较高的生物

标志物, 从而为临床的治疗提供更为有效的参考依据. 
本研究中治疗两周后两组血清生物标志物以及粪

便生物标志物变化率对比均具有统计学意义, 且有效组

高于无效组, 说明上述两种标志物可对治疗反应性进行

预测. 由于UC是一种由肠道菌群参与并在异常免疫介
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导下的慢性非特异性炎症性肠病, 故大量的中性粒细胞

可通过受损的肠道屏障进入至肠腔, 导致血清中炎症标

志物水平呈异常上升[17,18], 且研究表明[19]血清生物学标

志水平同病情严重程度呈正相关. 通过观察肠黏膜组织

与粪便中粪便标志物的关系, 发现机体白细胞注入血液

并聚集于炎症反应区域后可随粪便排出[20], 此结果显示

粪便中可含有炎症标志物, 并且病情越严重肠道黏膜屏

障损伤越严重, 进而使得大量的炎性分泌物通过肠道

屏障进入至肠腔, 粪便中炎症水平越高. 另外通过绘制

ROC曲线得知, FL的变化率对生物治疗反应性预测的曲

线下面积(0.831)均高于ESR、CRP、PCT、FL、MMP-9
以及M2-PK(P <0.05), 说明FL对生物治疗反应性的预测

价值最高. 研究表明[21]粪便FL是一种从肠道炎症部位漏

出的蛋白, 相比较于众多有炎症因子参与的疾病而言, 
粪便中的炎症标记物更具有敏感性及特异性. 同时据报

道粪便[22]FL和检测肠道炎症的“金标准”相关性良好, 
因此相比较其他血清炎症因子或粪便标志物, 粪便FL对
治疗反应性的预测价值更好. 

本研究中Logistic回归分析结果显示ESR、PCT、
FC以及FL变化率均为UC患者生物治疗反应性的预测

因素, OR值分别为0.943、0.859、0.964以及0.875, P均
<0.05, 说明上述物质可以更好的对UC进行预测. 当机

体在炎症等多种病理情况的影响下, ESR发生异常升

高[23], 刘丹等[24]的研究中发现ESR与UC活动度和病情

严重程度密切相关. 另外[25]ESR异常升高多提示肠黏膜

受损、肠道屏障功能降低; PCT是一种无激素活性的糖

蛋白, 当机体处于感染时其水平也呈异常升高. 粪便FL
和FC是近年来新发现的一种理化性质较为稳定的急性

炎症标志物[26], 可特异性地在中性粒细胞、单核巨噬细

胞、肠道内皮细胞中表达, 故当采用生物制剂治疗该疾

     

表  2  两组血清生物标志物治疗前后变化率比较(mean±SD)

因素 时间 有效组(n  = 132) 无效组(n  = 36) t P

CRP(mg/L)

治疗前   25.04±7.19 24.37±7.03 -0.500 0.617

治疗2 wk后   10.17±3.09 11.61±3.76 1.895 0.060

差值   14.87±4.25 12.76±4.71 -2.177 0.031

变化率     59.21±11.97   51.74±10.86 -3.374 0.001

ESR(mm/h)

治疗前 29.36±6.9 28.32±8.02 -0.777 0.438
治疗2 wk周后   13.98±4.26 15.37±5.05 1.656 0.100

差值   15.39±5.07 12.95±3.97 -2.551 0.012

变化率     51.96±10.89 45.78±9.10 -3.088 0.002

PCT(μg/L)

治疗前     8.96±2.35   8.87±2.46 -0.199 0.842

治疗2 wk后     6.76±1.88   7.06±1.96 0.856 0.393

差值     2.20±0.66   1.81±0.50 -3.187 0.002

变化率   24.77±4.66 20.26±3.79 -5.344 0.000

CRP: C反应蛋白; PCT: 降钙素原; ESR: 血细胞沉降率.

     

表  1  两组一般资料比较[(n )%, (mean±SD)]

因素 有效组(n  = 132) 无效组(n  = 36) t /χ 2 P

年龄(岁) 49.57±4.22 49.23±3.60 0.342 0.735

男(例) 68(51.52) 20(55.56) 0.092 0.760

BMI(kg/m2) 23.42±2.43 23.76±2.19 0.570 0.573

高血压(例) 64(48.48) 16(44.44) 0.096 0.960

糖尿病(例) 54(40.91) 18(50.00) 0.477 0.489

吸烟(例) 56(42.42) 14(38.88) 0.073 0.787

饮酒(例) 78(59.09) 24(66.67) 0.340 0.559

病变范围(例)

直肠型 44(33.33) 8(22.22)

0.806 0.369左半结肠型 62(46.97) 12(33.33)

广泛结肠型 26(19.70) 16(44.45)

BMI: 身体质量指数.
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病后, 通过特异性的同细胞表面TNF受体相结合而发挥

其抗炎作用, 进而使得炎症因子的表达水平下降, 因此

上述物质水平可对治疗反应性进行预测. 

4  结论

综上所述, 血清生物标志物和粪便生物标志物均可对溃

疡性结肠炎生物治疗反应性进行预测, 其中FL变化率对

生物治疗反应性预测的价值最高. 但由于本研究所纳入

样本量小, 随访以及治疗时间短, 可能使研究结果出现

偏倚, 另外本研究仅研究单个生物标志物的预测救治, 
而未将不同指标的联合预测价值进行研究, 故在之后的

研究中应扩大样本量延长治疗时间, 并对各指标联合的

价值进行进一步研究. 

文章亮点

实验背景

结肠黏膜和黏膜下层炎症为溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)的主要病理特点, 发生病变后中性粒细胞可

通过受损的肠道屏障进入至肠腔, 致使粪便中存在大量

的炎症标志物. 粪便乳铁蛋白(fecal lactoferrin, FL)和粪便

钙卫蛋白(fecal calprotectin, FC)是具有相同结构的肠道

炎性物质, 可能会对生物治疗的反应性进行预测. 

实验动机

运用FC、FL评估生物治疗反应性, 分析影响生物治疗

的相关因素, 从而进行相应治疗, 达到提高生物治疗反

应性的目的. 

     

表  4  生物治疗反应性的预测结果

变量 β 标准误 Wald P OR
95%CI

下限 上限

ESR变化率 -0.058 0.026 5.010 0.025 0.943 0.896 0.993

PCT变化率 -0.152 0.054 7.812 0.005 0.859 0.772 0.956

FC变化率 -0.037 0.018 4.380 0.036 0.964 0.931 0.998

FL变化率 -0.134 0.031 19.261 0.000 0.875 0.824 0.929

常量 13.432 2.707 24.616 0.000 681502.793

FC: 钙卫蛋白; FL: 粪便乳铁蛋白; PCT: 降钙素原; ESR: 血细胞沉降率.

     

表  3  两组粪便生物标志物治疗前后变化率比较(mean±SD)

因素 时间 有效组(n  = 132) 无效组(n  = 36) t P

FC(μg/g)

治疗前     397.25±103.47   387.75±115.27 -0.477 0.634

治疗2 wk后   107.05±21.92 117.86±20.08 0.934 0.352

差值     290.2±87.05 269.89±84.57 -1.095 0.275

变化率     72.09±14.24   67.71±13.71 -1.647 0.101

FL(μg/g)

治疗前     534.23±110.13   527.24±103.47 -0.341 0.733

治疗2 wk后 267.89±75.2 328.35±82.03 4.193 <0.001

差值   266.33±76.33 198.89±53.98 -4.968 <0.001

变化率   49.82±9.60 37.86±8.14 -6.833 <0.001

MMP-9(ng/L)

治疗前     34.6±8.15 33.18±7.15 -0.945 0.346

治疗2 wk后   16.35±5.31 17.05±5.32 0.700 0.485

差值   18.25±5.55 16.13±4.01 -2.081 0.039

变化率   52.78±9.90   48.83±10.19 -2.109 0.036

M2-PK(IU/mL)

治疗前       513.9±119.39   497.46±117.11 -0.735 0.463

治疗2 wk后   234.34±82.59 240.96±76.94 0.629 0.530

差值   279.57±87.13 256.50±80.91 -1.615 0.108

变化率     54.38±11.12 50.73±9.90 -1.782 0.047

FC: 钙卫蛋白; FL: 粪便乳铁蛋白; MMP-9: 基质金属蛋白酶-9; M2-PK: 丙酮酸激酶.

 文章亮点
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实验目标

本研究通过粪便生物标志物的检测, 寻找预测生物治疗

反应性的敏感指标, 为临床提供治疗予以指导. 

实验方法

本研究通过采用多因素Logistic回归分析筛选影响生物

治疗反应性的相关因素, 继而绘制受试者工作曲线对相

关因素的预测效能进行分析, 以曲线下面积表示. 

实验结果

本研究结果发现红细胞沉降率(erythrocytesedimentati-
onrate, ESR)及降钙素原(procalcitonin, PCT)、FC、FL均

可对UC治疗反应性进行预测, 其中以FL的预测价值最

高. 

实验结论

本研究达到了实验目标, 研究结果显示FC、FL可以对

溃疡性结肠炎生物治疗的反应性进行预测, 其中FL预测

的曲线下面积0.831最高. 

展望前景

治疗反应性于患者具有重要的意义, 对于生物治疗反应

性的预测不仅可降低经济负担, 还可避免病情加重, 减
轻疾病的影响, 更有助于病情的稳定. 但是本研究在诸

     

表  5  血清和粪便生物标志物曲线下面积对比

指标 曲线下面积 标准误 P
95%CI

下限 上限

CRP变化率 0.671 0.047 0.000 0.579 0.763

ESR变化率 0.658 0.048 0.001 0.564 0.751

PCT变化率 0.774 0.041 0.000 0.693 0.855

FC变化率 0.577 0.053 0.151 0.472 0.681
FL变化率 0.831 0.037 0.000 0.759 0.903

MMP-9变化率 0.608 0.052 0.040 0.505 0.710

M2-PK变化率 0.593 0.051 0.069 0.493 0.692

FL变化率 vs  ESR变化率   Z = 2.962 0.003

FL变化率 vs  M2变化率 Z = 3.64 0.000

FL变化率 vs  MMP变化率   Z = 3.571 0.000

FL变化率 vs  PCT变化率   Z = 2.022 0.043

FL变化率 vs  CRP变化率   Z = 3.107 0.002

FC: 钙卫蛋白; FL: 粪便乳铁蛋白; MMP-9: 基质金属蛋白酶-9; M2-PK: 丙酮酸激酶; CRP: C反应蛋白; PCT: 降钙素原; ESR: 血细胞沉降率.

图  1  血清生物标志物和粪便标志物对生物治疗反应性的预测效能. FC: 钙卫蛋白; FL: 粪便乳铁蛋白; MMP-9: 基质金属蛋白酶-9; M2-PK: 

丙酮酸激酶; CRP: C反应蛋白; PCT: 降钙素原; ESR: 血细胞沉降率.
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多的粪便生物标志物中选取FC、FL属本研究的不足, 
在日后的研究应纳入更多的粪便生物标志物进行研究. 
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a common functional 
gastrointestinal disorder, and more and more studies have 
found that food intolerance is involved in the pathogenesis 
of IBS. About two-thirds of IBS patients experience 
clinical symptoms induced by food intolerance, including 
gastrointestinal symptoms such as abdominal pain, bloating, 
diarrhea, or constipation. A small number of patients 
also experience circulatory, respiratory, neurological, and 
other systemic symptoms. The exact mechanism by which 
food intolerance is involved in IBS is not fully understood. 
Common types of food intolerance include lactose intolerance, 
gluten intolerance, FODMAP intolerance, and histamine 
intolerance, among which lactose intolerance and FODMAP 
intolerance are more common in IBS patients. In this paper, 
we review the types of food intolerance in IBS and the role 
of food intolerance in the pathogenesis and intervention of 
IBS.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是一种
常见的功能性胃肠病, 越来越多的研究发现食物不
耐受参与IBS的发病. 大约有三分之二的IBS患者
出现过食物不耐受诱发的临床症状, 表现为腹痛、
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腹胀、腹泻或便秘等胃肠道症状, 少数患者还会出
现循环、呼吸、神经等其他系统症状. 目前食物
不耐受参与IBS的确切机制尚不完全清楚. 常见食
物不耐受的类型有乳糖不耐受、麸质不耐受、可
发酵的低聚糖、二糖、单糖、多元醇(fermentable 
oligosaccharides, disaccharides and monosaccharides and 
polyols, FODMAP)不耐受、组胺不耐受等, 其中乳糖
不耐受、FODMAP不耐受在IBS患者中更多见. 本文
对IBS中食物不耐受的类型、食物不耐受参与IBS发
病机制及干预治疗进行综述. 

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

关键词: 肠易激综合征; 食物不耐受; FODMAP; 乳糖不耐

受; 组胺; 麸质

核心提要: 食物不耐受在肠易激综合征(irritable bowel 
syndrome, IBS)患者中非常常见, 临床可表现为乳糖、

可发酵的低聚糖、二糖、单糖、多元醇(fermentable 
oligosaccharides, disaccharides and monosaccharides and 
polyols, FODMAP)、麸质等不耐受, 可通过食物超敏反

应、生物活性化学物质等机制参与IBS发病. 针对性的饮

食干预是目前主要的干预治疗方式. 如低FODMAP饮食

对IBS患者的疗效已被证实.
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0  引言

肠易激综合征是以反复出现腹痛、腹胀、腹泻、便秘

等胃肠道症状为主要特征的一种常见的功能性胃肠道

疾病. 其发生机制尚不明确, 与内脏高敏感、感染、肠

道炎症、遗传易感性、肠道菌群以及食物不耐受等

多种因素相关[1]. 根据美国国家过敏和传染病研究所

(The National Institute of Allergy and Infectious Diseases, 
NIAID)2010年发布的权威定义, 食物不耐受是指某些

食物或食物成分能够引起非免疫学机制的可重复的不

良反应[2]. 据统计, 食物不耐受在世界范围内影响多达

15%-20%的人口[3]. 近年来, 食物不耐受在IBS发病中的

作用受到越来越多学者的关注. 大多数肠易激综合征

(irritable bowel syndrome, IBS)患者认为他们的胃肠道症

状与对某些食物的不耐受有关[4], 一项调查研究发现, 
64%的IBS患者有过饮食诱发的胃肠道症状的发作[5]. 

1  常见的食物不耐受类型

1.1 F O D M A P 可发酵的低聚糖、二糖、单糖、多

元醇(fermentable oligosaccharides, disaccharides and 
monosaccharides and polyols, FODMAP)的缩写词, 是一

组不易被小肠吸收的短链碳水化合物. 它们广泛存在

于各种食物中, 如水果、蔬菜、牛奶、小麦、黑麦等. 
这组饮食已经被证实能够触发功能性胃肠病患者的

胃肠道症状, 例如腹痛、腹胀、大便习惯改变等[6]. 低
FODMAP饮食已被广泛研究, 并证实其改善胃肠道症状

的有效性, 尤其是在IBS患者中[7], 英国饮食协会已将低

FODMAP饮食列入肠易激综合征的临床指南中[8]. 
1.2 麸质不耐受 麸质的摄入可能导致三种不同的临床

疾病的发生:乳糜泻、麸质过敏和非乳糜泻性麸质敏感

(non-celiac gluten sensitivity, NCGS). 其中乳糜泻是一种

自身免疫性疾病, 麸质过敏是免疫相关的食物不良反

应, 这两种疾病有严格的诊断标准和相应的生物标志

物, 而非乳糜泻性麸质敏感没有明确的诊断标准和生物

标志物. 麸质不耐受的临床表现多为摄入麸质后几个

小时到几天内出现的腹胀、腹痛、腹泻、恶心等胃肠

道症状, 一些患者还会出现头痛、疲倦、焦虑等肠外症

状, 在一项针对儿童的麸质敏感性研究试验中发现, 麸
质敏感的儿童肠内症状多见, 而肠外症状较少出现[9]. 
1.3 乳糖不耐受 乳糖不耐受是一种由于乳糖酶缺乏而导

致乳糖吸收不良的临床症状. 据统计, 全世界乳糖不耐

受的实际发病率估计超过65%[10], 并且在各个国家和地

区之间存在很大的差异[11]. 乳糖是哺乳动物乳汁中一种

双糖, 能被乳糖酶水解成能够被人体吸收的葡萄糖和半

乳糖. 对新生儿来说, 在母乳喂养过程中消化乳糖的能

力是必不可少的, 之后乳糖酶的活性会逐渐下降. 当乳

糖酶活性低于50%时会表现出相应的不耐受症状, 乳糖

酶活性降低导致肠道对乳糖的吸收减少, 从而可能导致

腹痛、腹胀、腹泻、食欲不振等胃肠道症状的出现[12]. 
1.4 组胺不耐受 组胺是一种生物胺, 它不仅存在于人体

中, 影响着各种组织和细胞的生理功能, 也存在于很多

食物中, 如水果、蔬菜, 以及发酵的食物、罐头、即食

食品等. 组胺不耐受是由于摄入或积累组胺在增加而产

生的一系列不良反应, 也可以定义为由于体内二胺氧化

酶(diamine oxidase, DAO)活性降低使组胺在肠内代谢能

力下降, 导致其在血浆中积累并出现不良反应. 组胺不

耐受可导致非特异性胃肠道症状和肠外症状, 这些症状

可以单独出现, 也可以合并出现. 其中胃肠道症状是组

胺不耐受最为常见的临床表现. 如恶心、呕吐、腹泻、

腹痛等, 同时可以出现心动过速、血压下降、头晕等
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循环系统症状, 慢性流鼻涕、打喷嚏发作等呼吸系统症

状, 头痛、偏头痛等神经系统症状以及妇科症状[13]. 

2  IBS患者的食物不耐受

2.1 FODMAP与IBS 大约三分之二的IBS患者报告会出

现由食物引起的腹泻、腹痛、腹胀、便秘等胃肠道症

状[5]. 其中, FODMAP是引起IBS患者症状最常见的食物

诱因[14]. 低FODMAP饮食已被列入IBS的临床指南用于

改善症状, 很多临床试验评估了低FODMAP饮食在减

轻IBS症状方面的功效[15], 如Staudacher等[16]首次完成了

实施三个阶段(限制、重新引入和个性化)低FODMAP
饮食后随访IBS患者的研究, 结果表明, 三分之二的患

者在长期个性化低FODMAP饮食后症状有所改善, 其
中28%的患者症状轻微, 不再符合IBS的标准, 证实了低

FODMAP饮食能有效缓解IBS症状. 多项临床研究将低

FODMAP饮食与地中海饮食等其他饮食干预措施以及

安慰剂等饮食干预进行随机对照, 结果表明低FODMAP
饮食在改善IBS患者整体症状、降低IBS-SSS评分等方

面均优于对照组[17]. 
2.2 麸质不耐受与IBS 有报道称, 一部分不患有乳糜泻

的IBS患者在摄入含有麸质的食物时也会加重胃肠道

症状[18], 在排除乳糜泻和麸质过敏两种诊断后, 通常将

食用含有麸质的食物后出现腹痛、腹泻、胀气等胃肠

道症状的情况称为非乳糜泻性麸质敏感[19]. 很多IBS患
者认为自己对麸质不耐受, 当他们食用含有麸质的食

物后, 症状加重, 且随着含麸质的食物从饮食中撤出, 症
状逐渐改善. 有研究发现[20]诊断为非乳糜泻性麸质敏感

的患者与诊断IBS的患者有一定的重叠, 但是目前尚不

清楚IBS与NCGS之间的关系. 认为自己患有NCGS的患

者通常在摄入小麦后出现胃肠道反应, 而小麦种除了蛋

白成分还含有FODMAP成分的果聚糖等, 因此, 在目前

没有特定生物标志物的情况下, 临床实践中可以考虑随

机双盲安慰剂对照交叉试验来判断IBS患者是否存在

NCGS, 目前这一方法还未被广泛使用. 
2.3 乳糖不耐受与IBS 乳糖不耐受在IBS患者中也非常

常见, 乳糖不耐受的症状与IBS症状相似, 两者的区别是

乳糖不耐受仅在摄入含有乳糖的食物后才会出现症状, 
大多数人在日常生活中摄入含有乳糖食物的频率很高, 
因此, IBS与乳糖不耐受很难区分. 且两者的发病存在一

定的交叉, Catanzaro等人[21]的一项临床研究显示, IBS患
者乳糖不耐受的发生率为79.9%远高于对照组的25%. 
氢气呼气试验是最常用的一种诊断乳糖不耐受的方法, 
Cancarevic等[22]建议诊断为IBS的患者进行氢气呼气试

验以确定是否存在乳糖不耐受. 
2.4 组胺不耐受与IBS 近十年来, 组胺不耐受作为食物不

耐受的一种类型逐渐被重视起来, 但是由于诊断方法等

限制, 目前没有明确的组胺不耐受发病率的统计数据[23]. 
组胺不耐受的发生与体内DAO的活性将低相关, 一项回

顾性研究发现在14例确诊为组胺不耐受症状的患者中, 
有71%的患者血浆中DAO的活性较健康志愿者显著降

低[24]. 组胺不耐受的诊断首先需要排除与血液中组胺增

加有关的其他疾病、食物过敏引起的IgE升高等, 在此

基础上出现≥两种组胺不耐受症状以及低组胺饮食之

后症状缓解, 可以诊断为组胺不耐受[25]. 目前IBS患者中

组胺不耐受的研究较少, 但是有研究表明, DAO的缺乏

会乳糖不耐受患者氢气呼气实验的结果, 在肠道疾病中, 
DAO的缺乏程度与肠粘膜的损伤、肠道通透性改变、

碳水化合物吸收不良等严重程度直接相关[26]. 因此推测, 
组胺不耐受与IBS的发生也存在一定程度的相关性. 

3  食物不耐受诱发IBS症状可能的机制

虽然食物不耐受诱发IBS患者症状机制尚不十分清楚, 
但目前认为可能三种机制参与其中, 分别为食物超敏反

应、生物活性化学物质和肠腔扩张[1]. 
3.1 食物超敏反应 食物过敏是一种由免疫介导的食物

不良反应, 在临床中, 经常由海鲜、坚果、鱼类等食物

诱发食物过敏[27], 发生的机制是基于结合在肥大细胞表

面的IgE抗体, 这种抗体遍布全身, 因此在发生食物过敏

时, 可通过血液检查检测出相应的IgE抗体. 然而, 摄入

某些食物引起的肥大细胞的激活可能只发生在肠道, 无
法通过过敏激发试验、特异性IgE检测的传统方式检测

出来, 这种现象被称为食物超敏反应. Aguilera-Lizarraga
等[28]最近的一项研究表明, 感染性胃肠炎的小鼠肠道中

肥大细胞可以对感染时给予的食物产生反应, 并且, 在
血清中没有发现特异性IgE抗体, 也就是说目前用于检

测特异性抗体的检测方法都将得到阴性的结果. 除食物

外, 研究表明肠道肥大细胞也可以被心理应激源激活, 
也可以直接被凝集素(如来自生土豆和生红芸豆的凝集

素)激活[29]. 一系列动物研究表明[30], 肥大细胞能够介导

食物超敏反应, 在IBS患者中起到增加内脏高敏感、改

变肠道通透性、影响肠道菌群的组成等, 进而导致IBS
患者腹泻、腹痛、便秘等胃肠道症状发生概率增加. 
3.2 生物活性化学物质 具有生物活性的化学物质广泛

存在于食物中, 例如, 各种蔬菜、水果、坚果、茶中的

水杨酸盐; 奶酪、巧克力、葡萄酒等食物中的胺[3]; 番
茄、奶酪、高汤等食物中的谷氨酸等. 含有有生物活性

的化学物质的食物被认为与全身各系统的疾病相关. 目
前尚无研究表明这些食物引起的反应是免疫介导的, 而
是认为是食物直接刺激肠道神经成分和/或肥大细胞的

结果[29]. 有研究表明[3], 某些食物中的生物活性化学物
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质能改变肠道对营养物质的吸收, 并破坏肠道的上皮屏

障, 损害肠道的内稳态, 这可能与IBS的发生相关. 但是

目前仍需要更多的研究阐明生物活性化学物质在IBS发
生中的确切作用. 
3.3 肠腔扩张 FODMAP是在小肠中被缓慢吸收或不被

消化的短链碳水化合物的总称. 由于它们分子量小, 在
小肠腔中存在的短链碳水化合物吸收不良会产生渗透

效应, 增加向肠腔中的水分运输[31]. 并且因为它们很容

易被细菌发酵, 在向大肠输送的过程中导致产气[32]. 肠
腔内水输送和气体增加的综合作用导致肠腔的扩张, 在
IBS患者就会产生诸如腹痛、腹胀、便秘或腹泻等胃肠

道不适症状. IBS患者内脏高敏感机制研究中也显示, 肠
腔扩张在腹胀、腹痛、排便习惯改变等症状的发生中

起重要作用[33]. 此外, 还有动物研究表明, FODMAP有促

炎作用, 能加重结肠黏膜的炎症反应[34], 加重IBS患者的

内脏高敏感性[35], 进而加重腹胀、腹痛、腹泻等症状. 

4  IBS患者食物不耐受的干预治疗

4.1 低FODMAP饮食 低FODMAP饮食在世界范围内得

到了广泛的研究, 目前低FODMAP饮食已被纳入临床

指南用于改善IBS症状[7]. 低FODMAP饮食一般可以在

根据罗马Ⅳ标准诊断IBS后开始实施, 分三阶段进行, 第
一阶段, 让患者减少饮食中高FODMAP含量的食物, 通
常为期2 wk-6 wk, 这个阶段的主要目的是改善症状, 且
最好在经验丰富的营养师的指导下进行. 第二阶段是回

添阶段, 目的是确定每个人特殊的诱发食物, 所有的高

FODMAP食物不可能诱发每个人的症状, 因此, 策略性

回添食物来确定对不同亚组FODMAP的耐受水平. 最后

是维持阶段, 目的是让患者尽可能多的将高FODMAP食
物重新引入到饮食中, 同时仍然保持良好的症状控制. 
耐受性良好的食物都应重新加入饮食中, 中度耐受的食

物偶尔重新加入, 耐受性差的食物应该继续避免, 同时, 

鼓励患者不时地重新摄入耐受性差的食物, 以便重新评

估耐受性[36]. 含有FODMAP的食物通常是肠道益生菌的

良好来源, 因此低FODMAP饮食潜在的不良影响是可能

会改变肠道菌群的组成. 短期研究表明, 低FODMAP饮
食可能导致肠道菌群的总体丰度以及双歧杆菌和普氏

杆菌的减少[37]. 其次, 有研究表明, 在低FODMAP饮食的

第一阶段, 钙和纤维的摄入量减少[38], 长期来看, 钙和纤

维等营养元素的摄入量在重新引入含有FODMAP的食

物后可以恢复到干预前的水平[39], 这说明在适当的饮食

指导下, 低FODMAP饮食对营养摄入的长期影响较小. 
4.2 针对麸质不耐受的治疗 尽管麸质食物在IBS症状中

的作用机制并不明确. 但是对于认为麸质会诱发或加重

胃肠道症状的IBS患者来说, 采用无麸质饮食是一种合

理的干预措施. Dhoble等[40]的一项随机、单盲对照试验

发现报告有NCGS的IBS患者在无麸质饮食之后症状得

到改善. 然而, 无麸质饮食难以坚持, 且研究发现无麸质

饮食减少了肠道中的乳酸杆菌和双歧杆菌, 甚至会减少

钙、铁、叶酸等营养素的摄入[7]. 因此, 在无麸质饮食期

间需注意相关营养元素的监测. 并在无麸质饮食几周或

几月后重新在饮食中加入麸质, 重新评估对麸质的耐受

性. 
4.3 针对乳糖不耐受的治疗 IBS患者存在乳糖不耐受

时, 过去以限制牛奶和其他乳制品的摄入为主, 但是由

于乳制品是钙、蛋白质、矿物质、多不饱和脂肪酸等

其他物质的重要来源, 这些物质发挥着各种生理功能, 
并有助于预防某些疾病[29]. 目前不再建议乳糖不耐受患

者采用无乳糖的饮食. 实际上, 大多数乳糖不耐受患者

可耐受少量乳糖摄入(如12-15 g/d). 目前认为增加乳糖不

耐受患者的乳糖耐受量是一个有效的策略, 如服用外源

性乳糖酶、益生菌、益生元等干预方式[32]. Ford等[33]研

究口服补充标准剂量的β-半乳糖苷酶(一种外源性乳糖

酶)是否影响乳糖吸收不良患者呼气试验中呼出氢气的

     

表  1  不同类型食物不耐受的临床表现、诊断及干预治疗

食物不耐受类型 临床表现 诊断 干预治疗

FODMAP不耐受 腹痛、腹胀、大便习惯改变等胃

肠道症状

低FODMAP饮食有效, 诊断IBS后即建议低

FODMAP饮食

低FODMAP饮食

麸质不耐受 腹胀、腹痛、恶心等胃肠道症状; 

头痛、疲倦、焦虑等肠外症状

双盲安慰剂交叉对照试验(未被广泛使用) 短期无麸质饮食

乳糖不耐受 腹痛、腹胀、腹泻、食欲不振等

胃肠道症状

氢气呼气试验等 适当减少乳糖摄入、服用外源性

乳糖酶、益生菌、益生元等
组胺不耐受 恶心、呕吐、腹泻等胃肠道症状;

其他循环系统、呼吸系统及神经

系统症状 

排除与血液组胺增加的疾病、食物过敏引起IgE

升高等, 在此基础上出现≥两种组胺不耐受症状

以及低组胺饮食之后症状缓解

低组胺饮食; 补充外源性DAO、

补充DAO的辅助因子如维生素

C、维生素B6、铜等; 抗组胺药 

FODMAP: 可发酵寡糖、二糖、单糖和多元醇; IgE: 免疫球蛋白E; DAO: 二胺氧化酶; IBS: 肠易激综合征.
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含量, 设计的临床试验结果显示, β-半乳糖苷酶降低大

约40%受试者的呼出氢气的平均峰值水平和的累积值, 
且胃肠道症状评分显著降低. 使用益生菌、益生元也均

被证实能够改善乳糖不耐受患者的胃肠道症状[34,35]. 
4.4 针对组胺不耐受的治疗 低组胺饮食是治疗组胺不

耐受的主要方法, 低组胺饮食治疗有效也可以作为对组

胺不耐受诊断的确认. Reese等[41]提出了低组胺饮食的

三阶段, 包括剔除高组胺食物阶段、重新引入部分含组

胺的食物阶段和长期维持阶段. 除此之外, 补充外源性

DAO、补充DAO的辅助因子如维生素C、维生素B6、
铜等以及使用抗组胺药可作为组胺不耐受的辅助治疗

方法[13]. 
不同类型食物不耐受的临床表现、诊断及干预治

疗见表1.

5  小结和展望

综上所述, 食物不耐受在IBS患者中非常常见, 临床可能

表现为乳糖、FODMAP、麸质、组胺等不耐受, 并可能

通过食物超敏反应、生物活性化学物质、肠腔扩张参

与IBS发病. 针对食物不耐受对IBS患者进行饮食干预可

明显改善患者症状. 如低FODMAP饮食对IBS患者的疗

效已经在诸多临床试验中得到了证实, 但是仍然没有找

到与诊断FODMAP不耐受以及判断低FODMAP饮食是

否有效直接相关的生物标志物, 而麸质不耐受、组胺不

耐受等食物不耐受类型也由于没有明确的诊断标准和

生物标志物, 给临床中诊治带来困难. 并且, 食物不耐受

参与IBS发病的确切机制尚未完全清楚, 因此, 未来需要

更多的临床和基础研究明确食物不耐受在IBS机制中的

作用, 寻找相关的生物标志物以确立不同类型食物不耐

受的诊断标准, 并进一步完善针对食物不耐受的有效治

疗策略. 
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Abstract
The etiology and pathogenesis of constipation predo-
minant irritable bowel syndrome (IBS-C) have not been 
fully elucidated. The lack of satisfactory treatment and 
the rising incidence of IBS-C often affect the lives of 
patients in different degrees. This paper summarizes the 
understanding of the etiology, pathogenesis, and common 
effective treatment methods for IBS-C in recent years from 
the perspective of traditional Chinese medicine (TCM), 
with an aim to provide a reference for further study of the 
role of TCM in IBS-C treatment.
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摘要
便秘型肠易激综合征(irritable bowel syndrome with 
constipation, IBS-C)病因病机仍未被完全阐明, 缺乏令
人满意的治疗手段, 临床发病率不断上升, 常常给患
者的生活造成不同程度的影响. 本文总结了近年来中
医(traditional Chinese medicine, TCM)对IBS-C的病因
病机的认识和常用的有效的治疗方法, 为进一步研究
TCM对IBS-C的作用提供一定的参考. 
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核心提要: 本文阐述了中医对便秘型肠易激综合征

(irritable bowel syndrome with constipation, IBS-C)的病因

病机的认识和中医治疗方法在IBS-C治疗中的重要价

值.此外, 5-HT代谢异常等因素在IBS-C发病过程中的重

要作用越来越被广泛重视, 或可将基于5-HT信号系统的

诊疗方法与其他治疗方式相结合更加深入地研究IBS-C. 

文献来源: 孟杨杨, 王恩康, 王殷姝, 冯雅, 杭露, 袁建业. 便秘型肠易激综合

征的中医研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(20): 892-896 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i20/892.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i20.892

0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)属于慢性肠

功能紊乱性疾病的一种, 临床表现主要为反复发作的腹

痛、腹胀或腹部不适, 并伴有排便频率、排便性状或排

便习惯改变等, 同时无明显形态学和生化学异常改变[1]. 
根据患者的粪便性状, 可分为腹泻型、便秘型、混合

型和不定型四种亚型. 我国普通人群的IBS的患病率为

5%, 但仅有25%的患者到医院就诊, 女性IBS患病率略高

于男性, 而且女性患者更倾向于罹患便秘型IBS(irritable 
bowel syndrome with constipation, IBS-C)[2]. IBS-C作为IBS
的一个重要亚型, 严重降低了患者的生活质量, 影响了

患者正常的学习和工作. 其病因病机至今尚未研究清楚, 
目前主要认为与内脏超敏反应、胃肠动力紊乱、脑肠

轴改变、肠通透性的异常、微生物群改变、胆汁酸代

谢异常、免疫失调、遗传因素等都有一定的关系[3,4]. 目
前对于IBS-C的治疗主要集中在症状上, 而不是根治性

治疗, 疗效有限. 西医对于IBS-C的治疗方法主要有非药

物治疗和药物治疗两种, 其中非药物治疗主要包括饮食

结构的改变、运动的加强、睡眠的改善、以及压力的

合理释放等, 药物治疗主要是肠道平滑肌解痉剂、渗透

型泻剂、促分泌剂、膳食纤维、益生菌、抗抑郁药等, 
但治疗效果并非尽如人意[2,5]. 中医对IBS-C有着独特的

认识, 辨证论治更加贴合现代医学提倡的个体化治疗方

案. 本文将简要介绍近几年文献报道中常见的中医针对

IBS-C病因病机的认识和治疗方法. 

1  IBS-C的病因病机

中医古籍中没有“肠易激综合征”这一病名, 根据相关

的临床症状, 可以将IBS-C归于中医的“肠郁”、“便

秘”、“腹痛”、“脾约”、“郁证”等疾病的范

畴[6,7]. 本病的病因无外乎外邪侵袭、饮食不节、情志

失调、禀赋不足及久病脏腑虚弱等, 病位在大肠, 涉及

肝、脾(胃)、肾等脏腑, 与肺、心亦有一定的关系, 尤其

与肝脾关系最为密切, 同时与气、血、津液的输布和运

行相关[6,8-10]. 
中医认为人体是以五脏为中心的有机整体, IBS-C

的发生与五脏的气血阴阳密切相关. 《素问·玉机真脏

论》言: “五脏相通, 移皆有次, 五脏有病, 则各传其所

胜”告诉我们人体五脏功能相生互制的道理. 《素问·五
脏别论》提到“魄门亦为五脏使, 水谷不得久藏”说明

肛门的排泄功能与五脏整体功能相关. 《诸病源候论·大
便病诸候》有云: “大便难者, 由五脏不调, 阴阳偏有虚

实”进一步说明了便秘的发生由五脏功能不调引起. 脾
胃居于中焦, 一升一降, 纳运相得, 升清降浊有序, 大肠

方能得以运化; 肝主疏泄, 调畅气机, 气机调达则大便排

泄有度; 肾为水脏, 主司二便, 肾精充沛则二便无恙; 肺
乃华盖, 主通调水道, 若雾露之溉, 将津液布散全身, 大
肠得津液濡养则排便正常; 心主血脉, 肠道气血正常运

行则大便通畅. 五脏相通理论正是中医整体观念的体

现, IBS-C病位虽在大肠, 但与五脏功能密切相关, 排便

功能依赖于五脏相互配合[9]. 肝脾两脏生理互补, 病理

相及, 关系紧密, 共同调节人体的生理功能. 如唐宗海在

《血证论·脏腑病机论》中所言: “木之性主于疏泄, 食
气入胃, 全赖肝木之气以疏泄之, 而水谷乃化.” 既肝脾

在生理上相互为用, 肝的疏泄功能正常发挥依赖于脾的

濡养, 而脾的运化功能亦离不开肝气的疏泄. 《难经》

曰: “肝病当传之于脾, 故先实其脾气.” 《伤寒杂病

论》亦有: “见肝之病, 知肝传脾, 当先实脾.” 说明肝

脾在病理上亦相互累及. 现代医家邓铁涛、蔡光先等亦

总结了肝脾相关理论, 主要集中于: (1)气血生化; (2)气
血运行; (3)水液代谢三个方面, 为阐释IBS-C的病因病

机提供了一定的思路[11]. IBS-C发病初期, 多为肝气郁结, 
失于疏泄, 继而肝气乘脾或禀赋不足, 脾胃素虚, 出现

脾失健运. 《金匮要略浅注补正》中有云: “肝主疏泄

大便, 肝气既逆, 则不疏泄, 故大便难.” 《素灵微蕴》

亦述: “饮食消腐, 其权在脾; 粪溺疏泄, 其职在肝.” 因
此, 肝脾功能失司, 大便则难以维持正常. 肝郁脾虚日

久, 肾阳受累, 最终导致 IBS-C的病机转归由实转虚, 虚
实夹杂, 病程迁延难愈, 形成水湿、湿热、痰瘀、食积

等病理产物, 阻滞气机, 导致肠道功能紊乱, 肠腑传导失

司则便秘难愈[10,12]. 
现代研究认为中枢神经系统和肠道中5-羟色胺

(5-hydroxytryptamine, 5-HT)信号通路的改变可能在IBS
的病理生理学中起着核心作用. 5-HT是脑-肠轴中的重

要的神经递质,通过与其受体结合, 发挥调节消化系统的

感觉、运动和分泌功能[13]. 研究发现5-HT的合成, 释放

及其相应受体的变化参与了IBS-C的病理生理过程[14,15]. 
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5-HT代谢异常所致的情志抑郁、肠道动力紊乱等也与

IBS-C中医理论中的肝郁脾虚的症状表现不谋而合. 
罗莎[16]等人使用疏香灸治疗IBS-C患者, 发现治疗

后患者血清5-HT、神经肽Y(neuropeptide Y, NPY)、血管

活性肠肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)水平均明显降

低, 说明疏香灸可能是通过抑制5-HT信号通路的传导发

挥其治疗作用的. 高鸿智[17]、陈芳[18]、谷诺诺[19]和孙建

梅[20]等人分别使用不同的中药方治疗IBS-C大鼠, 发现

这些中药方可能是通过改善IBS-C大鼠体内5-HT、生长

抑素(somatostatin, SS)、P物质(substance P, SP)、VIP以及

5-HT3受体等物质的含量, 从而改善肠道敏感性和调节

肠道运动、分泌等功能来发挥治疗作用的. 

2  IBS-C的中医治疗

2.1 IBS-C的中医辨证口服中药治疗 2017年, 中华中医

药学会对IBS-C的不同证候分型进行了梳理、归纳和

总结, 将IBS-C明确分为以下5个证型: 肝郁气滞证、胃

肠积热证、阴虚肠燥证、脾肾阳虚证和肺脾气虚证. 并
将四磨汤《症因脉治》作为肝郁气滞证治疗的主方, 将
麻子仁丸《伤寒论》作为胃肠积热证治疗的主方, 将增

液汤《温病条辨》作为阴虚肠燥证治疗的主方, 将济川

煎《景岳全书》作为脾肾阳虚证治疗的主方, 将黄芪汤

《金匮翼》作为肺脾气虚证治疗的主方[10]. 临床实践中

以这些治疗主方为基础, 随症加减. 由于临床上本病各

个证型常常相互兼夹, 所以对于此病的治疗, 并不仅仅

拘泥于上述证型对应的中医经典方. 在临床实践中, 有
许多医家在此基础上继承创新制成有效的经验方来治

疗本病. 
2.1.1 中医经典方及化裁治疗: 郑和平[21]等人使用逍遥

散联合四磨汤加减内服治疗IBS-C, 发现可显著改善

IBS-C症状, 同时还能减轻不良情绪, 提高患者生活质

量, 并能调节多种脑肠肽因子, 改善脑-肠轴紊乱情况, 
有较好的临床疗效与安全性. 简丽妹[22]等人对以四磨

汤为基础方治疗IBS-C的多个研究进行了Meta分析, 
结果表明四磨汤与其它药物联合使用有较好的治疗效

果. 朱明群[23]、张骞[24]等人在两个独立开展的研究中

使用麻子仁丸加减治疗IBS-C, 结果显示麻子仁丸组有

效率分别为93.9%和92.5%; 而对照组的有效率分别为

84.8%和75.0%, 两个研究都对麻子仁丸治疗IBS-C的

疗效进行了肯定. 黄礼[25]等人研究了麻子仁增液汤治

疗IBS-C的临床效果, 发现可改善患者临床症状, 调节

机体肠道菌群, 有效提高生命质量. 黄义冬[26]使用自拟

黄芪汤治疗IBS-C, 发现其具有辅助治疗作用, 还有助

于增强临床疗效, 改善临床症状. 
2.1.2 临床经验方治疗: 黄娟[27]自拟疏肝理气导滞汤(药

物组成: 柴胡20 g, 白芍15 g, 合欢花15 g, 香附10 g, 木香

5 g, 郁金10 g, 乌药10 g, 大黄10 g, 枳实10 g, 甘草9 g)配
合西药治疗IBS-C可有效提高临床疗效, 明显减轻患

者的临床症状, 提高患者的生活质量. 翟新影[28]等人观

察了自拟悦肠汤(柴胡、炒枳实、木香各12 g, 白术、

白芍各10 g, 姜半夏9 g, 玫瑰花、姜厚朴、陈皮、大

黄、甘草各6g, 兼脾气虚弱者, 加黄芪、党参各10 g, 
兼阴液不足, 加生地、麦冬、玄参各10 g) 治疗的43例
IBS-C患者, 发现本方不仅能改善临床症状, 提高生活

质量, 并具有降低复发率的优点. 杨倩[29]以“浊毒理

论”为指导创制麻枳降浊方(药物组成: 枳实6 g, 火麻

仁10 g, 女贞子10 g, 墨旱莲10 g)治疗IBS-C, 每获良效. 
田耀洲[30]用自拟方运脾柔肝方(药物组成: 生白术30 g, 
白蒺藜10 g, 党参10 g, 黄芪10 g, 当归10 g, 白芍10 g, 决
明子15 g, 莱菔子15 g, 枳实10 g, 厚朴10 g, 生甘草6 g)治
疗IBS-C, 发现运脾柔肝方更能改善患者的烦躁易怒、

嗳气呃逆等相关临床症状. 熊娜[31]等人在研究中观察了

自拟方八味汤治疗IBS-C的临床疗效, 将八味汤(药物组

成: 太子参15 g, 麦冬10 g, 生地20 g, 熟大黄5 g, 厚朴10 g, 
枳实10 g, 火麻仁30 g, 杏仁10 g)治疗组与西药对照组比

较, 发现八味汤治疗组总有效率为90.5%, 明显高于对照

组的76.6%. 
2.2 IBS-C的中医外治疗法 中医对于IBS-C的治疗方法

多种多样, 除了上述在辨证基础上用中药治疗的方法

外, 还有针灸、穴位贴敷、耳穴贴压、穴位埋线、心理

疗法等外治法. 吕智豪[32]等人运用循证医学的方法评价

了中医外治法治疗IBS-C的临床疗效, 发现中医外治法

治疗IBS-C疗效可能优于常规西药, 且安全性较高, 不良

反应少. 薛宇晗等人[33]分析了治疗IBS-C的针灸处方, 发
现高频穴位有天枢、足三里、上巨虚、大肠俞、中脘

等, 针灸治疗遵循以循经取穴为主、辨证取穴为辅的原

则, 且具有特定穴治疗这一特点. 陈春华[34]观察了朱琏

针法配合疏香灸、中医五音疗法治疗IBS-C, 发现可有

效提高患者的临床治疗效果, 改善临床症状, 缓解负性

情绪. 刘宇聪[35]等人探究了疏肝行气方脐敷治疗IBS-C, 
与乳果糖治疗组和四磨汤口服液治疗组进行对比, 发现

疏肝行气方脐敷治疗能够有效改善患者症状, 同时能提

高治疗效果并改善患者生活质量. 徐欢[36]等人运用穴位

埋线配合耳穴贴压治疗IBS-C, 穴位埋线的取穴为: 大肠

俞、天枢、上巨虚; 耳穴贴压的取穴为: 大肠、小肠、

脾、交感和内分泌. 与使用西药枸橼酸莫沙必利胶囊的

疗法进行对比, 结果显示穴位埋线配合耳穴贴压疗法可

有效改善患者的便秘相关症状. 刘菲[37]使用耳穴贴压加

穴位贴敷治疗IBS-C, 即在对照组的基础上使用耳穴贴

压加穴位贴敷, 耳穴贴压取穴为: 胃、大肠、小肠、直
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肠、脾、肺、肾、交感、三焦; 穴位贴敷是应用枳实、

厚朴、大黄、芒硝等药物制成敷贴, 并将其贴于天枢

(双)、神阙两穴位处, 研究结果显示治疗组总有效率为

90.5%, 而单纯口服马来酸曲美布汀的对照组的有效率只

有76.2%. 于姣[38]等人运用中药灌肠(灌肠方组成: 白及、

炒白芍各10 g, 木瓜、红藤、地榆炭、延胡索各12 g, 败
酱草、生山药、槐米各15 g)来治疗IBS-C, 研究中对照

组患者给予乳果糖口服液, 实验组在给予乳果糖口服液

的基础上再给予中药灌肠, 结果发现给予中药灌肠组的

治疗总有效率为91.4%, 与仅给予乳果糖口服液的对照

组的有效率77.1%相比, 明显较高. 
2.3 中西医结合治疗 中西医结合治疗往往能取得显著

疗效. 谢晓铿[39]等人在研究中, 将西药与西药加增液汤

的对IBS-C的治疗效果进行了比较, 结果发现西药加增

液汤的总有效率为96.00%, 单用西药组的总有效率为

76.00%, 西药联合增液汤治疗IBS-C中医证属阴津亏虚

型的临床疗效较优, 且具有复发率低的优点. 窦欣[40]等

人使用马来酸曲美布汀片联合耳穴贴压、六磨汤治疗

IBS-C, 发现与单用马来酸曲美布汀片相比, 联合治疗可

显著提高治疗效果, 并有效调节胃肠功能, 促进排便, 还
具有良好的安全性. 许栌尹[41]等人在莫沙必利的基础上

联合耳穴贴压治疗IBS-C, 发现与单用莫沙必利相比, 联
合组不仅能纠正肠道菌群紊乱, 而且能调节脑肠肽的分

泌, 加快肠道传输功能的恢复. 王志强[42]等人研究了补

中益气汤联合乳果糖治疗IBS-C, 发现两者联合组和单

用乳果糖的对照组的总有效率分别为97.78%( 44 /45)和
82.22%(37/45), 说明两者联合治疗效果更好, 同时还发现

了联合使用可较大幅度改善患者血液中生长抑素、5-
羟色胺、P物质和神经肽水平. 鞠中斌[43]在用复方聚乙

二醇电解质散的基础上加用气滞胃痛颗粒治疗IBS-C, 
发现二者联合使用不仅能改善患者的腹痛、腹胀、排

便次数和粪便性状, 还可以改善患者胃肠道功能, 止痛

镇静. 王雪娇[44]等人分别使用双歧杆菌、大柴胡汤加减

以及两者联合治疗IBS-C, 发现联合组的治疗效果优于

单用双歧杆菌或大柴胡汤. 

3  结论

综上所述, 中医学对于IBS-C病因病机的认识和治疗手

段取得了一定的进步, 中医药治疗具有治疗效果好、复

发率低、无明显不良反应的特点. 但研究中也存在一些

问题, 如实验设计不够严谨、样本量不够大、评价指标

不够规范等. 相信随着研究方法的逐渐完善, 中医辨证

施治的的独特优势将会进一步得到展现. 当然中西医结

合治疗方法的多样性也为我们提供了更多的选择, 在
今后的临床实践中, 我们医务工作者需要结合实际情

况, 以解决患者病痛为根本目的, 综合考虑制定出最适

合每一位IBS-C患者的治疗方案. 此外, 随着人们对“脑

-肠轴”概念认识的进一步深入, 5-HT代谢异常等因素

在IBS-C发病过程中的重要作用越来越被广泛重视, 但
是相关的研究尚不完善, 仍需增强相关内容的研究, 或
可将基于5-HT信号系统的诊疗方法与调节肠道菌群、

心理治疗、改善生活方式等其他治疗方式相结合, 从而

更加深入地研究IBS-C的病理机制和治疗手段. 期待更

多、更优的治疗IBS-C的方法和药物被研发出来. 
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Abstract
Colorectal cancer is one of the common malignant tumors 
of the digestive system in clinical practice. Due to the 
anatomical characteristics of the colorectum itself, colorectal 
cancer is prone to liver metastasis. Approximately 15%-
25% of colorectal cancer cases are complicated with liver 
metastasis at diagnosis, 15%-25% are complicated with 

liver metastasis after radical resection of colorectal cancer, 
and 80%-90% with liver metastasis cannot undergo radical 
resection initially. The 5-year survival rate is less than 5%, and 
liver metastasis is the main cause of death in patients with 
colorectal cancer. In recent years, with the clinical application 
of effective chemotherapy and molecular targeted drugs, 
as well as the rapid development of surgical techniques, 
an individualized safe, efficient, fast, treatment plan can be 
formulated according to patients’ age, primary colorectal 
tumor location, degree of differentiation, Ras and B-Raf gene 
status, tumor size, number and distribution of metastases 
in the liver. By shrinking the tumor volume in the liver and 
increasing the residual liver volume, liver metastatic tumors 
can undergo surgical resection or disease-free status can be 
achieved in patients with liver metastasis. As a result, patients 
with colorectal liver metastases can achieve a 5-year survival 
rate of 30%-57%, which greatly improves the prognosis after 
operation. According to the postoperative adverse factors, 
individualized preventive measures are worked out to reduce 
the impact of adverse factors and improve the prognosis of 
patients with colorectal liver metastases. In this paper, we 
systematically discuss the clinical strategy of conversion 
therapy and surgical treatment for unresectable colorectal 
cancer liver metastases by reviewing the relevant domestic 
and foreign literature, so as to provide a theoretical reference 
for the selection of clinical treatment and program for patients 
with unresectable colorectal cancer liver metastases.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
结直肠癌是临床常见的消化系统恶性肿瘤之一, 由
于结直肠自身解剖特点, 结直肠癌极易发生肝转移, 
15%-25%结直肠癌在确诊时合并肝转移, 15%-25%在
结直肠肿瘤根治术后发生肝转移, 80%-90%肝转移肿
瘤初始无法进行根治术, 5年生存率低于5%, 肝转移
成为结直肠癌患者主要致死原因. 近年来随着高效化
疗和分子靶向药物在临床应用, 以及外科技术的飞跃
发展, 依据患者年龄、原发结直肠肿瘤部位和分化程
度、Ras和Braf基因状态、肝转移肿瘤大小、数目和
分布等因素, 制定个体化的安全、高效、快速转化治
疗方案, 通过缩小肝转移肿瘤体积、增加剩余肝脏体
积等转化治疗, 使初始不可手术切除的肝转移肿瘤获
得手术切除或患者达到无证据疾病状态, 5年生存率
可达30%-57%, 极大提高了结直肠癌肝转移患者生存
期. 针对影响结直肠癌肝转移患者术后不利的预后因
素, 制定个体化的预防措施, 降低不利因素的影响, 改
善结直肠癌肝转移患者预后. 本文结合国内外相关文
献较为系统地论述初始不可切除的结直肠癌肝转移
转化治疗的临床策略与手术治疗, 为初始不可切除的
结直肠癌肝转移患者临床治疗与方案的选择提供理
论参考. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 依据患者年龄、原发结直肠肿瘤部位和分化

程度、Ras和Braf基因状态、肝转移肿瘤大小、数目和

分布等因素, 制定个体化的安全、高效、快速转化治疗

方案, 使初始不可手术切除的肝转移肿瘤获得手术切除, 
提高结直肠癌肝转移患者生存期. 制定个体化的预防措

施, 降低术后不利因素的影响, 改善结直肠癌肝转移患者

预后. 

文献来源: 张津玮, 黄孙桦, 秦建民. 结直肠癌肝转移转化治疗的临床策略

与手术治疗. 世界华人消化杂志 2022; 30(20): 897-913 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i20/897.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i20.897

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)全球发病率第3位、死

亡率第2位[1], 由于结直肠自身解剖特点, CRC极易发生

肝转移, 15%-25% CRC在确诊时合并肝转移, 15%-25%
在CRC根治术后发生肝转移, 80%-90%肝转移肿瘤由于

肝转移肿瘤数目多、体积大、累及多个肝段、广泛肝

外转移初始无法进行根治术, 5年生存率低于5%, 60%-
71%死于肝转移, 成为CRC患者的主要致死原因, 仅10%-

20%结直肠癌肝转移(colorectal liver metas-tases, CRLM)
患者确诊时接受肝转移灶根治性切除, 通过转化治疗可

使10%-30%初始不可切除CRLM患者转化为可切除[2,3]. 
经过全身化疗后22.5%-51.9% CRLM患者符合肝脏肿瘤

局部治疗条件, 达到无疾病状态(no evidence of disease, 
NED)[4,5]. 与单纯全身化疗相比, 化疗联合肝肿瘤局部治

疗5年生存率由9%提高到32%[6]. 因此对于初始不可切

除的CRLM患者, 转化治疗后再进行肝脏肿瘤局部治疗

显著改善患者预后, CRLM不同于原发性肝癌, 有其自

身的临床特点, 且随着化疗、分子靶向药物发展和外科

技术进步, 肝转移肿瘤数目、大小及切缘已不再是判定

能否肝切除的绝对因素, 肝切除标准已扩大到肝容量或

肝功能储备适当的CRLM患者, 本文结合相关文献探讨

CRLM转化治疗的临床策略与手术治疗. 

1  临床特点

我国CRC男性多见,男性CRC发病率在全身恶性肿瘤

中第五位, 女性第四位, 男性和女性CRC死亡率均位于

第五位, 直肠癌较结肠癌多见, 右半结肠癌比例呈上升

趋势[7,8]. 仅20% CRLM适合手术切除, 外科切除术后5
年生存率为14%-40%[9-11]. 可切除CRLM患者中位总生

存(overall survival, OS)为50 mo, 1、3和5年OS分别为

91%、63%和45%, 不可切除CRLM患者中位OS为12 
mo, 1、3和5年OS分别为51%、8%和3%[12]. 右侧结肠癌

患者中低分化腺癌或粘液癌、远端淋巴结累及、组织

学静脉侵犯的比例明显高于左侧结肠癌患者, 右侧结肠

癌CRLM转化率低于左侧结肠癌, 与左侧结肠癌相比, 
右侧结肠癌CRLM肝切除术后肝复发的倾向更强[13,14]. 
左侧原发结肠癌CRLM转化R0/R1肝切除率显著高于右

侧原发结肠癌 (75.0% vs  30.0%, P<0.05), 原发结肠肿瘤

部位影响CRLM转化肝切除[15]. 低分化原发结直肠癌肝

转移患者的死亡风险是高分化、中分化患者的2.86倍, 
肝转移癌类型为H2、H3的CRLM患者死亡风险分别

是肝转移癌类型为Hl者的1.86倍、2.14倍[16]. 未接受治

疗的CRLM患者中位OS仅为6.9 mo, 不可切除的CRLM
患者5年生存率<5%, 如果肝转移肿瘤完全切除或患者

达到NED状态, 中位OS为35 mo, 5年生存率可达30%-
57%[17,18]. 因此通过化疗、局部治疗等措施使初始不可

切除CRLM转化为可切除治疗是提高CRLM患者长期

生存的关键. 

2  转化治疗

由于大多数CRLM发现时病期较晚, 存在[2]: (1)不可能

对所有肝转移肿瘤完整切除; (2)切除后估计残肝体积

<30%; (3)肿瘤浸润全部肝静脉、双侧肝动脉或双侧门
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静脉分支. 这些因素导致无法手术根治性切除, 需要通

过化疗联合分子靶向药物、肝动脉灌注介入治疗、局

部消融、门静脉栓塞/结扎、分期肝切除等措施进行转

化治疗, 使初始不可切除但具有潜在可切除性的CRLM
患者获得手术切除, 通过转化治疗可使10%-30%初始

不可切除CRLM患者转化为可切除. CRLM转化治疗目

的是通过转化治疗使CRLM患者获得最佳反应率, 提高

可切除率和患者总生存率, 治疗方案的有效率与转移

肿瘤的切除率呈正相关, 有效率越高, 切除率就越高[19]. 
转化治疗应选择有效性强、达到可切除速度快、安全

性高、不良反应可耐受和患者生存获益大的方案. 因
此转化治疗方案应遵循个体化原则, 依据患者年龄、

肿瘤分期、免疫状况、基因检测结果, 以及患者经济

情况等综合考虑, 选择高效率和安全性高的治疗方案, 
将初始不可切除的CRLM转化为可切除, 是转化治疗的

终极目标. 
2.1 影响转化治疗因素 肝脏脂肪变性(hepatic steatosis, 
HS)改变了肝脏微环境成分, 降低肝实质血管生成活性, 
减少肿瘤相关的成纤维细胞数量, 为转移癌细胞的生存

和增殖提供一个不适宜的环境[20,21]. 与非HS患者相比, 
存在HS的CRLM患者接受转化治疗客观反应率 (36.3% 
vs  23.8%)和肝切除术率高(30.2% vs  18.5%), 中位无进

展生存期(8.9 mo vs  5.9 mo)和3年OS(59% vs  41%)均优

于非HS患者, HS可作为CRLM患者转化效率的有效预

测因素[22]. 在初始不可切除的CRLM转化治疗中, 低肿

瘤负荷评分(tumor burden score, TBS)的转化率是高TBS
的3倍(57.3% vs  19.0%, P<0.001), 高TBS、一线治疗反

应差(stable disease, SD、progressive disease, PD)、缺乏

分子靶向药物治疗是转化治疗失败的3个独立危险因

素[23]. 肝转移肿瘤≥10的CRLM患者转化率低于<10肿
瘤(43.4% vs  57.3%, P<0.01), 临床N分期为1-2期、≥8个
一线化疗疗程、RECIST评估为疾病稳定(SD)或疾病进

展(PD)是预测转化治疗失败的独立因素[24]. 原发左侧结

肠肿瘤、无肝外转移、H1或H2级、分子靶向药物治

疗与转化肝切除率密切相关(P <0.01), 具有这些特征是

初始不可切除CRLM患者转化治疗的候选者[25]. 肝转移

肿瘤数量是影响转化疗效的主要危险因素, 肝转移肿

瘤数量、最大直径、血清癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen, CEA)水平、K-Ras/N-Ras、BRAF V600E突变

状态、靶向药物使用是决定转化治疗后患者能否获

得NED状态的危险因素, 肝转移肿瘤最大直径<6 cm和

肿瘤数目≤4个是转化治疗成功相关的独立因素[26]. 肝
脏肿瘤双叶分布、基线CEA水平升高、肿瘤侵犯门静

脉、转移瘤数目>8个、非FOLFOXIRI方案以及未使用

靶向治疗是初始不可切除的CRLM患者转化治疗失败

的高危因素. 转移瘤数目>8个、门静脉侵犯是转化失败

的独立危险因素, 转移瘤数量和门静脉侵犯情况是影响

转化治疗成败的关键性因素, 肿瘤负荷是决定转化治疗

成败的决定性因素, 存在门静脉侵犯的患者转化失败的

风险是没有门静脉侵犯者的2.727倍[27]. 因此, 对于初始

不可切除的CRLM患者, 依据影响转化治疗的因素客观

评估, 制定个体化的安全、高效、快速转化治疗方案, 
通过缩小肿瘤或增大剩余肝脏体积, 提高肝转移肿瘤切

除率. 
2.2 缩小肿瘤体积 CRLM初始不可切除的主要原因之一

是转移肿瘤多发、分布于肝脏左右叶, 或肿瘤巨大侵及

邻近大血管, 无法根治性切除, 利用化疗、联合分子靶

向药物、免疫治疗等进行杀灭肿瘤细胞治疗, 短期内使

肿瘤大小、数目减少, 达到缩小肿瘤体积目的, 提高肿

瘤手术切除率. 
2.2.1 化疗: 全身静脉化疗时, 抗癌药物主要随血流在全

身静脉内大量分布, 而进入肝动脉的药物较少, 有效浓

度较低, 疗效欠佳, 肿瘤组织中的化疗药物有效浓度越

高, 其对癌细胞的活性抑制作用更强, 有利于其杀伤癌

细胞, 疗效更显著[28]. 仅采用常规全身化疗, 不可切除

CRLM患者中位生存期为30 mo(17 mo-24 mo), 转化为肝

肿瘤切除率为13%-38%[29,30]. 细胞毒性抗癌药物(5-FU、

奥沙利铂和伊立替康)应用于初始不可切除CRLM患者, 
转化率为10%-60%[31]. FOLFOX和FOLFORI方案可使

50%-60%患者肿瘤缩小, FOLFOX可使不可切除CRLM 
患者获得7%-51%肝切除率, FOLFORI可获得9%-35%肝

切除率. FOLFOXIRI使60%-70% 患者肿瘤缩小, 手术R0
切除率提高至36%, 5年无病生存率可达30%-40%[32,33]. 单
用化疗药物治疗初始不可切除CRLM, 转化为肝肿瘤切

除效率较低, 目前多与分子靶向药物、肝动脉灌注、消

融等局部治疗联合, 起到协同增效作用. 
2.2.2 化疗联合分子靶向药物: 对于初始不可切除的

CRLM患者, 依据患者身体状况、原发肿瘤部位、Ras
和Braf基因状态, 选择合适的化疗联合分子靶向药物治

疗方案, 标准化疗方案联合抗EGFR或抗VEGFR单抗显

著提高潜在可切除CRLM患者的手术切除率. 抗EGFR
单抗治疗仅在Ras野生型的CRLM患者中显示出更高的

疗效, Ras基因状态是抗EGFR单抗治疗CRLM患者临床

获益的潜在预测指标[34]. Karapetis等[35]应用mFOLFOX6
或FOLFIRI化疗联合西妥昔单抗治疗初始不可切除的

CRLM, 与单用化疗相比, 肝肿瘤R0切除率从7.4%提

高到25.7%, 客观缓解率提高(57.1% vs  29.4%), 3年总

生存明显改善(41% vs  18%)(P<0.05). 应用FOLFOX6或
FOLFIRI联合西妥昔单抗治疗初始不可切除的CRLM
患者, K-Ras野生型肿瘤患者的缓解率高于K-Ras突变
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型患者((70% vs  41%), 肝肿瘤切除率由治疗前的32%
提高至化疗后的60%[11]. FOLFOX或FOLFIRI联合帕尼

单抗治疗K-Ras野生型不可切除CRLM患者, 肝肿瘤转

化切除率分别为45%、59%[36]. K-Ras野生型/突变型初

始不可切除CRLM患者接受mFOLFOX6 联合西妥昔单

抗/贝伐珠单抗治疗, K-Ras野生型CRLM肝肿瘤转化切

除率为77.3%, K-Ras突变型为58.3%, K-Ras野生型/突
变型初始不可切除CRLM患者R0肝切除率均为50%, 中
位OS分别为74.3 mo、31.6 mo. 接受R0/R1肝切除术的

K-Ras野生型和突变型CRLM患者的中位OS(78.7 mo 
vs 63 mo)、无复发生存(recurrence free survival, RFS)
(11.3 mo vs  8.5 mo)均无显著性差异(P>0.05), 左侧原发

结直肠癌CRLM转化为R0/R1肝切除率显著高于右侧

原发结肠癌 (75% vs  30%, P<0.05), 原发结肠肿瘤部位

是转化肝切除的预测因子[15]. RAS/BRAF/PIK3CA突变

与CRLM较差的生物学特性和侵袭性转移有关, Shen
等[37]应用mFOLFOXIRI联合贝伐珠单抗治疗初始不

可切除的RAS/BRAF/PIK3CA突变CRLM, 36.3%转化

为肝切除或联合局部消融, 达到根治性治疗; 与单用

mFOLFOXIRI化疗相比, mFOLFOXIRI联合贝伐珠单

抗治疗的客观反应率[(objective response rate, ORR), 
77.4% vs  60.0%]较高, 中位肿瘤反应深度[(depth of 
tumor response, DpR), 45.6% vs  34.9%]好, 中位无进展

生存期(progression free survival, PFS)延长(12.6 mo vs  
9.1 mo), 中位OS延长(42.6 mo vs  35.3 mo), 获得较好

的NED状态(40.7% vs  30.8%), 表明mFOLFOXIRI联合

贝伐珠单抗为初始不可切除的RAS/BRAF/PIK3CA突

变CRLM患者提供一种高效转化治疗方案. Hu等[38]应

用mFOLFOXIRI联合西妥昔单抗治疗初始不可切除

的RAS/BRAF野生型CRLM, 与单用mFOLFOXIRI化
疗相比, 55.2%转化为肝切除, 优于单纯化疗(29.4%), 
ORR(95.5% vs  76.5%)和NED率高(70.1% vs 41.2%), R0
切除率丛20.6%增加到35.8%, 通过转化治疗获得NED
的CRLM患者具有较长OS, 表明mFOLFOXIRI联合西

妥昔单抗是一种转化治疗初始不可切除的RAS/BRAF
野生型CRLM选择方案. Zheng等[39]回顾性分析发现, 
与单独化疗相比, K-Ras野生型左侧结肠癌CRLM患

者化疗(mFOLFOX6或FOLFIRI)联合西妥昔单抗显著

提高ORR(68.9% vs  30.6%)、PFS(12.1 mo vs  6.1 mo)和
OS(不可评估 vs  23.1 mo), 肝切除转化率为(33.5% vs 
10.8%, P <0.01). 与单独化疗相比, Ras野生型右侧结肠

癌CRLM患者化疗(mFOLFOX6或FOLFIRI)联合西妥

昔单抗治疗ORR(56.8% vs  29.3%)、PFS(9.3 mo vs  5.1 
mo)和OS(25.3 mo vs  16.8 mo, P<0.05), 而肝切除转化率

(20.5% vs  9.8%)无显著性差异(P >0.05). 表明肿瘤部位

不同化疗联合西妥昔单抗对CRLM疗效存在差异, 左侧

结肠癌CRLM肝切除转化率高于右侧结肠癌CRLM, 右侧

结肠癌CRLM患者能从化疗联合西妥昔单抗治疗中获益, 
但疗效不如左侧结肠癌CRLM患者. Morine等[40]分析发

现, 与其他治疗方案(FOLFOX、XEROX、FOLFILI等)
相比, FOLFOXIRI联合分子靶向药物(贝伐珠单抗或西

妥昔单抗)治疗初始不可切除CRLM的转化率高(72.2% 
vs  37.5%), 显著缩短手术前的转化用药时间(中位疗

程5.8 mo vs  14 mo), 肿瘤坏死率更高(84.4% vs 61.1%), 
FOLFOXIRI治疗3年生存率优于其他方案(83.1% vs  
44.4%). FOLFOXIRI联合分子靶向药物治疗初始不可

切除CRLM, 尤其肝转移肿瘤最大直径×数目(maximum 
diameter × number, MDN)之积小于70, 提供更高的转化

手术切除率和预后获益. Ma等[41]分析发现初始不可切

除的CRLM, 应用全身治疗(XELOX或FOLFIRI, 联合

西妥昔单抗或贝伐珠单抗)4-6个周期, 肝转移肿瘤最大

直径<6 cm和转移肿瘤数目≤4个成功转化手术切除率

为50%, 而肿瘤最大直径≥6 cm, 转化率为18.2%, 移肿

瘤数目>4个, 转化率为15%, 提示肝转移肿瘤最大直径

<6 cm和转移肿瘤数目≤4个是转化治疗成功相关的独

立因素. 术前化疗疗程越多、化疗线数越多, 肝切除术

后并发症越多, 预后越差, 因此选择高效化疗联合分子

靶向药物方案, 缩短疗程, 尽早获得手术机会, 是提高

CRLM转化疗效的重要原则. 
2.2.3 化疗、分子靶向药物联合免疫: 利用患者自身

的免疫系统来对抗癌细胞, 通过调节特异性免疫反

应抑制或杀死肿瘤细胞, 打破免疫耐受, 增强机体对

肿瘤的免疫排斥反应, 延缓肿瘤进展. 免疫检查点抑

制剂(immune checkpoint inhibitors, ICIs)在肿瘤部位

重新激活T细胞或抑制特异性T细胞的活化, 从而抑

制肿瘤生长[42]. Shi等[43]研究发现程序性死亡分子配

体1(programmed death ligand-1, PD-L1)在结肠癌组织

中表达率为44.8%, 癌旁组织中为11.4%, PD-L1 表达

与肿瘤分期相关, 下调结肠癌细胞HCT-116中PD-L1
表达, 显著抑制结肠癌细胞增殖、迁移和侵袭, 提示

PD-L1能够促使CRC发生远处转移. PD-L1在CRC原

发灶肿瘤细胞中的阳性率为9.4%, 低于肝脏转移肿瘤

细胞(15.6%), 表明PD-L1阳性率更高的结肠癌转移灶

存在更强的免疫抑制效应, 其免疫微环境更适宜肿瘤

细胞的生长与繁殖, 从而促进肿瘤细胞的肝转移; Ras
基因突变与PD-L1阳性表达率正相关, Ras基因突变患

者PD-L1阳性表达率明显高于Ras基因野生型患者, 预
后较野生型差[44,45]. PD-L1表达与CRLM肝转移瘤中

CD4、CD8细胞密度呈正相关, PD-L1在肝转移灶中

的表达高于原发结直肠肿瘤, 提示原发结直肠肿瘤与
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肝转移肿瘤之间微环境有内在差异, PD-L1在原发结

直肠肿瘤和肝转移肿瘤间表达差异与肿瘤分化密切

相关[46]. 程序性死亡蛋白-1(programmed death-1, PD-1)
抑制剂派姆单抗(pembrolizumab)在错配修复缺陷型

(defect mismatch repair gene, dMMR)、微卫星不稳定性

高(high microsatellite instability, MSI-H)表型的转移性

CRC患者反应良好, 表达dMMR/MSI-H的CRC反应率

为12%-15%, 而转移性CRC不存在表达dMMR/MSI-H
反应率仅为４%[47,48]. 帕博利珠单抗或纳武利尤单抗

(nivolumab)用于dMMR/MSI-H转移性CRC患者, ORR
在30%-40%之间, DFS为50%[49]. Ⅱ期CheckMate 142
临床试验评估了nivolumab联合或不联合伊匹木单抗

(ipilimumab)治疗dMMR或MSI-H转移CRC, 结果显示

单独应用时ORR、DFS分别为31%、69%, ipilimumab
联合nivolumab时, ORR、DFS分别为41%和78%, 表明

nivolumab联合ipilimumab治疗dMMR/MSI-H转移性

CRC患者具有协同增效作用[50]. 因此MSI-H或dMMR的
晚期CRC预后较差, 且对5-Fu化疗药物为基础的治疗

耐药, 晚期结直肠癌患者PD-L1表达率与dMMR/MSI-H
正相关, dMMR/MSI-H结直肠癌高度上调多种免疫检

查点(PD-L1、PD-1等)表达, 下调机体对肿瘤的免疫攻

击, 抑制免疫激活的肿瘤微环境, 降低以手术为主综

合治疗对肝脏转移肿瘤中PD-L1阳性表达CRLM患者

疗效, 影响患者生存 [51-53]. Stein等[54]应用mFOLFOX6、
西妥昔单抗联合PD-L1抑制剂阿维拉单抗(avelumab)
治疗RAS/BRAF野生型转移性CRC患者(93%为MSS), 
ORR为79.5, DFS为92.3%, 79.5%患者早期肿瘤收缩

(early tumor shrinkage, ETS), 表明化疗、分子靶向药物

联合免疫治疗在MSS的转移性CRC患者具有较好的疗

效. PD-L1抑制剂阿特佐利珠单抗(atezolizumab)联合卡

培他滨和贝伐珠单抗对于微卫星稳定型(microsatellite 
stability, MSS)和错配修复基因健全型(proficient mis-
match repair, pMMR)的CRLM患者ORR为5.8%, 临床

治疗获益较小[55]. PD-1抑制剂对MSI-H/dMMR的转移

性结直肠癌有显著且持久的疗效, 但对MSS/pMMR的
CRLM患者治疗作用有限, 目前关于化疗、分子靶向药

物联合免疫治疗在初始不可切除CRLM转化治疗的临

床研究较少, 尤其针对MSI/MMR不同状态的CRLM患

者, 三者之间如何联合应用使转化治疗有效率最大化, 
相信随着国内外多中心临床研究的深入开展, 化疗、

分子靶向药物联合免疫在不可切除CRLM转化治疗中

具有潜在巨大的临床应用前景. 
2.2.4 化疗联合肝动脉灌注或栓塞化疗: 由于直径>3 
mm肝转移肿瘤血供95%来自肝动脉, 优先由肝动脉

网络灌注, 而非肿瘤肝实质血供75%来自门静脉, 主要

由门静脉灌注, 局部动脉内给药绕过了肝脏第一关效

应, 使肝脏转移瘤暴露于高浓度化疗药物中, 肿瘤组织

化疗药物浓度是静脉给药的100-400倍, 提高肿瘤局部

药物浓度和疗效, 减少全身药物副作用[56,57]. 肝动脉灌

注化疗(hepatic artery infusion chemotherapy, HAIC)主
要是增加肿瘤组织中药物浓度, 显著提高肿瘤对药物

反应率, 与全身静脉药物灌注相比, 氟脲嘧啶脱氧核苷

(FUDR)经肝动脉灌注第一次通过时被肝脏摄取超过

95%, 导致肿瘤暴露增加100-300倍, 吡喃阿霉素为20倍, 
5-FU为5-10倍, 顺铂为4-7倍, 丝裂霉素为6-8倍, 奥沙利

铂为5倍, 阿霉素为2倍[58]. Ammori等[59]分析发现HAIC
联合全身化疗治疗不可切除CRLM患者, 25%接受手

术或局部消融治疗, 中位OS和5年OS分别为59 mo、
47%, 显著优于未成功转化者(16 mo、6%, P<0.01 ), 提
示HAIC联合全身化疗是治疗不可切除CRLM一种有效

方法. Qiang等[60]应用HAIC联合全身化疗治疗单用化疗

失败的不可切除CRLM, 与单用全身化疗相比, 15%转

化后行治愈性肝肿瘤切除, 疾病控制率(disease control 
rate, DCR)高(70% vs  34.8%), 中位OS延长(19.8 mo±8.4 
mo vs  9.0 mo±2.2 mo), 表明HAIC联合全身化疗克服

化疗耐药性, 提高对肝脏局部肿瘤控制和肝转移肿瘤

切除率. Lévi等[30]应用伊立替康、奥沙利铂和5-FU肝

动脉灌注, 同时联合西妥昔单抗治疗不可切除CRLM, 
ORR为40.6%, DCR为84.4%, 29.7%转化为肝切除, 术
后应用西妥昔单抗联合FOLFOXIRI治疗8个周期, 中位

OS为35.2 mo, 中位PFS为15.7 mo, 4年生存率为37.4%. 
对于静脉用药效果不佳时, 应用肝动脉灌注FUDR联

合全身奥沙利铂/伊立替康静脉化疗, 或肝动脉灌注奥

沙利铂联合全身静脉应用5-FU和西妥昔单抗治疗不可

切除CRLM, 分别获得92%、90%反应率, 47%、42%患

者转化为R0肝切除[61]. 不可切除的K-Ras野生型CRLM
患者在接受1-3线化疗时进展, 三联药物HAIC(氟尿嘧

啶、奥沙利铂和伊立替康)联合静脉应用西妥昔单抗

治疗, 反应率为40.6%, DCR为84.4%, 33.3%患者转化

为肝肿瘤切除; 二线应用此治疗方案肝切除转化率为

46.4%, 三线及以上应用时转化率为16.7%. 能够完成二

线治疗方案的不可切除CRLM患者中位OS明显长于接

受三或四线治疗患者(31.8 mo vs  15.7 mo)[30]. 经动脉栓

塞化疗(transarterial chemoembolization, TACE)将化疗

药物和栓塞剂直接注入供瘤滋养动脉, 不仅有效提高

化疗药物在肿瘤组织的局部浓度, 减少抗癌药物在血

液中与血浆蛋白结合的机会, 显著降低其在外周血液

中的药物浓度, 减少全身毒副作用, 而且经动脉注入的

化疗药物能再次进入体循环, 对全身的临床或亚临床

转移灶起到杀灭作用, 通过静脉回流再次流入肿瘤部
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位起到第2次化疗作用[62]. 碘油对微血管具有堵塞作用

及肿瘤细胞特殊的吸收留滞作用, 使化疗药物在肿瘤

组织内的浓度达到正常肝组织内的100倍, 提高药物的

疗效[63]. Larsen等[64]应用FOLFOX静脉化疗, 奥沙利铂

肝动脉灌注给药, 可降解淀粉微球作为栓塞剂栓塞滋

养动脉, K-ras野生型给予西妥昔单抗治疗不可切除的

CRLM, 有效率为82%, 58%转化为肝切除, 中位OS和
PFS分别为38.7 mo和12.9 mo. Cao等[65]应用瑞戈非尼

联合伊立替康DEB(100 μm–300 μm)-TACE治疗常规

化疗治疗失败的不可切除CRLM, 与瑞戈非尼相比, 瑞
戈非尼联合DEB-TACE治疗CRLM患者ORR(35.3% vs  
7.1%)、DCR(76.5% vs  47.6%)、CEA转阴率(66.7% vs  
28.6%)、PFS(7.6 mo vs  4.1 mo)和OS(15.7 mo vs  9.2 mo)
均显著提高(P <0.001), 瑞戈非尼联合DEB-TACE具有

持续栓塞和化疗的优势, 抑制肿瘤进展, 延长CRLM患

者生存期, 可以作为不可切除的CRLM患者三线或以

上治疗方法. Martin等[66]应用行伊立替康＋可降解淀粉

微球＋丝裂霉素C的肝动脉化疗栓塞治疗不可切除的

CRLM患者, 结果发现血液CEA、CA19-9分别降低至

54.2%和45.1%, 33.3%患者病灶转化为可切除, 3年生存

率为20%. Liu等[67]回顾性分析不可切除的CRLM治疗

发现, 与单用全身化疗相比, 全身化疗加TACE中位PFS
延长(6.7 mo vs  3.8 mo), DCR高(67% vs  51%)(P<0.05), 
但不能延长中位OS(18.4 mo vs  14.8 mo), 总反应率(20% 
vs  22%)、肝切除术转化率(18% vs  16%)、术后患者

PFS(11.8 mo vs  10.8 mo)均无显著差异(P>0.05), 表明对

于不可切除的CRLM, 全身化疗联合TACE是一种安全

的二线治疗选择, 但对患者肝切除转化率和OS无显著

影响. 全身化疗联合HAIC/TACE治疗是肿瘤负荷较大

不能切除CRLM一种有效的治疗方法, 尤其静脉化疗效

果不佳时具有较高的反应率和肿瘤转化切除率, 提高

患者长期生存和潜在治愈性. 
2.2.5 化疗联合放疗: 对于化疗治疗低反应率的CRLM
患者, 可以联合应用局部放射治疗, 控制肿瘤生长, 缩
小肿瘤体积, 利用放射性核素钇-90(yttrium-90, 90Y)制
备90Y玻璃或树脂微球, 经肝动脉注入肿瘤组织内进行

选择性内放射治疗(selective internal radiationtherapy, 
SIRT), 微球因无法通过肿瘤的毛细血管床而聚集在肿

瘤组织, 90Y发射纯β射线, 局部电离辐射剂量高达100-
150 Gy, 使瘤细胞内DNA严重受损产生强大的杀瘤效

应, 因射程短, 在肝组织中的射程仅2.5 mm, 半衰期短, 
2 wk释放95%能量, 稳定性好, 无危害性衰变后产物, 生
物相容性好, 肿瘤区与非肿瘤区放射剂量比值高, 对正

常肝组织损伤小[68]. 90Y树脂微球选择性的由肝动脉注

射入肿瘤内的局部放疗, 化疗联合放射粒子直接植入

肿瘤内对不能手术切除的肝转移肿瘤具有一定的控制

作用, 同时保证正常肝脏组织免受放射损伤, 实现10%-
20%手术转化率[69,70]. Baltatzis等[71]应用90Y树脂微球的

选择性内部放射治疗(selective internal radiation therapy, 
SIRT)联合全身化疗(FOLFOX/FOLFIRI)治疗初始不可

切除CRLM患者, 利用转移肿瘤主要由新动脉微血管供

血, 通过肝动脉向肝肿瘤区域提供靶向β射线杀灭肿瘤

细胞, 13.6%转化为肝切除. 与FOLFOX相比, FOLFOX
联合肝动脉90Y微球SIRT治疗显著提高CRLM患者肝转

移肿瘤切除率(28.9% vs  38.1%), 提示化疗联合90Y微球

SIRT能够协同增效, 提高CRLM肝肿瘤转化切除率[70,72]. 
Dabrowiecki等[73]研究发现90Y微球治疗CRLM患者, 无
基因突变、MELD评分低、肿瘤负荷低、美国东部肿

瘤协作组(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
评分为0是延长一线化疗失败后接受90Y微球SIRT治疗

患者OS的独立预测因素. 
孜那提·努尔太等[74]分析初始不可切除的CRLM患

者化疗(FOLFIRI或FOLFOX6方案)、化疗联合靶向治

疗(西妥昔单抗或贝伐单抗)、局部治疗(肝动脉灌注、

射频消融或无水酒精)转化治疗4-6个周期, 化疗联合靶

向治疗转化切除率高于单纯化疗和化疗联合局部治疗

(42.9% vs 19%、22.4%, P<0.05), 单纯化疗与化疗联合局

部治疗转化切除率(19% vs 22.4%)无显著性差异, 转化后

切除肝转移肿瘤的CRLM患者与不可切除肝转移肿瘤

患者中位OS(42 mo vs  15 mo)、3年OS(45.6% vs 14.7%)具
有显著性差异(P <0.05). 肝转移肿瘤切除显著提高初始

不可切除CRLM患者生存时间, 肝转移肿瘤是否切除和

转化治疗方式是影响CRLM患者OS的独立因素. 
2.2.6 化疗联合中医药: CRLM中医辨证分型以湿热蕴

结、脾肾亏虚、瘀毒内阻、肝肾两虚、气血两虚为主, 
其中以湿热蕴结、脾肾亏虚为多, 治疗上当以补虚泻

实, 补泻兼施, 脾肾同治为法. 中医药通过对肿瘤微环境

的干预、改善CRC患者肝脏缺氧状态及肝纤维化环境

来抑制结直肠癌肝转移的发生[75]. 脾虚不仅致痰、瘀、

毒产生, 也使痰、瘀、毒等病理产物堆积,通过受损之

络脉旁流, 造成结直肠癌转移, 脾虚与结直肠发生肝转

移存在显著相关性, 因此对CRLM患者治疗以健脾扶正

为主, 兼以化痰、化瘀、祛毒[76,77]. 异功散具有益气健

脾, 理气和胃之功效, 改善患者脾虚症状, 在一定程度上

增强患者自身免疫功能, 稳定或延缓肿瘤进展, 改善症

状[78]. mF0LF0X6化疗联合异功散方案治疗初始不可切

除CRLM, 使26.47%患者转化为肝转移肿瘤切除[79]. 通过

化疗、分子靶向药物联合中医药辨证施治治疗CRLM, 
中医药不仅提高患者自身免疫功能, 而且通过减少化疗

和分子靶向药物副反应, 增加患者治疗耐受性, 提高转
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化治疗效率. 
2.3 增加剩余肝脏体积 正常肝脏切除超过70%-75%而剩

余肝体积不足为25%-30%, 病理性肝脏(病毒性肝炎、肝

硬变等)肝切除超过60%-65%而剩余肝体积不足为35%-
40%, 术后极易发生肝功能衰竭[80]. 剩余肝脏体积不足是

影响CRLM根治性切除的主要原因之一, 通过门静脉栓

塞或分期肝切除技术来增加或保留肝脏储备, 为手术切

除、手术联合局部消融治疗提高CRLM长期生存创造

条件. 
2.3.1 门/和肝静脉栓塞术: 正常肝脏切除后剩余肝体

积(future liver remnant, FLR)/标准肝体积(standard liver 
volume, SLV)>30%才能保证术后不发生肝功能衰竭, 
而化疗相关肝损伤或代偿期肝硬化患者需要F L R/
SLV>40%, 才能降低肝切除术后肝功能衰竭发生率[81]. 
门静脉栓塞术(portal vein embolization, PVE)通过栓塞

肿瘤侧门静脉能够诱导剩余肝脏组织增生20%-50%, 
Mueller等[82]利用PVE诱导肝脏组织增生60%-82%, 对
CRLM患者进行肝肿瘤切除, 术后5年生存率可达25%-
50%. Knoefel等[80]通过PVE或门静脉结扎使64%-73%
剩余肝体积不足CRLM患者获得肝肿瘤切除. 肝静脉

(hepatic vein embolization, HVE)栓塞术联合门静脉联合

栓塞术(HVE+PVE)通过阻塞肝静脉流出道, 增加栓塞侧

肝组织淤血损伤, 减少栓塞区动脉血流量及非栓塞区向

栓塞区供血交通支的形成, 进一步刺激促进FLR增生[83]. 
Le Roy等[84]应用HVE+PVE治疗CRLM, FLR平均增长率

51.2%, PVE为31.9%, HVE+PVE动态增长率为19%, PVE
为8%, 表明HVE+PVE促进预留肝脏增生, 增生速度优

于PVE, HVE+PVE切除率为80.6%, PVE为75.6%. 王晓颖

等[85]应用HVE+PVE治疗初始不可切除CRLM, 肝脏平均

增长率32.8%, FLR/SLV从平均33.5%增至43.8%, 使FLR
快速增生, 联合静脉系统治疗可以增加初始不可切除

CRLM的转化切除率. 
2.3.2 二期肝切除: 对于肝脏转移肿瘤切除术后剩余

肝脏体积不足, 需要采取增加剩余无瘤肝脏组织体积

后行二期肝切除(two-stage hepatectomy, TSH), 对于

CRLM患者TSH仅为57%, 除PVE和联合HVE增加剩

余肝体积方法外, 联合肝脏分割和门静脉结扎的分

阶段肝切除术(associating liver partition and portal vein 
ligation for staged hepatectomy, ALPPS)治疗初始不可

切除的CRLM可行性为92%, 行ALPPS治疗的CRLM患

者中位OS为46 mo, 具有较好的疗效[86,87]. HVE+PVE肝
脏FLR增长绝对值、相对增长率分别为233 mL、63%, 
ALPPS分别为188 mL、56%二者无显著性差异(P>0.05). 
ALPPS肝脏动态绝对增长值、动态增长率为21 mL/d、
7%/d, 优于HVE+PVE(8 mL/d、2%/d), 提示ALPPS后

FLR增生速度优于HVE+PVE, HVE+PVE后肝肿瘤切

除率为80.6%、ALPPS为100%, 初始不可切除的CRLM
经ALPPS治疗术后2年OS、DFS分别为62%、18%, 平
均总体生存期及无瘤生存期分别为29 mo、9 mo[88]. 
Olthof等[89]根据CRLM患者3个预后不良高危因素: (1)
转移瘤数目≥6个; (2)残肝肿瘤≥2个; (3)侵犯肝段≥6
个. 研究结果发现<2个高危因素和≥2个高危因素患者

ALPPS术后2年总体生存率(72% vs  49%), 术后平均无

瘤生存(12 mo vs  6 mo)具有显著性差异(P<0.05); 而≥2
个高危因素行ALPPS治疗的患者和≥2个高危因素仅

接受化疗患者总体生存无显著性差异(24.0 mo vs  17.6 
mo, P >0.05). 提示与仅行化疗和分子靶向药物治疗的

CRLM患者相比, 对于合并预后不良因素(≥2个高危

因素)的CRLM患者行ALPPS治疗预后无明显改善, 因
此对于合并≥2个高危因素的CRLM患者需谨慎选择

ALPPS. 

3  转化后的手术治疗

随着手术技术的进步和转化治疗理念的推广, 肝脏转

移肿瘤的大小、数目、部位、分布等已不再是影响评

估CRLM是否适宜手术的单一决定因素, 如果肝转移肿

瘤能够R0切除, 且能保留足够的功能性肝组织[肝脏残

留容积≥40%(同时性肝切除)或≥30%(异时性肝切除)]
的CRLM患者均可考虑手术, 5年OS可达38%-71%[90,91]. 
手术是CRLM首选治疗方式, 术后患者中位生存期为35 
mo, 5年生存率为30%-50%, 10年生存率为25%[92]. 
3.1 时机 CRLM患者转化治疗后3 mo需要接受多学科评

估, 如果6 mo治疗后仍未能获得手术切除可能性, 则需

要重新评估整体治疗策略, 因为患者接受8 mo转化治疗

后, 极少有患者能够接受手术治疗[11]. 转化治疗期间应6 
wk-8 wk评价一次疗效, 最佳术前治疗时间为3 mo-4 mo, 
如果治疗3 mo-4 mo后评估治疗反应不明显,则应考虑更

换治疗方案; 如3-4 mo后评估为有效但依然不能手术切

除,可延长至6 mo-8 mo. 较为适宜的手术时机为停止化

疗后4 wk, 如果使用贝伐单抗,需要至少停药5 wk, 如考

虑停药时间过长, 可在等候手术期间采用不加贝伐单抗

的方案化疗一个周期[93]. 经过一定周期的转化化疗后, 
肝转移肿瘤一旦转化为可切除, 需要及时施行根治切除

术, 转化后CRLM手术可切除判断[94]: (1)CRC原发灶能够

或已经根治性切除; (2)肝转移灶可完全R0切除, 且保留

足够的功能性肝组织(肝脏残留体积≥30%); (3)病人全

身状况允许, 没有不可切除或毁损的肝外转移病变, 或
仅为肺部结节性病灶, 但不影响肝转移灶切除决策的病

人. 在转化治疗期间, 应密切监测治疗反应, 对疾病进展

患者应及时更换治疗方案, 更换治疗方案后病情仍然进
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展的患者, 需要在多学科协作治疗(multidiscilinary team, 
MDT)小组专家判断和指导下, 改变治疗目的和总体策

略. 切忌过度转化治疗, 导致存在转移肿瘤发生耐药继

续生长, 再次成为不可切除肿瘤, 错过根治性切除术的

最佳时机. 
3.2 手术切除 化疗或联合分子靶向药物治疗初始不可

切除CRLM患者中31%出现肝转移肿瘤消失(disappearing 
liver metastasis, DLM), 发生DLM的CRLM患者随访6 
mo、6 mo-12 mo、12 mo-24 mo肝转移肿瘤出现再复发

率分别为3.4%、16.8%、34.8%, 24 mo以后无肿瘤复发. 
与单独化疗相比, 化疗联合分子靶向药物治疗的CRLM
患者发生DLM低(58.3% vs 37.1%), 肿瘤<5 mm DLM发生

率高于肿瘤>10 mm(76.7% vs 30.4%), 肿瘤5 mm-10 mm 
DLM发生率高于肿瘤>10 mm(70.0% vs  30.4%)(P<0.01), 
但肿瘤<5 mm与5 mm-10 mm肿瘤DLM发生率无显著性

差异[95]. 由于DLM未能达到完全病理性缓解, 超过80%
不可见的肝转移肿瘤内仍有存活的癌细胞, 随访过程中

患者局部复发率为38%-74%[96]. 因此对于出现DLM的

CRLM患者仍然需要手术切除肿瘤转移部位, 但DLM给

手术切除带来很大难度, 与术前MRI检查相比, 术中超声

能够新发现肝转移肿瘤为11%-19%[97]. 尤其术中超声造

影检查, 不仅能够发现新的病灶, 直径<1 cm额外转移灶

检出率为10-25%, 消失转移灶检出率为10%-15%, 2.7%-
49%患者检查后改变手术策略, 而且能够定性定位, 协
助引导肝切除手术, 实时评价疗效[98]. 术中腹腔镜超声

(laparoscopic ultrasound, LUS)肿瘤检出率为78.82%, ICG
荧光成像为74.71%, LUS联合ICG为100%, 55.32%改变

手术方案[99]. 术前影像学提示肝脏转移肿瘤消失, 术中

仍未能探及“消失”病灶, 可对照之前的影像检查结果, 
切除可疑区域肝脏组织, 否则应不予处理, 待局部出现

复发后再行治疗[93]. 术中LUS和ICG荧光影像技术的联

合应用可避免遗漏肝转移病灶, 提高R0切除率, 降低术

后转移瘤复发率, 改善CRLM患者预后. 
保留肝实质手术方式(p a r e n c h y m a l s p a r i n g 

hepatectomy, PSH)的最大优势在于通过不规则楔形切

除肿瘤, 能最大程度地保留肝体积, 使得肝内肿瘤复

发后有更多的机会进行二次甚至多次肝切除, 显著延

长复发CRLM患者的生存期. 与大范围肝切除(major 
hepatectomy, MH)相比, PSH手术时间短(177.5 min vs 220 
min)、出血少(150 mL vs  300 mL), 术后并发症发生率

低(47.4% vs  64.8%)(P<0.05), 而术后OS、肝内无复发生

存时间无显著性差异[100]. 肝转移肿瘤手术保持1 mm-4 
mm、5 mm-9 mm、l cm以上切缘对于CRLM患者预后

无显著性差异[18]. 肝内>4个转移肿瘤的CRLM患者, PSH
和MH中位手术切缘均是1 mm, 术后发现阳性切缘率分

别为8.8%和9.4%, 肿瘤复发率分别为91.2%和87.5%, 仅
有肝内肿瘤复发率分别为43.4%和50%, 均无显著性差

异[101]. 肝转移肿瘤术中切缘阳性、切缘l mm-4 mm、

5 mm-9 mm和切缘≥1 cm的CRLM患者术后5年OS分别

为17.1%、62.3%、71.1%和63%, 复发率分别为51%、

39%、41%和39%, 除切缘阳性外, 其余切缘复发率和

OS无显著性差异[102]. 因此对于CRLM患者采用PSH治

疗方式手术保持切缘阴性, 安全性更高, 对多发、双侧

肝脏CRLM患者明显提高复发患者再次切除的比例, 是
CRLM手术治疗的首选模式. 与非解剖性肝切除相比, 解
剖性肝切除在K-Ras野生型CRLM患者中DFS无显著差

异, 但K-Ras突变患者接受解剖性肝切除中位DFS(33.8 
mo vs  10.5 mo)和5年DFS(46.4% vs 14.4%)显著延长, 提示

侵袭性较强的CRLM患者解剖性肝切除具有优势[103,104]. 
对于局限于左半或右半肝的较大肝转移肿瘤且无肝硬

化者, 且剩余肝体积≥40%, 为了保证R0切除, 宜行规则

的左或右半肝切除. 
Kazaryan等[105]分析腹腔镜肝切除治疗CRLM, 结

果发现单次肝肿瘤切除、多次保留肝实质肿瘤切除、

肝切除联合射频消融治疗术后肝脏肿瘤复发率分别为

50%、59%、52%, 5年OS分别为31%、42%、43%, 5年
RFS分别为25%、16%、18%, 以及术后并发症均无显

著性差异(P >0.05). 由于多次PSH使术后重复肝切除率

高, 患者获得良好的总生存率, 对于肝内多发性转移肿

瘤, 应选择PSH, 而不是单次大范围切除含有较多正常

肝组织的肿瘤切除. 开腹与腹腔镜肝切除在治疗CRLM
患者并发症、术后5年RFS(25.6% vs  21.4%)无显著性差

异[106]. 达芬奇机器人手术系统能为术者提供三维高清立

体术野图像, 操作时手眼协调性更佳, 相较于腹腔镜手

术更适合在空间有限的部位进行精细解剖、切除和缝

合等操作, 任昊桢等[107]回顾性分析腹腔镜与机器人肝切

除治疗CRLM患者, 与腹腔镜肝切除相比, 机器人肝切除

手术时间(155.4 min±40.2 min vs  184.5 min±56.8 min)、
术中出血量(205.5 mL±124.8 mL vs  352.8 mL±206.6 
mL)、术中输血(1单位 vs  8单位)和中转开腹(1例 vs  9
例)、术后住院时间(4.5 d±1.3 d vs  6.3 d±2.2 d)、肛门

排气时间(22.4 h±8.5 h vs  30.8 h±10.1 h)、术后进食时

间(1.1 d±0.9 d vs  1.8 d±1.2 d)均显著少于腹腔镜肝切

除(P <0.05), 术后24 h肝功能、并发症发生率无显著性

差异(P>0.05), 表明机器人肝切除手术时间较短, 中转开

腹率较低, 利于术后恢复. Wang等[108]研究发现右半结肠

癌Ras突变率显著高于左半结肠癌, Ras突变对CRLM患

者肝切除术后长期生存有不同的预后影响, 右半结肠癌

的CRLM患者肝切除术后1、3、5年0S分别为91.9%、

50.8%、46.5%, 1、3、5年DFS分别为58.1%、33.6%、
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29.1%, 左半结肠癌CRLM患者术后1、3、5年OS分别

91.2%、53.7%、38.3%, 1、3、5年DFS分别为55.5%、

29.1%、22.4%. 因此CRLM肝肿瘤切除手术应依据原发

结直肠肿瘤部位、Ras基因状态、肝转移肿瘤(大小、数

目、分布)、肝脏功能、转化治疗方案与次数等制定个

体化的手术方式. 
3.3 肝移植 二十世纪以前由于术后免疫抑制剂和化疗

药物疗效的原因, 对于无法手术切除的CRLM患者行

肝移植(liver transplantation, LT)治疗, 术后1、3、5年OS
分别为76%、32%和12%, 低的长期生存限制了LT治疗

CRLM的临床应用[109]. 近年来随着高效抗免疫排斥、化

疗药物, 尤其抗肿瘤复发免疫抑制剂的研制和治疗方案

的改进, 不可切除CRLM行LT疗效有了极大提高, 术后

1、3、5年OS分别为95%、68%和60%[110]. CRLM患者选

择LT标准采用OSLO评分(0-4)[111]: (1)肿瘤最大直径>5.5 
cm; (2)CEA>80 μg/L; (3)原发肿瘤切除与肝移植间隔时

间少于2年; (4)根治术后化疗期间肿瘤进展. OSLO评分

低于4分的患者行LT预后与在Milan标准范围内的肝细

胞癌患者相似. Dueland等[111,112]对于不可切除CRLM患

者行LT治疗术后5年OS为56%, 而仅接受化疗者为19%, 
提示LT远期疗效优于化疗; OSLO评分低危险CRLM患

者(<3分)LT术后5年生存率为75%, 而高危险CRLM患

者(≥3分)5年生存率为0, 提示高危险CRLM患者应慎

行LT. 肝转移肿瘤对化疗反应>10%, 且确诊至LT间隔

>1年的CRLM患者LT术后1、3和5年总生存率分别为

100%、100%和83%, 1、2和3年DFS分别为53%、44%
和35%[113]. 通过严格筛选CRLM患者和规范的围手术期

治疗, LT术后患者1、3和5年OS分别为94.5%、71.8%
和65.8%, 1、3和5年DFS分别为46.8%、25.6% 和25.6%, 
LT术后患者多发转移率明显降低, 肝脏复发率仅为3%, 
70%复发于肺(其中60%可以R0切除), 术后复发患者4年
OS仍高达73%, 表明LT对于严格筛选的不可切除CRLM
患者能够提供长期生存获益[113-115]. Hagness等[110]研究发

现CRLM患者LT前接受6 wk以上化疗, LT术后1、3、5
年生存率分别为95%、68%、60%, 表明LT前合适的治

疗及围手术期严格管理、制定合理的治疗方案能够提

高术后患者长期生存. 随着抗肿瘤复发与转移免疫抑制

剂、高效低毒化疗药物、分子靶向药物研制和临床应

用, LT有望成为不可切除CRLM治疗的主要方法之一, 
但关于LT治疗CRLM患者指征、手术时机、术后免疫

抑制剂、肿瘤复发与转移预防方案等问题仍需要进一

步临床研究. 
3.4 局部消融 通过转化治疗后肝转移肿瘤大小、数

目满足局部消融治疗条件时, 应及时进行肿瘤消融治

疗, 局部消融治疗指征: 转移肿瘤数目≤5个, 且最大

肿瘤直径<5 cm, 消融治疗效果与肿瘤大小、数目、

位置、消融技术等因素密切相关, 结合我们临床实

践, 应严格选择肿瘤最大直径<3 cm, 技术熟练人员

操作, 影像能够清晰显示肿瘤轮廓进行消融治疗, 对
于影像显示不清的肿瘤需要开腹或腹腔镜直视下引

导, 减少肿瘤残留, 提高完全消融率[116]. 对于位于肝脏

深处<2 cm转移肿瘤, 手术切除创伤大, 可以联合射频

消融(radiofrequency ablation, RFA)治疗, 虽然RFA联

合肝切除术不是R0切除术, 但单纯肝切除术和RFA联

合肝切除术后CRLM患者OS相似[117]. 微波消融治疗

(microwave ablation, MWA)CRLM术后肿瘤局部复发

率为7.9%, 复发与肿瘤的大小、病变紧邻血管、被膜

下病变、肿瘤性质、消融技术等因素相关, 当肿瘤直

径分别为<1 cm, 1 cm-3 cm及>3 cm时, 消融术后复发

率分别为1%、9.3%和33%[118]. 消融术中、术后进行超

声造影实时监测, 简便易行, 依据超声造影病灶血供情

况, 对超声造影显示肿瘤消融不全时, 进行精确定位再

次消融, 判断准确性为95.2%, 显著优于B超CDFI检查

(64.5%), 超声造影实时监测能够显著降低肿瘤残留率, 
提高消融效率[119]. 

腹腔镜直视下行RFA与经皮穿刺RFA比较, 并发症

更少且程度更轻, 肿瘤灭活更彻底, 相对于经皮RFA或

MWA治疗, 腹腔镜或开腹直视下操作对于特殊位置(如
靠近膈顶、膈肌以及第一、第二肝门等)肿瘤能够达到

更小的损伤和更好的疗效[120]. MWA消融时间明显短于

RFA(19 min vs  37 min), 局部复发率明显低于RFA(10% 
vs  20%)(P <0.05), 多因素分析提示MWA、肿瘤大小是

影响局部肿瘤复发的独立因素[121]. Kennedy等[122]回顾

性分析腹腔镜RFA治疗CRLM, 术后中位OS为40.4 mo, 
1、3、5年OS分别为93.5%、50.1%、28.8%, 9.2%患者

出现局部肿瘤复发(其中肿瘤直径<3 cm肿瘤复发率为

3.6%). 尤孙武等[123]利用腹腔镜MWA治疗CRLM, 肿瘤

完全消融率为98.6%, 肿瘤≤3 cm消融术后中位OS、
DFS分别为33.1 mo、24.4 mo, 肿瘤>3 cm分别为29.7 
mo、19.1 mo, 肝转移肿瘤单发分别为43.2 mo、31.5 
mo, 多发分别为35.3 mo、15.2 mo, 1、3年OS分别为

87.5%、41.6%, DFS分别为83.3%、20.8%, 肿瘤多发、

肿瘤>3 cm是影响腹腔镜MWA总生存率的独立危险因

素. CRLM肿瘤≤3个、肿瘤≤5 cm手术切除的DFS明
显长于RFA(22 mo vs  14 mo), 而对于肿瘤≤3 cm者, 手
术切除与RFA患者的DFS无显著性差异, 多因素分析显

示较差的DFS与RFA、T4、淋巴结阳性及肝转移肿瘤

>3 cm密切相关[124]. 手术联合MWA治疗CRLM肝转移

灶数目明显高于单纯手术, 但两组患者肝内无肿瘤复

发、术后DFS及OS均无显著性差异[125]. 对于多发肝转
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移肿瘤患者, 尤其位于特殊位置的肝转移肿瘤, 如行肝

切除因残余肝体积不足, 术后有肝功能衰竭的风险, 可
以考虑手术切除联合局部消融治疗手段, 切除表浅病

灶, 而位置深在肿瘤可行RFA、MWA等局部治疗达到

NED状态, 延长患者生存[126]. 与肝切除相比, 肝切除联

合术中局部消融治疗术后5年生存率高(57% vs  61%), 
通过联合术中消融治疗, 将不可切除CRLM患者转化成

为“可局部治疗”, 可以获得良好的预后[127], 肝切除联

合术中局部消融治疗对于肝脏双叶、多发肝转移肿瘤

CRLM患者是一种非常有效的治疗方法, 使一些无法通

过单纯肝切除达到R0切除的患者从不可切除转换为可

切除, 延长患者生存期. 

4  术后肝内肿瘤再复发处理与预防

CRLM肝切除术后5年OS为60%, 60%患者术后再次复

发, 主要位于肝内, 重复肝切除是治疗复发CRLM有效

措施[128,129]. Nordlinger等［130］报道复发再手术CRLM患

者, 术后2、3、5年OS分别为73%、59%、22%, RFS为
26%、19%、19%. 肝转移肿瘤复发后再次切除术后并

发症发生率为20%, 死亡率为1.5%, 1、3、5年OS分别为

91.2%、44.3%、29.4%, 再次手术切除是唯一可能治愈

的治疗方式[131]. CRLM肝切除术后复发再次切除的患者

中位生存期达56.5 mo, 仅接受化疗的患者中位生存期为

28.7 mo, 5年OS具有显著性差异(51% vs 19%)[132,133]. 重复

肝切除为CRLM患者术后再次肝内复发提供有效治疗

手段, 依据患者具体情况, 积极采用不同的治疗方式增

加肿瘤再切除的机会延长患者生存期. 
CRLM术后患者临床危险评分(clinical risk score, 

CRS)>2的高危患者, 术后辅助化疗能够显著提高生存

率, 而CRS≤2患者接受辅助化疗无明显受益[134]. CRLM
患者肝转移肿瘤R0切除术后辅助治疗采用两种治疗模

式: (1)术后辅助化疗: 选择FOLFOX方案化疗12个周期

或XELOX方案8个周期(6 mo); (2)围手术期化疗: 术前

FOLFOX方案或联合分子靶向药物治疗化疗6个周期(3 
mo), 术后FOLFOX 方案辅助治疗6个周期(3 mo)[135,136]. 对
于肝转移肿瘤切除术后高危患者应给予短程的辅助治

疗, 应用与转化治疗相同的有效方案, 总疗程为6 mo, 以
杀灭残留微小转移灶, 降低术后肝内再复发率. 

5  预后

经转化治疗手术切除的CRLM, PET-CT检查肿瘤标准

摄取值(standard uptake value, SUV)变化率<0.293%的

患者术后3、5年RFS分别为37.5%、18.8%, SUV变化

率≥0.293%的3、5年RFS分别为0%、0%; SUV变化率

<0.293%的3、5年OS分别为100%、100%, SUV变化率

≥0.293%的3、5年OS分别为46.3%、13.9%, 高SUV变

化率与较差的RFS独立相关. 肿瘤SUV变化率与肿瘤大

小、病理反应有关, 肿瘤SUV变化率≥0.293%与术后

较短的RFS相关[137]. 无论化疗反应、加入分子靶向药

物治疗和K-Ras基因状态如何, 高TBS(>14.3)与转化治

疗反应、OS差显著相关, 低TBS患者3年OS优于高TBS
患者(43.1% vs  20%, P <0.05), TBS、肿瘤分化、T分期

是影响初始不可切除CRLM患者OS的3个独立相关因

素[23]. 原发肿瘤位于右半结肠、治疗反应(SD或PD)、
缺乏分子靶向药物治疗是预测不良OS的独立因素, 而
≥8个一线化疗疗程、应用分子靶向药物治疗有利于

患者PFS[24]. 原发肿瘤位于左半结肠、肝转移肿瘤数目

≤4个、肿瘤最大直径≤5 cm、无肝外转移、对化疗和

分子靶向药物治疗有反应是转化后肝切除术后预后较

好的重要预测因子[138]. 10%CRC患者存在BRAF V600E
突变, CRLM患者BRAF突变率为9.62%, 肝切除术后

DFS缩短, BRAF突变是肝切除术后CRLM患者预后不

良的生物标志物, 与较差的OS密切相关[139,140]. Hayashi
等[141]研究发现转化后切除的肝转移肿瘤中37%癌细胞

存在膜CD44表达, CD44表达与Ki-67高增殖活性显著

相关, 与肿瘤大小和数目无关, 提示CD44阳性的癌细

胞即使在化疗后仍具有高度增殖能力, 与CD44阴性表

达相比, 术后1年内肿瘤复发率高(76% vs  16%), CD44
阳性表达与转化后肝切除术后较短的DFS和较差的OS
显著相关, CD44可以作为转化治疗后肝切除CRLM患

者术后早期肿瘤复发和死亡高风险的一个有用生物标

志物. Ras基因突变是CRLM患者肝切除术后生存的危

险因素, Ras基因突变率为30.6%, Ras基因野生型CRLM
患者术后中位生存期(73 mo vs  30 mo)、无病生存期(13 
mo vs  9 mo)、1、3、5年累积生存率(95.5%、66.9%、

53.1% vs  89%、41.4%、36%)和无病生存率(53.3%、

34.7%、29.4% vs  31.2%、20.9%、17.5%)均优于Ras基
因突变型CRLM患者, 肝转移出现间隔≤12 mo、肝转

移肿瘤>5 cm、Ras基因突变型是CRLM患者术后生存

的独立危险因素, Ras基因突变型患者预后更差[142]. 术
前接受一线化疗转化治疗CRLM患者术后5年生存率

为42%, 接受二线化疗、三线化疗和三线以上化疗患

者分别为36%、26%和15%(P <0.01), 表明术前化疗线

数对肝转移肿瘤切除术后患者生存期有显著影响, 一
线化疗转化成功预后最好. 术前接受1-6个疗程化疗患

者术后5年生存率为44%, 7-12个疗程、13-18个疗程、

19-24个疗程和>24个疗程化疗CRLM患者术后5年生存

率分别为41%、37%、31%和22%(P <0.01), 表明术前

化疗疗程长短影响肝转移肿瘤切除术后患者生存[143]. 
原发肿瘤位于右半结肠、术前CA9-9≥50 u/mL、Ras
基因突变型是单发CRLM患者肝转移肿瘤切除术后生
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存的独立危险因素, 1、3、5、10年累积生存率分别

为92.5%、58.6%、51%、38.8%, RFS分别为53.5%、

36.4%、31.6%、28.9%; 原发肿瘤为N1-2分期、肝转移

肿瘤最大直径≥5 cm、Ras基因突变型是多发CRLM患

者肝转移肿瘤切除术后生存的独立危险因素, 1、3、
5、10年累及生存率分别为90.7%、53.2%、41.1%、

29.9%, RFS分别为39.7%、22.4%、18.5%、15.4%, 单
发肝转移CRLM患者预后优于多发肝转移CRLM患者

(P <0.05)[144]. CEA水平、淋巴结转移、原发结肠肿瘤

分化程度、原发结肠肿瘤部位(右半、左半)、术后化

疗、K-Ras和Braf基因状态、肝转移肿瘤出现时间是影

响CRLM患者术后OS的危险因素[145,146]. 肝转移肿瘤数

量、大小、患者年龄、中性粒细胞-淋巴细胞比值、

原发结直肠肿瘤的侵袭深度和淋巴转移是影响CRLM
患者术后预后的因素[137]. 因此针对影响CRLM患者术

后不利的预后因素, 应积极制定个体化的预防措施, 降
低不利因素的影响, 提高CRLM患者术后生存期, 改善

CRLM患者预后. 

6  总结

随着高效化疗药物、分子靶向药物、免疫抑制剂等的

临床应用, 以及外科技术进步、手术器械的发展和临床

实践的积累, 肝转移肿瘤的大小、数目、部位已经不是

外科手术和肝移植治疗的绝对禁忌证, 但由于CRLM不

同于原发性肝癌, 有其本身的临床特点, 受肿瘤大小、

数目、部位、剩余功能肝体积等因素影响, 导致许多

CRLM初始无法行手术切除或肝移植, 需要进行转化治

疗. 依据CRLM患者身体情况、原发性结直肠肿瘤部位

和分化程度、Ras和Braf基因状态、肝转移瘤大小、数

目、分布和剩余肝体积情况, 通过MDT讨论制定个体化

的安全、高效、快速转化治疗方案, 使初始不可手术切

除的肝转移肿瘤获得手术切除或患者达到NED状态, 针
对影响CRLM患者术后不利的预后因素, 制定个体化的

预防措施, 才能提高CRLM患者长期生存期, 改善CRLM
患者预后, 造福于广大CRLM患者. 
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Abstract
BACKGROUND
The occurrence of gastric cancer is a multi-step process 
involving many factors. Gastrin-17 (G-17), rhomboid 
domain-containing protein 1 (RHBDD1), and Helicobacter 
pylori (H. pylori) infection play an important role in the 
development of gastric cancer and may be used as markers 
for gastric cancer screening and disease assessment.

AIM
To assess the value of serum G-17, RHBDD1, and H. pylori 
IgG antibody (H. pylori-IgG) in the screening of gastric 
cancer and precancerous lesions and to analyze their 
relationship with the depth of tumor infiltration.

METHODS
Eighty-five gastric cancer patients treated at our hospital 
from January 2021 to January 2022 were selected as a study 
group, and 85 patients with gastric precancerous lesions in 
the same period were selected as a control group according 
to the 1:1 matched case-control principle. The general 
data, serum G-17 and RHBDD1 levels, and H. pylori-IgG 
positive rate were compared between the two groups. 
Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis 
was performed to evaluate the value of serum G-17 and 
RHBDD1 levels and H. pylori-IgG positive rate in diagnosing 
gastric cancer. Serum G-17 and RHBDD1 levels and H. 
pylori-IgG positive rate were compared in gastric cancer 
patients with different tumor infiltration depth, and their 
correlation with and impact on tumor infiltration depth 
were analyzed using Spearman’s correlation coefficient.

RESULTS
Serum G-17 and RHBDD1 levels and H. pylori-IgG positive 
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rate in the study group were significantly higher than those 
in the control group (P < 0.05). The area under the curve 
(AUC) of the three indexes combined in the diagnosis of 
gastric cancer was 0.915. Serum G-17 and RHBDD1 levels 
and H. pylori-IgG positive rate increased with the increase 
in the depth of tumor infiltration in gastric cancer patients (P 
< 0.05), and they were positively correlated with the depth 
of tumor infiltration (P < 0.05). These three indexes and 
infiltration depth showed a positive interaction in a sub-
phase multiplicative model (P < 0.05).

CONCLUSION
Combined detection of serum G-17 and RHBDD1 and H. 
pylori-IgG antibody can help to improve the screening of 
gastric cancer and precancerous lesions, and these indexes 
are involved in and positively correlated with gastric cancer 
tumor infiltration.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃癌的发生是一个多步骤癌变的过程, 涉及多方面
因素, 胃泌素-17(gastrin 17, G-17)、菱形结构域蛋白
1(rhomboid domain-containing protein1, RHBDD1)、幽
门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori)感染在胃癌形
成过程中具有重要作用, 或许能作为胃癌筛查及病情
评估的标志物. 

目的
探究血清G-17、RHBDD1、H. pylori 免疫球蛋白
G(immunoglobulin G, IgG)抗体(H. pylori-IgG)阳性率对
胃癌与癌前病变的筛查价值及与肿瘤浸润深度关系.

方法
选取2021-01/2022-01我院85例胃癌患者作为研究组, 
根据1:1匹配病例对照原则选取同期85例胃癌前病变
患者作为对照组, 比较两组一般资料、血清G-17、
RHBDD1水平及H. pylori -IgG阳性率, 采用受试者工
作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线评价
血清G-17、RHBDD1水平、H. pylori -IgG阳性率诊断
胃癌的价值, 并比较不同肿瘤浸润深度胃癌患者血

清G-17、RHBDD1水平、H. pylori -IgG阳性率, 采用
Spearman相关系数模型分析血清G-17、RHBDD1水
平、H. pylori-IgG阳性率与胃癌肿瘤浸润深度的相关
性, 并分析血清G-17、RHBDD1水平、H. pylori-IgG阳
性率对胃癌患者肿瘤浸润深度的影响. 

结果
研究组血清G-17、RHBDD1水平及H. pylori -IgG阳
性率均高于对照组(P＜0.05); 血清G-17、RHBDD1
水平、H. pylori -IgG阳性联合诊断胃癌的曲线下面
积(area under the curve, AUC)为0.915; 血清G-17、
RHBDD1水平、H. pylori -IgG阳性率随着胃癌患者
肿瘤浸润深度增加呈逐渐升高趋势(P＜0.05); 血清
G-17、RHBDD1水平、H. pylori -IgG阳性率与胃癌肿
瘤浸润深度呈正相关(P＜0.05); 血清G-17高表达与
RHBDD1高表达、G-17高表达与H. pylori -IgG阳性、

RHBDD1高表达与H. pylori-IgG阳性均对胃癌患者肿
瘤浸润深度呈次相乘模型的正向交互作用(P＜0.05). 

结论
血清G-17、RHBDD1、H. pylori -IgG联合检测有助于
提高胃癌与癌前病变的筛查价值, 且参与胃癌肿瘤浸
润, 与肿瘤浸润深度呈正相关.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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幽门螺杆菌抗体

核心提要: 胃癌是死亡率极高的恶性肿瘤, 大多数确诊

时已是进展期, 预后很差, 加强防治非常有必要. 胃癌的

发生是一个多步骤癌变的过程, 正确处理胃癌前病变有

助于降低国内胃癌患病率. 胃泌素-17(gastrin 17, G-17)、
菱形结构域蛋白1(rhomboid domain-containing protein1, 
RHBDD1)、幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感
染在胃癌形成过程中具有重要作用, 或许能作为胃癌筛

查及病情评估的标志物. 基本研究重点探究血清G-17、
RHBDD1、H. pylori免疫球蛋白G(immunoglobulin G, IgG)
抗体(H. pylori -IgG)联合检测对胃癌与癌前病变的筛查价

值及与肿瘤浸润深度关系. 

文献来源: 沈丽君, 刘旭朋, 施立煌, 方丽琴. 胃泌素-17、菱形结构域蛋白

1、幽门螺杆菌IgG抗体诊断胃癌的价值及与肿瘤浸润的关系. 世界华人消
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0  引言

胃癌是死亡率极高的恶性肿瘤, 其患病率高居我国各种
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恶性肿瘤第二位, 虽然近年国内胃癌发病率已趋于平稳, 
但总发病数还将随人口老龄化的加剧而增加[1]. 资料显

示, 我国胃癌发病人数和死亡人数约占全球总数的50%, 
大多数确诊时已是进展期, 预后很差, 加强防治非常有

必要[2]. 胃癌的发生是一个多步骤癌变的过程, 即慢性浅

表性胃炎→萎缩性胃炎→肠上皮化生→异型增生→胃

癌, 此过程期间发生的病变被称为癌前病变. 国内专家

共识指出, 正确处理胃癌前病变有助于降低国内胃癌患

病率[3]. 国内外大量研究证实, 幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )感染在胃癌的发生、进展过程中发挥促

进作用, H. pylori免疫球蛋白G(immunoglobulin G, IgG)
抗体(H. pylori -IgG)检测有助于胃癌早期筛查[4,5]. 胃泌素

-17(gastrin 17, G-17)能反映胃部萎缩情况, 能鉴别诊断

慢性萎缩性胃炎与早期胃癌[6]. 此外, 菱形结构域蛋白

1(rhomboid domain-containing protein1, RHBDD1)是一种

新型跨膜结构域的丝氨酸蛋白酶, 研究表明RHBDD1在
乳腺癌、肝癌中的高表达能促进肿瘤进展[7,8]. 但其在胃

癌中的研究较少. 基于此, 本研究重点探究血清G-17、
RHBDD1、H. pylori-IgG联合检测对胃癌与癌前病变的

筛查价值及与肿瘤浸润深度关系. 

1  材料和方法

1.1 材料  经我院伦理委员会审批通过, 选取2021-
01/2022-01我院85例胃癌患者作为研究组, 其中男49例, 
女36例; 年龄42-78岁, 平均(60.26±7.82)岁; 病理类型: 腺
癌70例, 腺鳞癌9例, 鳞癌6例. 根据1:1匹配病例对照原则

选取同期85例胃癌前病变患者作为对照组, 其中男53例, 
女32例; 年龄39-75岁, 平均(58.64±7.58)岁; 病理类型: 慢
性萎缩性胃炎41例, 肠上皮化生25例, 异型增生19例. 

纳入标准: (1)研究组均参照《胃癌诊疗规范(2018
年版)》[9]诊断为胃癌, 对照组均为胃癌前病变[10], 均经

病理诊断确诊; (2)入组前未接受相关治疗; (3)无神经系

统疾病, 能正常沟通交流; (4)患者已签署同意书. 
排除标准: (1)血液系统疾病患者; (2)伴其他恶性肿

瘤者; (3)自身免疫性疾病患者; (4)有胃部手术史者; (5)严
重心脑肝肾功能障碍者. 
1.2 方法 入院当天采集所有研究对象空腹8 h后静脉血

5 mL, 以3500 r/min转速(半径8 cm)离心处理5 min, 取血

清, 采用酶联免疫吸附法(试剂盒厂家: 郑州安图生物工

程股份有限公司)检测血清G-17、RHBDD1水平. 采用H. 
pylori -IgG检测试剂盒(厂家: 上海双赢生物科技有限公

司)测定血清H. pylori -IgG滴度, 血清(H. pylori -IgG)阳性

评定标准: (H. pylori -IgG)滴度≥10 U/mL. 
1.3 观察指标 (1)两组一般资料(性别、年龄、体重指

数、合并症)、血清G-17、RHBDD1水平及H. pylori -

IgG阳性率; (2)不同肿瘤浸润深度胃癌患者血清G-17、
RHBDD1水平、H. pylori -IgG阳性率. 

统计学处理 数据处理采用SPSS 22.0软件, 计数

资料以例数描述, 采用χ 2检验, 等级资料以u表示, 采用

Ridit检验. 计量资料以平均数±标准差(mean±SD)描
述, 多组间比较采用单因素方差分析, 两两组间比较采

用SNK-q检验, 两组间比较采用t检验. 采用受试者工

作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线评

价血清G-17、RHBDD1水平、H. pylori-IgG阳性率诊

断胃癌的价值. 采用Spearman相关系数模型分析血清

G-17、RHBDD1水平、H. pylori-IgG阳性率与胃癌肿

瘤浸润深度的相关性. 通过交互作用分析血清G-17、
RHBDD1水平、H. pylori -IgG阳性率对胃癌患者肿瘤

浸润深度的影响, γ = 1表示无交互作用, ＜1表示呈负

向交互作用, ＞1表示呈正向交互作用, OR大于两单

独因素OR值的乘积时为超相乘模型, 小于两单独因素

OR值的乘积时为次相乘模型, 等于两单独因素OR值

的乘积-1时为相加模型. P＜0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组一般资料、血清指标比较 研究组血清G-17、
RHBDD1水平及H. pylori-IgG阳性率均较对照组高(P＜
0.05). 见表1. 
2.2 血清G-17、RHBDD1水平、H. pylori -IgG阳性率

诊断胃癌的价值 绘制血清G-17、RHBDD1水平、H. 
pylori -IgG阳性诊断胃癌的ROC曲线, 结果显示各指标

单独诊断曲线下面积(area under the curve, AUC)分别为

0.728、0.816、0.612, 联合诊断的AUC最大, 为0.915. 见
表2、图1. 
2.3 不同肿瘤浸润深度胃癌患者血清G-17、RHBDD1
水平、H. pylori -IgG阳性率比较 血清G-17、RHBDD1
水平、H. pylori -IgG阳性率随着胃癌患者肿瘤浸润深度

增加而逐渐升高(P＜0.05). 见表3. 
2.4 胃癌血清G-17、RHBDD1水平、H. pylori -IgG阳性

率与肿瘤浸润深度的相关性 相关性分析发现, 胃癌患

者血清G-17、RHBDD1水平、H. pylori -IgG阳性率与肿

瘤浸润深度呈正相关(P＜0.05). 见表4. 
2.5 血清G-17、RHBDD1水平、H. pylori -IgG阳性率对

胃癌患者肿瘤浸润深度的影响 以胃癌患者血清G-17、
RHBDD1水平平均值为界, 分为低表达(＜平均值)和高

表达(≥平均值), 通过交互作用分析显示, 血清G-17高
表达与RHBDD1高表达、G-17高表达与H. pylori -IgG阳

性、RHBDD1高表达与H. pylori-IgG阳性均对胃癌患者

肿瘤浸润深度呈正向交互作用(γ = 1.966、1.682、1.936, 
P＜0.05), 且均为次相乘模型. 见表5. 
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表  3  不同肿瘤浸润深度胃癌患者血清G-17、RHBDD1水平、H. pylori -IgG阳性率比较[(mean±SD)/n (%)]

肿瘤浸润深度 n G-17(pmol/L) RHBDD1(ng/mL) H. pylori -IgG阳性率

T1 19 17.52±4.86 1.64±0.45 11(57.89)

T2 30 19.95±5.27 1.95±0.53 21(70.00)

T3 21 23.86±6.31 2.61±0.60 19(90.48)

T4 15 28.94±7.18 3.46±0.82 15(100.00)

F /χ 2 12.793 32.456 11.591

P ＜0.001 ＜0.001 0.009

G-17: 胃泌素-17; RHBDD1: 菱形结构域蛋白1; H. pylori-IgG: 幽门螺杆菌免疫球蛋白G抗体.

     

表  2  血清G-17、RHBDD1水平、H. pylori -IgG阳性率诊断胃癌的价值

指标 AUC 95%CI Cut-off值 P

G-17 0.728 0.654-0.793 22.34 pmol/L ＜0.001

RHBDD1 0.816 0.749-0.871 2.11 ng/ml ＜0.001

H. pylori-IgG阳性 0.612 0.534-0.685 阳性 ＜0.001

联合预测 0.915 0.862-0.952 - ＜0.001

G-17: 胃泌素-17; RHBDD1: 菱形结构域蛋白1; H. pylori-IgG: 幽门螺杆菌免疫球蛋白G抗体; AUC: 曲线下面积.

     

表  1  两组一般资料、血清G-17、RHBDD1水平及H. pylori -IgG阳性率比较[(mean±SD)/n (%)]

项目 研究组(n  = 85) 对照组(n  = 85) t /χ 2 P

性别 0.392 0.531

   男 49(57.65) 53(62.35)

   女 36(42.35) 32(37.65)

年龄(岁) 60.26±7.82 58.64±7.58 1.369 0.173

体重指数(kg/m2) 22.67±1.89 22.84±2.03 0.565 0.573

合并症

   糖尿病 7(8.24) 5(5.88) 0.359 0.549

   高血压 12(14.12) 8(9.41) 0.907 0.341

   高脂血症 5(5.88) 9(10.59) 1.245 0.264

G-17(pmol/L) 21.96±5.87 14.73±3.52 9.739 ＜0.001

RHBDD1(ng/mL)   2.31±0.75  1.16±0.38 12.610 ＜0.001

H. pylori-IgG阳性率 66(77.65) 38(44.71) 19.417 ＜0.001

G-17: 胃泌素-17; RHBDD1: 菱形结构域蛋白1; H. pylori-IgG: 幽门螺杆菌免疫球蛋白G抗体.

     

表  4  胃癌患者血清G-17、RHBDD1水平、H. pylori -IgG阳性率与肿瘤浸润深度的相关性

指标 G-17 RHBDD1 H. pylori -IgG阳性

肿瘤浸润深度
r 0.659 0.854 0.623

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

G-17: 胃泌素-17; RHBDD1: 菱形结构域蛋白1; H. pylori-IgG: 幽门螺杆菌免疫球蛋白G抗体.
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3  讨论

本研究结果显示, 胃癌患者血清G-17水平明显高于胃癌

前病变患者, 与国内相关研究[11]结果一致, 进一步说明

G-17与胃癌的发生有关. G-17是一种主要由胃窦G细胞

合成释放的胃肠激素, 其水平变化可反映胃窦黏膜功能

状态, 黏膜萎缩以胃窦为主时血清G-17水平明显降低, 
但当萎缩以胃体为主或胃部细胞发生恶变时血清G-17
水平升高[12]. Li等[13]研究显示, 在胃癌发生发展过程中, 
血清G-17水平逐渐升高, 其机制为通过Wnt/β-catenin信

号通路诱导胃癌细胞上皮间质转化. 本研究通过ROC曲
线分析发现, 血清G-17诊断胃癌的AUC为0.728, 是诊断

胃癌的敏感性指标, 可作为诊断胃癌的标志物. 但胃癌

的形成机制复杂, 单独一种标志物难以做出可靠鉴别诊

断, 常需采用多指标联合的方法. 
报道显示, H. pylori是胃内常见细菌之一, H. pylori

感染能增强胃黏膜细胞活跃增生, 提高DNA突变风险, 
且H. pylori代谢产物能加重胃黏膜损伤, 促进胃体萎缩, 
从而促进胃癌发生发展[14]. 本研究结果显示, 胃癌患者H. 

     

表  5  血清G-17、RHBDD1水平、H. pylori-IgG阳性率对胃癌患者肿瘤浸润深度的影响

项目
表达情况

T1-T2(n = 49) T3-T4(n = 36) OR(95%CI) P
β 值

γ
G-17 RHBDD1 βe βeg

G-17与RHBDD1

低表达 低表达 28 4 1.000

低表达 高表达 9 7 5.444(1.290-22.976) 0.033 1.695

高表达 低表达 8 9 7.876(1.912-32.444) 0.009 2.064

高表达 高表达 4 16 28.000(6.149-127.501) ＜0.001 3.332 1.966

G-17与H. pylori-IgG

G-17 H. pylori-IgG

低表达 阴性 30 6 1.000

低表达 阳性 8 8 5.001(1.343-18.620) 0.033 1.610

高表达 阴性 7 10 7.143(1.938-26.322) 0.009 1.966

高表达 阳性 4 12 15.001(3.585-62.766) 0.001 2.708 1.682

RHBDD1与H. pylori-IgG

RHBDD1 H. pylori-IgG

低表达 阴性 29 5 1.000

低表达 阳性 8 7 5.075(1.265-20.358) 0.037 1.624
高表达 阴性 8 8 5.799(1.482-22.694) 0.022 1.758
高表达 阳性 4 16 23.199(5.444-98.860) ＜0.001 3.144 1.936

G-17: 胃泌素-17; RHBDD1: 菱形结构域蛋白1; H. pylori-IgG: 幽门螺杆菌免疫球蛋白G抗体.

图  1  血清G-17、RHBDD1水平、H. pylori -IgG阳性率诊断胃癌的ROC曲线. G-17: 胃泌素-17; RHBDD1: 菱形结构域蛋白1; H. pylori-IgG: 

幽门螺杆菌免疫球蛋白G抗体.
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pylori -IgG阳性率明显高于胃癌前病变患者, 进一步说明

H. pylori感染与胃癌发生有关. 本研究ROC曲线分析发

现H. pylori -IgG阳性诊断胃癌的AUC为0.612, 说明单独

应用H. pylori -IgG检测并不能可靠鉴别诊断胃癌前病变

与胃癌. 但也有报道指出, H. pylori抗体阳性诊断早期胃

癌的AUC为0.707, 具有良好诊断价值[15]. 与本研究结果

存在一定差异, 这可能与检测抗体种类不同有关, 仍需

进一步深入探讨. 但新近研究显示[16], H. pylori -IgG阳性

单独诊断胃癌的AUC为0.65, 诊断价值偏低. 支持本研究

结果结论. 
此外, 国内相关研究显示, 在胃炎→早期胃癌→进

展期胃癌过程中, 血清RHBDD1水平呈上升趋势[17]. 本
研究也发现, 与胃癌前病变患者比较, 胃癌患者血清

RHBDD1水平明显升高, 与上述研究结果基本一致, 说
明血清RHBDD1水平变化与胃癌的发生有关. 作为近期

新发现的参与细胞生长的蛋白, RHBDD1被证实能通过

表皮生长因子(epidermal growth factor receptor, EGFR)/蛋
白激酶B(protein kinase B, AKT)信号通路促进肾细胞癌

的增殖、迁移、侵袭和上皮间质转化[18], 通过调节p-Akt
等水平促进乳腺癌发生发展[19], 且能通过激活EGFR和
调节BIK介导的细胞凋亡促进非小细胞肺癌的增殖[20]. 
而EGFR过表达被证实与胃癌的发生发展密切相关[21]. 
推测RHBDD1过表达可通过促进EGFR表达增加参与胃

癌的发生发展, 但仍需要进一步验证. 本研究结果显示, 
血清RHBDD1在胃癌诊断方面同样具有良好诊断效能, 
且血清G-17、RHBDD1水平、H. pylori -IgG阳性联合诊

断胃癌的AUC为0.915, 具有较高诊断效能, 提示各指标

联合可为临床鉴别诊断癌前病变与胃癌提供可靠参考

依据, 有助于胃癌的早期检出. 
本研究进一步分析了血清G-17、RHBDD1水平、

H. pylori -IgG阳性与胃癌肿瘤浸润深度的相关性, 结果

显示血清G-17、RHBDD1水平、H. pylori -IgG阳性率

与胃癌肿瘤浸润深度呈正相关, 且血清G-17高表达与

RHBDD1高表达、G-17高表达与H. pylori -IgG阳性、

RHBDD1高表达与H. pylori-IgG阳性均对胃癌患者肿瘤

浸润深度呈次相乘模型的正向交互作用. 说明在胃癌肿

瘤浸润过程中, 血清G-17、RHBDD1水平、H. pylori -IgG
阳性相互影响, 共同促进肿瘤浸润加重, 早期检测各指

标不仅能鉴别诊断癌前病变与胃癌, 在反映胃癌肿瘤浸

润深度方面也具有一定价值. 

4  结论

综上可知, 血清G-17、RHBDD1、H. pylori -IgG联合检查

在胃癌与癌前病变的筛查方面具有可靠诊断价值, 且能

在一定程度上反映胃癌肿瘤浸润情况. 但本研究仍存在

一定不足, 如未探究不同病理类型之间、不同癌前期病

变类型之间血清G-17、RHBDD1、H. pylori -IgG阳性的

差异, 未来工作中仍需进一步深入探讨. 

文章亮点

实验背景

胃癌是死亡率极高的恶性肿瘤, 其患病率高居我国各

种恶性肿瘤第二位, 近年来总发病数还将随人口老龄

化的加剧而增加. 大多数确诊时已是进展期, 预后很

差, 加强癌前病变诊断与防治非常有必要. 血清胃泌

素-17(gastrin 17, G-17)、菱形结构域蛋白1(rhomboid 
domain-containing protein1, RHBDD1)、幽门螺杆菌免疫

球蛋白G(Helicobacter pylori  immunoglobulin G, H. pylori -
IgG)等是诊断胃癌的敏感性指标, 可作为诊断胃癌的标

志物. 但单独一种标志物难以做出可靠鉴别诊断, 常需

采用多指标联合的方法. 

实验动机

本研究重点探究血清G-17、RHBDD1、H. pylori -IgG联

合检测对胃癌与癌前病变的筛查价值及与肿瘤浸润深

度关系. 

实验目标

血清G-17、RHBDD1、H. pylori -IgG等是诊断胃癌的敏

感性指标, 可作为诊断胃癌的标志物. 但胃癌的形成机

制复杂, 单独一种标志物难以做出可靠鉴别诊断, 本研

究采用多指标联合检测的方法.提高胃癌与癌前病变的

筛查价值. 

实验方法

选取2021-01/2022-01我院85例胃癌患者作为研究组, 
根据1:1匹配病例对照原则选取同期85例胃癌前病变

患者作为对照组, 比较两组一般资料、血清G-17、
RHBDD1水平及H. pylori -IgG阳性率, 采用受试者工作

特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线评价血

清G-17、RHBDD1水平、H. pylori -IgG阳性率诊断胃癌

的价值, 采用Spearman相关系数模型分析血清G-17、
RHBDD1水平、H. pylori-IgG阳性率与胃癌肿瘤浸润深

度的相关性. 

实验结果

研究组血清G-17、RHBDD1水平及H. pylori -IgG阳性率

均高于对照组(P＜0.05); 血清G-17、RHBDD1水平、H. 
pylori -IgG阳性联合诊断胃癌的曲线下面积(area under 
the curve, AUC)为0.915; 血清G-17、RHBDD1水平、H. 

 文章亮点
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pylori -IgG阳性率随着胃癌患者肿瘤浸润深度增加呈

逐渐升高趋势(P＜0.05); 血清G-17、RHBDD1水平、

H. pylori -IgG阳性率与胃癌肿瘤浸润深度呈正相关(P＜
0.05); 血清G-17高表达与RHBDD1高表达、G-17高表达

与H. pylori -IgG阳性、RHBDD1高表达与H. pylori -IgG阳

性均对胃癌患者肿瘤浸润深度呈次相乘模型的正向交

互作用(P＜0.05). 

实验结论

血清G-17、RHBDD1、H. pylori -IgG联合检查在胃癌与

癌前病变的筛查方面具有可靠诊断价值; 在胃癌肿瘤浸

润过程中, 血清G-17、RHBDD1水平、H. pylori -IgG阳性

相互影响, 共同促进肿瘤浸润加重, 早期检测各指标不

仅能鉴别诊断癌前病变与胃癌, 在反映胃癌肿瘤浸润深

度方面也具有一定价值. 

展望前景

胃癌的发生是一个多步骤癌变的过程, 但大多数确诊

时已是进展期, 预后很差, 加强防治非常有必要. 血清

G-17、RHBDD1、H. pylori -IgG各指标联合可为临床鉴

别诊断癌前病变与胃癌提供可靠参考依据, 有助于胃癌

的早期检出. 值得推广继承和研究, 对临床具有指导意

义, 对正确处理胃癌前病变, 降低国内胃癌患病率具有

借鉴意义. 
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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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