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Abstract
Gastric cancer is one of the most common malignant 
tumors in China. Intraperitoneal hyperthermic perfusion 
chemotherapy is a comprehensive therapy that combines 
intraperitoneal perfusion, hyperthermia, and chemotherapy. 
It has a good curative effect in peritoneal metastasis of 
gastric cancer. In recent years, with the continuous progress 
of technology and the deepening of research, the scope 
of application of intraperitoneal hyperthermic perfusion 
chemotherapy is more extensive. In this paper, we discuss 
intraperitoneal hyperthermic perfusion chemotherapy with 
regard to its application in gastric cancer, commonly used 
drugs, safety, and prospects.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Gastric cancer; Intraperitoneal metastasis; 
Intraperitoneal hyperthermic perfusion chemotherapy; 
Mechanism of action; Clinical application; NIPS; Chemothera-
peutic drugs

Citation: Zhou Y, Qi M, Zhou YX, Fang SQ. Application of 
intraperitoneal hyperthermic perfusion chemotherapy in gastric 
cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2023; 31(1): 1-7 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i1/1.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i1.1

摘要
胃癌是我国常见恶性肿瘤之一. 腹腔热灌注化疗是一
种结合腹腔灌注、热疗和化疗的综合疗法, 在胃癌腹
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膜(或腹腔内)转移中具有较好疗效. 近年来, 随着技术
的不断进步及研究的不断深入, 腹腔热灌注化疗技术
应用范围更加广泛. 本文就腹腔热灌注化疗技术及其
在胃癌中的应用人群、常用药物、安全性进行论述
并提出展望. 

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; 腹腔转移; 腹腔热灌注化疗; 作用机制; 临
床应用; NIPS; 化疗药物

核心提要: 腹腔热灌注化疗是一种结合腹腔灌注、热疗

及化疗的综合疗法, 在胃癌腹膜(或腹腔内)转移中具有较

好疗效. 本文就腹腔热灌注化疗技术及其在胃癌中的应

用人群、常用药物、安全性进行论述并提出展望.

文献来源: 周悦, 齐梅, 周宇轩, 方盛泉. 腹腔内热灌注化疗在胃癌中的应

用. 世界华人消化杂志 2023; 31(1): 1-7 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i1/1.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i1.1

0  引言

胃癌是临床常见恶性肿瘤之一. 世界卫生组织国际癌

症研究机构(International Agency for Research on Cancer, 
IARC)发布的最新全球癌症负担数据显示: 2020年, 胃
癌仍是全球发病率前十的癌症. 我国胃癌新发病率占总

癌症新发病率的10.5%, 病死率占12.4%, 皆位居第三[1]. 
且胃癌多为隐匿起病, 多数患者就诊时已发生不同程度

的转移. 
腹膜转移是导致胃癌患者生存期降低的首要因素. 

Thomassen等[2]收集了5220例胃癌患者进行回顾性分析, 
近半数患者出现腹腔内转移, 其中14%的患者存在腹膜

转移, 超过所有发生转移的胃癌患者的三分之一, 其最

低中位生存期仅4 mo左右. 此外还发现70%的胃癌术后

患者出现了腹膜转移. 
目前, 姑息性全身化疗仍是胃癌腹腔转移的标准

治疗方法, 然而治疗效果并不理想. 腹腔热灌注化疗

(hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, HIPEC)在胃癌

伴腹腔转移的治疗中占据重要地位. Coccolini等[3]的一

项Meta分析结果显示腹腔内化疗虽未能增加5年生存率

(overall survival, OS), 但增加了1年、2年和3年的OS. 同
时能减少肿瘤腹腔淋巴结转移和肿瘤浆膜浸润患者的

死亡率, 降低腹膜癌复发率和远处转移. 

1  腹腔热灌注化疗溯源

1955年, Wessberger首次提出了腹腔化疗这一概念, 当时

仅将腹膜恶性肿瘤(peritonealcar cinomatosis, PC)作为一

种局部疾病进行治疗[4]. 1980年, Spratt等[5]发表了首篇

有关腹腔化疗与腹腔热疗相结合的研究, 他们将腹腔内

注射甲氨蝶呤联合42 ℃热疗来治疗一例腹膜假性黏液

瘤患者, 结果发现该治疗方法下患者耐受性良好, 可重

复运用, 且未发生任何不良事件, 这是首次HIPEC治疗. 
Sugarbaker等[6]于1985年发表的文献首次证明了腹腔内

化疗相较于全身化疗具有的优势在于腹膜转移的显著

减少. 
HIPEC技术分为开放式和闭合式两种. 开放式是将

含有化疗药物的灌注液灌入腹腔, 均匀“清洗”腹腔及

脏器, 以达到清除腹腔内游离肿瘤细胞及术后残存的微

小癌灶的目的. 但此方式只能在术中进行, 不适用于无

手术机会的患者. 对于手术人员, 因开放式HIPEC易产生

气溶胶, 受到污染的概率也会增加[7]. 闭合式HIPEC则依

赖于腹腔置管. 近年来, HIPEC技术不断得到完善, 从直

接灌注、内生场、恒温水浴箱、微波加热法到高精度

持续热灌注[8,9]. 置管方式也从传统的开腹置管进展至微

创置管. 
单穿刺法腹腔直接热灌注化疗[10]可借助超声引导

下完成腹腔穿刺置管, 便于观察到腹腔粘连情况. 将含

有化疗药物的灌注液加热至43 ℃滴注入腹腔留置以达

到持续作用的目的. 此方法在简便性、易操作性上具有

优势, 但难以精准控温. 
为求使腹腔内热灌注治疗做到精准控温、精准定

位、精准清除, 我国分别于2016年及2019年发表相关专

家共识, 对HIPEC技术操作进行规范化[11,12], 对化疗方

案、药物选择、剂量及灌注次数有一定的参考价值. 然
而恒温水浴、微波加热、高精度持续热灌注技术多依

赖精密医疗设备, 需使用多根引流管在腹腔和灌注袋或

仪器间形成循环灌注, 借助化疗药物在体内的循环冲洗

及热疗对肿瘤细胞的抑制作用, 达到控制和缓解疾病进

展的目的. 治疗过程中患者需要实施全身麻醉[9], 故常与

外科手术结合使用. 对于患者来说, 操作创伤性较大, 且
耗材费用较高. 

2  作用机制

Williamson等[13]在研究中发现, 腹腔中药物浓度最高峰

值(以紫杉醇为例)是血浆浓度峰值的41-7607倍. 原因在

于腹膜血管分布较少, 化疗药在腹腔内给药, 因血浆-腹
膜屏障的存在, 实现高腹膜内化疗药浓度、低血药浓

度. 这种正梯度可以增强化疗药的直接抗肿瘤作用, 有
效杀伤腹腔原发或复发肿瘤病灶、腹腔内游离肿瘤细

胞及术后残存的微小癌灶. 同时, 腹膜屏障可减缓腹腔

内药物的代谢, 长时间保持药物高浓度以杀伤肿瘤细
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胞, 且全身毒副作用较轻. Speyer等[14]对四名结肠癌肝转

移的患者使用5-FU进行腹腔灌注化疗时, 检测门静脉药

物的平均峰值为60 μm, 高于其他血管中测得的浓度. 不
少学者认为, 部分腹腔灌注化疗药物会被缓慢吸收进入

肠系膜静脉, 经由门静脉进入肝脏代谢, 能对肿瘤发生

肝脏转移的治疗发挥一定的作用. 
当热疗温度维持在43 ℃时, 对胃恶性肿瘤细胞具有

抑制作用[15], 可与腹腔灌注化疗发挥协同作用[16]. 热疗可

在组织水平引起肿瘤微血管栓塞致肿瘤组织缺血性坏

死, 同时扰乱肿瘤细胞内稳态和能量代谢, 激活溶酶体, 
破坏细胞质和细胞核, 直接将处于细胞周期S期和M期

的肿瘤细胞杀死. 高温还会在分子水平上破坏癌细胞细

胞膜蛋白, 干扰DNA、RNA和蛋白质的合成, 促使肿瘤

细胞合成热休克蛋白, 刺激免疫系统产生特异性免疫反

应[16-18]. 
腹腔热灌注化疗通过协同作用增加化疗的细胞毒

性活性及化疗药物向肿瘤结节的渗透[19]. 从药代动力学

来看, 腹腔灌注化疗时, 化疗药物的渗透深度非常小, 至
多仅1-2 mm, 且不与治疗时间呈正相关[20]. 热疗则可以

帮助化疗药物向肿瘤组织内渗透[21]、增加肿瘤对化疗

药物的敏感性[22], 进一步达到抑瘤杀瘤的作用. 

3  腹腔热灌注化疗在胃癌中的应用

3.1 胃癌伴有腹膜转移 胃癌腹膜转移的方式有二, 其一

是肿瘤突破浆膜层, 直接侵袭至腹膜导致, 其二则是经

血行转移至腹膜. 多数发现腹膜转移的胃癌患者已处于

疾病终末期, 但不少专家学者认为, 部分胃癌腹膜转移

患者也可能是局限性播散转移, 并认为局限性腹膜转移

是胃癌进一步扩散进展的中间步骤[23,24]. 
胃癌伴腹膜转移的患者中位生存期仅4-18 mo. 研

究认为, 对于腹膜癌癌变指数(peritoneal carcinomatosis 
index, PCI)＜6的患者, 进一步行HIPEC治疗能更显著提

高总OS及1年OS[19], 同时能增加患者的中位生存期(腹腔

热灌注化疗组: 11.1 mo 对照组7.06 mo). Parray等[23]的一

项有关HIPEC治疗胃癌腹膜转移的Meta分析则指出: 对
于局限性腹膜转移[PCI指数在6-12且胃癌手术切除完

全(CCS = 0)]的患者, 进行HIPEC治疗也能获得益处. 而
对于PCI指数7分及以上的胃癌腹膜转移患者, 可通过行

HIPEC治疗达到消除癌性腹水为目的, 但对患者的OS没
有太大改善[25]. 
3.2 胃癌伴腹腔内转移

3.2.1 淋巴转移: 腹腔热灌注化疗药物经腹膜缓慢吸收

后, 可以进入后腹膜淋巴系统, 起到治疗作用. Ikeguchi
等[26]回顾分析了5年间行腹腔灌注化疗前后患者腹腔

淋巴结的数量, 发现超过10个淋巴结转移的胃癌患者, 

行腹腔灌注化疗后, 其存活率反而被对照组逆转(腹腔

热灌注化疗组: 10%; 对照组: 29%). 而对于转移淋巴结

数量≥1且≤9的胃癌患者, 腹腔热灌注化疗效果更好

(腹腔热灌注化疗组: 66%, 对照组: 44%). 这些结果揭

示了腹腔热灌注化疗可改善无高负荷淋巴结转移胃癌

患者的预后[27]. 
3.2.2 肝转移: 肝脏是胃癌血行转移最常见的靶器官. 
针对胃癌肝转移的治疗, 临床将其分为可切除型(胃
原发灶≤T4a期, 肝转移灶1-3个且最大直径≤4 cm; 或
转移灶局限于肝脏的一叶内且不累及重要血管和胆

管)、潜在可切除型(胃癌肝转移灶大小及数量超过可

切除型的范围, 但外科技术上仍可以切除)和不可切除

型三类[28]. 日本指南建议, 对于胃癌寡肝转移的转移灶

可行手术切除治疗. Aurello等[29]认为在手术前行全身

化疗联合腹腔热灌注化疗能达到减瘤降期、消除腹腔

微小转移灶的目的, 为患者提供更好的术后OS. 
对于不可切除的肝转移灶, 腹腔化疗药物可经腹膜

缓慢吸收进入门静脉系统, 可对肝脏的转移癌灶起到治

疗效果[30]. 研究表明, 胃癌伴肝及腹膜转移患者行紫杉

醇静脉化疗联合顺铂腹腔热灌注化疗后, 其中位生存期

与胃癌肝转移患者全身化疗后中位生存期相近, 证明腹

腔热灌注化疗对胃癌肝转移有一定治疗效果, 且不良反

应较小, 患者适应性更高[31]. 黄锦宇等[32]综合分析了1466
名行腹腔化疗的胃癌术后患者, 结果提示, 腹腔热灌注

化疗能降低胃癌患者术后72%的肝转移发生率, 提高患

者长期生存率. 
3.3 局部浸润至浆膜层的胃癌患者 腹腔冲洗液细胞学

阳性被认为是实行腹腔热灌注化疗的依据之一. 研究

提示, 胃原发肿瘤侵犯浆膜层时, 若肿瘤直径＜2 cm, 
腹腔冲洗液细胞学检查可呈阴性; 若肿瘤直径＞5 cm, 
66%(101/153)的胃癌患者腹腔冲洗液细胞学检查呈阳

性, 其中位生存期仅6 mo左右[33]. 
Reutovich等[34]对病理提示浸润至浆膜层且无腹膜

及其他脏器转移的胃癌患者预防性行腹腔热灌注化疗, 
结果提示HIPEC能有效减少术后患者腹膜转移的发生

率, 同时提高3年的OS. 钱可扬等[35]的研究纳入了胃癌根

治术后行腹腔化疗的患者48例及根治术后仅行静脉化

疗的患者80例, 分析真实世界中腹腔化疗治疗在预防进

展期胃癌复发中的作用, 得出了与Reutovich相似的结果: 
腹腔化疗组的3年复发率显著优于对照组(腹腔化疗组: 
37.5%, 对照组: 72.5%), 且中位无进展生存期(progression-
free survival, FPS)一显著高于对照组(腹腔化疗组: 25.4, 
对照组: 17.2). Coccolini等[36]的另一项研究还得出结论, 
针对未发生腹膜转移的胃癌患者, 预防性腹腔化疗可增

加2年及5年的OS. 对于晚期胃癌(advanced gastric cancer, 
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AGC)患者, HIPEC治疗能预防腹膜转移的同时, 亦能降

低患者的疾病复发率[37]. 
新辅助腹腔-全身化疗方案(neoadjuvant intraperi-

toneal and systemic chemotherapy, NIPS)是目前热议的新

辅助化疗方式. Yonemura等[20]经研究发现NIPS能有效根

除腹腔内游离肿瘤细胞, 为后续提供更好的手术机会, 
并有效提高患者的OS. Tu等[38]进行了一项Ⅱ期单臂临

床试验, 研究纳入了49名腹腔冲洗液细胞学阳性的胃癌

患者, 予以紫杉醇联合SOX方案的NIPS治疗, 1年生存率

为81.6%. 中位PFS和OS分别为6.50 mo和16.9 mo, 客观缓

解率(objective response rate, ORR)为55.3%, 疾病控制率

(disease control rate, DCR)为76.6%, 其中有9名患者接受

了胃癌根治手术治疗. 段新星等[39]对69例胃癌伴腹腔转

移患者行NIPS治疗, NIPS组中位生存时间显著优于SOX
组(9.14 mo vs  7.16 mo), 且经NIPS转化治疗后, 27患者完

成了胃癌D2根治切除手术, 其中11例达到R0切除. 

4  化疗药物及化疗方案

理想的腹腔热灌注化疗药物应具有全身活性、与热疗

的协同作用及浓度相关的毒性. 此外, 还应具有高腹腔

内浓度、低血药浓度的“正梯度”特性. 这种正梯度

可以用腹膜腔内暴露与血浆暴露的曲线下面积比(area 
under curve, AUC)衡量. 图标中的药物是临床中胃癌腹

腔热灌注化疗的常用药物(表1). 
紫杉醇(paclitaxel, PTX)、多西紫杉醇(docetaxel, 

DTX)、吉西他滨、5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU)及阿

霉素的AUC值较高, 可能是腹腔热灌注化疗的良好候选

药物. 学者认为, PTX及DTX因其有高分子疏水性, 故有

较高的AUC值[40]. 在腹腔内化疗时, 较不易被体循环吸

收, 更适合肿瘤负荷较大的腹腔热灌注化疗[23]. 
Kobayashi等[41]将人源胃癌细胞种植于小鼠腹膜内

测试腹腔化疗药物对其敏感度, 结果得出对DTX、顺铂

(cisplatin, CDDP)、卡铂、5-FU敏感性高, 且行腹腔热灌

注化疗后小鼠存活率高. 丝裂霉素C(mitomycin C, MMC)
也因其热协同效应及热稳定性被广泛应用于腹腔热灌

注化疗[23,40], 可与其他化疗药物联合使用. 其缺点在于影

响伤口愈合, 可能导致吻合口裂开. 
然而, MMC、卡铂、奥沙利铂、CDDP的AUC值

并不高, 这意味着药物在腹腔化疗时容易被体循环吸

收. 另有研究证明, 上述化疗药物在胃癌组织中的有效

渗透深度为100-1000 μm, 卡铂及CDDP的渗透能力最

强, 最多可至胃癌腹膜转移结节的1-2 mm. 因此, MMC
及上述铂类药物更适用于肿瘤体积负荷较小的腹腔热

灌注化疗[42,43]. 
5-FU是消化道肿瘤化疗一线治疗药物, 常与铂类联

合使用. 5-FU虽有良好的AUC值, 然而研究表明, 5-FU需

要经过肝脏活化后发挥抗肿瘤作用. 腹腔热灌注化疗则

是主要通过肿瘤药物直接渗透作用达到对肿瘤的杀伤

作用, 故5-FU不完全适用于腹腔热灌注化疗[44,45]. 雷替曲

塞(raltitrexed, RTX)是一种喹唑啉叶酸盐类似物, 和5-FU
对肿瘤的作用机制相似, 在全身化疗中其疗效也与5-FU
相当[46-48]. 其优势在于不需要经肝脏活化代谢就可以发

挥抗肿瘤作用, 更适用于腹腔热灌注化疗[49]. 且动物试

验发现: 室温下小鼠腹腔灌注RTX后, 腹腔内药物浓度

是血药浓度的100倍; 随着温度的升高, RTX向肿瘤细胞

的渗透作用明显提升; 而其毒副反应较为轻微[50-54]. 
阿霉素虽具有较高的AUC值并对癌性腹水有效, 但

其药物渗透能力较弱, 只能渗透肿瘤细胞4-6个细胞层. 
有研究表明, 在高剂量腹腔热灌注化疗时, 阿霉素导致

腹膜纤维化及肠梗阻的概率增高[23]. 
对于以依托泊苷为主要药物的腹腔热灌注化疗相

关文献较少. Desiderio等[37]研究发现, 在对进展期胃癌患

者行腹腔热灌注化疗时, 发现依托泊苷、铂类、MMC
在对患者的5年OS上具有相似性. 这提示了依托泊苷在

胃癌腹腔热灌注化疗上的可行性. 
尽管临床已有多种药物用于治疗胃癌的腹腔热灌

注化疗, 但对其最佳组合尚无共识. 腹腔热灌注化疗药

物的选择、用药剂量、疗程等没有明确的标准. 目前的

专家共识认为, 行腹腔灌注化疗既可选择单一给药, 也
可联合序贯给药. 化疗药物的剂量目前暂未有统一的标

准, 原则上以静脉用量为标准, 如联合静脉应用, 则剂量

酌减. 

5  不良反应及安全性

腹腔热灌注化疗的常见不良反应包括胃肠道功能障

     

表  1  常见化疗药物的腹膜腔内暴露与血浆暴露的AUC比值

化疗药物 AUC比值

紫杉醇 1000

多西紫杉醇 552

吉西他滨 500

5-FU 250

阿霉素 230

依托泊苷 65

培美曲塞 40.8

丝裂霉素C 23.5

卡铂 10

奥沙利铂 16

顺铂 7.8

AUC: 曲线下面积.
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碍、血液系统、肝肾功能受损等. 
胃肠道功能障碍主要表现在腹腔热灌注化疗后出

现呕吐、腹泻、食欲下降等症状. 一项回顾性研究发现, 
消化道系统症状在腹腔化疗后的3 mo内症状最为显著, 
在结束治疗1年后逐渐恢复正常[55]. 血液系统的不良反

应主要表现为骨髓抑制, 以白细胞、中性粒细胞、血小

板的下降最为常见[56,57]. 多数研究[44,58,59]提示, 以上不良

反应多在可耐受范围内, 经临床对症治疗后可得到控制

好转, 且其发生率与静脉化疗时相当, 具有安全性. 
此外, 不少学者在研究中发现减瘤手术中或术后

实行HIPEC治疗后会出现腹腔粘连、肠梗阻、腹腔感

染、甚至死亡的不良反应. Mazurek等[19]认为从外科和麻

醉学的角度来看, 长时间手术容易导致术后并发症出现

肠梗阻、肠粘连、失血量增多和感染风险的增加, 亦是

HIPEC导致患者死亡的主要不良反应诱因. 

6  结语及展望

腹腔热灌注化疗在胃癌伴腹腔转移的治疗中占据重要

地位. 尽管我国制定了符合中国临床实践的腹腔化疗专

家共识, 但并无高级别循证医学证据指导化疗药物及化

疗方案的选择. 雷替曲塞理论上是胃癌腹腔化疗药物的

选择之一, 在动物实验中也得到了正向验证, 但缺乏临

床大样本研究. NIPS为胃癌伴腹腔转移患者提供了新

的治疗选择, 但目前仍需要多中心大样本的研究分析佐

证. 完善以雷替曲塞为胃癌腹腔灌注化疗药物的NIPS
治疗模式, 值得我们临床工作者进一步探索研究. 
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本刊讯 由池肇春教授等主编的《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》已由天津科学技术出版社出版发行. 
本书的出版为国内首创, 填补了国内有关这方面的空白, 拓宽了对《代谢相关脂肪性肝病》认识的高度和深

度. 《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》分总论和各论两部分. 1-4章为总论, 分别介绍代谢相关脂肪性肝病肝外并

发症研究现状与进展, 包括发病风险、发病机制和治疗近展; 脂肪代谢生物化学和分子生物学; 代谢相关脂肪性肝

病肝外并发病免疫学; 肠道微生物生态失衡与代谢相关脂肪性肝病肝外并发病. 5-18章为各论, 分别介绍代谢相关

脂肪性肝病肝外并发症与机体各系统疾病的相关性. 可为消化科、肝病科、内分泌代谢科、普外科、肿瘤科、影

像科、其他相关科临床医师和从事MAFLD研究的人员学习和参考. 
全书71万余字, 精装、图文并茂. 每册定价188元, 可根据购书数量给予优惠, 欢迎选购. 购书联系电话022-

23332390(发行部何老师). 
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Abstract
As an autoimmune disease, inflammatory bowel disease (IBD) 
is characterized by a chronic disease course and recurrent 
episodes. The prognosis of patients with IBD complicated 
with infection is poor. At present, there are many reports on 
IBD complicated with infection by common pathogen such 

as Clostridium difficile, Mycobacterium tuberculosis, Escherichia 
coli and hepatitis viruses both in China and other contries, 
but there are few reviews on IBD complicated with infection 
by rare pathogens. Based on this, this article reviews rare 
pathogen infection in IBD.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)作为一种
自身免疫性疾病, 具有病程长、易发作的特点. 当患
者发生IBD合并感染, 其预后较差. 目前国内外多见
IBD合并艰难梭菌、结核杆菌、大肠杆菌、肝炎类
病毒等常见病原体感染的相关文献报道, 而对IBD合
并少见病原体感染的综述鲜见. 基于此, 本文对IBD少
见病原体感染作一综述. 

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 炎症性肠病作为一种机制未明的免疫性疾病, 
当合并有感染时病情难以控制、预后较差. 目前临床上

对于常见病原菌感染有着较为统一的治疗方案, 但仍存

在一部分患者合并感染原因不明、治疗效果不佳, 导致

预后较差. 本文就炎症性肠病合并少见病原体感染防治

之研究近况作一综述, 以期为临床提供参考. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是指累及

回肠、直肠、结肠的一种特发性肠道炎症性疾病. 主要

的临床表现为腹泻、腹痛、粘液血便发热等. 本病包括

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's 
disease, CD). 其机制目前未明, 可能主要与肠道菌群失调

以及肠黏膜免疫异常相关. 自进入21世纪, IBD从西方国

家蔓延到新兴工业化国家, 世界各地IBD的发病率都在

增长[1]. 有调查显示[2], 2017年相比1990年, IBD的标化发

病率由55.69/10万升高至60.37/10万, 增长了8.42%; 2017
年IBD的伤残调整寿命年数均较1990年明显升高, 增幅

超过40%, 这意味着IBD的疾病负担也在大大增加. 由于

IBD治疗中免疫抑制剂的广泛应用、造成机体免疫功

能的下降, 患者自身因肠道吸收功能不佳致营养状况不

佳, 使IBD患者机会性感染的风险明显升高[3]. 合并感染

的IBD患者易病情加重、住院时间延长、结肠手术率增

加、生物制剂疗效降低, 因此对IBD患者是否感染致病

菌需进行严密的监控及及时诊治[4]. 
Lee等[5]报道了一例有21年CD病史的70岁女性患

者, 已行右半结肠切除术, 服用硫唑嘌呤(azathioprine, 
AZA)、泼尼松龙达10年, 因反复感染结核、脑膜炎球

菌、新生隐球菌、肺炎克雷伯杆菌、吉罗微孢子虫、

艰难梭菌等病原体, 最终因突发心跳骤停死亡. IBD合

并的常见病原体除上述外还有: 大肠杆菌、幽门螺旋杆

菌、肺炎球菌、肝炎病毒、巨细胞病毒等, 临床上筛查

的普及率较高, 诊断治疗方案较为明确统一, 共识也已

逐步形成[6]. 然而, 临床上仍有部分合并感染的IBD患者

在筛查病原体感染后未果, 使用激素、抗生素后疗效不

佳, 原因未明. 因此, 我们需要警惕其它少见病原体的感

染, 在必要时对患者进行相应的筛查, 以改善IBD患者

的预后. 
我们搜索了Pubmed数据库、中国知网数据库、

中华医学会期刊文库、万方医学期刊数据库、维普中

文期刊数据库近五年内关键词为“Inflammatory bowel 
disease”和“Infection”、“炎症性肠病感染”的相关

文章, 对其逐篇通读筛选后, 选出与主题内容相关的文

献并具体研究分析, 因衣原体、支原体、螺旋体、立

克次体未见相关文献, 本文分IBD合并少见细菌感染、

IBD合并少见病毒感染、IBD合并少见真菌感染、IBD
合并少见寄生虫感染四部分, 进行阐述. IBD合并少见

病原体感染的预防和治疗建议总结见表1[7-16]. 

1  IBD合并少见细菌感染

1 . 1  凝 固 酶 阴 性 葡 萄 球 菌  凝固酶阴性葡萄球菌

(coagulase-negative staphylococci, CNS)的形态、排列和

染色性与金黄色葡萄球菌相似, 无鞭毛、荚膜和芽胞, 
不产生血浆凝固酶. CNS主要包括表皮葡萄球菌、腐生

葡萄球菌、木葡萄球菌、溶血葡萄球菌、头状葡萄球

菌、华纳葡萄球菌、模仿葡萄球菌、木糖葡萄球菌和

猿类葡萄球菌等30余种. 目前我们仅搜索到Bulut等[17]报

道的, 系一CD患儿, 患者出现了治疗难治性腹泻, 并伴有

CNS及其它多种细菌感染后, 最终导致死亡. McConeghy
等[18]认为, 对于血液样本经革兰氏染色考虑为葡萄球菌

感染的患者, 应予头孢唑林/氯唑西林和糖肽抗生素进行

经验性联合治疗, 然后在抗生素敏感性测试后进行抗生

素降级治疗. 
1.2 李斯特菌 对人类致病的李斯特菌(Listeria monocy-
togenes, L .monocy togenes)主要为单核球增多性

L.monocytogenes. L.monocytogenes是一种兼性厌氧细

菌、革兰氏阳性菌, 为李斯特菌病的病原体. 接受免疫

抑制剂治疗的患者有更大的L.monocytogenes的系统性

和中枢神经系统感染的风险, 主要导致严重的败血症和

脑膜炎, 并伴有相当大的死亡率[19]. 
Asaeda等[20]报道了一例53岁诊断为中度UC男性

患者, 在接受美沙拉嗪和糖皮质激素治疗中, 因不明原

因发热和腹泻入院. 患者接受了静脉输注头孢类抗生

素无效, 再行血培养显示革兰氏阳性杆菌呈阳性. 患者

入院后出现了轻度意识障碍而做了腰椎穿刺, 诊断为

L.monocytogenes中枢感染, 接受美罗培南和氨苄西林

治疗后症状改善, 未出现任何神经后遗症. IBD患者的

L.monocytogenes感染常于第三次使用、甚至更早使用

免疫抑制剂时即可出现. 其主要的治疗药物包括: 氨苄

西林、阿莫西林、青霉素、甲氧苄啶/磺胺甲恶唑等. 
为了预防L.monocytogenes, 患者需要注意避免食用生鸡

蛋、未经高温消毒的牛奶、生牛奶奶酪、未充分煮熟

的肉或生肉[20]. 
1.3 诺卡菌 诺卡菌(Nocardia)是生长缓慢的革兰氏阳性

杆菌, 普遍存在于土壤、有机质和水中. 对人体致病的

主要有3种: 星形诺卡菌(N.asteroides)、巴西诺卡菌(N. 
brasiliensis)和豚鼠诺卡菌(N. cavae), 其中N.asteroides在我

国最常见, 致病力最强. 所致疾病为诺卡菌病, 常表现为

肺部化脓性炎症与坏死, 严重者可通过血流播散至全身. 
Garner等[21]报道了一例名57岁女性, 诊断为UC和关

节炎, 在接受英夫利昔单抗和强的松治疗时, 因出现了

严重的胸痛、呼吸急促和咳嗽就诊. 患者的血液培养提
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示诺卡菌感染, 接受甲氧苄啶磺胺甲恶唑(TMP-SMX)治
疗, 期间出现了严重的低钠血症、呼吸衰竭, 患者最终

需要终生维持TMP-SMX治疗. 虽然有研究表明IBD患

者感染诺卡菌的风险较低[19], 但因其感染后引起的症状

重、预后差, 当多种常见菌被排除仍不能明确诊断时应

考虑鉴别是否有诺卡菌感染[18]. 
1.4 无害梭菌 无害梭菌(Clostridium innocuum, CI)是一种

革兰氏阳性菌, 耐万古霉素. 1961年, CI被首次报道[22]与

CD相关性腹泻患者的复发性腹泻有关. 其感染可导致

抗生素相关性腹泻、严重结肠炎和肠外感染[23]. 当IBD
患者合并CI感染时, 临床缓解率可降低[24]. 

Le等[24]对在院的90例IBD患者进行了检测及统计分

析, 发现39%患者合并感染CI. 他们研究发现CI感染的危

险因素包括5-氨基水杨酸(5-ASA)和类固醇的使用. 与对

照组相比, CI组血便患者更多(77.3% vs 51.3%, P = 0.046). 
在治疗方面, 甲硝唑分别使克罗恩病和溃疡性结肠炎合

并CI感染患者的症状改善60%和83.3%. 因此, 他们认为, 
在治疗活动性炎症的IBD患者、伴有或不伴有CD感染

的难治性腹泻患者时, 应考虑鉴别是否合并CI感染. 

1.5 催产克雷伯菌 催产克雷伯菌(Klebsiella oxytoca, K. 
oxytoca)是一种革兰氏阴性菌, 以前曾被描述为抗生素

相关性出血性结肠炎的致病菌, 主要的治疗药物为青霉

素衍生物. Micic等[25]报道了一例24岁男性IBD患者联合

感染了K. oxytoca和艰难梭菌, 患者出现了出血性腹泻、

持续性腹痛、盗汗和体重减轻11 kg. 给予万古霉素和甲

硝唑治疗无效后, 改以粪便微生物群移植治疗后患者仍

没有好转, 生物制剂及靶向治疗同样无效. 最终这位患

者接受了全结肠切除术. Micic等[25]认为IBD患者在微生

物群紊乱时可发生K. oxytoca感染, 医生在对IBD患者使

用抗生素治疗时应充分关注其不良反应. 由于K. oxytoca
常与抗生素使用相关, 如尽早发现, 一般撤抗生素4 d后
腹泻症状可改善. 

2  IBD合并少见病毒感染

2.1 水痘-带状疱疹病毒 水痘-带状疱疹病毒(Varicella-
zoster virus, VZV)有71个基因, 编码67个不同蛋白, 包括

6种糖蛋白(gE、gB、gH、gI、gC和gL). VZV可经呼吸

道粘膜或结膜进入机体, 经2次病毒血症, 病毒大量复制, 

     

表  1  IBD合并少见病原体感染的预防和治疗建议

病原体 治疗前筛查 疫苗 预防 诊断 治疗

CNS[7] 血/组织培养 - - 血/组织培养 头孢唑林、氯唑西林、糖肽

抗生素
L.monocytogenes[8] 血/脑脊液培养 - 避免食用生鸡蛋、

未经高温消毒的牛

奶、生牛奶奶酪、

未充分煮熟的或生

肉 

血/组织培养 氨苄西林、阿莫西林、青霉

素、甲氧苄啶、磺胺甲恶唑

Nocardi [9] 痰涂片进行革兰染色和

抗酸染色、分离培养、

生化鉴定

- - 抗酸性分枝菌丝 复方新诺明、阿米卡星、利

奈唑 胺

CI 血/组织培养 - - 梭菌鉴定 甲硝唑

K.oxytoca[10] 痰涂片/血、组织培养 克雷伯杆菌相

关疫苗

- 大量带荚膜的革兰氏阴性杆菌 头孢类、糖苷类抗生素, 必

要时联用
VZV [11] VZV IgG/IgM VZV疫苗 暴露后: VZV-Ig 皮肤组织RT-PCR 阿昔洛韦、伐昔洛韦、泛昔

洛韦
HPV[11] 醋白试验、组织学检

查、细胞病理学检查

HPV四价疫

苗、九价疫苗

避孕套使用 组织RT-PCR 物理治疗、药物治疗、免疫

疗法(干扰素、白介素等)
Histoplasmosis[12] 血/痰/组织培养 - - 找到细胞内酵母型组织胞浆菌 两性霉素B、伊曲康唑、酮

康唑、伏立康唑
Aspergillus[13] 血/痰培养 - - 发现菌丝 伊曲康唑、伏立康唑、卡泊

芬净、米卡芬净、两性霉素
Amebiasis[14] 粪便镜检 - 改善生活卫生习惯 发现包囊、滋养体 首选硝唑类

Microsporidium[15] 粪便镜检、RT-PCR、

血清抗体

- 改善生活卫生习惯 发现孢子 阿苯哒唑、磺胺异恶唑、依

曲康唑及灭滴灵
Blastocystis[16] 粪便镜检 - 改善生活卫生习惯 可见空泡型、颗粒型虫体 灭滴灵, 碘化喹宁

CNS: 凝固酶阴性葡萄球菌; L .monocytogenes: 李斯特菌; Nocardi : 诺卡菌; CI : 无害梭菌; K .oxytoca: 催产克雷伯菌; VZV : 水痘-带状疱疹病毒; HPV: 

人乳头状瘤病毒; Histoplasmosis : 荚膜组织胞浆菌; Aspergillus : 曲霉菌; Amebiasis : 阿米巴原虫; Microsporidium: 微孢子虫; Blastocystis : 芽囊原虫.
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扩散至全身, 特别是皮肤、粘膜组织, 可全身皮肤出现

丘疹、水疱, 或因感染发展成脓疱疹. IBD患者由于免疫

抑制剂的广泛同时使用, 临床表现往往更为严重, 发生

带状疱疹后神经痛、中枢神经系统和眼部受累等并发

症的风险增加[26,27]. 
韩国一项基于人群的研究发现[28], IBD患者感染带

状疱疹(Herpes zoster, HZ)的风险增加, 尤其是男性、年

轻人、CD患者; 若仅使用皮质类固醇亦会显著增加罹

患HZ的风险; 同时也发现IBD患者并发HZ的发病率在

特定的年龄段, 即在50-59岁时, 急剧上升后保持不变. 早
前, Wasan等[29]建议, 鉴于IBD患者发生HZ的风险更大, 
应考虑对50岁以上的IBD患者进行免疫接种. VZV对成

年人(特别是在怀孕期间)和免疫功能低下的患者可能具

有生命威胁, 可能导致严重的并发症, 如中枢神经系统

受累、肺炎、继发性细菌感染和死亡[30]. Kopylov等[31]认

为, 所有IBD患者(除非有记录的接种史)都应在诊断时进

行VZV IgG血清学检测, 对并发HZ的IBD患者, 即使发病

已经超过72 h, 也必须予抗病毒治疗. 播散性HZ患者应

住院接受静脉注射阿昔洛韦治疗(每8小时10 mg/kg). 目
前, 有两种带状疱疹疫苗: 第一种是减毒活疫苗, 在接受

中剂量或高剂量免疫抑制治疗的患者中禁用, 第二种是

一种新的重组糖蛋白E疫苗[11]. 
2.2 人乳头状瘤病毒 人乳头状瘤病毒(human papilloma 
virus, HPV)属于乳多空病毒科乳头瘤空泡病毒A属, 是球

形DNA病毒, 能引起人体皮肤黏膜的鳞状上皮增殖. 其
典型表现主要有: 肉眼可见的典型皮损, 形态上为乳头

瘤状、菜花状、颗粒状、鸡冠状等. 
一项横断面研究显示[32], IBD患者的HPV16/18宫颈感

染率显著高于对照组(HPV 16/18感染率: 7.3% vs  0.3%; 
OR:29.035; 95%CI: 3.64-210.988; P <0.001). 类似的, 
Marehbian等[33]观察到, 用AZA与甲氨蝶玲联合皮质类

固醇治疗到IBD患者宫颈癌的风险增加到30%-40%. 
HPV感染的主要治疗方法包括: 物理治疗、外用药物

治疗、免疫治疗等. 对于预防, 美国指南建议接种[29], 
国际上目前已有四价、九价HPV疫苗可供选择. 

3  IBD合并少见真菌感染

3.1 荚膜组织胞浆菌 荚膜组织胞浆菌(Histoplasmosis)在
流行地区土壤及空气中都可分离出, 动物如马、狗、猫

和鼠等皆可感染. 本病可由呼吸道、皮肤黏膜、胃肠道

等传入. 患者感染后的临床表现主要为咳嗽、胸痛、呼

吸困难、声音嘶哑, 中度感染表现为发热、发绀、咯血

等. 
接受抗TNF-α药物的IBD患者中极易发生组织胞浆

菌感染[34]. 患者的痰液、周围血液、骨髓、淋巴结穿刺

及活检组织等标本中可找到细胞内酵母型组织胞浆菌. 
诊断后即有抗真菌治疗的指征. 且应停用抗TNF-α治疗

至少3 mo; 如果必须维持抗TNF-α治疗, 则抗真菌治疗应

至少持续1年[34]. 
3.2 曲霉菌 曲霉菌(Aspergillus)属是普遍存在的环境真

菌属, 其形态特征是在分生孢子的头部有一个顶囊, 其
主要通过吸入土壤和腐烂的植被传播, 具有高度的血管

侵袭倾向, 使其在免疫功能低下的患者中特别容易传播

感染. Warris等[35]首次报道了一名25岁的CD患者, 在接受

第一剂英夫利昔单抗后5 d出现了烟曲霉肺炎. 对于感染

曲霉菌的IBD患者, 其诊治和预防与一般人群相同. 

4  IBD合并少见寄生虫感染

4.1 阿米巴原虫 阿米巴原虫(Amebiasis)病是热带国家常

见的寄生虫感染性疾病, 由溶组织内阿米巴引起. 这种

寄生虫主要通过口-粪途径传播, 最常见的肠道感染部位

为盲肠. Cheng[14]等在2020年报道了一例服用美沙拉秦

的IBD患者, 服用美沙拉秦后仍觉持续性右腹痛, 复查的

肠镜提示盲肠和回肠末端多处溃疡, 病理提示阿米巴结

肠炎, 在服用甲硝唑及帕罗霉素后疼痛缓解, 1年后复查

肠镜提示溃疡完全愈合. Wang[36]等认为, 在IBD患者服用

皮质类固醇之前, 应完全排除阿米巴病, 以避免出现暴

发性肠阿米巴炎等严重并发症. 预防阿米巴病的唯一方

法是改善卫生习惯, 目前还没有相关疫苗[37]. 
4.2 微孢子虫 流行病学研究表明, 免疫系统受损的患

者感染微孢子虫(Microsporidium)后是有症状的, 主要

表现为腹泻和发烧[38]. 由于腹泻也是IBD的典型症状

之一, 对于IBD患者是否合并感染微孢子虫较难区分. 
Zajączkowska等[15]采用显微镜、聚合酶链反应、测序等

方法检测了90例IBD儿童及121例健康对照组儿童的粪

便后发现, IBD组微孢子虫感染率显著升高(P  = 0.002), 
且甲硝唑疗效不佳. 目前临床上对微孢子虫病尚无比较

满意的治疗方法, 阿苯哒唑、磺胺异恶唑、依曲康唑及

灭滴灵等可试用. 
4.3 芽囊原虫 有研究显示, 芽囊原虫(Blastocystis)的特

定分离物可通过破坏肠道微生物群而发挥致病作用[38]. 
其感染重者可有消化道症状, 如腹泻、腹胀、厌食、恶

心、呕吐, 甚至出现发烧寒战等. Kamal等[16]研究了125
例IBD患者及125例正常对照组发现, IBD患者中的芽囊

原虫阳性率明显高于对照组(20% vs  2.4%, P  = 0.0001), 
他们认为IBD患者出现严重的腹泻、发热症状时应及时

筛查芽囊原虫是否感染. 对于其治疗, 临床上的药物主

要有灭滴灵、碘化喹宁. 
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5  结论

由于感染性疾病和自身免疫性疾病的治疗策略相互竞

争, IBD在合并感染的相关预防治疗上面临了巨大的临

床挑战. 在加强免疫调节疗法的时代, 我们要做的是采

取预防策略. 在患者存在常见病原体无法解释的感染症

状时, 我们应及早怀疑、识别并适当治疗IBD少见病原

体感染相关并发症, 以尽量减少其对疾病结果和患者生

活的影响. 
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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is one of the most common 
malignant tumors, and most patients have a poor 
prognosis. Many studies have shown that the Hippo 
signaling pathway plays a key role in the occurrence and 
development of CRC by regulating CRC cell proliferation 
and apoptosis, tumor invasion and metastasis, autophagy, 
metabolic reprogramming, drug resistance, and other 
processes. This article reviews the latest progress in research 
of the expression of key molecules of the Hippo signaling 
pathway in CRC as well as the understanding of the 
mechanism by which this pathway regulates the occurrence 
and development of CRC.
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是最常见的恶性肿瘤
之一, 大多数患者预后差. 诸多研究已表明Hippo信号
通路在CRC的发生、发展中起关键作用, 调控CRC细
胞增殖、凋亡、侵袭、转移、自噬、代谢重编程、

耐药性等过程. 现就Hippo信号通路及关键分子在
CRC中的表达以及调控CRC的发生发展机制的最新
研究进展作一综述.
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核心提要: 本文就Hippo信号通路对结直肠癌细胞增殖、

侵袭、转移、耐药性等的影响, 以及Hippo信号通路作为

结直肠癌预后标志、治疗靶点等方面进行阐述, 为结直

肠癌的诊治提供思路.
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)的发病率表现出逐年上

升趋势, 其致死率高, 预后差, 2020年数据显示, CRC占
所有恶性肿瘤的10%, 仅次于乳腺癌、肺癌, 其死亡率

在所有恶性肿瘤中排名第2位[1,2]. 结直肠癌的发生发展

是一个复杂多级的过程, 从正常肠组织发展到腺瘤再发

展为癌组织, 其归因于遗传改变的积累, 包括原癌基因

的播散、肿瘤抑制基因的丢失或失活以及多条信号通

路的异常激活或者抑制[3,4]. 其中Hippo信号通路与CRC
的发生密切相关, 该通路调控失调, 会导致细胞分裂功

能失去控制, 最终导致肿瘤的发生, 包括结直肠癌[5-7]. 已
有研究表明CRC的增殖、侵袭、转移、复发和耐药等

机制均与Hippo信号通路失调密切相关. 本文就Hippo信
号通路及关键分子在CRC中的表达以及调控CRC的发

生发展机制的最新研究进展作一综述.

1  Hippo通路的概述与癌症

1.1 概述 Hippo信号通路研究始于1995年发现的果蝇

Wts抑癌基因, 又称为Salvador/Warts/Hippo(SWH)通路. 
Hippo途径是进化上保守的信号级联反应, 对器官大

小、肿瘤发生、肿瘤代谢、干细胞稳态和间充质转化

等方面具有重要调节作用[8]. Hippo信号通路由上游调

节分子、核心分子、下游效应分子３部分组成, 多种

细胞信号如细胞极性、细胞粘附、细胞-细胞接触、压

力、机械和激素等, 都可以激活Hippo信号通路[9,10]. 其
中核心分子包括Ste20样蛋白激酶1/2(mammalian sterile 
20-like 1/2, MSTl/2)、大肿瘤抑制因子1/2(large tumor 
suppressor 1/2, LATSl/2)、MOB激酶活化因子1A/B(mob 
kinase activator 1A/1B, MOB1A/1B)、萨尔瓦多蛋白同

源物1(salvador homologue 1, SAVl). 各核心分子之间构

成蛋白激酶级联反应转导通路. 首先是MST1/2磷酸化, 

随后与SAV1形成MST1/2-SAV1复合体, 增强LATS1/2、
MOB1的磷酸化, 活化的LATS1/2和MOB1复合体进一

步磷酸化下游的效应因子YAP/TAZ. 磷酸化的YAP/TAZ
保留在细胞质中或被降解, 未能进入细胞核中, 靶基因

的转录受到抑制[11,12]. 然而, 一旦Hippo途径失活, 非磷酸

化的YAP就会易位到细胞核中, 与转录因子TEADs相互

作用, 驱动靶基因表达, 可导致细胞的无节制增殖和恶

性转化[13,14].
1.2 Hippo通路与癌症的发生 许多研究表明, Hippo信号

通路的核心组在多种人类癌症中表达异常, 包括CRC、
胃癌、乳腺癌和肝癌等. 该通路中相关分子可以促进结

直肠癌细胞的增殖和存活, 在结直肠癌的发展中起着

重要作用. 有学者研究发现[15]幽门螺杆菌可将致癌蛋白

CagA转至胃上皮细胞并促进YAP的表达, 导致上皮间

充质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)及胃癌

的发生. T细胞淋巴瘤侵袭转移诱导基因-1(T-lymphom 
invasion and metastasis gene 1, TIAM1)是YAP1-TEAD4复
合物的靶标, 有证据表明[16,17], YAP1可以促进转录因子

TEAD4与TIAM1增强子区域的结合, 从而激活TIAM1
表达, 增加RAC1活性并诱导侵袭性母细胞的形成, 另
外TAZ有助于增强EMT, 导致乳腺癌的转移. 同时, YAP
水平升高也会引起肝细胞过度增殖, 最终导致肝癌的

发生[18]. 故当Hippo信号失调时, YAP/TAZ可作为致癌蛋

白从而促进癌症的发生.

2  Hippo信号通路在CRC发生发展中的调控作用

2.1 调控增殖 细胞的异常增殖是癌症发生的标志之一. 
致癌基因YAP在大多数结肠肿瘤中过表达并促进结肠

癌细胞系的增殖. YAP1的激活可以促进CRC细胞的增

殖, 而沉默YAP1的表达可以逆转CRC细胞的增殖[19]. 
YAP和TAZ对结肠癌细胞的增殖具有协同作用. 通过用

siRNA转染后YAP和TAZ水平降低, 与对照组相比, 共
转染YAP和TAZ siRNA组HCT1116细胞的增殖率显著

下降[20]. RASAL2最初被确定为肿瘤抑制因子, 然而有

研究发现[21]RASAL2在CRC细胞系和临床标本中表达

增加, 并将RASAL2确定为结直肠肿瘤发生中Hippo信
号通路中新的调节因子. RASAL2和YAP1之间的相互作

用导致YAP1去磷酸化和核易位, 从而阻止YAP1在细胞

质中泛素化, 并作为转录共激活剂, 刺激CCND1促增殖

基因的表达, 促进CRC进展. Tang等[22]通过qPCR和荧光

素酶报告测定表明, TEAD4作为Hippo信号通路下游转

录因子, 通过直接结合和转录激活来调节YAP1, 促进结

直肠癌细胞增殖.
2.2 调控侵袭、转移 肿瘤转移是癌症患者病情进展的

主要原因, 给癌症治疗带来了大难题. Hippo信号通路亦
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影响肿瘤的侵袭和转移. Ling等[23]发现来源于HCT116 
CRC细胞系的116-LM细胞具有高度侵袭能力, 这与该

细胞中YAP及其mRNA水平上调有关.此外, 该研究还发

现YAP的表达与EMT基因表达相关, 而抑制YAP表达则

降低了EMT基因的表达并抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭. 
另有研究[24]也指出YAP可以通过抑制E-钙粘蛋白表达

和促进CRC中EMT相关转录因子Slug表达来调节EMT, 
影响CRC细胞的迁移和侵袭. 另有研究也证实[25], YAP
通过调节EMT相关基因的表达促进CRC细胞的迁移, 这
可能与Glut3/AMPK信号通路的激活有关. 

多种非编码RNA通过直接或以河马途径依赖性的

方式靶向YAP/TAZ来调节YAP/TAZ信号通路在结直肠

癌侵袭转移中发挥作用. lcnRNA RP11-757G1.5是一种在

CRC组织中高度表达的新型lncRNA, 其通过外泌体miR-
139-5p调节YAP1的表达并抑制其活性, 从而促进CRC的
侵袭和肝、脾转移[26]. YAP1通过诱导lncRNA MALAT1-
miR-126-5p轴来促进转移相关分子(如VEGFA、SLUG
和TWIST)的表达, 促进CRC的血管生成和EMT[27]. 此外, 
circPPP1R12A已被阐明通过激活Hippo-YAP信号通路来

增强肿瘤进展和转移性扩散, 作为结肠癌的癌基因和不

良预后标志物[28]. 总而言之, YAP在CRC的侵袭和转移中

起着至关重要的作用, YAP可能是一个有吸引力的治疗

靶点.
2.3 调控代谢重编程 代谢重编程是调控肿瘤发生发展

的核心, 在各种癌症中观察到代谢途径的失调. YAP/
TAZ通常还参与代谢调节, 例如促进糖酵解、脂肪生成

和谷氨酸溶解, 这表明YAP/TAZ是为肿瘤细胞活动提

供能量和必要合成材料的新兴节点. YAP/TAZ重新编

程葡萄糖、核苷酸和氨基酸代谢, 以增加能量和营养

的供应, 为癌细胞提供燃料[29]. 研究表明[30], 脂肪酸2-羟
化酶(fatty acid 2-hydroxylase, FA2H)在结直肠癌的发展

中调节特异性代谢重编程和致癌信号传导, 主要是通

过AMPK/YAP途径起作用. 此外, MiR-103a-3p通过直接

靶向Hippo通路的核心分子LATS2和SAV1来促进YAP1/
TEAD介导的缺氧诱导因子1(hypoxia-inducible factor-
1A, HIF1A)表达, 调节CRC糖酵解以促进CRC的发展[31]. 
肿瘤细胞主要是通过糖酵解的代谢模式来提供所需能

量. 如果肿瘤细胞的糖酵解途径得到有效抑制, 就可以

抑制肿瘤细胞的生长. 然而, 目前仍然没有有效的靶向

肿瘤细胞代谢的药物. 未来仍需要进一步努力继续研究

CRC代谢的具体机制并找到有效的分子诊断和治疗靶

点.
2.4 调控自噬 自噬是一种保守的分解代谢过程, 其中

聚集的蛋白质或受损的细胞器被双膜自噬体隔离并在

自溶体中降解, 其在生理条件下维持细胞稳态[32]. 最近, 

Hippo-YAP轴被广泛称为调节自噬的病理生理过程[33]. 
YAP活性的降低与细胞的自噬和分化有关, 已有相关研

究证明可通过调节YAP调控CRC自噬[34]. YAP与TEAD
相互作用形成复合物以上调细胞凋亡抑制蛋白Bcl-2的
转录, 从而促进CRC进展[35]. 另外, 姜黄素可以抑制YAP
并激活自噬而发挥抗CRC作用[36]. 毒脂苷G促进了YAP
去磷酸化、核定位和下游靶基因表达, 阻断自噬体-溶
酶体融合诱导高水平的自噬体积累, 抑制SW480细胞增

殖和活力[37].
2.5 介导耐药性 化疗耐药性仍然是癌症治疗中的一个

主要挑战. Hippo信号通路的失活已被证明与癌症的化

学抗性有关. 据报道[38], YAP参与肿瘤治疗药物的敏感

性, YAP可以增加结直肠癌对紫杉醇的耐药性. 在IV期

CRC和野生型KRAS患者中, 灭活的YAP1结直肠癌患者

在西妥昔单抗单药治疗后具有比活化的YAP1结直肠癌

患者更好的疾病控制率和无进展生存期, 对数据的进一

步分析显示, YAP1激活与CRC对西妥昔单抗治疗的耐

药性密切相关[39]. 此外, 已有研究表明microRNA通过抑

制Hippo信号通路介导肿瘤耐药性. Que等人[40]研究发现

miR-874-3p通过靶向CRC细胞中的YAP和TAZ使Hippo
信号通路失活, 从而促进CRC细胞对5-FU的化疗耐药

性. 由此可知, YAP信号传导在结直肠癌的耐药性中发

挥了关键作用.
2.6 Hippo通路与其他信号通路的串联与调节 随着肿

瘤分子生物学的发展, 结直肠癌变中细胞通路的机制

被广泛研究, 如Hippo通路和Wnt/β-连环蛋白信号通路. 
WNT/β-连环蛋白信号通路是正常肠道干细胞稳态的关

键调节因子[41]. Wnt信号通路异常激活在结直肠癌发生

中发挥至关重要的作用, 大多数结直肠癌患者至少有一

个Wnt信号通路基因发生突变[42]. YAP/TAZ可以是Wnt
信号通路的中的一个靶基因, 起负反馈作用, 限制Wnt
信号通路的过度激活[43]. Wnt5a通常被认为是一种典型

的非规范Wnt配体, 也有数据分析WNT5A是TEAD靶基

因, 其两者相互作用促进肿瘤的进展[44]. YAP可以直接

与细胞核中的β-连环蛋白相互作用, 并形成转录的YAP/
β-连环蛋白/TCF4复合物, 促进CRC的发展[45]. 

卷曲相关蛋白2(secreted frizzled related protein 2, 
SFRP2)水平在多种癌症中降低, SFRP2是一种直接与

Wnt信号结合的拮抗剂, SFRP2的过表达促进了YAP1和
β-连环蛋白的表达, YAP1过表达促进细胞增殖, 而SFRP2
过表达抑制细胞增殖并促进细胞凋亡[46]. 肿瘤抑制因

子APC作为β-连环蛋白破坏复合物的支架蛋白, 是Wnt/
β-连环蛋白信号通路最著名的负调节因子, APC缺乏症

通过白细胞介素-6信号传感器的中介增加YAP活性, 使
CRC发生[47]. 有证据表明类固醇衍生物促进了YAP与β-
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连环蛋白破坏复合物的结合, 抑制了Wnt/β-连环蛋白信

号传导, 并加速了CRC细胞中β-连环蛋白的降解, 成为治

疗CRC的潜在物质[48]. 这两种信号通路在CRC中发生错

综复杂的作用, 进一步探究YAP在Wnt信号传导中的机

制是在癌症治疗和预防中的新策略.
2.7 治疗靶点 YAP/TAZ的亚细胞定位是其转录调控和

信号转导的关键决定因素, 为癌症治疗提供了有吸引

力的靶点. YAP/TAZ由于河马信号通路紊乱, 经常被过

度激活.已经证实, YAP/TAZ的活化或过表达与癌症患

者的预后不良有关. 能够破坏TAZ/YAP-TEAD之间相

互作用的化合物被认为是抑制TAZ/YAP致癌作用的候

选药物[49]. 有研究结果表明[50], 二甲双胍降低了YAP1的
总蛋白, 诱导了YAP1的磷酸化, 并阻断了YAP1进入细

胞核, 以调节人结直肠癌细胞中程序性死亡配体1的表

达, 二甲双胍可能成为通过Hippo信号通路治疗CRC的
良好选择. 与正常的结直肠组织相比, miR-195-5p在人

类CRC组织中显着下调, miR-195-5p的上调通过靶向

YAP1 mRNA 3′-UTR抑制结肠癌细胞的增殖, 迁移, 侵袭

和EMT, 外泌体miR-195-5p可通过靶向YAP1起抗肿瘤

作用[51]. lncRNA kcna3在CRC组织中表达较低, 其低表

达与患者TNM等级较高, 淋巴转移和远处转移发生率

较高以及总生存期(overall survival, OS)较短密切相关, 
lncRNA kcna3通过下调YAP1表达在CRC进展中发挥肿

瘤抑制作用[52]. PTX耐药性与YAP表达水平呈正相关. 
抑制YAP的表达可以诱导细胞凋亡, 降低结肠癌细

胞对PTX的耐药性[38,53]. 辛伐他汀通过影响核易位和总

YAP表达来抑制YAP生物活性, 增加了西妥昔单抗和吉

非替尼对CRC细胞的细胞毒性[54]. 一些直接和间接抑制

YAP/TAZ激活的抑制剂已被证明对有效的癌症治疗有

显着贡献, 用于Hippo信号通路抑制的肿瘤治疗药物可

能对合并症患者造成潜在损害, 因此, 在选择和剂量时

应谨慎选择Hippo途径抑制剂[55].
2.8 诊断及预后标志物 在大多数肿瘤中, Hippo/YAP信
号通路的异常激活是致癌进展和侵袭性的最重要机制

之一, 是被公认为预后不良的预后因素[56-58]. 对YAP1的
荟萃分析显示, YAP1的总体和核过表达水平都与包括

CRC在内的几种癌症的不良OS和无病生存期密切相关. 
有学者对24个正常结直肠组织和81个CRC组织活检进

行qRT-PCR和免疫组化, 发现与正常结直肠标本相比, 
CRC样品中的YAP1上调, YAP1表达与TNM分期、淋巴

转移和远处转移有关, 高YAP1表达对CRC患者OS的预

后预测具有消极作用[27]. 通过对168名CRC肿瘤组织样

品中YAP蛋白的表达进行分析, 发现YAP的表达与结直

肠肿瘤的淋巴结状态显著相关(P  = 0.001), YAP表达较

高的患者往往具有更高的死亡风险[20]. 通过采用免疫

组化方法共研究了139例CRC组织中YAP、细胞周期蛋

白D1的表达, 发现YAP在52.5%的CRC病例中过度表达, 
并且主要表现在细胞核中, 且YAP的表达与淋巴结状

态、肿瘤状态和细胞周期蛋白D1过表达显著相关, 重
要的是, YAP表达与总生存期短有关[59]. 也有学者通过

对Ⅰ-Ⅲ期CRC患者的数据研究了YAP1激活的预后影

响, 活化的YAP1结直肠癌患者的生存期比灭活的YAP1
结直肠癌患者差得多[39]. Hippo信号通路核心激酶和效

应分子具有成为CRC预后的分子标志物的潜力.

3  结论

综上, Hippo信号通路在结直肠癌的发生发展起重要作

用. 目前该通路已成为肿瘤学的一个有吸引力的新型治

疗靶点, 可能成为CRC患者一个新的治疗选择. 然而关

于YAP和TAZ抑制剂的有效性及安全性仍有待进一步

明确, 未来仍需要大量研究实验和临床试验去验证.
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Abstract
BACKGROUND
At present, there have been research reports on severe 
acute pancreatitis (SAP) complicated with carbapenem 
resistant Enterobacteriaceae (CRE) in China, but few 
studies have focused on factors affecting the prognosis of 
patients with SAP complicated with CRE. It is of important 
significance to identify adverse prognostic risk factors for 
SAP complicated with CRE to improve the prognosis.

AIM
To develop a line graph model of poor prognosis of CRE 
hospital infection with SAP.

METHODS
We retrospectively analyzed the clinical data of patients 
with SAP complicated by CRE hospital infection at our 
hospital from January 2016 to December 2020 and counted 
the distribution of pathogenic bacteria. The patients were 
divided into a poor prognosis group (n = 42) and a good 
prognosis group (n = 158) according to the prognosis 
to compare the difference in clinical data between the 
two groups. The factors responsible for poor prognosis 
of patients with SAP complicated by CRE infection 
were identified using logistic regression equation, and a 
columnar graphical model was then developed based on 
the influencing factors identified.

RESULTS
The source of specimens in 200 patients with SAP 
complicated by CRE was mainly abdominal drainage 
fluid (42.50%), and the pathogenic bacteria were mainly 
Klebsiella pneumoniae (45.00%) and Escherichia coli (27.50%). 
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Acute physiology and chronic health evaluation II 
(APACHE II) score, length of intensive care unit (ICU) 
stay, white blood cell count (WBC), homocysteine (Hcy), 
C-reactive protein (CRP), number of affected organs, 
invasive operations, and mechanical ventilation differed 
significantly between the two groups (P < 0.05). APACHE 
II score, number of affected organs, mechanical ventilation, 
Hcy, and WBC were identified to be the influencing 
factors of poor prognosis in patients with SAP complicated 
by CRE hospital infection (P < 0.05). A line graph model 
of poor prognosis was developed based on the five 
influencing factors, and the initial C-index was 0.985.

CONCLUSION
The individualized column line graph model developed 
based on the factors influencing the poor prognosis of 
SAP complicated by CRE has good predictive value and is 
beneficial to the selection of clinical treatment plans.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
目前国内关于重症急性胰腺炎(sever acute pancreatitis, 
SAP)并发耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌(carbapenem 
resistant Enterobacteriaceae, CRE)已有研究报道, 但鲜
见SAP并发CRE患者预后影响因素研究, 积极寻找
SAP并发CRE患者预后不良危险因素对预后改善具
有重要参考意义.

目的
探讨SAP并发CRE感染不良预后回归分析及列线图
模型. 

方法
回顾性分析2016-01/2020-12我院SAP并发CRE感染
患者临床资料, 统计病原菌分布情况, 并根据预后分
为不良预后组(n = 42)和良好预后组(n = 158), 比较两
组一般资料差异, 采用Logistic回归方程分析SAP并发
CRE感染患者不良预后影响因素, 构建列线图模型, 
并验证. 

结果
(1)200例SAP并发CRE感染患者标本来源以腹腔

引流液(42.50%)为主, 病原菌分布以肺炎克雷伯菌
(45.00%)、大肠埃希菌(27.50%)为主; (2)两组急性生
理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ(acute physiol-ogy 
and chronic health evaluationⅡ, APACHEⅡ)评分、

重症监护室(itensive care units, ICU)住院时间、白细
胞计数(white blood cell count, WBC)、同型半胱氨酸
(homocysteine, Hcy)、C-反应蛋白(C-reactive protein, 
CRP)、器官障碍数目、侵入性操作、机械通气比较, 
差异有统计学意义(P＜0.05); (3)APACHEⅡ评分、器
官障碍数目、机械通气、Hcy、WBC是SAP并发CRE
感染患者不良预后的影响因素(P＜0.05); (4)根据5个
影响因素建立不良预后列线图模型, 初始C-index为
0.985. 

结论
根据SAP并发CRE感染不良预后影响因素构建个体
化列线图模型具有良好预测价值, 有利于指导临床治
疗方案的选择. 

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌(carbapenem 
resistant Enterobacteriaceae , CRE)是重症急性胰腺炎(sever 
acute pancreatitis, SAP)重要并发症之一, 经内科综合治疗

虽能延缓病情进展, 但其治疗效果及预后存在较大个体

差异, 明确SAP并发CRE预后影响因素对疾病转归意义

重大. 

文献来源: 王烁, 孙晓良. 重症急性胰腺炎并发耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌
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URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i1/20.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i1.20

0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)具有起病

急、病情重、进展快等特点, 其发病率占急性胰腺炎

20%-40%, 病死率达36%-50%[1,2]. 近期研究表明, 医院感

染是引起SAP死亡主要原因, 感染病原菌以革兰阴性

菌-肠杆菌科细菌为主[3]. 耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌

(carbapenem-resistant Enterobacteriaceae, CRE)是一类对碳

青霉烯类抗菌药物耐药的肠杆菌科细菌, 随着其检出率

升高, 给临床救治带来极大挑战. 内科综合治疗虽能减

轻CRE感染, 缓解SAP相关症状, 但治疗期间易受多种因

素影响, 治疗效果及预后普遍较差[4]. 因此, 本研究以预

后为预设结局, 通过Logistic回归方程分析建立模型, 探
索预后结果影响因素, 并通过列线图将评分系统可视化, 
为SAP并发CRE感染患者预后改善提供科学依据, 现将
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结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2016-01/2020-12我院收治的SAP并发

CRE感染患者临床资料. 纳入标准: 符合SAP诊断标准[5], 
结合CT、MRI检查证实; 符合CRE感染标准[6]: 仪器法药

敏试验的耐药折点是亚胺培南≥4 μg/mL, 厄他培南≥2 
μg/mL, 或纸片扩散法的抑菌圈直径耐药折点是亚胺培

南≤19 mm, 厄他培南≤18 mm; 住院时间超过48 h; 患者

及家属知晓并签署同意书; 排除标准: 肝、肾异常; 合并

其他类型感染; 入院前已合并感染; 采集标本含有胃肠

减压液; 接受清创引流; 临床资料缺失, 且依从性低下. 
男104例, 女96例; 年龄20-70岁, 平均(54.23±5.51)岁. 本
研究征得医院伦理委员会审核通过. 
1.2 方法

1.2.1 病原菌检测: 采集腹腔引流液、血液及痰液标本, 
接种至相应培养基, 参照《全国临床检验操作规程》行

细菌培养, 应用VITEK 2 Compact全自动微生物分析仪

鉴定病原菌. 
1.2.2 资料收集方法: 于科室病例系统收集患者性别、

年龄、重症监护室(itensive care units, ICU)入住时间、

器官障碍数目、低氧血症、病因、抗菌药物使用史、

侵入性操作、机械通气、手术时机、手术次数等. 侵
入性操作涉及血液滤过、导尿管、气管切开、外科手

术、逆行性胰胆管造影. CT评分标准[7]: 涉及胰腺炎性

反应程度、有无坏死及胰外并发症3个方面, 采用0-10
分评分法, 分值越高病情越严重. 急性生理学与慢性健

康状况评分系统Ⅱ(acute physiol-ogy and chronic health 
evaluationⅡ, APACHEⅡ)评分标准[8]: 涉及年龄、慢性

健康状况、急性生理3个维度, 理论最高分71分, 分值越

高病情越重. 入院后采集次日清晨空腹静脉血, 离心15 
min(2500 r/min), 取上清液, 采用酶联免疫吸附法测定血

清C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、同型半胱氨酸

(homocysteine, Hcy), 全自动血细胞分析仪测定白细胞计

数(white blood cell count, WBC). 
1.2.3 治疗及预后评估方法: 所有患者均采取保守治疗, 
涉及早期手术指征、去除加重因素、纠正水电解质失

衡、营养支持、抑制胃酸及胰分泌、CRE抗生素治疗

等, 连续治疗7 d-10 d. 以出院时间为观察终点, 治愈和病

情稳定后顺利出院者纳入良好预后组, 死亡及因严重器

官衰竭而自动出院者纳入不良预后组. 
统计学处理 应用SPSS 22.0软件包处理数据, 计

量资料以(mean±SD)表示, t检验, 计数资料以n (%)表
示, χ 2检验, 采用Logistic回归方程分析影响因素, 并将

其确定的影响因素纳入R3.6.3软件, 采用rms程序包绘

制预测SAP并发CRE感染患者不良预后的列线图, 采
用校准曲线及受试者工作特征曲线(receiver operating 
characteristic, ROC)判断预测模型效果. 检验水准α = 
0.05. 

2  结果

2.1 SAP并发CRE感染患者标本来源及病原菌分布 经
纳入、排除标准筛选, 最终有200例SAP并发CRE感染患

者进入结果分析, 其中85例(42.50%)为腹腔引流液, 68例
(34.00%)为痰液, 47例(23.50%)为血液, 病原菌分布以肺

炎克雷伯菌(45.00%)、大肠埃希菌(27.50 %)为主. 见表1. 
2.2 SAP并发CRE感染患者不良预后单因素分析 两组

APACHEⅡ评分、ICU住院时间、WBC、Hcy、CRP、
器官障碍数目、侵入性操作、机械通气、手术时机比

较, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见表2. 
2.3 SAP并发CRE感染患者不良预后多因素分析 以
SAP并发CRE感染患者预后情况为因变量(良好 = 0, 不
良 = 1), 表2中P＜0.05指标作为自变量纳入Logistic回归

方程, 校正性别、年龄等混杂因素后, APACHEⅡ评分、

器官障碍数目、机械通气、Hcy、WBC是SAP并发CRE
感染患者不良预后的独立危险因素(P＜0.05). 见表3和4. 
2.4 SAP并发CRE感染患者不良预后的列线图预测模

型 通过Logistic回归模型筛选的影响SAP并发CRE感染

患者不良预后的5个独立危险因素(APACHEⅡ评分、

Hcy、WBC、器官障碍数目、机械通气)纳入可视化列

线图模型, 采用R统计软件建立并输出SAP并发CRE感
染患者不良预后个体化列线图预测, 该模型一致性指数

较高. 见图1. 
2.5 可视化列线图预测模型检验 针对列线图预测模型

进行内部验证, 采用C-index评价SAP并发CRE感染患者

不良预后列线图模型的区分度, 一致性通过校正曲线评

价, 列线图预测模型初始C-index为0.985, 校正曲线显示

观察值与预测值具有良好一致性, 可较好预测CSP患者

SAP并发CRE感染患者不良预后. 见图2. 

3  讨论

医院感染是SAP常见并发症, CRE则是感染重要病原菌, 
若未积极处理, 可延长疾病周期, 诱发局部和全身并发

症, 不良预后发生率更高[9]. 本研究发现, 200例SAP并发

CRE感染患者标本来源以腹腔引流液为主, 病原菌分布

以肺炎克雷伯菌、大肠埃希菌为主, 与陈嵌等[10]研究观

点相符. 同时发现200例患者预后不良发生率为21.00%, 
了解SAP并发CRE感染危险因素, 对制定方案及预后改

善意义重大. 
本研究表明, 器官衰竭数目≥2个是SAP并发CRE
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表  2  SAP并发CRE感染患者不良预后单因素分析

     临床资料 不良预后组(n  = 42) 良好预后组(n  = 158) t /χ 2 P

性别(男/女) 22/20 82/76 0.003 0.956

年龄(岁) 55.16±5.11 53.98±6.42 1.101 0.272

APACHEⅡ评分(分) 19.42±2.89 11.48±1.55 23.990 ＜0.001

ICU入住时间(d) 17.02±3.34 10.08±2.21 16.077 ＜0.001

WBC(×109/L) 16.20±3.31 13.55±3.18 4.760 ＜0.001

Hcy(μmol/L) 25.66±3.48 17.71±4.03 11.675 ＜0.001

CRP(mg/L) 60.62±6.43 41.18±5.12 20.670 ＜0.001

CT评分(分)   6.40±1.22   6.33±1.34 0.306 0.760

器官障碍数目(个) 36.726 ＜0.001

   ＜2 12(28.57) 123(77.85)

   ≥2 30(71.43) 35(22.15)

低氧血症 23.536 ＜0.001

   有 27(64.28) 39(24.68)

   无 15(35.71) 119(75.32)

病因 0.227 0.634

   胆源性 23(54.76) 80(50.63)

   非胆源性 19(45.24) 78(49.37)

抗菌药物使用史 0.333 0.564

   有 26(61.90) 90(56.96)

   无 16(38.10) 68(43.04)

侵入性操作 11.888 ＜0.001

   有 29(69.05) 62(39.24)

   无 13(30.95) 96(60.76)

机械通气 23.501 ＜0.001

   有 30(71.43) 48(30.38)

   无 12(28.57) 110(69.62)

手术时机 8.005 0.005

   早期手术 22(52.38) 112(70.89)

   延期手术 20(47.62) 46(29.11)

手术次数(次) 0.183 0.670

   1 30(71.43) 118(74.68)

   2及以上 12(28.57) 40(25.32)

SAP: 重症胰腺炎; CRE: 耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌; Hcy: 同型半胱氨酸; WBC: 白细胞计数; APACHEⅡ: 急

性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ; ICU: 重症监护室; CRP: C-反应蛋白; ICU: 重症监护室; CT: 计算机断层

扫描.

表  1  SAP并发CRE感染患者病原菌分布n (%)

     病原菌 株数 构成比

肺炎克雷伯菌 90 45.00 

大肠埃希菌 55 27.50 

阴沟肠杆菌 38 19.00 

奇异变形菌 11 5.50 

弗氏柠檬酸杆菌 3 1.50 

产气肠杆菌 2 1.00 

普通变形杆菌 1 0.50 

合计 200 100.00

SAP: 重症胰腺炎; CRE: 耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌.
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感染不良预后显著预测因子, 与黄世玉[11]研究结果相

近. 心、肺、肾衰竭是常见器官衰竭部位, 多表现为

顽固性低氧血症, 可累及循环系统, 引发休克, 甚至

死亡, 特别是合并多个器官衰竭患者. 另有学者发现, 
SAP发病7 d内出现难治性器官衰竭预示极高死亡风

险, 从侧面支持本研究结果[12]. APACHEⅡ评分系统是

一种基于12种生理指标及患者年龄、健康状况的多

因素风险预测模型, 以往研究表明, APACHEⅡ评分

升高与SAP高死亡率密切相关[13,14]. 本研究数据显示, 
APACHEⅡ评分升高是SAP并发CRE感染预后不良高

危因素, APACHEⅡ评分越高说明胰腺组织坏死范围

越大, CRE感染风险越高, 病死率越高. 但有学者指出, 
APACHEⅡ评分多于疾病早期检测, 缺乏动态性、连

续性, 认为难以与疾病预后相联系, 仍需后续进一步验

证[15]. 同时发现, 机械通气患者预后不良发生风险是无

机械通气的21.4倍, 机械通气虽具有治疗疾病作用, 但
其属于侵入性操作, 病原菌易通过血行感染胰腺, 增加

感染及病死风险. 然而本研究中并未发现侵入性操作

与SAP并发CRE感染关联性, 考虑原因与两者存在重

叠效应有关. 

表  4  SAP并发CRE感染患者不良预后多因素分析

     自变量 β S.E. Wald χ 2 P OR 95%CI

APACHEⅡ评分 2.707 0.768 12.424 ＜0.001 14.985 8.245-27.235

Hcy 2.835 0.652 18.905 ＜0.001 17.029 7.621-38.051

WBC 2.389 0.513 21.678 ＜0.001 10.897 6.142-19.334

器官障碍数目 2.761 0.724 14.540 ＜0.001 15.810 10.125-24.688

机械通气 3.063 0.968 10.015 ＜0.001 21.400 8.117-56.421

SAP: 重症胰腺炎; CRE: 耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌; Hcy: 同型半胱氨酸; WBC: 白细胞计数; APACHEⅡ: 急

性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ.

表  3  赋值情况

     自变量 赋值

X1 APACHEⅡ评分 实测值

X2 Hcy 实测值

X3 WBC 实测值

X4 器官障碍数目 ＜2个 = 1, ≥2个 = 2

X5 机械通气 有 = 1, 无 = 0

Hcy: 同型半胱氨酸; WBC: 白细胞计数; APACHEⅡ: 急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ.

图  1  SAP并发CRE感染患者不良预后的列线图预测模型. SAP: 重症急性胰腺炎; CRE: 耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌; Hcy: 同型半胱氨酸; 

WBC: 白细胞计数; APACHEⅡ: 急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ.

Points

APACHEⅡ评分

WBC

Hcy

器官障碍数目
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WBC为经典炎症标志物, 其水平升高是急性胰

腺炎发生并发症及死亡高危因素[16,17]. 本研究亦显示, 
WBC水平升高是SAP并发CRE感染患者独立危险因

素, SAP并发CRE感染患者存在明显胰腺组织损伤及

炎症反应, 可刺激巨噬细胞, 生成过量WBC, 诱发炎症

级联反应, 随着炎症反应持续加重, 诱发一系列并发

症, 最终导致患者死亡[18]. CRP在SAP鉴别诊断中价值

虽已得到临床学者肯定[19], 但其峰值晚, 且在一些非感

染性疾病中也会升高, 特异性不强, 故认为其不能作为

SAP并发CRE感染患者疾病诊断及预后评估的生物学

标志物, 与本研究观点相符. 本研究还发现, Hcy是SAP
并发CRE感染患者不良预后的高危因素(P＜0.05), 高
Hcy可促进炎症细胞因子合成释放, 加重机体炎症反

应; 还可抑制促凝血-抗凝血平衡, 促进血栓形成, 导致

病情恶化[20]. 
单因素中显示, 预后不良组延期手术所占比例明显

高于预后良好组, SAP发生后胰腺组织坏死, 必然发生感

染, 入院24 h内应积极采取对症治疗, 如纠正休克、维持

酸碱平衡等, 待病情稳定后再实施早期手术, 有利于促

进预后改善. 随着SAP发病时间延长, 胰腺炎症及周围

组织水肿程度愈发严重, 术后腹腔出血、渗液更多, 更
易诱发CRE感染. 然而多因素分析中未见两者间相关性, 
推测与样本量小有关. 

本研究还创新性构建SAP并发CRE感染患者不良预

后个体化列线图模型, 结果发现该模型一致性指数较高, 
可见基于Logistic回归方程结果构建个体化列线图模型

对SAP并发CRE感染预后具有良好预测价值. 但不能否

认的是, 个体化列线图模型仍未达到理想评分标准, 且
未涉及相关防治措施, 未来预测模型需纳入其他因素, 
如生物标志物、蛋白质组学等, 同时文中仅提及耐碳青

霉烯类肠杆菌科细菌, 并未明确真菌, G+细菌、病毒感

染情况, 可能会对SAP并发CRE感染预后产生不良影响, 
建议临床学者从上述方向进行更为深入研究证实, 以此

提高SAP并发CRE感染不良预后预测效能, 为后续治疗

提供有利参考. 

4  结论

综上所述, SAP并发CRE感染不良预后高危因素涉及器

官障碍数目、APACHEⅡ评分、Hcy、WBC等, 根据上

述高危因素构建个体化列线图模型具有良好预后预测

价值, 为后续治疗方案调整提供参考. 

文章亮点

实验背景

医院感染是引起重症急性胰腺炎(sever acute pancreatitis, 
S A P)死亡主要原因 .  耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌

(carbapenem-resistant Enterobacteriaceae , CRE)在重症急

性胰腺炎感染的检出率升高, 给临床救治带来极大挑

战. 内科综合治疗虽能减轻CRE感染, 缓解SAP相关症

状, 但治疗期间易受多种因素影响, 治疗效果及预后普

遍较差. 明确SAP并发CRE预后影响因素对疾病转归意

义重大. 

实验动机

探讨SAP并发CRE感染不良预后回归分析及列线图模

型, 明确SAP并发CRE预后影响因素. 

实验目标

本研究以预后为预设结局, 通过Logistic回归方程分析建

立模型, 探索预后结果影响因素, 并通过列线图将评分

系统可视化, 为SAP并发CRE感染患者预后改善提供科

学依据. 

图  2  SAP并发CRE感染患者不良预后列线图模型的效应评价. SAP: 重症急性胰腺炎; CRE: 耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌.

 文章亮点
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实验方法

回顾性分析2016-01/2020-12我院SAP并发CRE感染患者

临床资料, 统计病原菌分布情况, 并根据预后分为不良

预后组(n  = 42)和良好预后组(n  = 158), 比较两组一般资

料差异, 采用Logistic回归方程分析SAP并发CRE感染患

者不良预后影响因素, 构建列线图模型, 并验证.

实验结果

(1)200例SAP并发CRE感染患者标本病原菌分布以肺炎

克雷伯菌(45.00%)、大肠埃希菌(27.50%)为主; (2)不良

预后组和良好预后组急性生理学与慢性健康状况评分

系统Ⅱ(acute physiol-ogy and chronic health evaluationⅡ, 
APACHEⅡ)评分、重症监护室(itensive care units, ICU)
住院时间、白细胞计数(white blood cell count, WBC)、
同型半胱氨酸(homocysteine, Hcy)、血清C-反应蛋白

(C-reactive protein, CRP)、器官障碍数目、侵入性操作、

机械通气比较, 差异有统计学意义(P＜0.05); (3)Logistic
回归方程分析确定SAP并发CRE感染患者不良预后的5
个影响因素为APACHEⅡ评分、器官障碍数目、机械

通气、Hcy、WBC(P＜0.05); (4)根据5个影响因素建立

不良预后列线图模型, 初始C-index为0.985. 

实验结论

对于SAP并发CRE感染患者, 临床多关注APACHEⅡ评

分、器官障碍数目、机械通气、Hcy、WBC等指标变

化, 有利于指导临床治疗方案的选择. 

展望前景

创新性构建SAP并发CRE感染患者不良预后个体化列线

图模型,该模型一致性指数较高, 设计合理, 数据详实, 列
线图模型对SAP并发CRE感染预后具有良好预测价值, 
对临床具有指导意义, 对临床选择合理的治疗方案, 降
低SAP并发CRE感染具有借鉴意义. 
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Abstract
BACKGROUND
Kangfuxin solution can improve microcirculation and 
promote mucous membrane repair, and has a significant 
effect in ulcer disease. This study applied Kangfuxin solution 

to the treatment of gastric ulcer and analyzed its effect on the 
repair of gastric ulcer.

AIM
To investigate the efficacy of Kangfuxin solution combined 
with conventional Western medicine in the treatment of 
gastric ulcer complicated by chronic obstructive pulmonary 
disease and its effect on serum levels of vascular endothelial 
growth factor (VEGF) and extracellular regulated protein 
kinases 1/2 (ERK1/2).

METHODS
Prospectively, 48 patients with gastric ulcer treated at our 
hospital from January 2021 to August 2021 were selected as 
study subjects and randomly divided into either a control 
group or an observation group, with 24 cases in each group. 
Both groups received conventional treatments for gastric 
ulcer such as acid suppression, gastric mucosa protection, 
and antibiotics, and the observation group was additionally 
treated with Kangfuxin solution for 8 wk. The clinical effects, 
mucosal microvascular morphology, serum levels of ERK1/2 
and VEGF, immune-responsive T lymphocyte subsets 
(CD3+, CD4+, CD4+/CD8+), histological maturation of the 
regenerated mucosa, gastric fluid pH, and the incidence of 
adverse effects and recurrence rate were recorded.

RESULTS
The overall clinical efficiency of the observation group was 
95.83%, which was higher than that of the control group 
(66.67%; P < 0.05). The proportion of regular microvascular 
network was higher in the observation group than in the 
control group (P < 0.05). Serum levels of VEGF and ERK1/2 
were higher in the observation group than in the control 
group after treatment (P < 0.05). The percentages of CD3+ T 
lymphocyte and CD4+ T lymphocyte, and CD4+/CD8+ ratio 
were higher in the observation group than in the control 
group (P < 0.05). The area of collagen fiber deposition, types 
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Ⅰ/Ⅱ collagen ratio, hydroxyproline content, and gastric 
fluid pH were higher in the observation group than in the 
control group (P < 0.05). There was no statistically significant 
difference in the incidence of adverse reactions between the 
two groups (P > 0.05), and the 3-mo recurrence rate in the 
observation group was lower than that of the control group 
(4.17% vs 33.33%, P < 0.05).

CONCLUSION
Kangfuxin solution combined with conventional drugs 
for the treatment of gastric ulcer complicated by chronic 
obstructive pulmonary disease can significantly improve 
clinical efficacy, promote ulcer healing, and reduce the risk 
of recurrence, without significantly increasing adverse drug 
reactions.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
康复新液是一种可通利血脉、养阴生肌的中成药物
制剂, 可改善微循环, 促进组织黏膜修复, 对溃疡病症
具有显著疗效. 基于这一药效, 本研究将其应用于胃
溃疡的治疗, 进一步分析其对胃溃疡的修复作用.

目的
探讨康复新液联合常规西药治疗胃溃疡的疗效观察
及对血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)、细胞外调节蛋白激酶1/2(extracellular 
regulated protein kinase 1/2, ERK1/2)、水平的影响.

方法
前瞻性选取2021-01/2021-08我院48例胃溃疡患者作
为研究对象, 随机分为两组, 各24例. 对照组采取常
规治疗+安慰剂; 于此基础上, 观察组予以康复新液
治疗, 疗程8 wk. 观察两组临床效果、治疗前后黏膜
微血管形态、血清指标[ERK1/2、VEGF、前列腺素
E2(prostaglandin E2, PGE2)]、免疫应答T淋巴细胞亚
群CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平、再生黏膜组织
学成熟度及胃液pH值, 记录不良反应发生率及复发
率. 

结果
观察组临床总有效率95.83%高于对照组66.67%(P＜
0.05); 观察组规则微血管网比例高于对照组(P＜0.05); 
观察组治疗后VEGF、ERK1/2、PGE2水平高于对
照组(P＜0.05); 观察组治疗后CD3+、CD4+、CD4+/
CD8+均高于对照组(P＜0.05); 观察组胶原纤维沉积
面积、Ⅰ/Ⅱ型胶原蛋白比值、羟脯氨酸含量及胃液
pH值均高于对照组(P＜0.05); 两组不良反应发生率比
较, 差异无统计学意义, 观察组3 mo复发率4.17%低于
对照组33.33%(P＜0.05). 

结论
康复新液联合常规药物治疗胃溃疡, 可显著提高临床
疗效, 促进溃疡愈合, 降低复发风险, 且不会明显增加
药物不良反应. 

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核 心 提 要 :  康 复 新 液 作 为 养 阴 生 肌 的 中 药 制 剂 具

有组织损伤修复作用, 血管内皮生长因子(v a s c u l a r 
endothelial growth factor, VEGF)、细胞外调节蛋白激酶

1/2(extracellular regulated protein kinase 1/2, ERK1/2)、前

列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)是与胃黏膜修复密切相

关的血管生成促进和细胞修复因子, 本研究认为康复新

液可通过对VEGF、ERK1/2、PGE2的调节而产生胃黏膜

修复作用.

文献来源: 周文荣, 胡明杰, 王坚迪. 康复新液治疗胃溃疡的疗效观察及对

VEGF、ERK12水平的影响. 世界华人消化杂志 2023; 31(1): 28-34 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i1/28.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i1.28

0  引言

胃溃疡是常见的消化道疾病, 发生率高达18%左右, 相比

十二指肠溃疡, 胃溃疡具有一定的恶变风险[1]. 目前, 现
代医学主要采取对症常规治疗, 如胃黏膜保护剂、抗酸

分泌药物、非甾体类抗炎药等, 虽可减轻临床症状, 但
疗效仍有提升空间[2]. 康复新液是由干燥蜚蠊虫体提取

液纯化、精制而成的中成药物制剂, 《神农本草经》有

记载, 蜚蠊主血淤[3]. 现代药理研究显示, 康复新液可改

善局部微循环, 促进损伤组织修复, 并具有降低胃液酸

度、抗炎消肿、修复胃肠道黏膜、促进黏膜再生、缩

短溃疡修复时间等多种功效, 广泛用于治疗口腔溃疡、

消化性溃疡、褥疮等病症, 取得显著效果[4]. 鉴于此, 本
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研究初次将其应用于胃溃疡患者, 尝试从黏膜微血管形

态、血管内皮生长因子、免疫应答等方面深入分析其

作用效果. 具体如下. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 样本量计算: 考虑到研究时间、经费结合纳入者

主要临床特征、预期疗效等, 确定采用小样本量研究, 
采用PEMS 3.2软件带入α、β等参数, 增加10%脱落率, 
共纳入48例患者, 每组24例. 
1.1.2 病例来源: 前瞻性选取2021-01/2021-08我院48例
胃溃疡患者作为研究对象. 纳入标准: 符合《消化性

溃疡中西医结合诊疗共识意见(2017年)》[5]中关于胃

溃疡诊断标准, 结合临床症状诊断为胃溃疡, 均有不

同程度的上腹疼痛、腹胀、嗳气、反酸、打嗝等症

状; C14呼气试验阳性, 均存在幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )感染; 积极参与本研究, 签署知情同意

书. 排除标准: 合并严重心脑肝肾等重要障碍疾病者; 
精神疾病者; 妊娠期或哺乳期者; 对本研究药物过敏

者. 剔除和脱落标准: 中途转院或改变治疗方案者; 依
从性差, 未按规定用药者; 自行退出本研究者; 发生严

重不良事件, 不宜继续接受实验者. 
1.1.3 分组方法及临床资料: 采取随机平行对照试验法, 
将受试对象按就诊先后序号所对应随机号, 按1:1将其

随机的分成观察组和对照组, 每组24例. 两组性别、年

龄、病程、胃溃疡直径、合并症程、医疗费用支付方

式等资料比较, 无显著差异, 具有可比性, 见表1. 
1.2 方法 (1)对照组: 常规治疗+安慰剂, 口服奥美拉唑镁

肠溶片(瑞典: AstraZeneca AB, 批准文号H20181233, 规
格20 mg), 20 mg/次, 2次/d; 口服铝碳酸镁(拜耳医药保

健有限公司, 国药准字H20013410, 规格0.5 g), 500 mg/
次, 3次/d; 口服阿莫西林(珠海联邦制药股份有限公司中

山分公司, 国药准字H20003263), 1000 mg/次, 2次/d; 口
服克拉霉素(江苏亚邦爱普森药业有限公司, 国药准字

H20010655), 500 mg/次, 2次/d; 同时口服不含康复新液并

在形态、规格、外观等方面与康复新液相同的安慰剂, 
10 mL/次, 3次/d; 治疗2 wk后停用其他药物, 仅口服奥美

拉唑镁肠溶片和安慰剂. 
(2)观察组: 常规治疗基础上加用康复新液(湖南科

伦制药有限公司, 国药准字Z43020995, 规格100 mL), 
口服, 10 mL/次, 3次/d, 连续用药8 wk. 
1.3 观察指标 (1)临床疗效: 基本治愈: 胃镜下显示溃疡

已形成瘢痕或完全消失, 无炎性反应; 显著改善: 溃疡形

成瘢痕, 但仍有炎性反应; 有所改善: 溃疡黏膜面积较治

疗前缩小50%以上; 无效: 未达上述标准[6]. 总有效率 = 

(基本治愈+显著改善+有所改善)/总例数×100.00%; (2)
胃黏膜微血管形态: 治疗前后采用GIF-HQ290型放大内

镜(日本Olympus公司)检查胃黏膜微血管形态, 详细记

录粗大微血管网、不规则血管网、规则微血管网等情

况; (3)血清指标: 治疗前后采取患者肘静脉血3 mL, 离心

处理(3000 r/min, 离心10 min, 心理半径10 cm), 采用全自

动生化分析系统(由贝克曼公司生产的CX9ALX, 此系

统具有INTER LINK微处理机和备有先进软件设计,并
具备实时质控软件,可提供多种质控数据分析), 利用酶

联免疫吸附法测定细胞外调节蛋白激酶1/2(extracellular 
regulated protein kinase 1/2, ERK1/2)、血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)水平, ELISA法

检测前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2), 上述检测所用

试剂盒均购自博士德生物工程有限公司, 并严格按说明

操作; (4)免疫应答: 治疗前后采用流式细胞术检测外周

血T淋巴细胞亚群CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平, 详
细记录检测结果; (5)再生黏膜组织学成熟度及胃液pH
值: 分别于治疗前后在胃镜指引下取相同部位溃疡周围

黏膜组织, 评价再生黏膜组织学成熟度, 观察胶原纤维

沉积面积, 分析Ⅰ/Ⅱ型胶原蛋白比值, 并将胃黏膜组织

制成匀浆, 2次冻融破坏细胞膜, 4 ℃条件下以15000 r/min
速度离心10 min, 取上清液, 严格按照试剂说明书采用酶

联免疫吸附法检测羟脯氨酸含量; 同时采集胃液, 测定

胃液pH值; (6)不良反应发生率及复发率: 观察两组不良

反应发生情况, 并随访3 mo, 观察复发情况, 通常在餐后

1 h内出现相应临床症状或复发征兆, 如胸骨、上腹或剑

突后隐痛、胀痛、烧灼样痛等, 1-2 h左右症状可缓解, 
并经内镜检查显示原病灶周围出现新发溃疡面或原病

灶再发溃疡. 
统计学处理 采用SPSS 23.0统计学软件包处理数

据, 计量资料(mean±SD)表示, t检验, 计数资料n (%)表
示, χ 2检验, P＜0.05即差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床疗效 观察组临床总有效率95.83%高于对照组

66.67%, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见表2. 
2.2 胃黏膜微血管形态改善情况 观察组规则微血管网

比例高于对照组, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见表3. 
2.3 血清VEGF、ERK1/2水平 两组治疗前VEGF、
ERK1/2、PGE2比较, 差异无统计学意义; 观察组治疗后

VEGF、ERK1/2、PGE2水平均高于对照组, 差异有统计

学意义(P＜0.05). 见表4. 
2.4 外周血T淋巴细胞亚群 两组治疗前CD3+、CD4+、
CD4+/CD8+比较, 差异有统计学意义(P＜0.05); 观察组

治疗后CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均高于对照组, 差异
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有统计学意义(P＜0.05). 见表5. 
2.5 再生黏膜组织学成熟度及胃液pH值 观察组胶原纤

维沉积面积、Ⅰ/Ⅱ型胶原蛋白比值、羟脯氨酸含量及

胃液pH值均高于对照组, 差异有统计学意义(P＜0.05). 
见表6. 
2.6 不良反应发生率及复发率 两组不良反应发生率比

较, 差异无统计学意义, 观察组3 mo复发率4.17%低于对

照组33.33%, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见表7. 

3  讨论

铝碳酸镁是应用较为广泛的胃黏膜保护剂, 可通过提高

胃黏膜防御功能而达到保护黏膜免受损伤等作用[7,8]. 奥
美拉唑是一种典型抑酸剂, 适用于反流性食管炎和胃溃

疡, 效果突出, 但长期使用具有一定危害[9]. 因此, 寻找一

     

表  4  两组血清VEGF、ERK1/2水平比较(mean±SD)

组别 例数
VEGF(ng/L) ERK1/2(pg/mL) PGE2(pg/mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 24 78.12±20.87 160.84±40.15a 23.74±3.15 33.27±4.85a 34.36±8.10 58.74±12.32a

对照组 24 82.98±30.12 129.29±45.79a 24.12±3.29 29.14±3.49a 35.94±7.16 44.47±10.85a

t 0.650 2.538 0.409 3.861 0.716 4.258

P 0.519 0.015 0.684 0.002 0.478 ＜0.001

VEGF: 血管内皮生长因子; ERK1/2: 细胞外调节蛋白激酶1/2; PGE2: 前列腺素E2. aP<0.05, 与治疗前比较.

     

表  3  两组胃黏膜微血管形态改善情况比较[n (%)]

组别 例数 粗大微血管网 不规则血管网 规则微血管网 未见血管网

观察组 24 1(4.17) 1(4.17) 18(75.00) 4(16.67)

对照组 24 2(8.33) 4(16.67) 11(45.83) 7(29.17)

χ 2 0.000 0.893 4.269 1.061

P 1.000 0.345 0.039 0.303

     

表  2  两组临床疗效比较[n (%)]

组别 例数 基本治愈 显著改善 有所改善 无效 总有效

观察组 24 12(50.00) 6(25.00) 5(20.83) 1(4.17) 23(95.83)

对照组 24 5(20.83) 7(29.17) 4(16.67) 8(33.33) 16(66.67)

χ 2 4.923

P 0.027

     

表  1  2组一般资料比较

项目 观察组(n  = 24) 对照组(n  = 24) t /χ 2 P

性别(男/女) 14/10 11/13 0.751 0.386

年龄(岁) 20-75(45.69±9.00) 19-71(44.01±8.52) 0.664 0.510

病程(mo) 1-12(5.48±2.11) 2-15(5.36±1.50) 0.227 0.821

胃溃疡直径(cm) 0.5-2.3(1.32±0.28) 0.3-2.2(1.29±0.32) 0.346 0.731

合并症

   高血压 3(12.50) 5(20.83) 0.150 0.699

   糖尿病 2(8.33) 1(4.17) 0.000 1.000

   高脂血症 1(4.17) 2(8.33) 0.000 1.000

医疗费用支付方式

   自费 3(12.50) 5(20.83)

   医保 21(87.50) 19(79.17)
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种安全性有效、效果显著的治疗方案已成为临床研究

热点. 
康复新液是含有小分子肽类、多元醇及氨基酸等

多种活性物质, 口服可用于瘀血阻滞、胃、十二指肠溃

疡、胃痛出血及肺结核、阴虚肺痨的辅助治疗, 进入机

体后有效促进血管新生、修复肉芽组织, 加速胃蛋白酶

分解, 改善坏死组织微循环, 抑制胃酸分泌, 提升溃疡创

面愈合质量, 临床应用中取得显著效果[10,11]. 赵越等[12]

研究发现, 在单磷酸阿糖腺苷治疗的同时加用康复新液

可降低疱疹性口腔炎患儿炎性水平, 增强免疫功能, 缩
短康复时间. 学者项海东等[13]报道, 复发性口腔溃疡采

取康复新液治疗, 可显著疗效, 促进溃疡愈合, 降低复发

风险. 鉴于此, 本研究在胃溃疡患者常规治疗的基础上

加用康复新液, 结果显示, 观察组总有效率明显高于对

照组(P＜0.05), 表明康复新液适用于胃溃疡患者, 对提

高治疗效果具有重要作用. 在此基础上为进一步证实康

复新液联合常规治疗的效果, 本研究从胃镜下黏膜微血

管形态、再生黏膜组织学成熟度等方面进行探讨, 有
研究发现, 胶原蛋白是生物结缔组织中的主要成分, 正

常组织黏膜的Ⅰ/Ⅱ型胶原蛋白比值与溃疡修复效果密

切相关[14]. 此外, 胶原蛋白主要包含甘氨酸、羟脯氨酸

及脯氨酸等物质, 且几乎所有羟脯氨酸均分布于胶原蛋

白, 约占胶原蛋白的13.14％, 被认为是胶原纤维沉积的

重要定量指标[15]. 另外, 黏膜微血管形态是反映胃溃疡

重要指标, 完整正常的胃黏膜通常有规则微血管网, 通
过观察微结构形态可准确评价黏膜情况[16]. 本研究显示, 
治疗8 wk后观察组胶原纤维沉积面积、Ⅰ/Ⅱ型胶原蛋

白比值、羟脯氨酸含量及规则微血管网比例均高于对

照组(P＜0.05), 由此可见, 康复新液联合抑酸剂及胃黏

膜保护剂等常规治疗可修复受损胃黏膜, 改善微结构形

态. 考虑原因在于, 奥美拉唑作为一种质子泵抑制剂, 具
有迅速且持久的抑酸作用, 可根除或间接抑制H. pylori , 
同时具有抗氧化效应, 能在一定程度上减轻胃黏膜损

伤; 铝碳酸镁作为胃黏膜保护剂可有效保护胃黏膜, 修
复受损组织, 促进溃疡愈合[17]. 此外, 康复新液包含多

种活性物质, 可提高胃黏膜中前列腺素E2和氨基己糖

表达, 发挥胃酸分泌抑制、胃黏膜细胞保护等作用; 同
时可促进血管新生, 改善局部微循环, 增加黏膜血流量, 

     

表  7  两组不良反应发生率及复发率比较[n (%)]

组别 例数
不良反应发生率

3 mo复发率
腹痛、腹泻 恶心、呕吐 头痛、头晕 总发生率

观察组 24 3(12.50) 2(8.33) 2(8.33) 7(29.17) 1(4.17)

对照组 24 2(8.33) 1(4.17) 2(8.33) 5(20.83) 8(33.33)

χ 2 0.444 4.923

P 0.505 0.027

     

表  6  两组再生黏膜组织学成熟度及胃液pH值比较(mean±SD)

组别 例数 胶原纤维沉积面积(mm2) Ⅰ/Ⅱ型胶原蛋白比值 羟脯氨酸含量(mg/L) 胃液pH值

观察组 24 521.63±141.30 0.42±0.12 2.67±0.78 4.98±0.52

对照组 24 278.69±89.26 0.27±0.08 1.74±0.55 2.86±0.52

t 7.121 5.095 4.774 14.123

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

     

表  5  两组外周血T淋巴细胞亚群比较(mean±SD)

组别 例数
CD3+(%) CD4+(%) CD4+/CD8+

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 24 48.69±5.74 68.25±8.63a 39.41±4.25 53.25±4.74a 0.98±0.25 1.47±0.14a

对照组 24 47.52±6.16 62.53±9.04a 40.12±5.84 46.32±3.79a 1.02±0.27 1.25±0.19a

t 0.681 2.242 0.482 5.594 0.533 4.567

P 0.499 0.030 0.632 ＜0.001 0.597 ＜0.001

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+: T淋巴细胞亚群. aP<0.05, 与治疗前比较.
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减轻局部炎性渗出, 促进肉芽组织生长及创面愈合具

有重要作用[18]. 
VEGF是目前最强的一种血管生成促进因子, 在

组织修复和血管再生方面引起了极大关注.研究认为, 
VEGF在胃溃疡和胃黏膜保护中起双重作用, 既可通

过提高微血管通透性而稀释有害物质对胃黏膜产生保

护作用, 又可刺激腺体及血管再生, 促进溃疡愈合[19]. 
ERK1/2是丝裂原活化蛋白激酶家族成员, 参与细胞的分

化、增殖、细胞之间功能同步等过程, 动物试验显示, 
胃溃疡愈合期间ERK1/2活性呈增强趋势, 当该通路受

阻时则溃疡愈合明显缓慢[20]. PGE2是一种前列腺素, 能
提高胃黏液-碳酸氢盐屏障功能, 保持胃黏膜微血管完

整性, 抑制细胞释放炎性因子, 减轻攻击因子对胃黏膜

的损害, 对保护胃黏膜完整性, 促进胃溃疡愈合具有重

要作用. 本研究显示, 治疗后观察组VEGF、ERK1/2、
PGE2水平高于对照组(P＜0.05), 进一步证实, 康复新液

联合常规治疗对胃溃疡愈合的促进作用. 此外, T淋巴

细胞亚群比例失衡可导致机体细胞免疫调节紊乱, 是
诱发胃溃疡的重要因素[21]. 本研究显示, 观察组治疗后

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均高于对照组(P＜0.05), 原
因在于康复新液具有增强机体免疫功能, 这也可能是联

合方案对胃溃疡疗效显著的重要机制之一[22]. 此外, 本
研究显示, 两组不良反应发生率比较无显著差异, 且观

察组3 mo复发率明显低于对照组(P＜0.05), 可见在常规

治疗从基础上加用康复新液不仅不会明显增加不良反

应, 还可降低胃溃疡复发风险. 

4  结论

综上所述, 康复新液联合常规治疗在胃溃疡治疗中效果

显著, 可能与机体免疫调节、刺激VEGF、ERK1/2活性

有关, 且不会明显增加药物不良反应, 值得临床推广应

用. 

文章亮点

实验背景

胃溃疡具有一定的恶变风险, 现代医学主要采取对症常

规治疗, 虽可减轻临床症状, 但疗效仍有提升空间.康复

新液是中成药物制剂, 可改善局部微循环、促进损伤组

织修复、修复胃肠道黏膜等多种功效.本研究将传统中

药康复新液联合西医治疗胃溃疡, 以尝试探讨中西医结

合是否能发挥协同作用, 提升胃溃疡的治疗疗效. 

实验动机

本研究初次将其应用于胃溃疡患者, 尝试从黏膜微血管

形态、血管内皮生长因子、免疫应答等方面深入分析

其作用效果.

实验目标

探讨康复新液联合常规西药治疗胃溃疡的疗效观察及

对血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)、细胞外调节蛋白激酶1/2(extracellular regulated 
protein kinase 1/2, ERK1/2)水平的影响.

实验方法

前瞻性选取2021-01/2021-08我院48例胃溃疡患者作为

研究对象, 随机分为两组, 各24例. 对照组采取常规治疗

+安慰剂; 于此基础上, 观察组予以康复新液治疗, 疗程

8 wk. 观察两组临床效果、治疗前后黏膜微血管形态、

血清指标[ERK1/2、VEGF、前列腺素E2(prostaglandin 
E2, PGE2)]、免疫应答T淋巴细胞亚群CD3+、CD4+、
CD4+/CD8+水平、再生黏膜组织学成熟度及胃液pH值, 
记录不良反应发生率及复发率.

实验结果

应用康复新液联合西医治疗胃溃疡从临床和实验证明

是有效的, 而且通过黏膜微血管形态、血管内皮生长因

子、免疫应答探讨了作用机制, 设计合理, 数据详实. 

实验结论

在常规药物治疗胃溃疡基础上联合中成药康复新液, 具
有药物协同作用, 可显著提高临床疗效, 促进溃疡愈合, 
降低复发风险, 且不会明显增加药物不良反应.

展望前景

康复新液对溃疡病症具有显著疗效. 其应用于胃溃疡的

治疗, 可通过对VEGF、ERK1/2、PGE2的调节而产生胃

黏膜修复作用, 值得推广继承和研究. 对临床具有指导

意义, 对胃溃疡的临床治疗, 减轻西药消化道不良反应, 
减少复发研究具有借鉴意义. 
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Abstract
BACKGROUND
Primary intestinal lymphoma has a low incidence rate. It 
usually occurs at the end of the ileum and is thus difficult to 
distinguish from intestinal tuberculosis, Crohn’s disease, and 
Behcet’s disease. The common symptoms are abdominal 
pain and abdominal mass, but the clinical manifestations are 
not specific. The diagnosis mainly depends on pathological 
results. It is easy to cause misdiagnosis or missed diagnosis 
clinically.

CASE SUMMARY
A 43-year-old man was diagnosed as having Crohn’s disease 
by endoscopy, abdominal computed tomography, and 
pathological examination at a local hospital due to abdominal 
pain and diarrhea for several months followed by melena 
for one week. He was successively treated with anti-infection 
therapy, acid suppression, nutritional support, and biological 
agents (Remicade), which finally resulted in a worse 
condition. After admission to our hospital, open exploration 
and partial resection of the small intestine were performed. 
According to the results of postoperative pathology and 
immunohistochemistry, the patient was diagnosed as having 
intestinal lymphoma.

CONCLUSION
Small intestinal lymphoma and Crohn’s disease are similar 
in clinical manifestation as well as laboratory, endoscopic, 
and imaging findings. Sometimes it is difficult to distinguish 
small intestinal lymphoma from Crohn’s disease and make 
an accurate diagnosis. The histopathological characteristics 
of surgical specimens can be clearly diagnosed. This paper 
analyzes the causes of misdiagnosis of this case, in order to 
improve clinicians’ understanding and diagnosis of the two 
diseases and reduce misdiagnosis or missed diagnosis.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
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摘要
背景 
原发性小肠淋巴瘤发病率较低, 多发于回肠末端, 与
克罗恩病、肠结核、肠白塞病不易鉴别. 临床以腹
痛、腹部肿块多见, 但症状缺乏特异性. 诊断主要依
靠病理. 

病例简介 
该患者因腹痛、腹泻数月伴黑便就诊, 于当地医院多
次行内镜、电子计算机断层扫描及病理检查诊断为
克罗恩病, 并先后予以抗炎、抑酸、营养支持, 以及
生物制剂(英夫利西单抗)治疗, 但病情逐渐进展. 入院
后开腹探查, 行小肠部分切除术, 根据术后病理及免
疫组化结果诊断为小肠淋巴瘤.

结论
小肠淋巴瘤和克罗恩病的临床表现、实验室检查、

内镜及影像学表现相似, 有时临床诊断困难, 手术切
除标本的组织病理可明确诊断. 本文对此病例误诊的
原因进行分析, 旨在提高临床医生对两种疾病的认识
和诊断水平, 减少类似的误诊或漏诊.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 原发性小肠T细胞淋巴瘤与克罗恩病的临床症

状、辅助检查结果相似, 临床鉴别诊断较困难, 病理学有

助于明确鉴别. 本文对一例误诊为克罗恩病的小肠T细胞

淋巴瘤病例进行分析, 以期提高临床医生的认知和鉴别

诊断能力. 

文献来源: 张冠群, 吴维, 王晓蕾, 冯砅锦, 赵玉洁. 误诊为克罗恩病的小肠T

细胞淋巴瘤1例. 世界华人消化杂志 2023; 31(1): 35-40 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i1/35.htm  
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0  引言

原发性胃肠道淋巴瘤(primary gastrointestinal lymphoma, 
PGIL)占非霍奇金淋巴瘤的10%-15%, 是常见的结外淋

巴瘤, 大多数发生于胃, 20%-30%发生于小肠. 病理上弥

漫性大B细胞淋巴瘤多见, 好发于胃部; T细胞淋巴瘤较

少, 多累及肠道[1], 发病率随消化道位置降低而增加[2]. 现
将我院1例误诊为克罗恩病的小肠T细胞淋巴瘤报道如

下. 

1  病例简介

患者, 男, 43岁, 因“腹泻8月余伴腹痛, 黑便1周”于

2021-08-20入我院. 患者2020-12出现腹泻, 3-4次/日, 稀水

样, 无黏液脓血, 自行服用中药治疗. 2021-02无明显诱因

出现左上腹痛伴腹胀, 进食后加重, 解不成形便2-3次/日, 
当地医院胃镜示: 十二指肠降部多发大小不一、不规

则溃疡, 上覆厚白苔, 病理提示: (十二指肠降部)急慢性

炎, 大部分上皮缺失, 局灶见肉芽组织形成, 间质内稍多

嗜酸性粒细胞浸润(约45个/HPF). 给予抑酸护胃等治疗

症状无缓解, 遂于2021-03-02行小肠电子计算机断层扫

描(computed tomography, CT)示: (第二组)近段空肠局部

肠壁增厚, 周围淋巴结增大, 考虑恶性肿瘤可能, 远端肠

壁考虑炎性病变, 十二指肠淤滞综合征. 进一步行小肠

镜检查: 进镜至第三组小肠, 见上段空肠节段性不规则

及环周深浅不一的溃疡, 有一瘘道. 病理提示: 小肠黏膜

急慢性炎症, 见炎性渗出、坏死组织及肉芽组织, 血管

周围微脓肿, 考虑炎症性肠病. 临床考虑克罗恩病, 给予

美沙拉嗪口服结合抗炎抑酸治疗. 同月患者至当地上级

医院诊治, 复查胃镜(2021-03-18)示十二指肠水平部溃疡

(克罗恩病？), 病理: (十二指肠水平部)黏膜慢性活动性

炎性溃疡形成, 肉芽组织增生, 间质内见嗜酸性粒细胞

浸润, 可见血管炎, 炎症性肠病、白塞病待排. 上级医院

排除结核后分别于03-19、04-02、04-30、05-28给予英

夫利西单抗(类克)300 mg治疗, 症状略好转. 2021-05患者

再次出现左上腹持续隐痛伴明显乏力, 左上腹可触及包

块, 2021-06-21当地复查腹部CT示: 左腹部局部肠壁增厚

并肠腔扩张, 胰头占位, 腹腔及腹膜后淋巴结肿大, 十二

指肠水平段肠腔狭窄. 2021-06-23复查小肠镜见: 十二指

肠狭窄扩张, 考虑内瘘可能. 病理: 十二指肠水平部溃疡

面组织一块, 未见肠上皮. 次日患者腹痛加重, 消化道造

影提示十二指肠穿孔, 右下主支气管显影, 考虑呛咳, 食
管气管瘘待排. 遂于2021-07-05行胃空肠短路吻合术, 术
后再次类克治疗. 患者营养差, 当地医院在置入空肠营

养管过程中发现大量消化道出血, 当时胃镜(图1)示: 食
管黏膜光滑, 胃内有少量暗红色血迹潴留, 吸尽液体后

观察胃体胃底黏膜光滑. 胃窦、小肠吻合口见巨大溃疡, 
大小约3 cm×2.5 cm, 上覆白苔, 可见吻合钉, 入吻合口

约10 cm小肠见另一吻合钉, 旁有不规则溃疡, 所见小肠

黏膜粗糙呈白色颗粒或鱼鳞状改变, 有大量暗红色血液, 
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但未发现明显的出血灶. 将空肠管越过吻合口约20 cm
处小肠. 

此后患者每日解5-8次黑色稀水样便, 血红蛋白下

降至55 g/L, 为进一步诊治拟“克罗恩病”入院. 当日平

车推入病房, 入院时神志清楚, 精神萎软, 重度营养不良, 
体型极度消瘦. 患者否认高血压病、糖尿病、冠心病等

慢性病史, 否认传染病史, 余个人史及家族史无特殊. 
体格检查: 体温36.5 ℃, 脉搏108次/min, 呼吸22次/

min, 血压106/60 mmHg(1 mmHg = 0.133 kPa). 空肠营养

管置入中, 见胃肠减压器中有暗黑色液体, 腹部可见陈

旧性手术瘢痕, 蛙状腹, 腹部触诊不满意, 全腹无明显压

痛、反跳痛, 左上腹似扪及一包块, 大小约4 cm, 可活动, 
质地中, 余无明显阳性体征. 

实验室检查(2021-08-20): 白细胞计数4.59×109/L, 
中性粒细胞百分比81.7%, 淋巴细胞11.8%, 红细胞计数

1.59×1012/L, 血红蛋白50 g/L, 红细胞比积15.3%, 血小板

计数163×109/L, C反应蛋白103.60 mg/L, 白蛋白18 g/L, 
引流液隐血试验(++++), 粪转铁蛋白阳性. 肿瘤标志物

CEA1.39 ng/mL, CA50 111.20 U/mL, CA125 124.00 U/mL, 
CA199 114.10 U/mL. 粪培养、粪便寄生虫阴性, 巨细胞

病毒抗体、EB病毒抗体阴性, 抗核抗体阴性, 结核感染T
细胞检测阴性, 余无明显异常. 

小肠磁共振成像(2021-08-26)(图2): 左中、上腹空肠

占位, 腹腔脂肪间隙、后腹膜多发肿大淋巴结, 部分融

合成团, 首先考虑小肠来源恶性肿瘤性病变. 
正电子发射计算机断层显像(2021-08-27)(图3): 左

侧中腹部空肠肠壁不规则增厚伴肠腔扩张, 糖代谢增高, 
考虑恶性肿瘤可能; 腹腔内、腹膜后及左侧髂血管走行

区多发淋巴结转移, 左侧肠系膜区及左半结肠旁腹膜种

植转移; 腹、盆腔大量积液. 胃空肠短路术后吻合口区

糖代谢增高, 左侧前中上腹部小肠局部肠壁增厚、肠腔

扩张, 糖代谢增高, 结合患者病史考虑炎性病变. 
诊断及治疗: 患者入院后予以抑酸、止血、积极

输血、配置三升袋加强营养、抗炎以及对症支持治疗, 
但因患者存在内科药物不可控制的不明原因消化道出

血、且出血量大, 结合患者的放射学表现、核医学表现, 
诊断尚不能完全明确, 考虑到患者血红蛋白进行性下降, 
持续性出血不能缓解可能会危及生命, 经与我院腹部

疑难外科讨论后, 与家属充分沟通, 决定行剖腹探查术

寻找出血部位并明确诊断. 患者于2021-08-30全麻下行

“开腹探查术+小肠部分切除术”, 术中见空肠起始部

原穿孔处出血并形成脓腔, 予以清除并充分引流. 

2  最终诊断

腹部疑难外科开腹探查, 术后病理结果(2021-08-31)(图4)
示: 肠壁结节有小圆细胞增生, 病理示肠壁结节T细胞淋

巴瘤, 肿瘤累及肠壁全层至浆膜层, 标本两侧均见少量

肿瘤细胞浸润, 远端腺上皮中度不典型增生, 瘤细胞中

等大小, 免疫组化显示CD2、CD3、CD4、CD7、CD56
均(+), CD8(-), EBER(-). 最终病理诊断: 外周T细胞淋巴

瘤(非特指型), 本例Ki67较高, 约80%. 故明确小肠T淋巴

瘤诊断.

3  治疗

患者术后在重症监护室进一步监护及治疗, 邀血液内科

会诊后认为该患者符合化疗指征,建议患者接受化疗. 

4  结果和随访 

患者术后一般情况差, 并发肝功能严重损害, 家属拒绝

接受化疗, 要求自动出院. 

5  讨论

原发性肠淋巴瘤(primary intestinal lymphoma, PIL)发病率

较低, 好发于中老年人群, 男性多于女性, 临床表现缺乏

特异性, 多发于回肠末端, 主要在黏膜固有层或黏膜下

层沿小肠长轴生长, 可向腔内外侵犯造成肠壁增厚, 形
成局部肿块[3], 故以腹痛、腹部肿块多见, 可伴发热、消

图  1  2021-07当地医院胃镜. A: 小肠肠腔大量血液, 黏膜呈白色颗粒或鱼鳞状改变; B: 胃-小肠吻合口巨大溃疡.

A B

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i1.35 Copyright ©The Author(s) 2023.
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瘦、贫血等全身表现[4].
PIL临床表现缺乏特异性, 其诊断主要依赖病理. 患

者多因腹痛、腹泻、便血、发热等原因就诊, 易造成误

诊或漏诊. 主要原因包括: (1)PIL起病可表现为腹痛、腹

泻、腹胀等, 伴上腹部和脐周不适, 内镜表现缺乏特异

性, 可见胃十二指肠部多发急慢性糜烂、溃疡性改变, 

表现为溃疡基底不平、覆有污秽苔、边缘不整齐等, 也
可有肠壁隆起性病变, 形成局部肿块或进展至肠腔狭窄, 
上述临床表现及内镜下征象亦可见于克罗恩病(Crohn’s 
disease, CD), 因此仅凭临床表现及内镜检查难以明确诊

断; (2)PIL早期起病行CT检查均可有肠壁水肿增厚、肠

腔多发狭窄征象, 超声内镜可能表现肠壁增厚、肠壁正

图  4  患者术后病理. A: 肠道巨大溃疡, 溃疡表面以大片凝固性坏死为主, 深部形态较一致的中等大小的异型淋巴细胞增生及弥漫性浸润(黑

色箭头所指), 肿瘤内小血管丰富, 部分充血(HE染色×12.5); B: 免疫组化染色示CD2(+).

图  2  患者术前MRI影像: 左中、上腹空肠肠壁增厚, 肠腔瘤样扩张(白色箭头所指), 肠壁明显均匀强化. A: 横断面; B: 冠状面. MRI: 磁共振成

像.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i1.35 Copyright ©The Author(s) 2023.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i1.35 Copyright ©The Author(s) 2023.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i1.35 Copyright ©The Author(s) 2023.

图  3  患者术前PET-CT影像: 左中腹部空肠肠壁不规则增厚, 糖代谢增高, 腹腔内多发淋巴结转移左半结肠旁腹膜种植转移. A: 横断面; B: 冠

状面. PET-CT: 正电子发射计算机断层显像.

A B

A B

A B
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常结构消失、弥漫性低回声, 故影像学检查提供的信息

相对有限; (3)PIL与CD的实验室检查均可表现为血沉及

血清C-反应蛋白浓度均明显升高, 但相比较而言没有统

计学差异, 实验室检查提供的信息有限[5]. 
尽管PIL与CD的临床表现及病理特征有一定相似

之处, 但结合本例患者的临床症状、内镜、影像学等各

方面表现分析, 仍有支持PIL诊断的相关线索: (1)一般

CD患者发病年龄明显低于PIL[3], 以15岁-30岁最常见, 本
例患者为中年男性, 且无口腔溃疡、肛周病变、腹腔脓

肿等较为支持CD的并发症[6], CD的诊断需要进行严格

排除, 不能轻易确立诊断; (2)本例患者曾多次行腹部CT
检查, 均见腹部局部肠壁增厚、肠腔扩张及腹膜后淋

巴结增大, 这种情况不能仅考虑CD倾向; (3)本例患者病

情在短短的8 mo中反复发作, 早期给予抑酸、营养支持

等治疗, 当地医院诊断为CD后多次接受抗肿瘤坏死因

子(tumor necrosis factor, TNF)单克隆抗体英夫利西单抗

(infliximab, IFX)治疗, 但病情持续进展, 且出现了多处瘘

管、消化道大出血等并发症, 这时也应思考治疗无效的

原因并重新审视先前的诊断. 
本例患者为原发性肠T细胞淋巴瘤(primary intestinal 

T-cell lymphoma, PITL), 与CD的鉴别可从临床表现、内

镜及影像学特征以及病理方面开展. 在临床表现方面, 
PITL的临床症状多呈急性进展, 保守治疗难以控制, 往
往发展成急性肠穿孔而需要外科手术处理[7], CD相对特

异的表现是肛周病变及肠外并发症, 如肛瘘、肛周脓肿

等. 在内镜和影像学表现上, PITL可表现为巨大不规则

溃疡浸润、结肠外肿块、环状强化、肠腔扩张或息肉

样病变等, 也可出现腹膜后淋巴结融合增大等征象[7,8], 
而CD以纵行溃疡、鹅卵石样、铺路石改变多见, 可合

并梳齿征、肠壁分层靶征和节段性病变. 在组织学特点

上, PITL以隆起性病灶多见, 病理检查形态不一、背景

复杂, 可见异型淋巴细胞浸润, 形态类似非干酪性肉芽

肿, 常引起广泛坏死致淋巴细胞浸润征象不典型[9,10]; 而
CD以溃疡性病灶多见, 可见肠壁各层和局部淋巴结非

干酪性肉芽肿及肠壁各层炎症, 伴黏膜下层淋巴细胞聚

集[9]. 
病理学诊断是CD与PIL鉴别的金标准. 患者2021-03

的小肠CT怀疑存在小肠恶性肿瘤可能, 曾进一步行小肠

镜并活检, 当时病理提示“炎症性肠病”, 致使当地医

院给出“CD”的诊断. 这种情况在临床上也不少见, 一
方面与肠道T细胞淋巴瘤病变多位于黏膜下淋巴组织相

关, 病变较少累及黏膜以及取材较小或表浅均会增加确

诊难度; 另一方面则与病理医生的读片水平亦有一定关

系. 这表明对于临床上存在疑点的患者, 我们需要尽量

多点、多次取材, 特别怀疑淋巴瘤的患者一定要深挖取

材, 必要时通过手术获取可用于诊断的合格组织, 避免

因肿瘤早期未侵犯黏膜层而导致漏诊[11]; 免疫组织化学

谱检测也有助于对其进行鉴别, 并协助判断疾病预后. 
IFX是一种人/鼠嵌合型的抗TNF抑制剂(anti-tumor 

necrosis factor inhibitor, TNFi), 临床上广泛应用于中至

重度CD患者的诱导和维持治疗, 具有起效迅速、疗效

显著的优势, 但也存在潜在的安全性问题: 患者发生感

染、恶性肿瘤(如淋巴瘤)的风险增高[12], 其具体机制尚

未完全阐明. 
本例患者曾使用5次IFX治疗, 但症状迅速进展, 最

终在外科手术探查后, 手术病理得出淋巴瘤的诊断. 在
这一病例中, IFX的使用是否影响了患者的疾病进程或

预后？是IFX加速了原有恶性肿瘤的进展从而使其浮出

水面, 还是IFX引起了新发恶性肿瘤, 抑或和疾病发展无

任何关系. 相关文献报道在CD患者治疗过程中合并新

发PIL的病例并不鲜见, 尤其是使用免疫抑制剂及生物

制剂的患者[12-15]. 同时, 患者病程早期即同时罹患CD与

PIL的可能性亦不能排除. 此类患者的病因仍需要更多

的临床案例与更长时间的随访来推断与验证. 这也警示

我们在开展生物制剂治疗前, 需仔细排查相关的风险因

素, 包括肿瘤、结核、各种感染等, 对于难以确定的高

危患者务必在治疗过程中严密监测, 防止新发恶性肿瘤

的出现或潜在恶性肿瘤的进展, 最终导致治疗失败或病

情恶化. 

6  结论

综上, 鉴于PIL与CD鉴别诊断较困难, 我们认为对因肠

道非特异性症状伴全身表现就诊的患者进行CD诊断前, 
应充分结合实验室检查、内镜检查、影像学表现进行

初步判断, 根据病理检查结果确立诊断. 对于病理检查

难以确诊、或病理与临床不能完全吻合的情况, 也不应

盲从一次病理检查结果, 必要时可以多次重复活检, 加
做免疫组化. 对于诊断后治疗效果不好的患者, 一定要

及时分析原因, 甚至推翻先前诊断, 在治疗过程中, 需要

严密监测肿瘤的发生发展. 临床上我们要提高对本病的

认识及警惕性, 掌握与CD的鉴别点, 减少误诊、漏诊. 
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接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

和版权. 举例如: Figure 1 Histopathological examination 
by hematoxylin-eosin staining (200×). A: Control group; 
B: Model group; C: Pioglitazone hydrochloride group; D: 
Chinese herbal medicine group. Citation: Yang JM, Sun Y, 
Wang M, Zhang XL, Zhang SJ, Gao YS, Chen L, Wu MY, 



《世界华人消化杂志》投稿指南

2023-01-08|Volume 31|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com IV

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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