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Abstract
The incidence of esophageal adenocarcinoma (EAC) has 
been increasing year by year. The prognosis of EAC is 
poor, and the 5-year survival rate is less than 20%. Barrett’s 
esophagus (BE) is the only known precancerous lesion of 

EAC. BE with intestinal metaplasia (IM) has a higher risk of 
progressing to EAC. Exploring the mechanism of IM and 
finding targeted therapeutic targets for BE has become an 
important measure for tumor prevention. Bile acid reflux 
is considered an important factor in the occurrence of IM 
and promotes the progression of BE to EAC. However, the 
molecular regulatory mechanism of bile reflux induced IM 
and carcinogenesis remains unclear. This article reviews 
the environment, significance, and cell origin theory of 
IM, toxic effects of bile reflux, and molecular changes of 
IM progression to tumor, aiming to improve clinicians’ 
understanding of IM in BE and provide evidence for early 
intervention of BE and prevention and treatment of EAC. 

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
食管腺癌(esophageal adenocarcinoma, EAC)的发病率
有逐年增加的趋势, EAC预后差, 5年生存率不足20%. 
Barrett’s食管(barrett’s esophagus, BE)是目前唯一已知
的EAC癌前病变, 伴肠上皮化生(intestinal metaplasia, 
IM)的BE有更高的风险进展为EAC, 探究IM的发生机
制, 寻找BE的针对性治疗靶点, 成为预防肿瘤的重要
措施. 胆汁酸反流被认为是IM发生的重要因素, 并促
进BE向EAC进展, 但胆汁反流诱导肠化、癌变的分
子调节机制尚不清楚. 本文就IM发生的环境、意义、

肠上皮化生在Barrett’s食管进展为食管腺癌中作用的研
究进展

李海素, 褚传莲

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i2.41
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李海素, 等. 肠上皮化生在Barrett’s食管进展为食管腺癌中作用的研究进展
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细胞起源学说, 胆汁反流的毒性作用以及IM向肿瘤进
展的分子改变进行综述, 旨在提高临床医师对BE中
IM的认识, 为早期干预BE和防治EAC提供证据.

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

关键词: Barrett’s食管; 肠上皮化生; 胆汁酸; 食管腺癌; 表
观遗传学

核心提要: 胆汁酸长期反流造成食管黏膜化学性和免疫

性损伤, 形成Barrett’s食管(barrett’s esophagus, BE), 伴有肠

上皮化生时易进展为食管腺癌, 其机制可能与尾型同源

盒转录因子2、黏蛋白2等激活有关, 测序技术亦发现基

因组和表观遗传学改变, 新的生物标记物将用于临床, 成
为预防和治疗BE的有用靶点.

文献来源: 李海素, 褚传莲. 肠上皮化生在Barrett’s食管进展为食管腺癌中

作用的研究进展. 世界华人消化杂志 2023; 31(2): 41-47  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i2/41.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i2.41

0  引言

食管腺癌(esophageal adenocarcinoma, EAC)作为食管癌

的重要病理类型, 近年来发病率有逐年增加的趋势, 尤
其在欧美等发达国家, 占食管癌的比例高达2/3, 而在我

国EAC约占5%[1-3]. EAC预后差, 5年生存率不足20%, 而
Barrett’s食管(barrett’s esophagus, BE)是目前唯一已知的

EAC癌前病变[4], BE的癌变风险约为0.5%[5]. BE定义为内

镜下食管鳞柱上皮交界线相对于胃食管结合部上移, 并
且组织学证实复层鳞状上皮被化生的柱状上皮所取代, 
化生的组织类型分胃底腺黏膜化生、贲门腺黏膜化生

和肠上皮化生(intestinal metaplasia, IM)[6], 而伴有IM的BE
进展为EAC风险是不伴有IM类型的3倍[5]. 胃食管反流病

(gastro-oesophageal reflux disease, GERD)是BE最主要的

危险因素[7,8], 随着GERD全球发病率的显著增高[9,10], BE
发病率随之增高, 也是欧美等国家EAC发病率迅速增加

的原因[8]. 在酸碱反流物的刺激下, 食管上皮发生炎症-
修复-炎症的不断循环, 经历正常食管上皮-IM-低级别

上皮内瘤变-高级别上皮内瘤变-EAC的发展过程. 目前

对BE的治疗主要根据异型增生的程度选择不同的方式, 
包括内镜下切除术、消融术、光动力疗法、外科手术

等[11,12], 术后复发比较常见[13-16], 主要原因是未有效根除

IM[17], 所以研究IM的发生机制, 有利于寻找针对性的治

疗靶点, 达到根治BE的目的.

1  肠上皮化生

1.1 化生的定义 化生是一种分化成熟的组织被另一种

分化成熟的组织所取代的过程, 是组织面对慢性、持续

性损伤的一种适应性反应. 高酸性胃内容物长期反流进

入食管下段, 食管的鳞状上皮被胃黏膜样的柱状上皮所

取代, 即发生了BE, 因为正常的胃黏膜可以抵抗高酸的

伤害, 食管用这种适应性反应免受胃酸和胃蛋白酶的损

害.如果损伤持续存在, 化生可进展为异型增生, 甚至恶

性肿瘤[18].
1.2 肠上皮化生的分类与意义 IM是指黏膜上皮细胞被

肠型上皮细胞所代替的病理形态学改变, 多发生于胃和

食管远端, 根据组织形态及分泌黏蛋白的不同分为Ⅰ

型、Ⅱ型和Ⅲ型[19]. Ⅰ型, 又称完全小肠型: 由非分泌型

的吸收细胞和分泌唾液黏蛋白的杯状细胞组成; Ⅱ型, 
又称不完全小肠型, 由少量吸收细胞, 分泌中性和酸性

唾液酸黏蛋白的柱状细胞和分泌唾液酸黏蛋白、硫酸

黏蛋白的杯状细胞组成; Ⅲ型, 又称不完全大肠型, 由分

泌硫酸黏蛋白的柱状细胞和分泌唾液酸黏蛋白或硫酸

黏蛋白的杯状细胞组成. 其中, Ⅲ型肠化通常被认为更

容易进展为早期癌变[20]. 一项前瞻性研究对Ⅲ型IM患者

进行密切随访, 相对于进展期胃癌, 提高了早期胃癌的

诊断率[21]. 另一项研究对79例IM患者进行跟踪随访9年, 
发现肠化生的改变存在双向性, 明显的逆转或进展, 得
出肠化分型不能预测癌症风险的结论[19]. 研究结果的不

同, 考虑与活检标本的抽样误差、黏蛋白检测对肠化分

型鉴定的可靠性等多种因素有关, 目前尚没有关于BE患
者IM分型与EAC关系的研究报道, 所以肠化生分型能否

预测癌症风险尚需更多的研究证实.
1.3 BE的细胞起源 关于BE细胞起源及IM是如何发生

的一直存在争论[22-24], 主要学说有: (1)食管上皮细胞的

转分化, 即在胃食管反流作用下, 成熟的食管鳞状上皮

基因重编码, 获得未成熟祖细胞的分化潜能, 表达出柱

状上皮的表型[25,26]; (2)具有分化潜能的干/祖细胞通过

基因重编码, 改变原有的分化方向, 产生特定的肠上皮

柱状细胞, 上皮干/祖细胞的来源有四种推测: a: 食管鳞

状上皮基底部的干/祖细胞[27]; b: 食管黏膜下腺管或腺

泡的干/祖细胞[28]; c: 循环中骨髓来源的干/祖细胞[29]; d: 
食管鳞柱交界或贲门部的柱状干/祖细胞, 包括残留胚

胎干细胞[30,31]. 从发病机制上来讲, 无论哪一种来源的

干/祖细胞, 都需要获得或保持柱状表型, 进而发生IM. 
从鳞状到柱状表型的转换或保持柱状表型可能需要下

调鳞状细胞的转录因子如性别决定基因相关转录因子

2(sex determining region Y-box 2, SOX2)、P63等, 激活柱

状细胞的转录因子如SOX9等, 随后可能是肠道和黏蛋

白相关转录因子如尾型同源盒转录因子1(caudalrelated 
homeobox transcription factor 1, CDX1)、CDX2、叉头转

录因子A2(forkhead transcription factor A2, FOXA2)等的激
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活[24]. 研究BE细胞起源将有助于开发针对BE患者的治

疗干预措施, 以阻止或逆转化生或恶性进展. 以上BE细
胞起源推测大都来自小鼠模型获得的实验结果, 但这些

细胞群能否代表人类BE患者独特的细胞起源仍不清楚, 
也不能完全解释患者的一些临床观察结果. 所以, 关于

BE细胞起源的研究需要开辟新的思路, 将小鼠模型研究

与临床观察相结合, 应用先进的实验技术, 进一步探究

和分析. 

2  胆汁酸在BE肠上皮化生发生中的作用

2.1 反流液中胆汁酸成分 胆汁酸在肝脏合成后, 大部分

与甘氨酸或牛磺酸结合形成结合型胆汁酸进入胆囊中

储存, 在食物的刺激下由胆道排入肠道, 在肠道细菌分

泌的胆盐水解酶作用下, 水解形成次级胆汁酸, 约95%
胆汁酸被肠壁重吸收, 经门静脉回流入肝, 被肝细胞再

次利用, 该过程称作胆汁酸的肠肝循环. 而在GERD中

胆汁反流的主要成分是十二指肠液, 没有经过胆盐水解

酶的作用, 所以反流液中以结合型胆汁酸为主[32]. 一项

以超高效液相色谱－三重四极杆质谱定量人胃液胆汁

酸的研究证实了这一观点, 对胃液中23种胆汁酸进行检

测, 结果与无胆汁反流组相比, 胆汁反流组13种结合胆

汁酸定量显著增高[33]. 另一项研究, 应用改良的高效液

相色谱法测定食道样品的胆汁酸含量, 正常、轻度食管

炎、糜烂性食管炎、BE组胆汁酸峰值浓度中位值分别

为(0、14、124、181) μmol/L, 胆汁酸成分以初级胆汁酸

为主, 但在糜烂性食管炎及BE组次级胆汁酸, 如脱氧胆

酸、牛黄脱氧胆酸显著增高[34]. 反流液中含有次级胆汁

酸, 考虑为胆汁反流经过胃时, 胃内细菌作用的结果, 该
推论尚需进一步的实验研究来证实.
2.2 胆汁酸的毒性作用 不同的pH值会影响胆汁酸的浓

度, 高pH值下胆汁酸呈离子状态, 对黏膜无损伤; 低pH
值下胆汁酸形成结晶; 所以pH3-6被称作危险区, 胆汁酸

处于可溶解的非离子状态, 胆汁酸浓度高, 易对食管上

皮超微结构造成损伤, 同时胆汁酸也能够增加H+的渗透

性, 而次级胆汁酸可以在不依赖于酸的情况下对黏膜造

成损伤[34,35]. 传统观念认为酸性胆盐对食管上皮以腐蚀

性化学损伤为主, 主要破坏细胞间紧密连接, 造成细胞

通透性增加而死亡, 从腔表面发展到组织深层, 一项体

内外研究表明, 酸性胆盐通过诱导食管上皮细胞分泌白

介素-8、白介素-1β等趋化因子引起免疫损伤[36]. 酸性胆

盐通过直接激活上皮内炎症信号转导通路, 破坏食管黏

膜上皮屏障功能[37]. 弱酸性胆盐可引起BE上皮细胞氧化

性DNA损伤, 从而促进肿瘤的发生[38]. 以上研究表明, 胆
汁酸在BE的发生、发展中起到非常重要的破坏作用.
2.3 胆汁酸诱导肠上皮化生相关转录因子 胆汁酸可

诱导IM, 目前涉及IM的关键因子包括CDX2、黏蛋白

2(mucin2, MUC2)等. CDX2是一种肠特异性的核转录因

子, 能够维持肠上皮的正常增殖与分化, 一般只在肠上

皮、胰腺导管和腺泡上皮中表达, 在食管和胃粘膜上

皮中不表达. MUC2又称肠型黏液, 是一种分泌型黏蛋

白, 主要分布在小肠腺上皮、涎腺上皮、乳腺上皮, 附
着在肠道表面形成黏液层, 起到润滑及拮抗致病菌侵袭

的作用. 临床研究表明, 与正常、反流性食管炎、食管

腺癌患者相比, BE患者组中CDX2、MUC2表达显著增

高, CDX2表达是IM的始动因素, MUC2表达是IM的晚发

事件[39,40]. 有研究者用胃全切+食管十二指肠吻合术构建

BE大鼠模型, 食管组织中CDX2、MUC2表达显著增高, 
与其检测的临床BE患者标本结果一致[41]. 一项对BE患
者来源的正常食管鳞状上皮细胞的体外实验表明, 酸和

胆盐可通过核易位和NF-κB p50亚基的结合激活CDX2 
mRNA的表达, 使CDX2、MUC2蛋白表达显著增高[42]. 
我国一项回顾性研究分析了453例BE患者临床和病理资

料, 发现伴杯状细胞比不伴杯状细胞的BE患者食管异

型增生显著增高, 轻度较中度异型增生BE患者食管杯

状细胞数显著增高, 从而得出结论, BE异型增生可能与

杯状细胞的出现有关, 杯状细胞的减少或消失或许提示

BE疾病的进展[43]. 在结直肠癌患者中, CDX2的表达缺失

被认为是生存期预后不佳的生物学标志[44,45]; 在胃癌患

者中, CDX2高表达者, 预后相对好, 而CDX2低表达或无

表达的胃癌患者往往生存期较短[46,47]. 以上CDX2低表达

考虑与异型细胞分化程度低, 不能维持肠上皮表型有关, 
EAC中CDX2表达减低可能与之存在相同的机制, 具体

涉及的调节因子和信号转导通路尚需进一步的研究.

3  BE中肠上皮化生向肿瘤进展的分子改变

目前先进的诊断技术可以评估每个个体的遗传和表观

遗传信息, 个体化医疗也将有望成为最有效的诊断和治

疗方法之一[48], 越来越多的分子生物学标记物被发现用

来诊断消化道肿瘤[49]. 既往BE诊断依赖于内镜检查和组

织病理学检测, 2022年ACG指南推荐, 对于有反流症状

或危险因素的患者, 一种可吞咽的、非内镜胶囊海绵装

置, 结合一种分子生物学标记物, 可以用来替代内镜诊

断BE, 可能的分子生物学标记物包括IM相关蛋白三叶

因子3(trefoil factor 3, TFF3)和BE黏膜相关甲基化DNA标

记(methylated DNA markers, MDMs)[12]. 研究表明BE不是

简单的组织肠化生, 而是发生了频繁的基因突变, BE和
EAC共同的分子改变包括基因组改变、表观遗传学的

改变, 多条信号通路参与BE的发生、发展[50].
3.1 基因组改变 一项规模较大的研究对112个EAC患者

进行全基因组测序和外显子组测序, 通过鉴定选择了



李海素, 等. 肠上皮化生在Barrett’s食管进展为食管腺癌中作用的研究进展

2023-01-28|Volume 31|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 44

26个显著变化的突变基因, 然后筛选79个BE患者的109
个活检组织进行检测, 包括不伴异型增生的BE(never-
dysplastic barrett’s esophagus, NDBE)66例和伴重度异

型增生的BE(high grade dysplasia, HGD)43例, 结果显示

TP53和SMAD4在BE和EAC之间的突变率存在显著差

异, 且具有分期特异性, 对于TP53, 2.5%的NDBE发生突

变, 70%的HGD和EAC发生突变, 对于SMAD4, 仅在13%
的EAC中发现突变; 因此, 将TP53作为生物标记物, 有利

于辨别HGD的BE患者, 从而进行内镜下治疗, 阻断其向

EAC进展[51]. 值得注意的是, 在EAC患者中反复突变的基

因, 即使在良性NDBE患者中也发生频繁的突变, 而极少

数的NDBE患者才会发展成EAC, 基因突变在肿瘤发展

过程中究竟如何起作用的, 需要更深入的研究[52].
另一项研究对149个EAC患者进行测序, 发现26个

基因突变与EAC有关, 其中突变最多的基因是TP53和
周期蛋白依赖激酶抑制因子2A(cyclin-dependent kinase 
inhibitor 2A, CDKN2A), 分别有72%和12%的病例发生突

变, 并发现在AA二核苷酸上发生A→C转位突变[53]. 基因

突变的原因尚不清楚, 有假设认为与胆汁酸暴露和诱导

氧化性DNA损伤有关[54-56]. 这些研究揭示了EAC和BE中
普遍存在基因突变, 究竟哪些改变在BE→EAC发展中起

潜在的驱动作用, 尚需要进一步研究, 以期发现BE治疗

的早期靶点.
3.2 表观遗传学改变 表观遗产学改变是指非DNA序列

变化介导的基因表达中稳定的、可遗传的改变, DNA甲

基化是关键的表观遗传机制之一. 在许多不同的癌症类

型中, 已经证明CpG岛的高甲基化会导致肿瘤抑癌基因

的沉默, 而低甲基化则与癌基因表达的增加和基因组不

稳定性相关[57]. 在EAC中, 多个研究表明CpG岛甲基化程

度的显著变化[58,59]. 一项来自英国的回顾性队列研究, 通
过甲基化、转录组和基因组测序以及临床数据的整合

分析, 确定了与患者预后和潜在治疗反应相关的4个甲

基化亚型, 其中亚型1的特征是DNA高甲基化, 突变负担

高, 细胞周期、受体酪氨酸信号通路中基因多重突变, 
在亚型1的17例BE患者中, 15例为重度异型增生或粘膜

内癌; 亚型3有包括巨噬细胞、中性粒细胞、肿瘤相关

纤维母细胞等免疫细胞的浸润, 癌基因MDM2的高扩增

率, 与免疫治疗的耐药性和肿瘤的快速进展相关, 决定

了该肿瘤类型生存期最短[60]. DNA甲基化的研究为BE诊
断和治疗提供了新靶点, 更多的生物标记物将用于临床, 
造福BE患者. 

微小RNA(microRNA, miRNA)是一种小的非编码

RNA, 参与基因转录后的表达调控[61]. 很多研究表明, 
miRNA在BE和EAC的发生发展中起重要作用[62-64]. 早期

的一项研究, 通过miRNA测序分析, 鉴定出与BE癌变过

程相关的23个miRNA, 对BE患者随访至少5年, 结果证

实, 与未进展到EAC的患者相比, 进展到EAC的BE样本

中, miR-192、194、196a和196b的表达显著升高[65]. 另一

项包括EAC在内的食管癌的近期研究表明, miR-196b是
食管癌中上调最多的miRNA之一, miR-196b可以直接靶

向作用于肿瘤抑制因子EPHA7, 保留EPHA2的活性, 而
EPHA2是上皮-间质转化和MAPK/ERK通路中的关键分

子, 从而介导食管癌对放化疗的耐受性[66]. 以上发现证

明miR-196b是食管癌治疗的一个强有力的候选分子靶

点.其他研究表明, miRNA21、miRNA375等在BE和EAC
的发生发展过程中也发挥重要作用[67,68].

关于BE患者是否进展为癌症的前瞻性研究很少, 一
项来自西雅图的研究显示, BE非进展者的基因组通常只

有小的局部缺失, 产生很少的遗传多样性, 在长时间的

随访中保持相对稳定; 而BE进展者逐渐出现染色体不稳

定性、基因组多样性、体细胞染色体改变的选择和灾

难性的基因组加倍[69]. 基因改变和表观遗传学改变在BE
向EAC进展中的具体作用机制尚不清楚, 需要进一步研

究, 以期发现BE治疗的新靶点.
3 .3  相关信号通路  研究表明 ,  多种信号通路参与

BE→EAC的进展, 主要包括转化生长因子-β(TGF-β)
通路[70,71]、Hedgehog(Hh)通路[72]、Notch信号通路[73]、

Wnt信号通路[74]等. 较近的一项研究表明, 脱嘌呤脱嘧

啶核酸内切酶1/氧化还原因子-1(apurinic/apyrimidinic 
endonuclease 1/redox effector factor-1, APE-1/REF-1)在
EAC中高表达, 在酸性胆盐诱导的BE中一过性高表达, 
通过过表达和基因敲除技术证明, APE-1/REF-1可通过

激活EGFR-STAT3信号轴, 在酸性胆盐诱导的BE→EAC
发展中起重要作用[75]. 最新的一项研究, 通过体内/外实

验表明, 在BE小鼠模型中, Notch信号通路可激活NF-κB, 
调节贲门祖细胞分化; 在人类食道组织中, BE进展到

EAC与杯状细胞密度降低和Notch表达水平升高有关, 阻
断这一途径可能被临床用来预防BE患者向EAC进展[73]. 
另有研究表明, 在EAC细胞中, 脱氧胆酸通过IL-6/STAT3
通路上调KLF4和OCT4表达, 对食管干细胞起到恶性诱

导作用[76]. 参与BE→EAC进展的信号通路繁多, 究竟哪

条信号通路起主导作用, 能成为阻断BE进展的有效靶

点, 需要更多的基础和临床研究. 

4  结论

胆汁酸长期反流造成食管黏膜化学性和免疫性损伤, 鳞
状上皮逐渐被化生的柱状上皮所代替, 即发生了BE, 伴
有IM时进展为EAC的几率增加, 然而, 胆汁酸是如何诱

导食管IM发生的, 目前研究发现与CDX2、MUC2等多

个转录因子的激活有关, 但具体调控机制尚不清楚, 需
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要更多的研究进行探讨. 随着全基因组测序技术的出现, 
越来越多的研究表明, 在BE向EAC进展过程中发生了基

因组和表观遗传学改变, 包括DNA甲基化和mi RNA等

的改变, 随着研究的深入, 越来越多的生物标记物将用

于临床, 成为预防和治疗BE的有用靶点.
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Abstract
Gastric cancer (GC) is the fifth most common cancer 
worldwide and the third leading cause of cancer death. 
With the development of single-cell RNA-sequencing 
(scRNA-seq) technology, the research on GC has gradually 
developed from the histopathological level to the 
transcriptional level. In this paper, we discuss the principle 
of scRNA-seq technology and its application in GC research, 
including the transcriptional characteristics and origin 
of GC precancerous lesions, intratumor heterogeneity of 
primary tumors, tumor microenvironment, and metastatic 
dissemination.
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摘要
胃癌(gastric cancer, GC)发病率居全球常见癌症第五
位, 死亡率居第三位. 随着单细胞RNA测序(single-cell 
RNA-sequencing, scRNA-seq)技术的发展, 人们对GC
的研究已经开始逐渐从组织病理学水平发展到单细
胞转录水平. 本文对scRNA-seq技术原理及其在GC研
究中的应用, 包括其在揭示GC癌前病变的转录特征
与起源、原发性肿瘤的瘤内异质性、肿瘤微环境和
转移性播散等方面的应用进行了综述.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
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核心提要: 单细胞转录组测序技术已成功应用于研究胃

癌的癌前病变、肿瘤异质性、肿瘤微环境和转移性播散

等方面, 我们对已发表的研究进行了全面的分析, 总结这

一技术在胃癌研究中的优势, 以评估我们已经取得的进

展和未来的方向.

文献来源: 张鑫, 王艳春, 刘纯杰. 单细胞转录组测序技术在胃癌研究中

的应用. 世界华人消化杂志 2023; 31(2): 48-55  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i2/48.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i2.48

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)发病率居全球癌症第五位, 死亡

率居第三位[1]. GC的病例分型方法有很多, 最常用的是

Laurén分型和世界卫生组织(World Health Organization, 
WHO)分型. Laurén分型根据腺细胞的形态、分化和内

聚性将GCs分为肠型、弥漫型和混合型[2]. 肠型GC发生

前, 胃黏膜发生一系列变化, 称为Correa级联反应, 先后

通过炎症、化生、异型增生, 最终进展为腺癌[3]. 弥漫性

GC通常表现出低分化状态, 缺乏细胞间黏附, 呈现弥漫

性侵袭性生长模式. WHO基于组织病理学特征将GC分
为腺癌、壁细胞癌、乳头状癌、管状癌、黏液腺癌、

印戒细胞癌和低黏附性癌等[4]. 尽管这些分类方法简单

明了, 但过度依赖主观辨别, 并且忽视了复杂的背景因

素, 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )和EB病毒

(epstein-Barr virus, EBV)感染[5]. 虽然对胃癌研究进展迅

速, 但在单细胞转录水平的研究还很有限. 
单细胞RNA测序(single-cell RNA-sequencing, 

scRNA-seq)是在单细胞水平对转录组进行扩增与测序, 
通常对分离的单细胞直接裂解进行cDNA反转录和扩

增, 而后对cDNA扩增产物进行建库测序. 该方法于2009
年[6]首次用于哺乳动物细胞的测序与分析, 并在其后的

十几年中取得了快速发展. 最初的研究该方法仅限于一

次对少数细胞进行测序, 但随着高通量系统的开发, 包
括纳米孔[7,8]、微滴[9,10]和微流体平台[11]的开发, 使得它可

以对数千个细胞进行并行测序, 同时降低了成本. 独特

分子标识符(unique molecular identifiers, UMI)的使用[12], 
极大地提高了scRNA-seq的数据质量和可重复性[13]. 目
前, 10×Genomics微滴系统已成为高通量scRNA-seq最
广泛使用的平台, 能够在单个实验中分析多达10000个
细胞[10], 已经广泛应用于癌症研究. 

scRNA-seq需要将活细胞悬浮液作为输入材料, 在
组织活细胞悬液制备过程中, 每种组织类型(如乳腺、胰

腺、肝脏、胃)需要不同的分离方案. 全血、培养细胞及

流式分选细胞均可用于scRNA-seq, 不需要进行解离, 但
需要有足够的细胞数. 10×Genomics技术适用于直径小

于40 μm-50 μm的活细胞, 如细胞直径超出此范围, 需采

用其他方法进行测序, 例如Smart-seq2. 10×Genomics批
量单细胞测序只有3'端约98 bp, 平均15 M-30 M数据量, 
一般每个细胞检出约3000个基因, 并不能做到全长测[15]. 

迄今为止, 利用scRNA-seq技术开展的胃癌研究可

大致分为四个主要领域: (1)癌前病变的转录特征与来

源; (2)原发性肿瘤的瘤内异质性(intratumor heterogeneity, 
ITH); (3)肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME); (4)
转移性播散. 在这些研究中, scRNA-seq方法通常用于分

析癌前病变的来源和转录特征, TME中的细胞类型和

细胞状态, 以及肿瘤细胞的亚型等. 分析TME中的细胞

状态可以揭示不同的基质细胞和免疫细胞类型是如何

被重新编程的, 反映出可能促进或抑制肿瘤生长的不同

生物学功能. 同样, scRNA-seq方法可以通过分析增殖、

干细胞、缺氧、上皮间质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)、代谢和其他肿瘤标志的基因特征, 深
入了解肿瘤细胞的表型多样性. scRNA-seq相对于批量

RNA-seq的优势在于能够进行细胞类型特异性差异表达

分析, 以确定TME中的细胞类型是否在治疗或进展等条

件下表达不同的基因. 下面就scRNA-seq技术在GC研究

中上述四个方面的应用研究进展进行综述. 

1  癌前病变的转录特征与来源

认识癌前病变的特征与来源, 对于阐明肿瘤发病机制, 
阻断肿瘤发生, 治愈疾病具有重要意义. 慢性H. pylori感
染和自身免疫性胃炎患者均容易发生胃萎缩和化生, 能
够显著增加患胃腺癌的风险[15,16]. 它们引起胃癌发生与

一些对最终恶性转化至关重要的癌前事件密切相关: 壁
细胞丢失(萎缩)、黏液颈部细胞增生、解痉肽表达化生

(spasmolytic polypeptide-expressing metaplasia, SPEM)和肠

上皮化生(intestinal metaplasia, IM)[3,17]. SPEM的细胞和分

子生物学特性受到了人们特别的关注, 它被认为是肠化

生、异型增生和腺癌的潜在细胞来源[18,19]. 而慢性萎缩

性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)和IM是肠型GC的
主要癌前病变[20]. 细胞类型的转换在从癌前病变到癌变

的级联反应中起着关键作用. SPEM可由成熟的主细胞

产生, 这些主细胞进行细胞重编程(也被称为“回生”), 
涉及细胞结构降解、祖细胞相关基因激活和重新进入

细胞周期[21]. 在慢性炎症过程中, 颈黏膜细胞也可能表

现出可塑性, 并发生SPEM病变. CAG表现为壁细胞和产
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生胃蛋白酶原主细胞的丧失, 而IM表现为肠道特异性细

胞类型的出现, 包括杯状细胞和肠细胞[22-24]. 
Bockerstett等[25]用小鼠模型, 应用scRNA-seq技术对

SPEM转录特征和细胞来源进行了研究. 他们建立了胃

黏膜慢性炎症损伤和急性药物损伤小鼠模型. 研究确定

了主要的小鼠胃组织细胞谱系以及SPEM和增生性/肥
大性粘液颈部细胞, 证实了健康胃组织中不存在SPEM
细胞. 同时研究还认为SPEM应该包括不表达成熟主细

胞转录本(如Gif)的三叶形因子2(trefoil factor 2, TFF2)+粘

蛋白6(mucin 6, MUC6)+细胞, 且不论是药物, 还是慢性炎

症介导的壁细胞缺失, 所诱导的SPEM转录程序几乎是

相同的, 与病因无关; 但慢性炎症环境中的SPEM细胞还

表达一些独特的与免疫调节相关的转录本. Bockerstett
等[26]还建立了H. pylori感染的B6小鼠模型, 并进行了

scRNA-seq分析. 经转录组和免疫荧光分析表明, 胃动

蛋白-3(gastrokine 3, GKN3)在健康小鼠胃组织中表达缺

失, 而在自身免疫性胃炎和H. pylori感染性胃组织中的

SPEM细胞中有特异性表达. 人胃组织样本的免疫荧光

染色与小鼠结果一致, GKN3在健康人胃体中未检测到, 
但在慢性萎缩性胃炎期间的胃体组织中能够诱导表达. 
在炎症过程中, 颈黏膜细胞和主细胞均能够转变为缺乏

SPEM或肠道细胞相关转录本的黏液表型, 这表明这些

细胞尚未形成SPEM, 处于“前SPEM”细胞类型, 拟时

间轨迹分析确定这两种细胞类型可能参与了表达特异

分子Gkn3的SPEM细胞形成. 这一研究扩大了对炎症诱

导的SPEM起源的理解. 
还有研究者应用scRNA-seq技术对人胃组织进行癌

前病变分析. Zhang等[27]的研究数据显示, 与正常胃组织

相比, 在癌组织和慢性胃炎黏膜组织样本中很少检测到

表达氢/钾离子交换ATP酶α肽(ATPase H+/K+ transporting 
subunit alpha, ATP4A)和氢/钾离子交换ATP酶β肽(ATPase 
H+/K+ transporting subunit beta, ATP4B)的壁细胞, 表明胃

壁细胞缺失. 拟时间轨迹轴和特定代表基因的拟时间表

达动力学分析表明, 主细胞可以呈现一种转分化为黏膜

颈部细胞, 然后转化为SPEM的细胞分化路径, 为胃主细

胞向MUC6+TFF2+特征的SPEM转变提供了分子证据. 另
有一项研究[28]对人胃癌前病变和早期胃癌的单细胞转

录图谱进行了详细分析. 研究综合对各类细胞在癌前和

早癌中转录特征的分析表明: (1)腺体黏液细胞在化生

过程中倾向于获得肠干细胞样表型; (2)Hes家族BHLH
转录因子6可用于标记前杯状细胞簇, 帮助鉴定早期化

生; (3) 嗅觉受体家族51亚家族E成员1是早期恶性肿瘤

中独特内分泌细胞的标记; (4)激肽释放酶10基因可以作

为癌细胞特异性分子标记物, 能够在临床实践中准确识

别早期GC. Kumar等[29]建构的包含20万个细胞的GC单

细胞图谱发现了一种新型和罕见的细胞型(STF4). 该型

细胞表达与内皮细胞(质膜囊泡相关蛋白)和成纤维细

胞(G蛋白信号调节器5)相关的标记物, 可能正在经历内

皮间质转化(endothelial-mesenchymal transition, EndoMT), 
这是内皮细胞获得间质或肌成纤维细胞表型的过程. 
EndoMT与TME可塑性、抗肿瘤治疗耐药以及转化生长

因子-β和骨成形蛋白信号转导有关. KLF转录因子2(KLF 
transcription factor 2, KLF2)是一种可以调节浆细胞归巢

的基因, 研究发现KLF2基因高表达的上皮细胞可能与

弥漫型GC中的浆细胞募集有关. 
综上所述, 胃上皮细胞中的主细胞、颈黏膜细胞、

内皮细胞等均可能在外部刺激下发生转录特征改变进

而发展成为癌细胞, 利用scRNA-seq技术鉴定和验证这

些改变, 可能有助于发现GC的起源, 进而为临床上预防

GC发生和进展提供一些有效的参考资料, 减少恶性GC
的发生. 

2  原发性胃腺癌转录异质性

肿瘤异质性与肿瘤的发生、发展和复发密切相关; 它是

肿瘤生物学行为的一个基本特征, 不同的发病过程、自

然进化和干预反应可能产生新的分子表型. 分子表型可

以揭示与临床特征、治疗反应、肿瘤耐药性和预后相

关的广泛个体差异[30]. 肿瘤驱动基因和靶向这些基因的

药物的发现为攻克肿瘤提供了可能性, 但是异质性的存

在使得肿瘤治疗具有挑战性. 因此, 准确理解肿瘤异质

性, 制定合理的肿瘤治疗方案成为精准医学的重点. 
scRNA-seq技术的发展为揭示单个细胞的转录特

征提供了一种有效的手段, 并为探索肿瘤内异质性开辟

了一种新方法[31]. 肿瘤内异质性是指在第一次细胞恶性

转化后, 每个子代都可能获得新的基因突变和分子表

型, 因此肿瘤是不同克隆肿瘤细胞的混合物[30]. 胃腺癌

(gastric adenocarcinoma, GA)是一种异质性恶性疾病的原

型, 具有多种亚型和临床表现[10]. 单纯依赖组织病理学

的诊断分类方法已经无法满足临床需求, 在分子水平上

分析肿瘤行为对于分析GA异质性越来越重要. 癌症基

因组图谱(The Cancer Genome Atlas, TCGA)[32]基因分型

提出了一种新的分子分类, 将GA分为四个亚型: EBV阳

性型肿瘤、微卫星不稳定型肿瘤、基因组稳定型肿瘤

和染色体不稳定型肿瘤. 这项研究分析整合了大量数据, 
系统地揭示了四种亚型的分子特征, 并首次揭示了EBV
感染是GA分类的一个重要因素, 但模糊了不同细胞亚

群的分子特征. 
Zhang等[27]的研究揭示了肿瘤内部和肿瘤之间分

化程度的高度多样性, 并确定了具有不同表达谱的五

个GA细胞亚组. 细胞分化程度与GA预后相关, 低分化
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程度可预测GA预后不良. 五个GA细胞亚组中三个亚

组表现出不同的分化程度, 这与Laurén分型的组织病理

学特征非常吻合. 另外两个亚组显示出独特的转录特

征: 一个是表达主细胞标记物(例如胃脂肪酶F和胃蛋

白酶原C)和环指蛋白43的亚组, 与胃底腺型GA一致. 另
一个亚组是EBV感染亚组, 它们特异性表达免疫相关

标记基因淋巴细胞抗原-6(lymphocyte antigen 6, Ly6)家
族成员(如LY6K )和主要组织相容性复合物II类(major 
histocompatibility complex-Ⅱ, MHC-Ⅱ )基因(HLA-DPA1
和HLA-DPB1). Kim等[33]的研究也发现肠型和弥漫型癌

细胞具有不同的化生细胞谱系: 肠型癌细胞沿着肠化生

谱系分化, 而弥漫型癌细胞类似于新生途径; 研究还发

现了一种独特的癌细胞群, 即上皮-肌成纤维细胞转变

(epithelial-myofibroblast transition, EmyoT)型, 其特征是

正常上皮细胞在癌变过程中转分化为肌成纤维细胞, 并
与不良的临床预后相关. Sathe等[34]的研究结果显示肿

瘤上皮细胞有拷贝数改变, 并定义了GC1和GC2两种上

皮细胞, 分别代表肿瘤特异性上皮细胞和化生类细胞. 
GC1型细胞的EMT和Kirsten大鼠肉瘤病毒癌基因同源

性信号通路明显上调. GC2型细胞显著增加了胃癌标记

基因角蛋白7和角蛋白17、SRY-Box转录因子4和Hes家
族BHLH转录因子1的表达, 这些基因与化生发病机制

有关[28]. 与正常细胞相比, GC1和GC2均具有包括Myc、
DNA修复和Notch信号通路的上调. 

Xiang等[35]也通过scRNA-seq探讨了GC细胞分化方

面的异质性. 研究通过细胞分化轨迹分析确定了三个

具有不同分化状态的亚群, 基于GC分化相关基因 (GC 
Differentiation-related Genes, GDRG)的分子分型, 成功地

预测了患者的总生存率(overall survival, OS)、临床病理

特征、免疫浸润状态和免疫检查点基因表达. 亚型Ⅰ的

OS最好, 亚型Ⅱ的OS次之, 亚型Ⅲ的OS最差. 亚型Ⅰ含

有更多记忆激活的CD4+T细胞、M0巨噬细胞和激活的

NK细胞, 这些特征与更好的OS相关; 亚型Ⅱ/Ⅲ有更多

的记忆静息CD4+T细胞、静息肥大细胞和幼稚B细胞, 
这些细胞的较高浸润密度与较差的OS相关. 研究通过多

变量Cox回归分析和方差分析生成八个GDRG相关的预

测信号, 结合风险评分(risk scoring, RS)和临床病理特征

预测3年和5年的OS, 并通过GDRG的RS特征与预后临床

病理特征相结合, 构建了临床病理-基因组列线图, 该列

线图具有很强的预测性能和较高的准确性. 这项研究强

调了 GC 细胞分化对预测患者临床结果和潜在免疫治疗

反应的意义. 
scRNA-seq技术在研究肿瘤异质性方面具有独特的

优势, 但还缺乏统一的可用于临床分型标准. 相信随着

该技术的不断成熟和测序数据量的不断增加, 准确定义

肿瘤的异质性将进一步推进GC的精准治疗. 

3  胃癌肿瘤微环境

TME是一种包含多种细胞类型的细胞环境, 如成纤维

细胞、内皮细胞和免疫细胞. TME的细胞特征在肿瘤增

殖和转移中起着重要作用. TME影响肿瘤细胞存活以及

对免疫检查点阻断等治疗的反应, 它的主要组成部分是

免疫细胞的多样化和失调的细胞状态[36]. 虽然阻断免疫

检查点蛋白(cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, 
CTLA4)和程序性细胞死亡受体1(programmed cell death 
protein 1, PD-1)的抗体已被批准用于治疗多种癌症[37], 但
部分癌症患者从这些治疗中获益甚微. 导致这种抗体

治疗研究的局限性的主要原因是无法描述单个细胞对

检查点抑制剂的反应能力. 因此, 以scRNA-seq为基础的

TME分析为肿瘤细胞在其起源组织内的生长、免疫浸

润和细胞间相互作用提供了更为精确的细胞图像特征. 
3.1 免疫细胞 GC-TME中的免疫细胞主要包括T细胞、

B细胞、巨噬细胞、树突状细胞(dendritic cells, DCs)
等. 耗竭的T细胞(exhausted T cells, TEx)和调节性T细
胞(regulatory T cells, Treg)富集是GC免疫抑制的重要特

征. Sathe等[34]的研究发现与正常组织相比, TEx表达多

个免疫检查点[细胞程序性死亡蛋白1(programmed cell 
death 1, PDCD1)、T细胞免疫球蛋白和ITIM结构域(T 
cell immunoglobulin and ITIM domain, TIGIT)、CD96、甲

型肝炎病毒细胞受体2(hepatitis A virus cellular receptor 2, 
HAVCR2)、淋巴细胞活化基因3、CTLA4、V-set免疫调

节受体]蛋白, 这些检查点的表达水平是免疫抑制程度

的一个指标. 研究还发现胃TME中Treg显著富集, 也提

示了一种重要的免疫抑制模式. Li等[38]也发现Tregs细胞

在胃肿瘤组织中显著富集, 免疫抑制相关基因的表达增

加(例如排卵蛋白、半乳糖凝集素1、双特异性磷酸酶4
和白细胞介素2受体α); 还观察到一个特殊的耗竭CD8+T
细胞簇, 他的特点是耗竭标记物PDCD1、CTLA4、
HAVCR2、淋巴细胞活化基因3(lymphocyte-activation 
gene 3, LAG-3)和TIGIT表达水平低, 这可能是胃癌患者

免疫治疗获益有限的分子水平证据. Sun[39]发现白介素

17(interleukin 17, IL-17)+CD8+ T细胞可能通过细胞因子

IL17、IL22和IL26促进肿瘤生长; 这类细胞可能起源于

组织驻留记忆T细胞, 并分化为耗竭状态, 可能是T细胞

溶解耗竭路径之外的替代耗竭路径. 
Fu等[40]研究发现与正常样本相比, 干扰素调节因

子8(interferon regulatory factor 8, IRF8)在耗竭的CD8+T细
胞中下调. IRF8的下调与短期OS相关, 在免疫系统细胞

中起负调节作用. GC患者外周血中分离的Treg的赖氨

酸去甲基酶5D (lysine demethylase 5D, KDM5D)和肾上
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腺素受体β2(adrenoceptor beta 2, ADRB2)表达上调, 并且

KDM5D和ADRB2的高表达与GC不良预后相关, 表明

KDM5D和ADRB2可以作为循环血液中的非侵入性标记

物来监测GC患者的预后. 转录因子免疫球蛋白κJ区的重

组信号结合蛋白(recombination signal binding protein for 
immunoglobulin kappa J region, RBPJ)在肿瘤浸润性Treg
中过度表达, RBPJ可能主要通过调节DNA修复、转移

和缺氧来抑制癌症进展. B细胞通过产生γ干扰素、C-C
基趋化因子配体3(C-C motif chemokine ligand 3, CCL3)、
IL-8等细胞因子发挥免疫调节功能. 研究还发现NK细

胞、DC细胞和巨噬细胞在启动抗肿瘤T细胞免疫中起

着关键作用, 是新型胃癌免疫治疗干预的重要靶点. 
B细胞在TME中的作用也逐渐被认识, 他们的表型

和功能可能与患者对免疫治疗的相应有关. Jia等[41]的

TME研究发现GC组织包含大量的黏膜相关淋巴样组织

(mucosal associated lymphoid tissue, MALT)-B细胞, 这些

组织具有成熟的三级淋巴结构(mature tertiary lymphatic 
structures, mTLSs), 而外周血样本中几乎没有MALT-B
细胞. MALT-B细胞是一类IgA+浆细胞, 呈现补体激活通

路相关基因的高表达. 另外, 自然杀伤T(natural killer T, 
NKT)细胞也主要存在于伴有mTLSs的GC组织中. 与正

常TLSs相比, mTLSs组织中可以富集更多类型的免疫细

胞, 且mTLSs组织密度高于正常TLSs组织. 该研究为有

TLS的GC-TME中免疫细胞和肿瘤细胞的特点提供了新

的见解, 并强调了IgA介导的体液免疫在伴有TLS的GC
患者中的潜在重要性. 

通常认为巨噬细胞表型可以表现为M1或M2, 分别

具有抗肿瘤和促肿瘤功能, 但GC-TME巨噬细胞在转录上

是异质的, 并不符合二元M1/M2模式. Sathe等[34]的研究显

示巨噬细胞的异质性与热休克蛋白家族基因、凝血酶

敏感蛋白1、趋化因子(包括CCL20、CCL18、CCL3、
基质金属蛋白酶基因、补体家族和细胞周期调节基

因)的表达差异有关. Zhang等[28]的研究发现巨噬细胞可

能是IL-1B和前列腺素内过氧化物合酶2(prostaglandin-
endoperoxide synthase 2, PTGS2)的主要来源, 前者的基

因型具有更大的GC风险[42], 而PTGS2在通过激活NK-κB
介导炎症过程中起着关键作用[43], 表明炎症微环境中的

巨噬细胞在促进胃肿瘤发生中起着关键作用. Li等[38]定

义了一种可能由单核细胞衍生而来肿瘤相关巨噬细胞

亚群, 这一亚群显示出高活性的血管生成、刺猬信号传

导、上皮间充质转化、NF-κB通路和IL10信号传导, 表
明它在癌症免疫和进展的重塑中具有重要作用. 

上述GC-TME研究主要集中在对肿瘤组织和正常

组织或外周血细胞所做的静态差异表达分析, Yin等[44]利

用单细胞测序分析生成了多个所处疾病不同阶段TME

细胞的动态转录组图. 该研究包含三例非萎缩性胃炎

(non-atrophic gastritis, NAG), 3例CAG, 6例IM和3例GC样
本, 对除上皮细胞外的T细胞、B细胞、巨噬细胞、肥大

细胞、成纤维细胞、内皮细胞和周细胞进行了各阶段

的差异基因分析. 在NAG-CAG-IM-GC变化过程中, 巨噬

细胞参与趋化、抗原呈递和凋亡调节, 并在TME中重构, 
参与氧化磷酸化和ATP生成, 以促进GC进展. 在正常、

癌前期和癌症阶段, 部分CD8+T细胞被耗竭和处于免疫

抑制状态, 而另一部分主导免疫反应的激活, 以抵抗肿

瘤细胞. Treg和NKT细胞主要存在于肿瘤组织中. B细胞

在炎症期积极参与免疫应答, 但在癌症阶段失去功能, 
有诱导凋亡的倾向. 
3.2 肿瘤相关成纤维细胞 除免疫细胞外, 肿瘤相关成

纤维细胞(cancer-associated fibroblasts, CAFs)也是TME的
重要成分, 是肿瘤治疗的潜在靶点, 通过调节细胞外基

质成分影响肿瘤的生长、迁移和侵袭. Li等[45]对GC中
CAF亚群的分类、功能、激活阶段和空间分布进行了

较全面的分析. 研究通过对8对GC和邻近粘膜样本进行

单细胞RNA测序, 分析CAF亚群的特征和受CAF亚群调

控的TME组分之间的动态变化. 研究结果显示CAFs表
现为肿瘤内异质性, 四个CAF子集中的两个CAF亚组, 
即炎症性CAFs(inflammatory CAFs, iCAFs)和细胞外基

质CAFs(extracellular matrix CAFs, eCAFs), 在GC-TME中
与邻近的免疫细胞亚组相互作用. iCAFs通过分泌IL-6
和C-X-C基序趋化因子配体12(C-X-C motif chemokine 
ligand, CXCL12)与T细胞相互作用, 而eCAFs通过表达骨

膜蛋白与M2巨噬细胞相关联. eCAFs作为一种侵袭性

CAF细胞亚类, 降低了胃癌患者的总生存时间. 这一研

究表明, iCAFs和eCAFs不仅具有增强的侵袭活性, 还能

动员周围免疫细胞构建有利于肿瘤的微环境. 因此, 抑
制它们的激活是一种很有前途的治疗GC的策略. Kumar
等[29]的研究发现以抑制素βA和成纤维细胞活化蛋白α
基因共表达升高为标志的CAFs亚群在肿瘤进展过程中

数量不断增加, 可作为不良临床预后的预测因素. 
3.3 化疗对GC-TME的影响 scRNA-seq除了常用于研究

GC-TME的静态单细胞表达图谱和疾病变化过程的动

态单细胞图谱外, 还可以用于研究化疗前后TME的变化. 
化疗在进展期胃癌的一线治疗中普遍采用, 但不同患者

对化疗的反应各不相同. 为了进一步研究标准化疗方案

(氟嘧啶+铂制剂)对TME的影响, Kim等[46]对来自治疗前

和治疗后成对的人表皮生长因子受体-2(human epidermal 
growth factor receptor-2, HER2)阳性和HER2阴性胃癌患

者样本进行了全外显子组测序、全转录组测序和单细

胞转录组测序, 定义了含铂类药物的化疗方案治疗后

TME相关的特征. 化疗期间的TME重塑, 包括NK细胞招
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募、肿瘤相关巨噬细胞减少、M1巨噬细胞复极化和效

应T细胞浸润增加. 在化疗无应答者中可以观察到细胞

程序性死亡-配体1的表达或调节降低或者缺失, 且患者

在治疗中出现Wnt信号通路增强、B细胞浸润增加、表

达LAG-3的T细胞数量增多以及树突状细胞外流, 而在

早期的治疗取样中各组没有观察到显著的基因组变化. 
该研究提供了一份使用标准细胞毒性药物化疗方案引

起的TME变化图谱, 但缺乏功能验证, 也没有解释为什

么尽管基线TME和基因组组成相似, 但一些患者未能良

好地重构他们的TME, 从而导致化疗无应答. 
肿瘤微环境是一种非常复杂且动态的生态系统, 是

肿瘤赖以生存的“土壤”. 随着免疫检查点抑制剂类药

物的大量上市, 肿瘤的治疗已经进入免疫治疗时代. 但
是由于缺乏准确的预测肿瘤免疫反应的标志物, 临床患

者获益不同, scRNA-seq技术作为研究TME的强大工具, 
势必在预测肿瘤免疫治疗反应的标志方面, 为GC免疫

疗法的精准治疗发挥重要作用. 

4  GC转移性播散

GC如果在早期获得诊断, 可进行手术切除并能够获得

良好的治疗效果, 但很多患者通常在晚期才能得到确诊, 
且对治疗有明显的耐药性[47]. 转移的常见部位是腹膜腔, 
形成腹膜转移癌(peritoneal carcinomatosis, PC); 晚期GC
患者对改善性治疗干预的需求很高[48,49]. 腹腔转移的GC
患者的临床症状严重, 总生存期不足6 mo. 在临床上, 因
为患者没有常规分层, 治疗主要依靠经验, 合理规范的

治疗方法非常有限. 
Wang等[50]对15例GA患者的PC进行了单细胞转录

组分析, 深入研究了恶性PC细胞的ITH, 并确定了与患者

生存率的显著相关性. 该研究使用晚期GA患者收集的

冷冻保存PC细胞进行scRNA-seq, 结果发现17q拷贝数的

增加几乎只限于胃黏膜细胞, 并且与较差的存活率相关. 
根据肿瘤细胞谱系组成将PC样本分为两个主要亚型: 胃
优势型(主要是胃细胞系)和胃肠混合型(混合胃和结肠

样细胞), PC的来源细胞分类与患者生存期密切相关: 所
有6例胃肠混合型患者均为长期存活者, 而8例胃优势型

患者中有6例为短期存活者. 这些结果表明, PC肿瘤细胞

的转录组学特征可以预测患者的生存率, 且独立于组织

病理学特征. 胃肠混合型肿瘤在免疫学上更为活跃, 例
如防御素、IL-7信号传导, 补体级联、IL6/JAK/STAT3信
号和干扰素α/γ相关信号通路得到富集. 胃肠混合型肿瘤

有更好的临床结果可能部分原因是对肿瘤具有更积极

有效的免疫反应, 包括较高水平的B细胞和M1极化[51,52], 
较低水平的成纤维细胞和M2样巨噬细胞, 以及较高的

溶细胞活性. 胃优势型肿瘤细胞中显著富集并与较短生

存期相关的信号通路包括细胞周期、DNA修复、PI3K/
AKT/mTOR、mTORC1、Wnt、NF-κB和代谢重编程, 这
些主要是致癌的. 研究还建立了一个独立于临床变量, 
并在多个大规模GA队列中推导和验证的12个基因的预

后特征, 它们对GA癌变和进展至关重要, 并可用于患者

分层. 
晚期GC患者由于无法进行手术切除, 不易获得胃

组织进行研究分析, 但针对外周血液或腹水等比较容易

获得的体液组织进行scRNA-seq, 可能会对患者疾病进

展的动态检测和疗效分析有一定助益. 

5  结论

scRNA-seq是一项很有前途的新技术, 可提供单个细胞

的转录组分析, 是一种探索胃癌及其肿瘤环境内在复

杂性的强大工具. 然而, 作为一项新近发展起来的技术, 
scRNA-seq仍然存在一些局限性: (1)细胞完整性和细胞

活力对随后的单细胞分析都是必要的, 因此不能应用于

保存或处理不佳的临床标本的分析; (2)考虑到细胞捕获

技术和产量的限制, 单细胞技术通常只对肿瘤组织或正

常组织的部分采样进行分析, 被测序的细胞在多大程度

上代表了整个肿瘤微环境中的细胞还不清楚; (3)单细胞

测序成本相对较高, 限制了对大队列肿瘤样本开展研究. 
迄今为止, 大多数单细胞研究仅包括少数患者, 影响对

肿瘤临床特征和结果的准确描述; (4)研究结果大多缺乏

生物学验证, 包括细胞生物学分析和动物模型的体内分

析. 
目前单细胞技术在胃癌中的研究多数用于基础研

究, 其潜在的临床应用, 包括疾病的早期检测、准确诊

断、风险分层、动态监测、疗效分析和预后评估尚未

实现. 因此, 制定标准化的单细胞临床样品处理、降低

分析成本、简化后续数据分析和结果的可视化方法, 向
临床医生和患者解释分析结果, 为临床决策提供有价值

的信息等, 是单细胞技术趋于完善和走向临床应用需要

解决的问题. 此外, 整合scRNA-seq与空间单细胞测序、

单细胞蛋白质组学和单细胞表观基因组学也是未来的

研究方向.
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Abstract
BACKGROUND
It is very important to identify the risk of metabolic 
associated fatty liver disease (MAFLD) in early stage, and 
body components measured by bioelectrical impedance 
analysis (BIA) would be a new way to achieve the prediction 
safely and noninvasively.

AIM
To measure the body composition by BIA, and explore the 
association of body fat ratio (BFR), visceral fat area (VFA), 
and resting metabolic rate (RMR) with MAFLD.

METHODS
A total of 509 subjects were divided into either a MAFLD 
group or a non-MAFLD group. Indicators of anthropo-
metric measurements, BIA, and laboratory tests were 
collected. Spearman correlation analysis, receiver operating 
characteristic (ROC) curve analysis, and binary logistic 
regression analysis were used to explore the relationship 
of BFR, VFA, and RMR with MAFLD.

RESULTS
The differences in BFR, VFA, and RMR between the 
MAFLD group and the non-MAFLD group were statisti-
cally significant both in male and female subjects (P < 0.05), 
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and BFR, VFA, and RMR were significantly correlated 
with alanine aminotransferase, total bilirubin, triglyceride 
(TG), total cholesterol, fasting blood-glucose (FBG), and 
postprandial blood glucose (P < 0.05). The area under the 
ROC curve (AUC) values of BFR, VFA, and RMR were 0.800 
(95% confidence interval [CI]: 0.752-0.875), 0.894 (95%CI: 
0.847-0.941), and 0.715 (95%CI: 0.639-0.790), respectively, 
and VFA was the best indicator with a cutoff value of 87.10 
cm2 (87.25 cm2 in males and 117.05 cm2 in females). The 
odds ratio values of BFR, VFA, and RMR were 1.357 (95%CI: 
1.214-1.517), 1.079 (95%CI: 1.049-1.111), and 1.009 (95%CI: 
1.005-1.014), respectively, after adjsuting for gender, age, 
FBG, and TG.

CONCLUSION
BFR, VFA, and RMR estimated by BIA method can be well 
applied in the risk prediction of MAFLD, with VFA being 
the best indicator.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
早期识别代谢相关脂肪性肝病(metabolic associated 
fatty liver disease, MAFLD)的发病风险非常重要, 通过
安全、无创的生物电阻抗法(bioelectrical impedance 
analysis, BIA)测定人体成分来预测MAFLD可能是一
种新途径. 

目的
通过BIA法测定人体组成成分, 探索体脂率(body fat 
ratio, BFR)、内脏脂肪面积(visceral fat area, VFA)及静
息代谢率(resting metabolic rate, RMR)与MAFLD的关
系.

方法
根据是否患有MAFLD将509例研究对象分为MAFLD
组和非MAFLD组, 收集人体测量、人体成分分析及
实验室检测相关指标, 利用Spearman相关分析、绘制
受试者工作特征曲线(receiver operating characteristic 
curves, ROC)及Logistic回归分析等方法探索BFR、
VFA和RMR与MAFLD及其相关指标间的关系.

结果
男性和女性的B F R、V FA和R M R在M A F L D组
与非M A F L D的组间分布差异有统计学意义 (P
＜0.05), 且B F R、V FA和R M R与丙氨酸转氨酶
(alanine aminotransferase, ALT)、总胆红素(total 
bilirubin, TBIL)、甘油三酯(triglyceride, TG)、总胆
固醇(total cholesterol, TC)、空腹血糖(fasting blood-
glucose, FBG)、餐后2小时血糖(postprandial blood 
glucose, PBG)等多个实验室检测指标显著相关(P
＜0.05); BFR、VFA和RMR预测MAFLD的ROC
曲线下面积(area under the ROC curve, AUC)分别
为0.800(95%CI: 0.752-0.875)、0.894(95%CI: 0.847-
0.941)和0.715(95%CI: 0.639-0.790), 其中VFA为最
优指标, 其界值为87.10 cm2, 男性和女性VFA预测
MAFLD的AUC分别为0.943(95%CI: 0.910-0.976)和
0.907(95%CI: 0.850-0.965), 其界值分别为87.25 cm2和
117.05 cm2; 调整性别、年龄、FBG、TG和HDL-C
后做Logistic回归分析, BFR、VFA和RMR的OR值分
别为1.357(95%CI: 1.214-1.517)、1.079(95%CI: 1.049-
1.111)和1.009(95%CI: 1.005-1.014). 

结论
BIA法测定BFR、VFA和RMR可用于MAFLD的患病
风险预测中, 其中VFA是BIA测定法中预测MAFLD的
最优指标.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究表明, 代谢相关脂肪性肝病(metabolic 
associated fatty liver disease, MAFLD)的发病风险随体脂

率、内脏脂肪面积及静息代谢率的增加而增加, 三者

可较好的预测MAFLD的发生, 其中, 内脏脂肪面积预测

MAFLD的受试者工作特征曲线下面积为0.894, 界值为

87.10 cm2, 为最优指标. 
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0  引言

既往的研究表明, 非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)已经发展为最常见的慢性

肝病在全球广泛流行. 在全球范围内, NAFLD的患病

率为25.24%[1], 中国NAFLD的患病率为6.3%-27.0%[2]. 
2020年, 由22个国家30位专家组成的国际专家小组发



贺登花, 等. 生物电阻抗法测定体脂率、内脏脂肪面积及静息代谢率与代谢相关脂肪性肝病的关系

2023-01-28|Volume 31|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 58

表国际专家共识重新定义该疾病为代谢相关脂肪性

肝病(metabolic associated fatty liver disease, MAFLD)[3], 
MAFLD更加突出了代谢异常在此类脂肪肝发生过程

中的核心地位, 且不排除其它已知因素(如遗传因素、

年龄、性别、饮食结构、少-中等量酒精摄入、肠道菌

群等)在其发生发展过程中的作用[4], 使得该疾病的预

测更准确[5]. 脂肪堆积尤其是内脏脂肪堆积是MAFLD
的主要危险因素[6], 内脏脂肪堆积与葡萄糖、甘油三酯

和丙氨酸氨基转移酶之前显著相关[7], 并在肝脏脂肪变

性和肝脏纤维化的过程中发挥重要作用[8-10]. 生物电阻

抗分析法(bioelectrical impedance analysis, BIA)可通过

无创的方法快速测量人体成分, 如体脂肪、体水分、

骨骼肌等身体成分的含量, 并计算体脂率(body fat ratio, 
BFR)、内脏脂肪面积(visceral fat area, VFA)及静息代谢

率(resting metabolic rate, RMR)等指标, 本研究即通过BIA
测定MAFLD患者人体成分, 探索BFR、VFA及RMR与
MAFLD的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2020-11/2021-04于天津市第二人民

医院诊治并行人体成分分析检查的患者, 排除患有肝性

脑病、严重感染、肾病综合征、恶性肿瘤、甲状腺功

能异常、严重精神疾病及长期卧床等疾病的患者, 共纳

入患者509例(男性339例, 女性170例), 按照是否诊断为

MAFLD分为MAFLD组(男性319例, 女性154例, 合计473
例)和非MAFLD组(男性20例, 女性16例, 合计36例). 本研

究经天津市第二人民医院伦理委员会审批通过.
1.2 方法 (1)人体测量: 晨起空腹测量患者身高、体重

(SHENGYUAN超声波体重秤HGM-700), 并计算体质指

数(body mass index, BMI), BMI = 体重(kg)/身高2(m2); BIA
法测定人体成分(InBody S10, 韩国), 患者晨起空腹, 测量

前停止剧烈活动, 脱鞋袜并静躺5分钟后开始测量, 测量

过程中保持安静、均匀呼吸, 测量结束后记录患者的腰

围(waist circumference, WC)、上臂围(arm circumference, 
AC)、上臂肌围(arm muscle circumference, AMC)、骨骼

肌含量(muscle weight, Mw)、蛋白质含量(protein weight, 
Pw)、体脂肪含量(fat weight, Fw)、BFR、VFA和RMR
等指标; (2)实验室检测: 患者晨起空腹采血, 测定丙氨

酸转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、天冬氨酸转

氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、总胆红素(total 
bilirubin, TBIL)、尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)、
肌酐(creatinine, CRE)、尿酸(uric acid, UA), 总胆固醇

(total cholesterol, TC)、甘油三酯(triglyceride, TG)、低

密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein 

cholesterol, HDL-C)等生化指标; 测定空腹血糖(fasting 
blood-glucose, FBG)、空腹胰岛素(fasting insulin, FINS)、
餐后2小时血糖(postprandial blood glucose, PBG)、糖化

血红蛋白(glycated hemoglobin, HbA1C)等糖代谢指标, 
并计算稳态模型的胰岛素抵抗指数(homeostasis model 
assessment of insulin resistance, HOMA-IR), HOMA-IR = 
FBG×FINS/22.5; 收集总蛋白(total protein, TP)、白蛋白

(albumin, ALB)、前白蛋白(prealbumin, PA)、运铁蛋白

(transferrin, TRF)及血红蛋白(hemoglobin, Hb)等蛋白质

营养评价指标; 记录钾(kalium, K)、钠(natrium, Na)、钙

(calcium, Ca)、磷(phosphorus, P)、镁(magnesium, Mg)、
铁(ferrum, Fe)及维生素D[25 hydroxyvitamin D, 25-(OH)D]
等微量营养素水平指标. 
1.3 诊断标准 MAFLD的诊断采用2020年国际专家共识[3], 
即MAFLD的诊断基于肝脏脂肪积聚(肝细胞脂肪变性)
的组织学(肝活检)、影像学及血液生物标志物证据(本
研究以腹部超声检查结果为基础, 具备以下异常表现2
项以上者可诊断为脂肪肝: (1)肝脏近场回声增强, 远场

回声减弱; (2)肝脏实质回声致密, 强于肾脏实质; (3)肝内

血管和胆道结构显示不清[11]). 同时满足以下三项条件之

一: (1)超重/肥胖: 亚洲人群BMI＞23 kg/m2; (2)2型糖尿

病: 糖尿病典型症状(多饮、多尿、多食及体重下降)加
上随机血糖≥11.1 mmol/L或加上空腹血糖≥7.0 mmol/
L或加上糖负荷后2 小时血糖≥11.1 mmol/L; (3)代谢功能

障碍: (以下代谢风险因素至少存在两项): ①腰围: 男性

WC≥90 cm,女性WC≥85 cm; ②血压: BP≥130/85 mmHg
或接受特异性药物治疗; ③血浆甘油三酯: TG≥150 mg/
dL(1.7 mmol/L)或接受特异性药物治疗; ④血浆高密度脂

蛋白-胆固醇: 男性HDL-C＜40 mg/dL(1.0 mmol/L)及女性

HDL-C＜50 mg/dL(1.3 mmol/L), 或接受特异性药物治疗; 
⑤糖尿病前期: 空腹血糖为100-125 mg/dL(5.6-6.9 mmol/
L)或餐后2 h血糖为140-199 mg/dL(7.8-11.0 mmol/L)或糖

化血红蛋白为5.7%-6.4%(39-47 mmol/L); ⑥稳态模型评

估-胰岛素抵抗指数: HOMA-IR≥2.5; ⑦血浆超敏C反应

蛋白水平: CRP＞2 mg/L.
统 计 学 处 理  连 续 变 量 用 均 数 ± 标 准 差

(mean±SD)表示, 两组间比较采用t检验; VFA与各实

验室检测指标之间的相关性采用Spearman相关分析; 
绘制以BFR、VFA和RMR指标预测MAFLD的受试者

工作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线, 
计算ROC曲线下面积(area under the ROC curve, AUC), 
以最大约登指数(约登指数 = 灵敏度+特异度-1)对应

切点为界值; 应用二元Logistic回归分析探索BFR、

VFA及RMR对MAFLD患病风险的影响. 数据分析均

通过IBM SPSS Statistics 19.0完成, 以P＜0.05(双侧)作
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为显著性标准.

2  结果

2.1 人体测量指标及实验室检测指标的组间比较 509
例患者的平均年龄为(44.94±12.58)岁, 不同性别患者的

年龄分布在MAFLD组和非MAFLD组间的分布差异无

统计学意义. 对各人体测量指标进行组间分布差异的

比较(t检验), 除身高外, 不同性别患者的体重、BMI、
WC、AC、AMC、Mw、Pw、Fw、BFR、VFA、RMR
在MAFLD组和非MAFLD组间的分布差异均有统计学

意义(P＜0.05), MAFLD组各项指标均高于非MAFLD组. 
对实验室检测指标进行组间分布差异比较(t检验), 不同

性别患者的TG、FBG、FINS及HOMA-IR在MAFLD组

和非MAFLD组间的分布差异均有统计学意义(P＜0.05), 
但UA、LDL-C、PBG、TP仅在男性患者的组间分布差

异有统计学意义(P＜0.05), 且除HDL-C外, MAFLD组各

项指标均高于非MAFLD组, 详见表1. 
2.2 BFR、VFA和RMR与各实验室检测指标之间的

Spearman相关分析 分别对BFR、VFA和RMR与各实

验室检测指标之间做Spearman相关分析, 结果显示BFR
与ALT、TBIL、CRE、ALB、Hb及Fe的水平呈负相关

(rsBFR＜0, P＜0.05), BFR与TC、TG、HDL-C、LDL-C、
FBG、FINS、HbA1C、HOMA-IR及Ca的水平呈正相关

(rsBFR＞0, P＜0.05); VFA与TBIL、CRE及Fe的水平呈负相

关(rsVFA＜0, P＜0.05), VFA与TC、TG、LDL-C、FBG、

FINS、HbA1C及HOMA-IR的水平呈正相关(r sVFA＞0, P
＜0.05); RMR与TC、HDL-C、LDL-C及TRF的水平呈

负相关(rsRMR＜0, P＜0.05), RMR与ALT、TBIL、CRE、
UA、TG、FINS、HOMA-IR、ALB、Hb及Fe的水平呈

正相关(rsRMR＞0, P＜0.05)详见表2. 
2.3 BFR、VFA和RMR预测MAFLD的AUC及界值 
分别以BFR、VFA和RMR作为预测MAFLD的指标

做ROC曲线, 结果表明BFR、VFA和RMR均有预测

MAFLD的价值(P＜0.05), 三个指标对应的AUC分别为

0.800(95%CI: 0.752-0.875)、0.894(95%CI: 0.847-0.941)和
0.715(95%CI: 0.639-0.790), BFR预测MAFLD的界值为

28.55%, VFA预测MAFLD的界值为87.10 cm2, RMR预测

MAFLD的界值为1497.50 kcal/d, 三个指标中VFA的灵敏

度最高(0.850), RMR的特异度最高(0.861). 按照性别分组

分别做BFR、VFA和RMR预测MAFLD的ROC曲线, 三
者同样具有预测MAFLD的价值(P＜0.05), 男性BFR、
VFA和RMR预测MAFLD的AUC分别为0.934(95%CI: 
0.895-0.972)、0.943(95%CI: 0.910-0.976)和0.782(95%CI: 
0.696-0.867), 对应的界值分别为26.55%、87.25 cm2和

1579.50 kcal/d, 其中VFA的灵敏度(0.815)和特异度(0.968)

均最高; 女性BFR、VFA和RMR预测MAFLD的AUC
分别为0.893(95%CI: 0.824-0.963)、0.907(95%CI: 0.850-
0.965)和0.751(95%CI: 0.644-0.859), 对应的界值分别为

33.85%、117.05 cm2和1277.50 kcal/d, 其中BFR的灵敏度

最高(0.876), RMR的特异度最高(0.970), 详见图1-3和表3. 
2.4 B F R、V FA及R M R预测M A F L D患病风险的

Logistic回归分析 以是否为MAFLD为因变量做二元

Logistic回归分析, 未调整影响因素时, MAFLD的患病

风险随着BFR、VFA和RMR的增加而增加(P＜0.05), 
BFR、VFA和RMR的OR值分别为1.203(95%CI: 1.133-
1.277)、1.063(95%CI: 1.043-1.082)和1.004(95%CI: 1.002-
1.005); 在调整了性别、年龄后(模型Ⅰ), BFR、VFA
和RMR的OR值分别为1.378(95%CI: 1.261-1.505)、
1.077(95%CI: 1.054-1.101)和1.008(95%CI: 1.004-1.011), 调
整性别、年龄、FBG、TG和HDL-C后(模型Ⅱ), BFR、
VFA和RMR的OR值分别为1.357(95%CI: 1.214-1.517)、
1.079(95%CI: 1.049-1.111)和1.009(95%CI: 1.005-1.014). 按
照年龄分组后做二元Logistic回归分析, 分别在未调整影

响因素、仅调整年龄(模型Ⅰ)及调整年龄、FBG、TG
和HDL-C(模型Ⅱ)时, 仍然存在BFR、VFA和RMR增加

则MAFLD的患病风险增加(P＜0.05)的结果, 详见表4.

3  讨论

本研究入选的研究对象中男性平均年龄小于女性(男
性约41岁, 女性约53岁), 但MAFLD诊断分组中不同

性别研究对象的年龄差异没有统计学意义, 进一步对

年龄进行分析发现在MAFLD组中, 男性平均年龄为

(41.01±11.28)岁, 女性平均年龄为(52.34±11.29)岁, 差
异有统计学意义(P＜0.001), 以上结果与以往研究结果

一致[12], 在绝经后年龄(50-60)岁, 女性比男性更易罹患

MAFLD, 这可能与激素水平有关, 有研究表明雌激素可

以预防MAFLD[13], 通过激素替代治疗可以降低绝经后

女性MAFLD的患病风险[14], 而在绝经前女性受到脂肪

储存过多带来的不利影响较少[13]. 因此, 对于有MAFLD
相关代谢风险的男性患者更宜早期干预, 对于绝经后的

女性应警惕机体激素水平变化所带来的代谢功能改变, 
以降低MAFLD的患病风险. 

MAFLD诊断分组的比较中, BMI、WC、AMC、
Mw、Pw、Fw、BFR、VFA、RMR等人体测量指标的

组间差异均有统计学意义, 且MAFLD组高于非MAFLD
组. 以往的研究结果表明MAFLD患者的肌肉减少并不

常见[15], 一项比利时的研究中NAFLD患者的肌肉含量同

样高于非NAFLD患者[16]. 本研究中MAFLD的平均BMI
为28.11 kg/cm2, 平均Fw为27.10 kg, 平均Mw为29.04 kg, 
平均RMR为1514.85 kcal/d, 低于巴西的研究结果[17], 可能
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与人种、环境、饮食及文化等差异有关. 另外, 本研究

中BFR和VFA高于一项中国台湾的研究结果(男性BFR
为24.2%, 女性的BFR为31.2%; 男性VFA为71.6 cm2, 女
性VFA为71.3 cm2)[18], WC及ALT、TC、TG、HDL-C、

     

表  1  人体测量指标及实验室检测指标的组间比较(mean±SD)

合计(n  = 509)
男性 女性

MAFLD(n  = 319) 非MAFLD(n  = 20) P MAFLD(n  = 154) 非MAFLD(n  = 16) P

年龄(岁)    44.94±12.58  41.01±11.28    42.50±11.56 0.582     52.34±11.29     55.00±13.65 0.462 

身高(cm)     167.64±9.21    172.26±6.92     174.18±6.06 0.187 158.10±5.08 159.19±5.20 0.436 

体重(kg)    78.02±15.04   84.40±13.56b  64.27±6.57b ＜0.001       69.14±10.38b     53.34±5.51b ＜0.001

BMI(kg/m2) 27.60±4.01 28.35±3.62b    20.7±2.10b ＜0.001     27.62±3.65b     21.01±1.55b ＜0.001

WC(cm)    95.92±12.90   99.02±12.43b  80.10±5.89b ＜0.001         93.4±11.30b    77.15±6.75b ＜0.001

AC(cm) 33.28±3.90 34.39±2.91b  28.72±1.89b ＜0.001     32.27±2.87b     26.77±1.96b ＜0.001

AMC(cm) 26.55±2.58 27.82±1.95b  24.46±1.09b ＜0.001     24.64±1.80b     21.65±1.59b ＜0.001

Mw(kg) 28.69±6.74 32.43±5.24b  27.90±3.10b ＜0.001    22.01±2.91b     19.33±2.20b 0.001 

Pw(kg) 10.18±2.23 11.43±1.71b    9.90±1.04b ＜0.001       7.95±0.96b       7.06±0.74b 0.001 

Fw(kg) 26.24±8.29 26.50±7.94b  13.55±3.14b ＜0.001     28.34±7.70b     16.76±3.55b ＜0.001

BFR(%) 33.45±7.62 30.95±5.71b  20.98±3.67b ＜0.001    40.47±6.14b     31.24±4.71b ＜0.001

VFA(cm2) 125.66±46.24 120.01±41.81b    62.14±14.96b ＜0.001    150.05±44.98b       84.70±22.82b ＜0.001

RMR(kcal/d) 1501.71±357.17 1640.28±376.83a   1464.95±106.06a 0.039    1253.34±107.67b   1160.06±77.24b 0.001 

ALT(U/L)    101.63±242.63  113.36±267.70    126.79±338.15 0.882        77.72±177.31        68.84±100.64 0.764 

AST(U/L)      64.39±157.98     62.79±163.75      80.04±184.61 0.727       66.36±150.48      62.63±74.14 0.869 

TBIL(μmol/L)    21.50±29.69  22.01±28.95    22.43±16.72 0.929      20.92±33.55      16.23±12.15 0.262 

BUN(mmol/L)    5.56±5.61  5.90±6.45   5.81±4.39 0.956     4.91±3.76      4.66±1.98 0.686 

CRE(μmol/L)      83.71±133.82     98.54±163.04    101.48±132.34 0.933      53.13±12.07      54.59±12.54 0.675 

UA(μmol/L) 340.46±97.90 373.84±93.54b  298.73±84.79b 0.003    280.93±72.87    267.93±83.83 0.561 

TC(mmol/L)    5.00±1.22   4.84±1.12   4.76±1.10 0.780      5.26±1.18      6.03±2.32 0.226 

TG(mmol/L)    1.47±1.12    1.60±1.28a    0.91±0.35a 0.032       1.31±0.72b       0.90±0.33b ＜0.001

HDL-C(mmol/L)    1.48±0.42   1.38±0.33a    1.61±0.37a 0.030      1.61±0.41      2.13±1.10 0.143 

LDL-C(mmol/L)    2.91±0.93   2.86±0.93    2.54±0.80 0.137      3.03±0.87      3.32±1.23 0.322 

FBG(mmol/L)    6.26±1.90    6.26±1.97b     5.32±0.60b ＜0.001       6.48±1.89b       5.20±0.56b ＜0.001

PBG(mmol/L) 10.18±4.77  10.07±4.75b     5.32±0.70b ＜0.001   11.99±4.76      7.94±4.21 0.379 

FINS(μIU/ml)    20.32±13.31    22.02±13.21b     7.41±4.02b 0.008      19.40±13.22b       6.19±3.38b ＜0.001

HbA1C(%)    6.26±1.15   6.10±1.03    5.00±1.21 0.295     6.72±1.31      5.28±1.02 0.282 

HOMA-IR    5.78±4.39    6.27±4.19b    1.71±0.87b ＜0.001        5.61±4.86b       1.36±0.78b ＜0.001

TP(g/L) 74.00±6.61 74.47±6.06a    66.48±14.11a 0.046    73.93±5.97    72.66±7.72 0.532 

ALB(g/L) 45.89±5.88 46.92±5.52 44.33±5.51 0.096   44.27±6.03   42.39±7.06 0.318 

PA(mg/L) 159.44±70.81 168.84±77.91 174.85±50.65 0.731    141.91±61.52    155.02±53.60 0.478 

TRF(g/L)    2.65±1.96   2.48±1.10    2.26±0.58 0.362     2.57±0.49      5.02±7.09 0.329 

Hb(g/L) 142.14±21.74 149.17±20.95 140.00±22.98 0.168   130.42±15.79   123.21±22.47 0.265 

K(mmol/L)    3.95±0.45   4.00±0.45   4.12±0.50 0.418     3.83±0.40      3.85±0.51 0.908 

Na(mmol/L) 138.03±12.76     139.08±2.14     139.96±1.47 0.092   135.33±22.56 140.09±2.56 0.118 

Ca(mmol/L)   2.37±0.17  2.35±0.16    2.39±0.16 0.421     2.40±0.13      2.44±0.40 0.786 

P(mmol/L)    1.17±0.38  1.18±0.47   1.19±0.50 0.920     1.15±0.15      1.15±0.11 0.893 

Mg(mmol/L)    0.98±0.13  0.98±0.14   0.97±0.05 0.778     0.97±0.13      0.98±0.16 0.873 

Fe(μmol/L)    24.04±12.56  27.45±12.51   24.50±12.76 0.525     18.60±10.19      25.33±16.03 0.253 

25-(OH)D(μg/L) 34.45±3.12       34.43±3.91 35.80±0.99 0.299   34.39±2.20    33.60±2.12 0.656 

aP<0.05, bP<0.01, 与非MAFLD组相比. MAFLD: 代谢相关脂肪性肝病; BMI: 体质指数; WC: 腰围; AC: 上臂围; AMC: 上臂肌围; Mw: 骨骼肌含量; 

Pw: 蛋白质含量; Fw: 体脂肪含量; BFR: 体脂率; VFA: 内脏脂肪面积; RMR: 静息代谢率; ALT: 丙氨酸转氨酶; AST: 天冬氨酸转氨酶; TBIL: 总胆红

素; BUN: 尿素氮; CRE: 肌酐; UA: 尿酸; TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇; HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇; FBG: 空腹血

糖; FINS: 空腹胰岛素; PBG: 餐后2 h血糖; HbA1C: 糖化血红蛋白; HOMA-IR: 稳态模型的胰岛素抵抗指数; TP: 总蛋白; ALB: 白蛋白; PA: 前白蛋白; 

TRF: 运铁蛋白; Hb: 血红蛋白; K: 钾; Na: 钠; Ca钙; P磷; Mg: 镁; Fe: 铁; 25-(OH)D: 维生素D.
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LDL-C、FBG等生化指标也高于一项中国广西的研究

结果[6], 此差异可能与样本选择有关, 本研究以医院就

诊患者为研究对象, 所以研究对象的肝功能、血糖、血

脂、胰岛素抵抗等情况可能相对更为严重. 除此之外, 
本研究中MAFLD组和非MAFLD组在K、Ca、P、Mg、
Fe等微量营养素的含量上没有差异, 但MAFLD组的Na
含量低于非MAFLD组, 以上结果可能提示MAFLD患者

处于营养过剩、营养不均衡的状态. 
在代谢相关疾病的发生发展过程中, 脂肪发挥着

非常重要的作用. 对于代谢综合征(metabolic syndrome, 
MS)人群, 内脏脂肪型(V型)MS的患者其TG、UA、

ALT、AST、糖耐量异常及脂肪肝的发生显著高于皮

下脂肪型(S型)MS患者[19]. 在MAFLD患者中, ALT随着

骨骼肌-体脂肪比值增加而下降[20], 体脂肪和内脏脂肪

与NAFLD相关[18, 21]. 提示对于MAFLD患者而言降低体

脂率并保持骨骼肌含量有利于改善肝功能. 本研究的相

关性分析显示, BFR与ALT及TBIL分别呈负相关(rs-BFR＜

0, P＜0.05), BFR与TC、TG、HDL-C、LDL-C、FBG、

FINS、HbA1C及HOMA-IR的水平呈正相关(rs-BFR＞0, P
＜0.05); VFA与TBIL呈负相关(rs-VFA＜0, P＜0.05)VFA与

TC、TG、LDL-C、FBG、FINS、HbA1C及HOMA-IR
的水平呈正相关(rs-VFA＞0, P＜0.05), 且在VFA对MAFLD
的Logistic分析结果显示, 无论是否调整相关因素, BFR
和VFA的升高均可增加MAFLD的发病风险(OR＞0, P＜
0.05), 因此早期进行体脂肪尤其是内脏脂肪的管理和干

预有助于改善肝功能并降低MAFLD等代谢相关疾病的

发生风险. 
了解不同患者的人体成分组成是开展MAFLD个

     

表  2  BFR、VFA和RMR与各实验室检测指标之间的Spearman相关分析

rs-BFR P rs-VFA P rs-RMR P

ALT(U/L) -0.101 0.008 -0.056 0.225 0.191 ＜0.001

AST(U/L) -0.011 0.808 -0.026 0.572 -0.017 0.706 

TBIL(μmol/L) -0.126 0.006 -0.094 0.039 0.099 0.030 

BUN(mmol/L) -0.093 0.054 -0.071 0.142 0.049 0.312 

CRE(μmol/L) -0.368 ＜0.001 -0.204 ＜0.001 0.486 ＜0.001

UA(μmol/L) -0.090 0.057 0.051 0.285 0.418 ＜0.001

TC(mmol/L) 0.209 ＜0.001 0.139 0.004 -0.224 ＜0.001

TG(mmol/L) 0.126 0.008 0.230 ＜0.001 0.178 ＜0.001

HDL-C(mmol/L) 0.157 0.001 0.042 0.390 -0.283 ＜0.001

LDL-C(mmol/L) 0.194 ＜0.001 0.145 0.003 -0.135 0.006 

FBG(mmol/L) 0.239 ＜0.001 0.257 ＜0.001 -0.066 0.171 

PBG(mmol/L) 0.144 0.274 0.215 0.099 -0.032 0.809 

FINS(μIU/ml) 0.166 0.019 0.037 ＜0.001 0.390 ＜0.001

HbA1C(%) 0.238 0.030 0.247 0.023 -0.164 0.136 

HOMA-IR 0.195 0.006 0.405 ＜0.001 0.393 ＜0.001

TP(g/L) 0.067 0.141 0.052 0.261 0.034 0.456 

ALB(g/L) -0.096 0.036 -0.039 0.390 0.237 ＜0.001

PA(mg/L) -0.033 0.662 -0.018 0.814 0.073 0.332 

Hb(g/L) -0.252 ＜0.001 -0.064 0.250 0.506 ＜0.001

TFR(g/L) 0.036 0.664 -0.084 0.311 -0.234 0.004 

K(mmol/L) -0.083 0.249 -0.024 0.734 0.153 0.032 

Na(mmol/L) 0.045 0.532 -0.012 0.873 -0.089 0.216 

Ca(mmol/L) 0.147 0.034 0.093 0.180 -0.106 0.128 

P(mmol/L) 0.122 0.075 0.119 0.083 -0.706 0.270 

Mg(mmol/L) 0.001 0.990 -0.023 0.775 -0.002 0.978 

Fe(μmol/L) -0.303 ＜0.001 -0.187 0.022 0.274 0.001 

25-(OH)D(μg/L) -0.284 0.143 -0.297 0.125 0.197 0.315 

ALT: 丙氨酸转氨酶; AST: 天冬氨酸转氨酶; TBIL: 总胆红素; BUN: 尿素氮; CRE: 肌酐; UA: 尿酸; TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; LDL-C: 低密度脂蛋白

胆固醇; HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇; FBG: 空腹血糖; FINS: 空腹胰岛素; PBG: 餐后2小时血糖; HbA1C: 糖化血红蛋白; HOMA-IR: 稳态模型的胰

岛素抵抗指数; TP: 总蛋白; ALB: 白蛋白; PA: 前白蛋白; TRF: 运铁蛋白; Hb: 血红蛋白; K: 钾; Na: 钠; Ca钙; P: 磷; Mg: 镁; Fe: 铁; 25-(OH)D: 维生素D; 

VFA: 内脏脂肪面积; BFR: 体脂率; RMR: 静息代谢率. 显著性标准: P＜0.05.
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表  4  BFR、VFA和RMR预测MAFLD患病风险的Logistic回归分析

未调整 模型Ⅰ 模型Ⅱ

OR(95%CI) P OR(95%CI) P OR(95%CI) P

合计 BFR 1.203(1.133-1.277) ＜0.001 1.378(1.261-1.505) ＜0.001 1.357(1.214-1.517) ＜0.001

VFA 1.063(1.043-1.082) ＜0.001 1.077(1.054-1.101) ＜0.001 1.079(1.049-1.111) ＜0.001

RMR 1.004(1.002-1.005) ＜0.001 1.008(1.004-1.011) ＜0.001 1.009(1.005-1.014) ＜0.001

男性 BFR 1.453(1.279-1.651) ＜0.001 1.458(1.282-1.658) ＜0.001 1.427(1.209-1.685) ＜0.001

VFA 1.095(1.058-1.132) ＜0.001 1.100(1.062-1.140) ＜0.001 1.120(1.059-1.185) ＜0.001

RMR 1.006(1.003-1.010) ＜0.001 1.007(1.003-1.010) ＜0.001 1.010(1.004-1.015) ＜0.001

女性 BFR 1.281(1.143-1.435) ＜0.001 1.292(1.148-1.455) ＜0.001 1.292(1.106-1.510) ＜0.001

VFA 1.058(1.032-1.086) ＜0.001 1.058(1.032-1.086) ＜0.001 1.054(1.020-1.088) ＜0.001

RMR 1.010(1.004-1.017) ＜0.001 1.011(1.004-1.018) ＜0.001 1.010(1.001-1.020) ＜0.001

VFA: 内脏脂肪面积; BFR: 体脂率; RMR: 静息代谢率; OR: 比值比; 95%CI: 95%置信区间. 模型Ⅰ: 调整性别和年龄; 模型Ⅱ: 调整年龄、性别、

FBG、TG和HDL-C. FBG: 空腹血糖; TG: 甘油三酯; HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇.

     

表  3  BFR、VFA和RMR预测MAFLD的AUC及界值

指标 AUC(95%CI) P 界值 灵敏度 特异度

合计 BFR 0.800(0.752-0.875) ＜0.001 28.55 0.771 0.694 

VFA 0.894(0.847-0.941) ＜0.001 87.10 0.850 0.833 

RMR 0.715(0.639-0.790) ＜0.001 1497.50 0.511 0.861 

男性 BFR 0.934(0.895-0.972) ＜0.001 26.55 0.790 0.950 

VFA 0.943(0.910-0.976) ＜0.001 87.25 0.815 0.968 

RMR 0.782(0.696-0.867) ＜0.001 1579.50 0.602 0.900 

女性 BFR 0.893(0.824-0.963) ＜0.001 33.85 0.876 0.812 

VFA 0.907(0.850-0.965) ＜0.001 117.05 0.771 0.937 

RMR 0.751(0.644-0.859) 0.001 1277.50 0.399 0.970 

VFA: 内脏脂肪面积; BFR: 体脂率; RMR: 静息代谢率; AUC: 受试者工作特征曲线下面积; 95%CI: 95%置信区间.

图  1  BFR、VFA及RMR预测MAFLD的ROC曲线. ROC: 受试者工作特征; VFA: 内脏脂肪面积; BFR: 体脂率; RMR: 静息代谢率; MAFLD: 代谢

相关脂肪性肝病.
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体化防治及干预的前提, 目前测量人体成分的方法多

种多样, 如人体测量法、计算机断层扫描法、核磁共

振法、BIA法、双能X线吸收法、水下称重法、同位

素稀释法、空气置换法等[22], 其中BIA法测定结果精

确、安全无创、操作方便, 在慢性疾病的监测中广泛

应用. 多项研究表明BIA法测定的RMR比较接近间接

测热法(indirect calorimetry, IC)所获得的静息代谢能量

(resting energy expenditure, REE), 可以作为无法利用代谢

车获取REE时的替代测量方法[17], BIA法测量的肌肉含

量(包括骨骼肌、四肢肌肉、躯干肌肉)和脂肪含量(包
括总脂肪、皮下脂肪、内脏脂肪)与核磁共振(magnetic 
resonance imaging, MRI)测得的腰大肌表面积和脂肪含

量之间分别具有强相关性, 提示BIA可以作为MRI测量

体成分的无辐射替代方法[23], 且BIA法测量指标预测

MAFLD的性能优于人体测量指标(如BMI)[24]. 本项研

究中, 预测MAFLD的AUC: VFA＞BFR＞0.8＞RMR＞
0.7, 可提示VFA和BFR在预测MAFLD的效果上要优于

RMR, 最优的指标(VFA)预测MAFLD的AUC为0.894, 
界值为87.10 cm2, 该结果高于中国台湾(70.5 cm2)的一

项研究[18]. 在区分性别之后, VFA在男性和女性中预测

MAFLD的AUC均＞0.9, 提示BIA测量指标VFA可能是

一种预测MAFLD的潜在指标. Logistic回归分析显示, 无
论是否调整影响因素, 随着VFA的升高, MAFLD的患病

风险增加, 即VFA是MAFLD的危险因素之一. 以往的研

究也表明内脏脂肪是肝脂肪变性的独立预测因子(OR = 
1.031, 95%CI: 1.013-1.048)[25,26], 并与MAFLD的发生发展

图  3  女性BFR、VFA及RMR预测MAFLD的ROC曲线. ROC: 受试者工作特征; VFA: 内脏脂肪面积; BFR: 体脂率; RMR: 静息代谢率; MAFLD: 

代谢相关脂肪性肝病.

图  2  男性BFR、VFA及RMR预测MAFLD的ROC曲线. ROC: 受试者工作特征; VFA: 内脏脂肪面积; BFR: 体脂率; RMR: 静息代谢率; MAFLD: 

代谢相关脂肪性肝病.
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密切相关[27-29].

4  结论

综上所述, BIA法测定BFR、VFA和RMR可用于MAFLD
的患病风险预测中, 其中V FA是B I A测定法中预测

MAFLD的最优指标, 这为无法实现核磁共振、双能X线

吸收等测定的情况下提供了一种无创又相对精确的测

量和预测方法.

文章亮点

实验背景

代谢相关脂肪性肝病(metabolic associated fatty liver 
disease, MAFLD)的重新定义更突出了代谢异常在其

发生发展过程中的核心地位, 人体成分的组成可反映

机体各组分代谢情况, 通过生物电阻抗法(bioelectrical 
impedance analysis, BIA)测定人体成分可为预测MAFLD
的患病风险提供新思路.

实验动机

脂肪堆积尤其是内脏脂肪堆积在MAFLD的发生发展

过程中起着重要的作用, BIA可快速、无创获取体脂

率(body fat ratio, BFR)、内脏脂肪面积(visceral fat area, 
VFA)及静息代谢率(resting metabolic rate, RMR)等人体成

分相关数据, 分析其与MAFLD之间的关系有助于预测

疾病的发生风险.

实验目标

通过BIA测定人体组成成分, 探索BFR、VFA及RMR预
测MAFLD的临床应用价值.

实验方法

分别收集MAFLD组和非MAFLD组的人体测量、人体

成分分析及实验室检测相关指标, 利用Spearman相关分

析、绘制受试者工作特征(receiver operating characteristic, 
ROC)曲线及Logistic回归分析等方法探索BFR、VFA和

RMR与MAFLD及其相关指标间的关系.

实验结果

BFR、VFA和RMR预测MAFLD的ROC曲线下面积(area 
under the ROC curve,AUC)分别为0.800(95%CI: 0.752-
0.875)、0.894(95%CI: 0.847-0.941)和0.715(95%CI: 0.639-
0.790), 其中VFA为最优指标, 其界值为87.10 cm2, 男性和

女性VFA预测MAFLD的AUC分别为0.943(95%CI: 0.910-
0.976)和0.907(95%CI: 0.850-0.965), 其界值分别为87.25 
cm2和117.05 cm2.

实验结论

BIA法测定BFR、VFA和RMR可用于MAFLD的患病风

险预测中, 其中VFA是BIA测定法中预测MAFLD的最优

指标, 可作为一种无创又相对精确的测量和预测方法.

展望前景

BIA法测定人体成分快捷、无创且相对精确, 在MAFLD
的预测中具有较好的应用价值, 今后也可广泛应用于其

他代谢相关疾病中.
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Abstract
BACKGROUND
Cutting seton is still one of the main methods for the 

treatment of high complex anal fistula at present. During the 
treatment, the thread should be tightened many times until 
it falls off. The traditional thread tightening method is not 
only complicated in operation and painful for patients, but 
also requires specialized equipment and doctors to operate, 
which is very inconvenient. The above problems can be 
solved by self-adjusting seton.

AIM
To explore the clinical feasibility of self-adjustable seton in 
the treatment of high complex anal fistula.

METHODS
Sixty-one patients with anal fistula who met the inclusion 
criteria at the Department of Anorectal Surgery of Yuyao 
People’s Hospital from July 2019 to June 2022 were selected 
and randomly divided into an experimental group (n = 29) 
with self-adjustable seton and a control group (n = 32) with 
traditional cutting seton (tightening the seton by stages). 
There was no significant difference between the two groups 
in terms of age, gender, body mass index, educational level, 
or the nature of disease (P > 0.05). The main pipe of the 
anal fistula was all treated with cutting and seton, but the 
postoperative tightening methods were different: A self-
adjustable seton was used in the experimental group, while 
a traditional cutting seton in the control group. Tightening-
falling off time, total tightening times, outpatient tightening 
times, the degree of tightening-related pain, wound healing 
time, and efficacy were compared between the two groups.

RESULTS
One patient in the experimental group and two in the 
control group were intraoperatively treated with drainage 
and seton, which was removed after surgery. There was no 
significant difference between the experimental group and 
the control group in terms of the time of thread tightening 
off, total thread tightening times, wound healing time, or 
efficacy (P > 0.05). Outpatient tightening times were less, 
and the average degree of tightening-related pain was lower 
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in the experimental group than in the control group (P < 
0.001).

CONCLUSION
Self-adjustable seton can achieve the effect of traditional 
cutting seton in tightening-falling off time, wound healing 
time, and efficacy. However, it is more convenient than 
traditional seton tightening, and can be adjusted at home to 
reduce outpatient tightening times, with less cutting pain 
and lower medical costs. Therefore, it is a relatively suitable 
tightening method at present and can be popularized and 
applied in the medical service community and other grass-
roots hospitals as a suitable technology in the future.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
切割挂线仍是目前治疗高位复杂性肛瘘的主要方法
之一, 在其治疗过程中需多次紧线直至脱落. 传统的
紧线方式不但操作过程复杂、患者痛苦, 且需要专科
器械及专科医师操作, 非常不便. 可自行调节挂线可
解决上述问题. 

目的
探讨可自行调节挂线在治疗高位复杂性肛瘘的临床
可行性. 

方法
选取余姚市人民医院肛肠外科2019-07/2022-06符合
入组条件的61例肛瘘患者, 随机分为可自行调节挂
线的试验组(29例)和传统切割挂线(分次紧线)的对照
组(32例). 两组患者年龄、性别、身体质量指数(body 
mass index, BMI)、文化程度、疾病性质等方面比较
差异无统计学意义, 具有可比性. 在治疗方式上均对
肛瘘主管进行切割挂线, 但术后紧线方式不同: 试验
组行可自行调节挂线, 对照组行传统的切割挂线. 比
较两组紧线脱落时间、总紧线次数、门诊紧线次
数、紧线疼痛程度、创面愈合时间及疗效方面差异.

结果
试验组1例, 对照组2例, 在手术过程中实行了引流挂
线, 术后予以剔除. 试验组与对照组在紧线脱落时
间、总紧线次数、创面愈合时间、疗效等方面差异

无统计学意义; 在门诊紧线次数试验组要少于对照
组, 在平均紧线疼痛程度试验组要低于对照组, 差异
均有统计学意义(P<0.001).

结论
可自行调节挂线在紧线脱落时间、创面愈合时间及
疗效可达到传统切割挂线的效果, 但其操作的便捷性
优于传统紧线, 可以在家完成紧线调节, 减少门诊紧
线次数, 且切割疼痛程度更轻, 医疗费用更低, 是目前
比较适宜的紧线方式, 今后可作为一种适宜技术在医
共体内、其他基层医院推广及应用.

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

关键词: 肛瘘; 高位复杂性肛瘘; 切割挂线; 可自行调节挂

线; 紧线; 疼痛

核心提要: 本研究发现可自行调节挂线在治疗高位复杂

性肛瘘的过程中, 紧线操作不但简便、疼痛程度轻、医

疗费用低, 而且可以达到传统切割挂线的治疗效果, 值得

临床推广. 
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0  引言

高位肛瘘的瘘管穿过肛门外括约肌1/2以上或穿过肛提

肌[1], 属于复杂性肛瘘[2]. 高位复杂性肛瘘因其瘘管走行

的复杂性与个体化差异, 尚未形成统一的治疗标准, 但切

割挂线术仍是其治疗的重要外科手段之一[3]. 切割挂线

术原理是利用橡皮筋对所结扎的括约肌进行慢性切割, 
同时可对深部的坏死物质进行有效引流, 并利用其对周

围造成的异物炎性反应可防止括约肌回缩及分开, 从而

完成对瘘管的切开, 避免肛门失禁[4]. 理论上挂线造成的

炎症反应需要几天或几周的时间, 挂线脱落时间不能太

快, 否则增加术后失禁的风险. 因此切割挂线时间较长, 
且需分次紧线. 然而传统紧线方式存在操作过程繁琐、

病人痛苦、紧线的张力程度存在一定的主观性、紧线过

紧重调容易损伤挂线等问题. 我科结合上述问题, 对传统

的紧线方式进行了改良, 设计了可自行调节肛瘘挂线, 进
行了临床试验, 取的了一定的效果. 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 入选标准: (1)年龄在18岁-75岁, 且患者签署知情同

意书; (2)患者术前经磁共振检查符合高位复杂性肛瘘[5].
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1.1.2 排除标准: (1)处于妊娠期或哺乳期; (2)复发性肛瘘; 
(3)合并有直肠肿瘤; (4)有严重的急慢性疾病不能耐受

手术; (5)结核、艾滋、炎症性肠病等特异性感染导致的

肛瘘; (6)急性发作期肛瘘; (7)无法自评者; (8)拒绝签署

知情同意书者.
1.1.3 剔除标准: 违背研究方案或依从性差者. 
1.1.4 一般资料: 选取余姚市人民医院肛肠外科2019-
07/2022-06符合入组条件的61例肛瘘患者, 按随机数字

表法分为可自行调节挂线的试验组(29例)和传统切割

挂线的对照组(32例). 在手术过程中, 试验组1例、对照

组2例, 根据术中病情实行了引流挂线, 术后予以剔除. 
试验组男性23例, 女性5例; 年龄18岁-75岁, 平均42.4岁
±13.1岁; 无合并症的肛瘘13例, 合并肛周脓肿的14例, 
合并糖尿病的1例. 对照组男25例, 女5例; 年龄19岁-75
岁, 平均40.8岁±14.6岁; 无合并症的肛瘘患者16例, 合
并有肛周脓肿12例, 同时合并糖尿病及脓肿的2例. 两组

患者术前磁共振提示肛瘘主瘘管均为高位经括约肌肛

瘘. 患者年龄、性别、身体质量指数、文化程度、病情

等方面比较差异无统计学意义, 具有可比性(见表1). 本
研究获得医院伦理委员会批准, 符合伦理学要求, 并且

所有入组患者均签署知情同意书.
1.2 方法 试验组及对照组治疗方法相同: 均对肛瘘主管

采用切割挂线治疗, 首先一定要切开内外口之间的皮肤

和肛管黏膜, 然后再穿过挂线. 肛瘘合并有脓肿的, 在术

后一周左右延期紧线; 无合并脓肿的, 术中紧线. 挂线采

用7号橡胶外科手套的橡皮筋. 两组紧线方式不同. 
对照组: 适当拉紧穿过的挂线, 使其产生的张力以

患者能相应承受的疼痛范围为宜, 紧贴外括约肌远端用

血管钳夹持, 在血管钳近端用2号丝线打结固定. 后期门

诊紧线重复以上操作, 具体见图1.
试验组: 当挂线引入主瘘管后, 将挂线无张力收紧, 

用2号丝线打结固定. 接着每隔0.5 cm打一个结, 打6个结. 
将挂线尾端穿过制备的3 cm长的硅胶管, 一边向括约肌

近端推送硅胶管, 一边向远端拉紧挂线, 使其产生的张

力以患者能相应承受的疼痛范围为宜, 在硅胶管远端用

别针固定挂线(也可用锁扣固定). 后期门诊紧线, 只需松

开别针或锁扣, 重复上面操作即可, 每次紧线1-2个刻度

(线结), 使其保持适当的张力, 具体见图2.
1.3 术后观察指标 
1.3.1 一般指标: 紧线后疼痛程度、门诊紧线次数、紧线

脱落时间和创面愈合时间. 紧线疼痛程度采用视觉模拟

评分(visual analogue scale, VAS)[6]: 无痛: 0分; 轻度疼痛: 
3分以下, 能忍受; 中度疼痛: 4分-6分, 疼痛明显, 仍可忍

受, 可能需要止痛药物; 重度疼痛: 7分-10分, 患者疼痛感

觉强烈、难忍, 无法入睡, 需止痛药物进行治疗. 

1.3.2 临床疗效评价: 肛瘘术后3 mo内, 近期疗效评价[7]: 
(1)治愈: 手术创面愈合, 肛周肿痛、流脓、潮湿、瘙痒

等临床症状消失; (2)显效: 手术创面愈合, 肛周肿痛、流

脓症状消失, 但肛周潮湿及瘙痒等仍偶有发生; (3)有效: 
手术创面未完全愈合, 但肛周肿痛、流脓、潮湿、瘙痒

症状明显改善; (4)无效: 手术创面未愈合, 上述临床症状

未改善. 远期疗效评价 : 随访3 mo-6 mo以上, 无手术原

位复发视为痊愈.
统计学处理 采用SPSS 20.0软件分析, 两组间计

数资料采用百分比(%)表示 ,  非等级资料组间率比

较采用卡方检验; 计量资料采用均数±标准差表示

(mean±SD), 组间均数比较采用独立样本t检验; 秩和

检验采用Mann-Whitney U检验; 比较各指标差异按α = 
0.05标准, P <0.05差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者的基线资料比较 与对照组相比, 在性别、

年龄、文化程度及体重指数、疾病等方面差异无统计

学意义. 见表1.
2.2 两组患者的相关临床观察指标比较 与对照组相比, 
在紧线次数、紧线脱落时间、创面愈合方面差异无统

计学意义; 门诊紧线次数明显少于对照组, 差异有统计

学意义(P <0.001). 见表2.
2.3 两组患者紧线疼痛观察指标比较 与对照组相比, 在
每人平均紧线次数差异无统计学意义(P  = 0.353); 但每

次紧线平均疼痛程度轻于对照组,差异有统计学意义. 见
表3.
2.4 两组患者临床疗效比较 与对照组相比, 在肛瘘治疗

总体有效率方面差异无统计学意义(P  = 0.587), 见表4.

3  讨论

高位复杂性肛瘘一直是临床医生面临的治疗难点. 肛瘘

的治疗术式主要分为括约肌切断术式及括约肌保留术

式. 近年来, 随着新材料、新技术的出现, 及患者对生活

质量要求的提高, 临床医生对肛门功能的保护越来越重

视, 各种“括约肌保留技术”的开展成为复杂性肛瘘治

疗的新热点. 从最早提出的经肛门直肠瓣推移术、纤维

蛋白胶封堵术, 到近几年应用于复杂性肛瘘治疗的肛瘘

栓栓塞术、括约肌间瘘管结扎术、肛瘘镜辅助治疗、

瘘管激光闭合术等, 都是“括约肌保留技术”在临床的

具体实践[8-11]. 但到目前为止, “括约肌保留技术”的应

用仍存在局限性, 挂线术仍是目前治疗高位及复杂性肛

瘘的重要外科手段之一. 
挂线治疗根据挂线的目的主要分为切割挂线及引

流挂线. 在高位复杂性肛瘘治疗中, 主要应用以橡皮筋
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表  3  两组患者紧线疼痛观察指标

组别 病例数 累计紧线次数/人 疼痛总分/人(紧线期间累计) 紧线疼痛分/次(mean±SD,分)

试验组 28 3.1±1.0 5.8±2.5 1.9±0.6

对照组 30 3.3±0.8 14.5±4.6 4.3±0.5

t -0.936 -8.944 -15.869

P 0.353 ＜0.001 ＜0.001

     

表  2  两组患者的临床观察指标

组别 紧线次数(mean±SD, n ) 紧线脱落时间(mean±SD, d) 门诊紧线次数(mean±SD, n ) 创面愈合时间(mean±SD, d)

试验组 3.1±1.0 13.2±3.7 1.5±0.6 38.1±6.2

对照组 3.3±0.8 12.3±4.0 2.9±0.8 36.9±5.8

t -0.936 0.906 -7.018 0.766

P 0.353 0.369 ＜0.001 0.447

     

表  1  两组患者的基线资料比较

组别 例数
年龄

(岁, mean±SD)

性别 体重指数 文化程度 高位复杂性肛瘘(合并症)

男 女 BMI 文盲 小学 初中 高中
大专

以上
无 脓肿 糖尿病

脓肿及

糖尿病
试验组 28 42.4±13.1 23 5 25.8±4.7 0 5 9 5 9 13 14 1 0

对照组 30 40.8±14.6 25 5 25.8±3.8 1 5 8 7 9 16 12 0 2

t /χ 2 0.436 0.014 -0.018 4.013 3.399

P 0.665 0.905 0.986 0.778 0.334

BMI: 身体质量指数.

图  1  传统切割挂线操作示意图. A: 向外提拉橡皮筋; B: 血管钳在括约肌边缘夹持收紧的橡皮筋; C: 在血管钳的近端打结; D: 剪线.

A B

C D
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切割挂线为主. 切割挂线原理就好比一根电线切割冰块. 
当冰块被电线切开后, 切开部分会重新结冰逐渐融合在

一起. 同样在括约肌组织中, 挂线会引起组织产生炎症

反应, 造成括约肌与周围组织的粘连, 这样肌肉在逐渐

被切开过程中, 不会造成断端肌肉回缩, 造成肛门失禁. 
一般产生炎性粘连理论上需要1周至数周时间, 因此切

割挂线病程长, 且后期需多次紧线. 每次紧线时需往外

过度提拉橡皮筋, 患者会非常疼痛, 且需无菌血管钳固

定打结, 增加医疗耗材支出. 同时越到后期, 紧线在括约

肌组织中勒的越深, 打结越困难, 病人越痛苦; 特别是紧

线时, 突然紧线脱落, 患者肛门的血液及粪液容易溅到

医生身上, 造成污染及传染. 如紧线过紧, 离院后患者疼

痛加剧, 无法自行调节放松, 需返院调节. 不但挂号就医

困难, 而且医生需剪断线结重新调节, 存在剪断或损伤

橡皮筋的可能, 导致手术失败. 基于此, 我们对传统挂线

紧线方式进行了改良. 
通过本课题对可自行调节挂线与传统切割挂线对

比研究发现: 可自行调节挂线紧线平均疼痛程度较传统

紧线轻[(1.9±0.6)分 vs  (4.3±0.5)分, P <0.001]. 分析原因

可能是试验组紧线时硅胶管是逐渐推进的, 无需为打结

导致过度牵拉橡皮筋; 同时可自行调节挂线上的线结是

按一定刻度预先打好的, 每次紧线时有一定客观参照依

据, 不像传统紧线, 具有一定的主观性. 同时研究发现, 
紧线期间, 试验组门诊紧线次数要少于传统挂线, 差异

有统计学意义[(1.5±0.6)次 vs  (2.9±0.8)次, P <0.001)]. 原
因是传统切割挂线紧线, 首先需要相应手术器械(血管

钳、慕丝线), 其次有一定的操作技术及难度, 故患者每

次紧线必须上门诊调节. 可自行调节挂线无需相应手术

器械, 且操作简单(见图2), 经简单指导后, 患者就可在家

中按期自行调节; 如紧线过紧导致剧烈疼痛, 还可自行

调节放松, 因此减少了门诊紧线次数. 最后我们将可自

行调节挂线与传统挂线在紧线脱落时间、紧线次数及

创面愈合时间、治愈有效率进行对比, 发现差异无统计

学意义; 且试验组治愈率(96.4%)与林宏城等[12]切割挂线

图  2  可调节挂线紧线示意图. A: 用2号丝线在挂线每隔0.5 cm打一个结, 打6个结; B: 尾端穿过制备的3 cm长的硅胶管; C: 向括约肌近端推

送硅胶管, 同时向远端拉紧挂线; D: 在硅胶管远端用锁扣固定挂线(也可用别针固定).

     

表  4  两组临床疗效比较[n %]

组别 病例数 治愈 显效 有效 无效 总有效率

试验组 28 25 1 1 1 96.4%

对照组 30 28 1 0 1 96.7%

z -0.543

P 0.587

A B

C D
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治疗复杂性高位肛瘘的治愈率96.2%接近. 说明可自行

调节挂线不但可以取得像传统挂线一样的治疗效果, 还
减轻了患者紧线的痛苦、节省了患者就诊费用、节约

了门诊资源, 而且在疫情期间, 减少就医次数, 可在一定

程度上减轻疫情传播, 值得临床推广.但同时仍需注意

可自行调节挂线本质上仍是切割挂线, 对括约肌存在一

定的损伤. 随着微创化治疗理念的兴起, 保留括约肌术

式正逐渐成为治疗复杂性肛瘘的主流术式[13]. 特别是改

良Parks松挂线+经肛括约肌间切开术(transanal opening 
of intersphincteric space, TROPIS)治疗高位经括约肌型肛

瘘, 胡启炳等[14]报道有效率达97.1%, 较切开挂线术疼痛

更轻、出血更少、对肛门功能影响更小. 可调节自行挂

线与其对比是否有优势还需临床进一步研究. 其次可自

行调节挂线还存在一些缺陷: 如增加了患者肛周异物感, 
就坐时容易被硅胶管戳到创面产生疼痛, 需要日后进行

改进; 挂线在硅胶管远端用别针(或回形针)固定, 容易被

粪液腐蚀生锈, 产生感染, 建议改用塑料锁扣固定.

4  结论

综上所述, 可自行调节挂线可依据刻度精细调节, 且操

作简单, 在家可以根据疼痛的严重程度在保证有效治

疗的条件下进行微调, 达到减轻疼痛的作用; 同时在紧

线脱落时间、创面愈合时间及疗效可达到传统切割挂

线的效果, 是目前比较适宜的紧线方式. 但近来“改良

Parks松挂线+TROPIS”的保留括约肌的术式治疗高位

经括约肌型肛瘘,取得了较好的疗效, 可自行调节挂线与

其对比是否有优势还有待进一步探究. 

文章亮点

实验背景

切割挂线是高位复杂性肛瘘治疗的重要外科手段之一, 
其治疗过程中需多次紧线以保证持续切割. 传统的紧线

过程存在操作复杂、患者痛苦、无法自主微调等缺点, 
目前国内外缺乏对紧线操作的改良研究. 

实验动机

可自行调节挂线具有操作简便、紧线张力可自主微

调、患者疼痛感受相对较轻等优点, 但是否具有传统紧

线的临床效果尚未阐明. 

实验目标

通过与传统的切割挂线比较, 探讨可自行调节挂线在治

疗高位复杂性肛瘘的疗效及优势, 为肛瘘的紧线方式提

供新方向.  

实验方法

本研究通过前瞻性单中心随机单盲对照临床研究, 分析

可自行调节挂线与传统的切割挂线术治疗高位复杂性

肛瘘, 在紧线脱落时间、总紧线次数、门诊紧线次数、

紧线后平均疼痛程度、创面愈合时间、近期与远期疗

效方面进行比较. 

实验结果

研究显示可自行调节挂线在肛瘘治疗中, 门诊紧线次

数、平均紧线疼痛程度要低于对照组; 在紧线脱落时

间、总紧线次数、创面愈合时间、疗效等方面与传统

切割挂线差异无统计学意义. 

实验结论

可自行调节挂线不但具有传统切割挂线相似的治疗效

果, 而且具有紧线操作简便、精准, 可减少门诊紧线次

数, 减轻紧线过程中患者疼痛感的作用, 值得临床推广. 

展望前景

本研究属于单中心研究, 且样本量相对较小, 将来可进

一步扩大样本量, 并开展多中心临床研究; 同时可自行

调节挂线本质上仍是切割挂线, 缺少与保留括约肌术式

的对比研究, 需进一步完善, 以便更加全面的评价其应

用价值. 最后可自行调节挂线还存在一些缺陷: 如增加

了患者肛周异物感, 就坐时容易被硅胶管戳到创面产生

疼痛, 需要日后在材料及外形上进一步改良.
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Abstract
BACKGROUND 
Neuroendocrine carcinoma of the gallbladder is a rare 

clinical condition that is mostly described as case reports in 
the domestic and foreign literature, and its clinical features 
and imaging manifestations are rarely summarized.

AIM
To explore the imaging and pathological manifestations of 
neuroendocrine carcinoma of the gallbladder to improve 
the understanding of the disease.

METHODS
A retrospective analysis was performed on the clinical data 
as well as imaging and pathological manifestations of eight 
cases of neuroendocrine carcinoma of the gallbladder.

RESULTS
The patients ranged in age from 35 to 66 years, with a 
mean age of 55.5 years. There were seven females and one 
male. The maximum diameter of the tumor was about 0.7 
cm-11.6 cm. Computed tomography examination showed 
soft tissue density in five cases and slightly low density 
lesion in one. Mild to moderate uneven enhancement 
was observed, with thickening and enhancement of 
the gallbladder wall in three cases. Magnetic resonance 
imaging examination was performed in all eight cases, 
which revealed slightly long/long T1 and equal/long T2 
signals, uneven continuous enhancement, and obvious 
enhancement in the arterial phase in two cases. There were 
porta hepatis and duodenal metastases with abdominal 
and retroperitoneal lymph node metas-tases in five cases, 
liver involvement in two, hilar bile duct compression in 
four, common bile duct invasion in two, and complication 
with pancreatic metastasis in one. Immunohistochemical 
staining showed that all the eight cases were positive 
for chromogranin and synaptophysin, five positive for 
cytokeratins and CD56, and four positive for neuron-
specific enolase. Six patients had a Ki-67 index > 20% (> 
70% in 4 cases), one had a Ki-67 index of 9%, and one had 
a Ki-67 index of 12%. 
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CONCLUSION
The imaging manifestations of gallbladder neuroendocrine 
carcinoma are irregular soft tissue masses in the base of 
the gallbladder, accompanied by diffuse thickening of 
the gallbladder wall and complete mucosal layer. The 
malignancy of the tumor is high, and metastasis along the 
lymphatic vessels and blood channels can occur in the early 
stage. Although the imaging manifestations and pathological 
features are valuable for early diagnosis and differential 
diagnosis, the final diagnosis still relies on pathological 
examination.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胆囊神经内分泌癌在临床实践中较为罕见, 国内外文
献中大多为病例报道, 其临床特点及影像学表现方面
的研究总结较少.

目的
探讨胆囊神经内分泌癌的影像学及病理表现特点, 提
高对该病的认识.

方法
回顾性分析经术后病理证实的8例胆囊神经内分泌癌
的临床资料、影像与病理表现. 

结果
年龄35岁-66岁, 平均55.5岁, 女性7例, 男性1例, 肿瘤
最大径约0.7 cm-11.6 cm. 6例行电子计算机断层扫描
检查, 5例病灶呈软组织密度, 1例呈稍低密度灶; 增
强呈轻-中度不均匀强化, 3例可见胆囊壁增厚并强
化. 8例均行磁共振成像检查, 呈稍长/长T1、等/长
T2信号, 增强扫描呈不均匀持续性强化, 2例动脉期
明显强化. 5例有肝门部、十二指肠合并腹腔、腹
膜后淋巴结转移; 2例累及肝脏; 4例有肝门区胆管受
压; 2例有胆总管受侵; 1例合并胰腺转移. 免疫组织
化学染色显示8例嗜铬蛋白A(chromogranin, CgA)、
突触素(synaptophysin, Syn)均为阳性, 5例细胞角蛋白
(cytokeratins, CK)、神经细胞黏附分子(CD56)阳性, 
4例神经元特异性烯醇化酶(neuron-specific enolase, 

NSE)阳性, 6例Ki-67在(20%)以上, 其中4例Ki-67在
(70%)以上, 1例Ki-67(9%), 1例Ki-67(12%).

结论
胆囊神经内分泌癌影像学表现为胆囊底体部的不规
则软组织肿块, 伴胆囊壁弥漫性增厚和完整的黏膜
层, 肿瘤恶性程度高, 早期即可出现沿线淋巴管、血
道转移, 对于早期诊断和鉴别诊断有一定价值, 确诊
仍依靠病理学检查.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胆囊神经内分泌癌在临床工作中比较罕见, 临
床表现无特异性, 肿瘤恶性程度高, 早期即可出现沿线淋

巴管、血道转移, 影像学检查对于早期诊断和鉴别诊断

有一定价值, 确诊有赖于病理及免疫组织化学检查. 

文献来源: 赵蕾, 杨青. 胆囊神经内分泌癌的影像表现与病理特征分析. 世

界华人消化杂志 2023; 31(2): 73-79 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i2/73.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i2.73

0  引言

神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasms, NEN)是一组

罕见的异质性肿瘤, 起源于弥散性神经内分泌细胞和肽

能神经元, 也称嗜银细胞瘤或类癌[1]. 其中神经内分泌癌

(neuroendocrine carcinomas, NEC)可发生于消化道、肺、

子宫颈、膀胱、前列腺、胰腺等多个部位, 最常见于胃

肠道和呼吸道[2]. 胆囊NEC更为罕见, 仅占全部胆囊肿

瘤的2.1%[3], 该肿瘤具有分化程度低、高侵袭性、易复

发、预后差的特点, 影像学缺乏特异性表现, 确诊主要

依靠病理学检查, 目前国内外文献关于胆囊NEC的报道

较少, 且多为个案分析. 本文回顾性分析8例经病理确诊

的胆囊NEC, 通过讨论其影像学表现与病理结果, 结合

文献报道, 旨在提高对该病的认识.

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院2017-01/2022-06期间经病理证实为胆

囊NEC的8例患者的临床与影像学资料(所有患者均已

签署临床实践研究知情同意书, 该课题已通过伦理委员

会审查). 患者年龄35到66岁, 平均55.5岁, 女性7例, 男性

1例. 5例患者表现为上腹部持续性疼痛, 其中4例伴肩背

部放射痛, 1例伴恶心、呕吐, 3例因体检发现胆囊占位

入院. 3例患者既往有胆囊结石、胆囊炎病史(8例患者的
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临床资料已用表格形式列出, 见表1). 8例患者均行磁共

振成像(magnetic resonance imaging, MRI)平扫+增强, 其
中6例行电子计算机断层扫描(computed tomography, CT)
平扫+增强. 
1.2 方法 CT检查: CT扫描采用Phillips 256层螺旋CT机, 
管电压120 kV, 管电流250 mA, 层厚2 mm-3 mm, 螺距1.5, 
增强扫描采用碘海醇注射液(100 mL)作为造影剂, 由高

压注射器经肘静脉注入, 流速3.0 mL/s. 行三期扫描, 动脉

期30 s、静脉期60 s、平衡期180 s. 
MR检查: 采用Siemens Sonata 1.5T导磁共振仪, 扫

描体位: 仰卧位, 头先进, 扫描参数: 层厚5 mm, 层间距1 
mm. 采用体部多通道相控阵列线圈, 行自旋回波T1WI、
T2WI序列常规轴位、冠状位、矢状位及T2WI抑脂序

列扫描, 增强扫描使用钆对比剂钆喷酸葡胺(0.1 mmol/
kg)15 mL-20 mL经肘静脉注射, 注射速率为2 mL/s, 注射

后即刻扫描. 
1.3 图像分析 患者图像由3名高年资放射科医师共同阅

片, 通过观察病灶的形态、大小、部位、数量、有无坏

死、出血、钙化、有无分隔, 病灶的密度、信号及强化

特点、转移浸润情况、是否侵犯血管及邻近器官等进

行综合评估, 给出诊断意见. 
1.4 病理学检查 所有病例均通过手术或活检取得病理

组织, 行常规HE染色和免疫组织化学染色, 由2名病理

科医师共同阅片给出诊断意见. 肿瘤病理类型按照文

献报道[4]的分类标准分为: 胆囊小细胞神经内分泌癌

(small-cell neuroendocrine carcinomas, SCNEC)、大细胞

胆囊神经内分泌癌(large-cell neuroendocrine carcinomas, 
LCNEC)及混合性腺神经内分泌癌(mixed adenoendocrine 
carcinomas, MANEC). 参考2019年世界卫生组织(World 
Health Organization, WHO)对消化系统神经内分泌肿瘤

的分类标准, 根据肿瘤核分裂数和Ki-67指数分为3级, 见
表2[5]. 

统计学处理 该论文数据部分未涉及统计学处理.

2  结果

2.1 影像学表现 肿瘤4例病灶位于胆囊底体部, 2例位于

胆囊颈部, 2例累及整个胆囊, 最大径约(0.7-11.6) cm, 平
均(4.0±0.45) cm. 6例病灶呈不规则形, 2例呈类圆形, 病
灶边界均不清. 6例行CT检查, 5例病灶呈软组织密度(图
1A、图2A), 1例呈稍低密度灶(图3A); 4例内部可见小

片状囊性低密度影, 2例内部可见结石灶; 增强呈轻-中
度不均匀强化, 3例可见胆囊壁增厚并强化(图2B、图

3B), 平衡期强化程度稍减退; 4例肿瘤见腹腔淋巴结肿

大并轻度强化. 8例均行MRI检查, 呈稍长/长T1、等/长
T2信号, 扩散加权成像(diffusion-weighted imaging, DWI)

呈高信号, 相对应位置的表观弥散系数(apparent diffusion 
coefficient, ADC)呈低信号表现. 增强扫描呈中度不均匀

持续性强化(图2D), 2例动脉期明显强化(图1D). 8例肿瘤

中5例有肝门部、十二指肠合并腹腔、腹膜后淋巴结转

移(图3D); 2例累及部分肝左内叶及右前叶(图3B); 4例
有肝门区胆管受压狭窄, 并肝内胆管轻度扩张; 2例有胆

总管受侵致以上肝内外胆管扩张; 1例合并胰腺转移(图
2C).  
2.2 病理结果 8例病灶均行手术切除, 病理标本进行HE
染色, 肉眼见不规则息肉状灰褐色或灰白色质韧病灶, 5
例为质硬肿块, 其中2例可见切面白色结节, 3例为质韧

肿块, 色灰红或灰黄, 肿瘤内部有出血、坏死区, 8例均

有胆囊壁不同程度增厚, 黏膜上层完整. 免疫组织化学

染色显示: 6例CgA、Syn均为阳性(+), 5例CK、CD56阳
性(+), 4例NSE阳性, 6例Ki-67在(20%)以上, 其中4例Ki-67
在(70%)以上, 1例Ki-67(9%), 1例Ki-67(12%). 术后病理证

实5例为SCNEC, 3例为MANEC, 6例分级为G3, 2例为G2. 

3  讨论

3.1 病因及流行病学 胆囊NEC好发于中老年女性患者, 
中位年龄在60岁左右, 男女比例约为1:4[6]. 目前关于胆囊

NEC的具体病因尚不清楚, 有研究发现[7]可能与胆囊上

皮的胃肠道化生有关, 例如胆囊慢性炎症或者胆结石的

刺激导致胆囊黏膜发生病理生理改变, 向肠上皮或胃上

皮化生, 进而生成神经内分泌细胞. 此外, 有部分研究认

为胆囊部位的未分化干细胞和胆囊腺癌细胞可以转化

位神经内分泌细胞[8]. 本组8例为原发胆囊NEC, 确诊前

均无胆囊腺癌病史, 患者中3例有胆囊炎和胆囊结石病

史, 与文献报道基本相符. 
3.2 临床及病理 胆囊NEC患者可有右上腹痛、腹胀、

恶心、呕吐、发热、黄疸等类似于胆囊炎的表现, 但是

大部分胆囊NEC患者缺乏典型的临床表现, 常在体检时

才发现胆囊占位. 少数患者具有特异的类癌综合征表

现, 如痉挛性腹痛、面色潮红、水肿、喘息、腹泻、右

心瓣膜病等, 这些副肿瘤综合征表现所占的比率不足

1%[9]. 本组8例患者均无明显副肿瘤综合征相关症状. 胆
囊NEC诊断的金标准是组织病理学检查, 在电镜下胆

囊SCNEC表现为小圆形或椭圆形细胞, 呈片状排列, 这
些细胞缺乏细胞质, 细胞核深染, 其内还含有细胞质神

经分泌颗粒[10]. 胆囊MANEC在镜下可以看到神经内分

泌细胞与分由柱状、杯状和潘氏细胞形成的具有管状

结构的腺癌细胞交错排列, 每种成分至少各占肿瘤的

30%[11]. MANEC被归入MiNEN, 但非所有的MiNEN都是

高级别恶性肿瘤, 它们中的一个或多个组成部分可能属

于分化良好的NEN类别[8]. 免疫组化检查是明确NEC诊
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表  1  8例胆囊神经内分泌癌患者的临床特征

患者编号 性别 年龄(岁)
分期

临床症状 发病部位
T N M TNM

1 男 49 1 0 0 Ⅰ 无明显症状 胆囊底部

2 女 51 2 0 0 Ⅱa 无明显症状 胆囊底部

3 女 66 4 2 1 Ⅳb 腹痛伴肩背部放射痛 整个胆囊

4 女 62 3 1 1 Ⅳb 无明显症状 胆囊底部

5 女 65 2 1 1 Ⅳb 腹痛伴肩背部放射痛 胆囊颈

6 女 35 1 0 0 Ⅰ 腹痛伴肩背部放射痛 胆囊颈

7 女 51 2 1 0 Ⅲb 腹痛伴恶心、呕吐 胆囊底部

8 女 65 3 2 1 Ⅳb 腹痛伴肩背部放射痛 整个胆囊

图  1  女, 51岁, 胆囊混合性腺神经内分泌癌. A: 腹部计算机体层摄影: 胆囊底部多发片状软组织密度影(三角); B-D:磁共振平扫+增强图.

图  2  女, 65岁, 胆囊小细胞神经内分泌癌. A, B: 腹部计算机体层摄影, 胆囊壁增厚, 内可见软组织密度影, 增强呈渐进性强化; C, D: 磁共振

平扫+增强, 胆囊腔内见不规则长/等T2信号肿块影, 向外累及肝左外叶、胰腺体部, 增强后边缘及实性部分明显强化.

A B

C D

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i2.73 Copyright ©The Author(s) 2023.
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断和分级的关键指标, CgA、Syn、NSE、EMA、CK和 
Ki-67是诊断NEC的金标准, 前两项在NEC中的阳性率很

高, 用于确定肿瘤是否具有神经内分泌细胞分化, Ki67
用于明确病理分级[12], Ki-67指数越高提示肿瘤恶性程度

越高, 预后越差. 本组8例CgA、Syn均为阳性, 4例Ki-67

在(70%)以上, 分级均为G3, 与研究报道大体一致. 
3.3 影像学表现 胆囊NEC在CT上多表现为胆囊内不规

则软组织肿块, 肿瘤常位于胆囊底体部并引起胆囊壁弥

漫性增厚并强化, 胆囊黏膜层破坏不常见[13], 增强后肿

瘤轻度强化, 内部可见低密度的液化坏死区, 较少出现

表  2  2019年世界卫生组织胃肠胰神经内分泌肿瘤分级标准

     分级 分化程度 核分裂数(个/2 mm2) Ki-67指数(%)

NET G1 良好 <2 <3

NET G2 良好 2-20 3-20

NET G3 良好 >20 >20

SCNEC 差 >20 >20

LCNEC 差 >20 >20

MiNEN 不一 不一 不一

MiNEN: 混合性神经内分泌-非神经内分泌肿瘤, 包括胆囊混合性腺神经内分泌癌.

图  4  胆囊混合性腺神经内分泌癌病理图(HE×40). 

图  3  女, 62岁, 胆囊小细胞神经内分泌癌. A, B: 腹部计算机体层摄影, 胆囊窝区及肝实质见多发低密度结节影(三角), 增强边缘强化明显; C, 

D: 磁共振平扫+增强, 胆囊形态失常, 底体部不规则增厚并可见肿块, 增强后不均匀强化, 门腔间隙见一肿大淋巴结, 增强后明显强化(三角).

A B

C D

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i2.73 Copyright ©The Author(s) 2023.
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钙化或脂肪成分. 本组6例行CT扫描的患者中, 多数表现

为胆囊底部单发或多发的不规则软组织密度或稍低密

度肿块, 无明显边界, 2例出现胆囊壁明显增厚并强化, 5
例内部可见小片状囊性坏死灶, 未见钙化灶. MRI上肿瘤

常表现为等/稍长T1信号, 不均匀稍长T2信号, DWI弥散

受限, 增强扫描动脉期肿瘤明显强化是NEC的特征性表

现[11]. 本组8例胆囊 NEC中, 只有2例行增强扫描出现动

脉期肿瘤明显强化, 余下6例主要表现为中度不均匀持

续性强化. NEC具有沿淋巴管转移的特点, 而胆囊周围

有丰富的淋巴组织, 肿瘤细胞可以通过胆总管淋巴播散

到沿线淋巴结、肝门附近淋巴结、胰腺周围淋巴结等, 
向腹腔内、腹膜后的淋巴结转移. 本组8例患者有5例出

现十二指肠淋巴结、腹腔、腹膜后淋巴结转移. 因胆

囊解剖学位置上紧邻肝脏, 因此肝脏是胆囊肿瘤最易直

接蔓延的部位. 胆囊周围分布有重要的血管组织, 胆囊

NET具有高度侵袭性, 容易侵犯肝动脉、门静脉, 导致

了肿瘤在病程早期就容易发生远处播散转移. 本组2例
累及部分肝左内叶及右前叶, 1例转移到胰腺, 未发现其

他部位的远处转移. 由于胆囊组织结构小且周围管道较

多, 肿瘤易引起肝总管、胆囊管的梗阻及梗阻以上部位

的扩张, 并沿胆囊颈、胆囊管侵犯, 部分肿瘤进展较快

可累及整个胆囊. 本组4例有肝门区胆管受压狭窄, 并肝

内胆管轻度扩张; 2例有胆总管受侵致以上肝内外胆管

扩张, 2例病灶占据整个胆囊. 提示肿瘤胆囊NEC分化程

度低, 恶性程度高, 进展快, 早期易出现淋巴管和血道转

移, 预后不良. 
3.4 鉴别诊断 胆囊NEC的鉴别诊断: (1)胆囊腺癌: 胆囊

腺癌是胆囊恶性肿瘤中最常见的类型, 影像学可表现为

胆囊内的实性肿块或从胆囊壁突入胆囊腔的乳头状结

节, 伴有胆囊壁局限性或者不规则增厚, 黏膜中断紊乱. 
镜下可见瘤细胞内丰富的黏液成分, CEA、CK7、P53等
免疫组织化学染色为阳性, 而胆囊NEC为阴性表达; (2)
胆囊肉瘤样癌, 肿瘤相对较大, 内部常见片状低信号出

血灶, 影像学诊断价值有限, 确诊依靠病理及免疫组化, 
镜下可见上皮样恶性细胞与肉瘤样恶性细胞之间有过

渡现象, 免疫组织化学显示其肉瘤样成分表达上皮性标

志物角蛋白、波形蛋白等[14]; (3)胆囊腺肌增生症: 在影

像学上表现为胆囊壁的弥漫性增厚和伸入其内的多个

小壁内憩室(Rokitansky-Aschoff窦), 可与胆囊NEC相互

鉴别; (4)胆囊息肉: 为良性病变, 表现为附于胆囊黏膜的

带蒂突起, 局限于胆囊腔内, 形态规则, 增强后均匀轻度

强化.

4  结论

综上所述, 胆囊神经内分泌癌的影像多表现为胆囊胆囊

底体部的不规则软组织肿块, 伴胆囊壁弥漫性增厚和完

整的黏膜层, 肿瘤恶性程度高, 早期即可浸润邻近肝实

质, 引起肝管狭窄扩张, 并出现沿线淋巴管、血道转移. 
胆囊神经内分泌癌的影像学表现有一定特异性, 但诊断

的金标准仍为病理学及免疫组织化学检查, 当镜下观察

到明显的神经内分泌细胞, 且CgA、Syn、Ki-67等指标

为阳性表达时, 应高度怀疑本病.

文章亮点

实验背景

该论文以短篇论著的形式报道了在临床实践中较为罕

见的胆囊神经内分泌癌, 选题新颖.

实验动机

该课题旨在研究其影像学表现及临床病理特征, 以期对

临床医师诊断疾病提供参考.

实验目标

随着医疗技术的发展, 胆囊神经内分泌癌在临床工作中

的检出率也越来越高, 本文详细列出该病的影像与病理

表现, 以期总结该病的特征.

图  5  胆囊小细胞神经内分泌癌病理图(HE×100). 

 文章亮点

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i2.73 Copyright ©The Author(s) 2023.
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实验方法

回顾性研究8例胆囊神经内分泌癌患者的影像学资料和

病理类型, 并参考国内外相应文献总结其特征影像学表

现和病理表现.

实验结果

影像检查提示8例患者中淋巴结转移者5例(62.5%), 2例
累及肝脏(25%), 4例有肝门区胆管受压(50%), 2例有胆总

管受侵(25%), 1例合并胰腺转移(12.5%). 免疫组织化学

染色显示8例CgA、Syn均为阳性(100%), 5例CK、CD56
阳性(62.5%), 4例NSE、CD34阳性(50%), 6例Ki-67在
(20%)以上, 其中4例Ki-67在(70%)以上, 1例Ki-67(9%), 1
例Ki-67(12%).

实验结论

计算机体层摄影和磁共振成像对于无明显临床症状的

胆囊神经内分泌癌患者的早期诊断、鉴别诊断及分期

具有重要意义, 组织病理学检查是诊断胆囊神经内分泌

癌的金标准.

展望前景

目前胆囊神经内分泌癌的诊断方法仍在更新完善中, 多
参数成像、融合显像以及分子影像学等新型影像学技

术的发展, 将提高诊断的准确率, 对后续治疗方案的选

择和疗效评估也具有重要价值.
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Abstract
BACKGROUND
Treatment of hepatocellular carcinoma complicated with 
gastrointestinal bleeding due to portal hypertension is 
difficult clinically.

CASE SUMMARY
We report a patient with China liver cancer staging (CNLC) 
stage Ⅱb hepatocellular carcinoma (HCC) complicated with 
portal hypertension and gastrointestinal hemorrhage who 
was treated by main splenic artery embolization followed 
by microwave ablation of liver cancer and the spleen. The 
reexamination results suggested that the therapeutic effect 
was satisfactory.

CONCLUSION
Main splenic artery embolization followed by microwave 
ablation of liver cancer and the spleen may be a viable 
option for the treatment of stage Ⅱb liver cancer with portal 
hypertension.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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hypertension by sequential therapy of main splenic artery 
embolization and liver and spleen microwave ablation: A case report. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2023; 31(2): 80-84 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i2/80.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i2.80

摘要
背景 
原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)患者
如果合并门静脉高压症导致的消化道出血,临床治疗
非常棘手, 患者一般难以获得满意治疗效果.

病例简介 
本例患者因肝癌及消化道出血入院, 我们应用脾动脉
主干栓塞序贯肝癌微波消融及脾脏微波消融治疗门
脉高压及肝癌, 取得了理想的效果.

结论 
脾动脉主干栓塞序贯肝脾微波消融可能是治疗Ⅱb期

肝癌并门静脉高压症的可行方案, 值得进一步的尝试
及探索. 

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

关键词: 门静脉高压症; 肝细胞癌; 微波消融; 脾动脉盗血

综合征; 脾动脉主干栓塞

核心提要: 脾动脉主干栓塞联合脾脏消融术不仅可以纠

正脾亢, 亦可一定程度降低门脉压力, 降低消化道出血风

险, 且能纠正脾动脉盗血从而改善肝功能, 对于合并门脉

高压、消化道出血的肝癌病人提供了更多治疗的机会, 
值得临床进一步研究应用.

文献来源: 吴宇旋, 陈现现, 刘育齐, 王忠富, 徐涛, 张定国. 脾动脉主干栓塞

序贯肝脾微波消融治疗Ⅱb期肝癌并门静脉高压症1例. 世界华人消化杂志 

2023; 31(2): 80-84  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i2/80.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i2.80

0  引言

国内肝癌的发病率及死亡率居高不下[1], 其中绝大部分

患者由肝硬化演变而来. 食管胃底静脉曲张破裂出血

(esophageal and gastric varices bleeding, EGVB)是肝硬化

门静脉高压常见的急、危并发症, 病死率高[2]. 此类肝癌

患者往往因肝功能差、凝血功能差及一般状况差等原

因难以耐受外科手术, 甚至也难以耐受介入治疗, 亦无

法充分及安全地进行靶免等系统治疗, 结果多数患者仅

能接受姑息或支持治疗, 未能取得满意疗效. 因此, 在治

疗肝癌同时, 如何控制好门脉高压及消化道出血等干扰

因素, 是临床需解决的的重点, 也是临床治疗的难点. 

1  病例简介

患者男性, 43岁, 2019-08因黑便在广东省兴宁市人民

医院住院行内镜下套扎治疗, 患者既往乙肝病史多年, 
已接受抗病毒治疗, 住院期间行电子计算机断层扫描

(computed tomography, CT)检查提示肝硬化并巨块型肝

癌及多发子灶、脾大、腹腔积液, 遂行TACE治疗. 2019-
10患者到广州某三甲医院行TACE术后出现呕血, 行内

镜套扎及组织胶注射后出血停止. 2020-01患者再次出现

消化道出血, 在广东省惠州市某三甲医院行组织胶注射

后出血停止. 2020-02患者又出现消化道出血到我院消化

科治疗, 胃镜提示胃底见固化曲张静脉, 食管全程见4条
曲张静脉, 迂曲向腔突起, 上有红色征, 2020-02/03/04共
3次在我院消化科行内镜下治疗及护肝、补充白蛋白、

输血、利尿及口服普萘洛尔降低门脉压力等治疗, 期间

患者曾出现肝性脑病, 血氨最高134.5 μmol/L. 2020-05患
者从消化内科转我科进一步治疗. 查体: 轻度贫血貌, 腹
稍膨隆, 脾肋下6 cm可及, 质中, 双下肢无水肿. 2020-05
我院CT提示: 右肝肿瘤介入治疗后改变, 部分病灶轻度

强化, 考虑肿瘤存活, 肝硬化、脾大, 腹腔少量积液. 测
量脾动脉直径7.0 mm、肝总动脉直径3.3 mm, 脾肝总动

脉直径比值为2.1, 存在脾动脉盗血综合征(splenic arterial 
steal syndrome, SASS), 将影像数据导入Minics medical 
20.0三维重建软件, 测得脾脏体积915 cm3. 实验室检

查: 血小板(platelets, PLT)41×109/L , 白细胞(white blood 
cells, WBC)1.67×109/L, 血清白蛋白(albumin, ALB)32 g/
L, 总胆红素(total bilirubin, T-bil)37 μmol/L, 凝血酶原时间

(prothrombin time, PT)16.4 s(对照12.5 s), 甲胎蛋白(alpha-
fetoprotein, AFP)11.5 IU/mL, 肝功能Child-Pugh评分为9分
(B级).

2  最终诊断

HCC(Ⅱb期), 乙肝后肝硬化失代偿期伴食管胃底静脉曲

张破裂出血, 门静脉高压症, 脾功能亢进(脾亢), SASS, 腹
腔积液, 低蛋白血症. 

3  治疗

2020-05-13行脾动脉主干栓塞加肝动脉栓塞(transcatheter 
arterial embolization, TAE)术, 腹腔动脉造影见脾动脉增

粗, 肝动脉细小, 肝脏肿瘤介入治疗后改变, 仍可见少许

肿瘤染色(图1); 先行脾动脉主干栓塞术: 在脾动脉主干

释放1枚波科0.018系统的10 mm×300 mm的Interlock可
控弹簧圈及4枚COOK 0.018系统10/4 mm×142 mm塔形

弹簧圈, 以部分阻断脾动脉主干血流. 然后行TAE术: 在
右肝肿瘤供血动脉注射碘化油约5 mL. 术后患者无明
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显发热及腹痛, 2020-05-17顺利出院. 2020-06-11行CT引
导下脾微波消融术: 使用2根15G水冷微波消融针(南京

维京九洲)在CT引导下穿刺脾脏并以85 W-90 W功率进

行微波消融, 共消融4个位点, 累计消融时间约55 min(图
2). 术后患者有低热及轻微脾区隐痛, 对症治疗后恢复. 
2020-09-20复查CT, 见脾脏大片坏死区(图3), 测得脾脏体

积508 cm3, 脾毁损比例约44.5%. 2020-09-22行右肝肿瘤

微波消融术: 使用1根15G水冷微波消融针(南京维京九

洲)在CT引导下穿刺肿瘤后以60 W-75 W功率进行消融

治疗, 先对整个肿瘤进行消融, 然后重点消融CT怀疑存

活的部位, 共消融4个位点, 累计消融时间约40 min(图4). 
2021-05-11复查CT提示肝脏未见存活肿瘤, 测量脾动脉

直径2.5 mm、肝总动脉直径5.1 mm, 脾肝总动脉直径比

值为0.49, 2021-05-12腹腔动脉造影见肝动脉增粗, 脾动

脉变细, SASS已经纠正(图5). 2022-03-08 CT提示右肝新

发小子灶, PLT 81×109/L, WBC 2.81×109/L, ALB 34.9 g/
L , T-bil 24 μmol/L, PT 15.2 s(对照13 s), AFP 5.81 IU/mL, 
血氨正常, 肝功能Child-Pugh评分为6分(A级). 胃镜提示

胃底见固化曲张静脉, 食管见节段曲张静脉, 并见多发

疤痕, 未见红色征. 2022-03中旬行TACE加右肝复发肿瘤

微波消融治疗. 

4  结果和随访 治疗效果和术后随访

2022-07患者复查肝内未见存活肿瘤, 患者自脾动脉主干

栓塞术后未出现消化道出血.

5  讨论

按照《原发性肝癌诊疗指南(2022年版)》[3]及《门静脉

高压合并肝癌的临床诊疗专家共识》意见[4], HCC(Ⅱb
期)临床上以肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial 

chemoembolization, TACE)、手术及系统抗肿瘤治疗为

主, 本案例肿瘤多发, 而且合并肝硬化失代偿及门静脉

高压症、反复消化道出血, 肝功能评分高达9分, 不但失

去了外科手术切除机会, 也难以耐受系统治疗, 患者曾

在外院接受TACE治疗, 但术后反复消化道出血, 导致后

续针对肿瘤的治疗难以继续, 部分类似的患者最后只

能采取最佳支持治疗而难以获得满意疗效. 本患者经

多次内镜治疗后仍反复消化道出血, 按照《中国门静

脉高压经颈静脉肝内门体分流术临床实践指南》[5]及

《肝硬化门静脉高压症食管、胃底静脉曲张破裂出血

诊治专家共识》[6]意见, 有行经颈静脉肝内门体分流术

(transjugular intrahepatic portosystemic shunt, TIPS)治疗指

征. 近年来国内多名学者报道对肝癌合并门脉高压患者

采取TIPS联合TACE的方式进行治疗并取得相对满意

的效果[7,8]. 本患者因存在肝内多发肿瘤, 肝脏明显萎缩, 

图  1  腹腔动脉造影提示脾动脉增粗, 肝动脉纤细, 存在脾动脉盗血
综合征. 

图  3  脾消融术后, 脾脏可见大片状无强化坏死区. 

图  2  CT下脾消融术中, 脾门高密度为脾动脉主干内弹簧圈, 脾实
质可见微波消融针. CT: 电子计算机断层扫描.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i2.80 Copyright ©The Author(s) 2023. DOI: 10.11569/wcjd.v31.i2.80 Copyright ©The Author(s) 2023.
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吴宇旋, 等. 脾动脉主干栓塞序贯肝脾微波消融治疗Ⅱb期肝癌并门静脉高压症1例

2023-01-28|Volume 31|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 83

且合并肝性脑病, 行TIPS治疗存在一定顾虑, 故未接受

TIPS治疗. 
我科2008年开始尝试脾消融治疗脾亢, 并提出联合

脾动脉主干栓塞限流可加强脾消融效果的观点[9], 在多

年临床实践中我们观察到脾动脉主干栓塞限流加脾消

融的术式对于降低门脉压力也有良好的效果, 故对此患

者我们尝试先采取脾动脉主干释放弹簧圈部分阻断脾

动脉血流. 一直以来业内对脾动脉栓塞降低门脉压力

的效果存在疑惑, 其实早在2001年周国锋等[10]就通过穿

刺门脉直接测压的方法证实部分脾动脉栓塞术(partial 
splenic artery embolization, PSE)栓塞60%-80%的脾体积

可降低11.2%的门脉压力. 后来石栓柱、李茂美、王军

等学者[11-13]均证实脾动脉栓塞可部分降低门脉压力. 根
据我们十几年来行脾动脉主干栓塞的体会: 本术式开始

对脾静脉及门静脉血流的降低作用并不太充足, 但是脾

动脉限流后脾动脉会逐渐变细, 后期甚至出现脾动脉远

端闭塞, 提示随着时间推移, 脾动脉血流会逐渐减少, 推
测脾静脉和门脉的压力随着时间推移也是逐渐下降的

趋势, 但仍需更多证据去证实这个推测. 脾动脉限流后

肝动脉会逐渐增粗, 肝脏富氧血供逐渐增多, 这可能是

术后患者肝功能逐渐好转的主要原因, 故我们和刘全

达等[14]学者一样认为SASS需要及时给予纠正. 我们甚

至观察到部分案例行脾动脉主干栓塞限流加脾消融后

出现肝脏再生的现象[15], 本案例由于肝脏肿瘤多发正常

肝体积难以准确测量, 故未细致测量肝体积变化. 脾动

脉限流虽然对纠正SASS及降低门脉压力有较好的作用, 
但是纠正脾亢的效果常不够满意, 故我们常会联合脾消

融进一步毁损脾实质从而达到进一步纠正脾亢的效果, 
此患者术后PLT、WBC均明显上升, 提示脾亢得到部分

纠正, 但是未达到正常值, 可能与患者术前肝硬化太重

有关.

6  结论

本案例通过脾动脉主干栓塞术降低门脉压力, 从而提高

后续进行肝癌介入栓塞治疗的安全性, 因患者肝功能较

差且存在脾功能亢进, 我们采取TAE治疗, 避免化疗药对

肝功能的进一步损伤. 因TAE非根治性方案, 我们在TAE
后追加肝癌微波消融治疗, 为肿瘤的完全灭活争取更加

大的机会. 此患者有重度肝硬化背景, 在密切随诊期间

发现肿瘤复发, 我们及时采取介入栓塞加微波消融完全

灭活复发肿瘤, 这是患者可以实现长期生存的重要原因. 
目前患者存活3年余且影像学未见明显存活肿瘤, 提示

本方案治疗合并门静脉高压症的IIb期肝癌疗效满意, 值
得进一步的尝试及探索. 本疗法操作技术相对简单, 价
格低廉, 如被更多案例验证效果满意, 或可在更多基层

医院推广应用.
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

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

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

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