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Abstract
Acute upper gastrointestinal bleeding (AUGIB) is a clinically 
common emergency condition. The common causes of 
AUGIB are peptic ulcer and esophagogastric variceal 
bleeding. Despite continuous improvements in endoscopic 
hemostasis techniques, endoscopic treatment is still 
unsuccessful in 5%-15% of patients. Hemostatic powder, 
a new drug for endoscopic hemostasis that is sprayed on 
the bleeding site with the assistance of an air pump, can 
absorb water to promote clotting substance aggregation 
and then adhere over the lesion, forming a mechanical 
barrier and then achieving hemostasis. It is convenient to 
spray hemostatic powder under endoscopy, where precise 
positioning is not warranted. The immediate hemostasis 
rate of hemostatic powder is often high, and it can be used 
as a remedy after the failure of conventional hemostasis. 
However, until now, there have been no recommendations 
in China regarding the use of hemostatic powder for 
the treatment of AUGIB. This article summarizes the 
mechanism, clinical applicability, and side effects of five 
major types of hemostatic powder by reviewing the 
existing evidence, with an aim to strengthen endoscopists’ 
understanding of this drug.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
急性上消化道出血是临床常见的急危重症之一. 最常
见的病因是消化性溃疡和食管胃底静脉曲张破裂出
血. 尽管内镜下止血技术不断改进, 但仍有5%-15%的
患者内镜下止血治疗失败. 止血粉是内镜下止血的新
兴药物, 呈白色粉末状, 在气泵的辅助下喷洒至出血
部位, 通过吸收水分以促进凝血物质的聚集和粘附在
病变上方形成机械屏障等途径达到止血效果. 该技术
操作简单、无需精确定位并具有较高的即刻止血率, 
可作为常规止血无效的补救措施. 然而, 国内尚未推
荐止血粉用于治疗急性消化道出血. 本文旨在总结现
有研究证据, 阐述常见的五种止血粉的作用机制、临
床应用及不良事件, 以期加强内镜医生对止血粉的认
识. 

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

关键词: 急性上消化道出血; 消化性溃疡; 食管胃底静脉

曲张破裂出血; 止血粉 

核心提要: 止血粉是内镜下止血的新兴药物, 白色粉末

状, 在气泵的辅助下喷洒至创面, 通过促进凝血物质的聚

集和形成机械屏障等途径达到止血效果. 该技术操作简

单、无需精确定位及高即刻止血率, 可作为常规止血无

效的补救措施.

文献来源: 苏东帅, 李成坤, 高聪, 祁兴顺. 止血粉治疗急性上消化道出血的

研究进展. 世界华人消化杂志 2023; 31(7): 249-255

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i7/249.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i7.249

0  引言

急性上消化道出血(acute upper gastrointestinal bleeding, 
AUGIB)是指屈氏韧带以上的消化道(食管、胃和十二指

肠)出血, 是临床上常见的急危重症之一[1,2], 据报道, 其发

病率为(100-180)/10万[3], 死亡率为2%-10%[1]. 患者多表现

为呕血、黑便等[1-3]. AUGIB最常见的两种病因是消化性

溃疡和食管胃底静脉曲张破裂出血, 其他病因包括食管

炎、血管畸形、Dieulafoy病、食管黏膜撕裂症(Mallory-
Weiss综合征)、恶性肿瘤、胃窦血管扩张症以及腹主动

脉十二指肠瘘等[4]. 内镜在AUGIB的治疗中起着重要作

用. AUGIB发生后的24 h内应进行内镜检查[2], 对于疑似

静脉曲张破裂出血者应在12 h内进行内镜检查[3,5]. 尽管

内镜下止血技术在不断改进, 如局部药物注射、高频电

凝、热探头、氩离子凝固术、机械止血(止血夹、套扎)
等[1,2,6,7], 但仍有5%-15%的患者在内镜下止血失败[8]. 此
外, 常规内镜下止血常需要医生具有较高的专业技术, 

而这对于基层或急诊的年轻医师来讲有一定难度[9]. 
止血粉为内镜下止血提供了一种新的治疗方式(表

1). 止血粉是植物来源的组织黏合剂, 呈白色粉末状, 在
气泵辅助下通过输送管将止血粉喷洒至出血部位, 可快

速吸收水分以促进局部凝血物质的聚集, 并粘附在管壁

上形成机械屏障, 从而达到止血效果[10-14]. 因此, 内镜下

止血粉止血操作简单, 无需精确定位, 初级内镜医生在

短时间内学习即可掌握; 其也可作为常规止血无效的补

救措施(如十二指肠后壁、胃体小弯侧等难以接近的位

置或肿瘤相关的消化道出血、食管胃底静脉曲张破裂

出血等)[11,15-19]. 目前, 止血粉已被欧美等多个国家的临床

实践指南推荐用于AUGIB的内镜下治疗[2,5,6,20], 而我国指

南暂未推荐止血粉[21]. 鉴于此, 本文旨在总结目前常用

于AUGIB治疗的止血粉, 并概括它们的作用机制、临床

应用证据及不良事件, 从而指导临床应用. 

1  TC-325(Hemospray)

TC-325(Hemospray)是一种无机物粉末, 在内镜下由高

压的CO2推进器将其通过导管在距离出血部位上方约1 
cm-2 cm处进行喷洒. 当TC-325与胃肠道血液接触时, 会
变得具有粘性, 从而粘附并覆盖在出血部位, 形成稳定

的机械屏障, 并激活凝血系统, 促进血凝块形成, 进而达

到快速止血的目的[10,12,22-24]. 在1 d-3 d内, 粘附层会逐步从

管壁脱落并从肠道排出[10]. 
TC-325是目前研究最多的止血粉制剂, 已成功用于

多种疾病, 包括消化性溃疡[10,25,26]、肿瘤相关性上消化道

出血[26-28]、内镜下黏膜切除术及内镜黏膜下剥离术的术

中和术后出血[28,29]、抗凝药相关性出血[30]、静脉曲张破

裂出血[17,31-33]、门脉高压性胃病[34,35]及憩室出血[36]. Sung
等[10]完成的一项前瞻性研究首次探讨了内镜下使用TC-
325治疗消化性溃疡的疗效及安全性, 研究共纳入了20
例上消化道溃疡伴出血(Forrest分级Ⅰa和Ⅰb)的患者. 19
例(95%)患者即刻止血; 术后72 h内再次行内镜检查, 均未

出现活动性出血; 30 d内随访无严重并发症及死亡事件

发生. 此后, 多项小型病例系列研究相继表明TC-325在肿

瘤相关性上消化道出血[26-28,37]、静脉曲张破裂出血[32]、

门脉高压性胃病[34]以及内镜下治疗术中出血[29]均有着较

高的即刻止血率. Ibrahim等[31]完成的一项随机对照试验

表明, 急性食管胃底静脉曲张破裂出血的患者早期(<2 h)
使用TC-325可显著减少24 h内的临床再出血, 且TC-325
显著提高患者6 wk生存率(7% vs 30%, P = 0.006). 总体上, 
TC-325的即刻止血率为95%-100%, 30 d再出血率为8.1%-
33.5%[10,36,38,39]. 

TC-325是由高压的CO2推进器将止血粉喷射在出

血部位, 在胃腔中瞬间产生较高的压力, 严重时可出现
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胃肠道穿孔等不良事件[40]. 另外, TC-325仅粘附在活动

性出血的病变上, 故再出血风险高, 从而限制了其在非

活动性出血和再出血高风险病变中的疗效[14,17,26,36,41-44]. 
有学者建议[1,42,45], 在严重动脉性出血的情况下, TC-325
可暂时止血以稳定生命体征, 但仍建议术后24 h内复查

内镜. 最近发表的欧洲胃肠道内镜学会指南不建议使用

TC-325作为急性食管或胃静脉曲张破裂出血的确切性

内镜治疗方法; 但当标准内镜治疗无效或不可用时, TC-
325可考虑作为确切性治疗的桥接[46]. 综上所述, 疑似胃

肠道穿孔或在内镜手术期间穿孔风险高的患者应禁用

TC-325, 再出血风险高的患者可联用传统的止血方法. 
止血粉用量往往不大, 发生不良事件的几率很低, 

包括喷洒后立即出现的自限性腹痛和腹胀、穿孔、胆

道梗阻、血栓栓塞和内镜孔道堵塞[15,42]. 

2  Endoclot

Endoclot止血装置中的AMP®颗粒来源于植物淀粉, 具有

快速从血液中吸收水分的作用, 从而在出血部位引起血

小板及凝血因子浓缩, 进而加速凝血级联反应, 且AMP®

颗粒在吸水后形成凝胶, 粘附在出血病变表面, 形成机

械屏障, 最终达到快速止血效果[24,44,47,48]. AMP®颗粒在3 
h-48 h内可被胃肠道中的淀粉酶和葡萄糖淀粉酶降解, 
且易通过盐水冲洗去除, 因此, 若止血效果不理想, 其可

被重新使用[47-49]. 

与TC-325止血粉类似, Endoclo t已被用于各种

AUGIB相关事件[48-52]. Endoclot的即刻止血率为82%-
100%[47,48], 30 d再出血率为4.8%-16%[47,52]. 一项观察性研

究表明[47], 与其他内镜治疗方法相比, Endoclot有较高的

即刻止血率, 而在30 d再出血率及死亡率方面无差异. 
Vitali等[40]比较了TC-325与Endoclot治疗AUGIB的疗效的

差异, 出血的主要病因包括消化性溃疡、食管胃底静脉

曲张破裂出血、肿瘤相关性上消化道出血、反流性食

管炎、弥漫性出血; 研究发现, 无论急诊还是挽救性治

疗, TC-325与Endoclot在3 d和30 d的止血率及再出血率方

面均无差异. 与TC-325相比, Endoclot的优势在于粉末的

输送方式: TC-325是由高压的CO2推进器将止血粉喷射

在出血部位, 而Endoclot止血装置由恒定压力的压缩机

推动止血粉, 过程相对平稳, 腔内压力无明显增加, 进而

减少了穿孔的风险. 然而, 与TC-325相比, Endoclot对内

镜医生的技术要求相对较高[40,50]. 综上, 除表浅的出血性

病变外, Endoclot也可用于凹陷性的出血病变. 
两项研究报道了喷雾导管堵塞的不良事件[47,50], 但

未观察到其他与手术相关的不良事件. 

3  Ankaferd Blood Stopper (ABS)

ABS是土耳其研发的一种新型外用止血剂, 由五种不同

植物(百里香、葡萄、光果甘草、良姜、大荨麻)提取组

成[53,54]; 当其与血液接触时, 通过形成蛋白质网、促进红

     

表  1  内镜下止血粉应用总结

TC-325 (Hemospray) Endoclot ABS UI-EWD CEGP-003

产地 美国 美国 土耳其 韩国 韩国

作用机制 粘附并覆盖在出血部

位, 浓缩血小板和凝血

因子

形成凝胶覆盖出血部

位, 促进血小板和凝血

因子的聚集

形成蛋白质网、促进红

细胞聚集

形成粘性凝胶, 在出血

部位形成机械屏障

形成粘性凝胶, 促进局

部伤口愈合

起效时间 即刻 即刻 即刻 即刻 即刻

维持时效 24 h-72 h 3 h-48 h 不详 48 h 72 h

适用范围 弥漫性出血、肿瘤相关性消化道出血、常规止血无效的补救措施、急诊手术术前的桥接、经验不足的内镜医师

临床应用报道 消化性溃疡、肿瘤相关

性上消化道出血、术中

和术后出血(内镜下黏

膜切除术、内镜黏膜下

剥离术等)、抗凝药相

关性出血、静脉曲张破

裂出血、门脉高压性胃

病、憩室出血等

肿瘤相关性上消化道出

血、消化性溃疡、静脉

曲张破裂出血和术后

出血(内镜下黏膜切除

术、内镜黏膜下剥离

术)等

消化性溃疡、肿瘤相

关性消化道出血、括

约肌切开术后出血、

Mallory-Weiss综合

征、息肉切除术后出

血、静脉曲张破裂出

血、消化道出血等

介入术后、吻合口、消

化性溃疡、肿瘤相关性

消化道出血

消化性溃疡、术后出血

(内镜下黏膜切除术、

内镜黏膜下剥离术)

不良事件 腹痛、腹胀、穿孔、胆

道梗阻、血栓栓塞和内

镜孔道堵塞

喷雾导管堵塞 穿孔 喷雾导管堵塞 暂无

禁忌症 疑似胃肠道穿孔或在内

镜手术期间有穿孔风险

高者; 药物过敏者

暂无 暂无 暂无 暂无
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细胞聚集并激活凝血级联反应等多种途径发挥止血效

果, 且对血管再生及细胞增殖有促进作用[53,55,56]. 
内镜下应用ABS成功治疗各种AUGIB的病例已

有研究报道[12,14,53-55,57-60]. Gungor等[58]报道了内镜下局部

喷洒ABS的即刻止血率为73.1％, 再出血率为15.8％. 
Turhan等[60]认为ABS可减少消化道肿瘤的血管形成. 该
研究中, 2例因肿瘤相关性消化道出血患者局部应用

ABS, 并测量ABS应用前、后的肿瘤微血管密度; 研究发

现, 局部使用ABS可实现即刻止血, 且可显著降低胃肠

道肿瘤组织的肿瘤微血管密度. Kurt等[57]回顾性分析了

因肿瘤相关性消化道出血而接受ABS治疗的10例患者; 
所有患者均实现即刻止血, 且48 d内均未再出血, 并在无

出血期接受手术治疗; 研究表明ABS可作为术前的桥接. 
因此, ABS对于肿瘤相关性消化道出血具有较好的疗效, 
但仍需大样本研究来明确其抗肿瘤血管生成的特性. 另
外, ABS主要通过激活凝血级联反应来促进止血, 故建议

凝血功能障碍或正在服用抗凝药物的患者联用传统止

血方法. 
有报道[61], 1例胃十二指肠淀粉样变性患者在局部

应用ABS的3 d后发生十二指肠穿孔, 但不排除穿孔与疾

病本身有关. 

4  UI-EWD

UI-EWD由氧化葡聚糖和琥珀酸修饰的氨基酸组成, 具
有生物相容性和可降解性. 当UI-EWD与水接触时, 经过

席夫碱反应后形成高粘性凝胶, 随后附着在创面表面, 
形成机械屏障以实现止血[62,63]. 

Park等[64]回顾性分析了因急性非静脉曲张性上消

化道出血而接受UI-EWD单药治疗的56例患者, 出血的

主要病因是介入术后、吻合口、消化性溃疡及肿瘤相

关性消化道出血. 在所有病例中, UI-EWD均成功用于出

血部位, 即刻止血率为96.4%, 30 d再出血率为3.7%; 术后

3 d复查内镜显示39%的患者创面附着的凝胶未脱落, 这
表明创面保护的时间更长[64]. 而对于Forrest分级1a的病

变, 只有50%的患者达到了即刻止血[63]; 对肿瘤相关性

消化道出血的患者, 即刻止血率为97.5%, 7 d再出血率为

7.5%, 28 d再出血率为22.5%[65]. 由于UI-EWD无需形成血

凝块来实现止血, 因此它具有预防出血的作用, 可用于

非活动性出血的病变中[62]. 
一项研究报道了喷雾导管堵塞的不良事件[64], 但未

观察到与手术相关的不良反应. 

5  CEGP-003

CEGP-003粉末是由羟乙基纤维素和表皮生长因子组成. 
当CEGP-003接触潮湿的粘膜时, 会变成一种粘性凝胶, 

从而保护伤口免受胃内高酸性环境的影响; 此外, 表皮

生长因子可与表皮生长因子受体结合, 诱导透明质酸

和水通道蛋白3的合成, 进而促进创面愈合, 减少再出

血[15,66]. 在3 d内, 凝胶从管壁脱落并经肠道排出[66]. 
一项随机对照研究比较了CEGP-003与肾上腺素注

射治疗AUGIB的疗效的差异, 共纳入72例患者, 出血原因

包括消化性溃疡、内镜下黏膜切除术和内镜黏膜下剥离

术后出血; 研究发现, CEGP-003组比肾上腺素组的即刻

止血率更高, 且无手术相关的不良事件发生; 研究表明[66], 
CEGP-003治疗AUGIB是安全且有效的. 据报道[66], CEGP-
003的即刻止血率为100％, 术后3 d的再出血率为8.6%. 
因此, CEGP-003可用于消化性溃疡及内镜下治疗术后出

血, 但仍需更多随机对照研究来评估其用于其他AUGIB
事件的疗效. 

由于相关研究少, 尚无与CEGP-003相关不良事件的

病例报告. 

6  结论

综上, 止血粉作为内镜下止血的新型手段, 具有较多优

势. 首先, 该技术操作简单, 学习曲线短; 其次, 无需精确

定位即可实现快速止血, 可作为AUGIB的主要治疗方法

或作为常规止血无效后的补救措施; 此外, 对于肿瘤相

关性消化道出血的患者, 可作为术前的桥接以暂时止血, 
从而避免急诊手术. 然而, 动脉性出血需谨慎使用止血

粉, 因其再出血率较高, 故术后24 h内需重复内镜检查. 
未来需要更多的前瞻性研究来评估止血粉是否可作为

肿瘤相关性消化道出血及消化性溃疡尤其是Forrest分级

为Ib的内镜下止血的首选药物以及其联合传统止血方

法治疗AUGIB的疗效; 另外, 传统常规止血方法相对价

廉, 因此还应进行止血粉治疗急性上消化道出血的成本

-效益分析; 此外, 应进一步明确止血粉的适应症和禁忌

症. 
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崔欣怡, 姜晓丹, 李汶航, 张睿, 马赟, 杨铮, 车念聪, 刘文兰, 首都医科
大学中医药学院 北京市 100069

油红捷, 唐佐青, 首都医科大学基础医学院 北京市 100069

李汶航, 成都中医药大学附属眉山医院(眉山市中医医院)消化内科 四
川省眉山市 620000

崔欣怡, 首都医科大学中医药学院中医诊断学专业在读硕士研究生, 主要
从事中医药治疗慢性肝病疗效机制的研究.

基金项目: 国家自然科学基金资助项目, No. 81573879; 北京市自然科学
基金资助项目, No. 7182021.

作者贡献分布: 崔欣怡与刘文兰对此文所作贡献两均等; 此课题由崔欣
怡、刘文兰、张睿、油红捷、唐佐青、马赟、杨铮、车念聪设计; 研究
过程由崔欣怡与李汶航操作完成; 数据分析由崔欣怡完成; 本论文写作由
崔欣怡、姜晓丹、刘文兰完成.

通讯作者: 刘文兰, 教授, 博士生导师, 副主任医师, 100069, 北京市右安门
外西头条10号, 首都医科大学中医药学院. wenlanliu1900@126.com

收稿日期: 2022-12-12
修回日期: 2023-01-22
接受日期: 2023-03-20
在线出版日期: 2023-04-08

Investigation of effective 
components and action mechanism 
of Yiguanjian in treatment of 
liver fibrosis based on network 
pharmacology

Xin-Yi Cui, Xiao-Dan Jiang, Wen-Hang Li, Rui Zhang, Hong-
Jie You, Zuo-Qing Tang, Yun Ma, Zheng Yang, Nian-Cong Che, 
Wen-Lan Liu

Xin-Yi Cui, Xiao-Dan Jiang, Wen-Hang Li, Rui Zhang, 
Yun Ma, Zheng Yang, Nian-Cong Che, Wen-Lan Liu, 
School of Traditional Chinese Medicine, Capital Medical University, 
Beijing 100069, China

Hong-Jie You, Zuo-Qing Tang, School of Basic Medical 

Sciences, Capital Medical University, Beijing 100069, China

Wen-Hang Li, Department of Gastroenterology, Meishan Hospital 
of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, Meishan 
620000, Sichuan Province, China

Supported by: National Natural Science Foundation of China, No. 
81573879; Beijing Natural Science Foundation of China, No. 7182021.

Corresponding author: Wen-Lan Liu, Professor, Doctoral 
Supervisor, Associate Chief Physician, School of Traditional Chinese 
Medicine, Capital Medical University, No. 10 Xitoutiao, Youanmenwai, 
Fengtai District, Beijing 100069, China. wenlanliu1900@126.com

Received: 2022-12-12
Revised: 2023-01-22
Accepted: 2023-03-20
Published online: 2023-04-08

Abstract
BACKGROUND
Traditional Chinese medicine compounds are characterized 
by the comprehensive adjustment of multiple components 
and show unique advantages in the prevention and treatment 
of liver fibrosis. Yiguanjian (YGJ) is a famous prescription for 
nourishing Yin to soothe the liver, which can improve the 
symptoms of liver fibrosis, and understanding its anti-liver 
fibrosis mechanism can promote its development and use.

AIM
To explore the mechanism of YGJ in the treatment of liver 
fibrosis through network pharmacology and to experi-
mentally validate the initial results obtained.

METHODS
Components of YGJ and potentially targeted proteins 
were downloaded from the Traditional Chinese Medicine 
Systems Pharmacology (TCMSP) database. The targets of 
liver fibrosis were accessed from GeneCard and OMIM 
databases. STRING database was utilized to construct a 
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protein-protein interaction (PPI) network based on the 
components of YGJ and the targets of liver fibrosis. The 
PPI network was subjected to random walk with restart 
(RWR) to obtain key genes, and Gene Ontology (GO) 
and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 
enrichment analyses were performed based on the DAVID 
database. For animal experimental validation, eighteen SD 
rats were randomly assigned to a normal group, a model 
group, and a YGJ group. The rats in the model group and 
YGJ group were intraperitoneally injected with 50% CCl4 
olive oil solution for 6 wk to induce liver fibrosis, and rats 
in the normal group were intraperitoneally injected with 
the same amount of olive oil solution. Then, the rats of the 
YGJ group were given YGJ decoction (6.67 g/kg) daily for 
4 weeks. Meanwhile, rats in the other groups were given 
distilled water. Blood and liver samples were collected, and 
the levels of alanine aminotransferase (ALT) and aspartate 
aminotransferase (AST) in the serum of rats were detected 
with an automated analyzer. Pathological changes in liver 
tissue were observed by hematoxylin-eosin (HE) and 
Masson staining. Western blot and qRT-PCR were used to 
detect the expression of key proteins and genes in the liver.

RESULTS
A total of 52 components and 186 potential targets of YGJ 
were obtained, and 1080 targets of liver fibrosis were 
screened. The top 10 genes with the high-affinity scores 
to the drug targets were STAT6, SRC, MAPK3, STX1A, 
EP300, STAT3, PLG, CTNNB1, CDKN1B, and CANX. The 
top 50 genes were mainly enriched in response to PI3K- Akt 
signaling pathway and FoxO signaling pathway, etc. In CCl4-
induced liver fibrosis rats, YGJ decoction could significantly 
improve liver lesions and reduce fibrosis. YGJ decoction 
could reduce α-SMA expression, promote the expression 
of phosphorylated STAT6, increase the protein expression 
of PPAR-γ and CD163 and the mRNA expression of Arg-
1, CD206, and CD163, and inhibit the gene expression of 
IL-6.

CONCLUSION
The therapeutic effect of YGJ decoction for liver fibrosis 
involves multiple components and multiple pathways, 
including the STAT6/PPAR-γ pathway.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
中药复方具有多成分综合调节的特点, 在肝纤维化防
治中显示出独特的优势. 一贯煎始载于魏之琇所著
《续名医类案》, 是滋阴疏肝的著名方剂, 能够改善
肝纤维化症状, 研究其抗肝纤维化机制有助于药物开
发和推广. 

目的
通过网络药理学探究一贯煎治疗肝纤维化的机制并
实验验证.

方法
利用文献和TCMSP数据库收集一贯煎成分及靶点, 
GeneCard、OMIM数据库收集肝纤维化疾病靶点. 通
过STRING数据库构建一贯煎-肝纤维化蛋白互作网
络(protein-protein interaction, PPI)子网络, 应用重启
随机游走算法获得关键基因, 通过DAVID数据库进
行基因本体(gene ontology, GO)富集分析及京都基因
和基因组百科全书(Kyoto encyclopedia of genes and 
genomes, KEGG)富集分析. 动物实验验证, 18只SD大
鼠随机分为正常组、模型组、一贯煎组. 模型组、

一贯煎组大鼠采用腹腔注射50%四氯化碳(carbon 
tetrachloride, CCl4)橄榄油溶液造模6周, 正常组注射等
量橄榄油. 造模结束后一贯煎组每天灌胃一贯煎溶
液(6.67 g/kg)共4 wk, 其他组灌胃等量蒸馏水, 取血和
肝脏. 全自动生化仪检测血清丙氨酸转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT)和天冬氨酸转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST). HE、Masoon染色观察肝脏病
理学变化. Western blot法和qRT-PCR法检测肝脏关键
蛋白表达水平和mRNA转录水平.

结果
筛选得到一贯煎成分52个, 潜在作用靶点186个, 肝
纤维化疾病靶点1080个, 得到一贯煎治疗肝纤维
化的关键基因, 其中亲和度前10的基因为STAT6、
SRC、MAPK3、STX1A、EP300、STAT3、PLG、

CTNNB1、CDKN1B、CANX, 亲和度前50的基因
KEGG富集得到PI3K-Akt信号通路、FoxO信号通
路等134条. 动物实验结果发现, 一贯煎能够改善
CCL4肝纤维化大鼠肝功能和减轻纤维化, 降低α-肌
动蛋白表达, 促进信号转导和转录激活因子6(signal 
transducer and activator of transcription 6, STAT6)磷酸
化, 提高过氧化物酶体增殖物激活受体-γ(peroxisome 
proliferator activated receptor-γ, PPAR-γ)、白细胞分化
抗原163(cluster of differentiation 163,CD163)蛋白表达
和精氨酸酶1、白细胞分化抗原206、CD163mRNA转
录水平, 降低白细胞介素6的mRNA转录水平.

结论
一贯煎治疗肝纤维化作用涉及多个成分、多条信号
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通路, 其中包括STAT6/PPAR-γ通路.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究基于网络药理学方法, 通过构建一贯煎

-肝纤维化蛋白互作子网络, 应用重启随机游走算法探索

一贯煎治疗肝纤维化的作用机制, 实验验证表明一贯煎

抗肝纤维化作用与调控STAT6/PPAR-γ通路促进巨噬细胞

向M2型极化有关. 
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0  引言

肝纤维化是由细胞外基质的过度沉积导致肝脏结构和

功能异常的病理变化[1], 是慢性肝病发展到肝硬化的必

经阶段. 全球每年约有100多万人死于肝硬化及其并发

症, 而在早期肝纤维化干预治疗可以有效减缓肝硬化

的发生发展[2]. 肝纤维化进程中有多种细胞及细胞因子

参与, 因此单一用药的效果可能有限, 而中医药具有毒

副作用小, 多成分、多靶点的特点, 在抗肝纤维化领域

可以发挥整体用药的优势[3]. 一贯煎始载于魏之琇所著

《续名医类案》, 由生地黄、北沙参、当归、枸杞子、

麦冬、川楝子组成, 是滋阴疏肝的著名方剂, 临床上可

用于治疗慢性肝炎、酒精性脂肪肝、肝纤维化等疾病, 
具有很好的疗效[4]. 由于一贯煎药理机制研究尚未明确, 
阻碍了其进一步开发应用, 借助网络药理学有利于阐明

其有效成分及作用机制. 因此本研究应用网络药理学方

法基于邻近网络筛选一贯煎治疗肝纤维化的关键靶基

因, 并通过药理实验进行验证, 旨在为后期进一步研究

一贯煎治疗肝纤维化的作用机制提供基础.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 药物: 一贯煎组成: 由北沙参9 g、麦冬9 g、当归

9 g、生地黄20 g、枸杞子12 g、川楝子4.5 g组成, 购
于北京同仁堂药店. 按饮片(g):水(mL) = 1:6的比例加

入蒸馏水并浸泡饮片1 h, 大火加热至沸腾, 小火煎煮

20 min, 过滤, 收集滤液, 滤渣中再加入饮片(g):水(mL) 
= 1:4比例的蒸馏水继续煎煮30 min, 合并两次滤液, 最
终将两次煎煮的汤液浓煎至1 g/mL. 
1.1.2 动物: 6周龄SPF级Sprague-Dawlay雄性大鼠, 体

重(200±20) g, 购自北京维通利华实验动物技术有限

公司, 合格证号SCXK(京)2016-0006, 动物实验伦理

审查批准号: AEEI-2015-123. 饲养在首都医科大学实

验动物科学部SPF级动物室, 自由饮食, 室温保持在

(24±2) ℃, 湿度保持在30%左右. 
1.1.3 试剂与仪器: 试剂: 橄榄油(迈萨维诺特级初

榨橄榄油, 希腊, 货号: 67519); 四氯化碳(c a r b o n 
tetrachloride, CCl4)(纯度≥99.0%, 上海易恩化学技术

有限公司, 货号: 206848); 天冬氨酸转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST)检测试剂盒(北京莱帮生物技

术有限公司, 货号: Lb10702); 丙氨酸转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT)检测试剂盒(北京莱帮生物技术

有限公司, 货号: Lb10701); HE染色试剂盒(上海歌凡

生物科技有限公司, 货号: 20200602); Masson三色染色

试剂盒(上海歌凡生物科技有限公司, 货号: 20200704); 
RIPA蛋白裂解液(兰博利德, 中国, 货号: 1090121810); 
B C A蛋白浓度测定试剂盒(江苏碧云天公司, 货号: 
010719190828); 总RNA提取试剂(苏州新赛美生物科

技有限公司, 货号: M5100); SYBR Green Qpcr Master 
Mix(武汉赛维尔生物, 货号: MPC2011005); 兔源信号

转导和转录激活因子6(signal transducer and activator 
of transcription 6, STAT6)(D3H4)抗体(CST, 美国, 
货号: #5397); 兔源过氧化物酶体增殖物激活受体

-γ(peroxisome proliferator activated receptor-γ, PPAR-γ)
抗体(proteintech, 中国, 货号: 16643-1-AP); 兔源Anti-
STAT6(phospho Y641)抗体[EPR22599-78](abcam, 美
国, 货号: ab263947); 兔源白细胞分化抗原163(cluster 
of differentiation 163, CD163)抗体[EPR19518](abcam, 
美国 ,  货号 :  a b182422);  鼠源α-平滑肌肌动蛋白

(α-smooth muscle actin, α-SMA)抗体(Sigma, 美国, 货
号: A2547); 鼠源甘油醛-3-磷酸脱氢酶(glyceraldehyde-
3-phosphate dehydrogenase, GAPDH)抗体 (Proteintech, 
中国, 货号60004-1-Ig-100UL); PBS缓冲液(北京翱擎生

物科技有限公司, 货号: 15002109016); 通用型抗体稀

释液(苏州新赛美生物科技有限公司, 货号: WB500D). 
仪器: 酶标仪(美国, 型号: Multiskan FC); 电泳槽/电

泳仪(美国, 型号: bio-RAD mini-PROTEAN); 实时荧光定

量PCR仪(美国, 型号: Bio-rad CFX96); 化学发光成像系

统(美国, 型号: bio-RAD ChemiDoc XRS).
1.2 方法

1.2.1 一贯煎治疗肝纤维化关键基因筛选: (1)一贯煎

作用靶点筛选 通过检索文献[5-7]和中药系统药理学数

据库与分析平台[8](TCMSP, https://tcmsp-e.com/tcmsp.
php)收集药物成分信息, 以口服生物利用度≥30%; 药
物相似性≥0.18为筛选条件, 获取北沙参、麦冬、当
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归、生地黄、枸杞子、川楝子6味中药成分靶点信息. 
利用Uniprot数据库[9](http://www.uniprot.org/)对筛选出

的靶点基因进行标准化处理, 运用Cytoscape 3.9.0软件, 
构建一贯煎成分-靶点网络; (2)肝纤维化疾病靶点筛

选 通过人类基因综合数据库GeneCard[10](https://www.
genecards.org/)及人类孟德尔遗传OMIM[11](http://www.
omim.org/), 以“liver fibrosis”为检索关键词, 筛选肝

纤维化疾病靶点; (3)蛋白互作网络构建 通过蛋白相互

作用数据库STRING数据库[12](https://string-db.org/), 筛
选“智人”数据可信度评分>900的蛋白互作关系, 构
建人类蛋白互作网络(protein-protein interaction, PPI). 
合并一贯煎作用靶点和肝纤维化疾病靶点作为节点, 
基于人类PPI网络构建一贯煎-肝纤维化子网络; (4)基
于随机游走重启算法筛选一贯煎治疗肝纤维化的关键

基因 利用R语言RandomWalkRestartMH包, 在子网络

中基于重启随机游走(random walk with restart, RWR)
算法, 以一贯煎作用靶点为种子基因, 设置重启概率

(r)为0.75, 获得与一贯煎作用靶点亲和度较高的基因

为一贯煎治疗肝纤维化的关键基因; (5)基因本体(gene 
ontology, GO)富集分析和京都基因和基因组百科全书

(kyoto encyclopedia of genes and genomes, KEGG)富集

分析 通过DAVID数据库[13](https://david.ncifcrf.gov/), 
物种选择人类(Homo sapiens), 对一贯煎治疗肝纤维化

的关键基因中亲和度前50个关键基因进行GO分析及

KEGG分析, 筛选FDR值<0.05的生物过程或者相关通

路. 利用R语言ggplot2包进行可视化. 
1.2.2 肝纤维化大鼠模型建立及分组给药: 将18只SD大

鼠随机分为正常组、模型组和一贯煎组, 每组6只. 模
型组和一贯煎组大鼠每周腹腔注射三次50% CCl4油

溶液(四氯化碳:橄榄油 = 1:1), 1 wk-2 wk注射剂量为

2 mL/kg; 3 wk-4 wk注射剂量为1 mL/kg; 5 wk-6 wk注
射剂量为0.5 mL/kg, 正常组大鼠每周按相同剂量注射

三次橄榄油. 造模结束后, 一贯煎组大鼠每天给予一次

6.67 g/kg一贯煎溶液灌胃治疗(临床一贯煎成年人用量

63.5 g, 大鼠与60 kg成人按体表面积折算等效剂量比

值按照6.3倍计算), 共持续4 wk. 正常组和模型组以等

量蒸馏水灌胃. 
1.2.3 样本采集: 治疗结束, 麻醉后腹主动脉取血, 血液

室温静置4 h以上, 1500×g低温离心15 min, 收集上层

血清. 分离肝脏, 拍照, 取约1 cm3肝组织进行固定, 剩
余肝脏组织冻存, 检测相关指标. 
1.2.4 血清生化指标检测: 按照血清ALT和AST活性

测定试剂盒, 应用全自动生化分析仪检测大鼠血清

ALT、AST. 
1.2.5 肝脏病理切片观察: 固定好的肝组织水洗后, 经

过脱水-透明-浸蜡-包埋-切片等过程制作石蜡切片. 进
行HE染色、Masson染色的分析. 
1.2.6 Western blotting检测肝脏STAT6、p-STAT6、
PPAR-γ、α-SMA、CD163蛋白表达: 取肝脏组织, 加
入组织蛋白抽提液(100:1:1 = RIPA裂解液:PMSF贮存

液:磷酸酶蛋白抑制剂), 匀浆, 涡旋, 冰浴20 min待裂解

充分. 12000 r/min离心20 min, 收集上清液, 即为总蛋

白溶液. 采用BCA法测蛋白浓度, 并将各样品浓度统

一为6 μg/μL, 金属浴90 ℃ 5 min使蛋白变性. 冷却后, 
将样品加入电泳孔中, 电压150 V进行电泳. 将蛋白湿

法转至PVDF膜, 加入TBST于室温下脱色摇床上洗3
次, 每次5 min, 使用5%脱脂奶粉(0.5% TBST配制), 于
摇床上封闭2 h. 加入TBST于室温下脱色摇床上洗3次, 
每次5 min, 加入一抗, 4 ℃摇床孵育过夜, 加入TBST
于室温下脱色摇床上洗3次, 每次5 min. 加入二抗室

温孵育1 h, 用TBST在室温下脱色摇床上洗3次, 每次5 
min. ECL底物孵育, 化学发光成像系统获取蛋白条带, 
Image J软件处理系统分析目标带的灰度值, 以GAPDH
为内参计算蛋白相对表达量. 
1 . 2 . 7  q R T-P C R检测肝脏α -S M A、白细胞介素

6(interleukin 6, IL-6)、精氨酸酶1(arginase I, Arg-
1)、白细胞分化抗原206(cluster of differentiation 206, 
CD206)、CD163mRNA转录水平: 剪取肝脏组织30 
mg-40 mg, Trizol法提取总RNA. 通过研磨、离心、抽

提出总RNA, 溶于20 μL无RNA酶水中, 检测RNA浓度

及纯度, 最后反转录浓度为5 μg/μL cDNA, 稀释10倍后

待测. 
qRT-PCR反应体系(以20 μL体系为例)为2×SYBR 

qPCR Master Mix(Low ROX): 10 μL; Forward Primer(10 
μmol/L): 0.4 μL; Reverse Primer(10 μmol/L): 0.4 μL; 
cDNA: 1 μL; Nuclease-Free Water: 8.2 μL. 引物序列见表1. 
反应程序为预变性95 ℃、30 s; 变性95 ℃、15 s; 退火、

延伸, 60 ℃, 30 s, 循环(45次); 最后仪器自带熔解曲线程

序. 2-ΔΔCt法计算目的基因相对表达量. 
统计学处理 采用Graph Pad Prism 8软件进行数据

统计分析, 采用单因素方差分析组间差异, 组间两两比

较用最小显著性差异法, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1一贯煎作用靶点 共获取一贯煎成分52个, 潜在作用

靶点186个, 绘制一贯煎成分-靶点网络图, 见图1. 
2.2 肝纤维化疾病靶点 通过GeneCard数据库及OMIM数

据库筛选得到1080个肝纤维化疾病靶点. 
2.3 蛋白互作网络构建 通过String数据库, 构建包含

11812个节点和247200条边的人类PPI网络, 以一贯煎作
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用靶点和肝纤维化疾病靶点作为节点, 排除单独蛋白, 
构建有826个节点, 10270条边的一贯煎-肝纤维化子网

络. 
2.4 一贯煎治疗肝纤维化的关键基因 基于子网络进行

RWR算法筛选得到一贯煎治疗肝纤维化的关键基因, 亲
和度前10的基因见表2. 
2.5 一贯煎治疗肝纤维化的关键基因的KEGG、GO富

集分析 KEGG结果富集得到PI3K-Akt信号通路、FoxO
信号通路、HIF-1信号通路、JAK-STAT信号通路等134
条. GO富集结果显示主要涉及信号转导、凋亡过程的

负调控、细胞增殖的正调控、炎症反应等89个生物进

程; 细胞质、细胞外区域、细胞外泌体等23个细胞组分; 
酶结合、受体结合、蛋白磷酸酶结合等33个分子功能. 
以富集基因数排序, 展示前40条KEGG通路, 前20条GO
分析, 见图2. 
2.6 一贯煎对肝纤维化大鼠血清ALT、AST含量的影

响 生化指标检测结果见表3显示, 与正常组大鼠比较, 模
型组大鼠血清中的ALT、AST水平显著上升(P<0.01), 提
示肝功能损伤. 与模型组大鼠比较, 给予一贯煎治疗后, 
大鼠血清中ALT、AST水平明显下降(P<0.01), 提示一贯

表  3  一贯煎对肝纤维化大鼠血清ALT、AST含量的影响(U/L, n  = 6, mean±SD)

     分组 ALT(U) AST(U)

正常组 41.28±10.72 103.92±24.65

模型组  77.27±27.82b  180.02±51.58b

一贯煎组 40.68±5.62e  106.87±31.21e

bP<0.01, 与正常组比较; eP<0.01, 与模型组比较. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 天冬氨酸氨基转移酶.

表  2  随机游走重启算法获得亲和度前10的基因

     序号 基因 评分

1 STAT6 0.002386264

2 SRC 0.002183804

3 MAPK3 0.002144015

4 STX1A 0.002072575

5 EP300 0.001943904

6 STAT3 0.001840098

7 PLG 0.001807229

8 CTNNB1 0.001723117

9 CDKN1B 0.001684177

10 CANX 0.001529570

表  1  引物序列

     引物名称 引物序列(5’→3’) 

GAPDH-F CTGGAGAAACCTGCCAAGTATG

GAPDH-R GGTGGAAGAATGGGAGTTGCT

CD163-F CTGGGATGTCCAACTGCCAT

CD163-R AATGCTTCCCCCATTCCTGG

Arg-1-F TGGACCCTGGGGAACACTAT

Arg-1-R CTTCCTTCCCAGCAGGTAGC

CD206-F TTTGGCTGGGACTGACCTA

CD206-R GGTGTAGGCTCGGGTAGTAGTG

IL-6-F CAACGCTGCTGGGAGTCTTGT

IL-6-R GACAAGGCTTTTTGTTGTTTGCTTC

α-SMA-F ACCCAGGCATTGCTGACAG

α-SMA-R AGAAGCATTTGCGGTGGAC
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煎治疗具有改善大鼠肝功能的作用. 
2.7 一贯煎对肝纤维化大鼠肝脏病理学的影响 HE、
Masson染色结果见图3、4: 图3A、图4A显示, 正常组大

鼠肝脏结构清晰、肝细胞排列规则, 胞核清楚、胞浆均

匀, 仅在汇管区附近出现极少量胶原; 图3B、图4B显示, 
模型组大鼠肝脏结构明显破坏, 细胞排列杂乱, 出现大

量炎症细胞浸润, 可见片状和桥接坏死, 有大量蓝色胶

原纤维连接形成间隔, 肝纤维化形成, 提示模型组出现

明显肝纤维化变化; 图3C、4C显示, 一贯煎组大鼠肝脏

结构损伤明显减轻, 炎性浸润细胞明显减少, 纤维面积

显著减少, 提示一贯煎减轻肝纤维化程度. 
2.8 一贯煎对肝组织中STAT6、p-STAT6、PPAR-γ、
α-S M A、C D163蛋白表达的影响  WB检测结果显

示: 与正常组相比, 模型组的α-SMA蛋白表达水平显

著升高(P<0.001), STAT6磷酸化水平显著降低(P<0.01), 
PPAR-γ、CD163蛋白表达显著下降(P<0.05); 与模型组相

比, 一贯煎组α-SMA的蛋白表达水平显著降低(P<0.01), 
STAT6磷酸化水平明显上升(P<0.05), PPAR-γ、CD163蛋
白表达显著升高(P<0.05或P<0.001), 见图5. 
2 .9  一贯煎对肝组织中α -S M A、 I L-6、A r g-1、
CD206、CD163 mRNA转录水平影响 qRT-PCR结果显

示: 与正常组相比, 模型组的α-SMA、IL-6 mRNA转录

水平显著升高, M2型巨噬细胞标志物Arg-1、CD206、
CD163 mRNA转录水平显著降低(P<0.05或P<0.01); 与模

型组相比, 一贯煎组α-SMA、IL-6的mRNA转录水平显

著降低(P<0.05或P<0.01), Arg-1、CD206、CD163 mRNA
转录水平显著升高(P<0.05或P<0.01), 见图6. 

3  讨论

网络药理可以帮助探究药物、靶点与疾病之间的相互

作用, 尤其适用于成分复杂的中药复方[14]. 通过药物作

用靶点和疾病靶点构建PPI子网络, 可以在更大范围寻

找有效的潜在作用靶点, 进一步预测药物作用机制[15,16]. 
本研究基于人类PPI网络以药物作用靶点和疾病靶点为

节点构建一贯煎-肝纤维化PPI子网络, 利用RWR算法筛

选一贯煎治疗肝纤维化的关键靶点. 
根据RWR评分, 与一贯煎作用靶点亲和度较高

的前10位基因有STAT6、SRC、MAPK3、STX1A、

EP300、STAT3、PLG、CTNNB1、CDKN1B、CANX. 
其中多数基因与肝纤维化的形成和逆转密切相关: 转录

因子家族中的成员, 信号转导和转录激活因子3(signal 
transducer and activator of transcription 3, STAT3)以及

STAT6在细胞生长、分化等基本细胞过程中发挥着至

关重要的作用[17]. 其中, 抑制STAT3表达水平, 能够减少

图  1  一贯煎成分-靶点网络图. □: 靶点; ○: 一贯煎成分; ◇: 中药.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i7.256 Copyright ©The Author(s) 2023.
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细胞外基质沉积, 减轻肝纤维化[18]. STAT6的磷酸化可以

诱导肝脏巨噬细胞向抗炎(M2)型转换[19]. M2型巨噬细

胞在肝纤维化消退过程中, 也发挥逆转纤维化的作用[20]. 
如M2型巨噬细胞可以表达Arg-1对抑制和消除纤维化

极为重要[21]; M2型巨噬细胞分泌的外泌体中microRNA-

411-5p可以下调钙调素调节蛋白表达抑制肝星状细

胞活化, 从而逆转肝纤维化[22]. 原癌基因酪氨酸蛋白

激酶(proto-oncogene tyrosine-protein kinase, SRC)通过

STAT3、蛋白激酶B等磷酸化, 从而调节各种生物活性, 
包括细胞存活、增殖和迁移[23,24]. 研究表明SRC促进肝

图  4  Masson染色(200×). A: 正常组; B: 模型组; C: 一贯煎组. 黑色箭头: 胶原纤维增生.

图  3  HE染色(200×). A: 正常组; B: 模型组; C: 一贯煎组. 黑色箭头: 炎性细胞浸润.

图  2  一贯煎治疗肝纤维化关键基因GO富集分析和KEGG富集分析. A: KEGG富集分析; B: GO生物进程分析; C: GO细胞成分分析; D: GO分

子功能分析. GO: 基因本体; KEGG: 京都基因和基因组百科全书.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i7.256 Copyright ©The Author(s) 2023.
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星状细胞活化, 刺激转化生长因子-β的产生, 抑制SRC
的表达可以预防肝纤维化的形成[25]. 组蛋白乙酰基转

移酶EP300[26]、细胞内支架蛋白β-catenin(由CTNNB1
编码产生)[27]、细胞周期抑制蛋白p27(由CDKN1B编码

产生)[28]以及ER应激关键因子钙连蛋白(由CANX编码

产生)[29]的表达均可通过减少肝星状细胞活化或促进肝

星状细胞凋亡, 来改善肝纤维化. 纤溶酶原(plasminogen, 
PLG)是血液中的一种纤溶因子, 会促进低密度脂蛋白的

摄取导致巨噬细胞发泡, 实验表明, 抑制PLG可减少巨

噬细胞发泡, 从而减轻非酒精性脂肪性肝炎导致的纤维

化[30]. 以上结果显示通过PPI子网络筛选得到的关键基

因可以作为抗肝纤维化的潜在治疗基因, 为一贯煎抗肝

纤维化的机制研究提供理论依据. 
对亲和度前50个关键基因进行通路富集分析, 结

果表明一贯煎抗肝纤维化作用涉及多个通路, 如PI3K-
Akt信号通路、FoxO信号通路、HIF-1信号通路、JAK-
STAT信号通路等. 研究显示, PI3K/Akt信号通路在调控

细胞增殖、凋亡方面发挥重要作用, 肝康片可以激活

PI3K/Akt信号通路, 抑制下游相关凋亡基因, 减少肝细

胞凋亡, 有效减轻大鼠肝纤维化, 保护肝脏[31]. FoxO信

号通路可以诱导线粒体自噬, 从而减轻肝脏氧化应激反

应, 缓解肝组织损伤[32]. HIF-1信号通路是应答缺氧应激

的关键通路, HIF-1α是缺氧诱导因子1(hypoxia-inducible 

factor-1, HIF-1)的一个亚型, 肝损伤会引起肝缺氧和HIF-
1α持续激活, 导致生长促进因子持续产生, 最终引起胶

原蛋白的累积和肝纤维化的形成[33]. 通过抑制HIF-1α的

表达, 可以减缓肝组织纤维化进程[34]. JAK-STAT信号通

路主要由酪氨酸激酶相关受体、Janus激酶以及信号转

导和转录激活因子组成, 可以被白细胞介素4、IL-6等细

胞因子激活, 调控靶基因转录与表达, 在肝纤维化的形

成过程发挥重要的调控作用[35]. 徐冲等[36]发现高车前素

通过干预JAK1/STAT3信号通路可有效减轻CCl4诱导小

鼠肝纤维化程度和炎症小鼠的肝损伤和炎症程度. 因此, 
一贯煎抗肝纤维化的主要途径可能参与多条通路, 涉及

缺氧, 细胞增殖、凋亡, 氧化应激等多个环节. 
根据网络药理学结果, 选择RWR结果评分最高的

STAT6基因进行动物实验验证, 以探究一贯煎抗纤维化

的作用机制. PPAR-γ属于核受体超家族, 是一种配体激

活的转录因子[37]. PPAR-γ是M2型巨噬细胞成熟的必要条

件[38], 其与STAT6的相互作用能够促使巨噬细胞向M2型
极化[39]. Western blot和qRT-PCR实验表明一贯煎可以促

进STAT6蛋白磷酸化, 上调PPAR-γ表达, 同时, M2型巨噬

细胞标志物CD163蛋白及CD206、Arg-1 mRNA转录水

平增加, 提示一贯煎促进巨噬细胞向M2型极化. 此外, 说
明一贯煎通过调控STAT6磷酸化诱导巨噬细胞极化可以

作为抗肝纤维化的靶点, 在一定程度上验证了本次网络

图  5  各组大鼠肝组织α-SMA、STAT6、p-STAT6、PPAR-γ、CD163蛋白表达水平分析. A: 各组大鼠肝组织中α-SMA、STAT6、

p-STAT6、PPAR-γ、CD163蛋白表达的代表性条带; B: p-STAT6蛋白表达水平的统计结果; C: CD163蛋白表达水平的统计结果; D: 

PPAR-γ蛋白表达水平的统计结果; E: α-SMA蛋白表达水平的统计结果. 数据以平均值±SEM表示, n  = 3, aP<0.05, 与正常组比较; bP<0.01, 

与正常组比较; cP<0.001, 与正常组比较; dP<0.05, 与模型组比较; eP<0.01, 与模型组比较; fP<0.001, 与模型组比较. α-SMA: α-平滑肌肌动蛋

白; STAT6: 信号转导和转录激活因子6; p-STAT6: 磷酸化信号转导和转录激活因子6; PPAR-γ: 过氧化物酶体增殖物激活受体-γ; CD163: 白

细胞分化抗原163.
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药理学结果的可靠性.

4  结论

本研究借助网络药理学方法探究一贯煎治疗肝纤维化

可能的作用靶标及途径, 预测一贯煎可以通过多种成

分、多条通路治疗肝纤维化. 通过实验验证发现一贯煎

可以通过调控STAT6/PPAR-γ通路促进巨噬细胞向M2型
极化, 发挥逆转肝纤维化的作用, 为后续深入研究一贯

煎治疗肝纤维化的作用机制提供科学依据.

文章亮点

实验背景

肝纤维化是慢性肝病向肝硬化发展过程中的重要过程, 
阻止、甚至逆转肝纤维化进程具有重要临床意义. 中医

对肝纤维化虽无确定病名, 但肝纤维化的主要临床表现

可将其归属于“胁痛”、“积聚”或“鼓胀”等范畴, 
在中医药宝库中留有大量治疗此类疾病的珍贵方剂, 其
中一贯煎配伍精当, 是治疗肝纤维化肝肾阴虚证的首选

方剂.

实验动机

探索一贯煎治疗肝纤维化作用机制对于其开发和推广

具有重要意义.

实验目标

通过网络药理学方法探索一贯煎治疗肝纤维化机制的

潜在作用机制.

实验方法

通过搜索文献和TCMSP数据库收集一贯煎成分及靶点, 
GeneCard、OMIM数据库收集肝纤维化疾病靶点. 基于

STRING数据库构建一贯煎-肝纤维化蛋白互作子网络, 
应用重启随机游走算法获得一贯煎治疗肝纤维化的关

键基因, 通过基因本体富集分析与京都基因和基因组百

科全书通路分析关键基因主要参与的生物学过程与信

号通路. 进行实验验证. 给予四氯化碳油溶液建立肝纤

维化大鼠模型. 并用一贯煎进行治疗. 收集大鼠血清和

肝组织. 检测血清肝功能指标天冬氨酸转氨酶、丙氨

酸转氨酶变化. HE、Masoon染色观察肝脏病理学变化. 
Western blot法和qRT-PCR法检测一贯煎对肝纤维化标

志α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA)、
炎症标志物白细胞介素6(interleukin-6, IL-6)、关键基因

信号转导和转录激活因子6(signal transducer and activator 
of transcription 6, STAT6)、p-STAT6、过氧化物酶体增殖

物激活受体-γ(peroxisome proliferatoractivated receptor-γ, 
PPAR-γ)、M2巨噬细胞标志白细胞分化抗原163(cluster 
of differentiation 163, CD163)、精氨酸酶1(arginase I, Arg-
1)、白细胞分化抗原206(cluster of differentiation 206, 
CD206)蛋白表达及mRNA转录水平的影响.

实验结果

收集得到一贯煎成分52个, 靶点186个, 肝纤维化疾病靶

图  6  各组大鼠肝组织α-SMA, IL-6、Arg-1、CD206、CD163 mRNA转录水平分析. A: α-SMA mRNA转录水平的统计结果; B: IL-6 mRNA

转录水平的统计结果; C: CD163 mRNA转录水平的统计结果; D: Arg-1 mRNA转录水平的统计结果; E: CD206 mRNA转录水平的统计结果. 

数据以平均值±SEM表示, n  = 3, aP<0.05, 与正常组比较; bP<0.01, 与正常组比较; dP<0.05, 与模型组比较; eP<0.01, 与模型组比较. α-SMA: 

α-平滑肌肌动蛋白; IL-6: 白细胞介素6; Arg-1: 精氨酸酶1; CD206: 白细胞分化抗原206; CD163: 白细胞分化抗原163.

 文章亮点

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i7.256 Copyright ©The Author(s) 2023.



崔欣怡, 等. 基于网络药理学研究一贯煎治疗肝纤维化的有效成分及作用机制

2023-04-08|Volume 31|Issue 7|WCJD|https://www.wjgnet.com 266

点1080个, 得到一贯煎治疗肝纤维化亲和度前10的关

键基因有STAT6、SRC、MAPK3、STX1A、EP300、
STAT3、PLG、CTNNB1、CDKN1B、CANX. GO富集

分析和KEGG富集分析结果显示主要涉及信号转导、

凋亡过程的负调控等生物进程; 细胞质、细胞外区域

等细胞组分; 酶结合、受体结合等分子功能. 涉及PI3K-
Akt信号通路、FoxO信号通路等. 实验验证结果发现, 
一贯煎能够改善大鼠肝功能, 减轻纤维化, 降低α-SMA
表达及IL-6的mRNA转录水平, 促进STAT6磷酸化, 提
高PPAR-γ、CD163蛋白表达和Arg-1、CD206、CD163 
mRNA转录水平.

实验结论

网络药理学预测结果显示一贯煎可以通过多种

成分、多条通路治疗肝纤维化 ,  S TAT6、S R C、

MAPK3、STX1A、EP300、STAT3、PLG、CTNNB1、
CDKN1B、CANX是一贯煎治疗肝纤维化的关键基因. 
实验验证证明一贯煎可以减轻肝纤维化症状, 与调控

STAT6/PPAR-γ通路促进巨噬细胞向M2型极化有关.

展望前景

本研究借助网络药理学方法对一贯煎治疗肝纤维化作

用机制进行预测, 并对预测结果进行了简单验证, 但仅

对亲和度评分最高的基因进行了基本验证, 还需对其他

基因及机制进行进一步研究, 有望为一贯煎治疗肝纤维

化的作用机制及药物开发提供新思路.
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Abstract
BACKGROUND
Human epididymis protein 4 (HE4), carbohydrate antigen 
72-4 (CA72-4), and gastrin-17 (G-17) are involved in the 
development of gastric cancer. Helicobacter pylori (H. pylori) 

infection is a known pathogenic factor associated with 
gastric cancer.

AIM
To investigate the significance of serum levels of HE4, 
CA72-4, and G-17 in patients with gastric cancer.

METHODS
One hundred patients with gastric cancer treated at 
our hospital from January 2016 to January 2020 were 
retrospectively selected as research subjects, and they were 
divided into either an infection group (n = 79) or a non-
infection group (n = 21) according to H. pylori infection 
status. Clinical data and serum levels of HE4, CA72-
4, and G-17 were compared between the two groups. 
The relationship between serum levels of HE4, CA72-
4, and G-17 and H. pylori infection was analyzed. Serum 
HE4, CA72-4, and G-17 levels and H. pylori infection of 
patients with different clinical outcomes were compared. 
Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis 
was performed to evaluate the predictive value of serum 
levels of HE4, CA72-4, and G-17 and H. pylori infection in 
patients with gastric cancer.

RESULTS
There was no significant difference in gender, age, clinical 
stage, depth of invasion, lymph node metastasis, or distant 
metastasis between the two groups (P > 0.05). The levels of 
serum HE4, CA72-4, and G-17 in the infection group were 
significantly higher than those in the non-infection group 
(P < 0.05). Logistic regression analysis showed that serum 
HE4, CA72-4, and G-17 levels were significantly correlated 
with H. pylori infection in gastric cancer patients (P < 
0.05). The levels of HE4, CA72-4, and G-17 and H. pylori 
infection in dead patients with gastric cancer were higher 
than those in surviving patients (P < 0.05). ROC curve 
analysis showed that the AUC of HE4, CA72-4, G-17, and H. 
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pylori infection combined to predict the clinical outcome of 
patients with gastric cancer was 0.900, which was higher 
than that of any one of them alone.

CONCLUSION
Serum levels of HE4, CA72-4, and G-17 in patients with 
gastric cancer infected with H. pylori are significantly 
increased. Clinical detection of HE4, CA72-4, and G-17 
is helpful to predict the clinical outcome of patients with 
gastric cancer.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
人附睾蛋白4(human epididymis protein 4, HE4)、糖链
抗原72-4(carbohydrate antigen 72-4, CA72-4)、胃泌素
-17(gastrin-17, G-17)参与胃癌发生发展, 而幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori , H. pylori)感染是一种已知与胃癌
相关的发病因素. 

目的
探究胃癌患者血清HE4、CA72-4、G-17水平检测意
义.

方法
回顾性选取2016-01/2020-01我院100例胃癌患者作为
研究对象, 根据H. pylori感染与否分组, 其中感染组(n 
= 79), 非感染组(n  = 21). 比较两组临床资料、HE4、
CA72-4、G-17水平, 分析HE4、CA72-4、G-17与
H. pylori感染的关系, 比较不同临床结局患者HE4、
CA72-4、G-17水平、H. pylori感染情况, 绘制受试者
工作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线, 
评价HE4、CA72-4、G-17水平、H. pylori感染情况对
胃癌患者临床结局的预测价值.

结果
两组性别、年龄、临床分期、浸润深度、淋巴结转
移及远处转移比例比较, 差异无统计学意义; 感染组
血清HE4、CA72-4、G-17水平高于非感染组, 差异
有统计学意义(P＜0.05); Logistic回归分析, 结果显示
HE4、CA72-4、G-17与胃癌患者H. pylori感染显著
相关(P＜0.05); 胃癌病死患者HE4、CA72-4、G-17

水平、H. pylori感染率均高于生存患者, 差异有统计
学意义(P＜0.05); 绘制HE4、CA72-4、G-17水平、H. 
pylori感染预测胃癌患者临床结局的ROC曲线, 结果
显示HE4、CA72-4、G-17水平、H. pylori感染联合预
测胃癌患者临床结局的AUC为0.900, 较上述诊断单
一预测价值更高.

结论
胃癌H. pylori感染患者血清HE4、CA72-4、G-17水平
明显升高, 临床对其检测, 有助于预测胃癌患者临床
结局.

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

关键词: 胃癌; 幽门螺杆菌; 临床结局; HE4; CA72-4; G-17

核心提要: 胃癌患者血清人附睾蛋白4、糖链抗原72-4、
胃泌素-17水平明显升高与幽门螺杆菌(Hel icobacter 
pylori , H. pylori )感染密切相关, 可作为胃癌临床结局的预

测指标, 联合H. pylori感染检测可提高胃癌临床结局预测

准确性. 

文献来源: 施玲芳, 王秀芳, 吕赛华. 胃癌患者血清人附睾蛋白4、糖链抗

原72-4、胃泌素-17水平检测意义. 世界华人消化杂志 2023; 31(7): 268-

274 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i7/268.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i7.268

0  引言

胃癌是消化系统常见恶性肿瘤, 近年来, 其发病率逐年

增长, 且发病人群逐渐趋于年轻化, 严重影响患者生命

安全及生活质量[1-3]. 胃癌发生、发展是多因素、多步

骤共同参与过程, 认为诱发胃癌的各种致病因子可单独

或共同作用于其发生及演变[4]. 一般情况下, 胃癌早期

无典型临床症状, 临床结局较差, 病理活检及直观检查

为其诊断金标准, 但其属于侵入性操作, 患者接受度不

高. 因此, 临床寻找一种有效、简便的方法对胃癌患者

诊断及临床结局预测尤为关键. 幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )感染是一种已知与胃癌相关的发病因

素, 且与胃癌患者临床结局具有明显相关性[5,6]. 近年

来, 血清学标志物检查为胃癌筛查研究热点, 具有操作

方便、无创、安全及价格低廉等优势, 广泛应用于临

床[7]. 人附睾蛋白4(human epididymis protein 4, HE4)、糖

链抗原72-4(carbohydrate antigen 72-4, CA72-4)、胃泌素

-17(gastrin-17, G-17)参与胃癌发生发展, 但其与H. pylori
感染关系的研究较为鲜见. 基于此, 本研究观察胃癌患

者血清HE4、CA72-4、G-17水平, 分析其与H. pylori感染
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及临床结局的相关性, 旨在为临床诊疗及临床结局预测

提供参考依据. 结果如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究经医院医学伦理委员会审核批准, 回顾

性选取2016-01/2020-01我院100例胃癌患者作为研究对

象, 纳入标准: (1)均经术后病理学证实为胃癌, 参考文献
[8]相关标准评价临床分期、浸润深度、淋巴结转移及远

处转移; (2)年龄18岁-65岁; (3)纳入研究前两个月内未接

受非甾体抗炎药、胃黏膜保护剂、抗生素及抑酸剂等

治疗; (4)患者自愿签署知情同意书; 排除标准: (1)合并

肝、肾、肺、心等重要脏器功能障碍者; (2)合并其他部

位恶性肿瘤者; (3)合并免疫系统疾病者; (4)存在恶性肿

瘤家族遗传史者. 经碳14呼气试验测定H. pylori感染与

否, 根据H. pylori感染与否分组, 其中感染组(n  = 79), 非
感染组(n  = 21).
1.2 方法 受试者均于空腹状态下采集5 mL肘静脉血, 
3500 r/min离心处理10 min, 分离血清, 置于-80 ℃环境下

待检; 采用日立7600型全自动生化分析仪以酶联免疫

吸附法测定G-17水平, 试剂盒购自芬兰BIOHIT公司; 采
用Elecsys2010电化学发光仪以电化学发光法测定血清

HE4、CA72-4水平, 试剂盒购自罗氏公司; 操作严格遵

循试剂盒及仪器说明书进行.
统计学处理 采用统计学软件SPSS 21.0处理数据, 

计量资料采取Bartlett方差齐性检验与Shapiro—Wilk法
正态性检验, 均确认具备方差齐性且近似服从正态布, 
以mean±SD描述, 组间比较采用独立样本t检验, 多
组间检验采用SNK-q检验; 计数资料用n (%)表示、χ 2

检验; 影响因素分析采用Logistic多因素回归模型; 相
关性分析采用Pearson相关性模型; 预测价值采用绘制

受试者工作特征曲线(receiver operating characteristic 
curve, ROC)曲线得到曲线下面积(areas under the curve, 
AUC)进行评; P＜0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 两组临床资料 两组性别、年龄、临床分期、浸润

深度、淋巴结转移及远处转移比例比较, 差异无统计学

意义. 见表1. 
2.2 两组血清HE4、CA72-4、G-17水平比较 感染组血

清HE4、CA72-4、G-17水平高于非感染组, 差异有统计

学意义(P＜0.05). 见表2, 图1. 
2.3 HE4、CA72-4、G-17与H. pylori感染的关系 以胃

癌患者是否发生H. pylori感染为因变量(否 = 0, 是 = 1), 
将HE4、CA72-4、G-17作为自变量(自变量赋值: HE4、
CA72-4、G-17均以平均值为界, ≤平均值 = 1, ﹥平均值 

= 2), 纳入Logistic回归分析, 结果显示HE4、CA72-4、
G-17与胃癌患者H. pylori感染显著相关(P＜0.05). 见表3. 
2.4 不同临床结局患者HE4、CA72-4、G-17水平、H. 
pylori感染情况比较 100例胃癌患者1年内病死17例, 存
活83例. 胃癌病死患者HE4、CA72-4、G-17水平、H. 
pylori感染率均高于生存患者, 差异有统计学意义(P＜
0.05). 见表4. 
2.5 HE4、CA72-4、G-17水平、H. pylori感染情况对胃

癌患者临床结局的预测价值 以病死患者为阳性样本, 生
存患者为阴性样本, 绘制HE4、CA72-4、G-17水平、H. 
pylori感染预测胃癌患者临床结局的ROC曲线(图2), 结
果显示HE4、CA72-4、G-17水平、H. pylori感染预测胃

癌患者临床结局的AUC分别为0.824、0.736、0.707、
0.874, 应用Logistic二元回归拟合, 返回预测概率Logit(p), 
将其作为独立检验变量, 构建各指标预测诊断的AUC为
0.900, 较上述诊断单一预测价值更高, 见表5. 

3  讨论

临床认为, H. pylori感染可能是引起慢性胃炎与萎缩性

胃炎的重要危险因素, 若萎缩性胃炎患者伴有较高水

平的H. pylori感染量, 往往会导致胃黏膜细胞DNA改变, 
这可能是胃癌发病的前提条件[9,10], 但具体机制尚未完

全明确. 相关研究指出, 胃癌患者H. pylori感染率介于

17.5%-86.2%之间[11]. 本研究中胃癌患者H. pylori感染率

为79%, 与上述研究结果相符, 提示临床工作中需注重对

H. pylori感染的控制, 而胃癌患者具有较高的H. pylori感
染率, 控制H. pylori感染, 是预防胃癌发生的重要环节. 

随着近年来免疫学、分子生物学、细胞工程学及

其相应新技术的不断发展, 发现诸多具有临床价值的

肿瘤标志物. HE4是最先在人附睾管上皮细胞中发现的

一种小分子蛋白质, 最初推测其可能与男性精子成熟有

关, 但后来研究证实其在卵巢癌组织中呈特异性表达状

态, 可能是卵巢癌的一种较好的标志物[12]. 随着临床研

究的不断深入, HE4已被证实在胃癌中可促进胃癌细胞

增殖、加速肿瘤细胞在组织中浸润与生长, 研究发现其

可通过上调基质金属蛋白酶9及血管内皮生长因子表

达, 对肿瘤细胞增殖及迁移发挥作用[13]. CA72-4是一种

高分子量类糖蛋白分子, 最早发现于肠道与卵巢肿瘤中, 
肺、胃等肿瘤中同样呈高表达[14], 人体细胞自正常向恶

性转化过程中, 新陈代谢致使细胞表面糖蛋白及糖脂变

化, 从而导致肿瘤细胞表面糖类抗原升高, 黄喜顺等学

者[15]研究指出, 胃癌患者血清CA72-4水平明显高于胃良

性病变及健康人群, 其用于诊断胃癌的准确度可达80%, 
已成为重要的胃癌诊断及分期参考指标, 其含量高低与

胃癌分期、淋巴结受累、浸润转移等密切相关. G-17主
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表  3  HE4、CA72-4、G-17与H. pylori 感染的关系

因素 β S.E. Wald χ 2 OR 95%CI P

HE4 3.175 0.424 56.057 23.916 17.418-32.837 ＜0.001

CA72-4 3.183 0.414 59.126 24.128 19.233-30.269 ＜0.001

G-17 3.231 0.409 62.391 25.295 18.069-35.411 ＜0.001

HE4: 人附睾蛋白4; CA72-4: 糖链抗原72-4; G-17: 胃泌素-17; H. pylori : 幽门螺杆菌.

     

表  2  两组血清HE4、CA72-4、G-17水平比较(mean±SD)

组别 例数 HE4(pmol/L) CA72-4(U/mL) G-17(pmol/L)

感染组 79 62.37±15.41 10.92±3.01 27.41±7.42

非感染组 21 53.01±12.83   8.06±2.74 23.56±5.83

t 2.555 3.940 2.259

P 0.012 0.001 0.026

HE4: 人附睾蛋白4; CA72-4: 糖链抗原72-4; G-17: 胃泌素-17.

     

表  1  两组临床资料比较[n (%)]

项目 感染组(n  = 79) 非感染组(n  = 21) χ 2 P

性别

   男 54(68.35) 15(71.43) 0.073 0.787

   女 25(31.65) 6(28.57)

年龄

   ＜60岁 30(37.97) 10(47.62) 0.643 0.423

  ≥60岁 49(62.03) 11(52.38)

临床分期

  Ⅱ期 27(34.18) 9(42.86) 0.543 0.461

  Ⅲ期 52(65.82) 12(57.14)

浸润深度

   T1、T2 31(39.24) 8(38.10) 0.009 0.924

   T3、T4 48(60.76) 13(61.90)

淋巴结转移

   有 21(26.58) 4(19.05) 0.502 0.479

   无 58(73.42) 17(80.95)

图  1  感染组与非感染组血清HE4、CA72-4、G-17水平比较. A: 感染组与非感染组血清HE4水平比较; B: 感染组与非感染组血清CA72-4水

平比较; C: 感染组与非感染组血清G-17水平比较. HE4: 人附睾蛋白4; CA72-4: 糖链抗原72-4; G-17: 胃泌素-17.

80

60

40

20

0

H
E4

 (
pm

ol
/L

)

非感染组 感染组

a a

a
非感染组 感染组 非感染组 感染组

CA
72

-4
 (

U
/m

L)

15

10

5

0

30

20

10

0

G
17

 (
pm

ol
/L

)

A B C

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i7.268 Copyright ©The Author(s) 2023.



100

80

60

40

20

0

Se
ns

iti
vi

ty
%

100

80

60

40

20

0

Se
ns

iti
vi

ty
%

100

80

60

40

20

0

Se
ns

iti
vi

ty
%

0     20     40    60     80    100
100%-specificity%

0     20     40    60     80    100
100%-specificity%

0     20     40    60     80    100
100%-specificity%

100

80

60

40

20

0

Se
ns

iti
vi

ty
%

0     20     40    60     80    100
100%-specificity%

100

80

60

40

20

0

Se
ns

iti
vi

ty
%

0     20     40    60     80    100
100%-specificity%

A B C

D E

施玲芳, 等. 胃癌患者血清人附睾蛋白4、糖链抗原72-4、胃泌素-17水平检测意义

2023-04-08|Volume 31|Issue 7|WCJD|https://www.wjgnet.com 272

要分泌对象为G细胞, G细胞为典型的开放型细胞, 以胃

窦最多. 其次分别是胃底、十二指肠及空肠等处, 当胃

部疾病发生后, 胃黏膜功能会出现不同程度变化, G-17
被释放入血, 导致血液中其水平升高[16,17], 研究表明[18], 
胃泌素与早期胃癌发展关系密切. 因此, G-17可作为早

期胃癌的诊断指标. 本研究中胃癌H. pylori感染患者血

清HE4、CA72-4、G-17水平高于非感染组, 且Logistic回
归分析显示, HE4、CA72-4、G-17与胃癌患者H. pylori
感染独立相关, 提示胃癌H. pylori感染患者HE4、CA72-
4、G-17处于高表达状态. H. pylori感染为胃癌发生的始

动因子, H. pylori可通过调控相关信号通路, 分泌大量致

病因子, 长期持续H. pylori感染会导致炎性反应及免疫

     

表  5  HE4、CA72-4、G-17水平、H. pylori 感染情况对胃癌患者临床结局的预测价值

指标 AUC 95%CI P

HE4 0.824 0.725-0.922 ＜0.001

CA72-4 0.736 0.602-0.870 ＜0.001

G-17 0.707 0.551-0.864 ＜0.001

H. pylori感染 0.874 0.807-0.940 ＜0.001

联合诊断 0.900 0.817-0.983 ＜0.001

HE4: 人附睾蛋白4; CA72-4: 糖链抗原72-4; G-17: 胃泌素-17; H. pylori : 幽门螺杆菌.

     

表  4  不同临床结局患者HE4、CA72-4、G-17水平、H. pylori 感染情况比较

临床结局 例数 HE4(pmol/L) CA72-4(U/mL) G-17(pmol/L) H. pylori 感染率[n (%)]

病死 17 67.92±17.16 13.41±5.06 30.14±9.24 17(100.00)

存活 83 58.86±14.06 9.69±4.08 25.87±6.38 62(74.70)

t /χ 2 2.329 3.284 2.315 4.026

P 0.022 0.001 ＜0.001 0.045

HE4: 人附睾蛋白4; CA72-4: 糖链抗原72-4; G-17: 胃泌素-17; H. pylori : 幽门螺杆菌.

图  2  HE4、CA72-4、G-17水平、H. pylori感染预测胃癌患者临床结局的ROC曲线. A: HE4预测价值; B: CA72-4预测价值; C: G-17预测价值; 

D: H. pylori感染预测价值; E: 各指标联合预测价值. HE4: 人附睾蛋白4; CA72-4: 糖链抗原72-4; G-17:胃泌素-17; H. pylori : 幽门螺杆菌.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i7.268 Copyright ©The Author(s) 2023.
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反应[18], 产生致癌物质, 促使肿瘤标志物HE4、CA72-4、
G-17过量释放, 从而对癌前疾病进展发挥一定作用. 

目前已有研究证实, H. pylori感染与胃癌患者临床

结局具有显著相关性[19]. 本研究中HE4、CA72-4、G-17
与胃癌患者H. pylori感染独立相关, 推测死亡患者可能

存在血清HE4、CA72-4、G-17水平过高, 故进行进一步

分析显示, 胃癌病死患者HE4、CA72-4、G-17水平、H. 
pylori感染率均高于生存患者, 充分说明临床检测HE4、
CA72-4、G-17水平、H. pylori感染情况可一定程度预测

患者临床结局情况. 分析原因, 可能是由于H. pylori分泌

尿素酶、细胞空泡毒素等物质, 刺激胃黏膜组织产生炎

症反应, 激活免疫系统, 大量释放致癌物质, HE4、CA72-
4、G-17过度释放, 加剧病情进展有关. 本研究ROC曲线

表明HE4、CA72-4、G-17水平、H. pylori感染情况联合

预测胃癌患者临床结局的AUC为0.900, 较单一预测价值

更高, 可能原因在于各指标参与胃癌发生发展的机制不

足, 联合应用, 可协同补充, 进一步提高预测效能, 临床

可积极采用.

4  结论

综上所述, 胃癌H. pylori感染患者血清HE4、CA72-4、
G-17水平明显升高, 临床检测HE4、CA72-4、G-17水平

及H. pylori感染, 有助于预测胃癌患者临床结局预测.

文章亮点

实验背景

胃癌发生、发展是多因素、多步骤共同参与过程, 认
为诱发胃癌的各种致病因子可单独或共同作用于其发

生及演变, 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感
染、人附睾蛋白4(human epididymis protein 4, HE4)、糖

链抗原72-4(carbohydrate antigen 72-4, CA72-4)、胃泌素

-17(gastrin-17, G-17)均与胃癌发生发展有关. 

实验动机

本研究通过检测HE4、CA72-4、G-17, 了解HE4、
CA72-4、G-17与胃癌患者H. pylori感染的关系, 并探讨

HE4、CA72-4、G-17及H. pylori感染在胃癌患者临床结

局预测中的应用价值. 

实验目标

HE4、CA72-4、G-17及H. pylori感染均与胃癌发生发展

密切相关, 可用于胃癌筛查及临床结局预测, 联合检测

可提高预测价值, 从而指导临床制定治疗方案. 

实验方法

采用酶联免疫吸附法测定G-17水平,电化学发光法测定

血清HE4、CA72-4水平, HE4、CA72-4、G-17与H. pylori
感染的关系, 比较不同临床结局患者HE4、CA72-4、
G-17与H. pylori感染, 建立ROC曲线比较各指标单独及

联合预测临床结局的价值. 

实验结果

胃癌患者血清HE4、CA72-4、G-17水平明显升高, 且与

H. pylori感染有关, 且各指标联合检测对胃癌患者临床

结局具有较大的预测效能. 

实验结论

胃癌患者血清HE4、CA72-4、G-17水平明显升高与H. 
pylori感染密切相关, 可作为胃癌临床结局的预测指标, 
联合H. pylori感染检测可提高胃癌临床结局预测准确性. 

展望前景

进一步筛查更多有效的生物标志物以提高对胃癌临床

结局的预测效能, 以及增加样本量确定预测临床结局的

最佳临界值. 
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Abstract
BACKGROUND
Functional dyspepsia (FD) is a clinically common functional 
gastrointestinal disease, and its occurrence is closely 
related to eating habits and psychological characteristics. 
Since the children are too young to master self-care skills, 
it is particularly important for them to receive caregiver 
intervention nursing based on two-factor theory.

AIM
To explore the effect of caregiver interventional care 
based on two-factor theory on compliance behavior, sleep 
quality, and family satisfaction in children with FD.

METHODS
The clinical data of 100 children with FD treated at our 
hospital from January 2019 to December 2020 were included 
in this retrospective study, and they were divided into either 
a control group or a study group according to the order of 
filing, with 50 cases in each group. Both groups were given 
routine nursing care, and the study group was additionally 
given caregiver interventional care based on two-factor 
theory. The intervention lasted for 2 wk. The medical 
compliance behavior, symptom improvement, family 
satisfaction, anxiety degree before and after intervention, 
sleep quality, and family function were compared between 
the two groups.

RESULTS
The rate of compliance with medicine, diet, sleep, and 
mood in the study group was higher than that in the control 
group (P < 0.05). After 2 wk of intervention, the scores of 
separation anxiety, fear of physical injury, panic disorder, 
and generalized anxiety (P < 0.05), the scores of sleep 
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resistance, sleep anxiety, daytime sleepiness, and delayed 
falling asleep (P < 0.05), the scores of family-intra-family 
systemic relationship, family-individual relationship, and 
family-social unit relationship (P < 0.05), and the scores of 
belching, epigastric pain, epigastric distension, and early 
satiety (P < 0.05) were significantly lower in the study group 
than in the control group (P < 0.05). Satisfaction with family 
functioning was higher in the study group than in the 
control group (92.00% vs 74.00%, P < 0.05).

CONCLUSION
Caregiver intervention nursing based on two-factor theory 
can help children with FD establish compliance behaviors, 
reduce anxiety, control clinical symptoms, improve sleep 
quality, and improve family satisfaction.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是临床常见
功能性胃肠病, 其发生与饮食习惯、心理特征密切相
关, 但由于患儿年龄过小, 并未掌握自我护理技能, 因
此对其进行双因素理论支持下的照顾者介入护理尤
为重要. 

目的
探讨双因素理论支持下的照顾者介入护理对FD患儿
遵医行为、睡眠质量及家庭功能满意度的影响.

方法
前瞻性选取2019-01/2020-12我院100例FD患儿, 随机
分组, 各50例. 对照组采取常规护理, 研究组基于对照
组采取双因素理论支持下的照顾者介入护理, 连续干
预2周. 统计2组遵医行为、症状改善及干预前后睡眠
质量、家庭功能.

结果
研究组用药、饮食、睡眠、情绪遵医率高于对照组
(P<0.05); 干预2 wk后研究组上床睡觉抵触、睡眠焦
虑、白天思睡、入睡延迟评分低于对照组(P <0.05); 
干预2周后研究组家庭与家庭内系统关系、家庭与
个体关系、家庭与社会单元的关系评分低于对照

组(P<0.05); 干预2 wk后研究组嗳气、上腹痛、上腹
胀、早饱评分低于对照组(P<0.05); 研究组家庭功能
满意度高于对照组(92.00% vs 74.00%, P<0.05).

结论
双因素理论支持下的照顾者介入护理可帮助FD患儿
建立遵医行为, 控制临床症状, 改善睡眠质量.

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

关键词: 功能性消化不良; 双因素理论; 照顾者介入护理; 
常规护理; 家庭功能

核心提要: 在常规护理基础上实施双因素理论支持下的

照顾者介入护理, 给予功能性消化不良患儿音乐运动疗

法、腹部热敷等护理措施, 有助于缓解临床症状, 改善睡

眠质量, 提高家庭功能满意度. 

文献来源: 朱红玲, 张丽香, 郑聪霞. 采用双因素理论支持下的照顾者介入

护理对功能性消化不良患儿遵医行为、症状改善的影响. 世界华人消化杂

志 2023; 31(7): 275-281 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i7/275.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i7.275

0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)可见于任何年

龄段, 据统计, FD发病率占儿科门诊40%, 表现为上腹

胀、上腹痛等症状, 若未及时医治, 极易引起生长发育

延迟, 成为困扰患儿及其家庭重大健康问题[1-3]. 现阶段, 
FD的治疗以促消化道、促胃动力药物为主, 大多数患儿

经上述药物治疗后预后较好, 效果已得到诸多研究者肯

定[4-6]. 新近研究指出, FD发生与不良饮食结构、心理因

素等因素存在强相关性[7]. 由此可见, FD患儿治疗不应局

限于药物, 还需重视饮食、心理干预, 以期获得更为理

想效果. 需注意的是, FD患儿受发病年龄影响, 难以实施

有效自我护理行为, 指导其家庭照顾者参与护理尤为重

要[8]. 双因素理论由美国心理学家、行为科学家弗雷德

里克·赫茨伯格提出, 主张从激励、保健2个方面展开护

理, 目的在于控制、干预对象临床症状, 消除其负面心

理, 促进其疾病转归. FD患儿的治疗效果差, 恐惧害怕、

心里压力大是主要的影响因素. 但是与常规护理的比较

的研究不多, 因此本研究首次以双因素理论为指导, 制
定照顾者介入护理计划, 分析其对FD患儿睡眠、症状及

家庭功能的影响, 为改善FD的护理方法提供借鉴. 如下.

1  材料和方法

1.1 材料 前瞻性选取2019-01/2020-12我院100例FD患儿, 
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纳入标准: (1)符合FD诊断标准[9]: 3 d食欲不振, 见食不贪, 
饭量较病前减少1/3-2/3, 发病最短时间2 wk; (2)患儿年龄

(3-10)岁, 患病期间居家修养, 暂时向幼儿园或小学请假; 
(3)均有1名照顾者, 与患儿共同生活时间1年以上; (4)患
儿监护人知晓并签署同意书. 排除标准: (1)其他消化系

统疾病; (2)脏器功能病变; (3)精神疾病; (4)同时参与其他

临床研究; (5)其他病因所致嗳气、上腹胀、上腹胀; (6)
严重影响发育的遗传疾病. 随机数字表法分组, 各50例. 
本研究经医院伦理委员会审核通过.
1.2 方法 2组患儿均接受补液、纠正水电解质紊乱、口

服葡萄糖酸锌口服液等常规治疗.
1.2.1 对照组: 采取常规护理, 即合理配比饮食, 少吃薯

片、辣条、糖块等零食, 多喝白开水; 加强户外活动, 
增强体质和抗病能力, 注意气候变化, 及时增减衣服, 
尤应避免腹部受凉. 
1.2.2 研究组: 基于对照组采取双因素理论支持下的

照顾者介入护理: (1)建组: 由1名护士长、2名专科护

士、1名照顾者组成照顾者介入护理小组, 护士长制

定护理计划、人员分配, 专科护士与照顾者共同落实

护理计划, 均接受照顾者介入护理及双因素理论培

训; (2)制定照顾者介入护理计划: 在中国知网、万方

等数据库搜索“FD”、“患儿”、“照顾者介入护

理”、“双因素理论”等相关内容, 结合患儿临床表

现、用药史、家庭功能制定照顾者介入护理计划; (3)
实施照顾者介入护理计划: 以双因素理论为根据, 从保

健、激励等2个方面实施照顾者介入护理计划, 保健因

素是指导致FD患儿感觉不适、痛苦因素(睡眠不佳、

腹痛腹胀明显、服药行为不佳), 激励因素是指FD患

儿感受舒适和愉悦的因素(动画片奖励、小红花奖励). 
①保健因素: a: 腹痛、腹胀: 给予腹部按摩, 以肚脐

至剑突距离的2/3为半径, 双掌重替, 顺时针左手在下, 逆
时针右手在下, 要求紧贴皮肤, 顺时针100圈, 逆时针100
圈, 频率为40圈/min, 进餐完毕后进行腹部按摩, (2-3)次/
d, 均由照顾者完成; 或是腹背部热敷: 取侧卧位, 食盐包

裹沿其脊柱及脊柱两侧自上而下反复热敷按摩, (10-15) 
min/次, (3-5)次/d, 均由照顾者完成, 期间注意询问食盐

包热度, 适当调整; 或是益生菌干预: 照顾者遵医嘱购买

益生菌, 如复方嗜酸乳杆菌片、双歧杆菌乳杆菌三联活

菌片, 结合患儿年龄、病情酌情使用益生菌, 注意益生

菌冷藏, 取出后立即使用, 避免高温加热, 饭后食用, 勿
与牛奶、奶粉、米饭等一同食用; b: 睡眠不佳: 采取亲

子泡脚, 每日晚8:30-9:00, 专科护士微信提醒照顾者进

行泡脚, 水温为43 ℃, 水高以没过脚踝为准, 泡脚时间为

(15-20) min, 必要时帮助患儿按摩神门穴、内关穴、足

三里、三阴交等穴位; 或是失眠操, 取平卧位, 拇指指尖

放于耳尖, 双手自然并拢在头上, 按揉中指指尖交叉处

(百会穴), 点揉30次, 其次按摩印堂穴, 拇指和食指指腹

提捏30次, 最后按揉太阳穴, 位于眉梢后约一横指的凹

陷处; ②激励: a: 动画片干预: 当患儿出现哭闹时, 播放

患儿喜欢动画片, 并询问他们喜欢的角色、角色性格等, 
以熊来了举例说明, 你最喜欢熊大还是光头强啊？那你

为什么喜欢熊大啊, 是不是熊大很勇敢、很坚强啊, 遇
见什么事都信心满满的？注意沟通交流期间禁止使用

好疼、好害怕等负性语言, 多应用“是不是像小蚊子咬

了一口啊”或“一点都不疼”等暗示性、鼓励性语言; 
b: FD线下活动: 专科护士组织FD线下活动, 如涂鸦游戏, 
指导患儿与照顾者选取卡通人物或动物, 其中FD患儿为

主, 照顾者为辅, 共同设计涂鸦图片, 叮嘱照顾者多采取

鼓励性语言, 如: “宝贝, 你好棒啊”, “天哪, 我都没想

到用这个颜色, 你是怎么想到的呢, 宝贝”, 时间20 min; 
随后由患儿介绍涂鸦作品名称、内涵等, 最后由专科护

士评出一等奖(10名)、二等级(20名)、三等奖(20名), 分
发奖品, 保证每名患儿均会获奖; c: 音乐运动疗法: 居家

治疗期间, 于电视投放当下热门儿歌, 年龄不足6岁患

儿, 选择《我是一条小青龙》、《铃儿响叮当》、《健

康歌》、《虫儿飞》等, 年龄超过6岁患儿, 选择《小苹

果》、《小小少年》、《共产儿童团歌》等, 同时照顾

者在前方根据歌曲类型带领患儿进行舞动, 不愿配合者, 
可通过奖励小红花, 或被动活动(腹部按摩)等帮助其活

动; 公园游玩期间, 可携带音乐玩具, 并通过放风筝、抓

蜻蜓等引起患儿活动. 2组连续干预2 wk, 见图1. 
1.2.3 评价指标: 两组均于干预前、干预2 wk后评估观

察指标, 鉴于FD患儿年龄较小, 遵医行为、睡眠质量

及家庭功能等量表均由家属协助完成, 可通过提问或

自主填写等多种形式完成量表调查, 专人负责查漏补

缺, 保证两组有效量表回收均为100%. 
入院当天, 采用院内自制调查问卷收集患儿性别、

年龄、病程、临床表现及其与照顾者关系、照顾者文

化程度. 
采用自制遵医行为问卷(信度系数0.94, 效度0.92)从

用药、饮食、睡眠、情绪4个方面评估, 均采取0-4分评

分法, 4分为完全遵医, 2-3分为一般遵医, 0-1分为不遵医. 
总遵医率 = 完全遵医率+一般遵医率. 

应用儿童睡眠习惯问卷(CSHQ)[10]从上床睡觉抵

触、睡眠焦虑、白天思睡、入睡延迟等4个维度评估, 
采取1-3分计分法, 依次为很少、有时、经常, 分值越高

睡眠问题越严重. 
应用Feethan家庭功能量表(FFFS)[11]从家庭与社会

单元的关系、家庭与家庭内亚系统关系、家庭与个体

关系3个维度评估, 采用Likert 7级评分法(1-7分), 采用
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Porter计分法, 即测量现实状况与期望之间的差异, 产生

1个差异分, 差异分范围为0-6分, 差异分分值越大说明现

实状况与期望状况之间的差距越大, 对家庭功能越不满

意. 
症状改善情况[12]涉及嗳气、上腹痛、上腹胀、早

饱4项症状, 由专业医护人员根据家属症状进行计分评

价, 采用0-4分评分法, 分值越高症状越严重.
统计学处理 应用SPSS 22.0处理数据, 计量资料以

(mean±SD)表示, 行t检验, 计数资料以n (%)表示, 行χ 2

检验, P <0.05表明差异有统计学意义.

2  结果

2.1 临床资料 2组性别、年龄、与照顾者关系、照顾者

文化程度、临床表现、病程等资料均衡可比(P >0.05, 见
表1). 
2.2 遵医行为 研究组用药、饮食、睡眠、情绪遵医率

高于对照组(P <0.05, 见表2). 
2.3 CSHQ评分 干预前2组CSHQ评分比较, 无显著差异, 
干预2 wk后研究组上床睡觉抵触、睡眠焦虑、白天思

睡、入睡延迟评分低于对照组(P <0.05, 见表3). 
2.4 FFFS评分 干预前2组FFFS评分比较, 无显著差异, 干
预2 wk后研究组家庭与家庭内系统关系、家庭与个体

关系、家庭与社会单元的关系评分低于对照组(P <0.05, 
见表4). 
2.5 症状改善 干预前2组嗳气、上腹痛、上腹胀、早

饱评分比较, 无显著差异, 干预2周后研究组嗳气、上腹

痛、上腹胀、早饱评分低于对照组(P <0.05, 见表5). 

3  讨论

FD是消化系统常见疾病, 迄今尚无明确发病机制和病

因, 一般认为与生理、心理、内分泌因素有关, 因此重

视FD患儿身心变化, 采取针对性干预措施, 对缓解临床

症状, 控制病情进展具有重要意义[13-15]. 常规护理重点以

疾病本身为主, 鲜少关注患儿心理及生理变化, 加以其

护理形式及内容单一, 缺少专科特色, 护理效果不甚理

想[16-18]. 双因素理论支持下的照顾者介入护理有别于常

规护理, 其一是从激励、保健2个方面展开护理, 可最大

限度满足患儿身心需求, 其二是邀请照顾者参与护理过

程, 弥补常规护理中专科护士单一角色担任施教者不足

同时, 提高照顾者居家疾病照顾能力, 与患儿建立亲密

关系, 防止病情反复发作, 达到治疗疾病的目的. 目前照

顾者介入护理在儿童慢病管理中效果已得到证实[19]. 但
鲜见其在FD患儿中应用. 

本研究以双因素理论为根据, 实施照顾者介入护理, 
并以常规护理作为对照, 发现研究组遵医率高于对照组. 
FD病情呈持续、反复发作特点, 随着患病时间延长, 患
儿可能出现害怕、焦虑及对照顾者过度依赖的心理问

题, 进而抵触治疗及护理[20,21]. 双因素理论指导下发现, 
FD患儿保健因素集中于腹痛腹胀、睡眠不佳, 激励因素

为观看动画片、获得小红花奖励, 其中激励因素以患儿

认知世界方式为出发点, 引入动画片及涂鸦游戏, 转移

患儿对临床症状及病情关注同时, 激发其对未知事物好

奇心, 促使其积极主动配合护理及治疗, 加以施护期间

照顾者以童趣化语言实现言传身教, 可帮助患儿在快乐

中学习、玩耍, 建立遵医行为, 这对结局指标改善意义

重大. 本研究还发现, 干预2 wk后研究组CSHQ及症状改

善评分均低于对照组, 可能是因为: 腹部按摩可改变腹

部压力, 提高胃肠道副交感神经兴奋性, 加强胃肠蠕动

及排空, 减轻腹胀程度; 腹部热敷可扩张胃肠道血管, 解
除胃肠道平滑肌痉挛, 减轻腹痛症状; 泡脚具有热力作

用, 可扩张机体毛细血管, 改善血液循环, 减轻血管痉挛, 
改善上床睡觉抵触、入睡延迟等症状. 

研究证实, 儿童慢性病除引起心理行为问题外, 还
会影响其家庭功能[22]. 本研究显示, 干预前2组FFFS评分

均超过各维度平均值, 该结果说明FD患儿家庭功能相对

低下. 干预2 wk后, 研究组FFFS评分低于对照组(P <0.05). 
双因素理论支持下的照顾者介入护理从保健及激励两

方面实施干预, 可控制疾病反复发作, 消除焦虑、暴躁

情绪, 主动与照顾者建立亲密关系, 改善家庭功能. 还需

注意的是, 本次干预时间过短, 短时间内无法有效改善

家庭功能, 故两组间干预前后FFFS评分数值变化过小, 
日后需增加干预时间及观察时间, 了解双因素理论支持

下的照顾者介入护理对家庭功能的远期影响.

4  结论

综上所述, 双因素理论支持下的照顾者介入护理可帮助

图  1  双因素理论支持下的照顾者介入护理. 

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i7.275 Copyright ©The Author(s) 2023.
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表  2  比较2组遵医行为n (%)

组别 n 用药 饮食 睡眠 情绪

研究组 50 48(96.00) 50(100.00) 47(94.00) 46(92.00)

对照组 50 40(80.00) 41(82.00) 38(76.00) 37(74.00)

χ 2 6.061 7.814 6.353 5.741

P 0.014 0.005 0.012 0.017

P＜0.05, 与对照组相比较.

     

表  1  比较2组临床资料

临床资料 研究组(n  = 50) 对照组(n  = 50) t /χ 2/u P

性别(男/女) 28/22 30/20 0.164 0.686

   年龄(岁) 3-9(6.87±1.21) 3-10(7.11±1.03) 1.068 0.288

   病程(wk) 3-12(7.69±1.33) 4-11(8.02±1.08) 1.362 0.176

与照顾者关系 0.832 0.362

   母子 39(78.00) 35(70.00)

   父子 11(22.00) 15(30.00)

照顾者文化程度 0.617 0.538

   小学及初中 18(36.00) 15(30.00)

   高中及中专 20(40.00) 21(42.00)

   大专及以上 12(24.00) 14(28.00)

临床表现

嗳气 0.544 0.461

   有 47(94.00) 45(90.00)

   无 3(6.00) 5(10.00)

早饱 2.344 0.126

   有 50(100.00) 46(92.00)

   无 0(0.00) 4(8.00)

上腹胀 0.543 0.461

   有 38(76.00) 41(82.00)

   无 12(24.00) 9(18.00)

上腹痛 0.050 0.824

   有 35(70.00) 37(74.00)

   无 15(30.00) 13(26.00)

     

表  3  比较2组CSHQ评分(mean±SD, 分)

项目 组别 n 上床睡觉抵触 睡眠焦虑 白天思睡 入睡延迟

干预前

研究组 50 2.56±0.33 2.50±0.34 2.54±0.35 2.62±0.24

对照组 50 2.60±0.28 2.46±0.37 2.56±0.30 2.64±0.18

t 0.817 0.704 0.307 0.707

P 0.416 0.483 0.760 0.481

干预2 wk后

研究组 50  1.62±0.25ad  1.52±0.28ad  1.46±0.21ad  1.32±0.11ad

对照组 50 2.44±0.21a 2.02±0.33a 1.92±0.23a 1.88±0.22a

t 17.543 8.333 10.671 16.386

P 0.000 0.000 0.000 0.000

CSHQ: 儿童睡眠习惯问卷; aP＜0.05, 与同组干预前比较; dP＜0.001, 与干预2 wk后对照组比较.
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FD患儿建立遵医行为, 控制临床症状, 改善睡眠质量及

家庭功能.

文章亮点

实验背景

近年来, 受环境和饮食的影响, 小儿功能性消化不良呈

逐年上涨趋势, 而且在小儿消化道疾病中发病率较高, 
对患儿的身体成长发育、心理健康等均有较大的危害. 

实验动机

药物治疗、饮食结构调整虽然能够改善和治愈小儿功

能性消化不良的症状, 但是这期间如果忽略患儿的心里

健康收到的影响, 会影响到他们的后期的性格养成, 不
利于身心的健康发展. 有效的、适度的护理干预十分必

要. 

实验目标

双因素理论支持下的照顾者介入护理既可以实现回归

家庭的需要, 也能够对不易察觉的患儿心理变化起到积

极的作用. 本研究通过遵医行为、睡眠质量及家庭功能

满意度的评价分析双因素理论支持下的照顾者介入护

理的效果. 

实验方法

本研究通过常规护理与双因素理论支持下的照顾者介

入护理对比观察的方法, 以遵医行为、睡眠质量及家庭

功能等指标进行评价, 突出双因素理论支持下的照顾者

介入护理的优势. 

实验结果

与常规护理组相比, 双因素理论支持下的照顾者介入

护理组用药、饮食、睡眠、情绪遵医率均较高, 干预2 
wk后床睡觉抵触、睡眠焦虑、白天思睡、入睡延迟评

分、家庭与家庭内系统关系、家庭与个体关系、家庭

与社会单元的关系评分均更低. 

实验结论

双因素理论支持下的照顾者介入护理能够更好地改善

FD患儿的症状, 有利于身心健康的恢复. 

     

表  5  比较2组症状改善(mean±SD, 分)

项目 组别 n 嗳气 上腹痛 上腹胀 早饱

干预前

研究组 50 2.78±0.33 2.74±0.31 2.94±0.31 3.02±0.29

对照组 50 2.86±0.27 2.70±0.36 3.02±0.27 3.10±0.21

t 1.327 0.595 1.204 1.580

P 0.188 0.553 0.232 0.117

干预2 wk后

研究组 50   1.04±0.24ad   1.32±0.21ad   1.22±0.25ad   0.86±0.14ad

对照组 50 1.42±0.26a  1.88±0.34a  1.78±0.31a  1.46±0.28a

t 7.394 9.909 9.943 13.327

P 0.000 0.000 0.000 0.000

FFFS: Feethan家庭功能量表; aP＜0.05, 与同组干预前比较; dP＜0.001, 与干预2 wk后对照组比较.

     

表  4  比较2组FFFS评分(mean±SD, 分)

项目 组别 n 家庭与家庭内亚系统关系 家庭与个体关系 家庭与社会单元的关系

干预前

研究组 50 4.02±0.60 4.16±0.48 4.68±0.51

对照组 50 3.96±0.65 4.22±0.41 4.72±0.47

t 0.480 0.784 0.408

P 0.633 0.435 0.684

干预2 wk后

研究组 50   3.04±0.58ad   3.12±0.46ad    3.54±0.43ad

对照组 50  3.68±0.44a  3.72±0.52a   4.02±0.39a

t 6.313 6.315 5.847

P 0.000 0.000 0.000

FFFS: Feethan家庭功能量表; aP＜0.05, 与同组干预前比较; dP＜0.001, 与干预2 wk后对照组比较.

 文章亮点
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展望前景

双因素理论支持下的照顾者介入护理在FD患儿的病情

改善中取得了不错的疗效, 但是本次干预时间过短, 干
预前后FFFS评分数值变化过小, 日后需增加干预时间及

观察时间, 了解对家庭功能的远期影响. 
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Abstract
BACKGROUND
Chronic hepatitis B (CHB) is a global epidemic, and its 
progression to cirrhosis is often overlooked by patients. 
Noninvasive diagnostic models for cirrhosis, which are 
developed using common clinical indicators, can provide 
reference value for the early diagnosis and treatment of 
cirrhosis in CHB.

AIM
To construct a prediction model for cirrhosis based on 
common clinical indicators.

METHODS
Patients with CHB who underwent liver biopsy at the 
Department of Infectious Diseases, The First or Second 
Affiliated Hospital of Anhui Medical University from 2010 
to 2018 were selected, and their laboratory test indicators 
were collected and compared between patients with and 
without cirrhosis. Lasso regression model was used to 
screen the variables with predictive value for cirrhosis, and 
multivariate logistic regression analysis was performed 
to establish a prediction model for cirrhosis. The area 
under the curve (AUC) was calculated to assess the 
discrimination performance of the model. Decision curve 
analysis (DCA) was performed to assess the benefit of the 
model, and calibration curve-based analysis (CA) was 
performed to assess the calibration of the model.
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RESULTS
A total of 1087 CHB cases were included, of which 135 
had cirrhosis. All indicators were statistically different 
between the two groups except for hepatitis B virus 
(HBV) DNA, alanine transaminase (ALT) (P < 0.05). Lasso 
regression analysi identified the predictive variables as 
age, alpha-fetoprotein (AFP), albumin (ALB), globulin 
(GLB), glutamyl transpeptidase (GGT), and platelet count 
(PLT). A prediction model for cirrhosis was developed by 
multifactorial logistic regression analysis: Logit P = 1.26 + 
0.02 × age + 0.001 × AFP - 0.10 × ALB + 0.07 × GLB + 0.004 
× GGT - 0.02 × PLT. The AUC of the model for predicting 
cirrhosis was 0.83 (95% confidence interval: 0.79-0.87). DCA 
suggested that the use of the developed prediction model 
resulted in an increased net benefit for the patients, and CA 
suggested that the predictive effect of the prediction model 
was in accordance with the actual outcome.

CONCLUSION
The present study has developed a prediction model for 
cirrhosis based on age, AFP, ALB, GLB, GGT, and PLT in 
patients with CHB, and it is useful for the early diagnosis 
of cirrhosis in CHB.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)呈全球性流行, 
其进展成肝硬化的过程常被患者忽略. 通过临床常规
指标来构建肝硬化无创诊断模型, 可为肝硬化的早期
诊治提供参考价值. 

目的
利用临床常见指标构建肝硬化的列线图预测模型.

方法
选取2010-2018初次就诊于安徽医科大学第一附属医
院和第二附属医院感染科接受肝活检的CHB患者, 
收集其实验室检查指标并进行组间比较. 采用Lasso
回归模型筛选对肝硬化具有预测价值的预测因子, 
并采用多因素Logistic回归分析建立预测模型. 采用
Bootstrap法重采500次进行模型的内部验证, 计算曲线
下面积(the area under curve, AUC)以评估模型区分度. 

绘制决策曲线分析(decision curve analysis, DCA)以评
估模型的获益度, 校准曲线(calibration curve, CA)以评
估模型的校准度.

结果
共纳入CHB病例1087例, 其中并发肝硬化者135例, 两
组间除乙肝病毒脱氧核糖核酸(the deoxyribo nucleic 
acid quantification of hepatitis B virus, HBV DNA)定量、

谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)外, 其余指标均
具有统计学差异(P<0.05). 经Lasso回归分析后, 最终筛
选出的预测变量为年龄、甲胎蛋白(alpha fetoprotein, 
AFP)、清蛋白(albumin, ALB)、球蛋白(globulin, 
GLB)、谷氨酰转肽酶(glutamyl transpeptidase, GGT)、
血小板计数(platelet, PLT). 经多因素Logistic回归分析
建立预测模型Logit P = 1.26+0.02×年龄+0.001×AFP-
0.10×ALB+0.07×GLB+0.004×GGT-0.02×PLT, 其
中AUC为0.83, 95%置信区间(confidence interval, CI)为
0.79-0.87. DCA曲线提示使用建立的预测模型能够使
患者的净获益增加, CA曲线提示该预测模型的预测
效应与实际结果间一致性良好.

结论
本研究以CHB患者的年龄、AFP、ALB、GLB、

GGT、PLT作为预测变量, 构建的对CHB并发肝硬化
的列线图预测模型具有良好的预测效能, 值得临床进
一步推广.

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

关键词: 慢性乙型肝炎; 肝硬化; 列线图; 预测模型; Lasso
回归

核心提要: 本研究重点探究患者年龄、临床常见指标与

慢性乙型肝炎进展至早期肝硬化的相关性, 并构建无创

诊断模型, 为肝硬化的早发现、早治疗提供参考依据. 

文献来源: 李影, 韩可兴, 苏倩, 徐楠, 谢琴秀, 郜玉峰. 基于Lasso回归的慢

性乙型肝炎发生肝硬化列线图预测模型的构建. 世界华人消化杂志 2023; 

31(7): 282-289
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B Virus, HBV)感染是一个全球性

的公共卫生问题. 据世界卫生组织估计, 全球有2.96亿慢

性乙型肝炎感染者; 82万人死于HBV感染相关疾病, 主
要死于肝硬化和肝细胞癌[1]. 我国是HBV感染大国, 慢
性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)是引起我国肝硬化

的主要原因[2]. 乙型肝炎肝硬化在代偿期时常无明显的

临床症状, 失代偿期后常由于门静脉高压引起一系列
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的急危重症[3], 失代偿期肝硬化会进一步引起肝脏不可

逆的损害, 导致患者的死亡率和肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)的发生率进一步升高. 由于肝硬化在无

明显临床症状的状态下时极易引起CHB患者的忽视, 因
此如何更早的识别乙型肝炎肝硬化具有重要的临床意

义. 
肝穿刺活检是检测肝纤维化的金标准, 但由于其侵

入性、成本高、取样误差、并发症风险等特点使其在

临床上的应用受到局限[4,5]. 影像学检查方法包括瞬时弹

性成像、超声辐射力脉冲成像、磁共振弹性成像等, 因
其高诊断性能成为评估肝脏硬度的有效手段, 但其设

备昂贵, 在我国目前仍不能在基层医院进行配备[6,7]. 所
以, 基于实验室的血清学检查指标建立针对肝硬化及

肝纤维化的无创评分成为研究的热点. 目前谷草转氨

酶(aspartate aminotransferase, AST)和血小板计数(platelet, 
PLT)比率指数, 基于年龄、AST、ALT和PLT四个指标的

纤维化评分指数, 在开发阶段主要用于评估慢性丙型肝

炎的患者, 并且相关研究表明其对于严重肝纤维化有较

好的诊断效能, 但对于代偿期的肝硬化的预测价值仍不

明确[8,9]. 
综上, 本研究拟基于临床获取的患者一般特征信息

和实验室指标构建预测CHB并发肝硬化的列线图模型, 
为临床对于肝硬化的早发现、早治疗提供参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-01/2018-10初次就诊于安徽医科大学

第一附属医院和第二附属医院感染科的CHB患者为研

究对象, 所有患者均未进行抗病毒治疗. 研究对象纳入

标准如下: CHB诊断符合中华医学会感染病学分会制定

的《慢性乙型肝炎防治指南(2019版)》[10], 肝硬化依据

中华医学会肝病学会制定的《肝硬化诊治指南》进行

诊断[11]. 排除标准[12]: (1)合并其他病毒性肝炎、酒精性

肝病、自身免疫性肝病、药物毒物肝病、遗传代谢性

肝病、寄生虫肝病、胆汁淤积性肝病、循环障碍导致

肝病及肝脏肿瘤患者; (2)合并存在肝外纤维化相关的

疾病, 如结缔组织病、慢性阻塞性肺疾病、肺间质纤维

化、糖尿病、血液病、肿瘤等. 本研究经医院医学伦理

委员会批准, 患者知情同意. 
1.2 方法

1.2.1 临床指标收集: 收集患者的年龄、性别、血常

规、甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)、生化指标、

乙肝病毒脱氧核糖核酸(the deoxyribo nucleic acid 
quantification of hepatitis B virus, HBV DNA)定量检测

结果等资料. 血常规采用美国Beckman LH750血球分

析仪检测, 包括白细胞计数(white blood cell, WBC)、

PLT; AFP采用电化学发光法检测; 生化指标采用美国

BeckmanBX800全自动生化仪及其试剂检测, 包括清

蛋白(albumin, ALB)、球蛋白(globulin, GLB)、ALT、
AST、谷氨酰转肽酶(glutamyl transpeptidase, GGT)水
平; HBV DNA定量采用实时定量聚合酶链式反应法检

测. 所有信息收集前患者均未接受临床干预. 
1.2.2 肝活检检查及病理学诊断: 超声引导下定位穿刺

获取肝脏组织, 经40 g/L甲醛固定、石蜡包埋、切片、

HE染色和网状纤维染色后由病理科医师在光学显微

镜下观察. 所有患者肝活检穿刺前均签署知情同意书. 
按中华医学会肝脏病学分会肝纤维化学组制定的《肝

纤维化诊断与疗效评估共识》进行纤维化分期[13], 并
进一步分为单纯CHB组(S1、S2、S3)和肝硬化组(S4).

统计学处理 所有数据的统计学分析均在R4.2.1版
本中进行. 符合正态分布的连续性变量采用mean±SD
的形式表现, 两组间采用U检验进行比较, 否则采用非

参数检验. 计数资料以率或百分比的形式表现, 两组间

比较采用加权卡方检验. 所有预筛选的数据进行归一

化处理后利用glmnet包进行Lasso回归分析以筛选预

测因子, Lasso回归分析过值的标准误. 多因素Logistic
回归分析用以构建预测模型, 并采用Bootstrap法[重复

抽样50程采用十折交叉法进行验证, 设定Lambda(λ) = 
Lambda1se作为筛选变量的界定标准, 其中SE表示λ0
次]以进行内部验证, 采用rms包构建列线图. 产生受试

者工作特征曲线并计算AUC值以评估模型的预测效

能, 绘制DCA曲线以评估临床适用性, 产生CA曲线以

评估模型的校准度. P <0.05说明具有统计学差异.

2  结果

2.1 CHB与CHB并发肝硬化患者临床特征的组间比较 
总共纳入研究1087例, 其中单纯CHB组952例, 并发肝硬

化组135例. 两组间临床特征比较结果提示患有CHB的
患者以男性为主, 并发肝硬化的患者年龄更高(P <0.01). 
乙型肝炎肝硬化的患者AFP均值较单纯CHB患者更

高, 肝功能指标(AST)升高明显(P <0.05), 但两组间HBV 
DNA、ALT定量无统计学差异. 两组间临床特征比较结

果见表1.
2.2 Lasso回归分析筛选预测变量 Lasso是一种压缩估

计方法(惩阶函数), 其基本思路是在回归系数的绝对值

之和小于一个常数的约束条件下(约束条件为lambda函
数), 使残差平方和最小化, 从而能够产生某些严格等于

0的回归系数, 进而简化模型, 达到变量筛选的作用. 当
lambda(λ)越大, 各估计参数相应的也被压缩得更小, 而
当lambda(λ)达到一定值以后, 一部分不重要的变量将被

压缩为0, 代表该变量已被剔除出模型. 由图1A可知随
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着惩阶函数的不断增大, 初始被纳入的变量系数逐渐被

压缩直至为0被剔除. 为了避免拟合过度及寻找最佳惩

阶系数, 我们以相当于1个λ值标准误为界作为筛选变量

的标准, 依据图1B可知最终有6个变量被保留, 分别为年

龄、AFP、ALB、GLB、GGT、PLT. 
2.3 模型构建及评价 对经Lasso回归分析筛选的预

测变量进行多因素L o g i s t i c回归分析, 得出各预测

变量的回归系数(见表2). 最终建立预测模型的方程

表达式为: Logit P  = 1.26+0.02×年龄+0.001×AFP-
0.10×ALB+0.07×GLB+0.004×GGT-0.02×PLT. 在
展示的列线图中, 每个变量对照评分获得相应的评分

后获得最终的总评分, 通过汇总后的刻度值后可以得

到最终的预测概率(见图2). 运用ROC曲线评估所建

立模型对于CHB并发肝硬化患者的预测效能, AUC为
0.83[95%CI(0.79-0.87)], 提示所建立模型具有较高的预

测效能(见图3). 在DCA曲线中, 当某个患者经列线图评

估CHB并发肝硬化的发病概率(Pi)后, 当Pi达到一定风险

阈值概率后对该患者进行干预就能使患者获益, DCA曲

线提示所建立的模型在早期开始就可以让患者获益(见
图4). CA曲线提示预测值与实际值之间具有良好的一致

性(见图5). 

3  讨论

CHB是严重影响全球健康的疾病, 主要机制是乙型肝炎

病毒引起的免疫应答导致肝脏细胞的坏死和炎症, 并且

由于环状DNA的存在导致病毒难以被彻底清除, 许多

患者最终发展成为肝硬化[14]. 因此, 在CHB患者的任何

疾病阶段予以针对性的管理对患者而言都是有益的[15]. 
肝硬化由无症状的代偿期肝硬化演变为有症状的失代

偿性肝硬化, 其并发症往往导致住院治疗、生活质量受

表  2  预测变量多因素Logistic回归分析结果

     变量 β SE OR(95%CI) P 值

截距 1.26 1.08 3.53(2.46, 4.60)a <0.05

年龄 0.02 0.009 1.02(1.01,1.03)a <0.05

AFP 0.001 0.001 1.01(1.00, 1.02)a <0.05

ALB -0.1 0.02 0.91(0.87, 0.94)b <0.01

GLB 0.07 0.01 1.06(1.02, 1.10)b <0.01

GGT 0.004 0.0002 1.03(1.01, 1.05)a <0.05

PLT -0.02 0.002 0.98(0.97, 0.99)b <0.01

单纯CHB组 vs  肝硬化组, aP<0.05, bP<0.01, 与对照组比较. CHB: 慢性乙型肝炎; AFP: 甲胎蛋白; ALB: 清蛋白; GLB: 球蛋白; GGT: 谷氨酰转肽酶; 

PLT: 血小板计数; β: 偏回归系数; SE: β的标准误; OR: 优势比; CI: 置信区间.

表  1  两组间人群资料特征及比较

     特征 单纯CHB 肝硬化 P

样本量(n) n  = 952 n  = 135

年龄(岁)   36.31±11.37   43.04±11.11a <0.01

性别(n /%) <0.01

   男 698/73.32 115/85.19

   女 254/26.68 20/14.81

AFP(ng/mL)     9.97±57.92     50.87±143.99a <0.01

HBV DNA(lg10cp/mL)   5.58±1.83  5.27±1.63 0.06

ALB(g/L) 41.39±4.86 37.98±5.33a <0.01 

GLB(g/L) 26.88±4.93 28.57±5.53a <0.01

ALT(U/L)   66.15±63.08  75.63±72.96 0.11

AST(U/L)   42.61±33.74   56.95±45.79a <0.01

GGT(U/L)   38.02±37.72   61.20±50.74a <0.01

WBC(109/L)   5.52±1.63   4.75±1.83a <0.01

PLT(109/L) 164.48±56.79 112.64±71.25a <0.01

单纯CHB组 vs  肝硬化组, aP <0.05, 与对照组比较. CHB: 慢性乙型肝炎; AFP: 甲胎蛋白; HBV: 乙型肝炎病毒; DNA: 脱氧核糖核酸; ALB: 清蛋白; 

GLB: 球蛋白; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; GGT: 谷氨酰转肽酶; WBC: 白细胞计数; PLT: 血小板计数.
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损和高死亡率[16]. 因此, 能够及时识别CHB患者是否发

生肝硬化具有重要的临床意义. 利用无创评分的手段对

CHB患者是否并发肝硬化进行评估一直是研究热点. 在
本研究中, 我们利用临床便于获取的资料构建了能够预

测CHB并发肝硬化的列线图预测模型. 
首先, 通过Lasso回归分析我们筛选出了几个重要

的预测因子, 分别是年龄、AFP、ALB、GLB、GGT和
PLT. 在很多指南中, 年龄被当作免疫耐受期肝活检的

图  1  慢性乙型肝炎并发肝硬化的Lasso回归分析. A: 变量系数压缩过程; B: 变量筛选结果.

图  2  慢性乙型肝炎患者并发肝硬化的列线图. AFP: 甲胎蛋白; ALB: 清蛋白; GLB: 球蛋白; GGT: 谷氨酰转肽酶; PLT: 血小板计数.
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一个决定指标: >40岁(包括美国肝病研究学会指南和日

本胃肠病学会指南), >35岁(亚太肝病研究学会指南), 或
>30岁(欧洲肝脏研究学会指南)[17]. 年龄越高的CHB患
者往往有更长的CHB病程, 这无疑将成为CHB向肝硬

化、肝癌进展的重要危险因素, 这样的结果与既往研

究类似[12,18]. AFP是一种糖蛋白, 在妊娠早期由卵黄囊

产生, 卵黄囊闭锁后主要由胎儿肝产生. 虽然AFP诊断

HCC的敏感性和特异性一般, 但目前仍是我国是诊断

和监测HCC的重要血清标记物. 此外, 慢性肝病患者, 特
别是肝硬化患者, 通常表现为AFP持续升高, 但没有HCC
的影像学证据[19]. Wang等[20]报告AFP水平与CHB患者的

肝脏硬度值相关, AFP水平高的患者肝脏硬度值更大. 本
研究提示与慢性肝炎患者相比, CHB并发肝硬化的患者

AFP水平总体更高. ALB主要由肝脏细胞合成, 主要反映

机体的基础营养水平和肝脏合成功能, 而GLB主要由免

疫细胞产生, 更高的GLB水平不一定只反映机体的免疫

水平的高低. Li等[21]研究表明, GLB水平与CHB患者的肝

纤维化分期呈正相关, 本研究结果可见乙肝肝硬化患者

的ALB较慢性肝炎患者减低, GLB较之升高. 正常人血

清中的γ-GGT主要来自于肝脏, 在肝内主要分布于肝细

胞浆和肝内胆管上皮细胞中, 是反映肝脏损伤的重要标

志物. Ding等[22]报告与显著性肝纤维化患者相比, 肝硬化

患者的γ-GGT水平更高, 两组间有统计学差异.肝硬化患

者常伴有PLT减少, 特别是门静脉高压存在时. 门静脉高

压引起的脾功能亢进是肝硬化患者血小板减少最常见

原因; 血小板产生不足、自身抗体引起的免疫性破坏等

也是晚期肝病PLT减少的原因[23,24]. 王娟等[12]报告PLT是
CHB发生肝硬化的独立影响因素, 这与本研究结果一致. 
综上, 利用本研究筛选的预测变量构建出了有效的列线

图预测模型. 
既往也有研究利用类似预测因子构建的肝纤维化

预测模型. Nilles等[23]利用113名CHB患者构建的GGT与
PLT比值模型, 用于预测西非慢乙肝患者显著肝纤维化. 
Wang等[25]利用303名CHB患者构建出以PLT、红细胞分

布宽度、碱性磷酸酶和GLB为预测因子的肝纤维化模

型, 其预测肝硬化的AUC为0.781[95%CI(0.728-0.835)]. 
Okdemir等[26]利用273名CHB患者构建以AST、GGT、
年龄、PLT为预测因子的预测模型, 诊断晚期肝纤维化

的AUC为0.803, 优于既往12种无创肝纤维化评分. 王娟

等[12]以55名CHB并发肝硬化、54名单纯CHB患者, 构建

以年龄、蜘蛛痣、PLT为变量的预测模型, 其预测CHB
患者发生肝硬化的AUC为0.849[95%CI(0.776 -0.921)]. 本
研究利用更大的样本量采用Lasso回归筛选出年龄、

图  5  列线图预测模型的校准曲线. 

图  4  列线图预测模型的决策分析曲线. 

图  3  列线图模型预测CHB并发肝硬化的ROC曲线图. CHB: 慢性乙

型肝炎; AUC: 曲线下面积.
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AFP、ALB、GLB、GGT和PLT作为预测因子构建出一

种新的预测模型, 其预测CHB患者发生肝硬化的AUC为
0.83[95%CI(0.79-0.87)]. 

本研究也存在一定的局限性. 例如, 血清标记物是

动态变化的, 经过治疗后的CHB病人可能不适用于本研

究建立的模型, 这也导致该模型能够适用的人群受到了

限制. 另外, 虽然我们采用Bootstrap法进行了内部验证, 
但是未能得到进一步的外部CHB队列人群的验证, 因此

本研究的结果需要后续的研究进一步证明.

4  结论

综上, CHB患者可以依据其年龄、AFP、ALB、GLB、
GGT、PLT常规实验室指标预测是否发生肝硬化, 进而

指导临床诊治.

文章亮点

实验背景

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)进展至肝硬化失

代偿期后患者生活质量受损、死亡率升高, 近年来, 无
创诊断技术成为评估肝脏纤维化程度的热点, 血清学无

创诊断模型可以为肝硬化的早期诊断提供参考依据. 

实验动机

本研究重点探究CHB患者的年龄、性别、常规血清学

指标与其发生早期肝硬化的关系及多因素分析, 旨在为

患者提供安全、无创、简便、可重复性高的诊断方法. 

实验目标

探讨患者一般信息、常规血清学指标与CHB进展为早

期肝硬化的关系并构建无创诊断模型, 促进肝硬化的早

期诊治, 改善患者预后. 

实验方法

选取2010-01/2018-10于安徽医科大学第一附属医院、第

二附属医院行肝活检的CHB患者, 分为单纯CHB组和肝

硬化组. 统计比较两组间一般资料及常规血清学化验指

标, 采用Lasso回归筛选预测因子, 多因素分析构建预测

模型, Bootstrap法进行内部验证, rms包构建列线图, 并用

ROC曲线评估模型预测效能, DCA曲线评估临床适用性, 
CA曲线评估校准度. 

实验结果

收集1087例C H B患者, 男性占比74.8%, 女性占比

25.2%, 其中并发肝硬化的患者共135例. 两组间比

较, 年龄、甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)、清蛋白

(albumin, ALB)、球蛋白(globulin, GLB)、谷草转氨酶

(aspartate aminotransferase, AST)、谷氨酰转肽酶(glutamyl 
transpeptidase, GGT)、血小板计数(platelet, PLT)、白细

胞计数(white blood cell, WBC)有统计学意义(P <0.01). 
经Lasso回归分析筛选出年龄、AFP、ALB、GLB、
GGT、PLT为预测因子. 多因素Logistic回归分析建

立预测模型Logit P  = 1.26+0.02×年龄+0.001×AFP-
0.10×ALB+0.07×GLB+0.004×GGT-0.02×PLT, 并构建

出列线图模型. 该模型的AUC为0.83[95%CI(0.79-0.87)], 
DCA曲线提示使用该预测模型能使患者的净获益增加, 
CA曲线提示模型校准度良好. 

实验结论

以年龄、AFP、ALB、GLB、GGT、PLT为变量构建的

列线图预测模型具有较好的预测效能, 有助于肝硬化早

期发现, 使患者获益. 

展望前景

本研究构建的列线图预测模型有待外部CHB队列进一

步验证. 此外, 随着新型血清学标志物的不断发现, 肝脏

硬度的无创诊断的准确性和临床应用未来可能会进一

步提升. 
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Abstract
BACKGROUND
Toll-like receptors (TLRs) are type I transmembrane proteins 

that are widely expressed in intestinal mucosal tissues, 
suggesting that they may be involved in inflammatory bowel 
disease. The present study was conducted to investigate 
the correlation of the expression of TLR2, TLR4, and TLR9 
in the colonic mucosa of patients with inflammatory 
bowel disease with altered bacterial flora and serum 
immunoglobulins.

AIM
To investigate the relationship of the expression of TLRs 
in colonic mucosal tissues of patients with inflammatory 
bowel disease with altered bacterial flora and serum 
immunoglobulins.

METHODS
A total of 139 patients with inflammatory bowel disease 
admitted to our hospital from June 2020 to June 2022 
were selected as a study group, including 61 patients with 
Crohn’s disease (CD) and 78 patients with ulcerative colitis 
(UC), and 46 healthy volunteers were recruited as a control 
group. Bacterial flora alteration, serum immunoglobulins 
[(immunoglobulin (Ig)G, IgM, and IgA], and mRNA 
and protein expression of TLR2, TLR4, and TLR9 were 
compared between the two groups, and their correlation 
was assessed by Pearson analysis. The levels of TLR2, 
TLR4, and TLR9 mRNA and protein in colonic mucosal 
tissues of CD and UC patients in different disease states 
were also compared. The diagnostic value of each index 
for CD and UC was analyzed by ROC analysis.

RESULTS
Compared with the control group, the levels of bifido-
bacterium, lactobacillus, anaplasma, and TLR2, TLR4, and 
TLR9 mRNA and protein expression were significantly 
increased and those of enterococci, IgG, IgM, and IgA were 
significantly decreased in the study group (P < 0.05). TLR2, 
TLR4, and TLR9 mRNA expression in intestinal mucosal 
tissue was negatively correlated with altered flora and 
serum immunoglobulins in the study group. TLR2, TLR4, 
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and TLR9 mRNA and protein levels differed significantly 
among different morbidity states of UC and CD (mild 
< moderate < severe). The performance of combined 
diagnosis of TLR2, TLR4, and TLR9 mRNA in colonic 
mucosal tissues of CD and UC patients was better than that 
of either of alone (P < 0.05).

CONCLUSION
High expression of TLR2, TLR4, and TLR9 in colonic 
mucosal tissues of patients with inflammatory bowel 
disease is significantly correlated with altered flora and 
serum immunoglobulins, and the combined assay is 
diagnostically effective in inflammatory bowel disease.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景  
炎症性肠病是一种慢性肠道炎性疾病, Toll样受体
(toll-like receptor, TLRs)属I型跨膜蛋白, 在肠粘膜组
织广泛表达, 提示TLRs可参与炎症性肠病发生, 本研
究尝试探究炎症性肠病患者结肠粘膜组织中TLR2、
TLR4、TLR9与菌群改变、血清免疫球蛋白的相关
性.

目的
探究炎症性肠病患者结肠黏膜组织TLRs表达与菌群
改变、血清免疫球蛋白的关系.

方法
选择2020-06/2022-06我院收治的139例炎症性肠
病患者作为研究组, 其中克罗恩病(Crohn's disease, 
CD)患者61例、溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
患者78例, 并招募46例健康志愿者作为对照组. 比
较2组菌群改变、血清免疫球蛋白 [免疫球蛋白
G(immunoglobulin G, IgG)、IgM、IgA]、TLR2、
TLR4、TLR9 mRNA和蛋白水平, Pearson分析研究中
各指标与菌群改变、血清免疫球蛋白相关性, 比较
CD、UC不同发病状态结肠粘膜组织TLR2、TLR4、
TLR9 mRNA和蛋白水平, ROC分析研究组各指标对
CD、UC的诊断价值.

结果
与对照组比较, 研究组双歧杆菌、乳酸杆菌、拟杆

菌、TLR2、TLR4、TLR9 mRNA和蛋白水平显著增
加, 肠球菌、IgG、IgM、IgA显著降低(P<0.05); 研究
组肠粘膜组织TLR2、TLR4、TLR9 mRNA与菌群改
变、血清免疫球蛋白呈负相关; CD、UC不同发病状
态TLR2、TLR4、TLR9 mRNA和蛋白水平比较, 差异
有统计学意义(P<0.05), 轻度<中度<重度; CD、UC患
者结肠粘膜组织TLR2、TLR4、TLR9 mRNA联合诊
断优于单独诊断(P<0.05).

结论
在炎症性肠病患者结肠粘膜组织内TLR2、TLR4、
TLR9高表达, 并与菌群改变、血清免疫球蛋白显著
相关, 且联合检测对炎症性肠病具有一定诊断效能.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 炎症性肠病患者结肠粘膜组织内Toll样受体高

表达, 并与菌群改变、血清免疫球蛋白有关, 且联合检测

对炎症性肠病具有一定诊断效能.

文献来源: 郭丽丽, 吴中平, 杨碧锋. TLRs在炎症性肠病结肠黏膜组织中的

表达及意义. 世界华人消化杂志 2023; 31(7): 290-298 
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0  引言

炎症性肠病是一种慢性肠道炎性疾病, 临床根据病理

类型分为克罗恩病(Crohn's disease, CD)、溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC), 相关报道认为, CD、UC发病可能

与环境、遗传、菌群改变、免疫系统损伤等有关[1,2]. 最
近调查数据显示, 我国炎症性肠病发病率呈上升趋势增

加, 也是当前消化医学研究的热点[3]. Toll样受体(toll-like 
receptor, TLRs)属于I型跨膜蛋白, 在多种组织和细胞上

广泛表达, 包括肠粘膜组织, 能识别机体多种病原体, 且
有10个成员在人体内表达, 如TLR2、TLR4、TLR9等[4]. 
有报道称, TLRs可介导参与炎症性肠病发生, 并通过调

控髓样分化因子88、核转录因子κB(nuclear transcription 
factor κB, NF-κB)蛋白表达影响炎症性肠病发生发展[5,6]. 
鉴于此, 本研究尝试探究TLR2、TLR4、TLR9在炎症

性肠病患者结肠粘膜组织中的表达, 并分析其与菌群改

变、血清免疫球蛋白相关性, 旨在为临床研究炎症性肠

病提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2020-06/2022-06我院收治的139例炎症性

肠病患者作为研究对照, 61例CD患者设为CD组, 其中
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男39例, 女22例, 年龄21-52(33.92±5.96); 78例UC患者设

为UC组, 其中男43例, 女35例, 年龄21-53(34.19±6.23)岁. 
纳入标准: 均符合《炎症性肠病诊断与治疗的共识意见

(2018年)》相关诊断标准[6]; 经内镜、临床相关指标、组

织病理检查确诊; 均为首次发病, 且疾病处于活性期. 排
除标准: 自身免疫性疾病; 伴有肠穿孔、巨结肠、肠梗

阻等其他肠道疾病; 妊娠期女性或哺乳期女性; 近1个月

内接受免疫抑制、激素、抗生素等治疗; 血液系统疾病; 
存在肠道或全身感染疾病者; 严重心脑血管疾病; 内分

泌系统疾病; 恶性肿瘤; 既往存在肠道手术史. 并招募46
例健康志愿者作为对照组, 年龄20-53(34.52±6.15)岁. 2
组年龄、性别比较, 差异无统计学意义.
1.2 方法

1.2.1 菌群改变、血清免疫球蛋白检测: 取2组受试者

静脉血3 mL, 3000 rpm/min离心15 min后取上清液, 采
用免疫比浊法检测免疫球蛋白G(immunoglobulin G, 
IgG)、IgM、IgA. 

取2组受试者新鲜粪便0.5 g, 按照10倍稀释法将标

本稀释至10-8, 取10 μL稀释标液接种, 采用需氧培养基

培养肠球菌, 用厌氧培养基培养双歧杆菌、拟杆菌、乳

酸杆菌, 培养2 d, 温度为37 ℃, 计菌落数. 用革兰染色, 并
鉴定细菌, 计算每克粪便所含菌群数量(CFU/g), 结果以

logN/g表示. 
1.2.2 RT-PCR检测TLR2、TLR4、TLR9 mRNA水平: 
取CD组、UC组患者明显病变结肠粘膜组织及对照组

结肠粘膜组织, 利用RNA提取试剂盒(北京天根生化)
抽提总RNA, 并将RNA在紫光分光光度计下检测浓度

和纯度, 利用逆转录试剂盒(北京天根生化)合成cDNA, 
在PCR仪上进行扩增反应, 反应体系共10 μL:5.0 μL 
SYBR Green Mix, 1.0 μL cDNA (50 ng/μL), 上、下

游引物各0.5 μL, ddH2O 3.0 μL. 采用2-ΔΔCT法计算

TLR2、TLR4、TLR9 mRNA水平. 引物由上海吉玛设

计合成, 引物序列见表1. 
1.2.3 蛋白免疫印迹法检测TLR2、TLR4、TLR9蛋白: 
在CD组、UC组患者明显病变结肠粘膜组织及对照组

结肠粘膜组织内加放射免疫沉淀法试剂(北京索莱宝)
用于提取总蛋白, 离心后取上清液, 用二喹啉甲酸法

测定蛋白浓度, 取1×蛋白上样缓冲液与蛋白样品混合, 
高温煮沸5 min, 上样凝胶孔槽内分离处理样品, 80 V
电泳30 min, 并转为120 V电泳120 min至溴酚蓝到分离

胶底部, 电泳结束后迅速转膜, 封闭培养120 min, 加一

抗TLR2、TLR4、TLR9、β-actin(英国Abcam)4 ℃过

夜孵育, 次日与带标记的二抗(英国Abcam)37 ℃孵育

120 min, 加发光试剂、显色、拍照, 用Image J分析目

的蛋白表达. 

1.2.4 疾病活动评估: 根据改良Mayo评分标准[7]评估

UC受试者临床活动度, 其中11-12分为重度活动(n  = 
19)、6-10分为中度活动(n  = 23), 3-5分为轻度活动(n  
= 36); 根据CD活动指数(CDAI)[8]评估CD受试者临床

活动度, 总分600分, 其中>450分为重度活动(n  = 15)、
221-450分为中度活动(n  = 19), 150-220分为轻度活动

(n  = 27).
1.2.5 观察指标: (1)比较2组菌群改变、血清免疫球

蛋白; (2)比较2组结肠粘膜组织TLR2、TLR4、TLR9 
mRNA和蛋白水平; (3)Pearson分析研究组结肠粘膜

组织TLR2、TLR4、TLR9 mRNA与菌群改变、血

清免疫球蛋白相关性; (4)比较CD、UC结肠粘膜组

织TLR2、TLR4、TLR9 mRNA和蛋白表达; (5)比较

CD、UC不同疾病活动TLR2、TLR4、TLR9mRNA
和蛋白表达; (6)采用受试者工作特征曲线(rece iver 
operating characteristic curve, ROC)分析结肠粘膜组织

TLR2、TLR4、TLR9 mRNA对CD、UC的诊断价值.
统计学处理 采用统计学软件SPSS 24.0分析数据, 

计数资料用n (%)表示, χ 2检验, 计量资料用(mean±SD)
表示 ,  多组间比较用单因素方差分析 ,  组内比较用

L S D-t 检验, 两组间比较采用独立样本t 检验; 应用

Pearson分析相关性; ROC分析结肠粘膜组织TLR2、
T L R4、T L R9 m R N A对炎症性肠病的诊断价值 . 
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 菌群改变、血清免疫球蛋白 与对照组比较, 研究组

双歧杆菌、乳酸杆菌、拟杆菌增加(P <0.05), 肠球菌、

IgG、IgM、IgA显著降低(P<0.05). 见表2. 
2.2 结肠粘膜组织TLR2、TLR4、TLR9 mRNA和蛋

白水平 与对照组比较, 研究组TLR2、TLR4、TLR9 
mRNA和蛋白水平显著增加(P<0.05). 见图1、表3. 
2.3 各指标与菌群改变、血清免疫球蛋白相关性分

析 TLR2 mRNA与双歧杆菌、乳酸杆菌、拟杆菌、

IgM、IgA呈负相关(P<0.05), 与肠球菌呈正相关(P<0.05); 
TLR4 mRNA与双歧杆菌、乳酸杆菌、IgG、IgM呈负

相关(P<0.05), 与肠球菌呈正相关(P<0.05); TLR9 mRNA
与双歧杆菌、乳酸杆菌、拟杆菌、IgG、IgA呈负相关

(P<0.05), 与肠球菌呈正相关(P<0.05). 见表4. 
2.4 结肠粘膜组织TLR2、TLR4、TLR9 mRNA和蛋白

水平 UC组、CD组TLR2、TLR4、TLR9 mRNA和蛋白

水平比较, 差异无统计学意义. 见图2、表5. 
2.5 CD、UC不同疾病活动TLR2、TLR4、TLR9表达 
CD、UC不同疾病活动TLR2、TLR4、TLR9 mRNA和

蛋白水平比较, 差异有统计学意义(P<0.05), 轻度<中度<
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重度(P<0.05). 见图3、图4、表6. 
2.6 结肠粘膜组织TLR2、TLR4、TLR9 mRNA对UC
的诊断价值 以78例UC患者为阳性样本, 46例健康志

愿者为阴性样本, 绘制ROC结果显示, 结肠粘膜组织

TLR2、TLR4、TLR9 mRNA水平单独诊断UC的AUC分

别为0.695、0.809、0.740, 对以上各指标进行综合回归, 
得到联合诊断UC的AUC为0.882. 见图5、表7. 
2.7 结肠粘膜组织TLR2、TLR4、TLR9对CD的诊断价

值 以61例CD患者为阳性样本, 46例健康志愿者为阴性

样本, 绘制ROC曲线显示, 结肠粘膜组织TLR2、TLR4、

     

表  3  2组结肠粘膜组织TLR2、TLR4、TLR9 mRNA和蛋白水平比较

组别 例数 TLR2 mRNA TLR4 mRNA TLR9 mRNA TLR2蛋白 TLR4蛋白 TLR9蛋白

研究组 139  2.45±0.29a  1.92±0.35a  2.11±0.32a  0.70±0.11a  0.54±0.09a  0.76±0.13a

对照组 46 1.01±0.07 0.98±0.11 0.99±0.10 0.34±0.05 0.21±0.06 0.37±0.08

t 33.302 17.896 23.326 21.446 23.199 19.161

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

与对照组比较, aP<0.05. TLRs: Toll样受体.

     

表  2  2组菌群改变、血清免疫球蛋白比较

组别 例数 双歧杆菌(logN/g) 乳酸杆菌(logN/g) 肠球菌(logN/g) 拟杆菌(logN/g) IgG(g/L) IgM(g/L) IgA(g/L)

研究组 139  6.29±0.84a  5.55±0.85a  7.95±0.88a    9.03±1.25a  11.19±1.45a  0.79±0.14a  2.15±0.42a

对照组 46 8.78±0.94 8.33±1.02 4.59±0.70 11.39±1.32 12.25±1.59 1.52±0.19 2.43±0.38

t 16.910 18.265 23.535 10.946 4.195 27.902 4.010

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

与对照组比较, aP<0.05. IgG: 免疫球蛋白G; IgM: 免疫球蛋白M; IgA: 免疫球蛋白A.

     

表  1  引物序列

基因 引物

TLR2 mRNA 上游: 5′-CTCCTGAAGCTGTTGCGTTAC-3′
下游: 5′-TACTTTACCCAGCTCGCTCACTAC-3′

TLR4 mRNA 上游: 5′-CGCTTTCACCT CTGCCTTCACTACAG-3′
下游: 5′-ACACTACCACAATAACCTTCCGGCTC-3′

TLR9 mRNA 上游: 5′-TGGTTACCTGGCAAGACGC-3′
下游: 5′-GGAAACTGGCACGCAAGAG -3′

β-actin 上游: 5′-CATCCGTA AAGACCTCTATGCCAAC-3′
下游: 5′-ATGGAGCCACCGATCCACA-3′

TLRs: Toll样受体; β-Actin: β-肌动蛋白.

图  1  TLR2、TLR4、TLR9表达. A: TLR2、TLR4、TLR9 mRNA表达; B: TLR2、TLR4、TLR9蛋白表达. 与对照组比较, aP<0.05. TLRs: Toll样受体.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i7.290 Copyright ©The Author(s) 2023.
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TLR9 mRNA水平单独诊断UC的AUC分别为0.741、
0.733、0.703, 对以上各指标进行综合回归, 得到联合诊

断UC的AUC为0.894. 见图6、表8. 

3  讨论

目前研究普遍认为, 菌群改变、免疫系统受损与炎症性

肠病发展密切相关, 正常情况下, 肠道菌群处于动态平

衡, 利于肠道营养代谢、免疫调节、抵抗感染等[10]; 当
人体抵抗力降低, 可引起肠道菌群异常, 破坏肠道免疫

耐受性、激活机体免疫系统, 导致患者炎症免疫系统失

常[11]. 而本研究发现, 研究组双歧杆菌、乳酸杆菌、拟

杆菌高于对照组, 而肠球菌、IgG、IgM、IgA低于对照

组, 这与何启卓等[12]研究相似, 提示菌群改变、免疫功

能改变可能参与炎症性肠道发生发展. 
TLRs是先天性免疫受体, 识别不同细菌、真菌、病

毒等进而激活细胞内炎症因子, 从而诱导机体发生炎症

反应[13]; TLRs还可诱导多个基因表达参与信号转导途径, 
如核因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)、干扰素调节

因子-3、c-Jun氨基末端激酶等[14]. 研究发现[15], TLRs能
有效阻碍病原微生物入侵胃肠细胞, 且对细胞吞噬、凋

     

表  6  不同疾病活动TLR2、TLR4、TLR9表达比较

组别 例数 TLR2 mRNA TLR4 mRNA TLR9 mRNA TLR2蛋白 TLR4蛋白 TLR9蛋白

UC组

轻度 36 2.02±0.35 1.52±0.29 1.85±0.23 0.50±0.08 0.41±0.09 0.55±0.08

中度 23  2.51±0.29a  2.02±0.32a  2.21±0.24a  0.71±0.10a  0.54±0.08a  0.82±0.12a

重度 19  2.95±0.30a   2.39±0.42ab  2.60±0.39a   1.03±0.11ab   0.87±0.09ab   1.00±0.11ab

F 54.226 45.056 45.850 198.613 173.988 135.010

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

CD组

轻度 27 2.11±0.42 1.43±0.19 1.69±0.22 0.47±0.06 0.33±0.07 0.55±0.09

中度 19  2.73±0.39a  2.12±0.32a  2.15±0.43a  0.73±0.10a  0.57±0.10a  0.76±0.11a

重度 15   3.03±0.41ab   2.75±0.36ab   2.65±0.36ab   1.08±0.12ab   0.76±0.12ab   1.26±0.16ab

F 35.889 144.619 54.335 289.178 140.337 233.400

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

与轻度比较, aP<0.05; 与中度比较, bP<0.05. TLRs: Toll样受体; CD: 克罗恩病; UC: 溃疡性结肠炎.

     

表  5  UC、CD结肠粘膜组织TLR2、TLR4、TLR9 mRNA和蛋白水平比较

组别 例数 TLR2 mRNA TLR4 mRNA TLR9 mRNA TLR2蛋白 TLR4蛋白 TLR9蛋白

UC 78 2.39±0.49 1.88±0.35 2.14±0.42 0.69±0.11 0.56±0.19 0.74±0.13

CD 61 2.53±0.34 1.97±0.26 2.07±0.58 0.71±0.19 0.51±0.12 0.79±0.17

t 1.901 1.678 0.825 0.778 1.794 1.965

P 0.059 0.096 0.411 0.438 0.075 0.051

TLRs: Toll样受体; CD: 克罗恩病; UC: 溃疡性结肠炎.

     

表  4  研究组黏膜组织各指标与菌群改变、血清免疫球蛋白相关性

指标
TLR2 mRNA TLR4 mRNA TLR9 mRNA

r P r P r P

双歧杆菌 -0.456 <0.05 -0.452 <0.05 -0.367 <0.05

乳酸杆菌 -0.411 <0.05 -0.485 <0.05 -0.452 <0.05

肠球菌 0.526 <0.05 0.437 <0.05 0.388 <0.05

拟杆菌 -0.346 <0.05 -0.219 >0.05 -0.410 <0.05

IgG -0.247 >0.05 -0.315 <0.05 -0.358 <0.05

TLRs: Toll样受体; IgG: 免疫球蛋白G.
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亡、增殖等过程有影响. TLR2是TLRs家族成员, 可在肠

粘膜细胞上表达, 并能识别脂蛋白、细胞壁酵母聚糖和

脂磷壁酸, TLR2活化后可诱导NF-κB活化, 进而诱导细

胞炎症因子、趋化因子表达[16,17]. 本研究发现, 在炎症性

肠病患者肠粘膜组织内TLR2 mRNA和蛋白水平高于对

照组, 故笔者认为, 炎症性肠病发生发展可能与TLR2变
化有关. 本研究还发现, TLR2与菌群改变、血清免疫球

蛋白负相关, 笔者推测可能是因为肠粘膜组织内TLR2

     

表  8  结肠粘膜组织各指标对CD的诊断价值

指标 AUC 95%CI Cut-off P 敏感度(%) 特异度(%)

TLR2 mRNA 0.741 0.712-0.753 >1.85 <0.05 65.57 82.61

TLR4 mRNA 0.733 0.720-0.769 >1.60 <0.05 70.49 76.09

TLR9 mRNA 0.703 0.682-0.715 >1.72 <0.05 68.85 71.74

联合 0.894 0.886-0.921 <0.05 85.25 93.48

TLRs: Toll样受体; AUC: 曲线下面积; Cut-off: 截断值; CD: 克罗恩病.

     

表  7  结肠粘膜组织各指标对UC的诊断价值

指标 AUC 95%CI Cut-off P 敏感度(%) 特异度(%)

TLR2 mRNA 0.695 0.687-0.716 >1.78 <0.05 62.82 76.09

TLR4 mRNA 0.809 0.782-0.825 >1.62 <0.05 76.92 84.78

TLR9 mRNA 0.740 0.721-0.753 >1.55 <0.05 65.38 82.61

联合 0.882 0.873-0.912 <0.05 87.18 89.13

TLRs: Toll样受体; AUC: 曲线下面积; Cut-off: 截断值; UC: 溃疡性结肠炎.

图  3  CD患者不同疾病活动TLR2、TLR4、TLR9表达. A: TLR2、TLR4、TLR9 mRNA表达; B: TLR2、TLR4、TLR9蛋白表达. 与轻度比较, 
aP<0.05; 与中度比较, bP<0.05. TLRs: Toll样受体; CD: 克罗恩病.

图  2  UC、CD结肠粘膜组织TLR2、TLR4、TLR9 mRNA和蛋白水平比较. A: TLR2、TLR4、TLR9 mRNA表达; B: TLR2、TLR4、TLR9蛋白

表达; TLRs: Toll样受体; CD: 克罗恩病; UC: 溃疡性结肠炎.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i7.290 Copyright ©The Author(s) 2023.
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表达增加, 可能影响组织发生炎症反应, 释放更多炎症

因子和介质, 继而机体肠菌群改变及免疫功能改变. 
TLR4是TLRs家族典型识别受体, 可在免疫细胞、

胃肠道细胞等多种细胞内表达, 且对胃肠道细胞作用

较复杂, 即可抵抗病原微生物又可维持共生菌的免疫

耐受[18]. 相关研究发现, TLR4通过识别脂多糖, 并介导肠

上皮细胞增殖、凋亡等, 低表达TLR4可减轻脂多糖刺激

的肠上皮细胞凋亡和炎症反应[19,20]. TLR9也是TLRs家族

成员, 在溃疡性结肠炎患者结肠粘膜中高表达, TLR9活
化后可促进炎症因子生成, 诱导细胞免疫应答过程[21]. 但
TLR9在炎症性肠病中的研究较少. 本研究发现, TLR4、
TLR9在炎症性肠病组织中表达均上调, 且表现趋势与

TLR2一致, 由此可见, TLR4、TLR9可能参与炎症性肠

病发展. 究其原因, 机体抵抗力降低, 导致肠道内厌氧菌

和需氧菌动态平衡破坏, 激活肠道组织炎症反应[22], 促

进TLR4、TLR9水平增加; 此外, 免疫系统改变, 机体难

以抵抗病原微生物入侵, 也可影响疾病发展. 本研究分

析显示, UC、CD患者内TLR2、TLR4、TLR9表达无明

显差异, 但各指标不同疾病活动比较, 差异有统计学意

义(P<0.05), 轻度<中度<重度; 通过绘制ROC曲线, 发现

结肠粘膜组织TLR2、TLR4、TLR9 mRNA水平联合诊

断CD、UC优于单独诊断, 表明以上指标联合有助于提

高临床炎症性肠病的诊断. 但本研究也存在不足之处, 
关于TLR2、TLR4、TLR9与炎症性肠病具体作用机制

有待进一步考究.

4  结论

综上所述, TLR2、TLR4、TLR9在炎症性肠病患者结肠

粘膜组织中表达上调, 并与菌群改变、血清免疫球蛋白

密切有关, 可为临床诊断炎症性肠病提供数据支撑.

图  5  各指标对UC的ROC分析. UC: 溃疡性结肠炎; ROC: 受试者工作特征曲线; TLRs: Toll样受体.

图  4  UC患者不同疾病活动TLR2、TLR4、TLR9表达. A: TLR2、TLR4、TLR9 mRNA表达; B: TLR2、TLR4、TLR9蛋白表达. 与轻度比较, 
aP<0.05; 与中度比较, bP<0.05. TLRs: Toll样受体; UC: 溃疡性结肠炎.
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文章亮点

实验背景

炎症性肠病是一种慢性肠道炎性疾病, 临床根据病理

类型分为克罗恩病(Crohn's disease, CD)、溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC). Toll样受体(toll-like receptor, TLRs)
属I型跨膜蛋白, 在包括肠粘膜组织广泛表达, 能识别机

体多种病原体, 且有10个成员在人体内表达, 如TLR2、
TLR4、TLR9等. 有报道称, TLRs可介导参与炎症性肠病

发生.

实验动机

本研究尝试探究TLR2、TLR4、TLR9在炎症性肠病患

者结肠粘膜组织中的表达, 并分析其与菌群改变、血清

免疫球蛋白相关性, 旨在为临床研究炎症性肠病提供参

考.

实验目标

探究炎症性肠病患者结肠黏膜组织TLRs表达与菌群改

变、血清免疫球蛋白的关系. 在炎症性肠病患者结肠粘

膜组织内TLR2、TLR4、TLR9高表达, 并与菌群改变、

血清免疫球蛋白显著相关, 且联合检测对炎症性肠病具

有一定诊断效能.

实验方法

选择2020-06/2022-06我院收治的139例炎症性肠病患

者作为研究组, 其中CD患者61例、UC患者78例, 并招

募46例健康志愿者作为对照组. 比较2组菌群改变、血

清免疫球蛋白、TLR2、TLR4、TLR9 mRNA和蛋白水

平, Pearson分析研究中各指标与菌群改变、血清免疫球

蛋白相关性, 比较CD、UC不同发病状态结肠粘膜组织

TLR2、TLR4、TLR9 mRNA和蛋白水平, ROC分析研究

组各指标对CD、UC的诊断价值.

实验结果

研究组双歧杆菌、乳酸杆菌、拟杆菌、TLR2、TLR4、
TLR9 mRNA和蛋白水平较对照组高, 肠球菌、免疫球

蛋白G(immunoglobulin G, IgG)、IgM、IgA较对照组高

低(P <0.05); 研究组肠粘膜组织TLR2、TLR4、TLR9 
mRNA与菌群改变、血清免疫球蛋白呈负相关; CD、

UC不同发病状态TLR2、TLR4、TLR9 mRNA和蛋白水

平比较, 差异有统计学意义(P <0.05), 轻度<中度<重度; 
CD、UC患者结肠粘膜组织TLR2、TLR4、TLR9 mRNA
联合诊断优于单独诊断(P<0.05).

实验结论

在炎症性肠病患者结肠粘膜组织内TLR2、TLR4、
TLR9高表达, 并与菌群改变、血清免疫球蛋白显著相

关, 且联合检测对炎症性肠病具有一定诊断效能.

展望前景

TLR2、TLR4、TLR9在炎症性肠病患者结肠粘膜组织

中表达上调, 并与菌群改变、血清免疫球蛋白密切有关, 
可为临床诊断炎症性肠病提供数据支撑.

图  6  各指标对CD的ROC分析. UC: 溃疡性结肠炎; ROC: 受试者工作特征曲线; TLRs: Toll样受体.
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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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