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Abstract
Hedgehog/GLI (Hh/GLI) is an important signaling 
pathway. It has been confirmed in various cancer studies 
that mutated or dysregulated Hh signals may be the 
behavioral phenotype of tumors, leading to the occurrence 
of various cancers. The abnormally activated Hh pathway 
endows tumor cells with a tendency to occur, proliferate, 
and migrate. In recent years, studies have found that the 
Hh signaling pathway induces gastric cancer (GC) invasion 

and epithelial mesenchymal transition. This article reviews 
the research progress and current status of Hh/GLI related 
to GC. Unveiling the new veil of GC occurrence will open a 
new approach for targeted therapy of this malignancy.

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

Key Words: Hh/GLI; Signal pathway; Gastric cancer; Stem 
cells; Galactose lectin; Helicobacter pylori

Citation: Chi ZC. Hedgehog/GLI and gastric cancer: Research 
progress and current status. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2023; 
31(10): 389-396 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i10/389.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i10.389

摘要
刺猬/胶质母细胞瘤相关蛋白(相关癌基因同源物)
(hedgehog/glioblastoma-interrelated-protein, Hh/GLI)是
一个重要的信号通路. 现已在多种癌症研究中得到证
实, 突变或失调的Hh信号可能为干扰肿瘤行为表型, 
导致多种癌症的发生. 异常激活的Hh通路赋予肿瘤细
胞发生、增殖和迁移的倾向. 近几年又研究发现Hh信
号通路诱导胃癌(gastric cancer, GC)侵袭和上皮间质
转化. 本文就Hh/GLI与GC相关的研究进展与现状作
一评述. 揭开GC发生的新面纱, 将为Hh/GIL靶向治疗
GC开辟了新途径.

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

关键词: Hh/GLI; 信号通路; 胃癌; 干细胞; 半乳糖凝集素; 
幽门螺杆菌

核心提要: 刺猬信号通路诱发多种癌症发生, 通过半乳

糖凝集素的激活诱导胃癌(gastric cancer, GC)侵袭和上皮

Hedgehog/GLI与胃癌的研究进展与现状
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间质转化. 刺猬/胶质母细胞瘤相关蛋白信号通路及其靶

基因控制着GC和GC干细胞的主要特征, 包括增殖、存

活、转移、血管生成和自我更新, 使该信号通路成为一

个有希望的GC治疗靶点. 检测音猬因子、胶质母细胞瘤

相关蛋白和半胱氨酸的血管生成诱导因子61的表达可预

测GC患者的预后.

文献来源: 池肇春. Hedgehog/GLI与胃癌的研究进展与现状. 世界华人消

化杂志 2023; 31(10): 389-396 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i10/389.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i10.389

0  引言

刺猬(hedgehog, Hh)信号通路在早期胚胎发育和器官和

组织的形成中起着至关重要的作用, 但它在成年组织中

处于休眠状态. Hh基因家族参与各种脊椎动物的神经

系统、器官、软骨和性腺的形成[1]. 许多人类疾病, 包
括先天畸形、阿尔茨海默病、糖尿病和恶性肿瘤与Hh
蛋白活性异常有关[2,3]. 除正常生物体外, 有明确证据表

明, 该途径在某些人类肿瘤中会被激活, 并与恶性细胞

的起始、侵袭、迁移、凋亡细胞死亡和上皮-间质转化

(epithelial mesenchymal transition, EMT)有关[4]. 
H h通路信号转导子主要由H h配体、12个跨膜

受体修补蛋白(Ptch prote in)、G蛋白偶联平滑受体

(smoothened receptor, Smo)、胶质母细胞瘤相关蛋白

(glioblastoma-interrelated-protein, GLI)和其他靶基因组

成. 在脊椎动物中发现了三种具有脂质修饰的可溶性

Hh配体, 包括音猬因子(sonic hedgehog, SHh)、印度刺猬

(Indian hedgehog, IHh)和沙漠刺猬(desert hedgehog, DHh). 
它们在不同组织中具有不同的分布, 但它们都可以与

Ptch结合. 其中研究最多的SHh主要分布在神经系统、

皮肤和消化道; IHh主要位于骨骼和软骨; DHh主要存在

于性腺中. 此外, Hh蛋白受体在脊椎动物中具有两种同

源物: Ptch1和Ptch2, 其中间充质细胞中的Ptch1起主导作

用. 含有三种类型的转录因子, 包括GLI1、GLI2和GLI3, 
它们在转录和转录后水平发挥积极或消极作用. 另一方

面, 只有全长GLI可以进入细胞核并触发Hh靶基因表达[1]

(表1). 
Hh/GLI途径首次在果蝇胚胎模式突变体的诱变筛

选中发现[5], 是一种关键的发育调控信号, 在各个门中高

度保守. 在过去几年中, Hh/GLI信号因其在多种人类恶

性肿瘤中广泛的超激活和致癌活性而引起了肿瘤生物

学家和肿瘤学家的极大兴趣. 研究证实, Hh/GLI信号通

路及其靶基因控制着癌症和癌症干细胞的主要特征, 包
括增殖、存活、转移、血管生成和自我更新, 使该信号

池肇春. Hedgehog/GLI与胃癌的研究进展与现状
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通路成为一个有希望的治疗靶点[6]. 
Hh/GLI途径是一个高度复杂的信号转导过程, 涉

及位于不同细胞室中的多种调节因子和控制机制. 简言

之, 在非稳态期间, 典型Hh/GLI信号传导通过受到通道

跨膜Hh修补蛋白受体(Ptch)的抑制. Ptch可禁止通路激

活剂平滑受体(smoothed, SMO)进入初级纤毛, SMO是

一种G蛋白偶联受体样蛋白. 在这种抑制状态下, 融合

的负通路调节因子抑制因子间质融合抑制剂(suppressor 
of fused, Sufu)将一线效应蛋白胶质母细胞瘤相关蛋白

2和3(GLI2、GLI3)隔离在初级纤毛底部的细胞质中. 
Sufu-GLI蛋白复合物的形成允许GLI蛋白被蛋白激酶

A(protein kinase A, PKA)、糖原合成酶激酶-3β(glycogen 
synthase kinase-3β, GSK3β)和酪蛋白激酶1(casein kinase 1, 
CK1)顺序磷酸化[7]. 磷酸化后, GLI2和GLI3被泛素化, 并
被位于初级纤毛底部的蛋白酶体部分降解[5]. 虽然GLI2
的部分降解效率相当低, 但已知GLI3的转录可抑制Hh靶
基因表达. 

典型的Hh/GLI途径通过Hh配体与受体Ptch的结

合被激活. 配体结合消除Ptch的抑制作用, 导致受体-配
体复合物的内化及其在溶酶体中的降解. Hh配体结合

受不同共受体的存在影响: 包括生长停滞特异性蛋白

1(growth arrest-specific protein 1, GAS1)、细胞粘附分

子相关/癌基因下调(cell adhesion molecule-related/down-
regulated by oncogenes, CDO)和CDO的兄弟(brother of 
CDO, BOC)支持Hh与Ptch的结合, 而Hh相互作用蛋白

(hedgehog interaction protein, HhIP)与Ptch竞争Hh配体[6]. 
现已证实, Ptch的移除可触发SMO进入初级纤毛和G蛋

白偶联受体161(G-protein-coupled receptor 161, GPR161)
离开初级纤毛. 有证据表明[8], GPR161的去除足以防止

胶质母细胞瘤相关蛋白抑制因子(glioblastoma-associated-
protein repressor form, GLIR)的形成, 此很可能是由于

PKA活性降低所致. 
Hh/GLI信号通路在胃稳态中的作用已在最近的几项

研究中确立. 刺猬家族成员 SHh的表达是形成黏膜层所

必需的, SHh表达对成年小鼠胃组织修复和维持功能形态

学以及调节胃腺分泌功能[9]. 有证据表明[10], 壁细胞产生

和接受SHh是维持胃中胃酸和胃泌素分泌处于生理水平

所必需的. 此外, 位于腺体中央区域的壁细胞建立的SHh
浓度梯度支持颈部粘液细胞向产酶细胞的分化. 同时, 高
浓度的分泌SHh配体限制了黏膜细胞的增殖. 由此可见

SHh在细胞分化和胃组织稳态中发挥着至关重要的作用.

1  Hh信号通路与胃癌

1.1 癌症中激发Hh信号级联模式 肿瘤的特征体现在细

胞生长失控、基因不稳定、自我修复能力强等方面. 目
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前, 1/3的癌症被认为与Hh信号通路的异常激活有关. 进
一步的研究证明[11,12], 突变或失调的Hh信号可能会干

扰肿瘤行为表型, 导致胰腺癌症、胃癌(gastric cancer, 
GC)、卵巢癌症、乳腺癌症、食管癌症和结直肠癌的发

病、生长、转移和凋亡. 在多种癌症中有三种激发Hh信
号级联的模式[13]. 

1型-配体非依赖性致癌Hh途径(自主的): Hh途径激

活的类型1分别由Smo基因或Ptch和Sufu基因中的激活

或失活突变引起, Taylor等[14]报告42例散发性基底细胞

癌(basal cell carcinoma, BCC)患者的10个皮肤癌相关基因

突变, 包括Smo、Ptch和Sufu. 随后, Ptch在散发性髓母细

胞瘤和其他癌症中的突变也被证实. 同时, 也有一些关

于散发性BCC、髓母细胞瘤和其他肿瘤中肿瘤激活剂

Smo和肿瘤抑制素Sufu突变的报道. 因此, 核心调控因子

Ptch、Sufu和Smo基因突变为我们提供了一些关于人类

恶性肿瘤临床诊断和治疗的新见解. 
2型-配体依赖性致癌Hh途径(自分泌或并列分泌): 

除了Hh基因突变外, 肿瘤细胞分泌的Hh配体也是驱动

Hh途径的重要因素. Hh配体据称可以通过自分泌调节

(包括细胞增殖)来控制癌症的恶性行为[15], 这与最近一

项研究的结果一致, 该研究证明Hh配子的存在是消化

道肿瘤发生所必需的. 当然, 自分泌-并排模式在多种癌

症中也很常见, 包括前列腺癌症、多发性骨髓瘤、胶质

瘤、GC和结肠癌. 
3型-配体依赖性致癌Hh途径(旁分泌或反向旁分

泌): 肿瘤细胞释放的Hh配体也以另一种方式作用于基

质细胞-旁分泌模式. 通过共培养肿瘤细胞和相邻的基

质细胞, 研究表明, 肿瘤细胞产生的Hh配体可以被周

围的基质细胞吸收, 这些基质细胞可以分泌一些促进

肿瘤生长的旁分泌信号, 如血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、胰岛素样生长因子

(insulin like growth factor, IGF)和其他因子, 旁分泌模型

发生在卵巢癌症、肝细胞癌、前列腺癌症、乳腺癌症

和其他癌症[16]. 在B细胞和浆细胞恶性淋巴瘤和多发性

骨髓瘤中, 某些肿瘤细胞直接吸收肿瘤微环境中基质细

胞分泌的Hh配体, 以维持形成和生存, 这一过程称反向

旁分泌. 
1.2 Hh信号在癌症干细胞中的作用 众所周知, 癌症干

细胞是肿瘤起始细胞. 最近在多发性骨髓瘤、GC、大

肠癌、胶质瘤和乳腺癌症中发现了癌症干细胞生物学

中Hh通路的异常活性, 而通路阻断可降低癌症干细胞

(cancer stem cells, CSC)的增殖、EMT[17]. 在癌症中, Hh-
GLI信号驱动干细胞存活和扩增. 体内实验表明, Hh-
GLI途径抑制剂环胺或Smo基因沉默可有效抑制癌症

的复发和转移. 另一项研究关注三阴性乳腺癌症(triple 
negative breast cancer, TNBC)中的基质细胞, 以了解是否

可以利用抗肿瘤治疗来开发新的癌症治疗策略[18]. 通过

使用TNBC小鼠M6同种异体移植模型发现, 肿瘤细胞生

成的Hh配体激活周围的癌相关成纤维细胞, 通过纤维

母细胞生长因子5抗体(fibroblast growth factor 5 antibody, 
FGF5)激活和纤维胶原沉积促进CSC的可塑性和化疗耐

药表型. 在小鼠模型和临床试验中, Smo抑制剂治疗提高

了肿瘤对多西他赛的敏感性, 显著减少了转移并延长了

生存期. 如前所述, 靶向CSC可能为通过Hh信号的调节

逆转癌症抵抗提供新的见解[1]. 
1.3 幽门螺杆菌、Hh与GC
1.3.1 幽门螺杆菌直接控制SHh的表达: 在幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )介导的萎缩过程中, 与
SHh表达缺失相关的壁细胞丢失表明H. pylori对Hh
活性的间接调节作用. 然而, H. pylori可能会直接针对

SHh表达实施调控策略. 有报告对原发性GC进行DNA
甲基化的综合分析, 并鉴定出147个基因在肿瘤和匹配

的肿瘤邻近胃组织中表现出显著改变的甲基化模式. 
在这些基因中, 发现了同源盒A5基因(homologous box 
A5 gene, HOXA5)和Hh信号分子(WNT2、WNT5A、

SMO、HHIP、GLI3、BMP6)[19], 表明Hh信号蛋白的

     

表 1 Hh通路信号转导元件

基因 基因全名 功能

SHh, IHh, DHh Hedgehog配体 Hh通路的正调节器

Ptch1 修补蛋白受体1 Hh通路的负调节因子

Smo 平滑受体 Hh通路的正调节因子

Sufu 抑制的融合蛋白 Hh通路的负调节因子

GLI1、GLI2、GLI3 胶质母细胞瘤相关癌基因1、2和3 Hh通路的正或负调节因子

SHh: 音猬因子; IHh: 印度刺猬; DHh: 沙漠刺猬; 上述三种为具有脂质修饰的可溶性Hh配体. Ptch: 为膜受体修补蛋白, 属一种抑癌基因, 当Ptch出现突

变缺失时可导致肿瘤发生. Smo: G蛋白偶联平滑受体; Sufu: 融合抑制剂, 与GLI结合形成蛋白复合物; GLI1、GLI2、GLI3: 胶质母细胞瘤相关蛋白1、

2、3, 调节Hh通路.
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丢失也是表观遗传过程的结果. 然而, SHh和CDX2在
肠化生中的相互表达不能通过甲基化来解释. CDX2
是一种肠特异性的核转录因子, 是尾型同源框基因

(caudal type homeobox gene, CDX)家族中的一员,表
达于胃上皮细胞,能够调节胃上皮细胞的增殖和分化. 
在CDX2转基因小鼠模型中, SHh被显著下调, 这不是

由SHh启动子超甲基化介导的. 事实上, 观察到CDX2
直接结合SHh启动子中的TATA盒(TATA box/Hogness 
box, 是构成真核生物启动子的元件之一), 导致SHh表
达下调, 表明SHh和CDX2表达之间存在直接联系. 这
些观察结果在用CDX2表达质粒转染的培养人胃腺癌

细胞(human gastric adenocarcinoma cells, AGS)、低分

化GC细胞45(poorly differentiated gastric cancer cells, 
MKN45)和MKN74细胞中得到证实, 其中SHh表达明

显降低[20]. 
在过度表达胰腺胃泌素以研究GC的胰岛素启动子

-胃泌素(insulin promoter gastrin, InsGas)小鼠中, 与正常

邻近腺体相比, 未感染小鼠的前化生病变中SHh、GLI1
而非GLI3的表达显著降低, 但在猫霍乱杆菌诱导的胃化

生中部分重新表达. 研究表明[21], 猫胃螺杆菌(H.felis)激
活的核因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)和随后的

白细胞介素(interleukin, IL)-8分泌可能参与了这一途径. 
这表明H.felis可以通过SHh表达细胞类型的缺失来调节

SHh信号. 在感染H.felis的转基因GLI1缺陷小鼠中发现

了类似的效果, 这些小鼠对胃上皮化生的发展和炎性细

胞的浸润有很大抵抗力[21]. GLI1缺失阻断Th1和Th2细
胞因子, 但不阻断Th17应答. 作为GLI1的靶基因, 髓样分

化因子schlafen-4(Slfn4)在微阵列分析中被鉴定, 其在野

生型(wild type, WT)小鼠中被诱导, 但在GLI1缺陷小鼠

中没有被诱导[20]. 此外, SHh已被证明在H. pylori感染期

间积极调节细胞因子表达. 比较WT和壁细胞特异性在

SHh敲除(parietal cell-specific Shh knock-out, PC SHh KO)
小鼠, 仅在感染H. pylori的野生型小鼠中观察到IL-12、
IL-1β、IL-10、IFNγ和巨噬细胞炎性蛋白2(macrophage 
inflammatory protein2, Mip2)表达的增加[22]. 

尽管先前假设SHh表达的缺失主要由壁细胞的缺失

引起, 但进一步表明SHh表达下调与壁细胞功能障碍相

关, 揭示了胃酸分泌的重要作用. H. pylori诱导的促炎细

胞因子IL-1β通过IL-1受体信号抑制壁细胞中的胃酸生

成、细胞内钙释放和SHh表达, 从而导致胃萎缩[23]. 这些

数据强调了酸性环境在维持人胃中SHh表达和分泌方面

的重要性. 
当另一份报告表明SHh可以通过增加H+/K+-ATP酶

基因表达增加胃壁细胞的酸分泌时, SHh和胃酸的干扰

变得更加复杂. 在表型上, 表达Hh抑制剂Hh相互作用蛋

白1的转基因小鼠分泌的胃酸较少, 导致低氯血症. 在
这些小鼠中, 生长抑素降低, 胃泌素基因表达增强, SHh 
mRNA下调. SHh基因表达可以通过细胞内钙的增加而激

活, 然后激活钙特异性蛋白激酶Cα和β. 因此, SHh可以作

为一种配体, 将胃酸的改变转化为G细胞分泌胃泌素[24]. 
SHh在人类GC中的过度表达可以在H. pylori定殖

的小鼠中以不依赖于酸的方式诱导[25]. 在这些小鼠中, 
感染6 mo后, H. pylori诱导CD4+T细胞浸润, 并增加胃中

IFNγ和IL-1β的水平. 巨噬细胞在胃炎的发展中至关重

要,在PC Shh KO小鼠中, 巨噬细胞未被招募到导致溃疡

的位置[26]. H. pylori增加的SHh如骨髓嵌合体实验所示

主要发生在胃底徐汇膜的壁细胞中, 并可作为巨噬细胞

的化学引诱剂. 因此, 建立了含有表达SHh的壁细胞的

小鼠胃底区的类器官培养系统, 以研究H. pylori介导的

SHh信号. H. pylori激活NF-κB, 以CagA依赖的方式诱导

SHh表达. 因此, NF-κB的抑制阻断了SHh的上调. 根据

这些数据, 研究得出结论, SHh是初始免疫反应的调节

器. CagA阳性的H. pylori菌株是在培养的胃上皮细胞

系AGS、MKN-28、MKN-45和Kato Ⅲ(人GC细胞)细胞

中激活SHh表达. 除SHh外, PTCH和GLI也上调. 可见H. 
pylori以CagA依赖的方式诱导NF-κB活性从而激活SHh
表达[27]. 在功能上, 细胞培养实验中SHh的表达导致感染

H. pylori后对细胞凋亡的抵抗力更高, 这可以用H. pylori
感染后的过度增殖表型来解释. 
1.3.2 Hh/GLI信号在H. pylori感染后骨髓间充质干细胞

(BM-MSC)向炎症组织募集中的作用: SHh似乎不仅是

巨噬细胞的潜在化学引诱剂, 在H. pylori慢性感染期

间, BM-MSC被招募到慢性炎症部位, 以重新填充胃上

皮并促进癌症进展. 研究发现, IFNγ诱导的间充质干细

胞(mesenchymal stem cell, MSC)增殖需要SHh分泌, 这
是通过自分泌调节机制实现的. 只有表达SHh的MSCs
最终响应IFNγ被招募到胃黏膜[28]. 

胃炎也会导致MSC增殖. 使用胃泌素缺乏型小鼠模

型, 表现出导致炎症、壁细胞萎缩和化生表型, 骨髓间

充质干细胞表现出异常增殖和Hh/GLI信号的激活, 以响

应慢性胃炎症. 实验表明, H. pylori介导的胃炎期间释放

的循环信号(例如TGFβ)诱导骨髓基质细胞内的Hh/GLI
信号传导, 并使MSCs快速募集到发炎的胃[29]. 

Hedgehog信号在MSC募集中的意义在于当组织再

生和/或癌症时H. pylori能够招募MSC, 使上皮细胞重新

增殖, 然后转分化为上皮内癌症细胞, 因此认为胃上皮

性癌症可能起源于骨髓源性细胞. 

2  半乳糖凝集素-Hh与GC

2.1 半乳糖凝集素-1通过GLI信号通路促进胃腺癌血
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管生成 由LGALS1编码的半乳糖凝集素-1(galectins-1, 
GAL-1)促进癌症组织中的血管生成拟态(vasculogenic 
mimicr, VM). 血管内皮生长因子受体-2拮抗剂单克隆抗

体的出现有可能成为晚期GC患者的治疗方法, 尤其是

对化疗无效的患者[30]. 非内皮血管系统由高度侵袭性和

转移性的肿瘤细胞组成, 包括内部基底膜和内衬中缺

乏内皮细胞. VM在多种恶性肿瘤中被发现, 包括骨肉

瘤、膀胱癌、乳腺癌症、前列腺癌症、胶质瘤、卵巢

癌症、胰腺癌症和胃腺癌[31,32]. 据报道, 在GC的情况下, 
VM不仅提供肿瘤血液供应, 而且促进肿瘤转移和原发

性GC组织的VM. 它也是GC患者胃切除术后预后不良

的指标[33]. 
GAL-1是一个由15个成员组成的凝集素家族, 与碳

水化合物结合, 并包含一个或多个碳水化合物识别域. 
最近的研究发现Galectin-1(GAL-1)在多种恶性肿瘤中高

度表达, 并参与各种恶性功能, 包括肿瘤发生、发展、

侵袭和转移、血管生成和免疫逃逸[34]. 
GAL-1可以通过上调上皮间质转化EMT信号来促

进GC中VM的形成, GAL-1也可能通过激活GC中的Hh信
号通路通过GLI1促进VM形成[35]. GAL-1通过上调GC中
胶质瘤相关致癌基因1(GLI1)的Hh信号来诱导EMT[36]. 

新近研究显示GLI1在GC组织中过表达, GAL-1表
达与GLI1相关, GLI1表达与VM相关, GAL-1促进GLI1在
体外和体内的表达. 当高度恶性肿瘤细胞与细胞外基质

相互作用形成血管系统时, VM发生, 该系统可以运输

血液, 重塑肿瘤微循环, 并与宿主血管连接以获得肿瘤

的血液供应. 近年来, 已经证明VM也存在于GC组织中, 
它与侵袭和转移密切相关, 并且VM提示GC患者预后

不良[33]. 目前, 抗血管生成靶向药物治疗被广泛视为晚

期GC的抢救性治疗[37]. 已知Ras信号传导可诱导或增强

SHh表达. 推测GAL-1/LGALS1(重组人半乳糖凝集素1)
通过癌基因(Ras)/SHh激活Hh/GLI1信号通路所致. 

总之, 研究的结果表明, GAL-1/LGALS1在GC中激

活Hh/GLI信号通路成分, 并且GLI1控制GC中VM的启

动. 这些发现提供了GAL-1/Hh/GLI1途径在GC中VM中

发挥作用的证据. 这为VM的潜在机制提供了新的见解, 
并可能有助于确定GC的治疗靶点[38]. 
2.2 半乳糖凝集素激活Hh信号通路诱导人GC细胞侵

袭和上皮间转化 研究证实[39], 与匹配的非癌组织相比, 
人类癌症组织过度表达Gal-1. 此外, Gal-1的过度表达与

肿瘤浸润深度、淋巴结转移和晚期TNM分期显著相关. 
此外, 观察到Gal-1、E-钙粘蛋白和波形蛋白在原发性肿

瘤和相应转移淋巴结中的表达之间存在强烈的正相关. 
Gal-1在GC细胞中的过度表达可诱导EMT并促进体外侵

袭. 

相反, 在具有高转移潜能的GC细胞系中, 沉默Gal-1
可以逆转这些事件. 此外, 研究证明了Gal-1与Hh通路标

志物GLI-1之间的联系; GLI-1的敲除减弱了Gal-1的作

用, 并且具有与Gal-1的直接沉默类似的作用. 基于这些

结果, 提出了Gal-1通过调节GLI-1促进GC侵袭和EMT的
模型[40]. 

癌症相关的EMT是一个复杂的过程, 涉及几个相关

的信号通路[41]. Hh途径被认为是包括癌症在内的癌细胞

EMT所必需的. 此外, Hh通路的异常激活和经历EMT的
细胞的存在会对癌症患者的预后产生负面影响. 为了阐

明Gal-1在癌症中促进EMT的机制, 我们证明了Hh通路

在Gal-1诱导的EMT中作为一种活性信号通路发挥作用. 
研究表明[42]Gal-1在人GC的侵袭和转移中起重要作

用. 具体地, 研究提供了第一个证据, 表明Gal-1以自分泌

的方式在体外诱导GC细胞中的EMT, 并且还增强了GC
细胞在体内的致瘤和转移能力. 从机制上讲, 结果表明

Gal-1和Hh/GLI通路之间的相互作用可能在GC侵袭和

EMT中起重要作用. 这些发现不仅提高了我们对Gal-1在
GC转移中作用的分子机制的理解, 而且为Gal-1作为与

GC转移相关的重要治疗靶点提供了新的见解. 

3  检测SHh、GLI-1和Gyr61的表达预测GC患者的预后

随着研究的深入GC的研究已经进展到分子水平的检测, 
但仍然缺乏用于诊断、疾病进展和预后的生物标志物. 
近几年的研究表明, GC的发生和发展与许多信号转导调

控机制有关, 如SHh信号通路和富含半胱氨酸的血管生

成诱导因子61(cysteine rich angiogenesis inducing factor 
61, Cyr61). 研究人员发现[43]SHh信号通路在消化道肿

瘤中被激活, 并在肿瘤进展中发挥重要作用. 如前所述

SHh信号途径的激活可以促进GC细胞的增殖和肿瘤的

发展[44]. Xie等[45]发现, 小脑的锌指可以通过SHh调节GC
细胞的迁移和侵袭, Cyr61不仅增加肿瘤血管生成, 还参

与细胞凋亡和衰老, 促进肿瘤细胞粘附、增殖和转移, 
并在肿瘤发生和发展中发挥重要作用. 

Quan等[46]报道对400例GC根治性胃切除术患者的

GC组织标本进行免疫组化分析. SHh、GLI1和Cyr61在
GC组织中的阳性表达率分别为55.5%、56.5%和64.5%. 
GC组织中SHh、GLI1和Cyr61的表达与肿瘤大小、浸

润深度和分化程度显著相关(P <0.05). SHh蛋白的表达

与GLI1蛋白的表达呈正相关(P<0.01), GLI1蛋白的表达

与Cyr61蛋白的表达呈正相关(P<0.01). 单变量和多变量

分析表明, SHh、GLI1和Cyr61的表达可以预测患者的

预后(P<0.05). 受试者操作特征曲线分析结合TNM分期

可以更好地预测患者的3年总生存率(P<0.05). 结论认为

SHh、GLI1和Cyr61蛋白在癌症组织中显著表达, 是癌症
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患者预后的危险因素. 
GC在肿瘤发病率中居第5位, 发病人数我国最高, 

约占全世界的1/2[47]. 尽管有许多有效的治疗方法, 如手

术、化疗和放射治疗, 但GC患者的预后仍然很差[48,49]. 
在我国, 总体5年生存率低至40%. 大多数GC在III或IV期

时方被诊断, 此时超过一半的患者有转移; 因此, 预后很

不理想. 由于许多GC患者在诊断时已经处于晚期, 因而

即使在手术和化疗后, 仍有一些患者因转移和复发而死

亡. 因此, 深入研究GC的发生和发展机制以及寻找预后

生物标志物对于GC的诊断和治疗依然具有重要的现实

意义. 
如前所述GLI1与GC血管生成有关, GLI1促进基质

金属蛋白酶14(matrix metalloproteinases 14, MMP14)和
MMP2的表达, 从而导致GC进展[46]. 

Koh等[50]表明SHh信号传导介导GC细胞中程序性

死亡配体1(programmed death ligand 1, PD-L1)的表达, 这
可能是SHh高表达GC患者预后不良的原因. 当SHh基因

沉默且SHh信号通路受到抑制时, SHh信号途径相关因

子GLI1和波形蛋白的表达降低, E-钙黏蛋白增加, 在动

物实验中, 肿瘤细胞迁移和侵袭性显著降低, 肿瘤生长

显著减慢[51]. 这些发现表明SHh基因与EMT密切相关, 并
且SHh导致EMT促进肿瘤进展. SHh/GLI1在GC中的表

达显著增加, GLI1的表达与波形蛋白呈正相关, 与E-钙
粘蛋白呈负相关, E-cadherin表达下调. 在加入GLI抑制剂

GANT61(一种六氢嘧啶醛)阻断信号通路后获得了相反

的结果, 表明SHh/GLI可以促进GC EMT, 减少细胞间粘

附, 增强GC细胞迁移能力, 并促进肿瘤细胞侵袭导致肿

瘤扩散. 在缺氧诱导的GC细胞中, 缺氧微环境导致SHh/
GLI1信号通路激活并促进EMT[52]. 在靶向GLI-1的siRNA
处理抑制SHh/GLI信号通路后, EMT被逆转, 波形蛋白表

达显著减少, E-钙粘蛋白表达显著增加. 表明磷脂酰肌

醇-3-激酶/蛋白激酶B((phosphatidylinositol 3 kinase/protein 
kinase B, PI3K/Akt)抑制阻断了SHh诱导的EMT、MMP-9
活性和淋巴管生成, 减少了GC中的肿瘤侵袭和转移[53]. 
这些发现证实, SHh信号通过激活PI3K/Akt途径促进GC
转移, 从而导致EMT和MMP-9激活. Liang等[54]发现, 转化

生长因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)在人胃腺

癌细胞-7901(SGC-7901)细胞中导致SHh和GLI的表达增

加. 加入GLI抑制剂GANT61后, SHh的表达下调, TGF-α1
诱导的EMT被阻断. 提示SHh/GLI1通路可能通过诱导上

皮-间充质转化促进GC细胞的迁移和侵袭, 导致GC患者

预后不良. 
Cyr61在癌症中的表达与肿瘤大小和T分期有关. 此

外, SHh、GLI1和Cyr61与TNM分期无关, SHh、GLI1和
Cyr61的表达与N期无关. Wei等[55]报道了转移和CYR61

蛋白表达之间的关系. N分期与Cyr61蛋白质无关; 然而, 
它与TNM分期有关, 侵袭和转移的深度与CYR61蛋白的

表达有关. SHh、GLI1和Cyr61的表达与肿瘤分化程度有

关. 高分化患者中SHh、GLI1和Cyr61的高表达可能与患

者的肿瘤大小密切相关. 
综上所述, SHh、GLI1和Cyr61蛋白表达具有正相

关. SHh、GLI1和Cyr61蛋白水平较高的GC患者预后较

差. 因此认为SHh、GLI1和Cyr61蛋白是患者预后的独立

危险因素.

4  结论

越来越多的证据表明, 异常激活的Hh通路赋予肿瘤细胞

发生、增殖和迁移的倾向, 这为研究人员探索更好的恶

性肿瘤治疗策略和药物靶点提供了新的线索. 目前尚无

Hh/GLI靶向治疗GC的药物开发. 
此外, Hh通路和其他通路的串扰已得到验证[56]. 如

果能够同时发现针对多种途径的诊断生物标志物, 这将

是给GC的早期诊治带来曙光. 
H. pylori对SHh表达和功能的影响还存在一些争议. 

然而, 仔细观察这些复杂的过程, 很明显SHh的精确调节

是胃生理学的重要组成部分. 未来的研究有必要阐明胃

Hh/GLI信号如何与H. pylori诱导的发病机制有关, 因为

Hh/GIL元件的药理靶向性是建立新的癌症治疗策略的

诱人途径. 
深入研究GC的分子发病机制, 探讨早期诊断手段, 

寻求更多的治疗方法, 一直是艰巨的任务.期待通过共同

的不懈努力, 在GC的发病机制和诊治上有新的突破.
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Abstract
BACKGROUND
Recent studies have investigated the role of circular 
RNAs (circRNAs) as significant regulatory factors in the 
progression of multiple cancers, containing colorectal 
cancer (CRC). Nevertheless, the biological functions of 
circCLK3 in CRC and the underlying mechanisms by 
which it regulates CRC progression remain unclear.

AIM
To clarify the mechanism of circCLK3 regulating colorectal 
cancer SW620 cell proliferation, migration, and invasion.

METHODS
CRC tissues and adjacent tissues were collected, and the 
expression of circCLK3 and miR-654-5p was detected by 
qRT-PCR. SW620 cells were cultured in vitro and divided 
into the following groups: si-circCLK3 group, pcDNA-
circCLK3 group, miR-654-5p group, si-circCLK3 + anti-
miR-654-5p group, and corresponding negative control 
groups (si-NC group, pcDNA group, miR-NC group, 
and si-circCLK3 + anti-miR-NC group). CCK8 assay, 
colony formation test, scratch test, and Transwell test 
were used to detect cell proliferation, migration, and 
invasion. The interaction between circCLK3 and miR-654-
5p was confirmed by dual-luciferase reporter assay. The 
protein expression of MMP-2 and MMP-9 was detected by 
Western blot.

RESULTS
circCLK3 expression was increased (P < 0.05), while miR-
654-5p expression was decreased (P < 0.05) in CRC tissues. 
Cell viability, scratch healing rate, the protein levels of 
matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) and MMP-9, the 
number of cell clones formed, and the number of invasive 
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cells were decreased (P < 0.05) in the si-circCLK3 group. 
circCLK3 could negatively regulate the expression of miR-
654-5p. Cell viability, scratch healing rate, the protein 
levels of MMP-2 and MMP-9, the number of cell clones 
formed and the number of invasive cells were decreased 
(P < 0.05) in the miR-654-5p group. Cell viability, scratch 
healing rate, the protein levels of MMP-2 and MMP-9, the 
number of cell clones formed, and the number of invasive 
cells were increased (P < 0.05) in the si-circCLK3 + anti-
miR-654-5p group.

CONCLUSION
circCLK3 promotes CRC cell proliferation, migration, and 
invasion by targeting miR-654-5p.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
最近的研究已经表明了环状RNA(circular RNA, 
circRNA)在包括结直肠癌在内的多种癌症进展中的
重要调节因子的作用. 然而, circCLK3的生物学功能
及其调控结直肠癌进展的潜在机制尚不清楚. 

目的
探究circCLK3对结直肠癌SW620细胞增殖、迁移及
侵袭的影响和潜在的分子机制.

方法
收集本院47例结直肠癌组织及癌旁组织, qRT-PCR法
检测circCLK3、miR-654-5p的表达; 体外培养SW620
细胞并分为: si-circCLK3组、pcDNA-circCLK3组、

miR-654-5p组、si-circCLK3+anti-miR-654-5p组及相
应的对照组(si-NC组、pcDNA组、miR-NC组、si-
circCLK3+anti-miR-NC组); 采用CCK8、克隆形成实
验、划痕实验与Transwell实验分析细胞增殖、迁移
及侵袭; 采用双荧光素酶报告分析circCLK3与miR-
654-5p的靶向关系; 采用Western blot检测基质金属蛋
白酶(matrix metalloproteinase, MMP)-2、MMP-9蛋白
表达.

结果
circCLK3在结直肠癌组织中高表达(P<0.05), 而miR-
654-5p低表达(P<0.05); si-circCLK3可以降低细胞活

力、划痕愈合率、MMP-2和MMP-9蛋白表达、克隆
形成数和侵袭细胞数(P<0.05); circCLK3可负向调控
miR-654-5p的表达; miR-654-5p抑制细胞活力、划痕
愈合率、MMP-2和MMP-9蛋白表达、克隆形成数
和侵袭细胞数(P<0.05); 另外, si-circCLK3+anti-miR-
654-5p可以促进细胞活力、划痕愈合率、MMP-2
和M M P-9蛋白表达、克隆形成数和侵袭细胞数
(P<0.05).

结论
circCLK3靶向miR-654-5p促进结直肠癌细胞增殖、迁
移及侵袭.

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

关键词: 结直肠癌; circCLK3; miR-654-5p; 增殖; 迁移; 侵
袭

核心提要: 我们的研究展示了circCLK3在结直肠癌组织

和细胞SW620中显著高表达. 功能分析表明了circCLK3
下调可以抑制结直肠癌细胞SW620的增殖, 迁移, 和侵袭

通过靶向miR-654-5p. 
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0  引言

结直肠癌是全球癌症相关死亡的主要原因之一, 特别是

远处肿瘤扩散患者的生存率较低[1,2], 因而探究影响其

发展的分子机制对于结直肠癌的治疗有重要意义. 环
状RNA(circular RNA, circRNA)有微小RNA(microRNA, 
miRNA)的反应元件并可竞争结合miRNA从而影响蛋白

表达. 研究显示[3,4], 很多circRNA在结直肠癌组织中异常

表达, 并参与调控了癌细胞的恶性表型. circCLK3被发现

在舌鳞癌组织中高表达, 且其敲低可降低癌细胞的增殖

和转移[5]. 但circCLK3在结直肠癌中表达及其可能作用机

制尚未可知. StarBase预测显示circCLK3与miR-654-5p能
够通过结合位点结合. 研究表明[6], miR-654-5p在结直肠

癌细胞中低表达, 且其过表达可降低癌细胞的增殖和转

移. 但circCLK3是否可通过竞争性结合miR-654-5p而参与

结直肠癌的发展尚不清楚. 因此, 我们探究circCLK3是否

靶向miR-654-5p而调控结直肠癌细胞增殖、迁移及侵袭.

1  材料和方法

1.1 材料 从本院招募47例结直肠癌患者, 患者年龄在19
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岁-70岁之间, 男性28例, 女性19例, 已发生远处肿瘤转移

的患者是24例. 收集癌组织及癌旁组织并保存于-80 ℃. 
本研究获得了病人或其亲属的知情同意, 且符合《世界

医学协会赫尔辛基宣言》相关要求. 本研究经我院伦理

委员会批准, 审查文件号: 2023002. 
人结直肠癌细胞SW620购自美国ATCC; DMEM

培养基、胎牛血清与胰蛋白酶购自美国Thermo Fisher; 
Lipofectamine2000、Trizol试剂、反转录、荧光定量PCR
试剂盒购自美国Invitrogen; 质粒与寡核苷酸由上海吉玛

合成; CCK8试剂盒与双荧光素酶检测试剂盒购自上海

碧云天; Transwell小室、Matrigel基质胶购自美国BD; 兔
抗人基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP)-2、
MMP-9、GAPDH与二抗购自美国Abcam.
1.2 方法

1.2.1 细胞转染: SW620细胞培养于含10%胎牛血清

的DMEM并置于37 ℃、50 mL/L CO2培养箱. 根据

Lipofectamine2000说明书将si-circCLK3、pcDNA-
circCLK3、miR-654-5p mimics、anti-miR-654-5p及相

应的对照(si-NC、pcDNA、miR-NC、anti-miR-NC)转
染入细胞.
1.2.2 qRT-PCR: 总RNA用Trizol试剂提取, 然后反转录

合成cDNA. 以cDNA为模板进行qRT-PCR. 采用2-ΔΔCt

法计算相对表达量并以GAPDH或U6为内参.
1.2.3 CCK8: 细胞接种于96孔板培养48 h, 然后与CCK8
溶液孵育. 酶标仪检测在450 nm处的光密度(OD)值.
1.2.4 克隆形成实验: 细胞接种于6孔板培养14 d. 细胞

菌落用甲醇固定和结晶紫染色, 然后在显微镜下统计

克隆形成数.
1.2.5 划痕实验: 细胞接种于6孔板, 待细胞长满时用20 
μL枪头画出一条笔直的道痕, 然后清洗后于显微镜下

拍照(0 h). 将培养板放入培养箱内继续培养24 h, 然后

用ImageJ软件分析划痕愈合率.
1.2.6 Transwell: 细胞接种于预包被Matrigel基质胶的

上室, 下室加入完全培养基. 48 h后, 细胞经多聚甲醛

固定和结晶紫染色, 在显微镜下统计侵袭细胞数.
1.2.7 双荧光素酶报告实验: 由美国Promega公司构建

完成含有circCLK3与miR-654-5p结合位点的野生型

载体WT-circCLK3以及含有其突变位点的突变型载体

MUT-circCLK3. SW620细胞共转染miR-NC/miR-654-
5p mimics和WT-circCLK3/MUT-circCLK3, 于48 h后检

测相对荧光素酶活性.
1.2.8 Western blot: 总蛋白用RIPA裂解液提取, 经SDS-
PAGE电泳, 然后转移至PVDF膜上. 膜用脱脂牛奶封闭, 
然后与anti-MMP-2(1:1000)、anti-MMP-9(1:1000)与anti-
GAPDH(1:2000)孵育. 经二抗(1:3000)孵育后, 用ECL显

示蛋白条带并用Quantity One软件进行灰度分析.
统 计 学 处 理  数据用S P S S 2 1 . 0软件分析 ,  以

(mean±SD)表示. 独立样本t检验及单因素方差分析进

行组间比较, 以P<0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 circCLK3和miR-654-5p的表达 分析显示circCLK3
在结直肠癌组织中高表达(P<0.001), 而miR-654-5p低表

达(P<0.001), 见图1. 
2.2 circCLK3敲低影响SW620细胞增殖 结果显示, si-
circCLK3可以抑制细胞活力和克隆形成数(P<0.001), 见
图2. 
2.3 c i rcCLK3敲低影响SW620细胞迁移、侵袭 si-
circCLK3可以抑制划痕愈合率(P <0.001)、MMP-2和
MMP-9水平(P<0.001)、侵袭细胞数(P = 0.002), 见图3. 
2.4 c i r cCLK3靶向miR-654-5p 软件分析结果显示

circCLK3可以与miR-654-5p互补结合. 双荧光素酶分析

结果显示miR-654-5p可以抑制WT-circCLK3的荧光素酶

活性降低(P<0.001)而不影响MUT-circCLK3的荧光素酶

活性. 此外, pcDNA-circCLK3可以抑制miR-654-5p的表

达(P<0.001), 而si-circCLK3可以促进miR-654-5p的表达

(P<0.001), 见图4. 
2.5 过表达miR-654-5p影响SW620细胞增殖、迁移和

侵袭 miR-654-5p可以抑制细胞活力(P = 0.002)、划痕愈

合率(P = 0.001)、MMP-2和MMP-9水平(P<0.001)、克隆

形成数(P = 0.002)和侵袭细胞数(P = 0.007), 见图5. 
2.6 抑制miR-654-5p逆转了circCLK3敲低对SW620细

胞进程的影响 si-circCLK3+anti-miR-654-5p可以促进细

胞活力(P  = 0.001)、划痕愈合率(P  = 0.001)、MMP-2和
MMP-9水平(P<0.001)、克隆形成数(P = 0.001)、侵袭细

胞数((P = 0.002), 见图6. 
2.7 circCLK3通过靶向miR-654-5p促进结直肠癌细胞

的增殖、迁移和侵袭 circCLK3在结直肠癌细胞中上调

表达, miR-654-5p下调表达, miR-654-5p抑制结直肠癌细

胞的增殖、迁移和侵袭, circCLK3通过海绵miR-654-5p
降低miR-654-5p的水平促进结直肠癌的增殖、迁移和侵

袭, 作用示意图见图7.

3  讨论

先前的研究已经表明circRNA是由3’端与5’端以共价键

结合形成的一类闭合环状RNA分子, 并具有结构稳性与

组织特异性等特点. 目前研究已证实circRNA参与了结

直肠癌细胞增殖和转移的调控[7,8]. 另外, 大量的circRNA
可作为结肠癌靶向治疗的相关靶点, 并通过靶向miRNA
而正向调控靶基因的表达进而调控结直肠癌的发展[9,10]. 
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circCLK3在宫颈癌组织中高表达, 下调其表达可抑

制宫颈癌细胞的增殖和转移通过靶向miR-320a/FoxM1
途径[11]. circCLK3通过充当miR-455-5p的海绵分子而下

调PARVA, 进而促进舌鳞状细胞癌增殖, 迁移, 和侵袭[5]. 

图 3 circCLK3敲低影响SW620细胞迁移、侵袭和相关蛋白表达. A: 干扰circCLK3对结直肠癌细胞迁移的影响; B: 干扰circCLK3对结直肠癌

细胞侵袭的影响; C: 迁移侵袭相关蛋白表达. aP<0.05, 与si-NC 组比较. MMP-2: 基质金属蛋白酶-2; MMP-9: 基质金属蛋白酶-9; GAPDH: 

甘油醛-3-磷酸脱氢酶.

图 2 circCLK3敲低影响SW620细胞增殖. A: 干扰circCLK3转染效率的检测; B: 干扰circCLK3对结直肠癌细胞活力的影响; C: 干扰circCLK3

对结直肠癌细胞克隆形成数影响. aP<0.05, 与si-NC组比较. OD value: 光密度值.

图 1 circCLK3和miR-654-5p在结直肠癌组织中的表达. A: 结直肠癌中circCLK3高表达; B: 结直肠癌中miR-654-5p低表达. aP <0.05, 与

Normal组(癌旁组织)比较.
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但circCLK3在结直肠癌进程中的作用尚未研究. 本研究

发现, circCLK3在结直肠癌组织中高表达, 且其敲低可

抑制癌细胞增殖. 这表明circCLK3具有促进结直肠癌细

胞增殖的作用. MMP-2和MMP-9是基质金属蛋白酶, 被
发现在结直肠癌中表达上调并促进细胞转移[12,13]. 本研

究发现, circCLK3敲低可抑制细胞迁移及侵袭, 并降低

MMP-2和MMP-9表达, 表明示circCLK3可以促进结直肠

癌细胞迁移及侵袭. 
为进一步探究circCLK3在结直肠癌发生发展过程

中的作用机制, 本研究证实circCLK3与miR-654-5p存在

靶向调控作用, circCLK3可靶向结合miR-654-5p. 既往的

报道显示, miR-654-5p在乳腺癌中低表达, 其过表达可降

低癌细胞的生长和侵袭能力[14]. 另外, 上调miR-654-5p可

抑制骨肉瘤细胞的增殖和转移[15], 并降低卵巢癌细胞的

生长能力[16,17]. 此外, miR-654-5p已经被报道在结肠癌患

者中是高表达, 并且它的高表达是结肠癌患者不良的预

后标志物[18]. 这可能是因为肿瘤的发生事一类极其复杂

的生物学过程, 一些病例可能是因子的上调, 一些病例

可能就是下调. 本研究中发现, miR-654-5p在结直肠癌组

织中低表达, 其过表达可抑制结直肠癌细胞增殖和转移. 
另外, anti-miR-654-5p可拮抗si-circCLK3对癌细胞增殖和

转移的抑制作用, 表明circCLK3靶向miR-654-5p而促进

结直肠癌发展.

4  结论

综上所述, circCLK3在结直肠癌SW620细胞中上调, miR-

图 5 过表达miR-654-5p影响SW620细胞增殖、迁移、侵袭和相关蛋白表达. A: 过表达miR-654-5p转染效率的检测; B: 过表达miR-654-

5p对结直肠癌细胞活力的影响; C: 过表达miR-654-5p对结直肠癌细胞克隆形成数影响; D: 过表达miR-654-5p对结直肠癌细胞迁移的影

响; E: 过表达miR-654-5p对结直肠癌细胞侵袭的影响; F: 迁移侵袭相关蛋白表达. aP<0.05, 与miR-NC组比较. MMP-2: 基质金属蛋白酶-2; 

MMP-9: 基质金属蛋白酶-9; GAPDH: 甘油醛-3-磷酸脱氢酶.

图 4 circCLK3靶向miR-654-5p. A: circCLK3含有miR-654-5p的互补序列; B: 双荧光素酶报告实验; C: miR-654-5p的表达被circCLK3调控. 
aP<0.05, 与miR-NC组比较; bP<0.05, 与pcDNA组比较; cP<0.05, 与si-NC组比较.
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654-5p表达下调, 干扰circCLK3可通过靶向miR-654-5p
抑制结直肠癌细胞的增殖、迁移及侵袭. 这些结果意味

着靶向抑制circCLK3可能是治疗结直肠癌的有效举措, 
但这些研究只局限于体外的实验, 关于circCLK3在体内

是如何作用于结直肠癌以及相关的作用机制仍有待继

续研究.

文章亮点

实验背景

先前的研究证实了环状RNA在包括结直肠癌在内的

多种恶性肿瘤进展中发挥了重要调节因子作用. 然而, 
circCLK3的功能和潜在的调控机制在结直肠癌进展尚

不清楚. 

实验动机

探索circCLK3是否可以调控结直肠癌的进展, 为临床治

疗结直肠癌提供有效靶点. 

实验目标

以miR-654-5p为切入点探索circCLK3在结直肠癌中的作

用和机制, 这可能是CRC的治疗靶点. 

图 7 circCLK3通过靶向miR-654-5p促进结直肠癌细胞的增殖、迁移和侵袭示意图. 

图 6 抑制miR-654-5p逆转了circCLK3敲低对细胞增殖、迁移、侵袭和相关蛋白表达的影响. A: miR-654-5p在结直肠癌细胞中的表达; B: 

结直肠癌细胞的活力; C: 结直肠癌细胞的克隆形成数; D: 结直肠癌细胞的迁移; E: 结直肠癌细胞的侵袭; F: 迁移侵袭相关蛋白表达. aP<0.05, 

与si-circCLK3+anti-miR-NC组比较. MMP-2: 基质金属蛋白酶-2; MMP-9: 基质金属蛋白酶-9; GAPDH: 甘油醛-3-磷酸脱氢酶.

 文章亮点
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实验方法

qRT-PCR法检测circCLK3、miR-654-5p在结直肠癌组

织及癌旁组织的表达; 采用CCK8、克隆形成实验、划

痕实验与Transwell实验分析细胞增殖、迁移及侵袭; 
采用双荧光素酶报告分析circCLK3与miR-654-5p的靶

向关系; 采用Western blot检测基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinase, MMP)-2、MMP-9蛋白表达.

实验结果

我们实验结果证实了circCLK3在结直肠癌中的作用和

潜在的机制. 数据展示了circCLK3在结直肠癌组织中高

表达, 而miR-654-5p低表达;功能实验验证 si-circCLK3可
以降低细胞活力、划痕愈合率、MMP-2和MMP-9蛋白

表达、克隆形成数和侵袭细胞数; circCLK3可负向调控

miR-654-5p的表达; miR-654-5p抑制细胞活力、划痕愈

合率、MMP-2和MMP-9蛋白表达、克隆形成数和侵袭

细胞数; 另外, si-circCLK3+anti-miR-654-5p可以促进细胞

活力、划痕愈合率、MMP-2和MMP-9蛋白表达、克隆

形成数和侵袭细胞数.

实验结论

这次研究揭示了circCLK3在结直肠癌组织和细胞中上

调, 干扰circCLK3通过促进miR-654-5p表达来抑制结直

肠癌细胞增殖、迁移及侵袭. 因此, 我们认为circCLK3/
miR-654-5p轴可能对调节结直肠癌进展至关重要, 并且

可能是结直肠癌的治疗靶点. 

展望前景

本研究了circCLK3/miR-654-5p轴可以调控结直肠癌生

物恶性行为, 为临床治疗CRC提供有效靶点. 
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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common 
primary liver cancer, but the prognosis of HCC patients 
is poor due to the difficulty of early diagnosis and high 
recurrence rate. Therefore, it is particularly important to seek 
effective methods for early diagnosis and early recurrence 
monitoring after treatment. Circulating biomarkers play an 
important role in the diagnosis, progression monitoring, 
and prognosis evaluation of HCC. In recent years, with the 
discovery of a variety of new biomarkers, the development 
of biomarkers-related models, and the emergence of 
liquid biopsy technology, the diagnosis and treatment of 
HCC have been greatly improved. This article reviews the 
latest research advances of biomarkers in the diagnosis 
and treatment of HCC, aiming to provide new ideas for 
improving the prognosis of HCC patients.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是最常见的
原发性肝恶性肿瘤, 但因其早期诊断的困难、复发率
较高等特点, 患者预后仍较差. 因此寻求有效的早期
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诊断以及治疗后早期复发监测的方法显得尤为重要. 
生物标志物在HCC的诊断、进展监测以及预后评估
方面都有非常重要的作用, 近年来随着多种新型生物
标志物的发现、血清标志物相关模型的构建以及液
体活检技术的出现, HCC的诊疗现状得到了极大改善. 
本文就近年来生物标志物在HCC的诊断与治疗中的
最新研究进展进行综述, 旨在为改善患者的预后提供
新思路.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)早期

诊断困难, 治疗后复发率高, 患者预后较差. 近年来随着

各种新型生物标志物的出现, 基于生物标志物构建的数

理统计模型的运用, 以及液体活检技术的发展, HCC患者

的诊疗现状得到了极大改善. 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是最常见的原

发性肝恶性肿瘤, 其严重威胁人类的生命和健康, 有文

献报道[1-3], 预计到2030年将会有超过100万人死于HCC. 
HCC的发病非常隐匿, 早期诊断困难, 超过80%的HCC
患者在确诊时就已经处于进展期, 甚至失去手术根治的

机会. 早期诊断困难导致患者不能及时得到有效的治疗, 
是HCC患者预后较差的主要原因之一[4,5]. 另外, HCC患
者术后5年内的复发率高达70%, 患者在接受根治性治疗

后未能对肿瘤进展进行准确监测, 而错过最佳治疗时机, 
也是导致HCC患者不良预后的重要原因[6]. 

目前多个指南建议对于乙型肝炎病毒感染、肝

硬化等HCC发病的高危患者, 采取超声联合甲胎蛋白

(alpha-fetoprotein, AFP)的检测进行HCC的早期筛查与诊

断, 但其敏感性和特异性并不理想, 且有超过1/3的小肝

癌患者存在AFP阴性的情况[7]. 另外, 近年来非酒精性脂

肪性肝硬化相关的HCC患者数量逐年增加, 这一类患者

的肝脏脂肪性病变严重, 严重的脂肪性病变大大降低了

超声检查对小肝癌诊断的敏感性[8,9]. 而在HCC患者的治

疗后随访过程中, 我们主要采用影像学检查包括超声、

增强CT、磁共振等方法联合血清标志物的检测来进行

肿瘤治疗后的疗效评价及复发监测, 而这一方法对早期

肿瘤复发的监测敏感性和特异性仍不能令人满意, 且检

查繁琐、花费巨大. 因此, 我们亟需找到能提高HCC早
期诊断的敏感性及特异性, 以及能在HCC的治疗后随访

过程中及时准确地对肿瘤进展进行监测的有效方法, 以
便对存在早期复发迹象的患者采取及时有效的治疗干

预措施, 从而改善HCC患者的预后. 
生物标志物在HCC的诊断、进展监测以及预后评

估方面都有非常重要的作用. 近年来, 越来越多的新型

生物标志物的出现, 以及一些基于AFP等多个HCC预后

相关变量的统计模型的出现, 都极大地改善了HCC的诊

疗现状[10]. 另外, 随着对肝癌细胞研究的深入以及生物

学技术的提高, 液体活检技术成为HCC诊断与治疗相关

领域的另一个热点. 在此, 本文就近年来生物标志物在

HCC的诊断与治疗中的最新研究进展进行综述, 旨在为

HCC的早期诊断、治疗后疗效评价、复发监测提供文

献及数据支持, 为改善HCC患者的预后提供新思路.

1  血清标志物

1.1 AFP AFP是一种结构与人血清白蛋白类似的生物

活性蛋白, 其分子量大约为70 kDa. 1964年Tatarinov首先

证实了原发性肝癌患者血清中存在大量AFP, 近几十年

来, AFP是最广泛的运用于HCC诊断与预后评估等方面

的生物标志物. 但其不管在诊断HCC的敏感性还是特异

性方面都不理想. 并且血清AFP值不仅仅只在HCC患者

中会升高, 在一些慢性肝病、生殖系统肿瘤患者中同样

可能存在AFP的升高, 从而导致AFP诊断HCC的假阳性

率上升[11]. 如果将AFP作为一个独立的筛查指标应用于

HCC的诊断显然是不可取的, 但是将AFP与超声检查相

结合, 能大大提高对早期HCC的检出率. 近年来一项荟

萃分析显示, 超声检查单独用于HCC诊断的敏感性仅为

45%, 而将AFP与超声相结合后的敏感性可达到63%[12]. 
此外, AFP在药物疗效预测方面也发挥着重要作用[13]. 最
近一项对565例接受索拉非尼治疗失败的HCC患者的

随机对照试验显示, 在AFP水平高的亚组里应用雷莫芦

单抗治疗能给患者带来更好的长期预后[14]. 另外一项来

自中国的多中心、大样本的回顾性分析显示, 对于术前

AFP>400 ng/mL的HCC患者, 结合其术后AFP水平联合

评估可以有效预测肿瘤的复发以及长期预后[15]. 总之, 
AFP作为目前在HCC领域运用最广泛的生物标志物, 在
HCC的诊断、疗效评估、复发监测等方面都发挥着重

要作用. 将AFP与其他检查手段结合, 或者将它与其他指

标联合运用于统计模型, 能大大提高AFP在HCC的诊断

与治疗方面的价值. 
1.2 AFP异质体 AFP异质体是甲胎蛋白异常糖基化的

产物. 1970年Purves对HCC患者血清作凝胶电泳时发现
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AFP有不同的迁移率, 首先提出了甲胎蛋白异质体这一

概念, 随后Taketa等[16,17]发现原发性肝癌患者血清中AFP
与小扁豆素结合后, 电泳分成三带, 并将其依次命名为

AFP-L1、AFP-L2、AFP-L3, AFP-L3被认为是诊断早期

HCC可靠的生物标志物. 不同研究报道AFP-L3在诊断早

期HCC的敏感性范围在49%-60%之间[18-20], 最近一项来

自美国共纳入534例患者的Ⅲ期独立队列研究表明, 当
AFP-L3的截断值为40%时, 其诊断早期HCC的敏感性为

40%, 假阳性率为10%[21]. 总之, 单独应用AFP-L3对HCC
的诊断敏感性仍然较低, 但近几年它被纳入多个模型

中与其他生物标志物联合应用, 其联合检测的效能得到

较大提升. 另外, 有研究表明术前AFP-L3水平有助于监

测肝癌术后早期复发, 且术后AFP-L3水平≥5%是影响

肝癌患者术后较差预后的独立危险因素[风险比(hazard 
ratio, HR): 1.63, 95%置信区间(95% confidence interval, 
95%CI): 1.18-2.26, P = 0.003][22]. 
1.3 异常凝血酶原 异常凝血酶原, 即维生素K缺乏或拮

抗诱导的蛋白-Ⅱ(protein induced by vitamin K absence or 
antagonist-Ⅱ, PIVKA-Ⅱ), 又称脱-γ-羧基凝血酶原(des-γ-
carboxy-prothrombin, DCP), 是一种在肝癌细胞中凝血酶

原前体羧化不足产生的蛋白质, 由Liebman等[23]于1984
年首次报道. 有研究表明[24,25], PIVKA-Ⅱ对HCC的诊断

的灵敏度和特异度分别达到了80%和89%. 在一项对

131例早期HCC患者的Ⅱ期研究中, 单独使用PIVKA-Ⅱ
诊断HCC的曲线下面积(area under the receiver operating 
characteristic, AUROC)为0.72[20]. 一项国内的多中心、大

样本回顾性研究表明, 使用PIVKA-Ⅱ单独诊断丙型病

毒性肝炎相关肝癌(HCV-HCC)以及非酒精性脂肪性肝

病相关肝癌(NAFLD-HCC)的AUROC均高于单独使用

AFP以及AFP-L3(PIVKA-Ⅱ 0.90 vs  AFP 0.80 vs  AFP-L3 
0.69; PIVKA-Ⅱ 0.869 vs  AFP 0.76 vs  AFP-L3 0.689), 另外, 
将PIVKA-Ⅱ、AFP以及AFP-L3三者联合用于诊断可大

大提升其诊断效能[26,27]. 同时有研究指出PIVKA-Ⅱ在肝

癌细胞的增值、血管浸润和转移过程中发挥着作用, 这
意味着它是HCC患者预后判断的潜在标志物[28,29]. 另有

研究表明[30], 术前PIVKA-Ⅱ阳性是预测HCC切除术后早

期复发的独立危险因素(HR: 2.384, 95%CI: 1.735-3.276, 
P<0.001). 
1.4 血清磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3 血清磷脂酰肌醇蛋白

聚糖-3(glypican-3, GPC3)是一类锚定在细胞膜上的癌胚

蛋白, Zhou等[31]和Anatelli等[32]在2008年首次报道了其

在HCC患者中存在特异性高表达. 近年来, GPC3被认为

是一种新的HCC血清标志物, 该蛋白通过激活Wnt信号

通路促进肝癌细胞的生长[33,34]. 虽然有不少研究报道了

GPC3用于诊断HCC的敏感度和特异度, 但其结果存在

较大差异, 一项荟萃分析显示其诊断HCC的合并敏感

度和合并特异度分别为56%和89%[35]. 另外, 最新的一

项荟萃分析表明, 单独使用GPC3诊断HCC的AUROC为
0.7793[36]. 此外, 近期的一项研究发现GPC3是肝癌患者

术后复发的独立危险因素, 并将其联合其他影像学指标

纳入术后复发监测的预测模型, 该模型展现出了不错的

预测效能(AUROC: 0.931)[37]. 
1.5 Dickkopf-1 Dickkopf-1(DKK-1)蛋白属于富含半

胱氨酸蛋白家族, 于1998年在非洲蟾蜍胚胎细胞中发

现[38]. 尽管该蛋白被认为是Wnt/β-catenin信号通路的抑

制剂, 但其确切的功能尚未完全阐明[39,40]. 一项荟萃分

析显示[41], DKK-1诊断HCC的合并敏感度和特异度达

到了64%和94%. 另外一项共纳入831名肝癌患者的多

中心研究发现[42], DKK-1在诊断AFP阴性肝癌患者方面

的AUROC达到了0.841(95%CI: 0.815-0.923), 并且在诊

断早期肝癌患者方面也展现出了不错的效能(AUROC: 
0.870, 95%CI: 0.829-0.911). 另有学者研究指出将DKK-
1、AFP、PIVKA-Ⅱ三者联合用于诊断肝癌的AUROC
可以达到0.952, 诊断效能优于任何单独与组合的模式[43]. 
对于DKK-1在肝癌的复发监测及预后评估方面的研究

较少, 有学者报道DKK-1在评价肝癌患者接受经导管动

脉化疗栓塞治疗(transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE)后的疗效中具有一定的预测价值[44]. 

2  血清标志物相关模型

AFP作为HCC诊断及肿瘤进展、疗效监测的基础标志

物已经是无可争议的, 近年来研究者们以AFP为基础, 将
它与多种新型标志物结合纳入统计模型, 可大大提高其

敏感度和特异度. 
2.1 GALAD模型 GALAD模型是基于性别、年龄、

AFP-L3、AFP、DCP这五个变量所构建的统计模型, 用
于HCC的早期诊断, 由Johnson等[45]于2014年首次提出. 
该模型在诊断早期HCC的敏感性和特异性分别达到

了85.6%和93.3%, AUROC为0.9662, 特别有助于AFP阴
性HCC的早期诊断[45,46]. GALAD模型的计算形式为: Z 
= -10.08+0.09×年龄(岁)+1.67×性别+2.34×log[AFP(ng/
mL)]+0.04×AFP-L3 (ng/mL)+1.33×log[DCP(ng/mL)], 其
中男性赋值为1, 女性赋值为0. 该模型的效能在一项由

梅奥诊所牵头的北美国际队列(一共291名参与者)中得

到了独立验证[46-49]. 然而, 该模型暂缺乏更多大型的前瞻

性队列研究来进行检验证明, 目前, 亚洲和中东地区正

在进行相关大型前瞻性的队列研究[50]. 
2.2 A S A P模型 争对中国乙型病毒性肝炎感染相关

HCC为主的特点, 2019年在一项国内多中心的前瞻

性研究中基于性别、年龄、AFP、DCP四个变量构
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建了ASAP模型, 用于HCC的早期诊断[51]. ASAP模型

的计算形式为: [p/(1-p)] = -7.57711770+0.04666357×

年龄(岁)-0.57611693×性别+0.42243533× ln[AFP(ng/
mL)]+1.10518910× ln[DCP(ng/mL)], 其中男性赋值为

0, 女性赋值为1. 该模型较GALAD模型少了一个变量

AFP-L3, 这大大降低了检测成本, 并且针对中国人群, 其
用于诊断HCC的效能优于GALAD模型(AUROC: 0.935 
vs  0.921, P<0.006)[51]. 另外, 最近的研究显示, ASAP用
于诊断早期HCV-HCC的效能同样优于GALAD模型

(AUROC: 0.917 vs  0.894), 并且在AFP阴性患者亚组中的

分析也得到了同样的结论[52]. 
2.3 BALAD模型 BALAD模型最初由Toyoda等[53]于2006
年构建, 由胆红素、白蛋白、AFP-L3、AFP、DCP五个

变量组成, 现在也称BALAD-2模型, 用于协助评估HCC
患者的预后. 该模型的变量由肿瘤负荷(AFP、DCP、
AFP-L3)以及肝功能(胆红素、白蛋白)两方面构成, 用于

HCC患者预后的评估显然是合理的. 一项来自欧美的多

中心研究证明BALAD-2模型可评估不同分级患者的生

存率, 另外一项来自日本的纳入24029例HCC患者的全

国性调查也发现, BALAD-2模型有助于对肝细胞癌的分

期和预后进行评估[54-56]. 
2.4 Doylestown算法/Doylestown plus算法 Doylestown
算法最初由Wang等[57]于2016年构建, 该算法模型由

log(AFP)、年龄、性别、碱性磷酸酶、丙氨酸氨基

转移酶五个指标组成. 随后他们在一项涉及69例早期

HCC(T1或T2期)患者和93例肝硬化对照的Ⅱ期研究中, 
将岩藻糖基化激肽原添加到算法中, 构建Doylestown 
plus算法, 其诊断早期HCC的AUROC达到了0.97, 分别高

于单独使用Doylestown算法和AFP(0.93和0.80)[58]. 另外

在一项包含29例HCC患者)和58例对照组的巢式病例对

照研究表明, Doylestown plus算法的敏感性为63.2%[59]. 目
前针对Doylestown plus算法的效能检验有更大的Ⅱ期队

列研究正在进行(NCT03878550)[60]. 

3  液体活检

液体活检是指从人体的体液(尤其是血液)中提取具有

肿瘤或基因特征信息的微小成分, 主要包括循环游离

DNA、循环游离RNA、细胞外囊泡等; 近年来随着对肝

癌细胞研究的深入以及生物学技术的提高, 液体活检技

术成为HCC诊断与治疗相关领域的另一个热点[61,62]. 
3.1 循环游离DNA 循环游离DNA(cell-free DNA, cfDNA)
是细胞通过凋亡、坏死和活性分泌释放到包括血液、

尿液和脑脊液在内的体液中的DNA分子[63], 包括循环

肿瘤DNA(circulating tumor DNA, ctDNA)、游离线粒

体DNA、游离病毒DNA等. 其中, ctDNA主要来源于坏

死的肿瘤细胞, 因此这部分的DNA突变与其来源的肿

瘤细胞是相同的, 所以可以通过对其突变基因、甲

基化等的检测, 来预测早期肿瘤的发生 [64]. 近年来, 
c tDNA在HCC的早期诊断以及疗效监测方面的突出

表现得到了学者的肯定. 在一项Ⅱ期病例对照研究

中, Chalasani等[65]构建的一种名为多靶点HCC血液检

测(mt-HBT)的算法模型, 将三种甲基化ctDNA标记物、

AFP、性别组合纳入模型, 对早期HCC的诊断敏感性为

82%, 特异性为87%, AUROC为0.91. Qu等[66]通过联合检

测ctDNA突变(TP53、CTNNB1等)、AFP、PIVKA-Ⅱ, 
对社区中乙肝表面抗原阳性患者进行早期HCC的筛查, 
交叉验证显示这个联合检测方法诊断HCC的灵敏度和

特异度分别达到了83%和93%. 另外, ctDNA在检测HCC
治疗期间或缓解期患者体内残留的癌细胞方面具有一

定效能, 从而监测肿瘤早期复发. 一项研究表明[67], 通过

对ctDNA进行相关检测可以在MRI发现复发灶之前预

测复发, 其性能似乎优于血清生物标志物AFP、AFP- 
L3和DCP. 另外一项纳入258例接受肝切除手术的肝癌

患者的前瞻性队列研究发现[68], 术前患者ctDNA中基因

突变的总数与肝癌术后的早期复发独立相关(HR = 2.2, 
P<0.001), 这表明通过术前对肝癌患者的ctDNA进行相

关检测可以预测其术后的早期复发. 
除了ctDNA外, 另外一项巢式病例对照研究发现[69], 

游离线粒体DNA含量较低的慢性乙肝患者较含量高的

患者发生肝癌的风险更高(OR: 2.21, 95%CI: 1.28-3.72, P 
= 0.004), 这也预示了循环游离线粒体DNA在诊断早期

肝癌方面的潜在作用. 此外, 循环游离线粒体DNA还可

以用于评价TACE联合中药治疗后的肝癌患者的疗效[70]. 
除此之外, 也有相关研究证实了游离病毒DNA在诊断早

期肝癌方面的价值[71]. 一项观察性研究报道了游离病毒

DNA在监测乙肝相关肝癌术后肿瘤残留以及早期复发

方面的价值[72]. 
3.2 循环游离RNA 循环游离RNA(cell-free RNA, cfRNA)
是液体活检另一个获取肿瘤信息的来源, 这是一个非

常庞大的家族, 种类繁多, 包括长链非编码RNA(long 
noncoding RNA, LncRNA)、微小RNAs(microRNAs, 
miRNAs)、circRNA等. 已有许多研究证实了LncRNA和
miRNAs在HCC诊断以及预后判断方面的价值[73-75]. 有研

究表明[76]LncRNA如LINC00462、HOTAIR和MALAT1, 
在肝癌组织中显著上调, 预示其在诊断肝癌方面的潜在

作用. 有研究报道[77], LncRNA在HCC的发生发展过程

中起着重要的作用, 在发生转移的HCC患者中LncRNA-
AT B上调预示不良的预后 ;  抑制转移的L n c R N A 
miR503HG上调预示良好的预后. 一项纳入50项研究, 总
计3423例肝癌患者和2403例慢性肝病患者的荟萃分析
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研究表明[78], miRNA用于诊断肝癌的AUROC为0.82, 敏
感性为75.8%, 特异性为75%. circRNA作为一种共价闭合

环结构的非编码RNA, 可被分泌到人体循环血液中, 作
为疾病诊断的生物标志物[79]. Zhang等[80]的研究发现HCC
患者血浆中的多种circRNA水平低于肝硬化患者、乙肝

患者和健康对照组患者(均P<0.001), 通过ROC分析可以

发现其对诊断HCC良好的敏感度和特异度, 并且其在血

浆中的水平与TNM分期以及肿瘤大小呈正相关. 
3.3 细胞外囊泡 细胞外囊泡(extracellular vesicles, EV)是
细胞排出的包含各种生物信息的封闭结构, 可以在人血

浆中被检测到, 对细胞外囊泡的分析是液体活检的另一

种形式. Sun等[81]将36例早期HCC患者的血浆与26例肝

硬化患者的血浆进行比较, 运用EV芯片对EV进行检测, 
以此来诊断HCC的敏感性达到了94.4%, 特异性为88.5%. 
之后有待更加准确的EV检测芯片的开发以及在更大的

队列中对其检测效能进行验证.

4  结论

当前, 由于HCC早期诊断困难以及治疗后较高的复发率, 
HCC患者的预后仍然较差, 寻求有效的早期诊断以及治

疗后早期复发监测的方法显得尤为重要. 近年来各种新

型生物标志物的出现, 基于各种生物标志物构建的数理

统计模型的运用, 以及液体活检技术的出现与推广都大

大提高了HCC早期诊断以及复发监测的敏感度与特异

度. 未来通过对更多新型生物标志物的探索以及更高敏

感度与特异度的统计模型的构建, 同时随着二代测序技

术的发展, 寻找提高液体活检敏感度的方法并尽可能减

少其费用, 以此探索HCC的早期诊断、肿瘤进展、疗效

评估、早期复发监测、生存期预测更有效的方法工具, 
从而改善HCC患者预后.
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Abstract
BACKGROUND
CT angiography (CTA) is a non-invasive, rapid imaging 
technology and can accurately examine and evaluate 

the degree and range of stenosis of diseased vessels and 
lumens. CTA has been routinely used for early screening 
of spontaneous isolated superior mesenteric artery 
dissection (SISMAD). This study further explored the 
diagnostic value of CTA in the classification of SISMAD 
and the evaluation of clinical symptoms.

AIM
To assess the value of CTA in the diagnosis of SISMAD 
and the evaluation of its clinical symptoms.

METHODS
Ninety-five suspected SISMAD patients in our hospital 
from October 2019 to January 2022 were selected for 
CTA examination. Clinical results (digital subtraction 
angiography or surgical results) were used as the “gold 
standard” to analyze the value of CTA in diagnosing 
SISMAD, and to compare the measurement parameters 
of CTA in SISMAD patients with and without clinical 
symptoms. The correlation between the measurement 
parameters of CTA and the clinical symptoms of SISMAD 
patients was analyzed, and the consistency between the 
classification of SISMAD by CTA and the clinical results 
was assessed by kappa test.

RESULTS
The area under the curve (AUC) of CTA for the diagnosis 
of SISMAD was 0.953 (95% confidence interval [CI]: 0.889-
0.986), the diagnostic sensitivity and specificity were 
90.63% and 100.00%, respectively, and the Yoden index 
was 0.906. The interlayer length and the degree of true 
cavity stenosis were greater and the diameter of true 
cavity was smaller in patients with clinical symptoms than 
in those without (P < 0.05). The interlayer length and the 
degree of true cavity stenosis were positively correlated 
with clinical symptoms, while true cavity diameter was 
negatively correlated with clinical symptoms (P < 0.05). 
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The consistency between SISMAD classification by CTA 
and the clinical results was 0.784 (95%CI: 0.577-0.991), and 
the accuracy was 84.38% (P < 0.05).

CONCLUSION
CTA has high accuracy in the diagnosis and classification 
evaluation of SISMAD, and the interlayer length, diameter 
of true cavity, and degree of true cavity stenosis as the 
measured parameters of CTA are helpful to evaluate the 
clinical symptoms of patients.

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

Key Words: Spontaneous isolated superior mesenteric artery 
dissection; CT angiography; Sakamoto typing; Diagnosis

Citation: Ding WL, Su L. Value of CT angiography in diagnosis and 
classification of spontaneous isolated superior mesenteric artery 
dissection and evaluation of its clinical symptoms. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi 2023; 31(10): 412-417 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i10/412.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i10.412

摘要
背景
CT血管成像(CT angiography, CTA)技术无创、快速, 
能准确检查、评估病变血管和管腔狭窄程度、范围
等, 已常规应用于自发性孤立性肠系膜上动脉夹层
(spontaneous isolated superior mesenteric artery dissection, 
SISMAD)早期筛查. 本研究进一步探究CTA诊断
SISMAD分型及评估临床症状的价值. 

目的
探究CTA诊断SISMAD分型及评估临床症状的价值.

方法
选取2019-10/2022-01我院95例疑似SISMAD患者, 均
行CTA检查, 以临床结果[数字减影血管造影(digital 
subtraction angiography, DSA)或手术结果]作为“金标
准”, 分析CTA诊断SISMAD的价值, 比较有临床症
状、无临床症状SISMAD患者的CTA测量参数, 分析
CTA测量参数与SISMAD患者临床症状的相关性, 采
用Kappa检验CTA诊断SISMAD分型与临床结果的一
致性.

结果
CTA诊断SISMAD的曲线下面积为0.953(95%CI: 
0.889-0.986), 诊断敏感度、特异度分别为90.63%、

100.00%, 约登指数为0.906; 有临床症状者CTA测量
参数中夹层长度、真腔狭窄程度均大于无临床症状
者, 真腔直径小于无临床症状者(P <0.05); CTA测量
参数中夹层长度、真腔狭窄程度与临床症状呈正
相关, 真腔直径与临床症状呈负相关(P <0.05); CTA

诊断SISMAD分型与临床结果的一致性Kappa值为
0.784(95%CI: 0.577-0.991), 准确度为84.38%(P<0.05).

结论
CTA在SISMAD诊断及分型评估方面均具有较高准确
度, 且CTA测量参数中夹层长度、真腔直径、真腔狭
窄程度有助于评估患者临床症状.

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

关键词: 自发性孤立性肠系膜上动脉夹层; CT血管成像; 
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核心提要: CT血管成像在自发性孤立性肠系膜上动脉夹

层的分型诊断中特异度和准确度均较高, 具有一定的临

床诊断意义. 
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0  引言

自发性孤立性肠系膜上动脉夹层(spontaneous isolated 
superior mesenteric artery dissection, SISMAD)是一种临床

较少见的急性血管病变, 可引起突发的上腹部疼痛、脐

周疼痛, 若处置不当可进展为急性肠坏死、腹膜炎, 严
重者可危及患者生命[1]. 临床报道的SISMAD很少, 近年

来随着影像学检查技术的提高, 特别是增强CT, SISMAD
的检出率明显提高[2,3]. 影像学检查技术中, 数字减影血

管造影(digital subtraction angiography, DSA)被认为是诊

断SISMAD的“金标准”, 但其属于有创检查, 且操作复

杂、价格较高, 临床应用存在一定局限性[4]. 超声虽为诊

断SISMAD的便捷方法, 但其误诊、漏诊率较高[5]. 多层

螺旋CT操作便捷、无创, 是急腹症病因筛查的首选, 特
别是CT血管成像(CT angiography, CTA)能无创且快速对

患者病变血管以及管腔的狭窄程度、范围等进行观察

与分析, 已逐渐应用于SISMAD早期筛查中[6,7]. 但临床关

于CTA诊断SISMAD的研究较少, 本研究重点探究CTA
诊断SISMAD分型及评估临床症状的价值, 旨在为临床

诊治SISMAD提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料  经我院伦理委员会审批通过, 选取2019-
10/2022-01我院95例疑似SISMAD患者, 其中男62例, 女
33例; 年龄38岁-76岁, 平均(56.17±8.91); 因腹痛等原因

就诊者53例, 体检者42例. 纳入标准: (1)因腹痛、腹部不
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适岁于我院就诊, 或于我院行健康体检, 超声检查怀疑

为SISMAD: 肠系膜上动脉可见系列内膜片和真假两腔, 
部分伴有真腔或假腔血栓形成; (2)既往无肠道手术史; 
(3)入院后2 d内完成CT、CTA检查, 需要行DSA检查者

于CTA检查次日完成DSA检查; (4)能配合完成相关检查; 
(5)患者已签署同意书. 排除标准: (1)神经系统疾病者; (2)
伴有主动脉夹层或其他内脏动脉夹层者; (3)医源性或创

伤性肠系膜上动脉夹层者; (4)血液系统疾病患者.
1.2 方法 仪器为美国GE optima CT680 Quantum CT机
器, 患者平躺, 扫描膈顶至耻骨联合下缘, 扫描参数: 管
电流250 mA, 管电压120 kV, 螺距1.0, 准直器宽度5 mm-
10 mm, 矩阵512×512, 转速0.5 s/转, 层厚0.5 mm, 重建间

隔0.4 mm. 经肘静脉采用高压注射器以4.5 mL/s速度注

射70 mL-80 mL对比剂(350 mg/mL碘海醇), 采用20 mL生
理盐水冲管, 预设定增强扫描智能触发软件, 获取全腹

部动脉期CTA图像. 扫描图像上传至后处理工作中, 根
据原始图像和重建图像测量参数, 包括入口直径、入

口位置、夹层长度、真腔直径、真腔狭窄程度. 参照

Sakamoto分型分为Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型、Ⅳ型[8]. 
1.3 观察指标 (1)CTA诊断结果及临床结果(DSA或手术

结果); (2)以临床结果作为“金标准”, 分析CTA诊断

SISMAD的价值; (3)有临床症状、无临床症状SISMAD
患者的CTA测量参数(入口直径、入口位置、夹层长

度、真腔直径、真腔狭窄程度), 临床症状包括腹痛、腹

部不适、不全性肠梗阻、急性腹膜炎、血便, 有其中一

项或多项临床症状即判定为有临床症状.
统计学处理 数据处理采用SPSS 22.0软件, 计数资

料以例数描述, 采用χ 2检验. 计量资料以平均数±标准

差描述, 采用t检验. CTA诊断SISMAD的价值采用受试

者工作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线

评估. 采用Spearman相关系数模型分析CTA测量参数与

SISMAD患者临床症状的相关性. CTA诊断SISMAD分

型与临床结果的一致性采用Kappa检验, Kappa值<0.4
为弱一致性, 0.4≤Kappa值<0.7为中度一致性, Kappa值
≥0.7为高度一致性. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 C TA诊断及临床结果  本研究共纳入95例疑似

SISMAD患者, 70例以DSA为金标准, 25例以手术结果

为金标准. 其中32例临床结果确诊为SISMAD. CTA检出

SISMAD患者29例, 漏诊3例, 检出非SISMAD患者66例, 
误诊3例. SISMAD典型病例CTA图像见图1和2. 
2.2 CTA诊断SISMAD的价值 绘制CTA诊断SISMAD的

ROC曲线, 结果显示, CTA诊断SISMAD的曲线下面积

(area under the curve, AUC)为0.953(95%CI: 0.889-0.986), 
诊断敏感度、特异度分别为90.63%、100.00%, 约登指

数为0.906. 见图3.
2.3 有无临床症状SISMAD患者的CTA测量参数 确诊

的32例SISMAD患者中, 有临床症状者22例, 无临床症状

者10例; 有临床症状者CTA测量参数入口直径、入口位

置与无临床症状者比较, 差异无统计学意义; 有临床症

状者夹层长度、真腔狭窄程度均较无临床症状者大, 真
腔直径较无临床症状者小(P<0.05). 见表1. 
2.4 CTA测量参数与SISMAD患者临床症状的相关性 
经Spearman相关性分析显示, CTA测量参数中入口直

径、入口位置与SISMAD患者临床症状无明显相关性, 
夹层长度、真腔狭窄程度与临床症状呈正相关, 真腔直

径与临床症状呈负相关(P<0.05). 见表2. 
2.5 CTA诊断SISMAD分型与临床结果的一致性 确诊的

32例SISMAD患者中, Sakamoto分型Ⅰ型5例, Ⅱ型6例, Ⅲ
型11例, Ⅳ型10例. CTA诊断SISMAD分型与临床结果的

一致性Kappa值为0.784, 准确度为84.38%(P<0.05). 见表3. 
2.6 随访情况 22例有临床症状者, 15例经保守治疗(禁
食、控制血压、抗凝、肠外营养或溶栓)缓解, 5例接受

腔内介入手术, 2例接受外科手术. 10例无临床症状者均

定期复查随访, 1例行抗凝、控制血压治疗, 1例接受腔

内介入手.

3  讨论

SISMAD由动脉血液从肠系膜上动脉内膜裂口进入动脉

中膜所致, 尽早诊断并准确评估患者病情对临床制定治

疗策略具有重要指导意义[9,10]. 
CT是临床诊断、评估SISMAD的首选方法, 但常规

CT扫描仅能提示SISMAD管腔形态、血管周围情况, 不
能进行诊断, 而CTA能清晰显示夹层撕裂内膜片情况、

真腔大小, 可为临床诊断及治疗提供准确参考[11,12]. 相关

研究显示, CTA诊断SISMAD的敏感度为96.4%, 特异度

为100%[13]. 本研究通过ROC曲线分析CTA诊断SISMAD
的价值, 结果显示其诊断的AUC为0.953, 敏感度、特异

度分别为90.63%、100.00%, 与上述报道相近, 进一步说

明CTA能快速、准确诊断SISMAD, 具有较高诊断价值. 
本研究发现, CTA图像能清楚显示SISMAD患者病

变部狭窄的管腔, 及病变部管壁增厚等征象, 据此推测

CTA不仅能诊断SISMAD, 还能判断病变部位、病变范

围及病情程度, 从而评估真、假腔大小、通畅情况, 以
及肠缺血情况、腹壁血栓情况等, 有助于临床明确患者

病情, 制定合理有效的治疗方案. 本研究中, 有临床症状

SISMAD患者占68.75%, 无临床症状者占31.25%, 与国

内王丽娟等[14]报道的症状性SISMAD占71.2%、无症状

性SISMAD占28.8%相近. 本研究进一步通过对比研究

发现, 有临床症状者CTA测量参数中夹层长度、真腔狭

窄程度均大于无临床症状者, 真腔直径小于无临床症状
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者. 说明夹层长度、真腔狭窄程度增大, 真腔直径减小

可能会增加患者存在临床症状的可能性. 夹层长度是反

映肠系膜上动脉夹层范围的参数, 其值越大提示肠系膜

上动脉夹层范围越大, 引起的临床症状越明显. 而真腔

     

表 3 CTA诊断SISMAD分型与临床结果的一致性

临床结果
CTA诊断

合计 Kappa值 准确度 P 95%CI
Ⅰ型 Ⅱ型 Ⅲ型 Ⅳ型

Ⅰ型 4 1 0 0 5

0.784 84.38% <0.001 0.577-0.991

Ⅱ型 1 4 1 0 6

Ⅲ型 0 1 10 0 11

Ⅳ型 0 0 1 9 10

合计 5 6 12 9 32

SISMAD: 自发性孤立性肠系膜上动脉夹层; CTA: CT血管成像.

     

表 2 CTA测量参数与SISMAD患者临床症状的相关性

指标 入口直径 入口位置 夹层长度 真腔直径 真腔狭窄程度

SISMAD
r 0.183 -0.179 0.615 -0.339 0.452

P 0.675 0.724 <0.001 0.016 <0.001

SISMAD: 自发性孤立性肠系膜上动脉夹层; CTA: CT血管成像.

     

表 1 有无临床症状SISMAD患者的CTA测量参数(mean±SD)

临床症状 n 入口直径(mm) 入口位置(mm) 夹层长度(mm) 真腔直径(mm) 真腔狭窄程度(%)

有 22 5.67±1.54 23.15±5.78 69.48±18.37 3.51±1.13 74.29±18.67

无 10 4.78±1.33 26.51±6.25 37.29±11.06 4.53±1.22 49.68±12.39

t 1.577 1.487 5.109 2.310 3.789

P 0.125 0.148 <0.001 0.028 0.001

SISMAD: 自发性孤立性肠系膜上动脉夹层; CTA: CT血管成像.

图 1 SISMAD患者, 性别男, 年龄55岁, 因急性剧烈腹痛于我院就诊, CTA检查可见肠系膜上动脉血管扩张, 可清晰观察到管壁破口及内膜线. 
A: CPR处理结果; B: VR处理结果. SISMAD: 自发性孤立性肠系膜上动脉夹层; CTA: CT血管成像.

BA
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直径、真腔狭窄程度可反映真腔通畅情况, 真腔直径越

小、真腔狭窄程度越大提示真腔通畅度越低, 导致肠系

膜血供降低, 造成肠缺血甚至坏死, 随着缺血的严重程

度增加, 患者腹痛症状越严重[15,16]. 
本研究相关性分析发现, 中夹层长度、真腔狭窄

程度及真腔直径均与SISMAD临床症状存在密切相关

性, 进一步说明通过CTA测量中夹层长度、真腔狭窄程

及真腔直径可反映SISMAD临床症状, 有助于临床评估

患者病情. 且CTA测量参数中夹层长度、真腔直径、真

腔狭窄程度获取便捷、简单, 具有良好可行性. 但本研

究并未明确夹层长度、真腔直径、真腔狭窄程度评估

SISMAD临床症状的具体价值, 未来工作中仍需进一步

深入探讨. 此外, 本研究还发现, CTA诊断SISMAD分型

的准确度为84.38%, 与临床结果具有较高一致性. 黎艳

等[17]研究也指出根据CTA特征可评估SISMAD分型. 支
持本研究结果, 说明CTA能准确对SISMAD进行分型, 更
有利于临床治疗方案的选择, 根据CTA评估结果选择治

疗方法, 有临床症状者病情得到有效缓解, 同时能作为

随访方法. 但本研究关于SISMAD分型采用的是常规的

Sakamoto分型方法, 有报道指出[18]Yoo分型法对SISMAD
治疗选择的指导性更强. 因此未来工作中有必要进一步

对比分析不同影像学分型方法在指导SISMAD治疗方法

选择中的差异, 以更好服务于临床治疗.

4  结论

综上可知, CTA可快速准确诊断SISMAD, 同时能准确进

行分型评估, 且CTA测量参数中夹层长度、真腔直径、

真腔狭窄程度有助于评估患者临床症状, 指导临床制订

处理策略.

文章亮点

实验背景

自发性孤立性肠系膜上动脉夹层(spontaneous isolated 

图 3 CTA诊断SISMAD的ROC曲线. SISMAD: 自发性孤立性肠系膜上动脉夹层; CTA: CT血管成像; ROC: 受试者工作特征.

图 2 SISMAD患者, 性别女, 年龄49岁, 无临床症状, 体检时行腹部CT检查, CT平扫可见肠系膜上动脉增粗, 直径大于伴行静脉, 进一步行CTA
检查可观察到真假双腔及撕裂的内膜片. A: CPR处理结果; B: CPR处理结果; C: VR处理结果. SISMAD: 自发性孤立性肠系膜上动脉夹层; 

CTA: CT血管成像.

A B C
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superior mesenteric artery dissection, SISMAD)是一种较为

罕见急性血管病变, 除了引起患者不良反应外, 易转为

急性肠坏死、腹膜炎, 严重者危及生命. 

实验动机

SISMAD虽然发病率不高, 但是不容易及时发现, 为治

疗带来极大麻烦. 目前对于SISMAD的诊断以数字减影

血管造影为主, 但是其操作复杂, 且有创, 同时价格较高, 
临床应用存在一定局限性. 

实验目标

CT血管成像(CT angiography, CTA)技术充分利用CT的诊

断优势, 能够清晰显示夹层撕裂内膜片情况、真腔大小. 
因此本研究应用CTA技术对SISMAD进行诊断分析, 为
临床诊断提供借鉴意义. 

实验方法

通过将CTA技术分析结果与临床金标准结果进行对

比, 观察相关指标, 进行统计学分析, 得出CTA在诊断

SISMAD中的价值. 

实验结果

C TA诊断S I S M A D的诊断敏感度、特异度分别为

90.63%、100.00%, 约登指数为0.906, 夹层长度、真腔狭

窄程度与临床症状呈正相关, 真腔直径与临床症状呈负

相关. CTA诊断SISMAD分型与临床结果的一致性Kappa
值为0.784, 准确度为84.38%. 

实验结论

CTA能够通过准确诊断SISMAD的相关特征参数, 从而

进行准确地分型,为临床无创诊断该疾病提供了依据. 

展望前景

本研究证实了CTA在诊断SISMAD中的临床诊断价值, 但
是基于统计学的分析结果依赖于样本量的大小, 因此更

大的样本量能够更加验证结论的可靠性. 同时高技术是

否受不同机型、不同判定人员的影响仍需进一步验证. 
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Abstract
BACKGROUND
Radical surgery is the main treatment for colorectal cancer, 

and effective anaesthesia is required in the perioperative 
period to ensure a smooth operation. Dexmedetomidine is a 
commonly used anaesthetic drug, but the optimal dose for 
general anaesthesia in radical colorectal cancer surgery is 
still unknown.

AIM
To investigate the application of different doses of dexmede-
tomidine combined with ultrasound-guided transverse 
abdominal fascial block in radical colorectal cancer surgery 
under general anesthesia.

METHODS
Two hundred patients proposed for radical colorectal 
cancer surgery under general anesthesia at our hospital 
from October 2017 to September 2022 were selected and 
divided into three groups (A, B, and C) using the random 
number table method. Sixty-seven patients in group A were 
given 0.5 μg/kg dexmedetomidine, 67 patients in group B 
were given 0.25 μg/kg dexmedetomidine, and 66 patients 
in group C were given an equal dose of saline. The vital 
signs [heart rate (HR), oxygen saturation (SaO2), and mean 
arterial pressure (MAP)] before induction of anesthesia (T0), 
after dexmedetomidine injection (T1), 1 h after the start of 
surgery (T2), and immediately after the end of surgery (T3), 
the visual analog scale (VAS) scores at 6 h, 12 h, and 24 h 
after surgery, the number of analgesic pump compressions 
at 24 h after surgery, the number of times of remedial 
analgesia, the levels of immune cytokines [tumor necrosis 
factor-α (TNF-α), interleukin-2 (IL-2), and interleukin-10 (IL-
10)], serum neurotransmitter [serum S100B protein (S100B), 
serum neuron-specific enolase (NSE), and serum brain-
derived neurotrophic factor (BDNF)] before surgery and 12 
h and 24 h after surgery, and adverse effects were recorded.

RESULTS
There was no statistically significant difference in SaO2 
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among the three groups from T0 to T3 (P > 0.05), and HR 
and MAP at T1 and T2 were lower in group A than in 
groups B and C, and in group B than in group C (P < 0.05). 
VAS scores in group A were lower than those in groups B 
and C at 6 h, 12 h, and 24 h postoperatively, and the number 
of analgesic pump compressions and times of remedial 
analgesia at 24 h postoperatively were less in group A 
than in groups B and C (P < 0.05), and in group B than in 
group C (P < 0.05). Serum TNF-α and IL-10 at 12 h and 24 
h postoperatively were lower in group A than in groups B 
and C, and IL-2 was higher than in groups B and C; these 
indexes in group B were superior to those in group C (P < 
0.05). Serum S100B and NSE at 12 h postoperatively were 
lower in group A than in groups B and C, and BDNF was 
higher than in groups B and C; these indexes in  group B 
were superior to those in group C (P < 0.05). The differences 
in the incidence of adverse reactions were not statistically 
significant among the three groups (P > 0.05).

CONCLUSION
Compared with 0.25 μg/kg dexmedetomidine, 0.5 μg/
kg dexmedetomidine combined with ultrasound-guided 
transverse abdominal fascial block for radical colorectal 
cancer surgery under general anesthesia can more effectively 
maintain the stability of patients’ vital signs, with less impact 
on patients’ immune function and neurological function, and 
better postoperative analgesia without increasing the risk of 
adverse effects.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结直肠癌根治术是结直肠癌主要治疗手段, 围术期需
给予有效的麻醉方案, 保障手术顺利进行. 右美托咪
定是常用麻醉药物, 但其在全麻结直肠癌根治术中的
最佳剂量尚不明确.

目的
探讨不同剂量右美托咪定结合超声引导下腹横筋膜
阻滞用于全麻结直肠癌根治术的应用效果.

方法
选取2017-10/2022-09我院200例拟行全麻结直肠癌

根治术患者, 随机数字表法分为3组. 3组均采取超声
引导下横筋膜阻滞, A组67例给予0.5 μg/kg右美托咪
定, B组67例给予0.25 μg/kg右美托咪定, C组66例给予
等剂量生理盐水. 统计比较3组麻醉诱导前(T0)、右
美托咪定注射后(T1)、手术开始1小时(T2)、手术结
束即刻(T3)生命体征[心率(heart rate, HR)、血氧饱和
度(oxygen saturation, SaO2)、平均动脉压(mean arterial 
pressure, MAP)], 术后6 h、12 h、24 h视觉模拟量表
(visual analogue scale, VAS)评分、术后24 h镇痛泵按
压次数、补救性镇痛次数, 术前、术后12 h、24 h免
疫细胞因子[肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、白介素-2(interleukin-2, IL-2)、白介素
-10(interleukin-10, IL-10)]、血清神经递质[血清S100B
蛋白(serum S100B protein, S100B)、血清神经元特异
性烯醇化酶(serum neuron-specific enolase, NSE)、血
清脑源性神经营养因子(brain derived neurophic factor, 
BDNF)]水平及不良反应.

结果
(1)T0-T3时3组SaO2比较差异无统计学意义, T1、
T2时A组HR、MAP低于B组、C组, 且B组小于C组
(P<0.05); (2)A组术后6 h、12 h、24 h VAS评分低于B
组、C组, 术后24 h镇痛泵按压次数、补救性镇痛次
数少于B组、C组, 且B组优于C组(P<0.05); (3)术后12 
h、24 h A组血清TNF-α、IL-10低于B组、C组, IL-2高
于B组、C组, 且B组优于C组(P<0.05); (4)术后12 h A组
血清S100B、NSE低于B组、C组, BDNF高于B组、C
组, 且B组优于C组(P<0.05); (5)3组不良反应发生率比
较差异无统计学意义.

结论
相比0.25 μg/kg右美托咪定, 0.5 μg/kg右美托咪定结合
超声引导下腹横筋膜阻滞用于全麻结直肠癌根治术
中可更有效维持患者生命体征稳定, 对患者免疫功
能、神经功能影响较小, 术后镇痛效果更好, 且不会
增加不良反应发生风险.

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

关键词: 右美托咪定; 超声引导; 腹横筋膜阻滞; 结直肠癌

根治术; 神经递质

核心提要: 0.5 μg/kg右美托咪定结合超声引导下腹横筋膜

阻滞用于全麻结直肠癌根治术中对患者免疫功能、神经

功能影响较小, 可维持患者生命体征稳定, 且术后镇痛效

果更好, 安全性高.
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0  引言

结直肠癌是临床常见恶性肿瘤, 结直肠癌根治术是其主

要治疗手段[1,2]. 研究显示, 外科手术造成的创伤易引发

机体应激反应, 造成神经内分泌、交感神经系统紊乱, 
影响机体免疫反应及病情恢复[3,4]. 另有研究指出, 围术

期有效的麻醉方案可在一定程度减轻手术应激损伤[5,6]. 
因而探讨全麻结直肠癌根治术中麻醉方案具有重要意

义. 腹横筋膜阻滞是一种新型区域阻滞方法, 通过将局

部麻醉药物注射入腹横肌平面, 阻滞腹壁感觉神经信号

传导, 有效发挥镇痛效果[7,8]. 右美托咪定具有镇痛镇静

作用, 还可在一定程度减轻机体应激反应[9,10]. 但目前其

在全麻结直肠癌根治术中的最佳剂量尚不明确, 且针对

右美托咪定联合腹横筋膜阻滞对患者免疫细胞因子、

血清神经递质影响的研究较少. 基于此, 本研究采取对

照实验原则, 旨在探讨不同剂量右美托咪定结合超声引

导下腹横筋膜阻滞的应用效果. 报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 本研究经我院伦理委员会审核批准, 
审批号为: 2017-18; 选取2017-10/2022-09我院200例拟

行全麻结直肠癌根治术患者, 随机数字表法分为3组. 
纳入标准: 符合结直肠癌诊断标准[11]; 均经内镜检查、

影像学检查等确诊为结直肠癌; 年龄>18岁; 符合结直

肠癌根治术手术指征; 均自愿接受结直肠癌根治术手

术; 无明显麻醉禁忌; 患者及家属均签署知情同意书; 
排除标准: 精神病史; 凝血功能障碍; 免疫系统疾病; 
对本研究药物过敏; 严重肝、肾、心功能不全; 镇痛、

镇静药物长期使用史; 合并其它恶性肿瘤. 
1.1.2 一般资料: 两组性别、年龄、术前病理分期、美

国麻醉师协会(ASA)分级、疾病类型等一般资料比较, 
差异无统计学意义(P <0.05). 见表1. 
1.2 方法 3组均接受全麻结直肠癌根治术, 术前禁食

8 h、禁饮6 h. 入室后开放上肢静脉通路, 静脉注射500 
mL乳酸林格氏液, 密切监测患者心率(heart rate, HR)、
血氧饱和度(oxygen saturation, SaO2)、平均动脉压(mean 
arterial pressure, MAP)等生命体征. A组、B组于麻醉诱导

前15 min静脉泵注右美托咪定0.5 μg/kg, 麻醉诱导后A组

右美托咪定泵注剂量维持在0.5 μg/kg/h, B组泵注剂量调

整为0.25 μg/kg/h, C组泵注A组等剂量生理盐水. 3组均于

关腹即刻停止泵注药物. 麻醉诱导时依次给予丙泊酚1.5 
mg/kg-2.5 mg/kg、顺式阿曲库胺0.2 mg/kg-0.3 mg/kg、舒

芬太尼0.3 μg/kg-0.5 μg/kg, 麻醉诱导后患者取仰卧位, 于

髂嵴上方与肋弓下缘之间, 将背阔肌前缘、腹外斜肌后

缘、髂嵴形成的三角区作为穿刺区, 常规消毒, 采用超

声诊断仪(深圳迈瑞, 型号UMT-400)明确穿刺部位, 将穿

刺针刺入腹横筋膜上, 在回抽无血无气时, 注入生理盐

水(2 mL), 若生理盐水在筋膜层扩散, 表明穿刺部位正确, 
再注入0.25%罗哌卡因20 mL, 以相同方式注入腹部对侧, 
超声显示腹横筋膜无回声梭形信号, 即表明阻滞成功. 
术毕, 采用静脉自控镇痛, 待患者生命体征稳定后可送

至病房.
1.3 观察指标  
1.3.1 组生命体征: 于麻醉诱导前(T0)、右美托咪定注

射后(T1)、手术开始1h(T2)、手术结束即刻(T3), 测定

3组HR、SaO2、MAP. 
1.3.2 镇痛效果: 于术后6 h、12 h、24 h采用视觉模拟

量表(visual analogue scale, VAS)评分评估3组疼痛程度, 
总分0 min-10 min, 得分与疼痛程度呈正相关. 比较3组
术后24 h镇痛泵按压次数、补救性镇痛次数. 
1.3.3 免疫细胞因子、血清神经递质:  于术前、术

后12 h、24 h抽取3组晨空腹静脉血5 m L, 常规分

离取血清, 以酶联免疫吸附法测定血清S100B蛋白

(serum s100b protein, S100B)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、血清脑源性神经营养因

子(brain derived neurophic factor, BDNF)、白介素

-2(interleukin-2, IL-2)、白介素-10(interleukin-10, IL-
10),  以双抗体夹心化学发光法测定血清神经元特

异性烯醇化酶(serum neuron-specific enolase, NSE). 
S100B、B D N F检测试剂盒分别由深圳市科润达

生物工程有限公司、上海通蔚实业有限公司提供 , 
TNF-α、NSE检测试剂盒分别由上海拜力生物科技

有限公司、上海晶抗生物工程有限公司提供, IL-2、
IL-10检测试剂盒均由上海嵘崴达实业有限公司提供. 
1.3.4 不良反应: 记录三组呛咳、心动过缓、躁动、寒

战、恶心呕吐等不良反应发生情况.
统计学处理 采用SPSS 22.0对数据进行分析, 用

EXCEL软件建立数据库, 常规进行逻辑检错, 计量资

料满足正态性和方差齐性用(mean±SD)表示, 采用t
检验比较两组间差异, 采用单因素方差分析比较多组

间差异, 进一步多重比较采用SNK-q检验. 计数资料以

n (%)表示, χ 2检验, P <0.05表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 3组生命体征 T0-T3时3组SaO2比较差异无统计学

意义; T0、T3时3组HR、MAP比较差异无统计学意义, 
T1、T2时A组HR、MAP低于B组、C组, 且B组小于C组
(P<0.05). 见表2. 
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2.2 3组镇痛效果 A组术后6 h、12 h、24 h VAS评分低于

B组、C组, 术后24 h镇痛泵按压次数、补救性镇痛次数

少于B组、C组, 且B组优于C组(P<0.05). 见表3. 
2.3 3组免疫细胞因子 术前3组免疫细胞因子比较差异

无统计学意义; 术后12 h、24 h A组血清TNF-α、IL-10
低于B组、C组, IL-2高于B组、C组, 且B组优于C组

(P<0.05). 见表4. 
2.4 3组血清神经递质 术前、术后24 h 3组血清神经递

质比较差异无统计学意义; 术后12 h A组血清S100B、
NSE低于B组、C组, BDNF高于B组、C组, 且B组优于C
组(P<0.05). 见表5. 

2.5 3组不良反应 3组不良反应发生率比较差异无统计

学意义. 见表6. 

3  讨论

麻醉期间循环系统血流动力学不稳定, 可导致血压、心

率等急剧升高, 引发机体缺血缺氧, 增加机体应激反应, 
影响术后恢复[12]. 因此, 维持麻醉期间患者生命体征稳

定是临床关注重点. 右美托咪定是一种高选择性α2-肾
上腺素能受体激动剂, 可通过作用于外周神经系统、中

枢神经系统的α2受体发挥镇痛、镇静效果, 减轻机体应

激反应, 目前已被广泛应用于麻醉手术过程中. 但研究

     

表 2 对比3组生命体征(mean±SD)

项目 组别 T0 T1 T2 T3

HR(次/min)

A组/67例 67.81±5.56 69.03±4.89 68.33±4.89 71.92±5.01

B组/67例 68.84±4.87 80.25±4.06 79.78±3.91 72.24±4.88

C组/66例 69.00±4.11 90.67±5.67 88.88±5.43 72.86±5.12

F 1.166 322.688 308.610 0.606

P 0.314 <0.001 <0.001 0.547

MAP(mmHg)

A组/67例 82.57±4.59 84.91±4.37 83.62±4.66 82.28±4.89

B组/67例 81.99±5.18 90.44±5.59 88.55±3.98 81.56±5.24

C组/66例 83.33±4.11 100.08±6.16 98.44±5.03 82.66±4.17

F 1.388 133.209 180.701 0.906

P 0.252 <0.001 <0.001 0.406

SaO2(%)

A组/67例 97.54±4.31 96.64±4.65 95.88±4.87 96.31±4.55

B组/67例 96.88±5.22 97.01±4.01 96.48±4.03 95.99±5.01

C组/66例 97.56±4.36 95.88±5.03 97.11±3.76 96.58±4.95

F 0.463 1.051 1.393 0.248

P 0.630 0.352 0.251 0.781

HR: 心率; MAP: 平均动脉压; SaO2: 血氧饱和度.

     

表 1 3组一般资料比较

项目 A组(n  = 67) B组(n  = 67) C组(n  = 66) t /χ 2 P

性别(男/女) 38/29 40/27 37/29 0.206 0.902

年龄(岁) 37-76(62.52±5.36) 40-75(63.17±5.68) 38-72(61.89±5.02) 0.948 0.389

术前病理分期 1.102 0.894

Ⅰ期 15(22.39) 13(19.40) 13(19.70)

Ⅱ期 34(50.75) 32(47.76) 30(45.45)

Ⅲ期 18(26.87) 22(32.84) 23(34.85)

ASA分级 0.570 0.966

Ⅰ级 12(17.91) 10(14.93) 10(15.15)

Ⅱ级 34(50.75) 33(49.25) 35(53.03)

Ⅲ级 21(31.34) 24(35.82) 21(31.82)

疾病类型 0.765 0.943

乙状结肠癌 24(35.82) 22(32.84) 25(37.88)

横结肠癌 20(29.85) 19(28.36) 20(30.30)

直肠癌 23(34.33) 26(38.81) 21(31.82)
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指出右美托咪定剂量过低对减轻应激反应、维持生命

体征的效果欠佳; 若短时间内给予剂量过高的右美托咪

定则会导致血压升高, 麻醉苏醒时间延长[13]. 因此, 本研

究尝试探讨不同剂量右美托咪定对接受全麻结直肠癌

根治术患者的影响, 结果显示, 麻醉诱导前15 min予以右

美托咪定0.5 μg/kg的负荷剂量, 再以0.5 μg/kg/h持续泵注, 
维持心率、平均动脉压稳定及术后镇痛效果最好. 此外, 
研究指出, 术中麻醉方式也可影响麻醉效果[14]. 腹横筋

     

表 6 对比3组不良反应n (%)

组别 呛咳 心动过缓 躁动 寒战 恶心呕吐 总发生率

A组/67例 0(0.00) 1(1.49) 1(1.49) 1(1.49) 2(2.99) 5(7.46)

B组/67例 1(1.49) 1(1.49) 1(1.49) 2(2.99) 2(2.99) 7(10.45)

C组/66例 0(0.00) 0(0.00) 5(7.58) 2(3.03) 3(4.55) 10(15.15)

χ 2 2.039

P 0.361

     

表 5 对比3组血清神经递质(mean±SD)

组别
S100B NSE(ng/mL) BDNF(pg/mL)

术前 术后12 h 24 h 术前 术后12 h 24 h 术前 术后12 h 24 h

A组/67例 1.30±0.45 1.56±0.51 1.33±0.41 6.80±1.41 9.31±1.98 6.85±1.34 30.83±4.37 26.26±2.88 30.37±4.38

B组/67例 1.41±0.37 1.87±0.67 1.38±0.39 6.77±1.22 11.48±2.23 6.80±1.27 32.24±3.01 23.38±1.34 31.89±4.47

C组/66例 1.35±0.41 2.46±0.85 1.40±0.44 6.91±1.18 13.38±2.87 6.86±1.31 31.78±3.39 20.21±1.11 31.31±4.62

F 1.201 29.167 0.506 0.222 48.423 0.040 2.618 160.767 1.955

P 0.303 <0.001 0.604 0.801 <0.001 0.960 0.076 <0.001 0.144

S100B: 血清S100B蛋白; NSE: 血清神经元特异性烯醇化酶; BDNF: 血清脑源性神经营养因子.

     

表 4 对比3组免疫细胞因子(mean±SD)

组别
TNF-α(ng/L) IL-2(pg/mL) IL-10(pg/mL)

术前 术后12 h 24 h 术前 术后12 h 24 h 术前 术后12 h 24 h

A组/67例 20.22±3.88 23.38±4.12 20.18±3.78 10.73±3.21 8.18±1.67 10.68±3.19 8.38±1.43 10.17±1.87   8.59±1.36

B组/67例 18.91±4.36 27.75±4.73 23.81±4.12 11.05±1.98 6.46±1.38 8.99±1.56 7.96±1.88 14.49±2.25 12.24±1.88

C组/66例 19.34±4.01 33.18±4.98 25.76±4.89 11.89±3.08 4.39±1.01 7.54±1.38 8.17±1.51 17.78±3.17 14.18±2.13

F 1.786 74.981 29.086 3.018 125.391 33.855 1.127 156.765 162.560

P 0.170 <0.001 <0.001 0.051 <0.001 <0.001 0.326 <0.001 <0.001

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-2: 白介素-2; IL-10: 白介素-10.

     

表 3 对比3组镇痛效果(mean±SD)

组别
VAS评分(分)

术后24 h镇痛泵按压次数(次) 补救性镇痛次数(次)
术后6 h 12 h 24 h

A组/67例 3.02±0.46 2.11±0.33 1.65±0.31 3.20±0.33   2.60±0.29

B组/67例 3.48±0.55 2.87±0.39 1.93±0.35 3.89±0.41   3.01±0.34

C组/66例 4.26±0.59 3.39±0.46 2.24±0.38 4.55±0.55   3.26±0.43

F 90.907 175.404 47.902 157.344 57.797

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

VAS: 视觉模拟量表评分.
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膜阻滞可通过阻滞腹部组织神经, 发挥理想的镇痛效果, 
已被广泛应用于胆囊切除术、剖宫产等腹部手术中[15-

17]. 基于此, 本研究将腹横筋膜阻滞运用于全麻结直肠癌

根治术中, 通过将麻醉药物注射于腹横肌平面, 阻滞支

配腹部感觉的下胸部六对胸神经及第一对腰神经, 发挥

良好的镇痛效果, 从而进一步减轻机体应激反应, 维持

生命体征的稳定. 且腹横筋膜阻滞在超声引导下进行定

位可及时显示解剖结构的异常情况, 确保穿刺的安全性, 
并能将麻醉药物送至最准确部位, 从而发挥最优阻滞效

果. 
此外, 患者术后常常伴随着剧烈的疼痛, 可激活交

感神经, 引发神经内分泌紊乱, 刺激炎症因子释放, 造成

机体免疫损伤, 影响手术治疗效果[18]. 但既往研究指标

主要集中于生命体征、不良反应、疼痛程度等方面, 鲜
见对免疫细胞因子、血清神经递质的影响, 本文创新性

对细胞因子、血清神经递质进行研究分析. TNF-α是一

种促炎细胞因子, 在机体发生炎症反应时, 其水平异常

升高, 并可参与炎性级联反应, 加剧机体炎性损伤, 影响

疾病预后. IL-2是一种免疫调节因子, 可促进T细胞、NK
细胞的成熟, 其水平降低会抑制机体免疫功能[19]. IL-10
则会抑制T细胞增殖分化, 其水平过高会影响机体免疫

功能. 乔晓利等[20]学者指出静脉泵注右美托咪定可改善

患者围手术期免疫功能, 本研究结果显示, 术中持续泵

注0.5 μg/kg/h及0.25 μg/kg/h的右美托咪定均可调节术后

免疫功能, 与上述研究结果一致. 且进一步研究发现, 泵
注剂量为0.5 μg/kg/h时免疫功能改善效果最佳, 可能与

A组术后镇痛效果最好有关. 此外, 研究显示, 外科手术

不可避免会造成组织损伤, 激活中枢神经系统炎性反应, 
引发神经功能紊乱, 影响疾病预后[21]. 其中当脑组织缺

氧缺血后, 机体会释放大量S100B, 损伤机体神经功能. 
BDNF与机体认知功能密切相关, 对多种类型神经元具

有分化、增殖作用. 另有研究指出, NSE水平可用以评估

神经元损伤程度, 其水平与脑损伤程度呈正相关[22]. 而
右美托咪定则可通过抑制炎性因子分泌, 减轻机体应激

反应等多种方式发挥脑保护作用[23]. 近年来已有研究发

现右美托咪定的围术期脑保护作用, 李炜等[24]学者研究

显示心脏瓣膜置换术中辅助应用右美托咪定可更好地保

护脑组织. 罗康等[25]报道提出右美托咪定对老年胸腰椎

内固定术患者术后脑保护效应明显. 桂亚利[13]、马燕[26]

等学者曽将右美托咪定辅助应用结直肠癌根治术, 但其

用药剂量不同. 在此基础上, 本研究创新性探讨不同剂

量右美托咪定对超声引导的腹横筋膜全麻阻滞结直肠

癌根治术患者的血清神经递质的影响, 结果显示, 术后

12 h A组血清S100B、NSE低于B组、C组, 可见术中持

续泵注0.5 μg/kg/h右美托咪定对机体神经功能影响最小. 

本研究结果还显示, 3组不良反应发生率比较差异无统

计学意义, 可见增加右美托咪定泵注剂量不会增加不良

反应发生风险.

4  结论

综上所述, 与0.25 μg/kg右美托咪定比较, 0.5 μg/kg右美托

咪定结合超声引导下腹横筋膜阻滞用于全麻结直肠癌

根治术中可更有效维持患者生命体征稳定, 术后镇痛效

果更好, 对患者免疫功能、神经功能影响较小, 且不会

增加不良反应发生风险. 但本研究仍存在些许不足, 本
研究样本量较少, 临床还应多渠道、多中心取样, 以作

进一步研究探讨.

文章亮点

实验背景

结直肠癌根治术是结直肠癌主要治疗手段, 围术期需给

予有效的麻醉方案, 保障手术顺利进行. 右美托咪定具

有镇痛镇静作用, 还可在一定程度减轻机体应激反应. 
但目前其在全麻结直肠癌根治术中的最佳剂量尚不明

确, 且针对右美托咪定联合腹横筋膜阻滞对患者免疫细

胞因子、血清神经递质影响的研究较少.

实验动机

本研究采取对照实验原则, 旨在探讨不同剂量右美托咪

定结合超声引导下腹横筋膜阻滞的应用效果.

实验目标

探讨不同剂量(0.5 μg/kg/h、0.25 μg/kg/h)右美托咪定结

合超声引导下腹横筋膜阻滞对全麻结直肠癌根治术患

者免疫功能、神经功能、术后镇痛及不良反应的影响.

实验方法

选取2017-10/2022-09我院200例拟行全麻结直肠癌根治

术患者, 随机数字表法分为 A组67例给予0.5 μg/kg右美

托咪定, B组67例给予0.25 μg/kg右美托咪定, C组66例给

予等剂量生理盐水. 统计比较3组围手术期生命体征、

视觉模拟量表评分、术后24 h镇痛泵按压次数、补救性

镇痛次数, 免疫细胞因子、血清神经递质、血清神经元

特异性烯醇化酶、血清脑源性神经营养因子水平的影

响及不良反应.

实验结果

结直肠癌根治术中右美托咪定结合超声引导的腹横筋

膜全麻阻滞从临床和实验证明是有效的, 更有效维持患

者生命体征稳定, 而且通过免疫功能、神经功能探讨了

 文章亮点
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作用机制, 设计合理, 数据详实.

实验结论

相比0.25 μg/kg右美托咪定, 0.5 μg/kg右美托咪定结合超

声引导下腹横筋膜阻滞用于全麻结直肠癌根治术中可

更有效维持患者生命体征稳定, 对患者免疫功能、神经

功能影响较小, 术后镇痛效果更好, 且不会增加不良反

应发生风险.

展望前景

应用0.5 μg/kg右美托咪定结合超声引导下腹横筋膜阻

滞于结直肠癌根治术, 从临床和实验证明是有效的, 而
且通过免疫功能、神经功能探讨了作用机制, 设计合理, 
数据详实, 尤其临床经验用药剂量0.5 μg/kg切合实际, 值
得推广继承和研究. 对临床具有指导意义, 对全麻结直

肠癌根治手术麻醉的研究具有借鉴意义.
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Abstract
BACKGROUND
Gardner syndrome (GS) is a rare autosomal dominant 
hereditary disorder. Since GS often has multi-system 
involvement with diverse clinical manifestations, 
misdiagnosis is common. Herein we report a case of GS. 

CASE SUMMARY
A 38 year-old women presented with intermittent abdominal 
distension, nausea, and vomiting for 15 mo, which was 
aggravated for 1 wk. Related tests showed gastrointestinal 
adenoma and multiple desmoid tumors in the abdominal 
wall and abdominal cavity, and gene sequencing confirmed 
the diagnosis of GS. The patient underwent endoscopic 
intestinal polypectomy and symptomatic treatment, and 
her symptoms were relieved. Later, the patient’s symptoms 
recurred and became worse than before. Gastrointestinal 
anastomosis was performed, and the patient had no 
postoperative discomfort. Finally, her condition improved.

CONCLUSION
The clinical manifestations of GS are varied, and the 
appearance of extraenteral manifestations before intestinal 
polyps is very important for the early identification of such 
patients, so as to achieve early treatment and improve the 
prognosis.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
Gardner综合征(gardner syndrome, GS)是一种罕见的
常染色体显性遗传性疾病, 累及多个系统, 临床表现
多样, 容易漏诊误诊. 本文总结了该例患者的临床特
点、诊疗经验, 以期加强临床医师对GS的认识.

病例简介 
本文报道1例38岁的女性GS患者, 因间断腹胀、恶
心、呕吐15 mo, 加重1 wk来院, 相关检查示肠道腺
瘤、腹壁及腹腔多发硬纤维瘤, 基因测序证实该疾病
诊断. 对其行内镜下肠息肉切除及对症治疗, 患者上
述症状缓解. 后患者上述症状复发, 并较前加重, 至外
院行胃肠吻合术, 术后恢复良好, 目前无恶心、呕吐
等症状.

结论 
GS临床变现多样, 肠外表现多早于肠息肉出现, 对于
患者的早期识别至关重要, 从而尽早治疗, 提高预后.

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

关键词: Gardner综合征; 硬纤维瘤; 家族性遗传性腺瘤病; 
软组织肿瘤; 结肠息肉

核心提要: Gardner综合征临床病变主要为结直肠腺瘤性

息肉合并多发骨瘤、牙齿异常、皮肤和软组织肿瘤等肠

外表现. 该病起病隐匿, 肠外表现常在肠道病变之前出现, 
容易误诊, 因此对于该病的早期识别至关重要.

文献来源: 张梦璇, 刘洪娜, 郑吉敏, 申安东, 徐燕燕, 苏少慧. Gardner综合

征1例报告. 世界华人消化杂志 2023; 31(10): 426-430 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i10/426.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i10.426

0  引言

Gardner综合征(gardner syndrome, GS)是一种非常罕见的

常染色体显性遗传性疾病, 累及多个系统, 临床表现多

样, 肠外表现常早于肠内病变出现, 容易漏诊误诊, 如何

早期正确识别GS, 对其预后有重要意义.

1  病例简介

患者女, 38岁, 因“间断腹胀、恶心、呕吐15 mo, 加重

1 wk”入院. 患者15 mo前无明显诱因间断出现上腹部

饱胀, 餐后加重, 偶有恶心、呕吐, 呕吐物为胃内容物, 
进食量较前减少. 于当地医院查胃镜示胃多发息肉, 予
以抑酸、促动力等药物治疗, 症状稍好转. 8 mo前复查

胃镜: 胃潴留、胃多发息肉, 幽门螺杆菌检测阳性, 四

联疗法根除治疗后转阴. 5 mo前患者发现腹部包块, 于
当地医院行腹部CT示中腹部占位, 口服中草药治疗效

果欠佳. 1 wk前患者腹胀加重, 伴恶心、呕吐, 呕吐物为

胃内容物, 为进一步诊治收入我科. 患者自发病以来精

神、睡眠可, 进食量逐渐减少, 小便正常, 大便3 d-5 d/
次, 颜色正常. 体重下降5 kg. 既往史: 既往分别于2010
年及2016年行剖宫产手术两次. 家族史: 奶奶因食管癌

去世, 母亲因结肠癌去世, 姐姐因“腹部肿物”(具体不

详)去世, 父亲及子女因无消化道症状未行胃肠镜等检

查. 入院查体: T36.6 ℃, P77次/分, R20次/分, BP109/80 
mmHg. 神清, 精神可, 心肺查体未见明显异常. 腹软, 脐
周压之不适, 上腹可触及大小约4 cm×5 cm包块, 形状

不规则, 边界较清, 无触痛, 右下腹似可触及包块, 界限

不清. 辅助检查: 血、尿、便常规、C反应蛋白、结核

感染T细胞检测、肿瘤标志物均未见明显异常. 胃镜: 
胃多发息肉(图1A)、十二指肠水平部狭窄(考虑外压所

致)(图1B). 胃息肉病理(图2A): 胃底腺息肉. 结肠镜(图
1C和D): 结肠多发息肉. 行内镜下肠息肉电切术, 息肉

病理示(图2B): (横结肠)管状腺瘤. 腹盆CT(图3): 腹腔内

及左侧腹直肌、右外侧腹壁多发占位, 考虑纤维来源

肿瘤可能性大; 其中腹腔内病变可见气体影且局部与

肠管分界欠清, 不除外内瘘形成. 行超声引导下左侧腹

直肌肿物活检, 病理回报(图4A): 梭形细胞肿瘤. 免疫组

化染色(图4B-D): CKpan(-), Vimentin(+), Desmin(部分弱

+), SMA(部分+), Calponin(部分+), CD34(血管+), S100(-
), B-catenin(+), Ki-67(约3%+), P53(+). 符合韧带样纤维瘤

病. 外周血腺瘤性结肠息肉病(adenomatous polyposis coli, 
APC)基因测序: 检测到APC基因杂合突变, 突变命名为

NM_000038.6:c.7932_7935del(p.Y2645fs*14). 颅脑和胸部

CT未见明显占位性病变.   

2  最终诊断

(1)GS; (2)十二指肠梗阻; (3)结肠多发管状腺瘤; (4)胃多

发胃底腺息肉; (5)慢性非萎缩性胃炎; (6)剖宫产术后. 

3  治疗

入院后向患者交代病情及治疗方案, 患者因手术风险大

且复发率高及化疗等治疗方法存在副作用, 表示暂不行

特殊治疗, 考虑患者多发胃底腺息肉可能与既往应用质

子泵抑制剂和幽门螺杆菌根除治疗相关, 息肉较小, 癌
变风险低, 暂不予切除; 予以肠息肉切除及对症处理后

患者腹胀、呕吐症状好转出院. 

4  结果和随访 

2022-01患者为求进一步诊治就诊于北京肿瘤医院, 同
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样因上述顾虑, 未行相关治疗. 2022-03患者因恶心、呕

吐症状加重, 不能进食, 就诊于河北省第四医院, 术中行

腹部探查判定患者腹内肿瘤无法切除, 给予行“胃空场

侧侧吻合、空肠空肠侧侧吻合术”, 术后患者恢复, 无
恶心、呕吐, 可正常进食. 后就诊于北京四惠中医院, 予
以中药汤剂及膏剂治疗腹部硬纤维瘤, 具体不详, 截止

图 1 胃肠镜结果(2021-12-20). A: 胃镜: 胃底及胃体见多发直径在0.3 cm-0.6 cm山田Ⅰ型及Ⅱ型息肉, 表面光滑; B: 十二指肠水平部似有外

压, 腔狭窄, 内镜不能通过, 粘膜尚光滑; C: 肠镜: 横结肠见0.5 cm×0.5 cm山田Ⅱ型息肉, 表面光滑, i-scan观察呈NICE分型2型; D: 乙状结肠

结肠见0.4 cm×0.4 cm山田Ⅱ型息肉, 表面光滑, i-scan观察呈NICE分型2型.

图 4 腹直肌穿刺组织病理(2021-12-23). A: 梭形细胞瘤(HE×100); B: 免疫组化[B-catenin(+), ×100]; C: 免疫组化[SMA(部分+), ×100]; D: 

免疫组化[Vimentin(+), ×100].

图 3 腹部增强CT(2021-12-17). A: 左侧腹直肌(延迟期, 橙色箭头)可见团块状稍低及等混杂密度影, 边界欠清, 增强扫描呈渐进性不均匀明

显强化; B: 髂嵴水平右外侧腹壁(延迟期, 橙色箭头)可见团块状稍低及等混杂密度影, 边界欠清, 大小约26 mm×52 mm, 增强扫描呈渐进性不

均匀明显强化; C, D: 约L4椎体水平腹腔正中(延迟期, 橙色箭头)可见团块状稍低及等混杂密度影, 边界不清, 大小约53 mm×33 mm×43 mm, 

与周围多发肠管分界欠清, 其内可见散在气体密度影, 增强扫描病变呈渐进性不均匀明显强化, 可见斑片状低密度影, 另其内可见肠系膜上动

脉多发分支走行.

图 2 胃结肠息肉病理(2021-12-22). A: 胃体息肉: 胃底腺息肉(HE×40); B:横结肠息肉: 管状腺瘤(HE×40).
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2022-03随访, 患者仍行中草药治疗中, 因暂无相关不适, 
患者未复查腹部CT及胃肠镜, 正在进一步随访中.

5  讨论

GS是家族性腺瘤性息肉病(familial adenomatous polyposis, 
FAP)的亚型之一, 是一种罕见常染色体显性遗传性疾病, 
约占FAP患者的10%[1], 发病率在1:6850至1:31250, 任何

年龄均可发病, 无明显性别差异[2]. GS与APC基因突变相

关. APC基因是一种抑癌基因, 其编码的APC蛋白是一种

多功能蛋白, Wnt/β-连环蛋白为其代表性通路. β-连环蛋

白在细胞核内和转录激活因子(T细胞因子和淋巴增强

因子)形成复合物, 激活细胞生长发育相关基因的转录, 
促进细胞增殖. 正常APC蛋白与GSK-3β、Axin及其他辅

助因子形成复合体, 降解β-连环蛋白, 防止细胞过度生

长. 而APC突变基因下游产物不能结合相关因子形成复

合体, 导致β-连环蛋白在细胞核中积累, 持续激活Wnt信
号通路, 致使相关肿瘤发生[3]. 此外, 正常APC蛋白还可

与微管蛋白结合蛋白EB1、肿瘤抑制基因hDLG和蛋白

酪氨酸磷酸酶PTP-BL结合, 影响包括细胞骨架调节和染

色体稳定性等在内的多种细胞发育过程[4], 进一步解释

突变的APC蛋白在癌变进程中的作用. 
GS临床病变主要为结直肠腺瘤性息肉合并肠外

表现, 包括多发骨瘤、牙齿异常、皮肤和软组织肿瘤, 
硬纤维瘤是其主要肠外病变之一. 硬纤维瘤(desmoid 
tumors, DT)起源于结缔组织成纤维细胞和肌成纤维细

胞, 是罕见的间质肿瘤, 发病率约为5例-6例/百万人口, 
约占软组织肉瘤的3%[5]. DT存在Wnt/β-连环蛋白途径的

改变, 与APC基因、CTNNB1基因突变相关, CTNNB1基
因突变减少β-连环蛋白的泛素化, 避免被蛋白酶体降解, 
导致β-连环蛋白核积累增加, 从而持续激活相关细胞增

殖通路, 并且APC基因突变和CTNNB1基因突变往往不

会同时出现[6], 因此对于CTNNB1基因突变阴性的DT患
者应更加警惕FAP的存在. 此外, DT发病还与女性、妊

娠、剖腹产等因素相关, 可能与雌激素及创伤等因素相

关[7]. 文献表明FAP患者发生硬纤维瘤的风险是普通人

群的850倍, 15%-20%的DT和GS相关, GS中DT多位于腹

内, 约占80%, 10%-15%位于腹壁, 5%位于腹外[8]. DT属于

良性肿瘤, 不会发生转移, 但具有局部侵袭性, 且复发率

高, 以腹内DT为甚[9]. 腹内DT临床表现主要包括两个阶

段, 早期肿瘤的占位效应主要引起输尿管和肠梗阻, 或
血管和神经压迫; 随后肿瘤进一步浸润周围组织导致缺

血、穿孔、空腔器官瘘管形成以及胃肠道或肿瘤内出

血, 严重者可能危及生命[10]. 病理是诊断DT的金标准, 主
要表现为细胞核为单个、小且均匀的椭圆形或圆形的

梭形细胞, 不存在恶性细胞学特征(例如核深染、核异

型性、坏死或核分裂). 超过80%的病例显示免疫组化显

示β-连环蛋白的异常核定位[11], 这是WNT/β-连环蛋白信

号通路潜在致病激活的表现. 除此以外, CT及MRI也可

为临床诊断提供一定依据. 由于肿瘤内包含肌成纤维细

胞、胶原蛋白、肌纤维等多种组织成分, 并且缺少包膜, 
因此其在影像学上多表现为形状不规则、边界不清、

密度不均匀的软组织密度肿块, 其中CT多可见不均匀强

化[12], 在MRI T1加权像显示低信号或等强病变, T2加权

像显示混合性高信号病变[13]. 本例患者青年女性, 伴有

APC基因突变, 既往两次妊娠及剖宫产手术史, 存在损

伤因素, 腹壁肿物病理证实为硬纤维瘤, 腹内肿物无相

关病理检查, 但CT示腹腔及腹壁病变呈不均匀密度影, 
增强扫描呈渐进性不均匀明显强化, 可见斑片状低密度

影, 符合硬纤维瘤影像学表现[14]. 
GS临床表现多变, 常以口腔、颌面异常或其他部位

肿瘤等肠外病变为主诉, 临床易漏诊; 或表现为腹泻、

便血等肠道症状, 易被误诊为肠息肉. 本例患者同时伴

发腹腔内及腹壁多处纤维瘤, 瘤体较大, 压迫十二指肠, 
造成不全梗阻, 引发长达1年余的恶心、呕吐, 实属少见. 
发病期间多次就诊于当地医院, 按胃肠息肉、炎症对症

处理, 忽略了对肠外病变及肿瘤家族史的早期识别, 给
患者造成极大痛苦. 

GS目前尚无规范的治疗方案, 对于消化道息肉样

病变, 给予内镜切除及定期随访监测, 有恶变倾向者适

时行预防性肠切除有助于预后[15]. 如有手术禁忌或拒

绝手术者可应用非甾体类消炎药如舒林酸、塞来昔布

等减少或抑制息肉发生[16]. DT是仅次于结直肠癌的第

二大致死原因[2],其治疗策略主要包括主动监测(active 
surveillance, AS)及积极治疗(手术、放化疗等)[17]. 目前AS
已被推荐作为DTF管理的前期方法[5]. 研究表明在未经

任何治疗的腹腔内AF病例中, 有20%观察到萎缩[8], Schut
等[17]纳入105名腹腔外DT患者的队列研究结果表明, 疾
病进展多发生在前2年内, 三年内仅30%患者由AS转为

积极治疗; 在AS期间, 32%的患者疾病稳定, 28%消退, 
40%显示初始进展. 较大的肿瘤[≥5 cm; 风险比 = 2.38 
(95%CI: 1.15-4.90)]与积极治疗的开始相关. 因此, 对于没

有临床症状且瘤体较小的患者, AS可能是一种更优的选

择. 积极治疗适用于存在临床症状的患者, 对于腹壁及

腹外DT, 其复发率相对低, 可行手术切除[18]; 腹内DT与
腹腔器官及组织广泛粘连, 手术难度大, 较难实现根治

性切除, 复发率高, 且手术涉及广泛的小肠切除, 存在显

著营养及感染风险[19,20]. 目前, 腹内DT建议行药物保守

治疗, 包括激素疗法、非甾体抗炎药、细胞毒性化学治
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疗剂及酪氨酸激酶抑制剂[21]. 

6  结论

GS起病隐匿, 早期诊断及治疗对其极其重要. 对于有家

族史、APC基因突变等高危人群, 定期进行胃肠镜检

查、头颅及牙齿摄片、甲状腺、腹部彩超尽早发现、

早期治疗十分必要. 该患者剖宫产育有二女, 建议其女

行基因检测, 并完善相关检查, 及早评估, 定期监测, 另
外避免剖宫产等创伤.
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2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: https://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 
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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



《世界华人消化杂志》投稿指南

2023-05-28|Volume 31|Issue 10|WCJD|https://www.wjgnet.com V

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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