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Abstract
In Corona Virus Disease 2019 (COVID-19), the most obvious 
symptoms occur in the respiratory and digestive systems, 
posing a serious threat to the health of patients. Decreased 
appetite is the most common digestive system symptom and 
is an important predictor of mortality. A large number of 
patients have decreased appetite after infection and do not 
show obvious organic disease characteristics. Currently, no 
drugs can directly alleviate such symptom. In order to reduce 
the number of severe and critically ill patients and decrease 
the hospitalization rate, it is very important to understand 
the pathogenic mechanism of appetite loss caused by 
COVID-19 and manage such symptom. Ghrelin is a key 
gastric hormone that has anti-inflammatory, neuroprotective, 
and antidepressant effects. In this paper, we will review the 
progress in the understanding of the mechanism of appetite 
loss associated with COVID-19, and introduce a potential 
therapeutic drug, ghrelin.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
呼吸系统和消化系统在新型冠状病感染中症状最为
明显, 严重威胁着患者的健康. 其中食欲下降是消化
系统中新型冠状病毒感染最常见的症状, 同时是新
型冠状病毒感染死亡率的重要预测因素. 现大量患者
在新型冠状病毒感染后出现食欲下降, 且并未表现出

新型冠状病毒胃肠道损伤机制研究及胃饥饿素治疗展望
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明显的器质性疾病特征, 目前没有药物能直接减轻症
状. 新型冠状病毒传染性高, 致病性强, 为降低重症、

危重症患者的发病率, 减少新型冠状病毒的住院率, 
了解其导致食欲下降的致病机制以及治疗新型冠状
病毒感染相关型食欲下降至关重要. 胃饥饿素是胃内
分泌促进食欲的关键激素, 具有抗炎, 神经保护, 抗抑
郁等多重作用. 本篇论文将阐述新型冠状病毒感染相
关性食欲下降机制的研究进展, 并介绍一种符合现研
究机制的具有治疗潜力的药物—胃饥饿素.

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

关键词: 新型冠状病毒; 食欲下降; 胃饥饿素; 神经炎症; 
胃肠肽

核心提要: 食欲下降是新冠病毒感染常见的症状. 炎症损

伤食欲中枢, 脑-肠-微生态轴的破坏和心理异常是食欲下

降的主要原因. 胃饥饿素能促进食欲, 具有独特靶向中枢

的抗炎和抗抑郁的作用, 这能应对新冠病毒导致的食欲

异常. 

文献来源: 田家庚, 刘欣培, 张宝芹, 张军鹏, 孙光斌, 李熳. 新型冠状病毒胃

肠道损伤机制研究及胃饥饿素治疗展望. 世界华人消化杂志 2023; 31(11): 

431-437 
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0  引言

新型冠状病毒感染经过全球流行, 已成为全世界卫生健

康的最大威胁. 新型冠状病毒具有极强的感染率和致病

性, 能在多器官中造成损伤. 其中呼吸道和胃肠道是新

型冠状病毒感染症状最明显的器官. 根据文献报道, 胃
肠道最常见的症状分别是食欲下降(21%-34.8%)、恶心

或呕吐(7%-26.4%)、腹泻(9%-33.7%)[1,2]. 现在大量患者

出现新型冠状病毒感染相关性食欲下降, 以老年、基础

疾病多及重症的患者为著, 严重威胁生命健康. 并且其

中大部分并未表现出明显器质性异常. 最新流行病学的

调查已经发现, 新型冠状病毒一方面可以直接使宿主产

生食欲下降[3], 另一方面可以加重本身存在厌食的患者

的症状, 增加重症率和住院率[4-6]. 在新型冠状病毒感染

后, 血管紧张素转化酶2(angiotensin converting enzyme-2, 
ACE-2)通路的激活使胰岛素分泌、葡萄糖转运、脂肪

分布受损的发生[7], 机体的能量代谢进而出现严重紊乱. 
当患者出现食欲下降之后, 能量的供需问题将进一步加

重, 随之产生糖代谢紊乱、糖尿病加重、电解质紊乱、

低蛋白血症、脂肪调控异常、免疫力的进一步下降或

者其他严重的新型冠状病毒感染症状. 食欲下降是新型

冠状病毒感染死亡率的重要预测因素, 是威胁患者生命

安全的关键[8,9]. 新型冠状病毒感染迅速, 为降低重症、

危重症患者的发病率, 减少新型冠状病毒的住院率, 有
效治疗新型冠状病毒感染相关性食欲下降十分值得进

一步研究. 本篇综述将着重讲述新型冠状病毒感染导致

食欲下降的机制研究进展, 并介绍符合现研究逻辑的一

种具有治疗潜力药物.

1  新型冠状病毒感染相关性食欲下降机制的研究进展

下丘脑是人类的食欲的控制中枢, 机体可以通过各种能

量代谢、神经和激素的调节反馈以协调维持正常的摄

食功能. 因此能直接或间接影响下丘脑及其代谢调节过

程的因素均可能导致食欲的改变. 当前研究中与新型冠

状病毒关系最为密切的因素包括炎症损伤食欲中枢, 脑-
肠-微生态轴的破坏和心理状态异常的影响. 新型冠状病

毒可以通过直接或间接的炎症反应导致中枢发生炎性

损伤影响食欲. 脑-肠轴主要包括神经调节和激素调节两

部分. 神经中枢与消化系统沟通的所有激素和小分子蛋

白被统称为脑-肠肽, 这类小分子物质可以调节食欲; 同
时, 神经中枢和消化系统的神经网络, 包括中枢神经、

肠神经、植物神经在内的相互调节过程, 也属于脑-肠
轴. 最近随着研究的深入, 微生态也成为脑-肠轴的一部

分, 肠道内微生物分泌的各种物质可以直接或间接的影

响神经中枢. 自新型冠状病毒流行以来, 焦虑、抑郁等

心理状态异常以及其他相关疾病在大量发生. 伴随而来

的是多种功能性疾病, 食欲下降是其中最为明显的症状. 
1.1 炎症的损伤 新型冠状病毒感染可以导致神经系统的

炎症性损伤, 使大脑调节稳态机制失衡. 这一过程会导

致食欲下降、周身不适、抑郁和体力下降等, 这些被统

称为感染后病态行为[10]. 新型冠状病毒感染对中枢神经

系统的短期和长期影响研究虽然尚不充分, 但其基本特

点表现已经有了部分数据报道. 在2020年的一项回顾性

多中心研究中, 中枢神经系统(24.8%)疾病的发病率大于

周围神经系统(8.9%). 其中最常见的症状是味觉、嗅觉

和听力丧失, 目前认为炎症因子的破坏是主要因素. 味
觉及嗅觉功能的减退均直接或间接的影响摄食功能. 食
欲下降虽然属于消化系统症状, 但其控制中枢位于下丘

脑, 与味觉、嗅觉的功能区毗邻同属于中枢神经系统[11]. 
新型冠状病毒可以在宿主的不同系统或器官中

通过激活自身免疫, 产生炎症因子风暴. 这导致循环

中的促炎细胞因子和趋化因子水平升高. 目前已经确

认新型冠状病毒感染可以使血液中包括白细胞介素

6(interleukin-6, IL-6)、白细胞介素1β(interleukin-1β, IL-
1β)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和
粒细胞集落刺激因子等炎症因子的水平升高[12]. 新型冠
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状病毒引起的细胞因子风暴可以直接穿越血脑屏障, 也
可以增加血脑屏障通透性, 使更多的炎症介质直接进入

大脑. 被破坏的血脑屏障还可使新型冠状病毒和部分免

疫细胞渗入大脑, 最终完成对神经元细胞、内皮细胞、

神经胶质细胞的炎症性激活, 引起或加剧急慢性神经炎

症反应[13]. 新型冠状病毒除了通过循环炎症, 还可以直

接进入神经系统造成炎症发生和神经破坏. 新型冠状病

毒能通过刺突蛋白-1结合到宿主细胞上的ACE-2进入神

经细胞, 然后通过细胞的胞吐和胞吞作用穿过突触间隙, 
进入轴突后再通过微管运输到达神经元细胞[14]. 新型冠

状病毒不但可以直接进入神经细胞, 其产生刺突蛋白还

可以从病毒上脱落破坏神经细胞. Rhea等[15]经动物实验

验证, 通过荧光标记刺突蛋白-1, 证实了其可以直接通过

血脑屏障, 并直接分布于脑实质的各个区域. 刺突蛋白1
是新型冠状病毒感染诱导各系统发生炎症的重要因素. 
刺突蛋白1与ACE-2结合, 通过直接提高氧化应激信号通

路增加炎症损伤, 并且可以由caspase-3途径直接诱导的

细胞凋亡级联反应, 最终达到神经变性的结局, 以达到

破坏靶器官或组织功能的作用[16]. 而神经系统炎症损伤

最常见、最早出现的症状即为食欲的改变[17,18]. 临床观

察发现由感染引起的中枢炎症是导致食欲下降的重要

危险因素[19]. 在动物实验中, 无论是大鼠还是小鼠在中

枢给药炎症因子IL-1β或TNF-α都会引起食物和水摄入

量减少, 细菌脂蛋白动物中枢给药的实验中也证实神经

炎症会引起食欲的改变[20]. 
1.2 脑-肠-微生态的改变 新型冠状病毒可以通过ACE-2
进入宿主细胞, 而消化系统富含该受体, 这为病毒提供

了一个重要入口[21]. 因此, 新型冠状病毒可以直接生存

于宿主的消化系统内, 并诱发炎症反应. 这种炎症损伤

可能会影响各种胃肠激素的分泌. 当下新型冠状病毒引

起甲状腺激素、性激素的研究已有报道, 而脑肠肽分泌

异常的相关数据及研究仍显不足. 其中比较多的报道

集中于脑肠肽中的以5-羟色胺、色氨酸为主的神经递

质, 这些神经递质由肽能神经末梢释放的神经递质经由

轴—树突或突触前轴实现神经细胞间传递. 而关于新型

冠状病毒感染后的微生态变化研究日益增多, 微生态在

新型冠状病毒感染后失衡引起越来越多的关注. 
5-羟色胺是一种肠粘膜内的嗜铬细胞分泌合成的

一种神经递质. 50年前就有系统性的理论提出了5-羟色

胺在控制食欲方面的关键作用, 其下丘脑中5-羟色胺的

高表达与饱腹感明确相关[22], 而在后续的研究中发现过

高或过低的表达都会导致食欲的下降[23]. 其在血液中

95%的5-羟色胺都由消化系统分泌, 而新型冠状病毒感

染可以导致宿主的血浆5-羟色胺水平升高[24]. 此外, 5-羟
色胺还参与人类味觉信号的处理. 在动物模型中, 5-羟色

胺通过抑制第一阶段的嗅觉信号输入, 降低嗅觉灵敏

度[25]. 味觉和嗅觉丧失是新型冠状病毒感染的常见临

床表现, 这也许与5-羟色胺的高表达有关[26]. 在丧失味

觉及嗅觉后, 患者的食欲会继发性的下降. 
色氨酸是一种必需氨基酸, 它在许多代谢功能中至

关重要, 尤其在摄食中枢起着重要的调节作用[27]. 色氨

酸拥有4种代谢途径, 其中犬尿氨酸分解途径与炎症反

应直接相关. 炎症反应会诱导色氨酸增加犬尿氨酸途径

代谢, 犬尿氨酸代谢产物可以协调免疫反应, 以降低炎

症水平. 根据研究发现, 新型冠状病毒感染会导致色氨

酸的代谢异常, 同时犬尿氨酸/色氨酸值可以预测新型冠

状病毒感染的重症率[28,29]. 色氨酸代谢的功能异常可能

是导致食欲下降的另一因素[27]. 除了这些神经递质和小

分子蛋白外, 新型冠状病毒诱导炎症免疫反应产生的肿

瘤坏死因子、白细胞介素、一氧化氮等都有着直接抑

制食欲的作用. 
微生物群的改变同样被认为是食欲下降的重要原

因. 据报道, 新型冠状病毒的患者的益生菌减少甚至耗

尽, 同时致病菌增加, 并最终出现肠道菌群失调[30,31]. 一
项研究临床菌群测序的研究发现, 具有免疫调节能力的

普拉梭菌、双歧杆菌等益生菌在新型冠状病毒感染后

明显下降, 并且在疾病痊愈后30 d仍未得到恢复[31]. 目
前食欲与肠道微生态的关系仍未有明确的理论解释. 不
过研究已经证实, 肠道微生态的改变可以改变食欲, 这
也许与微生物分泌的消化酶、细菌衍生激素对迷走神

经信号传导的调节, 以及间接的影响宿主分泌的细胞因

子、抗体、激素和营养成分的变化有关[32]. 同时肠道微

生态的失衡可以直接影响胃饥饿素作用, 根除幽门螺杆

菌的患者肠道微生态的改变显著降低了胃饥饿素的分

泌[33]. 而在高脂饮食等其他模型中也表现出了肠道微生

态变化引起了胃饥饿素的分泌降低[34]. 肠道微生物群的

代谢产物短链脂肪酸中的丙酸盐或丁酸盐可以直接通

过竞争抑制胃饥饿素受体从而调控胃饥饿素的作用[35]. 
其他研究中肠道微生态失衡后发生的氧化应激反应、

硫化氢、以及肠道致病菌产生的胞外囊泡均能影响胃

饥饿素的分泌[36-38]. 
1.3 社会压力影响与心理疾病 现代医学发现, 食欲与心

理疾病、情绪变化息息相关, 焦虑、抑郁等疾病往往与

食欲改变共同发病[6,39,40]. 感染新型冠状病毒会使社交、

工作、生活发生不良的转变, 这些不良的社会压力可能

是导致心理疾病发生的诱因. 除此之外, 急性感染本身

可以通过炎症反应破坏情绪中枢诱导焦虑、抑郁状态

的发生[41]. Mazza等[42]在住院治疗后的患者中, 对402名新

冠感染的成年人进行了1 mo的精神症状随访. 该项问卷

中55.7%的患者出现了精神问题, 其中28%被诊断为创伤
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性应激障碍, 31%被诊断为抑郁症, 42%被诊断为焦虑症, 
40%被诊断为失眠, 且与全身免疫炎症指数(循环中中性

粒细胞、血小板和淋巴细胞的数值)直接相关, 表明了新

型冠状病毒感染可以诱发心理疾病的发生. 而Chauvet-
Gelinier等[43]调查了全法国的厌食症患者的住院数据, 发
现新型冠状病毒感染加重厌食症的症状, 增加了心理疾

病评分并提升了自残行为的发生率. Schlegl等[40]则利用

量表随访了新冠住院治疗食欲异常的患者, 其中70%的

患者出现了心理状态的异常, 大部分患者表现出焦虑、

抑郁的情绪状态. 这进一步证明了新型冠状病毒感染诱

导心理疾病并与食欲下降有关. 

2  胃饥饿素

2.1 促进食欲的激素 胃饥饿素一种由28个氨基酸组成的

激素, 通过与下丘脑胃饥饿素受体结合发挥其促进食欲

的作用. 它主要由胃内的X/A样细胞分泌, 通过循环在多

个器官组织中发挥作用, 同时是唯一一种可刺激食欲的

外周组织产生并作用于中枢刺激食欲的激素[44]. 胃饥饿

素在胃内分泌后, 通过循环系统进入血脑屏障, 从神经

中枢中与神经细胞突触中的胃饥饿素受体结合, 在中脑

边缘奖励系统中增加信号传导以加强食欲. 研究表明[45], 
无论是腹腔注射内给药或灌胃给药, 胃饥饿素都能够明

显改善食欲和营养状况, 而缺乏胃饥饿素会导致厌食症

的发生[46]. 一项新型冠状病毒疫情前后的对比横断面研

究发现, 胃饥饿素在疫情后发生了明显下降[47]. 胃饥饿

素的分泌在炎症感染的影响下会发生分泌下降, 这可能

与炎症影响了细胞内mTOR通路与细胞自噬有关[48]. 新
型冠状病毒广泛的在胃肠道广泛存在, 并诱导着炎症发

生, 可伴有腹泻、消化不良等多种症状. 其中发生的炎

症可能是导致胃饥饿素分泌下降的原因. 胃饥饿素由于

其性质的不稳定, 无法直接用作药物治疗. 其多种受体

激动剂/类似物同样可以以额外增加食欲的方式刺激食

物摄入, 目前已经广泛应用于胃大部切除术后食欲下降, 
糖尿病相关性厌食, 癌症恶病质等多种食欲下降和营养

不良性疾病[49]. 
2.2 对抗新型冠状病毒相关炎症 胃饥饿素最初因为其

对摄食中枢的作用而命名, 在后续的研究中发现其有着

独特的抗炎作用. 胃饥饿素能有效降低动物实验中结肠

炎、脓毒血症、肝损伤、脑损伤等多个损伤模型中的

TNF-α、IL-6、IL-1β等炎症因子的血浆水平[50-53]. NOD2
通路是调节核因子κB活性的上游通路, 其将信号传递给

受体蛋白以激活NF-κB. 胃饥饿素可以通过调节NOD2
通路的表达来抑制NF-κB活性[54]. 胃饥饿素可以调节中

性粒细胞的免疫功能和直接减少免疫细胞减少炎症因

子分泌以保护组织和器官免受氧化应激(reactive oxygen 

species, ROS)损伤[55,56]. 新型冠状病毒感染中ROS损伤系

统是诱发宿主损伤最主要的机制之一, 而外源性胃饥饿

素可以增加线粒体数量, 并通过Nrf2通路调节ROS过量

产生甚至直接抑制ROS减少氧化应激[57,58]. 同时, 神经系

统中的胃饥饿素受体是最多的, 产生的效应是最明显的, 
甚至可以逆转多种神经病变及损伤[59,60]. 胃饥饿素在新

型冠状病毒诱导的全身炎症反应和中枢炎症损伤可能

有很好的抑制作用. 
2.3 调节胃肠肽 新型冠状病毒感染能增加全身5-羟色胺

的表达, 并通过下丘脑中5-羟色胺增多导致了食欲下降. 
Howell[61]在动物实验中验证了食欲环路中5-羟色胺与胃

饥饿素的关系, 5-羟色胺抑制了胃饥饿素对食欲的刺激

作用. 而相对的, 一种胃饥饿素增强剂(rikkunshito)在体

外实验中也被证明可以通过抵消5-羟色胺受体介导的

Ca2+信号传导, 从而拮抗弓状核神经元中5-羟色胺导致

食欲下降的作用[62]. 临床中, 化疗导致的厌食症同样是5-
羟色胺及其受体高表达导致的胃饥饿素分泌下降, 而通

过外源性补充胃饥饿素能有效改善化疗导致厌食症症

状[63]. 因此补充胃饥饿素可以有效抵消高5-羟色胺相关

的食欲抑制. 
2.4 对抗情绪的异常 随着光遗传学的发展, 现在已经证

实了胃饥饿是奖赏神经回路的重要因素. 作用于这条环

路的包括胃饥饿在内的多种因素都会影响食欲, 而食欲

环路中的海马体和杏仁核同时是情绪神经环路中的一

部分. 焦虑、抑郁等症状也被发现与食欲密切相关, 并
可以随着病情程度进展而变化. 根据流行病学的研究发

现, 胃饥饿素分泌的减少与抑郁发生有关[64]. 2022年最新

研究也证实了病理性焦虑患者的胃饥饿素的分泌水平

明显下降[65]. 胃饥饿素有着直接对抗焦虑、抑郁的作用. 
胃饥饿素给药可以预防小鼠因社会压力模型引起类似

的抑郁和焦虑样行为表现, 而缺乏胃饥饿素受体的小鼠

模型更容易发生病态情绪行为[66]. 神经细胞轴突、树突

的发生, 形成密集的神经网络是维持神经中枢正常功能

调节的关键. 越来越多证据证实胃饥饿素是海马神经发

生关键调节因子[67]. 新型冠状病毒的流行增加了焦虑、

抑郁的流行, 焦虑、抑郁等心理问题可以导致食欲异常, 
而胃饥饿素可能是其中最重要的解药. 

3  结论

新型冠状病毒在全球肆虐流行已3年有余, 严重威胁着

全球的生命健康安全, 增加了全球的医疗负担. 新型冠

状病毒经几次变异后, 传染性高、致病性强、特效药及

疫苗研制困难. 在变异毒株流行期间极易发生医疗挤兑, 
大量重症患者无法得到有效救治. 如果能降低住院率、

重症率, 增加居家治疗的可能, 那么能有效减少医疗资
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源的浪费, 并能保证更多的患者能得到有效救治. 新型

冠状病毒感染是影响多器官、多组织的感染性疾病, 在
消化系统中以食欲下降为主要表现. 新型冠状病毒感染

可以导致正常的能量代谢功能障碍, 发热、机体免疫、

电解质紊乱、低蛋白血症、脂肪利用障碍等因素进一

步加剧了患者对于能量及营养摄入的需求. 在机体稳态

失调的情况下加重了基础疾病、免疫功能的失调和炎

症反应的失衡, 最终使基础情况差的患者发展成重症甚

至威胁生命. 
新型冠状病毒感染导致炎症损伤食欲中枢, 脑-肠-

微生态轴的破坏和心理疾病影响食欲是导致食欲下降

的主要原因. 新型冠状病毒可以通过不同途径破坏血脑

屏障, 使炎症因子进入神经中枢. 甚至其本身可以直接

进入神经细胞或者以脱落刺突蛋白的方式进入血脑屏

障直接破坏神经系统, 导致神经炎症, 影响正常的摄食

功能. 其次, 新型冠状病毒可以通过影响神经递质5-羟
色胺和色氨酸的分泌改变摄食功能. 在微生态的研究中

发现, 新型冠状病毒感染破坏了微生态益生菌和致病

菌的平衡, 但其机制及原理有待进一步研究. 最后, 新型

冠状病毒通过社会影响和自身的炎症反应致使情绪中

枢发生异常, 表现为焦虑、抑郁等多种病理状态, 并直

接影响正常的进食能力. 胃饥饿素及其类似物已在多个

国家进行实验并应用与临床. 表现出良好的促进食欲能

力, 广泛应用于肿瘤、胃瘫、胃大切术后以及多种慢性

消耗性疾病相关性食欲下降. 胃饥饿素在近些年的研究

中发现了其抗炎作用, 这能很好应对新型冠状病毒导致

的神经炎症. 同时, 国内外的研究均发现胃饥饿素对焦

虑、抑郁等心理疾病的预防治疗作用. 胃饥饿素受体广

泛存在于神经系统, 尤其是食欲控制中枢, 可以直接通

过其受体影响细胞的功能.
本文聚焦了新型冠状病毒感染后的食欲下降, 并针

对其机制的现有研究进行分析. 针对新型冠状病毒相关

的消化不良, 胃饥饿素具有靶向明确、机制理论充分、

副作用少的优点. 具有广阔的研究前景应用于临床, 减
少新型冠状病毒对人民生命健康安全的威胁.
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Abstract
BACKGROUND
Human gastric cancer associated antigen (Mg7-Ag) can 
be highly expressed in gastric cancer cell lines, and is 
closely related to gastric cancer progression. Magnifying 
endoscopy with narrow-band imaging (ME-NBI) has high 
sensitivity and specificity in the diagnosis of early gastric 
cancer, especially for differentiated gastric cancer. This 
study assessed the clinical diagnostic value of serum Mg7-
Ag detection combined with  ME-NBI for high-risk low 
grade intraepithelial neoplasia (LGIN).

AIM
To evaluate the clinical value of serum Mg7-Ag detection 
combined with ME-NBI in judging whether there is 
pathological upgrading of gastric LGIN after endoscopic 
dissection (ESD).

METHODS
Patients who were diagnosed with LGIN at our hospital 
from January 2019 to December 2022 and underwent 
diagnostic ESD within 1 mo were selected and divided 
into a high-risk group (pathologically upgraded), a 
low-risk group (pathologically not upgraded), and 
an inflammation group (pathologically downgraded) 
according to the differences in pathological results after 
ESD and preoperative endoscopic biopsy. Serum Mg7-Ag 
levels were detected in all cases within 1 week before ESD, 
and gastroscopic ME-NBI screening was performed. The 
levels of serum Mg7-Ag, the number of Mg7-Ag (+) and 
Mg7-Ag (-) patients, and the number of ME-NBI (+) and 
ME-NBI (-) patients in the three groups were recorded. 
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The sensitivity, specificity, accuracy, and positive 
likelihood ratio of serum Mg7-Ag and ME-NBI, alone and 
in combination, for predicting pathological upgrading 
after ESD of LGIN lesions were calculated and analyzed.

RESULTS
A total of 125 patients with gastric LGIN who underwent 
diagnostic ESD were included in this study, including 
37 in the high-risk group, 76 in the low-risk group, and 
12 in the inflammation group. Serum Mg7-Ag levels 
were significantly different among the three groups (P 
< 0.05), and Mg7-Ag levels in the high-risk group were 
significantly higher than those in the low-risk group and 
the inflammation group (P < 0.05). The positive rate of ME-
NBI in the inflammation group was significantly lower 
than those in the other two groups (P < 0.05), and the rate 
in the high-risk group was  higher than that in the low-risk 
group (P < 0.05). There was no significant difference in the 
sensitivity, specificity, accuracy, and positive likelihood 
ratio of Mg7-Ag and ME-NB alone in predicting the 
pathological upgrading of LGIN (P > 0.05). The sensitivity 
of combined Mg7-Ag detection and ME-NBI in predicting 
high-risk LGIN was slightly lower than that of either of 
them alone; the specificity was 90.5%, the accuracy was 
84.0%, and the positive likelihood ratio was 2.417, all of 
which were significantly higher than those of single tests 
(P < 0.05). When Mg7-Ag + ME-NBI results were negative, 
the accuracy and positive likelihood for cases in the 
inflammation group were significantly higher than those of 
single tests (P < 0.05).

CONCLUSION
Combined serum Mg7-Ag detection and ME-NBI screening 
has important clinical value in judging whether gastric 
LGIN lesions will undergo pathological upgrading.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
人类胃癌相关抗原(monoclonal gastric cancer7 antigen, 
MG7-Ag)可在胃癌细胞系中高表达, 并与病程进展
密切相关, 窄带放大内镜(magnifying narrow-band 
imaging endoscopy, ME-NBI)对早期胃癌特别是分化

型胃癌的诊断有较高的敏感度和特异度. 基于上述基
础, 本研究将其应用于胃低级别上皮内瘤变(low-grade 
intraepithelial neoplasia, LGIN)病灶的研究, 分析其对高
危胃LGIN的临床诊断价值. 

目的
探讨检测血清Mg7-Ag结合ME-NBI检查对判断胃
LGIN术后是否出现病理升级的临床价值.

方法
选取2019-01/2022-12在我院胃镜活检病理报告为低
级别上皮内瘤变并在1 mo内进行诊断性粘膜剥离
术(endoscopic submucosal dissection, ESD)的病例, 对
比术后及术前病理结果, 将病例分为高危组(病理升
级)、低危组(病理未升级)及炎症组(病理降级); 所
有病例均在术前1周内检测血清Mg7-Ag水平及行胃
镜ME-NBI精查. 分别统计各组中Mg7-Ag检测值和
Mg7-Ag(+)与Mg7-Ag(-)人数, 以及ME-NBI(+)与ME-
NBI(-)人数, 计算和分析各单项检测和两项联合检测
对LGIN判断病灶发生术后病理升级的敏感度、特异
度、准确度和阳性似然比.

结果
本研究共纳入了行诊断性ESD切除的125例胃LGIN, 
其中高危组37例, 低危组76例, 炎症组12例; 分析发
现M g7-A g水平在三组间两两比较均有显著差异
(P<0.05), 并且高危组Mg7-Ag检测水平均明显高于低
危组和炎症组病例(P <0.05); 炎症组ME-NBI阳性率
明显低于其它两组(P<0.05), 且高危组中ME-NBI阳性
率亦高于低危组(P<0.05); 经比较Mg7-Ag与ME-NB
单项阳性对预测LGIN病理升级的敏感性、特异度、

准确度与阳性似然比差异无显著性; 联合检测Mg7-
Ag+ME-NBI阳性对预测高危LGIN的敏感度较单项
检测略低, 而特异度达90.5%、准确度达84.0%,阳
性似然比达8.3, 均显著高于单项检测(P<0.05). Mg7-
Ag+ME-NBI均阴性对判断炎症组病例准确度和阳性
似然比较单项检测明显升高(P<0.05).

结论
联合检测血清Mg7-Ag和ME-NBI筛查, 可作为预判胃
LGIN是否出现病理升级的临床指标.

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

关键词: 低级别上皮内瘤变; Mg7-Ag; 病理升级; NBI放大

内镜

核心提要: 临床上对胃低级别上皮内瘤变(low-grade 
intraepithelial neoplasia, LGIN)病灶的处理尚未有统一的

方案, 存在过度治疗和延误治疗的现象, 血清血清人类胃

癌相关抗原(monoclonal gastric cancer7 antigen, MG7-Ag)
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水平和胃癌的病程密切相关,窄带放大内镜(magnifying 
narrow-band imaging endoscopy, ME-NBI)对早期胃癌的敏

感度高, 本研究通过实验和分析认为检测血清Mg-Ag7水

平并联合ME-NBI精查可有效的诊断出高危胃LGIN病灶. 

文献来源: 郭淦华, 张剑杰, 叶淑云, 应旭卿. 血清Mg7-Ag检测联合ME-

NBI对诊断高危胃低级别上皮内瘤变的临床价值. 世界华人消化杂志 

2023; 31(11): 438-445  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i11/438.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i11.438

0  引言

胃粘膜上皮内瘤变是与胃癌发生有密切相关的一个病

理变化, 分为低级别上皮内瘤变(low-grade intraepithelial 
neoplasia, LGIN)和高级别上皮内瘤变(high-grade intrae-
pithelial neoplasia, HGIN), 目前对HGIN的处理临床上

多等同于早期胃癌, 常采取积极的内镜下治疗; 而对于

LGIN的诊治目前仍无定论, 多以内科治疗和内镜监测

为主[1-3]. 但由于内镜活检组织与大体标本病理结果间常

存在很大的不一致性, 常出现活检LGIN病灶行内镜粘

膜剥离术(endoscopic submucosal dissection, ESD)后病理

升级为HGIN或癌的现像[4], 忽视这类病灶易发生严重的

不良后果, 而对所有的LGIN进行切除亦会造成极大的

医疗资源浪费, 给病人带来不必要的负担. 
目前临床上对怎么样去识别或判断易发生术后病

理进展的高危胃LGIN, 再对这部分病灶进行及时的切除, 
国内相关报道较混乱, 尚无统一的意见和方法[5-7]; 日本最

近的指南亦指出从萎缩性胃炎到胃癌的“不归点”的存

在较多的变化, 存在胃LGIN术后出现病理升级的现像, 
倾向于对所有的不典型增生病灶进行内镜切除, 并且淡

化了国内临床上极为普遍的胃LGIN的病理分类, 国内

医生临床上仍较迷茫[8,9]. 本研究引入对早期胃癌敏感性

和特异性均较好的血清胃癌相关抗原(monoclonal gastric 
cancer7 antigen, MG7-Ag)和窄带放大内镜(magnifying 
narrow-band imaging endoscopy, ME-NBI)两项指标[10,11], 
拟通过对行诊断性ESD的胃LGIN病例进行回顾性研究, 
分析其Mg7-Ag检测水平和ME-NBI筛查的阳性率, 预测

哪些病例易出现术后病理升级, 以期寻找一个适合在基

层医院推广的筛查方法. 现将结果报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究人群一般特征: 选取2019-01/2022-12在我院

行胃镜检查, 活检病理报告为低级别上皮内瘤变, 并
在发现后1 mo内进行诊断性ESD切除的病例, 共筛选

取出符合条件的125例病例, 其中男性67例, 女性58例, 

年龄(32-75)岁, 平均年龄(52.5±9.2)岁. 本研究为回顾

性、单臂临床诊断研究, 旨在初步评价Mg7-Ag阳性联

合ME-NBI内镜检查阳性结果与术后病理升级的相关

性. 本研究获医院伦理委员会批准(编号: 2020-LP-02-
1), 研究前所有患者均签属知情同意书. 

纳入标准: (1)胃内病灶直径≥6 mm; (2)胃镜活检病

理报告为低级别上皮内瘤变; (3)术前留取了备查血清进

行Mg7-Ag检测的患者; (4)在术前1 mo内行ME-NBI精查; 
(5)病灶已行ESD治疗和切除标本病理检查.  

排除标准: (1)不能耐受胃镜检查或强烈拒绝再胃镜

ME-NBI精查者; (2)已明确诊断为胃癌或合并其它部位

肿瘤的患者; (3)严重心脏疾病、肺部疾病、肝脏疾病、

肾脏疾病以及其它重要器管功能障碍患者; (4)有严重全

身性疾病的患者; (5) 病灶发现到ESD治疗时间超过1 mo
者.
1.1.2 仪器及材料: 所有纳入研究的患者均在ESD术前

(1-2) d内早晨空腹10 h后抽取静脉血4 mL, 离心10 min, 
3000 r/min, 分离血清并标记好, 放入-20 ℃冰箱保存待

检测. Mg7-Ag检测采用酶联免疫吸附试验(ELISA)方
法, 试剂盒购于北京北方生物技术有限公司; 检测均

严格按照试剂盒说明书操作, 记录检测值, 并根据试剂

盒标注正常值界限将Mg7-Ag>8 μg/mL定为阳性. ME-
NBI检查主机为Olympus 290高清主机, 胃镜采用具有

放大功能的H-290QZ内镜. 所有胃镜钳取标本和术后

ESD大体标本均进行病理检查.
1.2 方法 所有被检测者均于住院后留取空腹静脉血离

心血清置入-20 ℃冰箱保存进行Mg7-Ag检测; 为避免检

查偏倚, 胃镜ME-NBI精查均由我科同一高年资主任医

师(已行胃镜诊疗工作>10年)进行, 所有患者均于术前1 
wk内进行, 遵循日本的八尾建史教授提出的微血管和表

面结构(vessel plus surface, VS)分类系统[12]进行筛查: 病灶

有明确的分界线(demarcation line, DL)为DL(+), 病灶边界

不明显为DL(-); 有不规则毛细血管网(microvessel, MV)
为MV(+), 表面毛细血管纹理规则为MV(-); 见有不规则

表面腺管结构(microsurface, MS)或表面腺管结构模糊为

MS(+), 表面腺管结构规则为MS(-); 具体判断方法为:(1)
DL(+)+MV(+)/MS(+);(2)DL(+)+MV(+)+MS(+); 符合其中

一项就判断为ME-NBI(+), 不符合上述任合一项标准的

判断为ME-NBI(-). 
对比ESD术后标本病理与术前活检病理结果后进

行病例分组, 病理升级为高组别上皮内瘤变或粘膜内癌

者归为高危组, 仍为低级别上皮内瘤变者归为低危组、

病理报告为粘膜炎症伴肠上皮化生或较多淋巴细胞浸

润的归为炎症组. 
本次研究采用敏感度、特异度、准确度和阳性
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似然比以表示诊断效能情况. 敏感度 = 真阳性/(真阳

性+假阴性)×100%, 特异度 = 真阴性/(真阴性+假阳

性)×100%, 准确度 = (真阳性+真阴性)/总例数×100%, 
阳性似然比 = 真阳性率/假阳性率×100% = 灵敏度/(1-
特异度)×100%. 

统计学处理 应用SPSS 22.0统计软件进行数据处

理, 计量资料采用mean±SD表示, 多组间比较采用单

因素方差分析, 两组间比较采用t检验; 计数资料采用

%表示, 组间比较采用χ 2检验, P <0.05为差异有统计学

意义.

2  结果

2.1 患者分组结果 回顾ESD术后标本与术前活检标本

病理结果, 比较后根据术后病理是否升级进行分组, 结
果为: 高危组37例、低危组76例、炎症组12例, 三组中

性别、年龄、幽门螺杆菌阳性人数等基本资料无统计

学差异, 具有可比性. 在病灶大小(直径)的比较上, 三组

间差异亦无统计学意义, 具体如表1. 
2.2 各组中Mg7-Ag检测水平及阳性例数比较 统计各组

中Mg7-Ag水平和Mg7-Ag(+)与Mg7-Ag(-)人数, 发现炎症

组Mg7-Ag水平和阳性人数明显低于升级组与未升级组

病例; 病理升级组Mg7-Ag水平与阳性人数均明显高于

其它两组病例(P<0.05); 提示Mg7-Ag在LGIN时就有明显

表达, 在HGIN和粘膜内癌中高表达水平更高(P<0.05), 具
体如表2. 
2.3 各组中ME-NBI阳性例数比较 三组术前均对病灶

进行ME-NBI精查, 统计各组中ME-NBI(+)与ME-NBI(-)
人数, 分析发现炎症组ME-NBI阳性人数明显低于其它

两组(P <0.05), 高危组中ME-NBI(+)人数显者多于ME-
NBI(-)人数, 低危组中ME-NBI阳性和阴性人数差异不明

显, 而组间比较差异均有显著性(P<0.05), 具体如表3. 
2.4 各项目联合检测/查对高危LGIN的诊断效率 按术

后病理是否升级分组进行统计, 统计两项指标联合检

测时均为阳性、单项阳性和均为阴性时的例数并进行

比较分析, 分别计算各组相应的敏感度、特异度、准确

度以及阳性似然比, 发现两项联合检测均阳性时的敏感

度可达78.4%, 较单项检测时有降低(P<0.05), 但其特异

度、准确度和阳性似然比均较单项检测阳性时明显升

高(P <0.05); 两项联合检测均阴性对诊断病理降级的敏

感度为75%,但特异度可达97.1%, 准确度比较单项检测

时明显升高(P<0.05), 且阳性似然比均大于10; 结果如表

4-6.
为更好的显示单项及两项联合检测时对预测高

危LGIN的诊断效能, 绘制ROC曲线, 测得ME-NBI(+)、
Mg7-Ag(+)及联合检测时曲线下面积(area under curve, 

AUC)分别为0.702、0.694和0.835, 提示单项检测对预测

高危LGIN有一定的准确性, 联合检测效果更好. 具体见

图1.

3  讨论

胃癌是起源于胃粘膜上皮的恶性肿瘤, 其发生发展是一

个多因素、多步骤的过程, 多经历粘膜萎缩、肠化、上

皮内瘤变再到癌的过程; 胃黏膜的上皮内瘤变被认为是

进展为胃癌的倒数第2个阶段, 也是胃癌发生的一个必

经阶段, 对此阶段及时有效干预是胃癌防治的重要措施

之一[13]. 世界卫生组织(World Health Organization, WHO)
于2000年首次根据细胞异型和结构紊乱程度将胃黏膜

上皮内瘤变分为LGIN和HGIN[14]. LGIN的组织病理学特

征主要表现为轻微的结构紊乱, 仅有轻至中度的细胞异

型性, 局限于黏膜层的1/3至1/2; 细胞核细长、极性, 位
于基底膜, 具有轻度到中度的有丝分裂活性. HGIN由于

其恶性特征及恶变潜能, 已将其等同于早期胃癌须进行

干预[15]. 而由于LGIN发展为HGIN或者浸润性癌的概率

很低, 根据维也纳分类标准, 对于LGIN可进行内镜黏膜

切除或者选择内镜随访, 但是对于哪些病灶需行黏膜切

除, 哪些病灶可进行内镜随访, 至今未有明确说明[14,16]. 
我国亦有部分学者认为LGIN大多数可发生逆转, 

仅有少数患者向前进展, 对这一部分病例一般以药物

治疗结合内镜随访为主[6,17]. 一些研究证明活检诊断为

LGIN的病变会在术后出现病理升级, 即术后病理检查

结果可显示为HGIN或者癌性病变[6,14,17]. 主要是因为内

镜活检病理受组织取材的位置、组织的包埋、切片、

染色等多个人为操作因素的影响, 而内镜ESD切除术后

可获取整个病灶的大体标本, 其病理结果为病灶最终的

诊断, 可作为疾病诊断的金标准. 我们在临床上亦常有

内镜切除术后标本与活检病理诊断存在差异的现象, 如
忽视这部份病灶, 将直接影响患者的预后[4]. 因为临床缺

乏对将出现病理升级的胃LGIN病灶高效且统一的诊断

方法, 目前对于胃LGIN的治疗亦比较混乱, 存在过度治

疗和延误治疗的现象. 鉴于此类困惑, 我们进行了本研

究. 因为临床诊疗工作中对小于5 mm的微小胃癌的漏诊

率较高, 为避免产生选择偏倚, 所以本研究中仅纳入了

直径≥6 mm的LGIN病灶. 
Mg7-Ag是近年发现的一类糖蛋白抗原[18], 在正常

胃黏膜中不表达或含量甚微, 在胃癌细胞系中高表达; 
在年龄、性别中的差异无统计学意义, 但与胃癌的病

程进展密切相关, 与肿瘤的大小、分化程度及有无转

移有统计学差异, 亦有研究指出Mg7-Ag阳性与胃癌的

病变早晚无关[19]. 本研究中检测出高危组及低危组患者

Mg7-Ag平均水平均大于8 μg/mL, 而炎症组中Mg7-Ag
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平均水平显著低于其它两组(P<0.05), 仅为4.5 μg/mL, 其
水平的高低与病灶的病程相关, 亦提示试剂盒的阳性标

准>8 μg/mL可用于本研究; 本研亦在易出现病理升级的

高危胃LGIN组病例中, 检测出Mg7-Ag水平与阳性人数

明显高于其它两组, 与出现术后病理升级存在一致性; 
亦发现在炎症组病例中Mg7-Ag水平明确低于其它两

     

表 5 各项目联合检测对判断高危LGIN的诊断效率表

项目 敏感度(%) 特异度(%) 准确度(%) 阳性似然比

Mg7-Ag(+) 83.7 85.4 65.4 5.8

ME-NBI(+) 86.4 83.3 61.4 5.2

Mg7-Ag(+)+ ME-NBI(+) 78.4a 90.5b 84.0c 8.3d

aP<0.05, bP<0.05, cP<0.05, dP<0.05, 均为与Mg7-Ag(+)和ME-NBI(+)组比较. Mg7-Ag: 血清胃癌相关抗原, ME-NBI: 窄带放大内镜.

     

表 4 联合检测/查Mg7-Ag与ME-NBI时3组病例结果比较表[例(%)]

Mg7-Ag(-)+ME-NBI(-) Mg7-Ag(-)+ME-NBI(+) Mg7-Ag(+)+ME-NBI(-) Mg7-Ag(+)+ME-NBI(+)

高危组(n = 37) 1(2.7) 4(10.8) 3(8.1) 29(70.7)

低危组(n  = 76) 6(7.9) 30(39.5) 28(36.8) 12(29.3)

炎症组(n  = 12) 9(75.0) 2(16.7) 1(8.3) 0(0)

合计(n  = 125) 16(12.6) 36(28.8) 32(25.6) 41(32.8)

Mg7-Ag: 血清胃癌相关抗原; ME-NBI: 窄带放大内镜.

     

表 3 三组病例ME-NBI精查结果比较表

高危组 低危组b 炎症组c

ME-NBI(+) 33a 42b 2

ME-NBI(-) 4 34c 10

合计 37 76 12

aP<0.05, 与炎症组比较; bP<0.05, 与炎症组比较; cP<0.05, 与高危组及炎症组比较. ME-NBI: 窄带放大内镜.

     

表 2 三组病例Mg7-Ag检测比较表

高危组 低危组 炎症组

Mg7-Ag均值(μg/mL) 15.631a 9.406b 4.515

Mg7-Ag阳性(例) 32c 40 1

Mg7-Ag阴性(例) 5 36d 11

aP<0.05, 与低危组及炎症组比较; bP<0.05, 与炎症组比较; cP<0.05, 与炎症组比较; dP<0.05, 与高危组及炎症组比较. Mg7-Ag: 血清胃癌相关抗原.

     

表 1 三组病例一般情况比较表

高危组 低危组 炎症组

男性(例) 20 42 5

女性(例) 17 34 7

年龄(mean±SD) 55.1±13.7 50.5±9.6 49.5±10.2

幽门螺杆菌阳性(例, %) 14(37.8%) 25(32.9%) 4(33.3%)

病灶直径(mm, mean±SD) 11.6±6.5 10.6±4.2 10.1±3.9
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组(P <0.05), 在低危组阳性人数与炎症组亦有显著差异

(P <0.05), 与相关研究指出的在早期胃癌细胞系中可检

测出Mg7-Ag阳性结果相符[20], 且可随病变进展而进行性

升高, 可在临床用于超早期的胃LGIN病变的判断及作

为诊断高危LGIN的一项有用指标. 
窄带成像技术(narrow band imaging, NBI)是一种电

子染色技术, 它在内镜下可以不喷洒染色剂就能显示

黏膜腺管形态的改变, 还可清晰观察黏膜浅表微血管形

态. 放大内镜可将胃黏膜放大几十甚至上百倍, 可以观

察胃黏膜腺体表面小凹结构和黏膜微血管网形态特征

的细微变化, 尤其是与电子染色内镜相结合, 黏膜特征

显示更为清楚, 具有较高的鉴别诊断价值. 目前有多项

研究[9,15,21]表明ME-NBI对早期胃癌的诊断有较高的敏感

度和特异度, 特别对诊断分化型胃早癌的敏感度高. 本
研究将八尾建史教授提出的胃早癌 vs  分类系统应用于

LGIN病灶的进一步判断, 发现ME-NBI阳性均可出现在

高危和低危LGIN病例中, 但高危组中的阳性率(33/37)显
著高于低危组(42/76)(P<0.05), 且两组与炎症组比较均有

明显差异(P<0.05); 作为单项指标, ME-NBI阳性诊断高

危LGIN的准确度只有61.4%, 阳性似然比为5.2, 其敏感

性和特异性分别为86.4%和83.3%. ME-NBI阳性可提示

LGIN的存在, 但不能单独作为高危LGIN病例的临床诊

断, 尚需联合其它敏感检测指标才能做出判断. 
将Mg7-Ag和ME-NBI两项指标联合检测研究时发

现, 在炎症组中Mg7-Ag和ME-NBI两项均阴性人数最多, 
在高危组中Mg7-Ag和ME-NBI两项均阳性人数最多, 均
显著多于Mg7-Ag或ME-NBI单个指标阳性人数(P<0.05); 
亦显著多于低危线中Mg7-Ag和ME-NBI两项均阳性的

人数(P<0.05); 在低危组中Mg7-Ag或ME-NBI单个指标阳

性的人数无明显差异. 在判断高危LGIN的诊断效能方

面, 联合Mg7-Ag和ME-NBI两项均阳性的敏感度和特异

度分别为78.4%和90.5%, 准确度可达84.0%, 阳性似然比

可达8.3; 阳性似然比和准确度均较单项检测有显著升高

(P<0.05). Mg7-Ag和ME-NBI两项均阴性对LGIN病理降

级的诊断效能方面, 其敏感度可达75%, 特异度和准确度

分别为97.1%和89.6%, 阳性似然比亦达25.3. 提示Mg7-
Ag和ME-NBI两项均为阳性可很好的作为高危LGIN的

诊断指标, 而两项均为阴性时可作为LGIN病理降级即

     

表 6 各项目联合检测阴性对判断LGIN病理降级的诊断效率表

项目 敏感度(%) 特异度(%) 准确度(%) 阳性似然比

Mg7-Ag(-) 91.7 99.1 64.0 101.9

ME-NBI(-) 83.3 98.1 65.6 43.8

Mg7-Ag(-)+ME-NBI(-) 75.0a 97.1 89.6b 25.9c

aP<0.05, bP<0.05, cP<0.05, 均为与Mg7-Ag(-)和ME-NBI(-)组比较. Mg7-Ag: 血清胃癌相关抗原; ME-NBI: 窄带放大内镜.

图 1 Mg7-Ag、ME-NBI单项与联合检测对预测高危LGIN的ROC曲线. LGIN: 低级别上皮内瘤变; Mg7-Ag: 血清胃癌相关抗原2; ME-NBI: 窄

带放大内镜.
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非瘤病灶的临床诊断指标. 而将血清Mg7-Ag检测联合

ME-NBI筛查用于对高危LGIN的诊断, 目前国内尚未见

相关研究报道. 本研究在低危组中有12例病灶的Mg7-Ag
和ME-NBI检测均呈阳性, 并未出现病理升级, 但其并未

出现在病理降级的炎症组中, 可能与这部分病灶所处的

时期较早, 病理表现处于往高瘤发展的过程中, 但尚未

达到高瘤的标准, 所以病理仅判断为LGIN, 临床上对低

危组中双阳性病灶的处理亦不能忽视.  
联合Mg7-Ag和ME-NBI检测两项均阳性对高危

LGIN的诊断效能明显优于单项检测阳性, 应用于临床

可有效提高对高危LGIN病例的诊断和内镜下切除治疗, 
减少这类胃LGIN病例延误诊治的风险, 同时亦可避免

对低危以及非瘤病灶进行不必要的胃镜下切除.

4  结论

本研究中亦提示Mg7-Ag或ME-NBI单项检测阴性的

LGIN病灶分别有13.5%和10.8%出现了术后病理升级, 
两项均阴性时有2.7%出现了术后病理升级; 虽然结果有

统计学意义, 然结合我国人口众多, 临床胃LGIN患者基

数大的国情, 对于Mg7-Ag和ME-NBI单项检测阴性的患

者亦需引起重视, 依照专家共识[16]与患者共同制定密切

的内镜随防策略; 对两项检测均阴性的患者亦需有短期

内的内镜的随访, 直至病灶消失. 本研究为单中心研究

报告, 亦存在研究时间较短, 纳入患者数量有限的不足, 
后续需进一步延长研究时间, 联合多家内镜中心, 纳入

更多的病例.

文章亮点

实验背景

胃癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一, 是全球癌症死亡

的第二大常见原因, 胃癌的5 年存活率低于30%, 而早期

胃癌经过治疗后的5年生存率可达90%以上, 因此癌前

病变和早癌的研究在胃癌的防治中占据着至关重要的

位置. 胃癌的发展过程多为从萎缩性胃炎到肠上皮化生

到低级别上皮内瘤变(low-grade intraepithelial neoplasia, 
LGIN)再到高级别上皮内瘤变(High-grade intraepithelial 
neoplasia, HGIN), 最后进展为癌. 目前胃LGIN多以内科

治疗和内镜监测为主, 而临床中常出现胃LGIN进行内

镜切除后病理升级为HGIN或癌的现象, 也有部分病灶

经过治疗后可消退. 国外日本的指南淡化了国内临床上

极为普遍的胃LGIN的病理分类, 倾向于对所有的不典

型增生病灶进行内镜切除; 而欧美和国内在对LGIN的

分类上存在一致性, 但仍没有这类病灶的统一的处理

方案. 因此, 在临床工作中怎么准确的识别出这类高危

LGIN, 为其及时采取积极的治疗措施, 目前国内尚无明

确的方案, 仍较迷惘. 故我们拟行本研究, 为进一步准确

的制定LGIN的临床治疗方案提供依据. 

实验动机

因为临床上缺乏对将出现病理升级的胃LGIN病灶高效

且统一的诊断方法, 目前对于胃LGIN的治疗亦比较混

乱, 存在过度治疗和延误治疗的现象. 鉴于此类困惑, 我
们进行了本研究, 以期找到一个适合在基层及临床一线

推广的筛查方法. 

实验目标

本研究的实验目标为通过检测胃LGIN病灶患者血清人

类胃癌相关抗原(monoclonal gastric cancer7 antigen, MG7-
Ag)水平并结合窄带成像放大内镜(magnifying narrow-
band imaging endoscopy, ME-NBI)检查, 评估Mg7-Ag阳性

联合ME-NBI内镜精查结果阳性与胃LGIN术后病理升

级的相关性. 本研究取得了预期的实验结果, 为临床上

准确的诊断高危LGIN提供了一个可行的方案. 

实验方法

本研究采用回顾性、单臂临床诊断研究的方法. 选取

2019-01/2022-12在我院行胃镜检查并活检病理报告为

LGIN, 且在1 mo内进行诊断性胃粘膜剥离术(endoscopic 
submucosal dissection, ESD)的病例, 对比术后及术前的

病理结果, 将病例分为高危组(病理升级)、低危组(病理

未升级)及炎症组(病理降级); 并在术前检测纳入病例的

血清Mg7-Ag水平和采取胃镜下对病灶进行ME-NBI精
查. 分别统计各组中Mg7-Ag检测值和Mg7-Ag(+)与Mg7-
Ag(-)人数, 以及ME-NBI(+)与ME-NBI(-)人数, 计算和分

析各单项检测和两项联合检测对LGIN判断病灶发生术

后病理升级的敏感度、特异度、准确度和阳性似然比. 
为更好的显示单项及两项联合检测时对预测高危LGIN
的诊断效能, 绘制ROC曲线, 并计算ME-NBI(+)、Mg7-
Ag(+)及联合检测时曲线下面积. 

实验结果

本研究共纳入行ESD切除的125例胃LGIN, 其37例出现

病理升级进入高危组, 76例维持LGIN进入低危组, 12
例出现病理降级分入炎症组; 检测得知高危组Mg7-Ag
检测水平均明显高于低危组和炎症组病例(P <0.05); 经
胃镜ME-NBI精查得知炎症组ME-NBI阳性率明显低于

其它两组(P <0.05), 高危组中ME-NBI阳性率亦高于低

危组(P<0.05), 提示Mg7-Ag在LGIN时就有明显表达, 在
HGIN和粘膜内癌中高表达水平更高; 比较Mg7-Ag与
ME-NB单项阳性对预测LGIN病理升级的敏感性、特异

度、准确度与阳性似然比差异无显著性; 联合检测Mg7-

 文章亮点
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Ag+ME-NBI阳性对预测高危LGIN的敏感度较单项检

测有降低, 然而特异度、准确度和阳性似然比差异显著

(P<0.05). Mg7-Ag和ME-NBI均阴性可用于对炎症组病例

的临床判断. 通过绘制ROC曲线, 检测ME-NBI(+)、Mg7-
Ag(+)及联合检测时曲线下面积, 提示单项检测对预测

高危LGIN有一定的准确性, 联合检测效果更好. 设计合

理, 数据详实, 达到了预期实验目标. 

实验结论

血清Mg7-Ag检测和胃镜下ME-NBI精查两项联合均阳

性时可对高危LGIN进行诊断, 并且诊断效能优于单项

检测阳性, 而两项均呈阴性时可排除高危LGIN, 在临床

上应用能有效提高对高危LGIN病例的诊断, 减少延误

诊治的风险, 同时亦可避免对不必要病灶进行胃镜下切

除. 

展望前景

本研究为临床医生判断高危胃LGIN病灶提供了一个可

行的诊断方法, 可避免过度医疗和/或医疗不足的发生, 
值得推广和研究. 后续可继续寻找高敏且特异性高的早

期胃癌检测指标, 进一步延长研究的时间, 联合多家有

意共同研究的内镜中心, 并且纳入更多的病例, 以获得

更详实的数据, 更早更精准的对高危胃LGIN做出诊断. 
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Abstract
BACKGROUND
Conventional tuberculosis chemotherapy regimens used 
in clinical practice have significant side effects when 
treating intestinal tuberculosis (ITB). Fuzi Lizhong pills 
are a traditional Chinese medicine commonly used to 
treat ITB. Studying its exact mechanism of action can help 
further the research on the treatment of ITB.

AIM
To study the mechanism of Fuzi Lizhong pills for treatment 
of ITB based on network pharmacology.

METHODS
The active components of five main medicinal materials of 
Fuzi Lizhong pills were screened from the TCMSP database, 
and the effective component-related targets were collected 
from the TCMSP and Drugbank databases. The targets 
related to ITB were collected from the Genecards database. 
Through the Venny2.1.0 online website, the overlapping 
targets of drug active components and disease targets were 
selected as potential therapeutic targets for the treatment 
of ITB. Cytoscape3.9.1 software was used to construct a 
network of “drug-active ingredients-targets-disease”. The 
protein-protein interaction (PPI) network of drug potential 
therapeutic targets was constructed in the online database 
String. Then, the topology and visualization were analyzed 
with Cytoscape3.9.1 software, and the core targets were 
further selected. The potential therapeutic targets were 
analyzed by Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
(KEGG) and Gene Ontology (GO) enrichment analyses 
using the “clusterProfiler” package in R 4.1.2.

RESULTS
A total of 108 active drug components of Fuzi Lizhong 
pills, 254 drug action targets, and 2579 disease targets 
were screened from the public database. A total of 134 
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potential therapeutic targets and 10 core targets (AKT1, 
IL-6, TP53, VEGFA, IL1B, JUN, CASP3, PTGS2, PPARG, 
and MAPK3) were selected. GO and KEGG enrichment 
analyses suggested that the biological mechanism of Fuzi 
Lizhong pills for the treatment of ITB may be related to 
cellular oxidative stress, immune regulation involving 
cytokines, and functional pathways including the IL-17 
signal pathway, oxidative stress pathway, and so on.

CONCLUSION
The mechanism of Fuzi Lizhong pills for treatment of ITB 
is related to oxidative stress and immune regulation of 
cytokines.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
临床上常规结核化疗方案治疗肠结核副作用较大. 附
子理中丸是一种传统的治疗肠结核的中药. 研究其具
体的生物学作用机制有助于肠结核的治疗的进一步
研究. 

目的
基于网络药理学研究附子理中丸治疗肠结核的作用
机制.

方法
在TCMSP数据库中分别筛选附子理中丸5种主要药
材的有效活性成分, 并从TCMSP及Drugbank数据库中
收集有效成分的作用靶点; 在Genecards数据库收集肠
结核相关的疾病靶点; 通过Venny 2.1.0在线网站取药
物活性成分作用靶点与疾病靶点的重叠靶点作为药
物治疗肠结核的潜在治疗靶点; 使用Cytoscape 3.9.1软
件构建“药物-活性成分-靶点-疾病”网络; 在String
在线数据库中构建药物潜在治疗靶点的蛋白质互作
(protein-protein interaction, PPI)网络, 并通过Cytoscape 
3.9.1软件进行拓扑学及可视化分析, 进一步选取核
心作用靶点; 使用R4.1.2软件中的“clusterProfiler”
程序包对潜在药物作用靶点进行京都基因和基因组
百科全书(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, 
KEGG)富集分析和基因本体论(Gene Ontology, GO)分
析.

结果
从公共数据库中一共收集了附子理中丸活性药物成
分共108种, 药物作用靶点254个, 疾病靶点2579个; 
筛选出的药物潜在治疗靶点一共134个, 核心靶点
10个(AKT1、IL-6、TP53、VEGFA、IL1B、JUN、

CASP3、PTGS2、PPARG、MAPK3); GO和KEGG富
集分析提示附子理中丸治疗肠结核的生物学机制可
能与细胞氧化应激、细胞因子参与的免疫调节相关, 
可能参与的功能通路包括白介素17信号通路、氧化
应激通路等.

结论
附子理中丸治疗肠结核的作用机制与氧化应激、细
胞因子参与的炎症或免疫调节相关, 为日后的临床或
基础研究提供了研究方向.

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

关键词: 肠结核; 附子理中丸; 网络药理学; 细胞因子

核心提要: 本研究基于网络药理学分析, 构建了附子理中

丸与肠结核蛋白互作网络, 并筛选出附子理中丸作用于

肠结核的10个核心靶点, 通过京都基因和基因组百科全

书富集分析和基因本体论分析发现了治疗作用机制与氧

化应激、细胞因子参与的炎症或免疫调节相关.
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0  引言

肠结核是由结核分枝杆菌引起的一类常见肺外结核病. 
结核病是全球第三大致死性疾病, 尤其好发于发展中国

家[1]. 在全球范围内, 肺外结核病占总结核病的20%, 而
肠结核占所有肺外结核的10%[2]. 肠结核的临床表现主

要是腹痛腹泻、腹部包块等, 且治疗预后较差, 常常引

发肠狭窄、梗阻、穿孔出血等危及生命的并发症[2,3]. 类
似传统的抗肺结核化疗方案虽能缓解症状, 但具体的治

疗方案及疗程国际上仍无明确标准[4,5]. 而且长时间的使

用抗结核化疗药物可引发不同程度的药物不良反应[6]. 
随着祖国医学的日益发展, 越来越多的中医疗法或中药

方剂在治疗肠结核上展现出了较好的疗效, 长时间使用

也不会出现严重的药物不良反应[7,8]. 
附子理中丸是中医上常用于肠结核治疗的一种药

物. 据《本草纲目》记载, 附子理中丸可以治疗“痈疮

肿毒、腹中积滞、结核气痛、风寒痹痛”等症. 东汉
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张仲景所著《金匮要略》中提及附子理中丸可用于治

疗“痰迷、寒结、满闷、疝瘕、腹中有热气、气滞疼

痛”. 一项现代临床研究表明[9], 附子理中丸联合抗结核

药物治疗肠结核的疗效显著优于单纯应用抗结核药物. 
但因为中药成分繁多, 具体的药物作用机制极其复杂, 
目前尚无明确的研究能够解释附子理中丸治疗肠结核

的作用机制. 为此, 本研究将基于网络药理学初步探索

附子理中丸在肠结核治疗上的生物学作用机制, 为未来

的临床或基础研究奠定理论基础.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 公共数据集: 附子理中丸相关药物活性成分及

作用靶蛋白下载自中药系统药理学数据库(TCMSP, 
https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php), 肠结核的相关疾病

靶点下载自Genecards数据库(https://www.genecards.
org/). 
1.1.2 分析软件: 本研究所使用的数据分析均由基于R 
Studio平台的R4.1.2软件完成.
1.2 方法

1.2.1 药物活性成分及靶点筛选: 应用TCMSP数据库分

别检索附子理中丸中附子、干姜、党参、白术、甘草

的有效成分. 口服生物利用度(oral bioavailability, OB)
是指药物被人体循环吸收的速度和程度. 类药物(drug-
like, DL)性质反映了具有特定官能团或包含相同或相

似物理特征的药物的性质. 以口服OB≥30%、类药

性DL≥0.18为条件筛选5中配方的药物活性成分. 然
后获取TCMSP及Drugbank数据库(https://go.drugbank.
com/)中药物成分的作用靶蛋白质, 并去除没有作用

靶蛋白质的活性成分. 然后利用UniProt数据库(http://
www.uniprot.org/uploadlists/), 将物种限定为“Homo 
sapiens”后把获取的靶蛋白质转换为统一的基因名

称. 
1.2.2 肠结核靶点筛选: Genecards数据库是一个提供

基因组、蛋白质组、转录、遗传和功能方面的所有

已知人类基因的平台. 在Genecards数据库中以关键词

“intestinal tuberculosis”进行搜索, 收集肠结核相关

的疾病靶点. 
1.2.3 “成分-靶点-疾病”网络的构建: 将Genecards数
据库中检索到的肠结核靶点与附子理中丸的活性成分

作用靶点通过Venny 2.1.0(https://bioinfogp.cnb.csic.es/
tools/venny/)取交集, 得到重叠的基因靶点, 视为药物

潜在作用于肠结核的靶点. 最后, 在Cytoscape 3.9.1中
构建“药物-活性成分-重叠靶点-疾病”网络图. 
1.2.4 蛋白质互作(protein-protein interaction, PPI)网络

的构建: 为了确定附子理中丸的潜在作用于肠结核的

靶点以及它们之间的相互作用, 将选择的靶点导入到

STRING网络平台(https://cn.string-db.org/)中, 构建蛋

白质-PPI网络. 蛋白质类型设置为“Homo sapiens”, 
置信度设置为中等(0.400). 利用CytoNCA插件进行网

络拓扑学分析, 并根据连接度(degree)大小对潜在作用

靶点排序, 筛选出degree值前10的靶点作为附子理中

丸治疗于肠结核的核心靶点, 并构建核心靶点关系图. 
1.2.5 生物学功能富集分析: 为了进一步探索筛选出

来的药物潜在作用靶点的相关生物学功能及功能

通路, 使用R4.1.2软件中的“clusterProfiler”程序包

对潜在作用靶点进行京都基因和基因组百科全书

(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG)
富集分析和基因本体论(Gene Ontology, GO)分析, 其
中GO分析包括生物过程(biological process, BP)、细

胞成分(cellular component, CC)和分子功能(molecular 
function, MF)分析. 以P <0.05为标准, 由小到大排序

选择P值前30的KEGG功能通路和GO分析中前10的
MF、CC、BP过程, 然后使用“ggplot2”程序包进行

可视化分析.
统计学处理 采用R4.1.2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 附子理中丸药物活性成分及靶点的获取 在TCMSP
数据库中经OB及DL值筛选并去除没有对应靶点的活性

成分, 最终共纳入108种药物活性成分, 包括附子5种, 党
参14种, 白术3种, 干姜4种, 甘草85种. 值得注意的是, 谷
甾醇(sitosterol)同时存在于附子、干姜和甘草中, 7-甲氧

基-2-甲基异黄酮(7-Methoxy-2-methyl isoflavone)在党参

和甘草中也均存在. 最后从TCMSP及Drugbank数据库中

获取上述活性成分的相关靶蛋白质, 经UniProt数据库转

换为基因名, 最终获得附子理中丸的药物作用靶点一共

254个. 
2.2 肠结核相关靶点的获取 从Genecards数据库中以

“intestinal tuberculosis”为关键词直接获取肠结核相关

疾病靶基因一共2579个. 然后利用Venny 2.1.0在线网站

取附子理中丸的药物作用靶点与肠结核疾病靶点的重

叠部分基因, 如图1所示. 最终获得134个重叠基因, 并被

视作附子理中丸治疗肠结核的潜在作用靶点. 
2.3 “药物-活性成分-靶点-疾病”网络的构建 为了探

索附子理中丸的活性成分、肠结核与潜在作用靶点的

作用关系, 通过Ctoscape软件进行了“药物-活性成分-靶
点-疾病”网络的可视化分析. 如图2所示. 通过Network 
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Analyer计算, 一共有248个节点, 1041条边, 节点平均连

接性为8.218, 网络密度为0.017, 说明了附子理中丸各成

分对肠结核治疗是一个复杂的联合作用机制. 
2.4 PPI网络及核心靶点网络的构建 附子理中丸潜在作

用于肠结核的134个靶点构成的PPI网络如图3所示, 去
除一个与其他的靶点均为构成联系的基因(MT-ND6), 一
共有133个节点, 5334条边. Network Analyer计算得出节

点平均连接性、聚类系数和平均节点degree值分别为

40.105、0.666、39.8. degree值反映了每个节点在网络中

与其他节点的关联程度, 一定程度上代表了节点在整个

网络的重要性. 图3中, 颜色越红, 大小越大的节点代表

节点的degree值越大, 其中degree≥100的节点有49个. 图
4A展示了degree值前30的靶点. 最后选取degree值前10
的靶点作为附子理中丸作用于肠结核的核心靶点, 包括

AKT1、IL-6、TP53、VEGFA、IL1B、JUN、CASP3、
PTGS2、PPARG、MAPK3. 图4B展示了10个核心靶点

的蛋白质互作关系. 
2.5 GO和KEGG富集分析 GO和KEGG富集分析用于

探索附子理中丸对肠结核的潜在生物学作用机制. 以
P<0.05为标准筛选出了GO及KEGG分析细胞成分或生

物学过程的结果, 并以P值由低到高进行排序. 图5分别

展示了GO分析中P值前10的BP、CC、MF结果. 可以发

现生物过程主要包括细胞氧化应激、活性氧调节与异

物刺激反应等, 细胞成分主要包括膜筏、膜微域、转录

调节复合体等, 分子功能主要包括细胞因子活性、结合

细胞因子、结合转录因子等. 如图6所示, KEGG富集结

果提示了附子理中丸可能作用于肠结核的具体生物学

通路. P值前30的KEGG富集分析条目主要涵盖了白细

图 1 附子理中丸活性成分与肠结核相关靶点的韦恩图. 

图 2 “药物-活性成分-靶点-疾病”互作网络图. 
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图 4 附子理中丸-肠结核-潜在作用靶点degree值分析. A: Degree值前30的潜在作用靶点; B 核心靶点(degree值前10)的蛋白互作网络图.

图 3 附子理中丸-肠结核-潜在作用靶点(交集基因)蛋白互作网络. 

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i11.446 Copyright ©The Author(s) 2023.
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胞介素(interleukin, IL)-17信号通路、氧化应激、TNF信
号通路等. 同时, 如图7所示, 通过R 4.1.2软件可视化进

一步分析了IL-17信号通路的靶点调节关系, 可以发现

IL-17参与了多条CD4+T细胞的细胞因子相关的免疫调

节. 

3  讨论

中药成分繁多, 药物作用机制复杂, 为了更好提高中药

的疾病疗效, 药物的生物学作用机制研究极其重要. 本
研究基于网络药理学探索了附子理中丸治疗肠结核的

作用机制和生物学过程. 筛选了来源于开放数据库中

的药物作用于肠结核的潜在作用靶点. 通过构建PPI网
络及拓扑学分析, 明确了10种附子理中丸治疗肠结核的

核心靶点, 并分析了靶点间的作用关系. 最后通过GO及

KEGG富集分析发现了附子理中丸可能治疗肠结核的多

个生物学过程和功能通路, 证明了附子理中丸治疗肠结

核是有明确的生物学调控机制. 

254个药物作用靶点和2579个疾病相关靶基因筛选

的134个重叠基因是附子理中丸治疗肠结核的潜在作用

靶点. 最终根据PPI分析的degree值前10的潜在作用靶点, 
可被认为是附子理中丸作用于肠结核的核心靶点,包括

AKT1、IL-6、TP53、VEGFA、IL1B、JUN、CASP3、
PTGS2、PPARG、MAPK3. 了解其参与的生物学过程

对于肠结核治疗作用机制具有重要意义. 作为degree值
最高的靶点基因AKT1, 既往研究表明结核分枝杆菌的

Rv1987蛋白可通过激活PI3K/AKT1/mTOR信号通路诱

导巨噬细胞M2极化从而降低巨噬细胞的杀菌能力[10]. 
IL-6、IL1B参与了结核病的机体自身免疫调节[11-13]. 同
时有研究表明IL-6、JUN和TP53与转录因子一起可以

调节免疫反应, 其功能主要包括细胞外区域活化和感

染过程中的蛋白质结合[14]. VEGFA被证明与肺外结核

细菌传播密切相关. CASP3与细胞凋亡密切相关, 有报

道也指出在结核患者血清中CASP3高表达以及参与组

织炎症反应的调节[15,16]. PTGS2又名环氧合酶2, 目前也

图 5 GO功能分析. A: 直方图; B: 气泡图. BP: 生物过程; CC: 细胞成分; MF: 分子功能; GO: 基因本体论.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i11.446 Copyright ©The Author(s) 2023.



苏敏, 等. 附子理中丸治疗肠结核作用机制的网络药理学研究

2023-06-08|Volume 31|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 452

有不少研究报道了辅助环氧合酶2抑制剂治疗结核病

效果良好[17,18], 其中雷公藤甲素被证明能够促进细胞因

子IL-6的表达, 但降低了结核感染的巨噬细胞中PTGS2
的表达[19]. 传统的抗结核药物利福平能够减少mRNA和

蛋白质水平上对PPARG的诱导[20]. 同时, 既往的报道亦

有指出在由于MAPK1/3信号通路的缺陷, IL17A无法增

强自噬从而加重结核感染炎症反应[21]. 上述结论均说明

了从附子理中丸潜在作用靶点筛选出的核心靶点均在

肠结核的炎症或免疫调节上有着重要作用, 可以成为未

来精准基因治疗的重要研究目标. 
在GO和KEGG富集分析探索附子理中丸可能参

与肠结核功能调节的通路研究中, 最终发现多个与肠

结核治疗相关的生物过程. 其中多条GO分析条目均指

出药物参与的生物过程可能与细胞氧化及活性氧相

关, 分子功能与细胞因子的免疫调控作用密切相关. 既
往的研究也指出活性氧在调控结核病发病机制中起着

重要作用. 巨噬细胞激活可产生活性氧直接杀死驻留

的细菌[22]. 也有研究证明了氧化应激参与结核炎症反

应调控的作用[23,24]. KEGG富集分析指出了多条生物学

通路, 其中也包括了细胞氧化应激通路, 证实了附子理

中丸通过氧化应激通路调节结核炎症反应从而治疗肠

结核的作用. 另外, 也有大量的靶点富集于IL-17信号通

路, 以前的研究也证明了IL-17可以增强细胞自噬来控制

结核杆菌的炎症反应[21]. 另外也有相关研究证明了IL-17
相关通路与肠粘膜的免疫机制相关[24]. 在KEGG可视化

IL-17相关通路图中也发现了IL-17可以介导CD4+T细胞

参与多条信号通路, 联合IL-6、PTGS2等核心靶点发挥

免疫调节作用. 所以上述结果均说明了附子理中丸治疗

肠结核的作用机制与氧化应激、细胞因子参与的免疫

调节相关.

4  结论

综上所述, 本研究基于网络药理学研究了以附子、党

参、白术、干姜、甘草为主要成分的附子理中丸治疗

肠结核的生物学调控机制. 筛选出了药物潜在治疗作用

的靶点, 并通过PPI分析选出了10个核心作用靶点. 既往

的研究证明核心靶点均在肠结核的炎症或免疫调节上

有着重要作用, 最后通过功能富集分析证明了附子理中

丸通过细胞氧化及细胞因子介导的免疫调节发挥了治

疗肠结核的作用, 并发现了IL-17信号通路在治疗上的重

要价值. 因此本研究证明了附子理中丸在治疗肠结核中

具有明确的炎症或免疫功能调控作用, 为日后的进一步

图 6 KEGG富集分析. A: 直方图; B: 气泡图. KEGG: 京都基因和基因组百科全书.
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临床或基础研究奠定了理论基础.

文章亮点

实验背景

肠结核是一种常见肺外结核病. 临床上肠结核的治疗效

果不佳, 长期使用抗结核化疗药物可引发药物不良反应. 
随着中医治疗的发展, 越来越多的中药方剂在治疗肠结

核上展现出了较好的疗效. 附子理中丸是一种经典的中

药方剂, 了解其治疗肠结核的作用机制有利于中医治疗

肠结核的发展.

实验动机

探索附子理中丸治疗肠结核的作用机制, 利于临床应

用.

实验目标

利用网络药理学研究附子理中丸治疗肠结核的作用机

制.

实验方法

使用TCMSP及Drugbank数据库获取附子理中丸中有

效成分和作用靶蛋白质. 利用Genecards数据库收集肠

结核相关的疾病靶点. 对肠结核靶点与附子理中丸的

活性成分作用靶点取交集, 得到重叠的基因靶点, 视为

药物潜在作用于肠结核的靶点. 将筛选出的靶点导入

STRING网络平台中, 构建蛋白质-蛋白质互作网络, 并
进行网络拓扑学分析. 筛选出的连接度(degree)值前10的
靶点可被视作附子理中丸治疗于肠结核的核心靶点. 对
潜在作用靶点进行京都基因和基因组百科全书(Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG)富集分析和

基因本体论(Gene Ontology, GO)分析探索附子理中丸治

疗肠结核的潜在生物学机制. 

实验结果

本研究共获取了108种药物活性成分, 254个药物作用靶

点和2579个疾病相关靶基因. 最终筛选出的附子理中

丸在肠结核治疗中的10个核心作用靶点, 包括AKT1、
IL-6、TP53、VEGFA、IL1B、JUN、CASP3、PTGS2、
PPARG、MAPK3. GO分析和KEGG富集分析展示的生

物学过程主要包括细胞氧化应激、活性氧调节与异物

刺激反应等免疫调节过程,参与的生物学通路有白细胞

介素(interleukin, IL)-17信号通路、氧化应激、TNF信号

图 7 IL-17信号通路图. 红色的基因是本研究涉及到的靶点. IL-17: 白细胞介素17.

 文章亮点
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通路等. 所有的结果均证明附子理中丸治疗肠结核的作

用机制均与炎症或免疫调节有关.

实验结论

通过网络药理学综合分析, 发现了附子理中丸在肠结核

治疗中发挥作用的10个关键基因, 并在后续分析中发现

了附子理中丸通过细胞氧化及细胞因子介导的免疫调

节发挥了治疗肠结核的作用, 其中IL-17信号通路、氧化

应激通路在未来的研究中值得进一步探索.

展望前景

本研究基于网络药理学分析了附子理中丸治疗肠结核

的作用机制, 筛选了药物核心治疗靶点, 提供了附子理

中丸治疗肠结核的生物学证据. 为未来进一步的细胞学

或者动物模型验证药物生物学功能奠定了基础. 
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Abstract
BACKGROUND
The immune system and the inflammatory response play 

an important role in the development of lung infections in 
the elderly population after radical gastric cancer surgery. 
Helper T cell 1 (Th1)/helper T cell 2 (Th2) phenotype reflects 
the dynamic immune homeostasis. Preoperative Th1/Th2 
ratio and inflammatory response-related factors may have 
predictive value for postoperative lung infection.

AIM
To investigate the relationship of Th1/Th2 ratio, tumor 
necrosis factor-α (TNF-α), and albumin (ALB) with 
pulmonary infection in elderly patients after radical 
gastrectomy for gastric cancer and their predictive efficacy 
for postoperative pulmonary infection.

METHODS
A total of 135 patients with lung infection after radical 
gastric cancer surgery (infection group) and 135 uninfected 
patients (control group) admitted to our hospital from April 
2020 to June 2022 were included in this study. The general 
demographic data, surgery-related conditions, combined 
diseases, and preoperative serum Th1/Th2 ratio, TNF-α, 
and ALB levels were compared between the two groups. 
R was used to draw a nomogram for predicting lung 
infection after radical gastrectomy in elderly patients, and 
the concordance index (C-index) of the nomogram was 
obtained to evaluate its prediction ability. The bootstrap 
method was used to draw the prediction curve, calibration 
curve, and ideal curve to evaluate the consistency between 
the nomogram and the actual observation results, and 
decision curve analysis (DCA) was performed to evaluate 
the clinical efficacy of the nomogram.

RESULTS
The infection group had longer operative time and 
postoperative gastric tube indwelling time, higher 
intraoperative bleeding, and more diabetic patients than the 
control group (P < 0.05). Preoperative Th1/Th2 ratio and 
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ALB were lower and TNF-α was higher in the infection group 
than in the control group (P < 0.05). Binary logistic regression 
analysis showed that operative time, intraoperative bleeding, 
diabetes mellitus, postoperative gastric tube indwelling 
time, and TNF-α were risk factors for pulmonary infection in 
elderly patients after radical surgery for gastric cancer, and 
Th1/Th2 ratio and ALB were protective factors (P < 0.05). A 
nomogram for predicting postoperative pulmonary infection 
was developed, and its C-index reached 0.985, which was at 
a high level. External validation showed that the calibration 
degree of the nomogram was 0.826, and there was good 
agreement between the model and the actual observation. 
DCA showed that the nomogram had obvious positive 
net benefit and possessed good clinical utility in predicting 
postoperative infection.

CONCLUSION
Preoperative Th1/Th2 ratio, TNF-α, and ALB are associated 
with pulmonary infection in elderly patients after radical 
surgery for gastric cancer. The nomogram developed based 
on baseline correlation data with the above three indicators 
has good predictive ability and clinical utility, and can be 
used as a potential tool to predict postoperative infection and 
guide clinical management in the perioperative period.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
老年人群胃癌根治术术后易发生肺部感染, 机体免疫
系统、炎症反应发挥重要作用. 辅助性T细胞1(helper 
T cells 1, Th1)/辅助性T细胞2(helper T cells 2, Th2)可反
映免疫动态平衡状态. 术前Th1/Th2及炎症反应相关
因子可能对其术后肺部感染有预测价值.

目的
探讨术前Th1/Th2、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白蛋白(albumin, ALB)与老年胃癌
根治术后肺部感染关系及预测效能.

方法
选取2020-04/2022-06我院收治的135例老年胃癌根治
术后肺部感染患者(感染组)及135例未感染患者(对照

组), 比较两组一般人口学资料、手术相关情况、合
并疾病及术前血清Th1/Th2、TNF-α、ALB水平, 采用
二元Logistic回归分析老年胃癌根治术后肺部感染的
相关影响因素, 运用R语言绘制预测老年胃癌根治术
后肺部感染的列线图模型, 获取列线图的预测风险能
力指数(concordance index, C-index)评价其预测能力, 
采用Bootstrap法绘制预测曲线、校准曲线、理想曲
线评价列线图与实际观测结果的一致性, 绘制决策曲
线分析(decision curve analysis, DCA)评价列线图模型
的临床效用.

结果
感染组手术时间、术后留置胃管时间长于对照
组, 术中出血量高于对照组, 糖尿病患者多于对照
组(P<0.05); 感染组术前Th1/Th2、ALB低于对照组, 
TNF-α高于对照组(P<0.05); 二元Logistic回归分析显
示, 手术时间、术中出血量、糖尿病、术后留置胃
管时间、TNF-α均是老年胃癌根治术后肺部感染的
相关危险因素, Th1/Th2、ALB均是老年胃癌根治术
后肺部感染的相关保护因素(P<0.05); 构建预测术后
肺部感染的列线图模型, 手术时间、术中出血量、术
后留置胃管时间、TNF-α越大, 预测风险越大, Th1/
Th2、ALB越大, 预测风险越小, 其预测风险能力指数
(C-index)达0.985, 处于较高水平; 外部验证显示, 该列
线图校准度为0.826, 模型与实际观测结果有较好的一
致性; 绘制DCA曲线显示, 该列线图模型具有明显的
正向净收益, 在预测术后肺部感染方面拥有良好的临
床效用.

结论
术前Th1/Th2、TNF-α、ALB均与老年胃癌根治术后
肺部感染有关, 基于基线相关资料与以上三指标所构
建的模型具有较好的预测能力和临床效用, 可作为预
测术后肺部感染的一个潜在方案, 指导临床进行围手
术期管理.

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

关键词: 胃癌根治术; 白蛋白; 肿瘤坏死因子-α; 肺部感染; 
Th1/Th2

核心提要: 研究中联合术前辅助性T细胞1/辅助性T细胞

2、肿瘤坏死因子-α、白蛋白与基线相关资料, 构建列

线图预测模型, 从临床资料、机体免疫、炎症反应多方

面对老年胃癌根治术后肺部感染进行预测, 绘制预测曲

线、校准曲线、理想曲线、决策曲线评价列线图的临床

效用.

文献来源: 吴伶莉, 汤莉. 术前Th1/Th2、TNF-α、ALB与老年胃癌根治

术后肺部感染关系及预测效能. 世界华人消化杂志 2023; 31(11): 456-
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0  引言

胃癌根治术是治疗早期和中期胃癌的有效方法, 由于手

术时间较长, 创伤较大, 长时间麻醉引起交感神经-肾上

腺髓质轴分泌大量儿茶酚胺, 易对心肺功能产生不良影

响, 加之气管插管、拔管、术后留置胃管等侵入性操作, 
使术后肺部感染的风险增加, 尤其是伴心肺功能降低、

合并多种内科基础疾病、体质下降的老年人群[1]. 资料

显示[2], 胃癌根治术后肺部感染发生率为18.88%, 明显增

加治疗难度, 给患者术后康复带来严重威胁, 因此早期

预测其风险意义重大[3,4]. 辅助性T细胞1(helper T cells 1, 
Th1)/辅助性T细胞2(helper T cells 2, Th2)是机体免疫系统

重要组成部分, 生理状态保持动态平衡, 当Th1功能减弱, 
Th2增强时, 可破坏两者平衡, 诱发感染[5]. 肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)是一种炎症介质, 其基

因多态性与肺炎易感性息息相关, 在驱动肺部炎症中发

挥着关键作用[6,7]. 白蛋白(albumin, ALB)是来源于肝脏的

一种蛋白质, 近年来研究发现, 其在卒中后肺部感染患

者中降低, 是肺部感染的一个潜在预测因子[8]. 本研究探

讨术前Th1/Th2、TNF-α、ALB与老年胃癌根治术后肺

部感染关系及预测效能, 旨在为临床预防感染、加快术

后康复等提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 入选标准: (1)符合胃癌诊断标准[9]; (2)年龄≥60
岁; (3)无远处转移; (4)无腹主动脉周围明显肿大淋巴结; 
(5)经我院伦理委员会审批通过, 签署知情同意书. 排除

标准: (1)术前病理诊断不明确者; (2)身体一般状况不能

耐受手术者; (3)伴有其他系统原发性癌症者; (4)术前合

并感染者; (5)免疫缺陷者. 
按照以上纳排标准选取2020-04/2022-06我院收治

的135例老年胃癌根治术后肺部感染患者(感染组)及
135例未感染患者(对照组)作为研究对象. 肺部感染的

诊断参考中华医学会呼吸病学分会感染学组制定的相

关标准[10]. 
1.2 方法

1.2.1 资料收集: 采用一般资料调查表收集患者人口学

资料(年龄、体质量指数、性别)、肿瘤学信息(病理分

期、肿瘤部位、肿瘤最大直径、组织学分型)、合并

疾病, 并在术后完善手术相关情况(手术途径、手术方

式、消化道重建方式、淋巴结清扫范围、手术时间、

术中出血量、淋巴结清扫数目、术后留置胃管时间)

的统计. 
1.2.2 主要试剂与仪器:  流式细胞仪(美国B D公司

FACSCalibur); 全自动细胞分析仪(日本光电工业株式

会社MEK-6318K); 酶标仪(英国DENLEY公司WS050
型); TNF-α试剂盒(美国BD公司). 
1.2.3 检测方法: 于术前采集上臂3 mL静脉抗凝全血标

本(用以检测Th1/Th2、ALB)和3 mL静脉血(3500 r/min
离心10 min, 分离血清用以检测血清TNF-α). 取抗凝全

血标本, 采用流式细胞仪检测Th1/Th2; 取血清标本, 采
用双抗体夹心酶联免疫吸附法检测血清TNF-α; 取抗

凝全血标本, 行血常规检测, 记录ALB水平.
统计学处理 采用SPSS 24.0软件, 计数资料用n (%)

表示, 以χ 2检验, 等级资料采用Ridit检验; 计量资料以

(mean±SD)表示, 以t检验; 采用二元Logistic回归分析

老年胃癌根治术后肺部感染的相关影响因素, 运用R
语言绘制预测老年胃癌根治术后肺部感染的列线图

模型, 获取列线图的预测风险能力指数(concordance 
index, C-index)评价其预测能力, 采用Bootstrap法绘制

预测曲线、校准曲线、理想曲线评价列线图与实际观

测结果的一致性, 绘制决策曲线分析(DCA)评价列线

图模型的临床效用. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组基线资料比较 感染组年龄、体质量指数、性

别、病理分期、肿瘤部位、肿瘤最大直径、组织学分

型、手术途径、手术方式、消化道重建方式、淋巴结

清扫范围、淋巴结清扫数目、高血压、冠心病资料与

对照组比较, 差异无统计学意义; 感染组手术时间、术

后留置胃管时间长于对照组, 术中出血量高于对照组, 
糖尿病患者多于对照组(P <0.05). 见表1. 
2.2 两组术前Th1/Th2、TNF-α、ALB比较 感染组术前

Th1/Th2、ALB低于对照组, TNF-α高于对照组(P <0.05). 
见表2. 
2.3 老年胃癌根治术后肺部感染的二元L o g i s t i c回

归分析 二元Logistic回归分析因变量: 术后肺部感染, 
否 = 0, 是 = 1; 自变量: 手术时间、术中出血量、糖尿

病、术后留置胃管时间、Th1/Th2、TNF-α、ALB, 其
中手术时间、术中出血量、术后留置胃管时间、Th1/
Th2、TNF-α、ALB为连续变量, 按实际值赋值, 糖尿

病: 无 = 0, 有 = 1; 统计结果显示, 手术时间[OR(95%CI): 
12.969(1.103-152.489)]、术中出血量[OR(95%CI): 
10.399(1.087-99.475)]、糖尿病[OR(95%CI): 12.066(1.925-
75.625)]、术后留置胃管时间[OR(95%CI): 12.505(3.184-
49.113)]、TNF-α[OR(95%CI): 13.940(2.428-80.029)]均
是老年胃癌根治术后肺部感染的相关危险因素, Th1/
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Th2[OR (95%CI): 0.337(0.131-0.869)]、ALB[OR (95%CI): 
0.484(0.256-0.914)]均是老年胃癌根治术后肺部感染的相

关保护因素(P<0.05). 见表3. 
2.4 老年胃癌根治术后肺部感染的列线图预测模型 基
于二元Logistic回归分析筛选出来的相关危险因素(手
术时间、术中出血量、糖尿病、术后留置胃管时间、

TNF-α)和相关保护因素(Th1/Th2、ALB), 构建预测老年

胃癌根治术后肺部感染的列线图预测模型, 见图1. 从该

列线图模型可知, 只要获取了患者手术时间、术中出血

量、糖尿病、术后留置胃管时间、Th1/Th2、TNF-α、
ALB取值, 可分别从得到其风险评分, 各项取和即为总

风险评分, 最终直观得到每例患者对应的感染预测风险, 
结果表明, 手术时间、术中出血量、糖尿病、术后留置

胃管时间、TNF-α越大, 预测风险越大, Th1/Th2、ALB

     

表 1 两组基线资料比较

资料 感染组(n  = 135) 对照组(n  = 135) t /χ 2/u P

年龄(岁) 68.44±6.50 66.96±6.01 1.943 0.053

体质量指数(kg/m2) 23.66±1.07 23.80±0.92 1.153 0.250

性别 0.726 0.394

   男 70(51.85) 63(46.67)

   女 65(48.15) 72(53.33)

病理分期 0.202 0.840

  Ⅰ 42(31.11) 38(28.15)

  Ⅱ 46(34.07) 51(37.78)

  Ⅲ 47(34.81) 46(34.07)

肿瘤部位 0.382 0.826

   胃上部 31(22.96) 34(25.19)

   胃中部 35(25.93) 37(27.41)

   胃下部 69(51.11) 64(47.41)

肿瘤最大直径(cm) 3.32±1.25 3.40±1.16 0.545 0.586

组织学分型 0.727 0.394

   分化型 66(48.89) 73(54.07)

   未分化型 69(51.11) 62(45.93)

手术途径 0.943 0.331

   腹腔镜 109(80.74) 115(85.19)

   开腹 26(19.26) 20(14.81)

手术方式 0.524 0.770

   远端胃大部切除术 61(45.19) 65(48.15)

   近端胃大部切除术 2(1.48) 1(0.74)

   全胃切除术 72(53.33) 69(51.11)

消化道重建方式 1.009 0.799

   毕Ⅰ式 30(22.22) 36(26.67)

   毕Ⅱ式 31(22.96) 29(21.48)

   食管-残胃吻合 2(1.48) 1(0.74)

   Roux-en-Y吻合 72(53.33) 69(51.11)

淋巴结清扫范围 0.472 0.790

   D1 33(24.44) 36(26.67)

   D1+ 43(31.85) 38(28.15)

   D2 59(43.70) 61(45.19)

手术时间(min) 240.51±20.36 195.78±32.44 13.570 <0.001

术中出血量(mL) 250.47±35.92 104.36±28.51 37.019 <0.001

淋巴结清扫数目(枚) 25.48±3.11 24.96±3.05 1.387 0.167

合并疾病

   糖尿病 26(19.26) 4(2.96) 18.150 <0.001

   高血压 7(5.19) 2(1.48) 1.839 0.175

   冠心病 4(2.96) 8(5.93) 1.396 0.238

术后留置胃管时间(d) 5.12±0.67 3.01±0.59 27.461 <0.001
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越大, 预测风险越小. 
2.5 列线图预测模型的检验 对老年胃癌根治术后肺部

感染的列线图预测模型进行评价和外部验证, 其预测风

险能力指数(concordance index, C-index)达0.985, 处于较

高水平; 运用相同中心不同时期270例患者的数据进行

外部验证显示, 该列线图校准度为0.826, 预测曲线、校

准曲线、理想曲线符合度良好, 模型与实际观测结果有

较好的一致性; 绘制DCA曲线显示, 该列线图模型具有

明显的正向净收益, 在预测术后肺部感染方面拥有良好

的临床效用, 见图2. 

3  讨论

近年来我国感染检出率呈上升趋势, 故加强防控是必要

的[11]. 与年轻人群相比, 老年胃癌根治术后肺部感染风

     

表 3 老年胃癌根治术后肺部感染的二元Logistic回归分析

影响因素 β SE Wald χ 2 OR(95%CI) P

手术时间 2.563 0.743 11.895 12.969(1.103-152.489) <0.001

术中出血量 2.342 0.701 11.159 10.399(1.087-99.475) <0.001

糖尿病 2.490 0.689 13.064 12.066(1.925-75.625) <0.001

术后留置胃管时间 2.526 0.725 12.140 12.505(3.184-49.113) <0.001

Th1/Th2 -1.086 0.315 11.897 0.337(0.131-0.869) <0.001

TNF-α 2.635 0.756 12.146 13.940(2.428-80.029) <0.001

ALB -0.726 0.224 10.512 0.484(0.256-0.914) <0.001

Th1/Th2: 辅助性T细胞1/辅助性T细胞2; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; ALB: 白蛋白.

     

表 2 两组术前Th1/Th2、TNF-α、ALB比较(mean±SD)

指标 感染组(n  = 135) 对照组(n  = 135) t P

Th1/Th2 2.56±0.47 4.14±0.76 20.544 <0.001

TNF-α(pg/mL) 213.39±50.66 128.57±32.18 16.421 <0.001

ALB(g/L) 32.64±5.09 44.70±5.35 18.976 <0.001

Th1/Th2: 辅助性T细胞1/辅助性T细胞2; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; ALB: 白蛋白.

图 1 老年胃癌根治术后肺部感染的列线图预测模型. Th1/Th2: 辅助性T细胞1/辅助性T细胞2; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; ALB: 白蛋白.
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险增大[12]. 本研究针对老年人群进行研究, 结果显示, 感
染组手术时间长于对照组, 术中出血量高于对照组, 糖
尿病患者多于对照组, 提示以上因素与老年感染有关. 
既往报道显示[13], 手术时间、术中出血量、糖尿病与胃

癌根治术后肺部感染有关, 本研究结论与之相似. 且本

研究还发现, 术后留置胃管时间亦与老年感染有关, 原
因在于留置胃管是一种侵入性操作, 增加了口腔/呼吸道

与外界的接触, 使病原菌定植风险增加. 
机体感染类疾病的发生与免疫系统功能密不可分. 

Th1、Th2均来源于CD4+ T淋巴细胞, 其中Th1主要介导

细胞免疫应答, Th2主要功能是促进B细胞激活分化, 介
导体液免疫[14]. 研究发现[15], Th1/Th2对免疫系统稳态具

有积极意义, 若Th1处于优势, 则免疫功能较强, 若Th2处
于优势, 则会抑制免疫功能, 促进炎症反应. 本研究结果

显示, 感染组术前Th1/Th2低于对照组, 术前Th1/Th2是老

年胃癌根治术后肺部感染的相关保护因素. 赵磊等[16]研

究显示, 脑梗死合并肺部感染患者Th1/Th2低于未合并

肺部感染患者, 提示Th1/Th2与肺部感染有关. Th1/Th2越
大, 预测风险越小, 检测Th1/Th2有助于预测老年胃癌根

治术后肺部感染的概率, 若通过检测发现, 患者术前Th1/
Th2处于较低水平, 提示其免疫功能减弱, 术后可能发生

感染, 应优化手术流程, 通过减少手术时间和术中出血

量, 预防性应用抗菌药物, 增强患者营养等方法降低患

者感染的风险, 促进病情的良好转归. 
TNF-α是一种重要的生物活性细胞因子, 主要由单

核巨噬细胞分泌, 与TNF-α野生基因型相比, TNF-α突
变基因型个体不仅肺炎易感性增加, 且发生肺炎后病情

更严重[17]. 高水平TNF-α可介导肺部炎症反应与炎性损

伤[18,19]. 减少TNF-α, 可通过抑制线粒体分裂和线粒体自

噬诱导的肺上皮炎症反应, 抑制肺部感染[20]. 本研究结

果显示, 感染组术前TNF-α高于对照组, 是老年胃癌根治

术后肺部感染的相关危险因素, 提示TNF-α是老年胃癌

根治术后肺部感染的一个潜在预测因子. 刘欣等报道[21], 
TNF-α在老年肺炎克雷伯菌感染患者中水平升高, 与感

染严重程度和预后有关. 一方面TNF-α与机体T淋巴细

胞免疫功能呈负相关, 水平越高, 机体免疫功能越差, 感
染风险越高; 另一方面TNF-α能在基因水平影响肺部感

染的发生, 因此检测术前TNF-α有助于预测术后肺部感

染的概率[22,23]. 
ALB承担着体内代谢物质运输、维持血液胶体渗

透压等作用, 是机体的一个营养学指标. 本研究结果显

示, 与未发生感染患者比较, 发生感染患者术前ALB明
显降低, 与既往报道结论相似[24]. 单核细胞进入组织间

隙的活化对ALB具有依赖性, 当ALB水平降低, 可使单

核细胞活化异常, 出现过早凋亡, 降低巨噬细胞活力, 影
响机体免疫功能, 并进一影响术后肺部感染的概率. 但
沈荐等[25]报道显示, 胃癌根治术后肺部感染与未感染患

者ALB水平无明显差异, 即与肺部感染发生无关, 本研

究结论与之不同, 其原因除与纳入研究对象的数量有关

外, 还可能与纳入患者的肿瘤学信息如分期、分化程度

不同等有关, 造成研究对象ALB分布均衡性不同, 从而

影响了数据的统计结果, 下一步仍需增加质控措施进行

进一步的研究. 
在以上研究基础上, 本研究基于二元Logistic回归分

析筛选出来的相关因素构建预测术后肺部感染的列线

图模型, 其C-index达0.985, 呈现出较高的预测能力, 且经

外部数据验证发现, 所构建的模型与实际观测结果一致

性良好, 并具有明显的正向净获益, 临床效用良好, 提示

本研究所构建的预测模型具有临床实用价值, 可作为预

测老年胃癌根治术后肺部感染的一种潜在手段. 若通过

图 2 老年胃癌根治术后肺部感染的列线图预测模型. A: 列线图的外部验证曲线图; B: 列线图模型的DCA曲线图.
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该模型预测发现, 患者术后发生感染的概率较高, 可从

围手术期多个环节进行管控, 加强预防意识和预防管理, 
反之可按照相关规范常规处理, 从而保证医疗资料的合

理分配与使用, 增加患者获益. 

4  结论

综上, 术前Th1/Th2、TNF-α、ALB均与老年胃癌根治术

后肺部感染有关, 基于基线相关资料与以上三指标所构

建的模型具有较好的预测能力和临床效用, 可作为预测

术后肺部感染的一个潜在方案, 指导临床进行围手术期

管理.

文章亮点

实验背景

胃癌根治术需将原发病灶完全切除, 对于老年群体, 麻
醉用药易引起交感神经敏感、血氧供给减低, 进而损伤

心肺功能, 且术中气管插管、拔管可增加外源病菌进入

呼吸道、肺部的风险, 加大术后肺部感染概率.术后肺部

感染既会降低手术治疗效果, 又加重患者身体负担、经

济负担.探寻有效预测术后肺部感染的检测指标对老年

胃癌患者预后改善具有积极意义.

实验动机

研究老年胃癌根治术后肺部感染与术前机体免疫状

态指标[辅助性T细胞1(helper T cells 1, Th1)/辅助性T细
胞2(helper T cells 2, Th2)]、炎症反应指标[肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白蛋白(albumin, 
ALB)]及患者临床资料的联系, 拟为老年胃癌患者术后

肺部感染预测提供新的检测指标及研究方向.

实验目标

本研究主要目标在于探讨术前Th1/Th2、TNF-α、ALB
与老年胃癌根治术后肺部感染关系及预测效能.实现了

临床资料、术前Th1/Th2、TNF-α、ALB的联合预测, 联
合预测列线图模型的建立、评价及验证表明术前Th1/
Th2、TNF-α、ALB对术后肺部感染具有重要预测价值.

实验方法

收集患者人口学资料、肿瘤学信息、合并疾病及手

术相关情况, 统计术前Th1/Th2、TNF-α、ALB, 进行

Logistic回归分析, 运用R语言绘制列线图模型, 综合上述

因素进行老年胃癌根治术后肺部感染预测, 并绘制预测

曲线、校准曲线、理想曲线、决策曲线对该列线图模

型的临床效用进行评价.

实验结果

手术时间、术中出血量、糖尿病、术后留置胃管时

间、TNF-α、Th1/Th2、ALB均可影响老年胃癌根治术

后肺部感染, 基于上述因素构建列线图预测模型, 该模

型对老年胃癌根治术后肺部感染的C-index值达0.985, 校
准度达0.826,正向净收益明显.

实验结论

本研究发现老年胃癌患者根治术术前免疫状态、机体炎

症反应程度对术后肺部感染具有重要影响, 综合考虑合

并疾病、手术相关情况等, 基于Logistic回归分析所得的

相关影响因素构建列线图模型, 发现此类患者术后肺部

感染风险较高, 证实手术时间、术中出血量、糖尿病、

术后留置胃管时间对术后肺部感染的影响, 术前针对性

调整免疫状态, 抑制炎症反应有利于预防术后肺部感染.

展望前景

研究对象的数量、肿瘤学信息等差异可能影响检测指

标分布的均衡性与数据统计结果, 未来需进一步增加质

控措施, 提高所纳入研究对象的多样性、均衡性, 证实

老年胃癌患者根治术术前免疫功能状态、炎症反应对

术后肺部感染的影响.
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Abstract
BACKGROUND
The use of transient elastography for the differential 
diagnosis of non-alcoholic fatty liver and chronic hepatitis 
B has been increasing, but little research has been done to 
differentiate primary biliary cirrhosis from autoimmune 
hepatitis (AIH) by using this technique. 

AIM
To investigate the identification of primary biliary cirrhosis 
(PBC) and autoimmune hepatitis (AIH) by transient 
elastography (Fibroscan) and its correlation with the degree 
of liver fibrosis and liver function.

METHODS
A total of 89 patients with PBC admitted to our hospital 
from February 2020 to February 2022 were selected as a 
research group, and 89 patients with AIH treated during the 
same period were included as a control group. Fibroscan 
parameter [liver stiffness (LSM value)] and liver function 
indexes [alanine aminotransferase (ALT), aspartate 
aminotransferase (AST), B cell activating factor (BAFF), and 
Klotho protein] were calculated, and the correlation of LSM 
value with the degree of liver fibrosis and liver function 
indexes was assessed by Spearman correlation analysis. 
Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis 
was performed to assess the value of LSM value and liver 
function indexes in the differential diagnosis of PBC and 
AIH.

RESULTS
The LSM value of the study group was significantly higher 
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than that of the control group (P < 0.05). The proportion of 
patients with stages III and IV liver fibrosis and the levels 
of serum ALT, AST, and BAFF in the study group were 
significantly higher than those of the control group, and the 
level of Klotho protein was significantly lower than that of 
the control group (P < 0.05). LSM values were positively 
correlated with the degree of liver fibrosis, ALT, AST, and 
BAFF, and negatively correlated with Klotho protein (P < 
0.05).

CONCLUSION
LSM value is closely related to the degree of liver fibrosis and 
liver function, and further studies are needed to explore the 
value of transient elastography for the differential diagnosis 
of PBC and AIH.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
目前瞬时弹性成像技术已逐渐应用非酒精性脂肪
肝、慢性乙肝等鉴别诊断, 但有关其同时鉴别原
发性胆汁性肝硬化和自身免疫性肝炎(autoimmune 
hepatitis, AIH)鲜有研究. 

目的
探讨瞬时弹性成像技术对原发性胆汁性肝硬化、

AIH的鉴别及与肝脏纤维化程度、肝功能的相关性.

方法
选取2020-02/2022-02我院收治的89例原发性胆汁性
肝硬化患者作为研究组, 同期纳入89例AIH患者作为
对照组. 统计2组瞬时弹性成像技术参数[肝硬度(liver 
stiffness measurement, LSM)]、肝功能指标[丙氨酸氨
基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨
酶(aspartate aminotransferase, AST)、B细胞激活因子
(b cell activating factor, BAFF)、Klotho蛋白], Spearman
分析LSM值与肝脏纤维化程度、肝功能指标相关性, 
绘制受试者工作特征(receiver operating characteristic, 
ROC)曲线分析LSM值、肝功能指标对原发性胆汁性
肝硬化、AIH鉴别诊断价值.

结果
研究组LSM值高于对照组(P<0.05); 研究组Ⅲ-Ⅳ期所

占比例及血清ALT、AST、BAFF水平高于对照组, 
Klotho蛋白水平低于对照组(P<0.05); LSM值与肝纤维
化程度、ALT、AST、BAFF呈正相关, 与Klotho蛋白
呈负相关(P<0.05); ROC显示, LSM值诊断原发性胆汁
性肝硬化价值的AUC为0.846(95%CI: 0.785-0.896), 高
于ALT、AST、BAFF、Klotho蛋白.

结论
瞬时弹性成像技术参数与肝脏纤维化程度、肝功能
密切相关, 对准确鉴别原发性胆汁性肝硬化和AIH, 尚
需进一步研究, 探索鉴别诊断参数值.

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

关键词: 原发性胆汁性肝硬化; 自身免疫性肝炎; 瞬时弹

性成像技术; 肝纤维化; 肝功能

核心提要: 自身免疫性肝炎与原发性胆汁性肝硬化临床

表现症状相似, 极易混淆. 瞬时弹性成像技术具有无创、

无痛、快捷等优势, 为自身免疫性肝病鉴别诊断及治疗

提供一定参考信息. 

文献来源: 张兆辉, 庄轶超, 杨文宪. 瞬时弹性成像技术对原发性胆汁性肝
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0  引言

自身免疫性肝病是由患者自身免疫机制异常所致肝脏

损伤病症, 涉及自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, 
AIH)、原发性胆汁性肝硬化, 两者临床表现症状相似, 
无特异性, 误诊及漏诊可能性大[1,2]. 肝纤维化是肝炎向

肝硬化发展的重要环节, 早期肝硬化及肝纤维化均具有

可逆性, 早期识别肝纤维化进程并开展相关治疗尤为重

要. 肝硬化活检是肝硬化诊断金标准, 但其属于侵入性

操作, 不适用于临床筛查及动态监测[3]. 瞬时弹性成像技

术以超声检查为基础, 利用低频弹性剪切波测定肝硬度

(liver stiffness measurement, LSM), 现已广泛应用于慢性

乙肝、非酒精性脂肪肝鉴别诊断[4,5], 但有关其同时鉴别

原发性胆汁性肝硬化和AIH研究较少, 本研究对此展开

研究, 并分析其与肝脏纤维化程度、肝功能关系, 现将

结果报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2020-02/2022-02我院收治的89例原发性胆

汁性肝硬化患者作为研究组, 同期纳入89例AIH患者作

为对照组. 纳入标准: 对照组符合AIH诊断标准[6]; 研究
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组符合原发性胆汁性肝硬化诊断标准[6]; 均为初治患者; 
患者知晓并签署同意书. 排除标准: 其他肝脏疾病(病毒

性肝炎、肝癌); 严重心脑血管疾病; 肥胖; 应用肝损害药

物; 输血史; 酗酒史; 肝脏手术史; 其他严重免疫系统疾

病(类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、HIV感染等)、
其他影响研究结果疾病; 临床资料缺失, 且依从性差. 本
研究经医院伦理委员会审核批准.
1.2 方法 瞬时弹性成像技术检查方法: 应用法国爱科森

公司FibroScan502瞬时弹性成像扫描仪及M型探头, 受试

者取平卧位, M型探头涂抹耦合剂, 自右侧腋前线至腋

中线第7、8、9肋间进行扫描, 注意紧贴肋间隙中间部

位, 共扫描10次, 取中位数为最终测定结果, 操作成功率

≥60%, 四分位间距/中位数≤0.3, 以LSM值表示. 上述操

作均由2名影像科医师完成, 意见不一致时请教上级医

师, 得出统一结论. 
肝脏纤维化程度[7]: 参照肝活检结果, 将肝脏纤维

化划分为0期(正常)、Ⅰ期(汇管区纤维化, 未见纤维间

隔)、Ⅱ期(汇管区纤维化, 少量纤维间隔)、Ⅲ期(间隔纤

维化)、Ⅳ期(肝硬化, 假小叶形成)5个等级. 
肝功能指标检测: 瞬时弹性成像技术检测后1 wk内

采集空腹静脉血2 mL, 离心15 min(2500 r/min), 分离血

清, 应用全自动生化分析仪(Olympus AU800)测定丙氨

酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨

酶(aspartate aminotransferase, AST), 酶联免疫吸附法测

定Klotho蛋白、B细胞激活因子(B-cell activation factor, 
BAFF). 严格参数试剂盒说明书(上海通蔚实业有限公

司)操作.
1.3 观察指标 (1)2组LSM值; (2)2组肝脏纤维化程度及肝

功能指标; (3)LSM值与肝脏纤维化程度、肝功能指标关

系; (4)LSM值、肝功能指标诊断效能.
统计学处理 应用SPSS 22.0软件包处理数据, 符

合正态分布的计量资料以(mean±SD)表示, 组间比

较采用独立样本t检验, 计数资料以n (%)表示, χ 2检验, 
Spearman分析各指标间相关性, 绘制受试者工作特征

(receiver operating characteristic, ROC)曲线及曲线下

面积(area under the curve, AUC)分析各指标诊断效能, 

P <0.05表明差异有统计学意义.

2  结果

2.1 2组一般资料 2组性别、年龄、体质量指数、高血

压、糖尿病比较, 差异无统计学意义. 见表1. 
2 . 2  2 组 L S M 值  研究组、对照组L S M值分别为

(18.85±5.41)、(13.35±3.85), 组间比较差异有统计学意

义(t  = 7.814, P <0.001). 
2.3 2组不同肝脏纤维化程度、肝功能指标 研究组

Ⅲ-Ⅳ期所占比例高于对照组, 血清ALT、AST、BAFF
水平高于对照组, Klotho蛋白水平低于对照组(P <0.05). 
见表2和3. 
2 .4  L S M值与肝脏纤维化程度、肝功能指标相关

性 Spearman相关系数显示, LSM值与肝纤维化程度、

ALT、AST、BAFF呈正相关, 与蛋白呈负相关(P <0.05). 
见表4. 
2.5 LSM值、肝功能鉴别诊断原发性胆汁性肝硬化、

AIH价值 以原发性胆汁性肝硬化为阳性样本, AIH为

阴性样本, 绘制ROC曲线, 结果显示, LSM值鉴别诊断

原发性胆汁性肝硬化价值的AUC为0.846(95%CI: 0.785-
0.896), 高于ALT、AST、BAFF、Klotho蛋白诊断价值. 
见表5、图1. 

3  讨论

原发性胆汁性肝硬化和AIH病理、病变性质均存在差

异, 但两种疾病发病早期症状隐匿, 且临床症状相似, 早
期鉴别诊断率低[8,9]. 肝穿刺活检虽具有良好诊断价值, 
但由于其创伤性, 不适用于同一患者重复或多位点检查, 
加以针刺方式获取肝组织量小, 无法反映肝脏整体纤维

化水平[10,11]. 探索一种无创方案在自身免疫性肝病治疗

及长期随访中存在显著现实意义. 
瞬时弹性成像技术是最早经过证明的超声弹性成

像技术, 具有便捷、无创等优点, 其原理是通过探头发

出瞬时剪切波传递至脏器, 引起肝脏位移. 瞬时弹性成

像技术取样容积约为肝脏穿刺活检的100倍, 在肝脏纤

维化量化评估方面具有独特优势[12]. 相关研究表明, 瞬

     

表 1 2组一般资料

组别 例数 性别(男/女) 年龄(岁) BMI(kg/m2) 高血压 糖尿病

研究组 89 40/49 48.16±4.42 19.11±0.65 15(16.85) 18(20.22)

对照组 89 37/52 46.92±5.66 18.89±0.87 10(11.24) 14(15.73)

χ 2/t 0.206 1.629 1.911 1.163 0.610

P 0.650 0.105 0.058 0.281 0.435

BMI: 体质量指数.
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时弹性成像技术检查期间, 剪切波在肝脏传播速度可反

映肝脏内部纤维化程度, 肝脏内硬化程度越高, 剪切波

传播速度越快[13]. 亦有学者指出, 肝脏纤维化程度越高, 
LSM值越大, 瞬时弹性成像技术诊断准确性越高[14]. 本
研究数据显示, 研究组LSM值高于对照组(P <0.05), 提示

LSM值在鉴别原发性胆汁性肝硬化和AIH中具有一定

提示作用. 随着病情进展, AIH逐渐演变为原发性胆汁

性肝硬化, 若未积极处理, 可破坏胆管细胞, 引起胆汁淤

积、肝细胞大量坏死、部分胆管缺失、纤维增生等一

系列病理变化, 最终导致肝脏纤维化, 升高LSM值. 但有

学者指出, 瞬时弹性成像技术易受胆管系统炎症、肝脏

水肿影响, 一旦出现肝脏水肿、胆管系统炎症, 均可升

高LSM值, 临床实际中应尽可能避免上述因素影响[15]. 
另统计2组肝穿刺活检测得肝纤维化分期显示, 研究组

Ⅲ-Ⅳ期所占比例高达60.67%, 明显高于对照组47.19%, 
进一步佐证原发性胆汁性肝硬化患者肝脏纤维化相对

严重. Spearman相关系数显示, LSM值与肝脏纤维化分期

呈显著正相关(r  = 0.601), 与龚航等[16]研究观点相近, 该
结果说明瞬时弹性成像技术参数可客观评价自身免疫

性肝病患者肝脏纤维化程度, 在疾病鉴别及病情评估方

面凸显明显优势. 
本研究数据显示, 研究组血清ALT、AST、BAFF

     

表 5 LSM值、肝功能鉴别诊断原发性胆汁性肝硬化、AIH价值

指标 AUC 95%CI 截断值 敏感度(%) 特异度(%)

LSM值 0.846 0.785-0.896 >17.21 80.90 76.40

ALT 0.775 0.706-0.834 >80.26 60.67 85.39

AST 0.839 0.777-0.890 >52.99 83.15 74.16

BAFF 0.809 0.744-0.864 >507.15 77.53 70.79

Klotho蛋白 0.747 0.676-0.809 ≤4.28 86.52 50.56

LSM: 肝硬度; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 谷草转氨酶; BAFF: B细胞激活因子; AUC: 曲线下面积; AIH: 自身免疫性肝炎.

     

表 4 LSM值与肝脏纤维化程度、肝功能指标相关性

项目 肝脏纤维化程度 ALT AST BAFF Klotho蛋白

LSM值
r 0.601 0.613 0.605 0.578 -0.589

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.05 <0.05

LSM: 肝硬度; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 谷草转氨酶; BAFF: B细胞激活因子.

     

表 3 2组肝功能指标(mean±SD)

组别 例数 ALT(U/L) AST(U/L) BAFF(pg/mL) Klotho蛋白(μg/L)

研究组 89 84.26±25.21 70.81±21.21 622.21±186.63 3.24±0.97

对照组 89 58.87±17.68 48.52±14.72 434.78±130.35 4.25±1.21

χ 2 7.780 8.145 7.767 6.144

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 谷草转氨酶; BAFF: B细胞激活因子.

     

表 2 2组不同肝纤维化程度n (%)

组别 例数 Ⅰ-Ⅱ期 Ⅲ-Ⅳ期

研究组 89 35(39.33) 54(60.67)

对照组 89 47(52.81) 42(47.19)

χ 2 3.256

P 0.071
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水平高于对照组, Klotho蛋白水平低于对照组(P<0.05). 
ALT、AST是肝脏主要的生化指标, 其值越高提示肝脏

损伤程度越大, 已得到临床学者广泛认可[17,18]. Klotho蛋
白属抗衰老基因, 以往多用于抗衰老及肾脏疾病鉴别诊

断, 近年研究发现, Klotho蛋白参与肝脏纤维化过程, 随
着肝纤维化程度增加而升高, 可作为肝纤维化敏感检测

指标[19]. BAFF是TNF家族成员之一, 一旦机体耐受状态

被打破, 可出现自身反应性B细胞及自身抗体, 加强B细
胞体液免疫反应, 升高BAFF值[20]. 相对于AIH患者来说, 
原发性胆汁性肝硬化患者肝脏功能损伤相对严重, 故肝

功能指标变化尤为明显. 相关性显示, LSM值与ALT、
AST、BAFF呈正相关, 与Klotho蛋白呈负相关(P<0.05), 
说明LSM值可量化原发性胆汁性肝硬化和AIH患者肝

功能损伤程度. 绘制ROC曲线显示, LSM值诊断原发性

胆汁性肝硬化价值的AUC为0.846, 高于ALT、AST、
BAFF、Klotho蛋白, 可见瞬时弹性成像技术检查在原发

性胆汁性肝硬化和AIH鉴别诊断中具有一定价值, 可为

后续确定治疗方案及预后改善提供有利依据.

4  结论

综上所述, 瞬时弹性成像技术参数与肝脏纤维化程度、

肝功能密切相关, 对准确鉴别原发性胆汁性肝硬化和

AIH, 尚需进一步研究, 探索鉴别诊断参数值. 但本研究

仍存在不足, 即单中心、样本量小, 日后需多中心、多

渠道选取样本, 提高样本代表性进行更为深入研究证实.

文章亮点

实验背景

我国自身免疫性肝病的发病率远高于欧美国家, 危害性

较大, 其中自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)和
原发性胆汁性肝硬化的诊断容易被混淆, 造成误诊, 对
患者的及时对症治疗产生影响. 

实验动机

原发性胆汁性肝硬化和AIH在发病的早期不仅症状较

轻, 而且相似度高, 导致早期诊断正确率低. 肝穿刺活检

虽准确率高, 但其创伤性造成一定的应用局限性, 因此, 
准确率高且无创的诊断技术将更有临床意义. 

实验目标

瞬时弹性成像技术多被应用与肝脏相关疾病的诊断, 具
有便捷、无创等优点, 本研究对原发性胆汁性肝硬化、

AIH的鉴别及与肝脏纤维化程度、肝功能的相关性进行

探讨. 

实验方法

通过使用瞬时弹性成像技术进行诊断, 并辅以血生化和

酶联免疫等血液学检测手段, 对肝纤维化程度和肝功能

进行评价, 间接对影响诊断技术的性能进行观察和评价. 

实验结果

与对照组相比, 研究组的LSM值、Ⅲ-Ⅳ期所占比例、

血清ALT、AST、BAFF水平更高, Klotho蛋白水平更低. 
LSM值与肝纤维化程度、ALT、AST、BAFF呈正相关, 
与蛋白呈负相关. 

实验结论

瞬时弹性成像技术在原发性胆汁性肝硬化和AIH鉴别诊

断中真确度较高, 临床价值显著, 可为后续确定治疗方

图 1 LSM值、肝功能鉴别诊断原发性胆汁性肝硬化、AIH价值. LSM: 肝硬度; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 谷草转氨酶; BAFF: B细胞激活

因子; AIH: 自身免疫性肝炎.

 文章亮点

100

80

60

40

20

0

敏
感
度

 (%
)

LSM值
ALT
AST
BAFF
Klotho蛋白

0            20            40            60           80           100
100-特异度(%)

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i11.464 Copyright ©The Author(s) 2023.



张兆辉, 等. 瞬时弹性成像技术对原发性胆汁性肝硬化、自身免疫性肝炎的鉴别及与肝脏纤维化程度、肝功能的相关性研究

2023-06-08|Volume 31|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 469

案及预后改善提供有利依据. 

展望前景

瞬时弹性成像技术可以较准确鉴别AIH和原发性胆汁性

肝硬化,但本研究属于单中心、样本量较小, 日后需多中

心、增大样本量, 为诊断结论提供更准确的数据支持. 
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Abstract
BACKGROUND
Most liver cancer patients are diagnosed at mid-late stages, 
and safe and effective anti-tumor treatment is crucial. 
Transcatheter arterial chemoembolization (TACE) can 
control tumor proliferation and invasion, while lenvatinib 
has anti-angiogenic effects. The combination of the two may 
have better therapeutic effects on mid-late stage liver cancer.

AIM
To evaluate the efficacy of lenvatinib in combination with 
TACE in the treatment of mid-late stage hepatocellular 
carcinoma and explore their effect on the levels of 
proliferating cell nuclear antigen 67 (Ki-67), proliferating 
cell nuclear antigen (PCNA), Golgi protein 73 (GP73), and 
glypicans-3 (GPC-3), which are indicators of tumor cell 
proliferation, infiltration, and metastasis.

METHODS
One hundred and two patients with mid-late stage 
hepatocellular carcinoma diagnosed at our hospital from 
January 2018 to May 2021 were retrospectively selected 
as study subjects and given different treatment regimens 
according to the differences in clinicopathological 
characteristics. The patients were divided into either a 
control group or an observation group, with 51 cases in 
each group. The control group was treated with TACE 
and the observation group was treated with lenvatinib 
combined with TACE. The disease remission rate, tumour 

仑伐替尼联合TACE治疗中晚期肝癌的疗效及对血清Ki-
67、PCNA、GP73、GPC-3水平的影响

胡邵宁, 朱书渊, 魏燕斌

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i11.470

世界华人消化杂志 2023年6月8日; 31(11): 470-476

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

临床实践 CLINICAL PRACTICE

®

2023-06-08|Volume 31|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 470



胡邵宁, 等. 仑伐替尼联合TACE治疗中晚期肝癌的疗效及对血清Ki-67、PCNA、GP73、GPC-3水平的影响

2023-06-08|Volume 31|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 471

markers [carbohydrate antigen 199 (CA199) and alpha-
fetoprotein (AFP)], liver function indexes [aspartate 
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), 
alkaline phosphatase (ALP), and total bilirubin (TBIL)], 
serum Ki-67, PCNA, GP73, and GPC-3 levels, and adverse 
effects were compared between the two groups before and 
after treatment.

RESULTS
The disease remission rate in the observation group was 
significantly higher than that in the control group (P < 0.05). 
Serum AFP and CA199 levels decreased significantly in 
both groups after 2 mo of treatment compared with those 
before treatment, and the decrease was more significant in 
the observation group than in the control group (P < 0.05). 
Serum Ki-67, PCNA, GP73, and GPC-3 were significantly 
lower in both groups after 2 mo of treatment than those 
before treatment, and the decrease was more significant 
in the observation group than in the control group (P < 
0.05). After 2 mo of treatment, there was no statistically 
significant difference in serum ALT, AST, ALP or TBIL 
levels between the two groups (P > 0.05). There was also no 
significant difference in the adverse reactions between the 
two groups (P > 0.05). At the 12 mo follow-up, there was 
one case of loss to follow-up in the observation group and 
two cases in the control group. The 12-mo survival rate of 
the observation group was signficantly higher than that of 
the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Lenvatinib in combination with TACE for the treatment of 
mid-late stage hepatocellular carcinoma improves disease 
remission rates, reduces serum Ki-67, PCNA, GP73, GPC-
3, CA199, and AFP levels, reduces tumour malignancy, 
and improves survival rates without increasing the risk of 
liver function damage and adverse drug reactions.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
多数肝癌患者就诊时已进展至中晚期, 安全有效
的抗肿瘤治疗方式十分重要. 肝动脉化疗栓塞术

(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)可控制
肿瘤增殖、侵袭, 仑伐替尼有抗血管生成作用, 二者
联合应用可能对中晚期肝癌治疗效果更佳.

目的
探究仑伐替尼联合TACE治疗中晚期肝癌的的疗效及
对增殖指标细胞增殖核抗原67(proliferating cell nuclear 
antigen 67, Ki-67)、增殖细胞核抗原(proliferating cell 
nuclear antigen, PCNA)、浸润转移指标高尔基体蛋
白73(golgi protein 73, GP73)、磷脂酰肌醇蛋白聚糖
(glypicans-3, GPC-3)水平的影响.

方法
回顾性选取我院2018-01/2021-05中晚期肝癌患者
102例作为研究对象, 根据临床病理特征差异给予
不同治疗方案, 并分组, 各51例. 对照组采取TACE
治疗, 观察组采取仑伐替尼联合TACE治疗. 比较
两组疾病缓解率、治疗前后肿瘤标志物[糖类抗
原199(carbohydrate antigen 199, CA199)、甲胎蛋
白(alpha-fetoprotein, AFP)]、肝功能指标[谷草转氨
酶(aspartate aminotransferase, AST)、谷丙转氨酶
(alanine aminotransferase, ALT)、碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)、总胆红素(total bilirubin, TBIL)]、
血清Ki-67、PCNA、GP73、GPC-3水平及不良反应.

结果
观察组疾病缓解率高于对照组(P <0.05); 两组治疗2 
mo后血清AFP、CA199水平较治疗前下降, 观察组
低于对照组(P <0.05); 治疗2 mo后两组血清Ki-67、
PCNA、GP73、GPC-3低于治疗前, 观察组低于对
照组(P<0.05); 治疗2 mo后观察组血清ALT、AST、
ALP、TBIL水平与对照组差异无统计学意义; 观察组
不良反应与对照组无明显差异; 随访12 mo, 观察组失
访1例, 对照组失访2例. 观察组12 mo生存率高于对照
组(P<0.05).

结论
仑伐替尼联合TACE治疗中晚期肝癌能提高疾病缓解
率, 降低血清Ki-67、PCNA、GP73、GPC-3、CA199
及AFP水平, 减轻肿瘤恶性程度, 提高生存率, 且不增
加肝功能损伤风险与药物不良反应.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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缓解率; 不良反应

核心提要: 本研究尝试探究仑伐替尼联合肝动脉化疗栓

塞术治疗中晚期肝癌的疾病缓解率、不良反应的影响, 
发现二者联合能提高中晚期肝癌疾病缓解率, 降低血清

Ki-67、增殖细胞核抗原、高尔基体蛋白73、磷脂酰肌
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醇蛋白聚糖、肿瘤标志物(糖类抗原199及甲胎蛋白)水
平, 提高生存率, 且不增加不良反应.
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0  引言

肝癌是临床常见消化道恶性肿瘤, 据统计, 肝癌发病率

在所有恶性肿瘤中居于第三位, 死亡率居于第二位, 已
成为全球范围内严重的公共卫生问题之一[1,2]. 早期肝

癌无明显临床症状, 多数患者就诊时已进展至中晚期, 
丧失最佳手术根治时间[3]. 近年来, 肝动脉化疗栓塞术

(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)成为临床

治疗中晚期肝癌的主要手段, 可通过阻断肿瘤组织血供

控制肿瘤增殖、侵袭, 从而达到抗肿瘤的目的[4]. 但研究

表明[5,6], TACE术后出现的缺氧缺血现象会促使肿瘤新

生血管形成, 增加肿瘤复发风险, 是TACE治疗失败的重

要因素. 仑伐替尼属于抗血管生成药物, 可高选择性地

结合生长因子受体, 竞争性抑制生长因子与其受体结合, 
从而发挥抗肿瘤作用[7]. 目前关于仑伐替尼联合TACE的
应用价值仍缺乏大量循证依据. 为此, 本研究尝试探究

仑伐替尼联合TACE治疗中晚期肝癌的疾病缓解率、不

良反应的影响. 报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性选取我院2018-09/2021-08中晚期肝癌患

者102例作为研究对象, 按照治疗方案不同分组, 各51例. 
两组年龄、性别、肿瘤直径、巴塞罗那分期、肝功能

Child-Pugh分级、远处转移、合并门脉癌栓、慢性肝炎

等一般资料均衡可比(P>0.05), 见表1. 本研究经我院伦理

委员会审批通过.
(1)纳入标准: 均基于《原发性肝癌诊疗规范(2017

年版)》标准经影像学(腹部彩超、肝脏CT等)、病理学

(穿刺活检)检查首次确诊为原发性肝癌; 预计生存期>6 
mo; 符合TACE治疗指征; 患者及家属均知情, 自愿签订

知情同意书; 治疗前肾功能正常; 临床资料完整; (2)排除

标准: 伴有活动性出血者; 合并精神病史、认知异常者; 
心脑肾肺等其他重要脏器功能异常者; 存在其他肿瘤者; 
凝血功能异常者; 对本研究药物过敏或存在药物禁忌者.
1.2 方法 (1)治疗方法根据临床病理特征制定: 对照组采

取TACE治疗, 患者均取仰卧位, 常规消毒铺巾, 局麻, 采
用改良Seldinger技术经右股动脉穿刺置管, 在导丝引导

下将导管(5F)置入腹腔, 行肝动脉造影, 仔细观察肿瘤

病灶部位、大小及血供等情况, 将洛铂(海南长安国际

制药有限公司, 批准文号: 国药准字H20050308, 规格: 10 
mg)40 mg、盐酸表柔比星(浙江海正药业股份有限公

司, 批准文号: 国药准字H19990279, 规格: 10 mg)40 mg
采用明胶海绵辅助栓塞处理. 术后下肢严格制动8 h, 卧
床24 h, 密切监测患者生命体征. 观察组在对照组基础

上给予仑伐替尼(Eisai GmbH, 批准文号: HJ20200044, 
规格: 4 mg), 口服, 体质量<60 kg者起始剂量为8 mg/
次, 1次/d, ≥60 kg者起始剂量为12 mg/次, 1次/d, 并根

据患者实际情况合理调整剂量, 持续用药2 mo; (2)检
测方法: 以化学发光法测定糖类抗原199(carbohydrate 
antigen 199, CA199)水平, 采用酶联免疫吸附法检测血

清甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)、Ki-67、增殖细胞

核抗原(proliferating cell nuclear antigen, PCNA)、高尔基

体蛋白73(golgi protein 73, GP73)、磷脂酰肌醇蛋白聚

糖-3(glypicans-3, GPC-3)水平, 采用日本日立有限公司

全自动生化分析仪(型号为7170A)检测血清谷草转氨

酶(aspartate aminotransferase, AST)、谷丙转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, 
ALP)、总胆红素(total bilirubin, TBIL)水平.
1.3 疗效评价标准[8]  肿瘤病灶消失, 维持时间>4 wk为完

全缓解(complete remission, CR); 肿瘤病灶缩小≥50%, 维
持时间>4 wk为部分缓解(partial remission, PR); 肿瘤病灶

缩小<50%或增加<25%为稳定(stable disease, SD); 肿瘤病

灶增加≥25%为进展(progressive disease, PD). 将CR、PR
纳入疾病缓解率. 
1.4 观察指标 (1)两组疾病缓解率; (2)两组治疗前、治疗

2 mo后肿瘤标志物血清AFP、CA199水平; (3)两组治疗

前、治疗2 mo后肿瘤恶性程度指标血清Ki-67、PCNA、

GP73、GPC-3水平; (4)两组治疗前、治疗2 mo后血清

ALT、AST水平; (5)两组不良反应; (6)两组生存预后, 随
访12 mo统计对比两组生存率.

统计学处理 采用统计学软件SPSS 22.0处理数据, 
计量资料均确认具备方差齐性且近似服从正态分布, 
以mean±SD描述, 组间比较采用独立样本t检验; 计数

资料用n (%)表示, χ 2检验. P <0.05表明差异有统计学意

义.

2  结果

2.1 两组疾病缓解率 观察组疾病缓解率高于对照组

(P <0.05), 见表2. 
2.2 两组肿瘤标志物 两组治疗前血清AFP、CA199水平

差异无统计学意义; 两组治疗2 mo后血清AFP、CA199
水平较治疗前下降, 观察组低于对照组(P <0.05), 见表3. 
2.3 两组血清Ki-67、PCNA、GP73、GPC-3水平 两组

治疗前血清Ki-67、PCNA、GP73、GPC-3差异无统计
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学意义; 治疗2 mo后两组血清Ki-67、PCNA、GP73、
GPC-3低于治疗前, 观察组低于对照组(P <0.05), 见表4、
图1. 
2.4 两组肝功能指标 两组治疗前、治疗2 mo后血清

ALT、AST、ALP、TBIL水平差异无统计学意义, 见表

5. 
2.5 两组不良反应 观察组不良反应与对照组无明显差

异, 见表6. 
2.6 两组生存预后 随访12 mo, 观察组失访1例, 对照组

失访2例. 观察组12 mo生存率为86.00%(43/50)高于对照

组69.39%(34/49)(χ 2 = 3.951, P  = 0.047). 

3  讨论

肝癌具有发病率高、并发症多、预后差、死亡率高等

特点, 相关资料显示, 我国每年约有11万人死于肝癌, 占
全球范围内肝癌死亡人数的45%左右, 严重威胁我国居

民生命健康及生存质量, 防治形势极为严峻[9,10]. 因此, 积
极探索较为可靠、安全的治疗方案成为临床重要研究

     

表 3 两组治疗前后肿瘤标志物比较(mean±SD)

组别 例数
AFP(ng/mL) CA199(U/mL)

治疗前 治疗2 mo后 治疗前 治疗2 mo后

观察组 51 51.38±6.71 22.38±5.12a 57.96±5.36 22.45±4.13a

对照组 51 50.96±7.55 30.25±6.64a 59.18±6.62 31.16±5.32a

t 0.297 6.703 1.023 9.236

P 0.767 <0.001 0.309 <0.001

aP<0.05, 与同组治疗前比较. AFP: 甲胎蛋白; CA199: 糖类抗原199.

     

表 2 两组疾病缓解率比较n (%)

组别 例数 CR PR SD PD 疾病缓解率

观察组 51 1(1.96) 36(70.59) 9(17.65) 5(9.80) 37(72.55)

对照组 51 0(0.00) 27(52.94) 15(29.41) 9(17.65) 27(52.94)

χ 2 4.194

P 0.041

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 稳定; PD: 进展.

     

表 1 两组一般资料比较

资料 观察组(n  = 51) 对照组(n  = 51) t /χ 2 P

性别 0.382 0.537

   男 31(60.78) 34(66.67)

   女 20(39.22) 17(33.33)

年龄(岁) 57.13±6.65 58.02±7.14 0.651 0.516

肿瘤直径(cm) 6.28±0.61 6.19±0.57 0.770 0.443

BCLC分期 0.158 0.691

   B期 22(43.14) 24(47.06)

   C期 29(56.86) 27(52.94)

肝功能Child-Pugh分级 0.166 0.685

   A级 30(58.82) 32(62.75)

   B级 21(41.18) 19(37.25)

远处转移 12(23.53) 10(12.61) 0.232 0.630

合并门脉癌栓 8(15.69) 5(9.80) 0.793 0.373

合并慢性肝炎 10(19.61) 11(21.57) 0.060 0.807

BCLC分期: 巴塞罗那分期.
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方向. 
TACE是临床治疗中晚期肝癌的一线治疗方法, 

对于无法进行手术切除治疗的中晚期肝癌患者而言, 
TACE可通过阻断肿瘤病灶血供达到控制肿瘤病情进

展、延长生存期的目的[11]. 且相关研究表明[12], TACE可
上调Fas在肝癌细胞中的表达, 抑制Bcl-xl表达, 从而加快

肝癌细胞凋亡, 缩小肿瘤病灶. 但临床实践显示, 晚期肝

癌患者经TACE治疗后仅少部分肿瘤病灶完全坏死, 多
数肿瘤胞膜内外均可见存活的肿瘤细胞, 加之其在控制

肿瘤新生血管方面作用欠佳, 导致术后肿瘤复发风险高, 
需进行重复治疗, 极易损伤肝功能[13]. Makker等[14]报道

证实, 仑伐替尼用于晚期子宫内膜癌具有良好治疗效果. 
为此, 本研究尝试在TACE基础上给予仑伐替尼治疗中

晚期肝癌患者, 结果显示, 观察组疾病缓解率显著高于

对照组, 说明仑伐替尼联合TACE能显著提高治疗效果. 

仑伐替尼属于新型靶向药物, 作为一种多靶点受体络氨

酸激酶抑制剂, 对肿瘤血管生成相关通路具有控制作用, 
其主要作用靶点包括cKIT、成纤维细胞生长因子受体

1-4、血管内皮生长因子受体1-3等, 可经由以上靶点抑

制肿瘤血管生成, 还可阻滞肿瘤细胞分裂、增殖, 从而

加快肿瘤细胞坏死、凋亡, 达到抗肿瘤的目的, 有利于

延长患者生存期[15,16]. AFP、CA199是临床常见肿瘤标志

物, 可有效反映肿瘤发生发展情况[17]. Ki-67、PCNA、

GP73、GPC-3作为细胞增殖相关, 可通过调节生长因子

与受体之间的相互作用, 蛋白酶、胞外基质等结合, 影
响信号传递, 对细胞生长、分化、肿瘤形成、转移发挥

重要作用[18,19]. 本研究发现, 与TACE单独治疗相比, 仑伐

替尼联合TACE治疗中晚期肝癌患者能显著降低血清

AFP、CA199、Ki-67、PCNA、GP73、GPC-3水平, 提
示两者联合在控制肿瘤进展、抑制肿瘤细胞生长方面

     

表 6 两组不良反应比较n (%)

组别 例数 恶心呕吐 便秘 食欲下降 肾功能异常

观察组 51 13(25.49) 15(29.41) 14(27.45) 8(15.69)

对照组 51 11(21.57) 10(19.61) 16(31.37) 11(21.57)

χ 2 0.218 1.325 0.189 0.582

P 0.641 0.250 0.664 0.446

     

表 5 两组治疗前后肝功能指标比较(mean±SD)

组别 例数
ALT(U/L) AST(U/L) ALP(U/L) TBIL(μmol/L)

治疗前 治疗2 mo后 治疗前 治疗2 mo后 治疗前 治疗2 mo后 治疗前 治疗2 mo后

观察组 51 62.17±7.23 58.73±7.37 64.59±8.81 60.55±8.34 115.72±28.64 96.27±13.52 58.13±13.39 46.52±11.47

对照组 51 61.09±6.67 60.94±8.09 65.03±7.56 63.71±7.92 113.94±27.72 95.82±14.33 60.22±15.48 44.89±12.35

t 0.784 1.442 0.271 1.627 0.319 0.163 0.729 0.691

P 0.425 0.152 0.787 0.107 0.750 0.871 0.468 0.491

ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; ALP: 碱性磷酸酶; TBIL: 总胆红素.

     

表 4 两组治疗前后血清Ki-67、PCNA、GP73、GPC-3水平比较(mean±SD)

时间 组别 例数 Ki-67(pg/mL) PCNA(pg/mL) GP73(μg/L) GPC-3(μg/L)

治疗前

观察组 51 53.16±13.79 452.38±28.15 220.78±23.34 19.15±2.89

对照组 51 51.72±10.56 448.19±30.07 216.59±21.52 18.68±3.04

t 0.592 0.727 0.943 0.800

P 0.555 0.469 0.348 0.426

治疗2 mo后

观察组 51 18.51±7.10a 357.22±23.34a 112.36±18.76a 10.10±1.47a

对照组 51 24.39±8.32a 392.05±26.17a 138.77±15.32a 13.24±1.68a

t 3.839 7.093 7.787 10.045

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

aP<0.05, 与同组治疗前比较. Ki-67: 细胞增殖核抗原67; PCNA: 增殖细胞核抗原; GP73: 浸润转移指标高尔基体蛋白73; GPC-3: 磷脂酰肌醇蛋白聚糖.
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具有明显优势. 分析原因, TACE能有效阻断病灶血流, 在
此基础上, 仑伐替尼可有效抑制肿瘤新生血管生成, 控
制肿瘤病灶侧支循环, 弥补TACE的局限性, 使得对肿瘤

病灶血供的切断作用更为彻底有效, 从而致使肿瘤细胞

无法增殖、侵袭, 进而明显降低肿瘤标志物水平[20,21]. 故
仑伐替尼联合TACE在临床应用中具有较为突出的优势. 
本研究结果还显示, 两者联合能够显著提高生存率, 与
联合治疗时疗效增强有关. 

此外, 除保障治疗效果外, 用药安全性亦是需要关

注的重要因素[22,23]. 本研究结果显示, 治疗2 mo后, 两组

血清ALT、AST、ALP、TBIL水平及不良发生率差异

无统计学意义, 说明仑伐替尼联合TACE治疗不会增加

肝功能损伤风险及药物不良反应. 但本研究中, 观察组

胃肠道反应发生率高达29.41%, 提示临床在实际应用仑

伐替尼中应重点关注胃肠道反应发生情况, 并及时采取

对症处理措施, 控制胃肠道症状, 或视具体情况停药. 需
注意的是, 若在服用仑伐替尼过程中患者出现动脉血栓

栓塞, 则应永久停用仑伐替尼. 本研究局限性在于, 纳入

样本少、随访时间短, 可能造成数据偏移, 需扩大样本

量、延长随访时间, 以获取更为全面的数据支持.

4  结论

综上可知, 仑伐替尼联合TACE治疗中晚期肝癌能提高

疾病缓解率, 降低血清Ki-67、PCNA、GP73、GPC-3、
CA199及AFP水平, 减轻肿瘤恶性程度, 提高生存率, 且
不增加肝功能损伤风险与药物不良反应.

文章亮点

实验背景

肝癌是全球最常见的恶性肿瘤之一, 病死率较高, 肝切

除治疗后5年总存活率约50%, 但临床实际工作中仅10%-
30%患者符合切除术指征.目前中晚期肝癌多采用放化

疗、免疫治疗、靶向药物治疗等, 但单一方法疗效不理

想. 本研究联合化疗、药物治疗, 旨在提高临床疗效.

实验动机

探究仑伐替尼联合肝动脉化疗栓塞术(transcatheter 
arterial chemoembolization, TACE)治疗中晚期肝癌的的疗

效, 拟分析该联合治疗方案对增殖指标Ki-67、增殖细胞

核抗原(proliferating cell nuclear antigen, PCNA)、高尔基

体蛋白73(golgi protein 73, GP73)、磷脂酰肌醇蛋白聚糖

(glypicans-3, GPC-3)水平的影响, 从肿瘤增殖、浸润、转

移方面观察对中晚期肝癌的治疗效果, 为临床治疗提供

新思路.

实验目标

观察仑伐替尼、TACE联合应用对中晚期肝癌肿瘤标志

物、血清Ki-67、PCNA、GP73、GPC-3水平的影响, 发
现该方案可有效降低上述指标水平, 在常规肿瘤标志物

以外发现了抗肿瘤过程中的新型标志物.

实验方法

研究中以治疗方案不同进行分组, 检测两组肿瘤标志

图 1 两组术前、治疗2 mo后Ki-67、PCNA、GP73、GPC-3比较. A: 两组术前、治疗2 mo后Ki-67比较; B: 两组术前、治疗2 mo后PCNA比

较; C: 两组术前、治疗2 mo后GP73比较; D: 两组术前、治疗2 mo后GPC-3比较. Ki-67: 细胞增殖核抗原67; PCNA: 增殖细胞核抗原; GP73: 

浸润转移指标高尔基体蛋白73; GPC-3: 磷脂酰肌醇蛋白聚糖.
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物、肝功能及相关血清指标, 随访12 mo观察治疗后生

存率, 创新性探究仑伐替尼联合TACE用于中晚期肝癌

的影响.

实验结果

研究结果表明仑伐替尼、TACE联合治疗确能提高中晚

期肝癌疾病缓解率, 在不增加肝功能损伤及不良反应的

前提下, 可有效调节病情进展过程中相关因子(AFP、
CA199、Ki-67、PCNA、GP73、GPC-3)的异常表达; 对
临床延长患者生存期具有重要指导意义.

实验结论

研究在现有化疗、药物抗肿瘤的中晚期肝癌治疗方法

基础上, 进行仑伐替尼、TACE联合的应用, 发现二者联

合应用的效果优于单独化疗疗效, 为中晚期肝癌治疗提

供了新思路, 从消杀恶性肿瘤细胞、一致肿瘤血管生成

两个方面发挥协同作用, 可能对未来临床抗肿瘤工作具

有一定指导作用.

展望前景

未来进一步研究可吸取经验, 多渠道纳入病例, 进行大

样本量研究, 病延长随访时间, 观察远期预后, 进一步证

实抗血管药物与化疗联合方案的抗肿瘤效果.
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学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

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

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

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