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Abstract
Acute pancreatitis (AP) is one of the most common acute 
abdominal conditions in clinical practice, with increasing 
incidence and substantial healthcare burden. In recent years, 
substantial research with high-throughput sequencing 
technologies has revealed the imbalance between beneficial 
and pathogenic microbiomes as well as their metabolites 
during the clinical course of AP. Furthermore, disruption 
of the intestinal barrier and microbial translocation have 
been identified as important factors exacerbating systemic 
inflammatory response and subsequent infectious 
complications in AP. Maintaining a stable gastrointestinal 
microecology in patients may help prevent gut-derived 
infection and attenuate the “second hit” of inflammation 
induced by AP, thereby improving patient outcomes. This 
article provides a systematic review of the role of intestinal 
microbiota and microbial metabolites in the progression of 
AP, as well as potential therapeutic strategies, in order to offer 
insights into the understanding of AP pathogenesis and the 
identification of novel therapeutic targets.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床最常见的急
腹症之一, 其发病率正逐年升高, 给医疗卫生系统带
来沉重的负担. 近年来随着高通量测序技术的进步, 
大量研究数据显示AP病程中益生菌和条件致病菌及
其代谢产物失衡, 并且肠道屏障破坏和菌群移位是
AP全身炎症反应加重和后期感染性并发症的重要原
因. 维持患者肠道微生态稳定, 可能有助于预防AP导
致的肠源性感染和“二次打击”, 从而改善患者预
后. 本文对肠道微生态及菌群代谢产物在AP病程中
的作用以及潜在治疗策略进行了系统回顾, 希望为深
入理解AP疾病机制和寻找新的治疗靶点提供参考.

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

关键词: 急性胰腺炎; 肠道微生态; 细菌移位

核心提要: 急性胰腺炎病程早期的系统性炎症反应常导

致肠道微生态紊乱、肠屏障功能障碍和致病菌移位, 许
多研究提示患者肠道菌群组成与血清炎症因子水平和疾

病严重程度相关. 恢复肠道共生菌群稳态可能是缓解急

性胰腺炎患者肠道功能衰竭, 以及减少“二次打击”的

潜在策略. 基于肠道微生态治疗的临床转化仍有待严格

的因果推断实验和大样本的前瞻性研究加以证实. 

文献来源: 贾锋, 李风, 白凯淞, 邹小龙. 急性胰腺炎肠道微生态的研究现状

与进展. 世界华人消化杂志 2023; 31(13): 521-527 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i13/521.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i13.521

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是普外科常见的急

腹症, 其病程往往具有异质性, 约20%-30%的患者进展

为中度或重度的急性坏死性胰腺炎(acute necrotizing 
pancreatitis, ANP), 常伴随较高死亡率(13%-35%)[1]. AP患
者早期阶段病情加重主要涉及全身性炎症反应综合征

和多器官功能障碍综合征, 而后期则涉及一系列感染性

并发症. 最近研究证据显示肠道微生态紊乱、免疫失

衡、黏膜屏障功能破坏导致肠道菌群移位是AP病情进

展的关键机制[2]. 肠道微生物与胰腺的相互作用增加了

AP机制的复杂性和多样性. 一方面, 胰腺通过其内、外

分泌功能影响肠道菌群的组成并调节肠道稳态[3]; 另外

AP病程中条件致病菌(如肠杆菌和肠球菌属)移位及其

代谢产物改变可能影响局部和全身免疫-炎症反应[4]. 因
此, 恢复肠道微生态平衡是AP的潜在治疗策略, 近年来

逐渐得到关注. 然而肠道菌群改变与AP病理机制之间的

因果关系仍存在争议, 以恢复肠道微生态为目的的一系

列治疗(如益生菌制剂、粪菌移植和免疫营养治疗等)具
体疗效仍有待更深入的研究. 本文就近期肠道微生态在

AP病程中的作用机制进行综述, 重点关注菌群代谢物和

基于肠道微生态的治疗策略. 

1  AP患者的肠道菌群改变

目前已有大量研究显示AP患者病程中常伴随菌群多样

性降低和菌群结构改变. 动物实验表明AP发病后1 wk-2 
wk内常出现肠道通透性增加, 促进条件致病菌和内毒

素入血, 从而导致肠源性感染和全身炎症反应[5]. Li等[6]

的一项随机对照研究提示AP患者在疾病早期外周血细

菌DNA检出率高达68.8%, 常见的移位细菌包括埃希-志
贺菌属和肠球菌属. Tan等[7]通过PCR变性梯度凝胶电泳

技术发现AP患者病程早期中显著的菌群构成改变, 包
括肠杆菌、肠球菌属丰度增加, 以及双歧杆菌和布劳特

氏菌属丰度降低, 并且肠道条件致病菌水平与白细胞

介素(interleukin, IL)-6和肿瘤坏死因子α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)水平呈正相关. Zhu等[8]通过16S rDNA基

因测序发现AP患者的菌群多样性与健康对照组在不同

分类层次均存在显著异质性: 在门水平上, AP患者肠道

变形菌和拟杆菌门丰度升高, 厚壁菌和放线菌门丰度下

降; 在属水平上, 埃希-志贺菌、肠球菌和芽孢杆菌属相

对丰度增加, 而双歧杆菌和普雷沃氏菌属丰度降低. Yu
等[9]则采用宏基因组测序研究菌群变化, 研究显示AP患
者肠道链球菌、肠球菌和埃希菌属丰度显著升高, 而产

短链脂肪酸(short chain fatty acids, SCFAs)功能的细菌(如
布劳特氏菌属)显著减少, 从而诱导肠道免疫功能和肠屏

障功能障碍, 促进菌群移位. 
在AP病程中, 肠道菌群结构改变还与疾病的严重

程度相关. 研究显示在轻型AP(mild acute pancreatitis, 
MAP)、中重型AP(moderately severe acute pancreatitis, 
MSAP)和重型AP(severe acute pancreatitis, SAP)患者的直

肠拭子样本中, 拟杆菌、大肠杆菌-志贺菌和肠球菌分别

是优势菌属, 提示肠道微生态紊乱在AP进展中发挥了潜

在作用[10]. Liu等[11]比较了不同阶段AP大鼠模型中肠道

菌群构成的变化, 发现SAP组厚壁/拟杆菌门(Firmicutes/
Bacteroidetes, F/B)比值在模型诱导后72 h显著升高, 而
MAP组F/B比值与对照组相比显著降低, 提示肠道菌群

构成可以作为AP严重程度的潜在预测指标. Zhu等[8]的

研究显示与轻中型AP相比, SAP患者肠道菌群中不动杆

菌、地芽孢杆菌和寡养单胞菌属显著富集, 并且其丰度

与血清炎症因子(IL-6、TNF-α等)以及肠屏障损伤指标

(D-乳酸和二胺氧化酶)水平呈正相关. 此外, 另一项研究

显示[5], 屎肠球菌和芬沟德氏菌能够较好地区分感染和

非感染性ANP, 因此肠道菌群构成是预测感染性胰腺坏
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死(infected pancreatic necrosis, IPN)的潜在标志物. 
常见的AP病因包括胆源性、酒精性和高脂血症, 不

同病因患者肠道菌群多样性和构成也存在差异. Hu等[12]

的研究显示, 与未合并高脂血症的AP患者相比, 高脂血

症组嗜蛋白胨菌、厌氧球菌和肠球菌属丰度显著升高, 
拟杆菌属丰度降低, 并且高脂血症性AP的菌群改变与潘

氏细胞功能障碍有关, 提示控制血脂水平和维持潘氏细

胞功能可能有助于恢复高脂血症性AP肠道微生态紊乱. 
最近研究还提示酒精和肠道菌群在AP病程中的复杂交

互作用, 肠道细菌能够将乙醇代谢为乙醛并破坏肠上皮

细胞紧密连接蛋白, 增加肠道屏障通透性, 从而促进条

件致病菌和内毒素进入血液循环. Vonlaufen等[13]研究显

示微生态紊乱和内毒素诱导的TLR4激活促进酒精性胰

腺炎大鼠模型的胰腺损伤. 因此, 深入研究肠道微生态

紊乱和AP的因果机制可能有助于改善疾病诊断和寻找

新的治疗靶点. 

2  肠道微生态紊乱与AP病程进展的关系

近年越来越多的研究表明健康的肠道微生态在预防外

源性细菌感染、维持肠黏膜屏障功能和免疫稳态等方

面发挥重要的保护作用, 而肠道微生态紊乱则可能通

过多种机制促进AP进展. Li等[14]的研究表明, 在无菌或

抗生素治疗小鼠中肠道微生物耗竭能够缓解胰腺损

伤并抑制SIRS, 而疾病小鼠粪菌移植(fecal microbiota 
transplantation, FMT)则潜在逆转其保护作用, 提示“肠

-胰”轴在AP进展过程的关键作用. AP患者中肠道微生

态紊乱的可能机制包括酶原分泌减少、线粒体功能障

碍、氧化应激损伤、免疫稳态失衡、肠道微循环和屏

障功能障碍[15]. 在AP病程中, 受损腺泡细胞和浸润的炎

症细胞能够产生过量的活性氧自由基(reactive oxygen 
species, ROS), 并通过TLR4/NF-κB通路促进肠道屏障功

能损伤, 导致以变形菌门和放线菌门等为主的条件致病

微生物过度繁殖[16]. 相反肠道条件致病菌细菌产生的某

些代谢产物, 例如硫化氢、吲哚-3-乙酸和脂多糖, 可能

促进了腺泡细胞线粒体功能障碍和ROS产生[17], 而肠道

共生菌产生的烟酰胺单核苷酸通过促进线粒体去乙酰

化酶SIRT3激活, 从而减少肠道缺血再灌注损伤和线粒

体氧化应激[18]. 因此, 调节菌群代谢产物可能是缓解AP
过程中肠道上皮细胞和胰腺局部氧化损伤的有效策略. 

在AP病程早期循环血容量不足和随后的液体复

苏治疗可能导致肠道缺血再灌注损伤(I/R injury), 促进

肠道粘膜屏障功能障碍和通透性增加[19], 位于小肠隐

窝底部的潘氏细胞通过分泌各种抗菌肽(antimicrobial 
peptides, AMPs)如溶菌酶、α-防御素等维持正常黏膜屏

障功能和肠免疫稳态, 对于缓解I/R损伤导致的菌群移

位和免疫-炎症反应可能发挥关键作用[2]. 最近研究显示

高脂饮食引起的潘氏细胞功能障碍可以促进肠道通透

性增加和病原菌移位, 从而加重AP进展[20], 而乳杆菌属

可能以NOD2依赖的方式激活潘氏细胞分泌功能, 缓解

AP小鼠肠道粘膜损伤[21]. 因此, 补充AMPs以恢复潘氏细

胞部分功能, 有望为缓解AP中肠道功能障碍和菌群移

位提供新的治疗思路和方法. 
肠道免疫对于维持肠道微生态稳定和免疫系统平

衡具有重要作用[4]. 李等人的研究提示NLRP3炎症小体

与肠道菌群之间的相互作用介导AP病程中炎症反应的

严重程度[14], 敲除小鼠NLRP3基因有助于维持肠道微生

态平衡, 包括恢复乳酸菌和罗斯拜瑞氏菌的丰度, 降低

埃希-志贺氏菌鼠丰度, 促进紧密连接蛋白-1和闭合蛋白

等连接分子的表达, 进而缓解期间肠黏膜屏障损伤. 在
AP后期阶段, 肠道通透性增加和细菌迁移至坏死区域

并继发IPN是病情加重的主要危险因素[22]. Glaubitz等[4]

最近的研究表明Treg/Th17免疫细胞平衡对于维持宿主-
微生态至关重要, 清除小鼠CD25+/FOXP3+ Treg有助于缓

解AP期间肠道微生态紊乱, 阻止十二指肠来源的条件

致病菌移位至胰腺坏死区域. 研究还提示RORγt+ Th17
细胞对维持肠道屏障功能完整性发挥重要作用, 通过激

活Th17细胞能够阻止Treg介导的肠道免疫功能抑制和

细菌移位. 深入研究肠道菌群与免疫系统的双向调控关

系, 能够为减轻AP炎症反应和病程进展提供新思路. 

3  肠道菌群来源代谢产物对AP的影响

肠道菌群能够通过分解膳食成分产生多种生物活性代

谢产物, 例如SCFAs、乳酸、胆汁酸(bile acids,BAs)、吲

哚类化合物、生物胺等, 上述代谢产物吸收后通过肠-肝
循环进入全身血液循环系统, 从而调节宿主的免疫-炎症

反应. AP中多种菌群代谢产物均能够对病程产生影响[23]. 
3.1 短链脂肪酸在AP中的作用 菌群代谢产生的SCFAs
是一类含有1-6个碳原子的饱和脂肪酸, 主要包括丁酸、

乙酸和丙酸等, 是肠上皮细胞的重要能量来源. SCFAs
通过激活G蛋白偶联受体和抑制组蛋白去乙酰化酶维

持肠粘膜屏障功能和免疫稳态[24]. 研究显示SAP患者粪

便样本中布劳特氏菌和异普雷沃菌属等产丁酸菌属相

对丰度显著降低, 表明SCFA可能参与AP病程进展[10]. 
Pan等[25]的研究显示丁酸通过抑制STAT1/AP1/NLRP3
通路减轻雨蛙素诱导AP的严重程度. 此外, 肠道有益菌

产生的丁酸通过促进固有淋巴细胞和CD4+T细胞产生

IL-22来维持肠道免疫稳态[26]. 田等人的研究显示丙酸通

过调节TLR4受体减轻AP相关急性肺损伤[27]. 因此, 补充

外源性SCFA可能是缓解AP炎症反应的有效策略. 
3.2 胆汁酸代谢物在AP中的作用 肠道菌群通过法尼酯 
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X受体和G蛋白偶联膜受体5调节胆汁酸的合成和代谢, 
研究显示不同疏水特征的BAs对AP严重程度具有异质

性的调控作用: 菌群代谢产生的疏水性次级BAs能够加

重L-精氨酸或胰管结扎诱导AP动物模型的离体原代腺

泡细胞损伤, 而缓解雨蛙素引起的胰腺损伤, 亲水性BAs
如牛磺熊去氧胆酸则起到相反作用[28]. 另一项研究显示

肠道菌群可以将次级BAs转化为3-氧石胆酸和异石胆酸, 
并通过抑制RORγt阻断Th17细胞分化, 从而恢复肠道免

疫稳态[29]. 菌群-肠-肝轴肠道免疫平衡和AP炎症反应的

调节作用还有待深入探索. 
3.3 氨基酸代谢物在AP中的作用 肠道菌群如双歧杆

菌、乳杆菌等能够将芳香族氨基酸酵解为吲哚类化合

物, 研究显示色氨酸降解生成的3-甲基吲哚及其他衍生

物可以通过芳烃受体(Aryl-hydrocarbon receptor, AhR)调
节肠道上皮紧密连接相关分子的表达, 增强肠道屏障

功能[30]. 此外, 吲哚衍生物还能够通过AhR调控T细胞向

Treg和Th17分化, 并促进IL-22分泌,从而维持肠道免疫稳

态[31]. 结肠细菌对氨基酸的分解代谢是机体多胺的主要

来源, 包括精胺、腐胺和亚精胺等, 上述多胺通过肠粘

膜进入循环, 通过多种机制调节肠粘膜屏障和宿主适应

性免疫应答. 实验研究显示精脒/精胺能够使AP模型多

胺耗竭, 促进胰腺蛋白酶原的活化和腺泡细胞坏死, 而
外源性补充多胺类似物可以缓解胰腺损伤[32]. 三甲胺N-
氧化物是肠道菌群特异性代谢物, 高脂和西方饮食能够

促进肠道厚壁和变形菌门代谢产生三甲胺, 通过肝黄素

单加氧酶(flavin-containing monooxy-genases, FMOs)氧化

产生三甲胺N-氧化物,促进NF-κB及NLRP3等炎症因子

活化参与AP进展[33]. 总之, 肠道微生物可以通过多种途

径发酵食物蛋白, 从而调控AP患者肠粘膜免疫屏障功

能, 深入探索其机制有助于开发基于菌群代谢途径的肠

内营养干预策略. 
3.4 其他代谢物在AP中的作用 双歧杆菌、乳杆菌和乳

球菌等有益菌及其代谢产物对肠道免疫平衡的维持也

起到关键作用. 最近研究显示肠道共生双歧杆菌代谢产

生的乳酸能够通过抑制TLR4/MYD88/NF-κB通路的激

活, 改善胰腺局部和全身炎症[34]. 此外, 益生菌产生的乳

酸和乙酸还能够通过降低结肠pH值抑制病原菌生长和

保护肠屏障功能. 还原型谷胱甘肽作为机体重要的抗氧

化剂, 通过抑制ROS产生减轻氧化应激损伤. 研究显示

乳杆菌属等益生菌能够诱导还原型谷胱甘肽合成, 缓解

AP模型肠道屏障功能障碍和腺泡细胞损伤[35]. 

4  基于肠道菌群的AP治疗策略

随着对肠道微生态的深入研究, 基于调节菌群及其代谢

物的AP治疗策略展现出较好的应用前景, 包括益生菌、

益生元、合生元、后生元等微生态制剂和FMT等. 微生

态制剂改善AP炎症反应的机制主要包括: (1)益生菌作

为微生态屏障抑制病原菌生长; (2)增强肠道机械屏障功

能和促进潘氏细胞分泌AMP; (3)通过产生有益代谢物抑

制炎症反应; (4)调节肠道局部和全身免疫反应; (5)与肠

道自主神经系统互作促进肠道蠕动[15]. 尽管益生菌治疗

在理论上具有上述效果, 但在实际临床研究中仍存在诸

多争议. 早期Oláh等[36]的单中心RCT研究纳入了45例非

胆源性AP患者, 随机分为治疗组(接受活性植物乳杆菌

和纤维素多糖载体)和对照组(接受灭活植物乳杆菌), 研
究结果显示益生菌治疗组IPN发生率显著低于对照组, 
补充益生菌降低了AP患者手术干预风险. 荷兰胰腺炎研

究组设计的多中心PROPATRIA研究纳入了296例发病72 
h预测为SAP的患者, 以评估预防性复合益生菌治疗的安

全性和疗效, 研究结果显示1010 CFU/d的Ecologic 641治
疗与SAP患者肠道缺血风险和死亡率增加相关, 而感染

并发症的发生率未出现显著下降[37]. 后续分析显示AP病
程中肠道菌群大量繁殖通常在24 h以内, 在72 h后给予乳

杆菌属为主的益生菌制剂和多糖未能逆转菌群构成, 反
而促进了细菌发酵, 增加肠道耗氧量和炎症反应, 减少

肠粘膜血液灌注, 增加菌群移位和肠缺血风险[38]. 最近

的一项荟萃分析显示联合益生菌制剂对SAP患者的临

床结局没有显著有益或有害影响[39]. 考虑到治疗起始时

间、益生菌剂量和种类以及患者个体菌群的异质性, 目
前尚缺乏高质量的循证医学证据指导临床个体化应用

益生菌制剂. 
FMT是治疗肠道微生态紊乱相关疾病的另一种较

有潜力的策略, 其通过将健康供体的粪便功能转移至患

者肠道, 以期重建正常肠道菌群, FMT已被FDA批准应

用于复发性艰难梭状芽胞杆菌感染, 并逐步探索应用于

其他消化系统疾病[40]. 与微生态制剂相比, 来自健康供

体的功能菌群更符合正常肠道微生态模式, 可能更有效

地改变肠道菌群构成. Ding等[41]最近的一项RCT研究发

现FMT对AP患者的感染并发症和腹内高压没有显著影

响. Liu等[18]的研究提示来自健康对照组的正常粪菌移植

通过诱导NAD相关代谢产物的产生改善AP的严重程度. 
目前, FMT应用于AP的临床研究还处于初步阶段, 其安

全性和有效性还有待进一步评估. 
目前许多高质量循证证据均提示早期肠内营养

(EN)对于维持AP患者肠道微生态平衡和预防细菌移位

具有积极的作用[42]. 最近多项研究显示在EN中添加益生

元(如壳寡糖)或后生元(如SCFAs)有助于改善肠道屏障

功能和维持免疫稳态[43]. Mei等[16]的研究提示在动物模

型中早期灌胃给予壳寡糖能够通过抑制氧化应激缓解

SAP小鼠炎症反应,van den Berg等[44]的研究表明口服给
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予丁酸盐能够预防ANP小鼠感染并发症, 提高小鼠存活

率. 因此, 联合微生态制剂的早期EN是治疗AP较有潜力

的方案. 

5  结论

当前, 肠-胰轴和菌群-代谢-免疫机制开启了AP研究的新

前沿, 许多研究证据均显示肠道微生态多样性和构成改

变参与AP的病程进展. 然而, 目前大部分研究设计都是

基于横断面和相关性研究, 多数观察性研究尚不足以确

定肠道微生态紊乱是AP的原因或者炎症反应的结果, 也
有可能仅反应个体患者的流行病学差异[45]. 因此, 需要

严格设计的研究明确肠道菌群及其代谢物与AP机制之

间的因果关系, 这对于实现肠道微生态为基础的个体化

治疗的临床转化至关重要. 肠道微生态领域研究已经进

入因果推断的新阶段, 以无菌动物模型、微生物培养组

学和宏基因组学为代表的一系列新技术将有助于更深

入地理解肠-胰轴的互作机制, 以开发更有效的治疗方

案, 改善AP患者的临床预后[46]. 此外, 在进行肠道微生态

相关的临床研究设计时, 研究人员应尽可能减少受试者

基线菌群特征的异质性, 以减少患者个体差异差异带来

的结果偏倚. 通过整合多组学数据分析和严格的因果推

断实验设计, 将有助于阐明不同病因和遗传特征AP患者

的肠道微生态和代谢图谱, 并设计具有特定免疫和代谢

活性的工程改造微生物. 未来, 肠道微生态领域将更广

泛地应用于AP的个体化预防、诊断和治疗.
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Abstract
Ferroptosis is a new type of programmed cell death charac-
terized by intracellular iron overload and lipid peroxidation 
accumulation. In the past 10 years, research has demonstrated 
that intervention of ferroptosis can effectively prevent or treat 
cancer diseases, including colorectal cancer. However, the 
role of ferroptosis in different types of colorectal cancer is not 
the same. This article summarizes the three major pathways 
involved in the occurrence and development of ferroptosis, 
namely, iron metabolism, lipid metabolism, and amino 
acid metabolism, and discusses the specific mechanisms 
and clinical applications of ferroptosis targeted therapy in 
colorectal cancer of various consensus molecular subtypes. 
Existing studies have shown that ferroptosis targeted 
therapy has broad application prospects in optimizing the 
comprehensive treatment of colorectal cancer. This article 
will provide an important framework for studying the 
mechanism of ferroptosis in tumor prevention and treatment 
and have guiding significance in exploring the application of 
ferroptosis targeted therapy in the treatment of different types 
of colorectal cancer.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
铁死亡是一种以细胞内铁超载、脂质过氧化物堆积
为特征的新型程序性细胞死亡方式. 近年来, 研究已证
实干预铁死亡可有效预防或治疗包括结直肠癌在内
的肿瘤疾病. 然而铁死亡在不同类型结直肠癌中所扮
演的角色不尽相同. 本文总结了参与铁死亡发生发展
过程中的三大效应途径即铁代谢、脂质代谢及氨基
酸代谢, 并在此基础上探讨了靶向铁死亡疗法在结直
肠癌共识分子分型各亚型中的具体机制与临床应用. 
现有研究表明, 靶向铁死亡疗法在优化结直肠癌综合
治疗方面具有广阔的应用前景. 本文对铁死亡机制及
其在肿瘤防治中的研究进行综述, 对探索靶向铁死亡
疗法治疗不同类型结直肠癌中的应用具有指导意义.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 在众多结直肠癌(colorectal cancer, CRC)分
型中 ,  具明确生物学可解释性的C R C共识分子分型

(consensus molecular subtype, CMS)最具影响力.研究发现, 
铁死亡可有效防治包括CRC在内的肿瘤疾病. 本文综述

了铁死亡在CMS不同亚型中的功能, 为进一步开发精准

的靶向治疗药物提供理论支撑.
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的消化道恶性肿

瘤. 根据WTO国际癌症研究机构最新发布的流行病统计

数据(GLOBOCAN2020), CRC的发病率(10.0%)和死亡率

(9.4%)分别位居全球恶性肿瘤的第3位和第2位[1]. 近年

来, CRC发病呈年轻化趋势, 预计到2030年将有约11%的

结肠癌和23%的直肠癌逐渐扩展到50岁以下成年人中[2]. 
由于传统放化疗的毒副作用及耐药性等问题, CRC患者

的生存预后并不理想. 因此, CRC的防治仍是世界公共

卫生的重要课题之一. 
铁死亡是一种新型细胞死亡方式, 研究证实铁死亡

与多种疾病如神经退行性变、心脑血管疾病、免疫系

统疾病、炎症性疾病和缺血/再灌注损伤等的预后密切

相关, 其在包括CRC在内的恶性肿瘤防治方面所扮演的

角色和具体机制备受关注[3-6]. 本文总结了铁死亡的发

生机制和三大效应途径, 在此基础上初步探讨铁死亡在

CRC发生发展中的作用和临床应用. 

1  铁死亡概述

铁死亡是一类铁离子依赖的、活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)积累驱动的、由非酶反应(Fenton反应)和酶

机制介导的调节性细胞死亡(regulated cell death, RCD)方
式[7,8]. 细胞内脂质过氧化物(lipide peroxide, LPO)蓄积并

破坏生物膜结构功能稳定性所导致的细胞死亡是铁死

亡的实质. 
2003年, Dolma等[9]在探索肿瘤治疗药物的筛选试

验中发现了一种新型小分子化合物Erastin, 能特异性诱

导Ras基因突变的人包皮成纤维细胞死亡. 随后, 一系列

Ras选择性致死化合物(ras selective lethal compound, RSL)
相继被发现并被证实能以Erastin相同方式诱导肿瘤细

胞死亡[10]. 不同于其他RCD, 这类特殊的死亡方式不依

赖于caspase级联反应, 但依赖于铁离子水平, 不能被坏

死、凋亡、焦亡、自噬等抑制剂逆转, 却能被抗氧化剂

维生素E或铁螯合剂去铁胺(deferoxamine, DFO)逆转[10]. 
2012年, Dixon等[7]正式将这类具有铁依赖性和氧化性, 
并呈现独特的遗传学、形态学和生物化学特征的细胞

死亡方式命名为铁死亡. 
细胞铁死亡的标志性形态表现主要包括: 细胞膜

断裂、出泡; 线粒体皱缩、体积减少, 双层膜密度增

加, 内嵴模糊不清、减少或消失; 核膜完整、胞核大小

正常、无DNA片段化[11,12]; 线粒体和内质网中可见大量

铁离子分布[7]. 生化表现方面, 可见二价铁离子(Fe2+)浓
度升高、ROS和LPO大量蓄积、胱氨酸/谷氨酸反向转

运体(cystine/glutamate antiporter, System Xc-)功能受抑、

谷胱甘肽合成障碍、谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathione 
peroxidase 4, GPX4)活性下降以及腺嘌呤二核苷酸磷酸

氧化水平提高等[12,14]. 

2  铁死亡效应途径

现有研究表明, 多种代谢途径和机制参与了铁死亡的启

动和推进, 其中最为核心的是铁代谢途径、脂质代谢途

径和氨基酸代谢途径(见图1). 各种途径的多个功能分子

相互影响, 共同决定了铁死亡的发生与否和效应水平. 
2.1 铁代谢紊乱与Fenton反应 铁是人体中含量最丰

富的必需微量元素. 约3/4的铁作为“功能性铁”分布

于外周循环中, 参与循环中氧的运输、细胞内DNA、

ATP的合成氧化等重要生理过程; 约1/4的铁作为“贮存

铁”, 以铁蛋白、含铁血黄素等形式贮存于肝、脾与骨

髓[3]. 循环中的三价铁离子(Fe3+)与转铁蛋白(transferrin, 
TF)结合后被运输至细胞膜, 与膜上的转铁蛋白受体
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(TFRC/TFR1/CD71)结合成复合物后被转运入胞内的内

涵体. 随后, 在氧化铁还原酶前列腺六跨膜上皮抗原(six-
transmembrane epithelial antigen of prostate3, STEAP3)的
催化下, Fe3+被还原成Fe2+, 再经溶质载体家族11成员2/
二价金属离子转运体1(solute carrier family 7member 11, 
SLC11A2/divalent metal transporter-1, DMT1)的介导, Fe2+

从内涵体解体并释放入胞质的不稳定铁池中[15,16]. Fe2+

过量时, 或存储于铁蛋白轻链多肽和铁蛋白重链多肽

1(ferritin heavy chain polypeptide1, FTH1)组成的储铁蛋白

复合物Ferritin中, 或被膜铁转运蛋白1氧化成Fe3+后泵出

细胞, 参与外周铁的再循环. 
Fenton反应是铁死亡的启动环节. 其核心过程即Fe2+

与过氧化氢相互作用后在形成Fe3+和大量ROS[17]. 低浓

度ROS是细胞存活和增殖不可或缺的成分; 而高浓度

ROS则可通过氧化蛋白质、DNA及生物膜结构上的各

种脂类, 改变膜结构和功能活性, 引发细胞死亡[18,19]. 在
上述铁代谢过程中, 任一效应蛋白的功能异常都将破坏

胞内铁稳态, 引起不同程度的铁超载和ROS蓄积. 研究

发现, 使用DFO、环吡酮等铁螯合剂, 或敲除TFRC基因, 
或上调胞质中Ferritin水平等手段, 均可抑制细胞内铁超

载以降低铁死亡水平[15,16], 而Ferritin选择性自噬降解则

能释放储存铁、促进细胞铁死亡[20,21], 此外, 敲除溶质载

体家族11成员3基因阻碍铁转运亦会加剧Erastin诱导的

铁死亡[22]. 综上可知, 铁代谢紊乱可通过调控Fenton反应, 
诱导或抑制细胞发生铁死亡. 
2.2 脂质代谢异常与脂质过氧化 脂质是细胞膜磷脂

的主要成分, 脂质代谢在维持细胞膜稳态中具有重

要意义. 酰基辅酶A合成酶长链家族成员4(acyl-CoA 
synthetase long-chain family member 4, ACSL4)和溶血磷

脂酰胆碱酰转移酶3(recombinant lysophosphatidylcholine 
acyltransferase 3, LPCAT3)是膜磷脂合成的限速酶, 二
者共同影响多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acids, 
PUFAs)的酯化重构[13]. 生理情况下, PUFAs首先被ACSL4
催化为PUFA-CoA, 随后在LPCAT3的介导下酯化并结合

图  1  铁死亡发生发展由铁代谢、脂质代谢、氨基酸代谢三大效应途径共同调节. 细胞外Fe3+与TF结合后被运输至细胞膜, 并与膜上TFR结

合成复合物转运至细胞内并释放,随后, Fe3+在STEAP3的作用下被还原成Fe2+, 再经SLC11A2/DMT1介导, 进入不稳定铁池并启动铁死亡关

键环节-Fenton反应(Fe2+与H2O2相互作用并形成Fe3+和大量ROS). 当Fe2+过量时, Fpn可将富余的Fe2+氧化成Fe3+后泵出细胞, 或存储于Ferritin

中. PUFAs在ACSL4和LPCAT3共同作用下与细胞膜上的PE结合形成PUFA-PE, 引起膜结构不饱和度增加. 经Fenton反应输出的过量ROS

在LOXs与Fe2+的辅助作用下, 将细胞膜上的PUFA-PE过氧化为PUFA-PE-OOH, 即LPO, 执行铁死亡过程的最终效应功能, 即细胞膜的脂

质过氧化. 而过氧化物GPX4可阻碍这一进程. System Xc-由向膜外转运胱氨酸的SLC7A11和向膜内转运胱氨酸的SLC3A2组成. 生理情况下, 

System Xc-以1:1的比例外排谷氨酸同时摄取胱氨酸, 为GSH的生物合成提供原料. 一方面, GPX4可催化GSH由还原型转化为氧化型GSSG, 减

少ROS的生成, 另一方面GPX4可将有毒的LPO还原成无毒性的脂质醇, 达到抑制铁死亡目的. TF: 转铁蛋白; TFR: 转铁蛋白受体; STEAP3: 

前列腺跨膜上皮3抗原抗体; Fpn: 膜铁转运蛋白; FTL: 铁蛋白轻链; FTH1: 铁蛋白重链1; Ferritin: 铁蛋白; SLC11A2: 溶质载体家族11成员2; 

DMT1: 二价金属离子转运体; PUFAs: 多不饱和脂肪酸; ACSL4: 酰基辅酶A合成酶长链家族成员4; LPCAT3: 溶血卵磷脂酰基转移酶3; PE: 磷

脂酰乙醇胺; PUFA-CoA多不饱和脂肪酸-酰基辅酶A; PUFA-PE: 多不饱和脂肪酸磷脂复合物; ROS: 氧化物; LOXs: 脂氧合酶; LPO: 脂质过

氧化物; Glutamate: 谷氨酸; Cystine: 胱氨酸; System Xc-: 胱氨酸/谷氨酸反向转运体; SLC7A11: 轻链溶质载体家族7成员11; SLC3A2: 重链溶

质载体家族3成员2; Cysteine: 半胱氨酸; Glycine: 甘氨酸; GSH: 谷胱甘肽; GSSG: 氧化型谷胱甘肽; NADPH: 还原型辅酶Ⅱ; NADP+: 烟酰胺

腺嘌呤二核苷磷酸; 还原型辅酶Ⅱ的氧化形式; GPX4: 过氧化物酶4; Nrf2: 转录因子; Erastin: 铁死亡诱导剂; SSZ: 柳氮磺胺吡啶; IMCA: 苯并

吡喃衍生物; RSLs: 选择性致死性小分子.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i13.528 Copyright ©The Author(s) 2023.
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至细胞膜的磷脂酰乙醇胺(phosphatidylethanolamines, PE)
上形成PUFA-PE, 引起膜结构不饱和度增加. PUFA-PE是
诱导铁死亡的关键底物, 其水平高低对细胞的铁死亡敏

感性具有重要影响[23]. 
脂质过氧化是铁死亡的中心环节. 细胞经Fenton

反应输出过量R O S, 后者可在F e2+辅助、脂氧合酶

(lipoxygenase, LOXs)催化下, 将细胞膜上的PUFA-PE过
氧化为PUFA-PE-OOH, 即LPO[17,24]. LPO作为铁死亡的

核心介质, 主要以三种方式破坏生物膜: (1)促进膜磷脂

转向, 通过其氧化的脂肪酸与亲水头部的结合, 减少膜

厚度; (2)改变脂类间的相互作用和细胞膜的理化性质; 
(3)代谢产物4-羟基壬烯醛和丙二醛可使细胞膜中的蛋

白质和核酸发生异常共价修饰, DNA断裂, 分子结构改

变[23,25-28]. 通过以上机制, 细胞膜、线粒体及溶酶体等细

胞器膜变薄、曲率增加, 液态性、流动性降低, 膜通透

性升高, Na+和Ca2+内流增加, 引起细胞水肿及钙超载, 进
一步引起膜穿孔解体及细胞内容物释放, 最终导致细胞

死亡. 此外, LPO尚可激活磷脂酶分解膜磷脂催化花生四

烯酸代谢反应, 生成前列腺素、血栓素A等多种生物活

性物质, 促进再灌注损伤; 线粒体膜上的LPO可抑制线

粒体功能, 减少ATP生成, 加重细胞能量代谢障碍[29-31]. 研
究发现, 与单不饱和脂肪酸相比, 含有更多不饱和键的

PUFA更易受到ROS攻击、产生LPO[22]. PUFA的丰度和

定位决定了细胞的脂质过氧化程度和铁死亡水平[4]. 
2.3 氨基酸代谢失调与System Xc-/GSH/GPX4轴失能 
谷胱甘肽(glutathione, r-glutamyl cysteingl +glycine, GSH)
是机体抗氧化体系的重要组分之一, 包括还原型和氧化

型两种形式, 在减轻氧化应激、脂质过氧化损伤和保护

组织细胞等方面发挥至关重要的作用[32-34]. 作为GSH合

成关键蛋白的System Xc-, 其本质上是一种广泛分布于

细胞膜磷脂双分子层中的Na+依赖性氨基酸反向转运

体, 由轻链溶质载体家族7成员11(solute carrier family 7, 
member 11, SLC7A11)和重链溶质载体家族3成员2(solute 
carrier family 3, member 2, SLC3A2)经共价二硫键连接

组成. 其中, SLC7A11对胱氨酸和谷氨酸具有高度特异

性, 主要负责氨基酸的双向转运; 而SLC3A2作为伴侣蛋

白, 帮助增强SLC7A11功能的稳定发挥[35,36]. 生理情况下, 
System Xc-以1:1的比例外排谷氨酸同时摄取胱氨酸[37], 
为GSH的生物合成提供原料. GPX4是细胞内主要的抗

氧化酶. GPX4一方面可催化GSH由还原型转化为氧化

型, 减少ROS的生成, 另一方面可将有毒的LPO还原成无

毒性的脂质醇, 从而保护生物膜的脂质双分子层发生过

氧化损伤[38,39]. 
研究表明[40], 沉默 SLC7A11基因表达会增加HT-

1080细胞对Eras t in诱导铁死亡的敏感性, 而过表达

SLC7A11后, 细胞对铁死亡的耐受性明显增强. Yang等[41]

研究发现, GPX4表达减少可增加细胞对铁死亡的敏感

性, 而增加GPX4表达则能有效降低铁死亡的发生率. 以
上研究表明: 由System Xc-、GSH和GPX4组成的协调有

序的抗氧化效应结构体, 即System Xc-/GSH/GPX4轴是

铁死亡的主要保护体系. 各种可引起System Xc-功能受

抑、GSH合成障碍和/或GPX4活性下降的病理状况均可

导致细胞抗氧化功能受损, 氧化还原平衡失调, 直接或

间接地促使脂质过氧化和铁死亡发生[42]. 

3  铁死亡的重要调控因素

3.1 p53- System Xc-/SLC7A11信号转导的正向调控作

用 近来, 铁死亡已被广泛认为是抑癌基因p53的内源性

抗癌机制之一, 其在骨肉瘤、肺癌细胞中的表现尤为明

显. p53主要通过抑制其下游靶点System Xc-/SLC7A11的
活性而激活铁死亡, p53乙酰化对该过程具有重要的调

控作用[43]. 2015年, 一篇发表在Nature上的研究报告显示, 
乙酰化修饰的突变型p53尽管丧失了细胞周期阻滞、衰

老和凋亡等功能, 但其能通过催化SLC7A11亚基的启动

子区减少其表达、抑制System Xc-的功能、降低GPX4
的抗氧化活性而提高细胞对铁死亡的敏感性, 突变型

p53基因小鼠同野生型小鼠一样, 仍保持着一定的抑癌

表观, 抑制了自发性胸腺淋巴瘤的早期发生[44]. 
目前, 靶向System Xc-的铁死亡诱导剂主要分为

两类: 一类是包括Erastin、柳氮磺胺吡啶(sulfasalazine, 
SSZ)、丁硫氨酸亚砜亚胺、索拉非尼、青蒿素及其衍

生物[7,45-47]等为代表的直接诱导剂, 通过直接抑制System 
Xc-活性, 减少GSH合成, 引发细胞氧化还原失衡, 诱导铁

死亡; 另一类是以苯并吡喃衍生物 [48]为代表的间接诱导

剂, 通过激活AMPK/mTOR通路, 诱导 SLC7A11表达下

调, 间接抑制System Xc-活性. 
谷氨酰胺酶2(recombinant glutaminase 2, GLS2)和

LOXs可能也是p53调节铁死亡的潜在下游靶点. 上调

GLS2可催化谷氨酸大量合成, 胞内高浓度的谷氨酸抑

制胱氨酸入胞, 从而减少谷胱甘肽合成, 诱发p53依赖性

铁死亡[49,50]. 也有研究报道p53通过增强亚精胺/精胺N1-
乙酰转移酶1的活化水平而增强LOXs的活性, 促进细胞

发生脂质过氧化和铁死亡[51]. 
3.2 Nrf2-GPX4信号转导的负向调控作用 转录因子

(nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2)具有亮氨酸

拉链结构, 能通过调节机体抗氧化蛋白的表达, 有效对

抗机体内外源性氧化损伤, 维持细胞内稳态平衡. 作为

铁死亡负性调控因子之一, Nrf2具有抑制细胞铁摄取、

限制ROS产生和上调SLC7A11功能[52]. Nrf2调控铁死亡

的下游主要靶点是GPX4. 研究发现, 上调Nrf2基因水平
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可促进GPX4的编码转录, 而敲除Nrf2或GPX4基因可增

强Erastin或索拉菲尼诱导的肝癌细胞铁死亡[53]. 文献报

道, GPX4基因敲除小鼠[54]或细胞[55]内超氧阴离子、羟

基自由基等ROS大量增加都会加剧脂质过氧化, 进而诱

导高水平铁死亡的发生; 此外, 胚胎小鼠可在全身敲除

GPX4基因后7.5 d左右死亡[56]. 
目前, 一系列靶向Nrf2-GPX4信号转导过程死亡诱

导剂正被逐步开发或发现. 实验表明, 全反式视黄酸、

葫芦巴碱、鸦胆子苦醇等Nrf2抑制剂可通过抑制金

属硫蛋白1的表达, 加速GSH耗竭和脂质过氧化, 从而

促进索拉非尼诱导的铁死亡[57]. RSLs(RSL3、RSL5)、
DPIs(DPI7、DPI10、DPI12)、丙泊酚等则是针对GPX4
催化活性位点的特异性抑制剂. 有学者采用微小RNA等

手段从基因层面进行封闭, 发现阻断GPX4活性可降低

其对ROS、LPO毒性的保护能力, 进而促进脂质过氧化

进程和铁死[44]. 

4  铁死亡机制在结直肠癌进展中的作用和临床应用初探

CRC是一种高度异质性疾病, 依据发生部位、遗传学和

表观遗传学特征对CRC进行分型, 将有助于指导临床分

层和精准性治疗, 改善患者预后. 众多分型中, 2015年由

国际结直肠癌分型联盟提出的共识分子分型(consensus 
molecular subtype, CMS)系统因其明确的生物学可解释

性而最具影响力. 研究发现, 铁死亡对CRC的发生发展

具有重要影响, 铁死亡在CMS不同亚型中的功能不尽相

同, 可为CRC临床诊疗提供靶向性参考依据. 
4.1 CMS1(免疫型)与铁死亡 约14%的CRC为CMS1
型 .  该型好发于右半结肠 ,  与肿瘤微环境 ( t u m o r 
microenvironment, TME)密切相关, 以免疫抑制细胞高度

浸润、免疫调节分子高表达和免疫逃逸增强为主要特

征. CMS1肿瘤显示出广泛的高甲基化状态, 且涵盖多数

错配修复缺陷(different mismatch repair, dMMR)与高度微

卫星不稳定性(high microsatellite instability, MSI-H)[58]. 
众多研究报道[59,60], TME中浸润的免疫抑制细胞类

型及其数量与肿瘤的临床预后有关. 免疫抑制细胞介导

铁死亡发生将阻遏肿瘤的发展进程. 郑勇斌等系统研究

了165个铁死亡相关基因对TME的调控机制及其对CRC
预后的影响, 发现铁死亡高风险组内免疫抑制细胞浸润

减少, 而低风险组却存在相反的免疫景观[61]. TME中主

要的抗肿瘤效应执行者CD8+T细胞可产生干扰素(IFNγ)
等多种细胞毒介质, 后者既能通过下调System Xc-亚基

SLC3A2和SLC7A11的表达、促进ACSL4信号转导而促

进铁死亡, 增加肿瘤细胞的放疗敏感性, 又可通过释放

损伤相关分子模式(damage associated molecular patterns, 
DAMPs)进一步激活免疫系统, 加重CD8+T细胞浸润[60-62]. 

除免疫异常外, 炎症反应是构成TME的另一大核心

要素. 慢性炎症病灶中的ROS、RNS等氧化应激因子以

及各种促炎、促肿瘤分子, 促进了TME形成以及“炎-
癌”转化. 溃疡性结肠炎是公认的CRC主要癌前病变之

一, 其发生发展已被阐明与铁死亡机制介导的慢性炎症

密切相关[63,64]. Chen等[65]通过动物研究发现, 多种铁死亡

抑制剂如铁他汀-1、利蒲他汀-1和Deferprone均能够有

效改善结肠炎小鼠的症状、减轻结肠大体形态学和组

织学炎症, 而这种保护作用是通过阻断Nrf2/HO-1信号通

路, 进而调节COX2、ACSL4、GPX4、FTH1等铁死亡

效应蛋白表达、降低结肠黏膜氧化应激水平而实现的. 
尽管铁死亡在TME中的具体作用机制仍待进一步

明确, 但现有研究结果已表明, 铁死亡对CMS1型CRC发
挥双重作用: 一方面, 异常激活的免疫反应推动肿瘤细

胞铁死亡而发挥抗癌效应; 另一方面, 正常组织细胞铁

死亡引起的炎症损伤又使得免疫反应过度激活, 大大促

进了细胞“炎-癌”转化, 发挥促癌效应. 
4.2 CMS2(经典型)与铁死亡 约37%的CRC为CMS2型. 
该型好发于左半结肠, 以上皮细胞功能缺陷为特征, 其
发生多遵循Fearon[66]经典的多步骤理论. 与其他亚型相

比, CMS2型主要由染色体不稳定途径介导, 包括DNA 甲
基化、抑癌基因(APC、P53等)突变等. 

在CMS2型CRC中, APC基因突变率最高. 高频突

变的APC基因通过Wnt-β-catenin信号途径调控铁死

亡, 从而参与CMS2型肿瘤的发展进程[58]. 正常情况下, 
β-catenin通过结合以APC复合物为组分的构架蛋白轴蛋

白Axin而发生泛素化降解, APC基因突变导致β-catenin与
Axin的结合序列缺失、降解减少, 胞质内游离β-catenin
过量累积入核进而结合转录因子TCF/LEF, 促进靶基因

的转录表达[67]. Wang[68]等研究揭示: Wnt-β-catenin信号途

径下游靶基因可结合并诱导GPX4启动子的表达, 从而

抑制铁死亡. Luo等[69]研究发现, Wnt抑制剂C59通过增加

胞内Fe2+、LPO及线粒体超氧化物而诱导CRC细胞铁死

亡, 而Wnt激动剂BML-284则可逆转这一现象. 上述结果

表明, APC基因介导的Wnt-β-catenin信号途径异常激活

可抑制细胞铁死亡, 促进CRC癌变进程. 
P53基因突变率仅次于APC. P53主要通过两种不同

方式诱导细胞铁死亡. 一种是转录依赖性方式, 即抑制

SLC7A11的转录激活. 研究发现, 诱导P53基因R273H和

R175H位点突变后, 其下游靶点System Xc-/SLC7A11活
性下调, 促进肿瘤细胞铁死亡[44,70]. 研究发现, P53基因的

杂合性缺失上调了二肽基-肽酶-4(dipeptidyl peptidase-4, 
DPP4)活性, 促进了后者介导的脂质过氧化和铁死亡. 另
一种是非转录依赖性方式. 即干扰P53与DPP4的结合并

抑制其活性[71,72]. 研究发现, P53基因的杂合性缺失上调
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了DPP4活性, 促进了后者介导的脂质过氧化和铁死亡. 
4.3 CMS3(代谢型)与铁死亡 约13%的CRC为CMS3型. 
该型左右半结肠发生率无显著差别, 以显著的代谢异常

和KRAS等基因高频突变为特征. 细胞代谢重编程是肿

瘤的重要标志, 有助于肿瘤的进展转移[73]. 一系列研究

表明, 铁死亡通过影响物质能量代谢影响CMS3型CRC, 
而在传统放化疗基础上联用铁死亡诱导策略, 可实现协

同增效的有益结果[69,74,75]. 牛爽等[76]通过对比实验发现, 
Erastin联合顺铂方案可介导氨基酸代谢, 通过增加耐顺

铂人结肠腺癌细胞株LOVO/DDP中的ROS水平, 使细胞

活力显著下降, 而该效应可被铁死亡抑制剂逆转. 同样

地, 放疗可提高肿瘤细胞内ROS水平和脂质过氧化水平, 
在一定限度内诱导铁死亡. Lang等[77]在人纤维肉瘤移植

小鼠实验中发现, 将包括Erastin、RSL3、SSZ等的铁死

亡诱导剂与放疗联合运用, 可调节细胞内脂质、氨基酸

代谢, 提高铁死亡水平, 小鼠对放疗的敏感性较单独放

疗明显增强. 
KRAS基因作为肿瘤进展的“门控基因”, 可调控

肿瘤细胞生长和血管生成. CMS3型中频发突变的KRAS
基因诱导细胞各类代谢重编程, 包括氨基酸代谢、糖代

谢、脂肪代谢等, 并通过System Xc-GSH-GPX4途径抑制

铁死亡[78]. 众多临床数据表明, KRAS突变对靶向治疗似

乎并不敏感, 尤其是表皮生长因子受体抑制剂. 或许靶

向物质能量代谢等铁死亡相关环节, 可改善KRAS耐药

性难题, 实现优化CRC综合治疗. 
4.4 CMS4(上皮-间充质转化型)与铁死亡 约23%CRC
为CMS4型. 该型左半结肠较右半多发, 易发生远处

转移, 以转化生长因子β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)信号通路异常激活、上皮间充质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)上调、血管生成、间质浸

润等为主要特征. 其中, TGF-β可通过依赖(促进间充质

细胞特性蛋白表达)或非依赖(减少钙粘蛋白表达)Smad
方式诱导EMT发生[79]; 而EMT是CRC发生、浸润和转移

的关键驱动因素[80]. 以EMT为特征的CMS4型CRC极易

发生铁死亡, 且对铁死亡诱导剂反应更敏感. Sun等[81]的

细胞实验发现, TGF-β诱导EMT过程中可出现System Xc-
受抑、GSH耗竭和氧化应激增加等铁死亡特征表现, 而
该过程可被铁死亡抑制剂(ferrostatin-1, Fer-1)抑制. Chen
等[82]研究发现, 源自中药姜黄的生物活性化合物β-榄香

烯和西妥昔单抗联合应用, 可通过诱导铁死亡和调节

EMT等机制抑制KRAS突变型CRC的生长和淋巴转移, 
发挥协同抗癌效应. 上述研究表明, 靶向抑制TGF-β信号

通路或许可从源头抑制CRC转移灶形成, 提高CMS4型
肿瘤预后. 

铁死亡各效应途径中的信号分子和/或调控因子或

可作为该病的潜在治疗靶点, 诱导铁死亡并加速CRC细
胞死亡可能是潜在有效的抗癌策略. 

5  结论

作为一种全新的调节性细胞死亡方式, 铁死亡已受到广

泛关注并吸引着众多学科开展广泛研究. 现已阐明, 铁
死亡的发生主要由铁代谢、脂质代谢及氨基酸代谢三

大效应途径推进, 并受Nrf2、GPX4、P53、SystemXc-、

SLC7A11等诸多因子调控. 基于肿瘤细胞逃避凋亡等传

统程序性死亡的行为特性, 铁死亡的发现为肿瘤的综合

防治拓展了广阔的研究方向和前景, 厘清铁死亡机制内

部的交互关系并探寻靶向性药物实施调控是从临床角

度出发对基础研究提出的新挑战. 当聚焦于CRC时, 现
有研究证据也使我们认识到: 针对CMS各个亚型中的不

同靶点. 铁死亡在CRC进程中所扮演的角色亦不同, 探
索靶向铁死亡的疗法对CRC分型治疗具有指导意义: 当
其充当促癌推手时, 我们需设法减缓或停滞正常细胞的

铁死亡; 而当其作为抗癌卫士时, 则要激活并提高肿瘤

细胞的铁死亡水平. 然而, 然而, 在一个复杂的机体内环

境中, 铁死亡与其他细胞病理生理机制间存在怎样的相

互影响？铁死亡靶向疗法对CRC的特异性如何？怎样

在该类患者的临床前研究和临床试验中控制铁死亡靶

向疗法的潜在不良反应？答案仍未可知, 需要带着上述

问题开展更多更深入的研究, 为进一步开发精准安全的

靶向抗癌药物提供支撑依据.
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Abstract
BACKGROUND
Colon cancer is a common malignant tumor in clinical 
practice. It has been reported that circular RNAs (circRNAs) 
are involved in the occurrence and development of cancer. 
Among them, circSHKBP1 acts as an oncogene to promote 
cancer progression. Thus, we hypothesized that circSHKBP1 

might be also implicated in the development of colon cancer. 

AIM
To explore the role of circSHKBP1 in colon cancer cell 
proliferation and apoptosis and the possible mechanism 
involved.

METHODS
Sixty-nine cancer tissues and matched adjacent normal 
tissues were selected from March 2020 to July 2020 at our 
hospital. The expression of circSHKBP1 and miR-125a-5p 
was detected by qRT-PCR. Human colon cancer cells (HT29) 
cultured in vitro were randomly divided into sh-NC group, 
sh-circSHKBP1 group, miR-NC group, miR-125a-5p group, 
sh-circSHKBP1 + anti-miR-NC group, and sh-circSHKBP1 
+ anti-miR-125a-5p group. MTT assay, colony formation 
experiment, and flow cytometry were used to detect cell 
proliferation, colony formation, and apoptosis, respectively. 
The dual luciferase reporter experiment was used to detect 
the impact of miR-125a-5p overexpression on the luciferase 
activity of the wild-type vector wt-circSHKBP1. Western blot 
was used to detect the protein expression of Bax and Bcl-2.

RESULTS
Compared with adjacent tissues, the expression of 
circSHKBP1 in colon cancer tissues was increased (P < 0.05), 
while the expression of miR-125a-5p was decreased (P < 
0.05). Cell proliferation inhibition rate, apoptosis rate, and Bax 
protein level in the sh-circSHKBP1 group were increased (P 
< 0.05), while the number of cell colonies (P < 0.05) and Bcl-
2 protein level were decreased (P < 0.05). Overexpression 
of miR-125a-5p could reduce the luciferase activity of wt-
circSHKBP1 (P < 0.05). Relative to the miR-NC group, miR-
125a-5p reduced cell proliferation, increased apoptosis rate 
and Bax protein level (P < 0.05), decreased the number of cell 
colonies (P < 0.05), and reduced Bcl-2 protein level (P < 0.05). 
Compared with the sh-circSHKBP1 + anti-miR-NC group, 
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cell proliferation inhibition rate, apoptosis, and the protein 
level of Bax in the sh-circSHKBP1 + anti-miR-125a-5p group 
were decreased (P < 0.05), while the number of cell colonies 
and Bcl-2 protein level were increased (P < 0.05).

CONCLUSION
Knockdown of circSHKBP1 could inhibit colon cancer 
cell proliferation and promote apoptosis via up-regulating 
miR-125a-5p expression.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结肠癌是临床上常见的一种恶性肿瘤, 有研究报道, 
环状RNA(circular RNA, circRNA)参与结肠癌的发生
发展. 其中, circSHKBP1作为癌基因促进癌症进展, 因
此我们假设circSHKBP1也参与结肠癌的发展. 

目的
探讨circSHKBP1对结肠癌细胞增殖及凋亡的影响及
其可能作用机制.

方法
选取本院2020-03/2020-07的69例结肠癌组织及癌
旁组织标本, qRT-PCR检测circSHKBP1、miR-125a-
5p的表达量; 体外培养人结肠癌细胞HT29, 随机分
组: sh-NC组、sh-circSHKBP1组、miR-NC组、miR-
125a-5p组、sh-circSHKBP1+anti-miR-NC组、sh-
circSHKBP1+anti-miR-125a-5p组; 采用MTT法、平板
克隆形成、和流式细胞术检测细胞增殖、克隆形成
及凋亡; 采用双荧光素酶报告验证miR-125a-5p过表
达对野生型(wild-type, WT)载体wt-circSHKBP1的荧光
素酶活性; 采用Western blot检测b细胞淋巴瘤-2(B-cell 
lymphoma-2, Bcl-2), Bcl-2相关X蛋白(BCL-2-associated 
X protein, Bax)蛋白表达.

结果
在结肠癌组织中circSHKBP1的表达上调(P <0.05), 
miR-125a-5p的表达下降(P <0.05); 相对sh-NC组, 沉
默circSHKBP1显著降低结肠癌细胞的增殖率、提
高凋亡率和Bax的表达, 降低了细胞克隆形成数, 减
少Bcl-2的表达(P <0.05); miR-125a-5p过表达可降低
wt-circSHKBP1的荧光素酶活性(P<0.05); 与miR-NC

组对照, miR-125a-5p组降低增殖率、提高凋亡率和
Bax的表达, 减少细胞克隆形成数, 降低Bcl-2的表
达(P<0.05); 相对sh-circSHKBP1+anti-miR-NC组, sh-
circSHKBP1+anti-miR-125a-5p组提高了肿瘤细胞增殖
率、降低了凋亡率和Bax的表达, 增加了细胞克隆形
成数, 提高了Bcl-2的表达(P<0.05).

结论
敲低circSHKBP1可通过靶向miR-125a-5p表达抑制结
肠癌细胞增殖并促进细胞凋亡.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 有研究报道, circSHKBP1可作为促癌基因参与

癌症进展, 因此我们假设circSHKBP1也参与结肠癌的发

展. 随后我们证实敲低circSHKBP1可通过靶向miR-125a-
5p表达抑制结肠癌细胞增殖并促进细胞凋亡. 

文献来源: 杨廷旭, 薛蕊芳. circSHKBP1通过靶向miR-125a-5p调控结肠
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0  引言

结肠癌是临床上常见的一种恶性肿瘤, 我国结肠癌发病

率与死亡率逐年上升, 已严重威胁患者生命安全, 随着

医疗技术的进步, 分子靶向治疗等成为结肠癌的主要治

疗手段, 因而寻找结肠癌发生发展相关基因对提高结肠

癌的治疗效果具有重要意义[1,2]. 环状RNA(circular RNA, 
circRNA)是不具有5’端帽子结构与3’端多聚腺苷酸尾巴

结构的非编码RNA分子, 其具有稳定性、特异性等特

点, 且它可靶向微小RNA(microRNA, miRNA/miR)调控

miRNA靶基因的表达, 进而发挥生物学功能, 与结肠癌

进展密切相关[3,4]. 有报道称, circSHKBP1在胃癌细胞中

表达上调, 并可通过调控miR-582-3p/HUR/VEGF表达而

促进胃癌细胞转移[5]. 然而, 目前尚不明确circSHKBP1
在结肠癌的作用. 通过应用 Starbase分析circSHKBP1同
miR-125a-5p能够通过结合位点结合. 相关的文献证实了

miR-125a-5p可减少结肠癌细胞增殖和诱导凋亡[6]. 但尚

不清楚circSHKBP1/miR-125a-5p分子轴对结肠癌的影响. 
本研究着重验证是否circSHKBP1可以调节结肠癌细胞

增殖及凋亡通过靶向miR-125a-5p.

1  材料和方法

1.1 材料 收集本院2020-03/2020-07经病理学确诊的69
例结肠癌患者的肿瘤及癌旁组织, 术后标本立即置于
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-80 ℃保存.  男39例, 女30例, 年龄(48-67)岁, 平均年龄

(53.21±4.16)岁. 本研究符合《世界医学协会赫尔辛基

宣言》相关要求, 所有受试者均签署知情同意书. 本研

究已征得本院伦理委员会批准. 
人结肠癌HT29细胞购自上海晶抗生物; 于美国

Gibco购置DMEM培养液与胎牛血清; 于美国Invitrogen 
购买Trizol试剂(cat. no. 15596-018)、Lipofectamine2000转
染试剂(cat. no. 11668-019); 北京天根生化提供反转录(cat. 
no. KR107)与荧光定量PCR试剂盒(cat. no. KR123); 于广

州锐博生物购买了sh-NC、sh-circSHKBP1、miR-NC、
miR-125a-5p mimics、anti-miR-NC、anti-miR-125a-5p; 北
京索莱宝提供了MTT试剂盒(cat. no. M1020)、细胞凋亡

检测试剂盒(cat. no. CA1040)与荧光素酶活性检测试剂

盒; 于美国Promega购置双荧光素酶报告基因载体; 于美

国CST和Abcam购置了兔抗人Bax、Bcl-2、GAPDH抗体

及HRP标记的山羊抗兔IgG二抗.
1.2 方法

1.2.1 实验分组: 接种于6孔板(1×105个/孔)中, 待HT29
细胞生长至80%融合度时进行转染. 依据脂质体转染

法, 将sh-NC、sh-circSHKBP1、miR-NC、miR-125a-
5p mimics分别对细胞进行转染, 记为sh-NC组、sh-
circSHKBP1组、miR-NC组、miR-125a-5p四组. 此外, 
将sh-circSHKBP1分别与anti-miR-NC和anti-miR-125a-
5p对细胞共转, 标记成sh-circSHKBP1+anti-miR-NC组
和sh-circSHKBP1+anti-miR-125a-5p组. 
1.2.2 qRT-PCR检测circSHKBP1、miR-125a-5p的表

达水平: 依据Trizol试剂, 总RNA来自组织和细胞被

提取并测定其浓度使用紫外分光光度计 .  通过反

转录合成cDNA, 随后进行qRT-PCR扩增, 引物序列: 
circSHKBP1上游5’-CTTGTCAGCGAGCTCTATCG-3’, 
下游5’-GTAAATGGAGCCGTTGTTGC-3’; miR-125a-
5p上游5’-TCGGCAGGTCCCTGAGACCCTT-3’, 
下游5’-C T C A A C T G G T G T C G T G G A-3’; U6上
游5’ -T C C G A C G C C G C C AT C T C TA-3’ ,  下游

5’-TATCGCACATTAAGCCTCTA-3’; β-actin上游

5’-G G C C C A G A AT G C A G T T C G C C T T-3’, 下游

5’-AATGGCACCCTGCTCACGCA-3’. 反应程序: 95 ℃预

变性2 min, 95 ℃变性30 s, 60 ℃退火30 s, 72 ℃延伸30 s, 
共40个循环. 通过罗氏LightCycler480荧光定量PCR仪, 
circSHKBP1、miR-125a-5p相对表达量被评估. 
1.2.3 MTT检测细胞增殖: 取对数生长期HT29细胞接

种于96孔板(2×103个/孔)后, 将20 μL MTT试剂添加到

每孔继续常温培养4 h, 弃上清, 将150 μL DMSO加入

避光振荡. 5 min后, 酶标仪490 nm处检测吸光度值(A)
并计算细胞增殖抑制率[(对照组OD-实验组OD)/(对照

组OD-空白组OD)×100%]. 

1.2.4 平板克隆形成实验: 取500个HT29细胞于6孔板

中, 然后常温培育至出现肉眼可见的细胞克隆团. 预冷

PBS洗涤后, 细胞被500 μL甲醇固定20 min, 然后400 
μL 1%结晶紫染色15 min. 最后, 细胞克隆形成数被拍

照和观察. 
1.2.5 细胞凋亡率检测: 胰蛋白酶消化后, HT29细胞被

收集, 用预PBS洗涤. 随后, 添加 500 μL结合缓冲液对

细胞进行重悬, 然后再加入5 μL Annexin V-FITC室温

5 min. 检测前加入5 μL PI混匀并放置5 min, 通过FACS 
Calibur流式细胞仪验证细胞凋亡的情况. 
1.2.6 双荧光素酶报告实验检测circSHKBP1与miR-
125a-5p的靶向关系: 首先荧光素酶报告基因载体包括: 
野生型载体wt-circSHKBP1和缺失miR-125a-5p结合区

域的突变型载体mut-circSHKBP1被构建. 依据脂质体

转染法, miR-NC或miR-125a-5p mimics分别与wt/mut-
circSHKBP1共转染入HT29细胞. 培养24 h, 取上清, 检
测细胞荧光素酶活性. 基于脂质体转染法, sh-NC、

sh-circSHKBP1分别转染至HT29细胞, 培养48 h, miR-
125a-5p的表达量被qRT-PCR分析. 
1.2.7 Western blot检测Bax、Bcl-2蛋白表达量: 依据

RIPA裂解液, 各组被提取细胞总蛋白, 随后BCA法对

蛋白浓度进行统一定量. 5×SDS上样缓冲液被添加, 沸
水中煮10 min. 每孔40 μg蛋白样品进行SDS-PAGE, 转
膜后室温封闭, 加入一抗Bax(1:1000)、Bcl-2(1:1000)
与GAPDH抗体(1:2000), 4 ℃孵育过夜. 将膜浸泡在二

抗稀释液(1:3000), 1 h后, 曝光显影, 并分析条带灰度

值依据ImageJ软件.
统计学处理 符合正态分布的数据被SPSS 21.0统

计学软件分析, 并以(mean±SD)表示. 独立样本t检验

作两组间比较, 单因素方差分析作多组间比较, P <0.05
表明具有统计学意义.

2  结果

2.1 结肠癌中circSHKBP1和miR-125a-5p表达 与癌旁

组织比较, 在结肠癌组织中circSHKBP1的表达量提高

(P <0.05), miR-125a-5p的表达量降低(P <0.05), 见图1. 
2.2 干扰circSHKBP1处理后转染效率的检测 与sh-NC
组比较, sh-circSHKBP1组中circSHKBP1的表达量降低

(P <0.05), 见图2. 表明转染效果良好并可用于后续实验. 
2.3 干扰circSHKBP1对HT29细胞增殖、凋亡的影响 
与sh-NC组比较, 沉默circSHKBP1可以提高细胞增殖抑

制率、凋亡率和Bax表达水平(P <0.05), 减少克隆形成数

(P <0.05), 降低Bcl-2表达水平(P <0.05), 见图3、表1. 
2.4 circSHKBP1靶向调控miR-125a-5p 正如图4A所

展示, circSHKBP1和miR-125a-5p存在结合位点. 我们

的结果显示miR-125a-5p过表达减少野生型载体wt-



3  讨论

circRNA可通过miRNA表达而正向调控靶基因的表达从

而调节结肠癌细胞生物学行为, 其表达异常与结肠癌发

生及发展密切相关, 并可能作为结肠癌靶向治疗的相关

靶点[7,8]. 在结肠癌组织或细胞系中circRNA表达可以上

调或下调, circRNA表达上调时可作为癌基因而促进结

肠癌的发展, 而circRNA表达下调时可作为抑癌基因而

抑制结肠癌的发展进程[9,10]. 
circSHKBP1在胶质瘤细胞中表达水平升高, 并可通

过调控miR-544a/FOXP1表达而促进胶质瘤细胞血管生

成[11]. 然而, 尚不清楚其在结肠癌中的表达及对细胞生

物学行为的影响. 本研究结果显示, circSHKBP1是显著

增加的在结肠癌组织中, 其沉默可以提高结肠癌细胞增
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表  1  干扰circSHKBP1对HT29细胞增殖、凋亡的检测(mean±SD, n  = 9)

分组 抑制率/% 克隆数/个 凋亡率/% Bax Bcl-2

sh-NC  0.00±0.00 124.44±5.81  6.98±0.53 0.23±0.02 0.76±0.07

sh-circSHKBP1 45.00±1.96a    56.33±4.03a 22.53±1.24a  0.67±0.05a  0.31±0.03a

t 68.878 28.897 34.594 24.512 17.726

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

aP<0.05, 与sh-NC组相比. Bcl-2: B细胞淋巴瘤-2; Bax: Bcl-2相关X蛋白.

circSHKBP1荧光素酶活性(P <0.05), 而对变型载体mut-
circSHKBP1的荧光素酶活性无明显影响, 见图4B. 与
sh-NC组比较, sh-circSHKBP1组中miR-125a-5p水平明显

升高(P <0.05), 见图4C. 
2.5 miR-125a-5p影响HT29细胞增殖和凋亡 与miR-NC
组对比, miR-125a-5p组可以提高细胞增殖抑制率、凋亡

率和Bax表达水平(P <0.05), 抑制克隆形成数(P <0.05), 减
少Bcl-2表达水平(P <0.05), 见图5、表2. 
2.6 抑制miR-125a-5p对干扰circSHKBP1处理的HT29
细胞增殖、凋亡的影响 与sh-circSHKBP1+anti-miR-NC
组对比, sh-circSHKBP1+anti-miR-125a-5p组可以降低细

胞增殖抑制率、凋亡率和Bax(P <0.05), 增加克隆形成数

(P <0.05), 提升Bcl-2(P <0.05), 见图6、表3. 

图  1  结肠癌中circSHKBP1和miR-125a-5p的表达. A: 结肠癌中circSHKBP1高表达; B: 结肠癌中miR-125a-5p低表达(69例). 结肠癌组 vs  癌旁

组, aP<0.05.
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图  2  干扰circSHKBP1转染效率的检测. sh-circSHKBP1组 vs  sh-NC组, aP<0.05.
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殖抑制率, 减少克隆形成数, 暗示结肠癌细胞增殖及克

隆形成可被干扰circSHKBP1抑制. 信服的证据提示了失

衡的细胞增殖与凋亡可加剧结肠癌进展, 其中凋亡相关

蛋白Bcl-2/Bax比值降低增加凋亡[12,13]. 本研究结果显示, 
沉默circSHKBP1表达可增强结肠癌细胞凋亡能力, 并可

促进Bax表达而抑制Bcl-2表达, 提示干扰circSHKBP1表
达可促进结肠癌细胞凋亡. 

本研究结果显示, circSHKBP1被证实可以靶向负

调控miR-125a-5p. miR-125a-5p过表达可抑制结肠癌细

胞增殖、迁移及侵袭[14]. miR-125a-5p表达上调可通过

调控TAZ/EGFR信号通路而抑制卵巢癌细胞转移[15]. 相

关的研究证明miR-125a-5p对结直肠癌细胞迁移及侵袭

的抑制作用[16]. 本研究验证, miR-125a-5p可加剧结肠癌

细胞凋亡和减少增殖及克隆形成, 而其抑制可缓解沉默

circSHKBP1引发的增殖、克隆形成抑制和凋亡促进. 表
明circSHKBP1可促进结肠癌发展通过靶向miR-125a-5p.

4  结论

综上所述, 结肠癌组织中circSHKBP1表达上调, miR-
125a-5p表达下调, 干扰circSHKBP1可通过靶向下调miR-
125a-5p表达调控结肠癌细胞的增殖和凋亡. 这些发现意

味着circSHKBP1/miR-125a-5p轴很有可能为结直肠癌的

图  3  干扰circSHKBP1对HT29细胞凋亡及相关蛋白表达的影响. A: Western blot检测Bcl-2和Bax蛋白表达; B: 流式细胞术检测细胞凋亡. Bcl-

2: B细胞淋巴瘤-2; Bax: Bcl-2相关X蛋白; GAPDH: 甘油醛3-磷酸脱氢酶; Annexin-V-FITC: 异硫氰酸荧光黄; PI碘化丙啶.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i13.537 Copyright ©The Author(s) 2023.

图  4  circSHKBP1靶向调控miR-125a-5p. A: circSHKBP1含有miR-125a-5p的互补序列; B: 双荧光素酶报告实验; C: miR-125a-5p的表达被

circSHKBP1调控. miR-NC组 vs miR-125a-5p组, aP<0.05; sh-circSHKBP1组 vs  sh-NC组, bP<0.05.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i13.537 Copyright ©The Author(s) 2023.

     

表  2  miR-125a-5p对HT29细胞增殖、凋亡的检测(mean±SD, n  = 9)

分组 miR-125a-5p 抑制率/% 克隆数/个 凋亡率/% Bax Bcl-2

miR-NC 1.00±0.00  0.00±0.00 120.89±8.76  7.03±0.61 0.25±0.03 0.78±0.07

miR-125a-5p  2.47±0.10a 38.35±1.85a    69.56±2.01a 19.71±0.91a  0.53±0.05a  0.39±0.04a

t 44.100 62.189 17.134 34.723 14.406 14.512

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

aP<0.05, 与miR-NC组相比. Bcl-2: B细胞淋巴瘤-2; Bax: Bcl-2相关X蛋白.
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治疗提供新的分子靶点, 但这些研究只仅限于体外的实

验. 关于circSHKBP1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

CircSHKBP1可作为促癌基因参与癌症进展, 因此我们假

设circSHKBP1也参与结肠癌的发展. 

实验动机

本文拟研究circSHKBP1在结肠癌细胞生长中的作用, 通
过揭示一种新的调控途径, 为结肠癌的治疗提供了新的

见解及治疗靶标. 

实验目标

结肠癌是临床上常见的一种恶性肿瘤且在我国发病

率与死亡率逐年上升. 我们的目的是研究一个关键的

circSHKBP1-miRNA通路在结肠癌中的作用. 
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图  6  抑制miR-125a-5p对干扰circSHKBP1处理的HT29细胞凋亡及相关蛋白表达的影响. A: Western blot检测Bcl-2和Bax蛋白表达; B: 流式细

胞术检测细胞凋亡. Bcl-2: B细胞淋巴瘤-2; Bax: Bcl-2相关X蛋白; GAPDH: 甘油醛3-磷酸脱氢酶; Annexin-V-FITC: 异硫氰酸荧光黄; PI碘

化丙啶.

图  5  miR-125a-5p对HT29细胞凋亡及相关蛋白表达的影响. A: Western blot检测Bcl-2和Bax蛋白表达; B: 流式细胞术检测细胞凋亡. Bcl-2: 

B细胞淋巴瘤-2; Bax: Bcl-2相关X蛋白; GAPDH: 甘油醛3-磷酸脱氢酶; Annexin-V-FITC: 异硫氰酸荧光黄; PI碘化丙啶.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i13.537 Copyright ©The Author(s) 2023.
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表  3  抑制miR-125a-5p对干扰circSHKBP1处理的HT29细胞增殖、凋亡的检测(mean±SD, n  = 9)

分组 miR-125a-5p 抑制率/% 克隆数/个 凋亡率/% Bax Bcl-2

sh-circSHKBP1+anti-miR-NC 1.00±0.00 44.89±1.98  57.78±3.85 22.45±1.45 0.68±0.03 0.30±0.03

sh-circSHKBP1+anti-miR-125a-5p  0.24±0.03a  15.27±1.40a 112.78±6.25a  11.16±0.55a  0.32±0.03a  0.65±0.04a

t 76.000 36.644 22.478 16.849 25.456 21.000

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

aP<0.05, 与si-circSHKBP1+anti-miR-NC组相比. Bcl-2: B细胞淋巴瘤-2; Bax: Bcl-2相关X蛋白.
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实验方法

采用M T T法、平板克隆形成、和流式细胞术检测

细胞增殖及凋亡 ;  采用双荧光素酶报告实验探索

circSHKBP1-miRNA通路. 

实验结果

结肠癌组织中circSHKBP1高表达上调, miR-125a-5p低表

达, 敲除实验证实敲低circSHKBP1可通过靶向调控miR-
125a-5p表达抑制结肠癌细胞增殖, 促进细胞凋亡, 结果

表明, 致癌circSHKBP1通过竞争性结合miR-125a-5p来驱

动癌症进展. 

实验结论

本次研究首次证实circSHKBP1在结肠癌中作为致癌基

因, 通过靶向抑制miR-125a-5p的表达, 促进癌细胞的生

长. 我们首次在结肠癌细胞中建立了circSHKBP1-miR-
125a-5p通路, 我们的研究结果表明circSHKBP1可能成为

结肠癌的潜在治疗靶点, circSHKBP1特异性小干扰RNA
可能是用于结肠癌临床治疗的有希望的分子. 

展望前景

虽然在这项工作中发现了一些有趣的结果, 但所提供的

数据是基于有限数量的体外细胞. 考虑到本研究的不足, 
未来需要进行体内实验和收集更大数量的临床标本来

验证这些结论.  
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Abstract
BACKGROUND 
The progression of chronic hepatitis B into cirrhosis is slow 
and easily ignored, and the construction of a noninvasive 
diagnostic model for cirrhosis based on routine clinical 
indicators has become a hot research topic. However, there 
is still a lack of machine learning models regarding the 
early diagnosis of cirrhosis.

AIM
To investigate the performance of the extreme gradient 
boosting (XGBoost) machine model in the diagnosis of 
hepatitis B cirrhosis.

METHODS
A retrospective analysis was performed on 1087 patients with 
chronic hepatitis B virus infection (CHBV) diagnosed for the 
first time at the Department of Infection, The First/Second 
Affiliated Hospital of Anhui Medical University from 2010 to 
2018. The patients were divided into training and validation 
sets in a 3:1 ratio according to the randomization principle. 
Clinical data of all study participants were collected and 
prediction models were constructed using XGBoost machine 
learning model. Meanwhile, the aspartate aminotransferase/
platelet ratio index (APRI) and fibrosis-4 index (FIB-4) scores 
were calculated and compared with the XGBoost machine 
learning model. Area under the curve (AUC) was used to 
assess the model discrimination, and calibration curve (CA) 
and decision curve analysis (DCA) were used to assess the 
model calibration and benefit.

RESULTS
A total of 1087 CHBV patients were included, including 817 
in the training set and 270 in the validation set. There was 
no statistical difference between the training and validation 
sets for all predictor variables (P > 0.05). Cirrhosis occurred 
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in 103 patients in the training set, and APRI and FIB-4 scores 
were significantly higher in cirrhotic patients than in non-
cirrhotic patients (P < 0.05). The relative importance of 
platelets was the highest among all predictors. The AUCs of 
the model in the training and validation sets were 0.95 and 
0.86 (P < 0.05), respectively, and the Kappa values were 0.78 
and 0.74, which suggested that the model was reproducible. 
CA curve analysis indicated that the model predicted a 
high degree of agreement with the true situation fit. DCA of 
the training and validation sets implied that the developed 
model could result in a high degree of benefit for patients. 
XGBoost machine learning model was significantly more 
efficient for the diagnosis of cirrhosis than APRI and FIB-4 
scores.

CONCLUSION
The XGBoost machine learning model constructed in this 
study based on common clinical information of CHBV 
patients has an excellent performance for the diagnosis of 
cirrhosis and deserves further clinical promotion.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
慢性乙型肝炎病毒感染(chronic hepatitis B virus 
infection, CHBV)进展成肝硬化是缓慢且容易被忽略
的, 通过临床常规指标来构建肝硬化无创诊断模型成
为研究热点. 然而, 目前有关肝硬化早期诊断的机器
学习模型仍是缺乏的. 

目的
探讨极限梯度提升机(eXtreme gradient boosting, 
XGBoost)机器学习模型在乙肝肝硬化无创诊断中的
效能.

方法
回顾性分析2010-2018年首次就诊于安徽医科大学第
一附属医院和第二附属医院感染病科的CHBV患者
1087例, 按照随机原则以3:1的比例分为训练集和验证
集. 收集所有研究对象的临床资料并利用XGBoost机
器学习模型构建预测模型. 同时, 计算谷草转氨酶与
血小板比率指数(aspartate aminotransferase/platelet ratio 
index, APRI)、纤维蛋白-4(fibrosis-4 index, FIB-4)评分

并与XGBoost机器学习模型进行比较. 受试者工作特
征曲线下面积(area under curve, AUC)以评估模型区分
度, 校准曲线(calibration curve, CA)及决策曲线(decision 
curve analysis, DCA)以评估模型校准度及获益度.

结果
共纳入CHBV病例1087例, 其中训练集817例, 验证集
270例. 训练集与验证集两组间所有预测变量均无统
计学差异(P>0.05). 训练集中有103例患者发生肝硬化, 
肝硬化患者APRI和FIB-4评分明显高于非肝硬化患者
(P<0.05). 在所有预测因子中血小板的相对重要度最
高. 训练集和验证集的AUC分别为0.95和0.86(P<0.05), 
两者Kappa值分别为0.78和0.74, 提示模型可重复性较
好. CA曲线提示模型预测情况与真实情况拟合情况吻
合度较高. 训练集和验证集的DCA曲线提示所建立模
型能够使患者获得较高的获益度. XGBoost机器学习
模型对于肝硬化的效能优于APRI评分和FIB-4评分.

结论
本研究利用C H B V患者常见的临床信息构建的
XGBoost模型对肝硬化的诊断具有良好的性能, 值得
临床进一步推广.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究重点探究以慢性乙型肝炎病毒感染患

者年龄和临床常见指标构建极限梯度提升机机器学习模

型, 为肝硬化的早期管理提供参考依据.
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染对世界公共卫

生带来巨大的挑战, 相关研究表明全球估计有2.4亿人最

终转变为慢性乙型肝炎病毒感染(chronic hepatitis B virus 
infection, CHBV)[1]. 我国作为HBV感染大国, CHBV是引

起肝硬化的主要原因[2]. 同时, 由于CHBV进展到肝硬化

的患者常在失代偿期后才会出现一系列临床症状, 例如

门静脉高压以及由此导致的急危重症, 这导致肝硬化代

偿期常因无明显的临床症状而被患者所忽略[3]. 然而, 失
代偿期肝硬化会进一步增加患者的死亡率和肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)的发生率[4]. 正因如此, 如
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何更早的识别CHBV合并肝硬化具有重要的临床意义. 
肝活检是诊断肝硬化的金标准, 但由于有创性且费

用昂贵难以被需要反复进行肝脏状态评估的患者所接

受[5,6]. 此外, 由于活检样本通常很小, 这导致肝活检的准

确性依然是值得怀疑的[7,8]. 并且由于观察者之间存在

解释误差, 病理学家之间的诊断意见可能不同[9]. 肝脏

超声瞬时弹性成像(liver ultrasound transient elastography, 
LUTE)是近年来被大家所接受的能够准确评估肝脏硬

度的有效工具[10]. 然而, 不仅LUTE设备的价格, 检查中

需要配备的探头和后期的维护费用都是昂贵的[11], 这导

致基层医疗机构可能无法满足患者接受LUTE检查的需

求. 所以, 基于实验室血清学检查指标而建立的针对肝

硬化及肝纤维化的无创评分成为研究的热点. 例如如谷

草转氨酶与血小板比率指数(aspartate aminotransferase/
platelet ratio index, APRI)、纤维蛋白-4(fibrosis-4 index, 
FIB-4)、BARD评分等已经被用于临床工作. 其中APRI
和FIB-4主要应用于慢性丙型肝炎患者晚期肝纤维化的

诊断, 但容易受年龄和体重因素的干扰[12,13]. 而BARD评

分虽然简便易行, 但准确性很低并且仍需有效的验证队

列对其准确性进行验证[14]. 因此, 上述评分可能主要应

用于严重肝纤维化的诊断, 但对于代偿期肝硬化的预测

价值仍需进一步明确[12,13]. 总之, 目前仍需要寻求有效的

针对肝硬化的无创评分[15], 虽然部分影像学诊断可以有

效的判别肝硬化, 但在大规模筛查研究中基于血清标志

物的无创评分仍是必不可少的[16]. 
极限梯度提升机(eXtreme gradient boost ing, 

XGBoost)机器学习模型是一种集成的学习算法, 与传统

机器学习模型不同的是, XGBoost机器学习模型是取所

有模型的和为输出, 其能在模型运算过程中寻找最优

树结构从而发挥更好的拟合作用并且具备更好的模型

稳定性, 对于存在缺失特征值的样本, XGBoost算法还

可以自动学习其分裂方向从而获得最佳的预测效果[5]. 
XGBoost机器学习模型作为一种人工智能算法在医学领

域中逐渐成熟, 在各种疾病的诊断、治疗和管理中发挥

巨大的作用[6-8].
综上, 本研究拟基于临床获取的患者一般特征学信

息和实验室指标构建XGBoost机器学习模型用以预测

CHBV合并肝硬化的发生, 为临床对于肝硬化的管理提

供参考依据.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-01/2018-10初次就诊于安徽医科大学

第一和第二附属医院感染科的CHBV患者为研究对象, 
所有患者均未接受治疗. 依据中华医学会感染病学分会

制定的《慢性乙型肝炎防治指南(2019版)》[17]诊断CHB; 

依据中华医学会肝病学会制定的《肝硬化诊治指南》

诊断肝硬化[18]. 对以下患者进行排除[19]: (1)合并其他病

毒性肝炎; (2)合并酒精性肝病、自身免疫性肝病、药物

毒物肝病、遗传代谢性肝病、寄生虫肝病、胆汁淤积

性肝病、循环障碍导致肝病及肝脏肿瘤患者; (3)合并其

他可能引起肝脏硬度发生改变的肝外疾病, 如结缔组织

病、慢性阻塞性肺疾病、肺间质纤维化、糖尿病、血

液病等. 本研究经医院医学伦理委员会批准, 所有研究

对象均签署了书面的知情同意书.
1 .2  方法  收集所有研究对象就诊时的年龄、性别

信息. 留取24 h内血液样本送检, 包括血常规、生化

常规、H B V D N A定量检测等. 具体指标包括白细

胞计数(white blood cell, WBC)、血小板计数(platelet 
counts, PLT)、甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)、白蛋

白(albumin, ALB)、球蛋白(globulin, GLB)、谷氨酸氨

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

(aspartate aminotransferase, AST)、谷氨酰转肽酶(glutamyl 
transpeptidase, GGT)、HBV DNA定量.

统计学处理  所有数据的处理均通过R(h t t p:/ /
www.R-project.org)和EmpowerStats(ht tp://www.
empowerstats.com)软件实现. 符合正态分布的连续性

变量采用均数±标准差(mean±SD)的形式表示, 否
则采用中位数及四分位数表示, 分类变量采用百分

比表示. 加权线性回归(用于连续性变量)和加权χ 2(用
于分类变量)用于评估组间差异. 在建立XGBoost机
器学习模型前, 首先基于正则化原理消除了预测变

量之间的共线性以防止过度拟合. 随后, 设置了相应

的迭代次数(n-rounds)以提高模型的预测效能. 最终

模型的主要设置参数如下: booster = gbtree, objective 
= binary:logistic, learning rate (eta) = 0.3, gamma = 5, 
max depth = 6, min_child_weight = 1, subsample = 1, 
colsample_bytree = 1, n-rounds = 100. 通过获取每个

预测变量的Gain值绘制出所有预测变量的相对重要

度的排序图. 计算公式为: 相对重要度 = [(1/第一位变

量Gain值)×其他变量Gain值]. 我们计算了系统的评

价指标以对我们建立的模型进行评估. 准确度和AUC
主要用于评估模型的预测能力, Logloss表示预测概率

与实际概率之间的拟合程度, 其值越小表示拟合概率

越高. 而召回率和F1评分主要评估数据不均衡时该模

型的综合评估能力[20]. Kappa值主要用于评估所建立

的模型是否具有较好的可重复性, 依据既往研究我们

认为当Kappa值≥0.40时提示所建立的模型具有良好

的可重复性[5]. 绘制DCA曲线以评估临床适用性, 产生

CA曲线以评估模型的校准度. aP <0.05说明具有统计

学差异.
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2  结果

2.1 训练集与验证集研究对象临床特征 最终本研究共

纳入研究对象1087例, 按照3:1的比例随机原则拆分为训

练集(817例)和验证集(270例). 其中训练集研究对象发生

肝硬化103例, 验证集32例. 训练集和验证集之间所有的

临床资料具有均衡性(表1). 在训练集中除HBV DNA、

GLB、ALT之外, 两组间其余指标均存在明显的统计学

差异(P <0.05)(表2). 
2.2 肝硬化XGBoos机器学习模型的建立 所有预测变

量均进入模型, 依据图1结果可知血小板的相对重要度

最高. 通过混淆矩阵图展示了训练队列中真阳性、真阴

性、假阳性和假阴性参与者的具体细节(图2A). 训练集

阳性预测值(0.90)和阴性预测值(0.95)提示所建立的模

型对肝硬化和非肝硬化的研究对象都具有较高的预测

率, 模型准确度为0.95. 运用ROC曲线下面积评估所建立

模型对于CHB合并肝硬化患者的预测效能, AUC为0.95, 
提示所建立模型具有较高的预测效能(表3, 图3). 训练集

建立的模型Logloss值为0.15, 提示肝硬化的预测概率与

实际概率之间拟合度良好. 同时, 召回率(0.73)和F1评分

(0.81)提示所建立模型对不均衡数据同样具有较好的预

测效能. Kappa值为0.78, 提示目前所建立的模型具有较

好的可重复性. 利用训练集所建立的XGBoost机器学习

模型评估指标见表2. 校准曲线提示预测值与实际值之

间具有良好的一致性(图4A). DCA曲线的含义是经预测

模型评估后进行干预的患者是否能够比那些未经评估

直接进行干预或者不进行干预的患者有更好的获益度. 
依据图5可知经预测模型评估后能够使患者获得更好的

获益度. 
2.3 肝硬化XGBoos机器学习模型的内部验证 我们利

用验证集对上述建立的模型进行了验证, 验证集中模

型评估指标见表3. 混淆矩阵图提示XGBoost模型筛选

出的真阳性(肝硬化)病例数为25, 真阴性(非肝硬化)的
病例为213例(图2B). 验证集阳性预测值(0.79)和阴性预

测值(0.89)提示所建立的模型在验证集中对肝硬化和非

图  1  预测变量相对重要度排序图. PLT: 血小板计数; AFP: 甲胎蛋白; ALB: 白蛋白; GGT: 谷氨酰转肽酶; AST: 谷草转氨酶; WBC: 白细胞计

数; GLB: 球蛋白; HBV DNA: 乙型病毒性肝炎脱氧核糖核酸; ALT: 谷氨酸氨基转移酶.
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DOI: 10.11569/wcjd.v31.i13.544 Copyright ©The Author(s) 2023.

图  2  XGBoost机器学习模型预测CHB合并肝硬化混淆矩阵图. A: 训练集; B: 验证集. TP: 真阳性; FP: 假阳性; TN: 真阴性; FN: 假阴性. 

XGBoost: 极限梯度提升机; CHB: 慢性乙型肝炎.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i13.544 Copyright ©The Author(s) 2023.
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肝硬化的研究对象同样具有较高的预测率. 验证集中

XGBoost模型准确度为0.88, AUC为0.86, 提示模型具有

较高的预测效能(图3). 召回率(0.51)和F1评分(0.96)提示

所建立模型在验证集中对不均衡数据同样具有较好的

预测效能. Kappa值为0.74, 提示目前所建立的模型在验

证集中同样具有较好的可重复性(表3). 校准曲线提示

验证集中预测值与实际值之间具有良好的一致性(图4). 
DCA曲线提示验证集中经XGBoost模型评估后接受干预

     

表  2  训练集患者临床特征资料

特征 非肝硬化(n  = 714) 肝硬化(n  = 103) P 值

年龄(岁)   36.09±11.37    42.07±10.96a <0.001

性别(n /%) 0.022

男性 520(72.93%) 86(83.50%)

女性 193(27.07%) 17(16.50%)

HBV DNA(lg10cp/mL)   5.57±1.85   5.33±1.61 0.157

AFP(ng/mL) 11.32(1.98-7.04) 45.60(3.85-19.00)a <0.001

ALB(g/L) 41.18±4.71  37.91±5.20a <0.001

GLB(g/L) 26.97±4.78 27.94±5.18 0.057

ALT(U/L) 64.88(27.00-77.00) 73.19(35.00-84.00) 0.059 

AST(U/L) 41.86(24.00-49.00) 58.24(31.00-64.00)a <0.001 

GGT(U/L) 38.81(16.00-45.68) 58.52(31.00-68.50)a <0.001

WBC(109/L)   5.53±1.63    4.66±1.79a <0.001

PLT(109/L) 165.48±56.72  111.48±76.16a <0.001

APRI评分 0.75(0.35-0.87) 1.66(0.84-1.70)a <0.001

FIB-4评分 1.45(0.69-1.66) 3.49(1.57-4.09)a <0.001

aP<0.05, 肝硬化组 vs  非肝硬化组, 与非肝硬化组比较. HBV DNA: 乙型病毒性肝炎脱氧核糖核酸; AFP: 甲胎蛋白; ALB: 白蛋白; GLB: 球蛋白; ALT: 

谷氨酸氨基转移酶; AST: 谷草转氨酶; GGT: 谷氨酰转肽酶; WBC: 白细胞计数; PLT: 血小板计数; APRI: 谷草转氨酶与血小板比率指数; FIB-4: 纤维

蛋白-4.

     

表  1  训练集与验证集临床特征资料

特征 训练集(n  = 817) 验证集(n  = 270) P 值

年龄(岁)  36.85±11.49   37.91±11.66 0.173

性别(n /%) 0.512

   男性 607(74.30%) 206(76.30%)

   女性 210(25.70%) 64(23.70%)

肝硬化(n /%) 0.744

   是 103(12.61%) 32(11.85%)

   否 714(87.39%) 238(88.15%)

HBV DNA(lg10cp/mL)   5.54±1.82   5.55±1.75 0.968

AFP(ng/mL) 3.29(2.13-10.38) 3.37(2.07-7.36) 0.729

ALB(g/L) 40.77±4.89 41.56±5.46 0.059

GLB(g/L) 27.09±4.84 27.11±5.62 0.755

ALT(U/L) 47.00(28.00-78.00) 44.00(28.00-86.00) 0.745

AST(U/L) 33.00(25.00-50.00) 34.00(24.00-55.00) 0.694

GGT(U/L) 29.00(17.00-45.68) 27.50(17.25-45.68) 0.961

WBC(109/L)   5.42±1.68   5.45±1.69 0.850

PLT(109/L) 158.66±62.11 157.04±57.63 0.947

APRI评分 0.86(0.36-0.96) 0.90(0.37-1.12) 0.470

FIB-4评分 1.70(0.74-1.91) 1.74(0.78-2.11) 0.299

HBV DNA: 乙型病毒性肝炎脱氧核糖核酸; AFP: 甲胎蛋白; ALB: 白蛋白; GLB: 球蛋白; ALT: 谷氨酸氨基转移酶; AST: 谷草转氨酶; GGT: 谷氨酰转肽

酶; WBC: 白细胞计数; PLT: 血小板计数; APRI: 谷草转氨酶与血小板比率指数; FIB-4: 纤维蛋白-4.
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表  3  训练集和验证集模型评价指标

     指标 训练集 验证集

阳性预测值 0.90 0.79

阴性预测值 0.95 0.89

召回率 0.73 0.51

特异度 0.98 0.96

准确度 0.95 0.88

F1评分 0.81 0.62

Logloss值 0.15 0.29

AUC 0.95 0.86

Kappa值 0.78 0.74

AUC: 受试者工作特征曲线下面积.

图  3  XGBoost机器学习模型预测CHBV合并肝硬化ROC曲线图. ROC曲线: 受试者工作特征曲线; AUC: 受试者工作特征曲线下面积; 

XGBoost: 极限梯度提升机; CHBV: 慢性乙型肝炎病毒感染.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i13.544 Copyright ©The Author(s) 2023.
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的患者较未经评估直接进行干预或者不进行干预的患

者有更好的获益度(图5). 
2.4 多个模型的比较 为了更好地展示本研究中肝硬化

XGBoos机器学习模型的优势, 我们将其与经典的用以

评估肝硬化的APRI评分和FIB-4评分进行了比较. 依据

结果可知, 在训练集中APRI评分与FIB-4评分的AUC分
别为0.772和0.809, 验证集中分别为0.747和0.785(图6). 两
个经典评分对于肝硬化的区分度都小于XGBoost机器

图  5  XGBoost机器学习模型预测CHB合并肝硬化决策曲线图. XGBoost: 极限梯度提升机; CHB: 慢性乙型肝炎.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i13.544 Copyright ©The Author(s) 2023.
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学习模型. 此外, APRI评分和FIB-4评分的校准曲线提示

训练集和验证集中的预测值与实际值之间的一致性较

差(图7). 两个经典评分的DCA曲线提示经APRI评分和

FIB-4评分评估后接受干预的患者虽然能够提高患者的

获益度, 但明显低于XGBoost机器学习模型(图8). 

3  讨论

我国是慢性HBV感染大国, 不幸的是, 尽管核苷(酸)类似

物或干扰素可以有效地抑制HBV复制, 但这些都不是治

愈性的治疗方法[21]. 这些药物不直接靶向共价闭环DNA, 
这是负责肝内病毒持续存在的关键分子[22]. 持续活化的

乙型肝炎病毒通过介导免疫应答导致肝脏细胞的坏死

和炎症, 长期的肝细胞坏死和纤维组织增生导致许多患

者最终发展成为肝硬化甚至肝纤维化[23]. 尽管肝活检能

够准确肝硬化, 但很多因素限制了这种检测手段被更多

的患者所接受, 尤其是没有任何临床症状的早期肝硬化

群体. 为了克服肝活检的局限性, 目前对于非侵入性技

术来评估肝脏僵硬度逐渐成为了热点[24]. 本研究利用临

床便于获取的资料构建了能够有效预测CHB合并肝硬

化的XGBoost机器学习预测模型并进行了内部验证. 
通过相对重要度排序图可知排在前5位的预测因子

分别是血小板、AFP、ALB、GGT和年龄. 血小板是骨

髓中来源于巨核细胞的无核细胞碎片, 在止血中起关键

作用[25]. 血小板减少是肝硬化患者常见的并发症, 其发

病机制不是单一的[26,27]. 既往研究已经报道了血小板在

脾脏中被破坏增加是由于门静脉高压引起的脾脏增大

的结果[28], 最近的研究表明[29], 肝脏中TPO生成减少和

骨髓中血小板生成受损是额外的因素. 除此之外, PLT相
关的免疫球蛋白升高导致PLT刺激因子减少也是主要

的原因[30]. 因此, 以PLT为预测因子能够建立对肝硬化的

预测模型得到了研究者们的一致认可[19,31]. 甲胎蛋白于

1964年首次在肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
患者的血清中发现, 此后一直是HCC的主要诊断生物标

志物[32]. 除此之外, 非HCC疾病也可以出现AFP的升高, 
例如肝硬化、肝炎、胆管癌、睾丸生殖细胞瘤和转移

性结肠癌[33], 在肝脏良性疾病中, 相关研究表明肝硬化

的AFP含量较肝炎升高明显[34], 这也与本研究的结果相

似. 白蛋白是血清(3.5 g/dL-5.0 g/dL, 约占所有血清蛋白

图  7  APRI评分和FIB-4评分预测CHBV合并肝硬化校准曲线图. A: APRI评分(训练集); B: APRI评分(验证集); C: FIB-4评分(训练集); D: FIB-4

评分(验证集). CHBV: 慢性乙型肝炎病毒感染; APRI: 谷草转氨酶与血小板比率指数; FIB-4: 纤维蛋白-4.
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的一半)和细胞外液中最丰富的蛋白质[35], 主要由肝脏细

胞产生, 其不仅反应机体的基础营养水平, 而且可以反

应肝脏细胞结晶片段受体(FcRn)的表达能力, 肝硬化患

者由于FcRn表达的减低而白蛋白生成减少[36]. γ-GGT位
于肝细胞的毛细血管表面和胆管上皮细胞的膜侧, 是一

种膜结合酶[37], 其不仅反应胆汁分泌阻塞和胆管损伤的

程度, 也是是反应肝细胞损伤的重要标记物[38], 并且既

往研究证明GGT与单纯的ALT及AST相比对肝硬化可能

具有更好的预测价值[39], 这与本研究的结果相同. 随着

公共卫生工作的努力, 目前HBV的主要传播途径是母婴

传播, 这也导致CHB的年龄分布与其他非传染性慢性疾

病不同. 既往研究表明CHB患病率与年龄成负向相关关

系[40], 因此年龄越高的CHB患者往往有更长的CHB病程

让人容易理解, 这使得年龄成为CHB合并肝硬化的高危

因素, 本研究结果与既往研究类似[41].

4  结论

本研究依然存在一定的局限性. 首先, 所有纳入的研究

对象均未接受任何病毒治疗, 经治疗后的患者能否适用

于本研究的结论仍需经标准治疗方案条件下的队列研

究证明. 第二, 由于发生肝硬化的阳性病例数不足所有

病例数的20%, 目前建立的模型整体敏感性一般, 目前的

结论仍需更多样本的支持. 最后, 本研究中对模型进行

了内部验证, 但未能得到外部队列的验证, 这也导致目

前的研究结果在外推时受到一定的局限性. 然而, 目前

模型所利用的预测变量在既往研究中均以得到了证明, 
本研究的结果依然能够证明XGBoost机器学习模型在

CHB合并肝硬化预测中的价值.

文章亮点

实验背景

慢性乙型肝炎病毒感染(chronic hepatitis B virus infection, 
CHBV)进展至肝硬化是一个缓慢的过程, 在肝硬化失代

偿期发生之前常因无明显的临床症状而被患者忽略. 肝
硬化失代偿期时不良事件的结局发生率升高明显, 这使

得肝硬化的无创评估成为研究热点. 然而, 目前有关肝

硬化早期诊断的机器学习模型仍是缺乏的. 

实验动机

本研究重点探究CHBV患者的年龄、性别以及常规血

清学指标所建立的极限梯度提升机(eXtreme gradient 

图  8  APRI评分和FIB-4评分预测CHB合并肝硬化决策曲线图. A: APRI评分(训练集); B: APRI评分(验证集); C: FIB-4评分(训练集); D: FIB-4

评分(验证集). CHB: 慢性乙型肝炎; APRI: 谷草转氨酶与血小板比率指数; FIB-4: 纤维蛋白-4.
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boosting, XGBoost)机器学习模型预测肝硬化的有效性. 
旨在为CHBV患者提供安全、无创、简便、实用的诊断

方法. 

实验目标

基于CHBV患者的年龄、性别以及常规血清学指标等信

息建立预测CHB进展为肝硬化的机器学习模型, 为肝硬

化的管理提供参考. 

实验方法

选取2010-2018年首次就诊于安徽医科大学第一附属医

院和第二附属医院并行肝活检的CHBV患者. 按照随机

原则以3:1的比例将所有患者分为训练集和验证集. 利用

训练集患者一般资料及常规血清学指标构建XGBoos机
器学习模型, 并利用验证集进行内部验证. 同时, 计算谷

草转氨酶与血小板比率指数(aspartate aminotransferase/
platelet ratio index, APRI)、纤维蛋白-4(fibrosis-4 index, 
FIB-4)评分并与研究中构建的模型进行比较. 受试者工

作特征曲线下面积(area under curve, AUC)以评估模型区

分度, 校准曲线(calibration curve, CA)及决策曲线(decision 
curve analysis, DCA)以评估模型校准度及获益度.

实验结果

最终纳入研究的CHBV病例1087例, 其中训练集817
例, 验证集270例. 训练集中有103例患者发生肝硬化, 
肝硬化患者APRI和FIB-4评分明显高于非肝硬化患者

(P <0.05). 在训练集中, 所有预测因子中血小板的相对

重要度最高. 利用训练集构建的XGBoost机器学习提示

后的结果提示AUC为0.95, 验证集的AUC为0.86, 两者

Kappa值分别为0.78和0.74. CA曲线提示模型预测情况与

真实情况拟合情况吻合度较高. 训练集和验证集的DCA
曲线提示所建立模型能够使患者获得较高的获益度. 研
究中构建的XGBoost机器学习模型对于肝硬化的预测效

能优于APRI评分和FIB-4评分.

实验结论

以CHBV患者的年龄、性别以及常规血清学指标为预

测变量构建的XGBoost机器学习模型具有较好的预测效

能, 有助于肝硬化早期发现, 使患者获益. 

展望前景

本研究证实了利用常规资料构建XGBoost模型在预测

CHBV进展为肝硬化时的可行性. 基于XGBoost的优势, 
随着更多有效的预测变量被纳入模型, 预测效能将会进

一步提升. 未来的研究重点在于提高临床资料的完整性

和多样性, 保持对有关CHBV的新型血清标志物的关注

并及时纳入模型进行验证. 
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Abstract
BACKGROUND
Colorectal polyps are important precancerous lesions 
in colorectal cancer, which require timely endoscopic 
treatment. For different extents of polyps, different therapies 
have different efficacy and safety. This study explored the 
efficacy and safety of two different methods for treating 10-
19 mm colorectal polyps, with an aim to provide guidance 
for clinical treatment of colorectal polyps.

AIM
To compare the safety and efficacy of cold endoscopic 
mucosal resection (C-EMR) and conventional endoscopic 
mucosal resection (EMR) in the treatment of 10-19 mm 
colorectal polyps.

METHODS
A total of 192 patients with 371 colorectal polyps measuring 
10-19 mm, who were hospitalized at the First Affiliated 
Hospital of Huzhou University from January 2021 to 
December 2022, were included in this study. The patients 
underwent either C-EMR or conventional EMR for the 
colorectal polyps. Age, gender, intestinal preparation score, 
polyp diameter, location, Paris endoscopic classification, 
histopathological type, complete resection rate, complete 
histological resection rate, incidence of complications, 
resection time, number of hemostatic clips used, and 
postoperative recurrence were compared between the two 
groups of patients.

RESULTS
There was no significant difference in age, sex, intestinal 
preparation score, Paris endoscopic classification, 
histopathological classification, size, location, complete 
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resection rate, or complete histological resection rate between 
the two groups (P > 0.05). Immediate intraoperative bleeding 
occurred in 5.5% (10/181) of polyps and 7.4% (7/95) of 
patients in the C-EMR group, and the corres-ponding 
percentages in the EMR group were 2.6% (5/190) and 
3.1% (3/97); the difference was not statistically significant 
between the two groups (P > 0.05). Postoperative delayed 
bleeding occurred in 0.6% (1/181) of polyps and 1.1% (1/95) 
of patients in the C-EMR group, and the corresponding 
percentages in the EMR group were 5.8% (11/190) and 7.2% 
(7/97); the difference was statistically significant between 
the two groups (P < 0.05). There was no occurrence of 
delayed perforation during or after surgery in either group. 
The average resection time was significantly shorter in the 
C-EMR group than that of the conventional EMR group 
[(3.15 ± 0.61) min vs (3.46 ± 0.42) min, P < 0.05]. The average 
number of hemostatic clips used in the C-EMR group was 
(1.31 ± 0.88), which was significantly less than that of the 
conventional EMR group (1.65 ± 0.61; P < 0.05). A total of 
164 polyps were followed for 9 to 23 mo in the two groups 
of patients. The total recurrence rate after resection was 
2.44%, and the recurrence rate of C-EMR (2.53%) was higher 
than that of the conventional EMR group (2.35%), but with 
no statistical significance (P > 0.05).

CONCLUSION
C-EMR and conventional EMR have similar therapeutic 
effects in the treatment of 10-19 mm colorectal polyps, but 
C-EMR has a shorter treatment time, lower incidence of 
delayed bleeding, and higher safety and economic benefit ratio.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结直肠息肉是结直肠癌的重要癌前病变, 需及时行内
镜下治疗, 不同治疗方法对不同大小息肉的疗效和安
全性存在差异. 本文对不同方法治疗10 mm-19 mm结
直肠息肉的的疗效和安全性进行探讨, 为临床治疗结
直肠息肉提供参考.

目的
比较冷内镜黏膜切除术(cold endoscopic mucosal 
resection, C-EMR)与常规内镜黏膜切除术(endoscopic 

mucosal resection, EMR)治疗10 mm-19 mm结直肠息肉
的疗效和安全性.

方法
择取2021-01/2022-12期间在湖州师范学院附属第一
医院住院收治的192例10 mm-19 mm结直肠息肉患
者, 共371枚息肉, 分别采用C-EMR治疗(C-EMR组)和
常规EMR治疗(EMR组), 对两组患者的年龄、性别、

肠道准备评分及息肉直径大小、部位、内镜下巴黎
分型、病理组织学类型、完整切除率、组织学完全
切除率、并发症发生率、切除时间、止血夹使用数
量、术后复发等情况进行比较.

结果
两组患者的年龄、性别、肠道准备评分及息肉内
镜下巴黎分型、病理组织学类型、直径大小、部
位比较均无统计学意义. 两组息肉的完整切除率、

组织学完全切除率比较均无统计学意义. C-EMR组
有5.5%(10/181)的息肉和7.4%(7/95)的患者出现术中
出血, EMR组有2.6%(5/190)的息肉和3.1%(3/97)的患
者出现术中出血, 但差异无统计学意义, 而C-EMR
组有0.6%(1/181)的息肉和1.1%(1/95)的患者出现
术后迟发性出血, EMR组有5.8%(11/190)的息肉和
7.2%(7/97)的患者出现术后迟发性出血, 差异有统计
学意义(P<0.05), 两组均未见术中和术后迟发性穿孔
发生; C-EMR组切除的平均时间(3.15±0.61) min短于
EMR组(3.46±0.42)min, 差异有统计学意义(P<0.05); 
C-EMR组止血夹平均使用数量为(1.31±0.88)个少于
EMR组(1.65±0.61)个, 差异有统计学意义(P<0.05); 两
组患者共随访息肉164枚, 随访时间9 mo-23 mo, 切除
术后总复发率为2.44%, C-EMR复发率(2.53%)高于
EMR组(2.35%), 差异无统计学意义.

结论
C-EMR与常规EMR在10 mm-19 mm结直肠息肉的治
疗上具有相似疗效, C-EMR治疗时间短, 迟发性出血
发生率和止血夹使用数量少, 安全性和经济效益比更
高, 值得临床推广应用.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究探讨不同方法治疗10 mm-19 mm结

直肠息肉的的疗效和安全性, 发现冷内镜黏膜切除术

(cold endoscopic mucosal resection, C-EMR)与常规内镜黏

膜切除术在治疗10 mm-19 mm结直肠息肉上疗效相似, 
C-EMR治疗时间短, 迟发性出血发生率和止血夹使用数

量少, 安全性和经济效益比更高, 为临床治疗结直肠息肉

提供理论依据.
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0  引言

近年来, 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)发病率呈上

升趋势, 严重影响人类生命健康[1]. 绝大多数CRC是由

腺瘤性息肉发展而来, 减少CRC发病率的最有效手段

是早期发现和摘除癌前病变[2].热圈套息肉切除术(hot 
snare polypectomy, HSP)和冷圈套息肉切除术(cold snare 
polypectomy, CSP)是目前摘除肠息肉的主要方式, 因穿

孔、出血风险低的优势, CSP在近几年被迅速得到应用, 
其已被欧洲和美国内镜学会推荐为切除小于10 mm的

结直肠息肉, 但对于10 mm-19 mm较大结直肠息肉的摘

除方式仍不明确[3,4]. 内镜黏膜切除术(endoscopic mucosal 
resection, EMR)现已成为HSP主要方式, 并被常用于切除

超过9 mm的结直肠息肉, 但近年来有研究证实了CSP切
除>10 mm息肉是安全有效的, 并且最新的美国内镜学

会建议有条件的可进行CSP或冷内镜黏膜切除术(cold 
endoscopic mucosal resection, C-EMR)摘除10 mm-19 mm
的无蒂息肉病变[4]. 目前关于C-EMR与常规EMR切除10 
mm-19 mm较大结直肠息肉的对比研究鲜有报道, 本研

究通过单中心前瞻性观察性研究方式比较C-EMR与常

规EMR治疗10 mm-19 mm结直肠息肉的的效果和安全

性, 为较大结直肠息肉的切除方式提供参考选择, 现报

告结果如下.

1  材料和方法

1.1 材料 择取2021-01/2022-12期间在湖州师范学院附

属第一医院住院收治的192例10 mm-19 mm结直肠息肉

患者, 共371枚息肉, 分别采用C-EMR治疗(C-EMR组)和
常规EMR治疗(EMR组), C-EMR组有95例患者(181枚息

肉), EMR组有97例患者(190枚息肉). 纳入标准: (1)直径

大小10 mm-19 mm的结直肠息肉; (2)内镜下巴黎分型为

Ⅰ型或Ⅱa型, 数量不超过3个; (3)18周岁-75周岁. 排除

标准: (1)正在服用抗栓药物未能停药者或凝血功能障碍

者; (2)合并恶性肿瘤、炎症性肠病等患者; (3)同时合并

>19 mm的非目标病变, 侧向发育性病变与结肠癌需进行

内镜黏膜下剥离术或外科手术者; (4)肠道准备不满意者

(波士顿评分<5分); (5)妊娠患者; (6)有严重的脏器功能

不全者. 本研究通过医院伦理委员会同意, 并且所有患

者受试之前均知情同意并签署知情同意书.
1.2 方法

1.2.1 术前肠道准备及器械: 肠道准备: 参照指南[5]推

荐的3 L聚乙二醇电解质散方案, 每位患者均分次口

服, 操作前1天晚上8点服用1000 mL含有1袋聚乙二醇

电解质散的溶液, 操作当天在检查前4 h-6 h服用剩下

的2000 mL含有2袋聚乙二醇电解质散的溶液, 并且加

用西甲硅油去泡去粘液. 器械: 奥林巴斯CF-HQ290/
CF-HQ260肠镜, 活检钳(杭州康生, KLF-Aφ2.3x1600-
BS), 圈套器(常州久虹, JHY-SD-23-23030-A1), 高频

电切设备(erbe VIO 200 S), 内镜用注射针(江苏唯德

康, VDK-IN-23-180-2504-A), 止血夹(安瑞, AMH-
HCG-195-135). 
1.2.2 操作步骤: 每位患者的手术均由经验丰富的内

镜操作医生和护士协助进行. 采用内镜相关技术认真

详细评估每枚息肉情况, 判定能否使用C-EMR或常规

EMR进行切除治疗. EMR组于病灶边缘注入含有亚甲

蓝和肾上腺素混合生理盐水溶液使黏膜下层分离并

抬举征阳性后, 再使用圈套器套取病灶及周边1 mm-3 
mm正常黏膜, 收紧后予以高频电切除; C-EMR组在

EMR组操作方法基础上, 直接勒紧圈套器摘除息肉, 
不使用高频电切设备. 对两组患者的创面进行多次生

理盐水冲洗, 仔细检查有无息肉残留和出血, 对于常规

EMR组若存在息肉残留, 则再次电凝追加切除, 对于

C-EMR组若存在息肉残留, 则通过圈套器或者活检钳

追加摘除, 在息肉切除部位的创面基底和左右切缘各

活检1块, 所有标本均送病理检查, 最后根据术后创面

情况决定是否采用一次性止血夹封闭创面. 
1.2.3 观察指标: 主要指标: 内镜下完整切除率指一次

性完整切除息肉的比例; 组织学完全切除率指在息肉

切除部位的创面基底和左右切缘活检标本病理学评估

均为阴性的息肉比例; 息肉切除时间指单个息肉切除

和封闭创面时间; 手术相关并发症发生率, 包括出血和

穿孔, 其中术中出血指息肉切除后即刻持续出血≥30 
s, 需要肠镜干预止血, 术后出血指息肉切除后2 wk内
需要肠镜干预止血的迟发性出血[6]; 止血夹使用数量; 
术后复发, 息肉术后再次行结肠镜检查, 对比既往内镜

图文报告记录, 判断是否有息肉复发, 并经组织病理学

证实. 次要指标: 性别、肠道准备评分(波士顿评分)、
年龄、内镜下巴黎分型、病理组织学类型、直径大

小、息肉部位.
统计学处理 使用SPSS 22.0分析处理数据, 计数

资料和计量资料分别以百分率(%)和均数±标准差

(mean±SD)表示, 前者数据比较采用χ 2检验, 后者数据

比较采用两独立样本t检验. P <0.05为差异有统计学意

义.

2  结果

2.1 两组患者一般资料及息肉特点 C-EMR组男58例, 肠
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道准备评分(波士顿评分)平均(7.33±1.13)分, 年龄(25-
75)岁, 平均(55.5±12.3)岁; EMR组男62例, 年龄(28-75)
岁, 肠道准备评分(波士顿评分)平均(7.09±1.03)分, 平均

(54.9±12.9)岁, 比较两组患者的年龄、性别、肠道准备

评分, 差异均无统计学意义; 比较两组患者的息肉内镜

下巴黎分型、病理组织学类型、直径大小及部位, 差异

均无统计学意义, 详见表1. 
2.2 两组患者息肉切除治疗情况 C-EMR组和EMR组
完整切除率分别为97.8%和97.9%, 差异无统计学意义, 
其中C-EMR组有4例未完整摘除, 通过圈套器和活检钳

追加摘除残留息肉, EMR组亦有4例未完整摘除, 通过

再次电凝追加摘除残留息肉; C-EMR组和EMR组组织

学完全切除率分别为94.5%和95.3%, 差异无统计学意

义; C-EMR组和EMR组均未见术中和术后迟发性穿孔

发生, 其中C-EMR组有5.5%(10/181)的息肉和7.4%(7/95)
的患者出现术中出血, EMR组有2.6%(5/190)的息肉和

3.1%(3/97)的患者出现术中出血, 但差异无统计学意

义, 而C-EMR组有0.6%(1/181)的息肉和1.1%(1/95)的患

者出现术后迟发性出血, EMR组有5.8%(11/190)的息肉

和7.2%(7/97)的患者出现术后迟发性出血, 差异均有统

计学意义(P <0.05); C-EMR组和EMR组切除的平均时

间分别为(3.15±0.61)min和(3.46±0.42)min, 差异有统

计学意义(P <0.05); C-EMR组止血夹平均使用数量为

(1.31±0.88)个, 而EMR组为(1.65±0.61)个, 差异有统计

学意义(P<0.05), 详见表2. 
2.3 两组患者随访情况 两组患者共随访到113位, 息肉

164枚, 随访时间(9-23) mo, 其中C-EMR组为79枚, 复发2
枚, 复发率为2.53%(2/79), EMR组为85枚, 复发2枚, 复发

率为2.35%(2/85), 差异无统计学意义, 10 mm-19 mm结直

肠息肉切除术后总复发率为2.44%(4/164).

3  讨论

在内镜下完整切除结直肠息肉可有效避免息肉恶化进

展, 目前摘除息肉的方法有CSP和HSP两种主要方式, 
EMR是HSP的主要方式, 但热切除时热损伤可深达黏

膜下层深层甚至固有肌层, 进而损伤深层黏膜下层的

较大直径血管, 增加了术后迟发性出血或穿孔的风险[7]. 
C-EMR是先进行黏膜下注射使息肉病灶抬举后再进行

CSP, 不使用电切除, 其不仅保留了CSP诸多优点, 而且

降低了术中出血风险, 同时提高了息肉病灶完整切除率. 
但近年来亦有研究报道了CSP切除>10 mm息肉是安全

有效的[8]. 鉴于此, 本研究分别采用C-EMR和常规EMR
切除较大结直肠息肉, 比较两种手术方法的疗效和安全

性. 
本研究结果显示C-EMR组的完整切除率为97.8%, 

与EMR组(97.9%)相比较, 差异无统计学意义, 但国内

外有学者对直径<10 mm的息肉患者行C-EMR治疗发

现其完整切除率为100%[6,9], 本研究完整切除率偏低, 
可能与本研究所选取的息肉直径较大相关. Thoguluva 
Chandrasekar等[10]对CSP切除>10 mm息肉的系统评价与

荟萃分析发现腺瘤的残留率达11.1%, 而陈琳等[11]的研

究发现, 采用CSP摘除10 mm-15 mm的无蒂息肉时其息

肉残留率为4.7%, 与HSP相比无统计学差异, 但Gessl等[12]

对较大的11 mm-20 mm息肉采用HSP和CSP摘除时发现

CSP组息肉残留率高于HSP组, 可能与息肉直径较大、

样本量不同相关, 仍需大样本研究进一步阐明. 本研究

中C-EMR组的组织学完全切除率与EMR组相似(94.5% 
vs  5.3%), 差异无统计学意义, 与Li等[13]研究报道一致. 
C-EMR具有较高的组织学完全切除率, 原因可能有以下

几个方面: (1)在病灶边缘黏膜下层注射液体形成水垫后

可较安全地切除更多黏膜; (2)使用含有染料溶液有助于

勾勒出息肉黏膜组织边界进而可精准切除. (3)注射含有

肾上腺素的混合溶液可对损伤的血管起到止血作用, 减
少术中出血, 使内镜医师无需过度冲洗出血部位, 及时

发现息肉组织的残留. 
息肉的摘除不仅要求较高的完整切除和组织学

完全切除率, 而且需要保证患者手术的安全性, 出血

和穿孔是评价息肉切除安全性的主要指标. 本研究

发现C-EMR组有5.5%(10/181)的息肉和7.4%(7/95)的
患者出现术中出血, 而EMR组有2.6%(5/190)的息肉和

3.1%(3/97)的患者出现术中出血, C-EMR组术中出血率

高于EMR组, 但差异无统计学意义, 与Li等[13]研究报道

相似. 在现有的圈套器冷切除息肉的相关研究中发现其

术中出血率0-9.4%不等, 可能与术中出血定义、使用圈

套器种类及冷切除方式不同等原因相关[14]. 由于CSP无
通电电凝止血功能, 术中发生即刻毛细血管渗血较常见, 
多可自发性停止, 并且C-EMR是在机械切割息肉前进行

黏膜下注射含有肾上腺素的混合液体形成水垫, 减少了

黏膜下动脉损伤, 亦可对损伤的血管起到止血作用, 在
一定程度上降低了术中出血风险. 对于>10 mm的结直肠

息肉行CSP切除治疗时, Aizawa等[15]研究发现其术后迟

发性出血率为0.51%, 但Gessl等[12]研究发现采用HSP摘
除息肉时有2例患者有术后出血, 而与之对照的CSP组患

者无术后出血发生. 对于6 mm-20 mm的结直肠息肉的治

疗研究中发现C-EMR组和EMR组的迟发性出血率分别

为0.8%和2.6%[13]. 本研究中C-EMR组有0.6%(1/181)的息

肉和1.1%(1/95)的患者出现术后迟发性出血, EMR组有

5.8%(11/190)的息肉和7.2%(7/97)的患者出现术后迟发性

出血, C-EMR组术后迟发性出血率较EMR组明显降低, 
差异有统计学意义(P<0.05), 与Qu等[16]报道一致. Suzuki
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等[17]研究发现HSP摘除息肉24 h后创面直径较前可增加

近三分之一, 而与之对照的CSP术后创面却较前减少四

分之一. 此外, 有研究表明[18]血管反应性收缩现象在CSP
术后创面周围的正常黏膜中尤为明显. 这些研究结果在

一定程度上提示C-EMR时机械勒除引起的组织损伤更

容易愈合, 并且减少了术后迟发性出血率, 而EMR时电

流产生的热损伤导致组织凝固坏死, 更容易出现延迟性

穿孔和出血. HSP的穿孔发生率在0.016%-0.5%, 冷切除

因无电凝和热损失穿孔机率更低[19], 本研究所有患者均

未出现术中和术后穿孔. 
本研究中C-EMR组治疗的平均时间[(3.15±0.61) 

min]较EMR组[(3.46±0.42) min]短, 差异有统计学意义

(P<0.05), 可能与C-EMR组无需连接电刀装置、止血夹

使用量少相关. 对于止血夹使用数量情况, EMR组均进

行了预防性止血, C-EMR组中有37枚息肉未行一次性

止血夹封闭创面预防性止血措施, 并且均无迟发性出

血发生, C-EMR组止血夹平均使用数量[(1.31±0.88)个]
较EMR组[(1.65±0.61)个]明显减少, 差异有统计学意义

     

表  2  两组息肉切除情况比较

项目 C-EMR组(n  = 95) EMR组(n  = 97) P 值

息肉个数 181 190 -

手术时间(min, mean±SD) 3.15±0.61 3.46±0.42 0

完整切除[n (%)] 177(97.8) 186(97.9) 0.945

组织学完全切除[n(%)] 171(94.5) 182(95.3) 0.556

术中并发症[n(%)]

   出血(按息肉总数) 10(5.5) 5(2.6) 0.157

   出血(按患者总数) 7(7.4) 3(3.1) 0.182

   穿孔 0 0

迟发性并发症[n(%)]

   出血(按息肉总数) 1(0.6) 11(5.8) 0.004

   出血(按患者总数) 1(1.1) 7(7.2) 0.033

   穿孔 0 0

止血夹使用数(个, mean±SD) 1.31±0.88 1.65±0.61 0

C-EMR: 冷内镜黏膜切除术; EMR: 内镜黏膜切除术.

     

表  1  两组患者一般情况及息肉特点比较

项目 C-EMR组(n  = 95) EMR组(n  = 97) P 值

息肉个数 181 190 -

性别(男/女) 58/37 62/35 0.682

年龄(岁, mean±SD) 55.5±12.3 54.9±12.9 0.730

息肉直径(mm, mean±SD) 14.76±2.62 14.93±2.70 0.541

肠道准备(分, mean±SD) 7.33±1.13 7.09±1.03 0.810

息肉部位[枚(%)] 0.857

   右半结肠 85(47.0) 91(47.9)

   左半结肠 96(53.0) 99(52.1)

巴黎分型[枚(%)] 0.978

   Ip型 32(17.7) 36(18.9)

   Is型 60(33.1) 64(33.7)

   Isp型 65(35.9) 67(35.3)

  Ⅱa型 24(13.3) 23(12.1)

病理类型[枚(%)] 0.830

   腺瘤性息肉 142(78.5) 144(75.8)

   锯齿状息肉 27(14.9) 32(16.8)

   增生性息肉 12(6.6) 14(7.4)

C-EMR: 冷内镜黏膜切除术; EMR:内镜黏膜切除术.
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(P<0.05), 提示C-EMR组止血夹使用数量较少, 费用较低. 
有研究发现内镜下圈套冷切除3 mm-15 mm息肉后

平均随访9.7 mo, 总体复发率为1.1%[14]. 本组研究共随访

到共112位患者, 共164枚息肉, C-EMR组复发率(2.53%)
较EMR组(2.35%)升高, 但差异无统计学意义, 并且发现

10 mm-19 mm结直肠息肉切除术后总复发率为2.44%.

4  结论

综上所述, 对于10 mm-19 mm结直肠息肉的治疗方式, 与
常规EMR相比, C-EMR具有相似疗效, 治疗时间短, 迟发

性出血发生率和止血夹使用数量少, 安全性和经济效益

比更高, 值得临床推广应用.

文章亮点

实验背景

结直肠息肉恶化可进展为结直肠癌, 内镜下及时治疗可

有效减少结直肠癌的发生, 治疗时既要保证息肉的完整

切除, 还要避免并发症的出现, 目前不同方法治疗不同

大小结直肠息肉的疗效和安全性存在差异.

实验动机

不同大小结直肠息肉的治疗方法和结局存在差异, 寻找

更加安全经济有效的内镜治疗方法对结直肠癌的防治

具有重要意义.

实验目标

探讨冷内镜黏膜切除术(cold endoscopic mucosal resection, 
C-EMR)与常规内镜黏膜切除术(endoscopic mucosal 
resection, EMR)两种治疗方法对10 mm-19 mm结直肠息

肉的完整切除率、组织学完全切除率、止血夹使用数

量、并发症以及术后复发情况的影响. 

实验方法

本研究分别采用C-EMR与常规EMR治疗10 mm-19 mm
结直肠息肉, 对两组患者一般情况、息肉特点、息肉切

除情况以及术后复发等情况进行比较.

实验结果

两组息肉的完整切除率、组织学完全切除率相似 , 
C-EMR组有0.6%的息肉和1.1%的患者出现术后迟发

性出血, 术后迟发性出血较EMR组更低, 两组均未见术

中和术后迟发性穿孔发生, C-EMR组切除的平均时间

[(3.15±0.61) min]较EMR组更短, C-EMR组止血夹平均

使用数量为[(1.31±0.88)个]较EMR组更少, 两组患者切

除术后总复发率为2.44%.

实验结论

对于10 mm-19 mm结直肠息肉的内镜下治疗, C-EMR与
常规EMR两种治疗方法疗效相似, 在治疗时间、迟发性

出血发生率和止血夹使用数量上C-EMR更有优势, 安全

性和经济效益比更高, 值得临床推广应用.

展望前景

本研究为单中心前瞻性观察性研究, 设计合理, 结论明

确, 但纳入和随访病例有限, 可能存在一定偏倚. 因此, 
未来需要进行大规模的多中心、前瞻性研究来进一步

探究分析.
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Abstract
BACKGROUND
Portal vein thrombosis (PVT) is a frequent complication of 

cirrhosis, which is significantly associated with progressive 
hepatic decompensation such as ascites and a high mortality 
risk. Anticoagulation may associate with higher PVT 
regression rates, but the safety of anticoagulation should be 
considered.

AIM
To investigate the efficacy and safety of anticoagulation 
therapy for PVT in patients with liver cirrhosis.

METHODS
We conducted a retrospective study of cirrhotic patients 
diagnosed with PVT from January 2018 to December 2021, 
comparing those who received anticoagulation therapy 
to those who did not. Thirty-two patients received low 
molecular weight heparin (LMWH), warfarin, or rivaroxaban 
(anticoagulation group), and 52 were untreated (non-
anticoagulation group). All patients were followed to 
assess the evolution of PVT (thrombus regression, stable, 
and progression) and the adverse effects of anticoagulation 
therapy.

RESULTS
A total of 84 patients were followed for a median 13 mo 
(IQR: 6–24 mo). Thirty-two patients (38.1%) received 
anticoagulation therapy. Anticoagulation therapy was 
associated with a higher PVT regression rate (50.0% vs 23.1%, 
P = 0.010) (univariable hazard ratio [HR] for regression of 
PVT with anticoagulation = 0.300, 95% confidence interval 
[CI]: 0.116-0.773, P = 0.013; multivariable HR for regression 
of PVT with anticoagulation = 0.185, 95%CI: 0.061-0.560, 
P = 0.003). Anticoagulation therapy was stopped in six 
patients because of adverse effects, of which two were due 
to abdominal pain, two due to gastrointestinal bleeding, 
and two due to hematuria. Symptoms improved after drug 
withdrawal.

CONCLUSION
Our findings support anticoagulation therapy in cirrhotic 
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patients with non-malignant PVT, since anticoagulation 
seems safe and associated with superior PVT regression rates.
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摘要
背景 
门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)是肝硬化的常
见并发症, 与腹水等进行性肝功能失代偿显著相关, 
死亡风险高. 抗凝治疗有较高的PVT再通率, 但其安
全性有待考虑.

目的
探讨肝硬化PVT患者抗凝治疗的有效性和安全性.

方法
我们对2018-01/2021-12诊断为PVT的肝硬化患者进行
了回顾性研究, 将接受抗凝治疗的患者与未接受抗凝
治疗的患者进行了比较. 32例接受低分子肝素或华法
林或利伐沙班治疗(抗凝治疗组), 52例未治疗(非抗凝
治疗组). 对所有患者进行随访, 评估PVT的演变(血栓
消退、稳定、进展)以及抗凝治疗的不良反应.

结果
共对84例患者进行了中位13 mo的随访(IQR 6-24). 32
例患者(38.1%)接受抗凝治疗. 抗凝与较高的PVT再
通率相关(50.0% vs 23.1%, P = 0.010)(PVT抗凝治疗回
归的单变量HR: 0.300; 95%CI: 0.116-0.773; P = 0.013) 
(PVT抗凝治疗回归的多变量HR: 0.185; 95%CI: 0.061-
0.560; P  = 0.003). 6例患者因不良反应停止抗凝治疗, 
其中2例因腹痛停药, 2例因血尿停药, 2例因消化道出
血停药, 停药后症状改善.

结论
我们的研究结果支持肝硬化PVT患者抗凝治疗, 因为
抗凝治疗似乎是安全的, 并且有较高的PVT再通率.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)是肝硬

化的常见并发症, 与腹水等进行性肝功能失代偿显著相

关, 死亡风险高. 本研究通过对肝硬化PVT患者的回顾性

分析, 证实抗凝治疗肝硬化PVT有效安全.
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0  引言

门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)是肝硬化的常见

并发症, 1年发病率4.6%-16.7%, 患病率1.4%-26.1%. 患病

率随着肝硬化的严重程度增加而增加[1]. 肝硬化PVT的
发病率和患病率在不同的研究中是不一致的. Pan等[2]荟

萃分析显示, 肝硬化PVT的合并发病率为10.42%(95%CI: 
8.16%-12.92%), 合并患病率为13.92%(95%CI: 11.18%-
16.91%). 门静脉血流缓慢、血管壁损伤和血液高凝是肝

硬化患者发生PVT的危险因素. Stine等[3]报道门静脉血

流速度是预测PVT进展最强的独立危险因素(HR: 0.86, 
95%CI: 0.80-0.93). 门静脉血流速度<15 cm/s与未来PVT
高度相关(HR: 6.00, 95%CI: 2.20-16.40, P≤0.001). 门静脉

血流缓慢伴随血管内皮损伤有助于肝硬化患者PVT形
成[4]. Meta分析证实, 凝血因子V Leiden突变和凝血酶原

G20210A突变与肝硬化患者PVT风险增加相关[5], 而抗

凝血酶、蛋白C和蛋白S浓度可能与肝硬化患者PVT的
发病无关[6]. PVT影响肝硬化自然史. Stine等[7]报道PVT
与肝硬化患者进行性肝功能失代偿(如腹水)和高死亡风

险显著相关. 基于对文献的系统回顾[8], 在大多数临床条

件下, PVT的存在与肝硬化出血风险之间存在正相关. 此
外, 肝移植候选者的PVT与肝移植后死亡率增加相关[9]. 
Senzolo等[10]发现PVT对肝功能较差的肝硬化患者(Child-
Pugh B和C相对于Child-Pugh A)的生存影响更大, 这意味

着PVT可能主要影响肝功能较差的肝硬化患者的预后.
尽管部分肝硬化患者PVT可自行缓解[11], 但大多数

患者(48%-70%)在2年内出现PVT进展[12]. 肝硬化PVT患
者使用抗凝治疗的证据正在增加. 在过去的十年中, 许
多观察性研究强调了抗凝治疗在肝硬化PVT患者中的

有益作用[13,14]. 但由于PVT可引起门脉高压相关出血, 抗
凝治疗可进一步增加出血事件的风险, 因此抗凝治疗在

肝硬化患者中的安全性需要特别关注. 
本研究旨在探讨抗凝治疗肝硬化PVT患者的疗效

和安全性.

1  材料和方法

1.1 材料 我们对2018-01/2021-12诊断为PVT的肝硬化患

者进行了回顾性研究. 肝硬化PVT的诊断为经多普勒超

声评估, 并经计算机断层扫描(computed tomography, CT)



羊东杰, 等. 肝硬化门静脉血栓的抗凝治疗

2023-07-08|Volume 31|Issue 13|WCJD|https://www.wjgnet.com 564

或磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)证实的

门静脉及其属支腔内低回声团块. 本研究的具体纳入标

准为年龄≥18岁, 诊断为肝硬化并伴有PVT的患者. 排除

标准为恶性PVT患者以及在PVT诊断时和随访时没有充

分临床资料的患者. 
为了分析, 患者被分为两组: 抗凝治疗组和非抗凝

治疗组. 是否进行抗凝治疗由临床医生判定, 并征得患

者同意, 签署知情同意书. 所有患者都进行了不定期的

门诊或住院随访, 在最后一次随访中(截止日期2022-03), 
经CT或MRI证实, PVT的演变记录为(1)消退(完全或部

分), (2)稳定或(3)进展. PVT的演变记录为消退的, 可认为

PVT再通(完全或部分). 此外, 记录随访期间抗凝治疗的

不良反应.
1.2 方法 临床资料从患者住院病历中收集. 包括年龄、

性别、肝硬化病因、腹痛和腹水的临床表现、静脉曲

张出血史、内镜下静脉曲张治疗和手术史. 同时记录血

小板计数、凝血酶原时间、国际标准化比值(INR)、D-
二聚体、抗凝血酶Ⅲ、血清总胆红素、白蛋白和肌酐

水平. 并计算Child-Pugh评分和终末期肝病模型(model 
for end-stage liver disease, MELD)评分. 多普勒超声测量

门静脉宽度、脾脏厚度及初步评估PVT, CT或MRI进一

步证实PVT部位.
统计学处理 应用SPSS 26.0统计学软件进行数据

分析. 计量资料以mean±SD或中位数(四分位距)表示, 
组间比较采用t检验或非参数检验(如wilcoxon Mann-
Whitney U检验). 计数资料以例数(百分率)[n (%)]表示, 
组间比较采用χ 2检验或Fisher精确检验. 采用Logistic
回归进行单因素和多因素分析. P <0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 患者的特征及临床表现 本研究共纳入84例肝硬化

PVT患者. 患者以男性为主(69.0%), 平均年龄(54.2±9.2)
岁. 主要的病因是病毒感染, HBV或HCV感染51例
(60.7%). 随访的中位时间为13.0 mo (6.0-24.0). 在PVT诊
断时, 21例(25.0%)为代偿期肝硬化(Child-Pugh A), 63例
为失代偿期肝硬化(Child-Pugh B: n  = 55, 65.5%; Child-
Pugh C: n  = 8, 9.5%). Child-Pugh评分平均为(7.6±1.6)分, 
MELD评分平均为(9.3±4.8)分. 大多数患者有静脉曲张

出血史(n  = 59, 70.2%)或内镜下静脉曲张治疗史(n  = 50, 
59.5%), 只有15例患者(17.9%)有脾切除术、脾栓塞术等

手术史. 在诊断PVT时, 63例患者(75.0%)有腹水, 18例患

者(21.4%)有腹痛. 门静脉宽度为14 mm(13-17), 脾脏厚度

为59 mm(52-66). 门静脉血栓47例(56.0%), 肠系膜上静脉

血栓29例(34.5%), 脾静脉血栓8例(9.5%), (表1). 

2.2 抗凝治疗与不抗凝治疗患者的特征及PVT再通率

比较 32例患者(38.1%)接受了抗凝治疗. 在抗凝治疗组

中, 腹痛患者的比例更高(P = 0.001), 血小板计数也更高

(P = 0.004). 非抗凝治疗组的凝血酶原时间(P = 0.002)、
INR(P = 0.003)、总胆红素(P = 0.001)和Child-Pugh评分(P 
= 0.014)较高. 抗凝治疗组和非抗凝治疗组患者的其他基

线特征没有明显差异. 在比较抗凝治疗组(n  = 32)和非抗

凝治疗组(n  = 52)患者的PVT再通率时, 我们发现抗凝治

疗组PVT再通率更高(50.0% vs 23.1%)(P = 0.010), (表2). 
2.3 抗凝治疗和抗凝治疗的不良反应 26例患者(81.3%)
接受利伐沙班治疗(13例患者: 10 mg每日1次; 9例患者: 
15 mg每日2次, 3 wk后改为20 mg每日1次; 4例患者: 起始

低分子肝素, 后改用利伐沙班10 mg或20 mg, 每日1次), 1
例患者(3.1%)接受低分子肝素治疗, 5例患者(15.6%)接受

华法林治疗(INR目标2.0-3.0). 研究发现, 利伐沙班15 mg
每日2次, 3 wk后改为20 mg每日1次治疗组比10 mg每日1
次PVT再通率更高(66.7% vs 46.2%), 但差异无统计学意

义(P = 0.431). 
抗凝治疗的中位随访时间为5.5 mo(IQR: 2.3-12.8). 

14例患者(43.8%)抗凝治疗持续时间超过6 mo. 接受利伐

沙班治疗者中5例患者因不良反应停止治疗, 其中2例出

现腹痛, 2例出现血尿, 1例出现轻度消化道出血. 接受华

法林治疗者中1例患者因轻度消化道出血停止华法林治

疗. 6例患者停药后其腹痛、血尿或消化道出血症状均

改善. 见表3.
2.4 PVT再通相关因素的单因素和多因素分析结果 单
因素分析显示, 抗凝治疗是PVT再通的唯一独立决定因

素(HR: 0.300; 95%CI:  0.116-0.773; P = 0.013). 多因素分

析显示, PVT再通与年龄(HR: 2.270; 95%CI: 1.201-4.294; 
P = 0.012)和抗凝治疗(HR: 0.185; 95%CI: 0.061-0.560; P = 
0.003)明显相关(表4). 

3  讨论

PVT是肝硬化患者常见且严重的并发症. PVT的特征是

门静脉任何节段内存在血栓, 包括肝内门静脉右支和左

支, 也可延伸至脾静脉或肠系膜上静脉. 在我们的研究

中, 有47例(56.0%)患者血栓位于门静脉, 29例(34.5%)患
者血栓位于肠系膜上静脉, 8例(9.5%)患者血栓位于脾静

脉. 
由于包括超声, CT和MRI在内的现代成像技术的进

展, PVT的检出率越来越高. 其临床表现可以从无症状到

危及生命. 虽然传统上将PVT分为急性和慢性, 但临床上

并不总是能够区分两者. 一些学者认为如果起始临床表

现在诊断前60天出现, 则定义PVT为急性的, 但这一观点

并没有被普遍接受[15]. 中国共识[16]报道, 不建议根据发
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病时间将肝硬化PVT分为急性和慢性, 相反, 应根据PVT
相关的临床表现进行分类. 当肝硬化患者表现出急性腹

痛、恶心、呕吐等症状时, 可认为是急性症状性PVT, 否
则, 应考虑为非急性症状性PVT. 在我们的研究中, 18例
(21.4%)患者在诊断PVT时出现腹痛. 对于非特异性腹痛, 
尤其是肝硬化患者, 应考虑PVT的可能. 

Zhang等[17]报道, 无论是单因素分析还是多因素分

析, 脾切除术和内镜下硬化治疗都可以独立预测PVT的
进展. 在我们的研究中, 大多数患者有内镜下静脉曲张

治疗史(n  = 50, 59.5%), 只有15例患者(17.9%)有脾切除

术、脾栓塞等手术史. 
肝硬化PVT患者使用抗凝治疗的证据正在增加,

但部分肝硬化患者PVT可自行缓解[11]. Qi等[18]在14项

队列研究或随机对照研究中发现, 一过性PVT发生率

为0-70%. 将数据组合起来, 进行荟萃分析显示, 一过性

PVT的合并发生率为39.8%(95%CI: 35.4%-44.4%). 在我

们的研究中, 非抗凝治疗组52例患者, 12例患者(23.1%)
PVT消退, 即PVT再通率(或一过性PVT发生率)为23.1%, 
低于抗凝治疗组. 而且, 无论是单因素分析还是多因素

分析均显示, 抗凝治疗是PVT再通的独立决定因素. 然
而, 在肝硬化PVT患者中, 对抗凝治疗的安全性仍然存

在担忧. 除此之外, 对于这类患者, 谁应该接受抗凝治疗, 
使用什么药物抗凝治疗, 使用多少剂量, 抗凝药物使用

多长时间, 目前还没有明确的数据显示. 
文献报道[19-25], 抗凝治疗者PVT再通率为28.2%-

82.5%, 显著高于非抗凝治疗者(2.6%-34.4%). 抗凝治疗

表  1  肝硬化PVT患者的特征及临床表现[n (%); mean±SD; 中位数(四分位距)]

     患者: 84例(100%)

年龄(岁) 54.2±9.2

性别(男/女, 男%) 58/26(69.0%)

肝硬化病因[n , (%)]

   病毒感染(HBV或HCV) 51(60.7%)

   酒精 16(19.0%)

   其他 17(20.2%)

腹痛[n , (%)] 18(21.4%)

腹水[n , (%)] 63(75.0%)

既往静脉曲张出血[n, (%)] 59(70.2%)

既往静脉曲张内镜治疗[n, (%)] 50(59.5%)

既往脾切除、脾栓塞等手术[n, (%)] 15(17.9%)

Child-Pugh评分   7.6±1.6

Child-Pugh分级(n , %)

   Child-Pugh A 21(25.0%)

   Child-Pugh B 55(65.5%)

   Child-Pugh C 8(9.5%)

MELD评分   9.3±4.8

血小板计数(109/L) 66(43-103)

凝血酶原时间(s) 15.4(13.9-16.8)

国际标准化比值(INR) 1.3(1.1-1.4)

D-二聚体(μg/mL) 2.4(1.0-4.2)

抗凝血酶Ⅲ(%)   61.4±17.3

血清总胆红素(μmol/L) 22.2(13.6-30.7)

血清白蛋白(g/L) 32.0±5.5

血清肌酐(μmol/L) 68.5(57.2-80.8)

门静脉宽度(mm) 14(13-17)

脾脏厚度(mm) 59(52-66)

PVT部位(n , %)

   门静脉 47(56.0%)

   肠系膜上静脉 29(34.5%)

   脾静脉 8(9.5%)

随访(mo) 13.0(6.0-24.0)

HBV: 乙型肝炎病毒; HCV: 丙型肝炎病毒; PVT: 门静脉血栓; MELD评分: 终末期肝病模型评分.



羊东杰, 等. 肝硬化门静脉血栓的抗凝治疗

2023-07-08|Volume 31|Issue 13|WCJD|https://www.wjgnet.com 566

者出血发生率高于非抗凝治疗者, 但两组间无统计学差

异, 而且报道的出血事件的严重程度均为轻度或中度. 
Wang等[26]荟萃分析显示, 抗凝治疗对总的出血事件无

显著影响(RR: 0.78; 95%CI: 0.47-1.30; P  = 0.34), 而且没

有发现任何预测因子(如抗凝药的种类, Child-Pugh评分, 
MELD评分, 血小板计数以及抗凝时间)与抗凝治疗后出

血事件显著相关. 对于肝硬化PVT患者, 抗凝治疗是安全

有效的[1]. 在我们的研究中, 我们发现抗凝患者的PVT再
通率高于非抗凝患者(50.0% vs 23.1%). 32例抗凝患者中

出现腹痛2例, 血尿2例, 消化道出血(均为轻度)2例, 不良

反应发生率为18.8%, 出血发生率为12.5%, 消化道出血

发生率为6.3%, 6例患者停药后其症状均改善. 这些结果

与文献报道相符. 
中国共识[16]建议抗凝治疗的主要指征包括急性症

状性PVT、肝移植候选者以及血栓延伸到肠系膜静脉. 
Baveno Ⅶ共识[27]报道, 抗凝治疗推荐用于肝硬化患者伴

有(1)近6 mo内门静脉主干完全或部分(>50%)血栓栓塞, 
伴或不伴肠系膜上静脉受累; 或(2)有症状的PVT, 无论

表  2  抗凝治疗与不抗凝治疗肝硬化PVT患者的特征及临床表现[n(%); mean±SD; 中位数(四分位距)]

     非抗凝治疗组 抗凝治疗组 P

患者(n) 52(61.9%) 32(38.1%)

年龄(岁) 52.9±9.1 56.4±9.1 0.084

性别(男/女, 男%) 34/18(65.4%) 24/8(75.0%) 0.355

肝硬化病因[n, (%)] 0.353

   病毒感染(HBV或HCV) 34(65.4%) 17(53.1%)

   酒精 10(19.2%) 6(18.8%)

   其他 8(15.4%) 9(28.1%)

腹痛 5(9.6%) 13(40.6%) 0.001

腹水 42(80.8%) 21(65.6%) 0.120

既往静脉曲张出血 36(69.2%) 23(71.9%) 0.797

既往静脉曲张内镜治疗 33(63.5%) 17(53.1%) 0.349

既往脾切除、脾栓塞等手术 8(15.4%) 7(21.9%) 0.451

Child-Pugh评分 8.0(7.0-9.0) 7.0(5.0-8.8) 0.014

Child-Pugh分级(n , %) 0.106

   Child-Pugh A 9(17.3%) 12(37.5%)

   Child-Pugh B 37(71.2%) 18(56.3%)

   Child-Pugh C 6(11.5%) 2(6.3%)

MELD评分 9.9±4.7   8.4±4.9 0.159

血小板计数(109/L) 57(40-88) 84(58-118) 0.004

凝血酶原时间(s) 15.6(14.4-17.5) 14.1(12.6-16.1) 0.002

国际标准化比值(INR) 1.3(1.2-1.4) 1.2(1.1-1.3) 0.003

D-二聚体(μg/mL) 2.4(0.7-4.1) 2.4(1.2-4.6) 0.212

抗凝血酶Ⅲ(%)   58.1±17.6   66.0±16.1 0.054

血清总胆红素(μmol/L) 23.9(17.8-36.1) 16.1(10.8-23.7) 0.001

血清白蛋白(g/L) 31.3±5.0 33.2±6.3 0.136

血清肌酐(μmol/L) 72.2(57.1-80.8) 65.3(57.5-90.5) 0.422

门静脉宽度(mm) 15(13-17) 14(13-16) 0.319

脾脏厚度(mm) 57(52-68) 61(51-64) 0.366

PVT部位(n , %) 0.419

   门静脉 32(61.5%) 15(46.9%)

   肠系膜上静脉 15(28.8%) 13(40.6%)

   脾静脉 5(9.6%) 4(12.5%)

随访(mo) 17.0(5.3-23.8) 11.5(6.3-24.0) 0.294

PVT结果 0.010

   消退 12(23.1%) 16(50.0%)

   稳定 30(57.7%) 8(25.0%)

   进展 10(19.2%) 8(25.0%)

HBV: 乙型肝炎病毒; HCV: 丙型肝炎病毒; PVT: 门静脉血栓; MELD评分: 终末期肝病模型评分.
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血栓栓塞范围; 或(3)PVT等待肝移植的患者, 无论血栓

栓塞程度和范围. 对于肝硬化和门静脉主干轻微血栓栓

塞(<50%)的患者, 如果在短期随访(1 mo-3 mo)中进展或

血栓栓塞累及肠系膜上静脉的, 应考虑抗凝治疗. 在我

们的研究中, 32例患者(38.1%)选择了抗凝治疗. 抗凝治

疗组患者出现腹痛的比例以及血小板计数均较高, 而凝

血酶原时间、INR、血清总胆红素和Child-Pugh评分均

较低(P <0.05). 抗凝治疗组和非抗凝治疗组患者的其他

基线特征没有明显差异. 这意味着我们选择了具有腹痛

症状, 而血小板计数、凝血酶原时间、INR、血清总胆

红素和Child-Pugh评分均较好的患者进行抗凝治疗. 
文献报道[27], 抗凝治疗最好先用低分子肝素, 然后

用低分子肝素、或维生素K拮抗剂或直接口服抗凝剂

维持. 在我们的研究中, 26例患者(81.3%)接受利伐沙班

治疗(其中4例患者: 先用低分子肝素, 然后用利伐沙班10 
mg或20 mg, 每日一次), 1例患者(3.1%)接受低分子肝素

治疗, 5例患者(15.6%)接受华法林治疗. 当进一步比较利

伐沙班15 mg每日2次, 3 wk后改为20 mg每日1次和利伐

沙班10 mg每日1次治疗肝硬化PVT患者时, 我们发现前

者具有较高的PVT再通率(66.7% vs 46.2%), 但差异无统

计学意义(P = 0.431). 
由于高达38%的肝硬化患者在PVT缓解后早期停止

抗凝治疗后可能会复发PVT[11,28], EASL指南[29]建议长期

抗凝治疗, 特别是肝移植候选患者. 对于肝硬化PVT患者

抗凝治疗究竟应使用多长时间？Baveno Ⅶ共识[27]建议

抗凝治疗应该(1)维持至PVT再通或至少6 mo; (2)在等待

肝移植的患者中, PVT再通后仍继续抗凝; (3)权衡防止

复发提高生存带来的获益与出血带来的风险, 对所有患

者PVT再通后继续抗凝. ACG临床指南[30]建议肝硬化合

并急性门静脉或肠系膜静脉血栓患者进行6 mo的抗凝

治疗. 在等待肝移植的门静脉或肠系膜静脉血栓患者, 6 
mo后继续抗凝治疗. 在我们的研究中, 抗凝治疗的中位

随访时间为5.5 mo(IQR: 2.3-12.8). 14例患者(43.8%)抗凝

治疗持续时间超过6 mo.

4  结论

总之, 我们的研究结果支持在肝硬化PVT患者中使用抗

凝治疗, 因为抗凝治疗不仅安全, 而且与较高的PVT再通

率相关. 然而, 由于回顾性研究偏倚的存在, 需要更多大

样本、前瞻性研究来证实这些结论并评估其他结果.

文章亮点

实验背景

门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)是肝硬化的常见

并发症, 患病率随着肝硬化的严重程度增加而增加. PVT
与肝硬化患者进行性肝功能失代偿(如腹水、出血)和高

死亡风险显著相关. 肝硬化PVT患者使用抗凝治疗的证

据正在增加. 但由于PVT可引起门脉高压相关出血, 抗凝

治疗可进一步增加出血事件的风险, 因此抗凝治疗在肝

硬化患者中的安全性需要特别关注.

实验动机

本篇论文研究的主题是抗凝治疗肝硬化PVT患者的有

效性和安全性. 明确哪些肝硬化PVT患者应该接受抗凝

治疗, 使用什么药物抗凝治疗, 使用多少剂量, 抗凝药物

使用多长时间, 是否有效安全. 这些对规范肝硬化PVT抗

表  3  肝硬化PVT患者抗凝治疗及抗凝治疗的不良反应

     患者32例(100%)

抗凝治疗 n , % 消退(n , %) 稳定(n , %) 进展(n , %)

利伐沙班(10 mg每日1次) 13(40.6%) 6(46.2%)a 4(30.8%) 3(23.1%)

利伐沙班(15 mg每日2次×3 wk, 然后 20 mg每日1次) 9(28.1%) 6(66.7%)a 2(22.2%) 1(11.1%)

低分子肝素+利伐沙班(10 mg每日1次) 1(3.1%)b 0 0 1(100%)

低分子肝素 +利伐沙班(20 mg每日1次) 3(9.4%)c 1(33.3%) 1(33.3%) 1(33.3%)

低分子肝素 1(3.1%) 1(100%) 0 0

华法林 5(15.6%) 2(40.0%) 1(20.0%) 2(40.0%)

不良反应

利伐沙班 腹痛(2例), 血尿(2例), 消化道出血(1例)

华法林 消化道出血(1例)

抗凝治疗时间(mo) 5.5(2.3-12.8)

抗凝时间>6 mo(n , %) 14(43.8%)

a: P  = 0.431; b: 低分子肝素使用17 d(抗凝治疗8 mo); c: 低分子肝素分别使用5 d(抗凝治疗15 mo), 7 d(抗凝治疗7 mo), 8 d(抗凝治疗13 mo). PVT: 门

静脉血栓.

 文章亮点
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凝治疗, 提高肝硬化PVT再通率, 改善肝硬化PVT患者的

病情及预后提供临床依据. 

实验目标

本篇论文研究的主要目标是抗凝治疗肝硬化PVT是否

有效安全, 最后的结论也证实抗凝治疗不仅安全, 而且

有较高的PVT再通率, 为肝硬化PVT的治疗提供了临床

依据.

实验方法

本篇论文采用回顾性研究方法, 收集2018-01/2021-12诊
断为PVT的肝硬化患者临床资料及最后一次(截止日期

2022-03)门诊或住院随访的计算机断层扫描或磁共振成

像结果, 经多种统计学方法进行处理, 得出一些有临床

意义的结果.

实验结果

本篇论文的研究基本达到研究目标. 研究发现, 大部分

肝硬化PVT的患者血栓位于门静脉. 21.4%的患者在诊

断PVT时出现腹痛, 可认为是急性症状性PVT, 其余均为

非急性症状性PVT. 无论是单因素分析还是多因素分析

均显示, 抗凝治疗是PVT再通的独立决定因素. 抗凝患

者的PVT再通率高于非抗凝患者(50.0% vs 23.1%). 32例
抗凝患者中出现腹痛2例, 血尿2例, 消化道出血(均为轻

度)2例, 不良反应发生率为18.8%, 出血发生率为12.5%, 
消化道出血发生率为6.3%, 6例患者停药后其症状均改

善. 在选择抗凝治疗时, 我们选择了具有腹痛症状, 而
血小板计数、凝血酶原时间、INR、血清总胆红素和

     

表  4  Logistic回归进行单因素和多因素分析PVT再通相关的基线预测因素

变量
单因素分析 多因素分析

HR 95%CI P HR 95%CI P

年龄 1.698 0.989-2.916 0.055 2.270 1.201-4.294 0.012

性别(男/女) 1.541 0.556-4.267 0.406 - - -

肝硬化的病因(病毒/酒精/其他) 0.896 0.513-1.567 0.701 - - -

腹痛(无/有) 1.391 0.441-4.388 0.574 - - -

腹水(无/有) 1.312 0.750-2.295 0.342 - - -

既往静脉曲张出血(无/有) 0.391 0.129-1.188 0.098 0.383 0.113-1.293 0.122

既往静脉曲张内镜治疗(无/有) 0.462 0.174-1.222 0.120 - - -

既往脾切除、脾栓塞等手术(无/有) 0.702 0.222-2.218 0.547 - - -

抗凝治疗(无/有) 0.300 0.116-0.773 0.013 0.185 0.061-0.560 0.003

Child-Pugh评分 2.247 0.962-5.245 0.061 - - -

Child-Pugh分级(n , %)

   Child-Pugh A 2.273 0.823-6.277 0.113 - - -

   Child-Pugh B 1.366 0.532-3.508 0.517 - - -

   Child-Pugh C 3.857 0.451-33.024 0.218 - - -

MELD评分 1.701 0.851-3.397 0.133 - - -

血小板计数(109/L) 0.938 0.572-1.538 0.800 - - -

凝血酶原时间(s) 4.131 0.643-26.555 0.135 - - -

国际标准化比值(INR) - - 0.999 - - -

D-二聚体(μg/mL) 0.573 0.252-1.305 0.185 - - -

抗凝血酶Ⅲ(%) 1.544 0.724-3.290 0.261 - - -

血清总胆红素(μmol/L) 1.192 0.575-2.473 0.636 - - -

血清白蛋白(g/L) 1.516 0.775-2.967 0.224 - - -

血清肌酐(μmol/L) 0.552 0.153-1.996 0.365 - - -

门静脉宽度(mm) 0.863 0.404-1.845 0.705 - - -

脾脏厚度(mm) 1.037 0.536-2.004 0.915 - - -

PVT部位 0.699 0.356-1.372 0.298 - - -

   门静脉 1.783 0.713-4.457 0.216 - - -

   肠系膜上静脉 0.581 0.227-1.489 0.258 - - -

   脾静脉 0.817 0.181-3.695 0.793 - - -

粗体字表示P<0.05. HR: 风险比; CI: 可信区间; PVT: 门静脉血栓; MELD评分: 终末期肝病模型评分.
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Child-Pugh评分均较好的患者进行抗凝治疗. 大部分患

者(81.3%)接受利伐沙班治疗, 利伐沙班15 mg每日2次, 3 
wk后改为20 mg每日1次似乎比利伐沙班10 mg每日1次
治疗肝硬化PVT患者时, 具有较高的PVT再通率(66.7% 
vs 46.2%), 但差异无统计学意义(P = 0.431), 尚需扩大样

本量进一步证实. 43.8%的患者抗凝治疗持续时间超过

6 mo. 本篇论文的结果基本回答了对于肝硬化PVT患者, 
谁应该接受抗凝治疗, 使用什么药物抗凝治疗, 使用多

少剂量, 抗凝药物使用多长时间, 是否有效安全.

实验结论

本研究认为抗凝治疗有效且安全. 对于急性症状性PVT, 
且肝功能尚可的肝硬化PVT患者, 无疑是应该积极抗凝

治疗. 标准剂量的利伐沙班, 超过6 mo的长期抗凝, 是有

效安全的. 为肝硬化PVT患者的抗凝治疗提供了临床依

据.

展望前景

通过回顾性和前瞻性研究肝硬化PVT患者的抗凝治疗

情况, 规范肝硬化PVT抗凝治疗, 提高肝硬化PVT再通

率, 改善肝硬化PVT患者的病情及预后. 
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《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569, Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、市、自治区、和香港特別行政区和719位胃

肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的半月刊杂志, 旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础

研究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以

通过这样一个不受限制的平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工

作者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附带有一组供非专

业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括实验背景、实验动机、实验目标、实验方法、实验结果、实验结论、展望前景.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、肝胆疾病、肝

脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道运动对神经的影响、传送、生

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研究相结合具有实

践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像学、内镜学、介入治疗学、病理

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.



1  投稿总则

1.1 性质 《世界华人消化杂志》(World Chinese Journal 
of Digestology, WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
2219-2859, DOI: 10.11569)是一份国际性同行评议和开放

获取(Open Access, OA)的学术出版物. 本刊创刊于1993
年1月15日, 半月刊, 每月8和28号在线出版. 《世界华人

消化杂志》编辑委员会由719位专家组成, 来自中国31个
省、市、自治区以及香港特别行政区. 
1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
1.3 范围 《世界华人消化杂志》的范围涵盖消化内科

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

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

达准确. 
1.5 收录 本刊被国际检索系统《化学文摘(Chemical 
Abstracts, CA)》、《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/
Excerpta Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、中国知网《中国期刊全文数据库

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超星

期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数据库收

录. 《世界华人消化杂志》在Scopus数据库的2017年期

刊评价指标包括: CiteScore: 0.04; SJR: 0.109; SNIP: 0.020. 
本刊是由美国百世登出版集团有限公司(Baishideng 
Publishing Group, BPG)主办和出版的一份中文印刷版、

电子版和网络版的国际核心学术刊物. 
1.6 出版 《世界华人消化杂志》由Baishideng Publishing 
Group (BPG)编辑和出版. BPG联系地址如下: 
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https://www.wjgnet.com
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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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