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Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) infection, a contagious disease, 
has affected approximately half of the global population. It 
is associated with the occurrence and development of many 
diseases, which seriously endangers human public health. 
Antibiotics play an important role in H. pylori eradication 
therapy, and the common regimens for H. pylori eradication 
contain one to three antibiotics. Antibiotic resistance is one 
of the main reasons for the failure of H. pylori eradication. 
Detection of antibiotic resistance can be helpful for 
individualized management, reduction of drug resistance, 
and improvement of H. pylori eradication. Methods to detect 
antibiotic resistance of H. pylori primarily consist of traditional 
drug sensitivity tests and molecular biology methods, such as 
polymerase chain reaction and its related techniques, DNA 
sequencing, fluorescence in situ hybridization, and gene chip. 
This paper reviews the recent advances in approaches for 
detection of antibiotic resistance of H. pylori.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori)感染是一种
传染性疾病, 影响大约全球一半人口, 与多种疾病发
生发展相关, 严重危害人类公共卫生健康. 抗生素在
H. pylori根除治疗中占据重要地位, 目前常用方案包
含了1-3种抗生素. 抗生素耐药是H. pylori根除失败的
主要原因之一, 通过检测H. pylori耐药情况可实现个

幽门螺杆菌抗生素耐药检测方法的研究进展

于宏璐, 苏东帅, 马韶泽, 祁兴顺

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i14.571
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体化治疗、降低抗生素耐药率及提高H. pylori根除率. 
H. pylori抗生素耐药检测方法主要包括传统的药敏试
验和分子生物学方法, 如聚合酶链式反应(polymerase 
chain reaction, PCR)及其相关技术、DNA测序、荧光
原位杂交(fluorescence in situ hybridization, FISH)、基
因芯片等. 本文就目前H. pylori抗生素耐药检测方法
的进展做一综述, 以指导医生在临床实践中选择合适
的耐药检测方法.

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

关键词: 幽门螺杆菌; 抗生素; 耐药; 药敏试验; 分子检测

核心提要: 抗生素耐药是幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )根除失败的主要原因之一. 检测H. pylori抗生素

耐药对根除治疗具有重要意义. 本文将从传统检测方法

和分子生物学方法两方面阐述H. pylori抗生素耐药的检

测方法, 以指导临床检测方法选用.

文献来源: 于宏璐, 苏东帅, 马韶泽, 祁兴顺. 幽门螺杆菌抗生素耐药检测方

法的研究进展. 世界华人消化杂志 2023; 31(14): 571-576 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i14/571.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i14.571

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是一种革兰

氏阴性杆菌, 可经口-口、粪-口等途径在人与人之间传

播, 其在全球感染率约为50%, 在我国可达44.2%[1,2]. H. 
pylori感染与胃炎、消化性溃疡、胃癌、胃粘膜相关淋

巴组织淋巴瘤等疾病密切相关, 因此, 根除H. pylori对上

述疾病防治具有重要意义[3]. 目前我国指南对于H. pylori
的治疗推荐铋剂四联疗法, 即1种质子泵抑制剂+2种抗

生素+1种铋剂[4]. 然而, 随着抗生素的大量使用, 克拉霉

素(Clarithromycin, CLA)、甲硝唑(Metronidazole, MTZ)
和左氧氟沙星(Levofloxacin, LVX)耐药率均超过30%, 
MTZ甚至高达78%, 使得经验性含铋剂四联方案的根

除成功率很难达到90%[5,6]. 抗生素耐药是导致H. pylori
根除失败的主要原因, 常表现为三种模式, 包括单药耐

药、多重耐药和异质性耐药[7]. 单药耐药指H. pylori仅
对一种抗生素耐药; 多重耐药指H. pylori同时对两种或

两种以上抗生素耐药; 异质性耐药指同一亚群内或不

同亚群H. pylori对抗生素的敏感性不同. 了解H. pylori
对抗生素耐药情况可帮助医生合理化应用抗生素, 进而

提高H. pylori根除率. 传统检测是H. pylori抗生素耐药

的常用检测方法, 即先细菌培养再行药敏试验. 随着分

子生物学技术发展, 各种新兴技术不断应用于H. pylori
的耐药检测, 方法选择逐渐多样化, 包括聚合酶链式反

应(polymerase chain reaction, PCR)及其相关技术、DNA
测序、荧光原位杂交(fluorescence in situ hybridization, 
FISH)、基因芯片等. 本文旨在通过回顾相关文献, 介绍

上述检测方法优缺点及应用现状, 为医生在临床实践中

选择H. pylori抗生素耐药检测方法提供参考. 

1  基于细菌培养的传统检测方法

H. pylori耐药的传统检测方法是基于细菌培养进行的. 
药敏试验包括琼脂稀释法、浓度梯度(E-test)法、纸片

扩散法和微量肉汤稀释法. 一项随机对照研究将90例胃

活检H. pylori培养阳性的患者分为试验组和对照组, 试
验组根据E-test结果接受四联治疗, 对照组采取经验四

联治疗, 发现试验组根除率显著高于对照组(意向性分

析:91% vs 73%, P = 0.027;符合方案分析:95% vs 79%, P 
= 0.021)[8]. 一项前瞻性研究共纳入200例单次或多次H. 
pylori根除失败的患者, 根据药敏结果给予三联或铋剂

四联治疗, 研究发现H. pylori总体根除率可达94.5%[95%
置信区间(confidence interval, CI): 90.4%-97.5%][9]. 由此

可见, 药敏试验指导的个体化治疗可提高H. pylori根除

率. 目前, 基于细菌培养的药敏试验是检测H. pylori对
所有常用抗生素耐药性的唯一方法, 对诊断H. pylori耐
药具有重要作用, 但仍存在以下缺点: (1)H. pylori细菌

培养需基于内窥镜检查并取材, 为侵入性检查方法, 且
培养所需时间长, 可达1 wk-2 wk; (2)细菌培养的阳性率

易受保存、运输方式及菌株接种浓度等因素影响[10]; (3)
药敏试验尚无标准的最低抑菌浓度(minimum inhibitory 
concentration, MIC)值, 结果可因不同标准的MIC值产生

差异; (4)琼脂稀释法耗材、耗时, E-test法耗材昂贵, 纸片

扩散法尚缺乏统一判断标准, 微量肉汤稀释法技术难度

大[11]. 综上, 传统的基于细菌培养的耐药检测方法虽可

指导个体化治疗, 但其不足之处限制了其在临床的应用. 

2  分子生物学检测方法

2.1 PCR及其相关技术

2.1.1 PCR-限制性片段长度多态性(restriction fragment 
length polymorphism, RFLP): PCR-RFLP是最早应用

的一种常规PCR技术, 原理为先利用特定引物扩增H. 
pylori可能的基因突变片段, 再使用限制性内切酶对产

物进行酶切, 最后对酶切产物行电泳分析其长度, 进
而判断有无突变. PCR-RFLP通过基于胃活检的细菌

培养及直接取材获取H. pylori基因片段. Khashei等[12]

在100株H. pylori临床分离株中, 共发现20株H. pylori
发生23S rRNA突变, 其中18(90%)株A2142G位点突

变和2(10%)株A2143G位点突变, 与E-test所得CLA耐

药结果一致; Hussein等[13]在38株耐CLA的H. pylori中
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检测23S rRNA基因突变, 发现10(26.3%)株A2143G位

点突变、14(36.8%)株A2144G位点突变、9(23.7%)株
A2143G和A2144G双位点突变, 其余5(13.2%)株无位

点突变; Pourakbari等[14]在福尔马林固定石蜡包埋胃活

检标本中分析H. pylori的23S rRNA基因突变情况, 发
现耐CLA菌株中A2143G位点突变率最高(50%), 其次

为A2142G位点突变(29%)和A2142C位点突变(21%). 
与传统检测方法相比, 该技术可直接检测耐药基因突

变位点, 具有操作方便、灵敏度高及耗时短的优势. 但
该法结果依赖于已知的耐药机制, 若H. pylori发生耐药

进化, 则无法检测; 该方法的准确性易受操作人员技术

水平、取材方式、酶切产物等因素干扰. 
2.1.2 双启动寡聚核苷酸(dual priming oligonucleotide, 
DPO)-PCR: DPO-PCR属于多重PCR, 无需限制性核酸

内切酶, 可同时检测H. pylori感染及其抗生素耐药性. 
目前, 商业化试剂盒Seeplex® ClaR-H. pylori  ACE已成

功用于评估H. pylori对CLA耐药性. 该试剂共包含3对
特异性引物, 分别用于扩增23S rRNA、检测A2142G
和A2143G位点突变. Ong等[15]同时应用琼脂稀释法和

DPO-PCR检测胃活检标本H. pylori的CLA耐药性, 发
现以药敏结果为对照时, 该技术的灵敏度是76.4%、

特异性是90.1%; Kwon等[16]也使用琼脂稀释法和DPO-
PCR共同检测胃活检标本中H. pylori的CLA耐药性, 
发现该技术的灵敏度和特异性分别是77.8%和95.5%. 
此外, Choi等[17]应用该技术在101例H. pylori感染患

者中检测CLA耐药性, 发现29例患者耐药, 其中25例
A2143G位点突变、4例A2142G位点突变. 总之, 与常

规PCR相比, 该技术省去酶切步骤而更加简便; 与传统

检测方法相比, 该技术特异性强, 无需细菌培养而更加

快速. 
2.1.3 实时荧光定量PCR(quantitative real-time PCR, 
qPCR): qPCR已实现了定性到定量的飞跃, 主要是在

PCR体系中加入荧光标记物, 利用随PCR产物增加而

荧光信号强度等比例增加的现象, 进而实时检测荧光

信号强度并在指数期依据标准曲线进行分析, 从而实

现对起始模板的定量[18]. 目前, 多种试剂盒已成功用于

23S rRNA耐药基因的检测, 适用于胃黏膜、胃液、粪

便等多种标本, 其灵敏度高、特异性强. van den Poel
等[19]以琼脂稀释法为金标准, 发现RIDA®GENE HP 
assay试剂盒检测胃活检标本中H. pylori对CLA耐药

的灵敏度为92%、特异性为97%. Pichon等[20]以E-test
法为金标准, 发现Amplidiag H. pylori  ClariR试剂盒检

测粪便标本中H. pylori对CLA耐药性的灵敏度和特异

性分别为100%(95%CI: 88%-100%)和98.4%(95%CI: 
94%-99%). Redondo等[21]使用LightMix® RT‐PCR试

剂盒在粪便和胃活检标本上检测H. pylori的CLA耐药

性, 发现该法结果与E-test法的符合率可达95%. 因此, 
在粪便标本中应用qPCR可避免侵入性取材, 且成本

低, 但需注意因粪便标本中血红蛋白、多糖复合物及

重金属等物质抑制PCR造成的假阴性结果[22]. Binmaeil
等[23]开发了一种多重qPCR技术, 包含扩增ureA、23S 
rRNA、GyrA基因的特异性引物和探针, 可同时检测

H. pylori感染及CLA、LVX耐药性; 在571例胃活检标

本中, 该技术检测H. pylori感染的灵敏度为96.4%、特

异性为88.5%, 检测CLA耐药的灵敏度为100%、特异

性为98.7%, 检测LVX耐药的灵敏度为100%、特异性

为99.8%; 因此, 多重qPCR技术尤其适用于低载量和多

重耐药情况下H. pylori的检测. 综上, 与传统检测方法

相比, qPCR技术是一种简便、快速、灵敏度高、特异

性强、适用于多种标本的检测方法; 多重qPCR技术适

用范围更广泛. 
2.1.4 扩增阻滞突变系统(amplif icat ion refractory 
mutation system, ARMS)-实时荧光PCR: ARMS-实时荧

光PCR通过设计ARMS引物的3’末端碱基落在突变基因

位置, 在扩增时, 链延伸只在特定等位基因模板链上

进行, 从而实现对突变基因的特异性检测[24]. Zhang
等 [25]纳入了150例H. pylori根除失败的患者, 分别用

DNA测序、ARMS-实时荧光PCR和E-test法检测胃粘

膜标本中H. pylori的CLA耐药性, 发现DNA测序结果

与该技术的符合率为98.7%; E-test结果与该技术的符

合率为97.1%. 此后, 开发了多重ARMS-实时荧光PCR
方法, 其灵敏度和特异性高、价格成本低、从样本接

受到分析完成仅需2 h. Li等[26]应用多重ARMS-实时荧

光PCR在192例H. pylori感染患者胃活检标本中检测H. 
pylori的CLA、LVX耐药性, 共发现耐药患者74例, 其
中23例(31.1%)耐CLA、21例(28.4%)耐LVX、30例双

重耐药(40.5%); 以Sanger测序为金标准时, 该技术诊断

CLA耐药的灵敏度、特异性均为100%; 诊断LVX耐药

的灵敏度、特异性分别为98.04%和95.04%; 诊断多重

耐药的灵敏度和特异性分别为100%和96.91%. Zhang
等[27]也评估了该技术检测H. pylori耐CLA、LVX的准

确性; 以Sanger测序为金标准时, 该技术诊断CLA耐

药、LVX耐药和多重耐药的灵敏度分别为96%、95%
和95%, 特异性分别为93%、92%和95%. 综上, 与传统

药敏检测相比, ARMS-实时荧光PCR技术大大缩短了

检测时间; 与Sanger测序相比, 其成本更低; 但ARMS
引物设计依赖于明确的耐药机制. 
2.1.5 数字PCR(digital PCR, dPCR): dPCR是一种绝对

核酸定量分析法, 通过在扩增过程终点观测荧光信号

并利用泊松分布计算基因扩增阳性分区的比例, 从而
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实现对目标核酸的定量[28]. 与qPCR相比, dPCR无需

使用标准曲线进行分析, 进而节省时间[18]. 微滴式数

字PCR(droplet digital PCR, ddPCR)目前已用于检测H. 
pylori的23S rRNA基因. Talarico等[29]应用ddPCR技术

检测了102例患者福尔马林固定石蜡包埋胃活检组织

标本中的23S rRNA基因, 45例(44%)有CLA耐药基因, 
其中12例有耐药等位基因、33例同时存在野生和耐药

等位基因. Sun等[30]比较了在胃活检标本中应用E-test
法、ddPCR技术与在粪便标本中应用ddPCR技术检测

H. pylori感染者CLA耐药性的结果, 发现三种检测方法

高度一致; 并在49例H. pylori感染者中比较了在胃活检

与粪便标本中分别应用ddPCR技术检测CLA耐药的结

果, 发现35例(71%)患者CLA耐药基因型一致, 两种方

法检测结果不一致的原因可能是粪便标本中H. pylori
载量低或假性混合基因型比例高. 由此可见, ddPCR无
需进行细菌培养, 可直接在胃活检或粪便标本中检测

H. pylori的耐药基因型, 且检测异质性耐药情况尤为

方便, 但在粪便中应用该技术应警惕假阴性结果. 与
传统方法相比, ddPCR结果准确且更加迅速、简便; 与
qPCR相比, 其耗时短且结果准确, 但仍需进一步研究

证实其实用性. 
2.2 DNA测序 DNA测序是检测H. pylori耐药基因的金

标准, 通过对H. pylori进行全基因组分析, 可以检测已

知和未知耐药基因突变, 也可验证其他分子检测方法的

性能. Sanger测序为一代测序技术. Tian等[31]应用Sanger
测序和琼脂稀释法检测了160例H. pylori感染者胃活检

标本中的抗生素耐药性, 发现Sanger测序与琼脂稀释法

检测CLA、LVX与阿莫西林(amoxicillin, AMX)耐药的

一致性分别为84.8%、70.5%和72.7%. 此后, 开发了焦磷

酸测序也已用于检测H. pylori的23S rRNA基因突变. 初
等[32]建立了一种检测CLA耐药的焦磷酸测序方法, 与
Sanger测序相比, 焦磷酸测序无需电泳、荧光标记, 是
一种快速、灵敏度高的检测方法. 近年来, 新一代测序

(next-generation sequencing, NGS)技术是继Sanger测
序后的一次革命性技术进展, 已成为DNA测序的主要

方法. 与Sanger测序相比, NGS是一种强大的高通量

方法, 时间-成本效益比和测序产量极大增加; 与传统

H. pylori耐药性检测方法相比, NGS结果更可靠[33,34]. 
Subsomwong等[35]应用NGS技术发现H. pylori抗生素耐

药基因发生了新突变, 如23S rRNA的T248C位点突变和

GyrA的D210N、K230Q等位点突变; Azzaya等[36]发现了

23S rRNA的新突变位点A1410G、C1707T、A2167G、

C2248T、C2922T. 总之, DNA测序检测H. pylori耐药基

因快速、准确, 但其制备过程严苛、检测周期长及测序

仪器昂贵, 限制了临床应用, 故尚未在临床上推广. 

2.3 FISH FISH的原理是先用半抗原或荧光素分子修

饰的核苷酸分子标记DNA(或RNA)探针, 再将探针与

目标序列杂交, 通过含荧光素分子的抗体与探针特异

性结合, 最后利用荧光显微镜直接观察目标序列在细

胞核、染色体或切片组织中的分布情况[37]. Demiray-
Gürbüz等[38]分别应用E-test法和FISH法在114例H. pylori
培养阳性者中检测CLA耐药情况, 研究发现, E-test法检

测出耐药患者23例(20.2%), FISH法检测出耐药患者32例
(28.0%), 两种检测方法一致性为89.5%. Vazirzadeh等[39]

应用E-test法和FISH法检测了83例H. pylori培养阳性患

者的CLA耐药性, 研究发现, 两种方法检测结果一致性

为95%. 此外, FISH技术在检测H. pylori异质性耐药时更

加便捷, 单个活检标本上即可同时显示敏感与耐药菌群, 
直接获得结果[40]. 由此可见, 与传统耐药性检测方法相

比, FISH技术更加便捷、可靠及适用范围更广. 此外, 与
PCR技术相比, FISH无需DNA制备, 3 h即可获得结果, 可
在荧光显微镜下直观显示CLA耐药菌株, 不易受DNA污

染影响. 总之, FISH检测技术是一种快速、方便、准确

的耐药性检测方法, 但其所需仪器价格高、获取标本方

式单一、无法检测除CLA外的抗生素耐药性, 故尚未广

泛用于临床检测. 
2.4 基因芯片 基因芯片的原理是将含有大量不同DNA
或寡核苷酸片段的探针按规律排列在载体上, 同时用

荧光素标记待测样本核酸, 然后将样本与芯片探针杂

交, 通过计算机扫描分析芯片荧光信号强度, 进而获取

样本核酸基因序列和表达水平信息. Yin等[41]在267例儿

童患者的胃活检标本中应用了基因芯片技术, 发现与药

敏试验相比, 该技术诊断H. pylori的灵敏度、特异性和

准确性分别是96.1%、85.0%和93.6%; 检测H. pylori耐药

性的结果表明, 耐CLA的主要位点是2143A/G、耐LVX
的主要位点是GyrA 91和GyrA 87; 并对药敏试验和基因

芯片结果不一致的25个样本行DNA测序, 发现该技术

检测CLA、LVX耐药性与DNA测序一致率均高达95%. 
Song等[42]建立了一种可同时检测CLA、LVX耐药性和

CYP2C19多态性的可视化基因芯片, 以DNA测序为金标

准时, 发现该技术检测CLA耐药性的灵敏度、特异性及

与DNA测序一致性分别为92.13%、93.75%和95.94%; 当
该技术检测LVX耐药性时, GyrA 87位点灵敏度、特异性

及与DNA测序一致性分别为91.11%、98.20%和96.82%, 
GyrA 91位点灵敏度、特异性及与DNA测序一致性分别

为91.23%、98.90%和98.26%. 总之, 基因芯片是一种灵

敏度高、特异性强、准确、快速的检测方法, 单张芯片

即可一次性同时分析H. pylori对多种抗生素的多个耐

药基因突变位点, 但其价格昂贵、无法检测到数目小于

100拷贝的待测基因; 因此, 目前并不适用于临床检测. 
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可视化基因芯片为芯片技术的未来发展提供了新思路, 
准确性与DNA测序相当, 成本大幅下降, 这为临床推广

奠定了基础. 

3  结论

H. pylori对抗生素的耐药形势严峻, 通过耐药性检测实

施个体化治疗的重要性日益突显. 随着分子生物学技术

发展, 检测方法选择众多. 传统检测方法费时费力, 未在

临床常规开展. 分子生物学方法快速、准确, 在临床研

究中备受关注, 但也并非完美. PCR的酶切、电泳步骤

较繁琐; 测序技术的仪器造价昂贵; FISH只可检测CLA
耐药性; 基因芯片技术的基因模板数目需达最低要求. 
因此, 临床医生在选择检测抗生素耐药性方法时, 应结

合不同检测方法的优缺点、患者经济状况和临床实际

等因素综合考量, 选择适宜耐药性检测方法, 以期减少

H. pylori耐药性并提高根除率. 目前仍需开发快速、简

便、准确、价廉的H. pylori抗生素耐药性检测方法.
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Abstract
BACKGROUND
Pancreatic adenocarcinoma is a highly aggressive malignancy 

that presents a considerable risk of early death (survival 
time ≤ 3 mo). As such, it is of great significance to develop 
an effective nomogram for predicting the likelihood of early 
death in patients with metastatic pancreatic adenocarcinoma.

AIM
To construct and validate a predictive nomogram model for 
early death in patients with metastatic pancreatic adenocar-
cinoma.

METHODS
We extracted data from the SEER database of 18603 eligible 
patients with metastatic pancreatic adenocarcinoma from 
2010 to 2015, and randomly divided them into training and 
validation cohorts in a 7:3 ratio. Univariate and multivariate 
logistic regression analyses were performed on the training 
cohort to identify the risk factors for early death, based on 
which a nomogram was constructed. The performance of the 
nomogram was verified by receiver operating characteristic 
(ROC) curve and calibration curve analyses in both the 
training and validation cohorts. The clinical practicability 
of the nomogram was evaluated by decision curve analysis 
(DCA).

RESULTS
Age, sex, primary site, grade, T stage, N stage, brain 
metastasis, bone metastasis, liver metastasis, lung metastasis, 
surgery, radiotherapy, and chemotherapy were identified 
as independent risk factors for early death in patients with 
metastatic pancreatic adenocarcinoma. Based on these 
variables, a nomogram was constructed. The areas under the 
ROC curves of the nomogram in the training and validation 
cohorts were 0.810 (95% confidence interval [CI]: 0.802-
0.811) and 0.802 (95%CI: 0.790-0.813), respectively, indicating 
good discrimination. The calibration curves showed good 
calibration degrees in both cohorts, and the DCA results 
demonstrated that the nomogram had better clinical net benefit 
in predicting early mortality compared with TNM stage.
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CONCLUSION
The constructed nomogram has good predictive ability for 
early death in patients with metastatic pancreatic adeno-
carcinoma. This will help clinicians develop individualized 
treatment plans for these patients.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胰腺腺癌(pancreatic adenocarcinoma, PCa)是一种高度
侵袭性的恶性肿瘤, 具有早期死亡的高风险(生存时
间≤3 mo). 因此, 建立有效的列线图来预测转移性胰
腺腺癌(metastatic pancreatic adenocarcinoma, mPCa)患
者早期死亡的概率具有相当重要的意义.

目的
构建并验证mPCa患者早期死亡的预测列线图模型.

方法
提取SEER数据库中2010-2015年符合条件的18603例
mPCa患者, 按7:3比例随机分为训练集和验证集, 对训
练集进行单因素及多因素Logistics回归分析确定早期
死亡危险因素, 从而进一步构建列线图, 在训练集和
验证集中通过受试者工作特征曲线(receiver operating 
characteristic curve, ROC)、校准曲线对列线图效能
进行验证, 使用决策曲线分析(decision curve analysis, 
DCA)评估列线图临床实用性.

结果
年龄、性别、肿瘤原发部位、肿瘤分化程度、T分
期、N分期、脑转移、骨转移、肝转移、肺转移、

手术、放疗、化疗是mPCa患者早期死亡的独立危险
因素, 基于这些变量构建了列线图. 训练集和验证集
ROC曲线下面积分别是0.810(95%CI: 0.802-0.811)、
0.802(95%CI: 0.790-0.813), 提示列线图有良好的区分
度, 校准曲线在训练集和验证集中均有较好的校准度, 
DCA结果表明, 与TNM分期相比, 列线图在预测早期
死亡方面有更好的临床净效益.

结论
所构建的列线图对于mPCa患者的早期死亡具有良好

的预测能力, 有助于临床医生对mPCa患者实施个体
化治疗方案.

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

关键词: 胰腺腺癌; SEER; 列线图; 早期死亡

核心提要: 根据SEER数据库提供的大样本量数据, 确定

了转移性胰腺腺癌患者早期死亡的危险因素, 并进一步

开发预测列线图, 帮助临床医生识别早期死亡的危险因

素和概率, 制定更精确的个体化治疗计划, 从而提高患者

的生存概率和生活质量.

文献来源: 钟佳俊, 叶艳清. 基于SEER数据库转移性胰腺腺癌患者早

期死亡预测列线图模型构建和验证. 世界华人消化杂志 2023; 31(14): 

577-588
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0  引言

胰腺癌是一种高度侵袭性的恶性肿瘤, 居世界癌症死

亡原因第三位[1], 胰腺癌在无症状癌症中排名第一, 其
中胰腺腺癌(pancreatic adenocarcinoma, PCa)占原发性胰

腺癌的90%以上[2]. 胰腺癌早期症状隐匿, 侵袭性高, 超
过50%的PCa患者在晚期才被诊断, 其5年生存率不到

8%[3]. 化疗一直是转移性胰腺腺癌(metastatic pancreatic 
adenocarcinoma, mPCa)一线治疗方案[4], mPCa患者在没

有化疗的情况下只有2 mo-4 mo的中位预期寿命[5], 然而

mPCa患者即使接受积极治疗, 其中位总生存期(overall 
survival, OS)仍短于12 mo[6]. 因此mPCa患者预后差, 容易

发生早期死亡(通常定义为初始诊断后3 mo内死亡[7]). 然
而, 迄今为止, 关于影响mPCa患者早期死亡因素的研究

较少. 因此, 开发列线图以指导临床医生识别患者早期

死亡的危险因素并实施个体化治疗具有重要意义. 本研

究以SEER数据库中诊断为mPCa的患者为研究对象, 探
讨早期死亡的危险因素, 并构建列线图预测早期死亡

(≤3 mo)的概率.

1  材料和方法

1.1 材料 使用SEER*Stat(版本8.4.0.1)从SEER数据库中

提取2010-2015年诊断为Ⅳ期PCa患者的数据. 纳入标准: 
(1)肿瘤部位代码: C25.0-C25.3和C25.7-C25.9; (2)组织学

代码8140/3、8480/3、8481/3、8500/3和8521/3[根据国

际肿瘤疾病分类第三版(ICD-O-3)]. 排除标准: (1)既往有

恶性肿瘤病史; (2)通过死亡证明或尸检诊断; (3)种族信

息不明; (4)T0分期患者; (5)远处转移相关信息缺失; (6)
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手术相关信息缺失; (7)死因不明; (8)年龄小于18岁. 筛选

流程见图1. 最终共有18603例mPCa患者纳入研究, 按照

7:3比例随机分为训练集和验证集, 训练集用来分析早期

死亡的危险因素并建立列线图, 验证集用来验证模型的

图  1  患者纳入流程图. 

SEER数据库中2010到2015诊断为Ⅳ期胰腺腺癌的患者(n = 23668)

缺失生存时间(n = 36)

既往有恶性肿瘤病史(n = 4505)

通过死亡证明或尸检诊断(n = 73)

T0分期(n  = 189)

缺失远处转移信息(n = 37)

缺失手术相关信息(n = 3)

死因不明(n = 221)

年龄小于18岁(n  = 1)

本研究纳入的患者(n = 18603)

训练集(n  = 13023) 验证集(n  = 5580)

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i14.577 Copyright ©The Author(s) 2023.
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准确性. 该研究获得了美国国家癌症研究所(参考编号

18558-Nov2021)对SEER计划中存储的研究数据的分析

授权. 
1.2 方法 收集以下人口统计学和临床特征: 诊断年龄、

种族、性别、肿瘤原发部位、肿瘤分化程度、T分期

(AJCC第7版)、N分期(AJCC第7版)、骨转移、脑转

移、肝转移、肺转移、手术、放疗、化疗、死因和生

存时间.
统计学处理 计数资料由数量和百分比(n , %)描述. 

训练集和验证集各因素之间比较采用χ 2检验. 利用单

变量和多变量Logistic回归模型来识别与Ⅳ期PCa患者

早期死亡独立危险因素, 进而构建列线图. 在训练集和

验证集中绘制受试者工作特征曲线(receiver operating 
characteristic curve, ROC)和校准曲线对列线图的效能

进行验证. 决策曲线分析(decision curve analysis, DCA)
用于评估模型的临床可用性. 所有统计学分析均使用

R软件(版本4.2.1)进行. P <0.05被认为具有统计学意义.

2  结果

2.1 人口统计学和临床特征 共有18603例mPCa纳入研

究, 10230名患者早期死亡(因PCa死亡9767例, 其他原因

死亡463例). 大部分早期死亡出现在男性(54.5%)、白人

(78.6%)和年龄在65岁至79岁(44.5%)之间的患者中. 胰
头(31.5%)是胰腺癌患者早期死亡的最常见肿瘤原发位

置. 除未知分化等级(81.2%)外, 低分化/未分化mPCa与
良好/中度分化mPCa的早期死亡率分别为11.4%和7.4%. 
早期死亡患者最常见的转移部位是肝脏(78.5%). 在治疗

方面, 大多数早期死亡患者没有接受手术治疗(99.2%), 
只有少数患者接受放疗(3.2%)或化疗(31.0%). 入选病例

按照7:3的比例随机分组, 13023名患者被随机分配为训

练集, 5580名患者被随机分配为验证集, 两组患者在年

龄、种族、性别、原发部位、分化程度、T分期(AJCC
第7版)、N分期(AJCC第7版)、骨转移、脑转移、肝转

移、肺转移、手术、放疗、化疗方面比较, 差异均无统

计学意义, 训练集和验证集的随机分组具有可比性. 表1
显示mPCa患者早期死亡的发生率, 表2总结了训练集、

验证集中mPCa患者的人口统计学和临床特征.
2.2 训练集中早期死亡的危险因素 训练集中单因素和

多因素Logistic回归分析结果显示, 年龄、性别、原发

肿瘤部位、分化程度、T分期、N分期、骨转移、脑转

移、肝转移、肺转移、手术、放疗、化疗是mPCa患者

早期死亡的独立危险因素, 见表3.
2.3 列线图模型构建 基于多因素Logistics回归分析确定

的独立危险因素, 构建了预测mPCa患者早期死亡的列

线图(图2). 列线图显示化疗是mPCa患者早期死亡最重

要的影响因素, 其次是手术、脑转移、年龄和放疗. 在
列线图中, 可以通过将每个影响因素的分值相加来获得

总分, 然后可以估计早期死亡的概率. 例如: 一名女性在

70岁时被诊断为胰头癌和肝转移, 中等分化, 仅接受过

化疗, 使用该列线图预测的早期死亡概率约为24%. 
2.4 列线图模型的性能和验证 使用校准曲线评估模型

的校准度. 在本研究中, 如图3A和B所示, 训练集和验证

集的校准曲线与45°对角线的吻合度较高, 表明模型预

测的mPCa早期死亡的概率与患者实际早期死亡概率相

符, 表明模型有良好的校准度. 
使用ROC曲线评估模型的区分度. 图4所示, 训练

集的ROC曲线下面积AUC为0.810(95%CI: 0.802-0.817), 
验证集的ROC曲线下面积AUC为0.802(95%CI: 0.790-
0.813), 表明模型具有良好的区分度. 

使用DCA评估模型的临床适用性. 图5A和B所示, 
在训练集中预测早期死亡的最有利阈值概率为0.1-0.9. 
正如有利的阈值概率所证明的那样, 它表明列线图可以

帮助临床医生准确地评估mPCa患者的早期死亡. 并且

与TNM分期相比, 本研究中的列线图模型在预测早期死

亡方面有更高的临床净收益. 

3  讨论

胰腺癌是最致命的恶性肿瘤之一. 据统计, 2020年全球

新发胰腺癌病例超过49万例, 并且有46万例胰腺癌患

者死亡[8], 随着医疗水平的进步, 大多数癌症的的存活

率得到了明显的提高, 但胰腺癌的存活率却一直没有

明显的改善[9]. 早期诊断或者发现新的治疗方案是改善

胰腺癌预后的理想方法. Valeria Tonini和Manuel Zanni
回顾并总结了所有关于胰腺癌风险因素和筛查方式的

最新研究、包括液体活检在内的新实验室测试、新的

成像方法以及人工智能和机器学习的可能应用, 然而

遗憾的是直到2022年胰腺癌预后并没有得到明显的改

善[10]. 手术切除是唯一可能治愈PCa的治疗方法[10], 然
而超过50%的胰腺癌患者在诊断时就属于晚期, 因此失

去了手术彻底治愈的机会[11]. 对于无手术机会的mPCa
患者, 目前一线治疗有以下三种选择: 吉西他滨单药治

疗, FOLFIRINOX方案以及吉西他滨加白蛋白-纳米颗

粒结合紫杉醇(nab-紫杉醇)的组合[12]. 有许多Ⅲ期试验

证明了吉西他滨的有效性, 其1年总生存率为18%-20%, 
中位OS约为6 mo[13,14]. 而没有接受化疗的mPCa患者中

位生存期约2 mo-4 mo[5]. Ⅲ期MPACT试验对吉西他滨

加nab-紫杉醇与吉西他滨单药进行了比较. 该试验显示, 
与单药治疗相比, 吉西他滨加nab-紫杉醇治疗的患者中

位生存期显著改善(8.5 mo:6.7 mo; HR: 0.72; P<0.001)[15]. 
FOLFIRINOX方案中5-FU、伊立替康和奥沙利铂的组
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表  1  mPCa患者早期死亡的发生率

特征 所有患者(n  = 18603) 非早期死亡(n  = 8373) 早期死亡(n  = 10230) P

年龄(岁)

   <50 1082(5.8) 668(8.0) 414(4.0) <0.001

   50-64 6666(35.8) 3459(41.3) 3207(31.3)

   65-79 8041(43.2) 3493(41.7) 4548(44.5)

   ≥80 2814(15.1) 753(9.0) 2061(20.1)

性别(%)

   女性 8596(46.2) 3940(47.1) 4656(45.5) 0.036

   男性 10007(53.8) 4433(52.9) 5574(54.5)

种族(%)

   白种人 14745(79.3) 6703(80.1) 8042(78.6) 0.015

   黑种人 2300(12.4) 971(11.6) 1329(13.0)

   其他 1558(8.4) 699(8.3) 859(8.4)

肿瘤位置(%)

   胰头 6531(35.1) 3312(39.6) 3219(31.5) <0.001

   胰体 2998(16.1) 1492(17.8) 1506(14.7)

   胰尾 3852(20.7) 1581(18.9) 2271(22.2)

   其他 5222(28.1) 1988(23.7) 3234(31.6)

分化程度(%)

   高/中等分化 1810(9.7) 1048(12.5) 762(7.4) <0.001

   低/未分化 2023(10.9) 859(10.3) 1164(11.4)

   未知 14770(79.4) 6466(77.2) 8304(81.2)

T分期(%)

   T1 460(2.5) 228(2.7) 232(2.3) <0.001

   T2 4558(24.5) 2000(23.9) 2558(25.0)

   T3 5055(27.2) 2570(30.7) 2485(24.3)

   T4 3570(19.2) 1811(21.6) 1759(17.2)

   TX 4960(26.7) 1764(21.1) 3196(31.2)

N分期(%)

   N0 9073(48.8) 4156(49.6) 4917(48.1) <0.001

   N1 6015(32.3) 2953(35.3) 3062(29.9)

   NX 3515(18.9) 1264(15.1) 2251(22.0)

骨转移(%)

   否 16500(88.7) 7585(90.6) 8915(87.1) <0.001

   是 1294 (7.0) 482 (5.8) 812 (7.9)

   未知 809 (4.3) 306 (3.7) 503 (4.9)

脑转移(%)

   否 17622(94.7) 8026(95.9) 9596(93.8) <0.001

   是 112(0.6) 24(0.3) 88(0.9)

   未知 869(4.7) 323(3.9) 546(5.3)

肝转移(%)

   否 4354(23.4) 2378(28.4) 1976(19.3) <0.001

   是 13879(74.6) 5850(69.9) 8029(78.5)

   未知 370(2.0) 145(1.7) 225(2.2)

肺转移(%)

   否 13827(74.3) 6467(77.2) 7360(71.9) <0.001

   是 3846(20.7) 1549(18.5) 2297(22.5)

   未知 930(5.0) 357(4.3) 573(5.6)

手术(%)

   否 18179(97.7) 8029(95.9) 10150(99.2) <0.001

   是 424(2.3) 344(4.1) 80(0.8)

放疗(%)
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        否/未知 17668(95.0) 7769(92.8) 9899(96.8) <0.001

   是 935(5.0) 604(7.2) 331(3.2)

化疗(%)

   否/未知 8594(46.2) 1534(18.3) 7060(69.0) <0.001

   是 10009(53.8) 6839(81.7) 3170(31.0)

死因(%)

   胰腺癌 17826(95.8) 8059(96.2) 9767(95.5) 0.009

   其他原因 777(4.2) 314(3.8) 463(4.5)

mPCa: 转移性胰腺腺癌.

     

表  2  训练集和验证集的人口统计学和临床特征

特征 训练集(n  = 13023) 验证集(n  = 5580) P

年龄 (岁) 0.671

   <50 774(5.9) 308(5.5)

   50-64 4650(35.7) 2016(36.1)

   65-79 5621(43.2) 2420(43.4)

   ≥80 1978(15.2) 836(15.0)

性别(%) 0.813

   女性 6025(46.3) 2571(46.1)

   男性 6998(53.7) 3009(53.9)

种族(%) 0.194

   白种人 10293(79.0) 4452(79.8)

   黑种人 1608(12.3) 692(12.4)

   其他 1122(8.6) 436(7.8)

肿瘤位置(%) 0.844

   胰头 4583(35.2) 1948(34.9)

   胰体 2093(16.1) 905(16.2)

   胰尾 2712(20.8) 1140(20.4)

   其他 3635(27.9) 1587(28.4)

分化程度(%) 0.382

   高/中等分化 1279(9.8) 531(9.5)

   低/未分化 1391(10.7) 632(11.3)

   未知 10353(79.5) 4417(79.2)

T分期(%) 0.621

   T1 328(2.5) 132(2.4)

   T2 3198(24.6) 1360(24.4)

   T3 3504(26.9) 1551(27.8)

   T4 2527(19.4) 1043(18.7)

   TX 3466(26.6) 1494(26.8)

N分期(%) 0.667

   N0 6377(49.0) 2696(48.3)

   N1 4203(32.3) 1812(32.5)

   NX 2443(18.8) 1072(19.2)

骨转移(%) 0.771

   否 11538(88.6) 4962(88.9)

   是 917(7.0) 377(6.8)

   未知 568(4.4) 241(4.3)

脑转移(%) 0.753

   否 12336(94.7) 5286(94.7)

   是 75(0.6) 37(0.7)

   未知 612(4.7) 257(4.6)
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合是mPCa治疗的里程碑. 在PRODIGE 4组试验中, 该联

合方案与吉西他滨单药治疗相比, 中位生存期得到改善

(11.1 mo:6.8 mo; HR: 0.57; P<0.001)[13]. 然而与其他癌症

相比, mPCa一线治疗的方案对中位生存期的改善并不

图  2  预测转移性胰腺腺癌患者早期死亡的列线图. 

     肝转移(%) 0.126

   否 2997(23.0) 1357(24.3)

   是 9760(74.9) 4119(73.8)

   未知 266(2.0) 104(1.9)

肺转移(%) 0.34

   否 9661(74.2) 4166(74.7)

   是 2691(20.7) 1155(20.7)

   未知 671(5.2) 259(4.6)

手术(%) 0.056

   否 12744(97.9) 5435(97.4)

   是 279(2.1) 145(2.6)

放疗(%) 0.795

   否/未知 12372(95.0) 5296(94.9)

   是 651(5.0) 284(5.1)

化疗(%) 0.98

   否/未知 6017(46.2) 2577(46.2)

   是 7006(53.8) 3003(53.8)

早期死亡(%) 0.686

   否 5854(44.9) 2519(45.1)

   是 7169(55.1) 3061(54.9)
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表  3  训练集中转移性胰腺癌早期死亡风险因素的单变量和多变量Logistics回归分析

特征
单因素分析 多因素分析

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

年龄(岁)

   <50 1 1

   50-64 1.440(1.234, 1.683) <0.001 1.237(1.033, 1.483) 0.021

   65-79 1.973(1.693, 2.302) <0.001 1.524(1.274, 1.825) <0.001

   ≥80 4.289(3.601, 5.116) <0.001 2.137(1.739, 2.630) <0.001

性别(%)

   女性 1 1

   男性 1.076(1.004, 1.153) 0.038 1.188(1.093, 1.293) <0.001

种族(%)

   白种人 1 1

   黑种人 1.189(1.069, 1.323) 0.001 1.135(0.999, 1.291) 0.052

   其他 1.066(0.942, 1.207) 0.311 0.902(0.776, 1.048) 0.178

肿瘤位置(%)

   胰头 1 1

   胰体 1.061(0.957, 1.176) 0.263 1.169(1.032, 1.323) 0.014

   胰尾 1.443(1.312, 1.589) <0.001 1.511(1.347, 1.696) <0.001

   其他 1.693(1.550, 1.851) <0.001 1.480(1.326, 1.651) <0.001

分化程度(%)

   高/中等分化 1 1

   低/未分化 1.754(1.505, 2.046) <0.001 1.655(1.376, 1.991) <0.001

   未知 1.652(1.470, 1.858) <0.001 1.334(1.156, 1.540) <0.001

T分期(%)

   T1 1 1

   T2 1.214(0.967, 1.524) 0.095 1.352(1.030, 1.774) 0.030

   T3 0.899(0.716, 1.127) 0.354 1.172(0.894, 1.536) 0.251

   T4 0.926(0.736, 1.166) 0.515 1.158(0.879, 1.525) 0.298

   TX 1.789(1.425, 2.246) <0.001 1.553(1.181, 2.043) 0.002

N分期(%)

   N0 1 1

   N1 0.865(0.800, 0.935) <0.001 1.038(0.944, 1.142) 0.438

   NX 1.540(1.398, 1.696) <0.001 1.164(1.031, 1.314) 0.014

骨转移(%)

   否 1 1

   是 1.372(1.196, 1.576) <0.001 1.600(1.347, 1.904) <0.001

   未知 1.578(1.324, 1.885) <0.001 0.989(0.661, 1.480) 0.959

脑转移(%)

   否 1 1

   是 2.654(1.594, 4.641) <0.001 2.863(1.539, 5.514) 0.001

   未知 1.593(1.345, 1.892) <0.001 0.892(0.607, 1.315) 0.562

肝转移(%)

   否 1 1

   是 1.660(1.529, 1.803) <0.001 1.889(1.706, 2.093) <0.001

   未知 2.217(1.712, 2.889) <0.001 1.789(1.249, 2.569) 0.002

肺转移(%)

   否 1 1

   是 1.350(1.238, 1.473) <0.001 1.332(1.197, 1.482) <0.001

   未知 1.585(1.348, 1.867) <0.001 1.047(0.804, 1.363) 0.734

手术(%)

   否 1 1

   是 0.203(0.150, 0.270) <0.001 0.258(0.181, 0.362) <0.001
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令人满意[16]. 根据本研究中从SEER数据库提取的数据得

知, 超过50%的mPCa患者发生了早期死亡, 然而大多数

关于PCa预后的研究都集中在患者的长期生存[17,18]和可

切除PCa早期死亡的相关危险因素[19,20], 关于mPCa患者

图  4  训练集和验证集列线图的ROC曲线. ROC曲线: 受试者工作特征曲线; AUC: ROC曲线下面积.

图  3  列线图的校准曲线. A: 训练集中列线图的校准曲线; B: 验证集中列线图的校准曲线.

     放疗(%)

   否/未知 1 1

   是 0.390(0.329, 0.460) <0.001 0.522(0.423, 0.642) <0.001

化疗(%)

   否/未知 1 1

   是 0.098(0.090, 0.107) <0.001 0.105(0.096, 0.114) <0.001

OR: 比值比.
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早期死亡的研究还很少, 因此, 在这项研究中, 我们基于

mPCa患者早期死亡的独立危险因素建立了预测列线图, 
以预测mPCa患者是早期死亡的概率. 

本研究通过单因素和多因素Logistic回归分析发

现, 多个人口统计学特征和临床因素是mPCa早期死

亡的危险因素, 包括年龄、性别、肿瘤部位、分化程

度、T分期、N分期、骨转移、脑转移、肝转移、肺转

移、手术、放疗、化疗. 与传统TNM分期一样, 肿瘤患

者的预后与肿瘤浸润、淋巴结转移和远处转移密切相

关[20]. 在本研究中, 高龄、男性有更大的早期死亡风险, 
这与以往的研究一致[21], 而且老年患者通常基础状况

较差, 伴随多种慢性疾病, 如高血压、糖尿病、冠心病

等, 对治疗耐受差, 且更容易出现各种并发症, 各种因素

导致老年患者生存时间减少. 在临床因素方面, 化疗是

影响mPCa患者早期死亡最重要的危险因素, 接受化疗

的mPCa患者早期死亡风险明显降低, 有研究表明使用

FOLFIRINO方案或吉西他滨/NAB-紫杉醇化疗方案可显

著提升2 mo-4 mo的总生存期[22], 但这些化疗方案具有很

强的细胞毒性, 并且耐药性较高, 导致mPCa患者长期生

存率仍然很低[23], 需要进一步开发新型抗癌药, 以较小

毒性提供疗效. 手术对改善mPCa的早期死亡也有重要

影响, 目前有一些研究强调了手术在晚期, 特别是在孤

立性远处转移性胰腺癌中的获益[24,25]. 然而, 在我们的研

究中接受手术的患者数量很少, 根据患者的临床状况设

定严格的mPCa手术适应症可能更为谨慎. 因此, 需要大

型前瞻性试验来揭示手术对mPCa的价值. 
在我们的研究中, 列线图是根据SEER数据库中大

量样本数构建的, 这表明结果是客观和稳定的. 训练集

和验证集的AUC分别为0.810和0.802, 表明列线图在辨

别和准确性方面表现良好. 为了进一步明确列线图所能

带来的临床获益, 我们绘制了DCA曲线, 一种用于检查

诊断测试和预测模型效率的高级工具[26], 结果表明, 列
线图在预测效率和临床应用方面表现良好, 而且此模型

相对于TNM分期能为患者带来更高的临床益处. 作为回

顾性研究, 我们的研究有不可避免的局限性: (1)SEER数
据库中缺乏一些可能与早期死亡有关的潜在危险因素, 
如患者既往史、BMI、不良习惯(吸烟、饮酒史)、并发

症、放化疗具体方式等; (2)这是一项回顾性研究, 删减

数据引起的选择偏倚是不可避免的, 需要前瞻性研究进

一步论证; (3)尽管内部验证表明列线图模型具有良好的

预测能力, 但仍需要多中心和大样本量数据进行外部验

证以避免过度拟合.

4  结论

总之, 基于SEER数据库提供的大样本量数据, 确定了转

移性胰腺腺癌患者早期死亡的危险因素, 并制定了列线

图. 内部验证结果表明, 列线图具有良好的区分度和准

确度, 相比TNM分期能带来更高的临床获益. 列线图可

以帮助肿瘤学家和临床医生更快、更准确地识别早期

死亡的危险因素和概率, 从而制定更精确的个体化治疗

计划, 从而提高患者的生存概率和生活质量.

文章亮点

实验背景

胰腺腺癌是一种高度致命的恶性肿瘤, 病死率较高, 且
临床实际工作中超过50%的患者在晚期被诊断, 生存期

有限, 早期死亡风险大, 目前关于晚期胰腺腺癌患者的

短期生存研究较少, 本研究通过构建晚期胰腺腺癌患者

早期死亡预测列线图模型, 有助于在临床上为患者制定

图  5  列线图与TNM分期相比临床净效益的决策曲线分析曲线. A: 训练集中列线图与TNM分期比较; B: 验证集中列线图与TNM分期比较.

 文章亮点
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更精确的个体化治疗.

实验动机

探究影响晚期胰腺腺癌患者早期死亡的危险因素并构

建预测列线图, 帮助临床医生识别早期死亡高危患者, 
从而准确选择个体化的治疗方案.

实验目标

对SEER数据库提供的大样本量数据进行统计分析确定

晚期胰腺腺癌患者早期死亡的独立危险因素, 构建晚期

胰腺腺癌患者早期死亡预测列线图, 并验证了其效能及

临床的适用性.

实验方法

研究中将所入选的晚期胰腺腺癌病例按照7:3的比例随

机分为训练集和验证集, 对验证集进行单变量和多变量

Logistic回归分析来识别晚期胰腺腺癌患者早期死亡的

独立危险因素, 进而构建列线图. 基于训练集和验证集

绘制ROC曲线和校准曲线对列线图的效能进行验证. 绘
制决策曲线分析(decision curve analysis, DCA)用于评估

列线图的临床可用性.

实验结果

研究结果表明年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤分化程

度、T分期、N分期、骨转移、脑转移、肝转移、肺转

移、手术、放疗、化疗是晚期胰腺腺癌患者早期死亡

的独立危险因素, 所开发的胰腺腺癌患者早期死亡预测

列线图经过内部验证后结果表明其在辨别和准确性方

面表现良好, 对临床抗肿瘤治疗提供个体化方案具有一

定指导作用.

实验结论

基于SEER数据库提供的大样本量, 确定了晚期胰腺腺

癌患者早期死亡的危险因素, 其中化疗是影响晚期胰腺

腺癌患者早期死亡最重要的影响因素, 其次是手术治疗, 
表明手术在晚期胰腺腺癌尤其是孤立性远处转移性胰

腺腺癌中可能获益, 未来可能还需要大型前瞻性实验来

揭示手术对晚期胰腺腺癌的价值. DCA模型结果亡显示

与TNM分期相比, 本研究中的列线图模型在预测早期死

方面有更高的临床净收益. 列线图具有显著较高的准确

性, 可以帮助肿瘤学家和临床医生更快、更准确地识别

早期死亡的危险因素和概率, 制定更精确的个体化治疗

计划, 从而提高患者的生存概率和生活质量. 

展望前景

未来进一步研究可吸取经验, 多中心纳入病例, 进行大

样本量研究进行外部验证避免过度拟合, 进一步证明列

线图良好的预测能力. 
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Abstract
BACKGROUND
The incidence of rectal cancer is increasing year by year. 

Radical surgery is often used for the treatment of rectal cancer 
in clinical practice, but postoperative liver metastasis has 
become an important reason for the increase in mortality. 
Therefore, establishing a model to predict the trend of 
metachronous liver metastasis has become a research focus. 
Nomogram model has been widely used in the medical field, 
but there has been no widely accepted nomogram model 
available for prediction of metachronous liver metastasis after 
rectal cancer surgery.

AIM
To constuct a nomogram model based on the risk factors 
for postoperative metachronous liver metastasis in young 
and middle-aged patients with rectal cancer, and to evaluate 
the performance of the model for predicting the risk of 
postoperative metachronous liver metastasis, so as to provide 
some guidance for clinical prevention and treatment.

METHODS
A total of 120 young and middle-aged patients with rectal 
cancer admitted to our hospital from March 2019 to February 
2022 were selected as research subjects to observe the 
incidence of postoperative heterochronous liver metastasis. 
Univariate and multivariate Logistic regression analyses 
were performed to identify the risk factors for postoperative 
heterochronous liver metastasis and to construct a nomogram 
model. ROC curve, decision curve, and correction curve 
analyses were used to verify the value of nomogram model 
for the prediction of postoperative heterochronous liver 
metastasis.

RESULTS
The incidence of anomalous liver metastasis 1 year after 
surgery was 23.33% in 120 young and middle-aged 
patients with rectal cancer. Low differentiation, lymph 
node metastasis, depth of invasion (T3/T4), margin width 
of primary cancer < 2 cm, high expression of peripheral 
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blood telomerase reverse transcriptase (hTERT), and 
elevated serum levels of carcinoembryonic antigen (CEA), 
vascular endothelial growth factor (VEGF), lemur tyrosine 
kinase-3 (LMTK3), squamous cell carcinoma-associated 
antigen (SCC-Ag), and axon-guided factor-1 (Netrin-1) were 
identified to be risk factor for postoperative hetero-chronic 
liver metastasis (P < 0.05). The C-index and area under 
the curve of the nomogram model were 0.860 and 0.957, 
respectively, and the net benefit value was high (P < 0.05).

CONCLUSION
Low differentiation, lymph node metastasis, depth of 
invasion (T3/T4), margin width of primary cancer < 2 
cm, high expression of hTERT in peripheral blood, and 
elevated levels of serum CEA, VEGF, LMTK3, SC-AG and 
Netrin-1 are risk factors for postoperative xenotemporal 
liver metastasis in young and middle-aged patients with 
rectal cancer. Based on the above risk factors, a nomogram 
model has been established to predict postoperative hetero-
chronous liver metastasis in such patients.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
直肠癌发病率逐年升高, 临床常采用根治性手术治
疗, 但术后肝转移已成为病死率升高的重要原因, 因
而建立模型早期预测异时性肝转移趋势已成为研究
重点, Nomogram模型已被广泛用于医学领域, 但直肠
癌术后异时性肝转移Nomogram模型尚未统一.

目的
基于直肠癌中青年患者术后异时性肝转移的危险因
素构建Nomogram模型, 评价该模型对术后异时性肝
转移风险的预测效能, 为临床防治提供一定指导.

方法
选取2019-03/2022-02期间本院收治的120例中青年直
肠癌患者作为研究对象, 观察患者术后异时性肝转移
发生情况. 单因素、多因素Logistic回归分析术后异
时性肝转移的危险因素, 进一步构建Nomogram模型. 
利用受试者工作特征(receiver operating characteristic, 
ROC)曲线、决策曲线、校正曲线验证Nomogram模

型对术后异时性肝转移的预测价值及临床效用.

结果
120例中青年直肠癌患者术后1年异时性肝转移发
生率为23.33%; 低分化、淋巴结转移、浸润深度T3/
T4、原发癌切缘宽度<2 cm、外周血端粒酶逆转录
酶(human telomerase reverse transcriptase, hTERT)高表
达及血清癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、
血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)、狐猴酪氨酸激酶-3(lemur tyrosine kinase-3, 
LMTK3)、鳞状细胞癌相关抗原(squamous ce l l 
carcinoma associated antigen, SCC-Ag)、神经轴突导向
因子-1(neuroaxon guidance factor-1 , Netrin-1)水平升高
是术后异时性肝转移的危险因素(P<0.05); Nomogram
模型一致性指数(consistency index, C-index)、AUC分
别为0.860、0.957, 且净获益值较高(P<0.05).

结论
低分化、淋巴结转移、浸润深度T3/T4、原发癌切
缘宽度<2 cm、外周血hTERT高表达及血清CEA、

VEGF、LMTK3、SCC-Ag、Netrin-1水平升高是直肠
癌中青年患者术后异时性肝转移的危险因素, 基于上
述危险因素构建Nomogram模型, 该模型对术后异时
性肝转移具有一定预测效能, 可为临床制定干预措施
提供参考.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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逆转录酶; 神经轴突导向因子-1; 预测

核心提要: 基于单因素、Logistic回归分析直肠癌术后异

时性肝转移影响因素, 筛选有统计学意义变量, 并建立直

肠癌术后肝转移Nomogram模型, 探究其对术后异时性肝

转移的预测价值, 并绘制受试者工作特征曲线、决策曲

线、校正曲线验证Nomogram模型. 

文献来源: 董伍真, 倪浩亮, 蔡成. 直肠癌中青年患者术后异时性肝转移的

Nomogram模型构建和预测能力验证. 世界华人消化杂志 2023; 31(14): 

589-597 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i14/589.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i14.589

0  引言

直肠癌发病率、病死率分别位居恶性肿瘤的第3位、第

4位, 其主要治疗方式为根治性手术, 但术后肝转移已成

为致死的重要原因[1,2]. 异时性肝转移是指切除肿瘤原发

病灶6 mo后出现肝脏转移, 直肠癌患者术后异时性肝转

移发生率约为20%-25%[3,4]. 因而早期预测异时性肝转移

趋势, 有助于采取有效干预、综合治疗. Nomogram模型
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是由预测模型变量、变量相应得分、预测事件发生概

率组成, 并可将数据变为可视化图形, 适用于阐述预测

模型中不同变量间的关系[5,6]. 目前直肠癌术后异时性肝

转移预测模型尚未统一, 本研究主要探讨直肠癌中青年

患者术后异时性肝转移的危险因素, 基于危险因素构建

Nomogram模型, 并评价该模型对异时性肝转移的预测

效能, 为临床综合治疗提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-03/2022-02期间本院收治的120例中

青年直肠癌患者作为研究对象, 纳入标准: 符合直肠癌

诊断标准[7], 且经病理、影像学检查确诊; 20岁≤年龄

<60岁; 术前影像学检查未发现肝转移; 首次诊治; 术前

未行新辅助治疗; 术前肝功能Child-Pugh分级为A级; 卡
氏评分(KPS)≥60分. 排除标准: 原发性肝癌; 其他肿瘤

所致肝转移; 合并其他恶性肿瘤; 原发性癌灶未切除者; 
心、肾等器官功能障碍者; 伴有脑、血液系统疾病者. 
本研究经本院伦理委员会批准, 患者及其家属知情且签

署知情同意书.
1.2 方法

1.2.1 治疗方法: 研究对象均行直肠癌根治术, 癌组织下

切缘2 cm-3 cm, 环切缘>1 cm, 术后按照直肠癌诊疗规

范进行治疗[8]. 术后以门诊、电话方式进行随访, 每3 mo
随访1次, 共随访1年, 统计术后1年异时性肝转移发生

情况, 异时性肝转移诊断标准[9]: 肝脏超声、腹部CT、
MRI检查确诊; 针对超声、腹部CT高度怀疑但未能确

诊患者, 需经超声造影等影像学检查, 还需检查血清甲

胎蛋白水平. 
1.2.2 收集临床资料: 通过调查研究对象电子病历收集

临床资料, 包括性别、年龄、婚姻状况、居住地、分化

程度、淋巴结转移、肿瘤单发、临床分期、原发癌切

缘宽度、浸润深度. 
1.2.3 实时荧光定量聚合酶链反应(q RT-P C R)检测

外周血端端粒酶逆转录酶(human telomerase reverse 
transcriptase, hTERT)mRNA表达水平: 抽取术前1 d清
晨空腹肘静脉血5 mL, 肝素抗凝后采用淋巴细胞分层

液(美国Amersham Biosciences公司)分离外周血单个核

细胞, 加入1 mL Trizol试剂(美国Invitrogen公司)提取总

RNA. 参照反转录试剂盒(北京天根生化公司)将RNA合

成cDNA, 以甘油醛-3-磷酸脱氢酶(GAPDH)为内参, 采用

qRT-PCR试剂盒在StepOnePlus实时荧光定量PCR仪(美
国Applied Biosystems公司)上检测, 以cDNA为模板扩增

hTERT mRNA、GAPDH, 反应体系: 10×PCR Buffer 2.5 
μL, MgSO4 2.5 μL, dNTPs 2.5 μL, 正反向引物各0.5 μL, 
cDNA 2 μL, RNase-Free ddH2O补足体系至25 μL. hTERT

正向引物5’-ACGGCGACATGGAGAACAA-3’, 反向引

物5’-CACTGTCTTCCGCAAGTTCAC-3’; GAPDH正

向引物5’-GAAGGTGAAGGTCGGAGTC-3’, 反向引物

5’-GAAGATGGTGATGGGATTTC-3’, 引物由美国ABI公
司设计合成. 采用SDS1.4软件分析阈值及目的基因相对

表达量(2-ΔΔCt法). 依据hTERT mRNA表达平均值分为高

表达、低表达. 
1.2.4 检测血清肿瘤转移相关指标水平: 抽取术前1 d清
晨空腹肘静脉血5 mL, 常规离心10 min后分离血清, 采
用电化学发光法检测血清癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen, CEA)、鳞状细胞癌相关抗原(squamous cell 
carcinoma associated antigen, SCC-Ag)水平, 上海科培瑞

生物公司提供CEA检测试剂盒, 上海一研生物公司提供

SCC-Ag检测试剂盒. 采用ELISA法检测血清血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)、狐

猴酪氨酸激酶-3(lemur tyrosine kinase-3, LMTK3)、神经

轴突导向因子-1(neuroaxon guidance factor-1, Netrin-1)水
平, 美国R&D公司提供VEGF检测试剂盒, 上海康朗生物

公司提供LMTK3检测试剂盒, 武汉益普生物公司提供

Netrin-1检测试剂盒. 
1.3 观察指标 (1)统计术后1年异时性肝转移发生情况; 
(2)单因素、Logistic回归分析术后异时性肝转移影响因

素并构建Nomogram模型; (3)评价预测模型对术后异时

性肝转移的预测效能.
统计学处理 采用SPSS 24.0软件、R4.0.2、Stata/

SE15.0分析数据, χ 2检验分析计数资料[n (%)], 总例数

<40或理论频数T<1, 采用确切概率法; Ridit检验(u)分析

等级资料; t检验分析计量资料(mean±SD); Logistic回
归分析术后异时性肝转移危险因素; 采用rms程序包建

立Nomogram模型, 采用Bootstrap自抽样法进行内部验

证, 计算一致性指数(C-index), C-index越高表明其预测

价值越高; 绘制校正曲线获取预测模型预测的术后异时

性肝转移发生情况与实际结果之间的一致性; 绘制受试

者工作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线, 
计算曲线下面积(area under the curve, AUC), 检验预测

模型对术后异时性肝转移的预测价值, AUC>0.9定义为

预测效能较高, 0.7≤AUC≤0.9定义为有一定预测效能, 
0.5≤AUC<0.7定义为预测效能较低, AUC<0.5定义为无

预测效能; 绘制决策曲线分析不同阈值概率下净收益以

此确定临床效用性, P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 中青年直肠癌患者人口学特征及术后异时性肝转

移情况 120例中青年直肠癌患者, 男71例, 女49例, 分别

占59.17%、40.83%; 年龄22-53岁, 平均(41.69±5.12)岁; 
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低分化30例, 中分化51例, 高分化39例, 分别占25.00%、

42.50%、32.50%; 其中术后1年发生异时性肝转移患者

有28例, 发生率为23.33%(28/120).
2.2 中青年直肠癌患者术后异时性肝转移的单因素分

析 两组中青年直肠癌患者分化程度、淋巴结转移、

原发癌切缘宽度、浸润深度、hTERT mRNA表达、

CEA水平、VEGF水平、LMTK3水平、SCC-Ag水平、

Netrin-1水平相比, 差异有统计学意义(P<0.05); 两组中青

年直肠癌患者性别、年龄、婚姻状况、居住地、肿瘤

单发、临床分期、术式相比, 无显著差异, 见表1. 
2.3 中青年直肠癌患者术后异时性肝转移的多因素

分析 经上述分析P <0.05的因素有: 分化程度、淋巴结

转移、原发癌切缘宽度、浸润深度、hTERT mRNA表

达、CEA水平、VEGF水平、LMTK3水平、SCC-Ag水
平、Netrin-1水平, 采用多因素Logistic回归分析, 探究影

响中青年直肠癌患者术后异时性肝转移的有关因素. 
将中青年直肠癌患者术后异时性肝转移(未转移 = 

0, 转移 = 1)作为研究对象, 利用多因素Logistic回归方程

进行分析, 差异有统计学意义的结果如下: 低分化、淋

巴结转移、原发癌切缘宽度<2 cm、hTERT mRNA高表

达、CEA水平、VEGF水平、LMTK3水平、SCC-Ag水
平、Netrin-1水平及浸润深度T3、T4是中青年直肠癌患

者术后异时性肝转移的危险因素, 见表2. 
2.4 预测中青年直肠癌患者术后异时性肝转移风险

的Nomogram模型的建立和验证 基于10项独立危险

因素构建中青年直肠癌患者术后异时性肝转移风险的

Nomogram模型, 见图1, 对应中青年直肠癌患者术后异

时性肝转移的概率为0.1-0.9. 结果显示: 模型一致性指

数(C-index)为0.860(95%CI: 0.827-0.896), 见图2; AUC为
0.957(95%CI: 0.907-1.000), 见图3; 决策曲线显示阈值概

率在24%-100%范围内时, 净获益值较高, 见图4. 

3  讨论

直肠癌肝转移与机体免疫、肝脏微环境、肿瘤细胞生

物学特性有关[10]. 同时性肝转移在手术治疗前可通过影

像学、病理学检查确诊, 但术后异时性肝转移肿瘤细胞

数减少, 常规检查无法进行早期诊断[11,12]. 
多因素Logistic回归分析可研究分类观察结果、协

变量间的关系, 可用于分析诱发疾病的高危因素, 本研

究中低分化、淋巴结转移、原发癌切缘宽度<2 cm、

hTERT mRNA高表达、血清CEA、VEGF、LMTK3、
SCC-Ag、Netrin-1水平升高及浸润深度T3、T4是中青年

直肠癌患者术后异时性肝转移的危险因素. 肿瘤低分化

可增加侵犯静脉发生风险, 可能是异时性肝转移发生的危

险因素[13]. 本研究结果显示低分化者转移率明显高于未转

移者, 提示分化程度降低与术后异时性肝转移有关[14]. 原
发癌切缘宽度可影响肝转移, 但关于切缘宽度存在一定争

议[15]. 本研究显示原发癌切缘宽度<2 cm者术后异时性肝

图  1  预测中青年直肠癌患者术后异时性肝转移风险的Nomogram模型. CEA: 血清癌胚抗原; VEGF: 血管内皮生长因子; LMTK3: 狐猴酪氨

酸激酶-3; SCC-Ag: 鳞状细胞癌相关抗原; Netrin-1: 神经轴突导向因子-1.
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转移发生风险是原发癌切缘宽度≥2 cm者的4.770倍, 提
示在避免肿瘤细胞扩散的前提下, 直肠癌根治术中应尽

量增加原发癌切缘宽度. 浸润深度越深, 肿瘤细胞易沿

着淋巴结、血管发生转移[16]. 本研究发现浸润深度T3、

     

表  1  术后异时性肝转移的单因素分析

资料
转移组(n  = 28) 未转移组(n  = 92)

t /u /χ 2 P
例数 构成比 例数 构成比

性别 0.036 0.849

   男 17 60.71 54 58.70

   女 11 39.29 38 41.30

年龄(岁) 0.106 0.745

   <40 10 35.71 36 39.13

  ≥40 18 64.29 56 60.87

婚姻状况 0.047 0.829

   未婚 6 21.43 18 19.57

   已婚/离异/丧偶 22 78.57 74 80.43

居住地 0.124 0.724

   城镇 12 42.86 36 39.13

   乡村 16 57.14 56 60.87

分化程度 9.007 0.011

   高分化 7 25.00 32 34.78

   中分化 8 28.57 43 46.74

   低分化 13 46.43 17 18.48

淋巴结转移 4.998 0.025

   是 15 53.57 28 30.43

   否 13 46.43 64 69.57

肿瘤单发 0.088 0.767

   是 20 71.43 63 68.48

   否 8 28.57 29 31.52

临床分期 0.188 0.980

  Ⅰ期 5 17.86 15 16.30

  Ⅱ期 6 21.43 22 23.91

  Ⅲ期 7 25.00 25 27.17

  Ⅳ期 10 35.71 30 32.61

原发癌切缘宽度(cm) 5.901 0.015

   <2 11 39.29 16 17.39

  ≥2 17 60.71 76 82.61

浸润深度 8.795 0.003

   T1、T2 10 35.71 62 67.39

   T3、T4 18 64.29 30 32.61

hTERT mRNA表达 6.455 0.011

   低表达 18 64.29 79 85.87

   高表达 10 35.71 13 14.13

术式 0.627 0.731

   经腹会阴联合切除术 12 42.86 35 38.04

   直肠癌前侧切除术 11 39.29 34 36.96

   经腹直肠癌切除近端造口远端封闭术 5 17.86 23 25.00

CEA水平(μg/L) 58.96±5.75 41.28±3.12 21.100 0.000

VEGF水平(pg/mL) 457.69±48.32 398.24±36.17 7.012 0.000

LMTK3水平(ng/mL) 18.36±3.19 11.57±2.15 12.959 0.000

SCC-Ag水平(ng/mL)   2.23±0.56   1.69±0.47 5.085 0.000

Netrin-1水平(pg/mL) 498.68±85.27 368.47±63.29 8.751 0.000

CEA: 血清癌胚抗原; VEGF: 血管内皮生长因子; LMTK3: 狐猴酪氨酸激酶-3; SCC-Ag: 鳞状细胞癌相关抗原; Netrin-1: 神经轴突导向因子-1.
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T4者肝转移发生风险升高. 因而临床应在术前评估直肠

癌患者浸润深度, 以降低淋巴结转移发生风险. 
hTERT与肿瘤分化程度、浸润深度、淋巴结转移

呈正相关, 可用于评估直肠癌患者预后[17]. 本研究结果

显示hTERT mRNA高表达、低表达者发生术后异时性

肝转移风险比为7.091. 临床医师应监测外周血hTERT表
达水平, 有助于早期发现术后异时性肝转移者. CEA属

于膜糖蛋白, 术前CEA水平升高者肝脏或其他器官可能

已存在转移[18]. 本研究通过单因素、多因素Logistic回
归分析显示CEA水平升高可增加术后异时性肝转移发

生风险, 这与既往研究结果相似[19]. 分析其原因可能为

CEA水平升高可上调基质金属蛋白酶1/2表达, 刺激肝转

移相关基因, 促进肿瘤细胞生长及转移[20]. 提示临床应

关注术前血清CEA水平较高者, 术后增加随访次数. 血
管生长可能是术后肝转移的影响因素, VEGF可诱导内

皮细胞增殖, 促进肿瘤血管增生, 促进肿瘤细胞侵袭、

转移[21,22]. 本研究结果显示, 转移组血清VEGF水平高于

未转移组, 且VEGF水平升高可增加术后异时性肝转移

发生风险. LMTK3可介导PKC信号通路参与癌细胞转移

过程[23,24]. SCC-Ag是一种由鳞状细胞产生的特异性抗原, 
其水平升高与癌细胞生长、增殖密切相关[25]. 本研究发

现转移组血清LMTK3、SCC-Ag水平高于未转移组, 这
与既往研究结果相似[26]. Netrin-1可激活整合蛋白受体调

节磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)/蛋

     

表  2  Logistic回归方程分析参数

变量 变量说明 S.E. β OR
95%CI

Wald χ 2 P
下限 上限

低分化 低分化 = 1, 中分化 = 2, 高分化 = 3 0.342 1.457 4.295 1.359 13.574 18.161 <0.05

淋巴结转移 否 = 0, 是 = 1 0.326 1.656 5.237 2.140 12.815 25.795 <0.05

原发癌切缘宽度<2 cm <2 cm = 1, ≥2 cm = 2 0.503 1.562 4.770 1.342 16.952 9.647 <0.05

浸润深度T3 T1、T2 = 1, T3、T4 = 2 0.273 1.221 3.391 1.017 11.308 20.010 <0.05

hTERT mRNA高表达 低表达 = 1, 高表达 = 2 0.316 1.959 7.091 2.651 18.967 38.425 <0.05

CEA水平 输入实际值 0.286 1.694 5.438 1.719 17.206 35.062 <0.05

VEGF水平 输入实际值 0.431 1.216 3.375 1.169 9.742 7.964 <0.05

LMTK3水平 输入实际值 0.376 1.653 5.224 2.008 13.591 19.334 <0.05

SCC-Ag水平 输入实际值 0.296 1.108 3.030 1.124 8.167 14.024 <0.05

Netrin-1水平 输入实际值 0.500 1.382 3.982 1.035 15.321 7.638 <0.05

CEA: 血清癌胚抗原; VEGF: 血管内皮生长因子; LMTK3: 狐猴酪氨酸激酶-3; SCC-Ag: 鳞状细胞癌相关抗原; Netrin-1: 神经轴突导向因子-1.

图  2  Nomogram模型的校正曲线. B = 1000重复次数, Boot绝对平均误差 = 0.037, n  = 120; 横轴代表Nomogram模型预测中青年直肠癌患者

术后异时性肝转移的发生概率, 竖轴代表中青年直肠癌患者术后异时性肝转移实际发生概率, 对角虚线为理想曲线, 实线为本研究Nomogram

模型的预测效能, 越与对角虚线接近, 提示Nomogram模型预测效能越优异.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i14.589 Copyright ©The Author(s) 2023.



图  4  Nomogram模型的决策曲线. 
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白激酶B(protein kinase B, AKT)信号通路, 促进肿瘤细胞

增殖、血管生成[27]. 本研究结果显示Netrin-1水平升高是

术后异时性肝转移的危险因素, 其原因可能为Netrin-1可
能激活PI3K/AKT信号通路, 促进癌细胞增殖、分化, 引
起免疫炎性反应紊乱, 促使肝转移发生. 本研究基于术

后异时性肝转移的危险因素构建Nomogram模型, 经统

计学验证, 该模型校准度、C-index、AUC、预测精准度

良好, 提示该模型具有较高预测效能与一致性.

4  结论

综上所述, 低分化、淋巴结转移、原发癌切缘宽度

<2 cm、hTERT mRNA高表达、血清CEA、VEGF、

LMTK3、SCC-Ag、Netrin-1水平升高及浸润深度T3、
T4是中青年直肠癌患者术后异时性肝转移的危险因素, 
基于上述危险因素构建Nomogram模型, 可有效预测术

后异时性肝转移发生概率, 可为临床防控工作提供参考.

文章亮点

实验背景

我国直肠癌发生率逐年上升, 临床常采用手术治疗, 可
提高患者生存率, 但患者预后较差, 主要与术后肝转移

有关, 病理诊断可用于诊断肝转移, 但具有一定滞后性, 
因而需寻找新型预测指标或预测方案, 有助于早期诊断

术后肝转移, 改善患者预后. 

实验动机

Nomogram模型具有可视化、可解释性等特点, 可阐述

不同变量间关系, 有助于指导临床医师采取针对性措施, 
目前直肠癌术后肝转移相关Nomogram模型尚未明确, 
因而建立Nomogram模型成为研究重点. 

实验目标

分析并筛选直肠癌术后肝转移相关影响因素, 并构建

Nomogram模型, 模型中不同变量对应相应得分, 可依据

分值预测事件发生概率, 然后评价并验证该模型对异时

性肝转移的预测价值及其临床实用性, 可为临床治疗提

供科学依据. 

实验方法

(1)单因素、多因素Logistic回归分析直肠癌术后异时

性肝转移影响因素; (2)依据筛选后的影响因素构建

Nomogram模型; (3)利用ROC曲线、决策曲线、校正曲

线分别验证该模型区分度、校准度及临床效用性. 

实验结果

低分化、淋巴结转移、浸润深度T3/T4、原发癌切缘宽

度<2 cm、外周血hTERT高表达及血清CEA、VEGF、
LMTK3、SCC-Ag、Netrin-1水平升高为术后异时性肝

转移的危险因素, 依据上述危险因素构建Nomogram模

型, 该模型预测术后异时性肝转移的AUC为0.957, 且区

分度、校准度良好. 

实验结论

基于低分化、淋巴结转移、浸润深度T3/T4、原

发癌切缘宽度<2 cm、外周血hTERT高表达及血清

CEA、VEGF、LMTK3、SCC-Ag、Netrin-1水平构建

Nomogram模型, 其对术后异时性肝转移具有一定预测

价值. 

 文章亮点

图  3  Nomogram模型的ROC曲线. 
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展望前景

本研究建立Nomogram模型还需结合内外部综合验证, 
并扩大样本量试图纳入更多因素, 以提高模型预测效

能. 
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Abstract
BACKGROUND
At present, the most studied inflammatory markers of 
Crohn’s disease (CD) are C-reactive protein, but CD cannot 
be predicted by a single index. In recent years, studies have 
found that the combined application of serum markers 
can be more accurate for prediction, and platelet/serum 
albumin (PLT/ALB) and C-reactive protein/serum albumin 
(CRP/ALB) ratios have high specificity in evaluating 
inflammatory activity.

AIM
To explore the value of serological platelet/albumin and 
C-reactive protein/albumin ratios in evaluating mucosal 
healing and disease recurrence in patients with CD.

METHODS
Eighty-five patients with CD treated at Xinzhou District 
People’s Hospital from April 2019 to April 2021 were 
selected. According to the clinical and endoscopic healing 
criteria, the patients were divided into either a mucosal 
healing group or a mucosal non-healing group. The general 
data, serum ALB, PLT, and CRP levels, and PLT/ALB and 
CRP/ALB ratios were recorded before and after treatment. 
The correlation between serum indexes and SES-CD score 
was analyzed to evaluate their value in assessing mucosal 
healing. The patients were divided into a recurrent group 
and a non-recurrent group according to whether they 
relapsed. The value of serum indexes in predicting disease 
recurrence was assessed.
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RESULTS
After 6 mo of treatment, the level of ALB in the mucosal 
healing group (n = 44) was significantly higher than that in 
the mucosal non-healing group (n = 41), while the levels of 
PLT, CRP, PLT/ALB ratio, and CRP/ALB ratio significantly 
decreased (P < 0.05). Serum ALB, PLT, CRP, PLT/ALB 
ratio, and CRP/ALB ratio were significantly correlated with 
SES-CD score. The AUC values of ALB, PLT, CRP, CRP/
ALB ratio, and PLT/ALB ratio in assessing mucosal healing 
were 0.712, 0.662, 0.774, 0.776, and 0.719, respectively (all 
AUC values > 0.5). After treatment, ALB in the recurrent 
group was significantly lower than that in the non-
recurrent group, while the levels of PLT, CRP, PLT/ALB 
ratio, and CRP/ALB ratio were significantly higher in the 
recurrent group (P < 0.05). The AUC values of ALB, PLT, 
CRP, CRP/ALB ratio, and PLT/ALB ratio for predicting 
disease recurrence were 0.641, 0.628, 0.643, 0.652, and 0.651, 
respectively (all AUC values > 0.5).

CONCLUSION
PLT/ALB and CRP/ALB ratios have high clinical value 
in evaluating mucosal healing and disease recurrence in 
patients with CD.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
目前对克罗恩病(Crohn’s disease, CD)血清学标志物的
研究较多的炎症性标志物主要为C反应蛋白, 但无法
用单独指标进行预测, 近年来有研究发现血清标志物
的联合应用可更准确的进行预测, 且血清血小板/白
蛋白(platelet/serum albumin, PLT/ALB)、C反应蛋白/白
蛋白(C-reactive protein/serum albumin, CRP/ALB)值在
评估炎症活动期等方面的特异性较高. 

目的
探讨血清学血小板/白蛋白、C反应蛋白/白蛋白评估
CD黏膜愈合及疾病复发的价值.

方法
选取新洲区人民医院2019-04/2021-04收治的85例CD
患者. 根据临床及内镜下愈合标准分为黏膜愈合组

(n  = 44)和黏膜未愈合组(n  = 41), 比较两组患者一般
资料、治疗前及治疗6 mo后血清ALB、PLT、CRP、
PLT/ALB、CRP/ALB水平及与SES-CD评分的相关性
分析及评估黏膜愈合的价值, 根据是否复发分为复发
组和未复发组, 比较两组血清指标水平及血清指标预
测疾病复发的价值. 

结果
2019-04/2021-04收治的85例CD患者经过6 mo治疗
后, 黏膜愈合组(n  = 44)中ALB水平较黏膜未愈合组
(n = 41)显著升高, 而PLT、CRP水平显著降低, 且PLT/
ALB、CRP/ALB指标水平均降低, 差异均具有统计
学意义(P<0.05), 血清ALB、PLT、CRP、PLT/ALB、
CRP/ALB指标与SES-CD评分有明显相关性; 采用
受试者工作特征曲线(receiver operating characteristic 
curve, ROC)评估, ALB、PLT、CRP、CRP/ALB及PLT/
ALB评估黏膜愈合的ROC曲线与坐标轴形成面积
(area under ROC curve, AUC)值分别为0.712、0.662、
0.774、0.776、0.719(AUC>0.5); 治疗6 mo后, 复发组
(n  = 45)ALB较未复发组(n  = 40)明显降低, 而PLT、
CRP、PLT/ALB、CRP/ALB水平升高, 差异具有统
计学意义(P<0.05); 采用ROC曲线评估, ALB、PLT、
CRP、CRP/ALB和PLT/ALB评估疾病复发的AUC值
为0.641、0.628、0.643、0.652、0.651(AUC>0.5). 

结论
血清学优化PLT/ALB、CRP/ALB指标在评估CD黏膜
愈合及疾病复发的效果更佳, 其临床价值高. 

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 克罗恩病(Crohn’s disease, CD)患者中血清血

小板/白蛋白(platelet/serum albumin, PLT/ALB)、C反应

蛋白/白蛋白(C-reactive protein/serum albumin, CRP/ALB)
比值越高越容易复发, 粘膜愈合越差. 血清联合指标PLT/
ALB、CRP/ALB更能有效的评估CD患者黏膜愈合情况, 
预测患者疾病的复发, 有助于降低疾病复发率.

文献来源: 石干, 李丽平, 赵琪, 雷蓓, 王冠怡, 刘芳, 卢广荣, 石文瑶, 李小

林. 血清学血小板/白蛋白、C反应蛋白/白蛋白评估克罗恩病黏膜愈合及疾

病复发的价值. 世界华人消化杂志 2023; 31(14): 598-604  
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DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i14.598

0  引言

克罗恩病(Crohn’s disease, CD)可称为节段性肠炎、肉芽

肿性肠炎, 是一种消化道慢性非特异性炎性疾病, 多发
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生于末端回肠和右半结肠, 其临床主要症状为腹痛、腹

泻、肠梗阻、体重下降等, 还可伴有发热、营养障碍等

肠外表现[1]. 病因及发病机制尚不明确, 可能与感染、体

液免疫和细胞免疫等因素相关[2]. 目前CD无特殊的治疗

方法, 主要通过水杨酸柳氮磺胺吡啶、肾上腺皮质激素

等药物控制疾病活动, 缓解临床症状, 但易反复发作, 不
易根治[3]. 有研究发现[4], CD患者治疗后达到黏膜愈合

的状态, 其疾病复发的风险明显降低, 作为临床治疗有

效的一个重要指标. 近年来, 血清学标志物的检测在CD
的诊断及病情评估中的作用得到广泛关注[5]. 目前对血

清学标志物的研究较多的主要是炎症性标志物及抗微

生物抗体, 其中炎症性标志物主要为C反应蛋白等, C反
应蛋白(C-reactive protein, CRP)是一种由肝脏合成的蛋

白质, 能与肺炎链球菌细胞壁多糖结合, 可作为反映全

身炎症的非特异性标志[6]. 但由于血清学指标特异性较

低, 多种因素干扰, 故无法用单独指标进行预测, 近年来

有研究发现血清标志物的联合应用可更准确的进行预

测, 且血小板/白蛋白(platelet/serum albumin, PLT/ALB)、
C反应蛋白/白蛋白(C-reactive protein/serum albumin, CRP/
ALB)比值在评估炎症活动期等方面的特异性较高[7]. 因
研究生期间开展此类课题研究, 此次研究是以前课题延

续. 且基层医院可开展检查项目有限, 能即便宜又可以

方便反映疾病复发, 对于基层工作者及患者来说价值更

高. 本研究以CD患者为研究对象, 旨在探讨PLT/ALB、
CRP/ALB评估CD黏膜愈合及疾病复发的价值[8]. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2019-04/2021-04我院收治的CD患者, 共
85例. 纳入标准: (1)5年内发病符合CD的临床诊断标准, 
无结肠手术病史及肛周手术病史; (2)在我院接受药物

治疗, 治疗前CD活动指数(Crohn’s disease activity index, 
CDAI)评分>150分, 经治疗后为临床缓解期(CDAI<150
分); (3)患者治疗前及治疗6 mo后均有肠镜检查记录以

及血清学检查记录. 排除标准: (1)合并有其他感染性疾

病、溃疡性结肠炎、严重肝肾功能不全及其他消化道

肿瘤等; (2)患者在治疗前期间出现肠梗阻和肠瘘等并

发症; (3)在入院前服用过阿司匹林等抗炎药物者. 基于

内镜检查结果采用SES-CD评分方法对患者肠道黏膜

进行评价, 评分在0-2分为黏膜愈合, 达到临床愈合标准

(CDAI<150分), 但内镜下未愈合(SES-CD>2分)为不平

衡愈合. 黏膜愈合组44例为达到临床与内镜下愈合标准

即黏膜愈合, 其中男25例, 女19例, 根据临床分型分为回

肠型11例、结肠型13例、回结肠型20例. 黏膜未愈合组

41例为临床愈合(CDAI<150分), 但内镜下未愈合(SES-
CD>2分, 男27例, 女14例, 回肠型9例、结肠型14例、回

结肠型18例. 两组差异无统计学意义. 复发指: 出现腹

痛、腹泻、结肠镜检查: 黏膜充血、水肿溃疡、肠腔狭

窄、假息肉形成及卵石征表现, 病理活检: 非干酪样肉

芽肿. 
1.2 方法 (1)取治疗前及治疗6 mo后患者清晨空腹静脉

血, 以3000 r/min的转速离心10 min后, 小心分离血清, 采
用全自动生化仪检测血清白蛋白(serum albumin, ALB)、
血小板(platelet, PLT)水平, 用酶联免疫法(enzyme linked 
immunosorbent assay, ELISA)检测血清C-反应蛋白(serum 
C-reactive protein, CRP)水平; (2)比较两组患者治疗前及

治疗6 mo后血清ALB、PLT、CRP、PLT/ALB、CRP/
ALB水平; (3)继续追踪6 mo, 比较复发和未复发血清

ALB、PLT、CRP、PLT/ALB、CRP/ALB水平. 
统计学处理 本研究数据均采用SPSS 20.0软件包

进行统计学数据分析, 计量资料均符合正态分布, 采用

(mean±SD)表示, 组间比较采用独立样本t检验, 治疗

前后比较采用配对样本t检验; 计数资料均采用百分比

表示, 组间比较采用χ ²检验; 不符合正态分布, 采用非

参数秩和检验(Mann-Whitney U检验); 采用ROC曲线

评估黏膜愈合和疾病复发, P <0.05为差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 两组患者一般资料的比较 两组患者在性别、年

龄、CDAI评分、疾病部位等方面比较差异无统计学意

义, 见表1. 
2.2 两组患者治疗前后血清ALB、PLT、CRP、PLT/
ALB、CRP/ALB水平的比较 治疗前, 两组血清ALB、
PLT、CRP、PLT/ALB、CRP/ALB水平差异均无统计学

意义, 治疗后, 黏膜愈合组ALB水平较黏膜未愈合组显

著升高, 而PLT、CRP水平显著降低, 且PLT/ALB、CRP/
ALB指标水平均降低, 差异均具有统计学意义(P<0.05), 
见表2. 
2.3 血清ALB、PLT、 CRP、PLT/ALB、CRP/ALB
指标与SES-CD评分的相关性分析 血清ALB、PLT、
CRP、PLT/ALB、CRP/ALB指标与SES-CD评分均存在

明显相关性, 见表3. 
2.4 治疗后ALB、PLT、CRP、PLT/ALB、CRP/ALB
指标评估黏膜愈合 采用ROC曲线评估, ALB评估黏膜

愈合的曲线下面积(area under curve, AUC)为0.712, PLT评
估黏膜愈合的AUC为0.662, CRP评估黏膜愈合的AUC为
0.774、CRP/ALB评估黏膜愈合的AUC、PLT/ALB评估

黏膜愈合的AUC为0.719, 见表4.  
2.5 复发与未复发组ALB、PLT、CRP、PLT/ALB、
CRP/ALB水平的比较 经随访, 统计黏膜愈合组患者有
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19例复发, 其复发率为43.18%, 黏膜非愈合组患者有26
例复发, 复发率为63.41, 差异均具有统计学意义(P<0.05). 
复发组45例, 未复发组40例, 经过6 mo治疗后, 复发组

ALB较未复发组明显降低, 而PLT、CRP、PLT/ALB、
CRP/ALB水平升高, 差异具有统计学意义(P<0.05), 见表

5. 
2.6 治疗后血清ALB、PLT、CRP、PLT/ALB、CRP/
ALB指标评估疾病复发 采用ROC曲线评估, ALB评估

疾病复发的AUC为0.641, PLT评估疾病复发的AUC为
0.628, CRP评估疾病复发的AUC为0.643, CRP/ALB评估

疾病复发的AUC为0.652, PLT/ALB评估疾病复发的AUC
为0.651(AUC>0.5), 有统计学意义见表6.  

3  讨论

CD是一种病因不明的消化道慢性炎性肉芽肿性疾病, 
从口腔至肛门的各段消化道均可受累, 其病灶多为肠

     

表  3  血清ALB、PLT、 CRP、PLT/ALB、CRP/ALB水平与SES-CD评分的相关性分析(mean±SD)

指标
治疗前 治疗后

r P r P

ALB -0.452 0.001 -0.403 0.003

PLT 0.415 0.004 0.254 0.023

CRP 0.431 0.000 0.341 0.006

PLT/ALB 0.468 0.000 0.287 0.035

CRP/ALB 0.479 0.001 0.376 0.001

ALB: 血清白蛋白; PLT: 血小板; CRP: C反应蛋白; PLT/ALB: 血小板与白蛋白比值; CRP/ALB: C反应蛋白与白蛋白比值.

     

表  2  两组患者治疗前后血清ALB、PLT、CRP、PLT/ALB、CRP/ALB水平的比较(mean±SD)[M(Q1-Q3)]

指标
黏膜愈合组(n  = 44) 黏膜未愈合组(n  = 41)

bt bP
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

ALB(g/L) 34.27±7.54 40.58±5.63ab 33.52±6.71 35.24±5.12a 4.564 <0.001

PLT(G/L)   397.21±147.52   291.35±110.18ab   395.48±134.62 341.74±99.12a 2.211 0.030

CRP(mg/L) 40.01(12.13-62.23) 1.42(0.57-9.31)ab 25.38(13.88-40.11) 20.14(5.71-38.87)a -4.125 0.000

PLT/ALB 12.45±5.72   7.32±3.67ab 12.73±5.86   9.87±3.41a 3.312 0.001

CRP/ALB 1.12(0.34-1.90) 0.02(0.01-0.21)ab 0.74(0.36-1.37) 0.55(0.13-1.08)a -4.135 0.001

t 0.483 0.056 -1.125 0.223 -0.954

P 0.630 0.955 0.176 0.824 0.347

aP<0.05, 与同组治疗前相比; bP<0.05, 与黏膜未愈合组治疗后相比. ALB: 血清白蛋白; PLT: 血小板; CRP: C反应蛋白; PLT/ALB: 血小板与白蛋白比值; 

CRP/ALB: C反应蛋白与白蛋白比值.

     

表  1  两组患者一般资料的比较(mean±SD)

例数 黏膜愈合组(n  = 44) 黏膜未愈合组(n  = 41) χ 2/t P

性别(例)
男 51 25 27

0.73 0.393
女 33 19 14

年龄(岁)

<16 15 8 7

0.192 0.90817-40 49 26 23

>40 21 10 11

CDAI评分(分) 131.25±13.37 132.56±13.89 0.443 0.659

疾病部位(例)

回肠 20 11 9

0.237 0.888结肠 27 13 14

回结肠 38 20 18

CDAI: CD活动指数.
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道溃疡, 可累及消化道全层导致肠壁变厚、肠腔狭窄、

肠道穿透[9]. 近年来, CD的发病率逐渐升高, 可能与社会

工业化有关, 有研究发现, 吸烟史与CD发病呈正相关关

系, 遗传、感染等多因素可能导致发病[10]. 临床上并无

根治的方法, 多通过药物治疗控制疾病活动期及缓解

疾病, 防止并发症的发生[11]. 近期有研究发现, 经治疗后

临床缓解患者, 其肠道黏膜仍有炎症活动, 因此, 治疗后

临床缓解的患者肠道黏膜可能没有愈合, 会导致疾病

复发[12]. 要对治疗已临床缓解的患者进行随访检查, 患
者需进行肠镜检查, 但肠镜检查会增加患者的痛苦, 导
致患者不能定期复查, 不利于监测疾病[13]. 血清标志物

的检测在临床上广泛应用, 可有效评估疾病的预后等方

面, 有研究证实血清标志物与CD活动期具有相关性, 但
对评估CD黏膜愈合及疾病复发的价值研究较少[14]. 有
研究发现CRP临床上已用于评估肠道炎症的活动度, 其

ALB合成于肝脏, 可反映肠道炎症和营养水平, 可作为

评估CD活动期的指标之一, 也可反映机体炎症状态[15]. 
其ALB、CRP、PLT指标均可作为评估CD活动期及疾

病复发的指标, 但单用血清指标评估CD的特异度较低, 
因此, 学者提出优化CRP/ALB指标用于评估CD的活动

度, PLT/ALB指标评估CD患者的预后情况[16]. 本研究结

果显示, 血清ALB、PLT、CRP、PLT/ALB、CRP/ALB
指标与SES-CD评分有明显相关性, 表明血清学指标可

用于CD的活动度及患者是否具有黏膜愈合的能力. 单
用ALB评估, 其敏感度85.47%, 特异度56.24%, 正确指数

40.37%, 单用CRP评估, 敏感度78.54%, 特异度67.28%, 正
确指数50.23%, 而采用优化CRP/ALB指标评估, 其敏感

度77.31%, 特异度77.36%, 正确指数51.39%, PLT/ALB指
标评估敏感度69.28%, 特异度75.89%, 正确指数44.87%, 
表明优化指标比单个血清学指标的特异度及正确指数

     

表  6  治疗后ALB、PLT、CRP、PLT/ALB、CRP/ALB指标评估疾病复发

检测指标 敏感度(%) 特异度(%) 正确指数(%) AUC

ALB>36.35 59.32 68.42 26.45 0.641

PLT<313 59.47 72.11 29.32 0.628

CRP<3.75 49.21 79.21 30.28 0.643

CRP/ALB>0.33 52.13 81.25 34.26 0.652

PLT/ALB>9.92 47.85 86.48 32.47 0.651

ALB: 血清白蛋白; PLT: 血小板; CRP: C反应蛋白; PLT/ALB: 血小板与白蛋白比值; CRP/ALB: C反应蛋白与白蛋白比值.

     

表  5  复发与未复发组ALB、PLT、CRP、PLT/ALB、CRP/ALB水平的比较(mean±SD)

指标 未复发(n  = 40) 复发(n  = 45) t P

ALB(g/L) 38.41±5.63 35.12±5.17 2.800 0.006

CRP(mg/L) 2.74(0.61-11.47) 12.17(2.03-31.75) ﹣2.035 0.029

PLT(G/L) 291.25±84.11   345.24±115.27 2.479 0.015

PLT/ALB   7.65±3.14   9.58±4.18 2.417 0.018

CRP/ALB 0.09(0.02-0.30) 0.38(0.08-1.17) ﹣2.136 0.025

ALB: 血清白蛋白; PLT: 血小板; CRP: C反应蛋白; PLT/ALB: 血小板与白蛋白比值; CRP/ALB: C反应蛋白与白蛋白比值.

     

表  4  治疗后ALB、PLT、CRP、PLT/ALB、CRP/ALB指标评估黏膜愈合

检测指标 敏感度(%) 特异度(%) 正确指数(%) AUC

ALB>36.35 85.47 56.24 40.37 0.712

PLT<281 82.15 58.74 32.48 0.662

CRP<3.75 78.54 67.28 50.23 0.774

CRP/ALB<0.147 77.31 71.36 51.39 0.776

PLT/ALB<7.864 69.28 75.89 44.87 0.719

正确指数(%) = 敏感度+特异度-100%, AUC>0.5有统计学意义. ALB: 血清白蛋白; PLT: 血小板; CRP: C反应蛋白; PLT/ALB: 血小板与白蛋白比值; 

CRP/ALB: C反应蛋白与白蛋白比值.



石干, 等. 血清学血小板/白蛋白、C反应蛋白/白蛋白评估克罗恩病黏膜愈合及疾病复发的价值

2023-07-28|Volume 31|Issue 14|WCJD|https://www.wjgnet.com 603

更高. 
CD病程呈迁延性, 反复发作, 处于临床缓解期的患

者会有疾病复发的风险, 患者肠道黏膜仍有炎症活动, 
有复发的危险[17]. 目前对于CD的研究主要在疾病复发

方面, 有研究证实, 处于临床缓解期但内镜下黏膜未愈

合患者的炎性指标明显高于黏膜愈合患者, 因此, 临床

缓解期患者会停药, 导致疾病复发[18]. 在临床上主要通

过内镜检查进行诊断疾病及活动度评估, 采用SES-CD
对患者肠道进行评分, 可对疾病进行预测, 但由于多因

素影响导致评估不准确, 采用血清学指标可对疾病复发

等进行有效预测[19]. 本研究结果显示, 单用ALB、CRP、
PLT指标预测疾病复发的特异度较低, 而采用优化CRP/
ALB指标, AUC为0.652, 敏感度52.13%, 特异度81.25%, 
能更好的评估患者疾病复发, 其次为PLT/ALB指标, 敏感

度47.85%, 特异度86.48%, 表明血清优化指标可使检验

效能增加. 

4  结论

综上所述, 血清联合指标PLT/ALB、CRP/ALB更能有效

的评估黏膜愈合情况, 预测患者疾病的复发, 有助于降

低疾病复发率. 但因研究的样本量有限, 分析时间尚短, 
需积累样本进一步探讨血清学PLT/ALB、CRP/ALB评
估CD黏膜愈合及疾病复发的价值.

文章亮点

实验背景

克罗恩病(Crohn’s disease, CD)因及发病机制尚不明确, 
可能与感染、体液免疫和细胞免疫等因素相关. 目前

CD无特殊的治疗方法, 主要通过水杨酸柳氮磺胺吡

啶、肾上腺皮质激素等药物控制疾病活动, 缓解临床症

状, 但易反复发作, 不易根治. 近年来, 血清学标志物的

检测在CD的诊断及病情评估中的作用得到广泛关注. 

实验动机

目前对血清学标志物的研究较多的主要是炎症性标志

物及抗微生物抗体, 其中炎症性标志物主要为C反应蛋

白(C-reactive protein, CRP)等, CRP是一种由肝脏合成的

蛋白质, 能与肺炎链球菌细胞壁多糖结合, 可作为反映

全身炎症的非特异性标志. 但由于血清学指标特异性较

低, 多种因素干扰, 故无法用单独指标进行预测, 近年来

有研究发现血清标志物的联合应用可更准确的进行预

测, 且血小板/白蛋白(platelet/serum albumin, PLT/ALB)、
C反应蛋白/白蛋白(C-reactive protein/serum albumin, CRP/
ALB)比值在评估炎症活动期等方面的特异性较高. 

实验目标

探讨PLT/ALB、C反应蛋白/CRP/ALB比值在评估克罗

恩患者的肠粘膜愈合情况及疾病复发情况的价值.

实验方法

(1)取近两年至我院就诊的CD患者治疗前及治疗6 mo后
的清晨空腹静脉血, 测评血清白蛋白、血小板水平, 用
酶联免疫法检测血清C-反应蛋白水平; (2)比较粘膜愈

合组及粘膜未愈合组的患者治疗前及治疗6 mo后血清

ALB、PLT、CRP、PLT/ALB、CRP/ALB水平. 复查肠

镜, 再评估出复发及未复发组; (3)比较复发和未复发的

患者的血清ALB、PLT、CRP、PLT/ALB、CRP/ALB水
平. 

实验结果

(1)治疗后, 黏膜愈合组ALB水平较黏膜未愈合组显著

升高, 而PLT、CRP水平显著降低, 且PLT/ALB、CRP/
ALB指标水平均降低, 差异均具有统计学意义; (2)血清

ALB、PLT、CRP、PLT/ALB、CRP/ALB指标与SES-CD
评分均存在明显相关性; (3)治疗后ALB、PLT、 CRP、
PLT/ALB、CRP/ALB指标评估黏膜愈合有统计学意义; 
(4)复发组45例, 未复发组40例, 经过6 mo治疗后, 复发组

ALB较未复发组明显降低, 而PLT、CRP、PLT/ALB、
CRP/ALB水平升高, 差异具有统计学意义(P<0.05); (5)治
疗后血清ALB、PLT、CRP、PLT/ALB、CRP/ALB指标

评估疾病复发有统计学意义. 

实验结论

克罗恩患者中PLT/ALB、CRP/ALB比值越高越容易复

发, 粘膜愈合越差. 血清联合指标PLT/ALB、CRP/ALB
更能有效的评估CD患者黏膜愈合情况, 预测患者疾病

的复发, 有助于降低疾病复发率. 

展望前景

对于基层医院, 检测有段有限, 患者经济基础差, 应用血

清联合指标PLT/ALB、CRP/ALB估黏膜愈合情况, 预测

患者疾病的复发, 有助于降低疾病复发率. 可以让患者

获益, 减少经济费用及给基层医院医生评估及后续治疗

患者提供便利. 但因研究的样本量有限, 分析时间尚短, 
需积累样本进一步探讨血清学PLT/ALB、CRP/ALB评
估CD黏膜愈合及疾病复发的价值. 
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Abstract
BACKGROUND
Bowel preparation is an essential step before colonoscopy, 
and its research topics are relatively scattered. Under-
standing the research status and development trend of 
bowel preparation is of great value for disease research and 
actual clinical work. However, there is currently a lack of 
research in this field in the form of bibliometrics.

AIM
To understand the research hotspots and development 
trends of bowel preparation during colonoscopy around the 
world.

METHODS
The literature about the topics of bowel preparation was 
retrieved from the CNKI, Wanfang, VIP, China Biomedical 
Literature Database (CBM), and Web of Science core 
datasets from the inception of the database to September 
10, 2022. CiteSpace 6.1. R3 was used to visually analyze 
the annual number of publications, countries, institutions, 
authors, keywords, clusters, and co-citation literature.

RESULTS
A total of 2340 Chinese and 2574 English publications were 
included, and the number of annual publications showed an 
increasing trend from year to year. The author with the largest 
number of publications worldwide was Hassan Cesare, 
and the most productive countries included USA, Korea, 
UK, Italy, and China. Meng Xiao-Fen, Zhang Yuan-Yuan, 
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and Niu Mei-E were the China’s most prolific authors. The 
First Affiliated Hospital of Suzhou University, the General 
Hospital of the Chinese People’s Liberation Army, and the 
Second Affiliated Hospital of Xi’an University were the 
most prolific institutions. Research hotspots focused on the 
quality of bowel preparation, the design of bowel preparation 
programs, and special groups for bowel preparation.

CONCLUSION
Studies related to bowel preparation have certain foun-
dations, and China’s research can follow international 
hotspots, but cooperation among countries still needs to be 
strengthened. We should expand the research output related 
to bowel preparation based on a broader population and 
more suitable for the development of the era of big data, to 
provide higher quality research evidence for clinical practice.

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

Key Words: Colonoscopy; Bowel preparation; Citespace; 
Visualization; Research hotspots

Citation: Shao YR, Zheng TH, Shan XZ, Li SS, Kang M. Visualization 
analysis of research on pre-colonoscopy bowel preparation. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi 2023; 31(14): 605-614 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i14/605.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i14.605

摘要
背景
肠道准备是结肠镜检查前的必要环节, 其研究主题较
为分散. 掌握肠道准备的研究现状及发展趋势, 对于
疾病研究和实际临床工作具有重要的价值, 而目前该
领域采用文献计量学的形式对此进行归纳和总结的
研究是缺乏的.

目的
了解结肠镜检查前肠道准备相关研究在国内外的研
究热点和发展趋势, 以为研究者及临床工作者提供指
导价值.

方法
检索建库至2022-09-10中国知网(CNKI)、万方、

维普、中国生物医学文献数据库(CBM)、Web of 
Science核心数据集中与肠道准备主题相关的文献, 采
用CiteSpace 6.1.R3软件对年发文量、国家、机构、

发文作者、关键词及聚类、文献共被引情况进行可
视化分析. 

结果
共分别纳入中、英文文献2340篇、2674篇, 年发文
量均呈逐年上升趋势, 国际上最高产作者为Hassan 
Cesare, 最高产国家为美国、韩国、英国等, 国内最

高产作者为孟小芬、张媛媛、钮美娥, 最高产机构为
苏州大学第一附属医院、中国人民解放军总医院、

西安交通大学附属第二医院, 研究热点为肠道准备质
量、肠道准备方案的研究、特殊人群的肠道准备.

结论
国内外肠道准备相关的研究具备一定研究基础, 国内
研究能紧跟国际研究热点, 但国际间、团队间合作仍
需加强, 未来应扩大基于更广泛人群的、更契合大数
据时代发展的肠道准备相关研究产出, 以为临床提供
更高质量的研究证据.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文借助常见中文数据库及Web of science检

索相关文献, 采用CiteSpace软件对纳入文献进行可视化

分析. 通过分析, 总结并归纳结肠镜检查前肠道准备领域

的主要研究人员、研究团队、研究方向及近年来的关注

热点及发展前沿.

文献来源: 邵艳茹, 郑桃花, 单信芝, 李姗姗, 康梅. 结肠镜检查肠道准备研

究热点的可视化分析. 世界华人消化杂志 2023; 31(14): 605-614 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i14/605.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i14.605

0  引言

结肠镜检查被誉为诊治大肠疾病的“金标准”[1,2], 在临

床工作中被广泛应用. 肠道准备是肠镜检查前必不可少

的环节, 充分的肠道准备是成功实施肠镜检查的前提. 
肠道准备程序相对较复杂, 且可导致患者腹痛、腹泻、

水电解质紊乱等多种并发症[3], 在实际的临床工作执行

时易出现一系列问题, 逐渐受到研究者的重视. 目前国

内外关于肠道准备的文献较多, 但发表年份跨度长、

主题较分散, 不能直观地反映该领域的研究热点和发

展趋势. 现有与该主题相关的综述多关注肠道准备的

某一方面, 如肠道准备质量、导泻药物的应用及运动

干预等[4-7], 或关注老年人、糖尿病患者、根治性膀胱

切除术等接受肠道准备的特殊群体[8,9]. 尚未有研究以文

献计量学的形式从宏观上分析和归纳该领域的研究成

果. 因此, 本研究采用CiteSpace软件对国内外肠道准备

相关文献进行梳理与分析, 旨在挖掘研究热点、发展趋

势和研究前沿, 以为我国更好地开展肠道准备相关研究

提供参考.

1  材料和方法

1.1  材料  本研究选择中文数据库(C N K I、万方、
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维普、CBM)和英文数据库Web of Sc ience核心数

据集(在文中以“WOS”表示)为文献纳入来源, 以
CNKI为例, 检索式为主题 = “结肠镜检查”OR“肠

镜”OR“结肠镜”AND主题 = “肠道准备”; 英文数

据库检索式为主题 = (“bowel Preparation”OR“colon 
preparation”OR“intestinal preparation”OR“bowel 
cleaning”OR“bowel evacuants”OR“cathartics”OR“
purgatives”)AND主题 = (“colonoscopy”OR“colonosc
opies”OR“sigmoidoscopy”). 检索时间为建库至2022-
09-10. 文献的纳入标准: (1)与结肠镜检查期间肠道准备

的主题相关; (2)中、英文数据库公开发表的文献; 排除

标准: (1)会议、摘要、评论文章、信件、专利等; (2)重
复发表的文献. 共检索中文6916篇, 去重后剩余4373篇; 
检索出英文文献5071篇, 去重后剩余4331篇. 经两人对文

献进行筛选, 意见不一致时与第三名研究人员商讨, 最
终筛选出符合纳排标准的文献2340篇(中文数据库)、
2674篇(WOS). 文献纳入及筛选流程见图1.
1.2 方法 CiteSpace软件计量分析方法的理论支柱是共

引分析理论和寻径网络算法. 自2004年陈超美博士开发

第一代CiteSpace以来, 得到了持续的更新和完善. 本研

究采用Excel(2019)和Citespace 6.1.R3软件处理数据. 以
down-load.txt的格式保存到input文件夹中, 再用CiteSpace
软件中自带的格式转换器进行转换, 存至output文件夹

以便下一步分析. 参数设置如下: Years Per Slice(时间切

片)为一年, Top N = 50, prunning(修剪)选择“pathfinder/
prunning sliced networks”, 节点依次选择Author(作者)、
Institution(机构)、Country(国家)、Keywords(关键词).

2  结果

2.1 年发文量 由图2可知, 中、英文数据库的文献量均

呈现匀速增长趋势. 其中, 中文文献最早发表于1986年, 
2019年发文量达到最大值为248篇, 随后两年稍有下降; 
WOS数据库中, 最早相关文献发表于1993年, 2021年达

年发文量的最大值319篇. 整体来看, 肠道准备于上世纪

90年代引起学者的重视, 至20世纪初发文量缓慢增加, 
2010年后大幅增长, 可能与20世纪后全球结直肠癌的发

生率显著增高有关, 这促进了肠镜筛查的普及, 肠道准

备相关的研究也随之增加. 
2.2 发文地区及机构 中文数据库显示, 我国肠镜肠道准

备研究发文量排名前五的机构分别为苏州大学第一附

属医院(15篇)、中国人民解放军总医院(13篇)、西安交

通大学附属第二医院(12篇)、中国人民解放军二六六医

院(8篇)、苏州大学护理学院(8篇); 发文排名前五的省

市为广东(211篇)、江苏(169篇)、浙江(113篇)、上海市

(101篇)、北京市(70篇). 此外, 中心性代表国际之间的合

作密切程度, 数值越大表示与他国的合作越紧密[9]. WOS
数据库显示, 肠道准备领域发文量前五的国家及其中

心性依次为美国(950篇, 0.85)、韩国(201篇, 0.27)、英国

(192篇, 0.26)、意大利(188篇, 0.37)、中国(122篇, 0.05); 
国际上发文前五位的机构是美国梅奥诊所(44篇)、荷兰

阿姆斯特丹大学(42篇)、美国威斯康星大学(28篇)、哈

佛大学(26篇)、希腊新玛格丽特女王街医院(26篇). 
2.3 发文作者 孟小芬(15篇)、张媛媛(9篇)、钮美娥(8
篇)、汪茜雅(8篇)、张迪(7篇)是我国发文量最多的作者, 
其余作者发文1至6篇不等. Hassan Cesare(29篇), Stoker 
Jaap(23篇), Dekker Evelien(19篇), Spada Cristiano(12篇), 
Red Douglas K(12篇)在国外发文量最多, 其余作者1至10
篇不等. 根据普赖斯定律[10], M = 0.749(Nmax)1/2, M代表

核心作者的最小发文数, Nmax代表最高产作者发文数, 
计算得M(中文) = 2.901, M(WOS) = 4.033, 由于论文的数

图  1  文献纳入及筛选流程. 

中文数据库(6916篇)

CNKI(1628篇)  万方(2896篇) 

维普(1095篇)    CBM(1297篇)
WOS数据库(5071篇)

剔除重复文献后:

中文数据库(4373篇)

WOS数据库(4331篇)

中文数据库

阅读题目和摘要后排除(1355篇)

与研究主题不符(678篇)

WOS数据库

阅读题目和摘要后排除(755篇)

与研究主题不符(902篇)
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量必须取整, 即M分别取3、4, 表示在国内外肠道准备领

域中, 当作者的发文数量≥M时, 即为核心作者. 在作者

共现图谱中, 每个节点表示一位作者, 连线表示作者之

间存在合作关系, 节点越大则作者发文越多, 连线越密

集则作者间的合作越多[10]. 中文及WOS数据库的作者合

作情况见图3和4. 
2.4 高频关键词 关键词高度概括了某研究领域的热点

主题, 可反映出当下的研究热点. 在CiteSpace中, 中心性

代表关键词的重要程度, 其值越大, 该关键词在此领域

的重要性越高[11]. 中文和WOS数据库出现频次前20位的

关键词及其中心性见表1和2.
2.5 关键词聚类 聚类可将相同所属类别的关键词归属

于同一聚类标签下, 反映了某研究领域的不同方面. 本
研究中文数据库及WOS数据库关键词聚类的Q值及S值
均分别大于0.3和0.7, 表明聚类结果可靠[11]. 聚类标签数

字越小, 表示该聚类下关键词出现频率越高, 研究得到

的关注度也更高. 中文数据库生成了#0-#10的聚类: #0
肠道准备、#1甘露醇、#2护理、#3结肠镜、#4肠镜检

查、#5健康教育、#6便秘、#7品管圈、#8西甲硅油、

#9检查前、#10结直肠癌. WOS数据库生成#0-#9的聚类: 
#0 polyethylene glycol(聚乙二醇)、#1 adenoma detection 
rate(腺瘤检出率)、#2 ct colonography(CT结肠镜)、#3 
capsule endoscopy(胶囊内窥镜)、#4 colorectal cancer(结
直肠癌)、#5 impact(影响因素)、#6 colon cancer(结肠

癌)、#7 screening sigmoidoscopy(乙状结肠镜检查)、#8 
constipation(便秘)、#9 fecal incontinence(排便失禁)[通过

对数似然率(LLR)算法提取]. 
2.6 文献共被引分析 文献共被引是指如果两位作者的

文献同时被另一篇文献引用, 那么这两位作者的文献存

在共被引关系. 在共被引图谱中, 节点大小表示某文献

被引用的次数, 节点越大则被引次数越多; 两节点之间

的连线越粗, 则该两篇文献共同被引用的次数越多, 反
映了两篇文献的密切程度[11]. 由于共被引分析对中文数

据库不适用, 本文仅呈现WOS数据库的文献共被引情况

(图5)及被引频次前五位的文献(表3). 
2.7 关键词突现 突现词指较短时间内突然涌现的关键

词, 可代表某一研究领域的发展趋势和前沿问题[11]. 由
中文数据库的突现词可知, 研究由最初的“甘露醇、番

     

表  2  WOS数据库排名前20位的关键词

关键词 频次 中心性 关键词 频次 中心性

Colorectal cancer(结直肠癌) 769 0.07 Safety(安全性) 107 0.02

Impact(影响因素) 378 0.03 Guideline(指南) 103 0.02

Polyethylene glycol (聚乙二醇) 338 0.08 Preparation quality(准备质量) 81 0.02

Quality(质量) 331 0.02 Validation(有效性) 77 0.01

Sodium phosphate(磷酸钠) 315 0.06 Quality indicator(质量指标) 62 0.01

Risk(风险) 252 0.04 Recommendation(推荐/建议) 60 0.02

Efficacy(效果) 234 0.05 Prevention(预防) 52 0.02

Adenoma detection rate(腺瘤检出率) 174 0.03 Renal failure(肾衰竭) 47 0.01

Trial(试验) 146 0.06 Electrolyte solution(电解质溶液) 44 0.01

Meta analysis(Meta分析) 126 0.03 Barium enema(钡剂灌肠) 43 0.06

Constipation(便秘) 109 0.01 Prevalence(患病率) 43 0.02

     

表  1  中文数据库排名前20位的关键词

关键词 频次 中心性 关键词 频次 中心性

护理 180 0.11 磷酸钠盐 55 0.04

便秘患者 178 0.07 影响因素 54 0.04

肠道清洁 172 0.11 清洁度 52 0.02

老年患者 164 0.08 乳果糖 46 0.02

甘露醇 160 0.09 品管圈 44 0.04

硫酸镁 138 0.12 番泻叶 43 0.02

聚乙二醇 96 0.12 依从性 30 0.04

西甲硅油 87 0.05 糖尿病 30 0.04

效果 80 0.04 灌肠 17 0.01

不良反应 66 0.06 满意度 15 0.01
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泻叶”深入到“护理干预、依从性、影响因素”, 实现

了从单一研究导泻药物的效果到肠道准备的多个环节; 
WOS数据库突现词表明研究已从“灌肠、标准肠道准

备、磷酸钠”发展到“单盲试验、腺瘤检出率”等研

究, 详见图6和7.  

3  讨论

3.1 发文来源分析 由年发文结果可知, 我国总体发文数

量与国际相比还存在一定差距, 但二者发展走向相一致. 
国内不同地区的发文量差异较大, 提示有关部门可制定

相关政策, 如设立不同地区的合作基金项目, 以加强发

达地区的医疗机构及高校科研院所与落后地区的合作, 
从而带动后者科研水平的提升, 推动我国该领域的均衡

发展. 在发文国家方面, 美国作为最高产国家, 美国结肠

和直肠外科医生协会制定的肠道准备指南[12]具有较大

的影响力, 它已成为国际肠镜筛查、肠道准备方案制定

的重要参照标准. 在发文作者方面, 意大利作者Hassan 
Cesare发文量最高, 其参编的肠道准备指南是本次可视

化分析中被引用频次最高的文献. 国内则形成了孟小

芬、张媛媛两大研究团队. 孟小芬团队自2014年开始发

表与肠道准备相关的文献, 研究内容主要为聚乙二醇在

肠道准备中的应用[13]、对改良肠道准备方法的探讨[14]

等. 张媛媛团队于2015年起发表相关文章, 其研究主题

为肠道准备指导方案的制定[15,16]、肠道准备期间患者的

依从性[17]等, 但两团队之间的合作较为匮乏. 表明我国

该领域的研究团队发展初具规模, 但未来仍需不断加强

与国外及本国作者的合作. 
3.2 文献共被引分析 由WOS数据库文献共被引图谱可

知, 2013年欧洲胃肠内镜学会发布的肠道准备指南成为

被引用次数最多的文献. 该指南从肠道准备的各环节为

专业人员提供循证证据, 具有较高的权威性. 其余高被

引文献主要介绍了肠道准备不足的相关因素、肠道准

备的质量指标、腺瘤检出率等内容, 均为此后的研究奠

定了重要基础. 
3.3 肠道准备研究的热点及前沿分析

3.3.1 肠道准备质量是学界持续关注的热点: 肠道准

     

表  3  被引频次前五位的文献

标题 第一作者 发表年份 被引频次

Bowel preparation for colonoscopy: European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) 

Guideline

C. Hassan 2013 112

Quality indicators for colonoscopy Rex, D. K. 2015 91

The impact of suboptimal bowel preparation on adenoma miss rates and the factors 

associated with early repeat colonoscopy

Lebwohl, B. 2011 91

Bowel preparation before colonoscopy John R. Saltzman 2015 87

Quality indicators for colonoscopy and the risk of interval cancer Michal F. Kaminski 2011 84

图  2  中文和WOS数据库的年发文量. 
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备质量是决定肠镜检查成功与否的重要因素, 一直以

来受到了国内外学者的关注. 杨英姿等[18]基于Web of 
Science数据库对结肠镜肠道准备质量的相关文献进

行可视化分析, 同样得出肠道准备质量成为目前研究

热点的结论. 综合分析, 与肠道准备质量相关的研究主

题主要集中于肠道准备的影响因素、肠道准备质量提

升方案的构建与应用、肠道准备失败风险预测模型

的构建等. 国内外诸多研究已经证实, 患者的年龄、

性别、基础疾病、肠道清洁方法及肠道准备期间饮食

情况是影响肠道准备质量的主要因素[19-21]. 为有效识

别肠道准备质量较差的患者, 有学者构建并应用了相

关的风险预测模型, 取得了良好的预测效果. 国外学

者Dik等[22]构建的肠道准备失败风险预测模型, 被引高

达77次, 用于预测患者是否具有肠道准备失败的风险

及风险高低, 预测因子包括美国麻醉师协会身体状态分

类系统评分≥3、使用三环类抗抑郁药、使用阿片类药

物、患有糖尿病、存在慢性便秘、有腹部或盆腔手术

史. 近年来, 我国也在不断开发与验证相关的预测模型[23], 
且更加注重临床实用性, 这类评估方法可为提升肠道

准备质量奠定基础, 值得深入研究和学习. 在肠道准备

质量的评价指标上, 国内研究多关注肠道清洁度评分, 
如波斯顿评分、渥太华评分, 国外研究中, 肠镜检查期

间的腺瘤检出率也较多地被关注. 但目前的预测模型

质量不一, 需开发更科学、更具临床实用性的肠道准

备质量评估工具; 同时, 应更全面地探索影响肠道准备

质量的机制, 为肠道准备质量提升提供依据. 
3.3.2 肠道准备方案的相关研究是当下关注较广且具

争议的主题: 因国内外肠道准备指南[24,25]中并未明确

和严格规定肠道准备的要求, 加之个体差异的存在, 现
有的肠道准备方案无法做到适用于所有患者, 但这也

为学者探索各种方案的利弊提供了不同的视角. 综合

分析, 在该主题下, 研究者主要探讨清肠剂的使用方

图  4  WOS数据库作者共现图. 

图  3  中文数据库作者共现图. 
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式、饮食方案、运动干预、“互联网＋医疗”等主

题的干预方案对肠道准备质量的影响. 随着生物医学

模式的转变, 肠道准备的评价指标不仅关注肠道清洁

度, 且更加考虑受检者的感受, 包括检查期间的心理状

况、不良反应发生率、依从性、肠镜二次检查意愿

等. 在清肠剂的研究方面, 我国不少学者探讨了聚乙二

醇清肠剂的服用方式、服用剂量、服药溶媒、服用

时机、联合中医疗法对总体肠道准备效果的影响[26-28], 
更注重肠道准备过程中的细节. 国外一些研究则探讨

了不同剂量聚乙二醇口服方案的应用效果, 结果证实, 
相较于常规剂量, 低剂量聚乙二醇方案不会导致肠道

准备质量下降, 且能够改善恶心、呕吐等不良反应的

症状[29,30], 但最终能否在临床中得到推广, 仍需进行多

轮验证. 与国外相比, 我国在肠道准备方案的研究上选

取的样本代表性可能存在不足, 如多数研究并未对适

用人群进行明确的划分, 同时存在部分文献证据质量

较低、设计不规范的问题, 提示今后可在不同年龄、

性别、病种等基础上制定个性化的方案, 尝试运用并

在小范围内推广, 以提升患者的肠道准备质量, 降低不

良反应发生率、提高检查依从性和二次受检的意愿. 
3.3.3 特殊人群的肠道准备引起了研究者的重视: 肠道

准备中的特殊人群主要指老年人、便秘人群、糖尿病

患者、儿童及孕产妇等. 因本文在纳入文献时排除未

成年人, 因此可视化分析未能体现儿童肠道准备的相

关内容. 对特殊人群而言, 其生理基础和正常成年人相

比存在差异, 这增加了肠道准备不充分的危险因素及

不良反应发生率, 因此受到研究者的重点关注. 老年患

者因年龄大、基础疾病及并发症多, 肠道准备失败率

图  6  中文数据库突现词. 

图  5  WOS数据库文献共被引. 
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及不良反应发生率远高于正常成年人[31], 寻找适合老

年人的肠道准备方案对于改善预后、降低远期并发症

等发挥了重要作用. 便秘患者因排便困难, 接受常规的

肠道准备方案往往无法完成合格的肠道准备[32], 为其

制定个性化的干预措施就显得尤为重要. 杨丽红等[33]

对慢性便秘患者结肠镜检查肠道准备的文献计量学分

析表明, 针对便秘患者的肠道准备已成为研究热点, 且
会持续受到关注. 对糖尿病患者而言, 肠道准备期间禁

食、能量摄入不足、未及时调整降糖药物等因素极易

引发低血糖[34], 因此糖尿病患者的肠道准备过程也值

得关注. 国内外相关指南中均提到, 特殊人群在接受肠

道准备时, 应当结合患者的实际情况, 对方案进行灵活

调整. 在今后, 研究者应继续加大对特殊人群的关注, 
以最大化提升其肠道准备的整体效益. 
3.4 肠道准备研究的前沿分析 突现词是指在某一段时

间频次出现较多的词, 可以确定一个领域的发展前沿. 
分析中文数据库的突现词, 按照时间顺序大致可将发展

趋势分为两个阶段, 2015年以前主要关注“甘露醇”、

“番泻叶”、“硫酸镁”等肠道准备药物的应用, 2015
年后逐渐深入到对肠道准备期间“护理干预”、患者

“依从性”、肠道准备质量的“影响因素”等方面. 推
测今后的研究将更注重以人为本的护理干预、以人工

智能或“互联网+”为依托的健康教育, 肠道准备质量

的提升以及对患者体验的关注, 进而提高患者肠镜检查

的依从性. 对WOS数据库的突现词分析可知, 2011年及

此前对“灌肠”、“标准肠道准备”、“磷酸钠”的

研究较多, 近年来转化为“单盲试验、腺瘤检出率”, 
表明目前国外该领域的干预类研究仍占较大比例, 且肠

道准备质量是未来一段时期的重点关注主题, 将会成为

该领域的发展趋势. 从已发表的文献类型分析, 量性与

质性研究均占了较大比例, 但混合性研究开展较少, 未
来可加大对混合型研究的分析. 此外, 多中心、大样本

研究是今后研究的趋势, 可通过多团队、多部门联合实

施高质量研究.

4  结论

本研究运用CiteSpace软件对部分中、英文数据库肠道

准备领域的文献进行可视化分析, 梳理了目前的研究现

状、研究热点及今后的发展趋势. 今后的研究将面向肠

道准备的护理干预、患者的依从性、肠道准备质量等

主题深入发展. 总体而言, 该研究领域的分支较多, 且彼

此相互联系, 国内研究能够紧跟当前的研究热点, 具备

持续发展的潜力, 但团队间合作仍需加强. 此外, 本研究

存在不足之处, 在数据检索及分析环节可能存在缺陷, 
未来可在此基础上更新、加以弥补.

文章亮点

实验背景

肠道准备是肠镜检查前必不可少的步骤, 近年来, 国内

外针对肠道准备开展了大量研究, 但由于发文年份跨度

长、主题较分散, 目前缺乏对已发表文献的梳理和总结.

实验动机

以文献计量学的方法梳理国内外肠道准备的相关文献, 
弥补现有研究的不足.

实验目标

探讨肠道准备相关研究当下的研究热点和未来一段时

期内的发展趋势, 为研究者及临床工作者提供参考.

实验方法

基于CiteSpace 6.1.R3软件, 对肠道准备相关文献的发文

量、国家、机构、发文作者、关键词及聚类、文献共

被引情况进行分析, 并以可视化图谱的形式展现.

图  7  WOS数据库突现词. 

 文章亮点

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i14.605 Copyright ©The Author(s) 2023.



邵艳茹, 等. 结肠镜检查肠道准备研究热点的可视化分析

2023-07-28|Volume 31|Issue 14|WCJD|https://www.wjgnet.com 613

实验结果

共纳入中、英文文献2340篇、2674篇, 当前研究热点为

肠道准备质量、肠道准备方案的研究、特殊人群的肠

道准备. 预测今后将深入开展以肠道准备的护理干预、

患者的依从性、肠道准备质量等主题的研究.

实验结论

国内外肠道准备的相关研究拥有较丰厚的研究成果, 但
国家及作者之间亟待加强合作. 肠道准备在当前及今后

很长一段时期, 是值得被重点关注的主题. 在关注研究

热点的基础上, 可进一步探索肠道准备护理的新模式, 
提升患者检查的依从性, 最大限度提高肠道准备质量.

展望前景

本研究呈现了肠道准备研究领域被重点关注的方向, 未
来应扩大基于更广泛人群的、更契合大数据时代发展

的肠道准备相关研究产出, 从而为临床提供更高质量的

研究证据. 此外, 可扩大数据库检索范围, 以实现对文献

信息的深度挖掘.
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1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
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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



《世界华人消化杂志》投稿指南

2023-07-28|Volume 31|Issue 14|WCJD|https://www.wjgnet.com III

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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