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Abstract
Immunotherapy, particularly programmed cell death 1/

programmed cell death ligand 1 (PD-1/PD-L1) inhibitors, 
has made revolutionary progress in the treatment strategies 
for various types of cancer. Regarding colorectal cancer 
(CRC), the current clinical application of PD-1/PD-L1 
inhibitors is primarily categorized based on mutation 
patterns, including deficient mismatch repair (dMMR)/high 
microsatellite instability (MSI-H) and proficient mismatch 
repair (pMMR) or non-high microsatellite instability (non-
MSI-H). PD-1/PD-L1 inhibitors have demonstrated good 
efficacy against dMMR/MSI-H CRC by increasing T-cell 
infiltration into tumor tissues. However, the effectiveness 
of PD-1/PD-L1 inhibitors for pMMR/non-MSI-H CRC 
remains uncertain. Due to the lower prevalence of dMMR/
MSI-H in CRC, recent clinical trials have reported combined 
applications of PD-1/PD-L1 inhibitors with other anti-
tumor treatments such as chemotherapy, radiotherapy, and 
targeted therapy to achieve better therapeutic outcomes. 
Neoadjuvant therapy, primarily consisting of chemotherapy 
and radiotherapy, not only downstages the tumor but also 
provides benefits from local control, thus improving clinical 
symptoms and quality of life. Integrating immunotherapy 
into neoadjuvant therapy may alter the treatment approach 
for potentially resectable or certain metastatic CRC cases. In 
this article, we focus on the development of neoadjuvant anti-
PD-1/PD-L1 therapy and discuss its future prospects for the 
treatment of CRC.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
免疫疗法, 特别是程序性细胞死亡1/程序性细胞死亡
配体1(programmed cell death 1/programmed cell death 
ligand 1, PD-1/PD-L1)抑制剂, 已经在各种癌症的治疗
策略中取得了革命性的进展. 就结直肠癌(colorectal 
cancer, CRC)而言, 目前临床应用PD-1/PD-L1抑制
剂主要根据突变模式来分类, 包括缺陷型错配修复
(deficient mismatch repair, dMMR)/高度微卫星不稳定
性(high microsatellite instability, MSI-H)和熟练型错配
修复(proficient mismatch repair, pMMR)/非高度微卫
星不稳定性(non-MSI-H). 由于PD-1/PD-L1抑制剂可
以增加T细胞对肿瘤组织的浸润, 已经证明对dMMR/
MSI-H CRC具有良好的疗效. 然而, PD-1/PD-L1抑制
剂对于pMMR/non-MSI-H CRC的有效性仍然不确定. 
由于dMMR/MSI-H在CRC中所占比例较低, 近期的临
床试验中报告了PD-1/PD-L1抑制剂与化疗、放疗和
靶向治疗等其他抗肿瘤治疗方法的联合应用, 以取
得更好的治疗效果. 新辅助治疗主要包括化疗和放
疗, 不仅可以减少临床分期, 还可以从局部控制中获
益, 改善临床症状和生活质量. 将免疫疗法加入新辅
助治疗可能会改变原发性可切除或某些转移性CRC
的治疗策略. 在本文中, 我们重点关注新辅助抗PD-1/
PD-L1治疗的发展, 并讨论CRC的未来展望.

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

关键词: 结直肠癌; PD-1/PD-L1抑制剂; 新辅助治疗; 微卫

星不稳定性; 错配修复

核心提要: 由于程序性细胞死亡1/程序性细胞死亡配体

1(programmed cell death 1/programmed cell death ligand 1, 
PD-1/PD-L1)抑制剂可以增加T细胞对肿瘤组织的浸润, 已
经证明对缺陷型错配修复/高度微卫星不稳定性结直肠癌

(colorectal cancer, CRC)具有良好的疗效. 然而, PD-1/PD-L1
抑制剂对于熟练型错配修复/非高度微卫星不稳定性CRC
的有效性仍然不确定. 将免疫疗法加入新辅助治疗可能

会改变原发性可切除或某些转移性CRC的治疗策略. 

文献来源: 韩曲, 曾慧, 徐维, 吴墨. 结直肠癌新辅助抗PD-1/PD-L1治疗的

现状与展望. 世界华人消化杂志 2023; 31(15): 615-621

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i15/615.htm  
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是全球最常见的恶性肿瘤

之一, 每年新发病例占所有癌症的10%[1]. 目前, 治疗方式

主要包括手术切除、化疗、放疗和分子靶向治疗[2]. 尽管

最近多种治疗方式在CRC治疗方面取得了显著进展[3], 但
每年CRC相关死亡人数仍达到915880人, 占所有肿瘤相

关死亡的9.4%, 在全球所有肿瘤中排名第二[4]. 因此, 目
前的治疗效果已经遇到了瓶颈, 迫切需要新的方式以获

得更好的CRC治疗效果. 
近年来, 免疫治疗由于其良好的抗肿瘤效果而在临

床应用中得到快速发展和更多关注, 这进一步为CRC提
供了动力[5]. 与传统治疗相比, 免疫治疗可以通过激活

抗肿瘤免疫力来杀死癌细胞, 并且专门针对癌细胞抗原

以防止正常细胞遭受攻击[6]. 其中, 程序性细胞死亡蛋

白1是激活T细胞表达和介导免疫抑制的最重要的受体, 
而程序性细胞死亡配体1(programmed cell death ligand 1, 
PD-L1)参与了程序性细胞死亡1(programmed cell death 1, 
PD-1), 导致T细胞凋亡或无功能[7]. 因此, PD-1/PD-L1抑
制剂可以阻止T细胞凋亡和功能障碍, 进一步增强T细胞

的活化[8]. 自2006年纳武利尤单抗首次应用于人类以来, 
PD-1/PD-L1抑制剂已经在许多临床试验中应用于治疗

各种难治性癌症, 包括黑色素瘤、胃癌和肺癌[9]. CRC根
据突变模式被分类为缺陷型错配修复(deficient mismatch 
repair, dMMR)/高度微卫星不稳定性(high microsatellite 
instability, MSI-H)和熟练型错配修复(proficient mismatch 
repair, pMMR)/非高度微卫星不稳定性(non-MSI-H). 许
多临床试验已经证明免疫检查点抑制剂(ICIs)对dMMR/
MSI-H CRC患者表现出有效稳定的治疗效果; 因此, 美
国食品药品监督管理局批准了几种药物如纳武利尤单

抗和帕博利珠单抗用于治疗这类患者[10]. 
新辅助治疗是在手术前使用放疗、化疗和各种治

疗方法的组合, 可以减少肿瘤的分期, 从而降低局部复

发率并获得更好的预后[11]. 目前, 新辅助治疗在某些CRC
患者, 特别是局部晚期直肠癌和结直肠肝转移的治疗中

已被证明是有效的. 因此, 新辅助治疗的总生存率被证

明与术后治疗相比并没有显著提高[12]. 新辅助放疗可以

通过促进T细胞的活化和招募、促进树突状细胞成熟、

抗原曝露和上调主要组织相容性复合物分子等免疫应

答环节, 扩大抗PD-1/PD-L1治疗的效果[13]. 此外, 新辅助

化疗可以诱导PD-1/PD-L1的表达, 并进一步增强ICI治疗

的效果[14,15]. 因此, 将抗PD-1/PD-L1治疗加入到新辅助治

疗中可能会改变原发可切除或部分转移性CRC的治疗

策略, 并进一步获得更好的预后和生存结果. 因此, 本综

述旨在关注新辅助抗PD-1/PD-L1治疗的发展, 并讨论当

前的机遇和挑战, 强调可切除和部分转移性CRC的前期

治疗考虑因素.

1  PD-1/PD-L1抑制剂在dMMR/MSI-H CRC中的机制

1.1 抗PD-1/PD-L1治疗的机制 抗肿瘤免疫过程主要包

括免疫消除、免疫平衡和免疫逃逸. PD-1和PD-L1是一

对重要的免疫检查点(ICs), 它们在免疫系统中起到制

动器的作用, 在肿瘤免疫逃逸过程中发挥关键作用[16]. 
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PD-1和PD-L1结合后, 肿瘤细胞利用T细胞受体的识别, 
进一步抑制免疫并逃避免疫监视. 2002年, 首次报道了

PD-1通路介导肿瘤免疫的证据, 即PD-L1的过表达会

削弱T细胞的溶解活性, 从而显著促进肿瘤的发生和侵

袭[17]. 有趣的是, 通过应用针对PD-L1的单克隆抗体, 这
种效应可以被逆转. PD-L1在许多肿瘤细胞表面高度表

达, 它还能诱导免疫细胞(尤其是T辅助淋巴细胞, 即Th
细胞)分泌免疫抑制因子, 并进一步抑制抗肿瘤免疫的

杀伤效应[18]. 抗PD-1/PD-L1治疗可以与PD-1和PD-L1相
应地结合, 进一步阻止T细胞表面的PD-1与肿瘤细胞表

面的PD-L1结合[19]. 这种功能可以逆转肿瘤细胞对免疫

系统的抑制作用, 并恢复抗肿瘤免疫. 
1.2 dMMR/MSI-H CRC的生物学特征 人体通过进化出

精细的机制来维持基因组稳定性. 错配修复(mismatch 
repair, MMR)是一个在进化上保守的系统, 由五个关键

蛋白组成: mutL同源物1(MutL homolog 1, MLH1)、生殖

后分离2以及mutS同源物2、3和6(mutS homologs 2、3 
and 6, MSH2、3和6), 它们能够识别和修复DNA复制、

DNA重组以及某些形式的DNA损伤过程中的碱基错

配、缺失和错误连接[20]. 此外, MMR还能在响应DNA
损伤剂方面发挥关键作用, 通过诱导细胞凋亡或调节

细胞周期. 值得注意的是, MMR状态的改变可能导致

不同的微卫星长度, 即MSI, 可以通过完全病理学反应

(pathological complete response, PCR)或第二代测序技术

进行准确检测[21]. 
在正常结肠直肠上皮细胞的癌变过程中, 基因组

不稳定性是一个重要的推动因素, 它导致癌细胞无限

增殖并避免免疫清除. CRC中的dMMR/MSI-H状态最

早在林奇综合征中被报道, 这是一种遗传性癌症综合

征, 主要由MMR基因(最常见的是MLH1和MSH2)的突

变引起[22]. 与pMMR相比, dMMR CRC具有更高的肿瘤

突变负荷(tumor mutation burden, TMB), 而突变率增加

了约100-1000倍. 所有CRC病例中dMMR/MSI-H的比例

约为15%, 而约85%的患者MMR功能正常. 有趣的是, 
约20%的Ⅱ期和11%的Ⅲ期肿瘤是dMMR/MSI-H, 然而

在Ⅳ期仅占5%(50)[23]. 
Ⅱ期或Ⅲ期的dMMR/MSI-H CRC患者的预后明显

优于pMMR/non-MSI-H患者, 而Ⅳ期患者的预后较差. 
dMMR的CRC具有许多值得注意的特征, 如淋巴细胞浸

润、倾向于发生在结肠近端、较低的转移率以及粘液

性或粘液腺癌样表现[24]. 
根据以往的文献报道, II期的dMMR/MSI-H CRC患

者无法从以5-FU为基础的传统细胞毒药物的辅助化疗

中获益[25]. 这种现象可能主要是因为dMMR/MSI-H CRC
无法识别5-FU修饰的DNA, 这是触发细胞毒作用的重要

步骤. 然而, 奥沙利铂辅助治疗的疗效似乎不受MMR或
MSI状态的影响[26]. 主要报道表明, dMMR/MSI-H CRC
对ICI治疗, 尤其是抗PD-1/PD-L1治疗有良好的反应. 报
道显示[27], dMMR/MSI-H CRC具有显著较高水平的细胞

毒性T淋巴细胞、Th1、Th2、滤泡辅助性T细胞和T细
胞标记物(58). 此外, 还报道了更高的TMB、肿瘤新抗

原负荷以及更多的淋巴细胞浸润和肿瘤组织中的PD-L1
表达[28]. 以上充分的证据表明, PD-1/PD-L1抑制剂可以

增强抗肿瘤免疫力, 在治疗这些患者时产生出色的治疗

效果. 
1.3 探索在转移性dMMR/MSI-H CRC中应用PD-1/
PD-L1抑制剂的研究 2016年的KEYNOTE-016研究报告

指出, 接受帕博利珠单抗治疗的pMMR/non-MSI-H CRC
患者的整体反应率(overall response rate, ORR)为0%, 疾
病控制率(disease control rate, DCR)为16%, 而dMMR/
MSI-H患者的ORR为50%, DCR为89%[29]. 随后的2期研

究KEYNOTE-164报告了dMMR/MSI-H转移性结直肠癌

(metastatic colorectal cancer, mCRC)患者的中位无进展生

存期(progression-free survival, PFS)为4.1 mo, 24 mo生存

率为63%, ORR为33%, DCR为57%[30]. CheckMate-142是
一项2期临床试验, 评估了另一种PD-1抑制剂纳武利尤

单抗在dMMR/MSI-H mCRC患者中的治疗效果. 在中位

随访时间为12 mo时, 31%的患者(74例中的23例)达到了

ORR, 而生存率(overall survival, OS)和PFS分别为73%和

50%[31]. 考虑到上述结果, 2017年纳武利尤单抗和帕博利

珠单抗获得了FDA对于dMMR/MSI-H mCRC患者的加

速批准作为二线治疗[32]. 
作 为 C R C 免 疫 治 疗 发 展 的 重 要 里 程 碑 , 

KEYNOTE-177研究比较了帕博利珠单抗与标准化疗在

一线治疗dMMR/MSI-H mCRC中的疗效. 在2021年的最

终分析中, 帕博利珠单抗组的中位OS(中位随访时间为

44.5 mo)未达到, 而化疗组为36.7 mo. 此外, 帕博利珠单

抗组的中位PFS为16.5 mo, 而化疗组为8.2 mo[33]. 由于这

一令人满意的结果, 根据2021年版《美国国家综合癌症

网络(NCCN)指南》, 不论是否适合强化治疗, 推荐将帕

博利珠单抗或纳武利尤单抗作为dMMR/MSI-H mCRC
患者的一线治疗选项, 且可单独应用或与伊匹木单抗联

合使用[34]. 

2  RC的新辅助治疗中的PD-1/PD-L1抑制剂

CRC的新辅助治疗主要针对局部晚期直肠癌和一些可

切除的mCRC. 传统的新辅助治疗包括化疗、放疗、靶

向治疗和联合治疗. 目前, 直肠癌的新辅助治疗主要基

于放疗, 并结合化疗药物; 而结肠癌的新辅助治疗则主

要基于药物, 包括化疗药物和靶向药物. 
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2.1 dMMR/MSI-H CRC的新辅助抗PD-1/PD-L1疗法 当
前的NCCN指南(版本2.2021)改变了先前关于检测MMR/
MSI状态的建议. 该指南建议对所有患有结肠或直肠癌

的患者进行MMR或MSI普查. 除了作为晚期CRC免疫治

疗应用的预测标志物外, MSI/MMR状态还有助于识别

具有Lynch综合征的个体, 并为II期CRC患者的辅助治疗

决策提供信息[34]. 以前的建议将此类检测限制在疑似有

转移的患者中. 因此, 新的指南意味着抗PD-1/PD-L1治
疗不仅适用于Ⅳ期dMMR/MSI-H CRC患者, 也可作为新

辅助治疗的一部分. 
具有pMMR/non-MSI-H的CRC对免疫疗法反应不

佳. 针对这个问题, 许多研究集中于采用化疗或放疗与

免疫疗法相结合的策略, 以提高治愈效果. 许多传统化

疗药物如奥沙利铂、5-FU和吉西他滨可以调节肿瘤浸

润淋巴细胞(TILs), 作为免疫原性细胞死亡诱导剂, 在肿

瘤免疫抑制微环境中重新激活抗肿瘤免疫力[35]. 因此, 
化疗与免疫疗法的结合可以促进免疫反应, 增强ICIs的
治疗效果, 并进一步改善患者的临床预后. 
2.2 新辅助抗PD-1/PD-L1治疗在pMMR/non-MSI-H 
CRC中的应用 广泛的证据表明, 放疗与免疫疗法的联

合在临床上可以实现1+1>2的效果. 放疗可以通过诱导

肿瘤抗原释放、增强肿瘤细胞免疫原性、激活免疫细

胞和分泌免疫因子, 促进肿瘤相关抗原呈递. 此外, 放疗

不仅可以上调T细胞上PD-1和肿瘤细胞上PD-L1的表达, 
从而抑制免疫疗法的抗药性, 还可以杀死肿瘤细胞, 诱
导炎症因子、损伤相关分子模式和肿瘤相关抗原的释

放, 实现协同抗肿瘤效应[36]. 根据2021年的一份美国试

验报告, 评估了在新辅助放疗中添加帕博利珠单抗是否

能够改善新辅助直肠癌(NAR)评分, 而不是与5-氟尿嘧

啶、亚叶酸和奥沙利铂(FOLFOX)相比的PCR[37]. 这些研

究为将放疗与免疫疗法联合治疗应用于CRC提供了一

些有益的信息. 

3  新辅助免疫治疗的评价

随着越来越多的患者在术前免疫疗法中达到了pCR, 
“观望并等待”策略越来越有可能实现肛门保留的目

的, 减少手术创伤而不影响生存率. 在密切随访的前提

下, 被评估为近乎完全临床反应的患者可以考虑采用

“观望并等待”策略, 而对于有明显肿瘤残留的患者, 
则建议尽早进行根治性手术. 直肠MRI目前是国际指南

推荐的用于诊断原发性直肠癌的重要分期方法. MRI可
以准确显示直肠及邻近器官的解剖结构, 进一步提供相

对准确的肿瘤分期信息. 然而, 由于术前免疫疗法后肿

瘤部位的测量常受坏死等因素的干扰, 传统的MRI方法

不能准确监测肿瘤的反应情况[38]. 

由于免疫细胞浸润和其他原因, 免疫术前治疗的一

个特点是影像和病理评估结果可能存在很大差异. 这种

现象被称为(pseudo-progression, PsPD), 表现为许多患者

在影像上并未观察到肿瘤缓解, 而是保持稳定甚至有些

增大, 但病理检查可能发现这些患者中肿瘤有所退缩[39]. 
因此, 如何识别和区分PsPD和真实进展具有重要意义. 
一项系统综述还报告称[40], 与RECIST 1.1相比, 基于免疫

的肿瘤反应评估标准对ORR和DCR统计没有显著影响, 
对平均生存时间的预测差异也可以忽略不计(0.46 mo). 
因此, 目前术前抗PD-1/PD-L1免疫疗法疗效的评估标准

和方法需要改进, 这也应是相关临床研究设计中的一个

关键考虑因素. 

4  新辅助PD-1/PD-L1抑制剂在CRC中的安全性

随着免疫疗法在癌症领域的广泛应用, 越来越多的研

究报告集中于临床实践中的安全性. 免疫相关不良事

件(irAEs)可能涉及多个器官, 包括皮肤(如白癜风)、内

分泌系统(如甲状腺功能亢进)、呼吸系统(如肺炎)、消

化系统(如腹泻和结肠炎)以及心血管系统(如心肌炎)[41]. 
上述提到的不良事件通常发生在前2 mo-3 mo, 而皮肤

表现首先发生[42]. 报道的不良事件包括甲状腺功能减退

症、结肠炎、甲状腺功能亢进症、肺炎、肾上腺功能

不全、肝炎、输液反应、严重皮肤反应和甲状腺炎等. 
此外, 也有文献支持单一PD-1/PD-L1抑制剂引起的治疗

相关不良事件较化疗单药更少[10]. 目前, 包括欧洲医学

肿瘤学会、美国临床肿瘤学会和NCCN在内的许多学术

组织已经发布了irAEs的标准和指南, 可以为临床使用提

供支持[43]. 总体而言, 由PD-1/PD-L1抑制剂引起的这些

irAEs是可以接受、可预测和可控制的. 因此, 在CRC治
疗中, 抗PD-1/PD-L1疗法可能在所有可使用新辅助疗法

的场景中发挥作用, 而安全性是前提和保证. 

5  争议与挑战

在CRC治疗之前检测MMR/MSI状态非常重要, 尤其是

结合临床特征、家族病史和影像特征进行有针对性的

检测, 以避免错过免疫疗法的受益者. 对于pMMR/non-
MSI-H患者, 需要监测和开发更多提高免疫原性和增强

免疫细胞浸润能力的新型新辅助组合策略. 作为一种具

有潜力的新兴治疗方法, 对其安全性的关注仍然不能忽

视. 特别是目前对新辅助抗PD-1/PD-L1疗法后手术相关

并发症的评估研究较少. 目前对CRC新辅助免疫治疗后

的治疗效果评价及后续器官保存和观察等待策略的选

择尚不明确. 迫切需要探索CRC新辅助治疗与免疫治疗

的最佳模式, 包括放疗模式的选择(长程 vs  短程)、化疗

药物的配合、PD-1药物的时机选择(同步放疗 vs  顺序放
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疗)以及是否进行全程新辅助治疗等等. 总之, 合理地说, 
免疫疗法, 尤其是抗PD-1/PD-L1疗法, 可能改变CRC新
辅助治疗的前景, 并最终实现患者获益的目标.

6  结论

环境、饮食和生活方式因素包括饮食、吸烟、饮酒、

肥胖、睡眠、运动和微生物组等可能影响CRC的致癌

机制、治疗反应、生物学和临床结果. 这些因素可能

在每个患者中以不同方式影响分子病理学、免疫浸润

和治疗反应, 这在接受免疫疗法治疗的患者中越来越明

显. 此外, 基因与环境的相互作用也影响着免疫系统和

癌症上的遗传变异. 此外, 在CRC患者中, 分子病理流行

病学可能与微生物组、分子病理学、免疫细胞浸润和

临床结果相关, 尤其是在免疫疗法方面. 因此, 上述因素

与CRC新辅助抗PD-1/PD-L1疗法之间的关系仍需要未

来进一步探索和讨论. 抗PD-1/PD-L1疗法在手术切除、

化疗、放疗和靶向治疗之后是一种有用的治疗策略, 在
CRC的治疗中具有巨大的潜力. 我们相信免疫疗法在

CRC新辅助治疗中的拥有广阔应用前景. 
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本刊讯 由池肇春教授等主编的《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》已由天津科学技术出版社出版发行. 
本书的出版为国内首创, 填补了国内有关这方面的空白, 拓宽了对《代谢相关脂肪性肝病》认识的高度和深

度. 《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》分总论和各论两部分. 1-4章为总论, 分别介绍代谢相关脂肪性肝病肝外并

发症研究现状与进展, 包括发病风险、发病机制和治疗近展; 脂肪代谢生物化学和分子生物学; 代谢相关脂肪性肝

病肝外并发病免疫学; 肠道微生物生态失衡与代谢相关脂肪性肝病肝外并发病. 5-18章为各论, 分别介绍代谢相关

脂肪性肝病肝外并发症与机体各系统疾病的相关性. 可为消化科、肝病科、内分泌代谢科、普外科、肿瘤科、影

像科、其他相关科临床医师和从事MAFLD研究的人员学习和参考. 
全书71万余字, 精装、图文并茂. 每册定价188元, 可根据购书数量给予优惠, 欢迎选购. 购书联系电话022-

23332390(发行部何老师). 
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Abstract
BACKGROUND
Network pharmacology integrates information such as 
drugs, targets, and diseases, effectively elucidating the 
potential interaction between multiple components of 
traditional Chinese medicine and multiple targets of diseases. 
However, in many network pharmacology studies, the effect 
of traditional Chinese medicine on disease targets is often 
emphasized, while the effect of the gut microbiota on disease 
targets is ignored. The inclusion of the gut microbiota in the 
study of network pharmacology can contribute a new idea 
for the multi-component, multi-target, and multi-approach 
study of traditional Chinese medicine.

AIM
To explore the possible molecular mechanism of Baohe 
Wan in the treatment of diarrhea with gastrointestinal food 
stagnation syndrome combined with intestinal flora disorder 
through network pharmacology.

METHODS
The active ingredients and corresponding targets of Baohe 
Wan were screened based on the TCMSP and BATMAN-
TCM databases. The GeneCards database was used to 
search related targets of diarrhea with gastrointestinal 
food stagnation syndrome and intestinal flora, and Venny 
platform was used to screen common targets of active 
ingredients and diseases. Cytoscape 3.9.1 was used to build 
disease-target-compound networks to screen effective targets 
for drug target and disease target interactions. The STRING 
database was used to construct the protein-protein interaction 
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(PPI) network. The effective targets were analyzed using 
Gene Ontology (GO) function and Kyoto Encyclopedia of 
Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment analysis 
based on the DAVID database.

RESULTS
A total of 549 chemical constituents were collected. According 
to OB ≥ 30% and DL ≥ 0.18, 45 active constituents 
were obtained, including quercetin, cortin, scutellarin, 
kaempferol, naringenin, etc. Venn diagram shows that there 
are 259 possible protein targets in the active ingredients of 
Baohe Wan, 34 targets that have effects on diarrhea with 
gastrointestinal food stagnation syndrome, 66 targets that 
have effects on intestinal flora, and 11 common targets, 
among which PTGS2, TNF, TP53, ICM1, and IL10 are key 
targets. A total of 121 biological processes were obtained 
through GO function enrichment analysis, and 49 pathways 
were obtained through KEGG pathway enrichment 
screening, including the TNF signaling pathway, IL-17 
signaling pathway, NF-κB signaling pathway, etc.

CONCLUSION
The preliminary screening and prediction by network 
pharmacology suggested that Baohe Wan may improve 
diarrhea with gastrointestinal food stagnation syndrome 
combined with intestinal flora disorder through multiple 
ways and targets.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
网络药理学整合了药物、靶点、疾病等信息, 能够高
效地阐明中药多组分和疾病多靶点之间的潜在作用
关系. 然而在许多网络药理学研究中, 往往只注重中
药对疾病靶点的作用, 而忽视肠道菌群对疾病靶点的
作用. 将肠道菌群纳入网络药理学的研究中, 可为中
药多成分-多靶点-多途径贡献了一种新思路.

目的
采用网络药理学方法, 探讨保和丸治疗食滞胃肠证泄
泻合并肠道菌群失调的可能分子机制.

方法
通过TCMSP、BATMAN-TCM等数据库, 结合文献
筛选出保和丸活性成分及相应靶点. 通过GeneCards
数据库检索食滞胃肠证泄泻、肠道菌群的相关靶
点, Venny平台筛选活性成分与疾病的共同靶点. 
Cytoscape 3.9.1软件构建疾病-靶点-化合物网络, 筛
选药物靶点、肠道菌群靶点和疾病靶点相互作用的
有效靶点. STRING数据库构建蛋白质-蛋白质相互
作用(protein-protein interaction, PPI)网络. 利用DAVID
数据库对有效靶点进行基因本体(Gene Ontology, 
GO)功能分析及京都基因与基因组百科全书(Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG)通路富集
分析.

结果
共收集549种化学成分, 根据OB≥30%及DL≥0.18, 共
得到45个活性成分, 包括槲皮素、皮素、汉黄芩素、

山奈酚、柚皮素等. Venn图显示保和丸活性成分中对
应259个可能蛋白靶点, 与食滞胃肠证泄泻存在作用的
靶点有34个, 与肠道菌群存在作用的有66个, 三者共同
的靶点数为11个, 其过氧化物合酶2(peroxide synthase 2, 
PTGS2)、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)、
肿瘤蛋白P53(oncoprotein P53, TP53)、细胞间粘附分
子-1(intercellular adhesion molecule-1, ICM1)、白介素
10(interleukin-10, IL-10)为关键靶点. GO功能富集分析
得到121个生物过程, KEGG通路富集筛选得到49条通
路, 包括TNF信号通路、 白介素17(interleukin-17, IL-
17)信号通路、NF-κＢ信号通路等.

结论
通过网络药理学的初步筛选及预测, 保和丸可能通过
多途径、多靶点改善食滞胃肠证泄泻合并肠道菌群
失调.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 中药、疾病及肠道菌群之间存在复杂的相互

作用, 网络药理学可在三者之间找到一个结合点. 基于

网络药理学技术研究显示, 保和丸治疗食滞胃肠泄泻的

作用机制可能与调节肠道微生态, 恢复肠道黏膜免疫功

能、修复机械屏障损伤、抑制炎症反应激活等有关.
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0  引言

食滞胃肠证泄泻是中医泄泻常见的六大证型之一, 发病

率仅次于湿热证, 好发人群以小儿和脾胃功能不佳者为

主, 是导致儿童营养不良、影响生长发育的重要原因, 
也是影响脾胃功能不佳人群生活质量的常见因素[1]. 保
和丸出自《丹溪心法》, 是治疗食滞胃肠证泄泻的经典

方剂, 由山楂、神曲、莱菔子、半夏、连翘、陈皮、茯

苓组成. 山楂为君药, 善消肉食油腻之积; 神曲与莱菔子

并为臣药, 神曲善化谷食陈腐之积; 莱菔子长于消面食

痰浊之积. 半夏、陈皮行气化滞, 和胃止呕; 茯苓健脾消

食, 和中渗湿; 连翘微苦性凉, 具有升浮宣散、清热散结

之力, 同时还可以防消降太过. 全方用药谨守病机、配

伍严谨, 共凑消食导滞和胃之功效, 可治一切食积[2]. 肠
道微生态是一个复杂且存在个体差异性的动态平衡的

微生态系统, 肠道菌群是肠道微生态的重要组成部分[3]. 
泄泻是常见的胃肠道疾病, 与肠道菌群失调密切相关[4]. 
肠道菌群作为中药的作用靶点之一, 可响应和介导中药

的干预作用, 在中药防治疾病的机制中扮演着关键性作

用[5]. 网络药理学整合了药物、靶点、疾病等信息, 通过

对生物系统的网络分析来认识药物与机体之间的作用, 
从而高效地阐明中药多组分和疾病多靶点之间的潜在

作用关系. 本文通过网络药理学对保和丸治疗食滞胃肠

证泄泻合并菌群失调的物质基础及作用机制进行预测, 
以期为该方的进一步研究与应用提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料  活性成分筛选: 采用系统药理学分析平台

[(Traditional Chinese Medicine Systems Pharmacology 
Database and Analysis Platform, TCMSP), http://tcmspw.
com/tcmsp.php]获取莱菔子、半夏、陈皮、茯苓、连

翘活性成分与靶点等信息, 参数设置为口服生物利

用度(oral bioavailability, OB)≥30%、类药性(drug-like, 
DL)≥0.18. 以BATMAN-TCM数据库(Bioinformatics 
Analysis Tool for Molecular mechANism of Traditional 
Chinese Medicine, http://bionet.ncpsb.org/batman-tcm/)获
取山楂活性成分信息, 参数设置为score cutoff≥20、
adjusted P  value<0.05. 并结合CNKI中的相关文献

(1989/2022-11-26)对化学成分进行补充完善, 获取活性成

分群.
1.2 方法

1.2.1 保和丸化学成分靶点的预测分析: 通过TCMSP平
台寻找与活性化合物相关的潜在靶点, 并通过Uniprot
数据库(Universal Protein, https://www.uniprot.org/)将活

性化合物对应的靶点蛋白转换为基因名. 
1.2.2 疾病靶点与肠道菌群靶点的确定: 通过Genecards

数据库(https://www.genecards.org/), 以“Diarrhea with 
gastrointestinal food stagnation syndrome”为关键词

获取食滞胃肠证泄泻相关疾病基因, 以“In tes t inal 
flora”为关键词获取人体肠道菌群相关基因. (检索时

间: 2022-11-26). 
1.2.3 方-菌-疾病互作基因的确定: 利用Venny2.1.0(https://
bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/)在线分析工具对保和丸

化学成分作用靶点基因、食滞胃肠证泄泻疾病基因及

肠道菌群相关基因进行对比分析, 绘制Venn图, 得到三

者共同靶点. 
1.2.4 方-菌-疾病靶点的网络构建: 将活性成分与疾病

靶点导入Cytoscape 3.9.1软件(http://www.cytoscape.
org/), 构建靶点网络, 并将结果可视化. 
1.2.5 方-菌-疾病潜在靶点蛋白互作网络的构建: 将1.4
项中的共同靶点导入STRING数据库获取蛋白互作信

息, 再将结果导入Cytoscape 3.9.1软件进行可视化及网

络拓扑学分析, 构建PPI网络, 并筛选核心作用靶点. 
1.2.6 关键靶点富集分析: 采用DAVID数据库(https://
david.ncifcrf.gov/)上保和丸有效作用靶点, 研究对象选

择人类, 进行GO功能富集分析及可视化处理, 包括生

物学过程和分子功能分析; 同时进行KEGG通路富集

分析, 得到保和丸在食滞胃肠证泄泻合并肠道菌群失

调中的主要作用通路.
统计学处理 采用R4.1.2软件进行数据统计分析, 

采用单因素方差分析组间差异, 组间两两比较用最小

显著性差异法, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 活性成分筛选 通过检索TCMSP数据库、BATMAN-
TCM数据库结合文献共收集到保和丸中化合物549个. 
其中通过包括TCMSP数据库检索出半夏116个, 茯苓34
个, 陈皮63个, 连翘150个, 莱菔子52个. 通过BATMAN-
TCM数据库检索检索到山楂化学成分94个. 结合CNKI
相关文献(1989/2022-11-26)收集神曲化学成分40个. 
2.2 作用靶点筛选 在利用TCMSP 数据库中选取的每个

活性成分对应的靶点, 在UniProt数据库中进行检索, 得
到所有靶点的基因名, 去除重复名后得到259个靶点. 根
据GeneCards人类基因组数据库检索食滞胃肠证泄泻疾

病靶点、 肠道菌群失调的治疗靶点, 得到食滞胃肠证泄

泻疾病靶点298个, 肠道菌群失调靶点424个. 采用Venny
平台对相关靶点取交集, 最终得到11个, 见图1. 
2.3 活性成分-靶点网络 利用Cytoscape 3.9.1软件将活

性化合物及药物、疾病、肠道菌群共同靶点导入软

件, 构建化合物-靶点网络(图2). 从图2可以看出, 过氧

化物合酶2(peroxide synthase 2, PTGS2)、肿瘤坏死因
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子(tumor necrosis factor, TNF)肿瘤蛋白P53(oncoprotein 
P53, TP53)、细胞间粘附分子-1(intercellular adhesion 
molecule-1, ICM1)、白介素10(interleukin-10, IL-10)可能

是保和丸治疗食滞胃肠证泄泻合并菌群失调的关键靶

点. 猜测这些靶点在保和丸治疗食滞胃肠证泄泻合并肠

道菌群中起到了桥梁作用. 
2.4 蛋白质相互作用网络构建 将11个交集靶点导入

STRING数据库, 限定物种为人类, 相关度>0.4, 剔除游

离的靶点蛋白, 获取蛋白互作信息, 得到保和丸对食滞

胃肠证泄泻合并菌群失调作用相关靶点蛋白互作网络

(图3). 通过入Cytoscape 3.9.1软件进行Network Analyza, 

Degree为10的靶点有TNF、IL-10、白介素6(interleukin-6, 
IL-6)、PTGS2、TP53、ICM1、脂联蛋白的C1Q和胶原

结构区域(adiponectin, C1Q and collagen domain containing, 
ADIPOQ). 对比可以发现2.2中的关键靶点PTGS2、
TNF、TP53、ICM1、IL10均在PPI网络中有所体现, 因
而进一步反映PTGS2、TNF、TP53、ICM1、IL10在保

和丸调控食滞胃肠证泄泻合并肠道菌群中分作用. 
2.5 GO功能及KEGG通路富集分析 将保和丸治疗食

滞胃肠证泄泻合并菌群失调的潜在靶点进行GO功能和

KEGG通路富集分析, GO功能富集分析包括生物过程

(biological processes, BP)、细胞成分(cellular components, 

图  1  作用靶点的Vene图. 

图  2  活性成分-疾病靶点网络图. BX: 半夏; CP: 为陈皮; FL: 茯苓; LQ: 连翘; SZ: 山楂; A2: 陈皮与神曲共同成分; A3、A4: 神曲与山楂共同

成分.
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CC)和分子功能(molecular functions, MF)3个方面. 如图4
所示, BP主要包括对平滑肌细胞增殖的正向调节及对外

来生物刺激的反应等. CC主要包括细胞外空间、内质网

腔及胶原蛋白三聚物等. MF主要包括蛋白酶绑定、组

蛋白乙酰转移酶结合及RNA聚合酶Ⅱ序列特异性DNA
结合转录因子结合等过程. KEGG富集分析显示主要涉

及TNF信号通路、IL-17信号通路、NF-κB信号通路等, 
见图5. 

3  讨论

从活性成分-靶点网络的结果中可以看出, PTGS2、
TNF、TP53、ICM1、IL10可能是保和丸治疗食滞胃肠

证泄泻合并菌群失调的关键靶点. 槲皮素、汉黄芩素、

山奈酚、柚皮素等是调控这些靶点的主要活性成分. 槲
皮素具有抗炎、抗癌、抗细胞凋亡和免疫保护等生物

学功能, 是一种广泛地存在多种中草药中的多羟基黄酮

类化合物[6,7]. 张文举等[8]通过观察槲皮素对豚鼠离体回

肠收缩活动的影响和对小鼠小肠推进功能的影响发现, 
槲皮素能通过抑制肠道的蠕动、抑制肠道毛细血管的

通透性来发挥其止泻作用. 汉黄芩素是一种黄酮类的物

质, 具有抗炎、抗氧化应激、抗肿瘤、保护神经等多种

药理活性[9,10]. 研究显示汉黄芩素可显著缓解溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC)小鼠体质量下降, 增加结肠长

度, 改善结肠组织中上皮黏膜炎症细胞浸润和巨噬细胞

浸润, 发挥保护肠道黏膜屏障功能[11]. 山奈酚是一种来

源于多种药食同源性植物中的天然黄酮类化合物, 具有

行气温中, 消食止痛之功效. 此外山奈酚具有抗氧化、

抗炎、抗癌和保护神经等药理活性[12], 可增加闭锁小带

蛋白1(zonula occludens protein-1, ZO-1)、紧密连接蛋白

(Occludin)和紧密连接蛋白1抗体(Claudin-1)三种紧密蛋

白的表达, 促进结肠黏膜屏障完整性[13]. 
泄泻是以排便次数增多, 粪质稀溏或完谷不化, 甚

至泻出如水样为主症的病证, 按照中医对泄泻的辨证分

型可分为寒湿困脾证、肠道湿热证、食滞胃肠证、脾

气亏虚证、肾阳亏虚证、肝气乘脾证等6种证型[2]. 食
滞胃肠证泄泻常称为食积泻、伤食泻, 好发于小儿和脾

胃功能不佳者, 对这类人群的生活质量有着重要的影

响. 肠道菌群是肠道微生态系统的重要组成部分, 以一

定比例的质和量处于相对平衡状态, 对维系人体正常生

命活动有着重要作用[14]. 泄泻是一种常见的胃肠道疾病, 
常伴随着菌群失调, 而菌群失调又会进一步加重泄泻. 
IL-10是一种抗炎因子[15], 其在胃肠道中的主要作用为抑

制炎症反应而保护胃肠道. 肠道菌群对IL-10的表达有着

重要的影响, Tanaka等[16]采用葡聚糖硫酸钠诱导C57BL6
小鼠建立小鼠结肠炎模型, 予以植物乳杆菌06CC2进行

干预, 发现IL-10表达高于对照组. ICAM1能够介导体内

细胞趋化、淋巴细胞归巢、细胞黏附等过程, 是体内参

与免疫调节的重要生物活性因子. 肠道菌群与ICAM1
表达相关性分析结果显示, 肠道双歧杆菌、乳杆菌与

ICAM1水平呈显著负相关, 肠杆菌和肠球菌与之呈显著

正相关(P<0.05)[17]. 肿瘤坏死因子主要由活化的单核/巨
噬细胞产生, 通过与相应受体结合, 可激活k基因结合核

因(nuclear factor-k-gene binding, NF-kB)诱导炎症因子表

达[18]. 王沙沙等[19]通过腹腔注射鸡源大肠杆菌建立细菌

性腹泻小鼠模型, 予以蒲公英粗提物、枯草杆菌进行治

疗. 结果显示模型组比较空白组小肠组织、血清中肿瘤

图  3  蛋白质相互作用网络. PTGS2: 氧化物合酶2; TNF: 肿瘤坏死因子; TP53:肿瘤蛋白P53; ICM1: 细胞间粘附分子-1; IL-10: 白介素10; 

IL-6: 白介素6; ADIPOQ: 脂联蛋白的C1Q和胶原结构区域; CRP: C蛋白反应; MMP2: 基质金属蛋白酶2; CREB1: 环磷酸腺苷应答元件结合

蛋白1; TIMP1: 基质金属蛋白酶组织抑制剂1.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i15.622 Copyright ©The Author(s) 2023.
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坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)含量有极显著

性升高(P<0.01); 中药组、 益生菌组的小肠组织、血清

中TNF-α含量相比模型组明显降低(P<0.05). 综上结果显

示肠道微生物可通过调控IL10、TNF、ICAM1等基因的

表达来改善肠道炎症, 促进肠道结构与功能恢复, 达到

治疗泄泻的作用. 
保和丸出自《丹溪心法》, 具有消食导滞和胃的功

效, 是治疗食滞胃肠证泄泻的经典方剂. 中草药防治疾

病具有多成分-多靶点-多途径的特点, 可直接作用于疾

病靶点, 亦可通过其他途径(如调控肠道微生物)发挥作

图  5  KEGG富集分析. 圆圈的大小表示gene count数, 圆圈越大表示count数值越大; 颜色表示P值, 颜色越红表示显著性越强. KEGG: 京都基

因与基因组百科全书.

图  4  GO富集分析. 红色: GO生物学进程; 淡蓝色: GO分子功能; 绿色: GO细胞成分; 深蓝色: Gene count计数. GO: 基因本体.
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用. 笔者课题组团队研究发现, 保和丸水煎液可通过促进

小肠内容物中可培养的乳酸菌生长、抑制可培养的大肠

杆菌和双歧杆菌生长的方式调节食滞胃肠证泄泻小鼠的

小肠微生态. 通过16S rDNA测序发现, 保和丸干预增加了

鼠乳杆菌、罗伊氏粘液乳杆菌等有益菌丰度, 降低了隐

秘罗尔斯通菌(Ralstonia insidiosa)等机会致病菌丰度[20]. 活
性成分是中药发挥疗效的重要物质基础, 在槲皮素对肠

道菌群的调节作用研究发现, 在一定的浓度范围内(0.01 
μmol/mL、0.05 μmol/mL、0.1 μmol/mL)槲皮素能够扶植

乳杆菌的增植[21]. 山奈酚可降低变形杆菌等致病菌相对

丰度, 提高厚壁菌门与拟杆菌门的比例, 增加肠道菌群多

样性和丰富度, 发挥缓解肠道炎症的作用[22]. 
通过以上分析不难发现中药能够直接调控疾病靶

点, 肠道菌群对疾病靶点也有调控作用, 而中药亦可作

用于肠道菌群间接调控疾病靶点, 同时肠道菌群也能影

响着中药的活性成分[23]. 肠道菌群作为机体的一个重要

“器官”, 与多种疾病的发生发展密切相关, 许多疾病

的发生往往伴随着肠道菌群的失调. 因此面对药物、疾

病、肠道菌群的复杂作用体系, 如何在三者之间寻找结

合点成为一个亟待解决的问题. 网络药理学是基于系统

生物学、基因组学、蛋白组学等学科理论, 运用高通

量组学数据分析、计算机模拟及网络数据库检索等技

术, 揭示中药多成分、多靶点的作用关系[24]. 在许多网

络药理学中, 常常只注重中药对疾病靶点的作用, 而忽

视肠道菌群对疾病靶点的作用. 近些年来, 有部分研究

者在做网络药理学时也会将肠道菌群纳入其中, 这为研

究中药多成分-多靶点-多途径贡献了一种新思路. 如黄

浪浪等人基于网络药理学探讨健脾化浊调脂方治疗动

脉粥样硬化合并肠道菌群失调的机制, 发现健脾化浊调

脂方能降低ApoE-/-小鼠主动脉白介素-1β(interleukin-1β, 
IL-1β)、PTGS2、c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal 
kinase, JNK)表达[25].

4  结论

综上所述, 基于网络药理学技术研究显示, 保和丸治疗食

滞胃肠泄泻的作用机制可能与调节肠道微生态, 恢复肠

道黏膜免疫功能、修复机械屏障损伤、抑制炎症反应激

活等有关. 槲皮素、汉黄芩素、山奈酚等活性物质可能

是保和丸发挥疗效的物质基础, 其关键调控靶点基因为

IL10、TNF、ICAM1、PTGS2等, 涉及的信号通路主要

有TNF信号通路、 IL-17信号通路、NF-κB信号通路等.

文章亮点

实验背景

食滞胃肠证泄泻是中医泄泻常见的六大证型之一, 发病

率高、病程反复, 对人们的生活质量带来很大的影响. 
泄泻的发生往往伴随着肠道菌群的失调, 研究证明显示, 
中药方剂能够调节肠道菌群达到治疗疾病的作用. 

实验动机

对保和丸治疗食滞胃肠证泄泻合并菌群失调的物质基

础及作用机制进行预测, 以期为该方的进一步研究与应

用提供参考.

实验目标

采用网络药理学方法, 探讨保和丸治疗食滞胃肠证泄泻

合并肠道菌群失调的可能分子机制. 

实验方法

通过TCMSP、BATMAN-TCM等数据库, 结合文献筛选

出保和丸活性成分及相应靶点. 通过GeneCards数据库检

索食滞胃肠证泄泻、肠道菌群的相关靶点, Venny平台

筛选活性成分与疾病的共同靶点. Cytoscape 3.9.1软件构

建疾病-靶点-化合物网络, 筛选药物靶点、肠道菌群靶

点和疾病靶点相互作用的有效靶点. STRING数据库构

建蛋白质-蛋白质相互作用(protein-protein interaction, PPI)
网络. 利用DAVID数据库对有效靶点进行基因本体(Gene 
Ontology, GO)功能分析及京都基因与基因组百科全书

(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG)通路

富集分析. 

实验结果

共收集549种化学成分, 根据OB≥30%及DL≥0.18, 共
得到45个活性成分, 包括槲皮素、皮素、汉黄芩素、

山奈酚、柚皮素等. Venn图显示保和丸活性成分中对

应259个可能蛋白靶点, 与食滞胃肠证泄泻存在作用的

靶点有34个, 与肠道菌群存在作用的有66个, 三者共同

的靶点数为11个, 其中过氧化物合酶2(peroxide synthase 
2, PTGS2)、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)、
肿瘤蛋白P53(oncoprotein P53, TP53)、细胞间粘附分

子-1(intercellular adhesion molecule-1, ICM1)、白介素

10(interleukin-10, IL-10)为关键靶点. GO功能富集分析得

到 121个生物过程, KEGG通路富集筛选得到49条通路, 
包括TNF信号通路、IL-17信号通路、NF-κB信号通路等. 

实验结论

通过网络药理学的初步筛选及预测, 保和丸可能通过多

途径、多靶点改善食滞胃肠证泄泻合并肠道菌群失调. 

展望前景

本研究基于网络药理学分析了保和丸治疗食滞胃肠证

 文章亮点
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泄泻合并肠道菌群失调的作用机制, 筛选了药物核心治

疗靶点, 有望为未来进一步的细胞学或者动物模型验证

药物生物学功能奠定了基础.
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Abstract
BACKGROUND
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) can be 

used for the differential diagnosis of acute kidney necrosis 
(ATN) and other types of acute kidney injury (AKI) in 
patients with liver cirrhosis complicated with AKI. However, 
serum NGAL is directly related to urine NGAL, and there are 
few existing studies on the role of urine /serum NGAL ratio 
in the differential diagnosis of ATN.

AIM
To assess the significance of serum and urine NGAL as well 
as urine/serum NGAL ratio in differentiating ATN from 
other types of AKI in cirrhosis.

METHODS
A total of 180 patients with decompensated cirrhosis were 
included in the study, of whom 98 were complicated with 
AKI. According to the etiology of AKI, there were 33 patients 
with prerenal azotemia, 25 with hepatorenal syndrome-AKI, 
and 40 with ATN. The patients were divided into different 
subgroups to assess the value of NGAL in differentiating the 
types of AKI.

RESULTS
Urine NGAL and urine/serum NGAL ratio showed signi-
ficant value in the differential diagnosis of ATN in patients 
with liver cirrhosis. At an optimal cut-off of 271.35 ng/mL, 
urine NGAL distinguished ATN from other types of AKI (area 
under the cuve [AUC] = 0.964; sensitivity, 87.5%; specificity, 
96.6%). As well, at an optimal cut-off of 2.96, urine/serum 
NGAL ratio could also distinguish ATN from other types of 
AKI (AUC = 0.953, sensitivity 92.5% and specificity 91.4%).

CONCLUSION
Urine NGAL and urine/serum NGAL ratio have significant 
value in the differential diagnosis of ATN and other types of 
AKI in patients with liver cirrhosis, which is worthy of further 
study and clinical promotion.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(neutrophi l 
gelatinase-associated lipocalin, NGAL)在肝硬化合并急
性肾损伤(acute kidney injury, AKI)患者中对于急性肾
小管坏死(acute tubular necrosis, ATN)与其他类型的
AKI有重要的鉴别诊断价值, 但血NGAL与尿NGAL
直接相关, 现有研究中对于NGAL尿血比值在ATN的
鉴别诊断中的作用的研究很少, 本试验意在评估其比
值的临床作用.

目的
分析血尿NGAL及其尿血比值在肝硬化合并AKI患者
中对于ATN的鉴别诊断价值.

方法
选取失代偿期肝硬化患者180例, 其中合并AKI患者98
例, 根据AKI病因分成不同亚组, 包括33例肾前性氮质
血症, 25例肝肾综合征急性肾损伤型及40例ATN, 探
讨血尿NGAL及其尿血比值在不同类型AKI中鉴别作
用.

结果
尿NGAL对于肝硬化合并AKI患者中ATN的鉴别诊
断价值较高, 受试者工作曲线下面积(area under the 
curve, AUC)是0.964, 诊断临界值为271.35 ng/mL时, 敏
感度为87.5%, 特异性为96.6%. NGAL尿血比值对于
ATN诊断价值也较高, AUC为0.953, 诊断临界值在2.96
时, 敏感度为92.5%, 特异性为91.4%.

结论
尿NGAL和NGAL尿血比值对于鉴别肝硬化合并AKI
患者中ATN与其他类型AKI有重要价值, 值得进一步
研究及临床推广.

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

关键词: 肝硬化; 急性肾损伤; NGAL; 尿血比值; 鉴别诊

断; 急性肾小管坏死

核心提要: 现有研究证实, 中性粒细胞明胶酶相关脂质运

载蛋白(neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL)在

肝硬化合并急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)患者中对

于急性肾小管坏死(acute tubular necrosis, ATN)与其他类

型的AKI有重要的鉴别诊断价值, 但血NGAL与尿NGAL
直接相关, 现有研究中对于NGAL尿血比值在ATN的鉴

别诊断中的作用的研究很少, 本试验意在评估其比值在

ATN中的鉴别诊断价值. 为临床的早期诊断及治疗探究

新型指标, 改善患者预后.

文献来源: 龚艳清, 赵莹, 贾艳会, 李熳, 江勇. NGAL尿血比值在肝硬化急性

肾损伤中的鉴别诊断价值. 世界华人消化杂志 2023; 31(15): 630-637 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i15/630.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i15.630

0  引言

急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)是失代偿期肝硬化

患者最常见的并发症之一, 在住院患者中发病率可高

达20%, 可增加患者死亡率, 与预后不良相关[1-3], 发生在

肝硬化患者中的AKI主要分为肾前性氮质血症(prerenal 
azotemia, PRA)、肝肾综合征急性肾损伤型(hepatorenal 
syndrome-AKI, HRS-AKI)和急性肾小管坏死(acute tubular 
necrosis, ATN)三种类型, 其他类型相对少见, 虽然总体预

后差, 仍然存在针对不同病因的有效治疗方式, 如PRA
需通过利尿剂的停用及积极大量的液体复苏得到逆转, 
HRS-AKI对扩容无效, 主要的有效治疗药物为血管收

缩剂联合白蛋白[4], 而严重的ATN则需肾脏代替治疗, 
临床证实大量扩容或血管收缩剂的使用对ATN无效

甚至有潜在危害, 加速疾病进展或造成死亡, 因此, 早
期鉴别ATN对于选择正确的治疗时机和措施十分重

要[5], 可避免不必要的医疗负担和不良预后. 临床上评估

急性肾损伤的最常用的指标为血肌酐, 但因其自身局限

性无法鉴别不同类型的AKI, 国际腹水俱乐部2015年指南

(revised consensus recommendations of the International Club of 
Ascites, ICA2015)[6]提出希望探究出一些新型生物学标志

物解决上述问题, 目前最受关注的是中性粒细胞明胶酶

相关脂质运载蛋白(neutrophil gelatinase-associated lipocalin, 
NGAL), 既往实验研究证实尿NGAL对于鉴别ATN及其

他类型AKI有重要临床作用, 但血NGAL与尿NGAL直接

相关, 现有研究中对于NGAL尿血比值在ATN的鉴别诊

断中的作用的研究很少, 本试验意在探究其在ATN中的

鉴别诊断价值. 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本试验纳入了2020-11/2022-01连续住院于天津

市第三中心医院肝内科的630例肝硬化患者, 根据排除

标准排除450例患者, 排除病例中以感染因素为首位(包
括肺部感染、原发性腹膜炎、泌尿系统感染、肠道感
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染等), 共238例, 其次为既往明确慢性肾脏病病史共65
例, 再次为临床资料不全58例, 其他为可疑存在肿瘤32
例, 中途死亡或转诊31例, 其他原因26例, 最终选取肝硬

化失代偿期患者180例作为研究对象, 其中包括98例AKI
患者及82例非AKI患者, AKI患者中包括33例PRA, 25例
HRS-AKI及40例ATN.其中包括98例AKI患者及82例非

AKI患者, AKI患者中包括33例PRA, 25例HRS-AKI及40
例ATN. 按照ICA2015的《肝硬化患者急性肾损伤的诊

断和管理共识》[6]对肝硬化中AKI及PRA做出诊断, 按照

2019年提出的对于ICA2015的补充更新共识[7]诊断HRS-
AKI, AKI的鉴别诊断和治疗也根据其指南的流程进行, 
并进行个体化调整. 

AKI诊断标准: 血肌酐(serum creatinine, sCr)水平在

48 h内升高≥0.3 mg/dL(26.5 μmol/L); 在前7 d内Scr水平

比基线值(确定或推测)升高≥50%[6].
PRA诊断标准: Scr一过性升高, 符合AKI诊断标准, 

之后停用利尿剂以及扩容治疗, 48 h内Scr下降至基线值

0.3 mg/dL(26.5 μmol/L)以内, 一般是由于呕吐、腹泻、

上消化道出血、利尿过度等引起血容量不足造成[6]; 
HRS-AKI诊断标准: 详见参考文献[7].

ATN的诊断标准: 同前人研究[8,9], 结合了临床及实

验室数据, 满足以下4个标准中的3个: (1)滤过钠排泄分

数(fraction excretion of urine sodium, FeNa)>2%; (2)尿渗透

压<400 mOsm/L; (3)尿钠>40 mEq/L; (4)存在休克或使用

肾毒性药物.
纳入标准: (1)住院的肝硬化患者; (2)对本研究知情

同意, 通过医院医学伦理委员会的审核; (3)资料齐全, 有
3 mo内血肌酐的基础值及诊断为AKI的24 h内常规化验

检查结果. 排除标准: (1)肝肾移植史或急慢性肾脏代替

治疗史; (2)有其他造成肾功能不全的原因, 如高血压肾

病、间质性肾炎等; 进展期的慢性肾脏病(肌酐基础值

≥4 mg/dL); (3)恶性肿瘤(肝癌超出米兰标准); (4)有泌尿

系统及其他系统感染的证据; (5)不同意加入本研究者.
1.2 方法 患者资料收集记录: 基础疾病(高血压、冠心

病、糖尿病等)、肝硬化病因、并发症情况、年龄、性

别, 实验室检查指标: 肝功能[白蛋白(albumin, ALB)、总

胆红素(total bilirubin, Tbil)], 肾功能[尿素氮(urea nitrogen, 
BUN)、sCr、肾小球滤过率(glomerular filtration rate, 
GFR)], 尿白蛋白Albumin、FeNa, 血清钠, 凝血功能[国际

标准化比值(international normalized ratio, INR)、凝血酶

原活动度(prothrobin time activity percentage, PTA)], Child-
Pugh评分, MELD评分.

标本采取与保存: AKI组患者在首次诊断为AKI后
的第3天, 非AKI组患者在入院后的第3天, 均取晨起中段

尿5 mL及空腹静脉血4 mL, 标本获得后均在半小时内离

心, 血标本离心5 min(3000 rpm), 尿标本离心10 min(1000 
rpm), 吸取上清液储存于-80 ℃冰箱.

标本的检测: 血液及尿液中的NGAL利用乳胶增强

免疫透射比浊法在天津市第三中心医院检验科生化室

于8200全自动生化分析仪上进行测定, 采用九强有限公

司提供的NGAL试剂盒和校准品.
统计学处理 所用数据通过SPSS 20.0软件进行处

理分析. 满足或接近正态分布的计量用平均数±标

准差(mean±SD)表示, 两组间比较采用t检验, 多组间

比较采用单因素方差分析, 非正态分布计量用中位

数及四分位数表示, 两组间比较采用Wilcoxon秩和检

验, 多组间比较采用Kruskal-Wallis秩和检验, 分类变

量以例(%)表示, 组间比较采用卡方检验χ 2, 计学显著

性用aP <0.05或bP <0.001(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.001; 第三套为eP <0.05
和fP <0.001等; 用受试者工作曲线(receiver operating 
characteristic curve, ROC曲线)探究诊断价值、诊断临

界值及相应敏感度和特异性, 曲线下面积(area under 
the curve, AUC)值越接近1, 诊断价值越高, AUC值

≤0.7提示诊断价值低.

2  结果

2.1 ATN组与其他类型AKI组间标志物水平比较 鉴于

临床上对于鉴别ATN的迫切需要, 我们将AKI组(98人)
患者根据是否发生ATN分成ATN组(40例)及非ATN组(58
例), ATN组与其他类型AKI组患者间年龄、男女比例、

合并症发生率、肝硬化原因比例情况在两组间均不具

有统计学差异, 并发症中ATN组中腹水发生率明显高于

非AKI组. ATN组患者有较差的肾功能状况, 其中sCr、
BUN、尿Albumin、FeNa在两组间具有统计学差异, 
ATN组有较差的肝功能, 体现在MELD评分.

通过Wi l c o x o n秩和检验发现血尿N G A L水平

及N G A L尿血比值在AT N组均高于其他类型A K I
组, 血NGAL(68.13 ng/mL vs  62.65 ng/mL, P >0.05), 尿
NGAL(437.55 ng/mL vs 66.70 ng/mL, P <0.001); NGAL尿
血比值中(7.19 vs  1.05, P <0.001)其中尿NGAL及NGAL尿
血比值在两组间差异具有统计学意义. 详见表1.
2.2 不同类型AKI组间生物标志物水平比较 本试验进

一步根据AKI病因将失代偿期肝硬化患者分为3个亚组, 
与非AKI组共同比较, 即非AKI组(82例), PRA组(33例)、
HRS-AKI组(25例)及ATN组(40例), 通过Kruskal-Wallis秩
和检验及两组间两两比较发现, 血尿NGAL浓度及尿血

比值在任何类型AKI中浓度均明显大于非AKI组, 差异

均有统计学意义. 血NGAL在HRS-AKI组表达大于ATN
组, ATN组水平大于PRA组, (78.30 ng/mL vs 68.13 ng/mL 
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vs 60.30 ng/mL), 而在不同类型AKI的两两成对比较中其

差异均无统计学意义. 尿液NGAL水平及NGAL尿血比

值均在ATN中水平最高, PRA组中水平最低, HRS-AKI组
中水平介于前两者之间, 进一步通过两两成对比较发现, 
两个指标在HRS组与PRA组表达差异均无统计学意义, 
且部分数值存在重叠, 而两个指标在ATN组中数值明显

大于PRA组及HRS组, 尿液NGAL(ATN 437.55 ng/mL vs 
PRA 60.90 ng/mL, ATN 437.55 ng/mL vs  HRS-AKI 78.60 
ng/mL), NGAL尿血比值(ATN 7.19 vs  PRA 1.00, ATN 7.19 
vs  HRS-AKI 1.21), 差异均有统计学意义, 详见表2.
2.3 生物标志物对于ATN的诊断价值 本试验进一步利

用ROC曲线比较生物标志物及临床常用的评估肾小管

及肾小球功能指标(FeNa及尿Albumin)对于ATN的诊断

价值, 诊断价值最高的是尿NGAL, AUC是0.964, 诊断临

界值为271.35 ng/mL时, 敏感度为87.5%, 特异性为96.6%.
其次, NGAL尿/血比值对于ATN的诊断价值也较高(AUC 
= 0.953), 诊断临界值为2.96时, 敏感度为92.5%, 特异性

为91.4%, 均高于FeNa%及尿白蛋白, 详见表3, ROC曲线

图见图1.

3  讨论

在2015年ICA对于肝硬化合并AKI的更新后的指南中, 

     

表  1  ATN组与其他类型AKI组间资料对比及生物标志物水平比较

生物标志物 ATN(n  = 40) 其他类型AKI(n  = 58) P

年龄(岁)      63±12 62±11 0.090

男性比例n(%) 23(57.5) 32(55.2) 0.130

合并症n(%)

   高血压 11(27.5) 17(29.3) 0.837

   糖尿病 14(35.0) 22(37.9) 0.900

   冠心病 6(15.0) 9(15.5) 0.088

肝硬化病因n(%)

   病毒性肝炎 16(40.0) 24(41.4) 0.162

   酒精性肝病 10(25.0) 14(24.1) 0.135

   病毒合并酒精性肝病 4(10.0) 6(10.3) 0.290

   非酒精性脂肪性肝病 4(10.0) 7(12.1) 0.220

   自身免疫性肝病 4(10.0) 5(8.6) 0.462

   其他 2(5.0) 2(3.4) 0.068

肝硬化并发症n(%)

   腹水 36(90.0) 45(77.6) 0.014

   肝性脑病 5(12.5) 8(13.8) 0.159

   胃肠道出血 20(50.0) 30(51.7) 0.083

肾脏指标

   肌酐(μmol/L)    212.27±87.77 155.43±41.41 <0.001

   尿素氮(mmol/L)    22.92±8.83 17.11±5.09 <0.001

   肾小球滤过率(mL/min) 67 (62-105) 82 (52-94) 0.090

   尿钠排泄分数(%) 2.1(0.5,2.5) 0.5(0.3,2.1) 0.003

   尿白蛋白(mg/dL) 78(58,95) 26(23,62) <0.001

肝脏指标

   白蛋白(g/L)    29.23±4.14 33.02±8.56 0.110

   总胆红素(μmol/L)    109.10±52.37     45.33±177.71 0.192

   国际标准化比值      1.54±0.42   1.80±0.78 0.341

   凝血酶原活动度(%)           42±19.87   57.40±28.40 0.890

   Child-Pugh评分    10.83±3.19   9.83±2.72 0.072

   钠(mmol/L)  130.47±5.52                 131.52±9.24 0.112

   MELD评分         31±10.5    24±7.9 <0.001

   血NGAL(ng/mL)      68.13±45.43 62.65(47.30-89.55) >0.05

   尿NGAL(ng/mL) 437.55(301.43-838.03) 66.70(41.15-92.20) <0.001

   尿/血NGAL 7.19(5.33-11.66) 1.05(0.56-1.81) <0.001

ATN组 vs  其他类型AKI组. 通过取平均值±标准差或中位数(四分位数)的方法得到不同资料或生物标志物的值. ATN: 急性肾小管坏死; AKI: 急性肾损

伤; NGAL: 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白.
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依然根据血清肌酐的变化来诊断AKI[6], 而血肌酐会受

体重、年龄、性别、饮食、药物等因素影响, 且在肝硬

化患者中, 常受肌肉萎缩、水钠潴留等影响, 不能准确

评估患者肾功能[10], 更不能区分肝硬化AKI的病因, 联合

评估FeNa、尿中尿素氮排泄分数及尿显微镜学检查有

助于鉴别AKI类型[11,12], 但临床上缺乏组织学诊断的验

证, 因此, 近年来大量研究致力于探究新型肾脏标志物, 
用于鉴别肝硬化不同类型AKI以协助诊治.

本试验选取近年来研究较多的NGAL, NGAL由肾

脏髓袢升支粗段和收集管细胞产生, 当肾小管上皮细胞

     

表  3  诊断ATN的ROC曲线

生物标志物 AUC P 截断点 特异度 敏感性 约登

尿NGAL(ng/mL) 0.964 <0.001 271.35 96.6% 87.5% 0.841

NGAL尿/血 0.953 <0.001 2.96 91.4% 92.5% 0.839

尿钠排泄分数(%) 0.676 0.003 1.05 63.8% 70.0% 0.338

尿白蛋白(mg/dL) 0.773 <0.001 38.5 74.1% 90.0% 0.641

NGAL: 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白; ROC曲线: 受试者工作特征曲线.

     

表  2  不同类AKI组间生物标志物水平比较

生物标志物 非AKI组(n  = 82) PRA(n  = 33) HRS-AKI(n  = 25) ATN(n  = 40)

血NGAL(ng/mL) 9.05(3.68-19.73) 60.30(48.05-76.35)b 78.30(43.90-97.95)b 68.13±45.43b

尿NGAL(ng/mL) 23.40(9.88-40.88) 60.90(40.60-89.00)b 78.60(42.45-123.20)b 437.55(301.43-838.03)bdf

尿/血NGAL 1.87(1.21-4.18) 1.00(0.59-1.64)b 1.21(0.44-1.89)a 7.19(5.33-11.66)bdf

尿钠排泄分数(%) 0.5(0.3-2.1) 0.5(0.4-2.1) 2.1(0.5,2.5)ce

尿白蛋白(mg/dL) 25(22-34) 29(24-92) 78(58,95)de

非AKI组 vs  PRA组 vs  HRS-AKI组 vs  ATN组. 通过取平均值±标准差或或中位数(四分位数)的方法得到不同生物标志物的值, aP<0.05, bP<0.001, 相

同指标与非AKI组比较; cP<0.05, dP<0.001, 相同指标与PRA组比较; eP<0.05, fP<0.001, 相同指标与HRS组比较. NGAL: 中性粒细胞明胶酶相关脂质

运载蛋白; AKI: 急性肾损伤; PRA: 肾前性氮质血症; HRS-AKI: 肝肾综合征急性肾损伤型; ATN: 急性肾小管坏死.

图  1  生物标志物的ROC曲线图. UNGAL: 尿NGAL, AUC = 0.964; RNGAL: NGAL尿血比值, AUC = 0.953; Albumin: 尿白蛋白, AUC = 

0.773; FeNa: 尿钠排泄分数, AUC = 0.676. ROC曲线: 受试者工作特征曲线; AUC: 曲线下面积.
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缺血后, NGAL表达增加, 进入血清和尿液, 可发挥促进

肾小管细胞增殖等生理作用[13].  
既往的研究中显示尿中肾小管损伤标志物NGAL

的升高水平能预测不同类型的AKI, 在PRA中最低, HRS
中稍高, ATN中最高, 这反应肝硬化中AKI发展的病理生

理过程是一个连续过程[14,15], 且证实尿NGAL在鉴别ATN
及其他类型AKI中有重大价值. Qasem等[16]证实尿NGAL
在ATN中表达最高, 其次为HRS-1型, 在PRA组中表达最

低; Belcher等[17]设计了多中心实验, 结果显示尿NGAL、
IL-18、KIM-1、L-FABP和白蛋白在鉴别ATN和非ATN
患者中均有较高价值, 其中uNGAL的ROC曲线下面积最

大为0.78. 基于此项研究, ICA在发布新指南中也建议通

过新型生物学标志物来加强鉴别诊断的特异性[18]. Ariza
等[19]在探究了一系列生物标志物, 发现uNGAL对ATN
的鉴别价值最高, 其他有鉴别意义的还包括IL-18、白

蛋白、TFF-3和GST-π. 在一项对包括8项前瞻性研究中

的1129例肝硬化患者的荟萃分析中发现[20], 尿NGAL、
IL-18能较好的鉴别ATN和其他类型AKI, AUC值为0.89
和0.88. 一项埃及的研究显示[21], 尿NGAL在以143 ng/mg 
creat为临界值时, 对iAKI和其他类型的AKI鉴别价值最

高. Huelin等[9]在2019年实验选取连续住院的320例肝硬

化合并AKI的患者, 分别在住院第1、3、7、14天中检测

尿NGAL, 发现第3天的尿NGAL对ATN和其他类型AKI
的鉴别诊断的准确性最高(AUC = 0.87), 临界值为220 
µg/g肌酐. Udgirkar等[22]研究显示, 尿NGAL水平分别在>
为299 ng/mL及>650 ng/mL时, 对于鉴别PRA与HRS和鉴

别HRS和iAKI的敏感性及特异性均优于肌酐, 而检测值

在299 ng/mL-650 ng/mL之间时提示为HRS而非PRA或

iAKI. Allegretti等[23]在2021年的试验中显示尿NGAL在最

佳临界值为244 ug/g creatinine时, 对ATN及其他类型AKI
鉴别诊断价值最高, C值为0.762(95%可信度, 间隔0.682, 
0.842). Gambino等[24]发现尿NGAL对于鉴别ATN有重要

价值, 临界点在220 ng/mL时, 灵敏度为89%, 特异性为

78%, AUC为0.854. 
本次试验中结果与前人研究一致, 发现尿NGAL在

不同原因AKI组中表达情况为ATN组>HRS-AKI组>PRA
组(437.55 ng/mL vs  78.60 ng/mL vs  60.90 ng/mL), 其在

ATN组明显高于非ATN组, 诊断临界值为271.35 ng/mL
时诊断价值最高(AUROC = 0.964, 敏感度87.5%, 特异性

96.6%), 40位ATN病人中有36个大于此数值. 诊断效能

明显高于传统评估指标, 提示尿NGAL在ATN鉴别诊断

中的作用不可忽视.其次, 本次试验结果以及既往研究

结果[25]一致提示, 血清NGAL对于AKI不同类型的鉴别

的结果不如尿NGAL那么理想, 原因不除外与以下相关, 
NGAL由多种人体细胞分泌, 如上皮细胞(肺、肠、前列

腺、肾脏等)、中性粒细胞、单核/巨噬细胞、肝脏细

胞[26], 很容易受包括感染、恶性肿瘤、慢性肝病、胰腺

炎、慢性阻塞性肺病、子宫内膜增生, 尿路感染等因素

影响[27,28], 造成其在肝脏病及肾脏病中诊断特异性低.
令人兴奋的是本次试验中发现ATN中NGAL的尿血

比值明显高于非ATN组, (7.19 vs  1.05, P <0.001), 差异有

统计学意义, 诊断临界值为2.96(AUROC = 0.953, 敏感度

为92.5%, 特异性为91.4%), 此时40位ATN患者中有37位
高于此值. 肾损伤发生后2 h-4 h血清和尿液中的NGAL
水平开始升高, 是由于肾小球滤过率、肾小管重吸收

以及肾小管上皮细胞分泌的改变引起的[28]. 有文献指

出, 血清NGAL水平与尿NGAL水平直接相关, 检测血液

NGAL可以校正血液升高对尿液检测值的影响[29], 故尿

液NGAL/血清NGAL比值可能可以成为更好的评估肾损

害的指标.
本试验的局限性: (1)单中心研究; (2)排除的样本较

多, 样本量偏小; (3)以血肌酐而非肾脏穿刺作为AKI的诊

断标准, 存在与实际情况相悖的可能.

4  结论

总之, 亟需新的生物标记物用于肝硬化AKI的诊断及鉴

别诊断, 尿NGAL和NGAL尿血比值对于鉴别肝硬化中

ATN与其他类型AKI有重要的临床价值, 值得进一步研

究及临床推广.

文章亮点

实验背景

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(n e u t r o p h i l 
gelatinase-associated lipocalin, NGAL)在肝硬化合并急性

肾损伤(acute kidney injury, AKI)的患者中对于急性肾小

管坏死(acute tubular necrosis, ATN)有鉴别诊断价值, 查
询文献可知, 国内外既往已有较多关于血和尿NGAL在
ATN鉴别诊断中作用的相关研究. 综合相关研究结果, 
目前各研究一致认为尿NGAL在ATN鉴别诊断中的价值

更大. 究其原因如下: 尿NGAL的测定是无创的, 且受到

的影响因素比较少; 其缺点是对于无尿的患者无法测定, 
且利尿剂等可能影响其测定的准确性. 血NGAL的测定

更容易获得检测标本; 缺点是需要抽血, 有一定创伤, 此
外, 一些肾外疾病可能影响其浓度, 因而降低其特异性. 
本研究选择将NGAL尿血比值作为一项指标进行相关探

索性研究.

实验动机

本试验在多项国内外研究的基础上, 探讨NGAL尿血比

值能否成为早期鉴别肝硬化合并ATN患者的新型生物

 文章亮点
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标志物.

实验目标

探讨NGAL尿血比值在肝硬化合并AKI患者中对于ATN
的鉴别诊断价值, 为临床的早期诊断及治疗探究新型指

标, 改善患者预后.

实验方法

选取失代偿期肝硬化患者180例, 其中合并AKI患者98
例, 根据AKI病因分成不同亚组, 包括33例肾前性氮质血

症, 25例肝肾综合征急性肾损伤型及40例ATN, 探讨血尿

NGAL及其尿血比值在不同类型AKI中鉴别作用.

实验结果

尿NGAL对于肝硬化合并AKI患者中ATN的鉴别诊断

价值较高, 受试者工作曲线下面积(area ander the curve, 
AUC)是0.964, 诊断临界值为271.35 ng/mL时, 敏感度为

87.5%, 特异性为96.6%. NGAL尿/血比值对于ATN诊断价

值也较高, AUC为0.953, 诊断临界值在2.96时, 敏感度为

92.5%, 特异性为91.4%.

实验结论

本试验发现NGAL尿血比值对于鉴别肝硬化合并AKI患
者中ATN与其他类型AKI也有重要价值, 为临床的诊治

提供新的思路.

展望前景

本试验的为单中心研究, 样本量偏小, 且以血肌酐而非

肾脏穿刺作为AKI的诊断标准, 存在与实际情况相悖的

可能, 存在明显局限性, 未来需进一步增加样本量, 多中

心研究, 探究生物标志物尿血比值在临床中的应用价值. 
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Abstract
BACKGROUND
The treatment of small hepatocellular carcinoma (SHCC) is 
mainly based on surgical procedures, and early treatment 

can significantly improve the prognosis. How to improve the 
diagnostic rate of SHCC in patients with small liver lesions 
is a challenge faced by clinical doctors. Therefore, assessing 
the risk of SHCC in patients with small liver lesions and 
taking corresponding intervention measures are crucial for 
prolonging patient survival.

AIM
To evaluate the application value of a preoperative scoring 
system for small liver lesions established based on common 
clinical indicators in the clinical diagnosis of SHCC.

METHODS
The clinical data of 243 patients with small liver lesions who 
underwent surgery at our hospital from November 2014 to 
December 2022 were retrospectively analyzed. Multivariate 
logistic regression analysis was used to screen the variables 
with significant differences between the two groups of 
patients, and the weights of the main risk factors were 
assigned according to the screened values. A preoperative 
scoring system for small liver lesions was established. Finally, 
receiver operating characteristic curve (ROC) analysis was 
performed to evaluate its efficacy in the diagnosis of SHCC.

RESULTS
Logistic regression analysis showed that four variables, 
including viral hepatitis, cirrhosis, preoperative AFP level 
elevation, and imaging diagnosis of malignant tumor, 
were significantly associated with the occurrence of SHCC 
(P < 0.05). ROC analysis showed that the accuracy of the 
preoperative scoring system for small liver lesions in the 
diagnosis of malignant tumors was 0.864, and the cut-off 
value was 3.5. Based on the distribution of scores and ROC 
analysis results of the two groups of patients, the risk of 
developing SHCC in patients can be graded and analyzed.

CONCLUSION
The preoperative scoring system of small liver lesions has 
good efficacy for early diagnosis of benign and malignant 
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摘要
背景
小肝癌(small hepatocellular carcinoma, SHCC)患者的治
疗仍以手术为主, 早期治疗可明显改善患者的预后. 
如何提高肝脏小病灶患者的SHCC的诊断率是临床医
生面临的难题. 因此, 评估肝脏小病灶患者患小肝癌
的风险并采取相应的干预措施对延长患者生存期至
关重要.

目的
本研究旨在通过临床常见指标初步建立肝脏小病灶
术前评分系统, 并探索其在SHCC临床诊断中的应用
价值.

方法
回顾性分析2014-11/2022-12因肝脏小病灶在我院行手
术治疗的243例患者的临床资料, 采用多因素Logistic
回归分析筛选两组患者中具有显著性差异的变量, 并
对根据筛选出的主要危险因素权重进行赋值, 建立
肝脏小病灶术前评分系统, 最后采用受试者工作特征
(receiver operating characteristic curve, ROC)曲线分析评
估其诊断SHCC的效能.

结果
Logistic回归分析显示, 合并病毒性肝炎、合并肝硬
化、术前AFP水平升高、影像学诊断恶性肿瘤这4个
变量与SHCC的发生具有显著性相关(P<0.05). ROC分
析显示, 肝脏小病灶术前评分系统诊断恶性肿瘤的准
确性为0.864, 临界值为3.5分, 再根据两组患者分值分
布情况及ROC分析结果将患者发生SHCC的风险程度
进行分级分析.

结论
根据临床常用指标初步建立的肝脏小病灶术前评分
系统对早期诊断肝脏小病灶良恶性具有较好的诊断
效能.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 根据临床常用指标初步建立的肝脏小病灶

术前评分系统可以评估肝脏小病灶患者的小肝癌(small 
hepatocellular carcinoma, SHCC)患病风险并根据风险等级

采取及时干预措施, 对早期预测SHCC并改善其预后具有

重要临床意义.

文献来源: 王茜, 柴新群. 肝脏小病灶术前评分系统的建立及在小肝癌预测

中的应用. 世界华人消化杂志 2023; 31(15): 638-646 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i15/638.htm  
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0  引言

国家癌症中心公布的最新数据显示, 我国每年肝癌新发

患者38万人左右, 死亡病例33.6万, 发病率居恶性肿瘤

第4位, 死亡率居恶性肿瘤疾病第2位[1]. 由于该病发病隐

匿, 早期多无明显症状, 大多数患者确诊已发展至中晚

期, 治疗难度大且疗效差, 因此早期发现肝癌并及时治

疗对改善患者预后非常重要. 小肝癌(small hepatocellular 
carcinoma, SHCC)一般指肿瘤直径小于3 cm的早期肝癌, 
在中国, SHCC诊断标准为: 单个癌结节最大直径不超过

3 cm; 多个癌结节数目不超过2个, 其最大直径总和小于

3 cm[2]. 临床经验表明, 目前诊断微小肝癌和SHCC主要

通过实验室结合影像学检查, 慢性肝炎及肝硬化病史是

重要参考[3], 但存在一定的误诊、误治情况. 如何提高

SHCC的诊断率, 避免肝脏良性肿瘤患者行不必要的肝

脏手术、介入治疗、射频消融或经皮肝穿刺活检等有

创操作, 提高肝脏良性肿瘤患者的生存质量, 目前仍是

临床研究的一大难点. 本研究旨在通过243例肝脏小病

灶患者的术前影像学检查、有无合并病毒性肝炎、有

无合并肝硬化、术前血清AFP水平及病灶短期内有无

增大初步建立术前评分系统, 综合评估肝脏小病灶患者

肝脏肿瘤的良恶性以及是否需进行外科干预, 以期为肝

脏小病灶的干预和治疗提供更精确的指导, 避免患者进

行不必要的有创操作, 报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2014-11/2022-12我院因肝脏小病灶行手术

治疗的243例患者作为研究对象, 经病理确诊肝脏恶性

肿瘤185例(其中肝细胞癌172例, 胆管细胞癌11例, 混合

型肝细胞癌-胆管细胞癌2例); 肝脏良性肿瘤58例(其中

局灶结节性增生20例, 肝血管瘤11例, 肝硬化结节9例, 异
型增生结节3例, 其他良性病变15例). 本研究获得华中科

技大学同济医学院附属协和医院医学伦理委员会批准

(编号: [2023]伦审0586字号).
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纳入标准: (1)经过常规影像学检查发现的肝脏小病

灶, 单个病灶最大直径低于3 cm; 多个病灶最大径之和

低于3 cm, 数目低于2个; (2)经过手术处理有确切的病理

诊断结果; (3)神志清醒, 智力正常, 可配合进行相关检查; 
(4)患者已获手术知情同意.

排除标准: (1)接受肝脏射频、微波消融或介入等

治疗; (2)对造影剂过敏; (3)妊娠期及哺乳期妇女; (4)合
并心、肺、肾等重要脏器严重疾病; (5)合并其他恶性肿

瘤.
1.2 方法 通过比较分析两组患者的一般临床资料包括

年龄、性别、体质指数、肥胖(体质指数≥30 kg·m-2)、
有无合并慢性疾病(高血压、糖尿病、冠心病等)、有

无临床表现, 以及影像学检查、患者术前肝功能Child
分级、术前AFP水平、有无合并病毒性肝炎、有无合

并肝硬化、病灶短期内有无增大等, 采用多因素Logistic 
回归分析筛选预测SHCC发生的主要危险因素. 根据上

述多因素回归结果以及临床经验初步建立肝脏小病灶

术前评分系统, 采用受试者工作特征(receiver operating 
characteristic, ROC)曲线分析评估本评分系统的诊断

SHCC效能并获得最佳临界值, 根据分值分布情况及

ROC分析结果将患者SHCC的发生风险进行分级分析.
1.3 SHCC相关危险因素判断标准 (1)合并病毒性肝炎: 
包括乙肝患者、乙肝病毒携带者、丙肝患者、丙肝病

毒携带者等; (2)合并肝硬化: 包括病毒性肝硬化、酒精

性肝硬化、血吸虫性肝硬化等; (3)病灶短期内增大: 根
据实体瘤疗效评价标准(RECIST1.1)判定肝脏小病灶

患者的病灶大小在1 mo-3 mo内较基线或最低值增大

≥20％(直径绝对值至少增加5 mm)为病灶短期内增大

阳性表现[4]; (4)术前AFP水平: 将术前AFP水平进行分级: 
设定AFP<20 ng/L为阴性; 20 ng/L<AFP≤200 ng/L为阳性; 
AFP>200 ng/L为强阳性[5]; (5)影像学检查: 超声造影、增

强CT、增强MRI检查均对SHCC均有较好诊断价值[6-8], 
将影像学诊断结果进行分级评估, 增强CT/MRI或超声

造影提示肝脏小病灶为良性病变设定为阴性, 增强CT/
MRI或超声造影提示肿瘤性病变设定为阳性, 增强CT/
MRI或超声造影提示恶性病变设定为强阳性.

统计学处理 采用SPSS 26.0统计软件进行数据

处理. 计量资料以mean±SD表示, 组间比较采用t检
验, 计数资料以n (%)表示, 组间比较用χ 2检验. 多因素

Logistic回归分析筛选主要危险因素, 纳入标准0.10, 剔
除标准0.05, 采用逐步后退法. 根据Logistic回归分析结

果及临床经验建立定肝脏小病灶术前评分系统, ROC
分析评估诊断效能并获得最佳临界值, 以曲线下面积

(area under the curve, AUC)表示准确性, aP <0.05为差异

有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者一般临床资料的比较 两组患者的一般临

床资料比较, 除年龄、性别外, 余临床资料差异无统计

学意义. 见表1.
2.2 两组患者SHCC相关危险因素的比较 恶性肿瘤组

合并病毒性肝炎、合并肝硬化、术前AFP水平升高、

影像学诊断恶性肿瘤的发生率明显高于良性肿瘤组, 差
异有统计学意义(aP <0.05). 见表2.
2.3 SHCC发生的主要独立危险因素 Logistic回归分析

显示, 合并病毒性肝炎、合并肝硬化、术前AFP水平升

高、影像学诊断恶性肿瘤、年龄是SHCC发生的独立

危险因素(aP <0.05), 而性别并非SHCC发生的独立危险

因素. 根据上述分级标准将术前AFP水平及术前影像学

诊断进行分级, 并分析不同等级与SHCC发生的相关性, 
结果显示术前AFP水平及影像学诊断的分级水平越高, 
SHCC的发生率越高. 见表3.
2.4 肝脏小病灶术前评分系统的赋值标准 根据Logistic
回归分析结果, SHCC发生的主要独立危险因素有合并

病毒性肝炎、合并肝硬化、术前AFP阳性、影像学诊

断阳性. 年龄虽为SHCC发生的独立危险因素, 但是与

SHCC发生的相关性较低, 认为年龄并非SHCC发生的主

要独立危险因素, 因此不纳入评分标准. 另外, 病灶短期

内增大这一指标尽管在两组中差异无统计学意义, 原因

是大部分患者为初诊且病例数少, 但根据临床经验仍判

定其为SHCC发生的独立危险因素. 根据Logistic回归分

析结果分析相关独立危险因素与SHCC发生的相关性, 
并对筛选出的主要危险因素权重进行赋值, 总评分10分. 
见表4.
2.5 肝脏小病灶术前评分系统的诊断效能 根据筛选主

要危险因素权重进行赋值, 总评分10分. ROC分析显示, 
肝脏小病灶术前评分系统诊断恶性肿瘤的准确性0.864, 
95%CI: 0.805-0.922, aP <0.001, 敏感性为89.7%, 特异性为

72.9%, 临界值为3.5分, 即大于等于4分即可高度怀疑为

恶性肿瘤. 见图1.
2.6 肝脏小病灶术前评分系统的分值分布情况 根据评

分系统将两组患者的信息进行统计. 见表5. 根据分值分

布情况可以得出, 评分分值越高, 确诊恶性肿瘤的可能

性越大. 根据ROC分析结果以及分值分布情况, 将患者

发生SHCC的危险程度进行分级: 0-3分为低风险; 4-5分
为中风险; 6-10分为高风险. 见表6.
2.7 肝脏小病灶术前评分系统诊断与病理结果的比

较 根据该评分系统将SHCC的发病风险进行分级, 发生

SHCC低风险组60例, 中风险组58例, 高风险组125例. 在
低风险组中, 病理确诊恶性肿瘤19例, 良性肿瘤41例, 恶
性肿瘤发生率为31.7％; 在中风险组中, 病理确诊恶性肿
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瘤49例, 良性肿瘤9例, 恶性肿瘤发生率为84.5％; 在高风

险组中, 病理确诊恶性肿瘤117例, 良性肿瘤8例, 恶性肿

瘤发生率为93.6％. 见表7.
2.8 肝脏小病灶术前评分系统诊断与SHCC病理分级

的关系 根据Logistic回归分析结果, SHCC的病理分级与

肝脏小病灶术前评分系统的分值无明显相关性, 差异无

统计学意义. 见表8.

3  讨论

SHCC是肝癌的早期阶段, 具有特殊的生物学行为及病理

学特征[9]. SHCC患者早期无特征性临床表现, 部分患者

体检时发现, 早期诊断有一定的困难, 多数患者确诊时已

属进展期, 预后较差. SHCC患者早期确诊并接受有效治

疗后, 能明显改善预后, 延长患者的生存期[3,10]. 因此早发

现、早诊断对SHCC患者的诊治具有重要临床意义.
正常肝组织的血供是双重的, 一套营养血供系统, 

由肝动脉供血; 一套功能血供系统, 由门静脉供血; 血供

比例为: 肝动脉占20%-25%, 门静脉占70%-80%. 由于肝

癌组织没有正常肝功能, 0.5 cm-3.0 cm大小的肝细胞癌

主要由肝动脉供血, 因此在肝动脉期进行成像, 肿瘤与

肝实质之间有明显差异, 易于检出和定性, 这是诸多影

像学检查方法诊断SHCC的理论基础. 目前临床上对于

肝脏小病灶的诊断仍多使用常规超声作为初筛检查, 根
据美国肝病研究学会(AASLD)指南推荐诊断SHCC的一

线影像学检查手段为增强CT或MRI检查, 超声造影为二

线检查手段[8,11-13], 但是相关研究证实3种影像学检查方

     

表  3  SHCC发生的主要独立危险因素

因素 β值 Wald值 P 值 OR值 95%CI

年龄 0.71 23.118 0.00 1.074 1.043-1.105

性别 1.327 13.872 0.174 1.993 0.737-5.390

合并病毒性肝炎 1.705 14.969 0.000 5.501 2.319-13.048

合并肝硬化 0.850 3.667 0.047 2.340 0.980-5.586

术前AFP水平 - 6.166 0.046 - -

阳性 0.974 3.117 0.047 2.649 0.898-7.812

强阳性 2.052 3.755 0.043 7.780 0.977-61.959

影像学诊断 - 12.097 0.002 - -

阳性 2.239 7.694 0.006 9.388 1.929-45.688

强阳性 2.635 12.039 0.001 13.944 3.147-61.775

SHCC: 小肝癌.

     

表  2  2组临床相关危险因素的比较

因素 恶性组 良性组 χ 2值 P 值

合并病毒性肝炎 157(84.9) 16(27.6) 70.3 <0.001

合并肝硬化 131(70.8) 14(24.1) 40.0 <0.001

术前AFP阳性 99(53.5) 6(10.3) 33.5 <0.001

影像学诊断阳性 182(98.4) 40(69.0) 48.4 <0.001

病灶短期内增大 5(2.7) 2(3.4) 0.0 1.000

     

表  1  2组一般临床资料的比较

资料 恶性组 良性组 t /χ 2值 P 值

年龄 55.62±11.43 45.60±11.21 5.849 <0.001

性别
男 154(83.2) 32(55.2)

19.379 <0.001
女 31(16.8) 26(44.8)

体质指数 23.53±3.12 24.11±3.41 -1.22 0.226

肥胖 4(2.2) 5(8.6) 3.512 0.061

慢性疾病 35(18.9) 8(13.8) 0.797 0.372

合并临床表现 60(32.4) 16(27.6) 0.482 0.487
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式对SHCC均有较好诊断价值.超声造影可以实时动态

监控肝脏疾病微循环灌注情况, 有助于病灶性质的判断, 
对局灶性病变有着较高的诊断准确率[14]; 增强CT可以明

确肝脏病灶周边及内部血流分布、微血管分布密度等

特征, 并对病灶性质进行评估; 增强MRI具有成像序列类

型多样性、成像质量高及分辨率高等优势, 可提高早期

微SHCC、SHCC的病灶检出效果, 综合提升临床诊断效

果[15,16], 以上3种影像学检查方式在SHCC诊断中具有互

补效果. 虽然常规影像学检查例如超声造影、增强CT、
增强MRI诊断SHCC的灵敏度均较高, 超声造影诊断

SHCC的灵敏度为97.4%, 增强CT诊断SHCC的灵敏度为

95.5%, 增强MRI诊断SHCC的灵敏度为98.7%, 但SHCC
的总体影像学早期诊断的灵敏度仅为47%, 在本研究中, 
影像学诊断恶性肿瘤的敏感性高达98.3％, 但是特异性

仅为31.0%, 证实仅凭影像学诊断不能临床确诊SHCC, 

需结合其他检查进一步明确诊断.而肝细胞癌特异性肿

瘤标志物如AFP虽作为原发性肝脏恶性肿瘤早期诊断

的重要指标, 特异度可达93.3%, 但是在SHCC的早期诊

断中假阴性率较高, 诊断的灵敏度仅为 52.9%[17-19]. 此外, 
肝细胞癌是肝脏恶性肿瘤最常见类型, 慢性病毒性肝炎

HBV及HCV为其公认的主要病因[20-22]. 相关研究发现, 慢
性肝炎肝硬化与SHCC关系密切. 最初时患者主要为慢

性病毒性肝炎起病, 若未及时控制, 随着病情进展逐渐

发展为肝硬化, 而肝硬化再生结节的进展规律为从低级

别不典型结节到高级别不典型结节, 最终形成SHCC, 在
这个过程中肝血窦的逐渐毛细血管化, 使肝组织血供发

生明显改变, 肝动脉供血逐渐增加, 门静脉供血则逐渐

减少[23-26]. 因此目前临床上诊断微SHCC和SHCC主要通

过实验室检查结合影像学检查, 慢性肝炎及肝硬化病史

是重要参考. 相关医师的临床经验也会影响对SHCC的

     

表  6  两组SHCC风险分布情况

恶性肿瘤组 良性肿瘤组 合计

低风险(0-3) 19 41 60

中风险(4-5) 49 9 58

高风险(6-10) 117 8 125

SHCC: 小肝癌.

     

表  5  肝脏小病灶术前评分系统在两组中的分值分布

分值 恶性肿瘤组 良性肿瘤组

0 0 15

1 5 10

2 10 13

3 4 3

4 26 4

5 23 5

6 57 5

7 36 3

8 24 0

合计 185 58

     

表  4  评分标准

因素
异常程度

0 1 2

病毒性肝炎 无 / 有

肝硬化 无 / 有

AFP 正常范围 <200 >200

影像学诊断 良性 肿瘤性病变 恶性肿瘤

病灶短期内增大 无 / 有
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诊断, 造成一定的误诊、误治.
针对肝脏小病灶目前还没有统一的诊疗方案, 致使

目前临床上对于肝脏小病灶的处置方式缺乏规范性, 既
往报道显示经皮肝穿刺活检是临床诊断肝脏局灶性病

变的金标准[27], 因而部分临床医生为了确定病理性质采

用常规超声、增强CT/MRI等引导下行经皮肝穿刺活检. 
值得注意的是该操作存在较多的严重并发症如肿瘤针

道转移、出血、气胸等, 且大多数患者有肝硬化、门静

脉高压、凝血功能障碍等合并症, 盲目进行经皮肝穿刺

活检可能导致针道大出血, 严重时可危及患者生命. 此
外, 常规影像学例如常规超声、增强CT/MRI受肿瘤类

型(弥漫性或结节)、大小、位置、操作者的经验等限

制, 可能导致穿刺活检结果呈现假阴性[28]. 另外, 部分临

床医师会采用PET CT/MRI来鉴别肝脏小病灶的良恶性, 
但利用正电子发射计算机断层扫描技术对肝脏恶性肿

瘤进行检查, 分辨率较低, 成像清晰度较差, 因而使其在

诊断肝脏恶性肿瘤敏感度相对较低, 尤其在SHCC中表

现明显, 具有一定的局限性[29,30], 所以PET CT/MRI不建

议作为SHCC的影像学诊断的常规检查.综上所述, 为避

免肝脏良性肿瘤患者进行不必要的手术或者其他如微

波消融、介入手术、经皮肝穿刺活检等有创操作, 也为

防止部分肝脏恶性肿瘤患者因误诊而错失最佳治疗时

机, 本研究通过临床常见指标, 初步建立肝脏小病灶术

前评分系统, 用以早期鉴别肝脏肿瘤的良恶性, 探索其

在SHCC预测的应用价值, 以期为肝脏小病灶的干预和

治疗提供更精确的指导.
研究结果显示, 恶性肿瘤组的病毒性肝炎、肝硬

化、AFP增高、影像学诊断恶性肿瘤的发生率明显高

于良性肿瘤组(P<0.05). Logistic回归分析显示, 合并病毒

性肝炎、合并肝硬化、术前AFP水平升高、影像学诊

断恶性肿瘤是肝脏小病灶恶性肿瘤发生的主要独立危

险因素(P<0.05). 此外, 虽有相关报道显示, 40岁-60岁的

     

表  8  病理分级与肝脏小病灶术前评分系统诊断的关系

β值 Wald值 P 值 OR值 95%CI

病理分级 -0.026 0.083 0.773 0.975 0.818-1.161

     

表  7  肝脏小病灶术前评分系统诊断与病理结果的比较

金标准
术前评分系统

合计
低风险 中风险 高风险

病理

恶性组 19 49 117 185

良性组 41 9 8 58

合计 60 58 125 243

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感
度

0.0        0.2           0.4          0.6          0.8          1.0
1-特异性

ROC曲线

图  1  ROC分析肝脏小病灶术前评分系统诊断恶性肿瘤的准确性. ROC: 受试者工作特征.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i15.638 Copyright ©The Author(s) 2023.



王茜, 等. 肝脏小病灶术前评分系统的建立及在小肝癌预测中的应用

2023-08-08|Volume 31|Issue 15|WCJD|https://www.wjgnet.com 644

男性患者确为肝脏恶性肿瘤的高危人群[1,2], 本研究综合

Logistic回归分析结果以及受样本量不足的影响, 认为年

龄、性别并非肝脏小病灶恶性肿瘤发生的主要独立危

险因素, 因此未纳入赋值标准.而病灶短期内增大这一指

标尽管在两组中差异无统计学意义, 原因是大部分患者

为初诊且病例数少, 根据临床经验仍判定其为SHCC发
生的独立危险因素.根据筛选出的主要危险因素权重进

行赋值, 总评分10分, ROC分析显示, 肝脏小病灶术前评

分系统诊断恶性肿瘤的准确性为0.864, 敏感性为89.7%, 
特异性为72.9%, 临界值为3.5分, 即大于等于4分即可高

度怀疑为恶性肿瘤, 小于4分即考虑为良性肿瘤. 
根据肝脏小病灶术前评分系统对肝脏小病灶患者

进行评估, 总评分分值越高, 提示恶性肿瘤的可能性越

大. ROC分析显示, 总评分≥4分即可高度怀疑为恶性肿

瘤, 但考虑到临床相关因素, 仅凭总评分≥4分即诊断其

为恶性肿瘤存在偏倚, 进行手术治疗或其他有创操作易

导致误诊、误治, 因此根据两组患者的分值分布情况, 
并结合ROC分析结果, 将患者SHCC的发病风险进行进

一步细分, 共分为低风险、中风险、高风险三级. 低风

险组评分为0-3分, 共61例, 其中恶性肿瘤19例, 良性肿瘤

42例, SHCC的发生率为31.7％; 中风险组评分为4-5分, 
共58例, 其中恶性肿瘤49例, 良性肿瘤9例, SHCC的发生

率为84.5％; 高风险组评分为6-10分, 共125例, 其中恶性

肿瘤117例, 良性肿瘤8例, SHCC的发生率为93.6％. 根据

SHCC的发病风险等级进行对症处理, 低风险提示肝脏

小病灶为恶性肿瘤的可能性较小, 建议定期观察, 不适

随诊; 中风险提示肝脏小病灶为恶性肿瘤的可能性为中

度, 可行手术治疗, 也可严密动态观察, 发现疾病出现进

展及时处理; 高风险则提示肝脏小病灶为恶性肿瘤的可

能性较大, 建议及时手术处理以改善预后. 此外, SHCC
的病理分级与肝脏小病灶术前评分系统的分值无明显

相关性, 差异无统计学意义. SHCC的病理分级指肝脏

肿瘤细胞相比于正常细胞的异型程度, 准确评估SHCC
的病理分级对制定个体化治疗方案具有重要作用. 相关

研究证明[31,32], 肿瘤的大小、位置、血供、生长速度等

与SHCC的临床病理分析呈正相关, 本研究旨在通过肝

脏小病灶患者的术前影像学检查、有无合并病毒性肝

炎、有无合并肝硬化、术前血清AFP水平及病灶短期

内有无增大五项指标进行早期鉴别肝脏小病灶的良恶

性, 与影响SHCC病理分级的相关危险因素并不重合, 因
此肝脏小病灶术前评分系统对SHCC的早期诊断有重要

的价值, 但与SHCC的病理分级无明显相关性.

4  结论

目前临床上尚未有针对肝脏小病灶的诊疗规范, 本研究

首次提出根据临床常见指标初步建立肝脏小病灶术前

评分系统, 并证明该评分系统在临床上简单易行. 肝脏

小病灶术前评分系统对早期鉴别肝脏小病灶的良恶性

有较好的诊断效能, 根据患者总评分进行SHCC的患病

风险评估并根据风险等级采取对症处理, 有利于早期发

现SHCC, 也避免了肝脏良性肿瘤患者进行不必要的有

创操作, 对改善患者预后及保障患者生命安全具有重要

意义. 本研究不足是单中心回顾性分析, 样本量小且大

部分患者为初诊, 收集的临床资料有限, 随访率较低, 因
此还有待大样本、多中心、长期随访的前瞻性研究.

文章亮点

实验背景

小肝癌(small hepatocellular carcinoma, SHCC)一般指肿瘤

直径小于3 cm的早期肝癌, 目前临床上针对SHCC尚未

出现标准化诊疗规范, 容易导致误诊、误治, 延误SHCC
患者病情或对良性肝脏小病灶患者造成不必要的医源

性损伤.

实验动机

如何早期诊断SHCC并给予适当的干预措施是目前临床

医生面临的难题.评估肝脏小病灶患者患恶性肿瘤的风

险并制定相应的诊疗计划对改善SHCC患者预后至关重

要.

实验目标

通过临床常见指标初步建立肝脏小病灶术前评分系统, 
并探索其在SHCC预测中的临床价值.

实验方法

回顾性分析243例肝脏小病灶患者的临床资料, 采用多

因素Logistic回归分析筛选出SHCC发生的主要独立危

险因素, 并对根据筛选出的主要危险因素权重进行赋值, 
初步建立肝脏小病灶术前评分系统, 最后采用受试者工

作特征(receiver operating characteristic curve, ROC)曲线分

析评估其诊断SHCC的效能.

实验结果

合并病毒性肝炎、合并肝硬化、术前AFP水平升高、

影像学诊断恶性肿瘤、病灶短期内增大是SHCC发生的

主要独立危险因素. 根据上述因素初步建立的肝脏小病

灶术前评分系统的ROC分析显示, 肝脏小病灶术前评分

系统诊断恶性肿瘤的准确性为0.864, 再根据两组患者分

值分布情况及ROC分析结果将患者发生SHCC的风险程

度进行分级分析, 不同风险等级采取的处理不同.

 文章亮点
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实验结论

肝脏小病灶术前评分系统对早期鉴别肝脏小病灶的良

恶性有较好的诊断效能, 根据患者总评分进行SHCC的
患病风险评估并根据风险等级采取对症处理, 有利于早

期发现SHCC, 也避免了肝脏良性肿瘤患者进行不必要

的有创操作, 对改善患者预后及保障患者生命安全具有

重要意义.

展望前景

本研究为单中心回顾性研究, 纳入的患者数量有限, 可
能存在一定偏倚. 因此, 还有待进行大样本、多中心、

长期随访的前瞻性研究.
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Abstract
BACKGROUND
Colorectal cancer is one of the most prevalent malignant 

tumours in China, and chemotherapy is the main treatment 
modality for patients with advanced colorectal cancer, which 
results in toxic side effects and reduces patients’ quality of life. 
Since the occurrence of toxic side effects is related to patients’ 
immunity and other factors, it is important to study whether 
the combined injection of carrilizumab with chemotherapy 
can positively affect patients’ conditions by influencing the 
programmed cell death protein 1 (PD-1)/programmed death 
ligand 1 (PD-L1) signalling pathway.

AIM
To investigate the possible mechanism of carrilizumab for 
injection to improve immune function in advanced colorectal 
cancer, and to analyze its regulatory effect on the PD-1/ PD-
L1 signaling pathway.

METHODS
A prospective randomised controlled study (RCT) was 
performed to include 127 patients with advanced colorectal 
cancer admitted to our hospital from January 2019 to October 
2021, and they were divided into a control group (n = 63) 
and a study group (n = 64) using the computerised random 
number method. The control group was given oxaliplatin 
+ capecitabine, and the study group was given oxaliplatin 
+ capecitabine + carrilizumab for injection. The therapeutic 
effect, toxicity and side effects, survival status, PD-1/PD-L1 
signaling pathway, tumor markers [carbohydrate antigen 
125 (CA125), carbohydrate antigen 242 (CA242), thymidine 
kinase 1 (TK1), and carcinoembryonic antigen (CEA)], and 
nutritional status indicators [albumin (ALB), hemoglobin 
(HGB), prealbumin (PA), transferrin (TF), and patient-
generated subjective global assessment (PG-SGA)] before and 
after treatment were compared between the two groups.

RESULTS
After four cycles of treatment, the disease control rate of the 
study group was higher than that of the control group (P < 
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0.05); the mRNA and protein levels of PD-1 and PD-L1 in the 
study group were lower than those in the control group (P < 
0.05); serum ALB, PA, and TF levels and PG-SGA scores in 
the study group were higher than those in the control group 
(P < 0.05); and serum CA125, CA242, TK1, and CEA in the 
study group were lower than those in the control group (P < 
0.05). There was no significant difference in the incidence of 
toxic and side effects or survival rate between the two groups 
(P > 0.05).

CONCLUSION
Camrelizumab for injection combined with oxaliplatin and 
capecitabine in the treatment of advanced colorectal cancer 
can improve the disease control rate, may reduce the impact 
of chemotherapy drugs on the nutritional status of the body 
by inhibiting the activation of PD-1/PD-L1 signal pathway, 
thus improving the immune function of the body, and has 
good safety.

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

Key Words: Colorectal cancer; Carrilizumab; Programmed 
cell death protein 1; Programmed death ligand 1; Immune 
function; Curative effect; Safety

Citation: Du HX, Hong CX, Yu T. Carrilizumab for treatment of 
advanced colorectal cancer: Short-term efficacy and impact on 
immune function and PD-1/PD-L1 signalling pathway. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi 2023; 31(15): 647-654 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i15/647.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i15.647

摘要
背景
结直肠癌是我国高发恶性肿瘤之一, 化疗时晚期结直
肠癌患者的主要治疗方式, 对会带来毒副反应, 降低
患者生活质量. 因患者毒副反应的发生与其免疫等因
素相关, 联合注射用卡瑞利珠单抗治疗方案是否能通
过影响程序性细胞死亡蛋白1(programmed cell death 
protein 1, PD-1)/程序性死亡配体1(programmed death 
ligand 1, PD-L1)信号通路对患者病情产生积极影响的
研究具有重要意义. 

目的
探讨注射用卡瑞利珠单抗改善晚期结直肠癌免疫功
能的可能机制, 并分析其对PD-1/PD-L1信号通路的调
控作用.

方法
采用前瞻性随机对照组研究, 选取2019-01/2021-10本
院收治的127例晚期结直肠癌患者为研究对象, 采用
电脑随机数字法分为对照组(n = 63)、研究组(n = 64). 
对照组予以奥沙利铂+卡培他滨, 研究组予以奥沙利

铂+卡培他滨+注射用卡瑞利珠单抗治疗. 统计两组
疗效、毒副反应、生存状况及治疗前后PD-1/PD-L1
信号通路、肿瘤标志物[糖类抗原125(carbohydrate 
antigen 125, CA125)、糖类抗原242(carbohydrate 
antigen 242, CA242)、胸苷激酶1(thymidine kinase 1, 
TK1)、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)]、
营养状态指标[白蛋白(albumin, ALB)、血红蛋白
(hemoglobin, HGB)、前白蛋白(prealbumin, PA)、转
铁蛋白(transferrin, TF)、主观全面评定量表(patient-
generated subjective global assessment, PG-SGA)].

结果
治疗4个周期后 ,  研究组疾病控制率高于对照组
(P<0.05); 治疗4个周期后研究组PD-1、PD-L1 mRNA
和蛋白水平低于对照组(P <0.05); 治疗4个周期后研
究组血清ALB、TF、PA水平及PG-SGA评分高于对
照组(P <0.05); 治疗4个周期后研究组血清CA125、
CA242、TK1、CEA低于对照组(P<0.05); 两组毒副反
应发生率、生存率比较差异无统计学意义.

结论
注射用卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂、卡培他滨治
疗晚期结直肠癌可提高疾病控制率, 可能通过抑制
PD-1/PD-L1信号通路活化, 减小化疗药物对机体营养
状态的影响, 进而改善机体免疫功能, 且具有一定安
全性.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文探究奥沙利铂、卡培他滨联合卡瑞利珠

单抗对晚期结直肠癌患者疾病进展的影响. 研究结果发

现, 联合卡瑞利珠单抗可改善晚期结直肠癌患者营养状

态, 提升身体体能, 其作用机制可能是通过介导程序性细

胞死亡蛋白1(programmed cell death protein 1, PD-1)/程序

性死亡配体1(programmed death ligand 1, PD-L1)信号通路, 
进而调节PD-1、PD-L1表达水平, 发挥改善免疫、抑制

癌细胞增殖的作用. 

文献来源: 杜海旭, 洪春霞, 喻彤. 卡瑞利珠单抗对晚期结直肠癌免疫功能

及PD-1/PD-L1信号通路的近期疗效. 世界华人消化杂志 2023; 31(15): 

647-654  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i15/647.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i15.647

0  引言

结直肠癌早期症状较为隐匿导致其确诊时已处于晚期

(相当一部分病人确诊时已属进展期). 临床常采用化疗
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进行治疗, 对于化疗约有50%患者存在原发性耐药, 且治

疗难度较大[1,2]. 目前临床常采用的奥沙利铂联合卡培他

滨联合治疗晚期结直肠癌, 虽一定程度上可杀伤肿瘤细

胞、淋巴免疫细胞, 但也会损害机体免疫功能[3,4]. 因而

寻找新型干预方案成为临床研究重点. 卡瑞利珠单抗属

于程序性细胞死亡蛋白1(programmed cell death protein 1, 
PD-1)单克隆抗体, 可靶向结合T细胞、B淋巴细胞, 阻断

其与癌细胞之间的相互作用, 抑制PD-1介导的T细胞免

疫抑制作用, 进而发挥抗肿瘤作用[5]. PD-1/程序性死亡

配体1(programmed death ligand 1, PD-L1)信号通路可调节

机体免疫反应, 促进肿瘤细胞逃避免疫监视[6]. 目前卡瑞

利珠单抗调节晚期结直肠癌患者免疫功能的作用机制

尚未完全明确, 基于此, 本研究主要探讨注射用卡瑞利

珠单抗对PD-1/PD-L1信号通路的调控作用, 分析其对营

养状态指标、肿瘤标志物及生存状况的影响, 为临床治

疗提供科学指导.

1  材料和方法

1.1 材料  采用前瞻性随机对照组研究, 选取2019-
01/2021-10本院收治的127例晚期结直肠癌患者为研究

对象, 采用电脑随机数字法分为对照组63例、研究组64
例. 对照组: 男44例、女19例, 年龄54-63(58.64±1.36)岁, 
体质量指数(身体质量指数)21-24(22.28±0.28) kg/m2, 原
发部位: 左半结直肠25例、右半结直肠38例; 病理分化

程度: 低分化27例、中分化26例、高分化10例. 研究组: 
男46例、女18例, 年龄54-64(59.01±1.45)岁, 体质量指数

20-24(22.19±0.42) kg/m2, 原发部位: 左半结直肠28例、

右半结直肠36例; 病理分化程度: 低分化32例、中分化

21例、高分化11例. 两组临床资料均衡可比(P>0.05). 本
研究经本院伦理委员会批准. 

纳入标准: 符合结直肠癌诊断标准[7], 初诊者且经病

理检查确诊; TNM分期为Ⅳ期[8]; 初诊者; 既往接受奥沙

利铂联合卡培他滨化疗方案+西妥昔单抗; 存在MSI-H; 
Karnofsky功能状态评分≥70分; 预期生存时间≥6 mo; 
邻近组织器官无受累; 体能状态量表(ECOG)体质状况评

分为0-1分; 心电图无明显异常; 签署知情同意书. 排除标

准: 合并血液循环系统功能障碍者; 合并严重感染性疾

病、自身免疫性疾病者; 既往接受抗PD-1/PD-L1单抗治

疗; 既往遗传性或获得性出血病史者; 需长期服用皮质

类激素治疗者; 伴有胃肠道出血、胸腔积液者.
1.2 方法 对照组予以奥沙利铂(哈药集团生物工程有限

公司, 国药准字H20133094)+卡培他滨(江苏恒瑞医药

股份有限公司, 国药准字H20133365)治疗: 第1 d静脉滴

注奥沙利铂130 mg/m2, 于2 h内滴注完毕; 第1-14 d口服

卡培他滨1000 mg/m2, 2次/d, 以3 wk为1个周期, 共治疗

4个周期[9]. 研究组予以奥沙利铂+卡培他滨+注射用卡

瑞利珠单抗(苏州盛迪亚生物医药有限公司, 国药准字

S20190027)治疗. 注射用卡瑞利珠单抗200 mg/次, 首次间

隔4 wk后, 随后每2 wk给药1次, 以3 wk为1个周期, 共治

疗4个周期, 奥沙利铂+卡培他滨治疗方案同对照组. 治
疗4个周期结束后, 两组均采用注射用卡瑞利珠单抗维

持治疗, 直至疾病进展或出现不可耐受毒性. 
1.3 主要观察指标

1.3.1 临床疗效[10]: 治疗4个周期后评价疗效, 完全缓解

(complete slow release, CR): 靶病灶消失、无新靶病

灶出现, 维持时间≥4 wk; 部分缓解(partial remission, 
PR): 靶病灶最大径之和减少≥30%, 维持时间≥4 wk; 
疾病稳定(disease stability, SD): 靶病灶最大径之和减

少<30%或增加<20%; 疾病进展(disease progression, 
PD): 不符合上述标准; 疾病控制率(disease control rate, 
DCR)为CR、PR、SD比例之和. 客观缓解率(objective 
remission rate, ORR)为CR、PR比例之和. 以DCR作为

疗效判定依据. 
1.3.2 实时荧光定量PCR(qRT-PCR)检测血清PD-1、
PD-L1 mRNA表达水平: 采集治疗前、治疗4个周期

后两组研究对象外肘静脉血5 mL, 采用淋巴细胞分离

液分离单个核细胞, 参照Trizol试剂(美国Invitrogen公
司)提取细胞总RNA, 按照反转录试剂盒(北京天根生

化公司)将RNA反转录合成cDNA, 采用SYBR Green
染料法进行定量(北京天根生化公司), 以GAPDH为内

参, 使用StepOnePlus实时荧光定量PCR仪(美国Applied 
Biosystems公司)检测PD-1、PD-L1 mRNA表达水平. 
PD-1正向引物5’-ATCTCACCGCTCGTTTCCT-3’, 反
向引物5’-CACTGCAAACCT CGGTGATG-3’; PD-L1
正向引物5’-GGTAATCCGTTTCCCTTGA-3’, 反向引

物5’-CCTAAT TTATGAGCCTATC-3’; GAPDH正向引

物5’-GGAGCGAGATCCCTCCAAAA T-3’, 反向引物

5’-GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG-3’, 引物购自上

海生工公司. 
1.3.3 免疫组化法检测PD-1、PD-L1蛋白水平: 采用活

检技术取癌组织标本并制备石蜡切片, 脱水后在柠檬

酸盐溶液中20 min, 滴加3%过氧化氢溶液后反应25 
min(37 ℃), 滴加山羊血清反应15 min, 分别加入PD-
1(稀释比1:150)、PD-L1一抗(稀释比1:200), 4 ℃冰箱

中孵育过夜, 加入二抗辣根过氧化物酶标记山羊抗兔

IgG, 37 ℃下反应2 h, 滴加DAB显色液, 清洗后采用

苏木素复染, 滴加二甲苯进行透明处理, 用中性树脂

进行封片, 显微镜下观察阳性细胞(棕色圆圈状), 采用

Image-Pro Plus6.0图像分析软件分析阳性部位, 采用光

密度值作为蛋白表达水平, 所有抗体购自美国Abcam
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公司. 
1.4 次要观察指标

1.4.1 比较两组治疗前后营养状态指标: 分别于治疗

前、治疗4个周期后采集两组研究对象空腹静脉血10 
mL, 分为2份(5 mL/份), 3300 r/min转速离心10 min分离

上清液, 采用酶联免疫法(enzyme-linked immunoassay, 
ELISA)检测血清白蛋白(albumin, ALB)、血红蛋白

(hemoglobin, HGB)、前白蛋白(prealbumin, PA)、转铁

蛋白(transferrin, TF)水平, 美国Epitope Diagnostics公司

提供检测试剂盒. 主观全面评定量表(patient-generated 
subjective global assessment, PG-SGA)包括自评内容(0-5
分)、医疗测评(0-9分), 分值与营养状况呈负相关[11]. 
1.4.2 比较两组治疗前后肿瘤标志物水平:  采用化

学发光免疫法检测两组治疗前、治疗4个周期后血

清糖类抗原125(carbohydrate antigen 125, CA125)、
糖类抗原242(carbohydrate antigen 242, CA242)、
胸苷激酶1(thymid ine k inase 1, TK1)、癌胚抗原

(carcinoembryonic antigen, CEA)水平(上海酶联生物). 
1.4.3 比较两组治疗后毒副反应: 比较两组治疗毒副反

应[12], 依据毒性分级标准评价毒副反应, 分为Ⅰ、Ⅱ、

Ⅲ、Ⅳ级, 级别与毒副反应严重程度呈正相关[13]. 
1.4.4 比较两组生存情况: 两组治疗结束后均接受为期

1年门诊或电话随访, 统计两组生存情况.
统计学处理 采用SPSS 25.0软件进行统计学分析, 

计量资料采用(mean±SD)表示, 两组间比较采用独立

样本t检验; 计数资料采用n (%)表示, 采用χ 2检验; 采用

Kaplan-Meier生存曲线进行生存分析, 组间比较采用

Log-rank检验, 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组疗效 治疗4个周期后, 研究组DCR高于对照组

(P <0.05). 见表1. 
2.2 两组PD-1/PD-L1信号通路(PD-1/PD-L1 mRNA及

蛋白表达情况) 治疗前两组PD-1/PD-L1信号通路比较

mRNA及蛋白表达情况差异无统计学意义; 治疗4个周

期后研究组PD-1、PD-L1 mRNA和蛋白均低于对照组

(P <0.05). 见表2. 
2.3 两组营养状态 治疗4个周期后研究组血清ALB、
TF、PA水平及PG-SGA评分高于对照组(P <0.05). 见表3. 
2 . 4  两组肿瘤标志物  治疗4个周期后研究组血清

CA125、CA242、TK1、CEA均低于对照组(P <0.05). 见
表4. 
2.5 两组毒副反应 两组毒副反应发生率比较差异无统

计学意义. 见表5. 
2.6 两组生存率  两组均接受为期1年门诊或电话随

访, 研究组和对照组分别失访4例、3例, 生存率分别为

90.00%(54/60)、86.67%(52/60), 组间比较差异无统计学

意义(χ 2 = 0.323, P  = 0.570). 见图1. 

3  讨论

结直肠癌发生机制可能与机体免疫功能失调有关, 化
疗可杀伤肿瘤细胞, 还可杀伤淋巴细胞, 以此降低机体

免疫功能, 而免疫系统的状况与治疗获益、预后密切

相关[14,15]. 
奥沙利铂可促使烷化结合物生成, 破坏DNA复制

过程, 引起DNA损伤, 促进肿瘤细胞凋亡, 进而杀灭肿瘤

细胞, 并可刺激T细胞产生, 增强肿瘤细胞免疫原性表

达; 卡培他滨可干扰蛋白质合成, 抑制细胞分化, 增强T
细胞, 但单药化疗存在较大局限性[16,17]. 卡瑞利珠单抗可

进肿瘤组织微环境、抗肿瘤效应改善, 并可增强对PD-1/
PD-L1抑制剂的免疫应答, 调节机体免疫功能[18-20]. 但关

于其具体作用机制仍需进一步探究. 本研究结果显示, 
治疗4个周期后研究组DCR高于对照组, 提示在奥沙利

铂+卡培他滨基础上联合注射用卡瑞利珠单抗, 可提高

临床疗效. 分析原因为奥沙利铂、卡培他滨可诱导免疫

原性细胞凋亡, 卡瑞利珠单抗可通过调节免疫机制, 抑
制肿瘤生长, 增强机体细胞免疫功能, 联合应用可发挥

协同增效作用. PD-1、PD-L1在肿瘤细胞中呈高表达, 可
降低机体免疫应答, 激活T细胞介导免疫应答, 阻断肿瘤

细胞免疫逃逸, 抑制PD-1可提高化疗敏感性[21,22]. PD-1、
PD-L1可降低T淋巴细胞免疫杀伤功能, 降低机体免疫水

平, 促进肿瘤生长和侵袭, 可能作为抗肿瘤免疫应答的

潜在机制[23,24]. 本研究结果显示, 研究组治疗4个周期后

PD-1、PD-L1 mRNA和蛋白均低于对照组, 提示奥沙利

铂+卡培他滨+注射用卡瑞利珠单抗联合治疗可能通过

抑制PD-1/PD-L1信号通路活化, 改善机体免疫功能. 由
此推测卡瑞利珠单抗可作用于PD-1/PD-L1信号通路, 启
动肿瘤细胞免疫监视, 维持T细胞动态平衡、免疫微环

境稳态, 恢复免疫细胞抗肿瘤作用, 减弱结直肠癌免疫

逃逸, 抑制癌细胞增殖, 增强淋巴细胞免疫活性, 进而提

高免疫功能. 
晚期结直肠癌患者恶病质消耗、胃肠功能减退, 可

引起营养不良, 而ALB、TF、PA水平及PG-SGA评分属

于营养状态指标, 且与免疫功能密切相关[25,26]. 本研究

结果显示, 研究组治疗4个周期后血清ALB、TF、PA水

平及PG-SGA评分高于对照组, 提示卡瑞利珠单抗对机

体营养状态的影响较小. 分析其可能为奥沙利铂+卡培

他滨治疗后各指标较治疗前变化更为异常, 加用注射

用卡瑞利珠单抗可调节肠道功能, 促进营养物质吸收, 
减弱化疗药物对机体营养状态的不利作用. CA125、
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表  3  两组营养状态

时间 组别 ALB(g/L) TF(g/L) PA(g/L) PG-SGA(分)

治疗前

研究组(n = 64) 35.52±4.41 2.50±0.41 270.02±68.68 7.10±0.56

对照组(n  = 63) 34.70±5.54 2.63±0.33 269.79±73.72 6.89±0.73

t 0.924 1.967 0.018 1.821

P 0.357 0.051 0.986 0.071

治疗4个周期后

研究组(n = 64) 33.89±4.46 2.56±0.38 250.51±63.38 6.65±0.51

对照组(n  = 63) 29.31±4.02 1.89±0.31 182.26±45.52 6.12±0.58

t 6.076 10.878 6.961 5.471

P 0.000 0.000 0.000 0.000

ALB: 白蛋白; TF: 转铁蛋白; PA: 前白蛋白; PG-SGA: 主观全面评定量表.

     

表  2  两组PD-1/PD-L1信号通路(PD-1/PD-L1 mRNA及蛋白表达情况)比较

时间 组别
PD-1 PD-L1

mRNA 蛋白 mRNA 蛋白

治疗前

研究组(n = 64) 0.85±0.24 0.80±0.20 0.96±0.31 0.73±0.27

对照组(n  = 63) 0.88±0.21 0.82±0.22 0.94±0.34 0.76±0.25

t 0.749 0.536 0.346 0.649

P 0.455 0.593 0.730 0.517

治疗4个周期后

研究组(n = 64) 0.78±0.34 0.71±0.25 0.88±0.32 0.68±0.24

对照组(n  = 63) 0.96±0.33 0.86±0.23 1.05±0.35 0.87±0.29

t 3.027 3.517 2.857 4.025

P 0.003 0.001 0.005 0.000

PD-1/PD-L1: 程序性细胞死亡蛋白1/程序性死亡配体1.

     

表  1  两组疗效比较n (%)

组别 CR PR SD PD DCR ORR

研究组(n = 64) 1(1.56) 13(20.31) 21(32.81) 29(45.31) 35(54.69) 14(21.88)

对照组(n  = 63) 0(0.00) 10(15.87) 13(20.63) 40(63.49) 23(36.51) 10(15.87)

χ 2 4.229 0.746

P 0.040 0.388

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 疾病稳定; PD: 疾病进展; DCR: 疾病控制率; ORR: 客观缓解率.

     

表  4  两组肿瘤标志物

时间 组别 CA125(U/mL) CA242(IU/mL) TK1(pmol/L) CEA(ng/mL)

治疗前

研究组(n = 64) 36.70±4.48 78.78±6.69 3.22±0.48 230.28±33.43

对照组(n  = 63) 37.56±3.95 76.95±7.42 3.35±0.41 228.98±35.76

t 1.147 1.460 1.640 0.212

P 0.254 0.147 0.104 0.833

治疗4个周期后

研究组(n = 64) 21.22±3.56 42.42±4.47 1.20±0.23 112.25±16.63

对照组(n  = 63) 25.64±3.78 48.51±5.36 1.98±0.30 167.74±23.34

t 6.785 6.958 16.459 15.449

P 0.000 0.000 0.000 0.000

CA125: 糖类抗原125; CA242: 糖类抗原242; TK1: 胸苷激酶; CEA: 癌胚抗原.
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实验动机

关于联合卡瑞利珠单抗治疗是否能通过调节通路改善

晚期结直肠患者的治疗效果及身体状态的研究报道较

少. 本研究结果有助于为卡瑞利珠单抗治疗方案的选择

提供数据支持. 

实验目标

证实卡瑞利珠单抗可通过调控PD-1/程序性死亡配体

1(programmed death ligand 1, PD-L1)通路影响机体免疫功

能, 进而对患者病情及身体状态产生积极影响, 以期为

卡瑞利珠单抗的临床应用提出理论依据. 

实验方法

本研究区以本院收治的127例晚期结直肠癌患者为研究

对象, 通过观察并记录治疗前、治疗后患者病灶改善情

况、毒副反应、全面评定量表评分, 并采用实时荧光定

量PCR测定PD-1、PD-L1 mRNA表达水平, 采用免疫组

化法检测PD-1、PD-L1蛋白水平, 采用酶联免疫法检测

血清白蛋白、血红蛋白、前白蛋白、转铁蛋白水平, 采
用化学发光免疫法检测糖类抗原125、糖类抗原242、
胸苷激酶、癌胚抗原水平, 同时门诊或电话随访1年, 证
实化疗联合卡瑞利珠单抗的应用效果. 

实验结果

经卡瑞利珠单抗联合化疗治疗后, 患者肿瘤标志物水平

得以降低, 营养水平得以提升, 生理状态得以改善. 明确

卡瑞利珠单抗联合化疗方案的良好治疗效果.

实验结论

本研究证实了联合卡瑞利珠单抗治疗可提升疾病控制

率, 阐明了卡瑞利珠单抗可通过影响PD-1/PD-L1通路发

挥改善机体免疫及影响状态的作用. 

展望前景

未来还需开展大样本量研究, 并进行长期乃至终生随访

机制明确联合治疗的远期疗效, 观察该方案是否能显著

延长患者生活期限、改善生活质量. 此外, 今后可继续

     

表  5  两组毒副反应

组别
神经毒性 手足综合征 胃肠道反应 骨髓抑制 反应性毛细血管增生症

Ⅰ-Ⅱ Ⅲ-Ⅳ Ⅰ-Ⅱ Ⅲ-Ⅳ Ⅰ-Ⅱ Ⅲ-Ⅳ Ⅰ-Ⅱ Ⅲ-Ⅳ Ⅰ-Ⅱ Ⅲ-Ⅳ

研究组(n = 64) 3(4.69) 1(1.56) 2(3.13) 0(0.00) 5(7.81) 6(9.38) 8(12.50) 7(10.94) 8(12.50) 5(7.81)

对照组(n  = 63) 5(7.94) 4(6.35) 7(11.11) 3(4.76) 10(15.87) 9(14.29) 12(19.05) 9(14.28) 12(19.05) 8(12.70)

χ 2 0.568 1.923 3.075 3.121 1.980 0.735 1.026 0.323 1.026 0.825

P 0.451 0.165 0.079 0.077 0.159 0.391 0.311 0.570 0.311 0.364

CA242、TK1、CEA属于肿瘤标志物, 其在结直肠癌中

呈高表达, 且与肿瘤转移风险呈正相关[27-29]. 本研究结

果显示, 研究组治疗4个周期后血清CA125、CA242、
TK1、CEA水平低于对照组, 提示卡瑞利珠单抗联合奥

沙利铂+卡培他滨协同抗肿瘤作用更显著, 可减少肿瘤

负荷, 因而治疗后肿瘤标志物水平下降程度更为明显. 
既往研究显示卡瑞利珠单抗治疗后可能发生不良反应, 
但大部分具有可逆性[30]. 本研究分析不同治疗方案安全

性, 结果发现两组毒副反应发生率、生存率比较差异无

统计学意义, 提示在奥沙利铂+卡培他滨基础上, 加用卡

瑞利珠单抗治疗后, 生存率并未提高, 不良反应并未增

加, 这可能与本研究纳入样本量较少有关.

4  结论

综上所述, 注射用卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂、卡培他

滨治疗晚期结直肠癌近期临床疗效确切, 可能通过与抑

制PD-1/PD-L1信号通路活化, 减小化疗药物对营.

文章亮点

实验背景

晚期结直肠癌是常见癌症, 化疗是一线治疗方案, 但会

对患者免疫功能造成不良影响. 卡瑞利珠单抗是程序性

死亡受体1(programmed cell death protein 1, PD-1)抑制剂

中的一种, 其联合化疗的方案是目前新型治疗方案之一. 

图  1  两组生存情况. 

0        2         4        6         8        10      12
时间 (mo)

100

80

60

40

20

0

生
存

率
 (

%
)

研究组

对照组

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i15.647 Copyright ©The Author(s) 2023.

 文章亮点



杜海旭, 等. 卡瑞利珠单抗对晚期结直肠癌免疫功能及PD-1/PD-L1信号通路的近期疗效

2023-08-08|Volume 31|Issue 15|WCJD|https://www.wjgnet.com 653

开展动物实验深入探究免疫功能与毒副反应及癌细胞

增殖的具体调控机制. 
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Abstract
BACKGROUND
Anastomosing hemangioma (AH) is a rare benign vascular 

tumor, which is often discovered in the genitourinary system 
and paravertebral region and rarely occurs in the liver. 
AH lacks specific clinical manifestations and is prone to 
overtreatment.

CASE SUMMARY
A 29-year-old male patient sought medical attention due 
to the discovery of a liver tumor for 2 years and tumor 
enlargement for 7 mo. The preoperative diagnosis suggested 
the possibility of focal nodular hyperplasia. However, due 
to the rapid increase in the volume of the liver tumor, the 
possibility of malignancy cannot be ruled out. After surgical 
treatment, the diagnosis was confirmed as liver AH, and 
there was no recurrence during long-term follow-up after 
surgery.

CONCLUSION
Hepatic AH, as a benign tumor of blood vessels, lacks specific 
clinical manifestations. It can manifest as a stable tumor 
in the liver with a rapid increase in the volume in a short 
period of time, similar to a malignancy. Therefore, for cases 
with short-term progressive enlargement of intrahepatic 
masses, clinicians should broaden the scope of diagnosis and 
treatment, reduce misdiagnosis rates, and avoid overtreatment.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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背景 
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罕见的血管良性肿瘤, 常累积泌尿生殖系统和椎管旁
区域, 极少发生在肝脏, 缺乏特异性临床表现, 易过度
治疗. 

病例简介 
本例患者因“发现肝脏肿物2年, 增大7月”就诊, 术
前诊断考虑局灶结节状增生, 因短期内肝肿物体积增
大, 不排除恶变可能, 在手术治疗后, 确诊为肝吻合状
血管瘤, 术后长期随访未复发. 

结论 
肝吻合状血管瘤作为血管良性肿瘤, 临床表现缺乏特
异性, 可表现为肝内稳定肿物短期内增大, 类似恶变
倾向. 因此对于肝内肿物短期内进行性增大的病例, 
可拓宽诊疗思路, 减少误诊率, 避免过度治疗. 

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文报道杭州医学院附属人民医院肝胆胰外

科收治的1例肝吻合状血管瘤患者的诊治过程, 以期为肝

吻合状血管瘤的临床诊治提供经验及参考. 
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0  引言

吻合状血管瘤(anastomosing hemangioma, AH)是一种血管

良性肿瘤, 一般发生在肝外组织, 极少以肝脏作为原发部

位[1]. 与传统意义上肝血管瘤不同的是, 其在影像学上表

现缺乏特异性; 临床可表现为肝内稳定肿块, 短期内进行

性增大, 难以与肝恶性肿瘤相鉴别, 误诊率高[2-4]. 另外有

研究报道吻合状血管瘤可能存在种植转移能力[1], 因此

对于吻合状血管瘤的治疗尚存在许多争议. 本文报道1
例肝吻合状血管瘤的临床诊疗流程, 提供本中心对肝吻

合状血管瘤的诊疗经验. 

1  病例简介

1.1 主诉 患者男, 29岁, 因“发现肝脏肿物2年, 增大7
月”入院.
1.2 现病史 患者2年前体检查超声发现肝脏肿物, 肝实

质内见中等偏高回声团, 切面大小约19 mm×18 mm, 边
界清, 内回声欠均匀. 完善增强CT提示: 肝Ⅷ段占位, 考
虑FNH可能大, 建议完善MRI检查, 遂至浙一医院检查

MRI, 影像结果显示同CT检查. 当时患者一般状况良好, 

无明显不适, 未予重视及进一步处理. 2年间定期复查, 
发现肝脏肿物有增大趋势, 自觉无明显不适. 2018-10-12
我院复查超声结果示: 右肝前后叶交界处实质内见偏低

回声团, 切面大小约46 mm×36 mm, 内回声欠均匀. 现
患者为求进一步治疗, 以“肝脏肿物”收入我科. 患者

自病来, 神志清, 精神尚可, 体力、食欲、睡眠正常, 大
小便无殊.
1.3 既往史 药物过敏: 青霉素.
1.4 个人史和家族史 2017年行肛瘘激光术.吸烟15年, 20
支/日. 无特殊家族史. 
1.5 查体 T37.0 ℃, P112次/分, R18次/分, BP148/89 mmHg. 
神志清, 精神尚可, 皮肤巩膜无黄染, 心肺听诊未闻及病

理性杂音, 腹平软, 无压痛及反跳痛, 腹部未及包块, 肠
鸣音3次/分, 移动性浊音(-), 双下肢无水肿.
1.6 实验室检查 三大常规、凝血功能未见明显异常; 生
化: 白蛋白: 47.7 g/L, 谷丙转氨酶: 44 U/L, 谷草转氨酶: 26 
U/L, 总胆红素: 12.1 μmol/L; 肿瘤标志物: AFP: 3.6 μg/L, 
CA19-9: 7.1 U/mL, CEA: 1.2 μg/L.
1.7 影像学检查 超声显示“肝区脂肪沉积, 右肝偏低回

声团”. 增强MR: 肝右叶见团块异常信号影, 大小约33 
mm×44 mm×40 mm; DWI序列弥散受限(图1A), TI序列

低信号(图1B), T2序列高信号(图1C); 增强检查时动脉期

强化明显, 随后信号下降, 中央瘢痕延迟强化(图1D-F); 
考虑局灶结节状增生(focal nodular hyperplasia, FNH). 

2  最终诊断

(1)肝良性肿瘤; (2)肛瘘术后.

3  治疗

结合术前检查资料, 肝内占位性病变首先考虑FNH, 肿
瘤性病变不排除. 肝内占位位于尾状叶, 术前肝功能

Child-Pugh A级, 符合肝脏手术要求. 在综合考量后, 我们

拟定肝脏肿块局部切除, 再根据术中冰冻病理结果合理

的扩大手术切除范围或结束手术. 
患者肝占位性质待定, 入院完善相关检查后未见

明显, 拟行腹腔镜下肝局部肿块切除+术中冰冻病理. 于
2019-05-22在全麻下行腹腔镜下尾状叶肿瘤切除术, 术
中冰冻病理: 肝尾状叶肿块, 首先考虑FNH. 术后辅以补

液、抗感染、护胃等对症处理后恢复良好出院.
术后病理显示“肝尾状叶肿块”大小38 mm×32 

mm×30 mm, 似有包膜, 周边未见正常肝组织, 中央见灰

白色放射状疤痕; “肝尾状叶肿块”血管源性肿瘤, 镜
下形态符合吻合状血管瘤(图2A和B). 免疫组化染色结果

(图2C-F): A3-2: GS(-)、Arginase-1(-)、CD34(+)、SMA(-)、
Glypican-3(-)、CD31(+)、ERG(+)、Fli-1(+)、FVⅢ(-).

术后肠蠕动恢复后行流质饮食, 进食流质无腹胀后, 
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早期恢复半流质饮食; 随后逐渐过渡到正常饮食; 鼓励

患者早期下床活动; 术后动态观察血常规、肝功能指标

未见明显异常, 术后7 d复查腹部CT见腹腔内无明显积

液, 拔除腹腔引流管, 于术后第8天出院. 

4  结果和随访 

患者于2019-05-30出院, 出院后我院门诊定期随诊, 随访

截止2023-05-31, 术后4年无复发.

5  讨论

吻合状血管瘤是一种罕见的血管良性肿瘤, 主要发生在

泌尿生殖系统和椎管旁区域的软组织, 也可以发生在胃

肠道、乳腺、肾上腺、卵巢等部位, 极少发生在肝脏[1,2]. 
目前发生于肝脏的吻合状血管瘤病例屈指可数, 但现有

的病例资料中已初步描述了肝脏吻合状血管瘤一般性

状、生物特性和发病机制. 
吻合状血管瘤极少发生在肝脏, 因其形态类似血管

图  1  肝吻合状血管瘤MR影像资料. A: 磁共振DWI序列; B: 磁共振T1序列; C: 磁共振T2序列; D: 磁共振动脉期; E: 磁共振门脉期; F: 磁共振

延迟期.

图  2  肝吻合状血管瘤病理特征. A: 大体镜下观(2×); B: 大体镜下观(4×); C: 免疫组化CD34(4×); D: 免疫组化CD31(4×); E: 免疫组化

ERG(4×); F: 免疫组化Fli-1(4×).

A B C

D E F

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i15.655 Copyright ©The Author(s) 2023.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i15.655 Copyright ©The Author(s) 2023.
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肉瘤, 常对诊治造成困难. 发生在肝脏的AH具有以下特

征: (1)缺乏特异性临床表现; (2)无显著年龄差异; (3)单发

肿块多见[3-5]. 现有报道统计AH平均大小在2.2 cm上下浮

动, 而发生在肝脏的AH平均肿瘤大小为2 cm-5.1 cm, 偶
有表现为巨大肿块的(>10 cm)[1,6]. 大体病理下呈现出边

界清晰、无包膜的灰色或红棕色病变, 肉质状切面, 内
部质地疏松伴或不伴海绵状结构[7]. 镜下可见AH由不规

则大小的毛细血管紧密堆积而成, 同时相互之间出现众

多的吻合结构[6]. 血管间隙由单层内皮细胞排列, 这些内

皮常表现为“鞋钉样”形态[7,8]. 理论上AH的生长部位

无选择性, 任何肝段均可发生, 但更倾向于生长在肝裸

区[7]. 本例报道发生在肝尾状叶单发的AH. 
肝AH诊断依赖病理, AH在影像学检查(超声、CT、

MRI)中与其他血管肿瘤鉴别困难, 影像学检查目的在于

辅助诊断并减少非必要手术. 超声表现为边界清晰的混

合回声病变, 在彩色多普勒下可能出现强烈的内部血管

性[6]. AH在增强CT下, 动脉期呈现出边缘不连续性、结

节性增强或出现弥漫性内部增强; 若AH存在血管血栓区

域时, 表现为边缘出现不均匀增强, 内部出现非增强的低

密度区[9,10]. 行MRI检查时, AH在T1WI序列上低信号, 在
T2WI序列上稍高信号, DWI序列表现为弥散受限[6]. 尽管

AH在以上检查中存在不同特点, 但缺乏特异性. 
AH细胞具有轻度不典型性, 但有丝分裂活性弱、增

殖率低、无破坏性侵袭性生长[11]. 因此, 在2020年WHO
软组织肿瘤分类中将AH划分为良性肿瘤[12]. 在免疫组

化上, AH显示内皮标记物的扩散染色, 常表现为CD31、
CD34、FVⅢ、Fli-1、ERG阳性, 有助于与其他肿瘤相鉴

别[8,11,13]. 在Johnstone、Bean等[14,15]的研究中指出, AH是一

种克隆性血管肿瘤, 可能与GNAQ、GNA 11和GNA 14的
复发激活突变有关. 通过GNA基因编码的鸟嘌呤结合蛋

白G(q)的α-亚基与细胞膜受体相互作用, 激活PI3K/AKT
和MAPK通路, 从而促进蛋白质合成和细胞增殖[15].

6  结论

综上, 肝AH作为罕见的血管良性肿瘤, 在治疗的选择上, 
我们认为, 对于稳定且体积较小的AH, 结合辅助检查及

穿刺活检后可考虑保守治疗; 而对于体积大且短期内迅

速增大的病例, 建议直接手术切除. 肝AH的病例报道少, 
因此需要强化对此类疾病的认知, 避免过度治疗.
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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: 
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, CA 94566, USA

E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-3991568
1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作. 公司联系地址如下: 
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
1.8 编辑部 《世界华人消化杂志》编辑部主任王金磊, 
联系地址如下: 
《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司   
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
E-mail: j.l.wang@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
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. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: https://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

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

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注
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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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