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Abstract
Intrahepatic cholangiocellular carcinoma is a primary 
adenocarcinoma originating from intrahepatic bile duct 
epithelial cells. The tumor has no capsule. At the early stage 
of the tumor, there are infiltration and metastasis along the 
lymphatic vessels, blood vessels, perineural space, and loose 
fibrous connective tissue, which are characterized by lymph 
node metastasis. Due to the absence of characteristic clinical 
manifestations and the lack of specific molecular markers 
for early diagnosis, the surgical resection rate is low and the 
postoperative tumor recurrence and metastasis rate is high. 
Low efficacy of chemoradiotherapy, molecular targeted drugs, 
and immunotherapy results in the poor prognosis. Further 
research of molecular pathology, gene function, and imaging 
technology can help elucidate the occurrence, recurrence, 
and metastasis mechanism of intrahepatic cholangiocellular 
carcinoma to improve its early diagnosis rate and precise 
clinical staging. Individualized precision treatment and 
prevention for the risk factors to reduce the recurrence and 
metastasis rate postoperatively are key to improving the 
patient prognosis.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝内胆管细胞癌是一种源于肝内胆管上皮细胞的
原发性腺癌, 肿瘤无包膜, 肿瘤早期沿胆管周围淋巴
管、血管、神经周围间隙及疏松纤维结缔组织等发
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生多途径浸润转移, 以淋巴结转移为特征. 由于早期
无特征性临床表现, 缺乏早期诊断特异分子标志物, 
手术切除率低, 术后肿瘤复发转移率高, 放化疗、分
子靶向药物和免疫治疗疗效低, 预后差. 通过分子病
理学、基因功能、影像技术深入研究, 阐明肝内胆管
细胞癌发生、复发转移机制, 提高早期诊断率和精准
临床分期, 针对肿瘤复发转移危险因素采用个体化的
精准治疗方案和预防措施, 是降低肝内胆管细胞癌术
后肿瘤复发与转移率, 改善患者预后的关键.

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

关键词: 肝内胆管细胞癌; 复发转移; 机制; 治疗; 预防

核心提要: 肝内胆管细胞癌手术切除率低, 术后肿瘤复发

转移率高, 放化疗、分子靶向药物和免疫治疗疗效差, 阐
明肝内胆管细胞癌发生、复发转移机制, 针对肿瘤复发

转移危险因素采用个体化的精准治疗方案和预防措施, 
才能降低肝内胆管细胞癌术后肿瘤复发与转移率, 改善

患者的预后.

文献来源: 盛霞, 秦建民. 肝内胆管细胞癌术后复发转移机制与临床防治策

略. 世界华人消化杂志 2023; 31(18): 753-765 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i18/753.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i18.753

0  引言

肝内胆管细胞癌(intrahepatic cholangiocellular carcinoma, 
ICC)是一种源于肝内胆管上皮细胞的原发性腺癌, 占肝

脏原发恶性肿瘤的5%-20%, 发病率仅次于肝细胞癌, 位
居第2位, 与肝内胆管结石、原发性硬化性胆管炎、寄

生虫感染、病毒性肝炎等因素密切相关, 其中与肝胆管

结石的关系最为密切. ICC肿瘤无包膜, 肿瘤早期沿胆管

周围淋巴管、血管、神经周围间隙及疏松纤维结缔组

织等发生多途径浸润转移, 以淋巴结转移为特征, 肿瘤

侵袭、转移的恶性程度高于肝细胞癌[1,2]. ICC术后61.1%
出现复发, 其中64.6%患者术后12 mo内复发, 21.7%患者

术后12 mo-24 mo复发, 8.4%患者术后24 mo-36 mo复发, 
5.3%患者术后36 mo复发[3]. 即使获得R0切除, ICC术后

5年复发率仍高达53.5%-73.4%, 在术后复发ICC患者中, 
23.9%为手术切缘复发, 29.3%为肝内复发, 14.8%为肝外

复发, 32%为肝内和肝外同时复发; 肝外复发部位主要

包括肺、淋巴结、腹膜、骨和肾上腺, 手术切缘复发和

肝内复发多见于术后6 mo内, 肝外复发于术后2年内发

生[4-6]. 早期和晚期ICC肿瘤复发的临界值为24 mo, Zhang
等[5]分析发现ICC术后早期复发为78.8%, 晚期复发为

21.2%, 早期肝外复发高于肝内复发(44.1% vs 28.3%), 晚

期肝内复发高于肝外复发(55.9% vs  71.7%). ICC患者术

后1、3、5年肿瘤复发率分别为60.4%、79.6%、89.3%, 
血清HBsAg阳性患者术后1、3、5年肿瘤复发率分别为

36.7%、56%、75.0%, 肿瘤大于5 cm患者术后1、3、5年
肿瘤复发率分别为73.8%、87.5%、94.3%, Child-Pugh评
分B级患者术后1年内肿瘤复发率为83.3%, 淋巴结转移

患者术后1、3、5年肿瘤复发率分别为81.3%、97.8%、

100%[7]. 
ICC淋巴结转移、血管、神经周围、胆管侵犯发

生率分别为34%、38%、29%、29%, 年龄较大、肿瘤

较大、多中心肿瘤及卫星病灶、淋巴结转移、血管及

神经周围侵犯、手术切缘阳性、大范围肝切除、肝外

胆管切除、肝硬化、慢性乙肝、多次输血、肿瘤分化

差与ICC术后肿瘤复发转移发生率高密切相关[8]. ICC肝
移植术后复发率为54.5%, 根治性切除术后5 年生存率

为20%-40%, 局部消融治疗5年生存率为24%, ICC对放

化疗、分子靶向药物和免疫治疗疗效低, 总有效率为

19%-36%[9-11]. ICC手术切缘组织学阳性和淋巴结转移与

术后肿瘤复发密切相关, 复发后患者中位生存期为11.1 
mo, 复发后再次接受肿瘤切除的患者中位生存期为26.7 
mo[10]. 由于ICC早期无特征性临床表现, 缺乏早期诊断特

异分子标志物, 就诊时多为中晚期, 手术切除率低, 即使

手术切除, 术后肿瘤复发转移率高, 放化疗、分子靶向

药物和免疫治疗疗效低, 患者预后差. 如何提高ICC早期

诊断率和R0切除率, 降低术后肿瘤复发与转移, 是目前

ICC亟待解决的关键问题, 本文结合相关文献, 探讨ICC
术后肿瘤复发转移危险因素、机制与临床防治策略. 

1  肿瘤复发转移相关危险因素

与肿瘤<5 cm相比, 肿瘤≥5 cm ICC术后复发中位时间

更短(5 mo vs  11 mo), 有微血管癌栓者术后复发中位时

间短于无癌栓者(6 mo vs  54 mo), 有淋巴结转移者术后

复发中位时间短于无转移者(5 mo vs  8 mo), 糖类抗原

19-9(carbohydrate antigen 19-9, CA19-9)≥100 U/mL术后

复发中位时间短于<100 U/mL(9 mo vs  27 mo), 肿瘤≥5 
cm、微血管癌栓、淋巴结转移、CA19-9≥100 U/mL是
影响ICC术后肿瘤复发的独立危险因素(P<0.05)[12]. 手术

切缘阳性的ICC患者术后复发率为60.29％, 远处转移率

为42.65％, 显著高于切缘阴性术后复发率为22.06％, 远
处转移率为27.94%[13]. 有淋巴结转移(N1)的ICC患者术

后肿瘤中位复发时间短于无淋巴结转移(N0)的患者(7 
mo vs  22 mo)[14]. 等待肝移植时间>100 d的ICC患者肝移

植术后肿瘤复发率是等待时间<100 d患者的4倍[15]. 周围

神经侵犯的ICC患者83%术后发生肿瘤复发[16]. 多发性

肿瘤、淋巴结转移、微血管侵犯(microvascular invasion, 
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MVI)、谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)升高、谷

氨酰转肽酶(glutamyltransferase, GGT)升高、甲胎蛋白

(alpha-fetoprotein, AFP)升高、谷氨酰转移酶与血小板

比值(glutamyltransferase to platelet ratio, GPR)升高、白

蛋白与碱性磷酸酶比值(albumin to alkaline phosphatase 
ratio, AAPR)下降、白蛋白与谷氨酰转移酶比值(albumin 
to glutamyltransferase ratio, AGR)下降、肿瘤淋巴结转移

(tumor node metastasis, TNM)分期晚期是ICC术后肿瘤复发

的危险因素[17]. 与MVI(-)的宽切缘(≥1 cm) ICC患者相比, 
MVI(+)的宽切缘术后ICC患者肿瘤复发风险增加约1.5倍, 
切缘和MVI是影响HBV相关ICC患者术后肿瘤复发的独

立危险因素[18]. CA19-9升高、多发肿瘤、微血管侵袭、

大血管侵犯、淋巴结转移和R1切除与ICC术后早期复

发密切相关[19,20]. 肿瘤内血管包裹肿瘤簇的存在和PD-L1
表达升高具有侵袭性肿瘤特征, 肿瘤内血管包裹肿瘤簇

和低淋巴细胞-单核细胞比率(lymphocyte-monocyte ratio, 
LMR)与ICC术后早期肿瘤复发显著相关[21,22]. 大血管侵

犯、微血管侵犯比无血管侵犯的ICC患者更容易发生肝

外复发(P<0.05)[23]. 肝内胆管结石合并ICC患者比不合并

肝内胆管结石的ICC患者发生周围神经侵犯与脉管癌栓

的概率高, 术后易发生肿瘤复发转移[24]. 
不同的炎性反应细胞抗肿瘤和促肿瘤作用不同, 中

性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil lymphocyte ratio, 
NLR)能够反映免疫平衡状态, NLR升高提示中性粒细

胞相对升高和淋巴细胞相对降低, 高NLR表明患者免

疫状态失衡而处于促肿瘤状态[25,26]. NLR≥2.3的ICC患
者, 血CEA水平、多发肿瘤和淋巴转移和血管侵犯比

例高、肿瘤直径较大, NLR≥2.3患者术后1、3、5年肿

瘤复发率显著高于NLR<2.3患者(49％、70％、80％ vs  
35％、57％、65％, P<0.01); CEA>10 μg/L、CA19-9>39 
u/L、NLR≥2.3、肿瘤直径≥5 cm、肿瘤多发、淋巴结

转移、血管侵犯是ICC术后肿瘤复发的独立危险因素, 
NLR≥2.3的患者术后肿瘤复发率更高[27]. 与低微淋巴管

密度(microlymphatic vessel density, MLVD)相比, 高MLVD
的ICC患者淋巴结转移更高, 低MLVD更容易发生肿瘤

复发, 肿瘤相关淋巴管生成与ICC患者淋巴转移增加、

肿瘤复发显著相关(P<0.001), 术中淋巴结活检评估肿瘤

相关淋巴管生成, 不仅指导选择淋巴结切除, 而且为术

后治疗方案提供指导[28]. HBV感染ICC患者术后1、3、5
年肿瘤复发率分别为44.6%、65.4%、73.8%, 非HBV感

染患者分别为41.9%、66.2%、78.2%, HBV感染患者中, 
NLR低患者术后1、3、5年肿瘤复发率显著低于NLR
高的患者(34.6%、55.9%、62.7% vs  51.2%、71.4%、

80.2%, P <0.001). NLR低无HBV感染ICC患者术后1、
3、5年肿瘤复发率与NLR高无HBV感染患者无显著性

差异(35.9%、61.5%、73.3% vs  44.6%、68.6%、81.0%, 
P>0.05), 表明NLR升高是乙肝病毒相关ICC患者术后肿

瘤复发的独立危险因素[29]. ICC肿瘤周围浆细胞样树突

状细胞(plasmacytoid dendritic cells, pDCs)浸润提示肿瘤

周围存在免疫耐受微环境, pDCs高的ICC患者术后1、
3、5年累计复发率高于pDCs低的患者(41.0%、64.7%、

69.5% vs  29.0%、38.4%、48.2%, P<0.05)[30]. 由于涉及

ICC术后肿瘤复发转移因素较多, 针对上述诸多因素进

行分析, 采取个体化的防治措施, 对降低ICC术后肿瘤复

发转移具有十分重要意义. 

2  肿瘤复发转移机制

ICC肿瘤组织中CD90、DKK1、PRR11、MMP9、
TGF-β1、EpCAM蛋白高表达, 导致胆管癌细胞增殖、

侵袭能力增强, 极易侵犯血管、淋巴管, 导致术后肿瘤

复发转移[31-35]. ICC肿瘤组织中E-cadherin表达明显低于

癌旁组织(42％ vs  68％), Vimentin表达明显高于癌旁组

织(50％ vs  30％)(P<0.05), 肿瘤组织E-cadherin表达下降

和Vimentin表达上升促进胆管癌细胞侵袭、转移, 导致

血管癌栓、淋巴结和肿瘤转移[36]. Fascin蛋白是一种细

胞骨架蛋白, 在ICC肿瘤组织中高表达(55.2%), 而正常

肝内胆管组织中不表达, 中低分化癌组织表达显著高于

高分化癌组织(74.3% vs 26.1%, P<0.05), Fascin-1与F-actin
蛋白结合改变细胞膜结构, 增加癌细胞迁移、转移能

力, 参与肿瘤侵袭及转移[37]. 转移抑制因子(metastasis 
suppressor 1, MTSS1)是一种细胞骨架支架蛋白, 调节

肌动蛋白的相互作用, 促进细胞间连接, MTSS1表达

缺失促进胆管癌细胞迁移, 导致肿瘤复发转移[38]. 硒结

合蛋白1(selenium-binding protein 1, SBP1)在ICC肿瘤组

织中表达明显下调, SBP1表达降低与微血管侵犯、淋

巴转移、TNM分期密切相关, SBP1低表达导致波形

蛋白(vimentin)和蜗牛蛋白(snail)等间充质标志物上调, 
E-cadherin下调, 增强胆管癌细胞上皮间质转化(epithelial 
mesenchymal transformation, EMT)过程, SBP1减少可能

通过激活EMT过程增强癌细胞迁移和侵袭, 促进肿瘤转

移[39]. 52.6%阴性粘蛋白ICC患者肿瘤细胞表达CD133, 
CD133+患者肿瘤细胞TGF-β1/p-Smad2表达升高及EMT
样改变(E-Cadherin表达缺失, Vimentin、S100A4表达

升高), 促进肿瘤复发转移[40]. 三方基序蛋白44(tripartite 
motif-containing protein 44, TRIM44)通过下调E-cadherin
表达, 上调vimentin、β-catenin和Snail表达, 诱导胆管癌

细胞EMT和凋亡抵抗, 促进ICC肿瘤复发转移[41]. 神经纤

毛蛋白1(neuropilin-1, NRP1)在ICC肿瘤组织高表达, 激
活p-FAK/p-PI3K/p-AKT信号通路, 促进胆管癌细胞增

殖和迁移[42]. 骨桥蛋白(osteopontin, OPN)在ICC肿瘤组
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织低表达, OPN通过负调控ICC细胞MMP1、MMP10、
CXCR4表达增强ICC细胞增殖、迁移和侵袭能力, 循环

OPN/体积低水平提示ICC患者肿瘤侵袭性强, 术后易复

发[43]. 肿瘤坏死因子受体相关因子4(tumor necrosis factor 
receptor-associated factor 4, TRAF4)通过激活AKT信号通

路促进胆管癌细胞迁移和侵袭, 导致ICC术后累积复发

率增加[44]. S100A11调控细胞周期、分化, 通过SMAD2/3
信号通路促进胆管癌细胞TGF-β1诱导的EMT, 导致ICC
肿瘤转移[45]. 泛素样PHD和无名指结构域2(ubiquitin-like 
with PHD and ring finger domains 2, UHRF2)抑制胆管癌

细胞E-cadherin表达, 参与ICC微血管侵犯及淋巴转移[46]. 
ICC肿瘤组织中B7-H4上调胆管癌细胞Vimentin和snail
表达, 下调E-cadherin表达, 导致EMT, 诱导胆管癌细胞高

表达Bcl-2和低表达Bax和裂解的caspase-3, 抑制癌细胞

凋亡、激活ERK1/2信号等途径促进胆管癌细胞增殖、

侵袭和迁移[47]. 肿瘤组织VEGFR-3阳性表达促进术后肿

瘤相关淋巴管生成、淋巴结转移, VEGFR-3阳性表达

与肿瘤淋巴结转移及肿瘤复发显著相关[48]. 早期复发的

ICC患者CTLA-4的表达密度高于未早期复发ICC患者, 
CTLA-4在TILs中过表达促进ICC的侵袭转移[49]. 

I C C常见基因突变包括成纤维生长因子受体

(fibroblast growth factor receptor, FGFR)1-3融合/突变和扩

增(11％-17％)、异柠檬酸脱氢酶(isocitrate dehydrogenase, 
IDH)IDH1/2突变(5％-36％)、MCL1放大(21%)、BAP1
变异(13%)、RNF43突变(9％)、PIK３CA突变(3％
-9％)、BRAF突变(3％-7％)、HER２扩增/突变(7％)、
MET扩增(2％-7％)、MET突变(5％)、ARID1A突变

(6.9％-36％)、CDKN2A/B缺失(5.6％-25.9％)、KRAS突
变(8.6％-24.2％)、SMAD4突变(3.9％-16.7％)、MLL3
突变(14.8％)、PTEN基因突变(0.6％-11％)、ARAF变
异(11％)、ROBO2变异(9.3％)、ERBB3扩增(7％)、
NRAS突变(1.5％-7％)、CDK6突变(7％)、PEG3突变

(5.6％)、XIRP突变(5.6％)、RB1突变(5％)、BRCA1/2
突变(4％)、NF1突变(4％)、TSC1突变(4％)、RADIL突
变(3.7％)、NDC80突变(3.7%)、PCDHA13突变(3.7％)、
LAMA2突变(3.7％)、EGFR突变(1.5％-2％)、CTNNB1
突变(0.6％), 这些基因的异常扩增或突变导致DNA修

饰、表观遗传和信号转导通路发生异常, 使胆管癌细胞

增殖异常、侵袭迁移能力增强[50]. IDH突变导致2-羟戊

二酸(2-hydroxyglutarate, 2-HG)水平上调, 促使肝细胞核

因子4α(hepatocyte nuclear factor 4α, HNF4α)活性增强, 
DNA及组蛋白处于高甲基化状态, 引起基因组高甲基

化修饰的表观遗传改变和细胞的异常分化, 而且IDH1
突变诱发胆管炎性反应, 促进THP-1巨噬细胞系从M1向
M2型极化, 分泌白细胞介素(interleukin, IL)-10、IL-12和

转化生长因子-β(transforming growth factor beta, TGF-β)
等细胞因子, 导致ICC发生发展[51-53]. Wang等[54]研究发

现IDH1/2突变的ICC患者术后1、4、7年肿瘤复发率显

著低于IDH野生型ICC患者(10.5％、45.3％、45.3％ vs  
41.7％、71.5％、81.3％). 29.5％复发ICC肿瘤发生SLIT2
突变, SLIT2失活突变导致ICC细胞中PI3K-Akt信号通路

激活, 直接增强中性粒细胞趋化性, 介导肿瘤相关中性

粒细胞浸润, 促进胆管癌细胞侵袭转移[55]. Lnc-LFAR1能
够降低胆管癌细胞E-cadherin水平, 增强vimentin表达, 上
调TGF-β1和Smad2、Smad4表达, 促进胆管肿瘤复发与

转移[56]. ICC肿瘤细胞上述蛋白分子表达异常、基因扩

增/突变引起细胞周期、凋亡或信号转导通路异常使胆

管癌细胞异常增殖、侵袭和迁移能力增强, 导致ICC术
后肿瘤复发或转移, 利用分子生物学技术阐明参与胆管

癌细胞增殖、侵袭和迁移密切相关分子和基因的确切

机制, 是防治ICC发生、发展的关键.

3  治疗

ICC肿瘤复发转移中, 44.8%肿瘤切除部位复发、24.1%
淋巴结转移、31%肿瘤切除部位复发和淋巴结转移, 最
常见的淋巴结转移部位是腹主动脉周围淋巴结, 其次是

腹腔动脉、肝总动脉和肝十二指肠韧带淋巴结, 高比例

的复发仅发生在潜在的放疗位势区范围内[57]. ICC肿瘤

复发或转移治疗方法取决于肿瘤复发或转移部位、数

目、肝功能及全身状况, 再次手术切除仍然是治疗ICC
肿瘤复发或转移最有效的治疗方法, 但仅少数患者有机

会接受根治性手术治疗, 肿瘤局部治疗、放化疗、分子

靶向药物和免疫治疗是复发或转移性ICC更为重要的治

疗措施. 
3.1 手术 对于初次接受R0切除、肝内单发复发病灶、

无淋巴结转移、复发时间>2年的复发性ICC, 再次手术

切除率为9.7%-28.5%[10,58]. Yamashita等[59]研究发现17%术

后复发ICC患者接受再次手术治疗, 术后2、5年生存率

分别为87%、44%, 与首次手术治疗原发性ICC生存率相

似, ICC复发再切除的远期预后优于其它治疗(5年生存

率, 48% vs 44%). 复发性ICC患者可从反复手术切除中获

益, 与重复可切除性相关的因素是首次切除时的CA19-
9、手术切除状态(R0/R1/Rx)及中位复发时间[60]. ICC复
发再手术适应证[58,61,62]: (1)单发肿瘤或多发肿瘤数量2-3
个, 最大肿瘤直径<5 cm; (2)靛青绿留滞试验中15 min后
滞留≤20％; (3)全身情况良好, 肝功能Child-Pugh分级为

A/B级; (4)无肝内外同时存在多个转移病灶; (5)初次手

术时无明显肝内血管癌栓; (6)无可能导致严重并发症的

基础疾病. 再次手术前需要严格进行术前评估确保剩余

肝脏有足够的肝脏储备功能, 术式依据肿瘤大小、位置
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和残肝体积进行选择, 若残肝体积足够且复发肿瘤为单

发, 靛青绿留滞试验中15 min后滞留≤20％, 剩余肝体积

≥40%, 可选择规则性肝段或肝叶切除术; 若复发性肿瘤

直径>5 cm, 或靠近大血管、位于肝门部等特殊位置, 宜
选择肿瘤局部切除[63,64]. 复发ICC患者接受二次切除手术

后的中位生存时间明显高于肝动脉化疗栓塞患者(26.1 
mo vs  9.6 mo)[10]. 复发ICC经再次手术治疗术后1、2、3
年生存率分别为82.9％、53％、35.3％,术后1、2、3年
复发率分别为53.2％、80.2％、92.6％, 表明肿瘤再次切

除使复发ICC患者可获得较好的生存预后, 但仍存在较

高肿瘤复发率, 肝硬化、肿瘤多发、肿瘤直径>3 cm、

复发时间<12 mo是影响复发肿瘤再切除的不良预后因

素[65]. 与肝动脉栓塞化疗、全身化疗相比, ICC复发肿

瘤再切除可显著延长患者中位生存(26.1 mo vs  9.6 mo、
16.8 mo), 对于孤立的复发灶, 再手术切除率为9%-30%, 
但50%以上再切除患者术后11.5 mo内再次复发[10,58]. ICC
肿瘤复发患者再次手术是否需要淋巴结切除和预防性

化疗, Asaoka等[66]研究发现ICC淋巴转移率为54.4%, 其
中肝十二指肠淋巴转移率为54.8%, 肝总动脉旁淋巴结

为35.4%; 有淋巴结转移的ICC患者术后复发率为32%, 
术中淋巴结清扫只对CA19-9水平正常的ICC患者有效, 
对于没有淋巴结转移ICC患者, 不常规行预防性淋巴结

清扫; 有淋巴结转移的ICC患者术后辅助化疗显著获

益, 对肿瘤直径>5 cm且有肝内转移或淋巴结转移的患

者术后应进行辅助化疗; 有淋巴结转移ICC患者接受辅

助化疗、不接受辅助化疗的患者5年总生存期(overall 
survival, OS)率分别为61.2%、18.3%, 辅助化疗显著延长

患者OS, 但对于CA19-9升高的ICC患者,辅助化疗无明显

获益. 淋巴结清扫没有显著提高淋巴结阴性ICC患者的

生存率, 淋巴结切除范围对HBV相关ICC患者的生存无

显著影响, 常规淋巴结清扫不推荐, 如果术中淋巴结检

查提示淋巴结转移阳性时, 应进行淋巴结切除[67]. 严格

掌握再次手术指征, 术中淋巴结清扫、术后辅助治疗需

要依据淋巴结转移情况、是否存在肿瘤复发转移的高

危因素. 
3.2 肝移植 由于肝源短缺, 目前肝移植主要用于良性终

末期肝病的治疗, 而对于ICC而言, 单发肿瘤、直径≤2 
cm的极早期ICC患者肝移植术后5 年生存率为65%, 局
部进展期ICC(单发肿瘤直径>2 cm, 或局限于肝脏多发

肿瘤, 无肝外、大血管或淋巴结转移)肝移植术后5 年生

存率为45%, 建议对单发肿瘤直径≤2 cm, 无法手术切除

的ICC行肝移植治疗[68,69]. Facciuto等[70]研究发现符合米

兰标准的ICC肝移植术后肿瘤复发率为10%, 5年生存率

为78%. 而对于手术切除后肿瘤复发的ICC患者, 如果复

发肿瘤为单发、复发时间超过6 mo, 行肝移植术后可获

长期生存(185 mo)[57]. 对于术前未接受抗肿瘤化疗的ICC
患者, 接受肝移植治疗术后3年生存率为50％-65％[71,72]. 
Hong等[73]研究发现对于局部进展期ICC(肝实质浸润、

多发肿瘤、肿瘤直径≥5 cm、病理分化不良、淋巴血

管侵袭、局部淋巴结转移、神经侵袭等)患者, 术前接

受新辅助治疗联合术后辅助治疗、术后辅助治疗、术

后无辅助治疗接受肝移植术后5年生存率分别为47%、

33%和20%(P<0.05). ICC潜在的肝移植选择标准: (1)极
早期肿瘤(单个肿瘤, 肿瘤大小≤2 cm)伴肝硬化; (2)局部

进展期肿瘤联合新辅助化疗. 依据此标准选择肝硬化和

极早期ICC(单个肿瘤≤2 cm)患者肝移植1年、3年、5年
OS分别为93%、84%、65%, 局部进展期肿瘤联合新辅

助化疗的ICC患者肝移植术后1年、3年和5年OS分别为

100%、83.3%、83.3%[74]. 早期ICC患者(包括单发、高分

化、直径≤2 cm)肝移植术后1年、3年、5年生存率分别

为93%、84%、65%, 高于晚期ICC患者(多发、中低分

化、直径>2 cm)61%、47%、30%[75]. 因此借鉴早期和局

部进展期ICC肝移植治疗经验, 对于术后复发的ICC肝移

植前新辅助治疗联合术后辅助治疗是提高患者肝移植

术后生存期非常重要措施, 而且应严格掌握肝移植治疗

指征, 对于不适合再次手术切除且符合上述肝移植标准

的复发ICC患者, 可以选择合适的患者行肝移植. 由于术

后复发的ICC肝移植治疗临床研究较少, 关于术后复发

ICC行肝移植治疗指征、时机、免疫抑制剂应用、辅助

治疗等问题需要国内外多中心、前瞻性的研究. 
3.3 化疗 ICC复发患者全身化疗中位生存期为16.8 mo[10]. 
Sui等[76]报告2例ICC术后复发患者采用派姆单抗联合

替加氟化疗, 其中1例化疗3个周期后使用了15个周期

派姆单抗, 另一例化疗5个周期后使用了6个周期派姆

单抗, 复查CT和磁共振显示病灶均明显缩小, 腹腔内

肿大的转移淋巴结均消失, 疾病无进展生存期分别为

16 mo和13 mo, 治疗期间均未出现派姆单抗相关不良反

应. Kitano等[77]采用吉西他滨联合顺铂治疗复发性ICC
患者中位生存期为16.8 mo. IDH突变的ICC患者首选吉

西他滨联合顺铂化疗方案, 中位OS和中位无进展生存

期(median progression-free survival, mPFS) 分别为11.7 mo
和8 mo[78]. 肝内转移、肿瘤≥4.4 cm的ICC患者术后辅助

化疗能够降低术后复发率, 提高患者生存期[59]. ICC术后

复发行射频消融联合吉西他滨、顺铂方案治疗客观缓

解率为79.2％, 术后1 mo肿瘤完全消融率为86.7％, 中位

生存时间为28.６ mo, 1、2、3年生存率分别为87.3％、

69.3％、32.6％[79]. 对于具有复发或转移高危的ICC患者, 
辅助化疗能够显著降低肿瘤复发或转移, 已有复发或转

移的ICC, 但单一化疗疗效低, 化疗联合手术或局部治疗

具有协同增效作用, 显著提高复发或转移ICC治疗效果. 
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3.4 局部消融治疗 消融治疗ICC局部肿瘤控制率和患者

远期生存率差于肝细胞癌, 主要与ICC多无完整包膜, 容
易侵犯邻近组织有关,导致肿瘤消融不全复发率高, 因此

消融治疗需同时毁损肿瘤及癌旁0.5 cm-1 cm范围内肝脏

组织, 才能达到足够消融区域[10]. ICC术后复发肿瘤直径

中位数为1.5 cm(0.7 cm-4.4cm), 经射频消融治疗后mPFS
为39.8 mo, 肿瘤<1.5 cm患者PFS显著高于≥1.5 cm者[80]. 
复发性ICC患者接受二次手术及热消融治疗后中位生存

期无显著性差异(26.1 mo vs  25.5 mo), 显著高于化疗(9.1 
mo)[10]. 微波消融结合肝动脉栓塞化疗治疗ICC患者肿

瘤完全消融率为92.3％, 中位无进展生存期(progression-
free survival, PFS)和OS分别为6.2 mo和19.5 mo[81]. ICC术
后复发经微波消融治疗后95％完全消融, 无瘤生存期1.5 
mo-34.2 mo(中位5.6 mo); 6 mo、1年、2年、3年OS分别

为94.6％、67.6％、40.5％、27.0％; 复发肿瘤直径是影

响肿瘤局部消融术后累积生存率的主要危险因素和预

后的唯一独立因素, 复发肿瘤直径>3 cm和术后早期

复发(≤1年)是影响肿瘤局部消融术后无瘤生存期的

独立危险因素, 对术后晚期复发、直径≤3 cm的肿瘤

疗效更好[82]. 与外科切除相比, ICC术后复发肿瘤经微

波消融治疗后5年OS(23.7% vs  21.8%)和3年RFS(33.1% 
vs  30.6%)相似, 但外科切除术后并发症高于微波消融

(13.8% vs 5.3%, P<0.001); ICC术后局部肿瘤复发患者微

波消融治疗后中位OS为12.1 mo (5.9 mo-29.8 mo), 1、3、
5年OS分别为50%、21.5%、6.1%, 中位RFS为8.2 mo (2 
mo-27 mo), 1、3、5年分别为41.1%、21.5%、6.1%, 肿瘤

分化不良、乙型肝炎病毒感染、胆石症和淋巴结转移

是影响微波消融术后预后的危险因素[83]. Xu等[84]研究发

现复发ICC患者经微波消融术后中位OS为31.3 mo, 1、
3、5年OS率分别为81.2%、42.5%、23.7%, 1、3、5年
RFS率分别为70.3%、33.1%、0%, 再手术切除术后中位

OS为29.4 mo, 1、3、5年OS别为77.4%、36.4%、21.8%, 
RFS分别为76.7%、30.6%、0%, 二者中位OS、OS、RFS
无显著性差异(P>0.05), 肿瘤数量、转移和ALBI分级是

影响OS危险因素, 微波消融可作为复发ICC安全有效治

疗方法, 尤其肝功能为ALBI 2级的复发ICC患者, 可以作

为首选治疗方法. 对于复发肿瘤>3 cm者, 再切除术后中

位OS高于热消融治疗(20.5 mo vs  13.5 mo, P<0.05), 但术

后1、2、3年OS与热消融无显著性差异(83.8%、38%、

17.1% vs 69.8%、37.3%、20.5%, P>0.05)[85]. 对于复发

ICC, 应选择肿瘤≤3 cm进行局部消融治疗, 而直径>3 
cm, 尤其超过5 cm复发性ICC, 一次消融通常难于达到

足够的消融区域致肿瘤消融不全, 导致肿瘤播散或多发

转移, 应慎重选择消融治疗, 如果不能手术而选择局部

治疗时, 消融联合TACE、放化疗等, 不仅提高消融疗效, 

而且减少肿瘤残留和再复发转移. 
3.5 肝动脉灌注或栓塞化疗 72％-100％ICC患者血

管造影显示肿瘤部分或全部区域为高血供, 肿瘤表

达血管内皮生长因子, 为肝动脉栓塞化疗(transarterial 
chemoembolization, TACE)提供了理论基础[85]. TACE治
疗ICC适应证: 适用于肿瘤局限在某一肝段或肝叶, 肝
功能Child A级, 肿瘤<8 cm高血供ICC, 但对于肿瘤多发

并伴卫星灶, 缺乏血供及肝功能Child B级的复发性ICC
患者, TACE不能显著延长患者生存期[86,87]. Liu等[88]研究

发现ICC行R0切除术后辅助TACE治疗不能改善TNM 
Ⅰ期患者生存, TNM Ⅰ期ICC患者术后TACE治疗的肿

瘤复发率高于非TACE(P<0.05), 术后辅助TACE是无复

发生存期(recurrence free survival, RFS)恶化的独立预测

因子, 根治性术后辅助TACE不能延缓肿瘤复发和延长

TNM Ⅰ期ICC患者OS, 辅助TACE可能会增加TNM Ⅰ期

ICC患者的复发风险, 不适合TNM Ⅰ期ICC患者. TACE
治疗ICC术后局部复发患者中位OS为26.9 mo(8.3 mo-
44.4 mo), 1、3、5年OS分别为69.6%、40.5%、21.7%, 中
位RFS为26.9 mo(4.3 mo-44.4 mo), 1、3、5年RFS分别为

62%、39.3%、21.7%, 肿瘤>5 cm、分化不良和大范围肝

切除是影响TACE治疗疗效的独立预后因素[83]. 
肝动脉灌注化疗(hepatic artery infusion chemotherapy, 

HAIC)是将顺铂、5-FU等化疗药物直接注入患者肿瘤

局部供血动脉中, 减少血浆蛋白结合抗癌药物, 使肿瘤

病灶局部的药物浓度升高, 有效杀灭肿瘤细胞, 发挥显

著的抗肿瘤治疗效果, HAIC治疗使肿瘤部位药物浓度

相当于全身经静脉化疗的10-30倍, 显著提高杀灭肿瘤细

胞疗效, 抑制新生血管形成, 促进肿瘤消退[89]. 陈朝等[90]

应用HAIC联合吉西他滨治疗进展期ICC, 有效率显著高

于静脉化疗(83.3% vs 50%), 显著提高抗肿瘤效果. TACE
或HAIC治疗能够显著提高ICC肿瘤组织局部药物浓度

和杀灭肿瘤细胞作用, 降低化疗药物毒副作用, 尤其适

用于肿瘤多发无法手术切除的复发ICC, 但由于ICC肿瘤

多为少血供肿瘤, 影响TACE或HAIC疗效, 需要联合放

疗、分子靶向药物或免疫治疗, 以提高TACE或HAIC疗
效. 
3.6 放疗 ICC肿瘤具有少血供、纤维化、无包膜、低

分化高度恶性等特点, 利用高能量、穿透力强的射线(X
线、电子线、γ射线等), 通过计算机模拟肿瘤适形, 能精

准地保证肿瘤的照射剂量, 降低对正常组织的损伤, 破
坏肿瘤细胞核中的DNA, 使细胞失去增殖能力, 从而杀

死肿瘤细胞、控制肿瘤细胞生长[91]. 利用立体定向放射

治疗(stereotactic body radiotherapy, SBRT)治疗无法手术

的初发和复发ICC, 术后1、2年OS分别为45％、20％[92]. 
ICC术后复发接受90Y治疗后患者3、5年OS优于未接受
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放疗者(78%、40% vs  8%、8%, P <0.05)[93]. Kamphues
等[94]经导管肿瘤局部注入192铱治疗复发ICC, 1、5年生

存率分别为77.1%和51.4%, 远期预后与手术再切除相

似. SBRT治疗复发ICC中位OS为13.6 mo, 1年局部控制

率为78.6%[95], Smart等[96]应用质子放射治疗复发ICC患
者, 中位OS为25 mo, 2年局部控制率为84%. 放射治疗仍

然是复发性ICC有效局部治疗方法, 肿瘤≥5 cm是复发

患者中唯一与超过放疗区域复发相关因素, 17.2%患者

在放疗区复发, 尤其对于肿瘤≥5 cm患者, 应谨慎选择辅

助放疗[97]. 对于肿瘤较大、乏血供、侵犯大血管无法手

术切除的复发或转移ICC, 放疗具有较好控制肿瘤生长

作用, 联合化疗、分子靶向药物或免疫治疗, 是非手术

治疗的重要措施. 
3.7 分子靶向药物治疗 分子靶向药物是针对胆管细胞

癌发生分子靶点(靶点基因、受体、抗原)的药物在分

子水平治疗干预, 靶向药物通过体液途径到达肿瘤靶

点区域, 特异性结合相应的致癌位点, 诱导肿瘤细胞凋

亡、坏死或被机体免疫细胞所吞噬, 同时对肿瘤周围正

常组织无损害的一种治疗药物. 分子靶向药物治疗的基

础是肿瘤分子存在异质性改变, 这些分子的异质性被选

择性地定位, 如培米替尼(pemigatinib)是一种高度选择

性FGFR 1-3小分子抑制剂, 首个被美国FDA批准用于治

疗晚期或转移性胆管癌的分子靶向药物, 与FGFR2野生

型ICC患者相比, 培米替尼治疗FGFR2融合/重排患者疗

效显著提高(CR, 3% vs 0%; PR, 33% vs 0%; SD, 47% vs 
40%; PD, 15% vs 35%), 治疗FGFR2基因融合/重排ICC患
者, 客观缓解率(objective response rate, ORR)为35.5%, PR
为32.7%, 疾病控制率(disease control rate, DCR)为82%, 中
位缓解持续时间(duration of response, DOR)为7.5 mo, 中
位PFS和OS分别为6.9 mo和21.1 mo, 表明FGFR融合/重排

患者是对分子靶向药物治疗最敏感的类型, 但由于胆管

癌中FGFR２重排或融合突变的比例仅为6.14%, 限制了

其临床应用[98]. 针对FGFR2分子靶向药物英菲格拉替尼

(infigratinib)治疗ICC的DCR高达83.3%[99]. BRAF-V600E
在ICC中突变率为3.3%, BRAF抑制剂达拉非尼治疗ICC
患者ORR为41%, 54%患者缓解持续时间>6 mo, 中位PFS
和OS分别为7.2 mo和11.3 mo[100,101]. 安罗替尼主要通过抑

制VEGF/PI3K/AKT信号通路, 从而抑制肿瘤细胞增殖和

侵袭, 促进肿瘤细胞凋亡, 由ICC患者来源的异种移植肿

瘤模型(patient-derived tumor xenograft, PDX)显示安洛替

尼治疗显著地抑制体内肿瘤的生长(抑瘤率为95.2%), 表
明安罗替尼具有抗ICC肿瘤作用, 可以作为治疗ICC分
子靶向药物[102]. 艾伏尼布(ivosidenib)治疗IDH1突变的胆

管癌患者, DCR为53%, 中位PFS为3.8 mo(3.6 mo-7.3 mo), 
6 mo PFS为40.1%, 12 mo PFS为21.8%, 中位OS为13.8 mo 

(11.1 mo-29.3 mo)[103,104]. Lau等[105]应用mTOR抑制剂依维

莫司治疗晚期胆管癌, 治疗12 wk时疾病控制率达52%, 
中位PFS为5.5 mo, 中位OS为9.5 mo. 但由于ICC肿瘤组织

FGFR2、IDH1/2、BRAF-V600E等突变率较低, 目前尚

无针对这些分子靶点的广谱分子靶向药物用于ICC及其

复发转移的治疗, 其它针对VEGFR、EGFR、CD47等分

子抑制剂治疗ICC具有一定疗效, 仍需要多中心临床验

证以及深入研究ICC发生发展的确切分子机制, 研发广

谱、高效的分子靶向药物是延长术后复发或转移ICC患
者生存期的重要措施. 
3.8 免疫治疗 免疫检查点分子(programmed death 1, PD-
1; cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, CTLA-4)是
肿瘤形免疫逃逸的关键机制, 这些检查点被其特定配体

(PD-L1、CD152)分别激活, 促进外周血T细胞凋亡, 免疫

检查点分子抑制剂能够增强抗肿瘤免疫反应, 杀灭肿瘤

细胞[106]. 仅5% ICC存在微卫星不稳定, 对PD-1抗体治疗

敏感[107]. PD-L1在17.7%-30.9% ICC中表达, PD-L1上调可

能促进ICC细胞的侵袭和迁移, 并对AKT信号有负反馈

抑制作用, PD-L1细胞内信号可以保护癌细胞免受干扰

素的细胞毒性, 加速肿瘤进展[108,109]. PD-L1分子在ICC肿
瘤组织表达显著高于癌旁组织(51.7％ vs 5％, P<0.05), 不
同TNM分期及淋巴结转移PD-L1分子表达亦有差异, 但
患者性别、年龄、分化程度和肿瘤直径与PD-L1表达无

关[110]. ICC肿瘤组织表达PD-L1表达与ICC患者总生存期

降低60%密切相关[111]. PD-1抗体派姆单抗治疗其它治疗

失败且具有微卫星不稳定性/错配修复缺陷胆管癌, ORR
为40.9%[112]. PD-1抑制剂Toripalimab联合GEMOX(奥沙利

铂和吉西他滨)化疗和Lenvatinib治疗晚期ICC的ORR为
80%, 疾病控制率为93.3%[113]. Xiong等[114]应用奥拉帕尼

和派姆单抗治疗BRCA1突变和PD-L1阳性ICC复发转移, 
患者口服奥拉帕尼联合派姆单抗15次治疗, 复发肝内转

移肿瘤和淋巴结转移病灶完全消失, 肿瘤标记物正常, 
完全缓解9 mo, 收到较好疗效. 王泽阳等[115]应用PD-1抑
制剂特瑞普利单抗治疗ICC术后2年复发患者, 一线应用

GC方案, PFS为6 mo, 二线应用替吉奥, PFS 为2 mo, 由于

患者耐受性差, 三线应用特瑞普利单抗免疫治疗, 6 mo
后达到完全缓解, 免疫治疗为术后复发或转移ICC提供

较好疗效. 
其它如嵌合抗原受体T细胞免疫疗法(CAR-T)、肿

瘤疫苗、基因工程疫苗(P53)、过继免疫疗法(CTL细
胞、NK细胞、巨噬细胞、 LAK细胞和TIL细胞)等均有

一定抗肿瘤作用, 但大多数仍处于临床试验阶段, 需要

针对复发或转移性ICC, 通过手术、局部消融、TACE、
化疗、放疗、分子靶向药物、免疫治疗等多模式联合

治疗手段, 提高复发或转移ICC患者远期生存率. 
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4  预防

9.5% HBV感染的ICC患者肝切除术后存在乙肝病毒再

激活, 而较高的HBV-DNA水平和病毒再激活导致肿瘤

复发, 术前抗乙肝病毒治疗可降低HBV感染相关ICC
患者术后病毒再激活发生率, 围手术期抗乙肝病毒治

疗降低术后肿瘤复发, 使ICC患者生存受益[116]. Li等[117]

研究发现肝切除术后辅助TACE能够延长TNM Ⅱ期、

Ⅲ期和Ⅳ期ICC患者生存, 但对于TNM I期患者不仅不

能延长生存期, 反而促进肿瘤复发, 可能与TACE诱导

局部血管生成因子促进肿瘤复发转移的机制有关. 与
未接受TACE相比, 高危复发ICC患者(N1、T2/T3/T4期)
术后接受辅助性TACE治疗显著提高患者术后无复发

生存, 1、3年无复发生存率(48％、27％ vs  27％、0％), 
1、3、5年总体生存率(71％、34％、14％ vs  41％、

0％、0％)(P <0.001); 而低危复发ICC患者术后接受辅

助性TACE治疗不能提高患者术后无复发生存, 1、3年
无复发生存率(56％、34％ vs  74％、37％), 1、3、5年
总体生存率(68％、32％、21％ vs  73％、41％、27％)
(P>0.05)[118]. 与未行TACE相比, ICC术后肿瘤复发再次

根治性切除患者术后行TACE预防性治疗4个周期, 显著

降低肿瘤复发率(21.28％ vs  46.8％, P<0.05), 表明TACE
能够有效降低ICC再次术后肿瘤复发率[119]. 多发性肿

瘤、肿瘤位于肝门、血清癌胚抗原(CEA)浓度>2.2 ng/
mL的ICC患者, 术前进行化疗显著降低术后肿瘤复发

与转移[120]. T3/T4肿瘤及N1期的ICC患者辅助性化疗

对于改善术后远期生存的作用最强, 术后辅助性化疗

适用于肿瘤分期较晚、病理类型为胆管浸润型或肿

块+胆管浸润型、存在淋巴结转移的ICC患者[121]. 对于

具有复发高危因素(R1切除、血管侵犯、TNM分期Ⅲ

期、CA19-9值高)的ICC患者, 术后辅助双药联合化疗

方案能显著延长患者DFS[122]. AFP、CEA、CA19-9联合

检查预测ICC淋巴结转移的灵敏度、特异度和准确度

分别为92.3%、96.3%、95%, 优于AFP+CEA(84.6%、

81.5%、82.5%)、CEA+CA19-9(84.6%、85.2%、

85%)、AFP+CA19-9(84.6%、88.9%、87.5%)、单一指

标AFP(76.9%、74.1%、75%)、CEA(61.5%、70.4%、

67.5%)、CA9-9(69.2%、81.5%、77.5%)(P<0.05), 多种肿

瘤标志物联合检测有助于指导ICC临床分期、淋巴结清

扫和术后辅助治疗[123]. ICC淋巴结转移与T分期密切相

关, T1淋巴结转移率为22%-24%(T1a: 24%, T1b: 22%), T2
为42.9%-55.3%, T3为48%-51.4%, T4为39%-66%[5,124]. 依
据不同T分期, 对ICC患者术中采用个体化淋巴结清扫策

略, T1a期淋巴结清扫数目不超过5个, T1b+T2期为6-11
个, T3期为4-12个, 不建议对T4期行常规淋巴结清扫[125]. 
ICC术前是否存在淋巴结转移、术中是否需要进行淋巴

结清扫及清扫范围、术后是否需要辅助性TACE、化疗

或分子靶向药物等治疗？仍需要进行多中心、前瞻性

研究.

5  结论

由于ICC早期无特征性临床表现, 缺乏早期诊断特异分

子标志物, 就诊时多为中晚期, 手术切除率低. ICC生物

学行为不同于肝细胞癌, 恶性程度高, 即使手术切除, 术
后肿瘤复发转移率高, 放化疗、分子靶向药物和免疫治

疗疗效低, 患者预后差. 相信随着对ICC发生发展相关基

因、分子病理、影像诊断技术研究深入, 不仅能够提高

ICC早期诊断率和精确临床分期, 而且指导选择个体化

的精准治疗方案, 是降低ICC术后肿瘤复发与转移率, 改
善ICC患者预后的关键.
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Abstract
BACKGROUND
Carbon tetrachloride (CCl4) poisoning is a common type 
of poisoning in chemical workers, but there is no specific 
clinical drug available to treat liver, kidney, and intestinal 

injuries caused by this kind of poisoning.

AIM
To explore the protective effect of continuous blood 
purification (CBP) on liver, kidney, and intestinal function in 
rats with oral CCl4 poisoning and the potential mechanism 
involved.

METHODS
Sprague-Dawley rats were divided into control group, model 
group (CCl4), and CBP treatment group (CCl4 + CBP). The 
rat model was established by gavage of CCl4. Peripheral 
blood samples were collected to detect the number of white 
blood cells and neutrophils, and the levels of blood urea 
nitrogen (BUN), creatinine (Cr), C-reactive protein (CRP), 
alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase 
(AST), D-lactic acid (D-LA), intestinal fatty acid binding 
protein (I-FABP), and procalcitonin (PCT). Liver, kidney, 
and intestinal tissues were collected for pathological 
examination, and the relative protein expression level of 
nuclear transcription factor-κB (NF-κB) pathway molecules 
was detected by immunohistochemistry and Western blot.

RESULTS
CBP treatment significantly reduced the increase of white 
blood cell and neutrophil counts (P < 0.05) and the increase 
of serum BUN, Cr, CRP, ALT, AST, D-LA, I-FABP and PCT 
(P < 0.05) induced by CCl4. CBP treatment also reduced 
the expression of neutrophil gelatinase-associated lipocalin 
in kidney tissue and the pathological changes in the liver, 
kidney, and intestine. Immunohistochemistry and Western 
blot showed that CBP treatment could reduce the activation 
of the NF-κB pathway induced by CCl4 (P < 0.05).

CONCLUSION
CBP has a protective effect against liver, kidney, and intestinal 
injuries induced by CCl4, and it may improve the symptoms 
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of liver, kidney, and intestinal injuries by reducing the 
activation of the NF-κB pathway induced by CCl4.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
四氯化碳(carbon tetrachloride, CCl4)中毒是化工从业人
员常见的中毒类型, 但目前尚无特效的临床药物能治
疗此类中毒导致的肝、肾、肠损伤.

目的
探索连续性血液透析滤过(continuous blood purification, 
CBP)对口服CCl4中毒大鼠肝、肾、肠功能的保护作
用及其潜在干预机制. 

方法
将斯泼累格·多雷大鼠分为对照组、模型组(CCl4)和
CBP治疗组(CCl4+CBP), 利用CCl4灌胃建立大鼠模型. 
收集外周血用于检测白细胞和中性粒细胞数以及血
清尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)、肌酐(creatinine, 
Cr)、C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、谷丙转氨
酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨酶(alanine 
aminotransferase, AST)、D-乳酸(D-lactic acid, D-LA)、
肠性脂肪酸结合蛋白(intestinal fatty acid binding 
protein, I-FABP)和降钙素(procalcitonin, PCT)的水平. 
将收集的肝肾肠组织进行相关病理检测, 免疫组化
法和免疫印迹法检测核转录因子(nuclear transcription 
factor-κB, NF-κB)通路的相对表达水平.

结果
CBP处理可显著降低CCl4引起的白细胞和中性粒细
胞增多(P <0.05)以及血清BUN、Cr、CRP、ALT、
AST、D-LA、I-FABP和PCT的水平的增高(P<0.05), 
并降低肾脏组织中损伤标记物中性粒细胞明胶酶相
关脂质运载蛋白的表达以及肝、肾、肠相关病理形
态改变. 免疫组化和免疫印迹法检测显示, CBP处理
能降低CCl4引起的NF-κB通路激活(P<0.05).

结论
CBP对CCl4引起的肝、肾、肠损伤具有保护效果, 其

可能通过降低CCl4引起NF-κB通路激活从而改善肝、

肾、肠损伤的症状.

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

关键词: 连续性血液透析滤过; 四氯化碳(CCl4); 大鼠; 多
器官衰竭; NF-κB通路

核心提要: 在四氯化碳中毒模型大鼠中, 连续性血液透析

滤过能减轻肝、肾、肠损伤, 其作用机制可能与其抑制

核转录因子通路有关.
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0  引言

肾功能损伤通常由化学毒素、药物过量等毒性因素引

起[1]. 四氯化碳(carbon tetrachloride, CCl4)为常见的一种

工业溶剂, 是公认的肝毒素[2]. 肝脏并不是CCl4唯一的毒

靶器官, 其还在如肾、肠、肺、睾丸、脑和血液等其它

器官或组织中诱发自由基的生成并造成损害[3]. 目前已

有证据表明接触或误服CCl4可诱发急性和慢性的肝、

肾、肠损伤[4], 由此引起的肝、肾、肠功能下降可导致

严重的并发症, 严重威胁人类健康. 目前针对此类疾病

尚无特异的干预措施. 目前已建立成熟的口服CCl4中毒

的相关动物模型, 此可为理解CCl4中毒导致的相关肝、

肾、肠等器官损伤的病理生理学机制及开发相关疗法

提供极好的模型方法.  
Kramer等[5]人于1977年报道了连续动静脉血液滤

过作为急性肾衰竭患者的治疗方案. 此后, 源自此策略

的一系列治疗模式被命名为连续性肾脏替代疗法, 也称

为连续性血液净化或连续性血液透析滤过(continuous 
blood purification, CBP)[6]. 近年来, CBP在清除重大疾病

中的炎症介质中的应用一直是危重病医学研究的热点. 
口服CCl4中毒诱导器官损伤的动物模型可模拟临床中

常见的急性肝、肾、肠损伤疾病模型. 在本研究中, 我
们探究了CBP对CCl4引起的肝、肾、肠损伤的潜在保护

作用.

1  材料和方法

1.1 材料 核转录因子(nuclear transcription factor-κB, NF-
κB)p65(A2547)和中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋

白(neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL)抗体

(A3176)购自武汉爱博泰克生物科技有限公司; 甘油醛



包美美, 等. 连续性血液透析滤过对四氯化碳模型大鼠肝肾肠功能的保护作用

2023-09-28|Volume 31|Issue 18|WCJD|https://www.wjgnet.com 768

-3-磷酸脱氢酶(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, 
GAPDH)(AF1186)抗体、辣根过氧化物酶(horseradish 
peroxidase,HRP)标记山羊抗兔二抗(A0208)、花青素

3(cyanine 3, Cy3)缀合的山羊抗兔二抗(A0516)、蛋白裂

解液(P0013C)、考马斯亮蓝法蛋白测定试剂盒(P0006C)
和BeyoECL增强发光试剂盒(P0018S)购自上海碧云

天生物技术有限公司; 血尿素氮(blood urea nitrogen, 
BUN)(C013-2-1)、C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)
(H126-1-2)、肌酐(creatinine, Cr)(C011-2-1)、谷丙转氨

酶(alanine transaminase, ALT)(C009-3-1)、谷草转氨酶

(aspartate transaminase, AST)(C010-3-1)、D-乳酸(D-lactic 
acid, D-LA)(A019-2-1)、肠性脂肪酸结合蛋白(intestinal 
fatty acid-binding protein, I-FABP)(H265-1-1)和降钙素

(procalcitonin, PCT)(H153)检测试剂盒购自南京建成生

物工程研究所; 免疫组化链霉菌抗生物素蛋白-过氧

化物酶连结(streptavidin-perosidase, SP)法检测试剂盒

(SP0021)购自北京索莱宝科技有限公司.
1.2 方法

1.2.1 实验动物及分组处理: 18只雄性7 wk龄斯泼累格

·多雷(Sprague Dawley, SD)大鼠(200 g-230 g)购自杭

州启真实验动物科技有限公司(SCXK(浙)2022-0005), 
在维持22 ℃-25 ℃和保持12 h/12 h的光/暗循环的屏

障环境中饲养, 自由进食和饮水. 在实验中, 将大鼠

随机分为三组: 对照组、模型组(CCl4)和CBP治疗组

(CCl4+CBP), 每组纳入6只SD大鼠. 对照组大鼠灌胃生

理盐水, CCl4组和CCl4+CBP组给大鼠灌胃CCl4(溶于

11%橄榄油), 剂量为1 mL/kg. CBP治疗方法参照文献[7], 
通过右颈内静脉插入双向留置导管, 形成体外循环系

统, 用稀释法以200 mL/min的流速注入替代液, 在连接

导管前, 用肝素-生理盐水(5000 U/L)循环冲洗右颈内

静脉30 min, 治疗期间用1500 U/h的肝素持续抗凝, 透
析处理持续24 h. 实验第3天, 收集大鼠眼眶静脉血2.5 
mL, 麻醉后处死大鼠, 立即取出肝脏、肾脏和肠, 用生

理盐水冲洗3次以去除血液, 然后分为俩部分, 一部分

用石蜡包埋用于后续病理研究, 另一部分储存在80 ℃
下用于蛋白免疫印迹检测. 实验程序按照实验动物管

理和使用的指导原则进行. 
1 .2 .2  血生化测定 :  每只大鼠取0.3  m L静脉血用

EDTA-K2抗凝后, 用VH20型血细胞分析仪(深圳市锦

瑞生物科技股份有限公司)对血中白细胞(white blood 
cell, WBC)和中性粒细胞(neutrophil, NEU)计数. 剩余

外周静脉血以2500 rpm离心5 min, 收集血清, 并根据试

剂盒说明书步骤检测血清中BUN、CRP、Cr、ALT、
AST、D-LA、I-FABP和PCT水平. 
1.2.3 苏木精-伊红(hematoxylin-eosin, HE)染色组织病

理学: 将石蜡包埋的肝、肾和肠组织切为6 μm厚的切

片. 将切片用二甲苯脱蜡, 然后在从高到低不同浓度

的酒精中对组织进行再水合. 组织切片行HE染色. 在
CX23型光学显微镜(日本Olympus公司)下观察. 
1.2.4 免疫荧光和免疫组化染色: 将不同分组的组织

切片按上述方法进行脱蜡水合后, 分别进行免疫荧光

和免疫组化染色. 对于免疫荧光染色, 肾组织切片用

10%山羊血清室温封闭1 h, 滴加抗NGAL抗体(1:500)
在4 ℃下孵育过夜, 洗片后, 用Cy3缀合的山羊抗兔二

抗(1:500)在37 ℃下避光孵育60 min, 切片用4',6-二脒

基-2-苯基吲哚(4',6-diamidino-2-phenylindole, DAPI)
复染, 在BX53M型荧光显微镜(日本Olympus公司)下
观察. 对于免疫组化染色, 按免疫组化SP法检测试剂

盒说明书步骤, 组织切片经3%双氧水处理和10%山

羊血清室温封闭后, 滴加NF-κB p65抗体(1:300)在4 
℃下孵育过夜, 按SP法进行免疫组化, 二氨基联苯胺

(diaminobenzidine, DAB)显色, 在CX23型光学显微镜

下观察. 
1.2.5 蛋白质免疫印迹检测: 分别将肝、肾和肠组织切

成大小大致相同的小块, 以150-250 μL/20 mg组织的

比例加入蛋白质裂解缓冲液(含1%蛋白酶磷酸酶抑制

剂), 匀浆, 在冰上裂解30 min以完全溶解组织. 在4 ℃
下裂解的样品以12000 rpm离心10 min. 用考马斯亮蓝

法蛋白测定试剂盒测量上清液中的蛋白浓度. 取含等

量蛋白的裂解上清液通过10%十二烷基硫酸钠聚丙烯

酰氨凝胶电泳分离目标蛋白, 并转印到聚偏二氟乙烯

膜上. 封闭后, 加入NF-κB p65抗体(1:2000)和GAPDH
抗体(1:8000)4 ℃下孵育过夜. 用0.5%吐温20缓冲液冲

洗膜后, 室温下孵育HRP标记山羊抗兔二抗(1:2000)1 
h. 用BeyoECL增强发光试剂盒显像, 用Image J软件量

化NF-κB p65蛋白的相对表达水平.
统计学处理 用GraphPad Prism 8.0.0软件分析数

据, 结果表示为均数±标准差(mean±SD). 用单因素

方差分析组间差异. P <0.05的值表示差异有统计学意

义.

2  结果

2.1 连续性血液透析滤过对CCl4模型大鼠血液生化指

标的影响 首先通过血液生化法检测了创伤/炎性指标

(WBC和NEU细胞计数、CRP和PCT水平)、肾功能指标

(BUN和Cr水平)、肝功能指标(ALT和AST水平)和肠功

能指标(D-LA和I-FABP水平). 表1结果所示, CCl4导致大

鼠肝肾肠损伤, 表现为WBC和NEU细胞增多(P <0.05)、
CRP、PCT、BUN、Cr、ALT、AST、D-LA和I-FABP
水平均显著升高(均P <0.05), 而CBP能有效降低CCl4诱导
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的上述指标(均P <0.05). 
2.2 连续性血液透析滤过对CCl4模型大鼠肝、肾、肠

组织病理形态表现的影响 本研究对CBP参与改善CCl4

模型大鼠肝、肾、肠组织病理形态表现进行了HE染色

观察检测. 对照组大鼠的肝、肾、结肠和小肠的病理形

态正常. CCl4组大鼠的肝、肾、肠组织病理形态学均发

生了明显改变, 表现为: 肝实质肝细胞呈灶状或带状坏

死、细胞凋亡和气球样变、汇管区和肝小叶内炎性细

胞浸润; 肾小管部分上皮细胞空泡变性、系膜基质扩张

且有明显的肾小球肥大及肾小球体积增加; 小肠和结肠

组织的绒毛变短和结构不清晰、绒毛黏膜上皮层的上

皮细胞受到破坏. CCl4+CBP组大鼠的肝、肾、肠组织

病理形态学均较CCl4组得到明显改善. 具体见图1所示. 
2.3 连续性血液透析滤过对CCl4模型大鼠肾损伤的影

响 本研究进一步采用免疫荧光标记NGAL评估了CBP
对CCl4模型大鼠肾损伤的影响, 荧光染色(图2)显示, 

     

表  1  连续性血液透析滤过对CCl4模型大鼠血液学指标的影响(mean±SD, n  = 6)

Group WBC (109/L) NEU (109/L) CRP (mg/L) PCT (mg/L) BUN (mmol/L) Cr (μmol/L) ALT (U/L) AST (U/L) D-LA (mmol/L) I-FABP (ng/L)

Ctrl 7.52±0.93 6.24±1.25 5.86±0.64 0.13±0.02   3.15±0.73 31.43±5.89 46.78±7.54 92.43±21.34 0.65±0.12 8.78±1.35

CCl4 25.35±4.54a 42.18±5.26c 47.52±6.74e 4.54±0.82g 12.56±1.48i 75.62±9.41k 302.44±56.38m 775.73±113.51o 1.65±0.25q 21.44±4.56s

CCl4+CBP 12.43±2.89ab 15.59±1.83cd 17.38±2.35ef 0.83±0.15gh    7.44±1.25ij 48.14±5.25kl 124.32±32.26mn 223.38±54.26op 0.86±0.17qr 13.26±2.49st

CBP: 连续性血液透析滤过; Ctrl: 对照组; CCl4: 四氯化碳, 模型组; CCl4+CBP: 连续性血液透析滤过治疗组; WBC: 白细胞; NEU: 中性粒细胞; CRP: C

反应蛋白; PCT: 降钙素; BUN: 尿素氮; Cr: 肌酐; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; D-LA: D-乳酸; I-FABP: 肠性脂肪酸结合蛋白. 与对照组相比, 
aP , cP , eP , gP , iP , kP , mP , oP , qP , sP<0.05; 与模型组相比, bP , dP , fP , hP , jP , lP , nP , pP , rP , tP<0.05; n  = 6.

图  1  连续性血液透析滤过对CCl4模型大鼠肝、肾、肠组织病理形态表现的影响(HE染色法). CBP: 连续性血液透析滤过; Ctrl: 对照组; CCl4: 

四氯化碳, 模型组; CCl4+CBP: 连续性血液透析滤过治疗组.
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CCl4组急性肾损伤的生物标志物NAGL的荧光表达丰度

较对照组明显增高, 说明CCl4组大鼠发生了肾损伤; 而
CCl4+CBP组肾组织中NAGL表达较CCl4组明显降低, 说
明CBP能降低CCl4导致的肾损伤. 
2.4 连续性血液透析滤过对CCl4模型大鼠肝、肾、

肠组织NF-κB通路激活的影响 为研究CBP对CCl4诱发

肝、肾、肠损伤的保护作用的机制, 本研究采用免疫

组织化学法和蛋白免疫印迹法检测肝、肾、肠组织中

NF-κB的表达情况, 图3结果显示, CCl4诱导了肝、肾、

肠组织中NF-κB p65表达上调(P <0.05); 而CBP则有效降

低了CCl4导致该通路激活, 即: NF-κB p65表达较CCl4组

明显降低(P <0.05). 

3  讨论

CCl4中毒主要见于是二氯二氟甲烷、三氯氟甲烷及氯

仿等化工从业人员. 常见的CCl4中毒方式包括吸入高浓

度CCl4蒸汽中毒和接触、口服CCl4中毒. 尽管CCl4中毒

方式存在差异, 但CCl4最为突出的是肝脏损害, 另外肾

脏也为CCl4损伤靶器官, 其还能引起胃肠功能紊乱和其

他靶器官损伤[3,4,8,9], 而目前尚无特效药物对此类损伤进

行干预. 近来研究认为, CBP不仅可维持机体水平衡和排

泄代谢产物, 还可调节炎症和促进器官恢复, 尤其是肾衰

竭相关疾病的重要治疗策略[10,11]. 另外, CBP也常用于其

他急性器官损伤的治疗[12], 但其确切机制尚不清楚. 本研

究通过CCl4口服(灌胃)法建立了大鼠的急性内脏损伤模

型, 并在此探索了CBP对CCl4引起内脏损伤的保护性作

用效果, 发现其可改善CCl4导致的大鼠肝、肾、肠损伤, 
并初步揭示了其作用可能与抑制NF-κB信号活性有关. 

众所周知, 过度的炎性反应是急性多器官损伤发生

的关键病理学因素. 炎性介质的释放, 刺激细胞因子(如
肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-6和白细胞介素-1β等)、
趋化因子和粘附分子的产生, 级联放大反应, 进一步增

强了炎性损伤[13]. 另一方面, 活性氧的产生能导致氧化

应激和线粒体损伤, 加剧炎性反应和细胞凋亡[14]. 因此, 
抑制炎性微环境在治疗急性器官损伤中起着重要作用. 
本研究显示, CBP能降低CCl4造模大鼠外周血中WBC
和NEU细胞计数以及血清CRP和PCT水平, 体现了CBP
能清除促炎性介质的能力. 此外, 本研究以肾功能(BUN

图  2  连续性血液透析滤过对CCl4模型大鼠肾损伤标记物NAGL表达的影响(免疫荧光染色法). DAPI: 4’,6-二脒基-2-苯基吲哚; NAGL: 中性

粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白; CBP: 连续性血液透析滤过; Ctrl: 对照组; CCl4: 四氯化碳, 模型组; CCl4+CBP: 连续性血液透析滤过治疗组.
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和Cr水平)、肝功能(ALT和AST水平)和肠功能(D-LA和

I-FABP水平)生化标记物、组织形态学表现以及肾组织

损伤标志物水平的改变证实了CBP对CCl4造成的肝、

肾、肠损伤的治疗效果. 
既往研究证实了NF-κB信号通路可通过炎性反应

参与调节急性器官损伤的进展[15,16]. NF-κB信号通路在

组织中的改变与损伤发生及缓解密切相关, 其被认为是

急性器官损伤中的细胞因子信号通路、细胞应激反应

和炎症因子生成的关键中枢信号通路[15-18]. 已有研究表

明, 抑制NF-κB信号通路能减轻CCl4导致的动物模型中

肺、肝、肾和肠损伤[17,19-21]. 为探讨CBP对CCl4造成的内

脏损伤的改善作用是否与NF-κB通路有关, 我们实验分

析了各组肝、肾和肠组织中NF-κB p65表达, 发现NF-κB 
p65在CCl4造模大鼠中高表达, 而给予CBP治疗后其表达

降低, 提示CBP可能至少通过抑制CCl4肝、肾和肠组织

中NF-κB信号激活, 进而改善急性器官损伤的炎性反应

以及损伤症状; 但其中涉及的具体机制仍需进一步阐明.

4  结论

总之, 本研究提示CBP可改善CCl4造成的肝、肾和肠损

伤, 其机制至少与抑制NF-κB信号介导的炎性反应有

关, 但具有机制仍需进一步阐明. 另外, 本研究还提示了

CBP治疗可能是治疗肝、肾和肠损伤尤其是肾损伤的

潜在候选干预策略. 在应对器官损伤时, 应严格考虑多

器官并发损伤的潜在因素, 尤其存在肾损伤可能时应及

时给予CBP治疗.

文章亮点

实验背景

四氯化碳中毒可引起肝脏、肾脏和肠等器官损伤, 而目

前针对此类损伤尚无特效的干预措施.

实验动机

连续性血液透析滤过是急重性内脏器官损伤的常见干

预措施, 而其对四氯化碳中毒可引起肝脏、肾脏和肠等

图  3  连续性血液透析滤过抑制CCl4模型大鼠肝、肾、肠组织NF-κB通路激活. A: 每组大鼠肝组织代表性NF-κB p65免疫组织化学染色图

像(左)、蛋白免疫印迹检测(中)及相对表达量(右); B: 每组大鼠肾组织代表性NF-κB p65免疫组织化学染色图像(左)、蛋白免疫印迹检测(中)

及相对表达量(右); C: 每组大鼠结肠组织代表性NF-κB p65免疫组织化学染色图像(左)、蛋白免疫印迹检测(中)及相对表达量(右). NF-κB 

p65: 核转录因子p65; CBP: 连续性血液透析滤过; Ctrl: 对照组; CCl4: 四氯化碳,模型组; CCl4+CBP: 连续性血液透析滤过治疗组. aP<0.05, 与

对照组相比; bP<0.05, 与模型组相比; n  = 6.

 文章亮点
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器官损伤的干预效果尚不清楚.

实验目标

以灌胃法建立四氯化碳中毒模型大鼠, 观察连续性血液

透析滤过是否对四氯化碳中毒大鼠的肝、肾、肠发挥

器官保护作用. 

实验方法

收集大鼠外周血及肝、肾和肠组织, 进行血液生化检测

和病理学检测. 免疫荧光法观察肾损伤标记物中性粒细

胞明胶酶相关脂质运载蛋白表达, 免疫组织化学和免疫

印迹法检测核转录因子p65的表达.

实验结果

连续性血液透析滤过改善四氯化碳中毒大鼠的血液生

化指标及肝、肾、肠组织的病理学形态, 降低肾组织中

性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白的表达及肝、肾、

肠组织中核转录因子p65的表达.

实验结论

连续性血液透析滤过能对四氯化碳中毒大鼠的肝、

肾、肠发挥器官保护作用.

展望前景

连续性血液透析滤过可能是四氯化碳中毒的潜在候选

干预策略, 特别是存在肾损伤可能时应及时给予连续性

血液透析滤过干预.
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Abstract
BACKGROUND
The prognosis of rectal cancer is poor, and early prediction 
of recurrence and metastasis after radical surgery is of great 

significance for improving its prognosis. This study integrated 
multiple influencing factors such as multimodal magnetic 
resonance imaging (MRI) parameters, tumor markers, and 
clinicopathological features to develop a nomogram to 
provide a basis for the development of clinical intervention 
measures for this malignancy.

AIM
To develop a nomogram based on dynamic contrast 
enhanced MRI (DCE-MRI) and diffusion-weighted imaging 
(DWI) quantitative parameters and serum carcinoembryonic 
antigen (CEA) level, and to analyze the predictive value 
of this model for the risk of postoperative recurrence and 
metastasis of rectal cancer, so as to guide the development of 
clinical intervention measures for this malignancy.

METHODS
A total of 120 patients who underwent laparoscopic-assisted 
radical resection of rectal cancer at our hospital from March 
1, 2019 to February 28, 2022 were selected as research 
subjects. According to the presence of recurrence/metastasis 
within 1 year after surgery, the patients were divided into a 
recurrence/metastasis group (n = 29) and a no recurrence/
metastasis group (n = 91). The relevant parameters [apparent 
diffusion coefficient (ADC), transfer rate constant (Ktrans), 
blood return constant (Kep), and extravascular extracellular 
space volume fraction (Ve)] of multimodal MRI imaging 
techniques were compared between the two groups to 
analyze their predictive value for postoperative recurrence/
metastasis. Univariate analysis with Lasso model screening 
for predictive factors related to postoperative recurrence/
metastasis was performed, and logistic regression analysis 
was used to analyze the influencing factors of postoperative 
recurrence/metastasis. A nomogram was developed based 
on the influencing factors identified, and the predictive 
value of the model for postoperative recurrence/metastasis 
was assessed. Calibration curve and decision curve analysis 
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(DCA) were used to verify the calibration degree and clinical 
effectiveness of the model, respectively.

RESULTS
ADC in the recurrence/metastasis group was lower than that 
in the no recurrence/metastasis group, while Ktrans and Kep 
were higher than those in the no recurrence/metastasis group 
(P < 0.05). Obstruction, degree of differentiation, clinical stage, 
lymph node metastasis, postoperative CEA, ADC, Ktrans, 
and Kep were identified to be independent influencing 
factors on postoperative recurrence/metastasis (P < 0.05). 
The area under the curve of the nomogram was higher than 
that of ADC, Ktrans, and Kep combined (P < 0.05), and the 
nomogram had good calibration and clinical efficacy.

CONCLUSION
The nomogram developed based on DCE-MRI and 
DWI quantitative parameters and serum CEA level has 
appreciated predictive value for postoperative recurrence/
metastasis of rectal cancer, and clinical intervention measures 
can be formulated according to these high risk factors to 
reduce the risk of postoperative recurrence/metastasis.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
直肠癌预后较差, 早期预测直肠癌根治性手术后复发
转移对改善预后具有重要意义. 本研究同时整合多模
态磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)技术
相关参数、肿瘤标志物、临床病理特征等多种影响
因素,并建立列线图模型, 为临床制定干预措施提供
依据. 

目的
探讨基于磁共振动态增强(dynamic contrast enhanced 
MRI, DCE-MRI)、磁共振扩散加权成像(diffusion-
weighted imaging, DWI)定量参数及血清癌胚抗原
(carcinoembryonic antigen, CEA)水平构建列线图模型, 
分析该模型对直肠癌术后复发转移风险的预测价值, 
以指导临床制定干预措施.

方法
选取2019-03-01/2022-02-28于本院行腹腔镜辅助下

直肠癌根治术的120例患者直肠癌为研究对象, 根
据患者术后1年内复发转移情况分为复发转移组
(n  = 29), 无复发转移组(n  = 91). 对比两组3.0T MRI
多模态成像技术相关参数[表观扩散系数(apparent 
diffusion coefficient, ADC)、血管通透性常数(Transfer 
rate constant, Ktrans)、血液回流常数(Rate constant, 
Kep)、血管外细胞外间隙容积百分比(extravascular 
extracellular space volume fraction, Ve)]. 单因素、Lasso
模型筛选术后复发转移相关预测因子, 采用Logistic
回归分析术后复发转移的影响因素. 基于影响因素构
建列线图模型, 评价该模型对术后复发转移的预测价
值, 校准曲线、决策曲线分析(decision curve analysis, 
DCA)验证该模型校准度、临床效用性.

结果
复发转移组ADC低于无复发转移组, Ktrans、Kep高
于无复发转移组(P<0.05); 梗阻、分化程度、临床分
期、淋巴结转移、术后CEA及ADC、Ktrans、Kep为
术后复发转移的独立影响因素(P<0.05); 列线图模型
预测术后复发转移的AUC高于ADC、Ktrans、Kep联
合预测(P<0.05), 且具有良好校准度、临床效用性.

结论
基于DCE-MRI、DWI定量参数及血清CEA水平构建
列线图模型对直肠癌术后复发转移具有一定预测价
值, 临床可针对高危因素制定干预措施, 有助于降低
术后复发转移风险.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 基于磁共振动态增强、磁共振扩散加权成像

定量参数及血清癌胚抗原水平构建列线图模型, 对直肠

癌术后复发转移具有一定预测价值, 有助于降低术后复

发转移风险.
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0  引言

我国直肠癌发病率、病死率逐年上升, 已严重威胁患

者生命安全, 临床常采用根治性手术治疗, 但术后约有

20%-60%患者发生复发转移, 导致预后较差[1]. 因而早

期预测直肠癌根治性手术后复发转移对改善患者预后

具有重要意义. 目前临床主要采用美国癌症联合委员会
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-TNM分期系统(AJC-TNM)、血清肿瘤标志物等预判复

发转移, 其中AJC-TNM系统仅考虑肿瘤解剖学特性, 易
忽视肿瘤分化程度等生物学特性, 而不同血清肿瘤新型

标志物可能存在特异性低等问题, 因而需建立联合预测

模型[2]. 多模态磁共振成像(magnetic resonance imaging, 
MRI)可直观显示肿瘤血流动力学信息、病灶形态学特

征, 且在预防局部复发等方面具有一定应用优势[3,4]. 故
而探究直肠癌术后复发转移与影像学特征相关性, 对直

肠癌临床治疗方案制定具有一定参考价值. 既往研究表

明列线图依据可纳入更多危险因素, 可评估个体发生结

局事件的概率, 提高预测效果准确性[5,6]. 但同时整合多

模态MRI成像技术相关参数、肿瘤标志物、临床病理

特征等多种影响因素尚未见报道, 基于此, 本研究对比

分析直肠癌术后复发转移者3.0T MRI多模态成像技术

相关参数, 采用Lasso-Logistic回归分析术后复发转移的

影响因素, 并建立列线图模型, 为临床早期制定干预措

施提供依据.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-03-01/2022-02-28于本院行腹腔镜辅

助下直肠癌根治术的120例直肠癌患者为研究对象, 其
中男69例、女51例, 年龄53-67(60.32±3.19)岁, 体重指数

20-28(24.15±1.78) kg/m2, 组织类型: 管状腺癌105例、粘

液腺癌12例、印绒细胞癌3例; 分化程度: 低分化17例、

中高分化103例. 本研究经本院伦理委员会批准. 纳入标

准: 符合直肠癌诊断标准[7], 且经病理组织学证实; 首次

就诊且未发生远处转移; 术前未接受放疗或辅助化疗者; 
符合手术指征者; 根治性切除采用全直肠系膜切除术; 
单一病灶; 美国东部肿瘤协作组评分≤2分; 美国麻醉医

师协会分级为Ⅰ-Ⅱ级[8]; 签署知情同意书. 排除标准: 合
并其他恶性肿瘤者; 既往直肠手术史者; MRI检查禁忌

者; 非原发性直肠癌者; 伴有心肺功能障碍者; 腹腔出血

或肿胀者; 预计生存期≤3 mo.
1.2 方法

1.2.1 治疗方法与随访调查: 研究对象均行腹腔镜辅助

下直肠癌根治术, 使用德国STORZ腹腔镜、内镜电视

摄像系统与冷光源系统进行手术治疗, 采用静息复合

麻醉, 在脐轮上缘置入腹腔镜, 设置辅助切口取出癌

组织, 然后清除淋巴结、切除直肠系膜. 术后随访, 每
3 mo随访1次, 统计术后1年内复发转移情况, 腹部超

声、纤维结肠镜、病理检查等证实结肠肿瘤复发转

移, 包括出现新直肠癌病灶、盆腔转移灶、远处转移

灶[9]. 
1.2.2 收集临床资料: 以查阅病历方式收集临床资料, 
包括性别、年龄、BMI、梗阻、肿瘤直径、组织类

型、分化程度、浸润深度、临床分期[10]、淋巴结转

移、手术时间、输血、术后辅助化疗、术后住院时

间、术后癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA), 其
中采用罗氏Cobas e601电化学发光分析仪检测术后首

次常规体检时血清CEA水平, 判定CEA水平分界范围: 
<5.0 μg/L、≥5.0 μg/L[11]. 
1.2.3 3.0T MRI多模态成像技术检查: 研究对象治疗前

接受3.0T MRI(Siemens Magnetom Verio)扫描仪扫描, 
每期采集时间10 s, 共扫描40期. (1)MRI扫描部位轴位

T1加权成像、矢状位T2加权成像, 层厚4 mm, 脉冲重

复、回波时间分别为700 ms、11 ms, 层数24, 视野230 
mm; 冠状压脂T2加权成像层厚4 nn, 脉冲重复、回波

时间分别为4500 ms、85 ms, 层数20, 视野240 mm; (2)
对比增强扫描前进行DWI扫描, 采用平面回波序列, 扫
描参数: TR 7200 ms、TE 88 ms、层厚4 mm、层间距

6 mm, 激励次数2, 视野340 mm, 矩阵192 mm×192 mm, 
b值分别为0、800 s/mm2; (3)DCE-MRI扫描T1容积内

插体部(VIBE)横断位, 视野260 mm×260 mm, 层厚3.6 
mm, 脉冲重复、回波时间分别为5.08 ms、1.74 ms, 矩
阵138×192, 层间距3.6 mm×20%, 然后翻转角2°、15°

序列, 以计算原始T1值; 以2.0 mL/s速率注射造影剂钆

喷酸葡胺(北京北陆药业股份有限公司)0.1 mmol/kg, 
然后以相同注射速率注入生理盐水20 mL, 采用翻转

角15°的VIBE序列扫描35期, 9.3 s/期. 扫描结束后采用

Siemens 3.0T MRI Verio工作站处理数据, 表观扩散系

数(apparent diffusion coefficient, ADC): 依据动态增强

图像确定病变位置, 以病变实性部分为研究区域, 并
检测3个感兴趣区(ROI), 计算平均值. 采用4D tissue软
件分析定量增强参数: 选取病变强化明显区域(3个)为
ROI, 结合原始T1值, 参照Tolfs模型计算血管通透性常

数(Ktrans)、血管外细胞外间隙容积百分比(Ve)、血液

回流常数(Kep), 分别计算平均值. 由2位具有放射专科

10年以上工作经验的副主任医师进行扫描操作分析数

据, 并进行多模态参数的一致性检验.
统计学处理 采用SPSS 24.0分析数据, 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, 采用χ 2检验或Fisher确切概率法分析; 单因

素、Lasso-Logistic回归分析术后复发转移的独立影响

因素; 采用R4.0.3软件构建列线图风险预测模型; 绘制

受试者工作特征曲线(receiver operator characteristic, 
ROC)并计算ROC下面积(area under the curve, AUC), 
不同预测方案间比较采用Z检验; 采用Boostrap法进

行1000次内部抽样验证列线图模型一致性, 以减少

过度拟合偏差; 临床有效性验证通过决策曲线分析

(decision curve analysis, DCA), 量化列线图模型在不同
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阈值概率下的净收益, 以P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 术后复发转移情况 120例直肠癌术后患者中, 术后1
年经临床手术或实验室检查确诊出现29例复发转移, 其
中局部复发9例, 远处转移18例, 局部复发伴转移2例. 局
部复发: 盆腔复发6例、肠内复发3例; 远处转移: 肝转移

8例、肺转移5例、骨转移4例、多发转移1例; 2例局部

复发伴转移分别为盆腔复发伴肝转移, 肠内复发伴肝转

移. 
2.2 直肠癌术后复发转移的单因素分析 单因素分析

可知, 梗阻、肿瘤直径、分化程度、临床分期、淋巴

结转移、术后CEA及3.0T MRI多模态成像技术相关参

数ADC、Ktrans、Kep均与直肠癌术后复发转移有关

(P <0.05). 见表1. 
2.3 DCE-MRI、DWI定量参数对直肠癌术后复发转移

的预测价值 以直肠癌术后转移复发为阳性, 无转移复

发为阴性, 绘制ADC、Ktrans、Kep联合预测直肠癌术

后复发转移的ROC曲线, 结果可见, 联合预测AUC值为

0.899(95%CI: 0.830-0.947), 敏感度为89.66%, 特异度为

76.67%. 见图1. 
2.4 直肠癌术后复发转移的多因素分析

2.4.1 直肠癌术后复发转移的相关因素的筛选: 本研究

纳入120例行直肠癌手术患者(术后复发转移29例, 无复

发转移91例), 单因素分析差异有统计学意义的9个因素

经Lasso回归筛选出8个因素: 梗阻、分化程度、临床分

期、淋巴结转移、术后CEA及ADC、Ktrans、Kep. 
2.4.2 直肠癌术后复发转移的多因素Logistic回归分析: 
以直肠癌术后复发转移与否为因变量(未发生 = 0, 发
生 = 1), 单因素分析与Lasso回归筛选相吻合的8个变

量作为自变量(赋值见表2), 进行多因素Logistic回归分

析, 结果显示, 梗阻、分化程度、临床分期、淋巴结转

移、术后CEA及ADC、Ktrans、Kep均为直肠癌术后

复发转移的独立影响因素(P <0.05). 见表3. 
2.5 建立列线图风险预测模型 将2.3得出的独立影响因

素进行整合, 构建预测直肠癌术后复发转移的列线图模

型, 见图2. 
2.6 验证列线图风险预测模型 ROC曲线显示, 该模型

AUC分别为0.954(95%CI: 0.901-1.000)明显高于上述3.0T 
DCE-MRI、DWI定量参数ADC、Ktrans、Kep联合预测

AUC值, 见图3. 
校准曲线显示, 该模型预测概率与实际概率关系

的校准图, 见图4, 提示预测可靠性较高. 列线图模型经

Boostrap法进行1000次内部抽样验证后, 得到模型预测

值与实际观察值趋于45°斜线, 提示该模型校准度良好. 

DCA曲线显示, 列线图模型相较于单纯DCE-MRI、
DWI定量参数, 可获取更大的净获益, 见图5. 

3  讨论

直肠癌细胞增殖能力增强, 癌细胞种植于其他粘膜、根

治术清除不彻底均可导致陈旧病灶复发[12,13]. 本研究结

果显示, 直肠癌术后复发转移率为24.17%, 这与既往研

究报道结果相似[14], 提示临床急需建立早期预测直肠癌

术后复发转移风险的预测模型. 
3.0T MRI多模态成像技术可探测出体内水分子扩散

运动变化情况, 并可反映肿瘤组织血流动力学情况[15,16]. 
ADC降低可能与巨噬细胞浸润、血管变化有关[17]. 本研

究结果显示, 复发转移组ADC低于无复发转移组, 这可

能是由于直肠癌细胞数量较多, 导致组织密度增加、细

胞外间隙减小, 减弱水分子在组织内扩散能力, 进而降

低ADC. Ktrans可反映内皮细胞间隙完整性, Kep升高表

明肿瘤细胞增殖速度越快, 肿瘤细胞所需营养成分越

多, 致使新生血管形成, 而Ktrans、Ve、Kep可定量评估病

灶组织新生血管形成[18,19]. 本研究结果显示, 复发转移组

Ktrans、Kep高于无复发转移组, 这与既往研究不同[20], 其
原因在于本研究纳入研究对象均在术前进行3.0T MRI多
模态成像技术检查, 致使Ktrans、Kep呈高表达状态. 由此

推测Ktrans、Kep可能与复发转移密切相关, 可能作为预

测复发转移的潜在指标. 
Lasso可压缩部分回归系统, 保留子集选择、岭回

归, Lasso-Logistic回归分析可解决多重共线性问题, 可选

择某个哑变量化后的变量, 因而选择的变量对结果具有

较好的解释性[21]. 本研究结果显示梗阻、分化程度、临

床分期、淋巴结转移、术后CEA及ADC、Ktrans、Kep
为直肠癌术后复发转移的独立影响因素. 癌组织血流

速度快、内皮细胞间隙增宽可加快对比剂进出血管速

图  1  DCE-MRI、DWI定量参数预测直肠癌术后复发转移的ROC
曲线. DCE-MRI: 磁共振动态增强; DWI: 磁共振扩散加权成像; 

ROC: 受试者工作特征曲线.
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表  1  直肠癌术后复发转移的单因素分析

因素 复发转移组(n  = 29) 无复发转移组(n  = 91) t /χ 2 P

性别 0.020 0.889

   男 17(58.62) 52(57.14)

   女 12(41.38) 39(42.86)

年龄(岁) 57.82±6.85 56.94±7.12 0.585 0.560

BMI(kg/m2) 23.94±2.25 23.59±2.41 0.692 0.491

梗阻 7.664 0.006

   有 19(65.52) 33(36.26)

   无 10(34.48) 58(63.74)

肿瘤直径(cm) 8.74±2.22 6.25±1.59 6.635 0.000

组织类型 0.786 0.675

   管状腺癌 24(82.76) 81(89.01)

   粘液腺癌 4(13.79) 8(8.79)

   印绒细胞癌 1(3.45) 2(2.20)

分化程度 5.664 0.017

   中、高分化 21(72.41) 82(90.11)

   低分化 8(27.59) 9(9.89)

临床分期 10.232 0.001

 Ⅰ-Ⅱ期 9(31.03) 59(64.84)

 Ⅲ期 20(68.97) 32(35.16)

神经血管侵犯 0.110 0.741

   有 13(44.83) 44(48.35)

   无 16(55.17) 47(51.65)

直肠系膜浸润深度 0.003 0.955

   T1-T2 2(6.90) 6(6.59)

   T3-T4 27(93.10) 85(93.41)

淋巴结转移 7.069 0.008

   有 19(65.52) 34(37.36)

   无 10(34.48) 57(62.64)

手术时间 0.468 0.494

   <120 min 7(24.14) 28(30.77)

  ≥120 min 22(75.86) 63(69.23)

输血 3.064 0.080

   有 11(37.93) 33(36.26)

   无 18(62.07) 58(63.74)

术后CEA 8.950 0.003

  <5.0 μg/L 10(34.48) 60(65.93)

  ≥5.0 μg/L 19(65.52) 31(34.07)

术后辅助化疗 0.253 0.615

   有 16(55.17) 55(60.44)

   无 13(44.83) 36(39.56)

术后住院时间 1.343 0.246

  <14 d 13(44.83) 52(57.14)

  ≥14 d 16(55.17) 39(42.86)

MRI多模态参数

   ADC(×10-3 mm2/s) 0.81±0.10 1.12±0.15 10.402 0.000

   Ktrans(min) 0.45±0.08 0.37±0.06 5.745 0.000

   Kep(min) 1.05±0.25 0.87±0.19 4.101 0.000

   Ve 0.25±0.06 0.27±0.08 1.238 0.218

BMI: 体质量指数; CEA: 癌胚抗原; MRI: 磁共振成像; ADC: 表观扩散系数; Ktrans: 血管通透性常数; Kep: 血液回流常数; Ve: 血管外细胞外间隙容积

百分比.
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表  3  直肠癌术后复发转移的多因素Logistic回归分析

因素 赋值情况 β S.E. Wald χ 2 OR 95%CI P

梗阻 无 = 0, 有 = 1 1.864 0.474 15.460 6.448 1.374-30.258 <0.001

分化程度 低分化 = 1, 中、高分化 = 2 -0.620 0.125 24.631 0.538 0.405-0.714 <0.001

临床分期 Ⅰ-Ⅱ期 = 1, Ⅲ期 = 2 2.170 0.392 30.632 8.754 1.859-41.226 <0.001

淋巴结转移 无 = 0, 有 = 1 2.169 0.499 18.896 8.751 2.145-35.698 <0.001

术后CEA <5.0 μg/L = 1, ≥5.0 μg/L = 2 2.093 0.403 26.985 8.113 2.020-32.585 <0.001

ADC 连续变量, 按实际值 -0.684 0.154 19.704 0.505 0.372-0.685 <0.001

Ktrans 连续变量, 按实际值 1.973 0.491 16.146 7.192 1.452-35.621 <0.001

Kep 连续变量, 按实际值 1.905 0.425 20.099 6.722 1.374-32.884 <0.001

CEA: 癌胚抗原; ADC: 表观扩散系数; Ktrans: 血管通透性常数; Kep: 血液回流常数.

     

表  2  赋值量表

变量 赋值情况

梗阻 无 = 0, 有 = 1

分化程度 低分化 = 1, 中、高分化 = 2

临床分期 Ⅰ-Ⅱ期 = 1, Ⅲ期 = 2

淋巴结转移 无 = 0, 有 = 1 

术后CEA <5.0 μg/L = 1, ≥5.0 μg/L = 2

ADC 连续变量, 按实际值

Ktrans 连续变量, 按实际值

Kep 连续变量, 按实际值

CEA: 癌胚抗原; ADC: 表观扩散系数; Ktrans: 血管通透性常数; Kep: 血液回流常数.

图  2  预测直肠癌术后复发转移的列线图模型. CEA: 癌胚抗原; ADC: 表观扩散系数; Ktrans: 血管通透性常数.
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度, 因而Ktrans、Kep升高, ADC降低[22]. 由此推测ADC、
Ktrans、Kep异常变化可能提示临床分期增高、肿瘤侵

袭能力增强、血管通透性增高. 梗阻可促使肠壁血液循

环降低, 引发肠道穿孔, 致使癌细胞脱落并种植于腹腔

内, 加之机体对有毒物质清除能力降低, 可激活癌细胞

致使肿瘤复发转移[23]. 分化程度降低、临床分期越高、

肿瘤入侵淋巴管可增加手术难度, 若术中未完全切除肿

瘤或淋巴结, 可造成肿瘤复发转移[24]. CEA可促使肿瘤

细胞向周围组织侵袭转移[25]. 临床工作者应重视上述影

响因素, 并予以相应干预措施, 以降低术后复发转移风

险. 相较于既往研究报道[26,27], 本研究探讨3.0T MRI多模

态成像技术相关参数、临床病理特征及血清肿瘤标志

物对术后复发转移的预测效能, 这也是本研究创新之处. 
本研究基于独立影响因素构建列线图模型, 该模型预测

术后复发转移的AUC为0.954, 显示出良好预测效能, 且
具有良好区分度与一致性, 表明该模型个体化预测术后

复发转移具有可靠性. 但这些结果并未充分说明该模型

是否在临床实际中应用, 本研究进一步分析发现列线图

模型相较于单纯3.0T MRI多模态成像技术相关参数, 可
获取更大净获益, 这也是本研究创新之处, 提示基于3.0T 
MRI多模态成像技术相关参数建立预测术后复发转移

的列线图模型, 可获得直肠癌患者术后复发转移的概率. 
临床医师应鼓励高危人群定期接受结肠镜检查, 并予以

化疗、药物辅助治疗.

4  结论

综上所述, 梗阻、分化程度、临床分期、淋巴结转移、

术后CEA及ADC、Ktrans、Kep为直肠癌术后复发转移

的独立影响因素, 基于以上影响因素构建的列线图模型

对复发转移具有一定预测效能. 但本研究仅探究术后1
年复发风险, 受限于人力资源、科研经费、时间等, 样
本量较小, 且未进行外部验证, 有待临床日后扩大样本

量, 利用不同中心数据或新增病例做进一步验证.

文章亮点

实验背景

直肠癌细胞增殖能力增强, 癌细胞种植于其他粘膜、根

治术清除不彻底均可导致陈旧病灶复发, 临床急需建立

早期预测直肠癌术后复发转移风险的预测模型.列线图

依据可纳入更多危险因素, 可评估个体发生结局事件的

概率, 提高预测效果准确性. 本研究同时整合多模态MRI
成像技术相关参数、肿瘤标志物、临床病理特征等多

种影响因素建立列线图模型, 为临床早期制定干预措施

提供依据. 

实验动机

探讨基于磁共振动态增强(dynamic contrast enhanced 
MRI, DCE-MRI)、磁共振扩散加权成像(diffusion-
weighted imaging, DWI)定量参数及血清癌胚抗原

(carcinoembryonic antigen, CEA)水平构建列线图模型, 分

图  5  列线图模型的DCA曲线. DCA: 决策曲线分析.

图  4  列线图模型内部验证的校准曲线. 

图  3  列线图模型的ROC曲线. AUC: 曲线下面积; ROC: 受试者工

作特征曲线.
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析该模型对直肠癌术后复发转移风险的预测价值, 以指

导临床制定干预措施.

实验目标 

本研究探讨3.0T MRI多模态成像技术相关参数、临床

病理特征及血清肿瘤标志物对术后复发转移的预测效

能. 

实验方法

选取2019-03-01/2022-02-28于本院行腹腔镜辅助下直肠

癌根治术的120例患者直肠癌为研究对象, 根据患者术

后1年内复发转移情况分为复发转移组(n  = 29), 无复发

转移组(n  = 91). 单因素、Lasso模型筛选术后复发转移的

影响因素. 基于影响因素构建列线图模型.

实验结果

复发转移组ADC低于无复发转移组, Ktrans、Kep高于无

复发转移组(P <0.05); 梗阻、分化程度、临床分期、淋

巴结转移、术后CEA及ADC、Ktrans、Kep均为直肠癌

术后复发转移的独立影响因素(P <0.05); 列线图模型预

测术后复发转移的AUC高于ADC、Ktrans、Kep联合预

测(P <0.05), 且具有良好校准度、临床效用性, 设计合理, 
数据详实. 

实验结论

梗阻、分化程度、临床分期、淋巴结转移、术后CEA
及ADC、Ktrans、Kep为直肠癌术后复发转移的独立影

响因素, 基于以上影响因素构建的列线图模型对复发转

移具有一定预测效能.

展望前景

基于3.0T MRI多模态成像技术相关参数建立预测术后

复发转移的列线图模型, 可获得直肠癌患者术后复发转

移的概率. 设计合理, 数据详实, 值得推广继承和研究, 
对临床具有指导意义. 临床医师应鼓励高危人群定期接

受结肠镜检查, 并予以化疗、药物辅助治疗. 
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Abstract
BACKGROUND
Mesenteric lymphadenitis (ML) is a major cause of acute 

diarrhoea in children and affects their health. The etiology 
of ML is not fully understood and is generally thought to 
be caused by respiratory viral or bacterial infections, which 
are closely related to immunocompromise. Vitamin D and 
compound glutamine have been shown to have immune-
regulating effects. This study was conducted to investigate 
the effects of vitamin D combined with compound 
glutamine in children with ML.

AIM
To evaluate the efficacy of vitamin D combined with 
compound glutamine in the treatment of ML in preschool 
children and analyze its influence on cellular immune 
function.

METHODS
A total of 180 preschool children with ML treated at our 
hospital from December 2019 to December 2022 were 
included and randomly divided into either a control group 
or a study group. The control group (90 cases) was treated 
with compound glutamine alone, and the study group 
(90 cases) was treated with vitamin D combined with 
compound glutamine for 7 d. The therapeutic effects, adverse 
reactions, time to improvement of clinical symptoms, serum 
inflammatory factors [tumor necrosis factor-α (TNF-α), 
procalcitonin (PCT), and interleukin-8 (IL-8)], immune 
function indicators [immunoglobulin (Ig)A, IgG, CD3+ T 
cells, and CD4+/CD8+ ratio], and imaging indicators (lymph) 
were compared between the two groups. The patients were 
followed for 2 mo after treatment, and the recurrence rate of 
abdominal pain was statistically compared between the two 
groups.

RESULTS
The total effective rate of the study group was 92.22% (83/90) 
compared with 86.67% (78/90) of the control group (P > 
0.05). Fever subsided, abdominal pain disappeared, nausea/
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vomiting disappeared, and lymph node enlargement 
disappeared in a shorter time in the study group than in the 
control group (P < 0.05). The levels of serum PCT, TNF-α, 
and IL-8 in the study group were significantly lower than 
those in the control group after 3 days of treatment (P < 
0.05). The serum levels of IgA, IgG, CD3+ T cells and CD4+/
CD8+ ratio in the study group were higher than those in the 
control group after 3 days of treatment (P < 0.05). After 3 
days of treatment, the longitudinal and transverse diameters 
of lymph nodes in the study group were shorter than those 
in the control group (P < 0.05). The incidence of adverse 
reactions in the study group was 2.22% (2/90) compared with 
3.33% (3/90) in the control group (P > 0.05), and the recurrence 
rate of abdominal pain in the study group was 5.56% (5/90), 
lower than that in the control group (14.44%, 13/90) (P < 0.05).

CONCLUSION
Vitamin D combined with compound glutamine in the 
treatment of preschool children with ML is safe and effective, 
can significantly inhibit the inflammatory response, improve 
immune function, promote the regression of symptoms, 
accelerate the recovery of disease, and reduce the recurrence 
rate.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肠系膜淋巴结炎(mesenteric lymphadenitis, ML)是儿童
急性腹泻发生的主要原因, 影响患儿身体健康. 目前, 
其病因尚不完全清晰, 一般认为因呼吸道病毒或细菌
感染引起, 与免疫功能低下密切相关. 维生素D与复方
谷氨酰胺被证实具有调节免疫的作用, 故本研究将维
生素D联合复方谷氨酰胺应用至ML患儿, 尝试探讨其
应用效果. 

目的
探究维生素D联合复方谷氨酰胺治疗学龄前儿童ML
的疗效及对细胞免疫功能的影响.

方法
选取2019-12/2022-12我院180例学龄前ML患儿, 随机
分为两组. 对照组90例, 采用复方谷氨酰胺治疗, 研

究组90例, 采用维生素D联合复方谷氨酰胺治疗, 均
持续治疗7 d. 比较两组治疗效果、不良反应、临床
症状改善时间、治疗前后血清炎性因子[肿瘤坏死
因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)、降钙素原
(procalcitonin, PCT)、白介素-8(interleukin 8, IL-8)]、免
疫功能指标[免疫球蛋白A(immunoglobulin A, IgA)、
IgG、CD3+、CD4+/CD8+]、影像学指标(淋巴结长
径、短径), 治疗结束后随访2 mo, 统计比较两组腹痛
复发率.

结果
研究组治疗总有效率92 .22%(83 /90)与对照组
86.67%(78/90)比较, 无显著差异(P>0.05); 研究组发热
消退、腹痛消失、恶心/呕吐消失、淋巴结肿大消
失时间较对照组缩短(P<0.05); 研究组治疗3 d后血清
PCT、TNF-α、IL-8水平低于对照组(P <0.05); 研究
组治疗3 d后血清IgA、IgG、CD3+、CD4+/CD8+水平
高于对照组(P<0.05); 研究组治疗3 d后淋巴结长径、

短径短于对照组(P <0.05); 研究组不良反应发生率
2.22%(2/90)与对照组3.33%(3/90)比较, 无显著差异, 研
究组腹痛复发率5.56%(5/90)低于对照组14.44%(13/90)
(P<0.05).

结论
维生素D联合复方谷氨酰胺治疗学龄前儿童ML安全
有效, 能显著抑制患儿机体炎症反应, 改善免疫功能, 
促进症状消退, 加速病情恢复, 且能降低复发率.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 采用维生素D联合复方谷氨酰胺治疗小儿肠系

膜淋巴结炎, 疗效确切, 能进一步促进患儿康复, 具有较

高临床应用价值. 
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0  引言

肠系膜淋巴结炎(mesenteric lymphadenitis, ML)是由细

菌、病毒感染引起的炎症性疾病, 好发于学龄前儿童, 
因小儿肠系膜发育尚不成熟, 病原菌进入肠系膜淋巴结

后可刺激炎性因子大量释放, 从而引起淋巴结充血、水

肿, 导致患儿出现发热、腹痛、恶心呕吐等症状, 严重
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时可导致肠系膜淋巴结出现化脓性改变, 引起肠梗阻、

肠套叠等严重并发症[1,2]. 目前, 抗菌或抗病毒药物是临

床主要治疗方式, 能有效缓解患儿症状, 但不良反应较

为明显, 且易复发, 故治疗效果有限. 复方谷氨酰胺是

复方制剂, 能直接作用于有炎症的黏膜, 可起到抑制炎

症、修复黏膜的作用[3]. 另外, 有学者认为, 小儿免疫功

能低下是导致病毒、细菌感染的重要因素之一[4]. 维生

素D能促进钙、磷的吸收, 且具有调节机体免疫的作用[5]. 
相关研究已证实[6,7], 维生素D可通过增强机体免疫预防

病毒感染, 对治疗病毒性疾病具有良好辅佐效果. 鉴于

此, 本研究将维生素D联合复方谷氨酰胺应用至学龄前

患儿, 发现该方案能促进患儿症状改善, 可为临床治疗

儿童ML提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 研究对象为我院2019-12/2022-12收治的学龄

前ML患儿180例, 纳入标准: 符合ML相关诊断标准[8]; 年
龄3-6岁; X射线腹平片检查显示正常; 患儿监护人知情

本研究, 并签署书面同意书. 排除标准: 合并其他急腹

症, 如肠套叠、急性胰腺炎、急性阑尾炎等; 合并重度

脱水、严重性肺炎等; 非病毒或细菌感染引起的肠系膜

淋巴结炎; 合并先天性心脏病、肠道畸形等疾病; 肝肾

功能障碍; 存在自身免疫性缺陷; 对本研究药物过敏; 剔
除标准: 依从性差; 出现严重不良反应; 其他原因中途自

主退出研究者; 误纳者; 未按研究方案进行治疗者. 两组

治疗期间均未出现脱落病例, 随机将其分为对照组(n  = 
90)、研究组(n  = 90), 两组基线资料均衡可比(P>0.05), 见
表1. 本研究经我院伦理委员会审核批准. 
1.2 方法 入院后根据患儿感染情况予以抗生素或抗病

毒药物治疗, 且抗病毒抗生素方案、疗程保持一致. 
1.2.1 对照组: 在上述基础上同时采用复方谷氨酰胺

(670 mg/包, 国药准字H20030947, 海南海神同洲制药), 
按20 mg·kg-1剂量进行治疗, 开水冲服, 3次/d. 
1.2.2 研究组: 采用维生素D联合复方谷氨酰胺治疗, 维
生素D补充使用阿法骨化醇软胶囊(0.25 μg/粒, 国药准

字H20010320, 昆明贝克诺顿制药), 0.25 μg/次, 1次/d, 
复方谷氨酰胺同对照组. 两组均持续治疗7 d.
1.3 疗效评估标准 显效: 治疗后患儿临床症状体征完全

消失, 无反复, 实验室检查各项指标均恢复正常, 肠系膜

淋巴结彩超显示体积缩小≥1/2; 有效: 治疗后患儿腹痛

明显缓解, 偶有反复, 实验室检查各项指标均基本正常, 
肠系膜淋巴结彩超显示体积缩小, 但<1/2; 无效: 腹痛等

症状未见明显改善或病情加重. 总有效率 = 1-无效率. 
1.4 观察指标

1.4.1 临床症状改善时间: 观察比较两组腹痛消失、发

热消退、恶心/呕吐消失、淋巴结肿大消失时间. 
1.4.2 血清炎性因子、免疫功能指标: 分别于治疗前、

治疗3 d后、治疗7 d后采集患儿4 mL空腹静脉血, 以
半径10 cm、转速3000 r/min离心12 min, 分离上层血

清, -70 ℃保存待检. 降钙素原(procalcitonin, PCT)、肿

瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)、白介

素-8(interleukin 8, IL-8)采用ELISA法检测, 免疫球蛋

白A(immunoglobulin A, IgA)、IgG采用免疫比浊法检

测, 仪器采用全自动生化分析仪(LABOSPECT 008 AS
型, 日本日立公司). CD3+、CD4+、CD8+采用免疫荧光

法检测, 并计算CD4+/CD8+值, 仪器采用免疫荧光检测

仪(FS-112型, 广州万孚生物技术股份有限公司). 
1.4.3 影像学指标: 分别于治疗前、治疗3 d后、治疗7 
d后检测患儿肠系膜淋巴结长径、短径, 仪器采用彩色

超声诊断仪(Vivid E80型, 美国GE公司). 
1.4.4 不良反应及腹痛复发率: 观察记录两组治疗期间

出现的不良反应, 并于治疗结束后随访2 mo, 统计比较

两组腹痛复发率.
统计学处理 统计学分析运用SPSS 22.0统计学软

件分析数据, 计量资料以(mean±SD)表示, 多时间点

指标采用重复测量方差分析, 组间比较采用独立样本

t检验, 计数资料以n (%)表示, 数据比较采用χ 2检验, 若
理论频数≥1且≤5, 则用校正χ 2检验, 检验标准: α = 
0.05(双尾).

2  结果

2.1 治疗效果 两组治疗总有效率比较, 无显著差异. 见
表2. 
2.2 临床症状改善时间 研究组发热消退、腹痛消失、

恶心 /呕吐消失、淋巴结肿大消失时间短于对照组

(P<0.05). 见表3. 
2.3 血清炎性因子 重复测量方差分析: 血清PCT、
TNF-α、IL-8水平组间-时间点交互作用比较, 差异有

统计学意义(P <0.05); 组间比较, 研究组治疗3 d后血清

PCT、TNF-α、IL-8水平低于对照组(P<0.05); 组内比较, 
两组治疗前、治疗3 d、7 d后血清PCT、TNF-α、IL-8水
平呈逐渐降低趋势(P<0.05). 见表4、图1. 
2.4 免疫功能指标 重复测量方差分析: 血清IgA、IgG、

CD3+、CD4+/CD8+水平组间-时间点交互作用比较, 差异

有统计学意义(P<0.05); 组间比较, 研究组治疗3 d后血清

IgA、IgG、CD3+、CD4+/CD8+水平高于对照组(P<0.05); 
组内比较, 两组治疗前、治疗3 d、7 d后血清IgA、IgG、

CD3+、CD4+/CD8+水平呈逐渐升高趋势(P <0.05). 见表

5、图2和3. 
2.5 影像学指标 重复测量方差分析: 淋巴结长径、短径
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组间-时间点交互作用比较, 差异有统计学意义(P<0.05); 
组间比较, 研究组治疗3 d后淋巴结长径、短径短于对照

组(P<0.05); 组内比较, 两组治疗前、治疗3 d、7 d后淋巴

结长径、短径呈逐渐缩短趋势(P<0.05). 见表6、图4. 
2.6 不良反应及腹痛复发率 两组不良反应发生率比较, 
无显著差异, 研究组腹痛复发率低于对照组(P<0.05). 见

     

表  4  血清炎性因子(mean±SD)

指标 组别 n 治疗前 治疗3 d后 治疗7 d后

PCT(μg/L)

研究组 90 1.41±0.45 0.79±0.22 0.51±0.15

对照组 90 1.38±0.43 0.96±0.25 0.55±0.17

组间 F = 35.306, P<0.001

时间 F = 143.754, P<0.001

组间-时间交互 F = 72.268, P<0.001

TNF-α(ng/L)

研究组 90 49.12±7.36 26.34±5.20 22.39±4.75

对照组 90 48.57±7.13 30.75±5.46 23.46±4.92

组间 F = 29.562, P<0.001

时间 F = 105.184, P<0.001

组间-时间交互 F = 65.138, P<0.001

IL-8(pg/mL)

研究组 90 615.32±64.89 341.26±35.70 295.84±31.26

对照组 90 607.61±62.53 385.67±40.85 302.71±33.49

组间 F = 96.407, P<0.001

时间 F = 208.419, P<0.001

组间-时间交互 F = 136.628, P<0.001

PCT: 降钙素原; TNF-α: 肿瘤坏死因子α; IL-8: 白介素8.

     

表  3  临床症状改善时间(mean±SD, d)

组别 n 发热消退 腹痛消失 恶心/呕吐消失 淋巴结肿大消失

研究组 90 2.23±0.68 3.16±0.97 2.36±0.71 6.41±1.65

对照组 90 3.19±0.72 4.03±1.10 3.28±0.84 7.72±1.83

t 9.196 5.628 7.935 5.044

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

     

表  2  治疗效果[n (%)]

组别 n 无效 有效 显效 总有效率

研究组 90 7(7.78) 28(31.11) 55(61.11) 83(92.22)

对照组 90 12(13.33) 26(28.89) 52(57.78) 78(86.67)

χ 2 1.471

P 0.225

     

表  1  两组基线资料比较[mean±SD/n (%)]

组别 n
性别(例)

年龄(岁) 病程(d) 体重(kg) 身高(cm)
患病原因(例)

男 女 细菌感染 病毒感染

研究组 90 49(54.44) 41(45.56) 4.72±0.52 14.75±3.28 18.63±2.35 108.47±5.62 48(53.33) 42(46.67)

对照组 90 44(48.89) 46(51.11) 4.60±0.63 15.29±3.32 18.39±2.16 106.98±6.19 52(57.78) 38(42.22)

t /χ 2 0.556 1.394 1.098 0.713 1.691 0.360

P 0.456 0.165 0.274 0.477 0.093 0.549
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表7. 

3  讨论

由于小儿脏腑娇嫩, 各系统尚未发育完全, 病原菌侵袭

肠道或上呼吸道后, 可通过血液循环到达淋巴结, 透过

肠黏膜, 从而引起ML. 既往研究表明[9], 该疾病多为病毒

感染所致, 极少数由细菌、支原体等感染引起. 抗生素

或抗病毒药物为临床首选用药, 疗效较好, 但患儿病情

易反复发作, 且抗生素易损害肠道菌群, 影响肠道屏障

功能, 为ML发病创造便利条件, 形成恶性循环. 因此, 亟

待寻找一种更加安全有效的治疗方法. 
复方谷氨酰胺主要成分包括谷氨酰胺、甘草、白

术和茯苓, 是临床治疗肠炎的常用药物. 其中谷氨酰胺

为非必需氨基酸, 可调节代谢, 同时也是构成肠黏膜细

胞的主要原材料, 补充外源性谷氨酰胺, 利于维持肠黏

膜上皮结构完整性, 保护肠道黏膜屏障功能, 可促进肠

黏膜修复与功能重建, 而茯苓、白术等有效活性成分

能提高患儿机体免疫力, 可抵抗病原菌侵袭[10,11]. 另外, 
Lee[12]学者发现, 维生素D在肠道中高表达, 且对炎症性

肠道疾病具有显著改善作用. 国内相关报道也指出[13], 

     

表  6  影像学指标(mean±SD, mm)

指标 组别 n 治疗前 治疗3 d后 治疗7 d后

淋巴结长径

研究组 90 1.56±0.31 1.03±0.16 0.98±0.15

对照组 90 1.52±0.29 1.21±0.20 1.02±0.17

组间 F = 16.156, P<0.001

时间 F = 32.748, P<0.001

组间-时间交互 F = 22.359, P<0.001

淋巴结短径

研究组 90 0.81±0.20 0.52±0.16 0.46±0.13

对照组 90 0.78±0.19 0.61±0.17 0.50±0.15

组间 F = 17.464, P<0.001

时间 F = 38.052, P<0.001

组间-时间交互 F = 24.743, P<0.001

     

表  5  免疫功能指标(mean±SD)

指标 组别 n 治疗前 治疗3 d后 治疗7 d后

IgA(g/L)

研究组 90 0.39±0.08 0.75±0.10 0.82±0.11

对照组 90 0.41±0.10 0.67±0.11 0.79±0.12

组间 F = 20.149, P<0.001

时间 F = 56.284, P<0.001

组间-时间交互 F = 38.053, P<0.001

IgG(g/L)

研究组 90 5.92±0.84 7.86±0.87 8.13±0.91

对照组 90 6.11±0.90 7.13±0.91 7.89±0.93

组间 F = 64.059, P<0.001

时间 F = 135.752, P<0.001

组间-时间交互 F = 94.346, P<0.001

CD3+(%)

研究组 90 47.51±3.82 58.71±5.26 62.18±5.83

对照组 90 48.06±4.11 54.29±5.07 60.54±5.69

组间 F = 19.422, P<0.001

时间 F = 49.876, P<0.001

组间-时间交互 F = 26.754, P<0.001

CD4+/CD8+

研究组 90 1.08±0.18 1.33±0.20 1.38±0.25

对照组 90 1.10±0.19 1.21±0.18 1.32±0.23

组间 F = 14.860, P<0.001

时间 F = 38.746, P<0.001

组间-时间交互 F = 25.183, P<0.001

IgA: 免疫球蛋白A; IgG: 免疫球蛋白G; CD3: 分化簇3; CD4: 分化簇4; CD8: 分化簇8.
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维生素D能通过减轻肠道氧化应激损伤, 促进肠黏膜修

复. 本研究将维生素D与复方谷氨酰胺联合应用至学龄

前ML患儿, 结果发现, 治疗后总有效率高达92.22%, 且
研究组临床症状改善时间及淋巴结长径、短径较对照

组均明显缩短, 可见联合用药不仅能保证疗效, 还可改

善患儿淋巴结水肿现象, 有利于加速患儿症状消失. 分
析原因可能为[14,15]: 维生素D能调控单核细胞表面受体

表达, 抑制炎性因子释放, 从而改善患儿机体炎症反应, 
加速发热、淋巴结水肿等症状消退, 同时, 维生素D可促

使肠上皮细胞紧密连接, 修复肠黏膜屏障, 与复方谷氨

酰胺发挥协同增效作用, 进一步提高治疗效果. 同时, 联
合用药亦未见明显不良反应, 保证了用药安全. 

既往研究发现, 外界致病因素进入人体后, 免疫系

统会快速响应并识别、消除入侵病原菌, 淋巴结是机

     

表  7  不良反应及腹痛复发率[n (%)]

组别 n
不良反应

腹痛复发率
颜面潮红 便秘 饱胀感 合计

研究组 90 1(1.11) 0(0.00) 1(1.11) 2(2.22) 5(5.56)

对照组 90 1(1.11) 1(1.11) 1(1.11) 3(3.33) 13(14.44)

χ 2 - 3.951

P 1.000 0.047

图  1  两组治疗前后血清炎性因子变化直方图. A: PCT的含量; B: TNF-α的含量; C: IL-8的含量. aP<0.05, 与治疗3 d后、治疗7 d后两组对照

比较. PCT: 降钙素原; TNF-α: 肿瘤坏死因子α; IL-8: 白介素8.

图  2  两组治疗前后免疫功能指标变化直方图. A: IgA的含量; B: IgG的含量; C: CD3+的百分比; D: CD4+/CD8+的比值. aP<0.05, 与治疗3 d

后、治疗7 d后两组对照比较. IgA: 免疫球蛋白A; IgG: 免疫球蛋白G; CD3: 分化簇3; CD4: 分化簇4; CD8: 分化簇8.
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体重要免疫器官, 病原菌侵袭可激发体内体液免疫与细

胞免疫, 促使T细胞、B细胞产生级联反应, 刺激淋巴结

反应性增生[16,17]. TNF-α、IL-8是较为常用的炎症评价

指标, 可反映ML患儿机体炎症程度、此外, Li等[18]研究

指出, 正常情况下PCT在人体内含量极低, 而细菌感染

可促使其水平显著升高, 且具有极高的特异性. 本研究

通过随机对照发现, 治疗3 d、7 d后研究组血清PCT、
TNF-α、IL-8水平较对照组明显对照组, 而血清IgA、

IgG、CD3+、CD4+/CD8+水平较对照组明显升高, 与邓国

清等[19]研究较为相似, 表明维生素D与复方谷氨酰胺联

合能调节机体免疫, 抑制患儿机体炎症反应. 李靓雯[20]、

Ismailova[21]等研究报道, 维生素D除了对肠道黏膜具有

保护作用外, 还可调节肠道免疫. 在先天性免疫反应中, 
抗菌肽能杀灭多种病原菌, 且能增强肠道免疫力, 而抗

菌肽β-防御素2和导管素是维生素D受体的靶基因, 可
见维生素D可直接诱导人体先天性免疫. 同时, 维生素

D也能通过NOD2/NF-κB信号通路或刺激Toll样受体诱

导抗菌肽产生. 另外, 有研究发现[22], 维生素D进入人体

后转化为1,25-(OH)2D3, 其能抑制辅助性T细胞介导的免

疫应答, 下调辅助性T细胞分泌的炎性因子, 包括IL-8、
TNF-α、γ-干扰素等, 从而纠正机体免疫失衡状态. 且本

研究发现, 2 mo内研究组腹痛复发率较对照组明显降低, 

图  3  两组治疗前后免疫功能指标免疫荧光图片. A: CD3+免疫荧光; B: CD4+免疫荧光; C: CD8+免疫荧光.

治疗前 治疗3 d后 治疗7 d后

研
究

组
对

照
组

治疗前 治疗3 d后 治疗7 d后

研
究

组
对

照
组

治疗前 治疗3 d后 治疗7 d后

研
究

组
对

照
组

A

B

C

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i18.782 Copyright ©The Author(s) 2023.



郑静, 等. 维生素D联合复方谷氨酰胺治疗学龄前儿童肠系膜淋巴结炎的疗效及对细胞免疫功能的影响

2023-09-28|Volume 31|Issue 18|WCJD|https://www.wjgnet.com 789

可见联合维生素D疗效更加明显.

4  结论

综上所述, 维生素D联合复方谷氨酰胺能缩短ML患儿病

程, 对患儿免疫功能具有显著改善作用, 有利于减轻其

机体炎症反应, 且安全性高、复发率低. 然而肠道免疫

机制复杂, 本研究并未完全阐明, 后续还需进一步探讨

维生素D在肠道内的调节作用, 且抗生素或抗病毒的治

疗可能会对结果造成一定影响, 在后续研究中将进一步

对不同感染类型进行细化分析, 以为临床治疗ML提供

最佳治疗方案.

文章亮点

实验背景

针对儿童肠系膜淋巴结炎(mesenteric lymphadenitis, ML)
的治疗, 临床多采用抗菌或抗病毒药物, 但临床实践发

现, 治疗效果难以达到理想状态.

实验动机

探讨维生素D联合复方谷氨酰胺在ML患儿中的应用价

值与安全性.

实验目标

分析维生素D联合复方谷氨酰胺方案对ML患儿临床疗

效、临床症状、细胞免疫功能、血清炎性因子及不良

反应的影响.

实验方法

对照组按20 mg·kg-1剂量给予复方谷氨酰胺治疗, 开水冲

服, 3次/d; 研究组在对照组基础上同时给予阿法骨化醇

软胶囊, 0.25 μg/次, 1次/d, 均持续治疗7 d.

实验结果

研究组治疗总有效率与对照组比较, 无显著差异; 研究

组发热消退、腹痛消失、恶心/呕吐消失、淋巴结肿大

消失时间D短于对照组(P<0.05); 研究组治疗3 d后血清降

钙素原、肿瘤坏死因子-α、白介素-8水平较对照组显著

下降(P<0.05); 研究组治疗3 d后血清IgA、IgG、CD3+、

CD4+/CD8+水平较对照组明显升高(P<0.05); 研究组治疗

3 d后淋巴结长径、短径较对照组缩短(P<0.05); 研究组

不良反应发生率与对照组比较, 无显著差异, 研究组腹

痛复发率低于对照组(P<0.05).

实验结论

维生素D联合复方谷氨酰胺能进一步改善机体炎症反

应, 提高患儿免疫力, 加速患儿恢复, 且该方案安全有效, 
但基础性抗生素或抗病毒的治疗可能会影响实验结果, 
仍需进一步探讨分析. 

展望前景

维生素D与复方谷氨酰胺辅助治疗ML的方案虽未在临

床普及, 但通过研究发现, 该方案对改善患儿病情具有

一定积极意义, 可为促进患儿病情改善提供指导, 以获

得更高的临床价值. 
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Abstract
BACKGROUND
Dedifferentiated liposarcoma (DDLPS) is a high-grade 
invasive tumor that more commonly occurs in the 
retroperitoneum, followed by the thighs and groin. DDLPS 
in the pancreas is very rare.

CASE SUMMARY
A patient underwent CT examination due to hidden pain 
in the upper abdomen, which revealed a pancreatic space 
occupying lesion of unknown nature. Based on the patient’s 
preoperative medical history, physical examination, and 
auxiliary examination, it was considered that there was a 
huge space occupying lesion in the head and neck of the 
pancreas, with clear boundaries and surgical indications. 
The patient underwent pancreaticoduodenectomy at our 
hospital, and the postoperative pathology revealed a DDLPS 
of the pancreas. Three months after the surgery, tumor 
recurrence occurred. Dacarbazine combined with epirubicin 
chemotherapy had a poor effect, and the patient passed away 
18 mo later.

CONCLUSION
Due to the fact that DDLPS of the pancreas is usually not 
significantly responsive to radiotherapy and chemotherapy, 
the currently most effective treatment method for DDLPS 
of the pancreas is resection with negative margin under a 
microscope. However, due to the deep location of liposarcoma 
in the pancreas and its proximity to many surrounding organs, 
it is difficult to completely remove the tumor, and many 
patients may develop regional recurrence.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
去分化脂肪肉瘤(dedifferentiated liposarcoma, DDLPS)
是一种高级别侵袭性疾病, 好发于腹膜后, 其次为大
腿和腹股沟处, 而发生在胰腺的DDLPS非常罕见.

病例简介
本例患者因上腹部隐痛而行CT检查提示胰腺占位性
病变, 性质不明.根据患者术前病史、查体、辅助检
查, 考虑胰腺头颈部巨大占位性病变, 边界尚清, 存在
手术指征, 于我院接受胰十二指肠切除术, 术后病理
提示胰腺DDLPS, 术后3 mo患者复查提示肿瘤复发, 
予达卡巴嗪联合表柔比星化学治疗后效果不佳, 18 
mo后去世.

结论 
由于胰腺DDLPS通常对放化疗不明显, 因此, 目前治
疗胰腺DDLPS最有效的治疗方法为显微镜下的阴性
切除. 但由于发生于胰腺的脂肪肉瘤位置较深, 且临
近周围许多器官, 这使得肿瘤很难完全被切除, 许多
患者因此会发展为区域性复发性疾病.

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

关键词: 胰腺; 脂肪肉瘤; 手术治疗

核心提要: 胰腺去分化脂肪肉瘤非常罕见, 目前该类疾病

最有效的治疗方法仍是显微镜下的阴性切除. 但由于胰

腺的特殊位置加上肿瘤对放化疗的不敏感性, 使得该位

置的肿瘤术后复发概率大大提升, 提高了该类疾病的治

疗难度.

文献来源: 杨家立, 金延玲, 孙元水. 胰腺原发性去分化脂肪肉瘤: 案例报道

和文献综述. 世界华人消化杂志 2023; 31(18): 791-796 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i18/791.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i18.791

0  引言

脂肪肉瘤(liposarcoma, LPS)是由间充质细胞引起的一

种罕见的异质性疾病, 是软组织肉瘤最常见的亚型之

一, 约占所有软组织肉瘤的15%-20%[1,2]. 由于它们起源

于成脂细胞和脂肪细胞, 因此可发生在身体的任何部

位, 最常见的部位是四肢和腹膜后[3]. 去分化脂肪肉瘤

(dedifferentiated liposarcoma, DDLPS)作为脂肪肉瘤常见

的亚型之一[4], 其发生在胰腺是非常罕见, 仅占胰腺肿瘤

的1%[5]. 目前, 国内外仅有少数研究报道了发生于胰腺

的脂肪肉瘤. 本文通过报道于我院进行治疗的一例原发

性胰腺去分化脂肪肉瘤的临床资料, 通过我们的报道和

既往的文献研究回顾, 帮助了解原发性胰腺去分化脂肪

肉瘤的诊治方法.

1  病例简介

1.1 主诉 患者, 女, 60岁, 以“上腹部隐痛20余天”为主

诉入院. 
1.2 现病史 患者20 d前无明显诱因出现上腹隐痛, 呈持

续性, 伴恶心, 无呕吐、无头晕头痛、无胸闷心悸、无

腹泻、无高热寒战等不适, 1 d前于当地医院查CT提示

上腹部占位, 考虑胰腺来源肿瘤, 胰腺腺泡细胞Ca？神

经内分泌肿瘤？实性假乳头状瘤？今为求进一步治疗

来我院就诊.
1.3 既往史 患者既往体健, 否认其他基础疾病.
1.4 个人史和家族史 无饮酒、吸烟史, 无放射物、毒物

接触史, 家中无肿瘤病史.
1.5 查体 神志清, 精神可, 口唇无发绀, 颈静脉无怒张, 甲
状腺未及肿大, 皮肤巩膜无黄染. 心界不大, 心率84次/
分, 心律齐, 未闻及明显病理性杂音. 双肺呼吸音清, 未
闻及干湿性啰音. 腹软, 无压痛、反跳痛, 肝脾肋下未及. 
双下肢无浮肿. 神经系统初步查体未见明显异常.
1.6 实验室检查  血常规: 红细胞: 93 g/L, 白细胞: 
7.21×109/L, 血小板: 378×109/L, 轻度贫血. 生化: 白蛋

白: 27.7 g/L, 碱性磷酸酶: 168 U/L, 低蛋白血症. 肿瘤标志

物(CEA: 1.7 ug/L, CA-199: 5.1 U/mL, AFP: 0.6 ug/L)、免

疫球蛋白G4(免疫球蛋白IGG4: 0.23 g/L)、凝血功能、大

便常规、尿常规未见明显异常. 
1.7 影像学检查 胰腺增强MRI: 胰体部前方肝胃间隙内

见一巨大团块影, 大小约160 cm×60 cm×170 mm, 与胰

腺分界不清, 可见包膜, 与腹腔其余 器官分界较清, 病灶

边缘包绕部分腹腔干分支血管. 病灶呈T1等-稍低信号

T2稍低-稍高混杂信号, DWI呈不均匀高信号, 增强扫描

动脉期病灶边缘呈不均匀明显强化, 门脉期及静脉期持

续渐进性强化, 病灶中心见不规则无强化区. 胰管未见

明显扩张, 考虑为胰体部前方低度恶性肿瘤, 实性假乳

头状瘤首先考虑, 肉瘤待排. 门静脉CTV: 门静脉主干直

径约18 mm, 腔内未见明显充盈缺损, 局部呈受压性改

变, 提示门脉高压可能(图1). PET/CT: 腹膜后胰腺前方肝

胃间隙可见巨大囊实性软组织团块影, 实性为主, 可见

包膜大小约16.2 cm×7.3 cm×14.6 cm, 放射性摄取不均

匀增高, SUVmax约16.7, 局部可见放射性分布缺损区; 病
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灶与胰腺分界不清, 与临近腹腔干分布不清, 首先考虑

恶性病变伴局部坏死, 胰腺来源可能, 肉瘤待排. 

2  治疗

根据患者术前病史、查体、辅助检查, 考虑胰腺头颈部

巨大占位性病变, 边界尚清, 存在手术指征, 于我院接受

胰十二指肠切除术.

3  最终诊断

标本解剖: 肿瘤位于胰头部、颈部, 包膜完整, 质中, 大
小约10 cm×15 cm×20 cm. 胆管直径约1.2 cm, 可及肝胆

管切缘距十二指肠乳头约9 cm. 术中冰冻提示: 胰腺切

缘阴性. 肿瘤定性: 梭形细胞肿瘤. 术后病理提示: 高级

别肉瘤, 考虑为去分化脂肪肉瘤(去分化成分为多形性未

分化肉瘤), 浸润性生长, 侵及胰腺实质, 大小14 cm×14 
cm×5.5 cm, 核分裂像数10个/10 HPF , 免疫组化染色结

果: Calponin(-)、CK5/6(-)、S-100(-)、SMA(-)、CK(Pan)
(-)、CD34( +)、Ki67(+, 80%)、CD68(+)、CD163(+)、
CD117(-)、DOG1(-)、Desmin(-)、CD35/CR1 (-)、CD23(-
)、MDM2(+)、CD99(+)、CDK4(+). 分子检测结果: 
MDM2基因扩增(+), 支持去分化脂肪肉瘤(图2).

4  结果和随访

术后予抗炎、护肝、维持电解质平衡等对症治疗后, 于
术后第31天出院, 未见明显胆漏、胰漏等并发症. 术后3 
mo, 患者复查腹部CT提示肿瘤复发, 后予达卡巴嗪联合

表柔比星6周期化学治疗, 18 mo后, 患者因该疾病去世.

5  讨论

5.1 流行病学特征 软组织肉瘤是由间充质细胞引起的

一组罕见的异质性疾病, 其中脂肪肉瘤是最常见的软

组织肉瘤, 约占所有软组织肉瘤的15%-20%[1]. 目前, 世
界卫生组织(WHO)主要将其分为4种: 高分化脂肪肉瘤

(well-differentiated liposarcoma, WDLPS), DDLPS, 粘液样

脂肪肉瘤(myxoid liposarcoma, MLPS)和多形性脂肪肉瘤

(pleomorphic liposarcoma, PLPS), 其中, WDLPS和DDLPS
共同占LPS的大多数[6]. 相比于WDLPS, DDLPS是一种高

级别侵袭性疾病, 局部和转移性复发率高, 疾病特异性

死亡率是WDLPS的6倍[7].  DDLPS最常见于中老年人, 表
现为大而深的肿块, 最常见的部位为腹膜后, 其次为大

腿和腹股沟处, 而发生在胰腺的DDLPS非常罕见[8], 对于

发生于胰腺的DDLPS, 其最常见病变位置通常位于胰尾

部[9]. 本文介绍了1例罕见的, 发生于胰头部的原发性去

分化脂肪肉瘤. 
5.2 临床表现及诊断 由于胰腺脂肪肉瘤位置的的特殊

性, 其早期常常没有明显的症状, 部分患者因肿瘤体积

巨大而压迫周围组织出现腹部症状, 如腹胀、腹痛、恶

心、呕吐等后被发现. 本文患者因持续性隐痛伴呕吐, 
后于当地医院行CT检查后发现存在胰腺占位性病变. 
在实验室检查包括酶值、肿瘤标志物均在正常值范围, 
部分患者会因肿瘤压迫胰腺而表现出CA-199的轻度升

高[5]. 在影像学检查方面, CT和MRI是诊断出胰腺占位

性病变最常用的检查方法, 但特异度不高. 相比于其他

类型脂肪肉瘤, DDLPS由于其脂肪细胞和非脂肪细胞元

图  1  胰腺去分化脂肪肉瘤影像学表现. A: T1: 胰腺部前方肝胃间隙等-稍低信号影; B: T2: 胰腺部前方肝胃间隙稍低-稍高信号影; C: 门脉

CTV: 门脉局部受压, 提示门静脉高压可能; D: 冠状位: 胰腺部巨大团块影, 大小约160 mm×60 mm×170 mm.

A B

C D
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素比例的不同, 其在影像学上往往表现出不同的成像结

果[10]. Hong等[11]根据DDLPS病灶内脂肪成分的多少, 分
为4种类型, Ⅰ类: 主要脂肪中的非脂肪成分, Ⅱ类: 大块

非脂肪内的局灶性脂肪成分, Ⅲ类: 明确的脂肪团和明

确的非脂肪团, Ⅳ类: 两个主要含有非脂肪成分的物质. 
Ⅰ, Ⅲ类在影像诊断上, 与DDLPS定义相符, 比较容易诊

断, 而Ⅱ, Ⅳ类由于其脂肪含量微乎其微, 在诊断上比较

困难, 难以与其他软组织肿瘤相区分[12]. 在CT上, DDLPS
通常表现为软组织密度、等密度或者液性密度影, 在
MRI上, 其表现为T1WI上低密度或等密度, T2WI上混杂

高低或中高信号影[12,13], 由于MRI在检出脂肪成分上较

CT明显, 因此, 对于CT未显示脂肪而怀疑DDLPS的患者, 
进行MRI检查有利于进一步明确诊断. 超声内镜在检测

胰腺组织病变的敏感性非常高(94%-100%), 当放射学上

难以确认肿块性质, 必要时可采用超声内镜引导下的穿

刺活检(EUS-FNA)明确肿块性质[14]. 在本例中, 由于该患

者胰腺肿瘤较大, 因此, 我们在CT基础上, 完善了胰腺增

强MRI和门静脉CTV以明确肿瘤与周围血管的关系, 同
时, 行PET/CT检查排除患者远处转移的可能. 

在组织学上, DDLPS具有多种形态学表现, 常常容

易与多形性未分化肉瘤、黏液纤维肉瘤、肌源性肉瘤

等肿瘤相混淆[15]. 因此, 往往需要进一步的分子分析来

明确诊断. 在分子层面, CDK4, MDM2, P16被认为在诊

断DDLPS上最具敏感性和特异性[16]. 而目前该疾病检

测的标准方法为通过使用荧光原位杂交(FISH), 使得

DDLPS染色体区域12 q 13-15扩增, 而这些扩增会持续

影响MDM2(100%)、CDK4(90%)[17]. 在本例中, 该患者

的去分化成分为多形性未分化肉瘤, 因此, 为了与其相

互鉴别, 我们进行了进一步的分子检测, 检测结果提示: 
MDM2基因扩增(+), 支持去分化脂肪肉瘤. 
5.3 治疗及预后 显微镜下的阴性切除是目前治疗脂肪

肉瘤最唯一有效的措施[18], 但由于发生于胰腺的脂肪肉

瘤位置通常较深, 且临近周围许多重要器官, 这使得肿

瘤很难完全被切除, 许多患者因此会发展为区域性复发

性疾病[19]. 这类手术的风险难度较大, 必须进行严密的

术前评估, 必要时进行血管或三维重建判断血管情况, 
对于巨大肿瘤, 需要充分显露肿瘤的位置, 为避免残留, 
切除范围应包括周围足够的正常组织, 必要时联合临近

器官联合切除, 以达到完全切除肿瘤的目的[20]. 然而, 即
使采用这种方法, 这些肿瘤的预后也较差, 其5年生存率

为36%-58%, 其死亡的主要原因为肿瘤的局部复发[21]. 
由于DDLPS通常对放疗和化疗不敏感[1], 术前和术后的

辅助治疗似乎对患者的总生存期没有显著的好处[8]. 近
些年来, 曲贝替定、艾日布林, 靶向药物CDK4抑制剂, 
MDM2拮抗剂等靶向免疫抑制剂被发现在脂肪肉瘤中

可能存在作用, 但由于其处于研究的早期, 疗效仍然不

明确[22]. 
去分化脂肪肉瘤作为一种高级别侵袭性疾病, 局部

转移复发率高[7], 因此, 定期的影像学检查对与术后患者

至关重要. 目前, 根据肉瘤的分级, 高危患者建议前3-4年
每2-3 mo随访一次, 低危患者每5 mo复查一次, MRI被推

荐为复查首选, 与其他影像学相比, 使用MRI检测肿瘤的

局部复发以及远处转移较其他敏感性更高, 更易早期发

现复发[23].

图  2  术后病理及免疫组化图. A: 术后病理图(HEx20); B: 免疫组化Ki67(+, 80%); C: 免疫组化MDM2(+); D: 免疫组化CK(Pan)(-).

A B

C D
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DOI: 10.11569/wcjd.v31.i18.791 Copyright ©The Author(s) 2023.



杨家立, 等. 胰腺原发性去分化脂肪肉瘤: 案例报道和文献综述

2023-09-28|Volume 31|Issue 18|WCJD|https://www.wjgnet.com 795

6  结论

综上所诉, 胰腺原发性去分化脂肪肉瘤比较罕见, 早期

通常没有症状, 部分患者会因肿瘤体积较大产生腹部相

关症状. CT, MRI作为其最常用的影像学检查, 可以为术

前胰腺脂肪肉瘤的的诊断提供依据. 手术治疗是目前治

疗胰腺去分化脂肪肉瘤唯一有效的治疗措施, 由于去分

化脂肪肉瘤对放化疗不敏感, 术前、术后的辅助治疗并

不会为患者总生存带来显著益处. 去分化脂肪肉瘤易发

生局部转移, 定期随访检查至关重要.
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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
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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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2  手稿要求
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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, 



《世界华人消化杂志》投稿指南

2023-09-28|Volume 31|Issue 18|WCJD|https://www.wjgnet.com IV

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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