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Abstract
Moderate to severe traumatic brain injury is a complex and 
critical clinical disease, which is prone to secondary stress 
ulcers (SU). The pathogenic mechanism of secondary stress 
ulcers in moderate to severe traumatic brain injury is complex 
and often related to increased intracranial pressure, excitation 
of the vagus nerve, increased secretion of catecholamines, 
decreased gastric mucosal perfusion, and H+ reverse osmosis. 
While treating traumatic brain injury, actively preventing 
stress ulcers is the key to improving patient prognosis. Proton 
pump inhibitors (PPIs) and histamine receptor 2 antagonists 
(H2RAs) are widely used in the prevention and treatment 
of stress ulcers, but their preventive effects and drug side 
effects are still controversial. The occurrence of stress ulcers 
is a result of multiple factors. Previous research has provided 
certain reference value for clinical practice, but it is difficult 
to accurately guide the scientific prevention and treatment 
of stress ulcers in clinical practice. In the future, evidence-
based medicine should be used to develop guidelines for the 
prevention and treatment of stress ulcers, clarify the timing 
of intervention, define indications for preventive medication, 
and formulate standardized treatment.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
中重型颅脑损伤是复杂的危重临床疾病, 容易继发应
激性溃疡(stress ulcer, SU)值得关注. 中重型颅脑损伤继
发应激性溃疡的机制复杂, 多与颅内压增高, 迷走神
经兴奋, 儿茶酚胺分泌增多, 胃黏膜灌注减少, H+逆向
渗透有关. 治疗颅脑损伤的同时, 积极预防应激性溃
疡是改善患者预后的关键. 质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitor, PPI)、组胺受体拮抗剂(histamine H2 receptor 
antagonists, H2RA)被广泛应用于应激性溃疡的预防和
治疗, 但是其预防效果和药物副作用方面还存在较大
争议. 应激性溃疡的发生涉及多种因素的综合作用, 既
往研究为临床提供了一定的参考价值, 但是很难精准
地指导临床应激性溃疡的科学防治, 未来应依据大量
循证医学证据制定应激性溃疡防治指南, 明确干预时
机, 预防性用药适应症, 形成规范化治疗.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 颅脑损伤; 应激性溃疡; 发病机制; 防治策略

核心提要: 颅脑损伤后发生应激性溃疡是由于神经体液

调节与内分泌失衡多种因素综合作用. 胃黏膜屏障破坏

是颅脑损伤后应激性溃疡病变形成的基础, 胃酸分泌增

多和胃蛋白酶的侵袭作用促进病变发展. 颅脑损伤后应

激性溃疡的预防, 应在积极治疗原发颅脑损伤的基础上

合理使用质子泵抑制剂、组胺受体拮抗剂和胃黏膜保护

剂, 减少胃黏膜病变的发生.

文献来源: 成杰, 蔡丽颖, 唐启群. 中重型颅脑损伤患者继发应激性溃疡机

制和防治策略研究进展. 世界华人消化杂志 2024; 32(2): 97-101 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i2/97.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i2.97

0  引言

中重型颅脑损伤是常见的急重性神经外科疾病, 多由高

处坠落、车祸和跌倒等意外导致, 病情复杂进展较快, 
具有较高病死率严重危害患者生命安全[1]. 应激性溃疡

在1969年危重患者尸检时被首次发现[2], 现依据发病严

重程度和临床表现将SU分为三类, 发病率分别是15%-
50%、1.5%-8.5%和1%-3%[3](表1). 应激性溃疡是中重型

颅脑损伤患者的常见并发症之一, 导致原有疾病加重及

恶化, 病死率增加. 因此, 通过分析总结中重型颅脑损伤

继发应激性溃疡的发病机制和防治策略, 以促进应激性

溃疡的规范化治疗.

1  应激性溃疡机制及危险因素

颅内高压是中重型颅脑损伤患者常见的症状, 它损害了

脑干和下丘脑的正常生理功能, 干扰自主神经系统功能, 

导致其功能发生紊乱, 主要表现为交感神经系统激活同

时迷走神经兴奋性增加, 导致儿茶酚胺等神经递质的释

放增加和胃酸分泌增多[4,5]. 儿茶酚胺会引发血管收缩, 
血容量减少, 从而使得胃黏膜的供血不足, 导致其缺血

和缺氧[6-8]. 颅内压增高还会通过下丘脑-垂体-肾上腺皮

质轴作用于肾上腺皮质, 促使肾上腺皮质激素大量产生, 
在促进胃酸分泌的同时抑制胃黏液、前列腺素分泌以

及上皮细胞增生[9]. 以上因素会共同作用于胃黏膜, 使胃

黏膜的保护因素减弱, 损害因子增强, 最终引起胃黏膜

糜烂、溃疡、出血等严重后果.
颅脑损伤后急性期多有不同程度的胃肠麻痹, 胃肠

蠕动减弱甚至消失, 易发生胆汁反流, 造成胃黏膜损伤, 
破坏胃黏膜屏障[10]. 颅脑损伤后机体处于高能消耗状

态, 蛋白分解加速, 营养供应不足. 胃黏膜中三磷酸腺苷

(adenosine triphosphate, ATP)及其他高能磷酸键含量下降, 
是胃黏膜损伤的重要原因. 因ATP合成减少, 氧化磷酸化

速度减慢而减少了胃黏膜的糖原贮备, 使其对缺血缺氧

更为敏感, 而使胃黏膜上皮细胞修复﹑更新及黏膜分泌

功能紊乱, 诱发胃黏膜细胞坏死溃疡形成, 致胃黏膜出

血. 黏膜屏障破坏, 使胃酸及胃蛋白酶的刺激增强, 致胃

黏膜防御功能减退. 黏膜损伤缺血﹑细胞肿胀、坏死脱

落加快, 使细胞之间的紧密连接和完整性遭到破坏, H+
大量逆向渗入. 而胃黏膜表面的上皮细胞因缺氧而坏死, 
中和酸的能力下降, 中和反流H+的能力也下降, 而使H+
在组织内蓄积, pH值下降导致由于胃黏膜酸化, 极易形

成溃疡[11].
应激性溃疡的发病机制比较复杂, 没有办法准确预

测其是否会发生, 通过荟萃分析发现, 可能导致应激性

溃疡的危险因素包括大脑受伤部位、格拉斯哥评分、

机械通气、凝血功能障碍、低血压、肝肾衰竭、肠内

营养、糖皮质激素的应用、年龄、糖尿病史、饮酒

史、消化道溃疡病史等[12-16]. 由于不同研究的纳入标准

和治疗方案不同, 研究结果不能完全相互验证. 目前公

认危险因素包括: 正压通气>48 h(包括体外生命支持); 
凝血功能异常(血小板计数<50×109/L, 国际标准化比率

>1.5, 激活部分凝血酶时间>2倍正常值); 既往胃肠溃疡

或出血. 在一项包含400例颅脑损伤患者的研究[发生组

(n  = 50)与未发生组(n  = 350)]结果显示: 机械通气时间

>48 h患者术后发生应激性溃疡出血的风险是机械通气

时间≤48 h患者的23.531倍; 使用抗凝剂或抗血小板聚集

药物患者术后发生应激性溃疡出血的风险是未使用抗

凝剂或抗血小板聚集药物患者的31.293倍; 消化道溃疡

或出血史患者术后发生应激性溃疡出血的风险是无消

化道溃疡或出血史患者的36.543倍[17].
此外一些研究表明血液指标的异常也提示了应激
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性溃疡发生的可能, 炎症细胞因子是促进应激性溃疡发

生的重要因素. 中重型颅脑损伤患者, 往往并发呼吸道

和泌尿系统感染, 进而导致脓毒症. 在一项研究中, 重症

患者脓毒症的发生率为61.4%, 脓毒症引发炎症细胞因

子的大量释放, 加重了脑损伤引起的胃肠运动障碍和

胃肠黏膜缺血, 从而促进应激性溃疡的发生[18]. 肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)是一种免疫功

能因子, 分泌异常升高可能会损害胃黏膜. Wang等[19,20]

研究发现合并应激性溃疡患者的TNF-α含量显著升高. 
TNF-α的升高导致胃肠道黏膜和内皮细胞的损伤, 从
而加重溃疡. 还有研究指出观察组应激性溃疡患者热

休克蛋白70(heat shock protein 70, HSP70)和热休克蛋白

90(heat shock protein 90, HSP90)是对照组患者的2倍, 血
清HSP70、HSP90水平可作为判断重症脑出血病人是否

发生应激性溃疡的重要指标[21]. 最新研究显示监测胃液

pH值对应激性溃疡有早期预测作用[22]. 临床医生充分了

解应激性溃疡发病机制, 及时识别发病危险因素有助于

制定个体化精准治疗方案.

2  应激性溃疡的防治

目前还没有关于神经危重症患者应激性溃疡的防治指

南. 根据《中国神经外科重症管理专家共识》(2020), 神
经外科重症监护中胃肠道溃疡预防管理建议使用质子

泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)(证据级别1级, 推荐

A级)、组胺受体拮抗剂(histamine H2 receptor antagonists, 
H2RA)(证据级别1级, 推荐A级)和胃黏膜保护剂(证据级

别1级, 推荐A级)[23]. 东部创伤外科协会实践管理指南委

员会也建议, 所有存在相关危险因素的危重症患者都应

接受应激性溃疡的预防性治疗[24,25].
通常预防应激性溃疡的预防在中重型颅脑损伤患

者入院初就开始实施, 现有的应激性溃疡共识将PPI和
H2RA作为高风险人群的标准治疗措施[26-29]. 然而, 一些

研究结果对应激性溃疡预防的有效性提出了质疑. 2017
年的一项随机对照试验和荟萃分析评估了使用泮托拉

唑预防应激性溃疡的有效性, 发现泮托拉唑用于预防应

激性溃疡时, 上消化道出血和死亡率没有显著下降[30]. 

2018年欧洲一项多中心研究招募了来自丹麦、芬兰、

荷兰、挪威、瑞士和英国的33个重症监护病房的3298
名患者. 采用盲法、随机对照试验评估了重症监护病房

中溃疡高风险患者, 对比了泮托拉唑与安慰剂对应激性

溃疡的预防效果, 结果显示, 在接受泮托拉唑预防性治

疗的患者中, 2.5%的患者发生了应激性溃疡, 而接受安

慰剂的患者发病率为4.2%, 差异不存在统计学意义[31].
应激性溃疡的治疗常规使用PPI或H2RA, 抑制胃酸

分泌. 当处于禁食状态时, 胃酸在5-11时分泌率较低, 18
时至次凌晨1时分泌较高. PPI的半衰期约为60-90 min, 而
其抑制胃酸的作用可持续较长时间[32]. 有研究表明pH>4
时, 将有助于血小板聚集和血凝块稳定, 从而降低再出

血的风险[33,34]. 考虑到PPI的药代动力学和胃酸分泌的

日变化, 每天至少需要给药两次. 但是长期使用PPI与骨

折、低镁血症、艰难梭菌感染、急性肾损伤和慢性肾

脏疾病的发生有潜在的相关性. 在一项包括18项观察性

研究(共244109例骨折病例)的荟萃分析中, Zhou等[35]得

出结论, 使用PPI可导致发生骨折的风险增高1.33倍. PPI
还可能导致低镁血症, 严重时可导致心律失常、癫痫

发作、肌肉无力和低血压, 根据对9项观察性研究(包括

109798例患者)的荟萃分析质子泵使用组发生低血镁的

风险是非使用组的1.43倍[36]. 除此之外, 使用PPI的患者

感染艰难梭菌的风险更高. Kwok等[37]对39项观察性研究

进行了荟萃分析, 结果显示, 使用PPI的患者发生艰难梭

菌感染的风险是未使用患者的1.74倍, 并且其再次感染

艰难梭菌的风险更高. 研究表明, PPI在临床明显消化道

出血预防方面比H2RA效果更佳, 此外, 在接受神经危重

症治疗的患者中, H2RA可能与抗惊厥药物存在药物相

互作用从而加重原发病[28,38,39].
由于研究人员对应激性溃疡预防持有不同观点, 目

前尚未形成该疾病预防和治疗的标准指南, 导致临床医

生对药物有效性和安全性缺乏充分认识的情况下进行

过度防治[40,41]. 虽然预防性用药可以有效降低应激性溃

疡的发生率, 但是更应该避免过度预防, 充分认识药物

之间的潜在相互作用. 制定合理的防治策略改善神经危

重症患者应激性溃疡的治疗现状, 形成标准化防治模式.

     

表  1  危重症患者应激性溃疡的分类

类型 临床表现 发病率

应激性溃疡伴隐匿性出血 粪便样本隐血阳性 15%-50%

应激性溃疡伴明显胃肠道出血 呕血, 鼻胃管血吸出, 或黑便 1.5%-8.5%

应激性溃疡伴有严重的胃肠道出血

明显的胃肠出血并且24 h内: 收缩压降低(≥20 mmHg); 直立性低血压或姿势性心

动过速(脉率增加≥20次/min); 血红蛋白下降≥2 g/分/升; 需要输血(≥2单位红细

胞); 需要血管升压剂或侵入性干预(如内窥镜)

1%-3%
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3  结论

综上所述, 导致应激性溃疡的危险因素繁多但不明确, 
为临床提供了一定的参考价值, 但是很难精准地指导临

床应激性溃疡的科学防治, 目前约80%以上的患者预防

性使用PPI或者H2RA. 抑酸药的使用可增加医院获得性

肺炎、肠道菌群失调、艰难梭菌相关性腹泻等并发症

的发生. 由此可见准确评估溃疡风险合理使用抑酸药物

非常重要. 我们应该依靠循证医学, 依托于多中心大样

本量的研究, 分析应激性溃疡发生风险, 将风险因素赋

予不同权重, 制定评估溃疡发生风险临界指标. 依据评

估结果精准防治, 科学用药, 形成中重型颅脑损伤患者

防治应激性溃疡的规范化治疗.
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Abstract
Patients with liver cirrhosis have an increased risk of upper 
gastrointestinal carcinomas, especially those with alcoholic 
cirrhosis. With the widespread use of endoscopic examination, 
more and more upper gastrointestinal carcinomas are 
found and treated at an early stage. Endoscopic resection 
is the first-line treatment for early upper gastrointestinal 
carcinomas. Patients with liver cirrhosis may have comorbid 
thrombocytopenia, coagulation dysfunction, gastroesophageal 
varices, et al, which may increase the risk of complications such 
as bleeding and infection. Recently, several studies concerning 
the efficacy and safety of endoscopic treatment of early 
esophageal/gastric cancer or precancerous lesions have been 
reported. In this review, we summarize the risk associated with 
endoscopic treatment of early upper gastrointestinal cancer in 
patients with liver cirrhosis and management strategies, aiming 
to providing useful tips for clinicians.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝硬化患者患上消化道肿瘤风险增加, 尤其是酒精性
肝硬化患者. 随着内镜检查的推广及普及, 越来越多
的上消化道早癌得以早期发现及治疗. 内镜治疗已成
为上消化道早癌的首选治疗方式, 肝硬化患者由于可
能存在血小板减少、凝血功能障碍、合并食管胃静
脉曲张等情况, 内镜治疗过程中出血、感染等风险较
大. 近年来国内外已有部分研究探讨内镜治疗肝硬化
伴上消化道早癌的安全性及有效性. 本文总结了近年
来发表的内镜治疗肝硬化伴上消化道早癌的研究结
果, 简要综述其风险及防治策略, 为临床提供指导.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 早期食管癌; 早期胃癌; 癌前病变; 肝硬化; 内镜

治疗; 食管胃静脉曲张

核心提要: 内镜治疗是上消化道早癌的首选治疗方式, 肝
硬化患者由于可能存在血小板减少、凝血功能障碍、合

并食管胃静脉曲张等情况, 内镜治疗风险较大. 本文简单

总结肝硬化上消化道早癌患者内镜治疗的风险及防治策

略.

文献来源: 谭玉勇, 卿毓敏, 龚建, 刘德良. 内镜治疗肝硬化患者上消化道早

癌的风险及处理策略. 世界华人消化杂志 2024; 32(2): 102-108 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i2/102.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i2.102

0  引言

食管癌及胃癌是最常见上消化道恶性肿瘤, 其发病率及

死亡率分别居全球恶性肿瘤的第8位、第5位及第6位、

第4位[1]. 东亚国家如我国、韩国、日本食管癌及胃癌

发病率较高, 在我国食管癌的发病率及死亡率居恶性肿

瘤第6位及第5位, 胃癌发病率及死亡率均居恶性肿瘤第

3位[2]. 我国食管癌新发病例及死亡病例占全球总数的

50%以上, 胃癌新发病例及死亡病例占全球总数40%以

上[1]. 即使接受了综合治疗(如手术、化疗、放疗、免疫

治疗等), 进展期食管癌及胃癌的5年生存率仍低于30%, 
而早期食管癌及胃癌切除后5年生存率在90%以上[3,4]. 
随着人民群众健康意识的提高、内镜筛查的普及以及

精查技术的发展, 食管和胃早癌及癌前病变的检出率

不断提高, 食管癌及胃癌整体死亡率不断下降[5,6]. 食
管/胃早癌及癌前病变的治疗主要包括内镜及外科手术

治疗, 内镜治疗具有微创、经济、恢复快、术后生活

质量高等优点, 且与外科手术相比, 二者术后无瘤生存

率相近[7-10]. 常用内镜治疗方法包括内镜下黏膜切除术

(endoscopic mucosal resection, EMR)、内镜黏膜下剥离术

(endoscopic submucosal dissection, ESD)、内镜下病灶消

融术等, 与其他内镜治疗方式相比, ESD具有高整块切除

率、高治愈性切除率, 切除标本有利于病理评估等优点, 
已成为食管/胃早癌及癌变病变的首选治疗方式[11-15].

肝硬化是临床常见病、多发病, 居全球常见致死

病因第11位, 年死亡人数约100万. 我国是肝硬化大国,
肝病患者约3亿, 肝硬化死亡人数占全球肝硬化死亡人

数的11%[16]. 由于有部分共同危险因素如饮酒、吸烟、

肥胖等, 肝硬化患者患上消化道肿瘤风险增加, 研究显

示[17-19], 肝硬化患者患食管癌和胃癌的风险分别是无肝

硬化患者的2.6倍及1.9倍. 然而肝硬化患者中食管/胃早

癌及癌前病变的检出率目前尚无相关统计学资料. Zhu
等[20]发现食管早癌行隧道内镜黏膜剥离术的患者中

4.24%(25/565)伴有肝硬化, 我们的研究发现因食管早癌

/癌前病变行ESD治疗者中0.94%(1/106)合并肝硬化, 而
因胃早癌/癌前病变行ESD治疗者中2.05%(7/342)合并肝

硬化[21]. 肝硬化合并上消化道早癌时内镜治疗既可以治

疗食管胃静脉曲张(gastroesophageal varices, GOV), 减少

GOV出血风险, 又可以切除上消化道早癌病变, 改善患

者预后. 而且GOV及上消化道早癌治疗后均需要定期

随访评估有无复发, 因此消化内镜在肝硬化合并上消化

道早癌的治疗及随访中显得尤为重要. 肝硬化患者行内

镜治疗的风险增加, 主要由于以下方面的原因: (1)凝血

功能障碍、血小板减少、门脉高压性胃病等伴随情况

增加术中及术后出血风险[22]; (2)如早癌或癌前病变位于

GOV表面或邻近GOV, 可增加术中、术后出血风险, 其
GOV的内镜治疗史可导致黏膜下层纤维化, 增加ESD操

作难度; (3)感染风险增加; (4)合并严重腹水、肝肺综合

征、肝肾综合征等严重并发症时, 无法耐受手术等. 因
此合理把握适应证、恰当的围手术期管理至关重要. 为
此, 我们结合近年来发表的内镜治疗肝硬化伴上消化道

早癌的研究结果及自己的临床经验, 简要综述肝硬化上

消化道早癌患者内镜治疗的风险及防治策略, 为临床提

供指导.

1  肝硬化患者上消化道早癌内镜治疗的安全性及有效性

近年来已有一些内镜治疗伴有肝硬化的上消化道早癌

的临床研究(表1中总结了目前报道的样本量在5例及以

上的研究结果).
从表中可看出, 此类患者内镜治疗的主流方法为

ESD, 其他报道的方法包括EMR、经隧道黏膜剥离术

(endoscopic submucosal tunnel dissection, ESTD)、射频

消融、氩气电凝[40]、套扎等. 文献报道的整块切除率

为75%-100%, 治愈性切除率为62.5%-100%, 并发症最

常见的为术中或术后出血. 复发概率各研究报道差异
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较大, 可能与纳入病人内镜治疗指征把握不严格有关, 
部分研究有较高比例的患者存在黏膜下层侵犯, 甚至

脉管浸润[23,25,26].

2  食管胃静脉曲张的风险及处理策略

食管胃静脉曲张带来的风险主要是静脉曲张破裂出血. 

因此对于伴有GOV的肝硬化患者, 在进行ESD治疗前需

要考虑以下因素: GOV与病灶的关系、ESD术中GOV出

血风险、先处理GOV等待过程中食管/胃病变浸润进展

风险、内镜操作者经验等[24]. 总体处置原则为: (1)GOV
出血风险高, 早癌病变浸润风险低, 先处理GOV; (2)GOV
出血风险和早癌病变浸润风险均高时, 先处理病变或同

     

表  1  内镜治疗肝硬化伴上消化道早癌及癌前病变的相关研究结果

研究者 发表年 病种及例数a
酒精性肝硬化患

者比例
内镜治疗方法 整块切除率 治愈性切除率 并发症 复发

Tan[21] 2023 1食管, 7胃 12.5%(1/8) ESD 75% 62.5% 4例术中出血、1

例胸痛及发热

无

Simonnot[23] 2023 食管(112例患

者, 134处病

变)

64.2%(86/134) ESD 101, EMR 

30, RFA 3

86% 63% 3例穿孔、8例术

后出血、8例脓毒

血症、22例食管

狭窄

17%

Zhang[24] 2023 15个患者, 16

处病变(8食管, 

8胃)

26.7%(4/15) ESD 100% 100% 2例术后出血 6.7%

Zhu[20] 2022 25食管 52%(13/25) ESTD 88% 76% 48%术中出血、

8%术后出血、

44%发热、8%肺

炎、8%食管狭窄

4%

Kim[25] 2022 17胃 70% ESD 15, EMR 2 94.1% NA 2例出血 23.5%

Choi[26] 2022 食管(15例患

者, 17处病变)

73.3%(11/15) ESD 88.2% 82.4% 2例出血, 3例术后

狭窄

20%(2/10)

程芮[27] 2022 4食管, 6胃 / ESD 100% 100% 1例GOV出血 无

Xu[28] 2019 6食管 66.7%(4/6) ESD 5, RFA 1 100% 80% 2例术中出血、1

例食管狭窄

无

Choi[29] 2018 158胃 31.6%(50/158) ESD 96.8% 89.9% 5例术中出血, 11

例术后出血, 3例

穿孔

1例复发

Choe[30] 2018 43胃 / ESD 97.7% 95.3% 4例术后出血, 2例

穿孔

无

Wang[31] 2017 8例食管早癌 100%(8/8) RFA / / 2例黏膜内血肿、

1例黏膜裂伤

2例患者有

残留, 接受

第二次RFA
Tsou[32] 2016 食管(6例患者

11处病变)

/ ESD 81.8% 77.8% 2例术中出血 无

Kato[33] 2015 69胃 23.2%(16/69) ESD 99% 90% 4例术后出血, 2例

穿孔

/

Palmer[34] 2015 8食管 37.5%(3/8) EVL4; 

EVL+EMR4

/ / 无 无

Sawaguchi[35] 2014 7食管 85.7%(6/7) ESD 100% 88.9% 无 无

Repici[36] 2012 5胃 / ESD 100% 100% 2例术后出血 无

Choi[37] 2012 23胃 / ESD 82.6% 82.6% 1例出血 无

Kwon[38] 2011 胃(18例患者, 

22处病灶)

44.4%(8/18) ESD 12, EMR 10 90.9% 86.4% / /

Ogura[39] 2008 胃(15例患者, 

18处病灶)

/ ESD 88.9% 77.8% 3例术后出血 无

a: 食管: 食管早癌或癌前病变; 胃: 胃早癌或癌前病变; /: 无相关数据. ESD: 内镜黏膜下剥离术; EMR: 内镜下黏膜切除术; EVL: 内镜下套扎术; RFA: 射

频消融.
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期处理; (3)GOV出血风险低, 早癌病变浸润风险高, 先
处理病变; (4)GOV出血风险和早癌病变浸润风险均低

时, 处理病变或随访待定. GOV出血风险高低, 早癌病变

浸润风险高低, 建议采用LDRf分型/Sarin分型、食管AB
分型、早期胃癌VS分型、内镜下治疗适应症等来量化. 
此外, 治疗顺序还跟GOV与上消化道早癌或癌前病变的

位置关系有一定关系. 其位置关系可分为三种: 病变远

离GOV, 病变紧邻GOV和病变位于GOV上. 当病变远离

GOV时, 可按照上述总体原则进行治疗即可, 由于此种

情况下理论上GOV的治疗对早癌病变的内镜治疗影响

不大, 因此即使GOV出血风险较高, GOV和早癌病变的

处理亦可同期进行. 如先行GOV治疗, 目前关于分期手

术的合适间隔时间并没有相关指南, 仅少量个案或短篇

报道, 大多是根据GOV内镜下治疗方案来选择早癌病变

非同期治疗的合适时间, 文献报道最短间隔为3天, 多为

GOV治疗2-4周内完成病变内镜切除. 如ESD与GOV同

步处理时(尤其适用于病变浸润风险较高的患者), 应谨

慎选择GOV治疗方法, 如需内镜切除病变位于GOV肛侧

端且术后出血风险较高, 可能需要内镜下止血时, GOV
治疗尽量不选择套扎治疗, 因再次进镜可能导致套扎环

早期脱落引起GOV急性出血.
当病变紧邻GOV或位于GOV上时, 内镜治疗肿瘤病

变可能导致GOV出血, 因此是否需要处理GOV、GOV
处理时机及方法都需要仔细权衡. 此类患者如GOV出血

风险较高, 而病变进展风险较低时, 建议先处理GOV; 如
病变进展风险较高, 则先行病变处理或病变与GOV同时

处理. GOV最佳处理方式仍有争议, 内镜及介入均可选

择. 当病变位于食管静脉曲张上方时, 如果选择内镜治

疗食管静脉曲张, 可选择硬化剂治疗; 如需选择EVL, 建
议尽量避免套扎环累及病变边界或病灶, 应留有足够安

全边界, 确保切除病灶标本完整, 尤其是病变>2 cm, 因
其可影响后期病变病理评估[24,41]. 有学者认为内镜治疗

可能造成黏膜下纤维化, 增加后续内镜治疗病变的难

度[35,42], 由此推荐经颈静脉肝内门体分流术(TIPS)或球

囊导管逆行性静脉栓塞术用于预防GOV出血[23,28,43,44]. 
然而也有报道直接行EVL、射频消融或外科手术、双

镜联合同时治疗GOV和上消化道早癌/癌前病变[31,34,45,46]. 
目前有2篇专门针对伴GOV的上消化道早癌的临床研究. 
Zhang等[24]报道了15例(共16处病变)伴GOV的患者, 其中

2处病变位于GOV上, GOV和病变处理同时进行, GOV
采用了套扎和组织胶注射; 6处病变紧邻GOV, 其中3处
GOV未予处理, 1处与ESD同时进行, 另两处GOV先处理, 
ESD与GOV治疗后4、28天后进行. 另一项多中心研究

纳入112例患者134处食管病变, 其中71例患者伴有食管

静脉曲张: 为预防静脉曲张出血, 7例患者内镜切除术前

接受TIPS治疗, 8例患者术前接受套扎治疗, 15例患者接

受生长抑素治疗, 9例患者内镜切除时同时行食管静脉

曲张套扎治疗[23]. 考虑到我国大部分单位介入治疗开展

不够, 结合文献及我们自己经验, 我们认为内镜治疗静

脉曲张是可行的, 可选择的方法包括套扎、硬化剂注射

及组织胶注射(胃静脉曲张).

3  血小板减少及凝血功能异常的风险及处理策略

肝硬化患者因为脾功能亢进、凝血因子合成障碍可导

致血小板减少及凝血功能异常, 此类患者行内镜治疗时

出血风险增加[22,47,48], 包括术中及术后出血, 因出血需要

内镜下电凝等处理, 也可能增加穿孔的风险. 一项纳入

10项研究3244例患者的Meta分析发现肝硬化患者EMR/
ESD术中及术后出血率为9.5%(95%CI: 4.0-21.1), 穿孔率

为6.6%(95%CI: 4.2-10.3), 肝硬化患者EMR/ESD术中出血

率高于非肝硬化患者, 而其他并发症发生率与非肝硬化

患者无统计学差异[47]. 因此围手术期对血小板减少和凝

血功能异常的处理至关重要, 然而血小板减少/凝血功能

异常到何种程度需要处理目前仍缺乏统一共识. Repici
等[36]发现INR>1.33和/或血小板低于105000/mm3 ESD术

中/后出血风险增加, 而另一些学组将INR>1.5和/或血

小板低于50000/mm3作为肝硬化患者耐受侵入性手术

的临界值[22,49]. 而基础研究发现正常功能血小板计数在

20000-30000/mm3即可产生足够凝血酶诱发正常凝血反

应[50]. Zhang等[24]报道的15例患者中有一例患者血小板计

数<30000/mm3, 经输注血小板后血小板计数>30000/mm3, 
成功完成ESD治疗, 术中及术后无明显出血. 我们的研

究中有2例患者有两例INR>1.33和PLT<50000/mm3的患

者ESD术中出现出血[21]. 因此我们建议INR>1.33的肝硬

化患者围手术期输注冰冻血浆和/或冷沉淀, 建议输注至

INR<1.33或ESD术后3天; 血小板计数<50000/mm3的患者

建议输注血小板, 如血小板<30000/mm3的患者建议输注

至血小板>30000/mm3再行内镜下治疗.

4  其他少见风险及处理策略

肝硬化患者伴发的其他可能影响内镜治疗决策的情况

包括低蛋白血症、腹腔积液、肝肺综合征、肝肾综合

征、原发性肝癌、感染、肝功能衰竭、肝性脑病等. 
研究显示Child-Pugh C级或合并肝癌患者ESD治疗获

益不大[20,33]. 如肝硬化患者伴发肝肺综合征、肝肾综合

征、肝性脑病、原发性肝癌、肝功能衰竭(Child-Pugh C
级)、肝性脑病等严重影响患者预后的情况, 尤其是预期

生存期不长时, 上消化道早癌或癌前病变的处理与否对

患者生存期无影响, 不建议积极干预, 如患者及家属强

烈要求干预, 应在上述疾病得到相对控制, 能够耐受内
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镜手术及麻醉时, 在充分告知获益及风险后可考虑内镜

治疗. 伴发严重感染者尤其是肺部感染者, 应等感染控

制后择期行内镜下治疗. 大量腹腔积液严重者应先将控

制至少-中量, 以减少术中腹腔积液对呼吸的影响及感染

风险. 低蛋白血症可能导致消化道黏膜水肿, 增加内镜

治疗难度、穿孔风险、影响创面愈合, 因此血清白蛋白

<30 g/L者建议输注白蛋白. 肝硬化患者如内镜治疗过程

中存在出血、穿孔、固有肌层损伤等情况, 或伴有其他

感染高风险情况(如低蛋白血症、中-大量腹腔积液、伴

糖尿病等), 围手术期建议使用抗生素预防感染.

5  结论

肝硬化患者上消化道肿瘤风险增加, 因此肝硬化患者胃

镜随访过程中应注意筛查上消化道肿瘤性病变及癌前

病变. 肝硬化患者内镜治疗上消化道早癌及癌前病变时

出血、感染等风险增加, 因此围手术期处理至关重要. 
合理处理GOV、血小板减少、凝血功能异常、低蛋白

血症、腹腔积液等伴随情况是保证内镜治疗安全有效

的前提.

6      参考文献

1 	 Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram I, 
Jemal A, Bray F. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN 
Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers 
in 185 Countries. CA Cancer J Clin 2021; 71: 209-249 [PMID: 
33538338 DOI: 10.3322/caac.21660]

2 	 郑荣寿, 张思维, 孙可欣, 陈茹, 王少明, 李荔, 曾红梅, 魏文强, 赫
捷. 2016年中国恶性肿瘤流行情况分析. 中华肿瘤杂志 2023; 45: 
212-220 [DOI: 10.3760/cma.j.cn112152-20220922-00647]

3 	 Smyth EC, Nilsson M, Grabsch HI, van Grieken NC, Lordick F. 
Gastric cancer. Lancet 2020; 396: 635-648 [PMID: 32861308 DOI: 
10.1016/S0140-6736(20)31288-5]

4 	 Domper Arnal MJ, Ferrández Arenas Á, Lanas Arbeloa Á. 
Esophageal cancer: Risk factors, screening and endoscopic 
treatment in Western and Eastern countries. World J Gastroenterol 
2015; 21: 7933-7943 [PMID: 26185366 DOI: 10.3748/wjg.v21.
i26.7933]

5 	 Liu CQ, Ma YL, Qin Q, Wang PH, Luo Y, Xu PF, Cui Y. 
Epidemiology of esophageal cancer in 2020 and projections to 
2030 and 2040. Thorac Cancer 2023; 14: 3-11 [PMID: 36482832 DOI: 
10.1111/1759-7714.14745]

6 	 Zhang X, Li M, Chen S, Hu J, Guo Q, Liu R, Zheng H, Jin Z, 
Yuan Y, Xi Y, Hua B. Endoscopic Screening in Asian Countries 
Is Associated With Reduced Gastric Cancer Mortality: A Meta-
analysis and Systematic Review. Gastroenterology 2018; 155: 347-
354.e9 [PMID: 29723507 DOI: 10.1053/j.gastro.2018.04.026]

7 	 Liu Q, Ding L, Qiu X, Meng F. Updated evaluation of endoscopic 
submucosal dissection versus surgery for early gastric cancer: A 
systematic review and meta-analysis. Int J Surg 2020; 73: 28-41 
[PMID: 31783166 DOI: 10.1016/j.ijsu.2019.11.027]

8 	 Bestetti AM, de Moura DTH, Proença IM, Junior ESDM, Ribeiro 
IB, Sasso JGRJ, Kum AST, Sánchez-Luna SA, Marques Bernardo 
W, de Moura EGH. Endoscopic Resection Versus Surgery in the 
Treatment of Early Gastric Cancer: A Systematic Review and 
Meta-Analysis. Front Oncol 2022; 12: 939244 [PMID: 35903707 
DOI: 10.3389/fonc.2022.939244]

9 	 Zheng H, Kang N, Huang Y, Zhao Y, Zhang R. Endoscopic 

resection versus esophagectomy for early esophageal cancer: 
a meta-analysis. Transl Cancer Res 2021; 10: 2653-2662 [PMID: 
35116578 DOI: 10.21037/tcr-21-182]

10 	 Lu W, Li P, Wen W, Jian Y. Comparison of Long-Term Survival 
Between cT1N0 Stage Esophageal Cancer Patients Receiving 
Endoscopic Dissection and Esophagectomy: A Meta-Analysis. 
Front Surg 2022; 9: 917689 [PMID: 36017523 DOI: 10.3389/
fsurg.2022.917689]

11 	 Tao M, Zhou X, Hu M, Pan J. Endoscopic submucosal dissection 
versus endoscopic mucosal resection for patients with early 
gastric cancer: a meta-analysis. BMJ Open 2019; 9: e025803 [PMID: 
31874864 DOI: 10.1136/bmjopen-2018-025803]

12 	 Hu W, Yu J, Yao N, Li X, Yang Y, Wang L, Sun M, Guo Y, Wang 
H, Yan S, Li B. Efficacy and Safety of Four Different Endoscopic 
Treatments for Early Esophageal Cancer: a Network Meta-
analysis. J Gastrointest Surg 2022; 26: 1097-1108 [PMID: 35194712 
DOI: 10.1007/s11605-022-05276-2]

13 	 国家消化系统疾病临床医学研究中心(上海), 中华医学会消化
内镜学分会, 中国医师协会内镜医师分会消化内镜专业委员
会. 中国食管鳞癌癌前状态及癌前病变诊治策略专家共识. 中华
消化内镜杂志 2020; 37: 853-867 [DOI: 10.3760/cma.j.cn321463-
20200928-00807]

14 	 国家消化系疾病临床医学研究中心(上海), 国家消化道早癌防
治中心联盟(GECA), 中华医学会消化病学分会幽门螺杆菌学组. 
中国胃黏膜癌前状态及病变的处理策略专家共识(2020). 中华
消化内镜杂志 2020; 37: 769-780 [DOI: 10.3760/cma.j.cn321463-
20200916-00776]

15 	 中华医学会消化内镜学分会, 中国抗癌协会肿瘤内镜专业
委员会. 中国早期胃癌筛查及内镜诊治共识意见(2014年, 长
沙). 中华消化内镜杂志 2014; 31: 361-377 [DOI: 10.3760/cma.
j.issn.1007-5232.2014.07.001]

16 	 中华医学会肝病学分会. 肝硬化诊治指南. 中华肝脏病杂志 2019; 
27: 846-865 [DOI: 10.3760/cma.j.issn.1007-3418.2019.11.008]

17 	 Zullo A, Romiti A, Tomao S, Hassan C, Rinaldi V, Giustini M, 
Morini S, Taggi F. Gastric cancer prevalence in patients with liver 
cirrhosis. Eur J Cancer Prev 2003; 12: 179-182 [PMID: 12771554 
DOI: 10.1097/00008469-200306000-00002]

18 	 Randi G, Altieri A, Gallus S, Franceschi S, Negri E, Talamini 
R, La Vecchia C. History of cirrhosis and risk of digestive tract 
neoplasms. Ann Oncol 2005; 16: 1551-1555 [PMID: 15919684 DOI: 
10.1093/annonc/mdi266]

19 	 Sorensen HT, Friis S, Olsen JH, Thulstrup AM, Mellemkjaer L, 
Linet M, Trichopoulos D, Vilstrup H, Olsen J. Risk of liver and 
other types of cancer in patients with cirrhosis: a nationwide 
cohort study in Denmark. Hepatology 1998; 28: 921-925 [PMID: 
9755226 DOI: 10.1002/hep.510280404]

20 	 Zhu LL, Liu LX, Wu JC, Gan T, Yang JL. Endoscopic submucosal 
tunnel dissection for early esophageal squamous cell carcinoma 
in patients with cirrhosis: A propensity score analysis. World J 
Clin Cases 2022; 10: 11325-11337 [PMID: 36387828 DOI: 10.12998/
wjcc.v10.i31.11325]

21 	 Tan Y, Qing Y, Liu D, Gong J. Endoscopic Submucosal Dissection 
for Treatment of Early-Stage Cancer or Precancerous Lesion in 
the Upper Gastrointestinal Tract in Patients with Liver Cirrhosis. 
J Clin Med 2023; 12 [PMID: 37892646 DOI: 10.3390/jcm12206509]

22 	 Ferro D, Angelico F, Caldwell SH, Violi F. Bleeding and 
thrombosis in cirrhotic patients: what really matters? Dig Liver Dis 
2012; 44: 275-279 [PMID: 22119620 DOI: 10.1016/j.dld.2011.10.016]

23 	 Simonnot M, Deprez PH, Pioche M, Albuisson E, Wallenhorst 
T, Caillol F, Koch S, Coron E, Archambeaud I, Jacques J, Basile 
P, Caillo L, Degand T, Lepilliez V, Grandval P, Culetto A, 
Vanbiervliet G, Camus Duboc M, Gronier O, Leal C, Albouys 
J, Chevaux JB, Barret M, Schaefer M. Endoscopic resection of 
early esophageal tumors in patients with cirrhosis or portal 
hypertension: a multicenter observational study. Endoscopy 2023; 
55: 785-795 [PMID: 37137331 DOI: 10.1055/a-2085-3964]



谭玉勇, 等. 内镜治疗肝硬化患者上消化道早癌的风险及处理策略

2024-02-28|Volume 32|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 107

24 	 Zhang S, Liu YD, Chai NL, Yao Y, Gao F, Liu B, He ZD, Bai L, 
Huang X, Gao C, Linghu EQ, Li LY. Endoscopic submucosal 
dissection for early cancers or precancerous lesions of the upper 
GI tract in cirrhotic patients with esophagogastric varices: 10-
year experience from a large tertiary center in China. Gastrointest 
Endosc 2023; 97: 1031-1044 [PMID: 36657608 DOI: 10.1016/
j.gie.2023.01.023]

25 	 Kim SH, Joo MK, Yoo AY, Kim SM, Kim WS, Lee BJ, Park JJ, Chun 
HJ, Lee SW. Long-term outcome of the endoscopic submucosal 
dissection of early gastric cancer: A comparison between patients 
with and without liver cirrhosis. Oncol Lett 2022; 24: 404 [PMID: 
36276485 DOI: 10.3892/ol.2022.13524]

26 	 Choi YK, Noh JH, Kim DH, Na HK, Ahn JY, Lee JH, Jung KW, 
Choi KD, Song HJ, Lee GH, Jung HY. Outcomes of endoscopic 
submucosal dissection for superficial esophageal neoplasms in 
patients with liver cirrhosis. Clin Endosc 2022; 55: 381-389 [PMID: 
35656629 DOI: 10.5946/ce.2021.242]

27 	 程芮, 朱思莹, 刘思茂, 周艳华, 宗晔, 李鹏, 张澍田. 内镜下治疗食
管胃底静脉曲张伴发上消化道肿物的经验. 首都医科大学学报 
2022; 43: 22-27 [DOI: 10.3969/j.issn.1006-7795.2022.01.005]

28 	 Xu ZG, Zhao YB, Yu J, Bai JY, Liu E, Tang B, Yang SM. Novel 
endoscopic treatment strategy for early esophageal cancer in 
cirrhotic patients with esophageal varices. Oncol Lett 2019; 18: 
2560-2567 [PMID: 31402951 DOI: 10.3892/ol.2019.10532]

29 	 Choi YK, Ahn JY, Kim DH, Jung KW, Na HK, Choi KD, Lee JH, 
Song HJ, Lee GH, Jung HY. Efficacy and safety of endoscopic 
submucosal dissection for gastric neoplasms in patients with 
compensated liver cirrhosis: a propensity score-matched case-
control study. Gastrointest Endosc 2018; 87: 1423-1431.e3 [PMID: 
29410022 DOI: 10.1016/j.gie.2018.01.035]

30 	 Choe WH, Kim JH, Park JH, Kim HU, Cho DH, Lee SP, Lee TY, 
Lee SY, Sung IK, Park HS, Shim CS. Endoscopic Submucosal 
Dissection of Early Gastric Cancer in Patients with Liver 
Cirrhosis. Dig Dis Sci 2018; 63: 466-473 [PMID: 29282635 DOI: 
10.1007/s10620-017-4814-5]

31 	 Wang WL, Chang IW, Chen CC, Chang CY, Mo LR, Lin JT, 
Wang HP, Lee CT. A case series on the use of circumferential 
radiofrequency ablation for early esophageal squamous neoplasias 
in patients with esophageal varices. Gastrointest Endosc 2017; 85: 
322-329 [PMID: 27365263 DOI: 10.1016/j.gie.2016.06.045]

32 	 Tsou YK, Liu CY, Fu KI, Lin CH, Lee MS, Su MY, Ohata K, 
Chiu CT. Endoscopic Submucosal Dissection of Superficial 
Esophageal Neoplasms Is Feasible and Not Riskier for Patients 
with Liver Cirrhosis. Dig Dis Sci 2016; 61: 3565-3571 [PMID: 
27770376 DOI: 10.1007/s10620-016-4342-8]

33 	 Kato M, Nishida T, Hamasaki T, Kawai N, Yoshio T, Egawa S, 
Yamamoto K, Ogiyama H, Komori M, Nakahara M, Yabuta T, 
Nishihara A, Hayashi Y, Yamada T, Takehara T. Outcomes of 
ESD for patients with early gastric cancer and comorbid liver 
cirrhosis: a propensity score analysis. Surg Endosc 2015; 29: 1560-
1566 [PMID: 25294528 DOI: 10.1007/s00464-014-3841-y]

34 	 Palmer WC, Di Leo M, Jovani M, Heckman MG, Diehl NN, 
Iyer PG, Wolfsen HC, Wallace MB. Management of high grade 
dysplasia in Barrett’s oesophagus with underlying oesophageal 
varices: A retrospective study. Dig Liver Dis 2015; 47: 763-768 
[PMID: 26066379 DOI: 10.1016/j.dld.2015.05.009]

35 	 Sawaguchi M, Jin M, Matsuhashi T, Ohba R, Hatakeyama 
N, Koizumi S, Onochi K, Yamada Y, Kanazawa N, Kimura 
Y, Tawaraya S, Watanabe N, Suzuki Y, Mashima H, Ohnishi 
H. The feasibility of endoscopic submucosal dissection for 
superficial esophageal cancer in patients with cirrhosis (with 
video). Gastrointest Endosc 2014; 79: 681-685 [PMID: 24388281 DOI: 
10.1016/j.gie.2013.11.004]

36 	 Repici A, Pagano N, Hassan C, Cavenati S, Rando G, Spaggiari P, 
Sharma P, Zullo A. Endoscopic submucosal dissection of gastric 
neoplastic lesions in patients with liver cirrhosis: a systematic 

review. J Gastrointestin Liver Dis 2012; 21: 303-307 [PMID: 23012672]
37 	 Choi JH, Kim ER, Min BH, Choi D, Kang KJ, Lee JH, Rhee PL, 

Kim JJ, Rhee JC. The feasibility and safety of the endoscopic 
submucosal dissection of superficial gastric neoplastic lesions 
in patients with compensated liver cirrhosis: a retrospective 
study. Gut Liver 2012; 6: 58-63 [PMID: 22375172 DOI: 10.5009/
gnl.2012.6.1.58]

38 	 Kwon YL, Kim ES, Lee KI, Kim YJ, Park CW, Kim YJ, Seo HJ, 
Cho KB, Park KS, Jang BK, Chung WJ, Hwang JS. Endoscopic 
treatments of gastric mucosal lesions are not riskier in patients 
with chronic renal failure or liver cirrhosis. Surg Endosc 2011; 25: 
1994-1999 [PMID: 21136091 DOI: 10.1007/s00464-010-1500-5]

39 	 Ogura K, Okamoto M, Sugimoto T, Yahagi N, Fujishiro M, 
Kakushima N, Kodashima S, Kawabe T, Omata M. Efficacy and 
safety of endoscopic submucosal dissection for gastric cancer in 
patients with liver cirrhosis. Endoscopy 2008; 40: 443-445 [PMID: 
18494135 DOI: 10.1055/s-2007-995650]

40 	 Tahara K, Tanabe S, Ishido K, Higuchi K, Sasaki T, Katada C, 
Azuma M, Nakatani K, Naruke A, Kim M, Koizumi W. Argon 
plasma coagulation for superficial esophageal squamous-cell 
carcinoma in high-risk patients. World J Gastroenterol 2012; 18: 
5412-5417 [PMID: 23082058 DOI: 10.3748/wjg.v18.i38.5412]

41 	 殷爱红, 孙自勤, 魏志. 食管胃底静脉曲张出血合并早期食管
癌内镜诊治一例. 中华消化内镜杂志 2017; 34: 217-218 [DOI: 
10.3760/cma.j.issn.1007-5232.2017.03.020]

42 	 Jovani M, Anderloni A, Carrara S, Loriga A, Ciscato C, Ferrara EC, 
Repici A. Circumferential endoscopic submucosal dissection of 
a squamous cell carcinoma in a cirrhotic patient with esophageal 
varices. Gastrointest Endosc 2015; 82: 963-4; discussion 964 [PMID: 
26071062 DOI: 10.1016/j.gie.2015.05.023]

43 	 Masui Y, Ohno K, Itai R, Kurokami T, Endo S. Successful 
endoscopic submucosal dissection of early gastric cancer located 
on gastric varices after treatment with balloon-occluded retrograde 
transvenous obliteration. Clin J Gastroenterol 2021; 14: 1550-1554 
[PMID: 34160762 DOI: 10.1007/s12328-021-01465-9]

44 	 von Renteln D, Riecken B, Muehleisen H, Caca K. Transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt and endoscopic submucosal 
dissection for treatment of early gastric cancer in a cirrhotic patient. 
Endoscopy 2008; 40 Suppl 2: E32-E33 [PMID: 18283618 DOI: 
10.1055/s-2007-966800]

45 	 Uchima H, Blé M, Busquets D, Serra I, López C, Aldeguer X, 
Huertas C. Eradication of neoplastic Barrett’s esophagus in patients 
with esophageal varices with a modified endoscopic mucosal 
resection technique and radiofrequency ablation. Endoscopy 
2022;54:E261-E263. [PMID: 34144619 DOI: 10.1055/a-1516-3400]

46 	 Namikawa T, Iwabu J, Munekage M, Uemura S, Maeda H, 
Kitagawa H, Nakayama T, Fukuhara H, Inoue K, Al-Sheikh M, 
Jaiswal N, Kobayashi M, Hanazaki K. Laparoscopic-endoscopic 
cooperative surgery for early gastric cancer with gastroesophageal 
varices. Asian J Endosc Surg 2020; 13: 539-543 [PMID: 32066204 
DOI: 10.1111/ases.12791]

47 	 Chandan S, Deliwala S, Khan SR, Ramai D, Mohan BP, Bilal M, 
Facciorusso A, Kassab LL, Kamal F, Dhindsa B, Perisetti A, Adler 
DG. Advanced Endoscopic Resection Techniques in Cirrhosis-A 
Systematic Review and Meta-Analysis of Outcomes. Dig Dis Sci 
2022; 67: 4813-4826 [PMID: 34993682 DOI: 10.1007/s10620-021-
07364-w]

48 	 钱建丹, 姚甜甜, 王艳, 王贵强. 慢性肝病相关血小板减少症管
理策略. 中华肝脏病杂志 2021; 29: 896-899 [DOI: 10.3760/cma.
j.cn501113-20200609-00304]

49 	 Zullo A, Hassan C, Bruzzese V. Comment to “Bleeding and 
thrombosis in cirrhotic patients: what really matters?”. Dig Liver 
Dis 2012; 44: 1049; author reply 1050 [PMID: 22766322 DOI: 
10.1016/j.dld.2012.05.022]

50 	 Kawaguchi C, Takahashi Y, Hanesaka Y, Yoshioka A. The in 
vitro analysis of the coagulation mechanism of activated factor 



谭玉勇, 等. 内镜治疗肝硬化患者上消化道早癌的风险及处理策略

2024-02-28|Volume 32|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 108

VII using thrombelastogram. Thromb Haemost 2002; 88: 768-772 [PMID: 12428092]

科学编辑:张砚梁  制作编辑:张砚梁    

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2024 Baishideng Publishing Group Inc. 
All rights reserved.
                                                                                                                                                                                                                                                                    
• 消息 •

书 讯

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). 



张尔馨, 郝微微, 王珠环, 时艺榕, 上海中医药大学附属曙光医院 上
海市 201203

张尔馨, 住院医师, 研究方向为中医药防治胃肠病.

基金项目: 国家自然科学基金, No. 81874450和81403362; 上海市中医优
势病种培育建设项目, No. ZY(2018-20200-ZYBZ-03); 上海市中医诊疗
模式创新试点建设项目, No. ZY(2018-20200-FWTX-6028).

作者贡献分布: 铁死亡的定义及特征相关文献由王珠环查阅; 铁死亡特征
与溃疡性结肠炎相关文献由张尔馨查阅; 铁死亡的调控与溃疡性结肠炎
中的应用相关文献由时艺榕查阅; 本论文写作由张尔馨和郝微微完成.

通讯作者: 郝微微, 主任医师, 201203, 上海市浦东新区张衡路528号, 上
海中医药大学附属曙光医院. hwwwork@163.com

收稿日期: 2023-10-07
修回日期: 2023-12-02
接受日期: 2024-01-26
在线出版日期: 2024-02-28

Mechanism of prevention and 
treatment of ulcerative colitis from 
the perspective of iron death

Er-Xin Zhang, Wei-Wei Hao, Zhu-Huan Wang, Yi-Rong Shi

Er-Xin Zhang, Wei-Wei Hao, Zhu-Huan Wang, Yi-
Rong Shi, Shuguang Hospital Affiliated to Shanghai University of 
Traditional Chinese Medicine, Shanghai 201203, China

Supported by: National Natural Science Foundation of China, No. 
81874450 and No. 81403362; Project of Cultivation and Construction 
of Dominant Diseases of Traditional Chinese Medicine in Shanghai, 
No. ZY(2018-20200-ZYBZ-03); Shanghai TCM Diagnosis and 
Treatment Model Innovation Pilot Construction Project, No. ZY(2018-
20200-FWTX-6028).

Corresponding author: Wei-Wei Hao, Chief Physician, Shuguang 
Hospital Affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese 
Medicine, No. 528 Zhangheng Road, Pudong New Area, Shanghai 
201203, China. hwwwork@163.com

Received: 2023-10-07
Revised: 2023-12-02
Accepted: 2024-01-26

Published online: 2024-02-28

Abstract
Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory bowel 
disease, the etiology and pathogenesis of which have not been 
fully clarified. As society develops and stress increases, the 
number of patients with UC continues to increase, especially 
in Asia. The risk of colorectal cancer is greatly increased in 
patients with UC compared to healthy individuals. Although 
the exact pathogenesis of the disease is currently unknown, 
studies have shown that it is closely related to a variety of 
factors, including the immune system, the environment, 
intestinal microecological balance, and genetics. Ferroptosis 
associated damage occurs in patients with UC and in models 
of UC, and is effectively alleviated with the use of ferroptosis 
inhibitors. Ferroptosis is a new form of regulatory cell death 
caused by iron overaccumulation and lipid peroxidation and is 
characterised by iron deposition, abnormal lipid peroxidation, 
and abnormal amino acid metabolism. This article reviews the 
three main features of ferroptosis to explore the mechanisms 
and strategies for the prevention and treatment of UC based on 
iron death.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种慢性炎症性
肠道疾病, 其病因和发病机制尚未完全明确. 随着社会

基于铁死亡探讨防治溃疡性结肠炎的机制

张尔馨, 郝微微, 王珠环, 时艺榕

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i2.109

世界华人消化杂志 2024年2月28日; 32(2): 109-115

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

述评 EDITORIAL

®

2024-02-28|Volume 32|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 109



张尔馨, 等. 基于铁死亡探讨防治溃疡性结肠炎的机制

2024-02-28|Volume 32|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 110

的发展和压力的增加, UC患者数量持续增加, 尤其是
在亚洲, 且与健康个体相比, UC患者患结直肠癌的风
险大大增加. 虽然目前其具体发病机制尚不清楚, 但研
究表明与免疫系统、环境、肠道微生态平衡、遗传
等多种因素密切相关. UC患者体内与UC模型会发生
铁死亡损伤, 且在运用铁死亡抑制剂后可有效缓解症
状. 铁死亡是一种新形式的调节性细胞死亡, 是由铁过
度积累和脂质过氧化引起的, 其特征是铁沉积、脂质
过氧化异常和氨基酸代谢异常. 本文就铁死亡的三大
特征探讨基于铁死亡防治UC的机制及治疗策略作一
综述.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 铁死亡; 溃疡性结肠炎; 细胞死亡

核心提要: 铁死亡是一种新型程序性细胞死亡方式, 其最

显著的特征是铁沉积、脂质过氧化和氨基酸代谢, 三大

特征均与溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的发生发展

密切相关, 极有可能为UC的治疗提供更多的方向. 

文献来源: 张尔馨, 郝微微, 王珠环, 时艺榕. 基于铁死亡探讨防治溃疡性结

肠炎的机制. 世界华人消化杂志 2024; 32(2): 109-115 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i2/109.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i2.109

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种以反复发生的

结肠黏膜慢性炎症和溃疡为特征的疾病, 其特征临床表

现为排便次数增多并伴有黏液脓血便. UC病变部位大

多侵犯至结直肠黏膜和黏膜下层[1]. 到2023年, 全球UC
的患病率估计将达到500万例, 并且全球范围内的发病

率正在增加[2-4]. 目前的药物治疗主要目的集中于诱导缓

解, 包括5-氨基水杨酸药物和糖皮质激素、生物制剂等. 
尽管药物选择性不断增多, 但仍有20%的患者需要接受

直肠结肠切除术来治疗UC[5]. 因此UC的防治仍值得进

一步探究. 
越来越多的研究证据表明, 细胞死亡将成为UC的

关键治疗靶点. 细胞死亡是哺乳动物的发育、内环境稳

态的维持以及疾病发生的重要环节之一, 其途径包括凋

亡、自噬、细胞焦亡、铁死亡等. 铁死亡最早于2012年
由美国科学家Brent R. Stockwell及其团队首次提出和描

述, 是一种由不受限制的脂质过氧化和随后的膜损伤引

起的铁依赖性调节细胞死亡形式[6]. 在此, 我们进一步讨

论了铁死亡在UC发病过程中的重要性, 并为UC的药理

学靶点提供了新的视角和潜力. 

1  铁死亡的定义及特征

铁死亡是一种新型程序性细胞死亡方式, 其本质是铁

离子依赖的脂质过氧化产物超量蓄积引起的以线粒体

改变为主的氧化损伤, 在细胞形态结构、生物学及遗

传学表现上均不同于其他类型的细胞死亡[6]. 从形态上

看, 铁死亡的特点是线粒体体积变小、线粒体嵴减少或

消失、双层膜密度增加, 但细胞膜保持完整, 染色质和

细胞核大小正常[6-8]. 从机制上讲, 铁死亡主要通过内外

两条途径发生. 内在途径主要通过阻断细胞内抗氧化

酶的表达或活性, 如谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathione 
peroxidase 4, GPX4)[7,9,10]. 外在途径主要通过抑制胱氨

酸/谷氨酸反向转运体(cystine/glutamate antiporter, System 
Xc-)[11,12]或激活转铁蛋白(transferrin, TF)、转铁蛋白受体

蛋白1(transferrin Receptor 1, TFR1). 铁死亡的特征是铁沉

积、脂质过氧化和氨基酸代谢. 

2  铁死亡特征与UC

2.1 铁沉积与UC 铁死亡的一个核心特征是其对细胞内

铁的依赖性. 正常情况下, 细胞需要铁元素来执行一系

列生物学功能, 包括DNA合成、维生素和氨基酸代谢

等[13,14]. 铁代谢是一个动态过程, 涉及铁的吸收、储存、

利用和流出等多个步骤, TF、TFR1起关键作用[15]. 血清

铁主要通过肠道吸收和TF的调控来维持稳定. 在细胞

外, 铁通常以稳定的Fe3+形式储存和运输, 进入细胞后则

被还原金属酶还原为Fe2+[16]. TFR1通过识别TF与血清中

Fe3+的结合并形成络合物. 铁蛋白(ferritin , Ferr)是一种

重要的胞质铁储存蛋白, 可螯合过量的游离铁, 具有抗

铁死亡的作用[17,18]. 当细胞膜上的TFR1表达增加、Ferr
及TF的表达减少时, 过量的游离Fe2+聚集在细胞质中失

去平衡, 就会引发铁死亡. 研究表明, 过量的Fe2+可通过

芬顿反应引起细胞脂质过氧化代谢, 产生大量羟自由基

和活性氧(reactive oxygen species, ROS)引起铁死亡, 对
DNA、蛋白质和膜脂造成有害的氧化损伤[19-21], 这可能

是结肠炎的致病因素. 
缺铁性贫血是UC常见的并发症之一. 在UC中, 缺

铁的最常见原因是肠粘膜炎症加剧, 胃肠道失血和吸收

不良导致铁流失增加. 铁调素是一种在肝脏中产生的肽

激素, 在调节铁稳态方面发挥着关键作用. 铁转运蛋白

(ferroportin, FPN)能将铁转运到储存铁的细胞之外, 大
量表达于肠细胞、巨噬细胞和肝细胞中, 而铁调素是其

直接抑制剂[22]. 当FPN受抑制时, 铁输出受到抑制, 肠道

吸收的铁难以转运到循环中, 其他细胞释放铁的过程

也受到抑制, 从而导致血清中铁含量降低[23]. 一些临床

研究已经观察到, 在UC患者的肠道组织中, 存在异常的
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铁积聚[24]. 还一些研究还发现, 与铁代谢和铁调控相关

的基因在UC患者中可能表现出异常, 导致铁在肠道内

的不平衡, 从而促进铁死亡的发生. 遗传性血色素沉着

病是一种基因突变导致的铁过载疾病, 其特征是近端肠

道中铁吸收增加. 血色病Hfe-/-小鼠的结肠组织中丙二醛

(malondialdehyde, MDA)升高, 表现出更严重的疾病症状, 
且更容易发生实验性结肠炎[25-27]. 实验发现, 铁死亡的特

异性抑制剂铁他汀-1(ferrostatin-1, Fer-1)、铁死亡抑制

剂利普司他丁-1(liproxstatin-1, Lip-1)、铁螯合剂去铁酮

(deferiprone, DFP)和抗氧化剂丁基羟基茴香醚, 均可改善

葡聚糖硫酸钠盐(dextran sulfate sodium salt, DSS)诱导的

结肠炎[24,28]. 这可能是一种有前途的UC治疗策略. 
2.2 脂质代谢异常与UC 细胞膜的脂质双层结构直接决

定生物膜的特性, 对于维持膜功能的完整性至关重要[29]. 
脂质过氧化是铁死亡执行过程的中心环节, 作用位点为

细胞膜与细胞器膜膜磷脂上的脂质, 主要为易受氧化的

多不饱和脂肪酸, 造成质膜完整性的破坏[30,31]. 多不饱和

脂肪酸(polyunsaturated fatty acid, PUFA)是细胞膜的关键

成分, 在细胞中具有多种功能, 作为细胞膜的结构“构

件”、能量供应者, 甚至作为信号分子, 优先被活性自

由基氧化. PUFAs, 特别是花生四烯酸和肾上腺酸极易

被过氧化[32,33]. 酰基辅酶A合成酶长链家族成员4(acyl-
CoA synthetase long-chain family member 4, ACSL4)催化

游离AA/ARA到CoA的生化反应, 形成AA/ARA-CoA衍

生物, 然后激活其酯化为磷脂. 溶血磷脂酰胆碱酰转移

酶3(recombinant lysophosphatidylcholine acyltransferase 
3, LPCAT3)催化AA/AdA-CoA和膜PE的生物合成, 形
成AA/AdA-PE. 最后, 脂氧合酶(lipoxygenase, LOXs)将
AA-PE和AdA-PE氧化为铁死亡信号(PE-AA-OH和PE-
AdA-OOH)[34-36]. 在UC患者的结肠黏膜中PUFAs的磷脂

(PUFA-PLs)显著升高[37]. ACSL4在UC患者的回肠和结

肠以及DSS诱导的UC小鼠中显著上调, 促进铁死亡[28]. 
此外, ACSL4-siRNA Caco2细胞可免受缺氧/复氧诱导的

脂质过氧化和细胞死亡[38]. 调查显示, 人群中炎症性肠

病(inflammatory bowel disease, IBD)发病率的增加与富

含PUFA的西方饮食有关[39]. 实验表明[40], 喂食小鼠富含

PUFA的西式饮食加速了肠上皮细胞中中性粒细胞和单

核细胞的局部浸润. 因此, 低脂饮食可能是UC患者抑制

铁死亡反应的安全且有益的策略. 
2.3 氨基酸代谢异常与UC System Xc--GSH-GPX4轴对

铁死亡的抑制作用已被广泛接受. 铁死亡的表现之一是

GPX4的失活和谷胱甘肽(glutathione, r-glutamyl cysteingl 
+glycine, GSH)的消耗, 这是修复脂质氢过氧化物引起

的细胞膜损伤和清除ROS的最重要的抗氧化途径[41]. 
System Xc-由两个蛋白质亚基SLC7A11和SLC3A2组成, 

是一种氨基酸转运蛋白[42,43]. 胱氨酸通过System Xc-从细

胞外空间转运到细胞内, 随后通过硫氧还蛋白还原酶1
转化为半胱氨酸(cysteine, Cys). GSH通常被称为人体的

主要抗氧化剂. GSH是GPX4的重要辅助因子, 可促进

GPX4将有毒的磷脂氢过氧化物还原为无毒的磷脂醇, 
充当中枢铁死亡抑制剂[10,44]. 当细胞内System Xc-活性降

低时, Cys含量减少、GSH消耗和GPX4活性降低, 导致

脂质过氧化引起的铁死亡. 同时, CoQ氧化还原酶铁死亡

抑制蛋白1(ferroptosis suppressor protein 1, FSP1)与GPX4
并行抑制铁死亡. FSP1可将细胞膜上的泛醌还原为泛醇, 
并作为自由基捕获抗氧化剂, 防止细胞膜上的脂质过氧

化[9,45,46]. 这两者都作为抗氧化剂来抑制脂质过氧化. 研
究发现, 与健康对照相比, UC患者中GPX4的基因和蛋白

表达均降低[47]. 在DSS诱导的UC模型中, GPX4表达显着

降低, ACSL4表达升高, 结肠组织中铁丰度和脂质过氧

化水平增加, 线粒体受损[48]. 研究发现, 富含PUFA的饮食

会使IEC特异性Gpx4+/-小鼠诱发局灶性肠炎. 更引人注

目的是, 与野生型同窝小鼠相比, IEC Gpx4+/-小鼠更易患

有DSS诱导的实验性结肠炎[39]. 
ALOX催化脂质氢过氧化物的产生并驱动铁死

亡[49]. 已有研究表明[50,51], 在IBD患者和UC小鼠模型中, 
ALOX5和ALOX15的表达水平均显著上调. 而ALOX15-

/-可减轻DSS诱导的UC小鼠的疾病症状, 抑制脂质过氧

化代谢物的产生. 相反, ALOX15基因过表达小鼠更易患

有DSS 诱导的实验性结肠炎[52]. 磷脂酰乙醇胺结合蛋白

1(recombinant phosphatidylethanolamine binding protein 1, 
PEBP1)是ALOX15的主要调节分子, 与IBD严重程度呈

正相关. Lin等[53]发现, PEBP1缺乏可保护小鼠免受DSS或
TNBS诱导的实验性结肠炎, 并加速损伤粘膜的恢复. 这
些研究表明ALOX在UC的发病中起关键作用. 

还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate hydride, NADPH)是烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate, NADP)的还原形式, 是所有生物体中必需的电

子供体. NADPH的产生主要依赖于磷酸戊糖途径[54]. 许
多铁死亡调节剂, 例如GPX4、AIFM2、NOX和POR, 使
用NADP/NADPH系统来调节电子转移[55,56], 较高水平的

NADPH或较低的NADP/NADPH 比率可促进对铁死亡

的抵抗[57]. 

3  铁死亡的调控与UC中的应用

目前, 铁死亡的调控主要依靠其诱导剂和抑制剂. 铁死

亡诱导剂具有不同的作用机制. Erastin及其类似物、

柳氮磺吡啶、索拉非尼可抑制System Xc-的功能, 而
RSL3、1,2-二氧戊环、茄碱则抑制GPX4活性. 丁硫氨
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酸亚磺酰亚胺消耗细胞内GSH. 铁霉素、蒿甲醚、硫

酸亚铁铵和氯化亚铁会促进活铁超负荷. 铁死亡的抑

制剂分为两类, 一类抑制铁的积累, 如DFO、甲磺酸

去铁胺、2,2'-吡啶. 另一类抑制脂质过氧化, 如铁他汀

-1(ferrostatin-1, Fer-1)、利普司他丁-1(liproxstatin-1, Lip-
1)、维生素E等. 柳氮磺吡啶属于传统的氨基水杨酸制

剂, 口服后能够在UC患者的肠道菌群中作用, 代谢后可

生成5-ASA和磺胺吡啶, 抑制前列腺素合成、释放, 抵抗

肠黏膜脂肪酸氧化, 降低肠道通透性, 进而达到减少炎

性浸润的目的, 但是用药以后不良反应发生率相对较高,
对患者的整体生活质量产生一定的影响,不能用于维持

治疗[58]. Fer-1、Lip-1是铁死亡特异性抑制剂, 目前较多

运用于UC铁死亡相关实验研究中. 其余大多数化合物

在UC中的作用靶点和潜在应用仍有待深入了解. 
除了小分子抑制剂外, 一部分中药单体、单药、复

方也展现出对铁死亡的抑制作用, 以治疗UC. 核因子E2
相关因子2(nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2)
是一种转录因子, 在抗氧化过程中发挥着关键作用[59]. 
当胞内抗氧化剂被ROS耗尽时, Nrf2易位到细胞核, 驱
动血红素氧合酶1(heme oxygenase-1, HO-1)转录[60]. Chen
等[28]研究发现, 阻断Nrf2/HO-1信号通路可抑制铁死亡

并有效改善DSS诱导的UC. Chen等[61]研究结果确定了黄

芪多糖通过抑制NRF2/HO-1通路在实验性结肠炎小鼠

模型和人Caco-2细胞中达到预防铁死亡的新作用. 仙茅

苷是仙茅中的天然成分, Wang等[62]发现仙茅苷可以增加

IEC-6细胞的硒敏感性并促进GPX4转录水平, 可通过诱

导GPX4来预防UC中的铁死亡. 姜烯酮A是一种生姜提

取物, Zhu等[63]研究表明, 姜烯酮A可以减轻DSS诱导的

结肠炎小鼠中的铁死亡, 其保护作用与激活Nrf2-Gpx4信
号通路有关. 原儿茶酸(protocatechuic acid, PCA)是一种

常见的天然小分子酚酸化合物, 并且是很多中药(如丹

参、芙蓉等)中的有效活性成分. Yang等[64]发现PCA可通

过调节肠道菌群和铁死亡来预防UC. Yokote等[65]研究发

现青黛治疗后增加了UC患者粘膜中的抗氧化基因, 结
肠组织中还原型谷胱甘肽、CYP1A1和GPX4的蛋白表

达增加. 探索发现青黛的主要成分靛玉红和靛蓝也具有

抑制铁死亡的作用. 葛根芩连汤是UC的经典方剂, Wang
等[66]发现葛根芩连汤可显著改善铁死亡标志物(铁负

荷、MDA、GSH和线粒体形态)的水平以及铁死亡相关

蛋白(GPX4、SLC7A11和ACSL4)的表达. 葛根芩连汤可

以通过抑制铁死亡来防止结肠损伤和肠上皮屏障功能

障碍. Hu等[67]发现芍药甘草汤可通过下调结肠组织中的

铁死亡来预防UC.

4  结论

近年来, 作为一种全新的调节性细胞死亡方式, 铁死亡

在多个领域取得了广泛的进展, 研究证实铁死亡在多种

人类疾病的发生或进展中具有病理学意义, 如多种肿

瘤、神经退行性变、急性肾损伤、缺血/再灌注损伤、

炎症性疾病等. UC是一种慢性非特异性的肠道炎症, 主
要累及结肠和直肠, 多呈反复发作, 临床表现为腹痛、

腹泻、里急后重、黏液脓血便等. 铁死亡的主要特征已

在UC患者和动物模型的结肠组织中广泛观察到. 铁死

亡在UC的发病机制和进展中起着重要作用. UC通常伴

随着肠道内的炎症和溃疡. 肠道上皮细胞的受损可能干

扰正常的铁吸收和利用. 反复的肠道炎症导致释放多种

炎症介质, 这些介质可能干扰铁代谢和调控. UC患者可

能经历反复的肠道出血, 这可能会导致铁的丧失, 慢性

失血可能导致铁缺乏性贫血, 进一步影响铁代谢和利用. 
铁死亡通常涉及氧化应激反应, 这可能加剧UC的炎症

和肠道损伤. 脂质过氧化物的生成也会损害肠道黏膜的

完整性, 进一步加剧UC的病理生理过程. 本文通过深入

研究铁代谢、脂质过氧化等方面的机制, 认识到铁死亡

与UC关系密切, 更好地理解了UC的发病机制, 为这一疾

病的治疗手段提供了新的线索. 但铁死亡可能只是UC
病理生理复杂性的一部分, 仍然需要进一步的研究来确

认这一关联, 以及铁死亡在该疾病的确切作用机制, 为
UC治疗的新靶点提供更有力的支持.
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Abstract
Colorectal cancer is a common digestive system tumor, 
ranking third in incidence and second in fatality rate in the 

world. In recent years, the total incidence and fatality rate of 
colorectal cancer decrease, but early-onset colorectal cancer 
(EOCRC) shows an overall rising trend. Colorectal cancer 
diagnosed at less than 50 years of age is generally defined 
as EOCRC, which has unique clinical features and a poorer 
prognosis than late-onset colorectal cancer. This article 
reviews the clinical features and prognosis of EOCRC.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是全球常见的消化
系肿瘤, 发病率位于世界第3, 病死率位居世界第2, 近
年来结直肠癌总的发病率及病死率有所下降, 但早
发性结直肠癌(early-onset colorectal cancer, EOCRC)呈
整体增长趋势. 通常把<50岁诊断的结直肠癌定义为
EOCRC, 与晚发性结直肠癌(late-onset colorectal cancer, 
LOCRC)相比, 其具有独特的临床特征, 且预后较差. 
本文就EOCRC的临床特征及预后进行简要述评.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 与晚发性结直肠癌相比, 早发性结直肠癌

(early-onset colorectal cancer, EOCRC)有其独特的临床特

征及预后, 甚至有研究者认为EOCRC是一个独立的疾病
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而并非结直肠癌的一个亚组.

文献来源: 龙贤, 王悦, 简梓晴, 何琼. 早发性与晚发性结直肠癌临床特征比

较及预后的分析. 世界华人消化杂志 2024; 32(2): 116-122 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是全球第三大常见癌

症, 也是全球癌症相关死亡的第二大原因[1]. 近年来, 随
着诊治水平提高及一级预防的重视, CRC发病率较前有

所下降, 但早发性结直肠癌(early-onset colorectal cancer, 
EOCRC)的发生率和病死率却呈现增长趋势[2,3], 尤其是

在35岁以下年轻人中表现得更为明显[4], 而对于这种上

升趋势的原因目前尚不清楚. EOCRC是美国50岁以下人

群中第二大常见癌症, 也是导致美国50岁以下人群癌症

死亡的第三大原因[5]. 研究预测, 到2030年, 美国早发性

结肠癌和直肠癌发病率将分别占到10.9%和23%[6]. 我国

关于此方面的流行病学数据尚未公布, 仅在部分文献中

有所提及. 但很明确的是, EOCRC相比晚发性结直肠癌

(late-onset colorectal cancer, LOCRC)来说, 有其独特的临

床特征, 本文将对两者的临床特征比较及对EOCRC的预

后作简要分析. 

1  流行病学特点

自20世纪90年代以来, 澳大利亚、加拿大、丹麦等9个
国家的EOCRC发病率呈持续上升趋势[3,7], 欧洲的一项

研究也得出了相同结论, 显示20-49岁成年人的CRC发病

率是增加的[8]. 格陵兰、冰岛、斯洛文尼亚、加泰罗尼

亚、拉脱维亚和瑞士的发病率没有明显变化. 意大利是

唯一一个从1998年起以每年1.8%的速度显著降低20-39
岁人群CRC发病率的国家[7-9]. 同样, 在亚洲国家EOCRC
发生率也是呈上升趋势的, 日本除外, 年龄<50岁的人群

呈下降趋势, 可能与其筛查年龄放宽至较年轻有关. 日
本自1992年开始使用粪便免疫化学试验进行CRC筛查, 
也说明早期开展CRC筛查一定程度上有助于解决CRC
发病率上升的难题[10]. 关于EOCRC发病率逐年增加的原

因, 目前尚未明确, 但有相关研究认为与以下因素相关, 
例如个体因素(男性、25岁以后、白色人种)、家族史

(一级亲属有CRC家族史、Lynch综合征)、生活方式(包
括饮酒、久坐、压力、高脂、高热量低纤维饮食和含

硫微生物饮食等)、不恰当抗生素使用、肠道微生态以

及代谢综合征, 其中高脂血症是一般危险因素, 而肥胖

是高危险因素; Kim等[1,11-15]还研究了EOCRC与糖尿病的

关系, 风险<50岁且患有2型糖尿病的患者CRC和晚期腺

瘤的风险增加有关. 

2  早发性结直肠癌与晚发性结直肠癌的临床特征比较

目前各国的研究表明, EOCRC与LOCRC在临床表现、

肿瘤部位、组织学特征、分子学特征等方面都存在差

异, 这些证据更加表明EOCRC是一种独立的疾病, 应引

起临床重视. 大多数研究都认为EOCRC主要表现为以

下症状和体征: 腹痛、便血、体重减轻、贫血、食欲

减退、排便习惯改变、肠梗阻等表现[16-18]. 在一项1025
例患者研究中[19], 886例(86.4%)在诊断时有症状: 直肠

癌患者比结肠癌患者更容易出现症状[499人中有449人
(90.0%) vs  524人中有435人(83.0%); P<0.001]; 在139例
无症状患者中, 19例(13.7%)因贫血, 10例(7.2%)因粪便

隐血阳性, 3例(2.2%)因腹部肿块, 3例(2.2%)因直肠指检

发现肿块, 110例(79.1%)因其他原因进行相关检查发现. 
另外, EOCRC发病较隐匿, 早期多无症状, 且年轻人群因

为经济及就诊意识等原因, 出现症状就诊时已发生远处

转移, 处于晚期病程. 几项大型研究统计显示[20-23], 3期和

4期CRC占54%-61.8%. 有相关文章提出, 由于临床医生

对年轻患者相关症状(如便血、腹痛等)不重视, 认为是

常见的良性病变或功能性疾病(如肠易激综合征、内痔

等), 对诊断造成延后, 从而导致在年轻人中观察到的疾

病阶段较晚[24]. 国外有研究总结, EOCRC患者从出现症

状至诊断的平均时间是6个月, 长于LOCRC患者[25], 因
此提高临床医师对年轻患者EOCRC评估及识别意识十

分重要. 与LOCRC相比, EOCRC的发生部位更倾向于

远端结肠和直肠, 准确说是乙状结肠和直肠, 也正因此

EOCRC患者比LOCRC更容易出现上述临床表现[26]. 在
Chang等[27]的一项研究中, 80%早发性肿瘤(定义为年龄

≤40岁)出现在左侧结肠和直肠, 而在晚发组中, 只有

58%肿瘤出现在左侧结肠和直肠. 甚至有研究表明, 左半

结肠和直肠肿瘤的百分比随着年龄的增长而下降[28]. 因
此有专家建议, 用乙状结肠镜作为筛查方法, 早期识别

左半结肠和直肠肿瘤. 组织病理学特征方面, 与LOCRC
相比, EOCRC多表现为不良组织病理学特征, 分化差、

周围神经侵犯、静脉侵犯、粘液细胞和(或)印戒细胞形

态等[27]. 一项分析64068例EOCRC患者的综合研究显示, 
与LOCRC患者相比, 年轻患者更常表现出低分化(18% 
vs 20.4%)和粘液样及印戒样形态(10.8% vs 12.6%)[20]. 在
EOCRC中, 粘液组织学占10.0%-14.5%, 印戒组织学占

2.0%, 低分化或未分化癌高达27.9%. 国家癌症数据库的

数据显示, 与LOCRC相比, EOCRC更有可能有粘液或印

戒组织学特征(12.6% vs  10.8%, P<0.01), 分化较差或无

分化(20.4% vs  18%, P<0.01)[27,29-31]. 需要注意的是, 有炎

症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)的EOCRC患
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者更加容易出现粘液或印戒组织学特征. 所以不能排

除, EOCRC患者诊断时常为晚期可能与这些不良的组

织病理学特征及其潜在的遗传基础相关, 加速肿瘤进展, 
从而导致较差的预后. 另外, EOCRC患者的肿瘤瘤体与

LOCRC相比, 体积更大, 最大径>5 cm多见[32]. 最近的

研究表明, 1/5的EOCRC归因于遗传性癌症综合征, 其
中一半归因于林奇综合征(lynch syndrome, LS)[33]. 虽然

20% EOCRC可能涉及种系遗传改变, 但遗传综合征仍

然只占少数, 并且大多数EOCRC是散发性的, 没有相

关家族史[34,35]. 在分子学特征方面的研究, 目前存在矛

盾性, 部分研究表明EOCRC更常表现为微卫星不稳定

MSI(MSI-H)[36,37], 且这些MSI肿瘤大多与LS有关, 很少

与MLH1失活有关, 而是与MSH2失活有关[38]. 然而有研

究认为大多数EOCRC表现为微卫星稳定MSS. EOCRC 
MSS肿瘤通常位于左侧结肠, 很少与其他原发性肿瘤相

关, 并且具有很强的家族性, 与LOCRC MSS相区别[39]. 
CpG岛甲基化表型较少出现在EOCRC中, 另LINE-1低
甲基化是EO-CRC隐含的另一个特征, 是全基因组低甲

基化的替代标记[40]. 有证据表明[41], LINE-1低甲基化程

度是CRC癌症相关死亡率和总死亡率增加的独立因素. 
关于基因突变, 目前大部分研究认为EOCRC较少含有

K-RAS(KRAS)、B-Raf(BRAF)V600E和腺瘤性结肠息肉

病基因序列变异[27,28,42,43]. 

3  早发性结直肠癌与晚发性结直肠癌的预后比较

尽管EOCRC不同于LOCRC, 但目前还没有针对EOCRC
的治疗方案, 因此关于EOCRC的预后仍是人们较关心且

存在较大争议的热点问题. 虽然EOCRC在组织病理学上

表现较差且易转移, 但其预后是否更差尚未有定论. 
Burnett-Hartman等[44]提出, 在调整某些临床特征因

素后, EOCRC患者的CRC特异性死亡风险低于晚发性

CRC患者. Abdelsattar等[45]在1999-2011年基于SEER数据

库的回顾性队列研究中发现, EOCRC患者比LOCRC患
者获得了更有利的CRC特异性生存. 一项基于1991-1999
年SEER数据库的比较研究[21]显示, EOCRC患者的5年
CRC特异性生存率与晚发性CRC患者是相似的. 有文

章指出, 虽然EOCRC被诊断时常处于晚期, 但经过积极

治疗, 可以提高疾病特异性生存率[23]. 一项包含辅助化

疗临床试验中Ⅱ期或Ⅲ期CRC患者的大规模研究显示, 
EOCRC患者和LOCRC患者的癌症特异性死亡率相似. 
在该研究中, EOCRC患者更易出现区域转移性淋巴结, 
但比LOCRC患者更有可能完成计划的治疗时间和接受

更高强度的治疗. 但同时, 高风险Ⅲ期EOCRC患者尽管

治疗强度更高, 但复发率更高, 因此还是不能否认其更

具侵袭性[46]. 在Zaborowski的研究中[47], 手术切除后早发

组的5年(overall survival, OS)有所提高, 而年轻组和老年

组的5年无病生存率均为81%. 对于晚期和转移性CRC, 
研究发现EOCRC患者的无进展生存期较短, 但这并不

影响与LOCRC患者相比的死亡相对风险或总生存OS[48]. 
死亡率方面, 虽然CRC死亡率总体呈下降趋势, 2000-
2014, LOCRC死亡率下降了34%, 但EOCRC死亡率上升

了13%[49]. 这些研究存在一个明显局限性, 常常把遗传性

结直肠癌纳入分析, 导致EOCRC生存结果产生偏倚. 
Chen等[50]提出, 与一般人群相比, EOCRC人群在诊

断后3年内的非癌症死亡风险较高, 但随着时间推移, 这
种差异逐渐缩小. 诊断年龄、种族、性别、诊断年份、

分级、分期和手术是OS独立预后因素. 另一项研究中, 
在65岁以上CRC患者中, 诊断后3年内和9年内结直肠癌

死亡比例分别超过70%和60%[51]. 而Chen等[50]研究结果

为大约90%和75%EOCRC患者的结直肠癌死亡在随访

的3年和10年内. 这可能是由于老年患者合并症的患病

率相对较高, 而且更有可能死于其他疾病. 美国临床肿

瘤学会临床指南强调右侧结肠癌确诊后2-4年内复发风

险较高, 而对EOCR而言, 其复发和转移情况的关注应该

定在一个更长的时间(10年)[52]. 随着癌症检测和治疗的

进步, EOCRC患者OS在近40年有了显著改善. 肿瘤分期

或级别较高的患者预后较差, 手术仍是有效的治疗方法. 
上述的独立预后因素有助于识别高危患者. 国内有相关

研究对EOCRC的疾病负担进行了分析, 结果显示2019年
中国EOCRC相关伤残调整寿命年(disability-adjusted life 
years, DALYs)占所有结直肠癌相关DALYs的20.40%, 占
全球EOCRC相关DALYs的30.63%[53]. 早识别高危患者

并积极治疗, 是目前最好解决沉重疾病负担的方法. 一
项网络荟萃分析[54]根据年龄提出了不同预后: 对5年OS
和5年癌症特殊生存(cancer special survival, CSS)的分析

表明, <30岁的患者预后最差, 尽管后者没有表现出统计

学差异, 但<30岁仍是一个值得注意的年龄组. 此项分

析中, EOCRC的5年OS好于LOCRC, 提示其远期预后较

好. 然而, 两组患者在5年CSS、5年无病生存(disease free 
survival, DFS)和短期OS方面的预后并无差异. 除此之外, 
有研究对遗传性和IBD相关的EOCRC进行了分析, 与散

发性的CRC比较, IBD相关的CRC患者的5年OS无明显

差异, 但按年龄对患者进行分类时, IBD相关的CRC在
<50岁的年轻患者中存活率较低. 与散发性EOCRC相比, 
IBD相关的EOCRC可能是独特的, 预后更差, 而平均年

龄发病的IBD-CRC在预后方面可能类似于平均年龄发

病的散发性CRC. 该研究中[55], LS患者占遗传性组的大

多数, 并且其存活率高于散发性EOCRC. 之所以众多研

究结果出现矛盾, 可能是生存数据有限的原因, 未来还

需要更多的真实生存数据进行进一步的深入研究. 
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4  启示与预防措施

近年来, CRC流行病学在变化, EOCRC发病率呈上升趋

势, 尤其是20-49岁年龄段, 且预后较差, 基于人群筛查策

略应该有所改进, 结合暴露因素及家族史的风险分层将

是制定最佳筛查策略的关键. CRC筛查方法有多种, 包
括粪便免疫化学检测、多靶点粪便DNA检测、结肠镜

检查、乙状结肠镜检查或上述方法组合[56]. 美国癌症协

会于2018年发布了一项建议, 45岁开始进行CRC筛查[57]. 
此外, 美国预防服务工作组的指南于2021年进行了更新, 
美国结直肠癌多社会工作组于2022年更新了指南, 两
者都建议在45岁开始对平均风险个体进行筛查[58,59]. 然
而, 亚太指南仍保留广泛开展结直肠癌筛查的起始年龄

为50岁的建议[60]. 但许多模拟模型都显示出在45岁时开

始CRC筛查可能具有成本效益[61,62]. 因为目前大多数国

家的初筛年龄仍为50岁, 所以能用于评估筛查年龄定为

45岁带来的收益的数据有限. 然而, 日本已经实施了基

于人口的CRC筛查, 它的一项研究显示, 在<50岁的患者

中, 筛查发现的CRC与未筛查的CRC相比, 死亡风险降

低50%[63]. 该研究中还发现, 与50-75岁组相比, 40-44岁组

的癌症特异性存活率更差. 与50-75岁组相比, 45-49岁组

的癌症特异性生存率没有差异. 也就是说, CRC筛查为

45-49岁的患者提供了有意义的生存优势. 一些指南建议

在40岁前或最年轻的一级亲属被诊断为CRC的年龄-10
岁开始CRC筛查, 特别是对于有CRC家族史的个体, 例
如有一级亲属在60岁之前被诊断为CRC的个体, 或有两

个或两个以上一级亲属在任何年龄被诊断为CRC的个

体[57-59]. 在40-49岁的EOCRC中, 25%符合早期筛查的家

族史标准, 如果早期筛查, 几乎所有符合标准的病例都

能更早诊断出CRC[64]. 因此获得家族史信息对于识别高

危患者, 实施个体化筛查指南非常重要[65]. 此外, 有学者

建议对所有EOCRC患者进行肿瘤MSI检测或MLH1、
MSH2、MSH6和PMS2的免疫组织化学检测[66]. 优化筛

查策略, 要结合遗传风险因素、生活方式因素、环境

危险因素, 优先无创、便捷方式, 同时还要考虑社会经

济效应. 同时也有学者提出, 目前EOCRC的生物分子机

制尚未清晰[67], 目前的筛查及预防策略也许并不适合

EOCRC, 还需要足够证据来支撑. 针对肿瘤的生物分子

特征量身定做的治疗方案是改善EOCRC患者预后所必

需的. 
此外, EOCRC患者由于治疗需要, 可能有长期后遗

症, 例如性功能障碍、焦虑、身体形象较差、排便尴尬

和大便失禁等, 影响生活质量, 甚至出现焦虑、抑郁等

心理障碍[68,69]. 因此诊治过程中, 应对患者的心理健康多

加关注, 及早心理咨询、心理健康指导介入. 

5  结论

EOCRC是不同于LOCRC的一种独立疾病, 近年来随着

CRC发病率在下降, EOCRC反而呈现逐年上升趋势, 这
种趋势变化的原因尚不明确, 且具有其独特的临床特征

及较差的预后. 作为年轻群体, 为个人、家庭及社会带

来较大的疾病负担, 因此优化EOCRC筛查策略迫在眉

睫. 加强对年轻群体的健康宣教及临床诊治中需要对年

轻人群的相关可疑症状加以重视, 早期识别、早期积极

治疗.
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Abstract
BACKGROUND
Gastrointestinal neuroendocrine neoplasms (GI-NENs) have 
various clinical manifestations, some of which are highly 
invasive and metastatic, with a poor prognosis. We collected 
the clinicopathologic data of GI-NENs patients treated at 
our hospital and detected the expression of CD155 and T 
cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains (TIGIT) by 
immunohistochemistry to explore their relationship with 
clinicopathological characteristics and prognosis, in order to 
provide a new direction for the treatment of such patients.

AIM
To investigate the relationship between the expression of 

CD155、TIGIT在胃肠神经内分泌肿瘤中的表达及与临床
病理特征的关系
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CD155 and TIGIT and clinicopathologic features in GI-NENs.

METHODS
The clinicopathologic data of 168 patients with GI-NENs 
who were treated at our hospital from November 2016 to 
August 2020 were collected. Immunohistochemistry was 
used to detect the expression of CD155 and TIGIT, and their 
relationship with clinicopathological characteristics and 
prognosis was explored. 

RESULTS
CD155 and TIGIT expression was significantly higher in 
GI-NENs tissues with high pathological grade (P < 0.05). 
CD155 expression was correlated with age, tumor location, 
maximum tumor diameter, pathological grade, T stage, 
lymph node metastasis, distant metastasis, TNM stage, and 
Ki-67 index (P < 0.05). TIGIT expression was correlated with 
maximum tumor diameter, pathological grade, T stage, 
lymph node metastasis, TNM stage, and Ki-67 index (P < 
0.05). The prognosis of patients with high CD155 and TIGIT 
expression was significantly poorer than that of patients 
with low expression (P < 0.05).

CONCLUSION
CD155 and TIGIT expression differs in patients with GI-NENs 
of different grades and stages, and they may be involved in the 
occurrence and progression of GI-NENs. High expression of 
CD155 and TIGIT may suggest a poor prognosis in GI-NENs.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃肠神经内分泌肿瘤(gastrointestinal neuroendocrine 
neoplasms, GI-NENs)临床表现多样, 部分具有高侵袭
性及转移性, 预后差.收集我院诊治的GI-NENs患者的
临床病理资料, 免疫组化检测CD155、T细胞免疫球
蛋白和ITIM结构域蛋白(T cell immunoreceptor with Ig 
and ITIM domains, TIGIT)的表达量, 探讨其与临床病
理和预后的关系, 为患者的治疗提供一个新的方向.

目的
探讨CD155、TIGIT在GI-NENs中的表达量与临床病
理特征的关系.

方法
收集2016-11/2020-08经我院诊治的168例GI-NENs患
者的临床病理资料. 免疫组化检测CD155、TIGIT的
表达量, 探讨其与临床病理和预后的关系.

结果
CD155和TIGIT在病理分级高的GI-NENs组织中, 表达
量也较高, 差异有统计学意义(P<0.05); CD155表达量
与年龄、肿瘤位置、肿瘤最大直径、病理分级、T分
期、淋巴结转移、远处转移、TNM分期、Ki-67指数
有关(P<0.05); TIGIT表达量与肿瘤最大直径、病理分
级、T分期、淋巴结转移、TNM分期、Ki-67指数有
关(P<0.05); CD155和TIGIT表达量高的患者预后较表
达量低者差, 差异有统计学意义(P<0.05).

结论
CD155和TIGIT表达量在不同分级、分期的GI-NENs
患者存在差异, 可能参与了GI-NENs的发生及进展的
调控过程, 高表达可能提示预后不佳.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 收集经我院诊治的168例胃肠神经内分泌肿瘤

(gastrointestinal neuroendocrine neoplasms, GI-NENs)患者的

临床病理资料, 免疫组化检测CD155、T细胞免疫球蛋白

和ITIM结构域蛋白(T cell immunoreceptor with Ig and ITIM 
domains, TIGIT)的表达量, 结果表明CD155和TIGIT表达量

在不同分级、分期的GI-NENs患者存在差异, 可能参与了

GI-NENs的发生及进展的调控过程, 高表达可能提示预后

不佳.

文献来源: 谢伟, 余松, 侯能易, 严力, 曹钦兴, 旦真甲, 袁兴梅, 陆河江, 刘

杰, 庞明辉. CD155、TIGIT在胃肠神经内分泌肿瘤中的表达及与临床病理

特征的关系. 世界华人消化杂志 2024; 32(2): 123-133 
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0  引言

神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasms, NENs)是一

类起源于肽能神经元和神经内分泌细胞, 具有神经内分

泌分化并表达神经内分泌标记物的少见肿瘤. 胃肠神经

内分泌肿瘤(gastrointestinal neuroendocrine neoplasms, GI-
NENs)是最常见的类型之一[1,2]. 病理学方面, 根据分化程

度, 分为分化良好的神经内分泌瘤(neuroendocrine tumor, 
NET)、分化差的神经内分泌癌(neuroendocrine carcinoma, 
NEC)和特殊类型的混合性神经内分泌肿瘤-非神经

内分泌肿瘤(mixed neuroendocrine-non-neuroendocrine 
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neoplasm, MiNEN). 近40年来全球各地区的NENs的发

病率呈持续上升趋势[3]. NENs的临床表现多样, 大部分

NENs生物行为表现为惰性, 恶性程度低, 预后较好; 但部

分具有高侵袭性及转移性, 预后差. 因此, 探索早期诊断

指标、预后指标仍然是NENs防治不可忽视的环节.
CD155是类果胶粘附分子家族的成员, 参与细胞运

动、自然杀伤细胞和T细胞介导的免疫. CD155在人体

各种正常组织中几乎不表达或弱表达, 在多种癌症类型

的肿瘤细胞上高度上调, 包括结肠癌[4]、胃癌[5]、胰腺

癌[6]、肺腺癌[7]、乳腺癌[8]、黑色素瘤[9]、胶质母细胞

瘤[10]、原发性食道小细胞癌[11]等. T细胞免疫球蛋白和

ITIM结构域蛋白(T cell immunoreceptor with Ig and ITIM 
domains, TIGIT)在肿瘤浸润过程中, 在淋巴细胞中高

度表达, 可与树突状细胞上的CD155高亲和力结合, 并
通过调节树突状细胞的活性间接抑制T细胞的活化[12]. 
CD155、TIGIT与GI-NENs发生发展及其预后的关系尚

有待进一步研究. 本研究采用免疫组化的方法检测168
例GI-NENs患者中CD155、TIGIT的表达情况, 分析其临

床病理资料及生存数据, 探讨CD155、TIGIT在GI-NENs
诊治中的意义.

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性收集2016-11/2020-08经四川省人民医院

诊治的168例GI-NENs患者的临床病理资料. 纳入标准: 
经消化内镜或手术切除的原发性肿瘤的患者; 术前未经

化学及放射治疗; 有完整的病例资料和病理信息; 病理

组织蜡块保存完善. 合并其他类型肿瘤者, 术前接受化

学及放射治疗和病例资料不全者排除在外. 根据病理的

增殖程度及分化程度, 分为NET G1 107例、NET G2 22
例、NET G3 2例、NEC 21例和MiNEN 16例(见图1). 分
级标准参照2019年世界卫生组织消化系统肿瘤分类[13].
1.2 方法

1.2.1 免疫组化方法: 石蜡切片脱蜡至水: 依次将切片

放入二甲苯Ⅰ 15 min, 二甲苯Ⅱ 15 min, 二甲苯Ⅲ 15 
min, 无水乙醇Ⅰ 5 min; 无水乙醇Ⅱ 5 min, 85%酒精5 
min, 75%酒精5 min, 蒸馏水洗. 抗原修复: 将切片浸入

柠檬酸盐缓冲液(pH 6.0), 微波炉高火加热10 min, 停
火8 min, 中高火再加热10 min; 冷却后, PBS洗3次, 每
次5 min.阻断内源性过氧化物酶: 将切片放入3%双氧

水, 室温10 min; PBS洗3次, 每次5 min. 血清封闭: 滴
加山羊血清封闭液, 室温20 min. 滴加一抗, 4 ℃过夜. 
PBS洗3次, 每次5 min, 滴加二抗, 37 ℃ 30 min, PBS洗
3次, 每次5 min. DAB显色: 配制新鲜的DAB显色液, 滴
加到组织上, 室温显色, 显微镜下控制显色时间, 阳性

为棕黄色, 蒸馏水洗涤切片终止显色. 复染细胞核: 苏

木素复染3 min, 自来水洗, 清水返蓝后流水冲洗. 脱水

封片: 将切片依次置于75%、85%、95%、无水乙醇、

二甲苯中分别浸泡10 min, 中性树胶封片.
1.2.2 图像采集及结果判读: 使用显微摄像系统对切片

进行图像采集, 每张切片先于100倍下观察全部组织, 
再分别采集400倍显微图像, 共采集3张. 采用Image-Pro 
Plus 6.0图像分析系统测定所采集全部图像的光密度

(integrated optical density, IOD)和面积, 并计算每张图像

的平均光密度(mean density, MD), 使用3张图像的平均

光密度再计算平均数, 得出每例样本的平均光密度. 苏
木素染细胞核为蓝色, DAB显出的阳性表达棕黄色.
1.2.3 随访: 患者的联系方式通过病案首页、住院患者随

访群等方式查询到, 通过电话、微信、门诊随访等方式

进行随访. 随访时间截至2023-09. 从疾病初次确诊时间

至当前随访或患者死亡的时间定义为总生存时间.
统计学处理 使用Halo数据分析系统计算每张图像

阳性面积占比. 应用SPSS 26.0统计学软件进行数据分析. 
符合正态分布的计量资料以均数±标准差(mean±SD)
表示, 多组间比较采用单因素方差分析, 两两比较采

用SNK-g检验; 绘制受试者操作特征(receiver operating 
characteristic, ROC)曲线, 计算曲线下面积(area under 
curve, AUC), 评估CD155和TIGIT与GI-NENs患者预后的

相关性, 并确定CD155和TIGIT预测GI-NENs患者预后的

最佳截断值. Kaplan-Meier生存曲线、Cox回归进行生存

分析; 组间生存分析比较采用Log-rank检验. P<0.05为差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 CD155与TIGIT在胃肠神经内分泌肿瘤组织中的表达

情况 CD155(图2)、TIGIT(图3)主要在细胞质及细胞间

质表达, 染色褐色或棕黄色细胞代表阳性, 染色蓝色细

胞代表阴性, 底物呈现白色.
G3组由于样本数量较少原因, 不具备统计条件, 故

不纳入统计.
图4显示, GI-NENs组织中CD155的表达量随着病理

分级的增高而增高, 与G1、G2组相比, NEC组、MiNEN
组肿瘤组织CD155表达量均明显升高; GI-NENs组织

中TIGIT的表达量在病理分级中无明显变化趋势, 但与

G1、G2组相比, NEC组、MiNEN组肿瘤组织TIGIT表达

量均明显升高.
表1显示, 与G1组相比, NEC组、MiNEN组肿瘤

组织CD155表达量均明显升高, 具有显著统计学意义

(P <0.05); G2组肿瘤组织CD155表达量无明显变化, 不
具有统计学意义. 与G2组相比, NEC组、MiNEN组肿瘤

组织CD155表达量均明显升高, 具有显著统计学意义
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(P<0.05). 与NEC组相比, MiNEN组肿瘤组织CD155表达

量无明显变化, 不具有统计学意义. 与G1组相比, NEC
组、MiNEN组肿瘤组织TIGIT表达量均明显升高, 具有

显著统计学意义(P <0.05); G2组肿瘤组织TIGIT表达量

无明显变化, 不具有统计学意义. 与G2组相比, NEC组、

MiNEN组肿瘤组织TIGIT表达量均明显升高, 具有显著

统计学意义(P<0.05). 与NEC组相比, MiNEN组肿瘤组织

TIGIT表达量无明显变化, 不具有统计学意义. 
2.2 不同临床病理特征GI-NENs患者CD155的表达

比较 患者CD155表达量在年龄、肿瘤位置、肿瘤最

大直径、T分期、淋巴结转移、远处转移、TNM分

期、Ki-67指数方面比较有统计学差异(P<0.05); 性别与

CD155的表达量无统计学意义(见表2).
2.3 不同临床病理特征GI-NENs患者TIGIT的表达比

较 患者TIGIT表达量在肿瘤最大直径、T分期、淋巴

结转移、TNM分期、Ki-67指数方面比较有统计学差

异(P <0.05); 性别、年龄、不同肿瘤位置、远处转移与

TIGIT的表达量差异无统计学意义(见表3).
2.4 CD155表达情况与GI-NENs患者生存的关系 168
例GI-NENs患者的随访时间为1-81 mo, 中位随访时

图  1  研究设计流程图. NET: 神经内分泌瘤; NEC: 神经内分泌癌; MiENE: 混合性神经内分泌肿瘤-非神经内分泌肿瘤.

图  2  CD155在GI-NENs组织中的表达情况(免疫组化染色). A: NET G1; B: NET G2; C: NET G3; D: NEC; E: MiNEN. 箭头: CD155免疫组化

的典型染色区域. GI-NENs: 胃肠神经内分泌肿瘤; NET: 神经内分泌瘤; NEC: 神经内分泌癌; MiENE: 混合性神经内分泌肿瘤-非神经内分

泌肿瘤.

患者筛查:
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(n = 314)

排除标准:
   (1)合并有其他肿瘤(n = 14);
   (2)术前接受化学或放射治疗(n = 16);
   (3)病例资料不全者(n = 116)
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间49 mo. 其中GI-NETs、NEC和MiNEN的中位生存

时间分别是50 mo、9 mo和18.5 mo. 利用约登指数

计算出C D155、T I G I T的最佳截断值, 分为高表达

CD155(MD>0.1986)、低表达CD155(MD≤0.1986)、高表

达TIGIT(MD>0.2500)、低表达CD155(MD≤0.2500). 利
用Kaplan-Meier行单因素生存分析发现, 性别、年龄、

肿瘤最大直径、病理分级、T分期、淋巴结转移、远处

转移、TNM分期、Ki-67指数、高表达CD155、高表达

TIGIT与生存预后较差相关(P<0.05)(见图5A-K). 进一步

多因素Cox回归分析, 提示提示病理分级[风险比(hazard 

ratio, HR) = 2.727]、[95%置信区间(confidence interval, 
CI): 1.213-6.131]、T分期[HR = 7.552(95%CI: 1.324-
43.079)]、远处转移[HR = 12.617(95%CI: 2.786-57.138)]
和高表达CD155[HR = 12.441(95%CI: 2.270-68.182)]是患

者生存预后差的因素(P<0.05)(见表4). 为了评估CD155、
TIGIT对GI-NENs患者预后的预测价值, 进一步绘制

ROC曲线, 结果显示CD155的AUC为0.766(95%CI: 0.679-
0.853, P<0.001), TIGIT的AUC为0.609(95%CI: 0.479-0.740, 
P  = 0.084), CD155联合TIGIT的AUC为0.794(95%CI: 
0.706-0.881, P<0.001), 我们发现CD155联合TIGIT的AUC

     

表  2  不同临床病理特征GI-NENs患者CD155的表达比较

临床病理特征 n CD155平均光密度 统计量 P

性别 男 97 0.2062±0.0629 t  = 1.977 0.050

女 71 0.1886±0.0484

年龄 <60岁 108 0.1893±0.0537 t  = -2.919 0.004

≥60岁 60 0.2158±0.0612

肿瘤位置 胃 34 0.2481±0.0601 F  = 8.705 <0.001

十二指肠 19 0.2095±0.0544

小肠 4 0.1786±0.0554

阑尾 2 0.1528±0.0132

结肠 6 0.1853±0.0439

直肠 103 0.1830±0.0492

肿瘤最大直径 ≤1cm 101 0.1802±0.0464 t  = -5.543 <0.001

>1cm 67 0.2267±0.0621

T分期 T1-T2 128 0.1843±0.0490 t  = -6.484 <0.001

T3-T4 40 0.2451±0.060

淋巴结转移 N0 131 0.1865±0.0541 t  = -5.648 <0.001

N+ 37 0.2423±0.0491

远处转移 M0 158 0.1963±0.0576 t  = -2.209 0.029

M1 10 0.2374±0.0474

TNM分期 Ⅰ-Ⅱ期 131 0.1858±0.0524 t  = -6.057 <0.001

Ⅲ-Ⅳ期 37 0.2449±0.0523

Ki-67% ≤20% 131 0.1828±0.0484 t  = -7.917 <0.001

>20% 37 0.2555±0.0524

GI-NENs: 胃肠神经内分泌肿瘤.

     

表  1  CD155、TIGIT平均光密度统计结果

组别 n CD155平均光密度 TIGIT平均光密度

NET G1 107 0.1831±0.0485 0.2306±0.0567

NET G2 22 0.1838±0.0504 0.2212±0.0504

NET G3 2 0.2338±0.0066 0.1845±0.1071

NEC 21    0.2479±0.0520a,b    0.2636±0.0778a,b

MiNEN 16    0.2552±0.0653a,b    0.2647±0.0696a,b

aP<0.05, 各组与G1组相比; bP<0.05, MiNEN组、NEC组与G2组相比. TIGIT: T细胞免疫球蛋白和ITIM结构域蛋白; NET: 神经内分泌瘤; NEC: 神经内

分泌癌; MiENE: 混合性神经内分泌肿瘤-非神经内分泌肿瘤.
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较单个指标更大(见图5L).

3  讨论

GI-NENs生长缓慢, 但生物学行为不一, 约有1/4在初次

诊断发生转移, 转移灶多位于肝脏[14]. 大部分GI-NETs的
发现主要依靠胃肠镜筛查, 并且预后较好. 然而, NEC和
MiNEN其恶性程度较高, 易发生远处转移, 总体预后较

NET差. 近年来随着群众健康意识提高和临床医师的重

视, 更多的GI-NENs患者被发现, 但其发生发展机制以及

预后因素的研究较少, 寻找有效的治疗靶点以及精准的

预后预测因素, 对GI-NENs的诊疗有着重要的意义.
CD155是类花青素分子家族的第五个成员, 具有脊

髓灰质炎病毒受体(poliovirus receptor, PVR)的功能, 因此

CD155也被称为连接素样分子-5或PVR. 作为一种免疫

球蛋白样粘附分子, CD155参与细胞运动、自然杀伤细

胞和T细胞介导的免疫. CD155在人体各种正常组织中

几乎不表达或弱表达, 在多种癌症类型的肿瘤细胞上高

度上调, 包括结肠癌[4]、胃癌[5]、胰腺癌[6]、肺腺癌[7]、

乳腺癌[8]、黑色素瘤[9]、胶质母细胞瘤[10]、原发性食道

小细胞癌[11]等. 在本研究中, 我们发现CD155在GI-NENs

     

表  4  GI-NENs患者总生存率的Cox分析

变量 回归系数 标准误 瓦尔德 P HR 95%Cl

年龄 -0.646 0.544 1.408 0.235 0.524 0.180-1.523

病理分级 1.003 0.413 5.888 0.015 2.727 1.213-6.131

T分期 2.022 0.888 5.18 0.023 7.552 1.324-43.079

淋巴结转移 0.014 0.846 0 0.986 1.015 0.193-5.321

远处转移 2.535 0.771 10.821 0.001 12.617 2.786-57.138

CD155 2.521 0.868 8.436 0.004 12.441 2.270-68.182

TIGIT -0.598 0.494 1.464 0.226 0.55 0.209-1.448

GI-NENs: 胃肠神经内分泌肿瘤; TIGIT: T细胞免疫球蛋白和ITIM结构域蛋白; HR: 风险比; 95%CI: 95%置信区间.

     

表  3  不同临床病理特征GI-NENs患者TIGIT的表达比较

临床病理特征 n TIGIT平均光密度 统计量 P

性别 男 97 0.2396±0.0620 t  = 0.830 0.407

女 71 0.2315±0.0622

年龄 <60岁 108 0.2303±0.0589 t  = -1.646 0.102

≥60岁 60 0.2467±0.0666

肿瘤位置 胃 34 0.2568±0.0734 F  = 2.020 0.078

十二指肠 19 0.2429±0.0489

小肠 4 0.2106±0.0333

阑尾 2 0.3013±0.0388

结肠 6 0.2017±0.0664

直肠 103 0.2298±0.0592

肿瘤最大直径 ≤1cm 101 0.2239±0.0554 t  = -3.221 0.002

>1cm 67 0.2546±0.0671

T分期 T1-T2 128 0.2294±0.0554 t  = -2.590 0.010

T3-T4 40 0.2580±0.0763

淋巴结转移 N0 131 0.2300±0.0554 t  = -2.470 0.015

N+ 37 0.2581±0.0783

远处转移 M0 158 0.2354±0.0612 t  = -0.618 0.538

M1 10 0.2479±0.0762

TNM分期 Ⅰ-Ⅱ期 131 0.2298±0.0553 t  = -2.533 0.012

Ⅲ-Ⅳ期 37 0.2586±0.0784

Ki-67% ≤20% 131 0.2295±0.0560 t  = -2.652 0.009

>20% 37 0.2596±0.0763

GI-NENs: 胃肠神经内分泌肿瘤; TIGIT: T细胞免疫球蛋白和ITIM结构域蛋白.
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也有较高的表达, 在不同病理分级中CD155表达有差异, 
分级越高, 表达量也升高, 这可能与NEC是一种高度恶

性和侵袭性肿瘤有关. 重要的是, 我们的研究结果与其

他肿瘤组织类型的研究结果相似, 这表明CD155的表达

也可能在GI-NENs的发展和治疗反应中发挥重要作用.
在本研究中我们发现, CD155与肿瘤最大直径、

TNM分期、病理分期、病理分级、是否远处转移及淋

巴转移有关, 这表明CD155的过表达可能与肿瘤的转移

和增殖有关. 此前, Sloan等[10]研究发现, CD155的表达以

基质依赖的方式减少了基质粘附、细胞扩散、局灶粘

附密度和肌动蛋白应力纤维的数量. 在人类胶质瘤细胞

中消耗内源性CD155可抑制其迁移、增加细胞扩散并

下调相同的信号通路. NEC和MiNEN是一种高侵袭性

肿瘤, 往往显示Ki-67高表达. 在这项研究中, 我们发现

CD155的表达与Ki-67表达和肿瘤类型一致, 部分证实了

它在肿瘤增殖中的作用. Triki等[8]的研究表明肿瘤细胞

质CD155(cyt-CD155)与淋巴管侵袭有关, 而膜CD155(m-
CD155)与肿瘤浸润NK细胞的存在密切相关. 本研究中, 
我们发现有淋巴结转移的GI-NENs中, 细胞质CD155较
阴性组表达量高, 未发现CD155在细胞膜上表达, 表明

CD155可能参与了GI-NENs的淋巴结转移过程. Li等[15]

的研究表明CD155缺失小鼠分别通过DNAM-1的上调

和CD8+ T和NK细胞效应功能的增强减少了肿瘤的生长

和转移. CD155缺失的肿瘤细胞也显示出肿瘤生长减缓

和转移减少, 这证明了CD155在肿瘤内在作用中的重要

性.因此, CD155可能在GI-NENs的增殖和转移过程中扮

演重要角色, 但其分子机制还需要进一步研究.
TIGIT是一种抑制性检查点受体, 在肿瘤浸润过

程中, 在CD8+T细胞、CD4+T细胞和NK细胞中高度

表达[16-18], 可与树突状细胞上的CD155高亲和力结合, 并
通过调节树突状细胞的活性间接抑制T细胞的活化[12]. 
在这项研究中, 我们发现TIGIT在肿瘤组织中高表达, 而

图  4  不同病理类型GI-NENs组织中的表达情况. A: CD155平均光密度; B: TIGIT平均光密度. GI-NENs: 胃肠神经内分泌肿瘤; TIGIT: T细

胞免疫球蛋白和ITIM结构域蛋白; NET: 神经内分泌瘤; NEC: 神经内分泌癌; MiENE: 混合性神经内分泌肿瘤-非神经内分泌肿瘤.

图  3  TIGIT在GI-NENs组织中的表达情况(免疫组化染色). A: NET G1; B: NET G2; C: NET G3; D: NEC; E: MiNEN. 箭头: CD155免疫组化

的典型染色区域. GI-NENs: 胃肠神经内分泌肿瘤; TIGIT: T细胞免疫球蛋白和ITIM结构域蛋白; NET: 神经内分泌瘤; NEC: 神经内分泌癌; 

MiENE:混合性神经内分泌肿瘤-非神经内分泌肿瘤.
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且TIGIT的高表达预示着GI-NENs患者的疾病分期更

晚、预后更差. TIGIT最近已成为癌症免疫疗法的一个

主要靶点. Wu等[19]发现, CD155/TIGIT信号阻断可逆转

头颈部鳞状细胞癌中的T细胞衰竭并增强抗肿瘤能力. 
靶向CD155/TIGIT可增强CD8+T细胞反应, 而联合靶向

TIGIT和PD-1可进一步增强CD8+T细胞活化[5]. NK细胞

是先天性免疫的重要组成部分, 被认为在早期消除癌症

和防止转移方面发挥着重要作用[20]. 此外, Zhang等[21]研

究发现在几种肿瘤小鼠模型中, TIGIT阻断被证明可防

止NK细胞衰竭并促进NK细胞依赖性肿瘤免疫. 在治

疗分化较差的肿瘤时, 包括化疗/放疗在内的许多传统

治疗策略疗效较差, 然而, 近年来免疫疗法在小细胞肺

癌[22]中的应用取得了令人鼓舞的成果. Thibaudin等[23]研

究发现联合靶向TIGIT和PD-L1可以重新激活结直肠癌

图  5  168例GI-NENs患者的Kaplan-Meier生存分析. A: 性别; B: 年龄; C: 肿瘤最大直径; D: 病理分级; E: T分期; F: 有无淋巴结转移; G: 有无

远处转移; H: TNM分期; I: Ki67(%); J: 不同CD155表达情况; K: 不同TIGIT表达情况; L: CD155、TIGIT、CD155联合TIGIT评估GI-NENs患

者预后的绘制受试者操作特征曲线. GI-NENs: 胃肠神经内分泌肿瘤; NET: 神经内分泌瘤; NEC: 神经内分泌癌; MiENE: 混合性神经内分泌

肿瘤-非神经内分泌肿瘤; TIGIT: T细胞免疫球蛋白和ITIM结构域蛋白; AUC: 曲线下面积.
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肿瘤中的CD8+T细胞、CD4+T细胞. CD155与TIGIT在
GI-NENs表达, 特别是在病理分级较高、分期较晚的患

者中高表达, 因此, 阻断CD155与TIGIT之间的相互作用

可能是GI-NENs免疫治疗的一个靶点.
在本研究中, 我们发现CD155高表达、病理分级、

T分期、远处转移是患者生存预后差的因素, 可预测患

者的预后情况. 此前, Yong等[24]发现CD155高表达的乳腺

癌患者总生存期较差; Sun等[25]则表明CD155表达是肺腺

癌的独立危险因素, CD155高表达的患者总生存期和无

进展生存期较短; Zhao等[11]表明CD155表达是原发性食

道小细胞癌的独立预后指标, CD155和TIGIT高表达患

者的总生存期和无进展生存期明显较短. Triki等[8]的研

究发现, 细胞质CD155水平高的患者的总生存期和无进

展生存期明显差于低表达的患者, 而膜CD155水平高的

患者则预后较好. 本研究与之前报告的结论类似, 然而

CD155/TIGIT在肿瘤细胞内及细胞间中的作用, 还需要

进一步研究.

4  结论

综上所述, CD155表达量在病理分级、T分期、淋巴结

转移、远处转移、TNM分期、Ki-67指数相关, 病理分

级越高, Ki-67指数越高, 分期越晚, 其表达量越高, 提
示CD155高表达可能与GI-NENs的增殖和转移有关

系. TIGIT表达量在病理分级、T分期、淋巴结转移、

TNM分期、Ki-67指数有关, 病理分级越高, Ki-67指数

越高, 分期越晚, 其表达量越高, 提示CD155/TIGIT信
号通路可能在GI-NENs的增殖和转移过程扮演重要作

用, 可能是GI-NENs免疫治疗的一个靶点. GI-NENs的
预后与病理分级、T分期、远处转移和CD155高表达

有关系, 对患者的预后有一定的预测价值, TIGIT对患

者的预后预测价值有限, 但CD155联合TIGIT对患者不

良预后的AUC大于两者单用. Kaplan-Meier生存分析显

示高表达CD155、TIGIT的GI-NENs患者生存率低于低

表达CD155、TIGIT的患者, 说明CD155联合TIGIT对
GI-NENs患者的预后具有较好的预测价值. 本研究中

NET-G3的患者较少, 原因可能受既往免疫组化的影响以

及本研究样本量的不足. 同时随着NENs分级的进一步

细化, 有必要将病理切片二次评估肿瘤的分级状态. 由
于NEC、MiNEN的细胞来源以及驱动基因和NETs存在

明显差异, CD155/TIGIT在异质性高的不同病理分级中

的作用仍有待深入研究.

文章亮点

实验背景

胃肠道神经内分泌肿瘤(gastrointestinal neuroendocrine 

neoplasm, GI-NENs)的发病率呈持续上升趋势, 其临床表

现多样, 部分具有高侵袭性及转移性, 预后差. CD155人
体各种正常组织中几乎不表达或弱表达, 在多种癌症类

型的肿瘤细胞上高度上调, 参与细胞运动、自然杀伤细

胞和T细胞介导的免疫, T细胞免疫球蛋白和ITIM结构

域蛋白(T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains, 
TIGIT)可与树突状细胞上的CD155高亲和力结合, 并通

过调节树突状细胞的活性间接抑制T细胞的活化. 分析

CD155、TIGIT表达与临床病理特征及预后关系, 探讨

GI-NENs免疫治疗有重要的意义.

实验动机

通过免疫组化检测CD155、TIGIT在GI-NENs中的表达, 
分析其与临床病理特征及预后的关系, 为GI-NENs的预

后提供帮助, 同时为GI-NENs的免疫治疗提供一个新的

方向.

实验目标

探讨CD155、TIGIT在GI-NENs中的表达量与临床病理

特征的关系.

实验方法

收集2016-11/2020-08经我院诊治的168例GI-NENs患者

的临床病理资料, 免疫组化检测CD155、TIGIT的表达

量, 分析其与性别、年龄、肿瘤位置、肿瘤最大直径、

T分期、淋巴结转移、远处转移、TNM分期、Ki-67指
数以及预后的关系.

实验结果

CD155和TIGIT在病理分级高的GI-NENs组织中, 表达量

也较高, 差异有统计学意义(P<0.05); CD155表达量与年

龄、肿瘤位置、肿瘤最大直径、病理分级、T分期、

淋巴结转移、远处转移、TNM分期、Ki-67指数有关

(P<0.05); TIGIT表达量与肿瘤最大直径、病理分级、T
分期、淋巴结转移、TNM分期、Ki-67指数有关. 高表

达CD155、高表达TIGIT与GI-NENs生存预后较差相关

(P<0.05), CD155联合TIGIT的绘制受试者操作特征曲线

下面积为0.794(95%置信区间: 0.706-0.881, P<0.001).

实验结论

CD155和TIGIT表达量在不同分级、分期的GI-NENs患
者存在差异, 可能参与了GI-NENs的发生及进展的调控

过程, 高表达可能提示预后不佳.

展望前景

高表达CD155、高表达TIGIT与GI-NENs生存预后较差

相关, 为临床医生对GI-NENs的预后提供帮助. CD155与

 文章亮点



谢伟, 等. CD155、TIGIT在胃肠神经内分泌肿瘤中的表达及与临床病理特征的关系

2024-02-28|Volume 32|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 132

TIGIT表达量与肿瘤最大直径、病理分级、T分期、淋

巴结转移、远处转移、TNM分期、Ki-67指数有关, 提
示CD155/TIGIT信号通路可能在GI-NENs的增殖和转移

过程扮演重要作用, 可能是GI-NENs免疫治疗的一个靶

点. 但本研究未进行细胞和动物实验, CD155/TIGIT信号

通路在GI-NENs的作用仍需要进一步研究和探索.
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Abstract
BACKGROUND
Gastric cancer (GC), one of the most common gastrointestinal 
malignancies, ranks fifth in incidence and third in mortality 
among cancer-related malignancies in the world. Therefore, 
it is very important to explore the prognostic indicators and 
therapeutic targets for GC patients. At present, the correlation 
between the expression of Galectin-1 (Gal-1) protein in tissues 
and the progression and prognosis of GC is rarely reported.

AIM
To explore the relationship between the expression of Gal-1 
in GC tissues and the pathological features and prognosis of 
GC.

METHODS  
Immunohistochemistry (IHC) was used to assess the 
expression level of Gal-1 in GC tissues from 84 patients. The 
clinicopathological parameters, survival conditions, and 
survival time of the patients were collected. The relationships 
between Gal-1 expression and the clinicopathological features 
and prognosis of GC were statistically analyzed.

RESULTS
IHC results showed that Gal-1 protein was obviously positive 
in the extracellular matrix and stromal cells of GC tissue, and 
positive intracellular protein staining was located in the cell 
membrane and cytoplasm. The positive expression rate of 
Gal-1 in GC tissues was 50% (42/84), but it was not expressed 
or weakly expressed in paracancer tissues. The expression of 
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Gal-1 was significantly associated with infiltration depth (χ2 = 
8.896, P = 0.031), lymph node metastasis (χ2 = 11.433, P = 0.001), 
distant metastasis (χ2 = 5.126, P = 0.024), and TNM stage (χ2 = 
7.269, P = 0.007). Univariate and multivariate COX regression 
analyses showed that high Gal-1 expression was associated 
with a poor prognosis in GC patients (hazard ratio [HR] = 
2.845, 95% confidence interval [CI]: 1.624-4.985, P < 0.001; 
HR = 2.484, 95%CI: 1.323-4.667, P = 0.005). Survival analysis 
based on follow-up data showed that the 5-year overall 
survival (OS) rate of patients with high expression of Gal-1 
was significantly lower than that of patients with low Gal-1 
expression (21.4% vs 52.38%).

CONCLUSION
The high expression of Gal-1 is significantly correlated with the 
development, invasion, and metastasis, and poor prognosis 
of GC. Gal-1 can be used as a molecular marker to judge the 
prognosis of GC patients and is expected to be a therapeutic 
target for this malignancy.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃癌(gastric cancer, GC), 是最常见的消化道恶性肿瘤
之一, 发病率占世界恶性肿瘤第五位, 同时为第三大
导致死亡的癌症相关恶性肿瘤. 因此, 探究其评估预
后指标以及治疗靶点对GC患者预后至关重要. 目前, 
半乳糖凝集素-1(Galectin-1, Gal-1)蛋白在组织的表达
对GC患者的进展以及预后相关性少有报道.

目的
探究Gal-1在GC组织中的表达情况与GC的病理特征
以及预后的关系.

方法
采用免疫组化(immunohistochemistry, IHC)对84名不同
GC患者的组织进行染色评估Gal-1的表达水平, 收集
患者临床病理参数以及生存情况和生存时间, 统计学
分析Gal-1与GC临床病理特征和预后的关系.

结果
IHC结果显示, Gal-1蛋白在GC组织细胞外基质以及
间质细胞中呈明显阳性, 细胞内蛋白阳性定位位于胞

膜和胞浆. GC组织中Gal-1阳性表达率为50%(42/84), 
在癌旁组织中不表达或微弱表达. Gal-1表达跟浸润
深度(χ 2 = 8.896, P = 0.031)、淋巴结转移(χ 2 = 11.433, P 
= 0.001)、远处转移(χ 2 = 5.126, P = 0.024)以及TNM(χ 2 
= 7.269, P  = 0.007)分期具有统计学差异. 同时, 单因
素以及多因素COX回归结果显示, Gal-1高表达是GC
患者预后不良OS(HR = 2.845, 95%CI = 1.624-4.985, 
P<0.001; HR = 2.484 95%CI = 1.323-4.667, P = 0.005)的
因素,随后根据随访数据进行生存分析Gal-1高表达患
者5年总体生存率显著(overall survival, OS)低于Gal-1
低表达患者(21.4% vs 52.38%).

结论
Gal-1高表达与GC的发展侵袭转移以及不良预后显著
相关, Gal-1可作为判断GC患者预后以及有望成为治
疗的分子靶点.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要:  本文通过免疫组化 ,  分析半乳糖凝集素

-1(Galectin-1, Gal-1)表达对胃癌(gastric cancer, GC)患者临床

病理特征以及预后的关系, 初步探究Gal-1在GC发生发展

中的作用, 为未来GC的治疗提供了新的思路.

文献来源: 潘铮旸, 武美玲, 张威. Gal-1蛋白与胃癌临床病理特征以及预
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URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i2/134.htm  
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是最危及生命的恶性肿瘤之一, 
也是全球癌症相关死亡的第三大原因[1]. 我国属胃癌高

发区, 41-60岁者约占2/3, 男女之比约为3.6:1, 每年约有40
万胃癌新发病例, 同时约有30万人死于胃癌, 死亡率据

各种肿瘤前列, 严重威胁人民的生命健康[2]. 虽然随着肿

瘤治疗的发展, 胃癌的治疗也取得了一定的疗效. 大多

数患者在诊断时通常处于晚期, 因此失去了手术的机会, 
5年生存率低于5%[3]. 因此, 迫切需要发现新的分子靶点

对于评估患者预后并且进行早期干预至关重要. 
半乳糖凝集素-1[(Galectin-1, Gal-1), 由LGALS1基因

编码]是一种14 kda的凝集素, 是半乳糖苷家族的成员, 
与β-半乳糖苷具有亲和力[4]. 它们通过与细胞表面的乙

二醇偶联蛋白结合介导细胞间或细胞外成分的通讯[5]. 
Gal-1在许多肿瘤细胞中广泛表达, 如前列腺癌、乳腺

癌等[6,7], 同时又是间质癌症相关成纤维细胞旁分泌的一

种可溶性蛋白[8,9], 可以影响肿瘤细胞的粘附、迁移、侵
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袭、肿瘤诱导的血管生成和凋亡[10,11]. 尽管既往研究表

明Gal-1在多种肿瘤组织中表达增高[12], 但是在GC组织

中少有系统研究, 并且GC组织中Gal-1表达与预后意义

目前尚不明确. 
因此, 本研究采用免疫组化GC患者的组织进行染

色评估Gal-1的表达水平, 收集患者临床病理参数以及生

存情况和生存时间, 分析Gal-1与GC临床病理特征和预

后的关系. 旨在为后续Gal-1作为GC预后标志物提供依

据.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-2015的84组在浙江省人民医院GC患
者接受R0手术切除患者中获得GC组织标本及其匹配的

癌旁组织样本, 所有患者术前均未行化疗或放疗, 将标

本制成福尔马林固定石蜡包埋组织样本. 所有采样患者

在手术前表示知情并且签署了书面知情同意书. 伦理审

批通过了浙江省人民医院医学伦理委员会的审批. 
同时通过浙江省人民医院电子病理系统收集临床

资料的信息内容包括: 病人的年龄、性别肿瘤病理分

级、临床TNM分期、肿瘤分化情况、是否伴有血管侵

犯、是否伴有神经侵犯、淋巴结转移数量、肿瘤瘤体直

径最大、是否有远处转移、组织学分型、Lauren分型等. 
病理学分期根据美国癌症联合会(American Joint 

Committee on Cancer, AJCC)第8版胃癌TNM分期系统

进行评估. 同时对GC患者进行随访, 随访时间为2015-
01/2023-01. 随访时CT发现复发征象者, 行胃镜检查和活

检诊断后明确, 同时记录患者复发后诊疗方法. 观察结

局为总生存(overall survival, OS), 至随访末次时间为止, 
无失访病例.
1.2 方法

1.2.1 免疫组化化学染色: 免疫组化采用SP法[13], 对常规

5 μm的GC以及癌旁组织切片依次放入二甲苯溶液脱蜡

以及梯度乙醇溶液进行脱水, 切片在每个试剂中浸泡10 
min. 随后加入3%的双氧水浸泡10 min, 弃去双氧水, 用
冰PBS小心冲洗3遍, 每次约5 min; 之后再加入0.3 mol/L
柠檬酸缓冲液, 置于微波炉加热 3 min后缓慢冷却至室

温, 使抗原的位点充分暴露出来. 待冷却至室温后, 将柠

檬酸缓冲液倒掉, 水洗3次. 甩干玻片表明液体后, 将载

玻片置于PBS中5 min, 洗3次, 擦干组织周围的PBS液, 加
入山羊血清, 封闭非特异性的位点起来. 擦干水分, 加
入适当浓度比例的Gal-1一抗(1:250, #6837-1; Epitomics, 
Burlingame, CA, USA), 于4 ℃保存、过夜. 然后组织切

片与加HRP标记的二抗(PV-9001, 1:1000, 北京中杉金桥

公司)37 ℃孵育1 h, PBS冲洗后DAB显色, 苏木素复染3 
min, 梯度乙醇脱水, 中性树脂封片晾干后镜下观察. 

1.2.2 结果判定: 免疫组织化学染色完成后, 根据染色的

强度及范围协助分析所得结果. 根据病理科医生评分进

行划分: 没有染色-0分; 浅黄色-1分; 棕黄色-2分; 棕色-3
分. 阳性细胞百分率的标准: 0-10%-0分, 10-25%-1分, 26-
50%-2分, 51-75%-3分, 76-100%-4分. 最终结果为阳性细

胞数乘以染色强度. 当免疫组化评分小于等于6分时, 为
低表达, 当免疫评分高于6分时为高表达[14].

统计学处理 采用SPSS 23.0软件进行数据处理和

统计学分析. 采用卡方χ 2检验或Fisher精确检验探讨

高、低Gal-1表达组之间各个临床病理参数的分布是

否具有差异性. 通过单因素及多因素Cox回归比例风

险模型确定GC患者预后相关因素. 采用Kaplan-Meier
生存分析法比较高、低Gal-1表达组的生存差异. 本实

验中所有检验均为双侧概率, P <0.05为差异有统计学

意义.

2  结果

2.1 临床特征 84例GC患者平均年龄为58.13岁±11.23
岁, 其中男性52例, 女性32例. 按肿瘤部位贲门部肿瘤占

10例(11.9%), 胃体部肿瘤占31例(36.9%), 胃窦部肿瘤占

42例(51.2%). 按组织学分型乳头状腺癌占4例(4.8%), 管
状腺癌65例(77.4%), 粘液腺癌2例(2.4%), 印戒细胞癌

13例(15.5%). 根据第8版胃癌临床TNM分期: TNM分期

Ⅰ+Ⅱ期32例(38.1%), TNM分期Ⅲ+Ⅳ期52例(61.9%). 84
例GC患者中58例(69.1%)GC患者行术后辅助治疗, 26例
(30.9%)患者未行术后辅助治疗. 并且84例GC患者中59
例(70.2%)于术后复发, 其中7例(11.9%)未行复发挽救治

疗, 52例(88.1%)患者中按行复发挽救治疗方式分为手术

治疗14例(23.7%), 全身药物治疗28例(47.5%), 手术联合

全身药物治疗10例(16.9%), 具体数据详见表1. 
2.2 IHC染色GC组织中Gal-1蛋白表达 Gal-1蛋白在GC
组织中主要表达与肿瘤间质成分, 在肿瘤细胞中不表达

或微弱表达. Gal-1蛋白阳性染色为棕黄色, 定位于间质

细胞胞膜或胞质中, 染色范围呈片状、弥漫性分布(图
1A-C), 同时癌旁组织未见阳性染色(图1D). 在84例GC
组织中, 共有42例为Gal-1蛋白IHC染色阳性, GC组织中

Gal-1阳性表达率为50%(42/84). 
2.3 GC组织中Gal-1蛋白表达与其临床病理特征相关性 
根据上述评分将所有患者分成Gal-1高表达组与低表达

组, 探究其表达与常见临床病理参数之间的关系, 如年

龄、性别肿瘤病理分级、临床 TNM 分期、肿瘤分化情

况、是否伴有血管侵犯、是否伴有神经侵犯、淋巴结

转移数量、肿瘤瘤体直径最大、是否有远处转移、组

织学分型、Lauren分型、是否术后行辅助治疗、是否术

后复发以及复发后挽救治疗方式等. 发现Gal-1表达跟浸
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表  1  Gal-1的表达与胃癌患者临床病理特征之间的关系, n (%)

临床病理参数 病例数 Gal-1(+) Gal-1(-) χ 2 P

性别 3.231 0.072

   男性 52(61.9) 22(52.4) 30(71.4)

   女性 32(38.1) 20(47.6) 12(28.6)

年龄 2.779 0.095

  ≥50 68(81.0) 31(73.8) 37(88.1)

   <50 16(19.0) 11(26.2) 5(11.9)

肿瘤直径 1.224 0.268

   <5 cm 49(58.3) 22(52.4) 27(64.3)

  ≥5 cm 35(41.7) 20(47.6) 15(35.7)

分化程度 0.764 0.382

   高分化/中分化 40(47.6) 18(42.9) 22(52.4)

   低分化 44(52.4) 24(57.1) 20(47.6)

Lauren分型 0.765 0.512

   弥漫型 40(47.6) 22(52.4) 18(42.9)

   肠型 44(52.4) 20(47.6) 24(57.1)

组织学分型 0.092 0.993

   乳头状腺癌 4(4.8) 2(4.8) 2(4.8)

   管状腺癌 65(77.4) 32(76.2) 33(78.6)

   粘液腺癌 2(2.4) 1(2.4) 1(2.4)

   印戒细胞癌 13(15.5) 7(16.7) 6(14.3)

浸润深度 8.896 0.031

   T1 11(13.1) 2(4.8) 9(21.4)

   T2 13(15.5) 4(9.5) 9(21.4)

   T3 54(64.3) 32(76.2) 22(52.4)

   T4 6(7.1) 4(9.5) 2(4.8)

淋巴结转移 11.433 0.001

   无 24(28.6 5(11.9) 19(45.2)

   有 60(71.4) 37(81.1) 23(54.8)

远处转移 5.126 0.024

   无 73(86.9) 33(78.6) 40(95.2)

   有 11(13.1) 9(21.4) 2(4.8)

TNM分期 7.269 0.007

  Ⅰ+Ⅱ期 32(38.1) 10(23.8) 22(52.4)

  Ⅲ+Ⅳ期 52(61.9) 32(76.2) 20(47.6)

肿瘤部位 0.456 0.796

   贲门 10(11.9) 6(14.3) 4(9.5)

   胃体部 31(36.9) 15(35.7) 16(38.1)

   胃窦部 43(51.2) 21(50.0) 22(52.4)

术后辅助治疗 3.565 0.059

   无 26(30.9) 9(34.6) 17(65.4)

   有 58(69.1) 33(56.9) 25(43.1)

术后复发 2.791 0.095

   无 25(29.8) 9(36.0) 16(64.0)

   有 59(70.2) 33(55.9) 26(44.1)

术后复发行挽救性治疗 0.068

   无 7(11.9) 4(57.1) 3(42.9)

   手术 14(23.7) 10(71.4) 4(28.6)

   药物治疗 28(47.5) 11(39.3) 17(60.7)

   手术+药物治疗 10(16.9) 8(80.0) 2(20.0)

Gal-1: 半乳糖凝集素-1.
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润深度(χ 2 = 8.896, P = 0.031)、淋巴结转移(χ 2 = 11.433, P 
= 0.001)、远处转移(χ 2 = 5.126, P = 0.024)以及TNM(χ 2 = 
7.269, P  = 0.007)分期具有相关性. 但是与性别、年龄、

分化程度、Lauren分型、组织学分型、肿瘤部位、术后

行辅助治疗、术后复发以及复发后挽救治疗方式无明

显相关性(P>0.05, 表1). 
2.4 Gal-1蛋白表达与GC患者预后的关系 Gal-1高表达

患者5年OS率为21.4%, 低表达组5年OS率为52.38%, 高
表达Gal-1组OS率显著低于Gal-1低表达患者, 差异具有

统计学意义(P<0.001, 图2). 
单因素和多因素Cox回归显示Gal-1高表达(HR = 

2.484 95%CI = 1.323-4.667, P = 0.005)、肿瘤直径(HR = 
1.828, 95%CI = 1.024-3.264, P = 0.041)、有远处转移(HR 
= 9.551, 95%CI = 3.902-23.379, P<0.001)、术后复发(HR = 
7.488, 95%CI = 3.077-22.514, P<0.001)是GC患者不良OS
的独立预测因子(表2).

3  讨论

半乳糖凝集素是由LGALS1基因编码. 这是一个聚糖结

合蛋白(凝集素)家族, 对含β-半乳糖苷的N-聚糖具有亲

和力[12]. 该家族的一个成员是Gal-1, 它具有特定的结构

特征. 它作为分泌蛋白能够结合和交联细胞表面的糖

缀合物, 包括细胞外基质的不同整合素和糖蛋白, 从而

调节细胞粘附、迁移、存活和信号传导[15-17]. 研究证明, 
Gal-1蛋白在多种肿瘤的发生发展发挥着重要作用. 如
Tsai等[16]发现Gal-1在肝癌中可作用于肿瘤细胞糖基化膜

受体如TNFR1结合以调节TNF-α/JNK/c-Jun/ATF2下游信

号传导, 从而影响肿瘤细胞的粘附、迁移、侵袭. 除此

之外, Paz发现[18]在癌细胞摄取Gal-1通过与肿瘤细胞溶

质或核蛋白(如H-Ras, FXOP3和Gemin4)相互作用, 可以

调节信号转导、基因转录, 从而影响导致细胞周期调控

发生紊乱, 致使肿瘤的发生、发展. Gal-1在黑色素瘤中

还通过作用于黑色素瘤细胞粘附分子, 抑制Th1型细胞, 
从而有助于肿瘤免疫逃避程序[19]. 目前国内外少有对此

分泌蛋白的进一步研究报道, 但是在GC中少有系统研

究, 与临床病理相关性上缺少大样本量的分析. 因此本

文通过观察Gal-1在GC中的表达并且分析与临床病理特

征的关系, 为GC探求潜在的治疗靶点提供依据. 

图  1  不同分化水平胃癌组织与癌旁组织中Gal-1表达(放大倍镜x400). A: Gal-1在低分化GC组织中表达; B: Gal-1在中分化GC组织中表达; 

C: Gal-1在高分化GC组织中表达; D: Gal-1在GC癌旁组织中表达. Gal-1: 半乳糖凝集素-1; GC: 胃癌.

图  2  Kaplan-Meier生存分析Gal-1表达与胃癌患者总生存的关系. Gal-1: 半乳糖凝集素-1.
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本研究结果显示, Gal-1蛋白在GC组织中主要表达

与肿瘤间质成分, 在肿瘤细胞中不表达或微弱表达. 这
与Spano等[20]在肝癌中免疫组化的结果相一致. 为了进

一步研究Gal-1对GC患者的影响, 收集患者临床病理

参数以及生存情况和生存时间, 进行统计学分析后, 发
现Gal-1表达跟浸润深度(χ 2 = 8.896, P  = 0.031)、淋巴

结转移(χ 2 = 11.433, P  = 0.001)、远处转移(χ 2 = 5.126, P 
= 0.024)以及TNM(χ 2 = 7.269, P  = 0.007)分期具有相关

性, 单因素和多因素Cox回归显示Gal-1高表达(HR = 
2.484, 95%CI = 1.323-4.667, P = 0.005)、肿瘤直径(HR = 
1.828, 95%CI = 1.024-3.264, P = 0.041)、有远处转移(HR 
= 9.551, 95%CI = 3.902-23.379, P<0.001)、术后复发(HR 
= 7.488, 95%CI = 3.077-22.514, P<0.001)是GC患者不良

OS的独立预测因子. 并且Gal-1高表达患者5年OS率为

21.4%, 低表达组5年OS率为52.38%, 高表达Gal-1组OS率
显著低于Gal-1低表达患者. 以上结果提示Gal-1可作为

预测GC进展和预后的有效标记, 且Gal-1表达于晚期GC
患者以及细胞恶性生物学行为较高的GC患者. 但其生

物学作用及其可能涉及的分子通路具体作用机制还有

待于进一步揭示. 

4  结论

总之, 间质中Gal-1表达可能参与了细胞增殖、凋亡、迁

移、侵袭以及免疫抑制等过程, 在GC的进展和转移中

发挥了重要的作用. Gal-1的高表达与GC的恶性程度转

移以及疾病进展程度显著相关, 可作为评价GC患者进

展和预后的重要指标, 为早期预防和评估GC恶性肿瘤

进展提供新的思路和理论依据.

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC), 是最常见的消化道恶性肿瘤之

一, 发病率占世界恶性肿瘤第五位, 同时为第三大导致

死亡的癌症相关恶性肿瘤. 因此, 探究其评估预后指标

以及治疗靶点对GC患者预后至关重要.

实验动机

目前, 半乳糖凝集素-1(Galectin-1, Gal-1)蛋白在组织的表

达对胃癌患者的进展以及预后相关性少有报道.

实验目标

明确Gal-1在GC中的表达及对预后的影响, 为早期预防

和评估GC恶性肿瘤进展提供新的思路和理论依据.

实验方法

采用免疫组化(immunohistochemistry, IHC)对84名不同

GC患者的组织进行染色评估Gal-1的表达水平, 收集患

者临床病理参数以及生存情况和生存时间, 统计学分析

Gal-1与GC临床病理特征和预后的关系.

实验结果

Gal-1在GC组织中间质成分中高表达, Gal-1的高表达与

GC的恶性程度转移以及疾病进展程度显著相关且与GC
预后负相关.

实验结论

Gal-1在GC的进展和转移中发挥了重要的作用, 可作为

     

表  2  单因素和多因素Cox回归分析胃癌患者总生存的预测因素

临床病理参数
单因素COX分析 多因素COX分析

HR(95%CI) P 值 HR(95%CI) P 值

年龄(<50岁 vs  ≥50岁) 1.122(0.548-2.229) 0.750

性别(男 vs 女) 1.726(1.001-2.977) 0.054

组织学分化(高中分化 vs  低分化) 1.164(0.678-2.000) 0.581

Lauren分型(弥漫型 vs  肠型) 0.889(0.519-1.524) 0.669

浸润深度(T3+T4 vs  T1+T2) 5.513(2.346-12.957) <0.001 2.147(0.787-5.858) 0.136

肿瘤直径(<5 cm vs  ≥5 cm) 2.474(1.434-4.268) 0.001 1.828(1.024-3.264) 0.041

血管侵犯(无 vs  有) 3.354(1.909-5.829) <0.001 0.971(0.504-1.869) 0.929

淋巴结转移(无 vs  有) 7.146(2.826-18.074) <0.001 2.246(0.729-6.918) 0.159

远处转移(无 vs  有) 9.516(4.512-20.069) <0.001 9.551(3.902-23.379) <0.001

半乳糖凝集素-1表达(低表达 vs  高表达) 2.845(1.624-4.985) <0.001 2.484(1.323-4.667) 0.005

术后辅助治疗(有 vs  无) 3.035(1.476-6.242) 0.03 0.551(0.225-1.349) 0.192

术后复发(无 vs  有) 7.488(2.960-18.943) <0.001 8.323(3.077-22.514) <0.001

 文章亮点
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评价GC患者进展和预后的重要指标.

展望前景

Gal-1在GC中具有较大临床意义, 进一步揭示其生物学

作用及其可能涉及的分子通路具体作用机制具有重大

前景.
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Abstract
BACKGROUND
The E-cadherin protein encoded by the CDH1 gene plays 
an important role in maintaining epithelial tissue integrity. 
Understanding the mechanism of the CDH1 gene on gastric 
organoid growth and E-cadherin expression is crucial 
for revealing the molecular basis of organ development. 
Therefore, it was assumed that the CDH1 gene participates in 
regulating the development and growth of gastric organoids 
by regulating the expression of E-cadherin.

AIM
To investigate the mechanism of CDH1 gene on the growth 
of gastric organoids and E-cadherin expression in mice.

METHODS
CRISPR/Cas9 gene knockout technique was used to 
obtain 10 CDH1-/- C57BL/6 mice, and 10 wild-type (WT) 
C57BL/6 mice were used as controls. Mouse gastric tissue 
was separated and cultured to obtain gastric organoids to 
observe the expression of E-cadherin in gastric organoids 
using immunofluorescence staining, compare the number 
and diameter of gastric organoids in mice, detect the cell 
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viability in gastric organoids using MTT, and detect the 
expression of E-cadherin protein and mRNA in gastric organs 
using Western blot and RT-PCR methods, respectively.

RESULTS
Under the light microscope, it was observed that the gastric 
pylorus tissue of mice continued to grow and divide in the 
culture medium, forming a cystic structure within 24 h from 
day 0, and then undergoing a rapid growth. Organ like cells 
expanded into large three-dimensional spherical structures, 
and after the 5th day, they gradually sprouted and began to 
form stomach like organs, preliminarily indicating that gastric 
organoids were obtained. Immunofluorescence staining 
showed that E-cadherin was positively expressed in the gastric 
organs of WT C57BL/6 mice, further indicating the successful 
construction of gastric organoids. Compared with WT 
C57BL/6 mice, CDH1-/- C57BL/6 mice showed a significant 
decrease in the number, diameter, absorbance value, and 
relative expression of E-cadherin protein and mRNA in gastric 
organoids (P < 0.05).

CONCLUSION
Knockout of the CDH1 gene can inhibit the growth and 
formation of gastric organoids and the expression of 
E-cadherin.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
CDH1基因编码的蛋白质E-cadherin在维持上皮组织
完整性中发挥重要作用, 了解CDH1基因对胃类器官
生长和E-cadherin表达的作用机制对于揭示器官发育
的分子基础至关重要. 因此假设CDH1基因通过调控
E-cadherin的表达参与调控胃类器官的发育和生长过
程. 

目的
探究钙黏蛋白1(cadherin-1, CDH1)基因对小鼠胃类器
官生长和E-钙黏蛋白(E-cadherin)表达的作用机制. 

方法
采用CRISPR/Cas9基因敲除技术获得CDH1-/-C57BL/6
品系小鼠10只, 及野生型(WT)C57BL/6品系小鼠10

只作为实验对照组. 分离小鼠胃组织并培养胃类器
官, 免疫荧光染色观察胃类器官中E-cadherin表达, 比
较小鼠胃类器官数量和直径, MTT检测胃类器官细
胞活力, 蛋白质印迹法和RT-PCR法检测胃类器官中
E-cadherin蛋白和mRNA表达.

结果
在光学显微镜下可见小鼠胃组织在培养基中不断
生长与分裂, 从第0 d开始组织在24 h内形成囊性结
构, 然后经历快速生长阶段. 器官样细胞扩展为大的
3D球形结构, 到第5 d后逐渐出芽并开始形成胃类器
官, 提示胃类器官初步构建. 免疫荧光染色结果显
示, WT C57BL/6小鼠胃类器官中E-cadherin呈阳性表
达, 进一步提示胃类器官成功构建. 和WT C57BL/6
小鼠相比, CDH1-/-C57BL/6小鼠胃类器官数量、胃类
器官直径、吸光度值及胃类器官中E-cadherin蛋白和
E-cadherin mRNA相对表达量均明显减少(P<0.05).

结论
C D H 1 基 因 敲 除 可 抑 制 胃 类 器 官 生 长 形 成 及
E-cadherin表达.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 钙黏蛋白1(cadherin-1, CDH1)基因敲除抑制了

小鼠胃类器官的生长形成, 并降低了E-钙黏蛋白的表达水

平. 这一发现揭示了CDH1基因在胃类器官发育过程中的

重要作用, 为了解器官发育的分子机制提供了重要线索.

文献来源: 邵伟, 余友杰, 夏海娜, 郑优优, 孙展杭, 严皓哲. CDH1基因对小

鼠胃类器官生长和E-caherin表达的作用机制. 世界华人消化杂志 2024; 

32(2): 141-147 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i2/141.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i2.141

0  引言

类器官是近年来新开发的三维细胞培养系统, 由原代组

织的成体干细胞或胚胎干细胞/诱导多能干细胞组成, 细
胞嵌入富含层黏连蛋白的细胞外基质中, 可模仿天然的

细胞外微环境[1]. 类器官培养不仅比动物模型的操作简

便, 而且研究人员可直接进行动态监测并进行研究[2]. 胃
类器官是消化系统中一种重要的组成部分, 因其能对胃

干细胞驱动上皮细胞增殖和分化过程准确的表现出来, 
在癌症领域的研究中有重要的意义. 过去研究发现[3], 胃
类器官的生长和发育受到多种因素的调控. 钙黏蛋白

1(cadherin-1, CDH1)是依赖性钙离子的细胞黏附分子之
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一, 也是编码E-钙黏蛋白(E-cadherin)的重要基因, 在维持

细胞间粘附和上皮细胞架构方面起重要作用[4]. 有学者

研究发现[5], CDH1基因突变可能介导弥漫性胃癌的发

生发展, 可能是导致慢性胃癌的主要危险因素之一, 而
CDH1对胃类器官生长的作用机制尚不清楚. E-cadherin
作为肿瘤抑制基因, 沉默突变和E-cadherin表达下调可导

致细胞显示出低分化、强侵袭性、丧失极性和间充质

表型[6]. 研究发现[7], E-cadherin基因突变可介导弥漫性胃

癌发生发展, 且和患者生存预后密切相关. 除此之外, 在
胃类器官中E-cadherin可作为一种形成标志. 但CDH1对
胃类器官生长和胃类器官中E-cadherin表达的作用尚未

见相关报道. 因此, 本研究旨探究CDH1对小鼠胃类器官

生长和E-cadherin表达的机制. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物: 采用CRISPR/Cas9基因敲除技术获得

CDH1-/-C57BL/6品系小鼠10只(赛业生物科技有限公司), 
经PCR验证CDH1-/-小鼠基因型, 选择6 wk-8 wk龄, 体质

量20 g-22 g的野生型(WT)C57BL/6品系小鼠10只作为实

验对照组. 野生型C57BL/6购自北京华皁康生物科技有

限公司, 许可证号SCXK(京)2020-0004. 将所有小鼠统一

饲养在特定病原体(SPF)、且具有独立通气设备系统的

小鼠笼中, 维持室温恒定22 ℃-26 ℃, 相对湿度40%-70%, 
光照12 h/黑暗12 h, 自由饮食. 此研究已通过伦理委员会

批准(2021002KY). 
1.1.2 试剂和仪器: Advanced DMEM/F12(美国Corning
公司); 胃泌素1(Gastrain1, 上海MedChemExpress公
司); N2、B27、青链霉素(美国Thrmofisher公司); 小
鼠E-cadherin抗体(美国R&D公司); HRP标记的山羊抗

兔IgG(北京百奥博莱科技有限公司); MTT检测试剂盒

(上海泽叶科技有限公司); 蛋白质印迹配胶试剂盒、

蛋白提取试剂盒(杭州开泰生物技术有限公司); 离心

机(型号: Centra 3C, 美国国际设备公司); il60型CO2培

养箱(上海一恒科学仪器有限公司); CKX-41型倒置显

微镜(上海光学仪器六厂).
1.2 方法

1.2.1 小鼠胃类器官培养: 小鼠均禁食24 h后处死, 解剖后

获取全胃, 使用剪刀将其与胃肠道的其余部分分离, 后
将胃放入10 cm的培养皿的盖子中, 使用镊子轻轻按压

胃组织, 排出所有凝结的乳汁. 使用一个新的无菌镊子, 
在4个分开的30 mm的细胞培养皿中洗涤胃组织4次, 每
个培养皿中含有100 L的PBS和庆大霉素50 g/mL, 后将洗

涤过的胃放入1.5 mL的Eppendorf管中, 管中含有100 L的
PBS和50 g/mL的龙胆米星. 使用一把新的无菌剪刀, 将

胃组织在Eppendorf管中剪碎成1 mm左右的组织块. 将得

到的组织块用5 mmol/L的EDTA冰上温和消化20 min-30 
min, 离心并弃掉上清液, 用Matrigel包裹并重悬胃组织, 
接种于24孔板中. 按照200个/孔的密度接种组织于24孔
板中, 其中Matrigel体积25 μL/孔. 将24孔板置于5%CO2、

37 ℃培养箱中, 20 min待Matrigel胶完全凝固后, 将完

全培养基加入到24孔板中, 750 μL/孔, 再次将孔板置于

5%CO2、37 ℃培养箱中培养, 每天统一时间观察细胞的

状态, 2-3 d换液1次. 当观察到小鼠的胃类器官的体积有

明显变大时, 且小鼠的胃类器官直径明显大于400 μm时, 
对小鼠的胃类器官进行传代. 将胶原酶Ⅳ加入到孔板的

每孔中, 孵育孔板于37 ℃环境中, 10 min吹打细胞一次, 
并观察类器官形态变化, 当发现多数的细胞均分散开, 
并形成5-10个细胞组成的粘连形成时消化细胞, 离心机

细胞后收集上清液, 用Matrigel包裹胃组织并重悬, 将组

织接种于24孔板中, 加入750 μL完全培养基/孔, 将孔板

置于5%CO2、37 ℃的培养箱中继续培养. 
1.2.2 免疫荧光染色: 将小鼠的胃类器官置于4%甲醛

溶液中固定, 将流水冲洗组织后用乙醇脱水, 用石蜡包

埋组织, 后用石蜡切片机切成组织薄片, 厚度为4 μm, 
将组织切片用二甲苯脱蜡3次, 10 min/次, 将组织置于

乙醇中水化, 脱掉二甲苯后乙醇梯度脱水, 将组织切

片用高温高压抗原修复, 后用3%H2O2冷却组织切片

10 min, 用PBS洗涤切片1次, 在室温的环境中孵育一抗

E-cadherin(1:200)2 h, 后置于4 ℃环境中, 孵育切片过夜; 
加入荧光标记的二抗(1:200), 在37 ℃环境中孵育二抗30 
min, 核用DAPI染色, 封片后将组织切片置于荧光显微

下, 观察组织中E-cadherin表达. 
1.2.3 MTT检测细胞活力: 将胃类器官溶解消化成单细

胞, 用Matrigel包裹细胞, 以2000个细胞/孔的密度接种

细胞于24孔板中, 将500 μg/mL的MTT溶液加入到24孔
板中, 10 μL/孔, 孵育孔板4 h; 后将甲醛晶体置于100 μL 
DMSO中溶解, 于490 nm处测定吸光度A490, 计算胃类

器官细胞活力. 根据MTT试剂盒检查操作, 分别于生长

的第1 d、3 d、7 d时检测. 
1.2.4 蛋白质印迹法检测细胞中E-cadherin蛋白表达: 将
胃类器官消化并制成单细胞悬液, 用RIPA裂解细胞, 并
用BCA法测定细胞中总蛋白浓度. 热水煮沸蛋白样品

(终浓度为2 μg·mL-1)10 min, 后于-20 ℃冰箱中保存蛋白

样品. 去50 μg的蛋白样品, 加入上样缓冲液混匀, 于沸水

中变性. 将蛋白样品用SDS-PAGE分离后转移到PVDF膜
上, 用脱脂牛奶(5%)封闭1 h; 用含1 mL/吐温的Tris缓冲

盐溶液(TBST)洗膜, 将膜与一抗(1:1000)在4 ℃下孵育过

夜, 然后用清洗剂冲洗干净PVDF膜. 将二抗(1:1000)加入

膜中, 在室温的环境中孵育二抗2 h. 将ECL发光液加入



邵伟, 等. CDH1基因对小鼠胃类器官生长和E-caherin表达的作用机制

2024-02-28|Volume 32|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 144

到细胞中显影曝光, 用Image Lab软件分析E-cadherin蛋白

条带的灰度值. 
1.2.5 RT-PCR检测细胞中E-cadherin mRNA表达: 将胃类器

官消化并制成单细胞悬液, 将TRIzol裂解液加入到细胞中

裂解, 按照试剂盒说明书提物组织或细胞中总RNA, 将组

织或细胞中总RNA逆转录为cDNA. 根据PCR试剂盒说明

书操作, 配制10 μL的反应体系(2×SYBR mix 5 μL、cDNA 
0.4 μL、上下游引物各0.4 μL、参比染料罗丹明X0.4 μL、
DEPC水3.4 μL). 实时荧光定量PCR反应程序为: 95 ℃预

变性30 s, (变性95 ℃ 5 s, 延伸60 ℃ 30 s)×40个循环, 采用

β-actin为内参, 用2-△△CT法计算基因表达量水平. E-cadherin
引物序列, 上游引物: 5’-TCACATCCTACACTGCCCAG-3’, 
R: 5’-AGTGTCCCTGTTCCAGTAGC-3’; GAPDH引物序

列, 上游引物: 5’-TCAAGAAGGTGGTGAAGCAGG-3’, R: 
5’-TCAAAGGTGGAGGAGTGGGT-3’. 

统计学处理 实验数据采用Graphpad priam 8.0软件

进行统计学分析. 数据以均值±标准差(mean±SD)表示. 
不同组间数据采用重复测量方差和单因素方差(one-way 
ANOVA)分析, 各组间两两比较采用LSD-t检验, 实验结

果以P<0.05表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 小鼠胃类器官构建 在光学显微镜下可见, 培养基中

小鼠胃部组织不断的进行生长与分裂, 从第0 d开始组织

在24 h内形成囊性结构, 然后经历快速生长阶段. 器官样

细胞扩展为大的3D球形结构, 到第5 d后开始出芽并逐

渐形成胃类器官(图1), 由此可见, 胃类器官初步构建. 
2.2 小鼠胃类器官特征 免疫荧光染色检测E-cadherin阳
性表达结果显示, CDH1-/-C57BL/6小鼠胃类器官结构中

E-cadherin蛋白被完全染色, 而WT C57BL/6小鼠胃类器

官中E-cadherin阳性表达增多(图2), E-cadherin可作为胃

类器官成功构建的标志, 提示胃类器官成功构建. 
2.3 CDH1对小鼠类器官生长的影响 和WT C57BL/6小
鼠相比, CDH1-/-C57BL/6小鼠胃类器官数量、胃类器官

直径均由明显减少(P <0.05); CDH1-/-C57BL/6小鼠胃类器

官吸光度值低于WT C57BL/6小鼠, CDH1-/-C57BL/6小鼠

细胞活性降低(P <0.05), 提示CDH1基因敲除可以抑制胃

类器官生长(图3). 
2.4 CDH1对小鼠胃类器官中E-cadherin表达的影响 和
WT C57BL/6小鼠相比, CDH1-/-C57BL/6小鼠胃类器官

中E-cadherin蛋白和E-cadherin mRNA相对表达量明显

减少(P <0.05), 提示CDH1基因敲除能抑制胃类器官中

E-cadherin表达(图4). 

3  讨论

胃癌和消化性溃疡病是胃部常见疾病, 主要由慢性幽门

螺旋杆菌感染所致, 影响全世界约10%的人口的生命健

康[8]. 胃是一个肌肉器官, 由贲门、胃底、胃体和胃窦四

部分组成, 在食物储存和消化过程中起重要作用[9]. 胃体

是胃酸分泌酸和消化酶的主要部位, 胃窦在激素和粘液

分泌中发挥重要作用[10]. 胃是在长期接触营养物质、毒

素和细菌-RIA共同产生的一个有毒的环境, 为了确保胃

黏膜的完整和功能性, 上皮细胞需要持续的自我更新. 
随着类器官培养技术的发现, 为研究胃干细胞和胃

上皮细胞损伤以及再生的模型提供了更理想的选择[11]. 
类器官是近年来新开发的一种从原代组织的成体干细

胞(AdSCs)或胚胎干细胞(ESCs)/诱导多能干细胞(iPSCs)
中获得的单位细胞培养系统, 由于细胞被嵌入在一个

富含层黏连蛋白的细胞外基质中, 可模仿一个天然的细

胞外微环境[12]. 类器官不仅可表现出衍生器官的生理功

能, 其培养物中的干细胞还具有出自我更新和无限的增

长能力, 因此在多种情况下能构成一个接近生理的细胞

培养模型. 目前类器官被广泛应用于模拟器官发生、感

染、恶性肿瘤等研究[13]. 尽管胃类器官的研究近年来取

得了快速发展, 但国内对该领域的研究相对较少. 因此, 
研究CDH1在胃癌和癌前病变的中的作用和机制, 利用

胃类器官为研究对象, 是一个具有潜力的研究方向. 
CDH1基因是位于染色体16q22.1上, 其与胃类器官

疾病有密切的关联. 研究发现[14], CDH1基因的突变与家

族性弥漫性胃癌的发生密切相关. CDH1基因的多态性

和表达水平的变化也与其他胃类器官疾病, 如胃溃疡和

胃息肉的发生和发展有关. 研究发现[15], CDH1基因通过

调节信号通路的激活和抑制, 如Wnt和Src信号通路, 来
调控细胞增殖和分化, 从而影响胃类器官的发育和生长. 
本研究结果显示, CDH1基因缺失可抑制胃类器官的生

长. E-cadherin是依赖性粘附的钙黏蛋白家族成员之一, 
E-cadherin蛋白在上皮细胞中广泛存在, 具有多种生物学

作用, 如维持细胞骨架、增加细胞流动性、参与细胞间

质表型等. 有研究表明, 侵袭和转移是E-cadherin在恶性

肿瘤中最显著的生物学特征[16]. 低表达E-cadherin可对肿

瘤的侵袭、转移及对上皮间质转化发挥促进作用, 还能

通过影响多种信号通路从而促进肿瘤细胞的增殖和转

移. Tang等[17]研究表明, E-cadherin对维持Lgr5胃窦干细胞

稳态方面起关键作用, 当E-cadherin的缺失时, Lgr5干细

胞池会减少, 导致胃窦上皮的稳态受损以及以内胃类器

官的生长受到限制. 相关研究表明[18], CDH1基因通过转

录因子和调节子的结合, 直接或间接地调控E-cadherin的
转录和翻译过程, 其对E-cadherin的表达也起着重要的调

控作用. CDH1基因突变会导致E-cadherin的表达丧失, 进
一步促进肿瘤的侵袭和转移. 研究发现[19], CDH1基因的

突变或表达水平的异常会导致E-cadherin的表达下调, 从
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图  1  小鼠0 d-5 d胃类器官的生长情况. 

图  3  CDH1对小鼠类器官生长的影响. A: 小鼠胃类器官数量比较; B: 小鼠胃类器官直径比较; C: 胃类器官的吸光度值比较. CDH1: 钙黏蛋

白1; E-cadherin: E-钙黏蛋白. 和WT C57BL/6相比, aP<0.05.

图  2  免疫荧光检测胃类器官中E-cadherin表达. A: CDH1-/-C57BL/6小鼠; B: WT C57BL/6小鼠. DAPI蓝色染色, E-cadherin绿色染色.
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而影响胃类器官的形态和功能. 研究发现[20], CDH1基因

的缺失会导致小鼠除了胚胎期脐带等细胞外结构外, 几
乎所有组织中E-cadherin的表达丧失, 这进一步导致上皮

细胞分离、迁移和增殖的障碍, 从而影响胃类器官的正

常发育和生长. 本研究结果显示, CDH1基因敲除小鼠胃

类器官中E-cadherin表达明显受到抑制, 因此猜测, CDH1
基因敲除抑制胃类器官生长可能和抑制E-cadherin表达

有关, 但具体的作用机制还需进一步的探究.

4  结论

综上所述, CDH1基因敲除可对胃类器官生长形成及

E-cadherin表达发挥抑制作用. 但由于时间和成本等因

素, 本研究仅得出结论可能和调控E-cadherin表达有关, 
但具体的作用机制尚未完全明确, 使研究结果可能存在

一定的局限性, 在今后的研究中会增加相关的实验研究, 
探究CDH1对胃类器官生长的具体作用.

文章亮点

实验背景

钙黏蛋白1(cadherin-1, CDH1)基因是一个编码E-钙黏蛋

白(E-cadherin)的基因, 在细胞间黏附和组织形态维持中

起着重要作用. CDH1基因突变与多种癌症相关, 其中包

括胃癌. 了解CDH1基因在胃类器官发育和胃肿瘤形成

中的作用机制对于深入了解胃类器官发育和肿瘤生物

学, 并且为相关治疗策略的研究提供理论依据.

实验动机

本篇论文的主题是探究CDH1基因敲除对胃类器官生长

和形成的影响, 特别是E-cadherin的表达变化. 通过研究

CDH1基因的功能, 在解决胃类器官发育和肿瘤形成的

关键问题上有重要意义, 并且对于进一步推动该领域的

研究具有重要贡献. 

实验目标

本文目标是通过CDH1基因敲除模型, 探究CDH1基因对

胃类器官发育的调控机制, 通过实验结果, 提出新的理

论和见解, 为胃类器官发育和肿瘤研究提供新的思路和

方向. 

实验方法

本篇论文采用基因敲除技术来模拟CDH1基因的缺失状

态. 通过使用动物模型等实验手段, 观察CDH1基因敲除

对胃类器官生长和形成的影响, 并通过蛋白质印迹等方

法来分析E-cadherin的表达的变化. 这些研究方法具有特

色和独创性, 可以为CDH1基因在胃类器官中的功能提

供深入了解. 

实验结果

通过CDH1基因敲除实验, 发现CDH1基因敲除能够抑制

胃类器官的生长和形成, 并导致E-cadherin的表达显著降

低. 这为探究胃类器官发育和肿瘤形成提供了新的线索

和理论基础. 

实验结论

本研究的新发现包括CDH1基因敲除能够抑制胃类器官

生长和形成, 以及E-cadherin表达降低等. 通过对CDH1
基因的功能研究, 我们提出了新的理论, 恰当归纳了相

关知识, 并提出了独到的见解. 此外, 本研究还提出了一

些假设和新的研究方法, 通过实验发现了一些新的现象, 
并验证了相应的假设. 最后, 本研究对临床实践可能产

生影响, 为胃肿瘤的治疗策略提供了新的方向和思路. 

图  4  CDH1对小鼠胃类器官中E-cadherin表达的影响. A: 小鼠胃类器官中E-cadherin蛋白条带图; B: 小鼠胃类器官中E-cadherin蛋白表达比

较; C: 小鼠胃类器官中E-cadherin mRNA相对量比较. CDH1: 钙黏蛋白1;E-cadherin: E-钙黏蛋白. 和WT C57BL/6相比, aP<0.05.
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展望前景

本研究需要进一步探究CDH1基因调控胃类器官发育的

详细机制, 并加强与其他信号通路的相互关系研究. 未
来需探索CDH1基因的潜在调控机制、开发新的治疗策

略以及进一步研究胃类器官发育和肿瘤形成的相关问

题. 最佳的研究方法为使用更多的动物模型、组织工程

技术和细胞培养实验等以获取更详尽的数据和更准确

的结果.
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Abstract
BACKGROUND
Numerous studies suggest that immune escape plays 
an important role in tumor formation. Chronic atrophic 
gastritis (CAG) is a precancerous lesion of gastric cancer. 
Anwei decoction has been found to improve the clinical 
symptoms and pathological manifestations of CAG and 
reverse it, but whether this effect is related to the immune 
escape mechanism needs to be further investigated.

AIM
To explore the relationship between the programmed cell 
death protein 1 (PD-1)/programmed cell death ligand 1 
(PD-L1) axis and the curative effect of Anwei decoction in 
CAG rats from the perspective of cellular immune escape.

METHODS
Rats with CAG induced by 1-methyl-3-nitro-1-nitrosog-
uanidine (MNNG) were treated with different doses of 
Anwei decoction and Vitacoenzyme tablets. Hematoxylin-
eosin staining was used to observe the effect of Anwei 
decoction on inflammatory cell infiltration and histomorp-
hological changes in the gastric mucosa of CAG rats. 
Immunohistochemistry assay was used to detect the 
expression of PD-1 and PD-L1 in the gastric mucosa of CAG 
rats. The changes of serum CD4+ and CD8+ T-cell levels 
were detected by ELISA. The expression of PD-1 and PD-L1 
mRNA and protein in the gastric mucosa of CAG rats was 
detected by qPCR and Western blot, respectively.
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RESULTS
Immunohistochemistry analysis showed that the expression 
level of PD-L1 in the high- and low-dose Anwei decoction 
groups was lower than that in the model group and the 
Vitacoenzyme group (P < 0.01 and P < 0.05, respectively). 
ELISA showed that compared with the model group, the 
level of CD4+ T-cells and the CD4+/CD8+ ratio in the high-
dose Anwei decoction group increased (P < 0.01 and P < 0.05, 
respectively), and the level of CD8+ T-cells in all the Anwei 
decoction groups and Vitacoenzyme group decreased (P < 
0.01); compared with the Vitacoenzyme group, the expression 
of CD8+ T-cells in the high-dose Anwei decoction group was 
decreased (P < 0.05). qPCR results showed that compared 
with the model group, the expression level of PD-1 mRNA 
in high-dose Anwei decoction group and Vitacoenzyme 
group decreased (P < 0.01), and the expression level of PD-
L1 mRNA decreased in the high- and middle-dose Anwei 
decoction groups (P < 0.01 and P < 0.05, respectively). 
Western blot analysis showed that compared with the model 
group, the relative expression level of PD-1 and PD-L1 to 
actin in the high- and middle-dose Anwei decoction groups 
decreased (P < 0.01 and P < 0.05, respectively).

CONCLUSION
The apparent anti-CAG effect of Anwei decoction may be 
related to the inhibition of immune escape induced by the 
PD-1/PD-L1 axis.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
众多证据表明免疫逃逸在肿瘤形成过程中扮演重要
角色, 慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)
是胃癌的癌前疾病. 安胃汤被发现可改善CAG临床症
状及病理表现, 实现CAG的逆转, 该作用是否与免疫
逃逸机制相关有待进一步研究. 

目的
从 细 胞 免 疫 逃 逸 角 度 ,  探 讨 程 序 性 死 亡 受 体
-1(programmed cell death protein 1, PD-1)/程序性死亡受
体配体-1(programmed cell death ligand 1, PD-L1)信号
轴与安胃汤对CAG模型大鼠疗效之间的关系. 

方法
采用1-甲基-3-硝基-1-亚硝基胍(1-Methyl-3-nitro-1-
nitrosoguanidine, MNNG)慢性萎缩性胃炎大鼠模型, 
应用不同剂量安胃汤及维酶素片进行干预; HE染色
观察安胃汤对CAG模型大鼠胃黏膜炎症细胞浸润及
组织形态改变的影响; 免疫组化检测CAG模型大鼠
胃黏膜组织PD-1、PD-L1蛋白表达; ELISA检测血清
CD4+、CD8+水平变化; qPCR检测CAG模型大鼠胃黏
膜PD-1mRNA、PD-L1mRNA表达; Western-blot检测
CAG模型大鼠胃黏膜组织PD-1、PD-L1蛋白表达.

结果
免疫组化结果示: 与模型组和维酶素组比较, 安胃
汤高、低剂量组PD-L1表达均较低(P <0.01, P <0.05). 
ELISA实验结果示: 与模型组比较, 安胃汤高剂量组
CD4+表达及CD4+/CD8+比值升高(P<0.01, P<0.05), 安
胃汤各组和维酶素组CD8+表达降低(P<0.01); 与维酶
素组比较, 安胃汤高剂量组CD8+表达降低(P <0.05). 
qPCR实验结果显示: 与模型组比较, 安胃汤高剂
量组和维酶素组PD-1mRNA表达下降(P <0.01), 安
胃汤高、中剂量组PD-L1mRNA表达下降(P <0.01, 
P<0.05). Western-blot实验结果显示: 与模型组比较, 安
胃汤高、中剂量组PD-1/Actin, PD-L1/Actin表达下降
(P<0.01, P<0.05).

结论
安胃汤抗CAG作用可能与抑制PD-1/PD-L1信号通路
诱导的细胞免疫逃逸有关.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 安胃汤; 慢性萎缩性胃炎; PD-1/PD-L1; 免疫逃逸

核心提要: 安胃汤能改善慢性萎缩性胃炎模型大鼠的病

理形态, 其作用可能与抑制程序性死亡受体-1/程序性死

亡受体配体-1信号通路诱导的细胞免疫逃逸有关.

文献来源: 陈丽, 宋泓燕, 谭程匀, 蒋婳影, 甘秀凤, 卜磊, 韦维, 林寿宁. 安胃

汤抑制CAG大鼠PD-1/PD-L1信号轴免疫逃逸机制研究. 世界华人消化杂

志 2024; 32(2): 148-157
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0  引言

慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)是消化

系统的常见病、难治病、多发病, 发病率与年龄相关[1]. 
“正常黏膜-浅表性胃炎-萎缩性胃炎-肠上皮化生-异型

增生-胃癌”这一病理过程称为Correa级联反应[2], 是目

前广泛被接受的胃癌发病模式, 其中肠上皮化生与异型
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增生均为CAG的病理表现, 世界卫生组织于1978年将

CAG列为癌前疾病. 一项队列研究显示1/50的萎缩性胃

炎、1/3的肠化生和1/19的异型增生患者会在20年内发

展为胃癌[3]. 2020年全球36种癌症发病率和死亡率调查

结果表明: 胃癌是发病率排名第五, 死亡率排名第四的

世界范围内的一种重要癌症, 其中东亚为胃癌高发区[4]. 
胃癌是我国常见的致死性恶性肿瘤, 早期胃癌5年生存

率超90%, 进展期胃癌治疗后5年生存率低于30%, 但基

于我国国情, 胃癌早诊率较低; 手术切除是目前胃癌治

疗的主流手段, 据调查数据显示, 仍存在预后差、患者

生存率低的缺点[5]. 免疫逃逸是指肿瘤细胞通过对自身

表面抗原的修饰及对肿瘤组织周围环境的改变来逃避

机体免疫系统的识别与攻击[6], 在肿瘤形成及免疫耐受

过程中发挥重要作用, 与宿主免疫功能关系密切, 程序

性死亡受体-1(programmed cell death protein 1, PD-1)、程

序性死亡受体配体-1(programmed cell death ligand 1, PD-
L1)做为免疫检查点在免疫逃逸中扮演重要角色. 

为降低胃癌发病率和死亡率, 在癌前病变阶段使

用药物尽早介入治疗防止癌前病变向胃癌发展显得尤

为关键, 中医药提倡“未病先防, 既病防变”, 在CAG治

疗上有较好疗效, 能实现癌前病变的逆转, 值得深度挖

掘后推广. 安胃汤是在全国名老中医林沛湘教授治疗慢

性胃病验方基础上组方而成, 方中黄连、干姜为君, 师
法仲景《伤寒论》半夏泻心汤之辛开苦降之意, 寒热并

用, 合半夏入胃, 共奏和胃降逆、燥湿开结、通降气机

之功; 百合、乌药为臣, 养津护胃、行气散寒; 白芍、炙

甘草为佐, 酸甘化阴生津液、柔肝缓急止疼痛; 薏苡仁

健脾除湿, 丹参、木香行气化瘀, 共为使药[7]. 在科技部

“十一五”农村适宜技术推广示范研究中, 将林沛湘教

授治疗馒险胃炎及合并癌前病变经验推广应用研究筛

选为卫生适宜技术在广西壮族自治区部分地区进行培

训推广, 效果良好[8]. 为进一步研究安胃汤治疗CAG作

用机制, 本研究通过观察安胃汤干预对CAG模型大鼠

PD-1/PD-L1通路关键因子PD-1、PD-L1、CD4+、CD8+

因子的影响, 分析安胃汤抗CAG, 逆转胃癌癌前状态的

作用机制.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 动物: 84只体质量(140-170) g健康清洁级雄性

Wistar大鼠, 动物生产许可证号: SCX(苏)2016-0010, 购
自常州卡文斯实验动物有限公司, 使用标准鼠料及水

饲养于室温为(23±2) ℃, 相对湿度为(75±10)%环境

中. 研究通过广西中医药大学动物福利伦理委员会批

准, 审查证明号: DW20191215-035. 

1.1.2 药物: 安胃汤中药免煎颗粒(主要成分为半夏、

黄连、干姜、百合、白芍、薏苡仁、乌药、丹参、炙

甘草, 药物构成比为9:5:5:20:20:10:7:15:5)、维酶素片

(产自北海阳光药业有限公司, 批号: 070318)均由广西

中医药大学瑞康医院提供. 
1.1.3 主要试剂与仪器: N-甲基-N-硝基-N-亚硝基

(MNNG), 麦克林试剂有限公司; Trizol试剂, Invitrogen
公司; 反转录试剂盒, 全式金公司; SYBR Green、7000
型实时荧光定量PCR系统, ABI公司; TUNEL试剂盒、

DAB显色剂, Servicebio公司; anti-PD-1、anti-PD-L1、
anti-β-Actin内参抗体、BCA蛋白浓度测定试剂盒、

HE染色套装, Solarbio公司; RIPA蛋白裂解液, 碧云天; 
DU2640型紫外分光光度计, Beckman公司; 3K220型低

温高速离心机, Sigma公司; DF2C型恒压恒流电泳仪, 
北京六一仪器厂.
1.2 方法

1.2.1 造模方法: 84只大鼠取14只做为正常组常规喂养, 
剩余70只做为模型组参照文献[9]造模. 模型组动物每

日仅自由饮用150 μg/mL MNNG溶液联合饥饱失常喂

养, 另配合每周灌胃45%食用乙醇1 mL/只, 持续造模

14 wk. 分别于8 wk、13 wk随机处死4只动物取材(正
常组、模型组各2只)进行病理染色. 病理染色确认造

模成功后, 选择10只正常组大鼠及50只模型组大鼠进

行分组给药实验. 
1.2.2 分组及给药方法: 60只动物分为正常组、模型

组、安胃汤高剂量组、安胃汤中剂量组、安胃汤低剂

量组、维酶素组6组, 每组10只. 14 wk开始, 正常组、

模型组大鼠每天每只按10 mL/kg标准灌胃生理盐水; 
安胃汤高、中、低剂量组每天每只分别予16 g/kg、8 
g/kg、4 g/kg安胃汤混悬液灌胃; 维酶素组每天每只0.4 
g/kg维酶素混悬液灌胃, 连续给药4 wk. 
1.2.3 动物取材: 灌胃给药4 wk后(第18周末), 禁食动物

12 h处死取胃黏膜组织、采血. 部分胃黏膜组织-80 ℃
冻存; 部分4%多聚甲醛固定, 梯度乙醇脱水, 石蜡包埋

保存. 腹主动脉取血分离血清, -20 ℃冻存. 
1.2.4 HE染色观察胃黏膜病理学改变: 切取4 μm石蜡

切片脱蜡至水, 依次入苏木素染液3-5 min、伊红染液

5 min, 脱水封片进行显微镜镜检, 采集图像. 
1.2.5 免疫组织化学法检测胃黏膜PD-1、PD-L1表达: 
切取4 μm石蜡切片脱蜡至水, 修复后加入3%双氧水室

温避光孵育25 min, 滴加3% BSA室温封闭30 min, 加入

一抗、二抗, DAB显色, 细胞核复染, 脱水封片后显微

镜镜检, 采集图像, 对光密度值进行半定量分析. 
1.2.6 ELISA法检测血清CD4+、CD8+表达: 加入标准品

工作液覆膜37 ℃孵育90 min, 弃液甩干加入生物素化
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抗体工作液混匀, 37 ℃孵育1 h, 洗板3次加酶结合工作

液37 ℃孵育30 min, 弃液甩干洗板5次加底物覆膜37 
℃避光孵育15 min左右, 标志孔出现明显梯度终止反

应, 立即用酶标仪在450 nm波长测量各孔光密度值. 
1.2.7 qPCR法检测胃黏膜PD-1mRNA、PD-L1mRNA
表达: 提取部分冻存胃组织, 采用Trizol总RNA试剂盒 
提取试剂盒提取胃组织总RNA, 检测RNA含浓度与纯

度(A260/A280 = 1.8-2.0); 采用cDNA合成试剂盒合成

cDNA进行逆转录反应, 反应条件为: 25 ℃孵育10 min, 
42 ℃孵育15 min, 85 ℃加热5 s灭活, -20 ℃保存; 进行

PCR反应, 反应体系为20 μL, 反应条件: 预变性94 ℃ 
30 s,变性94 ℃ 5 s, 退火61 ℃ 35 s共40个循环. PCR扩
增后, 实时荧光定量PCR仪自动分析结果, 根据阴性

对照调整阈值和基线以确定各个标本的Ct值, 并根据

熔解曲线确定该Ct值是否有效. 以GAPDH作为内参基

因, 采用2-△△CT法计算各组间mRNA表达水平差异, 实
验重复3次. 引物序列见表1.
1.2.8 Western-blot法检测胃黏膜PD-1、PD-L1表达: 提
取部分胃组织加入含1mM PMSF的RIPA裂解液, 进行

匀浆后冰上裂解30 min, 4 ℃ 12000 rpm离心10 min取
上清, BCA蛋白浓度测定试剂盒检测蛋白浓度, 将制

备好的目的蛋白进行SDS-PAGE电泳后转移到PVDF
膜, 封闭2 h后加入一抗β-Actin、PD-1、PD-L1鼠单抗

(1:3000)4 ℃孵育过夜, TBST洗涤3次后加入二抗羊抗

鼠IgG-HRP(1:3000)室温轻摇1 h, TBST洗涤5次后进行

显色、曝光、拍照. 以β-Actin为内参, 测定目的蛋白及

内参蛋白每个条带的灰度值.
统计学处理 所有数据使用SPSS 27.0进行统计分

析, 结果以mean±SD表示. 数据呈正态分布且方差齐

时, 多组间比较采用ANOVA单因素方差分析, 两两比

较采用LSD检验; 数据呈非正态分布或方差不齐时使

用K-W检验; P <0.05或P <0.01均视为差异具有统计学

意义. 柱状图使用GraphPad Prism 9绘制.

2  结果

2.1 病理染色确认造模结果 光镜下可见胃组织黏膜层

变薄, 局部黏膜上皮细胞脱落, 胃小凹变浅, 黏膜肌层及

黏膜下层结构紊乱, 充血, 局部黏膜下层水肿, 结缔组织

排列疏松, 可见较多炎性细胞浸润, 肌层大量肌纤维细

胞肿胀, 胞质疏松淡染, 验证造模成功. 见图1. 
2.2 安胃汤对CAG模型大鼠胃黏膜病理形态的影响 光
镜下可见正常组胃固有层胃腺丰富, 主细胞、壁细胞形

态结构正常, 未见明显炎症及水肿. 模型组胃黏膜层底

部胃腺数量减少, 黏膜下层重度水肿, 结缔组织排列疏

松, 伴炎性细胞浸润. 安胃汤高剂量组胃黏膜各层结构

清晰, 黏膜上皮完整, 胃腺排列紧密, 上皮细胞形态正常, 
肌层结构完整, 肌纤维排列规则, 未见明显异常改变. 安
胃汤中、低剂量组和维酶素组可见黏膜层底部胃腺数

量减少, 结缔组织增生, 组织少量出血, 炎症反应明显. 
见图2. 结果表明高剂量安胃汤可修复胃黏膜的病理性

损伤, 减轻炎症反应. 
2.3 安胃汤对CAG模型大鼠胃黏膜PD-1、PD-L1表达

水平的影响 正常组及安胃汤高、低剂量组与模型组

比较, PD-L1表达降低(aP <0.05, bP <0.01), 差异有统计学

意义. 正常组及安胃汤高、低剂量组与维酶素组比较, 
PD-L1降低(dP <0.01), 差异有统计学意义. 见图3-5. 
2.4 安胃汤对CAG模型大鼠血清CD4+、CD8+、CD4+/
CD8+表达水平的影响 正常组和安胃汤高剂量组与模

型组比较, CD4+升高, CD8+表达降低, CD4+/CD8+比值升

高(aP <0.05, bP <0.01); 安胃汤中、低剂量组及维酶素组

与模型组比较, CD8+表达降低(bP <0.01)差异有统计学意

义. 正常组与维酶素组比较, CD4+升高, CD8+表达降低

(dP <0.01), 差异有统计学意义. 见图6. 
2.5 安胃汤对CAG模型大鼠胃黏膜PD-1mRNA、PD-
L1mRNA表达水平的影响 正常组、安胃汤高剂量组及

维酶素组与模型组比较, PD-1mRNA表达下降(bP <0.01), 
正常组及安胃汤高、中剂量组与模型组比较 ,  P D-
L1mRNA表达下降(aP <0.05, bP <0.01), 差异有统计学意义. 
见图7. 
2.6 安胃汤对CAG模型大鼠胃黏膜PD-1/Actin、PD-
L1/Act in表达水平的影响 正常组及安胃汤高、中剂

量组与模型组比较, PD-1/Actin、PD-L1/Actin表达下降

(aP <0.05, bP <0.01), 维酶素组与模型组比较, PD-1/Actin表
达下降(aP <0.05); 正常组、安胃汤高剂量组与维酶素组

比较, PD-L1/Actin表达较低(cP <0.05, dP <0.01), 差异有统

计学意义. 见图8和9. 

3  讨论

CAG是指胃黏膜上皮遭受反复损害导致固有腺体萎缩, 
伴或不伴肠上皮化生和(或)异型增生的一种慢性炎症性

胃部疾病[10]. 免疫编辑学说将肿瘤发展过程分为三个阶

段: 清除期、平衡期、逃逸期, 肿瘤细胞在清除期未被

完全终止, 进入平衡期后经过免疫相持, 发生免疫重塑, 
免疫重塑后的肿瘤细胞避开机体免疫防御形成肿瘤, 即
肿瘤细胞发生了免疫逃逸, 免疫逃逸是肿瘤细胞免疫重

塑的结果[11]. CAG是胃癌公认的癌前病变, 该时期与肿

瘤细胞发生免疫重塑及免疫逃逸密切相关, 在此阶段尽

早干预有利于减少临床肿瘤的发生. 
PD-1、PD-L1是常用的免疫检查点, PD-1可表达在活

化的T细胞中, 通过抑制T细胞活化抑制人体免疫反应[12], 
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在胃癌患者CD8+ T表面表达较常人高, 与胃癌分期正相

关[13]. PD-L1属于B7家族, 与淋巴细胞凋亡及免疫抑制有

关, 抗PD-L1可改善机体免疫抑制[14]. PD-L1是巨噬细胞

在肿瘤组织中增殖、活化、抗肿瘤的负性信号分子[15], 
在肿瘤细胞中异常高表达, 被认为是促进肿瘤免疫逃逸

的主要因素[12]. PD-L1与PD-1结合可引起T细胞凋亡、无

能、耗竭和免疫抑制因子表达升高[16], 从而抑制T细胞

活性并抑制抗肿瘤免疫, 是促进肿瘤细胞免疫逃逸的主

要机制. PD-1/PD-L1通路在启动过程中即对T细胞发挥

负调控作用, 阻断通路激活将改善免疫抑制状态, 促进T
细胞发挥杀伤作用, 延缓肿瘤进展、改善预后[17]. T淋巴

细胞是细胞免疫最重要的部分, 通过各种T淋巴细胞亚

     

表  1  PCR引物序列

引物名称 引物序列 产物长度/bp

GAPDH
Forward primer 5'-GGAAAGCTGTGGCGTGAT-3'

155
Reverse primer 5'-TCCACAACGGATACATTGGG-3'

PD-1
Forward primer 5'-AATACGCCACCATTGTCTT-3'

114
Reverse primer 5'-AGCAGTGTCCATCCTCAT-3'

PD-L1
Forward primer 5'-AGGACCTGAAGCCTCAACACA-3'

169
Reverse primer 5'-AATGTGATTCGCTTGTAGTC-3'

GAPDH: 甘油醛-3-磷酸脱氢酶; PD-1: 程序性死亡受体-1; PD-L1: 程序性死亡受体配体-1.

图  1  病理染色确认造模结果(HE染色, ×200). 

图  2  安胃汤对慢性萎缩性胃炎模型大鼠胃黏膜病理形态的影响(HE染色, ×200). A: 正常组; B: 模型组; C: 安胃汤高剂量组; D: 安胃汤中剂

量组; E: 安胃汤低剂量组; F: 维酶素组.

CA B

FD E

100 μm100 μm

100 μm 100 μm 100 μm

100 μm 100 μm 100 μm
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群进行免疫调控, T淋巴细胞在免疫平衡期对肿瘤细胞

发挥着有效的选择压力, 多种免疫系统不足以清除的异

变肿瘤细胞产生, 当免疫功能受到抑制, 平衡被打破时, 
肿瘤细胞将快速生长并进入逃逸期, 进一步抑制免疫系

统[18]. CD4+ T细胞与CD8+ T细胞属于外周血T细胞亚群, 
CD8+ T细胞是主要的杀伤性T细胞, 同时也是抑制性T淋
巴细胞, 其含量与免疫抑制正相关; CD4+ T细胞是主要

的辅助性T细胞, 可协助B细胞分泌抗体和调节其它T细
胞的免疫应答, CD4+含量及CD4+/CD8+比值下降说明机

体处于免疫抑制状态[19]. 肿瘤微环境中CD8+ T的浸润程

度与PD-L1、调节性T细胞的积累呈正相关[20], 此时免疫

抑制处于主导地位. 胃癌肿瘤微环境中CD8+ T细胞产生

的γ-干扰素(interferon-γ, IFN-γ)可上调PD-L1的表达, CD8+ 
T、IFN-γ水平与PD-L1表达呈显著正相关[21], IFN-γ通过

诱导PD-1/PD-L1通路进行信号转导使CD8+ T和CD4+ T
细胞耗竭[22], 从而促进免疫逃逸. CD8+ T上PD-1的表达

与CD8+ T功能受损和CD4+T计数降低相关[17]. 限制淋巴

细胞功能, 抑制机体免疫应答是免疫逃逸的重要策略, 

图  4  安胃汤对慢性萎缩性胃炎模型大鼠胃黏膜PD-L1表达水平的影响(免疫组化, ×200). A: 正常组; B: 模型组; C: 安胃汤高剂量组; D: 安胃

汤中剂量组; E: 安胃汤低剂量组; F: 维酶素组. PD-L1: 程序性死亡受体配体-1.

图  3  安胃汤对慢性萎缩性胃炎模型大鼠胃黏膜PD-1表达水平的影响(免疫组化, ×200). A: 正常组; B: 模型组; C: 安胃汤高剂量组; D: 安胃

汤中剂量组; E: 安胃汤低剂量组; F: 维酶素组. PD-1: 程序性死亡受体-1.
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图  7  安胃汤对慢性萎缩性胃炎模型大鼠胃黏膜PD-1mRNA、PD-L1mRNA表达水平的影响. qPCR数据表示为mean±SD, n  = 9, 与模型组比

较, aP<0.05, bP<0.01; 与维酶素组比较, cP<0.05. PD-1: 程序性死亡受体-1; PD-L1: 程序性死亡受体配体-1.

图  6  安胃汤对慢性萎缩性胃炎模型大鼠血清CD4+、CD8+、CD4+/CD8+表达水平的影响. ELISA数据表示为mean±SD, n  = 10, 与模型组比

较, bP<0.01; 与维酶素组比较, cP<0.05, dP<0.01. CD4+: 表面有CD4+ T分子的T淋巴细胞; CD8+: 表面有CD8+ T分子的T淋巴细胞.

图  5  安胃汤对慢性萎缩性胃炎模型大鼠胃黏膜PD-1、PD-L1表达水平的影响. 免疫组化数据表示为mean±SD, n  = 6, 与模型组比较, 
aP<0.05, bP<0.01; 与维酶素组比较, dP<0.01. PD-1: 程序性死亡受体-1; PD-L1: 程序性死亡受体配体-1.
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中药成分可通过保护淋巴细胞活性、加强抗肿瘤免疫

反应抑制免疫逃逸[23]. CAG是“炎-癌转化”过程中的关

键环节, 免疫力低下是其发病根本原因[24], 大量研究表

明中医药可通过修复胃黏膜组织、改善免疫功能防治

甚至逆转CAG[25,26]. 炎症反应在慢性胃炎疾病进展过程

中呈现先高后低, CAG时期炎症反应强烈, 胃癌时期炎

症反应明显下降, 这可能与免疫功能受损致炎症反应减

弱相关[27]. 
项目组前期临床疗效观察研究显示[28]安胃汤可改

善患者胃黏膜的炎症反应, 促进腺体再生, 增加微循环

血流, 促进局部胃黏膜的修复; 安胃汤可以明显改善患

者胃黏膜萎缩、肠化生及不典型增生, 促进细胞的迁移

和损伤的修复[29]; 安胃汤能CAG患者的临床症状及降

低复发率等[30]. 实验机理研究方面,项目组研究发现, 安
胃汤通过抑制JAK1/STAT3信号传导通路调节细胞凋

亡[31], 通过抑制PI3K/Akt信号通路的活性[32], 促进CAG
模型大鼠胃黏膜萎缩腺体上皮细胞凋亡, 促进腺体再

生及胃黏膜修复; 通过上调CAG模型大鼠胃黏膜Fas、
FasL蛋白的表达[33], 下调Bcl-2蛋白的表达, 对大鼠胃黏

膜细胞Fas/FasL信号传导通路的激活进行调控, 从而起

到抗CAG的作用, 其作用机制是否与Fas/FasL-PI3K/Akt-
STAT3 细胞信号传导通路下游PD-1/PD-L1信号通路免

疫逃逸相关?越来越多的证据表明, PD-L1通过多种机

制进行调节, 包括基因组改变、表观遗传修饰、转录调

节、microRNAs、翻译后修饰和DNA损伤信号传导, 以
及调节癌症患者免疫抑制的PD-L1相互作用蛋白, 其中

对PI3K/Akt-STAT3-PD-L1通路的异常活化/失活影响及

PD-L1蛋白的翻译后修饰[34]. 有报道[35]重组人Tripartite基
序蛋白28(TRIM28)通过增加PD-L1丰度促进胃癌细胞逃

避免疫监视. 黄芪四君子汤调节 T 细胞 PD1 泛素化水平

重塑肿瘤免疫微环境抑制胃癌增殖[36]. 本研究发现, 经
安胃汤干预治疗后, 大鼠胃固有腺体数量减少、萎缩等

CAG重要病理形态明显改善, 炎性细胞浸润减轻, 胃黏

膜组织及功能得以修复; 高剂量安胃汤干预可升高大鼠

血清中CD4+的表达, 降低血清中CD8+表达, 升高CD4+/
CD8+的比值水平, 提示机体免疫抑制状态扭转, 机体免

疫应答增强; 安胃汤及维酶素片干预均可调低胃组织中

PD-1、PD-L1基因和蛋白水平, 其中以高剂量安胃汤表

现最佳, 且在降低PD-L1蛋白水平上, 安胃汤组总体表现

优于维酶素组, 提示PD-1、PD-L1结合减少, PD-1/PD-L1
轴介导的细胞免疫逃逸受到抑制.

4  结论

综上, 安胃汤抗CAG作用可能与抑制PD-1/PD-L1信号通

路诱导的细胞免疫逃逸有关. 由于胃黏膜发生癌变过程

中各阶段病理状态差异, 错综复杂, 中药复方抑制PD-1/

图  9  安胃汤对慢性萎缩性胃炎模型大鼠胃黏膜PD-1/Actin、PD-L1/Actin表达水平的影响. Western-blot数据表示为mean±SD, n  = 10, 与模

型组比较, aP<0.05, bP<0.01; 与维酶素组比较, cP<0.05, dP<0.01. PD-1: 程序性死亡受体-1; PD-L1: 程序性死亡受体配体-1.

图  8  安胃汤对慢性萎缩性胃炎模型大鼠胃黏膜PD-1/Actin、PD-L1/Actin表达水平的影响WB条带. 条带为3次重复实验结果, 条带顺序从左

到右依次为正常组; 模型组; 安胃汤高剂量组; 安胃汤中剂量组; 安胃汤低剂量组; 维酶素组. PD-1: 程序性死亡受体-1; PD-L1: 程序性死亡

受体配体-1.
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PD-L1信号轴免疫逃逸抗CAG的机制仍需做进一步探讨.

文章亮点

实验背景

安胃汤为全国名老中医林沛湘治疗慢性胃炎临床验方, 
多年临床经验显示安胃汤治疗慢性萎缩性胃炎疗效显

著. 现代药理研究证实安胃汤中的组成药物半夏、黄

连及其有效成分均能改善慢性萎缩性胃炎模型动物炎

症损伤, 被认为是防治慢性萎缩性胃炎的核心药物. 前
期研究发现, 安胃汤通过上调慢性萎缩性胃炎(chronic 
atrophic gastritis, CAG)模型大鼠胃黏膜Fas、FasL蛋白的

表达, 对大鼠胃黏膜细胞Fas/FasL信号传导通路的激活

进行调控, 从而起到抗CAG的作用. 当前研究发现, 阻断

程序性死亡受体-1(programmed cell death protein 1, PD-
1)/程序性死亡受体配体-1(programmed cell death ligand 1, 
PD-L1)信号通路, 抑制肿瘤细胞免疫逃逸是治疗胃癌的

潜在靶点, 尽早使用药物干预治疗有利于实现CAG的逆

转, 但安胃汤治疗慢性萎缩性胃炎的作用机制是否与其

调控PD-1/PD-L1信号通路相关, 还有待进一步研究.

实验动机

本实验从免疫逃逸角度出发, 探讨安胃汤治疗慢性萎缩

性胃炎的作用机制, 以期为临床更好地应用该方提供科

学依据.

实验目标

本实验通过观察安胃汤对1-甲基-3-硝基-1-亚硝基胍

(1-Methyl-3-nitro-1-nitrosoguanidine, MNNG)溶液诱导形

成的CAG模型大鼠中PD-1/PD-L1信号通路及相关因子

的影响, 探究安胃汤治疗CAG的作用机制.

实验方法

本实验构建MNNG诱导的CAG大鼠模型, 并给予不同

剂量的安胃汤治疗, 收集血清和胃黏膜组织, 通过HE染
色、TUNEL、免疫组化、ELISA、PCR、Western-blot检
测评估安胃汤对CAG大鼠胃黏膜细胞形态学、血清中

CD4+、CD8+水平以及胃黏膜组织中PD-1/PD-L1信号通

路相关基因、蛋白表达水平的影响.

实验结果

安胃汤能降低CAG模型大鼠血清中CD8+表达及胃组织

中PD-1、PD-L1基因和蛋白水平, 升高大鼠血清中CD4+

的表达, 升高CD4+/CD8+的比值水平.

实验结论

安胃汤可能通过清除异变的CD8+T细胞, 增强机体免

疫应答和T细胞杀伤作用, 继而降低PD-1、PD-L1表达, 
阻断因PD-1、PD-L1结合导致的T细胞耗竭, 从而改善

CAG大鼠症状, 发挥治疗作用.

展望前景

本研究为安胃汤的临床应用提供了一定的实验依据. 但
由于胃黏膜癌变过程错综复杂、变化多端, 且中药复方

的治疗作用存在多靶点、多层次、多水平的特点, 因此

需要深入研究以进一步明确安胃汤做为中药复方发挥

治疗作用的作用机制.
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Abstract
BACKGROUND
Clip-assisted endoscopic cyanoacrylate injection is a new and 
simple technique for the treatment of gastric varices (GV). 
However, due to the lack of reliable evidence, its efficacy is 
unclear.

AIM
To investigate the eff﻿icacy of clip-assisted endoscopic cyanoa-
crylate injection for the treatment of GV by a Meta-analysis.

METHODS
A comprehensive search of several databases was conducted 
to identify studies evaluating clip-assisted endoscopic 
cyanoacrylate injection vs conventional endoscopic cyanoacry-
late injection in the treatment of GV. The primary endpoints 
were rebleeding and efficacy, and the secondary endpoints 
were the occurrence of death and ectopic embolization.

RESULTS
Sixteen retrospective studies involving 1700 patients were 
included in this Meta-analysis. There were 709 patients 
(42%) with shunt, and the clip-assisted group had 793 
patients. The rates of rebleeding (odds ratio [OR] = 0.26, 95% 
confidence interval [CI]: 0.19-0.35, P < 0.001) and death (OR 
= 0.50, 95%CI: 0.27-0.92, P < 0.05) were significantly lower, 
and the efficacy (OR = 3.14, 95%CI: 2.13-4.63, P < 0.001) was 
significantly better in the clip-assisted group. There was no 
difference in ectopic embolization (OR = 0.57, 95%CI: 0.18-1.80, 
P > 0.05) between the two groups.

CONCLUSION
Clip-assisted endoscopic cyanoacrylate injection is a simple 
and effective technique for the treatment of GV with/without 
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shunt. Adequately powered randomized clinical trials are 
warranted to confirm the findings of this study.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
钛夹辅助内镜下组织胶注射治疗胃静脉曲张(gastric 
varices, GV)是一种新的和简单的技术, 但由于缺乏可
靠的数据, 其在GV治疗中的疗效尚未清楚.

目的
本文运用Meta分析评价钛夹辅助内镜下组织胶注射
治疗GV的疗效.

方法
检索国内外主要数据库中钛夹辅助内镜下组织胶注
射 vs  内镜下直接组织胶注射治疗GV的研究. 主要终
点是评估两者之间的再出血性和有效性, 次要终点是
评价死亡和异位栓塞的发生.

结果
本Meta共纳入16项回顾性研究, 一共1700人, 其中报
道有分流709(42%)人, 钛夹组793人. 钛夹组再出血
(OR = 0.26, 95%CI: 0.19-0.35, P<0.001)和死亡的发生
降低(OR = 0.50, 95%CI: 0.27-0.92, P<0.05), 有效性高
(OR = 3.14, 95%CI: 2.13-4.63, P<0.001); 两组异位栓塞
的发生(OR = 0.57, 95%CI: 0.18-1.80, P>0.05)无差异性.

结论
钛夹辅助内镜下组织胶注射是GV伴/不伴分流的一
种简单、安全有效的技术. 进一步充分有力的随机对
照实验需确认这些结果.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 钛夹; 组织胶; 胃静脉曲张; 分流; Meta分析

核心提要: 临床上, 粗大的胃静脉曲张(gastric varices, GV)
常有脾肾/胃肾分流, 治疗仍棘手, 直接内镜下组织胶注

射可能出现异位栓塞, 而超声内镜下组织胶注射和球囊

导管逆行静脉栓塞术的复杂性和设备要求高, 很多医院

难以复制. 最近, 钛夹辅助内镜下组织胶注射对GV伴分

流的治疗表现出了疗效, 但安全性不清. 故本文行Meta分

析评估钛夹辅助内镜下组织胶注射治疗GV的疗效.

文献来源: 吕永才, 姚燕华, 雷静静. Meta分析评价钛夹辅助内镜下组织胶

注射治疗胃静脉曲张的疗效. 世界华人消化杂志 2024; 32(2): 158-165 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i2/158.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i2.158

0  引言

门静脉高压患者大约20%会出现胃静脉曲张(gastr ic 
varices, GV)[1]. GV出血的概率比食管静脉曲张低, 但若

发生, 会比较致命[2]. 因此, 有效治疗GV对于减少或预防

出血可起到积极作用. 
内镜下组织胶注射是GV的一线治疗[3]. 临床常用超

声内镜引导内镜下组织胶注射(endoscopic ultrasonography-
endoscopic cyanoacrylate injection, EUS-ECI)、球囊导管

逆行静脉栓塞术(balloon occluded retrograde transvenous 
obliteration, BRTO)和内镜下直接组织胶注射去治疗

GV[3,4]. 但介入或超声内镜下组织胶注射技术难度和设

备要求高, 很多医院难以复制; 而内镜下直接组织胶注

射治疗粗大的GV时, 可能会发生异位栓塞[5]. 最近, 一种

新的简单技术被应用于GV的治疗—钛夹辅助内镜下组

织胶注射[6]; 最初, 该技术是通过钛夹阻断流入端血流来

治疗粗大的GV伴分流的患者, 避免发生异位栓塞[7], 并
且通过隆起(流入端)和塌陷(流出端)的静脉血管, 内镜下

精准的组织胶注射得以实现[8](图1). 当前, 很多研究[6,9-11]

证实钛夹辅助内镜下组织胶注射治疗GV伴/不伴分流都

具有一定优势. 
然而, 目前该技术治疗GV的结果仅限于小样本研

究, 且无Meta分析评估它的疗效, 故本文笔者运用Meta
分析评价它对GV治疗的疗效和安全性.

1  材料和方法

1.1 材料 使用“钛夹”、“组织胶”、“胃静脉曲张”、

“胃食管静脉曲张”、“clip”、“cyanoacrylate”、

“gastric varices”和“gastroesophageal varices”这些中英文

词组分别在中国知网、万方、维普、Cochrane Library、
PubMed和EMBASE数据库中检索文献, 检索时间从建库

到2023-11-28. 纳入研究中有关的参考文献也被手动筛

查. 没有语言限制. 本Meta分析遵循PRISMA原则[12]. 
纳入标准: 钛夹辅助内镜下组织胶注射 vs  无钛夹

组织胶注射治疗GV的文献. 排除标准: 综述、指南、横

断面研究、病例报告和个案报道均被排除.
1.2 方法

1.2.1 数据收集: 两位作者(Lv YC和Yao HH)根据纳入
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和排除标准进行数据收集, 若存在争议, 第三个作者

(Lei JJ)帮助解决. 提取的数据有: (1)第一作者和发表

年份; (2)钛夹组、无钛夹组、男女、病因及分流各自

的样本量; (3)组织胶的联合剂; (4)GV的部位. 
1.2.2 偏倚风险评估及质量评价: 使用纽卡斯尔-渥太

华量表(Newcastle-Ottawa Scale, NOS)评估研究质量[13]. 
该量表包括三个领域: 选择性、可比性和暴露, 其评

判分数范围为0-9分, 根据得分将研究质量分为高(7-9
分)、中(4-6分)和低(0-3分). 
1.2.3 定义: (1)有效性: 出血停止、曲张静脉缩小但

<50%者/出血停止、曲张静脉缩小>50%或消失者, 有
效性为纳入文章中随访时间最长的数据; (2)再出血: 
随访期间出现呕血、黑便等消化道出血的临床表现; 
(3)异位栓塞: 术后出现呼吸困难、胸痛、肢体活动障

碍等表现, 完善相关部位CT, 出现高密度影; (4)死亡: 
因出血或治疗并发症所致.

统计学处理 Meta分析使用RevMan5.3软件. 数据合

并使用Mantel-Haenszel检验. Q检验和I 2检验用来检测异

质性, I 2>50%或P<0.10说明研究间有异质性存在[14]. 使用

留一分析和亚组分析寻找异质性. 若异质性存在, 合
并效应量使用随机效应模型, 反之用固定效应模型. 
P<0.05被认为具有统计学意义.

2  结果

2.1 文献筛查过程 总共检索到文献82篇, 排除重复文献

35篇, 剩47篇; 阅读题目及摘要排除17篇, 详细阅读剩

余30篇, 排除重复研究2篇[6,15]、学术会议1篇[16]、案例

报道3篇[17-19]、单臂研究报道6篇[5,8,20-23]、药物治疗为对

照组1篇[24]和仅聚桂醇为治疗剂1篇[11], 最后纳入16篇
研究[9,25-39](图2). 
2.2 纳入研究的特征 本次研究共纳入1700人, 男性1059
人, 女性641人, 其中钛夹辅助内镜下组织胶注射组793
人, 无钛夹组907人, 报道有分流709人(42%). GV部位有

胃食管静脉曲张(gastroesophageal varices, GOV)和孤立

性胃静脉曲张(isolated gastric varices, IGV), 其中GOV又

分为1型食管胃静脉曲张(GOV1)和2型食管胃静脉曲张

(GOV2)[40]. 肝硬化最常见的病因为肝炎944人, 其次为自

身免疫性肝炎307人. 纳入研究均为回顾性设计, 其中2
篇为多中心[25,32], 2篇为双中心[30,38], 患者均来自我国. 9篇
(9/16 = 56%)研究[25-28,30,32,34,35,38]使用改良的新三明治法即

聚桂醇+组织胶+聚桂醇进行治疗(表1). 
2.3 主要的结局指标: 再出血性和有效性 15篇研究报

告再出血[9,25-38], 钛夹组的再出血明显低于无钛夹组(OR 
= 0.26, 95%CI: 0.19-0.35, P<0.001), 研究间无异质性(I 2 = 
0%, P = 0.72)(图3A). 10篇研究报告有效性[26,27,29,31-34,36,38,39], 
钛夹组的有效性明显高于无钛夹组(OR = 3.14, 95%CI: 
2.13-4.63, P<0.001), 研究间也无异质性(I 2 = 16%, P = 0.29)
(图3B). 
2.4 次要的结局指标: 死亡和异位栓塞的发生 8篇研

究报告死亡[9,25-27,30-32,35], 钛夹组死亡发生低于无钛夹组

(OR = 0.50, 95%CI: 0.27-0.92, P<0.05) , 研究间无异质

性(I 2 = 0%, P  = 0.80)(图4A). 10篇研究报告异位栓塞[9,25-

28,30,32,33,35,38], 两者异位栓塞无差异(OR = 0.57, 95%CI: 0.18-
1.80, P<0.05), 研究间也无异质性(I 2 = 0%, P  = 0.88)(图

图  1  钛夹辅助内镜下组织胶注射治疗胃静脉曲张. A: 判断静脉曲张的流入端和流出端(黄色箭头), 夹子放置在静脉曲张的狭窄处(白色箭

头); B: 两枚夹子放置后, 流入端隆起和流出端塌陷; C: 通过塌陷精准处理流出端; D: 通过隆起精准处理流入端.

A B

C D
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4B). 
2.5 纳入研究的质量 根据NOS评分, 4篇研究为低质量
[27,31,33,36], 9篇研究为中质量[9,26,28,29,32,34,35,37,39], 3篇研究为高

质量[25,30,38](表1). 
2.6 异质性分析 各研究间合并效应量的结果均未发现

异质的性(I 2<50%或P>0.10; 图3和4), 故敏感性分析及亚

图  3  纳入研究中有效性和再出血性的森林图. A: 有效性森林图; B: 再出血森林图.

图  2  纳入研究流程图. 

A

B

排除文献(n = 14): 重复研
究2篇, 横断面研究6篇, 错
误研究设计3篇, 个案分析
3篇

数据库检索(n = 79: 万方30篇, 
中国知网15篇, 维普网15篇, 
PubMed 10篇, EMBASE 9篇, 
The Cochrane Library 0篇)
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表  1  纳入研究的特征

男/女 研究设计
样本量 病毒/酒精/自

身免疫性/其他 组织胶的联合剂 GV部位 分流样本量 NOS
钛夹组 无钛夹组

陈萍等[26], 2019 82/43 回顾性研究 77 48 86/30/0/9 聚桂醇+组织胶+聚桂醇 GOV1、GOV2 - 4

朱元东等[9], 2019 38/22 回顾性研究 30 30 39/4/5/12 组织胶, 联合剂不详 IGV1、GOV1、

GOV2

- 4

弭希峰等[29], 2020 72/36 回顾性研究 54 54 85/11/-/12 聚桂醇+组织胶+氯化钠 IGV1、GOV2 108 4

王敏等[32], 2020 65/31 回顾性、多中心

研究

46 50 61/24/-/11 聚桂醇+组织胶+聚桂醇 IGV1 59 7

孙若楠等[30], 2020 141/87 回顾性、双中心

研究

74 154 114/40/19/55 聚桂醇+组织胶+聚桂醇 IGV1、GOV2 228 8

刘淼等[38], 2020 23/13 回顾性、双中心

研究

18 18 - 聚桂醇+组织胶+聚桂醇 IGV1、GOV1、

GOV2

8

薛丹等[36], 2021 34/33 回顾性研究 33 34 25/12/10/20 组织胶+氯化钠 GOV1、GOV2 0 3

莫斌锋等[34], 2021 31/29 回顾性研究 30 30 37/13/10/0 聚桂醇+组织胶+聚桂醇 GOV2 30 4

邢娟等[35], 2021 39/23 回顾性研究 31 31 42/9/0/11 聚桂醇+组织胶+聚桂醇 GOV1、GOV2 - 4

石道宏等[39], 2021 66/48 回顾性研究 57 57 82/16/0/16 聚桂醇+组织胶+空气和

氯化钠

IGV1、GOV2 - 4

汤梦迪等[31], 2022 48/38 回顾性研究 43 43 43/0/34/9 聚桂醇+组织胶+高渗糖 GOV2 - 3

张庆等[37], 2022 37/23 回顾性研究 30 30 34/8/9/9 聚桂醇+组织胶+高渗糖 IGV1、GOV1、

GOV2

4

马孟霞等[28], 2023 51/29 回顾性研究 30 50 43/-/-/37 聚桂醇+组织胶+聚桂醇 GOV1、GOV2 - 4

方蕾等[27], 2023 59/35 回顾性研究 47 47 - 聚桂醇+组织胶+聚桂醇 - - 3

Zhang et al[25], 2023 181/93 回顾性、多中心

研究

148 126 157/52/-/65 聚桂醇+组织胶+聚桂醇 IGV1、GOV2 274 4

席亮等[33], 2023 92/58 回顾性研究 45 105 96/4/9/41 碘化油+组织胶+碘化油 IGV1、GOV1、

GOV2

10 3

总合 1059/641 793 907 944/223/96/307 709(45%)

-: 未报到; GV: 胃静脉曲张; NOS: 纽卡斯尔-渥太华量表; GOV: 胃食管静脉曲张; IGV: 孤立性胃静脉曲张.

图  4  纳入研究中死亡和异位栓塞的森林图. A: 死亡森林图; B: 异位栓塞森林图.

A
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组分析不需讨论, 也说明结果是稳定、可靠的, 且各研

究间合并效应量采用固定效应模型. 
2.7 发表偏倚 纳入的文献需≥10篇才能做发表偏倚的

评估, 而3个漏斗图(再出血、有效性和异位栓塞的研究)
均表明纳入的研究对称分布, 不存在发表偏倚(图5). 
2.8 伦理 本文参与的患者来源于已发表的研究, 故无需

伦理审查.

3  讨论

3.1 本文结果 本次Meta结果表明钛夹辅助内镜下组织

胶注射 vs  无钛夹组织胶注射治疗GV的有效性高, 术后

再出血、死亡降低, 异位栓塞无差异, 故钛夹辅助内镜

下组织胶注射可作为GV伴或不伴分流者的治疗技术. 
当前, 这是第一个调查两者对GV术后安全性的Meta分
析. 
3.2 钛夹辅助内镜下组织胶注射是GV伴分流可选择的

方法 本文GV部位有GOV1、GOV2和IGV1, 其中粗大

GV常存在脾肾或胃肾分流, 尤其GOV2和IVG1[6,8], EUS-
ECI 和BRTO均是被推荐的治疗技术[3,4]. 但结合我国目

前状况, 很多二级医院甚至部分三级医院超声内镜并

未开展, 甚至无该设备, 介入中BRTO技术难度大, 学习

曲线长, 故不易掌握, 这导致很多内镜医生对粗大GV者

束手无策. 而钛夹治疗法只需金属夹夹住GV, 即可实施

组织胶注射[5,8]. 本研究共纳入16篇研究, 共1700人参与, 
IGV1和GOV2参与者超过1113(>65%)人, 与直接内镜下

组织胶注射治疗比, 钛夹辅助组织胶注射治疗GV的有

效性提高, 再出血及死亡降低, 表明其是治疗GV伴/不伴

分流的一种简单、安全有效的技术. 
3.3 如何避免钛夹辅助内镜下组织胶注射发生异位栓

塞 本研究共1700人参与, 其中发生异位栓塞8人, 钛夹组

2人, 无钛夹组6人, 两组异位栓塞发生率无显著差异. 但
本研究仅有709(45%)人报道存在分流, 故异位栓塞的发

生率可能被低估. 因此, 需要对GV存在分流的大样本研

究进一步讨论. 而钛夹的机制为金属夹夹住GV的流出

端, 以减缓或完全阻断GV的血流, 然后将组织胶注射到

血管中, 组织胶在血液阴离子的作用下其瞬间产生聚合

反应, 将血管固化、堵塞, 从而发挥止血效果[3,5,6]. 笔者

推断异位栓塞的发生可能是GV的血流未被阻断或未全

部阻断导致, 故针对大的GV, 有学者报道尼龙绳结合钛

夹能加强血流的阻断, 进一步降低异位栓塞的发生, 但
这方面仅有个案报道[41], 需要进一步研究去证实; 而笔

者的经验若血管塌陷或隆起不明显, 可以增加夹子的使

用, 异位栓塞的发生也可能降低. 
3.4 钛夹辅助内镜下组织胶注射的止血机制 本文纳入

15篇研究涉及再出血, 一共1577人参与, 其中钛夹组出

血78人, 无钛夹组出血219人, 钛夹组出血者明显降低. 笔
者推断钛夹止血机制为: (1)钛夹阻断GV的流出端后, 静
脉的隆起和塌陷实现组织胶的精准注射, 做到更好的血

管封堵[5,8,32]; (2)GV的血流被阻断后, 组织胶更容易填充

曲张的静脉, GV更容易消失[23,32]; (3)钛夹用于溃疡止血

中时, 其脱落时间常为1-2周, 而在GV的治疗中, 钛夹脱

落时间较长, 且有半年后不脱落情况, 故钛夹长时间停

留除了起到排胶溃疡出血止血外, 可能还会阻断新生血

管的形成[6,8]. 
3.5 本文优点 本研究的优点: (1)该技术与《共识》推荐

的EUS-ECI和BRTO相比, 操作简单, 且为三级手术, 利于

二级医院开展; (2)避免额外的超声内镜、腹部CT检查, 
减少医疗费用的支出; (3)减少介入及CT的放射, 减少病

人和医生辐射风险. 
3.6 本文局限性 本研究仍有很多局限性: (1)纳入的研究

均为小样本量回顾性研究, 可能存在偏移; (2)由于纳入

研究的患者均来自我国, 读者必须意识到结果可能存在

地域性差异; (3)很多纳入研究的文章为低中质量, 可能

影响结果可靠性; (4)缺乏钛夹与EUS-ECI、BRTO的对

比研究; (5)组织胶的联合剂不同, 但本研究中56%的研

究者为聚桂醇, 且越多的证据[42,43]表明相比于经典三明

图  5  发表偏倚漏斗图. A: 再出血漏斗图; B: 有效性漏斗图; C: 异位栓塞漏斗图.
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治法, 聚桂醇作为联合剂的新三明治法更有效; (6)肝硬

化病因多样, 钛夹治疗不同病因是否存在差异性不可知; 
(7)因为随访数据的缺乏, 本研究不能评估该技术治疗

GV远期的疗效.

4  结论

综上所诉, 本文表明钛夹辅助内镜下组织胶注射治疗GV
术后有效性、安全性高, 可作为GV的治疗方法. 然而, 由
于所包含研究的质量偏低和回顾性设计的原因, 读者应

谨慎看待研究的结果. 未来, 需要随机对照研究评估这些

结果, 同时也需与EUS-ECI和BRTO技术进行比较.

文章亮点

实验背景

胃静脉曲张(gastric varices, GV)一旦发生出血, 死亡率较

高, 且粗大GV常有脾肾/胃肾分流. 因超声内镜下组织胶

注射和球囊导管逆行静脉栓塞术很难被医院复制; 最近, 
一项简单有效的技术—钛夹辅助内镜下组织胶注射治

疗GV伴或不伴分流表现出一定疗效.

实验动机

钛夹辅助内镜下组织胶注射治疗GV伴或不伴分流因缺

乏多中心、大样本的研究, 故疗效不清. 本研究首次运

用Meta分析评估钛夹辅助内镜下组织胶注射治疗GV伴

或不伴分流的有效性和安全性.

实验目标

通过Meta分析评估钛夹辅助内镜下组织胶注射治疗GV
伴或不伴分流的疗效.

实验方法

通过在国内外常见的文献数据库中检索相关文献, 根据

文献纳入和排除标准, 对符合纳入的研究进行Meta分析.

实验结果

本文对钛夹辅助内镜下组织胶注射治疗GV的疗效进行

了Meta分析, 纳入了16篇回顾性研究, 共1700人参与, 结
果表明钛夹组的再出血和死亡的发生显著降低, 有效性

明显提高, 而异位栓塞的发生无差异性.

实验结论

钛夹辅助内镜下组织胶注射治疗GV是一种简单、安全

的技术.

展望前景

未来, 进一步充分有力的随机对照实验仍需要来确认这

些结果, 同时也需与超声内镜下组织胶注射和球囊导管

逆行静脉栓塞术技术进行比较.
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Abstract
BACKGROUND
Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) 
is currently the conventional treatment for bile duct stones. 
However, for patients with surgically altered anatomy, the 
success rate of ERCP decreases due to changes in papilla 
position and difficulty in bile duct intubation. Thus, more 
appropriate treatment options need to be explored. 

CASE SUMMARY
This article reports two cases of difficult bile duct stones 
in patients with surgically altered anatomy. Due to the 
occupation of the bile duct by the stones and edema of the 
intestinal mucosa in the input loop, the first attempt of ERCP 
stone removal failed. Under the guidance of percutaneous 
transhepatic cholangiography drainage (PTCD), extracorporeal 
shock wave lithotripsy (ESWL) combined with ERCP was 
performed, achieving good therapeutic effects.

CONCLUSION
For some patients with difficult bile duct stones, after routine 
ERCP fails, PTCD can be used to relieve obstruction and 
provide sufficient drainage. After the general situation 
improves, ESWL combined with ERCP can be selected for 
stone removal, which can achieve good treatment results.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
经内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde cholan-
gio pancreatography, ERCP)是目前治疗胆管结石的常规
手段, 但对于改道术后的患者, 由于乳头位置改变、胆
管插管困难等原因, ERCP成功率有所下降, 需探索更
为合适的治疗方案.

病例简介 
本文报道2例改道术后的困难胆管结石, 在经经皮肝
穿刺胆道引流术(percutaneous transhepatic cholangio-
graphy drainage, PTCD)引导下进行体外震波碎石(ex-
tracorporeal shock wave lithotripsy, ESWL)联合ERCP治
疗, 取得良好的治疗效果.

结论 
对于一些高龄、基础条件差的困难胆管结石患者, 常
规ERCP失败后可尝试使用PTCD解除梗阻、充分引
流, 待一般情况好转后, 择期ESWL联合ERCP取石, 可
取得不错的治疗效果. 

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 改道术后困难胆管结石; 经皮肝穿刺胆道引流术; 
体外震波碎石; 经内镜逆行胰胆管造影术

核心提要: 本文所报道2例困难胆管结石的病例, 通过经

皮肝穿刺胆道引流术引导下体外震波碎石联合经内镜逆

行胰胆管造影术治疗, 均取得良好的治疗效果. 可为临床

工作中治疗此类患者提供一定的参考意见.

文献来源: 方梦蝶, 王月, 陈佳琦, 张筱凤. PTCD引导下体外震波碎石联

合ERCP治疗改道术后困难胆管结石2例. 世界华人消化杂志 2024; 32(2): 

166-170 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i2/166.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i2.166

0  引言

胆石症目前是我国高发的消化系统疾病, 其主要内

科治疗手段为经内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic 
retrograde cholangio pancreatography, ERCP), 但部分结石

因结石直径过大等原因, 难以通过ERCP取出, 被称为困

难胆管结石. 本文介绍了2例经经皮肝穿刺胆道引流术

(percutaneous transhepatic cholangiography drainage, PTCD)
引导下体外震波碎石(extracorporeal shock wave lithotripsy, 
ESWL)联合ERCP治疗改道术后困难胆管结石, 具有一

定的参考意义. 

1  病例简介

1.1 主诉 病例1: 反复发热半年余, 皮肤巩膜黄染4月余.
病例2: 腹痛伴恶心呕吐半月.

1.2 现病史 病例1: 患者半年前无明显诱因出现发热, 至
外院就诊考虑胆总管结石, 予对症治疗好转. 4 mo前出

现皮肤眼白发黄, 为进一步治疗至我院就诊.
病例2: 患者半月前无明显诱因下出现腹痛, 伴恶心

呕吐, 至外院就诊考虑肝门部胆管结石, 予以对症治疗

后略有好转, 为进一步治疗至我院就诊.
1.3 既往史 病例1: 2000年行胆囊切除术, 2022年因十二

指肠狭窄行whipple术.
病例2: 16年前行胆肠吻合术.

1.4 个人史和家族史 无殊.
1.5 查体 病例1: 神志清, 精神可, 皮肤巩膜轻度黄染, 双
肺呼吸音清, 未闻及明显干湿啰音, 心律齐, 未闻及明显

杂音. 腹软, 右季肋区可见一长约15 cm的陈旧性疤痕, 腹
部无明显压痛及反跳痛, 双下肢未见明显水肿. 

病例2: 神志清, 精神可, 皮肤巩膜未见黄染, 双肺呼

吸音清, 未闻及明显干湿啰音, 心律齐, 未闻及明显杂音. 
腹软, 可见陈旧性疤痕, 腹部无明显压痛及反跳痛, 双下

肢未见明显水肿.
1.6 实验室检查 病例1: 白细胞10.6×109/L, 超敏C反应

蛋白107.2 mg/L, 降钙素原0.82 ng/mL, 丙氨酸转氨酶102 
U/L, 门冬氨酸转氨酶94 U/L, 总胆红素75.5 μmol/L, 直接

胆红素47.6 μmol/L, 间接胆红素27.9 μmol/L.
病例2: 白细胞7.6×109/L, 超敏C反应蛋白1.6 mg/

L, 丙氨酸转氨酶22 U/L, 门冬氨酸转氨酶28 U/L, 总胆红

素18.5 μmol/L, 直接胆红素4.9 μmol/L, 间接胆红素13.6 
μmol/L, 白蛋白29 g/L.
1.7 影像学检查 病例1: 磁共振胰胆管成像(magnrtic 
resonance cholangiopancreatography, MRCP): 胆总管上段

见结节状低信号, 大者约20 mm×12 mm, 肝门部及肝内

胆管广泛扩张, 管内信号均匀. 胆囊未见显示. 胰管显示

无明显扩张(图1).
病例2: 腹部CT: 胆囊多发结石、胆囊炎; 肝内胆管

多发结石伴肝内胆管扩张; 肝门部可疑低密度灶(图2).
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2  最终诊断

病例1: 胆总管结石伴胆管炎; 梗阻性黄疸; 肝内胆管扩

张; 胆囊术后; whipple术.
病例2: 肝内胆管结石伴胆管炎; 胆囊结石伴胆囊炎; 

胆道术后; 低蛋白血症.

3  治疗

病例1: 入院后行小肠镜ERCP, 沿输入袢进镜至胆肠吻

合口, 见大量黄色结石及手术缝线, 用异物钳钳除黄色

结石, 反复尝试胆管插管未能进入胆管, ERCP取石失败. 
为消除黄疸, 患者行经经皮肝穿刺胆道引流术治疗, 复
查胆红素较前明显下降. 同时考虑患者一般条件较差, 
带PTCD管于当地医院予抗感染、营养支持等对症治. 4 
mo后患者再次返院治疗, 行体外震波碎石(图3), 术中通

过PTCD管打入造影剂, X线下准确定位结石位置. 经2次
碎石后, 达到完全碎石. 再次行ERCP, 距门齿80 cm见胆

肠吻合口, PTCD管在位, 胆管插管成功后, 予网篮取石, 
活检钳钳除部分胆肠吻合口缝线, 留置弯头鼻胆管, 并
拔除PTCD管(图4). ERCP术后3d行鼻导管造影未见明显

图  1  病例1磁共振胰胆管成像示: 胆总管上段可见多发结石, 大者
约20 mm×12 mm, 肝门部及肝内胆管广泛扩张. 箭头: 胆总管结石.

图  4  病例1ERCP: 十二指肠镜进境, 至距门齿45 cm见胃肠吻合口, 
距门齿80 cm见胆肠吻合口, 见PTCD管在位. A: 予活检钳钳出部分胆

肠吻合口缝线; B: 用网篮取出多枚黄色结石及泥沙样结石. ERCP: 

经内镜逆行胰胆管造影术; PTCD: 经皮肝穿刺胆道引流术.

图  3  病例1体外震波碎石术中X线透视显影. 

图  2  病例2腹部电子计算机断层扫描可见肝内胆管多发结石伴肝
内胆管扩张. 箭头: 肝内胆管结石.

B

A
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异常, 复查肝酶、胆红素未见明显异常. 患者一般情况

稳定, 顺利出院.
病例2: 排除相关禁忌, 行小肠镜ERCP, 术中可见输

入袢肠道黏膜水肿, 反复尝试进镜失败. ERCP术后行右

侧肝内胆管置管术. 患者基础条件一般, 营养状况差, 带
PTCD管于当地医院对症治疗. 2 mo后患者再次返院治

疗, 复查腹部CT, 肝内胆管结石较前有所减少. 行体外震

波碎石, 术中通过PTCD管打入造影剂, X线下准确定位

结石位置(图5). 经3次碎石后, 大部分结石碎石成功. 再
次行ERCP, 肠道未见明显水肿, 顺利进镜, 可见PTCD管

在位, 予网篮、异物钳取出大量结石(图6), 留置弯头鼻

胆管, 拔除PTCD管. ERCP术后3 d行鼻导管造影未见明

显异常(图7). 患者一般情况稳定, 顺利出院.

4  结果和随访 

2例患者出院1 mo后门诊复查腹部CT未见明显结石, 嘱
定期消化内科门诊随访. 

5  讨论

胆石症是目前较为常见的消化道系统疾病, 在我国的发

病率约为11%, 胆管结石占其中一部分[1], 其主要发病原

因可能与胆道感染、胆汁淤积等因素相关. 目前通过内

镜技术的不断发展, ERCP已经成为治疗胆管结石的首

选方法. 但仍有部分胆管结石由于各种原因无法通过常

规内镜手段取出, 这部分结石被认为是困难胆管结石[2]. 
困难胆管结石取石困难的原因主要分为两大类: 一

类是结石本身特点: 结石直径过大(>1.5 cm)、结石质地

坚硬、结石位于肝内胆管等; 另一类是解剖结构异常: 
包括先天性结构异常, 如胆管扭曲、狭窄、Mirriz综合

征等, 以及人为因素造成解剖结构改变, 最常见的是消

化道改道术[3,4]. 对于改道术后的病人, 常规ERCP将面临

以下问题: 消化道结构重建, 进镜路线复杂; 输入肠袢过

长, 常规十二指肠镜长度不足; 外科术后导致腹腔粘连, 
造成肠道管腔扭曲成角[5-7]; 均可造成ERCP取石失败. 本
文所报道2例案例均属于消化道改道术后, 同时合并结

石过大等原因, 多种因素导致首次ERCP取石失败, 
对于ERCP失败, 且因包括高龄、基础条件差、或

患者本人无再次手术意愿等各种原因无法选择外科手

术治疗的困难胆管结石患者, 如何加强引流、解除梗阻, 
同时创造条件使结石更易取出是目前临床上所面临的

困难. 体外震波碎石是目前治疗困难胆管结石的常见手

图  7  病例2ERCP术后复查鼻胆管造影未见明显异常. ERCP: 经内

镜逆行胰胆管造影术.

图  6  病例2小肠镜ERCP: 进镜约120 cm至胆肠吻合口, 远端可见多
发黄褐色结石, 适用网篮、异物钳取出大量结石. ERCP: 经内镜逆

行胰胆管造影术.

图  5  病例2体外震波碎石术中X线透视显影. 
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段, 其利用电磁能量等产生的冲击波, 透过人体组织将

质硬结石分解成细小碎块. 但由于冲击波对人体正常组

织也可产生损伤, 为提高碎石的安全性, 往往在术前置

入鼻胆管, 并在术中通过鼻胆管注入造影剂帮助操作者

在X线下精准定位结石[3,8]. 但对于ERCP失败无法置入鼻

胆管的患者, 如何安全有效碎石, 减少并发症的发生是

临床上所需解决的问题. 
PTCD可用于恶性梗阻性黄疸姑息性胆道减压治

疗、良性胆道狭窄或急性胆管炎需要引流减压等, 也可

用于ERCP失败后引流胆道改善患者因胆道梗阻引发的

问题. 本文所报道案例, 在ERCP失败后利用PTCD解除

梗阻, 为后续治疗创造了条件, 同时在碎石术中采取通

过PTCD管注入造影剂, 帮助胆管结石显影, 并精准识别

和定位胆管结石, 提高了碎石手术的成功率和安全性. 
但在PTCD置管后, 必须等待窦道形成才可拔除引流管. 
在此期间, 患者需要带管生活, 这将会对生存质量造成

一定程度的影响, 并且增加了感染的风险. 但可通过与

患者宣教正确使用和维护导管的方法, 减少相关不良事

件的发生. 
对于一些高龄、基础条件差或结石巨大堵塞胆

管导致ERCP导丝无法进入的困难胆管结石患者, 常规

ERCP失败后可尝试使用PTCD解除梗阻、充分引流, 待
一般情况好转后, 择期ESWL联合ERCP取石. 但目前此

类困难胆管结石的病例相对数量较少, 本文所采用的治

疗方案尚未在临床广泛开展, 后续可开展相关研究, 为
临床工作进一步提供参考意见.

6  结论

PTCD引导下ESWL联合ERCP治疗改道术后困难胆管结

石具有良好的治疗效果, 且并未发现明显不良事件, 可
为困难胆管结石的治疗提供参考. 
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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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