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Abstract
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a disease closely 
related to obesity, type 2 diabetes, hypertension, hyper-
lipidemia, and metabolic syndrome. It includes simple 
steatosis, steatohepatitis, and associated liver fibrosis, 
which are major risk factors for end-stage liver disease 
and hepatocellular carcinoma. At present, the treatment 
of NAFLD is limited and it is still incurable. Thus, further 
research is required to solve the refractoriness of NAFLD. 
Lactic acid and lactylation are involved in inflammatory 
reaction, epigenetics modification, and lipid synthesis in 
vivo. Many studies have confirmed that lactic acid is closely 
associated with liver diseases, especially NAFLD; however, 
whether lactic acid can be used as an intervention target for 
NAFLD needs further study. This review summarizes the role 
of lactic acid and lactylation in the development of NAFLD and 
provides a new perspective for the treatment of this disease.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是一种与肥胖、2型糖尿病、高血压病、高

乳酸及乳酸化修饰在NAFLD中的研究进展

陈治非, 张 靓, 费书珂
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脂血症和代谢综合征密切相关的疾病. 包括单纯的肝
脏脂肪变性、脂肪性肝炎及其相关肝纤维化, 是终末
期肝病和肝细胞癌的主要危险因素. 目前该病的有效
治疗有限且无法治愈, 为解决NAFLD的难治性还需
更深层次的研究. 乳酸和乳酸化参与体内炎症反应、

表观遗传学修饰、脂质合成等重要过程, 目前多项研
究已证实乳酸与肝脏疾病尤其是NAFLD存在密切联
系, 但乳酸能否作为NAFLD的干预靶点有待进一步
研究. 本文就乳酸在NAFLD发生发展中的作用进行
总结, 为NAFLD的治疗提供新视角. 

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

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 乳酸; 乳酸化修饰; 靶向治

疗

核心提要: 非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)正在成为终末期肝病和肝细胞癌的主要

病因, 乳酸和乳酸化修饰在单纯性脂肪肝、非酒精性脂

肪性肝炎及其相关肝纤维化这一系列的疾病过程中均发

挥重要作用. 总结其中关键靶点的作用机制, 可能有助于

治疗NAFLD. 

文献来源: 陈治非, 张靓, 费书珂. 乳酸及乳酸化修饰在NAFLD中的研究进

展. 世界华人消化杂志 2024; 32(4): 243-247 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i4/243.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i4.243

0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是指除酒精和其他明确的损肝因素所致的以肝

细胞内脂质过度沉积为主要特征的一类肝脏疾病发展

的过程. 疾病早期大量脂肪异常积聚在肝细胞内形成单

纯性脂肪肝(simplistic fatty liver, SFL), 过度的脂肪堆积

促进脂毒性和线粒体功能障碍, 从而引发肝细胞死亡、

炎症, 使SFL进展为非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic 
steatohepatitis, NASH)[1]. 反复的慢性炎症刺激会导致

NASH相关肝纤维化, 最终发展成肝硬化和肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC). 但该病目前有效的治疗

药物很少, 大部分治疗方式都是围绕运动、减轻体重和

均衡饮食等方面的一般治疗[2], 因此寻找新的治疗靶点

是目前急需攻克的难题.  
乳酸(lactic acid, LA)是丙酮酸无氧氧化的主要产物, 

以前常被认为是缺氧条件下的代谢废物, 但越来越多的

研究发现, 肿瘤和炎性疾病的组织微环境中都有高水平

的LA[3]. 目前已经明确了LA有促进免疫逃逸、调节脂质

代谢、参与炎症反应等生物学功能[4]. 
翻译后修饰(post-translationalmodifications, PTMs)是

指蛋白质在翻译后进行化学修饰, 已发现多种组蛋白

修饰, 包括甲基化、乙酰化和泛素化等, 这些对基因组

的修饰可以直接刺激基因转录, 调控基因表达. 2019年
Zhang团队[5]报道了一种全新的修饰方式, 即LA对组蛋

白H3赖氨酸残基18号位点的乳酸化修饰(H3K18la), 进
一步丰富了LA在体内的生理作用. 随后Cui等[6]提出乳

酸化修饰不仅能发生在组蛋白中, 还能够发生在非组蛋

白上, 是生物体内广泛发生的PTMs[7]. 从此乳酸化在心

肌梗死后心肌纤维修复、眼部黑色素瘤、消化道肿瘤

中等疾病中的作用陆续被报道[8-11]. 
多项研究证实NAFLD以LA水平上调为特征[12-14], 

LA作为机体重要的代谢产物在NAFLD的发生发展中可

能起着重要作用, 但目前尚未有针对LA相关靶点的干预

研究. 因此, 本文旨在阐明LA相关靶点对NAFLD的作用, 
提出新的NAFLD潜在治疗靶点. 

1  乳酸的代谢调节作用

LA的产生主要取决于糖酵解效率, 如炎症反应、剧烈运

动、肿瘤、肝细胞损伤等情况下细胞对氧气和ATP的需

求超过正常供应, LA的产生会增加[15]. 积累的LA可以激

活肝脏和骨骼肌细胞中的糖异生, 通过糖异生将LA转

化为葡萄糖并释放到血液中, 提供额外的葡萄糖供应[16]. 
还可以增加脂肪酸合成的关键酶乙酰辅酶A羧化酶的活

化增强脂肪酸的合成代谢[4]. 此外, LA在脂肪组织中还

起着调节细胞生理过程的重要作用. 在葡萄糖摄取充足

的条件下, 脂肪细胞释放的LA以自分泌/旁分泌方式发

挥作用, 通过与脂肪细胞细胞表面表达的乳酸识别受体

结合来抑制脂肪分解[17]. 除了直接发挥调节作用, 它还

介导肠道微生物群和脂肪组织之间的代谢相互作用, 重
塑并改善与肥胖相关的代谢疾病[18]. Chen等[19]还发现LA
与减肥的机制, 在反复短暂的高强度运动小鼠模型中LA
显著上调了脂肪酸合酶(fatty acid synthase, FASN)的乳酸

化并抑制其活性, 从而使脂肪酸从头合成降低达到减肥

的目的. 
由此可见, LA在生理条件下与脂质代谢就有密切关

系, 也预示着LA可能参与了NAFLD的病理性脂质蓄积

与疾病进展. 

2  乳酸与肝脏脂肪蓄积

SFL是NAFLD的起始阶段, SFL患者的肝脂肪变性主要

是由于肝细胞中甘油三酯(triacylglycerol, TG)合成过多

导致. 有研究表明该TG的合成底物60%来自脂肪组织, 
26%来自脂质从头脂肪合成途径(de novo lipogenesis, 
DNL), 15%来自高脂肪和/或高糖饮食(high-fat diet, 
HFD)[20], 因此只要阻断以上三种底物来源途径就可能

起到减轻SFL的作用. 
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2.1 LA抑制全身脂肪组织分解 G蛋白偶联受体81(G 
protein-coupled receptor 81, GPR81)多位于脂肪细胞表面, 
是LA内源性受体, 有调节脂肪细胞发育和分化、抑制

脂肪分解等功能[21]. 在能量充足的条件下, 脂肪组织将

50%的代谢性葡萄糖转化为LA激活GPR81受体, 抑制外

周脂肪分解[22]. NAFLD小鼠模型中, GPR81敲除小鼠外

周脂肪组织分解增多, 导致肝脏TG水平比WT小鼠高3.9
倍, 使肝脏脂质积累增多, 并加剧了肝脂肪变性[23], 而腹

腔注射LA激活GPR81能有效的减少NALFD小鼠肝脏炎

症、脂肪变[24]. 理论上来说, 腹腔注射LA激活了GPR81
会进一步加重外周脂肪组织的蓄积, 我们将此影响归为

SFL患者激活GPR81的副作用, 但该文章却未在实验中

阐明LA对NAFLD小鼠全身脂肪组织的影响. 
总的来说, LA是葡萄糖代谢和脂质代谢的枢纽, 对

维持全身脂质稳态至关重要. 虽然没有直接证据表明

NALFD患者在LA激活GPR81后对外周脂肪的影响, 但
LA可以减少小鼠模型的肝脏脂肪变的效果已经得到证

实. 因此作者认为对于SFL患者来说, 激活GPR81需要对

其肥胖程度进行评估, 瘦型的SFL患者似乎能更大获益. 
2.2 LA抑制脂质从头合成途径 DNL主要发生在线粒体

中, 是肝细胞中脂肪酸的主要来源. 线粒体丙酮酸载体

(Mitochondrial pyruvate carrier, MPC)是一种位于线粒体

内膜上的载体蛋白, 起到将丙酮酸转运到线粒体中进行

下游代谢的生理功能[25], 通过抑制MPC活性可以导致丙

酮酸转运异常, 从而导致线粒体内LA浓度升高. 阿格列

酮钾(MSDC-0602K)是一种MPC抑制剂, 目前已进入Ⅱb
期的NASH临床试验[26]. 近期的报道[27]发现MSDC-0602K
通过升高肝细胞线粒体中的LA水平影响FASN K673位
点的Kla, 使FASN失活从而介导肝脏DNL途径合成脂质

减少, 降低肝细胞脂质蓄积减轻SFL. 
LA的产生和DNL都离不开线粒体, 目前已有针对

MPC的靶向药物, 且治疗效果明确. 这提示了一个方向, 
是否线粒体内乳酸脱氢酶(lactic dehydrogenase, LDH)、丙

酮酸脱氢酶激酶(pyruvate dehydrogenase kinase, PDHK)等
类似于MPC的与LA生成有关的关键酶都能作为NAFLD
的治疗靶点呢, 在未来还需更多的基础实验验证. 
2.3 抑制LA转运体可以抵抗高脂饮食所致脂质蓄积 研
究表明[28], HFD会加剧肝脏脂质和LA的积累, 并损害肝

脏中乳酸的清除率. 单羧酸转运蛋白-1(monocarboxylate 
transporter 1, MCT1)在细胞膜上介导LA的跨膜耦合转

运[29]. Lengacher建立的MCT1部分敲除小鼠模型[30]在连

续HFD喂养后表现出对肝脏脂质蓄积的抵抗作用. 进一

步对其机制的研究发现, 肝细胞膜上较低的MCT1表达

水平引起LA摄取减少, 阻止了HFD下乳酸脱氢酶B的高

表达和后续的级联反应, 最终使AMPK、胆固醇调节元

件结合蛋白1受到抑制, 从而阻止肝脂肪变性[31]. 
综上所述, SFL患者通常以肥胖为特征, 对SFL患者

的恶性循环可大概描述为进食HFD后导致LA积累增多, 
激活脂肪细胞GPR81受体正反馈促进肥胖的发生. 抑制

肝细胞表面MCT1和线粒体MPC活性可能减少肝脏TG
蓄积, 但关于LA激活GPR81对外周脂肪组织及肝内脂质

蓄积的作用需要进一步实验去衡量. 总之, LA与肝脏脂

质蓄积的相关靶点对SFL有很大的治疗潜力. 这些靶点

可能成为未来SFL治疗的关键突破点. 

3  LA与NASH和肝纤维化

LA对炎症有不同的作用. 在脓毒症、类风湿性关节炎、

慢性牙周炎等慢性炎症中, LA可以促进巨噬细胞高迁

移率族蛋白B1的释放损伤血管内皮[32], 可以通过激活

RAF-ERK信号通路促进炎症[33], 还能提高CD4+ T细胞增

殖能力并转向促炎亚群的作用[34]. 作为NAFLD的中间过

程, NASH和肝纤维化也以反复的慢性炎症损伤为特征

且伴有较高的血LA水平[35], 但LA对肝脏的慢性炎症的

作用却跟其他炎症相反. Hoque等[36]的研究发现LA可以

通过GPR81信号识别抑制炎症通路TLR4/NF-κB, 减轻

肝脏炎症损伤. Gao团队[27]也证实了高水平的LA会降低

NASH小鼠血清中的各种炎症因子水平. 因此针对代谢

途径或LA相关受体可能是治疗肝脏慢性炎症性疾病的

新的潜在疗法. 
虽然LA对肝脏炎症起保护作用, 但它也有着促进

NASH相关肝纤维化发生的副作用. NASH中过表达的己

糖激酶2(hexokinase 2, HK2)通过上调糖酵解升高肝星状

细胞(hepatic stellate cell, HSC)内LA浓度, 促进HSC转录

起始点、启动子的H3K18la修饰, 进而活化HSC促进肝

脏纤维化. 在HK2敲除的细胞实验中, 经过外源性的LA
处理可以逆转敲除模型所导致的纤维化减少[37]. 由此可

见, LA不仅对炎症的作用是把双刃剑, 在减轻NASH的

同时可能还起着促进肝纤维化的作用, 如何寻求LA在两

者间的动态平衡, 仍有待进一步的探索. 
巨噬细胞(macrophage, mø)是炎症反应的基本细胞, 

在组织损伤早期, 表现为M1型启动炎症清除外源威胁. 
后期, 极化为M2型清除凋亡细胞, 控制炎症[38,39]. Wan[40]和

Rensen[41]发现HFD喂养的小鼠肝脏M1型巨噬细胞数量增

加, 并产生大量促炎因子. 药物诱导其向M2表型极化能逆

转肝脏脂肪变性和肝细胞凋亡, 增加肝纤维化发展的风

险. 因此调控巨噬细胞表型转化在NASH的进展与治疗中

可能起到关键作用. 近期提出的巨噬细胞的H3K18la进
一步丰富了mø极化的具体机制, 该实验指出, LA可以促

进其表型向M2转化, 从而发挥抑制炎症、促进愈合的

功能[5]. 因此作者推测巨噬细胞表型转化可能是LA影响
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NASH患者肝脏炎症和纤维化的关键点, 是未来NASH治
疗的一个重要靶点. 总之, LA对于NASH的炎症到底是促

进还是抑制, 如何保持其抑制炎症及促纤维化功能平衡, 
其中更深层次的机制需要更多的基础实验去验证. 

4  结论

2016年一项关于NAFLD的全球流行病学调查统计显示

该病的患病率高达24%[42], 随着经济、生活条件不断改

善其发病率仍逐年增加并成为肝脏相关疾病发病率和

死亡率的主要因素之一[43]. NAFLD的确切发病机制有

待进一步阐明, 目前也缺乏针对NAFLD的标准治疗方

法[44]. 美国国家卫生与临床优化研究所(NICE)指南建议

将改变生活方式作为NAFLD患者的首选治疗[45]. 关于

针对NAFLD代谢靶点的靶向治疗药物已进行了大量临

床试验和动物实验[46], 主要面向过氧化物酶体增殖物激

活受体、核受体法尼醇X受体、胰高血糖素样肽-1等代

谢靶点, 改善患者代谢综合征从而减轻NAFLD. 但多数

针对代谢靶点的治疗药物的临床试验结果并不理想, 肝
脏组织学终点尚未达到, 这可能是由于NAFLD的异质

性、治疗靶点的局限性、药物安全性等因素造成的. 因
此开发新的有效治疗NAFLD的靶向药物仍然是一个严

峻的挑战. 
LA参与体内炎症性疾病和代谢性疾病的进展, 组

蛋白乳酸化修饰作为一种新的PTM提出, 不仅为蛋白质

的研究开辟了新的领域, 而且为探索LA在癌症、代谢、

免疫等方面的应用指明了新的方向. 我们通过总结近

年的文献发现 LA和Kla在NAFLD这一系列肝脏疾病的

进展中均有重要作用. SFL阶段针对性抑制LA相关靶点

MCT1和MPC可以减轻肝脏脂肪变, 避免疾病进一步进

展, NASH阶段则需要平衡LA的抗炎作用和其促纤维化

的副作用. 此外, 我们还提出, LDH、PDHK、mø极化等

未来需进一步探究的有治疗意义的靶点. 因此, 深入认

识LA与NAFLD之间的相互作用和机制, 可能为NAFLD
的防治提供新的思路. 
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Abstract
The spleen is an important immune organ of the body, with 
many unique functions, as well as metabolic and endocrine 

regulatory functions. Nowadays, it is still a mystery whether 
splenomegaly in portal hypertension is harmful or beneficial, 
and the surgical “resection” and “preservation” of the spleen 
in such scenario have been the focus of debates. In view of 
the special role of splenomegaly in the development and 
treatment of portal hypertension, we, based on our long-term 
clinical practice and basic research, continuous inheritance 
and accumulation, as well as improvement and innovation 
in this field, discuss this problem, with an aim to promote the 
further development of spleen function research and splenic 
surgery in China.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
脾脏是机体重要的免疫器官, 许多功能独一无二, 同时
兼有代谢和内分泌调节功能. 当今, 对门静脉高压症脾
肿大, 有害或者有益仍是个迷, 外科的“切”与“保”

一直是争论的焦点, 并形成两派. 鉴于脾肿大在门静脉
高压症发展与治疗中所具有的特殊地位与作用, 笔者
结合自己长期的临床实践与基础研究, 在这一领域不
断传承与积累, 改进与创新, 对这一问题作一阐述, 以
此推动我国脾功能与脾外科的进一步发展.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 脾脏是一个宝, 也是一个谜. 脾脏外科的发展

由过去的 “无辜性脾切除”转变到“保脾保功能”的

新时代. 对于门静脉高压症脾肿大, 一直存在切脾与保脾

之争. 本述评总结门静脉高压症脾肿大外科的发展, 结合

自己的实践与研究, 提出保脾观念, 设计保脾术式, 供外

科同行共识与借鉴.
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0  引言

追溯脾脏外科的发展, 已有400多年历史, 其道路曲

折、漫长, 并富有戏剧性[1,2]. 1549年, 意大利外科医生

Fioravanti对一例疟疾脾肿大的患者成功实施了世界上

首例脾切除术; 1590年, Franciscus为一例脾外伤患者施

行开腹脾部分切除术, 宣布首例保脾手术在战伤外科

中诞生[3]. 自此, 脾脏外科拉开序幕. 许多学者为破解脾

脏的神秘功能, 一直做着不懈的努力[4,5]. 20世纪初期, 
Morris等[6]就指出脾脏具有强大的抗感染能力. 但受脾

脏无用论的影响, 一直未引起外科医生的高度重视, 脾
切除术却成为外科医生救命和治病的经典术式. 50年代, 
King等[7]发现婴儿脾切除后发生感染的易感性增强. 70
年代, Najjar等[8]确定来源于脾脏的促吞噬素(tuftsin), 具
有抗感染、抗肿瘤及免疫增强功能. 此后, Singer等[9]和

Chaikof等[10]将无脾状态下的感染定义为脾切除后凶险

性感染, 这一认识成为现代脾脏外科发展史上的里程碑. 
Morgenstern在此观念的倡导下, 设计出保留脾脏手术的

新方法[11]. 60年代和80年代, Warren等[12]和Akita等[13]采

用分流加保脾术治疗门静脉高压症(portal hypertension, 
PHT)和布-加氏综合征, 将脾脏作为分流的“桥梁”, 形
成脾肾分流和脾肺分流, 疏导高压的门静脉血流进入下

腔静脉和肺静脉. 这样脾脏可通过分流疏导方式, 缓解

高压的脾动脉血流和门静脉血流对脾髓的重塑作用. 这
一创新的理念推动了现代脾脏外科的发展. 由此, 外科

医生对脾脏的认识恍然大悟, 脾切除由叹号转为问号, 
脾脏外科的发展进入新的快速轨道[14-17]. 我国的PHT巨
脾保脾术的临床研究起源于80年代中期, 基本与国外

同期起步. 郑英键[18]等首先报道保留脾上极或脾下极手

术, 保留的残脾放置原位. Petroianu等[19]和黄凤瑞等[20]采

用改良式分流加脾大部切除术治疗PHT, 达到了降低门

静脉压力(portal venous pressure, PVP), 消除脾亢和保留

脾免疫功能之目的. 在1988年全国脾功能与脾外科会议

上, 对PHT脾肿大的“切”与“保”争执不休. 夏穗生教
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授最后概论, 两派之争, 各抒己见[21]. 切脾派认为, 脾肿大, 
脾纤维化和免疫功能低下, 并可促进肝纤维化进程; 保
脾派则认为, 保留的残脾仍有免疫功能, 能起到分流降

压作用, 且组织可发生重塑. 在夏穗生教授[22,23]和姜洪池

教授[24]的倡导下, 占据劣势的保脾派一直延续至今. 随着

腹腔镜外科的发展与创新, 脾脏解剖学与免疫学基础理

论的突破, 给腹腔镜保脾术的发展注入了生机[25]. 腹腔

镜部分脾切除术、腹腔镜脾大部切除术如雨后春笋般

得到迅速发展. 脾脏外科也由此进入外科艺术时代. 本
文总结了PHT脾肿大外科的发展史, 并结合自己的临床

实践与基础研究, 提出保脾观念, 设计保脾术式, 供外科

同行共识与借鉴. 

1  脾肿大在PHT中的生理作用

PHT的脾肿大就像是一个愤怒的血海, 储血量可达1000 
mL-2000 mL, 占门静脉血流量的30%-40%, 并成为调节高

动力血流的缓冲器. 脾脏是机体的重要免疫器官, 许多功

能独一无二, 同时兼有代谢和神经内分泌调节功能[26]. 脾
脏所含的巨噬细胞能够清除血液中的细菌. 同时它还是

机体产生免疫应答的重要场所, 可以产生IgA、IgM等抗

体进行抗原特异性免疫应答, 还可产生补体、调理素、

备解素和tuftsin等多种机体免疫介质物质[27,28]. 在PHT发
病机制中脾脏可发生充血性肿大, 其主要机制有两种: 
一是背向机制, 因回肝血流受阻, 导致PVP增高; 二是前

向机制, 因内脏血流增加致充血性脾肿大[29]. 笔者发现, 
脾肿大的程度与脾周和胃周的侧支循环形成有关. 即
侧支循环丰富者, 脾脏缓冲PVP负荷减轻, 随之脾肿大

和脾功能亢进的程度则较小. 因此, PHT的脾肿大取决

于机体的高血流动力异常及PHT的失衡状态[30,31]. 研究

表明[32], PHT患者的脾髓压升高, 脾脏结构会发生重塑, 
并诱导产生TNF、IL-1、IL-6等细胞因子及转化生长因

子β, 从而加重肝纤维化. PHT时, 血管内皮细胞ET-1和
eNOS表达上调, 脾脏血管构型发生改建[33]. 闫峰等[34]研

究发现, PHT脾肿大巨噬细胞内PIK3R1表达明显上调, 
提示巨噬细胞的各项功能增强. Li等[35]认为, 脾肿大淋巴

细胞增多, 仍具有免疫功能. Wang等[36]研究显示, 脾肿大

巨噬细胞的吞噬能力增强. 笔者研究发现, PHT脾肿大患

者血清Tuftsin水平与脾功能状态相一致. 全脾切除后血

清Tuftsin水平明显降低, 但保脾术后能维持血清Tuftsin
的正常水平[37]. 由此可见, PHT脾肿大的形成是机体缓冲

PVP的一种代偿表现, 随着体积的增大, 会出现相对的脾

功能亢进, 如外周血的三系减少. 外科医生应该这样想

象, 脾亢犹如甲亢, 全切势必会影响患者的某些生理功

能. 若保留部分脾脏, 岂不是保住了脾脏诸多的功能, 尤
其是免疫功能, 同时消除脾亢, 可谓“一箭双雕”. 
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2  脾肿大对PHT侧支循环的影响

肝硬化PHT(肝前、肝中、肝后)的脾肿大, 均与低阻力

的门静脉血流和高动力的内脏血流相关[38]. 脾肿大的肿

大程度反映门静脉循环和脾脏体积的变化, 血流动力学

的改变起着重要因素[39]. PHT形成的侧支循环是机体

缓冲高压状态的重要途径, 常见开放的门奇侧支循

环[40]. 流入这一循环有三种途径: 一是胃左静脉; 二是

胃短静脉; 三是胃壁内静脉. 门奇侧支循环的失代偿则

是食道下端和胃底粘膜下静脉曲张, 粘膜糜烂出血, 这
对患者是一种致命性风险. 脾肿大体积增大, 缓冲高压

的门静脉血流, 这是利所在[41]. 然而, 继发的胃短静脉的

高压血流, 会加重食道下端和胃底粘膜下静脉曲张, 这
就是弊所在. 笔者也发现, PHT患者只有1/3患者出现食

道下端和胃底粘膜下静脉曲张破裂出血. 笔者分析, 非
出血患者一是脾肿大周围韧带与腹膜后形成广泛的侧

支循环; 再者胃底、胃后静脉与膈肌和腹膜后形成广泛

的侧支循环. 现认为VEGFR2的激活是门静脉高压血管

生成的主要触发因素和途径[42]. 从分子机制层面分析, 
缺氧可以通过缺氧诱导转录因子, 刺激血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)转录, 并增加

VEGF mRNA的稳定性. 而VEGF可诱导血管生成, 促进

侧支循环形成[43]. 动物研究表明[44], 门静脉高压可加重血

管生成, 其中VEGF能促进肠系膜广泛的新生血管形成. 
动物实验还证实[45,46], 通过阻断VEGF信号通路, 抑制血

管生成, 可以阻止门静脉高压症的发展. 上述表明, 脾肿

大是PHT侧支循环代偿机制一个重要组成部分. 外科医

生如何处理脾肿大, 的确富有挑战性和艺术性. 关键是

要依据现代脾外科理念, 它是引领PHT脾肿大外科发展

的关键要素. 

3  保脾术在PHT外科的主导作用

随着人们对脾脏解剖和功能的不断加深, 脾脏外科经历

了”随意切脾”、”非选择性保留脾脏”和”选择性

保留脾脏”三个重要发展阶段[24,47]. 正常脾脏保脾观念

已无质疑, 对PHT脾脏和血液病脾脏(病脾)迄今仍有争

议. 保脾派认为, PHT脾脏属于“非病脾”, 免疫功能存

在. 如何阻止保留的残脾复发脾大脾亢, 脾纤维化不再

发展, 这是设计脾肿大保脾术的技术关键. 笔者回顾性

总结625例脾大部切除的经验认为, (1)脾脏的双重血供

为保留脾极性脾大部切除术奠定了解剖基础, 尤其是

PHT脾肿大, 脾周韧带侧支循环丰富; (2)切断脾门动静

脉, 脾脏两极血供正常; (3)残脾的断面处理非常关键, 避
免术后出血. 笔者通常保留脾下极, “残脾蒂”包括胃

网膜左血管和脾结肠血管; 常规离断脾动静脉, 脾内压

可迅速下降, 脾脏变软, 并出现明显的缺血分界线; 残

脾断面采用水平交叉“外8字”缝合; 残脾被膜电灼致

粗糙面, 与剪裁的大网膜一并固定腹膜后[48]. 笔者保留

的残脾, 首先摆脱了高压状态, 同时将残脾作为分流的

“桥梁”, 这是术后防止脾大复发的关键技术(图1).
此外, 笔者剪裁大网膜通过胸骨后与上腔静脉分流, 

这样可通过两种途径降低PVP[49]. 李伟[50]对肝硬化门静

脉高压症脾大部切除的远期疗效观察, 术后4年内患者

的生存率为96.7%(29/30), 死亡率为3.3%(1/30), 再出血率

20.0%(6/30). 动物实验亦显示, 大鼠和犬部分或脾大部

切除术后脾功能优于脾切除[51,52]. 一组200例脾大部切除

术后随访结果表明, 43例血吸虫肝硬化患者, 食道下段

静脉曲张存在, 但无再出血发生[53]. Li等[54]对15例PHT患
者实施脾大部切除贲门血管离断术, 脾亢纠正, 再出血

明显降低. 目前, 虽然PHT保脾占据少数, 但文献屡有报

道, 体现出国内学者对PHT脾肿大的认识在不断转变[55]. 
随着腹腔镜和机器人技术的拓展与成熟, 保脾手术已进

入一个新的领域. Silva等[56]首先对大鼠实施腹腔镜保留

脾极性脾大部切除术的实验研究. Costi等[57]回顾性总结

2130例部分脾切除手术, 其中腹腔镜和机器人手术371
例, 术后并发症明显低于全脾切除. Le等[58]和Münch等[59]

随访腹腔镜脾大部切除的球形细胞增多症患者, 认为保

留的脾组织可维持足够的吞噬功能, 并能诱导IgM记忆

B淋巴细胞. 张卫华等[60]报道18例手助腹腔镜脾大部切

除术治疗门静脉高压症, 使得门静脉高压症保脾手术向

微创化领域拓展. 笔者对保留的残脾作了系列的基础研

究, 发现保留的残脾摆脱高压后, 脾组织发生逆转, 免疫

细胞(T、B淋巴细胞和巨噬细胞)数量、细胞凋亡、胶

原和弹力纤维、笔毛微动脉分布、基质蛋白酶与正常

脾脏大致相同[61-63]. 长期随访的结果, 未发现脾大复发, 
再出血率低[64], 锝99同位素扫描显示残脾具有吞噬功能, 
数字减影血管造影显示胸骨后网膜血管与奇静脉和半

奇静脉形成侧支循环(图2). 笔者认为, 外科医生创新一

种术式, 需要长期临床. 实践的验证, 更需要执着深入的

探讨与研究[65,66].

4  结论

综上所述, PHT脾肿大的保脾与切脾争议持续存在, 各
种观点各有各的实验和理论依据, 对PHT脾脏免疫功能

的改变仍未从根本机制上阐明, 这给保脾派带来研究与

探索的机遇. 目前, 绝大多数研究为非前瞻性、非随机

对照研究. 因此, 需要从循证医学的角度出发, 按大宗病

例、多中心、前瞻、随机、双盲的要求, 制定严格的指

标和分组. 正是因为有PHT脾肿大存在“切”与“保”

的争论, 脾脏外科才会有长足的发展空间. 这一发展空

间是脾脏外科老前辈奠定的基础, 我们仍需要经过相当



董伟, 等. 脾肿大在门静脉高压症外科中的地位

2024-04-28|Volume 32|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com 251

图  1  经腹脾大部切除大网膜胸骨后固定术. A: 切断脾肾韧带、脾膈韧带, 将脾脏搬置切口外; 切断脾胃韧带, 抬起脾脏上极; 在脾门处切断

脾动脉, 保留胃网膜左血管和脾结肠血管(横箭头: 脾切迹; 竖箭头: 脾动脉); B: 脾下极出现明显缺血分界线(箭头所示); C: 脾下极残脾断面采

用水平交叉“外8字”缝合(箭头所示); D: 将剪裁部分大网膜填入胸骨后(箭头所示).

图  2  术后腹腔残脾和胸腔分流血管影像. A: 术前强化CT显示脾脏体积增大(箭头所示); B: 术后强化CT显示腹膜后残脾存活(箭头所示); C: 

术后1月胃网膜血管留置导管造影, DSA显示胸骨后网膜血管与奇静脉和半奇静脉形成侧支循环, 即门-上腔静脉分流; D: 术后半年, 锝99同位

素扫描显示残脾具有吞噬功能(箭头所示). CT: 电子计算机断层扫描; DSA: 数字减影血管造影.

A B

C D

A B

C D



董伟, 等. 脾肿大在门静脉高压症外科中的地位

2024-04-28|Volume 32|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com 252

长时间才能取得对PHT脾脏免疫功能的彻底认识.
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Abstract
In response to the coronavirus disease 2019 (COVID-19) 
pandemic, most countries have implemented epidemic 
prevention and control measures in the early stages without 
effective drug intervention. The implementation of these 
measures has led to changes in people’s lifestyles and 
behaviors, reducing the spread of COVID-19. However, the 
impact of this strategy on other common infectious diseases is 
still unclear. This article analyzes the prevalence and changing 
trends of enteroviruse infections in the context of epidemic 
prevention and control, and clarifies that implementing 
epidemic prevention and control measures is very effective in 
reducing the prevalence of enteroviruse infections and has a 
significant impact on their genetic changes. By exploring the 
relationship between immune deficiency and outbreaks of 
infectious diseases, it is suggested that during the epidemic, 
the lack of exposure to various infectious pathogens may lead 
to immune deficiency, and there may be a common outbreak 
of multiple infectious diseases in the future. This finding can 
provide inspiration for the monitoring and prevention of 
common and emerging infectious diseases after the epidemic, 
as well as the research on antiviral drugs and vaccines.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
针对2019冠状病毒病(coronavirus disease 2019, 
COVID-19)疫情, 在早期缺乏有效药物干预的情况下, 
大多数国家都采取了疫情防控措施, 该措施的实施导
致人们生活及行为方式的改变, 减轻了COVID-19的
传播. 然而, 这一策略对其他常见传染病的影响尚不
清楚. 本文通过分析疫情防控下手足口病肠道病毒的
流行及变迁趋势, 阐明实施疫情防控措施在减少手足
口病肠道病毒流行方面非常有效, 并对其基因变迁产
生明显影响; 探讨免疫力缺失和传染性疾病暴发之间
的关系, 提示疫情期间由于人们缺乏暴露于各种传染
性病原体的机会导致免疫力缺失, 未来可能出现多种
传染病的共同流行, 可为疫情大流行后常见及新发传
染病的监测和防控、抗病毒药物和疫苗的研究提供
启发.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 新冠疫情防控导致人们生活及行为方式的改

变, 进而对肠道病毒的流行及分子变迁趋势产生了影响; 
由于疫情期间人们缺乏暴露于各种传染性病原体的机会

导致免疫力缺失, 未来可能出现多种传染病的共同流行.

文献来源: 王春荣. 新冠疫情防控下手足口病肠道病毒的流行特征及变迁

趋势. 世界华人消化杂志 2024; 32(4): 254-260 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i4/254.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i4.254

0  引言

2019-12由严重急性呼吸系统综合征冠状病毒2型(severe 
acute respiratory syndrome coronavirus type 2, SARS-CoV-2)
引起的肺炎疫情迅速扩散并蔓延至全球[1]. 2020-03-11, 
世界卫生组织宣布COVID-19为大流行病[2,3]. 在早期缺

乏针对SARS-CoV-2有效药物干预措施的情况下, 大多数

国家都采取了疫情防控措施来减缓COVID-19的传播[4-6], 
如: 佩戴口罩、监测体温、保持社交距离、学校停课、

远程办公等. 疫情防控措施以及人类行为方式的变化不

仅影响SARS-CoV-2的传播, 也减少了其他呼吸道疾病的

流行[4,7-12]. 然而, 每种传染病都有自己的流行模式, 实行

疫情防控措施对中国其他常见传染病的影响尚不清楚.
手足口病(hand, foot and mouth disease, HFMD)是由多种

肠道病毒(enterovirus, EV)引起的急性传染病, 常见于5岁
以下婴幼儿[13]. 2008年我国将其纳入法定报告传染病, 发
病人数常居丙类传染病前列, 具有传播速度快、传播途

径复杂多样, 易引起聚集性和暴发性疫情等特点[14]. 疾
病进程为自限性, 但在少数患儿中会进一步引起造成中

枢神经系统损伤的严重并发症[15-17], 甚至死亡.
EV属于小RNA病毒科, 可以感染呼吸道和胃肠道

黏膜, 具有突变速率快和易重组的特点. 国际病毒分类

委员会(International Committee on Taxonomy of Viruses, 
ICTV)根据编码基因区域的序列、受体和宿主范围、基

因组组织及成分将EV分为15个基因型[18](表1). 目前, 已
发现超过100种型别的EV能够感染人类[19], 主要包括脊

髓灰质炎病毒、埃可病毒(echovirus, Echo)、柯萨奇病

毒A组(coxasckievirus A, CV-A)、B组(coxasckievirus B, 
CV-B)以及1968年以来新发现的EV 68-72型, 根据其基因

亲缘性关系又可分为A、B、C、D 4组[20-22]. 新冠疫情防

控措施的实行是否对EV的流行模式产生影响进而促进

其变异进化, 值得人们关注. 然而, 目前针对新冠疫情防

控下EV的流行特征及变迁趋势的研究尚少. 本文针对新

冠疫情暴发前后HFMD EV的感染特征进行探讨, 分析

新冠疫情防控措施对EV流行模式的影响, 为不同类型传

染病共存形势下的防控决策制定提供参考. 

1  新冠疫情防控下肠道病毒感染特征

在2020年第一波COVID-19疫情大流行期间, 由于全球范

围内大多数国家实施了严格的疫情防控措施, 包括保持

社交距离、提高戴口罩的意识、加强手部卫生、减少

儿童之间的接触、保持通风、隔离、宵禁以及关闭学

校和幼儿园等, 导致2020-2021全球人类其他传染病感染

率的急剧下降[4,23-26]. 那么, 疫情防控措施是否影响EV的

流行?
研究显示[27,28], 在美国其他呼吸道传染病下降的同

时, EV所致传染病的流行也减少了.中国学者报道, 与前

5年相比, 2020年中国EV所致HFMD的总体年发病率以

及死亡率显著下降[29]. 钟家禹等[30]对COVID-19发生前后

广州市HFMD EV的流行特征进行分析, 显示2020年EV
感染率明显下降, 随疫情缓解2021年又有所回升, 不过

未达到COVID-19疫情发生前的水平. 黄建英等[31]分析广

州市2017-2021年HFMD监测数据, 发现2020年的EV阳性

率最低. 杜燕华等[32]研究显示2020-2022年陕西省HFMD
发病率远低于往年发病率. 王若琳等[33]发现2020年河南

省HFMD发病高峰明显后移, 同期聊城市未出现明显高

峰期[34]. 这表明, 实施与COVID-19相关的疫情防控措施

在减少EV感染的传播方面非常有效, COVID-19疫情的

暴发在改变人们生活方式的同时, 也减少了其他传染病

的流行.
2020-2022年是新冠疫情乙类甲管的三年, 由于一系

列新冠防控非药物干预措施的实施, 特别是中小学幼儿
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园等机构的停课措施, 有效遏制了HFMD的传播流行[35]. 
根据中华人民共和国国家卫生健康委员会和中国疾病

预防控制中心的全国法定传染病疫情报告进行数据统

计显示(表2), 跟前几年相比, 2020至2023年中国大陆地

区HFMD发病例数较前几年出现锐降后又上升的状况, 
提示中国疫情防控措施的实行对EV传播发挥了重要作

用, 随着疫情的缓解和好转, 人们流动性的加大, EV感染

率也会逐步上升.
令人震惊的是, 2022年中国HFMD死亡人数明显增

加, 死亡率达到51/10万. 分析原因可能是由于新冠疫情

暴发影响了中国的医疗保健能力; 其次, 由于2022年中

国新冠疫情频繁暴发, 可能是患者由于担心医院感染而

导致就诊和治疗延迟. 

2  新冠疫情防控下肠道病毒的变迁趋势

自2008年HFMD成为法定传染病以来, 其感染EV谱发

生了变化. 根据 EV型别构成的变化和肠道病毒71型
(enterovirus A71, EV-A71)疫苗上市后对流行毒株的影响, 
可将我国HFMD的病原特征划分成三个阶段[36]: 2008-
2012年EV-A71流行增长期、2013-2015年CV-A6快速增长

期和2016-2019年CV-A6/CV-A16优势期(表3). 起初HFMD
流行主要由EV-A71和CV-A16引起[13,37], 2013年开始

HFMD流行毒株构成发生了转变, 其他EV感染引起的散

发、暴发逐年增多[38,39]; 2016年, 中国3种EV-A71灭活疫

苗获批上市, 之后EV-A71感染所致HFMD大幅下降[39,40], 
其他EV的构成比增加[40]. 

新冠疫情的暴发改变了人们的行为及生活方式, 防
控措施的实行减少了EV的流行, 但对于其型别变迁是否

有影响? 
研究显示[41-43], 新冠疫情暴发后, 云南省HFMD EV

谱及基因特征发生了明显变化. 2019年云南省曲靖市

HFMD病原谱较为复杂, 包括A组、B组和C组三种类型, 
其中A组病毒检出率为8.94%, B组病毒检出率1.91%, C
组病毒检出率2.34%; A组病毒包括CV-A4、CV-A6、CV-
A10、CV-A16, B组病毒包括Echo11、Echo12、Echo14
和Echo30, C组病毒均为脊髓灰质炎病毒[41]. 2020年曲靖

市HFMD主要病原为CV-A6, 其次是CV-A10、CV-A16和
CV-A4, 全为A组病毒; 基因特征分析表明, CV-A4的C2、
C4两个基因亚型在曲靖市同时流行, CV-A6的D3a亚型

和CV-A16的B1a亚型也在曲靖市流行, 而CV-A10单独为

一个进化分支, 可能为曲靖市特有[42]. 然而, 新冠疫情稍

微缓和后, 2021年曲靖市HFMD病原谱又有不同, 主要以

A组EV为主, 另有少量B组EV; 排前三位的分别是A组的

CV-A16、CV-A6和EV-A71, 另有少量CV-A2、CV-A4、
CV-A8、CV-A10和CV-A12等A组EV以及CV-B2、CV-
A9、Echo18和Echo21等B组EV[43]. 2021年云南省昆明市

HFMD病原谱和曲靖市相似, 流行的CV-A2基因型A为

国内首次报道[43]. 2020-2022年陕西省HFMD病毒谱主要

以CV-A6和CV-A16交替出现, 系统进化分析显示, CV-A6
以D3为主要流行亚型, CV-A16型以B1a和B1b共存, 2021
年和2022年B1a亚型占比逐年升高, 并取代B1b成为主要

流行亚型[32]. 

     

表  1  ICTV最新公告中EV分类[18]

血清型总数 血清型

25 CV-A2-8, 10, 12, 14, 16; EV-A71, 76, 89-92, 114, 119-121; SV19, 43, 46; BA13

63 CV-B1-6, CV-A9, E-1-7, 9, 11-21, 24-27, 29-33, EV-B69, 73-75, 77-88, 93, 97-98, 100-101, 106-107, 110-113, 

SA5
23 PV1-3, CV-A1, 11, 13, 17, 19-22, 24, EV-C95-96, 99, 102, 104-105, 109, 113, 116-118

5 EV-D68, 70, 94, 111, 120

4 EV-E1-4

6 EV-F1-6

20 EV-G1-20

1 EV-H1

1 EV-I1

6 SV6, EV-J103, 108, 112, 115, 121

2 EV-K1-2

1 EV-L1

80 RV-A1-2, 7-13, 15-16, 18-25, 28-34, 36, 38-41, 43, 45-47, 49-51, 53-68, 71, 73-78, 80-82, 85, 88-90, 94, 96, 

100-109
32 RV-B3-6, 14, 17, 26-27, 35, 37, 42, 48, 52, 69-70, 72, 79, 83-84, 86, 91-93, 97, 99, 100-106

57 RV-C1-57

ICTV: 国际病毒分类委员会; EV: 肠道病毒.
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新冠疫情发生后的2020年 ,  西安市C V-A6在
HFMD中的检出率高达83.20%, 成为西安市HFMD的

主要病原[44]. 广东汕头市2018-2021年HFMD病原谱较

为稳定[45], 每年均有 CV-A4、CV-A6、CV-A10; 新冠

疫情发生后, EV流行毒株也发生了一些变化, 2020年
出现了新的病原CV-A8, 占20.29%, 是该年继CV-A6后
的主要流行病原; 另外, CV-A4在2018-2020年HFMD病

原谱的构成比较小(低于5%), 但在2021年, CV-A4的构成

比上升至23.81%; CV-A16在2020年未监测到, 但在2018-
2019年、2021年的构成比达14.71%-27.92%. 同期, 湖北

省CV-A6构成比也发生明显变化[46], 2020和2021年分别

达到95.00%和87.50%, 2022年回落到18.33%, 这可能与

新冠疫情防控措施的实施有关, 也可能与HFMD本身的

消长规律有关. 
HFMD病原谱呈动态变化, 尤其是在新冠疫情防控

下, 表现为各年份间病原种类的多样性和各病原占比的

差异性, 提示社会经济、人口密度、道路密度、人们行

为方式不仅与HFMD的发病率相关, 并且成为传染病发

生的主要驱动因素[47,48].

3  新冠疫情防控下的免疫力缺失和传染病暴发

新冠疫情防控措施的实施, 导致2020年儿童传染病报告

     

表  3  我国手足口病病原构成及流行特征[36]

病原构成及流行特征 2008-2012年 2013-2015年 2016-2019年

年均实验室确诊病例数

EV-A71 26966 38258 10965

CV-A16 15404 21750 40412

其他肠道病毒 10965 28634 54576

病原构成(%)

EV-A71 50.56 38.1 29.15

CV-A16 28.88 21.66 24.38

其他肠道病毒 20.56 40.24 46.47

优势基因亚型

EV-A71 C4a C4a C4a

CV-A16 B1a B1b、B1a B1b、B1a

CV-A6 D3、D2 D3 D3

CV-A10 B-C1、C2 C2 C2-F3

重症比例(%) 1.15 0.68 0.36

病死率(%) 0.034 0.013 0.004

分阶段流行特征 EV-A71流行 增长期: EV-A71C4a

快速增加, 与CV-A16共流行, 均以

EV-A71占优势

CV-A6快速增长期: CV-A6快速增加, 

CV-A16的B1b与B1a共流行; 2014年以

EV-A71占优势, 其他年以CV-A6占优

势

CV-A6和CV-A16优势期: CV-A6、CV-

A16、EV-A71、CV-A10四种主要病原

共流行; 2016年EV-A71占优势, 2017-

2019年以CV-A6/CV-A16占优势

EV-A71: 肠道病毒71型; CV-A16: 柯萨奇病毒A组16型.

     

表  2  新冠疫情对中国手足口病的影响

年份 发病人数 死亡人数 死亡人数占发病人数的百分比(%)

2016 2442138 195 0.008

2017 1929550 95 0.005

2018 235310 35 0.001

2019 1918830 21 0.001

2020 769448 4 0.0006

2021 1354548 9 0.0007

2022 1774669 905 0.05

2023 1682860 0 0

2016-2023年我国手足口病发病情况统计数据来源: 中华人民共和国国家卫生健康委员会http: //www.nhc.gov.cn/wjw/yqbb/list.shtm.
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率明显下降, 其中EV所致HFMD的下降最为明显[31]. 同
时, 疫情期间由于儿童活动受限以及生活行为方式的改

变, 致使其缺乏暴露于各种传染性病原体的机会, 这对

他们的免疫力发展产生了影响, 保护性免疫力缺失会引

发对各类传染病的易感性[49]. 随着疫情防控措施的放松, 
EV感染所致HFMD疫情出现上升趋势[50].

研究显示[51], 2020年, 法国加强疫情防控措施后

EV感染率非常低, 儿童的免疫刺激减少以及对EV的易

感性增加; 2021年放松措施后, 导致大规模爆发EV感

染HFMD, 比2018和2019年同期高47%. 同样, 在2021-
01/2021-10, 18个欧洲国家的EV感染病例重新升高[52]. 此
外, 在2021年取消防控措施后不久, 巴西报告了一次大

规模的HFMD爆发, 该暴发与CV-A6亚型的重新出现有

关[50], 这可能归因于新冠疫情大流行期间EV的免疫力缺

失. 
由于中国新冠疫情防控措施实施时间较长, 因此

EV的流行经历了2020年的明显下降、2021年的缓慢升

高和2022年的快速上升; 2023年疫情防控措施全面放开

尤其是第二波疫情后, 人们基本恢复了日常生活, EV流

行的障碍消除, 继而出现大流行. 根据病毒干扰理论, 宿
主水平的免疫反应和病毒-病毒相互作用可能导致协同

或拮抗作用[53]. 尽管没有必要恐慌, 但应该密切关注未

来的病毒流行动态.

4  新冠疫情大流行后的思考和未来发展方向

与前5年相比, 2020年中国EV所致HFMD的总体年发病

率以及死亡率显著下降[29]. 分析可能原因如下: 首先, 由
于EV传播方式与SARS-CoV-2有一定相似性, 即通过呼

吸道或接触途径, 新冠疫情防控措施同样降低了EV感染

的频率[54-56]. 其次, 在COVID-19大流行期间, 由于严格的

隔离措施, 人们改变了寻求健康的方式, 患者前往医院

的次数减少[4]. 第三, 人们的卫生习惯得以改善, 包括戴

口罩、洗手和适当通风等[57,58]. 最后, 可能缘于病毒干扰, 
即对病毒感染的先天免疫反应可以影响第二种病毒的

感染, 已被认为是SARS-CoV-2大流行期间流感病毒在人

群中传播低的原因之一[59]. 
在新冠疫情大流行期间, 严厉的疫情防控措施导致

不断变化的传染病模式.虽然使各种传染病的发病率降

低, 但可能会破坏传统的暴露模式和自然免疫, 易导致

儿童的病毒合并感染[60], EV及其他病原体的普遍流行将

再次出现; 届时, 可以预计, 将出现多种传染病的共同流

行, 这将使未来的情况更加复杂[61]. 因此, 在新冠疫情后

时期, 当务之急是建立能促进合作的国际传染病监测机

制. 由于世界范围内SARS-CoV-2疫苗接种及感染后产生

了免疫力, 各国都取消了疫情防控措施. 然而, 除SARS-

CoV-2以外的其他传染病的免疫力缺失, 可能导致在儿

童群体中传染病流行的缓慢上升和“激增”模式. 同
时, 由于SARS-CoV-2会持续存在, 其他病毒或细菌的共

存可能会导致未来的双重感染或三重感染, 给临床诊断

和治疗造成困难. 因此, 未来, 开发快速的双重或多重诊

断试剂来区分这些病原体是非常必要的; 另外, 采取联

合药物、多价疫苗和抗病毒治疗的综合策略, 对于控制

COVID-19大流行后的常见和新发传染病至关重要[62], 这
对传染病防控具有重要意义, 也是未来探究的主流方向.
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Abstract
BACKGROUND
The incidence of bile reflux is increasing year by year, and 

its role in the development of gastric precancerous lesions 
is controversial. In the present study, the propensity score 
matching method was used to reduce the interference of 
confounding factors to explore the effect and mechanism of 
bile reflux on the gastric mucosa.

AIM
To investigate the effect of bile reflux on the gastric mucosa 
through retrospective analysis and to explore its influence 
on histopathology and molecular expression.

METHODS
This study involved 155 patients diagnosed with chronic 
gastritis with bile reflux at Jiaxing Hospital of Traditional 
Chinese Medicine from July 2023 to December 2023. 
Additionally, 227 patients with chronic gastritis during the 
same period were randomly selected as a control group. 
Propensity score matching (PSM) was utilized to address 
confounding factors. The new Sydney grading method was 
employed for histological grading, and the expression of 
caudal type homeobox 2 (CDX2) in the gastric mucosa was 
examined through immunohistochemistry. The objective of 
this study was to assess the pathological changes in gastric 
mucosal tissue in both patient groups and their correlation 
with CDX2 expression.

RESULTS
Following 1:1 PSM, there was no statistically significant 
difference in baseline data between the two groups (P > 
0.05). Subsequently, it was observed that patients in the 
chronic gastritis with bile reflux group had significantly 
higher severity of chronic inflammation, inflammatory 
activity, atrophy, and intestinal metaplasia compared to the 
chronic gastritis group, and this difference was statistically 
significant (P < 0.05). Spearman rank correlation analysis 
revealed a positive correlation between CDX2 expression 
and intestinal metaplasia (r = 0.629, P < 0.01), as well as 
between atrophy and bile reflux (r = 0.269, r = 0.282, P < 0.01).
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CONCLUSION
Bile reflux can exacerbate gastric mucosal injury and is 
considered a risk factor for inflammation, atrophy, and 
intestinal metaplasia. Bile reflux may impact the process of 
intestinal metaplasia by influencing the expression of CDX2.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胆汁反流的发病率逐年上升, 其对胃粘膜癌前病变的
作用存在争议.拟采用倾向性评分匹配方法减少混杂
因素的干扰, 以探讨胆汁反流对胃黏膜的影响及作用
机制.

目的
通过回顾性研究探讨胆汁反流对胃粘膜损伤的作用, 
评估其对组织病理学的影响以及分子表达.

方法
收集2023-07/2023-12嘉兴市中医院155例慢性胃炎
伴胆汁反流患者, 随机选取同期227例慢性胃炎患
者为对照组. 通过倾向性评分匹配(propensity score 
matching, PSM)调整混杂因素后, 依据新悉尼系统行
组织学分级, 并以免疫组化方法检测胃粘膜尾型同源
框基因2(caudal type homeobox 2, CDX2)表达, 分析两
组胃粘膜组织病理学改变以及与CDX2表达相关性.

结果
PSM 1:1匹配后两组基线资料无统计学差异, 匹配后
慢性胃炎伴胆汁反流组胃黏膜慢性炎症反应、炎
症活动性、萎缩、肠上皮化生(intestinal metaplasia, 
IM)严重程度均高于慢性胃炎组, 差异有统计学意义
(P<0.05). Spearman相关性检验结果显示CDX2阳性表
达与IM显著正相关(r  = 0.629, P<0.01), 与萎缩、胆汁
反流呈正相关(r  = 0.269, r  = 0.282, P<0.01).

结论
胆汁反流可加重胃黏膜损伤, 是胃粘膜炎症反应、

萎缩、IM的危险因素.同时胆汁反流可能通过影响
CDX2表达参与IM过程.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 

Group Inc. All rights reserved.
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分匹配

核心提要: 本文采用真实世界的研究方法, 通过倾向性评

分匹配控制混杂变量后分析胆汁反流对胃粘膜损伤的影

响, 并研究胆汁反流与尾型同源框基因2表达的相关性, 
探究胆汁反流对胃粘膜肠上皮化生的作用机制.
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0  引言

胆汁反流(bile reflux, BR)是指多种因素影响下, 十二指肠液

长期慢性逆流引起胃粘膜炎症损伤. 起初认为BR仅出现

在接受胆道或胃部手术的外科患者中, 然而随着内镜技术

的发展, 普通人群中的胆汁反流检出率逐年升高[1], 成为消

化内科常见疾病.胆汁酸是反流液中最主要的成分, 近年

研究发现, 胆汁酸可以诱导胃粘膜炎症、萎缩、肠上皮

化生(intestinal metaplasia, IM)甚至癌变[2]. 为探究胆汁反

流对胃粘膜影响以及分子作用机制, 本文进行如下研究.

1  材料和方法

1.1 材料 根据胃镜检查选取2023-07/2023-12嘉兴市中

医院155例慢性胃炎伴胆汁反流患者, 随机选取同期227
例慢性胃炎患者为对照组, 通过入院访问和病例系统

收集患者年龄、性别、身高、身体质量指数(body mass 
index, BMI)、吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿病史等

资料, 并行幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )免疫

组化检查H. pylori感染情况. 排除标准: (1)病史资料不完

整患者; (2)有胃癌家族史患者; (3)不能耐受无痛胃镜检

查或者既往有胃大部切除术、内镜下剥离术治疗的患

者; (4)长期服用抑酸剂与抗生素或正在进行根治者; (5)
妊娠期以及哺乳期妇女. 本研究通过嘉兴市中医院伦理

委员会批准, 所有患者均签署胃镜知情同意书, 伦理号: 
SL-2022-0355.
1.2 方法

1.2.1 内镜表现: 行无痛胃镜检查, 可见胃粘膜红白相间, 
部分黏膜水肿或充血糜烂, 胃粘液湖呈黄色或绿色, 胃
粘膜有胆汁斑附着或见到含有胆汁的十二指肠液泡沫, 
判断为胆汁反流.
1.2.2 组织学检查: 通过白光内镜及窄带成像技术观察

胃粘膜, 在胃窦、胃体、胃角等部选取1-5块胃粘膜, 组
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织送病理检查确诊有无萎缩、IM等. 参照新悉尼标准, 
将组织学上胃黏膜慢性炎症反应、炎症活动性、萎

缩、IM的严重程度分为无、轻、中和重4个等级[3].
1.2.3 尾型同源框基因2(caudal type homeobox 2, 
CDX2)免疫组化: 相应病例胃黏膜病理标本每例常规

连续切片2张, 厚4 μm, 将切片烘烤并溶蜡.所需兔抗人

单克隆抗体CDX2(工作液, 克隆号BY155)购于百殷生物

科技有限公司.全部免疫组化操作由全自动免疫组化染

色仪Qpath48(生产厂家: 嘉兴凯实生物科技股份有限公

司)完成. 所有染色切片经2位高年资病理科医生进行双

盲法独立阅片, 结果采用半定量积分法. CDX2阳性表达

定位于细胞核, 染色强度评分: 无着色为0分, 淡黄色为

1分, 棕黄色为2分, 棕褐色为3分. 染色面积评分: 阳性细

胞百分比0%-5%计为0分, 6%-25%计为1分, 26%-50%计

为2分, 51%-75%计为3分, 76%-100%计为4分. 两项结果

相乘, 根据综合评分判断: 0分为阴性 (-), 1-4分为弱阳性 
(+), 5-8分为中度阳性(++), 9-12分为强阳性(+++)[4].

统计学处理 采用SPSS 26.0软件进行统计学分

析.正态分布计量资料用mean±SD表示, 组间比较

采用t检验; 计数资料用率(%)表示, 组间比较采用χ 2

检验; 等级资料组间比较采用秩和检验, 相关性分析

采用Spearman相关性检验; 检验水准均为α = 0.05, 
以P <0.05为差异有统计学意义 .  倾向性评分匹配

(propensity score matching, PSM)由SPSS 26.0系统的

PSM模块完成, 以1:1配对, 卡钳值设定为0.02.

2  结果

2.1 PSM匹配前后两组基线资料比较 本研究共纳入382
例研究对象, 其中慢性胃炎伴胆汁反流组155例, 慢性胃

炎组227例. 匹配前两组病人性别、年龄差异具有统计

学意义(P <0.05), 两组基线数据不一致. 采用PSM 1:1匹配

后共282例病人配对成功, 配对后两组病人基线资料差

异无统计学意义, 具有可比性(表1和2).
2.2 PSM匹配后两组胃粘膜组织病理学比较 PSM匹配

后慢性胃炎伴胆汁反流组胃粘膜慢性炎症反应、炎症

活动性、萎缩、IM的严重程度均高于慢性胃炎组, 差异

有统计学意义(P <0.05)(表3).
2.3 胃粘膜CDX2阳性表达相关性分析 胃粘膜CDX2阳
性表达与IM(r  = 0.629, P <0.01)呈显著正相关, 与萎缩(r  = 
0.269, P <0.01)、胆汁反流(r  = 0.282, P <0.01)呈正相关(表
4和5).

3  讨论

生理状态下, 胆汁反流以小频率和微反流量形式出现, 
主要发生在餐后及夜间, 不会对胃粘膜造成损害. 当胃

十二指肠抗反流屏障减弱或胃肠运动协调障碍时, 幽门

括约肌收缩被抑制, 胃肠压力梯度消失, 导致胃排空延

迟, 引起病理性胆汁反流[5]. 目前有效检测胆汁反流的

方法包括胃镜检查、24小时pH阻抗法、放射性核素扫

描、Bilitec胆汁反流监测等[6]. 其中胃镜检查具有操作方

便、创伤较小、实用性高的特点, 在临床工作中普遍使

用[7].
胆汁酸是反流液中的主要化学物质, 通过与胃酸结

合增强水解酶的活力, 破坏细胞之间的连接. 同时刺激

肥大细胞释放组胺, 导致胃酸和胃蛋白酶的分泌增加, 
形成恶性循环. 有证据表明[8], 胆汁酸与免疫细胞受体结

合后调节免疫反应并改变炎症反应. 一项回顾性分析显

示, 胆汁反流程度与炎性反应呈正相关. 胆汁酸通过诱

导炎症因子(如白细胞介素、TNF-α等)的释放来损伤胃

黏膜[9]. 本研究发现慢性胃炎伴胆汁反流患者胃粘膜炎

症反应明显加重, 表明胆汁反流可促进胃黏膜炎性损伤.
胃粘膜萎缩和IM属于胃癌前状态, 与胃癌风险增

加相关[10,11]. 疏水性胆汁酸是潜在的致癌因子, 通过细

胞毒性作用溶解细胞膜、促进氧化应激、诱导胃粘膜

IM[12]. 然而, 胆汁反流对胃粘膜IM的影响存在争议. 有
学者认为胆汁反流是IM的危险因素[13,14], 但一项大样

本回顾性研究显示胆汁反流与IM无关[15]. 可能原因是

反流液中胆汁酸的浓度和成分存在差异, 产生不同的

生物学效应[16,17]. 此外, IM是多种因素综合作用的结果, 
包括高龄、H. pylori感染、吸烟、饮酒、肥胖、遗传因

素等. 因此, 本研究采用倾向性评分匹配以期控制混杂

因素, 结果显示慢性胃炎伴胆汁反流组胃粘膜萎缩和IM
严重程度均高于慢性胃炎组, 支持胆汁反流是胃癌前状

态的危险因素.
CDX2是同源盒基因家族成员之一, 其编码蛋白与

相应的DNA以螺旋-环-螺旋方式结合, 并通过转录因子

形式调控DNA表达. CDX2在肠道细胞增殖、发育和维

持早期分化特征方面起着重要作用. 它广泛存在于小肠

和结肠, 但在正常胃粘膜中不表达[18]. 据报道, CDX2在
胃粘膜异位表达可激活多种肠道特异性基因, 诱导胃上

皮细胞在形态和功能上向肠型细胞转化, 是IM的起始因

素[19]. 本研究相关性分析显示CDX2阳性表达与IM呈显

著正相关, 验证CDX2在IM发生发展中起关键作用. 本研

究还发现CDX2表达与胃粘膜的萎缩程度相关. 可能原

因是部分胃粘膜萎缩伴随局部IM, 其次考虑CDX2表达

增加是早期事件, 发生在IM形态学出现前.
近年来, 国内外学者对胆汁酸引发IM的相关分子

机制进行了大量研究. 研究发现CDX2在胆汁酸诱导

IM中扮演着重要角色, 是多条分子信号通路的“交汇

点”. 胆汁酸通过TGR5、FXR、miRNA等多种途径激
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表  3  PSM匹配后两组胃粘膜组织病理学比较

组别 例数(n )
慢性炎症 活动性 萎缩 肠化

轻度 中重度 无 有 无 轻度 中重度 无 轻度 中重度

胆汁反流组 141 96 45 99 42 114 21 6 97 26 18

慢性胃炎组 141 117 24 114 27 129 7 5 119 14 8

z 2.904 2.074 2.500 3.106

P 0.004 0.038 0.012 0.002

PSM: 倾向性评分匹配.

     

表  2  PSM匹配后两组病人基线资料比较

组别 例数(n )
性别

年龄(岁) 身高(m) BMI(kg/m2)
H. pylori 感染史 吸烟史 饮酒史 高血压史 糖尿病史

男 女 阳 阴 是 否 是 否 是 否 是 否

胆汁反

流组

141 60 81 48.13±14.49 1.64±0.07 23.14±3.11 32 109 28 113 22 119 27 114 16 125

慢性胃

炎组

141 62 79 47.99±13.13 1.64±0.07 23.14±3.35 24 117 29 112 19 122 28 113 11 130

t /χ 2 0.058 0.086 0.139 0.009 1.426 0.022 0.257 0.023 1.024

P 0.810 0.931 0.890 0.993 0.232 0.882 0.612 0.881 0.312

PSM: 倾向性评分匹配; BMI: 身体质量指数; H. pylori : 幽门螺杆菌.

     

表  1  PSM匹配前两组病人基线资料比较

组别 例数(n )
性别

年龄(岁) 身高(m) BMI(kg/m2)
H. pylori 感染史 吸烟史 饮酒史 高血压史 糖尿病史

男 女 阳 阴 是 否 是 否 是 否 是 否

胆汁反

流组

155 63 92 46.81±14.81 1.64±0.07 22.95±3.15 32 123 32 123 27 128 30 125 18 137

慢性胃

炎组

227 116 111 50.84±13.07 1.65±0.08 23.49±3.23 57 170 37 190 30 197 41 186 20 207

t /χ 2 4.044 2.741 0.424 1.630 1.028 1.175 1.282 0.102 0.807

P 0.044 0.006 0.672 0.104 0.311 0.278 0.258 0.750 0.369

PSM: 倾向性评分匹配; BMI: 身体质量指数; H. pylori : 幽门螺杆菌.

     

表  4  胃粘膜病理与CDX2阳性表达相关性分析

病理 例数
CDX2

r P
- + ++ +++

肠化

   无 216 110 94 11 1

   轻度 40 2 18 16 4 0.629 <0.01

   中重度 26 0 1 5 20

萎缩

   无 243 107 96 22 18

   轻度 28 4 15 7 2 0.269 <0.01

   中重度 11 1 2 3 5

CDX2: 尾型同源盒转录因子2.
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活CDX2, 从而促使IM的发生[20,21]. 本研究结果表明, 胆汁

反流与CDX2阳性表达之间存在正相关. 这提示长期慢

性胆汁反流可引起CDX2表达增加诱发IM. 然而胆汁反

流与CDX2的相关性较弱, 考虑与样本量较少以及未区

分胆汁反流程度有关, 需进一步研究证实.

4  结论

综上, 胆汁反流的检出率随着胃镜技术的发展和人民诊

疗意识的提高逐渐上升, 其在胃良恶性病变中的作用备

受关注. 本研究发现胆汁反流会加重胃粘膜炎性损伤, 
并诱导CDX2表达促进IM, 是胃癌前状态的危险因素. 因
此, 在临床工作中应重视胆汁反流患者内镜活检, 并规

范治疗和随访.

文章亮点

实验背景

胃癌前病变是多种因素综合作用的结果, 既往研究探讨

胆汁反流对胃粘膜损伤的影响时存在混杂因素干扰, 使
不同研究结论相悖. 因此, 平衡干扰因素消除偏倚, 准确

评估胆汁反流对胃粘膜的作用是至关重要的.

实验动机

胆汁反流的发病率逐年上升, 正确认识胆汁反流在胃良

恶性病变中的作用有助于临床治疗, 并为临床医生提供

理论依据.

实验目标

通过倾向性评分匹配(propensity score matching, PSM)减
少混杂因素干扰, 探讨胆汁反流对胃粘膜损伤的作用并

分析可能的分子机制.

实验方法

收集真实世界的临床资料, 采用PSM方法平衡组间混杂

因素并通过秩和检验比较胆汁反流组与慢性胃炎组的

胃粘膜病理改变. 同时使用相关性分析探讨胆汁反流对

尾型同源盒转录因子2(caudal type homeobox 2, CDX2)表
达影响.

实验结果

与慢性胃炎组相比, 胆汁反流组胃粘膜炎症反应、萎

缩、肠上皮化生(intestinal metaplasia, IM)的损伤程度更

严重. 另外, 胆汁反流与CDX2表达呈正相关.

实验结论

胆汁反流是胃粘膜炎症损伤和癌前病变的危险因素.同
时胆汁反流可能通过促进CDX2表达诱导IM.

展望前景

本研究证实胆汁反流是胃癌前病变的危险因素, 提示临

床工作中应重视胆汁反流的治疗与随访.但是本研究纳

入样本量较少以及未区分胆汁反流程度, 需进一步深入

研究.
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Abstract
In recent years, the incidence of Barrett’s esophagus (BE) 
has been increasing in China, the Asia-Pacific region, and 

Western countries. As the only known precancerous lesion 
and the strongest risk factor of esophageal adenocarcinoma 
(EAC), BE has a high rate of missed diagnosis and a low 
survival rate after malignant transformation into EAC. 
The diagnosis, treatment, and screening of BE play a very 
important role in the prevention and treatment of early 
esophageal cancer. However, due to the different incidence 
rates of BE in different countries and regions, as well as the 
different awareness and attention to this disease, there are 
still many controversies over its diagnosis and treatment. 
This article reviews the current research status and challenges 
in the diagnosis, detection, and treatment of BE based on 
the latest guidelines for Barrett’s esophagus diagnosis and 
treatment in the Asia-Pacific region, Europe, and America.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
近年来, 无论在中国, 亚太地区, 还是西方国家, 巴
雷特食管(Barrett's esophagus, BE)的发病率均呈
上升趋势, 作为唯一已知的食管腺癌(esophageal 
adenocarcinoma, EAC)的癌前病变和最强风险因素, 其
漏诊率高, 恶变为EAC后生存率低, 其诊疗、筛查对
于防治食管早癌具有非常重要的作用. 但由于不同国
家及地区的发病率不同, 以及对此病的认识及重视程
度各异, 有关BE的诊断和治疗策略仍存在诸多争议. 
本文结合亚太、欧美BE诊治的最新指南, 综述BE在
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当前诊断、检测及治疗方面的研究现状和挑战.

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

关键词: 巴雷特食管; 食管腺癌; 内镜; 肠化生; 不典型增

生; 癌前病变

核心提要: 巴雷特食管(Barrett’s esophagus, BE)在全

球的发病率不断上升, 其作为食管腺癌(e sophagea l 
adenocarcinoma, EAC)的危险因素, 漏诊率高, 且进展至

EAC的生存率低, 但不同国家和地区对BE的认识存在差

异, 因此, 本文就BE在诊治方面的研究现状和挑战作一

综述. 

文献来源: 劳上洪, 黄纪乐, 吴灵飞. 巴雷特食管: 当前面临的挑战. 世界华

人消化杂志 2024; 32(4): 267-275 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i4/267.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i4.267

0  引言

食管癌是消化系统中常见的恶性肿瘤之一. 2020年全球

癌症数据显示, 食管癌在所有恶性肿瘤中发病率排行第

七, 总体死亡率排名第六[1]. 食管鳞状细胞癌(esophageal 
squamous cell carcinoma, ESCC)和食管腺癌(esophageal 
adenocarcinoma, EAC)是食管癌的两种主要亚型. 在我

国、亚洲和非洲人群中ESCC占90以上[2,3]. 而在巴雷特

食管(Barrett's esophagus, BE)基础上发展的EAC则是西方

国家食管癌的主要亚型[4]. 据日本食管癌统计报告, 尽管

食管鳞状细胞癌占日本所有食管癌病例的90%, 但在过

去二十年, EAC在日本的发病率增长三倍[5-7]. 在我国因

BE导致的EAC近年亦呈增加趋势[8]. 因而此病愈来愈受

到学者们的关注[9-11]. 本文就当今进展进行系统综述. 

1  BE的介绍

BE是胃食管反流病(gastro esophageal reflux disease, 
GERD)的一种类型[12]. 其病理组织学特征为食管远段的

鳞状上皮被柱状上皮所取代, 是EAC发生的危险因素, 
一旦出现肠化生(intestal metaplasia, IM), 则属于EAC的
癌前病变. 目前普遍认为BE是获得性疾病, 并与反流性

食管炎密切相关, 少数与遗传及黏膜先天发育不良有关. 
该病1950年由英国心胸外科医生Norman Barrett首次提

出, 1957年确认, 并逐渐为人们所关注. BE在亚洲国家患

病率为0.06%-1.3%[13,14], 在西方国家大约为0.7%-2%[15,16]. 
近半个世纪以来, BE的发病率一直呈逐年上升趋势. 在
全球人群中, BE的发病率为1%-1.5%[17,18], 每年大约0.1%-
0.6% BE进展为EAC[17,19-21], 因此, BE在食管癌防治中具

有重要地位. 

2  BE的诊断

2.1 BE的诊断标准及其演变 BE的诊断主要依据胃镜检

查和食管黏膜的活检结果, 包括以下三方面有争论的内

容. 
第一: 病变位置的判定. 正常状态下, 内镜下可

见的食管鳞状上皮与胃柱状上皮的交界线(squamous-
columnar junction, SCJ), 齿状线, 又称Z线, 与胃食管结合

部(gastroesophageal Junction, GEJ)处于同一位置, 即三位一

体. 一旦食管下段的灰红色复层鳞状上皮被橘红色柱状

上皮所取代, 则出现SCJ与GEJ二者位置分离. 在我国, 内
镜下可见SCJ相对于GEJ向上移行≥1 cm, 并经病理组织

学证实为柱状上皮化生, 可伴或不伴IM即可诊断为BE[22]. 
准确描述GEJ的位置对于内镜诊断BE至关重要. 食

管远端栅栏血管和胃黏膜皱襞近端均可作为鉴别GEJ的
标志. 栅栏血管纵行于食管下括约肌的黏膜层, 进入贲

门后沿黏膜下层向下, 在解剖学上栅栏血管远端与GEJ
边界重合, 日本学者认为以此判定GEJ比较合适[23]. 然而, 
世界内镜组织在里约热内卢最新发布的BE共识, 推荐胃

黏膜皱襞近侧缘作为判定GEJ位置的首选[24]. 我国[22]与

大多数西方国家[24-28]均采用胃黏膜皱襞近侧缘判定GEJ. 
但此法亦有缺陷, 因为胃皱襞近端位置很容易随胃运

动、呼吸和内镜下的充气程度而发生改变. 目前, GEJ最
佳标志仍未定论. 

第二: 病变长度的规定. 2017年日本指南中BE被定

义为食管远端出现任意长度的黏膜柱状上皮[29]. 但在美

国的一项大规模多中心临床试验中发现, 小于1 cm的BE
患者5年内进展至高级别异型增生(high grade dysplasia, 
HGD)或EAC的风险较低[30], 因此美国及其他国家, 包括

我国的指南都把BE病变长度设定为1 cm以上[24-28]. 实际

上, 小于1 cm的判定存在较高的主观随意性, 较早的美国

胃肠病学协会亦没有规定诊断BE要求提供病变长度[31]. 
2014年英国胃肠病学首次要求BE≥1 cm[26], 随后大多数

国家均采用这一标准, 仅日本仍按原标准诊断BE[29,32]. 
此外, 在内镜下根据病变长度BE可分为长段BE(long 
segment Barrett's esophagus, LSBE, ≥3 cm)和短段BE(short 
segment Barrett’s esophagus, SSBE, <3 cm). 在日本的标准

中, LSBE的诊断是在食管出现环周黏膜病变的基础上

长度超过3 cm[29], 强调环周黏膜病变的重要性, 与布拉格

分型强调全周型化生黏膜的长度的重要性相吻合[33], 且
相比于大多数国家只要求长度超过3 cm即诊断LSBE标
准更为严格. 

第三: 病理组织学的界定. BE的病理诊断一直只强

调食管鳞状上皮被柱状上皮所取代, 是否要求IM世界各
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地意见不一. 我国指南[22]特地加上“可伴或不伴肠上皮

化生”, 与较早的亚太共识[25]、日本指南[29]和英国胃肠

病学协会的指南[26]相一致. 我国虽然不将IM的存在作为

BE诊断的必要条件, 但仍强调了在制定食管癌监测策略

时IM的重要性. 相对而言, 我国和日本诊断BE的标准仍

较宽松, 日本2021年指南仍然沿用原来的标准[32]. 然而, 里
约热内卢BE共识[24]、2022年美国胃肠病学会(American 
College of Gastroenterology, ACG)[27]及2023欧洲胃肠内

镜协会(European Society of Gastrointestinal Endoscopy, 
ESGE)[28]等最新指南都明确将IM作为诊断BE的必要条

件, 认为BE是EAC的癌前病变. BE诊断标准的演变过程

见表1. 
2.2 BE的诊断方法

2.2.1 内镜检查: 内镜检查是BE的主要诊断手段, 适用于

高危人群检查, 其中GERD是BE最主要的危险因素[35]. 据
报道, GERD患者内镜诊断BE为12.0%, 经组织学证实BE
为7.2%[36]. 流行病学调查表明, GERD患者BE的发病率为

6%-14%, 其中约0.5%-1%会进展为EAC[37]. 近年, 染色内

镜、窄带成像(narrow-band imaging, NBI)、荧光内镜、

共聚焦激光内镜(confocal laser endoscopy, CLE)等技术在

BE及EAC诊治中取得了长足进步. 其中国际NBI小组开

发的NBI分类系统对BE诊断的准确率与专家级内镜医

生近85%的一致性[38], 显示此分类系统的实用价值. 我国

2022版食管癌筛查与早诊早治指南(简称食管癌防治指

南)[39]对已诊断或新发现具有巴雷特食管高危因素的患

者, 推荐内镜下每隔2 cm行4点位活检. 各种内镜技术检

查的优缺点具体见表2.
2.2.2 其它微创检查:  对于具有高危因素、不适合

常规内镜检查的患者, 亦可选择经鼻内镜(transnasal 
endoscopy, TNE)、食管胶囊内镜(esophageal capsule 
endoscopy, ECE)、光学相干断层摄影术(optical coherence 
tomography, OCT)、食管新型细胞收集器(细胞海绵

Cystoponge、胶囊海绵EsophaaCp)等方法. 这些检查技

术的优缺点具体见表3.
2.2.3 细胞生物学: 对BE患者定期检查, 有助于及早发现

异型增生或肿瘤[50]. 肿瘤早期阶段会出现遗传和表观遗

传修饰、转录和翻译失调以及代谢变异. 表观遗传修饰

包括组蛋白翻译后修饰、DNA甲基化模式和染色质重

塑等方面的改变[50-52]. 检测TFF3的表达水平有助于BE诊
断[53]. ESGE指南建议生物标志物TFF3与Cytosponge结合

可作为内镜检查的替代方法[28], p53不仅有助于发现BE
异型增生, 还可协助监测病变的进展[54-58]. 不过, 最新欧

洲指南认为上述生物标志物目前处于研究阶段, 尚未进

入临床实际应用[28]. 我国2022年食管癌防治指南亦不推

荐采用生物标志物用于食管癌筛查[39]. 

3  BE的分型

3.1 按病变长度分型  BE在内镜下根据病变长度分

为LSBE, SSBE和超短段BE(ultrashort segment Barrett's 
esophagus, USSBE), <1 cm. 后者由于其癌变风险较低

且观察者间一致性较差, 目前多数指南已删除该定义. 
日本一项关于LSBE的多中心前瞻性队列研究发现, 人
群中SSBE发病率明显高于LSBE, LSBE进展为EAC的
发生率为每年1.2%[59]. Hamade等[9]在欧美对1883名无

异型增生的BE患者进行为期6年的多中心观察, 结果

表明SSBE患者进展EAC的年发生率(0.07%)明显低于

LSBE(0.25%). 荷兰的一篇报道证实BE的长度、病理分

级和年龄均是此病进展为EAC的重要危险因素[60], 表明

较长BE节段进展为EAC风险更大[61]. 
3.2 内镜下标准分型 目前西方内镜分型主要采用布拉

格(Prague C&M)标准[33]. 它以全周型化生黏膜的长度C
和最大长度M为基础, 对BE进行内镜分级, 且有较高的

可信度. 有数据表明, 严格按布拉格分类, 内镜下异型增

生的检出率明显增加[62]. 然而, 亚洲巴雷特联盟进行569
个国家/或地区的调查中发现, 仅有16.3%的内镜医师在

评估BE时使用布拉格标准, 多数医生在内镜操作时仍使

用本地区制定的标准, 32.3%的内镜医师从未使用该标

准[63]. 
3.3 BE的组织病理学分型 在美国2022 AGA共识中建

议在诊断BE进行取样时应使用西雅图活检方案[64](每1 
cm-2 cm进行4象限活检, 针对任何可见病灶进行活检[35]); 
而欧洲2023年ESGE指南则要求对可见黏膜异常处每2 
cm进行随机四象限活检[28]. 病理诊断除化生外还要明确

是否有异型增生及癌变. 我国2022年食管癌防治指南参

照美国标准每隔2 cm行4点位活检(至少8块组织)[39]. 

4  BE的筛查和监测

4.1 BE的筛查 大多数指南不建议一般人群进行内镜筛

查. 对于具有高危因素(男性、白人、大于50岁、吸烟

史、慢性胃食管反流病史、肥胖、BE和EAC家族史)的
患者才进行内镜筛查. 除内镜外, 还可应用Cystoponge等
食管上皮细胞采集技术或虚拟染色内镜进行观察, 不推

荐对初次内镜筛查结果阴性的患者进行重复筛查[35]. 除
了WATS-3D作为辅助手段可提高BE诊断率[28]外, 洛杉矶

分类也可用于辅助筛查. 文献报道[65], 按洛杉矶分类标

准, 中重度反流性食管炎患者27%合并有BE, 这些患者

应及时进行抗返流治疗及监测, 以防病变进展. 
4.2 BE的监测 目前, 标准白光内镜和色素内镜均可用

于BE监测, 结合多部位活检可最大限度减少BE诊断的

偏差[34]. 在2022年ACG[27]和美国胃肠病协会(American 
Gastroenterological Association, AGA)[35]指南中, 均建议对
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无异型增生的BE患者按照病变长度确定监测时间: BE
长度≥3 cm的患者每隔3年进行1次内镜复查; BE<3 cm
的患者则每隔5年进行1次内镜复查. 若在监测期间病情

进展, 则需要重新评估以选择合适的治疗方案. 2023年
ESGE[28]指南与美国指南大致相同, BE长度1-3 cm, 每5
年进行一次胃镜检查, 但对于不规则Z线型/柱状食管<1 
cm的患者, 不建议进行常规活检或内镜监测; 对于长度

≥10 cm的患者建议转诊至Barrett食管中心进一步诊治. 
我国则推荐无异型增生的BE患者, 每隔3-5年进行1次内

镜检查及病理活检; 如伴有异型增生/低级别上皮内瘤

变, 则需行食管内镜下治疗[39]. 

5  BE的治疗

5.1 非内镜治疗 肥胖和不良饮食习惯会增加胃食管反

流的发生, 同时生活中应该避免如甜品、辛辣食物、咖

啡、浓茶等食物. 使用阿司匹林和摄入维生素C、叶酸

和膳食纤维可显著降低BE的风险[66]. 长期胃酸和胆汁反

流是BE的重要危险因素, 有研究发现, 控制反流可明显

减缓BE的进展[67]. 质子泵抑制剂不仅可缓解反流症状, 
预防巴雷特食管发生, 还能阻止病变的进展[68]. 每日服

     

表  3  其它微创检查

非内镜种类 优点 缺点 参考文献

TNE 安全、耐受性好、成本低; 无需全身镇静 光学能力有限; 对医生技术要求高 [42]

ECE 安全, 患者耐受性好 成本效益尚高 [44,45]

OCT 无需与组织接触, 诊断HGD与EAC高灵敏度(83%)与特异性(75%) 仍需普通内镜引入 [46]

EsophaCap 相比Cystoponge更小更软; 患者耐受性好, 并发症少 发现异常, 仍需内镜检查治疗 [47]

Cystoponge 安全, 耐受性好, 成本低下, 不依赖操作者、速度快, 无需专门的设备以及

培训; 诊断BE特异性(92.4%)敏感性(79.9%)

发现异常, 仍需内镜检查治疗 [48,49]

TNE: 经鼻内镜; ECE: 食管胶囊内镜; OCT: 光学相干断层摄影术; EsophaCap:胶囊海绵; Cystoponge: 细胞海绵; BE: 巴雷特食管.

     

表  2  内镜检查

内镜种类 优点 缺点 参考文献

HD-WLE 视野更宽、显相更清晰 成本高, 对肿瘤病变漏诊率高 [40]

染色内镜 宽视野成像, 黏膜增强; 高精度识别IM和异型增生区域, 减少活检次

数, 价格便宜

亚甲蓝染色剂可能有致癌性; 耗费时间 [41-43]

NBI 不使用染色剂, 无潜在毒性; 易于操作, 诊断HGD高灵敏度(96%)和特

异性(94%)

仍然需要白光内镜检查作为辅助治疗 [41,43]

荧光内镜 敏感性较好 特异性较差, 假阳性率高 [41,43]

CLE 减少活检次数 设备成本高, 医师技术要求高 [43]

HD-WLE: 高清白光内镜; IM: 肠化生; NBI: 窄带成像; CLE: 共聚焦激光内镜.

     

表  1  巴雷特食管的诊断标准

指南 GEJ标志 长度标准 组织学 参考文献

欧洲ESGE(2023、2017) 胃黏膜皱襞近侧缘 ≥1 cm 肠上皮化生 [28,34]

美国ACG(2022) 胃黏膜皱襞近侧缘 ≥1 cm 肠上皮化生 [27]

日本(2021、2016) 食管纵行栅栏样血管末端 任意长度 柱状上皮化生 [29,32]

里约热内卢共识(2020) 胃黏膜皱襞近侧缘 ≥1 cm 肠上皮化生 [24]

中国(2017) 胃黏膜皱襞近侧缘 ≥1 cm 柱状上皮化生 [22]

亚太共识 (2016) 胃黏膜皱襞近侧缘 ≥1 cm 柱状上皮化生 [25]

英国BSG(2014) 胃黏膜皱襞近侧缘 ≥1 cm 柱状上皮化生 [26]

美国ACG(2008) 胃黏膜皱襞近侧缘 任意长度 肠上皮化生 [31]

GEJ: 胃食管结合部; ESGE: 欧洲胃肠内镜协会; ACG: 美国胃肠病学会; BSG: 英国胃肠病学会; AGA: 美国胃肠病协会.
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用质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)两次(PPIs-
BID)联合冷冻消融, 在BE的任何阶段都是最经济、高效

且安全的方法[69]. Thorell等[70]认为, 在接受PPI治疗或接

受抗反流手术的患者中会降低BE进展为HGD/EAC的风

险, 显示抗反流治疗对BE及EAC有预防作用. 
5.2 内镜治疗  
5.2.1 非异型增生: 根据BE病变程度进行分层, 再选择

相应的治疗方法[35]. 仅有上皮化生而没有异型增生的

患者不建议内镜治疗, 因为此类患者并不能从风险成

本比中获益, 但应每间隔一段时间进行内镜复查, 已了

解病变进展状况[28]. 在我国, 明确有IM的此类患者, 1
年后建议内镜活检复查, 以降低组织取样误差的风险. 
5.2.2 异型增生(不典型增生): (1)低级别异型增生

(Barrett’s esophagus with low-grade dysplasia, LGD): 
欧洲ESGE建议使用消融术进行治疗[28]. 我国也建议

射频消融治疗[39], 对于未行治疗者强调每6 mo-12 mo
应随访1次. 美国ACG则建议内镜随访或内镜根除疗

法(endoscopic eradication therapy, EET)以降低进展

为HGD或食管腺癌的风险[27]. EET主要包括内镜下

黏膜切除术(endoscopic mucosal resection, EMR)和射

频消融术(radio frequency ablation, RFA)和冷冻疗法

(cryotherapy). 在法国一项大型的联合14个中心的前

瞻性研究发现RFA可降低了LGD的患病率和3年时的

进展风险[71]. Pouw报道[72]一组LGD患者射频消融后随

访73 mo, 超过90%的患者获得了持续治愈. RFA在多

发、病变较长或累及食管全周的BE及早期食管癌治

疗中具有明显优势. 然而, 亦有不同的结果[73]. 在一项

长达10年的随访研究中, 430例接受RFA治疗的LGD
患者, 78.4%出现了IM[74]; (2)高级别异型增生(Barrett's 
esophagus with high-grade dysplasia, HGD)及早期癌: 
美国ACG对HGD和早癌患者建议予EET治疗, 并强调

完整切除病灶及治疗后随访[27]. 使用EET切除BE患者

的年复发风险为1.0%[75,76]. 欧洲ESGE则根据BE病灶黏

膜浸润深度采取不同的治疗[28]. 对于扁平HGD的BE, 
建议内镜下进行RFA治疗. 但也有学者建议3 mo复查

后再行治疗更为合理[77]. 对于HGD≤黏膜内20 mm, 推
荐使用EMR. 这个阶段无法仅根据活检钳获取的材料

来确定病变的深度, 但发生淋巴结转移的风险较较低

(<1%)[78]. 对于HGD>黏膜20 mm或存在黏膜下浸润的

病变, 建议内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal 
dissection, ESD)完整切除. 我国2022年食管癌防治指

南中, 对于具有内镜切除适应证的患者, 首选ESD; 若
病变长径≤10 mm, 如果能保证整块切除, 亦可考虑

EMR[39]. van Munster等[79]对来自荷兰9个BE研究中心

130例HGD及早期EAC患者进行ESD切除, 发现总体完

全切除率为97%, T1a、T1b的EAC的R0分别为87%、

49%. 病变侵入黏膜的位置越深, 其癌变的风险越大. 
一旦病变延伸到整个粘膜下层, 则不适合内镜治疗. 对
于此类患者, 传统手术切除更为合适[78]. 
5.3 治疗热点-人工智能AI 尽管内镜技术在不断进步, 
但是诊断BE后早期食管癌的高漏诊率仍然是当前面临

挑战之一. 目前, 使用人工智能技术协助早癌诊断在此

领域初露头角. Ebigbo小组[80]研究发现AI系统对食管早

癌诊断准确率达89.9%. van der Sommen等[81]开发可以识

别BE癌前病变及癌变的AI系统, 对早癌诊断的敏感性和

特异性均超过80%. Knabe等[82]使用AI技术对食管早癌诊

断的总准确率达73%. 德国一项研究证实AI系统在识别

食管早癌(T1a和T1b期)的敏感性、特异性和准确率方面

与病理学专家没有统计学差异[83], 显示AI在BE及早癌筛

查领域有广阔的应用前景. 

6  结论

以内镜筛查有G E R D症状的B E患者并定期随访的

预防策略, 有助于EAC的早期发现及早期治疗. 开发

Cytosponge等食管上皮细胞采集技术, 尤其是能及时识

别有进展风险的高敏感、高特异性生物标志物及AI技
术具重要意义. 进一步完善我国BE诊断质量标准, 建立

全国性数据管理系统, 开展多中心大样本临床队列研究, 
开发多维度、综合性BE风险分层预测模型并实时收集

数据, 对于异型增生的病变及早消融或切除, 将有助于

提高我国BE的诊疗水平并为食管癌的防治做出贡献.
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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). 
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Abstract
Hepatic myelopathy is a rare neurological complication in 
the late stage of chronic liver disease, characterized by slow 
progressive symmetrical spastic paralysis of both lower limbs. 
The pathogenesis is not yet clear, and there is no effective 
prevention and treatment method in Western medicine. This 

article provides an overview of the progress in research of the 
etiology, pathogenesis, diagnosis, and treatment of hepatic 
myelopathy in traditional Chinese medicine based on the 
recent literature.
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摘要
肝性脊髓病是慢性肝病晚期的一种罕见的神经系统
并发症, 以双下肢缓慢进行性对称性痉挛性瘫痪为特
征性表现. 其发病机制尚不明确, 西医尚无有效的预
防和治疗方法. 本文结合近年文献, 对肝性脊髓病中
医病因病机及诊治研究进展作以下概述.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
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0  引言

肝性脊髓病(hepatic myelopathy, HM)是肝脏疾病终末期

的一种少见的神经系统并发症, 其临床特征为慢性进展

的双下肢痉挛性瘫痪, 偶尔可累及神经感觉和括约肌功

能[1]. HM发病机制尚不明确, 好发于中年男性, 晚期表现

为不可逆转的进展, 并发症多, 病死率高, 预后欠佳. 肝
移植是治疗HM最有效的手段, 但因存在肝源紧缺、价

格昂贵等特点, 尚未能广泛正常开展. 西医方面, 临床多

运用保肝、抗病毒、降血氨、营养神经等内科综合治

疗, 但往往疗效甚微[2]. 中医药治疗HM有较好前景[3], 故
本文综合近年来文献, 探索HM的中医诊治进展, 旨在提

高患者生活质量、发挥祖国医学优势. 

1  病名溯源

HM的中医辨证分型并没有相应的病名, 但根据其临床

表现, HM基本属于中医学“黄疸”、“痉证”、“痿

证”、“痹证”、“鼓胀变证”、“肝厥”、“神

昏”和“风痱”等证候. 西医中HM可分为神经症状前

期、亚临床肝性脑病期、肝性脑病期和脊髓病期四期. 
HM神经症状前期多发生于肝硬化失代偿期或肝病终

末期, 以原发慢性肝病症状为主要表现, 此期肝失疏泄, 
胆汁外溢, 或血败不华于色, 可见身目尿黄, 隶属于“黄

疸”范畴. “黄疸”之名, 首见于《内经》. 当HM患者

处于亚临床肝性脑病期或肝性脑病期, 可见“鼓胀”病

变证, 部分鼓胀患者, 发生性格骤变, 精神欣快或抑郁, 
或恐惧不安, 烦躁不宁, 或倦怠嗜睡, 或举止异常, 手指

蠕动或抽搐痉挛者, 为肝昏迷之前兆, 此属中医学“肝

厥”、“神昏”等范畴. 
当HM进展到脊髓病期, 此阶段病情呈现缓慢进行

性痉挛性截瘫, 截瘫以双下肢为主, 患者出现肌肉强直, 
可有“折刀样”肌张力增高, 行走呈痉挛、剪刀步态, 
晚期则呈屈曲性痉挛性截瘫, 甚至伴尿失禁、尿潴留以

及浅感觉减退等. 《金匮要略方论本义·痉病总论》所

云: “脉者人之正气正血所行之道路也, 杂错乎邪风、

邪湿、邪寒, 则脉行之道路必阻塞壅滞, 而拘急蜷挛之

证见矣.”[4], 此时患者以筋脉拘挛、四肢强直、屈伸不

利为主要临床特征, 隶属于中医学“痉病”范畴. 《内

经·本病论篇》“大经空虚, 发为肌痹, 传为脉痿”, 临
床常见患者痹证日久不愈, 脉络四气壅滞不达精血, 四
肢诸末不营, 邪气入里, 内容脏腑, 导致脉气内伤, 气血

化源不足, 肢体肌肉萎缩无力与关节疼痛兼见, 是为

“痿痹”并病者. 钱英认为HM归属于中医“风(喑)痱
病”范畴[5]. 中医“痱”与“废”同义, 是指患者四肢废

而不用之疾. “风痱”之名首见于隋代巢元方所著《诸

病源候论·风病诸候》, 其曰: “风痱之状, 身体无痛, 四

肢不收, 神智不乱, 一臂不遂者, 风痱也. 时能言者可治, 
不能言者不可治”[6]. 总之, HM虽无明确中医病名, 实则

中医范围广泛, 其疾病复杂, 可多种症状同时出现, 当以

主证为先而不应拘泥于单种中医病名. HM脊髓病期应

相当于中医“痉证”、“痿证”、“痹证”和(或)“风

痱”, 其病理变化主要在于脊髓侧索中锥体束脱髓鞘[7]. 

2  审证求因

HM中医病位主要在肝、脾两脏, 久则及肾. 其病因包

括外受疫毒、酒食、情志、药物等. 病理性质本虚标

实, 以脏腑阴阳亏虚为本, 气滞、血瘀、水湿为标. 病理

因素: “毒”、“虚”、“瘀”、“损”. 《素问·阴阳

应象大论篇》所载“肾生骨髓, 髓生肝”, 有“肝肾同

源”理论, 日久生积, 母病及子, 肝病日久及肾, 导致肾

之阴阳精气双亏, 肾之精血不能养肝, 肝血亏虚失于濡

养, 肝经上巅顶, 肝风内动入脑络, 久病入络, 瘀血阻于

筋脉. 王慰认为本病病因乃情志刺激、酒食不节、虫毒

感染、病后续发四个方面[8]. 《灵枢·海论》云: “脑为

髓之海”, “肾主骨, 生髓, 通于脑”, 钱英辨证本病病

位在髓和督脉, 责之肝肾. 核心病机是肝肾亏虚, 次要病

机是瘀血阻络[5]. 邵中英认为本病在于肝、脾受损, 久
则及肾[9]. 李进等[10]认为本病形成的机理主要在于肝、

脾、肾受损, 气血亏虚为本, 兼气滞血瘀痰阻、湿热壅

滞为标, 合而致病. 武聪认为肝枯脾竭、肾亏瘀滞为主

要病理机制, 肝、脾、肾亏虚, 阴阳受损, 久病化瘀为辅, 
久久而成“萎”[11]. 

王慰认为HM的中医辨证分型: (1)气滞血瘀, 湿热

蕴结证; (2)肝肾气血亏虚证; (3)脾阳虚衰、痰湿中阻证; 
(4)肝肾阴虚、肝风内动证; (5)脾肾阳虚证[12]. 马素平将

HM分为3型进行辨证: 肝肾阴虚证、气血亏虚证、瘀血

阻络证. 精血同源, 伤之至甚, HM病程中亦容易出现动

风、动血、闭窍等险恶证候[13]. 

3  内外兼治

3.1 中医内治法 HM主要临床表现为双下肢病变, 病位在

肝脾肾, 病程长、病情重, 故治疗原则应以治本为主, 采
用滋补肝肾、填精益髓、强督通阳、柔肝息风之法, 但
亦要注意针对病性表现在标的各种致病因素, 如疫毒、

痰湿、瘀血等, 采用清热解毒、化痰祛湿、活血化瘀等

法治疗. 
HM最初证为肝肾阴虚、肝风内动, 但病程日久, 亦

会出现“阴损及阳”的现象. 辨证时当分阴阳, 偏阴虚

者重用滋阴药, 方如左归丸等填精益髓; 偏阳虚者重用

温阳药, 于“阳中求阴”, 方如右归丸、肾气丸等补肾

温阳. 王慰兼顾“阴阳分治”, 认为肝肾阴虚证, 方选六
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味地黄丸合一贯煎; 脾肾阳虚证方选附子理苓汤或济生

肾气丸[12]. 除此, 他认为气滞血瘀、湿热蕴结证, 方选柴

胡疏肝散和调营饮、二妙散; 肝肾气血亏虚证, 方选八

珍汤加减; 痰湿中阻证方选参苓白术散和菖蒲郁金汤. 
马素平认为肝肾阴虚证, 方选“滋阴柔筋止痉汤”(熟
地黄、山药、山茱萸、泽泻、茯苓、牡丹皮、炮山

甲、鳖甲、龟甲、钩藤、牡蛎、乌梅)加减; 气血亏虚

证, 方选“养血柔筋汤”(熟地、白芍、当归、川芎、

人参、黄芪、鸡血藤、白及); 瘀血内阻证, 方选“通络

止痉汤”(赤芍、川芎、桃仁、红花、生姜、老葱、

大枣、土鳖虫、水蛭)加减[13]. 其治疗有例“痉证之肝

肾阴虚”患者, 该患者双下肢不能行走两年, 予滋补肝

肾、祛瘀化浊方药加减联合针刺治疗, 半年后可自行

扶杖缓慢行走. 《黄帝内经》有言“调其虚实, 和其逆

顺”, 马素平据此还提出可选用大黄、厚朴、枳实、苍

术、黄柏、郁金、石菖蒲、乌梅等入煎剂以通腑泄浊; 
常选四君子汤加减以调理脾胃、促进病复; 酌加醋制龟

甲、鳖甲、穿山甲、牡蛎以活血化瘀、通络消积[14]. 
基于“肝肾同源”理论, 临证多以“滋水涵木”法

为重, 尤以钱英为代表, 他重视“体用同调”、“上下

兼治”, 应用滋补肝肾、酸甘柔筋、活血通络、清热通

腑、通补奇经的综合治法, 方剂首选地黄饮子[5]. 许文君

以地黄饮子加减治疗1例“乙肝病史20年, 双下肢活动

障碍1年”患者, 该患者就诊时行走困难, 需拄双拐, 双
手颤动, 右下肢肌力4级, 左下肢肌力3级[15]. 服用28剂中

药后右下肢肌力5级、左下肢肌力4级, 继服28剂, 双下

肢肌力持续改善, 双手颤动减轻. 
此外, 邵中英运用四物汤加减和针刺治疗32例HM

患者, 治疗组的总有效率为87.5%, 经治患者症状得到明

显改善[9]. 苏文硕等[16]应用补阳还五汤联合电针疗法治

疗脊髓损伤的大鼠, 发现中医药可降低内源性血小板活

化因子含量, 从而抑制继发性脊髓损伤, 对改善肢体运

动功能有确切疗效. 这项研究针对HM“肝-肾-髓-脑”

轴损伤的病理特点[5], 具有临床指导意义. 《素问·痿
论》: “治痿者, 独取阳明”, “阳明者, 五脏六腑之海, 
主润宗筋, 宗筋主束骨而利机关也.”据此, 武聪认为治

疗上应以脏腑为本, 中焦脾胃为重点, 同时注重活血化

瘀为法[11]. 
3.2 中医特色外治法 中医外治历史悠久, 治疗HM时可

采用中药汤剂联合中医外治法的综合疗法, 包括灌肠疗

法、针刺疗法、穴位注射疗法、推拿疗法、运动导引

疗法、中药熏洗疗法等, 通过良性的物理刺激疏通脏腑

经络气血, 以达“阴平阳秘”. 
3.2.1 灌肠疗法: 临床观察, 采用高位保留灌肠不仅能令

药物的有效成分直接通过直肠黏膜被吸收, 还具有降低

血氨浓度、调节肠道菌群、阻断肠肝循环的作用, 可达

清热通腑泻浊之效. 马素平认为中药直肠滴入可有效排

除肠道毒素, 拟方如下: 生大黄、败酱草各30 g, 枳实、

厚朴各15 g, 乌梅12 g[13]. 他曾用此方防治肝硬化上消化

道出血并发肝性脑病31例, 总有效率77.42%. 王慰[8]亦主

张“大黄煎剂”保留灌肠, 并与中药汤剂口服、其它中

医外治法相结合, 临床疗效显示19例HM患者, 观察下肢

肌力恢复情况, 全组缓解6例, 缓解率32%. 
3.2.2 针刺疗法: HM患者多以双下肢痿废不用为苦, 针刺

疗法已有丰富的临床经验, 广泛选取背俞穴如肝俞、脾

俞、肾俞为主穴, 以滋补肝脾肾, 使脏腑得以温养, 气血

生化有源. 王慰取穴: 肝俞、脾俞、肾俞、足三里、阴

陵泉、阳陵泉、风市七穴, 并且辨证配穴, 于HM疗效明

显[12]. 钱英经络辨证以阴跷脉为重点, 常选用输穴和原

穴, 如太白、太溪、太冲、神门、足临泣、丘墟、束骨

等穴, 特色取穴有百会透承灵、太冲透涌泉, 丘墟透照

海等[5]. 目的在于健脾和胃、升清降浊. 他还采用承筋、

承山、丘墟、解溪等穴位进行揿针治疗, 通过抑制主动

肌的肌张力, 增强拮抗肌的肌力, 降低痉挛程度, 提高平

衡能力, 改善下肢运动功能. 马睿杰通过头体针结合治

疗HM(痿证之肝肾亏虚证), 治以补益肝肾、温阳通脉, 
针刺处方如下: (1)头皮针: 取顶中线及双侧顶颞前斜线

上1/5、顶旁1线; (2)体针: 主穴: 关元、命门、至阳、肝

俞、肾俞、脾俞、太冲、太溪、天枢. 在注重补肝肾的

同时促进下肢运动功能恢复, 以顾“标本兼治”[17]. 许
钰波独创中医气针疗法, 选取经穴和经外奇穴(风池、

百会、四神聪、太阳、印堂、足三里、肝俞、上巨

虚、脾横、太冲等), 通过针刺俞穴补气/导毒外出, 起到

益气养血、活血化瘀、化痰散结、疏经通络、醒脑安

神、健脾补肾、清热解毒作用, 从而有效降低门静脉高

压, 减少神经元、轴索及髓鞘的损伤, 恢复肝脏本身的

合成代谢功能, 营养神经, 缓解HM患者的临床症状和体

征[18]. 其有多个成功治疗案例, 如停抗病毒药致肝性脊

髓病截瘫伴慢加急性肝衰竭患者、HM终末期多发并发

症患者、酒精性肝硬化所导致的HM多发合并症患者

等[19-21]. 邵中英选取足三里、太冲、肾俞、脾俞、三阴

交、血海、肝俞穴位, 针用平补平泻法, 认为早期诊治

HM对预后有明显影响[9]. 针对HM肝肾不足的本质, 马
素平也提出可选用三阴交、血海、太冲调畅气血[15]. 
3.2.3 穴位注射疗法: 穴位注射又称“水针”, 是选用中

西药物注入有关穴位以治疗疾病的一种方法, 将穴位、

针刺、药物三者结合, 具有止痛、防御、调整和穴效药

效“叠加效应”的作用. 关于HM的穴位注射治疗, 王慰

选穴: 足三里-阴陵泉, 风市-阳陵泉, 脾俞-肝俞或肾俞, 三
组穴位每次选1组(双侧共四穴、或选两穴), 交替使用[12]. 
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选药: 丹参、黄芪、苦参素、胸腺肽等. 林怡应用灯盏

花素静脉点滴联合维生素B1、B12治疗肝硬化并发HM
患者32例, 通过对足三里穴和肝俞穴进行穴位注射, 改
善肝脑循环、温经通络, 有效率达87.5%[22]. 维生素B12
的缺乏可导致蛋氨酸合成酶活性降低, 进而导致髓鞘

合成障碍和神经病变[23]. 钟镇康等[24]运用济生肾气汤加

三七, 鳖甲联合丹参注射液穴位注射(膈俞, 肝俞, 足三

里, 每周1次)治疗慢性乙型肝炎肝纤维化患者有良好疗

效, 明显降低肝纤指标, 改善肝功能及临床症状, 在某种

意义上可延缓疾病进一步进展, 避免成为HM. 
3.2.4 推拿疗法: 推拿治疗具有舒缓筋脉、疏通气血之

效, 对缓解肌张力, 防止下肢废用性萎缩有一定的预防

作用. 马素平临床取穴以足少阳胆经、足厥阴肝经及足

太阳膀胱经腧穴为主, 如膝关、曲泉、太冲、环跳、风

市、膝阳关、阳陵泉、束骨、昆仑、飞扬等穴, 使宗筋

得以濡养, 改善肌力; 配合摩、滚、按、揉、拿等推拿

方法锻炼肌肉, 松解肌群张力, 改善痉挛[13]. 也可适当配

合中药热熨疗法护理, 促进局部组织血液循环和功能恢

复, 操作过程中需注意防烫伤. 
3.2.5 运动导引疗法: 对于HM患者而言, 制定个体化康

复训练方案, 运用中医传统运动疗法如太极拳、五禽

戏、八段锦、易筋经等, 可提高患肢的肌肉力量及活动

能力, 促进肢体运动功能的恢复, 改善生活质量, 降低致

残率. 朱振丽等[25]通过运动疗法结合功能性电刺激治疗

HM, 5例患者治疗后下肢FMA-L评分及Barthel指数较治

疗前明显提高, 下肢运动功能和日常生活自理能力明显

改善.

4  结论

因HM发病率较低, 现有关于HM的大样本中医药临床

研究较少, 相关循证医学依据有待进一步探索. 相对于

传统针对病因的西医内科综合治疗, 中医药极大地缓解

了患者的症状, 在一定程度上起到提高生存质量、改善

疾病预后的作用. 治疗HM时应以原发肝病为主, 控制病

因, 并根据患者体质, 内外同调, 尚可佐以饮食疗法、音

乐疗法、中药熏洗疗法等, 实现个体化诊疗, 以期达到

最佳疗效, 追求临床治愈.
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Abstract
Intestinal flora is a complex microbial community in the 
human body, playing a key role in health. Intestinal flora 
is important in maintaining the balance of the intestinal 
ecosystem, affecting human physiological function, and is 

closely related to the occurrence and development of various 
diseases. This article discusses the relationship between 
intestinal flora and digestive system diseases, metabolic 
diseases, and coronavirus disease 2019. In addition, this article 
discusses the pros and cons of the detection of intestinal 
flora, and believes that the detection of flora in the intestinal 
mucosa can better reflect the structure of the intestinal flora. 
Therefore, the study of intestinal flora is expected to provide 
new ideas and methods for the prevention and treatment of 
related diseases.
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摘要
肠道菌群是人体内一个复杂的微生物群落, 对健康起
着关键作用. 本文论述了肠道菌群与消化系统疾病、

代谢相关疾病以及新冠病毒感染的关系. 结果表明, 
肠道菌群在维持肠道生态系统平衡、影响人体生理
功能方面具有重要作用, 并与多种疾病的发生和发展
密切相关. 此外, 本文论述了检测肠道菌群方案的优
劣, 认为肠粘膜中的菌群检测更能反映肠道内菌群结
构. 因此, 对肠道菌群的研究有望为相关疾病的预防
和治疗提供新的思路和方法.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本综述论述了肠道菌群与消化系统疾病、代

谢相关疾病以及新冠病毒感染的关系. 文章强调了肠道

菌群研究的复杂性, 特别是粪便菌群与肠道粘膜菌群在

反映肠道微生物组成上的差异, 以期建立可预测疾病发

生、发展的肠道靶点菌群系统. 
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0  引言

肠道菌群, 作为人体内一个复杂而庞大的微生物生态系

统, 近年来受到了科学界的广泛关注. 这些微生物与宿

主之间存在着密切的相互作用, 不仅参与营养吸收、能

量代谢, 还在免疫调节和疾病发生中发挥着重要作用. 
随着研究的深入, 人们逐渐认识到肠道菌群平衡的重要

性, 以及其与多种疾病之间的紧密联系. 本文将系统阐

述肠道菌群在健康与疾病中的作用, 并探讨不同取材方

式在肠道菌群研究中的优劣, 以期为进一步揭示肠道菌

群与疾病的关系提供新的视角和思考. 

1  肠道菌群概述

肠道菌群是一个复杂的微生物群落, 人体内有1000-1150
种、约100万亿个肠道细菌, 在健康人体的胃肠道细菌

中, 厚壁菌门和拟杆菌门多于90%, 主要功能是碳水化

合物降解、能量的产生和转化以及氨基酸转运. 其他较

少的门类有放线菌门、疣微菌门和产甲烷古菌等, 它们

通过短链脂肪酸, 细胞因子和神经递质发挥免疫, 代谢

和保护功能[1]. 它们影响人体的各种生理功能, 在保护人

体健康、营养、免疫调节和代谢作用发挥关键作用. 

2  肠道菌群与疾病的关系

2.1 消化系统疾病

2.1.1 炎症性肠病: 炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和
克罗恩病(Crohn's disease, CD), 其发病率的增加与全球

社会经济发展以及环境因素有关[2]. IBD是一种涉及肠

道炎症的自身免疫性疾病, 由于肠道微生物群和自身免

疫系统之间的关联与影响, 肠道菌群在IBD发病中的重

要作用已被研究者广泛关注. 肠道菌群已被证明可以触

发IBD启动事件. 已有大量证据表明肠道菌群失调会导

致免疫耐受的破坏, 这可能会诱发或加重IBD病情[3]. 肠
道微生物与粘膜免疫的相互作用在肠道内对免疫反应

的激活和调节具有重要作用, 炎症性肠病患者的粘膜病

变由肠道微生物菌群失调和免疫失调引起. 异常菌群降

低了肠道微生物生态系统的复杂性, 这是克罗恩病和溃

疡性结肠炎患者的共同特征. 相关研究阐明, IBD患者的

肠道菌群组成与健康受试者不同. 其中一项大型长期前

瞻性队列研究显示[4], 与健康受试者相比, IBD患者的肠

道菌群分布有显著差异. 在UC或CD患者的肠道微生物

群中, 罗氏菌属和乳杆菌的丰度显著降低, 而梭状芽胞

杆菌的丰度增加. 罗氏菌属与肠道中抗炎调节性T细胞

的产生有关, 而乳杆菌消耗琥珀酸盐, 与副普雷沃氏菌

共作用时可产生丙酸. 丙酸是一种具有抗炎作用的短链

脂肪酸(short chain fatty acid, SCFA). IBD患者产生SCFA
的乳杆菌属减少, SCFAs的抗炎作用降低, 因此肠道菌群

失调可加剧IBD症状. 许多RCT及Meta分析文献表明, 将
健康人群的菌群移植到IBD患者中, 能够明显改善IBD
的症状[5]. 上述研究表明, 肠道菌群与IBD的发生发展有

着密切的关系, 且通过外源性干预措施, 例如粪菌移植

可调节肠道菌群结构, 从而达到治疗IBD的目的. 
2.1.2 肠易激综合征: 肠易激综合症(irr i table bowel 
syndrome, IBS)是一种胃肠功能紊乱疾病, 表现为腹痛、

腹胀、便秘或腹泻. 近年来, 由于生活节奏加快和饮食

结构改变, IBS的发病率呈上升趋势[6]. 虽然IBS的病理生

理学尚未完全明确, 但它涉及大脑和肠道(脑-肠轴)之间

通信失调, 这与肠蠕动、肠道通透性、内脏超敏反应及

肠道微菌群紊乱有关. 一项病例对照研究中发现, IBS患
者中瘤胃瘤球菌和乳螺旋体的含量丰富, 而肠道巴内氏

菌和卡特球菌水平较低[7]. 另外有多篇Meta分析文献表

明[8], IBS患者中双歧杆菌、乳酸杆菌和普氏粪杆菌减

少[9], 厚壁菌水平升高, 拟杆菌降低(厚壁菌: 拟杆菌比值

增加), 大肠杆菌水平较高. 此外多篇文献中提示了较低

分类水平菌群变化, 例如梭状芽胞杆菌浓度增加. 乳酸

杆菌与双歧杆菌是目前公认的肠道益生菌, 而厚壁菌水

平增高与多种肠道疾病出现相关. 上述文献表明在IBS
患者的肠道微生物组分析中, 受试者体内的乳酸杆菌、

双歧杆菌等公认的肠道益生菌水平较低. 由此可见, 肠
道菌群的失调会引起胃肠功能紊乱, 其作用机制可能为

肠道菌群失调致有益菌减少、机会致病菌增多, 肠粘膜

屏障障碍, 肠道通透性增高, 细菌及其抗原易于通过肠

粘膜而诱发异常免疫反应, 激活炎性及免疫细胞, 释放

大量炎性因子和各种活性物质, 从而影响肠道内营养物

质的吸收, 出现肠易激综合征. 补充外源性肠道益生菌

后可有效缓解IBS患者腹泻、腹痛症状[10], 但对于IBS治
疗的靶点菌群仍未明确. 
2.1.3 结直肠癌: 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是人类

最常见的癌症之一, 发病率呈逐年升高的趋势[11]. CRC
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的发生是一个受环境、微生物暴露和宿主免疫影响的

异质过程[12]. 许多研究揭示了CRC与微生物组之间的相

互作用, 国内有研究通过比较CRC、结直肠腺瘤与无息

肉人群肠道菌群后发现, CRC组有明显的区别于其余两

者的菌群特点, 其中CRC组中核梭杆菌、厌氧消化链球

菌定量显著升高[13], 以上菌群被广泛认为是肠道致病菌. 
早前亦有许多研究证实了CRC患者肠道菌群与健康人

存在差异, 但目前为止仍未发现特异性差异的菌群. 
2.2 代谢相关疾病

2.2.1 肥胖: 随着肥胖症在世界范围内的流行呈上升趋

势, 人们正在开发新的治疗策略. 除了日常运动、饮食

的管理、胰高血糖素样肽-1受体激动剂等经典治疗方

案外, 研究人员还将微生物组作为对抗肥胖的潜在靶

标. 一项随机安慰剂对照试验显示, 肥胖患者补充鼠李

糖乳杆菌CGMCC24.1菌株的24周后, 女性受试者体重

显著减轻[14]. 此外, 最近一篇Meta分析纳入了58项关于

超重和肥胖患者补充乳酸杆菌的临床试验, 结果显示, 
乳酸杆菌对降低受试者LDL胆固醇、空腹血糖和甘油

三酯浓度有益, 他们的体重减轻明显[15]. 由此可见, 肠道

菌群对于机体的脂肪代谢有重要影响, 其机制可能为肠

道细菌能发酵食物中宿主自身不能消化、分解的物质, 
将其转化为短链脂肪酸等小分子物质, 从而为宿主提供

能量, 促进脂肪的合成和存储. 肥胖是一项多因素共同

作用引起的结果, 对于特异性导致人体肥胖的菌群仍未

确定, 需继续深入研究. 
2.2.2 2型糖尿病: 最近的一项研究表明, 在新诊断的2型
糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)患者中, 乳酸杆菌

明显较高, 而球状芽孢杆菌和色斑梭菌显着较低[16]. 此
外, 难治性T2DM患者显示嗜黏蛋白阿克曼菌和梭杆菌

属减少, 以及寻常拟杆菌和小齿韦氏菌的相应增多. 目
前认为减少的嗜黏蛋白阿克曼菌可用作T2DM早期诊断

的生物标志物. 值得注意的是, 拟杆菌, 厚壁菌和变形杆

菌被报道为T2DM患者的主要门类. Sedighi等研究[17], 发
现在新诊断的T2DM患者的厚壁菌增加, 但拟杆菌减少. 
这与最近的一项病例对照研究观察到一致的结果[18]. 然
而这些研究中对于变形杆菌数量变化的描述存在差异. 
因此, 有必要减少混杂因素(即饮食习惯、生活方式、

疾病状况)的影响, 并增加样本量以进一步验证这不一

致的结果. 
2.3 新冠病毒感染

2.3.1 肠肺轴的概念: 已有研究证明呼吸道(主要是肺部)
中存在有益微生物. 拟杆菌门和厚壁菌门在肠道中占据

主导地位. 在呼吸道中也证明了类似的关系. 肺与肠在

之间可能通过微生物群、黏膜免疫和神经内分泌网络

等途径相互交流和影响, 被定义为“肠-肺轴”[19]. 血液

中细菌(如肺炎期间)产生的内毒素和代谢物可诱导肠

道微生物群的变化, 这一事实表明该轴是双向的[20]. 肠
道菌群的组成恶化已在呼吸道感染中得到证实. 改善肠

道微生物群的组成可能有利于减少肺部炎症的理论似

乎是有效的. 在人群研究中发现, 青霉素类、头孢菌素

类、大环内酯类和喹诺酮类药物的使用导致肠道菌紊

乱, 增加了人群罹患肺癌的风险. 目前数据显示, 在感染

新冠病毒(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, 
SARS-CoV-2)期间, 肺炎患者的肠道菌群与健康人群的

菌群差异显著, 菌群紊乱与肺炎严重程度呈负相关. 
2.3.2 新冠肺炎患者肠道菌群: 调查确诊SARS-CoV-2感
染患者住院期间肠道菌群的变化, 并评估疾病严重程度

与粪便中病毒遗传物质排泄之间的关系. 研究者对15名
新冠肺炎患者的粪便样本进行了基因组测序. 住院期

间, 每周采集2至3次样本. 与对照组相比, SARS-CoV-2
感染患者的肠道菌群发生了显著变化, 其特征是机会性

病原体富集, 益生菌减少, 其中粪肠杆菌(一种抗炎细菌)
的丰度与疾病的发生率呈负相关. 菌群的变化与粪便中

SARS-CoV-2病毒载量相关, 病毒载量越高, 益生菌越少. 
研究发现SARS-CoV-2感染患者的粪便菌群结构发生了

持续性的变化, 即使在SARS-CoV-2感染痊愈后, 肠道生

态失调仍然存在[21]. 
SARS-CoV-2感染的免疫反应可能受肠道菌群的调

节, 肠道菌群有助于通过防止过度的炎症反应来维持最

佳的免疫功能. 其作用机制为肠道菌群产生微生物相关

分子模式(microbes associated molecular patterns, MAMPs)
和病原体相关分子模式(pathogen associated molecular 
patterns, PAMPs), 两者通过模式识别受体在宿主细胞上

被识别, 包括Toll样受体(toll like receptors, TLRs)和核苷

酸结合受体[22]. TLRs能够识别MAMPs、PAMPs和其他

分子, 并根据细胞类型(配体或受体)引发不同的免疫反

应. 需要用肠道微生物/非微生物配体表达先天细胞的

PRR训练, 作为继发感染或病原体暴露期间独立于适应

性免疫的保护机制. 肠道菌群的免疫调节是通过分泌

的信号代谢物进行的, 代谢物包括短链脂肪酸(如丁酸

盐、乙酸盐和丙酸盐)和共生生物(如双歧杆菌属)分泌

的次级胆汁酸, 它们在组织细胞和巨噬细胞中的受体结

合, 从而调节它们的代谢和功能. 将乳酸杆菌、双歧杆

菌等益生菌菌株引入健康老年志愿者体内, 可观察到益

生菌引起单核淋巴细胞的百分比和NK细胞的抗肿瘤活

性显著增加, 可见维持肠道菌群的平衡对肺部免疫功

能的维持具有重要作用. 益生菌在改善炎症以及通过

TLRs和相关信号通路调节自身免疫方面显示出良好的

效果[23]. 基于小鼠模型的研究表明, 通过增加益生菌如

鼠李糖乳杆菌、乳酸双歧杆菌和短双歧杆菌等可通过
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对Treg细胞的调节, 从而达到稳定机体免疫功能的作用. 
结论表明, 肠道菌群的调节可能会影响SARS-CoV-2感
染期间的免疫力. 

3  粪便菌群与肠道粘膜菌群的异同

在肠道菌群研究中, 粪便是迄今为止最容易获得的材

料, 并且可以在受试者产生粪便时经常收集, 从而可以

进行纵向研究(例如, 每日样本), 而活检标本是不可行

的. 使用粪便评估肠道微生物组为在横断面和纵向研究

设计中研究病理生理学和疾病状态提供了独特的机会. 
然而, 粪便并不能捕获肠道中的所有微生物[24], 特别是

粘膜粘附微生物和小肠(尤其是回肠)中的微生物可能会

被遗漏[25]. 
一些研究(例如, Gevers等[26])已经表明, 使用直接从

肠道而不是粪便收集的管腔内容物样本对于IBD肠道

菌群的研究更具代表性. 大多数微生物生物量和新陈代

谢发生在大肠的腔内内容物中, 因此产生和释放进入血

液的小分子代谢物的微生物预计在那里是最重要的. 直
接与上皮细胞或树突状细胞相互作用的微生物预计将

集中在粘膜活检标本中. 
粪便菌群与肠粘膜菌群皆反映了肠道内微生物的

组成, 但目前已有多项关于IBS的肠道菌群研究表明, 同
一患者的粪便菌群与肠粘膜菌群在丰度与多样性上的

差距巨大, 且肠黏膜中的菌群丰度与多样性的差别对于

疾病的诊疗更具有指导意义.

4  结论

肠道菌群的平衡在保护人体健康中发挥着重要作用, 随
着对于肠道菌群的深入研究, 人们认识到维持肠道菌群

平衡的重要性, 目前多数关于人体肠道菌群的研究局限

于粪便菌群, 鲜有涉及粘膜菌群的研究, 且不同研究所

得出的菌群差异亦不同; 后续可开展肠道粘膜菌群在

各类疾病中差异的相关研究, 对比粪便与粘膜菌群的异

同, 以探究肠道菌群不同取材的优劣, 对于文献中出现

的菌群差异, 需进一步深入研究菌群在各疾病的分布情

况, 以期建立可预测疾病发生、发展的肠道靶点菌群系

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

作者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

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

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

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

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

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

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

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

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.
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Abstract
BACKGROUND
Radical gastrectomy is the main operation for the treatment 
of gastric cancer patients, but there is a risk of postoperative 
infection. Once the infection occurs, it develops rapidly, 
seriously affecting the postoperative recovery of patients 
and even endangering their lives. Thus, early detection of 
such infection is key to the treatment of gastric cancer.

AIM
To analyze the changes of serum interleukin-6 (IL-6), 
heparin-binding protein (HBP) and T-lymphoid subsets 
during the perioperative period of radical gastrectomy and 
to assess their value in predicting nosocomial infections.

METHODS
Fifty-seven gastric cancer patients who underwent radical 
gastric cancer treatment at our hospital from January 2021 
to October 2023 and developed nosocomial infections 
after surgery were selected as an infection group, and 63 
patients who did not develop nosocomial infections in the 
same period were selected as an uninfected group. The 
levels of serum IL-6, HBP, and T-lymphocyte subgroups 
(CD3+, CD4+, and CD4+/CD8+ ratio) before and after the 
operation were compared between the two groups. The 
correlation between the changes of the above indexes and 
the severity of nosocomial infection was analyzed, and their 
value in predicting the occurrence of nosocomial infections 
after radical surgery for gastric cancer was assessed.

RESULTS
Postoperative peripheral blood white blood cell count 
(WBC) and serum PCT, IL-6, and HBP levels were higher 
in the infected group than in the uninfected group, CD3+ 
and CD4+ T-lymphocytes and CD4+/CD8+ ratio were 
lower than those in the uninfected group, and △WBC, 
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△PCT, △IL-6, △HBP, △CD3+, △CD4+, and △CD4+/
CD8+ ratio in the infected group were greater than those 
in the uninfected group (P < 0.05 for all). In the infection 
group, their were 32 cases of mild infection and 25 cases 
of severe infection. In patients with severe infection, △IL-
6, △HBP, △CD3+, △CD4+, and △CD4+/CD8+ ratio were 
higher than those of patients with mild infection (P < 0.05). 
In the infection group, △IL-6, △HBP, △CD3+, △CD4+, 
and △CD4+/CD8+ ratio were positively correlated with the 
severity of nosocomial infection (P < 0.05). The area under 
the curve (AUC) values of WBC, △PCT, △IL-6, △HBP, 
△CD3+, △CD4+, and △CD4+/CD8+ ratio in predicting 
nosocomial infections in patients with gastric cancer after 
radical gastrectomy were 0.792, 0.769, 0.810, 0.762, 0.748, 
0.772, and 0.820, respectively, and the AUC values of △IL-
6, △HBP, △CD3+, △CD4+, and △CD4+/CD8+ ratio in 
predicting hospital-acquired infections were not statistically 
different from those of △WBC and △PCT (P > 0.05). 
Compared with individual prediction with each indicator, 
the AUC of the joint prediction significantly increased, 
with both net reclassification improvement and integrated 
discrimination improvement being greater than 0 (P < 0.05).

CONCLUSION
The changes of serum IL-6, HBP, and T-lymphocyte subsets 
during the perioperative period of radical gastrectomy are 
closely related to the occurrence and severity of nosocomial 
infection. The dynamic changes of IL-6, HBP, CD3+ and 
CD4+ T-lymphocyte subsets, and CD4+/CD8+ ratio are of 
high value in predicting nosocomial infections.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃癌根治术是治疗胃癌患者的主要手术, 但是存在术
后感染的风险, 感染一旦发生, 发展迅速, 严重影响患
者术后的身体恢复, 甚至危及生命. 对感染的早发现
是治疗的关键. 

目的
分析胃癌根治术围术期血清白细胞介素(interleukin, 
IL)-6、肝素结合蛋白(heparin-binding protein, HBP)、T
淋巴亚群水平变化及预测院内感染的价值, 为临床胃

癌诊疗提供有利参考.

方法
选取2020-01/2023-10于我院行胃癌根治术治疗, 术
后发生院内感染的57例胃癌患者作为感染组, 另选
同期未发生院内感染的63例患者作为未感染组. 比
较两组血清IL-6、HBP、T淋巴亚群, 包括分化簇
3+(cluster of differentation 3+, CD3+)、分化簇4+(cluster 
of differentation 4+, CD4+)、CD4+/CD8+水平, 并分析
手术前后各指标变化值与院内感染病情程度的相关
性、预测胃癌根治术后发生院内感染的价值.

结果
感染组术后外周血白细胞(white blood cell, WBC)、血
清降钙素原(procalcitonin, PCT)、IL-6、HBP水平高
于未感染组, CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平低于未感
染组, 且感染组△WBC、△PCT、△IL-6、△HBP、
△CD3+、△CD4+、△CD4+/CD8+均大于未感染组(均
为P<0.05); 重度感染患者△IL-6、△HBP、△CD3+、

△CD4+、△CD4+/CD8+均大于轻度感染患者(P<0.05); 
感染组△IL-6、△HBP、△CD3+、△CD4+、△CD4+/
C D8+均与院内感染病情程度呈正相关(P <0.05); 
△WBC、△PCT、△IL-6、△HBP、△CD3+、

△CD4+、△CD4+/CD8+预测胃癌患者胃癌根治术后
发生院内感染的受试者工作特征曲线和曲线下面积
分别为0.792、0.769、0.810、0.762、0.748、0.772、
0.820, △IL-6、△HBP、△CD3+、△CD4+、△CD4+/
CD8+预测院内感染的AUC与△WBC、△PCT比较, 
差异无统计学意义; 与各指标单独预测比较, 联合预
测的AUC明显增大, NRI、IDI均>0(P<0.05).

结论
胃癌根治术围术期血清IL-6、HBP、T淋巴亚群水平
变化与患者院内感染的发生及感染程度密切相关, 
IL-6、HBP、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+动态变化联合
预测院内感染具有较高价值.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 围术期血清白介素6、肝素结合蛋白、T淋巴

亚群水平反映胃癌根治术患者早期感染情况的灵敏度较

高, 利于术后感染患者的治疗康复. 
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0  引言

胃癌根治术是早期胃癌患者常用的根治性治疗方式, 可
有效提升胃癌患者术后生存率; 但该术式创伤较大、涉

及消化道重建、操作复杂, 术中肠道或胃内容物易污染

腹腔, 加之患者抵抗力下降, 胃癌根治术后易并发腹腔

感染、切口感染、肺部感染等院内感染从而增加患者

不良预后风险[1-3]. 通常术后感染早期无典型临床症状, 
而一旦感染加重则迅速进展, 严重影响患者术后恢复及

生存, 因此早期监测院内感染尤为重要. 近年有研究发

现感染患者中血清白细胞介素(interleukin, IL)-6、肝素

结合蛋白(heparin-binding protein, HBP)对存在异常表达, 
在术后感染早期具有一定诊断价值[4,5]. 而不同血清指标

对机体感染的反映存在敏感度、特异度差异, 单一指标

预测效能欠佳. T淋巴亚群可反映机体免疫功能, 有报道

显示胃癌患者免疫状态与术后感染有关[6]. 本研究分析

了胃癌根治术后血清中IL-6、HBP及T淋巴亚群的动态

变化, 并探讨了其对院内感染的预测价值, 旨在为临床

监测预防围术期院内感染、提高手术效果、促进术后

恢复提供有力依据. 现报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究征得我院伦理委员会和患者家属签字

同意. 选取2020-01/2023-10于我院行胃癌根治术治疗, 术
后发生院内感染的57例胃癌患者作为感染组, 另选同期

未发生院内感染的63例患者未感染组, 120胃癌患者中

男72例, 女48例, 年龄40-76岁, 平均(57.53±8.37)岁, 体重

指数18-27 kg/m2, 平均(22.62±1.85) kg/m2; 病灶部位: 胃
窦40例(33.33%), 胃底37例(30.83%), 胃体43例(35.83%); 
肿瘤分期: Ⅰ期36例(30%), Ⅱ期64例(53.33%), Ⅲ期20
例(16.67); 病理类型: 胃非黏液癌, 其中低分化腺癌52例
(43.33%), 中高分化腺癌68例(56.67%); 手术方式: 开腹

手术32例(26.67%), 腹腔镜手术88例(73.33%); 抗生素预

防感染95例(79.17%). 
纳入标准: (1)符合《中华医学会胃癌临床诊疗指

南(2021版)》[7]胃非黏液癌相关诊断标准; (2)肿瘤分期

Ⅰ-Ⅱ期; (3)接受胃癌根治术; (4)术前无放化疗等相关治

疗史; (5)无自身免疫疾病; (6)卡氏评分>60分. 
排除标准: (1)预计生存期不足6 mo; (2)伴有胃癌根

治术禁忌症; (3)存在严重营养不良; (4)伴有其他恶性肿

瘤; (5)存在肝、心等重要脏器病变; (6)术前机体已存在

感染; (7)精神异常; (8)存在腹水或远处转移.
1.2 方法

1.2.1 实验室指标检测: 术前1 d、术后第3 d分别采集

受检者4 mL空腹静脉血, 以酶联免疫吸附法测定血清

IL-6、HBP水平, 采用流式细胞仪(美国贝克曼库尔特, 

FC-500型)检测Ｔ淋巴亚群(血清CD3+、CD4+、CD4+/
CD8+)水平. 
1.2.2 院内感染诊断主要包括: 肺部感染、切口感染、腹

腔感染, 诊断标准参考中华医学会制定的《医院感染诊

断标准(试行)》[8]、《医院获得性肺炎诊断和治疗指南

(草案)》[9]. 
1.2.3 感染程度判定[10]: 采用感染可能性评分(infection 
probability score, IPS)评估, 包含心率(12分)、呼吸频率(1
分)、体温(2分)、C反应蛋白(6分)、白细胞计数(3分)、
序贯性器官功能衰竭(2分); 一般感染: IPS评分<13分, 重
症感染: IPS评分≥13分. 
1.3 观察指标 (1)统计胃癌根治术围术期院内感染发生

情况; (2)比较感染组、未感染组临床资料(性别、体重

指数、肿瘤分期、病理类型、病灶部位、手术方式、

抗生素预防感染情况)、血清IL-6、HBP、T淋巴亚群水

平; (3)比较感染组不同病情程度血清IL-6、HBP、T淋
巴亚群变化值; (4)分析血清IL-6、HBP、T淋巴亚群变

化值与院内感染病情程度的相关性; (5)分析血清IL-6、
HBP、T淋巴亚群变化值预测院内感染的价值; (6)比较

血清IL-6、HBP、T淋巴亚群变化值单独与联合预测院

内感染的价值.
统计学处理 采用SPSS 23.0对数据进行分析, 计量

资料以(mean±SD)表示, 差异行t检验, 计数资料以n(%)
表示, 差异行χ 2检验, 以Spearman相关性分析血清IL-6、
HBP、T淋巴亚群变化值与院内感染病情程度的相关

性, 采用受试者工作特征(receiver operating characteristic, 
ROC)曲线分析血清IL-6、HBP、T淋巴亚群变化值预测

院内感染的价值, 检验水准α = 0.05.

2  结果

2.1 两组临床资料、血清IL-6、HBP、T淋巴亚群水平

比较 两组临床资料、术前体温、外周血白细胞(white 
blood cell, WBC)、血清降钙素原(procalcitonin, PCT)、
IL-6、HBP、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平比较差异

无统计学意义; 感染组术后外周血WBC、血清PCT、
IL-6、HBP水平高于未感染组, CD3+、CD4+、CD4+/
CD8+水平低于未感染组, 且感染组△WBC、△PCT、
△IL-6、△HBP、△CD3+、△CD4+、△CD4+/CD8+均大

于未感染组(均为P<0.05). 见表1. 
2.2 感染组不同病情程度血清IL-6、HBP、T淋巴亚群变

化值比较 感染组病情程度为: 轻度感染32例, 重度感染25
例. 重度感染患者△IL-6、△HBP、△CD3+、△CD4+、

△CD4+/CD8+均大于轻度感染患者(P<0.05). 见表2. 
2.3 血清IL-6、HBP、T淋巴亚群变化值与院内感染病

情程度的相关性 △CD4+、△CD4+/CD8+均与院内感染
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表  1  两组临床资料、血清IL-6、HBP、T淋巴亚群水平比较[(mean±SD)/n (%)]

组别 感染组(n  = 57) 未感染组(n  = 63) χ 2/t P

性别(男/女) 32/25 40/23 0.674 0.412

年龄(岁) 58.31±8.24 56.82±7.91 1.010 0.315

体重指数(kg/m2) 22.86±1.74 22.41±1.56 1.494 0.138

肿瘤分期 0.345 0.842

Ⅰ期 16(28.07) 20(31.75)

Ⅱ期 32(56.14) 32(50.79)

Ⅲ期 9(15.79) 11(17.46)

病理类型 0.720 0.396

高分化腺癌 30(52.63) 38(60.32)

低分化腺癌 27(47.37) 25(39.68)

病灶部位 1.050 0.789

胃窦 20(35.09) 20(31.75)

胃底贲门 15(26.32) 22(34.92)

胃体 22(38.60) 21(33.33)

手术方式 2.468 0.116

开腹手术 19(33.33) 13(20.63)

腹腔镜手术 38(66.67) 50(79.37)

抗生素预防感染 42(73.68) 53(84.13) 1.979 0.160

体温

术前 36.91±0.18 36.87±0.17 1.252 0.213

术后 36.98±0.19 36.94±0.15 1.256 0.201

△体温   0.07±0.02   0.07±0.01 0.000 1.000

WBC(×109/L)

术前   6.91±1.42   6.75±1.36 0.630 0.530

术后 12.54±3.18 10.26±2.73 4.225 <0.001

△WBC   5.63±1.76   3.51±1.08 8.036 <0.001

PCT(ng/mL)

术前   0.68±0.17   0.65±0.15 1.027 0.307

术后   1.61±0.43   0.94±0.27 10.323 <0.001

△PCT   0.93±0.26   0.29±0.09 18.366 <0.001

IL-6(ng/mL)

术前   43.51±14.22   40.83±12.51 1.098 0.274

术后 206.39±59.74   95.71±30.80 12.932 <0.001

△IL-6 162.88±52.81   54.88±17.69 15.316 <0.001

HBP(ng/L)

术前 28.13±8.97 25.96±8.52 1.359 0.177

术后 107.83±34.28   59.43±19.31 9.645 <0.001

△HBP   79.70±25.84   33.47±10.91 12.983 <0.001

CD3+(%)

术前 64.93±5.88 66.21±6.49 1.128 0.262

术后 55.31±4.19 59.71±4.63 5.438 <0.001

△CD3+   9.62±3.14   4.50±1.48 11.600 <0.001

CD4+(%)

术前 39.41±5.28 40.36±5.41 0.972 0.333

术后 32.29±4.35 36.83±4.67 5.493 <0.001

△CD4+   7.12±2.29   3.53±1.14 11.027 <0.001

CD4+/CD8+

术前   1.38±0.26   1.41±0.28 0.606 0.546

术后   0.92±0.19   1.15±0.21 6.267 <0.001

△CD4+/CD8+   0.46±0.15   0.26±0.08 9.233 <0.001

△: 术前与术后差值的绝对值. IL-6: 白介素6; HBP: 肝素结合蛋白; PCT: 血清降钙素原; WBC: 白细胞计数; CD3: 分化簇3; CD4: 分化簇4; CD8: 分化簇8.
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病情程度(赋值: 轻度感染 = 1, 重度感染 = 2)呈正相关

(P<0.05). 见表3. 
2.4 血清IL-6、HBP、T淋巴亚群变化值预测院内感染

的价值 以感染组为阳性样本, 未感染组为阴性样本, 
绘制△WBC、△PCT、△IL-6、△HBP、△CD3+、

△CD4+、△CD4+/CD8+预测胃癌患者胃癌根治术后发

生院内感染的ROC曲线, 结果显示各指标预测院内感

染的AUC分别为0.792、0.769、0.810、0.762、0.748、
0.772、0.820, △IL-6、△HBP、△CD3+、△CD4+、

△CD4+/CD8+预测院内感染的AUC与△WBC、△PCT
比较, 差异无统计学意义. 见表4、图1. 
2.5 血清IL-6、HBP、T淋巴亚群变化值单独与联合预测

院内感染的价值比较 绘制△IL-6、△HBP、△CD3+、

△CD4+、△CD4+/CD8+联合预测胃癌患者胃癌根治术后

发生院内感染的ROC曲线, 结果显示, 联合预测的AUC
为0.901(95%CI: 0.833-0.948), 预测敏感度、特异度分别

为91.23%、80.95%. 与各指标单独预测比较, 联合预测

的AUC明显增大, NRI、IDI均>0(P<0.05). 见表5. 

3  讨论

胃癌根治术过程中创伤较大、创面暴露时间较长, 为细

菌定植提供了有利条件, 且胃癌患者多存在营养不良、

免疫力低下, 增加了感染风险, 不利于患者预后[11,12]. 肺
部感染是影响胃癌根治术预后的重要因素[13]. 有研究证

实, 有效降低胃癌患者术后感染对术后恢复、预后改善

及生存期延长有积极意义[14]. 
IL-6是分泌于免疫细胞的炎症敏感指标, 具有促进

单核细胞聚集、T细胞增殖的作用, 在其在血清中的水

平越高说明机体创伤或感染越严重[15,16]. 陈海等[17]显示

外科术后腹腔感染患者IL-6、超敏C反应蛋白等存在异

常升高. Jerome等[18]报道显示IL-6是诊断行腹部手术患

者术后感染的高性能的生物标志物. 本研究显示感染组

术后血清IL-6水平高于未感染组, 且△IL-6大于未感染

组, 说明感染后IL-6异常高表达, 对临床决策有一定指导

意义. HBP是主要存在于中性粒细胞的蛋白分子, 可诱

导血管水肿形成、促进炎症反应、破坏机体血管屏障, 

损害器官功能[19]. 本研究感染组术后血清HBP水平高于

未感染组, 且△HBP大于未感染组. 许家亮等[20]报道表

明, 胃癌根治术后发生感染并发症患者血清HBP水平高

于未发生感染并发症患者. 李晓慧等[21]研究显示ICU重

症感染生存患者血清HBP水平低于病死患者, 以上均与

本研究结果相似. CD3+、CD4+是调节免疫反应、辅助

B细胞合成抗体的T细胞代表CD8+可抑制细胞毒性T淋
巴细胞, 平衡免疫系统[22,23]. 感染一旦发生, 会一定程度

抑制机体免疫功能, 促使CD3+、CD4+降低, CD8+升高[24]. 
感染组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平低于未感染组, 且
△CD3+、△CD4+、△CD4+/CD8+均大于未感染组, 这提

示了T淋巴亚群可能参与感染的细胞免疫过程, 与胃癌

根治术后院内感染发生有关. 于宗平等学者[25]研究指

出, 胃癌患者手术前后T淋巴亚群水平变化与术后感染

性并发症明显相关, CD4+/CD8+<1是胃癌术后感染的危

险因素. 另外, 本研究中重度感染患者△IL-6、△HBP、
△CD3+、△CD4+、△CD4+/CD8+均大于轻度感染患者, 
且进行相关性分析发现, 上述指标均与院内感染病情

程度呈正相关. 表明胃癌根治术后发生院内感染, 机体

受到炎症反应刺激, 血清IL-6、HBP水平呈现高表达, 
故监测血清IL-6、HBP水平变化有助于诊断患者是否

发生相关感染并发症, 为早期治疗提供帮助, 改善预后. 
本研究进一步绘制ROC曲线分析发现: 绘制△WBC、
△PCT、△IL-6、△HBP、△CD3+、△CD4+、△CD4+/
C D8+预测胃癌患者胃癌根治术后发生院内感染的

ROC曲线AUC均大于0.7, △IL-6、△HBP、△CD3+、

△CD4+、△CD4+/CD8+预测院内感染的AUC与基本参

数△WBC、△PCT比较无明显差异. △IL-6、△HBP、
△CD3+、△CD4+、△CD4+/CD8+联合预测胃癌患者胃

癌根治术后发生院内感染的AUC为0.901, 与各指标单

独预测比较, 联合预测的AUC明显增大, NRI、IDI均>0. 
说明在临床可联合检测上述指标, 观察期动态变化情

况, 有效预测胃癌根治术后院内感染发生风险.

4  结论

综上所述, 血清IL-6、HBP、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+

     

表  2  感染组不同病情程度血清IL-6、HBP、T淋巴亚群变化值比较(mean±SD)

组别 n △IL-6 △HBP △CD3+ △CD4+ △CD4+/CD8+

重度感染 25 181.43±42.16 91.26±21.89 10.79±2.46 8.46±2.11 0.56±0.13

轻度感染 32 148.39±37.28 70.67±19.54   8.71±2.29 6.07±1.95 0.38±0.11

t 3.135 3.745 3.294 4.430 5.660

P 0.003 <0.001 0.002 <0.001 <0.001

△: 术前与术后差值的绝对值. IL-6: 白介素6; HBP: 肝素结合蛋白; CD3: 分化簇3; CD4: 分化簇4; CD8: 分化簇8.
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变化与胃癌根治术患者院内感染密切相关, 且与感染程

度相关, 联合IL-6、HBP、T淋巴亚群水平动态变化对

院内感染的预测价值较高. 但本研究未探究不同部位的

感染是否对各项指标产生不同的影响, 这是本研究的不

足之处, 未来工作中会进一步深入探讨.

文章亮点

实验背景

胃癌根治术对患者造成的创口较大, 伤口的恢复对术后

护理的要求较高, 愈合的时间也较长, 同时, 患者的免疫

力普遍较低, 细菌容易附着繁殖引发感染, 对患者健康

造成较大影响. 

实验动机

经过胃癌根治术治疗的患者, 发生感染的概率较高, 感
染初期容易治愈, 但是处理不当, 发展较快, 对生命产生

     

表  5  血清IL-6、HBP、T淋巴亚群变化值单独与联合预测院内感染的价值比较

成对对比 AUC差异(95%CI, P ) NRI(95%CI, P ) IDI(95%CI, P )

联合-△IL-6 0.091(0.008-0.190, 0.416) 0.041(0.021-0.079, 0.021) 0.054(0.031-0.095, 0.018)

联合-△HBP 0.139(0.037-0.242, 0.008) 0.055(0.035-0.086, 0.017) 0.069(0.043-0.112, 0.012)

联合-△CD3+ 0.153(0.051-0.256, 0.003) 0.036(0.019-0.068, 0.030) 0.046(0.026-0.082, 0.019)

联合-△CD4+ 0.129(0.025-0.233, 0.015) 0.043(0.023-0.081, 0.019) 0.060(0.036-0.099, 0.014)

联合-△CD4+/CD8+ 0.081(0.014-0.176, 0.037) 0.030(0.015-0.060, 0.037) 0.046(0.028-0.076, 0.020)

△: 术前与术后差值的绝对值. IL-6: 白介素6; HBP: 肝素结合蛋白; CD3: 分化簇3; CD4: 分化簇4; CD8: 分化簇8.

     

表  4  血清IL-6、HBP、T淋巴亚群变化值预测院内感染的价值

指标 AUC 95%CI 截断值 敏感度 特异度 P

△WBC 0.792 0.709-0.861 5.47 56.14 92.06 <0.001

△PCT 0.769 0.684-0.841 64.87 75.44 71.43 <0.001

△IL-6 0.810 0.728-0.876 120.01 78.95 73.02 <0.001

△HBP 0.762 0.676-0.835 60.98 64.91 84.13 <0.001

△CD3+ 0.748 0.660-0.823 7.12 45.61 93.65 <0.001

△CD4+ 0.772 0.687-0.844 5.90 57.89 88.89 <0.001

△CD4+/CD8+ 0.820 0.740-0.843 0.40 71.93 82.54 <0.001

△: 术前与术后差值的绝对值. IL-6: 白介素6; HBP: 肝素结合蛋白; PCT: 血清降钙素原; WBC: 白细胞计数; CD3: 分化簇3; CD4: 分化簇4; CD8: 分化

簇8.

     

表  3  血清IL-6、HBP、T淋巴亚群变化值与院内感染病情程度的相关性

指标 △IL-6 △HBP △CD3+ △CD4+ △CD4+/CD8+

院内感染病情程度
r 0.326 0.405 0.371 0.426 0.480

P 0.007 0.001 0.003 <0.001 <0.001

△: 术前与术后差值的绝对值. IL-6: 白介素6; HBP: 肝素结合蛋白; CD3: 分化簇3; CD4: 分化簇4; CD8: 分化簇8.

图  1  血清IL-6、HBP、T淋巴亚群变化值预测院内感染的ROC曲线. 
△: 术前与术后差值的绝对值. IL-6: 白介素6; HBP: 肝素结合蛋白; 

PCT: 血清降钙素原; WBC: 白细胞计数; CD3: 分化簇3; CD4: 分化

簇4; CD8: 分化簇8.
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威胁. 因此, 通过检测早发现、早治疗对感染患者具有

重要意义. 

实验目标

发生感染后, 血清中白细胞介素(interleukin, IL)-6、肝素

结合蛋白(heparin-binding protein, HBP)及T淋巴亚群会

发生动态变化, 本研究观察以上因子的变化, 探讨其与

院内感染的相关性, 为促进术后恢复提供有效的检测标

志物.  

实验方法

本研究严格按照医学研究随机分组的方法, 通过检测

血液中几种与感染相关的标志物在胃癌根治术围术期

的变化, 观察并分析各指标与院内感染病情程度的相关

性. 

实验结果

与未感染组相比, 感染组术后外周血白细胞(white blood 
cell, WBC)、血清降钙素原(procalcitonin, PCT)、IL-6、
HBP、△WBC、△PCT、△IL-6、△HBP、△CD3+、

△CD4+、△CD4+/CD8+水平更高, CD3+、CD4+、CD4+/
CD8+水平更低. △CD4+、△CD4+/CD8+均与院内感染病

情程度呈正相关. 联合预测感染的灵敏度更高. 

实验结论

胃癌根治术患者围术期内血清IL-6、HBP、T淋巴亚水

平变化与院内感染的发生率和感染程度均相关, 联合检

测能够提高感染检测的敏感度, 具有较高的临床价值. 

展望前景

本研究为临床诊断胃癌根治术患者术后感染的早发现

提供了几种分子标志物, 具有一定的临床意义. 但是感

染部位的不同是否会对相关指标产生类似的影响, 本研

究并未涉及, 需要在接下来的研究中深入探讨. 
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Abstract
BACKGROUND
The peripheral blood T cell and cytokine levels in patients 
with hepatitis B virus (HBV)-related chronic liver disease are 
closely related to their immune function status. The T cell and 
cytokine levels in patients with different severities of HBV-
related liver disease and their correlation with the stage of 
liver disease deserve further exploration.

AIM
To investigate the characteristics and correlations of 
peripheral blood T cell subsets and cytokine changes in 
patients with HBV-related chronic liver diseases at different 
stages.

METHODS
This is an observational study that included 65 patients with 
chronic hepatitis B (CHB), 122 with decompensated cirrhosis 
(DCC), and 109 with hepatocellular carcinoma (HCC). 
General patient information, medical history, treatment 
details, laboratory test results, Child-Pugh classification, 
and Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) stage for HCC 
patients were collected. Various parameters, especially T cell 
subset counts and cytokine profiles, were analyzed to assess 
their intergroup differences and features.

RESULTS
Peripheral blood CD8+ T cell levels in HBV-related cirrhosis 
and HCC patients were negatively correlated with Child-
Pugh classification from A to C. The absolute count of 
CD8+ T cells in HCC patients was significantly lower than 
that in decompensated cirrhosis [240 (150-379) cells/μL 
vs 277 (154-435) cells/μL, P < 0.05] and CHB patients [240 
(150-379) cells/μL vs 452 (269-706) cells/μL, P < 0.001]. 
Interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), and tumor necrosis 
factor α (TNF-α) levels were highest in the HCC group. In 
patients with decompensated cirrhosis and HCC, as Child-
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Pugh classification worsened, CD3+ and CD8+ T cell levels 
decreased, and IL-6 levels increased. In HCC patients, CD3+ 
and CD8+ T cell levels decreased from BCLC stage A to 
D, while IL-6 levels increased. Moreover, in patients with 
cirrhosis and HCC, CD3+ (r = -0.340, P < 0.001) and CD8+ (r 
= -0.353, P < 0.001) T cell levels were significantly negatively 
correlated with elevated IL-6 levels.

CONCLUSION
Peripheral blood CD8+ T cell counts in patients with HBV-
related cirrhosis and HCC are negatively correlated with 
Child-Pugh classification (from A to C), and there is a 
negative correlation between IL-6 levels and CD8+ T cell 
counts.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)相关慢性肝病患
者外周血T细胞及细胞因子水平与患者免疫功能状态
密切相关, 不同疾病程度的HBV相关肝病患者的T细
胞、细胞因子水平及与肝病阶段的相关性值得进一
步探究. 

目的
探究不同阶段HBV相关慢性肝病患者外周血T细胞
亚群计数、细胞因子变化特点及关联性.

方法
本研究为一项观察性研究, 共纳入慢性乙型肝炎
(chronic hepatitis B, CHB)患者65例, 肝硬化失代偿期
(decompensated cirrhosis, DCC)患者122例, 肝细胞癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)患者109例, 收集患者一
般信息、病史、治疗情况及实验室检查结果、Child-
Paugh分级及HCC患者肿瘤巴塞罗那分期, 分析各项
指标, 尤其是T细胞亚群计数及细胞因子的组间差异
及特征.

结果
HBV相关肝硬化、HCC患者外周血CD8+T细胞水
平与Child分级A到C呈负相关. HCC患者CD8+T细
胞绝对计数显著低于DCC[240(150-379) cel ls/μL 

vs  277(154-435) cells/μL, P <0.05]及CHB[240(150-
379) cells/μL vs  452(269-706) cells/μL, P <0.001]患
者. 白细胞介素(interleukin, IL)-6、IL-8、肿瘤坏
死因子(tumor necrosis factor, TNF)-α在HCC组均最
高. DCC、HCC患者Child-Paugh分级越差, CD3+、

C D8+T细胞水平越低, I L-6水平越高. H C C患者
C D3+、C D8+T细胞水平随着肿瘤巴塞罗那分期
由A到D呈下降趋势, IL-6呈上升趋势. 且肝硬化、

HCC患者CD3+(r  = -0.340, P<0.001)、CD8+(r  = -0.353, 
P<0.001)T细胞水平与IL-6升高水平呈显著负相关.

结论
HBV相关肝硬化、HCC患者外周血CD8+T细胞计数
与Child分级(由A到C)呈负相关, 且IL-6水平与CD8+T
细胞计数存在负相关关系.

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

关键词: 乙型肝炎病毒; 肝硬化失代偿期; 肝细胞癌; T细

胞亚群计数; 细胞因子

核心提要: 乙型肝炎病毒相关慢性肝病中T细胞及细胞因

子变化情况与疾病严重程度密切相关. 随着Child分期由

A到C, 患者的CD8+T细胞呈下降趋势, 而白细胞介素6呈

上升趋势, 关注患者外周血T细胞及细胞因子水平有助于

评估患者的免疫功能状态, 用以指导临床治疗. 

文献来源: 刘晨瑞, 李亚萍, 王怡恺, 张雯, 郝苗, 王文俊, 李婷, 党双锁. 
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0  引言

目前乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)仍然是全球高

发病率和死亡率的主要原因, 每年因慢性感染、肝硬化

和肝癌导致超85万人死亡[1]. 我国2013-2017年普通人群

乙型肝炎病毒感染率约为6.89%[2], 现存HBV感染者约

8600万, 病例数仍局全球首位. HBV感染者发生肝癌的

风险是乙肝表面抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)
阴性人群的10-30倍[3], 且在我国肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)的病因中, HBV感染超过84%[4], 据预测

2020-2044年我国每年HCC发病和死亡人数仍将超过10
万[5], 因此, HBV感染仍然是一个重要的全球健康问题, 
在全球范围内造成了高死亡率和较重的疾病负担. 

研究表明慢性乙型肝炎细胞损伤和炎症反应是由

宿主免疫反应和病毒共同作用的结果, 其中引起肝细胞

损伤起主要作用的是细胞免疫反应, 前期在黑猩猩中的
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研究表明T细胞在其中发挥了关键作用, 其中CD8+T细胞

是发挥清除HBV的主要效应细胞, CD4+T细胞起到重要

的辅助作用[6], 而HBV特异性CD8+T细胞耗竭是导致HBV
感染慢性化的重要原因, 耗竭的CD8+T细胞表现为数量

减少、分泌效应细胞因子能力减弱, 以及抗原识别能力

下降等. 为明确处于HBV感染不同疾病阶段患者的T细
胞免疫亚群及细胞因子水平, 本研究观察了296例HBV相
关慢性肝病患者的外周血T细胞亚群及细胞因子水平与

肝功能、HCC巴塞罗那分期等的关系, 并报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2020-01/2022-12于西安交通大学第二附属

医院感染科住院部就诊的HBV相关慢性肝病[肝硬化失

代偿期(decompensated cirrhosis, DCC)、HCC]患者及同

期门诊就诊的慢性乙型病毒性肝炎(chronic hepatitis b, 
CHB)患者的临床资料, 展开观察性分析. 所有患者常规

收集血常规、肝功能、外周血T细胞亚群计数、细胞因

子系列、HBsAg载量及HBV DNA载量; 对DCC、HCC
患者还需收集肾功能、凝血功能、甘油三酯、胆固

醇、甲胎蛋白、C反应蛋白、降钙素原等, 并依据患者

上腹部CT、MRI、B超结果评估肝硬化及肝癌患者腹水

程度及肝癌患者肿瘤直径、数目、转移情况. 本研究已

通过西安交通大学第二附属医院伦理委员会审批, 伦理

批号2022-750.
纳入标准: (1)年龄>18岁, 符合CHB、失代偿肝硬化

或HCC的诊断标准; (2)病例资料完整; (3)正在接受核苷

(酸)类似物治疗. 排除标准: (1)合并妊娠; (2)合并其他血

液系统疾病; (3)合并其他严重影响免疫功能或肝功能的

疾病如HIV、HCV及其他明确的感染等; (4)合并自身免

疫性疾病, 或免疫抑制剂使用者; (5)合并其他恶性肿瘤.
1.2 方法 本研究中的实验室检查项目均来自西安交通

大学第二附属医院检验科, 其中细胞因子采用化学发光

免疫分析仪(Siemens, Immulite1000)进行检测, 外周血T
细胞亚群计数采用流式细胞仪(Beckmancoulter, Navios)
进行检测. 

统计学处理 采用IBM SPSS® Statistics 23.0统计软

件进行分析. 计数资料以率/比/构成比表示, 对计量资

料行正态性检验, 符合正态分布的数据以mean±SD
差表示, 不符合正态分布的数据以M(P25-P75)表示. 
组间计数资料比较采用χ 2

检验; 符合正态分布的计量

资料的多组间比较采用方差分析, 两组间比较采用t
检验, 相关性分析采用Pearson相关; 不符正态分布的

的计量资料的多组间比较采用Kruskal-Wallis检验, 两
组间比较采用Mann-Whithey U检验, 相关性分析采用

Spearman秩相关. 采用双侧检验, P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 人口学资料及一般特征 共收集HBV相关慢性肝病

患者296例, 其中CHB组65例, 男性32例, 女性33例, 平均

年龄41.5岁±9.0岁; 肝硬化组122例, 其中男性72例, 女
性50例, 平均年龄56.0岁±11.1岁; HCC组109例, 其中男

性96例, 女性13例, 平均年龄56.3岁±9.3岁. 患者人口资

料、Child分级及巴塞罗那分期情况见表1. 
2.2 三组患者实验室检验结果比较 CHB患者白细胞

计数、血小板、白蛋白水平高于肝硬化组及HCC组

患者, 粒细胞淋巴细胞比值(neutrophil lymphocyte ratio, 
NLR)、总胆红素、天门冬氨酸氨基转移酶(aspartate 
aminotransferase, AST)水平低于肝硬化组及HCC组患者. 
其中NLR、总胆红素、AST、AFP随着疾病严重性加重

呈逐渐上升趋势. HCC患者血肌酐、CRP、PCT水平高

于肝硬化患者, 血钠水平低于肝硬化患者. HCC、DCC
患者HBsAg水平高于CHB组. 三组患者实验室检查结果

及各组间差异见表2. 
2.3 三组患者外周血T细胞亚群计数与细胞因子水平比较

2.3.1 外周血T细胞亚群计数水平: CHB组CD3+T细胞

计数显著高于肝硬化组[1120(805-1595) cells/μL vs  
892(587-1362) cells/μL, P <0.01]和HCC组[1120(805-
1595) cells/μL vs  836(540-1139) cells/μL, P <0.001], 
见图1A. C H B组C D8+T细胞计数显著高于肝硬化

组[452(279-706) cells/μL vs  277(156-428) cells/μL, 
P <0.001]及HCC组[452(279-706) cells/μL vs  240(153-
376) cells/μL, P <0.001], 肝硬化组CD8+T细胞计数亦显

著高于HCC组[277(156-428) cells/μL vs  240(153-376) 
cells/μL, P <0.05], 见图1C. 三组患者CD4+T细胞计数无

统计学差异(P  = 0.064), 见图1B. 
2.3.2 细胞因子水平: HCC组白细胞介素(interleukin, 
IL)-6水平显著高于肝硬化组, 肝硬化组IL-6显著高于

CHB组; HCC组IL-8水平显著高于肝硬化组, 肝硬化

组IL-8显著高于CHB组; CHB组肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)-α水平显著低于肝硬化组和HCC
组. 三组患者细胞因子水平见表3. 
2.3.3 肝硬化、HCC患者肝功能分级与T细胞亚群计数

的特征分析: 将肝硬化、HCC组患者分别按照Child-
Paugh分级划分为A到C三组, 分别分析肝硬化、HCC
组患者不同肝功能分级组外周血CD3+、CD8+T细胞计

数差异. 
肝硬化组: Child A级CD3+T细胞计数高于Child B级

[1069(836-1524) cells/μL vs 757(405-1144) cells/μL, P<0.05]
与Child C级[1069(836-1524) cells/μL vs  592(503-747) 
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cells/μL, P<0.01]见图2A; Child A级CD8+T细胞计数高于

Child B级[382(262.5-569) cells/μL vs 199(86-361) cells/μL, 
P<0.05]与Child C级[382(263-569) cells/μL vs 157(120-264) 
cells/μL, P<0.01]见图2B. 

HCC组: Child A级CD3+T细胞计数高于Child B
级[1097(652-1374) cells/μL vs  790(535-1073) cells/μL, 
P<0.05]与Child C级[1097(652-1374) cells/μL vs 540(423-
768) cells/μL, P<0.01], Child B级CD3+T细胞计数高于

Child C级[790(535-1072.5) cells/μL vs 540(423-768) cells/
μL, P <0.05], 见图2C; Child A级CD8+T细胞计数高于

Child B级[346(201-433) cells/μL vs 208(135-314) cells/μL, 
P<0.05]与Child C级[346(201-433) cells/μL vs 172(69-232) 
cells/μL, P<0.01]见图2D. 

肝硬化、HCC患者均可见CD3+、CD8+T细胞计数

随着肝功能分级A到C级而呈下降趋势. 
2.3.4 细胞因子与肝功能分级特征分析: 按同样方法分

析肝硬化、HCC患者不同Child分级细胞因子水平. 
肝硬化组Child A级IL-6水平显著低于Child B级

[3.90(2.00-5.90) pg/mL vs  6.9(3.9-17.0) pg/mL, P<0.01]
与Child C级[3.90(2.00-5.90) pg/mL vs  6.7(6.6-14.4) pg/
mL, P<0.001], 见图3A; Child A级IL-8显著低于Child B
级[12.9(7.8-22.9) pg/mL vs 17.1(13.4-26.1) pg/mL, P<0.05]
与Child C级[12.9(7.8-22.9) pg/mL vs 23.2(11.2-24.60) pg/
mL, P<0.05], 见图3B; Child A级TNF-α显著低于Child B
级[10.2(7.9-13.4) pg/mL vs 12.3(10.1-17.6) pg/mL, P<0.05]
与Child C级[10.20(7.9-13.4) pg/mL vs 13.20(10.0-17.1) pg/
mL, P<0.05], Child B级与Child C级TNF-α无统计学差异(P 
= 0.873), 见图3C. 

HCC组Child A级IL-6显著低于Child B级[5.0(1.6-
12.9) pg/mL vs 12.6(4.3-21.8) pg/mL, P<0.01]与Child C级
[5.0(1.6-12.9) pg/mL vs 16.6(11.2-44.2) pg/mL, P<0.01], 见
图4A; Child A级IL-8显著低于Child B级[13.8(9.1-42.0) pg/

     

表  1  患者人口资料及一般特征

项目 CHB组(n  = 65) DCC组(n  = 122) HCC组(n  = 109) P

年龄(岁) 41.5±9.0 56.0±11.1 56.3±9.3 <0.001

性别, n (%) <0.001

   男 32(49.2) 72 (59.0) 96 (88.1)

   女 33 (50.8) 50 (41.0) 13 (11.0)

Child分级, n (%) 0.003

   A级 / 65(53.3) 35(32.1)

   B级 / 41(33.6) 56(51.4)

   C级 / 16(13.1) 18(16.5)

巴塞罗那分期, n (%)

   0期 / / 5(4.6)

   A期 / / 27(24.8)

   B期 / / 14(12.8)

   C期 / / 47(43.1)

   D期 / / 16(14.7)

CHB: 慢性乙型肝炎; DCC: 肝硬化失代偿; HCC: 肝细胞癌.

图  1  三组患者外周血T细胞计数. 与CHB组相比, aP<0.05, bP<0.01; 与DCC组相比, cP<0.05, 多组Kruskal-Wallis检验, 两组Mann-Whithey U
检验. CHB: 慢性乙型肝炎组; DCC: 肝硬化失代偿期组; HCC: 肝细胞癌组.
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mL vs 37.9(21.2-66.1) pg/mL, P<0.01]与Child C级[13.8(9.1-
42.0) pg/mL vs  23.0(16.8-60.2) pg/mL, P<0.05], 见图4B; 
TNF-α在三组间无统计学差异(P = 0.517), 见图4C. 

肝硬化、HCC患者中均可见IL-6随肝功能分级变差

而上升的趋势. 
2.3.5 T细胞计数、IL-6与HCC肿瘤分期的相关性分析: 
将HCC患者按照巴塞罗那分期由0期到D期分为5组后, 
分析外周血CD3+、CD8+T细胞计数、IL-6水平与肿瘤

分期的相关性. CD3+T、CD8+T细胞计数随着肿瘤分

期A期到D期而呈现逐渐下降趋势, CD3+(r  = -0.255, P 
= 0.010)、CD8+T细胞计数(r  = -0.283, P  = 0.004)与肿

瘤分期呈负相关, 见图5A和B. 中位IL-6表达水平与巴

塞罗那分期呈正相关(r  = 0.341, P = 0.001), 见图5C. 

2.3.6 C D8+T细胞与I L-6相关性分析: 将肝硬化、

H C C两组患者合并后按照 I L-6水平0-1×U L N、

1-2×ULN、2-3×ULN、3-4×ULN、>4×ULN(按照

西安交通大学第二附属医院检验科制定的参考标准

IL-6 ULN = 3.4 pg/mL)将所有患者分五个等级, 分析

CD3+、CD8+T细胞计数与IL-6升高程度的关联性. 患
者IL-6升高程度与CD3+(r  = -0.340, P<0.001)、CD8+T
细胞计数(r  = -0.353, P<0.001)均呈负相关, 见图6A和B, 
肝硬化、HCC患者IL-6水平越高, 其CD3+、CD8+T细
胞计数越低. 

3  讨论

本研究通过对HBV相关慢性肝病患者的临床资料进行

     

表  3  三组患者细胞因子水平

项目 CHB组(n  = 65) DCC组(n  = 122) HCC组(n  = 109) P

IL-6(pg/mL) 1.8(1.7-2.9) 5.0(3.0-9.1)b 10.6(3.6-20.0)b,d <0.001

IL-8(pg/mL) 9.7(7.2-15.8) 16.2(9.8-23.5)b 25.0(13.4-58.7)b,d <0.001

IL-10(pg/mL) 4.5(4.5-4.5) 4.5(4.5-4.5) 4.5(4.5-4.5) 0.441

TNF-α(pg/mL) 8.8(6.0-10.2) 11.2(9.0-15.0)b 11.7(9.3-15.3)b <0.001

与CHB组比较, bP<0.01; 与DCC组比较, dP<0.01. CHB: 慢性乙型肝炎; DCC: 肝硬化失代偿; HCC: 肝细胞癌, IL-6: 白细胞介素6; IL-8: 白细胞介素8; 

IL-10: 白细胞介素10; TNF-α: 肿瘤坏死因子α.

     

表  2  实验室检查指标

项目 CHB组(n  = 65) DCC组(n  = 122) HCC组(n  = 109) P

白细胞(×109/L) 5.2(3.3-6.0) 3.9(2.9-4.8)a 4.1(3.4.8)c 0.002

血小板(×109/L) 169(103-222) 90(67-135)a 103(76-154)a <0.001

NLR 1.7(1.3-2.3) 1.9(1.1.8)a 2.4(1.6-4.1)a <0.001

总胆红素(μmol/L) 13.7(9.3-15.1) 20.3(13.7-29.7)a 24.5(16.6-37.3)b,d <0.001

ALT(U/L) 25(14-41) 27(16-44) 27.5(20-45) 0.187

AST(U/L) 25(21-33) 38(24-60)b 49(32-83)d <0.001

白蛋白(g/L) 45.9(42.7-47.2) 35.8(30.6-40.5)b 35.2(31.1-38.0)b <0.001

AFP(pg/mL) 4.2(2.3-6.2) 3.5(2.3-6.5) 12.4(4.1-28.0)b,c <0.001

HBsAg(IU/mL) 2370(84-4954) 531(86-1164)a 595(91-1431)b 0.006

HBV DNA(log10IU/mL) 1.00(1.00-2.18) 1.00(1.00-3.08) 1.00(1.00-2.84) 0.259

HBeAg阳性(%) 12(18.5) 23(18.6) 27(24.5) 0.466

血肌酐(μmol/L) / 49.8(40.5-59.2) 52.4(45.0-65.1) 0.021

血钠(mmol/L) / 139.4(137.9-141.0) 138.6(136.2-139.9) 0.003

总胆固醇(mmol/L) / 3.5(2.7-4.1) 3.4(3.0-4.1) 0.859

甘油三酯(mmol/L) / 0.96(0.77-1.39) 0.97(0.73-1.26) 0.313

INR / 1.1(1.0-1.3) 1.1(1.0-1.3) 0.441

PTA(%) / 77.0(65.6-87.2) 75.6(66.9-92.5) 0.536

CRP(mg/L) / 1.6(1.6-3.3) 4.1(1.6-23.7) <0.001 

PCT(ng/mL) / 0.05(0.05-0.10) 0.11(0.05-0.31) <0.001

与CHB组比较, aP <0.05, bP <0.01; 与DCC组比较, cP <0.05, dP <0.01. CHB: 慢性乙型肝炎; DCC: 肝硬化失代偿; HCC:肝细胞癌  ALT: 谷丙转氨酶; 

AST: 谷草转氨酶; AFP: 甲胎蛋白; INR: 国际标准化比值; PTA: 凝血酶原活动度; CRP: C反应蛋白; PCT: 降钙素原.
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分析比较, 重点关注患者外周血T细胞及细胞因子水平, 
从而反映其免疫功能状态. 本研究发现不同程度的HBV
相关慢性肝病患者其免疫状态存在诸多差异. 肝功能分

级差、肿瘤分期靠后的患者具有更高水平的血清IL-6和
更低的外周血CD8+T细胞计数, 肝硬化、HCC患者表现

出外周血CD8+T细胞耗竭和促炎因子升高, 推测这些改

图  4  HCC患者肝功能分级与细胞因子水平. A: IL-6水平; B: IL-8水平; C: TNF-α水平. 与Child A组相比: aP<0.05, bP<0.01, 多组Kruskal-

Wallis检验, 两组Mann-Whithey U检验. IL-6: 白细胞介素-6; IL-8: 白细胞介素-8; TNF-α: 肿瘤坏死因子α.

图  3  肝硬化患者肝功能分级与细胞因子水平. A: IL-6水平; B: IL-8水平; C: TNF-α水平. 与Child A组相比: aP<0.05, bP<0.01, 多组Kruskal-

Wallis检验, 两组Mann-Whithey U检验. IL-6: 白细胞介素-6; IL-8: 白细胞介素-8; TNF-α: 肿瘤坏死因子α.

图  2  不同Child分级与外周血T细胞计数. A: 肝硬化组Child分级与CD3+T细胞; B: 肝硬化组Child分级与CD8+T细胞; C: HCC组Child分级

与CD3+T细胞; D: HCC组Child分级与CD8+T细胞. 与Child A组相比, aP<0.05, bP<0.01; 与Child B组相比, cP<0.05. 多组, Kruskal-Wallis检验, 

两组Mann-Whithey U检验.
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变与肝硬化及HCC的发生、发展有关. 
T细胞耗竭是在慢性病毒感染或肿瘤发展过程中由

长期抗原刺激引起的功能失调状态, CD8+ T细胞耗竭是

CD8+ T细胞数量减少和功能障碍. 本研究发现CD3+T、
CD8+T细胞计数由肝炎到DCC再到HCC呈现出显著下

降的趋势, 可能与CD8+T细胞耗竭有关. 陈锡莲、陈慧等

学者的研究同样发现慢性HBV感染者CD3+T细胞水平

从CHB组到HCC组逐渐降低, CD8+T细胞水平在HCC患
者中显著下降[7,8], 且在AHB中最低. 分析原因可能是急

性HBV感染过程中CD8+T细胞是起到免疫清除的主要

细胞, 大量效应T细胞发挥作用后死亡, 导致CD8+T细胞

减少, 且肿瘤特异性T细胞大多为CD8+T细胞, 在受到抗

原的持续刺激后可能会出现CD8+T细胞增殖能力、数

量下降, 从而导致HCC患者外周血CD8+T细胞计数下降. 
我们研究纳入的均是CHB患者, 虽未对AHB患者进行分

析, 但得到的结论与上述研究结果类似. 可见HCC患者

出现外周CD8+T细胞计数下降并不少见. 此外, 本研究发

现无论在DCC患者还是HCC患者中, 肝功能Child分级越

差的患者其CD3+、CD8+T细胞计数越低. 有学者也曾在

肝硬化患者中进行肝功能Child分级与T细胞亚群水平的

研究, 发现外周血CD3+、CD8+T细胞随着肝功能分级变

差而逐渐下降[9-11], 其中在酒精性肝硬化中, CD8+T细胞

下降幅度最大, 与本研究得出的结论基本一致. 
细胞因子作为炎症反应的重要载体与肝脏疾病的

进展或演变密切相关, 我们发现由CHB到DCC到HCC, 
肝功能Child分级由A到C, 患者外周血细胞因子IL-6、
IL8、TNF-α均呈现逐渐升高趋势, 其中以IL-6的变化

尤为显著. 相关研究表明IL-6与肝硬化的严重程度有

关, IL-6水平越高, 肝硬化肝功能受损及肝性脑病程度

越重[12,13]. IL-6的上调和随后的STAT3级联调节可促进

肝星状细胞激活, 导致肝纤维化和肝硬化进展[14]; IL-6
还可导致过度炎症激活, 诱导氧化应激反应, 导致组织

损伤和肝病进展[15]. 在HBV感染中, kuffer细胞通过释放

IL-6活化肝星状细胞, 导致肝纤维化进展[16], 活化的肝

星状细胞在肝纤维化过程中可形成恶性循环, 这种情况

被称为炎症-纤维化轴, 因此IL-6与肝硬化的严重程度有

关[13]. 此外, IL-6是TNF-α的下游分子[17], 因此TNF-α可
能出现与IL-6同样的变化趋势. IL-6不仅是机体重要的

炎症因子, 还是肥胖相关HCC发生的重要促进因子[18]. 
多项研究表明循环高IL-6水平与HCC发生风险有密切

关系[19-21]. 肿瘤微环境中的慢性炎症是导致肿瘤进展的

重要直接驱动因素. IL-6可激活多条信号通路, 其中最显

图  6  CD3+、CD8+T细胞计数与IL-6水平相关性. A: CD3+T细胞计数与IL-6水平; B: CD8+T细胞计数与IL-6水平; Spearman秩相关检验. IL-6: 

白细胞介素-6.

图  5  CD3+T、CD8+T细胞计数、IL-6与巴塞罗那分期相关性. A: CD3+T细胞计数与巴塞罗那分期; B: CD8+T细胞计数与巴塞罗那分期; C: 

IL-6水平与巴塞罗那分期, Spearman秩相关检验. IL-6: 白细胞介素-6.
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著的便是STAT3通路, 在多种肿瘤的进展过程中都可观

察到IL-6/STAT3信号通路的异常过度激活, 这种过度激

活与HCC不良预后密切相关[22,23]. 
IL-6在肝脏疾病发生和进展中发挥重要的作用. 我

们发现肝硬化、HCC患者IL-6水平升高, 且在HCC患者

中, 肿瘤分期越晚, 其IL-6水平越高. 一方面可能与这些

患者中部分合并感染有关, 另一方面可能也预示着这些

患者的免疫功能状态处于持续的慢性炎症激活状态, 而
这种状态可能与HCC的发生或进展有关. 有趣的是本研

究发现患者的IL-6水平大多与其外周血CD8+T细胞计

数水平呈负相关. 有研究表明IL-6水平高的HCC患者表

现出CD8+T细胞分泌的IFN-γ减少, 且过量的IL-6可抑制

CD8+T细胞的增殖, IL-6水平升高与T细胞功能受损有

关[24]. 还有研究表明IL-6通路的过度激活可能减弱Th1细
胞反应, 抑制淋巴结和肿瘤微环境中T细胞的募集, 从而

抑制抗肿瘤T细胞免疫[25-27]. 此外, 脾功能亢进可能导致

三系细胞减少, 但有研究表明脾功能亢进患者进行脾切

除或脾动脉栓塞术后, 其CD8+T细胞比例及计数反而出

现下降[28], 因此可能是脾功能亢进之外的其他因素导致

DCC、HCC患者外周血CD8+T细胞计数下降, 本研究中

这些患者炎症因子水平升高, 且与CD8+T细胞计数呈负

相关, 因此考虑是慢性炎症反应导致其外周血CD8+T细
胞的耗竭.

4  结论

综上, HCC患者表现出外周CD8+T细胞耗竭和IL-6升高

为特点的慢性炎症状态, 这种慢性炎症可能对肿瘤的发

生发展及CD8+T细胞耗竭起到促进作用. 但本研究为回

顾性观察性研究, 今后进行前瞻性研究能进一步明确

IL-6变化与CD8+T细胞计数、肿瘤进展的因果关系.

文章亮点

实验背景

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)相关慢性肝病患

者的免疫功能状态是临床中需要密切关注的问题. 收
集我院就诊的HBV相关慢性肝病患者, 包括慢性乙

型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)、肝硬化失代偿期

(decompensated cirrhosis, DCC)、肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)患者的外周血T细胞亚群绝对计数及常

用细胞因子水平, 探讨其与疾病严重程度及肝功能状态

的关系. 

实验动机

HBV相关慢性肝病患者的外周血T细胞免疫状态与患者

细胞因子水平可能为评估患者整体疾病状态及临床用

药提供一定的指导作用.

实验目标

探究HBV慢性肝病患者外周血CD3+、CD4+、CD8+T
细胞水平及细胞因子水平与疾病程度、肝功能分级之

间的关系. 

实验方法

收集CHB患者65例, DCC患者122例, HCC患者109例, 结
合患者病史资料及实验室检查结果, 分析T细胞亚群绝

对计数及细胞因子的组间差异及特征. 

实验结果

HBV相关DCC、HCC患者外周血CD8+T细胞水平与

Child分级A到C呈负相关. HCC患者CD8+T细胞绝对

计数显著低于肝硬化失代偿及CHB患者. 白细胞介素

(interleukin, IL)-6、IL-8、肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)-α在HCC组均最高. DCC、HCC患者Child-
Paugh分级越差, CD3+、CD8+T细胞水平越低, IL-6水
平越高. HCC患者CD3+、CD8+T细胞水平随着肿瘤巴

塞罗那分期由A到D呈下降趋势, IL-6呈上升趋势. 且
DCC、HCC患者CD3+、CD8+T细胞水平与IL-6水平呈

显著负相关.

实验结论

CD8+T细胞计数及IL-6水平在不同肝病程度分组的患者

中存在显著差异, 且在DCC及HCC患者中CD8+T细胞计

数与IL-6存在负相关关系. 

展望前景

HBV相关肝病患者外周血T细胞水平与IL-6水平在不同

疾病程度及肝功能分级之间存在的差异可能与疾病发

展和患者预后有关, 但后续仍需要开展前瞻性观察研究

证实. 
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Abstract
BACKGROUND
The expression and function of the long chain noncoding 
RNA (lncRNA) long intergenic non-protein coding RNA 
996 (LINC00996) in gastric cancer remain elusive, despite 
its established pro- or anti-tumor roles across various tumor 
types.

AIM
To investigate the expression of LINC00996 in gastric cancer 
tissues and cell lines, and to explore its role and underlying 
mechanism in the biological behavior of gastric cancer cells.

METHODS
Bioinformatics was used to analyze the expression of 
LINC00996 in gastric cancer and its effect on the overall 
survival of patients with gastric cancer. The expression of 
LINC00996 in gastric cancer and adjacent tissues as well as 
gastric cancer and normal gastric epithelial cell lines was 
detected by RT-qPCR. Gastric cancer cells (SGC7901 and 
NCI-N87) were transfected with small interfering RNA 
targeting LINC00996 (si-LINC00996) and cyclin-dependent 
kinase inhibitor 2A (CDKN2A)(si-CDKN2A), and cell 
proliferation, cell cycle progression, apoptosis, migration, 
and invasion were detected by cell counting kit-8, EDU 
staining, flow cytometry, scratch assay, and Transwell assay, 
respectively. The expression of CDKN2A, cyclin D1, B-cell 
lymphoma-2 (Bcl-2), Bcl-2 associated X protein (Bax), and 
cleaved cysteinyl aspartate-specific proteinase-3 (caspase-3) 
was detected by Western blot.

RESULTS
The expression of LINC00996 in gastric cancer tissues and 
cells was significantly higher than that in adjacent tissues 
and normal gastric cell lines (P < 0.05). Survival analysis 
based on the Kaplan-Meier Plotter database showed that 
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the overall survival of gastric cancer patients with high 
expression of LINC00996 was significantly shorter than 
that of patients with low expression (P < 0.05). Knockdown 
of LINC00996 inhibited the proliferation, cell cycle 
progression, migration, and invasion of gastric cancer cells 
(P < 0.05), promoted apoptosis (P < 0.05), decreased the 
expression of cyclin D1 and Bcl-2 (P < 0.05), and increased 
the expression of CDKN2A, Bax, and cleaved caspase-3 (P < 
0.05). Knockdown of CDKN2A partially reversed the effect 
of LINC00996 knockdown on gastric cancer cells (P < 0.05).

CONCLUSION
Knockdown of LINC00996 can induce apoptosis of gastric 
cancer cells and inhibit their proliferation, migration, and 
invasion by up-regulating CDKN2A expression.

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

Key Words: Long intergenic non-protein coding RNA 996; 
Cyclin-dependent kinase inhibitory protein 2A; Gastric cancer; 
Proliferation; Apoptosis; Migration; Invasion

Citation: Cheng GX, Liu M, Chen ZW, Ye QP. Long non-coding 
RNA LINC00996 promotes gastric cancer progression by inhibiting 
CDKN2A. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2024; 32(4): 302-312 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i4/302.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i4.302

摘要
背景
长链非编码RNA长基因间非蛋白编码RNA 996(long 
intergenic non-protein coding RNA 996, LINC00996)在
多种肿瘤中发挥促癌或抑癌作用, 而其在胃癌中的表
达和作用尚不清楚.

目的
探索LINC00996在胃癌组织和细胞系中的表达, 并探
讨其对胃癌细胞生物学行为的作用及机制.

方法
用生物信息学法分析胃癌中LINC00996的表达, 及其
对胃癌患者总生存期的影响. 用RT-qPCR检测胃癌及
癌旁组织、胃癌及正常胃上皮细胞系中LINC00996
表达. 胃癌细胞(SGC7901、NCI-N87)转染针对
LINC00996的小干扰RNA(si-LINC00996)和细胞周期
蛋白依赖性激酶抑制蛋白2A(cyclin-dependent kinase 
inhibitor 2A, CDKN2A)的小干扰RNA(si-CDKN2A)后, 
用细胞计数试剂盒-8法、EDU染色法、流式细胞术
法、划痕法和Transwell法分别检测细胞增殖、细胞
周期、凋亡、迁移与侵袭; Western blot法检测细胞
中CDKN2A、周期蛋白D1、B淋巴细胞瘤-2(B-cell 
lymphoma-2, Bcl-2)、Bcl-2相关X蛋白(Bcl-2 associated 
X protein, Bax)和劈开的半胱胺酸蛋白酶-3(Cleaved 

cysteinyl aspartate-specific proteinase-3, Cleaved 
caspase-3)表达.

结果
LINC00996在胃癌组织和细胞中表达较癌旁组织和
胃正常细胞系显著升高(P<0.05), Kaplan Meier Plotter
数据库显示LINC00996高表达组的胃癌患者的总生
存期较低表达组显著缩短(P<0.05). 敲降LINC00996
能抑制胃癌细胞增殖、细胞周期运行、迁移、侵
袭(P<0.05), 促进细胞凋亡(P<0.05); 降低cyclin D1和
Bcl-2表达(P<0.05); 升高CDKN2A、Bax和Cleaved 
caspase-3表达(P<0.05). 敲降CDKN2A能部分逆转敲降
LINC00996对胃癌细胞的作用(P<0.05).

结论
敲降LINC00996能通过上调CDKN2A诱导胃癌细胞
凋亡, 抑制其增殖、迁移与侵袭.

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

关键词: 长基因间非蛋白编码RNA 996; 细胞周期蛋白依

赖性激酶抑制蛋白2A; 胃癌; 增殖; 凋亡; 迁移; 侵袭

核心提要: 长基因间非蛋白编码RNA 996在胃癌中发挥

促癌作用, 敲降其表达能抑制胃癌细胞增殖、迁移与侵

袭并促进凋亡; 其发挥功能可能与调节细胞周期蛋白依

赖性激酶抑制蛋白2A表达有关.

文献来源: 程国雄, 刘明, 陈正伟, 叶巧萍. 长链非编码RNA LINC00996通过

抑制CDKN2A促进胃癌进展. 世界华人消化杂志 2024; 32(4): 302-312  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i4/302.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i4.302

0  引言

胃癌是常见的消化道恶性肿瘤[1]. 尽管临床治疗策略不

断改善, 但大多数患者在确诊时已发生转移, 导致5年总

生存期未明显延长[2,3]. 因此, 除了及早诊断和治疗外, 还
需要进一步明确胃癌发生和转移的分子机制, 并采用靶

向药物等手段阻断其发生和转移的信号通路以延长患

者生存期[4,5]. 然而, 目前对影响胃癌发展及侵袭转移的

关键靶点仍不清楚. 
长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)在

癌症发展和转移中扮演重要角色[6,7], 但它们类型、数量

和作用机制多样, 目前大部分尚不清楚. 因此有必要从

众多胃癌细胞与正常组织中筛选出差异表达的功能性

lncRNA, 并研究其调控细胞生物学行为的分子机制. 长
基因间非蛋白编码RNA 996(long intergenic non-protein 
coding RNA 996, LINC00996)为新近被鉴定的lncRNA, 定
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位于7号染色体(7q36.1). 已有研究[8-11]表明LINC00996在
肺癌、结直肠癌和多发性骨髓瘤中下调表达, 具有抑制

癌细胞的作用; 而在弥漫性大B细胞淋巴瘤、宫颈鳞状

细胞癌、食管癌和急性髓系白血病中上调表达, 促进了

癌细胞的生长. 然而, 在胃癌中LINC00996的表达及其生

物学作用尚不清楚. 因此, 本研究分析了LINC00996在
胃癌中的表达情况, 并探讨了其对于胃癌细胞增殖、凋

亡、迁移和侵袭的影响以及潜在机制.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 临床组织样本收集: 经我院伦理委员会审批[批件

号: 2020临审第(03-01)号]并获得患者知情同意书签署, 
本研究收集了50例在2021-05/2023-05期间接受胃癌切除

术的患者样本[包含胃癌组织和癌旁(距离癌浸润边缘5 
cm)组织]. 所有标本均保存在-80 ℃条件下. 
1.1.2 细胞: 永生化胃上皮细胞G E S和胃癌细胞系

(SGC7901、NCI-N87, BGC-823)均购自武汉普诺赛生命

科技有限公司. 
1.1.3 主要试剂: RPMI-1640培养基和胎牛血清购自武

汉尚恩生物技术有限公司; 针对LINC00996的小干扰

RNA(si-LINC00996)、针对细胞周期蛋白依赖性激酶抑

制蛋白2A(cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, CDKN2A)
的小干扰RNA(si-CDKN2A)、阴性无关的小干扰RNA(si-
NC)由北京六合华大基因科技有限公司合成; Trizol试剂

购自北京百草泰克技术有限公司; InvitroRNA转染试剂

购自南京英维沃生物科技有限公司; 逆转录试剂盒、RT-
qPCR荧光定量试剂盒和细胞计数试剂盒-8(cell counting 
kit-8, CCK-8)细胞计数试剂盒购自上海经科化学科技有

限公司; EDU-647细胞增殖检测试剂盒、细胞周期试剂

盒、Annexin V-FITC细胞凋亡检测试剂盒、GAPDH抗体

和HRP标记二抗购自上海碧云天生物技术有限公司; 周
期蛋白D1(cyclin D1)、B淋巴细胞瘤-2(B-cell lymphoma-2, 
Bcl-2)、Bcl-2相关X蛋白(Bcl-2 associated X protein, Bax)
和劈开的半胱胺酸蛋白酶-3(cleaved cysteinyl aspartate-
specific proteinase-3, Cleaved caspase-3)抗体购自Santa Cruz
公司; CDKN2A抗体购自美国Usbiological公司.
1.2 方法

1.2.1 生物信息学分析: 根据GEPIA数据库(http://gepia.
cancer-pku.cn/)检索LINC00996在胃癌中的表达情况; 利
用Kaplan Meier Plotter数据库(https://kmplot.com/analysis/)
获取LINC00996表达对胃癌总生存期(overall survival, 
OS)的影响曲线图. 
1.2.2 检测胃癌及癌旁组织、胃癌细胞及胃正常上皮细

胞系中LINC00996表达: 根据说明书步骤, 用Trizol试剂

提取胃癌及癌旁组织、胃癌细胞及胃正常上皮细胞系

中总RNA, 用超微量核酸蛋白检测仪测量总RNA纯度和

浓度后, 各取1 μg总RNA用逆转录试剂盒合成总cDNA, 
以cDNA为模板, U6为内参, 用RT-qPCR荧光定量试剂盒

通过实时荧光定量PCR仪进行反应, 采用2-△△Ct方法计算

出胃癌及癌旁组织、胃癌细胞及胃正常上皮细胞系中

LINC00996表达量. 
1.2.3 细胞培养及转染: 将人胃癌细胞(SGC7901和
NCI-N87)置于含10%胎牛血清、100 U/mL青霉素和100 
µg/mL链霉素的RPMI-1640培养液中, 之后将其放入培

养箱(温度37 ℃、5%CO2)中进行培养, 每3 d更换1次培

养液, 每日观察细胞生长状态, 密度达80%-90%时, 将培

养基除去, 进行传代培养. 按照转染说明书步骤, 取生长

状态良好的SGC7901和NCI-N87细胞, 分别稀释至1×106

个细胞/mL后(无血清和无双抗的RPMI-1640培养液稀

释), 接种于6孔板上, 每孔200 µL(1×106个), 待细胞融合

度达80%, 采用InvitroRNA转染试剂进行分别将si-NC、
si-LINC00996、si-LINC00996+si-NC和si-LINC00996+si-
CDKN2A转染至细胞内, 记为si-NC组、si-LINC00996
组、si-LINC00996+si-NC组和si-LINC00996+si-CDKN2A
组, 转染48 h后进行后续实验. 
1.2.4 细胞增殖检测: 用CCK-8法和EDU渗入法评估细胞

增殖. CCK-8检测步骤: 分别将各组细胞接种至96孔板

(每孔5000个细胞), 培养48 h后, 加入CCK-8试剂(每孔10 
μL)并37 ℃孵育2 h, 用酶标仪检测各孔吸光度OD值, 细
胞活性 = (实验组OD值/对照组OD值)×100%. EDU渗

入法步骤: 分别将各组细胞接种至96孔板(每孔5000个
细胞), 加入EDU-647检测液(每孔10 μL)并37 ℃孵育2 h, 
DAPI染核, 荧光显微镜下观察并计数EDU阳性细胞数. 
1.2.5 细胞周期检测: 分别将各组细胞接种至6孔板(每孔

5×106个细胞), 培养48 h后, 用无EDTA的0.2%胰酶消化, 
1500 g离心5 min收集细胞, 用冷PBS洗涤2次, 用冷无水乙

醇-20 ℃固定过夜, 再用冷PBS洗涤2次, 加入0.2 mL PI溶
液(50 μg/mL)室温避光孵育30 min, 流式细胞仪上机检测. 
1.2.6 细胞凋亡检测: 分别将各组细胞接种至6孔板(每孔

5×106个细胞), 培养48 h后, 用无EDTA的0.2%胰酶消化, 
1500 g离心5 min收集细胞, 用冷PBS洗涤2次, 加入0.5 mL
结合缓冲液制成细胞悬液, 加入5 μL Annexin V-FITC试
剂和10 μL PI试剂(50 μg/mL)室温避光孵育10 min, 流式

细胞仪上机检测. 
1.2.7 划痕实验检测细胞迁移: 取各组细胞, 用无血清

RPMI-1640培养液稀释成1×105个/mL的细胞悬液, 并接

种于载玻片上, 待细胞成单层汇合时, 用大头针尾端划

线, 继续培养48 h, 倒置显微镜下拍照划痕后0 h和48 h的
细胞划痕宽度. 愈合距离 = 0 h细胞划痕宽度-48 h细胞
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划痕宽度, 细胞迁移 = (实验组愈合距离/对照组愈合距

离)×100%. 
1.2.8 Transwell检测细胞侵袭: 用基质胶(1:8稀释)涂覆

Transwell嵌套的聚酯纤维膜(0.8 μm孔径), 待风干后, 将
包被后的嵌套置于24孔板中. 取各组细胞, 用无血清

RPMI-1640培养液稀释成1×105个/mL的细胞悬液, 取
200 μL细胞悬液加入嵌套中, 在下室加600 μL含10%胎

牛血清的RPMI-1640培养液, 37 ℃孵育24 h. 取出嵌套, 
擦除聚酯纤维膜上层内的细胞, 用4%多聚甲醛固定细胞

20 min, 0.1%结晶紫溶液染色15 min. 倒置显微镜下, 任选

5个视野对细胞计数. 
1.2.9 Western blot检测蛋白表达: 用细胞蛋白质裂解

液萃取各组细胞总蛋白质, 对各组蛋白质样本定量

后, 各取30 μg蛋白质进行Western blot转印至PVDF膜
上. 用5%脱脂奶粉对PVDF膜进行封闭后, 加Cleaved-
caspase-3(1:1000)、cyclin D1(1:1000)、Bax(1:2000)、Bcl-
2(1:1000)、CDKN2A(1:1000)和GAPDH(1:6000)抗体于摇

床上室温孵育, 共孵育2 h, 用TBST洗膜3次, 5 min/次, 然
后加HRP-二抗(1:2000)于摇床上室温孵育, 共孵育1 h, 用
TBST洗膜3次, 10 min/次. 用ECL化学发光试剂显影, 以
GAPDH为内参, 相对条带灰度光密度值采用Image J软

件分析.
统计学处理 采用SPSS 19.0统计软件进行分析处理. 

计量资料采用均数±标准差(mean±SD)描述, 多组间比

较采用单因素方差分析, 两组间比较采用独立样本t检
验. P<0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 LINC00996在胃癌细胞系和组织中表达上调, 并与

总生存率、淋巴结转移、TNM分期和淋巴血管侵袭

有关 首先用GEPIA数据库获取LINC00996在胃癌组织

(n  = 408例)和正常胃黏膜组织(n  = 211例)中的表达情况, 
与正常胃黏膜组织比较, 胃癌组织中LINC00996表达显

著上调(P<0.01), 见图1A. 用Kaplan Meier Plotter数据库

分析LINC00996表达对胃癌患者OS的影响, 结果(图1B)
显示, 以LINC00996表达量的中位值分为高表达组(n  = 
184例)和低表达组(n  = 89例), 与低表达组比较, 高表达

组的胃癌患者OS明显缩短(P  = 0.016). 通过RT-qPCR分
析胃癌及癌旁组织、胃癌细胞及胃正常上皮细胞系中

LINC00996表达(图1C和D), 与癌旁组织和胃正常上皮细

胞系比较, 胃癌组织及胃癌细胞系中LINC00996表达均

显著增高(P<0.01). 进一步分析了LINC00996表达与胃癌

图  1  LINC00996 在胃癌细胞系和组织中表达上调. A: GEPIA数据库分析显示胃癌组织中LINC00996表达高于正常胃黏膜组织, P <0.01; B: 

Kaplan Meier Plotter数据库显示LINC00996高表达组的胃癌患者总生存期较低表达组明显缩短, P  = 0.016; C: RT-qPCR分析胃癌组织和癌

旁组织中LINC00996表达, n  = 50, aP<0.01 vs  癌旁组织; D: RT-qPCR分析胃正常细胞系GES和胃癌细胞BGC-823、NCI-N87和SGC7901中

LINC00996表达, n  = 3, (bP , cP , dP )<0.01 vs  GES细胞.
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患者临床病理特征的关系, 如表1所示, 在50例胃癌标本

中, 有淋巴结转移、TNM(Ⅲ-Ⅳ期)、淋巴管血管侵袭

的胃癌组织中LINC00996表达水平显著高于无淋巴结

转移、TNM(Ⅰ-Ⅱ期)、无淋巴管血管侵袭的胃癌组织

(P<0.01); 但LINC00996表达与性别、年龄、肿瘤部位和

大小无关(P>0.05). 
2.2 敲降LINC00996抑制胃癌细胞增殖、细胞周期运

行和迁移侵袭并促进细胞凋亡 用EDU染色和CCK-8法
评估敲降LINC00996抑制胃癌细胞增殖的影响, 如图

2A-F所示, 与si-NC组比较, si-LINC00996组SGC7901细
胞(图2A-C)和NCI-N87细胞(图2D-F)的EDU阳性细胞数

和细胞活力均显著下降(P <0.01), 说明敲降LINC00996
抑制胃癌细胞增殖. 进一步检测了敲降LINC00996对
胃癌细胞周期的影响, 如图2G-J所示, 与si-NC组比较, 
si-LINC00996组SGC7901细胞(图2G和I)和NCI-N87细
胞(图2H和J)的G1期比例明显增高(P <0.01), S期比例明

显降低(P <0.01), 说明敲降LINC00996能使得胃癌细胞

周期阻滞于G1期. 用划痕实验研究了敲降LINC00996
对胃癌细胞迁移的影响, 如图3A-D所示, 与si-NC组比

较, si-LINC00996组SGC7901细胞(图3A和B)和NCI-N87

细胞(图3C和D)的细胞迁移能力明显降低(P <0.01). 用
Transwell实验研究了敲降LINC00996对胃癌细胞侵袭

的影响, 如图3E-H所示, 与si-NC组比较, si-LINC00996组
SGC7901细胞(图3E和F)和NCI-N87细胞(图3G和H)的细

胞侵袭能力明显降低(P <0.01). 用流式细胞术法检测了

敲降LINC00996对胃癌细胞凋亡的影响, 如图4所示, 与
si-NC组比较, si-LINC00996组SGC7901细胞(图4A和B)和
NCI-N87细胞(图4C和D)的细胞凋亡明显增高(P<0.01). 
2.3 敲降LINC00996对胃癌细胞中CDKN2A、cyclin 
D1、Bax、Bcl-2和Cleaved caspase-3表达的影响 用
Western blot法检测敲降LINC00996抑制胃癌细胞中

CDKN2A、cyclin D1、Bax、Bcl-2和Cleaved caspase-3
表达的影响, 如图5所示, 与si-NC组比较, si-LINC00996
组SGC7901细胞(图5A和B)和NCI-N87细胞(图5C和D)
中均CDKN2A、Bax和Cleaved caspase-3表达显著上调

(P<0.01), 而cyclin D1和Bcl-2表达显著下调(P<0.01). 
2.4 敲降CDKN2A逆转敲降LINC00996对胃癌细胞的抗

肿瘤效应 首先检测胃癌细胞增殖, 如图6A-F所示, 与
si-LINC00996+si-NC组比较, si-LINC00996+si-CDKN2A
组SGC7901细胞(图6A-C)和NCI-N87细胞(图6D-F)的

     

表  1  LINC00996 表达与50例胃癌患者临床病理特征的相关性(mean±SD)

临床特征 例数(n ) LINC00996 表达水平 t 或F 值 P

年龄(岁) 0.354 >0.05

<60 20 5.24±0.85

≥60 30 5.48±1.04

性别 0.689 >0.05

男 37 5.29±1.21

女 13 5.46±1.38

肿瘤大小(cm) 0.402 >0.05

<3 16 5.35±1.02

≥3 34 5.42±1.44

肿瘤部位 1.302 >0.05

上三分之一 16 5.12±0.73

中三分之一 11 5.42±1.15

下三分之一 23 5.34±1.23

浸润深度 5.324 <0.01

局限于浆膜下层 15 3.54±0.56

超过浆膜下层 35 6.21±1.32

淋巴结转移 6.793 <0.01

阴性 13 3.02±0.63

阳性 37 6.42±1.53

TNM分期 4.895 <0.01

Ⅰ-Ⅱ期 19 3.74±0.68

Ⅲ-Ⅳ期 31 6.35±1.42

淋巴管血管侵袭 5.189 <0.01

阴性 32 4.02±0.71

阳性 18 7.76±1.39
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图  3  敲降LINC00996抑制胃癌细胞迁移与侵袭. A-D: 划痕法检测敲降LINC00996对SGC7901(A和B)和NCI-N87(C和D)细胞迁移的影

响, n  = 3, aP<0.01, bP<0.01 vs  si-NC组; E-H: Transwell法检测敲降LINC00996对SGC7901(E和F)和NCI-N87(G和H)细胞侵袭的影响, n  = 3, 
cP<0.01, dP<0.01 vs  si-NC组.

图  2  敲降LINC00996抑制胃癌细胞增殖. A-C: EDU染色(A和B)和CCK-8法(C)评估敲降LINC00996对SGC7901细胞增殖的影响, n  = 3, 
aP<0.01, bP<0.01 vs  si-NC组; D-F: EDU染色(D和E)和CCK-8法(F)评估敲降LINC00996对NCI-N87细胞增殖的影响, n  = 3, aP<0.01, bP<0.01 

vs  si-NC组; G-J: 流式细胞术分析敲降LINC00996对SGC7901(G和I)和NCI-N87(H和J)细胞周期的影响, n  = 3, aP<0.01, bP<0.01 vs  si-NC组.
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图  5  敲降LINC00996对胃癌细胞中CDKN2A、cyclin D1、Bax、Bcl-2和Cleaved caspase-3表达的影响. A-B: Western blot法检测敲降

LINC00996对SGC7901细胞中CDKN2A、cyclin D1、Bax、Bcl-2和Cleaved caspase-3表达的影响, n  = 3, (aP , bP , cP , dP , eP )<0.01 vs si-NC组; 

C-D: Western blot法检测敲降LINC00996对NCI-N87细胞中CDKN2A、cyclin D1、Bax、Bcl-2和Cleaved caspase-3表达的影响, n  = 3, (aP , 
bP , cP , dP , eP )<0.01 vs  si-NC组. CDKN2A:细胞周期蛋白依赖性激酶抑制蛋白2A; cyclin D1: 周期蛋白D1; Bax: Bcl-2相关X蛋白; Bcl-2: B淋巴

细胞瘤-2; Cleaved caspase-3: 劈开的半胱胺酸蛋白酶-3.

图  4  敲降LINC00996诱导胃癌细胞凋亡. A-B: 流式细胞术法检测敲降LINC00996对SGC7901细胞凋亡的影响, n  = 3, aP<0.01 vs  si-NC组; 

C-D: 流式细胞术法检测敲降LINC00996对NCI-N87细胞凋亡的影响, n  = 3, bP<0.01 vs  si-NC组.
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EDU阳性细胞数和细胞活力均显著增加(P <0.01), 说
明敲降CDKN2A能逆转敲降LINC00996对胃癌细胞增

殖的抑制作用. 细胞周期检测结果如图6G-J所示, 与si-
LINC00996+si-NC组比较, si-LINC00996+si-CDKN2A
组SGC7901细胞(图6G和I)和NCI-N87细胞(图6H和

J)的G1期比例明显降低(P <0.01), S期比例明显增高

(P<0.01). 细胞迁移和细胞侵袭检测结果如图7所示, 与
si-LINC00996+si-NC组比较, si-LINC00996+si-CDKN2A
组SGC7901细胞(图7A、7B、7E和7F)和NCI-N87细胞

(图7C、7D、7G和7H)的细胞迁移和细胞侵袭能力明

显增加(P <0.01). 细胞凋亡检测结果如图8所示, 与si-
LINC00996+si-NC组比较, si-LINC00996+si-CDKN2A组

SGC7901细胞(图8A和B)和NCI-N87细胞(图8C和D)的细

胞凋亡明显降低(P<0.01). 
2.5 敲降CDKN2A对胃癌细胞中CDKN2A、cyclin D1、
Bax、Bcl-2和Cleaved caspase-3表达的影响 Western 
blot结果如图9所示, 与si-LINC00996+si-NC组比较, si-
LINC00996+si-CDKN2A组SGC7901细胞(图9A和B)和

NCI-N87细胞(图9C和D)中均CDKN2A、Bax和Cleaved 
caspase-3表达显著下调(P<0.01), 而cyclin D1和Bcl-2表达

显著上调(P<0.01). 

3  讨论

探索影响胃癌进展的关键靶点有助于制定胃癌的生物

靶向治疗策略[12]. 本研究显示, LINC00996在胃癌中表达

上调, 且其与淋巴结转移、TNM分期较高以及淋巴管血

管侵袭有关; 进一步研究显示, 敲降LINC00996能抑制胃

癌细胞增殖、迁移与侵袭; 这些结果说明LINC00996在
胃癌发生促癌因子作用, 靶向敲降LINC00996表达可能

是潜在的胃癌生物靶向治疗策略. 
本研究进一步探讨了LINC00996在胃癌中发挥促

癌因子作用的机制. 已有研究表明LINC00996是细胞周

期调节点P16(也称为CDKN2A)的调节性LncRNA[13]. 本
研究显示, 敲降LINC00996能上调胃癌细胞中CDKN2A
的表达. 大量研究证实[14-16], CDKN2A能与cyclin D1竞争

性结合细胞周期蛋白依赖性激酶4, 使得视网膜母细胞

图  6  敲降CDKN2A逆转敲降LINC00996对胃癌细胞增殖的抑制作用. A-C: EDU染色(A和B)和CCK-8法(C)评估两组SGC7901细胞增殖, n  = 

3, aP<0.01, bP<0.01 vs  si-LINC00996+si-NC组; D-F: EDU染色(D和E)和CCK-8法(F)评估两组NCI-N87细胞增殖, n  = 3, aP<0.01, bP<0.01 vs  

si-LINC00996+si-NC组; G-J: 流式细胞术分析两组SGC7901(G和I)和NCI-N87(H和J)细胞周期, n  = 3, aP<0.01, bP<0.01 vs  si-LINC00996+si-

NC组.
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瘤蛋白磷酸化降低, 抑制细胞周期由G1期向S期转化, 
导致细胞增殖降低. 另外, 上调CDKN2A能抑制多种肿

瘤细胞迁移与侵袭并诱导其凋亡[17,18]. 本研究结果也显

示, 敲降LINC00996在上调CDKN2A的同时, 伴随着下调

cyclin D1, 胃癌细胞G1期进入S期受阻和增殖受到抑制, 

且抑制细胞迁移与侵袭, 同时胃癌细胞中Bax表达上调, 
而Bcl-2表达下调, Caspase 3剪切, 细胞凋亡增多. 拒此

推测, 敲降LINC00996抑制胃癌细胞增殖、细胞周期运

行、迁移和侵袭并促凋亡可能与上调CDKN2A表达有

关. 为证明这样假设, 本研究通过共转si-LINC00996+si-

图  8  敲降CDKN2A逆转敲降LINC00996诱导的胃癌细胞凋亡. A-B: 流式细胞术法检测两组SGC7901细胞凋亡, n  = 3, aP <0.01 vs  si-

LINC00996+si-NC组; C-D: 流式细胞术法检测敲降两组NCI-N87细胞凋亡, n  = 3, bP<0.01 vs  si-LINC00996+si-NC组.

图  7  敲降CDKN2A逆转敲降LINC00996对胃癌细胞迁移与侵袭的抑制作用. A-D: 划痕法检测两组SGC7901(A和B)和NCI-N87(C和D)细

胞迁移, n  = 3, aP<0.01, bP<0.01 vs  si-LINC00996+si-NC组; E-H: Transwell法检测两组SGC7901(E和F)和NCI-N87(G和H)细胞侵袭, n  = 3, 
cP<0.01, dP<0.01 vs  si-LINC00996+si-NC组.
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CDKN2A以下调CDKN2A表达, 结果说明下调CDKN2A
能逆转敲降LINC00996对胃癌细胞的抗肿瘤效应, 提示

LINC00996在胃癌中可通过调节CDKN2A发挥促癌作

用. 当然本研究依然存在一定的不足, 比如LINC00996
是通过什么信号途径调节CDKN2A的表达的, 以及

CDKN2A通过下游什么信号途径发挥生物学效应的; 另
外, LINC00996是否还能通过其他信号途径在胃癌中发

挥作用？这些未知的信息仍需要大量研究来探索.

4  结论

综上所述, 本研究发现LINC00996在胃癌中表达上调, 且
其表达量与淋巴结转移、TNM分期较高以及淋巴管血

管侵袭有关, 敲降LINC00996能抑制胃癌细胞增殖、迁

移与侵袭并促进凋亡, 另外敲降LINC00996的功能可能

与上调CDKN2A有关. 另外, 本研究还提示LINC00996可
能为胃癌的潜在分子靶标, 且敲降LINC00996可能为胃

癌今后诊治的潜在策略.

文章亮点

实验背景

长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)在肿瘤

的发生和进展中发挥重要作用, 但其种类和数量繁多, 
需要筛选和鉴别出功能性lncRNA, 并研究其调控肿瘤进

展的作用机制.

实验动机

长基因间非蛋白编码RNA 996(long intergenic non-protein 

图  9  si-LINC00996+si-NC组与si-LINC00996+si-CDKN2A组胃癌细胞中CDKN2A、cyclin D1、Bax、Bcl-2和Cleaved caspase-3表达情况.  
A-B: Western blot法检测两组SGC7901细胞中CDKN2A、cyclin D1、Bax、Bcl-2和Cleaved caspase-3表达, n  = 3, (aP , bP , cP , dP , eP )<0.01 vs  si-

LINC00996+si-NC组; C-D: Western blot法检测两组NCI-N87细胞中CDKN2A、cyclin D1、Bax、Bcl-2和Cleaved caspase-3表达, n  = 3, (aP , 
bP , cP , dP , eP )<0.01 vs  si-LINC00996+si-NC组. CDKN2A: 细胞周期蛋白依赖性激酶抑制蛋白2A; cyclin D1: 周期蛋白D1; Bax: Bcl-2相关X蛋

白; Bcl-2: B淋巴细胞瘤-2; Cleaved caspase-3: 劈开的半胱胺酸蛋白酶-3.
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coding RNA 996, LINC00996)是一种新近鉴定的lncRNA, 
在多种肿瘤类型中具有抑制或促进癌症发展的功能, 而
其在胃癌中的作用和机制尚不清楚.

实验目标

探索LINC00996在胃癌中的生物学功能及机制.

实验方法

通过生物信息学法和临床样本检测LINC00996在胃癌中

表达, 用细胞学实验检测敲降LINC00996对胃癌细胞活

性、增殖、细胞周期、凋亡、迁移与侵袭及凋亡相关

蛋白的影响, 并分析其与细胞周期蛋白依赖性激酶抑制

蛋白2A(cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, CDKN2A)的
关系.

实验结果

LINC00996在胃癌中上调表达, 其与总生存期较短、淋

巴结转移、TNM分期较高以及淋巴管血管侵袭有关. 敲
降其表达可能通过上调CDKN2A来发挥抑制胃癌细胞

增殖、细胞周期运行、迁移与侵袭.

实验结论

LINC00996在胃癌中发挥促癌作用.

展望前景

LINC00996可能是胃癌诊断与不良预后的潜在标记物, 
靶向LINC00996也可能是胃癌治疗的潜在策略.
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WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注
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解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如
马连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括背景、目的、方法、结果和结

论, 书写要求与中文摘要一致. 
4.7 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词, 
来反映论文中的核心内容. 每个关键词之间用“;”分

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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