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Abstract
Functional anorectal pain (FARP) is a kind of nonorganic, 
idiopathic pain that occurs in the anus and/or rectum. 

The pathogenesis of FARP is very complex, and there is 
no unified conclusion in the academic world. This paper 
reviews the clinical diagnosis and treatment of FARP to 
provide a reference for clinicians.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
功能性肛门直肠痛(functional anorectal pain, FARP)
是指发生在肛门和/或直肠的非器质性的特发性疼
痛. FARP发病原因十分复杂, 没有确切的治疗方法, 
临床疗效差异较大, 严重影响患者生活质量. 本文旨
在整理、完善FARP的临床诊治思路, 以供临床医师
参考. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 功能性; 肛门直肠痛; 临床评估; 临床治疗进展

核心提要: 功能性肛门直肠痛是发生在肛门直肠区域的

反复发作的排除了器质性病变的慢性疼痛, 为了提高临

床疗效, 首先要对患者进行全面的临床评估, 根据临床

评估结果, 选择心理和精神药物治疗、温水坐浴或中药

坐浴. 生物反馈和电刺激治疗、针灸治疗、局部神经阻

滞、手术治疗等适合的治疗手段.

功能性肛门直肠痛的临床诊疗进展

韦元成, 金黑鹰, 张春霞, 张心怡, 叶晓瑞, 王 灿

在线投稿: https://www.baishideng.com
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0  引言

功能性肛门直肠痛(functional anorectal pain, FARP)是发

生在肛门直肠区域的反复发作的慢性疼痛, 发病率为

1%-11.6%,女性较为常见[1-3], 临床表现为反复发作肛门

直肠不同程度的疼痛、坠胀不适, 严重者表现为肛门剧

痛, 疼痛可因久站、久坐、性交或排便而加重, 严重者

影响睡眠和生活质量, 患者常伴有一定程度的焦虑、抑

郁等精神症状[4]. FARP的诊断主要通过病史及直肠指

诊来明确诊断, 同时须结合电子结直肠镜、X线排粪造

影、腔内超声等检查排除相关器质性病变[5]. 根据《国

际功能性胃肠疾病(FGIDS)-RomeⅣ标准》(2016年)的
标准[4], FARP可以分为痉挛性肛门直肠痛、肛提肌综

合征、非特异性肛门直肠疼痛. FARP常用的治疗方法

有生物反馈和直肠电刺激治疗、针灸治疗、温水或中

药坐浴、局部神经阻滞、心理治疗和手术治疗, 虽然

FARP治疗方法繁多, 但临床缺乏统一的诊疗标准, 临床

疗效报道差异较大. 本文旨在整理、完善FARP的临床

诊治思路, 以供临床医师参考. 

1  为了提高FARP的临床疗效, 首先要对患者进行全面

的临床评估

1.1 临床诊断评估和生活质量评估 临床症状、体征及

辅助检查是诊断FARP的最重要的手段, 需要对患者仔

细询问病史、详尽的查体以及进行肠镜、盆腔磁共振

的检查, 以排除器质性的病变; 同时要鉴别肛门部其他

疾病引起的肛门坠胀疼痛, 特别是合并肛裂或混合痔的

FARP, 如果肛门坠胀疼痛主要由FARP导致, 而医生选

择了为患者进行混合痔或肛裂手术, 肛门坠胀疼痛可能

不会缓解甚至会加重, 会降低患者的满意度及依从性, 
严重者可能会导致医疗纠纷. FARP的临床评估还需进

行患者的生活质量评估, 一般选用胃肠生活质量评分

(GIQLI)或生活质量评分(SF-36)进行评估. 患者症状轻

微, 生活质量评分不高的, 说明疾病对生活质量的影响

不大, 可以不予处理或者给予简单处理; 症状较重, 生活

质量评分较高的, 则需要进行干预治疗. 因此, 对FARP
患者进行生活质量的评分, 可以评估疾病对患者的影

响, 从而选择适当的治疗方案[6]. 
1.2 心理评估 FARP患者由于病程较长, 坠胀疼痛持续

时间较长, 治疗效果不理想等原因, 约35-80%患者合并

心理疾患[7,8], 因此对于FARP患者, 要进行常规的心理评

估, 可以使用《精神卫生自评量表SAS量表》《精神卫

生自评量表SDS量表》等自评量表进行初筛[9], 发现有

心理疾患的FARP患者, 请心理或精神科医师进行汉密

尔顿他评量表的评估, 并对症治疗. 笔者在临床发现一

例FARP患者, 在外院反复进行了各种保守治疗并进行

了2次手术治疗, 患者肛门疼痛的症状仍不能缓解, 病人

非常焦虑, 晚上无法入眠, 多次因肛门疼痛在夜晚来急

诊就诊, 各种检查均未发现器质性病变, 患者入院后, 心
理评估为重度焦虑, 给予抗焦虑治疗, 同时结合生物反

馈治疗和直肠电刺激治疗, 患者症状逐渐缓解, 疼痛消

失, 安然入眠. 因此对于FARP患者的临床评估, 心理评

估占据重要的位置, 临床医生需引起重视. 
1.3 肛肠测压和盆底肌电评估 肛肠测压和盆底肌电图

是评估盆底肌功能的重要手段, 有文献报道, 在功能性

肛门痛患者中, 可以发现患者肛管静息压偏高[10], 表现

为肛管高张力, 但也有文献报道, FARP的患者肛门静息

压降低, 表现为低张力[11], 可见FARP患者肛管静息压往

往表现异常. 盆底肌电评估通常显示盆底快速纤维收缩

力下降、慢速纤维持续收缩力下降、变异性升高、收

缩波幅下降, 代表盆底肌募集能力差、稳定性不佳、运

动不协调, 且女性患者盆底肌较男性患者更加不协调[12], 
部分患者还能发现会阴神经潜伏期延长, 提出除了有肌

肉电活动功能异常之外, 可能存在会阴神经的损伤[13]. 
因此, 肛肠测压与盆底肌电检测, 对于评估FARP患者的

盆底功能非常重要. 
1.4 排粪造影 排粪造影是检查盆底运动功能的重要方

法, 传统的X线排粪造影可以作出直肠黏膜内套叠、盆

底下降、盆底疝、盆腔脏器脱垂及直肠前突等临床诊

断[14]. 尽管X线排粪造影是最经典排粪造影检查, 但是

近些年发展起来的腔内超声排粪造影除可以发现直肠

黏膜内套叠、盆底疝、直肠前突等变化以外, 还具有动

态观察盆底肌运动情况、可以发现肛提肌或括约肌的

缺损、对黏膜内套叠的评估更为精准等优势(图1), 引
起临床医生的广泛重视[15]. Xue等[16]对于FARP患者进行

超声排粪造影检查, 发现FARP患者的内括约肌长度明

显小于正常人群, 因此作者认为括约肌缺损是FARP的
重要原因. 

2  根据临床评估结果, 选择适合的治疗手段

FARP病因复杂, 治疗手段也比较多, 临床常常选用几种

方法联合应用, 以提高临床疗效. 
2.1 心理和精神药物治疗 FARP患者常伴有不同程度的

精神心理问题, 情绪刺激可以加重病情. 精神状态、心

理压力可以影响脑-肠轴从而导致胃肠生理学变化, 使
得降低疼痛阈值引起内脏高敏, 甚至导致疼痛的直接
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发生[17]. 患者生理心理方面异常引起的慢性疼痛, 又会

进一步导致异常的心理生理反应(过度警觉、抑郁恐惧

等), 造成恶性循环[18]. Grant等[19]人曾报道过按摩结合温

水坐浴和/或口服艾司唑仑可有效缓解明显肛门直肠痛

患者的疼痛(215/316, 有效率68%). 王丹丹等[20]通过使

患者口服小剂量氟哌噻吨美利曲辛片来进行治疗FARP, 
能明显缓解相关症状(52/53), 有效率达98.11%, 受试者

视觉疼痛模拟评分(VAS)显著降低(P<0.05). 因此, 对于

伴有心理疾患的FARP患者, 使用心理治疗或者结合精

神药物治疗非常重要. 
2.2 温水坐浴或中药坐浴 盆底肌高张力是引起非特异

性肛门直肠痛的重要原因, 主要体现在两方面机制: (1)
盆底肌活动过度使盆神经血管受压, 局部缺血引起疼

痛[21]; (2)盆底肌活动过度, 异常兴奋信号传至大脑皮层, 
使中枢神经传出信号加强, 降低疼痛阈值[22]. Dodi等[23]

曾进行的一项非随机对照研究, 将10名健康志愿者(A
组)及23名FARP患者(B组)分别同时给予温水及冷水坐

浴, 与5 ℃及23 ℃冷水对比, 40 ℃温水坐浴可以明显降

低肛管压力, 其中B组68%的患者症状明显缓解, 其肛管

静息压显著降低约30 min (P<0.02), 因此认为40 ℃温水

坐浴可使肛门痛患者在短期内明显受益. 使用中药熏洗

治疗, 药物直达病所, 可以提高疗效. 李劲芽等[24]使用补

阳还五汤结合肛肠熏洗治疗FARP, 达到满意疗效. 饶智

颖等[25]对158例FARP患者进行中药坐浴及穴位埋线治

疗, 总有效率达88.6%. 可见温水及中药坐浴对FARP患
者可以取得良好的疗效. 
2.3 生物反馈和电刺激治疗 生物反馈治疗是通过生物

反馈治疗仪将正常情况下人体无法感觉意识到的生理

活动予以放大, 同时将它们转化为听觉视觉信号. 通过

对局部肌肉的收缩及放松训练, 使患者达到控制或改

变这些原本不受意识支配的生理活动的目的. 生物反

馈治疗可以提高盆底肌协调性, 改善盆底肌张力异常

的情况, 双向调节肛管静息压提高直肠感觉阈值从而缓

解疼痛[10]. 薛雅红等[26]针刺结合生物反馈治疗FARP 40
例, 运用视觉疼痛模拟评分观察治疗前后患者疼痛程

度分布情况, 治疗后绝大多数患者疼痛明显减轻, 差异

有统计意义(P<0.05), 总有效率达75%. Chiarioni等[27]报

道一项随机分配研究, 157例FARP患者分别接受电刺

激、肛门部按摩及生物反馈治疗, 结果显示生物反馈

治疗有效率(45/52, 87%)明显优于电刺激(24/53, 45%)和
肛门部按摩(11/52, 22%), 且每月的疼痛天数从治疗前的

14.7 d降低至3.3 d, 明显优于电刺激的8.9 d及肛门按摩的

13.3 d, 经12 mo的随访未见疼痛明显复发, 远期疗效较

为理想. Atkin等[28]进行的一项非随机对照研究, 对FARP
患者进行不同的干预治疗, 结果显示生物反馈组(17/29, 
59%)效果较好, 结果明显优于三环类抗抑郁药组(10/26, 
38%), 肉毒杆菌注射(5/9,56%), 且在伴有排便障碍的患

病人群中尤为突出. 
2.4 针灸治疗 针灸治疗是中医的特色治疗, 治疗FARP
常选取大椎、百会、长强、大肠腧、八髎穴等穴位[29]. 
现代生理学对其阵痛机理研究认为, 通过针灸可以激

活脊髓后脚胶样物质内神经元, 提高疼痛阈值; 促进局

部淋巴代谢及血液循环, 防止炎症物质堆积, 促进内啡

肽等镇痛物质产生从而缓解疼痛. 蔡丽群等[30]电针治疗

FARP 35例, 采用针刺长强、大肠俞、上巨虚、承山、

太冲、百会, 并于大肠俞与上巨虚、承山与太冲行电

针, 每天治疗1次, 治疗10次为一疗程, 治疗2个疗程, 总
有效率85.7% (30/35). 袁周萍等[31]温针治疗FARP 40例, 
使用1.5寸针灸针斜刺长强穴得气后予艾条温针, 每日

一次, 五次为一疗程, 总有效率97.5% (39/40), 随访超过

半年未见明显复发. 
2.5 局部神经阻滞 在解剖学上, 肛门局部感觉由肛门

神经支配, 肛门神经是骶丛神经中阴部神经的分支, 而
骶丛是由腰骶干及全部骶丛神经和尾神经的前支组成, 
当这条神经传导通路局部受到损伤或嵌顿时, 常会发

生肛门部的疼痛不适[13]. 这一类患者常常有产伤或相

图 1 超声排粪造影图像. A: 直肠黏膜内套叠, 箭头所指为肠粘膜; B: 直肠前突; C: 内括约肌缺损.

CBA
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关外伤史, 常合并其他阴部的慢性疼痛, 临床表现为坐

下或躺下时症状加重; 通过局部神经阻滞可以阻断感

觉神经, 减少疼痛信号的传导, 提供无痛环境, 阻止伤

害性感受器的调制与改造、神经通路重构; 同时, 阻滞

治疗中的少量激素可以对抗局部无菌性炎症,减少神经

异常放电, 减轻水肿, 改善疼痛症状. Vancaillie等[32]曾报

道过一项运用5%左旋布比卡因进行标准化阴部神经

阻滞治疗61名慢性肛门疼痛患者(均为女性)的研究, 其

中34人符合FARP, 这34名患者经治疗后有69.7%的疼痛

明显缓解, 有效率远高于同组其他患者(25%). 但在Rao
等[33]为12例提肛综合征患者在3 mo内分两次注射A型

肉毒杆菌毒素的研究中, 注射后VAS疼痛强度基线评分

为7.08±0.29, 第8天的评分为6.79±0.27, 而在第90天为

6.79±0.2, 未观察到显着变化(P  = 0.25), 其治疗效果并

不优于安慰剂组. 两者疗效的较大差异可能与患者所患

亚型有关, 也可能与接受的神经阻滞方式不同有关, 因

图 2 功能性肛门直肠痛临床诊疗线路图. 
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此笔者认为在充分熟悉患者病情的情况下, 神经阻滞治

疗是FARP的一种较好的补充治疗方案. 
2.6 手术治疗 盆底肌的支持作用减弱可能会导致直肠

及直肠黏膜脱垂, 这被认为是部分FARP的病理基础, 这
些患者常常伴有严重的便秘[34]. Hompes等[35]对543例严

重直肠及直肠黏膜脱垂的患者的调查中发现, 其中50%
患者伴有不同程度的肛门直肠痛, 其机理可能与脱垂的

直肠与黏膜堆积使盆底压力增高、压迫阴部神经等有

关. 经肛门吻合器直肠切除术已经被广泛运用于有明显

直肠黏膜脱垂的出口梗阻型便秘中, Boccasanta等[36]对

90例经肛门吻合器直肠切除术后病人随访1年, 发现该

手术可有效降低直肠前后直径、恢复直肠顺应性、

降低直肠感受阈, 各症状发生率下降81.1%. Madbouly
等[37]对46例平均随访42 mo, 术后早期良好的症状缓

解率及生活质量维持了18 mo, 此后病人症状评分及

生活质量评分出现了快速下降,至随访终点有13%出

现了症状复发. 
部分患者交感神经兴奋性过高使得内括约肌长期

处于高敏状态, 受到刺激后产生痉挛引发疼痛, 郝润春

等[38]对58例FARP患者运用内括约肌挑断术, 均全部治

愈, 随访一年无患者复发, 因此认为内括约肌挑断术可

彻底治愈痉挛性FARP. 但此手术易引起失禁、肛门松

弛等后遗症, 在临床上运用不广. 

3  结论

FARP在临床上比较常见, 对于FARP患者, 首先要进行

较为全面的临床评估, 如果合并心理精神疾病, 必须进

行心理或精神药物治疗, 以提高疗效; 对于症状较为轻

微, 对生活质量影响不大者, 可以采用温水坐浴或中药

熏洗坐浴, 即可缓解症状; 对于症状较重、影响生活质

量较为严重者, 进行生物反馈治疗、电刺激治疗, 如果

效果不明显者, 联合使用针灸治疗; 如果疗效不显著, 可
以使用封闭治疗; 手术治疗FARP需谨慎, 除非明确患者

疼痛与直肠黏膜脱垂或内套叠有关、或者有明显盆神

经卡压综合症患者, 才考虑行手术治疗. FARP临床处理

按以下流程进行诊断和处理(图2). 
临床上FARP的病因往往并不单一, 单纯的运用一

种治疗方式并不一定能够取得理想的效果, 因此笔者认

为结合对患者情况的全面评估, 在选用相适应的主要治

疗的同时, 因人制宜地选用其他治疗方案进行联合治疗

对提高临床疗效很有意义. 
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Abstract
BACKGROUND
The incidence and mortality of colon cancer in China are 

increasing year by year. At present, the pathogenesis of 
colon cancer has not been elucidated. Long non-coding 
RNAs (lncRNAs) play an important regulatory role in 
the occurrence of colon cancer and other tumors mainly 
by competitively binding microRNAs. It is known that 
the lncRNA LINC01224 may play an oncogenic role 
in tumors, but the mechanism of LINC01224 in the 
development and progression of colon cancer has not 
been elucidated.

AIM
To explore the effects of lncRNA LINC01224/miR-
513b-5p on the proliferation, migration, and invasion of 
colon cancer SW1116 cells and the possible mechanism 
involved.

METHODS
qRT-PCR was used to detect the expression of LINC01224 
and miR-513b-5p in colon cancer and tumor adjacent 
tissues. si-NC, si-LINC01224, and si-LINC01224, as well 
as anti-miR-NC, si-LINC01224, and anti-miR-513b-
5p were transfected into human colon cancer SW1116 
cells. qRT-PCR was used to detect the expression of 
LINC01224 and miR-513b-5p in SW1116 cells. MTT assay 
was used to detect the cell survival rate. Flow cytometry 
was used to detect the cell cycle. Transwell assay was 
used to detect cell migration and invasion. The dual 
luciferase reporter assay was used to detect the targeting 
relationship between LINC01224 and miR-513b-5p. 
Western blot method was used to detect the expression 
of E-cadherin and N-cadherin proteins. 

RESULTS
Compared with adjacent tissues, the expression level 
of LINC01224 in colon cancer tissues was increased (P 
< 0.05), and the expression level of miR-513b-5p was 
decreased (P < 0.05). Compared with the si-NC group, 
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the survival rate of cells in the si-LINC01224 group was 
reduced (P < 0.05), the proportion of cells in the G0-G1 
phase was increased (P < 0.05), the proportion of cells 
in the S phase was reduced (P < 0.05), the numbers of 
migrating and invasive cells were decreased (P < 0.05), 
the protein level of E-cadherin was increased (P < 0.05), 
and the protein level of N-cadherin was decreased (P < 
0.05). The dual luciferase reporter assay confirmed that 
LINC01224 could target miR-513b-5p. Compared with 
the si-LINC01224 + anti-miR-NC group, the cell survival 
rate of cells in the si-LINC01224 + anti-miR-513b-5p group 
was increased (P < 0.05), the proportion of cells in the G0-
G1 phase was decreased (P < 0.05), the proportion of cells 
was increased (P < 0.05), the numbers of migrating and 
invasive cells were increased (P < 0.05), the protein level of 
E-cadherin was decreased (P < 0.05), and the protein level 
of N-cadherin was increased (P < 0.05). 

CONCLUSION
Interfering with the expression of LINC01224 reduces 
the proliferation, migration, and invasion of colon cancer 
cells by up-regulating miR-513b-5p, and induces cell 
cycle arrest in G0-G1 phase.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
我国结肠癌发病率与死亡率逐年上升, 目前结肠癌
的发病机制尚未阐明, LncRNA在结肠癌等肿瘤发生
过程中可发挥重要调控作用, 其主要通过竞争性结
合miRNA而发挥作用, 已知LncRNA LINC01224在肿
瘤中可能发挥癌基因作用, 但LINC01224在结肠癌形
成及发展过程中的作用机制尚未阐明.

目的
探讨LncRNA LINC01224/miR-513b-5p对结肠癌细
胞SW1116增殖、迁移、侵袭的影响及其可能作用
机制. 

方法
采用q RT-P C R法检测癌旁组织与结肠癌组织中
LINC01224、miR-513b-5p的表达量; s i-NC、si-
LINC01224、si-LINC01224与anti-miR-NC、si-
LINC01224与anti-miR-513b-5p分别转染入人结肠癌

细胞SW1116; 采用qRT-PCR法检测SW1116细胞中
LINC01224、miR-513b-5p的表达量; 采用MTT实验
检测细胞存活率; 应用流式细胞仪检测细胞周期; 采
用Transwell小室实验检测细胞迁移及侵袭; 双荧光素
酶报告实验检测LINC01224与miR-513b-5p的靶向关
系; Western blot法检测E-cadherin、N-cadherin蛋白表
达量. 

结果
与癌旁组织比较, 结肠癌组织中LINC01224的表
达水平升高(P <0.05), miR-513b-5p的表达水平降低
(P <0.05); 与si-NC组比较, si-LINC01224组细胞存
活率降低(P <0.05), G0-G1期细胞比例升高(P <0.05), 
S期细胞比例降低(P <0.05),  迁移及侵袭细胞数
减少(P <0.05), E-cadherin蛋白水平升高(P <0.05), 
N-cadherin蛋白水平降低(P<0.05); 双荧光素酶报告
实验证实LINC01224可靶向结合miR-513b-5p; 与si-
LINC01224+anti-miR-NC组比较, si-LINC01224+anti-
miR-513b-5p组细胞存活率升高(P<0.05), G0-G1期细
胞比例降低(P<0.05), S期细胞比例升高(P<0.05), 迁移
及侵袭细胞数增多(P<0.05), E-cadherin蛋白水平降低
(P<0.05), N-cadherin蛋白水平升高(P<0.05). 

结论
干扰LINC01224表达可通过上调miR-513b-5p而减弱
结肠癌细胞增殖、迁移及侵袭能力, 并可诱导细胞
周期阻滞于G0-G1期. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: LncRNA LINC01224; miR-513b-5p; 结肠癌; 增殖; 
迁移; 侵袭 

核心提要: LINC01224在结肠癌中表达上调, 而miR-
513b-5p则表达下调, LINC01224可吸附miR-513b-5p而

负向调控miR-513b-5p的表达, 体外细胞实验证实干扰

LINC01224表达可通过竞争性结合miR-513b-5p而调节结

肠癌细胞增殖、迁移、侵袭、细胞周期过程, LINC01224
可能作为结肠癌治疗的潜在靶点, 可为阐明结肠癌的发

病机制及其治疗提供新方向.

文献来源: 张兆辉, 王利民. LncRNA LINC01224/miR-513b-5p对结肠癌

细胞SW1116增殖、迁移及侵袭的影响. 世界华人消化杂志 2021; 29(1): 

7-14 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i1/7.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i1.7

0  引言

结肠癌是常见的一种恶性肿瘤, 我国结肠癌发病率与

死亡率逐年上升, 已严重威胁人类生命安全, 目前结
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肠癌发病机制尚未阐明, 已有研究证实长链非编码

RNA (LncRNA)在结肠癌等肿瘤发生过程中可能发挥

重要调控作用, LncRNA MALAT1通过调节miR-129-5p/
HMGB1轴诱导结肠癌的发展[1]. LncRNA HOTAIR通过

下调miRNA-34a促进结肠癌的发展[2]. LncRNA CASC15
通过调节miR-4310/LGR5/Wnt/β-catenin信号通路而促

进结肠癌细胞的增殖和转移[3]. LncRNA FENDRR通过

抑制SOX4而抑制结肠癌的进展[4]. LncRNA LINC01224
在肝癌中呈高表达, 沉默LINC01224通过调控miR-330-
5p/CHEK1表达而抑制肝癌的进展[5]. 但LINC01224在结

肠癌发生及发展过程中的作用机制尚未阐明. 靶基因预

测显示miR-513b-5p与LINC01224存在结合位点, miR-
513b-5p通过靶向IRF2抑制睾丸胚胎癌细胞增殖[6]. 但
LINC01224/miR-513b-5p对结肠癌细胞生物学行为的影

响尚未阐明. 因此, 本研究主要探讨LINC01224与miR-
513b-5p在结肠癌中的表达及其对结肠癌细胞SW1116
增殖、迁移及侵袭的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2018-05/2019-10期间本院收治的23例结

肠癌患者为研究对象, 所有患者均经病理诊断为结肠

癌, 其中男15例, 女8例, 年龄56-68岁, 平均年龄62.35岁
±5.69岁, 术中切除结肠癌组织与癌旁组织后置于-80 
℃超低温冰箱内保存. 本研究经本院伦理委员会批准, 
所有患者知情且签署同意书. 人结肠癌细胞SW1116购
自上海研卉生物科技有限公司; DMEM培养基购自美

国Gibco公司; 胎牛血清、Lipofectamine2000购自美国

Thermo Fisher公司; Trizol试剂购自美国Invitrogen公司; 
反转录与荧光定量PCR试剂购自北京天根生化科技有

限公司; si-NC、si-LINC01224、miR-NC、miR-513b-
5p mimics、anti-miR-NC、anti-miR-513b-5p购自广州锐

博生物科技有限公司; Transwell小室购自美国Corning
公司; MTT试剂、Matrigel基质胶购自北京索莱宝科技

有限公司; 兔抗人E-cadherin、N-cadherin抗体购自美国

Santa Cruz公司; 辣根过氧化物酶(HRP)标记的山羊抗兔

二抗购自武汉艾美捷科技有限公司. 
1.2 方法 
1.2.1 实验分组: 使用不含胎牛血清的细胞培养液与si-
NC、si-LINC01224、si-LINC01224与anti-miR-NC、si-
LINC01224与anti-miR-513b-5p混合后室温孵育5 min (A
液), Lipofectamine2000转染试剂与不含胎牛血清的细胞

培养液充分混合(B液), A液与B液充分混匀后室温孵育

20 min, 并将其加入SW1116细胞, 转染6 h弃上清液后更

换含10%胎牛血清、100 U/mL青霉素与100 μg/mL链霉

素的DMEM培养液后继续培养48 h, 分别记为si-NC组、

si-LINC01224组、si-LINC01224+anti-miR-NC组、si-
LINC01224+anti-miR-513b-5p组. 
1.2.2 qRT-PCR检测LINC01224、miR-513b-5p的表达

水平: 采用Trizol法提取癌旁组织、结肠癌组织及各组

SW1116细胞总RNA, 应用紫外分光光度计测定RNA
浓度. 反转录体系: 5×g DNA Buffer 2 μL, 10×King 
RT Buffer 2 μL, FastKing RT Enzyme Mix 1 μL, FQ-
RT Primer Mix 2 μL, RNA(2 μg), RNase-Free ddH2O
补足体系至20 μL; 反应条件: 42 ℃ 15 min, 95 ℃ 3 
min. 以cDNA为模板进行qRT-PCR反应, 参照荧光

定量P C R试剂说明书配置反应体系与设置反应条

件, 应用罗氏LightCycle r480荧光定量PCR仪检测

LINC01224、miR-513b-5p相对表达量. LINC01224
正向引物5’-TGACACTTCTTGCCTGCAAC-3’, 反向

引物5’-ACTTCTGCTTCCCGAGTTCA-3’; miR-513b-
5p正向引物5’-TGACACTTCTTGCCTGCAAC-3’, 反
向引物5’-ACTTCTGCTTCCCGAGTTCA-3’; U6正向

引物5’-ATTGGAACGATACAGAGAAGATT-3’, 反向

引物5’-GGAACGCTTCACGAATTTG-3’; GAPDH正

向引物5’-AACGGATTTGGTCGTATTG-3’, 反向引物

5’-GGAAGATGGTGATGGGATT-3’. 
1.2.3 MTT检测细胞增殖: SW1116细胞(1×105个/mL)接
种于96孔板(100 μL/孔), 每孔加入MTT溶液20 μL后置

于培养箱内孵育4 h, 弃上清后加入DMSO (150 μL/孔) , 
室温孵育5 min后应用酶标仪检测各孔吸光度值并计算

细胞存活率[实验组OD值/对照组OD值×100%]. 
1.2.4 检测细胞周期: 收集各组SW1116细胞(1×105个/
mL)后加入预冷PBS洗涤, 3000 r/min转速离心5 min后
弃上清, 加入预冷PBS (500 μL)重悬细胞, 加入预冷70%
乙醇(3.5 mL), 充分混匀后置于4 ℃冰箱内孵育24 h, 弃
上清, 采用PBS洗涤后再次弃上清, 向细胞沉淀中加入

RNaseA (50 μL)后水浴30 min (37 ℃), 加入PI染色液(450 
μL)染色30 min (4 ℃), 应用流式细胞仪检测细胞周期. 
1.2.5 Transwell实验检测细胞迁移与侵袭: 各组SW1116
细胞(1×105个/mL)加入小室(6.5 mm 0.33 cm2 0.4 μm 24
孔板)的上室(200 μL/孔), 下室加入含10%胎牛血清的

培养液(600 μL/孔), 将其置于培养箱内孵育24 h后使用

PBS洗涤, 经过多聚甲醛(20 min)与0.1%结晶紫染液处

理(10 min), 观察迁移细胞数. 使用培养液稀释Matrigel
基质胶后加入小室的上室(40 μL/孔), 将其置于培养箱

内孵育5 h后加入各组SW1116细胞, 后续实验步骤同上, 
观察侵袭细胞数. 
1.2.6 双荧光素酶报告基因检测LINC01224与miR-
513b-5p: LncBase v.2预测显示LINC01224与miR-513b-
5p存在结合位点, 并应用基因突变技术将结合位点进行
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突变, 含有结合位点与突变位点的序列插入荧光素酶报

告基因载体分别构建野生型载体WT-LINC01224与突变

型载体MUT-LINC01224, miR-NC、miR-513b-5p mimics
与WT-LINC01224、MUT-LINC01224分别共转染入

SW1116细胞后继续培养24 h, 收集细胞并检测荧光素酶

活性. 
1.2.7 Western blot检测E-cadherin、N-cadherin蛋白表

达: 收集各组SW1116细胞加入适量RIPA裂解液提取细

胞总蛋白, SDS-PAGE分离蛋白, 转膜、封闭(2 h), 孵育

一抗稀释液(1:1000)后4 ℃条件下孵育24 h, 采用TBST
洗涤后孵育二抗稀释液(1:2000), 室温孵育1 h, 滴加ECL
显影, 应用ImageJ软件分析各条带灰度值. 

统计学处理 应用SPSS 21.0统计学软件分析数据, 
计量资料以mean±SD表示且均符合正态分布, 两组间

比较采用独立样本t检验, 多组间比较采用单因素方差

分析, 以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 LINC01224和miR-513b-5p在结肠癌中的表达 与癌

旁组织比较, 结肠癌组织中LINC01224的表达水平升高

(P <0.05), miR-513b-5p的表达水平降低(P <0.05), 见图1. 
2.2 干扰LINC01224对SW1116增殖的影响 与si-NC组
比较, si-LINC01224组细胞存活率降低(P <0.05), G0-G1
期细胞比例升高(P <0.05), S期细胞比例降低(P <0.05), 
G2-M期细胞比例比较无统计学意义(P >0.05), 见图2. 
2.3 干扰LINC01224对SW1116迁移侵袭的影响 与
si-NC组比较, si-LINC01224组迁移及侵袭细胞数减少

(P <0.05), E-cadherin蛋白水平升高(P <0.05), N-cadherin蛋
白水平降低(P <0.05), 见图3. 
2.4 LINC01224靶向miR-513b-5p LncBase v.2预测显示

LINC01224与miR-513b-5p存在结合位点, 见图2. miR-
513b-5p过表达可降低野生型载体WT-LINC01224的荧

光素酶活性(P <0.05), 而对突变型载体MUT-LINC01224
的荧光素酶活性无明显影响(P >0.05), 见图4. 
2.5 抑制m i R-513b-5p可逆转干扰L I N C01224对

SW1116增殖的影响 与si-LINC01224+anti-miR-NC组
比较, si-LINC01224+anti-miR-513b-5p组细胞存活率升

高(P <0.05), G0-G1期细胞比例降低(P <0.05), S期细胞比

例升高(P <0.05), G2-M期细胞比例比较无统计学意义

(P >0.05), 见图5. 

图 1 LINC01224和miR-513b-5p的表达. Normal为癌旁组织, Cancer(A)、Cancer(B)、Cancer(C)分别为癌组织1、2、3分期, 其中Cancer(A)例

数为10, Cancer(B)例数为6, Cancer(C)例数为7. aP<0.05, 与癌旁组织组相比.

图 2 干扰LINC01224对SW1116细胞存活率和细胞周期的影响. A: 干扰LINC01224抑制细胞存活; B: 干扰LINC01224影响细胞周期. aP<0.05, 与

si-NC组相比.
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2.6 抑制m i R-513b-5p可逆转干扰L I N C01224对

SW1116迁移侵袭的影响 与si-LINC01224+anti-miR-NC
组比较, si-LINC01224+anti-miR-513b-5p组迁移及侵袭

细胞数增多(P <0.05), E-cadherin蛋白水平降低(P <0.05), 
N-cadherin蛋白水平升高(P <0.05), 见图6. 

3  讨论

LncRNA在结肠癌中表达上调或下调, 并可充当miRNA
竞争性内源RNA分子从而调控结肠癌细胞增殖、迁移

等生物学过程, 下调LncRNA AWPPH通过抑制GLUT-1而
抑制结肠癌细胞的增殖[7]. LncRNA LINC00662通过与miR-

图 3 干扰LINC01224对SW1116迁移侵袭及E-cadherin、N-cadherin蛋白表达的影响. A: 干扰LINC01224处理后LINC01224表达的检测; B: 干

扰LINC01224处理后miR-513b-5p表达的检测; C: 干扰LINC01224对E-cadherin、N-cadherin蛋白表达的影响; D: 干扰LINC01224抑制细胞

迁移侵袭. aP<0.05, 与si-NC组相比.

图 4 LINC01224和miR-513b-5p的互补序列及荧光素酶活性. A: LINC01224和miR-513b-5p的互补序列; B: 双荧光素酶活性实验检测荧光

素酶活性. aP<0.05, 与miR-NC组相比.
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340-5p竞争性结合而促进结肠癌的生长和转移[8]. LncRNA 
LINC00261通过充当miR-324-3p竞争性内源RNA分子而

抑制结肠癌的发展[9]. LncRNA B3GALT5-AS1通过抑制

miR-203而抑制结肠癌肝转移[10]. 但仍有部分LncRNA
在结肠癌发生及发展过程中的作用机制尚未阐明. 

LINC01224在上皮性卵巢癌中表达水平升高, 并可

通过miR-485-5p介导的PAK4而促进上皮性卵巢癌的发

展[11]. 本研究结果显示, 结肠癌组织中LINC01224的表

达水平升高, 提示LINC01224在结肠癌发生过程中可能

发挥癌基因作用. 本研究结果显示, 干扰LINC01224表
达可明显降低结肠癌细胞存活率, 提高G0-G1期细胞比

例, 而降低S期细胞比例, 提示干扰LINC01224表达可抑

制结肠癌细胞增殖及诱导细胞周期阻滞于G0-G1期. 上
皮-间质转化(EMT)可促进结肠癌转移, 上皮细胞标志物

E-cadherin表达下调可促进细胞转移, 而间充质细胞标

志物N-cadherin表达下调可抑制细胞转移[12,13]. 本研究结

果显示, 干扰LINC01224表达可明显减少迁移及侵袭细

胞数, 并可抑制N-cadherin的表达及促进E-cadherin的表

达, 提示干扰LINC01224表达可抑制结肠癌细胞迁移及

侵袭. 
本研究证实LINC01224可作为miR-513b-5p竞争性

内源RNA分子, 并可负向调控miR-513b-5p的表达, 提示

图 5 抑制miR-513b-5p可逆转干扰LINC01224对SW1116细胞存活率和细胞周期的影响. A: 抑制miR-513b-5p可逆转干扰LINC01224对细胞存

活的影响; B: 抑制miR-513b-5p可逆转干扰LINC01224对细胞周期的影响. aP<0.05, 与si-LINC01224+anti-miR-NC组相比. 

图 6 抑制miR-513b-5p可逆转干扰LINC01224对SW1116迁移侵袭及E-cadherin、N-cadherin蛋白表达的影响. A: 抑制miR-513b-5p可逆转干扰

LINC01224对细胞中miR-513b-5p表达的影响; B: 抑制miR-513b-5p可逆转干扰LINC01224对细胞中E-cadherin、N-cadherin蛋白表达的影响; C: 

抑制miR-513b-5p可逆转干扰LINC01224对细胞迁移侵袭的抑制作用. aP<0.05, 与si-LINC01224+anti-miR-NC组相比.
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LINC01224可能通过竞争性结合miR-513b-5p而发挥作

用. 研究表明miR-513b-5p表达上调可抑制乳腺癌的发生

及发展[14]. 上调circ_LARP4的表达可通过调节miR-513b-
5p/LARP4轴而抑制卵巢癌细胞的增殖和迁移[15]. miR-
513b-5p在结肠癌组织中表达水平降低, 并可能在结肠

癌发生及发展中发挥抑癌基因作用[16]. 本研究结果显示, 
结肠癌组织中miR-513b-5p的表达水平降低, 进一步研究

显示抑制miR-513b-5p表达可降低干扰LINC01224表达

对结肠癌细胞增殖、迁移及侵袭的作用. 

4  结论

综上所述, 结肠癌组织中LINC01224的表达水平升高, 
而miR-513b-5p的表达水平降低, 干扰LINC01224表达可

通过上调miR-513b-5p而抑制结肠癌细胞增殖、迁移及

侵袭及诱导细胞周期阻滞于G0-G1期, LINC01224/miR-
513b-5p在结肠癌发生及发展过程中可发挥重要调控作

用, 并可能作为结肠癌治疗的潜在靶标. 

文章亮点

实验背景

早期结肠癌患者临床症状不明显导致患者确诊时已失

去最佳治疗时机, 目前尚缺乏结肠癌早期诊断的有效标

志物, 手术、化疗等是临床治疗结肠癌的常用手段, 但
患者预后很差, 随着医疗技术的进步, 分子靶向治疗成

为研究重点, 但目前尚缺乏结肠癌发展相关的基因作为

治疗靶点, LncRNA作为非编码RNA, 其基因序列可吸

附多个miRNA而发挥癌基因或抑癌基因作用, 因而急

需探寻新型LncRNA作为结肠癌治疗靶点. 

实验动机

LINC01224在肝癌等肿瘤中表达水平升高, 并可能作为

癌基因而参与多种肿瘤发生及发展过程, 但LINC01224
在结肠癌中的表达及其可能作用机制尚未阐明. 同时通

过靶基因预测显示miR-513b-5p与LINC01224存在结合

位点, miR-513b-5p在结肠癌中表达水平降低, 因而本研

究主要探究LINC01224/miR-513b-5p分子轴在结肠癌发

生及发展过程中的作用机制. 

实验目标

验证LINC01224在结肠癌发生及发展过程中发挥癌基

因作用, LINC01224可靶向调控miR-513b-5p从而参与结

肠癌发生及发展过程. 

实验方法

采用qRT-PCR法检测结肠癌组织中LINC01224与miR-
513b-5p的表达水平; 采用MTT法检测细胞增殖; 应用

流式细胞仪检测细胞周期; 采用Transwell小室实验检

测细胞迁移及侵袭; 双荧光素酶报告基因实验验证

LINC01224与miR-513b-5p的靶向关系. 

实验结果

结肠癌组织中LINC01224的表达水平升高, 而miR-513b-
5p的表达水平降低, 干扰LINC01224表达可抑制结肠癌

细胞增殖、迁移及侵袭及诱导细胞周期阻滞于G0-G1
期; LINC01224可吸附miR-513b-5p而负向调控其表达及

活性; 抑制miR-513b-5p表达可拮抗干扰LINC01224表达

对结肠癌细胞周期、增殖、迁移及侵袭的作用. 

实验结论

LINC01224可通过靶向抑制miR-513b-5p的表达而促进

结肠癌细胞增殖、迁移及侵袭. 

展望前景

LINC01224可能作为结肠癌靶向治疗的潜在靶点, 还可

能作为临床早期诊断结肠癌的潜在生物标记物. 
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Abstract
BACKGROUND
In recent years, the incidence of diseases has been at a 
relatively high level. Patients often have liver failure 
as the main clinical manifestation and secondary renal 
failure. The resulting malnutrition symptoms will affect 
the prognosis of patients. At present, the nutritional 
status of patients with chronic viral hepatitis combined 
with renal failure has received extensive attention in the 
medical field, and the choice of nutritional preparations 
for nutritional therapy has become a hot topic of current 
research.

AIM
To explore the clinical application of short peptide enteral 
nutrition preparations in patients with chronic hepatitis B 
and renal failure.

METHODS
A retrospective study was performed on 89 patients with 
moderate chronic hepatitis B combined with renal failure 
who were treated at our hospital from November 2015 
to February 2020. According to the choice of nutritional 
preparations, the patients were divided into a control 
group (42 cases) and an observation group (47 cases). 
Patients in both groups were given reasonable bed rest 
time and diet control during the treatment period; the 
control group was supplemented with ordinary enteral 
nutrition preparations, and the observation group was 
given short peptide enteral nutrition preparations. The 
course of treatment was 4 wk for both groups. Liver and 
kidney function indexes of the two groups of patients 
were recorded and compared before and after treatment. 
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The incidence of gastrointestinal adverse reactions in the 
two groups of patients was compared. 

RESULTS
After the course of treatment, the liver function indexes 
(TP, Alb, PA, FBG, TB, ALT, and AST) and renal function 
indexes (Scr, BUN, and UREA) of the two groups of 
patients were significantly improved compared with the 
values before treatment (P < 0.05), and the improvement 
of the observation group was significantly better than 
that of the control group (P < 0.05). The incidence of 
adverse reactions such as nausea, vomiting, diarrhea, 
abdominal distension, and abdominal cramps in the 
observation group (12.77%) was significantly lower than 
that in the control group (33.33%; P < 0.05).

CONCLUSION
Short peptide enteral nutrition preparations have the 
characteristic of being easily absorbed by the epithelial 
cells of the gastrointestinal tract, which can significantly 
improve the tolerance of the patient’s gastrointestinal 
tract. In addition, short peptide enteral nutrition 
preparations can greatly improve the liver and kidney 
function of the patients and help maintain their nutrition, 
thus having positive significance for the prognosis of 
patients.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
近几年来, 相关肝脏疾病的发病率一直处于较高水
平, 患者往往以肝功能衰竭为主要临床表现, 并继发
肾功能衰竭, 由此引起的营养不良症状会影响患者
的预后情况. 现阶段, 慢性病毒性肝炎合并肾功能衰
竭患者的营养状况在医学领域中受到广泛关注, 关
于选择何种营养制剂辅助患者营养治疗已成为当前
相关科研工作者研究的一大热点.

目的
探讨短肽型肠内营养制剂对慢性乙型肝炎合并肾功
能衰竭患者的临床运用分析. 

方法
回顾性选取2015-11/2020-02期间在我院接受治疗的
89例中度慢性乙型肝炎合并肾功能衰竭患者为研究
对象, 根据两组患者营养制剂选择的不同可将其分
为对照组(42例)和观察组(47例). 两组患者在治疗期
间均给予合理的卧床休息时间及饮食控制; 对照组
患者辅以普通肠内营养制剂, 观察组患者给予短肽
型肠内营养制剂, 两组患者疗程均为4 wk. 观察并比
较两组患者治疗前后相关肝肾功能指标水平, 同时
将治疗过程中两组患者胃肠道不良反应的发生情况
进行对比, 并行统计学分析. 

结果
疗程结束后, 两组患者的肝功能指标(TP、Alb、
PA、FBG、TB、ALT及AST)及肾功能指标(Scr、
BUN及UREA)均较治疗前显著改善(P <0.05) , 且观
察组患者肝肾功能恢复情况明显优于对照组, 差异
显著(P<0.05). 同时观察组患者于治疗期间出现的恶
心呕吐、腹泻、腹胀及腹绞痛等不良反应的发生率
(12.77%)较对照组(33.33%)显著降低(P<0.05). 

结论
短肽型肠内营养制剂具有易被胃肠道上皮细
胞吸收的特点, 可显著提高患者胃肠道的耐
受性; 同时该制剂可大幅度改善患者的肝肾
功能, 有利于维持患者的营养状况, 对患者的
预后具有积极意义, 因此值得临床推广. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 短肽型肠内营养制剂; 病毒性肝炎; 肾功能衰竭; 
临床应用

核心提要: 本实验通过应用短肽型肠内营养制剂干预慢

性乙型肝炎合并肾功能衰竭患者的治疗, 发现短肽型肠

内营养制剂可显著提高患者胃肠道的耐受性; 同时通过

肝肾功能指标的观察, 可发现患者的肝肾功能大幅度改

善, 对治疗具有促进作用. 该研究为后期短肽型肠内营养

制剂的选择可提供依据.

文献来源: 刘一宁, 马景涛, 高志远, 王宇平. 短肽型肠内营养制剂对慢性

乙型肝炎合并肾功能衰竭患者的临床运用分析. 世界华人消化杂志 2021; 

29(1): 15-20  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i1/15.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i1.15

0  引言

肝脏及肾脏作为机体的两大重要器官, 是保证机体正
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常代谢、排毒、维持内环境稳定的重要场所[1]. 近几年

来, 相关肝脏疾病的发病率一直处于较高水平, 其中更

以慢性病毒性肝炎为代表, 该疾病通常会引起患者出

现营养状况不良的临床症状, 导致其治疗困难及预后

效果较差[2,3]. 同时相关研究表明患有慢性肾脏疾病的

患者也具有较高的营养不良发生率, 通常可达到35%-
45%[4]. 临床研究中, 慢性病毒性肝炎患者因其能量代

谢异常、蛋白合成能力下降及等一系列因素, 往往会

伴随多种合并症, 其中以慢性病毒性肝炎合并肾功能

衰竭较为常见, 因此患有合并症的患者往往会出现较

严重的营养不良症状[5,6]. 同时机体营养状况不良会对

患者肝肾功能造成一定影响, 而肝肾功能的恶化又会加

大患者营养不良的风险, 从而导致机体代谢出现恶性循

环[7,8]. 因此改善营养状况对患者的预后具有积极意义, 
临床上治疗慢性病毒性肝炎合并肾功能衰竭患者时应

给予一定量的营养支持[9,10]. 现阶段, 慢性病毒性肝炎合

并肾功能衰竭患者的营养状况在医学领域中受到广泛

关注, 关于选择何种营养制剂辅助患者营养治疗已成为

当前相关科研工作者研究的一大热点[11,12]. 本研究旨在

探讨探讨短肽型肠内营养制剂对慢性乙型肝炎合并肾

功能衰竭患者的临床运用分析并分析其应用价值, 为后

期临床应用提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 基本资料: 回顾性选取2015-11/2020-02期间在我

院接受治疗的89例中度慢性乙型肝炎合并肾功能衰竭

患者为研究对象, 根据治疗方法的不同可将患者分为

两组, 其中对照组患者42例, 观察组患者47例. 对照组

患者中男性24例, 女性18例, 患者年龄分布: 41-68岁, 平
均年龄为51.35岁±8.32岁, 平均病程为1.75年±0.85年, 
平均BMI值为20.36±2.53; 观察组患者中男性27例, 女
性20例, 患者年龄分布: 41-68岁, 平均年龄为50.91岁
±8.94岁, 平均病程为1.53年±0.92年, 平均BMI值为

20.84±2.63. 两组患者一般临床资料(性别、平均年龄、

平均病程及平均BMI值)相较, 无显著差异(P>0.05), 详见

表1. 本研究中所有患者及其家属对该研究均知情并签

署了知情同意书, 此研究由我院医学伦理委员会批准. 
1.1.2 纳入和排除标准: 纳入标准: (1)经诊断符合中度

慢性乙型肝炎; (2)患者肾功能衰竭由乙肝相关性肾炎

所致; (3)具有门静脉高压及肝肾功能减退的临床症状; 
(4)既往无使用影响肝肾功能指标类药物, 且临床资料

可靠. 排除标准: (1)肝性脑病患者; (2)具有严重精神疾

病的患者; (3)合并其他恶性肿瘤的患者; (4)怀孕或处于

哺乳期的妇女. 
1.2 方法 两组患者在治疗期间均按照常规的乙型肝炎

合并肾功能衰竭患者的治疗护理流程进行, 并进行血液

透析, 于每周3次, 同时安排合理的卧床休息时间及饮食

控制. 对照组患者在护理人员的指导下进行合理饮食并

给予普通肠内营养制剂作为加餐; 观察组患者则在相同

条件下给予等量的短肽型肠内营养制剂行辅助营养治

疗. 本次研究中所用的的短肽型肠内营养制剂为粉状复

方制剂, 该制剂每100 g含脂肪(来源于玉米油) 2.1 g, 蛋
白质(来源于大豆肽及谷氨酰胺) 17.7 g, 碳水化合物(来
源于麦芽糊精) 75.9 g, 亚油酸910 mg, α-亚麻酸220 mg
及谷氨酰胺3.0 g. 营养制剂应使用温水冲泡, 所有患者

均于每日上午及睡前各服用一袋短肽肠内营养粉剂(45 
g/袋), 并持续服用4 wk. 
1.3 观察及检测指标 (1)分别于治疗前后当天清晨抽取

两组患者空腹静脉血5.0 mL, 检测患者肝功能指标如血

清白蛋白(Alb)、前白蛋白(PA)、总蛋白(TP)、谷丙转

氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)及总胆红素(TB)的水平

变化, 其中Alb、PA、TP可反映肝脏合成功能, ALT、
AST、TB可反映肝脏生物转化及代谢的功能, 将空腹

血糖(FBG)作为患者能量代谢指标; (2)同时检测患者的

肾功能指标如血肌酐(CREA)、血尿素(UREA)及血尿

酸(BUN)的水平变化, 这些指标可以反映肾脏的排泄及

代谢功能; (3)观察并记录治疗期间两组患者的胃肠道

不良反应(包括恶心呕吐、腹泻、腹胀及腹绞痛)发生

情况, 并计算不良反应发生率. 
统计学处理 所得的数据使用SPSS 21.0统计软件

进行统计分析. 将测量数据表示为mean±SD, 用t检验, 
计数数据表示为[n  (%)], 并且用χ2检验, 对于表格中存

在理论频数<1的情况, 应采用Fisher确切概率法. 

表 1 两组患者一般临床资料对比(mean±SD)

     组别 性别, 男/女 平均年龄(岁) 平均病程(年) 平均BMI值

对照组(42例) 24/18 51.35±8.32 1.75±0.85 20.36±2.53

观察组(47例) 27/20 50.91±8.94 1.53±0.92 20.84±2.63

t值 1.426 0.971 1.539

P值 0.175 0.290 0.131
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2  结果

2.1 两组患者治疗前后相关肝功能生化指标比较 两组

患者于治疗前相关肝功能生化指标相比较, 无显著差异

(P>0.05); 一个疗程后, 观察组患者的肝功能指标(TP、
Alb、PA、FBG、TB、ALT及AST)水平均较对照组显

著改善(P<0.05), 详见表2. 
2.2 两组患者治疗前后相关肾功能生化指标比较 两
组患者治疗前相关肾功能指标相比较, 无显著差异

(P>0.05); 一个疗程后, 观察组患者血清内Scr、BUN及

UREA等肾功能指标水平均明显低于对照组, 差异显著

(P<0.05), 详见表3. 
2.3 两组患者胃肠道不良反应发生情况比较 治疗期

间, 对照组患者出现恶心呕吐4例, 腹泻2例, 腹胀5例, 腹
绞痛3例; 观察组患者出现恶心呕吐2例, 腹泻0例, 腹胀

3例, 腹绞痛1例. 观察组患者的胃肠道不良反应发生率

(12.77%)明显低于对照组(33.33%), 差异显著(P <0.05), 
详见表4. 

3  讨论

随着医疗科学技术的不断发展, 短肽型肠内营养制剂

作为一种新型的肠内营养制剂已被广泛应用于临床各

个领域辅助患者治疗[13], 该制剂对于治疗消化液分泌不

足、胃肠道有效吸收面积减少及营养不良患者具有重

要意义[14,15]. 短肽型肠内营养制剂本质上是由多种营养

物质在体外水解后经预消化处理所得到的复方制剂[16], 
其组成成分主要包括多种维生素、蛋白、脂类、糖类

及各种无机盐离子等机体维持生命所必须的营养物质, 
并在制剂组分中加入适量的矿物质以及微量元素[17,18]. 
现阶段临床上常见的短肽型肠内营养制剂主要为百普

素, 其是一种预消化类的短肽制剂, 该制剂最显著的优

     

表 4 两组患者胃肠道不良反应发生情况比较, n  (％)

组别 恶心呕吐 腹泻 腹胀 腹绞痛 总不良反应

对照组(42例) 4 (9.52) 2 (4.76) 5 (11.90) 3 (7.14) 14 (33.33)

观察组(47例) 2 (4.26) 0 (0.00) 3 (6.38) 1 (2.13) 6 (12.77)

χ2 6.852

P值 0.027

     

表 3 两组患者治疗前后相关肾功能生化指标比较(mean±SD)

指标
对照组(42例) 观察组(47例)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

Scr (μmol/L) 245.53±66.75 126.74±36.75 247.64±64.38 94.63±28.75a

BUN (mmol/L)   9.64±1.93   7.53±1.37   9.47±2.17 5.07±1.28a

UREA (mmol/L) 16.57±3.25   9.63±2.65 17.53±3.63 6.74±1.92a

aP<0.05, 两组患者治疗后相关肾功能指标比较.

     

表 2 两组患者治疗前后相关肝功能生化指标比较(mean±SD)

分组指标
对照组(42例) 观察组(47例)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

TP (g/L)   44.74±12.64   57.63±13.74   46.63±11.38   68.84±14.63a

Alb (g/L) 30.84±6.74 33.53±6.83 31.52±5.63 36.47±7.19a

PA (mg/L)   74.53±43.53   96.63±56.17   73.53±39.41 118.74±54.38a

FBG (mmol/L)   6.64±1.48   6.07±1.24   6.59±1.39   5.02±0.82a

TB (μmol/L)   63.52±34.64   27.74±11.37   64.74±36.26   34.74±13.49a

ALT (U/L)   98.64±56.75   47.64±16.39   96.47±52.19   42.29±12.63a

AST (U/L) 132.63±63.74   52.64±15.63 138.63±62.84   59.58±18.42a

aP<0.05, 两组患者治疗后相关肝功能指标相比较.
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点就是其不需经过机体胃肠道消化就可直接被消化道

吸收利用, 因此被广泛运用于重症监护室为患者提供营

养[19,20]. 此外, 短肽型肠内营养制剂作为一种预消化类

制剂, 其具有较低的渗透压, 可显著减少患者消化道的

负担, 有利于提高胃肠道的耐受性, 并可有效降低患者

胃肠道不良反应的发生情况[21]. 在实际临床应用中, 还
可通过改变短肽型肠内营养制剂中各类组分的含量, 以
使其更加适用于各种消化道功能不全或代谢障碍的患

者[22,23]. 相关研究发现, 病毒性肝炎合并肾功能衰竭患

者的典型临床症状之一就是营养不良, 机体的营养状况

与疾病的预后具有密切联系, 因此临床上给予患者一定

的肠内营养制剂辅助治疗对疾病的发展及预后有重要

意义[24,25]. 
本研究通过探讨探讨短肽型肠内营养制剂对慢性

乙型肝炎合并肾功能衰竭患者的临床运用分析: 疗程

结束后, 患者的肝功能指标如TP、Alb、PA及TB均较

治疗前显著改善, 充分说明了在肠内营养制剂辅助治疗

下, 患者的肝功能得到了明显的改善, 有利于促进肝脏

合成大量蛋白质以维持机体正常生理功能; 同时ALT及
AST作为肝功能评估指标, 两者水平的恢复极大程度上

说明了抗病毒治疗效果明显, 患者肝炎得到缓解, 肝功

能恢复, 且两组间比较存在差异, 说明短肽型肠内营养

制剂对加强肝脏的生物转化功能以维持正常的机体代

谢水平具有重要意义. 患者的肾功能指标如Scr、BUN
及UREA均较治疗前显著降低, 体现了在肠内营养制剂

辅助治疗下, 患者的肾功能得以较大改善, 有利于肾脏

对机体代谢废物的排出, 有效维持机体内环境的稳定. 
且使用短肽型肠内营养制剂辅助治疗的患者的肝肾功

能指标及能量代谢指标均明显优于使用普通型肠内营

养制剂的患者, 充分说明了短肽型肠内营养制剂较其他

肠内营养制剂具有易吸收、营养物质丰富的优点, 可显

著改善患者机体的营养状况, 进而可有效提高患者的肝

肾功能, 有利于促进患者肝糖原的合成及分解, 以维持

患者正常空腹血糖水平. 同时给予短肽型肠内营养制剂

辅助治疗的患者于治疗期间出现的恶心呕吐、腹泻、

腹胀及腹绞痛等不良反应的总发生率(12.77%)较给予

普通型肠内营养制剂的患者(33.33%)显著降低(P<0.05), 
体现了短肽型肠内营养制剂在进入人体前就已经经历

过预消化的特点, 即使在消化液分泌不足的情况下依旧

不影响胃肠道对短肽型营养物质的吸收, 其对胃肠道的

负担较小, 同时可为机体提供充足的营养, 且短肽型肠

内营养制剂的渗透压较低, 不易引起胃肠道不良反应. 

4  结论

综上所述, 慢性乙型肝炎合并肾功能衰竭患者通过使用

短肽型肠内营养制剂辅助治疗可显著改善患者的营养

状况, 使患者的肝肾功能得以提高, 有利于加强肝肾的

代谢水平, 从而有效降低患者的空腹血糖水平. 此外, 该
营养制剂具有易吸收、渗透压低的特点, 可明显降低患

者胃肠道不良反应发生情况, 具有较高的安全性和可行

性, 值得临床推广. 

文章亮点

实验背景

近几年来, 相关肝脏疾病的发病率一直处于较高水平, 
患者往往以肝功能衰竭为主要临床表现, 并继发肾功能

衰竭, 由此引起的营养不良症状会影响患者的预后情

况. 现阶段, 慢性病毒性肝炎合并肾功能衰竭患者的营

养状况在医学领域中受到广泛关注, 关于选择何种营养

制剂辅助患者营养治疗已成为当前相关科研工作者研

究的一大热点. 

实验动机

研究人员通过查阅大量文献发现短肽型肠内营养制剂

对慢性乙型肝炎合并肾功能衰竭患者的临床治疗相关

研究较少, 且本院有较多的病例作为研究对象, 均签署

知情同意书, 便于实验的进行. 

实验目标

探讨探讨短肽型肠内营养制剂对慢性乙型肝炎合并肾

功能衰竭患者的临床运用, 观察短肽型肠内营养制剂对

患者肝肾功能的影响. 

实验方法

回顾性选取2015-11/2020-02期间在我院接受治疗的89
例中度慢性乙型肝炎合并肾功能衰竭患者为研究对象, 
根据两组患者营养制剂选择的不同可将其分为对照组

(42例)和观察组(47例). 两组患者在治疗期间均给予合

理的卧床休息时间及饮食控制; 对照组患者辅以普通肠

内营养制剂, 观察组患者给予短肽型肠内营养制剂, 两
组患者疗程均为4 wk. 观察并比较两组患者治疗前后相

关肝肾功能指标水平, 同时将治疗过程中两组患者胃肠

道不良反应的发生情况进行对比, 并行统计学分析. 

实验结果

疗程结束后, 两组患者的肝功能指标(TP、Alb、PA、

FBG、TB、ALT及AST)及肾功能指标(Scr、BUN及

UREA)均较治疗前显著改善(P<0.05), 且观察组患者肝

肾功能恢复情况明显优于对照组, 差异显著(P <0.05). 
同时观察组患者于治疗期间出现的恶心呕吐、腹泻、

 文章亮点
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腹胀及腹绞痛等不良反应的发生率(12.77%)较对照组

(33.33%)显著降低(P<0.05). 

实验结论 

慢性乙型肝炎合并肾功能衰竭患者通过使用短肽型肠

内营养制剂辅助治疗可显著改善患者的营养状况, 使患

者的肝肾功能得以提高, 有利于加强肝肾的代谢水平, 
从而有效降低患者的空腹血糖水平. 此外, 该营养制剂

具有易吸收、渗透压低的特点, 可明显降低患者胃肠道

不良反应发生情况, 具有较高的安全性和可行性, 值得

临床推广. 

展望前景 

慢性肝病尤其是肝硬化患者的营养支持越来越受到临

床医生的重视, 该研究对如何选择何种营养剂提供了一

个选择, 为后期临床治疗提供依据.
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Abstract
BACKGROUND
Infectious pancreatic necrosis (IPN) is usually treated 
by surgery. However, the drainage of residual tissues 
still has problems such as insufficient drainage and 
easy blockage of the drainage tube. In this study, we 
compared the efficacy of large-volume lavage through 
a peripancreatic double-lumen drainage tube and 
continuous negative pressure drainage vs conventional 
drainage for IPN.

AIM
To evaluate the clinical efficacy of large-volume lavage 
through a peripancreatic double-lumen drainage tube 
and continuous negative pressure drainage for IPN after 
operation.

METHODS
The clinical data of 57 cases of IPN who received surgical 
treatment at the Department of Hepatobiliary, Pancreatic 
and Splenic Surgery, People’s Hospital of Tongchuan from 
June 2015 to June 2019 were retrospectively analyzed. 
According to the method of postoperative drainage used, 
the patients were divided into either a double-lumen 
drainage tube group or a conventional drainage tube 
group. 

RESULTS
The two groups had no significant differences in 
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demographic data, etiology and severity of pancreatitis, 
operation time, intraoperative blood loss, and duration 
of intensive care unit stay. There were also no significant 
differences between the two groups in the number of 
reversals of postoperative continuous organ failure 
(84.21% vs 56.25%, P = 0.13) and the incidence of serious 
complications (16.67% vs 33.33%, P = 0.14). The overall 
mortality rate was 12.28%. The mortality rate was higher 
in the conventional drainage tube group, but there was 
no statistically significant difference between the two 
groups (P = 0.17). Compared to the conventional drainage 
tube group, the double-lumen drainage tube group had 
significantly reduced APACHEⅡ score (8.03 ± 2.13 vs 
3.85 ± 1.29, P < 0.01) and reoperation cases (0 vs 22.22%, 
P = 0.008), shorter hospitalization, more unobstructed 
drainage tubes, and earlier removal of drainage tubes (P 
< 0.01).

CONCLUSION
Large volume lavage through a double-lumen drainage 
tube and continuous negative pressure drainage is an 
effective method for IPN, which can be used to treat IPN 
effectively.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
感染性胰腺坏死临床多采用手术治疗. 然而, 术后残
余组织的引流仍存在引流不充分, 引流管易堵塞等
问题. 本研究拟采取胰周双腔引流管大容量灌洗并
持续负压引流的方法, 并与同期采用普通引流的患
者相比较. 

目的
探讨胰周双腔引流管大容量灌洗并持续负压引流用
于感染性胰腺坏死(infected pancreatic necrosis, IPN)的
临床疗效. 

方法
回顾性分析铜川市人民医院肝胆胰脾外科2015-
06/2019-06收治的57例行手术治疗的感染性胰腺坏
死患者的临床资料. 按照术后冲洗引流方式不同, 分

为双腔引流管组和普通引流管组. 双腔引流管组患
者术中放置胰周双腔引流管并在术后行大容量灌洗
并持续负压引流; 普通引流管组患者术中放置小网
膜囊引流管并术后行常规冲洗和引流. 观察并比较
两组患者治疗效果及引流情况. 

结果
两组在人口统计学数据、胰腺炎的病因和疾病严重
程度、手术时间、术中失血量、重症护理时间方面
无明显差异. 两组术后持续器官衰竭逆转数(84.21% 
vs  56.25%, P  = 0.13), 严重并发症发生率(16.67% vs 
33.33%, P  = 0.14)无明显差异; 总体死亡率为12.28%. 
尽管无显著的统计学差异(P  = 0.17), 但普通引流管组
患者死亡率更高. 双腔引流管组APACHEⅡ评分减少
幅度更大(8.03 ± 2.13 vs  3.85 ± 1.29, P<0.01), 无再手
术病例(0 vs  22.22%, P  = 0.008), 住院时间更短, 引流
管更通畅, 能够更早的拔除引流管(P<0.01). 

结论
经双腔引流管大容量灌洗并持持续负压引流是IPN
的有效引流方法, 可有效治疗IPN. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 感染性胰腺坏死(infected pancreatic necrosis, 
IPN)是急性重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)晚
期主要死因之一, 多行手术治疗. 然而, 术后残余坏死组

织的引流仍是临床上的难题. 经双腔引流管大容量灌洗

并持续负压引流可有效治疗IPN, 它能够使患者临床获

益, 而不会产生额外的风险.

文献来源: 党军强, 贾亭街, 张志强, 龚新利, 王浩瑜, 任彦顺. 经双腔引流

管大容量灌洗并持续负压引流用于感染性胰腺坏死的疗效分析. 世界华

人消化杂志 2021; 29(1): 21-28  
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0  引言

感染性胰腺坏死(infected pancreatic necrosis, IPN)是急性

重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)的重要死亡原

因之一, 患者的病死率高达10%-30%[1]. 早期主要死亡原

因是器官衰竭, 而晚期主要死于感染相关并发症[2]. 通
常采用开腹胰腺坏死组织清除及术后灌洗的治疗方法. 
近年来, 基于微创技术的升阶梯治疗方法用于IPN的治

疗证明是有效的[3], 而经皮穿刺置管引流(percutaneous 
catheter drainage, PCD)是升阶梯治疗方法的基础. 无论

采用哪种方法, 术后残余感染性坏死组织的引流仍是临
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床上的难题. 已有多种术后胰周冲洗引流方法的报道, 
其中小网膜囊灌洗引流应用较广. 本研究采取胰周双腔

引流管大容量灌洗并持续负压引流清除急性胰腺炎术

后残余坏死组织, 并与同期采用小网膜囊灌洗引流的患

者相比较. 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2015-06/2019-06铜川市人民医院

肝胆胰脾外科收治的57例行手术治疗的IPN患者的临

床资料. 所有患者均有明确的SAP病史, 研究已经过伦

理委员会批准, 均签署《治疗方案知情同意书》. 有
以下一种或多种情况者纳入IPN: (1)计算机断层扫描

(computed tomography, CT)有气泡征; (2)伴有明显腹

痛、持续发热、降钙素原、C反应蛋白、D-二聚体等

实验室检查指标升高, 以及有全身炎症反应特征且排除

其他感染病灶者; (3)通过细针穿刺或胰周引流液或坏

死组织中发现细菌. 
1.2 方法 
1.2.1 基本治疗: 所有患者按照《中国急性胰腺炎诊治

指南(2019)》[4]进行规范化治疗, 以维持患者血流动力

学稳定为基本目的. 主要包括: 积极的早期液体复苏、

维持水电解质平衡、以肠内营养为主的营养支持、器

官功能支持、抑制胰酶活性及分泌、针对胰腺坏死积

液合并感染, 根据引流液培养结果合理选用抗生素. 
1.2.2 手术指征: 对于发病时间大于2 wk, 虽经积极调整

抗生素, 脓毒症难以控制甚至加重者; 出现血流动力学

改变或多器官功能障碍综合征; 有胃、十二指肠梗阻、

胆道梗阻; 出现胰瘘等严重并发症. 
1.2.3 手术方式: 采用气管插管全身麻醉, 取上腹正中切

口, 切除有严重坏死与水肿的大网膜, 充分暴露清创区. 
切开肝结肠韧带、脾结肠韧带, 游离结肠肝曲、脾曲. 
钝性清除坏死胰腺组织及胰周脓液和大部分感染性坏

死组织, 术中放置胰周冲洗引流管, 术毕常规缝合腹部

切口. 胆源性胰腺炎患者术中均行胆囊切除术, 联合胆

道探查T管引流术. 
1.3 术后冲洗及引流

1.3.1 双腔引流管组: “双腔引流管”(如图1、图2)由
外套管(A), 中心抽吸管(B)、连接灌洗液的冲洗管(C)
以及带0.45 μm混合纤维素酯滤膜(mixed cellulose ester, 
MCE)的进气管(D)组成. 外套管侧孔的直径为5 mm, 数
量为14-30个, 具体取决于管的长度. 取2根26 Fr双腔引

流管, 分别标记为1、2号管. 1号管自左上腹腹壁戳孔置

入腹腔, 沿脾门及胰尾上缘至胰体上缘区域, 尖端至胰

头上部. 使1号管形成一根贯穿于胰腺上缘的引流管, 沿
胰腺走行横置于胰腺上缘残余坏死腔内. 2号管自左中

腹腹壁戳孔置入腹腔, 经小肠系膜根部左侧戳孔置入胰

体尾下缘腹膜后残余坏死腔内, 尖端经横结肠系膜前叶

根部置于胰头下缘, 并确认侧孔均位于胰体尾下缘腹膜

后腔内. 使2号管形成一根贯穿于胰腺下缘的引流管, 并
沿胰腺走形横置于胰腺下缘腹膜后残余坏死腔内. 术后

B管接床旁负压引流瓶, 负压保持不低于-0.02 MPa, 持
续引流; C管接0.9%氯化钠灌洗液; D管保持开放状态. 
于术后24 h内开始间断性灌洗, 通过C管给予250 mL生
理盐水, 每天两次, 每次1-2 h. 期间, 观察灌洗液的回流

量, 如果灌洗液的回流量少于滴注量的80%, 则应停止

灌洗, 单纯负压引流, 在48 h后重新开始灌洗. 当灌洗液

的回流量大于70%时, 可在3-4 d内逐步增加灌洗液量至

24 h内2.5-3 L. 灌洗液要间断性缓慢给入, 如果患者感觉

胸闷或腹胀, 应停止灌洗并放慢静脉输液速度. 灌洗至

少持续2 wk, 当引流液中的坏死组织碎屑减少, 引流液

清亮时, 可逐步减少灌洗量直至停止灌洗. 
1.3.2 普通引流管组: 取4根26 Fr硅胶引流管, 分别标记

为A、B、C、D 管, 尖端剪侧孔4-6个/根, 孔径与引流管

直径相当. 术中分别通过胰头及胰尾上下缘安置于小网

膜囊腔. A、B管在胰腺上缘, C、D管在胰腺下缘. A、B
管分别自左右上腹腹壁戳孔引出; C、D管分别经左右

中腹腹壁戳孔引出. A、B、C、D管口分别连接普通引

流袋置于床边, 距离腹壁约10 cm处穿刺引流管置入输

液器, 并连接0.9%氯化钠灌洗液. 在术后24 h内开始灌洗, 
首先夹闭B管远端, 开放B管输液器开始灌洗, 250 mL等
渗盐水, 每天两次, 每次1-2 h; 同时关闭A管输液器, 保持

A管引流通畅, 依靠重力作用引流胰周区域; 2-3 h后交换

A、B管操作, 实施反向灌洗及引流. 同样方法, 实施C、
D管灌洗及引流. 灌洗持续2 wk后, 逐步将冲洗引流改为

单纯引流. 
对于引流液为血性或出现肠内容物的患者, 灌洗期

间病情恶化的患者, 则应停止灌洗. 拔管指征: 对于临床

症状好转和CT复查提示胰腺坏死组织基本消失; 引流

液<10 mL/d; 引流液淀粉酶<100 U/L; 引流液细菌培养

阴性的患者可拔除引流管. 
1.4 观察指标 记录IPN患者围手术期基本信息: 年龄, 
性别, 胰腺炎病因; CT严重指数(computed tomography 
severity index, CTSI); 患者疾病严重程度; 入院时, 急性

生理与慢性健康评分(acute physiology and chronic health 
evaluation, APACHEⅡ)以及术前白细胞(WBC)计数. 术
后14 d急性生理与慢性健康评分, 持续器官功能衰竭逆

转数, 持续引流天数, 术后严重并发症(肠瘘、胰瘘、

大出血、肺部感染、胰性脑病), 再手术率以及胰周引

流管是否通畅. 手术时间, 术中出血量, 住院时间, 术后

ICU入住时间以及住院期间死亡率. 根据最新的国际共
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识[5]定义3种器官系统功能障碍: 心血管(需用正性肌力

药), 肾(肌酐≥171 μmol/ L)和呼吸系统(PaO2/FiO2≤300 
mmHg). 持续性器官衰竭定义为: 同一器官系统持续48 
h或更长时间的器官衰竭. 腹腔引流管引流出胃肠内容

物或粪样物时, 诊断为胃肠道瘘. 胰周引流液或胰周引

流管管周渗液的胰淀粉酶含量超过血清胰淀粉酶含量

的3倍时, 诊断为胰瘘. 在持续冲洗状态下, 单根胰周引

流管引流量≥500 mL/12 h, 视为此引流管通畅, 否则视

为此引流管不通畅. 
统计学处理 用SPSS 20.0软件进行数据分析, 结果

用mean±SD或(％)表示. 通过独立样本的t检验对连续

性变量进行统计学分析; 用χ2检验对分类资料进行对

比性分析, Fisher确切概率法对小样本的分类变量进行

对比统计分析. 所有计算均基于双侧检验, P <0.05认为

差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料 共57例感染性胰腺坏死患者接受了坏死

组织清除术. 其中双腔引流管组30例, 普通引流管组27
例(表1), 两组间性别、年龄、胰腺炎的病因、CTSI、
疾病严重程度、入院时APACHEⅡ评分以及术前WBC
计数均无显著差异. 但入院时所有患者均有全身炎症

反应综合征, 超过一半的患者有持续性器官功能障碍

(61.4%). 此外, 有超过三分之一的患者血培养阳性. 
2.2 手术及疗效 两组患者手术时间及术中失血量, 无显

著差异(表2). 并有22例胆源性胰腺炎患者行胆囊切除

术或胆道探查术. 入院时两组患者APACHE Ⅱ评分无

显著差异, 术后引流两周后双腔引流管组APACHE Ⅱ
评分明显低于普通引流管组, APACHE Ⅱ评分的平均

降低幅度也更高(表2). 两组患者持续性器官功能衰竭

均有显著逆转, 但逆转率没有显著差异, 术后无新发器

官功能衰竭患者. 普通引流管组患者住院时间更长, 但
ICU监护时间两组间无显著差异. 
2.3 术后并发症 两组患者术后严重并发症发生率及死

亡率相当(表2). 双腔引流管组无再手术病例, 术后严重

并发症5例(2例死亡), 其中2例胰瘘经胰周引流后治愈, 1
例胰性脑病治疗后好转. 1例横结肠瘘患者死亡, 1例老

年患者(76岁)死于呼吸道感染并发慢性阻塞性肺疾病

引起的呼吸功能障碍. 
普通引流管组术后出现严重并发症9例(5例死亡), 

1例切口脂肪液化, 再手术6例. 严重并发症包括: 胃肠道

瘘2例, 其中1例结肠瘘患者行造瘘后合并多器官功能

衰竭死亡, 1例十二指肠瘘, 充分引流后好转; 术后胰瘘4
例, 3例引流后好转, 1例合并急性呼吸窘迫综合征(acute 
respiratory distress syndrome, ARDS)死亡; 腹腔出血1例

死亡; 胰性脑病1例死亡; 术后重症肺炎并发多器官功能

衰竭1例死亡. 
2.4 术后引流情况 双腔引流管组术后第一天即冲洗引

流出坏死组织及脓性液, 持续负压引流5-14 d, 引流量达

高峰. 术后2 wk起负压引流出的坏死组织和脓性液逐渐

减少. 普通引流管组, 术后第一天即冲洗引流出坏死组

织及脓性液, 术后第5天起, 引流量逐渐减少, 术后第7天
出现引流管堵塞现象. 同双腔引流管相比, 普通引流管

持续引流的时间更长, 更容易堵塞. 

3  讨论

在这个回顾性研究中, 我们将57例接受手术治疗的IPN
患者分为双腔引流管组和普通引流管组, 回顾性分析并

评价了经双腔引流管大容量灌洗并持续负压吸引治疗

IPN的作用. 总的来说, 与经普通引流管灌洗组相比, 经
双腔引流管大剂量灌洗并持续负压吸引患者术后恢复

快, 住院时间短, 管腔不易堵塞, 能够更早的拔除引流管. 
现代外科治疗IPN以创伤递升式分阶段治疗理念

为指导, 呈现出微创化, 阶段化、多学科化及专业化等

新的特点与转变. 尤其是IPN持续发展, 导致多器官衰

竭时常需要其他学科的支持与配合, 转为多学科综合治

疗协作组模式. 尽管有报道称仅用抗生素就可以成功治

疗感染性胰腺坏死, 但大多数患者仍需进行手术治疗[6]. 
清除或封闭式引流胰腺或胰周感染性坏死组织, 能降

低术后并发症发生率、再手术率和死亡率. 手术清除坏

死组织后持续闭合性小网膜囊及腹膜后腔隙冲洗引流, 
清除残留坏死组织和碎片的效果优于[7]开放式引流, 单
纯封闭式引流或有计划的多次清创引流术. 自从Freeny
等[8]首次描述PCD在重症和中重症急性胰腺炎治疗中

的作用以来, PCD越来越多的被用于治疗重症急性胰

腺炎. 但是这些引流方法均存在引流不充分, 引流管容

易堵塞等问题, 部分患者需要多次手术和重置引流管. 
Santvoor等[6]报道, 约2/3的患者仅靠引流无法治愈, 仍须

行外科清创方能治愈. 即便外科干预延迟至理想时段开

展, 其手术相关性风险仍不容轻视. 因此, 早期判断、筛

选倾向于外科清创的病人极为重要, 既有利于医疗资源

的合理分配, 又有利于尽早开展主动性干预以增强病人

生理储备. 有关外科清创必要性的预测, 各家报道不尽

相同: 多器官功能衰竭及囊实混合性病灶是相对统一的

两项危险因素[9]. 
胰周双腔管大容量冲洗并持续负压引流技术避免

了术后引流管堵塞问题, 临床操作简单, 适合于IPN患者

的术后引流. 间断用生理盐水冲洗引流管以防止其堵塞

已成为普遍做法[10]. 另有报道建议通过引流管注入链激

酶来溶解坏死的组织[11]. 但是, 大多数研究是通过引流
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管行小量的灌洗, 只是为了保持其通畅性. 在本研究中, 
我们已经证明, 与普通引流相比, 通过双腔引流管进行

大容量灌洗具有优势. 
以往为常规手术术后患者放置双腔引流管是以便

于术后进行连续的“主动”引流及便于冲洗. 近年来,
双腔引流管成功地应用于感染性胰腺坏死的治疗. 由于

双腔引流管可经腹膜或后腹膜进入坏死区, 引流路径可

以像PCD一样多变, 不仅提供了持续灌洗的途径, 而且

提供了更大流出通道, 以便坏死组织流出. 经过术后大

容量生理盐水灌洗以及持续负压引流, 可以更加有效并

彻底的清除坏死组织, 并能有效的防止引流管堵塞. 因
此, 双腔引流管的应用将会更加广泛. 

虽然双腔引流管与Raraty等[12]人描述的非常相似, 
但双腔引流管结合大容量灌洗并持续负压吸引有诸多

优点. 第一, 引流通畅, 引流范围广. 外套管同内置冲洗

管(如图1)可形成“引流系统”扩大持续主动引流的

范围. 套入式引流管经冲洗管灌洗, 能确保引流管腔通

畅, 坏死组织进入引流管侧孔就能够被及时冲洗排出, 
避免了管腔堵塞. 而且在持续负压引流过程中, 进气管

D(图2)能防止因负压吸引而导致外套管塌陷与内引流

     

表 2 双腔引流管和普通引流管患者的术中及术后情况比较

参数 总数(n  = 57) 双腔引流管组(n  = 30) 普通引流管组(n  = 27) t /χ2值 P 值

APACHE Ⅱ入院(A)(分, mean±SD) 15.21±3.18 15.93±3.04 14.41±3.20 1.85 0.07

APACHE Ⅱ术后引流14 d后(B)(分, mean±SD)   9.16±2.83   7.90±2.04 10.56±2.95 -3.98 <0.001

APACHE Ⅱ减少值(A-B)(分, mean±SD)   6.05±2.79   8.03±2.13   3.85±1.29 8.85 <0.001
1持续性器官功能衰竭逆转数[n (%)] 25/35 (71.43) 16/19 (84.21) 9/16 (56.25) - 0.132

再手术[n  (%)] 6 (10.52) 0 6 (22.22) - 0.008

持续引流的天数(d, mean±SD) 25.72±6.56 22.57±4.75 29.22±6.59 -4.41 <0.001

严重并发症[n (%)] 14 (24.56) 5 (16.67) 9 (33.33) 2.13 0.14
2术后引流管通畅[n (%)] 142 (84.52) 60 (100) 82 (75.93) 17.09 <0.001

手术时间(min, mean SD) 169.36±28.26 165.97±29.09 172.00±27.39 -0.80 0.43

术中出血量(mL, mean±SD)   62.33±27.52   57.33±24.56  67.59±32.19 -1.59 0.12

ICU监护时间(d, mean±SD)   9.74±3.85   9.23±4.23 10.30±3.36 -1.04 0.30

住院时间(d, mean±SD) 33.63±8.97 30.57±8.88 37.04±7.90 -2.89 0.005

住院期死亡[n (%)] 7 (12.28) 2 (6.67) 5 (18.52) 1.85 0.17

1持续性器官功能衰竭患者共有35例, 双腔引流管组19例; 普通引流管组16例. 2共放置引流管168根, 双腔引流管组60根; 普通引流管组108根. ICU: 重

症监护室; “-”采用Fisher确切概率法检验.

     

表 1 双腔引流管和普通引流管患者的基本特征

参数 总数 (n  = 57) 双腔引流管组 (n  = 30) 普通引流管组(n  = 27) t /χ2值 P 值

年龄(岁, mean±SD)  52.51±14.87   54.93±13.74   49.81±15.86 1.31 0.20

性别(女性)[n  (%)] 24 (42.11) 13 (43.33) 11 (40.74) 0.04 0.84

病因[n  (%)]

   酒精 18 (31.58) 10 (33.33) 8 (29.63) 0.09 0.76

   胆源性 22 (38.60) 12 (40.00) 10 (37.04) 0.05 0.82

   特发性 12 (21.05) 5 (16.67) 7 (25.92) 0.73 0.39

   其他原因 5 (8.77) 3 (10.00) 2 (7.41) 0.12 0.73

   CTSI(mean±SD) 9.18±1.93   9.30±1.97 9.04±1.91 0.50 0.62

疾病严重程度[n (%)]

SIRS 57 (100) 30 (100) 27 (100) - 1

持续器官衰竭数 35 (61.40) 19 (63.33) 16 (59.26) 0.10 0.75

血培养阳性 19 (33.33) 11 (36.67) 8 (29.63) 0.32 0.57

入院APACHEⅡ(分, mean±SD) 15.21±3.18 15.93±3.04 14.41±3.20 1.85 0.07

WBC计数(×109/L)(mean±SD) 15.38±3.77 14.98±3.65 15.82±3.92 -0.84 0.41

CTSI: CT严重指数; SIRS: 全身炎症反应综合征; APACHE: 急性生理与慢性健康评分; “-”采用Fisher确切概率法检验.



党军强, 等. 经双腔引流管大容量灌洗并持续负压引流用于感染性胰腺坏死的疗效分析

2021-01-08|Volume 29|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 26

管吸附在一起, 从而保证引流效果; 而且能避免持续负

压吸引中, 外套管同周围组织吸附而造成的副损伤. 在
冲洗并持续负压引流过程中, 观察到引流袋中收集到大

量坏死组织碎片和组织颗粒, 提示嵌顿于引流管侧孔的

较大块坏死组织在持续负压吸引下脱落、破碎并引流

排出. 第二, 引流效率高并使感染局限化. 双腔引流管外

接负压持续引流, 负压维持在不低于-0.02 MPa, 变“被

动引流”为“主动引流”. 感染性胰腺坏死周围存在大

量坏死组织碎片及脓液, 持续负压吸引能够有效地将这

些非均质的液体和固体混合物引流出腹腔. 在大量灌洗

液的稀释下, 胰周坏死及脓性组织被稀释并排出, 减小

了毒素再吸收, 有利于持续性器官功能衰竭逆转. 在持

续负压作用下, 胰周冲洗液局限于引流管周局部区域, 
而不是向小网膜囊腔及大腹腔扩散, 进一步避免了坏死

组织扩散和毒性代谢产物的吸收. 第三, 安全性高, 双腔

引流管为一密闭式套管, 进气管口(如图2)有0.45 μm的

MCE, 可有效的将微生物截留去除, 避免了冲洗及引流

时医源性感染的风险. 第四, 有利于组织创面修复. 已经

有研究表明, 早期和主动的在渗漏部位保持通畅的引

流, 使坏死的空腔在短时间内塌陷, 从而控制胰腺分泌

物的渗出[13]. 局部组织胰液浓度低, 有利于破裂小胰管

的闭合. 清洁的胰腺创面、坏死脓腔内细菌含量低, 为

A

B

C

D

图 1 双腔引流管各组成部分示意图. 由可拆卸的2部分组成. A: 直径在18到36Fr之间的塑料盲管. 根据管的长度, 盲端沿管有14-30个侧孔, 

每个侧孔的直径为5 mm; B: 内部的塑料排水管, 用于连续负压排水. B的直径约为A的一半.

图 2 双腔流管组合示意图. A: 外套管; B: 内置的塑料排水管, 其外部接口连接负压, 用于连续负压排水; C: 连续输注灌洗液的冲洗导管; D: 

进气管, 外口为0.45 μm混合纤维素酯滤膜. 

A

B
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创面的修复提供了条件. 

4  结论

总之, 经双腔引流管大容量灌洗并持续负压引流可有效

治疗IPN. 它能够改善与IPN有关的器官衰竭, 使患者临

床获益, 而不会产生不可预料的风险. 但由于本研究样

本量少, 故对于此方法是否能降低IPN患者术后死亡率, 
仍需大样本的临床研究来证实. 

文章亮点

实验背景

感染性胰腺坏死(infected pancreatic necrosis, IPN)病情复

杂, 并发症多, 死亡率高, 是急性重症胰腺炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)主要死因之一. 当前, 仍多采取手术治

疗, 术后放置引流能够改善患者的疾病严重程度及器官

功能障碍. 然而, 术后残余感染性坏死组织的引流仍是

临床上的难题. 已有多种术后胰周冲洗引流方法的报

道, 但是这些引流方法均存在引流不充分, 引流管容易

堵塞等问题, 部分患者需要多次手术和重置引流管. 

实验动机

本研究采取胰周双腔引流管大容量灌洗并持续负压引

流清除IPN术后残余感染坏死组织, 并与同期采用普通

引流的患者相比较. 

实验目标

研究胰周双腔引流管大容量灌洗并持续负压引流效果

是否优于普通引流管, 并且对其差异性进行分析.

实验方法

纳入铜川市人民医院肝胆胰脾外科收治的行手术治疗

的IPN患者, 根据术后引流方式分为双腔引流管组和普

通引流管组. 对比分析两组患者引流效果及两种引流方

式的优缺点.

实验结果

普通引流管组IPN患者死亡率高. 而双腔引流管组IPN
患者病情恢复更快(APACHEⅡ评分减少幅度更大), 且
无再手术病例, 住院时间更短, 引流管更通畅, 能够更早

的拔除引流管. 

实验结论

经双腔引流管大容量灌洗并持续负压引流可有效治疗

IPN. 它能够改善与IPN有关的器官衰竭, 使患者临床获

益, 而不会产生不可预料的风险. 

展望前景

双腔引流管大容量灌洗并持续负压引流有望作为IPN
术后常规的引流措施, 而替代普通引流管. 但是, 本研究

中纳入患者数量偏少; 所有样本仅仅来自于单一治疗中

心. 后期仍需多中心, 大数据的临床研究结果来证实.
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Abstract
The biliary-pancreatic-enteric junction is prone to a 
variety of diseases, including calculi, inflammatory 
thickening, and tumors, which are easy to cause stenosis 
or obstruction and need timely treatment. Due to the 
complex anatomy and unique pathophysiological 
characteristics of the site, iatrogenic injuries are easy 

to occur during various examinations or treatment 
operations, and the injuries are often hidden and not easy 
to find intraoperatively. If not treated early, the injuries 
often cause serious consequences with a high mortality. 
Therefore, it is of great significance to study the causes, 
diagnosis, treatment, and prevention of iatrogenic injury  
at the biliopancreatic junction. This article will discuss the 
prevention, diagnosis, and treatment of iatrogenic injury 
at the biliary-pancreatic-enteric junction and summarize 
our diagnosis and treatment experience.
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摘要
胆胰肠结合部好发多种疾病, 包括结石、炎性增厚以
及肿瘤等, 容易引起狭窄或梗阻, 需要及时进行处理
治疗. 由于该部位复杂的解剖以及独特的病理生理特
点, 在进行各种检查或治疗操作时, 容易发生医源性
损伤, 而且损伤往往比较隐匿, 术中不易发现. 损伤发
生后, 如果不能早期诊治, 常引起严重后果, 死亡率较
高. 因此, 研究探讨胆胰肠结合部医源性损伤发生原
因、诊疗以及预防, 具有重要的意义. 本文将对胆胰
肠结合部医源性损伤的预防、诊断、治疗等做一论
述, 总结探讨胆胰肠结合部医源性损伤的诊治经验. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 近年来, 胆胰肠结合部医源性损伤的发生率逐

渐上升. 该部位损伤如果不能及时发现并妥善处理, 往往

引起严重后果, 病死率较高. 因此, 首先要以预防为主. 其
次, 若损伤发生, 应尽量做到早发现, 早诊断, 早处理. 对
于延迟发现的损伤, 要制定合理有效的个体化治疗方案, 
减少并发症, 降低病死率. 

文献来源: 魏玉华, 施宝民. 胆胰肠结合部医源性损伤的诊疗与预防. 世界

华人消化杂志 2021; 29(1): 29-33 
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0  引言

胆胰肠结合部由胆总管胰腺段、胰腺头部和十二指肠

部分等构成[1]. 该部位解剖结构复杂, 生理功能重要, 胆
汁、胰液和胃肠液体等消化液体在此汇合, 有人形象

得称之为“三江汇流”[2]. 胆胰肠结合部好发多种疾

病, 包括结石、炎症及肿瘤等, 容易引起梗阻性黄疸、

胆管炎及胰腺炎. 其中大部分疾病需要进行有创或无创

的检查和治疗. 在进行操作时, 容易造成胆胰肠结合部

损伤. 故在临床上, 该部位的损伤绝大多数属于医源性

损伤[3], 最常见的就是出血、穿孔, 并引起一些并发症, 
如胰腺炎、胆管炎、急性胆囊炎等[4]. 且损伤常涉及多

个器官, 可同时损伤胰管、胆管及十二指肠乳头等. 当
造成胰腺、胆管合并伤时, 胆汁、胰液漏出混合, 胰酶

激活, 混合后的消化液具有强烈腐蚀性, 形成“链式反

应”, 导致周围组织进一步腐蚀, 甚至腹腔或腹膜后组

织广泛出血坏死、感染及形成脓肿, 严重者威胁生命[5]. 
虽然, 该部位损伤相对少见, 但损伤后症状复杂, 早期

诊断有一定难度, 容易延误治疗, 产生严重后果. 近年

来, 随着内镜下逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)、内镜下乳头括约肌切

开术(endoscopic sphincterotomy, EST)以及腹腔镜、胆道

镜等技术的广泛开展, 胆胰肠结合部损伤的发生率也逐

渐上升[5]. 在临床上, 胆胰结合部损伤的诊疗及预防越

来越引起重视. 

1  胆胰肠结合部损伤的原因

1.1 疾病因素 胆胰肠结合部生理功能复杂, 同时也是多

种疾病的好发部位, 如胆总管末端结石、胆管炎、壶腹

乳头肿瘤以及壶腹乳头瘢痕性增生等疾病. 这些疾病均

可能导致胆胰肠局部水肿、充血、炎性改变, 引起管道

狭窄或梗阻, 影响肝脏、胰腺和(或)十二指肠乳头的功

能, 造成梗阻性黄疸或胰腺炎[2]. 患者此部位出现问题

时, 机体也往往处于慢性消耗状态, 低蛋白血症、炎症

等更加重了组织的水肿. 所以, 在进行手术或检查操作

时, 极易造成该部位的损伤. 
1.2 解剖因素 胆胰肠结合部解剖结构复杂, 大部分结构

位于腹膜后, 解剖层次较深, 各种管道交汇, 周围神经、

血管密布, 进行操作时不易暴露, 且常存在解剖变异, 包
括胆胰管汇合异常, 壶腹部乳头周围憩室等. 这些变异

的存在是造成医源性损伤的主要原因之一[6]. 
1.3 术者因素 胆胰肠结合部手术或检查操作对术者的

经验及技术要求比较高. 各种检查或治疗操作都有造成

损伤的可能, 其中主要包括以下操作: 
1.3.1 ERCP检查: ERCP是多种胆胰疾病的重要检查及

治疗手段. 但由于操作难度大, 技术要求高, 容易发生损

伤或术后并发症[7], 但即使是专家, 仍不可能做到万无

一失[8]. 与其他检查或治疗手段相比, 它有更高的损伤

发生率和死亡率[9]. 该操作发生的损伤主要在十二指肠

壁、壶腹乳头周围、胆总管及胰腺等部位[10]. 损伤通

常与内镜、导丝置入、网篮取石以及EST等操作有关. 
术者在行ERCP时可能造成以下胆胰肠结合部损伤: (1)
十二指肠损伤: 术者在探寻壶腹开口时, 如果内镜进镜

方向错误, 用力不当, 则容易造成十二指肠损伤出血, 甚
至穿孔; (2)Oddi氏括约肌损伤: 在进行EST时, 乳头肌切

开过深或切开的方向偏离; 进镜或导丝置入时过于粗暴, 
反复损伤乳头周围黏膜; (3)胆管或胰管损伤: 往往与导

丝置入和取石网篮有关, 导丝误入胰管造成胰管损伤; 
在使用网篮取石时, 结石过大, 操作过于用力, 造成胆管

损伤; (4)胰腺炎: 通常由肠腔高压空气充气导致[11-13]. 
1.3.2 胆总管探查术: 胆道探查是确诊以及治疗胆道梗

阻最直接、最常用的方法, 包括胆道镜和金属探子等. 
胆总管切开探查过程中, 除了以上疾病和解剖因素外, 
术者探查器械选择不当、操作过于用力, 也容易造成胆

管穿孔或撕裂[4]. 另外, 术者方法选择不当, 当胆总管结

石易嵌顿在胆总管末端乳头时, 术者采用直接将结石

推入十二指肠的方法, 该方法容易造成十二指肠乳头损

伤, 甚至胆总管或十二指肠穿孔. 
1.3.3 胰腺头部局部切除: 胰腺头部良性占位、慢性胰腺

炎等病变可行保留十二指肠的胰头局部切除术[14,15]. 而
且随着腹腔镜技术的发展, 越来越多的胰腺头部病变, 
采用腹腔镜胰腺局部切除术. 腹腔镜保留十二指肠胰头

局部切除术治疗胰腺良性病变同样安全、有效[15]. 但是, 
不管开腹还是腹腔镜手术, 当病变与胰管和(或)胆管距

离较近时, 术者稍有不慎, 便极易造成胆胰管的损伤. 

2  胆胰肠结合部损伤的诊断

2.1 损伤的术中诊断 在术中, 术者要留意是否造成胆胰



魏玉华, 等. 胆胰肠结合部医源性损伤的诊疗与预防

2021-01-08|Volume 29|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 31

肠结合部损伤, 对有可能产生的损伤进行仔细检查, 尽
量做到术中及时发现及时处理. 当出现以下情况时, 可
以诊断损伤(1)术中发现淡黄色的胆汁或清亮的胰液渗

出; 注入生理盐水或美蓝, 发现周围组织出现渗液或蓝

染; (2)术中进行胆道造影发现造影剂外渗; (3)胆总管探

查时, 发现胆道渗血或血凝块; 胆道镜检查发现明确的

胆道壁破损; (4)ERCP、EST时, 发现胆胰肠结合部周

围或远处积气, 包括腹膜后积气、气腹、气胸, 甚至颈

部皮下气肿[4,5]; (5)当怀疑结合部后壁发生损伤时, 可做

Kocher切口, 暴露并检查胆总管和十二指肠后壁, 寻找

损伤部位. 
2.2 损伤的术后诊断 在术后, 要严密监护患者生命体

征, 注意患者的病情变化, 做到尽早发现并诊断. 当出现

以下情况, 应高度警惕发生损伤的可能. (1)患者术后出

现腹膜炎症状, 持续腹痛并进行性加重、腰背部疼痛、

黄疸等症状; (2)腹腔引流出现淡黄色或含淀粉酶较高

的引流液, 或进行T管造影发现造影剂渗入到腹腔内; 
(3)CT、B超检查发现胰腺周围、腹腔内或腹膜后有积

液、积气等表现[10]; (4)感染症状并呈进行性加重, 持续

性发热; 白细胞、PCT及C反应蛋白等化验指标持续升

高不降, 形成脓毒血症或感染性休克[6]; (5)血清淀粉酶

和脂肪酶水平明显上升[9]; (6)术后发生低蛋白血症、低

血压或休克. 术后迟发性出血较为隐蔽, 早期不易发现, 
出血量较大时, 可能才引起注意[16]. 但有时低血压并不

一定是损伤部位出血引起的, 如ERCP可能造成脾周血

肿或肝血肿, 同样可引起低血压或休克症状[17,18], 所以, 
当出现低血压或休克时, 要注意鉴别. 

3  胆胰肠结合部损伤的预防与处理

3.1 损伤的预防 胆胰肠结合损伤诊断和处理都比较困

难, 往往引起后果严重, 病死率较高[5]. 所以, 预防胆胰

肠结合部的损伤尤为重要. 首先, 对于术者要做到, 在术

前, 应仔细研究患者的影像学检查, 充分了解患者的胆

胰肠结合部解剖结构, 注意是否存在的解剖变异. 在术

中, 做到精细、轻柔操作. 对于 EST等高难度的有创操

作, 尽可能由经验丰富的医生进行, 操作时需注意控制

切口的方向、深度及长度, 尽量做到预防损伤发生. 其
次, 采用相对安全的方法. 如在进行胆道探查时, 使用探

条应该注意力度, 避免盲目用力, 不能顺利通过的, 尽
量使用胆道镜, 在可视情况下进行探查; 使用网篮取石

时, 拉网取石应注意力度, 对于较大的结石, 可先行网篮

或者超声碎石. 对于判断胆总管末端是否通畅, 还可采

用导尿管注水的方法进行判断[4]. 另外, 会合式ERCP被
证明有一定的优势, 可以有效降低胰漏发生率[19,20]. 会
合式ERCP即通过腹腔镜, 将导丝由胆囊管切口插入或

者经过经皮穿肝内胆管引流术(percutaneous transhepatic 
cholangial drainage, PTCD)置入, 导丝到达壶腹部与十二

指肠内的内镜导丝会合, 将内镜导丝引导进入胆总管. 
再者, 可以采取相关的预防治疗措施. 有回顾性研究[21,22]

证明ERCP术后胰体或胰尾置入胰腺支架可有效降低发

生ERCP术后胰腺炎(post-ERCP pancreatitis, PEP)的风险. 
还有一些研究[23-26]证实消炎痛栓、生长抑素可显著降低

高危患者PEP的发生率. 
3.2 损伤的术中处理 对于术中确诊的胆胰肠结合部医

源性损伤, 术者应高度重视, 进行及时的判断, 妥善处

理, 一般能取得的良好的效果[27]. 早期处理对于治疗胆

胰肠部损伤具有重要意义. 在腹腔镜或开腹手术中, 如
果观察到淡黄色胆汁或清亮的胰液流出, 要仔细检查, 
找到受损部位, 进行损伤修补; 对于不能靠单纯修补的

严重损伤, 应行胆肠吻合术, 甚至胰十二指肠切除术. 在
ERCP术中, 若造影发现造影剂漏出或术中影像学检查

发现胰腺周围、腹膜内、腹膜后积气或气胸等情况, 应
该立即停止操作, 判断损伤的位置与程度, 若损伤不严

重, 且位置明确, 可以放置覆膜金属支架及鼻胆管引流. 
对于较严重损伤应行开腹手术, 进行修补, 并放置引流

管和(或)T管引流. 若未能明确损伤位置, 也应该放置腹

腔引流管T管. 
3.3 损伤的术后处理 对于术后发现的损伤处理, 因为损

伤的个体化差异大, 情况复杂, 故对具体的处理措施仍

有不同意见. 损伤的术后处理应根据损伤的具体情况, 
包括损伤部位、程度、诊断时间及患者的机体状况等, 
制定个体化治疗方案[4]. 朱永强等[6]认为, 早期确诊穿

孔的患者, 应该立刻行外科手术治疗, 不推荐保守治疗. 
他认为保守治疗可能缓解患者早期症状, 使医生放松

警惕, 同时穿孔后往往合并腹腔内感染, 随着时间的推

移, 容易导致组织炎性黏连加重, 增加手术修补穿孔的

难度, 延误最佳手术时机. 手术治疗应尽量明确穿孔位

置, 行修补术, 或行十二指肠憩室化及空肠造瘘术, 并对

周围感染组织清创. 但清创时因患者炎症重, 解剖结构

紊乱, 应警惕术中大出血. 术后留置双套管冲洗引流胆

汁、胰液[5]. 使用负压封闭引流对于治疗胆胰肠结合部

损伤具有很好的效果[28]. 对于延迟发现的损伤, 王坚等
[2]认为, 此时损伤部位周围组织处于炎症, 坏死期, 机体

容易发生脓毒血症. 故不应行过大的重建吻合术, 否则, 
极易产生吻合口漏, 加重患者的病情, 而应行控制性手

术, 包括胆胰分流术、腹腔引流、十二指肠憩室化以及

空肠营养等措施, 待到机体稳定、感染得到控制后, 再
行胆胰通路的重建手术. 但无论哪一种手术方案, 其核

心都是避免或尽量降低损伤区域胰液、胆汁、十二指

肠等液体混合, 保证胆胰液流出道的通畅, 降低消化液
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对周围组织的进一步损伤. 要积极检测患者感染指标, 
及时更换升级抗生素, 控制感染, 避免发生脓毒血症. 同
时, 还要注意加强患者的营养支持治疗. 

4  结论

胆胰肠结合部医源性损伤应该引起足够的重视, 如果不

能及时发现并妥善处理, 往往引起严重后果, 病死率较

高. 因此, 要注重胆胰肠结合部医源性损伤的预防. 若损

伤发生, 应尽量做到早发现, 早诊断, 早处理. 对于延迟

发现的损伤, 要根据患者损伤的情况, 制定合理有效的

个体化治疗方案, 以取得最佳的损伤治疗效果, 减少并

发症, 降低病死率. 
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Abstract
Acute pancreatitis (AP) is one of the most common acute 
abdominal diseases in the digestive system. The total 
mortality of AP is about 5%-10%; however, the mortality 
of severe acute pancreatitis (SAP) is about 30%-40%. 
In recent years, the overall mortality rate of AP has not 
changed much, but the incidence rate of AP is increasing 
year by year. AP has become the second major cause of 
hospitalization in department of gastroenterology, and 
also is one of the most expensive diseases. According to 
the revised Atlanta classification criteria in 2012, AP can be 
divided into mild acute pancreatitis (MAP), moderate severe 
acute pancreatitis (MSAP), and SAP. About 60% of AP cases 
are MAP, which is often self-limited, has no complications, 
and is associated with a low mortality rate; however, about 
30% of AP patients had MSAP, about 10% of which could 
get worse to turn to SAP. Persistent organ failure (POF) is 
the main cause of the progression of SAP, and also is the 
main cause of death in the early stage of AP. Pancreatic 
necrosis with secondary infection is the main cause of death 
in the late stage of AP. The progression and prognosis of AP 
are closely related to the early treatment and intervention, 
but the complicated pathogenesis of AP affects the efficacy 
of early treatment. Since the pathogenesis of AP has not 
been fully elucidated, there is a lack of specific treatment. 
At present, the pathogenesis of AP is generally recognized 
as “cascade waterfall of leukocyte over-activation-
inflammatory factors”, “intestinal bacterial translocation and 
secondary attack”, “apoptosis”, “pancreatic microcirculation 
disorder”, etc. These theories indicate that the pathogenesis 
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of AP is a complex and multifactorial pathophysiological 
process. In recent years, the role of angiotensin-Ⅱ (Ang-Ⅱ), 
an active substance in the renin-angiotensin system, in the 
occurrence and development of AP has gradually attracted 
the attention of scholars. Therefore, an in-depth study of the 
relationship between Ang-Ⅱ and AP may contribute to the 
clinical understanding and treatment of AP. In this paper, 
we review the relationship between Ang-Ⅱ and AP.
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摘要
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是消化系统常见急
腹症之一, AP的总死亡率约5%-10%. 而重症急性胰
腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)的死亡率约30%-
40%. 近年来AP的总体死亡率变化不大, 但AP的发病
率却在逐年上升. 在胃肠科的住院患者中, AP已然成
为患者住院的第二大病因, 是住院花费最高疾病之
一, 故应该引起临床重视. 根据2012年亚特兰大分类
标准修订版本, 并根据AP的严重程度将其分为轻症
急性胰腺炎(mild acute pancreatitis, MAP)、中重症急
性胰腺炎(moderately severe acute pancreatitis, MSAP)
及SAP, 其中约60%病例是MAP, 病情为自限性, 恢
复良好, 几乎不产生任何并发症, 死亡率极低; 然而
大约30%的患者会发生MSAP, 约10%会发生SAP, 持
续器官衰竭(persistent organ failure, POF)是SAP主要
决定因素, 也是早期死亡的主要原因, 胰腺坏死继
发感染是后期AP的主要死因, 死亡率极高. AP病情
进展及预后与疾病的早期治疗及干预息息相关, 而
AP的发病机制的复杂性又影响着疾病的早期治疗
的疗效, 但目前AP的发病机制尚未完全阐明, 故缺
乏特异性治疗, 现今公认发病机制有“白细胞过度
激活-炎性因子级联瀑布学说”、“肠道细菌移位
与二次打击学说”、“细胞凋亡学说”、“胰腺
微循环障碍学说”等, 这些理论的提出表明AP的发
病机制是复杂、多因素参与的病理生理过程. 近年
来, 肾素-血管紧张素系统中的活性物质-血管紧张素
Ⅱ(angiotensin-Ⅱ, Ang-Ⅱ)在AP发生发展中的作用逐
渐受到学者们的重视. 因此深入研究Ang-Ⅱ与AP的
关系可能有助于临床进一步认识及治疗AP, 本文就
Ang-Ⅱ与AP的关系进行如下综述. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肾素-血管紧张素系统中的活性物质—血管

紧张素Ⅱ(angiotensin-Ⅱ, Ang-Ⅱ)在急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)的发生发展中起着至关重要的作用. 深入

研究Ang-Ⅱ与AP的关系可能有助于临床进一步认识及

治疗AP. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是多种病因导致胰

酶在胰腺内被激活后引起胰腺组织的自身消化、水

肿、出血甚至坏死, 伴或不伴有其他器官功能改变的

炎症性疾病, 临床上大多数患者的病程可呈自限性, AP
的总死亡率约5%-10%[1-5], 其中SAP的死亡率约30%-
40%[6,7]. 根据2012年亚特兰大分类标准修订版本[8], 并
根据AP的严重程度将其分为轻症急性胰腺炎(mi ld 
acute pancreatitis, MAP)、中重症急性胰腺炎(moderately 
severe acute pancreatitis, MSAP)及重症急性胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, SAP), 其中约60%病例是MAP, 约30%
的患者会发生MSAP, 约10%会发生SAP, 持续器官衰

竭(persistent organ failure, POF)是AP患者早期死亡的

主要原因, 胰腺坏死继发感染是后期AP患者的主要死

因, 死亡率极高[9-11]. AP病情进展及预后与疾病的早期

治疗及干预息息相关, 而AP的发病机制的复杂性又影

响着疾病的早期治疗的疗效, 但目前AP的发病机制尚

未完全阐明, 故缺乏特异性治疗, 现今公认发病机制有

“白细胞过度激活—炎性因子级联瀑布学说”[12]、

“肠道细菌移位与二次打击学说”[13]、“细胞凋亡学

说”[12]、“胰腺微循环障碍学说”[14]等, 这些理论的提

出表明AP的发病机制是复杂、多因素参与的病理生理

过程. 近年来的研究表明, 肾素-血管紧张素系统(renin-
angiotensin system, RAS)中的活性物质-血管紧张素

Ⅱ(angiotensin-Ⅱ, Ang-Ⅱ)在AP的发生发展中起着至关

重要的作用(图1)[15-17]. 

1  Ang-Ⅱ概述

A n g-Ⅱ是由8个氨基酸组成的线状小肽, 它是R A S
中最主要的生物学活性物质之一, 主要由血管紧张

素Ⅰ(angiotensin-Ⅰ, Ang-Ⅰ)在血管紧张素转换酶

(angiotensin converting enzyme, ACE)的作用下生成, 并通
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过与血管紧张素Ⅱ受体1(Ang-Ⅱ type1 receptor, AT1R)、
血管紧张素Ⅱ受体2(Ang-Ⅱ type2 receptor, AT2R)、血

管紧张素Ⅱ受体3(Ang-Ⅱ type3 receptor, AT3R)和血管

紧张素Ⅱ受体4(Ang-Ⅱ type4 receptor, AT4R)结合发挥作

用[17,18]. 一般认为Ang-Ⅱ与AT1R结合会导致血管收缩、

氧化应激和炎症介质释放等, 而刺激AT2R时, 其效应与

AT1R相对, 与AT3R和AT4R结合的功能尚不清楚. 目前

有学者认为当激动AT3R时, 可能与血管收缩有一定联

系, 而激动AT4R可能与细胞记忆、回忆有关, 同时也可

能影响血流动力学和钠潴留, 但具体机制尚不清楚[15]. 
An g-Ⅱ还可在氨基肽酶A的作用下通过其N末端切

割形成七肽的血管紧张素-Ⅲ(angiotensin-Ⅲ, Ang-Ⅲ), 
Ang-Ⅲ与多种血管紧张素受体(包括AT1、AT2和AT3
受体)相互作用而与Ang-Ⅱ相似, 但作用机制较Ang-II
弱[18,19]; 且Ang-Ⅱ在ACE2的作用下形成血管紧张素(1-7)
[angiotensin(1-7), Ang(1-7)], 但Ang(1-7)主要由Ang-Ⅰ在

ACE2的作用形成, 即组成新轴ACE2-Ang(1-7)-Mas, 并拮

抗经典轴ACE-Ang-Ⅱ-AT1, 认为新轴对AP具有潜在的

保护作用[20,21]. 

2  Ang-Ⅱ在循环RAS中的生成

AP是一种炎症反应疾病, 会使机体持续处于应激状态, 
RAS主要由炎症级联反应激活[16,22]. 循环RAS激活后, 肾
小球系膜细胞分泌肾素, 将肝脏合成的血管紧张素原转

化为Ang-Ⅰ, 随后ACE在肺循环及其他血管内皮细胞中

产生, 将Ang-Ⅰ转化为Ang-Ⅱ, 同时在其他一些酶的作

用下Ang-Ⅱ还可以产生其他一些活性物质, 如Ang-Ⅲ, 
Ang(1-7)等, 这是经典ACE介导的Ang-Ⅱ生成途径. 除
上述经典途径外, 研究表明循环RAS中可能至少还有两

条Ang-Ⅱ产生的途径[12]: (1)直接由激肽释放酶, 组织蛋

白酶G等催化Ang-Ⅰ转换为Ang-Ⅱ; (2)通过组织纤溶酶

原激活物、组织蛋白酶G等酶作用下将血管紧张素原

催化形成Ang-Ⅱ[23,24]. 因此, 当循环RAS被激活后, 至少

将沿着上述三个路径生成许多Ang-Ⅱ. 

3  Ang-Ⅱ在胰腺局部的表达

在1991年Chappell等[25]首次在犬的胰腺组织中检测到

Ang-Ⅱ、血管紧张素原, 且发现胰腺局部Ang-Ⅱ的浓度

高于外周血Ang-Ⅱ的浓度, 表明犬的胰腺组织中存在局

部Ang-Ⅱ的生成, 随后研究中再次首次报道大鼠胰腺腺

泡AR42J细胞系表达ACE-Ang-Ⅱ-AT1R轴的全部组分, 
包括: 肾素、血管紧张素原、ACE和AT1aR、AT1bR、
AT2R; 在1997年Leung等[26]报告了大鼠的胰腺中存在局

部RAS, 并且发现AT1和AT2受体的表达主要在血管内

皮和胰腺导管系统的上皮中, 而在腺泡中浓度较低, 后
来该小组应用蛋白质印记法、半定量反转录-PCR以及

免疫组化等实验方法证实在大鼠实验性AP中胰腺局部

RAS相关基因及合成蛋白表达增加; 随后Tahmasebi等[27]

在人的胰腺组织局部也发现RAS存在, 并发现RAS通过

旁分泌产生的Ang-Ⅱ可能直接影响胰腺局部血流和胰

岛B细胞功能, 故认为Ang-Ⅱ在调节胰腺内分泌、外分

泌功能方面可能有重要作用. 综上这些发现支持胰腺存

在完整RAS, 其作用主要由Ang-Ⅱ介导. 

4  Ang-Ⅱ在AP中的作用机制 

4.1 Ang-Ⅱ与胰腺微循环障碍 AP为炎症性疾病, 炎症

反应激活RAS, 进一步产生其重要的活性产物Ang-Ⅱ, 
且Ang-Ⅱ、AT1R的表达主要在血管内皮和胰腺导管上

图 1 针对血管紧张素Ⅱ活性各位点的急性胰腺炎治疗方法示意图. Renin: 肾素; AGT: 肾素血管紧张素原; Ang-Ⅰ: 血管紧张素Ⅰ; Ang-Ⅱ: 

血管紧张素Ⅱ; ACE: 血管紧张素转换酶; ACE: 血管紧张素转换酶2; AT1R: 血管紧张素Ⅱ受体1; AT2R: 血管紧张素Ⅱ受体2; Ang(1-7): 血管

紧张素(1-7).
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皮细胞中, Ang-Ⅱ与AT1R结合, 将引起胰腺的微动脉收

缩, 使胰腺发生缺血、缺氧, 最终导致胰腺发生血管收

缩、毛细血管淤血和局部贫血, 反过来Ang-Ⅱ与AT1R
结合后引起炎症因子如白介素-6、肿瘤坏死因子-α、
白介素-10等的释放, 导致该过程恶性循环[28-31]. Pan等[31]

研究表明大鼠模型的AP中发现缬沙坦通过阻断Ang-Ⅱ
与AT1R结合抑制胰腺微循环障碍和炎症反应, 使胰蛋

白酶活性降低, 从而使AP的病情得到改善. 陈强等[32]使

用高渗盐水也证实通过抑制醛固酮、Ang-Ⅱ的分泌, 对
AP引起的微循环障碍有改善作用. 
4.2 Ang-Ⅱ与促炎症介质 在AP的炎症应答过程中, 致
炎因子和氧化应激触发共同的信号传导通路, 主要通过

丝裂原活化蛋白激酶/核因子激活, 导致炎症的级联扩

增, 进而加重AP的进展[15,33,34]. 而致炎因子和氧化应激

触发在RAS激活途径中主要由Ang-Ⅱ与AT1R结合介导. 
汤伟胜等[35]与任勇等[36]最近研究表明AP患者血清中白

介素-6、白介素-8、白介素-10、CRP、肿瘤坏死因子-α
等炎症介质含量较正常人高, 且AP患者血清Ang-Ⅱ的浓

度与血清白介素-6、白介素-8、白介素-10、C-反应蛋

白(C-reactive protein, CRP)、肿瘤坏死因子-α浓度呈正相

关, 证实了RAS激活是导致全身炎症反应持续进展的重

要因素. 
4.3 Ang-Ⅱ与氧自由基 AT1受体是一种G蛋白偶联受

体, 通过激活磷脂酶A、磷脂酶C、磷脂酶D或蛋白激

酶C而引起作用, 在胰腺组织中广泛存在, 当Ang-Ⅱ与

AT1受体结合时,通过激活烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

氧化酶(reduced form of nicotinamide-adenine dinucleotide 
phosphate, NADH/NADPH)产生活性氧(reactive oxygen 
species, ROS), ROS诱导的氧自由基释放最近在某些病

理条件下已被证实, 包括AP, 氧自由基会对胰腺组织进

行攻击, 导致胰腺坏死[15,17]. 一项研究使用夹竹桃麻素

(一种强效的NADPH抑制剂)的研究发现ROS蛋白生成

明显受到抑制, 说明Ang-Ⅱ诱导的氧自由基相关疾病如

AP由NADPH氧化酶介导, 同时促进细胞因子的活化并

产生大量氧自由基, 引起细胞坏死或凋亡, 造成胰腺及

胰腺外脏器的功能障碍甚至衰竭[37]. 值得注意的是, 应
用血管紧张素受体拮抗剂(angiotensin receptor blocker, 
ARB)可以减轻ROS的产生和随后的氧化应激, 已经成

为在多种疾病中进行氧化应激管理的良好候选药, 但在

AP临床应用中暂未得到推广. 
研究者们还发现黄嘌呤氧化酶(xanthine oxidase, 

XOD)和线粒体中ROS, 也能致使Ang-Ⅱ诱导NADPH氧

化酶激活, 产生大量的氧自由基[15]. 在一项高血压合并

痛风(痛风患者服用黄嘌呤氧化酶抑制剂)研究中发现

与单纯高血压患者相比, 学者们发现前者血管内皮活性

减低, 如血管内皮生长因子浓度减少[37]. 线粒体已经被

证明为真核细胞中ROS的来源, 线粒体中ROS产生由线

粒体ATP敏感钾通道介导, 研究者们使用鱼藤酮(ATP敏
感钾通道抑制剂)抑制线粒体膜去极化时, 在牛的主动

脉内皮细胞中, 也观察到了P物质、血管内皮生长因子

合成减少[38]. 综上分析认为Ang-Ⅱ致使的NADPH氧化

酶激活所致氧自由基的产生也由XOD和线粒体中ROS
来激活, 虽未在AP的研究中进行相关报道研究, 但也许

为未来AP治疗提供新的理论依据. 
4.4 Ang-Ⅱ与胃肠激素 研究认为胰腺局部RAS激活与

其他胃肠激素分泌存在负反馈调节的机制, 故胰腺局部

RAS激活使胰液分泌减少, 进而反馈引起胃肠激素大量

分泌, 如缩胆囊素或其他胃肠激素, 刺激已损伤的胰腺

继续分泌胰酶, 加重AP病情[39]. 

5  Ang-Ⅱ相关拮抗剂在AP中的运用现状

5.1 肾素抑制剂 肾素作为RAS级联反应首环节限速酶, 
对Ang-Ⅱ的生成起重要调控作用. 阿利吉仑是直接肾

素抑制剂, 对肾素具有很高的亲和力, 能与肾素活性位

点结合阻断其催化活性. 从RAS的源头阻断Ang-Ⅰ、

Ang-Ⅱ的产生, 目前阿利吉仑被批准用于治疗高血压, 
其对AP的炎症病变及损伤也具有一定保护作用. 黄元

龙等[40]在大鼠AP模型中通过阿利吉伦(肾素抑制剂)抑
制Ang-Ⅱ的生成, 抑制了核因子-κB、信号转导通路, 从
而抑制肿瘤坏死因子-α生成, 使得胰腺水肿、出血、坏

死得到改善, 故认为阿利吉伦通过抗炎作用AP进展. 
5.2 ACE抑制剂 ACE抑制剂能抑制Ang-Ⅰ向Ang-Ⅱ转

化, 对AP具有潜在的治疗作用, ACE抑制剂卡托普利

预处理, 可降低Ang-Ⅱ生成和AT1R表达, 抑制Rho相
关蛋白激(Rho-associated protein kinase, Rho/ROCK)通
路, 降低胰和肺组织病学评分, 保护AP及相关的肺损

伤, 但卡托普利预处理后, 只有ROCK2的表达急剧下

降, 而ROCK1的表达略有下降[41]. El-Ashmawy等[28]再

次证明, 用卡托普利(Captopril, CAP)和甲基强的松龙

(Methylprednisolone, MP)预处理均显示胰腺细胞组织病

理学改变的改善, 如胰腺水肿减轻, 腺泡细胞变性改善, 
炎性细胞渗透减少, 这些结果与以往的研究一致. 目前

血管水肿是这类药物公认的不良反应, 据报道ACEI引
起的血管水肿的发生率从0.1%到1.0%不等. ACEI血管

水肿是一类效应, 并不是剂量依赖性的, 因此, 症状可在

最初剂量后几小时至10年内随时发生. Gorsane等[42]在一

个临床案例中也发现这一点, 他们在停用卡托普利后, 
血管性水肿减轻. ACEI血管水肿的病理生理学仍有争

议, 钙激活钾通道亚基α-1的共同变异被认为与ACEI或
ARB治疗引起的血管水肿的风险有关[43], 故ACE抑制剂
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的使用可能诱发AP. 
5.3 AT1受体拮抗剂 ARB包括AT1R、AT2R拮抗剂(沙
坦类)等. ARB拮抗AT1R在RAS末端的受体水平抑制, 由
AT1R介导的细胞内NADH/NADPH氧化酶的活性, 从
而减少ROS的产生. AT1受体阻制剂缬沙坦是一种非肽

竞争性拮抗剂, 能高度选择性阻断AT1受体, 从而导致

Ang-Ⅱ的不利影响. 缬沙坦因其安全性高、疗效高、

耐受性高、作用时间长、副作用小等优点, 广泛应用于

治疗和预防高血压、冠心病等心血管疾病. Pan等[31]在

大鼠模型的AP中发现缬沙坦通过阻断Ang-Ⅱ与AT1R
结合抑制胰腺微循环障碍和炎症反应, 使胰蛋白酶活性

降低, 从而使AP的病情得到改善. 一项基于瑞典人群的

病例对照研究表明, 血管紧张素-Ⅱ受体阻制剂对AP的
风险有保护作用[30]. Bostanci等[5]的实验表明, 坎地沙坦

可通过改善AP中的胰腺微循环障碍来减轻胰腺组织水

肿、炎症和腺泡细胞坏死, 还证明坎地沙坦可降低胰腺

组织明胶酶B的表达, 抑制明胶酶B的表达可能导致AP
中粒细胞和炎症反应的减少. 
5.4 其他 Yang等[45]研究证明Ang-Ⅱ预处理的人类脐带

间充质干细胞通过抑制炎症、减少胰腺损伤和促进

SAP中的胰腺血管生成, 这种新的靶向治疗可能有利于

SAP的治疗. 乌司他丁为一种蛋白酶抑制剂, 是临床使

用最早的抗自由基药物之一, 可稳定溶酶体膜, 抑制溶

酶体酶的释放, 在治疗AP过程中有举足轻重的作用, 产
生作用主要是通过上调Ang-(1-7)和ACE2的表达来重建

RAS的平衡, 从而改善细胞凋亡, 显著改善胰腺病理, 可
能也具有AP临床治疗潜力[46]. 血液净化可有效清除血

液中的细胞因子、炎症介质、内毒素等中小分子毒性

物质和代谢产物, 调节水、电解质和酸碱平衡, 有助于

改善机体各重要器官功能, 避免多器官功能障碍的发

生, 对SAP患者进行连续性血液净化治疗, 其炎性指标

及 RAS指标明显下降, 其在改善RAS和炎症因子激活以

及疗效方面均优于基础治疗[47-49]. 研究表明在AP发病

72 h内行连续性血液净化可以尽早干预并控制炎症的

级联放大反应, 乌司他丁联合早期连续静脉-静脉血液

滤过模式序贯治疗SAP可发挥协同治疗作用, 降低由此

造成的各脏器损害, 有效抑制酶促反应和全身炎性级联

反应, 调整炎症反应平衡, 改善血清炎性细胞因子水平, 
促进患者症状及体征缓解, 预防局部并发症, 缩短病程, 
改善预后[50]. 

6  Ang-Ⅱ与遗传性AP的关系

遗传性胰腺炎是指发生在20岁以下并至少有两位近亲

发生胰腺炎的病人[51]. 近几十年来, 将遗传多态性与炎

症性疾病相关的研究引起了广泛关注, 当然包括AP. 该
领域研究结果表明应该对易患胰腺炎(包括AP、慢性

胰腺炎)的个体进行基因改变筛查, 以便于分娩时进行

预防措施. 随着miRs(一种小型的非编码RNA)和其他表

观遗传控制机制的发现, 影响miR结合的RAS基因多态

性(或转录靶向RAS基因的miR基因位点的遗传变异)可
能是决定个体患者胰腺炎易感性的关键因素, 而在其中

有学者提出RAS中活性产物升高可能起着重要诊断临

床意义, 其中包括活性产物Ang-Ⅰ、Ang-Ⅱ及相关转换

酶等[15], 但由于该方面研究费用昂贵导致该领域的报道

少, 目前临床研究与基础研究结果存在争议, 且机制尚

不清楚, 目前在临床上仍难以推行. 故以后应加大该领

域研究, 可能为临床罕见病因或是特发性AP提供治疗

依据. 

7  Ang-Ⅱ与AP的严重程度

Ang-Ⅱ为RAS系统最重要的活性产物, 而RAS是一个调

节机体血压及水电解质平衡的重要系统, 其主要激活途

径是依赖于多酶促级联反应. 其中大量基础文献证实其

在AP的病理生理作用, 但针对RAS在AP患者中, 是否一

定浓度Ang-Ⅱ能预测SAP、多器官功能衰竭、感染性

并发症、肠缺血以及死亡率仍是缺乏的,未来仍需大量

研究进行证实. 

8  问题与展望

AP中Ang-Ⅱ生成及它在AP病情演变中的作用机制目

前还存在许多问题待阐明. 首先, 循环中Ang-Ⅱ和胰腺

局部组织Ang-Ⅱ的生成之间是否存在一定关系及其具

体有何联系仍未阐明. 其次, 通过何种途径阻断AP中
Ang-Ⅱ活性对于AP的实验及临床治疗效果, 同时其与

早期AP严重程度相关, 仍需大量的研究来证实. 再者, 
Ang-Ⅱ在AP中作为一个炎症反应前的因子具体通过何

种途径调控其下游炎性因子的表达仍需深入探索, 且
AP患者中Ang-Ⅱ与AT1R结合后由NADPH引起细胞信

号传导所致氧自由基释放与线粒体氧化物和黄嘌呤氧

化物介导氧自由基之间是如何调节. 最后, 遗传性AP的
研究在基因水平上是否可通过基因的表观遗传修饰得

以控制可能成为未来研究热点. 综上所述, 对于AP中
RAS激活及其最重要的活性产物Ang-Ⅱ水平异常升高

的进一步研究将有助于加深对AP发病机制的认识, 并
有助于从新的角度解释AP的发病机制奠定理论基础. 
而以Ang-Ⅱ介导NADPH氧化酶起细胞信号传导所致氧

自由基为靶点的各种药物及基因修饰未来可能成为深

入研究AP的发病机制提供新的工具, 还可能对实验和

临床治疗AP有重要的指导. 
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Abstract
BACKGROUND
Endoscopic therapy is undoubtedly beneficial in the 

management of esophageal and gastric varices (GOV), 
especially the recently widely performed endoscopic 
selective varices devascularization (ESVD). ESVD 
requires accurate determination of the source and 
destination of varices in pre-endoscopic therapy 
planning, as well as accurate blockade of variceal flow 
during endoscopic therapy. ESVD is now advocated as 
a safe procedure for prevention of variceal rebleeding 
and achieving adequate hemostasis. However, finding 
the source vessel or target vessel before operation is 
a difficult problem for each endoscopist, and there is 
still a lack of clinical guidance and unified standard in 
administering this therapy.

AIM
To evaluate the clinical efficacy of endoscopic injection 
of cyanoacrylate into gastric varices guided by CT 
portography (CTP), which could narrow down to exact 
vessels to be devasculated. 

METHODS
In a single-center study, a retrospective cohort of 68 
cirrhosis patients with esophagogastric varices undergoing 
endoscopic treatment were analyzed. The patients were 
divided into either a CTP group with 38 cases who 
underwent CTP before treatment by selective varices 
devascularization using the sandwich method, or a control 
group with 30 cases who were treated by sandwich 
method without CTP beforehand. The main outcomes 
assessed were rates of improvement, efficiency, overall 
rebleeding, and adverse events. 

RESULTS
There was no difference in liver function between 
the two groups before and after treatment; there was 
no difference in Child-Pugh grade in the CTP group 
before and after treatment, but there was a significant 
difference in the control group (P < 0.001). The amount 
of glue used in the CTP group was 1.2 ± 0.4 mL, which 
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was significantly lower than that of the control group 
(2.0 ± 0.6 mL; P < 0.001). The number of ligation rings in 
the CTP group was less than that of the control group 
(7.2 ± 2.7 vs 8.7 ± 2.7, P < 0.05). The rate of rebleeding 
was significantly lower in the CTP group than in the 
control group [5.3% (2/38) vs 23.3% (7/30), P < 0.05]. The 
improvement rate in the CPT group was 65.8% (25/38), 
which was better than that of the control group [53.3% 
(16/30); P < 0.001). 

CONCLUSION
CTP guided endoscopic injection of cyanoacrylate 
appears to be the preferred strategy for treatment of 
esophagogastric varices.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
目 前 内 镜 治 疗 已 成 为 治 疗 食 管 胃 静 脉 曲 张
(gastroesophageal variceal, GOV)的重要手段, 尤其是内
镜下精准食管胃静脉曲张断流术(endoscopic selective 
varices devascularition, ESVD)在临床中得到较广泛应
用. 该技术要求术前精准判断GOV的来源及去路血
管, 内镜治疗术中精准封堵靶血管, 要求最大程度地
止血并预防术后出血. 但是如何术前寻找封堵的GOV
的来源血管即靶血管, 目前尚缺乏临床指南指导也没
有统一的标准, 对于内镜医生是个需要解决的难题.

目的
观察CT门静脉成像(CT portography, CTP)指导内镜胃
底曲张静脉组织胶血管内注射治疗, 精准断流的临床
疗效. 

方法
单中心回顾性分析68例肝硬化食管胃底静脉曲张患
者, 其中38例病人内镜治疗前进行了CTP, 为CTP指导
治疗组; 同期治疗前未行CTP的对照组病人30例. 比较
2组治疗后的改善率, 用胶量, 以及再出血率. 

结果
38例CTP指导治疗组患者和对照组患者治疗前后肝

功能均无差异; CTP指导治疗组患者治疗前后Child-
Pugh分级无差异, 对照组治疗前后 Child-Pugh有显
著差异(P<0.001); CTP组用胶量1.2 mL±0.4 mL较对
照组2.0±0.6 mL明显减少(P<0.001); CTP组套扎环数
7.2±2.7环比对照组8.7±2.7环减少(P<0.05); CTP组3 
mo内再出血率5.3% (2/38)较对照组23.3% (7/30)减少
(P<0.05); CPT组改善率65.8% (25/38), 优于对照组为
53.3% (16/30) (P<0.001). 

结论
CTP指导内镜胃底曲张静脉组织胶血管内注射治疗胃
底静脉曲张疗效及安全性较好, 有较好的指导作用.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝硬化; 食管和胃静脉曲张; 曲张静脉破裂出血; 
CT门静脉成像; 内镜下精准食管胃静脉曲张断流术; 组
织胶 

核心提要: 观察CT门静脉成像(CT portography, CTP)指导

内镜精准断流治疗疗效. CTP可以缩小治疗范围, 聚焦靶

静脉, 减少用胶量, 减少食管静脉套扎环数, 并且减少再出

血率, 是内镜胃底曲张静脉精准断流治疗的参照和保障.
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0  引言

食管胃底静脉曲张破裂出血(esophageal gastric varices 
bleeding, EVB)是肝硬化严重并发症, 在临床上有较高的

致残率和致死率[1,2]. 根据目前内镜精准治疗的要求, 应
用最少的组织胶精准栓塞胃底曲张静脉起始血管, 既要

有效阻断食管胃底血管曲张, 达到静脉曲张消失, 又要

避免异位栓塞和脱胶出血等并发症. 提前预判起始血管

精准栓塞, 是每位内镜医师所要解决的临床难题.
CT门静脉成像(CT portography, CTP)可以给门静脉

及其分支的血管进行三维重建, 进一步明确胃底曲张静

脉的起源支, 可以为内镜胃底曲张静脉硬化栓塞提供有

利的指导. 本研究旨在通过对肝硬化食管胃底静脉曲张

患者在内镜治疗前行CTP, 初步评估组织胶的注射部位, 
以求减少注射曲张静脉的部位及组织胶用量.

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性总结收集2015-12/2018-07在青岛大学附

属医院消化内科因肝硬化行胃镜治疗或“呕血和(或)
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黑便”收入院的肝硬化失代偿期合并中重度胃底静脉

曲张的患者为研究对象68例, 均符合2015年中国《肝硬

化门静脉高压食管胃静脉曲张出血防治指南》[3], GOV
型(GOV1、GOV2)食管胃静脉曲张.根据胃底静脉直径

分为Ⅰ、Ⅱ度两型, Ⅰ度为静脉直径<5 mm, Ⅱ度静脉

直径≥5 mm. 患者签订了胃镜检查及治疗知情同意书, 
本研究通过了青岛大学附属医院医学伦理委员会同意. 
排除标准为: (1)存在常规内镜检查绝对禁忌症; (2)合并

肝癌和门脉癌栓; (3)患者有其他肝脏疾病; (4)以前接

受过内镜硬化套扎治疗; (5)螺旋CT门脉血管成像显示

曲张静脉存在胃肾、脾肾分流; (6)孤立的胃静脉曲张

(isolated gastric varicose type, IGV型); (7)未签署知情同

意书者. CTP指导治疗组病人38例: 胃镜治疗前进行CTP
检查, 缩小治疗的范围至胃小弯近贲门处靶血管; 同期

对照组病人30例: 胃镜治疗前未行CTP检查.
仪器和设备: 电子胃镜(Olympus 290, 日本), Olympus 

23G注射针, 注射针头直径 0.5 mm, 针头长度4 mm, 总长

度1650 mm; α-氰基丙烯酸正丁酯, 组织胶:北京康派特医

疗器械有限公司0.5 mL/支, 国械注准201736545764; 碘化

油注射液: 10 mL/支, 国药准字H37022398; COOK六连发

套扎器 规格型号MBL-6-F, 国械注进20163225031.
CTP应用Siemens 64层螺旋CT扫描仪, 扫描参数: 管

电压120kV, 管电流250 mA, 层厚5 mm, 螺距0.983. 上腹

部的扫描范围为膈顶至双侧髂嵴水平. 所检查的患者都

在完成上腹部CT平扫的基础上, 应用双筒高压注射器

以3.0 mL/s的速率经前臂静脉留置针注入总量为80-100 
mL (1.5 mL/kg)的非离子型造影剂碘海醇(300 mgI/mL), 
行动脉期(20 s)、门静脉期(60 s)和平衡期(120 s)动态增

强扫描.通过软件的三维重建系统观察肝门静脉主干、

胃左静脉、胃短/胃后静脉等.
1.2 方法 内镜治疗前给予常规支持对症治疗, 贫血较重

者予输血治疗. 过生化检查、影像学检查、Child-Pugh
评估肝脏功能. 内镜检查与治疗前, 常规使用血管活性

药物(生长抑素或特利加压素)和抗生素等. 应用“三明

治夹心法”碘化油(1.0 mL)+组织胶混合物(1.0 mL)+碘
化油(1.0 mL), 曲张静脉血管内注射, 触碰注射处血管变

硬变白后退针, 若注射针孔有渗血, 用注射针管头端压

迫止血10余秒, 无渗血后停止压迫. 判断胃底静脉断流

效果, 可退镜到食管, 若曲张的静脉完全消失或者明显

萎缩, 认为胃底血管充分阻断; 如果食管静脉仍曲张明

显, 说明胃底断流不完全, 可重复上述步骤进行第2点的

组织胶注射. 一般每次注射1-４点. 胃底曲张静脉硬化

注射后, 应用COOK六连发套扎器自食管下段至食管中

上段, 螺旋密集套扎食管曲张静脉, 至食管上段曲张静

脉消失. CTP指导治疗组: 根据CTP结果, 选择胃底小弯

近贲门处, 曲张静脉上源迂曲不明显, 略有隐伏的较细

小静脉为靶静脉; 对照组: 根据传统夹心三明治治疗方

法, 选择胃底小弯及大弯处迂曲静脉较明显的曲张静脉

(图1).
疗效评估: 随访1-3 mo, 随访截点为曲张静脉消失

或第2次内镜下治疗. 内镜治疗后2 wk内观察近期再发

出血情况, 治疗后1 mo复查胃镜观察曲张静脉改善情

况, 3 mo内观察再发出血情况. 再出血: 术后2 wk-3 mo内
出现呕血或黑便, 经胃镜证实食管胃底静脉曲张破裂再

出血. 不良反应: 包括术后发热、胸腹部疼痛、吞咽困

难、败血症、异位栓塞、穿孔等.
术后1 mo复查胃镜观察疗效, 内镜下曲张静脉特征

的评估指定由2名高年医师进行, 评估方法如下[4]: (1)显
效, 食管曲张静脉减轻为中度以下红色征消失, 且胃底

曲张静脉缩小超过50%; (2)有效, 食管曲张静脉减轻中

度以下但红色征未消失或仅有红色征消失, 且胃底曲张

静脉团块缩小25%-50%; (3)无效, 除显效和有效外均视

为无效; (4)改善, 将显效和有效视为改善, 即改善例数=
显效例数＋有效例数.

统计学处理 数据分析使用SPSS 26.0统计学软件, 
正态分布的计量资料以mean±SD表示, 组间比较采用

成组t检验; 计数资料以n (%)表示, 组间比较采用χ2检

验验, 检验水准α = 0.05, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组病人情况比较 CTP指导治疗组38例, 男31例, 女
7例, 平均年龄51岁±11.1岁. 同期对照组患者30例, 男25
例, 女5例, 平均年龄49.0岁±10.3岁, 两组年龄性别无差

异; 两组肝功能Child-pugh分级、肝硬化病因以及胃底

静脉曲张分级均无差异(表1).
2.2 两组病人LDRf分型内镜表现比较 通过内镜观察

两组病人食管胃静脉曲张LDRf分型, 应用中华消化内

镜学会新消化道静脉曲张记录标准[5], 分为食管静脉曲

张(Le)、食管胃静脉曲张(Le, g)和胃静脉曲张(Lg). CTP
指导治疗组中Le 3例, Le, g 35例; 其中静脉曲张位于食

管下段(Lei)18例, 静脉曲张位于食管中下段(Lemi)12例, 
静脉曲张位于全食管(Lemis)8例; 对照组患者中 Le 3例, 
Le, g 27例; 两组食管胃底曲张静脉所占位置比较无差

异(P >0.05). 曲张静脉直径(D): CTP指导治疗组中D1.0 
cm 18例, D 1.5 cm 11例, D 2.0 cm 6例, D 3.0 cm 3例; 同期

对照组患者30例; 对照组中D 1.0 cm 12例, D 1.5 cm 10例, 
D 2.0 cm 5例, D 3.0 cm 3例. 两组曲张静脉直径分布比较

无差异(P>0.05).
2.3 两组治疗前后肝功能结果 CTP组治疗前后Child-
Pugh分级无差异(P >0.05); CTP组治疗前ALB 33.5 g/
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L±6.6 g/L 治疗后33.9 g/L±5.9 g/L (P>0.05); 治疗前TBil 
26.1 mmol/L±13.7 mmol/L治疗后24.4 mmol/L±12.9 
mmol/L (P>0.05); 治疗前ALT 27.7 mmol/L±14.3 mmol/L; 
治疗后23.7 mmol/L±11.7 mmol/L P>0.05); 治疗前AST 
34.8 mmol/L±22.7 mmol/L; 治疗后31.2 mmol/L±18.5 
mmol/L (P>0.05); 治疗前GGT 49.8 mmol/L±49.2 mmol/L; 
治疗后51.6 mmol/L±52.1 mmol/L (P>0.05).

对照组治疗前后C h i l d-P u g h分级有显著差异

(P<0.001); 对照组治疗前ALB 34.5 g/L±7.3 g/L; 治疗后

34.9 g/L±6.9 g/L (P>0.05); 治疗前TBil 26.4 mmol/L±13.8 
mmol/L; 治疗后25.0 mmol/L±12.9 mmol/L (P>0.05); 治
疗前ALT 29.3 mmol/L±15.2 mmol/L; 治疗后24.2 mmol/
L±9.7 mmol/L (P>0.05); 治疗前AST 35.6 mmol/L±24.3 
mmol/L; 治疗后29.9 mmol/L±15.9 mmol/L (P>0.05); 治
疗前GGT 65.5 mmol/L±84.6 mmol/L; 治疗后54.0 mmol/
L±59.4 mmol/L (P>0.05).
2.4 两组病人用胶量、套扎环数和出血人数比较 两组

用胶量比较, CTP组1.2±0.4 mL对照组2.0 mL±0.6 mL 
(P<0.001); 两组套扎环数比较, CTP组7.2±2.7环, 对照组

8.7±2.7环(P<0.05). 3 mo内再出血率, CTP组5.3% (2/38)

较对照组23.3% (7/30)减少(P<0.05, 表2).
2.5 改善情况  CPT组显效19例(50.0%)、有效13例
(34.2％)、无效10例, 改善率为65.8% (25/38); 对照组显

效8例(26.7％)、有8效例(26.7％)、无效14例, 改善率为

53.3% (16/30).两组食管胃静脉曲张改善率比较, 经卡方

检验发现差异有统计学意义(χ2 = 13.152, P<0.001; 两组

病人食管胃静脉曲张显效率、有效率的比较, 经秩和检

验发现差异有统计学意义(r s = 462.0, P<0.05).

3  讨论

EVB是肝硬化失代偿期最严重并发症之一, 若不经过有

效治疗, 反复出血的发生率甚至可以高达70%以上[6], 早
期有效的控制曲张血管破裂出血至关重要. 内镜精准曲

张静脉断流术[7,8], 按照Sarin分类法适用于食管胃连通型

曲张静脉即GOV1和GOV2. 内镜精准治疗方法需要内

镜下准确判断胃底曲张静脉的起始静脉和末端静脉, 准
确把组织胶注射到血管内. 但是起始静脉和末端静脉有

多种变化, 不易单纯通过内镜判断. 精准的食管胃底静

脉曲张的内镜血管栓塞不但可以减少组织胶用量, 减少

脱胶溃疡出血的发生, 减少内镜治疗后并发症, 还可以

表 2 两组用胶量、套扎环数和出血人数比较

     CTP组 对照组 t 值或χ2 P 值

用胶量(mL) 1.2±0.4 2.0±0.6 -8.975 0.000

套扎环数 7.2±2.7 8.7±2.7 -2.376 0.019

3 mo内出血人数 2/38 7/30 4.767 0.037

CTP: CT门静脉成像.

表 1 两组病人一般特点

     CTP组 对照组 χ2 P 值

性别 男 31 25 0.060 1.000

女 7 5

Child-Pugh分级 A 17 13 4.041 0.133

B 16 14

C 5 3

Sarin分型 GOV1 31 25 0.036 0.851

GOV2 7 5

肝硬化病因 乙型肝炎 26 22 2.933 0.402

丙型肝炎 1 2

酒精性 8 4

其他 3 2

胃底静脉曲张分度 Ⅰ度 28 25 0.352 0.635

Ⅱ度 8 5

CTP: CT门静脉成像.
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减少治疗费用和住院时间.
CTP能充分进行三维重建, 显示门静脉血管血管及

其周围血管的解剖结构, 并且有快速、无创、禁忌症少

等优点. CTP对肝硬化引起的食管胃静脉曲张分型、分

级上的判断与胃镜检查有较好的一致性, 辅助内镜治

疗聚焦靶向血管, CTP甚至可以精确测量曲张静脉直

径[9]. 在GOV1型, 胃底曲张静脉多为胃左静脉为主来供

应. GOV2型, 胃左静脉、胃短静脉和(或)胃后静脉均参

与胃底曲张静脉的供血, 但大部分由胃短/胃后静脉为

主供血, 少部分病例伴胃/脾-肾分流[10]. CTP上曲张的

胃左静脉表现为胃小弯侧点状、条状迂曲扩张的血管

影, 失去其正常的解剖形态, 严重时血管可扭曲呈团状. 
根据CTP的显示, 多数GOV1型胃底曲张静脉是来自贲

门旁小弯侧内镜下直径较小的非显著曲张的静脉, 而
胃底较大的静脉团多数是迂曲扭曲的血管球; 而GOV2
型除了小弯侧曲张静脉外, 由胃短胃后参与形成的胃大

弯侧迂曲静脉. 根据门静脉CTP和胃镜下曲张静脉走形, 
对于存在胃/脾-肾分流的GOV2型, 可以辅助金属夹. 本
研究CTP指导治疗组选择了贲门旁小弯侧起始静脉注

射, 多数病人应用1 mL的碘化油组织胶混合剂单点注射

就能达到较好的效果, 个别病人通过CTP评估, 曲张静

脉直径较粗, 单点注射后有拔针有明显出血, 再次追加

一针碘化油组织胶混合剂就可达到较好的止血效果.本
研究结果显示, CTP组在用胶量明显小于对照组, 并且

食管曲张静脉套扎的环数也明显减少. 对照组由于没有

选择起始静脉, 多数是对明显曲张的静脉直接做血管内

组织胶注射, 往往需要多点注射用胶量自然就增加了. 
虽然两组治疗后均没有发生异位栓塞, 但是对照组较多

的组织胶增加了脱胶出血的可能. 研究结果也显示对照

组3 mo内再出血发生率(23.3%)明显超过CTP组(5.3%).
经典的黏合剂注射疗法采用碘油-组织胶-碘油的

三明治夹心法, 本研究中采用改良三明治夹心法, 治疗

前把等量组织胶和碘化油混合, 可以减少组织胶用量, 
降低治疗费用. 我院对于食管胃底静脉曲张的治疗, 从
八十年代末应用碘化油组织胶, 也逐步过渡到近年应

用聚桂醇组织胶的“新三明治法”, 目前严格限制“传

统三明治法”在GOV1、GOV2型病人, 对于IGV1型病

人存在显著的脾肾分流或胃肾分流等情况, 更应用金属

夹辅助多点组织胶血管内注射治疗. 本研究严格选择

GOV1、GOV2型食管胃底静脉曲张病人, 治疗后均没

有出现异位栓塞的并发症. 我们在临床中发现, 改良的

碘化油组织胶混合治疗胃底静脉曲张, 可以作为造影剂

明确显示栓塞血管的位置, 为再次治疗提供清晰的影像

依据(图1), 可以直观的显示硬化封堵的曲张静脉血管.
近期一项超声内镜引导下细针穿刺注射组织胶血

管内硬化治疗结果, 与内镜直视下血管注射相比较, 用
胶量明显减少, 并发症两种治疗方法基本相似[11]. 由于

内镜组织胶血管注射治疗存在组织胶外溢堵塞内镜工

作通道的可能, 我院超声内镜配备数量很少, 在临床工

作中, 组织胶注射过程中一旦有操作不慎, 就会出现组

图 1 内镜治疗. A: CT门静脉成像(CT portography, CTP)指导治疗组和对照组内镜治疗胃底曲张静脉选择. CTP指导治疗组内镜治疗选择小

弯侧隐伏的曲张静脉起始血管, 黑箭头所示; B: 组织胶血管内注射后无出血; C: 治疗后增强CT显示小弯侧存留组织胶较少; D: 对照组内镜选

择胃底较明显迂曲静脉, 蓝箭头所示; E: 血管内注射组织胶; F: 治疗后胃小弯处显示较多组织胶.

CBA

D FE 
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织胶堵塞内镜工作通道的可能, 而被组织胶堵塞的内镜

很难短时间被清洗干净, 会严重影响其他超声内镜的治

疗, 所以通过超声内镜实时引导组织胶血管硬化注射治

疗目前还是有较大的难度的.
本研究中CTP组应用较少组织胶治疗后对病人的

肝功能影响较小, 治疗前后Child-Pugh分级、ALB、
TBil、ALT、AST、GGT等结果均无明显差异; 而对照

组病人治疗前后Child-Pugh分级有明显的加重.组织胶

硬化治疗加重肝功能损伤的原因能否排除消化道出血

肝细胞灌注不足导致的缺血性肝损伤, 具体机理仍需对

更多的临床病例进行观察总结.

4  结论

通过CTP指导选择胃底曲张静脉精准治疗, 可以缩小曲

张静脉起始血管的选择范围, 为提前预测组织胶血管内

注射剂量提供参考, 减少组织胶用量, 减少术后肝功能

进一步损伤, 在临床精准治疗胃底食管曲张静脉有较好

的参考价值.

文章亮点

实验背景

通过CTP指导聚焦胃底曲张静脉精准治疗的靶血管范

围, 并提前预测组织胶血管内注射剂量提供影像学参考

依据, 减少术中组织胶用量, 并减少术后肝功能进一步

损伤, 为临床内镜下精准治疗胃底食管曲张静脉提供参

考. 目前内镜下精准食管胃静脉曲张断流术要求术前精

准判断曲张静脉的来源及去路血管, 要求术中精准封堵

靶血管, 最大程度地止血并预防术后出血. 但是如何术

前寻找判断封堵的靶血管, 目前尚没有临床指南和统一

标准作指导. 

实验动机

探索一种胃底静脉曲张内镜治疗术前精准判断曲张静

脉的方法, 以便在术中指导精确封堵靶血管. 

实验目标

通过CT门静脉成像(CT portography, CTP)技术, 指导内

镜治疗术前评估组织胶的注射部位, 以求减少注射曲张

静脉的部位及组织胶用量.

实验方法

回顾性分析68例肝硬化食管胃底静脉曲张患者, 分成内

镜治疗前行CTP的指导治疗组和未行CTP的对照组, 比
较2组治疗后用胶量, 改善率以及再出血率等指标.

实验结果

CTP指导治疗组患者和对照组患者治疗前后肝功能及

Child-Pugh分级无差异; CTP组患者的用胶量和套扎环

数比较对照组患者明显减少; CTP组患者3 mo内再出血

率较对照组患明显减少; CPT组患者病情改善率也优于

对照组.

实验结论

CTP指导内镜胃底曲张静脉组织胶血管内注射安全性

较好, 可以提高疗效, 有一定临床参考价值.

展望前景

随着3D技术的发展, CT门静脉成像技术将会更加清晰

生动, CD与3D-DSA融合技术已经在临床应用, 多种图

像融合的3D技术, 将会更加清晰明确地指导和评估临

床医生内镜下对治疗静脉曲张的治疗.
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研究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以

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
With the increase of age, the incidence of gastroesophageal 

reflux disease increases in elderly patients. Due to a lack 
of an understanding of the disease, high psychological 
pressure, and other factors, the patients may develop 
negative emotions, which thus affects their quality of sleep.

AIM
To investigate the effect of mindfulness-based stress 
reduction therapy on psychological status and sleep 
quality of elderly patients with gastroesophageal reflux 
disease during the COVID-19 pandemic.

METHODS
A total of 120 elderly patients with gastroesophageal 
reflux disease admitted to our hospital from May 2020 to 
October 2020 were selected and randomly divided into 
either a control group or an observation group with 60 
patients each. Both groups were given routine medical 
care, such as diet care, health education, medication 
care, sports care, psychological care, and disease-related 
knowledge consultation. The observation group was 
additionally given mindfulness-based stress reduction 
therapy five times, with each intervention lasting 30 min. 
To ensure the completion of the study, the intervention 
was performed every 2 d, with each participant 
completing the intervention within 10 d and receiving 
eight times of intervention. The Depression-Anxiety-
Stress Scale (DASS-21), Mood State Scale (POMS), and 
Pittsburgh Sleep Quality Scale (PSQI) were used for 
scoring before and after the intervention.

RESULTS 
Compared with the scores before intervention, the scores 
of the dimensions of depression, anxiety, and stress and 
the total score of DASS-21 were significantly decreased 
in both groups after intervention (P < 0.05); the decrease 
in the observation group was significantly greater than 
that of the control group (P < 0.05). Compared with 
the values before intervention, the scores of subscales 
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of stress and depression in both groups decreased 
significantly after intervention (P < 0.05); the changes in 
the observation group were significantly greater than 
those in the control group (P < 0.05). However, there was 
no significant difference in the scores of subscales of ego, 
fatigue, energy, anger, and panic (P > 0.05). Compared 
with the values before intervention, the scores of sleep 
quality, sleeping time, sleeping time, sleep efficiency, 
sleep disorder, hypnotic drugs, and daytime dysfunction 
and total score of the PSQI decreased significantly in both 
groups after intervention (P < 0.05); the decrease in the 
observation group was significantly greater than that of 
the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Mindfulness-based stress reduction therapy can 
effectively reduce anxiety and depression in elderly 
patients with gastroesophageal reflux disease during the 
COVID-19 epidemic, and positively improve their sleep 
quality.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
老年胃食管反流病患者发生率随着年龄的增加症状
将逐渐加重, 患者对该病认识不足、心理压力大等
因素, 容易增加负面情绪, 进而影响睡眠质量. 

目的
探讨正念减压疗法对新冠疫情期间老年胃食管反流
病患者心理状态和睡眠质量的影响分析. 

方法
选取2020-05/2020-10在我院收治的老年胃食管反流
病患者120例, 按照随机原则分为对照组和观察组各
60例. 对照组给予内科常规护理, 如饮食护理、健康
宣教、用药护理、运动护理及心理护理等, 同时解答
患者对疾病相关知识的咨询. 观察组在对照组基础上
给予进行正念减压疗法干预5次, 每次干预时长为30 
min, 为保证在完成实验, 每2 d干预一次, 每个被试的
干预都在10 d内完成, 均接受了8次干预. 干预前后分

别采用抑郁-焦虑-压力量表(DASS-21)、心境状态量
表(POMS)和匹兹堡睡眠质量量表(PSQI)进行评分. 

结果 
与干预前比较, 2组抑郁、焦虑、压力维度及DASS-
21量表总分均下降, 差异有统计学意义(P<0.05); 干预
后观察组DASS-21总分及抑郁、焦虑、压力下降明
显于对照组(P<0.05). 与干预前比较, 2组紧张、抑郁
分量表均下降, 差异有统计学意义(P<0.05), 干预后观
察组变化明显于对照组(P<0.05); 但自我、疲劳、精
力、愤怒、慌乱分量表差异无统计学意义(P >0.05). 
与干预前比较, 2组睡眠质量、入睡时间、睡眠时
间、睡眠效率、睡眠障碍、催眠药物、日间功能障
碍及PSQI总分均下降, 差异有统计学意义(P <0.05), 
干预后观察组下降明显于对照组(P<0.05). 

结论 
正念减压疗法能有效降低新冠疫情期间老年胃食管
反流病患者焦虑、抑郁负面心理情绪, 并积极改善
患者睡眠质量. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 正念减压疗法; 新冠疫情; 老年; 胃食管反流病; 
心理状态; 睡眠质量

核心提要: 影响老年胃食管反流病患者发病因素较多, 探
讨正念减压疗法对新冠疫情期间老年胃食管反流病患者

心理状态和睡眠质量的影响分析, 为今后改善老年胃食

管反流病患者身心健康问题提供客观数据. 

文献来源: 宋昌群, 张雨轶, 吴珍. 正念减压疗法对新冠疫情期间老年胃食

管反流病患者心理状态和睡眠质量的影响分析. 世界华人消化杂志 2021; 

29(1): 48-52  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i1/48.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i1.48

0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)是
老年患者常见疾病之一, 主要以胃内容物反流为常见症

状, 严重影响患者生活质量[1]. 有研究表明, 老年GERD
患者发生率随着年龄的增加症状将逐渐加重[2], 加上患

者对该病认识不足、心理压力大等因素, 容易增加负

面情绪, 进而影响睡眠质量. 2019年底突如其来的新冠

病毒疫情给公众的身体健康造成了巨大的威胁, 病毒肆

虐, 传染性强, 严重影响公众的日常生活. 心理健康教育

已经在我国应对紧急公共卫生事件方案中发挥着重要

作用, 良好的心理干预将有利于维护患者身心健康. 
2020-01-26国家卫生健康委发布《新型冠状病毒



宋昌群, 等. 正念减压疗法对新冠疫情期间老年胃食管反流病患者心理状态和睡眠质量的影响分析

2021-01-08|Volume 29|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 50

感染的肺炎疫情紧急心理危机干预指导原则》, 为新冠

肺炎疫情期间的心理干预制定了指导原则[3]. 2020-02-
18, 有学者柳叶刀子刊发表研究表明[4], 在疫情期间采

取积极的心理干预进行了相关阐述, 并制定了指导方

法. 但如何提供可行有效的心理干预方法仍需要进一步

探索研究. 本研究采用正念减压法对新冠疫情期间老年

GERD患者进行心理干预, 旨在为临床医护人员诊疗护

理提供参考价值. 

1  材料和方法 

1.1 材料 选取2020-05/2020-10在我院收治的老年胃食

管反流病患者120例, 按照随机原则分为对照组和观察

组各60例. 对照组男33例, 女27例; 年龄61-77岁, 平均

年龄69.4岁±9.5岁; 病程2-10年, 平均病程6.5年±3.3
年; 合并并发症: 冠心病18例, 高血压病20例, 糖尿病10
例, 高脂血症12例; 文化程度: 初中及以下20例, 高中及

中专30例, 大专及以上10例; 配偶情况: 已婚46例, 丧偶8
例, 离异6例. 观察组男31例, 女29例; 年龄61-80岁, 平均

年龄70.5岁±9.2岁; 病程2-11年, 平均病程6.8年±3.5年; 
合并并发症: 冠心病22例, 高血压病16例, 糖尿病12例, 
高脂血症10例; 文化程度: 初中及以下16例, 高中及中专

32例, 大专及以上12例; 配偶情况: 已婚44例, 丧偶10例, 
离异6例. 2组患者年龄、性别及病程等资料比较, 差异

无统计学意义(P>0.05), 具有可比性. 
纳入标准: (1)均符合老年GERD诊断标准者; (2)能

正常沟通交流, 并独立完成问卷调查者; (3)经患者及家

属知情同意者; (4)经医院伦理委员会批准同意者. 
排除标准: (1)严重消化系统器质性疾病者; (2)腹部

手术史者; (3)严重脏器功能不全者; (4)严重精神、神经

系统疾病者; (5)恶性肿瘤疾病者; (6)有认知障碍、意识

不清醒者; (7)合并严重躯体功能障碍者. 
1.2 方法

1.2.1 对照组: 给予内科常规护理, 如少食多餐的饮食

护理, 对疾病进行病因病机和诊疗的健康宣教, 服用药

物的剂量和次数的护理, 餐后适当步行的运动护理, 餐
后不宜立即卧床休息护理及心理疏导、安慰护理等, 
同时解答患者对疾病相关知识的咨询. 
1.2.2 观察组: 在对照组基础上进行正念减压疗法干预, 
2 d 1次, 30 min/次, 共干预8次. 具体方法如下: (1)正念

呼吸训练: 要求患者躺于安静病房, 身心完全放松, 反
复均匀深呼吸, 注意力集中于身体, 当患者注意力转移

时, 可通过引导方式将其注意力转移到呼吸训练上, 训
练10 min; (2)正念扫描身体: 呼吸训练后开始从头部对

身体进行正念扫描, 将身体的生理、情绪、感触联系

在一起, 逐一转向对脚部的正念扫描, 通过正念觉察心

智的去向, 温和坚定的将呼吸带回到自己希望聚焦的

部位上, 调和精、气、神, 做到恬淡虚无, 气定神闲, 约
10 min; (3)新冠疫情正念意识训练: 要求患者讲诉新冠

疫情期间自己的真实觉察, 允许焦虑、抑郁的负面情

绪停留在心中, 以宽容、接纳的态度去面对新冠疫情

带来的心理创伤, 鼓励患者愉快的开心生活. 约10 min. 
每次正念减压训练前要向患者认真讲解注意事项和相

关正念知识. 
1.3 观察指标与调查方法

1.3.1 观察指标: 干预前后观察2组患者抑郁-焦虑-压力

量表(DASS-21)、简式POMS心境状态量表(POMS)和
匹兹堡睡眠质量量表(PSQI)变化情况. 
1.3.2 调查方法: 问卷调查前向患者详细讲解研究的目

的、意义和注意事项, 填写问卷时对于不理解的给予指

导和解释, 问卷当场回收. 具体问卷如下: (1)抑郁-焦虑-
压力量表(DASS-21)该量表包括抑郁、焦虑和压力3个
分量表共21个条目, 采用Likert 4级评分, 该量表具有较

高的信效度, Cronbach’s α系数 = 0.923[5]; (2)简式POMS
心境状态量表(P O M S)包含紧张、愤怒、疲劳、抑

郁、精力、慌乱、自我等7个分量表共40个条目. 计分

方法: 分别累计各分量表的原始分数, 计算每个分量表

的T分数. TMD(情绪纷乱的总分) = 5个消极的情绪得

分之和减去两个积极情绪得分之和+100. Cronbach’s α
系数 = 0.904[6]; (3)匹兹堡睡眠质量量表(PSQI)该量表

用于评定最近1 wk的睡眠质量, 包括睡眠质量、入睡

时间、睡眠时间、睡眠效率、睡眠障碍、日间功能障

碍6个分量表共19个条目, 每个条目计分为0-3分, 累计

得分为PSQI总分. 分数越高睡眠质量越差, Cronbach’s 
α系数 = 0.895[7]. 

统计学处理 采用 SPSS 23.0软件分析数据. 计数

资料以(%)表示, 组间比较采用χ2检验; 符合正态分布

的计量资料以mean±SD表示, 组间比较或配对比较采

用t检验. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 2组干预前后DASS-21量表变化比较 与干预前

比较, 2组抑郁、焦虑、压力维度及DASS-21量表总

分均下降, 差异有统计学意义(P <0.05); 干预后观察组

DASS-21总分及抑郁、焦虑、压力下降明显于对照组

(P<0.05). 见表1. 
2.2 2组干预前后P O M S量表变化比较 与干预前比

较, 2组紧张、抑郁分量表均下降, 差异有统计学意义

(P<0.05), 干预后观察组变化明显于对照组(P<0.05); 但
自我、疲劳、精力、愤怒、慌乱分量表差异无统计学

意义(P>0.05). 见表2. 
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2.3 2组干预前后PSQI量表变化比较 与干预前比较, 2
组睡眠质量、入睡时间、睡眠时间、睡眠效率、睡眠

障碍、催眠药物、日间功能障碍及PSQI总分均下降, 
差异有统计学意义(P <0.05), 干预后观察组下降明显于

对照组(P<0.05). 见表3. 

3  讨论 

新冠疫情是今年国内发生的重大公共卫生事件, 严重影

响公众健康生活, 及时采取合理的心理干预可帮助度

过疫情, 促进心理健康良好的发展[8]. 正念是有意识且

不带任何批判的去注意当下脑海中出现的察觉, 方法较

多, 正念减压疗法是其中之一, 主要通过正念冥想训练

方式个体无需隐藏头脑里的任何想法, 将注意力转移都

呼吸上, 形成积极的认知模式, 从而减轻压力和疼痛, 缓
解病情[9]. 目前临床上关于老年GERD患者采用正念减

压疗法进行心理干预报道较少. 因此, 本研究采用正念

减法疗法对新冠肺炎疫情期间老年GERD患者进行的

心理干预. 

正念减压疗法主要是将个体的注意力完全转移到

呼吸上, 分散因新冠疫情突发引起的焦虑、恐慌等负面

心理[10]. 有研究表明[11], 正念减压训练的个体脑电波θ波

活动明显增强, 可增加大脑的警觉性, 提高注意力和认

知水平, 改善个体的情绪调节能力. 所以, 正念减压疗法

能改变与情绪有关的脑区活动, 调节个体的消极情感, 
促进心理健康的发展. 本研究结果表明, 采用正念减压

疗法干预后, 观察组DASS-21总分及抑郁、焦虑、压力

下降明显于对照组(P<0.05). 在POMS量表上, 紧张、抑

郁分量表也明显下降, 由此可见, 正念减压疗法在新冠

疫情期间能有效减轻老年GERD患者抑郁、焦虑、压

力等负面心理. 研究结果与类似的研究相符合[12], 还有

研究表明正念减压训练在短期内可改善睡眠质量和心

理健康水平[13], 有效调节消极情绪. 所以正念减压疗法

是一种精神层面的心理方法, 需要长期坚持治疗. 
本研究结果表明, 经过正念减压训练后, 观察组睡

眠质量、入睡时间、睡眠时间、睡眠效率、睡眠障

碍、催眠药物、日间功能障碍及PSQI总分均低于对照

     

表 3 2组干预前后PSQI量表变化比较(mean±SD)

组别 睡眠质量 入睡时间 睡眠时间 睡眠效率 睡眠障碍 催眠药物 日间功能障碍 PSQI总分

对照组 干预前 0.84±0.35 1.15±0.48 0.57±0.12 0.38±0.12 0.85±0.14 0.10±0.03 1.15±0.23 4.68±1.37

干预后  0.76±0.34a  0.83±0.39a  0.46±0.13a  0.30±0.06a  0.76±0.15a  0.06±0.01a  0.76±0.15a  4.12±1.40a

观察组 干预前 0.87±0.41 1.22±0.49 0.58±0.15 0.39±0.15 0.87±0.13 0.12±0.04 1.14±0.25 4.75±1.23

干预后   0.53±0.26ac   0.41±0.09ac   0.33±0.17ac   0.16±0.05ac   0.46±0.12ac   0.02±0.01ac   0.43±0.14ab   2.68±1.36ac

aP<0.05 vs  干预前; cP<0.05 vs  对照组干预后.

     

表 2 2组干预前后POMS量表比较(mean±SD)

组别 紧张 愤怒 疲劳 抑郁 精力 慌乱 自我 POMS总分

对照组 干预前 4.82±1.27 4.89±1.78 4.15±1.06  4.35±1.82 10.28±2.36   4.15±1.36 7.89±1.34 104.85±12.48

干预后  3.56±1.34a 4.32±1.39 3.93±1.12   3.04±1.51a 10.45±2.45   4.32±1.58 8.42±1.42 101.46±13.57

观察组 干预前 4.92±1.32 4.76±1.55 4.22±1.07  4.43±1.53 10.65±2.83   4.26±1.36 8.25±1.46 103.68±11.36

干预后  2.49±1.05ac 4.26±1.24 4.17±1.08    2.62±1.03ac 10.46±2.17 4.27±1.2 8.39±1.29 101.59±10.54

aP<0.05 vs 干预前; cP<0.05 vs 对照组干预后.

     

表 1 2组干预后DASS-21量表变化比较(mean±SD)

组别 抑郁 焦虑 压力 DASS-21量表总分

对照组 干预前 2.53±1.15 2.59±1.63 3.74±1.85 8.90±1.98

干预后  2.26±1.08a  2.14±1.05a  3.02±1.12a  7.84±1.62a

观察组 干预前 2.57±1.18 2.65±1.57 3.82±1.79 8.76±1.95

干预后   1.54±0.89ac   1.76±0.93ac   2.38±0.96ac   6.03±1.53ac

aP<0.05 vs 干预前; cP<0.05 vs 对照组干预后.
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组(P<0.05). 由此表明, 正念减压疗法能有效改善患者睡

眠质量, 具体机制可能与改善个体心理机制和脑机制有

关. 有研究表明[14], 正念减压疗法能减弱个体交感神经

活动, 降低杏仁核兴奋性, 改善睡眠质量. 还有学者从心

理机制进行研究表明[15], 正念减压训练能提高多巴胺和

褪黑素水平, 从而调节焦虑、抑郁负面心理情绪和睡眠

质量. 因此, 本研究通过正念减压疗法使患者以开放、

接纳的态度和心理去调节新冠疫情时期的焦虑、抑郁

心理, 与既往传统的批判、否定方式不同.

4  结论

综上所述, 正念减压疗法能有效降低新冠疫情期间老年

胃食管反流病患者焦虑、抑郁负面心理情绪, 并积极改

善患者睡眠质量. 

文章亮点

实验背景

本研究以老年胃食管反流病患者为研究对象, 探讨正念

减压疗法对新冠疫情期间老年胃食管反流病患者心理

状态和睡眠质量的影响分析, 从而为临床医护人员对老

年胃食管反流病患者身心健康治疗提供参考价值. 

实验动机

正念减压疗法对新冠疫情期间老年胃食管反流病患者

心理状态和睡眠质量的影响分析进行分析, 旨在为今后

临床开展促进老年FC患者健康水平工作提供客观依据. 

实验目标

旨在探讨正念减压疗法对新冠疫情期间老年胃食管反

流病患者心理状态和睡眠质量的影响分析. 

实验方法

选取老年胃食管反流病患者120例, 按照随机原则分为

对照组和观察组各60例. 对照组给予内科常规护理, 如
饮食护理、健康宣教、用药护理、运动护理及心理护

理等, 同时解答患者对疾病相关知识的咨询. 观察组在

对照组基础上给予进行正念减压疗法干预5次, 每次干

预时长为30 min, 为保证在完成实验, 每2 d干预一次, 每
个被试的干预都在10 d内完成, 均接受了8次干预. 

实验结果

干预后观察组抑郁、焦虑、压力维度及DASS-21量表

总分均下降(P <0.05); 干预后观察组紧张、抑郁分量表

均下降(P <0.05), 干预后观察组睡眠质量、入睡时间、

睡眠时间、睡眠效率、睡眠障碍、催眠药物、日间功

能障碍及PSQI总分均下降, 差异有统计学意义(P<0.05). 

实验结论

正念减压疗法能有效降低新冠疫情期间老年胃食管反

流病患者焦虑、抑郁负面心理情绪, 并积极改善患者睡

眠质量. 

展望前景

在临床工作中医护人员要加强老年胃食管反流病患者

心理状态和睡眠质量, 对改善患者健康具有重要意义. 
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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. 

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 ofMedical 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
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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
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
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 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

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; 
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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. 

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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Abstract
Due to the specific tumor site, the surgical resection and 
reconstruction of esophagogastric junction carcinoma needs 
radical lymphadenectomy and the safety of anastomotic 
stoma. The classification and surgical approaches for 
esophagogastric junction carcinoma are still under debate. 

The Siewert classification and Nishi classification focus on 
the center of the tumor, and do not take the proximal or 
distal margin into account. The lack of accurate preoperative 
or intraoperative assessment of the infiltration distance of 
the distal esophagus may limit the decision on the surgical 
approach, lymphadenectomy, and reconstruction. The 
purpose of this paper is to put forward a new classification 
for esophagogastric junction carcinoma, which includes 
the proximal and distal margins within 5 cm from the 
dentate line, with the proximal margin used as the main 
classification basis. Tumors with a distance from the 
proximal margin to the dentate line more than 3 cm are 
classified as type Ⅰ, those less than 3 cm are classified as 
type Ⅱ, and those with the proximal margin below the 
dentate line are classified as type Ⅲ.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
食管胃结合部癌由于其肿瘤部位的特殊性, 外科手
术需要同时满足淋巴结清扫范围、切缘及重建安全
性, 因此在分型方式、手术径路等方面存在争议.传
统的Siewert及Nishi分型以肿瘤中心作为分型的主要
依据, 这种分型没有考虑到肿瘤的上下切缘, 尤其是
对食管下端的浸润距离缺乏直观的精准的术前术中
评估, 因此这种分型对食管胃结合部癌手术方式、

淋巴结清扫范围及重建方式的指导作用受到了一定
的限制. 本文系统分析了传统的Siewert及Nishi分型

食管胃结合部癌的分型思考与手术径路探讨

马欣俐, 顾佳毅, 邱江锋

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i2.53
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优缺点, 阐述了不同分型的规范化淋巴结清扫范围
及重建方式, 并提出了一种以食管浸润长度为核心
的食管胃结合部肿瘤分型的设想. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 食管胃结合部癌; 分型; 手术径路

核心提要: Siewert及Nishi分型以肿瘤中心作为分型的主

要依据, 这种分型没有考虑到肿瘤的上下切缘, 尤其是对

食管下端的浸润距离缺乏直观的精准的术前术中评估, 
因此这种分型对食管胃结合部癌手术方式、淋巴结清扫

范围及重建方式的指导作用受到了一定的限制, 作者借

此提出了一种以食管浸润长度为核心的食管胃结合部肿

瘤分型的设想.

文献来源: 马欣俐, 顾佳毅, 邱江锋. 食管胃结合部癌的分型思考与手术径

路探讨. 世界华人消化杂志 2021; 29(2): 53-57 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i2/53.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i2.53

0  引言

食管胃结合部(esophagogastric junction, EGJ)癌通常是指

肿瘤中心位于食管胃交界线上下5 cm范围内的癌, 其中

以食管胃结合部腺癌(adenocarcinoma of esophagogastric 
junction, AEG)为主. 肥胖症、胃食管反流性疾病、

Barrett食管等是AEG发病的主要危险因素[1]. 目前对于

食管胃结合部癌的分型方式、手术径路与术式选择存

在一定争议, 本文针对这两个方面进行文献复习并进行

探讨.  

1  食管胃结合部癌的分型

目前, 食管胃结合部癌的分型方法主要有2种: Siewert分
型[2,3]和Nishi分型[4]. Siewert分型最早由德国慕尼黑大学

的Siewert等人在1987年[3]提出, 并于1998年[2]以英文发

表; 同年, 国际胃癌协会及国际食道疾病学会通过一系

列会议, 一致决定将AEG通过肿瘤形态及肿瘤中心解

剖位置, 定义为肿瘤中心在贲门近端及远端5 cm内的腺

癌, 并将其称为Siewert分型, 包括: Siewert Ⅰ型肿瘤为

食管下段腺癌, 其肿瘤中心位于齿状线上1-5 cm, 主要

病因为食管特殊的肠上皮化生(如Barrett食管), 可向下

浸润EGJ部位; Siewert Ⅱ型肿瘤为真正意义上的“贲门

癌”, 其肿瘤中心位于齿状线上1 cm到齿状线下2 cm, 
通常由于EGJ部位上皮化生引起, 也曾称为交界部癌; 
Siewert Ⅲ型肿瘤为贲门下型胃癌, 肿瘤中心位于齿状

线下2-5 cm, 由贲门下方向EGJ部位和食管远端浸润[2]. 
实际上Siewert Ⅰ型其肿瘤发病机制、生物学行为以及

淋巴转移途径与Ⅱ型及Ⅲ型略有不同, 放射性同位素淋

巴造影术显示Siewert Ⅰ型淋巴转移主要包括纵膈转移

及腹腔转移, 而Siewert Ⅱ、Ⅲ型主要为腹腔、脾门、

腹主动脉旁淋巴结转移[5]. 因此这三型肿瘤的手术径路

选择也存在差异.  
Nishi分型是由日本学者Mitsumasa Nishi于1973年

提出[4], 定义为肿瘤直径≤4 cm, 且肿瘤中心位于EGJ上
下2 cm范围内的恶性肿瘤, 而根据肿瘤中心与食管胃交

界线的相对关系包括偏食管侧及偏胃侧两类, 具体可分

为5型: E, EG, E=G, GE, G. 由于日本鳞癌发病率较高, 因
此Nishi分型包含腺癌及鳞癌, 而在2018年发表的第5版
日本胃癌诊疗指南[6]中, 不同部位、不同病理类型以及

不同病理分期所需清扫的淋巴结范围各不相同. 目前日

本Nishi方法仅在日本广泛应用, 国际上仍多参考Siewert
分型. 

2  食管胃结合部癌的手术径路、淋巴结清扫及手术切

除范围

AEG手术的原则是在确保手术安全的前提下, 完整切

除原发灶、合理且彻底清扫区域淋巴结及简单安全的

消化道重建, 其手术入路包括单一左胸径路(Sweet)、左

侧胸腹联合切口(left thoracoabdominal approach, LTA)、
经右侧胸腹联合切口(Ivo-Leiws)、经腹食管裂孔入路

(abdominal-transhiatal approach, TH)等.  
在Siewert分型中, 不同分型的纵隔淋巴结转移率

具有显著差别, Siewert在2006年发表的一项纳入1602例
AEG患者的研究[7]中提示, 纵隔淋巴结在Siewert Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ型中的转移率分别为65%、12%、6%. 由此可

见肿瘤位置越高, 纵隔淋巴结转移率也随之升高, 因此

这三型患者的手术径路、手术切除重建、淋巴结清扫

范围各有不同. Siewert Ⅰ型的胃癌纵隔淋巴结转移率

高, 其手术切除范围及手术径路可参考食管下端癌. 一
项2002年发表的荷兰RCT研究[8,9]比较了106例TH径路

及114例经胸径路治疗累及食管下端的贲门癌患者的预

后, 结果提示围术期TH径路的患者发生肺部并发症、

ICU及住院时间较短, 存在淋巴结转移的患者接受经胸

径路预后更佳, 因此该项研究认为, 经胸径路对于存在

纵隔淋巴结转移的Siewert Ⅰ型患者具有一定优势. 另
一项有关食管鳞癌的随机对照研究[10]结果提示, 对于存

在纵隔淋巴结转移的患者, Ivo-Leiws径路在淋巴结清

扫方面具有一定优势, 接受此类手术的患者相较于LTA
具有更好的3年无病生存率及总生存率. 因此, 2018版中

国专家共识[11]中已明确提出对于Siewert Ⅰ型AEG患者

推荐右胸径路, 包括Ivor-Leiws或McKeown术式. Siewert 
Ⅲ型肿瘤中心位于齿状线下2-5 cm, 其解剖部位相当于
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胃底胃体部肿瘤, 因此有文献[2]建议Siewert Ⅲ型患者切

除范围可按胃底胃体癌要求, 其重建通常通过TH径路

完成. 2018版中国专家共识[11]也一致推荐经腹膈肌食管

裂孔径路适用于Siewert Ⅲ型AEG.  
Siewert Ⅱ型AEG被称为真正的“贲门癌”, 定义

为肿瘤中心位于EGJ上方1 cm至下方2 cm之间的腺癌; 
在日本Nishi分型中则主要包括EG, E=G或GE型[12], 这类

肿瘤患者手术径路及切除重建方式目前尚存争议, 其主

要原因在于Siewert和Nishi分类都是以肿瘤中心作为分

型依据, 均没有考虑肿瘤的上下缘, 对于手术切除范围

的选择存在一定局限性.  
日本JCOG9502临床研究[13]是2006年发表的一项

RCT研究, 旨在比较Siewert Ⅱ型、Ⅲ型AEG患者接受

创伤较大的LTA是否延长其生存时间, 结果提示相较于

TH径路, LTA并未提高这两类胃癌患者的预后, 而接受

LTA的患者肺炎发生率较高, 且有3例于围术期死亡, 因
此该项研究提前终止, 并得出了对于Siewert Ⅱ型、Ⅲ

型AEG胃癌患者应选择TH径路, 避免LTA, 减小手术创

伤, 降低术后并发症发生率的结论; 该项研究术后10年
的随访数据[14]同样证实了类似的结论, 但该研究由于两

组因素存在一定的不平衡, 下纵隔淋巴结受累的发现低

于试验计划时的最初预测, 以及研究的过早结束, 使得

这项试验在一定程度上受到了限制.  
季加孚教授提及2019年的第13届世界胃癌大会上, 

日本学者Kitagawa曾报告食管胃结合部癌各组淋巴结

转移率及治疗效果的临床研究结果, 结果提示随着肿

瘤累及食管的距离越来越高, 第110组淋巴结转移率从

0.9%到28.6%不等, 因此肿瘤累及食管2 cm以上的患者

需常规清扫第110组淋巴结[15]. 2018年第5版日本胃癌诊

疗指南[6]中, 依据日本国内一项包含273个中心、3177
名患者的回顾性研究[16]结果提示, 偏食管侧(E、EG、

E=G)这三类分型的淋巴结清扫需根据肿瘤病理类型、

疾病临床分期进行综合判断, 其中鳞癌cT1期需清扫第

1、2、3、7、19、20组淋巴结及中、下纵隔淋巴结, 
cT2期及以上则在cT1期的基础上增加了第8a、9、11p
组淋巴结及上纵隔、颈部淋巴结的清扫; 如病理结果为

腺癌, 与鳞癌cT1期相比增加了第9组淋巴结的清扫, 而
无需进行中纵隔淋巴结的清扫, cT2期增加了8a、11p、
11d组淋巴结的清扫; 而偏胃侧(GE、G)这两类分型则

仅需根据临床分期决定, 其中cT1期应清扫第1、2、3、
7、9、19、20组淋巴结及下纵隔淋巴结, 而cT2期及以

上在此基础上增加了第8a、11p、11d组淋巴结的清扫. 
值得一提的是, 临床操作中第19、20、110、111、112
组淋巴结术中通常难以区分, 因此在清扫膈肌裂孔及下

纵隔淋巴结的过程中应尽可能做到整块清扫.  

Siewert Ⅱ型AEG病人的手术切除范围应结合分期

考虑, 对于早期AEG病人(cT1-2), 只要临床上没有怀疑

胃远端淋巴结转移, 一般行包括远端食管的近端胃部

分切除(限制性切除)就已足够, 4种常见重建方式包括

食管胃吻合, 间置空肠单通道, 间置空肠双通道, 含抗返

流的食管胃吻合(如Kamikawa)术等. 食管胃吻合术是最

简单的方法, 但反流性食管炎发生率高, 在改进行管胃

食管吻合后严重的反流性食管炎发生率有明显下降. 双
通道重建术的反流性食管炎发生率最低, 但操作相对复

杂, 重建的耗材费用也明显增加. 对于中晚期Siewert Ⅱ
型病人或早期病人不符合限制性切除的条件, 切除范围

及3种常见重建方式包括经胸食管部分切除和近端胃

切除, 胸内食管胃吻合术; 经腹全胃切除伴远端食管切

除的Roux-en-Y食管空肠吻合术, 如果经TH入路吻合困

难, 可以加做经胸切口重建; 食管次全切除和全胃切除, 
结肠间置重建术, 适用于肿瘤较大或以前行胃分切除

的病人.  

3  讨论

在实际临床操作中, 食管胃结合部癌的手术径路不仅需

参考肿瘤分期、Siewert或Nishi分型, 还应考虑患者的

其他情况, 包括: 肿瘤上下缘与齿状线的距离、食管组

织质地是否健康、是否存在水肿、小肠系膜的肥厚程

度及游离度、肠系膜血管的长度、是否存在胃或结肠

手术史、是否有肺切除史等各项重要指标[17]; 其中肿瘤

上缘与齿状线的距离尤为重要, 食管浸润长度既和纵隔

淋巴结转移率相关, 也是决定切除重建方式的重要因素. 
在新鲜手术标本上, 食道的头侧安全切缘应至少为2 cm, 
否则根据Mine等的分析, 预后明显较差[18]. 另外, 食管浸

润的程度评估比胃受累更重要, 因为经腹显露食管的入

路和长度有限, 而胃则容易显露. 食管远端的暴露对于

获得合适的食管切缘和通过经TH入路在下纵隔建立一

个安全的吻合口至关重要, 只要其中有一项不能保证, 
则需要考虑经胸途径, 不宜以减小手术创伤的名义过度

提倡TH径路. 
基于上述研究及临床实践, 我们认为, 食管下端浸

润长度直接与AEG的手术径路、淋巴结清扫范围和吻

合方式相关, 而传统的Siewert分型是以肿瘤中心与齿状

线的距离作为分型的主要依据, 在临床实践中存在一定

不足: (1)术前往往难以通过CT、钡餐造影、胃镜等检

查手段获得准确的肿瘤中心位置, 更无法准确判断肿瘤

中心与齿状线之间的距离, 因此术前Siewert分型对手术

方式的选择的重要性有限; (2)术中外科医生的关注点

主要为肿瘤的上下切缘, 多篇研究[19-22]分析Siewert Ⅱ型

食管胃结合部癌的不同手术方式时将食管切除长度、
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近端及远端切缘距离作为重要评估标准, 而并未纳入

肿瘤中心位置, 2019年Siewert Ⅱ型食管胃结合部癌腔

镜手术治疗中国专家共识[23]同样要求食管上切缘距离

>2 cm, 且建议将上切缘的术中快速冰冻结果纳入手术

常规步骤, 由此可见食管上切缘对Siewert Ⅱ型肿瘤具

有重要临床评估价值; (3)对于肿瘤直径仅只2-4 cm, 肿
瘤中心接近齿线上5 cm的Siewert Ⅰ型肿瘤而言, 其肿

瘤上缘接近齿线上6-7 cm, 作为普外科医生在临床实践

中很难遇到, 而同样肿瘤中心接近齿线下5 cm的Siewert 
Ⅲ型肿瘤也更接近胃体癌, 这一部分肿瘤尽管从定义

上符合食管胃结合部癌, 但临床上多以食管癌或胃癌的

常规诊疗流程进行胸外科或胃外科手术操作. 上述三点

表明, 在实际临床操作中外科医生甚少会在术中对肿瘤

中心予以准确的测量, 而术后对肿瘤标本进行肿瘤中心

与齿状线的距离测量往往因为组织的回缩而影响结果, 
有时候只要1 cm的测量误差就可以导致分型上的不同, 
使得不同地区不同医院在报道以Siewert分型为标准的

AEG时存在较大的差异, 结果缺乏可比性; 且Siewert分
型纳入范围过大, 往往将部分食管下端癌及胃体癌纳入

一并分析, 可能导致统计结果不准确. 因此, Siewert分型

主要通过肿瘤中心作为分型依据, 存在着概念模糊、临

床实际操作不便等问题. 
日本的Nishi分型虽然同样通过肿瘤中心位置进行

分型, 但相较于Siewert分型则更为细致、精准. 肿瘤直

径≤4 cm是Nishi分型的纳入标准, 由于日本食道癌及胃

癌早期筛查相对普及, 绝大部分患者在体检中即确诊食

管胃结合部癌并接受相应手术, 因此以早期病例居多. 
而食管胃结合部癌在西方国家发病率较低、我国人口

众多导致早期筛查难以普及等因素, 患者多在出现进食

哽噎感等临床症状后就诊, 此时病程已进入进展期甚至

晚期, 肿瘤直径也往往>4 cm, 因此Nishi分型不符合我国

国情, 也是在国际上应用较少的原因之一.  
鉴于Siewert分型及Nishi分型各自的一定局限性, 

以及食管下端浸润长度评估在手术选择中的重要性, 我
们设想, 是否可以沿用Siewert分型的核心理念, 将肿瘤

上缘、下缘与齿状线的距离作为分型的主要依据, 结合

我国专家共识中推荐的食管受累距离齿状线<3 cm首

选经腹膈肌食管裂孔径路, 而≥3 cm者推荐经上腹右胸

径路的建议, 将肿瘤上缘、下缘距离齿状线5 cm内纳入

食管胃结合部肿瘤, 肿瘤上缘距离齿状线≥3 cm者为Ⅰ

型, 齿状线上<3 cm的为Ⅱ型, 齿状线下的为Ⅲ型(见图

1), 既简单实用, 易于分型比较, 又有临床实际指导意义. 

4  结论

传统的Siewert及Nishi分型以肿瘤中心作为分型的主要

依据, 在临床实践中有一定的局限性, 而肿瘤的食管下

端浸润长度在手术方式及路径选择中具有重要意义, 因
此我们提出了以食管下端浸润长度为依据的分型设想, 
将肿瘤上缘、下缘距离齿状线5 cm内纳入食管胃结合

部肿瘤, 肿瘤上缘距离齿状线≥3 cm者为Ⅰ型, 齿状线

上<3 cm的为 Ⅱ型, 齿状线下的为Ⅲ型, 简单实用, 又有

临床实际指导意义.  
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Abstract
Hepatic encephalopathy (HE) is a central nervous system 
disease caused by serious liver diseases or various portal 

vein systemic circulation abnormalities. The pathogenesis 
and pathophysiology of HE have not been fully elucidated 
yet, and among others, the most important is still the 
theory of ammonia intoxication proposed in the 1930s. 
Therefore, reducing blood ammonia is currently the 
main therapeutic strategy for HE, along with improving 
nervous system function. Thanks to the clarification of 
the mechanism underlying ammonia-induced brain cell 
injury in recent years, researchers have proposed some 
novel therapeutic targets and related drugs. This work 
will make a brief summary regarding the update of HE 
drugs with regard to ammonia reduction, nervous system 
improvement, and intervention of ammonia toxicity 
targets.
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摘要
肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)系由肝功能不
全和/或门体分流引起的, 因体内代谢紊乱而导致的
中枢神经系统疾病. HE的发病机制和病理生理至今
仍未完全阐明, 最为核心的仍然是20世纪30年代提
出的氨中毒学说. 因此, 目前HE的药物治疗采用的是
以降氨为主, 辅以神经系统改善的策略. 同时, 随着近
年来对于氨诱导脑细胞损伤机理的揭示, 研究人员
又发现了一些新的HE治疗靶点和相关药物. 本文将
从降氨、神经系统改善、干预氨毒性靶点三个方面, 
对于目前HE治疗药物的进展做一简单总结. 
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核心提要: 肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)常继发于

严重肝脏疾病, 因代谢障碍而导致有毒物质滞积体内引

起昏迷、意识障碍等症状, 死亡率较高. 优化HE的药物

治疗策略对于提高患者及其照护者的生活质量具有积极

意义.

文献来源: 褚玉莹, 王雪, 戴红良. 肝性脑病药物治疗进展. 世界华人消化

杂志 2021; 29(2): 58-64  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i2/58.htm  
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0  引言

肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)系由肝功能不全和

/或门体分流引起的一系列轻重程度不等的非特异性神

经精神异常综合征. 程度较轻的HE常无明显临床症状, 
只有通过神经心理测试识别; HE程度严重时则可能出

现肝昏迷和死亡, 严重影响了患者本人及其照顾者的生

活质量[1]. 
HE依据患者基础肝病类型、临床表现、疾病时程

和诱因的不同, 目前主要划分为A、B、C三种类型. 其
中A型发生于急性肝衰竭基础之上, 在无明显诱因的

情况下, 患者可由轻度意识错乱迅速陷入深度昏迷或

死亡. 脑水肿、颅内高压和脑疝是该类型HE的主要病

理改变. B型患者无明显肝功能障碍, 系由门体分流所

致. C型HE出现于肝硬化基础之上, 是目前临床上最为

常见的HE类型, 患者可出现多种非特异性的神经精神

异常表现[2-4]. 事实上, 继发于慢性肝病HE临床表现具有

连续、动态变化的特征, 由轻到重可能表现为轻微型

HE(minimal MHE)、显性HE(overt hepatic encephalopathy, 
OHE)或肝昏迷. 据统计, 高达40%的肝硬化病人会发生

至少一次OHE[1], 而最新一项研究显示MHE在肝硬化患

者中的发生率可达59.7%[5]. 
HE是导致终末期肝病患者死亡的主要原因之一, 

早期识别、及时治疗对于HE对于改善患者预后具有重

要意义. 目前, 对于HE患者的治疗强调遵循及时清除诱

因、尽快纠正患者精神神经异常、一级及二级预防的

原则. 在遵循上述原则的基础上, 临床上对HE治疗的手

段包括药物治疗、营养支持、人工肝治疗、肝移植等. 
鉴于药物治疗在HE治疗中重要地位, 本文就近年来HE
药物治疗领域所取得的研究进展进行综述和评价, 旨在

为该症的临床治疗, 尤其是其药物治疗提供参考.  

1  HE发病机制概况

HE的发病机制非常复杂, 迄今尚未完全阐明. 到目前为

止, 关于HE发病机制, 最为核心的仍然是氨中毒学说[6]. 
脑内氨浓度的大幅增加是HE的一个重要病理生理特

点[7]. 人体循环中的氨主要来源于肠道细菌对蛋白质的

分解产氨作用, 功能正常的肝脏可以通过尿素循环, 维
持血氨浓度在一个较低的水平35-50 μmol/L. 而在肝硬

化和(或)门体分流存在时, 遂导致血氨浓度的大幅度异

常增高. 升高的血氨可通过自由扩散(以NH3形式)或借

助水通道蛋白、氨转运体、K+通道及共转运体(以NH4
+

形式)等方式进入脑组织细胞, 造成一系列的神经精神

损害. 目前研究发现高浓度氨主要是损害星形胶质细胞

的结构和功能, 其损伤机制主要包括诱导细胞水肿、

炎症、氧化应激、线粒体功能异常、细胞生物能学异

常、pH值改变、膜电位改变等[8-10]. 此外, 脑内高浓度氨

亦可改变神经传递过程, 引起神经系统的异常. 最新的

观点认为, HE的发生发展可能与高氨血症和炎症介质

协同促进脑功能障碍密切相关. 除此之外, γ-氨基丁酸学

说、血浆氨基酸失衡学说、假性神经递质学说、脑内

锰过载学说等也都得到了相关证据的支持[11,12]. 

2  HE治疗药物

基于目前对于HE发病机制的理解, HE的药物治疗采用

的是以降氨为主, 辅以神经系统改善的策略. 同时, 随着

近年来对于氨诱导脑细胞损伤机理的揭示, 研究人员又

发现了一些新的HE治疗靶点和相关药物. 本文也将从

降氨、神经系统改善、干预氨毒性靶点三个方面, 对于

目前HE治疗药物的进展做一总结. 
2.1 降氨药物

2.1.1 肠道不吸收双糖: 目前在临床上, 肠道不吸收双糖

主要应用乳果糖、乳糖醇、拉克替醇等药物. 乳果糖

(lactulose)的组成成分为半乳糖与果糖, 属人工合成的双

糖(4-O-β-D-吡喃半乳糖基-D-果糖), 亦是目前HE治疗的

一线药物[1]. 乳果糖可口服和保留灌肠治疗. 该药经口服

后, 可在肠道被分解为乳酸和醋酸. 这两种物质使肠道

环境酸化, 不利于氨的产生和吸收. 此外, 乳果糖还具有

导泻功能, 促进氨排出体内, 并可防治自发性细菌性腹

膜炎. 乳果糖还可改善MHE患者的预后, 提高其生活质

量. 乳果糖对肝硬化HE患者还表现出强大的预防OHE
发展的效应. 长期用药可最大限度预防HE的再次发作. 
乳果糖的不良反应主要包括恶心、厌食、腹部绞痛、

腹泻、腹胀等. 但总的来说, 这些不良反应少且不严重, 
且多数为一过性, 可通过调整药物剂量将其降至最低. 
加之其治疗优势远胜于其不良反应, 故目前仍是HE治
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疗的主要和基础性药物[13]. 对乳果糖不耐受的患者可

应用乳糖醇或其他降血氨药物, 随机双盲临床试验显

示乳果糖和乳糖醇具有相似疗效[14]. 除此之外, 在治疗

HE的疗效上, 拉克替醇也可替代乳果糖, 并且拉克替醇

还可长期用于行经颈静脉肝内门体分流术(transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt, TIPS)治疗的肝硬化患者, 
以预防其HE的发作[15]. 
2.1.2 肠道非吸收抗生素: 肠道非吸收抗生素可减少肠

道产氨细菌的数量, 降低肠道内氨的形成与吸收. 新霉

素、甲硝唑、万古霉素和巴龙霉素等抗菌药物过去都

曾一度用于HE的治疗. 临床实践显示这些药物的临床

效果不佳, 而不良反应严重, 目前已很少使用. 目前临

床上用于HE治疗的抗生素主要是利福昔明, 可用于对

乳果糖不耐受患者的替代治疗, 或作为HE的二线药物

使用[16]. 利福昔明是利福霉素的衍生物, 其生物利用度

<0.4%, 对革兰氏阳性和阴性的需氧和厌氧菌均有效[17]. 
此外, 综合考虑药效和价格两方面因素, 目前主张利福

昔明与乳果糖的联合使用. 与单用乳果糖相比, 二者联

合能增强疗效, 降低死亡率[18,19]. 
2.1.3 L-鸟氨酸L-门冬氨酸:  L-鸟氨酸L-门冬氨酸

(l-ornithine-l-aspartate, LOLA) 是由鸟氨酸和门冬氨酸构

成的稳定盐. LOLA可通过刺激肝脏尿素循环和骨骼肌

谷氨酰胺合成, 促进氨的代谢清除, 明显降低空腹及餐

后血氨, 目前已批准用于高氨血症的治疗[20]. LOLA可单

独应用, 亦可与乳果糖联合应用, 能改善患者HE分级和

神经心理测试结果, 缩短OHE患者的住院时间, 提高其

生命质量, 主要用于对HE的替代治疗或对无反应患者

的常规治疗[21,22]. 尽管LOLA最初会降低血氨水平, 但其

治疗的剂量和给药的持续时间, 需要进一步研究[23]. 
2.1.4 微生态制剂: 微生态制剂可以通过调整肠道菌群, 
降低肠道细菌脲酶的活性, 从而减少氨的吸收生成, 其
中益生菌是最具代表性的微生态制剂. Sharma等[24]发现

益生菌能有效降低血氨水平, 并改善心理测验结果. 在
改善MHE和预防OHE方面, 益生菌和乳果糖具有相似

功效, 但对死亡率无明显影响[25]. 益生菌治疗HE的作用

尚不确切, 因现有的证据质量低, 需要更多的试验以明

确其疗效和安全性. 
2.1.5 粪便菌群移植: 肝硬化病人倾向于发生肠道菌群失

调, 有益菌(如毛螺菌科和瘤胃菌科)的水平会降低, 而病

原菌(如肠杆菌科和链球菌科)的水平会升高. 除了使用

微生态制剂外, 粪便菌群移植是改善肠道菌群, 调节

血氨水平的另一有效策略. 研究显示, 粪便菌群移植

可降低肝硬化复发性肝硬化患者的住院率和改善认

知功能[26]. 其在预防HE的长期复发方面可能是安全的, 
但是需要更大样本量, 更长时间的进一步研究来证实其

疗效[27]. 
2.1.6 乙酰左旋肉碱: 乙酰左旋肉碱(acetyl-l-carnitine, 
ALC)是左旋肉碱的一种内源性酯, 具有降低血氨和脑

氨的生物活性. ACL能够穿过血脑屏障, 其乙酰基可用

于线粒体脂肪酸氧化. 同时, ALC也参与合成膜磷脂, 为
星形胶质细胞提供能量, 从而为周围神经元提供代谢支

持[28]. 之前有研究表明, 左旋肉碱可降低肝硬化患者的

血浆氨水平, 改善认知功能[29]. 而最近一项Cochrane系统

评价显示, 与安慰剂相比, ALC能有效降低血氨水平, 提
高血清白蛋白水平, 并对MHE患者显示出很好的治疗效

果[30]. 由于现有证据中存在设计和执行中的缺陷导致研

究质量低, 研究人员需要进一步的随机临床试验来评估

其安全性和耐受性. 
2.1.7 苯甲酸钠: 因肾脏对氨的清除能力低下, 苯甲酸钠

通过与甘氨酸结合形成马尿酸, 从而促进氨的排出. 当
苯甲酸盐与甘氨酸结合时, 每摩尔苯甲酸盐可去除1摩
尔氮. 目前关于苯甲酸钠的应用情况的数据还比较缺

乏. 一项旨在比较苯甲酸钠与乳果糖疗效的前瞻性、随

机、双盲研究显示, 80%对乳果糖无效的HE患者对苯甲

酸钠仍然有效[31,32].
2.1.8 苯丁酸甘油酯: 苯丁酸甘油酯(glycerol phenylbutyrate, 
G P B)以苯乙酰谷氨酰胺的形式清除体内蓄积的氨. 
GPB组的病人血浆氨水平明显低于安慰剂组. 患者GPB
耐受性良好, 未发现严重的副作用. GPB对肝硬化和复

发性HE均有效[33]. GBP还可降低患者的HE住院风险和

延长初次HE发生的时间, 并减少HE的总发生率[34]. 因
此, GPB作为一种潜在的治疗方法需要进一步研究. 
2.1.9 球形碳AST-120: AST-120是供口服应用的工程碳

微球, 可以从胃肠道吸收氨及其它有机物质. AST-120
能有效地去除血液中产生的氨, 从而减轻脑水肿, 但对

全身氧化应激没有影响[35]. 需要指出的是, 尽管AST-
120有效降低血氨水平, 但未发现其能显著改善患者

认知功能[36]. 尚需更多研究, 以评估其对晚期肝病患者

HE预后的影响. 
2.1.10 甘露醇: 作为一种缓泻剂, 甘露醇进入肠道后, 刺
激肠蠕动, 减少氨在肠道滞留时间, 从而减少氨的吸

收. 同时甘露醇还可以酸化肠道环境, 减少氨的产生和

吸收. 此外, 甘露醇还具有透析作用, 通过血管膜来滤

过血中有害或有毒物质. 研究显示, 其对慢性肝病导

致的HE效果很好, 且不良反应少[37]. 目前尚缺乏其对

MHE疗效的研究证据. 
2.1.11 聚乙二醇: 聚乙二醇(polyethylene glycol, PEG)通
常用于患者慢性便秘的治疗以及肠镜检查前肠道准备

常用的泻剂. PEG能够促进粪便的排出, 清除氨及内毒

素等有害物质. 一项随机对照研究表明, 与乳果糖组相
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比, PEG组显著缩短住院时间, 改善患者的生活质量[38]. 
有研究显示, PEG可能优于乳果糖治疗肝硬化急性HE
住院患者[39]. 对于PEG能否替代乳果糖治疗HE, 尚需进

一步的临床研究进行验证. 
2.1.12 中医中药: 中医应用“通腑开窍法”用于轻微型

肝性脑病, 不但治疗有效,而且还可有效预防其发生[40]. 
它的作用机制可能与控制肠道产氨细菌数量、清除氨

并使毒素加快排出、改善肝功能有关. 临床中药治疗

HE中, 含大黄煎剂保留灌肠能降低血氨和清除血清内

毒素, 对改善肝功能具有良好效果. 针刺十三鬼穴结合

西医治疗有利于降低血氨浓度, 保护肝细胞[41]. 此外, 
最近研制出的八宝丹具降血氨活性, 可防治慢性和急

性肝病引起的肝性脑病[42]. 虽然中医临床疗效研究有

所进展, 但目前临床仍缺乏系统的中医治疗方案. 
2.2 神经系统改善药物

2.2.1 支链氨基酸: 肝硬化发生时, 血浆氨基酸总体

失衡 .  亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸等支链氨基酸

(branched chain amino acids, BCAAs)水平降低, 而芳

香族氨基酸(aromatic amino acids, AAAs)增加. AAAs
比例过高时可抑制兴奋性神经递质, 导致HE神经行为

的发生. Okada等[43]发现支链氨基酸对改善肝性脑病

的预后和降低死亡率具有良好效果. 最近的临床研究

BCAAs对传统药物无效的HE患者也显示出了相对较

好的效果[44]. 同时, 证据显示BCAAs只有口服时才有

效, 而静脉应用无效[1]. 此外, 支链氨基酸(BCAAs)的代

谢可导致谷氨酰胺合成酶活性增加, 促进蛋白质合成, 
抑制骨骼肌蛋白水解, 从而支持谷氨酰胺形成和随后

的氨解毒[45]. 合生元和BCAAs的联合治疗可改善认知

功能, 代表一种安全有效的HE治疗手段[46], 但需要更

多的研究来进一步验证这些结果. 
2.2.2 纳络酮: HE患者血浆中β-内啡肽(β-endorhin, 
β-EP)含量增高, 其与HE的发生关系密切. β-EP可通过

与大脑阿片受体结合, 抑制大脑皮层血液循环, 损伤脑

功能. 而阿片受体拮抗剂纳络酮可通过竞争结合阿片

受体抑制β-EP导致的HE脑功能障碍, 消除HE中枢神

经系统的抑制. 此外, 纳洛酮可改善大脑代谢, 增加脑

血流量, 促进意识恢复. 研究显示, LOLA与纳络酮联

合使用治疗HE患者时, 可显著改善患者血氨水平、肝

细胞功能及神经心理学评分[47]. 最新研究认为纳络酮

虽具改善HE的潜力, 但由于目前报道的数据有限, 其
实际有效性有待进一步证实[48]. 
2.2.3 丙泊酚: 丙泊酚是目前最常用的短效静脉镇静药

物, 具有良好的镇静、催眠效果. 对于处于代偿期或失

代偿期的肝硬化患者, 单用异丙酚可能都是最佳的镇

静策略, 而且不会加重隐性或显性HE[49]. 丙泊酚较咪

达唑仑更能加快患者认知功能的恢复[50]. 
2.2.4 苯二氮䓬类镇静药: HE患者通常有镇静催眠药或

止疼药物使用史, 而这些药物可以诱发HE. 氟马西尼

是一种苯二氮䓬类受体拮抗剂, 能有效缓解苯二氮䓬

类药物对中枢系统的抑制作用. 随机双盲对照研究显

示, 氟马西尼可短期改善HE, 但没有证据表明其对HE
的恢复和生存率有效[51]. 但研究人员尚需通过一系列

高质量的研究来确认氟马西尼的临床疗效, 目前并不

推荐常规使用. 
2.2.5 GABAA受体甾体拮抗剂: GABA属中枢神经系统

抑制性神经递质, HE的病理生理过程与GABA能张力

的增加有关[27]. Johansson等[52]发现GABAA受体甾体拮

抗剂可以改善实验性HE大鼠的运动功能, 促进其空间

学习和记忆能力. 同时, GABAA受体甾体拮抗剂对于

HE患者的认知和运动能力也均有益处[12]. 
2.3 干预氨毒性靶点药物 目前, 自20世纪30年代就提出

“氨中毒学说”仍然是学术界理解HE发病机制的主流

观点. 同时, 星形胶质细胞是氨毒性作用的主要靶细胞, 
以至于目前越来越多的学者将HE视为一种“星形胶质

细胞病”[10,53,54]. 在此基础上, 随着信息生物学、分子生

物学、细胞生物学等学科的飞速发展, 研究人员从“氨

中毒致星形胶质细胞病”这一角度对HE的发病机制进

行了深入细致的研究, 并在此基础上提出了一些可能的

治疗靶点和治疗药物. 以下将从分子生物学等研究中获

知的新靶点角度, 介绍可能具有HE治疗效应物质. 虽然

这部分药物分子目前仍处于基础研究阶段, 但由于其直

接针对HE发病机制的关键靶点而提出, 可能具有更强

的针对性和效应, 我们希望这些药物能成为该症治疗的

新选择. 
2.3.1 哇巴因拮抗剂: 研究显示, 慢性氨刺激能显著增

加Na,K-ATP酶(Na,K-ATPase, NKA)的活性[55]. 我们

之前的研究显示该效应与氨诱导Src/EGFR/Ras/Raf/
MEK/ERK信号级联激活, 进而促进NKA α2亚单位的

上调有关[10,56]. 同时, 氨刺激又能显著增加星形胶质细

胞内哇巴因样化合物的水平. 最重要的是, 我们之前的

研究也证实哇巴因拮抗剂坎利酮可有效抑制氨诱导的

星形胶质细胞水肿[10]. 基于以上事实, 我们推测哇巴因

拮抗剂有望成为新一代的HE治疗药物. 目前可能开发

用于HE治疗的除了坎利酮外, 还包括螺内酯(坎利酮

的前药)、Rostafuroxin (PST 2238)、Digibind等[53]. 
2.3.2 表皮生长因子受体抑制剂: 我们的前期研究显示, 
在氨的刺激下, 星形胶质细胞内出现了明显的“表皮

生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)
转激活”的现象-氨可在不依赖于外源性表皮生长因

子(EGF)的情况下, 导致EGFR的磷酸化激活, 进而引
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起其下游通路的活化[9,10,56,57]. 因此, 我们推测EGFR抑
制可能是缓解氨星形胶质细胞毒性的潜在手段. 在前

期研究中我们发现天然物质染料木黄酮可通过抑制

EGFR及其下游信号通路, 显著抑制高氨刺激引起的星

形胶质细胞水肿[57]. 而与染料木黄酮同属大豆异黄酮

类的大豆苷元却没有显示出类似的抗EGFR磷酸化及

抗星形胶质细胞水肿活性, 表明染料木黄酮对于星形

胶质细胞水肿的抑制作用可能是结构特异性的[58]. 
2.3.3 抗氧化剂: 氧化应激(oxidative stress, OS)在肝硬

化所致脑损伤中起到了至关重要的作用. 线粒体通透

性转运孔和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate, NADPH)氧化酶亚型是

氨应激时星形细胞内活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)的主要来源. 研究证实, 星形胶质细胞在病理浓

度氨的刺激下存在着OS和星形胶质细胞水肿正反馈

自我放大的效应[59]. 因此, 抗氧化可作为HE治疗的一

个重要策略. 
抗氧化反应的主调节因子核因子红系2相关因子

2(nuclear factor-erythroid 2 related factor 2, Nrf2)在OS中
出现了明显的失调. 而最近的研究证实硫化氢(H2S)可
通过Nrf/ARE通路拮抗氨引起的星形胶质细胞OS和细

胞毒性[59]. 这样, H2S供体药物如硫化氢钠(NaHS)就有可

能开发用于HE的治疗. 事实上, 从抗氧化角度治疗HE
的候选化合物还有很多, 如维生素E、左卡尼汀、染料

木黄酮、白藜芦醇等[60-63]. 
2.3.4 自噬流促进剂: 最新的研究显示, 自噬抑制在氨诱

导的星形胶质细胞损伤的重要机制[54]. 因而, 恢复星形

胶质细胞的自噬过程对于HE的治疗可能有益. Lu等[54]

最近研究显示, 牛磺酸在不同的HE模型中前显示出强

大的促星形胶质细胞自噬活性. 据此可推测牛磺酸的自

噬流促进活性可能是其缓解氨诱导的星形胶质细胞增

殖抑制和老化, 降低高氨血症所致肝损伤和脑水肿的重

要机制[64-66]. 同时, 我们最近的研究还发现二甲双胍也

可通过促进自噬缓解氨诱导的星形胶质细胞老化[67]. 目
前, 从自噬调控角度探讨降低高氨条件下星形胶质细胞

损伤的研究尚处于初步研究阶段, 相信随着研究的不断

深入, 更多疗效确切、安全性好的具自噬流促进活性的

HE治疗药物可能会陆续出现.

3  结论

总体来说, HE由于其发病机制的复杂性, 临床上目前对

于HE的治疗首先要求及时清除诱因, 尽快纠正患者精

神神经异常, 并强调对该症的预防. 而包括药物治疗在

内的所有HE治疗策略都是在此基础上进行的. 本文在

对HE发病机制有限理解的基础上, 从降氨、神经系统

改善、干预氨毒性靶点三个方面, 对于目前HE治疗药

物的进行了总结. 
总体而言, 由于HE发病机制的高度复杂性, 目前的

药物治疗手段尚存在疗效不确切、特异性差、副作用

大等问题, 严重影响了HE患者的临床预后. 令人欣慰的

是, 随着生物信息学、细胞生物学和分子生物学等学科

的迅猛发展, 近年来人们对HE发病机制有了更加深刻

的理解. 在这种背景下, 我们在现有临床HE治疗药物基

础上, 对于可干预氨星形胶质细胞毒性靶点的药物如哇

巴因拮抗剂、EGFR抑制剂、抗氧化剂、自噬流促进剂

等进行了总结. 相信随着医学科学技术的进步和研究的

不断深入, 一批经济高效、耐受性和安全性好的药物将

陆续问世, 并因此改善HE患者及其照顾者的生活质量. 
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Abstract
BACKGROUND
The long noncoding RNA (lncRNA) LINC02418 

is up-regulated in non-small cell lung cancer, lung 
adenocarcinoma, colorectal cancer, and other tumors, 
and promotes the development of tumors. However, 
the role and mechanism of LINC02418 in the occurrence 
and development of liver cancer are unknown. Target 
gene prediction with LncBase Predicted v.2 shows that 
LINC02418 may target miR-940. This study hypothesized 
that LINC02418 can target and regulate miR-940 to affect 
the proliferation, migration, invasion, and apoptosis of 
liver cancer cells, thereby affecting the development of liver 
cancer.

AIM
To investigate the effect of lncRNA LINC02418 on 
the proliferation, migration, invasion, and apoptosis 
of hepatocellular carcinoma cells and the underlying 
mechanism. 

METHODS
RT-qPCR was used to detect the expression levels of 
LINC02418 and miR-940 in hepatocellular carcinoma 
cancer tissues and adjacent tissues. After LINC02418 
small interfering RNA or miR-940 mimic was transfected 
into liver cancer HCCLM3 cells, RT-qPCR was used 
to detect the transfection efficiency, and CCK-8 assay, 
Transwell assay, flow cytometry, and Western blot were 
used to detect the effects of LINC02418 down-regulation 
or miR-940 up-regulation on HCCLM3 cell viability, 
migration, invasion, and apoptosis, as well as the protein 
expression levels of CyclinD1, p21, MMP-2, MMP-9, Bcl-
2, and Bax. The regulatory relationship between miR-
940 and LINC02418 was verified by double luciferase 
reporter gene assay. 

RESULTS
Compared with adjacent tissues, the expression of 
LINC02418 in hepatocellular carcinoma tissues increased 
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(P < 0.05), while the expression of miR-940 decreased (P 
< 0.05). Down-regulating LINC02418 or up-regulating 
miR-940 reduced HCCLM3 cell viability, the number of 
migrating and invading cells, and the protein expression 
of CyclinD1, MMP-2, MMP-9, and Bcl-2 (P < 0.05), but 
increased apoptosis and the protein expression of p21 
and Bax (P < 0.05). LINC02418 negatively regulated 
the expression of miR-940. Down-regulating miR-940 
reversed the effects of down-regulating LINC02418 on 
the proliferation, migration, invasion, and apoptosis of 
HCCLM3 cells. 

CONCLUSION
The expression of LINC02418 is elevated in liver cancer 
tissues, and down-regulating its expression may inhibit 
the malignant biological behavior of hepatocellular 
carcinoma cells by up-regulating miR-940, which could 
be used as a molecular target for liver cancer treatment.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
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摘要
背景
lncRNA LINC02418在非小细胞肺癌、肺腺癌和结
直肠癌等肿瘤中表达上调, 促进肿瘤的发展进程. 但
是, LINC02418对肝癌发生发展的影响和机制还未知. 
LncBase Predicted v.2靶基因预测显示, LINC02418可
能靶向结合miR-940. 本研究假设LINC02418可靶向
调控miR-940影响肝癌细胞增殖、迁移、侵袭及凋
亡, 进而影响肝癌发展进程. 

目的
探讨lncRNA LINC02418对肝癌细胞增殖、迁移、侵
袭和凋亡的影响及作用机制. 

方法
RT-qPCR检测肝癌组织和对应癌旁组织中LINC02418
和miR-940表达水平. 分别转染LINC02418小干扰
RNA、miR-940模拟物至肝癌细胞HCCLM3, RT-
qPCR检测转染效果, CCK-8、Transwell、流式细胞术
和蛋白印迹法分别检测下调LINC02418表达或上调
miR-940表达对HCCLM3细胞活性、迁移和侵袭、凋
亡及CyclinD1、p21、MMP-2、MMP-9、Bcl-2和Bax

蛋白表达的影响. 双荧光素酶报告基因实验验证miR-
940与LINC02418调控关系. 

结果
与癌旁组织比较, 肝癌组织中LINC02418表达水平
升高(P <0.05), miR-940表达水平降低(P <0.05). 下调
LINC02418或上调miR-940表达降低了HCCLM3细胞
活性、迁移和侵袭数及CyclinD1、MMP-2、MMP-9
和Bcl-2的蛋白表达(P <0.05), 而提高了细胞凋亡
率、p21和Bax的蛋白表达(P<0.05). LINC02418靶向
负调控miR-940表达. 下调miR-940表达逆转了下调
LINC02418表达对HCCLM3细胞增殖、迁移、侵袭
和凋亡的影响. 

结论
LINC02418在肝癌组织中表达升高, 下调其表达可能
通过靶向上调miR-940抑制肝癌细胞的恶性生物学
行为, 可作为肝癌治疗的分子靶点. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: LINC02418; miR-940; 肝癌; 细胞增殖; 迁移; 侵
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核心提要: LINC02418在肝癌中表达上调, 而miR-940表达

下调, 双荧光素酶报告基因实验证实LINC02418可靶向

结合miR-940, 下调LINC02418可靶向结合并负调控miR-
940的表达抑制肝癌细胞增殖、迁移和侵袭, 并促进肝癌

细胞凋亡.

文献来源: 方燕, 陈建欧, 郑旭旭. lncRNA LINC02418通过调控miR-940

表达对肝癌细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡的影响. 世界华人消化杂志 

2021; 29(2): 65-74  
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DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i2.65

0  引言

肝癌治疗困难, 易复发和转移[1], 其发生发展与癌基

因或抑癌基因的异常表达密切相关[2], 探讨肝癌患者

体内异常表达的基因及其对肝癌发生发展的影响对

于肝癌治疗靶点的寻找具有重要意义. 长链非编码

RNA(lncRNA)和微小RNA(miRNA)是两类参与调控细

胞的增殖、凋亡、迁移等生命过程的非编码RNA, 且
两者可靶向结合, 在肿瘤发生发展中起重要作用[3-5]. 
LINC02418是一种lncRNA, 在非小细胞肺癌、肺腺癌和

结直肠癌等肿瘤中表达上调, 下调其表达可抑制肿瘤的

发展进程[6-8]. 但目前, LINC02418在肝癌中的表达及其

作用还未知. LncBase Predicted v.2生物信息学软件预测
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显示, miR-940可能是LINC02418的靶基因. miR-940在
肝癌中表达下调, 上调miR-940表达可降低体外肝癌细

胞的活力和侵袭性, 促进细胞凋亡, 并抑制体内肿瘤生

长[9]. 因此, 本研究首先检测了肝癌组织中LINC02418和
miR-940表达, 并以肝癌细胞HCCLM3为研究对象, 观察

了下调LINC02418能否靶向调控miR-940影响HCCLM3
细胞的增殖、迁移、侵袭和凋亡, 以期为肝癌的靶向分

子治疗提供新靶点. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-01/2018-04于本院手术切除的25例
肝癌组织及对应的癌旁组织, 液氮中保存. 其中男性16
例, 女性9例, 平均年龄56.38岁±5.79岁. 参照2010年国

际抗癌联盟标准Ⅰ期和Ⅱ期共13例, Ⅲ和Ⅳ期共12例; 
低分化9例, 中分化10例, 高分化6例; 14例发生淋巴结转

移, 11例未发生淋巴结转移. 纳入标准: 首次确诊; 经病

理确诊均为肝细胞癌; 所有患者术前未行放疗和化疗等

治疗. 排除标准: 合并其他恶性肿瘤患者; 合并心脏、肾

脏等重要脏器功能障碍者; 合并高血压、糖尿病等慢性

疾病患者. 本研究经本院伦理委员会批准同意, 患者自

愿签署知情同意书. 
细胞和试剂: 肝癌细胞系HCCLM3, 中国科学院上

海细胞库; RPMI 1640培养基、细胞计数试剂盒-8(CCK-
8)、二喹啉甲酸(BCA)蛋白检测试剂盒和膜联蛋白

V(Annexin V)-异硫氰酸荧光素(FITC)/碘化丙啶(PI)细胞

凋亡试剂盒, 北京索莱宝公司; 胎牛血清(FBS), 杭州四

季青公司; LipofectamineTM 2000试剂盒、Trizol试剂, 美
国Invitrogen公司; PCR引物、LINC02418小干扰RNA(si-
LINC02418)、乱序无意义阴性序列(si-NC)、miR-940模
拟物(mimcs)、模拟对照序列(miR-NC)、LINC02418过
表达载体(pcDNA-LINC02418)、空载体(pcDNA)、miR-
940抑制剂(anti-miR-940)及抑制剂阴性对照序列(anti-
miR-NC), 上海吉玛制药技术有限公司；逆转录试剂盒

和PCR试剂盒, 大连宝生物工程公司; 兔抗人细胞周期

蛋白D1(CyclinD1)、细胞周期依赖性蛋白激酶抑制因

子1A(p21)、基质金属蛋白酶2(MMP-2)、基质金属蛋

白酶9(MMP-9)、B淋巴细胞瘤-2(Bcl-2)和B淋巴细胞瘤

-2相关蛋白(Bax)抗体, 美国Abcam公司; 双荧光素酶活

性检测试剂盒, 美国Promega公司. 
1.2 方法

1.2 .1  实时荧光定量P C R(RT-q P C R)检测组织中

LINC02418和miR-940表达: Trizol试剂提取组织中

总RNA, 逆转录为cDNA后, 行PCR扩增. 引物序列

LINC02418上游5’-TGTCAGGGATAGGGTGGAGA-3’, 
下游5’-GGTGGTTACTCTTCT GGCCT-3’; GAPDH

上游5’-ACATCGCTCAGACACCATGG-3’, 下游

5’-GTAGTTGAGGTCAA TGAAGGG-3’; miR- 940上游

5’-TGCGCAAGCTGCCAACGCG-3’, 下游5’-CGCGCTGAATA 
GAAGCTAGTGT-3’; U6上游5’-CGCGTTGTGAACGACGTG-3’, 
下游5’-CGGTGTAAGCTAG CTGATCGCCC-3’. 2－△△Ct法计算

LINC02418相对于GAPDH、miR-940相对于U6的表达水平. 
1.2.2 细胞培养和转染: 用含10% FBS的RPMI 1640培
养基培养HCCLM3细胞. 取对数增殖期的HCCLM3细
胞以1×105个/孔接种于6孔板中, 用LipofectamineTM 

2000脂质体法 ,  分别转染 s i -N C(s i -N C组 )、 s i -
LINC02418(si-LINC02418组)、pcDNA(pcDNA组)、
pcDNA-LINC02418(pcDNA-LINC02418组)、miR-
940 mimcs(miR-940组)、miR-NC(miR-NC组)、共转

染si-LINC02418与anti-miR-940(si-LINC02418+anti-
m i R-940组)、s i-L I N C02418与a n t i-m i R-N C(s i-
LINC02418+anti-miR-NC组). 转染12 h后, 更换培养基. 
再培养24 h, 0.25%胰蛋白酶消化, RT-qPCR法检测各

组中LINC02418或miR-940表达水平验证转染效果, 并
收集细胞备用. 
1.2.3 CCK-8检测细胞活性: 将si-NC组、si-LINC02418
组、miR-940组、miR-NC组、si-LINC02418+anti-
miR-940组和si-LINC02418+anti-miR-NC组细胞均以

5×103个/孔接种于96孔板中, 每组设3个复孔, 分别培

养24 h、48 h和72 h. 加10 μL CCK-8试剂, 再孵育2 h, 
于酶标仪490 nm处测光密度(OD)值. 实验重复3次, 取
平均值. 
1.2.4 Transwell检测细胞迁移和侵袭: 将si-NC组、

s i-L I N C02418组、m i R-940组、m i R-N C组、s i-
LINC02418+anti-miR-940组和si-LINC02418+anti-
m i R-N C组细胞密度调整为1×105个 /m L. 迁移实

验: Transwell上室加100 μL细胞悬液, 下室加500 μL
培养基. 培养48 h后, 弃培养基, 经多聚甲醛固定、

结晶紫染色后 ,  显微镜观察 ,  随机取5个视野 ,  计
数. 侵袭实验: 先在Transwell上室铺Matrigel胶, 晾
干后再加100 μ L细胞悬液 ,  剩余步骤同迁移实验 .                                                                                                                                            
1 . 2 . 5  流式细胞仪检测细胞凋亡 :  将 s i - N C组、

s i-L I N C02418组、m i R-940组、m i R-N C组、s i-
LINC02418+anti-miR-940组和si-LINC02418+anti-miR-NC
组细胞细胞以1×104个/孔接种于24孔板中, 培养48 h. 弃
培养基, 收集细胞, PBS清洗2次. 参照Annexin V-FITC/PI
试剂盒说明书, 采用流式细胞仪检测细胞凋亡. 
1.2.6 蛋白印迹法检测细胞中相关蛋白表达: 将si-NC
组、si-LINC02418组、miR-940组、miR-NC组、si-
LINC02418+anti-miR-940组和si-LINC02418+anti-
miR-NC组细胞以1×104个/孔接种于24孔板中, 培养
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48 h后, 收集细胞. RIPA试剂细胞中总蛋白, BCA法对

蛋白定量, 行10% SDS-PAGE电泳, 并将分离蛋白转

至PVDF膜. 置于5%脱脂奶粉溶液中封闭1 h后, 分别

于CyclinD1(1:1000)、p21(1:1000)、MMP-2(1:500)、
MMP-9(1:500)、Bcl-2(1:1000)和Bax(1:1000)一抗孵育液

中4 ℃过夜. 再于山羊抗兔二抗(1:2000)孵育液中37 ℃
孵育1 h. 最后加显影液, 避光显影后曝光拍照. 
1.2.7 双荧光素酶报告基因实验:  取对数增殖期的

H C C L M3细胞以1×10 5个 /孔接种于6孔板中 ,  用
Lipofec t amine TM 2000脂质体法, 分别共转染WT-
LINC02418与miR-940 mimic或miR-NC、MUT-
LINC02418与miR-940 mimic、miR-NC. 转染12 h后, 更换

培养基. 再培养24 h, 收集细胞并裂解, 3500 r/min离心收

集上清, 检测上清荧光素酶活性. 以海肾荧光素酶活性

为内参, 计算萤火虫荧光素酶活性. 
统计学处理 SPSS 22.0软件进行统计分析. 计量

资料以mean±SD表示. 两组间比较用独立样本t检验; 
多组间比较用单因素方差分析, 进一步两两比较用

SNK-q检验. 以P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 LINC02418和miR-940在肝癌组织中的表达 如
表1所示, 肝癌组织中LINC02418表达高于癌旁组织

(P<0.05), 而miR-940表达低于癌旁组织(P<0.05). 
2.2 下调LINC02418对肝癌HCCLM3细胞增殖、迁移

和侵袭的影响 如图1和表2所示, 转染si-LINC02418后, 
HCCLM3细胞中LINC02418表达水平明显降低(P<0.05), 
HCCLM3细胞活性、迁移数和侵袭数降低(P<0.05), 同
时, 与细胞增殖、迁移和侵袭相关的蛋白CyclinD1、
MMP-2和MMP-9表达降低(P <0.05), 而p21表达升高

(P<0.05). 
2.3 下调LINC02418对肝癌HCCLM3细胞凋亡的影响 
如图2和表3所示, 转染si-LINC02418后, HCCLM3细胞

凋亡率升高(P<0.05), Bax蛋白表达升高(P<0.05), 而Bcl-2
蛋白表达降低(P<0.05). 
2.4 上调miR-940对肝癌HCCLM3细胞增殖、迁移、

侵袭和凋亡的影响 如图3、图4、表4和表5所示, 转染

miR-940 mimics后, HCCLM3细胞活性、迁移数、侵袭

数降低(P<0.05), 细胞凋亡率升高(P<0.05), 且与增殖、

迁移、侵袭及凋亡相关的蛋白CyclinD1、MMP-2、
MMP-9和Bcl-2表达降低(P<0.05), 而p21和Bax表达升高

(P<0.05). 
2.5 LINC02418靶向调控miR-940的表达 LINC02418与
miR-940的核苷酸序列结合位点, 见图5A. 共转染WT-
LINC02418与miR-940 mimics的细胞荧光素酶活性低

于共转染WT-LINC02418与miR-NC的细胞(0.42±0.04
比1.00±0.09, P <0.05), 但共转染MUT-LINC02418与
miR-940 mimics的细胞荧光素酶活性与共转染WT-
LINC02418与miR-NC的细胞荧光素酶活性无显著差

异(0.99±0.09比0.97±0.08, P >0.05), 见图5B. pcDNA-
LINC02418组细胞中miR-940表达水平低于pcDNA
组(0.41±0.04比1.00±0.07, P <0.05), si-LINC02418组
细胞中miR-940表达水平高于si-NC组(2.78±0.27比
1.01±0.08, P<0.05), 见图5C. 
2.6 下调m i R-940逆转了下调L I N C02418对肝癌

HCCLM3细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡的作用 如
图6、图7、表6和表7所示, 与共转染si-LINC02418与
anti-miR-NC的细胞比较, 共转染si-LINC02418与anti-
miR-940的HCCLM3细胞活性、迁移数、侵袭数升高

(P<0.05), 细胞凋亡率降低(P<0.05), 且CyclinD1、MMP-
2、MMP-9和Bcl-2蛋白表达升高(P<0.05), 而p21和Bax
蛋白表达降低(P<0.05). 

3  讨论

lncRNA是真核生物体内广泛存在的长度超过200个核

苷酸的小分子非编码RNA, 在肿瘤的发生发展中起重

要调控作用. 研究已显示, 多个lncRNA在肝癌中异常

表达, 参与肝癌的发生发展. Li等[10]研究显示, lncRNA 
HCG11在肝癌组织中表达升高, 其高表达与患者预后呈

负相关, 其通过下调miR-26a-5p表达并促进自噬相关蛋

白-12(ATG12)表达来促进肝癌细胞增殖、转移及鼠异

种移植肿瘤的生长, 可能是治疗肝癌的潜在治疗靶标. 
Zhuang等[11]研究显示, lncRNA CDKN2B-AS1在肝癌中

的表达明显高于正常组织, 其高表达与患者总生存期、

肿瘤大小和TNM分期密切相关, 过表达CDKN2B-AS1
可促进肝癌细胞增殖. Sun等[12]研究显示, 与邻近的正常

组织相比, lncRNA FER1L4在肝癌组织中表达较低, 上
调其表达可抑制体外肝癌细胞增殖及体内肝癌肿瘤生

长, 其可能是肝癌的有效治疗靶标. Sheng等[13]研究显示, 
lncRNA RGMB-AS1在肝癌组织和细胞系中的表达明显

降低, 上调lncRNA RGMB-AS1可明显减弱肝癌细胞的

恶性生物学行为, 其在肝癌中具有抗癌作用. 这些研究

     

表 1 LINC02418和miR-940在肝癌组织中的表达(mean±SD, n  = 
25)

分组 LINC02418 miR-940

癌旁组织 1.01±0.06 1.00±0.05

肝癌组织   3.41±0.34a   0.44±0.04a

aP<0.05, 与癌旁组织比较.
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表 2 下调LINC02418对肝癌HCCLM3细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9)

分组 LINC02418
OD 值(450 nm)

迁移细胞数(个) 侵袭细胞数(个) CyclinD1蛋白 p21蛋白 MMP-2蛋白 MMP-9蛋白
24 h 48 h 72 h

si-NC 1.00±0.06 0.67±0.06 1.24±0.11 1.57±0.13 125.33±9.84 108.65±10.11 0.59±0.05 0.28±0.03 0.72±0.07 0.81±0.07

si-LINC02418 0.41±0.04a 0.52±0.05a 0.71±0.07a 0.95±0.09a 61.25±6.35a 53.45±4.98a 0.16±0.02a 0.69±0.06a 0.30±0.03a 0.36±0.03a

aP<0.05, 与si-NC组比较.

表 3 下调LINC02418对肝癌HCCLM3细胞凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

     分组 凋亡率(%) Bcl-2蛋白 Bax蛋白

si-NC 6.58±0.66 0.65±0.06 0.32±0.03

si-LINC02418 23.14±2.38a   0.23±0.03a   0.78±0.07a

aP<0.05, 与si-NC组比较.

图 1 下调LINC02418对肝癌HCCLM3细胞增殖、迁移和侵袭的影响. A: 下调LINC02418后HCCLM3细胞中CyclinD1、p21、MMP-2和MMP-9蛋

白表达; B: 下调LINC02418后HCCLM3细胞迁移和侵袭.

图 2 下调LINC02418对肝癌HCCLM3细胞凋亡的影响. A: 下调LINC02418后HCCLM3细胞中Bcl-2和Bax蛋白表达; B: 下调LINC02418后

HCCLM3细胞凋亡流式图.
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表明不同的lncRNA在肝癌中发挥的作用不同, 探究肝

癌中异常表达的lncRNA及其对肝癌发生发展的影响可

为肝癌治疗提供新的分子靶标. 
作为一种lncRNA, LINC02418参与多种肿瘤发展

进程. 例如, Tian等[14]研究显示, LINC02418在结肠癌组

织中表达升高, 其高表达与患者预后不良密切相关, 其
可靶向miR-34b-5p/Bcl-2轴增强结肠癌细胞的增殖、

迁移和侵袭性. 本研究以癌旁组织为对照, RT-qPCR
检测了肝癌组织中LINC02418表达水平, 结果显示肝

癌组织中LINC02418表达水平明显高于癌旁组织, 提
示LINC02418可能促进肝癌发生发展. 进一步转染

LINC02418小干扰RNA至肝癌细胞下调LINC02418表
达降低了肝癌细胞的活性、迁移和侵袭数降低, 而凋亡

率升高, 说明下调LINC02418可抑制肝癌细胞增殖、迁

移和侵袭, 并促进细胞凋亡, 提示LINC02418可能是肝

癌的潜在治疗靶点. 
CyclinD1参与调控细胞周期进程, 可促进细胞周

期由G1期向S期转变, 加速细胞周期进程, 促进细胞增

殖[15]. p21是目前已知的肿瘤细胞生长抑制因子, 其表

达增加可降低细胞增殖能力. MMP-2和MMP-9参与降

解细胞外基质和基底膜, 对肿瘤细胞迁移和侵袭起促

进作用[16]. Bax/Bcl-2参与调控细胞凋亡, 其中Bax表达

增加时可形成通源二聚体, 改变细胞线粒体膜通透性, 

图 4 上调miR-940后HCCLM3细胞中增殖、迁移、侵袭和凋亡相
关蛋白表达.

图 3 上调miR-940对肝癌HCCLM3细胞迁移、侵袭和凋亡的影响. A: 上调miR-940后HCCLM3细胞迁移和侵袭情况; B: 上调miR-940后

HCCLM3细胞凋亡流式图.

迁移

侵袭

miR-NC miR-940

A B
104

103

102

101

100

PI

100        101        102        103        104

Annexin V-FITC

miR-NC

104

103

102

101

100

PI

100        101        102        103        104

Annexin V-FITC

miR-940

CyclinD1

p21

MMP-2

MMP-9

Bcl-2

Bax

GAPDH

miR-
NC

miR-
94

0



方燕, 等. lncRNA LINC02418通过调控miR-940表达对肝癌细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡的影响

2021-01-28|Volume 29|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 71

引起细胞色素C释放量增加, 导致下游caspases级联反

应被激活, 进而引起细胞凋亡; 而Bcl-2是抗凋亡分子, 
其表达增加时与Bax形成异源二聚体, 减弱Bax的促凋

亡作用[17]. 本研究显示, 下调LINC02418表达抑制了肝

癌细胞中CyclinD1、MMP-2、MMP-9和Bcl-2的蛋白表

达, 而促进了p21和Bax蛋白表达, 进一步说明LINC02418

     

表 6 下调miR-940逆转下调LINC02418对肝癌HCCLM3细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡的作用(mean±SD, n  = 9)

分组 miR-940
OD值(450 nm)

迁移细胞数(个) 侵袭细胞数(个) 凋亡率(%)
24 h 48 h 72 h

si-NC   1.01±0.06 0.65±0.06 1.25±0.11 1.58±0.14 123.25±12.11 107.21±9.98  7.25±0.71

si-LINC02418   2.61±0.26a  0.53±0.04a 0.73±0.06a 0.96±0.07a  64.15±6.41a    56.32±5.61a  22.36±2.17a

si-LINC02418+anti-miR-NC 2.65±0.27 0.51±0.03 0.69±0.05 0.90±0.08 63.21±6.31   54.12±5.44 24.11±2.39

si-LINC02418+anti-miR-940  1.51±0.15c  0.63±0.05c 1.12±0.09c 1.47±0.13c 108.25±10.21c    91.36±8.45c   10.58±1.12c

aP<0.05, 与si-NC组比较; cP<0.05, 与si-LINC02418+anti-miR-NC组比较.

     

表 5 上调miR-940对肝癌HCCLM3细胞中增殖、迁移、侵袭和凋亡相关蛋白表达的影响(mean±SD, n  = 9)

分组 CyclinD1蛋白 p21蛋白 MMP-2蛋白 MMP-9蛋白 Bcl-2蛋白 Bax蛋白

miR-NC 0.61±0.06 0.27±0.03 0.73±0.06 0.80±0.03 0.66±0.06 0.31±0.03

miR-940  0.19±0.02a  0.65±0.06a  0.36±0.03a  0.41±0.04a  0.29±0.03a  0.71±0.06a

aP<0.05, 与miR-NC组比较.

     

表 4 上调miR-940对肝癌HCCLM3细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

分组 miR-940
OD值(450 nm)

迁移细胞数(个) 侵袭细胞数(个) 凋亡率(%)
24 h 48 h 72 h

miR-NC 1.00±0.06 0.64±0.06 1.27±0.12 1.59±0.12 121.21±10.11 109.33±9.87 8.01±0.79

miR-940  2.55±0.25a 0.57±0.05  0.79±0.07a  0.99±0.08a  72.14±7.28a     62.47±6.25a 19.58±1.84a

aP<0.05, 与miR-NC组比较.

图 5 LINC02418靶向调控miR-940的表达. A: LINC02418的序列中含有与miR-940互补的核苷酸序列; B: 双荧光素酶报告实验; C: 

LINC02418调控miR-940表达. aP<0.05, 与miR-NC组比较; cP<0.05, 与pcDNA组比较; eP<0.05, 与si-NC组比较.
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图 6 下调miR-940逆转下调LINC02418对肝癌HCCLM3细胞迁移、侵袭和凋亡的作用. A: 肝癌HCCLM3细胞的迁移侵袭; B: 细胞凋亡流式图.

     

表 7 下调miR-940表达逆转了抑制LINC02418表达对肝癌HCCLM3细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡相关蛋白表达的作用(mean±SD, n  = 9)

分组 CyclinD1蛋白 p21蛋白 MMP-2蛋白 MMP-9蛋白 Bcl-2蛋白 Bax蛋白

si-NC 0.60±0.06 0.29±0.03 0.71±0.06 0.82±0.07 0.67±0.06 0.30±0.03

si-LINC02418  0.18±0.02a  0.68±0.06a  0.31±0.03a  0.38±0.03a  0.24±0.03a  0.76±0.07a

si-LINC02418+anti-miR-NC 0.17±0.02 0.69±0.05 0.29±0.03 0.37±0.03 0.22±0.03 0.77±0.06

si-LINC02418+anti-miR-940  0.49±0.03c  0.37±0.03c 0.60±0.6c  0.69±0.06c  0.56±0.05c   0.41±0.04c

aP<0.05, 与si-NC组比较; cP<0.05, 与si-LINC02418+anti-miR-NC组比较.
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可能通过直接或间接调控与增殖、凋亡、迁移和侵袭

相关蛋白分子的表达来影响肝癌细胞的恶性表型. 
lncRNA可靶向结合miRNA, 共同影响肿瘤发生

发展[18]. 生物信息学软件预测显示, LINC02418可能与

miR-940靶向结合. 为了进一步探讨LINC02418影响肝

癌细胞恶性生物学行为的作用机制, 本研究利用双荧光

素酶报告基因实验和RT-qPCR检测LINC02418对miR-
940表达的影响证实了LINC02418靶向结合并负调控

miR-940表达. 研究显示, miR-940在非小细胞肺癌[19]、

胶质瘤[20]和乳腺癌[21]等肿瘤中表达降低, 上调miR-940
表达可抑制肿瘤发展进程. 本研究显示, miR-940在肝

癌组织中表达下调, 上调其表达可有效降低肝癌细胞

的增殖、迁移和侵袭能力, 同时加剧肝癌细胞凋亡, 与
Yuan等[22]报道的结果一致, 说明miR-940作为抑癌基

因参与肝癌发生发展, 靶向上调其表达可延缓肝癌发

展进程. 本研究还显示, 下调miR-940表达逆转了下调

LINC02418表达对肝癌细胞恶性生物学行为的影响, 进
一步说明下调LINC02418表达通过靶向上调miR-940表
达来发挥抗肝癌作用. 

4  结论

综上所述, LINC02418在肝癌组织中表达明显上调, 下
调LINC02418可有效减弱肝癌细胞的增殖、迁移和侵

袭能力, 并促进肝癌细胞凋亡, 其作用机制与靶向上调

miR-940表达有关, LINC02418/miR-940轴可能为肝癌的

治疗提供了潜在靶点. 但是, 本研究还存在一定的不足

之处, 仅在体外细胞层面探讨了LINC02418对肝癌细胞

恶性生物学行为的影响及可能机制, 未通过体内裸鼠移

植瘤实验验证LINC02418/miR-940轴对肝癌发生发展的

影响, 且LINC02418/miR-940轴下游靶基因及信号通路

也还尚未进行探究, 因此, 接下来将利用裸鼠移植瘤实

验在体内探究LINC02418对肝癌肿瘤生长的影响及其

他可能的作用机制. 

文章亮点

实验背景

肝癌发病机制尚未明确, 已有研究显示lncRNA参与调

控肝癌细胞恶性表型(增殖、凋亡、迁移和侵袭), 但
LINC02418对肝癌细胞恶性表型的影响机制尚未可知.

实验动机

LINC02418在等肿瘤中表达升高, 参与调控肿瘤增殖、

迁移和侵袭等恶性表型, 但其对肝癌细胞恶性表型的影

响及作用机制尚未可知. LncBase Predicted v.2靶基因预

测显示, LINC02418可能靶向结合miR-940. 以有报道称, 
miR-940在肝癌中呈低表达, 上调miR-940可减弱肝癌细

胞的活力和侵袭性, 促进细胞凋亡,且抑制体内肿瘤生

长. 但LINC02418能否靶向调控miR-940影响肝癌细胞

的恶性表型也还未知. 因此, 探究LINC02418对肝癌细

胞增殖、迁移、侵袭和凋亡的影响及其能否靶向miR-
940发挥作用, 以期为肝癌的靶向分子治疗提供新靶点.

实验目标

探究LINC02418对肝癌细胞恶性表型(增殖、迁移、侵

袭和凋亡)的影响及其能否靶向miR-940发挥作用, 为肝

癌的靶向治疗提供新的分子靶点.

实验方法

RT-qPCR检测肝癌组织和对应癌旁组织中LINC02418和
miR-940表达. 分别转染LINC02418小干扰RNA、miR-
940模拟物至肝癌细胞HCCLM3, RT-qPCR检测细胞中

LINC02418或miR-940表达验证转染效果, CCK-8检测细

胞增殖, Transwell检测细胞迁移和侵袭, 流式细胞术检

测细胞凋亡, 蛋白印迹法检测细胞中CyclinD1、p21、
MMP-2、MMP-9、Bcl-2和Bax蛋白表达. 双荧光素酶报

告基因实验验证miR-940与LINC02418靶向调控关系. 

实验结果

肝癌组织中LINC02418呈高表达, miR-940呈低表达. 下
调LINC02418或上调miR-940可降低肝细细胞活性、

迁移和侵袭数及CyclinD1、MMP-2、MMP-9和Bcl-2
的蛋白表达, 但促进细胞凋亡率及p21和Bax蛋白表达. 
LINC02418可靶向结合并负调控miR-940, 下调miR-940
逆转下调LINC02418对肝癌细胞增殖、迁移、侵袭的

抑制作用及凋亡促进作用. 

图 7 大鼠 下调miR-940逆转下调LINC02418对肝癌HCCLM3细胞
中增殖、迁移、侵袭和凋亡相关蛋白表达.
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实验结论

肝癌组织中LINC02418表达升高, 下调LINC02418表达

可降低肝癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力, 并加剧肝癌

细胞凋亡, 其作用机制可能与靶向上调miR-940表达有

关, 为肝癌的靶向分子治疗提供了新的分子靶点. 

展望前景

miR-940下游靶基因及信号通路在肝癌发生发展中

的作用还未知, 且本研究仅通过体外实验进行了初步

探究, 尚需进一步通过裸鼠移植瘤实验在体内验证

LINC02418/miR-940轴对肝癌发展的影响. LINC02418/
miR-940轴可能为肝癌发生发展的分子机制的阐明提供

了新思路并为其治疗提供了新的分子靶点.
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Abstract
BACKGROUND
Hashimoto’s thyroiditis is the most common autoimmune 
disease, the incidence of which is increasing year by year, 
but its etiology and pathogenesis are not very clear. The 
relationship between Helicobacter pylori (H. pylori) infection 
and Hashimoto’s thyroiditis is a current research hotspot, 
but whether patients with Hashimoto’s thyroiditis should 
undergo routine screening and eradication of H. pylori 
remains unclear. 

AIM
To investigate the relationship between H. pylori infection 
and Hashimoto’s thyroiditis, and to prospectively 
investigate the benefit of H. pylori eradication in 
Hashimoto’s thyroiditis, in order to provide a reference for 
the early screening and eradication of H. pylori in patients 
with Hashimoto’s thyroiditis.

METHODS
A total of 300 Hashimoto’s thyroiditis patients with normal 
thyroid function who first visited the Thyroid Engineering 
and Technical Treatment Center of our hospital from 
January to December 2018 were randomly included. 
Another 300 matched healthy people from the physical 
examination center were selected as a control group. 
Thyroid peroxidase antibody (TPOAb), thyroid globulin 
antibody (TGAb), and thyroid function were determined 
by chemiluminescence. H. pylori infection was detected 
by C-13 urea breath test. The prevalence of Hashimoto’s 
thyroiditis was compared between H. pylori infected 
and non-infected patients. Titers of TPOAb and TGAb 
between H. pylori-positive and H. pylori-negative patients 
in the Hashimoto’s thyroiditis group were also compared. 
H. pylori-positive Hashimoto’s thyroiditis patients were 
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randomly divided into a treatment subgroup and non-
treatment subgroup; the treatment subgroup received 
anti-H. pylori treatment, and the non-treatment subgroup 
did not receive anti-H. pylori treatment. The C13-urea 
breath test was reviewed 1 mo after the treatment to assess 
the success of the eradication therapy. The titers of TPOAb 
and TGAb in the two subgroups were measured at 6 and 
12 mo after treatment and compared with those before 
treatment.

RESULTS
The prevalence of Hashimoto’s thyroiditis in the H. 
pylori-positive group was 64.67% (194/300), which was 
significantly higher than that of the H. pylori-negative 
group [35.33% (106/300), P < 0.05]. In the Hashimoto’s 
thyroiditis group, TPOAb and TGAb were significantly 
higher in H. pylori-positive patients than in H. pylori-
negative patients. After the eradication of H. pylori in the 
treatment group, the titers of TPOAb and TGAb decreased 
significantly (P < 0.05), while the titers did not change 
significantly in the non-treatment subgroup.

CONCLUSION
The infection rate of H. pylori is higher in patients with 
Hashimoto’s thyroiditis. H. pylori infection can increase 
TPOAb and TGAb titers in patients with Hashimoto’s 
thyroiditis. Eradication of H. pylori significantly reduces 
TPOAb and TGAb titers in Hashimoto’s thyroiditis. 
Early routine screening for H. pylori infection and 
aggressive eradication are recommended for patients with 
Hashimoto’s thyroiditis.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
桥本甲状腺炎是最常见的自身免疫性疾病, 发病率
逐年增高, 但其病因及发病机制尚不十分清楚. 幽门
螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )感染与桥本甲状
腺炎的关系是当前研究热点, 但桥本甲状腺炎患者
是否应常规筛查并根除H. pylori尚不清楚. 

目的
探讨H. pylori感染与桥本甲状腺炎的关系, 并前瞻性

研究桥本甲状腺炎患者根除H. pylori 是否获益. 为
桥本甲状腺炎患者早期是否应积极筛查并根除H. 
pylori提供参考. 

方法
随机纳入2018-01/2018-12我院甲状腺工程技术诊疗
中心首次就诊的甲功正常的桥本甲状腺炎患者300
例, 另选取体检中心300例与之匹配的健康人群作为
对照组. 用化学发光法对两组进行甲状腺过氧化物
酶抗体(TPOAb)、甲状腺球蛋白抗体(TGAb)及甲状
腺功能的测定. 碳13尿素呼气试验检测H. pylori感染. 
(1)比较H. pylori感染和未感染者桥本甲状腺炎的患
病率; (2)桥本甲状腺炎组, 比较H. pylori阳性和阴性
者TPOAb和TGAb的滴度; (3)将H. pylori阳性的桥本
甲状腺炎患者随机分为治疗组和对照组, 治疗组予
抗H. pylori治疗, 对照组不予治疗. 治疗结束1 mo后复
查碳13尿素呼气试验评估根除治疗是否成功. 在完
成治疗后6 mo、12 mo, 再测定两组TPOAb和TGAb
滴度并与治疗前比较. 

结果
H. pylori阳性组桥本甲状腺炎患病率64.67%(194/300), 
H. pylori阴性组桥本甲状腺炎患病率35.33%(106/300), 
差异有统计学意义(P<0.05); 桥本甲状腺炎患者中, H. 
pylori感染者TPOAb和TGAb显著高于H. pylori阴性者. 
治疗组根除H. pylori后, 其TPOAb和TGAb的滴度较治
疗前明显下降(P<0.05), 而对照组变化不大. 

结论
H. pylori感染者桥本甲状腺炎患病率升高. H. pylori感
染可使桥本甲状腺炎患者TPOAb和TGAb滴度升高. 
根除H. pylori可显著降低桥本甲状腺炎患者TPOAb
和TGAb滴度. 桥本甲状腺炎患者建议早期常规筛查
H. pylori感染并积极根除. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 桥本甲状腺炎是最常见的自身免疫性疾病, 发
病率逐年增高, 是甲状腺功能减退最常见原因. 目前研究

发现幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )感染可能促

进桥本甲状腺炎的发生发展, 但桥本甲状腺炎是否应常

规筛查并根除H. pylori尚不清楚. 

文献来源: 岳春艳, 彭一, 高春斌, 张贵山, 张芳, 董陆玲. 幽门螺杆菌感
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0  引言

桥本甲状腺炎是临床上最常见的自身免疫性甲状腺疾

病亚型, 是甲状腺慢性炎症反应. 近年来发病率逐年上

升, 不仅是导致甲状腺功能减退的主要原因, 且显著增

加甲状腺癌(尤其是乳头状癌)[1,2]和恶性淋巴瘤[3]的发生

风险. 桥本甲状腺炎早期甲功正常, 仅表现为甲状腺弥

漫性肿大, 对自身抗原产生反应生成甲状腺过氧化物酶

抗体(TPOAb)、甲状腺球蛋白抗体(TGAb), 淋巴细胞和

浆细胞浸润甲状腺组织从而对其破坏, 致使甲状腺功能

紊乱. 甲功异常前临床上无明确治疗手段, 无可降低这

两种抗体的药物, 大概50%最终发展为甲减. 国际研究

发现桥本甲状腺炎患者幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, 
H. pylori )感染率升高[4,5], 且H. pylori阳性者TPOAb、
TGAb滴度升高[6]. 从而推测H. pylori感染可能在桥本甲

状腺炎的发生发展中起促进作用, 但关于桥本甲状腺炎

患者根除H. pylori是否获益的研究较少. 且桥本甲状腺

炎患者是否应常规筛查H. pylori并积极根除尚不清楚. 
故本研究对桥本甲状腺炎与H. pylori感染的关系进行探

讨, 并前瞻性研究根除H. pylori是否对桥本甲状腺炎患

者有益. 

1  材料和方法

1.1 材料 从2018-01/2018-12我院甲状腺工程技术诊疗

中心首次就诊的甲功正常的桥本甲状腺炎患者以及此

间首次就诊的甲功正常的非桥本甲状腺炎患者, 采用随

机数表法随机各纳入300例, 两组年龄18-70岁, 平均51.3
岁±13.7岁. 通过询问病史及化验检查保证两组人群性

别、年龄、经济及身体状况相近, 两组人群均无消化系

统疾病及症状, 无严重心肝肺肾疾病、感染、糖尿病、

肿瘤及自身免疫性疾病, 无妊娠, 未哺乳, 近3 mo未服用

质子泵抑制剂及抗生素. 所有入组成员事先均认真阅读

并签署知情同意书, 研究方案经张家口市第一医院医学

伦理委员会批准. 
诊断标准: 桥本甲状腺炎: (1)超声证实甲状腺弥漫

性肿大、尤其是峡部, 只要血清TPOAb或TGAb阳性即

可. (2)甲状腺无明显肿大, 需连续2次TPOAb或TGAb结
果高于60%正常值. 或经细针穿刺病理证实; H. pylori
感染: 清晨空腹, HCBT-01型呼气试验测试仪筛查碳13
尿素呼气试验, 判断值≥(4.0±0.4)为阳性; 所有研究

对象均空腹抽血, 美国西门子公司生产的全自动化学

发光免疫分析仪ADVIACentaur XP及相应的试剂盒检

测TPOAb、TGAb及甲状腺功能. TPOAb>100 U/mL、
TGAb>60 U/mL为阳性. 
1.2 方法 所有研究对象均查碳13尿素呼气试验, 比较

H. pylor i阳性和阴性者桥本甲状腺炎患病率率的差

异; 桥本甲状腺炎组, 比较H. pylori感染者与未感染者

TPOAb、TGAb滴度有无差异; H. pylori阳性的桥本甲状

腺炎患者随机分为治疗组和对照组. 治疗组给予根除H. 
pylori (阿莫西林1000 mg、克拉霉素500 mg、兰索拉唑 
20 mg、枸橼酸铋钾 220 mg, 均为2/d, 14 d)[7]. 治疗结束

1 mo后复查碳13尿素呼气试验评估H. pylori是否根除. 
对照组不治疗H. pylori治疗组和对照组均于治疗结束后

6 mo、12 mo复查碳13尿素呼气试验及TPOAb、TGAb, 
并与治疗前比较. 

统计学处理 用SPSS 22.0软件对数据进行分析, 计
数资料用百分比, 正态分布的连续性变量用mean±SD, 
偏态分布则以中位数±四分位数间距表示. 数据比较用

t检验和χ 2检验, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 H. pylori阳性和阴性者桥本甲状腺炎患病率的比较   
H. pylori阳性组桥本甲状腺炎患病率64.67%(194/300), 
H. pylori阴性组桥本甲状腺炎患病率35.33%(106/300), 
差异有统计学意义(P<0.05) (表1). 
2.2 H. pylori阳性的桥本甲状腺炎患者甲状腺抗体升高 
桥本甲状腺炎患者中, H. pylori感染者TPOAb和TGAb显
著高于H. pylori阴性者(表2). 
2 .3 桥本甲状腺炎患者根除H. p y l o r i 感染可降低

TPOAb、TGAb滴度 194例H. pylori阳性的桥本甲状腺

炎患者随机分为治疗组和对照组, 每组97例. 治疗组1 
mo后复查碳13尿素呼气试验, 94例H. pylori转阴, 3例H. 
pylori仍为阳性. 治疗结束后6 mo、12 mo所有研究对象

均复查13尿素呼气试验、TPOAb、TGAb, 治疗组94例
H. pylori持续阴性, 对照组97例H. pylori仍为阳性. 治疗

组甲状腺抗体滴度较治疗前均明显下降, 差异有统计学

意义, 而对照组前后比较无明显变化(表3). 

3  讨论

桥本甲状腺炎是最常见的器官特异性自身免疫性疾病

之一, 淋巴细胞浸润甲状腺组织并逐渐破坏与细胞毒

性T细胞相关的腺体, 产生各种次级多克隆甲状腺自身

抗体, 主要是TPOAb和TGAb, 逐渐出现甲状腺功能紊

乱. 世界范围内发病率约5%, 30-55岁高发, 且随年龄增

长, 患病率增高[8]. 白色人种发病率明显高于黑人、高

加索人和亚洲人, 这个区别可能是遗传和环境因素作用

的结果, 女性发病率是男性的4-10倍[9]. 其病因和发病机

制复杂, 免疫功能缺陷的遗传易感者暴露在环境诱发因

素下更容易致病, 但确切机制尚不清楚[10]. 近几十年桥

本甲状腺炎的发病率迅速上升, 如此迅速的变化显然不

是任何遗传易感性方面转变的结果, 可以明确肯定环境

因素在桥本甲状腺炎发病机制中所起的直接或后天作
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用. 碘过量、硒缺乏、铁缺乏、维生素D缺乏、吸烟、

酗酒、精神压力大、妊娠、药物(细胞因子, 尤其是干

扰素-α、酪氨酸激酶抑制剂、免疫调节剂)、辐射、

生活在石油化工厂附近或暴露于农药环境中是主要环

境致病因素[11,12]. 除此之外, 病毒和细菌感染也可通过

一系列不同机制诱导甲状腺自身免疫, 如自我抗原的诱

导修饰, 模仿自我分子, 诱导多克隆T细胞活化, 形成免

疫复合物, 诱导主要组织相容性复合体分子表达关于甲

状腺上皮细胞表型, 从而促进桥本甲状腺炎发病[13]. H. 
pylori是寄生于人体胃肠粘膜上皮细胞的世界范围内最

常见的慢性感染细菌之一, 我国城市感染率约47%, 农村

约66%, 总体感染率50%左右[14]. H. pylori不仅导致各种

胃肠疾病, 还与多种胃肠外自身免疫性疾病密切相关[15]. 
目前H. pylori感染与的桥本甲状腺炎关系已成为国

际研究热点. 2013年Shi等[16]第一次通过Meta分析证明

桥本甲状腺炎患者H. pylori感染率升高. 2017年Hou等[17]

再次通过系统评价发现自身免疫性甲状腺疾病(包括

Graves病和桥本甲状腺炎)H. pylori感染均高于普通人

群. Arslan等[18]的研究纳入78例H. pylori阳性和与之匹配

的78例H. pylori阴性者进行病例对照研究, 发现H. pylori
阳性者桥本甲状腺炎的患病率明显高于H. pylori阴性

者, 且TPOAb滴度及甲状腺体积均明显高于H. pylori阴
性者. Hamid等[19]研究发现桥本甲状腺炎患者H. pylori感
染率升高, 且H. pylori -IgG抗体和TPOAb滴度成正相关. 
汪茂荣等[20]将125例自身免疫性甲状腺炎患者随机分

为H. pylori根除组及不治疗组, 治疗结束5 mo后复查甲

状腺抗体, 发现根除组TPOAb和TGAb的滴度较治疗前

均有明显下降, 而不治疗组保持不变, 与本次研究结果

一致. 赵艳红等[21]将150例桥本甲状腺炎患者随机分为

抗H. pylori治疗组和观察组, 4 mo后复查治疗组TPOAb
和TGAb的滴度明显下降. 本次研究发现桥本甲状腺

炎患者H. pylori感染率明显高于对照组, 且在桥本甲状

腺炎患者中, H. pylori感染者TPOAb和TGAb滴度显著

高于H. pylori阴性者. 根除H. pylori后6 mo、12 mo复查

TPOAb、TGAb, 较治疗前均明显下降, 而对照组无明显

变化, 提示H. pylori感染与TPOAb、TGAb升高有关, 根
除H. pylori可有效降低TPOAb、TGAb滴度, 从而可能

延缓桥本甲状腺炎的进展或预防其发病. 本次前瞻性研

究将样本例数扩大至194例, 在根除H. pylori治疗后的6 
mo、12 mo进行追踪随访, 发现根除H. pylori后TPOAb
和TGAb的滴度下降具有稳定性, 进一步证明H. pylori感
染可能在桥本甲状腺炎的发生发展过程中起促进作用. 

其机制可能包括: (1)H. pylori感染是一种慢性持续

感染, 可激活自身免疫炎症反应; (2)胃和甲状腺共同起

源于前肠; (3)在桥本甲状腺炎患者中, 淋巴细胞浸润甲

状腺形成淋巴样组织, 如同H. pylori感染人群胃粘膜中

观察到的; (4)甲状腺淋巴组织具有与胃粘膜相关淋巴

组织感染H. pylori的共同特征; (5)H. pylori和甲状腺滤

泡细胞存在相似的分子抗原, 在抗H. pylori抗体和甲状

腺滤泡细胞间存在交叉过敏反应[22]. 
目前看来桥本甲状腺炎患者根除H. pylori可明显降

低TPOAb和TGAb滴度. 从桥本甲状腺炎的角度出发, 患
者是获益的. 目前我国H. pylori感染率仍很高(约50%), 
建议所有桥本甲状腺炎患者均应早期积极筛查H. pylori
感染, 不论有无消化道症状, 均应启始抗感染治疗, 或许

有望改善桥本甲状腺炎的预后, 延缓桥本甲状腺炎患者

表 2 桥本甲状腺炎患者幽门螺杆菌感染对甲状腺抗体的影响

     H. pylori 阳性 (n  = 194) H. pylori 阴性 (n  = 106) t /χ 2 P 值

TPOAb (U/mL) 548.3±69.2 (n  = 110) 475.4±63.5 (n  = 74) t  = 7.240 <0.01

TGAb (U/mL) 209.4±37.1 (n  = 146) 183.2±29.4 (n  = 92) t = 5.687 <0.01

TPOAb (>1300 U/mL) 84(43.30%) 32(30.19%) χ 2 = 4.968 <0.05

TGAb (>500 U/mL) 48(24.74%) 14(13.21%) χ 2 = 5.563 <0.05

H. pylori : 幽门螺杆菌. TPOAb: 甲状腺过氧化物酶抗体; TGAb: 甲状腺球蛋白抗体.

表 1 幽门螺杆菌阳性和阴性者桥本甲状腺炎患病率的比较

     桥本甲状腺炎(n  = 300) 非桥本甲状腺炎(n  = 300)

H. pylori阳性 194 118

H. pylori阴性 106 182

H. pylori : 幽门螺杆菌.
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进展至甲状腺功能减退. 但本次研究针对年龄18-70岁
桥本甲状腺炎患者. 儿童H. pylori感染有一定自发清除

率, 根除后再感染率也可能高于成人, 且儿童抗菌药物

选择余地小, 对药物不良反应耐受性低. 年龄>70岁的老

年人对根除H. pylori药物的耐受性下降, 发生药物不良

反应的风险增加, 根除H. pylori的获益-风险因各人身体

状况而不同, 需个体化的综合评估. 且儿童和老年人胃

肠道微生态群不成熟, 根除H. pylori治疗可能导致菌群

失调, 可能得不偿失. 所以年龄小于18岁或大于70岁患

者尚不建议积极筛查和根除H. pylori . 
本研究会继续扩大样本量, 延长随访时间, 观察根

除H. pylori是否能延缓桥本甲状腺炎患者进展至甲状腺

功能减退. 并追踪随访对照组H. pylori阳性和阴性者, 在
未来5年或10年桥本甲状腺炎的发病率是否存在差异, 
从而证实H. pylori感染是否为促使桥本甲状腺炎发病和

进展的主要危险因素, 为普通人群是否均应积极筛查并

根除H. pylori提供参考. 

4  结论

H. pylori感染者桥本甲状腺炎患病率升高. H. pylori感
染可使桥本甲状腺炎患者TPOAb和TGAb滴度升高. 根
除H. pylori感染可显著降低桥本甲状腺炎患者TPOAb
和TGAb滴度. 建议桥本甲状腺炎患者早期常规筛查H. 
pylori感染并积极根除. 

文章亮点

实验背景

桥本甲状腺炎是导致甲状腺功能减退最主要的原因, 也
是最常见的自身免疫性疾病, 发病率逐年增高, 威胁人

类生命健康. 目前发现幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. 
pylori )感染者桥本甲状腺炎患病率增高, 但桥本甲状腺

炎是否应常规筛查并根除H. pylori尚不清楚. 

实验动机

通过大样本研究明确H. pylori阳性者桥本甲状腺炎患病

率增高. 并前瞻性研究桥本甲状腺炎患者根除H. pylori

感染可降低甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)和甲状腺

球蛋白抗体(TGAb)滴度. 

实验目标

桥本甲状腺炎患者根除H. pylori感染可显著降低TPOAb
和TGAb滴度, 桥本甲状腺炎患者应积极筛查并根除H. 
pylori , 可预防桥本甲状腺炎的发生或延缓其发展. 

实验方法

通过随机数字表纳入研究对象. HCBT-01型呼气试验测

试仪筛查碳13尿素呼气试验; 美国西门子公司生产的全

自动化学发光免疫分析仪ADVIACentaur XP及相应的

试剂盒检测TPOAb、TGAb及甲状腺功能. 第一, 比较

H. pylori感染和未感染者桥本甲状腺炎的患病率. 第二, 
桥本甲状腺炎组, 比较H. pylori阳性和阴性者TPOAb和
TGAb的滴度. 第三, 前瞻性研究桥本甲状腺炎患者根除

H. pylori感染是否降低TPOAb、TGAb滴度. 

实验结果

H. pylori阳性组桥本甲状腺炎患病率显著高于H. pylori
阴性组. 桥本甲状腺炎患者中, H. pylori感染者TPOAb和
TGAb显著升高. 通过前瞻性队列研究发现桥本甲状腺炎

患者根除H. pylori感染可显著降低TPOAb、TGAb滴度. 

实验结论

H. py lor i感染是桥本甲状腺炎的危险因素, 可升高

TPOAb和TGAb的滴度. 桥本甲状腺炎患者根除H. pylori
感染可显著降低TPOAb和TGAb滴度, 从而预防或延缓

桥本甲状腺炎的发生发展. 桥本甲状腺炎患者应常规筛

查H. pylori感染并积极根除. 

展望前景

此研究从新的角度揭示了桥本甲状腺炎的危险因素, 为
预防桥本甲状腺炎的发生及病情进展带来了新的理念. 
仍需纳入H. pylori感染和未感染的非桥本甲状腺炎患

者, 进行前瞻性队列研究, 观察其在未来5年或10年内桥

本甲状腺炎的发病率, 从而提供更有利的证据. 

     

表 3 治疗组与对照组治疗前后甲状腺过氧化物酶抗体和甲状腺球蛋白抗体滴度变化

组别
TPOAb (U/mL) TGAb (U/mL)

治疗前 治疗后6 mo 治疗后12 mo 治疗前 治疗后6 mo 治疗后12 mo

治疗组(n = 94) 580.1 ± 72.5 456.2 ± 54.8a 413.5 ± 60.1b 268.4 ± 44.2 167.6 ± 36.1a 175.3 ± 40.6d 

对照组(n  = 97) 564.8 ± 68.7 576.5 ± 64.2 554.3 ± 63.2 275.6 ± 45.8 266.5±44.7 279.5 ± 50.4

治疗后6 mo vs  治疗前, aP<0.05, bP<0.01; 治疗后12 mo vs  治疗前, cP<0.05, dP<0.01, vs 治疗前. TPOAb: 甲状腺过氧化物酶抗体; TGAb: 甲状腺球

蛋白抗体.

 文章亮点
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Abstract
The recurrence of ischemic stroke can be reduced by active 
secondary prevention, including antithrombotic, lipid-
lowering, antihypertensive, and hypoglycemic treatment. 
However, long-term use of drugs for secondary prevention 
can cause damage to the digestive system, reduce patient 
compliance, increase the recurrence of stroke, and even 
lead to ulcer bleeding and life-threatening events. It is 
necessary to early identify populations at a high risk for 

digestive system injury, understand the adverse reactions 
of various drugs, and standardize the treatment, which 
can improve the effect of secondary prevention of 
ischemic stroke.
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摘要
对于缺血性脑卒中的高危人群, 给予积极和规范的
二级预防治疗, 可以减少脑卒中的复发率. 药物治疗
方面主要包括: 抗栓(抗血小板和抗凝)、降血脂(尤
其降低低密度脂蛋白胆固醇)、降血压(尤其是收缩
压)和降血糖治疗. 但是长期口服二级预防药物可以
造成消化系统的损伤, 增加出血率, 严重时可造成死
亡, 并极大可能会造成患者的减药或停药, 使脑卒中
复发. 所以, 了解各种药物的相互不良反应, 对于预测
很大可能会出现消化道损伤的患者早期评估, 可以
最大限度的提高二级预防的效果. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 缺血性卒中二级预防的药物治疗是减少脑卒

中复发的重要因素, 但同时也会造成消化系统损伤, 在临

床工作中了解各种药物的不良反应, 可减少患者消化道

损伤, 改善患者预后. 
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0  引言

脑卒中是造成我国居民死亡的首要原因, 并可导致大

多数患者遗留残疾. 我国在40岁以上人群中患病达1242
万人, 年发病率为120/10万, 缺血性脑卒中年发病高达

700多万人次, 且患病率以每年8.7%的速率增长[1]. 国内

外研究证据表明, 规范的二级预防是降低脑卒中复发

率、减少死亡率的最重要手段. 主要是促进健康行为和

管理健康因素, 包括在急性缺血性脑卒中后尽早开始抗

栓(抗血小板、抗凝)、他汀类药物降脂、积极控制血

压、尽早血糖达标等治疗. 但是在这些药物中, 尤其是

抗栓治疗的药物可导致消化系统损伤, 出现消化道黏膜

的溃疡、出血, 甚至导致死亡. 如何平衡缺血性脑卒中

二级预防和消化系统损伤的风险是目前讨论的热点. 

1  抗血小板药物

在缺血性脑卒中的二级预防策略中, 在除外心源性栓塞

后, 指南推荐在抗血小板药物中可以选用阿司匹林或

氯吡格雷[2]. 但是这两种药物均可造成消化道损伤, 增
加出血的风险. 特别是联合使用这两种药物治疗的患者

中, 双重抗血小板治疗与大出血和胃肠道出血的早期高

风险相关[3]. 
1.1 血栓素A2抑制剂 阿司匹林可抑制血小板环氧化

酶、减少前列腺素(prostaglandin, PG)的生成, 也可直

接破坏胃黏膜疏水保护屏障, 导致黏膜受损. 长期服用

阿司匹林使消化道黏膜损伤的危险提高, 并与剂量相

关. 小剂量使用阿司匹林10 mg/d即可抑制PG合成, 对
胃肠道黏膜造成损伤. 阿司匹林100 mg/d可使消化道

出血的发生率增加1.5倍[4], 无症状消化道损伤的发生

率也增加4倍[5]. 国内研究发现, 服用阿司匹林的患者, 
消化道溃疡的发生率为4.79%, 其中上消化出血(upper 
gastrointestinal hemorrhage, UGIB)的发生率为5.30%, 消
化道穿孔的相对风险甚至达到6.64%[6]. 共9项长期口服

阿司匹林进行心脑血管病一级预防的随机临床实验, 荟
萃分析显示消化道出血的风险增加1.37倍[7]. 其中下消

化道出血(lower gastrointestinal hemorrhage, LGIB)的死

亡率更高. 
1.2 血小板二磷酸腺苷受体抑制剂 血小板二磷酸腺苷

受体(adenosine diphosphate receptor, ADP)抑制剂, 目前

临床应用最多的是氯吡格雷, 它不会直接造成消化道黏

膜损伤, 但会促进血管内皮的增生及增加血管前因子, 

阻碍新生血管的生成, 延长黏膜修复时间, 并可引起无

临床症状的溃疡性出血[8]. CAPRIE研究[9]受试者平均随

访1.6年, 显示氯吡格雷组相比阿司匹林组消化道出血

事件降低31.8% (0.7% vs 1.1%, P  = 0.012). 但是也有其他

一些观察性研究显示氯吡格雷比阿司匹林的消化道溃

疡的风险相当或更高[10]. 多项RCT研究结果显示氯吡格

雷分别使UGIB出血风险率增加3.66倍, LGIB出血风险

率增加3.52倍[11]. 
1.3 新型血小板ADP-P2Y12受体拮抗剂 此类药物可与

P2Y12受体特异性的结合, 达到抗血小板聚集作用. 普
拉格雷起效快、抗血小板聚集作用强, 不受CYP450基
因多态性影响[12,13]. 替格瑞洛为非前体药物, 抑制血小

板起效更快, 并无需经肝酶代谢激活. 长期服用普拉格

雷或替格瑞洛这两种药物, 会使出血的风险平均升高

32%, 文献报道[14]普拉格雷可升高46%, 替格瑞洛则会

升高32%致命性出血增加率无统计学意义. 坎格雷洛目

前只有静脉剂型, 半衰期极短, 停药30-60 min内60%血

小板可恢复正常水平, 可以更加安全和方便[15], 大出血

的发生率与氯吡格雷相似. 依诺格雷可直接作用于血小

板, 无需转换为活性代谢物[16,17], 与氯吡格雷比较, 在抗

血小板聚集作用方面略强, 出血事件无明显增加[18]. 总
体而言, 新型P2Y12受体拮抗剂在心血管疾病尤其经皮

冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary intervention, 
PCI)术后的随访中, 相比氯吡格雷疗效更优, 但在缺血

性脑卒中二级预防中会增加出血风险, 所以均未受到指

南推荐. 
1.4 双联抗血小板治疗 在急性冠脉综合征尤其PCI术
后的患者, 通常使用阿司匹林与氯吡格雷联合作为双重

抗血小板治疗. 双抗治疗对消化道黏膜损伤以胃体部最

多见. 与阿司匹林单药相比, 双抗治疗可使消化道出血

绝对风险增加0.6%-2.0%. 双抗治疗致消化道出血多在

开始治疗的前30 d, 出血几率可达1.3%. 有研究发现无

论使用何种双联抗血小板治疗, 在胃肠道出血患者中, 
UGIB和LGIB的发生率都是相似的[19]. 对于既往消化道

出血的患者, 持续使用双重抗血小板治疗后出现消化道

再出血的风险高于任一单药治疗[20]. 所以CHANCE研究

表明[21], 对于轻型卒中和短暂性脑缺血发作患者给予双

联抗血小板治疗要在24 h内开始, 并不超过21 d. 
1 . 5  血 小 板 膜 G PⅡb /Ⅲ a 受 体 抑 制 剂  血小板膜

GPⅡb/Ⅲa受体抑制剂是目前被允许使用的抗血小板

作用最强的药物, 替罗非班、阿昔单抗和依替巴肽仅

被推荐用于ST段抬高型/非ST段抬高型急性冠状动脉

综合征接受PCI但未使用氯吡格雷的患者, 并限于静脉

使用[22]. 该类药物会引起出血和血小板减少, 临床需严

密监测. 
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2  抗凝药物

2.1 维生素K拮抗剂 维生素K拮抗剂, 华法林可通过抑

制肝脏维生素K依赖性凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ合成

所需的维生素K环氧化物还原酶达到抗凝目的. 在心房

颤动多项一级预防心脑血管病的荟萃分析显示, 长期服

用华法林治疗, 可以使脑卒中的患病风险下降68%, 病
死率下降3%. 心房颤动多项脑卒中的二级预防试验已

证明华法林可以减少脑卒中的复发率, 由12%降至4%. 
多年临床实践, 华法林的抗凝效果早就被证实, 但是在

药物代谢过程中容易受到多种因素影响(如合用药物

及食物、种族、基因多态性等), 难以维持稳定的凝血

指数, 为减少出血还需要频繁监测INR, 影响了依从性, 
达不到治疗水平. 长期服用华法林的不良反应的数据

显示, 年出血风险为1.1%-8.1%, 消化道出血风险为5%-
15%. 
2.2 直接口服抗凝药物 关于达比加群酯(300 mg/d)、利

伐沙班(20 mg/d)、艾多沙班(60 mg/d)的出血事件的报

告显示[22-28], 直接口服抗凝药物(direct oral anticoagulant, 
DOACs)较华法林的胃肠道出血率高25%. 达比加群酯

的4项国际性Ⅲ期临床研究(RE-COVER, RE-COVERⅡ, 
RE-MEDY, RE-SONATE)的结果显示[23], 达比加群酯与

华法林比较, 总出血率较低, 但在胃肠道出血方面有更

高的风险. 达比加群酯在不同剂量(110 mg/d和150 mg/d)
与华法林在预防卒中和血栓栓塞事件获益及出血风险

比较, 低剂量获益相似风险较低, 高剂量获益明显风险

相似. 而且出血风险和年龄正相关, 出血部位以胃肠道

为主[28]. RE-ALIGN临床试验[29]证实在机械瓣膜置换的

患者中达比加群酯较华法林增加了出血的风险, 也同时

增加了血栓事件. 最近一项前瞻性开放队列研究显示, 
与华法林相比, 阿哌沙班降低了大出血、颅内出血和胃

肠出血的风险[30]. DOACs治疗的患者中UGIB和LGIB的
发生率无明显差别, 而服用VKA的患者则以UGIB更为

常见, 其溃疡的发生率为54.1%, 而DOACs治疗的溃疡

发生率为27.0%, 并且有更好的短期预后[31]. 

3  他汀类药物

高胆固醇血症是缺血性脑卒中重要危险因素之一. 强化

降脂治疗, 尤其降低低密度脂蛋白胆固醇水平, 可使脑

卒中复发风险获益约16%[2]. 在2011年的《欧洲血脂异

常管理指南》、《美国的全国胆固醇教育计划》以及

《中国成年人血脂异常防治指南》中, 都推荐他汀类药

物在降脂治疗占据重要地位. 他汀类药物的不良反应主

要发生在肌肉、消化系统、内分泌系统等, 较为严重的

包括横纹肌溶解与肌病、肝酶异常等, 这些不良反应通

常为程度较轻、时间较短. 汪卫东等[32]的回顾性分析结

果显示, 他汀类药物引发消化系统不良反应以呕吐及腹

痛居多, 发生率约为20.2%. 患者如果出现黄疸、昏睡、

厌食和疲惫, 谷丙转氨酶或谷草转氨酶水平高于3倍正

常值, 同时伴有肝大、黄疸、直接胆红素升高、凝血酶

原时间延长, 则提示他汀类药物的肝毒性, 需立即停药, 
并应用保护肝脏类药物. 在开始治疗的前4 mo是出现肝

损伤的高发阶段, 多在停药后数周至6 mo内症状缓解. 

4  降压药物

目前我国高血压人群已接近3亿, 是脑卒中最重要的危

险因素. 在急性缺血性脑卒中的患者中, 同时合并高血

压的高达70%. 缺血性脑卒中二级预防中, 降血压治疗

是重要策略, 尤其收缩压降低幅度越大, 获益越多, 这种

获益是来自于降压本身的, 所以各类降压药物均可以用

于脑卒中二级预防. 
4.1 钙离子拮抗剂 具有血管扩张的作用[33], 主要不良反

应有颜面潮红、胃部不适、头晕、心悸、头痛、周围

型水肿、低血压、心力衰竭以及心律失常等[34], 胃肠道

不适程度通常较轻. 
4.2 β受体拮抗剂 主要不良反应有低血压、心动过缓、

眩晕、四肢厥冷等, 还可产生恶心、消化不良、大便性

状改变等消化系统症状. 
4.3 其他 血管紧张素受体阻滞剂或血管紧张素转氨酶

抑制剂常见不良反应为喉咙发痒、干咳等, 这些症状发

生的频率约为10%-20%. 利尿剂常见的不良反应多为电

解质紊乱(低钾血症)、高脂血症、血糖、血钙增高等. 
4.4 α受体阻滞剂类 常见不良反应是体位性低血压, 引
起头晕眼花、恶心、心悸. 这四类降压药的胃肠道反应

均未见报道. 

5  降糖药物

糖尿病是缺血性脑卒中死亡或致残的独立危险因素, 总
体建议HbA1c≤7%. 指南尚未推荐某一类型降糖药物

在脑卒中二级预防方面更有优势. 
5.1 双胍类 该类降糖药的毒副反应主要是二甲双胍相

关的胃肠道反应(gastrointestinal adverse events, GIAEs)、
肝肾功能受损以及乳酸酸中毒, 还有腹泻、恶心、呕吐

等, 其中腹泻是最常见的, 1.2%-5%患者在服用二甲双

胍即释片后可出现腹泻症状[35]. GIAEs与肠道机制有关

系. GIAEs多出现在开始服药的早期(一般是前10 wk)[36]. 
国内报道[37], GIAEs发生率为15%, 国外研究发现约30%患

者可出现GIAEs, 并可导致5%的患者放弃治疗. 二甲双胍

剂量与GIAEs无明显影响, 但为减少治疗初期GIAEs, 二
甲双胍可在餐时或餐后立即服用, 滴定剂量或使用二甲

双胍缓释片. 
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5.2 α糖苷酶抑制剂 该类药物的不良反应主要是胃肠系

统紊乱, 如腹胀和排气增加, 过敏反应、肝损害等

5.3 噻唑烷二酮类胰岛素增敏剂 代表药物有吡格列

酮、罗格列酮等. 这类药物的主要不良反应是体重增

加、水肿、胃肠道反应, 也有肝功能损害、贫血、心血

管系统损害、上消化道出血、皮炎、腮腺肿胀等报道. 
5.4 胰岛素促泌剂 包括磺脲类药物和格列奈类药物(包
括格列本脲、格列吡嗪、格列齐特、瑞格列奈), 主要

不良反应为: 消化系统症状(腹泻、恶心、呕吐、上腹

胀满、肝功能损害)、皮肤过敏、低血糖、骨髓抑制、

粒细胞减少、血小板减少等. 瑞格列奈除消化道症状外

最常见不良反应为低血糖等. 
5.5 二肽激肽酶-4抑制剂 二肽激肽酶-4抑制剂, 代表药

物有西格列汀、沙格列汀、维格列汀等. 程军等［38］报

道了西格列汀引起的不良反应主要造成胃肠系统及皮

肤、肌肉骨骼系统损害. 
5.6 噻唑烷二酮类、胰高血糖素样肽-1类似物 噻唑烷

二酮类、胰高血糖素样肽-1类似物(glucagon-like peptide 
1, GLP-1)包括艾塞那肽、艾塞那肽长效制剂、利拉鲁

肽、LY2189265、阿必鲁肽、利西拉来、他司鲁肽和

索马鲁肽, 可能通过直接作用于胃肠道或通过中枢神经

系统作用于胃肠道发挥抑制胃排空的作用, 但这可引起

恶心、呕吐等不适, 这些不适可随使用时间延长而减弱

和缓解, 持续时间一般不超过4 wk. 利拉鲁肽的延迟胃

排空效应具有快速脱敏作用, 而艾塞那肽导致血浆中药

物浓度迅速增高, 延迟胃排空的作用更强且持久, 故其

胃肠道反应更严重些, 有罕见报道急性胰腺炎发生. 
5.7 钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂 钠-葡萄糖协同转

运蛋白 2抑制剂的代表药物是达格列净、恩格列净, 此
类药物降糖机制是通过降低肾糖阈, 排出尿糖, 进而降

低血糖. 长期使用会影响肾功能并增加泌尿、生殖系统

感染的发生率. 罕见胃肠道不良反应的报道. 

6  总结

缺血性脑卒中二级预防药物中造成消化道出血风险高

的主要是抗血小板药物和抗凝药物, 特别是在特殊人

群, 如高龄、幽门螺杆菌感染以及联合应用非甾体类

抗炎药、糖皮质激素或吸烟饮酒等不良嗜好人群中风

险更高. 在《中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作

二级预防指南2014》、《中国脑血管病一级预防指南

2019》中均推荐阿司匹林小剂量使用(75-100 mg/d), 并
可联用质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPI)进行

防治. 对于服用阿司匹林造成胃肠道溃疡出血, 专家共

识推荐阿司匹林联合PPI继续预防治疗, 并不推荐替换

为氯吡格雷. Ruiz等[39]的研究结果强化了在完全遵守有

效剂量下添加PPI以防止单或双抗血小板治疗引起的

UGIB的建议. 与单药治疗相比, 联合抗血小板治疗或血

小板抑制剂和抗凝剂联合用药会增加胃肠道出血的风

险. 一级和二级预防方案包括根除H. pylori和与PPI的
联合用药[40]. PPI与抗血小板药物联用可以降低消化道

黏膜损伤及出血风险, 但应尽量选用不影响CYP2C19
代谢的种类, 各国指南及共识均指明要避免合用奥美拉

唑或埃索美拉唑. 研究表明华法林所致出血的发生率和

抗凝强度有关, 合理的INR强度为2.0-3.0, 一旦INRI>3.0
时出血危险可成几何倍数增加. 对于华法林抗凝治疗发

生消化道出血, 经积极治疗后, 在7 d后即恢复抗凝治疗

与30 d相比, 死亡率有降低趋势且出血率无明显差异[41]. 
DOACs通常不需要监测凝血指标, 也不应根据凝血指标

进行剂量调整. 对于沙班类药物监测凝血指标没有临床

意义. 对于不同剂量达比加群酯尚可监测激活的部分凝

血活酶时间(activated partial thromboplastin time, aPTT), 
指南指出用量在150 mg/d时, aPTT在40.3-76.4 s相对安

全; 110 mg/d时, aPTT在37.5-60.9 s是安全的, 当测量值

达到上限值的2倍时, 提示出血风险增加. 而消化道出血

事件后恢复抗凝或抗血小板治疗的血管事件和死亡风

险较低, 再出血风险较高. 早期恢复抗凝/抗血小板治疗

的益处大于胃肠道相关风险[42]. 他汀类药物引发胃肠系

统不良反应大多为呕吐或腹痛, 多症状较轻. 降压药物

的胃肠道不适程度通常较轻, 其中腹泻是最常见的. 二
甲双胍所致恶心、腹泻等胃肠道不良反应多出现在开

始治疗的前10 wk, 之后可逐渐耐受. GLP-1类降糖药可

导致恶心、呕吐等不适, 这些效应随使用时间延长而减

弱和缓解, 持续时间一般不超过4 wk. 所以要加强对脑

卒中高风险人群的评估, 早期识别消化道损伤的症状, 
对缺血性脑卒中二级预防治疗药物的使用也会更加科

学和合理, 达到降到脑卒中复发的目的. 
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Abstract
Acute severe ulcerative colitis (ASUC) is a potentially life-
threatening medical emergency. Due to the increasing 
incidence of ulcerative colitis in recent years, ASUC 
has become increasingly common in clinical practice. 

Presently, corticosteroids remain the first choice, whose 
efficacy should be evaluated after 3 d. If unsatisfactory, 
it should be switched to infliximab or cyclosporine 
salvage treatment timely. Besides, colectomy may be an 
option when medical treatment is ineffective or serious 
complications occur. This review describes the current 
treatment regimens for ASUC, with an aim to help 
develop treatment plans and improve the prognosis and 
life quality of patients with ASUC .

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
急性重症溃疡性结肠炎(acute severe ulcerative colitis, 
ASUC)是一种医疗紧急情况, 有危及生命的风险. 随
着近年来溃疡性结肠炎发病率的不断上升, 临床上
ASUC也愈发常见. 目前激素仍是主要治疗手段, 激
素治疗3 d后应评估疗效, 疗效欠佳时及时转换为英
夫利昔单抗或环孢素抢救治疗, 内科治疗效果欠佳
或发生严重并发症时, 可选择结肠切除术. 本综述阐
述了目前ASUC常用治疗方案, 有助于临床医疗决策
的制定, 改善患者预后, 并提高患者生活质量. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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导治疗; 结肠切除术

核心提要: 对于急性重症溃疡性结肠炎(acute severe 
ulcerative colitis, ASUC)的治疗, 目前激素仍是首选药物, 
治疗3 d后应及时评估疗效; 疗效欠佳时应及时转换为抢

救治疗方案, 常用药物为英夫利昔单抗与环孢素; 若经过

4-7 d的抢救治疗仍无效, 可考虑结肠切除术. 此外, 托法

替尼、维多珠单抗等药物也开始应用于ASUC的治疗. 

文献来源: 李俊蓉, 凌方梅, 陈翌东, 徐明旸, 朱良如. 急性重症溃疡性结肠

炎的治疗. 世界华人消化杂志 2021; 29(2): 87-92 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i2/87.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i2.87

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)属炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)范畴, 临床表现主要包

括黏液脓血便、里急后重、腹痛等. 其特点是疾病缓解

期和活动期交替发作, 约20%的患者一生中会出现至少

一次急性发作[1,2], 即急性重症溃疡性结肠炎(acute severe 
ulcerative colitis, ASUC). 

ASUC是一种可能危及生命的医疗紧急情况, 既往

该病死亡率约为30%, 后由于静脉激素的应用及对激素

非应答者进行及时的结肠切除术, 死亡率降低至5%, 并
在随后的医学发展中不断下降[3], 如今ASUC患者死亡率

约为1%[4]. 目前ASUC的诊断参照改良Truelove&Witts标
准[5](表1), 涵盖大便频率、体温、心率、血红蛋白、血

沉5大指标. 具体为: 大便≥6次/d, 加上体温＞37.8 ℃、

心率＞90 bpm、血沉＞30 mm/h、血红蛋白＜105 g/L中
至少1条. 满足以上条件即可诊断ASUC. 

1  一般治疗

首先应停用非甾体抗炎药物、麻醉药物和抗胆碱能药

物, 因其可能抑制肠道蠕动, 增加结肠扩张和中毒性巨

结肠风险[6,7]. ASUC患者肠道炎症严重, 通常腹泻频繁, 
便血明显, 容易出现低钾血症、低蛋白血症及贫血, 故
临床上应密切监测患者电解质、白蛋白及血红蛋白水

平, 并注意补钾、增强营养支持, 必要时可输血以改善

贫血[8]. 治疗时应尽量避免口服铁剂, 因可能加重肠道

刺激. 关于是否需要使用抗生素, 目前尚无证据支持在

无感染性并发症发生的情况下使用抗生素[9]. 
ASUC患者需常规排除感染性结肠炎, 尤其是艰难

梭状芽胞杆菌(clostridium difficile, CDI)及巨细胞病毒

(cytomegalovirus, CMV)等感染, 因合并上述病原体感染

是ASUC患者对激素不敏感及需要接受抢救治疗的危

险因素[8]. 研究表明, ASUC患者合并CMV结肠炎可能性

更高, 特别是近期接受过高剂量激素治疗及入院时梅奥

评分[10](表2)较高的患者. 此外, 有学者报道[11]对静脉激

素反应欠佳的患者接受结肠镜检查, 第一次结肠镜检查

CMV阴性的患者中, 42.9%的患者第二次检查CMV转

阳, 故对高剂量激素治疗后反应欠佳的患者, 更应考虑

CMV感染的可能性.

2  药物治疗

2.1一线治疗(激素)
作为ASUC的首选治疗药物, 激素主要通过与细胞核中

的糖皮质激素受体相互作用调节机体免疫反应, 并可干

扰黏附分子的表达, 阻止炎症细胞向胃肠道的迁移, 抑
制促炎细胞因子如白细胞介素(interleukin, IL)-1、IL-6
和肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)等的产生[12]. 
患者入院后可静脉滴注甲强龙60 mg/d, 或氢化可的松

400 mg/d, 增加剂量并不会增加疗效, 但降低剂量疗效

会减弱. 激素的治疗效果最好在第3天进行评估, 若第3
天无充分临床反应, 则进行4-7 d的抢救治疗, 若仍无反

应, 可考虑结肠切除术. 静脉激素无充分临床反应的定

义如下: (1)治疗第3天, 大便频率>8次/d或大便频率为

3-8次/d伴CRP>45 mg/L; (2)治疗第7天, 大便频率>3次/d
或仍可见血便. 经谨慎的疗效评估, ASUC患者的结肠切

除率可控制在30%以内, 死亡率低于1%[8,13]. 
激素将ASUC的死亡率从将近30%降至1%以内[14]. 

但研究表明, 约30%的患者对静脉激素治疗无临床反

应[15], 故早期识别激素难治性ASUC患者对于及时转

换治疗方案及改善预后至关重要. 据文献报道[16], 激素

治疗后第3天C反应蛋白/白蛋白比值(c-reactive protein/
albumin ratio, CAR)升高是激素难治性ASUC的早期预

测因子, 最佳CAR为0.85(敏感度70%, 特异度76%). 对
该类患者, 在血白蛋白水平显著下降之前, 早期及时接

受英夫利昔单抗(Infliximab, IFX)或环孢素抢救治疗可

能更有效. 若治疗第3天患者水样便＜6次/d、第5天部

分梅奥评分＜2分, 则患者临床复发的可能性较小[17]. 此
外, 血清降钙素原可作为ASUC患者静脉激素治疗失败

的早期非侵入性预测标志物, 联合粪钙卫蛋白可进一步

提高其预测价值[18]. 故而临床医生需对使用激素治疗的

ASUC患者在适当的时间窗内对病情进行二次评估, 谨
慎考量抢救治疗的必要性. 
2.2 二线治疗(抢救治疗) 抢救治疗的目的是促进疾病

缓解, 避免激素治疗无反应的患者最终接受结肠切除

术. 研究表明, 抢救治疗在2/3的激素难治性ASUC患者

中是有效的[15]. 目前使用最广泛的抢救治疗药物是IFX
和环孢素, 两种药物均可明显改善患者预后. 
2.2.1 英夫利昔单抗: IFX是一种以TNFα为靶点的嵌合
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免疫球蛋白单克隆抗体, 目前广泛用于治疗IBD. IFX基

于体重给药, 半衰期约为14 d, 其药代动力学存在较大

的个体间差异[19]. 研究表明[20], IFX对激素难治性ASUC
总体疗效令人满意, 短期及长期应答率分别为73%和

60%[21]; 短期及长期结肠切除率分别为0-50%和35%-
50%. 死亡率0-2%[6]. 

IFX标准给药方案为第0、2、6星期, 后每8 wk接受

1次治疗, 剂量为5 mg/kg. 近年有文献报道[22]标准治疗

方案对中重度活动性UC有效, 但对ASUC可能不同. 由
于IFX的半衰期在ASUC患者中更短, 故推测可能需要

更频繁或更高剂量以产生治疗效果. 因此对标准给药

方式疗效欠佳的患者, 有文献提出[23]强化诱导治疗方案

(更短的给药间隔和/或更高给药剂量)可减少早期结肠

切除术的需要, 对炎症负荷重、低白蛋白血症的患者予

以10 mg/kg剂量给药可降低并发症发生率、短期及长

期结肠切除率[24], 但两种治疗方案疗效的比较目前尚无

统一结论. 也有相关文献报道[25,26], 强化诱导方案与标

准治疗方案疗效无明显差异. 鉴于上述争议, 建议实际

工作中结合患者意愿、经济状况及医师临床经验制定

个体化给药方案. 
研究发现, C反应蛋白(c-reactive protein, CRP)、白

蛋白水平, 粪钙卫蛋白、血清和粪便IFX浓度和部分梅

奥评分对IFX疗效均有良好的预测能力. 其中IFX经粪

便失药是预后不良的独立危险因素, 经粪便丢失越多, 
治疗第6星期临床缓解的可能性越低, 未来接受结肠切

除术风险越高[27]. 接受IFX治疗的ASUC患者中, 需要接

受结肠切除术的患者IFX的清除率更高: 当药物清除率

≥0.627 L/d时, 6 mo内行结肠切除术的的风险升高; 清
除率＜0.627 L/d的患者中, 超过90%患者在6 mo内避免

手术. 增加清除率的因素包括白蛋白降低、CRP升高、

体重增加、IFX抗体的存在和未使用免疫抑制剂[28]. 此
外, 近年来发现腹部CT测定的肌少症是ASUC患者需要

抢救治疗的一个新的预测因子[29]. 
2.2.2 环孢素: 作为第一个被用于治疗激素难治性ASUC
的抢救治疗药物 [30], 环孢素是一种钙调磷酸酶抑制

剂, 主要通过抑制T淋巴细胞活化过程中IL-2、IL-4、
TNF-α等基因的转录, 抑制细胞因子合成等减轻肠道炎

症[31]; 也有其他研究表明[32]环孢素的治疗机制可能与

其对中性粒细胞的抑制作用有关. 据统计[6], 环孢素短

期及长期应答率分别为40%-54%和42%-50%, 短期及长

期结肠切除率分别为26%-47%和36%-58%, 死亡率为

0-5%. 
环孢素作为抢救药物时通常以静脉注射方式给药. 

与4 mg/(kg•d)相比, 给药剂量为2 mg/(kg•d)时不良反应

更小, 且两者之间结肠切除率无明显差异[33],故通常使

用2 mg/(kg•d)作为初始治疗剂量. 环孢素的不良反应主

要为肾毒性、癫痫发作、电解质异常、高血压和严重

感染[34]. 环孢素治疗效果与血药浓度相关[32], 其血药浓

度为150-250 ng/mL时可达到良好的治疗效果[35], 因此用

药期间应定期监测血药浓度并复查相关生化指标以避

免不良反应的发生. 
目前多数文献[36-39]认为环孢素与IFX疗效无明显差

异, 但也有部分文献[31]认为IFX在某些方面表现优于环

孢素. 如有研究报道[30]接受治疗3 mo, 环孢素组结肠切

除率为63%, 而IFX组为21%(P = 0.0094); 到12 mo时分别

为68% vs  37%(P = 0.06). 故该研究认为[30]IFX治疗在短

期内(3 mo)相较于环孢素可显著降低结肠切除率, 但长

期(12 mo)并不明显. 在其他研究中[40], IFX治疗与环孢素

     

表 2 梅奥评分内容[10]

评估指标 排便频率(次/d) 便血 内镜发现 医师对疾病活动程度的评估

0分 正常 未见便血 正常或无活动性病变 正常

1分 比正常排便次数增加1-2次/d 不到一半时间出现便血 轻度病变(红斑、血管纹理减少、轻度质脆) 轻度病情

2分 比正常排便次数增加3-4次/d 大部分时间出现便血 中度病变(明显红斑、血管纹理缺乏、质

脆、糜烂)

中度病情

3分 比正常排便次数增加＞4次/d 一直存在出血 重度病变(自发性出血、溃疡形成) 重度病情

总分之和＜2分症状缓解; 3-5分轻度活动; 6-10分中度活动; 11-12分重度活动.

     

表 1 所示为改良Truelove和Witts疾病严重程度分型标准[5]

严重程度 排便次数(次/d) 血便 体温(℃) 心率(bpm) 血沉(mm/h) 血红蛋白(g/L)

轻度 ＜4 轻或无 正常 正常 <20 正常

重度 ≥6 明显 ＞37.8 ＞90 ＞30 ＜105
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治疗相比, 前者住院时间明显缩短(4 d vs  11 d , P<0.01), 
治疗3年内前者结肠切除可能性更低, 第4年开始两者结

肠切除率无明显差异[41]. 
2.2.3 他克莫司: 他克莫司和环孢素一样同属于钙调磷

酸酶抑制剂, 通过抑制T淋巴细胞的活化和增殖发挥作

用. 他克莫司一般通过口服给药, 在肠道的吸收优于环

孢素[40]. 他克莫司治疗短期(1 mo)临床应答率为73%, 第
1 mo和12 mo的无结肠切除生存率分别为86%和69%, 且
并未增加严重不良事件的风险[42]. 
2.3 三线治疗(序贯治疗) 抢救治疗失败后, 还可尝试序

贯治疗以避免患者最终接受结肠切除术. 所谓序贯治

疗即对环孢素治疗失败的患者在结肠切除术之前使用

IFX进行治疗或反之对IFX治疗失败的患者进行环孢

素抢救治疗. 有数据表明[43]序贯治疗在3 mo和12 mo避
免结肠切除术的可能性分别为61%和41%. 对于激素及

IFX治疗失败的患者, 环孢素治疗可使60%的患者在2 
wk内达到临床缓解[44]. 因此序贯治疗在一定程度上为

本应接受结肠切除术的患者提供了一种额外的选择, 但
目前尚无充分证据支持在抢救治疗失败后进行序贯治

疗[8]. 由于手术时机的延迟会增加患者死亡率及并发症

发生的风险, 故临床上需充分权衡序贯治疗的获益与

风险并谨慎地做出决定. 2017年欧洲克罗恩病和结肠

炎协会共识中指出, 经过患者、消化内科及肛肠外科

医师讨论后, 可以考虑在有条件的三级医院采取三线

治疗方案[9]. 

3  手术治疗

对于部分患者来说, 尽管接受了激素、IFX、环孢素等

药物治疗, 最终也需要行结肠切除术. Subramaniam等[21]

指出, 即使患者在接受IFX治疗后3 mo内出现临床应答, 
在第30 mo时仍有12%的患者需要行结肠切除术. 目前

认为7 d作为药物抢救治疗时间上限是合理的, 这为激

素难治性ASUC患者在接受手术前使用二线药物治疗

留出了时间[45]. 同样, 临床、生化、影像学等特征在一

定程度上提示了接受结肠切除术的风险高低. 如高龄、

男性患者更可能需要进行结肠切除术, 且3 mo、12 mo
的死亡率更高[2]; 既往使用过抗TNFα类药物或硫唑嘌

呤、存在CDI感染的患者行结肠切除术的风险更高[46]. 
在相关研究中[47], 粪钙卫蛋白在需要进行结肠切除术的

患者中显著升高. CRP≥60 mg/L, 血红蛋白≤90 g/L, 白
蛋白<30 g/L的患者3 mo内结肠切除风险明显升高[39]. 经
腹部平片检测出的小肠扩张也与结肠切除有关[47]. 临床

上结合上述多项指标综合评估可以更好地预测患者疾

病发展及转归情况. 

4  其他治疗

目前一些其他治疗药物, 包括托法替尼、维多珠单抗等

也开始应用于ASUC的治疗, 如有研究报道[48]4例ASUC
患者接受托法替尼治疗后临床症状迅速改善, CRP下降

明显. 此外, 肠道菌群在多种疾病中所起的作用近年来

引起了人们的关注, IBD患者中发现了肠道微生物失调

的现象, 因此粪菌移植也为ASUC的治疗提供了一种选

择[49]. 一些新兴药物包括抗整合素单抗、抗IL-23类药

物、阿达木单抗也开始应用于对中重度活动性UC的研

究中[16], 有可能对ASUC起到治疗效果. 

5  结论

综上所述, 对于ASUC的治疗, 目前激素仍是首选药物, 
治疗3 d后应及时评估疗效; 激素难治性患者应及时转

换为抢救治疗方案, 常用药物包括IFX与环孢素, 多数

文献认为两者疗效无明显差异, 均表现出良好的疗效. 
若经过4-7 d抢救治疗仍无效, 可考虑结肠切除术. 目前

除在有条件的三级医院外, 一般不推荐进行序贯治疗. 
ASUC的治疗目标并非不惜一切代价保留肠道, 相反, 
它的目标应该是尽量降低并发症的发生和死亡率, 同时

最大限度地提高患者的生活质量, 临床上需要消化内

科、胃肠外科、营养科等多个科室的共同协作, 及时掌

握转换治疗的时机, 做出适当的治疗决策. 
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Abstract
BACKGROUND
Laparoscopic surgery has been the preferred method of 
radical gastrectomy for gastric cancer, and nosocomial 
infection is one of the common postoperative complications, 
which seriously affects the postoperative recovery of 

patients. At present, there are many reports on infection 
in laparoscopic surgery in China, but few studies focus on 
the clinical characteristics of overall nosocomial infection. 
In this study, we analyzed the distribution of pathogenic 
bacteria and risk factors of nosocomial infection in patients 
undergoing laparoscopic radical gastrectomy at our hospital 
to provide an objective basis for clinical diagnosis, treatment, 
and nursing.

AIM
To investigate the distribution of pathogenic bacteria and 
risk factors of nosocomial infection after laparoscopic 
radical gastrectomy in a tertiary hospital.

METHODS
A total of 175 patients admitted to Yiwu Central Hospital 
of Zhejiang Province for radical gastrectomy of gastric 
cancer from October 2016 to October 2019 were selected as 
the study subjects, all of whom underwent laparoscopic 
surgery. General information of all patients, such as 
gender, age, pathological type, gastric cancer stage, 
preoperative hospital stay, time of laparoscopic treatment, 
invasive operation, history of diabetes, smoking, 
alcohol consumption, and other indicators, as well as 
the occurrence of nosocomial infection, was carefully 
recorded.

RESULTS
Among the 175 patients with gastric cancer, 20 (11.43%) 
developed nosocomial infection. There were 11 cases of 
pulmonary infection (6.29%),  6 cases of abdominal infection 
(3.43%), 2 cases of incision infection (1.14%), and 1 case 
of urinary tract infection (0.57%). A total of 24 strains of 
pathogenic bacteria were isolated and cultured from 20 
patients with nosocomial infection, among which 15 (62.5%) 
were Gram-negative and 9 (37.5%) were Gram-positive. 
Univariate analysis showed that age, tumor stage, operation 
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time, diabetes history, and smoking history were factors 
significantly influencing postoperative nosocomial infection 
(P < 0.05 or P < 0.01). There was no significant difference 
in gender, pathological type, length of hospital stay before 
surgery, intraoperative blood loss, or history of alcohol 
consumption. Multiple regression analysis demonstrated 
that age of 70 years or above, tumor stage Ⅲ or above, 
operation time of 3 h, or history of diabetes and smoking 
were independent risk factors for postoperative nosocomial 
infection (P < 0.01).

CONCLUSION
Age, tumor stage, operation time, diabetes history, 
and smoking history are independent risk factors for 
nosocomial infection in patients undergoing laparoscopic 
radical gastrectomy. When these risk factors are present, 
active measures should be taken to prevent nosocomial 
infection.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
腹腔镜下手术治疗已经是胃癌根治术的首选方法, 医
院感染是术后常见并发症之一, 严重影响患者术后恢
复. 目前国内关于腹腔镜手术感染的研究报道较多, 
但是对整体医院感染的临床特点研究较少. 本研究对
在我院行腹腔镜下胃癌根治术患者发生医院感染的
病原菌分布及危险因素进行分析, 以为临床诊疗和护
理提供客观依据. 

目的
腹腔镜下胃癌根治术患者术后发生医院感染的病原
菌分布及危险因素分析. 

方法
选择2016-10/2019-10在浙江省义乌市中心医院住院
治疗胃癌根治术患者175例为研究对象, 均于腹腔镜
下手术治疗. 认真详细记录所有患者一般资料, 如性
别, 年龄, 病理类型, 胃癌分期, 术前住院时间, 腹腔镜
治疗时间, 有创性操作, 糖尿病史, 吸烟史, 饮酒史等
指标以及是否发生医院感染. 

结果
175例胃癌患者术后有20例(占11.43%)发生医院感染. 

其中肺部感染11例(占6.29%), 其次是腹腔感染6例
(占3.43%), 再者是切口感染和尿路感染, 分别2例(占
1.14%)和1例(占0.57%). 发生医院感染的20例患者共
分离培养出24株病原菌, 其中革兰阴性菌较多, 共15
株(占62.5%), 革兰阳性菌9株(占37.5%). 单因素分析
表明, 年龄, 胃癌分期, 手术时间, 糖尿病史, 吸烟史等
因素是术后发生医院感染的影响因素, 差异有统计
学意义(P<0.05, 或P<0.01); 而性别, 病理类型, 术前住
院时间, 术中出血量, 饮酒史等因素比较, 差异无统计
学意义. 通过多元回归分析发现, 年龄≥70岁, 胃癌分

期≥Ⅲ期, 手术时间≥3 h, 有糖尿病史及吸烟史是术

后发生医院感染的独立危险因素(P<0.01). 

结论
年龄、胃癌分期、手术时间、糖尿病史及吸烟史是
腹腔镜下胃癌根治术患者术后发生医院感染的独立
风险因素, 在工作中对于具有上述危险因素时, 要积
极采取措施预防发生医院感染. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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方法, 并在临床广泛普及. 医院感染是术后常见并发症之

一, 严重影响患者术后恢复. 因此积极寻找腹腔镜下胃癌

根治术患者发生医院感染的危险因素对降低术后感染发

生率具有重要参考价值. 
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0  引言

胃癌是消化系统常见肿瘤疾病之一, 在我国发病率较高, 
尤其近年来随着饮食结构的改变呈上升趋势, 严重影响

患者生活质量[1,2]. 腹腔镜下手术治疗已经是胃癌根治

术的首选方法, 并在临床广泛普及. 医院感染是术后常

见并发症之一, 严重影响患者术后恢复. 有研究表明[3,4], 
15%-20%的腹腔镜下胃癌根治术患者术后会发生医院, 
且风险高于腹腔镜下其他类型手术. 因此积极寻找腹腔

镜下胃癌根治术患者发生医院感染的危险因素对降低

术后感染发生率具有重要参考价值. 目前国内关于腹腔

镜手术感染的研究报道较多, 但是对整体医院感染的临

床特点研究较少. 本研究对在我院行腹腔镜下胃癌根治

术患者发生医院感染的病原菌分布及危险因素进行分



王肖婷, 等. 腹腔镜下胃癌根治术患者术后发生医院感染的病原菌分布及危险因素分析

2021-01-28|Volume 29|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 95

析, 以为临床诊疗和护理提供客观依据. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2016-10/2019-10在浙江省义乌市中心医

院住院治疗胃癌根治术患者175例为研究对象, 均于腹

腔镜下手术治疗. 其中男104例, 女71例; 年龄49-78岁, 
平均年龄为62.3岁±12.4岁; 文化程度: 初中及以下35
例, 高中及大专56例, 本科及以上84例; 职业: 农民50例, 
个体42例, 干部52例, 工人31例. 

纳入标准: (1)术前均经过病理检查证实为胃癌; (2)
美国麻醉医师协会(American Society of Anesthesiologists, 
ASA)分级为Ⅰ-Ⅱ级; (3)均经患者及家属知情同意者; 
(4)均经医院伦理委员会批准同意者. 

排除标准: (1)严重心肝肾功能不全者; (2)伴有其他

恶性肿瘤, 或有转移病灶者; (3)有血液系统疾病或免疫

系统疾病者; (4)中转开腹手术治疗者; (5)术前有感染者, 
或有潜伏期感染者. 
1.2 方法 认真详细记录所有患者一般资料, 如性别, 年
龄, 病理类型, 胃癌分期, 术前住院时间, 腹腔镜治疗时

间, 有创性操作, 糖尿病史, 吸烟史, 饮酒史等指标以及

是否发生医院感染, 对于发生医院感染的患者要收集病

原菌标本做培养+药敏试验, 如痰培养、尿培养、分泌

物培养、血培养等分离细菌. 标准菌株质控菌株为肺炎

克雷伯菌ATCC35657, 金黄色葡萄球菌ATCC25923(购
于卫生部临床检验中心实验室). 

统计学处理 采用SPSS 23.0软件分析数据. 计数资

料以(%)表示, 采用χ2
检验; 计量资料以mean±SD表示, 

符合正态分布的采用t检验; 对有统计学意义的因素采

用Logistic回归分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 胃癌患者术后发生医院感染情况分析 175例胃癌

患者术后有20例(占11.43%)发生医院感染. 其中肺部

感染11例(占6.29%), 其次是腹腔感染6例(占3.43%), 再
者是切口感染和尿路感染, 分别2例(占1.14%)和1例(占
0.57%)(表1). 
2.2 胃癌患者术后发生医院感染病原菌分析 发生医院

感染的20例患者共分离培养出24株病原菌, 其中革兰阴

性菌较多, 共15株(占62.5%), 革兰阳性菌9株(占37.5%)
(表2). 
2.3 胃癌患者术后发生医院感染的单因素分析 单因素

分析表明, 年龄, 胃癌分期, 手术时间, 糖尿病史, 吸烟史

等因素是术后发生医院感染的影响因素, 差异有统计学

意义(P<0.05, 或P<0.01); 而性别, 病理类型, 术前住院时

间, 术中出血量, 饮酒史等因素比较, 差异无统计学意义

(表3). 
2.4 胃癌术后发生医院感染的多因素Logistic回归分析 
通过多元回归分析发现, 年龄≥70岁, 胃癌分期≥Ⅲ期, 
手术时间≥3 h, 有糖尿病史及吸烟史是术后发生医院

感染的独立危险因素(P<0.01)(表4). 

3  讨论

院感工作是医院的重要内容, 不容忽视. 本研究结果表

明, 175例胃癌患者行腹腔镜根治术后发生医院感染率

为11.43%, 其中肺部感染较高, 为6.29%, 其次是腹腔感

染、切口感染和尿路感染, 这主要与腹腔镜创伤小、出

表 2 胃癌患者术后发生医院感染病原菌分析

     病原菌分布 株数 构成比(%) 病原菌分布 株数 构成比(%)

革兰阴性菌 15 62.5 革兰阳性菌 9 37.5

铜绿假单胞菌 8 33.33 金黄色葡萄球菌 5 20.83

肺炎克雷伯菌 4 16.67 溶血性链球菌 3 12.5

大肠埃希菌 2 8.33 表皮葡萄球菌 1 4.17

鲍曼不动杆菌 1 4.17

表 1 胃癌患者术后发生医院感染情况分析

     感染部位 n 构成比(%) 百分比(%)

肺部 11 55.0 6.29

腹腔 6 30.0 3.43

切口 2 10.0 1.14

尿路 1 5.0 0.57

合计 20 100.0 11.43
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血量少, 术后容易恢复等优势有关. 20例医院感染患者

共分离培养出24株病原菌, 以革兰阴性菌较多, 共15株
(占62.5%), 与既往研究报道一致[5,6]. 本研究病原菌以铜

绿假单胞菌, 肺炎链球菌和溶血性链球菌为主, 符合感

染部位的病原菌分布特点, 说明发生医院感染的病原菌

主要来自于自身肠道, 这可能与手术时机体在创伤应激

下免疫力降低, 使体内病原菌有机会转移至其他部位引

起感染所致[7]. 
本研究通过多因素Logistic回归分析显示, 患者年

龄≥70岁, 胃癌分期≥Ⅲ期, 手术时间≥3 h, 有糖尿病

史及吸烟史是术后医院感染发生的独立危险因素(P＜

0.05). 具体原因如下: (1)胃癌患者由于肿瘤自身的消耗

出现贫血和营养不良等, 再加上年龄因素, 新陈代谢减

慢, 进一步使免疫力降低, 相应的对手术的耐受性也降

低, 导致术后感染率升高[8]; (2)长期吸烟释放的有毒物

质容易对患者呼吸道损伤, 加重小气道痉挛, 导致肺换

气功能下降, 病原菌大量繁殖, 诱发呼吸道感染. 在本研

究中肺部感染较高, 所以肺部感染是术后常见医院感染

类型之一[9]; (3)对于Ⅲ期胃癌患者容易发生感染与肿瘤

消耗蛋白有关, 长期蛋白的较少导致机体负氮平衡, 抵
抗力下降, 增加感染机会; 另外还与晚期胃癌化疗药物

导致骨髓抑制有关, 使白细胞生成减少, 抗感染能力下

降[10]; (4)手术时间的延长增加术后医院感染, 这与手术

作为一种应激原刺激机体使血管收缩, 导致血流量减

少, 机体缺血缺氧, 免疫力下降, 增加感染机会[11]; (5)糖
尿病患者由于糖代谢异常, 合成蛋白质能力下降, 抵抗

表 4 胃癌术后发生医院感染的多因素Logistic回归分析

     危险因素 β值 Wald值 OR值 95%CI P 值

年龄≥70岁 2.242 6.151 3.846 1.849-6.398 0.002

胃癌分期≥Ⅲ期 2.129 6.383 3.162 1.617-7.864 0.000

手术时间≥3 h 2.498 6.815 4.335   1.525-11.831 0.001

有糖尿病史 1.846 5.732 2.671 1.417-5.874 0.000

有吸烟史 1.427 4.559 2.326 1.319-5.328 0.001

表 3 胃癌患者术后发生医院感染的单因素分析

     项目 感染组(n  = 20) 非感染组(n  = 155) χ2值 P 值

性别 男 13 91 2.343 0.205

女 7 64

年龄 <70 8 99 6.785 <0.001

≥70 12 56

病理类型 高分化腺癌 11 81 0.000 0.897

低分化腺癌 9 74

胃癌分期 Ⅰ期 1 22 9.675 <0.001

Ⅱ期 5 56

Ⅲ期 8 42

Ⅳ期 6 35

术前住院时间(d) <5 8 70 1.012 0.875

≥5 12 85

手术时间(h) <3 6 92 11.652 <0.001

≥3 14 63

术中出血量 <200 9 90 3.265 0.137

≥200 11 65

糖尿病史 有 12 60 12.897 <0.001

无 8 95

吸烟史 有 11 61 6.574 <0.001

无 9 94

饮酒史 是 8 62 0.653 0.879

否 12 93
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力降低, 还与机体高水平血糖抑制白细胞的吞噬作用有

关[12,13], 而且高血糖是较好的培养基, 容易使病原菌生

长繁殖, 增加感染风险[14,15]. 

4  结论

本研究不足之处: 由于课题所在的医院为县市级医院, 
患者人群量相对较小, 导致研究纳入的样本量也相对较

小, 但对三甲医院胃癌患者术后发生医院感染的病原菌

分布及危险因素分析具有弥补作用和参考价值, 是不可

忽视的一部分工作, 尤其对医院所在地区的医院感染病

原菌分布及危险因素分析具有重要意义. 综上所述, 胃
癌患者年龄、胃癌分期、手术时间、糖尿病史及吸烟

史是腹腔镜下胃癌根治术患者术后发生医院感染的独

立风险因素, 在工作中对于具有上述危险因素时, 要积

极采取措施预防发生医院感染.

文章亮点

实验背景

胃癌是消化系统常见肿瘤疾病之一, 在我国发病率较

高, 尤其近年来随着饮食结构的改变呈上升趋势, 严重

影响患者生活质量. 腹腔镜下手术治疗已经是胃癌根治

术的首选方法, 并在临床广泛普及. 医院感染是术后常

见并发症之一, 严重影响患者术后恢复. 因此积极寻找

腹腔镜下胃癌根治术患者发生医院感染的危险因素对

降低术后感染发生率具有重要参考价值. 

实验动机

研究腹腔镜下胃癌根治术患者术后发生医院感染的病

原菌分布特征. 

实验目标

研究腹腔镜下胃癌根治术患者术后发生医院感染的病

原菌分布及危险因素分析. 

实验方法

选择胃癌根治术患者175例, 认真详细记录所有患者一

般资料, 如性别, 年龄, 病理类型, 胃癌分期, 术前住院时

间, 腹腔镜治疗时间, 有创性操作, 糖尿病史, 吸烟史, 饮
酒史等指标以及是否发生医院感染. 

实验结果

通过单因素分析表明, 年龄, 胃癌分期, 手术时间, 糖尿

病史, 吸烟史等因素是术后发生医院感染的影响因素, 
差异有统计学意义(P<0.05, 或P<0.01); 通过多元回归分

析发现, 年龄≥70岁, 胃癌分期≥Ⅲ期, 手术时间≥3 h, 

有糖尿病史及吸烟史是术后发生医院感染的独立危险

因素(P<0.01). 

实验结论

年龄、胃癌分期、手术时间、糖尿病史及吸烟史是腹

腔镜下胃癌根治术患者术后发生医院感染的独立风险

因素. 

展望前景

在工作中对于具有上述危险因素时, 要积极采取措施预

防发生医院感染. 
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Abstract
BACKGROUND 
Duodenal stump fistula is a rare complication after 
subtotal gastrectomy (Billroth Ⅱ anastomosis). Its 
clinical symptoms vary with the size of the fistula and 
the patency of abdominal drainage. Failure in timely 
diagnosis will lead to serious abdominal infection, 

massive hemorrhage, and other complications, even life-
threatening events.

CASE SUMMARY
A patient developed abdominal pain 6 months after 
subtotal gastrectomy (Billroth Ⅱ anastomosis) for gastric 
cancer. Emergency enhanced CT examination showed 
thickening of the abdominal wall and adjacent abdominal 
soft tissue, and gas accumulation was also observed. The 
gas was suspected to be associated with the duodenal 
stump, and no obvious mass shadow was observed. The 
abdominal drainage tube was pulled out, and ultrasound 
guided percutaneous intra-cavitary contrast-enhanced 
ultrasound displayed the fistula opening and fistula 
tract dynamically, and guided real-time placement of a 
catheter for drainage.

CONCLUSION
Intra-cavitary contrast-enhanced ultrasound can accurately 
diagnose the intestinal fistula, indicate the direction of fistula 
in real time, accurately locate and guide catheterization, 
and provide diagnostic and treatment assistance in clinical 
practice.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
十二指肠残端瘘是胃部分切除术后(毕Ⅱ式)的一种
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少见并发症, 其临床症状因瘘口的大小及腹腔引流
是否通畅而异, 若不能及时诊断, 将引起严重腹腔感
染、大出血等并发症, 甚至危及生命.

病例简介 
患者因“胃癌行胃大部切除术(毕Ⅱ式)后6 mo, 间歇
性腹痛4 mo, 加重3 d”入院, 急诊增强CT检查提示腹
壁及邻近腹腔软组织增厚, 并见积气, 可疑与十二指
肠残端相通, 未见明显肿块影. 在腹腔引流管已拔出
的情况下, 超声引导下经皮穿刺行腔道超声造影动
态显示腹腔瘘口及瘘道形态, 并实时引导置管引流
治疗, 最终瘘口及瘘道闭合, 皮肤愈合. 

结论
腔道超声造影能准确诊断腹腔肠瘘, 准确定位, 指导
置管, 为临床提供诊断方法及治疗帮助.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 腔道超声造影; 十二指肠残端瘘; 瘘口; 瘘道

核心提要: 患者行胃大部切除术(毕Ⅱ式)后6 mo, 腹腔引

流管已拔出, 增强CT提示疑似十二指肠吻合口瘘, 超声

引导下经皮穿刺腔道超声造影动态显示瘘口及瘘道形

态, 准确诊断肠瘘, 并精准指导置管治疗, 最终瘘口及瘘

道闭合. 

文献来源: 杨玲英, 卢强. 腔道超声造影诊断十二指肠残端瘘1例并文献复

习. 世界华人消化杂志 2021; 29(2): 99-104 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i2/99.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i2.99

0  引言

十二指肠残端瘘是难治的极具挑战性的高位肠瘘之一, 
术后发生率可达7.7%[1] 其发生后死亡率可达11.7%[2].
十二指肠残端瘘发生后, 应采取及时有效的干预措施, 
无论是保守治疗还是手术干预, 应尽可能保证引流通畅

及感染控制[3]. CT及MRI均能有效提示肠瘘, 但无法动

态评估瘘口及瘘口与周围组织关系, 腔道超声造影是临

床评估肠瘘的有效一线方法之一[4], 且能引导置管, 具
有实时显影、便捷操作、无辐射等优点, 所用造影剂声

诺维(SonoVue)具有较好的安全性及低过敏性[5,6]. 现将1
例十二指肠残端瘘患者的诊断报道如下.

1  病例简介

患者, 女, 64岁, 因“胃大部切除术后6 mo, 间歇性腹痛

4 mo, 加重3 d”入院. 6 mo前该患者因胃癌行胃大部切

除术, 术后恢复良好并拔除腹腔引流管. 4 mo前偶有上

腹轻微疼痛, 因处新冠疫情期间, 就诊不便, 未作特殊处

理, 于当地医院随访. 3 d前上腹痛程度加重, 呈间歇性, 
持续数小时后缓解, 伴发热, 最高达37.6 ℃, 尝试服用药

物(具体不详)或更换体位不能缓解症状, 不伴恶心、呕

吐、里急后重.

2  最终诊断

胃癌术后(毕Ⅱ式), 十二指肠吻合口瘘.

3  治疗

血液学检查: 红细胞计数、白细胞计数及血小板计数均

(-), 中性分叶核粒细胞百分率79.3%↑, 中性分叶核粒细

胞绝对值6.60x109↑, 淋巴细胞百分率14.8%↓, 脂肪酶

26 IU/L(-), 胰淀粉酶21 IU/L(-). 总胆红素、直接胆红素

及间接胆红素均(-), 新型冠状病毒核酸检测及新冠病毒

总抗体检测(-).
急诊CT(入院第1日): 前腹壁及邻近腹腔内见片絮

状软组织影, 其内散在少许积气, 局部似与十二指肠残

端相通, 吻合口瘘待排, 胃肠吻合口及十二指肠残端壁

稍肿胀, 未见确切肿块影(图1).
第一次超声检查(入院第3日): 上腹部腹壁查见稍

强回声区, 范围约8.3 cm × 1.9 cm × 5.2 cm, 边界欠清

楚, 形态欠规则, 内可见瀑布样强回声及裂隙样低回声

区, 内未见明显血流信号. 腹腔多间隙查见线片状无回

声区. 超声诊断: 上腹部腹壁包块: 考虑腹壁感染性病

灶. 腹腔少量积液(图2).
患者禁饮、禁食, 对症支持治疗. 入院3 d期间患者

生命体征平稳. 入院第4日患者再次出现腹痛, 腹壁包

块压痛加剧, 复查血常规(-). 为进一步了解腹壁包块情

况, 再次行超声检查, 评估是否适合超声引导下穿刺置

管治疗.
第二次超声检查(入院第4日): 腹壁包块范围未见

明显增大, 液性暗区范围较小. 结合CT检查, 考虑腹壁

包块内气体可能来自肠管, 仔细观察包块与腹腔的关

系, 发现裂隙样低回声区(后文简称裂隙)及气体强回声

通向腹腔深面, 走行迂曲, 远端与肠道关系显示不清晰

(图3). 为了解腹壁包块与腹腔及肠道关系, 遂行超声引

导下经皮穿刺, 拟建立通道后行腔道超声造影检查.
超声引导下穿刺: 超声定位腹壁内与腹腔相通的裂

隙后, 常规消毒铺巾, 1%利多卡因局部麻醉, 在超声实

时引导下穿刺进针, 针尖到达裂隙后, 于该处多方向推

注生理盐水, 当推注无阻力时, 可见盐水经裂隙向深面

流动, 但远端观察不清(图4). 为提高显影效果, 行腔道超

声造影.
超声造影: 经穿刺针注入超声造影剂SonoVue稀释
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液(用0.1 mL SonoVue与40 mL 0.9%生理盐水混合), 裂
隙显影, 其走行迂曲且粗细不均, 较宽处约3.6 mm, 并可

见其与腹腔相通, 注射量约5 mL时, 可见肠管显影(图5). 
超声诊断肠瘘合并腹腔瘘道形成. 遂行超声引导下置管

引流.
超声引导下置管引流: 通过同轴穿刺针置入导丝, 

超声实时引导下调整导丝方向, 将导丝顺利送达裂隙深

面, 沿导丝置入10.2F引流管, 再次注入SonoVue稀释液, 
肠管显影(图6). 固定引流管, 置管顺利. 置管后第二天患

者腹部疼痛明显缓解. CT显示引流管末端位于十二指

肠瘘口处(图7).
住院期间, 予抗生素治疗, 坚持口服饮食和肠外营

养. 患者生命体征稳定. 置管第二天引流出消化液约500 
mL.

4  结果和随访

患者定期随访过程中引流量逐渐减少, 置管后3 mo, 引
流管内无液体引出, 拔除引流管. 超声及增强CT显示瘘

道闭合(图8).

5  讨论

十二指肠残端瘘的治疗方式多样, 其选择也一直存在争

议. 非手术治疗方式的选择应以促进自发性瘘管闭合为

目标, 且近年来文献显示非手术治疗具有一定优势.一
项回顾性研究[1]显示, 678例胃及十二指肠术后患者中

52(7.7%)例患者术后发生十二指肠残端瘘, 其中35例

图 1 病变区可见粗细不均的管状低密度影, 符合积气改变(橙色箭头).

图 2 上腹部腹壁积气(左图橙色箭头), 腹腔少量积液(右图橙色箭头).

图 3 气体的瀑布样强回声及裂隙通向腹腔深面(橙色箭头).

图 4 推注生理盐水后, 裂隙远端观察不清(橙色箭头).
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(67％)接受了非手术治疗, 27例(77%)存活并出院, 该研

究推荐充分引流、营养支持和抗感染治疗可作为十二

指肠瘘的保守治疗方法. Garden等[7]报道了22例(92%)
非手术方式治疗十二指肠瘘成功关闭的病例. 系统回

顾[2]指出, 除非临床情况需要再次手术, 应该尝试至少

4-6 wk的保守治疗. 选择手术治疗前, 需要充分评估患

者病情, 以免发生额外的并发症或再次出现十二指肠

瘘. 一项意大利的回顾性多中心研究[8]显示, 再次手术

图 5 腔道超声造影显示裂隙(白色箭头)及肠管(白色三角形箭头).

图 6 超声造影显示引流管(白色箭头)及肠管(白色三角形箭头).

图 7 置管后(左图)及CT示引流管末端(右图橙色箭头).
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可能导致进一步并发症的发生, 且患者平均恢复时间延

长至58 d, 而保守治疗的患者平均恢复时间为25 d.手术

治疗也可能造成新瘘管的发生, 其再次发生率约为20%.
十二指肠残端瘘的早期诊断是比较困难的, 当病情

进一步进展形成脓肿并伴随腹痛、高热、脉速、心率

增快时应高度怀疑其发生. 一些研究显示[8,9]十二指肠瘘

发生在术后的22 d内. 而本例为6 mo左右, 增加了临床

诊断的难度. 
CT肠道造影及MR肠道造影是有效诊断肠瘘的影

像学方法. 一项2011年发表的系统评价[10]提示, CT、US
对腹腔内瘘的诊断具有很高的特异性和相对较低的敏

感性, 且诊断准确性相似. 在临床应用中, MR预约与检

查时间较长、价格相对昂贵, 可重复性小, 对于金属置

入或无法长时间保持同一体位的患者来说, MR应用受

限. US检查无辐射, 可重复性较好, 且能在患者床旁检

查, 并能将诊断与引流治疗一体化. 该病例中, CT未能

清晰显示肠瘘的形态, 通过发现病变区的气体影而怀疑

可能存在肠瘘. 腔道超声造影可较好显示瘘口及瘘道的

形态, 并动态展示瘘口与肠管关系, 减少患者的辐射暴

露及经济负担.
腔道超声造影对胃肠道术后瘘的诊断特异性较高, 

能提示早期无典型症状的和疑似的胃肠道瘘管[4]; 将稀

释超声造影剂注入手术时放置的腹腔引流管, 通过在消

化道内显示弥散的超声造影剂来间接诊断瘘存在. 在该

病例中, 患者已经拔除引流管, 此方法不适用. 临床需要

寻找瘘口的准确位置并在瘘口处放置引流管治疗, 在
实时超声引导下经皮穿刺, 寻找瘘道并进行腔道超声造

影, 造影剂沿着瘘道流入瘘口、肠道, 最终清晰直观显

示瘘道、瘘口及肠道, 并精准放置引流管.
该病例中, 患者行胃大部切除术, 术后处于新冠疫

情期间, 就医不便, 未能及时发现肠瘘并发症的发生. 当
患者出现腹痛加重伴低热, 扪及腹壁切口区包块时才就

诊, 超声检查及CT提示腹壁包块内的气体影像有助于

引导性分析病因, 但仍难以明确显示瘘口的位置. 超声

引导下的穿刺及腔道超声造影在瘘口及细小瘘道的显

影中发挥了重要作用. 准确寻找到瘘口及瘘道并观察其

走行, 置管路径显示清晰, 最终成功放置引流管, 置管末

端位于瘘道深面, 引流从瘘口流出的液体, 保持十二指

图 8 瘘口及瘘道闭合[左图超声、中图增强CT(白色箭头)]及皮肤愈合(右图).

图 9 引流管末端位置示意图.
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肠残端吻合口的相对干燥, 达到引流治疗的目的(图9).

6  结论

腔道超声造影拓展了增强超声在血管外的应用[11-14], 为
临床提供了有价值的诊治信息, 且得到国内专家及国外

指南的推荐[15,16]. 在本文案例中, 腔道超声造影能使细

小且弯曲的瘘道显影, 结合动态超声实时观察, 准确定

位, 精准穿刺, 减少患者痛苦. 因此, 腔道超声造影可作

为诊断肠瘘的一线影像学检查方法.
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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. 

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 ofMedical 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
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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
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
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 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

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; 



《世界华人消化杂志》投稿指南

2021-01-28|Volume 29|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com V

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时
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Abstract
Chinese medicine plays an important role in the 

prevention and control of corona virus disease 2019 
(COVID-19) epidemic. Based on the symptoms and signs 
of COVID-19, using the modified Xiaochaihu Decoction 
Decoction as the basic and based on the symptoms and 
signs of COVID-19, Hubei Provincial Traditional Chinese 
Medical Hospital developed the “Pneumonia No. 1” 
decoction for the treatment of COVID-19. In this paper, we 
discuss the relationship between COVID-19 and intestinal 
microflora, and explore the possible mechanism of 
“Pneumonia No. 1” decoction for treatment of COVID-19 
from the perspective of intestinal microflora, with an aim 
to provide theoretical support for the clinical efficacy of 
Chinese medicine in treating COVID-19.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
国内新型冠状病毒肺炎(新冠肺炎)疫情的有效防
治离不开中医药的积极参与. 湖北省中医院创立的
“肺炎1号”方, 是以小柴胡汤合达原饮加减为基本
方, 并结合当地新冠肺炎患者的证候特点而成. 本文
分析探讨了新型冠状病毒肺炎与肠道微生态之间的
关联, 并从中医理论与肠道微生态理论的一致性角
度入手, 探究“肺炎1号”通过肠道微生态治疗新型
冠状病毒肺炎的可能作用机制, 为中医药治疗新冠
肺炎的临床效用提供理论支撑.

湖北“肺炎1号”方治疗新型冠状病毒肺炎的肠道微生态
机制探讨

袁 榛, 舒 兰, 谭周进

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i3.105
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关键词: 新型冠状病毒肺炎(新冠肺炎); 肠道微生态; 中医药

核心提要: 新型冠状病毒感染会破坏肠道微生态平衡, 
新型冠状病毒肺炎患者存在肠道微生态失调的状况; 中
医药能够治疗新冠肺炎患者, 其机制可能与肠道微生态

的调节有关. 本文切合过去几月来国内疫情和中医药的

临床防治作用, 对“肺炎1号”方进行组方分析, 推论出

“肺炎1号”能够调节肠道微生态, 改善肠道屏障, 恢复

肠道健康.

文献来源: 袁榛, 舒兰, 谭周进. 湖北“肺炎1号”方治疗新型冠状病毒肺

炎的肠道微生态机制探讨. 世界华人消化杂志 2021; 29(3): 105-109  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i3/105.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i3.105

0  引言

新型冠状病毒肺炎是感染新型冠状病毒导致的一种急性

呼吸道传染病, 人群普遍易感, 以发热、乏力、干咳为主

要临床表现, 少数伴鼻塞、流涕、咽痛、肌痛和腹泻, 严
重者可快速进展为急性呼吸窘迫综合征、脓毒症休克、

难以纠正的代谢性酸中毒及多器官功能衰竭[1], 已在全

球范围内造成上百万人死亡. 始于2019年尾的国内新冠

疫情现已得到有效控制, 而中医药在本次疫情防控中的

作用有目共见. 湖北省中医院在疫情初期即创立“肺炎1
号”方, 在临床实践当中能有效治疗新冠肺炎[2]. 口服制

剂中药对新冠肺炎的治疗效果离不开肠道微生态的作用, 
本文从肠道微生态角度分析湖北“肺炎1号”方对新冠

肺炎的治疗途径, 总结“肺炎1号”抗新冠肺炎的肠道微

生态机制, 以期为新冠肺炎的中医治疗提供微生物学理

论依据. 

1  肠道微生态概述

肠道微生态, 即存在于肠道内、与宿主相互影响的微

生物生态群落, 其结构庞杂、数目巨大, 包含细菌、古

细菌、原生生物、真菌和病毒等多种类别的微生物. 
个体自胎儿时期便开始接受微生物的定植. 脱离母体

的婴儿的肠道微生态在环境、喂养的影响下逐渐演

化, 在2岁前后达到类似于成人的生理、动态、系统性

的肠道微生态平衡[3]. 因为编码的基因数量达宿主基

因数目的150倍, 肠道微生态又被称作“人体第二基因

组”[4]. 
肠道微生态参与肠道营养代谢如消化、吸收等活

动, 并促进机体器官的成长, 调控各大系统[5]. 作为其中

的一支, 肠道细菌一般分为益生菌、条件致病菌和过路

菌三类[6], 益生菌在肠道微生物群中占主要部分, 以其

微生物屏障及酸性代谢产物, 抑制条件致病菌繁殖、

阻碍过路菌定植[7], 直接避免肠道微生物群失控、外来

病原感染, 预防疾病发生. 肠道黏膜免疫系统是另一大

防病主力, 而益生菌能结合分泌型IgA(SIgA)产生免疫

信号发送给肠道黏膜免疫系统, 协助肠粘膜识别共生菌

或入侵者, 以排除过度反应, 保证必要的免疫反应; 肠道

微生态系统还能对肠道相关淋巴组织的分化、形成产

生促进, 调控肠内免疫细胞如CD4+Foxp3+和CD4+IL10+

调节性T细胞, 增强对炎症的防御力[8]; 肠道微生物的乙

酸、丙酸和丁酸等代谢产物的短链脂肪酸(SCFA)也是

肠内细胞发育、产生抗炎因子的助力, 对肠粘膜机械屏

障有构建、加强紧密连接的效果, 间接保护宿主. 肠道

微生物群及其代谢产物与全身多系统同心戮力, 其平衡

对于机体健康不可或缺. 
肠道微生态失调即微生物之间的比例或微生物的

定植部位发生改变, 通俗来讲就是平衡破坏, 功能丧失, 
原有的能量代谢、信号传导、抵御病原、调节免疫等作

用不再, 可致机体稳态失衡, 导致疾病诱发甚至加重[9]. 几
乎没有哪种疾病是不伴随肠道微生态失调的[10]. 常见的

消化系统疾病如炎症性肠病、功能性胃肠病、慢性胃炎

等, 有显示出正常肠道微生态多样性遭破坏的特征, 出现

了明显的益生菌优势地位丧失、条件致病菌过度繁殖以

及病原菌入侵定植等情况[11], 更有研究考虑将特征性肠

道菌群与脾胃病相联系以揭示中医药的诊疗机制. 而肠

外疾病, 如肺炎、哮喘、慢性阻塞性肺疾病等呼吸系统

疾病, 肥胖、糖尿病等代谢性疾病, 阿尔茨海默病等神经

系统疾病, 焦虑症、抑郁症等精神类疾病, 冠心病、动脉

粥样硬化等心脑血管疾病, 非酒精性脂肪肝、肝硬化等

肝脏疾病, 慢性肾功能不全等肾脏疾病, 骨质疏松等骨骼

疾病, 都与肠道微生态失调有着盘根错节的联系[12]. 
由此引出启发: 肠道微生态失调与疾病的发生发展

关联颇深, 那么调节肠道微生态使其在失衡后复衡, 或
许对疾病的临床治疗有所帮助. 在本次新冠肺炎治疗方

案中, 李兰娟院士提出的“四抗二平衡”思路中的其中

一个平衡就是维持肠道微生态平衡, 包括微生态制剂的

使用、粪便移植等[13]. 微生态制剂是有益微生物经加工

制成的含有微生物本体及其代谢产物的微生态剂, 在适

合的剂量下见效明显, 其机制可能在于通过增加益生菌

的途径增产SCFA和酸性物质、刺激IgA分泌, 以降低肠

腔pH值、调节免疫细胞, 抵抗病原菌定植, 即使是短期

应用也能对宿主产生长期增益. 粪便移植又称粪便菌

群移植, 是将健康者粪便中的功能菌群转移到患者肠道



袁榛, 等. 湖北“肺炎1号”方治疗新型冠状病毒肺炎的肠道微生态机制探讨

2021-02-08|Volume 29|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 107

中, 以改善患者的肠道微生态、治疗原发病, 目前也在

精神类疾病、代谢相关性疾病、炎症性肠病等多种肠

内外疾病的治疗中有所报道, 但在普遍应用前还需要高

质量的循证医学证据支持. 此外, 中医药对肠道微生态

的调节研究也是当下的热门话题. 中医药理论指导下中

药制剂多为复方汤剂的形式, 有促进益生菌的生长、抑

制甚至杀灭致病菌、改善肠道菌群代谢等作用[14]. 从中

医药角度入手开展关于维护肠道微生态平衡、纠正肠

道微生态失调的研究, 无论是对已病者的救治还是未病

者的保健工作, 都有着重要意义, 在新冠肺炎患者的治

疗方面也影响颇深. 

2  新型冠状病毒肺炎与肠道微生态的关联

病毒以各种渠道进入机体、利用宿主细胞增殖的过程

称病毒感染, 由于肠道本身是开放性的, 病毒感染很容

易发生在肠道中. 噬菌体是一类以细菌为感染对象的病

毒, 对肠道微生态有复杂的影响, 有裂解性、溶原性和

假溶原性三种生命周期[15]. 溶原性噬菌体在肠道中感染

肠道细菌后, 能整合基因组到细菌的染色体中并随宿

主增殖而复制, 部分细菌在这个过程中被动提高了生存

力, 如获得抗生素耐药性、提高氨基酸利用率等[16]; 裂
解性噬菌体具有直接裂解被感染者的破坏性, 对肠道

微生态平衡造成打击, 但实验发现肠道菌群可能因定

植部位的隐蔽而免于噬菌体的伤害. 因着这种逼迫下的

对抗关系, 细菌基因组不断进化, 在一定程度上反而有

益于肠道微生态的更新. 目前关于噬菌体多见于致病性

相关的研究, 未来也可从对肠道微生态的影响角度入

手, 开展噬菌体与诊断和治疗的应用研究[17]. 除感染肠

道细菌外, 很多病毒进入肠道后也会寄生在机体的肠

道细胞中, 与原籍微生物间产生竞争关系, 如儿科常见

的轮状病毒感染, 就是经粪-口传播, 发生在小肠粘膜上

皮细胞的, 研究表明轮状病毒对肠道微生态的破坏主

要在于减少双歧杆菌、乳杆菌的数量[18]. 人类免疫缺陷

病毒(HIV)感染者多伴有腹泻、腹痛等胃肠道症状, 也
是因为HIV以CD4+T细胞为宿主, 而肠道中丰富的淋巴

组织有大量CD4+T细胞存在, 免疫系统在消灭被感染的

CD4+T细胞时会殃及肠道黏膜, 造成的肠道屏障破坏能

导致双歧杆菌、乳杆菌等益生菌丰度降低, 白色念珠

菌、绿脓杆菌等病原菌趁虚而入, 给肠道微生态带来了

极大的破坏[19]. 
实际上, 由于肠道是免疫系统的重要组成部分, 所

以即使发生的是肠外病毒感染, 也会威胁到肠道微生

态平衡. 肠道黏膜因免疫应答反应受到损伤, 被感染细

胞大量消耗机体能量[20],肠道功能被病毒激惹紊乱[21]等, 
都是肠道微生态平衡的巨大障碍. 乙肝病毒(HBV)是一

种嗜肝病毒, 其感染行为发生在肝细胞中, 能导致肠道

菌群丰度降低、结构单调, 肠内条件致病菌逐渐占据优

势地位, 并且这种改变会促使慢性乙型肝炎不断发展[22]. 
流感病毒感染呼吸道粘膜细胞后, 呼吸道粘膜淋巴细胞

可在免疫引导下迁移至肠道黏膜并造成打击; 而流感病

毒感染后诱导产生的I型干扰素也被证实能改变肠道菌

群、抑制抗菌反应、增强病原菌致病性, 加重对肠道

微生态平衡的破坏[23]. 在动物实验中, H1N1、H9N2、
FM1株、PR8株等流感病毒感染的小鼠或禽类均造成

了肠道微生态失衡, 多以双歧杆菌减少、肠杆菌增加为

主要变化; 对于临床流感病毒感染人群的肠道菌群分

析, 也显示了益生菌总量降低、致病菌总量上升的结

果, 这种失衡甚至引发其他有害菌的混合感染、加重肺

部免疫损伤, 进而危及生命[24]. 
现有证据表明, 新冠病毒确可侵袭胃肠道[25], 且新

冠肺炎患者存在肠道微生态失调的情况[26]. 由此可推

论, 以呼吸道飞沫传播和密切接触传播为主新型冠状病

毒, 在感染肺部细胞后能快速引起免疫反应, 导致呼吸

系统甚至多器官功能衰竭的危重病情发生, 同时因上述

过程导致肠道微生态失衡. 据《新型冠状病毒肺炎诊疗

方案(第七版)》, 患者的呼吸道分泌物、血液、粪便等

标本可检测出新型冠状病毒核酸, 粪便可分离出病毒, 
外周血检查多数有C反应蛋白和血沉升高, 血清学检查

示特异性IgM抗体阳性, 尸检显示肺脏实变、肠管粘膜

上皮变性坏死及其它脏器损害等病理表现, 证明新型冠

状病毒引发的细胞因子风暴对脏器造成了实质伤害, 也
有学者从这一角度考虑新冠病毒肺炎并发肠道微生态

紊乱的可能机制[27]. 

3  “肺炎1号”治疗新冠肺炎的可能肠道微生态机制

新冠肺炎属中医“疫病”, 结合湖北当地新冠肺炎患者

的证候特点, 辨证为湿热疫毒证, 治以和解少阳、化湿

解毒, 以小柴胡汤、达原饮为基础方, 去生姜、大枣, 合
全瓜蒌、陈皮、虎杖, 组成“肺炎1号”方, 全方含柴

胡、黄芩、法半夏、党参、全瓜萎、槟榔、草果、厚

朴、知母、芍药、生甘草、陈皮、虎杖共13味药[28]. 小
柴胡汤源于汉代《伤寒杂病论》, 以扶正达邪、和里解

表、升清降浊、疏肝利胆为功, 能和解因少阳受邪、枢

机不利而导致的, 以口苦、咽干、目眩、往来寒热、

胸胁苦满、默默不欲饮食、心烦喜呕等表现为主症的

“少阳病”, 对于临床常见的发热性、消化系统、情志

精神类疾病等多种疾病的治疗都有良好的疗效[29]. 达原

饮出自明末温病学家吴又可所著的《温疫论》, 取“开

达膜原”, 即“祛除居于膜原的疫邪”之意, 起初专为

疫病初起所设立, 自创立至今常用于发热性疾病的防
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治, 更是在抗击“非典”时期的有效用方. “肺炎1号”

中, 柴胡和解表里而升阳, 黄芩清热泻火而和阴, 柴芩相

合可清除体内热邪; 法半夏、陈皮以燥湿化痰为效, 瓜
蒌个、以清热涤痰为功, 二者相合能祛痰邪; 槟榔、厚

朴、草果三味协力破除伏邪, 驱邪速离膜原; 党参、甘

草益气补中, 助正气抗邪的同时兼防邪气内传; 知母、

芍药养阴血之分, 补热邪所伤之营阴; 虎杖祛风、散瘀

又能止咳化痰, 能解咳血、咯血诸症[30](表1). 目前, “肺

炎1号”已通过湖北省药监局制剂备案, 在新冠肺炎疫

情期间适用. 
中药能够扭转肠道微生态失调的局面. 具体分析

来看, “肺炎1号”的组分复杂, 其中有大量苷类物质难

以直接被肠道吸收, 但可诱导肠道菌群代谢出分解酶将

其分解为活性物质和能量, 为肠道微生态提供营养、促

进恢复, 更为中药活性物质的吸收和起效做铺垫, 形成

良性循环[31]. 另外, 小柴胡汤所含成分以黄酮类的黄芩

苷、皂苷类的柴胡皂苷、人参皂苷等为主, 能通过促进

荧光假单胞菌和丁酸梭菌的繁殖推进对肠道益生菌的

增殖和对病原菌的抑制, 并以抑制病毒DNA复制的方

式对抗病毒[32]; 达原饮所含活性成分包括槟榔碱、厚朴

酚、芒果苷、芍药苷等, 可经多条通路发挥抗感染、抗

微生物的作用[33]; 瓜蒌含三萜类与黄酮类物质, 具备抑

菌特性, 并具有潜在的抗新冠病毒活性的能力[34,35]; 虎
杖所含成分多属二苯乙烯类、醌类和黄酮类, 能抑制

病毒复制[36], 且在实验中对金黄色葡萄球菌、大肠杆

菌、绿脓杆菌等细菌均有抑菌作用[37]; 陈皮的橙皮苷等

成分, 不仅抑菌, 还有促进益生菌生长的能力. “肺炎1
号”能增益肠道益生菌、抑制非益生菌, 其抗新型冠状

病毒肺炎的肠道微生态机制可能有以下三点[38,39]: (1)加
强SIgA的分泌、诱导T细胞的成熟, 增强肠道免疫屏障, 
清除病原体颗粒; (2)保护小肠粘膜上皮细胞的紧密连

接, 维护肠道机械屏障, 抵抗有害物质进入; (3)帮助益

生菌建立优势, 复原肠粘膜微生物屏障, 巩固肠道免疫, 
恢复原有生理功能, 拮抗非益生菌的驻扎. 肠道微生态

平衡的恢复, 肠道屏障的完整, 为机体对抗击新冠肺炎

病毒、改善临床症状、缩短疾病病程、提高预后期望, 
提供了坚实有力的保障. 

4  结论

综上所述, 健康、平衡的肠道微生态于人体有着巨大的

效益, 是机体健康生存、发展的基础. 新冠病毒感染对

肠道微生态的影响较重, 治疗过程中不能放松对肠道微

生态的关注. 湖北“肺炎1号”方的药味繁多、成分复

杂, 从既往文献分析可知本方能纠正肠道微生态失衡、

抗新冠肺炎病毒, 改善新冠肺炎患者的病情. 但本文仅

从理论角度出发, 初步探究“肺炎1号”对肠道微生态

的影响, 望能有进一步的实验研究进行验证. 
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Abstract
Liver metastasis is the most common form of distant 
metastasis in colorectal cancer and is a key factor for 
prognosis in patients with colorectal cancer. Surgery may be 
the only way to cure colorectal liver metastases. This paper 
mainly summarizes the latest progress in surgical treatment 
of colorectal liver metastases, including how to increase 

resection rate of liver metastases with neoadjuvant therapy 
or staged hepatectomy, the effect of surgical margin on 
the prognosis of patients, the timing of surgery in patients 
with synchronous colorectal liver metastasis, the impact of 
laparoscopic hepatectomy of liver metastases, the application 
of liver transplantation in patients with colorectal liver 
metastases, etc, with an aim to help develop an optimal 
treatment for patients with colorectal liver metastases through 
combination of surgical innovations with individualized 
treatment, thereby improving patients’ disease-free survival 
and overall survival.
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摘要 
结直肠癌患者容易出现肝转移, 肝转移是影响结直
肠癌患者预后的主要原因之一. 手术是目前治愈结
直肠癌肝转移的唯一方法. 本文主要总结了近年来
结直肠癌肝转移患者肝转移病灶的手术进展情况: 
包括通过新辅助化疗或分阶段肝切除等方法提高肝
转移病灶的手术切除率、肝转移灶切缘对患者预后
的影响、同时性结直肠癌肝转移患者手术时机的选
择、腹腔镜下肝转移灶切除的影响及优势, 肝移植
在结直肠癌肝转移患者中的应用等. 本文旨在结合
结直肠肝转移的手术进展和患者的实际情况, 为患
者选择最佳的治疗方案, 从而提高患者的生存时间. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 手术是结直肠癌肝转移患者的治疗的唯一治

愈的方式, 要根据患者实际情况、多学科讨论, 选择最佳

的手术方案, 从而提高患者的生存率.
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0  引言

世界范围内, 结直肠癌发病率在各种癌症中排名第三, 
死亡率排名第二, 而其在中国, 发病率上升为第二, 死亡

率排名第五[1]. 近50%的结直肠癌患者在病程中会发生

肝脏转移, 约25%患者发生同时性肝转移, 即在初诊时

便发现存在肝转移, 另25%患者会出现异时性肝转移, 
即在原发病灶根治性手术后出现肝转移[2]. 肝转移是影

响结直肠癌患者预后的主要原因之一, 未及时进行治疗

的结直肠癌肝转移(colorectal liver metastasis, CRLM)患
者的平均寿命只有6-12 mo, 5年生存率小于10%[3]. 

迄今, 手术仍是治愈CRLM的唯一方法, 其可将

CRLM患者术后5年和10年生存率分别提高至35%-60%
和20%[4,5]. 通过影像学评估肝转移灶R0可切除性及术

后残余肝体积可将CRLM分为初始可切除、潜在可切

除以及不可切除肝转移灶三类[6], 仅约20%的CRLM为

初始可切除[7], 转化治疗能把CRLM可切除比例提高至

50%左右[8]. CRLM患者的肝转移灶切除术后复发率高, 
超过50%的CRLM患者在肝转移灶切除后出现复发,其
中约92%患者在术后2年内出现复发[9,10], 复发后再次肝

切除术被证明可提高患者生存率[11]. 相比之下, 具不可

切除的复发肝转移灶的CRLM患者预后较差, 即使进行

化疗, 其5年生存率仍低于10%[12]. 
随着医疗技术、药物研发的进步, CRLM患者的诊

疗过程逐渐发展为MDT模式, 即在多学科诊疗团队的

综合评估决策下, 以患者为中心, 联合手术为主, 辅助放

化疗、免疫靶向治疗、介入治疗等为辅的相互补充的

个体化综合性治疗. 参与MDT的科室主要包括: 外科、

肿瘤科、放射科、病理科, 有时还需要麻醉、护理等相

关科室. 通过多名专家共同商议讨论, 为患者明确诊断

与分期, 制定最为适宜的治疗方案. MDT诊疗模式明显

的提高了CRLM患者的手术的切除率, 降低了其术后的

复发率, 进而延长其无病生存与总存活时间[13,14]. 

1  CRLM患者的手术指征

手术是目前CRLM患者获得根治的唯一方法. 只要患者

一般情况可耐受手术, 原发病灶已控制或可控制, 无不

可切除的肝外转移病灶, 影像评估肝转移灶可完全切除

(R0), 并且术后能保留足够的功能性肝脏, 都可以考虑

切除肝转移病灶[15]. 对于肝转移灶体积大或病灶多等需

要行扩大肝切除的, 或合并肝硬化等基础肝病的CRLM
患者, 术前需准确评估其术后残余肝储备, 这对于预防

术后肝功能衰竭至关重要. 正常肝组织的患者极限情况

下仅需25%残余肝脏便可以维持术后正常的肝功能, 慢
性肝病但无肝硬化的患者通常至少需要30%残余肝脏才

能维持, 而肝硬化但无门静脉高压的患者则至少需40%
的残余肝脏才能降低术后发生肝功能衰竭的风险[16,17]. 
另外, 对于部分经过放化疗等系统治疗或介入治疗的

CRLM患者, 即使既往无肝脏基础疾病, 但仍需考虑前述

治疗对于肝脏功能的损伤, 术后也要保留足够比例的残

余肝脏, 以防止术后肝功能衰竭的发生. 
CRLM患者中可一期完整切除肝转移病灶(R0)的

比例相对较少. 为提高CRLM的手术切除率, 可通过新

辅助治疗、介入治疗、二阶段肝切除等转化治疗使部

分不可一期完整切除肝转移病灶的CRLM患者的肝转

移灶变小或术后残余肝体积增大, 从而达到符合肝转移

病灶整体切除(R0)的标准. 

2  新辅助治疗与CRLM手术

新辅助治疗存在多种选择, 包括单独或联合使用放疗、

化疗等, CRLM的新辅助治疗已被证明能够在治疗性

手术之前有效地减少肝转移肿瘤负荷[18,19]. 目前欧洲肿

瘤内科学会指南建议联合奥沙利铂、亚叶酸钙及5-氟
尿嘧啶方案(FOLFOX)或联合卡培他滨与奥沙利铂方

案(XELOX)可作为潜在可切除CRLM的一线新辅助治

疗方案, 而联合5-氟尿嘧啶、亚叶酸钙及伊立替康方案

(FOLFIRI)或联合5-氟尿嘧啶、亚叶酸、伊立替康及奥

沙利铂方案(FOLFOXIRI)等可作为其替代新辅助治疗

方案[20]. 目前临床实践在此基础上衍生了各种方案, 增
加了潜在可切除CRLM的转化效率. D’Angelica等[21]报

道联合肝动脉灌注化疗和系统化疗可使CRLM患者的

初始不可切除肝转移灶的完整切除率提高到47%, 将此

类CRLM患者3年生存率提高至80%, 而未能转化为可

切除肝转移灶的CRLM患者的3年存活率仅为26%. 经
过新辅助治疗后, 部分CRLM患者的肝转移灶在影像学

上可能会消失, 但其在病理学上并不一定消失, 这不仅

影响了手术的切除率, 还提高了术后的复发率[22,23]; 因
此, 在临床上应预防新辅助治疗后出现影像学上病灶消

失的现象, 建议每2-3个新辅助治疗周期后重新评估肝

转移灶的状态, 以便更早地做出手术决策, 提高手术切

除率[24,25]. 



吴香安, 等. 结直肠癌肝转移的外科治疗

2021-02-08|Volume 29|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 112

3  分阶段肝切除技术与CRLM

通过新辅助化疗可使肝转移病灶缩小,提高CRLM的手

术切除率, 但仍有部分CRLM患者, 因肝转移灶切除术

后残余肝脏过少而限制了手术的进行. 因此, 通过促进

残余肝脏体积的生长, 也可以提高CRLM的切除率. 增
加CRLM患者术后残余肝体积的主要方法包括传统的

两步肝切除(two-stage hepatectomy, TSH)、联合肝脏

离断和门静脉结扎的分阶段肝切除术(associating liver 
partition and portal vein ligation for staged hepatectomy, 
ALPPS)等[16,26]. TSH在第一步可行门静脉栓塞(portal 
vein embolism, PVE)或门静脉结扎(portal vein ligation, 
PVL)等方法促进残余肝脏体积肥大, 4-8 wk内可使健侧

肝体积增加27%-39%, 进而提高肝转移灶的切除率[27,28]. 
广义的TSH, 在第一步可切除部分肝转移灶, 减轻肝脏

的肿瘤负荷, 后可根据肝转移病灶及残余肝体积等情况

而进行多步肝切除, 直到肝转移肿瘤被完全切除[27]. 显
然, TSH存在两步肝切除间隔时间较长及残留肝转移

病灶生长速度过快等风险, 可能导致相对肿瘤负荷增

加, 使CRLM患者彻底失去手术机会. 近年发展起来的

ALPPS也能在短时间内促进残余肝体积的生长、且能

在物理上隔绝病灶的肝内播散, 从而提高肝转移灶的切

除率[29]. Andreas等[30]在2012年首次报道了ALPPS技术, 
经历了ALPPS第一步的25名肝肿瘤患者, 在平均9天里

肝脏残余体积增加了74%, 降低了等待时间, 增加了二

次手术切除率. 后ALPPS技术也逐渐用于CRLM患者. 
Hasselgren等[31]纳入100名CRLM患者, 将他们随机分到

ALPPS组与TSH组, 发现ALPPS组患者的肿瘤切除率与

术后完全缓解率分别为92%和77%, 而TSH组的肿瘤切

除率及术后完全缓解率为80%和57%; ALPPS组与TSH
组患者的中位生存期分别为46 mo与26 mo. 故ALPPS比
TSH更好地降低了CRLM患者两次手术的等待时间, 并
且提高了肿瘤切除率、术后完全缓解率及中位生存期. 
随着ALPPS技术的成熟, ALPPS将为不可切除肝转移病

灶的CRLM患者带来新的希望. 

4  CRLM手术切缘与预后

对于CRLM患者, 在残余肝功能足够的前提下, R0切除

会获得更好的存活率. Margonis等[32]纳入34项研究共

11477例CRLM手术患者, 分析肝转移病灶R0切除后的

边缘状态与患者生存关系, 结果显示>1 cm的肝转移灶

切缘能够更好地改善无病生存时间, 且具有更高的3
年、5年、10年总存活率. 另外, 在切缘<1 cm的CRLM
患者中, CRLM手术切缘>1 mm比<1 mm具有更好的

预后[32]. 这提示我们应在保证残余肝体积足够的前提

下, 尽可能地达到相对宽的切缘. 当然, 手术切缘对于

CRLM患者预后的影响可能被肿瘤的生物学行为改变. 
对于RAS野生型CRLM患者, 因其对于系统治疗反应好, 
肝转移灶R1切除与R0切除对比, 总生存率无显著性差

异[33]. Georgios等[34]对332例CRLM患者进行生存分析也

发现R0切除与R1切除的中位生存期亦无统计学差异, 
考虑患者本身和肿瘤的因素对于CRLM患者预后的影

响在一定程度上要超过切缘的影响. 随着CRLM患者综

合治疗理念的进步, 越来越多的研究发现, 虽然肝转移

灶R1切缘与CRLM患者较低的无病生存时间显著相关, 
但并不影响其总存活率[35-37]. 

5  同时性结直肠癌肝转移与手术时机

CRLM存在同时性肝转移和异时性肝转移两大类[38]. 对
于异时性肝转移, 可经过MDT讨论来决定先系统治疗

还是手术等局部治疗. 对于同时性CRLM患者, 其手术

时机根据原发灶与肝转移灶手术的先后可以分为分期

手术、同期手术以及肝脏优先切除手术. 分期手术为

CRLM传统的手术方式, 即先切除原发肿瘤, 术后可进行

或不行系统性治疗, 待患者恢复后再切除肝转移[39]. 同
期手术是指一期手术将原发病灶及肝转移病灶同时切

除[40], 目前多应用于肝转移灶容易切除的CRLM患者[41]. 
肝脏优先手术指先切除肝转移灶, 待患者恢复后再考虑

行原发病灶的切除[42], 这种策略适用于具进展期的肝转

移灶且原发肿瘤无症状的CRLM患者. 不少研究发现分

期、同期和肝脏优先入路三种手术方式对于CRLM患

者生存时间的影响并没有显著性差异[43,44]. 但是, 三种手

术策略在短期之内的并发症却不尽相同. 在开腹手术中, 
同期手术因为需要同时切除原发灶及转移灶, 手术创伤

大, 术中术后并发症多, 患者难以耐受[45]. 随着腹腔镜微

创技术的进步, 这种情况在逐步改善. 另外, 有研究发现

CLRM患者术后的主要并发症发病率和死亡率与肝切

除的程度和高危结肠术式相关, 而不是切除的时机[46]. 

6  CRLM腹腔镜技术与传统开放手术的比较

因为C R L M的多发性, 现阶段开放肝切除术仍然是

CRLM主要的手术方式. 开放肝切除术的切口包括右肋

下及剑突下“人”型切口等, 加上术中长时间对肋缘牵

拉, 手术创伤大, 术后早期容易出现伤口疼痛, 腹压的升

高还可能导致伤口破裂, 甚至有远期切口疝的风险[47,48]. 
近年来, 腹腔镜肝切除术已经越来越多地应用于CRLM
患者的肝转移灶切除[49]. 腹腔镜微创技术的应用, 可避

免长切口相关并发症, 减轻术后疼痛, 缩短住院时间, 并
能促进术后肝功能的恢复. 在腹腔镜经验丰富的医疗单

位, 部分CRLM患者进行全腹腔镜同期切除原发结直肠

肿瘤及肝转移灶也是安全可行的. 关于腹腔镜及开腹疗
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效的比较, Xie等[50]纳入了32项非随机研究中的4697例
CRLM患者, 其中腹腔镜下肝转移灶切除1809人, 开放

性肝转移灶切除2888人, 发现腹腔镜肝切除手术时间相

对更长, 但术中出血量和输血量更少, 总并发症发病率

更低, 术后住院时间更短, 但在围手术期死亡率、疾病

复发、3年或5年总体生存和无病生存等方面无明显差

异. 因此在有条件的医疗单位, 选择合适的CRLM患者, 
腹腔镜下肝转移灶切除似乎是开放手术的一种安全可

行的替代方案. 

7  肝移植术与CRLM

虽然手术是治愈CRLM患者的有效方法, 但可切除肝转

移灶的比例低. 不可手术的CRLM患者经过全身系统性

治疗后获得的中位生存期及5年生存率也相对较低[51]. 
因此, 部分无法切除肝转移灶的CRLM患者, 曾被尝试行

肝移植手术, 但早期研究中CRLM患者肝移植术后5年生

存率仅12%左右[52], 故这种方式被长期搁置. 近年来, 有
不少研究者重新开始对CRLM患者肝移植术进行研究, 
认为在合理的患者选择后, 通过肝移植提高CRLM患者

的生存率是可行的[53,54]. 所有具不可切除肝转移灶且无

肝外肿瘤(可切除的肺转移除外)的CRLM患者都是潜在

的移植对象[55]. 肝移植涉及供体、费用、术后护理等问

题, 需要更多的研究来整体评估肝移植术对CRLM患者

的治疗. 

8  结论

CRLM患者分期晚, 手术是治愈CRLM的唯一方法. 
C R L M初始可切除率较低, 通过新辅助治疗、传统

TSH、ALPPS等方法能够有效提高CRLM的手术切除

率. 肝转移灶R0切除是提高CRLM患者术后生存率的重

要因素, 但即使是R1切除, 对CRLM患者总生存率的提

高也有显著性意义. 同时性肝转移病灶的三种手术方式

对患者的无病生存率及总生存率的影响均无显著性差

异, 需根据患者实际情况选择最佳方案. 在手术操作上, 
腹腔镜与开放肝转移灶切除对CRLM患者总生存率的

影响无显著性差异, 但是腹腔镜技术能够明显减少术后

并发症. 肝移植在CRLM患者中的应用有待进一步研究. 
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Abstract
BACKGROUND 
Gastric cancer (GC) is one of the most common malignant 
tumors in the digestive system with a poor prognosis. 

The 5-year survival rate of patients with advanced stage 
GC is low, and most patients have locally advanced or 
metastatic disease when initially diagnosed, and have 
therefore lost the opportunity of surgery. The exact 
molecular mechanism of GC is still unclear.

AIM
To investigate the expression, biological function, and 
potential molecular regulatory mechanism of CMTM3 
gene in GC by bioinformatics analysis and cellular 
experiments.

METHODS
The differential expression of CMTM3 gene was analyzed 
in GEO and TCGA databases, and the relationship 
between CMTM3 gene expression and the prognosis of 
GC patients was compared. The expression of CMTM3 
gene was compared between normal gastric epithelial cells 
(GES-1) and several GC cell lines (HGC-27, BGC-823, and 
MKN45). After transfection of exogenous small interfering 
RNA (sh-CMTM3-1) into MKN45 cells, cell proliferation 
and migration were evaluated by MTT assay and scratch 
test. The differentially expressed microRNA profiles in GC 
tissues and normal gastric tissues were screened from the 
GEO database, and the upstream target gene miR-125b-
5p of CMCT3 was predicted according to the microRNA 
online prediction software TargetScan. The expression 
levels of CMTM3 and miR-125b-5p were detected by qPCR 
in 15 patients with GC at our hospital. Double luciferase 
reporter assay was performed to verify the relationship 
between miR-125b-5p and CMTM3 targeted regulation. 
The proliferation and migration of MKN45 cells were 
evaluated by transfection of exogenous miR-125b-5p-
mimic.

RESULTS
The expression of CMTM3 mRNA in GC tissues was 
significantly higher than that in adjacent normal gastric 
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tissues (P < 0.05). The overall survival (OS) and disease 
free survival (DFS) of GC patients with high expression of 
CMTM3 gene were lower than those of patients with low 
expression of CMTM3. Exogenous small interfering RNA 
(sh-cmtm3-1) significantly down-regulated the expression 
of CMTM3 gene in MKN45 GC cells (P < 0.05). After sh-
CMTM3-1-mediated down-regulation of the expression 
of CMTM3 gene in MKN45 GC cells, cell migration 
and proliferation were significantly reduced (P < 0.05). 
The upstream target gene miR-125b-5p of CMTM3 was 
screened. The expression level of miR-125b-5p in normal 
gastric mucosa cell line GES-1 was significantly higher 
than that in GC cell lines (P < 0.05). The expression level 
of miR-125b-5p in GC tissues was significantly lower than 
that in adjacent normal tissues (P < 0.05). The expression 
level of CMTM3 gene in GC tissues was significantly 
higher than that in adjacent tissues (P < 0.05). There was 
a negative correlation between the expression of CMTM3 
and miR-125b-5p in GC (rpearson = -0.58, P < 0.05). In MKN45 
cells, miR-125b-5p significantly down-regulated the 
expression of CMTM3 gene (P < 0.05). Double luciferase 
reporter assay showed that miR-125b-5p gene can bind the 
3’-untranslated region of CMTM3 gene. After transfection 
of miR-125b-5p-mimic to down-regulate the expression of 
CMTM3, the proliferation and migration of GC MKN45 
cells were significantly decreased (P < 0.05).

CONCLUSION
MiR-125b-5p regulates the expression of CMTM3 gene 
and affects the proliferation and migration of GC. 
CMTM3 is expected to become a molecular marker and 
potential therapeutic target for GC.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃癌(gastric cancer, GC)是消化系统常见的恶性肿瘤
之一, 预后较差. 晚期患者5年生存率低, 同时大部分
患者发现时已发展为远处转移的晚期或局部晚期, 
丧失了手术机会. 然而, GC发生发展及侵袭转移的确
切分子机制仍不完全明晰. 

目的
在本研究中, 我们采用生物信息分析结合细胞实验

方法探讨CMTM3基因在GC中的表达、生物学功能
及其潜在的分子调控机制. 

方法
首先在GEO和TCGA数据库中分析CMTM3基因的差
异表达情况, 并比较CMTM3 基因高低表达与GC患
者预后的关系. 在正常胃上皮细胞(GES-1)和多个GC
细胞系(HGC-27, BGC-823和MKN45)中比较CMTM3
基因的表达情况. 在MKN45细胞中转染外源性小干
扰RNA(sh-CMTM3-1)下调细胞中CMTM3基因表达
后, 采用MTT实验和划痕实验, 评价下调前后细胞
增殖和迁移能力有无改变. GEO数据库中筛选GC组
织 vs 胃正常组织中差异表达的microRNA谱, 并根据
microRNA在线预测软件Targetscan预测CMCT3上游
靶基因miR-125b-5P . 选取我院收治的15例GC患者, 
采用q-PCR方法检测癌组织和癌旁组织中CMTM3
和miR-125b-5P表达水平. 双荧光素酶报告实验验证
miR-125b-5P 与CMTM3靶向调控关系. 转染外源性
miR-125b-5P-mimic, 评价MKN45细胞增殖和迁移能
力的变化. 

结果
在GC患者, 癌组织中的CMTM3 基因mRNA表达水
平明显高于癌旁正常胃组织(P <0.05). CMTM3基因
高表达GC患者总生存(overall survival, OS)和无疾
病进展生存(disease free survival, DFS)均低于低表
达患者. 外源性小干扰RNA(sh-CMTM3-1)可显著下
调MKN45 GC细胞中CMTM3基因表达(P<0.05). sh-
CMTM3-1下调MKN45 GC细胞中CMTM3基因表达
后, 细胞的迁移能力明显减低(P <0.05). MTT实验显
示, sh-CMTM3-1下调CMTM3表达后, MKN45 GC细
胞增殖能力明显下降(P <0.05). 筛选出CMTM3上游
靶基因miR-125b-5P. miR-125b-5P在正常胃黏膜细胞
系中表达水平明显高于GC细胞系(P <0.05), GC患者
癌组织中miR-125b-5P表达水平明显低于癌旁正常组
织(P<0.05). CMTM3基因在GC组织中的表达水平明
显高于癌旁组织(P<0.05). GC组织中CMTM3与miR-
125b-5P表达呈负相关(rPearson = -0.58, P<0.05). MKN45
细胞中, miR-125b-5P 可显著下调CMTM3基因表达
(P<0.05). 双荧光素酶报告实验显示miR-125b-5P基因
与CMTM3基因3’UTR靶向结合. 转染miR-125b-5P-
mimic下调CMTM3表达后GC MKN45细胞增殖能力
和迁移能力明显减低(P<0.05). 

结论
miR-125b-5P靶向调控CMTM3基因表达影响GC增殖
和迁移能力, 并有望成为GC预后的分子标志物和潜
在治疗靶点. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.



李爱云, 等. CMTM3在胃癌中的表达及其生物学功能研究

2021-02-08|Volume 29|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 118

关键词: 胃癌; miR-125b-5P; CMTM3基因; 预后; 生物学

功能

核心提要: CMTM3基因在胃癌(gastric cancer, GC)中高

表达, 并与GC患者的预后有关. miR-125b-5P可靶向抑制

CMTM3的表达, 并影响MKN45 GC细胞的增殖和迁移. 
miR-125b-5P和CMTM3相关信号通路在GC增殖和迁移

中发挥重要作用, 并有望成为GC预后的分子标志物和潜

在治疗靶点. 
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0  引言

在全球范围内, 胃癌(gastric cancer, GC)在男性是第3大
常见恶性肿瘤, 发病率仅次于肺癌、结直肠癌占所有肿

瘤患者病例数的7%和死亡人数的9%[1]. 2018年, GC新
发103万人, 造成78.3万人死亡. 20世纪30年代以前, 在世

界大部分地区, 包括大多数西方发达国家, GC是最常见

的死亡原因[2]. 然而, 近1个世纪以来, 世界上许多地区的

GC发病率和死亡率都在下降. 其原因可能与食品保鲜

方法的改进以及食用较少的腌制食品有关. 然而目前, 
GC在东亚尤其是我国和日本等国家仍为常见的恶性肿

瘤[3-5]. 
GC整体预后较差, 晚期患者5年生存率低. 大部分

患者发现时已发展远处转移的晚期或局部晚期, 丧失了

手术机会[6]. 然而, GC发生发展及侵袭转移的确切分子

机制仍不完全明晰. 近年来随着分子生物学技术的不断

进步及大数据分析的不断发展, GC研究尤其是相关信

号通路在其表型中的相关性取得了长足的进步.
CMTM为趋化素样因子家族(CKLFS), 是一个新基

因家族[7]. CMTM3是趋化素样因子家族主要成员, 在多

种人体恶性肿瘤中呈现差异表达, 并与细胞的恶性表型

有关. 但其上游靶基因及其相关分子调控机制并不十分

清楚. 在本研究中, 我们采用生物信息分析结合细胞实

验方法探讨CMTM3基因在GC中的表达、生物学功能

及其潜在的分子调控机制. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 细胞系和组织标本: 正常胃上皮细胞(GES-1)和
多个GC细胞系(HGC-27, BGC-823和MKN45)购自中

国科学院上海生科院细胞资源中心. 选取我院手术治

疗的15例GC患者, 术中留取患者癌组织和癌旁正常组

织标本后立即置入液氮中迅速冷冻, 然后转移到-80 ℃
冰箱中保存. 组织标本获取经我院医学伦理委员会及

家属知情同意. 
1.1.2 仪器与设备: 台式低速离心机(B160A型); 荧光

定量PCR仪7500HT; 超低温冰箱; 无菌操作台 Steril 
CARD Ⅲ Advance; 台式微型离心机(Mierofuge18). 
1.2 方法

1.2.1 生物信息分析: 在GEO(https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/geo/)[8,9]和TCGA(https://portal.gdc.cancer.gov/)[10]

数据库中分析CMTM3基因的差异表达情况. CMTM3
差异表达选取GEO数据库中2个芯片数据集GSE93415
和GSE99415, 差异筛选条件为表达CMTM3表达上

调或下调2倍及以上(Log2FC>1), 同时P <0.05. 采用

microRNA靶基因在线预测软件Targetscan (http://www.
targetscan.org/vert_72/)[11], 预测CMTM3上游靶基因. 
1.2.2 实时荧光定量PCR: 根据说明书使用Trizol试剂

(Invitrogen)从细胞中提取总RNA. 分别用PrimeScriPt RT
试剂盒和SYBR Prime-ScriPt-RT-PCR试剂盒进行逆转

录(RT)和qRT-PCR. miR125b-5P和CMTM3使GAPDH作

为内参照物. 结果采用2-△△Ct法进行计算. CMTM3引物

序列为: F:5’-TCTTGCGTGTGAATCTCTTACC-3’; R: 
5’-CAGGATCCACATTGGTGTTACC-3’. 
1.2.3 MTT实验: 培养分别于转染0、24、48、72 h后, 
弃去各孔培养基, PBS清洗3次, 加入200 μL新鲜完全

培养基, 并加入5 mg/mL MTT溶液20 μL, 继续将培养

板置于37 ℃ 5%CO2培养箱中培养4 h, 4 h后弃去上清, 
每孔加入150 μL DMSO, 置摇床上低速振荡10 min, 使
结晶物充分溶解后, 在酶联免疫检测仪OD490 nm处测

量各孔的吸光值, 上机时设置调零孔. 以时间梯度为横

坐标(X轴), 吸光值为纵坐标(Y轴)绘制曲线图. 
1.2.4 划痕实验: 取对数生长期的细胞, 用0.25%胰蛋白

酶消化并吹打成单个细胞, 取六孔板, 将事先处理好的

细胞以50%的细胞密度均匀铺与六孔板内, 置于37 ℃ 
5%CO2孵箱中培养. 24 h后将小干扰至细胞, 并置于37 ℃ 
5%CO2孵箱中培养. 细胞转染24 h后, 采用1000 μL枪头

在贴壁细胞做垂直的划痕, 然后弃掉培养基并用1×PBS
清洗2遍后加入培养基后置于37 ℃ 5%CO2孵箱中培养. 
分别在上述细胞划痕后0、24、48 h后采用倒置显微镜

观察细胞迁移情况, 并随机记录3个视野下的细胞迁移

距离. 
1.2.5 双荧光素酶报告实验: 培养GC MKN45细胞, 将
构建的miR-125b-5P mimics与PmiR-GLO-CMTM3 -
3’UTR共转染至MKN45细胞中, CMTM3基因的3’UTR
区克隆至载体肾荧光素酶基因下游位点. 构建结合

miR-125b-5P mimics与对照的野生型(WT)报告质粒及
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突变型(MUT)报告质粒. 采用LiPofectamine 3000试剂

盒说明, 转染构建好的质粒至MKN45细胞. 转染48 h
后, 通过双荧光素酶报告检测系统进行检测. 

统计学处理 相关统计分析采用R软件完成, 计量

资料用mean±SD表示, 组间比较采用t检验, 计数资料

采用相对数表示, 行χ2检验, 双侧P <0.05为差别有统计

学意义. 

2  结果

2.1 CMTM3基因表达 TCGA数据库中, CMTM3基因

图 1 CMTM3 基因在多种肿瘤及胃癌中的表达及其与患者预后关系. A: CMTM3在人体多种实体肿瘤中的表达情况(数据来源TCGA数据库); 

B: CMTM3在胃癌患者癌组织中的表达水平明显高于癌旁组织, 数据来源TCGA数据库. T: 癌组织. N: 癌旁正常组织; C: 随着胃癌分期的增

高, CMTM3表达水平增高; D: CMTM3高表达患者总生存降低; E: CMTM3高表达患者无疾病进展生存降低; F: 免疫组化显示胃癌组织中

CMTM3高表达; G: 正常胃组织中CMTM3低表达.
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mRNA在多种肿瘤及GC中的表达明显上调(图1A); 在
GC患者, 癌组织中的CMTM3基因mRNA表达水平明显

高于癌旁正常胃组织(图1B). 同时, 随着GC患者分期的

升高, CMTM3基因表达水平也增加(图1C). 预后分析数

据来源于TCGA数据库, 高低表达组患者各192例, 随访

时间130 mo, 根据CMTM3基因mRNA表达水平分为高

和低表达组(CMTM3表达水平≥中位数为高表达, 反之

为低表达), CMTM3基因高表达GC患者OS和DFS均低

于低表达患者(图1D, E). 免疫组化显示, CMTM3基因编

码蛋白主要表达于细胞浆和细胞膜, 在癌组织中高表达

而在正常胃组织中低表达(图1F, G)
2.2 CMTM3 基因生物学功能 CMTM3基因mRNA在

不同G C细胞系中的表达水平明显高于正常胃上皮

细胞(GES-1), 且有统计学差异(P <0.05), MKN45GC细
胞中CMTM3基因标的水平最高, 图2A. 外源性小干

扰RNA(sh-CMTM3-1)可显著下调MKN45GC细胞中

CMTM3基因表达(P <0.05), 图2B. sh-CMTM3 -1下调

MKN45GC细胞中CMTM3基因表达后, 细胞的迁移能

力明显减低(P <0.05), 图2C. MTT实验显示, sh-CMTM3 -1
下调CMTM3表达后, MKN45GC细胞增殖能力明显下

降(P <0.05), 图2D. 
2.3 CMTM3上游靶基因预测 GEO数据库中下载GC vs
正常胃黏膜差异表达芯片GSE93415和GSE99415, 筛选

出差异表达micro12个(图3A, B). 同时采用miRNA靶基

因下线预测软件, 筛选出与上述12个差异表达基因重合

的microRNA 3个, 分别为miR-375, miR-125b-5P和miR-
135b-5P(图3C, D). 其中miR-125b-5P下调CMTM3基因在

GC细胞中的表达最为明显(P <0.05)(图3E). 
2.4 miR-125b-5P和CMTM3 表达相关性 miR-125b-5P
在正常胃粘膜细胞系中表达水平明显高于GC细胞系

(P <0.05), 图4A. GC患者癌组织中miR-125b-5P表达水平

明显低于癌旁正常组织(P <0.05), 图4B. CMTM3基因在

GC组织中的表达水平明显高于癌旁组织(P <0.05), 图4C. 
GC组织中CMTM3与miR-125b-5P表达呈负相关(rPearson = 
-0.58, P <0.05). MKN45细胞中, miR-125b-5P可显著下调

CMTM3基因表达(P <0.05), 图4E. 荧光素报告酶实验显

示miR-125b-5P基因与CMTM3基因3’UTR靶向结合, 图
4F. 
2.5 miR-125b-5P下调CMTM3 表达抑制GC细胞增殖

和迁移 在GCMKN45细胞中, miR-125b-5P可显著下调

CMTM3表达(P <0.05), 图5A. MTT实验, 下调CMTM3
表达后GCMKN45细胞增殖能力明显减低(P <0.05), 图
5B. 划痕实验显示, miR-125b-5P下调CMTM3表达后

GCMKN45细胞迁移能力也明显下降(P <0.05), 图5C. 

3  讨论

GC是临床上最常见的消化系统恶性肿瘤之一, 也是癌

症相关死亡的重要原因, 在所有癌症死亡原因中排第三

图 2 下调CMTM3 表达后胃癌细胞的迁移和增殖能力减低. A: 不同胃癌细胞系中CMTM3表达水平比较; B: 针对CMTM3基因序列, 合成3个

针对CMTM3的小干扰RNA, 转染细胞后判断其下调CMTM3基因mRNA表达情况; C: sh-CMTM3-1下调MKN45细胞系中CMTM3表达后, 

细胞迁移能力减低; D: sh-CMTM3-1下调MKN45细胞系中CMTM3表达后, 细胞增殖能力减低.
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位置[12]. 尽管患者接受了外科手术或放化疗, GC患者的

预后仍不理想, 晚期患者远期生存率极低. 晚期GC患者

化疗及放疗效果十分有限, 大多数患者仅能从放化疗中

获益很少, 其主要原因为其肿瘤细胞增殖、侵袭的分子

机制未能完全明晰[4,13,14]. 因此, 这里迫切需要更好地了

解GC发生发展及增殖等生物学功能的分子机制及其相

关信号通路. 
CMTM3是趋化素样因子家族主要成员, 在多种人

体恶性肿瘤中呈现差异表达, 并与细胞的恶性表型有

关[15,16]. 已有研究显示CMTM家族蛋白在肿瘤生长、转

移和抗肿瘤免疫中发挥重要作用[17,18]. 依据既往文献报

道, CMTM不同家族成员在不同的肿瘤中的生物学功能

并不完全相同, 甚至在不同的肿瘤中呈现出相反的生物

学功能[19]. 有文献报道, CMTM3在前列腺癌中表达水

平较低, 进一步下调细胞CMTM3表达水平后, 其增长

和侵袭能力增强, 提示CMTM3在前列腺癌中可能发挥

了抑癌基因的作用[20]. 然而在本研究中, 我们通过生物

信息学研究发现, CMTM3基因mRNA在大多数人体肿

瘤组织中表达水平是上调的, 提示其在人实体肿瘤的发

生与发展中可能发挥重要作用. 我们设计并合成了针对

CMTM3的外源性小干扰RNA,转让GC细胞MKN45后, 
细胞的增殖和迁移能力减低, 提示CMTM3在GC的增殖

和迁移生物学功能方面具有重要作用. 进一步我们对相

关GC差异表达micorRNA基因芯片数据进行了分析, 并

图 3 CMTM3 上游靶基因预测. A: GSE93415胃癌差异表达microRNA火山图; B: GSE99415胃癌差异表达microRNA火山图; C: GSE93415、

GSE99415数据集和Targetscan预测CMTM3上游靶基因的Venn图; D: 筛选出的3个共差异表达micrRNA, 分别为miR-375, miR-125b-5P和

miR-135b-5P; E: miR-125b-5P下调CMTM3基因在胃癌细胞中的表达最为显著.
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结合microRNA靶基因在线预测软件证实了miR-125b-
5P为CMTM3上游重要的靶基因, 并能够下调CMTM3
在GC细胞中的表达, 并抑制细胞的增殖和迁移能力. 

C M T M3 基因在GC组织及GC细胞株中高表达, 
并与GC患者的预后有关. 时miR-125b-5P可靶向抑制

CMTM3的表达, 并影响MKN45 GC细胞的增殖和迁移. 

图 5 miR-125b-5P下调CMTM3 表达抑制胃癌细胞增殖和迁移. A: miR-125b-5P可显著下调MKN45细胞中CMTM3表达; B: MTT实验下调

CMTM3表达后胃癌MKN45细胞增殖能力明显减低; C: 划痕实验显示miR-125b-5P下调CMTM3表达后胃癌MKN45细胞迁移能力明显下降.

图 4 胃癌细胞系及胃癌组织、正常胃组织中CMTM3 、miR-125b-5P相对表达水平及相关性. A: miR-125b-5P在各胃癌细胞系中的表达; 

B: miR-125b-5P在胃癌和正常胃组织中的表达; C: CMTM3 胃癌和正常胃组织中的表达; D: miR-125b-5P和CMTM3 在胃癌组织中表达
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miR-125b-5P和CMTM3相关信号通路望成为GC预后的

分子标志物和潜在治疗靶点. 然而, CMTM3在不同肿瘤

中的高低表达有差异, 其大多数情况下作为抑癌基因发

挥作用并在肿瘤组织中低表达. 但CMTM3在不同肿瘤

中也呈现高表达, 可能作为癌基因发挥. 因此, 其确切分

子机制并不完全清楚, 在不同的肿瘤中可能发挥不同的

作用. 我们分析了TCGA数据库中的数据, 显示期在GC
中均为高表达. 但由于CMTM3不同肿瘤组织中的表达

水平存在差异, 该基因在其他肿瘤中的作用及生物学功

能有待进一步研究. 

4  结论

miR-125b-5P靶向调控CMTM3基因表达影响GC增殖和

迁移能力, 并有望成为GC预后的分子标志物和潜在治

疗靶点. 

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)是临床常见消化系统恶性肿瘤, 
然而其发生发展及侵袭转移的确切分子机制仍不完全

明晰. CMTM3是趋化素样因子家族主要成员, 在多种

人体恶性肿瘤中呈现差异表达, 并与细胞的恶性表型有

关. 但其上游靶基因及其相关分子调控机制并不十分

清楚. 

实验动机

本研究目的在于采用生物信息分析结合细胞实验方法

探讨CMTM3基因在GC中的表达、生物学功能及其潜

在的分子调控机制, 为后续靶向药物的研发提供新的潜

在靶点. 

实验目标

探寻CMTM3基因在GC细胞系及组织中的表达、及其

对GC细胞增殖、迁移和穿膜能力的影响, 同时探讨其

潜在的分子调控机制. 

实验方法

生物信息法分析CMTM3基因的差异表达情况, 并比

较CMTM3基因在上皮细胞和多个GC细胞系中表达情

况. 在GC细胞中转染外源性小干扰下调细胞中CMTM3
基因表达后评价细胞增殖和迁移能力. 预测CMTM3
上游靶基因, 双荧光素酶报告实验验证miR-125b-5P与
CMTM3靶向调控关系. 转染外源性miR-125b-5P-mimic, 
评价GC细胞增殖和迁移能力的变化. 

实验结果

GC组织中的CMTM3基因mRNA表达水平明显高于癌

旁正常胃组织(P <0.05), 并于预后有关. miR-125b-5p可显

著下调GC细胞CMTM3表达, 并影响细胞的增殖和迁移

能力(P <0.05). 

实验结论

miR-125b-5p靶向调控CMTM3基因表达影响GC增殖和

迁移能力, 并有望成为GC预后的分子标志物和潜在治

疗靶点. 

展望前景

miR-125b-5p靶向抑制CMTM3基因的表达, 并影响GC
患者的预后, 有望成为GC靶向药物开发的新靶点及信

号通路. 
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Abstract
BACKGROUND
Due to the lack of effective biomarkers for early diagnosis, 
detection of metastasis, recurrence, and prognosis of 
esophageal squamous cell carcinoma (ESCC), the survival 
rate of this malignancy is low. The long non-coding RNA 
(lncRNA) HOTAIR is highly expressed in cancer tissues 
and is related to tumor occurrence and development, 
however, it has been rarely studied in serum.

AIM
To investigate the clinical significance of serum lncRNA 
HOTAIR in patients with ESCC. 

METHODS
Serum samples from 48 healthy volunteers and 48 patients 
with ESCC and cancer tissues from the patients were 
collected to detect the expression of HOTAIR by RT-qPCR. 
Differences in lncRNA HOTAIR expression levels in 
serum of both healthy volunteers and patients with ESCC 
were analyzed by the rank-sum test. Spearman correlation 
analysis was used to analyze the correlation between 
serum HOTAIR expression levels and clinicopathological 
factors in ESCC patients.

RESULTS
The expression level of lncRNA HOTAIR in the serum 
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of patients with ESCC was significantly higher than 
that of healthy volunteers (P = 0.0099). Using a cutoff 
value of 14.4670, the sensitivity and specificity of serum 
HOTAIR for diagnosis of ESCC were 0.7612 and 0.9091, 
respectively; the area under the ROC curve was 0.8618. 
Serum levels of HOTAIR in patients with ESCC were 
positively correlated with its expression levels in matched 
carcinoma tissues (rS = 0.3920, P = 0.0124). Serum lncRNA 
HOTAIR expression level was significantly higher in 
patients with distant metastasis than in those without (P 
= 0.003). With the increase in TNM stage, the expression 
level of HOTAIR increased gradually, showing a 
hierarchical correlation (P = 0.011).

CONCLUSION
The serum lncRNA HOTAIR and its dynamic changes 
are expected to be used for early diagnosis, severity 
rassessment, and therapeutic effect and prognosis 
prediction in patients with ESCC.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
由于缺乏食管早期诊断、转移复发检测和预后判断
的高效生物标志物, 导致食管鳞癌晚期确诊,生存率
低. lncRNA HOTAIR在癌组织中一致高表达,并且与
肿瘤的发生发展有关, 但其在血清中的研究较少.

目的
探讨lncRNA HOTAIR在健康志愿者和食管鳞癌血清
中的表达差异及其临床意义.

方法
采用RT-qPCR分别检测48例健康志愿者血清、48例
食管鳞癌初治患者血清及其配对癌组织中lncRNA 
HOTAIR表达水平. 秩和检验分析健康志愿者和食管
鳞癌患者血清中HOTAIR表达水平及其差异性; 受
试者工作曲线(receiver operating characteristic, ROC)
对血清lncRNA HOTAIR诊断效能进行评价; 食管鳞
癌患者血清与其配对癌组织中表达水平相关性采用
Spearman分析.

结果
lncRNA HOTAIR在食管鳞癌患者血清中表达水平显

著高于健康志愿者, P  = 0.0099, ROC曲线下面积为
0.8618, 敏感度为0.7612, 特异度为0.9091, 截断值为
14.4670, 提示血清中lncRNA HOTAIR表达水平对食
管鳞癌的诊断敏感度和特异度均较满意; 食管鳞癌
患者血清与其配对癌组织中lncRNA HOTAIR的表达
水平呈正相关(r s = 0.3920, P  = 0.0124); 其与食管鳞癌
患者临床病理因素相关性的研究发现, 伴远处转移
食管癌患者血清HOTAIR表达水平显著高于无转移
者P = 0.003; 伴随TNM分期渐晚, lncRNA HOTAIR表
达水平逐渐升高, 具有等级相关性, P  = 0.011.

结论
血清lncRNA HOTAIR及其动态变化有望成为食管鳞
癌患者早期诊断、判断病情严重程度, 预测治疗效
果及预后生物学指标.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: lncRNA HOTAIR在食管鳞癌患者血清中高表

达, 与健康志愿者相比具有显著差异; 同时, 患者血清与

其配对组织中lncRNA HOTAIR表达和不同病理分期具有

显著相关性, 推断lncRNA HOTAIR可作为食管鳞癌患者

诊断生物学标志物. 

文献来源: 达春丽, 刘凯, 孙伟. lncRNA HOTAIR在食管鳞癌患者血清中的

表达及其意义. 世界华人消化杂志 2021; 29(3): 125-130  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i3/125.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i3.125

0  引言

食管癌是中国常见的高发恶性肿瘤之一, 其病理类型主

要是食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell carcinoma, 
ESCC)和食管腺癌(esophagus adenous cancer, EAC), 其中

ESCC占90%以上, 大多数食管鳞癌患者早期临床症状不

明显, 在确诊时往往已是局部晚期, 或伴有淋巴结及远

处转移, 缺乏有效的早期诊断和治疗手段, 五年生存率

不超过30%[1]. 因此对食管鳞癌的早期或预后预测的研

究尤为重要.
长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNAs)是

一类长度约为200个核苷酸[2], 且不表现任何蛋白编码

潜能, 以RNA的形式在多种层面(表观遗传学、转录水

平、转录后水平)上调控基因表达, 在个体发育及肿瘤

发生、侵袭、转移及化疗抵抗过程中起着重要作用[3,4]. 
HOX转录反义RNA(HOX transcript antisense intergenic 
RNA, HOTAIR)因其在几乎所有癌症中均有显著且一致

的上调表达, 成为引起研究者们广泛关注的长链非编码
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RNA之一[5,6]. 在生理条件下, lncRNA HOTAIR是人体内

重要的反式转录调控基因表达的lncRNA, 可作用于靶

mRNA, 抑制HOX的转录或翻译[7], 近年来, 多项研究指

出, lncRNA HOTAIR在口腔癌[8]、结直肠癌[9]、肺癌[10]

等多种肿瘤组织中高表达, 并与肿瘤的发展过程密切相

关, 推测其可作为肿瘤诊断、预后评估的生物标志物和

肿瘤治疗的靶点. 近年来有研究发现, lncRNA HOTAIR
不止存在于肿瘤组织, 其在乳腺癌[11]和宫颈癌[12]患者血

清中表达水平显著高于健康志愿者, 并且发现伴随术后

体内肿瘤负荷下降, 其血清中lncRNA HOTAIR表达水

平对癌症的预测及病情动态检测可能具有指导意义. 本
课题组已有对lncRNA HOTAIR在食管鳞癌组织表达显

著高于其配对癌旁组织的研究结果, 其可能在食管鳞癌

发生过程中可能起到重要作用[13], 但未对HOTAIR在食

管鳞癌血清中表达水平进行研究, 本文在前期研究基础

上, 对食管鳞癌患者、健康志愿者外周血及食管鳞癌患

者组织中lncRNA HOTAIR的表达差异进行研究对比分

析, 以期更好地了解lncRNA HOTAIR在食管鳞癌患者诊

断中潜在的应用价值, 为其作为食管鳞癌临床诊断分子

生物学标志物提供可参考的临床数据.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 收集我院胸外科及我科2018-05/2020-
03间收治的首诊食管鳞癌患者; 所有患者无合并其它部

位原发恶性肿瘤或其它严重疾病; 治疗前均完成影像学

检查; 提取血液学标本前均未行任何抗肿瘤治疗; 均经

手术或内窥镜取得病理组织, 并经两位以上高年资病理

教授阅片病理确诊为食管鳞癌. 
1.1.2 排除标准: 排除伴严重其它疾病以及合并其他肿

瘤者. 收集到48例食管鳞癌患者中, 男性37例, 女性11
例; 年龄为30-73岁, 中位年龄60岁; 收集患者临床病理

资料、临床分期根据第8版TNM分期, 原发肿瘤分期

(T1+T2)10例, (T3+T4)38例, 伴区域淋巴结转移28例, 无
淋巴结转移20例; 伴远处转移(M)分期8例, 无远处转移

40例; 肿瘤发生部位上段10例, 中下段38例; Ⅰ+Ⅱ期10
例, Ⅲ期30例, Ⅳ期8例. 另外, 同时收集来我院见刊体检

的健康志愿者血清标本48例, 所有健康志愿者既往体

检, 取血前或取血时没有任何肿瘤病史, 也没有其它已

知的严重疾病病史. 所有参与者外周血标本收集离心后

用 1.5 mL离心管收集上清并做好标记, 后立即储存在

-80 ℃冰箱备用. 组织学标本收集后立即暂存液氮罐后

转入-80 ℃冰箱保存待测. 所有参与者(包括所有患者及

健康志愿者), 均于提取标本前获知并签署知情同意书, 
本研究经医院伦理委员会审核通过.

1.1.3 试剂与设备: 血清RNA提取试剂盒(Qiagen217184), 
Trizol(美国 Invitrogen), 反转录试剂盒PrimeScriptTM RT 
Master Mix和TB GreenTM Premix Ex TaqTM Ⅱ 均购自

Takara公司, 引物由上海生工合成, ABI7500 Fast实时荧

光定量PCR仪(美国 Applied Biosystems).
1.2 方法 实时荧光定量PCR(RT-qPCR)检测血清及组

织中lncRNA HOTAIR表达水平. 提取血清及组织中总

RNA并采用反转录试剂盒将RNA反转录为cDNA, 按
照TB Green Ⅱ试剂说明配制反应体系并进行PCR
扩增, 25 μL反应体系: TB Green Ⅱ (2×) 12.5 μL, 
cDNA 2.0 μL, 正反向引物各1.0 μL, ddH2O 7.0 μL. 
HOTAIR引物 F: 5’-GCCTTTCCCTGCTACTTGTG-3’, 
R: 5’-GGCTGGACCTTTGCTTCTATG-3’; GAPDH
引物 F: 5’-GCACCGTCAAGGCTGAGAAC-3’, R: 5’- 
TGGTGAAGACGCCAGTGGA-3’. PCR反应程序为: 预变

性95 ℃ 1 min; 95 ℃ 15 s, 60 ℃ 15 s, 72 ℃ 15 s, 共40个循

环. lncRNA HOTAIR以GAPDH为内参基因, 所得数据Ct
值采用2－ΔΔCt算法计算HOTAIR的相对表达量.

统计学处理 文中所有数据采用SPSS 17.0对数

据进行统计分析, 因研究数不符合正态分布, 因此采

用M (P25, P75)进行统计学描述, 两样本间比较采用

Mann-Whiteney U秩和检验. 两组间比较也采用Mann-
Whiteney U秩和检验; 三组间比较采用Kruskal-Wallis秩
和检验. 血清lncRNA HOTAIR在食管癌患者中的诊断

效能以受试者工作特征(receiver operating characteristics, 
ROC)曲线描述, 相关性采用Spearman相关分析. Ｐ<0.05
为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 HOTAIR 在食管鳞癌及健康志愿者血清中表达差异

比较: lncRNA HOTAIR食管鳞癌患者血清中相对表达为

1.947(0.738-19.892), 健康志愿者中为1.15(0.095-9.428), 
其在食管鳞癌患者中的表达显著高于健康志愿者, 具有

统计学意义P = 0.0099, 图1. 提示血清中lncRNA HOTAIR
表达水平升高可能与食管鳞癌的发生发展有关. 

健康志愿者和食管鳞癌患者血清中 l n c R N A 
HOTAIR表达水平受试者工作曲线分析结果: ROC曲
线下面积(area under the curves, AUC)为0.8618 (95%CI: 
0.7831-0.9405, P＜0.01), 敏感度为0.7612, 特异度为

0.9091, 其截断值: 14.4670. 提示血清lncRNA HOTAIR表
达水平对食管鳞癌的诊断敏感度和特异度均较满意, 见
图2. 
2.2 食管鳞癌患者血清与其配对癌组织中l n c R N A 
H O TA I R表达相关性  48例食管鳞癌组织l n c R N A 
HOTAIR表达水平[14.94(0.8080, 27.22)]与其配对血清中
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lncRNA HOTAIR表达水平[1.447(0.7328, 14.70)]呈正相

关, 相关系数r s = 0.3920, P = 0.0124, 见图3. 
2.3 食管癌患者血清中lncRNA HOTAIR表达水平

与临床病理因素间的关系  伴远处转移食管癌患者

血清lncRNA HOTAIR表达水平显著高于无转移组 
[20.86(4.44, 25.94) vs  0.85(0.72, 14.00)], 差异有统计学

意义, P  = 0.0003; 随TNM分期逐渐变晚, 血清lncRNA 
HOTAIR表达水平[0.83(0.73, 12.84) vs  1.40(0.68, 15.47) 
vs  20.86(4.44, 25.94)]逐渐升高, lncRNA HOTAIR表达

水平与患者TNM分期显著正相关, P  = 0.011. 另外发现, 
HOTAIR表达水平与肿瘤浸润深度(P  = 0.0797)、淋巴结

转移(P  = 0.0671)之间有正相关的趋势, 但尚未见统计学

意义. 食管鳞癌患者血清中lncRNA HOTAIR的表达水平

与患者性别、年龄、族别、肿瘤生长部位无显著相关

性, 差异无统计学意义, 见表1.

3  讨论

在恶性肿瘤细胞中, 某些特定的lncRNA的表达水平会

发生明显改变, 在肿瘤发生、发展中可能通过参与细胞

增生、分化、改变细胞侵袭性、转移性而参与肿瘤发

生、发展过程, 进而影响肿瘤患者的病情及后期放化疗

效果[14,15].
越来越多的证据表明, lncRNA HOTAIR在多种肿

瘤中表达升高, 其可能是癌症发生、发展中的一种致癌

的驱动因素, 并可能成为预测患者对治疗反应性及预后

的重要生物学指标[13,16,17]. 刘艳华等[18]通过qRT-PCR对乳

腺癌与乳腺良性结节患者血清lncRNA HOTAIR的对比

研究发现, 其在癌组织与其外周血中表达水平均显著高

于良性结节患者, 认为lncRNA HOTAIR水平可作为乳

腺癌早期诊断的潜在标记物. Wang等人[19]也通过qRT-
PCR研究食管鳞癌患者与健康志愿者血清中HOTAIR表
达水平, 发现食管鳞癌患者血清中lncRNA HOTAIR表
达水平显著高于健康组, 且术后1 mo较术前患者血清中

lncRNA HOTAIR显著降低, 认为血清lncRNA HOTAIR不
但可作为癌症早期诊断的标记物, 而且可能成为动态监

测病情变化的生物学标志. 但是, lncRNA作为循环肿瘤

标志物在食管鳞癌的研究尚处于初级阶段. 鉴于本课题

组前期的研究中已发现食管鳞癌患者癌组织中lncRNA 
HOTAIR表达显著高于配对癌旁组织[13], 本研究在以

上研究结论基础上进一步通过qRT-PCR检测lncRNA 
HOTAIR在48例健康志愿者与48例食管鳞癌患者血清

中表达水平的差异性, 分析其作为食管鳞癌诊断早期

生物学指标的可能性, 研究结果发现, lncRNA HOTAIR
在食管鳞癌患者血清中表达水平显著高于健康志愿者, 
进一步行ROC曲线下面积分析, 结果提示血清lncRNA 
HOTAIR对食管鳞癌的诊断敏感性和特异性均较满意, 
结合既往的文献我们推测, 血清lncRNA HOTAIR有望成

为食管鳞癌诊断的早期分子生物学指标. 
基于本课题组前期研究结果发现, 食管鳞癌组织中

lncRNA HOTAIR不仅有望成为食管鳞癌早期诊断的分

子生物学指标, 其可能也参与食管鳞癌发生转移过程并

图 1 健康志愿者与食管鳞癌患者血清中lncRNA HOTAIR表达比较.

图 3 食管鳞癌组织与其配对血清中HOTAIR表达水平相关性.

图 2 血清HOTAIR诊断食管鳞癌的受试者工作曲线分析.
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影响患者不良分期, 对102例接受放疗食管鳞癌患者组

织lncRNA HOTAIR表达情况研究发现, 放疗有效组食

管鳞癌组织中lncRNA HOTAIR表达水平显著低于放疗

无效组[13], 体外实验进一步研究了不同细胞中lncRNA 
HOTAIR表达水平及其与食管鳞癌细胞放射敏感性关

系, 结果发现, lncRNA HOTAIR表达水平与细胞放射抵

抗性呈显著正相关[20], 然后以其中Eca109细胞为研究对

象, 比较放射抵抗细胞Eca109R60/2与亲本细胞Eca109
中HOTAIR表达情况, 结果显示, 高表达的HOTAIR可能

以时间和剂量依赖的方式参与食管鳞癌细胞的放疗抵

抗, 并可能是食管鳞癌细胞放疗敏感性的预测因子[21]. 
本课题在既往研究基础上, 进一步研究lncRNA HOTAIR
在患者血清中与其对应癌组织中表达水平的相关性, 结
果发现, 血清中lncRNA HOTAIR表达水平与其对应癌组

织表达水平呈显著正相关, 血清中lncRNA HOTAIR表达

水平与患者脏器转移状态及TNM分期也呈显著正相关, 
结合本课题组既往的研究成果, 我们推测, 动态监测血

清中lncRNA HOTAIR水平可能反映肿瘤负荷的变化, 有
望可以替代组织活检, 成为一种有效的, 微创的生物学

指标来动态判断患者病情严重程度、预测治疗效果及

预后.  

4  结论

综上所述及本研究结果我们推测, 血清lncRNA HOTAIR
有望成为未来食管鳞癌早期诊断、判断疾病严重程

度、预测治疗效果及预后的有效生物学指标, 外周血

肿瘤标记物因其操作方便和微创, 而表现出明显优势, 
且一直是人们致力研究的方向, 因而具有良好的研究

价值. 限于样本量有限及研究周期较短, 加之患者依从

性、医疗开销等其他不可控因素未能结合临床预后的

关系进行研究, 后续我们将继续加强随访人群及随访时

间管理, 扩大样本量, 深入分析血清lnc RNA HOTAIR在
食管鳞癌诊断及治疗中的应用价值. 

文章亮点

实验背景

食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell carcinoma, 
ESCC)的5年生存率较低, 且患者确诊时大多已为晚期, 
寻找有效的生物标志物是早发现早治疗ESCC的有效方

法. 与肿瘤的发生发展有关的LncRNA HOTAIR也与肿

瘤的预后有关, lncRNA HOTAIR在ESCC中高表达和可

检测性, 可能作为ESCC诊断和预后的潜在分子标志物.

实验动机

本研究旨在观察lncRNA HOTAIR 在ESCC患者及健

康志愿者血清中的变化差异, 分析其在ESCC患者血

清及其配对组织和病理分期的相关性, 初步探讨血清

lncRNA HOTAIR作为肿瘤生物标志物在ESCC诊断中的

价值.

实验目标

ESCC患者血清检测中显著高于健康志愿者, 患者血清

lncRNA HOTAIR表达与其配对组织和病理分期具有相

关性.

实验方法

采用RT-qPCR法检测健康志愿者血清和ESCC患者血

清组织中的表达量; 采用pearson法分析血清和组织

中lncRNA HOTAIR 表达的相关性, 观察血清lncRNA 
HOTAIR 表达与病理分期的相关性.

实验结果

LncRNA HOTAIR在ESCC患者血清中呈高表达, 显著高

于健康志愿者; 与其配对组织中的表达具有相关性, 同
时与病理分期具有相关性.

     

表 1 不同临床特征食管癌患者血清中lncRNA HOTAIR相对表达
量的比较

 文章亮点

组别 例数 2-△△Ct M (P25, P75) T/H P 值

性别 250.5 0.6856

男性 37 1.95(0.75, 19.97)

女性 11 3.93(0.68, 20.38)

年龄 247 0.8524

>60岁 32 4.49(0.74, 18.65)

≤60岁 16 1.40(0.72, 20.13)

组别 0.069 0.966

维族 16 3.93(0.63, 18.65)

汉族 22 4.49(0.73, 20.38)

哈族 10 1.40(0.73, 24.13)

T分期 120.5 0.0797

T1+T2 10 0.77(0.60, 4.10)

T3+T4 38 9.59(0.75, 20.61)

N分期 192 0.0671

有 28 12.86(0.76, 22.05)

无 20 0.83(0.62,13.21)

M分期 81 0.003

有 8 20.86(4.44, 25.94)

无 40 0.85(0.72, 14.00)

肿瘤部位 179.5 0.7995

上段 10 4.49(0.73, 19.97)

中下段 38 1.45(0.74, 20.38)

TNM分期 9.03 0.011

Ⅰ+Ⅱ 10 0.83(0.73, 12.84)

Ⅲ 30 1.40(0.68, 15.47)

Ⅳ 8 20.86(4.44, 25.94)
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实验结论

lncRNA HOTAIR有望成为ESCC早期诊断、判断疾病严

重程度、预测治疗效果及预后的有效生物学指标.

展望前景

LncRNA HOTAIR作为ESCC患者诊断预后标志物仍需

要扩大研究样本量给出截断值、特异性和灵敏性清晰

的定义.
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Abstract
BACKGROUND
Based on pharmacology and pharmacogenetics, the 
optimized dual therapy of proton pump inhibitors-

amoxicillin has began to be used in clinical practice. A 
recent consensus report pointed out that probiotics also 
have a significant effect on Helicobacter pylori (H. pylori) 
eradication. However, there are few clinical reports on 
the therapeutic effect and possible mechanism of the two 
treatments for H. pylori-related gastritis.

AIM
To evaluate the efficacy of Siliankang (bifidobacterium 
quadruple viable bacteria tablets) combined with 
esomeprazole sodium in the treatment of H. pylori-associated 
gastritis and its effect on the nuclear factor kappa B (NF-κB) 
signaling pathway. 

METHODS
The clinical data of 64 patients with H. pylori-related gastritis 
who were treated at our hospital from November 2018 to 
December 2019 were analyzed. The included subjects were 
randomly divided into either a treatment group (32 cases) or 
a control group (32 cases) using the random number table 
method. Both groups received optimized dual therapy after 
admission, that is, esomeprazole sodium enteric-coated 
tablets 20 mg + amoxicillin capsules 1000 mg, both bid. On 
this basis, the treatment group was additionally treated 
with Siliankang. Both groups were treated continuously 
for 14 d. The clinical efficacy, gastric mucosal changes, HP 
eradication rate, and drug-related adverse reactions were 
compared between the two groups. The NF-κB p50 and 
p65 proteins were quantified after pathological biopsy 
under gastroscopy before and after treatment. Quantitative 
polymerase chain reaction (PCR) was used to detect NF-κB 
p50 and p65 mRNA, and immunohistochemistry was used 
to detect the levels of interleukin (IL)-1β, IL-8, and tumor 
necrosis factor (TNF)-α.

RESULTS
After treatment, NF-κB p50 and p65 mRNA and protein 

思连康联合艾司奥美拉唑钠治疗幽门螺杆菌相关性胃炎
疗效及对NF-κB炎症信号通路的影响

黄龙武, 李 雷

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i3.131

世界华人消化杂志 2021年2月8日; 29(3): 131-137

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

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

2021-02-08|Volume 29|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 131



黄龙武, 等. 思连康联合艾司奥美拉唑钠治疗幽门螺杆菌相关性胃炎疗效及对NF-κB炎症信号通路的影响

2021-02-08|Volume 29|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 132

showed a downward trend in both groups, and the 
decrease was significantly greater in the treatment group 
than in the control group (1.42 ± 0.33 vs 1.10 ± 0.24, 1.27 
± 0.26 vs 0.87 ± 0.17, 2.51 ± 0.52 vs 1.94 ± 0.28, and 2.33 
± 0.37 vs 1.77 ± 0.23, respectively; P < 0.01). IL-1β, IL-
8, and TNF-α also showed a downward trend in both 
groups, and the decrease was significantly greater in the 
treatment group than in the control group (11.50 ± 3.40 
vs 7.30 ± 2.16, 237.70 ± 27.72 vs 193.68 ± 19.88, and 19.30 
± 3.41 vs 10.87 ± 2.18, respectively; P < 0.01). The number 
of cases with gastric mucosal congestion, edema, erosion, 
and bleeding point improvement in the treatment group 
was significantly more than that in the control group (P < 
0.05). The total effective rate of the treatment group was 
significantly higher than that of the control group (96.88% 
vs 78.13%, P < 0.05), and the H. pylori eradication rate was 
also significantly higher than that of the control group 
(93.75% vs 75.00%, P < 0.05).

CONCLUSION
Siliankang combined with optimized dual therapy can 
significantly alleviate the symptoms of H. pylori-related 
gastritis. The mechanism may be related to the inhibition 
of the activation of the NF-κB signaling pathway and the 
release of inflammatory factors.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
基于药理学和药物遗传学, 质子泵抑制剂-阿莫西
林的优化二联疗法开始运用于临床. 近期共识报告
指出益生菌对于幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )根除治疗亦有显著效果. 但目前临床关于两者
治疗H. pylori相关性胃炎治疗效果及可能作用机制
的研究鲜有报告, 值得进一步研究. 

目的
思连康(双歧杆菌四联活菌片)联合艾司奥美拉唑钠
治疗H. pylori相关性胃炎疗效及对核因子κB(nuclear 
factor κB, NF-κB)炎症信号通路的影响.

方法
选取2018-11/2019-12于我院接受治疗的64例H. pylori
相关性胃炎患者临床资料, 按照随机数字表法将纳
入对象分为治疗组(32例)与对照组(32例). 两组入
院后均接受优化二联疗法, 即艾司奥美拉唑钠肠溶
片20 mg+阿莫西林胶囊1000 mg, 均为bid, 在此基础
上, 治疗组加用思连康进行治疗, 两组均连续治疗14 
d. 比较两组临床疗效、胃黏膜改变情况、H. pylori
根除率及药物相关不良反应情况, 同时于治疗前后
通过胃镜下病理活检后采用蛋白质定量(BCA)法进
行NF-κB P50、P65蛋白定量, 采用荧光定量聚合酶
链式反应(polymerase chain reaction, PCR)法检测NF-
κB P50、P65 mRNA, 采用免疫组化检测白细胞介
素(interleukin, IL)-1β、IL-8、肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)-α水平.

结果
治疗后, 两组NF-κB P50、P65 mRNA和蛋白均呈
下降趋势, 同时治疗组较对照组更低(1.42±0.33 vs 
1.10±0.24, 1.27±0.26 vs 0.87±0.17, 2.51±0.52 vs 
1.94±0.28, 2.33±0.37 vs 1.77±0.23)(P<0.01); 两组
IL-1β、IL-8、TNF-α均呈下降趋势, 同时治疗组较对
照组更低(11.50±3.40 vs 7.30±2.16, 237.70±27.72 vs  
193.68±19.88, 19.30±3.41 vs 10.87±2.18)(P<0.01); 
此外, 治疗组胃黏膜充血、水肿、糜烂和出血点好
转例数均明显多于对照组(P<0.05), 治疗组总有效率
高于对照组(96.88% vs  78.13%, P<0.05), H. pylori根除
率亦高于对照组(93.75% vs  75.00%, P<0.05).

结论
思连康联合优化二联疗法治疗可显著缓解H. pylori
相关性胃炎症状 ,  疗效显著 ,  其机制可能与抑制
NF-κB炎症信号通路的活化及炎性因子释放有关. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 思连康; 优化二联疗法; 幽门螺杆菌; 相关性胃

炎; 临床疗效; NF-κB炎症信号通路

核心提要: 本文所研究的有别于现阶段临床常用在四联

疗法基础上应用益生菌进行联合治疗, 而是提供一种新

的方案, 即应用质子泵抑制剂和阿莫西林的二联疗法基

础上, 加用益生菌治疗幽门螺杆菌相关性胃炎, 且获得了

显著疗效, 值得临床推荐使用. 
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0  引言

慢性胃炎是由饮食、环境及自身免疫等多种致病因素

引起的慢性胃黏膜炎性病变, 为常见病、多发病[1]. 幽
门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是一种S形、微

需氧的革兰阴性菌, 根据《第五次全国幽门螺杆菌感

染处理共识报告》[2]指出其是慢性活动性胃炎的主要

致病菌之一, 同时2015年京都会议总结得出H. pylori感
染对患者临床症状具有重要影响[3]. 但是, 并非所有患

者经根除H. pylori后消化不良症状(主要指中上腹症状, 
诸如上腹痛、上腹不适)均可得到改善, 研究发现仅有

60%的患者对此完全应答[4]. 对于根除H. pylori的治疗, 
铋剂四联方案作为经验性治疗的一线方案得到了普及

和推广, 但随着抗生素耐药率逐年升高, 此方案势必出

现疗效降低趋势, 再加之部分患者可能因消化不良症状

而反复就诊, 造成资源浪费[5]. 因此, 寻找杀灭H. pylori的
新型制剂或改变应对策略仍然是值得深入研究的重点. 
在抗H. pylori治疗方案中, 阿莫西林一直是抗生素的首

选, 而质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPI)是所有

抗H. pylori感染治疗方案中的必用药物, 因此于上世纪

80年代末有学者首次提出PPI和阿莫西林的二联疗法, 
且取得满意效果[6]. 艾司奥美拉唑是奥美拉唑的S异构

体, 已获得临床路径及多个指南/共识的一致推荐, 在保

护胃黏膜方面具有显著效应[7]. 近年来, 思连康被广泛

应用在诸多胃肠疾病的辅助治疗中, 亦取得了显著临床

疗效. 药理研究显示[8], 思连康中的有益菌可通过肠壁

上的磷壁酸黏附并大量繁殖形成“菌膜”结构, 形成肠

菌群生物屏障, 减少细菌和内毒素吸收, 增强肠黏膜抵

抗力. 基于上述认识, 本课题组在结合前期研究基础上, 
我们观察了思连康联合优化二联疗法治疗H. pylori相关

性胃炎患者的治疗效果及可能机制, 以期判断其应用价

值, 为临床提供一线资料. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2018-11/2019-12于我院接受治疗的H. 
pylori相关性胃炎患者64例临床资料, 所有受试者均符

合2015年日本京都会议有关H. pylori相关性胃炎共识

的诊断标准[3]. 纳入标准: (1)胃镜检查提示胃炎, 可伴糜

烂、萎缩、肠化、异型增生; (2)就诊前4 wk内未服用

过、抗生素、糖皮质激素、非甾体类抗炎药; (3)具有

上腹不适症状(疼痛或饱胀不适), 持续时间为1 mo以上; 
(4)快速尿素酶试验或14C-尿素呼气试验提示H. pylori阳
性; (5)患者及其家属同意且签署知情同意书. 

排除标准: (1)胃镜检查提示消化性溃疡、肿瘤等; 
(2)具有重叠综合征者, 如合并肠易激综合征或胃食管

反流病等; (3)具有心、肝、肾等器质性疾病; (4)过敏

体质或对本研究试验药物组成成分过敏者; (5)具有精

神疾病, 不能决定自己意愿者. 按照随机数字表法将纳

入对象分为治疗组(32例)与对照组(32例), 基线资料分

布如下: 治疗组男18例, 女14例; 年龄23-70岁, 平均年龄

46.40岁±5.23岁; 病程11.79 mo-8.38年, 平均病程3.17年
±0.49年; 对照组男17例, 女15例; 年龄24-72岁, 平均年

龄46.58岁±5.31岁; 病程9.28 mo-11.37年, 平均病程3.29
年±0.60年. 两组研究对象基线资料组间无显著性差异, 
具有可比性. 本研究由湖州市第三人民医院医学伦理委

员会审核批准(批件号: 2020-076). 
1.2 方法 所有受试者均予以共识首推的疗法, 即为艾司

奥美拉唑钠肠溶片(重庆莱美药业股份有限公司; 国药

准字: H20130095; 规格: 20 mg/片)20 mg, bid, 早、晚餐

前30 min服用; 阿莫西林胶囊(白云山东泰商丘药业有

限公司; 国药准字: H20003350; 规格: 0.25 g/粒)1000 mg, 
bid, 早、晚餐前30 min服用. 疗程为14 d. 

在此基础上, 治疗组给予双歧杆菌四联活菌片(杭
州远大生物制药有限公司; 国药准字: S20060010; 规格: 
0.5 g/片)1500 mg, 3次/d, 双歧杆菌四联活菌片与抗生素

服药时间间隔2-3 h. 疗程为14 d. 
于治疗前后, 胃镜下取胃黏膜进行病理活检及免疫

组化, 以检测IL-1β、IL-8、TNF-α, 同时采用荧光定量

PCR法检测NF-κB P50、P65 mRNA, 并用BCA法进行

NF-κB P50、P65蛋白定量. 
1.3 观察指标 分别于治疗前后胃镜下取胃黏膜组织经

碾磨、裂解、超声后离心取上清, 采用实时定量荧光

PCR法检测NF-κB P50、P65 mRNA表达, 即应用Trizol
提取上清中的总RNA, 在CFX96实时荧光定量PCR仪
(美国伯乐BIO-RAD公司产品)上, 并参照试剂盒说明书

逆转录为cDNA. 为消除加样误差, 每个标本设3个重复

管, 以β-actin为内对照, 并用同一样品的cDNA和同样的

PCR反应条件进行扩增, 计算所有标本NF-κB P50、P65 
mRNA及β-actin 3个重复孔的平均Ct值. 以Primer软件设

计引物, 目的基因mRNA相对表达水平为2-△△Ct. △△Ct
目的基因 = 每个标本的目的基因Ct值-此标本的内参基

因Ct值, 引物序列见表1. 
于治疗前后, 同上述方法制备上清, 用BCA试剂盒

(英国Abcam公司产品)测定蛋白浓度, SDA-PAGE垂直

电泳分离, 上样量为30 μg/孔, 转移蛋白质至PVDF膜, 
10%脱脂奶粉(TTBS配制)的封闭液中, 4 ℃封闭过夜. 分
别加入抗体稀释液为5%脱脂奶粉的NF-κB P50、P65单
克隆抗体(英国Abcam公司产品)孵育, 室温孵育4 h, 用
TTBS洗涤, 然后加入1:3000稀释的辣根过氧化物酶标

记的抗鼠或抗兔的二抗室温孵育1 h, 用TTBS洗涤. 显
色, 使用Gel-protein软件对条带进行半定量分析, 测出各
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条带IOD值. 
于治疗前后收集外周血2 mL后低速离心后留取清

液, 使用酶联免疫吸附法对血清IL-1β、IL-8、TNF-α水
平进行测量. 

由专职医师操作, 采用上海维世康医用电子有限公

司生产的ESE-360型胃镜, 分别于治疗前和治疗结束后

1 mo, 观察所有受试者胃黏膜充血、水肿、糜烂、出血

点情况. 
根据胃镜检查结果及14C呼气试验结果进行疗效

判定[9], 具体分为: 以14C呼气试验转阴, 胃镜下示黏膜

恢复正常者为治愈; 以14C呼气试验转阴, 胃镜下病变

黏膜范围较前减少2/3者为显效; 以14C呼气试验阳性, 
胃镜下病变黏膜范围较前减少1/2者为有效; 以, 14C呼
气试验阳性, 胃镜下病变黏膜范围未较前缓解1/2者为

无效. 治愈、显效、有效三者合计为有效, 据此计算有

效率. 
记录两组患者治疗期间所出现的药物相关不良反

应, 并于治疗结束后1 mo采用YH04AS型H. pylori检测

仪(购自安徽养和医疗器械设备有限公司)进行14C尿素

呼气实验, 以评估H. pylori根除情况, 根除率 = H. pylori
转阴例数/总人数×100%. 

统计学处理 利用SPSS 20.0软件分析, 计量资料

经正态性检验符合正态性分布, 在文字叙述时平均

数±标准差表示为mean±SD. 进行两两比较时采用

Dunnet-t检验, 组间各指标比较采用单因素方差分析. 
计数资料采用率(%)表示, 应用χ2检验分析, P <0.05提
示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组NF-κB P50、P65 mRNA和蛋白表达比较 治疗

前两组NF-κB P50、P65 mRNA和蛋白比较均无统计学

意义(1.95±0.46 vs  1.98±0.49, 1.70±0.40 vs  1.66±0.38, 
3.28±0.70 vs  3.35±0.68, 2.96±0.64 vs  3.03±0.59); 治
疗后, 两组NF-κB P50、P65 mRNA和蛋白均呈下降趋

势, 同时治疗组较对照组更低(1.42±0.33 vs  1.10±0.24, 
1.27±0.26 vs  0.87±0.17, 2.51±0.52 vs  1.94±0.28, 
2.33±0.37 vs 1.77±0.23)(P<0.01), 见图1. 
2.2 两组炎症反应指标比较 治疗前, 两组IL-1β、IL-8、
TNF-α比较均无统计学意义(19.29±4.40 vs  19.71±4.18, 
356.41±39.61 vs  354.52±39.70, 30.62±4.40 vs  
29.88±4.49); 治疗后, 两组IL-1β、IL-8、TNF-α均呈

下降趋势, 同时治疗组较对照组更低(11.50±3.40 vs 
7.30±2.16, 237.70±27.72 vs  193.68±19.88, 19.30±3.41 
vs  10.87±2.18)(P<0.01), 见图2. 
2.3 两组胃镜下黏膜情况比较 治疗组胃黏膜充血、水

肿、糜烂和出血点好转例数均明显多于对照组, 组间比

较具有统计学意义(P<0.05), 见图3.
2.4 两组临床疗效比较 治疗组治愈、显效、有效、无

效分别为8例、10例、13例、1例, 其治疗总有效率为

96.88%, 而对照组分别为4例、9例、12例、7例, 治疗总

有效率为78.13%, 治疗组显著高于对照组(χ2 = 5.14, P = 
0.02), 见图4. 
2.5 两组H. pylori根除率比较 治疗组H. pylori根除率高

于对照组(93.75% vs  75.00%), 差异有统计学意义(χ2 = 
4.27, P  = 0.04). 
2.6 两组不良反应比较 64受试者全部完成试验, 且所有

患者未曾出现严重不良反应. 

3  讨论

第五次全国幽门螺杆菌感染共识亦提出将H. pylori相
关性胃炎作为一种独立的疾病, 建议H. pylori感染者即

便无消化不良症状亦应根除H. pylori  [10]. 目前临床中多

采用含铋剂的四联杀菌方法, 其在中国的根除率可达

85%-94%[11]. 但这种方案临床疗效仍不尽如人意, 铋
剂、四环素、呋喃唑酮等药物在某些地区不可获得, 
且四联疗法中需口服两种广谱抗生素, 在推荐用于根

除治疗的6种抗菌药物中, 部分患者存在不同程度的双

重、三重、甚至四重耐药, 再加之我国H. pylori感染人

口基数量大, H. pylori菌株的变异及抗生素滥用等因素

的影响, 传统治疗H. pylori方法受到挑战[12]. 因此, 寻求

安全、高效的抗H. pylori方案已成为国内外学者研究

的热点. 
在既往研究报道中, 二联疗法的临床价值可能被

低估, 现阶段除了美国胃肠病学院(ACG)2017年临床指

南[13]中提到二联疗法可以用于首次标准三联疗法根除H. 
pylori失败的补救治疗, 其他共识如中国H. pylori共识[14]、

表 1 Real time-PCR引物序列及扩增产物长度

     基因 引物序列(5'→3') 产物长度(bp)

NF-κB P50

上游 AACCGCGAGAAGATG ACCCAGAT 140

下游 CAGGAAGGAAGGCTGGAAGAGTG

NF-κB P65

上游 ATGGGTTTACTGGAGTACCTTTC 153

下游 CTGTCTTCAATGCACTGGAATCTG

β-actin

上游 GATGCTCTGTACGGGAAGGTC 168

下游 TCCAGTTCCAGGCTGGTGT

NF-κB P50: 核因子κB P50; NF-κB P65: 核因子κB P65; β-actin: β-

肌动蛋白.
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多伦多共识[15], 均未提及二联疗法. 韦丽秋等[16]进行一项

单中心、开放、随机对照的非劣效性研究, 发现基于药

理学和药物遗传学的优化的PPI-阿莫西林二联疗法不仅

与含铋剂的四联杀菌方法疗效相当, 依从性好, 安全性

好且不良反应更少. 近年来益生菌在辅助抗H. pylori治
疗中的作用也日益受到临床关注, 其中思连康是一种对

宿主有益的口服四联活菌制剂, 制剂中的双歧杆菌、乳

酸菌等能与肠黏膜上皮表面特异性受体结合, 拮抗致病

菌的生长, 恢复胃内微生物生态平衡, 有利于有害菌、

毒素等物质排出体外[17]. 目前有关思连康联合优化二联

疗法治疗H. pylori相关性胃炎的相关研究临床涉及较

少, 为了给后续同类患者的诊疗奠定实践基础, 本文在

下文中进一步从治疗效果及可能作用机制展开论述. 
本课题组经过临床观察发现: 治疗组较对照组在H. 

pylori改善根除率及胃镜下黏膜情况等方面均具有优势, 
且前者在整体治疗效果方面更具有优势, 笔者分析原因

可能是思连康能够通过免疫调节及信号通路调节等多

条途径改善H. pylori相关性胃炎, 但仍需进一步扩大样

本量进行验证. 近年来诸多研究学者从不同角度分析了

H. pylori相关性胃炎的发病机制, 多数认为NF-κB信号通

路的激活在该病的发生发展中起到重要作用[18,19]. 魏茜

等[20]就对H. pylori感染后NF-κB具体活化及调控机制进

行了阐明, 其结果显示H. pylori感染相关胃粘膜癌变早

期NF-κB信号通路异常活化, 可能参与了胃黏膜癌变过

程. 陈新怡等[21]的研究亦表明, NF-κB信号通路与药物

图 1 两组NF-κB P50、P65 mRNA和蛋白表达比较. A: 两组NF-κB P50 mRNA水平的比较; B: 两组NF-κB P50蛋白水平的比较; C: 两组

NF-κB P65 mRNA水平的比较; D: 两组NF-κB P65蛋白水平的比较. NF-κB P50: 核因子κB P50; NF-κB P65: 核因子κB P65.

图 2 两组炎症反应指标比较. A: 两组IL-1β水平的比较; B: 两

组IL-8水平的比较; C: 两组TNF-α水平的比较. IL-1β: 白细胞介

素-1β; IL-8: 白细胞介素-8; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.
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治疗H. pylori相关性消化疾病密切相关. 据相关研究表

明[22], NF-κB介导的信号通路是应激和炎症反应的调节

中枢, 不仅可维持机体内环境的稳定, 又可介导病原特

异性应答, 其家族成员包括c-Rel、RelB、P65、P50、
P52. 正常生理条件下, NF-κB在细胞浆中以P50/P65二
聚体形式存在, 这一异源二聚体亦是其发挥生物学功能

的主要形式, 可与其抑制蛋白IκB结合, 滞留于细胞浆中

且无转录活性[23]. 当病毒或细菌等外界刺激因素作用于

细胞后, 局部组织内炎症介质含量增多, 可导致NF-κB
的激活, 而源于炎症反应激活的NF-κB可使得炎症持续

和放大, 从而引起H. pylori胃炎, 同时二者又可反馈激活

IκB激酶复合物IKKs, 后者可磷酸化IκB氨基末端的2个
丝氨酸残基(Ser32、Ser36), IκB蛋白从三聚体解离下来, 
使P50及P65暴露, 继而NF-κB被释放并转移至细胞核内

与目的基因结合, 启动TNF-α、IL-8、IL-1β、Bcl-2等
靶基因转录[24]. Feige等[25]通过H. pylori感染胃上皮细胞

发现NF-κB下游炎症相关因子如TNF-α、IL-8、IL-1β

水平随病情进展不断升高, 形成“瀑布样效应”, 加重

胃黏膜组织损伤, 进一步表明NF-κB信号通路参与H. 
pylori感染过程. 本研究通过进一步研究发现, 思连康联

合优化二联疗法能够显著抑制NF-κB信号通路的活化

且下调其下游炎症因子的表达, 这可能也是该方案改善

H. pylori相关性胃炎患者临床症状的重要因素之一. 分
析原因可能为思连康可使益生菌在肠道内定植、生长

及繁殖, 以维持肠道正常结构及生理功能, 进一步增加

巨噬细胞的活性、杀伤性细胞及T细胞的数量, 从而显

著改善机体免疫机制失衡以及促炎因子/抗炎因子失衡. 

4  结论

综上所述, 思连康联合优化二联疗法治疗可显著缓解

H. pylori相关性胃炎症状, 疗效显著, 其机制可能与抑制

NF-κB炎症信号通路的活化及炎性因子释放有关. 但是, 
本研究也有一定的局限性, 如医院条件有限使得样本量

不够充足, 未对观察指标进行动态观察, 这些都可能是

结果的潜在影响因素, 因此, 我们下一步的工作方向是

大力提升实验室检测能力, 扩大样本量行分层分析, 以
期对本文实验结果进行进一步的论证与支持. 

文章亮点

实验背景

当前, 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染的治

疗, 面临着耐药率高、根除率低的困境, 14 d的铋剂四

联疗法作为经验治疗的首选方案, 仍存在药物相关的副

作用较多、方案较复杂、服药依从性差、药物成本较

高等局限性, 因此探索一种根除率高、副作用较小、依

从性较好的治疗H. pylori相关性胃炎的方案成为临床急

需解决的问题. 

实验动机

本研究为临床治疗H. pylori相关性胃炎提供一种新的方

案, 即在质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPI)和阿

莫西林的二联疗法基础上, 加用益生菌进行治疗, 同时

研究结果也为临床探讨这一方案的治疗效果以及其可

能作用机制提供了重要数据参考. 

实验目标

探究思连康联合优化二联疗法治疗H. pylori相关性胃炎

的治疗效果及对NF-κB炎症信号通路的影响.

实验方法

前瞻性的选取符合入选标准H. pylori相关性胃炎患者, 
并采用随机数字表法分为两组, 比较两组临床疗效、胃

黏膜改变情况、H. pylori根除率及药物相关不良反应情

况, 同时测定两组治疗前后的IL-1β、IL-8、TNF-α以及

NF-κB P50、P65 mRNA和蛋白水平. 

图 3 两组胃镜下黏膜情况比较. 不同字母间比较具有统计学意义, 

P＜0.05.

图 4 两组临床疗效比较. 不同字母间比较具有统计学意义, P
＜0.05.
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实验结果

思连康联合优化二联疗法治疗可显著缓解H. pylori相关

性胃炎症状, 疗效显著, 其机制可能与抑制NF-κB炎症

信号通路的活化及炎性因子释放有关. 

实验结论

结合前人经验, 艾司奥美拉唑+阿莫西林可作为根除H. 
pylori的经验性治疗的一线方案, 本研究提出在此优化

二联疗法基础上加用思连康治疗H. pylori相关性胃炎, 
不仅证实了此方案治疗效果确切高效, 且分析了其可能

作用机制, 治疗H. pylori相关性胃炎提供了新的策略, 部
分解决了目前一线治疗方案的不足, 尽可能避免了继发

性耐药.

展望前景

我们下一步的工作方向可能分为几个方面: (1)确定二

联疗法联合益生菌中每种药物的最佳剂量、给药频率

以及疗程, 以达到最大疗效, 制定最优方案; (2)优化二

联疗法中PPI的选择, 可以根据患者的CYP2C19基因或

其他基因的不同基因型, 而个体化定制; (3)可以使用新

型制酸剂沃诺拉赞, 在二联疗法中替代传统PPI用于治

疗H. pylori ; (4)进行多中心研究, 扩大样本量, 减少偏倚.
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Abstract
BACKGROUND  
Based on the domestic and foreign research on the 
application of quality control circle (QCC) in interventional 
therapy of liver cancerapy, we conducted a meta-analysis 
on its effects to provide nursing workers with evidence on 

its applications in nursing work.

AIM
To systematically evaluate the effects of QCC in the 
nursing care of patients with liver cancer undergoing 
interventional operation by using evidence-based 
medicine.

METHODS
China HowNet, VIP, Wanfang, PubMed, the Cochrane 
Library, and EMBASE were searched to retrieve the 
relevant literature on QCC activity intervention for patients 
with liver cancer undergoing interventional surgery from 
June 2010 to June 2020. According to the inclusion and 
exclusion criteria, the literature was selected, the data 
were extracted, and the literature quality was evaluated. 
Revman 5.3 software was used for meta-analysis.

RESULTS
A total of 60 articles were retrieved in this study, and eight 
were finally included after screening. The results of meta-
analysis showed that QCC activity intervention could 
significantly improve patient satisfaction (odds ratio [OR] 
= 6.57, 95% confidence interval [CI]: (4.04-10.68, P < 0.00001) 
and awareness of health knowledge among patients 
(OR = 5.73, 95%CI: 3.74-9.83, P < 0.00001), and decrease 
postoperative anorexia (OR = 0.37, 95%CI: 0.21-0.68, P 
= 0.001), fever (OR = 0.42, 95%CI: 0.26-0.67, P = 0.0003), 
abdominal pain (OR = 0.36, 95%CI: 0.21-0.62, P = 0.0003), 
and nausea and vomiting (OR = 0.37, 95%CI: 0.221-0.61, P 
< 0.0001).

CONCLUSION
For patients with liver cancer after interventional surgery, 
QCC activity intervention could improve patientg  
satisfaction and awareness of health knowledge and 
reduce the surgical complications.
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摘要
背景
本研究结合国内外关于品管圈应用于肝癌介入术的
研究的基础上, 对于其应用效果进行Meta分析, 进而
为广大护理工作者在护理工作中提供循证医学相关
的依据. 

目的
运用循证医学方法系统评价品管圈在肝癌介入手术
患者护理中的应用效果. 

方法
检索从2010-06/2020-06国内外有关肝癌介入手术
患者运用品管圈的相关文献. 主要数据库包括: 国
内数据库: 中国知网、维普、万方, 国外数据库: 
PubMed、The Cochrane Library、Embase. 按照纳入
和排除标准选取文献、文献中数据提取、文献质量
评价后运用Revman 5.3软件进行Meta比较分析. 

结果
本研究共检索出60篇文献, 经过筛选后共选出8篇文
献, Meta分析结果表明: 运用品管圈能够提高患者
满意度[OR: 6.57, 95%CI(4.04 ,10.68), P<0.00001]、
患者健康教育知晓情况[OR: 5.73, 95%CI(3.74 ,9.83), 
P<0.00001]、降低术后食欲减退[OR: 0.37, 95%CI(0.21 
,0.68), P  = 0.001]、发热[OR: 0.42, 95%CI(0.26 ,0.67), 
P  = 0.0003]、腹部疼痛[OR: 0.36, 95%CI(0.21 ,0.62), 
P  = 0.0003]、恶心呕吐[OR: 0.37, 95%CI(0.221 ,0.61), 
P<0.0001], 以上差异均有统计学意义. 

结论
对于肝癌介入术后的患者, 运用品管圈可提高患者
护理满意度、患者健康教育知晓情况、降低手术并
发症. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝癌; 介入; 品管圈; 应用效果; Meta分析

核心提要: 品管圈作为一种新型护理质量控制的理念, 应
用于肝癌介入术后有效改善患者预后. 但由于各个研究

中进行干预措施的具体方法和步骤差异较大, 评价指标

之间差异较大且已发表研究中样本量太少, 导致研究缺

乏全面性. 本研究结合国内外关于品管圈应用于肝癌介

入术的研究的基础上, 对于其应用效果进行Meta分析, 进
而为广大护理工作者在护理工作中提供循证医学相关的

依据. 

文献来源: 楼婷婷. 品管圈在肝癌介入手术患者护理中应用效果的Meta

分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(3): 138-145 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i3/138.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i3.138

0  引言

肝癌是消化内科, 肝胆外科,肿瘤科最为常见的疾病之

一, 在全世界所有住院患者中, 并且由于人们饮食生活

习惯的改变, 肝癌的发病率呈逐年递增的趋势[1]. 目前

针对肝癌的治疗主要以手术治疗为主, 随着医学技术的

飞速发展, 肝癌介入治疗已经广泛运用于肝癌治疗中[2]. 
对于肝癌介入术的患者, 疾病恢复期是一个重要的环

节, 然而较多患者在治疗期间因为疾病本身、手术等原

因, 较容易出现抑郁、焦虑等不良情绪, 同时也容易出

现各种不良反应[3], 这样极大的影响患者的预后, 因此, 
对于肝癌介入手术的患者, 辅助以良好的护理干预措施

就显得尤为重要, 但目前常规护理措施效果一般, 备受

质疑. 
品管圈是指由工作环境, 工作性质相似或者互补的

医护工作者自建团体, 共同协商解决护理工作中出现的

问题, 进而提高护理质量. 目前已有研究发现[4], 品管圈

作为一种新型护理质量控制的理念, 应用于肝癌介入术

后有效改善患者预后. 但由于各个研究中进行干预措施

的具体方法和步骤差异较大, 评价指标之间差异较大且

已发表研究中样本量太少, 导致研究缺乏全面性. 本研

究结合国内外关于品管圈应用于肝癌介入术的研究的

基础上, 对于其应用效果进行Meta分析, 进而为广大护

理工作者在护理工作中提供循证医学相关的依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 检索国内外公开数据库: 中国知网、万方数

据库、维普数据库、Pubmed、Embase、The Cochrane 
Library. 检索时间为2010-06/2020-06. 检索词主要

为: “Liver cancer”、“Malignant tumor of liver”、

“Quality control circle”、“QCC”、“PDCA”、

“Interventional therapy”和“肝癌”、“肝恶性肿
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瘤”、“品管圈”、“戴明环”、“介入治疗”. 检索

员至少为2人, 检索语种主要为英文和中文. 对于检索策

略则运用主题词和自由词相结合的方法, 经反复预检后

确定关键词, 逐一检索各数据库. 并对已纳入文献及相

关综述的参考文献进行手工检索. 
纳入标准: 2010-06/2020-06国内外关于比较肝癌介

入手术患者运用品管圈活动干预及常规护理干预的效

果的文献. 
排除标准: (1)研究类型为综述、会议记录、个案

报道、经验总结等文献; (2)重复发表、信息不全、数

据不可靠或通过各种方法无法获得全文的文献; (3)非
中英文文献. 
1.2 方法 干预方法: 各文献中运用品管圈干预的患者为

试验组; 常规护理未进行品管圈干预的患者为对照组, 
且各文献中两组患者在一般资料方面如: 年龄、性别、

基础疾病、疾病本身严重程度等方面差异无统计学意

义, 试验组和对照组具有可比性. 干预组中具体干预方

法为: (1)组建品管圈, 确定圈名和品管圈主题. 对于科

室所有护理人员进行品管圈知识考核培训, 考核合格者

进入品管圈, 采用头脑风暴法, 集思广益, 确定品管圈主

题及圈名; (2)拟定计划: 圈员定期组织内部会议, 各个

圈员通过上网搜集相关文献等方法, 详尽了解品管圈的

注意事项及肝癌介入术后常见的并发症. 采用批判性思

维的方法制定详尽的护理方案; (3)现状调查、要因分

析、设定目标值: 对于肝癌介入术后患者常见的并发症

及护理要点及存在的问题进行详尽的调查, 并分析以上

情况产生的原因, 将其归类到人、物、法三个层面, 利
用鱼骨图, 根据80/20原则明确要因. 最后根据品管圈小

组成员护理能力和经验, 结合肝癌介入患者护理需求、

愿望与价值, 进行优化筛选比对后, 设定目标值; (4)改
进措施: 通过结合护理人员护理能力及患者的实际需求

并查询相关资料最终制定出相关问题的整改措施. 
结局指标: 护理满意度情况, 健康教育知晓情况, 术

后并发症情况: 食欲减退情况、发热情况、腹部疼痛情

况、恶心呕吐情况. 
1.3 相关文献评价 以Cochrane系统评价手册为文献评

价标准, 由2名研究者对选中的文献进行筛选和评价并

相互核对, 对于结论不一致的文献, 通过征求第三方、

文献作者的意见的方式得出最终结论. 随机对照试验评

价标准主要包括6个方面并采用牛津评分系统(Jadad评
分): (1)实验类型; (2)对于失访患者的描述情况; (3)对研

究对象、治疗方案实施者、研究结果测量者采用盲法; 
(4)随机分配方法; (5)分配方案隐藏. 非随机对照试验评

价标准主要包括以下12个方面并采用MINORS 评分: 
(1)是否明确研究目的及方向; (2)纳入的患者是否具有

连贯性; (3)是否按照预期的结果进行数据收集; (4)研究

的指标是否能够反映研究的目的; (5)对于研究指标的

评价是否客观; (6)随访的时间是否充足; (7)随访率是否

大于95%; (8)是否对于样本量进行估算; (9)对照组的选

择是否恰当; (10)对照组是否同步; (11)组与组之间基线

是否可比; (12)所运用统计学分析是否恰当. 
统计学处理 用RevMan 5.3进行Meta分析, 主要用

I 2来评价异质性大小. 当I 2＜50%, P＞0.1时, 则提示各

研究之间异质性较低或者异质性不存在, 此时Meta分
析采用固定效应模型. 然而当I 2≥50%, P≤0.1时, 则提

示异质性较高, 此时Meta分析采用随机效应模型, 最终

运用漏斗图进行偏倚评价. 

2  结果

2.1 文献搜索结果和文献、患者基本情况 按照以上关

键词搜索各个数据库, 得出总文献60篇, 将所有的重复

文献, 会议记录, 系统评价及综述剔除后得到文献20篇, 
再通过文章标题、摘要及全文后最终得到8篇文献[5-12]. 
实验组共479例研究对象, 对照组共468例研究对象, 2篇
文献实验方法为随机对照实验, 其余6篇为非随机对照

实验. 具体搜索过程详见流程图1, 各文献基本情况详见

表1. 
2.2 Meta分析情况 护理满意度情况: 共纳入8篇文献, 对
实验组和对照组组间异质性检测得出P  = 0.25, I 2 = 2%, 
不存在异质性, 则用固定效应模型进行Meta分析, 结果

显示OR: 6.57, 95%CI(4.04, 10.68), P <0.00001, 两组差异

有统计学意义(P <0.05). 具体详见图2. 
健康教育知晓情况: 共纳入5篇文献, 对实验组和

对照组组间异质性检测得出P  = 0.98, I 2 = 0%, 不存在异

质性, 则用固定效应模型进行Meta分析, 结果显示OR: 
5.73, 95%CI(3.74, 9.83), P <0.00001, 两组差异有统计学

意义(P <0.05). 具体详见图3. 
术后食欲减退情况: 共纳入3篇文献, 对实验组和

对照组组间异质性检测得出P  = 0.83, I 2 = 0%, 不存在异

质性, 则用固定效应模型进行Meta分析, 结果显示OR: 
0.37, 95%CI(0.21, 0.68), P  = 0.001, 两组差异有统计学意

义(P <0.05). 具体详见图4. 
术后发热情况: 共纳入4篇文献, 对实验组和对照

组组间异质性检测得出P  = 0.81, I 2 = 0%, 不存在异质性, 
则用固定效应模型进行Meta分析, 结果显示OR: 0.42, 
95%CI(0.26, 0.67), P  = 0.0003, 两组差异有统计学意义

(P <0.05). 具体详见图5. 
术后腹部疼痛情况: 共纳入3篇文献, 对实验组和

对照组组间异质性检测得出P  = 0.59, I 2 = 0%, 不存在异

质性, 则用固定效应模型进行Meta分析, 结果显示OR: 
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0.36, 95%CI(0.21, 0.62), P  = 0.0003, 两组差异有统计学

意义(P<0.05). 具体详见图6. 
术后恶心呕吐情况: 共纳入4篇文献, 对实验组和

对照组组间异质性检测得出P = 0.79, I 2 = 0%, 不存在异

质性, 则用固定效应模型进行Meta分析, 结果显示OR: 
0.37, 95%CI(0.221, 0.61), P<0.0001, 两组差异有统计学

意义(P<0.05). 具体详见图7. 
2.3 发表偏倚评价 各个研究漏斗图提示: 散点基本对称

并且呈倒漏斗状分布, 故漏斗图提示无发表偏倚. 具体

详见图8.

3  讨论

肝癌介入治疗作为一种新兴的肝癌治疗方式, 目前已广

泛运用于临床工作中, 肝癌介入通过局部动脉栓塞, 可
将肿瘤细胞杀死, 具有创伤小, 可重复性等特点, 但较多

患者在治疗期间因为疾病本身、手术等原因, 较容易出

现抑郁、焦虑等不良情绪, 同时也容易出现各种不良反

应[3]. 本研究结合国内外关于品管圈应用于肝癌介入术

的研究的基础上, 对于其应用效果进行Meta分析, 进而

为广大护理工作者在护理工作中提供循证医学相关的

依据. 
3.1本研究的Meta分析结果 本研究共纳入8篇文献, 实
验组共479例研究对象, 对照组共468例研究对象. 实
验组患者从护理满意度情况、健康教育知晓情况、

手术并发症情况均好于对照组, 以上均有统计学差异

(P<0.05). 
3.2 品管圈可提高患者护理满意度 患者通常护理满意

度较低的原因主要有: (1)对于肝癌有一种恐惧的心理, 
这样以来很多患者都存在抑郁焦虑的情绪, 严重影响

治疗效果, 进而降低护理满意度; (2)护理日常工作非常

繁琐, 护理人员无法耐心和患者沟通, 这样容易引起患

者不满情绪. 品管圈作为一种较为先进的持续护理质量

改进理念, 通过先进的护理管理理念, 积极调动圈员, 一
线护理人员, 甚至是一线医师的积极性, 更深一步的发

现问题, 积极进行相关讨论并有效的解决问题, 主要措

施包括: (1)心理护理: 护理人员无时不刻注重与患者沟

通, 了解患者心理问题并进行讨论制定相应的心理护理

方案, 给与患者鼓励, 提高患者信心; (2)健康宣教: 制定

详尽的健康宣教手册, 让患者更加容易了解疾病相关知

识, 更好的配合治疗; (3)自我护理: 护理人员正确指导

患者进行自我护理, 及时发现不适之处, 同时及时与护

理人员沟通. 这样通过以上方法能够应用品管圈活动能

够实现护患的有效沟通, 进一步增强患者的信任感, 提
高护理满意度[13-15]. 
3.3 品管圈可提高患者健康教育知晓情况 品管圈理

念强调圈员全体动员, 全体合作, 大幅度调动圈员工作

积极性, 让圈员能够主动的参与进来, 进而享受更高的

主动权, 管理权等. 积极开展品管圈能够提高护理人员

主动解决问题的积极性, 提高护理执行力, 并且能主动

的对于护理的问题进行参与, 这样通过开展圈内讨论

活动, 集思广益, 能让圈员有较大的成就感, 激发工作

     

表 1 文献基本情况

纳入研究
品管圈周

期(mo)

样本量(品管圈

组例数/非品管

圈组例数)

分组方法 结局指标 质量评价 文献来源

兰建芸[5]等2014 36 84/84 非随机对照试验 健康教育达标率, 护理工作满意度 MINORS 14分 中国

韩方方[6]等2017 12 38/38 非随机对照试验 健康知识达标率, 护理工作满意度 MINORS 15分 中国

张延藏[7]等2019 12 63/62 非随机对照试验 并发症发生率, 健康教育达标率, 护理满意度 MINORS 13分 中国

王修[8]等2019 12 40/40 非随机对照试验 术后并发症, 护理工作满意度 MINORS 12分 中国

秦怀杰[9]等2018 11 68/68 非随机对照试验 术后并发症, 护理工作满意度, 无形成果 MINORS 11分 中国

叶妙佳[10]等2017 36 110/100 非随机对照试验 护理工作满意度, 健康教育达标率 MINORS 13分 中国

彭芳[11]等2018 10 37/37 随机对照试验 护理工作满意度, 健康知识掌握情况 Jadad 2分 中国

温晓娟[12]等2020 24 39/39 随机对照试验 患者满意度, 疾病知识了解程度, 术后并发症 Jadad 2分 中国

图 1 文献检索流程图. 

初筛出相关文献60篇

中国知网22篇, 万方数据库17篇, 

维普数据库21篇, PubMed(2篇)、

Embase(0篇)、The Cochrane Library
(0篇) 

剔除重复文献, 会

议记录, 系统评价

及综述

再次筛选得出文献20篇

文章标题、摘要

及全文后筛选

最终得出文献8篇
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热情, 高质量的完成护理任务. 护理人员通过品管圈可

明确患者健康教育知晓率低的原因并制定相应的解决

措施, 这样能明显提高患者健康教育知晓率. 在品管圈

中, 各个圈员通过鱼骨图的方法, 仔细分析患者健康教

育知晓率低的原因, 主要包括以下3点: (1)对于肝癌的

相关知识较为缺乏; (2)治疗费用高, 治疗效果不佳; (3)
病房条件有限, 环境差, 无法正常休息等. 圈员通过圈

内讨论, 以批判性思维的方案, 集思广益制定相应的措

图 4 食欲减退情况. 品管圈组食欲减退情况好于非品管圈组P<0.05.

图 5 发热情况. 品管圈组发热情况好于非品管圈组P<0.05.

图 2 护理满意度情况. 品管圈组护理满意度情况好于非品管圈组P<0.05.

图 3 护理满意度情况 健康教育知晓情况. 品管圈组健康教育知晓情况好于非品管圈组P<0.05.
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施, 主要包括: (1)从患者入院开始护理人员需要详尽的

向患者介绍医院环境, 科室制度, 主治医生及主管护士

情况, 并且积极鼓励患者将自己想法表达出来; (2)对于

住院的详细流程, 手术费用, 护理费用, 住院时间等进行

详细的介绍, 积极与患者家属沟通, 让患者家属鼓励患

者; (3)指导患者服用药物时间方式等, 告知患者药物不

良反应, 并在患者出院后告知联系方式, 如何在家中护

理, 定期电话随访并告知复查时间等; (4)指导患者合理

饮食, 根据患者自身情况补充相应的热卡, 氨基酸, 脂肪

等, 确保患者有足够的热量提供; (5)正确指导患者运动, 
根据患者实际情况, 对患者进行有氧运动指导, 这样可

以增强抵抗力, 改善生活规律[16,17]. 这样通过详尽的原

因分析及解决措施能明显改善患者健康教育知晓率. 
3.4 品管圈降低手术并发症 肝癌介入本身是一种侵入

性操作, 加之患者本身的心理因素, 故术后出现并发症

也是较为常见的. 因此在治疗肝癌本身的同时, 辅助以

高质量的护理也是十分必要的, 常规的护理模式可能存

在单一, 效果差等缺点, 将品管圈运用于肝癌介入手术

护理中, 能够有效的解决护理中存在的问题, 同时能够

保证护理质量的高效性和持续性. (1)术后发热: 肝癌介

入患者术后出现发热的原因通常是因为肿瘤坏死物质

吸收导致, 体温＜38.5 ℃时鼓励患者多饮水, 每日饮水

量大于等于3000 mL, 暂不用药物治疗; 体温≥38.5 ℃需

用抗生素、退热药物并辅助以物理降温的方法; (2)恶
心呕吐: 在传统护理的基础上, 术中术后适当予以止吐

药物减少患者胃肠道反应, 同时辅助以心理干预、暗示

疗法等措施调节患者情绪, 减轻患者恶心呕吐情况; (3)
腹部疼痛: 手术反应、术后制动灯原因均为腹部疼痛的

常见原因, 对于腹痛的患者, 需要加强鼓励, 耐心告知患

者注意事项, 辅助以音乐疗法、放松锻炼等. 对于疼痛

无法耐受的患者可适当辅助以止痛药物治疗; (4)食欲

不振: 术前3 d鼓励患者加强营养可以增加患者对于手

术的耐受力, 肝癌介入术后无需禁食24 h, 尽早开通肠

内营养, 以高热量、高蛋白饮食为主, 少食多餐, 同时辅

助以促进胃肠蠕动药物治疗[18-20]. 通过分析问题产生的

原因, 制定相应的方案, 进而降低并发症的发生. 
3.5 本研究的优势及劣势、对未来的展望 本研究的优

势在于, 对于纳入的文献Meta森林图显示, 结果异质性

较低. 漏斗图无明显偏倚. 
本研究的不足之处在于, 研究者搜索国外数据库

未检索出符合标准的文献, 此次文献纳入的较多中文

文献, 且纳入文献的样本量均较少, 且发表的杂志一

般. 此次研究本作者采用主题词及自由词联合检索方

式, 但由于主题词及自由词表述多样, 可能无法对于各

个表述进行文献检索, 故可能存在主题词及自由词漏

选导致研究文献数目少的情况, 且无法对每一篇文献

进行进一步的亚组分析, 因此希望将来有更多的多中

心、双盲、大样本、随访时间长、随机的对照实验以

及荟萃分析的出现. 

4  结论

综上所述, 对于肝癌介入术后的患者, 品管圈可提高患

图 7 恶心呕吐情况. 品管圈组恶心呕吐情况好于非品管圈组P<0.05.

图 6 腹部疼痛情况. 品管圈组腹部疼痛情况好于非品管圈组P<0.05.
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者护理满意度、患者健康教育知晓情况、降低手术并

发症. 

文章亮点

实验背景

肝癌是消化内科, 肝胆外科, 肿瘤科最为常见的疾病之

一, 在全世界所有住院患者中, 由于人们饮食生活习惯

的改变, 肝癌的发病率呈逐年递增的趋势. 目前针对肝

癌的治疗主要以手术治疗为主, 随着医学技术的飞速发

展, 肝癌介入治疗已经广泛运用于肝癌治疗中. 对于肝

癌介入术的患者, 疾病恢复期是一个重要的环节, 然而

较多患者在治疗期间因为疾病本身、手术等原因, 较容

易出现抑郁、焦虑等不良情绪, 同时也容易出现各种不

良反应, 这极大的影响患者的预后, 因此, 对于肝癌介入

手术的患者, 辅助以良好的护理干预措施就显得尤为重

要, 但目前常规护理措施效果一般, 备受质疑. 

实验动机

目前已有研究发现, 品管圈作为一种新型护理质量控制

的理念, 应用于肝癌介入术后有效改善患者预后. 但由

于各个研究中进行干预措施的具体方法和步骤差异较

大, 评价指标之间差异较大且已发表研究中样本量太

少, 导致研究缺乏全面性. 

实验目标

本研究结合国内外关于品管圈应用于肝癌介入术的研

究, 对其应用效果进行Meta分析, 进而为广大护理工作

图 8 各研究漏斗图. A: 护理满意度情况漏斗图; B: 健康教育知晓情况漏斗图; C: 食欲减退情况漏斗图; D: 发热情况漏斗图; E: 腹部疼痛情

况漏斗图; F: 恶心呕吐情况漏斗图.
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者在护理工作中提供循证医学相关的依据. 

实验方法

检索从2010-06/2020-06国内外有关肝癌介入手术患者

运用品管圈的相关文献. 主要数据库包括: 国内数据

库: 中国知网、维普、万方, 国外数据库: PubMed、The 
Cochrane Library、Embase. 按照纳入和排除标准选取

文献、文献中数据提取、文献质量评价后运用Revman 
5.3软件进行Meta比较分析.

实验结果

本研究共检索出60篇文献, 经过筛选后共选出8篇文献, 
Meta分析结果表明: 运用品管圈能够提高患者满意度

[OR: 6.57, 95%CI(4.04 ,10.68), P<0.00001]、患者健康教

育知晓情况[OR: 5.73, 95%CI(3.74, 9.83), P<0.00001]、
降低术后食欲减退[OR: 0.37, 95%CI(0.21, 0.68), P  = 
0.001]、发热[OR: 0.42, 95%CI(0.26, 0.67), P  = 0.0003]、
腹部疼痛[OR: 0.36, 95%CI(0.21, 0.62), P  = 0.0003]、恶

心呕吐[OR: 0.37, 95%CI(0.221, 0.61), P<0.0001], 以上差

异均有统计学意义. 

实验结论

对于肝癌介入术后的患者, 运用品管圈可提高患者护理

满意度、患者健康教育知晓情况、降低手术并发症. 

展望前景

希望将来有更多的多中心、双盲、大样本、随访时间

长、随机的对照实验以及荟萃分析的出现. 
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Abstract
The pathogenesis of ulcerative colitis is closely related to 
the complex interaction between heredity, environment, 
and intestinal microbiota. Intestinal dysbiosis is not only 
the cause of ulcerative colitis, but also the pathological 
result of ulcerative colitis. Dietary therapies have been 
found to modulate the microbiota to alter the effects 
of environmental factors on ulcerative colitis. Dietary 
pattern is related to the pathogenesis, development, and 
prognosis of ulcerative colitis, and the role of diet in 
ulcerative colitis has attracted more and more attention. 
This article reviews the mechanisms by which dietary 
therapy treats ulcerative colitis with regard to regulating 
the brain-gut functional axis, regulating the immune 
function, and protecting the intestinal mucosal barrier by 
modulating intestinal microbiota.
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摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的发病与遗传、

环境和肠道微生物群之间的复杂相互作用密切相关. 
肠道菌群失调既是溃疡性结肠炎的发病原因, 又是溃
疡性结肠炎的病理结果. 研究发现, 饮食疗法能调节
微生物群以改变环境因素对溃疡性结肠炎的影响. 饮
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食方式与溃疡性结肠炎的发病、发展及预后整个过
程均有关, 在溃疡性结肠炎中的影响也愈渐受到广泛
关注. 本文就饮食疗法能通过肠道菌群调节脑-肠功
能轴、调节免疫功能、保护肠黏膜屏障来治疗溃疡
性结肠炎的机制作一综述. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠道菌群; 饮食疗法; 溃疡性结肠炎

核心提要: 饮食疗法不仅可以给溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)患者提供营养支持, 还能通过调节肠道菌群以

调节脑-肠功能轴、保护肠黏膜、调节免疫功能来治疗

UC. 饮食疗法因其副作用小, 价格低, 可以长期用于辅助

治疗UC, 从而减少对药物的依赖性. 

文献来源: 刘畅, 吴慧, 范恒. 饮食疗法通过肠道菌群治疗溃疡性结肠炎的

机制研究进展. 世界华人消化杂志 2021; 29(3): 146-151  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i3/146.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i3.146

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)作为一种非特异性

炎症性疾病, 以腹痛、腹泻、大便夹有黏液脓血为主症, 
属于炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)的一

种. UC的发病率逐年升高, 已演变成一种全球性疾病. 其
中, 欧美人群UC发病率高于亚洲人群, 这与西方人低纤

维、高蛋白的饮食习惯有关, 且长期患有溃疡性结肠炎

人群发生结肠癌类疾病风险更高[1]. 研究已经证明UC发
病与多种因素有关, 如饮食、情绪、免疫失调、肠道菌

群失调、遗传因素[2-5]. 临床多以氨基水杨酸和糖皮质激

素、免疫抑制剂、生物制剂来治疗该病, 但易产生依赖

性且副作用大. 近年来, 益生菌[6,7]、饮食疗法[8]和粪菌移

植(fecal microbiota transplantation, FMT)[9]等干预措施兴

起, 用来治疗UC, 临床疗效显著, 副作用小, 其作用的关

键机制就在于调节肠道菌群. UC患者经常询问医生需

要注意什么饮食禁忌, 往往只得到清淡饮食的回答, 多
是由于医师忽视了饮食调养的重要性, 也缺乏相关的营

养学专科知识. 而实际上, 饮食疗法可以通过改善肠道

菌群来保护肠道健康, 并且可以用于长期缓解肠道炎症, 
可与药物配合治疗UC. 

1  饮食疗法的分类

饮食疗法, 又称食疗, 即利用食物来影响机体各方面的

功能. 《本草纲目》中讲“药食同源”. 由于UC的治疗

方法在不同程度上都对药物有一定的依赖性, 因此长期

应用有一定的副作用且费用高昂. 而饮食作为人类摄取

营养的必须途径, 不会产生毒副作用, 是可以长期用于

调理疾病的. 临床发现改变饮食可以改善UC患者肠道

症状, 减轻局部炎症反应, 同时也增强了自身的营养. 
UC的饮食疗法目前主要分为排除饮食(elimination 

diet, ED)和食用膳食补充剂[10]. 排除饮食是指去除UC
患者日常饮食中某些可能诱发或加重消化道症状的

食物, 包括特定碳水化合物饮食(specific carbohydrates 
diet, SCD)、植物性饮食(plant based diet, PBD)、低发酵

的低聚糖、双糖、单糖和多元醇饮食(low fermentable 
oligosaccharides disaccharides monosaccharides and polyols, 
low FODMAPs)、全胃肠外营养(total parenteral nutrition, 
TPN), 部分肠外营养(partial parenteral nutruition, PPN)等. 

研究最多的一种排除饮食是SCD, 它是一种严格

的饮食, 这种饮食包括未加工的肉类、禽类、鸡蛋、

鱼类、水果、蔬菜、所有脂肪和油、甜味剂(仅蜂蜜

和自制的发酵酸奶)[11]. 另一种被研究的较多的是半素

食饮食(semi-vegetarian diet, SVD), SVD作为PBD的一

种, 也就是乳蛋素食, 即每周吃一次鱼, 每两周吃一次

肉, 这对UC患者症状起到明显的改善作用[12]. 其次, 低
FODMAPs饮食, 即限制摄入难吸收的短链碳水化合物

的饮食方式, 也常被用于治疗UC. 

2  饮食疗法在溃疡性结肠中的作用

2.1 营养支持 饮食疗法作为一种膳食规划方法, 最直接

的作用就是补充人体所需的营养. UC患者因为UC本身

的症状如反复便血、腹泻等导致体内营养流失, 又可能

因腹痛、恶心等导致食欲下降. 因此, 营养不良也是UC
常见的并发症. 而与此同时, UC患者又因为饮食的限制, 
不敢随意补充蛋白含量过高或脂肪过高的膳食. 因此, 
有必要推广饮食疗法以指导患者正确合理地补充营养. 

长期则应在营养师的监督下进行, 通过营养风险筛

查(nutritional risk screening, NRS)进行详细的营养评估和

干预, 以避免微量营养素缺乏或营养不良的风险[13]. 营
养状况受损和肠道炎症相互影响可能形成恶性循环. 此
外, 营养不良会影响微生物群的组成和活动, 因此也可

能影响疾病的病程. UC患者应多食用水果和蔬菜, 并
提供抗炎化合物, 如维生素(vitamin, Vit)B3、VitB6、
VitE、VitC、胡萝卜素以及锌和镁等[14]. 高消费肉类或

鱼类被怀疑是UC的危险因素, 但鸡蛋或乳制品却不会

明显诱发UC[15]. 因此, 适度的动物蛋白是允许的, 但更

建议还是从豆类中提取植物蛋白. 临床有必要制定相关

饮食指南, 类似糖尿病膳食指导糖尿病患者一样, 使UC
患者可以长期调理自身的营养及肠道健康状况. 
2.2 调节肠道菌群的组成及代谢功能 饮食疗法, 不仅能

供给人体所必需的营养素, 而且能够调整肠道菌群. 许
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多患者因不良饮食习惯使得肠道菌群失调, 导致UC复
发. 高纤维饮食能保护肠黏膜. 

一项关于饮食对微生物组影响的对照研究表明, 与
低脂/高纤维饮食相比, 膳食脂肪的增加和膳食纤维的减

少显著改变了肠道微生物群的组成[16]. 相比之下, 高蛋

白质和高脂肪会通过饮食诱导肠道微生物群的改变, 导
致类杆菌的增多, 增加肠道通透性, 还会加重结肠炎[17]. 
西方饮食的结构中, 纤维摄入量的下降导致能够发酵膳

食纤维的微生物数量随之下降. 如研究发现[18-20], 低纤

维饮食会使肠道中拟杆菌、普氏菌、以及双歧杆菌减

少; 高碳水化合物、低脂肪饮食导致粪便双歧杆菌、拟

杆菌数量显著增加; 而高碳水化合物和低血糖饮食则

会促进普拉梭菌粪杆菌的生长. 短链脂肪酸(short-chain 
fatty acid, SCFAs)作为肠道菌群发酵膳食纤维的产物, 
能通过改变基因表达、细胞分化、趋化、增殖和凋亡

来调节上皮细胞或免疫细胞的功能[21]. SCFAs的合成量, 
尤其是在结肠中的合成量, 已被作为微生物群健康的间

接测量指标. 而高脂饮食却增加了SCFAs的排泄, 降低

肠道菌群的多样性[22]. 
因此, 食物可能会明显地调节微生物－肠道轴, 在

调节微生物群组成和功能方面起着关键作用, 甚至可能

影响表观遗传的变化. 如限制饮食中的蛋氨酸可以改善

高脂喂养小鼠的肠道菌群, 降低肠道通透性和炎症反

应[23]. 牛乳低聚糖能降低膳食诱导的肥胖小鼠肠道通透

性, 改善炎症和微生物异常[24]. 可溶性膳食纤维的补充, 
使得益生菌相对丰度的增加, 能改善肠道炎症反应和减

轻肠黏膜损伤[25]. 
2.3 减轻炎症反应 临床和实验室都发现了SCD饮食能

有效减轻UC患者的炎症反应, 这在儿童和成人UC患者

中都有报道[26,27], 还被证明导致微生物组成的显著变化. 
一些患者在SCD试验期结束时至少可以停用一种抗IBD
药物. Cox等[28]研究发现, 低FODMAPs饮食组UC患者与

正常饮食组的UC患者相比, 4 wk后, 前者肠道症状明显

缓解, 炎症严重程度评分大大下降, 短期来说, 可以帮助

控制炎症. 患者应在最初的4-6 wk严格遵守低FODMAPs
饮食[29]. Vidal-Lletjós等[30]发现在动物模型中, 适度高蛋白

剂量可调节黏膜愈合, 非常高蛋白饮食则显示了对这一

过程的有害作用. 因此, 总体而言, 特定碳水、适度高蛋

白、高纤维等饮食习惯适用于治疗UC, 具有强烈的抗

炎特性, 并显示出改善疾病症状的可能. 
而膳食补充剂也对UC有着较好的效果, 如服用维生

素D和姜黄素可以减轻UC患者的肠道炎症症状[31,32]. 另
外, 饮食中的鱼油或亚麻油, 已经用于抗炎治疗. Scaioli
等[33]报道多不饱和脂肪酸可能具有抗炎活性, 能够减少

炎症介质含量, 抑制UC的免疫反应和炎症过程. 

2.4 影响UC的发病和预后 UC的流行病学研究发现摄

入过多脂肪或不饱和脂肪酸、高蔗糖等可能会损伤结

肠黏膜而增加患病率, 而摄入低脂、高纤维的人患UC
的风险会减少[34]. 饮食中的某些含硫化合物也会对结肠

细胞产生一定的直接毒性作用, 比如西方饮食(总体上

较高的卡路里摄入量, 尤其是动物蛋白质、糖、精制碳

水化合物和超加工食品)可能通过抑制丁酸盐的氧化而

对结肠细胞产生负面影响, 与UC发病呈正相关. 另外, 低
脂、高纤维饮食能够促进肠道自身愈合[35]. 因此通过饮

食疗法则可以在一定程度上保护肠黏膜、调节肠道菌

群而减少UC的发病和复发几率. 

3  饮食疗法调节肠道菌群在UC中的作用机制

肠道菌群是人体肠道的正常微生物, 能合成多种人体生

长发育必需的物质. 肠道菌群分为有益菌(如双歧杆菌、

乳杆菌、普氏菌)、条件致病菌(如肠球菌、肠杆菌)、
病原菌(如变形杆菌、金黄色葡萄球菌)三种. UC活动期

患者肠道菌群明显不同于健康人, 厌氧菌(如双歧杆菌、

拟杆菌、乳酸杆菌)明显减少, 需氧菌(如肠球菌、链球

菌)总数升高[36,37]. 与健康个体相比, 溃疡性结肠炎患者

的粪便微生物群中拟杆菌门和厚壁菌门的比例也显著

降低. 因此, 一些优势共生体成员(如Ⅳ型梭状芽孢杆菌)
的丰度减少, 以及有害细菌(如硫酸盐还原菌和大肠杆

菌)的增加是UC发病的机制之一[38]. 而饮食疗法可以调

节肠道菌群, 增加有益菌的数量和丰度, 从而达到治疗

UC的目的. 
3.1 介导脑－肠功能轴 临床发现, UC患者的生活质量

不佳, 且压力和抑郁会增加复发几率. 心理应激可能通

过改变脑－肠轴功能影响溃疡性结肠炎发病[39,40]. 许多

UC患者伴随着抑郁状态, 严重影响生活质量, 而经抗抑

郁治疗后, 患者的抑郁系数明显下降且肠道炎症显著减

轻. 通过调节UC小鼠的抑郁状态, 也发现肠道菌群的丰

度增加. 一方面, 情绪会影响胃肠道动力; 另一方面, 肠
道菌群的变化反过来导致细菌产生各种物质, 刺激肠神

经系统和迷走神经传入, 并促进HPA轴的额外激活[41]. 
富含益生菌的饮食对肠道和大脑之间的双向联系

非常重要[42]. 肠道和大脑之间的相互作用通过各种细菌

的代谢物如SCFAs和它们穿越血脑屏障的能力以及具

有神经活性的特性, 增加肠道通透性[43]. 而饮食疗法通

过改变肠道菌群, 能参与调节肠－脑轴, 对UC患者的心

理状态和肠道炎症反应起到积极的治疗作用[44,45]. 
3.2 调节免疫作用 UC的发展最终可归结于免疫异常, 肠
道炎症主要是由巨噬细胞导致的. 促炎因子主要有白介

素(interleukin, IL)-6、IL-8、IL-22等, 抑炎因子有IL-10、
IL-2、转化生长因子-β(transforming growth factor beta, 
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TGF-β)等. UC活动期, 促炎因子明显升高[46]. 肠道菌群显

示出重要的代谢和免疫功能, 除了参与胆汁代谢, 还分

解产生SCFAs, 促进免疫调节. 如乳酸能刺激共生肠道细

菌的生长, 提高SCFAs水平(特别是丁酸盐), 丁酸盐浓度

的增加对炎症反应和伤口愈合时间有正向影响[47]. 研究

证明饮食中的丁酸盐通过抑制JAK2/STAT3通路、改善

菌群的代谢紊乱, 从而降低炎症因子、减轻炎症反应; 
还能抑制组蛋白脱乙酰酶(histone deacetylase, HDAC)活
动, 通过自噬途径的激活抑制NF-κB的作用[48,49]. 

因此, 细菌代谢物介导共生菌群和免疫系统之间的

沟通, 影响促炎和抗炎机制之间的平衡. 饮食一方面本

身即可以释放抑炎因子, 如ω-3多不饱和脂肪酸(深海鱼

类内脏中富含该脂肪酸), 还能下调炎症因子、抑制巨

噬细胞中NF-κB活化, 降低调节性T细胞增殖水平[50]. 另
一方面可以调节肠道菌群, 使其产生丰富的SCFAs, 以
调节先天和适应性免疫应答. 
3.3 保护肠黏膜屏障 肠黏膜是保护大肠受损的第一道

屏障, 肠黏膜障碍在UC发病机制中占有重要地位. 肠黏

膜屏障分为免疫、机械、生物、化学屏障等4个部分. 
肠黏膜屏障不是静态的屏障, 而是与肠道微生物群和机

体细胞发生强烈的相互作用. 而稳定的微生物群和黏液

层对于防止病原菌引起宿主感染是必不可少的. 
肠道微生物群通过影响肠道免疫系统, 如调节

Th17/Treg平衡等, 从而阻止病原微生物定植于肠上皮

细胞[51], 保护免疫屏障. 机械屏障(即肠道表面覆盖的黏

液层)主要由肠道上皮细胞和紧密连接复合体构成. 紧
密连接复合体, 它由密封蛋白(Claudins)、紧密连接咬

合蛋白(Occludins)、闭锁小带(zonula occludens-1, ZO-1)
和连接粘附分子组成. 如双歧杆菌可以增加ZO-1、
Occludins的表达[52], 口服鼠李糖乳杆菌和普拉梭菌通

过增加小鼠结肠上皮细胞Occludins和E－钙黏蛋白

(E-cadherin)的水平[53], 能恢复上皮通透性的缺陷. 肠道

菌群作为微生物群体, 也可以直接保护生物屏障, 对维

持上皮通透性和完整性有深远的影响. 另外, 肠道菌群

分解产生的SCFAs作为上皮细胞和杯状细胞增殖的直

接能量来源, 也能促进肠黏膜屏障的修复. 此外, 许多研

究证明饮食不仅可以调节肠道菌群, 还对化学屏障、机

械屏障有不同程度的影响[54,55]. 膳食添加化合物, 如谷

氨酰胺也可降低肠道通透性, 改善肠道屏障功能. 

4  结论

饮食疗法在维持肠道健康方面发挥着重要的作用, 贯
穿UC的发病、发展及预后的全过程. 它不仅可以给UC
患者提供营养支持, 还能通过微生物群影响肠道黏膜屏

障. 更重要是能通过调节肠道菌群的配置、产生丰富的

SCFAs, 以调节免疫功能和微生物-脑-肠轴功能, 改善UC
患者的情绪及肠道状态. 肠道菌群与宿主免疫系统相互

作用, 抑制病理生物的扩张, 促进饮食底物的消化, 同时

与宿主免疫系统保持联系和调节. 富含纤维的饮食有利

于能够分解纤维素和木聚糖水解的细菌生存, 可以保护

宿主免受炎症和非感染性结肠疾病的伤害[56]. 因此, 经
饮食疗法调节后的肠道菌群的稳态对UC症状具有明显

的缓解作用. 不同类型的功能膳食成分, 如膳食纤维、

益生菌和多不饱和脂肪酸等都对肠道健康有着积极的

影响. 因此, 根据肠道菌群的特性, 我们可以通过饮食、

服用益生菌、粪菌移植来恢复肠道菌群的平衡. 所以, 
UC患者推荐采用高纤维、低精糖或加工食品的平衡植

物性饮食. 总之, 有必要将饮食疗法作为治疗UC的重要

手段之一. 
然而, 饮食疗法直接作用于UC的机制尚不明确, 所

以在饮食疗法广泛用于UC患者之前, 需要进行大型临

床试验、高质量的饮食干预研究来确定治疗成功的膳

食成分, 并且结合营养学专家意见, 以促进为UC患者制

定循证饮食指南. 
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Abstract
BACKGROUND
Patients with acute type A aortic dissection and mesenteric 
malperfusion syndrome (mesMPS) have a high mortality 
rate. Therefore, the analysis of the timing of open aortic 
repair and intestinal operation is of great significance for 
the timely selection of clinical treatment.

CASE SUMMARY
The chief complaints of the patient were sudden chest 
and back bursting pain for 15 h. Emergency “ascending 
aorta replacement + total arch replacement (island flap 
anastomosis) + descending aorta stent implantation + 
coronary artery bypass grafting + autologous vascular 
access” was performed. The patient’s postoperative occult 
blood test was positive. His blood stool was visible to 
the naked eye on the 11th day after the open aortic repair. 
He had abdomen tenderness on the 12th postoperative 
day. He had abdominal pain and was diagnosed by CT 
with intestinal obstruction on the 13th postoperative day. 
Then, he underwent an emergency laparotomy for right 
hemicolectomy + partial resection of small intestine + 
cholecystectomy + ileostomy. He was discharged with 
diagnoses of aortic dissection (type A), coronary dissection, 
multiple perforations of the colon, congenital ectopic small 
bowel glands, and acute attack of chronic cholecystitis. 
More than a year later, he underwent “intestinal adhesion 
lysis + ileostomy closure + incisional hernia repair”. The 
patient recovered well at the 1-year follow-up.

CONCLUSION
We have reported a case of acute type A aortic dissection 
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with mesenteric malperfusion syndrome. In the early stage 
of mesenteric hypoperfusion syndrome, specific laboratory 
examination indexes and clinical manifestations are 
lacking, and mesenteric multidetector CT angiography is a 
first-line examination method for mesenteric malperfusion. 
Through the detailed analysis of the patient’s condition 
and the review of the relevant literature, we hope to have 
a deeper understanding of this condition and provide 
evidence supporting the formulation of clinical treatment 
plan.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
急性A型主动脉夹层并发肠系膜灌注不良综合征
(mesenteric malperfusion syndrome, mesMPS)死亡率高, 
早期没有特异的临床表现, 容易漏诊. 一旦出现非特
异可疑症状, 需及时复查主动脉CTA或腹部CT, 尽早
诊治.

病例简介
本例病人以“突发胸背部撕裂样疼痛15小时”为主
诉急诊转入我院. 急诊行“升主动脉置换+全弓置换
(岛状吻合)+降主动脉支架植入术+冠状动脉旁路移
植术+自体血管取用术”. 术后大便隐血阳性; 术后
第11天, 可见肉眼血便; 术后第12天有腹部压痛; 术
后第13天, 有腹痛, 并检查CT为肠梗阻. 遂当日剖腹
探查行: 右半结肠切除术+小肠占位切除术+胆囊切
除术+回肠造口术. 出院诊断为: (1)主动脉夹层(A型); 
(2)冠脉夹层; (3)急性弥漫性腹膜炎; (4)结肠多发穿
孔; (5)小肠先天性腺体异位(可能性大); (6)慢性胆囊
炎急性发作. 术后一年余行“肠粘连松解术+回肠造
口闭合术+切口疝修补术”, 之后一年随访恢复佳. 

结论 
本例病人高度提示并发肠系膜灌注不良综合征的表
现包含: 2支以上的肠道供血血管夹层累及(图1, 图2
是术前的; 图3是术后的); 乳酸高; 并发急性肾衰; 大
便隐血阳性; 术后11 d大便红色稀糊状; 术后12 d腹部
压痛; 术后13 d诉腹痛, 急查腹部平扫CT示肠梗阻. 本
例病人肠系膜灌注不良综合征的早期临床表现缺乏

特异性, 直至后期出现透壁性肠坏死引起腹膜炎, 动
力性肠梗阻. CTA是肠系膜灌注不良一线的检查手
段, A型主动脉夹层的诊治中所行全主动脉CTA包含
肠道供血血管的影像. 对于肠道供血血管中2条或2
条以上夹层受累的情况下, 应高度怀疑并发肠系膜
灌注不良综合征, 有非特异临床表现时, 就要提高警
惕尽早复查CTA看肠道供血血管闭塞情况或复查腹
部CT看是否存在透壁性肠坏死的迹象, 及时干预以
改善病人预后.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 急性A型主动脉夹层并发mesMPS; 肠系膜灌注

不良; 病例报告

核心提要: 肠系膜灌注不良综合征(mesenteric malperfusion 
syndrome, mesMPS)早期缺乏特异的实验室检查指标和临

床表现. 夹层并发mesMPS死亡率高. 应提高警惕尽早诊

断夹层并发mesMPS, 及时干预, 改善预后.

文献来源: 柴琳, 王玥, 范阜东, 王东进. 急性A型主动脉夹层并发肠系膜灌

注不良综合征1例. 世界华人消化杂志 2021; 29(3): 152-158  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i3/152.htm  
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0  引言

急性A型主动脉夹层并发肠系膜灌注不良综合征

(mesenteric malperfusion syndrome, mesMPS)在所有灌注

异常综合征中死亡率最高, 而早期不易诊断, 因此对它

的诊断需仔细基于病史和临床表现, 始于高度怀疑.

1  病例简介

入院情况: 患者男性, 36岁, 体重85 kg, 因突发胸背部撕

裂样疼痛15 h, 于2018-06-22, 05: 34入我院. 现病史: 患
者15 h前在活动中突发胸背部撕裂样疼痛, 休息后缓解

不明显, 伴面部大汗, 神志清, 嗜睡, 无晕厥． 查CTA示

“A型主动脉夹层”, 发病到入院无发热, 无腹痛, 无双

下肢疼痛, 食欲欠佳, 小便正常, 大便未解． 既往无特殊

病史. 体格检查: 体温36.0 ℃, 脉搏76次/分, 呼吸18次/分, 
血压148/66 mmHg, 体重指数26.23 Kg/m2. 神清, 嗜睡. 入
院时心肺查体未有明显异常. 腹软, 全腹无压痛及反跳

痛, 肝脾肋下未触及, 双侧桡动脉、股动脉, 足背动脉

搏动可及. 辅助检查(入院后半小时): cTnT 0.717 μg/L, 
CKMB 197 U/L, 肌酸激酶1298 U/L, BNP202 pg/mL, 尿
素5.15 mmol/L, 肌酐75.3 μmol/L. 主动脉CTA(外院): 主
动脉夹层, 自升主动脉至两侧髂总动脉呈双腔改变, 假
腔内密度欠均匀, 腹腔干发自假腔(图1示), 近段未见显
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影, 右侧头臂干、左侧颈总、锁骨下动脉、肠系膜上

动脉发自真假腔(图2示), 肠系膜上动脉部分未见显影, 
肠系膜下动脉发自假腔(参考术后图3, 术前外院主动脉

CTA胶片, 未打印肠系膜下动脉开口处断层图像, 参考

夹层术后主动脉CTA图片可知肠系膜下动脉开口于假

腔), 两侧肾动脉均发自真腔. 术前诊断: 急性A型主动脉

夹层. 本病例报告研究得到病人的知情同意, 并签署了

知情同意书.

2  最终诊断

(1)主动脉夹层(A型); (2)冠脉夹层; (3)急性弥漫性腹膜

炎; (4)结肠多发穿孔; (5)小肠先天性腺体异位(可能性

大); (6)慢性胆囊炎急性发作.

3  治疗

入院三个半小时后急诊行“主动脉根部加固成形+升主

动脉置换+全弓置换(岛状吻合)+降主动脉支架植入术+
冠状动脉搭桥术+自体血管取用术”. 体外循环前尿量

200 mL. 体外循环开始后10 min血气乳酸5.9 mmol/L. 术中

探查见: 破口位于主动脉弓部小弯侧, 夹层累及右冠状

动脉. 术中搭桥1根: 升主动脉→大隐静脉→右冠. 距窦

管交界2 cm处横行切断升主动脉, 取合适大小形状涤纶

补片衬入主动脉窦部撕开的外膜与内膜之间, 相应管腔

内垫入环形涤纶补片, 4-0滑线连续缝合行三明治样主动

脉根部加固成形, 鼻咽温降至20 ℃时选择性脑灌, 流量

8 mL/kg/min, 降主动脉植入28#微创支架, 取直径28 mm 
Gelweave人工血管, 主动脉弓行岛状吻合, 保留主动脉弓

三分支血管. 心脏自动复跳. 转机时间226 min, 深停时间

35 min, 阻断时间185 min. 停机前乳酸15.8 mmol/L. 术中

输血3695 mL. 体外循环过程中尿量400 mL. 术后第一天

未醒, 躁动; 大便黄色, 隐血阳性(+). 术后第二天未醒, 躁
动; 大便850 mL, 色黄, 腹软, 未及包块. 术后第2天应用

CRRT至术后第66天. 术后第三天未醒, 躁动, 行腰椎穿

刺置管术; 大便650 mL. 术后第四天, 未醒, 仍有躁动, 下
肢仍未见明显活动; 大便450 mL. 术后第五天, 醒, 有应

答, 双上肢肌力可; 大便约500 mL. 术后第六天, 神清, 双
下肢肌力较前恢复. 术后第七天神清, 拔除气管插管; 大
便黄色, 量: 1400 mL, 大便隐血阳性(+). 术后第八天双下

肢肌力较前稍恢复; 大便1150 mL. 术后第九天, 右下肢

肌力0级, 左下肢肌力Ⅰ级; 大便350 mL. 术后第十天, 双
下肢肌力Ⅰ级, 大便100 mL. 术后第十一天, 双下肢肌

力Ⅰ级; 大便200 mL, 色红, 稀糊样. 术后第十二天, 双下

肢肌力Ⅰ级; 大便200 mL, 色红, 稀糊样, 腹部有压痛, 有
反跳痛. 术后第十三天, 双下肢肌力Ⅰ级; 大便50 mL, 色
红, 稀糊样, 诉右侧腹痛, 有压痛有反跳痛. 当日查全腹

部平扫示: “主动脉夹层术后”观, 降主动脉支架外至

胸腹主动脉L3椎体上缘水平附壁血肿形成, 心影增大. 
结肠肝曲即升结肠壁增厚并腔内密度不均匀增高, 其上

方小肠梗阻; 直肠即乙状结肠腔内密度增高. 胆囊内密

度不均匀, 胆汁淤积可能. 当天行剖腹探查术, 术中探查

见: 腹盆腔多量粪渣样积液, 大网膜包裹回盲部及升结

肠, 胆囊与周围网膜组织严重粘连, 分离粘连见胆囊肿

胀, 胆囊壁内见大量散在坏疽样坏死, 吸尽积液, 升结肠

可及多发穿孔, 最大穿孔直径约3 cm×2 cm, 穿孔附近肠

壁呈坏死样改变, 遂决定行“右半结肠切除术+小肠部

分切除术+胆囊切除术+回肠造口术”. 术后即留取血、

痰, 导管头细菌和真菌培养和药敏检测. 术后经验性应

用万古霉素+头孢地嗪. 术后五天血、痰, 导管头细菌和

图 1 急性A型主动脉夹层主动脉置换手术前腹腔干(黄色箭头)假腔(橙色箭头)供血, 真腔(白色箭头)被压瘪. 
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真菌培养回示为阴沟肠杆菌溶解亚种. 升级抗生素为万

古霉素+泰能抗感染. 术后2 d留取腹水培养, 术后1 wk腹
水分泌物细菌和真菌培养结果为摩氏摩根菌塞氏亚种.  
术后10 d腹水细菌和真菌培养结果为摩氏摩根菌塞氏亚

种+肺炎克雷伯菌. 改替加环素+舒普深. 术后26 d复查痰

培养结果为鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯(泛耐药)及酵

母样真菌. 从术后26 d至术后76 d出院予伏立康唑抗真

菌感染治疗, 这期间血侵袭性G试验波动在180 pg/mL至
722 pg/mL. 术后一年余行“肠粘连松解术+回肠造口闭

合术+切口疝修补术”术后应用奥硝唑5 d, 头孢米诺钠

2 wk治愈出院. 

4  结果和随访

患者夹层术后一年电话随访下地活动自如, 并来我院行

造口回纳术. 患者造口回纳术后1年电话随访, 患者情况

良好.

5  讨论

5.1 肠系膜灌注不良及mesMPS的概念及诊断 急性A型

主动脉夹层是14 d内出现症状的累及升主动脉和/或主

动脉弓的主动脉夹层. 国际主动脉夹层登记报道急性A
型主动脉夹层并发mesMPS的发病率为3.8%(68/1809), 
死亡率为63.2%(43/68), 甚至更高[1]. 肠系膜灌注不良是

肠道血供不足, 脏器是缺血的但没有坏死. mesMPS不同

于肠系膜灌注不良. mesMPS是肠道已经因缺血而发生

坏死及功能障碍, 早期的肠系膜灌注不良的缺血性损伤

可以逆转, 而mesMPS可认为是肠系膜灌注不良的晚期

并发症. 肠系膜灌注不良和mesMPS都属于急性肠系膜

缺血性肠病(acute mesenteric ischemia, AMI), 肠缺血有

急, 慢性之分. 本文着重探讨急性A型主动脉夹层引起

的急性肠缺血. 病人诊断有急性A型主动脉夹层并发肠

系膜灌注不良依靠影像学证据, 表现为腹腔干、肠系膜

上动脉, 肠系膜下动脉的血流灌注减少, 伴或不伴乳酸酸

图 2 急性A型主动脉夹层主动脉置换手术前肠系膜上动脉(黄色箭头)真(白色箭头)假(橙色箭头)腔共同供血, 假(橙色箭头)腔呈鸟嘴状环绕真
腔呈现鸟嘴征.

图 3 急性A型主动脉夹层主动脉置换手术后第十三天的肠梗阻液气平(白色箭头), 呈现鸟嘴征的假腔(橙色箭头), 真腔(蓝色箭头), 肠系膜下
动脉(黄色箭头), 肿胀的肠壁(黑色箭头).
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中毒、疼痛, 腹部膨胀. 而mesMPS早期缺乏特异的实验

室检查指标和临床表现. 对于急性A型主动脉夹层并发

mesMPS, 40%的病人没有出现腹痛[1]. 临床工作中一般出

现严重的感染性休克的表现如心动过速、呼吸急促、

低血压和体温升高或腹腔穿刺发现血性腹水以及出现

腹膜炎及全身情况恶化后才意识到已进展成为肠坏死, 
此时积极手术, 在术中得到证实发生肠坏死, 患者预后

也较差[2]. 随着辅助检查水平不断提高, 腹部CTA, 磁共

振成像(MRI)和多普勒血流仪等检查, 使得肠系膜灌注

不良和mesMPS的早期诊断变得可行. 腹部计算机断层

扫描血管造影(CTA)是肠系膜灌注不良和mesMPS的一

线检查手段.
5.2 肠缺血尤其急性A型主动脉夹层并发肠缺血的好

发情况 由于所有的肠系膜动脉通过侧枝相通, 肠道的

缺血通常发生于三个主要的肠系膜供血动脉中有两个

(通常是肠系膜上动脉和腹腔干)存在严重的狭窄和闭

塞. 肠道血管没有完全闭塞而有严重狭窄在有低血压和

低心排的情况下也可发生肠缺血[3]. 热缺血时肠管可耐

受12 h内的75%的血流量减少[4], 但肠道血供完全闭塞6 h
即导致不可逆的肠粘膜缺血, 细胞能量损失和白细胞浸

润, 并伴有氧自由基的形成[5]. 肠道肌肉和神经的梗死

导致动力型肠梗阻和肠管扩张, 最终导致透壁肠梗死继

而肠穿孔, 腹膜炎和死亡, 然而感染性休克和多器官功

能障碍可能在穿孔前导致病人死亡[3]. 主动脉置换会通

过真腔的开放获得脏器的再灌注, 从而解决例如肠系膜

上动脉主干动力型闭塞的问题, 却不能解决肠系膜上动

脉分支真/假腔血栓形成引起的静力型闭塞问题[6]. 对于

急性A型主动脉夹层引起的血流动力学改变导致肠系

膜动脉分支血供不良, CTA可能低估其严重性, 尤其在

夹层片延申累及肠系膜动脉分支的情况下肠系膜主干

动脉通过修复或开窗恢复真腔供血数天后肠系膜分支

的灌注可能会更差[7]．

5.3 分析本病例的治疗经验和教训 病人以急性A型主

动脉夹层急诊入院, 存在的情况有: (1)CTA示: 腹腔干

发自假腔, 肠系膜上动脉发自真假腔, 肠系膜下动脉发

自假腔, 供应肠道血供的三大血管均被夹层累及, 一方

面可存在动力型供血受损, 另一方面夹层撕到肠道血

供的三大血管的分支开口, 有可能加剧导致分支中形

成血栓而引起静力型供血受损; (2)体外循环转机时乳

酸5.9 mmol/L, 停机时乳酸升高到15.8 mmol/L提示机体

仍可能有氧供不足的地方; (3)并发急性肾衰; (4)从术后

第一天大便隐血呈阳性. 通过以上情况可高度怀疑本

例病人夹层术前和夹层术后早期就存在肠系膜灌注不

良, 由于入院时尚缺乏诊断mesMPS的依据, 所以不支持

入院后早于急诊夹层手术而介入优先解决mesMPS的

问题, 主动脉夹层破裂的风险是首要致命的, 故急诊行

夹层手术. 夹层手术可以恢复大动脉主干真腔供血.如
果病人夹层所累及的腹腔干、肠系膜上动脉, 肠系膜下

动脉的分支中形成了血栓而引起静力型供血受损(static 
ischemia), 那么肠系膜的血供并不能在主动脉修复手术

后得到解决. 对于分支型的夹层并且有静力型闭塞, 也
许需要初期就通过分支支架或建立旁路使得血流再通. 
对于本例病人, 供应肠道血供的三大血管均被夹层累

及, 其最终并发mesMPS的可能性大. 病人夹层手术后

第一天大便隐血阳性, 术后第十一天出现大便红色稀

糊状, 术后第十二天腹部有压痛, 术后第十三天才诉腹

痛. 病人mesMPS特异的临床表现出现较晚. 然而病人

三大肠道供血血管夹层受累, 其一旦出现可疑肠缺血症

状, 应当尤为重视. 而急性A型夹层手术后病人有呼吸

机人工通气的状态, 不方便转运行CTA检查. 病人可能

有术后苏醒延迟, 谵妄的情况, 不利于及时表述腹部不

适的症状, 所以夹层术后更难以早期诊断并发mesMPS. 
故急性A型主动脉夹层累及肠道血供需更加始终警惕

mesMPS的发生.
5.4 介入优先处理mesMPS的急性Ａ型主动脉夹层的

情况 对于急性A型主动脉夹层术前并发mesMPS(除外

主动脉破裂、心包填塞, 严重的主动脉瓣反流等急诊先

行主动脉置换)的病人, Bo Yong MD和Ms Norton等[6]认

为可介入手术优先通过开窗/释放支架处理肠系膜血供

的问题, 介入手术观察病人腹部情况的变化和全身状态

(如血清乳酸值等)以判断肠道的缺血损伤是否可逆以

决定是否行坏死肠道切除术, 其后再延迟主动脉的开放

置换手术, 这种介入先行解决mesMPS的治疗方式对挽

救病人生命可改善结局. 每个未经治疗的mesMPS的病

人都会死亡. 因此及时治疗mesMPS至关重要.
5.5 肠缺血的早期血清学标志和临床表现以及急性肠

系膜缺血性疾病肠管生机活性的实验室判断 大鼠实

验中肠缺血早期标志物有血清D-二聚体升高[8]. D-二聚

体升高作为患者早期肠缺血的标志物敏感性较高, 但特

异性较低[9]. 故D-二聚体成为患者肠缺血早期标志物备

受怀疑. 白细胞计数增高有利于提示肠缺血的诊断, 然
而发生夹层以及手术本身也会使白细胞计数增高, 故
白细胞计数增高没有特异性. 腹胀和胃肠道出血大约

是25%肠缺血病人的主要症状, 初期腹泻进展为后期便

秘也是肠缺血病人的常见临床特征[10]. 在过去的几十

年中, 有几种最有前途的生物标记物: 肠型脂肪酸结合

蛋白(I-FABP)、α-谷胱甘肽-S转移酶(α-GST)、L、D-
乳酸、瓜氨酸、缺血修饰白蛋白、降钙素原(PCT), 它
们可能是早期诊断肠缺血的最佳候选标记物[11], 可用于

急性肠系膜缺血性疾病肠管生机活性的判断[12,13]. 然而
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I-FABP尚且也不能区分可逆性肠粘膜缺血和不可逆性

肠透壁性坏死. α-GST具有诊断早期急性肠缺血的潜在

价值. 但是在伴有多器官功能衰竭的非特异性低血压患

者中, α-GST也升高. D-乳酸具有良好的灵敏性, 但特异

性较低. 因此D-乳酸不能作为一个标记[14]. 对于L-乳酸, 
如果肝功能良好, 有能力清除大量的L-乳酸, 那么肠缺

血早期并不表现出血浆L-乳酸的升高, 因此L-乳酸也不

能作为早期肠缺血的标志[15]. 总之, 临床评估和实验室

检查往往没有帮助, 影像学在急性肠缺血的诊断中起着

重要的作用[3]. 如今, 对于检查肠系膜的血供, CTA已取

代血管造影术成为诊断肠系膜缺血的金标准, 其敏感性

和特异性分别为0.96和0.94[14]. 腹部CTA和腹部平扫CT
常联合使用于临床. 肠损伤的诊断性CT描述特征包括

腹腔游离腹水, 肠壁增厚, 肠系膜静脉中存在空气, 肠系

膜静脉血栓形成等[2].
5.6 mesMPS的特点和肠坏死的独立危险因素以及肠

坏死的影像学迹象 在mesMPS发生前或发生早期做出

诊断, 及时外科干预可减少肠道的损伤, 改善预后. 并发

mesMPS的急性A型主动脉夹层与没有并发mesMPS的
急性A型主动脉夹层相比, 特点为: 年龄更大, 原发破口

更多起始于根部, 更有可能有腹痛、腿疼、昏迷、缺血

性脊髓损伤、急性肾衰、肢体缺血, 以及任何的脉搏

短缺[1]. 急性A型主动脉夹层累及肠道血供并发mesMPS
的预测研究较少. 而针对肠缺血发生透壁性肠坏死, 有
研究发现其独立危险因素有: 肠系膜动脉闭塞, 白细胞

>18.4×109/L, pH<7.29, 腹腔内游离积液[2]. 另一项研究

得出结论, 包括休克, 血液浓缩, 血清淀粉酶水平升高和

代谢性酸中毒被认为是肠缺血肠道透壁坏死的独立预

测因素[16]. 还有研究发现其独立危险因素: 肠系膜动脉

闭塞、白细胞增多、酸中毒、游离腹腔积液、并且有

门静脉和肠系膜静脉血栓[17]. mesMPS发生后, 不仅需要

恢复肠道的血供, 还需要剖腹探查切除坏死的肠道. 术
中评估肠道活力除了观察肠管的颜色, 蠕动情况, 肠管

供血血管的搏动情况以外, 荧光素法, 多普勒超声或激

光多普勒也可以在术中评估肠道活力[18,19].
5.7 急性A型主动脉夹层有并发mesMPS独立危险因素

的病人需及早干预 急性A型主动脉夹层第一位死亡原

因是血管破裂, 若尚未出现mesMPS, 急诊需先行主动

脉置换手术解除破裂的危险. 急性肠系膜缺血坏死的

预后取决于诊断时间. 在立即治疗的情况下, 死亡率从

0%到10%不等, 如果治疗延误6-12 h, 死亡率会增加到

50%-60%, 如果治疗延误超过24 h, 死亡率会进一步增

加到80%-100%[20]. 因此, 对急性Ａ型主动脉夹层并发

mesMPS的高危病人, 尤其是对于夹层累及2支及以上的

肠道供血血管的病人, 始于“高度怀疑”, 及时进行腹

部CTA或肠系膜血管造影以及腹部平扫CT, 从而早期诊

断, 进而早期干预是改善预后的关键.

6  结论

夹层并发肠系膜灌注不良综合征死亡风险高, 早期缺乏

特异的实验室检查指标和临床表现, 依靠CTA密切结合

临床表现, 无论术前术后都应警惕肠系膜灌注不良综合

征的发生, 以尽早诊断, 尽早干预, 改善预后.
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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. 

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 ofMedical 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
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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
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
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 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

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; 
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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. 

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



Published by Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 

CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568

E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2021 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79

9 771009 307056

03



WORLD CHINESE
JOURNAL OF DIGESTOLOGY
Shijie  Huaren  Xiaohua  Zazhi

  4 / 2021

®

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

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评

议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 本刊被国际

检索系统《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》、

《医学文摘库/医学文摘 ( E M B A S E / E x c e r p t a 
Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、中国知网《中国期刊全文数据库

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超

星期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数

据库收录.

2021 年 2 月 28 日        第 29 卷       第 4 期       (Volume  29  Number 4)

 

二 

零 

二 

一 

年 

二 

月 

二 

十 

八 

日                  

第 

二 

十 

九 

卷                 

第 

四 

期

世 

界 

华 

人 

消 

化 

杂 

志

https://w
w

w
.w

jgnet.com

I SSN 100 9 3 0 79
04

9 771009 307056



®

 

述评

159    肝硬化的中医药治疗与展望

冯全生

165    门静脉血栓诊治的一些新认识

吴雯玥, 孔德润

基础研究

174    miR-139-5p靶向PAK5基因通过Wnt/β-catenin信号通路对胃癌细胞侵袭和迁移的影响

何璠, 郑伟伟, 陈冰冰, 曾耀明

临床研究

182    卡瑞利珠单抗配合TACE对伴微血管侵犯肝细胞癌患者根治术后血清Egfl7、VEGF、OPN水平及复发率影响的

         前瞻性研究

黄健翔, 骆旭航, 龚安安

文献综述

190    Wnt/β-catenin信号通路与肝癌发生发展的研究进展

倪彩菊, 覃小珊, 黄赞松

197    肠道M细胞的功能与疾病的研究进展

李秋璇, 郭玥盺, 华嵘暄, 尚宏伟, 李利生, 徐敬东

临床实践

204    血清胃蛋白酶原和胃泌素-17在胃癌前病变筛查中的应用价值

卢曹念, 吴健, 佘强, 邓彬, 丁岩冰

会议纪要

210    第三届胶囊内镜全球高峰论坛纪要

江学良, 王金山, 何健华

目     次 2021年2月28日 第29卷 第4期 (总第672期)

2021-02-28|Volume 29|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com I



王俊平, 教授, 030001, 山西省太原市, 山
西省人民医院消化科
王小众, 教授, 350001, 福建省福州市, 福
建医科大学附属协和医院消化内科
姚登福, 教授, 226001, 江苏省南通市, 南
通大学附属医院临床医学研究中心
张宗明, 教授, 100073, 北京市, 首都医科
大学北京电力医院普外科

编辑委员会
编辑委员会成员在线名单, 详见:
https://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

编辑部
王金磊, 主任
《世界华人消化杂志》编辑部
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http://www.wjgnet.com

出版  

Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

Shijie Huaren Xiaohua Zazhi

吴阶平    题写封面刊名

陈可冀    题写版权刊名

               (半月刊)

 创    刊  1993-01-15
  改    刊  1998-01-25
  出    版  2021-02-28

            原刊名   新消化病学杂志

期刊名称  
世界华人消化杂志        

国际标准连续出版物号
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

主编
党双锁, 教授, 710004, 陕西省西安市, 西安交通大
学医学院第二附属医院感染科
江学良, 教授, 250031, 山东省济南市, 中国人民解
放军济南军区总医院消化科
刘占举, 教授, 200072, 上海市, 同济大学附属第十
人民医院消化内科
吕宾, 教授, 310006, 浙江省杭州市, 浙江中医药大
学附属医院(浙江省中医院)消化科
马大烈, 教授, 200433, 上海市, 中国人民解放军第
二军医大学附属长海医院病理科

目 次

本期责任人 编务 王栋梅; 送审编辑 张晗; 组版编辑 张砚梁; 英文编辑 王天奇; 

形式规范审核编辑部主任 吴云晓健; 最终清样审核总编辑 马连生

制作
北京百世登生物医学科技有限公司
100025, 北京市朝阳区东四环中路
62号, 远洋国际中心D座903室
电话: +86-10-85381892

《世界华人消化杂志》是一本高质
量的同行评议, 开放获取和在线出
版的学术刊物. 本刊被国际检索系
统《化学文摘(Chemical Abstracts, 
C A)》、《医学文摘库/医学文摘
(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》、
《文摘杂志(Abstract Journal, AJ)》、
Scopus、中国知网《中国期刊全文数
据库(CNKI)》、《中文科技期刊数据
库(CSTJ)》和《超星期刊域出版平台
(Superstar Journals Database)》数据
库收录.

《世界华人消化杂志》正式开通
了在线办公系统(https://www.
baishideng.com), 所有办公流程
一律可以在线进行, 包括投稿、审
稿、编辑、审读, 以及作者、读者
和编者之间的信息反馈交流. 

特别声明
本刊刊出的所有文章不代表本刊编
辑部和本刊编委会的观点, 除非特
别声明. 本刊如有印装质量问题, 请
向本刊编辑部调换.

定价
每期136.00元 全年24期3264.00元

© 2021 Baishideng Publishing Group 
Inc. All rights reserved.

世界华人消化杂志
2021年2月28日 第29卷 第4期 

173     《世界华人消化杂志》正文要求

181     《世界华人消化杂志》栏目设置

209     《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》书讯

封 面 故 事

消           息

张淑坤, 医学博士、博士后、研究员, 主要从事中西医结合治疗消化系统疾病的临床基

础研究工作, 致力于探讨胰腺疾病和重症腹腔感染导致肺损伤的发病机制和中医药的

治疗作用. 作为主要完成人, 先后参与国家重点基础研究发展计划(973计划)、国家科技

部支撑计划和国家科学基金等项目, 主持完成国家自然科学基金青年项目1项, 曾获中

国中西医结合学会科学技术一等奖、天津市科技进步二等奖等奖项, 以第一或通讯作

者发表学术论文25篇, 其中 SCI收录论文10篇.

2021-02-28|Volume 29|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com II



             EDITORIAL

159    Traditional Chinese medicine treatment of liver cirrhosis: Current status and future prospects

          Feng QS

165    Advances in diagnosis and treatment of portal venous thrombosis

          Wu WY, Kong DR

             BASIC RESEARCH

174    MiR-139-5p inhibits invasion and migration of gastric cancer cells by targeting PAK5 gene to block Wnt/β-catenin 

          signaling pathway

           He F, Zheng WW, Chen BB, Zeng YM

             CLINICAL RESEARCH

182    Effects of camrelizumab combined with transcatheter arterial chemoembolization on serum Egfl7, VEGF, and OPN 

          levels and recurrence rate in patients with hepatocellular carcinoma with microvascular invasion after radical 

          operation: A prospective study

          Huang JX, Luo XH, Gong AA

             REVIEW

190    Role of Wnt/β-catenin signaling pathway in occurrence and development of hepatocellular carcinoma

          Ni CJ, Qin XS, Huang ZS

197    New insight into function and dysfunction of gut microfold cells

          Li QX, Guo YX, Hua RX, Shang HW, Li LS, Xu JD

             CLINICAL PRACTICE

204    Application value of serum pepsinogen and gastrin-17 in screening gastric precancerous lesions

          Lu CN, Wu J, She Q, Deng B, Ding YB

             CONFERENCE SUMMARY

210    Summary of The Third Capsule Endoscopy Global Summit 

          Jiang XL, Wang JS, He JH

®

Contents Volume 29  Number 4 February 28, 2021

2021-02-28|Volume 29|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com III



Shijie Huaren Xiaohua Zazhi    

Founded on January 15, 1993

Renamed on January 25, 1998

Publication date February 28, 2021

NAME OF JOURNAL
World Chinese Journal of Digestology

ISSN

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

EDITOR-IN-CHIEF
Shuang-Suo Dang, Professor, Department 
of Infectious Diseases, the Second Affiliated 
Hospital of Medical School of Xi’an Jiaotong 
University, Xi’an 710004, Shaanxi Province, 
China
Xue-Liang Jiang, Professor, Department 
of Gastroenterology, General Hospital of 
Jinan Military Command of Chinese PLA, 
Jinan 250031, Shandong Province, China 
Zhan-Ju Liu, Professor, Department of 
Gastroenterology, Shanghai Tenth People’s
Hospital, Tongji University, Shanghai 
200072, China
Bin Lv, Professor, Department of Gastroe-
nterology, the First Affiliated Hospital 
of Zhejiang Chinese Medical University, 
Hangzhou 310006, Zhejiang Province, China
Da-Lie Ma, Professor, Department of Pathology, 
Changhai Hospital, the Second Military Medical 
University of Chinese PLA, Shanghai 200433, 
China
Jun-Ping Wang, Professor, Department of 
Gastroenterology, People’s Hospital of Shanxi, 

Taiyuan 030001, Shanxi Province, China
Xiao-Zhong Wang, Professor, Department 
of Gastroenterology, Union Hospital, Fujian 
Medical University, Fuzhou 350001, Fujian 
Province, China
Deng-Fu Yao, Professor, Clinical Research 
Center, Affiliated Hospital of Nantong 
University, Nantong 226001, Jiangsu Province, 
China
Zong-Ming Zhang, Professor, Department 
of General Surgery, Beijing Electric Power 
Hospital, Capital Medical University, Beijing 
100073, China

EDITORIAL BOARD MEMBERS
All editorial board members resources online 
at https://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

EDITORIAL OFFICE
Jin-Lei Wang, Director
World Chinese Journal of Digestology 
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: wcjd@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

PUBLISHER 
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

Contents

RESPONSIBLE 
EDITORS FOR 
THIS ISSUE

Assistant Editor: Dong-Mei Wang              Review Editor: Han Zhang  

Production Editor: Yan-Liang Zhang          English Language Editor: Tian-Qi Wang  

Proof Editor: Yun-Xiaojian Wu                     Layout Reviewer: Lian-Sheng Ma

PRODUCTION CENTER 
Beijing Baishideng BioMed Scientific Co., 
Limited Room 903, Building D, 
Ocean International Center, 
No. 62 Dongsihuan Zhonglu, 
Chaoyang District, Beijing 100025, China
Telephone: +86-10-85381892

PRINT SUBSCRIPTION
RMB 136 Yuan for each issue
RMB 3264 Yuan for one year

COPYRIGHT
© 2021 Baishideng Publishing Group Inc. 
Articles published by this open access journal 
are distributed under the terms of the Creative 
Commons Attribution Non-commercial 
License, which permits use, distribution, and 
reproduction in any medium, provided the 
original work is properly cited, the use is non 
commercial and is otherwise in compliance 
with the license.

SPECIAL STATEMENT
All articles published in journals owned by 
the Baishideng Publishing Group (BPG) 
represent the views and opinions of their 
authors, but not the views, opinions or 
policies of the BPG, except where otherwise 
explicitly indicated.

INSTRUCTIONS TO AUTHORS
Full instructions are available online at 
https://www.wjgnet.com/1009-3079/
Nav/36. If you do not have web access, 
please contact the editorial office.

World Chinese Journal of Digestology
Volume 29  Number 4  February 28, 2021

COVER Editorial Board Member of World Chinese Journal of Digestology, Shu-Kun Zhang, 

MD, Postdoctoral, Institute of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine, 

Tianjin Nankai Hospital, No. 6 Changjiang Road, Nankai District, Tianjin 300100, 

China

Indexed/Abstracted by Chemical Abstracts, EMBASE/Excerpta Medica, Abstract Journals, Scopus, CNKI, CSTJ 
and Superstar Journals Database.

2021-02-28|Volume 29|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com IV



冯全生, 成都中医药大学 四川省成都市 610075

冯全生, 教授, 主要从事消化内科和感染性疾病的中医研究. 

基金项目: 国家科技部重点研发计划, No.2018YFC1704104; 四川省科学
技术厅重点研发计划, No.2020YFS0301; 成都市科技局课题, No.2016-
XT00-00033-GX.

作者贡献分布: 本文由冯全生完成.

通讯作者: 冯全生, 教授, 610075, 四川省成都市温江区柳台大道1166号, 
成都中医药大学. fengqs118@163.com

收稿日期: 2020-11-09
修回日期: 2020-12-09
接受日期: 2020-12-25
在线出版日期: 2021-02-28

Traditional Chinese medicine 
treatment of liver cirrhosis: Current 
status and future prospects

Quan-Sheng Feng

Quan-Sheng Feng, Chengdu University of TCM, Chengdu 
610075, Sichuan Province, China 

Supported by: National Key Research and Development Project, 
No. 2018YFC1704104. Sichuan Province Key R&D Plan Project, No. 
2020YFS0301; The Science and Technology Bureau of Chengdu, No. 
2016-XT00-00033-GX.

Corresponding author: Quan-Sheng Feng, Professor, Chengdu 
University of TCM, No. 1166 Liutai Avenue, Wenjiang District, 
Chengdu 610075, Sichuan Province, China. fengqs118@163.com.

Received: 2020-11-09
Revised: 2020-12-09
Accepted: 2020-12-25
Published online: 2021-02-28

Abstract
Traditional Chinese medicine (TCM) has unique 

advantages in the treatment of liver cirrhosis based on 
its particular theory and the experience with prevention 
and treatment. In order to promote the wide application 
of TCM in liver cirrhosis, it is necessary to strengthen the 
research of TCM in liver cirrhosis. This paper reviews the 
present treatment of liver cirrhosis by TCM, and discusses 
the existing problems and prospects, aiming to provide 
some scientific clues for the treatment of this refractory 
disease.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
基于中医药独特的理论及防治经验, 中医药辨治肝
硬化具有显著优势. 有必要加强肝硬化中医药治疗
研究, 推动中医药在肝硬化中的应用. 本文总结肝硬
化中医药治疗现状, 分析目前存在的问题与展望, 为
这一难治性疾病治疗提供科学依据.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝硬化; 中医药; 治疗

核心提要: 肝硬化作为多种急、慢性肝病的终末阶段, 已
成为全球肝病患者死亡的重要原因.凭借中医独特的辨

证治疗思维, 中药复方、单味中药及中药单体、中医外

治在肝硬化治疗上显现出自身优势和潜力.

肝硬化的中医药治疗与展望

冯全生

在线投稿: https://www.baishideng.com
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0  引言

肝硬化是以广泛肝细胞坏死、肝组织弥漫性纤维化、

假小叶及再生结节形成、肝脏变硬为特征的慢性肝

病. 肝炎病毒、乙醇、药物与毒物、血吸虫、代谢和遗

传、胆汁淤积等均可导致肝硬化, 我国以病毒性肝炎为

主. 作为乙肝病毒感染高发区, 约10%-20%乙肝患者发

展成肝硬化, 肝硬化后患者5年生存率约为55%-84%, 且
肝硬化患者短期内肝癌发生率达5%-30%. 反之, 肝癌患

者中约80%存在肝硬化基础病[1-3]. 肝硬化作为多种急、

慢性肝病的终末阶段, 已成为全球肝病患者死亡的重要

原因, 在现代医学尚无有效抗肝纤维化、肝硬化药物困

境下, 具有两千年历史的中医药凭借独特的辨证治疗思

维, 在肝硬化治疗上显现出独特优势和潜力[4].
中医药作为传统医学体系, 为中华民族数千年健康

发展护航, 集成了丰富的疾病诊治经验.凭借独特疗效, 
中药复方、针灸等治疗方法已逐步受到世界瞩目[5-6]. 
中医药在改善肝硬化患者临床症状、体征、生化指标, 
降低癌变率, 提高生活质量等方面具有确切疗效[7,8].

1  肝硬化的中医认识

肝硬化以胁下积块为特征, 辨病属中医“积聚”“癥

积”, 俗称肝积, 后期病机愈趋复杂, 症状、体征繁重, 
以严重黄疸、腹水、消化道出血等表现为急, 又可归属

中医“黄疸”“鼓胀”“单腹胀”“血证”等范畴.
中医认为肝硬化病因乃外邪内侵、情志失调、久

病蓄发、酒食不节, 《灵枢•百病始生》云: “邪气留著

于脉, 稽留不去, 息而成积”, 疫毒、虫毒等邪气稽留

或黄疸、络痹等日久伤及五脏, 机体功能障碍, 气血痰

浊凝滞成积.《景岳全书·肿胀》: “纵酒无节, 多成水

鼓……其有渐积日久而成水鼓者, 则尤多也”, 酒食不

节, 脾胃受伤, 中气失于运健, 气滞、湿热、食积、痰浊

等病理产物日渐凝坚并附于脏腑、经络化为积块, 日久

三焦气化失司, 水饮停聚可成鼓胀. 若情志失调, 郁怒伤

肝, 致使气血凝滞, 脉络阻滞, 日久气滞、痰瘀胶结可成

积聚. 结合近现代中医名家辨治思想, 知肝硬化病位主

要在肝、脾、肾, 以气滞、湿热、血瘀、正虚、邪毒、

水饮为主要病理因素, 病机总属本虚标实, 治疗上重视

病证结合, 权衡标本缓急, 分期论治, 详辨虚实之偏重, 
攻补协调, 随证治之[9-13].

肝硬化中医辨证分型经过1993年《肝硬化临床诊

断、中医辨证和疗效评定标准(试行方案)》[14]、2003年
《肝硬化中西医结合诊治方案(草案)》[15]、2011年《肝

硬化中西医结合诊疗共识》及《肝硬化腹水中医诊疗

规范专家共识意见》[16,17]、2017年《肝硬化腹水中医

诊疗专家共识意见》[18]共四次修改, 目前肝硬化主要中

医分型为: 肝气郁结证、水湿内阻证、湿热蕴结证、肝

肾阴虚证、脾肾阳虚证、瘀血阻络证, 肝硬化腹水中医

分型为: 气滞水停证、脾虚水停证、湿热水停证、血瘀

水停证、脾肾阳虚水停证、肝肾阴虚水停证. 基于肝硬

化确切发病因素和鲜明的阶段性进展, 研究已发现肝硬

化在不同的病因、病理分期、临床阶段间存在证型差

异或证型偏重[19-21], 但尚不能形成标准化指南.
经过历代医家的不断探索, 中医药治疗肝硬化已积

累了丰富的理论和临床经验. 目前存在的问题是辨证缺

乏统一, 诊断缺乏客观依据, 生物内涵证据链不足, 为充

分发挥中医药独特的优势和作用, 需经多层次的辨证分

型探索, 开展大样本、多中心的流行病学调查, 建立规

范、精细、简易、个体化的证候分型标准, 利用现代生

物技术明确肝硬化中医证候的生物学本质(基因组学、

蛋白组学、代谢组学、表观遗传组学等), 或基于已有文

献数据将宏观辨证与微观表现有机结合, 建立可靠客观

的现代化辨证体系, 推动肝硬化中医精准化辨证治疗.

2  肝硬化中药复方治疗

肝硬化中药复方治疗可基本分为经典方、现代名家名

方和自拟方. 基于现代医学对肝硬化认识, 中药复方治

疗体现了病证结合辨证思想, 在核心病机基础上, 针对

肝硬化病因、分期、并发症、特有临床指标辨证施治, 
在改善临床症状、阻止及逆转肝纤维化、预防及治疗

并发症方面有显著优势. 中西医结合, 分期辨治, 个体化

治疗, 将是肝硬化治疗的主要方向.
2.1 经典方 一贯煎联合抗病毒治疗48 wk可有效改善

代偿期乙肝肝硬化患者临床症状, 降低纤维化程度, 总
有效率达88.24%, 显著高于抗病毒组的67.65%[22]; 有关

大黄蛰虫丸治疗代偿期肝硬化瘀血阻络证的真实世界

回顾性队列研究发现[23], 该方能明显缩小脾脏, 且厚度

在50-69 mm、长度在100 mm以下患者脾脏缩小最明

显; 李瑶等[24]利用Meta分析证实鳖甲煎丸联合抗病毒治

疗代偿期肝硬化能显著改善肝功, 降低肝纤维化标志

物, 机制研究表明其可通过下调肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素-1β(interleukin-
1β, IL-β)、白细胞介素-10(interleukin-10, IL-10)等炎性

因子水平, 影响基质金属蛋白酶及其抑制物的表达, 调
控Wnt(wingless)/β-catenin、核因子kB(nuclear factor-k-
gene binding, NF-KB)等信号通路抑制肝硬化进展[24-26].
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源于叶天士“肝络”理论的活血通络消胀方, 具有

活血通络、益气健脾、清热解毒之效, 能有效改善肝硬

化失代偿期患者临床症状、肝功、Child-Pugh分级等[27]; 
田莉婷等[28]在常规治疗基础上加用苓桂术甘汤, 随访治

疗肝硬化失代偿期患者5年发现, 治疗组胸腹水、自发

性腹膜炎、上消化道出血、肝性脑病、肝肾综合征、

电解质紊乱并发症的发生率显著低于对照组, 治疗组5
年生存率达78.26%明显高于对照组63.46%. 隔下逐瘀汤

用于肝硬化并发消化道出血, 可帮助止血和降低再出血

风险, 在缩小门静脉、脾静脉内径和改善血流量方面明

显优于单用垂体后叶素和奥曲肽[29]; 茵陈蒿汤通利二便, 
可减少肠道菌群移位和内毒素吸收, 用于肝硬化合并感

染对调节细胞因子、改善炎症、保护肝功明显优于单

用抗生素[30]; 五苓散、胃苓汤等治疗肝硬化腹水, 可显

著缩短腹水消退时间[31,32]. 
古代医家经过长期临床实践总结而来的方药蕴含

了较高学术内涵, 值得研究和推广. 经典方是前人临床

医疗经验的结晶, 具有重大原创性、奠基性、典范性和

权威性. 扎根中医理论, 运用经典方治疗肝硬化取得良

好疗效, 证实了中医经典在新时代的重要价值和意义, 
所以吾辈仍需传承精华、守正创新, 把这一祖先留给我

们的“伟大宝库”继承好、发展好、利用好.
2.2 近现代名家名方 赵绍琴创制的软肝缩脾汤(柴胡、

黄芩、蝉衣、僵蚕、姜黄、红花、鳖甲、生牡蛎、生

大黄、焦三仙)由升降散加味而成, 与恩替卡韦联合治

疗早期乙肝肝硬化48 wk, 肝硬度值可由29.3降至15.92, 
显著优于单用恩替卡韦[33,34]; 全国名老中医林沛湘经验

方壮肝逐瘀煎(生黄芪、黄精、枸杞子、鳖甲、黑枣、

薏苡仁、牡蛎、虎杖、泽兰、橘红、鸡内金)临床应用

已有30余年, 能显著改善肝硬化患者临床症状, 具有良

好的保肝、抗肝纤维化、肝硬化功能, 具体作用机制可

能与降低内皮素-1、一氧化氮、诱导型一氧化氮合酶

含量, 调控血管内皮生长因子、血小板衍生生长因子表

达有关[35]; 此外, 国医大师周信有针对病毒性肝硬化肝

郁脾虚及肝郁血瘀型、脾肾阳虚及虚瘀癥积型分别创

立消积1号方(虎杖、茵陈、板蓝根、党参、炒白术、

黄芪、赤芍、丹参、莪术、延胡索、醋鳖甲、枳实、

炙甘草)和消积2号方(党参、炒白术、黄芪、淫羊藿、

仙茅、仙鹤草、醋鳖、赤芍、丹参、三棱、莪术、鹿

角胶、大腹皮、猪苓、茯苓、泽泻、车前子、益母

草、北柴胡、水蛭粉), 可灵活调整攻补量效[36].
国医大师邓铁涛创制的软肝煎(太子参、白术、茯

苓、甘草、菟丝子、楮实子、土鳖虫、鳖甲、丹参、

萆薢)集健脾、养肝、补肾、消癥、活血于一体, 临床

可用于治疗肝硬化腹水、痞满[11]; 关幼波经验方益气和

血方(黄芪、当归、鳖甲、泽兰、鸡内金), 全方益气健

脾、养血和血、活血化瘀、软坚散结, 用于肝硬化失

代偿期气虚血瘀证患者, 持续用药3 mo以上能显著改善

临床症状, 缩小门静脉内径, 6 mo以上能明显降低肝脏

弹性值和脾脏厚度[37]; 刘铁军创制的毒消清肝丸(太子

参、黄芪、大黄、莱菔子、香菇、当归、板蓝根)可调

控Toll样受体4(toll-like receptor 4, TLR4)/髓样分化因子

88(myeloid differentiation factor 88, myD88)/NF-κB信号

通路, 降低TNFα、IL-1β、白细胞介素-6(interleukin-6, 
IL-6)等细胞因子水平, 用于治疗肝硬化内毒素血症可起

到抗炎、保护肝细胞作用[38]; 《张氏医通》曰: “单单

腹胀久窒, 而清者不升, 浊者不降, 互相结聚, 牢不可破, 
实因脾胃之衰微所致”, 陈国忠创制的健脾散精汤(黄
芪、党参、山药、生麦芽、茵陈蒿、川芎、炙甘草等)
通过调补脾气, 使精微布散, 驱逐腹中精浊结聚, 治疗肝

硬化腹水脾虚水停证, 可有效降低腹水深度[39].
近现代名家结合现代医学对肝硬化认识, 创制有效

验方, 一定程度上代表了这一时代的肝硬化中医治疗水

平. 融合现代医学对肝硬化认识, 现代名家名方体现了

病证结合辨证思想, 在核心病机基础上, 针对肝硬化病

因、分期、并发症、特有临床指标辨证施治, 组方更加

精准化.
2.3 自拟方 自拟方主要集中于肝硬化腹水治疗, 包括

自拟内服及外敷方, 相关研究主要为临床观察, 如甘大

楠等[40]自拟益气活血方(黄芪、白术、柴胡、赤芍、郁

金、丹参、当归、生蒲黄、泽泻等)联合西医基础治疗

肝硬化腹水气虚血瘀证, 可有效促进利尿和降低腹水

量. 蒋兆荣等[41]自拟益气散结消臌汤, 由四君子加大腹

皮、泽泻、猪苓、白茅根、车前子、丹参、莪术、鳖

甲、当归、五味子、柴胡、桂枝组成, 全方集益气扶

正、健脾燥湿、疏肝理气、活血祛瘀、化湿利水、软

坚散结功效, 对改善肝功、降低门脉压力、纠正血流动

力学紊乱有显著疗效.
本人辨证治疗肝硬化患者85人, 总疗效达75.29%, 

中药治疗前后患者症状、体征有明显改善[42]. 基于肝脾

两脏之间密切的生理病理关系, 在临床治疗中发现脾虚

络阻亦是肝硬化常见病机, 脾气健运对肝及其血络的影

响甚重.因此在治疗用方上多重视调脾, 并归纳调脾八

法: 益血养脾、益胃通脾、补益健脾、升清扶脾、滋

阴懦脾、舒络缓脾、行气理脾. 针对肝硬化常以健脾通

络、扶正祛邪为治法, 重视固护中气, 自拟芪甲柔肝方, 
在三甲散基础上加黄芪、当归、神曲、丹参、红花等

药, 加强益气健脾、破血逐瘀, 全方集滋阴合营、破结

扶正、通络透邪于一体, 既刚且柔, 祛邪扶正兼顾.
肝硬化中药复方治疗研究颇多, 对肝硬化有确切
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疗效, 特别是针对早中期肝硬化和某些并发症有显著治

疗优势; 中药复方种类繁多, 各家治法各具特色, 遣方用

药亦有不同, 但组方原则主要集中于活血化瘀、软坚通

络、清热解毒除湿、益气健脾利水、补益肝肾; 目前, 
扶正化瘀胶囊(片)、复方鳖甲软肝片、大黄䗪虫丸、

鳖甲煎丸、强肝胶囊、安络化纤丸等复方制剂已在国

内广泛应用, 但由于中药复方成分及功效复杂性, 限制

了中药复方的世界性推广, 因此, 有必要推进中药复方

有效成分、代谢及作用机制研究.

3  肝硬化单味中药及中药单体治疗

单味中药及单体研究为肝硬化中医药治疗提供了另一条

治疗途径, 主要体现在多靶点抗肝纤维化作用. 由于基础

研究系统性不足, 仍需广大科研工作者的进一步努力.
3.1 单味中药 肝硬化单味中药治疗使用频率最高的包括

柴胡、白术、丹参、鳖甲、黄芪、当归、茯苓、赤芍

等[43]. 其中鳖甲、丹参、赤芍三药临床疗效较好, 药理学

研究表明, 鳖甲可通过阻断转化生长因子-β(transforming 
growth factor-β, TGF-β)/信号转导蛋白Smad通路抑制肝

星状细胞(hepatic stellate cells, HSC)活化[44]; 体外实验表

明, 丹参可拮抗去唾液酸神经节苷脂诱导的自然杀伤细

胞(natural killer cell, NK细胞)耗竭并增强NK细胞活性, 间
接抑制HSC活化[45]; 赤芍通过清除自由基, 降低TGF-β1
水平, 阻断TGF-β/Smad信号传导, 阻止肝纤维化进展[46]; 
此外, 肝病常用药物柴胡可增强谷胱甘肽抗氧化活性, 促
进肝细胞再生, 发挥抗炎、抗纤维化疗效, 这与改变干扰

素-γ和IL-10调节作用有关[47]
.其它中药如黄芪、川芎、当

归、茯苓、莪术等还可通过改善肝脏血流、消腹水、降

门脉压、提高机体免疫力等途径调节肝硬化.
3.2 中药单体 粉防己碱作为防己的主要成分能显著抑

制肝脏细胞外间质合成, 消弱肝脏成纤维细胞增生及胶

原合成, 这与干扰TGF-β1/Smad信号通路抑制HSC活化

相关[48], 黄会芳等[49]研究证实, 粉防己碱能降低肝硬化

大鼠门脉压力, 改善门脉高压导致的胃粘膜微循环障

碍, 为门脉高压性胃病的治疗开辟新思路; 丹参中多种

有效成分对肝硬化均有疗效, 如刘昳等[50]设计的随机对

照实验发现丹参酮ⅡA治疗肝硬化疗效明显优于丹参

注射液, 丹酚酸B对HSC的抑制功能, 既表现出抗肝纤维

化作用, 又能降低内皮素-1水平, 缓解门脉高压[51], 肝性

脑病作为肝硬化主要并发症, 其死亡率极高, 而脂溶性

的隐丹参酮易通过血脑屏障, 能与脑、肝、血中游离氨

结合形成无毒代谢物, 对肝性脑病的预防治疗有重要作

用[52]. 中药提取物水苏糖属功能性低聚糖类, 为益生菌

食物, 可促进益生菌生长, 增强肠蠕动, 研究证实水苏糖

能有效降低肝硬化大鼠对肠源性内毒素的吸收, 调节肠

道菌群紊乱, 减轻内毒素对肝脏的损伤, 一定程度上避

免了肝脏“二次打击”[53]. 由于肝源短缺、高移植排斥

和高额医疗费, 使肝硬化失代偿期治疗面临巨大挑战, 
目前干细胞移植研究发现黄芪皂苷、珠子参皂苷、虫

草多糖联、红景苷天、姜黄素等多种中药单体能诱导

干细胞向肝细胞转分化, 提高肝细胞增殖迁移能力, 对
干细胞治疗肝硬化有协同、增效作用, 给肝硬化治疗带

来了新希望[54].
单味中药及中药单体治疗研究主要集中于抗肝纤

维化、治疗肝硬化并发症、促进肝细胞再生三个环节, 
同时明确了药物的作用机制和靶点, 取得了一些较大进

展, 但从临床治疗应用来评估, 尚未表现出实质性临床

应用价值. 由于肝硬化的发病机制复杂, 故需要进一步

加强对中药有效成分的筛选、提取和分离, 结合现代生

命科学及分子生物学技术, 从临床、整体、细胞、分

子、基因等多靶点、多环节阐释其作用机制, 同时融合

中医辨证论治, 推进多种有效成分协同疗效研究, 以期

获得可应用的中药有效制剂.

4  肝硬化中医外治

中医外治法作为中医特色疗法, 在肝硬化治疗中除具有

操作简单、副作用小、费用低等优势, 可避免因口服药

物带来的肝脏负担, 是肝硬化较为主要的辅助治疗手

段, 主要包括中药脐敷、中药穴位贴敷、针灸、中药灌

肠、穴位注射等.
中药脐敷主要用于肝硬化腹水治疗, 组方多以攻

下逐水之品为主, 结合辨证用药. 蔡春江[55]通过观察浊

霾散敷脐联合艾灸法治疗乙型肝炎肝硬化腹水疗效, 发
现其不仅可以加速消退腹水, 还能明显改善患者临床症

状, 有效提高生活质量. 相关研究亦证实辨证应用中药

敷脐治疗肝硬化腹水可明显较少腹水, 改善患者临床症

状、体征、血液学相关指标, 且无明显不良反应[56]. 此
外, 肝硬化中药外敷治疗还包括穴位贴敷、肝区药敷等

对缓解门脉高压、减轻腹水均有疗效[57,58].
针灸疗法具有扶正祛邪、运行气血、通络活血之

效, 用于肝硬化辅助治疗亦可帮助消除腹水, 并提高机

体免疫力[59-61].
以通腑开窍为法的中药灌肠治疗对防治肝性脑病

已得到广泛认可, 可有效减少肠道氨的生成和吸收, 提
高患者苏醒率[62-64].

肝硬化中医外治法表现出不可替代的辅助治疗优

势, 其疗效显著, 具有广阔的应用前景, 其应用亦需在中

医理论指导下, 进行辨证用药或选穴. 由于缺乏系统规

范的研究方案, 尚未形成指导性的临床应用标准, 有必

要加强肝硬化中医外治法应用研究, 重点开展大规模、
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多中心、随机、双盲临床实验, 规范疗效评价标准, 获
取高质量的循证医学证据, 探索有效的中医外治法, 明
确疗效机制、代谢途径和安全性, 结合现代技术创制新

型外用剂或外用设备, 从而提高临床应用度.

5  问题及展望

中医药治疗肝硬化具有较为成熟的理论、丰富的临

床经验和一定的科研基础, 发展前景良好. 但仍存在诸

多不足, 表现突出的有四点: (1)证候研究单一, 客观化

不足. 肝硬化证候研究主要集中于乙肝肝硬化, 而酒精

性、自身免疫性、胆汁淤积性肝硬化中医证候研究较

少. 肝硬化证候研究证候筛选离散, 证候确定控制不严, 
存在证候客观化验证数据不足, 导致证候客观化研究推

进缓慢; (2)缺乏疗效确切, 机制清晰, 可以上市的中成

药.中药复方临床研究相对较多, 但方法不够规范、统

一, 多强调疗效评估而忽视了中药的安全性评价, 很大

程度上限制了中药复方的推广; (3)单味中药及中药单

体的研究还不能体现中医整体辨证论治思想和疗效优

势; (4)肝硬化中医外治法研究尚处于临床观察阶段, 经
验性较重, 文献质量有限. 因此, 有必要进一步加大肝硬

化中医药证候客观化研究, 在循证医学指导下, 结合中

医药特色, 建立可重复、标准化的临床疗效与安全性评

价体系, 深入研究有效方药作用机制、有效成分、代谢

途径等, 为组分复方中药的开发提供依据, 充分挖掘中

医药抗肝硬化优势及巨大潜力, 提高中医药治疗肝硬化

的国际影响力.
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Abstract
Portal vein thrombosis (PVT) is one of the common 
complications of liver cirrhosis, which can further 
increase portal vein pressure and aggravate liver function 
decompensation. However, due to the insidious onset 
and atypical symptoms, the importance of PVT has been 
neglected in clinical work for quite a long time. With 
the development of clinical diagnostic technology, the 
detection rate of PVT has increased year by year. At 
present, the well-established treatment methods for PVT 
include anticoagulant therapy, interventional therapy, 
and surgical treatment. However, the optimal choice for 
PVT treatment remains unclear. In this paper, we briefly 
review the recent progress in the diagnosis and treatment 
of PVT in order to provide a theoretical reference for the 
refined clinical management of patients with PVT.
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摘要
门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)是肝硬化的
常见并发症之一, 可使门静脉压力进一步升高, 加重
肝功能失代偿; 但由于起病隐匿, 症状不典型, 其重
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要性在临床诊疗工作中长期被忽视. 近年来, 随着临
床诊断技术的发展, PVT的检出率逐年上升. 目前, 
PVT的常见治疗方式包括抗凝治疗、介入治疗及外
科手术治疗, 然而临床医生对于各种治疗方式的选
择仍存在困惑. 本文就近年来PVT诊断及治疗方面取
得的进展进行简要综述, 以期为PVT病人的临床精细
化管理提供理论参考. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 门静脉血栓; 肝硬化; 诊断; 抗凝治疗; 介入治疗; 
经颈静脉肝内门体分流术

核心提要: 门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)临床表

现多样化, 缺乏特异性实验室指标, 诊断主要依赖影像学

检查;诊断明确后, 如无禁忌, 应尽早接受抗凝治疗; 抗凝

疗效不佳或不适宜抗凝的病人, 可行介入治疗; 必要时行

外科手术以解除栓塞, 挽救生命. 

文献来源: 吴雯玥, 孔德润. 门静脉血栓诊治的一些新认识. 世界华人消化

杂志 2021; 29(4): 165-173 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i4/165.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i4.165

0  引言

门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)是指发生在门

静脉系统的血栓阻塞性疾病, 包括门静脉主干、肝内分

支、肠系膜静脉和脾静脉. 自Balfour和Stewart[1]于1968
年报道了世界上首例PVT后, 越来越多的学者对PVT开
展了广泛研究.

由于检查方法及被检人群不同, 各研究报道PVT的
发生率也不尽相同, 综合国内外多项研究报道, PVT在
人群中的患病率不足1%; 代偿期肝硬化患者的PVT的
发生率约为0.6%-16%; 非代偿期肝硬化患者的PVT发
生率约为8%-26%; 而在肝癌患者中, PVT发生率升高至

35%[2-6].
尽管肝硬化患者PVT发病率高, 且与预后密切相

关, 然而现有的大部分研究都建立在小样本、单中心的

临床研究基础上. 迄今为止, 尚未形成一个广泛接受的

规范化指南指导PVT患者的临床诊断和治疗. 本文通过

对PVT发生危险因素及系统化分级的探讨, 并梳理近年

来PVT诊治的新方法、新思路、新趋势, 旨在系统性的

提高临床医生对PVT的认识, 提升PVT诊疗水平, 有效

降低临床风险.

1  临床表现

PVT临床表现差异很大, 症状主要取决于血栓的形成速

度(急性或慢性)、阻塞部位、阻塞程度及能否自发性

消退等特点.急性PVT指的是短时间内(<30 d)门静脉主

干及其分支内的血栓形成, 并引起相关器官功能障碍, 
最常见的症状为腹痛.若血栓阻塞程度较轻, 也可无症

状或仅表现为腹泻、恶心、呕吐、纳差等. 急性闭塞性

血栓形成时, 可出现急性或进行性加重的腹痛, 并伴随

发热、脾肿大、腹水加重、曲张静脉破裂出血、肝性

脑病等急性肝病失代偿的表现[7]. 慢性PVT表现更加隐

匿, 一般无明显的临床症状, 通常是在随诊的过程中通

过影像学检查被发现; 若慢性血栓持续进展, 可加重门

静脉高压的症状, 最常见的是引起食管胃底静脉曲张加

重或破裂出血. 广泛的慢性PVT阻塞还会导致大量侧支

血管丛形成, 继发门静脉海绵样变[8]. 此外, 扩张的侧支

血管内外机械性压迫胆管以及血供减少可引起胆管壁

慢性炎症、纤维化, 导致胆道狭窄、慢性胆汁淤积、胆

泥及结石形成, 引发门脉胆道病[9].

2  分级

Yerdel分级[10]是目前使用最为广泛的一种PVT分级方

法, 其根据血栓部位及血管阻塞程度将PVT分为4级: 1
级: 门静脉主干管腔阻塞程度<50%,伴或不伴肠系膜上

静脉累及; 2级: 门静脉主干管腔阻塞程度>50%(包括完

全性阻塞), 伴或不伴肠系膜上静脉累及; 3级: 门静脉主

干及近端肠系膜上静脉的完全性阻塞; 4级: 门静脉主干

及近端、远端肠系膜上静脉的完全性阻塞. 这套分类方

法最早被用于评估PVT对肝移植手术疗效、术后并发

症及生存率的影响, 后被广泛用于各类PVT相关研究工

作, 其缺点是局限于解剖学层面, 而缺乏对PVT所致功

能障碍的描述. 此后, Sarin等[11]提出了一种新的PVT解
剖-功能分类法(见表1), 包括血栓形成的部位、程度、

持续时间、临床表现及潜在的肝脏疾病及类型五个维

度, 具体分类方法如表1所示. Sarin分类法有助于临床试

验中招募同质患者群体并清晰定义涉及PVT相关药物

疗效的临床试验终点, 但其对治疗方式的选择及预后评

估的价值仍有待验证.

3  危险因素

同其他血栓性疾病相似, PVT的形成也遵循Virchow
三要素, 即: 血流瘀滞、高凝状态及血管内皮受损[12]. 
Zocco等[12]人通过多元Logistic回归分析发现门静脉血

流速度下降是PVT发生的独立危险因素. 另一项研究

也证实门静脉血流速度＜15 cm/s是PVT的独立预测因

子[13]. 临床上常见的可致血流瘀滞的危险因素包括: 脾
切除术后、恶性肿瘤、门脉高压、门体分流等.

肝硬化患者体内存在一套微妙的促凝-抗凝平衡系
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统: 一方面, 慢性肝病患者体内血小板数目下降及功能

障碍、凝血因子及凝血酶合成减少以及纤溶系统缺陷

导致凝血功能障碍, 患者表现为自发性的出血倾向; 另
一方面: 肝硬化患者体内一些肝脏非依赖性的凝血因子

的水平显著升高, 包括Ⅷ因子(Factor Ⅷ, FⅧ)和血管性

血友病因子(von Willebrand factor, vWF); 其中vWF增多

是导致血液高凝的关键因素, 主要与内皮损伤导致其释

放增多以及金属蛋白酶对其灭活减少有关; 同时, 对血

栓调节蛋白抗凝血活性的内源性抵抗以及蛋白C产生

减少均可使凝血酶生成增多, 血液表现为高凝状态; 然
而这种低水平的平衡极易被打破, 使肝硬化患者凝血天

平向高凝状态倾斜, 诱发血栓形成.此外, 一些特殊类型

的突变如V因子的Leiden突变、亚甲基四氢叶酸还原酶

C677T基因突变、凝血酶原G20210A突变也可导致血

液高凝状态, 与PVT的发生相关[14-16].
此外, 门脉高压症继发的血管剪应力增加、手术、

介入操作及感染均可导致血管内皮损伤, 增加血栓形成

的风险[17]. 最新的研究还强调, 全身炎症状态与肝硬化

合并PVT发生密切相关, 具体机制尚不明确, 可能由于

PVT患者肠道长期存在微循环障碍, 导致肠道屏障功能

下降, 肠道菌群移位以及肠道内微生态失衡, 代谢产物

通过门静脉血流进入肝内, 激活肝内巨噬细胞, 使得炎

症因子合成增多, 引发全身炎症反应, 其中以IL-6升高

(>5.5 pg/mL)最为显著[18,19].

4  实验室检查指标

关于肝硬化患者PVT的实验室诊断指标仍存在争议.近
年来一些学者[20-23]认为, D-二聚体、血浆蛋白C、蛋白

S水平可用于预测肝硬化患者PVT的发生风险. Zhang
等[20]人的研究发现D-二聚体水平降低而蛋白S水平升

高时, 可基本排除肝硬化患者PVT的发生风险. Hung
等 [21]人的最新研究表明蛋白S是失代偿期肝硬化患

者PVT发生的独立危险因素. 此外, 国内的一项研究

也证实蛋白C每增加一个单位, PVT发生的危险性下

降1.09倍, 是PVT的保护因素[22]. 一篇纳入21项研究的

Meta分析[23]显示D-二聚体可作为肝硬化患者PVT发生

的诊断指标, 但缺乏一个明确的临界数值进行危险分

层. 但同时, 另外一篇Meta分析[24]的结果却发现抗凝血

酶、蛋白S、蛋白C水平与肝硬化患者PVT发病无显著

统计学关联, 特别是在排除肝功能的影响后.
有学者提出鉴于肝硬化患者体内同时存在引发血

液高凝与低凝两种状态的危险因素, 使得患者处于目前

出血与栓塞两种风险的动态平衡之中, 因此凝血因子Ⅷ

与蛋白C的比值可用于评估血液的高凝状态及血栓发

生风险[25].
血栓弹力图(thromboelastography, TEG)可通过图像

对机体纤维蛋白形成的过程以及血液凝固的过程变化

进行观察与分析[26], 刘旭臣等[27]人的研究发现PVT形成

与TEG检测R值、K值减小, α值、MA值、CI值升高有

     

表 1 肝硬化门静脉血栓解剖-功能分类法

PVT部位-(1型, 2a型, 2b型, 3型)

   1型: 仅累及门静脉主干

   2型: 仅累及门静脉分支; 2a型: 仅在一侧; 2b型: 两侧都有)

   3型: 门静脉主干及分支均受累及

门静脉系统闭塞程度(O, NO)

   O: 完全性阻塞: 影像或者多普勒检查门静腔内无血流

   ＮＯ: 非完全性阻塞: 影像或多普勒检查门静脉腔内有血流

持续时间及表现(R, C)

R: 近期出现(某门静脉中首次检出; 影像学上表现为高密度血栓; 没有或有限的侧支循环; 阻塞部位的门静脉扩张)

   无症状的; (AS)

   有症状的; (S), 急性PVT特征(有无急性肠缺血)

Ch: 慢性(无高密度血栓, 随诊中的既往确诊的门静脉血栓, 门静脉海绵状血管瘤和门静脉高压特征)

   无症状的

   有症状的: 门静脉高压的特征(有无门静脉高压)

门静脉系统阻塞的延伸(S, M, SM)

   阻塞脾静脉、肠系膜上静脉或两者都阻塞

潜在的肝脏疾病的类型和表现

肝硬化、非硬化性肝脏疾病、肝脏移植术后、肝脏移植术后、肝细胞癌、其他原位恶性肿瘤及相关状态

PVT: 门静脉血栓; O: 完全性阻塞; NO: 非完全性阻塞; R: 近期出现; C: 慢性的; As: 无症状的; S: 有症状的; Ch: 慢性的; S: 脾静脉; M: 肠系膜上静脉; 

SM: 脾静脉和肠系膜上静脉.
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关, 因此可联合TEG各项参数、传统凝血参数(如: 血清

血小板计数、纤维蛋白原及D-二聚体)和门静脉血流动

力学参数(门静脉宽度、门静脉血流速度)对PVT的发生

加以预测.

5  影像学诊断

由于缺乏特征性的临床症状以及特异性的实验室指

标, PVT的诊断主要依赖影像学检查. 超声因其无创、

经济、敏感性高成为PVT筛查的一线方法[28], PVT形
成时, 门静脉或其属支可发生扩张, 其内可探及实性或

高回声, 急性PVT形成时, 门静脉直径通常>13 mm, 并
且不受呼吸运动的影响. 彩色多普勒超声(color duplex 
ultrasonography, CDUS)的血流信号充盈缺损或消失可

进一步证实PVT存在[29]. 第七届国际肝病凝血会议建议

肝硬化门脉高压患者患者每半年行一次肝脏肿瘤的超

声筛查时, 应同时行CDUS对PVT做同步检查[30]. 然而, 
超声对一些附壁的小血栓检出率较低, 且易受到检查者

及患者个体差异的影响, 有一定的局限性. 门静脉CTA
和增强MRI诊断PVT的灵敏度相似, 高达95%-100%, 这
两种方法可以更加清晰的展示肠系膜上静脉、脾静脉

内的血栓以及侧枝分流道的形成情况, 评估PVT累及的

范围, 监测血栓的进展和缓解, 特别是对比治疗前后的

PVT变化, 评价治疗效果, 且有助于发现肝癌及缺血性

肠病, 已经成为PVT诊断的常用方法[28,31,32]. 近年来发展

的增强超声技术(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)通
过向血管内注射造影剂产生的微气泡精确展示组织微

循环灌注, 对不同时相栓子的强化特点进行动态观察, 
在检测微小血管血栓形成和确定栓子的病理性质方面

的敏感性和特异性甚至优于增强CT, 临床上可替代增

强CT及增强MRI用于肝癌患者门静脉癌栓的排查[33-36]. 
DSA(Digital subtraction angiography)是临床诊断PVT的
金标准, 但随着上述一系列非侵入性成像技术的普及, 
目前已很少开展, 一般只在无条件行超声、CT、MRI
检查或介入治疗前实施[29].

6  治疗

目前国内外尚缺乏基于循证医学研究成果的肝硬化合

并PVT患者治疗共识或指南. PVT治疗目的是预防新生

血栓形成、防止原有血栓范围蔓延扩大以及实现血管

再通, 减少急性PVT相关并发症及慢性PVT继发的门静

脉高压并发症的发生, 改善患者预后; 其重点在于权衡

出血风险与致命性血栓进展. 因此在启动治疗之前, 需
完善病史询问及各项检查, 详细评估患者抗血栓治疗的

出血风险并予以纠正, 包括但不限于通过消化道内镜检

查明确是否有食管胃底静脉曲张, 并根据相关指南针对

活动性出血进行治疗、对有出血风险者进行一级预防

或二级预防[37].
6.1 抗凝治疗 一项前瞻性的临床试验发现, 每日预防

性使用依诺肝素4000 IU可以显著降低肝硬化患者PVT
的发生及肝功能失代偿的风险, 提高患者生存率, 同
时不增加出血及其他副反应的发生[38]. Loffredo等[39]人

通过对8项临床研究, 共计353例肝硬化患者进行Meta
分析, 结果显示: 接受低分子肝素(low molecular weight 
heparin, LMWH)或华法林抗凝治疗的患者, PVT的再通

率显著高于未治疗组(71% vs  42%), 而两组之间总出血

率无明显差异, 其中治疗组静脉曲张出血率低于对照

组, 证实肝硬化合并PVT患者接受抗凝治疗的有效性

及安全性. 另有研究报道, 急性PVT抗凝治疗的成功率

由确诊后第一周内启动治疗的69%下降至之后的不足

20%[40]. 因此, 掌握抗凝治疗的指征, 尽早开展正规治疗, 
对实现门静脉再通, 改善疾病预后具有重要意义.

2020年美国胃肠病学会发布的最新指南建议合并

以下情况者的肝硬化患者应积极采取抗凝治疗: (1)急
性完全阻塞性门静脉主干血栓形成; (2)急性肠系膜血

栓形成; (3)急性PVT延伸至肠系膜静脉; (4)慢性PVT持
续进展; (5)有遗传性血栓形成高危因素; (6)慢性PVT延
伸至肠系膜静脉且有肠缺血史; (7)等待肝移植, 抗凝疗

程一般不短于6 mo[28]. 2015年欧洲肝病学会发布的《肝

脏血管病临床实践指南》建议对于伴有肠系膜上静脉

血栓、既往肠缺血、血栓反复发作或等待肝移植的患

者, 考虑长期抗凝治疗[36]. 国内也有学者[41]提出: 肝硬化

合并PVT者, 若Yerdal分级为1级, 无门静脉高压症状, 可
暂不予以治疗, 随访观察, 如随访期间PVT发生进展, 则
给予抗凝治疗; 对于Yerdal分级为2级及其以上的肝硬化

合并PVT患者, 如无禁忌, 建议抗凝治疗.
临床常用的抗凝药物包括低分子肝素和维生素K

拮抗剂. LMWH通过抑制凝血酶及凝血因子Xa发挥作

用[36,42], 其优点是可根据体重计算用药剂量, 推荐剂量

为1 mg/kg, 每12 h皮下注射; 使用期间无需实验室监测; 
生物利用率高; 半衰期长. 一项前瞻性的临床试验将98
例晚期肝硬化合并PVT患者随机分为观察组(给予低分

子肝素钙)、对照组(给予阿司匹林常规抗凝), 结果显

示: 6 mo后, 观察组的总胆红素、白蛋白、INR、门静

脉主干流量和脾静脉流量等指标均优于对照组; 随访9 
mo后, 观察组的PVT再通率显著高于对照组; 而累积上

消化道出血风险、不良反应发生情况及死亡风险显著

低于对照组[43]. Kwon等[44]在91例肝硬化合并PVT的患

者中使用LMWH(达肝素钠或依诺肝素)进行抗凝治疗, 
其中59例合并肝细胞肝癌, 平均疗程为5.7 mo, 治疗有

效率(包括完全再通及部分再通)达61%, 治疗无应答者
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占30.8%, 还有4.4%的患者在治疗过程中PVT继续进展; 
LMWH治疗有效的患者的平均血小板计数显著升高, 
黄疸也有明显改善, 但其中超过60%的受试者会出现血

栓的复发或再次进展, 平均复发时间为4 mo; 研究还发

现Child评分越低, 越早治疗, LMWH疗效越好; 另有13
例受试者出血; 2例患者因大出血而死亡. 因此, 肝硬化

合并PVT患者在肝功能恶化前, 及早给予LMWHH抗凝

治疗, 对于有高危因素的病人维持治疗, 可以提高PVT
再通率, 有效改善肝功能, 降低上消化道风险, 改善患者

预后, 且是相对安全的. 而对于肝功能极度恶化, 既往有

静脉曲张出血病史的病人使用LMWH抗凝治疗前需权

衡抗凝收益与出血风险, 谨慎用药. 此外, LMWH主要通

过肾脏排泄, 因此对于肝硬化合并肾功能不全的患者, 
需要注意调整用药剂量.

以华法林为代表的维生素K拮抗剂通过抑制维生

素K依赖性的凝血因子发挥抗凝作用. 与LMWH相比, 
华法林通过口服给药, 使用较为方便, 患者依从性好, 但
需定期抽血监测INR, 以调整用药剂量使INR维持在2-3. 
近年的观点[45]认为: 华法林初始剂量可稍大, 3-5 d后改

为维持剂量, 并在治疗开始后的1-2 wk内, 每日严密监

测凝血指标, 指标稳定后可每隔1-2 wk复查一次, 同时

进行尿隐血检查. 然而肝硬化本身可影响PT-INR的数

值, 因此常规根据INR数值监测华法林治疗PVT的效果

及安全性可能存在缺陷[36]. 凝血酶生成实验中的凝血酶

生成潜力(endogenous thrombin potential, ETP)参数受药

物影响较小, 能够对肝硬化患者 PT、APTT延长所引发

的假性“出血倾向”进行鉴别, 更加真实的反映机体的

凝血状态及出血风险[26], 一项针对中国人群的研究表明

口服华法林后, 若ETP低于正常值15%, 则出血风险明显

增加, 因此用药期间同时监测INR及ETP可以更加有效

的预防出血[46]. Chen等[47]通过对66例肝硬化合并PVT患
者使用华法林治疗进行回顾性研究, 结果显示: 口服华

法林可以显著提高PVT再通率, 但对延缓肝功能失代偿及

提高生存率无显著帮助. 也有研究利用那曲肝素钙与华

法林序贯疗法对肝硬化合并PVT患者进行抗凝治疗, 具体

方法为皮下注射那曲肝素钙1 mo后换口服华法林5 mo, 结
果显示: 序贯疗法可以使62%的肝硬化合并PVT患者达

到完全或部分再通, 不增加出血的风险, 还可以一定程

度上改善Child-Pugh评分及白蛋白水平. 但该项研究的

受试者平均Child-Pugh评分为6.51±1.27, 缺乏对于重度

肝功能损伤患者的疗效及安全性观察, 具有一定的局限

性[48].
近年来, 以利伐沙班为代表Xa拮抗剂和以达比加

群酯为代表的直接凝血酶(Ⅱa因子)抑制剂等新型口服

抗凝剂(direct oral anticoagulants, DOACs)的出现对PVT

的治疗与预防具有里程碑式的意义. 与传统抗凝药物相

比, 其优点在于具有特异性的的药物作用靶点、起效

快、半衰期短、治疗窗宽、较少与食物及其他药物发

生相互作用、无需反复监测血液指标等优点[49]. DOACs
特异性拮抗剂的上市进一步提升了其用药安全性. 依达

赛珠单抗(idarucizumab)是世界上首个被批准用于治疗

达比加群酯所致出血的人源性单克隆抗体片段, 能够特

异性的逆转达比加群酯的抗凝血效应, 且作用时间可维

持24 h[50-52]. 但对于依达赛珠单抗是否会导致血栓形成

风险上升, 学术界仍存在争议[53,54]. Andexanet alfa是一种

人重组Xa因子蛋白, 已于2018年正式被美国FDA批准用

于Xa因子抑制剂所致大出血, 静脉给药2 min后起效, 半
衰期约为1 h, 2 h后药效基本消失, 能够快速、高效逆转

阿哌沙班等Xa抑制剂[55]. 此外还有一些正在处于临床

试验状态的DOACs特异性拮抗剂, 如Ciraparantag等[56].
一项单中心的随机对照临床试验发现, 与华法林相

比, 达比加群酯可以显著提高肝硬化急性PVT的完全再

通率及部分再通率(85% vs  45%; 15% vs  0%; P<0.05), 同
时实验组中急性上消化道大出血、肝功能失代偿、肠

梗死等PVT相关并发症、PVT的复发率及死亡率均明

显低于对照组[57]. Naymagon等[58]人开展的一项回顾性

研究表明, DOACs(包括阿哌沙班、利伐沙班及达比加

群酯)与依诺肝素治疗PVT的有效率基本相似, 但明显

优于华法林, 且发生大出血的风险更低. 然而最新的一

项循证医学研究通过对17项临床实验结果进行Meta分
析, 结果显示: DOACs、LMWH及维生素K拮抗剂这三

类药物治疗肝硬化合并PVT患者的血栓再通率及出血

率无任何统计学差异[59]. 一些文献报道还指出, DOACs
尤其是利伐沙班存在肝脏毒性, 同时由于中重度肝功

能损伤可能会影响DOACs药物代谢, 导致其血药浓度

改变, 因此对于肝硬化 Child 分级为B/C级的患者, 使用

此类药物时需谨慎. 此外, DOACs类药物主要通过肾脏

排泄, 因此终末期肾脏病及接受血液透析的病人禁用

DOACs类药物[49]. 我们期待更多大规模、多中心的临

床随机、对照试验对DOACs治疗PVT的有效性及安全

性做进一步评估.
6.2 介入治疗 对于经过抗凝治疗, 门静脉的阻塞程度改

善不明显或不适合进行抗凝治疗的患者, 可以考虑介入

治疗. 介入治疗是指通过介入的方法对栓塞的门静脉及

其属支进行局部溶栓、机械碎栓、取栓等治疗.
局部溶栓治疗时, 通过不同穿刺路径在门静脉或

其属支内置入多侧孔导管, 向血栓内灌注溶栓药物进

行溶栓操作, 常用的溶栓药物包括链激酶(streptokinase, 
SK)、尿激酶(urokinase, UK)、重组组织型纤溶酶原激

活剂(recombinant tissue-type plasminogen activator, r-tPA). 
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术后继续予溶栓药物微量泵入, 过程中密切监测患者的

凝血功能, 6-12 h后可行门静脉造影, 明确门静脉通畅情

况[60], 但关于最佳溶栓时间窗, 学术界尚无共识, 此外长

时间留置导管可能会诱发导管源性血栓形成; 大剂量应

用溶栓药物还可能会诱发全身性的纤溶状态, 引起脏器

出血, 因此临床医生在选择此项治疗时应十分慎重. 有
专家认为, 此项治疗仅适用于门静脉广泛血栓形成并累

及肠系膜上静脉继发肠缺血的患者[41]. 机械碎栓包括长

鞘配合导管碎栓、抽栓、球囊扩张、支架置入、网篮

搅拌碎栓等.
PVT介入治疗的经典入路包括, 经皮穿肝途径、经

皮穿脾途径, 经肠系膜上静脉途径以及经颈静脉途径. 
经皮穿肝入路是在超声引导下直接穿刺肝内门静脉, 进
行药物溶栓、机械碎栓等多种治疗, 操作较为简便, 成
功率高, 损伤相对较小, 是临床上最常选择的途径[61]. 需
要注意的是, 合并严重腹水或正在接受抗凝治疗的患者

采用经皮穿肝入路时有较高出血风险, 采用细针穿刺

(21-22 G), 并结束溶栓后, 使用3-4 mm钢圈严密充填穿刺

道至肝包膜下可有效防止术后出血[62]. 对于一些慢性或

完全闭塞性PVT, 经皮穿肝入治疗后, 血管复通率不高, 
且有一定的复发风险. 经皮穿脾入路是指通过穿刺脾静

脉对PVT进行治疗, 此种入路虽然在正常人中较难实现, 
但PVT患者病理性增粗的脾静脉为穿刺提供了技术便

利, 推荐用于门静脉主干广泛血栓形成而脾静脉相对通

畅的患者[63]. 经肠系膜上静脉入路需要在开腹手术条件

下直视穿刺, 手术创伤及风险都较大, 目前仅有少数几

篇经肠系膜上静脉入路成功治疗PVT的相关报道[64,65].
经颈静脉肝内门体分流术(transjugular intrahepatic 

portosystem stent-shunt, TIPS)在临床上被广泛应用于肝

硬化顽固性腹水以及内镜治疗失败的食管胃静脉曲张

出血的治疗. 目前有研究表明, TIPS治疗PVT疗效确切, 
远期效果好, 还可以重构门静脉血流, 改善门静脉血流

瘀滞, 有效防止减少复发, 同时缓解门脉高压症状[66,67].
一项回顾性研究对比TIPS与经皮经肝导管接触溶栓治

疗急性PVT的疗效, 结果显示: 经TIPS并导管接触溶栓

治疗溶栓时间短,门静脉再通率高, 血栓复发率也相对

较低, 且出血、肝性脑病等并发症风险无明显差异[68]. 
Zhao等[69]人对191例肝硬化合并非闭塞性门静脉主干血

栓患者开展TIPS手术, 手术成功率为95.8%, 术后门静脉

主干血流即刻完全恢复者占68.9%, 术后血栓完全消失

率为50.8%, 部分消失占44.3%; 研究还发现TIPS手术的

成功率与术前血栓阻塞程度成负相关; 且术后血流恢复

程度越高, 患者的术后生存期越长. Luca等[70]人的研究

显示TIPS治疗肝硬化合并PVT的再通率(包括完全再通

和部分再通)为87%, TIPS术后2年的肝性脑病的发生率

为32%, 裸支架置入2年后失效率达85%, 而置入覆膜支

架术后2年失效率大幅下降, 仅为29%, 因此覆膜支架的

应用可有效解决TIPS术后支架功能障碍的问题. 另外, 
选择门静脉左支穿刺也可减少术后血栓及肝性脑病的

发生, 一方面: 此种途径形成的穿刺道短且直, 继发的

血管内皮损伤及湍流形成可能性小, 血栓形成机会减

少; 另一方面: 门静脉左支供应肝脏20%-25%的血液, 
分流后对肝脏功能影响较小, 肝性脑病的风险随之下

降[71]. 因此对于常规抗凝疗效不佳合并明显门脉高压

症状(如顽固行腹水或静脉曲张出血)的进展性或闭塞

性PVT患者, 在相关技术及设备成熟的情况下, 建议积

极开展TIPS联合局部溶栓治疗, 实现血栓再通, 减少门

静脉高压相关并发症及血栓复发风险.
6.3 外科治疗 对于急性PVT累及肠系膜静脉, 表现为腹

痛、便血、腹膜刺激征症状者, 高度怀疑存在肠坏死、

肠穿孔时, 应尽早外科干预, 常用术式包括肠切除吻合

术和肠系膜静脉切开取栓术. 需要注意的是, 肠系膜静

脉血栓所致的肠缺血不同于肠系膜动脉栓塞, 缺血的肠

管与正常肠管之间界限不清, 且随着病情变化而不断改

变[72]. 因此手术时机的把握, 以及手术过程中准确辨别

坏死血管范围, 避免过度切除影响肠道功能, 或切除范

围不足导致二次手术是预后是否良好的关键因素. 术后

需给予抗凝治疗防止二次血栓形成.

7  结论

PVT是肝硬化患者常见并发症之一, 虽然现有的实验室

检查无法准确预测PVT的生成, 但通过相关参数异常筛

查高危人群, 结合影像学诊断技术, 特别是无创血管成

像技术, 对PVT做出准确诊断并不困难, 并进行系统性

的危险分层, 以利于后续的治疗及预后评估. 针对PVT
的初始治疗, 目前推荐使用药物抗凝, 对于抗凝疗效不

佳的患者采用TIPS联合局部溶栓治疗, 能部分甚至完全

逆转PVT后的局部及全身性血流动力学改变, 恢复门静

脉血流, 获得满意疗效.急性PVT继发肠坏死、穿孔等

急危重症时, 需及早行手术治疗.由于PVT患者具有很

大的异质性, 根据病情分别或合理联合多种治疗方法, 
对不同病人制定个体化的治疗方案, 能够取得更好的疗

效并降低并发症和病死率.
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Abstract
BACKGROUND
Gastric cancer (GC) is the most common type of cancer 

of the digestive system. Local or systemic metastasis is 
the main cause of poor prognosis. MicroRNAs (miRNAs) 
are an important regulatory factor in the development of 
gastric cancer. However, the effect and mechanism of miR-
139-5p on the invasion and metastasis of gastric cancer 
cells are still unclear.

AIM
To explore the effect of miR-139-5p on the invasion and 
migration of gastric cancer cells and the underlying 
mechanism. 

METHODS
Real-time fluorescent quantitative PCR (qRT-PCR) and 
Western blot were used to detect the expression of miR-
139-5p and PAK5, respectively, in immortalized gastric 
mucosal cell line GES1 and gastric cancer cell lines 
SGC-7901, AGS, and BGC-823. MiR-139-5p mimic was 
transfected into gastric cancer SGC-7901 cells, and qRT-
PCR was used detect the transfection efficiency. Transwell 
invasion and scratch assays were used to detect the effect 
of overexpression of miR-139-5p on the invasion and 
migration of SGC-7901 cells. Dual luciferase reporter gene 
assay and Western blot were used to detect the targeted 
regulation of miR-139-5p on PAK5. Western blot was used 
to detect the effect of overexpression of miR-139-5p on the 
activation of Wnt/β-catenin signaling pathway.

RESULTS
The expression level of miR-139-5p in gastric cancer cells 
was significantly lower than that of normal gastric mucosal 
cells (P < 0.05), and the expression of PAK5 mRNA and 
protein was significantly higher than that of normal gastric 
mucosal cells (P < 0.05). Transfection of miR-139-5p mimic 
up-regulated the expression of miR-139-5p in SGC-7901 
cells. Overexpression of miR-139-5p significantly inhibited 
the invasion and migration of SGC-7901 cells. The results 
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of dual luciferase reporter gene assay and Western blot 
showed that miR-139-5p can target and negatively regulate 
the expression of PAK5. After overexpression of miR-
139-5p, the expression of Wnt3a, β-catenin, and Cyclin 
D1 proteins in SGC-7901 cells was significantly down-
regulated.

CONCLUSION
MiR-139-5p inhibits the invasion and migration of gastric 
cancer cells by targeting the PAK5 gene to block the Wnt/
β-catenin signaling pathway.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃癌(Gastric cancer, GC)是人类消化系统最常
见的癌症类型, 发生局部或全身转移是导致
患者预后差的主要原因. 微小RNA(microRNA, 
miRNA)是胃癌发生发展的重要调控因子. 然
而, miR-139-5p对胃癌细胞侵袭和转移的影响
及机制尚不清楚. 

目的
探究miR-139-5p靶向p21活化的激酶5(PAK5)基因调
控Wnt/β-catenin信号通路对胃癌细胞侵袭和迁移的
影响. 

方法
采用实时荧光定量PCR(qRT-PCR)和Western blot分
别检测永生化胃黏膜细胞G E S1和不同胃癌细胞
SGC-7901、AGS和BGC-823中miR-139-5p和PAK5
的表达情况; 在胃癌SGC-7901细胞中转染miR-139-
5p mimics, qRT-PCR检测转染效果; Transwell侵袭和
划痕实验检测过表达miR-139-5p对SGC-7901细胞侵
袭和迁移能力的影响; 双荧光素酶报告基因实验和
Western blot检测miR-139-5p对PAK5的靶向调控关系; 
Western blot检测过表达miR-139-5p对Wnt/β-catenin信
号通路激活的影响. 

结果
胃癌细胞中miR-139-5p的表达水平明显低于正常胃

黏膜细胞(P＜0.05), 而PAK5 mRNA和蛋白表达水
平均明显高于正常胃黏膜细胞(P＜0.05); 转染miR-
139-5p mimics能够上调SGC-7901细胞中miR-139-
5p的表达; 过表达miR-139-5p可明显抑制SGC-7901
细胞侵袭和迁移能力; 双荧光素酶报告基因实验和
Western blot检测结果显示, miR-139-5p可靶向负调
控PAK5的表达; 过表达miR-139-5p后, SGC-7901细
胞中Wnt3a、β-连环蛋白(β-catenin)、细胞周期蛋白
D1(CyclinD1)蛋白表达均明显下调. 

结论
miR-139-5p靶向PAK5并通过阻断Wnt/β-catenin信号
通路抑制胃癌细胞侵袭和迁移能力. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: miR-139-5p; PAK5基因; Wnt/β-catenin信号通路; 
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核心提要: miR-139-5p在胃癌细胞中低表达, miR-139-5p
靶向负调控PAK5, 过表达miR-139-5p靶向抑制PAK5并阻

断Wnt/β-catenin信号通路抑制胃癌细胞的侵袭和迁移. 

文献来源: 何璠, 郑伟伟, 陈冰冰, 曾耀明. miR-139-5p靶向PAK5基因通

过Wnt/β-catenin信号通路对胃癌细胞侵袭和迁移的影响. 世界华人消化

杂志 2021; 29(4): 174-181  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i4/174.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i4.174

0  引言

胃癌是最常见的上皮恶性肿瘤, 也是全球癌症相关死亡

的第二大原因[1]. 胃癌治疗是一个综合过程, 涉及手术、

放射治疗和化疗等, 胃癌患者接受根治性切除术, 但由

于癌细胞的侵袭性和转移性, 导致患者的5年生存率很

低[2]. 因此, 更好地了解胃癌的发病机制并探索新的治疗

靶点是胃癌临床治疗的当务之急. 微小RNA(microRNA, 
miRNA)是由18-25个核苷酸组成的一类小的、内源

性非编码RNA, 其可通过结合靶mRNA的3’-非翻译区

(3’-untranslated region, 3’-UTR)起作用, 导致靶mRNA降

解或翻译抑制. 据报道, 异常表达的miRNA通过影响细

胞增殖、侵袭和迁移等与癌症的发生相关[3,4]. 因此, 研
究miRNA的功能可能为开发癌症的新治疗策略提供理

论基础. 研究表明[5-7], miR-139-5p是一种潜在的调节性

miRNA, 在包括结膀胱癌、卵巢癌和肺癌等恶性肿瘤中

表达下调, 发挥抑癌因子的作用. 之前的研究显示, miR-
139-5p在胃癌组织中呈低表达, 其低表达与患者TNM
分期、淋巴结转移等密切相关[8]. 但未见关于miR-139-
5p对人胃癌细胞侵袭和迁移能力影响作用机制的研究. 



何璠, 等. miR-139-5p靶向PAK5基因通过Wnt/β-catenin信号通路对胃癌细胞侵袭和迁移的影响

2021-02-28|Volume 29|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com 176

p21活化的激酶5(p21-Activated kinase 5 , PAK5)基因又称

PAK7, 是一种致癌基因, 在促进肿瘤发生中的细胞迁移

和侵袭方面具有至关重要的作用[9]. 目前研究已证实, 
Wnt/β-catenin信号通路参与肿瘤的发生和发展过程[10]. 
本研究旨在揭示miR-139-5p对胃癌细胞侵袭和迁移的影

响, 并探究其对PAK5的靶向调控及可能的作用机制, 以
期为发掘胃癌的治疗新靶点提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 细胞和主要试剂: 人胃黏膜细胞株GES1及人胃

癌细胞株SGC-7901、AGS和BGC-823均为美国ATCC产
品; PRIM-1640培养基为美国HyClone公司产品; RNA提
取试剂盒为北京天根公司产品; Transwell小室和Matrigel
基质胶均为美国Coring公司产品; miR-139-5p mimics和
阴性对照mimis control(引用文献[11])均为广州市锐博生物

公司产品; 脂质体Lipofectamine 2000试剂为美国Invitogen
公司产品; 荧光素酶报告基因载体及Dual-Luciferase荧
光素酶报告基因检测试剂盒均为美国Promega公司成

品; PAK5-Wt及PAK5-Mut重组荧光素酶报告基因载体

均为上海生工生物工程有限公司产品; 鼠抗人PAK5、
Wnt3a、β-catenin、Cyclin D1和内参甘油醛-3-磷酸脱氢

酶(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, GAPDH)抗
体均为美国CST公司产品; 山羊抗鼠二抗为北京中杉金

桥生物技术有限公司产品. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 人正常胃黏膜细胞GES1和胃癌细胞

SGC-7901、AGS和BGC-823均培养在含10%胎牛血清

的PRIM-1640培养基中, 培养液中含1×103 U/mL青霉

素和100 mg/L链霉素双抗, 将细胞放置在体积分数5％
CO2、37 ℃恒温培养中, 并将相对湿度设置为95%. 每
隔1 d换液1次, 每隔2 d传代一次. 
1.2.2 细胞转染和分组: 对数期SGC-7901细胞以胰蛋

白酶消化, 在转染前1 d种植到6孔板中, 放置在37 ℃
培养箱过夜培养, 待细胞达50%-60%融合时, 参照

Lipofectamine 2000制造商说明书分别将miR-139-5p 
mimics或阴性对照mimis control转染至SGC-7901细胞, 
分别命名为miR-139-5p组和miR-NC组, 同时设置空白

对照记为Control组. 
1.2.3 qRT-PCR检测miR-139-5p以及PAK5 mRNA的表达: 
收集对数生长期的正常胃黏膜细胞GES1和胃癌细胞

SGC-7901、AGS、BGC-823以及转染48 h后各组SGC-
7901细胞, 以RNA提取试剂盒提取RNA. 合成第一链

cDNA. 以U6为内参, 使用实时荧光定量PCR检测试剂盒

检测细胞中miR-139-5p相对表达量, 以β-actin为内参检测

细胞中PAK5 mRNA相对表达量. 所用引物序列: miR-139-

5p正向引物为5’-GCCTCTACAGTGCACGTGTCTC-3’; 反
向引物为5’-CGCTGTTCTCATCTGTCTCGC-3’. U6正向

引物为5’-GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT-3’; 反向

引物为5’-CGCTTCACGAATT TGCGTGTCAT-3’. PAK5
正向引物为5’-GGCGTCCTCTTGTGTCTTC-3’; 反向引

物为5’-GTACTGAGTCCTTCTGATTTGC-3’. β-actin正
向引物为5’-GTGGACATCCGCAAAGAC-3’; 反向引物为

5’-AAAGGGTGTAACGCAACTA-3’. 采用2-△△Ct法分析基

因表达量. 
1.2.4 Western blot检测蛋白表达: 收集GES1、SGC-
7901、AGS、BGC-823和转染48 h后各组SGC-7901
细胞, 提取蛋白质, BCA法测定蛋白浓度, 电泳分离蛋

白, 转膜膜, 封闭, 洗膜并加入一抗, PAK5一抗稀释比

1:500、Wnt3a一抗稀释比1:800、β-catenin一抗稀释比

1:800、Cyclin D1一抗稀释比1:800, 4 ℃孵育过夜, 再
加入稀释比1:300的二抗, 室温孵育2 h, 采用ECL化学

法显影曝光条带, 采用GAPDH进行表达, 用Image J软
件计算条带灰度值. 
1.2.5 Transwell侵袭实验检测细胞侵袭能力: 用稀释

的Matrigel胶包被Transwell小室的上室. 转染48 h后各

组SGC-7901细胞以无血清培养液洗涤并调整密度为

1×105个/mL, 上室添加100 μL细胞悬液, 下室添加含

10%胎牛血清培养液500 μL, 培养24 h. PBS冲洗小室, 
拭去上室膜的细胞, 多聚甲醛固, 结晶紫染色, 计数穿

膜至小室的细胞数. 
1.2.6 细胞划痕实验检测细胞迁移能力: 转染48 h后各

组SGC-7901细胞以胰酶消化, 铺板6孔板, 待细胞贴壁

后呈单层汇合时, 使用无菌枪头做划痕, 观察并记录划

痕距离, 继续培养24 h后, 再次观察并记录划痕宽度, 
细胞迁移率(%) = (0 h划痕距离-24 h划痕距离)/0 h划痕

距离×100%. 
1.2.7 双荧光素酶报告基因实验: TargetScan在线软件

预测显示miR-139-5p和PAK5 3’UTR上存在相互结合

碱基位点, 提示PAK5可能是miR-139-5p下游的靶基因. 
分别将野生型PAK5-Wt和突变型PAK5-Mut重组荧光

素酶报告基因载体与miR-139-5p mimics及对照共转染

SGC-7901细胞, 培养48 h, 使用双荧光素酶报告基因检

测系统测定细胞的相对荧光素酶活性. 
统计学处理 采用SPSS 21.0版软件进行统计分析, 

以上实验重复3次, 实验数据以mean±SD表示, 采用单

因素方差分析比较多组间差异, 采用SNK-q检验分析

两两组间差异, 以P <0.05表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 miR-139-5p和PAK5靶向关系验证 TargetScan在线软
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件预测发现, miR-139-5p与PAK5 3’UTR序列之间具有靶

向结合位点, 表明PAK5可能是miR-139-5p的直接靶基因. 
本实验双荧光素酶报告基因实验检测结果发现, 过表达

miR-139-5p后, PAK5-Wt细胞相对荧光素酶活性明显下

将(P<0.05), 而PAK5-Mut细胞相对荧光素酶活性无显著

变化. 见图1. 提示miR-139-5p和PAK5存在靶向关系. 
2.2 miR-139-5p和PAK5的表达差异性 qRT-PCR和
Western blot结果显示, 胃癌细胞SGC-7901、AGS和BGC-
823中miR-139-5p的表达水平明显低于正常胃黏膜细胞

GES1(P<0.05), 而PAK5 mRNA和蛋白的表达显著高于胃

黏膜细胞(P<0.05). 实验结果显示, 胃癌SGC-7901细胞中

miR-139-5p的表达水平最低, PAK5的表达水平最高. 见
图2和表1所示. 因此选用胃癌SGC-7901细胞为研究对象

进行后续实验探究. 
2.3 转染miR-139-5p mimics对miR-139-5p和PAK5表

达的影响 qRT-PCR结果显示, 与miR-NC组比较, 胃癌

SGC-7901细胞转染miR-139-5p mimics后, miR-139-5p组

     

表 4 各组胃癌SGC-7901细胞迁移率比较(mean±SD)

组别 细胞迁移率(%)

Control 67.64±5.16

miR-NC 65.88±5.22

miR-139-5p  32.79±4.02a

F值 148.592

P值 0.000

与miR-NC组相比, aP<0.05.

     

表 3 各组SGC-7901细胞穿膜细胞数比较(mean±SD)

组别 穿膜细胞数

Control 202.15±15.30

miR-NC 196.42±14.86

miR-139-5p   91.04±7.29a

F值 207.999

P值 0.000

与miR-NC组相比, aP<0.05.

     

表  2  各 组 S G C - 7 9 0 1 细 胞 中 m i R - 1 3 9 - 5 p 表 达 水 平 比 较
(mean±SD)

组别 miR-139-5p PAK5

Control 1.00±0.10 0.52±0.05

miR-NC 0.96±0.09 0.54±0.05

miR-139-5p  2.01±0.20a  0.19±0.02a

F值 164.525 193.167

P值 0.000 0.000

与miR-NC组相比, aP<0.05.

     

表  1  各 细 胞 系 中 m i R - 1 3 9 - 5 p 和 P A K 5 的 表 达 水 平 比 较
(mean±SD)

细胞系 miR-139-5p PAK5 mRNA PAK5蛋白

GES1 1.00±0.10 1.00±0.09 0.24±0.03

SGC-7901   0.15±0.02a  2.41±0.25a  0.52±0.05a

AGS   0.62±0.06a  1.59±0.16a  0.36±0.04a

BGC-823  0.50±0.05a  1.96±0.20a  0.42±0.04a

F值 268.127 94.044 74.727

P值 0.000 0.000 0.000

与GES1细胞系相比, aP<0.05.

图 1 miR-139-5p靶向PAK5关系验证. A: TargetScan预测显示miR-

139-5p与PAK5 3’UTR有靶向结合位点; B: 双荧光素酶报告基因实

验验证PAK5是miR-139-5p的靶基因. 与miR-NC组相比, aP<0.05.

PAK5 3’UTR Wt:         5’ …UGAAUUUGCAUGUUAACUGUAGG…- 3’ 

     miR-139-5p          3’      UGACCUCUGUCACGUGACAUCU - 5’ 

PAK5 3’UTR Mut:          5’ …UGAAUUUGCAUGUUAUGACAUCU…- 3’ 
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图 2 Western blot检测各细胞系中PAK5蛋白表达情况. 
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中miR-139-5p表达水平明显升高(P<0.05), 而Control组中

miR-139-5p表达水平无无明显变化. Western blot检测发

现, 与miR-NC组相比, miR-139-5p组中PAK5蛋白表达显

著降低(P<0.05), 而Control组细胞中PAK5蛋白表达水平

无明显变化. 见表2和图3所示. 表明在SGC-7901细胞转

染miR-139-5p mimics能够有效上调miR-139-5p的表达, 
且miR-139-5p能够靶向负调控PAK5蛋白表达. 
2.4 过表达miR-139-5p抑制胃癌SGC-7901细胞侵袭能

力 Transwell实验发现, 与miR-NC组相比, miR-139-5p组

中穿膜细胞数显著减少(P<0.05), 而Control组穿膜细胞数

无明显变化. 见图4和表3所示. 表明过表达miR-139-5p能
够有效抑制胃癌SGC-7901细胞侵袭能力. 
2.5 过表达miR-139-5p抑制胃癌SGC-7901细胞迁移能

力 划痕实验结果显示, 与miR-NC组比较, miR-139-5p组
细胞迁移率明显降低(P<0.05), 而Control组细胞迁移率无

明显变化. 见图5和表4所示. 表明过表达miR-139-5p可明

显抑制胃癌SGC-7901细胞的迁移. 
2.6 过表达miR-139-5p可阻断Wnt/β-catenin信号通路

表 5 各组SGC-7901细胞中Wnt3a、β-catenin和Cyclin D1蛋白水平比较(mean±SD)

     组别 Wnt3a β-catenin Cyclin D1

Control 0.21±0.02 0.38±0.04 0.31±0.03

miR-NC 0.20±0.02 0.38±0.04 0.29±0.03

miR-139-5p  0.08±0.01a  0.14±0.01a  0.10±0.01a

F值 157.000 157.091 190.895

P值 0.000 0.000 0.000

与miR-NC组相比, aP<0.05.

图 5 划痕实验检测各组胃癌SGC-7901细胞迁移能力. 

图 4 Transwell实验检测各组胃癌SGC-7901细胞侵袭能力. 
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的激活 Western blot结果显示, 与miR-NC组比较, miR-
139-5p组细胞中Wnt3a、β-catenin和Cyclin D1蛋白表

达水平明显降低(P<0.05), 而Control组细胞中Wnt3a、
β-catenin和Cyclin D1蛋白表达水平无明显变化. 见
图6和表5. 说明过表达miR-139-5p能够有效阻断Wnt/
β-catenin信号通路的激活. 

3  讨论

胃癌是第三大最常见的癌症类型, 也是中国癌症相关死

亡的主要原因之一. 侵袭和转移是恶性肿瘤的主要生物

学特征, 也是手术、放疗和化疗失败的主要原因[12]. 因
此, 探究胃癌侵袭和转移的机制对开发有效治疗胃癌

的策略具有重要意义. 近几十年来, miRNA在肿瘤发生

发展、转移及肿瘤诊断和治疗等方面的作用受到广大

学者的极大关注[13]. miR-139-5p在人类多种类型肿瘤中

呈低表达, 且抑制肿瘤细胞侵袭和迁移[13-16]. 最近Zhang
等人[17]研究显示, miR-139-5p靶向调控SLC39A7, 并通

过Akt/mTOR信号通路影响胃癌细胞的增殖、迁移和凋

亡. Hou等人[18]研究结果显示, miR-139-5p的过度表达显

著抑制了胃癌细胞的生长和增殖, 并抑制了裸鼠移植胃

癌细胞的肿瘤生长, 机制研究显示, miR-139-5p可通过靶

向NF-κB信号通路负性调节PMP22的表达影响胃癌的进

展. 以往研究显示[17,18], miR-139-5p在胃癌中能够抑制侵

袭和迁移, 然而其潜在机制仍需深入探究. 本实验qRT-
PCR检测结果发现, 与以往研究一致, 3株胃癌细胞系中

miR-139-5p的表达量显著低于正常胃黏膜细胞系, 这提

示miR-139-5p可能在胃癌中发挥抑癌基因的作用. 
本实验在miR-139-5p基础表达量最低的胃癌SGC-

7901细胞中转染miR-139-5p mimics来探究其对胃癌细

胞侵袭和迁移的影响, Transwell及划痕实验发现, 过表

达miR-139-5p后, SGC-7901细胞侵袭和迁移能力显著降

低. miRNA通常通过调控靶基因发挥其生物学功能, 本
实验通过生物信息学方法预测了miR-139-5p的潜在基

因效应子, 结果显示PAK5基因3’UTR区域有miR-139-5p
的靶向结合序列. 本实验双荧光素酶报告基因实验结

果显示PAK5为miR-139-5p的靶基因, 且miR-139-5p可负

向调控PAK5蛋白表达. PAK5是最近发现的PAK家族成

员, 在膀胱癌、骨肉瘤和黑色素瘤等多种肿瘤中过表

达, 具有促进肿瘤行为的潜在能力[19-21]. 多项研究[22,23]发

现PAK5在促进肿瘤发生中的细胞迁移和侵袭方面具有

至关重要的作用. 本实验发现PAK5在胃癌细胞系中的

表达明显升高, 这与以前PAK5在胃癌中高表达的研究

相符. 近期Li等[24]研究表明PAK5作为一种致癌基因, 通
过激活Wnt/β-catenin信号通路参与乳腺癌的进展. Wnt/
β-catenin信号通路在调节多种生物过程中起着至关重

要的作用, 包括细胞增殖、分化、侵袭和迁移[25]. 据报

道[26,27], Wnt/β-catenin信号通路的异常激活与人类癌症

的发生和发展密切相关. 在本研究中, miR-139-5p过表

达导致胃癌SGC-7901细胞中Wnt/β-catenin信号通路中

三个关键靶点Wnt3a、β-catenin和Cyclin D1蛋白表达水

平的下调. 以上数据表明miR-139-5p能够通过直接靶向

抑制PAK5的表达来阻断Wnt/β-catenin信号传导途径. 

4  结论

总之, 本实验结果显示, miR-139-5p在胃癌细胞中呈低

表达, 过表达miR-139-5p通过负向调控PAK5的表达阻断

Wnt/β-catenin信号通路的激活来阻碍胃癌细胞迁移以及

侵袭能力. 然而尚未涉及PAK5功能恢复实验进行验证

尚显不足, 后续实验将进行补充验证. 本实验结果提示

miR-139-5p和PAK5有可能是胃癌治疗的新作用靶点. 

文章亮点

实验背景

胃癌(Gastric cancer, GC)作为消化系统常见的恶性肿瘤, 
具有早期转移、晚期预后差的特点, 随着社会环境和饮

食习惯的改变, 其发病率和死亡率呈上升趋势, 手术和

化疗仍然是GC患者的主要治疗方法, 但疗效不佳. 鉴于

目前的不利形势, 寻找一种对胃癌的诊断和治疗具有高

度敏感性的生物标志物对胃癌患者具有重要的临床意

义. 近年来, 微小RNA(microRNA, miRNA)被证明可作为

抑癌基因或癌前基因, 其异常表达可能与肿瘤的发生有

关. 表达与肿瘤的发生和发展密切相关, 因此通常被认

为是癌症诊断或治疗的目标方向. miRNA作为一种小的

非编码RNA, 通过与靶基因的3’UTR结合来调控靶基因

的表达. 本研究从miRNA靶向基因方面探究其对胃癌细

图 6 Western blot检测各组SGC-7901细胞中Wnt3a、β-catenin和
Cyclin D1蛋白水平. 
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胞侵袭和迁移的影响及潜在机制. 

实验动机

本研究的主题是miR-139-5p对胃癌细胞侵袭和迁移的影

响, 拟解决的问题是了解miR-139-5p如何影响胃癌细胞

侵袭和迁移以及其和PAK5之间的关系, 随后探究miR-
139-5p在胃癌发生发展的潜在机制, 以期为胃癌临床治

疗提供新的靶点. 

实验目标

研究的主要目标是miR-139-5p对胃癌细胞侵袭和迁移影

响的机制, 研究得到miR-139-5p在胃癌细胞中呈低表达, 
而PAK5呈高表达, 过表达miR-139-5p能够抑制胃癌细胞

侵袭和迁移, 且miR-139-5p能够靶向负调控PAK5, 此外, 
过表达miR-139-5p能够阻断Wnt/β-catenin信号通路的激

活. 本研究为胃癌的治疗提供新的思路. 

实验方法

本研究首先通过qRT-PCR和Western blot分别检测miR-
139-5p和PAK5在胃癌细胞中的表达情况, 通过转染构建

过表达miR-139-5p的细胞株, Transwell和划痕实验检测

细胞侵袭和迁移能力, Western blot检测Wnt/β-catenin信
号通路相关蛋白表达情况, 双荧光素酶报告基因实验检

测miR-139-5p和PAK5之间的靶向关系. 

实验结果

本研究结果是miR-139-5p在胃癌细胞中低表达, 而PAK5
在胃癌细胞中异常高表达. 过表达miR-139-5p能够抑制

胃癌细胞侵袭和迁移能力, 且能够靶向抑制PAK5的表

达, 此外, 过表达miR-139-5p能够抑制Wnt/β-catenin信号

通路的激活, 达到了本研究的目的, 对胃癌发生和发展

的分子机制有了进一步的的了解, 可应用于胃癌的临床

治疗. 

实验结论

miR-139-5p能够靶向负调控PAK5的表达, 过表达miR-
139-5p可通过阻断Wnt/β-catenin信号通路抑制胃癌细胞

的侵袭和迁移. 尽管关于miRNA在胃癌中的作用机制的

报道很多, 但其上游和下游机制仍然难以捉摸, 这是我

们未来研究的另一个目的. 

展望前景

本研究只在体外细胞中研究了miR-139-5p对胃癌细胞

侵袭和迁移能力的影响, 未涉及体内模型实验尚显不足, 
且到临床上的应用相差甚远, 因此后续实验需在小鼠体

内进行验证, 并且在未来的实验中, 我们开展更多的基

础实验, 以弥补我们研究的不足. 
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Abstract
BACKGROUND
At present, radical resection is still the most effective method 
for the treatment of patients with liver cancer. Postoperative 
hepatic transcatheter arterial chemoembolization (TACE) 
can further remove residual tumor tissue and effectively 
improve the prognosis of patients. In recent years, targeted 
therapy of liver cancer has attracted much attention. 
Programmed-death molecule 1 (PD-1) inhibitors can 
block the binding of PD-1 to its ligand, thus reactivating T 
lymphocytes and producing sustained anti-tumor effects 
to inhibit tumor growth. As a new type of PD-1 inhibitor, 
carrilizumab has been gradually applied in the clinic.

AIM
To investigate the effect of camrelizumab combined with 
transcatheter arterial chemoembolization (TACE) on serum 
epidermal growth factor-like domain 7 (Egfl7), vascular 
epithelial growth factor (VEGF), and osteopontin (OPN) levels 
and recurrence rate of patients with hepatocellular carcinoma 
with microvascular invasion after radical operation. 

METHODS
A total of 62 patients with hepatocellular carcinoma 
with microvascular invasion who were admitted to our 
hospital from June 2019 to January 2020 were selected. 
They were divided into either a study group (n = 31) or a 
control group (n = 31) by simple randomization method. 
Both groups underwent conventional radical resection of 
liver cancer. Within 2 mo after surgery, the control group 
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received TACE after surgery, and the study group received 
camrelizumab + TACE after surgery. Serum levels of 
tumor markers [carbohydrate antigen 199 (CA199), alpha-
fetoprotein (AFP), and carcinoembryonic antigen (CEA)], 
immune function indicators (CD3+, CD4+, and CD4+/
CD8+), serum levels of Egfl7, VEGF, and OPN, pain degree 
(VAS), and quality of life (QOL-LC) before treatment and 1 
mo and 3 mo after treatment were compared between the 
two groups. The incidence of adverse reactions in the two 
groups and the recurrence rate at 3 mo and 6 mo after the 
end of treatment were also calculated. 

RESULTS
At 1 mo and 3 mo after treatment, serum levels of CA199, 
AFP, and CEA in the study group were significantly 
lower than those in the control group (P < 0.05); CD3+, 
CD4+, and CD4+/CD8+ ratio in the study group were 
significantly higher than those in the control group (P < 
0.05); serum Egfl7, VEGF, and OPN levels in the study 
group were significantly lower than those in the control 
group (P < 0.05); and the VAS score of the study group 
was significantly lower than that of the control group, and 
the QOL-LC score was significantly higher than that of the 
control group (P < 0.05). The incidence of reactive capillary 
hyperplasia (61.29%) in the study group was higher than 
that in the control group (0.00%) (P < 0.05). Compared with 
the values of the control group (13.33% and 23.33%), the 
recurrence rates (6.45% and 9.68%) of the study group at 3 
mo and 6 mo after radical operation were not statistically 
significant (P > 0.05). 

CONCLUSION
Camrelizumab combined with TACE for hepatocellular 
carcinoma patients with microvascular invasion after 
radical resection can further lower serum tumor marker 
levels and improve cellular immune function, effectively 
regulate serum Egfl7, VEGF, and OPN levels, reduce the 
degree of pain, and improve the quality of life. Although 
the addition of carrelizumab significantly increases the 
incidence of adverse reactions, they are minor and well 
tolerated by the patients. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
目前, 肝癌根治术仍是治疗肝癌患者的最有效方
法, 术后给予肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial 
chemoembolization, TACE)治疗, 可进一步清除残留肿
瘤组织, 可有效改善患者预后. 近年来, 肝癌的靶向治
疗备受临床关注, 程序性死亡分子1 (PD-1)抑制剂可
阻断PD-1与其受体配体的结合, 从而重新激活T淋巴
细胞, 并产生持续的抗肿瘤效应, 抑制肿瘤生长. 卡瑞
利珠单抗作为一种新型PD-1抑制剂逐渐应用于临床.

目的
探讨卡瑞利珠单抗联合肝动脉化疗栓塞术(TACE)对
伴微血管侵犯肝细胞癌患者根治术后血清类表皮生
长因子域7 (Egfl7)、血管内皮生长因子(VEGF)、骨
桥蛋白(OPN)水平及复发率的干预效果.

方法
选取2019-06/2020-01我院收治的伴微血管侵犯肝细
胞癌根治术后患者62例, 以简单随机化法分为研究
组(n  = 31)、对照组(n  = 31). 两组均行常规肝癌根治
术, 术后2 mo内, 对照组术后予以TACE治疗, 研究组
术后予以卡瑞利珠单抗配合TACE治疗. 比较两组治
疗前、治疗1 mo、3 mo后血清肿瘤标志物[糖类抗原
199(CA199)、甲胎蛋白(AFP)、癌胚抗原(CEA)]、
免疫功能指标(CD3+、CD4+、CD4+/CD8+)、Egfl7、
VEGF、OPN水平和疼痛程度(VAS)、生活质量
(QOL-LC), 并统计两组不良反应发生率、治疗结束
后3 mo、6 mo复发率. 

结果
研究组治疗1 mo、3 mo后血清CA199、AFP、CEA
水平低于对照组(P <0.05); 研究组治疗1 mo、3 mo
后血清CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平高于对照组
(P <0.05); 研究组治疗1 mo、3 mo后血清Egfl7、
VEGF、OPN水平低于对照组(P<0.05); 研究组治疗
1 mo、3 mo后VAS评分低于对照组, QOL-LC评分高
于对照组(P<0.05); 研究组反应性毛细血管增生症发
生率(61.29%)高于对照组(0.00%) (P<0.05); 研究组根
治术后3 mo、6 mo复发率(6.45%、9.68%)与对照组
(13.33%、23.33%)对比, 差异无统计学意义(P>0.05). 

结论
伴微血管侵犯肝细胞癌患者根治术后采用卡瑞利珠
单抗配合TACE治疗, 能进一步下调血清肿瘤标志物
水平, 改善细胞免疫功能, 且能有效调节血清Egfl7、
VEGF、OPN水平, 减轻患者疼痛程度, 改善生活质
量, 虽然加用卡瑞利珠单抗会明显增加不良反应发
生率, 但均未轻微反应, 患者耐受性良好. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 卡瑞利珠单抗配合肝动脉化疗栓塞术对根治

术后的伴微血管侵犯肝细胞癌患者的治疗, 在耐受性良

好的基础上, 可以改善患者血清中的肿瘤标志物水平, 提
高患者术后恢复质量.
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0  引言

肝癌是我国第4位常见恶性肿瘤和第3位恶性肿瘤致死

病因, 资料显示, 我国2015年有46.6万新发肝癌病例和

42.1万死亡病例[1,2]. 肝细胞癌为最常见肝癌类型, 患病

率占全部肝癌的85%以上, 严重地威胁人类生命及健

康[3]. 肿瘤根治术是治疗肝癌的首选方法, 但根治术并

不能完全清除肿瘤细胞, 一般术后需联合肝动脉化疗

栓塞术(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)
以控制肿瘤复发, 但整体疗效仍有待提高[4,5]. 新近研

究指出, 卡瑞利珠单抗治疗晚期肝细胞癌可获得较高

有效率, 患者疾病进展后继续使用该药仍可获益, 且
具有较好的安全性[6]. 此外, 研究证实影响肝癌转移、

复发最重要的因素为肝癌的微血管侵犯[7,8]. 基于此, 
本研究尝试探究卡瑞利珠单抗配合TACE对伴微血管

侵犯肝细胞癌患者根治术后血清类表皮生长因子域7 
(epidermal growth factor-like domain 7, Egfl7)、血管内

皮生长因子(vascular epithelial growth factor, VEGF)、
骨桥蛋白(osteopontin, OPN)水平及复发率的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-06/2020-01我院收治的伴微血管侵犯

肝细胞癌根治术后患者62例, 以简单随机化法分为研究

组(n  = 31)、对照组(n  = 31). 对比两组性别、年龄、体质

量指数(body mass index, BMI)、Child-Pugh分级[9]、临床

分期[10]、合并症, 均无显著差异(P>0.05). 见表1. 
纳入标准: (1)符合肝癌诊断标准[10]; (2)经病理组织学

检查明确有微血管侵犯; (3)Karnofsky功能状态评分[11]>70
分; (4)Child-Pugh分级A-B级; (5)临床分期Ⅰ-Ⅲa期; (6)对本

研究药物成分无过敏; (7)患者知晓本研究, 已签署同意书. 
排除标准: (1)合并其他原发恶性肿瘤者; (2)自身免

疫性疾病患者; (3)血液系统疾病患者; (4)严重感染性疾

病患者; (5)严重心脑血管疾病、肾肺功能不全者; (6)复
发性肝癌患者. 
1.2 方法 两组均行常规肝癌根治术, 手术由同一组医生

完成, 术后2 mo内, 对照组术后予以TACE治疗, 采用改良

Seldinger穿刺法, 在SIEMENS公司生产的DSA机引导下

经股动脉穿刺置管, 行肝动脉造影, 观察肿瘤大小、位

置、血供等, 针对性选择SP微导管或RH导管对肿瘤的

供血动脉进行药物栓塞: 首先经导管匀速给予吉西他滨

(山东安弘制药有限公司, 国药准字H20173043), 剂量0.8-
1 g/m2, 85-100 mg/m2奥沙利铂(苏州二叶制药有限公司, 
国药准字H20193119)+ 10-30 mL超液化碘油注入供血动

脉, 采用明胶海绵颗粒栓塞, 1次/月, 共3次. 研究组术后

予以卡瑞利珠单抗(苏州盛迪亚生物医药有限公司, 国药

准字S20190027)配合TACE治疗, TACE治疗方法同对照

组, 卡瑞利珠单抗用药以28 d为1个治疗周期, 每个治疗

周期的第1 d、15 d静脉注射200 mg. 治疗3 mo后观察治

疗效果. 
观察指标: (1)两组治疗前、治疗1 mo、3 mo后血

清肿瘤标志物, 包括糖类抗原199 (Carbohydrate antigen 
199, CA199)、甲胎蛋白(alpha feto protein, AFP)、癌胚

抗原(carcinoembryonic antigen, CEA), 采集各时间段空

腹静脉血6 mL, 离心处理(10 cm半径, 3000 r/min转速) 10 
min后取血清, 置于-80 ℃冷藏室保存, 由专业人员统一

检测, 采用蛋白芯片-化学发光法检测上述指标水平, 试
剂盒购自上海裕隆生物科技有限公司; (2)两组治疗前、

治疗1 mo、3 mo后免疫功能指标, 包括CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+, 取各时间段血清标本, 采用艾森生物(杭州)
有限公司生产的NovoCyte D2061R型流式细胞仪检测血

清CD3+、CD4+、CD8+水平, 并计算CD4+/CD8+; (3)两组

治疗前、治疗1 mo、3 mo后血清Egfl7、VEGF、OPN
水平, 取各时间段血清标本, 采用酶联免疫吸附试验检

测上述指标水平, 试剂盒购自厦门仑昌硕生物科技有限

公司; (4)两组治疗前、治疗1 mo、3 mo后疼痛程度、生

活质量, 分别采用视觉模拟评分法(visual analogue scales, 
VAS)[12]、肝癌患者生命质量测定量表(quality of life-liver 
cancer, QOL-LC)[13], VAS分值范围0-10分, 0分为无痛, 1-3
分为轻度疼痛, 4-6分为中度疼痛, 7-10分为重度疼痛. 
QOL-LC包括躯体功能、心理功能、症状/不良反应、

社会功能4个维度, 共22个条目, 采用Likert10级评分法, 
分值范围22-220分, 得分越高生活质量越高; (5)统计两

组不良反应发生率, 包括胃肠道反应、白细胞下降、发

热、贫血、反应性毛细血管增生症; (6)统计两组治疗结

束后3 mo、6 mo复发率. 
统计学处理 数据处理采用SPSS 22.0软件, 计数

资料以例数描述, 采用χ2检验, 计量资料采取Bartlett方
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差齐性检验与Kolmogorov-Smirnov正态性检验, 均确

认具备方差齐性且服从正态分布, 以mean±SD描述, 
两组间比较采用独立样本t检验, 均采用双侧检验, α = 
0.05. 

2  结果

2.1 血清肿瘤标志物 两组治疗前血清CA199、AFP、
CEA水平相比, 差异无统计学意义(P>0.05); 治疗1 mo、3 
mo后, 两组血清CA199、AFP、CEA水平均较治疗前降

低, 且研究组低于对照组(P<0.05). 见表2.
2.2 血清免疫功能指标 两组治疗前血清CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+水平间差异无统计学意义(P >0.05); 治疗1 
mo、3 mo后, 研究组血清CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平

均较对照组高(P<0.05). 见表3. 
2.3 血清Egfl7、VEGF、OPN 两组治疗前血清Egfl7、
VEGF、OPN水平相比, 差异无统计学意义(P>0.05); 治疗

1 mo、3 mo后, 两组血清Egfl7、VEGF、OPN水平均较治

疗前降低, 且研究组低于对照组(P<0.05). 见表4、图1. 
2.4 VAS、QOL-LC评分 两组治疗前VAS、QOL-LC评
分相比, 差异无统计学意义(P >0.05); 治疗1 mo、3 mo
后, 两组VAS评分均较治疗前降低, 且研究组低于对照

组, QOL-LC评分均较治疗前提高, 且研究组高于对照组

(P<0.05). 见表5. 
2.5 不良反应发生率 治疗期间胃肠道反应、白细胞

下降、发热、贫血发生率相比, 差异无统计学意义

(P >0.05), 研究组反应性毛细血管增生症发生率较对照

     

表 2 两组血清肿瘤标志物比较(mean±SD)

时间 组别 例数 CA199 (U/mL) AFP (μg/L) CEA (μg/L)

治疗前 研究组 31 49.85±7.28 809.42±93.19 24.76±3.47

对照组 31 48.37±8.16 826.35±98.60 25.80±4.52

t 0.754 0.695 1.016

P 0.454 0.490 0.314

治疗1 mo后 研究组 31 36.74±6.02a  390.27±71.19a 18.03±2.56a

对照组 31 43.19±7.15a  481.40±83.62a 22.35±3.17a

t 3.842 4.620 5.903

P <0.001 <0.001 <0.001

治疗3 mo后 研究组 31 30.86±4.62a  304.26±61.34a 11.73±2.28a

对照组 31 36.02±5.83a  368.05±75.40a 17.42±2.69a

t 5.836 3.654 8.984

P <0.001 0.001 <0.001

与本组治疗前相比, aP<0.05.

     

表 1 两组一般资料比较[(mean±SD)/n(%)]

项目 研究组(n  = 31) 对照组(n  = 31) t /χ 2/u P

性别(女/男) 9/22 11/20 0.295 0.587

年龄(岁) 43-79 (61.58±8.69) 41-80 (60.64±9.65) 0.403 0.688

BMI(kg/m2) 20.4-28.3 (25.46±1.39) 19.8-28.0 (25.13±1.43) 0.921 0.361

Child-Pugh分级 0.282 0.596

A级 12 (38.71) 10 (32.26)

B级 19 (61.29) 21 (67.74)

临床分期 0.007 0.994

Ⅰ 8 (25.81) 9 (29.03)

Ⅱ 16 (51.61) 14 (45.16)

Ⅲa 7 (22.58) 8 (25.81)

合并症

高血压 15 (48.39) 12 (38.71) 0.591 0.442

冠心病 4 (12.90) 6 (19.35) 0.477 0.490

高脂血症 10 (32.26) 13 (41.94) 0.622 0.430
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组高(P<0.05). 见表6. 
2.6 治疗结束后3 mo、6 mo复发率 经随访, 仅对照组脱

落1例. 两组根治术后3 mo、6 mo复发率间差异无统计

学意义(P>0.05). 见表7. 

     

表 5 两组VAS、QOL-LC评分比较(mean±SD, 分)

组别 例数
VAS QOL-LC

治疗前 治疗1 mo后 治疗3 mo后 治疗前 治疗1 mo后 治疗3 mo后

研究组 31 6.60±1.08 1.84±0.47a 1.03±0.25a 96.64±15.27 119.42±21.07a 148.49±25.73a

对照组 31 6.81±1.24 3.02±0.65a 2.18±0.42a 95.20±16.58 106.06±18.85a 125.51±21.62a

t 0.711 8.191 13.100 0.356 2.631 3.807

P 0.480 <0.001 <0.001 0.723 0.011 <0.001

与本组治疗前相比, aP<0.05.

     

表 4 两组血清表皮生长因子域7、血管内皮生长因子、骨桥蛋白比较(mean±SD)

时间 组别 例数 Egfl7 (μg/L) VEGF (ng/mL) OPN (μg/L)

治疗前 研究组 31 3016.85±419.27 159.08±8.29 26.52±4.86

对照组 31 3038.69±397.48 161.26±7.57 27.08±5.14

t 0.211 1.081 0.441

P 0.834 0.284 0.661

治疗1 mo后 研究组 31 1847.58±176.29a    83.42±5.03a  18.21±2.87a

对照组 31 2473.97±246.84a  124.85±6.36a  23.62±4.29a

t 11.498 28.448 5.836

P <0.001 <0.001 <0.001

治疗3 mo后 研究组 31 1592.84±137.26a    69.06±3.84a  15.14±2.21a

对照组 31 2015.96±194.52a  106.91±5.13a  20.87±3.16a

t 9.896 32.887 8.273

P <0.001 <0.001 <0.001

与本组治疗前相比, aP<0.05. Egfl7: 表皮生长因子域7; VEGF: 血管内皮生长因子; OPN: 骨桥蛋白.

     

表 3 两组血清免疫功能指标比较(mean±SD)

时间 组别 例数 CD3+ (%) CD4+ (%) CD4+/CD8+

治疗前 研究组 31 54.08±5.64 32.15±4.76 1.21±0.23

对照组 31 53.19±6.27 31.69±5.41 1.18±0.20

t 0.588 0.355 0.548

P 0.559 0.724 0.586

治疗1 mo后 研究组 31 53.12±5.09 31.26±4.23 1.17±0.19

对照组 31  49.46±4.32a  27.14±3.58a  1.02±0.13a

t 3.052 4.140 3.628

P 0.003 <0.001 0.001

治疗3 mo后 研究组 31 52.07±4.65 30.38±3.47 1.12±0.14

对照组 31  47.19±3.84a  25.94±2.63a  0.95±0.10a

t 4.506 5.678 5.502

P <0.001 <0.001 <0.001

与本组治疗前相比, aP<0.05.
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3  讨论

肝细胞癌具有恶性程度高、预后差的特点, 积极探寻改

善患者预后的治疗方案, 一直是临床研究的重点之一. 
目前临床治疗本病的方法呈多样化, 较常用的有肿瘤根

治术、TACE等, 对于具备手术指征的患者, 应首选根治

术治疗, 而术后通过TACE可进一步杀死残留肿瘤细胞, 
有效抑制肿瘤进展、复发, 该治疗方案的疗效已获得国

内外普遍认可[14,15]. 
近年来, 肝癌的靶向治疗和免疫治疗取得了飞跃

进展, 使得肝癌患者预后得到明显改善. 肿瘤免疫逃

逸是恶性肿瘤发生发展的重要机制, 程序性死亡分子

1(programmed death-1, PD-1)是目前研究较多的免疫抑

制分子, 属于CD28家族的成员, 是表达于活化T淋巴细

胞的跨膜受体[16]. 国内外多项研究[17,18]证实PD-1通过抑

制T淋巴细胞功能发挥抑制自身免疫应答的作用, 可防

止自身免疫性疾病发生, PD-1与其受体配体相互作用

在肿瘤免疫逃逸中发挥了重要的作用. PD-1抑制剂可

阻断PD-1与其受体配体的结合, 从而重新激活T淋巴细

胞, 并产生持续的抗肿瘤效应, 抑制肿瘤生长[19]. 卡瑞利

珠单抗是一种新型PD-1抑制剂, 该药于2019-05-29被国

     

表 6 两组不良反应发生率比较n (%)

组别 例数 胃肠道反应 白细胞下降 发热 贫血 反应性毛细血管增生症

研究组 31 5 (16.13) 3 (9.68) 7 (22.58) 5 (16.13) 19 (61.29)

对照组 31 3 (9.68) 2 (6.45) 2 (6.45) 1 (3.23) 0 (0.00)

χ2 0.144 0.000 2.080 1.661 27.395

P 0.705 1.000 0.149 0.198 <0.001

表 7 两组治疗结束后3 mo、6 mo复发率比较n (%)

     组别 例数 术后3 mo 术后6 mo

研究组 31 2 (6.45) 3 (9.68)

对照组 30 4 (13.33) 7 (23.33)

χ2 0.223 1.198

P 0.637 0.274

图 1 两组血清表皮生长因子域7、血管内皮生长因子、骨桥蛋白比较. Egfl7: 表皮生长因子域7; VEGF: 血管内皮生长因子; OPN: 骨桥蛋白.
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家食品药品监督管理局批准上市, 用于治疗至少经过二

线系统化疗的复发或难治性经典霍奇金淋巴瘤. 2019-
03-06, 江苏恒瑞医药发布公告称卡瑞利珠单抗正式获

得国家药品监督管理局批准, 用于接受过索拉非尼治

疗和/或含奥沙利铂系统化疗的晚期肝细胞癌患者的治

疗, 这是中国首个获批肝癌适应症的PD-1抑制剂, 标志

着我国肝癌免疫治疗取得新突破[20]. 2019版国家肝癌诊

疗规范也将卡瑞利珠单抗纳入肝癌治疗推荐药物[21]. 但
目前关于卡瑞利珠单抗治疗肝癌的研究较少, 其临床效

果仍缺乏大量数据支持. 文献报道[22]指出, 超过50%的

肝癌患者存在微血管侵犯, 且微血管侵犯阳性患者的远

期生存率以及无进展生存时间均明显低于微血管侵犯

阴性患者. 因此将微血管侵犯纳入肝癌患者的治疗研究

中, 对于评估疗效具有重要意义. 本研究发现, 伴微血管

侵犯肝细胞癌患者根治术后采用TACE治疗, 患者血清

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平均呈逐渐降低趋势, 提示

TACE治疗可加重机体免疫功能紊乱, 而联合应用卡瑞

利珠单抗能明显抑制血清CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水

平降低, 可见卡瑞利珠单抗在改善患者细胞免疫功能方

面具有明显优势, 可有效增强T淋巴细胞活性, 并产生

持续的抗肿瘤效应, 抑制肿瘤生长, 从而明显下调血清

CA199、AFP、CEA水平, 减轻患者疼痛程度, 提高生

活质量. 本研究还发现, 卡瑞利珠单抗配合TACE可进一

步下调患者血清Egfl7、VEGF、OPN水平, 其中Egfl7属
于分泌型蛋白, 可有效提高血管内皮和成纤维细胞迁移

能力, 经定向趋化信号刺激, 是导致肿瘤侵袭转移的重

要始动因素之一[23]. VEGF是肿瘤血管生成的主要推动

因子, 其水平升高具有促进肿瘤细胞增殖作用[24]. OPN
是一种黏附性的基化磷蛋白, 可促进肿瘤细胞的生长、

侵袭, 且能刺激肿瘤内的血管生成[25]. 由此可见, 联合应

用卡瑞利珠单抗可有效抑制肝癌细胞的增殖、侵袭转

移, 这可能也是其抗肿瘤机制之一. 然而, 本研究发现加

用卡瑞利珠单抗会明显增加反应性毛细血管增生症发

生率, 发热、贫血发生率也有一定提高, 但上述不良反

应大多数为轻微反应, 患者耐受性良好, 不影响治疗顺

利进行. 本研究通过随访发现, 联合应用卡瑞利珠单抗

并未明显降低术后复发率, 这可能与本研究样本量少、

随访时间短有关, 有待进一步探讨. 

4  结论

综上可知, 卡瑞利珠单抗配合TACE能明显改善伴微血

管侵犯肝细胞癌患者根治术后细胞免疫功能, 进一步下

调血清肿瘤标志物水平, 抑制肿瘤的增殖、侵袭、转移, 
减轻患者疼痛程度, 提高生活质量, 且药物不良反应在

患者可耐受程度内, 是一种安全有效的治疗方案. 本研

究仍存在一定不足之处, 如研究对象选取范围狭窄, 一
定程度限制了研究结果的泛化, 有待通过多中心、大样

本研究进一步探讨. 

文章亮点

实验背景

肝癌根治术是治疗肝癌的主要手段, 但是有不能完全

清楚的局限性, 这对患者术后的恢复以及生存质量造

成很大影响. 肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial 
chemoembolization, TACE)技术以控制肿瘤复发, 但整体

疗效仍有待提高, 同时卡瑞利珠单抗可以用于晚期肝癌

的治疗, 可延长患者的生存期限. 

实验动机

本研究主要针对伴微血管侵犯肝癌患者根治术后癌细

胞残留的问题, 通过TACE技术与靶向药物卡瑞利珠单

抗的联合进一步清除残余的癌细胞, 促进患者术后的

恢复.  

实验目标

通过卡瑞利珠单抗配合TACE对伴微血管侵犯肝细胞癌

患者根治术后的治疗, 下调了血清中表皮生长因子域7 
(epidermal growth factor-like domain 7, Egfl7)、血管内皮

生长因子(vascular epithelial growth factor, VEGF)、骨桥

蛋白(osteopontin, OPN)的水平, 降低了肝癌的复发率, 为
延长伴微血管侵犯肝癌患者生存期以及生活质量具有

进一步的意义.

实验方法

本文采用了临床实验、数据分析和调查等方法进行

研究. 优势在于靶向药物与传统技术的相结合, 在术后

TACE清除的基础上, 基因不采取靶向性药物的双重杀

伤, 已达到消灭癌细胞的目的. 

实验结果

治疗1 mo、3 mo后, 研究组血清CA199、AFP、CEA、

Egfl7、VEGF、OPN水平低于对照组. 研究组血清

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平高于对照组. 研究组VAS
评分低于对照组, QOL-LC评分高于对照组. 研究组反应

性毛细血管增生症发生率高于对照组. 

实验结论

本研究发现卡瑞利珠单抗配合TACE能明显改善伴微血

管侵犯肝细胞癌患者根治术后细胞免疫功能, 进一步下

调血清肿瘤标志物水平,且药物不良反应在患者可耐受

程度内, 是一种安全有效的治疗方案. 该方法在抑制肝

 文章亮点
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癌的增殖、侵袭、转移, 减轻患者疼痛程度, 提高生活

质量上具有较大的应用价值, 由于癌细胞有共有的信号

通路控制, 因此可能对其他相关癌症的治疗也有一定的

借鉴. 

展望前景

本研究仍存在一定不足之处, 如研究对象选取范围狭窄, 
一定程度限制了研究结果的泛化, 有待通过多中心、大

样本研究进一步探讨. 
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Abstract
Studies have shown that the occurrence and development 
of liver cancer are related to a variety of signaling 
pathways. The Wnt/β-catenin signaling pathway is 
involved in all stages of liver disease progression, from 
initial liver damage to inflammation, fibrosis, and 
cirrhosis, as well as the occurrence and progression of 
tumors. Abnormal Wnt/β-catenin signaling promotes the 
development and progression of different liver diseases, 
including cancer. This review introduces the activation, 
biological function, and regulatory mechanism of the 
Wnt/β-catenin signaling pathway, discusses the role of 
ngthis pathway in the occurrence and progression of liver 
cancer, and describes factors that can inhibit the Wnt/
β-catenin signaling pathway, such as small molecule 
inhibitors, traditional Chinese medicine extracts, and 
microRNAs, with an aim to provide reference for the basic 
and clinical research of liver cancer. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
已有研究表明肝癌的发生发展与多种信号通路有关. 
其中, Wnt配体/β-连环蛋白(Wnt/β-catenin)信号通路
参与肝脏疾病进展的所有阶段, 从最初的肝损伤到
炎症、纤维化、肝硬化以及肿瘤的发生及进展均有
所参与. 异常的Wnt/β-catenin信号会促进包括癌症在
内的不同肝脏疾病的发生和进展. 在这篇综述中, 我
们将在介绍Wnt/β-catenin信号通路的激活、生物学
功能及调控机制的基础上, 讨论Wnt/β-catenin信号通
路在肝癌的发生和进展的中的作用, 并将对目前小
分子抑制剂、中药提取物及微小RNAs(microRNAs, 
miRNAs)等能够抑制Wnt/β-catenin信号通路的相关
因子进行阐述, 为肝癌的基础与临床研究提供参考. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝癌; 进展; Wnt/β-catenin信号通路

核心提要: 本综述重点介绍了近五年来, Wnt配体/β-连环

蛋白(Wnt/β-catenin)信号通路在肝癌的发生和进展的中

的作用, 并将对目前小分子抑制剂、中药提取物及微小

RNAs(microRNAs, miRNAs)等能够抑制Wnt/β-catenin信

号通路的相关因子进行阐述, 为肝癌的基础与临床研究

提供参考. 

文献来源: 倪彩菊, 覃小珊, 黄赞松. Wnt/β-catenin信号通路与肝癌发生

发展的研究进展. 世界华人消化杂志 2021; 29(4): 190-196 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i4/190.htm  
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0  引言

肝癌是全球范围内常见的致命恶性肿瘤, 国家癌症中

心的流行病学数据显示, 2015年中国居民肝癌死亡率

为23.72/10万, 仅次于肺癌的45.87/10万的死亡率[1]. 肝
癌的发生和进展与多种信号通路有关, 例如, Wnt配体/
β-连环蛋白(Wnt/β-catenin)信号通路[2]、酪氨酸激酶/信
号转导子和转录激活子(janus kinase/signal transducere 
and activetor of transcription, JAK/STAT)JAK/STAT信
号通路[3]、丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinase, MAPK)信号通路[4]、转化生长因子

-β(transforming growth factor-β, TGF-β)信号通路[5]、核

因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)信号通路[6]等. 其中, 
Wnt/β-catenin信号通路参与肝脏疾病进展的所有阶段, 
从最初的肝损伤到炎症、纤维化、肝硬化以及肿瘤的

发生及进展均有所参与, 重要的是, 已经有多项研究报

道了调控该信号通路实现肝癌抑制的潜在价值[7,8]. 开发

以Wnt/β-catenin信号通路的组成成分为靶点的新型药

物和干预手段, 是提高肝癌治疗效果的新的研究方向. 
本文将对Wnt/β-catenin信号通路在肝癌发展过程中的

最新研究进行综述. 

1  Wnt/β-catenin信号通路

Wnt/β-catenin信号通路是Wnt通路的经典通路, 另外两

条Wnt通路为平面细胞极化信号通路以及Wnt/Ca2+信号

通路. 哺乳动物中有19种Wnt蛋白亚型. Wnt蛋白在体内

并非一直存在, 其自身存在一个产生→修饰→分泌→

转运的过程, 当机体微环境中不存在Wnt蛋白时, Wnt/
β-catenin信号通路处于闭合状态(Wnt off); 当机体微环

境中存在Wnt蛋白时, Wnt/β-catenin信号通路处于激活

状态(Wnt on), Wnt状态不同时, β-catenin的存在形式亦

不相同. 
当不存在Wnt时, β-catenin作为Wnt的分子效应器处

于沉默状态, 此时的β-catenin与轴蛋白(Axin蛋白)和腺

瘤性结肠息肉病(adenomatous polyposis coli, APC)蛋白

形成Axin/APC/β-catenin多蛋白复合物(破坏复合物), 糖
原合成酶激酶-3β(glucogen Synthase Kinase 3β, GSK3β)
和酪蛋白激酶1α(casein kinase 1α, CK1α)负责复合物的

磷酸化, β-catenin的N-端结构域的Ser45、Ser33、Ser37
和Thr41处于磷酸化状态[9]. 磷酸化的复合物进一步被

E3泛素蛋白连接酶(E3 ubiquitin protein ligase)泛素化, 
随后被蛋白水解酶水解. 

当存在Wnt时, β-catenin发挥中枢效应因子作用. 
Wnt与卷曲蛋白(frizzled protein, FZD)蛋白及低密度脂蛋

白受体相关蛋白5/6(LDL receptor-associated protein 5/6, 
LRP5/6)蛋白结合, FZD/Wnt/LRP5/6受体复合物, 受体复

合物招募细胞质中的散乱蛋白(dishevelled, DVL), 并与

FZD的C端末端结合, 形成“受体-DVL”复合物, 这种

复合物与Axin支架蛋白相互作用, β-catenin的磷酸化及

降解过程被终止, Axin/APC/β-catenin多蛋白复合物解

体, 促进了β-catenin的稳定性, 稳定的β-catenin能够在细

胞质中积累并转运到细胞核, 最终在细胞核中调控靶基

因的表达[10]. 
在肝脏中, Wnt/β-catenin信号对许多重要功能至关

重要, 该信号通路的异常导致多种肝癌的发生和进展, 
包括肝脏恶性肿瘤, 如肝母细胞瘤、肝细胞癌和胆管癌
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等, Wnt/β-catenin信号通路在肝癌发生发展中的作用简

图如图1所示. 

2  Wnt/β-catenin信号通路与肝癌

2.1 Wnt/β-catenin信号通路在肝癌中异常表达 在肝癌

组织和细胞中, Wnt/β-catenin信号通路的多个关键基因

或蛋白的异常表达已经被证实. 
Han等[11]通过比较肝癌肿瘤组织与相应的邻近非

肿瘤组织WNT家族基因表达水平, 发现共8个WNT家族

基因(WNT2、WNT2B、WNT4、WNT5A、WNT7B、

WNT10B、WNT11、WNT16 )在肿瘤组织与非肿瘤组

织中表达存显著差异. Dong等[12]分析了Wnt配体家族的

19个成员(Wnt1-Wnt16)在360例肝癌肿瘤组织和50例邻

近非肿瘤组织中进行了表达分析. 结果显示, Wnt2B、

Wnt3A、Wnt6、Wnt8B、Wnt10B在原发性肝肿瘤组

织中的表达水平明显高于邻近非肿瘤组织. 而Wnt2、
Wnt5B、Wnt7A、Wnt7B、Wnt9A、Wnt11在肝肿瘤组

织中的表达水平明显降低. 其余Wnt配体Wnt1、Wnt3、
Wnt4、Wnt5A、Wnt8A、Wnt9B、Wnt10A、Wnt16在肝

肿瘤间表达差异不显著. 
Regel等[13]分析了WNT拮抗剂Dickkopf相关蛋白

1(dickkopf-related protein 1, DKK1)、分泌型卷曲相关

蛋白1(secreted frizzled-related proteins, SFRP1)和Wnt抑

制因子1(wnt inhibitory factor 1, WIF1)蛋白在肝母细胞

瘤中的表达情况, 该小组选择肝母细胞瘤细胞系HuH-
6、HepT1、Hep-T3和HepG2, 并比较其与正常儿童肝

组织的表达水平, 结果显示, SFRP1在4个癌变细胞系中

均下调; 而DKK1和WIF1则呈现异质表达模式, DKK1
在HuH-6、HepT1和Hep-T3细胞中表达增加, WIF1在
Hep-T3细胞中表达增加. 

APC是形成破坏复合物的关键蛋白, 其表达基因

发生失活突变后将减少肝癌细胞中APC的表达, 有研究

表明APC发生失活突变的比例为1.4%. AXIN则是形成

破坏复合物的支架蛋白, AXIN1和AXIN2在肝癌发生失

活突变的比例分别为10.4%和3.3%. 这些负性调节因子

的突变降低了破坏复合物的生物学功能, 从而有利于

β-catenin的积累[14]. 
CTNNB1是编码β-catenin的基因, 多项研究表明, 

CTNNB1外显子3的激活突变能够编码突变的β-catenin, 
突变的β-catenin无法被GSK3β等磷酸化, 从而无法形成

破坏复合物[15,16]. 
2.2 Wnt/β-catenin信号通路在肝癌中的调控作用

2.2.1 miRNAs调控Wnt/β-catenin信号通路影响肝癌

进展: MiRNAs与肝癌的发生发展具有密切关系, 例
如, miR-181a在乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
相关的肝癌发生发展中作为原癌基因起作用[17]. miR-

图 1 Wnt/β-catenin信号通路在肝癌发生发展中的作用简图. A: Wnt off状态, 此时未发生癌变, 处在细胞间质的Wnt配体受WIF、SFRP、

DKK等拮抗剂的影响而处于非激活状态, 此时细胞质中的β-catenin以Axin/APC/β-catenin多蛋白复合物(破坏复合物)形式存在, 随后被蛋

白水解酶水解, 这种状态下β-catenin无法进入细胞核对靶基因的表达产生影响. B: Wnt on状态, 处于肝癌的发生发展过程中, Wnt配体与细

胞膜上的FZD蛋白及LRP5/6蛋白结合, 形成FZD/Wnt/LRP5/6受体复合物, 导致β-catenin的水解被终止, 稳定的β-catenin转运至细胞后, 与

BCL9、CBP/P300等相互作用, 调控靶基因的表达.
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1246与AXIN2 mRNA及GSK3β mRNA序列均存在互

补片段[18], miR-1246能够通过抑制AXIN2和GSK3β的

表达激活Wnt/β-catenin通路. miR-452能够通过抑制

Sox7的表达后, 激活Wnt/β-catenin信号通路, 从而导致

肝癌的发生及促进肝细胞癌的干细胞样细胞增殖[19]. 
miR-500a则通过直接结合GSK-3β mRNA的3'-非翻译

区(3’-untranslated region, 3’-UTR), 抑制GSK-3β的表达[20], 
进而激活Wnt/β-catenin信号通路. 过表达miR-153可促

进β-catenin转录活性, 导致肝癌细胞周期进展、增殖和

集落形成[21]. 高miR-197表达的转移性肝癌细胞有Wnt/
β-catenin信号激活, 在门静脉转移患者的肝癌标本中发

现miR-197高表达; miR-197高表达与Axin2、DKK2的表

达相关[22]. 
2.2.2 LncRNAs调控Wnt/β-catenin信号通路影响肝

癌进展: 长链非编码RNAs(long non-coding RNAs, 
LncRNAs)与肝癌侵袭转移、预后、化疗耐药等密切

相关[23], 沉默LncRNA-H19可促进肝癌细胞HepG2细胞

增殖, 抑制细胞凋亡[24]. 我们的最新研究显示, LncRNA 
LL22NC03-N14H11.1可通过激活MAPK通路诱导线

粒体分裂, 促进肝癌进展[25]. 多种致癌LncRNAs通过

Wnt/β-catenin信号通路的关键组成成分相互作用进

而调控β-catenin的表达, 从而促进肝癌的发展. APC降
解复合物和β-catenin-TCF激活复合物是LncRNAs调
控β-catenin稳定性和活化的主要靶点. 例如, LncAPC
将组蛋白甲基化转移酶(Histone methyltransferase)
招募到APC启动子, 抑制APC转录, 从而促进Wnt/
β-catenin通路的激活和肝肿瘤起始细胞的自我更新

过程[26]. LncLALA1通过将CCCTC结合因子(CCCTC 
binding factor, CTCF)召集到AXIN1启动子, 以阻断

AXIN1转录, 抑制APC降解复合物的形成, 并激活

Wnt/β-catenin信号通路[27]. 此外, 肝癌组织中过表达

的Linc00210可与链接素相互作用蛋白1抗体(antibody 
to linin interacting protein 1, CTNNBIP1)结合, 从而损

害CTNNBIP1-β-catenin相互作用, 促进β-catenin-TCF/
LEF相互作用, 激活Wnt/β-catenin信号通路和肝肿瘤启

动细胞自我更新[28]. β-catenin活性的改变直接影响肝

肿瘤发生的发展. 与β-catenin相关的LncRNA β-Catm
可以增强EZH2的表达, 促进β-catenin的甲基化, 抑制

β-catenin的泛素化, 甲基化的β-catenin的积累导致了

Wnt/β-catenin信号的激活[29]. 
2.2.3 上游调控因子调控Wnt/β-ca ten in信号通路影

响肝癌进展: Qu等[30]发现, 丝氨酸/苏氨酸-蛋白激酶

1(serine/threonine-protein kinase, SIK1)对肝肿瘤发育

的影响至少部分是通过调控β-catenin发生的, SIK1过
表达导致抑制了β-catenin转录活性, 而SIK1缺失则相

反. 进一步发现, SMRT-T1391A逆转了SIK1的表型, 
并促进了β-catenin的激活. Twist1被确定为SIK1/Wnt/
β-catenin轴下游的一个关键因子, Twist1敲除逆转SIK1
敲除介导的改变, 而SIK1和Twist1双敲除细胞在建立

肿瘤生长和转移方面的效率低于SIK1敲除细胞. SIK1
的启动子活性受到Twist1的负调控, 说明存在双负反

馈回路. 重要的是, SIK1水平与Twist1在人类肝癌标本

中的表达呈负相关. 通过结果可以发现, SIK1及其靶点

在调节肝癌发展中的关键作用, 且与wnt/β-catenin信号

通路有关, 为肝癌治疗提供了潜在的新候选者. 
Yu等[31]探讨了CAV1在肝癌进展中的作用. 首先, 

CAV1在高侵袭性肝癌细胞株中比低侵袭性肝癌细胞株

高表达. 转移性肝癌标本的免疫组化染色明显强于非转

移性肝癌标本的组织微阵列. 其次, 在体外过表达CAV1
增强了肝癌细胞的侵袭性, 在体内促进了致瘤性和肺转

移. 相反, CAV1稳定敲除可显著减少这些恶性行为. 重
要的是, 该小组发现CAV1可以通过Wnt/β-catenin通路诱

导EMT过程, 促进肝癌转移. 该小组还发现基质金属蛋

白酶-7(matrix metalloproteinase-7, MMP-7)是CAV1的一

个新的下游靶点. CAV1介导Wnt/β-catenin通路激活可能

在肝癌的转移进展中具有重要意义. 
Y-box结合蛋白-1 (Y-box binding protein-1, YB-1)是

一种多效分子, 在细胞核中结合在转录水平上调节基

因, 在细胞质中结合RNA调节基因翻译. 在之前的研究

中, YB-1被鉴定为一种胎儿肝蛋白, 可调节肝细胞的成

熟, 并在肝再生过程中上调. 此外, YB-1已被证明在肝

癌中表达. Chao等[32]进一步研究了YB-1在肝癌中的作

用. 结果显示, 下调YB-1抑制了Wnt配体和β-catenin的
表达, 损伤了Wnt/β-catenin信号通路, 降低了肝癌起始

细胞数量. 
2.2.4 Wnt/β-catenin信号通路下游靶目标影响肝癌进

展: Li等[33]表明, Cyr61是Wnt/β-catenin信号通路的靶

基因, Wnt/β-catenin通过调控Cyr61在肝细胞癌的进展

中发挥重要作用. 具体而言, Cyr61是CCN复杂多功能

蛋白家族的成员, 在多种肿瘤中也被发现过表达, 在肿

瘤发生过程中发挥着显著不同的作用. 该小组发现, 虽
然Cyr61蛋白在健康个体的肝组织中未检测到表达水

平, 但其在肝癌和邻近组织中表达水平升高, 在癌旁肝

硬化组织中显著升高. 在人类肝癌样本中, 过表达的

Cyr61与升高的β-catenin水平呈正相关. 激活β-catenin
信号通路可使HepG2细胞中Cyr61的mRNA水平升高, 
而抑制β-catenin信号通路可使Cyr61的mRNA和蛋白

水平降低. 该小组在人Cyr61基因启动子区域鉴定了两

个TCF4结合元件, 证明了在体内, β-catenin/TCF4复合

物特异性结合Cyr61启动子并直接调控其启动子活性. 
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这些结果表明, Cyr61是HCC中Wnt/β-catenin信号转导

的直接靶点, 可能在肝癌的进展中发挥重要作用. 

3  抑制Wnt/β-catenin信号通路在肝癌中的作用

如前所述, 越来越多的证据表明, 异常激活的W n t/
β-catenin信号在肝癌的病理过程中的起关键作用. 这些

证据表明靶向调控Wnt/β-catenin信号通路的组成成分

有望抑制肝癌发生和进展. 目前已经发现多种小分子抑

制剂、中药提取物及miRNAs等能够抑制Wnt/β-catenin
信号通路, 从而抑制肝癌的发生和进展. 
3.1 小分子抑制剂抑制Wnt/β-catenin信号通路 先前的

研究表明, 相当数量的肝癌中存在β-catenin基因突变. 
因此, 有效抑制该通路可能为治疗肝癌提供一种新的

方法. 小分子制剂FH535是过氧化物酶体增殖活化受

体(peroxisomes proliferate activated receptors, PPAR)和
β-catenin/TCF/LEF的双抑制剂. FH535已被证明可以抑

制肝癌和肝母细胞瘤细胞株的增殖, 其抑制β-catenin/
TCF/LEF活性的特异性在肝母细胞瘤细胞株HepG2中
得到证实. Gedaly等[34]的数据表明FH535可以抑制内

源性和外源性表达的β-catenin对靶基因的激活, 此外, 
FH535以剂量依赖的方式抑制肝癌细胞系的增殖, 这
与S期细胞百分比的下降相关, FH535能够降低两种

β-catenin靶点Cyclin D1和Survivin的表达. 这些数据表明

FH535在肝癌治疗中具有潜在的治疗价值. 该小组的另

一项研究显示[35], FH535可靶向MAPK和Wnt/β-catenin
通路协同抑制肝癌和肝癌干细胞增殖. 

无毒性小分子化合物CWP232228(美国专利8, 101, 
751, B2), 其功能首先在乳腺癌中被证实, 该化合物在细

胞核内拮抗β-catenin与TCF结合, 可在体外和体内通过

抑制乳腺干细胞和大体积肿瘤细胞的生长, 最终抑制

肿瘤的形成和转移. Kim等[36]发现, CWP232228在肝癌

中同样发挥抑癌功能, 通过抑制Wnt/β-catenin信号通路, 
耗尽CD133+/ALDH+肝癌干细胞, 最终在体内外降低肝

癌干细胞的自我更新能力, 降低其致瘤性. CWP232228
可通过优先靶向肝癌干细胞作为肝癌的候选治疗药物. 

F a k o等 [37]发现F D A批准的精神药物匹莫齐特

(pimozide, PMZ)在表达上皮细胞粘附分子(epithelial cell 
adhesion molecule, EpCAM)的肝癌细胞系中具有抗癌特

性, EpCAM是一种肝干细胞标记物, 是Wnt/β-catenin通
路的功能下游靶点. 该小组证明了PMZ通过干扰Wnt/
β-catenin信号通路和降低EpCAM表达, 有效抑制了肝癌

细胞的生长. 因此, PMZ可能是一种有用的小分子抑制

剂, 可以重新用于肝癌治疗的抗癌治疗. 
3.2 中药提取物抑制Wnt/β-catenin信号通路 Guo等[38]发

现, 石斛提取物能够抑制肝癌细胞中细胞核内β-catenin

的表达水平, 并且调控Wnt/β-catenin信号通路的下游靶

基因的表达, 阻断Wnt/β-catenin信号通路, 从而抑制肝

癌细胞增殖, 诱导肝癌细胞凋亡. 
Huang等[39]从天竺螺中分离出一种能够减弱肝癌

细胞迁移的蛇毒精氨酸酯酶(arginine esterase, agkihpin), 
进一步的机制研究显示, 在agkihpin治疗的癌细胞中, 
FZD7和β-catenin表达降低、GSK3磷酸化(Ser9)和细胞

核的β-catenin积累抑制了这一通路. 通过体外生物信息

学分析和蛋白酶活性分析, 该小组发现agkihpin可能结

合和降解FZD7. agkihpin可以通过裂解FZD7抑制Wnt/
β-catenin信号通路, 导致TCF/LEF转录因子失活, 导致上

皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)EMT
反转, 最终减弱肝癌细胞的迁移和侵袭. 
3.3 miRNAs抑制Wnt/β-catenin信号通路 大量研究表明, 
miRNAs表达水平的改变与肝癌肿瘤进展有关, miRNAs
也成为了肝癌治疗重要潜在靶点, 我们之前的研究显

示, 苦参素和顺铂联合用药可通过调节miR-21和miR-
122的表达抑制肝癌细胞的过度增殖, 从而发挥抗肿瘤

作用[40], 其中, miRNA-21表达下调, 而miRNA-122表达

上调[41], 并且苦参素可以通过抑制miR-181a表达逆转肝

癌细胞耐药性[42], 且这种调节机制与耐药蛋白P-gp的水

平有关[43]. 多项研究表明, 通过调节miRNAs表达水平可

抑制Wnt/β-catenin信号通路. 
CREPT蛋白是Wnt/β-catenin信号通路的重要调控

因子[44,45], Bai等[46]认为, miR-300通过下调CRETP/Wnt/
β-catenin信号通路抑制肝细胞癌细胞的生长. Quan等[47]

发现, miR-504通过抑制FZD7介导的Wnt/β-catenin信号

通路, 在肝癌中发挥抑癌作用. Cui等[48]发现, miR-337通
过靶向高迁移率AT-hook 2调控PI3K/AKT和Wnt/β-catenin
信号通路, 抑制肝癌进展. Cao等[49]认为, miR-298通过抑

制CTNND1介导的Wnt/β-catenin信号通路抑制肝细胞癌

进展. Yao等[50]研究表明, miR-3194-3p通过靶向BCL9降低

Wnt/β-catenin信号通路, 抑制肝细胞癌的转移和上皮-间
质转化. 

总之, Wnt/β-catenin通路的分子调控是复杂的, 在
信号通路激活过程中受到了多种因子的调控, 这其中

既有间接调控又有直接调控, 本综述不仅揭示了Wnt/
β-catenin通路的复杂性, 科学家们积累研究数据可能会

为肝癌的靶向基因治疗提供大量的潜在靶点, 对Wnt/
β-catenin的基础遗传学和生物学的进一步了解, 将为人

类癌症的新化学预防和治疗策略的发展提供新的思路. 

4  结论

近几十年来对肝癌发生机制的探索丰富了临床工作者

和研究人员对肝癌发展的认识. Wnt/β-catenin信号通路
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获得了广泛的研究. 通过对文献的梳理, 我们发现, Wnt/
β-catenin与肝癌显著相关. Wnt/β-catenin信号传导的异

常激活在肝癌进展过程中普遍存在. 而小分子抑制剂、

中药提取物以及miRNAs等抑制Wnt/β-catenin信号通路

的潜在药物的出现, 为通过Wnt/β-catenin信号通路提高

肝癌治疗效果及应用价值提供了更多可能性. 

5      参考文献

1  郑荣寿, 孙可欣, 张思维, 曾红梅, 邹小农, 陈茹, 顾秀瑛, 魏文强, 
赫捷. 2015年中国恶性肿瘤流行情况分析. 中华肿瘤杂志 2019; 
41: 19-28. [DOI: 10.3760/cma.j.issn.0253-3766.2019.01.005]

2  Tortelote GG, Reis RR, de Almeida Mendes F, Abreu JG. 
Complexity of the Wnt/β-catenin pathway: Searching for an 
activation model. Cell Signal 2017; 40: 30-43 [PMID: 28844868 
DOI: 10.1016/j.cellsig.2017.08.008]

3  Xia XH, Xiao CJ, Shan H. Facilitation of liver cancer SMCC7721 
cell aging by sirtuin 4 via inhibiting JAK2/STAT3 signal 
pathway. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2017; 21: 1248-1253 [PMID: 
28387906]

4  Zhang L, Li S, Wang R, Chen C, Ma W, Cai H. Cytokine 
augments the sorafenib-induced apoptosis in Huh7 liver cancer 
cell by inducing mitochondrial fragmentation and activating 
MAPK-JNK signalling pathway. Biomed Pharmacother 2019; 110: 
213-223 [PMID: 30476722 DOI: 10.1016/j.biopha.2018.11.037]

5  Chen J, Gingold JA, Su X. Immunomodulatory TGF-β Signaling 
in Hepatocellular Carcinoma. Trends Mol Med 2019; 25: 1010-
1023 [PMID: 31353124 DOI: 10.1016/j.molmed.2019.06.007]

6  Czauderna C, Castven D, Mahn FL, Marquardt JU. Context-
Dependent Role of NF-κB Signaling in Primary Liver Cancer-
from Tumor Development to Therapeutic Implications. 
Cancers (Basel) 2019; 11 [PMID: 31349670 DOI: 10.3390/
cancers11081053]

7  陈椿, 杨哲, 黄赞松. 细胞信号转导通路与肝癌相关性研究进展. 
世界华人消化杂志 2019; 27: 1330-1338 [DOI: 10.11569/wcjd.
v27.i21.1330]

8  Monga SP. β-Catenin Signaling and Roles in Liver Homeostasis, 
Injury, and Tumorigenesis. Gastroenterology 2015; 148: 1294-
1310 [PMID: 25747274 DOI: 10.1053/j.gastro.2015.02.056]

9  Pan J, Lian Z, Wallet S, Feitelson MA. The hepatitis B x antigen 
effector, URG7, blocks tumour necrosis factor alpha-mediated 
apoptosis by activation of phosphoinositol 3-kinase and beta-
catenin. J Gen Virol 2007; 88: 3275-3285 [PMID: 18024896 DOI: 
10.1099/vir.0.83214-0]

10  Hua Y, Yang Y, Li Q, He X, Zhu W, Wang J, Gan X. 
Oligomerization of Frizzled and LRP5/6 protein initiates 
intracellular signaling for the canonical WNT/β-catenin pathway. 
J Biol Chem 2018; 293: 19710-19724 [PMID: 30361437]

11  Han Q, Wang X, Liao X, Han C, Yu T, Yang C, Li G, Han B, 
Huang K, Zhu G, Liu Z, Zhou X, Su H, Shang L, Gong Y, Song X, 
Peng T, Ye X. Diagnostic and prognostic value of WNT family 
gene expression in hepatitis B virus-related hepatocellular 
carcinoma. Oncol Rep 2019; 42: 895-910 [PMID: 31322232 DOI: 
10.3892/or.2019.7224]

12  Dong JJ, Ying L, Shi KQ. Expression of the Wnt ligands gene 
family and its relationship to prognosis in hepatocellular 
carcinoma. Cancer Cell Int 2019; 19: 34 [PMID: 30814912 DOI: 
10.1186/s12935-019-0743-z]

13  Regel I, Eichenmüller M, Mahajan UM, Hagl B, Benitz 
S, Häberle B, Vokuhl C, von Schweinitz D, Kappler R. 
Downregulation of SFRP1 is a protumorigenic event in 
hepatoblastoma and correlates with beta-catenin mutations. 
J Cancer Res Clin Oncol 2020; 146: 1153-1167 [PMID: 32189106 
DOI: 10.1007/s00432-020-03182-1]

14  Wang W, Pan Q, Fuhler GM, Smits R, Peppelenbosch MP. Action 
and function of Wnt/β-catenin signaling in the progression from 
chronic hepatitis C to hepatocellular carcinoma. J Gastroenterol 
2017; 52: 419-431 [PMID: 28035485 DOI: 10.1007/s00535-016-
1299-5]

15  Fujimoto A, Totoki Y, Abe T, Boroevich KA, Hosoda F, Nguyen 
HH, Aoki M, Hosono N, Kubo M, Miya F, Arai Y, Takahashi H, 
Shirakihara T, Nagasaki M, Shibuya T, Nakano K, Watanabe-
Makino K, Tanaka H, Nakamura H, Kusuda J, Ojima H, 
Shimada K, Okusaka T, Ueno M, Shigekawa Y, Kawakami 
Y, Arihiro K, Ohdan H, Gotoh K, Ishikawa O, Ariizumi S, 
Yamamoto M, Yamada T, Chayama K, Kosuge T, Yamaue H, 
Kamatani N, Miyano S, Nakagama H, Nakamura Y, Tsunoda 
T, Shibata T, Nakagawa H. Whole-genome sequencing of liver 
cancers identifies etiological influences on mutation patterns 
and recurrent mutations in chromatin regulators. Nat Genet 
2012; 44: 760-764 [PMID: 22634756 DOI: 10.1038/ng.2291]

16  Perugorria MJ, Olaizola P, Labiano I, Esparza-Baquer A, 
Marzioni M, Marin JJG, Bujanda L, Banales JM. Wnt-β-catenin 
signalling in liver development, health and disease. Nat Rev 
Gastroenterol Hepatol 2019; 16: 121-136 [PMID: 30451972 DOI: 
10.1038/s41575-018-0075-9]

17  曹聪, 黄桂柳, 黄赞松, 周喜汉. miR-181a与消化系统常见肿瘤
关系的研究进展. 右江民族医学院学报 2017; 12: 229-231 [DOI: 
10.3969/j.issn.1001-5817.2017.03.023]

18  Chai S, Ng KY, Tong M, Lau EY, Lee TK, Chan KW, Yuan YF, 
Cheung TT, Cheung ST, Wang XQ, Wong N, Lo CM, Man K, 
Guan XY, Ma S. Octamer 4/microRNA-1246 signaling axis 
drives Wnt/β-catenin activation in liver cancer stem cells. 
Hepatology 2016; 64: 2062-2076 [PMID: 27639189 DOI: 10.1002/
hep.28821]

19  Zheng Z, Liu J, Yang Z, Wu L, Xie H, Jiang C, Lin B, Chen T, 
Xing C, Liu Z, Song P, Yin S, Zheng S, Zhou L. MicroRNA-452 
promotes stem-like cells of hepatocellular carcinoma by 
inhibiting Sox7 involving Wnt/β-catenin signaling pathway. 
Oncotarget 2016; 7: 28000-28012 [PMID: 27058905 DOI: 
10.18632/oncotarget.8584]

20  Guo Y, Chen L, Sun C, Yu C. MicroRNA-500a promotes 
migration and invasion in hepatocellular carcinoma by activating 
the Wnt/β-catenin signaling pathway. Biomed Pharmacother 2017; 
91: 13-20 [PMID: 28437633 DOI: 10.1016/j.biopha.2017.04.018]

21  Hua HW, Jiang F, Huang Q, Liao Z, Ding G. MicroRNA-153 
promotes Wnt/β-catenin activation in hepatocellular 
carcinoma through suppression of WWOX. Oncotarget 2015; 6: 
3840-3847 [PMID: 25708809 DOI: 10.18632/oncotarget.2927]

22  Hu Z, Wang P, Lin J, Zheng X, Yang F, Zhang G, Chen D, Xie 
J, Gao Z, Peng L, Xie C. MicroRNA-197 Promotes Metastasis 
of Hepatocellular Carcinoma by Activating Wnt/β-Catenin 
Signaling. Cell Physiol Biochem 2018; 51: 470-486 [PMID: 
30453289 DOI: 10.1159/000495242]

23  黎梨, 廖俊, 黄赞松. L n c R N A调控常见肿瘤的研究进展. 
右江民族医学院学报 2018; 16: 607-610 [DOI: 10.3969/
j.issn.1001-5817.2018.06.026]

24  黎梨, 邓凤莲, 黄赞松, 廖俊, 李建基, 杨哲. 长链非编码RNA-H19
调控人肝癌HepG2细胞增殖与凋亡. 右江民族医学院学报 2019; 
41: 15-19+25 [DOI: 10.3969/j.issn.1001-5817.2019.01.04]

25  Yi T, Luo H, Qin F, Jiang Q, He S, Wang T, Su J, Song S, Qin 
X, Qin Y, Zhou X, Huang Z. LncRNA LL22NC03-N14H11.1 
promoted hepatocellular carcinoma progression through 
activating MAPK pathway to induce mitochondrial fission. Cell 
Death Dis 2020; 11: 832 [PMID: 33028809 DOI: 10.1038/s41419-
020-2584-z]

26  Fu X, Lin J, Qin F, Yang Z, Ding Y, Zhang Y, Han L, Zhu X, 
Zhang Q. LncAPC drives Wnt/β-catenin activation and liver 
TIC self-renewal through EZH2 mediated APC transcriptional 
inhibition. Mol Carcinog 2018; 57: 408-418 [PMID: 29144570 DOI: 
10.1002/mc.22764]



倪彩菊, 等. Wnt/β-catenin信号通路与肝癌发生发展的研究进展

2021-02-28|Volume 29|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com 196

27  Xu D, Yang F, Yuan JH, Zhang L, Bi HS, Zhou CC, Liu F, 
Wang F, Sun SH. Long noncoding RNAs associated with liver 
regeneration 1 accelerates hepatocyte proliferation during liver 
regeneration by activating Wnt/β-catenin signaling. Hepatology 
2013; 58: 739-751 [PMID: 23483581 DOI: 10.1002/hep.26361]

28  Fu X, Zhu X, Qin F, Zhang Y, Lin J, Ding Y, Yang Z, Shang Y, 
Wang L, Zhang Q, Gao Q. Linc00210 drives Wnt/β-catenin 
signaling activation and liver tumor progression through 
CTNNBIP1-dependent manner. Mol Cancer 2018; 17: 73 [PMID: 
29540185 DOI: 10.1186/s12943-018-0783-3]

29  Guo H, Hu G, Yang Q, Zhang P, Kuang W, Zhu X, Wu L. 
Knockdown of long non-coding RNA CCAT2 suppressed 
proliferation and migration of glioma cells. Oncotarget 2016; 7: 
81806-81814 [PMID: 27833083 DOI: 10.18632/oncotarget.13242]

30  Qu C, He, Lu X, Dong L, Zhu Y, Zhao Q, Jiang X, Chang P, 
Jiang X, Wang L, Zhang Y, Bi L, He J, Peng Y, Su J, Zhang H, 
Huang H, Li Y, Zhou S, Qu Y, Zhao Y, Zhang Z. Salt-inducible 
Kinase (SIK1) regulates HCC progression and WNT/β-catenin 
activation. J Hepatol 2016; 64: 1076-1089 [PMID: 26778753 DOI: 
10.1016/j.jhep.2016.01.005]

31  Yu H, Shen H, Zhang Y, Zhong F, Liu Y, Qin L, Yang P. CAV1 
promotes HCC cell progression and metastasis through Wnt/
β-catenin pathway. PLoS One 2014; 9: e106451 [PMID: 25180681 
DOI: 10.1371/journal.pone.0106451]

32  Chao HM, Huang HX, Chang PH, Tseng KC, Miyajima A, 
Chern E. Y-box binding protein-1 promotes hepatocellular 
carcinoma-initiating cell progression and tumorigenesis via 
Wnt/β-catenin pathway. Oncotarget 2017; 8: 2604-2616 [PMID: 
27911878 DOI: 10.18632/oncotarget.13733]

33  Li ZQ, Ding W, Sun SJ, Li J, Pan J, Zhao C, Wu WR, Si WK. 
Cyr61/CCN1 is regulated by Wnt/β-catenin signaling and 
plays an important role in the progression of hepatocellular 
carcinoma. PLoS One 2012; 7: e35754 [PMID: 22540002 DOI: 
10.1371/journal.pone.0035754]

34  Gedaly R, Galuppo R, Daily MF, Shah M, Maynard E, Chen C, 
Zhang X, Esser KA, Cohen DA, Evers BM, Jiang J, Spear BT. 
Targeting the Wnt/β-catenin signaling pathway in liver cancer 
stem cells and hepatocellular carcinoma cell lines with FH535. 
PLoS One 2014; 9: e99272 [PMID: 24940873 DOI: 10.1371/
journal.pone.0099272]

35  Galuppo R, Maynard E, Shah M, Daily MF, Chen C, Spear BT, 
Gedaly R. Synergistic inhibition of HCC and liver cancer stem 
cell proliferation by targeting RAS/RAF/MAPK and WNT/
β-catenin pathways. Anticancer Res 2014; 34: 1709-1713 [PMID: 
24692700]

36  Kim JY, Lee HY, Park KK, Choi YK, Nam JS, Hong IS. 
CWP232228 targets liver cancer stem cells through Wnt/
β-catenin signaling: a novel therapeutic approach for liver cancer 
treatment. Oncotarget 2016; 7: 20395-20409 [PMID: 26967248 DOI: 
10.18632/oncotarget.7954]

37  Fako V, Yu Z, Henrich CJ, Ransom T, Budhu AS, Wang XW. 
Inhibition of wnt/β-catenin Signaling in Hepatocellular 
Carcinoma by an Antipsychotic Drug Pimozide. Int J Biol Sci 
2016; 12: 768-775 [PMID: 27313491 DOI: 10.7150/ijbs.14718]

38  Guo Z, Zhou Y, Yang J, Shao X. Dendrobium candidum extract 
inhibits proliferation and induces apoptosis of liver cancer 
cells by inactivating Wnt/β-catenin signaling pathway. Biomed 
Pharmacother 2019; 110: 371-379 [PMID: 30529770 DOI: 10.1016/

j.biopha.2018.11.149]
39  Huang M, Wu S, Hu Q, Wu H, Wei S, Xie H, Sun K, Li X, Fang 

L. Agkihpin, a novel SVAE may inhibit the migration and 
invasion of liver cancer cells associated with the inversion of 
EMT induced by Wnt/β-catenin signaling inhibition. Biochem 
Biophys Res Commun 2016; 479: 283-289 [PMID: 27644877 DOI: 
10.1016/j.bbrc.2016.09.060]

40  胡静, 周喜汉, 胡高裕, 黄赞松. 苦参素联合顺铂对实验性肝癌
miR -21、miR -122表达的影响. 临床和实验医学杂志 2017; 16: 
2084-2087 [DOI: 10.3969/j.issn.1671-4695.2017.21.002]

41  黄赞松, 向发良, 周喜汉, 黄衍强, 邓志华, 仇仪英. 苦参素对肝
癌细胞HepG2细胞增殖和MicroRNA-122、MicroRNA-21表达
的影响. 中国老年学杂志 2014; 34: 3079-3081 [DOI: 10.3969/
j.issn.1005-9202.2014.11.078]

42  黄桂柳, 冯巍巍, 黄赞松, 周喜汉, 覃月秋. 苦参素通过线粒
体凋亡通路影响肝癌耐药细胞HepG2/ADM化学治疗的耐
药性. 中华肝脏病杂志 2019; 27: 24-27 [DOI: 10.3760/cma.
j.issn.1007-3418.2019.03.010]

43  廖俊, 张彩灵, 黄赞松, 覃小珊, 陈椿. 苦参素及 Mir-181a对人
肝癌细胞耐药株 HepG2/ADM裸鼠移植瘤中耐药蛋白P-gp
的影响. 右江民族医学院学报 2020; 42: 1-6 [DOI: 10.3969/
j.issn.1001-5817.2020.01.006]

44  Jin K, Chen H, Zuo Q, Huang C, Zhao R, Yu X, Wang Y, Zhang 
Y, Chang Z, Li B. CREPT and p15RS regulate cell proliferation 
and cycling in chicken DF-1 cells through the Wnt/β-catenin 
pathway. J Cell Biochem 2018; 119: 1083-1092 [PMID: 28695988 
DOI: 10.1002/jcb.26277]

45  Zhang Y, Liu C, Duan X, Ren F, Li S, Jin Z, Wang Y, Feng Y, Liu Z, 
Chang Z. CREPT/RPRD1B, a recently identified novel protein 
highly expressed in tumors, enhances the β-catenin·TCF4 
transcriptional activity in response to Wnt signaling. J Biol Chem 
2014; 289: 22589-22599 [PMID: 24982424 DOI: 10.1074/jbc.
M114.560979]

46  Bai J, Gao Y, Du Y, Yang X, Zhang X. MicroRNA-300 inhibits 
the growth of hepatocellular carcinoma cells by downregulating 
CREPT/Wnt/β-catenin signaling. Oncol Lett 2019; 18: 3743-
3753 [PMID: 31516587 DOI: 10.3892/ol.2019.10712]

47  Quan H, Li B, Yang J. MicroRNA-504 functions as a tumor 
suppressor in hepatocellular carcinoma through inhibiting 
Frizzled-7-mediated-Wnt/β-catenin signaling. Biomed 
Pharmacother 2018; 107: 754-762 [PMID: 30142536 DOI: 10.1016/
j.biopha.2018.07.150]

48  Cui H, Song R, Wu J, Wang W, Chen X, Yin J. MicroRNA-337 
regulates the PI3K/AKT and Wnt/β-catenin signaling 
pathways to inhibit hepatocellular carcinoma progression by 
targeting high-mobility group AT-hook 2. Am J Cancer Res 2018; 
8: 405-421 [PMID: 29636997]

49  Cao N, Mu L, Yang W, Liu L, Liang L, Zhang H. MicroRNA-298 
represses hepatocellular carcinoma progression by inhibiting 
CTNND1-mediated Wnt/β-catenin signaling. Biomed 
Pharmacother 2018; 106: 483-490 [PMID: 29990836 DOI: 10.1016/
j.biopha.2018.06.135]

50  Yao B, Li Y, Wang L, Chen T, Niu Y, Liu Q, Liu Z. MicroRNA-
3194-3p inhibits metastasis and epithelial-mesenchymal 
transition of hepatocellular carcinoma by decreasing Wnt/
β-catenin signaling through targeting BCL9. Artif Cells 
Nanomed Biotechnol 2019; 47: 3885-3895 [PMID: 31561723 DOI: 
10.1080/21691401.2019.1670190]

科学编辑:张砚梁  制作编辑:张砚梁



李秋璇, 郭玥盺, 华嵘暄, 首都医科大学临床医学“5+3一体化”专业 
北京市 100069

尚宏伟, 首都医科大学基础医学院形态学实验中心 北京市 100069

李利生, 首都医科大学基础医学院机能实验中心 北京市 100069

徐敬东, 北京市首都医科大学生理学与病理生理学系 北京市 100069

李秋璇, 首都医科大学2017级临床医学“5+3一体化”专业, 研究方向为
消化生理学与临床医学.

基金项目: 国家自然科学基金资助项目, No.81274173和No.81673671; 
国家重点研发计划“重大慢性非传染性疾病防控研究”重点专项课题, 
No.2016YFC1306305. 

作者贡献分布: 本综述由李秋璇和徐敬东完成; 图片由李秋璇、郭玥盺和
华嵘萱绘制; 尚宏伟和李利生负责部分文献搜集与整理; 徐敬东审校.

通讯作者: 徐敬东, 副教授, 研究生导师, 100069, 北京市丰台区右安门外
西头条10号, 首都医科大学病理生理学系. xujingdong@163.com

收稿日期: 2020-11-25
修回日期: 2020-12-24
接受日期: 2021-01-18
在线出版日期: 2021-02-28

New insight into function and 
dysfunction of gut microfold cells

Qiu-Xuan Li, Yue-Xin Guo, Rong-Xuan Hua, Hong-Wei Shang, Li-
Sheng Li, Jing-Dong Xu

Qiu-Xuan Li, Yue-Xin Guo, Rong-Xuan Hua, Clinical 
Medicine of “5+3” Program, Capital Medical University, Beijing 
100069, China

Hong-Wei Shang, Morphological Experiment Center, School of 
Basic Medical Sciences, Capital Medical University, Beijing 100069, 
China

Li-Sheng Li, Functional Experiment Center, School of Basic 
Medical Sciences, Capital Medical University, Beijing 100069, China

Jing-Dong Xu, Department of Physiology and Pathophysiology, 
School of Basic Medical Sciences, Capital Medical University, Beijing 

100069, China

Supported by: National Natural Science Foundation of China, 
No.81673671 and No.81274173; National Key Research and 
Development Plan “Major Chronic Non-communicable Disease 
Prevention and Control Research” Key Special Project, No. 
2016YFC1306305.

Corresponding author: Jing-Dong Xu, Associate Professor, 
Department of Physiology and Pathphysiology, School of Basic 
Medical Sciences, Capital Medical University, No. 10 Youanmenwai 
West Toutiao, Fengtai District, Beijing 100069, 
China. xujingdong@ccmu.edu.cn

Received: 2020-11-25
Revised: 2020-12-24
Accepted: 2021-01-18
Published online: 2021-02-28

Abstract
Microfold cells (M cells), derived from intestinal crypt 
Lgr5+ stem cells, are distributed in gut-associated lymphoid 
tissue (GALT), nasopharyngeal-associated lymphoid 
tissue (NALT), and bronchial-associated lymphoid tissue 
(BALT). The basement membrane of mature M cells 
protrudes upward, showing a “pocket-like” shape. M 
cell differentiation is mainly regulated by two pathways, 
one is the non-canonical NF-κB pathway, and the other 
is the canonical NF-κB pathway. The differentiation and 
maturation of M cells are closely related to RANKL and 
S100A4. M cells can not only transport antigens and 
trigger an immune response, but also are the gateway for 
various pathogens to invade the body. The occurrence and 
development of tuberculosis, prion disease, and Crohn’s 
disease are closely related to M cells.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
M细胞(microfold cell, M cell)来源于肠隐窝Lgr5+

干细胞, 成熟的M细胞基底膜向上突起, 呈“囊袋
状”. M细胞分布广泛, 在肠道相关淋巴组织(gut 
associated lymphoid tissue, GALT)、鼻咽相关淋巴组织
(nasopharyngeal lymphoid tissue, NALT)和支气管相关
淋巴组织(bronchial-associated lymphoid tissue, BALT)均
有分布. M细胞分化主要通过两条途径调控, 非经典
核因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)通路和经典
NF-κB通路. 其中, NF-κB受体活化因子配体(receptor 
activator of NF-κB ligand, RANKL)和S100A4蛋白至关
重要. M细胞在免疫系统中是一把双刃剑, 既能摄取
转运抗原, 引发免疫应答; 又是各种病原体侵袭机体
的门户. 结核病、朊蛋白病和克罗恩病的发生发展都
与M细胞息息相关. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: M细胞; 信号通路; 肠道免疫; 分化; 克罗恩病; 肺
结核

核心提要: M细胞来源于肠隐窝Lgr5+干细胞, 成熟的M细

胞基底膜向上突起, 呈“囊袋状”, 该结构提高了M细胞

摄取转运抗原的效率. M细胞可引发免疫应答, 却又是病

原体侵袭人体的靶点, 其分化过程中RANKL和S100A4蛋

白至关重要. 

文献来源: 李秋璇, 郭玥盺, 华嵘暄, 尚宏伟, 李利生, 徐敬东. 肠道M细胞
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0  引言

随着肠道与机体其他脏器之间的健康与疾病之间的相

关性日益受到关注, 许多疾病的起源于肠道的猜想引起

广大医务工作者的高度重视. 然而, 目前仍有一些问题

无法解决. M细胞作为肠道上皮屏障重要的组成, 其生物

学特性以及与机体的健康关系近年来成为研究的热点. 
1922年日本科学家Kenzaburo Kumagai首次发现

并报道了滤泡关联上皮(follicle-associated epithelium, 
FAE)部位的抗原内化; 由于研究技术的羁绊, 在经历了

漫长的过程后, 于1972年由美国科学家Robert Owen借

助扫描电镜在人类派氏结(Peyer’s patches, PPs)发现了

一种形态上不同于周围上皮细胞的特殊细胞. 这种细

胞表面没有丰富的微绒毛, 而是有许多“微褶皱”, 基
底膜内陷呈“囊袋状”. 因此, 将它命名为微褶皱细胞

(microfold cell, M cell)[1]. 大量的研究表明M细胞来源

于肠隐窝Lgr5+干细胞, 其分化和成熟是多途径分子机

制的调控, 其中核因子κB受体活化因子配体(receptor 
activator of NF-κB ligand, RANKL)和S100A4蛋白尤为重

要. RANKL缺乏会导致M细胞分化障碍, 导致幼稚M细

胞增加; 而S100A4缺乏会导致成熟M细胞的缺乏[2]. 由
于M细胞在肠道免疫调节中发挥重要作用, 它既能转运

抗原, 又是病原体进入机体的入口. 而成熟M细胞缺乏, 
导致肠道抗原转运受阻, 从而无法启动肠道免疫应答. 
最新研究表明M细胞与多种疾病有密切关系. 本综述从

生物学角度和免疫学角度阐述M细胞的作用, 并就其与

疾病的相关性进行阐述. 

1  M细胞的生物学特性

肠相关淋巴组织(gut associated lymphoid tissue, GALT)
分为两部分, 有结构的组织粘膜滤泡和弥漫淋巴组织[3]. 
粘膜滤泡是免疫诱导区, 是免疫应答的淋巴传入区; 弥
漫淋巴组织是免疫应答的淋巴传出区[4]. 免疫诱导区包

括PPs、肠系膜淋巴结(msenteric Lymph Node, MLN)、
孤立淋巴滤泡等肠道淋巴组织. PPs由FAE、上皮下

圆顶(sub-epithelium dome, SED)和B细胞滤泡(B cells 
follicle)组成[5]. M细胞主要存在于FAE, 同时M细胞在支

气管相关淋巴组织(bronchial-associated lymphoid tissue, 
BALT)和鼻咽相关淋巴组织(nasopharyngeal lymphoid 
tissue, NALT)分布. 

M细胞基底膜内陷, 形成“M细胞囊袋(M ce l l 
pocket)”, 凹陷处包含着树突状细胞(dendritic cells, 
DCs)、淋巴细胞等免疫相关细胞[6](图1). “M细胞囊

袋”是M细胞分化成熟的标志. “囊袋”结构减少了M
细胞摄取抗原、转运抗原的距离, 提高了转运和吞吐抗

原作用的效率. 腔内抗原可以被快速转运至M细胞基底

膜, 并递送至DCs, 触发肠道免疫反应[7]. 相较于其他肠

上皮细胞, M细胞溶酶体活性较低, 所以肠腔抗原信息

可以完整的转运至DCs. DCs通过三种途径进行免疫应

答, DCs将抗原继续呈递至T细胞、B细胞; 负载抗原的

DCs通过淋巴引流, 直接进入MLN; DCs借助M细胞在

腔内直接捕获抗原[8,9], 这种方式更加快捷, 在肠道的速

发型的免疫调节中具有重要作用. 由于M细胞表面存在

高度糖基化、可以被凝集素靶向识别的区域[10], 荆豆凝

集素-1(ulex europaeus agglutinin 1, UEA-1)可以和M细胞顶

端表面的α胞顶端岩藻糖残基特异性结合; 唾液酸结合
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免疫球蛋白样凝集素(Siglec)中的Siglec-F可以特异性

靶向与M细胞结合[11]. M细胞表面表达病原体识别受体

(pathogen recognition receptors, PRR), 肠道病原体可以

和PRR结合, 以达到靶向M细胞的作用. M细胞表面还

表达糖蛋白2(glycoprotein 2, GP2), GP2可和细菌外膜Ⅰ

型菌毛尾端的黏附素FimH特异性结合[12]. FAE中的M细

胞可以根据GP2的表达特点分为两种亚型, 一种是高表

达GP2的M细胞, 另一种是低表达或不表达GP2的M细

胞[13]. 高表达GP2的M细胞可摄取肠腔抗原, 低表达或

不表达GP2的M细胞几乎不摄取肠腔内抗原. 通过免疫

组化技术证实Spi-B和Sox8分子表达之后在细胞膜上出

现GP2+蛋白. 在GP2-/-或GP2low/-小鼠发现, M细胞的正常

形态或功能受损. 由此可见GP2+的M细胞是成熟的、功

能性的M细胞的标志[6]. 重组人同种异体移植炎症因子

1(allograft inflammatory fator 1, Aif1)表达于被排斥的移

植心脏上, FAE的M细胞也表达Aif1[14]. 与野生型小鼠相

比, Aif1-/-小鼠FAE区域M细胞摄取转运抗原能力下降, 
但幼稚M细胞的分化不受影响. β1整合素(integrin beta-
1, ITGB1)在M细胞膜上表达, 也是小肠结肠炎耶尔森

菌(Y.enterocolitica)的受体[15], 然而Aif1-/-小鼠中ITGB1明
显减少, 提示ITGB1表达与Aif1相关[14]. 同时, 研究证实

ITGB1还有促进细胞粘附, 连通细胞内外环境的作用, 

是内外环境沟通的“桥梁”[14]. 由此可见, ITGB1是M
细胞发挥抗原呈递功能的生物学标志. 综上所述, UEA-
1、Siglec-F、GP2、ITGB1均是M细胞的生物学标志. 
由于M细胞表面有多种生物学标志, 由此可见M细胞具

有复杂的生物学功能. 

2  M细胞分化的分子机制

M细胞源于肠隐窝Lgr5+干细胞[16], RANKL在GALT的
SED大量存在, 是由M细胞诱导(M-cell inducer, Mci)细
胞分泌的细胞因子[17], Mci细胞是高度表达膜结合型

RANKL的上皮下间质细胞. RANKL是Ⅱ型膜结合蛋

白, 是肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)家族中

的一员, 可以和NF-κB受体活化因子(receptor activator of 
NF-κB, RANK)相结合[18]. RANKL可以被金属蛋白酶裂

解[19], 其分布广泛, 在骨骼肌、胸腺、肝脏、结肠、小

肠、肾上腺等组织均表达[20]. M细胞分化主要通过两条

途径调控, 非经典NF-κB通路和经典NF-κB通路. 
非经典NF-κB通路是由RANKL和RANK结合启动[21]. 

RANKL和RANK结合后激活NF-κB诱导激酶(NF-κB-inducing 
kinase, NIK), 促进p52/RelB蛋白的表达. 实验发现, 选择性敲

除Mci细胞上的膜结合型RANKL后, FAE区域幼稚M细胞

无法发育成熟; Nik-/-小鼠缺乏成熟的M细胞. 以上研究

图 1 肠道环境中M细胞示意图. M细胞来源于肠隐窝Lgr5+干细胞, 基底膜内陷, 呈“囊袋状”. GP2是M细胞成熟的标志蛋白分子. 树突状细

胞和巨噬细胞分泌IL-15, IL-15可促进B细胞增殖分化. 肠腔内有细菌存在, 可通过M细胞进入人体. 左下角是RANK和RANKL结合的分子模

式图. GP2: 糖蛋白2; IL-15: 白细胞介素-15; RANK: 核因子κB受体活化因子; RANKL: 核因子κB受体活化因子配体.
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证明, 非经典NF-κB通路是M细胞成熟的必须途径. 同
时, 肿瘤坏死因子受体相关因子6(TNF receptor associated 
factor 6, TRAF6)是经典NF-κB通路所必须的[22]. 在类器

官培养系统中, 用RANKL处理肠道类器官时, GP2表
达上调. TRAF6-/-小鼠PPs中M细胞的完全丧失, 肠道抗

原摄取转运障碍[22]. P50/RelA蛋白的表达可以促进P52/
RelB蛋白表达, P50/RelA蛋白和P52/RelB蛋白均可促进

Marcksl1 mRNA和Anxas蛋白的表达[22]. 以上研究结果提

示, 经典NF-κB通路对M细胞分化发育不可或缺, 并且通

过多条途径间接影响非经典NF-κB通路. 实验表明, 转录

因子Spi-B缺乏时, Ccl9、Tnfaip2和Gp2无法正常表达, 但
Marksl1和Anxa5仍可正常表达[23], 转录因子Spi-B或Sox8
二者缺其一时, GP2+ M细胞未能检测到; 当二者同时缺

乏时, GP2+ M细胞缺乏; 只有Spi-B和Sox8同时正常表

达, GP2+ M细胞才能正常表达. 由此可见, Spi-B和Sox8对
GP2+ M细胞的分化与成熟不可或缺(如图2所示). 

研究表明富含溶菌酶的树突状细胞、先天淋巴细

胞可以合成S100A4蛋白. S100A4蛋白是由人类S100A4
基因编码的蛋白质, 存在于细胞质和细胞核中, 参与细

胞发育和分化的调控, 在细胞运动、侵袭和微管蛋白

聚合中发挥作用[24]. DOCK8基因定位于人类9号染色体

p24.3, 其编码的DOCK8蛋白可激活Rho-GTP酶, 调节

细胞功能, 尤其是肌动蛋白细胞骨架调控、影响细胞

迁移活动. 研究发现, 当缺乏DOCK8时, S100A4+细胞数

量减少, S100A4减少会导致M细胞成熟障碍. 肠道类器

官系统培养中肠隐窝Lgr5+干细胞可以被诱导分化成M
细胞, 使用S100A4后幼稚M细胞减少, 而成熟M细胞增

加; DOCK-/-小鼠S100A4含量显著下降, 幼稚M细胞无法

分化成熟, 导致摄取转运肠腔内抗原能力下降[2]. 推测

S100A4是调控M细胞成熟的重要的因子, 通过S100A4-
RelB-SOX8通路调控M细胞的成熟[2](如图2所示). 

3  M细胞与免疫应答

M细胞的抗原摄取作用对特异性免疫应答至关重要. 研
究表明[25], RANK-/-小鼠缺乏成熟M细胞, 导致抗原摄取

障碍和PPs中杯状细胞(goblet cell, GC)减少, 肠道固有层

的免疫球蛋白A(immunoglobulin A, IgA)阳性B细胞减少, 
肠道中s-IgA含量下降[25]. 与RANK-/-小鼠相似, SOX8-/-小

鼠IgA含量也减少, 但IgA含量较RANK-/-小鼠减少程度

更轻. 在葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate sodium, DSS)诱导

小鼠溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)模型和败血症

小鼠模型中, NIK-/-小鼠缺乏成熟M细胞, IgA和白细胞

介素17(interleukin17, IL-17)含量下降, IgA和IL-17含量

下降会增加小鼠对UC和败血症的易感性[21], 提示M细

胞和IgA、IL-17的分泌有关, M细胞相关的IgA、IL-17
可以预防小鼠UC和败血症的发生. 除此之外, M细胞的

图 2 M细胞分化的信号转导通路分子机制图. RANKL是M细胞分化的重要信号分子, 非经典通路和经典通路均与之相关. S100A4蛋白是调

控M细胞成熟的重要环境因子, 可通过S100A4-RelB-SOX8通路, 和RANKL共同调控M细胞的成熟. RANKL: 核因子κB受体活化因子配体.
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抗原摄取作用还有助于诱导全身性抗原特异性IgG反

应. 因此, M细胞不仅在肠道免疫应答中发挥作用, 在全

身免疫反应中也至关重要. 

4  M细胞与疾病

M细胞不仅可以启动肠道免疫应答, 还是病原体入侵

机体的门户. M细胞与许多疾病的发生都密切相关, 这
与它特殊的“囊袋状”结构有关. 该结构提高了M细

胞摄取、转运抗原的效率, 同时也给病原体提供了侵

袭人体的入口. 结核病、朊蛋白病和克罗恩病(Crohn’s 
disease, CD)的发生都与M细胞密切相关. 结核分枝杆菌

(M.tuberculosis, Mtb)和朊病毒将M细胞作为入侵机体的

靶点, CD患者免疫系统紊乱的加剧与M细胞有关. 
4.1 M细胞与结核病 过去一直认为结核病开始于Mtb侵
入肺泡巨噬细胞和树突状细胞, 但是这种观点缺乏数据

支持. 目前研究证实在活动性结核病病例中, 大约10%
只有颈部淋巴窦(cervical lymph nodes, cLN)感染, 无肺

部感染, 这表明活动性结核病可能不需要肺部感染, 因
此肺部感染可能不是必须的[26]. 这个疑惑困扰着许多临

床医务工作者. 
众所周知, Spi-B−/−小鼠GALT和NALT的成熟M细

胞数量减少. 给Spi-B−/−小鼠和WT小鼠分别接种相同剂

量Mtb, 7 d后发现, 相较于野生型小鼠, Spi-B−/−小鼠cLN
中的Mtb更少; WT小鼠和Spi-B−/−小鼠肺部都未检测到

Mtb[26]. 由此可见, 成熟M细胞减少会抑制Mtb的转运和

扩散. 为了探究WT小鼠M细胞受抑制后, Mtb的转运扩

散是否会受到抑制, 使用WT小鼠注射抗小鼠RANKL单
克隆抗体IK22-5, 并且接种同等剂量的Mtb, 发现cLN中

Mtb数量只有开始接种的一半. 由此推测, 通过IK22-5抑
制M细胞成熟可抑制Mtb从NALT向cLN扩散. 因此, 可
以推断出M细胞是Mtb入侵机体的门户, 这对于疫苗的

研究也有着重大的意义, 成为目前疫苗研究开发的热

点, 受到科研工作者的关注[26]. 
4.2 M细胞与朊蛋白病 朊蛋白病是一种人类和多种动

物均可患的传染性退行性脑病, 感染因子是朊病毒. 宿
主细胞正常朊蛋白(PrPC)的一级结构和朊蛋白(PrPSc)
一级结构相同, PrPC错误折叠后转变为PrPSc, 而且PrPSc

会促使PrPC转变成PrPSc[27]. 朊病毒病包括库鲁病(Kuru 
disease)、克雅氏综合症(Ceutzfeldt-jakob disease , CJD)、
格斯特曼综合症(Gustman syndrome, GSS)及致死性家

庭性失眠症(fatal family insomnia, FFI). 有研究表明M细

胞是朊病毒从肠腔侵入PPs和各个器官的重要目标靶

点. 使用抗小鼠RANKL单克隆抗体处理IK22-5小鼠后, 
幼稚M细胞无法发育成熟[28]. 实验动物口腔暴露朊病毒

一段时间后, 对照组PPs、MLNs和脾脏中检测到大量

PrPSc; 而M细胞缺如的实验组PPs、MLNs和脾脏中未检

测到PrPSc. 341 d后, 对照组小鼠死于朊蛋白病; 454 d之
前, 实验组小鼠均未出现朊病毒感染相关症状[28]. 上述

实验表明, M细胞的消除可阻止朊病毒的入侵和播散, 
阻止朊病毒对脑的损害. 因此, 肠道M细胞与朊病毒病

原体的运输和侵入人体有关[29]. 目前普遍认为M细胞是

朊病毒入侵机体的靶点, 但也成为研究和预防朊蛋白病

的重要靶点. 
4.3 M细胞与克罗恩病 CD是炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)的一种. CD患者的固有免疫系统和

适应性免疫系统紊乱, 有研究表明[30], 40%病人体内出

现胰腺自身抗体, 而自身抗体的抗原恰恰是胰腺腺泡

中的GP2. 胰腺可以合成并分泌GP2, 因此胰腺腺泡细胞

中存在大量GP2, GP2还会随着胰液进入肠腔[31]. 肠道免

疫系统功能紊乱可能会促进GP2抗体的产生[32]. 炎症性

肠病产生炎症性细胞因子, 炎症性细胞因子与M细胞的

发育和功能密切相关. 炎症性细胞因子TNFα会诱发产

生PP型M细胞[33]. 有研究证实CD患者结肠中M细胞数

量明显增加[34], 该变化提示随着M细胞数量增加, 其抗

原呈递能力升高可能会加强免疫系统对GP2自身抗体

的应答. 同时对患者结肠活组织进行单细胞转录分析, 
发现M细胞中Spi-B和Sox8的表达上调[35]. 全基因组关

联研究(GWAS)显示, M细胞中IBD高度易感基因ccl20 , 

图 3 M细胞分化与成熟过程中重要的分子标志与模式图. 成熟M细胞由肠隐窝Lgr5+干细胞分化而来. Marckls1 , Anxa5是早期的生物学标志, 

Spi-B, Sox8都表达后, GP2表达, GP2是M细胞成熟标志. Tnfaip2 , CCL9在GP2之前表达. GP2: 糖蛋白2.
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nr5a2 , jak2 , ptger4 , sh2b3, ahr表达上调[35]; 而缺乏M细胞

时, 小鼠出现严重的感染性结肠炎, 肠道细菌出现多样

性的变化以及移位. 由此可见, M细胞也是形成肠道屏

障重要的调节者之一, 在肠道稳态的维持中不可或缺
[36]. M细胞的数量变化可作为IBD的临床诊断指标[37]. 

5  结论

综上所述, “囊袋状”的M细胞其结构的特殊性决定功

能的复杂性与多样性. 其摄取转运肠腔抗原至抗原呈递

细胞, 参与肠道和机体的免疫反应. 同时, M细胞的分化

受多种因子调控, 其中RANKL最为重要. 成熟的M细胞

表面有多种生物学标志, 其中GP2是M细胞成熟的标志. 
M细胞是多种病原体入侵机体的入口, 因此M细胞是感

染性疾病研究的重要靶点之一. M细胞不仅仅和肠道疾

病相关, 还和神经退行性脑病联系密切, 这提示M细胞

对于机体健康不可忽视. 当然, M细胞在疾病中更多细

节性问题还有待进一步发现、研究和探讨. 
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Abstract
BACKGROUND
China has a high incidence of gastric cancer. Studies have 
reported that serum pepsinogen (PG) and gastrin-17 (G-
17) can be used for screening of gastric precancerous 
lesions.

AIM
To assess the application value of serum PG and G-17 
levels in the screening of gastric precancerous lesions in 
the context of upper gastrointestinal tumor screening.

METHODS
From January 2019 to December 2019, 492 subjects with 
gastric precancerous lesions confirmed by gastroscopy 
and pathology (gastric precancerous lesions group) 
were selected from a population undergoing endoscopic 
screening in rural areas of Yangzhou. According to 
pathological changes, the subjects were divided into an 
atrophic gastritis group, intestinal metaplasia group, and 
dysplasia group. At the same time, 488 healthy subjects 
or patients with superficial gastritis were included as a 
control group. ELISA was applied to detect serum PG 
[pepsinogen Ⅰ (PGⅠ) and pepsinogen Ⅱ (PGⅡ)] and 
G-17 levels in all subjects. ROC curve analysis was used 
to evaluate the diagnostic efficacy of PG and gastrin-17 
and calculate their optimal cut-off values for diagnosis of 
precancerous lesions. 

RESULTS
Serum levels of G-17 and PGⅡ in the gastric precancerous 
lesion group were significantly higher than those in the 
control group, while the level of PGⅠ and PGⅠ/PGⅡ 
ratio (PGR) were significantly lower than those in the 
control group (P < 0.01). Compared with the atrophic 
gastritis group, serum G-17 significantly increased in 
the intestinal metaplasia group and the dysplasia group, 
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while serum PGI and PGR significantly decreased 
(P < 0.01). Compared with patients in the intestinal 
metaplasia group, G-17 significantly increased in patients 
in the dysplasia group, while PGⅠ and PGR decreased 
significantly (P < 0.05). According to the results of ROC 
curve analysis, the best cut-off value of PGR for diagnosis 
of gastric precancerous lesions was 8.46 (sensitivity 
78.3%, specificity 75.4%). The areas under the ROC curves 
(AUCs) of serum G-17, PGⅠ, and PGR for the diagnosis 
of gastric precancerous lesions were 0.601, 0.637,  and 
0.820, respectively, while the AUCs of PGR combined 
with G-17, PGⅠ and PGR combined with G-17, and 
combined detection of the four were 0.826, 0.832, and 
0.841, respectively.

CONCLUSION
Serum G-17 and PGⅠ and PGR have appreciated value 
in the diagnosis of gastric precancerous lesions, and 
can be used as auxiliary indicators for screening gastric 
precancerous lesions. Combined detection can improve 
the accuracy of early screening of gastric precancerous 
lesions. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
我国是胃癌的高发国家, 有研究报道血清胃蛋白酶
原(pepsinogen, PG)、胃泌素-17 (gastrin-17, G-17)可用
于胃癌前病变和胃癌的筛查.

目的
基于上消化道肿瘤筛查现场探讨血清PG、G-17水平
在胃癌前病变筛查中的应用价值.

方法
选取2019-01/2019-12在扬州市农村地区进行内镜筛
查人群中经胃镜及病理证实为胃癌前病变的492例
受检者(胃癌前病变组), 根据病理变化分为萎缩性胃
炎组, 肠化生组和异型增生组, 同时以488例正常或
浅表性胃炎的受检者作为对照组, 应用ELISA检测所
有受检者的血清PG [胃蛋白酶原Ⅰ(PGⅠ)和胃蛋白
酶原Ⅱ (PGⅡ)]和G-17水平并计算PGⅠ/PGⅡ的比值
(PGR), 采用ROC曲线分析指标诊断胃癌前病变的诊

断效能及最佳临界值.

结果 
胃癌前病变组PGⅠ和PGR水平明显低于对照组, G-
17, PGⅡ明显高于对照组 (P<0.01). 与萎缩性胃炎组
比较, 肠化生组和异型增生组PGⅠ、PGR明显降低
(P<0.05), 而异型增生组G-17升高(P<0.01); 与肠化生
组比较, 异型增生组G-17明显升高, PGⅠ, PGR明显
降低(P<0.05); ROC曲线分析, PGR为诊断胃癌前病变
的敏感指标, 最佳临界值为8.46 (敏感度78.3%, 特异
度75.4%), 血清G-17、PGⅠ及PGR诊断胃癌前病变
的曲线下面积(AUC)分别为0.601、0.637、0.820, 而
PGR联合G-17检测, PGⅠ、PGR联合G-17以及四者
联合检测的AUC分别为0.826、0.832、0.841.

结论
血清G-17、PGⅠ及PGR对胃癌前病变诊断有一定价
值, 可以作为胃癌前病变筛查的参考指标, 联合检测
能提高早期筛查胃癌前病变的准确性.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 血清胃蛋白酶原I、PGR及胃泌素-17对胃癌前

病变诊断有一定价值, 可以作为胃癌前病变筛查的参考

指标, 联合检测能提高早期筛查胃癌前病变的准确性.
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0  引言

据中国国家癌症中心统计数据, 我国胃癌的发病率为

30.00/10万人, 死亡率为21.48/10万人, 其发病率及死亡

率在所有恶性肿瘤中分别排名第2位及第3位[1].胃镜和

病理检查是胃癌和胃癌前病变诊断的金标准, 但由于其

侵入性, 部分患者无法耐受, 其在人群筛查中的应用有

限制. 因此, 需要寻找简便、经济、可操作的胃癌前病

变及胃癌的筛查方法. 胃蛋白酶原Ⅰ(PGⅠ)、胃蛋白酶

原Ⅱ (PGⅡ)、胃泌素17 (G-17)三者组成了直接反映胃

黏膜不同部位分泌功能的特异性标志群, 被称为胃黏膜

“血清学活检”, 在早期胃癌及胃癌前疾病筛查中的作

用受到关注, 并进行胃癌人群筛查[2]. Correa提出肠型胃

癌模式, 认为其发生经历幽门螺杆菌感染相关性慢性胃

炎→萎缩性胃炎→肠上皮化生→异型增生→癌变等阶
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段[3]. 胃黏膜出现萎缩、肠化等癌前病变, 可导致血清

中血清胃蛋白酶原(PG)、G-17水平相应的变化.本研究

通过检测血清PG、G-17水平, 以胃镜活检及组织病理

学为金标准, 了解PG和G-17在胃癌前病变各个阶段的

变化, 并探讨血清PG和G-17在初筛胃癌前病变的应用

价值.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-01/2019-12在扬州市杨寿镇和射阳湖

镇以及平山社区进行上消化道肿瘤内镜筛查人群. 纳入

标准: (1)扬州市杨寿镇和射阳湖镇、平山社区的年龄

>35岁常住居民; (2)具有血清胃蛋白酶原、G-17检测、

胃镜及相关病理检查结果. 排除标准: (1)经胃镜证实有

消化道肿瘤、消化性溃疡及食管、十二指肠病变等; (2)
曾有过上消化道手术史; (3)近1 mo使用过抗生素、质子

泵抑制剂或铋剂; (4)近2 wk服用阿司匹林、华法林等抗

凝药; (5)合并严重的心、脑、肺、肝脏、肾功能不全等

疾病. 同时选择胃镜及病理结果为正常或浅表性胃炎的

受检者为对照组. 所有受检者均签署知情同意书, 本研

究经扬州大学附属医院医学伦理委员会审查通过.
1.2 方法

1.2.1 血清PG、G-17检测: 抽取受检者空腹血5 mL置于

分离胶/促凝剂管内, 血标本按3500 r/min的转速离心10 
min分离出血清, 于-20 ℃环境下保存备用. 采用酶联免

疫吸附法(ELISA)检测血清PGI、PGII和G17浓度并计

算PGI/PGII比值(PGR), 严格按照说明书操作.试剂源自

必欧瀚生物技术(合肥)有限公司.
1.2.2 胃镜检查: 所有胃镜检查均由高年资内镜医师完

成, 所有胃镜检查者均分别在胃窦、胃体各取2块送病

理检查, 如有明显病变处再取活检并分开装瓶标注.
1.2.3 病理诊断: 所有病理均经2名以上病理医生结合内

镜下表现进行诊断. 病理分级采用我国慢性胃炎病理诊

断标准和新悉尼系统直观模拟评分法, 活动性、慢性炎

性反应、萎缩和肠化生分成无、轻、中和重度4个级别

(0、+、++、+++), 病理检查报告注明每块活检标本的

组织学变化.观察黏膜炎性反应、萎缩、肠化、异型增

生等组织学变化, 同一个体多个病变以组织学最高级别

的病灶为准. 对照组为病理提示正常或黏膜炎性反应, 
未检出黏膜萎缩、肠化生和异型增生, 胃癌前病变组为

病理检出黏膜萎缩、肠化生、异型增生中任一组织变

化. 胃癌前病变组根据病理有无肠化生和异型增生分为

萎缩性胃炎组(不伴肠化生和异型增生)、肠化生组(组
织病理见肠化生, 但未见异型增生)、异型增生组.

统计学处理 采用SPSS 23.0软件进行统计学分析, 
变量分布采用Kolmogorov-Smirnov检验, PG、G-17呈

偏态分布, 采用中位数(第25百分位数, 第75百分位数) 
[M (P25, P75)]表示, 两组间比较采用Mann-Whitney U
检验, 多个独立样本组间比较采用Kruskal-Wallis检验. 
采用ROC曲线分析敏感指标诊断胃癌前病变的诊断效

能及最佳临界值. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 一般情况 共纳入980例受检者, 男性326例, 女性654
例, 年龄37-72岁, 平均(57.05±8.71)岁, 其中对照组488
例, 胃癌前病变组492例, 两组间性别、年龄比较差异无

统计学意义. 病例组中根据有无肠化和异型增生分为萎

缩性胃炎组314例, 肠化组141例, 异型增生组37例.
2.2 胃癌前病变组与对照组的PG、G-17水平比较 胃

图 1 血清胃蛋白酶原Ⅰ、胃蛋白酶原Ⅱ、PGR及胃泌素-17诊断
胃癌前病变的ROC曲线. 

图 2 血清胃蛋白酶原Ⅰ、胃蛋白酶原Ⅱ、PGR、胃泌素-17联合
检测诊断胃癌前病变的ROC曲线. 
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癌前病变组PGⅠ和PGR水平明显低于对照组, G-17、
PGⅡ明显高于对照组, 差异均具有显著统计学意义

(P <0.01), 见表1. 与萎缩性胃炎组比较, 肠化生组和异

型增生组PGⅠ、PGR明显降低(P <0.05), 而异型增生组

G-17明显升高(P<0.01), PGⅡ在肠化生组、异型增生组

均降低, 但差异均无统计学意义(P >0.05); 与肠化生组

比较, 异型增生组G-17明显升高, PGⅠ、PGR明显降低

(P <0.01), 两组间PGⅡ水平无明显差异, 见表2.
2.3 血清PGⅠ、PGⅡ、PGR、G-17单独与联合检测在

胃癌前病变中的诊断价值 PGⅠ、PGⅡ、PGR、G-17
的ROC曲线下面积分别为0.637、0.700、0.820和0.635.
根据ROC曲线分析, PGR为诊断胃癌前病变的敏感指

标, 最佳临界值为8.46(敏感度78.3%, 特异度75.4%), 联
合检测指标分别绘制ROC曲线结果显示, AUC分别为

0.826、0.832、0.842, 均高于单一检测指标, 联合检测对

胃癌前病变诊断有较大意义. 见表3、图1、图2.

3  讨论

PG是胃黏膜特异性功能酶, 可分为PGⅠ和PGⅡ两种

不同生化和免疫活性的亚群. PGⅠ主要由胃底的主细

胞和黏液颈细胞分泌; PGⅡ除了由上述两种细胞分泌

外, 还可由贲门腺、胃窦的幽门腺和十二指肠上段的

Brunner腺细胞分泌.血清PG水平反映胃黏膜的形态和

分泌功能的动态变化, 当胃黏膜出现萎缩时, PGⅠ和

PGⅡ水平下降, PGⅠ水平下降更明显, 因而PGⅠ/PGⅡ

比值随之降低. PG测定有助于判断萎缩的范围[4]. 本研

究中, 胃癌前病变组PGⅠ和PGR水平则明显低于对照

组(P <0.01). 且随着病变的进展, PGⅠ、PGR水平逐渐

     

表 3 血清胃蛋白酶原Ⅰ、胃蛋白酶原Ⅱ、PGR、胃泌素-17单独及联合检测在胃癌前病变中的诊断价值

变量 AUC 95%可信区间 特异度(%) 敏感度(%)

PGⅠ 0.637 0.602-0.671 29.1 97.7

PGⅡ 0.700 0.668-0.733 79.9 53.7

PGR 0.820 0.794-0.847 75.4 78.3

G-17 0.635 0.600-0.669 74.6 46.1

PGR联合G-17 0.826 0.801-0.852 74.2 78.3

PGⅠ、PGR联合G-17 0.832 0.807-0.858 82.2 69.9

PGⅠ、PGⅡ、PGR联合G-17 0.841 0.817-0.866 77.0 79.2

胃蛋白酶原Ⅰ: PGⅠ; 胃蛋白酶原Ⅱ: PGⅡ; 胃泌素-17: G-17.

     

表 2 胃癌前病变各组胃蛋白酶原、胃泌素-17水平比较[M (P25, P75)]

组别 n PGⅠ (ng/mL) PGⅡ (ng/mL) PGR G-17 (pmol/L)

对照组 488 100.75 (84.53, 129.99) 8.56 (6.47, 11.49) 12.07 (9.59, 15.60) 3.01 (1.93, 6.05)

萎缩性胃炎组 314    92.40 (64.46, 124.40)a 13.48 (9.13, 18.85)a  7.08 (5.10, 9.42)a    4.43 (2.46, 10.18)a

肠化组 141     82.13 (59.85, 118.59)ab 11.32 (8.09, 17.38)a   6.98 (5.02, 9.28)ab    4.72 (2.64, 10.62)a

异型增生组 37      70.00 (44.38, 100.07)abe 11.81 (8.49, 16.65)a     5.97 (3.47, 8.79)abd      9.23 (6.44, 12.41)ace

与对照组比较, aP<0.01, 与萎缩性胃炎组比较, bP<0.05, cP<0.01, 与肠化生组比较, dP<0.05, eP<0.01. 胃蛋白酶原Ⅰ: PGⅠ; 胃蛋白酶原Ⅱ: PGⅡ; 胃

泌素-17: G-17.

     

表 1 胃癌前病变组与对照组的胃蛋白酶原、胃泌素-17水平比较[M (P25, P75)]

组别 n PGⅠ (ng/mL) PGⅡ (ng/mL) PGR G-17 (pmol/L)

对照组 488 100.75 (84.53, 129.99) 8.56 (6.47, 11.49) 12.07 (9.59, 15.60) 3.01 (1.93, 6.05)

胃癌前病变组 492 88.64 (62.23, 121.18) 12.91 (8.65, 18.30) 6.97 (4.98, 9.27) 4.80 (2.56, 10.92)

Z -7.4 -10.863 -17.369 -7.3

P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

胃蛋白酶原Ⅰ: PGⅠ; 胃蛋白酶原Ⅱ: PGⅡ; 胃泌素-17: G-17.



卢曹念, 等. 血清胃蛋白酶原和胃泌素-17在胃癌前病变筛查中的应用价值

2021-02-28|Volume 29|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com 208

降低, 这与国内相关报道的结果相似[5], 提示PG指标一

定程度反映胃癌前病变的程度. 当胃黏膜萎缩时, 主细

胞数量减少, 血清PGⅠ水平逐渐下降, 而PGⅡ分布广

泛, 其水平保持相对稳定, 从而导致PGR下降. 随着萎缩

加重, 出现肠化生、异型增生, 致癌因子使胚细胞中PG
基因突变, 丧失分泌PG的能力, 血清PG水平持续降低. 
因此, 检测血清PG有助于评估胃黏膜的功能和状态, 对
胃癌前病变的诊断具有一定意义.

G-17是主要由胃窦G细胞合成释放的. 血清G-17检
测可反映胃窦的黏膜功能状态, 当黏膜萎缩以胃窦部

位为主时G-17水平降低; 胃体为主的萎缩时, G-17水平

升高; 当萎缩累及全胃时, 其G-17水平略高于胃窦萎缩, 
但低于胃体萎缩[5]. 陈莫耶等[6]研究发现胃癌发生、发

展过程中血清G-17逐渐升高, 本研究中胃癌前病变组

G-17水平高于对照组, 且G-17在异型增生组升高明显, 
胃泌素除了促进胃酸释放, 它还可通过G蛋白偶联受体

缩胆囊素CCK或者胃泌素受体CCK-BR介导肿瘤细胞

生长、促进细胞增殖、抑制细胞凋亡的作用[7]. 随着病

变进展, 血清胃泌素水平呈升高趋势. 血清G-17在胃癌

前病变中起重要作用, 因此G-17可用于胃癌前病变的筛

查, 以便为胃癌早期诊断提供帮助.
为了进一步评估血清PG及G-17对胃癌前病变的诊

断效能, 绘制ROC曲线分析, 结果显示PGR为诊断胃癌

前病变的敏感指标, 最佳临界值为8.46 (敏感度78.3%, 
特异度75.4%), 国内有研究[8]报道PGR诊断胃癌前病变

的最佳临界值为8.75 (敏感度70.0%, 特异度58.0%), 提
示低水平PGR能较好的预测胃癌前病变.而国内较多

使用PGⅠ≤70 ug/L且PGI/PGⅡ≤3.0作为诊断萎缩性

胃炎的临界值, 高发区胃癌筛查采用PGⅠ≤70 ug/L且
PGⅠ/PGⅡ≤7.0[9]. 这可能与不同地区、性别、年龄等

有有关, 所以在不同地区应建立符合本地区情况最佳

cut-off值. 另外, 多项研究显示[10,11]G-17联合PG诊断胃癌

和胃癌前病变优于单项检测, 可提高诊断的准确性. 本
研究通过联合检测指标绘制ROC曲线分析, PGⅠ、PG 
Ⅱ、PGR联合G-17检测诊断胃癌前病变的AUC最大, 对
诊断胃癌前病变要优于单独检测, 提示联合检测对胃癌

前病变有较高的诊断价值. 因此, 早期胃癌前病变患者

检测血清G-17、胃蛋白酶原水平能一定程度地初筛, 对
于联合检测结果为阳性时, 再进一步行胃镜及病理学检

查, 以便早期诊断和治疗.

4  结论

综上所述, 血清G-17、PGⅠ及PGR对胃癌前病变诊断

有一定价值, 可以作为胃癌前病变筛查的参考指标, 联
合检测能提高早期筛查胃癌前病变的准确性.

文章亮点

实验背景

我国胃癌的发病率和病死率均较高 ,  胃蛋白酶原

Ⅰ(PGⅠ)、胃蛋白酶原Ⅱ (PGⅡ)、胃泌素17 (G-17)组成

的胃黏膜“血清学活检”可应用于胃癌前病变和胃癌的

筛查. 

实验动机

本研究通过检测血清PG、G-17水平, 以胃镜活检及组

织病理学为金标准, 了解PG和G-17在胃癌前病变各个

阶段的变化, 并探讨血清PG和G-17在初筛胃癌前病变

的应用价值.

实验目标

随着胃癌前病变的进展,血清中血清PG、G-17水平出现

相应的变化, 可用于胃癌前病变的筛查, 联合检测可提

高诊断价值, 从而早期诊断和治疗.

实验方法

采用酶联免疫吸附法测定受检者血清G-17、PG水平, 比
较胃癌前病变组与对照组各指标水平变化, 建立ROC曲
线比较各指标单独及联合检测诊断胃癌前病变的价值.

实验结果

胃癌前病变患者血清G-17、PGⅠ、PGR水平异常, 联
合检测对胃癌前病变具有较大诊断效能.

实验结论

血清G-17、PGⅠ及PGR对胃癌前病变诊断有一定价值, 
低水平PGR能较好的预测胃癌前病变, 联合检测能提高

早期筛查胃癌前病变的准确性.

展望前景

进一步的筛选更多有效的生物标志物来提高对疾病的

诊断效能, 以及增加样本量确定诊断胃癌前病变的最佳

临界值.
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授主编的《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》已由人民卫生出版社出版发行. 
       腹痛是消化系统最常见的症状之一, 可引起腹痛的疾病很多, 容易发生误诊或漏诊, 以致患者得不到及时的诊

治. 本书由全国著名消化内科及相关学科专业学者共同执笔, 为近年在腹痛诊疗方面的最新代表作. 精装, 图文并茂, 
内容新颖实用, 全书1204字, 分上下两篇, 上篇为总论, 包括腹痛的病理生理学、腹痛的病因与发病机制、腹痛的临

床诊断、腹痛的内镜与影像诊断与鉴别诊断、腹痛的实验室诊断、腹痛的治疗等11章. 下篇为各论, 分别介绍腹痛

疾病的鉴别诊断与治疗. 从第12章至第15章分别介绍腹腔脏器炎症、阻塞、扭转、穿孔、破裂、血管疾病、心肺

疾病、妇科疾病、急性中毒等引起急性腹痛的鉴别诊断与治疗. 从第17章至第29章分别介绍胃肠、胰, 肾、感染、

肿瘤引起的慢性腹痛鉴别诊断与治疗. 从第30章至第36章分别介绍肝胆系统疾病和系统疾病引起腹痛的鉴别诊断

与治疗. 最后一章为经典案例53例, 分别介绍了不同案例的诊治体会、经验与教训. 
       全书以症状鉴别诊断为中心, 与治疗并重, 均作了全面与详尽的阐述, 是一部有关腹痛诊治的新作, 有较高的学

术水平和参考价值, 可为消化内科、普外科、小儿科、感染科、肿瘤科、影像科和妇产科等学科医师学习与参考. 
每册定价188元 , 购书热线010-59787592, 010-59787584, 010-65264830, 人卫智慧服务商城(人卫社官方购书网站)、
当当、京东、天猫等网店均可搜索购书, 欢迎选购.
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Abstract
In order to emphasize the epidemic prevention during 
capsule endoscopy examinations, exhibit the latest 

achievements of capsule endoscopy, and strengthen 
international exchanges and cooperation in capsule 
endoscopy products, quality control, R&D, clinical 
applications, and talents, The Third Capsule Endoscopy 
Global Summit was held in Chongqing, China. The 
summit invited foreign experts to live online and remotely 
broadcast special academic speeches. The invited domestic 
experts brought the latest academic reports on the spot. A 
total of 17 medical experts presented a number of latest 
technologies and academic achievements in the field of 
capsule endoscopy from five levels. Professor Xue-Liang 
Jiang, President of the World Chinese Digestive Society 
and Editor-in-Chief of the World Chinese Journal of 
Digestology, was invited to give a report on the clinical 
application of capsule endoscopy. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
为关注胶囊内镜的消化检查防疫, 展现2020年胶囊
内镜最新发展成果, 同时加强国际领域在胶囊内镜
产品、质控、研发、临床应用、人才的交流与合作, 
2020第三届胶囊内镜全球高峰论坛在重庆召开. 峰会
邀请国外专家线上远程直播专题学术演讲, 受邀的国
内专家现场带来最新学术报告, 共有17位医学专家从
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5个层面呈现了胶囊内镜领域的多项最新技术和学
术成果. 世界华人消化学会会长、《世界华人消化杂
志》主编江学良教授应邀作了胶囊内镜临床应用的
报告.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胶囊内镜; 人工智能; 深卷积神经网络技术(DCNN); 
冗余筛除; 胶囊机器人; 5G技术; 无接触技术 

核心提要: 峰会上展示的多项科技和学术研究成果揭示

了胶囊内镜的四大发展趋势: (1)融合5G技术实现远程无

接触诊查; (2)性能提升带来观察质量飞跃; (3)运用人工

智能进行辅助诊断; (4)从胃、小肠到结肠, 从临床诊查到

早癌筛查, 适应证范围进一步扩展. 

文献来源: 江学良, 王金山, 何健华. 第三届胶囊内镜全球高峰论坛纪要. 
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0  引言

11月15日, 2020第三届胶囊内镜全球高峰论坛(The 
Capsule Endoscopy Global Summit, CEGS)在重庆金山科

技国际会议中心隆重举行. 本届峰会由世界内镜组织

(World Endoscopy Organization, WEO)、中国健康管理

协会、全球胶囊内镜联盟、微系统医疗器械国家地方

工程研究中心、国家胶囊内镜研究中心, 重庆医学会消

化内镜专委会胶囊内镜学组、重庆金山科技集团主办

和支持. 峰会以“Future is Now/未来已来”为主题, 结
合疫情后的思考, 围绕胶囊内镜的热点话题展开科技和

学术的分享与交流. 中国工程院院士李兆申向大会发来

贺信, WEO主席、峰会外方主席Fabian EMURA, 中华

医学会消化内镜学分会前任主委、峰会中方主席张澍

田教授, 中华医学会消化内镜学分会现任主委令狐恩强

教授为峰会开幕式致辞. 世界华人消化学会会长、《世

界华人消化杂志》主编江学良教授应邀作了胶囊内镜

临床应用的报告(图1). 峰会采用线上与线下结合的形

式举办, 线上云集了全球100多个国家和地区的超16万
名医学专家、学者, 线下数百名国内权威专家如期光

临. 东西方专家远程视频连线, 云端对话. 17位来自全球

消化医学的顶尖专家发表了主题演讲, 从5个层面呈现

了多项胶囊内镜领域的最新成果, 为胶囊内镜的发展提

供国际化的科研和学术交流平台. 

1  疫情下武汉大学中南医院的胶囊内镜检查感染控制

策略和流程

武汉大学中南医院消化内科主任赵秋现场分享了该院

在新冠肺炎疫情下制定的胶囊内镜室感控策略和流程. 
1.1 检查前的排查和消毒防护 按中华医学会消化内镜学

会胶囊内镜协作组签发的《新型冠状病毒肺炎疫情防

控期间胶囊内镜诊疗工作指导意见》[1](以下称《指导

意见》)中对受检者(含陪同人员)进行排查和消毒防护.
1.2 检查中的医患空间隔离 将患者检查室设置为独立

空间, 并按潜在感染区管理. 工作人员远程监控室、远

程操作检查室、阅片室与患者检查室分开, 采用远程视

频监控和语音提示完成小肠和结肠检查, 远程控制完成

胃部检查. 
1.3 检查后的防护处理 按照《指导意见》对胶囊内镜

检查室清洁消毒与医疗废物管理.
1.4 胶囊内镜检查室的检查流程 非新冠肺炎病人检查

流程: 预约登记, 病人初筛-非新冠肺炎病人-常规检查

前评估、签订知情同意书、检查前准备-消化内科患者

转运路线-患者根据远程指令完成检查-完成诊断报告-
交待检查后注意事项并领取胶囊报告.

新冠肺炎病人检查流程: 预约登记, 病人初筛-新
冠肺炎疑诊、确诊、恢复期病人-须接受时间预约制

(避免交叉感染)-预约成功按消化内科新冠肺炎病人转

运路线专人负责制完成内镜检查.

2  多款最新胶囊内镜技术发布: 性能升级、融合5G和

人工智能技术

2.1 更高清、更高帧、更广角的胶囊内镜技术 金山

科技董事长王金山在峰会上发布了OMOM胶囊内镜

三大新品: 胃胶囊NCG100、小肠胶囊SC100(国内版)/
HD(海外版)、胃肠一体胶囊NC100. 三大新品更高清、

更高帧、更广角的性能参数刷新了业界纪录. 其中

NCG100、SC100/HD采图分辨率高达512×512, SC100/
HD的最高采图帧率可达10F/S, 三大新品的视场角均提

升至160°. 
2.2 最新小肠胶囊的智能变频技术 为保障胶囊出色的

续航能力, 实现胶囊对小肠的全面检查, SC100、NC100
应用了智能变频技术. 该技术能自动感知胶囊移动速

度, 胶囊移动过快时, 自动调升采图帧率, 有效避免采图

遗漏; 胶囊慢速移动时, 自动降低采图帧率, 减少冗余采

图, 从而优化了胶囊内镜的能量使用. 
2.3 小肠胶囊融合人工智能辅助诊断 为了减轻医师阅
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读小肠图片的工作负担, 提高诊断效率, SC100、NC100
融合了冗余图片智能筛除功能, 冗余筛除率可达85%-
90%, 小肠胶囊HD的人工智能技术更是能识别16种小

肠病变. 
2.4 胶囊机器人融合5G技术实现医患无接触 性能上的

不断超越, 人工智能上的突飞猛进, 已经让医患低接触

的胶囊内镜技术全面进化. 而5G技术赋能胶囊机器人, 
更是在无接触技术上迈出了关键的一步. 金山科技董事

长王金山介绍了5G技术赋能胶囊机器人进行全自动远

程诊查胃肠的技术, 实现了医患无接触, 为抗疫再添强

大力量. 

3  聚焦胶囊胃镜的智能检查技术

3.1 全自动智能导航胶囊机器人的临床研究最新进展 
重庆医科大学附属第二医院教授梅浙川在峰会现场发

表了《导航磁控全自动胶囊内镜临床研究初步报告》. 
通过114例样本的前瞻性、多中心研究, 实验结果显

示, 全自动智能导航胶囊机器人对胃内6个解剖位置识

别, 各解剖位置检出率均为100%. 胶囊机器人与无痛电

子胃镜对胃部不同解剖结构下病灶检出的一致性均在

97%以上, 胃部检查时间为19.1 min±1.4 min. 胶囊机器

人的全小肠检查完成率为96.5%, 胶囊通过小肠的平均

时间为312.62 min±114.3 min. 胶囊在2 wk内全部排出

体外, 胶囊滞留率为0%. 
3.2 遗传算法数学建模引导胶囊胃镜全胃检查 南方医

科大学南方医院消化内科白杨教授表示, 遗传算法是基

于生物进化理论发展起来的一种广为应用的、高效的

随机搜索与优化方法. 通过遗传算法得出体位变换的数

学模型, 进而得出最佳的检查体位变换方式, 这样的检

查模式能最大限度地减少盲区, 覆盖全胃. 

4  人工智能在胶囊内镜临床应用研究的最新成果

4.1 胶囊内镜下基于深度学习的深卷积神经网络技术

的辅助诊断 阿卜杜勒阿齐兹国王大学院医学副教授

Emad S.Aljahdli在峰会的远程直播中表示, 使用深度学

习(deep learning, DL)的人工智能(artificial intelligence, 
AI)已经成为一种突破性的计算机技术, 包括胃肠病学

在内的各个医学领域的图像已经使用AI程序来识别

或区分. 在几种DL方法中, 由人工类神经网络(artificial 
neural network, ANN)多层结构和逐步最小化处理组成

的卷积神经网络(convolutional neural network, CNN)在
图像分析中表现出色, 在AI中引起关注. Tomohiro Tada
等专家在Degestive Endoscopy 2019杂志上发表学术论

文《深度学习系统(DL)作为小肠胶囊内镜读图初筛的

临床实用价值》, 探究“基于DL的CNN应用于胶囊内

镜, 是否能在不漏诊的情况下减少读图时间？”该研

究把20个含有37处小肠糜烂和溃疡的视频通过“使用

CNN技术的胶囊内镜”, 与“只使用胶囊内镜”分组, 
进行了异常识别的对照实验, 得出结论: 基于DL的CNN
技术应用于胶囊内镜的检出率没有明显降低, 诊断时间

却显著缩短 [2].
世界内镜组织(WEO)前任主席Jean-Francois Rey

也对基于C N N的人工智能技术在胶囊内镜的应用

格外关注, 他在峰会的远程直播中提及了2019年在

Gastrointestinal Endoscopy杂志上发表的两篇学术论

文: Olivier Romain等专家的《小肠胶囊内镜下胃肠道

扩张的神经网络检测算法》[3], Tomohiro Tada等专家的

《基于CNN(深卷积神经网络)的无线胶囊内镜图像糜

图 1 世界华人消化学会会长、《世界华人消化杂志》主编江学良教授应邀作了胶囊内镜临床应用的报告.
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烂和溃疡的自动检测》[4]. 他还特别讲解了2019年丁震

教授在Gastroenterology上发表的《基于深度学习模型

的胶囊内镜下小肠疾病和正常变异体的胃肠病学水平

鉴定》, 该研究是对77个中心, 6970名患者的113426569
张图片, 通过“常规读图分析”与“基于CNN的20个
GI专家辅助分析”进行了分组对照实验, 实验结果表

明基于CNN辅诊的每名患者敏感度: 99.88%(95%CI, 
99.67%-99.96%), 基于C N N辅诊的每种病变敏感

度: 99.90%(95%CI, 99.74%-99.9%), 常规读图敏感度: 
74.57%(95%CI, 99.67%-99.96%), 基于CNN的阅读时间: 
5.9 min±2.23 min. 常规读图时间: 96.6 min±22.53 min[5].
4.2 人工智能技术在冗余筛除方面的研究进展 阿卜杜

勒阿齐兹国王大学院医学副教授Emad S.Aljahdli介绍了

南方医院消化内科刘思德教授《基于OMOM胶囊内镜

的冗余筛除效果评估》的研究. 南方医院进行了200例
胶囊内镜的回顾性研究, 旨在评估OMOM胶囊中冗余

剔除图片模式的敏感性和特异性. 研究结果表明冗余筛

除模式与常规模式一样高效, 并且耗时更少. 冗余筛除

模式下敏感性和特异性与常规模式相似[6].
同时他也介绍了Jean-Francois Rey, Karish Ragunath

等专家在欧洲9个中心进行了一项前瞻性多中心研究, 
该研究评估了新型EndoCapsule软件算法(Omni模式). 
研究结果表明软件能够删除重复的图像, 同时保持病灶

检测的准确性, 胶囊内镜读图时间可以平均减少40%[7].
4.3 小肠胶囊AI辅诊模式的高效性和准确性研究 陆军

军医大学附属第二医院与重庆金山科技联合开展小肠

胶囊AI辅助阅片系统的高效性、准确性的中期临床验

证研究. 陆军军医大学附属第二医院消化内科赵晓晏教

授在发布《AI辅助诊断临床验证试验中期研究报告》

时指出, 该研究目前进行了1017例病例样本的实验, 研
究结论表明AI辅助模式在诊断时间上显著低于正常人

工阅片模式, 在病人检出率、对病人检出的敏感度、特

异度、约登指数、16种病变类型的检出率等方面都显

著高于正常人工阅片模式. AI赋能胶囊内镜, 减轻读图

人员工作负担, 有效地提升了诊断的效率和准确性, 让
病人得到更安全、更及时的诊治. 
4.4 人工智能在胶囊内镜应用中的挑战和局限 阿卜杜

勒阿齐兹国王大学院医学副教授Emad S.Aljahdli在峰会

上指出了人工智能在胶囊内镜应用中遭遇的挑战: 
到目前为止, 人工智能的大多数研究都是回顾性

的, 并且仅包含单个中心或几个中心数据, 尚未达成广

泛共识. 
医疗应用的AI高度依赖于训练数据的质量. 
需要进行前瞻性和外部验证, 以避免“过拟合”.
在大多数研究中, DCNN系统只使用静止, 清晰的

数据进行培训和验证, 而非视频的, 肠道准备不足的带

有气泡, 碎片和胆汁的图像. 
同时他还指出了人工智能技术的局限: 
缺乏机器学习(machine learning, ML)的高质量数

据集.
用于开发ML算法的大多数证据来自临床前研究, 

目前在临床实践中没有应用. 
DL算法被认为是黑盒模型, 这使得医生很难发现

潜在的混淆因素.
道德挑战“如果AI发生误诊, 谁负责？”.

5  胶囊内镜的适应证研究最新进展

5.1 非呕性胃肠出血检查 洛杉矶南加州大学凯克医学

院临床医学教授Rome JUTABHA列举了大量队列研究

和随机对照实验研究, 研究表明: 胶囊内镜有利于急诊

科消化道出血的风险分层, 分拣出高风险患者更早进行

上消化道内镜治疗, 分拣出低风险患者可更早出院. 
5.1.1 急诊患者的6项前瞻性队列评估研究: 对239名
急诊患者检查急性上消化道出血(upper gastrointestinal 
bleeding, UGIB)的6项前瞻性队列评估研究[8-13], 结论表

明: 胶囊内镜安全、耐受性好、可行, 可定位出血点, 可
缩短上消化道内镜的治疗时间, 能准确进行风险分层, 
减少住院, 但胶囊内镜对住院病人的临床结果(例如, 再
出血、输血、30天死亡率...)没有明显改善. 
5.1.2 急诊科和住院病人的2项随机对照研究: 对急诊

科和住院病人UGIB的2项随机对照研究表明: 胶囊内镜

有利于UGIB的分诊, 也是诊查有急性上消化道出血的

住院病人一种安全有效的手段 [14].
5.1.3 磁控胶囊内镜与上消化道内镜的对照实验研究: 
一项针对34名疑似急性上消化道出血的患者, 使用磁控

胶囊内镜、上消化道内镜对上消化道损伤进行对照实

验研究, 研究表明相较于上消化道内镜而言, 磁控胶囊

内镜在检查上消化道出血的潜在来源上表现更优异, 耐
受性更好, 能更好地帮助鉴别并分拣低风险再出血的出

院病人[15].
5.2 胶囊内镜在炎症性肠病的临床应用经验

5.2.1 山东中医药大学第二附属医院的临床经验: 山东

中医药大学第二附属医院消化中心主任江学良在峰会

上表示, 针对不明原因的消化道出血, 长期腹痛腹泻患

者用胶囊内镜进行筛查, 检查结果为阴性则可排除克罗

恩病(Crohn’s disease, CD), 阳性则需进一步检查证实. 
江学良教授进一步指出了胶囊内镜的CD适应证: 

疑诊CD, 但胃肠镜和影像学检查阴性; 确诊CD, 但结肠

镜及影像学检查无法判断病变数量、范围和特征; 评估

小肠病变的疗效, 监测术后小肠吻合口复发[16].
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因CD容易导致小肠狭窄梗阻, 为预防胶囊内镜检

查出现滞留, 江学良教授在讲座中强调针对CD的胶囊

内镜适应症和禁忌症要控制更严格一些, 提醒了预评估

的重要性, 要求在检查前需要采用电脑断层扫描小肠

(computed tomography enterography, CTE), 核磁共振小肠

成像(magnetic resonance enterography, MRE)进行影像学

评估, 没有小肠局部狭窄梗阻的患者方可行胶囊内镜检

查. 如果胶囊发生滞留, 首先经内科保守治疗后胶囊自

行排出, 或经克罗恩病药物治疗, 小肠粘膜炎症消退后, 
胶囊可排除. 当药物治疗无效, 胶囊仍滞留, 可经口或经

肛小肠镜下进行肠道狭窄扩张时顺便将胶囊取出. 
江学良教授最后补充道, 如未能在小肠镜下取出

滞留的胶囊, 说明滞留事件发现了造成肠梗阻的显微

化病变, 应首先考虑手术治疗原发病, 而后胶囊内镜顺

便排出[17].
5.2.2 胶囊内镜临床诊查炎症性肠病的欧洲经验: 俄罗

斯彼得罗夫斯基·盖茨医学中心内窥镜科主任Ekaterina 
Ivanova介绍了2018年8月欧洲克罗恩病和结肠炎组织

(European Crohn’s Disease and Colitis Organization, ECCO)
联合欧洲胃肠道和腹部放射学会(European Society of 
Gastrointestinal and Abdominal Radiology, ESGAR)共同发

布了炎症性肠病的诊断评估指南. 指南中指出, 常规内

镜检查出疑似CD的患者, 应考虑用小肠胶囊内镜或者

影像学进行评估. 如果疑似出现肠道狭窄, 则应保留风

险评估[18].
2015年欧洲胃肠镜协会(European Soc ie ty of 

Gastrointestinal Endoscopy, ESGE)发布的小肠胶囊内镜

和设备辅助肠镜在小肠疾病诊疗的临床指南推荐: 在
没发现梗阻或狭窄症状的情况下, 小肠胶囊内镜可以作

为检查小肠疾病的初步诊断模式; 如发现, 应首先使用

MRE/CTE进行小肠影像学评估[19].
5.3 结肠胶囊内镜适应证拓展的海外最新研究

5.3.1 美国结直肠癌多协会工作组在结直肠癌筛查的

推荐: 俄罗斯彼得罗夫斯基·盖茨医学中心内窥镜科

主任Ekaterina Ivanova在峰会的远程直播中表示, 美
国结直肠癌多协会工作组(The U.S Multi-Society Task 
Force on Colorectal Cancer)在结直肠癌筛查的推荐中

指出, 胶囊结肠镜检查已获得美国食品药品监督管理

局(Food and Drug Administration, FDA)的批准, 可以对

先前结肠镜检查不完整患者的近端结肠进行成像, 也
可对需要结直肠成像但不适合或者拒绝结肠镜、电

脑断层扫描结肠(computed tomography colonography, 
CTC)、粪便免疫化学测试(fecal immunochemical test, 
FIT)检查的患者进行成像[20].
5.3.2 关于结肠胶囊内镜与CTC筛查结肠息肉的对照

实验: 为评估结肠胶囊内镜的诊断率, Doug Rex等专家

使用结肠胶囊内镜与CTC在320名无症状人群中筛查

结肠息肉, 进行了多中心、前瞻性、随机对照实验. 研
究结果表明, 在无症状受试者中, 结肠胶囊内镜在识别

≥6 mm结肠息肉方面优于CTC. 受试者对结肠胶囊内

镜与CTC都有很好的耐受性. 与CTC一样, 结肠胶囊内

镜也应被考虑作为结直肠癌筛查的适宜方法[21].
5.3.3 第二代结肠胶囊内镜在结直肠癌诊断准确率的

最新研究: Stepan Suchanck等专家使用第二代结肠胶囊

内镜与传统结肠镜进行了236例检测结直肠癌变准确率

的对照实验, 实验结果表明第二代结肠胶囊内镜检测结

直肠癌变有足够的敏感性, 是一种可选择的诊断方法. 
未来的研究工作应着重于改善肠道准备, 以及第二代结

肠胶囊内镜进行结直肠癌筛查的成本效益[22].
Cristiano Spada等专家进行了一项结肠胶囊内镜对

晚期肿瘤检测准确性的研究, 评估了第二代结肠胶囊内

镜在粪便免疫化学测试阳性的筛查患者中检测晚期肿

瘤的诊断准确性. 研究表明: 以6 mm为临界值, 第二代

结肠胶囊内镜诊断晚期肿瘤具有较高敏感性, 特异性较

低与晚期肿瘤的选择有关[23].
5.3.4 2020欧洲胃肠镜协会(ESGE)和欧洲胃肠和腹

部放射学会(ESGAR)相关应用指南中的结肠胶囊内

镜: 爱丁堡皇家医院肝脏和消化疾病中心内镜专家

Anastasios KOULAOZIDIS在峰会上介绍了2020欧洲胃

肠镜协会(ESGE)和欧洲胃肠和腹部放射学会(ESGAR)
更新发布的指南, 指南中指出: 在特定人群的筛查中, 
粪便潜血试验(FOBT)或粪便免疫化学测试(FIT)呈阳

性, 且结肠镜检查不完整或不可行时, 结肠胶囊内镜被

建议采用. ESGE/ ESGAR不推荐结肠胶囊内镜用于结

直肠癌的一线筛查方式, 也不推荐用于息肉切除后的

监查[24].
5.4 胶囊内镜对早癌筛查的研究及项目开展

5.4.1 多项国内研究表明磁控胶囊胃镜适合体检中心

胃早癌的机会性筛查: 中国医学科学院肿瘤医院防癌

科副主任张凯在峰会的远程直播中讲解了近些年国内

磁控胶囊胃镜在胃癌机会性筛查中的应用研究. 
2017年的《中国磁控胶囊胃镜临床应用专家共

识》中把胃癌初筛列为磁控胶囊胃镜的适应证[25].
2014-2017年国内13家医院, 基于1056例样本进行

了磁控胶囊胃镜对胃疾病诊断准确性的研究. 研究结果

表明: 与传统电子胃镜相比, 磁控胶囊胃镜对胃疾病诊

断的敏感度为85%-92%, 特异度为67%-95%, 与胃镜检

查结果一致性为87%-98%[26-33].
由李兆申院士、廖专等多位国内专家进行了一项

磁控胶囊胃镜对无症状人群胃癌筛查研究. 在3182例
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平均年龄为44.8岁的无症状人群中, 筛查出7例胃早癌, 
无症状人群的胃癌机会性筛查发现早期肿瘤的比率

0.22%[34].
张凯表示, 以上研究结果说明磁控胶囊内镜是胃肠

肿瘤机会性筛查的可行性方案. 无创的磁控胶囊胃镜有

较好的顺应性, 适合体检中心胃早癌的机会性筛查. 
5.4.2 东南大学附属中大医院的胃癌筛查项目进展: 磁
控胶囊内镜作为胃癌初筛的适宜技术, 正得到越来越

多机构的认可. 东南大学附属中大医院施瑞华教授在

峰会上介绍了消化道胶囊内镜区域学术联盟在胃癌筛

查事业中的规划与实施. 
依托微系统医疗器械国家地方工程研究中心, 东南

大学附属中大医院消化科联合江苏、安徽两省医疗和

健康管理机构, 成立消化道胶囊内镜区域学术联盟. 联
盟面向联盟成员提供专业学术化指导, 依托读片云平台

进行远程诊断, 建立区域胶囊内镜培训基地, 推进基层

临床中心应用实施胶囊内镜技术进行胃癌高风险人群

筛查, 收集2万个临床数据, 制定并发布区域胃肠胶囊内

镜检查标准与质量控制. 
第三届胶囊内镜全球高峰论坛, 在国内外参与者

相互启发、交流的友好氛围中落下了帷幕. 各位国际专

家、学者专业的知识、丰富的临床经验都成为了高峰

论坛上的亮光. 一场场胶囊内镜未来的对话, 让高峰论

坛已经成为胶囊内镜行业的品牌峰会、全球医学盛事. 
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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. 

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 ofMedical 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
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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
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
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 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

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; 
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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. 

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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Abstract
Pain is the main clinical symptom of chronic pancreatitis 
(CP), as well as the most common cause of patients’ 
recurrent hospitalizations. The management regimen 
for CP pain needs to be formulated according to the 
patient’s conditions. Lifestyle changes and drug treatment 
can usually be used as first-line therapy. Conventional 
analgesics, pancreatic enzymes, and antioxidants are 
commonly used in treating pain of CP. In recent years, the 
application of conventional analgesics has been further 
standardized. Besides, there have been more clinical studies 
on the treatment of CP pain with pancreatic enzymes or 
antioxidants. Traditional Chinese medicine has played an 
increasingly important role in the treatment of CP pain. 
New drugs such as camostat mesylate are expected to be 
used in CP pain, though more high-quality studies are still 
needed to confirm their safety and effectiveness.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
疼痛是慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)主要的临
床表现, 是患者反复住院最常见的原因. 慢性胰腺炎
疼痛的治疗方案需根据患者具体情况综合制定. 生
活方式的改变和药物治疗通常可作为初始治疗. 临
床上治疗慢性胰腺炎疼痛常用药物包括常规镇痛

慢性胰腺炎疼痛的药物治疗进展

杨 振, 王 腾, 胡良皞

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i5.217
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药、胰酶、抗氧化剂等. 近年来, 常规镇痛药的应用
有了进一步规范, 胰酶、抗氧化剂等药物在慢性胰
腺炎疼痛治疗方面有了更多临床研究. 甲磺酸卡莫
司他等新药有望用于慢性胰腺炎疼痛的治疗. 中药
在慢性胰腺炎治疗中的作用也日益凸显. 本文就慢
性胰腺炎疼痛的药物治疗研究进展进行综述. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 慢性胰腺炎; 疼痛; 药物治疗; 胰酶; 抗氧化剂

核心提要: 慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)疼痛是导

致患者反复住院最常见的原因. 目前运用于临床的药物

主要有镇痛药、胰酶、抗氧化剂等. 近年来针对CP疼痛

药物治疗开展了相应临床研究, 为指南提供了循证医学

证据, 但部分药物如胰酶的有效性尚存争议. 甲磺酸卡莫

司他、中药等有望给CP疼痛治疗带来新的希望. 

文献来源: 杨振, 王腾, 胡良皞. 慢性胰腺炎疼痛的药物治疗进展. 世界华

人消化杂志 2021; 29(5): 217-222 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i5/217.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i5.217

0  引言

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是以临床上以腹痛

为特征, 形态上以胰腺钙化、腺泡萎缩、破坏和间质纤

维化为特征, 功能上以外分泌功能不全和内分泌功能不

全为特征的慢性炎症性疾病. CP临床表现多样, 其中疼

痛是CP患者住院治疗最常见的原因[1]. 
1999年Ammann等[2]首次提出CP疼痛的AB分型: A

型是短期(一般不足10 d)的间歇性复发性疼痛, B型是持

续性或频繁发作的疼痛, 每次发作持续时间大于2 mo. 
为更好指导患者临床治疗, 上海长海医院消化内科根

据病程中是否有急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)发作

将其分为4型: (1)复发性急性胰腺炎: AP反复发作(大于

2次); (2)反复疼痛: 多次疼痛但血淀粉酶无升高; (3)为
(1)+(2); (4)慢性胰源性疼痛: 呈持续性(＞8 h/d或每次发

作持续2 mo以上)或频繁发作性疼痛(＞2 次/wk)[3]. 本文

就非AP发作的CP疼痛药物治疗进行综述. 

1  慢性胰腺炎疼痛机制

CP疼痛机制复杂, 包括氧化应激、炎症刺激、胰管压

力增高、神经源性改变等, 且近期研究显示其与神经病

变可能更为相关[4]. 
炎症是CP疼痛的重要原因. 免疫细胞在胰腺实质

产生大量细胞因子(如IL-8)及趋化因子, 可导致腺泡细

胞破坏及局部缺血, 从而刺激胰腺感觉神经导致疼痛信

号传入[5]. CP疼痛也与胰腺中肥大细胞数量增加有关. 
肥大细胞产生类胰蛋白酶, 可激活胰腺感觉神经元上蛋

白酶活化受体2, 从而增强疼痛信号的传递[6]. 
CP动物模型及组织病理提示神经源性改变主要有

以下方面: (1)神经重塑: CP疼痛患者胰腺组织中可见神

经增生和肥大. 而在中枢神经系统, CP疼痛患者内脏疼

痛相关的皮质厚度较正常人变薄, 灰质体积减少, 特别

是在中央前回和壳核中[7]. (2)神经源性炎症: 相关研究

发现[4]促炎症细胞因子(胰蛋白酶、缓激肽、H+、Ca2+

等)使外周痛觉传入神经兴奋阈值降低, 从而使局部神

经异常兴奋, 导致脊髓背根神经元合成大量P物质与降

钙素基因相关肽, 到达胰腺炎症组织周围, 加重炎症和

疼痛. (3)中枢敏化: 主要表现为中枢疼痛阈值下降, 对
伤害性刺激应答增强以及感受野扩展, 导致正常组织产

生疼痛. 其可能与脊髓胶质细胞过度活化, 抑制通路下

调有关[8]. 
另有研究发现[9]CP疼痛与多个抑郁相关基因(如: 

ROBO2, CTNND2, SGCZ, CNTN5及BAIAP2)有相关性. 
临床一部分CP疼痛患者使用抗抑郁药治疗有效也能支

持该结论. 

2  疼痛药物治疗

CP药物治疗有不同种类, 以下分别进行论述. 
2.1 常规镇痛药 关于镇痛药用于CP疼痛治疗, 目前没有

统一的治疗策略. 我国慢性胰腺炎诊治指南指出[10]CP疼
痛治疗应遵循世界卫生组织在1986年提出的癌痛药物

三阶梯治疗原则. 第一阶梯常用药物包括对乙酰氨基酚

及非甾类抗炎药. 美国胃肠病学院(The American College 
of Gastroenterology, ACG)指南推荐第一阶梯首选对乙酰

氨基酚, 因其不良反应更小[11]. 二阶梯为弱阿片类药物, 
如曲马多、可待因、丁丙诺啡. 加拿大慢性非癌性疼痛

(chronic non-cancer pain, CNCP)管理指南推荐曲马多、

可待因可作为轻中度CNCP一线治疗, 推荐的起始剂量

为100-150 mg/d, 最大剂量不超过400 mg/d[12]. 三阶梯为

强阿片类药物, 如哌替啶、羟考酮、吗啡. 有文献表明, 
哌替啶对于治疗CNCP无益, 因其生物利用度差且可诱

发癫痫[13]. 
美国介入疼痛医师协会指出羟考酮短期治疗

CNCP有一定疗效, 但长期应用效果尚不明确[14]. 近期

一项横断面研究显示, 长期使用阿片类药物的CNCP
患者中, CP患者占21%, 位列第一, 且每日使用平均剂

量为189.2 mg吗啡等效剂量(morphine equivalent dose, 
MED)[15]. 美国疾病预防控制中心(The Center for Disease 
Control and Prevention, CDC)建议对于慢性疼痛病人, 应
尽量避免阿片类药物用量大于90 mg MED/d[16]. 有报道
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提出, CP患者阿片类药物滥用比例达3.8%, 故需进一步

规范该类药物在CP疼痛治疗中的应用[17]. 
2.2 辅助镇痛药 近几年关于辅助镇痛药(如普瑞巴林、

加巴喷丁、氯胺酮等)的研究很多, 合理使用辅助类镇

痛药可有效减少阿片类药物用量[18]. 
普瑞巴林作为抗惊厥药, 主要作用于突触前神经

元, 抑制递质释放. 在荷兰和丹麦共同开展的一项随机

对照试验证实了普瑞巴林用于治疗CP疼痛的有效性[19]. 
该试验共入组64例CP患者, 34名试验组患者接受了普

瑞巴林75 mg 2/d, 3 d增加到150 mg 2/d, 1 wk进一步提

高到300 mg 2/d, 继续服药2 wk后逐渐停药. 对照组接受

相同剂量的安慰剂. 所有CP患者在药物治疗前后分别

接受了定量感觉测试. 结果表明, 普瑞巴林对中枢敏化

有抑制作用, 因而对于CP疼痛能起到治疗作用. 丹麦的

另一项临床随机对照研究结论显示普瑞巴林治疗CP疼
痛缓解率达70%, 而最显著的副作用为头晕, 发生率为

38%[20]. 
另有研究指出普瑞巴林联合抗氧化剂可有效缓解

CP疼痛, 降低CP患者病程中的住院概率[21]. 该研究入组

了90名CP患者, 均分为2组. 试验组接受普瑞巴林150 mg 
2/d(第1周75 mg 2/d)及抗氧化剂(2 g蛋氨酸, 600 μg有机

硒, 9000 IUβ-胡萝卜素, 0.54 g抗坏血酸和270 IU生育酚)
治疗, 剂量均分为3/d, 治疗8 wk. 对照组接受同等剂量

安慰剂(成分为淀粉和乳糖)治疗. 在2 mo时间内, 试验组

患者疼痛强度(VAS评分)明显降低(1.3±0.9 vs  2±08), 
非阿片类镇痛药用药天数优于对照组(54.4±2.9 vs 
55.7±1.5), 且平均住院次数降低(0.2±0.5 vs  0.6±0.7), 
因而得出该结论. 
2.3 胰酶 关于胰酶用于治疗CP疼痛的有效性一直存在

争议. 目前被普遍接受的机制是胰蛋白酶在十二指肠内

负反馈抑制胆囊收缩素(cholecystokinin, CCK)分泌, 减
少胰酶的分泌, 从而降低胰管内压. 有学者指出胰酶种

类很关键, 要在十二指肠内负反馈抑制胰酶分泌需使用

非肠衣型制剂[22]. 
美国、日本、欧洲等多个胰腺病学会联合制定的

CP疼痛管理共识指出, 大剂量的胰酶可作为缓解CP患者

疼痛的初始治疗, 并且推荐与低剂量抗氧化剂联合应用. 
关于胰酶的用法与用量问题, 共识建议采用单片胰酶含

量不低于25000USP单位的制剂, 每次4-8片, 每日4次[23]. 
一项Meta分析入组了5项随机对照研究, 4项应用肠

衣型胰酶的研究并未发现胰酶治疗能缓解CP疼痛, 仅
上文提到的应用非肠衣型胰酶的研究结果为阳性. 通
过Meta分析发现胰酶和安慰剂对缓解CP疼痛评分无

统计学差异[24]. 目前, ACG及联合欧洲胃肠病学(United 
European Gastroenterology, UEG)指南均不推荐胰酶用于

治疗CP疼痛[11,25]. 所以其临床应用有待进一步研究证实. 
2.4 抗氧化剂 CP患者体内抗氧化因子(如维生素E)水
平较正常人下降, 这是抗氧化剂治疗CP的理论基础. 英
国曼彻斯特一项对30名CP患者的临床队列研究10年随

访结果显示抗氧化治疗对缓解CP疼痛无明显作用[26]. 
另一项印度开展的随机对照试验则证实了抗氧化剂治

疗CP疼痛的有效性[27]. 该试验中71名CP患者接受抗氧

化剂治疗(600 g有机硒, 0.54 g抗坏血酸, 9000 IUβ-胡萝

卜素, 270 IUα-生育酚及2 g蛋氨酸), 56名对照组患者

接受安慰剂治疗, 结果显示试验组每mo疼痛减少天数

(7.4±6.8 vs  3.2±4, P＜0.01)及疼痛完全缓解率(32% vs 
13%, P＜0.01)均优于对照组. 

有两项Meta分析均各纳入了8个临床研究, 结果均

显示抗氧化剂一定程度上能缓解CP患者疼痛, 但效果

有限[28,29]. 另一项Meta分析发现单独使用抗氧化剂对于

缓解CP疼痛无益[30]. 不同指南关于抗氧化剂治疗CP疼
痛是否有效也存在争议. ACG推荐对于CP疼痛患者使

用抗氧化剂治疗, 但无法提供最佳剂型及剂量[11]. UEG
指南则不推荐抗氧化剂治疗[25]. 所以要明确抗氧化剂在

CP疼痛治疗中的地位, 仍有赖于后继大量临床试验及

基础研究. 
2.5 非特异性药物 丝氨酸蛋白酶抑制剂NI-03(甲磺酸卡

莫司他)治疗CP疼痛的作用机制目前尚无定论, 但已在

日本临床经验性使用. 有研究表明其通过抑制单核细胞

和胰腺星状细胞的活性来减轻胰腺纤维化程度, 从而缓

解CP疼痛[31]. 有前瞻性队列研究发现接受NI-03和未接受

该药治疗的CP患者糖尿病发病率分别为24.3% vs  32.7%, 
从而推断NI-03能降低CP患者中糖尿病的发生率[32]. 另
外, Yamawaki等[33]入组了17例早期CP患者, 发现卡莫司他

(300 mg/d)、胰酶(1200 mg/d)及雷贝拉唑(10 mg/d)三联疗

法对缓解早期CP疼痛有效(P＜0.01). 此药物目前正在美

国进行Ⅱ期临床试验[34]. 
生长抑素类似物和CCK拮抗剂均可减少胰液分泌, 

但因缺乏大规模临床试验证据, 并未广泛应用于CP疼
痛治疗. 早期开展的一项随机对照试验中, 入组了10名
CP患者, 使用生长抑素类似物奥曲肽(100 μg 3/d), 结果

发现短期奥曲肽使用对缓解CP疼痛无效[35]. 佛罗里达

大学一项早期的临床研究发现奥曲肽对于其他药物治

疗都无效的CP患者疼痛能起到一定缓解作用, 且推荐

剂量为200 μg 3/d[36]. 日本2002年的一项多中心临床研究

入组了207名CP患者, 随机被分为四组, 分别接受CCK
拮抗剂氯谷胺300、600、1200 mg/d及安慰剂治疗四周, 
结果提示疼痛缓解率300 mg组为36%, 600 mg组为59%, 
1200 mg组为52%, 对照组为36%(P＜0.05), 该研究提示

氯谷胺能缓解CP疼痛, 且推荐剂量为600 mg/d[37]. 近期
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一项小鼠实验证实CCK拮抗剂丙谷胺能降低CP模型小

鼠胰腺炎症及纤维化基因表达, 为临床应用提供了理论

基础[38]. 
除此之外, 一氧化氮合成酶抑制剂已在CP小鼠模

型中被证实有效缓解疼痛, 待下一步临床试验数据完

善, 有望为CP疼痛患者药物治疗带来新希望[39]. 
2.6 中医中药 疾病的分期和病性的虚实是用中药治疗

CP需明确的首要问题. 脾胃虚弱证、肝胃不和证及脾

胃虚寒证是以腹痛为表现的主要证型. 指南建议[40]中药

联合西药治疗, 以中药治疗为主, 逐步过渡至中药代替

西药治疗. 脾胃虚弱证推荐参苓白术散、六君子汤、人

参健脾丸或四君子丸等. 肝胃不和证可用胡柴疏肝散、

柴芍六君丸、逍遥丸或疏肝止痛丸等. 脾胃虚寒证可运

用黄芪建中汤、附子建中丸或小建中片等. 另除口服用

药, 也可用六合丹、双柏散等外敷治疗. 

3  结论

综上, CP疼痛药物治疗与疼痛机制研究紧密相关. 常规

镇痛药物在临床应用相对普遍, 但因其不良反应需注意

避免滥用. 普瑞巴林等辅助镇痛药物给临床带来了新的

选择. 胰酶、抗氧化剂的有效性目前尚存争议, 抗氧化

剂的相关研究推荐使用复合剂型. 甲磺酸卡莫司他、一

氧化氮合成酶抑制剂等有待更多高质量研究以用于临

床规范化治疗. 但目前已了解的疼痛机制及治疗方法尚

不能完全缓解患者的症状, 具有一定局限性, 仍需更多

高质量的临床研究. 笔者认为, 在CP疼痛患者的临床治

疗中, 首先要明确患者是否处于急性发作期, 若是, 治疗

原则同AP. 排除急性发作后, 首先推荐大剂量胰酶联合

质子泵抑制剂治疗. 若疼痛无明显改善, 再按世界卫生

组织的癌痛药物升阶梯原则治疗. 若以上治疗无效, 可
进一步行内镜或外科手术治疗. 同时可充分发挥中医中

药的优势与特色. 
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Abstract
BACKGROUND
Daphnein is the first new drug in China. In addition to 

the treatment of cardiovascular diseases and coronary 
heart disease, daphnein also has anti-inflammatory, anti-
apoptosis, analgesia, and immunity-enhancing activities. 
Some studies have reported that daphnetin may inhibit 
the activities of cyclooxygenase and 5-ester oxidase and 
produce anti-inflammatory and anti-allergic reactions by 
inhibiting the synthesis of prostaglandin and leukotriene.

AIM
To explore the efficacy of daphnetin in the treatment 
of colitis, and observe its effect on the composition of 
microbiota and the balance of regulatory T cells (Treg)/
helper Th17 cells (Th17). 

METHODS
One hundred and eight patients with ulcerative colitis 
(UC) admitted to our hospital from June 2017 to 
November 2019 were selected and randomly divided 
into either a control group or an observation group, 
with 54 cases in each group. Both groups were given 
conventional Western medicine treatment, and the 
observation group was additionally given daphnetin. 
The total effective rate, Baron endoscopic score, Geboes 
mucosal histology score, modified Mayo activity 
index, intestinal flora distribution, Treg/Th17 balance 
changes [CD4+CD25+Foxp3+ Treg, interleukin-10 (IL-
10), transforming growth factor β (TGF-β), CD3+CD4+IL-
17A+ Th17, interleukin-17 (IL-17), and interleukin-21 (IL-
21)], the simplified Chinese version of the Inflammatory 
Bowel Disease Quality of Life Scale (IBDQ) score, and 
adverse reactions of the two groups were compared. 

RESULTS
The total effective rate of the observation group was 
90.74%, which was higher than that of the control group 
(70.37%; P < 0.05). Baron endoscopy score, Geboes 
mucosal histology score, and modified Mayo activity 
index of the observation group after treatment were 
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significantly lower than those of the control group (P < 
0.05). The numbers of E. coli, Bacteroides, and Enterococcus 
in the observation group were significantly lower 
and those of Lactobacillus and Bifidobacterium were 
significantly higher in the observation group than in the 
control group (P < 0.05). CD4+CD25+Foxp3+ Treg, IL-10, 
and TGF-β were significantly higher and CD3+CD4+IL-
17A+ Th17, IL-17, and IL-21 were significantly lower in 
the observation group than in the control group (P < 0.05). 
The scores of emotional ability, intestinal symptoms, 
social ability, and systemic symptoms on the IBDQ scale 
were significantly higher in the observation group than 
in the control group (P < 0.05). 

CONCLUSION
Daphnetin can promote the healing of the intestinal 
mucosa of UC patients by modulating the microbiome 
composition and Treg/Th17 balance and effectively 
improve the patient’s condition and quality of life, which 
is safe and reliable. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
瑞香素为我国首创的新药, 除了用于对心血管和冠
心病等疾病的治疗外, 还具有抗炎、抗细胞凋亡、

镇痛, 增强免疫等功能. 有研究报道, 瑞香素可能有抑
制环氧化酶和5-酯氧化酶活性作用, 还可能通过抑制
前列腺素和白三烯合成, 产生抗炎和抗变态反应. 

目的
探讨瑞香素治疗结肠炎的疗效, 并观察其对微生物
群组成和调节性T细胞(Treg)/辅助性Th17细胞(Th17)
平衡的改善作用. 

方法
选取2017-06/2019-11我院收治的108例溃疡性结肠炎
患者, 简单随机化分为两组, 各54例. 对照组给予西
医常规治疗, 观察组在此基础上加用瑞香素. 比较两
组总有效率、治疗前后Baron内镜评分、Geboes黏膜
组织学评分、改良Mayo活动指数、肠道菌群分布、

Treg/Th17平衡变化[CD4+CD25+Foxp3+Treg、白介素

-10 (IL-10)、转化生长因子β(TGF-β)、CD3+CD4+IL-
17A+Th17、白介素-17(IL-17)、白介素-21(IL-21)], 简
体中文版炎症性肠病生存质量量表(IBDQ)评分、不
良反应.  

结果
观察组总有效率为90.74%, 高于对照组的70.37% 
(P<0.05); 观察组治疗后Baron内镜评分、Geboes黏
膜组织学评分、改良M a y o活动指数低于对照组
(P <0.05); 观察组治疗后大肠杆菌、拟杆菌、肠球
菌低于对照组, 乳酸杆菌、双歧杆菌高于对照组
(P<0.05); 观察组治疗后CD4+CD25+Foxp3+Treg、IL-
10、TGF-β高于对照组, CD3+CD4+IL-17A+Th17、IL-
17、IL-21低于对照组(P<0.05); 观察组治疗后IBDQ
量表情感能力、肠道症状、社会能力、全身症状评
分均高于对照组(P<0.05).  

结论
瑞香素能通过调节微生物群组成和Treg/Th17平衡, 
促进患者肠黏膜愈合, 有效改善患者病情, 提高患者
生活质量, 且安全可靠.  

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 瑞香素; 微生物群组成; 调节性T细胞/辅助性Th17
细胞平衡; 结肠炎; 黏膜愈合; 生活质量

核心提要: 目前对于结肠炎的治疗周期较长, 复发率较高, 
且常伴随肠道菌群平衡的失调, 而提取自长白瑞香的瑞

香素除了常被用于冠心病、闭塞性血管疾病的治疗, 还
具有抗炎、抗细胞凋亡的功能, 且在肠道菌群失调、调

节性T细胞/辅助性Th17细胞失衡、在UC发病与病情进

展中起到重要作用. 

文献来源: 胡红锋, 詹雅珍, 丁金囡, 郭绿云, 金伟芳, 章兴华. 瑞香素改

善结肠炎疗效的临床观察及机制初探. 世界华人消化杂志 2021; 29(5): 

223-230 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i5/223.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i5.223

0  引言

结肠炎是由各种原因引起的结肠炎症性疾病, 其中溃

疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)发病率较高, 是最常

见的结肠炎之一, 可引起腹痛、腹泻、黏液脓血便、

里急后重等, 且病程漫长, 常反复发作, 严重影响患者

工作、生活, 治疗难度较大, 因此研究其安全有效疗法

意义重大[1]. 目前西医处理UC常采用美沙拉嗪、益生

菌等, 能在一定程度上缓解患者临床症状[2,3], 但笔者

长期临床工作经验发现, 单纯依赖美沙拉嗪、益生菌
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部分患者难以获得满意疗效. 长白瑞香辛、温, 归心、

肝、肺三经, 可舒筋活络、活血化瘀、消肿利咽等. 瑞
香素提取自长白瑞香, 为我国首创的新药, 因具有扩张

冠状血管、增加冠脉血流量、减少心肌耗氧量等作用, 
被用于冠心病、闭塞性血管疾病的治疗[4]. 新近的研究

发现, 瑞香素还具有抗炎、抗细胞凋亡的功能[5]. 本研究

前期小样本量的预试验表明, 瑞香素应用于以慢性炎症

为特征的UC患者, 具有有效性与可行性, 但仍需大样本

量、前瞻性报道的进一步论证. 研究表明, 肠道菌群失

调、调节性T细胞(regulatory T cell, Treg)/辅助性Th17细
胞(The helper 17 cells, Th17)失衡、在UC发病与病情进展

中起到重要作用[6,7]. 而瑞香素能否通过以上两途径改善

UC尚不明确. 鉴于此本研究选取108例UC患者, 首次从

调节微生物群组成和Treg/Th17平衡等角度, 探讨瑞香素

治疗UC的疗效及机制.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-06/2019-11我院收治的108例UC患
者, 简单随机化分为两组, 各54例, 两组年龄22-66岁. 组
间年龄、性别、体质量指数、病程、饮酒史、吸烟

史、病变位置、改良Truelove疾病严重程度、合并疾病

等资料均衡可比(P>0.05), 见表1. 本研究获我院伦理委

员会审核通过, 患者充分知情同意, 并自愿签署同意书.  
纳入、排除标准: (1)纳入标准: 西医符合UC诊断标

准[8]; 处于疾病活动期; 中医符合湿热瘀阻证诊断标准[9], 
主证见腹部冷痛、腹泻黏液脓血便、里急后重, 次症见

肛门灼热、口干口苦、小便短赤, 舌红苔黄厚腻或舌淡

红苔薄黄, 脉弦细、滑数、濡数, 具备主症及≥1项次症

即可确诊; 入组前2周无相关药物治疗史; 无相关药物过

敏史; 年龄≥18岁; 改良Truelove疾病严重程度为轻中度患

者; (2)排除标准: 合并结肠癌者等恶性肿瘤者; 哺乳期、

备孕期、妊娠期患者; 伴有肠穿孔者; 中毒性巨结肠者; 
肠梗阻者; 过敏体质者; 认知障碍、精神疾患者; 肝肾功

能不全者. 
1.2 方法 
1.2.1 对照组: 给予西医常规治疗. 美沙拉嗪肠溶片

(葵花药业集团佳木斯鹿灵制药有限公司, 国药准字

H19980148) 1.0 g/次, 4次/d, 口服; 双歧杆菌四联活菌片

(杭州远大生物制药有限公司, 国药准字S20060010) 420 
mg/次, 3次/d, 口服.  
1.2.2 观察组: 在对照组基础上加用瑞香素胶囊(长春迪

瑞制药有限公司, 国药准字H22024495) 0.45 g/次, 3次/d, 
口服, 餐后服用. 两组均治疗3 mo.  

两组均在治疗前告知患者干预目的、意义, 并告知

患者严格遵医接受治疗, 疗程完成后, 先对患者用药情

况进行一对一评估, 若有不遵医用药者, 予以剔除.  
1.2.3 临床疗效评价[9]: 主证见腹部冷痛、腹泻黏液脓

血便、里急后重, 次症见肛门灼热、口干口苦、小便

短赤, 均采用0、1、2、3分评分法, 依次表示无、轻、

中、重度, 总积分取各项之和, 疗效指数 = (治疗前积分

-治疗后积分)/治疗前积分×100%. 临床缓解: 疗效指数

≥95%; 显效: 疗效指数70%-94%; 有效: 疗效指数30%-
69%; 无效: 疗效指数<30%. 总有效率 = (临床缓解+显效

+有效)/总例数×100%.  
1.3 观察指标 (1)比较两组治疗后总有效率; (2)比较

两组治疗前后Baron内镜评分[10]、Geboes黏膜组织学

评分[11]、改良Mayo活动指数[12]: 其中Baron内镜评分

范围0-3分, Geboes黏膜组织学分为0-5级, 两者分值越

高, 黏膜愈合越差; 改良Mayo活动指数包括腹泻、出

血、黏膜表现、医师评估病情, 共12分, 分值越高, 病
情越严重; (3)比较两组治疗前后肠道菌群分布: 大肠杆

菌、肠球菌、拟杆菌、乳酸杆菌、双歧杆菌, 采集新

鲜粪便标本, 采用光冈氏法分析; (4)比较两组治疗前后

Treg/Th17平衡变化: CD4+CD25+Foxp3+Treg、白介素

-10(interleukin-10, IL-10)、转化生长因子β(transforming 
growth factor-β, TGF-β)、CD3+CD4+IL-17A+Th17、白介

素-17(interleukin-17, IL-17)、白介素-21(interleukin-21, 
IL-21), 采用流式细胞仪(美国BD公司vantage型)检测

CD4+CD25+Foxp3+Treg、CD3+CD4+IL-17A+Th17, 采用

全自动生化分析仪(美国Beckman Coulter公司DXC800
型)与美国罗氏公司酶联免疫吸附法试剂盒检测IL-
10、TGF-β、IL-17、IL-21; (5)比较两组治疗前后生

活质量: 采用简体中文版炎症性肠病生存质量量表

(inflammatory bowel disease questionnaire, IBDQ)[13]评估, 
包括情感能力(12个问题)、肠道症状(10个问题)、社会

能力(5个问题)、全身症状(5个问题)4个方面, 各问题采

用1-7分评分法, 分值与生活质量成正比; (6)比较两组不

良反应.  
统计学处理 采用SPSS 22.0统计学软件处理数

据, 计量资料采取Bartlett方差齐性检验与Kolmogorov-
Smirnov正态性检验, 均确认具备方差齐性且近似服从

正态布,以(mean±SD)表示, 采用t检验, 计数资料用n 
(%)表示、χ 2检验. P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 治疗前后积分、疗效 两组均完成治疗, 无脱落病

例, 主观诉说无不遵医行为. 两组治疗后积分均较治疗

前降低, 且观察组低于对照组(P <0.05); 观察组总有效率

为90.74%, 高于对照组的70.37%(P <0.05). 见表2、3.  
2.2 Baron内镜评分、Geboes黏膜组织学评分、改良
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Mayo活动指数 治疗前组间Baron内镜评分、Geboes黏膜

组织学评分、改良Mayo活动指数比较, 差异无统计学意

义(P>0.05); 观察组治疗后Baron内镜评分、Geboes黏膜

组织学评分、改良Mayo活动指数低于对照组(P<0.05). 
见表4.  
2.3 肠道菌群分布变化 治疗前组间肠道菌群分布比较, 
差异无统计学意义(P >0.05); 观察组治疗后大肠杆菌、

拟杆菌、肠球菌低于对照组, 乳酸杆菌、双歧杆菌高于

对照组(P <0.05). 见表5.  
2.4 Treg/Th17平衡变化 组间治疗前Treg/Th17各指

标比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 观察组治疗后

CD4+CD25+Foxp3+Treg、IL-10、TGF-β高于对照组, 
CD3+CD4+IL-17A+Th17、IL-17、IL-21低于对照组

(P <0.05). 见表6.  
2.5 IBDQ评分 治疗前组间IBDQ量表各维度评分比较, 
差异无统计学意义(P >0.05); 观察组治疗后IBDQ量表情

感能力、肠道症状、社会能力、全身症状评分均高于

对照组(P <0.05). 见表7.  
2.6 不良反应 观察组不良反应发生率(3.70%)与对照组

(7.41%)比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 两组不良反

表 3 两组疗效比较n (%)

     组别 例数 临床缓解 显效 有效 无效 总有效率

观察组 54 21 (38.89) 20 (37.04) 8 (14.81) 5 (9.26) 49 (90.74)

对照组 54 9 (16.67) 19 (35.19) 10 (18.52) 16 (29.63) 38 (70.37)

χ 2 7.153

P 0.008

表 2 两组治疗前后积分比较(mean±SD, 分)

     组别 例数 治疗前积分 治疗后积分 t P

观察组 54 12.14±3.01 4.67±1.89 15.445 <0.001

对照组 54 11.85±4.17 6.91±2.03 7.827 <0.001

t 0.414 5.935

P 0.679 <0.001

表 1 两组人口学资料、病变位置、改良Truelove疾病严重程度、合并疾病对比

     资料 观察组(n  = 54) 对照组(n  = 54) t /χ 2 P

年龄(岁) 41.28±9.55 40.97±9.31 0.171 0.865

性别(女/男) 24/30 26/28 0.149 0.700

体质量指数(kg/m2) 22.35±2.20 22.29±2.17 0.143 0.887

病程(年)   5.24±1.26   5.18±1.19 0.254 0.800

饮酒史 31 (57.41) 27 (50.00) 0.596 0.440

吸烟史 25 (46.30) 20 (37.04) 0.952 0.329

病变位置

   直肠 10 (18.52) 14 (25.93) 1.171 0.557

   乙状结肠 29 (53.70) 24 (44.44)

   降结肠 15 (27.78) 16 (29.63)

改良Truelove疾病严重程度

   轻度 12 (22.22) 15 (27.78) 0.444 0.505

   中度 42 (77.78) 39 (72.22)

合并疾病

   高脂血症 6 (11.11) 3 (5.56) 0.485 0.486

   糖尿病 8 (14.81) 5 (9.26) 0.787 0.375

   心脏病 3 (5.56) 1 (1.85) 0.260 0.610

   高血压 2 (3.70) 4 (7.41) 0.177 0.674
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应均为轻度, 可耐受, 给予饮食调整指导后, 无持续发生

情况, 未影响用药. 见表8.  

3  讨论

近年来随着饮食结构、环境变化、生活习惯改变、诊

断技术的提高等, UC发病率逐年升高[14]. 加之现阶段

UC尚缺乏特效疗法, 使其成为临床常见且棘手的问题. 
本研究首次采用瑞香素联合西医常规治疗UC, 结果显

示观察组总有效率、治疗后IBDQ量表情感能力、肠道

症状、社会能力、全身症状评分高于对照组, 治疗后

Baron内镜评分、Geboes黏膜组织学评分、改良Mayo
活动指数低于对照组, 表明瑞香素治疗UC, 能促进患者

肠黏膜愈合, 有效改善患者病情, 提高生活质量. 中医

学中无UC病名, 根据其症状体征可归属于“泄泻”、

“肠澼”等, 病机多由饮食不节, 损伤脾胃, 脾弱气虚, 

脾运失司, 不能运化水湿, 致使湿邪停于内, 蕴结肠中, 
加之气虚日久, 血行无力, 因湿而滞, 遇热而结, 郁化热

毒, 下注肠道, 壅塞气血; 血瘀形成后, 可阻滞气血, 气滞

血瘀互为因果, 瘀血内留, 又可造成脾胃运化失司, 气虚

更甚, 瘀血愈聚, 形成恶性循环, 从而造成病程迁延难

愈, 以致肠腑气血凝滞, 肉腐血败而成痈疡, 下痢赤白. 
可见脾胃虚弱, 瘀血内停, 血不归经是UC主要病机, 其
中脾胃虚弱是发病之本, 瘀毒是致病之标, 其中标实是

发病关键, 故治疗的关键在于活血化瘀. 瑞香素具有活

血化瘀之功效, 化瘀使瘀血祛, 新血生, 肠络活, 一方面

为组织的修复和再生创造条件, 另一方面, 化瘀行血, 解
除瘀血内停的现象, 可阻断脾胃虚弱与血瘀的恶性循

环, 促进脾胃功能修复和恢复, 使其各司其职, 升降复

常, 故适宜用于UC的治疗. 同时中医学中UC发病还与

湿毒内蕴肠腑、熏蒸肠道有关, 导致肠络受损, 血败肉

     

表 6 两组调节性T细胞(regulatory T cell, Treg)/辅助性Th17细胞(The helper 17 cells, Th17)平衡变化比较(mean±SD)

时间 组别 例数 CD4+CD25+Foxp3+Treg (%) IL-10 (ng/mL) TGF-β (ng/L) CD3+CD4+IL-17A+Th17 (%) IL-17 (ng/L) IL-21 (pg/mL)

治疗前

观察组 54 3.76±0.56 20.56±9.27 10.05±2.23 3.56±0.44 36.46±4.69   155.80±11.63

对照组 54 3.80±0.54 20.14±9.05   9.97±2.18 3.60±0.45 36.57±5.12    153.97±10.88

t 0.378 0.238 0.189 0.467 0.116 0.844

P 0.706 0.812 0.851 0.641 0.908 0.400

治疗后

观察组 54 5.21±0.62 32.26±8.25 16.08±2.47 1.99±0.28 31.42±3.26   130.44±10.28

对照组 54 4.19±0.57 28.74±7.88 14.63±2.28 2.69±0.31 33.51±3.15 138.59±9.27

t 8.899 2.267 3.170 12.314 3.388 4.327

P <0.001 0.025 0.002 <0.001 0.001 <0.001

     

表 5 两组肠道菌群分布变化比较(mean±SD, lgCFU/g)

时间 组别 例数 大肠杆菌 拟杆菌 乳酸杆菌 双歧杆菌 肠球菌

治疗前

观察组 54 10.92±2.61 12.59±2.70   8.62±1.05   9.65±1.33 10.26±2.31

对照组 54 10.81±2.49 12.48±2.63   8.57±1.12   9.57±1.29 10.19±2.27

t 0.224 0.215 0.239 0.317 0.159

P 0.823 0.831 0.811 0.752 0.874

治疗后

观察组 54   4.64±0.75   6.49±1.15 15.44±2.16 17.52±2.49   5.02±1.03

对照组 54   4.18±0.62   7.95±1.07 13.86±2.07 15.11±2.27   6.87±1.12

t 3.474 6.830 3.881 5.256 8.934

P 0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

     

表 4 两组Baron内镜评分、Geboes黏膜组织学评分、改良Mayo活动指数比较(mean±SD, 分)

组别 例数
Baron内镜评分 Geboes黏膜组织学评分 改良Mayo活动指数

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 54 2.15±0.24 0.54±0.17 3.25±0.24 1.02±0.15 6.59±1.28 2.77±1.02

对照组 54 2.18±0.21 0.87±0.19 3.20±0.26 1.39±0.17 6.64±1.15 3.94±0.96

t 0.691 9.512 1.038 11.993 0.214 6.138

P 0.491 <0.001 0.301 <0.001 0.831 <0.001
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腐, 化为脓血而下. 瑞香素除散瘀外, 还具有利湿解毒之

功效, 促进受损肠络的修复, 并能与瑞香素祛瘀的作用

协同, 健脾调气, 标本同治. 现代医学认为, 瑞香素具有

抗发炎、抗微生物、抗氧化等性能, 能从多靶点、多途

径改善UC患者病情[15]. 且以往资料显示, UC患者常存

在凝血-抗凝系统失衡, 表现为血液高凝状态[16]. 而瑞香

素是一种天然香豆素衍生物, 具有抗凝作用, 还能通过

改善血液高凝状态缓解UC患者病情[17].  
人体肠道内寄生着大量且种类繁多的微生物, 形

成肠道黏膜屏障, 参与人体多项生理活动及代谢, 与人

类的健康和疾病紧密相关, 其中部分细菌及其代谢产物

能通过与受体结合、刺激炎症因子分泌等, 引起炎症反

应, 参与UC发病[18]. 炎症性肠病小鼠肠道菌群与正常小

鼠存在明显差异, 而给予用酵母衍生的复杂饮食多糖进

行预处理, 可抑制肠道炎症, 改变微生物群组成, 改善小

鼠症状, 提示纠正肠道菌群有利于促进病情的缓解[19,20]. 
本研究显示, 观察组治疗后大肠杆菌、拟杆菌、肠球菌

低于对照组, 乳酸杆菌、双歧杆菌高于对照组, 提示瑞

香素能调节UC患者肠道微生物群组成, 这可能是其发

挥抗UC疗效的一个机制. 分析其原因可能是, 瑞香素通

过抗炎、抗凝、抗氧化应激等作用, 改善了肠道微环

境, 使其适宜于有益菌的生长, 并遏制有害菌的繁殖, 从
而改善肠道菌群组成. 肠道菌群紊乱的纠正, 可控制UC
患者肠道炎症反应, 并有利于结肠上皮化, 从而发挥抗

UC效果[21].  

T淋巴细胞是免疫反应的主要效应细胞, 大量CD4+ 
T细胞聚集于肠道黏膜是UC显著特征之一[22]. Treg、
Th17均由CD4+ T细胞分化而来, Treg/Th17免疫轴是近年

来UC领域研究的一个热点, 报道显示, UC中Treg/Th17
降低, 平衡向Th17偏移[23]. Treg细胞可抑制肠黏膜炎症反

应, Th17可促进肠道炎症, 故Treg/Th17失衡成为UC的重

要发病诱因. CD4+CD25+Foxp3+Treg是Treg的标志分子, 
IL-10是Treg的细胞因子, 可反映Treg. TGF-β可促进Treg
生长于分化. CD3+CD4+IL-17A+Th17是Th17的主要形式, 
可反映Th17. IL-17是Th17细胞因子, 可作为反映Th17的
一个指标. IL-21对Th17具有增长和促进功能. 本研究显

示, 观察组治疗后CD4+CD25+Foxp3+Treg、IL-10、TGF-β
高于对照组, CD3+CD4+IL-17A+Th17、IL-17、IL-21低于

对照组, 提示瑞香素可纠正Treg/Th17失衡状态, 这可能

是其发挥疗效的另一机制. 在炎症性肠病动物模型中, 
瑞香素可改变肠道葡聚糖的组成与硫酸葡聚糖钠处理

小鼠的代谢谱, 增强Treg细胞功能, 减弱Th17细胞功能, 
本研究观点与之相似, 佐证了瑞香素调节Treg/Th17平衡

的作用[24]. 但其详细机制尚不清楚, 结合资料推测, 瑞香

素调节微生物群组成的作用, 可恢复肠道防御功能和免

疫调节功能, 并通过调控CD4+ T细胞分化纠正Treg/Th17
失衡. 本研究不足之处在于, 研究点较为新颖, 缺乏大量

相似报道的论证, 因此结果的可靠性仍有待后续研究的

进一步验证, 且本文设置了2组, 未设置单独瑞香素干预

的组别, 是本研究另一不足, 故单独应用瑞香素治疗UC

     

表 7 两组IBDQ评分比较(mean±SD, 分)

时间 组别 例数 情感能力 肠道症状 社会能力 全身症状

治疗前

观察组 54 51.26±6.39 35.61±7.02 17.36±5.94 15.82±6.17

对照组 54 50.78±7.21 34.95±7.14 17.11±5.75 15.76±6.39

t 0.366 0.484 0.222 0.050

P 0.715 0.629 0.825 0.961

治疗后

观察组 54 69.54±7.28 56.01±5.23 26.44±6.29 27.22±4.16

对照组 54 62.77±8.33 48.56±5.79 22.14±5.08 21.94±4.52

t 4.497 7.017 3.908 6.316

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表 8 两组不良反应比较n  (%)

     组别 例数 口干 胃部不适 头晕 不良反应发生率

观察组 54 1 (1.85) 1 (1.85) 0 (0) 2 (3.70)

对照组 54 0 (0) 3 (5.56) 1 (1.85) 4 (7.41)

χ2 0.177

P 0.674
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的效果尚有待后续的探讨与论证.  

4  结论

综上所述, 瑞香素能通过调节微生物群组成和Treg/
Th17平衡, 促进患者肠黏膜愈合, 有效改善患者病情, 提
高患者生活质量, 且安全可靠.  

文章亮点

实验背景

结肠炎在消化道疾病中发病率较高, 西药的治疗治愈周

期长, 复发率较高. 中药提取物具有副作用小, 机体的综

合调节和改善具有积极地作用, 中西结合治疗目前成为

治疗的热点. 瑞香素除近期被研究证实还具有抗炎、抗

细胞凋亡的功能. 

实验动机

本研究选取大样本的UC患者, 首次从调节微生物群组

成和调节性T细胞(regulatory T cell, Treg)/辅助性Th17细
胞(The helper 17 cells, Th17)平衡等角度, 探讨瑞香素治

疗UC的疗效及机制. 

实验目标

通过瑞香素的治疗, 可恢复肠道防御功能和免疫调节功

能, 并通过调控CD4+ T细胞分化纠正Treg/Th17失衡, 为
结肠炎患者的根本治愈具有进一步的意义.

实验方法

本文采用了临床实验、观察和调查等方法进行研究. 优
势在于中药提取物与传统西药治疗相结合, 通过改善肠

道微生菌群的环境, 提高机体免疫功能, 达到从根本上

治愈顽固结肠炎的目的. 

实验结果

本研究发现治疗后, 观察组总有效率高于对照组, 观
察组Baron内镜评分、Geboes黏膜组织学评分、改良

Mayo活动指数低于对照组, 观察组大肠杆菌、拟杆

菌、肠球菌低于对照组, 乳酸杆菌、双歧杆菌高于对照

组, 观察组CD4+CD25+Foxp3+Treg、IL-10、TGF-β高于

对照组, CD3+CD4+IL-17A+Th17、IL-17、IL-21低于对

照组, 观察组IBDQ量表情感能力、肠道症状、社会能

力、全身症状评分均高于对照组.   

实验结论

瑞香素能通过调节微生物群组成和Treg/Th17平衡, 促
进患者肠黏膜愈合, 有效改善患者病情, 提高患者生活

质量, 且安全可靠. 

展望前景

本研究不足之处在于, 缺乏大量相似报道的论证, 因此

结果的可靠性仍有待后续同行的研究发表报道, 进行共

同的验证. 
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Abstract
BACKGROUND
The main transmission route of Helicobacter pylori (H. 
pylori) is oral-oral or fecal-oral transmission, while 
the traditional eating habits in China may lead to 
an increased risk of cross-infection and intra-family 

aggregation. As the closest contact within the family, 
spouses are also likely to have a H. pylori cross-infection.

AIM
To investigate the status and possibility of H. pylori 
transmission between spouses.

METHODS
The spouses who underwent the 13C urea breath test at 
our hospital between October 2018 to April 2019 were 
selected in this study. According to the results of the 13C 

urea breath test, the spouses of the positive subjects were 
included in an observation group, and the spouses of the 
negative subjects were included in a control group.

RESULTS
A total of 134 spouses were included in this study, of 
which 91 were in the observation group and 43 in the 
control group. The incidence of H. pylori infection in the 
observation group was significantly higher than that 
of the control group [64.84% (59/91) vs 39.53% (17/43); 
odds ratio (OR) = 2.82, 95% confidence interval: 1.34-
5.96, P < 0.05]. The incidence of H. pylori infection in the 
observation group was higher than that of the control 
group at each different stage of marriage age (OR > 1). 
The incidence of H. pylori infection increased with the age 
of marriage.

CONCLUSION
There is a certain familial aggregation of H. pylori 
infection. Having a H. pylori positive spouse is a risk 
factor for H. pylori infection and the risk may increase 
with the age of marriage. Both spouses should be advised 
to undergo H. pylori testing and treatment during clinical 
diagnosis and treatment.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )的主要传
播途径为口-口或粪-口传播, 而我国传统的合餐制
饮食习惯可能造成交叉感染风险增加和家庭内聚集
现象, 配偶作为家庭内接触最密切的人, 也很可能存
在H. pylori的互相传播现象. 

目的
调查研究配偶间H. pylori 的感染状况, 探讨配偶间
相互感染的可能性. 

方法
选取2018-10/2019-04间配偶双方都在我院行13C尿
素呼气试验检查的受试者, 根据配偶中先行13C尿素
呼气试验检查者的检测结果, 将阳性者的配偶纳入
H. pylori阳性配偶组, 阴性者的配偶纳入H. pylori阴
性配偶组, 对两组受试者的H. pylori 感染情况进行
统计学分析. 

结果
共有134例受试者纳入本研究, 其中, H. pylori 阳性
配偶组91例, H. pylori阴性配偶组43例; H. pylori阳
性配偶组受试者的H. pylori感染率为64.84%(59/91), 
H. pylori 阴性配偶组受试者的H. pylori 感染率为
39.53%(17/43), H. pylor i 阳性配偶组明显高于H. 
pylori 阴性配偶组(P＜0.05), 危险因素OR值为2.82, 
95%可信区间CI为1.34-5.96. 对婚龄进行分层分析, 
H. pylori阳性配偶组不同婚龄阶段的H. pylori感染
率均高于H. pylori阴性配偶组, 危险因素OR值均大
于1, 且危险因素随着婚龄的增加有逐渐增加的趋
势. 

结论
H. pylori感染存在家庭聚集现象, 拥有H. pylori阳性
的配偶是H. pylori 感染的危险因素, 且这种风险可
能随婚龄的增加而增加. 在临床诊治过程中, 应建议
配偶双方均应该接受H. pylori的检测与治疗. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染

是一种感染性疾病, 且存在家庭聚集现象, 拥有H. pylori
阳性的配偶是H. pylori感染的危险因素, 且这种风险可能

随婚龄的增加而增加. 在临床诊治过程中, 应建议配偶双

方均应该接受H. pylori的检测与治疗. 

文献来源: 周晴接, 陈玲淑, 潘杰. 配偶间幽门螺杆菌感染的调查研究. 世

界华人消化杂志 2021; 29(5): 231-235  
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染已经被

定义为一种感染性疾病[1], 并与消化性溃疡、慢性胃

炎、胃癌及胃黏膜相关淋巴组织样淋巴瘤(mucosal 
associated lymphoid tissue lymphoma, MALT)等疾病密切

相关, 因此明确H. pylori传播途径及其致病机制对预防

H. pylori感染和上述疾病的发生具有重要意义[2,3]. 目前

普遍认为, H. pylori主要的传播途径为口-口或粪-口传

播, 而我国传统的合餐制饮食习惯可能造成交叉感染风

险增加和家庭内聚集现象[4]. 目前相关的研究证据主要

集中在儿童在家庭中的感染情况[5,6], 而配偶作为家庭内

接触最密切的人, 也很可能存在H. pylori的互相传播现

象. 本研究旨在调查配偶间H. pylori感染状况, 探讨配偶

间相互感染的可能性. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 选取2018-10/2019-04间配偶双方都在

我院行13C尿素呼气试验检查的受试者. 
纳入标准: (1)温州本地居民, 已婚, 配偶双方均长

期在温州居住10年以上. 
排除标准: (1)进行过H. pylori根除治疗者; (2)胃部

分切除术后者; (3)长期与配偶分居者; (4)有严重心、

脑、肺、肝、肾疾病者. 本研究经温州市中心医院伦理

委员批准, 告知受试者试验过程和目的, 所有受试者签

署知情同意书后纳入研究. 
1.1.2 H. pylori感染诊断标准: 参照《第五次全国幽门

螺杆菌感染处理共识报告》[7]将13C尿素呼气试验阳性

者诊断为H. pylori感染, 且13C尿素呼气试验检测前必

须停用质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)至少2 
wk, 停用抗菌药物、铋剂和某些具有抗菌作用的中药

至少4 wk. 
1.2 方法

1.2.1 13C尿素呼气试验检测方法: 空腹或禁食2 h以上
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的受试者正常吹气至气袋饱满(0 min呼气). 之后, 彻底

漱口并服用13C 尿素颗粒, 静坐30 min再次收集气体(30 
min呼气). 分别对两次呼气的13CO2进行检测, 并依据

两次检测值差值判定患者呼气试验结果. 检测值≥4.0
判定为阳性, ＜4.0判定为阴性. 
1.2.2 试验处理: 将13C尿素呼气试验阳性视为H. pylori
现症感染, 根据配偶中先行13C尿素呼气试验检查者的

检测结果, 将阳性者的配偶纳入H. pylori阳性配偶组, 
阴性者的配偶纳入H. pylori阴性配偶组, 同时记录受试

者的婚龄、饮食习惯等, 对两组受试者的H. pylori感染

情况进行统计学分析. 
统计学处理 应用S P S S 19.0软件, 计量资料以

mean+SD表示, 计数资料以例数表示. 婚龄对H. pylori
感染率的影响采用危险因素OR值表示, OR值 = 1表示

该因素不起作用; OR值大于1表示该因素是一个危险

因素; OR值小于1表示该因素是一个保护因素. 使用χ2

检验比较两组受试者的H. pylori感染情况, P＜0.05表
示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 病例资料特点 共有134例受试者纳入本研究, 其中, 
H. pylori阳性配偶组91例, 男48例、女43例, 年龄25-73
岁, 平均(50.33±11.43)岁; H. pylori阴性配偶组43例, 男
25例、女18例, 年龄30-75岁, 平均(50.28±12.70)岁, 两
组间性别、年龄均无统计学差异. 两组受试者配偶间饮

食习惯均为合餐制. 
2.2 两组受试者的H. pylori感染情况 H. pylori阳性配偶

组受试者的H. pylori感染率为64.84%(59/91), H. pylori
阴性配偶组受试者的H. pylori感染率为39.53%(17/43), 
H. pylori阳性配偶组明显高于H. pylori阴性配偶组(P＜
0.05), 危险因素OR值为2.82, 95%可信区间(CI)为1.34-
5.96. 对婚龄进行分层分析, H. pylori阳性配偶组不同婚

龄阶段的H. pylori感染率均高于H. pylori阴性配偶组, 危
险因素OR值均大于1, 且危险因素随着婚龄的增加有逐

渐增加的趋势(见表1). 

3  讨论

H. pylori感染是一个全球性的问题, 其全球感染率高达

50%以上, 我国目前的H. pylori感染率为40%-60%, 多数

地区人群感染率在50%以上[8]. H. pylori的感染与社会经

济水平、家庭人口密度、饮食习惯、卫生状况等都有

关系, 我国家庭生活的特点及饮食习惯, 使H. pylori的
感染具有明显的家族聚集性, 当家庭中一名成员感染H. 
pylori时可导致父母、配偶和子女的H. pylori感染风险

增加[4]. 目前普遍认为H. pylori的感染主要发生在儿童

时期, 然而有研究显示H. pylori的感染率随着年龄的增

长而增长, 这提示在成年时期获得H. pylori感染的可能

性[9]; 而配偶是接触最密切的人, 因此配偶间传播是成

年时期获得H. pylori感染的主要方式. 同时, 大量研究显

示配偶共同治疗能够提高H. pylori的根除率及减少复发

率[10,11]. 因此, 明确H. pylori在配偶间传播途径及影响因

素对预防与治疗H. pylori感染均具有重要意义. 
本研究结果显示, H. pylori阳性配偶组受试者的H. 

pylori感染率为64.84%(59/91), H. pylori阴性配偶组受试

者的H. pylori感染率为39.53%(17/43), H. pylori阳性配

偶组明显高于H. pylori阴性配偶组(P＜0.05), 危险因素

OR值为2.82, 95%可信区间(CI): 1.34-5.96, 提示拥有H. 
pylori阳性的配偶是H. pylori感染的危险因素. 对婚龄

进行分层分析, H. pylori阳性配偶组不同婚龄阶段的H. 
pylori感染率均高于H. pylori阴性配偶组, 危险因素OR
值均大于1, 且危险因素随着婚龄的增加有逐渐增加的

趋势, 提示这种危险因素在配偶间持续存在, 并可能随

婚龄的增加而增加. 
当然, 本研究也存在一些局限与不足之处. 首先, 本

研究虽然是一项前瞻性队列研究, 但是两组受试者的分

组依据为配偶中先行13C尿素呼气试验检查者的检测结

果, 而非随机分组, 造成两组之间样本量差别较大, 且总

样本量相对较少, 统计结果可能会有偏倚, 需要后续大

样本的研究加以验证. 其次, 本研究涉及影响受试者H. 
pylori感染率的因素只有婚龄及饮食习惯, 未涉及其他

     

表 1 两组受试者不同婚龄阶段的H. pylori 感染情况(%)

婚龄 ＜10年 10-19年 20-29年 30-39年 ≥40年 合计

H. pylori阳性配偶组 72.73(8/11) 69.23(9/13) 62.96(17/27) 66.67(18/27) 53.85(7/13) 64.84(59/91)

H. pylori阴性配偶组 33.33(2/6) 60.00(6/10) 28.57(2/7) 28.57(4/14) 50.00(3/6) 39.53(17/43)

P值 0.16 0.69 0.20 0.03 1.00 0.01

OR值 5.33 1.50 4.25 5.00 1.17 2.82

H. pylori : 幽门螺杆菌.
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影响因素如社会经济水平、卫生状况、吸烟、饮酒、

基础疾病等, 研究内容及深度相对不足; 本研究只针对

受试者的H. pylori感染现状进行研究, 未对后续的治疗

情况加以进一步研究与随访. 

4  结论

综上所述, H. pylori感染存在家庭聚集现象, 拥有H. pylori
阳性的配偶是H. pylori感染的危险因素, 且这种风险可

能随婚龄的增加而增加. 在临床诊治过程中, 应建议配

偶双方均应该接受H. pylori的检测与治疗. 

文章亮点

实验背景

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是一种感染

性疾病, 明确H. pylori传播途径及其致病机制对预防H. 
pylori感染和相关疾病的发生具有重要意义. 

实验动机

H. pylori的主要传播途径为口-口或粪-口传播, 我国传

统的合餐制饮食习惯可能造成交叉感染风险增加和家

庭内聚集现象, 配偶作为家庭内接触最密切的人, 也很

可能存在H. pylori的互相传播现象, 因此明确H. pylori在
配偶间传播途径及影响因素对预防与治疗H. pylori感染

均具有重要意义. 

实验目标

本研究旨在调查配偶间H. pylori感染状况, 探讨配偶间相

互感染的可能性及影响因素, 为临床H. pylori感染的诊治

提供参考, 从而提高H. pylori的根除率及减少复发率. 

实验方法

本研究将H. pylori阳性者的配偶与阴性者的配偶的H. 
pylori感染情况进行统计学分析, 并对所有配偶的婚龄进

行分层分析, 探讨配偶间相互感染的可能性及影响因素. 

实验结果

H. pylori阳性配偶组H. pylori感染率明显高于H. pylori阴
性配偶组(P＜0.05), 危险因素OR值为2.82, 95%可信区

间CI: 1.34-5.96; 对婚龄进行分层分析, H. pylori阳性配

偶组不同婚龄阶段的H. pylori感染率均高于H. pylori阴
性配偶组, 危险因素OR值均大于1. 

实验结论

H. pylori感染存在家庭聚集现象, 拥有H. pylori阳性的配

偶是H. pylori感染的危险因素, 且这种风险可能随婚龄

的增加而增加. 

展望前景

本研究样本量相对较少, 且涉及影响受试者H. pylori感
染率的因素只有婚龄及饮食习惯, 未来需要进一步进

行涉及其他影响因素如社会经济水平、卫生状况、吸

烟、饮酒、基础疾病等的大样本前瞻性研究, 并对后续

的治疗情况加以进一步研究与随访.
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Abstract 
BACKGROUND
Studies have reported that serum insulin like growth 
factor 1 (IGF-1) levels decrease in patients with primary 
liver cancer or type 2 diabetes, but there are also reports 
that serum IGF-1 levels increase in these patients. 
Whether primary liver cancer and type 2 diabetes have 
a mutual promotion effect remains unclear. Evaluating 
the prognostic effect of serum IGF-1 in these patients 
will provide a theoretical basis for early detection of liver 
cancer and liver cancer with type 2 diabetes.

AIM
To investigate the IGF-1 expression in patients with 
hepatocellular carcinoma (HCC) complicated with type 2 
diabetes mellitus (DM2). 

METHODS
From 2014 to 2018, 80 patients with DM2, 80 patients 
with HCC, and 80 patients with HCC complicated with 
DM2 were collected from Xinjiang Hospitals. Serum IGF-
1, alpha-fetoprotein (AFP), and carbohydrate antigen 199 
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(CA199) were measured in all patients. 

RESULTS
The three groups had significantly different levels of 
serum IGF-1, AFP, and CA199. The level of serum IGF-
1 was significantly higher in the DM2 group and HCC 
complicated with DM2 group than in the HCC group (P < 
0.05). The levels of serum AFP and CA199 were significantly 
higher in the HCC group and HCC complicated with DM2 
group than in the DM2 group (P < 0.05). The levels of serum 
IGF-1, AFP, and CA199 in the HCC complicated with DM2 
group did not differ significantly among patients with 
different HCC stages (P > 0.05). 

CONCLUSION
The levels of IGF-1 in patients with HCC complicated 
with DM2 group are higher than those of patients with 
HCC alone. This finding may be used to guide the early 
screening of patients with HCC complicated with DM2.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
在单纯原发性肝癌和2型糖尿病患者血清中研究结果
报告称有血清胰岛素样生长因子1 (insulin like growth 
factor 1, IGF-1)水平下降, 但是也有报道称其升高的情
况, 观察原发性肝癌和2型糖尿病是否有相互促进作
用, 进而评估血清IGF-1对该类患者的预后影响, 以期
根据血清中IGF-1水平早期发现肝癌提供理论依据, 
为肝癌合并2型糖尿病的早期治疗以及预防提供有力
支持, 这对肝癌患者的有效防治及尽可能的延长其生
存时间具有重要的科学价值及社会意义.

目的
探究IGF-1在原发性肝癌合并2型糖尿病患者中的表
达及其临床意义. 

方法
选取2014-2018年新疆生产建设兵团医院、新疆医学
院、昌吉州医院糖尿病患者80例、原发性肝癌患者
80例及原发性肝癌合并2型糖尿病患者80例, 入院或
门诊检测患者IGF-1、甲胎蛋白(a-feto-protein, AFP)和

糖类抗原199 (carbohydrate antigen 199, CA199)水平. 

结果
3组患者IGF-1、AFP、CA199比较, 差异均有统计学
意义. 其中, 糖尿病患者组、原发性肝癌合并2型糖
尿病患者组的IGF-1高于原发性肝癌患者组; 原发性
肝癌合并2型糖尿病患者组、原发性肝癌组的AFP和
CA199高于糖尿病组. 不同分期的原发性肝癌组患者
IGF-1、AFP和CA199比较, 差异无明显统计学意义. 
不同分期的原发性肝癌合并糖尿病组患者IGF-1、
AFP和CA199比较, 差异无明显统计学意义.  

结论
原发性肝癌合并2型糖尿病患者组的IGF-1较原发性
肝癌组升高, 或可用于指导原发性肝癌合并2型糖尿
病人群肿瘤的早期筛查. 但是具体的检测数值指标
尚不明确, 拟在后续研究中深入开展相关课题研究. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 2型糖尿病可作为原发性肝癌的独立危险因

子, 血清胰岛素样生长因子1(insulin like growth factor 1, 
IGF-1)与糖尿病有关. 同时, IGF-1与肿瘤的恶性侵袭、发

生发展密切相关. 本文旨在研究IGF-1在原发性肝癌合并

糖尿病患者中的表达及其临床意义.
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0  引言

原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是世界上第

五大恶性肿瘤, 在亚洲及非洲的沙哈拉地区被认为是最

常见的恶性肿瘤之一, 而中国是原发性肝癌的高发国

家, 其发病率逐年上升, 这和乙型/丙型肝炎病毒的感染

及酗酒等危险因素密切相关[1]. 近年来, 有研究结果表

明2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, DM2)可以作为原

发性肝癌的独立危险因子导致肝癌的发生, 即2型糖尿

病可以增加原发性肝癌的患病风险[2,3]. 目前已进行的2
型糖尿病与肝细胞性肝癌相关性的研究多数为病例对

照研究, 属于回顾性研究, 尚缺乏前瞻性的研究证实二

者之间的因果关系[4]. 在回顾性研究中通过对2型糖尿

病及肝细胞性肝癌病程的研究仍可以证明2型糖尿病增

加了肝细胞性肝癌的发病率. 尤其近期的一些研究[5,6]结
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果均表明2型糖尿病可以作为肝细胞性肝癌的独立危险

因子导致肝癌的发生. 2型糖尿病与肝细胞性肝癌存在

相关性, 可以增加肝细胞性肝癌的患病风险, 其是肝癌

发病的独立危险因素. 
血清胰岛素样生长因子1(Insulin like growth factor 1, 

IGF-1)是一类具有胰岛素类似结构和生理功能的多肽, 
与糖尿病及其并发症关系密切, 可以通过与其受体IGF-
1R结合, 促进细胞分化和增殖, 也具有促进生长发育、

物质代谢以及免疫调节等作用[7]. 此外, IGF-1与多种恶

性肿瘤的侵袭、发生以及发展密切相关[8]. 本文旨在研

究IGF-1在原发性肝癌合并2型糖尿病患者中的表达及

其临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取自2014-01/2018-12各家医院(新疆生产建

设兵团医院、新疆医学院、昌吉州医院)糖尿病患者

80例、原发性肝癌患者80例及原发性肝癌合并2型糖

尿病患者80例, 收集其性别、年龄、BMI、空腹血糖

(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、肝功能、甲胎蛋白

(AFP)等相关资料. 肝功能分级依据Child-Pugh分级标准

分为A、B、C级, 肝癌临床分期根据巴塞罗那分期分为

早期、中期和进展期[6]. 
1.2 方法 采用无抗凝剂干燥食管采集上述病例患者的

外周静脉血, 分离后留存血清, 采用酶联免疫吸附法

(Elisa)检测各组血清IGF-1、AFP和CA199水平, 试剂盒

由上海远慕生物科技有限公司提供, 操作严格按照说明

书进行. 

统计学处理 本研究采用SPSS 22.0统计学软件处

理各组数据, 采用正态性检验和方差检验, 其中计量数

据资料用平均数±标准差(mean±SD)表示, P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 病例基本特征分析 收集选取自2014-01/2018-12各家

医院(新疆生产建设兵团医院、新疆医学院、昌吉州医

院)糖尿病患者80例、原发性肝癌患者80例及原发性肝

癌合并2型糖尿病患者80例, 其中, 男性158例, 女性82例, 
年龄区间38-85岁, 平均年龄(61.4±10.5)岁. 所有肝癌患

者组、肝癌合并糖尿病患者组均经病理学确诊(表1). 
2.2 各组血清IGF-1、AFP和CA199的表达水平比较 3
组患者IGF-1、AFP和CA199比较, 差异均有统计学意义

(P<0.05); 其中, 糖尿病患者组、原发性肝癌合并2型糖

尿病患者组的IGF-1高于原发性肝癌患者组, 差异有统

计学意义(P<0.05); 原发性肝癌合并2型糖尿病患者组、

原发性肝癌组的AFP和CA199高于糖尿病组, 差异有统

计学意义(P<0.05), 见表2. 
2.3 不同分期的原发性肝癌患者组I G F-1、A F P和

CA199检测结果比较 不同分期的原发性肝癌组患者

IGF-1、AFP和CA199比较, 差异均无明显统计学意义

(表3). 
2.4 不同分期的原发性肝癌合并2型糖尿病患者组IGF-
1、AFP和CA199检测结果比较 不同分期的原发性肝

癌合并糖尿病组患者IGF-1、AFP和CA199比较, 差异均

无明显统计学意义(表4). 

表 1 病例基本特征情况及分析

     
临床特征 糖尿病患者 原发性肝癌患者

原发性肝癌合并2

型糖尿病患者
P 值

性别 >0.05

   男 56 54 48

   女 24 26 32

年龄(岁) >0.05

 ≥60 45 49 53

   <60 35 31 27

BMI/(kges-2) 27.65±2.86 23.45±3.89 26.54±3.24 >0.05

空腹血糖(FPG) (mmol/L) 8.5±3.6 5.1±0.9a 9.0±3.8

糖化血红蛋白(HbA1c) (%) 8.2±2.9 5.3±1.1a 8.9±3.1

肝功能

    A级 78b 15 9

    B级 2b 33 30

    C级 0b 32 41

与糖尿病患者组相比, aP<0.05; 与原发性肝癌患者组相比, bP<0.05.
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3  讨论

原发性肝癌因其恶性程度高、进展快, 发现时往往已属

中晚期, 患者常常已失去了手术治疗的机会. 与此同时, 
常规化疗药物作用于肝癌并不敏感, 且容易产生耐药

性. 在临床中, 常常将中医药与手术、放疗、化疗等联

合使用, 以期提高远期疗效、改善生活质量. 因此, 早期

发现肝癌的诊断尤为重要. 
近年来, 越来越多的研究发现糖尿病也是肝癌发

生发展的独立危险因素之一, 糖尿病患者患肝癌的发

生率是不患糖尿病者的4倍, 且发生肝癌的风险还与糖

尿病的病程相关, 病程越长, 肝癌患病风险越高[9-12]. 其
中Lai[13,14] 等的研究均显示, 糖尿病患者中原发性肝细

胞癌发病率的升高具有统计学意义. 美国第一个针对

糖尿病与肝细胞癌的大规模人群病例对照研究, 对2061
名肝细胞癌患者及6183名非癌症患者进行了分析, 在未

排除与肝细胞癌相关的其他主要因素(HCV, HBV, 血色

病, 酒精性肝病)情况下, 得出糖尿病使患肝细胞癌的危

险性增加3倍的结果; 在对排除了感染HCV、HBV, 血
色病, 酒精性肝病的病例进行分析时, 糖尿病患者的OR
值虽有所下降, 但仍具有统计学意义(adjusted OR, 2.87; 
95%CI, 2.49-3.30)[15]. 上述研究的结论都支持糖尿病是

肝细胞癌的一个独立病因. 现有的两个大规模人群队列

分析研究显示糖尿病人群因就诊机会增加, 更易发现并

诊断出肝癌, 使其被纳入研究对象的机会增加. 作为干

扰因素的肥胖、饮食习惯等一些肝癌的潜在病因未被

有效排除. 许多研究都把重点放在糖尿病与肝炎病毒、

表 2 各组血清胰岛素样生长因子1、甲胎蛋白和糖类抗原199的表达水平比较

     组别 例数 IGF-1/(pg*Ml-1) AFP/(u g/L) CA199(U/L)

糖尿病患者 80 89.89±9.56 2.8±1.1 13.8±8.6

肝癌患者 80    45.68±10.98a    45.6±117.6a    256.1±201.5a

肝癌伴有糖尿病患者 80   49.68±9.85ab   589.6±435.6ab     253.4±254.7ab

F值 4.896 1.782 17.546

P值 0.015 0.001 0.001

与糖尿病患者组相比, aP<0.05; 与原发性肝癌患者组相比, bP<0.05. IGF-1: 血清胰岛素样生长因子1; AFP: 甲

胎蛋白; CA199: 糖类抗原199.

     

表 4 不同分期的原发性肝癌合并2型糖尿病患者组血清胰岛素样生长因子1、甲胎蛋白和糖类抗
原199检测结果比较

分期 例数 IGF-1/(pg*Ml-1) AFP/(ug/L) CA199 (U/L)

早期 8 43.54±8.95 468.2±541.2 218.5±198.6

中期 29   58.65±11.25 795.4±217.3 238.4±246.1

进展期 43   52.68±10.47 298.7±542.9 284.5±241.6

F值 0.110 2.578 0.167

P值 0.587 0.078 0.932

IGF-1: 血清胰岛素样生长因子1; AFP: 甲胎蛋白; CA199: 糖类抗原199.

     

表 3 不同分期的原发性肝癌患者组血清胰岛素样生长因子1、甲胎蛋白和糖类抗原199检测结果
比较

分期 例数 IGF-1/(pg*Ml-1) AFP/(u g/L) CA199 (U/L)

早期 12   40.68±9.65 39.6±18.9 298.5±257.6

中期 30   42.988±10.25 68.6±85.6 248.9±223.5

进展期 38 48.688±9.39 42.6±45.5 258.6±261.8

F值 0.057 0.891 0.061

P值 0.875 0.478 0.895

IGF-1: 血清胰岛素样生长因子1; AFP: 甲胎蛋白; CA199: 糖类抗原199.
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酒精对肝癌的协同作用上, 另外血色病、免疫性肝病、

非特异性肝硬化、肥胖和非酒精性肝硬化等也是值得

关注的因素. 现有的研究大都支持糖尿病可作为肝细胞

癌的一个协同病因, 但关于糖尿病是否是肝癌的一个独

立病因这一问题, 还没有统一的观点, 还需要更多关于

机制的基础研究及更大样本的队列研究. 在生理情况

下, 血IGF-1水平是均衡稳定的, 主要受生长激素、胰岛

素和血糖、营养状态、性激素以及IGF结合蛋白的调

节. 虽然也受外界影响, 但通过自身调节机制能够保持

平衡. 在病理情况下, IGF-1水平变化超出其自身调节范

围, 就会出现异常[16]. 一般认为, 糖尿病患者血浆IGF-1
水平减低是由于胰岛素水平下降, 血糖升高抑制了肝脏

合成IGF-1的功能, 引起IGF-1减少. 2型糖尿病患者血清

IGF-1水平会下降, 这可能与高血糖有关, 研究表明高血

糖能够抑制IGF-1的合成及释放, 同时高血糖能阻断生

长激素对IGF-1合成的促进作用[17]. 
本研究结果发现, 糖尿病患者组、原发性肝癌合并

2型糖尿病患者组的IGF-1高于原发性肝癌患者组, 差异

有统计学意义. 这可能是因为IGF-1主要在肝脏中合成, 
肝癌患者导致肝脏细胞受损, 肝癌患者血清中IGF-1水
平降低. 此外, Huynh[18-20]等实验结果也显示, 在人肝癌

组织中, IGF-1mRNA和蛋白质表达量显著低于癌旁组

织和非肝组织细胞, IGF-1低表达可能是由于肝组织病

变导致, 或者与肝癌组织中生长激素受体表达减少进而

导致生长激素刺激的减少有关. 

4  结论

综上所述, 检测IGF-1水平的变化对了解原发性肝癌合并

2型糖尿病患者的病情和预后观察或有一定的临床价值. 

文章亮点

实验背景

评估糖尿病患者外周血清胰岛素样生长因子1(insulin 
like growth factor 1, IGF-1)的水平或许有望对于肝癌的

诊断尤其是早期肝癌提供更多证据, 从而未来临床也许

会增加这一手段作为原发性肝癌的早期筛查.

实验动机

本篇论文主要评估血清IGF-1水平在糖尿病患者、原发

性肝癌、原发性肝癌合并2型糖尿病患者的关系, 以期

根据血清中的IGF-1水平早期发现肝癌提供理论依据, 
为在全基因组范围内寻找与肿瘤发生、发展相关的基

因提供强有力的支持, 肿瘤相关基因的获得还将为肿瘤

的早期诊断、早期治疗奠定基础做到为肝癌预防做到

强有力支持.

实验目标

通过2型糖尿病、原发性肝癌、原发性肝癌合并2型糖

尿病患者外周血IGF-1水平的变化, 判断预后及确定随

访方案, 以达到总体上延长患者生命、改善生活质量、

减少个人及社会经济负担的目的.

实验方法

本篇论文主要对比糖尿病患者组、原发性肝癌合并2型
糖尿病患者组及原发性肝癌患者组的外周血清IGF-1水
平.

实验结果

本篇论文研究结果显示糖尿病患者组、原发性肝癌合

并2型糖尿病患者组的IGF-1水平均高于原发性肝癌患

者组, 早期观察原发性肝癌合并2型糖尿病患者的IGF-1
水平变化有助于早期判断患者的病情及预后.

实验结论

通过早期检测2型糖尿病患者IGF-1水平有助于早期诊

断原发性肝癌, 进而做到早期治疗, 改善其预后, 提高患

者生存时间.

展望前景

IGF-1水平的检测尚未在众多医院的常规检测中普及, 
仍有许多患者无法及时完善该项检测, 在未来的研究中

可进一步探索IGF-1在肝炎患者、肝硬化患者、原发性

肝癌患者等其他疾病中的水平变化, 增加其实用性, 以
促进常规检测IGF-1水平早日实现.
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Abstract
EZH2 is a key member of the PcG protein family and 

a subunit of catalytic activity in the PRC2 complex. It 
has histone methylation transferase activity and plays 
an important role in epigenetic modification. A large 
number of studies have shown that it is closely related to 
the occurrence, development, and prognosis of various 
digestive system tumors and is highly expressed in tumor 
tissues, such as gastric cancer, liver cancer, colorectal cancer, 
pancreatic cancer, and gallbladder cancer. In this paper, 
we review the biological characteristics of EZH2d , its role 
in digestive system tumors, and the prospect of targeted 
therapy for EZH2.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
果蝇Zeste基因增强子人类同源物2(enhancer of Zeste 
homolog 2, EZH2)是多梳蛋白家族(polycomb group, 
P c G)中关键成员之一 ,  也是多梳抑制性复合物
2(polycomb repressive complex 2, PRC2)复合物中具有催
化活性的亚单位, 具有组蛋白甲基化转移酶活性, 在表
观遗传修饰过程中扮演重要角色. 大量研究表明, 它与
多种消化系统肿瘤的发生发展、转归预后密切相关, 
在肿瘤组织中呈高表达, 例如食管癌、胃癌、肝癌、

结直肠癌、胰腺癌、胆囊癌等. 本文总结了EZH2的
生物学特性及其在消化系统肿瘤中的研究进展, 并对
EZH2的靶向治疗方面提出了展望. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 果蝇Zeste基因增强子人类同源物2(enhancer 
of Zeste homolog 2, EZH2)与恶性肿瘤的发生、转移、免

疫、代谢、耐药等密切相关, 影响肿瘤的发生发展和转

归预后, 它已逐渐成为表观遗传修饰修饰方面的研究热

点, 并且有望成为治疗各类消化系统恶性肿瘤的新型潜

在靶点. 
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0  引言

多梳家族(polycomb group, PcG)蛋白复合体成员果蝇

Zeste基因增强子人类同源物2(enhancer of Zeste homolog 
2, EZH2)是多梳抑制性复合物2(polycomb repressive 
complex 2, PRC2)的核心催化亚基. EZH2具有组蛋白甲

基转移酶(histone methyltransferases, HMT)活性,能诱导

组蛋白H3第27位点赖氨酸(histone H3 on lys27, H3K27)
甲基化, 从而起到沉默靶基因转录表达的作用, 在机体

内发挥着重要生理作用[1]. 大量研究强调了这种进化保

守蛋白作为人类分化的主要调控因子的作用, 它参与了

同源基因的抑制、X染色体的失活、细胞生长周期的

调控、胚胎干细胞的多能性等多种细胞水平活动, 同时

也与包括免疫相关性疾病、恶性肿瘤性病变在内的多

种临床病症的发生发展密切相关. 

1  PcG蛋白复合体和EZH2的生物学特性

1.1 P c G蛋白复合体 PcG蛋白复合体是人体生长发

育过程中调控细胞分化、增殖及维持稳态的重要物

质. 它在物种进化中非常保守, 在多种生物的胚胎发

育中起关键作用. PcG蛋白和三胸家族(trithorax group, 
TrxG)蛋白借助分节基因作用于同源基因或同源异型

基因, 两者作用相反, 前者抑制靶基因活化, 后者促使

靶基因活化, 从而共同维护胞内转录稳态. PcG蛋白以

复合物的形态发挥抑制基因转录的作用, 由其构成的

多梳抑制性复合物具有多样性, 在生物不同发育阶段

以不同形式存在[2], 包括多梳抑制性复合物1(polycomb 
repressive complex 1, PRC1)、PRC2、多梳抑制性复合

物3(polycomb repressive complex 3, PRC3)和多梳抑制

性复合物4(polycomb repressive complex 4, PRC4), 在人

体内主要分为PRC1和PRC2两大类, 目前认为PRC3和
PRC4是PRC2的异构体. 其中PRC2是促使PcG蛋白沉

默基因的初始复合物, 以基因启动子为靶目标, 催化组

蛋白甲基化, 致使染色质结构混乱, 进而沉默基因表

达[1]. PRC2由EZH2、胚胎外胚层发育蛋白 (embryonic 
ectoderm development, EED)、基因抑制子(suppressor 
of Zeste 12, Zeste SUZ12)、视网膜母细胞瘤结合蛋白

46/48(retinoblastoma binding proteins 46/48, RbAp46/48)
和人植物同源结构域指蛋白1(plant homeodomain finger 
protein 1, PHF1)组成, 其中前三者为其核心组分[3]. EZH2
作为有催化活性的亚基, 充分参与H3K27甲基化进程[4]; 
EED与SUZ12共同维护PRC2稳态; RbAp46/48、PHF1
对PRC2酶的活性和靶基因识别均有作用[5]. 表观基因

沉默的建立和维持是细胞功能的基础, 参与遗传抑制基

因活性的基本表观遗传系统是PcG蛋白和DNA甲基化

系统, EZH2在PRC2和PRC3中与DNA甲基转移酶(DNA 
methyltransferase, DNMTs)相互作用, 并与体内DNMT活
性相关[6]. 
1.2 EZH2生物学特性

1.2.1 EZH2的发现与命名: EZH2又名ENX-1、KMT6, 
于1996年在酵母双杂交实验中最早被发现[7], 当时研究

人员将其命名为ENX-1. Abel等[8]在研究乳腺癌易感基

因1(breast cancer susceptibility gene 1 , BRCA1)基因位点

的附近基因时发现EZH2定位于17q2l. 随后Chen等[9]在

研究21-三体综合症时认为该基因位于染色体21q22.22
位点. 但在2000年Cardoso等[10]的研究表明其位于7q35位
点, 并证明染色体21q22.22位点序列为假基因. Xiao等[11]

在2003年的实验研究也进一步证实了EZH2位于染色体

7q35上. 
1.2.2 EZH2的分布: Chen等[9]运用诺瑟杂交技术分析

EZH2的分布情况, 表明它在人体各阶段各种组织内均

存在, 但在成年人的心、肾和脑中表达水平显著下降. 
近年各类报道均指出EZH2的异常过表达常出现于一些

恶性疾病中, 如肺癌、大肠癌、胃癌、结直肠癌、卵巢

癌等. 
1.2.3 EZH2的结构: EZH2基因组结构内有20个外显子, 
长度为41-323bp; 有19个内含子, 长度为0.15-17.7kb. 无
论是内含子还是外显子, 均遵从GT-AG规则. EZH2有
异构体a和异构体b的两个剪接体结构, 前者mRNA链长

2695.0bp, 后者mRNA链长2563.0bp. EZH2蛋白共由746
个氨基酸残基组成, 内部共有4个保守区域, 即N端的区

域Ⅰ、区域Ⅱ、半胱氨酸富集区及C端的SET区域[1,11]. 
N端的三个结构域与果蝇Zeste基因具有同源性, 而C端
的SET结构域进化呈高度保守. 后者对EZH2的催化活性

具有重大意义, EZH2抑制转录作用的发挥有赖于SET结
构域的完整性[10,12,13]. 
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2  EZH2与消化系统肿瘤的关系

大量研究指出EZH2的表达水平与多种类型恶性肿瘤的

发生发展具有相关性, 具体表现在与其他生理组织比

较, 恶性肿瘤病理组织中EZH2的表达异常活跃. EZH2
与肿瘤的发生、转移、免疫、代谢、耐药等相关[14], 影
响肿瘤的组织学分化程度、临床分期、病理大小、转

移发展和疾病转归等. 
2.1 EZH2与食管癌 EZH2与食管癌的发生、发展、浸

润、转移及预后密切相关, 有望成为各类型食管癌的

早期诊断及预后评估的重要分子指标和抗肿瘤治疗的

潜在作用靶点. 彭燕等[15]通过解剖食管癌组织标本检测

EZH2蛋白的表达情况, 免疫印迹分析表明食管鳞癌组

织中EZH2蛋白的表达量明显高于癌旁组织, 而癌旁组

织中EZH2蛋白表达水平同样高于正常黏膜组织; 在发

生浸润或转移的食管鳞癌组织中, EZH2蛋白表达明显

上调,与未发生浸润或转移的癌组织相比, 差异具有显

著性. 另一研究[16]通过细胞增殖实验和克隆形成实验, 
分析改变EZH2表达后4种食管癌细胞增殖能力的变化,
结果显示降低食管癌细胞EZH2表达可显著抑制细胞的

增殖和克隆形成能力; 而过表达EZH2能诱导食管癌细

胞的增殖和克隆形成率, 这表明EZH2基因能促进食管

癌细胞的增殖和克隆形成. 刘飞等[17]通过转染EZH2过
表达或敲低EZH2来探讨EZH2和组蛋白H3K27对食管

鳞状细胞癌(esophageal squamous cell cancer, ESCC)细胞

迁移和侵袭能力的影响, 发现过表达EZH2后ESCC细胞

株的穿膜数目明显增多, 迁移距离也明显增大; 而敲低

EZH2后细胞珠的穿膜数目和迁移距离明显减少, 证实

EZH2通过增加靶基因启动子上组蛋白H3K27的三甲基

化从而增强ESCC的迁移和侵袭能力. EZH2与食管癌的

研究目前多处于表型检测方面, 而对其促癌的内在调控

机制的研究较少, 下一步可深入机制探讨. 
2.2 EZH2与胃癌 胃癌的发生发展是多因素、多阶段及

多基因变异的综合性病变结果, 其致病机制主要是端

粒酶激活、抑癌基因失活和癌基因激活[18]. Zhou等[19]

采用病例－对照研究的方法对311例胃癌和425例中国

汉族人群进行了EZH2基因分型分析, 探讨EZH2基因变

异与胃癌遗传易感性的关系, 发现EZH2基因的5个单核

苷酸多态性(SNP;rs12670401、rs6464926、rs2072407、
rs734005、rs734004)与胃癌发病风险显著相关, 证实

EZH2基因变异与胃癌风险显著相关, 该研究首次为研

究EZH2基因变异在中国汉族胃癌发生中的易感性因

素提供了新的视角. 目前临床上对消化系统肿瘤提倡

早发现早治疗, 在胃癌的早期阶段, 当侵犯局限于黏膜

或黏膜下层时, 特别建议行内镜下切除肿瘤, 包括小病

变的内镜黏膜切除术和大肿瘤的内镜黏膜下剥离术

(endoscopic submucosal dissection, ESD), 而EZH2可能对

早期癌变的内镜下治疗具有指导意义. 临床研究[20]通

过免疫组化等方法共检测了20例正常胃粘膜、21例肠

上皮化生、24例异型增生、23例早期胃癌和65例进展

期胃癌组织中EZH2的表达情况, 研究发现EZH2参与早

期胃癌的发病过程, 并且随着病变发展恶化EZH2的表

达水平愈高, 在上述五种组织中的高表达率分别为0、
23.8%、45.8%、52.2%和56.9%, 具有统计学意义, 这表

明EZH2有望成为胃癌的早期诊断指标, 为内镜下治疗

提供更多手术依据, 但具体指导方案有待进一步研究确

定. EZH2在胃癌的侵袭、转移及预后中同样发挥着重

要作用, 有项Meta分析[21]选取了10项相关研究, 共录取

了872位胃癌患者, 发现EZH2蛋白在胃癌组织的表达显

著高于癌旁织和正常组织, EZH2表达水平与胃癌TNM
分期、癌细胞淋巴结转移呈正相关, EZH2阳性表达的

胃癌患者的生存时间较EZH2阴性的患者明显缩短. Sun
等[22]对330例胃癌患者EZH2基因型及其与淋巴结转

移和胃壁浸润深度(T分期)的关系进行研究, 结果提示

EZH2 TT基因型(rs2072408)与胃癌淋巴结转移及胃癌浸

润深度有关, 在此研究中淋巴结转移和T3-4期的总体发

生率分别为70．6%和60.6%, 而EZH2 TT基因型患者的

发生率分别增加了23.8%和20.0%, 表明EZH2的TT基因

型与胃癌患者的淋巴结转移和肿瘤侵壁深度有关. Gan
等[23]发现EZH2通过与PTEN启动子结合来诱导胃癌细

胞获得上皮-间充质转化表型, 从而增强癌细胞的迁移

和侵袭能力, 特别是EZH2增强了胃癌细胞的成球能力, 
说明其在肿瘤干细胞富集过程中具有促进作用. EZH2
也影响化疗对胃癌细胞的敏感性和耐药性, 其中以铂类

药物为主的联合化疗是进展期胃癌化疗的一线治疗方

法, 有研究[24]采用转染siRNA技术下调胃癌细胞中EZH2
基因的表达水平、CCK-8法检测下调EZH2表达后胃癌

细胞随时间变化的增殖能力情况以及用不同浓度奥沙

利铂处理后细胞的增殖抑制率变化情况,进而分析胃癌

细胞中EZH2基因的表达与铂类药物敏感性的关系, 结
果表明下调EZH2基因的表达能显著抑制胃癌细胞的增

殖,并且提高胃癌细胞对铂类药物的敏感性. 
2.3 EZH2与肝癌 在肝脏免疫调节方面也扮演着重要

角色, 参与多种肝病的病理变化过程, 涉及肝炎的进展

和肝癌的发生发展. 有动物实验表明EZH2的表达量下

调会导致信号转导与转录激活因子4(signal transducer 
and activator of transcription 4, STAT4)和T-BOX转录因子

2(T-box transcription factor 2, TBX2)的表达水平明显下降
[25], 而这两者参与诱发自身免疫性肝炎[26,27]. 从研究者对

慢性丙型病毒性肝炎患者的临床调研结果发现, Th1关
联基因与病毒的杀灭率及免疫耐受能力相关[27,28], 因此
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EZH2的缺乏将引起免疫系统失调, 从而可能会诱发甚

或加重肝脏疾病. 另外, Belloni等[29]的研究提示了EZH2
在IFN-α介导乙型肝炎病毒共价闭合环状DNA的转录

抑制过程中起到了重要的作用, 这对慢性乙型肝炎的

临床治愈提供了新思路. 肝癌是我国常见的消化系统

肿瘤, 常由肝炎迁延失治而成, 具有发病隐匿、进展迅

速、易发生转移、病死率高等特点, 因此探究其发病

机制以及寻找潜在诊疗靶点显得尤为关键. 有研究[30]表

明EZH2通过表观遗传修饰抑制miR-22, 调控miR-22启
动子上H3K27的三甲基化, 从而下调半乳糖蛋白-9的表

达, 促进肝癌细胞的增殖和转移, 因此抑制EZH2的表达

可延缓肝癌细胞的转移扩散, 为临床治疗提供时间和

机会. 目前已知自然杀伤细胞(natural killer cell, NK)介导

的肿瘤细胞清除可抑制肿瘤的发生和发展, Bugide等[31]

发现抑制EZH2表达可以增强NK细胞对肝细胞性肝癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)的根除能力, 并且EZH2在
一定程度上通过抑制免疫反应发挥着促癌作用. 对于晚

期HCC患者, 临床上通过索拉非尼治疗肿瘤是可行有效

的, 然而癌细胞对索拉非尼产生耐药性是难以避免的问

题, 最近的研究表明, 这种耐药与癌症干细胞(cancer stem 
cell, CSCs)的出现有关, Wang等[32]发现NOTCH1信号在

索拉非尼耐药的肝癌细胞中被激活, NOTCH1的激活通

过增强自我更新和致瘤性赋予肝癌细胞索拉非尼耐药, 
此外延长索拉非尼治疗后CSCs的出现需要EZH2的过表

达. 因此, 可以通过H3K27me3上调NOTCH1相关因子的

表达来调节EZH2的活性, 从而抑制NOTCH1通路的激

活, 进而降低索拉非尼的自我更新能力和致瘤性, 使索

拉非尼继续发挥其抗肿瘤作用, 这表明EZH2/NOTCH1
通路可能是治疗索拉非尼耐药HCC的潜在靶点. 
2.4 EZH2与结直肠癌 结直肠癌是全世界较为常见的

消化系统恶性肿瘤, 在中国其发病率呈现逐年上升趋

势. 有研究[33]采用免疫组织化学Max Vision两步法检

测110例手术切除的原发性结直肠腺癌组织中EZH2的
表达情况,发现结直肠癌组织中EZH2的阳性表达率为

40.91%(45/110), 结直肠癌远处转移患者的EZH2蛋白阳

性表达率高于无远处转移患者, 多因素分析结果表明

EZH2蛋白的表达是结直肠癌患者预后差的独立影响

因素, 结直肠癌组织中EZH2过表达与肿瘤细胞的增殖

活性有关. Di等[34]通过机制研究发现酪氨酸蛋白激酶

受体A7(Tyrosine protein kinase receptor A7, EPHA7)介导

核内小RNA宿主基因14(small nuclear RNA host gene14, 
SNHG14), 从而促进结直肠癌(colorectal cancer, CRC)的
发展, 而EPHA7和SNHG14均受EZH2的调控, 其中EZH2
是EPHA7的转录因子, 因此EZH2影响CRC的进展, 通
过EPHA7/SNHG14促进癌细胞转移. 另一项数据[35]显

示, 在结直肠癌组织和细胞株中, 核仁小分子RNA宿主

基因6(small nuclear RNA host gene 6 , SNHG6)和EZH2 
mRNA表达均上调, 而miR-26a表达下调, EZH2是miR-
26a的直接靶点, lncRNA SNHG6通过miR-26a/EZH2轴
促进结直肠癌细胞的迁移、侵袭和上皮-间质转化. Liu
等[36]分析了结肠癌组织和细胞中EZH2与组蛋白H2B第
37位点络氨酸(H2B at tyrosine 37, H2BY37ph)磷酸化的关

系以及EZH2-H2BY37ph轴对结肠癌细胞自噬的影响, 发
现EZH2在结肠癌组织和细胞中与H2BY37ph呈正相关, 饥
饿状态下EZH2可以通过诱导结肠癌细胞自噬来促进结

肠癌的发生和发展. 
2.5 EZH2与胰腺癌 胰腺癌是世界范围内最具攻击性

和致命性的恶性肿瘤之一, 其起病隐匿, 且解剖位置复

杂, 初诊时往往已无手术机会, 加之对化疗、放疗等治

疗敏感性欠佳, 因此预后往往较差, 其5年生存率不足

10%. Wang等[37]通过基因表达芯片分析和一系列体外

实验发现肌动蛋白结合蛋白(ainllni, ANLN)在胰腺癌中

的高表达与肿瘤大小、肿瘤分化程度、TNM分期、淋

巴结转移、远处转移及预后不良有关, ANLN的下调显

著抑制裸鼠细胞增殖、集落形成、迁移、侵袭和致瘤

性. 研究还发现ANLN诱导的EZH2可以上调增强子从

而参与调控胰腺癌细胞进展, 部分逆转ANLN下调产生

的抑瘤作用. Agrawal等[38]检测了EZH2下调联合照射对

体外培养的胰腺癌细胞PANC-1和MIA PaCa-2增殖和凋

亡的影响, 证实了EZH2下调在胰腺癌放射增敏治疗中

的积极作用. Zhou等[39]发现通过干扰膀胱癌相关转录

因子1(bladder cancer associated transcript 1, BLACAT1)来
阻断EZH2募集, 促进细胞周期蛋白依赖激酶抑制因子

1C(cyclin-dependent kinase inhibitor 1C, CDKN1C)表达, 
抑制细胞周期蛋白表达, 从而抑制胰腺癌细胞增殖、迁

移和有氧糖酵解; LncRNA-BLACAT1通过EZH2诱导的

H3K27me3抑制CDKN1C, 促进胰腺癌细胞的增殖、迁

移和有氧糖酵解. 综上可知, EZH2与胰腺癌发生发展及

预后密切相关, 参与胰腺恶性肿瘤的病理演变, 调控癌

细胞的免疫应答机制. 
2.6 EZH2与胆囊癌 胆囊癌是胆道系统最常见的恶性肿

瘤,具有早期临床表现不典型、进展快、预后差的特点. 
近年研究发现EZH2在胆囊癌病理生物学和进化中具有

重要作用, 在癌前病变、早期癌变等阶段亦有显著表

达, 因此EZH2有望成为胆囊癌诊治的全新靶点. Behera 
G等[40]应用免疫组化方法分析胆囊癌(39例)、胆囊异型

增生(12例)和良性黏膜(16例)中EZH2的表达, 发现EZH2
在前两组组织中均为阳性表达, 其中在胆囊癌组的表达

量明显高于胆囊异型增生组, 而EZH2在良性粘膜病例

中呈阴性表达, 其次EZH2在低分化胆囊恶性肿瘤中的
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表达也较高, 且与癌细胞的增殖活性和恶化程度呈正相

关. 

3  讨论

消化系统恶性肿瘤的早期诊断和有效治疗是临床实践

中的关键和难点, 而EZH2基因在消化系统肿瘤中被多

次证明与肿瘤的发生、发展、增殖、侵袭有关, 并在一

定程度上影响肿瘤的转归和预后, 此外EZH2还影响肿

瘤细胞对化疗药物的耐药性. 正是由于EZH2在多种恶

性肿瘤的发生发展病程中发挥着重要作用, 目前它已逐

渐成为表观遗传修饰修饰方面的研究热点, 有望成为治

疗各类消化系统恶性肿瘤的新型潜在靶点. 
虽然近年以来EZH2已在相关领域的研究中取得了

一定的进展, 但它在肿瘤中的部分作用机制的下游基因

仍不清楚, EZH2与其下游调控基因是如何相互调控而

促进肿瘤的发生发展, EZH2在早癌诊治中是否具有显

著指导意义以及如何规范化诊疗早癌从而延缓病情恶

化, 上述这些问题仍需深入研讨. 
目前全世界范围内已研发出不同类型的EZH2抑制

剂, 针对不同癌症类型的EZH2靶向药物也正在进行多

项临床试验. 尽管EZH2抑制剂作为一种治疗手段还处

于早期发展阶段, 但对其耐药机制的证据已经开始出

现[41], 在细胞系模型中, 长期暴露于EZH2抑制剂后, 耐
药细胞中发现了EZH2的两个新的次级突变(Y111L和
Y661D), 并被发现能协同产生耐药性. 因此, 进一步研究

开发高效、低毒、高选择性的EZH2抑制剂是今后发展

方向之一, 考虑EZH1/EZH2双抑制可能具有更强的抗肿

瘤作用, 当EZH2抑制作用受到影响时EZH1可以进行补

偿, 这提示高选择性靶向其共同序列的EZH1/EZH2双抑

制剂或者将高选择性EZH1抑制剂与高选择性EZH2抑
制剂相结合的药理方式都是值得深入探索的. 其次, 鉴
于单一药物疗效有限, EZH2抑制剂与免疫治疗、常规

化疗、靶向治疗、外科治疗、内分泌治疗等其他抗癌

治疗方法的联合使用也是一个很有必要的选择和未来

的发展方向, 联合治疗可提高疗效, 克服单一治疗的局

限性和单独使用抑制剂的耐药性, 但如何建立安全有效

的联合用药机制同样是亟需探究的难题之一. 除此之外, 
筛选预测性生物标志物也是一大方向, 如EZH2突变或

过表达, 帮助适合EZH2靶向治疗的肿瘤患者获得更个

性化的精准医疗服务. 最后, 开展更多的临床试验来评

估和验证EZH2靶向抑制剂和标志物的诊疗效果也是很

有意义的, 为一系列的药物和标志物的研发提供了准确

可靠的临床数据. 

4  结论

消化系统恶性肿瘤的发病率和死亡率正逐年上升, 日益

成为影响人们身体健康最主要的恶性肿瘤之一. 作为一

种表观遗传修饰的负性调控因子, EZH2高表达被发现

与多种消化系统肿瘤的发生、发展及不良预后密切相

关. 虽然近年来对 EZH2与消化系统肿瘤关系的研究取

得了重要进展,但EZH2促进消化系统肿瘤发生发展的

具体机制尚未完全阐明, 因此在该领域的进一步深入研

究和探讨, 将为肿瘤的靶向治疗提供新靶标和新途径, 
为消化系统肿瘤患者带来新的希望. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease is a kind of chronic 
inflammatory disease of the gastrointestinal tract 
with unclear etiology. At present, its main therapeutic 

drugs include aminosalicylates, glucocorticoids, 
immunosuppressive agents, and biological agents. With 
the deepening study of the disease and the progress of 
science and technology, there have been more and more 
studies on the targets for biological agents, including 
tumor necrosis factor-α, Janus kinase, interleukin, 
intestinal integrin, etc. As a humanized integrin antagonist, 
vedolizumab can selectively inhibit the interaction between 
integrin α4β7 and mucosal addressin cell adhesion 
molecule-1, and block the migration of lymphocytes to 
the intestinal tract to alleviate the intestinal inflammation, 
so as to achieve the therapeutic effect. This article reviews 
the mechanism, clinical efficacy, and application of 
vedolizumab in the treatment of inflammatory bowel 
disease.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一类
病因尚不明确的慢性炎症性肠道疾病, 目前主要治
疗药物包括氨基水杨酸类、糖皮质激素、免疫抑制
剂及生物制剂等. 随着科技进步及对疾病的深入研
究, 对生物制剂的作用靶点研究也越来越多, 包括有
肿瘤坏死因子-α、Janus激酶、白细胞介素、肠道
整合素等. 维得利珠单抗作为一种人源化的整合素
拮抗剂选择性抑制整合素α4β7与黏膜地址素细胞
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黏附分子-1(mucosaladdressin cell adhesion molecule-1, 
MAdCAM-1)相互作用, 阻断淋巴细胞向肠道迁移来减
轻肠道炎症达到治疗效果, 本文对维得利珠单抗治疗
炎症性肠病的作用机制、疗效和临床应用作一综述. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 维得利珠单抗作为一种人源化的整合素拮抗

剂通过选择性抑制整合素α4β7与黏膜地址素细胞黏附分

子-1(MAdCAM-1)相互作用, 阻断淋巴细胞肠道归巢以达

到治疗效果, 本文对维得利珠单抗治疗炎症性肠病的作

用机制、疗效和安全性作一综述. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一类与

免疫相关且病因未明的慢性炎症性肠道疾病, 包括溃

疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)、克罗恩病(Crohn′s 
disease, CD)和病理不能确定为UC或CD的未定型结肠

炎(indeterminatecolitis, IC). Ng等人[1]的一项研究表明: 总
体而言, 在北美和欧洲, 22项关于CD的研究中有16项
(72.7％)和18项关于UC的研究中有15项(83.3％)报告了

炎性肠病的发生率稳定或下降. 自1990年以来, 非洲, 亚
洲和南美等新兴工业国家的发病率一直在上升, 我国现

有的流行病学数据表明IBD发病率和患病率均有上升

趋势, 根据2014年中国疾病预防控制中心数据统计: 中
国2005-2014年间IBD总病例约为35万, 到2025年, 预计

中国的IBD患者将达到150万例[2]. 目前IBD的主要治疗

药物有氨基水杨酸类[3-5]、糖皮质激素、免疫抑制剂及

包括抗肿瘤坏死因子(tumornecrosis factor, TNF)-ɑ在内的

生物制剂[6-8]等, 但在临床上对治疗药物无效或不耐受的

情况下, 使用新的治疗策略显得尤为必要. 近年来, 整合

素拮抗剂维得利珠单抗(Vedolizumab, VDZ)成为一种新

的治疗选择[9], 本文就维得利珠单抗在IBD治疗中的作

用机制及应用的研究进展作一综述. 

1  IBD的发病机制

IBD的病因和发病机制目前尚未完全明确, 但大量研究

显示其主要是受到遗传易感性、免疫失衡和共生肠道

菌群变化的影响[10-14]导致的特发性、慢性、复发性炎

症性疾病. 
1.1 遗传学因素 众多研究已经确定了240多个遗传风险

位点, 其中约30多个遗传位点在CD和UC中共享[15], 其
中包括如CARD 15(又称为NOD2)、DLG5、MDR1、
PPARG、IL23R变异体等基因[16], 这些基因的异常影响

了包括免疫调节、黏膜屏障完整、微生物清除、细胞

迁徙以及细胞内环境稳态相关等重要生物功能[17,18], 致
使肠道上皮屏障功能遭到破坏. 
1.2 肠道微生物环境 肠道微生物是一类长期定植在肠

道黏膜表面或肠腔的微生物, 这种肠道微生物环境对于

肠道内稳态和功能、健康和疾病都是必要的[19], 但必须

保持对肠道微生物区系的耐受性, 才能从中受益; 相反

若上皮屏障被破坏, 这些肠道微生物会通过屏障受损处

进入固有层细胞激发异常免疫反应, 诱发IBD[20-22]. 
1.3 环境因素 众多关于IBD流行病学的研究已证实环

境因素在IBD发病机制中的重要作用, 目前主要影响因

素包括饮食[23-25]、吸烟[26]、肥胖、心理压力、阑尾切

除[27]、药物等, 这些因素通过不同的机制导致肠道上皮

屏障受损, 促进细菌进行肠道移位从而激活了强烈的

免疫应答, 产生大量细胞因子及炎症介质引起黏膜炎

症反应. 一项研究发现大量食用加工肉等蛋白质类及

饮酒更易诱导IBD复发[28], 而低可发酵低聚糖、二糖、

单糖、多元醇(fermentable oligo-, di-, mono-saccharides, 
andpolyols, FODMAPs)饮食可改善IBD患者的腹痛、腹

胀、排便习惯改变等胃肠功能紊乱症状[29]. 
1.4 免疫因素 IBD的免疫失调的特征是上皮屏障的损

伤, 屏障破坏后肠道菌群驱动的炎症扩张和大量细胞浸

润固有层, 其中包括T细胞、B细胞、巨噬细胞、树突

状细胞和中性粒细胞. 激活的固有层细胞在肠道局部组

织中产生高水平的促炎细胞因子, 包括TNF、白细胞介

素(interleukin, IL)-1β、干扰素-γ和IL-23/Th17途径的细

胞因子[30]. 若此时免疫调节未控制炎症反应, 免疫细胞

就会对持续暴露的微生物的产物或来自微生物的抗原

产生免疫应答并分泌细胞因子, 促进肠道慢性炎症的发

展, 逐渐发展为各种并发症[31]. 

2  生物制剂是治疗IBD的新型药物

传统治疗IBD的药物多为非生物制剂药物(包括氨基水杨

酸、 类固醇和免疫抑制剂等), 该些药物虽能改善症状, 
但不能阻止潜在的炎症过程, 也不能改变疾病进程[32]. 随
着人们对人体免疫系统和IBD发病机制研究的不断深入, 
众多新型生物制剂被开发出来, 这些新型生物制剂针对

不同的靶点达到不同程度的临床诱导及缓解, 下面对新

型生物制剂的作用及不良反应进行综述. 
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2.1 抗TNF-α 目前可用的TNF-α抑制剂包括英夫利昔单

抗(Infliximab, IFX)、阿达木单抗(Adalimumab, ADA)、
依那西普(Etanercept)、戈利木单抗(Golimumab)、赛妥

珠单抗(Certolizumab-pegol, CZP)等, Infliximab是最早被

美国食品和药物管理局(Food and Drug Administration, 
FDA)批准用于治疗IBD的生物制剂, 对免疫抑制剂及激

素不能耐受或无效的中、重度UC患者均有效, 目前常

作为UC的二线治疗药物, TNF-α抑制剂主要不良反应包

括感染、肿瘤发生风险等, 且TNF-α对于肉芽肿形成是

非常重要的, 故禁用于活动性肺结核和其他严重感染或

机会性感染的患者; ABBASS等[33]的一项研究表明ADA
治疗常见的不良事件包括注射部位反应、腹痛、乏

力、恶心及CD加重等. 
2.2 抗IL-12/23 目前应用较广的抗IL-12/23抗体为乌

司奴单抗(Ustekinumab), 瑞莎珠单抗(Risankizumab, 
Skyrizi)、Brazikumab、Mirikizumab, 其中乌司奴单抗

2016年被FDA和欧洲药品管理局(European Medicines 
Agency, EMA)批准可用于治疗对常规或抗TNF治疗无

效的CD患者, 是首个针对IL-12和IL-23细胞因子的IgG1
型单克隆抗体, 是抗TNF-α无效的一种新选择, 在乌司

奴单抗的临床试验中, 最常见的不良反应包括鼻咽炎、

上呼吸道感染和咳嗽等. 
2.3 JAK抑制剂 JAK抑制剂不同于其他生物制品属

于非免疫原性口服小分子制剂, 通过特异性抑制JAK/
STAT信号通路阻断大量促炎细胞因子的下游效应, 从
而改善疾病临床表现[34]. 常用的JAK抑制剂有托法替尼

(Tofacitinib)、菲戈替尼(Filgotinib, GLPG0634), 目前处于

临床试验阶段[35], 其中托法替尼已获得FDA和EMA的批

准, 用于治疗中重度UC患者, 但该药说明书中有严重感

染和恶性肿瘤风险增加的黑框警告. 
2.4 鞘氨醇-1-磷酸受体调节剂 鞘氨醇-1-磷酸(Sphingosine-
1-Phosphate, S1P)是一种信号分子, 调节淋巴细胞从淋巴器

官进入血液和炎症组织的运输. 奥扎尼莫德(Ozanimod)属
于S1P调节剂的一组, 它们是下调淋巴细胞上S1P受体亚

型1和5的小分子, 阻止淋巴细胞从淋巴结运输到炎症部

位[36], 此外还有埃特拉西蒙德(amislimod, APD334)和伊曲

西莫德(Etrasimod, MT1303)处于临床试验阶段. 
2.5 整合素拮抗剂 目前可应用的整合素拮抗剂有那他

珠单抗及维得利珠单抗, 前者于2004年FDA批准用于治

疗复发性多发性硬化症(multiple sclerosis, MS)和CD, 后
因其罕见不良事件: 进行性多灶性白质脑病(progressive 
multifocal leukoencephalopathy, PML)退出市场[37]; 后者为

具有肠道选择性的整合素拮抗剂, 本文主要对维得利珠

单抗的作用机制及临床试验及应用做一综述讨论. 

3  维得利珠单抗的简介

维得利珠单抗, 又称MLN-02、LDP-02 、MLN0002[38], 
是一种人源化的IgG1型单克隆抗体, 2014年, EMA
和F D A批准其用于治疗中到重度U C和C D, 自此

Vedolizumab可作为一线生物制剂或用于对TNF-α拮抗

剂治疗应答不充分、失应答或不耐受的中至重度活动

性UC和CD患者[39,40]并于2020年3月12日获得中国国家药

品监督管理局(National Medical Products Administration, 
NMPA)批注上市. 

4  维得利珠单抗治疗IBD的作用机制

已知肠道黏膜免疫系统异常反应导致的炎症过程在

IBD发病中起重要作用, 而IBD的病程进展与淋巴细胞

向胃肠道迁移相关, 这种特殊的选择性迁移粘附过程是

由淋巴细胞表面的粘附分子-整合素及其内皮配体相互

作用完成的. 整合素由α和β两个亚基组成, 表达于某些

B和T淋巴细胞表面, 通过两个亚基的不同组合, 截至目

前可鉴定出至少24种特定的整合素, 其中与淋巴细胞迁

移到胃肠道组织相关的包括α2β2、α4β1和α4β7[41], 通
过拮抗以上受体即可在炎症过程中抑制淋巴细胞向胃

肠黏膜的迁移[38,42]. α4β7整合素主要表达于记忆性T淋
巴细胞表面[43], 其配体MAdCAM-1分子主要表达于肠道

黏膜相关淋巴组织及固有层的血管内皮细胞上, 整合素

α4β7与MAdCAM-1相互作用, 介导淋巴细胞穿越内皮

细胞间隙, 渗入胃肠道炎症部位, 对IBD的慢性炎症活动

进展有重要影响. 
在认识到α4β7与MAdCAM-1间的选择性作用后, 

研究证实小鼠抗体ACT-1可以与α4β7复合物选择性结

合[44], 并在绢毛猴的慢性结肠炎模型中导致快速缓解[45]. 
维得利珠单抗是ACT-1的人源化版本, 通过阻止整合素

α4β7与MAdCAM-1配体的结合, 抑制T细胞的活化、粘

附和向肠粘膜的迁移, 从而发挥抗炎作用[46]. 
Hesterberg等人[45]为明确整合素α4β7在结肠炎发病

机制中的功能相关性, 利用人类溃疡性结肠炎的动物模

型-绢毛猴, 分别给予抗整合素α4β7的单克隆抗体和无

关的对照单克隆抗体, 发现前者在慢性结肠炎动物中

应用时, 可以改善炎症活性, 并迅速改善血便等症状. 此
外, 通过对粘膜活检样本的形态计量分析, 抗体治疗降

低了α4β7+淋巴细胞和α4β7中性粒细胞和巨噬细胞的

粘膜密度(P＜0.05), 证实了抗α4β7单克隆抗体是治疗调

节胃肠道炎症的有效药物; 为进一步确定整合素α4β7
的拮抗作用是否能在灵长类动物中产生唯一的肠道选

择性抗炎活性, Fedyk等人[47]用维得利珠单抗重复给药

4、13、26 wk, 观察其对健康食蟹猴肠道内外的潜在影
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响. 最后通过对各器官组织形态学分析显示只有胃肠道

组织中白细胞的数量降低. 胃肠道组织中β7+淋巴细胞

频率显著降低(P<0.05), 而外周血中α4β7+记忆性T淋巴

细胞频率显著升高(P<0.05). 这种升高是针对α4β7+记忆

辅助T淋巴细胞的, 其他白细胞亚群的水平仍然不受影

响, 并且维得利珠单抗没有系统地抑制适应性或先天免

疫反应. 研究表明[47]在灵长类动物中, 维得利珠单抗可

以通过阻断整合素α4β7产生肠道选择性抗炎作用. 
在多项动物实验证实维得利珠单抗药物有效性及

安全性的基础上, 各个国家开始了关于维得利珠单抗的

临床试验及多中心真实世界经验研究, 为临床应用提供

了更多的支持证据. 

5  维得利珠单抗治疗IBD的临床疗效及安全性

5.1 临床疗效

5.1.1 临床试验: GEMINI Ⅰ期试验[9]评估了维得利珠

单抗对UC患者的疗效, 在诱导试验中, 374名患者(队
列1)在第0、2周接受vedolizumab(300 mg剂量)或安慰

剂静脉注射, 521名患者(队列2)在第0、2周接受维得

利珠单抗开放标签治疗, 在第6周进行疾病评估, 结果

显示: 第6周时队列1中治疗组和安慰剂组临床应答率

分别为47.1%(106/225)和25.5%(38/149)(P＜0.001)、
临床缓解率分别为16.9%(38/225)和5.4%(8/149)
(P  = 0.001)、黏膜愈合率分别为40.9%(92/225)和
24.8%(37/149)(P  = 0.001). 第6周时将上述两个队列

中达到临床应答的373名患者随机分配为维得利珠单

抗维持治疗组(4 wk/次、8 wk/次)和安慰剂组, 第52
周时维持治疗组临床缓解率分别为41.8%(51/122)和
44.8%(56/125)均显著高于安慰剂组15.9%(20/126)(P＜

0．001). 研究表明作为UC的诱导和维持治疗, 维得利

珠单抗与安慰剂相比显著有效. 此外一项系统分析[48]

纳入了四项研究表明维得利珠单抗在UC的诱导缓解

(RR = 0.86, 95%CI: 0.80-0.91)、临床反应(RR = 0.82, 
95%CI: 0.75-0.91)及内镜下缓解(RR = 0.82, 95%CI: 
0.75-0.91)方面均优于安慰剂. 

Feagan等人[49]对GEMINIⅠ期试验的数据进行了事

后分析, 收集了464名未接受过TNF拮抗剂治疗的患者

和367名TNF拮抗剂治疗失败的患者, 在这些人群中评

估GEMINIⅠ期试验的预定结果. 结果显示: 在未接受

TNF拮抗剂治疗和TNF拮抗剂治疗失败的患者中, 维得

利珠单抗诱导和维持治疗UC的疗效好于安慰剂, 并且

在接受多珠单抗治疗的第6周, 未接受TNF拮抗剂治疗

者的治疗效果优于接受TNF拮抗剂治疗失败者. 
GEMINI Ⅱ期试验[50]评估了维得利珠单抗对中-重

度活动性CD患者的疗效, 在诱导试验中, 368名患者(队

列1)在第0、2周随机分配接受维得利珠单抗(300 mg
剂量)或安慰剂静脉注射, 747名患者(队列2)在第0、2
周接受维得利珠单抗开放标签治疗, 在第6周进行疾

病评估, 结果显示: 第6周时队列1中治疗组临床缓解

率为14.5%(32/220), 明显高于安慰剂组6.8%(10/148)(P  
= 0.02), 但治疗组与安慰剂组的疾病活动指数(Crohn′s 
Disease Activity Index, CDAI)-100反应(CDAI得分较基线

下降≥100)率分别为31.4%(69/220)和25.7%(38/148)(P = 
0.23), 差异无统计学意义. 第6周时将上述两个队列中达

到临床应答的461名患者随机分为维得利珠单抗维持治

疗组(4 wk/次、8 wk/次)和安慰剂组, 第52周时维持治疗

组临床缓解率分别为39.0%(60/154)和36.4%(56/154), 均
显著高于安慰剂组21.6%(33/153)(每4 wk P  = 0.004, 每
8 wk P＜0.001), CDAI-100反应率分别为43.5%和45.5%, 
安慰剂组为30.1%(每4 wk P  = 0.005, 每8 wk P  = 0.01). 上
述研究表明作为CD的诱导和维持治疗, 维得利珠单抗

与安慰剂相比显著有效, 但在第6周的诱导治疗期, 治疗

组与安慰剂组的CDAI-100反应率差异无统计学意义. 
GEMINI Ⅲ期试验[51]评估了维得利珠单抗对抗

TNF药物治疗失败的中-重度活动性CD患者的疗效, 将
416名中、重度活动期(CDAI: 220-400分)CD患者随机

分为治疗组和安慰剂组, 分别于0、2、6周给予维得利

珠单抗或安慰剂治疗, 初步分析包括既往对TNF拮抗剂

治疗失效的315名患者; 二次分析包括整个人群, 分别在

第6、10周时进行疾病评估. 结果显示: 初步分析中治

疗组和安慰剂组在第6周时的临床缓解率分别为15.2%
和12.1%, 两组差异无统计学意义(P  = 0.433), CDAI-100
反应率分别为39.2%和22.3%, 治疗组高于安慰剂组(P 
= 0.001); 在第10周时治疗组和安慰剂组临床缓解率分

别为26.6%和12.1%(P  = 0.001), CDAI-100反应率分别为

46.8%和24.8%(P＜0.0001), 维得利珠单抗治疗组均高于

安慰剂组, 研究表明维得利珠单抗对抗TNF药物治疗失

败的 CD 患者有效, 但起效较慢, 通常需要10wk甚至更

长时间; 但无论是第6周还是第10周, 维得利珠单抗治

疗组的CDAI-100反应率均高于安慰剂组. 二次分析中

发现对未接受过TNF拮抗剂治疗的患者中, 其治疗组和

安慰剂组的10周临床缓解率分别为35.3%和16.0%(P  = 
0.025), 表明维得利珠单抗对未接受过TNF拮抗剂药物

治疗的患者比安慰剂更有效. 
Sands等人[52]对GEMINI Ⅱ、Ⅲ期试验的数据进行

了事后分析, 收集了516名未接受过TNF拮抗剂治疗的

患者和960名TNF拮抗剂治疗失败的患者, 在第6、10、
52周对临床缓解、CDAI-100反应率、持续的临床缓解

以及无激素缓解率进行评估. 结果显示在未接受过TNF
拮抗剂治疗或治疗失败的人群中, 维得利珠单抗都比安
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慰剂有效, 证实维得利珠单抗可以有效诱导和维持CD
临床应答, 尤其是未使用过抗TNF药物的患者. 

VERSITY研究[53]评估了维得利珠单抗与阿达木单

抗对中至重度活动性UC的疗效, 是一项多中心的3b期
双盲、双模拟的随机对照试验. 研究纳入了769名患者

将其随机分组至维得利珠单抗组及阿达木单抗组, 在
第2、4、6、14、22、30、38、46、52周对临床应答

率、临床缓解率、黏膜愈合及组织学缓解方面进行评

估. 从研究数据分析可得知维得利珠单抗组最早在第2
周就达到了临床应答, 并在第6周超过了阿达木单抗组; 
从第14周起, 维得利珠单抗临床应答率一直保持显著

高于阿达木单抗(67.1％ vs  45.9％, P <0.0001); 52 wk时
维得利珠单抗组和阿达木单抗组的临床缓解率分别为

31.3%(120/383)、22.5%(n = 87/386), 差异有统计学意义

(P  = 0.006). 上述研究表面维得利珠单抗在临床缓解和

内镜改善方面均优于阿达木单抗. 
5.1.2 真实世界经验研究: Kopylov等人[54]的一项研究

证明了维得利珠单抗在真实世界中的有效性和安全

性, 这项研究纳入了以色列8个中心的204名正在应用

维得利珠单抗治疗的IBD患者(130名CD患者, 69名UC
患者, 5名IC), 其中7.4%的患者未接受过TNF拮抗剂治

疗, 对上述患者进行前瞻性随访14 wk, 观察主要终点

是在第14周时诱导临床缓解, 次要终点包括临床反应

及无激素临床缓解. 结果显示: CD和UC组患者在14 
wk时临床有效率分别为53.1%和43.2%, 临床缓解率

分别为34.6%和28.4%, 无激素缓解率分别为29.2%和

24.3%, 另有10.7%和20.3%的患者因治疗无应答或不

良反应(包括与IBD相关的住院、手术、感染以及即刻

和迟发性超敏反应等)停用维得利珠单抗. 该研究在对

以色列众多接受过TNF拮抗剂治疗的IBD患者中证实

了维得利珠单抗在诱导临床缓解和无激素缓解方面的

有效性和安全性. 
Amiot等人[55]的一项研究调查了维得利珠单抗在

TNF拮抗剂治疗失败的患者中的有效性和安全性, 研究

纳入了173名CD患者及121名UC患者, 在第0、2、6周
给予维得利珠单抗(300 mg剂量)静脉注射, 随后每8 wk
静脉注射1次, 评估14 wk时的诱导治疗结果. 结果显示: 
CD和UC组患者在14 wk诱导治疗时临床有效率分别为

64%和57%, 临床缓解率分别为36%和39%, 无激素缓解

率分别为31%和36%. 研究表明维得利珠单抗在TNF拮
抗剂治疗失败的CD或UC患者中的安全性是可靠的. 

Baumgart等人[56]的一项研究观察了维得利珠单抗

治疗CD和UC的真实世界临床疗效, 招募了212名(97名
CD患者, 115名UC患者)新接受维得利珠单抗治疗的成

人IBD活动期患者, 在第0、2、6周给予维得利珠单抗

(300 mg剂量)静脉注射, 随后每8 wk静脉注射1次, 观察

主要终点是14 wk时诱导临床缓解, 次要终点包括第6周
的临床缓解、第6周和第14周的无激素临床缓解、第6
周和第14周的临床应答等. 结果显示, 14 wk时CD和UC
的临床应答率分别为60.8%和57.4%, 临床缓解率分别为

23.7%和23.5%, 无激素缓解率分别为19.6%和19.1%. 研
究表明了维得利珠单抗在日常使用中的有效性. 

Shelton等人[57]的一项多中心队列研究评估了维得

利珠单抗在第14周治疗IBD的疗效, 纳入了172名患者

(107名CD患者, 59名UC患者, 6名IC患者), 其中70.9%的

患者既往有2种及以上的TNF拮抗剂治疗失败的经历, 
1/3的患者在使用免疫调节剂, 46%的患者有使用激素

的基础, 对纳入患者在第0、2、6、14周给予维得利珠

单抗(300 mg剂量)静脉注射, 在14 wk进行疗效评价. 结
果显示: 14 wk时CD和UC的临床应答率分别为48.9%和

53.9%, 临床缓解率分别为23.9%和29.3%. 上述研究表明

维得利珠单抗治疗难治性IBD的安全性及耐受性良好, 
对UC和CD的疗效与临床试验相似. 

Eriksson等人[58]为证明维得利珠单抗治疗IBD的长

期有效性纳入了246名IBD患者(147名CD患者, 92名UC
患者, 7名IC患者), 其中86%的患者TNF拮抗剂治疗无

效, 47.6%的CD患者接受了≥1次手术切除, 前瞻性采集

治疗和疾病活动的数据. 结果显示[58]: 52 wk时CD和UC
的临床缓解率分别为59%和64.1%. 研究表明维得利珠

单抗治疗的患者代表难治性IBD患者, 即使在超过一年

的治疗中也能取得较好的长期效果. 
Dulai等人[59]的一项多中心回顾性队列研究评估了

维得利珠单抗治疗中重度CD的临床疗效和安全性, 纳
入了七个医疗中心212名正在使用维得利珠单抗治疗的

中重度CD患者, 并进行治疗后的随访. 结果显示[59]: 52 
wk时的临床缓解率、粘膜愈合率及深度缓解率(临床缓

解和粘膜愈合)分别为35%、63%和26%. 研究表明: 维
得利珠单抗是中重度CD安全有效的治疗方法, 其临床

缓解和深度缓解可在1/3的个体中实现. 
5.2 安全性 上述多项研究已证明维得利珠单抗在治疗

IBD方面具有良好安全性[54,60], GEMINI第Ⅰ、Ⅲ期临床

试验结果显示[9,50,51], 维得利珠单抗治疗组与安慰剂组不

良事件报告发生率相似, 而在临床Ⅱ期试验中, 维多珠

单抗治疗组较安慰剂组高, 3项研究报道的不良事件包

括鼻咽炎、头痛、关节痛、恶心、发热、上呼吸道感

染、疲乏、咳嗽、支气管炎、流感、背痛、口咽痛、

四肢疼痛、皮疹、瘙痒等. GEMINI LTS研究[61]中有

2243入组患者, 1785例患者至少有1年维得利珠单抗药

物暴露, 总计5670患者-年药物暴露中, 有31例患者发生

了恶性肿瘤[62], 最常见的恶性肿瘤好发于肾和膀胱, 该
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研究说明维得利珠单抗与IBD人群预期恶性肿瘤的发

生率相似, 无统计学差异. 来自6项临床试验的综合安全

性数据显示[62]: 在纳入的2830例患者, 合计4811个维得

利珠单抗暴露患者年中没有观察到维得利珠单抗暴露

导致感染或严重感染的风险总体增加, 无严重机会性感

染的迹象, 如播散性结核病、系统性念珠菌病、播散性

带状疱疹、肠道外巨细胞病毒感染或肺囊虫肺炎, 综上

说明在中度至重度活动性UC或CD患者中, 长期维得利

珠单抗治疗耐受性良好, 安全性可接受. 

6  维得利珠单抗的临床应用

维得利珠单抗的疗效及安全性在上述几个临床试验研

究中得到证实, 并在众多真实世界经验研究中得到了印

证, 基于上述研究批准维得利珠单抗用于以下患者的治

疗: (1)对TNF-α拮抗剂或免疫调节剂反应不足、失去反

应或不耐受的中、重度活动性UC和CD患者; (2)对糖皮

质激素治疗反应不充分、不耐受或表现出依赖性的UC
和CD患者[41]. 维得利珠单抗的推荐剂量为每次300 mg, 
在第0、2和6周注射, 以后每8 wk一次, 若在第14周时未

显示治疗获益则应终止治疗. 
另一种整合素拮抗剂那他珠单抗的作用靶点为整

合素α4β1, 可阻止白细胞表面的α4β1与神经系统血管

内皮细胞粘附, 导致中枢神经系统白细胞尤其是T淋巴

细胞减少, 引起约翰·坎宁安(John Cunningham, JC)病毒

感染导致PML的发生[63], 此后还有研究发现抗JC病毒抗

体的阳性状态、先前免疫抑制剂的使用以及那他珠单

抗单用或联合使用治疗的时间延长与PML风险水平的

升高显著相关[64], 维得利珠单抗因其肠道选择性尚未发

现PML病例[65], 并有研究证明应用维得利珠单抗后脑脊

液中的T淋巴亚群无显著变化[66], 提示维得利珠单抗对

中枢神经系统的安全性尚可, 但在使用过程中仍应密切

关注患者的神经学体征及症状的变化, 以及时停药或针

对性治疗. 

7  结论

综上, 维得利珠单抗作为一种新型的肠道选择性生物

制剂在IBD的治疗方面显示了较好的疗效及安全性, 且
对UC的疗效较CD好, 但目前的临床试验研究大多来自

欧美等多中心IBD人群研究, 未来还需要结合亚洲人群

IBD特点在亚洲进行多中心的大样本前瞻性研究来比

较维得利珠单抗与其他生物制剂对IBD的疗效、安全

性, 探索适合我国IBD人群的治疗措施, 以期获得最大的

治疗效益. 
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Abstract
BACKGROUND
Computer games and story-version magnanimous-

relaxing therapy are currently emerging psychological 
counseling techniques. Computer games can relax the 
mind while diverting the patient’s attention. The story-
version magnanimous-relaxing therapy can penetrate 
the open-minded relaxation theory into the subconscious 
and cultivate habitual psychological behaviors, which has 
positive significance in helping individuals maintain an 
open-minded mood and a state of full-body relaxation.

AIM
To explore the psychological effect of individual computer 
games and story-version magnanimous-relaxing therapy 
in patients with rectal cancer surgery.

METHODS
From January 2018 to June 2020, 96 patients who underwent 
rectal cancer surgery at our hospital were selected. 
According to the order of admission, they were equally 
divided into either a control group or an observation 
group. Both groups were given routine intervention, and 
the observation group was additionally given individual 
computer games and story-version magnanimous-relaxing 
therapy. The open-minded psychology, Cancer Coping 
Modes Questionnaire (CCMQ), self-perceived burden 
scale for cancer patients (SPBS-CP), Piper fatigue scale 
(PFS), and physiological fluctuation indicators (diastolic 
blood pressure, systolic blood pressure, and heart rate) at 
admission, 1 d before surgery, and 4 wk after surgery were 
compared between the two groups.

RESULTS
The scores of open-mindedness, tolerance, and aggressiveness 
in the observation group at 1 d before surgery and 4 wk 
after surgery were significantly higher than those of the 
control group (P ＜ 0.05). The score of face was significantly 
higher and the scores of yield, avoidance, and depression 
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were significantly lower in the observation group than in 
the control group at 1 d before surgery and 4 wk after 
surgery (P ＜ 0.05). The diastolic blood pressure, systolic 
blood pressure, and heart rate at 1 d before surgery 
and 4 wk after surgery were significantly lower in the 
observation group than in the control group (P ＜ 0.05). 
The carcinogenic fatigue scores of the observation group in 
the dimensions of behavior, emotion, and perception at 1 
d before surgery and 4 wk after surgery were significantly 
lower than those of the control group (P ＜ 0.05). The body 
burden, emotional burden, and economic burden of the 
observation group at 1 d before surgery and 4 wk after 
surgery were significantly lower than those of the control 
group (P ＜0.05).

CONCLUSION
In the nursing of patients undergoing rectal cancer 
surgery, the combination of individual computer games 
and story-version magnanimous-relaxing therapy can 
improve patients’ psychological adjustment ability and 
psychological coping ability, and help reduce patients’ 
cancer-related fatigue, relieve self-perceived burden, 
and reduce the fluctuation of patients’ physiological 
indicators.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
电脑游戏和故事豁达疗法是新兴心理疏导技术, 电
脑游戏在转移患者注意力的同时, 能放松心情, 而豁
达故事疗法能将豁达放松理论渗透潜意识, 培养习
惯性心理行为, 对协助个体保持豁达心境、全心身
放松状态具有积极意义. 

目的
探讨个体电脑游戏和故事豁达疗法在直肠癌手术患
者中的应用效果. 

方法
选取2018-01/2020-06我院96例直肠癌手术患者, 根据
入院建档顺序, 以1:1配对原则分组, 每组48例, 对照组
接受常规干预, 于此基础上观察组接受个体电脑游戏

和故事豁达疗法. 比较2组入院时、术前1 d、术后4 wk
豁达心理、癌症应对(cancer coping modes questionnaire, 
CCMQ)、自我疾病感受负担(self-perceived burdenscale 
for cancer patients, SPBS-CP)、癌因性疲乏(Piper’s fatigue 
scale, PFS)、生理波动指标(舒张压、收缩压、心率). 

结果
术前1 d、术后4 wk观察组豁达宽容、积极进取等维
度豁达心理评分高于对照组(P＜0.05); 术前1 d、术
后4 wk观察组面对评分高于对照组, 屈服、回避与压
抑评分低于对照组(P＜0.05); 术前1 d、术后4 wk观
察组舒张压、收缩压、心率均低于对照组(P＜0.05); 
术前1 d、术后4 wk观察组行为、情感、感知等维度
癌因性疲乏评分低于对照组(P＜0.05); 术前1 d、术
后4 wk观察组身体负担、情感负担、经济负担等自
我疾病感受负担评分均低于对照组(P＜0.05). 

结论
在直肠癌手术患者护理工作中, 个体电脑游戏结合
故事豁达疗法能改善患者心理调节能力和心理应对
能力, 并有助于降低患者癌因性疲乏, 缓解自我疾病
感受负担, 减轻患者生理指标波动. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 个体电脑游戏; 故事豁达疗法; 直肠癌; 豁达心

理; 自我疾病感受负担

核心提要: 受多种因素影响, 直肠癌患者普遍存在不良状

态, 消极应对, 个体电脑游戏和故事豁达疗法, 通过电脑

游戏将豁达理论呈现出来, 以此疏导患者情绪, 提高机体

免疫调节能力, 促进身心健康发展. 

文献来源: 陶杭玲, 沈红燕, 汪丹. 个体电脑游戏和故事豁达疗法在直肠癌

手术患者中的应用效果. 世界华人消化杂志 2021; 29(5): 256-264  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i5/256.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i5.256

0  引言

直肠癌是目前临床常见胃肠道肿瘤, 发病率仅次于肺

癌、乳腺癌[1]. 目前, 直肠癌治疗方法主要采用手术治

疗结合术后放化疗及辅助治疗[2]. 受癌症本身、手术损

伤及术后疾病不确定感影响, 多数直肠癌患者身心憔

悴, 自我感受负担沉重, 消极应对, 不利于抗癌积极性. 
调查显示, 结直肠癌患者普遍存在焦虑、紧张、绝望及

自杀倾向等严重心理问题, 这些不良情绪不但会影响患

者生存质量, 还会通过下丘脑将电信号转化成化学信

号, 促进癌细胞增殖, 影响机体内分泌功能, 造成免疫功
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能下降[3,4]. 另有研究报道, 积极乐观面对疾病的癌症患

者, 普遍能正确疏导内心情绪, 具备良好的社会功能, 且
生存期更长[5]. 由此推断, 心理干预有助于改善患者情

绪, 提高机体免疫调节功能, 促进身心健康发展. 豁达疗

法是基于协助癌症患者康复、长期存活且生活质量提

高共同意愿特点而提出, 将豁达放松理论逐渐渗透潜意

识, 进而形成习惯性心理行为模式, 进而达到豁达的心

境、全心身放松状态[6]. 鉴于此, 本研究通过故事实施

豁达疗法, 借助电脑游戏呈现故事豁达疗法, 旨在探究

其在直肠癌手术患者中的应用效果. 具体如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2018-01/2020-06我院96例直肠癌手术患

者, 经CT、MRI诊断为直肠癌; 符合手术指征, 均行腹

腔镜直肠癌手术治疗; 术后意识清醒, 无严重并发症; 小
学及以上文化程度并具有一定阅读能力; 自愿参与本研

究, 签署研究同意书; 排除精神疾病者、严重认知功能

障碍者、严重视听障碍者、上肢功能异常并无法使用

IPad者、不认识中国汉字者. 根据入院建档顺序, 以1:1
配对原则分组, 每组48例, 2组性别、年龄、临床分期、

手术方式、文化程度、家庭月收入、手术时间、出血

量、术后1 d疼痛(VAS). 手术医师年资等资料相比, 差
异无统计学意义, 见表1. 
1.2 方法 均接受腹腔镜直肠癌手术治疗, 围术期给予2
组不同干预措施. 
1.2.1 对照组: 常规干预: 根据临床经验实施结直肠外科

常规护理, 如常规健康宣教、心理疏导、基础护理、围

术期饮食及运动指导, 出院后, 常规电话随访, 及时掌握

患者病情变化情况, 指导其遵医嘱接受放化疗, 嘱咐其

定时来院复查. 
1.2.2 观察组: 上述基础上实施个体电脑游戏和故事豁

达疗法: (1)成立护理团队: 由1名护士长、2名N3级护

士、2名N2级护士组成, 护士长带领下进行个体电脑

游戏和故事豁达疗法概念、应用实施、相关注意事项

学习, 小组成员掌握游戏玩法及相关注意事项, 护理前

考核通过后方可参加护理工作; (2)豁达故事版游戏编

程: 心理学和护理学专家指下, 小组成员采用“头脑风

暴”, 结合禅宗绘本及国内外富含深意故事, 游戏选择

为有关乐观平和、顺其自然、宽容全面、豁达愉悦的

小故事, 聘请游戏编程专员将其转化为电脑游戏小程

序, 经专家2轮审核修改, 最终敲定“电脑游戏版豁达疗

法”, 小程序共包含20个游戏, 护理人员指导本组患者

游戏方法, 协助其自主完成整个游戏过程, 具体如下. 
游戏一: “种兰花”, 故事来自《禅的故事》. 故

事展现: 从前, 一个老师傅养了一盆兰花, 他对这盆兰花

呵护有加, 悉心照料下, 这盆淡雅的兰花茁壮成长, 出落

得清秀可人; 有一天, 老师傅外出会友, 便将这盆花托付

给小徒弟, 师傅走后, 小徒弟很是负责, 像师傅般精心呵

护兰花, 兰花长势喜人, 但突然有一天, 天降暴雨, 兰花

被雨水折断了, 小徒弟看到一地的残枝败叶, 十分痛心, 
担心师傅责备他; 过几天师傅回来了, 如果你是“老师

傅”, 你会责备小徒弟吗？

①当患者选择“A.会”, 游戏跳转至下一页面, 老师

傅淡淡一笑, 说: “我养兰花, 不是为了生气”, 听了老师

傅的话, 你会？a仍然表示生气; b顿时释然, 坦然接受. 
此处加入点拨: 多少人在婚姻里自怨自艾, 在工作

中垂头丧气, 在挫折中自暴自弃, 但我们相爱从来不是

为了怨恨啊, 工作从来不是为了生气呀, 生活从来不是

为了放弃自我呀; 你若抱怨, 处处可抱怨; 你若成长, 事
事可成长. 

②当患者选择“B.不会”, 游戏继续, 自动跳转至

下一界面: 你会怎么办？a重新再种植一株玉兰, 悉心呵

护, 遇到下雨天时, 及时将其搬至室内; b尝试挽回, 试图

将玉兰救活, 若无效, 重新种植. 
此处加入点拨: 人生是船, 载着无数梦想在广阔的

宇宙中徜徉, 路途中会有颠簸, 会有迷茫, 但小船依旧会

乘风破浪, 坚强地驶向它最终的方向. 
游戏二: “哭婆婆的故事”, 故事来自《中国佛门

大智慧》. 故事展现: 从前, 有位老婆婆无论晴天, 还是

下雨天, 都一直哭, 因此得名叫“哭婆婆”; 一天, 一位

禅师路过, 看到正在门外哭泣的老婆婆, 就问: “老人

家为何在此哭泣呀？”, 老婆婆说: “我有2个女儿, 大
女儿卖鞋, 小女儿卖伞, 晴天时, 我担心小女儿伞卖不出

去; 下雨天时, 我担心大女儿鞋卖不出去, 那她们该怎么

生活呢？, 所以无论是下雨天还是晴天, 我每天因担心

而流泪. 如果你是“老婆婆”, 你会不会这样？

①当患者选择“A.会”, 游戏跳转至下一页面, 禅
师说, 你不妨晴天时想鞋店生意好, 下雨天时, 小女儿的

伞一定卖的好, 听了禅师的话, 你会？a 依然担忧; b 豁
然开朗, 无论什么天气, 都不担心. 

此处加入点拨: 日常生活中, 可以换个角度想问题, 
对于同一个人, 同一件事, 你从不同角度看, 可以得到不

同的观点, 从正面角度看问题, 那么就可以缓解压力, 解
决问题了. 

②当患者选择“B.不会”, 游戏进入下一界面: 不
会怎么办？a让两女儿合作, 无论晴天还是雨天, 生意都

会很好; 选择a后自动跳转至下一题, 如果因为某些原因

两个女儿无法合作, 你会怎么样？1.心里难过, 难以释

怀; 2.生意有淡旺季之分, 若不能合作, 鼓励大女儿晴天

时努力多卖鞋; 小女儿下雨天努力多卖伞, 这样的话, 即
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使有淡旺季也不用担心了. b大女儿晴天卖普通鞋, 雨天

卖雨鞋; 小女儿雨天卖雨伞, 晴天卖太阳伞; 选择b后自

动跳转至下一题, 如果因为某些原因大女儿只能卖普通

鞋, 小女儿只能卖雨伞, 你会怎么样？1.心里难过, 难以

释怀; 2.生意有淡旺季之分, 若不能合作, 鼓励大女儿晴

天时努力多卖鞋; 小女儿下雨天努力多卖伞, 这样的话, 
即使有淡旺季也不用担心了. 

此处加入点拨: 树立正确目标, 坚持努力完成, 目标

终会实现. 
游戏三: “秀才的梦”, 旨在引导患者采用不同的

思维、不同的角度去理解生活中的人和事, 可以得到不

同的结果, 生活中常用乐观的心态去看问题能够让我们

更快乐. 
游戏四: “小和尚买油”, 旨在引导患者深思, 若能

放下情绪, 从不同角度品味生命, 会发现生命是一本丰

富多彩而又读不完的书, 它能使我们拥有智慧、平静愉

悦地生活. 
1.2.3 团体故事会: 以病房为单位, 鼓励同病房患者闲暇

之余分享故事, 如趣闻、亲身经历等, 以打发医院内无

聊时光, 同时缓解紧张、焦虑情绪; 同时每个病房发放

《豁达先生的故事》读本, 每日由患者轮流读书给同病

房病患听, 每读完一个故事或章节, 鼓励患者互相交流

心得感受; 
1.2.4 具体实施: 将患者分组, 6人/组, 一对多指导患者

游戏玩法, 每次游戏后监测患者心率、血压变化, 干预

实施时间: 术前2次+术后4 wk; 游戏时间: 30 min; 游戏

方式: 掌上电脑IPad; 游戏频率: 术后每周4次, 周一、周

三、周五、周日, 选择不影响正常治疗的时间段进行; 
每次游戏结束后, 鼓励患者互相交流, 分享自身感受和

想法, 以深化感知, 共同成长; 要求患者对游戏所得人生

感悟进行复习、记忆, 以强化对“豁达人生”的理解

和感悟, 并鼓励患者将人生感悟应用于日常生活中, 进
一步巩固豁达心理行为模式, 不断渗透形成潜意识, 促
使其养成以豁达心态面对周遭. 术后干预4 wk后, 从心

理、生理层面评估干预效果. 具体实施路线见图1. 
1.3 观察指标  
1.3.1 豁达心理: 入院时、术前1 d、术后4 wk采用豁达

心理问卷评估, 内容包括豁达宽容、积极进取2个因子, 
共23个条目, 得分越高, 则豁达心理行为特征越明显; 问
卷在癌症患者评估中具有良好信效度, 一致性信度系数

Cronbach’s α为0.84. 
1.3.2 癌症应对方式: 入院时、术前1 d、术后4 wk采用

癌症应对问卷(cancer coping questionnaire,CCMQ)[7]评估, 
共26个条目, 包括面对(7个条目)、屈服(5个条目)、回

避与压抑(6个条目)等维度, 4级计分法, 得分越高, 则受

试者应对不良发生的频率越低; 该量表一致性信度系数

Cronbach’s α为0.89. 
1.3.3 生理波动指标: 入院时、术前1 d、术后4 wk观察

2组舒张压、收缩压、心率变化趋势. 
1.3.4 癌因性疲乏: 入院时、术前1 d、术后4 wk采用癌

因性疲乏程度(piper fatigue scale, PFS)[8]评估, 量表包含

行为维度(6个条目)、情感维度(5个条目)、感知维度(5
个条目), 每个条目0-10分, 评分越高, 则癌因性疲乏程度

越严重; 该量表一致性信度系数Cronbach’s α为0.84. 
1.3.5 自我疾病感受负担: 入院时、术前1 d、术后4 
wk采用自我感受负担量表(self-perceived burden scale, 
SPBS)[9]评估, 共10个条目, 包括身体负担(5-24分)、情

感负担(4-20分)及经济负担(1-5分)3个维度, 采用Likert5
级评分, 评分越高, 则自我感受负担越重; 该量表一致性

信度系数Cronbach’s α为0.90. 
统计学处理 数据处理采用SPSS 23.0软件, 计量资

料mean±SD表示, t检验, 计数资料n (%)表示, χ 2检验, 
等级资料采用Ridit分析, P＜0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 豁达心理 入院时2组豁达心理比较, 无显著差异, 术
前1 d、术后4 wk观察组豁达宽容、积极进取等维度豁

达心理评分高于对照组(P＜0.05). 见表2. 
2.2 癌症应对方式 入院时2组CCMQ评分比较, 无显著

差异, 术前1 d、术后4 wk观察组面对评分高于对照组, 
屈服、回避与压抑评分低于对照组(P＜0.05). 见表3. 
2.3 生理波动 入院时2组生理波动指标比较, 无显著差

异, 术前1 d、术后4 wk观察组舒张压、收缩压、心率

均低于对照组(P＜0.05). 见表4. 
2.4 癌因性疲乏 入院时2组癌因性疲乏比较, 无显著差

异, 术前1 d、术后4 wk观察组行为、情感、感知等维

度癌因性疲乏评分低于对照组(P＜0.05). 见表5. 
2.5 自我疾病感受负担 入院时2组自我疾病感受负担比

较, 无显著差异, 术前1 d、术后4 wk观察组身体负担、

情感负担、经济负担等自我疾病感受负担评分均低于

对照组(P＜0.05). 见表6. 

3  讨论

豁达是指心胸开阔, 性格开朗, 能容人容事, 属于大度和

宽容的心理行为状态[10]. 豁达疗法认为, 轻松、豁达、

满怀希望的积极应对, 对于癌症患者积极坚持治疗、提

高疗效、改善预后具有重要作用; 反之, 不豁达的心态

可加速癌症恶化过程[11,12]. 由此可见, 积极心理与癌症

患者应对方式密切相关. 另有研究指出, 直肠癌患者进

取豁达特征较健康人低, 增加自我感受负担, 导致消极
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应对, 不利于身心健康发展[13]. 因此, 临床治疗的同时, 
强化心理干预至关重要. 

人的心理行为模式主要分为调整性心理行为模式

与习惯性心理行为模式, 前者是通过后天专门的学习

和训练获得, 且长期反复应用可转化为习惯性模式; 后
者是先天遗传因素、社会因素及自然因素等共同作用

下逐渐形成的, 属于人类最基础的应对模式[14,15]. 由此

推断, 人们可以通过专业性的学习和训练获取豁达的心

     

表 2 2组豁达心理比较(mean±SD, 分)

组别 n
豁达宽容 积极进取

入院时 术前1 d 术后4 wk 入院时 术前1 d 术后4 wk

观察组 48 18.12±2.22 22.52±3.85a 27.12±3.74a 14.20±2.10 19.24±3.24a 31.25±4.10a

对照组 48 17.58±2.36 19.86±2.78a 24.69±3.12a 15.11±2.23 17.10±2.85a 23.32±3.83a

t值 1.155 3.881 3.457 2.058 3.456 9.792

P值 0.251 ＜0.001 0.001 0.042 0.001 ＜0.001

与入院时比较, aP＜0.05.

     

表 1 一般资料比较

项目 观察组(n  = 48) 对照组(n  = 48) u /t /χ2值 P 值

性别(男/女) 26/22 25/23 0.042 0.838

年龄(岁) 40-74(60.58±5.33) 41-72(61.74±5.75) 1.025 0.308

临床分期(例)

  Ⅰ期 25(52.08) 24(50.00) 0.328 0.743

  Ⅱ期 18(37.50) 17(35.42)

  Ⅲ期 5(10.42) 7(14.58)

手术方式(例)

   腹会阴联合直肠癌根治术 21(43.75) 22(45.83) 0.307 0.858

   直肠造瘘术 25(52.08) 23(47.92)

   根治性经腹直肠癌前切除术 2(4.17) 3(6.25)

手术时间(min) 152-210(186.23±10.74) 149-203(183.36±11.26) 0.485 0.610

出血量(mL) 68-96(81.32±5.25) 65-99(83.00±6.10) 1.446 0.151

术后1 d VAS评分(分) 2-4(3.36±0.32) 2-5(3.40±0.38) 0.558 0.578

手术医师年资(年) 2-6(3.85±0.56) 2-8(3.96±0.62) 0.192 0.364

文化程度(例)

   小学、初中 18(37.50) 17(35.42) 0.361 0.718

   高中、中专 20(41.67) 19(39.58)

   大专及以上 10(20.83) 12(25.00)

家庭月收入(元)

   2000-5000 20(41.67) 22(45.83) 0.169 0.681

   ＞5000 28(58.33) 26(54.17)

VAS: 视觉模拟评分法. 轻度疼痛(1-3), 中度疼痛(4-6), 重度疼痛(7-10).

图 1 个体电脑游戏和故事豁达疗法. 
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理行为模式, 而反复长期的将“豁达”思维应用于生活

中, 不断感悟并强化, 最终获取豁达的心理行为习惯. 鉴
于此, 本研究将个体电脑游戏结合故事豁达疗法应用于

直肠癌患者, 运用“禅”与“道”的精髓, 将豁达行为

故事通过简单易行、系统规范、丰富多彩的电脑游戏

呈现, 结合心理学理论和技术, 包含精神分析、认知、

行为等, 协助患者获取意识层面甚至潜意识层面的豁达

和放松状态[16,17]. 此外, 本研究所选用的均为有关乐观

平和、顺其自然、宽容全面、豁达愉悦的小故事, 通过

生动形象的动画游戏视频呈现, 游戏过程中以引导、点

拨、启发等渐进性深入环节使患者产生渐悟或顿悟; 同
时鼓励患者交流、互动、分享心得和感受, 可引起共鸣

和反思, 共同促进彼此成长, 形成新的情感寄托和社会

支持; 入院后即行游戏训练, 术后继续强化训练4 wk, 通

过对豁达信息的反复学习、记忆和感悟, 能不断强化豁

达的调整性心理行为习惯, 能渐进性地促使患者以豁达

心态面对一切, 有助于减轻患者自我疾病感受负担, 积
极应对手术和疾病, 树立治疗信心, 让抗癌之路更长远. 
本研究通过动态心理评估发现, 相对对照组, 术前1 d、
术后4 wk观察组豁达心理提高, 癌症应对方式显著改善, 
自我疾病感受负担下降, 可见个体电脑游戏结合故事豁

达疗法在调适直肠癌患者心理层面具有重要作用. 
此外, 癌因性疲乏是临床恶性肿瘤常见症状之一, 

表现为非特异性的虚弱、无力、全身衰退、疲劳及嗜

睡等, 目前癌因性疲劳的病因尚不明确, 属于患者在心

理、生理、社会性及功能性方面的一种多维度的主观

体验, 对患者生存质量造成严重影响[18,19]. 一项关于癌因

性疲乏的影响因素研究得出, 应对方式、焦虑及沮丧情

     

表 4 2组生理波动比较(mean±SD)

时间 组别 n 舒张压(mmHg) 收缩压(mmHg) 心率(次/min)

入院时

观察组 48 75.48±6.12 115.36±8.45 80.25±5.47

对照组 48 77.19±5.96 116.96±9.12 80.96±5.89

t值 1.387 0.856 0.612

P值 0.169 0.321 0.542

术前1 d

观察组 48  79.96±7.10a  121.36±9.32a  84.56±6.10a

对照组 48  85.36±6.96a  130.85±8.96a  89.54±5.74a

t值 3.763 4.125 4.119

P值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

术后4 wk

观察组 48  74.12±5.23a  116.89±7.56a  81.25±6.33a

对照组 48  80.25±5.85a  121.32±8.32a  84.22±5.78a

t值 5.412 2.730 2.401

P值 ＜0.001 0.008 0.018

与入院时比较, aP＜0.05.

     

表 3 2组癌症应对方式比较(mean±SD, 分)

时间 组别 n 面对 屈服 回避与压抑

入院时

观察组 48 12.36±3.10 15.25±2.12 20.15±1.85

对照组 48 11.85±2.85 14.55±2.06 19.85±1.76

t值 0.782 0.689 0.814

P值 0.437 0.426 0.418

术前1 d

观察组 48  16.32±3.36a  11.36±2.25a  14.36±1.96a

对照组 48  13.47±2.79a  13.01±2.12a  16.52±2.01a

t值 4.521 3.698 5.304

P值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

术后4 wk

观察组 48   25.12±3.78a    6.23±1.14a    7.12±1.12a

对照组 48  19.56±3.10a    9.36±1.84a  11.32±2.01a

t值 7.880 4.856 12.646

P值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

与入院时比较, aP＜0.05.
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绪是癌因性疲乏的重要影响因素[20]. 本次护理干预中, 
强调心理行为在直肠癌患者中的作用, 通过不同豁达小

故事游戏训练, 有助于改善患者身心状态, 消除负性情

绪, 以豁达、放松状态面对肿瘤和各种治疗手段, 利于维

持良好的心理行为和社会功能, 促进身心健康发展, 进一

步控制癌因性疲乏. 本研究显示, 术前1 d、术后4 wk观察

组癌因性疲乏评分低于对照组(P＜0.05), 提示随游戏的

深入训练, 患者心理韧性和心理调节能力逐渐增强, 能以

积极、豁达、乐观心态面对“癌症”这一应激事件, 对
控制癌因性疲乏至关重要. 研究指出, 心理状态与躯体

症状密切相关[21], 另有研究显示, 个体生命指征变化能

提示心理状态的异常改变, 对血压、心率的研究能指导

心理疾病的临床治疗和用药[22]. 本研究显示, 术前1 d、

术后4 wk观察组舒张压、收缩压、心率均低于对照组

(P＜0.05), 由此推断, 个体电脑游戏结合故事豁达疗法有

助于直肠癌患者进入身心放松状态, 从而促使生理指标

处于稳定水平. 

4  结论

综上所述, 在直肠癌手术患者护理工作中, 个体电脑游戏

结合故事豁达疗法通过简单有趣、贴近生活的电脑游戏

能改善患者心理调节能力和心理应对能力, 并有助于降

低患者癌因性疲乏, 缓解自我疾病感受负担, 减轻患者生

理指标波动, 作为一项心理干预疗法在心理、生理层面

均能改善患者身心健康状况, 为临床肿瘤的综合护理工

作提供依据. 个体电脑游戏结合故事豁达疗法对围术期

     

表 6 2组自我疾病感受负担比较(mean±SD, 分)

时间 组别 n 身体负担 情感负担 经济负担

入院时

观察组 48 21.12±1.12 17.32±1.10 4.00±0.48

对照组 48 20.85±1.00 17.10±1.03 3.88±0.50

t值 1.246 1.011 1.200

P值 0.216 0.314 0.233

术前1 d

观察组 48  18.32±1.00a  14.03±1.63a  3.03±0.42a

对照组 48 1 9.70±1.01a  15.56±1.32a  3.32±0.40a

t值 6.727 5.054 3.464

P值 ＜0.001 ＜0.001 0.001

术后4 wk

观察组 48  12.30±1.12a    8.25±1.25a   1.85±0.36a

对照组 48  16.25±1.32a  12.36±1.54a   2.46±0.38a

t值 15.808 14.356 8.074

P值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

与入院时比较, aP＜0.05.

     

表 5 2组癌因性疲乏比较(mean±SD, 分)

时间 组别 n 行为 情感 感知

入院时

观察组 48 50.23±4.10 42.12±3.33 41.25±3.85

对照组 48 51.10±3.85 43.32±3.25 40.74±2.96

t值 1.072 0.598 0.632

P值 0.287 0.767 0.489

术前1 d

观察组 48  44.25±2.23a  36.36±2.87a  35.22±3.10a

对照组 48  47.56±2.96a  39.85±2.96a  38.13±2.45a

t值 6.188 5.865 4.786

P值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

术后4 wk

观察组 48  23.10±3.45a  18.69±3.85a  19.85±4.02a

对照组 48  32.96±4.12a  30.54±4.05a  28.89±3.85a

t值 12.712 14.692 11.475

P值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

与入院时比较, aP＜0.05.
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患者保持良好身心状态具有重要作用, 但该方案对患者

远期状况是否具有深远影响仍需临床进一步探究. 

文章亮点

实验背景

直肠癌的高发性和高死亡率暴露了目前常规的药物治

疗和放射治疗的弊端. 由于生物体的复杂性, 情绪的好

坏对癌症的治疗与术后恢复逐渐被医学界重视, 个体电

脑游戏和故事豁达疗法被多项研究证实在调控癌症患

者情绪方面具有积极的意义. 

实验动机

本研究主要通过个体电脑游戏和故事豁达疗法缓解直

肠癌患者的消极情绪, 进而改善由情绪造成的身体机能

的下降. 对结肠癌患者的辅助治疗和术后恢复有一定的

临床应用价值. 

实验目标

本研究的主要目标是探讨个体电脑游戏和故事豁达疗

法对结肠癌患者的有益影响. 实现了患者因患病对情绪

方面控制的改善, 为延长结肠癌患者生存期以及生活质

量具有进一步的意义. 

实验方法

本文采用了护理、个体电脑游戏和故事豁达疗法、观

察、数据分析等研究方法, 尤其在个体电脑游戏和故事

豁达疗法方面在心理学和护理学专家指下, 采用“头脑

风暴”, 结合故事和游戏进行心理疏导, 并聘请游戏编

程专员将其转化为电脑游戏小程序, 具有可应用于别的

个体的可重复性与可追溯性. 

实验结果  

术前1 d、术后4 wk观察组豁达宽容、积极进取等维

度豁达心理评分高于对照组, 面对评分高于对照组, 屈
服、回避与压抑评分低于对照组. 舒张压、收缩压、心

率均低于对照组, 行为、情感、感知等维度癌因性疲乏

评分低于对照组. 观察组身体负担、情感负担、经济负

担等自我疾病感受负担评分均低于对照组. 该结果表明

个体电脑游戏和故事豁达疗法在对治疗结直肠癌患者

心理上的调节起到了积极地作用. 

实验结论

本研究发现个体电脑游戏结合故事豁达能够降低结直

肠癌患者围术期的心理压力、血压、心率等指标. 提出

个体电脑游戏结合故事豁达疗法对围术期患者保持良

好身心状态具有重要作用. 本研究可归纳为在直肠癌

手术患者护理工作中, 个体电脑游戏结合故事豁达疗法

通过简单有趣、贴近生活的电脑游戏能改善患者心理

调节能力和心理应对能力, 并有助于降低患者癌因性疲

乏, 缓解自我疾病感受负担, 减轻患者生理指标波动. 独
到见解是作为一项心理干预疗法在心理、生理层面均

能改善患者身心健康状况, 为临床肿瘤的综合护理工作

提供依据. 

展望前景

本研究对患者远期状况是否具有深远影响仍需临床进

一步探究. 仍需进一步观察各项指正, 以及5年期的生存

情况等. 
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Abstract
BACKGROUND
Posterior duodenal perforation is a clinically rare entity 
with a very poor prognosis. Because of its atypical clinical 
manifestations, posterior duodenal perforation is prone 
to misdiagnosis or missed diagnosis.

CASE SUMMARY
We report a patient who was diagnosed with posterior 
duodenal perforation. After operation, nutritional 
support, and anti-infective treatment, the patient was 
cured and discharged.

CONCLUSION
In addition to the bulb, the rest of the duodenum is 
located in the retroperitoneum, so the digestive juice 
overflows to the retroperitoneum during the perforation 
of the posterior wall, which leads to the atypical clinical 
symptoms and signs. For patients with acute abdominal 
pain, it is recommended to conduct whole abdominal 
CT examination as soon as possible to make a clear 
diagnosis. For patients with a perforated duodenal wall, 
operation should be performed as soon as possible. 
Attention should be paid to the prevention and treatment 
of duodenal fistula. Hassan three tube decompression 
method is widely used, and this procedure should follow 
the principle of injury control and should be actively 
adopted in this kind of emergency.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
十二指肠后壁穿孔在临床上是少见, 因临床表现不

十二指肠后壁穿孔一例及诊治策略

邢国强, 运 涛

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i5.265

世界华人消化杂志 2021年3月8日; 29(5): 265-268

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

病例报告 CASE REPORT

®

2021-03-08|Volume 29|Issue 5|WCJD|https://www.wjgnet.com 265



邢国强, 等. 十二指肠后壁穿孔一例及诊治策略

2021-03-08|Volume 29|Issue 5|WCJD|https://www.wjgnet.com 266

典型, 易导致误诊或漏诊, 其预后非常差.

病例简介 
本文报道1例十二指肠后壁穿孔患者, 通过手术治疗, 
结合营养支持及抗感染治疗, 患者痊愈出院.

结论 
十二指肠除球部外, 其余部分均位于腹膜后, 因此
后壁穿孔时消化液溢出于后腹膜, 导致患者临床症
状、体征不太典型, 对于急性腹痛患者, 建议尽快
完善全腹CT检查明确诊断. 对于十二指肠后壁穿孔
的患者主张尽快手术治疗, 术中应重视预防和治疗
十二指肠瘘的发生. 其中Hassan三管减压法应用较为
广泛, 此术式同时遵循损伤控制原则, 应当在此类急
症中积极推广.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 十二指肠后壁穿孔; 诊治策略

核心提要: 十二指肠后壁穿孔在临床中是普外科急腹症

中极少见的疾病, 若处理不及时或方法不当会造成致命

性的后果. 现报道我院1例十二指肠后壁穿孔患者通过手

术治疗痊愈出院案例, 以供临床医师参考.

文献来源: 邢国强, 运涛. 十二指肠后壁穿孔一例及诊治策略. 世界华人消

化杂志 2021; 29(5): 265-268 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i5/265.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i5.265

0  引言

十二指肠后壁穿孔现在在临床中已极为罕见, 并且其临

床表现不典型, 易导致其误诊或漏诊, 因此在病人明确

诊断及正确治疗时, 患者已经发展到感染性休克、多器

官功能障碍等阶段[1], 同时十二指肠后壁穿孔近年来国

内外文献报道罕见. 为提高诊断与治疗, 现就我院收治

的1例十二指肠后壁穿孔患者, 结合文献复习着重讨论

十二指肠后壁穿孔的临床诊治策略, 报道如下.

1  病例简介

患者男, 56岁, 因“腰痛、下腹胀痛18 h, 加重4 h”于

2020-05-20入院. 患者入院前18 h无明显诱因出现腰痛

伴下腹胀痛, 于附近诊所治疗(具体治疗方案不详), 12 
h前出现疼痛加剧, 伴恶心、呕吐, 于当地医院输液治

疗(盐酸莫西沙星、兰索拉唑), 4 h前症状更加严重, 转
来我院. 否认高血压、糖尿病、消化道溃疡等病史. 入
院体格检查: 无发热, 脉搏101次/分, 呼吸30次/分, 血压

91/60 mmHg, 痛苦面容, 气促, 肺部呼吸音粗, 心律齐, 右

侧腹部呈板状, 压痛伴反跳痛, 右侧阴囊及腹股沟管压

痛, 肠鸣音弱, 2次/分, 其他体征阴性. 
辅助检查: 血常规示“白细胞计数3.74×109/L, 中

性粒细胞百分比81. 18%, 红细胞计数5.28×1012/L, 血
红蛋白156.9 g/L, 血小板206×109/L, C反应蛋白55.10 
mg/L”, 前降钙素6.13 ng/mL(<0.5), 肾功能提示“尿素

11.46 mmol/L(3.2-7.1), 肌酐154 μmol/L(58-110)”. 
急诊实施腹部螺旋CT平扫, 临床仔细阅片后(图

1-3)认为存在腹膜后空腔脏器的穿孔可能, 但无法确定

确切病因, 鉴于患者存在感染性休克、腹膜炎体征, 遂
急诊行剖腹探查术.

2  最终诊断

最终诊断: 十二指肠后壁溃疡穿孔, 感染性休克. 

3  治疗

患者具备手术指征, 急诊行剖腹探查术, 术中分离右侧

结肠旁沟腹膜, 见升结肠后壁大量脓苔附着, 并可见结

肠系膜与腹膜后脂肪组织因胆汁浸润呈黄染改变(图4), 
进一步kocher切口游离十二指肠降部探查见降部后外

侧壁一穿孔, 直径约0.5 cm, 周围组织质软, 未触及明显

肿物, 考虑溃疡穿孔, 取部分穿孔旁组织送病理(图5),术
中决定行单纯穿孔修补加空肠营养管置入术, 术毕于穿

孔旁置入引流管2枚, 盆腔置入引流管1枚分别于右侧腹

引出, 同时行右侧腹股沟切开引流术, 术中切开提睾肌

后见精索内脂肪组织坏死, 清楚坏死组织. 术后病理回

报: 粘膜急慢性炎症, 局部固有肌层平滑肌穿插于十二

指肠腺之间, 符合溃疡周边组织. 
术后给予禁食禁饮、抗感染、营养支持治疗, 患者

术后第10日开始出现高热, 第12日腹腔引流管内引出消

化液, 考虑存在消化道瘘可能, 再次急诊行剖腹探查术. 
术中探查见原穿孔周围组织附着皂化斑, 周围多量脓性

液体集聚. 遂行胃造瘘加十二指肠穿孔处造瘘加空肠造

瘘术. 
术后继续禁食禁饮、营养支持、抗感染治疗, 局部

冲洗引流, 分别于术后7 wk拔除小肠营养管, 术后8 wk
顺序拔除胃造瘘管、小肠造瘘管及十二指肠造瘘管.

4  结果和随访 治疗效果和术后随访

患者经过手术治疗, 结合营养支持及抗感染治疗后, 病
情好转, 于2020-08-04痊愈出院. 术后随访患者3 mo, 目
前劳动能力尚可.

5  讨论

十二指肠是胃液、胰液、胆汁的共同引流通道, 其能在

十二指肠内互相激活, 因此对于十二指肠的创口有分解
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作用, 这也导致对十二指肠的处理非常困难. 十二指肠

后壁穿孔是临床中比较复杂的急腹症, 临床发病率低, 
积累的经验较少, 目前的教材对其未有详细的描述, 导
致其术前诊断困难, 术中治疗方式选择不规范, 术后恢

复慢, 因此十二指肠后壁穿孔有较高的病死率. 这就亟

须我们对此病的诊断、手术方式选择以及围手术期的

管理给予足够的重视. 
5.1 诊断困难, 易导致误诊及漏诊 十二指肠除球部外, 
其余部分均位于腹膜后, 称为腹膜后位器官. 因此消化

液溢出至后腹膜, 并沿后腹膜间隙向上、向下浸润, 甚

至沿下腔静脉向上可达后纵膈, 向下沿生殖血管可达腹

股沟区. 而腹膜后的感觉神经较腹腔内迟钝, 导致患者

临床症状、体征不太典型, 难以做出迅速诊断. 本例患

者发病初期, 辗转就诊于两家医院, 均以单纯胃炎给予

内科治疗, 未予足够重视, 至我院就诊时, 患者已有感染

性休克表现, 也说明此病术前诊断的困难. 
文献报道[2], 时间较长者, 腹膜后积液、积气可扩

展至右肾旁前间隙和右髂窝而引起“转移性”右下腹

痛, 易误诊为急性阑尾炎发作. 立位腹平片一般无典型

征象, 而腹部CT检查可见腹膜后积气. 本例患者腹部CT
检查可见肝右叶后方、右肾周围、右腹股沟管内有游

离气体并伴炎性改变. 因此对于急腹症患者除仔细询问

病史及体格检查外, 应常规行腹部CT检查, 以提高诊断

准确率. 另Sezgin等[3]对十二指肠后壁穿孔的超声表现

也作出了总结, 其发现肝和右肾之间均出现伴声影的强

回声区, 右肾被包围在其中而未能被发现, 被称为“右

肾隐匿征”, 亦为诊断腹膜后积气的证据之一. 这也提

示我们对于患者观察期间, 可密切复查床旁超声, 并注

意此征象. 同时我们不能因患者腹膜炎轻且局限就一味

图 4 术中见腹膜后脂肪组织黄染.

图 3 CT示右侧腹股沟区可见气体影及炎性改变.

图 1 CT示腹膜后气体溢入肝右后叶(细箭头所示)及纵膈内(粗箭头
所示).

图 5 术中见十二指肠穿孔处. 

图 2 CT示右肾周围可见气体影.



邢国强, 等. 十二指肠后壁穿孔一例及诊治策略

2021-03-08|Volume 29|Issue 5|WCJD|https://www.wjgnet.com 268

的给予保守治疗, 本例患者因就诊时间长至手术时已

出现腹膜后及结肠壁组织腐败样改变, 导致患者病情延

误、手术创伤大及术后恢复慢等情况. 
5.2 十二指肠后壁穿孔的手术方式选择 由于十二指肠

后壁穿孔的特殊性, 致目前在手术方式的选择上仍相当

棘手. 对于前壁溃疡穿孔时, 往往仅需考虑单纯穿孔修

补或彻底性手术两方面. 但是对于后壁穿孔, 我们需要

综合考虑穿孔的位置、大小、周围组织条件以及患者

的全身状况等, 结合每个病人的条件而选择合适的手术

方式. 以往有学者[4]主张对非损伤性十二指肠降部穿孔, 
首选十二指肠旷置加十二指肠造瘘术, 该术式即切除了

胃酸区, 又引流了十二指肠液, 有利于穿孔的愈合. 但该

手术存在手术时间长, 且患者手术时多已存在全身状态

差等情况, 无法耐受复杂的手术. 
遵循损伤控制的原则, 以及近年来质子泵抑制剂的

应用, 消化道溃疡的内科治疗效果肯定. 对于消化道溃

疡穿孔的治疗方式已经逐渐向微创化转变, 要求我们在

治疗疾病的同时, 也需要保证患者远期的生活质量. 随
着治疗观念的转变, 单纯穿孔修补术已逐渐成为治疗溃

疡穿孔的主要治疗方法[5,6]. 基于此, 十二指肠后壁溃疡

穿孔治疗的重点在于预防和治疗十二指肠瘘的发生. 近
年来, Hassan三管减压法应用较为广泛, 即胃造口、空

肠近端造瘘管行十二指肠减压, 空肠远端造瘘管行肠

内营养, 可同时满足减压、引流和营养支持的双重目

的, 促进伤口愈合[7-9]. 本例患者第一次手术时在排除穿

孔周围及远端器质性病变时, 选择了穿孔单纯修补加胃

管调置穿孔远端加空肠营养管置入术, 但术后患者出现

谵妄, 自行拔除胃管, 术后12 d时穿孔处再次发生瘘. 二
次手术证实穿孔处未愈合立即加做胃造口、十二指肠

近端造口, 同时由于二次手术时腹腔感染重, 局部组织

条件差于十二指肠瘘口处放入引流管减压治疗[10]而得

到治愈, 因此对于十二指肠后壁溃疡穿孔手术的重点不

仅在于创面的修补, 更应重视十二指肠旁及肠腔内的引

流、减压, 减少肠瘘的发生. 
5.3 重视术后引流 因十二指肠肠壁薄、血供差、愈合

能力不及胃和小肠, 同时十二指肠内消化液对创口的分

解作用加上十二指肠接收大量的胃液、胆汁以及胰液, 
十二指肠内的压力较高, 这些因素明显导致十二指肠穿

孔修补术后漏的发生率增加. 有报道指出[11]部分患者术

后漏发生后经过充分引流创口可愈合. 但是对于引流管

类型的选择, 笔者体会普通橡胶管引流效果较双套管引

流效果差. 本例患者在二次手术时穿孔旁的引流管已因

感染腹腔大量的纤维素渗出物几近堵塞致引流不畅, 而
持续冲吸状态的双套管可以保证渗出液和渗液的吸出, 
同时避免管腔的堵塞. 因此我们需要确保引流的安全

性、重视引流的有效性以及选择恰当的引流物.

6  结论

十二指肠除球部外, 其余部分均位于腹膜后, 因此后壁

穿孔时消化液溢出于后腹膜, 导致患者临床症状、体征

不太典型, 对于急性腹痛患者, 建议尽快完善全腹CT检
查明确诊断. 对于十二指肠后壁穿孔的患者主张尽快手

术治疗, 术中应重视预防和治疗十二指肠瘘的发生. 其
中Hassan三管减压法应用较为广泛, 此术式同时遵循损

伤控制原则, 应当在此类急症中积极推广.
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http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: https://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

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

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

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

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用r/
min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/
kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

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

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出版

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

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 ofMedical 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
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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
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
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 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

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; 
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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. 

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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Abstract
Gastric cancer is one of the most common malignant 
tumors in China, and peritoneal metastasis is common 
in patients with gastric cancer. Positive peritoneal lavage 
cytology indicates a special type of distant metastasis of 
gastric cancer, and its therapeutic principle is still unclear. 
At present, the cornerstone treatment for advanced gastric 
cancer is radical surgery combined with postoperative 
adjuvant chemotherapy, and conversion therapy is very 
important for gastric cancer patients with positive peritoneal 
lavage cytology. Negative conversion of peritoneal lavage 
can effectively improve the prognosis. Intraperitoneal 
hyperthermic perfusion chemotherapy and intraoperative 
intraperitoneal lavage provide new ideas for the treatment 
of such patients, which can effectively kill free cancer cells in 
the abdominal cavity. At present, most clinical studies on the 
principles of treatment of gastric cancer patients with positive 
peritoneal lavage cytology are retrospective with a small 
sample size. We recommend to conduct multidisciplinary 
MDT discussions and develop individualized treatment 
plans for these patients, and encourage them to participate in 
relevant clinical trials.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胃癌是我国发病率最高的恶性肿瘤之一, 腹膜转移
是胃癌常见的转移方式. 腹腔冲洗细胞学阳性是一
种特殊类型的胃癌远处转移, 治疗原则尚无明确定
论. 目前进展期胃癌治疗的基础依然是根治性手术
结合术后辅助化疗, 转化治疗对腹腔冲洗细胞学阳
性胃癌患者有十分重要的意义, 腹腔冲洗液转阴后
可以有效改善预后. 腹腔热灌注化疗与术中腹腔灌
洗治疗为此类患者的治疗提供了新思路, 可以有效
杀灭腹腔游离癌细胞. 目前对腹腔冲洗细胞学阳性
胃癌患者治疗原则的临床研究多数属于回顾性且样
本量较小, 我们建议对这些患者进行多学科MDT讨
论, 制定个体化的治疗方案, 并且鼓励此类患者参加
相关临床研究. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 腹腔冲洗细胞学阳性, 但无腹膜转移的胃癌的

治疗原则尚无定论, 根治手术结合辅助化疗, 转化治疗与

腹腔热灌注等方法都具有积极意义, 需要更多大样本、

多中心的临床试验来制定腹腔冲洗细胞学阳性胃癌患者

的治疗原则. 

文献来源: 康文哲, 钟宇新, 马福海, 田艳涛. 胃癌腹腔冲洗细胞学阳性患

者的治疗进展与争议. 世界华人消化杂志 2021; 29(6): 269-273 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i6/269.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i6.269

0  引言

据流行病学研究, 胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之

一, 总发病率与死亡率均居恶性肿瘤的第2位, 分别为

67.91/10万人和49.80/10万人, 仅次于肺癌[1]. 由于胃癌起

病隐匿, 早期无特异性症状, 多数患者确诊时已处于进

展期, 甚至发生远处转移. 腹膜转移是进展期胃癌最常

见转移类型之一, 也是患者主要的致死原因[2]. 
腹腔冲洗细胞学阳性是胃癌一种特殊类型的远处

转移, 虽然第八版胃癌AJCC指南明确将其定义为M1, 
但仍具有局部可处理性. 腹腔中游离的癌细胞也是胃癌

患者发生腹腔内复发转移的重要危险因素[3], 显著降低

患者的生存率[4]. 目前, 对腹腔冲吸细胞学阳性而无明

确腹膜转移的胃癌患者, 治疗原则尚无定论. 已有的一

些回顾性研究肯定了根治性手术联合术中化疗、系统

化疗的疗效. 因此关于此类患者的治疗是目前临床上的

热点问题. 本文在现有的研究基础上作一总结, 为临床

工作提供参考. 

1  定义

中国临床肿瘤学会(CSCO)胃癌诊疗指南将胃癌腹膜

转移分为两类, 第一类称为CY1P0(Peritoneal cytology 
positive for carcinoma cells, No peritoneal metastasis), 指患

者腹腔细胞学检查为阳性, 但无明确腹膜转移灶; 第二

类患者腹膜有明确的转移病灶(P1), 前者属于Ⅳ期单一

远处转移胃癌, 具有局部可处理性[5], 是本文重点讨论

的内容, 而后者不属于单一远处转移胃癌范畴. 

2  检测方法

关于胃肠道肿瘤腹膜扩散的发生有多种理论, 它被认为

是一个多步骤的过程, 第一步是游离癌细胞从原发肿瘤

中分离出来. 胃癌患者腹腔内游离的癌细胞, 通常来源

于原发肿瘤侵透胃壁浆膜面, 脱落至腹腔, 也可从受侵

犯的脏器表面脱落, 有一些研究表明腹腔冲洗癌细胞

阳性率与转移淋巴结有关[6], 尤其是第二站淋巴结发生

转移[7]. 不当的术中操作引起的医源性转移也值得我们

警惕. 所以, 对临床分期较晚、腹部增强CT和内镜超声

高度怀疑淋巴结转移的患者进行腹腔镜及腹腔细胞学

检查是十分必要的. 然而, 一些临床分期较早的胃癌, 依
然可以出现腹腔冲洗细胞学阳性, 有学者回顾性分析

了867名临床分期为cT1-2, cN0的患者腹腔冲洗细胞学

的检验结果, 阳性比例为10.9%[8], 提示即使在早期患者, 
也应该警惕腹膜转移, 而这类转移均发生于病理结果提

示肿瘤低分化的患者. NCCN指南[8]推荐对任何T1b期或

更高临床分期的胃癌患者进行腹腔冲洗细胞学检查和

腹腔镜探查. 所以, 对于任何临床评估为进展期的胃癌

患者, 腹腔镜探查与腹腔冲洗细胞学检查都是必要的. 
目前常采用的方法是术前使用生理盐水冲洗腹盆腔, 收
集冲洗液进行检测, 若已有腹水则收集腹水送检. 检测

方法主要包括离心法细胞学、滤膜法细胞学、免疫细

胞化学以及RT-PCR法. 有学者发现手术过程中清扫淋

巴结可以增加术后腹腔冲洗液癌细胞阳性率, 但没有

证据表明术中脱落的肿瘤细胞可致患者预后不良[9]. 对
腹腔内游离癌细胞检测, 应该在接受根治性切除术前完

成, 此时也被认为是最佳时机[10]. 

3  治疗进展与争议

目前对于进展期的胃癌患者, 主要采取根治性手术切除

结合新辅助、辅助放化疗等的综合治疗方案. 然而由于

缺乏大样本的前瞻性随机对照临床研究数据, 腹腔冲洗

细胞学阳性胃癌患者的治疗方案还没有定论. 
3.1 传统的根治性手术结合术后辅助化疗与新辅助化

疗 长期以来, 根治性手术联合术后辅助化疗的治疗模

式广泛应用于进展期胃癌患者. 一项多中心回顾性研
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究探讨了腹腔冲洗细胞学(CY1)阳性或局限性腹膜转

移(P1a)无宏观可见病变胃癌患者接受不同治疗的预后, 
506例符合纳入标准的患者接受了根治行手术, 所有患

者均未接受术前新辅助治疗. S-1化疗组、S-1联合顺铂

化疗组, 其他化疗方案组, 未接受化疗组的总生存期分

别为29.5, 24.7, 25.4和9.9个月[11]. 这一结果提示在此类

患者中辅助化疗可以带来生存上的获益. 另一项临床研

究也证实了根治术后予以替吉奥辅助化疗在腹腔冲洗

细胞学阳性患者治疗中的意义. Kano等[12]观察了36例接

受根治性手术和术后S-1单药辅助治疗的腹腔冲洗细胞

学阳性患者的生存与预后, 中位OS达22.3 mo, 研究者肯

定了这一治疗方案的效果. 有学者对接受了D2根治性

手术和术后S-1单药辅助治疗的腹腔冲洗细胞学阳性患

者进行了长期随访, 2年生存率为46%, 5年总生存率为

26%, 无复发生存率为21%, 超出了研究者的预期[13]. 在
符合要求的患者中, 新辅助治疗能否延长生存期？对比

术前新辅助化疗, 随后进行根治性手术和根治性手术后

接受S1单药辅助化疗两种治疗方案, 得出的结果是两组

患者5年生存率均为15%, 差异无统计学意义. 该研究还

表明, 术前化疗疗效及淋巴结累及范围对患者预后有显

著影响[14]. 综上, 根治性手术结合术后辅助化疗仍然是

进展期胃癌治疗的基石, 术后辅助化疗对延长腹腔冲洗

细胞学阳性患者的生存期至关重要[15]. 
3.2 转化治疗 美国胃肠和内镜外科医师协会指南认为, 
腹腔冲洗细胞学阳性患者首先接受手术治疗可能是不

明智的, 国内外的一些研究结果也支持这一观点, 转化

治疗为此类患者的治疗提供了新途径. 
对腹腔冲洗细胞学阳性, 腹腔镜探查未见明确腹

膜转移的病人, 首先进行化疗, 当胃镜检查和/或CT提示

肿瘤对化疗反应时, 通过腹腔镜对腹膜转移进行重新评

估. 如果腹膜冲洗细胞学转为阴性, 采用胃切除加根治

性淋巴结清扫术作为转化治疗, 以达到R0切除的目的. 
这种治疗模式得到很多文献的论证. 即使是预后较差

的IV型或直径大于8 cm的Ⅲ型胃癌, 如果腹腔冲洗细胞

学阳性, 成功转化治疗后3年生存率达76.9%, 而姑息性

化疗、姑息性胃切除术患者3年生存率分别为10.5%、

0%[16]. 有日本的研究者[17]曾对41例腹膜转移的患者(其
中30例腹腔游离癌细胞阳性)进行S-1联合顺铂的化学

治疗, 19例患者腹膜转移成功缓解. 这些成功转化的患

者接受根治性手术后, 中位生存期从12.6 mo延长到43.2 
mo, 说明转化治疗效果良好的患者可选择性地从根治

性手术中获益. 另外一项研究得出同样的结论, 对患者

进行紫杉醇腹腔内灌注化疗联合S-1+紫杉醇方案系统

化疗, 若腹腔游离肿瘤细胞检测转为阴性, 则接受根治

性手术, 无论是手术的安全性, 还是术后患者预后的改

善, 都得到了令人满意的结果[18]. 一项Meta分析的结论

指出, 化疗后阴性细胞学检查结果与患者总体生存率的

显著提高相关[4], 由此对有条件的中心, 我们建议对符

合要求的患者先进行化疗, 如果再次检查腹腔冲洗液细

胞学结果转阴, 则进行根治性手术切除, 患者将有可能

显著延长生存时间. 
3.3 腹腔热灌注化疗与术中腹腔灌洗治疗 在研究者

们探索更加积极的治疗手段过程中, 腹腔热灌注化疗

(hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, HIPEC)展现

出了独特应用的前景, 国内外的学者已经进行了大量

的基础和临床研究, 充分肯定了HIPEC的安全性与有效

性. HIPEC是一种高选择性的区域化疗, 特点包括局部

药物浓度高、作用时间持久、药物直接作用于肿瘤细

胞、化学药物治疗与热效应相协同、全身毒副作用小

等, 相较于传统的外周静脉化疗具有明显的优势. 目前

临床上常用于HIPEC的药物主要包括铂类、5-氟尿嘧

啶(5-Fu)、紫杉类等. 国内的临床研究证实了HIPEC对
腹腔游离癌细胞的杀灭作用[19]. 一项荟萃分析的结果也

显示, 相较于单纯手术治疗, 手术联合腹腔化疗可提高

腹腔冲洗细胞阳性胃癌患者5年生存率(RR = 3.10), 并
且降低复发风险(OR = 0.45). 研究进一步发现, 若联合

术中腹腔灌洗治疗可使上述获益进一步增加[20]. 术中

腹腔灌洗治疗(extensive intraoperative peritoneal lavage 
therapy, EIPL)也被认为是一种减灭腹腔游离癌细胞的

有效手段, 具体方法为用1 L生理盐水对腹腔进行广泛

冲洗并完全抽吸10次, 可以显著改善腹腔冲洗细胞阳

性胃癌患者术后的预后[21]. 一项纳入37例患者的研究显

示, 接受根治性手术和EIPL后, 患者的5年生存率达到了

46.5%, 完全不劣于处于Ⅲ B、Ⅲ C期接受同样治疗的

胃癌患者, 意味着这部分患者实现了肿瘤分期的降低, 
这使得研究者们对该治疗方案充满信心[22]. 曾有相关的

Ⅱ期临床研究表明, 静脉及腹腔联合应用紫杉醇、S-1
治疗已经出现腹膜转移的胃癌患者, 效果良好[23], 为腹

腔冲洗细胞阳性的胃癌患者治疗提供了新思路. 
目前学界对于此类患者的治疗规范尚未统一, 腹腔

冲洗液癌细胞阳性已经被定义为Ⅳ期胃癌, 是否应该接

受手术治疗存在争议. 笔者所在中心回顾性分析了2013
至2018年间48例腹腔细胞学检查为阳性, 但无明确腹膜

转移灶的胃癌患者, 这些患者全部接受了根治性手术, 
13例患者接受了术前化疗, 28例接受了术后辅助化疗, 4
例进行了术后辅助放化疗. 经过随访总的中位生存时间

为22.0 mo. 这一结果与国内外文献报道的数据近似, 相
较于单纯化疗患者9.9-12.6 mo的中位生存期[11,17], 积极

的手术治疗可能可以为患者带来生存获益. 考虑到一些

文献报道成功转化治疗患者显著延长了生存期, 笔者认
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为在有条件的中心, 对符合条件的患者首先采取腹腔热

灌注和/或全身静脉化疗, 影像学检查提示肿瘤对化疗

有反应后再复查腹腔冲洗液, 对结果转阴的患者进行根

治性手术切除, 结合术后辅助化疗, 可以取得比较满意

的治疗效果. 

4  结论

综上所述, 目前对腹腔冲洗细胞阳性胃癌患者治疗方案

的研究, 多数属于回顾性且样本量较小, 文献数据比较

有限, 一些国内外的指南推荐将这些患者按复发转移性

胃癌处理. 胃癌的腹腔转移是一个复杂的过程, 与许多

因素有关, 包括原发肿瘤的浆膜浸润, 淋巴结转移等[24]. 
腹腔游离癌细胞与患者预后不良显著相关, 而即使是临

床分期为cT1-2, cN0的患者腹腔冲洗细胞学的检验结果

阳性比例高达10.9%[8], 所以术前腹腔镜探查结合腹腔

冲洗液检查十分必要. 我们注意到对于符合条件的患

者, 根治性手术联合术中化疗、系统化疗可以取得可观

的疗效. 然而患者进行转化治疗后的手术时机、适应证

及手术方法等都尚无定论, 通常再次复查腹腔冲洗液, 
脱落的肿瘤细胞转阴是转化治疗有效、可以考虑根治

性手术切除的标志. 我们推荐对符合要求的腹腔冲洗细

胞阳性胃癌患者进行多学科MDT讨论, 制定个体化的

治疗方案, 并且鼓励此类患者参加临床研究. 随着新药

的不断面世和HIPEC等技术的成熟, 腹腔游离癌细胞阳

性可能将不被视为不可治愈因素, 从而改写腹腔冲洗细

胞阳性胃癌患者的分期. 我们期待大样本的前瞻性随机

对照临床研究进一步规范腹腔冲洗细胞阳性胃癌患者

的治疗. 
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Abstract
BACKGROUND  
Krüppel like factor 5 (KLF5) and the Wnt/β-catenin 
pathway are hot topics in the research of tumorigenesis. 
Some studies have found that KLF5 is related to the 
differentiation and proliferation of intestinal epithelial 
cells, suggesting that KLF5 may be involved in the 
occurrence of intestinal metaplasia. However, there are 
few reports on the effect of KLF5 on intestinal metaplasia 
and the underlying molecular mechanism.

AIM
To explore the effect of KLF5 on gastric intestinal metaplasia 
(GIM) induced by Helicobacter pylori (H. pylori) and the 
underlying mechanism.

METHODS
The mRNA and protein expression of KLF5 and Wnt3a 
was detected by RT-PCR and Western blot, respectively. 
Gastric epithelial cell line GES1 was cultured in vitro and 
divided into a blank control group, HpSlyD group (200 
ng/mL HpSlyD + negative sequence), KLF5 interference 
group (200 ng/mL HpSlyD + KLF5 siRNA), Wnt agonist 
group (200 ng/mL HpSlyD + KLF5 siRNA + lithium 
chloride), and Wnt agonist + KLF5 interference group. 
GES1 cell proliferation and apoptosis were determined 
by MTT assay and flow cytometry, respectively. RT-
PCR was used to detect KLF5, Wnt3a, beta-catenin, 
wool protein 1 (VIL1), trefoil factor 2 (TFF2), and 
caudal homeobox factor 2 (CDX2) mRNA expression. 
The expression of VIL1, TFF2, and CDX2 proteins was 
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detected by Western blot.

RESULTS
The expression of KLF5 and Wnt3a mRNA and protein 
in intestinal metaplasia was significantly higher than 
that in the normal gastric mucosa (P < 0.01). The cell 
proliferation rates in the HpSlyD group and interference 
control group were significantly higher than that of 
the blank control group, and the apoptosis rates were 
significantly lower than that of the blank control group (P 
< 0.05). The cell proliferation rate of the KLF5 interference 
group was significantly lower than that of the HpSlyD  
group, and the apoptosis rate was significantly higher 
than that of the HpSlyD group (P < 0.05). The mRNA 
and protein expression of VIL1, TFF2, and CDX2 in 
the HpSlyD group and interference control group was 
significantly higher than that of the blank control group 
(P < 0.05), while the mRNA and protein expression of 
VIL1, TFF2, and CDX2 in the KLF5 interference group 
were significantly lower than those of the HpSlyD group 
(P < 0.05). The expression of Wnt3a, β-catenin, and CDX2 
mRNA in the KLF5 interference group was significantly 
lower than that of the HpSlyD group (P < 0.05). The 
expression of Wnt3a, β-catenin, and CDX2 mRNA in the 
Wnt agonist + KLF5 interference group was significantly 
higher than that of the KLF5 interference group (P < 0.05).

CONCLUSION
Interference of KLF5 expression can significantly inhibit 
HpSlyD induced gastric metaplasia. KLF5 may promote 
HpSlyD induced gastric metaplasia by activating the 
Wnt/β-catenin pathway, which provides a new target for 
clinical prevention of gastric cancer.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
Krüppel样因子5(krüppel-like factor 5, KLF5)和Wnt/
β-Catenin通路都是肿瘤发生的研究热点, 目前有研究
发现KLF5与肠上皮细胞的分化和增殖有关, 推测其
可能参与了肠化生的发生. 但目前有关KLF5对胃黏
膜肠化生组织增殖、凋亡的影响及其分子机制的研
究报道相对较少. 

目的
分 析 K L F 5 通 过 激 活 W n t 通 路 对 幽 门 螺 杆 菌
(Helicobacter pylori , H. pylori)诱导胃黏膜肠化生(gastric 
intestinal metaplasia, GIM)作用的影响. 

方法
收集肠化生组织和正常胃黏膜, 采用RT-PCR法、

Western blot法分别检测KLF5、Wnt3a mRNA和蛋白
表达. 体外培养胃黏膜上皮细胞GES1, 分为空白对照
组、HpSlyD组(200 ng/mL的HpSlyD+阴性序列)、干
扰KLF5组(200 ng/mL的HpSlyD +KLF5 siRNA)、Wnt
激动剂组(200 ng/mL的HpSlyD +KLF5 siRNA+氯化
锂)、Wnt激动剂+干扰KLF5组. 采用MTT法、流式
细胞仪分别检测各组GES1细胞增殖、凋亡情况, 采
用RT-PCR法检测KLF5、Wnt3a、β-catenin、Villin 1, 
VIL1)、三叶因子Ⅱ(trefoil factor 2, TFF2)、尾侧同源
盒因子2(caudal homeobox factor 2CDX2)mRNA表达. 
Western blot法检测VIL1、TFF2、CDX2蛋白表达. 

结果
KLF5、Wnt3a mRNA和蛋白表达量在肠化生组织中
明显高于在正常胃黏膜中的表达(P <0.01). HpSlyD
组、干扰对照组细胞增殖率明显高于空白对照组、

凋亡率明显低于空白对照组(P <0.05), 干扰KLF5
组细胞增殖率明显低于HpSlyD组、凋亡率明显高
于HpSlyD组(P <0.05). HpSlyD组、干扰对照组细
胞VIL1、TFF2、CDX2 mRNA和蛋白表达明显高
于空白对照组(P <0.05), 干扰KLF5组细胞VIL1、
TFF2、CDX2 mRNA和蛋白表达明显低于HpSlyD组
(P<0.05). 干扰KLF5组细胞Wnt3a、β-catenin、CDX2 
mRNA表达明显低于HpSlyD组(P<0.05). 而Wnt激动
剂+干扰KLF5组Wnt3a、β-catenin、CDX2 mRNA表
达明显高于干扰KLF5组(P<0.05). 

结论
干扰KLF5表达可显著抑制HpSlyD诱导的胃黏膜化
生的发生, KLF5可能通过激活Wnt/β-Catenin促进
HpSlyD诱导的胃黏膜化生, 为胃癌的临床预防提供
了新的靶点. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: Krüppel样因子5(krüppel-like factor 5, KLF5)在
肠化生组织中高表达, 沉默KLF5表达后肠化生相关蛋白

表达水平受到抑制, Wnt/β-Catenin通路相关基因Wnt3a、
β-catenin、CDX2也受到抑制, 进而抑制细胞增殖和促进

细胞凋亡, 沉默KLF5表达可能是通过Wnt/β-Catenin通路

来抑制肠化生的发生. 
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0  引言

胃癌是起源于胃黏膜上皮的常见消化道恶性肿瘤之一, 
在我国各种恶性肿瘤中发病率居首位, 好发于50岁以

上人群, 且近年来呈年轻化趋势. 目前胃癌的诊断和治

疗方面存在诸多问题, 由于早期胃癌多数患者无明显

症状, 难以引起足够重视, 且胃镜检查早期胃癌检出率

低, 因此大多数患者就诊时都处于中晚期, 对放化疗治

疗敏感性较差, 5年生存率明显低于早期胃癌患者[1]. 胃
癌的发生发展是一个渐进过程, 胃黏膜肠化生(gastric 
intestinal metaplasia, GIM)在此过程中是胃黏膜从良性

向恶性转变的重要环节, 是胃黏膜在修复过程中偏离正

常轨道的表现[2]. 已有研究证实GIM为肠型胃癌密切相

关的癌前病变[3], 因此探讨GIM发生、持续、发展过程, 
对于逆转癌前病变、选择合适的干预治疗靶点具有重

要意义. Krüppel样因子5(krüppel-like factor 5, KLF5)是
一种可与DNA结合的锌指转录调节因子, 广泛参与胚

胎发育、细胞增殖、分化、凋亡等多种生物学过程[4]. 
目前已发现KLF5在诸多肿瘤组织中表达异常, 并通过

调控下游众多靶蛋白及相关信号通路, 在肿瘤发生发展

过程中扮演者重要角色[5]. Wnt信号通路在肿瘤的发生

发展过程中起着重要的调节作用. Wnt通路激活后细胞

周期和凋亡相关基因、生长因子和粘附分子开始转录, 
参与肿瘤的发生发展. 研究表明, 在KLF5基因敲除小鼠

中, Wnt通路被抑制, 肠上皮内稳态被破坏[6]. 既往研究

发现一个新的、与胃癌变相关幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )毒力因子-肽酰-脯氨酰顺反式异构酶, 
编码蛋白为H. pylori  SlyD(HpSlyD)具有促进细胞增殖, 
抑制凋亡的能力. 本研究通过HpSlyD诱导GIM的发生, 
旨在探究KLF5对GIM发生机制的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 正常胃粘膜和肠上皮化生组织的选取: 收集

2015-05/2018-01在我院病理科存档的石蜡标本, 包括正

常胃黏膜标本20例来自良性胃病患者, 均无癌症相关性

疾病病史; 病理诊断证实为肠化生的胃黏膜标本20例, 
所有患者均签署知情同意书. 

HpSlyD H. pylori重组蛋白(中国医科大学附属肿瘤

研究所肿瘤病因与筛查研究室制备); 胰蛋白酶(上海康

朗生物科技有限公司); RNA提取试剂盒(哈尔滨新海基

因检测有限公司); RIPA(上海吉至生化科技有限公司); 

蛋白酶抑制剂(上海伟寰生物科技有限公司); MTT试剂

盒(上海恒斐生物科技有限公司); Annexin V-FITC/PI凋
亡试剂盒(广州威佳科技有限公司); SDS-PAGE蛋白缓

冲液(北京百奥莱博科技有限公司); ECL显影液(上海士

锋生物科技有限公司); 相关抗体(英国Abcam公司). 
超净工作台(上海辅泽商贸有限公司); 紫外分光光

度计(上海科敏生物科技有限公司); 恒温水浴锅(南京贝

登医疗股份有限公司); 倒置显微镜(北京佳源兴业科技

有限公司); 酶标仪(北京安麦格贸易有限公司); 低速离

心机(上海翊圣生物科技有限公司); 电泳槽(广州威佳科

技有限公司); 转膜仪(上海艾研生物科技有限公司); 水
平摇床(武汉纯度生物科技有限公司); 化学发光成像系

统(上海易孛特光电技术有限公司). 
1.2 方法 将细胞分为空白对照组、HpSlyD组(200 ng/
mL的HpSlyD处理)、干扰对照组(200 ng/mL的HpSlyD+
阴性序列)、干扰KLF5组(200 ng/mL的HpSlyD +KLF5 
siRNA)、Wnt激动剂组(200 ng/mL的HpSlyD +KLF5 
siRNA+氯化锂)、Wnt激动剂+干扰KLF5组. GES1细胞

常规培养于含10%胎牛血清、青霉素、链霉素各100 μ/
mL的RPMI-1640培养液中, 置于37 ℃、5%CO2培养箱

中进行培养, 根据细胞生长情况2-3 d更换培养液, 细胞

长至50%-60%密度时, 将50 nmol/L浓度KLF5 siRNA和

阴性序列转染GES1细胞, 24 h更换培养液, 加入200 ng/
mL的HpSlyD处理, 置于37 ℃、5%CO2培养箱中进行培

养24 h, 观察细胞感染情况. 
1.3 检测方法

1.3.1 RT-PCR法检测相关基因表达: 取出GES1细胞(正
常胃黏膜组织、肠化生组织), 加入Trizol试剂提取总

RNA, 取5 μL提取的总RNA, 采用分光光度仪测定样品

光密度值, 计算RNA纯度和浓度. 按照试剂说明配制

反应体系和设定反应时间进行逆转录反应, 按照引物

说明书进行参数设置, 冰上进行PCR反应体系的制备, 
设阴性对照组. 采用2-△△CT公式分析KLF5、Wnt3a、
绒毛蛋白1(Villin 1, VIL1)、三叶因子Ⅱ(trefoil factor 
2, TFF2)、尾侧同源盒因子2(caudal homeobox factor 
2CDX2)表达量. 
1.3.2 MTT法检测各组GES1细胞增殖情况: 取对数生

长期的GES1细胞, 接种于24孔板中, 在每个孔中加入浓

度为5 mg/mL MTT溶液20 μL和l80 μL的改良性RPMI-
1640培养基, 培养4 h后, 丢弃上清液并添加150 μL 
DMSO, 上清液在恒温震荡箱中摇10 min, 用酶标法测定

各组492 m波长处的吸光度值. 细胞增殖抑制率 = (1-实
验组OD值/对照组OD值). 
1.3.3 流式细胞仪检测各组细胞凋亡情况: GES1细胞接

种于6孔板, 次日转染和换液, 48 h后进行消化细胞并用
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新鲜培养基重悬, PBS洗涤两次收集细胞1-5×105/mL, 
加Binding Buffer 500 μL, 分别加入Annexin V-FITC和PI
各50 μL混匀, 60 min内进行流式细胞仪观察和检测. 
1.3.4 Western blot法检测蛋白的表达: 收集各组GES1细
胞, 按照BCA法测定蛋白浓度, 蛋白液中滴加5×SDS上
样缓冲液, 充分离心使蛋白质变性, -80 ℃保存; 制备浓

缩胶和分离胶, 采用恒定电压进行电泳, 1 h后电转移至

PVDF膜, 常温封闭2 h. 将一抗用TBST稀释至适当浓度

加入, 4 ℃孵育过夜, 加入相应的二抗室温孵育2 h, 电化

学发光试剂显色、曝光. 
统计学处理 本研究数据均采用SPSS 21.0软件包

进行分析, 计量数据均采用(mean±SD)表示, 多个样

本数据间的比较先进行方差齐性检验, 方差相等时采

用t检验或方差分析, P <0.05视为具有统计学意义. 

2  结果

2.1 肠化生组织中KLF5、Wnt3a mRNA和蛋白表达分

析 RT-PCR法、Western blot法检测结果显示, KLF5、
Wnt3a mRNA和蛋白表达量在肠化生组织中明显高于

在正常胃黏膜中的表达, 差异具有统计学意义(P<0.01). 
见表1、图1.
2.2 干扰KLF5表达对HpSlyD诱导的GES1细胞增殖、

凋亡的影响 HpSlyD组、干扰对照组细胞增殖率明显高

于空白对照组、凋亡率明显低于空白对照组(P <0.05), 
干扰KLF5组细胞增殖率明显低于HpSlyD组、凋亡率

明显高于HpSlyD组(P<0.05). 见表2、图2、图3.
2.3 干扰KLF5表达对HpSlyD诱导的GES1细胞肠化

生蛋白的影响 HpSlyD组、干扰对照组细胞VIL1、
TFF2、CDX2 mRNA和蛋白表达明显高于空白对照组

表 3 干扰KLF5表达对HpSlyD诱导的GES1细胞肠化生蛋白的影响(mean±SD)

     
分组

VIL1 TFF2 CDX2

mRNA 蛋白 mRNA 蛋白 mRNA 蛋白

空白对照组 1.01±0.02 1.00±0.04 1.00±0.03 1.00±0.01 1.00±0.06 1.00±0.03

HpSlyD组  2.41±0.06a 2.40±0.10a  2.36±0.04a  2.57±0.09a  2.39±0.07a  2.49±0.08a

干扰对照组  2.38±0.09a 2.38±0.09a  2.38±0.09a  2.49±0.10a  2.41±0.09a  2.50±0.10a

干扰KLF5组  1.05±0.06b 1.09±0.05b  1.12±0.07b  1.08±0.07b  1.03±0.10b  1.01±0.04b

HpSlyD组 vs  空白对照组、干扰对照组 vs  空白对照组, aP <0.05; 干扰KLF5组 vs  HpSlyD组比较, bP <0.05. 

KLF5: 分析Krüppel样因子5.

表 2 干扰KLF5表达对HpSlyD诱导的GES1细胞增殖、凋亡的影响(mean±SD)

     分组 样本数 增殖率 凋亡率

空白对照组 10 100.12±5.78 24.43±0.61

HpSlyD组 10  124.36±3.58a  12.48±0.74a

干扰对照组 10  123.44±7.69a  10.47±0.80a

干扰KLF5组 10  101.02±4.46b  20.39±0.80b

HpSlyD组 vs  空白对照组、干扰对照组 vs  空白对照组, aP <0.05; 干扰KLF5组 vs  HpSlyD组比较, bP <0.05. 

KLF5: 分析Krüppel样因子5.

表 1 肠化生组织中KLF5、Wnt3a蛋白表达分析(mean±SD)

     
组织 样本数

KLF5 Wnt3a

mRNA 蛋白 mRNA 蛋白

肠化生组织 20 2.13±0.05 2.26±0.05 2.23±0.08 2.21±0.06

正常胃黏膜 20 1.00±0.05 1.03±0.09 1.01±0.07 1.00±0.05

t值 50.535 37.779 36.293 48.992

P值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

KLF5: Krüppel样因子5.
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(P<0.05), 干扰KLF5组细胞VIL1、TFF2、CDX2 mRNA
和蛋白表达明显低于HpSlyD组(P<0.05). 见表3、图4.
2.4 W n t激动剂对干扰K L F5表达调节细胞中相关

基因的影响 HpSlyD组、干扰对照组细胞Wnt3a、
β-catenin、CDX2 mRNA表达明显高于空白对照组

(P<0.05), 干扰KLF5组细胞Wnt3a、β-catenin、CDX2 
mRNA表达明显低于HpSlyD组(P<0.05). 而Wnt激动剂+
干扰KLF5组Wnt3a、β-catenin、CDX2 mRNA表达明显

高于干扰KLF5组(P<0.05). 见表4.

3  讨论

我国胃癌发病率高居常见恶性肿瘤第二位, 已成为严重

的社会公共卫生问题. 肠化生和异型增生是重要的胃黏

膜癌前病变, 往往首先导致胃中央凹的形态学改变, 表
现为病灶黏膜的不同程度萎缩、糜烂, 肠化的发生可提

高胃癌发生风险10倍以上[7], 因此探讨GIM的病变机制, 
继续寻找胃癌可能的早期诊断和可能的治疗靶点是非

常重要的. 
KLF5属于KLF家族, 人源性KLF5基因位于第13号

染色体长臂21区1带, 由4个外显子、3个内含子组成. 
KLF5基因编码的蛋白是一种核转录激活剂, 细胞质翻

译完成后, 其可通过核孔进入细胞核结合靶基因启动

子5'端上游的特定序列, 对相关基因的表达起调节作用. 
KLF5在肿瘤发生和发展过程中涉及到多种病理过程和

基因的修饰[8]. 相关资料显示, KLF5参与多种信号通路

影响加速通过G1/S期和G2/M期来促进细胞增殖, 然而

也有一部分学者认为KLF5在雌激素受体阳性的乳腺癌

细胞中起抑制增殖的作用, 因为其可能降低雌激素受体

对促增殖基因的激活, 最终消除后者促进细胞增殖的作

用[9]. 此外KLF5还可通过影响细胞凋亡实现对细胞生

物学行为的调控, 国外有学者通过研究发现, KLF5可通

过激活c-Jun氨基末端激酶上游关键性激酶促进食管癌

细胞凋亡[10]. 近年来有学者研究发现KLF5协同其他因

表 4 Wnt激动剂对干扰KLF5表达调节细胞中相关基因的影响(mean±SD)

     分组 样本数 Wnt3a β-catenin CDX2

空白对照组 10 1.00±0.05 1.00±0.03 1.00±0.06

HpSlyD组 10  2.31±0.06a  2.30±0.06a  2.39±0.07a 

干扰对照组 10  2.27±0.07a  2.24±0.09a  2.41±0.09a

干扰KLF5组 10  1.10±0.05b  1.11±0.10b  1.03±0.10b

Wnt激动剂组 10 2.25±0.07 2.22±0.09 2.26±0.07

Wnt激动剂+干扰KLF5组 10  2.22±0.08c  2.21±0.11c  2.27±0.08c

HpSlyD组 vs  空白对照组、干扰对照组 vs  空白对照组, aP <0.05; 干扰KLF5组 vs  HpSlyD组比较, bP <0.05; 

Wnt激动剂+干扰KLF5组 vs  干扰KLF5组, cP<0.05; KLF5: 分析Krüppel样因子5; CDX2: 尾侧同源盒因子2.

图 1 Western blot法检测KLF5、Wnt3a蛋白表达. 组 KLF5: Krüppel

样因子5.

图 2 干扰KLF5表达对HpSlyD诱导的GES1细胞增殖、凋亡的影响. 
HpSlyD组 vs  空白对照组、干扰对照组 vs  空白对照组aP<0.05; 干扰

KLF5组 vs  HpSlyD组比较bP<0.05.
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子可促进胃癌的发生发展[11]. 本研究采用HpSlyD诱导

胃黏膜细胞, 观察干扰KLF5表达对GIM发生的作用机

制, 结果显示 KLF5、Wnt3a mRNA和蛋白表达量在肠

化生组织中明显升高, 提示KLF5可能在GIM发生过程

中起着重要作用. 进一步研究发现HpSlyD可促进细胞

GES1细胞增殖、并抑制凋亡, 而干扰KLF5表达后可抑

制HpSlyD对细胞增殖、凋亡的影响. 有研究发现, KLF5
可促进乳腺癌细胞增殖、迁移等恶性生物学行为, 并促

进癌症的发展, 与本研究结果一致[12]. 
VIL1是一种重要的细胞支架蛋白, 可使肌动蛋白

成束聚集在微绒毛组成结构上, 在肠化生组织中可以检

测到VIL1表达上调, 其在炎性疾病和肿瘤发生过程中发

生了质和量的改变[13]. 有研究发现VIL1为CDX2转录调

控的靶基因, CDX2可直接促进多种肠细胞特异因子转

录表达, 两者在GIM发生过程中发挥着非常关键的作用. 
TFF主要功能为保护黏膜并促进修复. VIL1、CDX2、

图 3 各组细胞GES1细胞凋亡情况. 

图 4 Western blot法检测VIL1、TFF2、CDX2蛋白表达. VIL1:绒毛蛋白1、TFF2: 三叶因子Ⅱ、CDX2尾侧同源盒因子2.
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TFF为肠上皮化生的标志蛋白[14]. 本研究结果显示, 干扰

KLF5表达可抑制HpSlyD对VIL1、TFF2、CDX2 mRNA
和蛋白的上调作用. 越来越多的研究表明Wnt信号通

路参与肿瘤的发生发展过程, Wnt蛋白为细胞分泌的一

类的蛋白质, 过度表达可产生致癌作用[15,16]. 本研究结

果显示, Wnt激动剂干预后, 干扰KLF5 表达对Wnt3a、
β-catenin、CDX2 mRNA的影响被抑制, 提示KLF5 可能

通过Wnt/β-catenin通路促进HpSlyD诱导的肠上皮化生. 

4  结论

综上所述, 干扰KLF5表达可显著抑制HpSlyD诱导的胃

黏膜化生的发生, KLF5可能通过激活Wnt/β-Catenin促
进HpSlyD诱导的胃黏膜化生, 为胃癌的临床预防提供

了新的靶点. 

文章亮点

实验背景

Krüppel样因子5(krüppel-like factor 5, KLF5)基因在多种肿

瘤组织中表达水平上调, 发挥促癌基因的作用, 但其在

胃癌中作用机制目前尚不十分清楚. 研究表明, 沉默干

扰KLF5可以通过调节Wnt/β-catenin通路抑制结肠癌细

胞的生长、迁移和侵袭, 但KLF5是否调节Wntβ-catenin
通路影响胃黏膜肠化生细胞生物学特性尚不清楚. 

实验动机

本研究拟明确KLF5基因是否通过调节Wntβ-catenin通
路促进胃黏膜肠化生细胞增殖、抑制细胞凋亡, 旨在阐

明KLF5基因在胃癌及胃黏膜化生的作用机制. 

实验目标

本研究结果显示沉默干扰KLF5基因可抑制GES1细胞

增殖, 促进细胞凋亡, 进一步明确了KLF5基因的功能, 
为动物实验、临床实验提供了基础. 

实验方法

体外培养胃黏膜上皮细胞GES1, 构建沉默干扰KLF5的
GES1细胞, 采用MTT法、流式细胞仪分别检测沉默干

扰KLF对细胞增殖、凋亡情况, 采用RT-PCR法检测肠

化生和Wnt β-catenin通路相关基因的表达. Western blot
法检测肠化生相关蛋白的表达. 

实验结果

KLF5在胃黏膜肠化生组织中表达上调, 沉默干扰KLF5
可抑制GES1细胞增殖, 并促进细胞凋亡, 抑制肠化生相

关基因和蛋白的表达, Wnt激动剂干预后, 沉默干扰KLF5 

表达Wnt β-catenin通路相关基因表达的影响被抑制. 

实验结论

沉默干扰KLF5可抑制Wnt β-catenin通路, 抑制胃黏膜上

皮细胞GES1增殖, 并促进细胞凋亡. 

展望前景

本研究仅初步证实KLF5在胃黏膜肠化生的作用可能与

调节Wnt β-catenin通路有关, 在未来的研究中, 我们将继

续探索KLF5与Wnt β-catenin通路特异性结合的相关分

子靶向, 并通过免疫组化等技术进一步提高说服力. 
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Abstract
BACKGROUND
Several case studies have reported that doxorubicin 
(DOX) could induce acute pancreatitis, but no animal 
experiments have confirmed such side effect of DOX, 
and there is no specific treatment. Isoliquiritigenin (ISL) 
has a variety of pharmacological functions, including 
anti-inflammatory and antioxidant activities; however, 
the role and mechanism of ISL on DOX-induced acute 
pancreatitis (DAP) remain unclear.

AIM
To confirm whether doxorubicin (DOX) results in 
pancreatic tissue injury, and to determine the role and 
mechanism of isoliquiritigenin (ISL) in protecting against 
DOX-induced pancreatitis.

METHODS
Male ICR mice (25-30 g) were randomly divided into a 
control group (intraperitoneal injection of normal saline), 
DOX-DAP model group (intraperitoneal injection of 
DOX 10 mg/kg every other day), and ISL treatment 
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group (DOX + ISL group; intraperitoneal injection 
of DOX 10 mg/kg every other day and intragastric 
administration of ISL 100 mg/kg per day), with 8 mice 
in each group. Pancreatic histopathology and scoring 
were performed 5 d after modeling. The expression 
of alpha amylase in pancreatic tissue was detected by 
immunohistochemistry. Immunofluorescence assay 
was used to detect ROS production in pancreatic tissue. 
Protein expression of Nrf2 and HO-1 in pancreatic tissue 
was detected by Western blot.

RESULTS
Compared with the control group, the mice in the 
DOX-DAP model group showed characteristic 
pathological damage, such as pancreatic tissue edema 
and inflammatory cells infiltration, with significantly 
increased histopathological scores (P < 0.001) and 
decreased expression of alpha amylase in the pancreas 
(P < 0.01). Compared with the DOX-DAP model group, 
the DOX + ISL group had significantly decreased 
histopathological scores (P < 0.05) and increased 
expression of alpha amylase in the pancreas (P < 0.05). 
ROS fluorescence staining and Western blot analysis 
showed that compared with the control group, ROS 
generation in pancreatic tissue in the DOX-DAP model 
group was significantly increased (P < 0.001), and the 
expression levels of Nrf2 and HO-1 proteins were 
slightly increased (P < 0.001). Compared with the DOX-
DAP group, the DOX + ISL group had significantly 
decreased ROS levels in pancreatic tissuesed (P < 0.001), 
and significantly increased expression of Nrf2 and HO-1 
proteins (P < 0.001).

CONCLUSION
DOX can cause pancreatic pathological damage in mice, 
which is mainly characterized by pancreatic tissue edema 
and inflammatory cells infiltration. ISL administration 
has a protective effect on DOX-induced pancreatitis 
by enhancing the antioxidant stress level in pancreatic 
tissue, which is expected to provide a new method for the 
prevention and treatment of drug-induced pancreatitis.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
多篇病例报道阿霉素(doxorubicin, DOX)引起急性
胰腺炎的药物副作用, 但尚无动物实验研究证实, 且
缺乏特异性的治疗药物. 异甘草素(isoliquiritigenin, 
ISL)具有抗炎、抗氧化等多种药理活性, 但是ISL
对DOX引起药物性急性胰腺炎(drug-induced acute 
pancreatitis, DAP)的作用及机制尚不清楚.

目的
证实DOX可引起DAP的病理损伤, 并阐明ISL保护
DAP的作用及机制. 

方法
将雄性25-30 g ICR小鼠随机分为对照组(Control组, 
腹腔注射等量生理盐水), DOX诱导的DAP模型组
(DOX-DAP组, 隔日腹腔注射DOX 10 mg/kg/只)和ISL
治疗组(DOX+ISL组, 隔日腹腔注射DOX 10 mg/kg/
只, 同时提前一天每日给予ISL灌胃100 mg/kg/只) , 每
组8只. 造模后5 d取材进行胰腺组织病理检测及评分; 
免疫组织化学方法检测胰腺组织alpha淀粉酶表达; 
免疫荧光法检测胰腺组织ROS生成; Western blot法检
测胰腺组织Nrf2和HO-1蛋白表达.

结果
与Control组相比, DOX-DAP组小鼠胰腺组织呈现
水肿、炎性细胞浸润等特征性病理损伤, 胰腺组织
病理学评分显著升高(P <0.001), 胰腺组织alpha淀粉
酶表达水平显著下降(P<0.01). 与DOX-DAP组相比, 
ISL治疗组的胰腺组织病理评分显著降低(P <0.05), 
胰腺组织alpha淀粉酶表达水平显著升高(P <0.05). 
ROS荧光染色及Western blot检测显示, 与Control组
相比, DOX-DAP组小鼠胰腺组织ROS生成显著升
高(P <0.001), Nrf2和HO-1蛋白表达水平轻度升高
(P<0.001). 与DOX-DAP组相比, ISL治疗组的胰腺组
织ROS水平显著降低(P<0.001), Nrf2和HO-1蛋白表达
水平显著升高(P<0.001). 

结论
DOX能够引起小鼠胰腺出现以组织水肿和炎症细胞
浸润为主要特征的病理损伤, ISL通过增强胰腺组织
抗氧化应激水平对DOX引起的DAP具有保护作用, 
有望为DAP的预防与治疗提供新的方法. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 阿霉素(doxorubicin, DOX)诱导小鼠药物性急

性胰腺炎(drug-induced acute pancreatitis, DAP)的发生, 表
现为胰腺组织水肿, 炎症细胞浸润且伴随组织ROS积聚

和氧化应激损伤. 异甘草素(isoliquiritigenin, ISL)能显著

减轻DOX导致的胰腺组织病理损伤, 调节Nrf2/HO-1氧化

应激通路抑制组织ROS生成, 保护DOX相关的DAP, 提示

ISL可作为临床治疗DAP的潜在药物.
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0  引言

药物性急性胰腺炎(drug-induced acute pancreatitis, DAP)
是药物诱发的一种消化系统急性炎症性疾病. 在急性

胰腺炎(acute pancreatitis, AP)病因中药物引起的占2.8%-
3.6%[1,2], 其中近80%为轻到中度病例[2], 预后较好. 过
去几十年期间, 世界卫生组织(world health organization, 
WHO)报告了超过525种不同类别的药物可能会引起AP
的副作用[3], 其中绝大多数数据来自病例报告, 只有31
种明确与AP之间的因果关系[4], 其余仍有待研究证实. 
阿霉素(doxorubicin, DOX)是一种高效广谱的蒽环类非

特异性抗肿瘤药物, 可在不同生长阶段抑制肿瘤细胞的

增殖, 已被广泛应用于血液肿瘤和各种实体肿瘤的临床

化疗[5]. 有研究回顾了145例接受经动脉阿霉素化学栓

塞治疗的肝细胞癌患者, 其中7例患者(0.4%)在化学栓

塞后发生持续性腹痛及血淀粉酶升高, 诊断为DAP. 其
中4例患者出现了AP相关并发症, 包括胰腺组织坏死(3
例)和假性囊肿形成(1例)[6]. 此外有多篇病例报告报道

了以DOX为基础的药物洗脱珠经导管动脉化疗栓塞术

(TACE)治疗肝癌患者并发AP[7,8]. 但尚无动物实验研究

阐明DOX是否可以引起DAP, 及造成的损伤严重程度如

何. 且DAP的治疗以停药及支持治疗为主, 尚无特异性

的治疗药物[9].
异甘草素(isoliquiritigenin, ISL)是从天然草药甘草

根中提取的一种类黄酮化合物[10]. ISL具有广泛的药理

作用, 包括抗肿瘤、抗炎、抗氧化应激等活性[11-13]. 本
研究团队先前研究证实, ISL通过调节氧化应激通路保

护雨蛙素诱导的小鼠AP模型[14]. 然而, ISL对DOX引起

DAP的作用国内外尚无研究报道. 在本研究中, 我们旨

在通过动物实验证实DOX引起DAP的损伤及严重程度, 
阐明ISL对DAP的影响, 并探讨其潜在的机制.
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1  材料和方法

1.1 材料 材料、试剂与实验动物: 24只雄性8周龄ICR
小鼠体重25-30 g, 购自南京江宁青龙山动物繁育基地. 
实验前, 所有小鼠均饲养于SPF设施中, 给予实验特定

干预前自由摄食标准啮齿动物饲料和水, 环境温度控

制范围(25 ℃±2 ℃), 循环照明(12 h光照/12 h黑暗)条
件. ICR小鼠健康状况符合国家普通实验动物健康标准. 
实验方案经东部战区总医院实验动伦理审查委员会

审查批准进行(批件号: 2020JLHKYLWDWLS-00311). 
DOX (Doxorubicin, 货号: HY-15142)购自中国MCE 
(MedChemExpress)公司, ISL (Isoliquiritigenin, CAS
号 :  961-29-5)购自上海阿拉丁生化科技股份有限

公司. Dihydroethidium (DHE, 货号: GDP1018)和4, 
6-Diamidino-2-Phenylindole, Dihydrochloride (DAPI, 
货号: GDP1012)染色试剂购自武汉赛维尔生物科技

有限公司. 抗核因子红系2相关因子2 (Nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2, Nrf2)抗体(货号: ab31163), 抗
血红素加氧酶-1 (Heme Oxygenase-1, HO-1)抗体(货号: 
ab68477), 抗胰腺alpha amylase抗体(货号: ab199132)
均购自美国abcam公司, 内参基因GAPDH抗体(货号: 
G9545)购自SigmaAldrich上海贸易有限公司. 二抗和

DAB显色剂均购自上海碧云天生物技术有限公司. 光
学显微镜和荧光显微镜购自日本奥林巴斯. WB多功能

成像仪(Tanon-5200)购自上海天能科技有限公司.
1.2 方法

1.2.1 动物模型的建立及分组: 如图1A示, 24只雄性ICR
小鼠根据随机数字表法随机分为三组: 对照组(Control
组, 腹腔注射等量生理盐水), DOX诱导的DAP模型组

(DOX-DAP组, 于第1 d和第3 d分别给予两次腹腔注射

DOX, 每次注射剂量为10 mg/kg/只, 第二次腹腔注射后

的48 h处死小鼠)和ISL治疗组(DOX+ISL组, 隔日腹腔注

射DOX 10 mg/kg/只的同时, 提前一天每日给予ISL灌胃

100 mg/kg/只, 共灌胃给药ISL五次) , 每组8只. 造模后5 
d结束实验进行取材, 所有动物处死前均用5%水合氯醛

(0.01 mL/g)腹腔注射麻醉. 立即留取小鼠胰腺组织, 4%
多聚甲醛固定部分组织进行病理染色及免疫组化染色

分析, 其余组织置于-80 ℃保存, 用于免疫荧光染色分析

及Western blot检测. 
1.2.2 胰腺组织HE染色及病理评分: 胰腺组织经4%多

聚甲醛固定48 h后, 脱水, 打蜡和包埋制作成5 μm切片, 
在60 ℃下烘烤. 使用苏木精-伊红(H&E)染色组织切片. 
随后依次进行梯度酒精脱水, 二甲苯透明, 在显微镜下

进行组织学观察并拍照. 组织的病理学评分和分析由2
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个独立的病理科医师采用盲法进行, 胰腺病理损伤评分

依据Schmidt法[15]从组织水肿、炎症细胞浸润和腺泡细

胞坏死三个方面进行评估. 
1.2.3 胰腺组织alpha淀粉酶免疫组化染色: 5 μm胰腺组

织切片经脱蜡, 梯度酒精脱水, EDTA抗原修复缓冲液

煮沸, 进行胰腺alpha淀粉酶的免疫组织化学染色. 经过

自然冷却后, 3%过氧化氢溶液室温孵育15 min. 切片与

alpha amylase抗体(1:200稀释)在4 ℃共同孵育过夜. 采用

生物素标记的二抗(1:200稀释度)孵育1 h. 最后用苏木精

复染, 在显微镜下观察玻片并拍照, 应用Image J软件对

阳性染色区域进行半定量分析. 
1 . 2 .4  胰腺组织R O S免疫荧光染色 :  用二氢乙锭

(dihydroethidium, DHE)荧光探针检测胰腺组织中ROS的
含量. -80 ℃保存的胰腺组织, 经冰冻切片机制成5 μm切

片, 用免疫组织化学笔在切片组织周围画一个圈, 防止

染色溶液流出. 滴加DHE探针染液室温振荡15 min, 随
后玻片置于pH = 7.4的PBS中洗涤3次, 每次振荡5 min. 
室温下DAPI溶液染核振荡10 min后, 再次PBS振荡洗涤

3次, 封片. 荧光显微镜下观察玻片并拍照, 使用Image J
软件对ROS红色荧光阳性染色区域进行半定量分析.
1.2.5 Western blot检测: 在含RIPA裂解液和蛋白酶抑制

剂的混合物中制备胰腺组织匀浆液样品. BCA试剂盒测

定蛋白质浓度. 取等量(30 mg)蛋白进行10% SDS-PAGE
凝胶电泳分离并转移到PVDF膜上, 5%的脱脂牛奶在室

温下封闭2 h, 4 ℃孵育抗Nrf2抗体(1:1000稀释), 抗HO-1
抗体(1:1000稀释), 抗GAPDH抗体(1:5000稀释)过夜. 隔
天TBST洗膜3次, 室温孵育山羊抗鼠抗体或山羊抗兔抗

辣根过氧化物酶抗体(1:10000稀度) 2 h后TBST洗膜3次, 
ECL化学发光底物液检测, 天能-5200多功能成像仪曝

光. 使用Image J软件半定量分析图像强度.
统计学处理 数据采用GraphPad Prism 8.01软件

进行分析和制图, 计量资料以mean±SD表示, 柱状图

数据均以mean±SD表示. 两组间比较采用t检验, 两因

素的ANOVA进行多重比较. 统计学显著性用aP <0.05, 
bP <0.01或cP <0.001表示.

2  结果

2.1 DOX引起小鼠胰腺组织病理损伤且其可被ISL显

著减轻 为了研究DOX给药是否可以引起药物性的急性

胰腺炎症以及ISL治疗对其的影响, 根据图1A所示实验

方案, 我们评估了胰腺的组织病理学损伤程度. HE染色

结果显示, Control组的胰腺组织形态基本正常, DOX腹

腔注射后可引起小鼠急性胰腺损伤, 胰腺组织总的病理

学评分显著升高(P <0.001), 其特征表现以组织水肿为主

(P <0.001), 伴有少量炎性细胞浸润(P <0.01), 同时很少见

腺泡细胞坏死, 腺泡细胞坏死评分DOX-DAP组相较于

Control组无统计学差异. 与DOX-DAP组相比, 给予ISL
灌胃治疗后, 胰腺的组织学损伤明显减轻, 总的病理学

评分明显降低(P <0.05), 仅表现为轻度水肿, 极少量炎症

细胞浸润和无腺泡细胞坏死, 组织水肿和炎性细胞浸润

评分也明显降低(P <0.05), 腺泡细胞坏死评分无统计学

差异(图1B-F示). 
2.2 DOX促使小鼠胰腺组织淀粉酶异常释放, ISL治疗

恢复其正常生理状态 为了评估DOX给药后及ISL治疗

后胰腺组织淀粉酶变化水平, 我们对胰腺组织的病理

切片进行了alpha淀粉酶的免疫组化染色. 结果(图2A-B)
显示, 与Control组相比, DOX给药后胰腺组织alpha淀粉

酶表达明显降低(P <0.01), 提示胰腺组织淀粉酶早期释

放入血, 腺泡细胞受到损伤酶原合成功能障碍. 与DOX-
DAP组相比, ISL治疗后胰腺组织alpha淀粉酶表达显著

升高(P <0.05), 淀粉酶异常释放减少, 腺泡细胞功能恢复

稳态.
2.3 ISL减轻DOX导致的小鼠胰腺组织ROS蓄积, 增加

小鼠胰腺组织抗氧化应激水平 ROS的聚集及其介导的

氧化应激损伤在急性胰腺炎中起关键作用, 为了阐明

ISL保护DOX引起的DAP的潜在机制, 我们进一步检测

了胰腺组织ROS的产生以及抗氧化应激损伤相关蛋白

(Nrf2和HO-1)的表达水平. 免疫荧光(图3A-B)与Western 
blot结果(图4A-B)显示, 与Control组相比, DOX给药后

胰腺组织ROS产生水平明显升高(P <0.001), 胰腺组织中

Nrf2蛋白和HO-1蛋白表达水平轻度升高(P <0.001). 与
DOX-DAP组相比, ISL治疗后胰腺组织ROS水平显著降

低(P <0.001), 胰腺组织中Nrf2蛋白和HO-1蛋白表达水平

显著升高(P <0.001), 提示ISL给药通过激活Nrf2/HO-1抗
氧化应激通路, 增加Nrf2及下游抗氧化蛋白HO-1的表

达, 减少组织ROS蓄积引起的氧化应激损伤, 发挥保护

DOX引起的DAP的作用. 

3  讨论

DOX已成为抗癌治疗的基石, 但是其临床应用受到严

重副作用的限制, 主要是剂量依赖性不可逆的心脏毒

性作用[16]. 除此之外, 消化系统的毒性作用也屡见不鲜, 
多篇病例报道研究了DOX引起急性胰腺炎的药物副作

用[7,8,17], 但目前缺乏实验性证据证实. DOX杀伤细胞的

作用机制主要是可逆地与拓扑异构酶Ⅰ和Ⅱ结合, 导
致DNA断裂, 染色质损伤[18]. 此外, 线粒体也是DOX的

主要毒性靶点, 线粒体内膜富含心磷脂, 与DOX有较高

的亲和力. 线粒体是产生氧自由基的主要场所, 细胞中

ROS大量积累, 破坏线粒体膜的通透性, 影响线粒体膜

电位的维持[19-21]. 这些因素共同作用引起氧化应激损伤



袁晨晨, 等. 异甘草素通过调节Nrf2/HO-1氧化应激通路抑制ROS生成保护阿霉素诱导的药物性胰腺炎

2021-03-28|Volume 29|Issue 6|WCJD|https://www.wjgnet.com 286

和细胞毒性. 依据文献报道DOX在动物体内的药物代

谢动力学相关数据[22], 以及参考既往研究报道DOX诱

导的小鼠心肌损伤动物模型[23,24]的给药方式与剂量, 设
计了本研究DOX的给药方案. 本研究通过动物实验首

次证明了腹腔注射DOX能够诱导小鼠胰腺腺泡细胞损

伤, 导致DOX相关的DAP发生, 病理上主要表现为胰腺

组织水肿, 伴有不同程度炎性细胞浸润, 腺泡细胞坏死

较少见. 血清生化淀粉酶水平对于AP的诊断至关重要,
动物实验中雨蛙素诱导的经典小鼠AP模型(连续7-10

次腹腔注射给药, 50 μg/kg/h), 血清淀粉酶脂肪酶于6 h
升高, 12 h达峰值, 24 h消退恢复接近正常[14]. 本研究中

DOX采用隔日腹腔注射给药, 与雨蛙素的连续腹腔给

药不同, 其血清淀粉酶显著变化的时间点不容易采集, 
淀粉酶急性变化的窗口期很难把握, 同时多次取血增加

小鼠的异常死亡. 本研究中缺少血清生化淀粉酶的实验

数据是研究的不足, 生化酶学的动态变化还需进一步的

实验阐明. 为了探究DOX损伤后胰腺组织淀粉酶变化

水平, 我们对胰腺组织病理切片进行了alpha淀粉酶免

图 1 异甘草素减轻阿霉素引起的小鼠胰腺组织病理损伤严重程度. A: 动物实验方案及分组; B: 胰腺组织的HE染色图像, 放大倍数为100x和

400x. C-F: 胰腺组织的病理学评分. 每组n = 8. 统计学显著性用aP<0.05, bP<0.01或cP<0.001表示. DOX: 阿霉素; ISL: 异甘草素; DAP: 药物性

急性胰腺炎; ip: 腹腔注射; ig: 灌胃.
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疫组化染色, DOX-DAP组胰腺组织淀粉酶表达降低, 酶
原合成功能障碍, 进一步证实了DOX引起DAP发生, 腺
泡细胞损伤和功能障碍, 淀粉酶异常释放. 为了进一步

探究DOX引起胰腺组织损伤的机制, 我们进行了ROS免
疫荧光染色, 结果显示DOX作用后的胰腺组织ROS大量

积累, 提示DOX的胰腺毒性作用与其导致的ROS氧化应

激损伤相关. 
氧化应激是细胞损伤的重要途径之一[25]. 临床和实

验数据表明, 氧化应激存在于AP的发病早期, 被认为是

AP的经典发病机制之一[26]. 在各种AP动物模型中, 抗氧

化治疗也已被证明可以有效减少腺泡细胞坏死和减轻

胰腺组织损伤的严重程度[27,28]. Nrf2/HO-1通路是细胞

抗氧化反应的中枢调节因子. Nrf2是一种细胞内抗氧化

转录因子, 进入细胞核后与下游HO-1蛋白相互作用, 激
活氧化应激通路[29,30]. ISL是一种天然类黄酮化合物, 提
取自天然草药甘草的水溶物中, 具有广泛的抗炎, 抗肿

瘤和抗氧化作用[31,32]. 本团队前期研究证实, 在两种小

鼠AP模型中, ISL可降低血清淀粉酶和脂肪酶水平, 并
以剂量依赖的方式减轻胰腺组织的组织病理学表现, 降
低氧化应激损伤, 增加Nrf2/HO-1通路蛋白的表达, 减轻

小鼠AP. 给予Nrf2抑制剂(ML385)或HO-1抑制剂(Znpp)

阻断Nrf2/HO-1通路后, 未能观察ISL对小鼠AP的保护

作用. 在L-精氨酸诱导的SAP模型中, ISL可减轻胰腺组

织损伤和胰腺炎相关性肺损伤的严重程度[14]. 但是, ISL
对DOX引起DAP的作用及机制尚不清楚. 与前期研究

结果一致的是, DOX作用后的胰腺组织WB检测Nrf2和
HO-1蛋白表达轻度升高, 考虑可能是组织自身保护机

制引起的适应性变化, 但是其升高水平不足以抵抗急性

胰腺损伤. 经灌胃给予ISL治疗后, 显著降低DOX引起的

胰腺组织病理损伤严重程度, 恢复组织alpha淀粉酶表

达水平, 维持腺泡细胞稳态. 作用机制上, ISL治疗后, 降
低胰腺组织ROS的产生和积聚, 进一步激活Nrf2/HO-1
通路, 增加Nrf2及下游抗氧化蛋白HO-1的表达, 减少氧

化应激损伤, 从而保护DOX引起的DAP. 

4  结论

总的来说, 我们的研究证明了DOX诱导小鼠DAP的发

生, 表现为胰腺组织水肿, 炎症细胞浸润且伴随组织

ROS积聚和氧化应激损伤. ISL能显著减轻DOX导致的

胰腺组织病理损伤, 调节Nrf2/HO-1氧化应激通路抑制

组织ROS生成, 保护DOX相关的DAP, 提示ISL可作为临

床治疗DAP的潜在药物.

图 2 异甘草素增加阿霉素作用的小鼠胰腺组织alpha淀粉酶表达. A: 胰腺组织alpha淀粉酶免疫组化. 放大倍数为100x和400x. B: alpha淀粉

酶免疫组化半定量分析. 每组n = 8. 统计学显著性用bP<0.01或cP<0.001表示. DOX: 阿霉素; ISL: 异甘草素; DAP: 药物性急性胰腺炎.
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图 4 异甘草素激活Nrf2/HO-1氧化应激通路. A: Western blot检测各组胰腺组织中Nrf2蛋白和HO-1蛋白表达. B: Nrf2蛋白和HO-1蛋白表

达的半定量分析. 每组n = 8. cP<0.001表示统计学具有显著性差异. DOX: 阿霉素; ISL: 异甘草素; DAP: 药物性急性胰腺炎; Nrf2: 核因子红系

2相关因子2; HO-1: 血红素加氧酶-1.

图 3 异甘草素减少阿霉素导致的小鼠胰腺组织ROS蓄积. A: 胰腺组织的DHE免疫荧光图像. ROS生成通过荧光标记的DHE染色测量, 放大

倍数: 200x. B: DHE荧光的光密度半定量分析. 每组n = 8. cP<0.001表示统计学具有显著性差异. DOX: 阿霉素; ISL: 异甘草素; DAP: 药物性急

性胰腺炎; ROS: 活性氧.
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文章亮点

实验背景

药物性急性胰腺炎是药物临床应用中常见的消化系

统副作用, 大量研究仅限于病例报道, 缺乏动物实验证

实其因果关系. 药物性急性胰腺炎(drug-induced acute 
pancreatitis, DAP)的治疗以停药及支持治疗为主, 尚无

特异性的治疗药物. 明确药物引起动物体内胰腺病理损

伤的实验性证据, 开发针对性治疗药物, 对于预防和治

疗DAP具有重要意义.

实验动机

多篇病例报道阿霉素(doxorubicin, DOX)引起急性胰腺

炎的药物副作用, 但尚无动物实验研究证实, 且缺乏特

异性的治疗药物. 异甘草素(isoliquiritigenin, ISL)具有抗

炎、抗氧化等多种药理活性, 但是ISL对DOX引起DAP
的作用及机制尚不清楚.

实验目标

证实DOX可引起DAP的病理损伤, 并阐明ISL保护DAP
的作用及机制. 

实验方法

将雄性25-30 g ICR小鼠随机分为对照组(Control组, 腹
腔注射等量生理盐水), DOX诱导的DAP模型组(DOX-
DAP组, 隔日腹腔注射DOX 10 mg/kg/只)和ISL治疗组

(DOX+ISL组, 隔日腹腔注射DOX 10 mg/kg/只, 同时提

前一天每日给予ISL灌胃100 mg/kg/只) , 每组8只. 造模

后5 d取材进行胰腺组织病理检测及评分; 免疫组织化

学方法检测胰腺组织alpha淀粉酶表达; 免疫荧光法检

测胰腺组织ROS生成; Western blot法检测胰腺组织Nrf2
和HO-1蛋白表达.

实验结果

与Control组相比, DOX-DAP组小鼠胰腺组织呈现水

肿、炎性细胞浸润等特征性病理损伤, 胰腺组织病理学

评分显著升高(P <0.001), 胰腺组织alpha淀粉酶表达水平

显著下降(P <0.01). 与DOX-DAP组相比, ISL治疗组的胰

腺组织病理评分显著降低(P <0.05), 胰腺组织alpha淀粉

酶表达水平显著升高(P <0.05). ROS荧光染色及Western 
blot检测显示, 与Control组相比, DOX-DAP组小鼠胰腺

组织ROS生成显著升高(P <0.001), Nrf2和HO-1蛋白表达

水平轻度升高(P <0.001). 与DOX-DAP组相比, ISL治疗

组的胰腺组织ROS水平显著降低(P <0.001), Nrf2和HO-1
蛋白表达水平显著升高(P <0.001). 

实验结论

DOX能够引起小鼠胰腺出现以组织水肿和炎症细胞浸

润为主要特征的病理损伤, ISL通过增强胰腺组织抗氧

化应激水平对DOX引起的DAP具有保护作用.

展望前景

警惕DOX临床应用中的胰腺损伤副作用, ISL或可成为

DAP预防与治疗的新方法.
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Abstract
BACKGROUND 
This study analyzed the efficacy of modified Banxia 
Xiexin decoction in the treatment of precancerous lesions 
of chronic atrophic gastritis (CAG) and its effect on the 
TGF-β/Smads signal transduction pathway, so as to 
provide a basis for clinical treatment of CAG.

AIM
To evaluate the efficacy of modified Banxia Xiexin decoction 
in the treatment of CAG precancerous lesions and its 
influence on the TGF-β1/Smads signaling pathway.

METHODS
Eighty-nine patients with CAG precancerous lesions 
treated at our hospital from January 2019 to January 
2020 were included and randomly divided into either a 
control group (n = 44) or an experimental group (n = 45). 
The control group was given conventional treatment plus 
Weifuchun tablets. The experimental group was treated 
with Banxia Xiexin decoction on the basis of conventional 
treatment. The clinical symptom improvement score, 
serum factors (including TGF-β1, Smad1, and Smad2), 
pathological score, and clinical efficacy were compared 
between the two groups.
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RESULTS
After treatment, the scores of clinical symptoms such as 
stomachache and distension, epigastric distension, lack 
of appetite, and fatigue in the experimental group were 
significantly lower than those before treatment and those 
in the control group (P < 0.05); the positive rates of Smad1, 
Smad2, and TGF-β1 proteins in gastric mucosal biopsy 
tissue in the experimental group were significantly lower 
than those before treatment and those in the control group 
(P < 0.05); and the relative contents of Smad1 protein 
and mRNA in gastric mucosal biopsy tissues in the 
experimental group were significantly higher than those 
before treatment and those in the control group (P < 0.05), 
while the relative contents of TGF-β1 and Smad2 proteins 
and mRNA were significantly lower than those before 
treatment and those in the control group (P < 0.05). The 
total effective rate of the experimental group was 88.89%, 
which was significantly higher than that of the control 
group (59.09%; P < 0.05).

CONCLUSION
Modified Banxia Xiexin decoction can improve the clinical 
symptoms of patients with CAG precancerous lesions, and 
delay the further progression of the precancerous lesions.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
本研究通过分析半夏泻心汤加味治疗慢性萎缩性胃
炎(chronic atrophic gastritis, CAG)胃癌前病变的疗效, 
通过TGF-β/smads信号转导通路, 进一步探索半夏泻
心汤加味治疗CAG胃癌前病变的临床效果, 以为临
床治疗提供依据. 

目的
探讨半夏泻心汤加味治疗萎缩性胃炎胃癌前病变的
疗效及其对TGF-β1/Smads信号通路的影响. 

方法
选取2019-01/2020-01我院收治的慢性萎缩性胃炎
CAG癌前病变患者89例为研究对象, 将入选患者随
机分为对照组(n  = 44)和实验组(n  = 45), 对照组给予

常规治疗+中成药胃复春片, 实验组在常规治疗基
础上联合半夏泻心汤加味治疗, 比较两组患者治疗
前后临床症状改善评分、血清因子(包括TGF-β1、
smad1、smad2)、病理积分及临床疗效的差异. 

结果
治疗后, 实验组患者胃痛胃胀、胃脘痞满、食少纳
呆、神疲乏力等临床症状评分明显低于对照组及同
组治疗前, 比较差异具有统计学意义(P <0.05). 治疗
后, 实验组患者胃黏膜活检组织中Smad1 、Smad2、
T G F-β1蛋白的阳性率明显低于对照组和治疗前
(P <0.05). 治疗后, 实验组患者胃黏膜活检组织中
Smad1 蛋白表达量及 mRNA 的相对含量明显高于对
照组和同组治疗前(P<0.05), 而TGF-β1、Smad2 蛋白
表达量及mRNA 的相对含量明显低于对照组和同组
治疗前(P<0.05). 治疗后, 实验组萎缩、肠上皮化生、

异型增生等病理积分均明显低于对照组及同组治疗
前, 比较差异具有统计学意义(P<0.05). 实验组治疗总
有效率88.89%明显高于对照组59.09%, 比较差异具
有统计学意义(P<0.05).

结论
半夏泻心汤加味药方具有平调寒热、辛开苦降之功
效, 治疗CAG胃癌前病变可以改善患者临床症状, 疗
效较好, 可以延缓胃癌前病变的进一步进展. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 萎缩性胃炎; 胃癌前病变; 半夏泻心汤加味; 疗效; 
症状评分

核心提要: 中医药在慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic 
gastritis, CAG)伴癌前病变(precan-cerous lesions of gastric 
cancer, PLGC)治疗中有着显著的疗效优势, 甚至可减缓

癌变进展. 半夏泻心汤加味治疗CAG胃癌前病变, 在辛开

苦降治则基础上, 将开上、宣中与下法结合去治疗CAG
胃癌前病变, 在恢复脾升胃降脏腑功能上、逆转胃癌前

病变向胃癌进展上起到了让人满意的临床效果. 其聚散

调节关键点在于TGF-β1/Smad信号通路, 对CAG肠上皮

化生(IM)、不典型增生(Dys)以及进一步萎缩起到一定治

疗作用.

文献来源: 李莉, 陈俊寅, 胡玲琴, 卢珊珊, 吕秋琼, 尉理梁. 半夏泻心汤加味

治疗萎缩性胃炎胃癌前病变的疗效及其对TGF-β1/Smads信号通路的影

响. 世界华人消化杂志 2021; 29(6): 291-298 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i6/291.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i6.291

0  引言

慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)是指胃粘
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膜反复受损后或者在炎症的不断刺激下导致固有腺体

不断萎缩或消失的一种慢性疾病[1]. 胃癌前病变是CAG
的终末阶段, 常伴有肠上皮化和腺体的异型增生, 是正

常胃粘膜进展为胃癌的一个重要阶段[2]. CAG的治疗缺

乏特效药, 其具体发病机制不详, 中医认为该病是由饮

食不节、胃络疲滞、情志失调等引发, 治疗时应以养阴

和胃为本, 佐以清热解毒、活血化瘀为标[3]. CAG早期

诊断、治疗对减少远期胃癌进展率尤为重要, 特别是

当CAG伴癌前病变(precan-cerous lesions of gastric cancer, 
PLGC)时, 更需引起足够重视. 而中医药在CAG伴PLGC
治疗中有着显著的疗效优势, 甚至可减缓癌变进展. 临
床研究表明, 以半夏泻心汤基础方加减治疗CAG, 可改

善CAG患者伴PLGC患者症状, 长期减缓疾病进展, 甚
至逆转萎缩性胃炎病程[4]. 转化生长因子-β(transforming 
growth factor-β, TGF-β)是一种多肽类细胞因子, 具有

多种生物学活性, 在细胞多种生物学功能中均发挥着

积极的参与调节作用. TGF-β信号通路可以调控细胞

增殖以及分化, 由Smad蛋白(drosophila mothers against 
decapentaplegic protein)介导的TGF-β信号转导是该通

路经典转导方式. 近年来研究实践发现[5], smads介导的

TGF-β信号通路在任一环节发生障碍均可能引起该信

号通路的转导机制异常, 从而影响胃癌发生、发展. 本
研究通过分析半夏泻心汤加味治疗CAG胃癌前病变的

疗效, 通过TGF-β/smads信号转导通路, 进一步探索半夏

泻心汤加味治疗CAG胃癌前病变的临床效果, 以为临

床治疗提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-01/2020-01我院收治的CAG胃癌前

病变患者89例为研究对象, 纳入标准: (1)所有患者符合

CAG中西医诊断标准, 并均经胃镜病理检查确诊; (2)
自愿参与本研究, 对本研究知情同意. 排除标准: (1)合
并恶性躯体疾病患者; (2)合并造血系统疾病者; (3)胃
粘膜重度异性增生或者疑似恶变者; (4)临床资料不全

者. 将入选患者随机分为实验组(n  = 45)和对照组(n  = 
44), 其中实验组患者男25例, 女20例; 年龄52-78岁, 平均

(64.34±4.69)岁; 病程1-17年, 平均(8.49±3.90)年. 对照

组患者男23例, 女21例; 年龄50-77岁, 平均(64.81±4.50)
岁; 病程1-18年, 平均(8.20±4.26)年. 两组患者基本资料

比较无统计学差异. 
1.2 方法 实验组患者采用半夏泻心汤加味治疗, 半夏泻

心汤包含木香16 g, 半夏9 g, 黄连6 g, 干姜10 g, 枳壳10 g, 
黄芩15 g, 甘草5 g, 大枣10枚, 厚朴10 g, 大腹皮15 g, 焦
四仙(焦山楂、焦槟榔、焦神曲、焦麦芽)中每种各15 g, 
延胡索15 g. 治疗时随患者症状加减: 兼寒, 加良附丸、

附子、川椒; 兼郁, 加青皮、陈皮、香附、佛手; 兼瘀

血, 加当归、丹参; 兼中气虚, 佐补中益气汤; 胃灼热, 加
左金丸、乌贼骨、煅瓦楞; 兼阴虚, 加寸冬、天花粉; 兼
湿, 加藿香、苍术佩兰; 大便干结者加淫羊藿、熟大黄; 
反酸, 加苏叶黄连汤、橘皮竹茹汤、丁香柿蒂汤; 口苦

口臭者加鸡内金、炒莱菔子. 以上药物加水煎服取汁, 1
剂/天, 早晚各1次, 150 mL/次. 对照组给予中成药胃复春

片(国药准字: Z20040003, 生产厂家: 杭州胡庆余堂药业

有限公司, 规格: 0.36 g/片)治疗, 3次/天, 4片/次. 12 wk为
1个疗程, 两组患者均治疗2个疗程. 
1.3 取材方法 入组患者治疗前后分别行胃镜检查, 均由

副高级职称医师操作. 在内镜直观下观察患者胃黏膜情

况并取活检. 根据新悉尼“直观模拟评分法”、《中

国慢性胃炎共识意见·上海》[6], 对两组患者治疗前后萎

缩、肠上皮化生、异型增生等组织学变化半定量分级

计分, 分成无、轻度、中度和重度四级(无记0分、1/3以
下记1分、1/3-2/3记2分、2/3以上记3分), 并计算总积分, 
统计治疗前后两组患者组织病理积分变化. 
1.4 实验指标及检测方法 (1)免疫组化蛋白表达: 严格

按照相关试剂盒的步骤说明进行操作. 随机选择5个
视野, 每个取100个细胞, 在光镜下观察切片中计数5个
视野细胞中的阳性细胞数, 结果由两名病理医师双盲

评分. 以组织中<10%者为-, 10%-25%为+, 25%-50%为

++, 50%-75%为+++. 细胞相应部位显示为棕黄、棕褐

色者表示为阳性. (2)Western blotting技术: 又称免疫印

迹, 将蛋白样品经SDS聚丙烯酰胺电泳, 分离出来不同

分子量的蛋白质, 并转印至固相支持物聚偏二氟乙烯膜

(polyvinylidene fluoride, PVDF)膜上, 特异性结合靶蛋白, 
再与二抗结合, 最后采取ECL发光液试剂检测. 如PVD 
F膜上含有靶蛋白, 经X光片曝光显影. (3)RT-PCR检测

TGF-β1、smad1、smad2mRNA表达, 严格按照PCR试剂

盒步骤操作. 
1.5 观察指标 (1)临床症状积分: 分别评价治疗前后两组

患者胃痛胃胀、胃脘痞满、食少纳呆、神疲乏力等的

症状积分改善情况. (2)疗效: 治疗结束后, 根据《中药

新药临床研究指导原则》[7]判断两组患者治疗疗效. 痊
愈: 症状及体征基本消失, 胃镜复查炎症恢复正常或者

消失, 临床症状积分下降率≥95%; 显效: 症状及体征改

善显著, 胃镜复查炎症降低2个级度, 临床症状积分下降

率≥70%; 有效: 症状及体征有所好转, 胃镜复查炎症降

低1个级度, 临床症状积分下降率≥30%; 无效: 症状及

体征未改善, 胃镜复查炎症无明显改善或者加重, 临床

症状积分下降率＜30%. 总有效率 = 1-无效率. (3)血清

因子: 经8 wk治疗后抽取静脉血, 应用Elisa法检测两组

患者TGF-β1、smad1、smad2指标(试剂均由Abcam公司
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生产). 
统计学处理 使用SPSS 22.0进行研究资料分析. 观

测资料中的年龄组成、临床症状积分等计量数据, 均
通过正态性检验, 以mean±SD描述, 采用t检验; 性别

构成、疗效等计数资料以例数及率描述; 采用χ2. 检验

水准为α = 0.05. 

2  结果

2.1 两组患者临床症状改善比较 治疗前, 两组患者临床

症状评分比较差异无统计学意义; 治疗后, 实验组患者

胃痛胃胀、胃脘痞满、食少纳呆、神疲乏力等临床症

状评分明显低于对照组及同组治疗前, 比较差异具有统

计学意义(P<0.05). 具体数据见表1. 
2.2 免疫组化检测TGF-β1/Smad通路相关蛋白结果 表
2提示, 实验组患者治疗前Smad1阳性表达率55.56%, 其
中强阳性(+++)表达0例, 较强阳性(++)表达5例, 弱阳性

(+)表达为20例. 经半夏泻心汤治疗4个月后, Smad1阳
性表达率86.67%, 其中强阳性(+++)表达22例, 较强阳性

(++)表达10例, 弱阳性(+)表达7例; 治疗后, 实验组患者

胃黏膜活检组织中Smad1 蛋白的阳性率明显高于对照

组和治疗前(P<0.05). 
表3提示, 实验组患者治疗前Smad2阳性表达率

88.89%, 其中强阳性(+++)表达20例, 较强阳性(++)表达

11例, 弱阳性(+)表达为9例. 经半夏泻心汤治疗4 mo后, 
Smad2阳性表达率51.11%, 其中强阳性(+++)表达2例, 较
强阳性(++)表达14例, 弱阳性(+)表达7例; 治疗后, 实验

组患者胃黏膜活检组织中Smad2蛋白的阳性率明显低

于对照组和治疗前(P<0.05). 
表4提示, 实验组患者治疗前TGF-β1阳性表达率

86.67%, 其中强阳性(+++)表达19例, 较强阳性(++)表达

10例, 弱阳性(+)表达为10例. 经半夏泻心汤治疗4 mo后, 
TGF-β1阳性表达率44.44%, 其中强阳性(+++)表达4例, 
较强阳性(++)表达10例, 弱阳性(+)表达6例; 治疗后, 实
验组患者胃黏膜活检组织中TGF-β1蛋白的阳性率明显

低于对照组和治疗前(P<0.05). 
图1提示, 治疗后, 实验组患者胃黏膜活检组织中

Smad1 蛋白表达量及 mRNA 的相对含量明显高于对照

组和同组治疗前(P<0.05), 而TGF-β1、Smad2蛋白表达

量及mRNA 的相对含量明显低于对照组和同组治疗前

(P<0.05). 
2.3 两组患者治疗前后血清因子比较 实验组治疗后血

清TGF-β1、Smad2含量较对照组明显降低, Smad1含量

较对照组明显升高, 比较差异具有统计学意义(P<0.05), 
详见图2. 
2.4 两组治疗前后病理积分比较 治疗前, 两组病理积分

比较差异无统计学意义; 治疗后, 实验组萎缩、肠上皮

化生、异型增生等病理积分均明显低于对照组及同组

治疗前, 比较差异具有统计学意义(P<0.05). 详见图3.  
2.5 两组患者临床疗效比较 实验组治疗总有效率为

88.89%明显高于对照组59.09%, 比较差异具有统计学意

义(P<0.05). 具体数据见表5. 

3  讨论

CAG是胃癌前病变的主要类型, 其具有较高发病率, 
且多发于中老年群体. 祖国医学认为CAG属于胃脘痞

满、胃脘痛等范畴, 患者主要表现为本虚标实、虚实夹

杂之证, 临床症状多为胃胀、隐痛、口干等, 病情易反

复, 治疗难度较大[8]. CAG胃癌前病变是患者胃粘膜向

胃癌转化的重要阶段, 多数学者认为胃癌的防治应积极

锁定胃癌前病变的治疗. 
在胃癌前病变患者中, 脾虚、血瘀、热毒并存, 应

以中和寒热, 辛开苦降、调和阴阳为治则, 使脾升胃降

功能得到恢复[9]. 半夏泻心汤中半夏性温为君药, 其可

燥湿降逆、消痞散结. 
现代医学对半夏泻心汤作用机理深入研究发现, 半

夏泻心汤能够促进大鼠胃排空, 且全方合用时强度最

大, 拆方后发现, 半夏泻心汤各味组成中药对胃肠道系

统均有药理作用, 如干姜辛热为臣药, 其可温中散寒; 黄
连和黄岑味苦可以泻火除热, 解毒燥湿; 以上四药共同

作用可以平调寒热, 辛开苦降[5]. 现代药理研究表明, 干
姜、半夏可减少胃酸分泌, 进而抑制胃蛋白酶活性, 并
促进胃黏膜损伤恢复; 干姜水提物具有对抗幽门性溃疡

形成作用; 黄连、黄芩中药含有众多生物碱成分, 是一

种良好胃窦黏膜保护因子. 气滞易化火伤阴, 胃阴则导

致虚热内生, 因此在胃癌前病变的治疗中还应配合清热

解毒、疏肝行气、活血化瘀的治疗方法. 半夏泻心汤中

大枣甘温益气, 补益脾虚; 甘草补脾和中, 清热解毒, 调
和诸药; 枳壳理气宽中, 行滞消胀, 与木香、厚朴、大腹

皮同用疏通气机, 消除痞满; 焦四仙可以健补脾胃, 消补

兼施; 延胡索以活血, 气行则血行, 血畅气通[6]. 同时, 根
据患者各自临床症状加用对症治疗的药物, 以注重对患

者的个性治疗, 从而改善临床症状. 本研究中, 与对照组

比较, 实验组患者临床症状改善及疗效均较优, 说明半

夏泻心汤加味治疗CAG胃癌前病变可以标本兼治, 虚
实共调, 且遵循CAG的病理进行对症治疗, 故具有较的

疗效. 
TGF-β1可诱导上皮-间质转化(EMT)有利于肿瘤病

灶的生长, 且能够减轻肿瘤微环境免疫反应性, 对血管

生成具有刺激作用. TGF-β与胃癌侵袭、转移具有明显

相关性, 但其分子机制有待进一步研究[10,11]. Smads蛋白
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是TGF-β/Smads信号通路关键成员, 其发生突变或表达

缺失可引起TGF-β/smads信号中断, TGF-β监视作用丧

失, 从而引起多种肿瘤的发生和发展. Smad2表达异常, 
可对细胞TGFβ应答产生干扰影响, 进而使得细胞向恶

性转化. 沈卫东等[12]研究表明, 胃癌组织中Smad2蛋白

水平显著高于癌旁组织; 且其表达与胃癌组织分化相

关. 相反, 胃癌组织中Smad1蛋白表达显著低于癌旁组

织, 且其表达与胃癌组织分化相关. Smad1、2表达与胃癌

患者远处淋巴结转移有关, 有淋巴结转移患者胃镜下取

胃癌组织活检, 其 Smad2水平显著高于无淋巴结转移者, 
而Smad1在胃癌组织中的表达正好相反[13,14]. 本研究结果

提示, 经半夏泻心汤治疗后, TGF-β1、Smad2 蛋白阳性率

及蛋白表达量及 mRNA 的相对含量下降, Smad1蛋白阳

性率及蛋白表达量及 mRNA 的相对含量升高. 经统计分

析, 实验组治疗后血清TGF-β1、Smad2含量较对照组明

显降低, Smad1含量较对照组明显升高, 比较差异具有统

计学意义(P<0.05). 由此可见, 半夏泻心汤可以通过下调

TGF-β1、Smad2蛋白表达, 并同时影响Smad1的表达, 从
而调控细胞凋亡, 影响PLGC发生发展进程[15,16]. 

CAG癌前病变时胃络瘀滞不通, 故患者多有痞

满、疼痛等症. 胃络受阻, 则患者机体气血无法荣养胃

脘, 黏膜萎缩, 疾病进一步发展甚至出现肠化、异型增

生等癥瘕积聚状况[17,18]. 李慧臻等观察大鼠黏膜外观及

病理、幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )显示, 
发现半夏泻心汤能够促进大鼠胃黏膜恢复, 萎缩、肠化

生、异型增生率及H. pylori感染率明显下降, 治疗组中

图 1 TGF-β1/Smad通路相关蛋白定量及mRNA检测IOD值.

图 2 两组患者治疗前后血清因子比较(mean±SD).
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大鼠胃黏膜组织中NF-κB、STAT3、IL-1β、TNF-α、
Bcl-2、C-MYC、p21等NF-κB/STAT3 信号通路表达均

有所下降. 本研究实验组在治疗CAG伴癌前病变时, 常
以半夏泻心汤基础方加用郁金、桃仁、红花以行气活

血, 或用地龙等搜剔络脉; 或血瘀证不明显时, 亦考虑慢

性萎缩性胃炎患者久病入络, 治疗时必稍加活血药, 并
适当加入如太子参、炒白术、炒苍术等健脾益气药物, 
方证对应, 有效控制萎缩、肠上皮化生、异型增生等病

     

表 5 两组患者临床疗效比较,  n (%)

组别 n 痊愈 显效 有效 无效 总有效率

实验组 45 8(17.78) 20(44.44) 12(26.67) 5(11.11) 40(88.89)

对照组 44 2(4.55) 15(34.09) 9(20.45) 18(40.91) 26(59.09)

χ2 10.308

P值 0.001

     

表 4 免疫组化检测TGF-β1通路相关蛋白结果

项目 时间 - + ++ +++ 阳性率(%)

实验组(n = 45例)
治疗前 6 10 10 19 39(86.67)

治疗后 25 6 10 4 20(44.44)

对照组(n  = 44例)
治疗前 8 9 12 14 36(81.82)

治疗后 14 7 10 14 30(68.18)

     

表 3 免疫组化检测Smad2通路相关蛋白结果

项目 时间 - + ++ +++ 阳性率(%)

实验组(n = 45例)
治疗前 5 9 11 20 40(88.89)

治疗后 22 7 14 2 23(51.11)

对照组(n  = 44例)
治疗前 6 10 10 18 38(86.36)

治疗后 13 6 12 13 31(70.45)

     

表 2 免疫组化检测Smad1通路相关蛋白结果

项目 时间 - + ++ +++ 阳性率(%)

实验组(n = 45例)
治疗前 20 20 5 0 25(55.56)

治疗后 6 7 10 22 39(86.67)

对照组(n  = 44例)
治疗前 20 16 7 1 24(54.55)

治疗后 14 5 12 13 30(68.18)

     

表 1 两组患者临床症状改善比较(mean±SD, 分)

组别 n
胃痛胃胀 胃脘痞满 食少纳呆 神疲乏力

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

实验组 45 4.56±0.78 1.04±0.78a 3.82±0.64 0.48±0.42a 1.84±0.30 0.42±0.20a 1.66±0.51 0.19±0.10a

对照组 44 4.35±0.74 2.69±0.83a 3.75±0.71 1.10±0.64a 1.79±0.22 0.87±0.31a 1.71±0.46 0.45±0.16a

t 1.302 9.660 0.489 5.415 0.895 8.117 0.486 3.174

P值 0.196 0.000 0.626 0.000 0.373 0.000 0.628 0.002

与治疗前比较, aP<0.05.
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理症状, 故实验组患者治疗后, 萎缩、肠上皮化生、异

型增生等病理积分明显低于对照组(P <0.05), 这也与杨

晋翔等[19]研究报道一致. 

4  结论

综上所述, 半夏泻心汤加味治疗CAG胃癌前病变可以

有效改善患者的临床症状, 在辛开苦降治则基础上, 进
行加减用药, 将开上、宣中与下法结合去治疗CAG胃

癌前病变, 在恢复脾升胃降脏腑功能上、逆转胃癌前病

变向胃癌进展上起到了让人满意的临床效果. 其聚散调

节关键点在于TGF-β1/Smad信号通路, 对CAG肠上皮化

生(IM)、不典型增生(Dys)以及进一步萎缩起到一定治

疗作用, 值得临床推广. 

文章亮点

实验背景

慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)的治疗

缺乏特效药, 其具体发病机制不详, 中医药在CAG伴癌

前病变(precan-cerous lesions of gastric cancer, PLGC)治
疗中有着显著的疗效优势, 甚至可减缓癌变进展. 本研

究选用中药半夏泻心汤为基础方加减治疗CAG. 

实验动机

探讨中药半夏泻心汤改善CAG患者伴PLGC患者症状, 长
期减缓疾病进展, 甚至逆转萎缩性胃炎病程的疗效价值. 

实验目标

本文选择了经典方半夏泻心汤并有地方特色的经验丰

富的辨证论治准确的加减应用, 对临床常见但有癌前病

变的慢性萎缩性胃炎兼有肠化和不典型增生的病例进

行了临床疗效的观察和实验研究, 充分发挥中医药特

色, 切合临床实际, 准确辨证治疗. 

实验方法

选取2019-01/2020-01我院收治的慢性萎缩性胃炎CAG
癌前病变患者89例为研究对象, 将入选患者随机分为对

照组(n  = 44)和实验组(n  = 45), 对照组给予常规治疗+中
成药胃复春片, 实验组在常规治疗基础上联合半夏泻

心汤加味治疗, 比较两组患者治疗前后临床症状改善评

分、血清因子(包括TGF-β1、smad1、smad2)、病理积

分及临床疗效的差异. 

实验结果

应用经典方加减治疗癌前病变从临床和实验证明是有

效的, 而且通过分子生物学和信号通路探讨了作用机

制, 设计合理, 数据详实. 

实验结论

半夏泻心汤加味药方具有平调寒热、辛开苦降之功效, 
治疗CAG胃癌前病变可以改善患者临床症状, 疗效较

好, 可以延缓胃癌前病变的进一步进展. 

展望前景 

应用经典方加减治疗癌前病变从临床和实验证明是有

效的, 而且通过分子生物学和信号通路探讨了作用机

制, 设计合理, 数据详实, 尤其临床辨证论治的准确性和

临床经验的加减用药切合实际, 值得推广继承和研究. 
对临床具有指导意义, 对慢性萎缩性胃炎癌前病变的研

究具有借鉴意义. 

图 3 两组治疗前后病理积分比较. 
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Abstract
BACKGROUND
At present, surgery is still the main treatment for 
colorectal cancer, and postoperative chemotherapy and 
targeted drug therapy are used as auxiliary treatments. 
Since targeted drugs are restricted by genetic and price 
factors, chemotherapy drugs are still the first choice for 
treatment. Many studies have demonstrated that drug 
combination can inhibit the growth of cancer cells in 
more ways, and its efficacy is better than single drug 
chemotherapy.

AIM
To investigate the application value of irinotecan-assisted 
FOLFOX chemotherapy in colorectal cancer. 

METHODS
A total of 92 patients with colorectal cancer treated at 
our hospital from March 2017 to February 2019 were 
selected and divided into a study group (n = 46) and a 
control group (n = 46) based on a simple random number 
table. On the basis of targeted therapy, the control group 
received the FOLFOX regimen, and the study group 
received irinotecan-assisted FOLFOX chemotherapy 
regimen. Tumor control rate, serum levels of tumor 
markers, miR-200a, miR-190, serum transforming growth 
factor-α (TGF-α), and insulin-like growth factor Ⅱ (IGF-
Ⅱ), and the incidence of toxic and side effects were 
compared between the two groups. The patient were 
followed for 12 mo, and the survival rates of the two 
groups were calculated. 

RESULTS
There was no significant difference in the tumor control 
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rate between the study group (71.74%) and  control group 
(65.22%; P > 0.05). After treatment, serum levels of CEA, 
CA125, CA199, CA72-4, TGF-α, and IGF-Ⅱ in the study 
group were significantly lower than those of the control 
group (P < 0.05), and the expression of serum miR-200a 
and miR-190 in the study group was significantly higher 
than that of the control group (P < 0.05). No grade 4 toxic 
and side effects occurred in either group, and there was 
no significant difference in the incidence of toxic and side 
effects between the two groups (P > 0.05). There was no 
significant difference in survival rates at 6 mo, 9 mo, and 
12 mo after treatment between the study group (95.56%, 
88.89%, and 80.00%) and control group (91.11%, 75.56%, 
and 64.44%; P > 0.05 for all). 

CONCLUSION
The combination of FOLFOX chemotherapy and 
irinotecan in the treatment of colorectal cancer can reduce 
the serum levels of tumor markers, TGF-α, and IGF-Ⅱ, 
regulate the expression of miR-200a andmiR-190, but 
does not increase the risk of adverse reactions. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
目前对于结直肠癌的治疗方式仍以手术为主, 术后
采用化疗、靶向药物治疗等药物辅助, 其中靶向药
受到遗传基因和价格因素的制约, 化疗药物仍是治
疗首选. 同时已被更多的研究所证实, 联合用药可以
从更多途径抑制癌细胞的生长, 其疗效优于单一化
疗药物.

目的
探讨伊立替康辅助FOLFOX化疗方案在结直肠癌
(colorectal cancer, CRC)中应用价值. 

方法
选取2017-03/2019-02我院CRC患者92例, 依据简单随
机数字表法分为研究组(n  = 46)与对照组(n  = 46). 靶
向治疗基础上对照组采取FOLFOX方案, 研究组在对
照组基础上采取伊立替康. 统计2组肿瘤控制率、血
清肿瘤标志物、miR-200a、miR-190表达情况、血

清转化生长因子-α (TGF-α)、胰岛素样生长因子Ⅱ 
(IGF-Ⅱ)水平、毒副反应发生率, 随访12 mo, 统计2组
生存率. 

结果
研究组肿瘤控制率(71.74%)与对照组(65.22%)间无显
著差异(P>0.05); 治疗后研究组血清CEA、CA125、
CA199、CA72-4、TGF-α、IGF-Ⅱ水平低于对照组
(P <0.05); 治疗后研究组血清miR-200a、miR-190表
达高于对照组(P <0.05); 2组均未发生Ⅳ度毒副反应, 
且研究组的毒副反应发生率与对照组相比无明显差
异(P>0.05); 研究组治疗后6 mo、9 mo、12 mo生存
率(95.56%、88.89%、80.00%)与对照组(91.11%、

75.56%、64.44%)间无显著差异(P>0.05). 

结论
联合采取FOLFOX化疗方案及伊立替康治疗CRC, 可
降低血清肿瘤标志物、TGF-α、IGF-Ⅱ含量, 调节
miR-200a、miR-190表达, 且不会增加毒副反应发生
风险. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 结直肠癌; 伊立替康; FOLFOX; 肿瘤标志物; miR-
200a; miR-190

核 心 提 要 :  结直肠癌的化疗仍是主要的治疗方式 , 
FOLFOX属于比较经典的治疗方案是治疗结直肠癌的首

选. 同时, 伊立替康在抑制肿瘤生长, 促进细胞凋亡方面

有较显著的效果. 本研究采用伊立替康联合FOLFOX的

化疗方案对结直肠癌进行治疗, 分别从肿瘤控制率, 血
清肿瘤标志物、miR-200a、miR-190的变化, 以及毒副反

应、生存率等几个方面证实其相较单一化疗药物的疗效

优势. 为结直肠癌的联合用药治疗提供临床借鉴.

文献来源: 吴林峰, 郑梦梦, 陈伟克, 肖荣耀. 伊立替康辅助FOLFOX化疗方

案对结直肠癌患者血清肿瘤标志物及miR-200a、miR-190含量的影响. 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)为临床多发恶性肿瘤

疾病, 近年来受膳食结构转变及不良生活习惯养成等影

响, 其发病率持续增高, 已成为严重威胁人类生命健康

的疾病类型[1,2]. 化疗为临床治疗CRC的重要方式, 其中

FOLFOX (亚叶酸钙、奥沙利铂、氟尿嘧啶)为CRC常
用化疗方案, 可杀除恶性肿瘤病灶发挥治疗作用, 但整

体效果不佳[3-5]. 伊立替康在恶性肿瘤中也较常用, 其属
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选择性DNA拓扑异构酶Ⅰ抑制剂, 可结合于肿瘤细胞

中DNA拓扑异构酶Ⅰ, 断裂DNA双链, 从而致使肿瘤细

胞凋亡, 具备广谱抗肿瘤活性[6]. 此外, miRNAs为具有

良好应用前景的生物标志物, 和肿瘤发生及进展关系密

切, 并具有癌基因及抑癌基因功能[7], 因此认为通过观

察miRNAs治疗前后变化情况可为临床治疗CRC提供新

的思路. 基于此, 本研究选取我院结CRC者92例, 分组探

讨伊立替康辅助FOLFOX化疗方案应用价值. 报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-03月/2019-02我院CRC患者92例, 依
据简单随机数字表法分为研究组(n  = 46)与对照组(n  = 
46). 2组性别、年龄、肿瘤位置、病理类型、体质量指

数(BMI)、美国东部肿瘤协作组(ECOG)体力状况评分

等临床资料均衡可比(P>0.05), 见表1, 且本研究经我院

伦理委员会审批通过. 
1.2.1 选取标准: 纳入标准: (1)符合《中国结直肠癌诊疗

规范(2017年版)》[8]中原发性CRC诊断标准; (2)临床分

期为Ⅳ期; (3)ECOG评分为0-2分; (4)预计生存期>6 mo; 
(5)年龄<80岁; (6)知晓本研究, 签署同意书. 

排除标准: (1)合并其他良恶性肿瘤; (2)合并肾肝等

脏器器质性病变者; (3)合并无法控制性高血压者; (4)消
化道出血或存在出血倾向者; (5)存在重度营养不良者; 
(6)合并全身性感染性病变者; (7)骨髓造血功能障碍者; 
(8)发生肝肺转移者. 
1.2 方法

1.2.1 治疗方法: 两组均给予靶向治疗, 静脉滴注贝伐珠

单抗5 mg/kg, 1次/3 wk;对照组采取FOLFOX方案, 第1 d
静脉滴注奥沙利铂(江苏奥赛康药业有限公司, 国药准

字H20064296)100 mg/m2、共滴注2 h, 第1 d静脉滴注亚

叶酸钙(山西普德药业有限公司, 国药准字H14022464) 
400 mg/m2、共滴注2 h, 第1 d静脉注入氟尿嘧啶(上
海旭东海普药业有限公司, 国药准字H31020593) 400 
mg/m2、随后持续滴注氟尿嘧啶2400 mg/m2, 治疗2 wk
后休息1 wk, 共治疗4 wk. 研究组在对照组基础上采

取伊立替康(江苏恒瑞医药股份有限公司, 国药准字

H20061276), 静脉滴注350 mg/m2, 30-90 min内滴注完毕, 
1次/3 wk, 共治疗4次. 
1.2.2 检测方法: 治疗前及治疗4周期后第2 d晨起时, 在
空腹状态下抽取5 mL外周静脉血, 离心(3000 r/min, 10 
min)取上清液, 置于-80 ℃环境中储存待检; 以美国Bio-
RAD公司Bio-RAD550型酶标仪与配套试剂盒经酶联免

疫吸附法测定血清肿瘤标志物[癌胚抗原(CEA)、糖链

抗原125 (CA125)、CA199、CA72-4]及转化生长因子-α 
(TGF-α)、胰岛素样生长因子Ⅱ (IGF-Ⅱ)水平; 取血清

标本, 采用miRNA提取试剂盒(上海盈公生物技术有限

公司)提取总RNA, 以Taqman miRNA检测试剂盒通过实

时逆转录定量聚合酶链反应检测miR-200a、miR-190, 
计算其相对表达量. 
1.2.3 观察指标: (1)治疗4周期后统计2组肿瘤控制率, 依
据RECIST标准予以评估, 完全缓解: 原发病灶消失, 且
持续≥4 wk; 部分缓解: 原发肿瘤病灶最大单径之和缩

小>30%, 且持续≥4 wk; 进展: 原发肿瘤病灶最大单径

之和增大>20%或有新病灶出现; 其余为稳定; 肿瘤控

制率 = (完全缓解+部分缓解+稳定)/总例数×100%[9]; 
(2)统计2组治疗前后血清肿瘤标志物(CEA、CA125、
CA199、CA72-4)水平; (3)统计2组治疗前后血清miR-
200a、miR-190表达情况; (4)统计2组治疗前后血清

TGF-α、IGF-Ⅱ水平; (5)统计2组毒副反应发生率, 根据

NCI标准评估, 并分为Ⅰ-Ⅳ度[10]; (6)随访12 mo, 统计2组
生存率. 

统计学处理 通过SPSS 22.0对数据进行分析, 计量

资料(mean±SD)表示, t检验, 计数资料n (%)表示, χ2检

验, P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 肿瘤控制率 研究组肿瘤控制率(71.74%)与对照组

(65.22%)间无显著差异(P >0.05). 见表2. 
2.2 血清肿瘤标志物 治疗前2组血清CEA、CA125、
CA199、CA72-4水平间无显著差异(P >0.05), 治疗后研

究组血清CEA、CA125、CA199、CA72-4水平低于对

照组(P <0.05). 见表3. 
2.3 血清miR-200a、miR-190表达情况 治疗前2组血

清miR-200a、miR-190表达间无显著差异(P >0.05), 治
疗后研究组血清miR-200a、miR-190表达高于对照组

(P <0.05). 见表4. 
2.4 血清TGF-α、IGF-Ⅱ水平 治疗前2组血清TGF-α、
IGF-Ⅱ水平间无显著差异(P >0.05), 治疗后研究组血清

TGF-α、IGF-Ⅱ水平低于对照组(P <0.05). 见表5. 
2.5 毒副反应发生率 2组均未发生Ⅳ度毒副反应, 且研

究组血红蛋白减少、胃肠道反应、呕吐恶心、骨髓抑

制、中性粒细胞减少发生率与对照组相比无明显差异

(P >0.05). 见表6. 
2.6 生存率 随访期间研究组、对照组各失访1例, 研
究组治疗后6 mo、9 mo、12 mo生存率(95.56%、

88.89%、80.00%)与对照组(91.11%、75.56%、64.44%)
间无显著差异(P >0.05). 见表7、图1. 

3  讨论

CRC发病率高, 且可通过淋巴及血液循环等途径播散至
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其他器官组织, 且若患者未及时得到有效干预, 则可进

展至中晚期, 出现腹水、肝脏肿大、全身无力、贫血等

诸多反应[11,12]. 因此, 如何对CRC患者实施安全有效治疗

仍是研究热点. 
贝伐珠单抗为晚期CRC重要靶向治疗药物, 为重组

人源化单克隆抗体, 可对肿瘤新生血管生成予以抑制, 
影响内皮细胞增殖, 可以血管内皮生长因子为靶点, 和
内源性血管内皮生长因子竞争性结合于血管内皮生长

因子受体, 阻止内皮细胞有丝分裂, 促使现有肿瘤血管

退化, 减少新生血管生成, 阻断肿瘤生长所需氧气、血

液、其他营养供给, 限制肿瘤生长, 使存活肿瘤血管趋

化正常. FOLFOX化疗在CRC中较常用, 其中奥沙利铂

属新型铂类抗肿瘤药物, 可对DNA合成予以抑制, 产生

抗肿瘤作用及细胞毒作用; 氟尿嘧啶静脉注入机体后通

过人体代谢酶作用, 能转化为可抑制DNA合成的核苷

酸, 其能有效阻止肿瘤细胞分裂增殖; 而亚叶酸钙则可

     

表 3 2组血清肿瘤标志物水平比较(mean±SD)

时间 组别 例数 CEA (ng/mL) CA125 (U/mL) CA199 (U/mL) CA724 (IU/mL)

治疗前

研究组 46   9.83±1.96   34.89±10.33 42.39±8.51 42.15±6.71

对照组 46 10.10±2.11 36.04±9.71 44.07±9.02 44.01±7.20

t值 0.636 0.550 0.919 1.282

P值 0.527 0.584 0.361 0.203

治疗后

研究组 46   5.06±1.35   9.13±2.68   8.51±3.01 14.81±3.66

对照组 46   7.70±1.56 13.91±2.45 13.11±2.83 20.45±3.82

t值 8.679 8.928 7.552 7.231

P值 0.000 0.000 0.000 0.000

     

表 2 2组肿瘤控制率比较[n  (%)]

组别 例数 完全缓解 部分缓解 疾病稳定 疾病进展 肿瘤控制率

研究组 46 4 (8.70) 13 (28.26) 16 (34.78) 13 (28.26) 33 (71.74)

对照组 46 1 (2.17) 15 (32.61) 14 (30.43) 16 (34.78) 30 (65.22)

χ2值 0.453

P值 0.501

     

表 1 2组一般资料比较

资料 研究组(n  = 46) 对照组(n  = 46) t /χ2值 P 值

年龄 46-76 (61.09±5.89) 44-79 (60.97±6.11) 0.096 0.924

性别

   男 25 (54.35) 28 (60.87) 0.401 0.527

   女 21 (45.65) 18 (39.13)

肿瘤位置

   结肠 27 (58.70) 25 (54.35) 0.177 0.674

   直肠 19 (41.30) 21 (45.65)

病理类型

   中分化腺癌 23 (50.00) 22 (47.83) 0.062 0.969

   低分化腺癌 11 (23.91) 11 (23.91)

   分化程度不明腺癌 12 (26.09) 13 (28.26)

BMI (kg/m2) 18.3-27.9 (23.10±2.01) 17.8-28.2 (22.99±1.97) 0.265 0.792

ECOG评分

   0分 16 (34.78) 17 (36.96) 0.183 0.913

   1分 21 (45.65) 19 (41.30)

   2分 9 (19.57) 10 (21.74)
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进一步增强氟尿嘧啶抗肿瘤活性[13]. 但FOLFOX化疗方

案在CRC中整体效果不佳, 李玉梅等[14]研究指出, 贝伐

珠单抗及西妥昔单抗等靶向治疗药物联合化疗对CRC
患者实施治疗, 可有效延长患者生存期限, 但靶向治疗

药物较昂贵, 导致其临床应用存在一定局限性, 无法广

泛普及应用. 伊立替康在恶性肿瘤中也较常用, 其属半

合成可溶性喜树碱衍生物, 其可通过拓扑异构酶Ⅰ与

DNA形成的复合体稳定结合, 造成DNA单链断裂, 导致

DNA发生不可逆性损伤, 最终造成细胞凋亡[15]. 本研究

联合FOLFOX化疗方案及伊立替康对我院CRC患者实

施治疗后发现, 研究组总有效率略高于对照组, 但血清

肿瘤标志物水平低于对照组, 且毒副反应发生率组间比

较无显著差异, 表明FOLFOX化疗方案及伊立替康联合

治疗CRC可更有效下调血清肿瘤标志物水平, 利于改善

疾病治疗效果. 分析其原因主要在于: 奥沙利铂可通过水

化衍生物作用于DNA, 造成链间和链内交联, 阻止DNA
合成, 但大剂量应用可引发诸多毒副反应, 而联合氟尿嘧

啶不仅能减少全身毒性作用, 且可提升癌细胞中药物浓

度; 氟尿嘧啶为核糖核酸重要组成部分, 可抑制脱氧核糖

鸟苷酸中胸苷酸合成酶转化, 抑制DNA合成[16]. 而伊立替

康水溶性较好, 经机体代谢后, 其与活性代谢物7-乙基-10
羟基喜树碱可结合于DNA拓扑异构酶Ⅰ形成复合物, 最
终促使肿瘤细胞凋亡, 达到治疗目的[17]. 同时, 在静止及

增生肿瘤细胞内拓扑异构酶Ⅰ含量增高, 因此伊立替康

对迅速生长及相对缓慢的肿瘤细胞杀伤效果均较好[18]. 
近年来, miRNA成为肿瘤研究热点, 其可经信使

RNA降解或沉默蛋白翻译, 在细胞凋亡、增殖和肿瘤

发生等过程中发挥治疗作用, 且miRNA失调涉及肿瘤

表 5 2组血清TGF-α、IGF-Ⅱ水平比较(mean±SD, ng/mL)

     
组别 例数

TGF-α IGF-Ⅱ

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 46 18.64±5.01 6.79±2.18 181.05±21.37 99.26±10.18

对照组 46 19.13±4.93 9.91±1.95 179.64±19.34 113.54±12.26

t值 0.473 7.235 0.332 6.078

P值 0.638 0.000 0.741 0.000

表 4 2组血清miR-200a、miR-190表达比较(mean±SD)

     
组别 例数

miR-200a miR-190

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 46 0.89±0.20 1.46±0.24 0.74±0.15 1.29±0.25

对照组 46 0.91±0.22 1.23±0.23 0.72±0.16 1.13±0.20

t值 0.456 4.693 0.619 3.390

P值 0.649 0.000 0.538 0.001

图 1 2组生存情况. 
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分化及增殖、侵袭、迁移、凋亡等[19]. miR-200a、miR-
190可于脑脊液、尿液、血液内检出, 具有较高稳定性, 
可作为血清肿瘤标志物, 其中miR-190可降低VEGF表
达, 阻止肿瘤新生血管生成, 从而抑制肿瘤生长, 且可

降低CRC细胞内DPC4基因表达, 产生负向调控, 发挥抑

癌基因作用; 而miR-200a为miR-200家族重要成员, 其
能对癌细胞侵袭、增殖、转移发挥重要作用[20]. 此外, 
IGF-Ⅱ为多肽类生长因子, 其结构与胰岛素具有一定相

似性, 可特异性结合于受体, 抑制细胞中信号传导, 避免

肿瘤细胞凋亡, 且能促进细胞有丝分裂, 可有效促使肿

瘤细胞分化及增殖; TGF-α为表皮生长因子(EGF)家族

成员, 其能发挥类似EGF的生理学活性, 即活化原癌基

因与转录因子, 加快细胞膜信号传导, 并参与肿瘤细胞

分化、增殖, 且TGF-α能强化肿瘤细胞活动, 活化致癌

通路, 触发上皮间质转化, 促进病灶转移、浸润[21]. 本研

究对上述指标水平治疗前后变化情况进行统计分析发

现, 治疗后研究组血清miR-200a、miR-190表达高于对

照组, 血清TGF-α、IGF-Ⅱ水平低于对照组, 进一步证

实FOLFOX化疗方案联合伊立替康在CRC中具有较高

应用价值, 可降低血清TGF-α、IGF-Ⅱ水平, 上调miR-
200a、miR-190表达, 且其可能为该联合治疗方案能改

善CRC治疗效果的重要机制之一. 另由本研究结果还可

得知, 治疗后研究组生存率高于对照组, 但无显著差异, 
可能与样本量较少具有关联性, 因此本研究存在一定不

足, 仍需临床进一步证实. 

4  结论

综上所述, 联合采取FOLFOX化疗方案及伊立替康治疗

CRC, 可下调血清肿瘤标志物及TGF-α、IGF-Ⅱ水平, 

增高miR-200a、miR-190表达, 且不会增加毒副反应发

生风险. 

文章亮点

实验背景

结直肠癌在消化道恶性肿瘤中发病率较高, 传统的化

疗方案FOLFOX的治愈周期长, 复发率较高, 同时靶向

药物治疗成本高, 受基因变异影响较大, 不适宜大多数

患者. 化疗药物的联合治疗方案探索目前成为研究的热

点, 药物之间起到互补的作用, 增强治疗的效果. 

实验动机

中晚期的结直肠癌患者离不开化疗药物和靶向药物的

治疗. 由于靶向药物的局限性, 无法广泛普及应用, 化疗

仍是主要的治疗手段. 传统的化疗手段虽然比较经典, 
但是依然存在较高的复发率, 伊立替康可以促进肿瘤细

胞的凋亡, 抑制其生长, 与经典的化疗手段FOLFOX相

结合对清除和抑制细胞具有共进互补的作用. 为传统的

化疗提供新的治疗方案. 

实验目标

本研究的主要目标是探讨伊立替康辅助FOLFOX化疗

方案在结直肠癌中应用价值. 实现了仅依靠传统治疗方

式的改善, 为延长结肠癌患者生存期以及生活质量具有

进一步的意义. 

实验方法

本研究主要采用伊立替康辅助疗法与FOLFOX化疗方

案的对比, 通过检测、观察、数据分析等研究方法, 对

     

表 7 2组生存率比较[n  (%)]

组别 例数 治疗后6 mo 治疗后9 mo 治疗后12 mo

研究组 45 43 (95.56) 40 (88.89) 36 (80.00)

对照组 45 41 (91.11) 34 (75.56) 29 (64.44)

χ2值 0.179 2.737 2.714

P值 0.673 0.098 0.100

     

表 6 2组毒副反应发生率比较[n  (%)]

毒副反应
研究组(n  = 46) 对照组(n  = 46)

χ2 P
Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 总发生率 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 总发生率

血红蛋白减少 7 3 7 18 (39.13) 7 2 5 16 (34.78) 0.187 .666

胃肠道反应 6 7 6 19 (41.30) 6 4 8 18 (39.13) 0.045 0.832

呕吐恶心 7 7 4 18 (39.13) 7 3 5 15 (32.61) 0.425 0.514

骨髓抑制 6 7 3 16 (34.78) 4 4 7 16 (34.78) 0.000 1.000

中性粒细胞减少 6 6 5 17 (36.96) 5 4 5 15 (32.61) 0.192 0.662

 文章亮点
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比说明辅助化疗相对于FOLFOX化疗方案在结直肠癌

治疗中的优势. 

实验结果

在肿瘤控制率、毒副反应发生率和12个月生存率等指

标中, 2组之间并无统计学意义上的差异. 但是治疗后, 
研究组血清CEA、CA125、CA199、CA72-4、TGF-α、
IGF-Ⅱ水平低于对照组, 同时miR-200a、miR-190表达

高于对照组. 

实验结论

联合采取FOLFOX化疗方案及伊立替康治疗结直肠

癌, 可下调血清肿瘤标志物及TGF-α、IGF-Ⅱ水平, 增
高miR-200a、miR-190表达, 且不会增加毒副反应发生

风险.

展望前景

本研究中除了血清中的几个灵敏的指标有差异外, 生存

率和肿瘤控制率并无显著差异, 分析原因可能与样本量

较少和生存时间较短有关, 因此本研究将有待于进一步

扩大样本量, 延长回访的时间, 来进行更加深入的验证. 
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a functional 
gastrointestinal disorder (FGID) whose pathophysiological 
mechanism is complex, involving genetic factors, 
psychosocial factors, low-grade mucosal inflammation, 
changes in the intestinal barrier, bacterial flora disorder, 
neuroimmune abnormalities, and high visceral sensitivity. 
In recent years, the mechanism of visceral hypersensitivity 
in IBS has become a hot research topic. Mast cells (MCs) are 
a group of immune cells that are distributed in the central 
nervous system and digestive system. The COX2-PGE2-
Eps signaling pathway plays a major role in the visceral 
hypersensitivity in IBS, from peripheral sensitization to 
central sensitization, which provides a new idea for further 
clarifying the pathological mechanism of IBS.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是功能
性胃肠病的一种, 其病理生理机制复杂, 涉及遗传因
素、心理社会因素、黏膜低度炎症、肠道屏障改
变、肠道菌群紊乱、神经免疫异常及内脏高敏感性
等多种机制. 近年来, 内脏高敏感性在IBS中的作用
机制成为研究热点. 肥大细胞(mast cells, MCs)是分布
在中枢系统及消化系统的一种免疫细胞, 其活化介
导的COX2-PGE2-Eps信号通路从外周致敏及中枢敏
化多方面协同作用参与了IBS内脏高敏感性的发生, 
为进一步明确IBS的病理机制提供了新的思路. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠易激综合征; 内脏高敏感性; 肥大细胞; COX2-
PGE2-Eps通路 

核心提要: 肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)为
临床最常见的功能性胃肠疾病之一. 内脏高敏感性在IBS
发病中作用确切, 由MCs活化介导的COX2-PGE2-Eps信
号通路从外周致敏及中枢敏化多方面协同作用参与了

IBS内脏高敏感性的发生, 为进一步明确IBS的病理机制

提供了新的思路. 
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是临床上最

为常见的一种肠-脑互动异常性疾病. 罗马Ⅳ将其定义

为与排便相关的反复发作的腹痛, 同时伴有排便频率及

粪便性状的改变[1]. 最新研究结果显示[2], IBS的全球患

病率因采用不同的诊断标准而有所差异, 罗马Ⅲ诊断标

准的全球患病率为9.2％, 罗马Ⅳ诊断标准的全球患病

率为3.8％. 目前其病理生理机制尚未完全阐明, 临床用

药缺乏特异性, 疾病往往呈现出慢性、反复发作、难以

根治的特点, 其虽不属于致死性疾病, 但给患者及家庭

带来了沉重的精神负担及巨大的经济负担, 也占用了大

量的医疗资源[3,4]. 相关统计发现, IBS患者的年休假天数

相当于健康者的2倍, 大约5%-50%的IBS患者被迫因不

适症状而休息[5-7]. 内脏高敏感性在IBS的发病机制中作

用确切, 约94%的IBS患者存在内脏高敏感[8], 然而参与

内脏高敏感可能的主导通路尚有待进一步研究. 近年来

多项研究表明[9], MCs活化介导的COX2-PGE2-EPs信号

通路可能通过多方面协同作用参与了IBS内脏高敏感的

发生. 本文以此通路为靶标, 进一步深入探究其可能的

作用机制, 以期为IBS的临床诊疗提供一定的思路. 

1  MCs活化介导的COX2-PGE2-EPs信号通路

1.1 MCs来源及分类 MCs由CD34+/CD117+多能干细胞

分化而来[10], 其形成过程可分为2个阶段, 前期以前体细

胞的形式存在于血液循环中, 后期由髓系细胞分化而

来, 在所定居的器官中发育成熟, 并表现出相应的异质

性. MCs作为固有免疫系统的效应细胞, 广泛分布于人

体中枢系统及消化系统, 从脑-肠互动介导由先天性免

疫到适应性免疫的过渡. MCs可分为两个显著不同的群

体, 黏膜肥大细胞(mucosal mast cells, MMCs)和结缔组织

肥大细胞(connective tissue mast cells, CTMCs), 前者能够

结构性的表达α4β7整合素, 整合素与血管内皮细胞黏附

分子-1(vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1)结合, 
因而其广泛存在于肠道黏膜下层[11], 且约70%的MCs与
肠神经末梢直接触, 20%与神经纤维距离<2 μm[12,13], 因
此其可对肠管管腔内任何环境的变化包括感染、压力

等迅速做出反应, 自身活化释放多种介质, 通过信号传

递至中枢神经系统, 参与构成IBS脑-肠互动的神经-内分

泌-免疫网络调节的结构基础. 
1.2 IBS患者MCs的活化方式 IBS病理生理复杂, 目前其

可能的机制涉及遗传及基因多态性、心理社会因素、

黏膜低度炎症、通透性改变、肠道菌群紊乱、胆汁盐

代谢失常、内脏高敏感等[14], 而饮食、感染、精神心

理应激则为日常生活中较常见的诱因, 三者亦从不同

程度诱导了MCs的活化. 50%的IBS患者出现进食后症

状加重[15], 食物中富含的不饱和脂肪酸能够调节MCs介
质的合成与释放[11,16], n-6长链多不饱和脂肪酸在一定程

度上能够激活MCs, 促进前列腺素E2(prostaglandin E2, 
PGE2)的生成, 增加类胰蛋白酶等的分泌, 结肠黏膜细

胞在类胰蛋白酶的作用下间隙增宽, 促使炎症转移, 进
一步引发肠道其他部位MCs的活化, 二者通过正反馈调

节作用, 从而诱发加重炎症及过敏反应. 感染是目前IBS
较为明确的发病机制之一, 感染后IBS的发生率增加4
倍, 约10% IBS患者发病前有急性胃肠炎病史[17,18]. 感染

后IBS患者黏膜层内炎症介质增加, 导致MCs脱颗粒增

多, 释放类胰蛋白酶, 作用于蛋白酶活化受体2(protease 
activated receptors 2, PAR-2), 释放P物质(substance P, SP)
和降钙素基因相关肽(calcitonin gene-related peptide, 
CGRP)等神经肽启动局部的神经源性介质, 导致化学

敏感, 传递慢性疼痛. 慢性应激在IBS的发病中发挥

着重要的作用, 下丘脑-垂体-肾上腺轴(hypothalamic-
pituitary-adrenal, HPA)与自主神经系统(autonomic nerves 
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system, ANS)和免疫系统参与了生理和心理应激后

的神经生物整合应答. 促肾上腺皮质激素释放因子

(corticotropinreleasing factor, CRF)可直接作用于MCs上
的CRF受体, 激活MCs, 改变内脏感觉, 参与IBS中枢性

疼痛放大和症状发作. 由上述可知, 饮食、感染、应激

等导致的MCs异常活化脱颗粒均可导致内脏高敏性, 从
而参与IBS的发病. 
1.3 COX2-PGE2-EPs信号通路 环氧化酶(cyclooxygenases, 
COXs)又称前列腺素内氧化酶还原酶, 是一种双功

能酶 ,  兼具氧化酶和过氧化氢酶活性 ,  是催化花生

四烯酸(arachidonic acid, AA)转为前列腺素酶的关键

酶. COX2为COX的诱生型同工酶, 在正常细胞中含

量极低, 当细胞受到炎症刺激时, 其表达水平可升高

至正常的80倍, 进而催化AA合成炎症介质前列腺素

(prostaglandins, PGs), 造成炎症细胞浸润, 引起黏膜低

度炎症. PGs包括PGI2、PGE2、PGF2、PGD2和血栓素

A2(thromboxaneA2, TXA2)五大类, PGE2为含量最丰富

的类花生酯脂质, 其对血管有广泛而持久的扩张作用, 
是重要的致炎致痛介质. EPs受体是PGE2重要的受体之

一, 为具有七次跨膜结构域的G蛋白耦联受体, 可分为

EP1、EP2、EP3、EP4四种亚型, 每一种EP受体分别与

不同的异源性三聚体Gɑ亚单位相结合, 激活下游不同

的信号通路, 从而介导不同的生物学作用. 

2  内脏高敏感性在IBS中的发病机制

慢性反复发作的腹痛为IBS患者主要临床表现之一, 疼
痛的产生与内脏高敏感性密切相关. IBS患者高敏感可

分为外周敏化和中枢敏化两个层面, 其敏感性的发生可

分为以下几步: (1)肠壁外周感受器敏化: 损伤、炎症过

程中, 肥大细胞、神经胶质细胞、巨噬细胞、淋巴细胞

等可释放多种介质, 形成“炎症性致敏汤”, 作用于感

觉神经末梢, 开放相应的离子通道, 引起细胞膜快速去

极化, 敏化神经末梢, 提高对其他化学性和机械性刺激

的兴奋性. 外周机制长时间可改变传入神经表型, 敏感

化也因而被延长; (2)脊髓背角疼痛信号放大: 脊髓背根

神经元(dorsal root ganglion, DRG)位于外周神经系统, 其
内含有中小型神经元, 包括胞体及中枢突和外周突的纤

维, 可感受和传递痛觉信息, 因此又被称为痛感受器或

伤害性感受器, 其通过增加上行兴奋性神经传递和减弱

下行抑制性神经传递双重作用参与了疼痛信号的放大; 
(3)中枢疼痛信号异常处理: 首先, 来自丘脑、中脑导水

管周围灰质(periaqueductal gray, PAG)或蓝斑等核团的增

益信号可以促进神经发生可塑性改变, 增强增多突触连

接[19]. 其次, 增益信号一方面在疼痛矩阵, 如前额叶皮质

(prefrontal cortex, PFC)、前扣带皮层(anterior cingulate, 

ACC)、杏仁核、岛叶等部位对疼痛进行异常处理, 放
大不适感和与内脏疼痛相关的负面情绪[20,21]; 另一方面, 
通过PAG和延髓头端腹内侧减弱下行疼痛抑制系统, 从
而进一步加重IBS患者腹痛及腹部不适等相关症状[22]. 
由上可知, IBS患者内脏高敏感性的发生与肠神经系统

(enteric nervous system, ENS)、周围神经系统(peripheral 
nervous system, PNS)及中枢神经系统(central nervous 
system, CNS)多层次相互作用关系密切, 是基于脑-肠、

肠-脑紊乱的一种功能性胃肠病.

3  COX2-PGE2-EPs信号通路多方面协同作用的IBS内

脏高敏感性

精神心理应激及黏膜低度炎症参与了IBS的发病, MCs
活化在其中发挥重要作用. IBS的发生与MCs数量异常

的相关性尚不明确, 但多数研究发现IBS患者活检组织

上清液中含有较高水平的MCs介质, 表明MCs激活状态

在IBS发生中至关重要. 应激激活中枢MCs, 释放的介质

激活相应的神经元, 可直接导致中枢敏化. 一过性消化

道炎症时, 肠黏膜内炎症介质与MCs胞内介质协同作用

于MCs细胞膜表面的G蛋白藕联受体, 导致囊泡介质脱

颗粒, 诱导PGE2限速酶COX2转录激活, 进而增加PGE2
的合成[9]. MCs弥漫分布于整个肠黏膜及黏膜下层, 位于

结肠MCs往往在靠近神经分布处5 mm以内释放PGE2[23], 
PGE2反过来作用于脊髓背根神经节中的EPs受体, 激活

外周痛觉感受器, 降低伤害性感受器的阈值, 增强由机

械或化学刺激释放的前感受介质作用, 敏化支配胃肠道

的感觉神经纤维, 提高神经元的兴奋性, 由此便形成了

MCs活化的COX2-PGE2-EPs信号通路从外周层面至中

枢层面多方面协同作用的IBS内脏高敏感性. 
3.1 外周敏化

3.1.1 PGE2-EP1/EP2对AH型神经元的兴奋作用: ENS
由层次分明的神经结构组成, 其广泛分布于肠壁的

黏膜下及肌间神经丛, 通过副交感神经、交感神经及

DRG的初级感觉神经元与CNS组成反馈环路, 形成双

向互动、交流. ENS约由5亿个神经元组成, 其数量丰

富, 因而可独立地控制和调节胃肠道的消化和吸收, 被
称为机体的第二脑或肠脑[24,25], 其内神经元可分为S型
神经元和AH型神经元两大类, 后者因具有于动作电位

发放后产生超极化而得名. AH型神经元发出突起至黏

膜固有层, 具有牵张敏感性, 并且可被肠内分泌细胞所

释放的各种化学物质激活, 炎症状态下, 其兴奋性显著

升高. 相关研究表明[26], 在三硝基苯磺酸性结肠炎和回

肠炎模型、变应原致敏等模型中, AH型神经元所表现

出的高兴奋性可能是消化道炎症诱导神经可塑性的一

致特征. COX酶存在两种不同的基因, COX1在多种细
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胞类型中组成性表达, 而COX2在促炎性细胞因子诱

导后表达, AH型神经元的兴奋依赖于COX2的激活[27], 
COX2激活后进一步导致PGE2升高, 稳定的PGE2通过

EP1/EP2受体引发AH型神经元高兴奋性, 导致持续性

超极化改变, 形成外周敏化. 
3.1.2 PGE2-EP1/EP4对TRPV1活动的增强: 瞬时受体

电位香草酸亚型(transient receptor potential vanilloid 1, 
TRPV1)为瞬时受体电位家族中的TRV亚型, 广泛分布

于PNS的DRG中, 可被各种外源和内源性的物理、化学

刺激激活, 并将信息传递至CNS, 介导伤害性疼痛、炎

性痛、神经病理性疼痛, 参与伤害感受器敏化和各种

疼痛状态, 是各种疼痛刺激的整合剂[28]. PGE2被认为是

主要的促炎症前列腺素, 不仅直接使DRG神经元致敏, 
而且还可通过增强辣椒素TRPV的活动诱发高敏反应. 
PGE2-EP1/EP4可通过增强TRPV1通道活性导致外周痛

敏的发生, 机制可能涉及以下两方面: (1)降低DRG神经

元TRPV1激活阈. 生理状态下, 温度超过43 ℃时TRPV1
通道才能被激活. 体外实验表明[29], PGE2可以将小鼠

DRG神经元激活阈降低至35 ℃及以下, 表明正常体温状

态下TRPV1通道即可被激活. 有研究显示[30], TRPV1抑制

剂可显著减弱PGE2诱导的突触传递作用, 表明TRPV1在
PGE2介导的痛觉过敏中发挥着重要作用. (2)PGE2通过

激活EP1/EP4受体亚型增加TRPV1从DRG神经元胞浆移

至胞膜. 肠道黏膜低度炎症时, PGE2通过DRG中的EPs受
体直接使伤害性感受器敏化, 引起外周致敏. Eps受体均

属于G蛋白耦联受体亚型, EP1和EP4是介导PGE2诱导的

TRPV1细胞表面运输外部化的主要亚型[31]. PGE2通过与

EP1受体结合, 刺激EP1与Gq蛋白的偶联, 从而激活钙调

节依赖的蛋白激酶II(camodulin-dependentproptein kinase 
Ⅱ, CaMKⅡ), 增加Ca2+的流入, 促进TRPV1的输出, 同时

释放SP、CGRP等致痛物质, 引起痛觉过敏和痛觉异常. 
另外激活的EP1受体尚可通过PLC/ PKC/PKCe信号通路

促进了TRPV1的外部化. EP4受体则通过增加细胞内环

磷酸腺苷(cyclic adenosine monophosphate, cAMP), 激活激

酶A(protein kinase A, PKA), 促进ERK/MAPK磷酸化, 促
进了TRPV1的外部化[31]. 由上可知PGE2通过降低外周

DRG中TRPV1激活阈值、促进TRPV1的输出及外部化

导致外周敏感性的发生. 
3.1.3 PGE2-EP1/EP4对ASICs活动的增强: 酸敏感

离子通道(acid-sensing ion channels, ASICs)首次由

Waldmann等[32]于1997年提出, 是一类电压非依赖的

Amiloride敏感的上皮Na+通道家族. 目前已知ASICs
家族包括ASIC1a、ASIC1b、ASIC2a、ASIC2b、
ASIC3、ASIC4、ASIC5共7个亚基[33]. 所有的ASICs
亚基均广泛表达于CNS及PNS中[34], 其中ASIC1a、

ASIC1b、ASIC2b位于DRG中, ASIC2a仅存在于大型

DRG神经元中, ASIC3则主要分布于PVN的DRG中[35]. 
因此, ASICs家族中大部分亚基在伤害性感受的传递过

程中发挥重要作用. PGE2可通过EP1/EP4受体增强大

鼠DRG神经元中ASICs的活动, 参与外周痛觉过敏反

应[36]. PGE2为ASICs的激动剂, 黏膜低度炎症时, PGE2
作为典型的炎症介质通过EP1/EP4受体增强DRG神

经元中ASICs的功能活动, 导致Na+内流, 细胞膜去极

化, 感觉神经元兴奋性升高. 相关动物实验发现[37], 炎
症状态下, 大鼠DRG中ASICs的mRNA表达增加, 以
ASIC1a、ASIC2b和ASIC3最为显著. ASIC1a的mRNA
主要表达在伤害性感觉神经元的小细胞上, 但炎症可

以促进在大细胞内的表达, 其表达升高参与了脊髓可

塑性, 而脊髓可塑性又是IBS内脏高敏性的另一重要机

制[38]. 由上述可知, ASICs通过敏化DRG中的初级感觉

神经元, 参与脊髓神经元可塑性从而介导IBS内脏高敏

感性的发生. 另外有研究表明[38], ASICs通道是导致IBS
内脏疼痛的中枢敏化的分子效应器的一部分. 综上, 
PGE2-EP1/EP4信号通路通过增强ASICs活动, 敏化初

级感觉神经元, 从而参与了IBS内脏高敏感性的发生. 
3.2 中枢敏化 慢性精神心理应激与IBS的发生有较强

的相关性. 应激是指对躯体刺激或心理刺激作出的可

干扰机体稳态的反应. 慢性心理应激可以引起内脏高

敏感性, IBS患者腹痛症状在应激期间更为显著, 提示

应激参与了IBS疼痛的中枢性放大[39]. 中枢MCs参与调

节应激反应, 对各种免疫性及非免疫性内外环境刺激

都非常敏感, 因而其表达、分布和活动水平的改变受

各种生理和心理应激的影响[40]. 应激可激活HPA轴, 导
致大鼠海马、下丘脑区域内MCs活化脱颗粒[41]. HPA轴

和中枢MCs存在相互调节作用, CRF可以通过MCs膜受

体使其脱颗粒, 中枢MCs脱颗粒又可以激活HPA轴反

应, 释放PGE2, PGE2受体EP1、EP3分布在下丘脑室旁

核(paraventricularnucleus, PVN)的神经纤维中, 由二者介

导的途径可在一定程度上激活PVN中的神经元, 使神经

元表现出高兴奋性[42]. 此外, EP1受体还参与了脑区杏仁

核的激活[43]. 杏仁核是IBS中枢敏化的关键核团, 与人类

的情绪、学习记忆等有关, 能够调节胃肠道功能, 可直

接调控情绪刺激伴随的植物神经反应, 其通过将有害的

内脏信号与焦虑、恐惧等行为和过度反应进行整合, 进
而影响中枢疼痛矩阵中的多个核团, 另外, 其对调节胃

肠道功能的脑干下行核团亦有作用[44]. 综上, 应激激活

HPA轴, CRF刺激MCs活化脱颗粒, 释放活性物质PGE2, 
作用于EP1/EP3受体, 从而引起CNS中PVN及杏仁核区

域激活, 形成了IBS内脏高敏感性的中枢敏化, 促进了

IBS患者慢性腹痛的发生. 
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4  结论

IBS发病机制复杂, 临床治疗缺乏特异性, 症状极易反

复, 疾病迁延难愈. 内脏高敏感性在IBS的发病机制中作

用确切. MCs活化脱颗粒参与IBS发病的相关研究已屡

见不鲜, 但内脏高敏感性具体的信号通路尚未阐明. 本
文阐述了MCs活化介导的COX2-PGE2-Eps信号通路从

外周致敏到中枢敏化多维度介导的IBS内脏高敏感性, 
进一步阐明了其可能的病理机制. 应用阻断疼痛信号传

导的药物或许成为未来治疗的一个新方向, 新思路. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is considered a chronic 
recurrent non-specific enteropathy whose etiology and 
pathology have yet been fully elucidated. Abnormal immune 
regulation between gut microbiota and the intestinal mucosa 

plays a crucial role in the development of IBD. Accordingly, 
intestinal microecological therapy to correct the imbalance 
of gut microbiota has important clinical significance. The 
application of mesenchymal stem cells (MSCs) in IBD has 
shown a promising therapeutic prospect based on its ability of 
immunosuppression and tissue repair, and more importantly, 
MSCs contribute to restoring the diversity and abundance 
of gut microbiota. And in the same way, gut microbiota 
produces indispensable effects in regulating the functional 
activities of MSCs. Therefore, the combined application 
of MSCs and intestinal microecological therapy may lead 
to higher clinical remission rates in the context of IBD. 
This paper reviews the characteristics of gut microbiota in 
IBD, the current status of microbe-targeted therapies, the 
gut microbiota-intestinal mucosal epithelium interaction, 
and the effects of interaction between MSCs and gut 
microbiota interaction in the treatment of IBD, with an 
aim to provide meaningful guidance for the further 
investigation of MSCs-gut microbiota interaction in this 
new field.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, IBD)是一
种慢性复发性非特异性肠道疾病, 其病因和发病机
制尚未完全阐明. 研究证实肠道菌群与肠粘膜之间
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异常的免疫调控在IBD的发生发展中起着决定性作
用, 纠正菌群失调的肠道微生态疗法对IBD的治疗
有着重要的临床意义. 间充质干细胞(mesenchymal 
stem cells, MSCs)在IBD的应用中显示出积极的治
疗前景, 其有望成为IBD的新兴治疗手段. MSCs除
了免疫抑制、组织修复的作用以外, 还有助于恢复
正常肠道菌群的多样性及丰度, 同时, 肠道菌群对
MSCs的功能活动同样起着重要的调控作用. 因此在
IBD的环境背景下, MSCs与肠道微生态疗法的联合
应用可能会取得更好的临床治疗效果. 本文就IBD
肠道菌群特征及菌群靶向治疗现状, 肠道菌群与宿
主肠粘膜上皮之间以及MSCs与肠道菌群之间的相
互调控关系在IBD治疗中的作用做一综述, 可为探
究MSCs-肠道菌群相互作用提供重要指导意义. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 炎症性肠病; 肠道菌群; 间充质干细胞; 肠黏膜上皮

核心提要: 肠道菌群失调是炎症性肠病(inflammatory 
bowel diseases, IBD)发病的重要因素, 微生态疗法对IBD
治疗有重要意义. MSCs除了免疫调控还有助于重塑肠道

菌群, 同时菌群对MSCs也起着重要调控作用. 因此在IBD
环境背景下, MSCs与微生态疗法的联合应用可能会取得

更好的临床效果. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, IBD)是一种

慢性复发性非特异性肠道疾病, 其病因尚不十分明确, 
主要包括克罗恩病(Crohn’s disease, CD)和溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis, UC). 该病病程长, 复发率高, 容易

出现局部及全身并发症, 严重影响患者的生活质量. 目
前, 肠道菌群在IBD的免疫发病机制中的作用已经被

广泛证实. 肠道菌群失调是肠屏障功能受损、免疫稳

态破坏的重要促发因素, 还可能是IBD发生以及慢性

化的决定性事件[1]. 因此以纠正菌群失调为基础的微生

态疗法如益生菌、益生元、粪菌移植(fecal microbiota 
transplantation, FMT)等均显示出一定的积极疗效[2], 但
仍面临着严峻的挑战. MSCs因其强大的免疫抑制、组

织修复等作用, 在IBD中的治疗前景越来越被证实. 近
年来研究发现MSCs有助于恢复正常肠道菌群, 重建肠

道微生态, 促进疾病缓解, 同时肠道菌群对MSCs的功能

活动同样起着重要的调控作用[3]. 因此, MSCs与肠道微

生态疗法的联合应用可能会引起IBD患者更高的临床

缓解率[3]. 

1  肠道菌群-肠粘膜上皮相互调控作用

肠道微生物主要包括细菌、病毒、真菌、寄生虫, 其
中细菌数量巨大, 约为1014 CFUs/mL, 在与IBD发病关系

中的研究最为广泛[4]. 肠道菌群主要包括四大菌门, 即
厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门和变形菌门. 生理情况

下, 肠道菌群和肠粘膜上皮之间保持着互利共生的关

系, 共同维持着肠道稳态的平衡. 
1.1 肠道菌群对肠粘膜上皮功能的调控 肠道菌群对宿

主肠道呈现出重要的代谢、免疫和肠上皮保护功能. 在
代谢方面, 菌群分解低聚糖, 合成短链脂肪酸(short chain 
fatty acids, SCFAs), 如丁酸盐、丙酸盐和乙酸盐, 为肠上

皮细胞提供丰富的能量来源[5]. 同时, 肠道菌群还能合

成维生素B、维生素K、烟酸、生物素和叶酸, 以及促

进胆汁酸的肠肝循环, 调控物质代谢[6]. 在免疫方面, 肠
道菌群通过产生微生物相关分子模式, 被肠粘膜上皮

细胞和免疫细胞特异性受体识别, 如Toll样受体(toll-like 
receptors, TLR)和Nod样受体(nod-like receptors, NLR), 参
与肠道的固有免疫和适应性免疫调节[7]. 肠道共生菌群

及其相关代谢产物, 如SCFAs、吲哚等可以诱导树突状

细胞分泌转化生长因子β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)、白介素10(interleukin-10, IL-10)等细胞因子, 进
而调控肠道调节性T细胞(regulatory T cells, Tregs)的增

殖分化, 维持Tregs/Th17细胞之间的动态平衡, 抑制肠

道免疫炎症反应的发生, 同时诱导B细胞向产生免疫球

蛋白A(immunoglobulin A, IgA)的浆细胞的转换, 参与细

胞免疫和体液免疫调节[2]. 在肠粘膜上皮保护方面, 肠
道菌群通过影响上皮细胞的再生、凋亡以及紧密连接

(tight junction, TJ)的表达和功能, 维护肠粘膜上皮的完

整性. 多项研究表明[8,9], 肠道菌群可以引起无菌动物肠

上皮形态和结构的改变. 无菌实验动物口服非致病性大

肠杆菌和其他共生菌, 可以诱发隐窝上皮细胞的增殖, 
肠绒毛的凋亡, 并促进损伤肠上皮的增生修复[9,10]. 同时

肠道共生菌群对TJ屏障显示出积极的保护作用, 从而增

强上皮对病原体的抵抗力, 降低病原体的肠道通透性, 
减少菌群移位, 预防炎症反应的发生[11]. 在DSS诱导的

结肠炎实验动物模型中, 益生菌可通过上调TJ蛋白的表

达, 恢复肠道屏障功能, 降低肠道菌群的通透移位率[12]. 
此外, 体外研究表明, 细菌代谢产物SCFAs也可以通过

活化蛋白激酶途径调节TJ的合成, 从而增加肠粘膜上皮

的完整性[13]. 
1.2 肠粘膜上皮对肠道菌群的调控 宿主为了与肠道菌
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群维持稳态的关系, 需通过多种机制限制菌群与肠粘膜

上皮表面的接触, 减少病原体的通透移位, 预防炎症反

应的激活. 
宿主肠粘膜通过粘液分泌, 释放抗菌肽和免疫球

蛋白等机制限制潜在的有害病原体接触肠粘膜上皮表

面[14,15]. 肠粘膜上皮表面分布着主要由杯状细胞分泌的

粘蛋白2(mucin 2, MUC2)构成的粘液凝胶层[16]. 在大肠

的肠上皮表面存在着两层明显不同的黏液层: 外层包

含大量黏液寄生菌, 而靠近上皮的内层则几乎处于无

菌状态[17]. 内黏液层为肠粘膜上皮提供了一个强大的

物理屏障, 也成为了抗菌肽和免疫球蛋白的重要依附

支架[18]. 小肠则缺乏界限清楚的内黏液层, 但含有大量

的潘氏(Paneth)细胞, 其位于隐窝的底部, 富含抗菌分

子. 在细菌信号的刺激下, Paneth细胞可以向肠腔释放

抗菌分子, 如防御素, 以抑制细菌的聚集黏附[19]. 同时, 
小肠的上皮细胞尚可分泌抗菌凝集素, 积聚在黏液层, 
以阻止菌群和肠粘膜上皮表面的接触[20]. 

分泌型IgA在维持肠道微生态平衡中发挥着重要作

用. IgA主要通过T细胞依赖性和非依赖性的调控方式

由消化道相关淋巴组织(gut-associated lymphoid tissues, 
GALTs)中的浆细胞产生. 大量的多聚体IgA穿过上皮细

胞分泌进入肠腔, 通过包裹细菌并与其抗原及毒素相结

合, 抑制病原菌的生长, 稳定共生菌的丰度, 维护菌群多

样性[21]. Forkhead家族的转录因子Foxp3是Tregs表达的

特征性标志分子, Foxp3+Tregs在调控lgA的分泌中起着

重要作用. 研究发现肠黏膜Foxp3+Tregs可通过TGF-β促
进GALTs(尤其PP淋巴结)对IgA的选择性分泌[22], 高亲

和力分泌型lgA可以特异性结合致病菌抗原靶位抑制其

生长, 并阻止其对肠粘膜上皮的黏附, 降低细菌的穿透

率[23], 上调有益菌丰度, 尤其厚壁菌群的增加又可以促

进Foxp3+Tregs的增殖分化以调节免疫稳态, 因此Tregs-
IgA 轴在维持肠道免疫和菌群稳态平衡中扮演着重要

角色[24]. 同时, 肠腔内大部分共生菌可通过与T细胞非依

赖性lgA结合以维持其在肠腔内的稳定定植[21]. 
此外, IL-22在介导肠粘膜上皮屏障和宿主抗菌防

御功能上也发挥着重要作用[25]. IL-22可由固有免疫和适

应性免疫细胞分泌, 通过诱导抗菌肽的表达抑制产碱杆

菌属[26]、分节丝状菌等有害菌的增殖扩张, 同时在预防

Th17细胞介导的结肠炎的发生中也发挥着重要作用[27]. 
因此, 肠道菌群和肠黏膜上皮之间相互调控, 彼此

制约, 共同维持着宿主的稳态平衡. 该平衡一旦被打破, 
将出现肠道微生态紊乱, 粘膜免疫系统激活, 进而导致

IBD等多种炎症相关疾病的发生与发展. 

2  IBD肠道菌群特征及菌群靶向治疗现状

目前的证据普遍支持菌群失调是引起IBD发生与发展

的重要促发因素. 尽管尚无特异病原菌被普遍认为是

IBD的病因, 但以往的研究结果指出, 与健康对照组相

比, IBD患者肠道菌群失调, 细菌多样性降低, 正常存在

于健康肠道中的拟杆菌门和厚壁菌门丰度下降, 而放线

菌门和变形菌门等有害菌群显著升高[4]. 黏附性侵袭性

大肠杆菌激活免疫炎症反应、损伤肠上皮的机制已经

被明确, 大约30%-40%的回肠CD患者的肠道中可发现

该菌[28]. 同时, 研究发现IBD患者肠道内耶尔森菌和艰

难梭菌的比例明显上调[29,30], 且活动性CD患者外周血中

副结核分枝杆菌的阳性率可高达68%[31]. 对肠黏膜标本

研究结果显示, 与UC相比, CD肠道有益菌群的减少更

为明显[32], 尤其回肠CD患者粪普拉梭杆菌显著减少[33], 
这种细菌与手术后复发呈负相关, 而将该菌移植至慢性

实验性结肠炎小鼠肠道内, 可减轻结肠炎症反应. 此外, 
在IBD患者中尚观察到产生SCFA、吲哚等代谢产物的

有益菌的数量明显减少, 如梭状芽孢杆菌、消化性链球

菌等[34,35]. 
鉴于肠道菌群变化与IBD发生发展关系的重要性, 

纠正菌群失调、改善肠道微生态对IBD患者的补救治疗

具有重要临床意义. 目前以纠正菌群失调为靶标的微生

态疗法如抗生素、益生菌、益生元、合生元等均显示

出一定的辅助效果, 但其长期疗效和安全性并不确切[36]. 
FMT作为新兴的肠道微生态疗法, 为IBD患者的治疗也

带来积极的前景, 在治疗活动期UC中疗效确切, 但远期

耐受性和安全性仍不清楚, 且目前尚缺乏在CD中的治

疗证据[36,37]. 因此, 如何重建肠道微生态仍是IBD治疗领

域面临的重要问题. 

3  MSCs-肠道菌群相互调控在IBD治疗中的作用

目前, 干细胞移植是IBD治疗领域的研究热点, 其中

MSCs因其具有抑制炎症反应、调节免疫紊乱及促进黏

膜组织修复等作用, 在IBD的基础和临床研究中均显示

出积极的治疗效果[38-40], 有望成为IBD的新兴治疗手段. 
目前MSCs在IBD中的机制研究主要集中在免疫调控方

面, 其主要通过促进Tregs的增殖分化、抑制Th17的活

性及促炎因子的分泌来维持肠黏膜免疫稳态, 抑制粘膜

炎症反应的发生[41]. 近年来研究发现[3]MSCs有助于改善

肠道菌群多样性及丰度, 重建肠道微生态, 而肠道菌群

也可以调控MSCs的功能活动, 共同影响宿主免疫稳态

的恢复. 
3.1 MSCs对肠道菌群的影响 Yan等[42]研究表明, 人脐
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间充质干细胞(human umbilical mesenchymal stem cells, 
HUMSCs)可以通过恢复肠道共生菌的多样性和丰度, 
尤其是产短链脂肪酸的S24-7和毛螺菌科, 改善食物过

敏小鼠的症状. 在急性肝损伤老鼠模型中, MSCs的植入

可以改变厚壁菌门/拟杆菌门的比值, 上调乳杆菌属丰

度, 增加上皮TJ蛋白ZO-1的表达, 且菌群基因功能预测

分析提示MSCs移植小鼠的功能性生物标志物涉及了细

胞运动、信号转导、膜转运以及脂类、辅因子、维生

素等的代谢, 进一步表明MSCs的植入有利于维持肠道

粘膜的生物学和内稳态, 减少细菌移位, 促进急性肝损

伤的恢复[43]. Sun等[44]发现在脓毒症大鼠中, 肠道内产生

脂多糖的埃希-志贺氏菌属比例增加, 而与调节肠黏膜

厚度和维持肠道屏障功能相关的阿克曼菌丰度下降. 这
些肠道微生物群的变化破坏了能量平衡, 加重了炎症反

应, 降低了肠道屏障功能, 促进了肠道细菌的移位. 而脂

肪来源的MSCs的植入使肠道有益菌比例增加, 有害菌

比例减少, 恢复了肠道菌群多样性, 有利于脓毒症的改

善, 从而为MSCs在脓毒症中的应用提供了潜在的治疗

机制. 另一项研究发现HUMSCs的应用改善了小鼠关节

炎症, 同时上调了肠道拟杆菌属与芽孢杆菌的丰度, 促
进了色氨酸的代谢, 相关代谢产物吲哚等的增加可进一

步调控Tregs/Th17细胞的平衡, 抑制免疫炎症反应, 此外

尚观察到肠粘膜B细胞和lgA分泌增加, 进而对肠道菌

群的调控又发挥重要作用[45]. 最新一项研究表明[46]在非

酒精性脂肪性肝炎(Non-alcoholic steatohepatitis, NASH) 
小鼠模型中, MSCs的应用可以维持拟杆菌属的水平, 上
调梭状芽孢杆菌的丰度, 纠正肠道菌群失调, 同时改善

菌群代谢紊乱, 因此MSCs可能通过调控肠道菌群影响

肝-肠轴促进NASH的恢复. Tsuruhara等[47]发现脂肪来源

的MSCs移植到老龄小鼠体内, 可以通过增加抗原特异

性分泌型lgA的产生, 影响肠道菌群的构成, 促进小鼠粘

膜免疫状态的恢复, 其可能与树突状细胞的功能调控有

关. Nagashima等[48]最近发现肠上皮下间充质细胞可以

调控分泌型lgA的产生, 诱导菌群多样性, 维持肠道微生

态平衡, 即间接反应了MSCs调节肠道菌群的潜能. 
此外, 在IBD的疾病模型中, 目前也有文献报道

MSCs对肠道菌群的调控影响[49,50]. 2014年Mar等[49]在

DSS诱导的结肠炎小鼠模型中指出, 与DSS未治疗组相

比, MSCs的应用对肠道菌群多样性的影响并不显著, 而
益生菌VSL#3或联合MSCs可以明显改善肠道菌群多样

性及构成. 而2018年另一项在DSS诱导的结肠炎小鼠模

型中的研究指出, 结肠炎小鼠肠道菌群发生了显著的

改变, 变形菌门和拟杆菌属明显增加, 厚壁菌门显著减

少, 诱导的多能干细胞或脂肪来源的MSCs应用后, 结肠

炎小鼠肠道菌群的构成接近于健康正常小鼠水平, 肠道

炎症明显缓解. 然而, 肠道菌群的改变是肠粘膜愈合改

善的结果, 亦或肠粘膜愈合是肠道菌群改善的结果, 目
前还不清楚[50]. 此外, 有研究表明[51], MSCs可增加致病

菌的清除, 显著降低菌血症的发生率. 在慢性金黄色葡

萄球菌感染的老鼠模型中, MSCs的静脉输注可以有效

地控制炎症感染, 并发现其可通过分泌抗菌肽增加杀菌

作用[52]. 而在大肠杆菌诱发的急性肺损伤或肺炎模型中, 
MSCs气管内移植后可以通过上调β-防御素2或抗菌蛋

白lipocalin 2的分泌, 增加细菌的清除率[53,54]. Harman等[55]

体外研究发现, 马来源的MSCs可以抑制金黄色葡萄球

菌和大肠杆菌的生长, 并通过分泌抗菌肽破坏细菌细胞

膜的完整性. 另一项研究表明[56], HUMSCs可以增加巨

噬细胞的吞噬活性, 降低致病菌的负荷, 增加新生脓毒

症鼠的存活率. 然而MSCs对肠道菌群的影响是否与细

菌的清除增加有关值得进一步探索. 因此明确MSCs对
肠道微生态的影响及机制将为其在IBD中的有效应用

提供更加重要的理论依据. 
3.2 肠道菌群对MSCs的影响 MSCs可以通过表达功能

性模式识别受体(TLR, NLR)感知微生物信号, 进而对

其刺激做出反应[57-59]. 同时, MSCs在IBD等多种疾病治

疗的应用中, 肠道菌群对MSCs的增殖分化、迁移和免

疫调控等功能的发挥具有重要影响[59]. Xiao等[60]的研究

指出无菌小鼠的骨髓MSCs的干性发生了明显变化, 将
无特定病原体小鼠的肠道微生物移植入无菌小鼠, 发现

骨髓MSCs的增殖分化能力恢复正常. 此外, 正常肠道菌

群可以通过诱导T细胞凋亡和细胞因子的分泌来维持骨

髓MSCs的免疫调控能力, 而在DSS诱导的实验性结肠

炎小鼠模型中, 无菌小鼠来源的骨髓MSCs的植入对疾

病无治疗作用[60]. Kol等[59]研究发现, 沙门氏菌可以显著

抑制MSCs的迁移, 上调细胞表面分子CD54的表达以及

IL-6、IL-8和前列腺素E2(Prostaglandin E2, PGE2)等细胞

因子的分泌, 但并不影响MSCs的活性和增殖能力, 也并

不诱导其抗原呈递表型的转换. 而其他体外研究报道, 
感染了金黄色葡萄球菌[61]或幽门螺旋杆菌[62]的胃肠上

皮细胞可以促进MSCs的炎症靶向迁移. 另有研究表明, 
慢性缺氧可以引起慢性紫绀性心脏病儿童患者肠道菌

群失调, 乳杆菌属丰度降低, D-半乳糖积聚, 诱发骨髓

MSCs的早衰. 而在缺氧大鼠模型中, 补充干酪乳杆菌有

助于MSCs功能的恢复[63]. 在酒精性肝炎的小鼠模型中, 
与单独疗法相比, 鼠李糖乳杆菌联合骨髓MSCs疗法可

以显著抑制肝脏炎症反应, 调节淋巴细胞亚群平衡, 改
善肝炎的症状[64]. 在肠道菌群失调的1型糖尿病小鼠模

型中, 脂肪来源的MSCs治疗糖尿病的作用减弱, 而应

用抗生素纠正菌群失调, 上调双歧杆菌的丰度后可明

显增强MSCs的治疗作用[65]. 此外, 肠道细菌代谢产物也
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可以影响MSCs的功能, 如细菌代谢产物氧化三甲胺可

以显著促进骨髓MSCs的成脂功能, 而降低骨生成, 加
重骨质疏松的发生[66]; 而SCFAs则可以抑制绒毛膜来源

MSCs的成脂分化功能, 减少脂肪的积聚[67]. 因此, 在接

受MSCs进行治疗的疾病中, 肠道菌群可能与其他介质

一起参与调节MSCs的功能表型, 影响MSCs的治疗作

用, 但其直接的调控机制尚不清楚. 因此, 探究肠道菌群

对MSCs功能的调控机制, 将为MSCs在IBD等疾病中的

有效应用保驾护航. 
综上, 肠道菌群与MSCs之间可相互调控, 影响彼此

功能的发挥. 同时, 在IBD的治疗中, 肠道微生态疗法与

MSCs对肠黏膜上皮均显示出相似的调控作用: 如恢复

肠黏膜免疫稳态, 修复肠上皮屏障, 调节肠道菌群多样

性等. 可见二者联合治疗可能会改善IBD患者的临床治

疗反应率, 为患者的治疗提供新的思路[3]. 

4  结论

肠道菌群与肠黏膜上皮之间相互调控, 互利共生, 共同

维持肠道微生态和免疫稳态的平衡. 肠道菌群失调与

IBD发生发展的关系已经被证实. 靶向肠道菌群的微生

态疗法, 已成为IBD重要的补救治疗措施, 但其尚处于

起步阶段, 仍存在许多未知. MSCs在IBD中的积极治疗

效果引起了广泛的关注. MSCs-肠道菌群的相互关系的

研究更是作为一个新的、具有积极前景的研究领域崭

露头角. MSCs可重建肠道微生态, 而肠道微生物可作为

协同因子增强MSCs的功能活动, 尽管具体的调控机制

以及特定调控菌群尚未明确, 但有研究显示, 在IBD的

环境背景下, MSCs与肠道菌群疗法的联合应用可引起

更高的临床缓解率. 因此, MSCs-肠道菌群的相互调控

关系作为一个新的领域值得深入探索和研究. 
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Abstract
BACKGROUND
The correlation between Helicobacter pylori (H. pylori) 
and gastric cancer has been widely recognized in the 
world. The abnormal expression of TLR4/MyD88/NF-
κB signaling pathway related factors is obvious in gastric 
cancer patients, suggesting that this pathway is closely 
related to the occurrence and development of gastric 
cancer. However, there is also a correlation between the 
TLR4/MyD88/NF-κB signaling pathway and H. pylori 
infection in gastric cancer patients.

AIM
To investigate the clinical significance of changes of the 
TLR4/MyD88/NF-κB signaling pathway in peripheral 
blood mononuclear cells (PBMCs) of patients with gastric 
cancer infected by H. pylori. 

METHODS
Eighty gastric cancer patients treated at Huzhou Third 
People’s Hospital from October 2017 to October 2020 were 
selected as a study group, and 50 healthy ts volunteers 
were selected as a control group. The expression levels 
of TLR-4, NF-κB, and myeloid differentiation factor 
(MyD88) in PBMCs of gastric cancer patients with 
different pathological characteristics and H. pylori infection 
status were compared between the two groups, and the 
correlation between TLR-4, NF-κB, and MyD88 protein 
levels and H. pylori infection was analyzed. 

RESULTS
Compared with the control group, the expression levels 
of TLR-4, NF-κB, and MyD88 in the study group were 
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significantly higher than those of the control group (P < 
0.05). The expression of TLR4/MyD88/NF-κB signaling 
pathway related molecules differed significantly in 
gastric cancer patients with different clinical stages, 
lymph node metastasis status, and depth of invasion (P 
< 0.05), and TLR4/MyD88/NF-κB expression differed 
significantly in different gender and age groups (P < 0.05). 
The expression of TLR-4, NF-κB, and MyD88 in the H. 
pylori positive group was significantly higher than that of 
the H. pylori negative group (P < 0.05). Pearson analysis 
showed that H. pylori infection was positively correlated 
with the expression of TLR-4, NF-κB, and MyD88 (r = 
0.726, 0.684, and 0.631, P < 0.01). 

CONCLUSION
The expression levels of TLR4/MyD88/NF-κB signaling 
pathway related molecules in peripheral blood 
mononuclear cells (PBMCs) of patients with gastric cancer 
increase significantly, and are significantly different 
among groups with different pathological characteristics 
and parameters. It is speculated that H. pylori infection 
may participate in the occurrence and development of 
gastric cancer by inducing the abnormal expression of the 
TLR4/MyD88/NF-κB signaling pathway.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )与胃癌的
相关性已经得到了世界范围内的普遍认可, 而TLR4/
MyD88/NF-κB信号通路相关因子在胃癌患者中明显
存在异常表达, 因此与胃癌的发生及发展存在密切
关系, 但其是否与胃癌患者H. pylori感染之间也存在
相关性, 临床相关研究较少, 值得进一步研究.

目的
探究H. pylori感染性胃癌患者外周血单核细胞TLR4/
MyD88/NF-κB信号通路的变化及其临床意义.

方法
选取2017-10/2020-10于湖州市第三人民医院收治的
80例胃癌患者作为研究组, 另外选择同期来我院进

行体检且体检结果合格的50例健康者作为对照组. 
比较两组受试者、不同病理特征胃癌患者以及胃癌
H. pylori感染患者外周血单核细胞中TLR-4、核因子
κB (NF-κB)和髓样分化因子(MyD88)蛋白表达水平, 
并分析胃癌患者TLR-4、NF-κB和MyD88蛋白水平
与H. pylori感染的相关性. 

结果
与对照组相比较, 研究组TLR-4、NF-κB、MyD88表
达均明显偏高, 差异均有统计学意义(P<0.05); 胃癌患
者不同临床分期、是否出现淋巴结转移和不同浸润
深度的TLR4/MyD88/NF-κB信号通路相关分子表达
比较, 差异均有统计学意义(P<0.05); 而不同性别、年
龄的TLR4/MyD88/NF-κB信号通路相关分子表达比
较, 差异无统计学意义(P>0.05); 与H. pylori感染阴性
相比较, H. pylori感染阳性TLR-4、NF-κB、MyD88
表达均明显偏高, 差异均有统计学意义(P <0.05); 
Pearson检验发现, H. pylori感染与TLR-4、NF-κB、
MyD88表达之间有正相关(r  = 0.726、0.684、0.631, 
P<0.01). 

结论
胃癌患者外周血单核细胞中的TLR4/MyD88/NF-κB
信号通路相关分子表达水平均显著升高, 且不同病
理特征及参数分组下的TLR4/MyD88/NF-κB信号通
路相关分子表达水平存在显著差异, 推测H. pylori感
染可能通过诱发TLR4/MyD88/NF-κB信号通路异常
表达参与了胃癌的发生及发展. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )的感

染被认为是影响胃癌发生、发展的最强危险因素, 而本

文综述了H. pylori感染可能通过诱发TLR4/MyD88/NF-κB
信号通路异常表达参与了胃癌的发生及发展, 这为临床

治疗提供一定的参考依据.

文献来源: 王洋, 邹新梅, 潘琴梅, 钟丽萍. Hp感染性胃癌患者外周血单核

细胞TLR4/MyD88/NF-κB信号通路的变化及其临床意义. 世界华人消化
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0  引言

胃癌是目前临床当中较常见、发病率较高的一种恶性

肿瘤疾病, 在我国各类恶性肿瘤中发病率居首位[1]. 既
往临床试验证实[2], 诱发胃癌起病的因素较多, 其中幽
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门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染与其发生及

进展密切相关. H. pylori可介导CagA基因及对上皮细胞

保护层具穿透能力的HtrA的蛋白酶等毒性因子表达和

参与激活胃黏膜组织免疫及炎症反应, 进一步通过逃

避肿瘤免疫以及促使生成新血管等途径对肿瘤细胞的

转移、浸润、生长及血管生成等产生驱动作用. 然而, 
整个过程当中所涉及的相关免疫细胞及细胞因子没有

完全明确, 因此对于H. pylori感染性胃癌患者发病机制

的深入研究对病情诊断、治疗以及预防均具有重大意

义[3]. 近些年研究发现[4,5], TLR4作为固有免疫系统识

别病原相关分子模式的主要受体之一, 与H. pylori识别

和癌前病变密切相关, 且其信号通路上的其它重要分

子NF-κB和MyD88也同样被认为参与了癌前病变的发

生. 然而, 现阶段临床对TLR4/MyD88/NF-κB信号通路

分子变化的研究多集中于免疫及炎症机制中所发挥的

作用[6,7], 而关TLR-4、NF-κB和MyD88分子的这种变

化是否与胃癌患者H. pylori感染之间存在相关性尚不

明确, 为此, 本研究通过探讨TLR-4、NF-κB和MyD88
分子在H. pylori感染性胃癌患者外周血单核细胞中的

表达, 以期为临床预防和针对性治疗提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-10/2020-10于我医院收治的80例胃

癌患者作为研究组, 纳入标准: (1)均在术后经病理检

查确诊为胃癌[8]; (2)半年内未用免疫调节剂进行治疗

者; (3)入组前4 wk未进行抗H. pylori治疗; (4)血液标本

取材前未行放疗、化疗及生物治疗; (5)患者及家属均

自愿参加并签署知情同意书. 排除标准: (1)入院前1 mo
曾服用过对指标检测结果可能产生影响的药物; (2)正
在参与其他医学研究者; (3)临床资料不全, 如病理分型

不明、临床数据缺失过多等; (4)合并其他恶性肿瘤性

疾病; (5)合并相关病毒、细菌和真菌感染者. 研究组患

者中, 男性45例, 女性35例; 年龄在30-75岁, 平均年龄为

(49.95±7.87)岁. 另外选择同期来我院进行体检且体检

结果合格的50例健康者作为对照组, 其中男性27例, 女
性23例; 年龄在31-74岁, 平均年龄为(49.87±7.65)岁. 上
述对象均未发生病例脱落, 两组研究对象基线资料差异

无统计学意义(P>0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 TLR4/MyD88/NF-κB信号通路相关分子检测: 患
者于入院时、健康体检者入组时次日6:00时空腹抽

取外周静脉血2 mL, 外周血加入红细胞裂解液200 μL, 
3000 r/min、4 ℃条件进行离心, 去除细胞核和少数未

破碎的细胞产生的沉淀, 随后取上清高速离心获得细

胞膜沉淀和含有细胞浆蛋白的上清, 然后通过优化的

膜蛋白抽提试剂(Abbkine Scientific Co., Ltd., 货号: 
KTP3005)从沉淀中抽提获取膜蛋白. 采用Partec流式

细胞术测定患者外周血单核细胞中TLR-4、NF-κB
和MyD88蛋白的表达情况, 检测仪器为德国Par tec
公司生产的CyFlow® Cube8流式细胞仪. 主要试剂为

藻红蛋白标记的TLR-4单克隆抗体(上海康朗生物科

技有限公司, 货号: kl753Bo21)、别藻青蛋白标记的

NF-κB单克隆抗体(上海泽叶生物科技有限公司, 货号: 
ZYR824Ra01)、MyD88多克隆抗体(美国Cedarlane公
司, 货号: CLAS05-056)及其相应的同型对照抗体. 所
有操作均根据试剂说明书进行. 
1.2.2 H. pylori抗体的定性检测: 采用C-14呼气试验和改

良Giemsa染色判定所纳入胃癌者H. pylori感染的情况, 
改良Giemsa染色: 取适量石蜡切片, 厚度４ μｍ, 10%的

福尔马林进行固定, 常规脱水及石蜡包埋处理置入2%
的Giemsa染色剂中进行染色, 在油镜下(×1000)观察, 胃
小凹及腺腔有“Ｓ”形分布的红色颗粒则为H. pylori阳
性. C-14呼气试验: 餐后3 h以上或者空腹进行检查, 患者

服用检测胶囊之后, 收集100 mL呼出气体, 采用C-14红
外线能谱仪(德国费雪分析仪器公司产品)进行判定, 若
其DOB值大于2.5则为H. pylori阳性. 若C-14呼气试验和

改良Giemsa染色两种方法中任一实验结果显示为阳性

的判定为H. pylori感染阳性, 两种方法均为阴性的则判

定为阴性. 
统计学处理 利用SPSS 20.0软件分析, 计量资料经

正态性检验符合正态性分布, 以mean±SD表示. 进行

两两比较时采用Dunnet-t检验, 组间各指标比较采用单

因素方差分析. 计数资料采用率(%)表示, 应用χ 2检验

分析. 胃癌患者H. pylori感染与TLR4/MyD88/NF-κB信
号通路相关分子表达之间的相关性采用Pearson相关

性分析. 

2  结果

2.1 两组TLR4/MyD88/NF-κB信号通路相关分子比较 
与对照组相比较, 研究组TLR-4、NF-κB、MyD88表达

均明显偏高, 差异均有统计学意义(P<0.05). 见表1. 
2.2 不同病理特征胃癌患者TLR4/MyD88/NF-κB信号

通路相关分子 胃癌患者不同临床分期、是否出现淋巴

结转移和不同浸润深度的TLR4/MyD88/NF-κB信号通

路相关分子表达比较, 差异均有统计学意义(P<0.05); 而
不同性别、年龄的TLR4/MyD88/NF-κB信号通路相关

分子表达比较, 差异无统计学意义(P>0.05). 见表2. 
2.3 胃癌H. pylori感染患者TLR4/MyD88/NF-κB信号通

路相关分子比较 与H. pylori感染阴性相比较, H. pylori
感染阳性TLR-4、NF-κB、MyD88表达均明显偏高, 差
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异均有统计学意义(P<0.05). 见表3. 
2.4 胃癌患者H. pylori感染与TLR4/MyD88/NF-κB信号

通路相关分子表达之间的相关性 Pearson检验发现, H. 
pylori感染与TLR-4、NF-κB、MyD88表达之间有正相

关(r  = 0.726、0.684、0.631, P<0.01). 

3  讨论

世界卫生组织国际癌症研究机构认为H. pylori是导致胃

癌发生发展的I类致癌因素, H. pylori感染后可引起胃黏

膜的炎症反应, 导致细胞发生增殖及凋亡异常, 促进肠

化和萎缩, 进而加快“正常胃黏膜-慢性萎缩性胃炎-不
典型增生-胃癌”这一癌病进程[9]. 既往亦有大量临床研

究证实[10-12], 胃癌患者血清及组织中H. pylori感染率均

高于正常人群, 且其机体内相关免疫、炎症因子表达处

于异常状态. 因此, 探究与H. pylori感染性胃癌发生、发

展有关的标志物对于大规模筛查胃癌、早期诊断并及

时治疗均具有重要意义[13]. 
目前疾病监测手段的不断更新, 更多的血清生物标

记物应运而生, 关于TLR4/MyD88/NF-κB信号通路与结

直肠癌[14]、乳腺癌[15]和肝癌[16]等多种恶性肿瘤的关系

研究已有一些报道, 大多专家学者研究发现这些恶性肿

瘤患者外周血单核细胞中的TLR-4、MyD88、NF-κB
水平均显著升高的现象, 同时还发现这种升高与炎性

介质白细胞介素和血管内皮生长因子等呈现正相关, 亦
与疾病的严重程度密切相关[17]. 有研究发现[18], TLR4和
MyD88在大肠癌组织中的含量相较于其癌旁组织中的

含量明显偏高, 且与患者的临床病理特征密切相关. 张
子杰等[19]研究显示, 肝细胞癌组织中TLR4通路功能明显

增强, 且其高表达可促进肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移. 
此类临床报告都直接指明TLR4/MyD88/NF-κB信号通路

在恶性肿瘤发生发展中具有重要作用[20]. 然而, 现阶段

临床关注的焦点最集中在发病率较高的结直肠癌、乳

腺癌, 对于TLR4/MyD88/NF-κB信号通路在H. pylori感染

性胃癌中所扮演角色却鲜有报道. 本研究结果显示, 研
究组TLR-4、NF-κB、MyD88表达明显高于对照组, 且
H. pylori感染阳性者TLR-4、NF-κB、MyD88表达亦高

于H. pylori感染阴性, 同时胃癌患者不同临床分期、是

否出现淋巴结转移和不同浸润深度的TLR-4、NF-κB、
MyD88表达比较, 差异均有统计学意义(P<0.05), 这就提

示了TLR4/MyD88/NF-κB信号通路激活不仅可能与胃癌

     

表 2 两组TLR4/MyD88/NF-κB信号通路相关分子比较(mean±SD, %)

因素 例数 TLR-4 t 值 P 值 NF-κB t 值 P 值 MyD88 t 值 P 值

性别

0.768 0.444 0.827 0.409

0.965 0.336

   男 45 6.78±2.50 6.83±2.52 16.07±6.09

   女 35 6.49±2.27 6.51±2.37 15.18±5.57

年龄

0.607 0.545 0.727 0.468

0.730 0.467

  ≥60岁 33 6.75±2.51 6.80±2.49 15.93±6.00

   <60岁 47 6.52±2.28 6.52±2.38 15.26±5.61

TNM分期

8.569 0.000 8.063 0.000

10.001 0.000

  Ⅰ－Ⅱ期 44 4.58±1.83 4.72±1.77   9.95±3.11

  Ⅲ－Ⅳ期 36 8.07±3.15 7.93±3.09 19.84±8.28

淋巴结转移

9.448 0.000 8.776 0.000

10.514 0.000

   无 28 4.26±1.66 4.50±1.70   9.61±3.02

   有 52 8.20±3.34 8.09±3.24 20.07±8.37

浸润深度

7.896 0.000 7.333 0.000

7.351 0.000

   T1-T2 34 4.73±1.89 4.88±1.83 10.80±3.39

   T3-T4 46 7.89±3.04 7.74±2.97 17.73±7.72

     

表 1 两组TLR4/MyD88/NF-κB信号通路相关分子比较(mean±SD, %)

组别 TLR-4 NF-κB MyD88

研究组(n = 80) 6.60±2.34 6.64±2.40 15.60±5.69

对照组(n  = 50) 0.95±0.27 0.90±0.22   9.69±2.29

t 21.370 21.249 8.279

P 0.000 0.000 0.000
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H. pylori感染的发生有关, 且与H. pylori感染性胃癌患者

的临床病理进程密切相关. 另外, 进一步行一元线性回

归分析发现, H. pylori感染与TLR-4、NF-κB、MyD88表
达之间有正相关(r  = 0.726、0.684、0.631, P<0.01), 提示

TLR4/MyD88/NF-κB信号通路相关分子表达水平能够

客观反映胃癌患者的H. pylori感染情况, 并且可考虑用

于评价胃癌的严重程度. 

4  结论

综上所述, 胃癌患者外周血单核细胞中的TLR4/MyD88/
NF-κB信号通路相关分子表达水平均显著升高, 且不同

病理特征及参数分组下的TLR4/MyD88/NF-κB信号通

路相关分子表达水平存在显著差异, 推测H. pylori感染

可能通过诱发TLR4/MyD88/NF-κB信号通路异常表达

参与了胃癌的发生及发展. 然而, 本研究也有一定的局

限性, 如: (1)未能完全控制药物使用等混杂因素对结果

的干扰; (2)纳入病例来源单一, 且缺少预后方面的分析; 
(3)医院条件有限使得样本量不够充足; 这些都可能是

结果的潜在影响因素, 因此, 我们下一步的工作方向是

进一步设置高质量的前瞻性实验, 以期对本文实验结果

进行进一步的论证与支持. 但即便有这些不足之处, 本
文数据亦对临床探讨H. pylori感染性胃癌发病机制和指

导临床工作具有重要意义. 

文章亮点

实验背景

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染和胃癌

的发生发展密切相关. H. pylori可能通过两个方面引起

细胞癌变: 一方面H. pylori本身产生的细胞毒素具有致

突、致癌作用, 直接作用于感染部位后引起细胞恶变; 
另一方面幽门螺旋杆菌感染导致的一个活跃的炎症微

环境. TLR4/MyD88/NF-κB信号通路异常参与调控机体

内多种炎性反应, 与肿瘤细胞的增殖、调亡等存在密切

关系, 提示TLR4/MyD88/NF-κB信号通路可能在胃癌发

病机制中发挥重要作用. 

实验动机

H. pylori感染可加重胃黏膜的炎症反应, 促进肠化和萎缩, 
进而加快癌变, 同样, 近年来的研究报告也发现, TLR4通
过激活MyD88依赖性途径促进上皮修复, 而TLR4介导的

修复作用也可能导致肿瘤进展, 但TLR4/MyD88/NF-κB
信号通路是否与胃癌患者H. pylori感染之间也存在相关

性, 临床相关研究较少, 值得进一步研究.

实验目标

探讨TLR-4、NF-κB和MyD88分子在H. pylori感染性胃

癌患者外周血单核细胞中的表达, 证实其是否可客观反

映胃癌患者的H. pylori感染情况, 或者可考虑用于评价

胃癌的严重程度. 

实验方法

选取符合入选标准的80例胃癌患者作为研究组, 另外选

择同期来我院进行体检且体检结果合格的50例健康者

作为对照组. 比较两组受试者、不同病理特征胃癌患者

以及胃癌H. pylori感染患者外周血单核细胞中TLR-4、
NF-κB和MyD88蛋白表达水平, 并分析胃癌患者TLR-
4、NF-κB和MyD88蛋白水平与H. pylori感染的相关性. 

实验结果

胃癌患者外周血单核细胞中的TLR4/MyD88/NF-κB信
号通路相关分子表达水平均显著升高, 且不同病理特征

及参数分组下的TLR4/MyD88/NF-κB信号通路相关分

子表达水平存在显著差异. 

实验结论

H. pylori感染可能通过诱发TLR4/MyD88/NF-κB信号通

路异常表达参与了胃癌的发生及发展, 监测其水平变化

对于大规模筛查胃癌、早期诊断并及时治疗均具有重

要意义. 

展望前景

我们下一步的工作方向可能分为几个方面: (1)在整个

研究环节精细控制药物使用等混杂因素对结果的干

表 3 两组TLR4/MyD88/NF-κB信号通路相关分子比较(mean±SD, %)

     组别 TLR-4 NF-κB MyD88

H. pylori感染阴性(n  = 46) 5.58±2.01 5.40±1.89 12.70±4.22

H. pylori感染阳性(n  = 34) 7.69±2.76 7.58±2.96 17.20±5.84

t 3.778 3.765 3.817

P 0.000 0.000 0.000

H. pylori : 幽门螺杆菌.

 文章亮点
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扰; (2)对所纳入对象进行有效随访, 探究TLR4/MyD88/
NF-κB信号通路在胃癌H. pylori感染患者预后判断中的

应用价值; (3)扩大样本容量并进行多中心取样, 进一步

设置高质量的前瞻性实验, 以期对本文实验结果进行进

一步的论证与支持. 
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of Digestology, WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
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1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
1.3 范围 《世界华人消化杂志》的范围涵盖消化内科

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

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

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用r/
min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/
kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

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

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出版

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

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 ofMedical 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
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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
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
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 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

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; 



《世界华人消化杂志》投稿指南

2021-03-28|Volume 29|Issue 6|WCJD|https://www.wjgnet.com V

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. 

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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