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Abstract
Metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) is a more 
appropriate general predicate to describe non-alcoholic fatty 
liver disease. The new definition lists metabolic dysfunction 
as an important cause of liver disease, demonstrates the 
high heterogeneity of this condition, and speeds up the 
transformation path to new treatment. The incidence 
of extrahepatic complications and related diseases of 

MAFLD far exceed that of the liver disease itself, which 
seriously threatens human health. In view of the current 
insufficient understanding of its severity, and the imperfect 
understanding of the disease scope, pathogenesis, and 
diagnosis of extrahepatic complications, especially the 
lack of effective drug treatment, this paper introduces and 
reviews the research status and progress of extrahepatic 
complications of MAFLD.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
代谢相关脂肪性肝病(metabolic associated fatty liver 
disease, MAFLD)是作为描述这种疾病的一个更合
适的总括述语, 新的定义将代谢功能障碍列为肝病
的重要病因, 论证了MAFLD的高异质性, 加快了向
新治疗的转化路径. MAFLD的肝外并发症其发生
率和相关疾病, 远远超过肝病本身, 严重威脅着人类
健康. 鉴于当前人们对其严重性认识不足, 且对肝外
并发病的疾病范围、发病机制、诊断的研究还不完
善, 尤其当前对其缺乏有效的药物治疗, 有鉴于此本
文就MAFLD肝外并发症研究现状与进展作一介绍
与述评, 与广大读者共享. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 代谢相关脂肪性肝病; 肝
外并发症

核心提要: 代谢相关脂肪性肝病肝外并发症是近10余

年来才逐渐被认识, 越来越多证据表明肝外并发症远

远超过肝脏本身疾病, 现已证明, 代谢相关脂肪性肝病

(metabolic associated fatty liver disease, MAFLD)的死亡原

因以心血管疾病居首位, 其次才是肝病, 肝外并发症范

围之广, 涉及多个器官系统, 严重威脅人民健康. 出乎人

们意料之外, MAFLD肝外并发症与临床多学科相关, 如
内、外、儿、内分泌代谢、皮肤、神经、骨、眼、口腔

等. 本文对MAFLD的并发症做一评述. 随着定义的改变, 
目前对MAFLD的全貌尚不完全了解的今天, 因此, 在引

起广泛重视的同时, 临床各科需要联手协作, 从病因、病

理、生化、免疫、分子、基因、影像等方面进行深入研

究与探索. 至目前为止除了流行病学调查外, 对并发症的

发生机制、诊断和治疗的研究均未系统深入展开. 因此

加强MAFLD并发症的研究与管理势在必行, 任务艰巨. 
期待有共识的诊断手段和合理的治疗策略, 在诊治上有

新的突破. 

文献来源: 池肇春. 代谢相关脂肪性肝病肝外并发症研究进展与现状. 世界

华人消化杂志 2022; 30(1): 1-16 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i1/1.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i1.1

0  引言

代谢相关脂肪性肝病(metabolic associated fatty liver disease, 
MAFLD)肝外并发症是近10余年来才逐渐被认识, 越来

越多证据表明肝外并发症远远超过肝脏本身疾病, 现已

证明, MAFLD的死亡原因以心血管疾病居首位, 其次才

是肝病, 肝外并发症范围之广, 涉及多个器官系统, 严重

威脅人民健康. 出乎人们意料之外, MAFLD肝外并发症

与临床多学科相关, 如内、外、儿、内分泌代谢、皮

肤、神经、骨、眼、口腔等. 本文对MAFLD的并发症做

一评述. 随着定义的改变, 目前对MAFLD的全貌尚不完

全了解的今天, 因此, 在引起广泛重视的同时, 临床各科

需要联手协作, 从病因、病理、生化、免疫、分子、基

因、影像等方面进行深入研究与探索. 至目前为止除了

流行病学调查外, 对并发症的发生机制、诊断和治疗的

研究均未系统深入展开. 因此加强MAFLD并发症的研究

与管理势在必行, 任务艰巨. 期待有共识的诊断手段和合

理的治疗策略, 在诊治上有新的突破.  

1  非酒精性脂肪性肝病改称及新定义的意义

自1980年Ludwig等采用“非酒精性脂肪性肝病”(non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)一名词至今已沿用了

40年[1], 通过临床实践与研究发现这一术语存在许多缺

点与不足, 为了解决NAFLD命名及分型缺陷带来的一系

列问题, 经无数争论之后, 于2020-02, 由22个国家30位专

家组成的国际专家小组将“非酒精性脂肪性肝病”更

名为“代谢相关脂肪性肝病”(metabolic associated fatty 
liver disease, MAFLD), 专家们一致认为, NAFLD不反映

当前的知识, 而代谢(功能障碍)相关脂肪性肝病被认为

是一个更合适的总括性术语[2]. 这为研究团体更新命名

和亚表型疾病的努力打开了大门, 从而加快了向新治疗

的转化路径. 新的定义为肯定性诊断标准, 将代谢功能障

碍列为肝脏性肝病的重要病因; 新的命名可以更好的定

义MAFLD患者群体, 并有助于患者的疾病分型; 新的命

名论证了MAFLD的高度异质性, 提出了代谢相关脂肪

性肝炎(MASH)新药研发和肝纤维化无创诊断的临床研

究对策. 修订后的名称的预期效益可与先前的建议相媲

美. 首先, 向包容性诊断标准的转变--即代谢功能障碍的

存在, 而不是没有其他疾病--更好地反映了我们对主要

驱动MAFLD的潜在代谢功能障碍的了解. 第二, 这个术

语应该更好地定义MAFLD患者的数量, 从而改进患者

的分型, 为个性化的医学和更好的临床试验铺平道路. 第
三, 这个定义没有提及酒精, 避免了酒精性肝病的诊断和

MAFLD之间的竞争, 减少了羞辱患者的风险[3]. 随着新定

义的问世, 研究的进展和经验的积累, 这将为MAFLD的

诊治带来新认识, 在治疗上也必将带来新策略. 

2  MAFLD是一多系统疾病

MAFLD全球流行率估计约占总人口的25.2%, 尤其是在

西方国家, 非洲的流行率最低, 我国MAFLD患病率29.2%. 
随着对MAFLD研究的深入与了解, 近几年发现MAFLD
的肝外并发症, 包括心脑血管疾病、肿瘤、代谢性肾

病、阻塞性睡眠呼吸暂停综合征、骨质疏松症、银屑

病、结直肠癌、铁超载和各种内分泌疾病(如2型糖尿

病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)、甲状腺功能障碍和多

囊卵巢综合征) 等各系统疾病密切相关, 是一种影响多

种肝外器官系统的多系统疾病[4,5]. 此外, 在年轻人中, 越
来越多的证据表明MAFLD可能与肝外疾病有关. 如心

血管疾病(cardiovascular disease, CVD)、T2DM、骨密度

降低、肾功能不全、阻塞性睡眠呼吸暂停(obstructive 
sleep apnea, OSA)和多囊卵巢综合征(polycystic ovarian 
syndrome, PCOS)[6-8]. 

虽然MAFLD在人群中占相当大的比例, 但只有

少数进展为晚期肝病或肝相关疾病招致死亡. 事实上, 
MAFLD患者死亡的主要原因是心血管疾病, 其次是肝

外恶性肿瘤, 然后是肝相关死亡[9]. 
最近, 进一步的证据关注了与代谢疾病无关的病理



池肇春. 代谢相关脂肪性肝病肝外并发症研究进展与现状

2022-01-08|Volume 30|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 3

相关性, 也包括了广泛的全身性病变, 如甲状腺功能减

退、牛皮癣、男性性功能障碍、牙周炎和尿石症. 因此, 
临床医生应学会筛选和开始治疗这些肝外表现, 以提供

适当的多学科评估和严格监测的需要[10]. 
由此可见尽管人们对MAFLD的肝外表现有了一定

的认识, 但缺乏多学科协作和系统研究, 尚且还有许多

问题尚不明确, 因此, 还有很长的路要走, 今后应从病理

生理学、分子生物学、免疫学、病理学、临床诊断与

治疗等多个学科、多个方面有组织的进行深入研究. 

3  MAFLD与心血管疾病风险

CVD是MAFLD患者死亡的主要原因, 通常表现为经典的

CVD危险因素, 包括胰岛素抵抗、高血压、动脉粥样硬

化性血脂异常和肥胖[11]. 除了这些共同的心血管疾病危

险因素和MAFLD相关外, MAFLD患者的证据还确定了

许多非传统和新兴的心血管疾病的危险因素,包括促炎

细胞因子(lL-6, PCR, TNF-α)、促凝血的因素(纤维蛋白

原、纤溶酶原, 血管粘附分子)和高尿酸血症[12,13]. 
血清L-γ-谷氨酰基转移酶(L-γ-glutamyl transferas 

glutamyl, γ-GGT)水平是MAFLD的主要标志物之一, 即
使在心血管风险较低或中等的患者中, 它也与心血管

疾病和中风相关. 事实上, γ-GGT已从动脉粥样硬化斑

块中分离出来, 它似乎通过诱导氧化应激而直接促进动

脉粥样硬化病变的进展[14]. 
最近的一项荟萃分析的16个研究共有34043名成

年个体表现出更高的心血管疾病风险事件. 在一个平

均6.9年的随访期间MAFLD患者控制相比,用随机效应

发现有总比值比(或1.64)和2.58更严重的MAFLD病例

发生[15]. 
此外, 在CVD死亡率方面, 一项平均随访26.4年的

229例经活检证实的MAFLD患者的研究显示, 与参考人

群相比, CVD和肝脏相关疾病的死亡风险更高[16]. 最后, 
在最近的一项针对458名患者的多国研究中, 有报道称, 
与肝硬化患者相比, 具有桥接性纤维化的MAFLD患者

的CVD死亡率更高, 而肝硬化患者的主要死亡原因是与

肝脏相关的事件[17]. 
在CVD事件方面, 流行病学研究指出, MAFLD与

心血管事件的风险之间存在关联. 在一项对17350名没

有已知肝脏疾病或大量饮酒的受试者的研究中, 超声

检测到MAFLD与使用弗雷明汉风险(framingham risk, 
FRS)评分估计的10年CVD风险升高相关, 与经典的危

险因素和代谢综合征(metabolic syndrome, MetS)的其他

组成部分无关. 在对年龄、性别、BMI、腰围和MetS
的个体组成进行控制后, MAFLD的优势比(OR)为1.35 
(95%CI, 1.10比1.65), 在多变量模型中, FRS>为20%, 10

年CVD风险增加1.35 (95%CI, 1.10比1.65)[18]. 最近的一项

荟萃分析(包括34043名成年人)显示, 在中位6.9年的随

访期间, MAFLD显著增加了致命和/或非致命CVD事件

的风险, 随机效应为1.64 (95%CI, 1.26至3.75). 更严重的

MAFLD也更有可能发展致命和非致命的CVD事件(OR, 
2.58;95%CI, 从1.78到3.75). 

综上所述, MAFLD患者患CVD的风险很高, 包括

颈动脉和冠状动脉粥样硬化, 这超出了经典心血管危险

因素、内脏肥胖和MetS的解释范围. 因此MAFLD患者

应进行仔细的心血管监测. 此外, 那些有更严重形式的

MAFLD需要特别注意, 以改善他们的CVD死亡的高风

险. 

4   MAFLD与心功能障碍(心肌病、心律失常)

除了越来越多的证据表明MAFLD对冠状动脉粥样硬化

的不良影响外, 这种多器官疾病似乎会影响心脏的所有

其他解剖结构, 从而增加了心肌病、心脏瓣膜钙化和心

律失常的风险[19]. 
几个小研究显示MAFLD之间的显著相关性和舒张

功能受损或左心室结构和异常,在最近的一项横断面研

究2713名中年无症状的成年人,研究发现MAFLD是亚

临床心肌重构和功能障碍密切相关[20]. 在最近的一项对

308例MAFLD患者的病例对照研究中, 肝纤维化[经瞬

时弹性成像(transient elastography, TE)]评估和[脂肪变性

经受控衰减参数(controlled attenuation parameter, CAP)]
评估, 结果发现与较大的左房容积、左室舒张功能障碍

和较低的心肌葡萄糖摄入[经氟脱氧葡萄糖-正电子发

射断层成像(FDG-PET)]评估呈独立相关[21]. 同样, 其他

经活检证实的MAFLD患者的研究报道了心肌功能障碍

与MAFLD组织学严重程度之间的分级关系, 这表明, 由
于心肌的改变早于肝硬化的发生很长一段时间, 心肌的

改变可能不是门脉高压发生的直接后果[22,23]. 随后, 在
一项对1058例平均随访3年的心力衰竭患者的研究中, 
MAFLD的严重程度(通过纤维组织活检-4评分)与左室

舒张功能障碍、更大的心房容积和更高的全因死亡率

呈独立相关[24]. 一些研究强调, 代谢脂肪性肝病与主动

脉瓣硬化和二尖瓣环钙化之间的关系独立于多种心脏

代谢危险因素, 这种情况与不良心血管结局和心律失常

相关[25]. 
房颤(atrial fibrillation, AF)是最常见的持续性心律失

常, 一些大队列研究一致证明MAFLD与AF发生率增加

的风险呈独立相关[26]. 在MAFLD患者被报道队列研究

的702例T2DM, AF的风险增加3.04倍. 在随后的前瞻性

研究调查人员在一群T2DM病人随访10年, MAFLD与

AF的发病率的危险增加4倍[27]. 在同样的问题上, 最近对
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5项队列研究的荟萃分析(共238129名参与者)显示, AF的
患病率和发病率几乎增加了2倍[28]. 

Chang等[29]最近进行了一项横断面研究, 评估了

105328名受试者的酒精和代谢相关病因的冠状动脉钙

化(coronary artery calcium, CAC)评分与脂肪性肝病的相

关性. 研究表明, 酒精性肝病和MAFLD与CAC评分升高

有关. 此外, 他们还发现, 即使在控制了传统的CV危险因

素、MetS和C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)后, 胰岛

素抵抗(insulin resistance, IR)指数也被证明是一个稳健和

独立的CAC评分预测因子. 
Wolff等[30]评估了基于人群的Rotterdam研究中的

2351名受试者, 并证明肝脂肪的比例增加与心外膜脂肪

厚度(epicardial fat thicknee, EFT)和CAC的增加相关, 独
立于传统的CV危险因素. 另一方面, Kim等[31]对2277名
参与心脏代谢反应、EFT和亚临床动脉粥样硬化的相关

性, 结果也发现EFT的增加和MAFLD的存在都与冠状动

脉钙化有关.
另一项Jung等[32]旨在研究1218名受试者肝脂肪和

血清丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)与
CAC的关系的横断面研究. 结果提示同时伴有肝脂肪

变性和ALT升高的受试者被发现与较高的CAC评分相

关. 有报告称, 在MAFLD患者中, 较高的CAC评分与使

用瞬时弹性成像评估的肝硬度值独立相关. MAFLD患者

CAC、高血压、主动脉瓣硬化、舒张功能障碍、动脉粥

样硬化斑块和颈动脉内膜中层厚度(carotid intima-media 
thickness, CIMT)增加的发生率高于非MAFLD患者[33]. 
Perera等[34]注意到46.7%的急性冠状动脉综合征患者存在

MAFLD.  

5  MAFLD与颈动脉疾病

CIMT与MAFLD、亚临床动脉粥样硬化、心肌梗死和

卒中独立相关. Kim等[35]研究了脂肪性肝病(fatty liver 
disease, FLD)中动脉粥样硬化疾病与性别差异的关系, 得
出结论: 男性FLD、颈动脉斑块的患病率高于女性. IR
可能是女性代谢异常和亚临床动脉粥样硬化的介质. Li
等[36]最近对1007名绝经后妇女进行了一项研究. 据报道, 
MAFLD与绝经后妇女动脉僵硬风险增高相关, 而与是否

存在MetS无关. 使用磁共振波谱和肝坏死炎症标记物血

清细胞角蛋白-18评估的MAFLD严重程度改善与CIMT
进展减少相关. 

6  MAFLD患者心脏结构和功能的改变  

目前大多数研究报告MAFLD与左室功能和结构改变相

关, 即使在校正了常见的CV代谢危险因素后仍有显著相

关性. 在非病态肥胖、高血压和糖尿病的MAFLD患者

中, 即存在轻度左室几何结构改变和左室舒张功能障碍

的早期特征. 同时发现无症状MAFLD患者中也有亚临

床心功能不全. 有报告称肝脂肪的量与舒张功能障碍和

IR之间存在强烈的正相关, 这是研究中发现的与MAFLD
相关的唯一独立参数. Petta等[37]对147例经活检证实的

MAFLD患者进行了评估肝纤维化和心脏并发症严重程

度进行的研究. 报道了几种心脏结构的改变, 如舒张后壁

厚度、左室质量、相对壁厚度、左房容积以及左室舒张

功能障碍、射血分数、下侧组织多普勒成像、舒张早

期二尖瓣环的速度峰值(E’值)和重力血流峰值比率, 由心

房收缩引起的舒张早期(E波)至舒张晚期(A波)的峰值流

速(E/A比值)均与严重肝纤维化有关. 通过评价冠状动脉

微血管循环的完整性后得出结论, 与健康对照组相比, 即
使在校正了肥胖、传统CV危险因素和MetS之后MAFLD
患者的冠状动脉血流储备(coronary flow reserve, CFR)仍
较低. Oğuz等[38]进行横断面研究, 得出结论: MAFLD患者

的心外膜脂肪厚度(EFT)和骨保护素水平升高, 而使主动

脉血流传播速度降低. 另一项研究涉及868名受试者, 来
自Baragetti等[39]进行的PLIC研究, 据报道, 肝脂肪变性和

EFT与心外斑块的发病率增加有关. 

7  MAFLD与亚临床动脉粥样硬化  

MAFLD加速动脉粥样硬化的发生和发展. 冠状动脉钙化

(CAC)是动脉粥样硬化负荷的替代指标, 也是CHD风险

的独立指标. 一份研究分析了10153名接受腹部超声检查

评估脂肪肝和心脏CT CAC评分的职业人群的数据. 脂肪

肝与CAC评分>0相关, 与所有MetS特征无关(OR = 1.21; 
95%CI: 1.01-1.45)[40]. 超声诊断的肝脂肪变性与电子束断

层扫描量化的CAC呈正相关. 肝脂肪变性患者中CAC的
患病率较高(52% vs 37%, P = 0.001). 另一项研究包括2424
名年轻人冠状动脉风险发展研究的参与者. 本研究使用

CT来量化肝脏脂肪、CAC和腹主动脉钙化(calcification 
of abdominal aorta, AAC). MAFLD患者CAC (37.9% vs 
26.0%, P<0.001)和AAC (65.1% vs 49.9%, P<0.001)的患病

率增加. MAFLD与CAC和AAC的关系在人口统计学和

健康行为调整后持续存在. 然而, 在调整内脏脂肪组织

(visceral adipose tissue, VAT)后, 这种关联并没有达到统计

学意义.  超声测量CIMT是亚临床动脉粥样硬化的标志, 
CIMT是预测未来血管事件的有力指标, 与心肌梗死相

比, 它能更好地预测中风风险. Logistic回归分析显示, 与
常规危险因素和MetS的存在无关, MAFLD增加了35%
的CIMT升高的几率[41]. 更大的荟萃分析包括4项研究[68], 
1947名患者, 35.1%的MAFLD患者存在病理性CIMT, 而
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非MAFLD患者为21.8% (P<0.0001)[42]. 
心踝血管指数(cardio ankle vascular index, CAVI)表

示从主动脉到足踝的整个动脉段的硬度. CAVI反映动脉

硬化的进展, 与冠状动脉粥样硬化的严重程度呈正相关. 
CAVI也预测颈动脉硬化和中风. 在对2954名受试者的横

断面分析中, MAFLD与动脉硬化风险增加42%相关. 动
脉僵硬的风险随着MAFLD的严重程度而增加. 在校正

了包括体重指数、腰围、吸烟状况、糖尿病和高血压

在内的其他危险因素后, 这种相关性具有统计学意义[43].  
动脉硬度的另一个测量指标是肱踝脉搏波速度

(brachial-ankle pulse wave velocity, baPWV). 一项前瞻性研

究包括728名无高血压和糖尿病的男性和497名女性. 随
访5年, 在研究期间, MAFLD组的baPWV变化明显大于

非MAFLD组[44]. 多元线性Logistic回归分析显示MAFLD
与baPWV呈正相关且独立相关[45]. 

8  MAFLD与动脉粥样硬化性CVD 

多项流行病学研究表明MAFLD与CVD风险增加有关. 
MAFLD组动脉粥样硬化性CVD (CHD、缺血性卒中和

脑出血)的发生率高于非MAFLD组. 多变量分析表明, 
MAFLD是CVD的独立预测因子.  

在多元回归分析中, MAFLD是影响CAD严重程度

评分的唯一独立因素[46]. 单因素分析显示MAFLD的存

在对CAD有独立影响(OR = 2.58; P<0.01), 对Gensini评分

也有独立影响(OR = 2.02; P<0.05). Sun等[47]纳入542名计

划接受冠状动脉造影的患者. 冠状动脉造影前进行腹部

电脑断层扫描(CT)检查MAFLD. Logistic回归分析显示, 
MAFLD的存在独立地增加了冠状动脉造影显示CHD的

风险(OR = 7.585; 95%CI: 4.617-12.461). CHD严重程度的

增加, 在MAFLD在患者中更为常见. MAFLD与较高的平

均CIMT、最大CIMT和病理CIMT的存在相关. CIMT可
预测包括中风在内的未来动脉粥样硬化性CVD的风险. 
此外, Chung等[43]的研究. 也显示了MAFLD与亚临床动

脉粥样硬化之间的关系, 其严重程度依赖于MAFLD. 多
变量分析显示, 55岁以下年龄组的MAFLD与动脉僵硬

(中重度MAFLD: OR = 1.97, 95%CI: 1.28-3.01, 趋势P = 
0.002)之间存在严重依赖关系. 流行病学数据存在直接

连接到MAFLD的CAD. 发病率更高, CHD的严重程度

更高, 未来CV事件的风险更高, 动脉粥样硬化性CVD增

加[48]. 目前的认识是, IR是胰岛素抗脂解作用抵抗的原

因, 并与MAFLD内脏和病理异位脂肪堆积相结合, 导致

游离脂肪酸(free fatty acid, FFA)的可用性增加. 持续的慢

性亚临床炎症、氧化应激增加和内皮功能障碍增加了

FFA的可利用性, 从而促进动脉粥样硬化和CV功能不良

发生. 

9  MAFLD与MetS

MetS的典型特征是至少存在以下三种危险因素: 中枢性

肥胖、高血压、高血糖、高血清三酰甘油和低血清高密

度脂蛋白胆固醇. MetS在MAFLD患者中非常普遍. MetS
的患病率随着体重指数(BMI)的增加而增加, 据报告304
名MAFLD患者中, 由于MetS进行高风险的存在和严重

的肝纤维化患者非肥胖MAFLD患者的患病率从18%增

加到67%. 最近的一项研究从MASH临床研究网络报道, 
由组织学确定的MASH MetS的风险增加了40%[48]. 使用

国家健康与营养考试的分析和调查(NHANES), 虽然肥

胖与MAFLD患者全因死亡风险的增加无关, 但MetS与
MAFLD患者整体死亡风险的增加独立相关[49 ]. 

可能存在一种双向的关系, 研究的大约1000名参与

者的弗雷明汉心脏研究发现MAFLD比没有MAFLD患

者, 更多的并存高血压、T2DM和MetS[50]. Kwon[51]等研

究表明, 非肥胖比肥胖代谢相关性脂肪性肝病与MetS的
相关性更强. 另一项荟萃分析报告说, 经肝酶或超声检

查确诊的MAFLD在5年随访期间显著增加了发生MetS
的风险[52]. 

MAFLD、MetS和T2DM有许多病理生理方面的共

同点, 脂肪组织、肠道和肝脏的炎症过程已经发展成为

非常重要的因素. MAFLD患者多为肥胖, 易发生MetS和
T2DM, 但MAFLD在MetS和T2DM患者中也很常见. 由
于MetS和MAFLD有许多共同的病理机制, 并且在两种

诊断的同时两者常常共存, 因此因果问题无法得到解答. 
MAFLD和MetS的全球患病率均为25%, 这也反映了这

一点. 

10  MAFLD与T2DM/胰岛素对抗

流行病学研究表明, 18%-33%的MAFLD患者也患有

T2DM, 66%-83%的脂肪肝患者有某种形式的胰岛素抵

抗[53]. 对MAFLD患者进行两步高胰岛素正血糖钳夹分析

的研究中, 所有MAFLD患者均表现为胰岛素抵抗. 虽然

胰岛素抵抗对脂肪肝和T2DM的发展都是必不可少的, 
但肝脏对胰岛素的感觉障碍本身并不会诱发MAFLD. 

MAFLD发生过程中的一个关键事件似乎是胰岛素

介导的对肝脏葡萄糖和脂质生成的调控被解除. 在健康

人中, 胰岛素在促进脂肪生成的同时也会损害糖异生. 在
MAFLD中, 尤其是在T2DM的情况下, IR导致抑制糖异生

的能力降低, 而胰岛素驱动的脂肪生成仍然存在甚至增

强, 这是一种矛盾的情况. 这些情况导致了一种假设, 即
肝脏IR是部分的, 限制了蛋白激酶B(Akt)信号臂, 同时仍

然允许固醇调节元件结合蛋白-1c(SREBP1c)激活. 事实

上, 动物研究已经表明, 肝脏对胰岛素受体的清除不会导

致肝脏或循环中三酰甘油(TG)水平升高. Akt信号缺陷导
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致糖异生增加, 而蛋白激酶C (protein kinase C, PKC) λ活
化受损与血脂降低和SREBP1c表达降低有关[54]. 

T2DM导致MAFLD加重的第二个因素是肥胖引起

的慢性全身炎症, 它起源于内脏脂肪组织[55]. 当脂肪细

胞由于营养过剩而变得肥大时, 它们获得适当氧合的机

会就会减少, 它们会受到基质的物理限制. 因此, 肥大脂

肪细胞诱导细胞膜上应激配体的表达, 从而激活局部免

疫系统, 并在脂肪组织中驱动无菌炎症反应. 随着肥胖

的发展, 脂肪组织炎症加剧, 最终导致促炎细胞因子[56]. 
由IR引起的循环中游离脂肪酸(free fatty acid, FFA)的增

加刺激了肝脏对FFA的吸收, 从而导致肝脏中的脂质积

聚和炎症, 并导致MAFLD的发生. 肥胖会导致代谢紊乱

相关脂肪性肝病, 其严重程度可能与肌肉和肠道微生物

群紊乱有关. 
T2DM是严重肝病发展的关键危险因素[53]. 患有

T2DM的MAFLD患者, 与没有这种疾病的人相比, 患
MASH的风险高出2.6倍. 随着体重的增加, 这种风险进

一步增加. 肥胖的T2DM合并MAFLD患者时MASH的发

生率可能高达40%, 而非T2DM患者MASH的发生率低于

5%. T2DM与肝纤维化进展速度加快有关, 并强烈增加

发展为肝硬化的风险. Miele和他的同事已经证明, 与对

照组相比, T2DM患者患肝细胞癌的风险几乎高出3倍. 
结果, T2DM使MAFLD患者肝相关死亡的风险增加了22
倍[57]. 

MAFLD与胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)的病

理生理关系错综复杂, 具有双向性;事实上, 大多数与

MAFLD相关的肝外表现都有一个共同的病因. 最近报

告对296439人进行的19项研究的荟萃分析估计, MAFLD
患者患T2DM的风险比一般人群高出2倍, 而且在出现

晚期纤维化时[58], 这一风险进一步增加4.7倍. 在一项对

129名经活检证实的平均年龄为51岁的MAFLD患者的

研究中, 评估了中位随访时间为13.7年的T2DM发展风

险, 结果显示78%的MAFLD患者发展为T2DM, 而MASH
患者的风险要高出3倍[59]. 可见T2DM是MAFLD进展为

MASH和进展性纤维化的最具预测性的因素. 
脂联素是最重要的脂肪细胞因子之一, 参与糖脂代

谢, 同时具有抗炎、抗动脉粥样硬化的作用. 高浓度脂

联素与血清低密度脂蛋白和三酰甘油水平呈负相关, 与
高密度胆固醇呈正相关. 因此, 在MAFLD患者中发现脂

联素浓度与IR呈负相关, 且其水平较低[60]. 其活性可抑制

IR, 促进脂肪酸氧化和葡萄糖利用, 抑制脂肪酸合成. 促
炎细胞因子,如白细胞介素-6和TNF-α在MAFLD, 减弱

介导信号通过各种与压力相关的蛋白激酶的激活作用

减弱, 包括N端激酶(物)和抑制剂kappaβ激酶(IKK)[61]. 同
样, 脂肪代谢产物如神经酰胺和二酰基甘油的积累, 由

于MAFLD中游离脂肪酸代谢的增加, 会激活许多激酶, 
如JNK和IKK, 通过IRS影响胰岛素信号传导. 肠道菌群

组成通常在MAFLD患者中受损,与胰岛素敏感性之间

的关系, 发现其在IR中具有诱导作用. 此外, 抗生素和益

生菌处理对肠道菌群失调调节后的胰岛素敏感性也有

改善, 瘦人肠道菌群移植对MetS患者的胰岛素敏感性

也有提高[62]. 最后, 线粒体功能障碍, 一个共同的发现在

MAFLD, 可能由于过多的游离脂肪酸, 导致活性氧连续

生产. 长链肉毒碱、神经酰胺和二酰基甘油的积累, 由
不完全氧化和脂肪毒性中间体产生, 可能直接改变胰岛

素信号通路[63]. 
T2DM是MAFLD进展为MASH和进展性纤维化的

最具预测性的因素. 研究认为T2DM可能促进MAFLD进

展为肝硬化和HCC的发展. 此外, T2DM的存在确定了

MAFLD患者肝相关死亡率的增加[64]. 肝脏是参与胰岛

素抵抗过程中血糖控制改变的主要器官之一; 事实上, 
MAFLD和T2DM患者与仅有T2DM患者相比, 血糖控制

较差. 还注意到, T2DM患者并发代谢脂肪性肝病的微血

管糖尿病并发症, 如视网膜病变和肾病, 明显更频繁, 而
与混杂因素无关, 包括年龄、性别、体重指数(BMI)、
高血压、吸烟状况和药物使用. 

11  内脏脂肪过多

患有肥胖症的减肥手术患者肝活检中MAFL的患病率

高达90%; MASH的发生率为30%至50%, 5%的患者为肝

硬化[9]. 此外, 与皮下脂肪沉积相比, 内脏脂肪沉积似乎

具有更高的MAFLD风险. 相反, 皮下脂肪组织的较大面

积与MAFLD的退行性变密切相关[65]. 随着时间的推移, 
内脏脂肪组织面积的增加也与发生MAFLD事件的可能

性相关, 而随着时间的推移, 内脏脂肪组织面积缩小与

MAFLD退化的可能性相关. 在MAFLD内, VAT区还可预

测MAFL、MASH和MAFLD合并纤维化的可能性, VAT
较大的区域与更晚期的肝病相关[66]. 总之, 这些数据表明, 
某些类型的体脂是MAFLD的危险因素, 而其他类型的脂

肪可以降低MAFLD的风险. 内脏肥胖很可能是未来治疗

MAFLD和晚期纤维化的重要靶点. 

12  MAFLD和慢性肾脏疾病

脂质和葡萄糖代谢主要由肝脏调节, 肝脏也是与慢性肾

脏疾病(chronic kidney disease, CKD)和CVD发病相关的炎

症介质的主要来源. IR是MAFLD发生发展的关键病理生

理因素. 此外, IR也被认为是CKD的发展因素. 肥胖是已

知的CKD的独立危险因素. IR是MAFLD及其相关共病发

生的主要致病因素, 因为它增加了肝脏对FFA的摄取. 如
上所述, IR可能是MAFLD和CKD的联系机制, 因为它是
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CKD的危险因素[67]. 当FFA流入增多, 出现慢性炎症时, 全
身炎症的靶点和促发因素可能是肝脏. 因此, 肝细胞损伤

和脂肪源性因子介导的肝内细胞因子表达增加可能在

MAFLD的CKD进展中起作用[66,68].
研究认为, MAFLD和CKD的发生机制是通过两种

血清蛋白: 胎球蛋白A和脂联素建立的, 它们的血清水平

与MetS的关键成分相关, 但方向相反. MAFLD和CKD患

者血清胎球蛋白A水平较高. 胎球蛋白-A抑制脂联素合

成, 同时也是炎症信号和IR的诱导因子, 炎症信号和IR
是驱动T2DM、CVD和CKD发展的主要因素[67]. 

另一个被认为是MAFLD和CKD之间联系的“谜

团”是肾素-血管紧张素系统(renin-angiotensin system, 
RAS). 当肝损伤激活时, 肝星状细胞(HSCs)和其他肝肌成

纤维细胞表达RAS的多种成分, 包括血管紧张素转换酶

受体和血管紧张素1 (AT1)受体. 因此, 通过AT1受体诱导

HSCs的收缩和增殖是由于HSCs可以合成AngⅡ. 在肝脏

中, 血管紧张素Ⅱ (AngⅡ)和促炎细胞因子的产生促进了

IR和从头脂肪生成. 血管紧张素Ⅱ也能刺激一系列的成

纤维作用(包括细胞迁移、细胞增殖和胶原合成). 最近的

研究证实了HSC通过AngⅡ的激活和分化为肌成纤维细

胞的假说. 此外, 也证实了血管紧张素Ⅱ促进炎症细胞因

子的释放, 以及细胞外基质蛋白的过度沉积[66,69]. 
CKD被定义为肾功能的逐渐丧失, 评估为肾小球滤

过率降低到60 mL/min/1.73 m2以下, 蛋白尿异常, 或明显

蛋白尿. CKD在MAFLD患者中尤为常见, 约为20%-50%, 
提示不论高血压、T2DM等常见危险因素如何, MAFLD
均可加速CKD的发生发展[104]. 

荟萃分析研究共有63902名参与者, 慢性肾病的患

病率和发病率评估单纯的脂肪肝患者, MASH和进行性

的纤维化, 结果显示逐步增加CKD患病率和发病率的

风险(分别为5.2倍和3.3倍), 证明MAFLD的严重程度与

CKD是直接相关的[70]. 
对261例经活检证实为MASH患者的RCT进行的

一项事后分析显示, 经过一年的生活方式干预后, 发
现肝纤维化与GFR改善之间存在相关性, 并且在没有

MASH解决方案的患者中发现肾功能改善较少, 这表明

MAFLD对肾功能有不利影响[106]. 在肥胖患者中, 肾素-
血管紧张素系统的活性增加是由于脂肪细胞产生血管

紧张素转化酶(angiotensin converting enzyme, ACE)和血

管紧张素(Ang)-2所致[108]. Ang2对肝脏有促进胰岛素抵

抗、新生脂肪生成、线粒体功能障碍、活性氧生成和

促炎细胞因子生成作用, 对肾脏有促进肾异位脂质沉

积、氧化应激、炎症和纤维化作用, 提示对肝肾都有不

利影响. ACE-2是这一机制的反调节因子, 在Ang(1-7)中
降解Ang2, 而Ang2的生物活性与之相反. 在肥胖和实验

性高脂诱导的MASH患者中, ACE-2表达下调. 组蛋白

去乙酰化酶(Sirtuin, SIRT)-1具有上调和下调基因转录

活性, 可改善肝脏、肌肉和脂肪组织的糖脂稳态[72]. 此
外, SIRT-1活性对肝脏和肾脏组织具有抗氧化和抗炎作

用, 在MAFLD和CKD中发挥重要作用[73]. Nrf-2是一种

转录因子, 可上调多种抗氧化和解毒酶;其功能障碍对

MAFLD和CKD进展有不利影响. 
增加果糖摄入已被证明可诱发和促进MetS的所有

特征, 包括内皮功能障碍、氧化应激、肝脂肪变性和肾

脏疾病. 果糖除了通过抑制瘦素活动和刺激中脑边缘系

统中的多巴胺来改变饱腹感外, 还会引起内脏脂肪堆积

和胰岛素抵抗. 在肝细胞中, 果糖代谢会促进ATP的消

耗, 并导致AMP降解为尿酸的增加, 从而导致三酰甘油

的积累. 因此, 尿酸本身可诱导线粒体氧化应激, 进一步

促进脂肪积累和IR. 此外, 它还可能直接或作为IR的结

果改变内皮细胞中一氧化氮的生成, 导致内皮功能障

碍, 对肾脏产生不利影响[74]. 在动物研究中, CKD介导的

代谢失调导致脂肪分解和脂质动员增强. 此外, CKD通

过尿毒症毒性代谢物(尿素、硫酸吲哚氧基、三甲基胺

- n -氧化物)的积累诱发肠道菌群失调和全身炎症, 促进

MAFLD和胰岛素抵抗. 氨和氢氧化铵引起的紧密连接

的改变, 会增加脂多糖的通过, 导致全身炎症, 促进尿素

代谢微生物株的生长. 在小鼠慢性肾病模型,研究口服

活性炭吸收尿素和尿素氮、降低血浆内毒素水平和其

他系统性炎症介质,包括IL-6, TNF-α, 丙二醛, 恢复上皮

紧密连接蛋白[75]. 这些发现支持了MAFLD和CKD在这

两种疾病的发展和进展中相互关联的假说. 因此, 改善

MAFLD也可能改善CKD, 而对CKD的处理也可能改善

MAFLD患者的临床结局. 
S u n等 [76]采用多变量L o g i s t i c回归分析 ,  结果

MAFLD和NAFLD的患病率分别为30.2% (n  = 3794)和
36.2% (n  = 4552). MAFLD患者表皮细胞生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR)水平较低CKD
患病率(29.60%比26.56%, P<0.001)明显高于NAFLD组

(P<0.05). MAFLD组CKD患病率高于非代谢功能障碍相

关NAFLD组(P<0.05). 值得注意的是, 经性别、年龄、种

族、饮酒和糖尿病因素调整后, 患慢性肾脏病的风险增

加了1.34倍(P<0.05). 结论是MAFLD识别CKD患者优于

NAFLD. 肝纤维化评分增高的MAFLD和NAFLD与CKD
和异常蛋白尿密切相关. 

13  MAFLD与结直肠癌

结直肠癌是世界范围内最常见的肿瘤之一. 最近的研究

表明, 75%-95%的结直肠癌不是由遗传因素引起的, 而是

与生活方式有关. 
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近年来的研究表明MS、IR和慢性炎症在大肠癌发

病中的重要性. 此外, 脂联素水平的降低促进了结肠细胞

的恶性改变. 另一方面, MAFLD的主要结果是从“发炎

的肝脏”中增加不同促炎因子和促凝血因子的产生. 如
前所述, MAFLD患者的保护性脂肪因子和脂联素水平

降低. 因此, MAFLD、结肠息肉和CRC的共同因素包括

IR、慢性炎症、氧化应激和脂联素水平下降[77,78]. 近年

来, 越来越多的文献认为MAFLD是腺瘤性息肉和CRC
发生的独立危险因素. Lee等人[78]分析了5517名患者, 其
中833名患者通过腹部超声检测到MAFLD. 作者发现

MAFLD患者患腺瘤性息肉的风险是正常人的2倍, 患
CRC的风险是正常人的3倍. Wong等人[79]的一项研究讨

论了MAFLD患者发生结直肠癌风险增加的重要性, 他
们利用组织病理学分析来检测MAFLD, 并发现MAFLD
的存在与腺瘤性息肉和结肠癌前病变的发病率增加有

关. 值得注意的是, 研究人员发现单纯性脂肪变性患者

的风险并没有增加. 作者认为MAFLD的存在与结直肠

癌和高级别结直肠癌的高发病率有关. 最多的腺瘤位于

右结肠. 
迄今为止的研究表明, MAFLD与腺瘤、息肉和结

直肠癌的发病风险之间可能存在关联, 尽管二者之间存

在着很大的异质性. 未来的研究有必要确认NAFLD患者

发生CRC和腺瘤的风险. 进一步的研究应确定是否有必

要对这些患者进行大肠癌筛查, 以及是否有必要对患有

MetS和MAFLD的年轻患者进行筛查. 此外, 未来的研究

应确定MAFLD患者是否需要更频繁和更早的预防性结

肠镜检查, 以降低CRC的发病率和死亡率. 大多数良性

腺瘤需要10年才能发展成恶性肿瘤(即腺瘤-癌序列). 
由于缺乏精心设计的前瞻性研究(至少10年随访), 

MASH与结直肠癌之间的真正因果关系目前无法得到

证实. 未来的研究将需要确认不同MAFLD人群中结直

肠癌(或晚期腺瘤)的风险, 并评估早期大肠筛查(即, 年
轻)在这一高危人群中的应用. 

在流行病学研究中发现, MetS及其单个成分与大

肠腺瘤和/或癌症风险增加相关. 在最近的一项荟萃分

析中, 共有6263名受试者参与了5项研究(4个横断面, 1
个回顾性队列), MAFLD与大肠腺瘤显著相关[合用优

势比(OR) 1.74, 95%可信区间(CI): 1.53-1.97][80]. 直至目

前 为止在筛查人群中, 结直肠癌的检出率很低, 因此没

有多少统计数据来检测这种相关性. 此外, 总的随访时

间很短(例如<10年), 没有一项纳入的研究是前瞻性设计

的. 因此, MAFLD/MASH与大肠腺瘤和/或癌症之间的

真正因果关系尚不确定. 需要进一步的研究来确定不同

MAFLD人群和种族背景中结直肠癌(或晚期腺瘤)的相

关风险. 

14  MAFLD与阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)

OSA是一种睡眠呼吸障碍, 其特征是睡眠期间上呼

吸道阻塞的重复性事件, 导致反复的氧合血红蛋白降

低, 称为慢性间歇性缺氧(chronic intermittent hypoxia, 
CIH)[81]. 以睡眠过程中慢性间歇性缺氧(CIH)为特征, 
反复发生上气道部分或完全塌陷. 据估计, OSA的患病

率男性为4%-5%, 女性为2%, 而肥胖个体的患病率为

30%-50%. 多项研究表明, OSA和CIH是肝损伤诱导的独

立因素[82]. CIH可导致氧化应激、脂质过氧化和全身炎

症. 
最近对9项研究(2272名参与者)的荟萃分析表明, 

OSA与MAFLD在肝酶和组织学改变方面的发展和进展

有关. 在MAFLD患者中, 与对照组相比, OSA与肝纤维化

和球囊化显著相关, 表明OSA可能使患者更易发生肝脂

肪变性进展[83]. 据报道OSA患者发生MAFLD的风险增

加了2倍, 而伴有OSA的MAFLD患者发生进展性MASH
的风险增加了2倍. 阻塞性睡眠呼吸障碍还与肠损伤风

险增加有关, 其表现为CIH与连蛋白(zonulin)水平呈负

相关, 与总胆固醇、天门冬氨酸氨基转移酶(aspartate 
aminotransferase, AST)、GGT和高敏感性C反应蛋白

(CRP)呈正相关[84]. 
持续气道正压通气(continuous positive airway 

pressure, CPAP)无创通气是治疗OSA的“金标准”, 可
消除上气道塌陷, 改善睡眠碎片化. 有几项研究探讨了

CPAP对肝脂肪变性的影响, 但其结果存在争议. 最近的

一项荟萃分析的五个研究肥胖的成人患者(192例)在阻

塞性睡眠呼吸暂停综合症的患者经历了CPAP治疗至少

3 mo, 表现出显著AST和ALT水平降低[85]. 在一项基于台

湾人群的研究中, CPAP治疗组在2000年至2008年共纳

入5214名OSA患者, 随访10年, 结果显示CPAP治疗组的

MAFLD或肝硬化的累积发病率较低[86]. 另一方面, 最近

的研究表明, CPAP治疗对非糖尿病患者的胰岛素抵抗

有积极的影响;此外, 一项涉及699名受试者的6项随机对

照试验的荟萃分析表明, CPAP治疗降低了总胆固醇和

三酰甘油水平[87]. 此外,最近的两项荟萃分析表明,CPAP
治疗阻塞性睡眠呼吸暂停综合症患者可显著降低血清

炎症标记物的水平,包括C反应蛋白、肿瘤坏死因子α 
(TNF-α) [88]. 

然而, 尽管有这些结果, 其他随机对照试验的结

果却相互矛盾; 在一组成人OSA患者中, 经过两个月的

CPAP治疗后, 肝损伤标志物的水平没有发现差异. 此外, 
在一个类似的、更近期的RCT中, 通过纤维蛋白MAX检

测, 没有发现肝脏脂肪变性和纤维化的差异[89]. 然而, 在
这些试验中, CPAP治疗的持续时间不到两个月, 因此作

者得出结论, 缺乏良好的结果可能是由于短期的治疗过
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程. 最后, 最近的另一项荟萃分析证实了这些发现, 表明

CPAP治疗后肝脏脂肪变性改善和肝脏损伤标志物无差

异[90]. 
在最近发表的一项对226名怀疑OSA的受试者(包

括非肥胖受试者)的研究中, Minville等[137]证明了肥胖受

试者(BMI>37.8 kg/m2)中夜间CIH的严重程度与肝损伤

之间的剂量-反应关系. 这一发现在患有阻塞性睡眠呼吸

暂停综合征的瘦身受试者中没有重复. 此外, 作者证明, 
在OSA的情况下, 严重的肝脂肪变性和临界或可能的

MASH与较高的心血管疾病风险相关, 如高血压和更严

重的内皮功能障碍[91]. 最后建议在肥胖的阻塞性睡眠呼

吸暂停综合征患者中, 应考虑对潜在的MAFLD进行调

查, 并监测疾病的进展. 

15  甲状腺功能减退

甲状腺合成的激素在调节多种代谢过程中起着重要作

用. 此外, 甲状腺激素浓度的紊乱可能促进高脂血症和

肥胖, 从而可能有助于MAFLD的发展[5]. 一项对2324例
年龄和性别匹配的甲状腺功能减退患者的横断面研

究表明, 在甲状腺刺激激素(thyroid stimulating hormone, 
TSH)增加和游离甲状腺素(T4)减少的情况下, 包括亚临

床甲状腺功能减退和明显的甲状腺功能减退, MAFLD
患病率更高. 多变量分析显示, 亚临床和明显的甲状腺

功能减退与MAFLD密切相关, 与代谢危险因素无关[92]. 
多因素分析显示, “甲状腺功能低下”与MASH (OR, 
1.61; 95%CI, 1.04-2.50)和晚期纤维化(OR, 2.23; 95%CI, 
1.18至4.23)相关. 在正常甲状腺范围内的血浆TSH对

MAFLD相关组织学损害的影响, 发现低正常性甲状腺

功能(TSH, 2.5至4.5)也可能产生与明显的亚临床甲状腺

功能减退类似的负面健康影响. 亚临床甲状腺功能减

退症, 即使在TSH正常水平以上, 也与MAFLD呈剂量依

赖关系[93]. 甲状腺功能低下和亚临床甲状腺功能减退患

者的晚期纤维化患病率明显高于甲状腺功能高度正常

的患者. 研究发现, 多变量分析显示, “低正常值”甲状

腺功能和亚临床甲状腺功能减退与增加1.9倍呈显著相

关(OR, 1.94; 95%CI, 1.10至3.44)和增加2.1倍(OR, 2.05; 
95%CI, 分别为1.01-4.16)[94]. 最近的一项研究推测, 甲状

腺激素受体可能激活肝星状细胞, 提示甲状腺激素信号

在肝纤维化中的潜在作用. 
最近的一项系统回顾发现, 在2003-2013年间, 11项

研究评估了MAFLD与甲状腺功能减退之间的关系, 包
括12924名参与者(88名). 重要的是, 五项研究使用肝活

检来诊断MAFLD. MAFLD和/或MASH患者甲状腺功能

减退的患病率在15.2%-36.3%之间[5]. 在一项小型研究中, 
活检证实MASH与甲状腺功能减退有关, 与年龄和MetS

成分无关[95]. 自那以后, 一项对2000多名患有显性或亚

临床甲状腺功能减退症的受试者进行的更大规模研究

证实了这种联系, 其中包括一个甲状腺刺激素(TSH)水
平正常的亚群[96]. 临床上, 未来的研究需要评估MAFLD/
MASH和甲状腺功能减退患者的甲状腺替代治疗是否

会改善疾病进展和预后. 

16  多囊性卵巢综合征(PCOS)

PCOS的特征是高雄激素血症、多囊卵巢出现、少月

经或闭经, 在5%至18%的妇女中发生. 根据诊断标准和

人群, PCOS人群中MFLD的患病率估计为15%至55%[97]. 
相反, 女性患者在肝脏诊所的一项小型研究发现PCOS
的患病率为71%在生殖期的女性与非酒精性脂肪肝与

PCOS的高患病率MASH. 的确, 几个荟萃分析表明, 与
PCOS妇女, 有一个更高的风险共存的非酒精性脂肪肝

与匹配控制与估计从2.2倍到3.9倍, 独立于MetS的特点. 
与MAFLD一样, PCOS与T2DM和胰岛素抵抗有关, 约
50%-80%的PCOS女性表现出与IR相关[98]. 胰岛素抵抗可

能直接参与多囊卵巢综合征的发病机制. 有趣的是, 多
项研究表明, 与没有脂肪变性的多囊卵巢综合征患者相

比, 患有多囊卵巢综合征和肝脂肪变性患者的胰岛素抵

抗水平更高[99]. 在PCOS患者中, 升高的丙氨酸氨基转移

酶水平也与胰岛素抵抗相关, 这是通过高胰岛素血症钳

位测量得到的, 而在正常的丙氨酸氨基转移酶组中与健

康对照组相似. 同样, 大约60%的多囊卵巢综合征患者

也有肥胖, 50%的患者有MetS[97]. 然而, 最近的一项研究

报告显示, 在非肥胖人群中, PCOS患者的MAFLD患病

率高于无PCOS患者. 雄激素过多症的危险因素非肥胖 
MAFLD不分年龄、肥胖、血脂、胰岛素抵抗或血糖状

态[100]. 
有几项研究强调PCOS患者患MAFLD的风险更高, 

最近对17项研究的荟萃分析证实了这种相关性, 其估

计风险高出3.3倍. 然而, 在没有高雄激素血症的患者中, 
PCOS和MAFLD之间没有相关性[101]. 中国的一项研究表

明PCOS妇女MAFLD具有更高的BMIs、胰岛素抵抗水

平和三酰甘油[102]. 
在最近的一项对275名患有多囊卵巢综合征的非肥

胖女性的病例对照研究中, MAFLD明显比未患多囊卵

巢综合征的对照组更频繁, 且不论年龄、血脂水平和胰

岛素抵抗, 用游离睾酮和游离雄激素指数评估的雄激素

水平与MAFLD相关. 这提示高雄激素作用对MAFLD的

发生有独立的贡献[100]. 
从分析的数据来看, 很明显这两种病理有共同的

危险因素, 但是关于它们的病理生理关系还有很多需

要澄清的地方. 然而, 在患有多囊卵巢综合征的女性中, 
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NAFLD的存在应该被调查, 即使目前在这一人群中还没

有确定最佳的筛查方法. 

17  MAFLD和骨质疏松症

骨质疏松症是一种全身性骨骼疾病, 以骨量减少和骨微

结构恶化为特征, 是慢性肝病患者的常见表现. 骨质矿

化不良风险的增加通常与衰老有关, 但最近MAFLD被

证明与骨质疏松和肥胖风险的增加有关[103]. 在一项涉

及7797名中国人的亚洲回顾性研究中, MAFLD与骨质

疏松性骨折的风险增加2.5倍相关, 且只在男性受试者中

存在[104]. 众所周知,在骨质疏松症的发展上雌激素具有

保护作用,通过下调促炎细胞因子(IL-1、IL-6、TNF-α- 
csf)和TGF-ß间接抑制破骨细胞活动, 抑制骨吸收. 因此, 
MAFLD对骨质疏松症发展影响的研究主要针对绝经

后妇女. 绝经后MAFLD患者的腰椎骨密度(bone mineral 
density, BMD)明显低于非MAFLD患者. 同样老年、非肥

胖男性和绝经后女性的髋部和股骨颈的骨密度也较低. 
在对其他风险因素(年龄、BMI、腰围)进行调整后, 这
些相关性仍然显著. 然而, 单纯性脂肪肝似乎与骨质疏

松症无关;事实上, 在伴有血清丙氨酸氨基转移酶升高和

高敏感性C反应蛋白水平的肝脂肪变性患者中, 骨量值

较低的情况较为常见, 这提示有 MASH可能. 在最近一

项对231名无症状受试者(160名绝经后妇女)的研究中, 
经瞬时弹性成像评估, 骨密度与肝纤维化呈负相关, 这
在MAFLD患者中得到了证实. 此外, 利用多变量线性回

归分析, 肝纤维化与MAFLD患者的低BMD独立相关[105]. 
此外, MAFLD和肥胖也可能损害儿童患者的骨

矿物质获取, 并将注意力集中在其他与衰老无关的骨

质疏松的潜在危险因素上. 一项意大利病例对照研究

中对44名患有MAFLD诊断的肥胖儿童, 发现与未诊断

MAFLD的儿童相比, 腰椎(LS)骨密度Z-评分明显降低. 
在MAFLD感染的肥胖儿童中, 肝脏活检评估MASH和

肝纤维化的存在, 结果显示MASH儿童的腰椎骨密度(LS 
BMD) Z-评分(Z值指的是将测得的骨密度值与同龄人的

骨密度值相比较而得, 可以反应骨质疏松的程度, 脊柱

骨密度Z值正常值一般是1.0, 不同部位的的骨密度值会

有所不同)明显低于单纯脂肪变性儿童, 因此指出低度

炎症在骨量丢失过程中的作用. 在另一项对38名经活检

证实为代谢相关脂肪性肝病的儿童进行的研究中也发

现了类似的结果, 在这些儿童中, 与单纯性脂肪肝相比, 
MASH患儿的骨质脱矿更为严重[106]. 

维生素D不足在骨内平衡中的作用是众所周知的, 
在MAFLD患者中, 与健康对照组相比, 血清维生素D水

平较低. 
在动物研究中抗纤维化效应, 25 (OH)2D3是维生素D

的活性形式, 通过抑制肝星状细胞,导致TGF-ß和血小板

源生长因子表达的下调. 此外, 一项与肥胖相关的MASH
大鼠模型研究表明, 人工光照可导致维生素D3活性形式

的升高, 或维生素D3的补充可改善MASH进展, 减少肝细

胞凋亡, 减少炎症反应[107]. 同样, 生长激素/IGF-1轴的改

变在MAFLD或MASH成人中经常发现, 生长激素(growth 
hormone, GH)不足是常见的. 在肝细胞中, GH直接降低

脂肪生成, 从而诱导脂解, 脂解决定胰岛素抵抗, 而IGF-1
活性通过促进胰岛素信号转导来刺激葡萄糖摄取[108]. 在
MASH患者中, 与健康对照组相比, IGF-1水平较低, 而且

这种差异与肝纤维化的组织学严重程度较高相一致. 此
外, 在饮食诱导的MAFLD小鼠模型中, GH和IGF-1的补

充可显著改善肝脏脂肪变性和炎症[109]. IGF-1的活性也

参与了骨组织成熟和骨骼重建, 因此, IGF-1的低水平与

髋部和椎骨骨折的高风险相关. GH/IGF-1轴的破坏可能

与MAFLD患者的低骨密度有关, 但需要更多的研究来

探索这种关系的长期后果. 
与NAFLD发病机制相关的慢性炎症过程似乎与

BMD的降低有关. 细胞脂质超载导致细胞脂毒性, 触发

由肝星状细胞和树突状细胞介导的炎症级联反应, 产生

多种促炎症、促凝血和促纤维化分子. 这种所谓的“无

菌性炎症”与局部损伤有关, 并导致肝纤维化和炎症性

骨质疏松[110]. TNF-α是一种诱导破骨细胞同时抑制成骨

细胞生成的因子, 在炎症条件下可诱导骨丢失, 强调其

他促炎症分子如IL-6和巨噬细胞集落刺激因子的作用. 
这一证据可能表明炎症与NAFLD和骨质疏松症有关. 

为了证明肥胖引起的炎症和骨质疏松症之间

的直接联系 ,  进行了几项研究 .  结果显示骨桥蛋白

(osteopontin, OPN)通过减少钙晶体的生长和聚集来调节

骨矿化. OPN在肥胖和/或MAFLD患者中表达显著上调, 
抗体介导的OPN对巨噬细胞浸润和炎症性肝损伤具有

保护作用[111]. 
骨孕激素(Osteoprogesterin, 骨保护素)在骨转换、抑

制破骨细胞分化和活化、促进破骨细胞凋亡等方面具

有重要作用. 研究发现, 腹部肥胖、IR和MAFLD患者的

骨孕激素水平下降. 
脂联素与NAFLD的存在及严重程度成反比, 具有抗

骨质疏松、促进成骨细胞分化和抑制骨孕激素分泌的

作用[112]. 
尽管目前有广泛的证据, MAFLD和骨质疏松症之

间的确切病因关系尚未确定. 需要进一步的临床研究来

确定适合这类患者的治疗方法. 

18  MAFLD和银屑病

银屑病是一种慢性、炎性、免疫性皮肤病. 银屑病斑块
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的形成和维持取决于患者的先天免疫和适应性免疫. 
18.1 MAFLD与银屑病的流行病学证据 有文献表明, 
银屑病患者的MAFLD患病率几乎是对照组的两倍

(47%对28%, P <0.001). 即使排除了轻度中度饮酒的受

试者(即每天饮酒少于30克的受试者), 这种差异仍然

显著(37%对21%; P <0.01)[113,114]. 银屑病和MAFLD患者

的循环C反应蛋白、IL-6和脂联素水平也比无MAFLD
患者高. 此外, 根据银屑病面积和严重程度指数(PASI)
评分, 调整许多心血管代谢危险因素后, MAFLD与

银屑病的临床严重程度更高相关. 在另一项回顾性

研究中, 在142名成人银屑病患者的门诊队列中发现

MAFLD患病率为59.2%. 尽管有MAFLD或无MAFLD
的银屑病患者在PASI评分上没有差异, 但MAFLD患者

更有可能患有银屑病性关节炎和更严重的MAFLD, 根
据MAFLD纤维化评分的非侵袭性估计. 不幸的是, 只
有5名银屑病患者的肝活检数据可用, 但显示其中3名
患者经组织学证实为MASH. 

值得注意的是, 多因素回归分析显示, 银屑病患者

患MAFLD的可能性比无银屑病患者高70%(比值比(OR) 
1.70, 95%可信区间(CI)1.1-2.6, P  = 0.01), 与MetS和其他

常见AFLD危险因素无关. 在随后对同一队列的分析中, 
报道了通过瞬时弹性成像检测到的晚期肝纤维化在银

屑病患者中的患病率高于非银屑病患者(8.1%比3.6%, 
P <0.05), 银屑病患者发生晚期肝纤维化的可能性是正常

人的2倍(校正或2.57, 95%CI 1.0-6.6)[115]. 同样, 在一个较

小的病例对照研究中, Gisondi等人[116]报告, 银屑病患者

的MAFLD纤维化评分(即一个识别晚期肝纤维化的无创

评分系统)高于对照组, 银屑病预测晚期肝纤维化, 独立

于MetS特征和其他潜在的混杂因素. 此外, 与以往的研

究相似, 研究还发现NAFLD银屑病患者的PASI评分明显

高于非MAFLD患者. 
现有的数据显示, MAFLD在银屑病患者中的患病

率非常高(影响了这些患者的50%), 独立于共存的MetS
成分. 此外, 银屑病患者活检显示的MASH的相对晚期

表明, 在这一患者群体中, 长期肝相关并发症的风险增

加[117]. 因此, 目前的证据表明, 对慢性斑块型银屑病患者

MAFLD的存在应进行更仔细的监测和评估. 
18.2 银屑病与非酒精性脂肪肝的潜在生物学机制 到
目前为止, MAFLD与银屑病之间的联系机制还很复

杂, 尚未完全了解. 然而, 确定这两种疾病的病理生理

机制具有临床意义, 因为它可能为新的药理学方法提

供希望. 
银屑病和MAFLD具有多种炎症和细胞因子介导的

机制, 是一个有趣的遗传、临床和病理生理特征网络的

一部分. 事实上, 可以假设MAFLD与银屑病之间的联系

是多因素的(包括遗传和环境因素), 并且经常与代谢异

常重叠, 代谢异常在银屑病患者中经常共存. 
银屑病和MAFLD与内脏肥胖和胰岛素抵抗密切相

关, 因此很难区分MAFLD对银屑病炎症和代谢表现的

个体贡献. 虽然文献中的研究不能清楚地确定MAFLD
与银屑病之间的联系的方向性, 但可以想象, 有几种促

炎性细胞因子(如IL-6、IL-17、IL-1、IL-2、IL-3, 局部

由淋巴细胞和角质形成细胞过度分泌到银屑病患者皮

肤中的肿瘤坏死因子(TNF-α)可能至少部分参与全身性

胰岛素抵抗的发病机制, 胰岛素抵抗程度较高的银屑病

患者是MAFLD患者. 毫无疑问, 扩张和发炎(功能失调)
的内脏脂肪组织在胰岛素抵抗、慢性炎症和MAFLD的

发展中起着关键作用, 可能通过分泌多种因素, 如非酯

化脂肪酸的释放增加, 增加各种激素和促炎性脂肪细胞

因子(包括TNF-α、IL-6、瘦素、内脂素和抵抗素)的产

生, 减少脂联素的产生. 在肥胖和胰岛素抵抗的情况下, 
非酯化脂肪酸流入肝脏的数量增加. 现在有大量证据表

明, 非酯化脂肪酸通过增加肝内氧化应激和激活炎症途

径, 在直接促进肝损伤中发挥关键作用. 肝细胞因子的

产生在MAFLD进展中的中心作用得到了研究的支持, 
研究表明, 细胞因子可能复制与MASH相关的所有组织

学特征, 包括中性粒细胞趋化性、肝细胞坏死和星状细

胞活化[118,119]. 可以认为, 在胰岛素抵抗的情况下, 扩张和

功能失调的脂肪组织释放的非酯化游离脂肪酸增加, 也
可能对银屑病的炎症性皮肤损伤产生有害影响. 然而, 
目前还没有可靠的数据表明非酯化脂肪酸在银屑病发

病中的直接致病作用. 为了更好地阐明这个问题, 有待

进一步的研究. 
迄今为止, 越来越多的证据表明MAFLD, 特别是其

坏死性炎症和进行性形式(MASH), 可能加重胰岛素抵抗, 
易导致动脉粥样硬化性血脂异常, 并释放大量促炎症、

促凝血、促氧化和促纤维化介质(如C-反应蛋白、IL-6、
纤维蛋白原, 纤溶酶原激活物抑制物-1, 转化生长因子-β)
可能在银屑病的病理生理学中发挥重要作用[118,120]. 可能

通过角质形成细胞增殖增加、炎症增加和各种血管粘

附分子的上调而对银屑病的严重性产生不利影响. 实验

还表明, 恶唑啉酮诱导的MAFLD小鼠皮肤炎症比正常

小鼠更明显; 与正常小鼠相比, 恶唑啉酮激发显著增加

MAFLD小鼠的耳厚、耳重、核因子-κB活性和皮肤炎

症的组织学特征[121]. 
18.3 结论 尽管已发表的证据仅限于观察性(横断面和

病例对照)研究, 但越来越多的临床证据表明MAFLD
与银屑病之间存在着密切的关系. 已发表的研究表

明, MAFLD在成人银屑病患者中是一种非常常见的

疾病(影响到这些患者的50%), 银屑病和MAFLD患者
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比没有MAFLD的患者更容易出现MetS和更严重的

皮肤病程度. 此外, 银屑病患者更容易患上更严重的

MAFLD(也就是说, 大约1/4的银屑病患者在发病过程

中可能患上MASH). 然而, MAFLD是否仅仅是MetS并
存特征的一种附生现象, 或是银屑病发生发展的独立

危险因素尚需进一步研究. 还需要进一步的研究来更

好地阐明MAFLD与银屑病的生物学机制. 这种新的

“肝-真皮轴”的特殊介质需要进一步研究, 以发现创

新的药物和治疗方法. 
同时, 鉴于MAFLD与银屑病之间的密切联系, 我们

认为银屑病患者之后的医疗保健提供者应注意这种在

银屑病患者中常见的潜在进展性肝病. 在选择药物治疗

时也应考虑到MAFLD的存在, 因为一些治疗银屑病的

常规药物具有潜在的肝毒性. 
这些发现意味着银屑病患者应定期进行MAFLD筛

查, 并应考虑将这些患者转介给肝病专家进行进一步评

估. 筛选的最佳方法目前有肝超声和瞬时弹性成像结合

MAFLD纤维化评分或其他非侵入性纤维化评分系统可

作为一线选择, 在银屑病患者中鉴别疑似MASH的患者

提交活检[122,123,124]. 此外, 所有这些患者都应定期随访, 以
监测肝相关、代谢和心血管并发症的发展[125]. 

19  结论 

本文介绍NAFLD改名为MAFLD的重大意义. 简单的

介绍了MAFLD肝外并发症, 除上述介绍之外, 尚有

MAFLD与反流性食管炎、炎症性肠病、肠易激综合

征、胃癌、胰腺炎症与癌、老年痴呆、神经变性疾

病、脑卒中、脑肿瘤、胆囊炎结石与癌、牙周炎、男

性性功能、泌尿系结石、视网膜病变、微量元素等等

均有重要的相关性, 限于篇幅不作一一介绍与评述. 本
文作者主编《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》即将

由天津科技出版社出版[126], 可供广大读者共享. 目前对

MAFLD肝外并发病的广泛存在尚缺乏足够的重视, 随
着对MFALD新定义的深入了解, 今后应加强病因学、

流行病学、发病机制、免疫学、分子生物学、微生物

学、诊断与治疗学的广泛和深入的研究, 群策群力, 共
同努力 , 期待在防治上有新的重大突破. 
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Abstract
BACKGROUND
The short inflammatory bowel disease questionnaire 
(SIBDQ) is a widely used assessment tool to measure the 
health-related quality of life of patients with inflammatory 
bowel disease (IBD).

AIM
To translate and validate the SIBDQ in Chinese IBD 
patients. 

METHODS
A simplified Chinese version of SIBDQ (SIBDQ-C) was 
obtained according to Brislin’s translation and back-
translation procedure. The patients with IBD were 
measured in the First Affiliated Hospital of Guangzhou 
University of Chinese Medicine and the First Affiliated 
Hospital of Sun Yat-Sen University between June 2020 and 
June 2021. Cronbach’s α, split-half reliability, and intraclass 
correlation coefficient (ICC) were used to test the reliability 
of the SIBDQ-C. Confirmatory factor analysis was used to 
evaluate its structural validity.

RESULTS
A total of 113 patients with IBD were enrolled, and 112 
were eventually included for analysis. Cronbach’s α of 
the SIBDQ-C was 0.90, and split-half coefficient was 0.86. 
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ICCs of the four dimensions ranged from 0.61 to 0.77. 
Confirmatory factor analysis showed that root mean 
square error of approximation, non-normed fit index, 
comparative fit index, and goodness-of-fit index were 0.08, 
0.93, 0.97, and 0.92, respectively. There were significant 
differences in the SIBDQ-C score and the scores of four 
dimensions in patients with different fecal characters (P < 
0.05). 

CONCLUSION
The SIBDQ-C has good reliability and validity, which can 
be used to measure the quality of life of patients with IBD 
in mainland China.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
简短炎症性肠病问卷(the short inflammatory bowel 
disease questionnaire, SIBDQ) 广泛用于评估炎症性
肠病(inflammatory bowel disease, IBD)患者的健康
相关生活质量.

目的
引进SIBDQ量表并评估其信效度.

方法
根据B r i s l i n模型的翻译 -回译流程得到中文版
SIBDQ(SIBDQ-C). 对2020-06/2021-06就诊于广州
中医药大学第一附属医院、中山大学第一附属医院
IBD患者进行测评; 使用克朗巴赫系数、分半信度
和重测信度检验量表的信度, 使用验证性因子分析
评价其结构效度.

结果
共发放问卷113份, 最终回收112份.S I B D Q-C的
Cronbach’s α为0.90, 折半系数为0.86; 量表四个维度
间的Spearman相关系数在0.61到0.77之间; 验证性
因子分析的近似误差方根、非范拟合指数、比较拟
合指数、拟合优度指数分别为0.08、0.93、0.97、
0.92; 不同粪便形态患者的SIBDQ-C总分及各维度
得分均有统计学差异(P <0.05).

结论
SIBDQ-C具有良好的信度及效度, 可以用于临床测
量我国IBD患者的生活质量.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 炎症性肠病; 简短炎症性肠病生活质量问卷; 信
度; 效度

核心提要: 简短炎症性肠病问卷(the short inflammatory 
bowel disease questionnaire, SIBDQ) 被广泛用于评估炎症

性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)患者的健康相关

生活质量.本研究对SIBDQ进行汉化并通过收集临床资

料证实了其良好的信度及效度, 可用于临床测量我国IBD
患者生活质量.

文献来源: 张诗静, 罗建峰, 彭彬, 侯江涛, 徐谦, 陈丽霞, 李辉标, 刘诗颖, 钟
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种胃

肠道慢性、非特异性、复发性炎症疾病, 包括克罗恩

病(Crohn’s disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC). 目前, 我国IBD患病率是亚洲最高的[1,2]. IBD尚无根

治方法, 且疾病反复发作, 严重影响患者的生活质量. 健
康相关生活质量量表被临床医生视为重要的结局指标. 
陈新林等[3]评估和比较IBD疾病特异性的健康相关生活

质量工具, 指出对于成年IBD患者, 简短版炎症性肠病生

活质量问卷(short inflammatory bowel disease questionnaire, 
SIBDQ)具有良好的测量特性, 在全球范围内被广泛使

用. 然而, 未见文献报道SIBDQ的中文版的翻译工作和

测量性能评价. 本研究对SIBDQ进行汉化并对评价其信

效度, 为临床医生测量我国IBD患者生活质量提供可靠

的工具.

1  材料和方法

1.1 材料 
1.1.1 研究对象: 本研究获得广州中医药大学第一附属

医院伦理委员会批准(编号: ZYYECK[2019]160). 2020-
06/2021-06, 纳入广州中医药大学第一附属医院、中山

大学第一附属医院就诊的炎症性肠病患者, 对其进行问

卷调查. 对于疾病稳定的患者, 在1-4周后重新发放中文

版SIBDQ(SIBDQ-C), 以评估量表的重测信度[4]. 纳入标
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准: (1)参照2018年《炎症性肠病诊断与治疗的共识意

见》[5]中推荐的标准, 符合UC或CD诊断标准的病人; (2)
年龄在(16-75)岁; (3)能正常沟通交流, 单独或在他人帮

助下能够完成问卷; (4)自愿签署知情同意书. 排除标准: 
并发其他对生活质量有严重影响的疾病, 如癌症、心脏

病等的患者.
1.1.2 研究工具:  调查问卷包括基本人口学资料、

SIBDQ-C量表、布里斯托尔大便量表. (1)基本人口学资

料包括性别、年龄、婚姻状况和文化程度; (2)翻译得

到的SIBDQ-C量表与原版具有相同的条目数量及维度

结构.量表共有10个条目, 分为四个不同的维度: 肠道症

状、心理功能、社会功能和全身症状. 其中肠道症状维

度由条目4、6和9组成, 社会功能维度包括条目2和3, 心
理功能维度由条目5、8和10组成(其中条目8为反向条

目), 全身症状由条目1和7组成.所有条目均以7分李克特

量表评分作为反应选项, 范围从1分(所有时间)到7分(完
全没有). SIBDQ-C的总分范围从10到70, 得分越高, 生
活质量越高; (3)布里斯托尔大便量表(bristol stool form 
scale, BSFS)是Lewis等人[6]为评估粪便形态研发的量表. 
该量表的有效性和可靠性已经得到验证并在临床实践

和研究中广泛使用[7,8]. BSFS将大便类型分为7个分类: 最
硬(类型1)到最软(类型7). 1型和2型被认为是硬便(以及

其他指示便秘的症状), 3、4、5型是理想型大便(指示正

常大便形态), 而6型和7型被认为是稀烂/液体大便(以及

其他指示腹泻的症状). 本研究使用BSFS量表评估患者

粪便形态以研究区分度和评估参与重测患者的病情变

化情况.
1.2 方法

1.2.1 量表的汉化: SIBDQ是一种广泛使用的工具, 用
于评估炎症性肠病患者的健康相关生活质量[9-13]. 在获

得SIBDQ作者授权后, 根据Brislin模型[14]对原始版本的

SIBDQ进行翻译和回译工作. 首先, 原始版本的SIBDQ由

两位具有专业英语水平的研究者单独翻译成中文. 在不

改变原量表的原始含义的基础上, 双方对有争议部分进

行讨论并修改, 形成SIBDQ-C的初稿. 然后由两名未接

触过原始量表的双语胃肠道疾病医师将SIBDQ-C回译

成英文, 并将回译后的英文版本进行校对整合. 最后由

研究小组对回译后得到的英文版量表与原始量表进行

语义偏差的对比, 最终形成SIBDQ-C.
1.2.2 资料收集: 调查采用电子问卷的形式进行资料收

集. 问卷内容由研究者录入问卷星后通过网络向患者发

放. 为了让研究人员熟知调查的目的和意义, 熟悉和掌

握资料收集的要求和方法, 确保资料的准确性和可靠性, 
对参与调查的研究人员进行调查前培训. 在进行问卷调

查前, 先向患者进行解释, 阐明此次调查的研究目的, 获

得患者同意后, 开始调查研究. 患者通过研究者提供电

子设备进行自行填写. 问卷填写完毕后, 研究者进行人

工排查, 剔除无效问卷(信息不完整, 填写时间少于10秒).
统计学处理 采用Microsoft Office Excel 2016建立

数据库, 由两名研究者核对数据以避免研究过程中数

据错误. 采用SPSS 25.0统计软件和AMOS 21.0软件进行

统计分析. 计量资料且服从正态分布采用均数±标准

差(mean±SD)描述, 非正态分布用中位数和四分位间

距描述; 计数资料使用频数及百分比描述. (1)SIBDQ-C
的信度分析包括: 采用克朗巴赫(Cronbach’s α)系数和

分半信度系数评估其内部信度. 采用组内相关系数

(intraclass correlation coefficient, ICC)评估SIBDQ-C的重

测信度. ICC<0.4表示重测信度差, ICC>0.7表示重测信

度好[4]; (2)SIBDQ-C的效度分析包括: ①采用各条目得分

与其所属维度得分的Spearman相关系数评价量表的聚

合效度、判别效度, 相关系数大则表明量表的内容效度

好. ②采用AMOS 21.0软件进行验证性因子分析, 计算拟

合度指标χ 2/df、近似误差方根(RMSEA)、非范拟合指

数(NFI)、比较拟合指数(CFI)和拟合优度指数(GFI); (3)
SIBDQ-C的区分度分析: 比较UC及CD患者的总分及其

各维度得分, 比较不同粪便形态患者的SIBDQ-C总分及

其各维度得分, 评价量表的区分度. P≤0.05为差异有统

计学意义.

2  结果

2.1 一般资料 一共发放问卷113份, 去除1份无效问卷(信
息不完整), 最终得到有效问卷112份.受试者平均年龄

(38.94±13.59)岁, 其中69例UC患者, 43例为CD患者, 其
他人口学特征见表1. 选取40例病情稳定患者进行重测.
2.2 量表信度 SIBDQ-C的Cronbach’s α为0.90, 4个维度的

Cronbach’s α分别为肠道症状0.77、全身症状0.74、心理

功能0.56、社会功能0.90. 分半信度: 采用前后分半, 计算

两半量表得分的系数, 本量表分半信度为0.86. 本量表的

ICC系数(表2)分别为总量表0.94, 肠道症状0.89, 全身症

状0.88, 心理功能0.75, 社会功能0.88, 说明SIDBQ-C的重

测信度良好.
2.3 量表效度 SIBDQ-C各维度之间Spearman相关系数

0.61-0.74, 各维度与总分之间的Spearman相关系数为

0.83-0.89(表3), 说明量表的内容效度好. 量表各条目与

所属的维度相关系数最高, 且均＞0.4, 提示量表具有良

好的聚合效度和判别效度(表4). 对中文版SIDBQ拟合因

子模型, 结果如图1所示, 各条目与各维度(潜在变量)的
因子负荷均大于0.60, 每个条目对应潜变量的解释率较

大. 拟合度指标χ 2/df、RMSEA、NFI、CFI、GFI分别为

1.78、0.08、0.93、0.97、0.92.
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2.4 量表区分度 UC及CD患者的总得分及其各维度得分

差异均无统计学意义. 不同粪便形态的患者的总分及其

各维度得分均有统计学差异(P<0.05), 腹泻患者SIBDQ-C
的总分和各维度得分均低于正常或便秘患者, 表明其生

活质量更差(表5).

3  讨论

生活质量是一个多维概念, 被视为潜在变量, 包括幸福

感和角色功能的身体、社会和心理方面[15]. 评估IBD患

者的健康相关生活质量是医疗管理和临床决策的重要

组成部分, 在过去十年中, 国内评估IBD患者生活质量的

量表迅速增加. 炎症性肠病生活质量问卷(IBDQ)是国内

使用最为广泛的量表, 但是包含32个条目, 涵盖疾病相

关症状评估、全身症状评估、心理功能评估和社会功

能评估4个方面[16], 测评需要花费较多时间, 在一定程度

上增加了被测试者的负担. 而SIBDQ由于测量耗时少, 
且具有良好的信度、效度, 已经被多国学者翻译并修正

且推广使用. 英国[9]、德国[10]、美国[11]、西班牙[12]和葡

萄牙语版[13]的SIBDQ的被证实具有良好的信度、效度. 
随着我国IBD患者的患病率逐年增加, 临床试验及科研

     

表 1 SIBDQ-C测试者的人口学特征(n  = 112)

IBD(n  = 112) UC(n  = 69) CD(n  = 43) 重测患者(n  = 40)

性别(%)

   男 72(64.3) 46(66.7) 26(60.5) 30(75.0)

   女 40(35.7) 23(33.3) 17(39.5) 10(25.0)

年龄(mean±SD) 38.9±13.6 44.6±12.9 29.8±9.0 38.0±14.1

婚姻状况(%)

   未婚 73(65.2) 58(84.1) 15(34.9) 26(65.0)

   已婚 39(34.8) 11(15.9) 28(65.1) 14(35.0)

文化程度(%)

   初中及以下 17(15.2) 11(15.9) 6(14.0) 7(17.5)

   高中、中专 30(26.8) 21(30.4) 9(20.9) 11(27.5)

   大专 22(19.6) 13(18.8) 9(20.9) 8(20.0)

   大学本科 37(33.0) 19(27.5) 18(41.9) 12(30.0)

   研究生及以上 6(5.4) 5(7.2) 1(2.3) 2(5.0)

IBD: 炎症性肠病; UC: 溃疡性结肠炎; CD: 克罗恩病.

图 1 中文版SIBDQ-C的因子结构. 肠道症状、全身症状、心理功能、社会功能表示量表的4个维度(潜在变量); 条目1-条目10表示量表的10

个条目(测定变量); e1-e10表示各条目的残差; 双箭头弧线表示相关关系; 线条上的数字表示协方差; 单箭头直线表示因果关系, 线条上数字表

示标准回归系数.
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研究的需求增加, 因此需要翻译和验证中文版SIBDQ以

便临床使用.
接受测量的患者均可在10分钟内完成SIBDQ-C, 测

试者可快速计算临床评分, 可见SIBDQ-C具有良好的可

操作性. SIBDQ-C具有高内部一致性和高重测性. 中文版

SIBDQ的Cronbach’s α系数为0.90, 高于量表研发作者报

告的0.78[17]及葡萄牙版本的0.80[13], 与德国版本的0.84较
为接近[10], 说明该量表具有很好的内部一致性. 各个维

度Cronbach’s α均在0.61-0.77之间, 说明各个维度下, 条
目测量内容的一致性较好.

SIBDQ-C在少数IBD患者中进行了重复评估. 在临

床情况不变的情况下, 重复评估的结果显示可重复和一

致性. 肠道症状、全身症状、社会功能维度的ICC均大

于0.8, 心理功能ICC为0.73, 高于原版的0.65, 葡萄牙语

版本的0.69(CI 0.50-0.82), 及德语版本的0.60.这可能重

测间隔时间较短有关, 本次评价间隔时间最短6天, 最长

表 4 条目与各维度的Spearman相关系数

     肠道症状 全身症状 心理功能 社会功能

肠道症状

   条目4 0.84a 0.71a 0.68a 0.66a

   条目6 0.83a 0.55a 0.45a 0.47a

   条目9 0.81a 0.51a 0.52a 0.41a

全身症状

   条目1 0.70a 0.87a 0.61a 0.74a

   条目7 0.63a 0.90a 0.49a 0.64a

心理功能

   条目5 0.73a 0.71a 0.83a 0.68a

   条目8R -0.01 0.01 0.50a 0.06

   条目10 0.73a 0.61a 0.80a 0.59a

社会功能

   条目2 0.59a 0.71a 0.60a 0.95a

   条目3 0.63a 0.75a 0.60a 0.96a

aP＜0.001; R: 条目8按照反转分数计算.

表 3 SIBDQ各维度和总量表得分之间的Spearman 相关系数

     总分 肠道症状 全身症状 心理功能 社会功能

总分 1.00

肠道症状 0.89a 1.00

全身症状 0.89a 0.74a 1.00

心理功能 0.83a 0.68a 0.61a 1.00

社会功能 0.86a 0.64a 0.77a 0.61a 1.00

aP＜0.001.

表 2 中文版SIBDQ的重测信度分析

     维度 首测得分 复测得分 ICC P 值

总量表   50.60±10.94   49.90±10.16 0.94 ＜0.01

肠道症状 16.35±3.84 15.73±3.73 0.88 ＜0.01

全身症状   9.85±3.02 10.13±3.02 0.88 ＜0.01

心理功能 14.60±2.62 14.35±2.89 0.75 ＜0.01

社会功能   9.98±2.97   9.53±3.05 0.88 ＜0.01

ICC: 组间相关系数.
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24天, 间隔6-8的病例数占所有复测病例数的75%. 根据

Hernaez[18]建议的划分标准, 依然在可接受范围内, 本次

研究重测ICC均大于0.7, SIBDQ-C仍然是可靠的测量工

具.
验证性因子分析结果显示, SIBDQ-C具有良好的结

构效度. NFI、CFI、GFI均大于0.90, 并且χ 2/df小于2. 虽
然RMSEA大于0.05, 但小于0.1, 在可接受范围内. 通过4
个维度得分与总得分的相关分析显示心理功能为显著

相关, 其余3个维度都与量表总分存在高度相关性.
本研究中采用的BSFS量表经循证验证, 信效度良

好, 可以根据患者的粪便形态进行评分, 无创、简单易

行且不增加患者痛苦和经济负担. 结果显示, SIBDQ-C可
以较好的区分患者腹泻和便秘状态. 因此, SIBDQ-C不仅

是一种有效的健康生活质量测量方法, 也是一种可靠和

一致的测量方法.
本研究存在一定的不足之处. 重测的样本量偏小, 

研究者推荐重测样本量应大于50[19], 且重测间隔时间短, 
被调查者可能存在记忆效应. 本研究暂未对SIBDQ-C进
行校标效度评价, 且本研究仅纳入广州市双中心的IBD
患者作为研究对象, 在今后的研究中, 应纳入更多地区

的患者进行研究并进行校标效度评价, 以期全面评价量

表普适性.

4  结论

综上所述, SIBDQ-C是测量IBD患者健康相关生活质量

的一种简单、有效、可靠的测量工具, 可以被应用于临

床实践和科学研究.
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文章亮点

实验背景

简短炎症性肠病问卷(the short inflammatory bowel 
disease questionnaire, SIBDQ)广泛用于评估炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)患者的健康相关生活质

量, 但未见文献报道SIBDQ的中文版的翻译工作和测量

性能评价.

实验动机

旨在汉化SIBDQ量表并评估其信效度.

实验目标

通过评估中文版SIBDQ量表, 为临床医生引进可靠的测

量IBD患者生活质量的工具.

实验方法

根据标准的翻译 -回译流程得到中文版 S I B D Q 
(SIBDQ-C). 收集并分析2020-06/2021-06就诊于广州中医

药大学第一附属医院、中山大学第一附属医院IBD患者

的临床信息, 评价SIBDQ-C的信效度.

实验结果

SIBDQ-C的Cronbach’s α高于其他语言版本; 量表四个维

度间的Spearman相关系数提示各个维度下, 条目的内容

一致性较好; 验证性因子分析显示SIBDQ-C具有良好的

结构效度.

实验结论

SIBDQ-C具有良好的测量特性并适用于测量我国IBD患

     

表 5 不同疾病及不同粪便形态的患者的SIBDQ-C得分比较

总分 肠道症状 全身症状 心理功能 社会功能

疾病分类

UC(n  = 69) 47.77±11.44 15.39±3.99 9.28±2.94 13.75±3.05 8.94±3.31

CD(n  = 43) 47.26±12.63 15.84±3.80 9.49±3.17 14.19±3.38 8.35±3.12

t值 -0.05 -0.59 0.94 -0.25 0.36

P值 0.94 0.56 0.35 0.80 0.72

粪便形态

硬便 54.33±15.50 16.00±5.00 10.67±3.01 16.33±4.51 11.33±3.05

正常大便 51.21±9.93 16.90±3.24 9.63±2.93 14.63±2.95 10.07±2.84

稀便 38.97±11.18 12.83±3.79 6.81±3.05 11.67±3.55 7.67±2.69

F值 17.11 16.71 11.10 8.93 11.10

P值 ＜0.0001 ＜0.0001 ＜0.0001 ＜0.0001 ＜0.0001

 文章亮点
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者的生活质量.

展望前景

本研究发现SIBDQ-C适用于测量中国IBD患者的生活质

量, 未来可通过多中心研究并进行校标效度评价, 以期

全面评价量表普适性.
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Abstract
BACKGROUND
The early diagnosis of portal vein thrombosis (PVT) is still 
a difficult clinical problem. There is an urgent need to find 
noninvasive indexes that can predict PVT.

AIM
To investigate the relationship between portal vein width 
and PVT. 

METHODS
A total of 418 patients with hepatitis B cirrhosis were 
collected. They were divided into a PVT group (n = 66) 
and a non-PVT group (n = 352) according to whether 
PVT occurred. The general data of the two groups were 
compared, and the risk factors affecting PVT were analyzed 
retrospectively by multivariate logistic regression. The 
effectiveness of different risk factors in predicting PVT was 
evaluated by receiver operating characteristic (ROC) curve 
analysis. 

RESULTS
Compared with the non-PVT group, the PVT group had a 
significantly higher Child-Pugh score, lower rate of Child-
Pugh A class, higher platelet count and D-dimer level, 
wider portal vein width, and slower portal vein blood flow 
(P < 0.05). Logistic regression showed that portal vein width 
(odds ratio [OR] = 3.941, P = 0.001), portal vein blood flow 
(OR = 0.841, P = 0.007), platelet count (OR = 1.024, P = 0.008), 
and D-dimer level (OR = 2.383, P = 0.000) were independent 
risk factors for PVT in patients with liver cirrhosis. The 
maximum area under the ROC curve of portal vein width 
in the diagnosis of PVT was 0.874, and the best diagnostic 
threshold was > 12.5 mm, with a predictive sensitivity and 
specificity of 78% and 82%, respectively.
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CONCLUSION
The increase of portal vein diameter is a risk factor for PVT 
in patients with liver cirrhosis.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)的早期诊断仍
是临床上一个难题, 急需要发现可早期预测诊断的无
创指标.

目的 
探讨门静脉宽度与PVT形成之间的关系. 

方法 
收集418例乙肝肝硬化患者.根据是否发生PVT分为
PVT组(n = 66)和非PVT组(n = 352)组. 比较两组患者
的一般资料差异, 使用多因素Logistic回顾分析影响
PVT发生的危险因素. 通过受试者工作特征(receiver 
operating characteristic, ROC)曲线评估不同危险因素预
测PVT的效能.

结果 
与非PVT组患者相比, PVT组患者的Child-Pugh评分
更高、Child-Pugh A级比例更低、血小板水平更高、

D-二聚体水平更高、门静脉宽度更宽、门静脉血流
更慢, 上述差异均存在统计学意义(P<0.05). Logistic回
归显示门静脉宽度(OR = 3.941, P = 0.001)、门静脉血
流(OR = 0.841, P = 0.007)、血小板水平(OR = 1.024, P 
= 0.008)和D-二聚体水平(OR = 2.383, P  = 0.000)是肝
硬化患者发生PVT的独立危险因素.门静脉宽度诊断
PVT的ROC曲线下面积最大为0.874, 最佳诊断值为
>12.5 mm, 此时的预测敏感性和特异性分别为78%和
82%.

结论
门静脉直径增加是肝硬化患者PVT发生的危险因素, 
对PVT诊断具有一定价值.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 乙肝; 肝硬化; 血栓形成; 门静脉; 预测诊断

核心提要: 慢性乙型病毒性肝炎肝硬化患者门静脉血栓

(portal vein thrombosis, PVT)的发生比例较高. 本研究从我

院收治的慢乙肝肝硬化患者的临床资料中分析得出血小

板水平、D-二聚体水平、门静脉宽度、门静脉血流与患

者PVT发生密切相关, 且这四个危险因素都体现了潜在

的PVT预测诊断价值, 值得今后进一步研究.

文献来源: 赵静, 李建如, 张爱军, 李晓蕾, 梁剑, 郑爱平. 乙肝肝硬化患者门
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0  引言

尽管门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)在普通人群

中发生率不足1%, 但在肝硬化患者中其发生率却高达

0.6%-15.8%[1]. 研究已经证实, 存在PVT的肝硬化患者的

失代偿肝硬化发生率、食管静脉曲张破裂出血、移植

死亡率、肝动脉血栓形成等不良预后明显增加[2-4]. 因
此, 早期发生PVT并尽早干预会对患者带来获益.目前, 
诊断PVT主要依靠CT加三维血管成像(CT angiography, 
CTA)等影像学检查.但由于CTA成本高、使用的造影剂

易造成肾脏损伤等影响[5]. 因此, CTA不适合肝硬化高危

人群的筛查.目前超声检查被广泛用于PVT的高危人群

筛查, 根据报道其诊断准确率为88%-98%[6,7]. 该方法还

可测量门静脉的门静脉宽度、血流速度、充盈缺损等

其他参数.研究表明, 门静脉扩张在肝硬化中往往是持续

存在的, 而扩张的门静脉易产生内皮细胞损伤[8], 增加血

栓形成风险.但门静脉宽度对肝硬化患者PVT形成的影

响现在仍未确定. 基于此, 本研究探讨门静脉宽度对肝

硬化患者PVT发生和预后的影响, 以期为患者早期诊断

和干预提供新的策略.

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2018-01/2021-06在我院住院治疗

的418例乙肝肝硬化患者临床资料.纳入标准: (1)患者肝

硬化诊断符合中华医学会肝病学分会《肝硬化诊治指

南》[9]; (2)患者接受了肝脏超声检查; (3)住院期间进行

了门静脉CTA检查; (4)Child-Pugh分级为A或B级. 排除标

准如下: (1)存在肝癌等恶性肿瘤; (2)活动性出血; (3)急性

感染; (4)血液增殖性疾病,接受抗血小板或抗凝治疗; (5)
食管胃底静脉曲张内镜治疗史, 脾切除术等腹部手术史, 
接受过经颈静脉肝内门腔静脉分流术. 本研究经过了我

院伦理委员会审核, 并获得了患者知情同意豁免.
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1.2 方法 根据CTA检查报告是否存在PVT, 将全部患者

分为PVT组和非PVT组.
收集患者的年龄、性别、血小板计数、D-二聚

体、总胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白水平、肝功

能等其他生化参数. 收集患者肝脏超声报告结果中门静

脉宽度和血流速度. 其中超声检查中对门静脉直径测量, 
由2名工作5年以上超声医生进行测量.

统计学处理 所有分析均使用SPSS 22进行统计

分析. 连续变量使用平均值±标准差进行描述, 组间

差异使用t检验. 分类变量使用频数和比例进行描述, 
组间差异使用χ 2检验, 当理论频数<5时使用Fisher精
确检验.使用多因素Logis t ic回顾评估影响PVT发生

的危险因素. 通过受试者工作特征(receiver operating 
characteristic, ROC)曲线评估不同危险因素预测PVT的
敏感性和特异性, 并通过Youden指数确定最佳诊断值. 
P <0.05被认为具有统计学意义.

2  结果

2.1 患者一般资料特征 纳入418例患者中PVT组66例, 非

PVT组352例. 与非PVT组患者相比, PVT组患者的Child-
Pugh评分更高、Child-Pugh A级比例更低、血小板水平

更高、D-二聚体水平更高、门静脉宽度更宽、门静脉

血流更慢, 上述差异均存在统计学意义(P <0.05). PVT组
56例患者存在2处及以上静脉血管发生血栓.两组间其他

一般资料差异无统计学意义, 详见表1.
2.2 门静脉宽度对PVT发生的危险因素 以患者发生

PVT为因变量, 以Child-Pugh评分、血小板水平、D-二聚

体水平、门静脉宽度、门静脉血流为自变量构建PVT
发生的危险因素Logistic回归分析.结果可见, 门静脉宽

度(OR = 3.941, P  = 0.001)、门静脉血流(OR = 0.841, P  = 
0.007)、血小板水平(OR = 1.024, P  = 0.008)和D-二聚体

水平(OR = 2.383, P  = 0.000)是肝硬化患者发生PVT的独

立危险因素, 详见表2.
2.3 不同危险因素预测诊断的价值 分别使用门静脉宽

度、门静脉血流、血小板水平和D-二聚体水平构建预

测PVT患者发生的ROC曲线可见.门静脉宽度诊断PVT
的ROC曲线下面积最大为0.874, 最佳诊断值为>12.5 
mm, 此时的预测敏感性和特异性分别为78%和82%. 详

     

表 1 有无门静脉血栓患者一般资料对比

项目 PVT组(n  = 66) 非PVT组(n  = 352) 统计值 P 值

年龄(岁)  54.72±10.54 55.85±11.61 0.736 0.462

性别(n , %)

   男性 39 (59.09) 217 (61.65) 0.153 0.696

   女性 27 (40.91) 44 (38.35)

Child-Pugh 评分(分) 6.41±1.15 5.81±0.96 4.509 0.000

Child-Pugh分级(n , %)

   A 37 (56.06) 272 (77.49) 12.973 0.000

   B 29 (43.94) 79 (22.51)

实验室检查

   血小板(×109) 128.46±44.18 79.55±22.82 13.365 0.000

   D-二聚体(mg/L)   2.44±0.93 1.07±0.82 12.186 0.000

   总胆固醇(mmol/L)   3.66±1.06 3.56±0.93 0.784 0.434

   甘油三酯(mmol/L)   0.85±0.31 0.92±0.36 1.480 0.140

   低密度脂蛋白(mmol/L)   1.91±0.47 1.82±0.52 1.309 0.191

超声检查结果

   门静脉宽度(mm) 14.02±3.03 10.81±1.12 15.042 0.000

   门静脉血流(cm/s) 16.62±5.74 19.05±2.93 5.146 0.000

PVT位置(n , %)

   门静脉主干 49 (74.24)

   门静脉右支 26 (39.39)

   门静脉左支 25 (37.88)

   脾静脉 11 (16.67)

   肠系膜上静脉 12 (18.18)

PVT: 门静脉血栓.
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见表3, 图1.

3  讨论

慢性乙型肝炎病毒感染是造成我国肝硬化的最常见原

因. 而乙肝病毒也被认为是导致PVT发生的危险因素[10]. 
由于大部分PVT早期没有明显症状, 因此在PVT发生早

期易被漏诊、误诊[11]. 然而由于PVT严重影响肝硬化患

者的预后. 因此, 筛选PVT的早期发生的危险因素对预测

诊断和及时干预至关重要.
肝硬化中PVT的发展是多因素的, 例如凝血抗凝系

统功能紊乱、患者高凝状态、门静脉高压引起的血流

淤滞、血管壁内皮损伤等[7,12]. 本项研究中, 纳入的患者

均来自医院收治的慢性乙肝肝硬化患者, 比较了伴或不

伴有PVT的肝硬化患者生化资料和超声影像学参数. 通
过对418例的肝硬化患者的资料回顾, 研究得出乙肝肝

硬化患者的门静脉宽度、门静脉血流、血小板计数和

D-二聚体是PVT发生的危险因素.
关于肝硬化患者的报道中, 也有其他一些危险因素

被证实与PVT的发生、发展存在关系[11,13-15]. 有国外研究

报道, 血脂水平升高与静脉血栓形成有关[16]. 然而在本

     

表 3 不同危险因素诊断门静脉血栓的受试者工作特征曲线参数

因素 AUC 灵敏度％ 特异性% 诊断值

门静脉宽度 0.874 78 82 12.50

门静脉血流 0.781 69 76 18.50

血小板 0.693 58 67 111.50

D-二聚体 0.791 71 64 0.94

AUC: 曲线下面积.

     

表 2 肝硬化患者发生门静脉血栓的多因素Logistic分析

因素 β SE Wald值 P 值 OR 95%CI

Child-Pugh评分 0.440 0.415 1.122 0.430 1.552 0.688-3.501 

血小板水平 0.024 0.009 6.944 0.008 1.024 1.006-1.042

D-二聚体水平 0.868 0.211 16.937 0.000 2.383 1.576-3.604

门静脉宽度 1.371 0.416 10.868 0.001 3.941 1.744-8.907

门静脉血流 -0.173 0.065 7.097 0.007 0.841 0.740-0.955

图 1 不同危险因素诊断门静脉血栓的受试者工作特征曲线. 
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研究中, 并未发现患者血脂水平与PVT间的相关性, 这
可能与纳入患者基础疾病、人种差异存在关系. 本研究

经过回归分析仅得出门静脉血流、血小板计数、Child-
Pugh评分、D-二聚体和门静脉宽度与PVT的关系. 其中

门脉血流与PVT发生呈负相关, 门静脉血流缓慢时会增

加血小板与血管壁间的接触机会和时间, 这有利于血栓

形成.既往报道, 门静脉血流<15 cm/s是PVT的发生的危

险因素[17]. 而本研究经过ROC曲线证实, 在乙肝肝硬化

患者中门静脉血流<18.5 cm/s已经是PVT的危险因素.
与既往报告不同 [18], 我们在本研究中没有发现

Child-Pugh评分与PVT发展之间存在显著关联, 这可能

与本研究纳入患者多为代偿期患者, Child-Pugh评分相

对较低有一定关系. 而根据报道, 对于终末期肝病患者, 
PVT发生率高达40%[11]. 这部分患者的Child-Pugh评分则

相对较高.而本研究人群中Child-Pugh分级多为A或B级. 
PVT组血小板水平未见较正常范围升高, 而是较正常水

平无明显下降, 非PVT组血小板较正常水平明显下降. 血
小板数量减少表明肝硬化程度较重, 有可能门静脉压力

更高, 血流速度更慢,更易导致患者发生门静脉血栓[18]. 
D-二聚体是血栓形成的主要指标, D-二聚体的检测目前

已广泛应用于静脉血栓形成的预测和诊断.本研究证实

了, 血小板计数、D-二聚体与PVT之间的相关性.
肝硬化导致的门静脉高压会持续导致门静脉扩张. 

门静脉扩张将进一步损害内皮细胞, 从而促进血栓的形

成[11]. 迄今为止, 关于肝硬化门静脉宽度与PVT发生关系

的临床研究相对较少. 本研究证实了, 门静脉宽度与PVT
之间存在显着相关性, 且其预测PVT的ROC曲线下面积

高于其他危险因素. 提示对于肝硬化患者可以通过超声

筛查PVT高危患者, 对早期疾病、干预改善肝硬化患者

预后提供帮助. 本研究证实, 当门静脉宽度>12.5 mm时

对PVT预测具有较高的敏感性, 由于纳入PVT患者多存

在门静脉系统中多处血栓, 因此在实际应用中即使对于

门静脉宽度>12.5 mm但在门静脉主干并未发现血栓的

患者, 也应提高警惕, 增加对门静脉系统其它血管分支

的筛查.
本研究存在以下局限性: (1)受限于回顾性研究设计

和资料完整性, 未考虑乙肝抗病毒治疗的时间、药物影

响, 并未考虑肝硬化的病程长短和肝硬化程度, 未讨论

门静脉不同宽度与血流速度、血小板数量是否相关; (2)
纳入患者多为代偿期肝硬化, 以Child-Pugh A或B级为主, 
是否具有结果外推性仍需要进一步研究; (3)PVT临床表

现差异很大,受限于PVT患者病例数, 并未根据PVT解剖

-功能分类法Sarin分类法进一步分类研究; (4)此外, 未进

行长时间随访不同PVT患者预后差异. 因此, 今后仍需要

针对不同原因肝硬化患者进行前瞻性大样本研究分层

讨论不同患者的上述问题, 以进一步明确门静脉宽度与

肝硬化患者PVT关系.

4  结论

综上所述, 门静脉宽度增加是乙肝肝硬化患者PVT发生

的危险因素, 门静脉宽度>12.5 mm对预测诊断患者PVT
发生具有较高效能. 对于门静脉宽度与肝硬化PVT发生

的动态随访研究仍值得今后进一步探讨.

文章亮点

实验背景

乙肝肝硬化患者门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)
发生率较普通人群明显增高. PVT一旦发生严重影响患

者预后, 但对于PVT的早期识别较为困难.

实验动机

目前对于肝硬化患者PVT诊断主要依靠CT加三维血管

成像和超声诊断的直接证据, 对于PVT的早期诊断尚缺

少有效手段. 基于此, 本研究探讨了PVT发生的危险因

素, 及其预测诊断的效能.

实验目标

探索乙肝肝硬化患者PVT的危险因素, 分析危险因素预

测诊断PVT的最佳诊断界值和敏感度、特异度.

实验方法

根据患者是否发生PVT将患者分为PVT组和非PVT组, 
比较两组患者之前临床资料和影像学资料. 使用多因素

Logistic回顾分析影响PVT发生的危险因素.

实验结果

门静脉宽度增加、门静脉血流缓慢、血小板水平升高

和D-二聚体水平升高乙肝是肝硬化患者发生PVT的独

立危险因素. 门静脉宽度诊断PVT的受试者工作特征曲

线下面积最大.

实验结论

门静脉直径增加是肝硬化患者PVT发生的危险因素, 对
PVT诊断具有一定价值.

展望前景

门静脉直径增加对于PVT的诊断具有较高效能, 今后值

得进一步随访门静脉直径变化对无PVT患者的PVT发生

情况预测价值.

 文章亮点



赵静, 等. 乙肝肝硬化患者门静脉宽度与门静脉血栓形成的关系

2022-01-08|Volume 30|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 29

5      参考文献

1  陈帅, 杨长青. 门静脉血栓病因及危险因素研究进展. 实用肝脏病
杂志 2019; 22: 761-764 [DOI: 10.3969/j.issn.1672-5069.2019.06.001]

2  Stine JG, Shah PM, Cornella SL, Rudnick SR, Ghabril MS, 
Stukenborg GJ, Northup PG. Portal vein thrombosis, mortality 
and hepatic decompensation in patients with cirrhosis: A meta-
analysis. World J Hepatol 2015; 7: 2774-2780 [PMID: 26644821 DOI: 
10.4254/wjh.v7.i27.2774]

3  黄晓铨, 倪礼爰, 姜思雨, 夏睿琦, 马丽黎, 王剑, 李锋, 陈世耀. 门静
脉血栓影响内镜治疗预防乙型肝炎肝硬化食管胃静脉曲张破裂
再出血的疗效. 中华肝脏病杂志 2020; 28: 747-752 [DOI:10.3760/
cma.j.cn501113-20200616-00326]

4  Stine JG, Pelletier SJ, Schmitt TM, Porte RJ, Northup PG. Pre-
transplant portal vein thrombosis is an independent risk factor 
for graft loss due to hepatic artery thrombosis in liver transplant 
recipients. HPB (Oxford) 2016; 18: 279-286 [PMID: 27017168 DOI: 
10.1016/j.hpb.2015.10.008]

5  Riva N, Ageno W. Clinical manifestations and imaging tools 
in the diagnosis of splanchnic and cerebral vein thromboses. 
Thromb Res 2018; 163: 252-259 [PMID: 28673473 DOI: 10.1016/
j.thromres.2017.06.030]

6  姜水清, 张建凤, 黄梅. 超声造影检查鉴别诊断门静脉栓子良恶
性的价值分析. 中国超声医学杂志 2019; 35: 52-55 [DOI: 10.3969/
j.issn.1002-0101.2019.05.016]

7  Cagin YF, Bilgic Y, Berber İ, Yildirim O, Erdogan MA, Firat F, 
Arslan AK, Colak C, Seckin Y, Harputluoglu M. The risk factors 
of portal vein thrombosis in patients with liver cirrhosis. Exp 
Ther Med 2019; 17: 3189-3194 [PMID: 30936992 DOI: 10.3892/
etm.2019.7300]

8  Dong G, Huang X, Jiang S, Ni L, Chen S. Simvastatin Mitigates 
Apoptosis and Transforming Growth Factor-Beta Upregulation in 
Stretch-Induced Endothelial Cells. Oxid Med Cell Longev 2019; 2019: 
6026051 [PMID: 31934265 DOI: 10.1155/2019/6026051]

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

10  刘娟娟, 薛挥. 肝硬化门静脉血栓形成的临床诊治进展. 医学综述 
2019; 25: 124-128 [DOI: 10.3969/j.issn.1006-2084.2019.02.023]

11  Intagliata NM, Caldwell SH, Tripodi A. Diagnosis, Development, 
and Treatment of Portal Vein Thrombosis in Patients With and 
Without Cirrhosis. Gastroenterology 2019; 156: 1582-1599.e1 [PMID: 
30771355 DOI: 10.1053/j.gastro.2019.01.265]

12  李卿, 呼奇轩, 王丽林. 肝硬化合并门静脉血栓患者应用低分子肝
素钠抗凝的临床价值分析. 现代消化及介入诊疗 2019; 24: 1137-
1139 [DOI: 10.3969/j.issn.1672-2159.2019.10.013]

13  Faccia M, Ainora ME, Ponziani FR, et al. Portal vein thrombosis in 
cirrhosis: Why a well-known complication is still matter of debate. 
World J Gastroenterol 2019; 25: 4437-4451 [PMID: 31496623 DOI: 
10.3748/wjg.v25.i31.4437]

14  Roncati L, Manenti A, Gallo G, Bernardelli G, Farinetti A. Prognostic 
Elements of Portal Vein Thrombosis. Ann Vasc Surg 2020; 65: 
e307-e308 [PMID: 31639482 DOI: 10.1016/j.avsg.2019.10.035]

15  刘皎皎, 戴玲, 薛敬东, 李瀚旻. 慢性乙型肝炎肝硬化患者门静脉
血栓形成危险因素分析及抗凝治疗效果探讨. 实用医院临床杂志 
2019; 16: 167-170 [DOI: 10.3969/j.issn.1672-6170.2019.04.052]

16  Morelli VM, Lijfering WM, Rosendaal FR, Cannegieter SC. Lipid 
levels and risk of recurrent venous thrombosis: results from the 
MEGA follow-up study. J Thromb Haemost 2017; 15: 695-701 [PMID: 
28135040 DOI: 10.1111/jth.13640]

17  Stine JG, Wang J, Shah PM, Argo CK, Intagliata N, Uflacker 
A, Caldwell SH, Northup PG. Decreased portal vein velocity 
is predictive of the development of portal vein thrombosis: A 
matched case-control study. Liver Int 2018; 38: 94-101 [PMID: 
28632958 DOI: 10.1111/liv.13500]

18  Mikuła T, Kozłowska J, Stańczak W, Sapuła M, Różyk A, 
Wiercińska-Drapało A. Serum ADAMTS-13 Levels as an Indicator 
of Portal Vein Thrombosis. Gastroenterol Res Pract 2018; 2018: 
3287491 [PMID: 29849584 DOI: 10.1155/2018/3287491]

科学编辑:刘继红  制作编辑:张砚梁    



徐晓, 程太钢, 浙江新安国际医院消化内科 浙江省嘉兴市 314000

张禹, 太原钢铁(集团)有限公司总医院消化内科 山西省太原市 
030003

徐晓, 主治医师, 研究方向为内镜治疗及炎症性肠病.

作者贡献分布: 徐晓与张禹对此文所作贡献两均等; 程太钢负责审核与指导.

通讯作者: 张禹, 在职研究生, 主任医师, 030003, 山西省太原市尖草坪区
柏杨树街23号, 太原钢铁(集团)有限公司总医院消化内科. 651778569@
qq.com

收稿日期: 2021-10-11
修回日期: 2021-11-06
接受日期: 2021-11-30
在线出版日期: 2022-01-08

Safety management of daytime 
surgery for gastrointestinal polyps 
under the background of COVID-19 
prevention and control

Xiao Xu, Yu Zhang, Tai-Gang Cheng

Xiao Xu, Tai-Gang Cheng, Xin’an International Hospital, Jiaxing 
314000, Zhejiang Province, China

Yu Zhang, General Hospital of TISCO, Taiyuan 030003, Shanxi 
Province, China

Corresponding author: Yu Zhang, On-Job Postgraduate, Chief 
Physician, Department of Gastroenterology, General Hospital of 
TISCO, No. 23 Baiyangshu Street, Jiancaoping District, Taiyuan 
030003, Shanxi Province, China. 651778569@qq.com

Received: 2021-10-11
Revised: 2021-11-06
Accepted: 2021-11-30
Published online: 2022-01-08

Abstract
This article discusses the implementation of day surgery 

in the Gastroenterology Departments of Taigang General 
Hospital and Xin’an International Hospital during the 
coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic, with an 
aim to provide a basis for managing safety and effectiveness 
in clinical work in this special period. In accordance with 
the prevention and control requirements of the health 
administrative department and the hospitals, the Centers 
for Digestive Endoscopy of our hospitals have formulated 
a series of prevention and control management measures 
and accurately implemented them in accordance with the 
characteristics of the department’s work, so that clinical 
work can achieve good results on the basis of safety 
protection. During 2020-2021, our Centers for Digestive 
Endoscopy have completed more than 2000 day surgery 
cases, and there were no suspected cases of surgical infection 
and COVID-19. Strict epidemic prevention and control 
and high-quality management have played an active and 
effective role in performing day surgery in the centers, the 
safe and optimized diagnosis and treatment process gives 
patients and their families peace of mind, and the medical 
staff strictly implements protective measures to ensure the 
safety of the operation and the smooth and efficient work 
efficiency.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
本文探讨了新型冠状病毒肺炎疫情期间及防控常态
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化下太钢总医院消化内科和新安国际消化内科实施
日间手术的情况, 旨在为在特殊时期的临床工作提供
安全及有效性的依据. 我们医院消化内镜中心按照卫
生行政部门及医院防控要求, 结合科室工作特点, 制
定了一系列防控管理措施并准确落实, 使临床工作在
安全防护的基础上取得良好的效果. 2020-2021消化内
镜中心共完成日间手术2000余例, 无疑似手术感染和
新型冠状病毒肺炎病例. 严格的疫情防控及高质量的
管理为该中心日间手术的积极开展发挥了积极有效
作用; 安全优化的诊疗流程, 让患者及家属安心; 医务
人员严格执行防护措施, 保证了手术的安全和工作效
率的流畅高效. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 新型冠状病毒肺炎; 消化内科日间手术; 安全管

理

核心提要: 消化道息肉日间手术可以降低患者住院日, 减
少患者费用, 提高周转率, 在新冠肺炎疫情下, 消化道内

镜诊疗是新冠疫情院内感染的高危传播途径, 本文就如

何在新冠疫情下消化道日间手术继续发挥优势, 保障日

间手术高效及安全. 

文献来源: 徐晓, 张禹, 程太钢. 疫情防控模式下消化道息肉日间手术的安

全管理. 世界华人消化杂志 2022; 30(1): 30-33 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i1/30.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i1.30

0  引言

2019-12开始发生了多起新型冠状病毒(corona virus 
disease 2019, COVID-19)感染的新型冠状病毒肺炎(新冠

肺炎)病例[1]. 呼吸道飞沫和接触传播是此次冠状病毒的

主要传播途径, 目前已经发现传播途径也可能包括气溶

胶、消化道传播[2]. 消化内镜的诊疗过程中容易出现携

带病原体的飞沫或气溶胶扩散, 是院内感染的高危传播

途径[3]. 如何做到防患于未然, 尽量减少人员聚集, 在满

足患者各种医疗需求和保证疗效的同时, 缩短患者就诊

时间, 降低院内“交叉感染”概率, 日间手术是一种比

较好的模式. 日间手术是指患者接受手术并在同一工作

日出院的手术方式, 需要选择有一定适应症的患者, 按
照诊疗方案, 在48 h内完成住院、术前评估、手术和术

后恢复的过程[4]. 日间手术已在全球发展了多年, 虽然我

们医院开展的时间不长, 但日间手术具有“提高手术质

量和数量”、“为患者省钱”的优势[5], 医院越来越重

视日间手术. 本研究对我们医院在疫情防控下接受胃肠

息肉切除术的日间手术住院患者进行安全性进行评价. 

1  术前就诊管理

1.1 疫情下日间手术患者选择标准 门诊医师除对消化

道息肉日间手术入院患者进行甄选. 消化道息肉日间手

术标准: (1)胃肠镜检查提示有消化道息肉; (2)息肉数量

≤10枚, 小于15 mm; (3)除外严重心肺疾患、急性脑梗、

心梗患者. 要注意排查: (1)患者有无新冠肺炎的典型症

状, 是否有流行病学史; (2)注意检查是否有近期出境经

历, 是否有与境外至中国的人员的接触史. 排除境外输

入病例导致患病的可能性; (3)排查国内中、高风险地区

人员接触史. 
1.2 门诊流调 疫情下, 患者就诊时, 先进行测体温、检

查健康码、行程码, 再由医生在门诊指导患者及家属填

写“中华医学会消化内镜学分会”推荐的新型冠状病

毒肺炎准入筛查表. 
1.3 规范入院流程 日间手术流程: 门诊挂号, 门诊医生

检查, 确认是否入院行日间手术, 术前检查, 开住院证, 
办理入院缴费, 院前肠道准备, 住院, 术前数据采集及签

署各项知情同意书, 手术, 术后宣教, 并在(24-48) h内出

院. 门诊医师开具入院证前, 要掌握新冠肺炎的临床表

现和流行病学特点[5], 进行相关的术前检查, 如血常规、

胸部X线或胸部CT、新型冠状病毒核酸检测等, 进一步

排查新冠肺炎. 

2  入院后管理

2.1 患者管理 患者需要有健康绿码, 无发热和呼吸道等

症状, 患者行新型冠状病毒核酸检测+胸片或肺部CT检
查; 住院期间, 患者须规范佩戴口罩, 一律不得请假外出; 
病区实行24 h门禁管理, 严格限制探视, 提倡网络视频探

视或手机电话探视; 患者饮食由医院食堂提供. 入院后

由主管医生或责任护士再次指导患者及家属填写“中

华医学会消化内镜学分会”推荐的新型冠状病毒肺炎

准入筛查表, 进行新冠肺炎流行病学筛查. 
2.2 陪护管理 实现人员固定, 限1人陪护. 陪护人员须持

有健康绿码, 省外(除疫区)陪护人员, 按各地行政管理部

门防疫要求, 新型冠状病毒流行病学筛查为阴性; 无发

热和呼吸道症状. 如需进行健康观察者不能留陪. 陪护

在原则上不出医院; 必须规范佩戴口罩, 注意手卫生, 接
触公共物品后要正确洗手; 每日监测一次体温, 当体温

>37.3 ℃不得陪护, 体温>37.5 ℃护送至发热门诊就诊; 
建议在食堂用餐, 禁止订外卖. 责任护士每天对陪护人

员的体温及健康情况进行评估与登记. 
2.3 医护人员管理 医院员工只要离开本市前, 需要在钉

钉办公自动化系统(office automation, OA)审批流程中申

请及审批, 回单位后按各地行政管理部门防疫要求上

班、健康观察或隔离, 以及核酸检测; 每日在钉钉系统
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内上报体温及健康状态. 医务人员在诊疗过程中均应保

证正确佩戴医用口罩, 接触患者血液、体液、分泌物或

排泄物时, 按标准预防加戴乳胶手套. 医护人员应注意

手卫生. 
2.4 内镜室环境监管 环境监测仍是重中之重, 所以, 内
镜中心依据国家规范对内镜室环境清洁消毒指引要

求, 对防控要求严格落实. 按规范要求, 对物体表面、地

面、空气等落实消毒管理, 诊室每天开窗通风, 紫外线

灯照射或空消机按要求进行室内及物表的消毒, 医院每

周对医务人员及物体表面进行病毒核酸检测, 确保安全. 
2.5 病房管理 病区设置门禁, 严格执行无陪侍证禁止进

入病区, 禁止探视. 病区包括日间病房, 设置缓冲区, 核
酸结果尚未回报者, 先进入缓冲区, 如果患者及家属核

酸结果为阴性, 且无鼻塞、流涕、咽痛、干咳等呼吸道

症状、腹泻等消化道症状, 可直接进入普通病房, 如果

患者及家属未携带核酸结果, 或患者核酸结果阴性, 但
有鼻塞、流涕、咽痛、干咳、结膜炎、肌痛、腹泻等

症状的, 先进入缓冲病房. 病房要严格消毒, 日间手术病

房在患者术后返回病房时应再次消毒. 医、护查房时, 
接触不同患者前后均应进行手消毒. 患者出院后应尽快

更换床单、被罩, 并对日间病房进行消毒. 住院期间告

知患者及陪护人员不要到其他病房“串门”. 
2.6 应急预案 在分诊或收入院后患者或家属健康码突

然变成黄码或红码时, 将患者隔离至缓冲病房, 立即上

报科室主任, 并报告院感科及市疾控相关部门, 限制科

室内人员流动, 穿戴隔离衣, 再次向黄码或红码人员进

行流行病学史调查, 测体温, 集中隔离, 医学观察. 指定

一名医务人员, 一级防护, 再次留取核酸检测, 送至医院

核酸检测实验室. 应急预案见图1.

3  手术延伸服务  

3.1 术前术后宣教 患者门诊开具住院证后, 扫码入群, 
进行如何清洁肠道、降压药物服药情况等术前健康宣

教, 住院后进行手术后的注意事项、饮食、活动等的健

康宣教, 出院后, 有情况可以随时网上咨询, 避免聚集及

交叉感染. 如果一旦有相关症状出现, 可以立即在家隔

离, 避免传播他人. 
3.2 术后追踪 出院后患者病理情况, 复查时间均可提供

网上和患者及家属进行交流, 避免患者多次至医院, 同
样避免患者聚集及交叉感染. 

4  小结及体会

新冠肺炎在全球范围内流行, 世界各地的医务人员都面

对这场艰难的战斗, 科学家们在不断地尝试寻找抗病毒

疫苗, 不断地丰富对新冠肺炎病毒的认识, 前方的道路

还是很曲折漫长的, 我们现在处于疫情防控的常态化下, 
如何进一步满足患者就医需求, 并加速患者术后康复, 
缩短住院时间, 减少患者聚集, 我们认为日间手术是很

重要的一种方式, 我们按照制定的流程对日间手术患者

进行筛选、评估、住院、手术、出院随访. 具体流程见

图2.
日间手术具有住院时间短、恢复快和成本低、医

疗资源使用率高等特点, 越来越被更多的临床医生和患

者认可. 在当前疫情防控下, 可以明显减少患者和家属

在医院等高危场合的聚集和流动, 缩短住院天数, 提高

病床周转率, 减少人员接触, 确保医疗服务正常开展. 
患者出院后的随访工作非常重要, 尤其是出院后1

周、2周、1月, 随访内容根据新冠肺炎的临床特点, 除
询问相关消化道情况外, 可以询问患者是否有发热、干

咳、咽痛等其他典型症状. 一旦出院患者成为疑似病例, 
需要对与患者密切接触的医护人员进行及时的隔离和

核酸检测. 在疫情防控期间, 我们科室消化道息肉日间

图 1 应急预案. 

图 2 疫情下消化道息肉日间手术流程. 

上报科主任、院感科、医务科

健康码为黄码/红码

一级预防

再次流行病学调查、再次核酸检测

遵循市疾控安排

阴性

阳性

门诊检查提示息肉

符合住院指征

行程码+健康码+流行病学调查+核酸检测

开具住院证, 预约住院

行程码+健康码+流行病学调查+病历书写

手术

出院、随访

应急预案

阴性

阳性
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手术的医疗及护理服务质量未受影响, 出院后, 患者满

意度调查在98%以上. 我们医院自2019年开始消化道息

肉日间手术治疗, 2020-02/2021-06, 共完成手术2000余例, 
较疫情发生前, 病例数并无明显减少, 且无1例新冠肺炎

疑似病例发生, 这也充分证明了在疫情防控常态化下, 
消化道息肉日间手术是有效的和安全的. 
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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. 
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Abstract
The Hippo signal transduction pathway, first discovered 
in drosophila, is a highly conserved signaling pathway 
that inhibits cell growth. Its core molecules include Hpo, 
Sav, Wts, Mats, and downstream effector factor YAP/
TAZ. Corresponding homologous analogs in humans are 
STE20 protein-like kinase 1/2, Salvatore family 1, large 
tumor suppressor gene 1/2 kinase, and MOB kinase activator 
1A/1B. Inactivation of this pathway promotes the survival, 
proliferation, invasive migration, and metastasis of cancer cells. 
This process can be seen in liver cancer, lung cancer, colorectal 
cancer, breast cancer, pancreatic cancer, melanoma, glioma, and 
other cancers, which can lead to the occurrence of resistance to 
chemotherapy, radiotherapy, or immunotherapy. This paper 
aims to review the role of the Hippo signaling pathway in the 
occurrence, development, and treatment of liver cancer, in 
order to provide reference for new targeted therapies for liver 
cancer.
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摘要
Hippo信号转导通路首先在果蝇体内被发现, 是一条
高度保守、抑制细胞生长的信号通路. 其核心分子包
括Hpo、Sav、Wts、Mats及下游效应因子YAP/TAZ, 
在人类中有对应的同源类似物, 分别为哺乳动物
STE20蛋白样激酶家族1/2(mammalian STE20 protein-
like kinase 1/2, MST1/2)、萨尔瓦多家族1(salvatore 
family 1, SAVl)、大肿瘤抑制基因1/2激酶(large tumor 
suppressor gene 1/2 kinase, LATS1/2)和MOB激酶激活
物1A/1B(mob kinase activator 1A/1B, MOB1A/1B). 当
该通路失活时, 可促进癌细胞存活、增殖、侵袭性迁
移和转移, 该过程可见于肝癌、肺癌、结直肠癌、乳
腺癌、胰腺癌、以及黑素瘤和胶质瘤等多种癌症中, 
可导致化疗、放疗或免疫治疗耐药的发生. 因此, 本
文旨在综述Hippo信号通路对肝癌发生发展及治疗的
影响, 以期为肝癌新的靶向疗法提供参考. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: Hippo信号通路; 原发性肝癌; 细胞增殖; 肿瘤转

移; 肿瘤微环境; 治疗

核心提要: Hippo信号通路是抑制细胞增殖的信号通路, 
该通路失活与细胞增殖及肿瘤进展密切相关, 本文综述

了Hippo信号通路对肝癌细胞增殖、自噬、转移、代谢

重编程和肿瘤微环境的影响以及治疗的进展, 为肝癌的

诊治提供新的思路. 

文献来源: 唐惠仙, 易富珍, 黄赞松, 黄桂柳. Hippo信号通路与原发性肝癌

发生发展及治疗研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(1): 34-42  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i1/34.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i1.34

0  引言

原发性肝癌(primary carcinoma of the liver, PLC), 简称肝

癌, 是指由肝细胞或肝内胆管细胞发生的癌肿, 其中超

过90%的肝癌为肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC), 

发病率呈明显上升趋势, 全球负担增加. 2020年全球肝

癌新发病例905677例, 死亡病例830180例, 分别占癌症

发病和死亡总数的4.7%和8.3%[1]. 尽管新的治疗方法

不断出现, HCC患者的预后仍然非常差, 5年生存率低

于15%[2], 目前国内外认为HCC发生发展是遗传、环境

双重因素交互作用的结果, 但其确切致病机制仍未完全

阐明, 因此, 对HCC发病机制和治疗的研究一直是肿瘤学

者基础与临床研究的难点和热点. 迄今已有研究发现[3-6]: 
HCC的发生发展与多种信号通路的异常激活或抑制相

关, 如 JAK/STAT信号通路、Wnt/β-catenin信号通路、

Hedgehog信号通路、Hippo信号通路等, 其中Hippo信号

通路的重要性逐渐被揭示. Hippo信号通路1994年在黑

腹果蝇体内被发现, 故以果蝇STE20样激酶Hippo命名[7], 
在进化上高度保守. Hippo信号通路除了参与早期胚胎

发育、组织再生、器官大小调节等生长发育过程之外, 
还参与调控包括HCC在内的多种肿瘤的发生发展[8,9]. 多
项研究表明Hippo信号通路通过调节细胞增殖和凋亡来

实现对器官的调控, 在哺乳动物器官大小的调控中至关

重要. 在HCC发展过程中, 该通路可能在肿瘤起始细胞

中失活, 使其逃脱周围正常组织的抑制, 从而允许克隆

扩增和肿瘤发展. 在包括肝癌在内的几种人类癌症中已

经发现Yes相关蛋白(yes-associated protein, YAP)或含PDZ
结合基序的转录共激活因子(transcriptional coactivator 
with PDZ-binding motif, TAZ), 也称WWTR1的异常激活. 
Hippo信号通路的抑制或激活, 可使得YAP/TAZ的活性

增强或减弱. 在小鼠模型中, YAP/TAZ在肝细胞中的激活

导致肝癌发生表明YAP/TAZ是治疗人肝癌的潜在靶点. 
本文就Hippo信号通路在肝癌发生发展中的多种调控机

制及治疗进行综述, 介绍Hippo/YAP/TAZ在控制肝细胞

增殖、自噬、转移和代谢中的作用. 

1  Hippo通路的组成与肝癌

Hippo通路作为抑制果蝇组织生长的关键信号通路, 在
20世纪末首次被发现, 在进化上高度保守, 调控细胞增

殖、存活、分化及器官大小. 在果蝇中, 该通路核心成

分包括Hpo和Wts的激酶级联, Hpo与支架蛋白Sav结合并

激活Wts, Wts随后与其调节蛋白Mats形成复合物, 磷酸

化转录共激活因子Yki, 促进Yki与14-3-3的相互作用并

将其隔离在细胞质中. 相反, 当Hippo通路失活时, 未磷酸

化的Yki易位到细胞核中, 与TEAD/TEF家族转录因子结

合, 启动基因表达, 促进细胞存活和增殖. 在哺乳动物中, 
Hippo通路的核心成分为哺乳动物STE20蛋白样激酶家

族1/2(mammalian STE20 protein-like kinase 1/2, MST1/2)、
大肿瘤抑制基因1/2激酶(large tumor suppressor gene 
1/2 kinase, LATS1/2)、萨尔瓦多家族1(salvatore family 
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1, SAVl)和MOB激酶激活物1A/1B(mob kinase activator 
1A/1B, MOB1A/1B), SAV1能使MST1/2与LATS1/2在空

间上彼此靠近, 以便MST1/2磷酸化LATS1/2, 而MOB1A/
B能够使LATS1/2激酶活性增强, 下游效应因子包括YAP
和TAZ.各核心激酶分子之间构成蛋白激酶级联反应转

导通路[10]. Hippo通路激活后, LATS1/2介导YAP Ser127
磷酸化, 磷酸化的YAP与14-3-3蛋白结合被隔离在细

胞质中, 以依赖泛素-蛋白酶体的方式降解, 而未磷酸

化的YAP与TEAD家族转录因子促进细胞增殖和器官

生长. 除TEAD家族转录因子外, YAP/TAZ还与Smad、
Runx1/2、p73、ErbB4、Pax3、T-box转录因子5等其他

转录因子相互作用, 介导多种基因的转录. 但这些转录

因子在介导Hippo信号转导中的生物学功能尚需进一步

研究. 
在HCC和胆管癌(cholangiocarcinoma, CCA)中, 已

经观察到Hippo通路的YAP和TAZ的异常激活, 并与高

进展和低分化的肿瘤类型相关, 导致HCC预后不良[11,12]. 
在临床研究中, HCC患者中YAP的过表达与肿瘤分化

(P = 0.02)和血清甲胎蛋白水平(alpha fetal protein, AFP)
(P<0.001)呈正相关, 更重要的是, YAP是HCC患者无病生

存期和总生存期的独立预测因子[13]. 

2  Hippo信号通路在HCC发生发展中的调控作用

Hippo信号通路主要通过影响细胞增殖、转移、自噬、

代谢重编程和免疫微环境参与HCC发生和发展(图1), 其
抑癌作用主要是通过灭活YAP/TAZ实现的. Hippo信号

通路核心激酶盒的分子活性受到抑制, 或各种因素导致

YAP/TAZ入核增加均可促进肿瘤的发生. 目前以YAP/
TAZ在HCC中作用的研究最为丰富, 对其他核心分子的

研究也在逐渐展开. 
2.1 调控增殖 从认识到Hippo通路可调控器官大小及增

殖相关事件以来, 肝脏Hippo信号成分在肝脏大小和肿

瘤形成中的作用已被广泛研究. 该通路上游调控因子

如NF2、TAOK或者通路中主要的抑癌基因如Mst1/2或
Lats1/2的失活、肝脏特异性过表达YAP均可导致肝脏肿

大和肿瘤形成, 而降低YAP/TAZ水平可以挽救Hippo通

图 1 Hippo信号通路调控机制[7-10]. Hippo信号在肝细胞中起多种作用, 当细胞内(如细胞机械应力、肿瘤微环境、细胞代谢产物)发生改变时, 

可以激活或抑制Hippo信号通路, 当该通路激活, YAP被磷酸化, 磷酸化的YAP与细胞质中14-3-3蛋白结合, 以依赖泛素的方式降解; 相反, 当

该通路被抑制, YAP与细胞核中的转录增强结合域TEAD结合, 致细胞抗凋亡、增殖、分化等, 促进肝癌进展. Gs、G12/13、Gq/11: G蛋白家

族成员; NF2/Merlin: 神经纤维瘤蛋白2/梅林; TAOK1/2/3: TAO激酶1/2/3; MST1/2: 哺乳动物STE20蛋白样激酶家族1/2; LATS1/2: 大肿瘤

抑制基因1/2激酶; YAP: Yes相关蛋白; TAZ: PDZ结合基序转录共激活因子; TEAD: 转录增强结合域; P-YAP: 磷酸化的Yes相关蛋白; SAV: 

含有萨尔瓦多家族WW结构域的蛋白质; MOB: MOB激酶激活物; MAP4Ks: 丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶激酶.
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路失活所致的肝肿瘤, 表明YAP/TAZ激活介导了HCC的
发生[14]. 

过去多项研究证明Hippo信号受物理因素的调控, 
如细胞外基质(extracellular matrix, ECM)刚度、液体剪

切力、细胞密度、细胞骨架等[15]. ECM沉积增加导致基

质刚度增加, 促进肝纤维化和肝硬化, 基质刚度增加也

是HCC发生的一个强有力的预测指标[16]. 慢性肝纤维化

的高硬度环境通过促进细胞增殖、间充质表型和化疗

耐药促进HCC进展. 相反, 柔软的生理环境会诱导干细

胞休眠和减弱克隆能力[17]. 液体剪切力是流体粘度和剪

切速率的乘积, 是流动液体中细胞应力的一个重要参数, 
HCC部分切除后由于门静脉压力增加, 剪切应力发生显

著变化, 激活YAP/TAZ[18], 促进再生增殖[19]. 此外, 在Song
等[20]的研究中, 通过构建条件性工具小鼠与Alb-Cre小鼠

杂交, 在Cre酶作用下, 子代小鼠肝细胞特异性缺失Mst1
和Mst2, 导致HCC和CCA形成. 而Nf2或Lats1/2缺失所致

的肝脏肿瘤使肝脏出现同时具有HCC和肝内胆管细胞

癌特征, 提示Hippo通路中不同成分的缺失与肝细胞的

命运相关, 决定肝脏肿瘤类型[21]. 
胆汁酸(bile acid, BAs)作为信号分子在肝脏再生和

肿瘤促进中发挥重要作用, 在HCC中水平升高. Moore的
研究小组发现[22], 由于调节BAs稳态的胆汁酸受体和小

异质二聚体伴侣缺失导致YAP激活, 肝祖细胞增殖, 发生

自发性HCC. 
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)在HCC的发生

发展中起着重要作用, 研究表明, YAP在HBV感染肝癌

HepG2.2.15细胞株和肝癌组织乙肝病毒X蛋白(hepatitis 
B virus X protein, HBx)中的表达显著升高, YAP启动子的

232/+115区域包含环磷酸腺苷反应元件结合蛋白(cyclic 
adenosine phosphate response element binding protein, 
CREB)元件, HBx与该区域结合后以CREB依赖的方式激

活YAP启动子, 进而影响HCC细胞的增殖[23]. 
细胞分化蛋白SEPT6是GTP结合蛋白家族的成员, 

在真核生物中高度保守, 调控多种生物学功能, 包括细

胞分裂和细胞迁移等, 在包括肝癌在内的多种肿瘤中表

达上调. Fan等[24]的研究首次证实SEPT6过表达可促进

cyclin D1、MMP2的表达, 促进HCC细胞增殖和G1/S过
渡. 其上调可能通过抑制LATS1的磷酸化使Hippo信号失

活, 从而抑制YAP磷酸化, YAP蛋白被转位到细胞核, 导
致基因转录增强, 促进HCC的增殖. 

微小RNA(micro RNAs, miRNAs)是一种小型非编

码RNA, 主要通过促进mRNA降解来沉默靶基因的表

达. miRNA-375通过抑制内源性YAP蛋白水平, 从而抑制

HCC细胞的增殖和侵袭[25]. Xin等[26]通过miR-135b模拟剂

和抑制剂处理肝癌SMMC7721细胞, 结果显示miR-135b

模拟剂通过靶向MST1的30-UTR沉默MST1的表达, 而
miR-135b抑制剂增加了MST1蛋白的表达. miR-135b下
调磷酸化的LATS1和YAP, miR-135b抑制剂则发挥相反

的作用. 在Lu等[27]的研究中发现, miR-1254的上调通过

降低PAX5使Hippo-YAP信号通路失活, 从而促进HCC细
胞增殖、侵袭和迁移. 
2.2 调控自噬 自噬与肝脏代谢相关, 在慢性肝损伤中

自噬受损, 导致细胞成分清除减少, 线粒体和细胞完整

性失调[28]. 自噬在癌症中有双重作用, 在肿瘤启动过程

中, 自噬去除受损的细胞器和活性氧, 以维持基因组的

稳定, 促进癌基因诱导的衰老, 从而抑制恶性转化. 在晚

期肿瘤和转移瘤中, 自噬可能促进肿瘤细胞在低营养条

件和化疗诱导应激下生存. 已有研究证实[29]YAP通过增

强自噬通量促进癌细胞存活, 自噬受损是YAP稳定和活

性的潜在驱动因素, 慢性肝病中自噬受损为YAP活性增

强与HCC发生提供了潜在基础. 在既往的研究中, 自噬

缺乏的小鼠模型发生良性腺瘤和肝肿大, 这归因于p62/
Sqstm1-Nrf2轴的激活[30]. 而在Lee[31] 的实验中, 通过对

YAP进行免疫染色, 发现L-Atg7 KO的小鼠肝脏和从该小

鼠分离的原代培养肝细胞中细胞质和细胞核YAP均增

加. 该研究证实了YAP在L-Atg7 KO小鼠肝脏中积累并

被激活, YAP可以通过自噬降解, 自噬受损的肝脏会导致

YAP的核积累. YAP是自噬缺陷肝脏中组织重塑、祖细

胞激活和HCC发生的重要下游介质. 
转化生长因子β激活的LncRNA(lncRNA activated by 

transforming growth factor beta, lncRNA-ATB)是一种由转

化生长因子β信号调控的lncRNA转录体, 通过竞争性

结合MiR-200家族成员介导转化生长因子信号下游的上

皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT). 最
近, 有报道称[32]lncRNA-ATB在多种人类癌症中上调, 并
发现在癌细胞中影响多种细胞功能, 包括自噬调节[33]. 
Wang等[34]的研究发现, 在肝癌细胞SMMC-7721和HepG2
细胞中磷酸化的YAP(p-YAP)表达降低, lncRNA-ATB过
表达诱导YAP从细胞质转位到细胞核, 表明lncRNA-ATB
诱导YAP的核转位. 此外为了证实lncRNA-ATB是否通过

激活YAP来促进自噬, 使用siRNA抑制YAP的表达, YAP
敲低后可部分减弱lncRNA-ATB诱导的HCC细胞自噬, 
表明lncRNA-ATB通过调节YAP激活来促进HCC细胞的

自噬. 
2.3 调控代谢重编程

2.3.1 葡萄糖代谢: YAP/TAZ促进细胞生长和增殖需

要高营养物质, 葡萄糖是能量的重要来源, 也是细胞

代谢的基础. 研究表明[35], YAP通过将底物的糖异生

能量消耗过程转向生长的合成代谢过程来重新编程

细胞代谢. YAP可增强葡萄糖摄取和利用. 高迁移率



唐惠仙, 等. Hippo信号通路与原发性肝癌发生发展及治疗研究进展

2022-01-08|Volume 30|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 38

组盒1(high mobility group box 1, HMGB1)是一种高度

保守的非组蛋白染色体蛋白, 通过YAP/缺氧诱导因子

1(hypoxia inducible factor, HIF1α)依赖的有氧糖酵解在

HCC启动过程中发挥重要作用. YAP/TAZ通过抑制肝

脏中G6PC和PEPCK的表达来调控胰高血糖素抑制糖

异生的作用, 并为HCC细胞的生长和增殖提供能源[36]. 
YAP可以被去乙酰化酶(sirtuin1, SIRT1)去乙酰化, 增
强YAP/TEAD4在HCC细胞中的关联和转录活性, 导致

细胞生长和肿瘤形成[37]. YAP的靶基因胰岛素受体底

物2(insulin receptor substrate 2, IRS2)是胰岛素信号通

路的重要组成部分, YAP/TAZ复合物正向调节人HCC
中IRS2的表达, 导致非酒精性脂肪肝(non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)和HCC[38]. O-GlcNAc糖基化

是由O-GlcNAc转移酶催化的蛋白质翻译后修饰, 一项

研究表明, 在高糖条件下, YAP在丝氨酸(S109)位点被

O-GlcNAc糖基化, 阻止YAP-LATS相互作用, 从而激活

YAP, 这对高糖诱导的HCC的发生至关重要[39,40]. 
2.3.2 脂肪酸代谢: 癌细胞需要高水平的脂质来维持

它们的生长和增殖, 越来越多的证据表明, YAP/TAZ
不仅被脂质代谢途径失调激活, 而且在癌症脂质代

谢适应中发挥作用. 脂噬是脂滴的自噬降解过程, 最
近的一项研究表明氧化低密度脂蛋白(oxidized low-
density lipoprotein, oxLDL)脂噬与YAP激活和HCC进
展有关[41]. 在肝脏中, 过量的营养供应会导致NAFLD, 
异常脂质积累导致肝细胞炎症和死亡, 促进纤维化、

肝硬化, 最终导致HCC. 在小鼠NAFLD模型和人类

脂肪性肝炎样本中, 已经观察到YAP/TAZ水平的增

加可以促进炎症、NAFLD和肿瘤的形成[42]. 此外, 游
离脂肪酸超载诱导与冠状动脉疾病相关的连接蛋

白(junction coronary artery disease, JCAD)显著高表

达, JCAD过表达通过去磷酸化和促进YAP核转位来

激活YAP转录, JCAD与LATS2激酶结构域结合, 抑制

LATS2磷酸化YAP的能力, 进而激活YAP促进HCC细
胞增殖[43]. 棕榈酸是常见的饱和脂肪酸, 可通过上调

MST1抑制YAP, 从而抑制内皮细胞增殖、迁移和血管

生成. 其机制为棕榈酸诱导线粒体损伤, 导致线粒体

DNA(mitochondrial DNA, MTDNA)释放到细胞质, 进
而诱导MST1转录[44].
2.3.3 氨基酸代谢: 在肿瘤中, Hippo通路与氨基酸代谢

相互调节. 谷氨酰胺(glutamine, Gln)参与三羧酸循环

(tricarboxylic acid cycle, TCA)的能量产生、分子的生

物合成、氧化还原稳态的控制和细胞信号传导的调

节, 增强Gln摄取和分解是癌细胞增殖和存活所必需

的, YAP/TAZ通过上调参与Gln代谢的各种基因参与

Gln代谢[45]. 有报道称, YAP/TAZ直接调控谷氨酰胺转

运蛋白SLC38A1和SLC7A5在HCC中的表达, 而这些

转运蛋白是YAP/TAZ介导HCC细胞增殖所必需的[46]. 
同时, YAP/TAZ还与其他氨基酸的调控相关, 氨基酸的

上调导致哺乳动物雷帕霉素靶点(mTOR)信号通路激

活, mTOR通路通过抑制自噬、MST1和AMOTL2等多

种机制控制YAP/TAZ活性[47]. 
2.4 影响肿瘤微环境 肿瘤微环境主要由炎症细胞协调, 
是肿瘤发生发展过程中不可或缺的参与者, 促进增殖、

生存和迁移. 在大多数情况下, HCC是由慢性病毒性肝

炎、代谢性肝病和酒精滥用引起的多种炎症反应发展

而来. 来自循环单核细胞前体的巨噬细胞是参与炎症、

纤维化和癌症进展的起始和维持的关键成分[48], 肿瘤相

关巨噬细胞(tumor-associated macrophages, TAMs)分泌的

因子被认为有助于肿瘤的起始和生长. Kim等[14]通过建

立删除Mst1和Mst2基因肝癌模型, 发现肝细胞中Mst1和
Mst2的基因缺失导致了HCC的发生, 在该模型中单核细

胞趋化因子1(monocyte chemoattractant protein 1, Mcp1)的
表达高水平上调, M1和M2混合表型巨噬细胞大量浸润, 
巨噬细胞通过减少Mst1和Mst2的基因缺失显著降低了

小鼠的肝炎和HCC的发展. 巨噬细胞在响应微环境信号

时, 可获得两种不同的M1(经典)和M2(交替)表型, 表现

出抑制或促进肿瘤的活性. M1型经典活化的特点是抗

原呈递活性增高和产生IL-12及其他促炎细胞因子, 导致

的Th1型免疫应答的启动, 对被吞噬的微生物和癌细胞

表现出高的细胞毒性. M2型极化是在IL-4、IL-13、IL-
10、糖皮质激素及toll样受体的激活下发生的, 可减少抗

原呈递活性和一些细胞因子和趋化因子的表达(如IL-10
和TGFβ). M2巨噬细胞激活Th2型免疫反应, 诱导血管生

成和组织再生[49]. 
2.5 影响转移 转移是HCC高复发和高死亡率的主要因

素. 转移的发生通过多个步骤级联反应, 癌细胞首先获

得迁移和侵袭的能力并从原发肿瘤中分离出来, 进入血

液和淋巴管, 到达远处的组织和器官, 形成继发性肿瘤. 
在包括肝癌在内的多种癌症类型的异种移植小鼠模型

中, YAP/TAZ的过表达或激活可促进癌细胞转移的能力, 
相反, YAP/TAZ的失活抑制了小鼠(肝癌)模型的转移[50]. 
有研究表明[51]PDZ和LIM结构域蛋白1(PDLIM1)在HCC
组织中显著下调时预示预后不良, 在机制上, PDLIM1竞
争性地与细胞骨架交联蛋白ACTN4结合, 导致ACTN4
与F-肌动蛋白(F-actin)分离, 防止F-actin过度生长, 相反, 
PDLIM1缺失诱导F-actin过度形成, 导致LATS1去磷酸化

和YAP激活, 从而促进肝癌转移. 肝激酶B1(liver kinase 
B1, LKB1)是HCC中一个经常突变的抑癌因子, 在HCC
细胞株中较正常肝细胞株相比降低, 提示其过表达降低

了细胞的活力和侵袭性. Qiu等[52]的研究证实LKB1的缺
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失诱导了多种EMT标记蛋白的表达, 包括锌指E(E-box 
binding homeobox 1, ZEB1), ZEB1通过激活YAP促进HCC
进展. 视网膜脱氢酶5(retinal dehydrogenase 5, RDH5)是一

种重要的酶, 可抑制HCC细胞增殖, 在HCC组织中其表

达明显下调, 其低表达与转移和预后差相关, 而过表达

RDH5可通过逆转EMT过程来抑制转移, 抑制RDH5可以

激活Hippo/YAP信号通路, 促进YAP入核, RDH5通过调

节Hippo/YAP信号通路影响转移[53]. 卷曲蛋白2(frizzled2, 
FZD2)诱导的EMT可能是HCC转移和早期复发的关键

步骤, 在Ou等[54]的研究中, 证实了HepG2细胞中FZD2过
表达会抑制LATS1、MST1/2的表达水平, 激活YAP, 而
FZD2敲低导致核YAP显著缺失. TAZ是Hippo信号通路

中的关键效应因子, 在HCC组织和细胞系中过表达, 过
表达与肝癌患者肝切除术后总生存率降低相关. TAZ敲
低使E-cadherin表达的增加, N-钙粘蛋白、波形蛋白、

Snail和Slug表达减少, 抑制基质金属蛋白酶-2、基质

金属蛋白酶-9, 从而逆转EMT, 减少HCC细胞的迁移和

侵袭[55]. miR-103通过直接抑制LATS2促进HCC转移和

EMT, 并与增强的转移和不良结果相关[56]. 目前尚未发

现Hippo信号通路对HCC转移影响的临床研究的报道. 

3  Hippo信号通路与HCC的治疗

3.1 Hippo信号通路与HCC的药物治疗 Hippo信号通路

的功能主要是由YAP/TAZ和相关转录因子TEAD1-4介
导的, 可以在多个水平上被调节, 鉴于Hippo是一条抑制

细胞增殖的信号通路, 抑制抑癌基因Lats、Mst可能会引

起细胞增殖, 导致不良后果. 因此阻断Hippo信号主要通

过干扰YAP/TAZ- TEAD的相互作用来实现. 迄今, 在临

床已发现有一些药物也能影响Hippo信号通路, 从而起

到抑癌作用. Liu和同事[57]发现卟啉家族化合物, 如维替

泊芬(verteporfin, VP), 是一种用于消除与年龄相关的黄

斑变性等疾病的眼内异常血管的光动力疗法的光敏剂, 
新近发现能有效阻断YAP-TEAD相互作用, 但由于其蛋

白毒性及较差的药代动力学, 临床上用于治疗HCC仍有

限制. VP能够与YAP结合并改变其构象, 从而破坏YAP
和TEAD之间的相互作用, 抑制下游靶基因转录. VP能
够减轻由YAP过表达引起的小鼠肝过度生长, 提示维替

泊芬作为YAP-TEAD抑制剂具有治疗HCC的潜力. Vgll4
模拟肽可以与TEAD结合, 已被开发出来取代TEAD中的

YAP[58]. 甲羟戊酸途径抑制剂, 包括他汀类药物、香叶酰

香叶酰转移酶抑制剂(geranyl geranyl transferase inhibitor, 
GGTI)和唑来膦酸(zoledronic acid, ZA), 通过作用于Rho 
GTPase下游的激酶阻断YAP1/TAZ核定位[42], 端锚聚合

酶抑制剂XAV939可阻断AMOT降解, 使YAP1定位于细

胞质[59], 有资料显示[58]他汀类药物可抑制HCC细胞增

殖, 以辛伐他汀和氟伐他汀的作用最强, 而普伐他汀无

抑制作用. Higashi等[60]对29例的HCC切除术后患者进行

了服用他汀类药物的随访观察, 结果除了普伐他汀以外

的他汀类药物, 都能延长无瘤生存期. 蛋白激酶C抑制剂

(protein kinase C inhibitor, PKCi)通过磷酸化AMOTs, 阻
断其与YAP1的相互作用, 金诺芬是一种PKCi, 可以降低

YAP的核定位[61]. 此外, 磷酸二酯酶抑制剂罗利普兰和

异丁司特, 通过激活cAMP-PKA信号抑制YAP[62], 二甲双

胍通过激活AMPK活化Lats、磷酸化YAP从而起到抑制

YAP的作用[63]. 
3.2 Hippo信号通路与HCC的靶向治疗 靶向Hippo信号

通路的药物也正在积极研发. Zhou等[64]设计了一种环状

YAP样肽, 可直接靶向TEAD来阻断YAP-TEAD复合物的

形成. 他们还构建了TEAD1点突变细胞系, 该突变可阻

断YAP和TEAD1的结合, 然后使用TEAD1突变HCC细胞

系在小鼠体内构建移植瘤模型, 结果发现突变组小鼠肿

瘤明显较对照组小, 证明YAP与TEAD的结合对于YAP发
挥致癌作用至关重要, 提示开发YAP与TEAD结合的抑

制剂是一种有前途的抗肿瘤策略. CT-707是中国已批准

进入Ⅱ期临床试验的一种多激酶抑制剂, 用于ALK阳性

非小细胞肺癌患者. Zhu等[65]研究发现: CT-707能够促进

YAP磷酸化、抑制YAP核易位, 从而抑制小鼠体内HCC
的生长. 
3.3 Hippo信号通路与HCC治疗的耐药 目前HCC的治疗

方法主要有手术切除、局部消融、肝动脉化疗栓塞、

肝移植及酪氨酸激酶抑制剂. 然而经过现有方法治疗后, 
患者生存率仍不理想. 导致治疗效果不佳的重要原因之

一是肿瘤细胞产生耐药性, 如索拉菲尼、瑞格菲尼能抑

制细胞增殖, 诱导凋亡和抑制血管生成, 但因为HCC细
胞易对其产生耐药性, 效果并不持久. Suemura等[66]研究

发现: 敲减LATS2后, 瑞格菲尼处理过的HCC细胞凋亡减

少, 抑制LATS2表达使YAP活性增加, 导致YAP下游凋亡

抑制基因 Bcl-xL和多耐药相关基因ABCB1表达增强, 促
使HCC细胞对瑞格菲尼耐药. 

YAP的表达水平与肝癌细胞对索拉非尼的敏感性

有关, YAP表达下调提高了SK-Hep-1细胞对索拉非尼的

敏感性, 而表达上调可以降低Hun7细胞对索拉非尼的敏

感性, 索拉非尼一方面可通过抑制MAPK通路抑制肿瘤

生长, 另一方面抑制肿瘤新生血管的形成, 使肿瘤细胞

处于缺氧微环境中, 缺氧环境可刺激YAP表达升高, 活
性增强, 导致肿瘤细胞增殖能力提高, 耐药形成[67]. Zhou
等[68]发现: 在人肝癌5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU)耐
药细胞系 BEL/FU中, YAP表达上调, 并通过抑制活性氧

(reactive oxygen species, ROS)产生, 维持mTOR的活化, 阻
断自噬相关细胞死亡, 促进HCC细胞对5-FU和多柔比星
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产生耐药性. Chen等[69]的研究也发现: YAP能促进多柔比

星耐药, 并且YAP靶基因ABCB1的表达增强. 这与YAP促
进瑞格菲尼耐药的机制相似, 有可能是YAP诱导耐药过

程中普遍存在的一种机制. 以上研究均提示Hippo信号

通路与HCC细胞产生耐药性有关, 激活Hippo信号通路

可能会促进耐药逆转, 提高对药物的敏感性. 

4  结论

Hippo信号通路及其效应蛋白YAP/TAZ对肝脏稳态和

HCC的发生发展至关重要. 通过对文献的梳理发现, 在
肝再生过程中, Hippo信号关闭, 不仅允许细胞增殖, 还允

许细胞存活、去分化, 干细胞和祖细胞的扩张; Hippo通
路和/或YAP/TAZ的异常调控导致HCC发生, 细胞增殖和

肿瘤不受控制; Hippo信号通路有望成为HCC治疗靶点, 
但目前针对该通路的治疗药物并不多; 总的来说, 虽然

我们对其分子调控机制、Hippo信号组成有了更深入的

了解, 但仍有许多未知因素; 随着研究的深入将继续扩

大我们对Hippo信号成分的理解, 并可能为HCC的治疗

提供新的治疗选择, 改善HCC患者预后. 
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Abstract
BACKGROUND
With the development of endoscopic technology, clinicians 
often use endoscopic full-thickness resection (EFTR) for 

the treatment of gastric muscularis propria tumors, but 
traditional methods have many disadvantages for gastric 
fundus submucosal tumors. Using suspension method 
to assist EFTR can solve the disadvantages of traditional 
methods, but there are few clinical studies on its efficacy 
and safety.

AIM
To investigate the clinical value of “suspension method” in 
EFTR for muscularis propria tumors of the gastric fundus.

METHODS
A retrospective analysis was performed on the clinical data 
of 22 patients with muscularis propria tumors in the gastric 
fundus who underwent EFTR at the Gastroenterology 
Department of Tianjin Fifth Central Hospital from August 
2017 to June 2021. According to the surgical method used, 
the patients were divided into a traditional EFTR group 
and a modified “suspension method” + EFTR group. 
Operative time, intraoperative bleeding, wound suture 
time, and hospital stay were compared between the two 
groups.

RESULTS
The operative time, intraoperative bleeding, and wound 
suture time in the modified “suspension method” + EFTR 
group were significantly lower than those in the traditional 
EFTR group (P <  0.05).

CONCLUSION
“Suspension method” combined with EFTR can shorten 
the operation time and wound suture time, and decrease 
the intraoperative bleeding. It is a safe, feasible, and 
effective method for the treatment of muscularis propria 
tumors of the gastric fundus, and is suitable for clinical 
application. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
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摘要
背景
随着内镜技术的发展, 对于起源于固有肌层的胃黏膜
下肿瘤(submucosal tumor, SMT)临床医师常采用内镜
全层切除术(endoscopic full-thickness resection, EFTR)
切除; 然而对于胃底黏膜下肿瘤应用传统方法有诸多
缺点, 应用悬吊法辅助EFTR可解决传统方法的弊端, 
对其效果及安全性的临床研究尚不多.  

目的
探讨“悬吊法”在胃底固有肌层肿瘤内镜全层切除
术中的应用价值. 

方法
回顾性分析天津市第五中心医院消化内科2017-
08/2021-06期间22例胃底固有肌层肿瘤的患者接受
EFTR的临床资料. 按不同手术方式分为传统EFTR
组和改良“悬吊法”+EFTR组. 对照组12例患者
进行传统EFTR, 观察组10例患者进行改良“悬吊
法”+EFTR. 比较两组方法的手术时间、术中出血
量、创面缝合时间、住院时间. 

结果
观察组比对照组患者手术时间、创面缝合时间短, 术
中出血量少, 两组间具有统计学差异(P＜0.05). 

结论
“悬吊法”+EFTR可更好地缩短手术时间及创面缝
合时间, 降低术中出血量, 对于治疗胃底固有肌层肿
瘤是一种安全的、可行的、有效的方法, 适合在临床
应用. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃底; 固有肌; 黏膜下肿瘤; 内镜全层切除术; 悬
吊法

核心提要: 随着内镜技术的发展, 无腹腔镜辅助的内镜全

层切除术越来越多的应用于临床, 尤其适用于起源于固

有肌层、突向浆膜下或部分腔外生长的肿瘤, 应用悬吊

法辅助完成内镜全层切除术可使手术操作视野清晰, 防
止肿瘤漏入腹腔以及避免伤及邻近脏器等优点, 值得在

临床推广. 

文献来源: 王超, 王柏清, 李甜甜, 王珏磊, 孙光斌. “悬吊法”在胃底固有

肌层肿瘤内镜全层切除术中的应用. 世界华人消化杂志 2022; 30(1): 43-

48  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i1/43.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i1.43

0  引言

随着内镜技术和内镜设备的发展, 以及患者对于微创

手术的需求, 内镜治疗的适应症不断扩大; 对于起源较

为表浅且凸向腔内的胃黏膜下肿瘤(submucosal tumor, 
SMT)可通过内镜下圈套切除或内镜黏膜下剥离术安全

切除, 对于起源于固有肌层或更深层伴或不伴部分凸向

腔外的胃SMT可通过内镜全层切除术(endoscopic full-
thickness resection, EFTR)完整切除. 2009年我国中山医院

周平红教授首次在国际报道了无腹腔镜辅助的内镜全

层切除固有肌层肿瘤[1]. EFTR可完整切除消化道管壁来

源的, 特别是固有肌层深层的病变, 但该技术难度大, 且切

除肿瘤位置深, 在操作过程中往往视野不佳操作困难, 切
除过程中有漏入腹腔造成种植播散的风险, 国内学者[2-4] 
曾报道使用双钳道内镜体外牙线牵引辅助EFTR治疗, 受
该技术启发, 我院使用单钳道内镜皮圈牵引辅助EFTR悬
吊肿物, 该操作方法既可使操作视野清晰, 又可防止肿瘤

漏入腹腔以及避免伤及邻近脏器. 本文旨在探讨“悬吊

法”+EFTR在胃底固有肌层肿瘤切除中有效性及安全性. 

1   材料和方法 

1.1 材料 选取2017-08/2021-06期间于天津市第五中心医

院行胃镜检查确诊为胃底黏膜下隆起的22例临床资料

进行分析. 对照组12例患者采用传统EFTR治疗, 观察组

10例患者采用“悬吊法”+EFTR, 对照组男性7例, 女性

5例, 年龄(38-65)岁, 观察组男性4例, 女性6例, 年龄(45-
72)岁. 所有患者术前均接受超声胃镜检查, 确定肿瘤的

起源及大小; 均接受腹部CT检查评估肿瘤与周围脏器关

系(图1). 纳入标准如下: (1)经超声胃镜检查评估病灶起

源于固有肌层或更深层且无恶性征象; (2)经腹部CT评
估病灶与邻近脏器无粘连, 无远处转移; (3)患者愿意接

受内镜下治疗且无严重心肺功能疾病, 无凝血功能障碍. 
医院医学伦理委员会批准, 患者术前签署知情同意书, 
并告知可能获得的益处和风险. 

手术器械 :  单钳道治疗胃镜带附送水(G I F-
HQ290, 奥林巴公司), 透明帽(D-201-13404), 勾刀(KD-
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620LR), Dual刀(KD-650L), 高频止血钳(FD-410LR), 注
射针(NM-4L-1), 钛夹(HA-I-1及HA-II-1), 圈套器(AG-
5074-242), 日本奥林巴斯公司CO2气泵, 德国ERBE 
VIO 200D高频电刀工作站. 
1.2 方法 
1.2.1 术前准备: 所有患者术前均停抗凝药物1周, 完善

血常规、凝血功能、肿瘤标志物、心肺功能等检查. 所
有手术均由同一具有专业资质的医生完成, 均于手术室

气管插管全麻下进行, 术中均使用CO2气, 患者取左侧卧

位. 
1.2.2 观察组手术操作步骤(图2): ①标记及注射: 胃镜

前端安置透明帽, 进镜确定肿瘤位置, 以Dual刀环形标记

肿瘤边界, 黏膜下注射生理盐水+美兰; ②切开: 以Dual

刀沿标记点环周切开黏膜, 边注射边剥离, 并用热止血

钳电凝出血或裸露血管; ③悬吊: 剥离至肿瘤根部, 退出

内镜, 将钛夹自胃镜活检孔道送出, 将皮圈(扎头发用皮

圈)挂于钛夹两臂中间, 后夹闭钛夹退至透明帽内, 将钛

夹及皮圈一起送入肿瘤处, 以钛夹带皮圈夹住肿瘤顶端

黏膜并释放钛夹, 再次送入一枚钛夹, 夹住皮圈另一端, 
向肿瘤远端牵拉皮圈使肿瘤外翻, 当肿瘤根部视野暴

露清晰时, 以钛夹带皮圈夹住附近胃黏膜并释放, 应用

“悬吊法”将肿瘤悬吊提起; ④全层切除: 以Dual刀或IT
刀继续沿肿瘤边缘边注射边剥离, 肿瘤位于固有肌深层, 
与浆膜面无法分离, 行胃壁全层切除术, 形成“主动穿

孔”(肿瘤剥离过程中可先用钛夹夹闭穿孔创面), 将肿

瘤完整剥离; ⑤缝合: 以钛夹夹闭缝合剩余创面, 观察胃

图 1 术前检查. A: 胃镜, 胃底可见一黏膜下隆起, 大小约1.5 cm; B: 超声胃镜, 病变来源于固有肌层, 呈不均匀回声, 根部及部分层面与浆膜

层分界欠清晰, 横切面大小约2.0 cm×1.2 cm; C: 全腹CT, 胃底部后壁可见类圆形结节, 最大截面约22.4 mm×17.8 mm, 病变同时突入胃内外, 

局部与脾上缘分界不清.

图 2 操作过程. A: 标记肿瘤; B: 黏膜下注射; C: 切开暴露肿瘤; D: 钛夹带皮圈悬吊肿瘤; E: 悬吊后暴露肿瘤根部; F: 全层切除过程中形成

“主动穿孔”; G: 全层切除肿瘤; H: 钛夹缝合创面; I: 切除后的肿瘤.

A B C

A B C

D E F

G H I
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腔充气良好, 吸引胃腔内气体, 将标本取出, 退镜结束操

作. 所有患者在手术操作过程中均采用CO2泵送气; ⑥术

后标本处理: 观察切除标本包膜是否完整, 浸泡于含有

福尔马林溶液的标本袋中, 送病理. 
1.3 术后处理 术后禁食水(48-72) h, 留置胃肠减压, 给予

抗感染、抑酸及营养补液支持治疗. 观察有无发热、腹

痛、腹膜刺激征、呕血、黑便等情况. 术后(48-72) h若
无不适症状, 可拔除胃管, 进食流食并逐渐过渡饮食, 出
院后口服质子泵抑制剂2月. 
1.4 随访 术后6月、12月复查胃镜, 对疑有复发的患

者完善超声胃镜及全腹CT检查. 术后病理间质瘤17例
(77.3%), 神经鞘瘤1例(4.5%), 平滑肌瘤3例(13.6%), 脂肪

瘤1例(4.5%), 其中间质瘤病理均为极低危险度, 核分裂

像＜5个/50 HPF. 术后6月、12月随访均未发现复发及远

处转移. 
1.5 观察指标 ①基线资料: 性别、年龄、瘤体大小; ②
围术期指标: 手术时间、术中出血量、创面缝合时间、

平均住院时间、术后胃管拔除时间. 
统计学处理 采用统计学软件S P S S 23.0进行

所有数据统计 .  满足正态分布的计量资料采用

mean±SD表示, 两组比较采用独立样本t检验; 不满

足正态分布的计量资料采用M (P 25, P 75), 两组比较采

用Mann-Whitney U检验; 定性资料两组间比较采用

Fisher确切概率法; P＜0.05为两组间有统计学意义. 

2  结果 

2.1 基线资料 观察组性别、年龄、瘤体大小等基线资

料与对照组无统计学差异; 见表1. 

2.2 围术期指标 两组手术时间、创面缝合时间、术

中出血量比较, 差异有统计学意义(P ＜0.05), “悬吊

法”+EFTR较传统EFTR手术时间、创面缝合时间短, 
术中出血量少; 两组住院时间及术后拔除胃管时间比较, 
差异无统计学意义. 见表2. 

3  讨论

以往对于起源于固有肌层的胃SMT行内镜黏膜下剥离

术成功率有限, 常常需要外科手术治疗; 随着内镜微创

技术的发展, EFTR可对起源于固有肌层、肿瘤突向浆

膜下或部分腔外生长的肿瘤进行完整切除[5]; 该技术优

势在于不用进行消化道的切除和重建, 没有改变消化道

的结构, 最大限度的保留了消化道的正常生理结构, 这
与病人的意愿是不谋而合的. 

随着对全层切除术的不断探索和改进, 中山医院周

平红教授于2009年[6,7]首次在国际报道了无腔镜辅助的

内镜下全层切除固有肌层肿瘤, 26例患者均完成EFTR, 
切除率100%. 王光林等[8]报道25例胃巨大间质瘤患者行

EFTR, 其中1例肿瘤大于5 cm经EFTR完整切除, 另2例大

于5 cm肿瘤因术中出血无法控制转外科手术; 因此建议

直径小于5 cm, 包膜完整, 无浸润或远处转移可行EFTR
治疗. Zhao等[9]对216例胃间质瘤病人分别行EFTR、腹

腔镜和外科手术, 发现EFTR组术后并发症明显减少, 住
院时间短、费用低. 

本研究22例患者均经超声胃镜及全腹CT评估明确

肿瘤大小、界限、起源层次、与周围脏器的关系及区

域淋巴结, 最终均行EFTR且完整切除; 患者术后均无明

显腹痛, 无腹膜刺激征、呕血、黑便等情况; 其中4例患

表 2 两组患者围术期指标对比

     围术期指标 观察组(n  = 10) 对照组(n  = 12) t P

手术时间(min, mean±SD) 55.20±9.90   87.58±10.79 7.27 0.000

出血量(mL, mean±SD)   7.20±3.68 15.66±2.13 2.12 0.047

缝合时间(min, mean±SD) 11.40±2.41 17.67±5.65 3.482 0.003

住院时间(d, mean±SD)   5.80±0.92   6.75±1.22 2.032 0.056

术后发热(发热/正常) 1/9 3/9 0.594

拔胃管时间[d, (P 25, P 75)] 2.5(2, 3) 3(3, 3) 0.232

表 1 两组患者基线资料比较

     基线资料 观察组 对照组 t P

n 10 12

男/女/例 4/6 7/5 0.670

年龄(岁, mean±SD) 55.75±8.39 58.30±8.90 0.690 0.498

瘤体大小[mm, (P 25, P 75)] 0.9(0.8,1.5) 0.65(0.5,1.2) 0.061
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者出现术后发热, 体温均低于38 ℃, 观察组1例, 对照组

3例, 给予抗感染治疗后体温均降至正常, 两组间比较无

统计学意义. Jain等人[10]Meta分析中回顾起源于固有肌

层的胃肿瘤EFTR的平均成功率为96.8%, 平均手术时间

37 min-105 min, 多数研究总的并发症发生率低, 常见为

腹胀、发热、局部腹膜炎等, 最常见的组织学诊断为胃

肠道间质瘤和平滑肌瘤, 这与我们的研究基本一致. 
本研究22例胃肿瘤均位于胃底, 胃底是内镜下切除

和闭合极具挑战的部位, 因其需要极端的倒转内镜[11], 
Lu[12]等认为单钳道内镜下体外牵引技术是胃困难部位

EFTR十分安全、有效的辅助手段. 其中观察组中有4例
患者SMT突向腔外且与脾脏紧邻(最终病理证实为胃间

质瘤)(图1), 对于行传统EFTR极易伤及脾脏, 应用改良

EFTR即 “悬吊术”+EFTR, 将肿瘤完整剥离且未伤及

脾脏; 此方法中仅用到钛夹、皮圈, 都是平时临床常用

的内镜器械, 容易获得、操作简单且成本低. 通过观察

两组围手术期指标发现, 观察组的手术时间、缝合时间

及术中出血量等指标明显优于对照组, 总结此方法有如

下优点: (1)改良EFTR采用单钳道内镜即可操作, 无需更

换双钳道内镜, 操作简单、缩短了手术时间; (2)应用皮

圈悬吊肿瘤, 术者在倒镜操作时不受影响, 且皮圈张力

及韧性大, 在悬吊时通过牵拉皮圈调整方向, 使操作视

野清晰暴露; (3)应用钛夹带皮圈将肿瘤牵拉提起, 防止

肿瘤完整剥离时通过“主动穿孔”掉入腹腔; (4)本研究

中有4例患者胃SMT突向腔外且与脾脏紧邻, 应用“悬

吊法”将肿瘤悬吊起来, 防止肿瘤切除过程中伤及邻近

脏器; (5)改良EFTR可将手术视野充分暴露, 于可视下预

先处理裸露血管, 降低出血风险; (6)当肿瘤切除过程中

出现“主动穿孔”而瘤体未全部被剥离时即可缝合缺

损创面, 这样防止更多的气体漏入腹腔导致胃腔塌陷手

术视野不佳, 同时防止因更多胃液漏入腹腔所致的并发

症. 相较传统的体外牙线牵引, 此方法的最大的优势在

于操作过程中通过牵拉皮圈随意调整悬吊方向, 增加了

悬吊过程的灵活性及稳定性. 此研究中所入选的病例病

变均位于胃底, 因胃底张力大、操作时需倒转镜身, 当
操作过程中出现“主动穿孔”后肿瘤极易漏入腹腔; 于
此位置采用“悬吊法”我们均获得了完整的标本, 提示

了此方法的安全性和有效性. 但我们所选取的样本量小, 
位置存在偏倚, 这是此方法的局限点. 

4  结论

总之, “悬吊法”用于辅助EFTR是一种安全的、可行

的、有效的方法, 可缩短手术时间及创面缝合时间, 降
低术中出血量, 此技术与传统技术相比有很多优点, 值
得在临床推广应用. 但本文所研究的样本量小且存在偏

倚, 我们仍希望在今后的临床工作中对该技术不断研究

并改进. 

文章亮点

实验背景 

随着超声内镜技术的成熟发展, 越来越多的胃黏膜下肿

瘤(submucosal tumor, SMT)被发现, 部分肿瘤具有潜在恶

变的风险, 长期定期的监测给患者带来了巨大的精神和

经济压力, 传统的治疗方法主要为腹腔镜辅助下胃楔形

切除术, 但因其有创伤大、费用高、部分肿瘤定位不确

切等弊端. 

实验动机

对于起源于胃底固有肌层的肿瘤, 内镜医师往往采用内

镜全层切除术(endoscopic full-thickness resection, EFTR), 
传统EFTR切除过程中有视野不清、肿瘤易漏入腹腔、

创面缝合困难等缺点, 本研究采用悬吊法+EFTR解决了

传统治疗方法中的诸多问题, 该方法操作简单易行, 效
果显著. 

实验目标

本研究的主要目标是比较悬吊法+EFTR与传统EFTR的
围术期指标, 为临床治疗胃底固有肌层肿瘤提供新的方

法. 

实验方法

通过纳入排除标准选取22例临床患者资料, 比较悬吊法

+EFTR与传统EFTR的手术时间、创面缝合时间、术中

出血量、住院时间, 通过两组独立样本t检验统计学方

法, 验证了悬吊法+EFTR的可行性及应用价值. 

实验结果

本研究发现悬吊法+EFTR可缩短手术时间及创面缝合

时间, 降低术中出血量, 术后随访未发现复发及远处转

移. 

实验结论

应用“悬吊法”辅助EFTR是安全且有效的, 具有良好

的临床应用价值, 值得推广. 

展望前景

本研究为单中心回顾性研究, 存在纳入样本量较小且位

置偏倚等不足, 在未来还需进一步扩大样本量, 可进行

多中心的前瞻性研究进一步论证.
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Abstract
BACKGROUND
Chronic hepatitis C is a global public health problem. With the 
application of direct acting antiviral (DAA) drugs in China, 
DAA therapy has become the first-line antiviral regimen for 
chronic hepatitis C (CHC) in China. However, there is a lack of 
real-world long-term efficacy data after DAA treatment.

AIM
To observe the virological response and clinical efficacy of 
DAA therapy in patients with CHC. 

METHODS
Patients with newly diagnosed chronic hepatitis C who 
received DAA treatment at Tianjin Third Central Hospital 
from April 1, 2018 to April 30, 2020 were collected continu-
ously. The virological response, liver function, creatinine, 
liver stiffness, aspartate aminotransferase (AST)-platelet 
ratio index (APRI), and clinical outcomes were evaluated 
at baseline, 12 and 48 wk after treatment, and the end of 
treatment. 

RESULTS
A total of 291 patients with CHC treated with DAA were 
collected, of whom 145 completed antiviral therapy and were 
followed for 48 wk. The patients with liver cirrhosis accounted 
for 28.3%, and those infected by genotypes 1b, 2a, 3a, and 6A 
accounted for 78.0%, 17.2%, 2.8%, and 2.0%, respectively. The 
proportion of patients with sustained virological response 
(SVR) was 97.9%, 97.2%, and 100% at 12 and 48-week after 
treatment and at the end of DAA treatment, respectively. 
The SVR at 48 wk in patients infected by genotypes 1b, 2a, 
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3a, and 6A was 97.3%, 96%, 100%, and 100%, respectively. 
Compared with baseline values, the normalization rates of 
alanine aminotransferase (ALT), AST, total bilirubin (TBIL), 
and albumin (ALB) were 93.2%, 91.7%, 73.3%, and 97.7%, 
respectively. After 48 wk of treatment, liver stiffness (LSM) 
and APRI were significantly decreased compared with 
baseline values (LSM: 12.5 kpa vs 10.2 kpa, P < 0.01; APRI: 
0.34 vs 0.13, P < 0.01), and decreased significantly in both the 
cirrhotic group and non-cirrhotic group (P < 0.05). During 
the 48-wk follow-up period, four (2.8%) patients with CHC 
progressed to cirrhosis, eight (5.6%) with cirrhosis progressed 
to decompensated cirrhosis, and three (2.1%) with cirrhosis 
developed hepatocellular carcinoma (HCC). 

CONCLUSION
The overall SVR rate to 48 wk of DAA treatment in patients 
with chronic hepatitis C in the real world is higher, and liver 
function, liver stiffness, and APRI value can be significantly 
improved. A small portion of patients may develop HCC.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
慢性丙型肝炎(chronic hepatitis C, CHC)是全球公共
卫生问题, 随着直接抗病毒药(direct antiviral therapy, 
DAA)在中国的应用, DAA药物成为目前国内慢性丙
型肝炎抗病毒一线方案, 但目前真实世界DAA治疗后
长期疗效数据尚少.

目的
观察慢性丙型肝炎患者接受直接抗病毒药物抗病毒
治疗后48 wk病毒学应答及临床疗效. 

方法
连续收集2018-04-01/2020-04-30在天津市第三中心医
院接受DAA治疗的初治CHC患者, 评估治疗基线、治
疗结束、治疗后12 wk及48 wk的病毒学应答及肝肾
功能、肝硬度、APRI及临床结局. 

结果
共收集291例应用DAA治疗的CHC患者, 纳入145例
完成抗病毒治疗及随访的CHC患者进入本研究. 其
中肝硬化患者占28.3%, 基因型1b、2a、3a、6a分

别占78.0%、17.2%、2.8%、2.0%. DAA治疗结束、

治疗后12 wk及48 wk获得持续病毒学应答(sustained 
virological response, SVR)比例分别为100%、97.9%
和97.2%, 其中基因型1b、2a、3a、6a的SVR48分别
为97.3%、96%、100%、100%. 治疗结束后48 wk与
基线相比较, 丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转
移酶、总胆红素及白蛋白的复常率分别为93.2%、

91.7%、73.3%及97.7%. 治疗结束后48 wk肝硬度(liver 
stiffness measurement, LSM)及APRI与基线水平相比
均明显下降(LSM 12.5 vs 10.2kpa P<0.01; APRI 0.34 vs 
0.13 P <0.01), 肝硬化组及非肝硬化组患者均有明显
下降(P<0.05). 48 wk随访期间, 其中4例(2.8%) CHC患
者进展为肝硬化, 8例(5.6%)肝硬化患者进展为肝硬
化失代偿, 3例(2.1%)肝硬化患者发生新发肝细胞癌
(hepatocellular carcinoma, HCC). 

结论
本研究真实世界中慢性丙型肝炎患者应用DAA治疗
后48 wk, 总体病毒持续应答率较高, 肝功能、肝硬度
及APRI值均明显改善. 2.1%患者出现新发HCC. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文为慢性丙型肝炎应用直接抗病毒药治疗

后真实世界研究, 纳入145例完成抗病毒治疗疗程及48w
随访的慢性丙型肝炎患者, 对治疗期间病毒学应答、肝

肾功能、临床疗效及结局的评价.

文献来源: 刘刚, 刘芳, 向慧玲, 张亚苹, 史利利, 叶青, 吕洪敏, 梁静. 直
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0  引言

慢性丙型肝炎(chronic hepatitis C, CHC)是进展为肝硬

化、肝癌的重要病因, 全球大约1.5亿人感染丙肝病毒

(hepatitis C virus, HCV)[1]. 在2020年, 中国HCV感染者约

1000万人[2], 且近年来报道丙型肝炎病例呈平稳增长趋

势. 直接抗病毒药物(direct-acting antiviral agents, DAAs)
的出现极大提高了丙型肝炎治疗效果, 由于其高效、耐

受性好及短疗程的优点已经成为CHC的一线治疗方案. 
随着我国直接抗病毒治疗的开展, 慢性丙肝患者应用

DAA治疗的病毒应答率可达98.39%, 约95.65%患者可获

得12 wk病毒学应答[3], 但由于我国应用DAA治疗时间较
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欧美国家晚, 真实世界中DAA治疗后临床长期获益的报

道较少, 本研究旨在观察慢性丙型肝炎患者在DAA治疗

后48 wk病毒应答情况及肝功能及临床指标改变. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 本研究为非干预性前瞻性观察研究, 连续

纳入2018-04-01/2019-04-30就诊于天津市第三中心医院, 
接受无干扰素的初治DAA治疗的患者, 对完成治疗疗程

及随访48 wk患者进行疗效评估. 治疗方案选择参照《丙

型肝炎防治指南2015年更新版》[4]、《2018欧洲肝病学

会慢性丙型肝炎指南》[5]. 
1.1.2 纳入标准: 年龄≥18 wk岁, 经血清检测确诊

为慢性丙型肝炎的患者, 定义为抗HCV阳性, HCV 
RNA>6.9×107 IU/mL持续6 mo以上[6,7], 且无DAA及利巴

韦林禁忌症, 签署知情同意书并接受治疗及48周随访. 
1.2 方法

1.2.1 排除标准: (1)合并肝恶性肿瘤的患者; (2)合并HBV
感染的患者; (3)治疗期间自行中断疗程, 或存在酗酒、吸

毒的患者; (4)合并自身免疫性疾病或遗传代谢性疾病的

患者; (5)治疗方案中含有干扰素的患者; (6)既往接受过

DAA治疗的患者; (7)失访或数据严重不全的患者. 
1.2.2 疗效评估: 接受治疗的患者在基线、治疗结束、治

疗结束后第12 wk、48 wk评估持续病毒学应答(sustained 
virologic response, SVR)、肝功能检测(天门冬氨酸氨基

转移酶(aspartate aminotransferase, AST、丙氨酸氨基转移

酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷氨酰转肽酶(glutamyl 
transpeptidase, GGT)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, 
ALP)、总胆红素(total bilirubin, TBIL)及白蛋白(albumin, 
ALB)、肝硬度(liver stiffness measurement, LSM)、天门冬

氨酸/血小板比值(aspartateaminotransferase-to-platelet ratio 
index, APRI)、及临床结局. 肝硬度评估应用超声技术反

映肝纤维化测值量数值, APRI公式参照无创肝纤维化指

南[8]: APRI = AST(/ULN)/PLT(109/L)×100. 肝硬化诊断符

合《肝硬化诊治指南2019年版》的诊断标准, 代偿性肝

硬化诊断标准符合肝脏影像学检测(包括B超或CT检查)
提示肝脏硬化的形态改变及门静脉高压表现伴LSM测

定符合不同病因的肝硬化诊断界. 失代偿肝硬化诊断标

准符合肝硬化的诊断依据同时出现门静脉高压相关并

发症: 如腹水、食管胃静脉曲张破裂出血、脓毒症、肝

性脑病、肝肾综合征. 肝癌诊断参照《原发性肝癌诊疗

规范(2017年版)》具有两种典型影像学表现(US、CT、
MRI或选择性肝动脉造影)病灶>2 cm, 或一项典型影像学

表现, 病灶>2 cm, AFP>400 ng/mL. 
1.2.3 伦理学审查: 本方案通过天津市第三中心医院伦理

委员会审批, 所有纳入患者在接受治疗前均签署知情同

意. 
统计学处理 应用SPSS 22.0软件进行统计分析. 血清

HCV RNA由原始值进行对数转换, 非正态分布资料以M 
(P25-P75)表示, 治疗前后复常率比较进行卡方检验, 组间比

较应用非参数秩和检验. P<0.05表示存在统计学意义. 

2  结果

2.1 纳入患者的基本资料及DAA方案 截止2020-08-01, 
291例患者完成DAA药物治疗, 其中145例随访至48 wk患
者纳入本研究, 其中男62例女83例, 中位年龄58岁, 其中

肝硬化患者占28.3%, 基因型1b, 2a、3a、6a所占比例分别

为77.8%、17.2%、2.7%、2.0%, 详细数据见表1.
2.2 病毒学应答 145例患者在抗病毒治疗在治疗结束

后及治疗结束后第12 wk、48 wk病毒学应答为100%、

97.9%、97.2%, 其中在治疗结束后12 wk 3例患者出现病

毒学复发, 4例患者在治疗后48 wk出现病毒学复发. 不同

基因型病毒学应答情况详见表2.
2.3 DAA治疗后肝功能变化 截止2020-08-01, 131例患者

     

表 1 纳入患者基线资料

项目 数据

男[例(%)] 62 (42.7)

年龄(岁) 58 (24-83)

肝硬化病例[例(%)] 41 (28.3)

失代偿病例[例(%)] 13 (8.9)

透析患者 5 (3.4)

HCV RNA (log10 IU/mL) 6.1 (2.3-7.5)

HGB (g/L) 140 (87-179)

PLT 154.5 (20-354)

Cr 63 (40-964)

LSM 12.5 (4.2-51.9)

APRI 0.34 (0.05-3.4)

基因型[例(%)]

1b 113 (78.0)

2a 25 (17.2)

3a 4 (2.8)

6a 3 (2.0)

治疗方案[例(%)]

索磷布韦/利巴韦林 37 (25.5)

奥比帕利/达塞布韦 77 (53.1)

阿舒瑞韦/达拉他韦 4 (2.7)

索磷布韦/达拉他韦 6 (4.1)

艾尔巴韦/格拉瑞韦 12 (8.2)

索磷布韦维帕他韦 9 (6.2)

HCV: 丙肝病毒; HGB: 血红蛋白; PLT: 血小板; LSM: 肝硬度; APRI: 天

门冬氨酸/血小板比值.
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在接受治疗后48 wk完成了肝功能随访, 与治疗前基线

相比, 治疗结束及治疗结束后48 wk, ALT、AST、ALP、
GGT、复常率明显升高, 见表3. 患者经DAA治疗后48 wk
肝功能复常率分别为ALT 93.2%, AST 91.7%, 与基线相比

明显升高, 肝功能临床上恢复好转, 在治疗后48 wk内, 接
受治疗的患者血肌酐正常比率无显著变化. 
2.4 接受DAA治疗后LSM及APRI的对比 治疗结束后48 
wk, CHC患者中位LSM与基线相比明显下降(12.5Kpa vs 
10.2Kpa, P<0.01), 中位APRI与基线相比改善明显(0.34 vs 
0.13 P<0.01)根据肝硬化进行分组, 肝硬化及非肝硬化患

者LSM及APRI均明显改善(P<0.05) (表4、5). 
2.5 临床结局 在患者接受DAA治疗48 wk期间, 其中4例
(2.8%) CHC患者进展为肝硬化, 8例(5.6%)肝硬化患者出现

腹水、食管胃底静脉曲张等并发症, 进展为失代偿肝硬

化, 4例(2.8%) HCC术后病人未再复发, 3例(2.1%)患者经影

像学检查(B超及CT)筛查出肝恶性肿瘤, 其中2例患者完

成射频消融术, 1例患者进行肝动脉化疗栓塞治疗(表6). 

3  讨论

DAA药物的出现为慢性丙型肝炎开启了新的治疗时代, 

DAA药物因具有高病毒清除率、口服方便及疗程短, 不
良反应少的特点[9], 目前已经成为国内外指南一致推荐

的一线药物. 我国DAA治疗起步稍晚, 国内报道慢性丙肝

肝炎患者真实世界长期获益观察研究数据较少, 本研究

旨在观察CHC患者DAA治疗后长期随访是否可维持持

续病毒学应答及肝功能改善, 减轻肝炎症纤维化情况, 降
低肝硬化失代偿的发生. 

本研究共纳入145例完成DAA治疗的初治CHC患者

并随访至48 wk, 肝硬化患者比例占28.3%, 发现HCVRNA
阳性后立即抗病毒治疗, 平均年龄偏高, 多以初治因型以

1b为主, 与我国CHC临床试验人群相比基因分型情况类

似[10,11]. 
本研究中CHC患者DAA治疗结束、治疗后12 wk及

48 wk总体SVR分别为100%、97.9%和97.2%, 其中基因型

1b、2a、3a、6a的SVR48分别为97.3%、96%、100%、

100%. 1b型相较3其他基因型患率较高, 与我国CHC综合

监测数据基因分型数据相符[12]. 治疗结束后48 wk大多数

病人获得SVR, 3例未获得SVR患者为肝硬化患者, 结合

既往研究表明肝硬化是慢性丙型肝炎DAA治疗失败的

独立因素[13]. 1例患者治疗后12 wk获得病毒学应答但48 

     

表 3 基线与直接抗病毒药物治疗结束及随访12 wk、48 wk肝功能变化及复常率

指标 基线, n  = 145 治疗结束, n  = 143 12 wk, n  = 133 48 wk, n  = 131

ALT 69 (10-819); 49.7% (71/143) 26 (4-148); 90.9% (130/143)a 17 (3-103); 92.5% (123/133)a 21 (2-110); 93.2% (124/133)a

AST 42 (10-735); 50.0% (70/143) 32 (10-102); 88.9% (127/143)a 22 (8-79); 90.0% (120/133)a 22 (10-79); 91.7% (122/133)a

ALP 95 (19-289); 86.0% (117/136) 83 (18-167); 87.5% (126/144) 70 (37-175); 94.7% (125/132)a 72 (16-156); 97.7% (130/133)a

GGT 50 (11-936); 55.9% (76/136) 23 (8-141); 91.0% (131/144)a 21 (4-145); 86.4% (114/132)a 21 (7-127); 88.7% (118/133)a

TBIL 17 (5-55); 65.2% (90/138) 15 (5-57); 69.6% (96/138) 13 (4-40); 73.0% (96/132) 14 (4-52); 73.3% (96/131)

ALB 46 (32-55); 96.3% (130/135) 47 (31-554); 97% (131/135) 48 (34-55); 97.7% (129/132) 48 (24-56); 97.7% (129/132)

Cr 63 (40-964); 91.8% (123/134) 64 (39-1075); 92.5% (124/134) 65.5 (40-966); 89.8% (106/118) 66 (38-946); 99.1% (111/112)a

aP<0.05. ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 天冬氨酸氨基转移酶; ALP: 碱性磷酸酶; GGT: 谷氨酰转肽酶; TBIL: 总胆红素; ALB: 白蛋白.

     

表 2 不同基因型患者病毒学应答率

治疗时间/组别

基因型

总体 1b 2a 3a 6a

n  (%) n  (%) n  (%) n  (%)

治疗结束(n  = 145) 100% 113 (100) 25 (100) 4 (100) 3 (100)

肝硬化患者 33 (100) 6 (100) 1 (100) 1( 100)

非肝硬化患者 80 (100) 19 (100) 3 (100) 2 (100)

治疗后12 wk (n  = 143) 97.9% 109 (98.2) 24 (96) 4 (100) 3 (100)

肝硬化患者 31 (97.0) 5 (83.3) 1 (100) 1 (100)

非肝硬化患者 78 (100) 19 (100) 3 (100) 2 (100)

治疗后48 wk (n  = 143) 97.2% 108 (97.3) 24 (96) 4 (100) 3 (100)

肝硬化患者 31 (93.9) 5 (83.3) 1 (100) 1 (100)

非肝硬化患者 77 (98.7) 19 (100) 3 (100) 2 (100)
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wk出现HCVRNA阳性, 因此CHC患者DAA治疗后仍需长

期随访. 
本研究发现DAA治疗后48 wk对患者肝功能及肾功

能的改变进行了观察, 结果显示患者在接受DAA治疗完成

SVR后, 肝功能逐渐好转恢复, 肾功能肌酐水平保持稳定. 
目前研究表明, 肝纤维化程度是慢性丙肝病人发生

不良事件, 进展为HCC的重要原因[14,15], 目前纳入观察的

患者在随访48 wk部分完成了LSM及APRI. LSM及APRI
可以一定程度上用于评估病毒性肝炎肝纤维化及肝炎症

活动的无创指标[16,17], 本研究对比治疗前及治疗后48 wk
前后LSM及APRI的变化, 结果提示CHC在DAA治疗后

LSM及APRI明显改善, 通过亚组观察显示, 在非肝硬化

及肝硬化患者中清除病毒后炎症减轻, 肝脏纤维化好转, 
进一步证实既往研究DAA治疗对于肝炎及早期肝纤维

化有明显逆转效果[18,19], 但APRI及LSM均可能受到肝酶

变化, 尤其是APRI易受AST的影响, 因此, 抗病毒治疗后

肝纤维化的判定需要联合多项指标长期观察. 

本研究观察人群中, DAA治疗后48 wk通过影像学

及临床随访发现疾病有15例患者出现了疾病进展, 该
15例患者均为获得SVR, 存在基础肝硬化病史的患者为

66.7%. 因此抗病毒治疗应在患者早期进行减少疾病进展

风险. 3例患者在随访期间筛查发现HCC, 2例患者进行根

治性治疗, 该比例明显低于CHC未经治疗的HCC发生率

25%[20], 此结果与既往一项的前瞻性研究结果相一致[21]. 
因此DAA治疗可显著减低丙肝患者发生肝癌风险, 但对

于有肝纤维化基础的CHC患者DAA治疗后仍需要定期

复查随访. 
本研究尚存在缺陷, 为单中心的队列研究, 样本量

较少, 大多数患者为1b型, 因此观察的结果存在一定程

度上的偏倚, 需要今后继续扩大观察人群进一步长期随

访研究. 

4  结论

总之, 慢性丙型肝炎患者应用DAA治疗后48 wk随访结果

表 6 直接抗病毒药物治疗后48 wk患者临床结局

     疾病进展 

组别 进展为肝硬化 进展为失代偿肝硬化 发生HCC

患者数量n (%) 4 8 3

肝硬化病史n 0 8 3

失代偿肝硬化病史n - 0 1

基因型 1b 1b, 2a 1b

获得SVR12 是 是 是

HCC: 肝细胞癌; SVR: 持续病毒学应答.

表 5 基线与DAA治疗后48 wk APRI的变化

     

组别
APRI

例数 基线 例数 治疗48 wk Z 值 P 值

所有患者 136 0.34 (0.05-3.14) 120 0.13 (0.33-1.77) -6.778 <0.01

肝硬化患者 41 0.96 (0.58-3.14) 36 0.29 (0.04-1.77) -5.544 <0.01

非肝硬化患者 95 0.26 (0.48-3.11) 84 0.11 (0.33-0.82) -6.97 <0.01

表 4 基线与直接抗病毒药物治疗后48 wk肝硬度的变化

     
组别

LSM (KPa)

例数 基线 例数 治疗48 wk Z 值 P 值

所有患者 131 12.5 (4.2-51.9) 74 10.2 (3.9-22.7) -3.387 0.01

肝硬化患者 39 19.8 (6.2-51.9) 22 13.4 (9.3-22.4) -3.214 0.01

非肝硬化患者 92 10.45 (4.2-38) 52 8.1 (3.9-22.7) -2.951 0.03

LSM: 肝硬度.



刘刚, 等. 直接抗病毒药物治疗慢性丙型肝炎48周临床观察

2022-01-08|Volume 30|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 54

提示, DAA药物有效清除丙型肝炎可获得长期的SVR, 并
能够减轻肝脏炎症纤维化, 早期抗病毒治疗有助于降低

肝硬化失代偿及HCC的风险. 

文章亮点

实验背景

丙型病毒性肝炎(简称丙肝)是由丙型肝炎病毒(hepatitis C 
virus, HCV)引起的导致肝炎发生炎症坏死和纤维化的传

染病, 部分丙型肝炎患者可以发展为肝硬化甚至肝癌. 随
着直接抗病毒药物(direct antiviral therapy, DAA)在我国陆

续获批上市, 为这一公共卫生问题带来了突破性的进展.

实验动机

DAA药物在国内应用后真实世界数据尚少, 本文从丙型

肝炎的抗病毒治疗目标入手, 通过观察DAA药物的治疗

下慢性丙肝患者治疗结束、治疗12 wk、治疗后48周的

用药观察, 为DAA使用提供相关临床依据.

实验目标

观察慢性丙型肝炎(chronic hepatitis C, CHC)患者接受

DAA抗病毒治疗后48 wk病毒学应答及临床疗效.

实验方法

连续纳入2018-04-01/2019-04-30就诊于天津市第三中心

医院, 接受无干扰素的初治DAA治疗的患者, 对完成治疗

疗程及随访48 wk患者进行疗效评估, 单中心的队列研究, 
收集患者持续病毒学应答、肝功能检测、肝硬度、天门

冬氨酸/血小板比值、及临床结局应用SPSS 22.0软件进

行统计分析. 血清HCV RNA由原始值进行对数转换, 非
正态分布资料以M (P25-P75)表示, 治疗前后复常率比较

进行卡方检验, 组间比较应用非参数秩和检验.

实验结果

145例完成抗病毒治疗及随访的CHC患者, 其中肝硬

化患者占28.3%, 48 wk获得持续病毒学应答(sustained 
virological response, SVR)比例97.2%, 其中基因型1b、2a基
因型治疗存在复阳. 治疗结束后48 wk与基线相比较, 丙
氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、总胆红素及白

蛋白的复常率明显好转. 治疗结束后48 wk肝硬度及天门

冬氨酸/血小板比值与基线水平相比均明显下降, 肝硬化

组及非肝硬化组患者均有明显下降(P<0.05). 48 wk随访

期间, 其中4例(2.8%) CHC患者进展为肝硬化, 8例(5.6%)
肝硬化患者进展为肝硬化失代偿, 3例(2.1%)肝硬化患者

发生新发肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC).

实验结论

慢性丙型肝炎患者应用DAA治疗后48 wk随访结果提示, 
DAA药物有效清除丙型肝炎可获得长期的SVR, 并能够

减轻肝脏炎症纤维化, 早期抗病毒治疗有助于降低肝硬

化失代偿及HCC的风险.

展望前景

丙肝治疗时代进步飞快, DAA陆续上市, 并不断的更新提

高疗效、简化治疗方案, 持续病毒学应答率持续维持至

90%以上, 绝大多数患者已经不需要干扰素等药物治疗, 
目前针对HCV的6种基因型均有有效DAA药物, 目前我

国已经普遍使用, 意味着我国的慢性丙肝治疗已经进入

广泛基因时代, 也预示着高效、安全、简单治愈丙肝是

可以轻松实现的.
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Abstract
BACKGROUND
Autoimmune hepatitis-primary biliary cholangitis (AIH-
PBC) overlap syndrome is not uncommon in autoimmune 
liver disease, but autoimmune liver disease combined with 
progressive familial intrahepatic cholestasis is relatively rare, 
which usually makes the diagnosis more complicated and 
difficult, and thus easily leads to a missed diagnosis and 
misdiagnosis.

CASE SUMMARY
A 32-year-old woman complained of “abnormal liver 
function and jaundice for 11 years”, and was first admitted 
to our hospital in 2019. She visited different hospitals 
previously and could not achieve a clear diagnosis. During 
her first hospitalization in our hospital, a diagnosis of AIH-
PBC overlap syndrome was made by the indicators of liver 
function enzymology, levels of IgG and IgM, autoantibodies 
related to liver disease, and the pathology of liver biopsy. 
The patient received the treatment of ursodeoxycholic acid 
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plus glucocorticoid, and her liver function improved but 
the overall effects were suboptimal. Due to the patient’s 
significantly enlarged spleen unexplained by AIH-PBC 
overlap syndrome, she was advised to undergo gene 
sequencing for the detection of potential genetic liver diseases. 
The findings showed heterozygous deletion mutations 
in the ABCB4 gene, suggesting that the patient had type 3 
progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC3). In 2020 
and 2021, the patient was twice admitted to our hospital 
because of upper gastrointestinal bleeding.

CONCLUSION
A clear diagnosis of AIH-PBC overlap syndrome was 
first made for the patient whose liver disease could not 
be clearly diagnosed for a long time. Due to the apparent 
splenomegaly not explained satisfactorily by AIH-PBC 
overlap syndrome, gene sequencing was permormed, 
which revealed the presence of ABCB4 gene mutations, 
resulting in a final diagnosis of PFIC3.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: AIH-PBC overlap syndrome; Type 3 progressive 
familial intrahepatic cholestasis; Case report

Citation: Wang Y, Wang YL, Zhu YP, Xu WL, Huang JL, Chai XZ, 
Li M, Qian F, Zhu CW. Type 3 progressive familial intrahepatic 
cholestasis combined with autoimmune hepatitis-primary biliary 
cirrhosis overlap syndrome: A case report. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi 2022; 30(1): 56-60
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i1/56.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i1.56

摘要
背景  
自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)和原发性
胆汁性胆管炎(primary biliary cholangitis, PBC)的AIH-
PBC重叠综合征在肝病中并非少见, 同时合并进行性
家族性肝内胆汁淤积症则较为罕见, 通常容易造成漏
诊.

病例简介  
本例患者因为肝功能异常伴黄疸11年均未能明确诊
断. 在本院住院期间, AIH-PBC重叠综合征获得确诊. 
在接受正规治疗后, 效果欠佳. 给与遗传性肝病基因
检测, 发现ABCB4 基因突变, 提示患者同时合并进
行性家族性肝内胆汁淤积症3型(progressive familial 
intrahepatic cholestasis type 3, PFIC3). 2020年和2021年, 
患者先后因为“上消化道出血”又2次入住我院, 病
情呈现不断加重的趋势.

结论 
对于1例久未获得确诊的肝病患者, 通过生化学、血

清学、影像学、组织学等检查, 明确了AIH-PBC重叠
综合征的诊断. 但本病例由于脾脏明显肿大, 似不能
完全以AIH-PBC重叠综合征加以解释, 因此对患者进
行了遗传性肝病相关的基因检测, 发现了ABCB4基因
突变, 避免了PFIC3的漏诊.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: AIH-PBC重叠综合征; 进行性家族性肝内胆汁淤

积症3型; 病例报告

核心提要: 对于肝细胞酶和胆系酶反复升高的患者, 在
排除其他肝胆疾病以外 ,  诊断要考虑自身免疫性肝

炎(autoimmune hepatitis, AIH)和原发性胆汁性胆管炎

(primary biliary cholangitis, PBC)的AIH-PBC重叠综合征. 
但对于免疫抑制剂联合熊去氧胆酸治疗效果不佳, 黄疸

不退, 脾脏肿大明显的患者, 要考虑合并遗传性肝内胆汁

淤积性肝病.
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0  引言

自身免疫性肝病包括自身免疫性肝炎(au to immune 
hepatitis, AIH)、原发性胆汁性胆管炎(primary biliary 
cholangitis, PBC)、原发性硬化性胆管炎(primary sclero-
sing cholangitis, PSC)等. 如兼有AIH、PBC或PSC特征者

称为重叠综合征, 其中以AIH-PBC重叠综合征最为多见. 
自身免疫性肝病起病隐匿, 就诊时往往进展至肝硬化, 
治疗不及时可短时间内进展至肝功能衰竭[1,2]. 进行性家

族性肝内胆汁淤积症3型(progressive familial intrahepatic 
cholestasis type 3, PFIC3)是由于基因突变所致的一种遗

传性肝病, 可引起严重的肝内胆汁淤积, 临床预后不良. 
现将我院收治的1例PFIC3合并AIH-PBC重叠综合征患

者的资料报道如下.

1  病例简介

患者, 女, 32岁. 2年前因“肝功能异常伴黄疸11年, 加重

1月”于2019-07-15首次收住我院感染病科. 患者于2008
年体检发现肝功能异常, 当地医院给与“护肝、降酶”

等药物治疗, 肝功能异常有所改善. 期间2次怀孕, 均伴

有肝功能异常, 当地医院诊断为“妊娠期肝内胆汁淤

积症(intrahepatic cholestasis of pregnancy, ICP)”, 予对症

治疗, 分娩后肝功能未恢复正常. 2014-03-26复查肝功
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能: 总胆红素(total bilirubin, Tbil) 26 μmol/L、直接胆红

素(direct bilirubin, Dbil) 15.8 μmol/L、谷丙转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT) 255 U/L、谷草转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST) 212 U/L、碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP) 896 U/L、谷氨酰转肽酶(glutamyl 
transpeptidase, GGT) 605 U/L; B超示肝内钙化灶, 脾脏172 
mm × 40 mm, 间断口服保肝药物治疗.

入院前于2019-06-28在门诊检查肝功能: Tbil 190.4 
μmol/L、Dbil 101.1 μmol/L、ALT 118 U/L、AST 114 U/
L、ALP 382 U/L、GGT 626 U/L、白蛋白43.0 g/L、球蛋

白35.9 g/L; 免疫球蛋白G(immunoglobulin G, IgG) 17.4 g/
L、免疫球蛋白M(immunoglobulin M, IgM) 3.12 g/L; 甲乙

丙丁戊型病毒性肝炎血清学标志物均阴性; 自身免疫性

肝病抗体: 抗核抗体(antinuclear antibody, ANA)阳性、抗

线粒体抗体(anti-mitochondrial antibody, AMA)等其他自

身抗体均为阴性. 入院查体: 神志清, 精神疲软, 面色晦

暗, 肝掌阳性, 未见蜘蛛痣, 皮肤巩膜中度黄染. 腹平软, 
未见腹壁静脉显露, 肝肋下未及, 剑突下5 cm, 质地中等, 
无触痛. 脾脏肿大, 下缘平脐, 右侧超过腹中线, 质地中

等, 无触痛. Murphy's征阴性, 全腹无压痛及反跳痛, 移动

性浊音阴性, 无肝区叩击痛, 双下肢无凹陷性水肿.否认

慢性病史及传染病史, 无吸烟及饮酒史. 已婚, 育有2子, 
子女及父母体健.

入院后化验及检查: 肝功能: Tbil 139 μmol/L、Dbil 
74.8 μmol/L、ALT 123 U/L、AST 127 U/L、ALP 291 U/
L 、GGT 512 U/L、白蛋白37.9 g/L、球蛋白32.9 g/L; 血
常规: 白细胞3.0×109/L、红细胞3.23×1012/L、血红蛋

白103 g/L、血小板85×109/L; IgG 13.4 g/L、IgM 2.65 g/L; 

EB病毒、巨细胞病毒抗体、弓形虫抗体、HIV抗体、

梅毒抗体均阴性; 凝血功能、甲状腺功能、肿瘤指标均

未见异常; α1-酸性糖蛋白、铜蓝蛋白均正常; 自身免疫

性肝病抗体: ANA阳性、抗核点型抗体阴性、抗核糖

核蛋白抗体阴性、AMA-M2阴性、抗SP-100抗体和抗

GP210抗体均阴性, IgG4阴性; 无创肝纤维化检测: LSM 
12.6 kPa, CAP 198 db/mL. 腹部B超: 肝损害声像图, 肝内

增强回声(结石？钙化灶？), 门静脉内径10 mm, 脾静脉

内径8 mm; 胆囊轻中度炎性改变; 脾肿大.
入院后初步诊断考虑为AIH-PBC重叠综合征可能, 

给予熊去氧胆酸、甘草酸制剂等药物治疗, 同时进一步

给予检查. 2019-07-22肝穿刺活检, 病理结果提示: 轻中

度界面炎, 汇管区局部桥接坏死, 汇管区及纤维隔内有

较多淋巴细胞、少量浆细胞浸润, 可见小胆管损伤, 部
分汇管区与小动脉伴行的小胆管减少或消失; 肝细胞轻

度水肿, 少许气球样变及脂肪变性, 可见点状坏死, 玫瑰

花结样肝细胞, 汇管区周围肝细胞内见淤胆性色素颗粒. 
结论: 符合原发性胆汁性胆管炎叠加自身免疫性肝炎

(PBC+AIH), 改良Scheuer评分: G3S3(见图1).
2019-07-28腹部磁共振成像(magnetic resonance 

imaging, MRI)和磁共振胰胆管造影(magnetic resonance 
cholangiopancreatography, MRCP)提示: (1)脾脏肿大; (2)肝
脏形态异常, 考虑肝硬化可能;(3)右肝管及部分分支显

影不清, 肝左叶远端部分肝内胆管略显扩张; (4)肝脏多

发小囊肿; (5)胆汁粘稠.

2  诊断与治疗

综合病史及入院后检查以及肝穿刺病理结果, AIH综

图 1 肝活检病理结果. A: 汇管区大量炎性细胞浸润; B: 天狼星红染色示桥接纤维化; C: 网染见肝板网状支架局部紊乱; D: 汇管区未见与小

动脉伴行的小胆管. A, C, D: ×100; B: ×40.

A B

C D
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合诊断积分系统评分为19分, 简化诊断标准评分为7分, 
AIH可以确诊; ALP和GGT显著增高, IgM水平增高, 肝组

织学显示小胆管损伤、部分汇管区小胆管减少或消失, 
PBC诊断明确. 因此, 患者诊断为AIH-PBC重叠综合征. 
遂予“泼尼松20 mg qd, 熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, 
UDCA)250 mg tid”联合治疗. 治疗期间复查血生化指标, 
ALT、AST、ALP及GGT等有所下降, 但均未恢复正常; 
Tbil无明显下降, 维持在(100-160) μmol/L之间; IgG恢复

正常, IgM 2.65 g/L, 仍高于正常值上限.
由于患者脾脏肿大明显, 显著异于常见的AIH-PBC

重叠综合征患者, 且患者也无疟疾、伤寒、血液系统

疾病及心血管疾病史, 因此, 于2019-08-05建议患者做

黄疸相关的基因检测. 基因测序高通量检测结果提示: 
ABCB4基因存在大片段杂合缺失突变, 见图2.

患者给予“甲泼尼龙片联合UDCA”治疗, 于2019-
08-10带药出院. 结合患者病史、临床症状和体征、相关

实验室及影像学检查、黄疸相关基因测序结果及诊疗

经过, 出院诊断为: (1)PFIC3合并AIH-PBC重叠综合征; 
(2)肝硬化(代偿期). 出院时肝脏Child-Pugh评分6分, 对疾

病发展的不良预后也对患者和家属做了交代. 考虑此疾

病为常染色体隐性遗传性疾病, 建议其直系亲属完善相

关基因检测, 同时建议患者早做肝移植准备, 患者因经

济原因暂缓.

3  结果和随访 

2020-04-21患者因“上消化道出血”第二次收住我院肝

病科. 呕血2次, 鲜红色, 量约300 mL. 期间检查肝功能: 
Tbil 63 μmol/L、Dbil 53.9 μmol/L、ALT 36 U/L、AST 79 
U/L、ALP 267 U/L 、GGT 446 U/L、白蛋白30.0 g/L、球

蛋白34.8 g/L; 凝血功能: 凝血酶原时间(prothrombin time, 
PT)14.8秒, 凝血酶原活动度(prothrombin activity, PTA) 
64.8%; 血常规: 白细胞6.83×109/L、红细胞2.18×1012/L、
血红蛋白51 g/L、血小板117×109/L; IgG 15.6 g/L、IgM 
2.08 g/L; 甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)正常; 自身免疫

性肝病抗体: ANA阳性、AMA-M2阳性、抗SP-100抗体

和抗GP210抗体均阴性. 经过止血、输血、抑酸护胃、

补充白蛋白等治疗, 出血控制, 病情好转. 因处于新冠肺

炎疫情期间, 胃镜检查未开放, 故未行胃镜检查, 于2020-
05-01带药出院, 嘱咐定期随访. 出院诊断为: (1)PFIC3合
并AIH-PBC重叠综合征; (2)肝硬化(失代偿期); (3)上消化

道出血.
2021-06-04患者因再次呕血第三次住院, 消化科给

与内镜下精细精准食管胃底静脉曲张断流术(endoscopic 
selective variceal devascularization, ESVD)止血治疗, 镜下

见食管静脉重度曲张并破裂出血. 入院后检查肝功能: 
Tbil 218.0 μmol/L、Dbil 176.8 μmol/L、ALT 29 U/L、

AST 58 U/L、ALP 121 U/L 、GGT 70 U/L、白蛋白26.3 
g/L、球蛋白31.8 g/L; 凝血功能: 凝血酶原时间19.1秒, 凝
血酶原活动度 42.9%; 血常规: 白细胞6.91×109/L、红

细胞2.93×1012/L、血红蛋白94 g/L、血小板136×109/
L; IgG 18.7 g/L、IgM 2.88 g/L; 血氨38 μmol/L; AFP正常, 
CA125 232.2 U/mL; 腹水常规提示为漏出液, 培养无细菌

生长. 腹部B超示肝硬化、脾肿大、门静脉内径10 mm, 
脾静脉内径9 mm, 腹腔积液. 经止血、补充白蛋白、

利尿等治疗, 出血停止、腹水消退, 于2021-07-09出院. 
2021-08-11随访, 肝功能: Tbil 487.4 μmol/L、Dbil 367.9 
μmol/L、ALT 131 U/L、AST 171 U/L、ALP 97 U/L 、
GGT 63 U/L、白蛋白31.8 g/L、球蛋白33.6 g/L; 凝血功

能: 凝血酶原时间 15.3秒, 凝血酶原活动度60.1%; 血常

规: 白细胞11.82×109/L、红细胞3.38×1012/L、血红蛋

白113 g/L、血小板73×109/L. 患者病情的逐步进展也使

其认识到肝移植为最终治疗方案, 目前在当地医院住院, 
等待行肝移植治疗.

4  讨论

AIH表现为血清IgG水平升高, ANA或抗平滑肌抗体(anti-
smooth muscle antibody, ASMA)高滴度阳性, 组织学特征

为肝实质细胞炎症, 胆管损害较轻[3,4]. PBC是一种自身免

疫介导的、针对胆管上皮细胞的自身免疫性肝病, 其病

理损害特征是小叶间胆管非化脓性破坏性胆管炎, 亚临

床期可长达10-15年, 但在出现临床症状后可迅速进展至

胆汁淤积、肝硬化和肝功能衰竭[5]. AIH-PBC重叠综合征

占所有PBC患者的5%-15%, 兼有AIH和PBC的血清生化

学特征, 主要包括血清ALT、AST、ALP、GGT升高, 同
时伴有IgG、IgM水平不同程度的升高; 自身抗体中多出

现ANA、ASMA、AMA或抗SP-100、抗GP210抗体阳性.
本例患者有反复肝功能异常史10余年, 曾在多家

医院就诊, 筛查临床常见的病毒性肝炎血清学指标、自

身免疫性肝病相关抗体等, 均未见明显异常, 故一直未

能明确诊断. 在本院首次住院期间, 检查肝功能酶学指

标、IgG和IgM水平、肝病相关自身抗体, 并结合肝穿刺

病理学检查, 患者的诊断符合AIH-PBC重叠综合征的诊

断标准. 关于AMA-M2, 患者首次住院前和住院期间检

查均为阴性, 但在第二次住院期间复查AMA-M2为阳性, 
说明在高度怀疑自身免疫性肝病时, 相关自身抗体的检

测需要多次复查, 有时最好应用不同的检测试剂复查.在
确诊后, 给与患者糖皮质激素联合熊去氧胆酸治疗, 肝

图 2 高通量基因测序提示ABCB4 基因存在大片段杂合缺失突变. 
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功能指标有所改善, 但总体效果欠佳. 特别是患者脾脏

显著肿大, 显著异于常见的AIH-PBC重叠综合征患者. 
因此, 为了解是否存在其他黄疸相关的肝病, 进一步完

善了血清IgG4检测以及遗传代谢性肝病的基因测序. 结
果发现ABCB4基因存在大片段杂合缺失突变, 提示患者

同时合并遗传性胆汁淤积性肝病.
PFIC是一组常染色体隐性遗传性疾病, 其特征是由

于胆汁合成和运输障碍引起的肝内胆汁淤积[6,7], 多发生

在婴幼儿时期, 少部分类型可于成年后出现肝硬化.根据

已知的致病基因, PFIC分为3型. PFIC3的特征是ABCB4
基因发生突变, 导致其编码的多药耐药蛋白3(multidrug 
resistance protein 3, MDR3)缺失, 使胆汁磷脂酰胆碱分泌所

需要的脂肪酶缺乏或功能异常[8,9]. MDR3蛋白是肝细胞

毛细胆管面上的磷脂转运酶, 负责将磷脂从肝细胞内转

运至毛细胆管面, 在胆管中与胆盐混合形成微粒排泌至

胆汁中. ABCB4基因突变导致MDR3蛋白表达下降或缺

失, 引起胆汁中磷脂比例降低或缺乏, 不能形成磷脂与胆

盐的混合微粒, 造成胆盐游离, 对胆管细胞和肝细胞发生

毒性去垢作用.持续的细胞损伤及炎症因子浸润最终导致

胆汁淤积、小胆管增生、广泛门管区纤维化和肝硬化, 
最后发展为终末期肝病[10]. PFIC1型和2型分别由ATP8B1
和ABCB11基因突变引起, PFIC3型由ABCB4基因突变引

起. PFIC3型区别于1型和2型的临床特征是血清GGT水平

升高, 本病例符合PFIC3型的诊断标准, 但是因为合并有

AIH-PBC重叠综合征, 使得病情更为复杂, 也更为少见.
本病例是由于血清胆红素、ALT、AST、ALP和

GGT水平长期异常, 影像学显示肝内外胆管通畅, 经过自

身免疫性肝病相关抗体检测, 以及肝组织活检病理学检

查, 首先确诊了AIH-PBC重叠综合征.但是在糖皮质激素

联合UDCA治疗下, 肝功能指标改善并不显著, 并且患者

的脾脏显著肿大也不能完全以AIH-PBC重叠综合征的诊

断得到合理解释, 因此, 考虑是否合并有引起肝内胆汁淤

积的其他肝病存在, 比如PFIC或者良性复发性肝内胆汁

淤积症(benign recurrent intrahepatic cholestasis, BRIC)等. 通
过基因测序检查, 确认患者同时合并PFIC3. 目前报道的

ABCB4基因突变有很多种, 包括错义、无义及缺失突变

等, 基因突变的类型与病情严重程度有关, 严重者在儿童

早期即可发展为肝功能衰竭. 另外, ABCB4基因突变也可

引起诸如ICP、胆石症、PBC、药物性肝内胆汁淤积症

等疾病. 本例患者在首次入院的诊治过程中, 各项检查支

持AIH、PBC和PFIC3各自的诊断标准, 因此, PFIC3合并

AIH-PBC重叠综合征是明确的. 从随后的病情演变看, 肝
病进展较快, 肝移植治疗是最后的治疗手段.

5  结论

目前, 综合利用生化学、血清学、影像学、组织学、基

因学等方法, 能够让绝大多数病因不明的肝病患者获得

确诊. 但是, 类似于本例因为肝功能反复异常, 辗转就医, 
且疗效不佳, 病情进展而久未获得确诊的疑难复杂性肝

病在临床上也并不鲜见. AIH-PBC重叠综合征诊断相对

容易, 糖皮质激素等免疫抑制剂联合UDCA治疗对大多

数患者是有效的, 但对于少数治疗效果不佳的成人胆汁

淤积性肝病, 要考虑到合并PFIC3等遗传性胆汁淤积性

肝病的可能. 如果不仔细分析病情, 很容易导致漏诊. 本
病例在明确AIH-PBC重叠综合征的诊断后, 再确诊了

PFIC3, 虽不能为患者提供有效的治疗方案, 但有助于了

解疾病发展的不良预后, 减少患者因为诊断不明而反复

就医的成本, 同时也为临床医生诊治疑难性肝病提供了

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数
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次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.
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4.6 摘要 英文摘要包括背景、目的、方法、结果和结

论, 书写要求与中文摘要一致. 
4.7 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词, 
来反映论文中的核心内容. 每个关键词之间用“;”分
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Abstract
Diarrhea is caused by the feeling of external evil, internal diet 

injury, emotional disorders, or insufficient endowments, 
resulting in the loss of spleen health and the retention 
of moisture, with increased stool number, loose mass, 
or retention of grain, such as watery stool as the main 
manifestation of the disease. Traditional Chinese medicine 
(TCM) was first recorded in Huangdi Neijing. Although 
there is no special description on diarrhea in Huangdi 
Neijing, it put forward the theory of purging the five Zang 
organs (liver, heart, spleen, lung, and kidney) to treat 
diarrhea. Since then, there has been a special discussion 
in “Three causes and one disease and syndrome fang”. 
According to the TCM theory, the spleen and stomach are 
the root of the acquired nature, the main transport of the 
essence of water and grain, and the source of Qi and blood 
biochemistry. The weakness of the spleen and stomach 
easily leads to the following: The water and grain do not 
change, the internal water is wet, the rise and fall disorder 
occurs, and the turbidity is mixed up and down. As a 
result, diarrhea occurs. Therefore, diarrhea is closely related 
to the spleen. In modern studies, intestinal dysbiosis has 
been proved to be an important factor for the development 
of intestinal diseases. The homeostasis of the intestinal 
microbiota maintains various functions that are crucial to 
human health. When this homeostasis is destroyed, it will 
lead to dysregulation of the intestinal microbiota, which is 
often manifested as diarrhea. Therefore, the dysregulation of 
the intestinal microbiota also has an inseparable relationship 
with diarrhea. This paper discusses the origin, etiology, 
pathogenesis, and clinical treatment of diarrhea treated 
from the spleen by referring to the relevant literature, and 
summarizes the principles and methods of prescription and 
clinical research of diarrhea treated from the spleen.
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摘要
泄泻是因感受外邪, 或饮食内伤, 或情志失调, 或禀赋
不足, 从而致脾失健运而水湿不化, 以大便数增多, 质
稀溏或完谷不化, 甚如水样为主要表现的病症. 中医
最早记载于《黄帝内经》, 论其治法, 《黄帝内经》

虽无专篇论述泄泻, 但提出了从“肝、心、脾、肺、

肾”五脏治泄泻的泄泻五脏论思想. 此后, 在《三因
极一病证方论》有专门论述. 中医认为脾胃为后天之
本, 主运化水谷精微, 为气血生化之源, 脾胃虚弱则易
导致水谷不化, 内生水湿, 升降失调, 清浊夹杂而下, 
而为泄泻, 故泄泻与脾密切相关. 现代研究中, 肠道菌
群失调已被证实是肠道疾病的一个重要因素. 肠道微
生物群的内稳态维持着对人体健康至关重要的各种
功能, 当该稳态遭到破坏, 则导致菌群失调, 胃肠道功
能紊乱, 多表现为泄泻, 故而肠道菌群失调与泄泻也
有着密不可分的关系. 本文通过查阅相关文献, 对泄
泻从脾论治的源起、病因病机、临床施治等方面进
行论述, 并着重对泄泻从脾论治的理法方药与临床研
究进行归纳总结. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 近年来的研究已证实了菌群、脾、泄泻三者

密切相关. 泄泻从脾论治的理法方药以及临床运用在近

年广泛受到各位学者的重视. 通过不断总结归纳, 结合临

床实际情况, 辨证施治, 对症用方, 对泄泻从脾论治的进

一步研究发展具有重要意义. 

文献来源: 李翠茹, 肖嫩群, 谭周进. 浅谈泄泻五脏论之从脾论治. 世界华人

消化杂志 2022; 30(2): 61-68

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i2/61.htm  
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0  引言

泄泻(西医称腹泻)是以排便次数增多、粪便稀溏, 甚至

泻出如水样为主要表现的病证. 古代将大便溏薄而势缓

者称为泄, 大便清稀如水而势急者称为泻, 现统称为“泄

泻”[1]. 泄泻一年四季均可发生, 但以夏秋两季多见. 据
世界卫生组织(World Health Organization, WHO)统计, 全

世界每年发生腹泻病例达30亿-50亿例次, 特别是婴幼儿, 
腹泻病是全球五岁以下儿童的第二大死因, 每年约有160
万5岁以下儿童死于此病. 美国胃肠协会2001年估计人

群中持续腹泻4周以上的发生率为1%左右. 此外, 老年人

群、免疫抑制患者及旅游者亦为腹泻的高危人群[2]. 腹
泻的病因众多, 大量的研究表明, 肠道菌群失调已成为腹

泻的主要致病因素之一. 从近年有关腹泻型肠易激综合

征[(diarrhea irritable bowel syndrome, D-IBS), 中医无“肠易

激综合征”之名, 属中医“腹痛”“腹泻”范畴]的研究

文献可知, 中医药治疗D-IBS多用汤剂, 且已取得较为满

意的疗效. 张煜等[3]对中医药(包括中西医结合)治疗IBS
的报道统计了其中23篇, 共1269例, 总有效率达94.46%. 

1  泄泻的病因病机

就病因病机而言, 《内经》所论主要责之于风、寒、

湿、热等外邪; 或内伤情志、饮食不节而致脾、胃、大

小肠、肝肾等功能失调饮食物的消化、吸收、转输等机

能障碍所致[4]. 
1.1 病因

1.1.1 感受外邪: 外感风、寒、湿、热等邪, 如《素问·
脉要精微论篇》曰: “久风为飧泄”; 《灵枢·师传》

曰: “肠中寒, 则肠鸣飧泄”; 《素问·六元正纪大论》

曰: “湿胜则濡泻, 甚则水闭胕肿”; 《素问·至真要大

论篇》所说的“暴注下迫, 皆属于热”等, 从而伤及

脾胃, 进而使脾胃失司, 导致脾不升清而泄泻; 或直接

损伤脾胃, 脾失健运而水湿不化, 进而导致泄泻. 其中

脾主湿, 湿邪易困脾土, 故以湿邪致病最为多见. 寒湿

内侵, 湿困脾阳, 脾失健运; 湿热、暑湿侵袭, 壅遏脾

胃, 下迫大肠, 均可导致脾胃升降失常, 小肠泌别失司, 
大肠传导功能紊乱, 进而导致清浊不分, 夹杂而下, 并
入大肠, 发为泄泻. 故言“湿多成五泄”“无湿不成

泻”. 
1.1.2 饮食所伤: 饮食不洁, 以致脾胃内伤; 或饮食不节, 
摄入过量, 致使饮食物积滞不化, 宿食内停, 损伤脾胃

之气; 或恣食肥腻甘厚味、饮酒无度、嗜食辛辣之物, 
以致湿热内蕴脾胃; 或恣食生冷之物, 寒气客于胃肠, 
以上皆可导致脾失健运, 升降失调, 大小肠泌别传导

失司, 清浊不分, 混杂而下, 形成泄泻. 《景岳全书·泄
泻》曰: “若饮食不节, 起居不时, 以致脾胃受伤, 则水

反为湿, 谷反为滞, 精华之气不能输化, 乃至合污下降

而泻痢作矣.”
1.1.3 情志失调: 肝为刚脏, 喜条达而恶抑郁, 若愤怒, 
易致肝气郁结, 横逆犯胃. 《景岳全书·泄泻》曰: “凡

遇怒气便作泄泻者, 必先以怒时夹食, 致伤脾胃”; 或
忧思过度, 伤及脾气, 以上均可致使脾运失职, 清阳不
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升, 水谷不化, 发生泄泻. 
1.1.4 禀赋不足, 病后体虚: 年老体弱、脏腑虚衰、大

病久病或先天禀赋不足等, 均可导致脾胃虚弱或命门

火衰. 脾胃虚弱, 不能腐熟水谷、运化水湿, 水谷不化, 
湿滞内生, 清浊混杂而下, 故成泄泻. 命门火衰, 则脾失

温煦, 运化失职, 水谷不化, 致水反为湿, 谷反为滞, 遂
成久泻, 甚至是五更泻. 《景岳全书·泄泻》曰: “肾为

胃关, 开窍于二阴, 所以二便之开闭, 皆肾脏之所主, 今
肾中阳气不足, 则命门火衰, 而阴寒独盛, 故于子丑五

更之后, 当阳气未复, 阴气盛极之时, 即令人洞泄不止

也. ”
1.2 病机 泄泻病变脏腑主要在脾、胃及大小肠, 与肝、

肾关系密切. 《景岳全书·泄泻》曰: “泄泻之本, 无不由

于脾胃. ”基本病机为脾虚湿盛, 脾运失职, 升降失调, 肠
道清浊不分, 合污而下. 《素问·经脉别论》曰: “饮入于

胃, 游溢精气, 上输于脾, 脾气散精, 上归于肺, 通调水道, 
下输膀胱, 水精四布, 五经并行. ”说明脾对运化饮食水

谷精微和水液有重要作用, 若脾的功能失常, 则容易通过

直接影响脾脏或间接影响他脏从而形成以脾虚为主的泄

泻[5]. 
1.3 现代医学对泄泻发生机制的认识 肠道微生态系统

是存在于肠道内与宿主相互影响的微生物生态群落, 是
最为主要, 最为复杂的微生态系统. 肠道微生物群是肠道

微生态系统的重要组成部分. 人类肠道菌群代表了我们

肠道内的数万亿微生物, 肠道微生物细胞的总数约是人

体细胞总数的10倍[6]. 现代医学认为, 肠道微生物群的建

立是一个复杂的过程, 受宿主和微生物自身水平的因素

影响. 菌群、宿主与肠道环境之间处于动态平衡状态, 形
成一个相互依存, 相互制约的有机整体. 人体在正常情况

下, 菌群结构相对稳定, 对宿主表现为不致病. 肠道微生

物群的内稳态维持着对人体健康至关重要的各种功能. 
当遭受外来因素影响时, 这一稳态被打破, 宿主即会出现

病理变化或患病, 肠道菌群便会在种类、数量和定位上

出现异常改变[7]. 泄泻以肠道菌群中有益菌相对丰度减

少, 有害菌相对丰度增加为主要特征[8], 如抗生素相关性

腹泻(Antibiotic-associated diarrhea, AAD)患者肠道菌群中

拟杆菌和硬生菌种群减少, Porphyromonadaceae、乳杆菌

和Alistipes等肠道有益菌数量下降, 大肠埃希菌和链球菌

等有害菌增多, 促进艰难梭菌(Clostridium difficile , CD)的
定植[9]. 长期腹泻又会加重肠道菌群失调, 循环往复. 有研

究表明, 肠道菌群维持着正常的胃肠功能, 肠道菌群的改

变是胃肠道症状的原因之一[10-14]. 多年来肠道菌群的紊

乱一直与肠易激综合征的病理生理学有关[15]. 罗马工作

组在一篇文章[16]中得出结论, 有充分的证据支持肠易激

综合征肠道菌群改变的事实. 肠道菌群失调致泻的机制

较为复杂, 主要有[17]: (1)以革兰阳性杆菌如双歧杆菌为主

的某些肠菌可与肠粘膜细胞结合而形成一层生物学屏障

阻止致病菌和条件致病菌的侵害如因肠道内此类细菌减

少则可由致病菌的作用而引起腹泻; (2)某些原因如胃酸

过低如萎缩性胃炎、长期应用抑酸剂均可致结肠内菌群

上移至小肠定植主要为类杆菌、双歧杆菌、韦荣球菌、

肠球菌及梭菌等厌氧菌. 

2  泄泻从脾论治的源起与发展

泄泻作为一种疾病论述, 见于我国最早有文字记载的

殷商甲骨文, 在卜辞篇内有“腹不安”句. 腹不安即指

腹胀、腹泻、腹痛等症状[18]. 《内经》中无“泄泻”名

称, 多以“泄”称之, 《素问·气交变大论篇》中有“鹜

溏”“飧泄”“注下”等病名. 东汉张仲景在《金匮要

略·呕吐哕下利病脉证治》中将泄泻与痢疾统称为“下

利”. 至隋巢元方《诸病源候论》开始, 明确将泄泻与痢

疾分开论述, 宋代以后才统称为“泄泻”. 
脾为后天之本, 为气血生化之源, 与机体的免疫功

能和营养状况密切相关. 现代研究发现, 肠道内环境的

改变可能会引起肠道菌群结构和功能失调, 从而导致

大便稀溏、便次增加、食少纳呆、腹胀等一系列中医

“脾虚证”的表现, 肠道菌群失调, 被认为可能是中医

学“脾虚”重要的生物学基础[19]. 脾虚使机体各脏器间

的平衡遭到破坏, 导致肠道菌群失调, 而菌群失调又会

加重脾虚, 二者互为因果, 相互影响[20]. 卢林等[21]对脾虚

湿盛泄泻患者肠道微生态及舌部菌群变化进行临床观

察, 得出泄泻患者粪便中的4种菌群(肠杆菌、肠球菌、

乳杆菌、双歧杆菌)与健康人有显著差异, 说明脾虚湿盛

泄泻患者存在肠道菌群失调. 故泄泻脾气虚弱证与肠道

菌群的变化密切相关(图1). 

3  泄泻从脾论治的临床运用

中医学认为泄泻与脾虚关系密切, 泄泻因脾病而生, 故
治疗上应着重从脾论治. 李中梓在《医宗必读》提出治

泄九法, 即淡渗、升提、清凉、疏利、甘缓、酸收、燥

脾、温肾、固涩. 王杏伯[22]、胡佳婷[23]二人均在临床实

践中总结出从脾论治之12法, 均取得较好疗效. 以下对三

人提出的理法方药进行分析归纳总结, 并通过查阅大量

文献, 总结各方药临床研究. 
3.1 芳香醒脾法 本法适用于寒湿困脾所致泄泻. 寒湿困

脾, 脾失健运, 气机升降失调, 肠道功能失职, 使饮食物清

浊不分, 相杂而下, 故致泄泻. 症见大便清稀或如水样, 腹
痛肠鸣, 食少畏寒, 或兼见头痛恶寒、肢体疼痛等表证, 
舌苔白滑, 脉濡缓. 本证患者即有形寒之表证, 又有腹痛

泄泻之里证, 用该法可“逆流以挽舟”, 里证可从表而
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解[22]. 治法选以芳香醒脾, 解表化湿. 药后身微汗, 表解里

和. 方用藿香正气散加减(藿香、白芷、白术、茯苓、橘

皮、半夏、大腹皮、厚朴、苏叶、桔梗、炙甘草)[23]. 临
证加减: 畏寒明显者, 加吴茱萸、草豆蔻、砂仁; 有发热

恶寒表证者, 加防风、荆芥; 便如泻水、次数多、小便不

利者, 加车前子、薏苡仁、砂仁[24]. 
罗尧岳等[25]通过研究表明: 藿香正气超微粉、藿

香正气细粉、藿香正气口服液均能不同程度调节急性

腹泻大鼠水电解质平衡, 对肠黏膜有一定保护作用. 张
玲[26]以藿香正气散加减治疗小儿秋季腹泻, 总有效率达

97.78%, 与采用思密达、金双歧联合治疗的对照组比较, 
差异有统计学意义. 现代药理学显示, 藿香正气散能抑

制胃肠蠕动, 调节肠道菌群, 对各种致病菌都有明显的

抑制作用, 并能起到镇痛的作用. 时培明等[27]通过临床

实验研究表明, 急性肠胃炎患者以藿香正气散加减治疗

后粘液便、水样便体征比例明显减少, 联合组与对照组

差异有统计学意义. 现代药理学研究表明[28], 藿香正气

散能有效抑制细菌、解除肠管痉挛、修复受损肠段. 
3.2 解毒清脾法(清凉法) 《医宗必读》曰: “一曰清凉, 
热淫所至, 暴注下迫, 苦寒诸剂, 用涤燔蒸, 犹当溽暑伊郁

之时, 而商飚飒然倏动, 则炎火高如失矣, 所谓热者清之

是也.” 本法适用于热淫湿邪, 夏令暑湿或食滞化热所致

泄泻. 湿热侵袭, 热迫胃肠, 阻滞气机而致传化失常, 故而

热泻. 症见腹痛即泻, 泻下急迫, 粪色黄褐而臭秽, 肛门灼

热, 小便短赤, 舌红, 苔黄腻, 脉濡数. 治法选以清热化湿, 
药用苦寒, 取其苦能燥湿, 寒能清热. 方用葛根黄芩黄连

汤加味(葛根、黄芩、黄连、炙甘草、青皮、白头翁、

马齿苋)[23]. 临证加减: 有发热、头痛等风热表证者, 加金

银花、连翘、薄荷; 热偏盛者, 伴身热口苦, 加白头翁、

黄柏、马齿苋、秦皮、连翘以清热解毒燥湿; 湿偏盛者, 

加苍术、厚朴、滑石、车前子、薏苡仁; 病发于炎暑盛

夏之时, 夹暑湿者, 加藿香、荷叶、青蒿、香薷、佩兰、

扁豆等清暑化湿之品; 兼食滞者, 加神曲、山楂、麦芽; 
腹痛腹胀者, 加白芍、木香以理气缓急; 恶心呕吐者, 加
半夏、枳壳、竹茹以和胃降逆; 苔黄厚腻, 泻下垢浊, 口
臭甚者, 加枳实、大黄通因通用[24]. 

刘茜明等[29-31]在葛根芩连汤对抗生素相关性腹泻模

型肠道微生物群的研究中得出, 葛根芩连汤可以促进抗

生素相关性腹泻乳酸杆菌、肠道肠球菌及肠道双歧杆

菌的增殖. 肖嫩群等[32]研究表明, 葛根芩连汤促进了双

歧杆菌和乳杆菌的增殖, 与刘茜明等[29,31]的研究结果相

一致. 
3.3 燥脾法 《医宗必读》云: “一曰燥脾, 土德无惭, 水
邪不滥, 故泻皆成于土湿, 湿皆本于脾虚, 仓廪得职, 水谷

善分, 虚而不培, 湿淫转甚. 经云: 虚者补之是也.”
3.3.1 湿盛困脾型(化湿燥脾法): 本法适用于湿盛困脾

所致泄泻. 脾喜燥恶湿, 遇湿则困, 湿为阴邪, 易伤阳, 
阻滞气机. 湿邪既是脾虚泄泻的致病原因, 又是本病的

病理产物. 感受外邪或饮食、情志所伤, 常易累及脾

胃, 脾阳不振, 胃则不能腐熟水谷, 水反成湿, 谷反成

滞, 均可引起腹泻. 症见泄泻大便稀溏、肠鸣腹胀、四

肢困重、神疲乏力、纳呆、口淡欲饮但饮入不多、苔

白厚腻、脉濡. 治法选以健脾燥湿, 用药偏温燥. 方用

平胃散加减(苍白术、砂蔻仁、厚朴、橘皮、干姜)[23]. 
大鼠湿困脾胃证模型经平胃散治疗后[33]乳酸杆菌

数明显增多, 大肠杆菌数明显减少, 效果优于自然恢复

组. 说明平胃散对肠道微生态环境失调有改善、调节作

用, 通过改善肠道功能状态进而调节紊乱的肠道微生态

环境, 使致病菌数量减少, 益生菌数量增多. 
3.3.2 脾胃虚弱型(益气健脾法): 本法适用于久泻伤脾, 

图 1 菌群、脾、泄泻的关系. 
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中气不足, 运化无权之证. 脾气亏虚则不能升发, 水
谷不化, 清阳下陷, 升降失调, 清浊混杂而下, 故而泄

泻. 症见大便溏薄, 夹有不消化食物, 稍进油腻则便次

增多, 神疲乏力, 纳差食少, 食后胀闷不舒, 舌质淡, 苔
薄白, 脉细弱. 治法选以补气益胃、健脾止泻. 方用参

苓白术散加减(党参、茯苓、白术、甘草、山药、扁

豆、莲子肉、薏苡仁、砂仁、桔梗)[22]. 临证加减: 夹
湿热者, 加黄连、连翘、马齿苋、厚朴以清化湿热; 夹
食滞者, 加焦三仙以消食导滞; 脘腹胀痛嗳气者, 加木

香、乌药以理气温中; 夹湿者, 加苍术、厚朴、防风以

升阳燥湿[24]. 
现代药理研究表明, 参苓白术散具有调节胃肠运动

的功能, 小剂量时对肠道蠕动有兴奋作用, 大剂量则有

抑制作用, 可解除肠道痉挛, 增强肠道对水的吸收, 从而

缓解腹泻[34]. 张仲林等通过动物实验研究表明, 参苓白

术散能缓解亢进的胃肠运动, 明显改善胃肠动力, 具有

双向调节作用[35]. 参苓白术散治疗脾虚湿困证溃疡性结

肠炎大鼠结肠菌群失衡[36], 可使优势菌增加, 恢复菌群

平衡, 从而修复肠组织损伤. 
3.4 淡渗利脾法(渗利法) 《医宗必读》曰: “一曰淡渗, 
使湿从小便而去, 如农人治涝, 导其下流, 虽处卑监, 不忧

巨浸. 经云: 治湿不利小便, 非其治也. 又云: 在下者, 引而

竭之是也.”本法适用于脾阳虚弱, 水湿壅盛, 湿困于脾

之证. 症见泻下稀水便, 便次频繁, 小便不利, 神倦, 纳呆, 
面色㿠白, 舌淡胖, 脉沉无力. 中医学认为水与湿异名而

同病, 以五苓散加味(猪茯苓、苍白术、泽泻、车前子、

桂枝、吴茱萸)[23]治疗泄泻, 含“利小便实大便”之意. 
临证加减: 发热者去桂枝, 热甚者加黄芩、黄连, 脾虚汗

出者去猪苓, 加党参、黄芪, 兼食积者加焦三仙、炒莱菔

子. 
向丽华等[37]研究表明, 五苓散对腹泻模型大鼠的止

泻作用可能与利尿作用有关, 证实五苓散“利小便实大

便”治疗腹泻的观点. 实验研究表明[38], 五苓散加味方

治疗腹泻型肠易激综合征脾虚湿阻证总有效率达90.9%, 
且治疗时更侧重于改善排便频率和大便性状. 张建[39]以

加味五苓散治疗小儿秋季腹泻32例, 总有效率为93.8%, 
与使用蒙脱石混悬液和凝结芽孢杆菌活菌片的对照组

对比, 差异具有统计学意义. 
3.5 疏利法 《医宗必读》载: “一曰疏利, 痰凝气滞; 食
积水停, 皆令人泻, 随证祛逐, 勿使稽留, 经云: 实者泻之. 
又云: 通因通用是也. ”
3.5.1 食滞肠胃型(消积运脾法): 本法适用于食滞中焦, 
运化失常所致泄泻. 食滞胃肠, 导致脾胃运化失常, 传
化失司, 气机阻滞, 水谷停为湿滞, 形成泄泻. 症见腹满

胀痛, 泻后痛减, 泻下粪便丑如败卵, 伴不消化食物, 纳

呆, 嗳腐吞酸, 舌苔垢浊或厚腻, 脉滑. 治法选以消食导

滞. 方用香砂枳术丸加减[22]或保和丸加减(神曲、焦山

楂、谷麦芽、鸡内金、莱菔子、茯苓、陈皮、半夏、

生大黄)[23]. 临证加减: 有呕吐者, 加半夏、白蔻仁以和

胃降逆化浊; 恶寒发热者, 加苏叶、藿梗以解表畅中; 
伤酒食者, 加葛花、枳椇子[24]. 

金翠英等[40]对加味保和丸的药理作用进行实验研

究得出, 本方在试验剂量下对腹泻模型小鼠2, 3 h内的腹

泻指数有明显的抑制作用, 与模型组比较, 差异有显著

性意义. 胡巍鹏等[41]以保和丸治疗伤食型小儿腹泻40例, 
总有效率达90%, 与使用西药蒙脱石散的40例患儿比较, 
差异有统计学意义. 何云山等[42]通过实验构建高脂、高

蛋白饮食基础的泄泻食滞胃肠证小鼠模型, 并以保和丸

水煎液进行治疗: 经造模的小鼠中的多种条件致病菌均

被较好的抑制, 乳酸菌属(Lactobacillus)的丰度和下属种

类明显增加. 
3.5.2 肝气犯脾型(泻肝补脾法): 本法适用于肝失条达, 
横逆侮脾所致泄泻. 忧思恼怒, 气机郁结, 肝气横逆乘

脾犯胃, 脾胃气机失调, 运化失常, 升降失常, 故而泄

泻. 症见腹痛肠鸣, 泻后痛减, 胸闷胁胀, 嗳气食少, 舌
质红, 苔薄白, 脉弦. 治法选以抑肝扶脾. 方用痛泻要方

加味(白术、白芍、防风、陈皮、合欢皮、玫瑰花)[23]. 
临证加减: 胸胁胀满者, 加川楝子、青皮以疏肝止痛; 
腹胀腹痛甚者, 加厚朴、枳实; 胃中嘈杂吞酸者, 加黄

连、吴茱萸; 久泻者, 加少许升麻炒之, 以升提脾胃下

陷之阳气; 脾虚食少者, 加党参、山药以补脾气[24]. 
李耿诚[43]通过临床研究证实, 加味痛泻要方治疗肠

易激综合征的效果优于西药得舒特与成方痛泻要方, 具
有统计学意义. 陈苑玲等[44]以痛泻要方加味治疗腹泻型

肠易激综合征, 其中痛泻要方辨证加味组的总有效率达

88.9%, 较痛泻要方固定加味组、得舒特西药组有显著

性差异. 陈境烨等[45]通过现代药理研究推测痛泻药方主

要通过对抗平滑肌痉挛进而纠正小肠紊乱, 改善小肠吸

收功能, 从而缓解肠易激综合征患者症状, 并通过实验

研究发现在常规治疗基础上加以痛泻药方能进一步提

高临床疗效. 
3.6 举陷升脾法(升提法) 《医宗必读》云: “一曰升提, 
气属于阳, 性本上升, 胃气注迫, 辄尔下陷, 升柴羌葛之类, 
鼓舞胃气上腾, 则注下自止. 又如地上淖泽, 风之即干, 故
风药多燥, 且湿为土病, 风为木药, 木可胜土, 风亦胜湿, 
所谓下者举之是也. ”脾主运化升清, 脾气虚弱, 内生湿

邪, 清气不升反降, 则生泄泻. 本法对于实证致泻适用于

湿盛气陷所致泄泻, 症见泄泻脱肛, 腹痛肠鸣, 脘腹满闷, 
纳少, 舌苔白腻, 脉濡缓. 治法选以升阳除湿, 方用升阳除

湿汤. 本法对于虚证致泻适用于中气下陷所致泄泻. 症见
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久泻不止, 大便时溏时泻, 多食油腻则大便次数增多, 伴
食之无味, 少气懒言, 四肢倦怠, 脉虚软无力. 治法选以

益气升阳, 方用补中益气汤加减(党参、白术、黄芪、

升麻、柴胡、枳壳、枳实、炙甘草)[23]. 临证加减: 若胸

脘痞闷甚者, 去党参加木香; 若四肢酸软无力甚者, 加菟

丝子; 若腹痛肠鸣泄泻, 得温痛减者, 加炮姜、防风、白

芍、肉豆蔻; 中焦虚寒者, 可酌加炮附子、干姜; 饮食呆

滞者, 加神曲、麦芽. 
通过动物实验研究发现[46], 补中益气汤对脾虚泄泻

大鼠小肠黏膜损伤具有修复及促进黏膜生长的作用. 周
丽娜[47]以补中益气汤合四君子汤治疗慢性腹泻, 研究显

示观察组总有效率达95.0%, 且腹泻症状、停止及住院

时间均短于服用蒙脱石散的对照组, 差异有统计学意义. 
李燕舞等[48]通过实验研究得出, 补脾方药党参、白术、

补中益气汤等对脾虚大鼠壁细胞超微结构的异常变化

有所改善. 
3.7 酸涩敛脾法(酸收法) 《医宗必读》载: “一曰酸收. 
泻下有日, 则气散而不收, 无能统摄, 注泄何时而已？酸

之一味, 能助收肃之权. 经云: 散者收之是也.” 本法适用

于久泻邪少虚多, 经治不愈, 大便滑脱不禁之证. 症见泻

下无度, 形体消瘦, 皮肤干枯无光泽, 五心烦热, 舌红干燥, 
脉细数. 治法选以酸收止泻, 常与益气健脾法及升陷法同

用. 方用乌梅丸加减(乌梅、党参、石榴皮、诃子肉、罂

粟壳、五倍子)[23]. 临证加减: 偏阳虚者加肉桂; 偏气滞者

加川朴、木香; 偏湿盛者加白术、川朴; 偏肝旺者加白

芍、炙甘草. 
实验研究表明[49], 乌梅汤对实验性溃疡性结肠炎的

治疗作用显著, 其机制可能与通过上调IL-10和T调节细

胞的表达降低肠黏膜免疫应答有关, 并发挥黏膜修复作

用. 高新建[50]以乌梅丸治疗慢性腹泻32例, 总有效率达

90.6%, 与使用思密达粉治疗的32例患者对比, 差异有统

计学意义. 陈伟斌[51]应用乌梅丸治疗腹泻型肠易激综合

征, 试验组总有效率达96%, 远高于对照组, 差异有统计

学意义. 
3.8 缓急止痛法(甘缓法) 《医宗必读》载: “一曰甘缓, 
泻利不已, 急而下趋, 愈趋愈下, 泄何由止? 甘能缓中, 善
禁急速, 且稼穑作甘, 甘为土味, 所谓急者缓之是也. ”本

法适用于久泻暴泻伤阴之证. 症见泄泻急迫且不止, 腹痛

明显, 低热口渴, 形瘦尿少, 舌红, 苔薄或薄黄, 脉细数. 治
法选以酸甘化阴、缓中培土, 以甘味之品缓暴泻之势. 方
用芍药甘草汤(白芍、甘草)[52]. 

蒋美荣等[53]以芍药甘草汤治疗小儿秋季腹泻后, 
在缓解腹泻量与次数, 预防脱水症状方面总有效率达

94.1%, 临床效果较好. 

3.9 补火暖脾法(温肾法) 《医宗必读》载: “一曰温肾, 
肾主二便, 封藏之本, 况虽属水, 真阳寓焉！ 少火生气, 火
为土母, 此火一衰, 何以运行三焦, 熟腐五谷乎？ 故积虚

者必挟寒, 脾虚者必补肾. 经云: 寒者温之是也. ”本法适

用于脾肾虚寒所致泄泻. 久泻中阳不运, 脾病及肾, 命门

火衰, 火不生土, 脾肾皆虚. 症见腹痛肠鸣, 泻后痛减, 形
寒肢冷, 腰膝酸软, 舌淡苔白, 脉沉细. 治法选以温肾健脾, 
方用附子理中汤加味或四神丸[22,23]. 

喻灿等[54]将子午流注、肠道微生态与五更泄三者

进行讨论: 泄泻由肠道微生态失调所致, 而五更时分发

病, 按中医子午流注理论, 五更之时阴阳交替, 大肠经

开阖, 肝气旺而土虚不耐木乘, 糟粕不化而为泄泻, 故
而三者密切相关. 中医多以四神丸温补肾阳以治五更

泄. 刘佳星等[55]通过动物实验研究发现四神丸可能通

过调节肠道菌群的结构而发挥治疗腹泻型肠易激综合

征的作用, 能有效减小腹泻型肠易激综合征大鼠腹泻

指数及降低肠道高敏感性. 蔺晓源等[56]在大鼠实验中

发现四神丸组大鼠的体质量增加、腹泻指数降低, 各
脏器指数也明显改善, 通过实验研究得出四神丸能有

效缓解脾肾阳虚泄泻模型大鼠症状, 具有良好的止泻

作用. 动物实验研究表明[57], 附子理中汤治疗脾肾阳虚

腹泻型肠易激综合征的作用机理可能与其减轻炎症反

应、降低内脏敏感性、减少免疫应答、恢复水液代谢

等因素有关. 
3.10 固涩止泻法(固涩法) 《医宗必读》曰: “一曰固

涩, 注泄日久, 幽门道滑, 虽投温补, 未克奏功, 须行涩剂, 
则变化不愆, 揆度合节, 所谓滑者涩之是也. ”本证适用

于泄泻日久, 脾肾虚寒, 滑泄无度之证. 治法选以固涩止

泻, 常与温肾法、燥脾法配合运用. 方用赤石脂禹余粮

丸、桃花汤、真人养脏汤等. 临证加减: 滑泄不禁者, 酌
加肉豆蔻、诃子肉、乌梅、五倍子; 久痢而脾肾虚寒甚

之证, 加人参、附子[58]. 
现代药理研究表明[59], 桃花汤粉剂对大肠性腹泻和

小肠性腹泻都有明显的止泻作用, 能显著抑制新斯的明

所致小鼠小肠运动亢进、有效保护小鼠肠道粘膜, 维护

消化道正常的生理功能. 杨晓锋[60]以真人养脏汤治疗小

儿秋季腹泻的疗效观察, 总有效率达92%, 对比使用蒙脱

石的23例患者, 疗效差异有统计学意义. 
3.11 活血畅脾法 久病不愈, 必入肠络、瘀阻于内, 故临

床上慢性泄泻患者常伴有血瘀证. 症见泻下黑便、血便, 
腹痛或胃脘痛, 肌肤甲错, 舌紫有瘀斑, 脉细涩. 久病则气

虚, 血瘀多为气虚血瘀, 故不宜选用具有润肠功能的活

血药, 而是应该选用不润滑的川芎、参三七、三棱、莪

术、丹参以活血化瘀畅脾[22]. 
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4  结论

“湿”为泄泻最主要病理因素, 《素问·至真要大论篇》

曰: “诸湿肿满, 皆属于脾. ”脾、湿、泄泻三者密切

相关, 脾虚则湿盛, 湿盛则濡泻. 故临床泄泻主要应从脾

论治, 治法各异, 但大都强调补脾、祛湿, 即“无湿则不

泻”“脾土强者, 自能胜湿”. 临床研究从脾论治泄泻之

方药众多, 疗效大多显著. 临床治疗泄泻时, 不应局限于

上文提及之理法方药, 应根据具体病症辨证施治, 以基本

方为基础进行临证加减, 疗效更佳. 近年来, 胃肠道微生

态的研究取得了引人注目的成绩, 众多研究也已证实了

菌群、脾、泄泻三者密切相关. 发掘更多调节菌群的措

施, 为未来预防泄泻及其他疾病乃至改善健康状况之新

策略, 且有助于新型的生物治疗药物的开发. 
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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2014千字, 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. 
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Abstract
BACKGROUND
Numerous studies have proved that salvianolic acid B 
(Sal B) has a therapeutic effect on non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD). Cell pyrolysis plays an important role 
in the onset of NAFLD and its progression to NASH. By 
studying the regulatory effect of Sal B on the main proteins 
related to cell pyrolysis in NASH, it was found that Sal B 
has the advantages of multiple approaches and multiple 
targets in the treatment of NAFLD.

AIM
To establish a non-alcoholic steatohepatitis (NASH) cell 
model by treating HepG2 cells with palmitic acid (PA), 
and explore the effect of Sal B on cell pyrolysis and the 
pyrolysis-related GSDMD/NLRP3/caspase-1 pathway.

METHODS
HepG2 cells in logarithmic growth phase were collected, 
and the optimal drug intervention concentration and 
intervention time for PA were assessed by MTT assay. 
The cells were randomly divided into a control group, a 
model group (PA), a treatment group (Sal B + PA), and 
a pyrolysis inhibitor group (VX-765 + PA). The cells of 
each group were stained with oil red O to observe the 
lipid accumulation in the cells under an inverted phase-
contrast microscope. The cell supernatant was collected 
to measure the OD value with a microplate reader. The 
immunofluorescence probe DCFH-DA was used to 
determine the intracellular ROS content. The expression 
of interleukin 18 (IL-18) and interleukin 1β (IL-1β) in cell 
supernatant was determined by ELISA. The expression of 
NLRP3 and pyrolysis-related proteins caspase-1, GSDMD, 
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and GSDMD-N was detected by Western blot.

RESULTS
Compared with the control group, the model group 
had obvious accumulation of lipids and ROS, increased 
secretion of inflammatory factors IL-1β and IL-18 (P < 0.05), 
and increased protein expression of NLRP3, caspase-1, 
GSDMD, and GSDMD-N (P < 0.05). Sal B or VX-765 
inhibitor treatment can reverse the accumulation of lipids 
and ROS caused by PA, decreased the secretion of IL-1β 
and IL-18, and down-regulated the protein expression of 
NLRP3, caspase-1, GSDMD, and GSDMD-N (P < 0.05).

CONCLUSION
PA can induce pyrolysis of liver cells. Sal B can reduce 
inflammation and alleviate the progression of NASH by 
inhibiting the NLRP3/caspase-1/GSDMD pathway.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
大量实验证明丹酚酸B(salvianolic acid B, Sal B)对
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)有治疗作用, 细胞焦亡在NAFLD发病及其
向非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, 
NASH)进展的过程中起了重要作用, 通过研究Sal B
对NASH细胞焦亡主要相关蛋白的调节, 发觉Sal B在
NAFLD中多途径、多靶点的治疗作用及优势. 

目的
建立NASH体外细胞模型, 并用Sal B及焦亡抑制剂
(VX-765)干预, 探讨Sal B对细胞焦亡的影响及对焦亡
通路GSDMD/NLRP3/Caspase-1的调节机制. 

方法
取对数生长期HepG2细胞, MTT法检测筛选棕榈酸
(palmitic acid, PA)最佳的药物干预浓度及干预时间; 将
细胞随机分为对照组、模型组(PA), 治疗组(Sal B+PA)
及抑制剂组(VX-765+PA). 取各组细胞分别经油红O
染色在光学显微镜观察细胞内脂质蓄积情况, 收集
细胞上清液酶标仪下测定光密度(optical density, OD)
值; 免疫荧光H2DCFH探针测定细胞内活性氧含量; 酶

联免疫吸附试验(enzyme-linked immunosorbent assays, 
ELISA)检测各组细胞上清液白细胞介素-18(interleukin 
18, IL-18)、白细胞介素1β(interleukin 1β, IL-1β) 表达
量; Western Blot检测炎性小体核苷酸寡聚化结构域样
受体蛋白3(nucleotide-binding oligomerization domain-like 
receptor protein 3, NLRP3)及焦亡相关蛋白半胱氨酸蛋
白酶-1(Caspase-1)、消皮素(gasdermin D, GSDMD)、
GSDMD的N端结构域(GSDMD-N)的表达, 并检测各
种蛋白的相对表达量变化. 

结果
模型组细胞内脂质小体及活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)蓄积明显, IL-1β、IL-18等促炎因子分泌
增多(P 值＜0.05), 炎症小体NLRP3、焦亡相关蛋白
Caspase-1、GSDMD、GSDMD-N表达均升高(P值均
＜0.05). 使用Sal B干预治疗或VX-765抑制剂处理后可
逆转PA造成的脂质及ROS蓄积, IL-1β及IL-18炎症因子
的分泌, 同时可下调NLRP3、Caspase-1、GSDMD、
GSDMD-N等焦亡相关蛋白表达(P值均＜0.05).

结论
PA可诱导肝脏细胞焦亡发生, 丹酚酸B通过对焦亡通
路NLRP3/Caspase-1/GSDMD的抑制作用减轻炎症反
应, 缓解NASH进展. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 丹酚酸B通过抑制焦亡效应分子消皮素

(gasdermin D, GSDMD)蛋白、焦亡启动分子NLRP3蛋白

及焦亡相关的半胱氨酸蛋白酶-1(Caspase-1)蛋白的表达, 
进一步减轻促炎因子IL-1β和TNF-α的释放, 进而减轻细

胞内炎症反应, 缓解非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH)发展. 

文献来源: 陈小青, 彭波, 姜红梅, 张昌欨, 李海燕, 李子银. 丹酚酸B对
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0  引言

流行病学显示亚太地区非酒精性脂肪性肝病(n o n-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)患病率为2%-35%[1]. 
单纯性脂肪肝向非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH)发展是NAFLD病理发展最为关键

的一步, 若不进行及时的干预和治疗, 最终均有很大概
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率发展为肝硬化及肝癌[2,3]. 然而对该病的病理机制和临

床治疗管理仍存在局限性. 因此, 如果能在分子层面探

索和筛选新的药物靶点, 将能够为NASH治疗提供新的

策略.  
焦亡是程序性细胞死亡的新形式, 细胞内炎症小体

引起下游半胱氨酸蛋白酶-1(Caspase-1)激活, 后者通过

切割消皮素(gasdermin D, GSDMD)的N端结构阈介导膜

孔形成, 胞质内容物泄露并引起强烈的炎症反应[4]. 有相

关文献研究证明非酒精性肝病中GSDMD能诱导炎症因

子外泄、激活NF-κB信号通路、促进脂质生成,推动肝

脂肪变性向肝炎的转化[5]. 
Sal B是活血化瘀要药丹参主要水溶性活性成分, 可

以通过调节肝癌细胞AKT/mTOR信号通路, 诱导细胞自

噬, 促进细胞凋亡[6]. Sal B通过减少肝脏氧化应激反应改

善肥胖症小鼠的胰岛素抵抗[7]. 大量研究显示Sal B具有

抗炎、抗氧化、抗凋亡及清除氧自由基的作用[8-10], 可
能是对NASH一个潜在治疗药物. 

本实验通过应用Caspase抑制剂(VX-765)与Sal B共
同干预NASH模型细胞, 观察Sal B对NASH治疗效果及

对细胞焦亡的影响, 并进一步研究其分子机制, 为NASH
在中医药治疗方法中扩展新研究领域和理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 细胞与试剂: HepG2细胞(武汉大学细胞库); 
Sal B溶液(美仑生物); 棕榈酸(palmitic acid, PA)(美国

Sigma-Aldrich); VX-765抑制剂(APExBIO); 牛血清白

蛋白(Bovine serum albumin, BSA)、油红O染色剂、活

性氧ROS荧光探针及MTT试剂盒(南京凯基生物); 酶
联免疫吸附试验(enzyme-linked immunosorbent assays, 
ELISA)试剂盒(上海碧云天); NLRP3抗体、caspase-1抗
体、GSDMD抗体、GSDMD-N抗体、Actin抗体(Cell 
Signaling Technology); BCA蛋白定量试剂盒(南京凯基生

物); Prestained Protein Ladder、HRP标记山羊抗兔IgG、

ECL显影液(ThermoFisher Scientific). 
1.2 方法

1.2.1 MTT法筛选PA最佳干预浓度: 将细胞悬液接种于

96孔培养板, 每组细胞设置5个副孔, 在细胞培养箱下培

养24 h, 分别加入终浓度为0.25、0.5、1.0及2.0 mmol/L的
PA溶液培养24 h, 干预完成后弃上清液, 加入20 μL无血

清MTT试剂(5 mg/mL)避光孵育4 h, 加入150 μL/孔二甲

基亚砜溶液, 充分震荡混匀使结晶溶解后于酶标仪光密

度(optical density, OD)值570 nm处测定其吸光度值, 根据

标准公式计算细胞存活率. 
1.2.2 细胞分组: 将细胞随机分为4组: 对照组细胞使用完

全培养基培养; 模型组细胞使用终浓度为1.0 mmol/L PA

溶液培养24 h; 治疗组细胞给与5 μmol/L Sal B预处理24 h, 
再使用1.0 mmol/L PA溶液继续培养24 h; 抑制剂组细胞

给与50 μmol/L VX-765预处理4 h后再加入1 mmol/L PA
继续培养24 h. 
1.2.3 油红O染色: 将细胞接种于24孔培养板, 磷酸缓冲

盐溶液(phosphate buffered saline solution, PBS)漂洗后弃

上清液, 4%多聚甲醛避光固定; PBS 漂洗去除多聚甲醛, 
用油红O试剂(500 μL/孔) 室温避光染色30 min; 60%异丙

醇洗10 s, 于倒置显微镜下观察. 60%异丙醇溶解细胞10 
min, 于酶标仪510 nm波长处测定各组OD值. 
1.2.4 免疫荧光: 以1×106/孔将细胞接种于6孔培养板, 药
物干预后PBS漂洗3次, 加入终浓度 10 μmol/L的2’, 7’-二
氯荧光素二乙酸酯(H2DCFH)探针, 于恒温培养箱中避

光静置1 h, PBS漂洗3次除去多余未进入细胞的探针, 荧
光显微镜拍摄观察. 
1.2.5 ELISA: 收集各组细胞上清液, 4 ℃低速离心, 将收

集上清液于-80 ℃储存. 按照试剂盒说明进行实验操作, 
测定吸光度值, 计算白细胞介素1β(interleukin 1β, IL-1β)
和白细胞介素-18(interleukin 18, IL-18)浓度. 
1.2.6 Western blot: 提取各组细胞内全部蛋白后检测蛋白

含量; 待蛋白质样品变性后, 加样至泳道, 恒压120 V电泳

60 min;将PVDF膜置于电转槽中进行转膜; 移膜至封闭

液中1 h; 加配制好的一抗溶液覆盖PVDF膜, 4 ℃冰箱内

放置12 h; 洗涤多余一抗上清液后加配置好的二抗溶液, 
室温孵育1 h; 洗膜后加入显色试剂, 于成像系统中拍摄

成像. 
统计学处理 SPSS 25.0软件进行数据分析. 各组实

验结果用mean±SD表示, 采用单因素方差分析进行多

组间比较, 进一步两两比较采用LSD-t检验. P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 MTT实验 实验结果显示0.25-1.0 mmol/L浓度的PA溶

液对HepG2细胞的生长具有促进作用, 差异有统计学意

义(P值＜0. 01), 2.0 mmol/L PA对HepG2细胞的生长具有

明显抑制作用. 因此选择1.0 mmol/L浓度的PA溶液进行

造模实验(表1). 
2.2 油红O染色 结果显示对照组细胞内无明显红染, 模
型组细胞可见胞质内有大量脂滴蓄积, 与油红O试剂反

应后显示明显红染, 治疗组及抑制剂组较模型组内脂滴

明显减少(图1). 三组细胞脂滴表达量均不同, 差异有统

计学意义(F  = 114.94, P <0.05), 模型组OD值(0.81±0.04)
较对照组(0.39±0.02)升高, 治疗组 (0.53±0.05)较模型

组降低. 而抑制剂组OD值(0.51±0.03)较模型组降低

(P <0.05), 抑制剂组与治疗组OD值无明显差异. 结果显示
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1.0 mmol/L PA给药24 h后可成功诱导HepG2细胞内脂质

蓄积, Sal B治疗及抑制剂干预后均可明显缓解由PA引起

的细胞内脂质蓄积现象. 
2.3 免疫荧光探针测定细胞内ROS含量 荧光显微镜下

观察H2DCFH探针孵育各组细胞后的活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)的荧光强度, 荧光图显示模型组荧

光强度较正常对照组明显增多, 治疗组及抑制剂组较模

型组荧光强度明显降低(图2). 结果显示NASH细胞内存

在明显的过氧化物蓄积, Sal B治疗后可明显减轻细胞内

氧化应激, 对NASH具有治疗作用. 
2.4 ELISA法检测IL-1β和IL-18表达量 实验结果显示, 
各组细胞上清液中IL-1β蛋白表达量不同, 差异有统计

学意义(F  = 522.35, P＜0.01), 模型组IL-1β相对表达量

(18.46±0.48)较对照组(7.24±0.48)升高(P＜0.01), 治
疗组(10.38±0.41)较模型组降低(P＜0.01), 抑制剂组

(11.81±0.62)较模型组降低(P＜0.01). 各组细胞上清

液IL-18表达量不同, 差异有统计学意义(F  = 182.7, P＜

0.05), 模型组IL-18(15.56±0.44)较对照组(7.38±0.69)升
高(P＜0.01), 治疗组(10.31±0.68)较模型组降低(P <0.01), 
抑制剂组(11.25±0.59)较模型组升高(P＜0.01)(表2). 
2.5 Western blot检测NLRP3、Caspase-1、GSDMD和

GSDMD-N蛋白表达 实验结果显示, 模型组较对照组

细胞内焦亡相关蛋白NLRP3、Caspase-1、GSDMD和

GSDMD-N的表达上调(P <0.01); 使用丹酚酸B治疗后, 

图 1 光镜下观察各组细胞滴形成情况(油红O染色, ×40). A: 对照组; B: 模型组; C: 治疗组; D: 抑制剂组.

图 2 荧光显微镜下观察各组细胞ROS荧光强度(油红O染色, ×40). A: 对照组; B: 模型组; C: 治疗组; D: 抑制剂组.

A B

C D

A B

C D
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PA引起的炎性小体NLRP3及焦亡相关蛋白表达上调均

被抑制(P <0.01); 使用VX-765抑制剂处理后, 焦亡相关

蛋白表达抑制较治疗组更明显(P <0.01), 但对炎性小体

NLRP3上调无明显抑制作用(图3, 表3). 

3  讨论

近年来非酒精性脂肪性肝炎的发生机制及治疗方法一

直是研究热点, HepG2细胞经PA诱导形成非酒精性脂肪

性肝炎的细胞模型也已被广泛应用[11]. 丹参是我国传统

中医药中应用最早和最广的药物之一, 前期大量研究发

现丹参酚酸类水溶性提取物Sal B具有明显抗炎、抗氧

化、抗凋亡的活性, 且含有多种药理活性,如抗肝纤维

化、减少肾脏损伤、降低心肌耗氧量、保护神经系统

等[12-15]. 本研究主要通过建立体外模型细胞, 在细胞及分

子层面上探究Sal B对NASH细胞焦亡的影响, 并对其机

制进行进一步研究. 
目前关于细胞程序性死亡方式主要有凋亡、自噬

及焦亡3种, 在细胞生命各项活动中发挥重要的作用. 焦
亡是由Cookson和Brennan在2001年首次提出[16], 即在胱

天蛋白酶切割消皮素GSDMD介导下, 引起细胞膜发生

破裂, 细胞内容物、促炎因子及大量炎症介质泄露释放, 
进而导致细胞严重的炎症反应及死亡. 大量研究结果

证实细胞焦亡发生在肝炎、肝硬化、肝癌、胰腺炎、

结肠癌及炎症性肠病等各种消化道系统疾病中[17,18]. 细

表 3 各组间NLRP3、Caspase-1、GSDMD和GSDMD-N蛋白表达水平比较

     组别 NLRP3 Caspase-1 GSDMD GSDMD-N

对照组 0.89±0.02 0.44±0.03 1.67±0.03 0.35±0.08

模型组 1.36±0.04 1.91±0.18 2.93±0.41 2.05±0.08

治疗组 0.71±0.02 0.69±0.04 1.88±0.03 1.03±0.08

抑制剂组 1.21±0.04 0.28±0.04 1.38±0.04 0.60±0.05

F值 260.08 178.34 31.55 245.09

P值 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01

NLRP3: 核苷酸寡聚化结构域样受体家族3; Caspase-1: 半胱氨酸蛋白酶-1; GSDMD: 消皮素; GSDMD-N: 

GSDMD的N端结构域.

表 2 ELISA法检测组间IL-1β和IL-18表达水平

     组别 IL-1β含量(ng/L) IL-18含量(ng/L)

对照组   7.24±0.48   7.38±0.69

模型组 18.46±0.48 15.56±0.44

治疗组 10.38±0.41 10.31±0.68

抑制剂组 11.81±0.62 11.25±0.59

F值 522.35 182.7

P值 ＜0.01 ＜0.05

IL-18: 白细胞介素-18; IL-1β: 白细胞介素1β.

表 1 MTT检测不同浓度PA对HepG2细胞活性的影响(mean±SD, %)

     PA浓度组别 OD值

0.25 mmol/L组 1.179±0.099

0.5 mmol/L组 1.218±0.118

1.0 mmol/L组 1.396±0.181

2.0 mmol/L组 0.427±0.149

F值 46.99

P值 ＜0.01

PA: 棕榈酸; OD: 光密度值.
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胞焦亡可由两种途径触发即由Caspase-1介导的经典途

径和Caspase-4/5/11介导的非经典途径[19]. 刺激因素不同

途径激活AIM2、NLRP1b、NLRP3等炎性小体, 炎症

小体与ASC相连从而活化Caspase-1, 进一步促使前细胞

因子IL-1β和IL-18的活化, 促进GSDMD的裂解, 释放的

GSDMD-N端结构域破坏细胞膜完整性, 使细胞内炎性

物质大量释放导致细胞焦亡[20]. Caspase-1是焦亡最主要

的信号分子之一, VX-765是其选择性抑制剂, 可抑制其

表达和活性[21]. 本研究通过检测NLRP3为代表的炎症小

体、IL-1β和IL-18为代表的炎性因子、Caspase-1为代表

的Caspase家族、以及GSDMD蛋白、GSDMD-N蛋白等

作为焦亡发生的指标.  
NASH的组织病理学特征在于脂质蓄积及脂毒性损

伤和炎症小体激活诱导线粒体损伤[22,23]. 研究结果提示, 
当前实验环境下1 mmol PA可诱导HepG2形成NASH模

型细胞, 生化检测、油红O染色及免疫荧光染色结果均

提示NASH细胞内有明显的脂质、过氧化物及脂氧化物

蓄积, ELISA结果提示NASH细胞内炎症因子显著激活, 
对NLRP3、Caspase-1、GSDMD蛋白及GSDMD-N蛋白

检测证实NASH细胞内焦亡相关蛋白明显升高, 这些结

果提示PA可诱导的NASH模型细胞内发生了焦亡. 
实验结果提示Sal B可逆转NASH细胞内焦亡的发

生, 减轻细胞内炎症反应, 从而减轻NASH细胞的损伤及

病变的进一步进展. Sal B对HepG2预处理24 h后, 可显著

减少细胞内脂滴及过氧化物的蓄积, 抑制炎性因子释放, 
有效降低NLRP3、Caspase-1、GSDMD蛋白及GSDMD-
Ｎ蛋白的表达, 从而抑制细胞焦亡. 通VX-765抑制剂预

处理HepG2细胞, 阻断Caspase-1的活化, 细胞焦亡的进展

过程可有效被抑制, NASH细胞病理进展得到有效缓解, 
但与治疗组相比, 抑制剂组对NASH细胞炎症因子的抑

制作用较差. 结果进一步证实Sal B对肝脏细胞的保护作

用与抑制细胞焦亡有关, 但不仅限于此. 

4  结论

综上所述, 本研究深入细胞水平证实Sal B抑制NASH
细胞发生细胞焦亡的作用机制, 改善减轻NASH细胞脂

质蓄积和炎性病变, 缓解NASH病变进展, 其机制与对

NLRP3/Caspase-1/GSDMD信号途径抑制作用有关. 目前

细胞焦亡在肝脏疾病中的影响及具体机制还存在很多

关键科学问题尚未阐明, 焦亡在消化道相关疾病的调节

机制仍需不断地完善和补充. 本研究为确定Sal B预对

NASH治疗及保护作用方面的应用提供更加有利的理论

依据, 也为中药在NASH细胞病变机制中寻求更多可能

的治疗靶点提供新思路. 

文章亮点

实验背景

大量实验证实丹酚酸B(salvianolic acid B, Sal B)在人体、

动物的多个系统及细胞中具有抗炎、抗氧化、清除

氧自由基的作用, 前期我们已经初步证实其可通过多

种机制对非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)起治疗作用. 已有研究证实细胞焦亡在

NAFLD发病及其向非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH)进展的过程中起了重要的作用, 细
胞焦亡通过调控打孔蛋白GSDMD(gasdermin D)的表达, 
抑制NAFLD模型中的细胞焦亡过程可以保肝抗炎, 延缓

病情的进展. 

实验动机

通过观察Sal B对NASH大鼠肝脏氧化物蓄积及脂质过氧

化程度的影响, 证实其对NASH的治疗效果. 检测炎症因

子及焦亡相关蛋白表达水平, 证实Sal B可减轻NASH细

胞内的焦亡反应. 

实验目标

验证Sal B可否有效减轻NASH细胞内过氧化物活性氧

(reactive oxygen species, ROS)、脂氧化物含量, 以及油红

O染色验证治疗组细胞内脂滴变化来证实抑制剂组和

治疗组都可有效减少焦亡相关蛋白表达, 减轻炎症反应, 
缓解NASH发展. 

实验方法

通过棕榈酸(palmitic acid, PA)干预HepG2细胞建立NASH

图 3 各组间NLRP3、Caspase-1、GSDMD和GSDMD-N蛋白表达.  
A: 对照组; B: 模型组; C: 治疗组; D: 抑制剂组. GSDMD: 消皮素; 

GSDMD-N: GSDMD的N端结构域; NLRP3: 核苷酸寡聚化结构域

样受体家族3; Caspase-1: 半胱氨酸蛋白酶-1.
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模型, 使用Sal B溶液、Caspase抑制剂干预, 建立对照

组、NASH模型组、Sal B治疗组及抑制组. 通过生化指

标、油红O染色观察细胞病理变化及脂滴聚集. 免疫荧

光探针测定细胞内POS含量; 酶联免疫吸附试验检测

各组细胞上清液白细胞介素-18(interleukin 18, IL-18)、
白细胞介素1β(interleukin 1β, IL-1β)表达量; Western Blot
检测消皮素(gasdermin D, GSDMD)、GSDMD的N端结

构域(GSDMD-N)、核苷酸寡聚化结构域样受体蛋白

3(nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor 
protein 3, NLRP3)和半胱氨酸蛋白酶-1(Caspase-1)焦亡相

关蛋白. 

实验结果

模型组细胞内脂质小体及活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)蓄积明显, IL-1β、IL-18等促炎因子分泌增多, 炎
症小体NLRP3、焦亡相关蛋白Caspase-1、GSDMD、

GSDMD-N表达均升高. 使用Sal B干预治疗或VX-765抑
制剂处理后可逆转PA造成的脂质及ROS蓄积, IL-1β及

IL-18炎症因子的分泌, 同时可下调NLRP3、Caspase-1、
GSDMD、GSDMD-N等焦亡相关蛋白表达.

实验结论

PA可诱导肝脏细胞焦亡发生, 丹酚酸B通过对焦亡通路

NLRP3/Caspase-1/GSDMD的抑制作用减轻炎症反应, 缓
解NASH进展. 

展望前景

通过研究Sal B对NASH细胞焦亡主要相关蛋白的调节, 
发觉Sal B在NAFLD中多途径、多靶点的治疗优势, 为
探索NAFLD新型治疗药物提供新的研究领域. 
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Abstract
BACKGROUND
Ginkgolide has a protective effect on gastric ulcer gastric 

mucosa damage, but the exact mechanism involved is still 
not clear.

AIM
To investigate the molecular mechanism of ginkgolide 
for protecting against ethanol-induced gastric ulcer by 
detecting the expression of proteins related to the nod-
like receptor thermal protein domain associated protein 3 
(NLRP3) pathway.

METHODS
Sixty SD rats were randomly divided into a blank group 
(group A, rats with no treatment), a model group (group 
B, rats treated with ethanol), control group (group C, rats 
treated with ethanol and 20 mg/ mL omeprazole), low-
dose ginkgolide group (group D, rats treated with ethanol 
and 1 mg/mL ginkgolide), medium-dose ginkgolide 
group (group E, rats treated with ethanol and 2.5 mg/mL 
ginkgolide), and high-dose ginkgolide group (group F, 
rats treated with ethanol and 5 mg/mL ginkgolide), with 
ten rats in each group. Gastric pH, gastrin, pepsin, and 
ulcer index (UI) of rats in different groups were compared. 
The contents of NLRP3, caspase-1, IL-18, IL-1β, superoxide 
dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA), and reduced 
glutathione (GSH) in serum were determined by ELISA. 
The expression levels of NLRP3, interleukin (IL)-18, 
IL-1β, caspase-1, and apoptosis associated blotch-like 
protein (ASC) in gastric tissues were detected by real-time 
fluorescence quantitative PCR, Western blot (WB), and 
immunofluorescence assay.

RESULTS
UI, gastrin, total acidity, and total pepsin activity in group 
B were significantly higher than those in group A (P < 0.01), 
while UI, total acidity, and total pepsin activity in groups 
C, E, and F were significantly lower than those in group B 
(P < 0.01). Serum levels of SOD and GSH in groups C, D, E, 
and F were significantly higher than those in group B (P < 

白果内酯通过NLRP3相关通路发挥对乙醇致大鼠胃溃疡
的保护作用

刘广宁, 门 炜

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i2.77

世界华人消化杂志 2022年1月28日; 30(2): 77-87

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

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

2022-01-28|Volume 30|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 77



刘广宁, 等. 白果内酯通过NLRP3相关通路发挥对乙醇致大鼠胃溃疡的保护作用

2022-01-28|Volume 30|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 78

0.01). Serum MDA and the mRNA and protein expression 
of NLRP3, caspase-1, IL-18, IL-1β, and ASC in gastric 
tissue in group B were significantly higher than those 
in group A (P < 0.01). Serum MDA and the mRNA and 
protein expression of NLRP3, caspase-1, IL-18, IL-1β, and 
ASC in gastric tissue of rats in groups C, D, E, and F were 
significantly lower than those in group B (P < 0.01).

CONCLUSION
Ginkgolide protects against ethanol-induced gastric ulcer 
through the NLRP3 pathway.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
白果内酯对胃溃疡胃黏膜损伤有一定的保护作用, 但
其具体的作用机制尚不清楚. 

目的
探讨白果内脂通过NOD样受体热蛋白结构域相关蛋
白3(NOD-like receptor thermal protein domain associated 
protein 3, NLRP3)通路改善乙醇诱导胃溃疡的分子机
制. 

方法
将60只SD大鼠随机分为空白组(A组, 不做处理), 模
型组(B组, 乙醇诱导的急性胃溃疡模型), 对照组(C
组, 20 mg/ mL奥美拉唑), 低剂量组(D组, 1 mg/mL 白
果内酯)、中剂量组(E组, 2.5 mg/mL 白果内酯)和高
剂量组(F组, 5 mg/mL 白果内酯), 每组10只, 比较不
同组别大鼠的胃液pH值、胃泌素、胃蛋白酶以及溃
疡指数(ulcer index, UI)等, 采用Elisa方法检测大鼠腹
主动脉血清以及眼眶血清中的NLRP3、半胱氨酸蛋
白酶-1(Caspase-1)、IL-18和IL-1β、超氧化物歧化酶
(superoxide dismutase, SOD)、丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)和还原型谷胱甘肽(reduced glutathione, GSH)含
量. 采用实时荧光定量PCR、免疫印迹(WB)法以及免
疫荧光法检测胃组织中NLRP3相关通路中NLRP3、
白介素-18(IL-1β)、IL-1β、Caspase-1和调亡相关斑点
样蛋白(apoptosis associated blotch-like protein, ASC)的
表达量变化. 

结果
B组UI、胃泌素、总酸度和胃蛋白酶总活性均明显
高于A组(P <0.01), C组, E组和F组的UI、总酸度和
胃蛋白酶总活性均低于B组(P <0.01). C组, D组, E组
和F组大鼠血清中SOD值和GSH值较B组明显升高
(P<0.01). B组大鼠MDA值、NLRP3、Caspase-1、IL-
18、IL-1β、Caspase-1和ASC蛋白的mRNA水平和蛋
白表达量均明显高于A组(P<0.01). C组, D组, E组和F
组大鼠胃组织中MDA值、NLRP3、Caspase-1、IL-
18、IL-1β、Caspase-1和ASC蛋白的mRNA水平和蛋
白表达量均低于B组(P<0.01). 

结论
白果内脂可通过NLRP3通路抗炎机制达到胃溃疡的
保护作用. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 乙醇诱导的胃溃疡溃疡指数胃泌素、总酸度

和胃蛋白酶总活性、MDA值、NOD样受体热蛋白结构

域相关蛋白3(NOD-like receptor thermal protein domain 
associated protein 3, NLRP3)、Caspase-1、IL-18、IL-1β、
Caspase-1和调亡相关斑点样蛋白(apoptosis associated 
blotch-like protein, ASC)蛋白的mRNA水平和蛋白表达量

均明显较正常大鼠升高. 表明, 胃溃疡会引起胃蛋白酶总

活性和炎性因子分泌量增加. 经不同剂量白果内酯治疗

后的乙醇诱导胃溃疡大鼠胃泌素、总酸度、胃蛋白酶

总活性、MDA值、NLRP3、Caspase-1、IL-18、IL-1β、
Caspase-1和ASC蛋白的mRNA水平和蛋白表达量均明显

较未治疗模型组降低. 说明剂量白果内酯可使乙醇诱导

的胃溃疡胃蛋白酶总活性降低, 炎性因子分泌量降低, 进
而达到胃溃疡的保护作用. 

文献来源: 刘广宁, 门炜. 白果内酯通过NLRP3相关通路发挥对乙醇致大鼠

胃溃疡的保护作用. 世界华人消化杂志 2022; 30(2): 77-87 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i2/77.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i2.77

0  引言

胃溃疡(gastric ulcer, GU)是常见的慢性消化系统疾病, 
由于胃黏膜被消化液消化引起的黏膜肌层组织损伤现

象[1]. 过量饮酒会引起腹部烧灼样疼痛, 呕吐及呕血等

急性胃溃疡临床症状[2]. 几年来随着生活水平的提高, 
饮酒人数逐年增加, 导致胃溃疡患者的新发病例也明

显上升[3]. 目前研究结果表明, 胃溃疡患者的胃黏膜的
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防御系统遭到破坏后会引发机体内发生溃疡相关的炎

症反应, 使得核转录因子NF-κB表达量明显升高, 同时

血清中会释放大量促炎性细胞因子[4]. 胃溃疡的发生主

要与MAPK通路、ERK通路、EGFR/ERK信号转导途

径以及bFGF因子活化等有关[5-7]. NOD样受体热蛋白结

构域相关蛋白3(NOD-like receptor thermal protein domain 
associated protein 3, NLRP3)是机体免疫系统的重要组成

部分, 在机体发生病变或应激刺激后在炎症反应和细胞

死亡过程中发挥着重要的作用[8]. NLRP3炎症体复合物

主要由NOD样受体(NOD-like receptor, NLRs)家族成员

NLRP3、接头蛋白ASC和效应蛋白半胱氨酸蛋白酶-1 
(Caspase-1)组成, 当机体受到外界刺激时, CARD(caspase- 
activating and recruitment domain)感受器信号传递给ASC
蛋白, 激活Caspase-1, 进而活化的IL-1β, 最终使上皮细胞

释放大量炎症因子[9]. 有研究指出, NLRP3相关通路在肠

道菌群平衡, 肠炎及肠道肿瘤等肠道疾病的发生发展中

发挥着重要的作用[10]. 但目前关于NLRP3相关通路在胃

溃疡中的相关作用及其机制研究较少. 
目前主要采用药物对胃溃疡患者进行治疗, 常用

的药物有奥美拉唑和兰索拉唑等质子泵抑制剂、H2受
体拮抗剂、幽门螺旋杆菌抗生素等[11]. 但这些药物对胃

溃疡的治疗效果有限, 还存在明显的副作用. 白果内酯

(bilobalide, BI)是提取自银杏叶的萜内酯类化合物, 白果

内酯对精神病和神经系统疾病的治疗具有显著的作用, 
同时还可降低脑出血及脑水肿发生的概率[12]. 同时有研

究指出, 白果内酯通过抑制活性氧和含氮物质的表达量

使得结肠炎大鼠血清中的TNF-α明显降低, 最终使炎症

反应受到抑制, 对结肠黏膜具有一定的保护作用[13]. 胃
溃疡胃黏膜损伤主要是通过炎症因子及氧化应激途径

进行调控的, 白果内酯对胃溃疡胃黏膜损伤有一定的保

护作用[14], 但其具体作用机制还有待进一步研究. 
综上所述, 我们推测在肠道疾病中发挥重要作用的

NLRP3相关通路在胃溃疡中发挥着重要的作用, 且白果

内酯对炎症因子的调控可能与胃溃疡的保护作用具有

一定的相关性. 基于这种推测, 本文以60只SD大鼠为研

究对象, 构建了乙醇诱导的急性胃溃疡模型, 研究白果

内脂通过NLRP3相关通路对乙醇诱导的急性胃溃疡的

作用及其具体的分子机制, 以为胃溃疡的治疗提供可参

考的理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物及分组: 选择60只6-7周龄的健康SD大

鼠, 体重208-254 g, 雌雄各半; 每笼5只饲养于SPF级实

验动物房, 室温25 ℃±2 ℃, 相对湿度55%左右, 12昼

夜交替, 自由饮水和饮食. 所有大鼠适应性饲养1 wk后
进行试验. 随机分为六组: 空白组(A组), 模型组(B组), 
对照组(C组), 低剂量组(D组)、中剂量组(E组)和高剂

量组(F组), 每组10只, A组大鼠不作任何处理, B组建立

乙醇诱导的急性胃溃疡模型, C组大鼠造模后采用奥

美拉唑进行治疗, D组、E组和F组大鼠均在造模后采

用不同剂量的白果内酯进行治疗. 本试验所有动物程

序均经实验动物管理委员会批准, 实验方法均按照批

准指南进行. 
1.2 方法 乙醇诱导的急性胃溃疡模型建立及试验动物

处理方法: 实验前对所有大鼠禁食24 h, 禁水4 h. 以0.2 
mL/kg的剂量对大鼠进行灌胃, 灌胃成功5 min内可见大

鼠出现全身瘫软、精神紧张、呼吸心跳加速等症状. 灌
胃4 h内禁食禁水, 4 h后可见大鼠出现身体瘫软症状, 则
表明急性胃溃疡模型构建成功. 

术后常规饲养1 d后开始给药, C组以灌胃的方式

给予浓度为20 mg/mL 的奥美拉唑(omeprazole, OME)进
行治疗. BI注射液临床成人用量为 30-50 mg/(人d), 按50 
mg/(人d)计算, 分别对大鼠给与临床成人用量的2倍(1 
mg/mL), 5倍(2.5 mg/mL)和10倍(5 mg/mL)进行试验. D组

给予浓度为1 mg/mL的BI进行治疗, E组给予浓度为2.5 
mg/mL的BI进行治疗; F组给予浓度为5 mg/mL的BI进行

治疗. 所有动物均为每日给药1次, 连续给药14 d. 
溃疡指数计算及生化指标检测: 造模成功3 h后, 用

3%的戊巴比妥以1 g/kg剂量经腹腔注射麻醉处死大鼠, 
腹正中切口进入腹腔分离胃, 用注射器将胃液吸出, 采
用0.5-5.0的精密pH试纸测定胃酸pH值. 以放射免疫分析

法采用胃泌素检测试剂盒(上海抚生实业有限公司)对不

同组别大鼠胃泌素进行检测. 采用胃蛋白酶检测试剂盒

(上海信裕生物科技有限公司)检测胃蛋白酶活性. 
造模成功后4 h, 采用眼眶取血的方法收集标本, 于

4 ℃, 于４摄氏度, 3500 rpm条件下离心20 min, 收集上

清, 分别采用不同的试剂盒根据具体操作步骤检测血

清中超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、丙

二醛(monochrome display adapter, MDA)和还原型谷胱

甘肽(glutathione, GSH)含量. SOD、MDA和GSH检测试

剂盒均购自南京建成生物工程研究所. 采用无菌釆血

管取不同组别大鼠腹主动脉血约5 mL, 于室温条件下

放置20 min使血液自然凝固, 于3000 rpm/min条件下20 
min取血清, 依据Elisa检测试剂盒(武汉基因美生物科技

有限公司)于450 nm波长下分别检测血清中NLRP3、
Caspase-1、IL-18及IL-1β的表达量. 

分离胃后用生理盐水冲洗胃腔内及粘膜上的血迹, 
将胃平铺于滤纸上, 观察胃黏膜溃疡、糜烂及出血点发

生的部位. 参考Wang等(2020)[15]方法按照溃疡或糜烂面
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积大小计算溃疡指数(ulcer index, UI), 3个点状溃疡(粘膜

缺损小于1 mm)计1分; 游标卡尺测量条状出血溃疡面宽

为1 mm者计1分, 2 mm者计2分, 3 mm者计3分. 点状溃疡

和条状出血溃疡面之和即为UI. 
大鼠胃组织病理学观察: 收集部分胃组织采用HE

染色法其进行形态观察. 将胃组织采用福尔马林进行固

定, 石蜡包埋, 连续切片4 um, 置于二甲苯30 min脱蜡-不
同梯度酒精水化50 min-苏木精冲洗20 min-水洗后伊红

染色2 min-梯度酒精脱水30 min-二甲苯透明20 min后, 采
用中性树胶封片, 在光镜下观察卫组织病理改变. 采用

经典的病理炎症细胞评分[16]对胃组织白细胞浸润程度

进行评价, 白细胞浸润程度分为5个等级, 0-1为无细胞或

少数细胞, 2为一环１个细胞, 3为一环2-4个细胞, 4为一

圈细胞超过4个细胞层. 
NLRP3相关通路因子实时荧光定量PCR检测: 取

约20 g的胃组织, 放入匀浆器中, 尽量剪碎, 采用TRIzol
法提取胃组织中的总RNA, 对提取的总RNA进行琼

脂糖凝胶电泳检测后, 采用Hifair® Ⅲ 1st Strand cDNA 
Synthesis SuperMix for qPCR反转录试剂盒(Takara公司)
进行反转录. 依据NCBI中各基因的mRNA序列合成

不同因子的引物序列. NLRP3基因实时荧光定量PCR
引物: NL-F: 5’-CTGCATGCCGTATCTGGTTG-3’; NL-R: 
5’-GGTACCCCATAGACTGGCAC-3’. IL-1β基因实时荧光定

量PCR引物. IL-F: 5’-AGGCTGACAGACCCCAAAAG-3’; IL-
R: 5’-CTCCACGGGCAAGACATAGG-3’. 以β-actin作为内参, 
β-actin基因的引物Fa: 5’-ACAACCTTCTTGCAGCTCCTC-3’; 
Ra: 5’-CTGACCCATACCCACCATCAC-3’. 每个样品作三个

复孔, 退火温度为60 ℃, 退火时间15 s, 30个循环. 采用2-ΔΔct

法计算各因子的相对表达量. 
免疫印迹(western blot, WB)法检测NLRP3相关通路

因子表达量: 取收集的胃组织放入匀浆器中, 尽量剪碎, 
加入1 mL提前配置好的裂解液(RIPA蛋白裂解液:蛋白

酶抑制剂PMSF = 1:100)进行研磨, 使组织充分裂解以提

取总蛋白. 提取的总蛋白采用比辛尼酸法测定蛋白含量. 
采用十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳分离细胞蛋

白, 采用湿转法将蛋白转移至聚偏二氟乙烯膜上, 然后

用5%的脱脂牛奶进行封闭. 分别加入以1:1000比例稀释

好的NLRP3、白介素-18(IL-1β)、Caspase-1、调亡相关

斑点样蛋白(apoptosis-associated speck-like protein, ASC)
和β-actin的抗体, 于4 ℃孵育过夜. 用TBST彻底洗涤3次, 
10 min/次, 加入辣根过氧化物酶偶联的二抗室温下孵育

2 h; 用TBST彻底洗涤3次, 10 min/次, 加入显色液, 在显

影仪上自动曝光, 拍照进行灰度扫描. 根据灰度值分析

蛋白表达量. 
免疫荧光法检测NLRP3蛋白表达量: 将不同组别大

鼠胃组织, 依次用预冷的PBS和预冷的4％多聚甲醛进行

灌注, 固定胃组织脱水并切片(约5-7 μm). 室温下干燥30 
min, 用PBS洗涤3次后用5%牛血清(含0.3％Triton X-100)
进行1 h封闭. 加入FITC标记的羊抗小鼠抗IgG荧光抗体, 
低温孵育过夜. 用PBS洗涤3次, 加入荧光标记的二抗在

室温下孵育2 h. Iba-1染色10 min, 封片. 采用激光扫描共

焦显微镜拍照. 
统计学处理 采用SPSS 19.0进行数据统计与分析, 

计量资料以均数±标准差(mean±SD)表示, 服从正态

分布的计量资料采用单因素方差分析法(ANOVA), 差
齐时两组间比较采用LSD法, 方差不齐则采用Dunnett 
T3法检验; 不服从正态分布的计量资料采用秩和检验. 
计数资料采用百分率表示, P <0.05为差别有统计学意

义. 

2  结果

2.1 不同组别大鼠胃黏膜溃疡指数和胃液指标比较 对
不同组别大鼠UI进行比较分析(图1A), B组UI与A组相比

具有极显著性差异(P <0.001), C组, D组, E组和F组的UI与
A组相比具有统计学差异(P <0.05), 与B组相比具有显著

性差异(P <0.01). B组, C组, D组, E组和F组大鼠的胃液pH
值与A组相比具有统计学差异(P <0.05). 

进一步对不同组别大鼠的胃泌素、总酸度以及胃

蛋白酶活性进行检测与分析(图1B), A组胃泌素高于B组
异(P <0.05). C组, D组, E组和F组大鼠的胃泌素明显低于

B组, 组间相比具有统计学差异(P <0.05). B组大鼠的总酸

度和胃蛋白酶总活性均明显高于A组, 二者相比均具有

显著性差异(P <0.01). C组和E组和F组大鼠的总酸度和胃

蛋白酶总活性与B组相比均具有显著性差异(P <0.01). D
组大鼠的总酸度和胃蛋白酶总活性与B组相比具有统计

学差异(P <0.05). 
2.2 不同组别大鼠血清生化指标检测结果分析 对不同

组大鼠血清中SOD、MDA和GSH含量进行检测, 结果

如图2所示, A组的SOD值明显高于B组, 二者相比具有显

著性差异(P <0.01), 经给药治疗后, C组, D组, E组和F组
大鼠血清中SOD值较B组明显升高(P <0.01). A组的GSH
值明显高于B组, 二者相比具有显著性差异(P <0.01), 经
给药治疗后的C组, D组, E组和F组大鼠血清中GSH值较

B组明显升高, 组间相比均具有显著性差异(P <0.01). B
组大鼠MDA值明显高于A组, 二者相比具有显著性差异

(P <0.01), C组, D组, E组和F组大鼠血清中MDA与B组相

比明显降低(P <0.01). 
2.3 血清中NLRP3相关通路因子表达量分析 对不同组

大鼠血清中NLRP3、Caspase-1、IL-18及IL-1β含量检测

结果进行分析(图3), B组大鼠血清中NLRP3的含量明显
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高于A组, 二者相比具有极显著性差异(P <0.001). C组, D
组, E组和F组大鼠血清中NLRP3含量均低于B组相比

均明显降低(P <0.01). D组和E组大鼠血清中NLRP3含量

与C组相比均具有统计学差异(P <0.05). B组大鼠血清中

Caspase-1的含量明显高于A组(P <0.001). C组, D组, E组
和F组大鼠血清中Caspase-1含量均低于B组相比均明显

降低(P <0.01).  D组, E组大鼠血清中Caspase-1含量与F组
和C组相比均具有统计学差异(P <0.05), C组和F组大鼠血

清中Caspase-1含量相比无统计学差异. B组大鼠血清中

IL-18及IL-1β含量均高于A组(P <0.001). C组, D组, E组和

F组大鼠血清中IL-18及IL-1β含量均低于B组(P <0.01). D
组, E组大鼠血清中IL-18及IL-1β含量与F组和C组相比均

图 1 不同组别大鼠胃黏膜溃疡指数和胃液指标比较. A: 不同组别大鼠胃黏膜溃疡指数及胃液pH值比较; B: 不同组别大鼠胃泌素、总酸度

以及胃蛋白酶活性比较. (aP<0.05; bP<0.01; dP<0.05; eP<0.01). UI: 溃疡指数.

图 2 不同组别大鼠血清中超氧化物歧化酶、丙二醛和还原型谷胱甘肽含量比较. bP<0.01; eP<0.01. SOD: 超氧化物歧化酶; MDA: 丙二醛; 

GSH: 还原型谷胱甘肽.

A

B

)
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具有统计学差异(P <0.05), C组和F组大鼠血清中IL-18及
IL-1β含量相比无统计学差异. 
2.4 大鼠胃黏膜组织形态观察 对不同组大鼠的胃黏膜

组织形态进行观察(图4), A组大鼠胃壁完整、未见明显

损伤, B组大鼠胃部可见明显的充血肿胀, C组, D组, E组
和F组大鼠损伤程度明显较B组减轻. 

对不同组大鼠胃组织病理学检测结果进行分析(图
5), A组大鼠胃组织HE染色后可见胃黏膜结构整齐, 未见

炎细胞浸润; B组大鼠胃组织HE染色可见胃黏膜上皮层

缺失, 部分胃上皮细胞脱落, 出现明显的炎症细胞浸润

现象, C组, D组, E组和F组大鼠经治疗后胃上皮细胞脱

落数量及炎症细胞浸润均减少. 对不同组别大鼠炎症细

胞评分结果进行分析,  B组大鼠炎症细胞评分值明显高

于A组, 二者相比具有极显著性差异(P<0.001), C组, D组, 
E组和F组大鼠炎症细胞评分值明显低于B组, 组间相比

均具有显著性差异(P<0.01). 
2.5 NLRP3相关通路因子RT-PCR检测结果分析 对提

取的RNA进行电泳检测与分析(图6A), 提取的RNA均

有明显的28S和18S RNA条带, 条带清晰可见未见明显

的降解, 表明提取的RNA完整, 进一步对不同组别大鼠

组织中NLRP3和IL-1β的表达量进行比较分析(图5B), B
组大鼠胃组织中NLRP3的mRNA相对表达量明显高于

A组(P<0.01). C组, D组, E组和F组大鼠胃组织中NLRP3
的mRNA相对表达量与B组相比均明显降低(P<0.01). B
组大鼠胃组织中IL-1β的mRNA相对表达量明显高于A
组(P<0.001). C组, D组, E组和F组大鼠胃组织中IL-1β的

mRNA相对表达量与B组相比均明显降低(P<0.01), D组, 
E组和F组大鼠胃组织中IL-1β的mRNA相对表达量与C
组相比具有统计学差异(P<0.05). 
2.6 NLRP3相关通路因子表达量分析 采用WB对不同

图 4 不同组别大鼠胃黏膜组织形态. A: A组胃黏膜组织形态; B: B组胃黏膜组织形态; C: C组胃黏膜组织形态; D: D组胃黏膜组织形态; E: E

组胃黏膜组织形态; F: F组胃黏膜组织形态.

图 3 不同组别大鼠血清中NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3、Caspase-1、IL-18及IL-1β含量比较. cP<0.001; eP<0.01; fP<0.05.

A B C

D E F
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组别大鼠胃组织中NLRP3、IL-1β、Caspase-1和ASC表
达量进行分析(图7), A组大鼠胃组织中NLRP3、IL-1β、

Caspase-1和ASC表达量均明显低于B组(P<0.001). 经治

疗后C组, D组, E组和F组大鼠胃组织中NLRP3、IL-1β、
Caspase-1和ASC表达量均明显低于B组(P<0.01). D组, E
组大鼠胃组织中NLRP3、IL-1β、Caspase-1和ASC表达

图 6 不同组别大鼠胃组织中NLRP3和IL-1β的表达量比较. A: 胃组织RNA电泳图; B: 不同组别大鼠胃组织中NLRP3和IL-1β的表达量比较. 

(cP<0.001; eP<0.01; fP<0.05). NLRP3: NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3.

图 5 不同组别大鼠胃黏膜组织形态. A: A组胃黏膜组织HE染色; B: B组胃黏膜组织HE染色; C: C组胃黏膜组织HE染色; D: D组胃黏膜组织

HE染色; E: E组胃黏膜组织HE染色; F: F组胃黏膜组织HE染色; G: 不同组别大鼠胃黏膜组织炎症细胞评分结果比较. (cP<0.001; eP<0.01).
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量与F组和C组相比具有统计学差异(P<0.05), F组和C组
胃组织中NLRP3、IL-1β、Caspase-1和ASC表达量与F组
和C组相比无统计学差异(P>0.05). 
2.7 免疫荧光检测胃组织中NLRP3表达量 采用免疫荧

光染色法对不同组别大鼠胃组织中NLRP3表达量进行

分析(图8), A组大鼠胃组织中几乎没有NLRP3表达, B组
大鼠胃组织可见大量NLRP3表达, 经给药后的D组和E组
大鼠胃组织中NLRP3表达量明显降低, C组和F组大鼠胃

组织中NLRP3表达量与A组相似, 表达量较低. 
2.8 NLRP3 相关通路因子间相关性分析 不同组别

大鼠的NLRP3 相关通路因子间相关性进行分析(图9), 
Caspase-1表达量对着NLRP3表达量的增加而增加, 即
Caspase-1表达量与NLRP3表达量呈明显正相关(R = 
0.845, P<0.01); IL-1β表达量随着 Caspase-1 表达量的增

加而增加, 即IL-1β表达量与Caspase-1表达量呈明显正相

关(R = 0.903, P<0.01).

3  讨论

胃溃疡是由氧自由基等多种因素引发的一种常见胃肠

道疾病[17]. 大量乙醇摄入是引发胃溃疡的原因之一[18], 

图 9 NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3相关通路因子间相关性分析. A: Caspase-1与NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3表达量相关性

分析; B: IL-1β和Caspase-1表达量相关性分析. NLRP3: NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3.

图 8 不同组别大鼠胃组织中NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3表达免疫荧光图. 

图 7 不同组别大鼠胃组织中NLRP3相关通路蛋白表达量比较. A:不同蛋白免疫印迹电泳图; B: 不同组别大鼠胃组织中NLRP3相关通路蛋白

表达量比较. (cP<0.001; eP<0.01; fP<0.05). NLRP3: NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3; ASC: 调亡相关斑点样蛋白. NLRP3: NOD样受体热

蛋白结构域相关蛋白3.

A B

A B
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乙醇对胃黏膜的损伤是一个复杂的过程, 大量摄入乙

醇会使胃黏膜上皮细胞和粘液层受损[19], 胃黏膜血流

动力学的改变[20], 同时还可诱导胃黏膜合成和分泌多种

炎症及氧化应激等细胞因子, 进一步加剧胃黏膜的损

伤[21]. 本文采用白果内脂对乙醇有道的大鼠胃溃疡进行

治疗, 研究结果发现, B组UI与A组相比具有极显著性差

异(P <0.001), C组, D组, E组和F组的UI与B组相比具有

显著性差异P<0.01). B组, C组, D组, E组和F组大鼠的胃

液pH值与A组相比具有统计学差异(P<0.05). A组胃泌素

明显低于B组(P<0.05). B组大鼠的总酸度和胃蛋白酶总

活性均明显高于A组(P<0.01). C组和E组和F组大鼠的总

酸度和胃蛋白酶总活性与B组相比均具有显著性差异

(P<0.01). 这些结果表明, 经乙醇诱导胃溃疡大鼠胃黏膜

指数、总酸度以及胃蛋白酶活性明显升高, 胃液pH值和

胃泌素明显降低. 表明灌入的乙醇直接破坏了大鼠胃表

面的保护屏障, 导致胃黏膜损伤[22]. 乙醇诱导的胃溃疡

粘膜损伤病理特点与人体大量摄入酒精导致的胃黏膜

损伤相似[23], 且这种造模方法简便, 速度快, 重复性好[24]. 
同时可以看出, C组, D组, E组和F组的UI和胃液pH值与B
组相比均有明显的改善, 表明采用不同的药物治疗后可

改善乙醇诱导胃溃疡引发的胃黏膜指数、总酸度以及

胃蛋白酶活性升高, 胃液pH值和胃泌素降低现象. 
NLRP3炎症体复合体由NLRP3、ASC和Caspase-1

组成, NLRP3主要作为感受器发挥作用[25], 将信号传递

给效应蛋白Caspase-1, 活化的IL-1β和IL-18, 进而调控慢

性炎症[26]. ASC接头蛋白促进NLRP3炎症体的激活[27]. 而
且IL-1β和IL-18的表达与免疫调节具有相关性[28], IL-1β
和IL-18等炎症因子的过量表达, 会引起机体免疫调

节紊乱[29]. 文中进一步对BI对问溃疡的治疗效果及其

对应的分子机制进行探讨, 研究结果发现, B组大鼠血

清中NLRP3、Caspase-1、IL-18及IL-1β含量均高于A
组(P<0.01). D组, E组大鼠血清中NLRP3、Caspase-1、
IL-18及IL-1β含量与F组和C组相比均具有统计学差异

(P<0.05). B组大鼠胃组织中NLRP3和IL-1β的mRNA相

对表达量明显高于A组(P<0.01). C组, D组, E组和F组大

鼠胃组织中NLRP和IL-1β的mRNA相对表达量与B组
相比均明显降低(P <0.01). 这些结果表明乙醇的摄入使

大鼠血清及胃组织中的NLRP3、Caspase-1、IL-18及
IL-1β表达均明显升高, 经白果内脂治疗后, 大鼠血清及

胃组织中的NLRP3、Caspase-1、IL-18及IL-1β表达量下

调. 说明白果内脂通过调控炎症反应相关分子NLRP3、
Caspase-1、IL-18及IL-1β的表达量对对乙醇诱导的胃

溃疡发挥了保护作用. Abdellatif等(2019)[30]研究指出, 罗
格列酮通过炎症因子的调控参与了乙醇引发的胃溃疡

的调控过程, 本文研究结果与其相似. Caspase-1蛋白是

NLRP3相关通路中促炎性细胞因子的调控因子[31]. 同时

有研究指出炎症因子的表达量与溃疡的严重程度呈正

相关性[32]. 文中结果发现, 乙醇诱导胃溃疡大鼠胃黏膜

指数升高, 炎症因子NLRP3、Caspase-1、IL-18及IL-1β
的表达量升高, 而经BI和OME治疗的大鼠胃黏膜指数下

降, 且其NLRP3、Caspase-1、IL-18及IL-1β表达量较B组
明显下降, 这与目前炎症因子的表达量与溃疡的相关性

结果一致. A组大鼠胃组织中NLRP3、IL-1β、Caspase-1
和ASC表达量均明显低于B组(P<0.001). C组, D组, E组和

F组大鼠胃组织中NLRP3、IL-1β、Caspase-1和ASC表达

量均明显低于B组(P<0.01). 可以看出, 在检测的所有指

标中F组明显优于阳性对照C组, 具有潜在的应用价值. 
NLRP3相关通路因子参与了白果内脂对胃溃疡的保护, 
通过抗炎作用达到改善胃溃疡的作用. 

4  结论

本文通过构建乙醇诱导的急性胃溃疡模型, 并采用不同

剂量的白果内脂进行治疗, 探讨白果内脂改善胃溃疡的

分子机制. 结果发现, 给药白果内脂后, 乙醇诱导的急性

胃溃疡大鼠血清及胃组织中的NLRP3、Caspase-1、IL-
18、IL-1β及ASC因子及蛋白的表达量明显降低, 有效改

善了胃溃疡. 但是本文还存在一些不足之处, 本文仅对

白果内脂对乙醇诱导的急性胃溃疡保护的NLRP3相关

通路因子进行了研究, 未对其它通路进行分析, 尚不明

确白果内脂是否通过其它通路对乙醇诱导的急性胃溃

疡产生了相应的保护机制, 在今后的工作中将进一步对

胃溃疡保护相关通路进行研究, 以完善白果内脂的作用

机制. 综上所述, NLRP3相关通路因子参与了白果内脂

对胃溃疡的保护, NLRP3相关通路通过抗炎作用达到改

善胃溃疡的作用. 

文章亮点

实验背景

目前研究发现白果内脂可能对胃溃疡具有一定的保护

作用, 但其作用机制尚不明确, NOD样受体热蛋白结构

域相关蛋白3(NOD-like receptor thermal protein domain 
associated protein 3, NLRP3)相关通路在肠炎及肠道肿瘤

等肠道疾病中具有重要的作用, 但其在胃溃疡中的相关

作用研究较少. 

实验动机

基于目前研究我们推测在肠道疾病中发挥重要作用的

NLRP3相关通路可能在胃溃疡发生发展中发挥着一定

的作用, 且白果内酯对炎症因子的调控可能与胃溃疡的

保护作用具有一定的相关性. 

 文章亮点
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实验目标

研究白果内脂通过NLRP3相关通路对乙醇诱导的急性

胃溃疡的作用及其具体的分子机制, 以为胃溃疡的治疗

提供可参考的理论依据.

实验方法

本文以60只SD大鼠为研究对象, 构建了乙醇诱导的急性

胃溃疡模型, 以奥美拉唑作为阳性对照, 分析不同剂量

白果内酯对急性胃溃疡的胃液pH值、胃泌素、胃蛋白

酶、溃疡指数(ulcer index, UI)、NLRP3、Caspase-1、IL-
18、IL-1β、超氧化物歧化酶、丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)和还原型谷胱甘肽等因子含量的影响. 

实验结果

醇诱导的急性胃溃疡模型大鼠UI、胃泌素、总酸度和

胃蛋白酶总活性、MDA值、NLRP3、Caspase-1、IL-
18、IL-1β、Caspase-1和ASC蛋白的mRNA水平和蛋白

表达量均明显升高. 经奥美拉唑和不同剂量白果内酯治

疗后的乙醇诱导胃溃疡大鼠胃泌素、总酸度、胃蛋白

酶总活性、MDA值、NLRP3、Caspase-1、IL-18、IL-
1β、Caspase-1和ASC蛋白的mRNA水平和蛋白表达量均

明显较未治疗模型组降低. 

实验结论

白果内脂可通过NLRP3通路抗炎机制达到胃溃疡的保

护作用. 

展望前景

本文为胃溃疡的治疗提供了新思路, 在今后的工作中将

进一步分析白果内脂对乙醇诱导的急性胃溃疡保护作

用除了NLRP3通路是否还有其他通路参与. 
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Abstract
Coiled-coil domain containing proteins (CCDCs) are a class 

of oligomeric proteins consisting of two or more coiled-coil 
domains. About 40 coiled coil family genes are associated 
with disease, and they can act as both pro-oncogenes and 
anti-oncogenes in the pathogenesis of tumors, regulating 
tumor proliferation, metastasis, angiogenesis, and apoptosis. 
Therefore, they are closely related to tumor development. 
This paper reviews the recent progress in the understanding 
of the role of CCDCs in gastric cancer, and explores their 
different roles and functions in the development of this 
malignancy.
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Group Inc. All rights reserved.

Key Words: CCDC; Gastric cancer; Molecular mechanism; 
Targeted therapy

Citation: Wang QJ, Yuan XM. Role of coiled-coil domain containing 
proteins in development of gastric cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 
2022; 30(2): 88-91 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i2/88.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i2.88

摘要
卷曲螺旋蛋白(coiled-coil domain containing protein, 
CCDC)是一类由两个及以上的卷曲螺旋结构域组成
的同寡聚体或寡聚体序列蛋白. 约40个卷曲螺旋蛋白
家族基因与疾病相关, 在肿瘤的发病过程中, 卷曲螺
旋蛋白基因既可以作为促癌基因也可作为抑癌基因, 
调控肿瘤的增殖、转移、血管生成和凋亡, 与肿瘤的
发生发展有着密切的关系. 本文综述了CCDC家族相
关蛋白在胃癌中的最新研究进展, 探讨了其在胃癌发
生发展中的作用与功能. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 卷曲螺旋蛋白(coiled-coil domain containing 
protein, CCDC)是一类由两个及以上的卷曲螺旋结构域

组成的同寡聚体或寡聚体序列蛋白. 卷曲螺旋蛋白基因

与肿瘤的发生发展有着密切的关系. 本文探讨了其在胃

癌发生发展中的作用与功能, 加强了我们对肿瘤早期诊

断、临床治疗、预后判断的认识. 
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0  引言

胃癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一, 最新的调查

显示, 2018年全球约有超过100万胃癌新发病例, 造成约

78.3万人死亡, 使其成为世界第五大常见的癌症和第三

大癌症死亡原因[1]. 在我国, 胃癌的发病率和死亡率均

高居恶性肿瘤的第二位[2]. 胃癌早期常发病隐匿, 无特

殊临床表现, 多数病人确诊时已为进展期. 因此, 找到与

胃癌发生发展相关的基因, 并对之加以研究, 将有助于

我们了解胃癌发生、演变的分子机制, 并从中寻找到新

的治疗靶点, 对于胃癌的早期发现、早期治疗和预后的

判断具有重要的价值. 卷曲螺旋蛋白(coiled-coil domain 
containing protein, CCDC)是一类由两个及以上的卷曲螺

旋结构域组成的同寡聚体或寡聚体序列蛋白, 是一类看

似结构简单但高度通用的蛋白折叠域; 约40个卷曲螺旋

蛋白家族基因与疾病相关, 在肿瘤的发病过程中, 卷曲

螺旋蛋白基因既可以作为促癌基因也可作为抑癌基因, 
调控肿瘤的增殖、转移、血管生成和凋亡, 与肿瘤的发

生发展有着密切的关系[3]. 
目前发现与胃癌发生发展及侵袭相关的卷曲螺

旋蛋白有CCDC34、CCDC43、CCDC49、CCDC67、
CCDC134及CCDC178等分子, 这些CCDC家族成员分子

在肿瘤的发生演变中发挥着不同的作用与功能, 下面对

他们与胃癌间的关系作一综述. 

1  CCDC34可促进胃癌血管生成

CCDC34基因位于11号染色体p14.1, 编码的蛋白质产物

由373个氨基酸组成[4]. 有研究发现CCDC34在膀胱癌

组织和细胞系中表达升高, 调控膀胱癌细胞增殖、凋

亡和迁移[4]. Lin[5]等采用实时聚合酶链反应(RT-PCR)、
Western blot、Transwell法和RNA测序等一系列实验探究

了CCDC34与肝细胞癌之间的关系, 发现CCDC34在肝

癌组织中被显著诱导, 而CCDC34的过表达预示着肝癌

患者预后不良, 下调CCDC34可有效抑制肝癌细胞的增

殖和转移, 其机制可能与抑制CCDC34可以影响蛋白激

酶B的激活以及上皮-间充质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)过程有关. 赵亚军[6]运用免疫组化等方法

检测CCDC34在胃癌及癌旁组织中蛋白表达情况, 发现

CCDC34在胃癌患者中呈显著高表达, 且高表达患者的

预后差, 根据免疫组化数据对CCDC34与肿瘤血管生成

相关指标血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)、CD31标记的肿瘤微血管密度(microvessel 
density, MVD)值进行相关性分析, 推测其机制可能与

CCDC34促进肿瘤血管生成有关, 上述结果提示CCDC34
可能成为胃癌抗血管生成治疗的潜在靶点. 

2  CCDC43高表达促进胃癌的增殖与侵袭

CCDC43基因位于17号染色体q21.31上, GENT数据库

显示, CCDC43 mRNA在卵巢癌、肺癌、头颈癌、宫颈

癌、乳腺癌、肾上腺癌、胃癌、肝癌及食道癌中均表

达上调[7]. 先前一项研究采用免疫组织化学、流式细胞

术、western blot、EdU法、荧光素酶法、染色质免疫沉

淀法和细胞侵袭法测定CCDC43在EMT中的功能作用, 
发现CCDC43基因在人结直肠癌中过表达, 并且CCDC43
蛋白的高表达与CRC患者的肿瘤进展和不良预后相

关; 其机制可能为CCDC43通过TGF-B信号通路促进了

EMT的进展, CCDC43也是结直肠癌细胞中FOXK1的直

接转录靶点[7]. Wang[8]等发现CCDC43在胃组织中过表

达, 过表达CCDC43可促进胃癌细胞的增殖、侵袭和转

移, 具体机制可能为CCDC43上调和稳定黏附调节分子

1(adhesion regulating molecule 1, ADRM1)的表达, 导致泛

素介导的蛋白酶体的构建, 并且抑制ADRM1在体内外

均可逆转CCDC43在胃癌中的作用; 转录因子YY1直接

与CCDC43和ADRM1基因启动子结合, 导致CCDC43和
ADRM1过表达, 体外实验表明, 下调CCDC43或ADRM1
可减弱YY1转录因子介导的恶性表型, 揭示了YY1转录

因子调控的CCDC43-ADRM1轴促进了胃癌的增殖和转

移, 该轴可能是胃癌潜在的治疗靶点. 

3  血清CCDC49的表达对于胃癌的早期诊断具有重要

价值

Schulte[9]等在一个典型的乳腺癌细胞株ZR-75-30中, 通
过分析基因组重排发现CCDC49等12个与白血病相似

的表达融合基因. 徐小虹[10]等应用ELISA检测205例胃癌

组、96例癌前病变组及94例正常对照组共395例血清样

本中CCDC49及胃动蛋白2(gastrokines-2, GKN2)的表达

水平, 结果显示胃癌组血清CCDC49表达水平高于正常

对照组及癌前病变组(P<0.05), 胃癌组血清GKN2表达水

平低于正常对照组及癌前病变组(P <0.05), 对结果进行
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统计学分析, 以ROC曲线(receiver operating characteristic 
curve, ROC)下面积评价诊断的准确性, 用Logistic回归

方程求出CCDC49和GKN2联合预测因子Y, Y的ROC
曲线下面积为0.88, 95%CI: 0.85-0.92, 当Y取临界值为

2.4时, 其诊断胃癌的灵敏度和特异度为84.9%(174/205)
和65.8%(125/190), 验证了血清CCDC49的高表达水平

及GKN2的低表达水平对胃癌具有一定的诊断价值, 
CCDC49和GKN2联合预测因子Y可作为一种新的、较

好的胃癌诊断参考指标. 

4  CCDC67抑制胃癌的侵袭及转移

CCDC67基因位于11号染色体q2.1, 编码的蛋白质产物由

604个氨基酸组成[6]. Park[11]等通过限制性标志基因组扫

描发现胃癌细胞系和原代胃癌中, CCDC67基因的启动

子经常发生甲基化, 在72.7%的胃癌细胞系中CCDC67表
达下调, 并且在大多数情况下, 基因下调与CCDC67启动

子的CpG高甲基化相关; 通过焦磷酸测序分析150对原

发性胃癌样本检测发现, 与癌旁及正常组织相比, 74%的

被测肿瘤启动子CpG甲基化水平升高, 且这种高甲基化

与CCDC67的下调显著相关, 得出CCDC67可能是胃癌

中由于启动子CpG甲基化而沉默的抑癌基因, 其可能在

肿瘤发生相关的细胞信号转导和迁移中发挥重要作用. 
另外有研究表明CCDC67作为一种抑癌基因对肝癌、甲

状腺癌及前列腺癌具有显著的抑制作用[12-14]. Yin[13]等通

过对200例原发性甲状腺乳头状癌组织和匹配的正常甲

状腺组织, 分别采用RT-PCR和Western blot检测CCDC67 
mRNA和蛋白,通过基因组DNA测序检测甲状腺乳头状

癌中BRAF的突变, 使用稳定转染CCDC67的甲状腺乳头

状癌细胞株TPC-1研究CCDC67的功能,发现与正常甲状

腺组织相比, 甲状腺乳头状癌中CCDC67在mRNA和蛋

白水平的表达均显著下调, CCDC67表达降低与肿瘤侵

袭性行为, 如肿瘤晚期、淋巴结转移以及BRAF突变显

著相关, CCDC67在TPC-1细胞中的表达能显著抑制细胞

增殖、集落形成和迁移, 诱导G1期细胞周期阻滞, 增加

细胞凋亡. 

5  CCDC134加快胃癌的迁移和侵袭

CCDC134基因位于22号染色体q13.2[6]. CCDC134 
mRNA包含1280个核苷酸, 可编码含有229个氨基酸的

蛋白质[15]. 丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinase, MAPK)是细胞内高度保守的一类丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶, MAPK通路作为细胞内信号转导通路, 可接受

广泛的细胞外信号刺激, 并将其转导至细胞核内, 在调

节细胞增殖、凋亡分化和侵袭等方面发挥着重要作用, 
当MAPK通路异常活化时则可能引起细胞恶化, 导致癌

症的发生[16]. Huang[15]等通过Northern blot、RT-PCR、免

疫组织化学和Western blot的表达谱分析, CCDC134在正

常成人组织、肿瘤组织和细胞系中广泛表达. 功能研究

显示, 过表达CCDC134及其纯化蛋白显著抑制了Elk1的
转录活性, 抑制了ERK和JNK/SAPK的磷酸化, 但抑制不

了p38 MAPK的激活; 相反, 特异性siRNA对抗CCDC134
激活Elk1的转录活性, 促进ERK和JNK/SAPK的磷酸化, 
表明CCDC134可能在MAPK介导的Elk1转录中发挥了

抑制作用. Zhong[17]采用免疫组化染色法发现CCDC134
在正常胃组织、病变组织和癌组织中的阳性率分别

为32.0、29.4和4.2%, 与正常组织(P <0.001)和病变组织

(P<0.001)相比, CCDC134在胃癌组织中的表达显著降低,
正常组织与病变组织间差异无统计学意义(P  = 0.842). 
具体机制可能为CCDC134的减弱表达促进了ERK1/2和
JNK/SAPK的激活, 而对p38无影响, 并且ERK1/2和JNK/
SAPK的激活是CCDC134介导的迁移和侵袭所必需的. 
此外, CCDC134-RNAi可诱导MMP-2和MMP-9的表达, 
这是调控细胞迁移和侵袭的关键分子. 因此, CCDC134
可能是肿瘤恶性转化的候选生物标志物, 它具有调节细

胞迁移和侵袭的作用, 可能成为胃癌的治疗靶点. 

6  CCDC178与胃癌关系研究甚少

CCDC178基因属于CCDC家族成员之一, 位于18号染色

体q12.1, 编码的蛋白质产物由867个氨基酸组成. 失巢凋

亡是一种上皮细胞脱离细胞外基质而导致的细胞程序

性死亡, 其被认为是一种生理屏障, 可以阻止转移, 是预

防癌症转移的早期步骤[18]. 失巢凋亡抗性有助于癌细胞

的存活, 使得癌细胞从起源部位脱离, 从而促进转移[19,20]. 
对失巢凋亡的放松管制正在成为癌症的一个标志, 并有

助于形成远处器官的转移[20-22]. Huang[23]等通过外显子组

测序发现CCDC178在肝细胞癌中发生突变. Hu[24]等发

现与癌旁非癌组织相比, CCDC178在肝癌标本中显著上

调, 其过表达与病理分期相关(P = 0.003), CCDC178缺陷

降低了肝癌细胞的非锚固性生长和抗失巢凋亡能力, 抑
制了肝癌细胞的体内转移, CCDC178的过表达而非功能

丧失可能在肝细胞癌的发展中发挥重要作用. 机制上, 
BRCA1相关蛋白2(BRCA1-associated protein 2, BRAP2)是
ERK通路的负调控因子, CCDC178与BRAP2相互作用并

促进其降解, 然后激活ERK信号通路. 确定了CCDC178
是一个参与抗失巢凋亡, 促进肝细胞癌转移的新的候选

癌基因. Tomasini[25]等研究发现CCDC178与肺癌脑转移

相关. Zhang[26]等通过全基因组测序发现CCDC178基因

在胃癌组织中发生, 但其在胃癌发生发展中的具体机制

研究较少. 

7  小结与展望

综上所述, 卷曲螺旋蛋白家族基因与胃癌的发生发展及
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侵袭转移有着密切的关联, 它们既可作为促癌基因也可

作为抑癌基因, 调控肿瘤的增殖、转移、血管生成和凋

亡. 虽然对CCDC家族基因中的部分基因与胃癌及其他

肿瘤的研究取得了一定的进展, 加强了我们对肿瘤早期

诊断、临床治疗、预后判断的认识, 但更多类型的卷曲

螺旋蛋白基因在胃癌及其他肿瘤中的发病机制亟待我

们进一步研究. 

8      参考文献

1  Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. 
Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence 
and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA 
Cancer J Clin 2018; 68: 394-424 [PMID: 30207593 DOI: 10.3322/
caac.21492]

2  Chen W, Zheng R, Baade PD, Zhang S, Zeng H, Bray F, Jemal 
A, Yu XQ, He J. Cancer statistics in China, 2015. CA Cancer J Clin 
2016; 66: 115-132 [PMID: 26808342 DOI: 10.3322/caac.21338]

3  揭敏, 张渝, 吴维智, 周洁, 刘金沙, 刘展. 卷曲螺旋蛋白在调控肿
瘤中作用及分子机制的研究进展. 中国临床医生杂志 2021; 49: 
665-668 [DOI: 10.3969/j.issn.2095-8552.2021.06.011]

4  Gong Y, Qiu W, Ning X, Yang X, Liu L, Wang Z, Lin J, Li X, Guo 
Y. CCDC34 is up-regulated in bladder cancer and regulates 
bladder cancer cell proliferation, apoptosis and migration. 
Oncotarget 2015; 6: 25856-25867 [PMID: 26312564 DOI: 10.18632/
oncotarget.4624]

5  Lin Z, Qu S, Peng W, Yang P, Zhang R, Zhang P, Guo D, Du J, 
Wu W, Tao K, Wang J. Up-Regulated CCDC34 Contributes to 
the Proliferation and Metastasis of Hepatocellular Carcinoma. 
Onco Targets Ther 2020; 13: 51-60 [PMID: 32021254 DOI: 10.2147/
OTT.S237399]

6  赵亚军. CCDC34在胃癌中的表达及与患者预后的相关性研究. 
新乡医学院 2018

7  Wang J, Liu G, Liu M, Xiang L, Xiao Y, Zhu H, Wu X, Peng Y, 
Zhang W, Jiang P, Li A, Nan Q, Chen Y, Chen C, Cheng T, Liu S, 
Wang J. The FOXK1-CCDC43 Axis Promotes the Invasion and 
Metastasis of Colorectal Cancer Cells. Cell Physiol Biochem 2018; 
51: 2547-2563 [PMID: 30562730 DOI: 10.1159/000495924]

8  Wang J, Wu X, Dai W, Li J, Xiang L, Tang W, Lin J, Zhang W, Liu 
G, Yang Q, Lin Z, Sun Y, Zhang Y, Chen Y, Li G, Li A, Liu S, Li Y, 
Wang J. The CCDC43-ADRM1 axis regulated by YY1, promotes 
proliferation and metastasis of gastric cancer. Cancer Lett 2020; 
482: 90-101 [PMID: 32278016 DOI: 10.1016/j.canlet.2020.03.026]

9  Schulte I, Batty EM, Pole JC, Blood KA, Mo S, Cooke SL, Ng C, 
Howe KL, Chin SF, Brenton JD, Caldas C, Howarth KD, Edwards 
PA. Structural analysis of the genome of breast cancer cell line ZR-
75-30 identifies twelve expressed fusion genes. BMC Genomics 
2012; 13: 719 [PMID: 23260012 DOI: 10.1186/1471-2164-13-719]

10  徐小虹, 李建芳, 苏丽萍, 李琛, 朱正纲, 刘炳亚. 血清卷曲螺旋蛋
白49及胃动蛋白2诊断胃癌的临床价值. 外科理论与实践 2015; 
20: 226-231 [DOI: 10.16139/j.1007-9610.2015.03.012]

11  Park SJ, Jang HR, Kim M, Kim JH, Kwon OH, Park JL, Noh 
SM, Song KS, Kim SY, Kim YH, Kim YS. Epigenetic alteration 
of CCDC67 and its tumor suppressor function in gastric cancer. 
Carcinogenesis 2012; 33: 1494-1501 [PMID: 22610074 DOI: 
10.1193/carcin/bgs178]

12  Chen ZH, Yu YP, Zuo ZH, Nelson JB, Michalopoulos GK, Monga 

S, Liu S, Tseng G, Luo JH. Targeting genomic rearrangements in 
tumor cells through Cas9-mediated insertion of a suicide gene. 
Nat Biotechnol 2017; 35: 543-550 [PMID: 28459452 DOI: 10.1038/
nbt.]

13  Yin DT, Xu J, Lei M, Li H, Wang Y, Liu Z, Zhou Y, Xing M. 
Characterization of the novel tumor-suppressor gene CCDC67 
in papillary thyroid carcinoma. Oncotarget 2016; 7: 5830-5841 
[PMID: 26716505 DOI: 10.18632/oncotarget.6709]

14  Yu YP, Ding Y, Chen Z, Liu S, Michalopoulos A, Chen R, Gulzar 
ZG, Yang B, Cieply KM, Luvison A, Ren BG, Brooks JD, Jarrard 
D, Nelson JB, Michalopoulos GK, Tseng GC, Luo JH. Novel 
fusion transcripts associate with progressive prostate cancer. 
Am J Pathol 2014; 184: 2840-2849 [PMID: 25238935 DOI: 10.1016/
j.ajpath.2014.06.025]

15  Huang J, Shi T, Ma T, Zhang Y, Ma X, Lu Y, Song Q, Liu W, Ma D, 
Qiu X. CCDC134, a novel secretory protein, inhibits activation of 
ERK and JNK, but not p38 MAPK. Cell Mol Life Sci 2008; 65: 338-
349 [PMID: 18087676 DOI: 10.1007/s00018-007-7448-5]

16  钟佳伶. CCDC134、UCHL1基因与胃肠癌转移关系的研究. 北京
协和医学院 2012 [DOI: 10.7666/d.Y2123475]

17  Zhong J, Zhao M, Luo Q, Ma Y, Liu J, Wang J, Yang M, Yuan X, 
Sang J, Huang C. CCDC134 is down-regulated in gastric cancer 
and its silencing promotes cell migration and invasion of GES-
1 and AGS cells via the MAPK pathway. Mol Cell Biochem 2013; 
372: 1-8 [PMID: 23070808 DOI: 10.1007/s11010-012-1418-4]

18  Frisch SM, Francis H. Disruption of epithelial cell-matrix 
interactions induces apoptosis. J Cell Biol 1994; 124: 619-626 
[PMID: 8106557 DOI: 10.1083/jcb.124.4.619]

19  Gilmore AP. Anoikis. Cell Death Differ 2005; 12 Suppl 2: 1473-1477 
[PMID: 16247493 DOI: 10.1038/sj.cdd.4401723]

20  Frisch SM, Screaton RA. Anoikis mechanisms. Curr Opin Cell 
Biol 2001; 13: 555-562 [PMID: 11544023 DOI: 10.1016/s0955-
0674(00)00251-9]

21  Paoli P, Giannoni E, Chiarugi P. Anoikis molecular pathways 
and its role in cancer progression. Biochim Biophys Acta 2013; 1833: 
3481-3498 [PMID: 23830918 DOI: 10.1016/j.bbamcr.2013.06.026]

22  Taddei ML, Giannoni E, Fiaschi T, Chiarugi P. Anoikis: an 
emerging hallmark in health and diseases. J Pathol 2012; 226: 380-
393 [PMID: 21953325 DOI: 10.1002/path.3000]

23  Huang J, Deng Q, Wang Q, Li KY, Dai JH, Li N, Zhu ZD, Zhou 
B, Liu XY, Liu RF, Fei QL, Chen H, Cai B, Zhou B, Xiao HS, Qin 
LX, Han ZG. Exome sequencing of hepatitis B virus-associated 
hepatocellular carcinoma. Nat Genet 2012; 44: 1117-1121 [PMID: 
22922871 DOI: 10.1038/ng.2391]

24  Hu X, Zhao Y, Wei L, Zhu B, Song D, Wang J, Yu L, Wu J. 
CCDC178 promotes hepatocellular carcinoma metastasis 
through modulation of anoikis. Oncogene 2017; 36: 4047-4059 
[PMID: 28319061 DOI: 10.1038/onc.2017.10]

25  Tomasini P, Barlesi F, Gilles S, Nanni-Metellus I, Soffietti R, 
Denicolai E, Pellegrino E, Bialecki E, Ouafik L, Metellus P. 
Comparative genomic analysis of primary tumors and paired 
brain metastases in lung cancer patients by whole exome 
sequencing: a pilot study. Oncotarget 2020; 11: 4648-4654 [PMID: 
33400739 DOI: 10.18632/oncotarget.27837]

26  Zhang J, Huang JY, Chen YN, Yuan F, Zhang H, Yan FH, Wang 
MJ, Wang G, Su M, Lu G, Huang Y, Dai H, Ji J, Zhang J, Zhang 
JN, Jiang YN, Chen SJ, Zhu ZG, Yu YY. Whole genome and 
transcriptome sequencing of matched primary and peritoneal 
metastatic gastric carcinoma. Sci Rep 2015; 5: 13750 [PMID: 
26330360 DOI: 10.1038/srep13750]

科学编辑:张砚梁  制作编辑:张砚梁    



况小红, 绵阳市第三人民医院(四川省精神卫生中心)血液内科 四川省
绵阳市 621000

李建, 绵阳市第三人民医院(四川省精神卫生中心)普通外科 四川省绵
阳市 621000

况小红, 研究方向为血液系统疾病的临床诊治.

基金项目: 绵阳市卫生健康委科研课题项目, No.202012.

作者贡献分布: 所有作者对此文的贡献均等; 查阅文献, 文章撰写由况小
红和李建共同完成; 文章格式及审校由李建完成.

通讯作者: 李建, 副主任, 副主任医师, 621000, 四川省绵阳市游仙区剑南
路东段190号, 绵阳市第三人民医院普通外科. 654747973@qq.com

收稿日期: 2021-11-09
修回日期: 2021-12-22
接受日期: 2022-01-20
在线出版日期: 2022-01-28

Dilemma in selection of treatment 
for preoperative anemia in patients 
with gastric cancer

Xiao-Hong Kuang, Jian Li

Xiao-Hong Kuang, Department of Hematology, The Third Hospital 
of Mianyang (Sichuan Mental Health Center), Mianyang 621000, 
Sichuan Province, China

Jian Li, Department of General Surgery, The Third Hospital of 
Mianyang (Sichuan Mental Health Center), Mianyang 621000, 
Sichuan Province, China

Supported by: Scientific Research Projects of Health Commission 
of Mianyang City, No. 202012.

Corresponding author: Jian Li, Deputy Director, Vice-Chief 
Physician, Department of General Surgery, The Third Hospital of 
Mianyang, No. 190 East Jiannan Road, Youxian District, Mianyang 
621000, Sichuan Province, China. 654747973@qq.com

Received: 2021-11-09
Revised: 2021-12-22
Accepted: 2022-01-20

Published online: 2022-01-28

Abstract
One of the common comorbidities of patients with 
gastric cancer waiting for gastrectomy is anemia, which 
negatively affects the postoperative outcomes and 
prognosis. Therefore, preoperative anemia often needs 
to be corrected. The most commonly used strategy to 
treat preoperative anemia in gastric cancer is transfusion. 
Currently, a large amount of evidence shows that 
transfusion can increase the incidence of postoperative 
complications and affect the long-term survival of 
patients. Therefore, there is a dilemma in choosing the 
treatment for preoperative anemia in patients with gastric 
cancer. Surgeons need to fully understand the duality 
of therapy strategies for preoperative anemia in gastric 
cancer patients. In this study, we review the studies on 
preoperative anemia and its treatment in patients with 
gastric cancer, aiming to help clinicians manage patients 
undergoing gastrectomy for cancer better.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
贫血是胃癌术前常见伴发症之一, 并会对胃癌术后的
短期恢复及预后产生不良影响, 因此, 术前贫血常常
需要予以纠正. 胃癌术前贫血治疗最常用的策略即输
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血, 而目前大量证据表明输血会增加术后并发症及影
响病人长期生存率. 因此, 胃癌术前贫血治疗中存在
选择的两难困境, 临床外科医师在管理此类病人时, 
如何平衡利弊, 需要充分了解胃癌术前贫血治疗的两
面性. 本文对关于胃癌病人术前贫血及其治疗相关研
究进行综述, 对提高胃癌手术病人管理者的全局观提
供参考. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; 术前贫血; 输血; 病人血液管理

核心提要: 术前贫血及输血均可能会影响胃癌术后的恢

复及预后, 平衡胃癌术前贫血治疗的利弊, 对提高胃癌的

治疗效果至关重要.

文献来源: 况小红, 李建. 胃癌术前贫血治疗选择中的两难困境. 世界华人
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0  引言

胃癌是全球高发恶性肿瘤之一, 据GLOBOCAN 2020统
计, 胃癌居于全球高发恶性肿瘤第五位, 其导致的死亡

人数则居恶性肿瘤相关死亡第四位[1]. 胃癌发生于上消

化道, 其症状缺乏特异性, 与其他胃良性疾病症状相似, 
故在无胃癌人群筛查的国家和地区, 胃癌往往确诊于进

展期, 治疗效果及预后较差. 贫血是进展期胃癌最常见

伴随症状之一, 部分病人即以贫血为首发表现而就诊. 
大量证据表明贫血会影响恶性肿瘤的手术恢复, 全身治

疗效果及远期生存时间, 在有限的关于术前贫血与胃

癌术后并发症及远期预后关系研究中也有类似发现[2]. 
因此, 在胃癌综合治疗中, 纠正贫血是一个重要组成部

分. 目前针对癌性贫血的治疗措施主要包括输血, 补充

铁制剂及促红细胞生成素制剂(erythropoietin-stimulating 
agents, ESAs)[3]. 这些措施在对胃癌贫血起治疗纠正效果

的同时, 对胃癌的预后也可能存在负面影响, 尤其是胃

癌围手术期纠正贫血最常用的异体成分输血, 已有大量

报道显示其对病人术后短期恢复及远期预后存在不良

影响[4,5]. 因此, 胃癌术前贫血治疗中存在选择的两难困

境, 临床外科医师在管理此类病人时, 如何平衡利弊, 需
要充分了解胃癌术前贫血治疗的两面性. 然而, 目前文

献中尚缺乏对此两面性的综合探讨, 本文对关于胃癌病

人术前贫血原因及其治疗方法的相关研究进行综述, 对
提高胃癌手术病人管理者的全局观提供参考. 

1  胃癌病人术前贫血发生率

贫血是恶性肿瘤的一种常见症状, 其治疗前发生率在各

种恶性肿瘤中为30%-90%[6]. 由此可见, 贫血的发生率在

不同恶性肿瘤中具有明显异质性, 其在胃癌中也同样如

此. 虽然贫血是胃癌术前常需处理的临床症状, 但以胃

癌术前贫血为主要研究内容的报道并不多见. 关于胃癌

病人术前贫血的发生率, 不同研究报道结果差异较大, 
这与胃癌导致贫血的机制多样及不同报道纳入病人的

构成不同有关, 不同机制导致不同病人组贫血发生率存

在明显差异. 在最近一篇关于胃癌术前贫血对病人预后

影响的Meta分析中, 作者纳入了17篇报道, 估计胃癌病

人术前贫血发生率为36% (27-44%)[2]. 目前关于胃癌术

前贫血发生率的研究主要来自东亚国家, 这些国家胃癌

发病率较高且均已建立广泛的针对胃癌的预防及筛查

措施, 其早期胃癌的构成明显增加. 而在进展期胃癌占

主要构成的国家, 如美国等, 目前关于胃癌术前贫血发

生率的报道极少. 不同国家胃癌术前贫血发生率的对比

研究可为胃癌防治政策提供信息, 因为在少有的几项关

于胃癌术前贫血与临床病理特征关系的研究中, 发现肿

瘤分期与术前贫血密切相关, 随着肿瘤分期的提升, 术
前贫血发生率则明显升高(表1)[7-10]. 另外, 虽然铁是贯穿

造血过程的重要物质, 关于胃癌术前铁水平的研究却极

少, 来自加拿大的一项包括手术及非手术胃癌病人的回

顾性分析显示, 在确诊胃癌时, 56%的病人存在铁缺乏, 
40%的病人存在缺铁性贫血[11]. 一组来自日本的298例手

术胃癌病人中, 43.2%存在贫血, 其中59.7%的贫血病人

存在血清铁水平降低[12]. 

2  胃癌术前贫血发生原因及机制

虽然关于癌性贫血原因及机制的研究在各种恶性肿瘤

中均有开展, 但在胃癌术前贫血中却研究极少. 表1列出

的几项研究结果显示, 贫血或重度贫血一个明显的特征

即是随着胃癌分期的提升, 术前贫血发生率明显升高. 
其他与胃癌术前贫血密切相关的因素包括肿瘤大小, 淋
巴结转移, 神经侵犯等, 均提示术前贫血的发生跟肿瘤

进展相关. 虽然特异性针对胃癌术前贫血的研究较少, 
但其发生机制与其他恶性肿瘤相关贫血具有共同性, 尽
管不同肿瘤可能具有其特异性原因, 但显然, 胃癌术前

贫血是多因素共同作用的结果[13]. 
2.1 消化道出血 消化道出血是胃癌常见症状之一, 其发

生率据报道为5.8%-25.4%[14,15], 占肿瘤相关消化道出血

的36-58%, 居于首位[16]. 胃癌恶性程度高, 肿瘤生长迅速, 
快速的生长与肿瘤血供的不平衡引起肿瘤缺血坏死, 故
胃癌常表现为溃疡型肿块. 同时, 胃腔内含具有腐蚀性
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的胃酸, 胃消化酶, 在肿瘤表面缺乏相应正常胃黏膜保

护屏障的情况下, 极易被腐蚀破坏, 加之胃蠕动及食物

摩擦, 胃癌表面血管易破坏出血. 虽然急性大出血导致

呕血或黑便、鲜血便等可致急性贫血, 需紧急处理以挽

救生命, 但大多数病人仅表现为慢性消化道失血, 而不

会引起重视, 致就诊延迟, 常出现明显贫血症状后才通

过寻找贫血原因而明确诊断. 
2.2 营养不良 造血是一个复杂的生理过程, 正常情况下, 
造血受各种机制调控而维持于动态平衡. 其中造血原料

物质的提供主要受营养状态的调控, 包括铁、甘氨酸、

葡萄糖等合成血红蛋白(hemoglobin, Hb)的基本营养物

质, 在胃肿瘤病变情况下, 可能会出现供应不足而Hb合
成减少[17]. 胃癌病人常有上消化道症状, 如腹胀、食欲

减退及消化不良等, 从而致进食减少, 当肿瘤位于胃出

入口导致进食梗阻时会更加明显, 故胃癌病人常伴有营

养不良表现. 铁代谢贯穿了整个Hb合成过程, 营养供给

不足及慢性失血导致铁丢失增加减少了体内铁含量, 进
而影响造血功能, 导致贫血发生. 另外, 营养不良同时也

减少了其他造血必需物质如维生素B12、叶酸及微量元

素等的供给[17]. 然而, 这些造血必需营养物质在胃癌病

人术前的检测及评估并未受到重视, 相关研究报道也极

少, 尽管针对这些物质的检测及纠正可能会对胃癌病人

的术前管理带来深刻影响. 
2.3 造血功能障碍 除了营养不良导致造血物质缺乏

外, 慢性炎症所致造血功能障碍在癌性贫血中得到了

充分的研究和证实, 甚至是部分癌性贫血的主要原因, 
但胃癌术前贫血病人的慢性炎症状态尚缺乏研究报道
[18]. 特别地, 癌性贫血与慢性炎性因子水平升高明显相

关, 并表现为轻度正细胞色素或低色素性贫血, 同时伴

循环血清铁浓度及转铁蛋白饱和度降低, 而体内铁储

存多正常, 显示癌性贫血与铁利用能力下降而不是铁

缺乏相关, 即“功能性铁缺乏”[19]. 铁调素是维持铁平

衡的重要内分泌因子, 在铁吸收、存储、动员及再循

环中起重要调控作用[20]. 在肿瘤等慢性炎症环境下, 体
内铁调素明显升高, 致铁滞留于储存细胞内而用于造

血减少, 从而引起贫血[21]. 其他慢性炎症因子如干扰素

-γ(interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素-1(interleukin-1, IL-1)和IL-
6, 在恶性肿瘤病人中明显升高, 可通过不同机制导致造

血功能障碍[3]. 除前诉造血抑制细胞因子的增加外, 造血

     

表 2 胃癌术前贫血与病人预后

作者 发表年 国家 病例数 Hb界限(g/L) 预后(单因素分析) 预后(多因素分析)

Jiang[7] 2019 中国 1099 120 OS: HR = 1.43 (1.18-1.74) OS: HR = 1.14 (0.93-1.41)

Liu[8] 2017 中国 2163 120 OS: HR = 1.24(0.99-1.54) OS: HR = 1.24 (0.99-1.54)

Wang[32] 2017 中国 859 NA
OS: HR = 2.06 (1.68-2.52); DFS: HR = 

1.89 (1.53-2.33)
OS: HR = 1.29 (1.04-1.59); DFS: NS

Chen[33] 2017 中国 292 126
OS: HR = 1.03 (0.68-1.56); DFS: HR = 

1.07 (0.71-1.62)
OS: NS; DFS: NS

Xue[34] 2017 中国 269 108 OS: P  = 0.033 OS: HR = 1.02 (0.68-1.53)

Wu[9] 2017 中国 210 60 DFS: P  = 0.755 DFS: HR = 1.03 (0.94-1.12)

Lee[35] 2017 韩国 309 120
OS: HR = 0.12 (0.05-0.31); RFS: HR = 

0.25 (0.13-0.48)

OS: HR = 0.32 (0.11-0.87); RFS: HR = 

1.24 (0.49-3.11)

Eo[36] 2015 韩国 299 连续
OS: HR = 0.40 (0.22-0.73); DFS: HR = 

0.32 (0.19-0.56)
OS: NS; DFS: NS

Rausei[37] 2013 意大利 224 120 OS: P  = 0.113 NA

Mohri[38] 2010 日本 357 120 OS: HR = 1.81 (1.23-2.65) NS

Shen[10] 2005 韩国 1688 120 OS: NS OS: P  = 0.208

DFS: 无病生存率; Hb: 血红蛋白; HR: 危险比; NA: 无数据; NS: 无统计学意义; OS: 总体生存率; RFS: 无复发生存率.

     

表 1 贫血发病率及与临床病理特征的关系

作者 发表年 国家 病例数 发生率(%) 各分期发生率(%) 其他与贫血明显相关的临床病理特征

Jiang[7] 2019 中国 505 40.9 Ⅰ: 14.3; Ⅱ: 17.4; Ⅲ: 29.1 女性, 肿瘤大小, 淋巴结分期

Liu[8] 2017 中国 2163 27.0 Ⅰ: 20.9; Ⅱ: 31.3; Ⅲ: 47.9 肿瘤大小, 神经侵犯, 术前体重下降, 体能状态评分

Wu[9] 2017 中国 210 25.2 Ⅰ: 17.0; Ⅱ: 32.7; Ⅲ: 25.4 无

Shen[10] 2005 韩国 1688 39.9 Ⅰ: 29.3; Ⅱ: 45.8; Ⅲ: 44.1 肿瘤大小, 大体类型, 浆膜侵犯, 淋巴结转移
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促进细胞因子的减少是癌性贫血另一方面重要因素. 组
织缺氧环境下产生的活性氧可模拟假性氧信号, 致肾小

管周围间质细胞 促红细胞生成素(erythropoietin, EPO)表
达降低, 引起骨髓造血功能障碍[18]. 另外, 慢性炎症因子

如IL-1、IL-6亦可通过抑制EPO合成, 降低EPO受体表达

及红系前体细胞对EPO的反应, 从而影响红系造血[18]. 
2.4 术前治疗相关 随着胃癌多学科治疗模式的推广, 胃
癌术前治疗包括化疗、放疗、免疫治疗、靶向治疗等

的应用在临床上越来越普遍. 这些术前治疗最重要且常

见的毒副作用即骨髓抑制, 主要表现为粒系造血减少, 
但贫血发生率也很高. 胃癌术前化疗的早期研究采用方

案如ECF、ECX、FLOT等联合三药治疗, 毒副作用非常

明显, 其中贫血发生率均在80%以上, 尽管3和4度贫血发

生率不超过10%[22]. 因此, 目前三药联合方案仅用于耐受

能力极好的病人, 而临床多使用联合奥沙利铂及氟尿嘧

啶或S-1的两药方案, 但其贫血发生率仍在50%左右[23,24]. 
尽管胃癌新辅助治疗后贫血发生率明显升高, 但并无研

究报道提及该类病人术前贫血的治疗及其可能对肿瘤

产生的影响, 这需要胃癌术前治疗研究者的进一步关注. 

3  术前贫血对胃癌病人的影响

3.1 降低生活质量 随着贫血程度加重及代偿机制的失

衡, 各种贫血相关症状将严重影响病人生活质量. 贫血

几乎可导致全身所有器官的相关症状, 常见包括心悸、

心动过速、面色苍白等, 引起癌症相关虚弱的发生. 另
一方面, 红细胞体内输氧能力的降低可影响器官系统的

代谢和功能, 细胞代谢改变会明显影响病人身心功能, 
心肺及骨骼肌系统改变也将导致体力活动及耐受力的

降低, 表现为呼吸困难、乏力和肌肉疲劳. 同时, 胃肠道

供氧降低使病人食欲下降及吸收障碍, 进一步影响病人

营养和能量供给, 严重影响病人生活质量[3,25]. 
3.2 对术后恢复的影响 关于术前贫血和术后并发症的关

系在各种手术中均有报道, 2015年一篇纳入21项术前贫

血与各种手术术后并发症关系研究的Meta分析结果显

示, 术前贫血与术后死亡、感染及输血增量明显相关[26]. 
但该研究异质性较大, 无法明确术前贫血是术后并发症

的独立危险因素, 还是仅仅为其他导致术后并发症的慢

性疾病的伴随症状. 以术后并发症为主要指标的胃癌术

前贫血研究极少, 多为研究其他指标时将贫血作为混杂

因素纳入分析, 且均未发现术前贫血会明显增加胃癌术

后并发症[27,28]. 这可能是因为在胃癌手术前, 贫血往往会

通过输血等手段予以纠正, 故不能完全否认贫血本身对

手术并发症的潜在影响. 在一项以评价Hb水平与胃癌根

治术后并发症的关系研究中发现, 术后并发症与术前Hb
水平没有明显关系, 但与术后Hb水平有关, 且随着Hb水
平的下降, 如不输血纠正贫血则并发症发生率逐渐增加, 
当Hb大于100 g/L时并发症发生率为14.2%, 而(80-90) g/L
时为37.1%, 低于80 g/L时则高达40.0%[29]. 
3.3 对预后的影响 目前有大量文献表明术前贫血似乎

会对肿瘤的长期预后产生影响, 其机制可能与缺氧有关. 
缺氧微环境是实体瘤的重要特点, 而贫血会降低血液携

氧能力, 进一步加重肿瘤组织缺氧微环境. 作为对缺氧

做出的适应性反应, 肿瘤组织中缺氧诱导因子-1(hypoxia 
inducible factor, HIF-1)表达升高, HIF-1通过调节靶基因

表达, 促进肿瘤生长、增殖、浸润和转移, 导致不良预

后[30]. 同时, 贫血会降低肿瘤药物治疗效果, 尤其是当Hb
小于100 g/L时[31]. 另外, 术前贫血可能会延迟或中断肿

瘤相关治疗, 导致病情进展. 然而在胃癌病人中, 术前贫

血对预后的影响尚无定论, 如表2所示, 大多数研究提示

术前贫血是胃癌根治术后的不良预后因素, 但经过多因

素分析调整后, 其影响多无统计学意义[7-10,32-38]. 在Huang
等[2]的Meta分析中, 术前贫血为总生存期(overall survival, 
OS)及无病生存期(disease-free survival, DFS)的独立危险

因素, 但多因素亚组分析显示, 术前贫血对DFS影响无

统计学意义. 其可能的解释为贫血主要与肿瘤分期有关, 
而后者是明确的肿瘤预后因素, 经过多因素分析后, 贫
血本身显示不是独立的危险因素, 同时围手术期输血可

能会纠正术前贫血对长期预后的影响. 

     

表 3 围手术期输血与胃癌预后的Meta分析

作者 发表年 作者国家 研究数 病人数 输血比例(%) 并发症 预后

Agnes[4] 2018 意大利 38 21485 28.5
OR = 3.33 (2.10-

5.29)

OS: HR = 1.49 (1.32-1.69); DFS: HR = 1.48 

(1.18-1.86); DSS: HR = 1.66 (1.5-2.19) 

Sun[5] 2015 中国 18 9120 36.3 NA

全因死亡: OR = 2.17(1.72-2.74); 癌症相关死亡: 

OR = 2.57(1.24-5.34); 复发: OR = 1.52 (1.08-

2.15)

Li[40] 2015 中国 16 9189 44.8
RR = 1.36 (1.02-

1.81)

5年存活率: RR = 0.74 (0.69-0.79); 复发; RR = 

1.82 (1.32-1.51)  

DFS: 无病生存率; DSS: 疾病特异生存率; NA: 无数据; OR: 比值比; OS: 总体生存率; RR: 相对危险度.
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4  术前贫血治疗及其对胃癌手术术后的影响

如前所诉, 胃癌术前贫血对病人术后恢复、生活质量及

预后可能具有不良影响, 因此需予以纠正. 目前纠正贫

血的方式包括输血、ESAs、铁剂补充、营养支持及抗

炎治疗等, 各种措施均有其正反方面的影响. 在胃癌术

前贫血治疗中, 除输血外, 其余方法的研究很少. 虽然有

研究发现, 维持血色素在120 g/L以上可以最大程度改善

病人的生活质量[18], 但在胃癌术前情况下, 如何纠正及

纠正到何种程度, 目前仍缺乏高级别证据支持. 
4.1 输血 红细胞成分输血是纠正贫血及改善病人症状

最直接也是最快的措施, 特别是在严重的或危及生命的

情况下, 可以迅速提升Hb及红细胞压积[39], 也是临床上

面对胃癌需限期手术的情况下最常采用的办法. 虽然有

报道显示在晚期肿瘤的综合治疗中, 输血纠正贫血可能

改善预后, 但在关于胃癌围手术期输血的研究中, 更多

是显示其对术后并发症及预后的不良影响. 表3所示目

前输血对胃癌术后并发症及预后研究的3项Meta分析显

示, 与术前贫血相似, 输血可明显增加术后并发症发生

率[4,5,40]. 而且, 研究发现输血增加术后并发症可能与贫血

的严重程度有关, 在Jung等的回顾性分析中发现, 随着

Hb水平的增加, 输血反而会导致术后并发症增加, Hb大
于100 g/L时输血病人并发症发生率为60.0%, 而Hb为(80-
90) g/L的病人为52.9%, 低于80 g/L时则为41.0%, 且与未

输血组相比, 在Hb大于80 g/L的病人中, 输血反而会增加

术后并发症发生[29]. 同时, 围手术期输血对肿瘤预后的

不良影响获得了广泛的认识, 其机制主要认为是输血可

导致免疫抑制, 包括抑制IL-2和INF-γ产生, 抑制自然杀

伤细胞功能, 释放免疫抑制物前列腺素, 增加调节性T细
胞的数量等[41]. 如表3所示, 无论是采用全因死亡, 总体生

存率, 还是复发率等指标, 均显示胃癌围手术期输血会

明显缩短病人的长期生存. 因而, 对胃癌围手术期输血

应持慎重态度. 
4.2 促红细胞生成制剂 自从1993年重组人红细胞生成

素开始被批准应用于癌性贫血后, 各种短长效制剂被开

发使用[42]. 大量临床试验明确了ESAs在癌性贫血中的价

值, 可以明显降低红细胞输注, 改善虚弱等贫血相关症

状, 提高生活质量[43]. 然而其应用也存在争议, 随机对照

试验及系统综述均表明ESAs可明显增加血栓栓塞事件

的风险, 特别是在基础Hb较高的情况下[43,44]. 另外, 虽然

仍需要进一步明确, ESAs可能会刺激肿瘤细胞的生长[45]. 
在临床试验中也发现, ESAs治疗与肿瘤预后差有关, 因
此目前一致认为ESAs只适合于肿瘤姑息治疗且Hb低于

100 g/L的情况下[13]. 虽然, ESAs应用于胃癌术前贫血的

治疗缺乏研究, 但从晚期肿瘤的试验结果推导, ESAs并
不适合于可以获得根治可能的术前病人. 

4.3 铁剂补充 口服铁剂是贫血首选补铁方式, 但不适合

于炎症相关性贫血[46]. 因为此类贫血往往是由铁吸收障

碍, 铁代谢及利用异常所致, 因此, 肿瘤病人补铁研究中

均采用静脉制剂. 大量证据表明, 联合或单独静脉补充

铁剂可明显减少肿瘤病人的输血需求及提高生活质量, 
且未发现有明显的副作用[47]. 因此, 铁剂补充可能适合

于胃癌术前病人的贫血纠正中. 有研究发现, 静脉注射

铁剂可明显提高术前贫血病人的Hb, 尤其是羧麦芽糖

铁, 其Hb增加可达17 g/L[48]. 与蔗糖铁相比, 羧麦芽糖铁

允许更高的使用剂量和可获得更快的Hb改善, 特别适合

于肿瘤这类不能长时间推迟手术且不适合ESAs制剂的

病人中. 但是, 尽管静脉补充铁剂显示了良好的安全性

及有效性, 其在胃癌术前贫血的应用中并未受到重视, 
如前所诉, 对胃癌术前贫血病人的铁代谢状况研究极

少, 而术前补铁的研究目前仅有一项来自于西班牙的多

中心研究[48]. 背后的顾虑可能源自于铁在肿瘤中的作用, 
从而对肿瘤预后可能产生负性作用. 但这些研究主要来

自动物实验[49], 在临床试验中并未发现静脉补铁对肿瘤

患者的生存有明显影响[50-52]. 在输血存在不良预后影响

及ESAs不适合应用于可获得根治机会的术前情况下, 关
于胃癌病人术前铁代谢状况, 补铁对胃癌手术短期结局

及长期预后的影响值得进一步的研究. 

5  胃癌术前贫血防治的方向

5.1 胃癌的预防与早诊早治 广大从事胃癌诊疗工作的

临床医师致力于研究不同的治疗方法以提高胃癌病人

的长期生存时间, 虽然在肿瘤治疗策略的进展及胃癌多

学科治疗模式的推广下, 胃癌病人的预后及生活质量均

获得了明显的改善, 但相较于其他肿瘤, 进展期胃癌的

治疗效果仍不理想. 其实, 从近数十年胃癌发病率变化

倾势的研究看, 降低胃癌负担最有效的办法就是预防

胃癌的发生[53]. 在中日韩等东亚国家, 胃癌的高发病率

与幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )的感染密切

相关, 因此, 随着这些国家H. pylori感染的筛查及根治运

动的开展, 与其相关的胃癌发生率也明显降低, 被称为

“流行病学的意外胜利”[54,55]. 但近年来随着高盐饮食及

肥胖人群的增加, 近端胃癌发生率明显增加, 因此, 预防包

括胃癌在内的肥胖相关健康问题迫在眉睫. 没有胃癌的

发生, 其术前贫血治疗选择的两难困境就不会存在[56]. 另
外, 胃癌术前贫血的研究发现, 随着胃癌分期的提升, 术
前贫血发生率亦明显升高. 因此, 防治胃癌术前贫血的

另一个有效措施即早期诊治, 这依赖于人群胃癌意识的

提升及胃癌早诊早治项目的建立. 在韩国, 随着国家范

围胃癌筛查项目的开展, 其早期胃癌占所有胃癌的比例

从1995年的28.6%提升至2007年的58.0%, 明显的降低了
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胃癌病人的死亡率, 同时理论上也降低了胃癌术前贫血

的患病率[57]. 
5.2 病人血液管理 虽然胃癌预防与早诊早治是防治胃

癌术前贫血的最佳策略, 但这需要社会的广泛参并存在

巨大的经济负担, 目前在人口量大或胃癌发病率较低

的国家, 其实现还需要相当的时间. 因此, 针对胃癌术前

贫血治疗的优化仍很关键. 病人血液管理(patient blood 
management, PBM)策略包括不同的具有循证医学证据

的干预措施, 旨在维持患者自身血量, 避免不必要输血. 
PBM包含三个部分: 通过早期检测和使用铁制剂管理贫

血; 减少医源性失血; 通过限制性输血优化病人对贫血

的生理耐受. PBM已成功应用于骨科、心脏和结直肠手

术, 减少了输血和住院时间. 一项西班牙多中心研究将

PBM策略应用于胃癌术前贫血的管理中, 并显示可明显

减少围手术期输血, 在术前贫血的病人中减少更加明显. 
同时降低了术后感染性并发症, 再手术率、平均住院时

间及死亡率. 虽然该研究尚未报道该策略对胃癌术后远

期预后的影响, 其显示出的所有短期收益可能会对远期

预后产生积极的作用[48]. PBM具体策略为术前2-4周完

成包括血常规、铁水平等实验室检测, 对Hb低于120 g/
L和/或铁蛋白小于300 mg/L的病人给予术前7天的铁剂

补充. 对有危险因素和/或贫血症状的病人, 建议输血的

Hb阈值为90g/L, 而没有活动性出血的病人, Hb阈值为70 
g/L[48]. 由于胃癌根治为限期手术, 可能会对PBM策略的

执行造成影响, 因而其执行率仅52%, 这在结肠癌术前的

研究中更低, 仅30%[48,58]. 然而, 在西班牙的这项研究中, 
PBM的实施并没有明显的延长胃癌诊断至手术的时间

间隔[48]. 而且, 目前也没有证据表明完成PBM所需的时

间会明显导致肿瘤的进展从而影响预后, 反而其所获得

的诸如减少输血、感染并发症、死亡率等收益将远远

超过其所需的时间付出. 因而, 在一项德国的包含部分

上消化道肿瘤的研究中, 术前PBM策略可提高15%的两

年生存率, 虽然缺乏亚组分析而不能明确是否在胃癌病

人中同样如此[59]. 因此, PBM策略在包括胃癌在内的肿

瘤病人术前管理中具有良好的前景, 值得进一步的研究. 

6  结论

综上所诉, 目前关于胃癌术前贫血及铁代谢状态的报道

欠缺, 需要进一步大样本、多种群的研究, 为胃癌病人

术前管理提供数据支持. 现有的回顾性报道虽然证据级

别很低, 但确支持术前贫血会对胃癌根治术后病人的短

期结局和长期预后产生不良影响, 虽然因术前贫血常会

被临床医师关注而加以纠正, 致部分研究在多因素分析

后提示术前贫血对胃癌病人的长期预后缺乏统计学意

义. 因ESAs不适合应用于可接受根治可能的术前环境, 

铁剂补充需要一定时间, 故绝大部分临床实践中采取了

快速有效的输血方案, 但大量的研究提示输血对胃癌病

人术后的短期恢复及远期生存存在负面作用. 因此, 胃
癌病人术前贫血的管理使临床医师面临选择的两难困

境, 如何平衡胃癌术前贫血治疗的利弊, 需要更多的探

索. 目前, PBM策略在各种择期手术中显示出其优越性, 
在各种恶性肿瘤包括胃癌手术的术前贫血管理中也显

示了其降低输血率及术后并发症, 改善病人预后的初步

效果, 值得进一步研究, 以提高胃癌的治疗效果. 
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Abstract
A wide variety of gut microbes has a non-negligible 
physiological and pathological impact on the host. Studies 
show that gut microbes can influence the function of the 
central nervous system by synthesizing and releasing 
several key neurotransmitters and neuroregulatory factors. 
Decreasing the integrity of the blood-brain barrier is 
related to the disorder of gut microbes, and maintaining 
the homeostasis of gut microbes is of great significance in 
preventing and treating neurodegenerative diseases. This 
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review summarizes the possible mechanism of the intestine 
flora-gut-brain axis as a signaling pathway and presents 
several ideas and potential directions for regulating gut 
microbes to achieve the purpose of disease treatment.
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摘要
肠道内数量庞大的菌群对宿主的生理病理功能有着
不可忽视的影响. 研究显示肠道菌群能够通过合成和
释放一些重要的神经递质及调节因子来影响中枢神
经系统的功能, 肠道菌群的紊乱与血脑屏障完整性降
低有关. 肠道菌群的稳态在预防与治疗神经退行性疾
病中有重要意义. 本文拟综述血脑屏障完整性与菌-
肠-脑轴相关性的最新进展, 为从肠道出发治疗神经
系统疾病提供新的方向. 
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关键词: 菌-肠-脑轴; 血脑屏障; 神经退行性疾病; 肠道微

生物; 粘膜屏障; 阿尔兹海默

核心提要: 肠道菌群作为机体重要的调控参与者, 其改变

引起血脑屏障完整性与通透性的改变, 进而成为影响脑

神经元功能的使动因素. 同时肠道菌群也成为治疗中枢

神经系统疾病的一个新靶点.
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0  引言

随着研究技术的不断完善, 大脑不再被认为是一个独立

存在的器官而单独履行其功能. 越来越多的研究表明, 
中枢神经系统(central nervous system, CNS)有许多的外周

调节途径, 其中肠道是日益关注的焦点, 肠道菌群对宿

主的生理和心理健康特别是对大脑发育过程的影响引

起了人们广泛兴趣. 肠道菌群影响中枢和外周神经胶质

细胞的发育, 调节其在整个生命过程中的稳态[1]. 肠道微

生物对肠神经胶质细胞的发育、迁移和分化至关重要, 
并参与粘膜免疫反应, 并维持肠道上皮屏障功能. 而病

理状态下肠道菌群多样性降低, 有益菌群减少, 致病菌

增加[2], 可导致肠上皮细胞间紧密连接(tight junction, TJ)
减弱, 屏障作用降低, 肠道微生物发生移位, 引起组织的

慢性炎性病理变化. 近年来有研究结果令人倍感兴奋: 
在使用肠道菌群移植后阿尔兹海默(alzheimer’s disease, 
AD)、帕金森病(parkinson’s disease, PD)等神经功能障碍

有所缓解[3,4], 推测肠道菌群对脑功能的调节作用可能与

血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)相联系, 而神经退行性

疾病的发生也与之相关. 本文由肠道菌群出发, 阐述菌-
肠-脑轴与BBB完整性相关性的最新进展, 以期从肠道出

发, 为预防和治疗神经系统疾病提供新的方向. 

1  肠道菌群

肠道菌群与宿主长期互惠共生, 其数量级与人类全身细

胞总数相当[5], 超过1014个, 其中绝大部分位于回肠末端

与结肠[6]. 肠道内微生物数量如此之庞大, 其代谢等功能

对宿主的影响不容小觑, 目前已经证实, 乳酸菌和双歧

杆菌有利于肠道屏障功能的维持, 而梭状芽孢杆菌过度

增殖可能打破免疫稳态致使通透性增加, 造成炎性肠病

等异常[7]. 
肠道菌群及其代谢物的作用不止于此, 动物实验

证实肠道菌群与脑之间存在一定功能上的联系, 给无菌

小鼠移植微生物后BBB通透性降低, 与之相反肠道微生

物的缺失会导致BBB通透性增加, 出现TJ蛋白occludin, 
claudin-5明显减少[8]. 特别是长期服用抗生素的小鼠肠

道微生物数量和多样性降低, 动物可出现认知功能障

碍、海马神经损伤以及记忆力下降; 而服用益生菌的作

用则与之相反[9]. 这些结果提示肠道菌群的稳态与脑功

能联系密切. 随着脑-肠之间相关性研究的深入, 着眼肠

道菌群以解决中枢神经系统问题已成为当今研究热点. 

2  BBB通透性改变

20世纪初, 研究人员发现动物接受静脉注射苯丙胺后, 
其余器官均有苯丙胺分布, 唯独脑组织例外-这不由让人

想到有某种屏障的存在影响这种物质的扩散. 随后研究

证实在脑部毛细血管和神经胶质细胞间存在BBB. 众所

周知, BBB是循环系统和中枢神经系统之间重要的“活

跃接口”[10], 对营养物质的运输和代谢物的清除具有调

控作用, 同时兼备对潜在有毒、有害物质的滤过作用, 
以维持CNS的稳态. 因此, BBB的通透性增加被视为神经

元损伤、脑内环境稳态失衡、神经退行性疾病发生的
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重要原因. 
BBB的构成并不简单(如图1), 包括脑微血管内皮

细胞(brain microvascular endothelial cells, BMECs)、周

细胞、星形胶质细胞终足、小胶质细胞和细胞外基质

等[10]. BMECs间TJ由三类蛋白(由claudins、occludins和
连接黏附分子组成的跨膜蛋白; 胞质附着蛋白zonulae 
occludens 1-3; 以及细胞骨架蛋白)有序排列组成[11], 限
制一些大分子物质及细菌透过, 以保持脑内部的内环境

稳态[12]. 周细胞环绕在BMECs外, 能够起到控制毛细血

管管径, 调节胞吞、免疫细胞运输的作用. 小胶质细胞

作为BBB建立过程中的重要细胞, 是CNS的“第一道防

线”, 分泌血管生长素, 促进脑血管生成[1], 同时又能通

过CX3CR1、CD11b/c和CD45的抗原标记判定脑实质中

血源性物质和潜在炎症刺激[13]. 有研究表明[1], 当胚胎期

血管发生完成后, 去除小胶质细胞不会导致BBB功能的

改变, 提示小胶质细胞对BBB的维持并非必要. 如图1A
所示, 星形胶质细胞的终足包绕在周细胞与内皮细胞

外, 作为“第二道物理屏障”选择性地阻挡微生物、大

图 1 血脑屏障构成方式改变模式图. A: BBB的神经血管内皮单元由BMEC、周细胞、星形胶质细胞以及小胶质细胞等构成; B: 当创伤和

感染时, BMEC间紧密连接的破坏引起BBB通透性增加, 免疫细胞以及小胶质细胞释放TNFα, IL-6, BBB渗透性增加, 导致细胞外基质缺失以

及神经元死亡. Surveying microglia: 未激活的小胶质细胞; Brain microvascular endothelial cell, BMEC: 脑微血管内皮细胞; Astrocyte end-foot: 

星形胶质细胞末梢足突; Pericyte: 周细胞; Neuron: 神经元; Microvascular lumen: 微血管腔隙; Activated microgila: 激活的小胶质细胞; Pericyte 

disfunction: 周细胞功能丧失; Infiltration of lymphocytes: 淋巴细胞的浸润; Neuron death: 神经元死亡; Microbes and metabolites: 微生物及其代

谢产物; Loss of tight junction: 紧密连接的丧失; Secretion of pro-inflammatory mediators: 促炎因子的释放; BBB: 血脑屏障; IL-6: 白细胞介素-6.

A

B
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分子化合物等物质的通过. 神经元借助星形胶质细胞与

BMECs形成内皮-神经元的联系, 能够传导神经信号, 调
节局部血流量, 对于维持大脑内血流的稳定发挥重要的

调节作用. 为了完成通过血浆进入CNS的物质的滤过, 
机体可谓“煞费苦心”. 

诚然BBB的生理结构也是“双刃剑”, 精细的生理

结构也让BBB的病理改变难以修复. 如图1B所示, 创伤

及感染导致小胶质细胞由静息时的高度分支状变为肾

形或杆状的活化形式并释放促炎因子[14]. 这使BBB通透

性增加, 引起血源性免疫细胞、细胞因子、菌群代谢物

的渗透, 这又会引起慢性颅内炎症[15], 其与BBB的受损

通常相伴发生, 很难分清因果关系. 紧密连接的减少、

BMECs的破坏、星形胶质细胞与小胶质细胞的活化、

外周免疫细胞渗透皆可使BBB完整性降低[16]. 

3  神经退行性疾病源起BBB通透性改变

肠道生态系统由庞大的细菌数量形成稳定的生态圈, 其
代谢产物将信号可传递远端器官, 因此肠道菌群与免疫

系统、激素、大脑、宿主代谢等功能都有相关性. 最新

的研究表明[2,5], 肠道菌群与肥胖、炎症性疾病、神经系

统发育障碍等疾病相关. 目前, 肠道菌群紊乱与神经退

行性疾病的发生、发展相关性研究已经引起了广泛的

关注. 
神经退行性疾病是造成老年人残疾, 生活障碍与运动

障碍的主要因素之一, 给社会和家庭带来巨大的压力. 如
AD、PD、血管性痴呆、路易体痴呆、额颞叶痴呆等[17]. 生
理状态下BBB具有选择性屏障的作用, 外周T细胞不能

进入脑实质; 但在AD患者脑实质中出现中性粒细胞以

及CD4+ T细胞亚群中的Th1和Th17细胞的浸润[18,19]. Th17
细胞分泌促炎因子白细胞介素(interleukin, IL)-17、IL-21
和IL-22与神经元上受体结合, 诱导其凋亡[18], 这是CNS
疾病的特点之一. 可见, 相伴而生的BBB功能的下降与

颅内炎症直接对神经退行性疾病具有一定的相关性. 因
此, 保护并重建BBB完整性, 避免淋巴细胞的浸润、血

管内皮炎症的出现势必在预防与治疗AD及其他神经退

行性疾病中尤为关键[17]. 
除BBB完整性对神经退行性疾病有相关影响外, 近

年来对α突触核蛋白(α synuclein, α-Syn)的研究也成为热

点. α-Syn由140个氨基酸组成小分子蛋白质, 由于PD患

者的α-Syn的突变可破坏α-Syn螺旋结构, 使之形成β-折
叠进而聚集并产生具有神经毒性作用的纤维丝样蛋白

聚集体, 最终导致PD的发生. 有研究证实α-Syn参与突触

小泡运输调节与控制内质网稳态[20]. 值得注意的是单体

或聚集的α-Syn能在细胞之间迁移或通过BBB, 加速神

经病理状态的发展[21]. 尽管目前对其确切功能尚不清楚, 

但有证据表明α-Syn是多巴胺释放和突触小泡循环所必

需的. 在人回盲部也发现病理相关的α-Syn, 此处有大量

菌群聚集, 推断可能是病理α-Syn产生的源头[22]. 在小鼠

模型中发现了PD方面与胃肠中致病性α-Syn产生并积累

的相关性. α-Syn以跨突触传递方式, 从肠道神经元传递

到迷走神经, 通过轴腔逆向运输的方式沿迷走神经上行

至延髓及脑桥被盖, 此处正是PD发病第一、二阶段的病

理区域[23]. 然而研究提示, 迷走神经并不是PD发生发展

的必要条件, 啮齿类动物实验中切断迷走神经, 虽能延

缓但不能阻断PD发病[24]. 在脊髓损伤或缺血后α-syn水
平增加, 并导致神经退行性疾病发展, 小胶质细胞的迁

移与活化在其中有重要作用, 但α-syn是否调节以及如何

调节小胶质细胞还未知晓[20]. 基于此, 研究肠道微生物

-肠内分泌细胞-肠神经元-肠道免疫系统之间的相互作

用, 对于探索肠道与CNS的相互作用具有重要的意义.  

4  菌-肠-脑轴影响BBB通透性

从原来的无人问津到如今如火如荼, 肠-脑轴已经成为目

前神经科学不可回避的热门话题. 在过去的十年里, 大
量的研究发现, 肠道中数以万亿计的细菌可能会对大脑

产生深远的影响, 并可能与一系列疾病有关. 菌-肠-脑轴

(intestine flora-gut-brain axis)是连接肠道微生物群与中枢

神经系统的双向信号通路. 
4.1 肠粘液屏障作为菌-肠-脑轴起点 肠道通过机械屏

障和免疫屏障抑制微生物及代谢物与肠上皮的直接接

触. 肠腔内有粘液分泌, 并伴随免疫球蛋白及抗菌肽的

释放[2], 共同构成屏障被形象地称为粘膜“防火墙”, 保
护机体以避免致病菌的攻击. 

肠上皮覆盖之粘液主要由高度糖基化的蛋白质组

成, 主要是杯状细胞分泌的粘蛋白2(mucin2, MUC2), 糖
基化的MUC2能够保护蛋白质免受微生物蛋白酶的降

解[2]. 小肠的粘液层相对结肠较弱, 但其丰富的潘氏细胞

中含有大量抗菌分子[25]. 当受到肠道菌群刺激后, 潘氏

细胞分泌α-defense限制其繁殖; 而ILC3淋巴细胞通过释

放IL-22促进抗菌肽(antimicrobial peptide, AMP)的合成, 
AMP跨细胞进入肠道, 防止产碱菌的生成; 诱导岩藻糖

基转移酶的合成, 使得上皮聚糖的岩藻糖基化, 从而抑

制肠道菌群[2,26]. 此外, 肠道粘膜下的浆细胞分泌免疫球

蛋白A(immunoglobulin A, IgA), 参与肠道生物屏障的构

成, IgA进入肠腔后与细菌或其表面抗原结合, 抑制微生

物靠近肠上皮细胞. 共生细菌也能诱导同源性免疫球蛋

白G(immunoglobulin G, IgG)反应. IgG抗体可通过识别高

度保守的蛋白质以识别并结合多个菌群以限制病原微

生物的增长[2]. 
肠道粘膜“防火墙”完整性的破坏意味炎症和疾
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病的发生, 上述的多种防御机制互相维持平衡, 每个环

节完整性对肠道菌群微环境的稳态起着重要作用. 
4.2 菌-肠-脑轴影响BBB的三种路径 菌-肠-脑轴可通过

三种特别重要的方式作用于BBB[27], 如图2所示. 首先可

以直接通过神经元将信号传递给大脑的神经网络. 肠道

上皮的肠内分泌细胞表面会表达短链脂肪酸(short chain 
fatty acid, SCFA)的G蛋白偶联受体, SCFA通过后者刺激

肠内分泌细胞释放神经肽, 将信号通过支配肠道的肠神

经元及迷走神经传导至脑干[17]. 随着年龄增长, 肠道处

的巨噬细胞(Mφ)因子增加导致肠神经元对炎症信号的

反应变化, 肠道神经元的凋亡增加[28]. 这会造成肠-脑沟

通能力受损, 影响肠道功能. 菌群代谢物可调节免疫细

胞因子的释放, 充当神经递质. 
其次, 通过血液循环将分泌出的细胞因子与免疫信

号分子运输到达BBB[17]. 肠内分泌细胞检测到菌群代谢

物后, 释放激素并伴随饮食代谢物与神经递质通过血液

运输至BBB[29]. BBB上的特定受体能够允许营养物和一

些调节性因子通过BBB直接进入到脑组织中[30]. 衰老、

损伤、感染等引发的上皮屏障被破坏可以导致细菌及

其代谢物的渗透, 触发炎症免疫反应, 且有可能引起肠

神经元死亡[31]. 如果肠道炎症持续存在, 会致使血清中

TNF、IL-6、IL-1β等因子升高, 引发全身性的炎症反应, 
破坏BBB[17]. 脑部炎症会促进免疫细胞外渗, 激活小胶

质细胞, 促进炎症信号的传递, 形成恶性循环[32]. 因此, 在
神经退行性疾病发病早期, 体内可能存在微生物与免疫

细胞相互影响, 肠上皮屏障受损与细菌感染, 并通过影

响肠脑细胞因子和免疫细胞运输而促进疾病发展. 
第三, 代谢物激活的免疫细胞可通过血流在BBB处

释放可溶性因子, 从而影响其完整性并改变脑细胞的炎

症状态. TNFα可上调BBB处与脑中的黏附因子等, 促进

Mφ和白细胞向脑外部渗透, 下调紧密连接破坏BBB完
整性[17]. 

此外, 近期研究还发现肠上皮细胞和神经元之间存

在一种直接联系“neuropod”, 这是一类特化的肠内分

泌细胞, 与肠道周围神经元形成突触释放谷氨酸作为神

经递质从而快速传递肠道与微生物的化学信号[29]. 这种途

图 2 菌-肠-脑轴交互调节模式图. 肠道微生物代谢产物通过借助循环系统将细菌代谢物运输到BBB传递信息, 或诱导神经递质的产生或

直接以代谢物作为神经递质影响中枢神经系统; 通过肠内在神经系统和外来神经系统网络结构进行双向信号传导; 多种途径共同作用, 以复

杂关系、跨系统的方式构建菌-肠-脑轴双向通路. Neurotransmitters and hormones: 神经递质与激素; Cytokines: 细胞因子; Dendritic cell: 树突

状细胞; Paneth cell and MUC2: 杯状细胞细胞和MUC2; Paneth cell and α-defense: 潘氏细胞和α-防御素; Entero endocrine cell: 肠内分泌细胞; 

vagus nerve: 迷走神经; BBB: 血脑屏障; IgA: 免疫球蛋白A; IgG: 免疫球蛋白G.
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径能更直接更有效地响应肠道菌群代谢物的产生. 深入研

究发现, 肠内分泌细胞并不只分泌一种信号分子, 而是利

用不同的分泌小泡来储存丰富的信号分子[29]. 这些分子在

不同的排列组合下传递不同信息, 如营养价值、机械膨

胀、渗透性、pH或温度等[33]. 因此通过“neuropod”肠

上皮细胞能轻松与迷走神经进行信息传递, 进而构成肠-
脑通路. 如, 在小鼠模型中葡萄糖刺激cck+肠内分泌细胞

可通过谷氨酸神经传递激活迷走神经结节神经元[29], 这
些研究中的信号通路对菌-肠-脑信息交流的积极作用令

人欣喜. 
肠-脑双向通路, 影响饱腹信号和食欲调节, 以及记

忆、学习、情绪等功能[27], 并且与CNS疾病发生密切相

关. 

5  肠道菌群及代谢产物影响BBB

正如前面所说BBB与CNS之间存在功能上的联系, 诠
释肠道菌群及其代谢产物通过直接或间接的方式调节

BBB通透性影响CNS神经元的功能. 使用健康小鼠的肠

道菌群移植到无菌小鼠体内会使之BBB完整性和TJ蛋
白表达量上调[34], 提示肠道菌群具有调节BBB的潜在作

用. 肠道菌群的主要代谢产物SCFA和维生素在宿主体

内具有信号传导功能, 能够通过循环系统到达BBB, 对
BBB完整性以及CNS功能等具有调节作用. 
5.1 短链脂肪酸与BBB的关系 SCFA是肠道菌群重要的

代谢产物之一, 是含1-6个碳原子的有机酸, 包含乙酸、

丙酸、丁酸、乳酸、异丁酸等, 90%的SCFA是由肠道菌

群发酵膳食纤维的终产物. 有95%被结肠粘膜吸收, 仅有

少部分能进入到循环系统中[35]. 它们为微生物提供能量

与碳元素, 也能促进肠道蠕动和水盐吸收, 提供饱腹感[35]. 
作为信号分子在调节宿主代谢免疫系统和细胞增殖方面

具有关键作用.  
SCFA不仅对宿主消化系统有作用, 还可作用到单

核巨噬细胞、淋巴细胞等免疫细胞通过影响炎症因子

的释放, 细胞趋化反应, 抑制免疫效应等细胞增殖等参

与肠道内的免疫调节在肠道抵御致病菌中起重要的作

用. 在GPR43-/-的小鼠表现为免疫屏障功能缺陷, 肠上

皮受损并出现全身性炎症[36], 无菌小鼠在口服丁酸盐

后, BBB的TJ蛋白上调, 通透性降低[8]. 给颅外伤模型小

鼠丁酸梭菌灌胃后BBB的通透性降低、TJ蛋白水平上

调、认知功能障碍得到改善[37]; 体外培养的BMECs在表

达丙酸盐受体后, 可下调脂多糖受体CD14相关mRNA
表达, 抑制低密度脂蛋白受体相关蛋白-1的表达[38]. 这
保护BBB免受氧化应激, 减轻炎症反应, 降低了BBB的
渗透性, 保护了BMECs[38]. 此外, SCFA能通过BBB激活

小胶质细胞上由外周免疫细胞表达的游离脂肪酸受体

2/3(FFAR2/3), 发挥抗炎作用阻断小胶质细胞与促炎因

子间的正反馈调节作用, 保护神经元及神经胶质细胞免

受炎症损害[39]. 
当然, SCFA对宿主的作用具有多样性. 实验研究证

实自闭症小鼠模型中较高比例的丙酸盐可导致症状加

剧, 补充丁酸盐后症状缓解[40]. 由此观之, SCFA对神经

系统的影响不是靠单一因素决定的, SCFA构成比例在

发挥作用时需要特别关注[17]. 由此可见, 无论是在预防

还是治疗中, SCFA的平衡对BBB的作用是显而易见的, 
其主要通过上调紧密连接蛋白、减轻神经炎症、调节

受干扰的小胶质细胞功能三方面发挥作用. 就现有证据

来看, SCFA可以缓解由于中枢神经元功能受损引起的

功能障碍, 但如何配置SCFA间的最佳比例有待进一步

研究. 
5.2 维生素与BBB完整性的关系 维生素(vitamin, Vit)
是维持人体生理功能不可缺少的营养素, 是物质代谢

中起重要调节作用的许多酶的组成成分, Vit是人体必

需从饮食肠道菌群中获得的物质, 虽然该物质在体内

既不是构成身体组织的原料, 也不作能量来源, 但是具

有抗氧化、基因调控和辅助因子的重要作用. 肠道菌

群产生的维生素主要在结肠被吸收, 而从食物中直接

获得的维生素则是在小肠被吸收[41]. 其中, 细菌来源的

Vit K2(menaquinone-7, MK-7), 作为γ-谷氨酰羧化酶辅助

因子, 可催化谷氨酸残基羧化为Vit K依赖性蛋白中的γ-
羧基谷氨酸残基, 这是蛋白激活的关键步骤[42]; Vit B是
另一可由肠道菌群为人类提供的必须营养素, 研究表明

256种常见肠道细菌的基因组中包含了全部8种Vit B的
合成途径[43]. 肠道菌群与维生素代谢产物的对应关系见

表1. 
肠道菌群代谢产生的维生素对宿主有重要影响. 

MK-7的生成有助于提供抗氧化活性并保护细胞膜免受

脂质过氧化作用[44]. VitK7具有免疫调节作用, 调节人巨

噬细胞中TNF-α、IL-1α和IL-1β等细胞因子表达从而影

响到BBB和小胶质细胞的活性[44],而这些改变很可能有

助于降低AD、PD发病. 此外抗凝剂华法林(VitK拮抗剂)
的过度使用造成数百万患者如心房颤动、深静脉血栓

形成、肺栓塞等血栓症状[45]. 与AD发病相关的因素之

一载脂蛋白E4(APOE4)等位基因, 其携带着普遍血液中Vit 
K水平较低, 并且脑容量明显小于其他APOE基因型[46]. 由
此推断Vit K可能与脑损伤创伤修补有关[46]. Vit K还通过

减缓α-syn原纤维化, 从而生成短的原纤维和无定形聚集

体, 它们不易产生合成囊泡渗漏, 这一过程可抑制PD发

病[47]. 有研究表明在饮食中增加摄入Vit K可以减轻老年

人的记忆衰退[48]. 肠道菌群的建立伴随着Vit B族合成量

趋于稳定, 而缺乏Vit B导致多发性神经病、神经性脚气
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病等[49]. Vit B9(叶酸)和神经管的形成相关, 缺乏会导致认

知障碍. 叶酸甲酯是为数不多被认可对抗抑郁的药物之

一[17]. Vit B9和Vit B6、B12等可以缓解AD认知下降相关区

域的大脑萎缩[50]. 因此, 作为肠道菌群一大产物的维生

素与脑部健康的关联性已得到证实. 
总之, 这些肠道菌群代谢产物能够以多种方式调节

宿主生理功能, 除影响BBB外还可直接作用于肠上皮屏

障, 未来的维生素研究对于认识维生素的调控及其如何

有助于预防和治疗神经系统疾病而言至关重要. 

6  调控肠道菌群作为预防和治疗神经退行性疾病的潜

在价值

正如本文所述肠道菌群及其代谢产物对BBB的影响及

影响方式, 以及脑神经和胃肠道之间的复杂的网络联系

以菌-肠-脑轴的起点, 在神经退行性疾病的预防与治疗

中很可能作为潜在的有效切入点. 
6.1 益生菌促进肠道微环境稳态 益生菌是适当添加或

天然存在于食品中的有益微生物. 常见益生菌包括双歧

杆菌、乳杆菌、乳球菌、肠球菌、链球菌等[17]. 早在20世
纪初人们就发现了乳酸杆菌可缓解抑郁症, 由此产生了

“精神益生菌”这一名词, 用来表示益生菌在有关脑与

心理疾病中的积极作用[51]. 随着对神经退行性疾病的深

入了解, 大量证据支持益生菌在AD、PD等神经退行性疾

病中的有益作用. 实验表明[52], 为PD患者提供双歧杆菌与

乳酸杆菌混合物后, 可见患者运动功能得到改善. 而在AD
模型小鼠中施用双歧杆菌与乳酸杆菌混合物, 可明显改

善学习记忆能力, 下调氧化应激反应, 减少大脑中组织病

理学标记, 恢复神经元细胞蛋白水解能力[53]. 
益生菌可通过调节GABA与谷氨酸释放, 协调控制神经元

兴奋和抑制平衡; 促进脑源性神经生长因子的释放; 同时

参与促炎和抗炎因子的调节, 缓解炎症导致的BBB通透

性增加, 防止潜在有害物质进入大脑[54]. 由此观之, 益生菌

缓解AD、PD等疾病的证据, 为其在疾病缓解与治疗中提

供了理论支持. 
6.2 通过粪便微生物菌群移植改善肠道微环境 粪便微生

物群移植(fecal microbiota transplantation, FMT)是指将健康

肠道中含有肠道菌群的粪便通过灌肠、鼻饲、内窥镜等

方法移植到患有相关病症的受体中, 从而改善其肠道环境

以起到治疗疾病的作用. 因此, FMT被用于改善宿主行为

的研究. 有研究发现GFBALB/c小鼠中利用FMT定殖了来

自NIH Swiss小鼠菌株肠道内的微生物, 定殖后的BALB/c
小鼠海马中脑源性神经生长因子水平升高, 其探索行为增

加[34]; 相反, 用BALB/c小鼠肠道微生物菌群定植无菌NIH 
Swiss小鼠会表现出更多的胆怯[34]. 利用FMT将正常小鼠的

粪便微生物群移植至PD模型小鼠后, 表现出较明显的神

经保护作用, TNF驱动的神经炎症减少, 且脑中多巴胺和

血清素的水平增加, 从而使得运动状况得以改善[4]. 因此, 
FMT在神经退行性疾病治疗中值得被进一步关注. 

7  结论

肠-脑轴是将大脑和肠道功能整合的双向信息交流系统, 
肠道微生物参与肠-脑轴的功能反应, 在肠道与大脑的信

息交流中发挥着非常重要的作用, 肠道菌群与神经退行

性疾病有相关性, 且定植特定菌群或将健康机体内微生

物群落移植等方法直接促进了这类疾病的缓解. 越来越

多的证据令人信服, 并在基于微生物的疗法中看到了巨

大的潜力. 因此, 菌－肠－脑通路及其中涉及的相关分

子可能作为潜在治疗或预防神经退行性疾病的靶点. 

8  问题与展望

尽管目前越来越多的研究证实菌-肠-脑轴影响BBB通透

性进而影响CNS, 但距离改善神经退行性变为首的影响

众多老年人健康的疾病的目标, 还有许多研究工作. 如
何将已有的分子水平及动物水平的研究推广到患者身

上, 如何把握“通过饮食调节脑部功能”这条捷径并制

定临床可行的防治方案, 如何从多处靶点找到干预疾病

发展的通路或药物, 这些都是目前研究者们应当重点关

注的方面. 期待有老年杀手之称的神经退行性疾病之僵

局能够从菌-肠-脑通路获益.
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Abstract
The occurrence and development of sepsis are closely 
associated with the alteration of the gut microbiota. The 
gut microbiota can induce the occurrence of sepsis through 
several mechanisms, such as imbalance of gut flora, intestinal 
mucosal barrier dysfunction, and bacterial displacement. At 
the same time, sepsis can also aggravate the imbalance of 
the gut microbiota and the destruction of intestinal mucosal 
barrier function, leading to multiple organ dysfunction. This 
paper discusses the relationship between gut microbiota and 
sepsis, and provides ideas for clinical intervention of sepsis.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
脓毒症的发生发展与肠道菌群失调密切相关. 肠道菌
群失调可以通过肠黏膜屏障功能破坏、黏膜免疫功
能破坏和细菌移位等环节诱导脓毒症的发生. 同时脓
毒症也可以加重肠道菌群失调, 加重肠黏膜屏障功能
破坏, 导致机体多器官功能障碍. 本文通过探讨肠道
菌群和脓毒症之间的相互关系, 为脓毒症临床干预提
供思路. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠道菌群; 脓毒症; 肠道菌群失调; 肠黏膜屏障功

能; 细菌移位 

核心提要: 目前临床认为肠道菌群失衡、肠道屏障功能

受损和细菌移位是诱发脓毒症的重要原因, 而脓毒症又

会反向损害人体胃肠道, 加重肠道菌群失调, 加重肠黏膜

屏障功能破坏, 甚至导致机体多器官功能障碍. 因此如何

通过改善肠道微生态来预防脓毒症的发生、发展越来越

受到临床医生的重视. 
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0  引言

脓毒症(sepsis)是由感染引起的全身炎性反应综合征. 
2017年, 全球约有4890多万人因感染而发生脓毒症, 病死

率高达17.9%, 是现今重症医学科亟待解决的难题之一, 
严重威胁着患者的生命安全[1,2]. 由于发病率及病死率高, 
2017年世界卫生组织(World Health Organization, WHO)
将脓毒症列为一个全球性的公共卫生问题[3]. 最近的证

据表明, 脓毒症发生、发展与肠道微生态紊乱关系密切. 
一方面, 肠道微生态紊乱可以增强脓毒症的易感性[4]. 肠
道细菌在某些条件下可通过肠黏膜直接侵入外周血, 或
经“肠-器官”轴进入远隔器官, 形成细菌移位, 诱发全

身炎性反应、脓毒症, 病情进一步发展可导致机体器官

功能障碍, 甚至引起脓毒性休克而危及生命[5]. 另一方面, 
脓毒症又可导致人体肠道微环境发生改变, 引起肠道菌

群失调, 诱导炎性因子分泌, 致使肠道黏膜屏障受损, 进
一步加重病情[6]. 本文通过探讨肠道菌群和脓毒症之间

的相互关系, 为脓毒症临床干预提供思路. 

1  肠道菌群及肠黏膜屏障功能

1.1 肠道菌群与菌群失调 人体肠道是微生物寄居的主

要场所, 含有最庞大的微生物群, 包含细菌、真菌等多

种微生物. 过去, 关于人肠道微生物群的大多数知识来

自于劳动密集型的培养方法. 最近, 由于高通量和低成

本测序方法等与培养无关的方法的出现, 调查肠道微

生物的能力大大提高[6]. 76%属于新的和未定型的粪便

物种可由16s rRNA测序获得. 全基因组鸟枪宏基因组学

可以提供更可靠的微生物群组成和多样性的估计[6]. 地
球已知大概有55门细菌和13门古生菌, 但是由于进化

选择作用, 人类的肠道仅仅寄生12门细菌, 其中拟杆菌

门(Bacteroidetes)和厚壁菌门(Firmicutes)为主, 古生菌门

(Methanobrevibacter smithii ), 史氏甲烷短杆菌、变形杆菌

门、疣微菌门、放线菌门、梭杆菌门和蓝细菌比例较

少[7]. 肠道微生物组是保护宿主健康的一道屏障, 在维持

人体肠道正常生理功能中起重要作用, 具有辅助人体营

养、代谢、生长、免疫、防御等功能[6]. 
正常情况下肠道菌群的种类和数量保持相对平衡

状态, 在某些条件下(如饮食、机体应激、创伤、药物

等)肠道原生细菌减少、条件致病菌(如铜绿假单胞菌、

变形杆菌、鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌等)显著增加

成为优势菌群, 即为肠道菌群失调. 肠道菌群失调与脓

毒症、艰难梭菌(Clostridioides difficile)感染、炎症性肠

病等疾病发生密切有关[8,9]. 
1.2 肠黏膜屏障与屏障功能障碍 肠黏膜屏障主要由肠

黏膜上皮细胞、上皮细胞间连接及黏液物质组成, 具有

分割肠腔内物质、防止病原微生物和肠道毒性物质透

过肠黏膜进入血液循环及体内其他组织器官的功能. 其
中消化液、肠黏膜上皮细胞分泌物及正常细菌分泌的

抑菌物质构成化学屏障. 消化液中的胃酸可以灭杀大部

分来自口腔的病原菌, 而胆汁对病原菌增值具有一定的

抑制作用[10,11], 肠道上皮细胞分泌黏液遍布整个肠道黏

膜表层, 可有效阻断病原菌与肠上皮结合[12,13]. 肠道黏膜

上皮细胞由桥粒、贴壁连接和紧密连接连接在一起构

成化学屏障, 防止细菌、内毒素向宿主体循环扩散[14]. 
肠道黏膜免疫系统, 由淋巴结、固有层和上皮细胞组成

免疫屏障, 构成了保护肠道完整性的屏障[15]. 
正常情况下, 肠道屏障允许水、溶液和免疫调节因

子通过细胞旁途径进入, 抑制肠腔内物质和微生物进入. 
当人体的肠黏膜屏障在各种外因及内因(烧伤、创伤、

大手术、感染、休克)的影响下被破坏后, 肠黏膜通透性
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增加, 肠道内的细菌及内毒素突破肠黏膜屏障侵犯到肠

外组织, 可引起肠源性感染[16]. 
1.3 肠道菌群对肠黏膜屏障功能的影响 肠道菌群对肠

道屏障的影响体现在下列几个方面: (1)参与黏液层合成

和降解的调节. 肠道菌群的代谢产物短链脂肪酸在低浓

度情况下刺激肠道黏液的分泌和黏蛋白2(Mucin2)的表

达, 而高浓度的短链脂肪酸作用则相反[12,17]; (2)调节肠道

抗菌活性物质的形成. 抗菌肽是天然免疫的主要效应物

之一, 可由肠道菌群刺激潘氏细胞分泌产生[18,19]; (3)对肠

上皮细胞分化、发育、更新具有重要影响. Yu等[20]应用

人源化的微生物菌群小鼠模型, 观察早产儿肠道微生物

群对肠上皮发育的影响, 发现肠道菌群参与肠上皮细胞

分化和紧密连接的形成. 肠上皮细胞的更新对维持肠道

屏障功能具有重要作用. 无菌动物往往出现肠道上皮细

胞形态结构异常, 粪菌移植后肠道上皮细胞可修复更新

至正常水平[21]. 

2  肠道菌群失调对脓毒症发生的影响

2.1 肠源性脓毒症发生的常见原因 正常情况下肠道菌

群的种类和数量保持相对平衡状态, 在某些条件下(如饮

食、机体应激、创伤、药物等)发生肠道菌群失调, 即
可引发肠源性感染. 据报道[22], 高脂饮食引起的肠道微

生态失调和代谢内毒素血症, 质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitors, PPIS)具有增加肝硬化患者细菌感染和败血症

的风险[23]. Baggs等[24]调查在516家医院病人在住院后90
天内发生败血症的风险, 发现与未接触抗生素患者相比, 
接触高风险抗生素者患败血症的风险高出65%. 
2.2 肠源性脓毒症的发生机制

2.2.1肠道菌群失调导致肠黏膜屏障功能的破坏: 肠道

菌群通过减少肠道黏膜的通透性和增强黏膜上皮防御

机制来形成黏膜屏障, 并与肠道形成共生关系, 在调控

肠黏膜屏障功能中发挥重要的作用[25]. 生理状态下构

成生物屏障的菌群主要为乳酸杆菌和双歧杆菌, 维持

肠道无氧环境, 抑制需氧菌繁殖, 在病理状态下随着肠

道环境的改变, 致病菌更易生存, 部分病原菌甚至可循

环利用有益菌代谢产物进一步繁殖扩张, 引起肠源性

感染, 破坏肠黏膜生物屏障功能[26]. 致病菌的大量生长

也会导致致病及其代谢产物可破坏肠道黏液层结构, 
随后黏附于肠上皮细胞, 可直接或间接诱导上皮细胞

损伤[27]. 同时肠道细菌可通过释放毒性蛋白, 如大肠

埃希菌可通过3型分泌系统将NleA蛋白转运至细胞内, 
幽门螺旋杆菌则通过4型分泌系统将细胞毒性相关基

因A编码的效应蛋白传递至胃肠上皮细胞, 下调蛋白

酶激活受体-1等信号通路干扰紧密连接蛋白表达于定

位, 最终导致肠上皮细胞紧密连接开放, 从而引起肠黏

膜通透性增加, 导致肠黏膜物理屏障功能下降, 致病菌

更易穿过肠黏膜入侵[28]. 
2.2.2 肠道菌群失调导致肠道黏膜免疫功能的破坏: 丁
文婷等[29]研究中表明肠道微生物对包括全身性固有免

疫、特异性免疫等在内的免疫反应产生影响, 肠道黏

膜免疫系统是机体免疫系统的重要构成部分, 具有独

特的结构与功能, 其免疫功能主要由肠黏膜相关淋巴

组织参与完成. 肠道上皮表达的多种TOLL样受体可通

过细胞信号传递形成级联反应开启特异性免疫应答, 
而肠道菌群平衡被破坏后, 随着致病菌的不断繁殖会

产生大量的内毒素, 内毒素被吸收入血后可被TOLL样
受体识别并激活转录因子AP1、NF-κB信号通路, 进而

释放γ-干扰素、肿瘤坏死因子-α及白介素等炎性因子, 
进一步加重黏膜屏障功能损伤[30]. 
2.2.3 肠道菌群失调导致菌群移位, 肠道以外的组织发

生感染: 正常生理条件下肠道菌群按一定的数量和比

例寄居在肠道不同部位, 发挥着营养、代谢、免疫等

多重生理功能, 由于存在完整的肠道黏膜屏障可以使

机体不受这些细菌的损害. 在药物应用及创伤、休克

等状态下, 可使肠道微环境改变导致菌群失调, 致病菌

不断繁殖并离开原定位横向移位或向肠黏膜深部纵向

转移, 而一旦肠黏膜屏障完整性被破坏, 这些细菌及其

毒素即可越过肠上皮细胞屏障大量入侵肠道以外的无

菌组织和器官, 如肠系膜淋巴结、或由门静脉入血并

扩散至肺、肝等远隔器官, 引发肠源性感染, 诱发一系

列炎症因子级联反应大爆发导致病情加重最终发展为

脓毒症, 危及患者生命[31,32]. 在邵瑞飞等[33]研究中表明

肠道菌群和“肠-肺”轴参与了脓毒症的发生与发展, 
指出人体肠黏膜屏障功能发生障碍时, 致病菌及其分

解物可通过血液迁移到肠系膜淋巴结、肺等正常无菌

组织, 引发全身炎性反应及远隔器官受损, 最终诱发脓

毒症. 

3  脓毒症对肠道菌群的影响

3.1 脓毒症进一步加重肠道菌群失调 颜俊等[34]指出胃

肠道在脓毒症早期即可受累并出现肠道菌群失调、肠

黏膜屏障功能障碍, 其中菌群失调的发生率高达60%. 刘
丹等[35]研究指出脓毒症患者会出现肠道菌群紊乱且具

有三大特征, 表现为肠道菌群多样性下降和菌群结构改

变、专性厌氧菌减少而兼性厌氧菌增多、有益共生菌

减少而机会致病菌增多. 王玉等[36]研究中也表明正常情

况下人体肠道以拟杆菌门、梭杆菌门、放线菌门等专

性厌氧菌占优, 脓毒症时肠道缺氧环境遭受破坏, 促使

兼性厌氧菌变形菌门在肠道不断增值扩张, 变形杆菌能

干扰物质代谢和免疫调节, 是肠道微环境失调的标志之
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一. 
3.2 脓毒症进一步加重肠黏膜屏障功能破坏 脓毒症的

一个重要变化就是组织缺血缺氧, 肠道也不例外. 动物

实验研究发现[37], 脓毒症大鼠肠黏膜中毛细血管减少、

黏膜破坏, 显微结构观察发现上皮细胞超微结构破坏、 
细胞骨架收缩、细胞连接中断［38］. 

4  研究脓毒症与肠道菌群相互关系的临床意义

目前临床认为肠道菌群失衡、肠道屏障功能受损和细

菌移位是诱发脓毒症的重要原因, 而脓毒症又会反向累

及人体胃肠道, 进一步促进病情进展, 因此近年来肠道

菌群与脓毒症相关研究主要集中在阻断脓毒症发生发

展的治疗环节上, 如粪菌移植、微生态免疫营养剂及中

医中药治疗. 在李素彦等[39]研究中发现通过粪菌移植后

大鼠肠道菌群α多样性指数显著升高, 基于门、科属水

平的菌群结构明显逆转, 肿瘤坏死因子-α、白介素等炎

性因子显著降低, 研究指出粪菌移植能改善脓毒症大鼠

肠道菌群失衡, 同时激活胆碱能抗炎通路发挥抗炎作用. 
谢洁[40]等研究发现脓毒症肠功能障碍患者使用微生态

免疫营养剂有利于减轻患者全身炎症反应、调节其肠

道菌群、改善机体免疫功能. 此外中医中药在阻断脓毒

症方面获得了一定的进展, 李银平等[41]认为肠道是脓毒

症多器官功能障碍综合征的启动器官, 肠道屏障功能的

破坏造成了肠源性内毒素血症和菌群移位, 并将"菌毒

并治"和"三证三法"进行了完善和丰富, 总结出了"菌毒

炎并治"和"四证四法"辨证治疗原则. 刘锦等[42]研究中发

现采用温下健脾法治疗脓毒症后肠道菌群物种丰度和

肠道sIgA表达水平获得升高, 研究指出温下健脾法可调

节脓毒症胃肠功能障碍的肠道菌群及肠道免疫异常, 从
而发挥治疗脓毒症的作用. 

5  展望

脓毒症与肠道菌群间的相互关系至今仍未完全阐明, 且
缺乏临床大样本数据支撑, 需要获得临床更多的关注, 
为临床控制脓毒症的发生发展提供预防与治疗策略. 
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Abstract
BACKGROUND
Gardner syndrome is a special subtype of familial 
adenomatous polyposis (FAP) and it is an autosomal 
dominant genetic disease mainly characterized by multiple 
gastrointestinal polyps, soft tissue tumors, and osteomas. 
It is a rare disease, and there are few relevant reports 
about it. However, the malignant transformation rate of 
Gardner syndrome is high. Therefore, understanding of its 
main clinical features, and early examination and timely 
discovery are of great significance for its treatment. 

CASE SUMMARY
We report the case of a 39-year-old man diagnosed with 
Gardner syndrome who presented with anemia and melena 
for more than 4 mo, along with nausea and vomiting 
for more than 20 d. Gastrointestinal endoscopy revealed 
multiple polyps in the gastrointestinal tract and polyp 
biopsy pathology confirmed the diagnosis. Endoscopic 
treatment was performed, and the patient had no 
postoperative discomfort. Finally, his condition improved.

CONCLUSION
The clinical manifestations of Gardner syndrome are 
complex. The combination of clinical manifestations with 
relevant imaging and pathological examination results can 
help achieve early diagnosis and early treatment. Early 
treatment is usually associated with a good prognosis.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Gardner syndrome; Familial adenomatous 
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摘要
背景 
Gardner综合征是常染色体显性遗传病, 主要表现为多
发性胃肠道息肉、软组织肿瘤和骨瘤. 它比较罕见, 相
关报道较少, 但其恶变率高, 因此对该病有全面认识对
治疗具有重要意义. 

病例简介
我们报告1例被确诊为Gardner综合征的39岁男性患者, 
因贫血、黑便4月余, 伴恶心呕吐20天来院诊治. 胃肠
镜检查发现胃肠道多发息肉, 息肉活检病理证实该疾
病诊断, 我院医生即对其行内镜下治疗, 患者术后恢复
良好, 黑便症状缓解, 贫血症状也有所改善. 

结论
Gardner综合征的临床表现复杂, 因此要求医生能更加
敏锐地将患者临床表现与影像学和病理检查结果相
结合, 尽早诊断和治疗, 使病情得到有效的控制, 改善
疾病预后. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: Gardner综合征; 家族性腺瘤性息肉病; 黑斑息肉

综合征; 病例报告

核心提要: Gardner综合征临床表现累及多系统改变, 结肠

多发息肉、骨瘤、软组织肿瘤为Gardner综合征三大主

要特征, 由于肠道息肉恶变率较高, 因此该疾病一经确诊

应立即采取内镜下治疗防止疾病恶化. 

文献来源: 黄艳齐, 陈柯豫, 张玲利. Gardner综合征1例报道. 世界华人消化

杂志 2022; 30(2): 114-118 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i2/114.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i2.114

0  引言

Gardner综合征在临床上非常罕见的疾病, 是一种常染色

体显性遗传病, 以多发结直肠道息肉、多发性骨瘤、皮

肤和软组织肿瘤三联征为特征. 本文报道1例Gardner综
合征患者, 通过回顾相关文献并结合该病人的临床表现, 
来提升对该疾病的认知. 

1  病例简介

男, 39岁, 因“发现黑便4月余, 伴恶心、呕吐20余天”入

院. 患者4月前因黑便、贫血就诊于当地医院, 2021-02-03
于当地医院行胃镜检查结果示: (1)胃多发粘膜隆起(皮
棘综合征); (2)十二指肠球部粘膜隆起, 十二指肠降段占

位. 病理报告显示: (1)十二指肠降段管状腺瘤; (2)胃底腺

息肉. 2021-02-26行胸部CT结果示: (1)十二指肠降段、水

平段不规则软组织肿块; (2)肠系膜间隙密度稍增高、条

索影, 肿块型脂膜炎可能, 不除外其他. 患者于2021-06-
20入我院治疗, 查体发现腹部平脐偏左侧可触及一大小

为3.0 cm×3.0 cm的包块, 质硬, 活动度可. 实验室检查结

果显示血红蛋白浓度下降(50.00 g/L), 平均红细胞体积下

降(55.50 fl), 平均红细胞血红蛋白下降(258.00 g/L). 余实

验室常规检查未见明显异常. 患者于我院行无痛电子胃

镜检查结果显示贲门下、全胃可见满天星样息肉, 息肉

大小为0.3 cm×0.3 cm-0.5 cm×0.5 cm, 表面光滑. 十二指

肠降部乳头下2 cm可见巨大息肉, 大小为1.0 cm×2.0 cm, 
表面轻度发红, 呈条索状(见图1). 病理诊断为(1)(胃底活

检)黏膜慢性炎; (2)(十二指肠降段活检)管状腺瘤. 患者

于2021-06-26行无痛肠镜检查可见回盲部至直肠粘膜遍

布息肉, 于横结肠处活检2块, 见乙状结肠处有一结节隆

起样病变, 取活检3块(见图2). 病理结果示: (1)(横结肠活

检)管状腺瘤; (2)(乙状结肠活检)管状腺瘤; SPECT结果

示: (1)右侧骶髂关节、右侧髂骨骨代谢活跃, 建议结合

其他检查; (2)下颌骨骨代谢活跃, 多考虑炎性病变(见图

3). CT检查结果示: (1)十二指肠降部、水平部壁增厚, 建
议结合镜检; (2)肠系膜间软组织占位, 考虑肠系膜脂膜

炎可能大(见图4); (3)右侧腰背部, 右侧髂骨及髋骨旁肌

肉软组织内多发高密度影, 出血？请结合临床. 磁共振成

像(magnetic resonance imaging, MRI)结果示: (1)所示腰骶椎

体椎体、骨盆诸骨、双侧股骨干弥漫骨髓异常信号, 请
结合临床及实验室检查协诊; (2)双髋关节退行性变; (3)双
侧髋关节腔少量积液. 为明确左下腹肿块性质行超声引

导下腹部肿块穿刺, 病理提示腹部梭形细胞瘤或病变, 细
胞无明显异型性, 倾向为浸润性纤维瘤病. 免疫组化结果

显示CD34(血管+)、β-catenin(-)、S-100(-)、SMA(-)、结蛋

白(-)、CD68(-)、Ki-67(极少数+). 给予患者输血、补液等

对症支持治疗, 患者一般情况好转后于我院行十二指肠

降段巨大腺瘤切除术及结肠多发腺瘤切除术, 术后考虑

诊断: (1)Gardner综合征; (2)十二指肠息肉切除术后; (3)结
肠息肉切除术后; (4)小细胞低色素性贫血. 追问其家庭史, 
患者未婚, 发现患者有一姐姐存在类似头晕、贫血症状, 
暂未进行相关检验检查, 其余家属暂未出现相似症状. 

2  最终诊断

(1)Gardner综合征; (2)十二指肠息肉切除术后; (3)结肠息

肉切除术后; (4)小细胞低色素性贫血. 
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3  治疗

该病人入院后实验室检查结果显示血红蛋白50.00 g/L, 
为重度贫血, 平均红细胞体积为55.50 fL, 平均红细胞血

红蛋白14.30 pg, 平均红细胞血红蛋白浓度为258.00 g/L, 
提示患者小细胞低色素性贫血, 考虑消化道失血导致的

缺铁性贫血, 给予患者输注悬浮红细胞共6U, 复查血常

规显示血红蛋白升高至79.0 g/L, 患者一般情况好转后行

胃肠镜检查可见胃肠道多发息肉(见图1、2); 完善CT、
MRI、SPECT检查结果提示右侧骶髂关节、右侧髂骨

骨代谢活跃, 下颌骨骨代谢活跃. 结合以上检验检查结

果, 患者存在贫血症状、结肠多发息肉以及骨代谢异常, 
同时体格检查未发现特征性的皮肤黏膜色素沉着, 且息

肉病理诊断为管状腺瘤, 因此可排除黑斑息肉综合征, 
初步考虑为Gardner综合征. 患者左下腹部包块性质不

明, 为了明确包块性质和疾病诊断, 对患者行超声引导

下腹部包块穿刺病理检查, 病理结果及免疫组化提示良

性梭形细胞肿瘤, 倾向于浸润性纤维瘤病, 更加证实了

Gardner综合征这一诊断. Gardner综合征发病与结肠腺瘤

样息肉病(adenomatous polyposis coli, APC)基因突变有关, 
基因检测对疾病的诊断有重要作用, 但该病人因为资金

有限未能进行基因检测. 检查结果回示暂未发现患者息

肉癌变, 同时由于内镜下息肉切除是防止其癌变最主要

也是最有效的治疗方式, 因此在完善患者各项术前必要

检查并排除禁忌症后, 我院医生立即对患者行十二指肠

降段巨大腺瘤切除术及结肠多发腺瘤切除术, 术后病理

回示: (十二指肠降段)绒毛-管状腺瘤; (直肠活检)绒毛-
管状腺瘤. 患者术后观察无不良反应, 无恶心呕吐症状, 
黑便缓解, 复查血红蛋白72.0 g/L, 贫血症状较治疗前有

所好转. 嘱咐患者院外注意事项如定期复查血常规、胃

肠镜检查、定期服用补铁、补充维生素药物治疗后予

以办理出院, 并嘱其直系亲属来院全面检查并长期随访. 

图 1 胃镜检查. A: 贲门下可见多发息肉; B: 胃底可见满天星样息肉; C: 胃体可见满天星样息肉, 息肉大小为0.3 cm×0.3 cm-0.5 cm×0.5 

cm; D: 十二指肠降部乳头下2 cm可见巨大息肉, 大小为1.0 cm×2.0 cm.

图 2 肠镜检查. A: 乙状结肠处有一结节隆起样病变; B: 直肠粘膜遍布直径为0.2 cm-0.8 cm的息肉.

A B

C D

A B
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4  结果和随访 治疗效果和术后随访

术后随访患者贫血症状改善, 无头晕、头痛、腹痛症状, 
未诉恶心、呕吐, 黑便症状有所缓解, 嘱咐患者定期复

查血常规和胃肠镜, 如有异常及时进行治疗. 

5  讨论

Gardner综合征为家族性腺瘤性息肉病(familial adeno-
matous polyps, FAP)的一种特殊亚型, 是一种常染色体

显性遗传病, 其发病与结肠腺瘤样息肉病(adenomatous 
polyposis coli, APC)基因突变有关[1]. Gardner综合征临

床表现复杂多样, 累及多系统改变, 包括多发性胃肠

道息肉、软组织肿瘤、骨肿瘤、表皮样囊肿、纤维

瘤和脂肪瘤等, 肠外病变以硬纤维瘤为主. 结肠多发

息肉、骨瘤、软组织肿瘤为Gardner综合征三大主要

特征[2]. 
Gardner综合征表现主要由肠内表现和肠外表现两

部分组成. 腹部不适、腹痛、不同程度便血、贫血、大

便次数增多和肠梗阻等结直肠外表现可作为该疾病的

首发症状[3], 由于肠道息肉恶变率较高, 早期对疾病做出

准确诊断以及尽早采取治疗措施对疾病的预后有着关

键的作用, 因此及时行胃镜检查早期发现结直肠外表现

对疾病早期确诊具有重要意义. 该病例中, 患者首发症

状为黑便和贫血, 行肠镜检查发现直肠管状腺瘤及乙状

结肠管状腺瘤, 同时我们还进行了胃镜检查发现十二指

肠降段管状腺瘤和胃多发息肉, 该结果对疾病的早期诊

断具有重要意义, 提示我们在临床中同样不能忽略了患

者的肠外表现, 如果发现癌变应及早行外科手术治疗. 
肠外表现如骨瘤发生在46%-93%的Gardner综合征患者

中, 其发病率是普通人群的4-20倍. 骨瘤大多数是良性

的, 多发生在颅骨、上颌骨及下颌骨. 70% Gardner综合

征病人会出现阻生牙、多生牙、牙源性囊肿、牙源性

肿瘤和广泛的坏龋等表现[4-6]. 软组织肿瘤有皮脂囊肿、

皮样囊肿及纤维性肿瘤, 也可见脂肪瘤和平滑肌瘤等. 
上皮样囊肿好发于面部及躯干四肢. 硬纤维瘤常发生在

腹壁外、腹壁及腹腔内, 多发生于肠系膜处, 有时会因

肿块压迫导致输尿管及肠管狭窄, 通常行手术切除治疗, 

图 4 CT检查. A: 肠系膜间软组织占位(箭头所指); B: CT增强后肠系膜间软组织占位未见明显强化(箭头所指).

图 3 SPECT结果: 右侧骶髂关节、右侧髂骨骨代谢活跃; 下颌骨骨代谢活跃, 多考虑炎性病变. 
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但极易复发[7]. 此外, 临床上也会发现一些患者的临床症

状并不是很典型, 比如有的患者只存在息肉病表现但没

有胃肠道外的病变发生, 还有一些患者可能只有胃肠道

外的病变表现而没有息肉病[8]. 如临床高度怀疑Gardner
综合征, 应及时行腹部彩超、CT及口腔X线检查全面评

估病情. 
Gardner综合征主要与家族性息肉病和黑斑息肉综

合征相鉴别. 黑斑息肉综合征以皮肤黏膜色素沉着和胃

肠道多发息肉为主要特点, 色素沉着主要见于口唇及其

四周、面颊部和手指皮肤等, 胃肠镜检提示息肉病理为

错构瘤即可明确诊断[9]; 家族性腺瘤性息肉病典型表现

为镜检发现结肠和直肠出现成百上千的息肉, 小肠内通

常无息肉. 疾病的诊断主要依据家族病史、结直肠多发

息肉以及活组织检查为腺瘤[10]. 

6  结论

综上, 通过对此病例的学习以及相关文献的复习, 我们

了解到目前Gardner综合征临床比较少见, 相关报道也不

是很多, 但因其有着极高的恶变率, 早期诊断和早期治

疗对患者的预后有着极其重要的作用, 这就要求医生应

该对该疾病有着全面的认知[11]. 该患者直系亲属中暂未

发现患有同样疾病的人, 但由于Gardner综合征是一种常

染色体显性遗传病, 因此建议患者家族成员尽早行基因

筛查和胃肠镜检查, 若胃肠镜检查发现早期病变应予以

内镜下切除, 同时积极宣教并加强患者及其家属对该疾

病的认知, 做到早发现、早治疗, 这对于提高患者生存

期和生存质量, 降低疾病并发症有着重要作用. 由于预

防性手术治疗可以有效防止癌变, 医生可以在综合考虑

患者病情轻重、患者意愿、年龄、生活质量等的基础

上, 对手术方式和治疗方案进行个体化选择. 目前对于

硬纤维瘤的主要治疗方式仍是以手术切除为主, 但其复

发率较高[12]. 
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用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表
示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表
示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 
N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

Chinese medicine syndrome of diarrhea, has a complex 
pathogenesis. This paper explores the mechanisms of the 
development of diarrhea with kidney-Yang deficiency 
syndrome from three aspects: Gut flora, signaling pathway, 
and molecules related to the “kidney-gut axis”, and tries 
to identify biomarkers for diarrhea with kidney-Yang 
deficiency syndrome. It is of great significance to reveal the 
modern biological connotation of diarrhea with kidney-
Yang deficiency syndrome, which can promote the 
subsequent clinical targeted therapy. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肾阳亏虚证作为泄泻常见中医证型, 其发病机制较为
复杂. 本文从肠道菌群、信号通路、“肾-肠轴”相
关分子三个层面探究肾阳亏虚证泄泻发生发展的作
用机制, 寻找肾阳亏虚证泄泻的生物标记物, 对揭示
肾阳亏虚证泄泻的现代生物学内涵以及推进后续临
床的靶向治疗具有重要意义. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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现代生物学内涵

核心提要: 从肠道菌群、信号通路、“肾-肠轴”相关分

子角度阐述肾阳亏虚证泄泻发生的机制, 揭示肾阳亏虚

证泄泻的现代生物学内涵. 

文献来源: 李小雅, 谭周进. 肾阳亏虚证泄泻的现代生物学内涵. 世界华人

消化杂志 2022; 30(3): 119-127 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i3/119.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i3.119

0  引言

随着现代生活节奏的加快、工作压力的加重以及生活

习惯的改变, 泄泻的发病率日益增长, 泄泻过程中常伴

随其他疾病的发生影响人们生活质量, 给国家和社会带

来巨大经济负担. 中西医结合作为我国医疗卫生的特色

行业, 在疾病治疗过程中获得重要成绩. 病证结合是中

西医结合中常见诊疗模式, 继承并创新了传统医学模式

和现代医学模式[1]. 在病证结合基础之上融合现代生物

学、生物信息学等方法, 对于中医辨证客观化和规范化

发展具有重要价值. 此外, 有助于中医证候宏观和微观

病理生理机制的阐释, 促进中西医结合辨证论治的水平

和临床疗效的提高[2]. 本文将通过从肠道菌群、信号通

路、“肾-肠轴”相关分子角度整理归纳影响肾阳亏虚

证泄泻的作用因素, 揭示肾阳亏虚证泄泻存在机制, 探
究肾阳亏虚证泄泻现代生物学本质, 有助于发现肾阳亏

虚证泄泻的生物标记物, 为后续肾阳亏虚证泄泻的临床

诊治提供理论依据. 

1  肠道菌群影响肾阳亏虚证泄泻的发生发展

1.1 肠道菌群与肾阳亏虚证泄泻关系密切 人体是以五

脏为中心, 联络六腑、奇恒之腑及其他组织器官而构成

的一个有机整体. 肠道微生态在长期进化过程中, 经过

个体的适应和自然的选择, 形成了一个不同种类菌群之

间, 菌群与宿主之间, 菌群、宿主与环境之间对立统一

的完整系统[3]. 中医“肾肠相合”理论的提出从多维度

阐释了两者在人体生命规律中的相似性, 为今后多种疾

病的防治提供了新思路. 研究表明[4], 肠道菌群在泄泻发

生中起重要作用, 体内某些特定菌群的变化可能成为影

响某些疾病的主要原因. 不同中医证型泄泻的疾病本质

存在差异, 因此其肠道菌群也会有所不同. 张晨阳等[5]发

现Paraprevotella , Streptococcus, Epulopiscium, Sutterella等
细菌对脾胃虚弱证泄泻有明显的干预作用. 食滞胃脘证

泄泻小鼠肠道中脱硫弧菌、拟杆菌、普雷沃氏菌、沙

特菌属等细菌变化较为明显[6]. 肠道湿热证泄泻模型组

小鼠肠道乳杆菌数量高于正常组, 肠杆菌及双歧杆菌数

量则低于正常组[4]. 陈志敏等[7]发现脾肾阳虚泄泻大鼠

肠道中长双歧杆菌、乳酸杆菌水平降低, 大肠埃希菌、

粪肠球菌明显升高, 提示这些菌属可能参与并影响脾肾

阳虚泄泻的发生发展. 在脾肾阳虚腹泻型肠易激综合征

(irritable bowel syndrome-diarrhea, IBS-D)患者体内也出现

了肠道菌群紊乱, 其乳酸杆菌、双歧杆菌含量降低, 大
肠杆菌、肠球菌含量升高[8]. 肾阳亏虚证泄泻与肠道菌

群失调常双向影响. 肠道菌群紊乱, 肠上皮细胞间的紧

密连接下降, 肠黏膜通透性增加, 菌群代谢性内毒素进

入血液, 激活局部和全身免疫反应, 这也是肾阳亏虚证

泄泻患者处于微炎症状态的重要原因之一[9]. 故肾阳亏

虚证泄泻常常伴随着肠道菌群失调, 而菌群紊乱又会进

一步加重肾阳亏虚证泄泻. 可见, 肾阳亏虚和菌群失调

体现的是泄泻不同层面的病机和病理变化, 肠道菌群失

调是肾阳亏虚证泄泻发生的重要机制. 深入研究证候表

型与肠道微生态的相关性, 分析肾阳亏虚证泄泻发生过

程中肠道菌群的变化, 有利于阐明其发病机制, 加速肾

阳亏虚证泄泻肠道菌群靶向调节作用. 
1.2 肠道菌群代谢产物调节肾阳亏虚证泄泻 肠道菌群

代谢产物短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)作为

宿主-肠道微生物相互作用的重要体现, 有效阐释机体

整体代谢功能及肠道健康状态, SCFAs含量变化也被描

述为泄泻诊断的特征性生物标志物, 它可通过改善肠道

炎症反应, 维护肠黏膜屏障功能, 调节肠道菌群平衡影

响肾阳亏虚证泄泻[10]. 研究发现[11], 肾阳亏虚证泄泻发生

会诱发肠黏膜上皮屏障破坏, 使得机体出现肠道免疫功

能损伤及低度炎症的表现, 炎症反应促进肠道菌群失调, 
菌群失调反向诱导炎性反应, 如此循环. SCFAs激活G蛋

白偶联受体、抑制组蛋白去乙酰化酶, 发挥肠道免疫调

节功能[12]. 诸如乙酸和丙酸诱导T细胞分化为调节性T细
胞(regulatory T lymphocyte, Treg), 丁酸激活GPCRs途径活

化结肠内巨噬细胞发挥免疫调节功能. 一方面, SCFAs在
提供菌群自身生长所需能量的同时, 通过降低肠道内pH
值, 改善肠道微环境使其更适宜有益菌生存, 抑制有害

菌繁殖, 调节肠道菌群结构[13]. 另一方面, 它在抵御病原

体的侵入过程中, 保护肠黏膜化学屏障(促进黏蛋白、抗

菌肽、免疫球蛋白A分泌)及机械屏障(上调紧密连接蛋

白1、闭合蛋白表达), 维持菌群平衡[14]. 另外, 它能够调节

肠上皮细胞的增殖基因和凋亡基因, 维持肠黏膜形态[15]. 
因此, SCFAs在肾阳亏虚证泄泻的发生过程扮演积极作

用, 维持体内SCFAs水平正常对于控制肾阳亏虚证泄泻

的发生具有重要意义. 
作为菌群的另一种代谢产物胆汁酸和菌群之间存

在双向调节关系, 它可通过与菌群的相互调节改善肾阳

亏虚证泄泻出现的有害菌增长以及肠道蠕动加快的现
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象. 这也是胆汁酸在肾阳亏虚证泄泻发生发展中扮演重

要角色的原因. 主要表现在肠道菌群能影响胆汁酸的转

化与结合. 例如双歧杆菌、乳酸杆菌、梭菌属等肠道细

菌产生的胆汁盐水解酶催化解离甘氨酸与牛磺酸之间

的酰胺键, 使结合型胆汁酸转变为游离型胆汁酸[16]. 拟
杆菌属、埃希菌属、优杆菌属、乳杆菌属等可将初级

胆汁酸转变为次级胆汁酸[17]. 学者们在分析胆汁酸增加

的IBS-D患者与胆汁酸减少的IBS-D患者粪便中菌群差

异时, 明确提示梭菌属参与IBS-D胆汁酸分泌增加过程, 
证实了其在胆汁酸代谢中的重要性[18]. 另外, 胆汁酸对

肠道菌群有直接的抗菌作用, 脱氧胆酸能够显著抑制肠

道乳酸杆菌、产气荚膜梭菌、双歧杆菌及脆弱拟杆菌

等肠道细菌繁殖[19]. 故胆汁酸与肠道菌群之间形成了一

种双向调控关系, 肠道菌群紊乱容易造成体内胆汁酸稳

态失衡. 胆汁酸稳态失衡, 使其大量积聚于肠中, 导致结

肠蠕动增快, 从而发生泄泻. 由于大部分胆汁酸通过粪

便排出, 体内反馈机制会促进胆汁酸分泌, 形成恶性循

环[20]. 脾肾阳虚IBS-D大鼠菌群紊乱的同时伴随胆汁酸

吸收障碍[21]. 在IBS-D患者中会出现合并胆汁酸吸收不

良的现象[22]. 可见, 胆汁酸间接参与肾阳亏虚证泄泻的

发生过程, 保护体内胆汁酸代谢功能有利于控制肾阳亏

虚证泄泻的发生. 

2  信号通路调控肾阳亏虚证泄泻中的发生发展

信号通路作为连接分子与疾病的桥梁, 直接或间接参与

疾病进程. 近年来, 信号通路成为肾阳亏虚证泄泻的研

究热点, 从不同角度影响肾阳亏虚证泄泻的发生发展, 
故探究不同信号通路调控肾阳亏虚证泄泻至关重要. 
2.1 胆汁酸相关信号通路 法尼醇受体(farnesoid X 
receptor, FXR)及G蛋白偶联胆汁酸受体5(takeda G protein 
receptor, TGR5)胆汁酸相关信号通路在肠黏膜屏障功

能、肠道炎症状态、肠道动力等方面影响肾阳亏虚证

泄泻. 
2.1.1 FXR通路: FXR为胆汁酸的核受体, 在肝脏、肠

道、肾上腺等组织中表达. FXR通路对肠道内胆汁酸

含量的调控主要通过抑制胆汁酸源头合成以及激活胆

汁酸在回肠的重吸收两个方面实现. 其中FXR通路通过

抑制肝脏内小异源二聚体伴侣削弱胆固醇7α-羟化酶

表达, 或通过促进肠道内纤维细胞生长因子19分泌, 激
活纤维细胞生长因子4, 减少胆固醇7α-羟化酶表达, 控
制肝脏胆汁酸合成, 维持机体胆汁酸代谢平衡[23]. 另外, 
FXR通路能够激活回肠末端Na/胆汁酸转运体, 增加胆

汁酸的重吸收量[24]. 研究发现[19], IBS-D患者胆汁酸代谢

紊乱与其通路信号传导异常密不可分. 杨保伟等[25]发现

IBS-D患者肠黏膜FXR阳性表达率较低, 且与其病情严

重程度密切相关. 在对比临床中健康人和IBS-D患者

肠道胆汁酸含量时发现[26], 患者肠道胆汁酸合成明显

增加, 这主要涉及纤维细胞生长因子19表达受到抑制. 
同样, FXR通路参与抑制肠道炎症发生和保护肠黏膜

屏障过程. 在FXR缺失小鼠肠道中白介素-1β、肿瘤坏

死因子-α、白介素-6含量明显高于野生小鼠, 且紧密

连接蛋白含量降低[27]. 该通路激活血管生成素1、碳酸

酐酶12、一氧化氮合成酶等基因诱导肠上皮细胞产生

抗菌肽并且调控肠道酸碱环境保护肠道酸碱平衡, 抑
制肠道细菌过度增长, 维持肠腔正常的生理状态和肠

道菌群稳态, 由此对肾阳亏虚证泄泻产生治疗和保护

作用[28]. 故FXR通路通过调控体内胆汁酸稳态, 平衡肠

道微环境, 积极控制肾阳亏虚证泄泻发生. 
2.1.2 TGR5通路: TGR5是一种胆汁酸特异性G蛋白偶

联受体, 在肠神经元、结肠嗜铬细胞、结肠L细胞上

均有表达. 研究发现[29], IBS-D患者结肠黏膜TGR5的
表达水平显著高于健康人, 提示IBS-D患者中肠道胆

汁酸的代谢异常可能影响结肠黏膜TGR5的表达. 此
外, 和野生型小鼠相比, TGR5-/-小鼠体内胆汁酸对结

肠收缩无促进作用, 结肠传输时间明显增加, 排便频率

及粪便含水量减少, 表明TGR5对于促进结肠动力作用

明显. 随后, 经证实胆汁酸促进结肠收缩的机制在于通

过结合TGR5刺激5-羟色胺的释放. 而肾阳亏虚证泄泻

存在5-羟色胺含量异常[30]. 武志娟等发现[31], 脾肾阳虚

IBS-D大鼠血清中5-羟色胺含量明显升高, 导致肠道蠕

动、分泌增加, 从而出现腹泻和稀便的现象. 故胆汁酸

含量和及TGR5受体表达存在异常可能是导致肾阳亏

虚证泄泻发生的原因之一. 
2.2 氨基酸相关通路 目前, 以甲硫氨酸(methionine, 
Met)、色氨酸(tryptophan, TRP)为主的氨基酸通路通过

参与能量代谢、调节肠屏障功能、改善胃肠蠕动影响

肾阳亏虚证泄泻. 
2.2.1 Met通路: Met是人体的必需氨基酸. 它经转化后

形成琥珀酰CoA进入三羧酸循环, 间接参与机体供能

过程[32]. 王均衡等[33]发现阳虚质人群粪便中Met含量

较平和质人群明显减少, 提示阳虚体质人群存在机体

能量供应不足. 肾阳亏虚证泄泻由于脾胃运化功能失

职, 受纳腐熟水谷输布精微过程受挫, 对食物消化、吸

收能力减弱, 难以满足机体对蛋白质氨基酸的需求, 常
常出现畏寒、怕冷、四肢不温的症状. 另一方面, Met
一碳代谢物S-腺苷甲硫氨酸能够维持肠黏膜屏障的完

整性[34]. 在仔猪饲料中添加Met会使肠道中闭合蛋白-3
显著增加[35,36]. 另外, 饲粮添加L-Met也可增加仔猪肠

上皮细胞跨膜电阻值, 提示Met能够很好的保护仔猪

肠黏膜屏障功能. 而肠黏膜屏障损伤是肾阳亏虚证泄
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泻重要生理病理基础. 可见, Met通路介导能量供给正

常及肠黏膜屏障功能对于改善肾阳亏虚证泄泻至关重

要. 
2.2.2 TRP通路: TRP及其代谢产物在调控肠道免疫耐

受、维持肠道微生物稳态及抑制炎症中发挥关键作用. 
TRP摄入不足会引起肠道炎症和泄泻发生, 并伴随肠道

结构破坏、肠道菌群紊乱及免疫调控失衡[37]. TRP在机

体内主要通过犬尿氨酸及5-羟色胺通路两条途径完成

分解代谢. 膳食中约小部分TRP经羟化和脱羧作用产生

5-羟色胺. 5-羟色胺作为胃肠道中的信号分子在调节胃

肠运动、收缩等方面效果明显[38]. 张庆伟等[39]发现脾肾

亏虚IBS-D患者血清中5-羟色胺含量较对照组明显升高, 
提示脾肾阳亏虚IBS-D发生与5-羟色胺表达相关. 而膳

食中大部分 TRP沿犬尿氨酸通路在色氨酸2,3-双加氧酶

和吲哚胺2,3双加氧酶作用下生成犬尿氨酸[40]. 除了以上

两条代谢通路外, 部分TRP激活mTOR发挥生物学功能. 
Osawa等[41]证实激活后的mTOR促进肠道上皮细胞分泌

β-防御素. 同样, 犬尿氨酸也可通过调控免疫细胞释放白

介素-17、白介素-22, 促进上皮细胞分泌β-防御素[42]. 动
物实验也发现脾肾阳亏虚IBS-D发生与结肠组织中β-防
御素-2蛋白及其mRNA高水平表达相关[43]. 可见, TRP通
过调控犬尿氨酸及5-羟色胺代谢通路直接或间接影响

肾阳亏虚证泄泻. 
2.3 G蛋白偶联环腺苷酸-环腺苷酸依赖性蛋白激酶通

路 G蛋白偶联环腺苷酸(cyclic adenosine monophosphate, 
c AMP)-环腺苷酸依赖性蛋白激酶(protein kinase A, PKA)
通路通过调控肠道水液代谢平衡影响肾阳亏虚证泄泻. 
c AMP-PKA通路在细胞外信号分子刺激下激活腺苷酸

环化酶, 诱导胞内c AMP增加, 加速效应物蛋白激酶A升

高, 参与各种细胞生理活动[44]. 水通道蛋白(aquaporins, 
AQPs)作为一种能够调节水平衡的膜蛋白, 广泛存在于

肠道中. 当受到外界刺激时, AQPs含量增加或减少, 对于

促进或抑制肠道水液代谢具有重要作用. 肾阳亏虚证泄

泻出现粪便含水量升高、排便次数增加等症状主要是

由于肠道水液代谢不平衡有关, 其中AQPs参与其中. 脾
肾阳虚IBS-D大鼠出现排便次数增加、粪便稀软、肛周

污秽等现象, 结肠组织中AQP8含量降低, 提示AQP8在
脾肾阳虚IBS-D发病中作用明显[31]. 研究发现[45], c AMP-
PKA信号通路参与了AQPs的调控, 其作用机制体现在

c AMP酶被激活后, 胞内c AMP含量激增, 磷酸化活化

AQPs, 导致细胞胞膜对水液通透性增加. 可见, c AMP-
PKA介导AQPs表达异常在肾阳亏虚证泄泻病理生理过

程中起关键作用. 
2.4 Toll样受体4/髓样分化因子88/核因子κB通路 Toll样
受体4(Toll-like receptor 4, TLR4)/髓样分化因子88(myeloid 

differentiation factor 88, MyD88)/核因子κB(nuclearfactor 
κB, NF-κB)通路在肾阳亏虚证泄泻调控炎症反应中起

重要作用. 研究证实[46], IBS-D发病与肠黏膜低度炎症反

应密切相关, 这可能是由于TLR4/MyD88/NF-κB通路破

坏促炎细胞因子与抗炎细胞因子的平衡而发生. TLR4/
MyD88/NF-κB通路可以诱导下游炎性反应因子基因转

录和翻译, 释放如白介素-1β、肿瘤坏死因子α、白介

素-6等入血, 导致IBS-D患者肠道炎症反应增加[47]. 牛冰

玉等[48]研究显示, 脾肾阳虚IBS-D患者肠黏膜TLR4和
NF-κB蛋白含量升高, 血清中MyD88、炎性细胞因子

白介素-1β及白介素-6分泌水平显著升高, 提示脾肾阳

虚IBS-D经过TLR4/MyD88/NF-κB通路导致炎性因子的

失衡, 进而造成脾肾阳虚IBS-D的发生发展. 因此, 平衡

TLR4/MyD88/NF-κB通路, 抑制机体炎症反应发生, 对于

肾阳亏虚证泄泻发生发展尤为重要. 
2.5 NF-κB/Notch 1通路 研究发现[49], NF-κB/Notch1信
号通路在肾阳亏虚证泄泻发病过程中调节肠黏膜通透

性, 是影响肠道紧密连接蛋白的重要细胞因子, 主要体

现在调控肠道干细胞分化成杯状细胞的过程中. 该通路

异常表达不仅加速转录因子Hes-1含量, 同时明显抑制

ATOH1, 这样肠道干细胞分化成杯状细胞过程受阻, 肠
黏膜屏障功能降低, 影响肠道正常紧密连接功能. 陈贤

家等[50]发现IBS-D大鼠结肠组织NF-κB、Notch1 mRNA
和蛋白水平较正常组明显增加, 同时促进血清中肿瘤坏

死因子α、白介素-2、二胺氧化酶表达, 提示IBS-D激活

了NF-κB/Notch1通路, 引起大鼠肠黏膜屏障受损. 可见, 
维持NF-κB/Notch 1通路正常传递将成为肾阳亏虚证泄

泻诊断治疗研发的关键作用靶点. 
2.6 p38丝裂原活化蛋白激酶通路 p38丝裂原活化蛋

白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)通路是

MAPK家族中重要传导路径, 对胃肠动力功能紊乱和

炎症反应异常具有高敏感性[51]. 生理状态下, 低活性的

p38 MAPK可被多种细胞因子激活, 活化后的p38 MAPK
刺激下游多种酶及转录因子表达, 加速炎性因子释放. 
炎性因子释放对细胞又形成新的干扰, 导致机体出现

MAPK信号通路再次激活的现象, 由此形成正反馈调

节, 最终炎症因子过量表达. 过量的炎症因子不仅促进

肠道炎症和肠黏膜屏障损伤, 还可引起肠道运动功能紊

乱. 因此, 保护机体p38 MAPK稳定尤为重要. 郭军雄等[52]

发现IBS-D大鼠结肠组织中 p38 MAPK 蛋白表达明显高

于正常组, 且与白介素-1β、白介素-6和肿瘤坏死因子α
呈正相关, 提示IBS-D通过激活p38 MAPK通路, 刺激p38 
MAPK表达, 上调白介素-1β、白介素-6和肿瘤坏死因子

-α, 引发肠黏膜低度炎症. 因此, p38 MAPK通路在调节肾

阳亏虚证泄泻胃肠动力功能和炎症水平方面具有潜在
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指导意义. 
2.7 脑源性神经营养因子/酪氨酸激酶受体B通路 脑源

性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)/
酪氨酸激酶受体B(tyrosine kinase receptor B, TrkB)通路

参与调控肠道蠕动功能影响肾阳亏虚证泄泻. BDNF在
肠道表达, 可通过增加平滑肌的收缩频率及幅度, 促进

肠道蠕动反射而影响肠道动力. 另外, BDNF表达异常能

够激活肠胶质细胞网络, 诱导肠胶质细胞释放生物活性

物质, 协同促进IBS-D发生[53]. TrkB是BDNF高亲和力受

体, 两者结合后促进TrkB活化过程, 激活TrkB-PLC/IP3信
号通路, 引起一系列底物磷酸化, 作用于肠道平滑肌, 导
致肠道动力增强[54]. 侯理伟等[55]证实脾肾阳虚IBS-D大

鼠肠道受到刺激后, 引起BDNF蛋白及TrkB受体呈现高

表达, 随后启动系列神经级联反应, 引起脾肾阳虚IBS-D
肠道症状. 同样, 在脾肾阳虚IBS-D患者血清中出现了

BDNF、TrkB含量高水平表达[56]. 可见, 从BDNF/TrkB通
路入手可为调节肾阳亏虚证泄泻肠道蠕动加快提供新

的思路. 

3  “肾-肠轴”相关分子干预肾阳亏虚证泄泻的发生

发展

近年来, 从现代科学角度阐述中医理论的内涵已成为中

医现代化的重要研究方向. 现代研究证实了“肾”与

“肠”在生理功能内涵上呈现明显相似性, 肾肠病变亦

可互相传变, 这与现代“肾-肠轴”学说相互印证. “肾-
肠轴”的正常传递受多种分子的调控. 而肾阳亏虚证泄

泻的发生直接或间接影响“肾-肠轴”相关分子的传递, 
我们将从“肾-肠轴”中能量代谢、炎症反应、氧化应

激相关因子几个角度对肾阳亏虚证泄泻的调控机制进

行阐述. 
3.1 能量代谢相关分子 能量代谢相关分子经“肾-肠
轴”传递从能量代谢角度影响肾阳亏虚证泄泻. 研究发

现[57], 肾阳亏虚会造成机能减弱或衰退、代谢减缓、产

热不足的病理状态, 患者常出现畏寒肢冷、精神不振、

喜静萎靡等症状, 与现代医学理论中的基础代谢率及能

量代谢水平下降而导致的供能不足所表现的症状相似. 
c AMP、环磷酸鸟苷(cyclic guanosinc monophosphate, c 
GMP)作为细胞调控作用的重要调节物质, 在细胞代谢

及多种生理效应中发挥关键作用. 同时, c AMP、c GMP
也是一对相互拮抗又制约的物质. 潘新等[58]发现脾肾阳

虚泄泻模型大鼠体内出现c AMP、c GMP代谢失衡现象, 
其中模型组血清c AMP含量降低, c GMP含量升高. Na+- 
K+- ATP酶及Ca2 +-Mg2 +-ATP酶作为基础代谢下产热的酶, 
能够衡量机体能量代谢水平, 两者活性的高低与机体能

量代谢成正比[59]. 陈志敏等[57]发现, 脾肾阳虚泄泻大鼠

体内能量代谢减弱, 肝组织中Na+-K+-ATP酶及Ca2+-Mg2+-
ATP酶活性明显低于正常大鼠. 此外, 琥珀酸脱氢酶和乳

酸脱氢酶分别作为机体有氧氧化和无氧氧化的标志酶, 
其含量变化代表机体有氧代谢和无氧代谢能力的高低[60]. 
大鼠脾肾阳虚泄泻期间伴随琥珀酸脱氢酶活性显著降低

及乳酸脱氢酶活性显著升高. 可见, 以上分子含量高低在

诱发阳虚证(肾)一系列病理学表现的同时影响泄泻(肠)的
发病过程. 基于此, 它们作为调控能量代谢的关键分子在

“肾-肠轴”调控肾阳亏虚证泄泻中发挥重要作用. 
3.2 炎症相关分子 炎症相关分子经“肾-肠轴”传递通

过调控炎症反应角度影响肾阳亏虚证泄泻. 肠黏膜免疫

功能失调直接或者间接地影响肾阳亏虚证泄泻患者的

肠道动力和肠黏膜屏障功能, 肠黏膜免疫功能失调与炎

性细胞因子的过度释放相关. IBS-D期间伴随炎症因子

高表达, 它们经过神经、内分泌等途径调控肠黏膜层和

平滑肌层的神经纤维加速肠蠕动, 从而引起泄泻[61]. 脾
肾阳虚IBS-D患者出现血清肿瘤坏死因子-α含量升高, 
加重肠黏膜免疫功能失调, 诱发肠黏膜炎症反应, 使患

者病情反复. 此外, 脾肾阳虚IBS-D患者血清中白介素

-6、白介素-8含量显著高于正常[62]. 白介素-6升高削弱

肠黏膜屏障功能, 促进机体发生免疫应答, 改变胃肠道

动力系统. 白介素-8作为炎症趋化因子参与了肾阳亏虚

证泄泻发病. 辅助性T淋巴细胞1/辅助性T淋巴细胞2 (T 
lymphocytes1/T lymphocytes2, Th1/Th2)相互制约的稳定

状态对于维持机体良好的防御状态具有积极作用. 都业

馨等[63]发现脾肾阳虚IBS-D患者由于体内Th1/Th2制约

失衡, Th1细胞的细胞因子干扰素-γ水平明显升高, Th2细
胞的细胞因子白介素-4含量异常降低, 导致肠道稳定性

降低, 诱发炎症反应发生. 同样, 辅助性T细胞17/调节性

T细胞(T lymphocytes17/Treg, Th17/Treg)细胞因子平衡状

态影响肾阳亏虚证泄泻的发生发展. 当平衡打破机体肠

道常驻菌群的耐受状态受到威胁, 抗原微生物免疫和异

物排斥反应增强, 同时肠黏膜细胞结构发生变化, 诱发

肠内炎性因子表达, 影响人体的胃肠道的运动、感觉及

分泌功能[64]. 张铭承等[65]发现IBS-D患者体内Th17/Treg
细胞因子失衡, 作为Th17细胞因子白介素-17在患者血

浆中呈现高水平表达, 而Treg细胞因子白介素-10呈现低

水平表达. 可见, 以上因子可诱导肠黏膜结构及功能损

伤, 诱导免疫应答, 也是引发肾阳虚证的主要免疫机制. 
而肾脏疾病的发生过程中也会会出现全身微炎症反应, 
大量炎症因子异常表达, 入血后循环至肠, 引起肠壁充

血水肿, 随后肠道缺血低氧会破坏肠黏膜屏障而发生菌

群失调[66]. 综上, 它们作为调控炎症反应的关键分子在

“肾-肠轴”调控肾阳亏虚证泄泻中发挥重要作用. 
3.3 氧化应激相关分子 氧化应激相关分子经“肾-肠
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轴”传递参与机体氧化应激过程影响肾阳亏虚证泄泻. 
研究发现[67], 肠道中含有丰富的微生物群, 对氧化应激

较为敏感, 机体遭受刺激后, 促氧化与抗氧化之间的平

衡被打破, 细胞内活性氧(reactive oxygen species, ROS)不
断产生, 大量自由基的释放加速氧化产物产生量增加, 
呈现机体组织受损. 自由基所致脂质过氧化作用造成生

物膜损伤, 与肾阳亏虚的病理原因也有密切的关系. 此
外, 氧化应激的发生伴随肠道菌群紊乱, ROS会被降解在

肠腔中, 通过氧化酶相关基因促进肠道中条件致病菌繁

殖. 同时, 氧化应激也会损伤肠道上皮屏障, ROS直接作

用于紧密连接蛋白和黏附蛋白, 破坏紧密连接相关蛋白

的三级结构、生成蛋白交联聚合物、加速相关蛋白肽

链断裂和降解、使紧密连接相关蛋白分子中色氨酸等

触发氧化[68]. 肾阳亏虚证泄泻发病期间也会出现肠道菌

群紊乱及肠黏膜屏障损伤, 这可能与疾病过程中发生氧

化应激相关. 动物实验证实[69], IBS-D大鼠发生氧化应激

     

表 1 肾阳亏虚证泄泻的现代生物学内涵

影响因素 相关调控因子 作用机理

肠道菌

群及其

代谢产

物

肠道菌群 变形菌门; 放线菌门; 韦荣球菌属; 

支原体属; 双歧杆菌; 乳酸杆菌; 大

肠埃希菌; 粪肠球菌等.

肠道菌群紊乱, 肠上皮细胞紧密连接减弱, 肠黏膜通透性增加, 菌群代谢性内

毒素进入血液, 激活局部和全身免疫反应, 刺激炎症因子释放; 而炎症因子释

放, 进一步损伤肠黏膜屏障, 加重肠道菌群紊乱[9]. 
短链脂肪酸 乙酸; 丙酸; 丁酸. (1)激活G蛋白偶联受体、抑制组蛋白去乙酰化酶, 发挥肠道免疫调节功能[12]; 

(2)降低肠道内pH值, 改善肠道微环境, 调节菌群结构[13]; (3)促进黏蛋白、抗菌

肽、免疫球蛋白A分泌及上调紧密连接蛋白1、闭合蛋白表达, 保护肠黏膜化

学屏障及机械屏障, 维持菌群平衡[14]; (4)调节肠上皮细胞的增殖基因和凋亡基

因, 维持肠黏膜形态[15]. 
胆汁酸 胆汁酸. (1)对肠道菌群有明显的抗菌作用, 抑制致病菌生长[19]; (2)介导肠蠕动功能[20].

信号通

路

FXR通路 法尼醇受体; 小异源二聚体伴侣; 

胆固醇7α-羟化酶; 纤维细胞生长

因子19; 纤维细胞生长因子4; 白

介素-1β; 肿瘤坏死因子-α; 白介

素-6; 血管生成素1; 碳酸酐酶12; 

一氧化氮.

(1)抑制胆汁酸源头合成途径, 激活胆汁酸在回肠的重吸收过程, 调控体内胆汁

酸稳态, 维持肠腔正常的生理状态及菌群稳态[23,24]; (2)抑制肠道炎症因子释放, 

保护肠黏膜间紧密连接[27]; (3)激活肠上皮细胞产生抗菌肽, 调控肠道酸碱环境, 

保护肠道酸碱平衡, 抑制肠道细菌过度增长, 维持肠腔正常的生理状态和肠道

菌群稳态[28].

TGR5通路 G蛋白偶联胆汁酸受体1; 5-羟色

胺.

(1)减慢结肠传输时间, 降低排便频率及粪便含水量[39]; (2)调控机体5-羟色胺释

放, 改善肠道蠕动功能[31]. 
Met通路 S-腺苷甲硫氨酸. (1)参与三羧酸循环过程, 完成机体能量供给[32]; (2)促进肠道中闭合蛋白-3分

泌, 增加肠上皮细胞跨膜电阻值, 维持肠黏膜屏障的完整性[35,36]. 
TRP通路 5-羟色胺; 犬尿氨酸; mTOR; β-防

御素.

(1)调控5-羟色胺途径生成5-羟色胺, 维持胃肠正常运动及收缩功能[39]; (2)调

控犬尿氨酸途径生成犬尿氨酸, 刺激免疫细胞释放炎症因子, 促进上皮细胞分

泌β-防御素, 维持肠道免疫功能[40]; (3)TRP激活mTOR加速肠道上皮细胞分泌

β-防御素, 维持肠道免疫功能[41]. 
c AMP-PKA通路 水通道蛋白. 参与调控机体水通道蛋白过程, 维持肠道水液代谢平衡[45]. 

TLR4/MyD88/NF- 

κB通路

白介素-1β; 肿瘤坏死因子α; 白介

素-6; Toll样受体4; 髓样分化因子

88; 核因子κB.

破坏促炎细胞因子与抗炎细胞因子平衡, 刺激肠黏膜低度炎症反应发生[46]. 

NF-κB/Notch 1通

路

转录因子 Hes-1; ATOH1; 肿瘤坏

死因子α; 白介素-2; 二胺氧化酶.

阻碍肠道干细胞分化成杯状细胞的过程, 影响肠道紧密连接, 破坏肠黏膜通透

性, 诱导炎症级联反应, 引发肠道病理损伤[49]. 
p38 MAPK通路 白介素-6; 白介素-1β. 刺激下游多种酶及转录因子表达, 加速炎性因子释放, 促进肠道炎症和肠黏膜

屏障损伤, 同时诱导肠道运动功能紊乱[51]. 
BDNF/TrkB通路 脑源性神经营养因子; 酪氨酸激酶

受体B.

增加平滑肌的收缩频率及幅度, 促进肠道蠕动反射, 改善肠蠕动功能[54]. 

“ 肾 -

肠轴”

分子

能量代谢相关分子 环磷酸腺苷; 环磷酸鸟苷; Na+-K+-

ATP酶; Ca2+-Mg2+-ATP酶; 琥珀酸

脱氢酶; 乳酸脱氢酶.

参与机体能量代谢, 维持能量代谢平衡, 改善肾阳亏虚证泄泻因机能减弱或衰

退、代谢减缓、产热不足而导致的畏寒肢冷、精神不振、喜静萎靡等病理症

状[57-60]. 
炎症相关分子 白介素-6; 白介素-8; 白介素-4; 干

扰素-γ; 白介素-17; 白介素-10.

刺激机体炎症反应发生, 破坏肠黏膜免疫功能, 降低肠道稳定性, 影响机体胃

肠运动、感觉及分泌功能[62-65]. 
氧化应激相关分子 活性氧; 超氧化物歧化酶; 丙二醛. (1)调节由自由基所致脂质过氧化对生物膜造成的损伤, 保护机体组织免受损

伤[67]; (2)改善因氧化应激所造成肠道菌群紊乱现象, 同时削弱对肠道紧密连接

蛋白、黏附蛋白等肠上皮组织结构的损伤, 保护肠黏膜屏障完整性[68]. 
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反应, 主要通过抑制血清中超氧化物歧化酶(superoxide 
dismutase, SOD)表达以及激活丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)表达实现. 此外, 这些分子的异常表达会刺激促纤

维化细胞因子释放, 诱导肾小管间质纤维化的发生, 引
起肾损伤[69]. 而当肾损伤发生后, 其排泄功能降低, 有害

代谢产物不能及时排出, 不断蓄积于体内, 高浓度有害

代谢产物会经肠壁血管进入肠腔, 引起肠内pH值发生

变化, 出现肠道菌群紊乱, 肠黏膜屏障损伤, 如此恶性循

环[66]. 因此, 它们作为调控氧化应激反应的关键分子在

“肾-肠轴”调控肾阳亏虚证泄泻中发挥重要作用. 

4  结论

证候研究一直是中医基础理论学科探索的主要领域, 证
候科学内涵的阐释是指导临床辨证论治的重要依据. 其
中肾阳亏虚证泄泻的基础研究已持续多年, 虽然为揭示

泄泻中医证候的科学内涵提供了参考, 但其发生机制尚

未明确且与现代医学疾病的诊断仍存在不可逾越的鸿

沟. 因此, 本文对肾阳亏虚证泄泻的现代生物学内涵进

行综述(表1, 图1), 总结出肠道菌群及其代谢产物, 信号

通路及“肾-肠轴”相关分子可从平衡肠道微环境, 保护

肠黏膜屏障功能, 维持肠道菌群稳态, 调节水液代谢过

程, 介导肠道蠕动功能, 减轻肠道炎症反应, 调控能量代

谢过程, 干预氧化应激反应多个层面改善肾阳亏虚证泄

泻, 为今后肾阳亏虚证泄泻的诊断和治疗提供更多方向. 
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Abstract
BACKGROUND
Cholangiocarcinoma is a highly malignant tumor with 
a poor prognosis. Targeted therapy is important for the 
treatment of cholangiocarcinoma, and it is therefore of 
great clinical importance to identify novel molecular 
targets for targeted therapy of this malignancy.

AIM
To identify potential molecular targets for the treatment of 
cholangiocarcinoma and identify the key genes involved 
in cholangiocarcinoma by bioinformatics analysis.

METHODS
We downloaded two sets of cholangiocarcinoma 
expression profile data from GEO database. GEO2R 
online analysis tool was used to screen differentially 
expressed genes in cholangiocarcinoma tumor tissues 
and normal tissues, and we performed GO enrichment 
analysis, KEGG pathway analysis, and protein interaction 
network for differentially expressed genes. We used 
Cytoscape software to calculate key genes. The GEPIA 
database was used to verify the expression of hub genes in 
cholangiocarcinoma tissues.

RESULTS
A total of 158 differentially expressed genes were identified. 
GO enrichment analysis showed that these differential 
genes were mainly involved in the cellular response to zinc 
ion, negative regulation of growth, cell adhesion, metabolic 
process, and protein homotetramerization. They were 
enriched in exosomes, extracellular spaces, elastic fibers, 
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and organelle membranes. The main molecular functions 
are related to heparin binding, cysteine-type endopeptidase 
inhibitor activity, protein homodimerization activity, 
receptor binding, and pyridoxal phosphate binding. 
KEGG pathway analysis showed that differential genes are 
mainly involved in processes such as mineral absorption, 
carbon and propanoate metabolism, PPAR signaling 
pathway, and fatty acid degradation. A protein interaction 
network diagram was constructed based on the String 
database, and the CytoHubba plug-in of the Cytoscape 
software was used to calculate the key genes. The key 
genes were all up-regulated ones. GEPIA analysis verified 
that the expression of key genes in cholangiocarcinoma 
tissues was significantly higher than that in normal 
tissues.

CONCLUSION
In this study, eight key genes related to cholangiocarcinoma 
were identified, including NUSAP1, TOP2A, RAD51AP1, 
MCM4, KIAA0101, CDCA5, TYMS, and ZWINT. These 
genes provide new ideas for in-depth study of the targeted 
therapy of cholangiocarcinoma, and are expected to become 
new molecular therapeutic targets.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胆管癌恶性程度高, 预后差. 靶向治疗是胆管癌的重
要研究方向, 探索新的分子靶点对于胆管癌靶向治疗
至关重要.

目的
用生物信息学分析方法挖掘胆管癌的枢纽基因, 为胆
管癌的靶向治疗提供潜在分子靶点.

方法
从GEO数据库中下载2组胆管癌表达谱芯片数据, 采
用GEO2R在线分析工具筛选胆管癌肿瘤组织与正
常组织差异表达基因, 对差异表达基因作GO富集分
析、KEGG通路分析、蛋白质相互作用网络分析, 利
用Cytoscape软件筛选枢纽基因.使用GEPIA数据库对
枢纽基因在胆管癌组织中的表达量进行验证. 

结果
共得到共同差异表达基因158个. GO富集分析结果显
示, 差异基因主要参与细胞对锌离子反应、细胞增
殖与粘附、代谢以及蛋白质聚合等生物学过程, 主
要存在外泌体、胞外区、弹性纤维等区域, 主要分子
功能与结合肝素、半胱氨酸型内肽酶抑制剂活性、

蛋白质同源二聚化、受体结合及磷酸吡哆醛结合等
相关. KEGG通路分析结果显示, 差异基因主要参与
矿物质吸收、代谢、PPAR信号通路及脂肪酸降解等
过程. 基于String数据库构建蛋白质相互作用网络图, 
Cytoscape软件CytoHubba插件筛选枢纽基因, 皆为上
调基因. GEPIA数据库验证枢纽基因在胆管癌组织中
表达量显著高于正常组织. 

结论
本研究获取了8个与胆管癌相关的枢纽基因, 分别
是NUSAP1, TOP2A, RAD51AP1, MCM4, KIAA0101, 
CDCA5, TYMS, ZWINT. 这些基因为深入研究胆管癌
的靶向治疗提供了新思路, 有望成为新的分子治疗靶
点.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究利用生物信息学方法, 探索胆管癌与正

常组织的差异表达基因, 分析其参与的主要生物学过程

与信号通路, 通过筛选与验证最终得到8个枢纽基因, 为
深入研究胆管癌靶向治疗分子靶点提供一定理论基础.

文献来源: 于珍, 吴静, 张磊, 刘树业. 基于GEO数据库对胆管癌潜在分子靶

点的筛选及生物信息学分析. 世界华人消化杂志 2022; 30(3): 128-135  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i3/128.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i3.128

0  引言 

胆管癌是一种异质程度极高的恶性肿瘤, 多原发于胆管

上皮细胞[1]. 其发病率逐年增加, 患者5年生存率较低, 小
于10%[2]. 胆管癌侵袭性强, 其发生可能与胆汁淤积、感

染及炎症相关, 但具体的分子发病机制尚不完全清楚[3]. 
胆管癌的早期症状隐匿, 不易发现, 多数患者确诊时已

是晚期[4]. 对于晚期胆管癌患者而言, 治疗方法有限, 预
后较差. 使用标准化疗方案(吉西他滨和顺铂)治疗的患

者中位总生存期仍不到1年[5]. 靶向治疗可有助于改善晚

期肿瘤患者的治疗效果, 提高患者生活质量, 因而获得

广泛关注. 而目前, 用于胆管癌的靶向分子疗法尚未见

批准[6]. 开发有前景的分子靶点, 对于提高胆管癌靶向治
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疗的应用前景至关重要.随着高通量测序技术的不断完

善和发展, 利用生物信息学技术挖掘胆管癌基因组潜在

分子靶点成为可能. 本研究中, 我们利用基因表达综合

(gene expression omnibus, GEO)数据库中的2组胆管癌表

达谱芯片数据进行一系列生物信息学分析, 获得胆管癌

与正常组织的差异表达基因, 探讨枢纽基因在胆管癌发

生发展中的作用, 为胆管癌的靶向治疗提供潜在分子靶

点.

1  材料和方法

1.1 材料 胆管癌数据集来源于GEO数据库, 编号分别为

GSE26566和GSE45001. GSE26566包含104例胆管癌组织

样本和6例正常胆管组织样本. GSE45001包括10个胆管

癌组织样本和10例非肿瘤组织样本.
1.2 方法

1.2.1 差异表达基因筛选: 2组原始数据集采用GEO2R 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/geo2r/)在线分析工具进行

数据处理, 处理后数据进行差异基因筛选. 调整后的P值
(adj.P)<0.05和|logFC|>1.5作为纳入标准. 运用SangerBox在
线软件作火山图. 用Venny 2.1.0对上述2个数据集的差异

基因绘制Venn图取交集.
1.2.2 差异基因功能分析: 使用DAVID(http://david.ncifcrf.
gov)在线分析对筛选出来的158个差异基因进行GO富集

分析, 包括生物学过程(biological process, BP)、细胞组分

和定位(cellular component, CC)以及分子功能(molecular 
function, MF), 同时进行KEGG信号通路分析.设置P<0.05.
1.2.3 蛋白质互作网络与枢纽基因分析: 使用STRING 
11.5数据库(https://sring-db.org/)预测胆管癌差异基因编

码蛋白间的蛋白质互作网络(protein protein interaction 
network, PPI). 通过Cytoscape 3.7.0软件MCODE插件获

得PPI中最显著的核心模块, 设置参数degree cutoff = 2、
node score cutoff = 0.2、k-score = 2及max.depth = 100[7].利
用CytoHubba插件Degree算法筛选出核心模块中前10位
有较高连接度的枢纽基因[8].
1.2.4 枢纽基因表达验证: 使用GEPIA数据库(https://gepia.
cancer-pku.cn/)对枢纽基因的mRNA在胆管癌组织及正

常组织中实际表达水平进行验证.
统计学处理 采用Wilcoxon检验分析胆管癌组织

和正常组表达数据. P<0.05差异有统计学意义.

2  结果

2.1 差异表达基因筛选结果 经GEO2R分析, 分别从数

据集GSE26566和GSE45001中提取到差异基因433个和

1660个, 绘制火山图(图1), 其中绿色为下调基因、红色

为上调基因. 取2个数据集差异表达基因的交集, 制作

Venn图(图2), 得到相同差异表达基因158个, 其中上调基

因53个, 下调基因105个.
2.2 差异基因GO分析和KEGG分析 GO富集分析结果

显示这些差异基因主要参与细胞对锌离子反应、增长

的负调控, 并且参与细胞粘附、代谢以及蛋白质聚合等

生物过程; 主要细胞成分位于外泌体、胞外区、弹性纤

维、细胞器膜基质及细胞外基质; 主要分子功能与结合

肝素、半胱氨酸型内肽酶抑制剂活性、蛋白质同源二

聚化、受体结合及磷酸吡哆醛结合等相关(表1). KEGG
信号通路分析显示, 这些差异基因主要参与矿物质吸

收、碳代谢、丙酸代谢、代谢途径、PPAR信号通路、

图 1 差异基因火山图. A: GSE26566差异基因火山图; B: GSE45001差异基因火山图.

A B
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脂肪酸降解、细胞色素P450对异生物质的代谢、化学

致癌、ECM-受体相互作用和糖酵解/糖异生等通路(表
2).

2.3 蛋白互作网络与枢纽基因分析 除去游离的蛋白节

点, 共有130个蛋白质节点连接形成382条复杂的PPI网
络(图3).最显著模块由17个重要节点及127条边的网络

构成(图4). 通过Cytohubba插件Degree算法确认枢纽基

因, 结果如图5, 显示枢纽基因分别为NUSAP1, TOP2A, 
RAD51AP1, MCM4, KIAA0101, CDCA5, TYMS, ZWINT, 
皆为上调基因.
2.4 枢纽基因转录表达水平验证 通过GEPIA数据库验

证8个枢纽基因mRNA的表达水平. 如图6所示, 胆管癌组

织中NUSAP1, TOP2A, RAD51AP1, MCM4, KIAA0101, 
CDCA5, TYMS和ZWINT的表达较正常组织均显著增加.

3  讨论

胆管癌是仅次于肝细胞癌的第二大常见肝脏原发性恶

性肿瘤, 也是胆道最常见的恶性肿瘤, 根据解剖位置可

分为肝内胆管癌、肝门周围胆管癌和远端胆管癌[9]. 胆

表 2 胆管癌差异基因的KEGG信号通路分析

     条目 通路 基因数 P 值

hsa04978 矿物质吸收 7 2.01E-05

hsa01200 碳代谢 9 1.05E-04

hsa00640 丙酸代谢 5 4.41E-04

hsa01100 代谢途径 30 5.77E-04

hsa03320 PPAR信号通路 6 0.001749

hsa00071 脂肪酸降解 5 0.002098

hsa00980 细胞色素P450对异生素的代谢 6 0.002715

hsa05204 化学致癌 6 0.003812

hsa04512 ECM-受体相互作用 6 0.005455

hsa00010 糖酵解/糖异生 5 0.01122

表 1 胆管癌差异基因的GO富集分析

     类型 GO号 注释 基因数 P 值

生物学过程 GO: 0071294 细胞对锌离子的反应 6 5.78E-07

GO: 0045926 生长负调控 6 5.78E-07

GO: 0007155 细胞粘附 15 6.93E-05

GO: 0008152 代谢过程 9 1.39E-04

GO: 0051289 蛋白质同源四聚化 6 2.02E-04

细胞组分 GO: 0070062 胞外外泌体 49 8.12E-07

GO: 0005615 胞外域 31 9.57E-07

GO: 0071953 弹性纤维 3 4.26E-04

GO: 0031090 细胞器膜 6 8.80E-04

GO: 0031012 细胞外基质 10 9.90E-04

分子功能 GO: 0008201 结合肝素 10 1.17E-05

GO: 0004869 半胱氨酸型内肽酶抑制剂活性 4 0.003238

GO: 0042803 蛋白质同源二聚化活性 14 0.012004

GO: 0005102 结合受体 9 0.012698

GO: 0030170 结合磷酸吡哆醛 4 0.01368

图 2 GSE26566和GSE45001差异基因Venn图. 
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管癌发病早期症状隐匿, 晚期恶性程度高, 预后差, 所以

寻找有助于治疗胆管癌的分子靶点至关重要.
本研究中, 我们使用GEO2R分析了GEO数据库

GSE26566和GSE45001两组数据集.获得差异基因158
个, 其中上调基因53个, 下调基因105个. 通过DAVID在

线工具对共同差异基因做GO富集分析, 结果显示差异

基因主要参与细胞对锌离子反应、细胞增殖的调控及

细胞粘附、代谢等生物过程, 富集于外泌体、胞外区、

弹性纤维等区域, 主要分子功能与结合肝素、半胱氨

酸型内肽酶抑制剂活性、蛋白质同源二聚化、受体结

合及磷酸吡哆醛结合等相关. KEGG信号通路分析表明, 
差异基因主要参与矿物质吸收、代谢、PPAR信号通路

及脂肪酸降解等过程.

经Cytoscape软件筛选, 本研究共得到8个枢纽

基因, 分别是NUSAP1, TOP2A, RAD51AP1, MCM4, 
KIAA0101, CDCA5, TYMS, ZWINT, 皆为上调基因. 经
验证, 这8个枢纽基因在胆管癌组织中的表达较正常

组织高. NUSAP1编码核仁和纺锤体相关蛋白, 参与调

节纺锤体的组装和维持正常的胞质分裂, 因此是细胞

有丝分裂和增殖的重要调节因子[10,11]. 研究发现[12-14], 
NUSAP1在多种肿瘤中存在过表达, 包括肝癌、肺腺癌

和肾细胞癌. 另外, NUSAP1的上调与黑色素瘤和口腔

鳞状细胞癌的恶性进展有关[15,16]. 因此, NUSAP1可能

是一个潜在的治疗靶点.DNA拓扑异构酶Ⅱ-α(TOP2A)
基因参与调节核酸空间结构的动态变化[17], 其表达与

肿瘤侵袭、复发以及不同癌症的预后相关, 包括乳腺

癌、睾丸畸胎瘤、膀胱移行细胞癌、脑膜瘤、神经

胶质瘤、肝癌和子宫内膜癌[18-23]. RAD51AP1(RAD51-
associated protein 1)基因编码一种DNA结合蛋白, 在
RAD51介导的同源重组中至关重要[24]. Obama等[25]研究

表明, RAD51AP1参与肝内胆管癌的细胞增殖和DNA修

复, 其沉默有助于抑制胆管癌细胞的生长. MCM4是微

染色体维持蛋白家族的成员之一, 具有复制解旋酶活

性, 参与DNA复制和DNA解旋[26]. 有研究显示, MCM4的
高表达会增加多种肿瘤发病风险, 如肝癌、食管癌、乳

腺癌等[27-29]. KIAA0101编码一种保守的增殖细胞核抗原

结合蛋白, 与DNA聚合酶竞争结合以调节DNA复制和

损伤修复[30]. 据报道, KIAA0101基因在乳腺癌和非小细

胞肺癌组织中存在表达上调, 敲低KIAA0101基因可抑

制乳腺癌细胞的生长, 另外KIAA0101高表达也与非小细

胞肺癌患者术后复发相关[31,32]. 细胞分裂周期相关蛋白

5(CDCA5), 也称为Sororin, 在确保姐妹染色单体的准确分

离方面发挥着关键作用[33]. 最近的研究表明[34-36], CDCA5
的高表达与多种癌症的肿瘤发生和组织侵袭相关, 包括

图 5 枢纽基因模块. 

图 4 蛋白质互作网络图中的核心网络图. 

图 3 共同差异基因的蛋白质互作网络图. 
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口腔鳞状细胞癌、非小细胞肺癌、尿路上皮细胞癌和

胃癌. TYMS编码胸苷酸合酶, 通过催化dUMP的甲基化

产生dTMP, 在DNA复制中发挥重要作用[37,38]. TYMS的
高表达与许多实体瘤的发生存在关联, 包括肺癌、乳腺

癌、胃癌、结肠直肠癌和肾细胞癌等[39-43]. ZWINT编码

一种调控着丝点分裂的动粒蛋白, 在维持有丝分裂周期

过程中起着至关重要的作用[44]. 越来越多的证据表明, 
ZWINT 在许多人类癌症中通常高度表达, 并且与预后

不良和早期复发有关[45-47].

4  结论

本研究通过生物信息学方法从胆管癌组织中筛选

出8个枢纽基因, 与正常组织相比, NUSAP1, TOP2A, 
RAD51AP1, MCM4, KIAA0101, CDCA5, TYMS, ZWINT
在胆管癌中的表达均上调. 结果提示, 这8个枢纽基因可

能在胆管癌的发生发展中起到关键作用, 为胆管癌的靶

向治疗提供了理论基础, 但这些基因在胆管癌中的具体

机制和作用仍需要进一步实验验证.

文章亮点

实验背景

胆管癌是胆道常见的恶性肿瘤, 预后不佳. 靶向治疗是

改善胆管癌治疗效果的重要手段, 探索新的分子靶点对

于胆管癌靶向治疗的研究十分必要. 

实验动机

寻找影响胆管癌发生和进展的枢纽基因对于开发胆管

癌靶向治疗的靶点具有重要意义.

实验目标

通过生物信息学方法探索胆管癌靶向治疗的潜在分子

靶点.

实验方法

利用GEO数据库分析2组胆管癌数据集, 得到共同差异

表达基因. 通过GO富集分析与KEGG通路分析共同差异

基因主要参与的生物学过程与信号通路. 基于String数据

库构建蛋白质互作网络图, 经过Cytoscape软件筛选枢纽

基因, 通过GEPIA数据库验证枢纽基因在胆管癌与正常

组织中的表达量.

实验结果

2组胆管癌数据集共包含158个共同差异表达基因. GO富

集分析及KEGG通路分析结果显示, 差异基因主要参与

细胞对锌离子反应, 细胞增殖与粘附等生物学过程, 涉
及矿物质吸收、代谢、PPAR信号通路及脂肪酸降解等

信号通路. 最终筛选得到了8个上调的枢纽基因, 在胆管

癌组织中表达量显著高于正常组织.

实验结论

本研究通过生物信息学方法获得了与胆管癌发生与进

图 6 枢纽基因在肿瘤组织和正常组织中的表达验证. 
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展息息相关的8个枢纽基因, 分别为NUSAP1, TOP2A, 
RAD51AP1, MCM4, KIAA0101, CDCA5, TYMS, ZWINT, 
可能为胆管癌靶向治疗的潜在分子靶点.

展望前景

这8个枢纽基因对胆管癌的影响和机制需进一步通过实

验验证, 有望为胆管癌靶向治疗分子靶点的开发提供新

思路.
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Abstract
With the improvement of the economic level and changes 
in dietary structure and lifestyle, the incidence of non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has been increasing. 
It has gradually become the main cause of chronic liver 
diseases in the world. Cardiovascular disease (CVD) is 

the main cause of death in NAFLD patients, and more 
and more studies have found that there is a correlation 
between the two conditions. NAFLD patients are at greater 
risk of developing CVD than normal patients. Associated 
mechanisms may be related to dysfunction of blood vessels 
and endothelial cells, bile acid metabolism, oxidative 
stress, systemic inflammation, and activation of the renin-
angiotensin system. Among them, metabolic syndrome 
plays an important role. Therefore, early identification 
of cardiovascular disease-related risk factors in NAFLD 
patients and thereby reducing cardiovascular-related 
complications are essential to improve the prognosis of 
those patients.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
随着经济水平的提高、饮食结构和生活方式的改变, 
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)的发病率不断上升, 逐渐成为全球慢性肝病
的主要病因. 心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)
作为NAFLD患者的主要死亡原因, 越来越多的研究
发现两者之间存在相关性; NAFLD患者CVD发生发
展的风险更大, 其机制可能与血管和内皮细胞功能
障碍、胆汁酸代谢、氧化应激、全身炎症反应和肾
素-血管紧张素系统的激活等相关. 其中, 代谢综合
征在两者联系中发挥了重要的作用. 因此, 早期识别
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NAFLD患者心血管疾病相关危险因素, 进而减少心
血管相关并发症, 对于改善该类患者的预后至关重
要. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 越来越多的研究证实心血管疾病与非酒精性

脂肪性肝病之间存在相关性, 其机制主要包括代谢综合

征和其他病理生理相关, 故早期识别非酒精性脂肪肝病

患者心血管疾病相关危险因素对于改善该类患者的预后

至关重要.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是目前最常见的慢性肝病, 近年来其发病率不

断攀升, 已成为全球性的健康问题, 在我国NAFLD甚至

已取代慢性乙型肝炎成为第一大慢性肝病[1]. 据世界卫

生组织统计, 心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)是
世界范围内死亡的主要原因, 对居民健康及卫生经济都

造成了巨大的负担. 同样, CVD也是NAFLD患者死亡的

主要原因[2]. 在过去几年的研究中发现, NAFLD与CVD
密切相关[3]. 因此, 对于NAFLD患者来说, 尽早识别CVD
相关的危险因素, 对于改善患者预后具有重大意义. 本
文就NAFLD与CVD之间的联系作一综述, 重点探讨

NAFLD对CVD发生的影响及潜在的机制. 

1  NAFLD和CVD的流行病学

NAFLD是指除外酒精和其他对肝脏有明确损害因素所

引起的, 以脂肪在肝细胞内过度沉积为主要病变特征的

临床病理综合征. 它的疾病谱包括单纯性脂肪肝、非酒

精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)、
肝纤维化、肝硬化以及肝细胞癌[1]. 目前, 全球范围内

NAFLD的患病率为25.24%, 在肥胖人群或2型糖尿病患

者中, NAFLD的患病率高达70%-90%[4]. CVD是全世界最

常见的死亡原因, 占全球死亡人数的31%. 2019年, 据估

计有1860万人死于CVD[5]. Wu等人[6]通过对34项研究进

行荟萃分析, 通过排除共同的危险因素, 如吸烟和2型糖

尿病等, 结果发现NAFLD与CVD的发生风险增加相关, 

尤其是冠心病和高血压. 另有研究也表明[7-9], NAFLD与

CVD的不同表型之间也存在着密切的关系, 例如动脉粥

样硬化性心脏病、心肌病、瓣膜病以及心律失常等. 由
此可见, NAFLD是CVD发生发展的独立危险因素. 

2  代谢综合征在NAFLD影响CVD发生发展中的作用

代谢综合征(metabolic syndrome, MetS), 即腹型肥胖、胰

岛素抵抗、血糖和血压升高、血脂异常和低度全身炎

症状态[10], 是一组复杂的代谢紊乱症候群. NAFLD中的

肝脂肪堆积是MetS在肝脏的表现, 美国第三次国家健

康与营养检查调查证实, MetS患者发生NAFLD的风险

极高(OR: 11.5, 95%CI: 8.9-14.7)[11]. 而MetS与CVD同样

密切相关, Mottillo等[12]对87项研究进行荟萃分析, 结果

发现MetS患者CVD的发生风险显著增加(RR: 2.35, 95％
CI: 2.02-2.73), CVD相关的死亡率增加1倍以上(RR: 2.40, 
95％CI: 1.87-3.08). 在NAFLD中, 血脂谱会发生显著改

变, 主要体现在甘油三酯(triglyceride, TG)和低密度脂蛋

白(low density lipoprotein, LDL)水平升高, 高密度脂蛋白

(high density lipoprotein, HDL)降低, 从而导致TG/HDL、
总胆固醇(total cholesterol, TC)/HDL以及LDL/HDL比率异

常, 而这些都被认为是动脉粥样硬化的危险因素[13]. 另
外, 肝脏脂肪含量可以反映心肌内脂肪的积聚情况, 心肌

脂肪变性会引起心肌细胞的代谢和功能障碍[14]. 研究表

明NAFLD与心外膜脂肪组织(epicardial adipose tissue, EAT)
的出现独立相关, 而EAT不仅与冠状动脉钙化相关[15], 同
时也能通过分泌促炎因子, 例如白介素(interleukin, IL)-1、
IL-6和肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF), 从而在

房颤和心血管自主神经功能障碍中发挥作用[16]. 另有研

究表明[17], 肝脂肪堆积的严重程度与前蛋白转化酶枯草

杆菌蛋白酶9(proprotein convertase subtilisin kexin type 9, 
PCSK9)的水平有关, PCSK9是一种肝源性肽, 通过抑制

肝细胞摄取LDL从而导致心血管风险的增加. 在MetS组
分胰岛素抵抗方面, 肝脏胰岛素信号传导被抑制, 造成

肝脏脂质积聚并产生脂毒性; 而胰岛素抵抗的患者中, 
肝脏会增加甘油三脂的分泌, 从而使得循环中甘油三酯

的水平升高, 增加心血管疾病的风险[18]. 另外, 一些肝脏

特异性细胞因子可以影响胰岛素敏感性, NAFLD患者

血清胎球蛋白-A水平升高, 并被证实与发生心肌梗死的

高风险相关[19]. 因此, MetS各大组分都不仅是NAFLD和

CVD共同的危险因素, 同时NAFLD可以通过MetS进一

步参与CVD的发生发展. 

3  NAFLD影响CVD发生发展的其他机制

除MetS外, 近年来, 越来越多的研究表明, NAFLD患者的

促炎症、促动脉粥样硬化和促血栓形成的内环境对于
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CVD发生发展也至关重要[20]. NAFLD患者这种内环境

形成与遗传因素, 包括葡萄糖激酶调节蛋白(glucokinase 
regulatory protein, GCKR)基因、含patatin样磷脂酶域

3(patatin-like phospholipase domain-containing 3, PNPLA3)
基因, 以及跨膜6超家族成员2(transmembrane 6 superfamily 
member 2, TM6SF2)等基因, 的影响密切相关[21]. 

在血管和内皮细胞功能方面, NAFLD通过血管和

内皮功能的改变影响CVD发生发展. NAFLD与肝脏微

血管的改变相关, 且存在系统性内皮功能障碍, 这也

是动脉粥样硬化的早期表现[22]. 非对称性二甲基精氨

酸(asymmetric dimethylarginine, ADMA)是一氧化氮合

酶的内源性拮抗剂, 由于其分解主要依赖于肝脏, 所以

NAFLD患者中ADMA的水平升高, 从而引起血管的舒

张功能改变[22]. 除此以外, NAFLD的发展中伴随着血管

重构的发生, 其中血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)扮演了重要的角色, 而VEGF家族成

员, 尤其是VEGF-A是公认的致动脉粥样硬化因子, 在斑

块不稳定性中发挥了重要的作用[23]. 所以, NAFLD患者

中血管和内皮功能的改变, 在CVD的发生发展过程中发

挥重要作用. 
其次在胆汁酸代谢方面, NAFLD患者胆汁酸稳态被

破坏, 损害糖脂代谢稳态、加重胰岛素抵抗, 且血清胆

汁酸水平随着疾病进展而升高[24]. 而胆汁酸被证实存在

心脏毒性, 可损害心室功能, 并与房颤发生的风险增加

有关[25]. 此外, 调控胆固醇和胆汁酸稳态的法尼醇X受体

(farnesoid X receptor, FXR)曾被证实在动脉粥样硬化中发

挥作用, 最新的研究表明抑制肠道FXR/鞘磷脂磷酸二酯

酶3(sphingomyelin phosphodiesterase 3, SMPD3)轴可以缓

解动脉粥样硬化, 表明NAFLD患者应该尽早监测胆汁酸

水平, 并且可以通过进一步的研究在NAFLD患者中干预

胆汁酸代谢预防或治疗CVD的可行性[26]. 
另外在氧化应激及系统炎症方面, NAFLD状态下肝

脏释放的炎性细胞因子可能导致全身炎症和CVD的发

生, 例如IL-6、C-反应蛋白和肿瘤坏死因子-α等, 这些炎

症因子通过引起内皮功能、血管张力和凝血系统的改

变, 进而促进斑块的形成, 从而触发CVD[27]. 

4  结语

综上所述, NAFLD在CVD发生发展中发挥了重要作用, 
不仅在于两者之间有着共同危险因素-MetS, NAFLD
还带来了CVD发生发展的额外风险, 包括血管和内皮

细胞功能障碍、胆汁酸代谢、氧化应激和全身炎症反

应等. 而MetS作为连接两者的桥梁, 揭示了代谢因素在

NAFLD和CVD发生发展的重要作用. 近年来, NAFLD定

义中的“非酒精性”使得临床医生和患者缺乏对“代

谢”因素的关注, 而这在NAFLD的发生及并发症的管

理方面至关重要. 因此, 在2020年, 国际专家组共识声明

提出, 将NAFLD重命名为“代谢功能障碍相关性脂肪

性肝病(metabolic dysfunction associated fatty liver disease, 
MAFLD)”[28]. 这样的更名不仅强调了其发病机制, 还让

临床医生与患者更多的关注到代谢障碍相关的其他疾

病, 例如血脂异常、2型糖尿病、冠状动脉粥样硬化性

心脏病等. 基于MAFLD和CVD的密切关系, 以及代谢因

素对于两者的重要作用, NAFLD患者应该早期监测心血

管系统的代谢、结构和功能改变, 这有助于完善NAFLD
患者心血管风险评估, 减少NAFLD患者CVD以及相关

并发症的发生, 最终有助于改善NAFLD患者的预后. 
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Abstract
Cirrhosis is a common cause of secondary hypersplenism. 
Hypersplenism often leads to a decrease in peripheral 
blood cells, and when the numbers of leukocytes and 
platelets are severely reduced, patients are prone to 
spontaneous infections and bleeding, which can aggravate 
the disease and increase the risk of death. The mechanism 
of hypersplenism in cirrhosis is not well understood, and 
there is no standard indication or recommended method 
for the treatment of hypersplenism. Clinical treatment 
options for hypersplenism include splenectomy, vascular 
intervention, local thermal ablation, and splenic artery 
ligation. Vascular interventions mainly involve transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) and partial splenic 
embolization (PSE). TIPS is an effective method to treat the 
complications of portal hypertension in cirrhosis, which 
can effectively reduce portal pressure, but whether it can 
relieve hypersplenism is still controversial. PSE can relieve 
hypersplenism to a certain extent. TIPS combined with 
PSE can effectively reduce portal hypertension and relieve 
hypersplenism to a certain extent. This article reviews the 
applications of vascular interventions in hypersplenism in 
cirrhosis.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝硬化是引起继发性脾功能亢进的常见原因, 脾功能
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亢进常常导致患者外周血细胞降低, 当白细胞和血小
板严重减少时, 患者易发生自发性感染和出血, 进而
加重病情, 增加死亡风险. 目前对肝硬化脾功能亢进
发生机制尚不十分清楚, 亦无脾亢治疗适应症标准和
合适推荐方法, 临床上脾亢的治疗方式有: 脾切除术, 
血管介入术, 局部热消融及脾动脉结扎术等. 血管介
入术主要涉及经颈静脉肝内门体分流术(transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt, TIPS)和部分脾动脉栓
塞术(partial splenic embolization, PSE), 其中TIPS是治
疗肝硬化门脉高压并发症的有效方法, 它能有效降低
门脉压力, 但能否缓解脾亢仍存在争议; PSE对脾亢有
一定程度的缓解; TIPS联合PSE应用, 在有效降低门脉
高压同时对脾亢也能一定程度缓解. 本文就血管介入
在肝硬化脾亢应用研究进展进行综述.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 经颈静脉肝内门体分流术(t r a n s j u g u l a r 
intrahepatic portosystemic shunt, TIPS)是公认治疗肝硬化

门脉高压并发症的有效方法, 但对肝硬化脾亢影响的研

究结果还存在争议, 也未见TIPS指南及专家共识意见中

有关TIPS对肝硬化脾亢影响的评述; 随着TIPS联合脾动

脉栓塞术(partial splenic embolization, PSE)日益广泛用于

肝硬化门脉高压和继发脾亢患者治疗, 其疗效愈来愈受

到关注. 本文就血管介入在肝硬化脾亢应用研究进展进

行综述.
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0  引言

肝硬化门静脉高压患者常继发脾功能亢进(简称肝硬化

脾亢), 临床对于其是否需要积极干预仍存在争议.目前

比较普遍的观点认为, 轻度至中度脾亢无需特殊治疗, 
但严重脾亢(血小板计数＜5×104/mm3, 白细胞计数＜

2×103/mm3), 尤其具有潜在自发出血风险的患者, 则
需进行干预如外科手术或血管介入处理脾脏[1]. 研究

表明[2,3]部分脾动脉栓塞术(partial splenic embolization, 
PSE)可一定程度缓解脾亢, 且可保留脾脏功能; 经颈静

脉肝内门体分流术(transjugular intrahepatic portosystemic 
shunt, TIPS)是公认治疗肝硬化门脉高压并发症的有效方

法, 但对继发脾亢的缓解仍存在争议; TIPS联合PSE不仅

能有效治疗肝硬化门脉高压并发症, 且能有效缓解脾亢; 
目前, 随着TIPS联合PSE日益广泛用于肝硬化门脉高压

和继发脾亢患者治疗, 其疗效愈来愈受到关注.本文就血

管介入在肝硬化脾亢应用研究进展进行综述, 以便临床

对这些患者的治疗提供参考.

1  肝硬化脾亢的临床特征

肝硬化门脉高压患者常继发脾亢, 其发生率约为11%-
55%[4,5], 主要表现为脾肿大伴血细胞一系或多系下降, 当
血小板低于2×103/mm3时可能出现自发性出血[6]. 目前

关于肝硬化脾亢的发病机制尚未阐明, 普遍认为是由多

种病理生理过程共同导致的结果, 主要包括: (1)脾内阻

留, 该学说认为肝硬化脾亢时, 肿大的脾脏滞留了更多

的血细胞, 使得脾内巨噬细胞吞噬破坏血细胞增加, 导
致外周血细胞减少[7,8]; (2)自身免疫, 该学说认为脾亢时, 
脾脏可产生针对血细胞的自身抗体, 导致外周血细胞

被免疫清除[9,10]; (3)脾内巨噬细胞吞噬活性增强. 李宗芳

等[11]既往研究发现肝硬化门脉高压患者, 脾内巨噬细胞

计数增加、活性增强, 提示巨噬细胞参与了脾亢的发生. 
总之, 肝硬化脾亢患者血细胞减少机制还未完全明确, 
仍需更多的研究予以补充完善. Lu等[12]对322例脾亢伴

外周血细胞减少患者的临床资料分析提示: 在伴有脾大

脾亢的门静脉高压患者中, 64%的患者同时出现三系血

细胞减少, 36%的患者出现单系血细胞减少; 52%的患者

出现骨髓增生. 脾亢患者由于外周血红细胞、白细胞及

血小板减少, 导致贫血、感染及胃肠道出血的风险增加, 
尤其重度血小板减少时, 可限制临床上一些侵入性诊断

或治疗措施的实施. 既往研究表明[13,14]脾亢可通过多种

途径促进肝纤维化向肝硬化发展, 加速疾病的进展, 而
针对脾亢的治疗可能对肝硬化的治疗至关重要, 包括对

肝纤维化的进展, 肝脏免疫微环境失调, 肝再生的影响. 
目前, 对于不能耐受或不愿做外科手术的肝硬化门脉高

压患者而言, 采用血管介入治疗是理想的选择, 由于血

管介入方法具有安全、有效、微创、可重复操作等特

点, 临床应用日益广泛, 显现出较高的临床应用价值和

广阔的前景.

2  血管介入对肝硬化脾亢的影响

2.1 PSE对肝硬化脾亢的影响 部分脾动脉栓塞术(partial 
splenic embolization, PSE)是通过栓塞目标脾动脉分支, 使
其相应供血区的脾脏组织缺血、坏死、机化, 最终被纤

维组织替代, 而未被栓塞的部分可保留原有功能, 达到

部分切脾的效果, 从而改善肝硬化脾亢患者外周血细胞

减少的情况, 取得较好疗效[2,3,15]. 目前, PSE已成为治疗肝

硬化伴严重脾亢的重要手段, 还有研究认为[16,17]当肝硬

化并发诸如门静脉海绵样变等相关血管病变时, 在无法

行经颈静脉肝内门体分流术分流情况下, 大面积脾脏栓
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塞可能是降低门静脉高压及改善脾亢的一种替代疗法.
有多种栓塞材料可供PSE术中选用, 不同的栓塞材

料有各自的特点. 明胶海绵是一种可吸收的栓塞剂, 它
成本低、使用方便, 但无法栓塞脾脏功能区, 也无法达

到永久栓塞部分脾脏组织的目的. 有文献报道[18]用明胶

海绵栓塞脾脏, 当其栓塞程度＞50%时, 可有效缓解脾

亢并可获得较好的中远期效果. 有学者[19]对明胶海绵、

Embosphere微球及聚乙烯醇颗粒三种临床应用比较广

泛的栓塞剂在PSE中的疗效做了比较, 指出作为主要并

发症的疼痛, 明胶海绵组发生率低于另外两组, 但明胶

海绵组复发出血率较高, 结果表明在肝硬化脾亢患者

PSE中, 永久性栓塞材料效果优于明胶海绵, 只是永久性

栓塞材料腹痛更明显、程度更重. 总之, 明胶海绵由于

栓塞面积不易把控、术后易再通, 且并发症较多被逐渐

淘汰. 不锈钢弹簧圈是一种永久性栓塞材料, 它能闭塞

脾动脉主干等较大的血管, 并且很少引起栓塞后疼痛, 
但栓塞后脾亢复发率较高. 钱晓军等[20]研究表明, 采用

直径3 mm-5 mm的弹簧圈, 栓塞面积控制在40%-60%时, 
PSE术后3 d、1 wk、4 wk、6 mo及1年复查外周血三系

均较术前明显升高, 并且对比聚乙烯醇颗粒及明胶海绵

组, 单纯使用弹簧圈术后反应更轻.
聚乙烯醇颗粒(polyvinyl alcohol, PVA)是一种永久

性栓塞材料, 朱康顺等[21]分析19例用PVA为栓塞材料的

PSE患者资料表明, 用PVA栓塞脾脏程度达50%-70%时, 
随访2 wk-1年, 患者的白细胞(white blood cell, WBC)与
血小板(platelet, PLT)计数均较术前明显升高, 红细胞(red 
blood cell, RBC)计数一直无明显变化. 与明胶海绵组相

比, PVA颗粒组患者腹痛更明显且持续时间长, 但发热

的发生率低. 结果表明PVA栓塞程度达50%-70%可有效

缓解肝硬化继发性脾亢, 并可降低严重并发症的发生率. 
另外, 李文军等[22]通过对比PVA颗粒与Embosphere微球

治疗脾亢的疗效指出, 两者在肝硬化脾亢的治疗中均具

有较好的疗效, 且PVA颗粒价格更低廉, 术后疼痛程度

更轻, 在临床运用中更具有优势. Embosphere栓塞微球

是另种永久性栓塞材料, 李运江等[23]通过对比不同粒径

Embosphere栓塞微球在PSE中的疗效发现, 分别采用直

径为300 um -500 um(A组)、500 um -700 um(B组)微球栓

塞的PSE患者术后3 d、7 d、1 mo及3 mo血WBC及PLT
计数均较术前明显升高, 并且A组术后发热及疼痛发生

率更低, 并发症程度更轻, 临床应用优势更大. 此外, 也
有报道[24]将海藻微凝胶(kelp micro gelation, KMG)用作栓

塞剂, 比较KMG组和明胶海绵组患者PSE后长期疗效和

安全性, 结果提示: 当脾脏栓塞率在40%-70%时, 两组术

后2 wk和3年外周血白细胞及血小板计数均明显高于术

前, 且KMG组在不同随访时间点的白细胞及血小板均高

于明胶海绵组.同时该研究发现栓塞面积超过70%的患

者术后并发症多且严重, 因此建议无论使用何种栓塞剂, 
脾脏栓塞率都应控制在70%以内.

PSE术中选用不同栓塞剂栓塞脾动脉, 对临床疗效

和术后并发症的发生及严重程度有一定影响, 如何根据

患者个体化差异选择相应的栓塞材料值得临床进一步

研究[25].
脾脏栓塞面积是影响疗效及术后并发症发生及严

重程度的另一重要临床因素. 国内学者认为[26,27]: 对于

Child-Pugh C级肝硬化脾亢患者的脾脏应分2-3次栓塞, 
首次栓塞面积不超过40%, 对于A级或B级患者也不应一

次栓塞面积超过70%; 脾栓塞面积30%-40%即可明显缓

解脾亢, 50%-60%则有降低门脉压力的作用. 有学者认

为[25]: 将栓塞脾脏体积控制在30%-70%, 既可取得比较满

意的疗效, 又可将术后并发症的发生风险控制在可接受

的范围内. 另有学者认为[28,29], 脾脏栓塞体积为30%-40%
时, 可显著改善外周血细胞水平, 但在长期的随访中, 血
细胞计数往往会回到术前水平; 而栓塞体积为60%-
70%时, 可显著改善脾亢并降低门静脉压力; 同时研究

认为[30], 当脾脏栓塞体积超过70%时, 可显著增加脾脓

肿、败血症等严重并发症的发生. 在接受治疗的患者

中, 80%的PSE患者术后出现发烧和腹痛, 住院2 wk的情

况并不少见. 门静脉和脾静脉血栓和脾脏脓肿也并不罕

见[29,31]. 肝硬化失代偿期的时间越久, PSE术后脾脏坏死

面积较大的患者, 可能会出现严重的术后并发症, 因此

也可能是对治疗有良好反应的那些患者[32].
2.2 TIPS对肝硬化脾亢的影响 经颈静脉肝内门体分流

术(transjugular intrahepatic portosystemic shunt, TIPS)是目前

公认治疗肝硬化门脉高压并发症的有效方法, 按国内外

TIPS指南和共识意见中要求门静脉压力梯度降低达到标

准建立分流通道, 取得了满意的临床疗效, 但术后对脾功

能亢进的缓解并不确切且存在争议[30,33,34]. 学者们[30,35,36]认

为门静脉压力和脾脏大小之间的关系并不紧密, TIPS术
后肝硬化患者的白细胞和血小板计数, 可能升高、降低

或者不变. 也有学者[37]在随访TIPS术患者后发现, 尽管

其门脉高压得到有效缓解, 但其脾功能亢进仍存在. 目
前国内外TIPS管理指南及共识意见中均未见有关TIPS
对肝硬化脾亢影响的评述.

近20年来 TIPS治疗肝硬化门静脉高压并发症取得

了可喜的进步, 特别是TIPS专用支架(Viatorr)应用和操作

技术的改进, 术中及术后相关并发症发生明显降低且严

重程度明显减轻, 显著提高了其中远期疗效[38-45]. 目前认

为肝硬化门静脉高压引起的脾脏淤血肿大, 可能是脾亢

发生的一个主要促成因素[46]. 理论上讲, TIPS降低门静脉

高压后, 脾功能亢进就应得到缓解, 然而TIPS对肝硬化
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门脉高压患者脾功能亢进的影响仍存在争议[47,48]. TIPS
术后虽然降低了门静脉高压, 但可能并未完全改善全身

血流的高动力循环, 对TIPS术后随访12 mo, 外周血管阻

力逐步回升至术前水平[49]. 国内最新研究认为[50]: 肝硬

化TIPS术后患者, 可出现一过性的容量负荷增加、心腔

扩大和高血流动力状态, 心脏对TIPS术后血容量重新分

配具有较好的适应能力, 未出现心脏收缩功能障碍, 随
着时间推移, 心脏舒张功能逐步提高, 对容量负荷进行

代偿, 达到术前相当的血流动力稳态. 目前肝硬化脾功

能亢进的发病机制尚不清楚, 仍需深入研究.
国外早期的一项前瞻性对照研究[51]: 治疗组55例患

者(其中复发性静脉出血47例, 难治性腹水8例)接受TIPS
手术, 术中采用内径10 mm Wallstent覆膜支架, 门静脉压

力梯度术后(8.8±4.0) mmHg较术前(20.4±6.4) mmHg
明显降低; 治疗组55例与匹配后的110例未行TIPS治疗

的肝硬化患者比较, 连续随访12 mo, 治疗组患者的血小

板计数明显高于对照组(P <0.01), 血小板计数却没能恢

复至正常水平, 该研究认为TIPS术后可显著增加血小

板数量, 但门静脉压力梯度的变化不能预测血小板的

变化; 门静脉高压不是导致晚期肝硬化患者血小板减

少的唯一机制. Massoud等[52]报道73例接受TIPS术的患

者(其中45例复发性静脉出血, 28例难治性腹水). 门静

脉压力梯度术前(23±6) mmHg降至术后(8±3) mmHg.
术后3 mo血小板计数(114000±52000) mm3较术前的

(100000±51000) mm3明显增高(P<0.0005). Liu等[53]报道

104例肝硬化TIPS患者, 术中采用8 mm内径覆膜和裸

支架, 用6 mm-8 mm内径球囊扩张通道, 使门静脉压力

梯度降到12 mmHg或原压力50%以下, 连续随访12 mo, 
104例患者术前的平均脾脏体积为(868±409) mm3, 术
后(1-2) mo平均脾脏体积为(710±336) mm3(P<0.001); 其
中43例术后(1-2) mo和(6-12) mo都有脾脏体积数据的患

者, 平均脾脏体积分别从术前(845±342) mm3降至术后

2 mo(691±301) mm3, 降至术后12 mo(674±333) mm3. 该
研究认为在大多数患者中, TIPS术后脾脏体积明显减少, 
同期血小板计数明显增加.

另一项匹兹堡大学的研究[54]纳入62例接受不同内

径(8 mm及10 mm)覆膜支架TIPS治疗的患者, 他们在没

有肝移植的情况下存活了两个月以上. 分别在TIPS术
前以及术后的1 wk、1 mo和3 mo进行血小板计数测定. 
TIPS术前血小板减少症的发生率为49%, 术后即使门静

脉梯度降低到12 mmHg以下, 血小板减少症也没有明显

改善. 该研究认为TIPS术不能改善肝硬化患者的血小

板减少症. Karasu[46]等研究TIPS术后患者血小板计数和

平均血小板体积的变化, 血小板计数有下降的趋势, 但
没有统计学意义[TIPS前(120100±72100) mm3 vs  TIPS

后(99800±51400) mm3]; 平均血小板体积基本保持不变

[TIPS前(9.8±1.5) fL, TIPS后(9.9±1.5) fL]. 该研究认为

TIPS对肝硬化患者血小板数量的变化有不可预知的影

响, 无法显著提高门静脉高压症患者固着在脾脏区的血

小板的释放. 另一研究[55]纳入60例因预防复发性静脉出

血(n  = 40)和难治性腹水(n  = 20)而接受TIPS的患者. 40例
未接受TIPS术的肝硬化患者作为对照. 治疗组与对照组

比较, 同期白细胞或血小板计数没有明显变化, 该研究

不建议将TIPS作为改善肝硬化脾功能亢进患者的手段. 
还有研究报道[56], TIPS虽能短期内能不同程度的改善脾

亢, 但随着TIPS术后血流动力学的“再平衡”, 外周血

细胞计数会恢复到术前水平, 而增加TIPS术的分流量, 
可能对肝硬化脾功能亢进有所缓解, 但我国肝硬化的发

病原因与国外有较大差别, 如TIPS术中采用较大内径支

架增加了分流量, 可能会让脾亢得到改善, 但也增加了

术后肝性脑病的发生率及过度分流对肝功能的影响.
总之, TIPS对肝硬化患者脾亢的影响一直存在争议, 

相关研究也较少, 仍需深入研究.
2.3 联合血管介入对肝硬化脾亢的影响 TIPS联合PSE
治疗肝硬化门脉高压并发症已有较多报道, 有研究[57]

TIPS+PSE组的5年累积一次通畅率明显高于TIPS组
(56.8% vs 32.8%, P = 0.028), 而5年累积二次通畅率(93.8% 
vs  87.7%, P  = 0.749)和总生存率(62.5% vs  30.7%, P  = 
0.414)在两组之间没有显著差异. 该研究认为采用8 mm
覆膜支架TIPS联合PSE可能有助于提高长期初次分流的

通畅率及改善患者的脾功能亢进, 但不能提高TIPS治疗

患者的总生存率. 国内金瑞放等[58]通过对单一TIPS治疗

(37例)及TIPS联合PSE治疗(37例)患者术后7 d及30 d血
细胞水平的比较发现, 联合治疗组术后7 d及30 d的外周

血小板、白细胞水平明显高于术前及单纯性TIPS组(P
均<0.05). 目前相关研究报道[37,59-61]PSE联合TIPS治疗可

同时缓解肝硬化患者的门静脉高压及脾功能亢进, 二者

联合治疗效果优于PSE联合其它介入手术如经颈静脉逆

行剥离术(transjugular retrograde obliteration, TJO)、经皮

经肝门静脉曲张栓塞术(percutaneous transhepatic variceal 
embolization, PTVE)和球囊闭合逆行性经静脉栓塞术

(balloon-occluded retrograde transvenous obliteration, BRTO)
等. 其中Chikamori等[59]研究认为, 从门静脉血流动力学

的角度来看, 使用PSE和TJO的联合治疗是对胃静脉曲

张的有效治疗, 但楔形肝静脉压(wedged hepatic venous 
pressure, WHVP)术后未发生变化, 意味着门脉压力并未

得到改善. Waguri等[60]研究表明同时使用PSE可能有助

于减少门静脉压力在BRTO治疗门静脉分流术后的增加, 
并可能允许减少使用的危险硬化剂的量, 但门静脉高压

并发症的复发率较高. Duan等[61]研究表明PTVE/PSE不
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仅对缓解脾亢有长期疗效, 而且对无法接受其他手术的

肝硬化食管胃底静脉曲张大量出血患者减少复发出血

并保持肝脏储备功能不受影响, 但术后可能出现肝性腹

水等其它门脉高压并发症.
对于肝硬化门静脉高压并发症患者, 若有TIPS指征, 

同时继发严重脾功能亢进, TIPS联合PSE治疗是比较理

想的方式. 值得注意的是, PSE时机的选择, 栓塞剂的选

择及栓塞面积的控制, 均是需要临床进一步研究的问题.

3  总结与展望

肝硬化门脉高压是引起脾亢的常见原因, 肝硬化脾亢患

者中最常见和最易受影响的是血小板. PSE是治疗脾亢

的有效方法, 但外周血细胞不能完全恢复正常; 寻找、

选择高效及副反应小的栓塞材料, 术中如何简单、准确

判断脾脏栓塞体积仍是临床进一步研究的课题. TIPS对
肝硬化脾亢影响的研究结果还存在争议, 也未见TIPS指
南及专家共识意见中有关TIPS对肝硬化脾亢影响的评

述, 仍需深入研究; TIPS+PSE既能降低门脉高压, 又能改

善脾亢, TIPS术后何时行PSE及控制合适的栓塞体积, 需
进一步探讨. 目前肝硬化脾亢发生机制尚未完全阐明, 
推测可能与下面因素有关: (1)患者高动力循环, 导致脾

脏淤血肿胀, 血细胞滞留、破坏增多引起外周血细胞一

系或多系减少; (2)门静脉高压导致门脉主干及脾静脉血

流速度变缓, 阻力增加, 导致或加重脾脏淤血肿胀; (3)肝
硬化常见病因如乙型、丙型肝炎病毒, 自身免疫因素及

酒精等均可引起患者的免疫损伤, 而作为人体免疫器官

的脾脏可能参与了其中一些免疫反应, 导致血细胞破坏

增加; 同时加重肝硬化门脉高压, 进而加重脾脏淤血肿

胀; (4)某些细胞因子对血细胞的调节和破坏作用. 综上

所述, 应全面、深入进行血管介入对肝硬化门脉高压脾

亢患者影响的临床研究, 探讨脾亢的发生机制, 以便为

肝硬化脾亢患者的临床治疗提供依据.
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Abstract
The gut microbiota plays an important role in the health of 
human being. Recent studies have shown that the intestinal 
flora is also associated with tumorigenesis and tumor 

immunotherapy. Immune checkpoint inhibitors have 
made significant progress in treating liver cancer. Although 
immune checkpoint inhibitors improve the survival of patients 
with liver cancer, there are still some patients who do not 
benefit from the therapy. Therefore, it is expected to enhance 
the therapeutic effectiveness of immunotherapy by altering 
the composition of the intestinal flora, particularly enriching 
the flora that may improve the effect of immunotherapy. 
This review focuses on the role of the gut microbiota in 
immunotherapy for hepatocellular carcinoma.
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摘要
肠道菌群对人类的健康发挥了重要作用. 研究发现, 
肠道菌群在肿瘤的发生和肿瘤免疫治疗中也起着关
键作用. 目前, 免疫治疗在肝癌治疗领域取得了重要
进展. 尽管免疫治疗可以提高肝癌患者的生存, 但是
目前其疗效仍不够满意. 调节肠道菌群组成, 特别是
使有助于免疫治疗效果的菌群在肠道富集, 可能会使
得肝癌免疫治疗的效果得到提高. 本文就肠道菌群与
肝癌免疫治疗的相关研究进展进行综述. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肠道菌群在肿瘤的免疫治疗中发挥了重要的

作用, 肝癌的发生、发展与肠道菌群的变化具有相关性. 
调节肠道菌群的组成可能会改善肝癌免疫治疗的效果.

文献来源: 张鑫, 梁斌. 肠道菌群与肝癌免疫治疗的研究进展. 世界华人消

化杂志 2022; 30(3): 147-151 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i3/147.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i3.147

0  引言

原发性肝癌是全球第六大常见癌症和第三大癌症死亡

原因, 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)占原发性

肝癌病例的75%-85% , 中国是肝癌高危险地区[1]. 大多数

肝癌患者确诊时已是中晚期而失去根治性治疗的机会, 
目前现有的治疗方法并不理想[2]. 免疫疗法通过激活肿

瘤特异性免疫应答为肿瘤的治疗带来了新的希望. 随着

肿瘤免疫治疗取得一系列进展, 肝癌免疫治疗也受到了

越来越多的关注, 免疫检查点抑制剂(immune checkpoint 
inhibitor, ICI)的应用是目前研究的热点[3]. 人体的肠道菌

群是一个庞大而复杂的体系, 在消化、免疫等各项生命

活动中发挥重要作用. 肝脏与肠道具有特殊的解剖和生

理关系, 越来越多证据表明, 肠道菌群在肝癌的发生发

展中起着关键作用[4]. 近些年来研究发现肠道菌群的变

化可以预测或影响肿瘤免疫治疗疗效[5]. 因此, 研究肠道

菌群与肝癌免疫治疗的关系, 对预测和提高肝癌免疫治

疗的疗效可能有重要意义. 

1  肠道菌群与肝细胞癌

肝细胞癌通常发生在肝脏慢性炎症的背景下, 诸如病

毒性肝炎、酒精性肝病(alcohol-related liver diseases, 
ALD)、非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, 
NASH)、非酒精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)及肝硬化等[6]. 

肠道和肝脏通过门静脉紧密相连, 这使得肝脏不

仅可以接受血液中来自肠道丰富的营养物质, 也暴露于

肠道菌群的代谢物和产物[7]. 肠道完整的屏障功能与肠

道菌群的相对稳定状态使肝脏免于高度暴露于的肠道

菌群的代谢物和产物. 肠道菌群失调, 其特征是致病菌

的丰度增加, 同时被认为对身体有益的菌群的多样性

减少或丢失, 这导致了一些细菌有害的代谢物堆积, 进
而提高肠道通透性并通过“肠-肝轴”来诱发肝脏病

理过程. Zhu等[8]的研究结果显示, NASH患者的肠道菌

群在门、科和属等水平上均与健康者不同. Chen等[9]发

现与健康人相比, 肝硬化患者肠道菌群组成发生了明

显改变, 生物总体多样性发生了下降, 表现为类杆菌减
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少, 变形杆菌和梭杆菌增加, 并且伴随一些潜在致病菌

流行. Dapito等[10]的报告, 与传统小鼠相比, 在无菌条件

下生长的小鼠患上肝癌的数量更少, 体积更小. 这些研

究提示, 肠道菌群的变化与慢性肝病和肝癌的发展具

有重要联系. 肠道菌群可以通过病原体相关分子模式

(pathogen-associated molecular patterns, PAMP)介导的免

疫通路影响肝癌发生发展. Toll样受体(Toll-like receptors, 
TLR)在多种肝脏疾病中发挥作用, 而目前研究比较充

分的是TLR2和TLR4[11]. TLR2可与革兰氏阳性菌的细胞

壁成分脂磷壁酸(lipoteichoic acid, LTA)相互作用. 在肥

胖诱导肝癌的动物模型中, 肠道革兰氏阳性菌细胞壁的

主要成分LTA的易位可以调节肝星状细胞的的衰老相

关表型(senescence-associated secretory phenotype, SASP)
变化和上调环氧合酶2(cyclooxygenase-2, COX2)表达, 前
者分泌各种促炎因子和促癌分子, 后者介导前列腺素

E2(prostaglandin E2, PGE2)的产生及后续PTGER4受体作

用, 抑制抗肿瘤免疫, 促进肝癌的发展[12]. TLR4是调控内

毒素即脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)作用的主要受体

和信号传导分子, 与革兰氏阴性细菌及其内毒素的识别

和激活有关. LPS是革兰氏阴性菌细胞壁的主要成分, 通
过LPS－TLR4通路可以激活TLR4, 引起相关促炎反应, 
进而促进肝细胞的分化, 抑制细胞凋亡, 促进肝癌的进

展[7]. 肠道菌群可以通过驱动肝脏炎症刺激加速肝脏癌

变过程. 
肝脏含有多种免疫细胞, 如各种淋巴细胞(T细胞、

B细胞、自然杀伤细胞和自然杀伤T细胞)、单核巨噬细

胞、树突状细胞、肝星状细胞、肝窦状内皮细胞等[13]. 
肝癌通常起源伴有大量免疫细胞浸润, 免疫状态对肝癌

的生物学行为可能有很大影响. 肠道菌群及其相关产物

作为外界刺激因子可以被机体的免疫系统识别, 引起一

系列的免疫反应. 辅助性T细胞17(T helper cell 17, Th17)
是一种新的辅助性T细胞亚群, 可产生促炎和促血管生

成介质, 如IL17A. 健康肝脏中Th17细胞的丰度很低, 大
多数Th17细胞是在肠道中通过与肠道菌群相互作用而

产生的. 在肝癌患者的肿瘤和血液中检测到Th17细胞水

平升高, 且Th17细胞水平与生存不良呈正相关[14]. Th17
细胞分泌的IL17A可能通过分泌血管生成介质和细胞

因子来促进肿瘤血管生成, 从而发挥促肿瘤作用. 因
此, 推测可能是肠道产生的IL17参与了肝癌的发生发

展[15]. 肠道菌群失调可以使肠道上皮增生与白细胞介

素-25(interleukin 25, IL-25)分泌增多. Li等[16]研究发现肝

癌患者中IL-25水平明显升高, 并且与外科术后的生存

率呈负相关. IL-25可以促进Ⅱ型细胞因子依赖性免疫, 
通过诱导M2巨噬细胞产生促进肝癌的进展. 自然杀伤

T(natural killer T, NKT)细胞可以对肝癌的生长具有抑制
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作用, NKT细胞的积累受CXCL16的表达调节. 肠道菌群

可以通过调节胆汁酸的代谢来影响CXCL16的表达, 进
而控制CXCL介导的NKT细胞的招募[17]. 上述研究表明, 
肠道菌群可以通过调节免疫细胞的表达与积累, 影响肝

癌的发生与进展. 

2  肠道菌群与肿瘤免疫治疗

肠道菌群在肿瘤免疫治疗中扮演着重要作用, 操纵肠道

菌群可能会调节肿瘤的免疫治疗效果. 在对肿瘤免疫

治疗效果更好的患者中, 对健康有利的细菌(如艾克曼

氏菌属和双歧杆菌属)或免疫原性细菌(如肠球菌属)的
含量相对更加丰富, 同时双歧杆菌属、艾克曼氏菌属

和拟杆菌属已被认为是能有效提高抗肿瘤免疫能力、

更好地控制体内肿瘤生长的有利细菌[18]. 大肠埃希氏菌

Nissle 1917(Escherichia coli strain Nissle 1917, ECN)是一

种应用广泛的益生菌, 最近一项实验[19]表明, ECN具有增

强抗肿瘤免疫作用, 显著增强了转化生长因子受体阻滞

剂对肿瘤生长和转移的抑制作用. 同时, ECN能缓解免

疫抑制的肿瘤微环境, 表现为肿瘤特异性效应T细胞浸

润增强, 树突状细胞活化. 受ECN的调节, 肠道菌群还可

能会向某些有益细菌转移, 与荷瘤对照组相比, ECN治

疗的小鼠也发现类杆菌属的丰度增加. 艾克曼氏菌属

(Akkermansia Maciniopha)是一种定植于粘膜层的肠道

共生菌, 被认为是一种很有前途的益生菌候选菌种[20]. 
单独使用艾克曼氏菌属可以恢复患者免疫力并通过

将CCR9+CXCR3+CD4+T细胞被招募到肿瘤床上, 提
高CD4+T细胞与CD4+FoxP3+T细胞(regulatory T cells, 
Tregs)的比率, 增加肿瘤中免疫细胞浸润[21]. 除了上述

菌群, 一些具有提高抗肿瘤免疫能力的菌群正不断被发

掘. 
目前常用的免疫治疗方法有免疫检查点抑制剂治

疗、靶向肿瘤相关抗原的抗体治疗、嵌合抗原受体T
细胞免疫治疗、肿瘤疫苗治疗和免疫联合治疗. 关于肠

道菌群与肿瘤免疫治疗研究大部分围绕免疫检查点抑

制剂展开. 免疫检查点指免疫系统中存在的抑制受体和

抑制信号通路, 这些检查点在肿瘤组织中表达上调, 抑
制T细胞活性, 从而形成免疫逃逸. 其靶点主要包括细胞

毒性T淋巴细胞抗原-4(cytotoxic T lymphocyte antigen-4, 
CTLA-4)和程序性死亡受体-1(programmed cell death 1, 
PD-1)及其配体程序性死亡受体配体-1(programmed cell 
death ligand 1, PD-L1). CTLA-4作为免疫抑制受体, 与
T 细胞表现的协同刺激分子受体CD28具有相同的配

体CD80和CD86, 通过与CD28竞争性结合配体, 从而抑

制T细胞活化[22]. PD-1主要表达于CD8+T细胞、CD4+T
细胞、NK细胞、Treg等, 通过与其配体包括PD-L1和

PD-L2结合来传递共抑制信号, 阻断T细胞活化、增殖, 
起负性免疫调节作用. 肿瘤细胞可以通过表达PD-L1并
与PD-1相互作用抑制T细胞功能, 从而逃避免疫杀伤[23]. 
目前已有多种针对上述两个通路的抑制剂应用于临床, 
如CTLA-4抑制剂tremelimumab, PD-1抑制剂nivolumab, 
PD-L1抑制剂atezolizumab. 这些抑制剂通过阻断免疫检

查点分子与配体的相互作用, 可增加肿瘤内淋巴细胞

浸润、激活原始T细胞、逆转T细胞衰竭、减少肿瘤微

环境中免疫抑制成分等, 达到抗肿瘤免疫治疗目的. 有
实验表明[24]CTLA-4拮抗剂的抗肿瘤作用依赖于特定

种类的类杆菌, 肠道菌群的组成影响小鼠和患者依赖

IL-12的Th1型免疫反应. 在使用广谱抗生素的无菌(germ 
free, GF)小鼠和(specified pathogen free, SPF)小鼠中, 抗
CTLA-4治疗的作用明显减弱, 并且可以用具有优势类

杆菌的患者进行粪便移植逆转这种效应. 肠道菌群组成

不同的小鼠对PD-1/PD-L1阻断治疗的反应也有显著差

异. 对抗PD-1治疗有利反应和肿瘤生长缓慢的小鼠, 肠
道菌群中双歧杆菌的种类显著增加, 这种作用主要通过

促进树突状细胞的成熟, 从而提高肿瘤特异性CD8+T细
胞的活性, 进而调节肿瘤微环境. 将两种小鼠共栖或者

将粪便移植给对治疗反应较差的小鼠可以减缓小鼠体

内肿瘤的生长速度并提高对PD-1的治疗反应. 此外, 给
肠道菌群组成欠佳的小鼠口服含有双歧杆菌的益生菌, 
也提高了PD-1的抗肿瘤效果[25]. 将对PD-1阻断有反应的

患者的粪便样本转移到GF小鼠身上也成功地复制了优

势表型: 与接受无应答者粪便的小鼠相比, 肿瘤生长较

慢, 治疗效果更好[26]. 一项实验表明[21], 在接受抗PD-1/
PD-L1治疗的情况下, 未按常规适应症接受抗生素治疗

的上皮性肿瘤患者的总体存活率和无进展存活率显著

更高. 这一现象表明, 抗生素的使用可能会破坏肠道菌

群的平衡, 从而削弱抗肿瘤免疫和对免疫检查点阻断的

反应. 因此, 补充特定的菌群或调整菌群的组成, 可能会

显著改变ICI的治疗效果. 

3  肠道菌群在肝癌免疫治疗中的研究进展作用

ICI是近年发展最迅速的免疫治疗策略之一, 在肝癌

领域, ICI治疗的临床试验也取得了重要进展. Sangro
等人[27]开展了一项tremelimumab对晚期肝癌作用效果

的Ⅰ期临床试验, 结果显示其部分缓解率为17.6%, 疾
病控制率为76.4%, 疾病无进展生存时间为6.48个月. 
CHECKMate-040研究[28]是一项针对晚期HCC患者的

国际性、多中心、开放标签的Ⅰ/Ⅱ期研究, 旨在评估

PD-1检查点抑制剂nivolumab. 试验结果表明, 这种免疫

治疗方法具有可接受的安全性和耐受性, 并对肝癌有良

好的疗效. CHECKMate-459研究[29]是一项Ⅲ期随机对照
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试验, 比较nivolumab与sorafenib作为治疗晚期肝癌患者

的一线疗法, 研究初步表明, nivolumab作用于未使用及

使用过sorafenib失败患者的总体存活率有明显改善的趋

势. 关于ICI治疗肝癌的临床实验仍在进行中, 现有证据

表明其在肝癌治疗领域具有良好的疗效和安全性. 
ICI的应用为肝癌治疗带来了新的希望, 但与在其他

实体肿瘤中使用的疗效相比, 其在肝癌领域的临床反应

仍然相对较低. 肠道菌群与肿瘤免疫治疗有一定相关

性[25], 肠道菌群有可能影响肝癌免疫治疗的效果. Zheng
等[30]的研究揭示了肠道菌群与PD-1治疗肝癌疗效的关

系, 8例肝癌患者给予抗PD-1治疗, 其中3例患者被评价

为R组(完全或部分缓解, 或病情稳定6个月以上), 5例患者

被评价为NR组(疾病进展或病情稳定持续时间<6个月); R
组的菌群的丰富度明显高于NR组, 并且在R组富集的20
种优势菌群中, 发现有乳杆菌、双歧杆菌、艾克曼菌和

嗜热链球菌等益生菌. 这些益生菌可以通过抑制病原微

生物的生长, 对宿主代谢和免疫发挥有利作用. 这项研

究[30]提示肝癌抗PD-1免疫治疗的早期肠道菌群的多样

性和组成的动态变化特征可能对药物疗效和疾病预后

有明显意义. 然而, Shen等[31]的研究结果显示肠道菌群

与肝细胞癌患者对ICI的疗效不存在明显关联, 结果还

显示Zheng等[30]研究中发现的20种优势菌群并没有在此

研究中被鉴定出来. 美国国家癌症研究所正在进行一

项将万古霉素治疗和免疫检查点阻断结合的临床试验

(NCT03785210). 这项研究有望解释ICI的应用与对肠道

菌群的干预相结合是否使肝癌患者获益. 目前尚未有研

究肠道菌群与肝癌免疫治疗的关系的大规模前瞻性研

究, 但将调节肠道菌群引入肝癌患者免疫治疗领域是一

个有前景的研究方向. 

4  结论

现有的理论依据和研究进展已经证实肠道菌群在肝癌

的发生、发展中的重要作用. 肠道菌群在调节机体免疫

和代谢方面具有巨大潜力, 并且肠道与肝脏的解剖学和

生理学联系也为肠道菌群在肝癌的治疗提供理论支持. 
然而, 由于个体宿主的差异, 肠道菌群的种类众多, 因此

还需不断地探索与挖掘, 进一步阐明作用机理. 但毋庸

置疑的是, 肠道菌群可能是预测和调节肝癌免疫治疗的

一种很有前景的方法. 
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Abstract
BACKGROUND
Upper gastrointestinal endoscopy is the gold standard for 
judging esophageal and gastric varices in patients with 
liver cirrhosis. There is no effective noninvasive prediction 
model for high-risk esophageal and gastric fundus varices.

AIM
To construct and validate a prediction model of high-risk 
esophageal varices in patients with compensated cirrhosis. 

METHODS
The clinical data of 276 patients with compensated hepatitis 
B cirrhosis treated from January 2018 to December 2020 at 
Tianjin Beichen Hospital and Armed Police Special Medical 
Center were analyzed retrospectively. A total of 81 patients 
with high-risk varices and 195 patients with non-high-risk 
varices were included. Logistic regression analysis was 
used to identify the independent risk factors for high-risk 
esophageal and gastric varices in patients with compensated 
hepatitis B cirrhosis, and a predictive model was constructed 
using these factors. Receiver operating characteristic (ROC) 
curve analysis was performed to verify the prediction 
efficiency of the constructed model. 

RESULTS
Logistic regression showed that albumin (ALB) level (odds 
ratio [OR] = 0.825, 95% confidence interval [CI]: 0.779-
0.873, P = 0.000), platelet (PLT) count (OR = 0.934, 95%CI: 
0.895-0.975, P = 0.001), and portal vein width (OR = 1.481, 
95%CI: 1.141-1.922, P = 0.002) were risk factors for high risk 
varicose veins in patients with compensated hepatitis B 
cirrhosis. The equation of the prediction model constructed 
based on these factors was: Y = -0.192 × ALB (g/L) -0.068 × 
PLT count (109/L) + 0.393 × portal vein width (mm) + 6.87. 
The area under the ROC curve of the model for predicting 
high-risk esophagogastric varices was 0.976. The best 
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diagnostic cut-off point was 0.767, and the sensitivity and 
specificity were 0.968 and 0.882, respectively. 

CONCLUSION
The prediction model of high-risk esophagogastric varices 
based on PLT, ALB, and portal vein width has high 
diagnostic efficiency.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
上消化道内镜检查是判断肝硬化患者食管胃底静脉
曲张的金标准.对于高风险食管胃底静脉曲张尚缺乏
有效无创预测模型.

目的 
构建并验证乙肝代偿期肝硬化患者发生高风险食管
胃底静脉曲张的模型. 

方法 
回顾性分析2018-01/2020-12于天津市北辰医院和武
警特色医学中心收治的276例乙肝代偿期肝硬化患
者常规实验室检查和超声检查临床资料. 其中81例
高风险静脉曲张患者, 195例非高风险静脉曲张.采
用Logistic回归分析影响乙肝代偿期肝硬化患者发生
高风险食管胃底静脉曲张的独立危险因素, 并使用
这些因素构建预测模型. 使用受试者工作特征曲线
(receiver operating characteristic, ROC)验证所构建模型
的预测效能. 

结果
Logistic回归显示白蛋白(albumin, ALB)水平(OR = 
0.825, 95%CI: 0.779-0.873, P = 0.000)、血小板(platelet, 
PLT)水平(OR = 0.934, 95%CI: 0.895-0.975, P = 0.001)、
门静脉宽度(OR = 1.481, 95%CI: 1.141-1.922, P = 0.002)
是乙肝代偿期肝硬化患者高风险静脉曲张发生的危
险因素. 预测模型: Y = -0.192×ALB(g/L)-0.068×PLT
计数(109/L)+0.39×门静脉宽度(mm)+6.87. 该模型预
测高风险食管胃底静脉曲张的ROC曲线下面积为
0.976, 最佳诊断切点为0.767, 此时的敏感度为0.968, 
特异度为0.882. 

结论 
基于PLT、ALB和门静脉宽度的高风险食管胃底静脉
曲张预测模型具有较高诊断效能,值得今后进一步研
究和推广. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 乙肝代偿期肝硬化患者中高风险食管胃底静

脉曲张诊断主要依靠上消化道内镜检查, 目前仍缺乏有

效无创预测手段. 本文旨在研究乙肝代偿期肝硬化患者

中高风险食管胃底静脉曲张的无创检查预测方法, 通过

血清学和超声参数构建预测高风险食管胃底静脉曲张的

预测模型.

文献来源: 荣亚梅, 张洪文, 张君虹, 刘澎, 高海德. 乙肝代偿期肝硬化患者
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0  引言

食管胃底静脉曲张是肝硬化患者的严重并发症, 并可能

因其破裂出血而危及患者生命[1]. 有报道称[2-4], 肝硬化患

者食管静脉曲张的患病率约为60%–80%, 首次发现静脉

曲张1年内出血发生率约为12%, 这其中5%为低风险静脉

曲张, 15%为高风险静脉曲张. 上消化道内镜(胃镜)检查

通常用于诊断和鉴别肝硬化患者是否存在食管胃底静脉

曲张, 并可评估其出血风险、进行预防性治疗[5,6]. 由于胃

镜检查为侵入性检查, 临床上并非全部代偿期肝硬化患

者都可以接受. 此外, 由于我国乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)感染导致的代偿性肝硬化人群基数众多, 对
全部患者进行胃镜筛查较为困难. 尽管大部分代偿性肝

硬化患者没有静脉曲张或仅有低风险静脉曲张, 但对于

高风险静脉曲张患者其破裂出血风险高, 危及患者生命[7]. 
因此, 急需一种非侵袭性方法来识别HBV代偿性肝硬化

患者高风险食管静脉曲张. 在过去的几年中, 已经建立

了多个非侵袭性方法来识别存在食管胃底静脉曲张患

者. 其中基于Baveno Ⅵ共识的瞬时弹性成像和超声脾脏

硬度对食管胃底静脉曲张的预测效能已得到认可[8]. 此
外, 基于血小板(platelet, PLT)、白蛋白(albumin, ALB)等
预测模型也在不同肝硬化患者的静脉曲张预测中报道

了一定优势[9,10]. 但由于肝脏瞬时弹性成像结果受到患

者转氨酶、胆红素水平和腹壁脂肪影响教大, 同时其在

非肝病科和多数基层医院肝脏瞬时弹性成像技术普及

性受限. 此外, 目前也尚无针对乙肝代偿期肝硬化群体
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的预测高风险静脉曲张存在的模型, 基于此我们开发一

种针对结合影像学和血清学的无创高风险静脉曲张预

测模型, 以期增加对代偿期肝硬化高风险食管静脉曲张

的筛查方法.

1  材料与方法

1.1 材料 回顾性分析2018-01/2020-12于天津市北辰医

院和武警特色医学中心就诊的乙肝相关代偿期肝硬

化患者的临床资料. 纳入标准: (1)血清乙型肝炎表面

抗原阳性>6个月; (2)抗病毒药物治疗6个月以上; (3)
年龄≥18岁; (4)超声检查和胃镜检查间隔时间不超过

3个月. 排除标准如下: (1)存在肝硬化失代偿表现, 如
严重黄疸、腹水、肝性脑病、食管胃底静脉曲张破

裂出血及治疗史、门静脉或脾静脉血栓形成、脾切

除术、脾栓塞、经颈静脉肝内门体分流术等; (2)肝细

胞癌或肝移植史. 本研究获得了我院伦理委员会批准

(TJBCYYLL-2020041). 
1.2 方法 采取回顾性病例对照方法进行本研究. 收集资

料前使用G Power 3样本量软件计算样本量,检验水准α
为0.05, 把握度1-β为0.95, 选择双尾t检验计算,计算得每

组最小样本量为76.
收集患者的年龄、性别等一般资料, 收集实验室

检查中的PLT、ALB、肌酐、总胆红素、谷丙转氨

酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST)、凝血酶原时间、国际标准化

比值(international normalized ratio, INR). 根据患者临床

和生化资料计算常见肝脏评分指标如MELD评分[R = 
9.6×ln肌酐(mg/dL)+3.8×ln胆红素(mg/dL)+11.2×ln 
INR+6.4]、APRI[(AST除以AST参考值上限×100]/PLT
计数(109/L)]、FIB-4[年龄(岁)×AST(U/L)/PLT计数(109/
L)×ALT(U/L)的平方根]. 
1.3 肝脏超声检查及代偿期肝硬化判断 收集患者超声

报告资料, 收集超声报告参数中的脾静脉宽度、门静脉

宽度. 根据超声检查结果判断患者是否存在代偿期肝硬

化, 超声表现为肝脏表面结节不规则, 超声检查边缘变

钝定义为存在肝硬化[13]. 对于具有多次超声检查患者, 
上述参数收集以末次检查结果纳入本研究. 
1.4 胃镜检查 收集患者胃镜检查结果, 我院胃镜均由具

有10年以上经验的内镜医生使用奥林巴斯CV-290胃镜

进行检查. 根据Baveno Ⅵ共识标准记录食管胃底静脉曲

张分级: G1: 静脉曲张呈直线或略有迂曲, 无红色征; 食
管充气后曲张静脉可变扁平; G2: 静脉曲张呈蛇形迂曲, 
呈直线或略迂曲伴有红色征. 食管充气后曲张静脉在食

管内仍可见; G3: 曲张静脉呈蛇形、串珠、结节、或瘤

状, 呈红色征; 充气后静脉曲张仍可见. 将GI定义为低风

险静脉曲张, G2和G3定义为高风险静脉曲张[7]. 
统计学处理  使用S P S S 23对研究全部数据进

行统计分析. 患者年龄、生化检查等计量资料使用

Kolmogorov-Smirnov法进行分布检验, 满足正态分布

的采用mean±SD进行描述, 两组差异使用t检验. 性
别、Child-Pugh分级等计数资料用n (%)进行描述, 组
间差异采用χ 2检验, 理论频数<5时使用Fisher精确概

率法. 以发生高风险静脉曲张为因变量使用多变量

Logistic回归分析探索可能的影响因素, 并使用所得因

素和对应参数构建预测模型. 使用受试者工作特征曲

线(receiver operating characteristic, ROC)分析用所构

建预测高风险静脉曲张模型的诊断性能, 使用Youden
指数确定最佳诊断界值及对应的敏感度和特异度 . 
P<0.05定义为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 乙肝代偿期肝硬化患者一般资料收集 共纳入276
例乙肝代偿期肝硬化患者临床资料, 根据胃镜检查其中

152例(55.07%)患者无静脉曲张, 43例(15.57%)患者为低

风险静脉曲张, 81例(29.34%)患者为高风险静脉曲张. 在
临床生化和超声资料对比方面, 高风险静脉曲张组较非

高风险静脉曲张组具有更高的胆红素水平、更长的凝

血酶原时间, 更低的ALB水平(P<0.05). 在常见肝脏纤维

化和预后评分方面, 高风险静脉曲张组的MELD评分、

APRI、FIB-4评分均较高(P<0.05). 详见表1.
2.2 影响乙肝代偿期肝硬化患者高风险静脉曲张发生

的因素分析 以乙肝代偿期肝硬化患者高风险静脉曲

张为因变量, 以表1中单因素有意义的因素为自变量, 使
用Logistic回归模型分析可能影响高风险静脉曲张的因

素. 结果可见患者的ALB水平降低(OR = 0.825, 95%CI: 
0.779-0.873, P  = 0.000)、PLT水平降低(OR = 0.934, 
95%CI: 0.895-0.975, P  = 0.001)、门静脉宽度增加(OR = 
1.481, 95%CI: 1.141-1.922, P  = 0.002)是影响乙肝代偿期

肝硬化患者高风险静脉曲张发生的危险因素,详见表2. 
2.3 乙肝代偿期肝硬化患者高风险静脉曲张模型构建

及验证 根据结果2.2部分所得出乙肝代偿期肝硬化患

者高风险静脉曲张危险因素和对应参数构建预测模型

如下: Y = -0.192×ALB(g/L)-0.068×PLT(109/L)+0.393×
门静脉宽度(mm)+6.87. 计算全部患者的预测模型Y赋

值, 使用该赋值构建预测乙肝代偿期肝硬化患者高风险

食管胃底静脉曲张的ROC曲线, 可见其曲线下面积为

0.976, 最佳诊断切点为Y = 0.767, 此时的敏感度为0.968, 
特异度为0.882. 详见图1. 
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3  讨论

慢性乙型肝炎病毒感染是造成我国肝硬化的主要原因[11]. 
由于研究已经证实, 代偿期肝硬化患者也可发生食管胃

底静脉曲张破裂出血, 因此如何识别具有高风险的食管

胃底静脉曲张对患者临床管理至关重要. 本研究基于此, 
开发并验证了一种基于血清学和超声的针对乙肝代偿期

肝硬化患者高风险食管胃底静脉曲张的预测模型. 本研

究首先对比了高风险和低风险食管胃底静脉曲张的临床

资料, 并使用Logistic回归分析构建了基于PLT、ALB和
门静脉宽度的预测模型. 

ALB是肝硬化合成功能下降的直接表现, ALB降低

反应肝脏实质存在纤维化和功能障碍, 多处于失代偿期. 
而ALB降低和食管胃底静脉曲张都是肝纤维化和肝硬

化的反应. 因此, 已经有研究提示了ALB水平与乙肝肝

硬化患者出血风险和预后相关[12]. 近年来关于ALB预测

食管静脉曲张的研究的报道不断增加. 国外同样有研究

证明[13], ALB是静脉曲张存在的独立影响因素. 这些结果

     

表 2 影响乙肝代偿期肝硬化患者高风险静脉曲张发生的Logistic回归分析

影响因素                β SE Wald值 P 值 OR 95%CI

白蛋白(g/L) -0.192 0.029 44.004 0.000 0.825 0.779-0.873

血小板(109/L) -0.068 0.022 9.632 0.001 0.934 0.895-0.975

门静脉宽度(mm) 0.393 0.133 8.719 0.002 1.481 1.141-1.922

Logistic回归截距 6.87

     

表 1 高风险静脉曲张与非高风险静脉曲张患者临床资料对比

项目 非高风险静脉曲张 高风险静脉曲张 χ 2/统计值 P 值

n 195 81

男性(n , %) 139(71.28%) 49(60.49%) χ 2 = 3.067 0.080 

年龄(岁)   51.34±11.73   50.28±10.46 t  = 0.705 0.481 

肌酐(μmol/L)   70.46±20.83   68.79±19.42 t  = 0.618 0.537 

总胆红素(μmol/L) 16.34±5.61 22.57±7.87 t  = 7.418 0.000 

白蛋白(g/L) 47.52±8.15 42.34±9.68 t  = 4.543 0.000 

血小板(109/L) 108.76±41.08   51.76±18.61 t  = 11.978 0.000 

谷丙转氨酶(IU/L) 27.05±6.72 28.49±9.45 t  = 1.430 0.154 

谷草转氨酶(IU/L) 29.38±9.77   31.61±11.84 t  = 1.619 0.107 

凝血酶原时间(秒) 12.11±1.08 13.39±4.36 t  = 3.835 0.000 

INR   1.02±0.37   1.11±0.34 t  = 1.883 0.061 

Child-Pugh分级(n , %) χ 2 = 32.923 <0.001 

   A 193(98.97%) 65(80.25%)

   B 2(1.03%) 16(19.75%)

MELD评分   7.17±2.31 10.05±3.11 t  = 8.479 <0.001

APRI   0.66±0.22   1.92±0.54 t  = 27.584 <0.001

FIB-4   2.61±0.97   6.48±2.79 t  = 17.077 <0.001

门静脉直径(mm) 12.36±3.03 14.07±3.06 t  = 4.257 <0.001

脾静脉直径(mm)   8.01±2.14   9.49±3.87 t  = 4.057 <0.001

图 1 所构建预测模型预测诊断高风险食管胃底静脉曲张的ROC曲
线. ROC: 受试者工作特征曲线.
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表明ALB可能是预测高风险食管胃底静脉曲张的潜在

变量. 
门脉高压是食管胃底静脉曲张形成的原始驱动因

素. 众所周知, 门静脉宽度伴随着门静脉高压症进展而

增加. 国内有学者曾报道, 门静脉宽度大于11.5 mm可作

为预测肝硬化患者食管胃底静脉曲张的重要参数[14]. 
肝硬化患者外周血PLT计数降低是门脉高压造成脾

功能亢进的直接表现. Baveno Ⅵ共识建议将PLT作为关

键变量与瞬时弹性成像参数相结合, 以筛选高风险食管

胃底静脉曲张[8]. Baveno Ⅵ标准所提出的肝脏瞬时弹性

成像硬度值<20 kPa和PLT>150×109/L是目前被广泛接

受的无创高风险食管胃底静脉曲张筛查方法[8]. 几项大

样本研究证实, 该标准可减少约15-35%代偿期肝硬化患

者的胃镜检查[15,16]. 但真实世界中, 该标准仍存在>5%的

误诊率[15,17]. 由于肝脏瞬时弹性成像目前尚不能在部分

医院实现, 因此本研究所得模型具有一定优势. 所纳入

PLT、ALB、门静脉宽度均为可及性较强、经济方便的

常用临床参数. 
既往也有多个研究表明, 使用ALB、PLT结合其他

参数对高风险食管胃底静脉曲张预测具有较高效能. 而
PLT联合患者脾厚径作为预测高风险食管胃底静脉曲

张的效能也得到证实[18,19]. Calvaruso等人[9]研究证实, 通
过ALB<36 g/L和PLT<120×109/L两项指标联合, 可识别

超过30%的高风险食管胃底静脉曲张患者免于进行胃

镜检查. Jangouk等人[20]报道, PLT>150×109/L或MELD = 
6可以减少30-54%代偿期肝硬化患者的胃镜检查, 并可

预测高风险食管胃底静脉曲张发生. Tosetti等人[21]在乙

肝代偿期肝硬化经治患者中也证实PLT>150×109/L或
MELD = 6可作为需进行内镜治疗的食管胃底静脉曲张

患者识别参数. 与上述这些研究相比, 本研究所得出的

模型理论上可减少约97%的代偿期肝硬化患者进行胃

镜筛查, 识别高风险食管胃底静脉曲张发生准确度更高. 
当然本研究存在一定局限性. (1)本研究构建模型是

基于超声和胃镜检查进行, 代偿期肝硬化缺少肝穿证实; 
(2)尽管超声、胃镜的操作和诊断受到操作员经验影响

可能造成一定偏差, 如经门静脉测量切面按照门静脉与

右助缘下第一肝门纵断面, 在距第一肝门1 cm-2 cm处为

标准测量切面进行超声测量, 但可能由于操作者不同造

成一定诊断结果偏倚; (3)纳入的乙肝相关肝硬化患者绝

大多数为Child-Pugh A级, 该模型其他分级或病因患者的

判断效能仍需要进一步探索; (4)本研究模型能否对其他

病因的肝硬化代偿期患者有较高预测效能, 尤其是自身

免疫性肝病的诊断价值, 仍需要多中心的前瞻性研究和

验证队列进一步研究和探索. 

4  结论

综上所述, 我们开发的基于PLT、ALB和门静脉宽度的

针对代偿期肝硬化患者高风险食管胃底静脉曲张预测

模型具有较高诊断效能.该模型基于常规实验室和超声

检查, 参数可及性较高, 因此具有一定优势. 然而本研究

为病例对照研究,只能得出研究指标与结论的相关关系, 
因此今后值得进一步进行前瞻性大样本的多中心队列

研究进一步验证和开发更精准的预测模型. 

文章亮点

实验背景

乙肝代偿性肝硬化患者发生高风险食管静脉曲张后存

在破裂出血风险, 影响患者预后.识别肝硬化患者高风险

食管静脉曲张的重要方法仍然依靠胃镜筛查.

实验动机

目前已经有多个非侵袭性方法诊断食管胃底静脉曲张, 
但对于高风险食管胃底静脉曲张的无创诊断仍需要进

一步探讨, 本研究主要探索一种新的无创预测模型.

实验目标

建立乙肝代偿性肝硬化高风险食管静脉曲张的无创预

测模型,并验证其效能.

实验方法

根据胃镜报告的乙肝代偿性肝硬化高风险食管静脉曲

张为金标准, 以血清学和超声学报告参数为自变量, 构
建预测诊断的Logistic模型, 使用受试者工作曲线预测模

型准确度.

实验结果

血清血小板、白蛋白和超声门静脉宽度是高风险食管

胃底静脉曲张患者的危险因素. 基于上述三个指标构

建的预测模型受试者工作特征曲线(receiver operating 
characteristic, ROC)下面积为0.976.

实验结论

基于血清血小板、白蛋白和超声门静脉宽度的预测模

型对高风险食管胃底静脉曲张诊断效能较高.

展望前景

本研究所构建的代偿期肝硬化患者高风险食管胃底静

脉曲张预测模型具有较高诊断效能, 是对胃镜检查的很

好补充, 易于在肝硬化人群中进行初步筛查, 值得今后

 文章亮点
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进一步研究.
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Abstract
BACKGROUND 
Ultrasound has the advantages of non-invasiveness 

and simplicity, and plays an important role in the 
diagnosis and treatment of acute pancreatitis. Contrast-
enhanced ultrasound (CEUS) can analyze the pancreatic 
microcirculation blood perfusion and evaluate its ischemic 
necrosis status, providing hemodynamic information for 
clinical diagnosis and treatment.

AIM
To evaluate the clinical value of CEUS with serum 
procalcitonin (PCT) in evaluating the condition of and 
the curative effect in acute pancreatitis (AP), as well as its 
correlation with CT severity index (CTSI). 

METHODS
Sixty-three patients with AP treated at our hospital were 
selected as the research subjects, including 38 patients with 
mild AP (mild AP group) and 25 with severe AP (severe 
AP group). Before and after treatment, serum PCT level 
was measured, pancreatic CEUS and abdominal multi-
slice spiral CT were performed, and ultrasound severity 
index (USSI) and CTSI were recorded. The feasibility of 
evaluating the curative effect by CEUS combined with 
PCT was analyzed. 

RESULTS
Thirty-seven patients with mild AP and 26 with severe 
AP were diagnosed by CEUS, which had a sensitivity of 
92.00% (23/25), specificity of 92.11% (35/38), and accuracy 
of 92.06% (58/63). Serum PCT level, USSI, and CTSI in 
the severe AP group were significantly higher than those 
in the mild AP group (P < 0.05). There were significant 
differences in serum PCT level, USSI, and CTSI among 
different treatment outcome groups (P < 0.05). Serum 
PCT level and USSI were positively correlated with CTSI 
after treatment (r = 0.803 and 0.951, respectively; P < 0.05). 
Serum PCT level and USSI were negatively correlated 
with clinical efficacy after treatment (r = -0.721 and - 0.836, 
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respectively; P < 0.05).

CONCLUSION
CEUS can effectively display the ischemic necrosis state of 
pancreatic tissue and accurately reflect the condition of AP. 
When combined with serum PCT level, CEUS can provide 
valuable reference for clinical comprehensive and accurate 
evaluation of the condition and prognosis of AP.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
超声具有无创简便等优点, 在急性胰腺炎病诊治中发
挥着重要作用, 而超声造影能通过分析胰腺微循环血
流灌注, 评估其缺血坏死状态, 为临床诊治提供血流
动力学信息. 

目的
探讨超声造影联合血清降钙素原(procalcitonin, PCT)
在评估急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)病情和疗效
中的应用价值, 及其与CT严重指数(CT severity indices, 
CTSI)的相关性. 

方法
选取在我院接受治疗的AP患者作为研究对象, 共63
例, 其中轻症AP患者38例(轻症AP组), 重症 AP患者
25例(重症AP组). 所有患者治疗前后测定血清PCT水
平, 行胰腺超声造影及腹部多层螺旋CT检查, 记录超
声造影严重指数(ultrasound severity indices, USSI)及
CTSI, 分析超声造影联合PCT评估疗效的可行性. 

结果
超声造影诊断轻症AP患者37例, 重症AP 患者26例, 敏
感度 = 92.00%(23/25), 特异度 = 92.11%(35/38); 准确
率 = 92.06%(58/63); 重症AP组的血清PCT水平、USSI
及CTSI明显高于轻症AP组, 差异均有统计学意义(P
＜0.05); 不同治疗结局组间的血清PCT水平、USSI
及CTSI比较, 差异均有统计学意义(P＜0.05); 治疗后
患者血清PCT水平、USSI分别与CTSI呈正相关(r  = 
0.803, 0.951, 均P＜0.05); 治疗后患者血清PCT水平、

USSI分别与临床疗效呈负相关(r  = -0.721, -0.836, 均P
＜0.05). 

结论
超声造影能有效显示胰腺组织缺血坏死状态, 准确反
映AP病情, 联合血清PCT水平可为临床全面准确评估
AP病情及预后提供有价值的参考.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 多层螺旋CT; 超声造影; 急性胰腺炎; 血清降钙素

原 

核心提要: 超声造影能实时动态反映胰腺血流灌注, 检出

其缺血坏死灶, 可为临床评估急性胰腺炎病情及疗效提

供可靠依据.  

文献来源: 胡细新, 梅桂丽. CT严重指数、超声造影联合血清降钙素原评

估AP疗效. 世界华人消化杂志 2022; 30(3): 158-163 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i3/158.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i3.158

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种较为常见的急

腹症[1]. 由于现代生活方式及工作压力变化, AP发病率

居高不下[2]. 根据AP病情不同, 临床分为轻症AP和重症

AP. 重症AP患者病情重, 疾病进展迅速, 常继发感染、

休克, 病死率高[3]. 因此, 早期准确评估AP病情, 及早干预

意义重大. 多层螺旋CT具有极佳组织显影效果且功能完

善, 在早期诊断AP中发挥着重要作用, 甚至作为“金标

准”, 但CT检查存在辐射性、不宜床旁操作、难以实时

动态观察等局限性, 临床应用受到限制[4]. 超声造影作为

一种全新的微循环示踪技术, 能客观反映组织血流灌注

及存活状态[5], 很好地弥补CT检查上述不足. 本研究探

讨超声造影联合血清降钙素原(procalcitonin, PCT)在评

估AP病情及疗效中的临床应用价值, 以期为临床评估病

情及预后提供有价值的参考.  

1  材料和方法

1.1 材料 选取2020-03/2021-07期间, 我院收疗的63例AP
患者作为研究对象. 其中男45例, 女18例, 年龄(23-71)岁, 
平均(45.4±12.6)岁; 所有患者均符合《急性胰腺炎诊治

指南》[6]相关诊断标准; 均为首次发病. 排除: (1)胰腺癌; 
(2)慢性胰腺炎; (3)发病24 h内死亡者. 本研究经医院医

学伦理委员会批准, 患者均知情同意. 
1.2 方法

1.2.1 血清PCT测定: 入院24 h内及治疗14 d后, 抽取患

者肘部浅静脉血5 mL, 使用电化学发光法检测血清

PCT水平. 使用配套标准品和试剂盒(Cobas E601型号, 
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瑞士罗氏公司), 严格按照试剂盒说明书操作. 
1.2.2 多层螺旋CT扫查: 入院24 h内及治疗14 d后, 行腹

部多层螺旋CT扫查(型号Aquilion cx, 日本东芝公司), 首
先行上腹部平扫, 然后行增强扫描. 扫描层间距: 5 mm, 
厚度: 5 mm. 参照Balthazar分级标准进行分级计分, 计
算CT严重指数(CT severity indices, CTSI). CTSI = AP
分级得分＋坏死程度得分. 由两名副高职称以上放射

科医生行双盲阅片诊断, 结果不一致时, 共同讨论解

决. 见图1, 2. 
1.2.3 超声造影检查: 入院后24 h内及治疗14 d后, 行胰腺

超声造影检查. 使用Acuson Sequoia 512彩色多普勒超声

诊断仪(德国西门子公司), 4C1-S探头(1-4 MHz). 超声造

影剂采用Sono Vue (意大利Bracco公司), 按照说明书制成

混悬液.  
首先行常规超声检查胰腺, 观察其形态、结构、回

声、血供以及胰周等情况. 清晰显示胰腺及周围组织, 
启动超声造影模式, 经肘部浅静脉团注2.4 mL超声造影

剂, 尾随生理盐水5 mL冲管, 存储并观察胰腺动态增强

全程, 参照Balthazar分级标准进行分级计分, 计算超声造

影严重指数(ultrasound severity indices, USSI). USSI = AP
分级得分＋坏死程度得分. 由两名副高职称以上超声科

医生行双盲诊断, 结果不一致时, 共同讨论解决. 见图1, 
2. 

1.2.4 治疗: 入院后, 给予患者胰腺炎常规治疗, 如: 吸
氧、禁食、补液、解痉、镇痛、胃肠减压、服用抑制

胃酸和胰酶类药物等.  
1.3 判定标准 AP分级根据Balthazar分级标准[7]: 胰腺正

常(0分); 胰腺肿大(1分); 胰腺、胰周发生炎性改变(2分); 
胰周积液1处(3分); 胰周积液积气≥2处(4分). 坏死程度

评分: 坏死范围<30%(2分); 坏死范围30%-50%(4分); 坏
死范围>50%(6分). USSI或CTSI = AP分级得分＋坏死程

度得分.  
超声造影及CT诊断重症AP标准: 胰腺实质出现血

流低灌注区或无灌注区, 即缺血坏死灶, 当缺血坏死灶

数量≥1处, 判定为重症AP.  
临床Ransons评分[8]: 根据入院时以及发病48 h内, 患

者外周血白细胞计数、体液丢失量、血清钙、血糖等

11项临床参考指标. 每一项指标阳性记1分, 6项指标以

上阳性为重型AP. 
影像学检查结合临床Ransons评分的综合结果作为

评估“金标准”. 
疗效判定[9]: (1)无效(1分): 临床体征症状及血淀粉

酶无改善, 甚至加重; (2)有效(2分): 临床体征症状消失或

改善, 血淀粉酶下降; (3)痊愈(3分): 临床体征症状消失, 
血淀粉酶正常.  

统计学处理 采用SPSS 20.0软件行数据分析, 计量

图 1 治疗前影像学检查. A: 治疗前, 超声造影显示胰腺尾部局部无血流灌注, 为坏死病灶(箭头所示), USSI = 5分, 判定为重症AP; B: 治疗

前, 增强CT显示胰腺尾部局部无血流灌注, 为坏死病灶(箭头所示), CTSI = 5分, 判定为重症AP. USSI: 超声造影严重指数; CTSI: CT严重指数; 

AP: 急性胰腺炎.

图 2 治疗后影像学检查. A: 治疗后, 超声造影显示胰腺轻度肿大, 未见血流灌注异常区域, USSI = 1分, 提示治疗效果显著; B: 治疗后, 增强

CT显示胰腺轻度肿大, 未见血流灌注异常区域, CTSI = 1分, 提示治疗效果显著. USSI: 超声造影严重指数; CTSI: CT严重指数.

A B

A B
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资料表示为(mean±SD), 两组间比较采用t检验, 多组

间比较采用F检验. 采用Spearman分析两变量间相关

性. P＜0.05认为差异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 超声造影结果与临床确诊结果比较  临床确诊

结果显示, 轻症AP患者38例, 重症 AP患者25例. 超声

造影诊断轻症AP患者37例, 重症AP 患者26例, 敏感

度 = 92.00%(23/25), 特异度 = 92.11%(35/38); 准确率 = 
92.06%(58/63). 见表1.
2.2 不同病情组比较 重症AP组的血清PCT水平、USSI
及CTSI明显高于轻症AP组, 差异均有统计学意义(P＜

0.05). 两组间性别、年龄等一般资料比较, 差异无统计

学意义. 见表2. 
2.3 不同治疗结局组比较 经治疗后, 痊愈29例, 有效23
例, 无效11例. 不同治疗结局组间的血清PCT水平、USSI
及CTSI比较, 差异均有统计学意义(P＜0.05). 其中, 痊愈

组血清PCT水平、USSI及CTSI明显低于有效组及无效

组, 差异有统计学意义(P＜0.05); 有效组血清PCT水平、

USSI及CTSI明显低于无效组, 差异有统计学意义(P＜

0.05). 各组间性别、年龄等一般资料比较, 差异无统计

学意义. 见表3.  
2.4 相关性分析结果 治疗后患者的血清PCT水平、USSI
分别与CTSI呈正相关(r  = 0.803, 0.951, 均P＜0.05); 治疗

后患者的血清PCT水平、USSI分别与临床疗效呈负相

关(r  = -0.721, -0.836, 均P＜0.05). 

3  讨论 

AP是一种急性炎症性疾病, 其主要病理表现为胰腺组织

内胰酶被激活释放, 胰酶分解、消化胰腺组织, 导致胰

腺组织受损、出血、坏死. 虽然大多数AP患者的病情具

有自限性, 但首次发病致死率可达10%, 而重症AP常并

发全身炎症反应, 多器官功能衰竭以及其它并发症, 致
死率更高 [10]. 因此, 准确评估病情及疗效是AP治疗关键. 

随着影像学技术的发展, 各影像学方法能为临床诊

断及监测AP提供直观的影像学证据, 尤其是多层螺旋

CT的广泛应用, 因其功能齐全, 显像清晰, 极大地提高了

AP的诊断正确率, 甚至认为多层螺旋CT可作为AP诊断

表 3 不同治疗结局组间参数比较

     组别 血清PCT水平(g/mL) USSI(分) CTSI(分)

痊愈组(n = 29) 1.10±0.41 1.17±0.47 1.41±0.50

有效组(n  = 23)  1.96±0.77b  4.09±0.95b   4.35±1.19b

无效组(n  = 11)   4.18±0.98b,d    7.45±0.82b,d    7.82±0.75b,d

F /P 83.102/0.000 307.705/0.000 237.324/0.000

与痊愈组比较, bP＜0.01; 与有效组比较, dP＜0.01. PCT: 降钙素原; USSI: 超声造影严重指数, CTSI: CT严重指数.

表 2 不同病情组间参数比较

     组别  血清PCT水平(g/mL) USSI(分) CTSI(分)

轻症AP组 1.71±0.90 2.05±0.93  2.18±0.95

重症AP组  3.96±1.54b  7.24±1.42b 7.520±1.29b

t /P -7.324/0.000 -17.540/0.000 -18.818/0.000

与轻症AP组比较, bP＜0.01, PCT: 降钙素原, USSI: 超声造影严重指数, CTSI: CT严重指数, AP: 急性胰腺炎.

表 1 超声造影与临床确诊结果比较

     
超声造影诊断

临床确诊结果
总计(例)

重症AP 轻症AP

重症AP 23 3 26

轻症AP 2 35 37

总计(例) 25 38 63

AP: 急性胰腺炎.
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的“金标准”. 但是, 多层螺旋CT存在辐射, 难以床旁检

查等局限性, 使其临床应用受到限制. 而超声造影作为

一种显示微循环血流极佳的超声新技术, 其在肿瘤鉴别

诊断, 组织存活判定等方面发挥着重要作用[11]. 因其具

有操作简便, 适合床旁观察, 无辐射, 无肝肾功能损害等

潜在优点, 很好地弥补了多层螺旋CT的不足. 本研究结

果显示, 超声造影诊断重症AP时, 敏感度 = 92.00%, 特异

度 = 92.11%, 准确率 = 92.06%. 提示运用超声造影能有

效评估AP病情状态, 具有较高临床应用价值. 这与以往

研究结果相一致[12]. 超声造影对胰腺组织微循环状态具

有卓越显示能力, 能及时发现胰腺缺血坏死灶及相关并

发症, 对胰腺缺血坏死灶的鉴别诊断能力可与增强CT媲
美[13,14]. 胰腺缺血坏死灶在超声造影下表现为胰腺局部

低、无灌注区域. 这有助于超声医生敏感直观地检出该

异常区域, 从而作出准确诊断[15]. 将AP形态学变化信息

通过积分方法进行量化表达, 有助于形态学量化评估AP
病情, 准确鉴别轻、重型AP, 从而指导临床治疗. 

PCT作为一种急性反应蛋白, 是一项特异性极高的

全身炎症性指标, 大量研究证实血清PCT水平与AP病
情、疗效以及预后关系密切[16,17]. 本研究结果中, 重症AP
组的血清PCT水平、USSI及CTSI明显高于轻症AP组(P
＜0.05), 提示USSI与血清PCT水平及CTSI变化一致. 患
者病情越重, 伴随胰腺缺血坏死范围越大, 胰腺病损程

度越重. 超声造影可用于判定AP病情, 可作为重症AP
判断的一种无创性影像学方法. 因此, USSI可作为临床

整体评估AP严重程度的有效补充, 是一项简便有效评

估AP病情的局部评分系统. 本研究结果中, 不同治疗结

局组间的血清PCT水平、USSI及CTSI比较, 差异均有

统计学意义(P＜0.05), 其中痊愈组＜有效组＜无效组(P
＜0.05). 提示超声造影能有效反映AP患者的治疗效果, 
USSI变化趋势与血清PCT水平及CTSI相一致. 进一步

作相关性分析结果显示, 治疗后患者的血清PCT水平、

USSI分别与CTSI呈正相关(r  = 0.803, 0.951, 均P＜0.05), 
而治疗后患者的血清PCT水平、USSI分别与临床疗效

呈负相关(r  = -0.721, -0.836, 均P＜0.05). 提示USSI与血清

PCT水平、CTSI具有良好相关性, 运用超声造影能有效

监测AP治疗效果. USSI越高, AP临床治疗效果越差, 而
对于USSI较高患者, 临床应进一步提高警惕, 采取积极

有效的治疗措施. 

4  结果

综上所述, 超声造影能有效显示胰腺组织的缺血坏死区, 
准确反映AP病情, 联合血清PCT水平可为临床全面准确

判定病情及评估预后提供有价值的参考, 对临床治疗具

有指导意义. 

文章亮点

实验背景

超声造影能显示急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)患者

胰腺微循环血流动力学变化, 从而早期发现胰腺缺血坏

死灶, 有助于临床评估病情. 

实验动机

使用超声造影能直观分析胰腺微循环灌注变化, 评估AP
病情, 可为临床无创性评估AP病情及疗效提供参考. 

实验目标

本篇论文研究的主要目标是探讨超声造影联合血清降

钙素原(procalcitonin, PCT)在评估AP病情和疗效中的应

用价值, 及其与CT严重指数(CT severity indices, CTSI)相
关性. 结果显示超声造影能准确反映胰腺缺血坏死状态, 
能有效评估AP病情, 联合血清PCT水平有助于临床全面

评估疗效.  

实验方法

本篇论文运用超声造影分析AP患者胰腺微循环灌注, 继
而判定病情及评估疗效. 超声造影作为一种有效的血池

示踪技术, 能实时直观反映胰腺缺血坏死状态. 

实验结果

本篇论文研究达到了实验目标, 研究结果显示超声造影

诊断AP准确率为92.06%; 重症AP组血清PCT水平、超声

造影严重指数(ultrasound severity indices, USSI)及CTSI明
显高于轻症AP组, 且不同治疗结局组间血清PCT水平、

USSI及CTSI比较差异均有统计学意义(P＜0.05); 治疗后

患者血清PCT水平、USSI分别与CTSI呈正相关, 与临床

疗效呈负相关. 本研究结果说明超声造影不仅能及时判

断AP病情, 而且能有效评估疗效. 

实验结论

本研究通过实验发现超声造影能准确反映胰腺血流灌

注, USSI与AP病情及疗效均具有良好相关性, 联合PCT
有助于临床全面评估AP病情及疗效, 指导治疗. 超声造

影可为临床评估AP病情及疗效提供一种无创性影像学

方法. 

展望前景

超声造影容易受胃肠道气体影响, 在观察胰腺血流灌注

时可通过适当加压、改变体位、适量喝水等方法减少

影响. 超声造影定量评估AP患者胰腺整体血流灌注变化

是未来研究方向, 而最佳方法是超声造影联合多种血清

学指标全面评估AP病情及疗效. 

 文章亮点
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Abstract
BACKGROUND
Conversion therapy play a key role in the treatment 
of Barcelona Clinic Liver Cancer stage C (BCLC-C) 
hepatocellular carcinoma.

CASE SUMMARY
We report a patient with BCLC-C hepatocellular carcinoma 
who underwent conversion therapy. Radical resection was 
executed consecutively after portal vein tumor thrombus 
regression.

CONCLUSION
Conversion therapy may provide an opportunity for 
curative therapy in patients with advanced hepatocellular 
carcinoma. More attention should be paid to systemic 
therapy in patients with initially unresectable tumors.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)患者初诊时
大都已进展为中晚期, 失去最佳手术时机, 而且术后复
发率高, 预后差. 随着近年来全身治疗的发展, 对于初
诊不可切除的患者先行转化治疗可改变围手术期患

巴塞罗那C期巨大肝癌成功转化治疗后行根治性切除一例
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者的诊疗方式. 本文报道1例初诊时累及门静脉右支
的巨大肝癌经过术前转化治疗后行根治性右半肝切
除术. 

病例简介
本例患者以“间断性右上腹隐痛2月余”之主诉于入
院. 初诊时考虑原发性肝癌进展为巴塞罗那临床肝癌
(Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC)C期(BCLC-C), 既
往合并乙肝及肝硬化病史, 未接受系统抗病毒治疗, 肿
瘤为巨块型(肿瘤直径超过10 cm), 门静脉右支闭塞, 左
支癌栓形成, 已失去手术机会, 单一治疗效果有限. 

结论
对于中晚期肝癌患者, 转化治疗将给他们带来根治希
望. 尤其是初始不可切除的患者, 系统治疗将逐步在肝
癌的治疗体系中起到更为重要的作用. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 原发性肝癌; 转化治疗; 肝切除术; 介入治疗; 多
学科协作组

核心提要: 对于中晚期肝癌患者的转化治疗一直以来备

受关注, 不仅因为肝癌患者总体生存较差, 更重要的是此

期患者人群基数甚是庞大. 随着系统治疗逐步推广, 肝癌

的转化治疗也初见成效, 已有部分转化成功的案例报道. 

文献来源: 严翔, 郑伟, 陈思攀, 张智勇, 杜立学. 巴塞罗那C期巨大肝癌成
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0  引言

中晚期肝癌患者在临床上的治疗效果差强人意, 单一的

治疗方案不能达到预期效果. 近些年随着系统治疗初见

成效, 肝癌的靶向及免疫治疗成为临床研究的热点, 转化

治疗的理念在改变着中晚期肝癌患者的预后.

1  病例简介

患者男性, 56岁, 以“间断性右上腹隐痛2月余”之主诉

于2020-03-24入院. 患者2月余前无明显诱因出现上腹部

疼痛不适, 性质为隐痛, 呈间断性, 不向肩背部放射, 无
腹胀、乏力、纳差、发热、恶心、呕吐等伴随症状. 外
院腹部增强CT提示肝右叶占位多考虑巨块型肝癌, 门
脉右支截断, 左支局部癌栓形成. 既往否认肝炎病史, 40
余年前因急性阑尾炎行阑尾切除术, 30年前因大面积烧

伤住院, 并给予输血浆治疗. 否认食物、药物过敏史. 入

院体检: 无皮肤、巩膜黄染. 腹平软, 无压痛、反跳痛, 
肝右侧肋缘下3 cm可触及, 脾肋缘下未触及, 肝区轻叩

痛, Murphy征阴性, 移动浊音阴性. 美国东部肿瘤协作组

(eastern cooperative oncology group, ECOG)评分1分, 身体

质量指数(body mass index, BMI)20.07. 实验室检查: 肝功

能Child-Pugh分级: A级, 乙肝表面抗原, 乙肝e抗体及乙

肝核心抗体均为阳性, 乙肝病毒DNA定量1.53×103 IU/
mL, 肿瘤标志物: 甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP) 637 ng/
mL, AFP-L3% 24.43 ng/mL, 腹部CT增强扫描提示肝右叶

占位多考虑巨块型肝癌, 门脉右支截断, 门脉左支局部

癌栓形成(图1). 吲哚菁绿15分钟滞留率(indocyanine green 
retention rate at 15 minutes, ICGR15): 7.7%. 初步诊断: (1)原
发性肝癌巴塞罗那临床肝癌(Barcelona Clinic Liver Cancer, 
BCLC)C期(BCLC-C); (2)门静脉癌栓形成; (3)慢性乙型病

毒性肝炎; (4)肝硬化; (5)阑尾切除术后. 

2  多学科讨论

经我院肝脏肿瘤多学科协作组(multidisciplinary team, 
MDT)讨论后认为, 患者目前诊断明确, 考虑肿瘤巨大同

时伴有门静脉分支主干癌栓形成, 且与肝中静脉关系

密切, 既往存在肝硬化背景及未予以抗乙肝病毒治疗, 
不宜行扩大肝右三叶切除术. 为有效控制肿瘤生长, 于
2020-03-25/2020-08-11期间共行4次经肝动脉化疗栓塞术

(transartieral chemoembolization, TACE), 术中门脉主干显影. 
左右支显示不清. 肝右叶见局块状肿瘤血管及染色, 肝动

脉受压, 走行迂曲, 肠系膜上动脉发出肿瘤供血侧支并汇

入肝固有动脉. 并经肿瘤供血动脉注入表柔比星30 mg, 碘
化油进行栓塞, 同时将PVA600颗粒栓堵肿瘤动脉中远段. 
术后联合靶向药物及抗病毒治疗, 索拉非尼0.4 g, 2次/日, 
恩替卡韦0.5 mg, 1次/日. 同年5月再次入院复查AFP 15.1 

图 1 治疗前肝右叶巨大肝癌, 累及门静脉左右分支. 
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ng/mL, 乙肝病毒DNA定量未检出, 肝功能Child-Pugh分级: 
A级, 6月复查AFP 2.89 ng/mL, AFP-L3%＜5%, 08-04复查腹

部增强CT提示: 肝左叶代偿性增大; 肿瘤病灶较前缩小; 
门静脉左支受侵消失; 肿瘤与肝中静脉右缘界线清晰. 术
前肝脏三维重建显示肿瘤与重要脉管结构关系(图2), 肝
功Child-Pugh A级ICG-15 min滞留率: 6.6%.

3  最终诊断

术前诊断: (1)原发性肝癌BCLC B期; (2)慢性乙型病毒性

肝炎; (3)肝硬化; (4)TACE术后; (5)阑尾切除术后.

4   治疗

经团队讨论于2020-08-18行右半肝切除、胆囊切除术. 
术中见肝右叶巨大肿瘤(图3), 肝周广泛致密粘连, 以近

膈肌处为著, 肝左叶代偿性增生, 胆囊稍大, 呈慢性炎症

改变, 术后病理(图4): (右半肝)肝细胞癌中分化伴广泛坏

死, 肿瘤大小为16 cm×13 cm×8.5 cm, 肝被膜及切缘均未

见癌组织. 微血管侵犯(microvascular invasion, MVI)分级: 
M0.术后给予抗感染、护肝、营养等支持治疗, 无围手术

期并发症. 

5  结果和随访 治疗效果和术后随访

术后2 mo复查普美显磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)平扫+弥散加权成像(diffusion weighted 
imaging, DWI)+增强扫描(图5): 右半肝切除术后改变, 残
肝肝硬化征象. 胆囊术后改变; 扫及双肾多发囊肿. 再次

行TACE残肝内未见肿瘤血管染色及复发征象. 患者每

3 mo复查实验室及影像学检查, 包括甲胎蛋白、肝功、

HBV-DNA, 上腹部增强MRI等, 肝功正常, 乙肝病毒未检

出, 未见肿瘤复发及转移征象(图6). 目前患者总生存期15 
mo, 无瘤生存10 mo, 一般情况良好, ECOG评分1分, 并长

期口服甲苯磺酸索拉非尼片及皮下注射胸腺法新. 

6  讨论

原发性肝癌起病隐匿, 我国肝癌患者大都合并肝炎肝硬

化背景, 可耐受手术治疗的患者比率较低, 术后复发率

高[1], 致使治疗效果不尽人意. 虽然这些年肝癌的全身治

疗取得了阶段性成效, 但我国肝癌患者形势仍然严峻, 早
期诊断率低、术后复发转移率高、5年生存率低等问题

依然存. 在我国肝癌发病率高, 约占全球新发肝癌患者

一半[2], 往往合并复杂的全身疾病, 常规治疗手段疗效欠

佳. BCLC-C期患者推荐采用全身治疗, 致使部分潜在可

耐受手术治疗的患者方案过于保守, 存在诸多争议. 我
国大多数肝癌患者初诊时已属于中晚期, 即我国肝癌分

期(China liver cancer staging, CNLC)-Ⅱb期、Ⅲa期及Ⅲb
期, BRIDGE研究的调查结果显示, 我国64%的肝癌患者

初诊时已进展为CNLC-Ⅱ期和Ⅲ期, 中位生存时间为2

图 4 术后肝癌病理切片. 

图 3 术中右半肝及胆囊标本. 

图 2 术前肝脏三维成像显示肿瘤与重要脉管结构解剖关系及血
管变异. 

病灶与肝中静脉分支位置关系
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年左右[3,4]. 绝大多数中晚期患者不宜首选根治性手术切

除, 而接受非手术的局部治疗和系统治疗为主的辅助治

疗, 即使经过严格的临床筛选少数的中晚期患者接受手

术切除, 其疗效也不尽人意, 术后短期复发率较高, 多数

患者术后生存质量不理想[5]. 
肝癌的治疗理念已从单纯外科治疗走向肿瘤学多

学科团队协作的精准治疗. 基于免疫治疗、靶向治疗及

TACE治疗在中晚期肝癌患者中的进一步实践, 我们在

已有的临床病例中经联合治疗的Ⅲa期肝癌患者转化成

功后达到根治性手术切除的适应证, 同时术后病理学检

查结果显示肿瘤主体已出现部分或完全坏死状态, 提示

经过系统治疗后可让一部分初始不可切除的患者降期

或转化为可根治性手术切除[6]. 目前各中心逐步形成经

肝癌MDT讨论后以外科手术为主的个体化综合诊疗理

念, 此例患者初诊时为Ⅲa期, 因其存在巨块型、乙肝病

毒复制、门静脉癌栓形成等高危复发危险因素, 归为初

始不可切除患者, 直接手术难度大, 风险高. Wei等[7]比

较了门静脉癌栓(portal vein tumor thrombus, PVTT)Ⅲ型

的肝癌患者接受新辅助放疗联合手术切除与单纯手术

切除的生存情况, 新辅助放疗组的长期总体生存期和无

病生存期均长于单纯手术组; 新辅助放疗可降低合并

PVTT的肝癌复发和死亡风险, 巨大肝癌患者亦可从术

前TACE中获益. Li等[8]回顾性分析了2004-2014年多中

心数据库中因巨大肝癌进行根治性切除且无大血管侵

犯的病例资料, 发现术前接受TACE治疗患者的病死率

低于未接受TACE治疗的患者(67.9%比81.0%, P = 0.052); 
术前行TACE的患者中位总体生存期和无病生存期分

别为32.8 mo和12.9 mo, 优于未行TACE患者的18.1 mo和
4.1 mo(P = 0.023和0.009); 术前TACE治疗是患者获得更

好总体生存时间的独立预后因素. 因此, 新辅助治疗在

伴有PVTT、肝脏巨大肿瘤及肝脏多发肿瘤的HCC患者

治疗中具有重要作用. 有研究显示[9], 根治性肝切除术治

疗大肝癌伴多结节、大血管侵犯可取得显著疗效. 先行

TACE联合索拉非尼靶向药物治疗进行术前转化, 以达

到控制病情进展. 动态复查影像学检查, 使用mRECIST
标准评价肿瘤疗效, 为后续手术治疗赢得时间和条件. 
若能选择合适的病例, 术前将TACE、辅助化疗、靶向

治疗及免疫治疗联合应用, 使肿瘤瘤体缩小, 脉管癌栓

消退, 有利于术中对肝门结构解剖及肝实质离断切缘处

理, 减少术后复发及围手术期并发症, 提高巨块型肝癌

患者术后无疾病生存期及总生存期. 
另外, 近些年中晚期肝癌的免疫治疗成为讨论的热

点话题, 同时联合靶向治疗作为术前转化治疗及术后辅

助治疗的一线推荐方案, 以期达到术前降期、减少术后

复发的目的. 目前我国已形成针对晚期肝癌患者基于免

疫联合靶向方案的专家共识, 但仍需要多中心高级别循

证医学证据的支持与探索. 

7  结论

由此例患者的诊治经过我们可以发现, 巨块型合并门静

脉癌栓的肝癌患者, 当存在潜在手术机会时, 应重视多学

科团队在诊治过程中的地位及基础疾病的管理, 通过系

统治疗和局部治疗的协调统筹使患者利益最大化, 将初

始不可切除转化为可接受根治性手术切除的患者, 进一

步改善此期患者的预后. 

图 5 术后2 mo复查肝脏增强MRI, 未见复发征象. 

图 6 术后半年复查增强CT, 肝断面可见包裹性积液, 无肿瘤复发. 
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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

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

达准确. 
1.5 收录 本刊被国际检索系统《化学文摘(Chemical 
Abstracts, CA)》、《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/
Excerpta Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、中国知网《中国期刊全文数据库

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超星

期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数据库收

录. 《世界华人消化杂志》在Scopus数据库的2017年期

刊评价指标包括: CiteScore: 0.04; SJR: 0.109; SNIP: 0.020. 
本刊是由美国百世登出版集团有限公司(Baishideng 
Publishing Group, BPG)主办和出版的一份中文印刷版、

电子版和网络版的国际核心学术刊物. 
1.6 出版 《世界华人消化杂志》由Baishideng Publishing 
Group (BPG)编辑和出版. BPG联系地址如下: 
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, CA 94566, USA

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

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

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

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: https://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

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

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

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

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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             EDITORIAL
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Abstract
Hepatic dysplastic nodules (DNs) are a group of neoplastic 
lesions with a diameter of more than 1 cm that belong to 
precancerous lesions, with abnormal cytoplasm and cells 
but without malignant basis in histology. Hepatic DNs 
lack typical tumor markers and clinical symptoms, and 
their clinical diagnosis relys mainly on imaging or/and 
tissue pathological examination. Thanks to the further 
research on the pathogenesis of hepatic DNs and the 
development of imaging technology, the combination of 
medical history, various examinationss, individual tumor 
markers, and imaging and histopathology techniques can 
significantly improve the early detection and diagnosis 
accuracy for hepatic DNs, and reduce the rate of missed 
and false diagnosis. Due to the potential malignancy 
risk of hepatic DNs, intervention measures should be 
carried out on hepatic DNs at all stages, in order to block 
the transformation process of DNs into hepatocellular 
carcinoma (HCC), which is of great clinical significance to 
reduce the incidence and mortality of HCC.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝脏不典型增生结节(dysplastic nodule, DN)是一组细
胞质和细胞核异常而在组织学上无恶性依据, 直径
在1 cm以上的肝细胞群, 是一种肿瘤性病变, 属于癌
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前病变. 肝脏DN缺乏特异肿瘤标记物和典型临床症
状, 主要依靠影像学和组织病理检查诊断, 随着对肝
脏DN发生机制研究深入和影像学技术的发展, 依据
病史、各种检查技术特点, 个体化选择肿瘤标记物、

影像学和组织病理学等技术联合检查, 能够显著提高
DN早期检出率和诊断准确率, 减少误漏诊率. 由于肝
脏DN具有潜在恶变风险, 从发生癌变的各个阶段、

各个层面对肝脏DN实施干预, 及时去除病因, 进行适
当治疗, 阻断DN向肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)恶变转化进程, 对于降低HCC发病率和死亡率
具有十分重要的临床意义. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝脏; 不典型增生结节; 临床特点; 诊断; 治疗

核心提要: 肝脏不典型增生结节(dysplastic nodule, DN)具
有潜在恶变风险, 缺乏典型临床症状, 依据病史、各种检

查技术特点, 个体化选择肿瘤标记物、影像学和组织病

理学等技术, 及早明确诊断; 从发生癌变的各个阶段、

各个层面实施干预, 阻断DN向肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)恶变转化进程, 从而降低HCC的发病率

和死亡率. 

文献来源: 盛霞, 秦建民. 肝脏不典型增生结节的临床特点及诊治策略. 世

界华人消化杂志 2022; 30(4): 169-181  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i4/169.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i4.169

0  引言

肝脏不典型增生结节(dysplastic nodule, DN)是一组细胞

质和细胞核异常而在组织学上无恶性依据, 直径在1 cm
以上的肝细胞群, 是一种肿瘤性病变, 属于癌前病变, 依
据有无细胞或结构异型性, 分为低级别不典型增生结节

(low grade dysplastic nodules, LGDN)和高级别不典型增

生结节(high grade dysplastic nodule, HGDN), 两种结节的

异型程度和恶性潜能逐渐增高[1]. 肝脏DN随访1、2、
3、4年癌变率分别为 3%、5% 、9%、12%, 肝脏DN增

加了原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)发生率和

患者死亡危险[2]. 乙肝病毒、丙肝病毒、酒精性肝病和

非酒精性脂肪肝等是HCC发生的常见原因, 慢性坏死性

炎症等因素作用对肝细胞DNA直接或间接损害及损害

DNA修复, 导致不断积累的基因改变使肝细胞脱离正常

生长和异常增生. 肝细胞异常增生存在于1%正常肝脏、

20.3%肝硬化、6.9%伴有HCC周围正常肝脏以及64%
伴有HCC周围肝硬化肝脏组织中, 表明从肝硬化—伴

不典型增生肝硬化-HCC时间演变过程[3,4]. 肝硬化患者

肝组织活检发现60%有肝细胞不典型增生, 肝硬化肝脏

LGDN发生率为19.2%-21.5%, HGDN为5.7%-9.6%, DN伴

微灶性HCC为8%, 提示肝硬化伴肝细胞不典型增生极

易发生HCC, 尤其肝脏HGDN随访24个月恶性转化风险

为 30%-40%[5]. HCC的发生是一个多步骤、多阶段的过

程, 从增生结节、LGDN、HGDN、再到早期HCC 4个阶

段, 最终发展为典型HCC[6]. 因此对于慢性肝病、肝硬化

的患者在病因控制的同时, 应加强严格的监测随访, 尤
其存在肝脏DN的患者, 做到早发现、早诊断和早治疗. 

1  临床特点

54%原发性肝癌患者归因于乙型肝炎病毒感染, 31%归

因于丙型肝炎病毒感染[7], 在乙或丙肝病毒、酒精等因

素作用下肝细胞DNA损伤或慢性炎症, 导致肝细胞异

型增生, 形成直径超过1 mm的肝内结节, 直径1 cm-2 cm
的结节存在潜在恶变风险, 50%最终发展为早期高分化

HCC[8]. 肝硬化肝脏DN发生率为14%-25%, 平均为18.4%, 
LGDN较HGDN多见, 两者之比为4:1[9]. 肝硬化结节中

31%结节转化为HCC, 其1、2、3和5年恶性转化率分别

为3.5%、15.5%、31%和48.5%, 其中HGDN是恶性转化

的独立危险因素[10]. 肝脏DN随访中发现46%结节消失, 
42%结节静止, 12%结节发展为HCC[3]. LGDN和HGDN
是HCC癌前病变, LGDN发展为HCC恶变率低于HGDN, 
HGDN发展为HCC危险性较无HGDN患者高4倍[11]. 
Kobayashi等[12]研究发现LGDN 1、3、5年转化为HCC
分别为2.6%、30.2%、36.6%, HGDN分别为46.2%、

61.5%、80.8%, HGDN癌变率高于LGDN. HGDN是HCC
的癌前病变, 50个月恶性转化率为40%, 100个月恶性转

化率为75%[13]. 
肝脏癌前病变(包括发育不良病灶、DN)及早期

HCC病理特征非常相似, 导致肝脏结节精确定性非常困

难[14]. 肝脏DN缺乏典型临床症状, 主要依靠影像学和组

织病理检查诊断, 肝内DN多小于2 cm, LGDN时正常肝

动脉及门静脉供血开始减少, HGDN则出现异常动脉供

血, 直至发展为中分化HCC时完全由异常肝动脉供血[15]. 
因结节血供变化多样、位置等因素影响, 导致肝内DN
误诊率和漏诊率高, 与早期小HCC难以鉴别, 近年来, 随
着对肝脏DN发生机制研究的深入和影像学技术的发展, 
显著提高了DN早期检出率和诊断准确率, 从发生癌变

的各个阶段、各个层面对肝脏DN实施干预, 及时去除

病因, 进行适当治疗, 阻断HCC发生进程, 对于降低HCC
发病率和死亡率具有十分重要的临床意义. 

2  诊断 

虽然目前一些新的肿瘤标记物、miRNA应用和影像学
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技术的进步提高了肝脏占位病变检出率和确诊率, 但
目前对肝脏DN, 尤其是HGDN与高分化小HCC, 在影像

学、形态学检查的基础上对其性质的鉴别、特异性仍

需要进一步提高. 
2.1 肿瘤标记物 甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)异
质体-L3(AFP-L3)是肝癌细胞特有的, 且其比例随着

癌变程度的增加相应升高, AFP-L3比影像学检查提

前9 mo-12 mo发现肝癌病灶, 尤其直径＜2 cm的肝

癌病灶[16]. Tong等[17]研究发现相对于AFP, 上调基因

-11(up-regulated gene11, URG11)(β-catenin)、上调基因

-9(up-regulated gene9, URG9)[血管内皮生长因子受体

3(vascular endothelial growth factor receptor-3, VEGFR3)]
和DRG2(Sui1)可以作为预测癌前病变发展为HCC新
的有用标记物. 随着肝硬变到小HCC的逐渐演变, 亚
硫酸盐氧化酶(sulfite oxidase, SUOX)表达降低, 醛
酮还原酶家族1成员B10(aldo-ketoreductase family 1 
member B10, AKR1B10)和CD34升高, 单用CD34鉴别

诊断高分化小HCC与HGDN敏感性、特异性分别为

96.9%、61.9%, SUOX为75.0%、85.7%, AKR1B10为
56.3%、85.7%; SUOX+AKR1B10、SUOX+CD34、
AKR1B10+CD34、SUOX+AKR1B10+CD34鉴别诊

断敏感度和特异度分别为93.8%和76.2%、87.5%和

85.7%、93.8%和90.5%、93.8%和95.2%, 联合AKR1B10
和SUOX能够提高CD34对高分化小HCC和HGDN鉴

别的特异性; SUOX+AKR1B10+CD34联合检测鉴别

诊断高分化小HCC与HGDN敏感性和特异性分别为

93.8%和95.2%, 总体准确率远高于单项标志物和2项
标志物组合[18]. Jin等[19]通过分析明确诊断的分化良好

小HCC和HGDN组织中氨基酰化酶-1(aminoacylase-1, 
ACY1)、 死小体(sequestosome-1, SQSTM1)和磷脂酰

肌醇蛋白聚糖3(glypican3, GPC3)分子表达, 结果发现

ACY1+SQSTM1联合检测鉴别分化良好的小HCC和
HGDN敏感性、特异性分别为84.4%、95.2%, ACY1 
+GPC3为87.5%、61.9%, SQSTM1+GPC3为93.8%、

81%, ACY1+SQSTM1+GPC3为93.8%、95.2%, 表明

ACY1+SQSTM1+GPC3联合应用显著提高鉴别二者的

敏感性和特异性, 优于1种或2种标志物联合. 
2.2 miRNA 近年来miRNA用于HCC诊断与鉴别诊断, 具
有潜在的临床应用价值, Ning等研究表明miR-155、miR-
96、miR-99a可以作为HCC诊断的生物标记物, 联合AFP
对HCC诊断敏感性为 90%、特异性为100%, 用于早期鉴

别肝脏DN与小HCC[20]. miR-122联合肿瘤标记物AFP、
癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)检测早期HCC
诊断效能(灵敏度为91.23%、特异性为77.19%)高于单

一肿瘤标记物AFP(78.95%、54.97%)、CEA(69.01%、

49.12%)、miR-122(74.85%、63.16%), 为临床肝硬化

结节、早期HCC鉴别诊断提供重要的参考价值[21]. 与
HGDN相比, miR-122在小HCC中表达显著降低, miR-122
低表达对HCC诊断的敏感性、特异性分别为55.17%、

88.24%; miR-96-5p水平从肝硬化、DN到肝癌呈增长趋

势, 但miR-96-5p表达在LGDN和HGDN之间或小HCC和
进展期HCC之间表达无显著性差异, miR-96-5-p表达水

平在HCC比HGDN高2.83倍, 提示miR-96-5p过表达发生

在HGDN向小HCC恶性转化过程中, miRNA-96-5p高表

达对HCC诊断的敏感性、特异性分别为47.1%、79%, 表
明miRNA-96-5p表达检测对HGDN和HCC鉴别诊断效能

较低; miRNA-96-3p在肝硬化和发育不良结节中均有表

达, 88.2% HCC不表达, miRNA-96-3p表达从DN到HCC
逐渐降低, miRNA-96-3p阴性表达对HCC与HGDN鉴别

诊断的敏感性、特异性分别为88.2%、84.2%; GPC3在
肝硬化组织中完全无表达, 78.9% HGDN中无GPC3表达, 
73.5% HCC中GPC3阳性表达, GPC3检测HCC敏感性、

特异性分别为73.5%、79%; miRNA-96-3p与GPC3联合

诊断HCC敏感性、特异性分别为67.7%、100%, miRNA 
96-3p是鉴别诊断HGDN和高分化小HCC的有效肿瘤标

记物, 与GPC3联合显著提高鉴别诊断效能[22]. 
因此, 一些新的肿瘤标记物和miRNA显著提高了肝

脏DN和小HCC的鉴别诊断效能, 但仍需要与影像学、

病理学诊断技术相结合, 才能减少肝脏DN误诊、漏诊, 
为临床制定合理的治疗方案提高重要的参考价值. 
2.3 影像学检查

2.3.1 B超: 常规彩色超声诊断肝内良恶性病变的敏感

性、特异性、良性和恶性符合率、假阴性率、假阳性

率分别为86%、39%、79.3%和50.1%、14%、61%, 超声

造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)分别为93.2%、

82.8%、82.8%和93.2%、6.8%、17.2%, CEUS诊断与

鉴别效能高于常规超声[23]. 肝脏DN常规超声多表现为

边界清晰、质地欠均匀的低回声, 不伴声晕及后方回

声增强, 诊断正确率为33.33 %, CEUS表现为动脉期高

增强、门脉期等增强、延迟期低增强, 诊断正确率为

58.97%, CEUS诊断正确率高于常规超声[24]. 常规超声

DN表现为低回声、等或强回声(含脂肪), 与肝再生结

节或小HCC相似, CEUS检查DN动脉期主要表现为等血

供或少血供, 尤其单核吞噬细胞肝特异性超声对比剂示

卓安(Sonazoid)的应用, 不仅能够观察肝脏结节的血管

早期动态增强情况, 而且利用特异性的Kupffer期DN回

声特点, 鉴别肝脏DN与高分化小HCC[25]. 不典型HCC多
为早期高分化, 此时异常动脉供血尚未完全形成, 仍存

在正常肝动脉和门静脉供血, 延迟期无消退, 导致CEUS
出现不典型增强模式, 增加了肝脏DN与小HCC鉴别难
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度, Giorgio等[26]研究发现早期小HCC在CEUS中85.7%表

现为动脉期不均匀、网状高增强, 其鉴别早期小HCC与
DN 的敏感性、特异性分别为85.7%、96.1%, 通过动脉

期血管增强方式的不同能够准确鉴别DN和早期不典型

HCC. CEUS显示在肝硬化基础上LGDN和HGDN在动脉

期、门脉期、延迟期表现相似无显著性差异, CEUS各
期增强表现能够反映肝脏不同的血供变化, 有助于HCC
早期诊断, 但对LGDN与HGDN只有通过穿刺病理检查

才能确诊[27]. 
早期HCC中CEUS主要增强模式55.1%为动脉期高

增强(arterial phase hyperenhancement, APHE), 11.6%为

动脉期部分强化(结节内结节型), 43.5%早期出现消退. 
HGDN门静脉/延迟期无造影剂消退, 43.8%以动脉期等

强化、无门静脉/延迟期消退为主, 25%为APHE, 随后

在门静脉/延迟期消退. HGDN表现为APHE结节较小(8 
mm-13 mm), 早期HCC与HGDN动脉期增强和门静脉/延
迟期消退模式无显著性差异, 应用APHE(包括部分高强

化)或门静脉/延迟期消退鉴别早期HCC与HGDN时, 敏感

性、特异性、准确性、阳性预测值和阴性预测值分别为

78.3%、75%、77.6%、93.1%和44.4%[28]. 陈勇良等[29]研究

发现CEUS检查肝脏DN有6种增强模式: ⑴等增强型, 动
脉相、门脉相、延迟相与肝实质同步增强、消退; ⑵低

增强型, 动脉相、门脉相、延迟相均呈低增强; ⑶快进

快(慢)出型, 动脉相快速增强, 门脉相或 延迟相造影剂消

退呈低增强; ⑷快进不出型, 动脉相快速增强, 门脉相、

延迟相消退等于和(或)慢于肝实质, 呈等增强和(或)稍高

增强; (5)慢进不(慢)出型, 动脉相呈部分和(或)完全低增

强, 门脉相和(或)延迟相呈等增强和(或)轻度退出; (6)等
增强-退出型, 动脉相呈等增强, 门脉相和(或)延迟相消

退. 50%肝脏DN中CEUS表现为等增强、低增强或动脉

相呈低增强, 门脉或延迟相呈等增强或轻度消退, 表明

多数DN结节符合良性病变声像特征, 若结节内部呈整

体或部分高增强, 高度提示结节内部发生癌变, 依据结

节内血供变化特点诊断DN的准确率CEUS(50%)高于常

规超声(23%). 范培丽等[30]研究发现肝脏DN中CEUS动
脉期62.5%为等增强, 25%为不均匀低增强, 12.5%为高

增强, 延迟期无造影剂廓清, 而肝脏DN伴癌变CEUS动
脉期59.3%为高增强, 44.4%延迟期为低回声, 18.5%为不

均匀低增强, 13%为同步等增强, 9.3%为局部高增强(结
节中结节); 依据LI-RADS分类DN伴癌变病灶27.8%为

LR-5级, 46.3%为LR-4级, 25.9%为LR-3级, DN病灶100%
为LR-3级. 将动脉高增强 (包括局部高增强)或延迟期减

退(包括局部减退)作为诊断 DN伴癌变的敏感性、特异

性、准确性分别为83.3 %、87.5%、83.9%. 依据CEUS检
查肝脏DN不同增强模式和LI-RADS分类特点, 对肝脏

DN诊断与高分化小HCC鉴别具有重要参考价值, 简便

易行, 可以作为临床首选的影像学检查. 
2.3.2 CT: 肝癌发生过程中, 从高度发育不良的结节到

经典的高血管密度HCC, 血管生成如窦状毛细血管化和

不配对动脉显示逐渐增加, 结节内门静脉供应减少, 动
脉供应早期减少, 随着结节恶性程度的增加而增加, 主
要引流血管因为肝静脉从结节中消失由肝静脉变为肝

窦, 再变为门静脉[31]. 基于结节内血供特点的变化, 经动

脉门静脉造影CT(CT arterial portography, CTAP)检查肝

硬化结节内门静脉血供分为四种类型[32]: A型: 相对于肝

脏周围的等密度结节, 表现为相同的结节内供应; B型: 
轻度低密度结节, 表现为结节内门静脉血流减少但不消

失; C型: 门静脉血流供应缺失使部分结节呈明显低密度

区; D型: 结节内门静脉血供缺失导致明显的低密度区. 
结节的组织学类型与CTAP检查结果之间具有显著相关

性(DN和A型, 早期HCC和B型, 高分化HCC和C型, 中等

或低分化HCC和D型之间). 相对于周围的肝硬化肝脏, 
经CT肝动脉造影(CT hepatic arteriography, CTHA)检查肝

结节内动脉供应分为四种类型[31]: Ⅰ型: 相对于周围肝

脏, 结节内动脉血供几乎相同为等密度结节; Ⅱ型: 动脉

血供减少为低密度结节; Ⅲ型: 部分动脉供血增加导致

部分结节呈高密度; Ⅳ型: 动脉供血完全增加结节表现

为全部高密度. 结节组织学类型与CTHA结果存在显著

相关性(Ⅰ型与LGDN和早期HCC, Ⅱ型与HGDN和早期

HCC, Ⅲ型和高分化HCC, Ⅳ型和中、低分化HCC之间). 
HGDN发展为HCC过程中, 门静脉血管分支随着恶性程度

的增加而减少, 异常动脉数量显著增加, CT增强扫描从门

脉期到平衡期未见结节周围强化. 在有包膜的HCC中, 病
变周围显著强化, 而无假性包膜的HCC强化较弱, 富血供

的HCC回流血流变化导致病变影像学异常表现[33]. 
HGDN在CT平扫表现为稍低或等密度结节, 密度

较均匀, 边界欠清, 增强扫描动脉期、门静脉期无明显

强化, 延迟期轻度强化, 强化程度接近或稍低于周围肝

实质, 少数HGDN因肝动脉供血, 动脉期即出现明显强

化[31]. 由于肝动脉血流相对保留, Choi等[34]研究发现动态

增强CT检查67% DN在动脉期、门静脉期密度低衰减, 
57%在肝动期脉、门静脉期和延迟期三期呈现密度低

衰减. 早期HCC增强CT扫描发现95%肿瘤表现为低强化, 
未显示动脉期增强表现[35]. 动态对比度增强CT(dynamic 
contrast enhanced, DCE-CT)灌注参数如BF(blood flow)和
肝血流灌注指数(hepatic perfusion index, HPI)有助于预评

估肝结节性质, BF＞41.2 mL/100 mL/min、HPI＞46.75%
时鉴别DN与肝再生结节的敏感性、特异性为100%、

97.1%, 显示出较好的诊断与鉴别效能, 但仍需要多中心

大样本进一步研究验证[36]. 由于从DN到HCC发展过程
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中结节内门静脉、动脉和引流静脉发生变化, 导致肝脏

结节在增强CT各期血流显像差异较大, 尤其是已经发生

恶变的结节, 对其性质的准确诊断十分困难. 
2.3.3 MRI: 肝脏DN内富含铁沉积, 肝硬化结节癌变后, 
肿瘤内组织铁及可染色铁的数量明显减少, 内部出现

局灶性增生活跃灶形成亚结节(“结中结”), 磁敏感加

权成像(susceptibility weighted imaging, SWI)可以敏感显

示组织铁沉积, 准确显示肝硬化结节内源性铁沉积改

变, 在SWI图像上, DN呈低信号, DN癌变结节及HCC呈
高信号[37]. 非铁沉积的HGDN在T1WI呈高信号, T2WI
呈等低信号, 随着铁浓度的增加, T1WI、T2WI均呈低

信号, 细胞内脂肪在HGDN、早期HCC甚至典型HCC
都可见, HGDN细胞密度低, 弥散加权成像(diffusion-
weighted imaging, DWI)不受限而呈等信号[38]. Hwang
等 [39]通过对病理证实的DN和高中分化HCC增强磁

共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)检查结果

分析发现, T2WI、DWI高信号和门静脉期低信号对

于鉴别DN与高中分化 HCC均具有统计学意义(P＜

0.05), 且DWI敏感度高于T2WI(72.0% vs  40.0%). DWI
与T2WI高信号是区分不典型HCC与HGDN最具特征

性表现, 灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测

值分别为80.0%、100%、100%、78.3%[40]. 钆塞酸二

钠(gadolinium ethoxybenzyl diethylenetriaminepentaacetic 
acid, Gd-EOB-DTPA)作为一种新型肝脏特异性增强对比

剂, 兼有非特异性和肝细胞特异性对比剂双重作用, 能
同时反映病灶供血情况及病变内是否存在正常功能的

肝细胞、胆管细胞及其数量, 不仅提供血管变化信息, 而
且提供肝细胞功能信息, 增加的肝胆期(hepatobiliary phase, 
HBP)显像显著提高了早期HCC诊断灵敏度(91%-93%)[41]. 
LGDN以正常肝动脉及门静脉供血, MRI扫描动脉期呈

轻度或无明显强化, 门静脉期及延迟期呈相对等或稍

低信号, T1WI呈高或等信号, T2WI呈等或低信号, HBP
肝细胞摄取Gd-EOB-DTPA功能正常, 呈等信号; HGDN
中正常肝细胞不足50%, HGDN较 LGDN动脉数量多、

血供丰富, 动脉期可呈轻、中度强化, 或明显强化, 门静

脉期及延迟期呈相对等或低信号, T1WI呈高或等信号, 
T2WI呈等或稍低信号, HBP肝细胞Gd-EOB-DTPA摄取

量下降, 呈等或稍低信号; 肝脏DN在动态MRI扫描T1WI
为等或高信号, T2WI为等或低信号, 增强扫描延迟期和

HBP信号降低是恶性肿瘤的一个重要特征, 是区分良性

低危结节与癌前高危结节的最敏感特征[42-44]. 31%-35% 
HBP低信号少血供的结节在1-3年内发展成富血供结节, 
随结节增大, 直径15 mm是低信号结节血管异常变化的

关键阈值, 形成不配对动脉而成为富血供结节, 结节增

殖活性增高, 易发展为HCC[45]. 利用Gd-EOB-DTPA动态

增强MRI检查发现病灶动脉期高信号、弥散受限, 诊断

HGDN的敏感度、特异度分别为94.7%、99.3%, 早期

HCC分别为96%、96.6%, 将小HCC和DN鉴别诊断准确

度从75%提高到93%[46,47]. 张威等[48]利用功能性磁共振

(fMRI)研究发现肝脏再生结节、LGDN、HGDN及HCC
病变中T2、T2*值逐渐延长, 铁含量逐渐降低, 提示肝增

生结节内铁含量可能与疾病进展有关, fMRI铁含量检测

预测肝硬化良性结节的灵敏度、特异度分别为88.2%、

75.5%, 预测HCC结节的灵敏度、特异度分别为89.5%、

81.8%. 利用Gd-EOB-DTPA增强MRI的病灶表观弥散系

数(apparent diffusion coefficient, ADC)和增强血管期最

大强化率(maximum enhancement rate, ERmax)鉴别DN
与小HCC, ADC鉴别诊断敏感性、特异性分别为60%、

94.3%, ERmax分别为80%、85.7%, ADC+ERmax分别为

80%、97.1%, 表明ADC+ERmax联合显著提高DN与小

HCC鉴别诊断效能[49]. 
少血供、HBP为低信号的HGDN, 1年内15%-77.3%

发生癌变, HGDN发生恶变的高危征象包括: 少血供病变

≥10 mm-15 mm, 结节体积倍增时间≤18个月, T2WI、
DWI为高信号, 随访过程中动脉期血供增加是HGDN结

节发生癌变为早期HCC的最重要征象［50,51］. MRI检查提

示HGDN癌变征象[52]: (1)T2WI结节由均匀略低信号变为

均匀或不均匀略高信号; (2)T2WI结节中出现略高信号

小结节, 即出现“结节中结节”征象; (3)结节中出现脂

肪变性, 化学位移成像反相位出现信号衰减; (4)DWI表
现略高或高信号. MRI对HGDN癌变监测虽然有一定的

漏诊率及假阳性率, 但相较于其他影像学检查方法, 具
有安全、可靠 、无创伤和较高检出率(76％), 是诊断目

前肝脏DN早期癌变监测最好的影像学检查方法. 
1 cm -2 cm的肝脏结节, 依据影像学表现为“动脉期

增强, 门脉期或延迟期消退”这一影像学典型特征诊断

HCC, 动态增强CT诊断的敏感性与特异性分别为74%、

81% , MRI分别为 81% 、85%, 联合CT和MRI检查, 其中

一种影像学表现为典型特征, 诊断的敏感性、特异性分

别为98%、81%, 两种影像学表现均符合典型特征, 敏感

性、特异性分别为57%、85%. 以“快进快出”为影像

学特征诊断HCC, CT与MRI的敏感性和特异性分别为

75% 、100%和79%、100%, 联合这两种影像学检查, 敏
感性、特异性分别为96%、100%, 同时符合上述两种

影像学特征诊断HCC的敏感性、特异性分别为57%、

100%[53]. 动态增强CT三期扫描肝DN以等密度及低密度

多见(88%), 诊断准确度为54%, CEUS扫描低强化或等强

化多见(89%), 诊断准确度为44%, CT和CEUS联合诊断

HGDN的准确度为77%, 明显高于单一增强CT及CEUS
检查[54]. 表明两种以上影像学技术联合能显著提高肝脏
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DN诊断与早期HCC鉴别诊断效能. 
2.3.4 PET-CT: 肝脏局灶性病变是由炎症、代谢异常或

组织异常增生等导致的肝组织内部病理改变, 最大径＜

20 mm病灶为结节, ≥20 mm病灶为肿块, CT、MRI、
PET/CT、PET/MR对肝脏局灶病变的总体检出率分别

为72.46%、94.2%、79.71%、100%. PET/MR对肝脏良性

病灶及HCC的检出率分别为100%、100%, 均高于 PET/
CT(59.09%、70.59%, P＜0.05), 而且能更清晰地显示病

灶边界, 临床应用价值更大, 但费用高, 应严格选择[55]. 
11C-Acetate-PET/CT诊断肝脏恶性肿瘤的敏感性为82.9%, 
阳性预测值为90.6%, 18F-FDG-PET/CT诊断肝脏恶性肿

瘤敏感性为57.1% , 阳性预测值为100%, 联合应用两种

示踪剂的PET/CT敏感性为 97.1%, 阳性预测值为91.9%, 
显著提高了肝脏DN、不同分化程度肝癌的术前诊断和

鉴别诊断效能[56]. Yamamoto等[57]研究显示11C-Choline显
像检测HCC灵敏度略高于18F-FDG显像(63% vs  50%), 并
且与18F-FDG显像具有很好的互补性, 对中分化HCC检
测灵敏度高于18F-FDG显像(75% vs  25%), 而18F-FDG显

像对于低分化HCC检测灵敏度高于11C-胆碱显像. HCC
与肝良性肿瘤之间的SUVmax、测量肿瘤与非肿瘤部位

SUV比值(the tumor to non-tumor SUV ratio, TNR)有显著

性差异(P <0.05), 视觉分析法诊断肝脏良性肿瘤的灵敏

度、特异度分别为84.8%、54.5%, SUVmax法为83.8%、

63.6%, TNR法为57.1%、90.9%, 视觉分析法和SUVmax 
法阳性率优于TNR. 以SUVmax 3.85作为诊断界值, 诊断

肝脏恶性病变的灵敏度、特异度分别为83.8% 、63.6%, 
以TNR 2.25作为诊断界值, 诊断肝脏恶性病变的灵敏

度、特异度分别为57.1%、90.9%, SUVmax＞3.85诊断肝

脏恶性病变的阳性率高于TNR＞2.25 (83.8% vs  57.1%, P
＜0.001)[58]. 由于PET/CT或PET/MR价格昂贵, 但在鉴别

诊断肝脏局灶性病变(结节、肿块)性质方面有其独特

优势, 且为无创检查, 有选择性地应用于肝脏DN与早期

HCC的鉴别诊断, 对于临床制定诊疗方案具有重要的指

导意义. 
2.4 病理 LGDN以大细胞异型增生成分为主, 排列密度

轻度增加(＜1.3倍), 轻度异型性, 存在汇管区结构, 无
孤立性小动脉和假腺管. HGDN具有中度或以上的细

胞学或组织学异型性, 未达到HCC诊断标准, 但具有

癌前病变或癌的特征: (1)细胞异型性、密度明显增

加, 是周围肝细胞密度的1.3-2倍; (2)结构异型性, 形成

假腺样或硬癌样改变, 肝板增厚(大于3个细胞); (3)结
节内结节, 提示细胞增殖旺盛[59,60]. LGDN和HGDN的

恶变风险比分别为2.96和16.8[61]. Luo等[62]研究发现在

LGDN-HGDN-早期HCC的发展过程中, 白血病抑制因

子受体(leukemia inhibitory factor receptor, LIFR)表达降

低, CD34表达增强, LIFR和CD34联合检测对早期HCC
的敏感度、特异度分别为93.5%和90.5%, 端粒酶逆转

录酶(telomerase reverse transcriptase, TERT)启动子突变

频率在LGDN(6%)、HGDN(19%)和早期HCC(61%)逐渐

升高, 可作为一种预测癌前病变转化风险的标志物. 热
休克蛋白70(heat shock protein 70, HSP70)、GPC3、 谷
氨酰胺酶(glutamine synthetase, GS)和正醛酮还原酶家族

中单分子醛糖还原酶(aldo-ketoreductase family 1 member 
B10, AKR1B10)中, HSP70、GPC3、GS和AKR1B10在
HGDN中阳性表达率分别为31.25%、12.5%、18.75%和

18.75%, 在高分化小HCC阳性率分别为81.25%、40%、

65.63%、80%, HSP70诊断HGDN敏感性、特异性分别

为81.25%、68.75%, GPC3为40%、87.5%, AKR1B10为
75%、81.25%. HSP70在高分化小HCC阳性率为81.25%, 
HGDN为31.25%, GPC3在高分化小HCC阳性率为25%, 
HGDN为18.75%, GS在高分化小HCC阳性率为65.63%, 
HGDN为18.75%, AKR1B10在高分化小HCC阳性率为

80%, HGDN为18.75%. HSP70+AKR1B10联合诊断HGDN
敏感性、准确率分别为62.5%、71.92%, GPC3+GS联合分

别为15.63%、43.57%、HSP70+GPC3+GS联合标志物至

少1项阳性诊断HGDN敏感性、准确率分别为93.75%、

79.17%; HSP70+GPC3+GS联合标志物中至少2项阳性时, 
诊断HGDN敏感性、特异性、准确率分别为62.50%、

87.5%、70.83%, 3项均为阳性分别为15.63%、100%和

43.75%; HSP70+GS+AKR1B10联合1项均为阳性诊断

HGDN敏感性、特异性、准确率分别为96.88%、50%、

83.33%, HSP70+GS+AKR1B10联合2项均为阳性分别为

81.25%、87.5%和83.33%, HSP70+GS+AKR1B10联合3项
均为阳性分别为43.75%、93.75%和60.42%. 结果表明3项
标志物均为阳性时, 特异性最高 (93.75%), 但敏感性和准

确率较低(43.75%和60.42%), 至少2项标志物阳性时, 诊断

效果最佳(敏感性为81.25%、特异性为87.5%、准确率为

83.33%), AKR1B10代替GPC 3将诊断敏感性从62.5%提

高至81.25%, 准确率由70.83%提高至83.33%[63]. 因此利用

HSP70、GPC3、GS和AKR1B10不同组合免疫组化诊断

谱在诊断HGDN与鉴别高分化小HCC方面具有重要的临

床应用价值. 
肝脏DN与早期HCC主要鉴别在于是否有肿瘤细胞

浸润汇管区、纤维间隔、和/或血管, 导致间质浸润[64,65]. 
间质浸润与肝硬化时纤维包裹的小团肝细胞难以鉴别

时, 用免疫组织化学和特殊染色的方法, 检测HSP70、
GS、GPC3表达, 其中2种阳性, 诊断早期HCC的敏感

性、特异性分别为72%、100%[66]. 对于肿瘤标记物和影

像学检查仍无法明确性质的肝脏局灶性病变, 组织病理

学检查仍然是诊断肝脏DN及与早期HCC鉴别诊断的金
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标准. CEUS引导下穿刺活检在肝占位性病变, 能够敏感

显示肝局灶病变内微血供情况, 准确判断病灶的活性区

与坏死液化区域, 确认常规超声分辨不清的微小病变, 
将造影剂增强的活性区作为靶点进行穿刺活检, 提高穿

刺活检取材成功率、穿刺阳性率、定性诊断符合率, 均
为100%, CEUS引导肝脏结节穿刺活检良、恶性准确率

分别为94.4%、90.7%, 显著高于常规超声(72%、52.5%), 
且无腹腔出血、气胸、针道种植、胆漏、大血管损伤

等严重并发症发生[67,68]. CEUS引导下肝脏局部病变穿刺

活检不仅能够提高诊断效能, 减少并发症发生, 而且简

便易行、无辐射、实时动态监控, 可以作为肝脏病变穿

刺活检首选方法. 
2.5 鉴别诊断 肝脏局灶性病变分为良性和恶性两种, 良
性包括肝再生结节、囊肿、血管瘤、炎性坏死、脂肪

变性、肝腺瘤、血管平滑肌脂肪瘤等, 恶性包括HCC、
肝内胆管细胞癌、胆管囊腺癌、透明细胞癌、神经内

分泌癌、转移瘤等, 肝脏DN明确诊断时, 必须与其它肝

脏良恶性病变相鉴别, 才能减少误漏诊. 大多数肝脏良

性病变CEUS特点是动脉期快速或缓慢增强, 门脉和延

迟期持续增强, 表现为“快进慢出, 慢进慢出”特点, 而
恶性肿瘤CEUS表现为动脉期高增强 、门脉或延迟期退

出, 表现为“快进快出”特点. CEUS诊断肝脏良恶性病

变的敏感度、特异度、准确率分别为97.1%、92.3%、

96.3%, 增强CT分别为80.3%、91.2%、85.2%, Gd-EOB-
DTPA增强MRI分别为 88.9%、80%、85.1%[69-72]. 
2.5.1 肝脏良性病变: (1)肝再生结节: 95.1%在动脉期表

现为延迟或同步增强, 73.5%在门静脉期和延迟期表现

为无消退, 依据动脉期表现为中央型血管分布诊断肝

再生结节的敏感度、特异度、准确度分别为100%、

97.8%、98.0%; CT平扫表现为等或略低密度, 动态增强

各期强化特征同肝实质, MRI平扫T1WI信号由于内含

成分不同而异, 含有大量蛋白质或脂质为高信号, T2WI
为等或高信号, 肝细胞特异性造影剂增强类似或略低于

周围肝实质[73-76]; (2)肝血管瘤: CEUS特征为动脉期周边

环状增强, 呈结节状或团块状隆起, 强化范围从外周逐

渐向中心填充, 随时间延长而逐渐被完全填充, 依据此

增强特点诊断的确诊率为75%-90.5%, CT为73%-92.2%, 
MRI为84%-92.7%[77]; (3)肝腺瘤: CEUS动脉期迅速增

强, 门脉期呈等增强, 延迟期呈低增强, 表现为“快进慢

出”特点; CT平扫呈略低密度, 病灶内存在斑片状略高

密度, 动脉期明显强化, 门脉期及延迟期廓清较慢; MRI
平扫多呈等低信号, 增强后明显强化, 实质部分强化较

均匀, 出血坏死区无强化, 门脉期或延迟期持续强化或

减退呈等或低信号[78,79]; (4)肝脏局灶性结节增生: CEUS
动脉期呈“星状”或“轮辐状”高增强回声, 在门脉

期、延迟期呈等或高回声[80]; CT平扫表现为等或略低

密度, 增强早期病变明显强化, 中心瘢痕强化不明显, 门
脉期及延迟期病灶强化减弱, 表现为“快进慢出”的增

强特点及瘢痕组织延迟强化[81]; MRI扫描T1WI等或低

信号, T2WI为等或稍高信号, 瘢痕发现率比CT平扫高

(50%-60%), 增强动脉期病灶显著强化, 门静脉期及延迟

期病灶呈等或略高信号, 中央瘢痕延迟强化并超过病灶

实质部分, 诊断敏感性为97%, 符合率为75.6%[82]; (5)肝
孤立性坏死结节: CEUS特征是病变内部三期钧无增强, 
边界清楚, 形态多为类圆形, 周边伴或不伴有周边薄环

状、内部纤细分隔样增强, 门脉期及延迟期增强部分无

消退, 诊断符合率为95.59%; CT平扫为低或稍低密度, 病
灶可见液化坏死或环形钙化, MRI中 T1WI为低或等信

号, T2WI为等或稍高信号, CT和MRI增强扫描显示病灶

内部无强化, 周边有薄环状延迟强化[83,84]; (6)肝炎性假

瘤: CEUS多表现为3个时相均无增强, 病灶内部造影可

见细小血管穿行, 呈分支样增强, 造影剂无早退, 增强形

态具有特征性; 增强CT动脉期强化不显著, 与肝实质同

步强化, 门静脉和延迟期消退延长; MRI扫描T1WI表现

为低或等信号, T2WI为等或稍高信号, DWI表现为高信

号, ADC呈轻-中度高信号, 增强病灶呈渐进性或持续性

强化[85-87]; (7)非均匀脂肪肝: CEUS检查三期均与周围肝

实质呈等增强, 增强CT动脉期无或轻度强化, 门静脉和

延迟期表现为轻或中度环状/偏心性结节样强化, MRI中
T1WI为等或略低信号, T2WI为稍高信号, 增强早期多数

病灶无强化, 晚期病灶内或病灶边缘为环形或边缘结节

状强化[88,89]. 
2.5.2 肝脏恶性病变: (1)小肝细胞癌: 直径＜2 cm病灶

CEUS表现为动脉期高增强或部分高增强、早期出现造

影剂消退[28], 增强CT未显示动脉期增强,95%为低强化[35], 
MRI平扫T1WI表现为高信号, T2WI表现为低信号或等

信号, Gd-EOB-DTPA增强为高信号, 门脉期及延迟期为

低信号[90,91]; (2)肝内胆管细胞癌: CEUS表现为动脉期高

增强, 中央无增强, 周边向外扩大, 环状不规则增强, 门
脉期及延迟期低增强或无增强, 诊断符合率为80%-98%, 
CT平扫低密度, MRI表现为 T1WI低信号, T2WI不均匀

高信号, 增强CT和MRI动脉期病灶内部无强化、周缘

部分强化、延迟期呈渐进性斑片状不均匀强化, CT诊
断肝内胆管细胞癌的敏感度、特异度分别为 58.57%、

40.00%, MRI为 62.86、46.67%, CT联合MRI诊断分别为 
91.00%、80.00%[92,93]; (3)肝转移瘤: CEUS动脉期呈周边

环状均匀或不均匀高或等增强, 增强迅速消退, 门静脉

及延迟期呈低增强, 诊断符合率为93.44%, 增强CT符合

率为95.08%, MRI扫描ADC诊断的灵敏度、特异性、

准确性、阳性预测值、阴性预测值分别是92.11%、
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97.92%、95.35%、97.22%、94%[94,95]. 
血管造影技术对于肝脏DN诊断及与其它肝脏病

变鉴别诊断准确性高, 具有重要的参考价值, 但由于具

有侵袭性, 操作复杂, 在鉴别诊断中应用较少, 逐渐被

CEUS、动态增强CT和MR成像检查技术等取代. PET-
CT/MRI对于肝脏占位病变鉴别具有重要价值, 尤其对

于直径＜1 cm病变PET-MRI诊断与鉴别诊断价值更大, 
但价格昂贵. 因此依据病史、利用现有各种检查技术特

点, 个体化选择肿瘤标记物、影像学和组织病理学等技

术联合检查, 是提高肝脏DN准确诊断率, 减少误漏诊率

的关键. 

3  治疗  

近年来, 随着肿瘤标记物、影像学等诊断技术不断发展, 
居民体检率逐年增加, 肝脏局灶性病变检出率逐渐增高, 
对于高度怀疑肝脏DN, 尤其是HGDN, 由于具有潜在恶

变风险, 经肝胆外科、肝胆内科、肿瘤科、放射科、病

理科等多学科团队(multi disciplinary team, MDT)会诊, 临
床适时正确处理, 对于降低HCC发病率具有重要意义. 
3.1 手术 HGDN在1年内恶性转化率达到30%-40%, 恶
变率高于其他病变, 因此对确诊HGDN患者需行手术切

除, 达到根治性治疗, 减少HCC发生. 手术适应证为肝功

能Child-Pugh A级, 病灶直径≥1 cm, 单发, 或多发但局限

于某一段或某一叶, 或多发弥散但根治切除后剩余肝脏

体积足够的患者. 依据患者肝功能、结节所在部位、大

小、数目等选择局部切除、肝段、肝叶或半肝切除[96]. 
对于肿瘤标记物、影像学等检查怀疑恶性的肝脏局灶

性病变, 尤其合并肝炎病史和肝硬化表现应尽早施行手

术, 选择肝段或叶切除术. 
3.2 微创治疗 对于临床明确诊断或高度怀疑HGDN, 如
果患者存在手术禁忌症[96]: (1)意识障碍; (2)合并全肝多

发病变; (3)心、肺、肝、肾等主要器官功能衰竭; (4)胆
系感染、败血症; (5)不可纠正的凝血功能障碍. 宜选择

射频、微波等局部微创治疗, 微创消融治疗的适应证: 
(1)单发或多发, 未临近肝内一级血管、胆管分支, 肝功

能Child-Pugh A、B级; (2)HCC外科切除术后新发病灶, 
无法耐受手术切除, 肝功能 Child-Pugh A、B级; (3)合并

HCC, 无法耐受手术的患者. 对于多发或弥漫性HGDN, 
无法行根治性手术切除, 病灶位于某些特殊部位, 无法

行射频、微波等局部消融治疗, 无严重肝、肾功能障碍

的患者可选择行TACE治疗. 
3.3 抗病毒治疗 乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)或丙肝

病毒(hepatitis C virus, HCV)感染后病毒通过不断复制并

诱导免疫反应引起慢性炎症、肝细胞脂肪变性、纤维

化及DNA的氧化损伤, 肝细胞发生坏死或反复增生, 再

生结节、DN形成, 细胞非整倍体性及分裂容易造成肝

细胞发生基因变异, 最终产生恶性化转变[97,98]. 慢性乙

型肝炎患肝硬化年发生率为3%-8%, 患HCC发病率为

非HBV感染者的5-15倍[99,100], 每年新感染HCV患者中

55%-85%会转成慢性丙型肝炎, 20%-30%慢性丙肝患者

会发展至肝硬化和肝功能衰竭, 其中2%-5%患者最终

发展为HCC, 1/3 HCC由丙型肝炎引起[101,102]. 对慢性乙

型肝炎病人釆取抗病毒治疗, 能够减少血清肝纤维化

标志物如透明质酸(hyaluronic acid, HA)、四型胶原(IV-
C)、肝胆酸(cholyglycine, CG)、三型前胶原肽(PCIII)及
层粘蛋白(laminin, LN)含量, 有效缓解肝脏发生纤维化, 
降低机体HBV-DNA及谷丙转氨酶水平, 肝癌总发生率

(3.45%)显著低于未抗病毒治疗(17.24%), 对HCC发生的

预防具有重要意义[103]. Griffith等[104]应用直接抗病毒药物

(ledipasvir/sofosbuvir)清除HCV, 通过T细胞介导的免疫监

视及免疫清除可降低HCC发生. 因此对于HBV、HCV伴

有肝硬化的患者行核苷类似物、干扰素、利巴韦林、

索非布韦等药物抗HBV/HCV病毒治疗, 使病毒量控制

在不可检测水平, 是有效降低肝再生结节、DN或HCC
发生的重要措施. 
3.4 中医药治疗 肝脏DN作为一种肝癌癌前病变, 中医

认为肝肾阴虚、肝脾不调、痰(湿)、瘀、毒(热)互结为

其主要病机, 依据证候辨证分为湿热内结型、热毒内

结型、阴虚内热型、肝郁气滞型、气血两虚型、肝肾

两虚型, 治疗法则是针对肝癌癌前病变形成的虚瘀、

毒、痰四个病理关键因素进行综合分析, 扶正祛邪, 攻
补兼施[105-107]. 杨先照等[108]研究发现抗纤抑癌方能够抑

制二乙基亚硝胺诱发大鼠肝癌前病变的肝细胞生长因

子(hepatocyte growth factor, HGF)及其受体c-Met mRNA
的表达, 进而抑制肝细胞异型增生灶和结节的产生, 延
缓HCC发生. 大剂量正肝方能有效降低大鼠癌前病变肝

组织PCNA和AFP的表达, 减轻大鼠癌前病变肝细胞的

异常增生[109]. 张金良等[110]在常规西药抗病毒治疗基础

上加用膈下逐瘀汤治疗气滞血瘀型乙型肝炎肝硬化代

偿期, 肝功能指标总胆红素、白蛋白、丙氨酸氨基转移

酶、HA、LN、Ⅳ-C、PC-Ⅲ水平均显著下降, 免疫功

能指标CD3+、CD4+、自然杀伤细胞活性均较治疗前升

高, 表明具有疏肝理气、活血化瘀功效的膈下逐瘀汤有

助于改善乙型肝炎肝硬化代偿期患者的肝功能, 提高机

体免疫功能, 抗肝纤维化, 降低肝癌发生. Tong等[17]用复

方叶下珠治疗乙肝合并再生结节或DN患者36个月时, 
血URG11(β-catenin)和URG19(VEGFR3)阳性率分别下

降到48.1%和46.2%, 而对照组阳性率分别上升到68.0%
和66.0%(P＜0.05), DRG2(developmentally regulated GTP 
binding protein 2)阳性率上升至56.%, 而对照组下降至
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36%, 表明复方叶下珠通过改善免疫系统、抑制乙肝病

毒复制、逆转肝纤维化、诱导肝癌细胞周期阻滞和抑

制血管生成等途径有效阻断肝癌癌前病变, 适用于热毒

内结、气虚血疲的肝病患者. 小柴胡汤、逍遥散、 异功

散、四磨饮子等方加减用于气滞型; 药用血府逐疲汤、

隔下逐疲汤、桂枝茯苓丸等方用于血瘀型; 药用四君子

汤、香砂六君子汤、参苓白术散等用于脾虚型; 方用生

脉散、大补阴丸、滋水清肝饮等用于阴虚型慢性乙肝患

者, 能够有效逆转或延缓肝脏结节恶性转化的发生[111]. 中
医药从辨证论治、复方及单味药等方面对延缓乙/丙肝

后肝硬化进程, 逆转肝癌癌前病变过程取得了较好的效

果, 但肝癌癌前病变机制复杂, 尚未完全阐明, 利用现代

先进的医学技术进行精准证候分型及机制的深入研究, 
为中医药精准防治肝癌癌前病变发生及恶性转化提供

新的理论依据, 造福于广大的慢性肝病患者. 

4  随访监测

91.22%肝硬化结节内部多无肿瘤新生血管出现, 与周围

肝硬化组织的血流动力学表现相似, 周边一般无血流

信号, 彩超检查肝硬化结节79.6%为混合回声、14.3%
为低回声, 当再生结节向DN转化时, 结节内新生血管迅

速生长, 造成动脉供血先减少后增加, 同时门静脉供血

趋于下降, 在随访过程中低回声结节增大, 伴内部回声

发生不均匀改变, 内部和周边血流信号增强时, 提示恶

变概率升高[112]. 对于明确诊断肝脏DN或高度怀疑DN
而不愿手术治疗的患者, 随访期间增强MRI检查结节有

如下征象提示癌变[43,113,114]: (1)结节增大; (2)结节T2WI信
号增高; (3)出现“结中结”; (4)(假)包膜形成; (5)扩散明

显受限; (6)动脉期动脉血供明显增加 (提示早期 HCC最
重要征象 ); (7)肝胆期低信号. 一旦明确结节恶变需要

及时手术或微创治疗. 结节年增长率是结节发生富血供

转化的独立危险因素, 富血供转化结节长径最佳临界值

为10.2 mm, 以此值判断结节血供变化的敏感性、特异

性分别为65.8%、72.2%, 肝结节富血供转化率为31.3%, 
Gd-EOB-DTPA增强MRI诊断HGDN年增长率可以作为

富血供转化的潜在预测因子, 年增长率临界值为2%, 随
访过程中如果超过该阈值, 建议进行肝活检[115]. 加强对

肝脏DN患者的监测, 每3-6个月检测血肿瘤标记物、

HBV/HCV等病毒含量、选择性进行肝脏影像学检查

(CEUS、增强CT/MRI等). 对于高危HGDN患者, 应每3
个月严密监测, 必要时进行病变活检病理检查, 是降低

HCC发病率和提高DN患者总生存率的重要方法. 
对于性质不确定的肝脏结节, 动态监测病灶大小, 

有明显增大或发现明确血供改变, 血肿瘤标记物(AFP、
AFP-L3、DCP、CA9-9、GPC3等)、miRNA等出现异

常, B超提示结节回声或强化异常改变, MRI扫描T2WI
有“结节中结节”等影像学表现时, 提示结节性质发生

了变化, 应积极临床处理. 对于肝脏DN切除术后病理发

现有局灶癌变的患者, 应按照肝癌的随访原则进行随访. 
LGDN、HGDN在演变为HCC的过程中发生了染色体、

端粒、基因等分子生物学特征变化, 研发新的特异性相

关分子标志物, 能够从分子水平及早诊断肝脏DN和明

确癌变发生, 对改善肝脏DN患者预后具有非常重要意

义. 

5  结论

肝脏DN缺乏特异肿瘤标记物和典型临床症状, 主要依

靠影像学和组织病理检查诊断, 由于肝脏DN具有潜在

恶变风险, 依据病史, 利用肿瘤标记物、影像学和组织

病理学等技术联合提高肝脏DN诊断准确率, 减少误漏

诊率. 从发生癌变的各个阶段、各个层面对肝脏DN实

施干预, 及时去除病因或诱因, 进行适当治疗, 阻断DN向

HCC恶变转化进程, 制定周密的临床随访计划, 对于降

低HCC发病率和死亡率具有十分重要的临床意义. 
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Abstract
BACKGROUND
Forsythin is one of the main active components of the 
traditional Chinese medicine forsythia. It has anti-liver 
cancer, lung cancer, and kidney cancer effects, but whether 
it affects the malignant behavior of gastric cancer cells is 
still unknown. Long intergenic non-coding RNA 00342 
(LINC00342) is a long non-coding RNA with increased 
expression in small cell lung cancer and colorectal cancer, 
which acts as an oncogene to promote the malignant 
behavior of these tumor cells, thereby promoting the 
development of tumors. We hypothesized that forsythin 
has an anti-gastric cancer effect by inhibiting LINC00342.

AIM
To investigate the effect of forsythin on the cell proliferation, 
migration, and invasion and the expression of inflammatory 
factors in gastric cancer cells and the possible mechanism 
involved. 

METHODS
Gastric cancer cells (HGC-27) were cultured in vitro and 
treated with different doses (5, 10, and 20 μmol/L) of 
forsythin for 24 h. Cell proliferation was detected by 
CCK-8 and colony formation assays, and cell migration 
and invasion were detected by Transwell assay. The 
protein expression of E-cadherin and N-cadherin in 
cells was detected by Western blot, and the expression 
of inflammatory factors TNF-α and IL-6 in cell culture 
supernatant was detected with commercial kits. qRT-
PCR was used to detect the expression of LINC00342 
in cells. Fifty-one cases of gastric cancer tissues and 
adjacent tissues were collected, and qRT-PCR was used 
to detect the expression of LINC00342 in the tissues. 
LINC00342 small interfering RNA or overexpression 
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vector was transfected into HGC-27 cells, and the effects 
of LINC00342 on HGC-27 cell proliferation, migration, 
and invasion and the expression of inflammatory factors 
were explored. 

RESULTS
Compared with the control group, the proliferation 
inhibition rate and the protein expression of E-cadherin 
in HGC-27 cells treated with different doses of forsythin 
were increased (P < 0.05), but the number of cell clones, 
migration and invasion, the expression of N-cadherin 
protein and LINC00342 in the cells, and the expression 
of TNF-α and IL-6 in the cell culture supernatant were 
all decreased (P < 0.05). The expression of LINC00342 
in gastric cancer tissue was significantly higher than 
that in adjacent tissues (P < 0.05). After knocking down 
LINC00342, the proliferation inhibition rate and the 
protein expression of E-cadherin in HGC-27 cells treated 
with different doses of forsythin were increased (P < 0.05), 
but the number of cell clones, migration and invasion, 
the protein expression of N-cadherin in the cells, and 
the expression of TNF-α and IL-6 in the cell culture 
supernatant were decreased (P < 0.05). Overexpression 
of LINC00342 reversed the effects of forsythin on the cell 
proliferation, migration, and invasion and the expression 
of inflammatory factors in HGC-27 cells.

CONCLUSION
Forsythin may inhibit the proliferation, migration, and 
invasion of gastric cancer HGC-27 cells and the expression 
of inflammatory factors TNF-α and IL-6 via mechanisms 
that may be related to the down-regulation of the expression 
of LINC00342.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
连翘苷是中药连翘的主要活性成分之一, 具有抗
肝癌、肺癌和肾癌的作用 ,  但其能否影响胃癌
细胞的恶性行为还未知 .  长基因间非编码R N A 
00342(LINC00342)是一种非小细胞肺癌和结直肠癌
中表达增加的长链非编码RNA(lncRNA), 其作为促癌
基因促进这些肿瘤细胞的恶性行为, 进而促进肿瘤的

发展进程. 本研究假设连翘苷可通过抑制LINC00342
发挥抗胃癌作用.

目的
探讨连翘苷对胃癌细胞增殖、迁移、侵袭和炎症因
子表达的影响及可能机制. 

方法
体外培养胃癌HGC-27细胞, 用不同剂量(5、10、20 
μmol/L)连翘苷干预24 h后, CCK-8和克隆形成实验检
测检测细胞增殖, Transwell检测细胞迁移和侵袭, 蛋
白质印迹法检测细胞中E-cadherin和N-cadherin蛋白表
达, 试剂盒检测细胞培养上清液中炎症因子TNF-α和
IL-6表达, qRT-PCR法检测细胞中LINC00342表达. 收
集51例胃癌组织和癌旁组织, qRT-PCR法检测组织中
LINC00342表达. 转染LINC00342小干扰RNA或过表
达载体至HGC-27细胞, 上述相同方法观察LINC00342
对HGC-27细胞增殖、迁移、侵袭及炎症因子表达的
影响. 

结果
与对照组比较, HGC-27细胞经不同剂量连翘苷干预
后, 细胞增殖抑制率、E-cadherin蛋白表达量均升高
(P <0.05), 细胞克隆数、迁移数、侵袭数及细胞中
N-cadherin蛋白和LINC00342的表达量、细胞培养上
清液中TNF-α和IL-6表达均降低(P <0.05). 胃癌组织
中LINC00342的表达量为显著高于癌旁组织(P<0.05). 
敲减L I N C00342后, H G C-27细胞增殖抑制率、

E-cadherin蛋白表达量均升高(P<0.05), 细胞克隆数、

迁移数、侵袭数、细胞中N-cadherin蛋白表达、细胞
培养上清液中TNF-α和IL-6表达均降低(P<0.05). 过表
达LINC00342逆转了连翘苷对HGC-27细胞增殖、迁
移、侵袭和炎症因子表达的影响. 

结论
连翘苷可抑制胃癌HGC-27细胞增殖、迁移和侵袭及
炎症因子TNF-α和IL-6表达, 其作用机制可能与下调
细胞中LINC00342表达有关. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 连翘苷; 胃癌; LINC00342; 细胞增殖; 侵袭; 炎症

核心提要: 连翘苷可抑制胃癌HGC-27细胞增殖、迁移和

侵袭, 同时抑制细胞中炎症因子TNF-α和IL-6的表达, 这
可与其下调了细胞中长基因间非编码RNA 00342的表达

有关.

文献来源: 李绍智, 练维生. 连翘苷调控LINC00342影响胃癌细胞增殖、

迁移和侵袭及炎症因子表达的实验研究. 世界华人消化杂志 2022; 30(4): 
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0  引言

胃癌是常见的消化系统恶性肿瘤, 其进展速度快, 严重

威胁患者生命健康. 胃癌发病隐匿, 早期诊断率较低, 多
数患者确诊时已处于中晚期[1]. 放化疗是中晚期患者治

疗的常用手段, 但胃癌对化疗药物耐药性的产生常导致

化疗疗效不佳[2]. 因此, 需要寻找用于治疗胃癌的新药

物. 天然中草药或其活性成分具有毒副作用小、作用靶

点多、价格便宜等优点, 是抗肿瘤药物研究的热点内容. 
连翘苷是中药连翘的主要活性成分之一, 具有抗炎、抗

氧化、抗衰老等功效[3]. 近年来研究显示, 连翘苷还具

有一定的抗肿瘤作用. 连翘苷可通过调控circ_0054537/
miR-409-3p表达抑制肝癌细胞的恶性生物学行为[4]; 连
翘苷可通过下调VEGF和上调endostatin的表达抑制肺癌

肿瘤发展[5]; 连翘苷可通过抑制PI3K/Akt信号通路降低

肾癌细胞的生长、迁移和侵袭能力[6]. 但是, 连翘苷对胃

癌发生发展的影响和机制还未知. 长基因间非编码RNA 
00342(LINC00342)是一种长链非编码RNA(lncRNA), 其
在非小细胞肺癌和结直肠癌等肿瘤中表达增加, 促进肿

瘤细胞的恶性行为[7,8]. 然而, LINC00342对胃癌发生发展

的影响还未知. 本研究主要探究了连翘苷和LINC00342
对胃癌HGC-27细胞增殖、迁移、侵袭和炎症因子表达

的影响及连翘苷能否调控LINC00342发挥作用, 报道如

下. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 临床资料: 51例胃癌组织及癌旁组织取自2018-
10/2020-10于浙江省肿瘤医院行手术治疗的胃癌

患者, 液氮保存. 男24例, 女性18例, 患者平均年龄

(45.26±7.39)岁. 纳入标准: 首次确诊. 排除标准: 合并

其他恶性肿瘤患者; 心脏、肾等重要脏器功能障碍患

者. 研究符合《赫尔辛基宣言》原则. 
1.1.2 细胞和试剂: HGC-27细胞系, 中国科学院上海细

胞库; 连翘苷, 纯度≥98%, 上海科醚化学科技有限公

司; RPMI 1640培养液、BCA蛋白检测试剂盒和CCK-8
试剂盒, 北京索莱宝; 胎牛血清(fetal bovine serum, 
FBS), 浙江天杭生物科技有限公司; LipofectamineTM 
2000试剂盒, 美国Invitrogen公司; RNA提取试剂盒、

逆转录试剂盒和PCR试剂盒, 大连宝生物; LINC00342
小干扰RNA(si-LINC00342)和过表达载体(pcDNA-
L I N C00342)、小干扰R N A阴性对照(s i-N C)、空

载体(pcDNA)及PCR引物, 上海生工; E-cadherin和
N-cadherin抗体, 中国Abcam公司. 
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: HGC-27细胞, 用含10% FBS的RPMI 
1640培养液置于CO2培养箱中培养HGC-27细胞. 当细

胞融合至90%时, 用0.25%胰蛋白酶消化, 传代培养. 
1.2.2 CCK-8法检测细胞增殖抑制率: 将200 μL对数期

HGC-27细胞(5.0×104个/mL)接种至96孔板中, 培养4 h
后, 弃培养液, 分别用含0、5、10、20 μmol/L[4]连翘苷

的培养液培养, 分别记为对照组、连翘苷低剂量组、连

翘苷中剂量组、连翘苷高剂量组. 培养24 h后, 加10 μL 
CCK-8, 孵育2 h, 用酶标仪(波长450 nm)测光密度(optical 
density, OD)值. 增殖抑制率(%) = (OD对照组-OD实验组)/
OD对照组×100 %. 实验重复3次. 
1.2.3 克隆形成实验: 取2.5 mL对数期HGC-27细胞

(5.0×104个/mL)接种至6孔板中, 按上述1.2.2分组处

理. 每2 d更换一次, 培养14 d. 弃培养液, 经多聚甲醛固

定、结晶紫染色后, 显微镜观察, 统计克隆形成数. 实
验重复3次. 
1.2.4 Transwell实验检测细胞迁移和侵袭: 取2.5 mL对
数期HGC-27细胞(5.0×104个/mL)接种至6孔板中, 按
上述1.2.2分组处理. 培养24 h后, 收集细胞, 并调整各

组细胞浓度为2.5×105个/mL. 侵袭实验: 将Transwell
小室置于24孔板中, 铺Matrigel基质胶, 自然晾干. 取
100 μL各组细胞悬液加至上室, 500 μL完全培养液加

至下室. 培养24 h后, 弃培养液, 用多聚甲醛固定、结

晶紫染色会后, 显微镜观察, 记数. 迁移实验: 除不铺

Matrigel基质胶外, 操作过程与侵袭实验相同. 
1.2.5 蛋白质印迹(Western blotting)法检测E-cadherin
和N-cadherin蛋白表达: 取2.5 mL对数期HGC-27细胞

(5.0×104个/mL)接种至6孔板中, 按上述1.2.2分组处

理. 培养24 h后, 用RIPA试剂提取细胞中总蛋白, BCA
法检测蛋白浓度. 行10% SDS-PAGE电泳, 将分离蛋

白转至PVDF膜, 用5%脱脂奶粉封闭1 h. 于4 ℃冰

箱中分别用E-cadherin(1:500)、N-cadherin(1:500)、
GAPDH(1:1000)一抗孵育过夜, 洗膜后, 再于山羊抗兔

二抗(1:2000)中37 ℃孵育1 h. 加显影液, 避光显影, 曝
光拍照. 
1.2.6 试剂盒检测细胞培养上清液中TNF-α和IL-6表

达: 取2.5 mL对数期HGC-27细胞(5.0×104个/mL)接种

至6孔板中, 按上述1.2.2分组处理. 培养24 h后, 收集各

组细胞培养上清液. 3500 r/min离心10 min后, 分别利

用TNF-α和IL-6试剂盒检测上清液中其表达水平. 
1.2.7 qRT-PCR检测LINC00342表达: (1)细胞接种和处理

同1.2.5, 培养24 h后, 收集细胞, 检测细胞中LINC00342
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表达; (2)在液氮保护下, 研磨组织样本, 检测组织样

本中LINC00342蛋白表达. 用RNA提取试剂盒提取细

胞或组织中总RNA, 逆转录后, 行PCR扩增. 引物序

列: LINC00342上游5’-CGTTCCAATGTGTTGGGT-3’, 
下游5’-TGGGAGGAGGTTGAGATG-3’; GAPDH
上游5’-ACGGATTTGGTCGTATTGGGCG-3’, 下游

5’-CTCCTGGAAGATGGTGATGG-3’. 2-△△Ct法计算

LINC00342相对GAPDH的表达量. 
1.2.8 细胞转染和处理:  取2.5 m L对数期H G C-27
细胞 (5 .0×10 4个 /m L)接种至6孔板中 ,  培养24 h
后, 用Lipofectamine TM 2000脂质体法分别转染s i-
LINC00342、si-NC、pcDNA-LINC00342、pcDNA至

HGC-27细胞, 转染12 h后, 更换为完全培养液. 再培养

24 h, qRT-PCR检测细胞中LINC00342表达验证转染

效果, 方法同1.2.8. 将转染后的HGC-27细胞均接种至

培养板中, 培养4 h后, 弃培养液, 分组处理. 其中转染

si-LINC00342、si-NC的HGC-27细胞均用不含连翘苷

的培养液培养, 分别记为si-LINC00342组、si-NC组. 
转染pcDNA-LINC00342、pcDNA的HGC-27细胞均

用含20 μmol/L连翘苷的培养液培养分别记为连翘苷

+pcDNA-LINC00342组、连翘苷+pcDNA组. 培养24 h
后, 分别参照1.2.2-1.2.6检测细胞细胞抑制率、克隆形

成数、迁移和侵袭数、细胞中E-cadherin和N-cadherin
蛋白表达及细胞培养上清液中TNF-α和IL-6表达. 

统计学处理 SPSS 22.0软件分析实验数据. 计量资

料以均数±标准差(mean±SD)表示, 经正态性检验和

方差齐性检验后, 两组间比较行独立样本t检验; 多组

间比较用单因素方差分析, 组间两两比较用LSD-t检
验. 以P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 连翘苷对胃癌HGC-27细胞增殖、迁移、侵袭及炎

症因子表达的影响 与对照组比较, 胃癌HGC-27细胞经

不同剂量连翘苷作用后, 细胞增殖抑制率升高(P<0.05), 
细胞克隆数、迁移数和侵袭数及细胞中N-cadherin蛋白

表达均降低(P<0.05), E-cadherin蛋白表达升高(P<0.05), 
细胞培养上清液中TNF-α和IL-6表达降低(P<0.05), 且呈

剂量依赖性. 见图1、表1及补充材料表1. 
2.2 连翘苷对胃癌HGC-27细胞中LINC00342表达的影

响 与对照组比较, 胃癌HGC-27细胞经不同剂量连翘苷

作用后, 细胞中LINC00342表达降低(P<0.05), 且呈剂量

依赖性. 见表2. 
2.3 L I N C00342在胃癌组织中的表达  胃癌组织中

LINC00342的表达量为2.39±0.40, 显著高于癌旁组织中

LINC00342的表达量0.95±0.28 (t  = 21.062, P<0.05). 

2.4 LINC00342转染效果验证 转染si-LINC0034的胃

癌HGC-27细胞中LINC00342表达量为0.35±0.05, 显
著低于转染si-NC的HGC-27细胞中LINC00342表达量

1.00±0.00 (t  = 22.517, P<0.05), 说明敲减LINC00342的
HGC-27细胞构建成功. 转染pcDNA-LINC0034的胃癌

HGC-27细胞中LINC00342表达量为3.00±0.11, 显著

高于转染pcDNA的HGC-27细胞中LINC00342表达量

1.00±0.00 (t  = 31.492, P<0.05), 说明过表达LINC00342的
HGC-27细胞构建成功. 
2.5 敲减LINC00342对胃癌HGC-27细胞增殖、迁移、

侵袭及炎症因子表达的影响 si-LINC0034组胃癌HGC-
27细胞增殖抑制率、E-cadherin蛋白表达均高于si-NC
组(P <0.05), 细胞克隆数、迁移数和侵袭数、细胞中

N-cadherin蛋白表达及细胞培养上清液中TNF-α和IL-6
表达均低于si-NC组(P<0.05). 见图2、表3. 
2.6 过表达LINC00342逆转连翘苷对胃癌HGC-27细

胞增殖、迁移、侵袭及炎症因子表达的影响 连翘苷

+pcDNA-LINC00342组胃癌HGC-27细胞增殖抑制率、

E-cadherin蛋白表达均高于连翘苷组(P<0.05), 细胞克隆

数、迁移数和侵袭数、细胞中N-cadherin蛋白表达及

细胞培养上清液中TNF-α和IL-6表达均低于连翘苷组

(P<0.05). 见图3、表4. 

3  讨论

近年来, 天然中草药或其活性成分在肿瘤治疗中表现出

良好优势, 是抗肿瘤药物研究的热点对象. 研究已表明, 
多种草药或其活性成分具有抗胃癌作用. 例如, 白江江

等[9]研究显示, 冬凌草甲素抑制胃癌细胞增殖并增强胃

癌细胞对化疗药物西妥昔单的敏感性, 其作用机制与抑

制细胞中EGFR/STAT3通路有关. 杨振方等[10]研究显示, 
牛蒡子苷元可通过下调SETDB1的表达抑制胃癌细胞的

恶性生物学行为. 洪星辉等[11]研究显示, 重楼总皂苷可

通过调控Wnt/β-catenin信号通路抑制胃癌细胞迁移和侵

袭. 
连翘是我国传统常用中草药, 有清热解毒、消肿散

结等功效. 作为连翘的主要活性成分, 连翘苷对胃癌发

生发展的影响还未见相关报道. 胃癌细胞过度增殖促进

胃癌发生发展, 而胃癌细胞迁移和侵袭则是胃癌复发和

转移的主要原因. 本研究结果显示, 胃癌HGC-27细胞经

不同剂量连翘苷作用后, 细胞增殖抑制率明显升高, 克
隆数、迁移数、侵袭数均明显降低, 说明连翘苷抑制了

胃癌HGC-27细胞增殖、迁移和侵袭, 提示其可能通过

抑制胃癌细胞的恶性行为来发挥抗胃癌作用. 上皮间质转

化在肿瘤的发生发生中起重要作用, 肿瘤细胞在经历此过

程后, 细胞间粘附作用降低, 迁移和侵袭性增强[12]. EMT过
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程中伴随多种分子标志物的改变, 如上皮标志物E-cadherin
表达降低, 而间质标志物N-cadherin表达升高[13]. 本研究结

果显示, 连翘苷促进了胃癌HGC-27细胞中E-cadherin蛋
白表达, 而抑制了N-cadherin蛋白表达, 且呈剂量依赖性, 
提示其可能通过抑制EMT过程降低胃癌细胞的迁移和

侵袭能力. 

胃癌的发生发展与慢性炎症密切相关. TNF-α和
IL-6是促炎细胞因子, 对胃癌发展具有促进作用. TNF-α
可通过与其受体结合激活多种信号通路, 调控细胞凋

亡、炎症反应及免疫. IL-6是一种多功能细胞因子, 参与

调控细胞增殖、凋亡和免疫防御等过程. 研究显示, 胃
癌患者血清中TNF-α和IL-6的表达明显上调, 联合检测

     

表 2 连翘苷对HGC-27中LINC00342表达的检测(mean±SD, n  = 3)

分组 LINC00342

对照组 1.00±0.00

连翘苷低剂量组  0.77±0.05a

连翘苷中剂量组    0.47±0.03a,b

连翘苷高剂量组      0.24±0.02a,b,c

F 351.368

P 0.000

与对照组相比, aP<0.05; 与连翘苷低剂量组相比, bP<0.05; 与连翘苷中剂量组相比, cP<0.05.

     

表 1 连翘苷对胃癌HGC-27细胞增殖、迁移、侵袭及炎症因子表达的影响(mean±SD, n  = 3)

分组 抑制率/%
细胞数/个 pg/mL E-cadherin 

(97kDa)

N-cadherin 

(125kDa)克隆 迁移 侵袭 TNF-α IL-6

对照组 0.00±0.00 113.00±8.83 174.33±9.98 143.00±6.68 269.57±16.67 352.17±29.15 0.22±0.02 0.57±0.06

连翘苷低剂量组 18.39±1.67a 88.67±4.50a 148.33±7.59a 115.67±4.11a 211.12±10.37a 280.73±17.75a 0.37±0.04a 0.43±0.03a

连翘苷中剂量组 36.29±4.39a,b 59.67±1.70a,b  106.33±6.94a,b 86.33±2.62a,b 146.95±10.01a,b   214.76±18.47a,b 0.57±0.06a,b 0.27±0.04a,b

连翘苷高剂量组 61.62±4.00a,b,c  41.00±2.45a,b,c 73.00±3.74a,b,c 54.00±2.94a,b,c 95.15±7.04a,b,c    124.96±11.62a,b,c 0.82±0.07a,b,c 0.15±0.01a,b,c

F 217.625 71.444 109.944 228.358 129.159 68.43 77.143 65.226

P 0 0 0 0 0 0 0 0

与对照组相比, aP<0.05; 与连翘苷低剂量组相比, bP<0.05; 与连翘苷中剂量组相比, cP<0.05.

图 1 连翘苷对HGC-27细胞克隆、迁移和侵袭及E-cadherin和N-cadherin蛋白表达的影响. A: 连翘苷对HGC-27细胞克隆的影响; B: 连翘

苷对HGC-27细胞迁移侵袭的影响; C: 连翘苷对HGC-27细胞中E-cadherin和N-cadherin蛋白表达的影响.
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血清TNF-α和IL-6有助于胃癌预后判断[14]; IL-6可通过活

化STAT3促进胃癌细胞增殖活性及顺铂抗性[15]. 本研究

结果显示, 连翘苷降低了胃癌HGC-27细胞培养上清液

中TNF-α和IL-6表达, 提示连翘苷发挥抗胃癌作用也可

     

表 4 过表达LINC00342逆转连翘苷对HGC-27细胞增殖、迁移、侵袭及炎症因子表达的影响(mean±SD, n  = 3)

分组 抑制率/%
细胞数/个 pg/mL

E-cadherin N-cadherin
克隆 迁移 侵袭 TNF-α IL-6

对照组 0.00±0.00 112.67±9.53 173.33±10.62 143.00±5.10 271.23±24.63 354.88±29.22 0.22±0.02 0.58±0.07

连翘苷组 60.68±5.54a 40.67±3.30a 72.67±5.44a 53.67±2.62a 97.50±7.71a 124.16±7.24a 0.81±0.06a 0.15±0.02a

连翘苷+pcDNA 

-LINC00342组
15.06±1.21b 97.00±4.55b 156.67±10.66b 128.67±4.50b 230.23±13.56b 314.21±20.50b 0.28±0.04b 0.50±0.04b

F 279.424 105.413 102.334 389.939 87.399 102.910 169.446 68.217

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与对照组相比, aP<0.05; 与连翘苷组相比, bP<0.05.

     

表 3 敲减LINC00342对HGC-27细胞增殖、迁移、侵袭及炎症因子表达的影响(mean±SD, n  = 3)

分组 抑制率/%
细胞数/个 pg/mL

E-cadherin N-cadherin
克隆 迁移 侵袭 TNF-α IL-6

si-NC组  0.00±0.00 112.33±5.79 174.00±7.87 142.33±6.94 264.51±18.17 342.49±29.26 0.23±0.02 0.58±0.04

si-LINC0034组 54.49±3.09a 52.00±2.83a 75.00±3.56a 63.00±2.45a 119.54±11.23a 143.82±9.05a 0.71±0.05a 0.12±0.02a

t 30.544 16.214 19.852 18.670 11.755 11.235 15.438 17.816

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与si-NC组相比, aP<0.05.

图 2 敲减LINC00342对HGC-27细胞克隆、迁移、侵袭及E-cadherin和N-cadherin蛋白表达的影响. A: 敲减LINC00342对HGC-27细胞克隆

的影响; B: 敲减LINC00342对HGC-27细胞迁移侵袭的影响; C: 敲减LINC00342对HGC-27细胞中E-cadherin和N-cadherin蛋白表达的影响.
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能与其抑制炎症环境有关. 
中药作用途径及作用靶点较为广泛, 这也是其具

有较好抗肿瘤作用的原因之一. lncRNA是一类长链非

编码RNA, 在真核生物中广泛存在. 研究显示, 肿瘤中存

在大量异常表达的lncRNA, 这些lncRNA参与调控肿瘤

细胞恶性生物学行为, 可作为肿瘤治疗的分子靶点. 研
究已表明, LINC00511[16]、LINC00265[17]和LINC00649[18]

等多种lncRNA在胃癌中表达增加, 促进胃癌的发展

进程; LINC00982[19]和HAND2-AS1[20]等lncRNA在胃癌

中表达降低, 作为抑癌基因影响胃癌发生发展. 此外, 
lncRNA还参与调控肿瘤炎症微环境. 例如, Liu等[21]研究

显示, lncRNA MSC-AS1在胃癌中表达上调, 其可促进

胃癌细胞生长、细胞周期进程及分泌炎症介质IL-1β、

IL-6和TNF-α, 促进胃癌的发展进程. 本研究结果显示, 
LINC00342在胃癌肿瘤组织中的表达明显高于癌旁组

织, 提示其可能也促进胃癌的发展进程; 通过敲减胃癌

细胞中LINC00342的表达发现, 敲减LINC00342可有效

阻碍胃癌细胞增殖、迁移和侵袭, 并抑制胃癌细胞分泌

TNF-α和IL-6, 提示LINC00342有可能成为胃癌治疗的分

子靶点. 此外, 本研究还显示, 连翘苷可呈剂量依赖性抑

制胃癌细胞中LINC00342的表达, 而过表达LINC00342
逆转了连翘苷对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭及炎症因

子TNF-α和IL-6表达的影响, 提示连翘苷发挥抗胃癌作

用也可能通过与其下调细胞中LINC00342的表达有关. 

4  结论

综上, 一定剂量的连翘苷对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭

及炎症因子表达具有明显的抑制作用, 其作用机制可能

与下调细胞中LINC00342的表达有关, 具有治疗胃癌的

潜在价值. LINC00342可发挥微小RNA(miRNA)分子海

绵作用调控miRNA靶基因的表达, 进而发挥生物学作

用, 本研究中尚未对LINC00342结合的miRNA及下游靶

基因进行探究, 这将是加下来要进行的研究工作; 同时, 
尚需进一步通过裸鼠移植瘤实验在体内验证连翘苷的

抗胃癌作用. 

文章亮点

实验背景

胃癌发病机制尚未阐明, 且缺乏有效的治疗方法. 作为

重要连翘的主要活成成分, 连翘苷对肝癌、肺癌和肾癌

等肿瘤细胞的恶性行为具有显著抑制作用, 表现出一定

的抗肿瘤作用, 但其能否抑制胃癌细胞的恶性行为还未

知. 长基因间非编码RNA 00342(LINC00342)是促进非小

细胞肺癌和结直肠癌发展的lncRNA, 可作为非小细胞肺

癌和结直肠癌治疗的分子靶点. 但连翘苷能否通过调控

LINC00342来影响胃癌的发生发展也还未知.

图 3 过表达LINC00342逆转连翘苷对HGC-27细胞克隆、迁移、侵袭及E-cadherin和N-cadherin蛋白表达的影响. A: 过表达LINC00342逆

转连翘苷对HGC-27细胞克隆的影响; B: 过表达LINC00342逆转连翘苷对HGC-27细胞迁移侵袭的影响; C: 过表达LINC00342逆转连翘苷

对HGC-27细胞中E-cadherin和N-cadherin蛋白表达的影响.
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实验动机

本研究旨在探究连翘苷对胃癌细胞增殖、迁移、侵袭

及炎症因子表达的影响及其能否通过调控LINC00342发
挥作用, 以期为其用于胃癌的治疗提供一定的实验依据.

实验目标

本研究的主要目标是观察连翘苷能否影响胃癌细胞的

增殖、迁移和侵袭及炎症因子TNF-α和IL-6的表达, 同
时观察其能否通过调控LINC00342发挥作用, 初步了解

连翘苷对胃癌发生发展的影响和机制.

实验方法

将不同剂量(5、10、20 μmol/L)的连翘苷作用于胃癌

HGC-27细胞, CCK-8法和克隆形成实验检测细胞增殖, 
Transwell实验检测细胞迁移和侵袭, 蛋白质印迹法检测

E-cadherin和N-cadherin蛋白表达, 试剂盒检测细胞培养

上清液中TNF-α和IL-6表达, qRT-PCR检测LINC00342
表达. 同时敲减HGC-27细胞中LINC00342的表达, 观察

敲减LINC00342对HGC-27细胞增殖、迁移、侵袭及炎

症因子TNF-α和IL-6表达的影响. 此外, 通过恢复实验观

察过表达LINC00342能否逆转连翘苷对HGC-27细胞增

殖、迁移、侵袭及炎症因子TNF-α和IL-6表达的影响.

实验结果

本研究达到实验目标, 结果表明连翘苷对胃癌HGC-
27细胞增殖、迁移、侵袭及炎症因子TNF-α和IL-6的
表达具有抑制作用; 敲减LINC00342对胃癌HGC-27细
胞增殖、迁移、侵袭及炎症因子TNF-α和IL-6的表达

也具有抑制作用. 同时, 连翘苷抑制了HGC-27细胞中

LINC00342的表达, 过表达LINC00342逆转了连翘苷对

HGC-27细胞增殖、迁移、侵袭及炎症因子TNF-α和
IL-6表达的影响. 

实验结论

本研究发现连翘苷可抑制胃癌HGC-27细胞增殖、迁

移、侵袭及炎症因子TNF-α和IL-6的表达, 其作用机制

可能与下调细胞中LINC00342的表达有关. 

展望前景

本研究初步发现连翘苷具有抗胃癌的潜在价值, 但尚

需进一步在体内验证. 同时, LINC00342下游调控的基

因或通路也有待探究. 接下来, 将通过建立裸鼠移植瘤

实验, 在体内观察连翘苷对胃癌发生发展的影响, 并对

LINC00342下游调控的基因或通路进行预测和验证, 更
加全面了解连翘苷的抗胃癌作用和机制, 为胃癌治疗药

物的研发提供新途径.  
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Abstract
BACKGROUND
Tribulus terrestris saponins are active ingredients extracted 
from the traditional Chinese medicine tribulus terrestris, 
which have anti-cancer, anti-inflammatory, immune 
regulation, and other pharmacological activities. Studies have 
shown that tribulus terrestris saponins can inhibit the growth 
of gastric cancer cells and induce apoptosis.

AIM
To investigate the mechanism of tribulus terrestris saponins 
to inhibit the proliferation, migration, and invasion of gastric 
cancer cells.

METHODS
Gastric cancer cell line HGC-27 was used in this study. 
HGC-27 cells were treated with 0, 20 mg/L, and 40 mg/
L tribulus terrestris saponins. Meanwhile, HGC-27 cells 
were transfected with Wnt3a siRNA and control siRNA 
(NC) and then treated with 40 mg/L tribulus terrestris 
saponins. MTT assay, wound healing assay, and Transwell 
assay were used to detect cell proliferation, migration, and 
invasion, respectively. Western blot was used to detect the 
protein expression of p21, proliferating nuclear antigen-67 
(Ki67), epithelial cadherin (E-cadherin), neural cadherin 
(N-cadherin), Vimentin, Wnt3a, and β-catenin in the treated 
cells.

RESULTS
Compared with the blank control group, the proliferation 
activity, migration rate, and number of invaded gastric cancer 
cells in the tribulus terrestris saponins 20 mg/L and 40 mg/
L groups were significantly reduced, p21 and E-cadherin 
protein expression increased, and Ki67, N-cadherin, 
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Vimentin, Wnt3a, and β-catenin protein expression 
decreased. Compared with the tribulus terrestris saponins + 
NC siRNA group, the tribulus terrestris saponins + Wnt3a 
siRNA group had significantly lower proliferation activity, 
migration rate, and number of invaded cells, the expression of 
Wnt3a, β-catenin, Ki67, N-cadherin, and Vimentin decreased, 
and the expression of p21 and E-cadherin protein increased.

CONCLUSION
Tribulus terrestris saponins may inhibit the proliferation, 
migration and invasion of gastric cancer cells by inhibiting 
the Wnt3a/β-catenin signaling pathway and epithelial-
mesenchymal transition.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
蒺藜皂苷是从中药蒺藜内提取的活性成分, 具有抗
癌、抗炎、调节免疫、等多种药理活性, 已有研究表
明蒺藜皂苷能抑制胃癌细胞生长和诱导凋亡, 本研究
主要探究蒺藜皂苷可能抑制胃癌细胞增殖、迁移和
侵袭. 

目的
探讨蒺藜皂苷通过调控Wnt3a/β-catenin信号通路抑制
胃癌细胞增殖、迁移侵袭的机制研究. 

方法
以胃癌细胞HGC-27为体外研究对象, 用浓度0、
20 m g/L、40 m g/L蒺藜皂苷进行处理 ,  记为对
照组(Cont ro l)、蒺藜皂苷20 mg/L组、蒺藜皂苷
40 mg/L组; 将siRNA NC、siRNA Wnt3a转染胃癌
细胞中, 用40 mg/L蒺藜皂苷处理, 记为蒺藜皂苷
+siRNA NC组、蒺藜皂苷+siRNA Wnt3a组. 用噻
唑蓝(methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide, 
M T T)检测细胞增殖活性;  伤口愈合实验检测细
胞迁移; Transwel l小室检测细胞侵袭; 蛋白免疫
印迹法(Western blot)检测p21、细胞增殖核抗原
-67(proliferating nuclear antigen-67, Ki67)、上皮性钙黏
附素(epithelical cadherin, E-cadherin)、神经性钙黏附

素(neural cadherin, N-cadherin)、波形蛋白(Vimentin)、
Wnt3a、β-catenin蛋白表达. 

结果
与Control组比较, 蒺藜皂苷20 mg/L组、蒺藜皂苷
40 mg/L组胃癌细胞活性、迁移率、侵袭细胞数
显著降低, p21、E-cadherin蛋白表达增加, Ki67、
N-cadherin、Vimentin、Wnt3a、β-catenin蛋白表达
降低. 与蒺藜皂苷+siRNA NC组组相比, 蒺藜皂苷
+siRNA Wnt3a组胃癌细胞活性、迁移率、侵袭细胞
数显著降低, Wnt3a、β-catenin、Ki67、N-cadherin、
Vimentin蛋白表达降低, p21、E-cadherin蛋白表达增
加. 

结论
蒺藜皂苷可能通过抑制Wnt3a/β-catenin信号通路抑制
胃癌细胞增殖、迁移、侵袭和上皮间质转化. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 蒺藜皂苷; Wnt3a/β-catenin信号通路; 胃癌细胞; 
增殖; 迁移; 侵袭

核心提要: 蒺藜皂苷药理活性广泛, 抗肿瘤效果明显, 研
究证实蒺藜皂苷对结直肠癌、卵巢癌等癌症有抑制作

用, 也能抑制胃癌细胞生长和诱导凋亡, 但是对胃癌细胞

迁移、侵袭作用不明确. 
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0  引言

胃癌是临床消化科常见的恶性肿瘤, 受饮食习惯、工作

方式等影响, 导致胃癌患者倾向年轻化趋势发展, 给人

类社会带来不利的影响[1]. 目前, 关于胃癌治疗方式以

外科手术, 辅以结合放疗、化疗, 胃癌患者的5年生存期

限虽然得到延长, 但是患者复发、转移等问题未得到解

决[2,3]. 最近研究表明[4], 中国传统医药用于治疗癌症的研

究包括胃癌在内的人类癌症取得了进步. 蒺藜是蒺藜科

植物蒺藜属植物, 药用价值较高, 蒺藜皂苷是从蒺藜内

提取的主要活性成分, 具有抗癌、治疗心脑血管疾病、

调节免疫、保护视神经等药理活性[5]. 最近的研究发

现, 蒺藜皂苷通过降低细胞周期蛋白D1(Cyclin D1)、增

加活化的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶3(activated 
cysteine-containing aspartate proteolytic enzyme 3, cleaved 
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caspase 3)蛋白表达抑制胃癌细胞增殖和阻滞细胞周期, 
并诱导细胞的凋亡[6], 但是胃癌细胞迁移、侵袭的研究

机制尚不清楚. Wnt/β-catenin通路与多种人类癌症发展

密切相关, 能参与癌细胞生长分化、迁移和侵袭等过程

影响癌症进展. 关于蒺藜皂苷与Wnt/β-catenin通路的调

控作用在胃癌研究中尚不清楚, 因此, 本研究通过探讨

蒺藜皂苷对胃癌细胞增殖、迁移、侵袭的研究及其可

能相关的Wnt/β-catenin信号通路. 

1  材料和方法

1.1 材料 胃癌细胞HGC-27购于中国科学院上海细胞

库; 胎牛血清、DMEM培养基购于美国HyClone公司; 
蒺藜皂苷购于上海同田生物技术股份有限公司; siRNA 
NC序列、siRNA Wnt3a序列由上海吉玛公司设计合

成; Lipofectamine 2000试剂盒购于上海研卉生物科技

有限公司; MTT试剂盒购于碧云天生物; Transwell小
室、Matrigel胶购于美国Corning; p21抗体、Ki67抗体、

E-cadherin抗体、N-cadherin抗体、Vimentin抗体、Wnt3a
抗体、β-catenin抗体购于自美国Santa Cruz Biotechnology
公司; 二抗购于北京中杉金桥公司; BCA试剂盒购于上

海吉至生化科技有限公司; 电化学发光液购于北京索莱

宝科技有限公司. 
1.2 方法 将胃癌细胞HGC-27培养至含有10%胎牛血清

的DMEM培养基内, 并放置37 ℃、5% CO2恒温培养箱

内进行孵育, 观察细胞生长情况, 细胞融合率为85%时, 
加入胰酶消化培养, 每2 d换一次培养液. 取对数期胃癌

细胞HGC-27, 用蒺藜皂苷浓度为0、20 mg/L、40 mg/L
处理细胞, 记为Control组、蒺藜皂苷 20 mg/L组、蒺藜

皂苷40 mg/L组; 将siRNA NC序列、siRNA Wnt3a序列转

染胃癌细胞HGC-27中, 用40 mg/L蒺藜皂苷进行处理, 记
为蒺藜皂苷+siRNA NC组、蒺藜皂苷+siRNA Wnt3a组. 
1.3 MTT检测细胞活性 取各组胃癌细胞HGC-27, 然后

以2×104/孔接种至96孔板中, 固定培养48 h、72 h后, 每
孔内添加MTT溶液20 μL, 培养4 h以每孔内150 μL添加

DMSO溶液, 观察结晶是否溶解, 溶解后置于酶标仪490 
nm处检测细胞吸光度值(Absorbance, A), 细胞活性(%) = 
实验组A值/对照组A值×100%. 
1.4 伤口愈合实验检测细胞迁移 取培养48 h各组胃癌

细胞HGC-27并接种在6孔板中, 然后采用无菌枪头垂直

划线, 倒置显微镜下拍照, 放入恒温培养箱内培养24 h并
拍照, 观察伤口愈合情况, 即为细胞迁移情况. 
1.5 Transwell小室检测细胞侵袭 实验开始前将Matrigel
胶解冻. 取各组胃癌细胞HGC-27用不含血清的培养基

重悬细胞, Transwell小室上室内加入Matrigel胶50 μL, 下
室加入含有血清的培养基500 μL, 放入恒温培养箱中培

养24 h, 取出小室擦去未进行侵袭的细胞, 采用甲醛、结

晶紫固定及染色, 显微镜下观察视野明亮区域, 并计数. 
1.6 Western blot检测p21、Ki67、E-cadherin、N- 
cadherin、Vimentin、Wnt3a、β-catenin蛋白表达 取培养

48 h各组胃癌细胞HGC-27, 与蛋白裂解液在冰上裂解

20 min, 使用BCA法检测蛋白浓度. 将蛋白样品加至SDS-
PAGE上样孔中, 80 V电泳30 min, 110 V电泳2 h, 转膜, 封
闭培养2 h, 将PVDF膜与一抗(稀释浓度1:800)4 ℃过夜孵

育, 室温下与二抗(稀释浓度1:2000)孵育2 h, 用电化学发

光液显色. 采用Image J分析蛋白条带灰度值, 以GAPDH
作为内参. 

统计学处理 采用SPSS 19.0统计学软件分析处理

数据, 计量结果以(mean±SD)表示, 单因素方差分析

用于多组间比较, t检验用于两组间比较. P<0.05表示差

异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 蒺藜皂苷对胃癌细胞增殖的影响 与Control组比较, 
蒺藜皂苷 20 mg/L组、蒺藜皂苷40 mg/L组胃癌细胞活

性在48 h、72 h明显降低, 差异具有统计学意义(P<0.05), 
表1. 
2.2 蒺藜皂苷对胃癌细胞侵袭、迁移的影响 与Control
组比较, 蒺藜皂苷 20 mg/L组、蒺藜皂苷 40 mg/L组胃癌

细胞迁移率、侵袭细胞数目明显减少, 差异具有统计学

意义(P<0.05), 表2. 
2.3 蒺藜皂苷对胃癌细胞增殖和转移相关的蛋白表达

的影响 与Control组比较, 蒺藜皂苷20 mg/L组、蒺藜皂

苷40 mg/L组胃癌细胞p21、E-cadherin蛋白表达明显增

加, Ki67、N-cadherin、Vimentin蛋白表达明显降低, 差异

具有统计学意义(P<0.05), 图1和表3. 
2.4 蒺藜皂苷对Wnt/β-catenin信号通路相关蛋白表达

的影响 与Control组比较, 蒺藜皂苷 20 mg/L组、蒺藜皂

苷 40 mg/L组、蒺藜皂苷40 mg/L+抑制剂组胃癌细胞

Wnt3a、β-catenin蛋白表达明显降低, 差异具有统计学意

义(P<0.05), 图2和表4. 
2.5 干扰Wnt3a对Wnt/β-catenin信号通路相关蛋白表达

的影响 与蒺藜皂苷+siRNA NC组比较, 蒺藜皂苷+siRNA 
Wnt3a组胃癌细胞Wnt3a、β-catenin蛋白表达明显降低, 
差异具有统计学意义(P<0.05), 图3和表5. 
2.6 蒺藜皂苷通过调控Wnt/β-catenin信号通路对胃癌细

胞增殖、迁移和侵袭的影响 与蒺藜皂苷+siRNA NC组
相比, 蒺藜皂苷+siRNA Wnt3a组胃癌细胞活性在48 h、
72 h明显降低, 迁移率、侵袭细胞数明显减少, 差异具有

统计学意义(P<0.05), 表6. 
2.7 藜皂苷通过调控Wnt/β-catenin信号通路对胃癌
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细胞增殖和转移相关的蛋白表达的影响 与蒺藜皂苷

+siRNA NC组相比, 蒺藜皂苷+siRNA Wnt3a组胃癌细胞

p21、E-cadherin蛋白表达明显增加, Ki67、N-cadherin、
Viment in蛋白表达明显降低, 差异具有统计学意义

(P<0.05), 图4和表7. 

3  讨论

蒺藜作为蒺藜属植物, 种植广泛, 含有丰富的化学成分, 
包括黄酮类、皂苷类、生物碱类化合物、醌类等, 其中

皂苷类化合物较为丰富[8], 国内外研究表明蒺藜皂苷具

有降血糖、抗癌、治疗心血管疾病等药理作用[9,10]. 陈

表 4 蒺藜皂苷对Wnt/β-catenin信号通路相关蛋白表达的影响

     分组 Wnt3a β-catenin

Control 0.72±0.08 0.87±0.04

蒺藜皂苷20 mg/L  0.65±0.04a  0.72±0.05a

蒺藜皂苷40 mg/L  0.56±0.04a  0.53±0.08a

F 18.094 74.657

P 0.000 0.000

与Control组比较, aP<0.05.

表 3 蒺藜皂苷对胃癌细胞增殖和转移相关的蛋白表达的影响

     分组 p21 Ki67 E-cadherin N-cadherin Vimentin

Control 0.45±0.05 0.75±0.04 0.51±0.06 0.73±0.06 0.72±0.05

蒺藜皂苷20 mg/L  0.71±0.08a  0.52±0.06a  0.77±0.07a  0.57±0.05a  0.53±0.04a

蒺藜皂苷40 mg/L  0.92±0.07a  0.33±0.08a  1.13±0.09a  0.42±0.04a  0.36±0.03a

F 108.457 102.957 157.663 84.273 175.140

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与Control组比较, aP<0.05.

表 2 蒺藜皂苷对胃癌细胞侵袭、迁移的影响

     分组 迁移率(%) 侵袭细胞数(个)

Control 82.32±8.71 123.54±10.25

蒺藜皂苷20 mg/L  63.84±6.95a  92.57±6.83a

蒺藜皂苷40 mg/L  35.43±4.45a  71.22±6.12a

F 104.626 98.779

P 0.000 0.000

与Control组比较, aP<0.05.

表 1 蒺藜皂苷对胃癌细胞增殖的影响

     
分组

细胞活性(%)

48 h 72 h

Control 100.03±8.25 98.27±8.94

蒺藜皂苷20 mg/L    83.64±6.77a   76.32±6.81a

蒺藜皂苷40 mg/L    53.21±5.29a   48.75±4.69a

F 107.417 112.098

P 0.000 0.000

与Control组比较, aP<0.05.
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表 7 藜皂苷通过调控Wnt/β-catenin信号通路对胃癌细胞增殖和转移相关的蛋白表达的影响

分组 p21 Ki67 E-cadherin N-cadherin Vimentin

蒺藜皂苷+siRNA NC 0.91±0.07 0.33±0.04  1.15±0.011  0.43±0.03  0.37±0.03

蒺藜皂苷+siRNA Wnt3a  1.45±0.13a  0.15±0.02a 1.60±0.14a   0.22±0.02a   0.17±0.01a

t 10.972 12.075 9.163 17.473 18.974

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与蒺藜皂苷+siRNA NC组比较, aP<0.05.

     

表 6 蒺藜皂苷通过调控Wnt/β-catenin信号通路对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响

分组
细胞活性(%)

迁移率(%) 侵袭细胞数(个)
48h 72h

蒺藜皂苷+siRNA NC 54.68±5.77 47.33±4.11 37.11±4.21 69.37±6.18

蒺藜皂苷+siRNA Wnt3a 33.38±3.11a 27.68±2.67a 22.11±1.52a 48.21±3.38a

t 9.749 12.028 10.054 9.012

P 0.000 0.000 0.000 0.000

与蒺藜皂苷+siRNA NC组比较, aP<0.05.

图 1 Western blot检测增殖、转移相关蛋白表达. 图 2 Western blot检测Wnt/β-catenin信号通路相关蛋白表达. 

表 5 蒺藜皂苷对Wnt/β-catenin信号通路相关蛋白表达的影响

     分组 Wnt3a β-catenin

蒺藜皂苷+siRNA NC 0.54±0.05 0.55±0.05

蒺藜皂苷+siRNA Wnt3a  0.30±0.03a  0.28±0.04a

t 12.348 12.650

P 0.000 0.000

与蒺藜皂苷+siRNA NC组比较, aP<0.05.
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志伟等[11]研究结果显示, 蒺藜皂苷能抑制卵巢癌细胞增

殖, 阻滞细胞周期发展, 并诱导细胞凋亡. 肺癌研究中

发现, 蒺藜皂苷通过降低Cyclin D1蛋白表达, 增加p27、
cleaved caspase 3蛋白表达, 以起到抑制细胞增殖和诱导

细胞凋亡的作用[12]. 之前的研究结果显示, 蒺藜皂苷能

抑制胃癌细胞增殖和诱导细胞凋亡[6], 但是胃癌细胞的

迁移、侵袭作用机制尚不清楚. 本研究通过不同浓度蒺

藜皂苷处理胃癌细胞, 观察蒺藜皂苷对胃癌细胞增殖、

迁移和侵袭的作用. 研究结果显示, 蒺藜皂苷 20 mg/L
组、蒺藜皂苷40 mg/L组能降低胃癌细胞增殖活性, 减少

细胞侵袭数, 抑制细胞迁移率. p21蛋白是近年发现的细

胞周期蛋白抑制基因, Ki67是细胞增殖抗原, 与细胞有

丝分裂相关, p21、Ki67与细胞增殖密不可分[13]. 上皮间

质转化主要是上皮细胞间质转化现象, 是获得癌细胞迁

移、侵袭重要过程; E-cadherin、N-cadherin、Vimentin是
上皮间质转化(epithelial mesenchymal transition, EMT)相
关标志物, 与癌细胞转移有关[14,15]. 本研究结果显示, 蒺

藜皂苷增加了胃癌细胞p21、E-cadherin蛋白表达, 降低

Ki67、N-cadherin、Vimentin蛋白表达, 提示蒺藜皂苷能

抑制胃癌细胞增殖、迁移、侵袭和上皮间质转化. 
Wnt/β-catenin信号通路在胃癌细胞生长、迁移

侵袭等生物学过程有关, 也是EMT重要的调控途径, 
Wnt转录因子激活时, 与跨膜受体蛋白结合形成复合

物, β-catenin产生磷酸化, 调节下游基因的表达[16-18]. 研
究结果显示[19], 姜黄素抑制胃癌细胞增殖、迁移和侵

袭, 并下调胃癌细胞中N-cadherin、snail1、Wnt3a、
β-catenin, 上调E-cadherin蛋白表达, 说明其作用机制可

能与Wnt3a/β-catenin/EMT通路有关. 赵鹏等[20]研究结果

显示, RBMS3通过抑制Wnt/β-catenin信号通路进而抑

制胃癌细胞侵袭和上皮间质转化. 本研究结果显示, 不
同浓度蒺藜皂苷处理胃癌细胞后, Wnt3a、β-catenin蛋
白表达下调, 提示蒺藜皂苷抑制胃癌增殖、迁移和侵

袭可能与Wnt3a/β-catenin有关. 将siRNA Wnt3a转染胃

癌细胞后, 使用蒺藜皂苷处理胃癌细胞内, 结果显示, 
Wnt3a、β-catenin蛋白表达, 细胞活性、迁移率降低, 侵
袭细胞数目减少, p21、E-cadherin蛋白表达上调, Ki67、
N-cadherin、Vimentin蛋白表达下调, 提示蒺藜皂苷可能

通过抑制Wnt3a/β-catenin信号通路影响胃癌细胞增殖、

迁移侵袭和上皮间质转化. 

4  结论

综上所述, 蒺藜皂苷能抑制胃癌细胞增殖、迁移侵袭和

上皮间质转化, 其作用机制可能与抑制Wnt3a/β-catenin
信号通路有关. 

文章亮点

实验背景

蒺藜皂苷能抑制胃癌细胞增殖和诱导细胞凋亡, 并阻滞

胃癌细胞周期进展, 而Wnt3a/β-catenin信号通路研究与

胃癌密不可分, 对胃癌细胞生长、转移有抑制作用. 

实验动机

本研究主要探究蒺藜皂苷与Wnt3a/β-catenin信号通路

调控作用对胃癌细胞增殖、转移的影响, 拟解决蒺藜

皂苷对胃癌细胞迁移、侵袭的影响, 及其相关的Wnt3a/
β-catenin信号通路, 为胃癌研究提供新的研究方向. 

实验目标

本研究主要探究蒺藜皂苷对胃癌有抑制作用, 且可能与

Wnt3a/β-catenin信号通路有关, 本研究证明了蒺藜皂苷

可能通过Wnt3a/β-catenin信号通路抑制胃癌细胞增殖、

转移, 为胃癌研究提供合理的数据支撑. 

图 4 Western blot检测增殖、转移相关蛋白表达. 

图 3 Western blot检测Wnt/β-catenin信号通路相关蛋白表达.

 文章亮点
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实验方法

以胃癌细胞HGC-27为体外研究对象, 用浓度0、20 mg/L、
40 mg/L蒺藜皂苷进行处理, 记为对照组(Control)、蒺藜皂

苷 20 mg/L组、蒺藜皂苷40 mg/L组; 将siRNA NC、siRNA 
Wnt3a转染胃癌细胞中, 用40 mg/L蒺藜皂苷处理. MTT检
测细胞增殖活性; 伤口愈合、Transwell小室实验检测细胞

迁移与侵袭能力; Western blot检测p21、Ki67、E-cadherin、
N-cadherin、Vimentin、Wnt3a、β-catenin蛋白表达.

实验结果

蒺藜皂苷呈浓度依赖性降低胃癌细胞活性、迁移率、

侵袭细胞数, 增加p21、E-cadherin蛋白表达, 降低Ki67、
N-cadherin、Vimentin、Wnt3a、β-catenin蛋白表达. 与
蒺藜皂苷+siRNA NC组组相比, 蒺藜皂苷+siRNA Wnt3a
组胃癌细胞活性、迁移率、侵袭细胞数显著降低 , 
Wnt3a、β-catenin、Ki67、N-cadherin、Vimentin蛋白表

达降低, p21、E-cadherin蛋白表达增加. 

实验结论

蒺藜皂苷抑制胃癌细胞增殖、迁移侵袭和上皮间质转

化, 并与抑制Wnt3a/β-catenin信号通路有关.

展望前景

本研究发现, 蒺藜皂苷与Wnt3a/β-catenin信号通路调控

作用对胃癌细胞生长、转移有抑制作用, 为胃癌的临床

治疗可能提供了帮助. 但是本研究只注重体外实验研究, 
关于体内动物实验需要进一步开展实验证明. 
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Abstract
Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) 
is one of the most important methods for the clinical 
diagnosis and treatment of biliary and pancreatic diseases. 
Post-ERCP pancreatitis (PEP) is the most common 
complication. Non-steroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) are commonly used in clinical prevention 
of PEP, but the application standards are not unified. 
This article reviews the progress  in the research of the 
preventive effect of different types of NSAIDs on PEP, 
their administration routes, timing, and dosage, and 
combination with other drugs, as well as the preventive 
effect of NSAIDs in different risk stratification populations, 
and points out that indomethacin and diclofenac are the 
most commonly used types of NSAIDs, which should be 
given at 100 mg via rectal administration before ERCP in 
all non-selected patients with no contraindications.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
经内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP) 是目前临床上诊治
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胆胰疾病的重要方法之一. 胰胆管造影术后胰腺炎
(post-Endoscopic retrograde cholangiopancreatography 
pancreatitis, PEP)是其最常见的并发症. 非甾体类抗炎
药(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)作为
临床预防PEP的常用药物, 其应用标准尚不统一. 本文
综述了NSAIDs不同的药物类型、给药途径、给药时
机、给药剂量、联合其它药物以及对不同风险分层
人群的PEP预防效果的研究进展, 并指出NSAIDs中的
吲哚美辛与双氯芬酸是目前最常使用的药物类型, 应
常规在术前对所有无禁忌症、未选择患者直肠给药
100 mg预防PEP的发生.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胰胆管造影术; 内窥镜逆行; 胰腺炎; 非甾体类抗

炎药

核心提要: 非甾体类抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, NSAIDs)在预防经内镜逆行胰胆管造影术后胰腺

炎(post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography 
pancreatitis, PEP)中的应用标准尚不统一. 本文综述了

NSAIDs不同的药物类型、给药途径、给药时机、给药

剂量、联合其它药物以及对不同风险分层人群的PEP预

防效果的最新研究进展, 以期待给临床及研究工作提供

一定的参考价值.

文献来源: 张倩, 邓登豪, 刘军, 陈炜炜, 陈娟, 陈超伍. 非甾体类抗炎药预防

经内镜逆行胰胆管造影术后胰腺炎的研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 

30(4): 198-203 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i4/198.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i4.198

0  引言

经内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic re t rograde 
cholangiopancreatography, ERCP)与传统的手术相比, 具有

创伤小、恢复快、适合高龄患者等优点, 目前已广泛用

于胆道和胰腺疾病的诊断与治疗, 但也引发了许多相关

并发症. ERCP术后胰腺炎(post-ERCP pancreatitis, PEP)是
其中最常见术后并发症. 据报道, PEP总的发生率为9.7%, 
其中高危患者达14.7%, 不同地区存在差异[1], 且近些年

来住院率和死亡率有上升的趋势[2]. 如何有效预防PEP
的发生是临床研究的热点, 目前临床上降低PEP发生的

主要方法分为导丝引导插管、放置胰管支架等的机械

预防和药物预防. 关于药物预防, 自1977年报道的临床

药物试验以来, 已有超过35种药物用于预防PEP, 然而大

部分药物对PEP预防没有明显的疗效. 近些年来, 非甾体

类抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)
在PEP的预防中体现出良好的应用前景[3]. 最近的一项

动物研究表明, 选择性和非选择性NSAIDs均可通过抑

制环氧合酶2(cyclooxygenase 2, COX2)的表达, 减少炎症

介质的产生和腺泡细胞凋亡, 从而预防PEP发生[4]. 目前

NSAIDs对PEP的预防效果尚缺乏系统概述, 故本文将对

NSAIDs不同的药物类型、给药途径、给药时机、给药

剂量、联合其它药物以及对不同风险分层人群的PEP预
防效果的研究现状进行总结. 

1  不同NSAIDs的预防效果

NSAIDs是一类不含有甾体结构而具有解热镇痛抗炎作

用的药物, 根据其不同作用机制分为非选择性COX抑制

药和选择性COX2抑制药. 近年来, 有研究评估了非选择

性NSAIDs中的吲哚美辛、双氯芬酸、萘普生、酮洛芬

和选择性NSAIDs中的塞来昔布对PEP的预防效果. 2003
年Murray等[5]进行的一项前瞻性随机双盲对照研究首

次探讨了预防性使用双氯芬酸对PEP的预防效果, 结果

显示双氯芬酸组与安慰剂组PEP的发生率分别为6.4%
与15.5%(P = 0.049), 双氯芬酸可降低PEP发生率. 随后

Elmunzer等[6]的一项多中心研究表明直肠消炎痛栓, 即
吲哚美辛也可有效的预防PEP. Mansour等[7]发现单剂量

萘普生对PEP的发生也有保护作用. Mohammad等[8]进

一步比较双氯芬酸、吲哚美辛与萘普生之间的预防效

果, 发现双氯芬酸和吲哚美辛因更能诱导脂氧素A4和
E1分解素的生成, 这两种物质可下调促炎基因的表达[9], 
从而较萘普生更降低PEP的发生率(分别为4%、5.8%、

15.9%). 有关酮洛芬和塞来昔布的临床随机对照研究没

有显示出疗效[10-12] . 其它的NSAIDs则仍需要更进一步的

研究探讨其有效性. 

2  NSAIDs不同给药途径的预防效果

常用药物中的吲哚美辛有口服和直肠给药两种方式, 考
虑到口服对胃黏膜的损伤, 以往关于吲哚美辛的研究均

采用直肠给药的方式, Elmunzer等[6]和Luo等[13]的两项多

中心研究均表明直肠给予吲哚美辛可有效预防PEP发
生. 双氯芬酸具有口服、肌注、直肠给药等多种方式, 
因双氯芬酸的活性物质是在离开胃部之后才释放, 对胃

的损伤作用小, 故有研究采用除直肠外的其它给药方式. 
Ishiwatari等[14]研究发现ERCP前后口服双氯芬酸对预防

PEP没有益处. Geraci等[15]比较了直肠给药与口服双氯芬

酸的预防效果, PEP的发生率分别为0%与15%(P<0.001), 
与口服给药相比, 直肠给药可降低PEP的发生. 至于肌注

的预防效果, Park等[16]研究表明肌注双氯芬酸不能降低

PEP的发生, 但Kalantzi等[17]的研究却显示双氯芬酸直肠

给药和肌注的预防效果无统计学差异(5.2% vs 3.9%, P = 
0.633). 综上, 由于口服NSAIDs受首过代谢的影响[18], 其
浓度在到达体循环之前会大大降低, 从而未能发挥有效
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的预防作用, 相关实验表明静脉给予NSAIDs也未能起

到较好的保护作用[10]. 临床一般倾向于直肠给药, 在不

能直肠给药的患者中是否可考虑肌注双氯芬酸, 仍然需

要多中心、大样本的临床研究进一步证实. 

3  NSAIDs不同给药时机的预防效果

NSAIDs的最佳给药时机目前尚无明确的标准. 栓剂形

式的吲哚美辛在给药后的30 min-90 min达到峰值浓度, 
消除半衰期为4.5 h[19]. 关于给药时机可分为术前、术中

与术后给药, 研究显示术前[7]和术后[5,6]给药均可起到有

效的预防作用, 而术中[20]给药尚不能降低PEP的发生. 
Luo等[13]研究表明术前30 min予以直肠吲哚美辛较术后

立即用药更能有效的预防高危患者PEP的发生. 国内李

敏利等[21]2020年发布的一项研究显示与术后2 h用药相

比, 术前30 min给药的预防效果也更佳. 最近两项分时段

给药的随机对照研究报道, 实验组在ERCP前4 h-5 h首次

给予直肠吲哚美辛, 术后立即再次给药[22], 以及实验组

在ERCP后立即接受直肠吲哚美辛, 术后4 h再次给药[23], 
对照组均为术后立即给药, 结果显示分时段给药与对照

组比较均未能起到更好的保护作用. 根据当前研究及药

物代谢动力学, 倾向于术前30 min-90 min给药, 因为该时

机给药可有效保证药物浓度在ERCP术中达到峰值, 从
而有效阻断早期炎症瀑布级联反应, 若术前未能给药, 
术后立即给药也能起到一定的保护的作用, 不建议术中

或术后4 h额外给药. 但具体的最佳给药时机仍需进一步

的大样本前瞻性对照研究探讨证实. 

4  NSAIDs不同给药剂量的预防效果

据研究报道[24], 包括吲哚美辛和双氯芬酸在内的NSAIDs
疗效具有剂量依赖性, 表明在保证用药安全的情况下需

要足够剂量的NSAIDs来抑制炎症级联反应以预防PEP
的发生. 学者们探讨了不同用药剂量(25 mg、50 mg、
100 mg、200 mg)预防PEP的有效性与安全性. 迄今为止, 
多数研究显示100 mg的直肠NSAIDs可有效预防PEP的
发生[5,6,13]. 然而在有些国家100 mg剂量高于常用量且不

被批准使用. 2012年Otsuka等[25]人探讨了50 mg低剂量

双氯芬酸的疗效, 并对体重<50 Kg的患者用量减少至25 
mg, 结果发现50 mg的双氯芬酸可有效预防PEP, 25 mg
组和50 mg组PEP的发生率亦无统计学差异; Okuno等[26]

研究显示对符合入组条件患者均给予25 mg低剂量双氯

芬酸也可有效的预防PEP的发生; 然而, 2020年Tomoda
等[27]的研究却表明对于体重<50 kg的患者, 25 mg剂量的

双氯芬酸与对照组相比不足以降低PEP的发生(12.1% vs 
10.6%, P = 0.78), 建议加大剂量用药; Katoh等[28]的前瞻

性研究显示对体重>50 kg的患者给予50 mg和对体重<50 

kg的患者给予25 mg均不能降低PEP的发生率, 目前低剂

量用药(25 mg和50 mg)能否有效地预防PEP仍存在争议. 
在Lai等[22]和Fogel等[23]剂量增加至200 mg的研究中, 200 
mg的直肠NSAIDs与100 mg相比PEP的发生率无额外减

少. 关于药物的安全性, 从以上的研究中发现25 mg至200 
mg的剂量用药均是安全的, 即使200 mg用量也没有额外

增加不良事件的发生. 而对于有效性, 尚缺乏全面的前

瞻性的研究直接比较25 mg、50 mg、100 mg与200 mg之
间的预防差异[22,23,25-28].目前推荐常规使用100 mg剂量预

防, 而不同体重患者的最佳给药剂量尚需进一步的前瞻

性研究. 

5  NSAIDs对不同风险分层患者的预防效果

2019年发布的ESGE指南[29]认为至少明确存在一种或可

能存在两种患者相关性(可疑oddi括约肌功能障碍、女

性、胰腺炎病史等)或手术相关性(困难插管、胰管内造

影剂注射等)的危险因素时, 应考虑将患者列为PEP高危

患者. Elmunzer等[6]进行了一项多中心研究显示直肠予

以吲哚美辛与安慰剂相比可有效降低高危患者PEP的发

生率(9.2％ vs  16.9％, P<0.005). 随后Levenick等[20]研究表

明, 对于70%处于平均风险患者(即非高危患者)的人群, 
使用直肠吲哚美辛与安慰剂相比并不能降低PEP的发生

(7.2% vs 4.9%, P = 0.33). 而Luo等[13]的一项大型多中心研

究显示, 与安慰剂相比, 吲哚美辛可降低平均风险患者

PEP的发生率(6% vs 3%, P = 0.0003), 且在未选择患者(包
括高危患者和平均风险患者)中常规使用比仅在高危患

者中使用更能有效预防PEP的发生(4% vs 8%, P<0.0001). 
综上, 倾向于在所有无禁忌症的高危患者中均使用直肠

NSAIDs, 且在未选择的患者中常规使用比仅在高危患

者中使用更能降低PEP的发生, 而对于平均风险患者而

言, 其预防效果仍存在争议, 需更进一步的研究继续探

讨. 

6  NSAIDs联合其他药物联合的预防效果

近些年来, 许多研究评估了直肠NSAIDs联合其他药物预

防PEP的效果, 包括联合静脉注射乳酸林格氏溶液[30,31]、

舌下含服硝酸异山梨酯[32,33]、肾上腺素局部喷洒十二指

肠乳头[34-36]和注射生长抑素[37]等. 液体复苏能够防止微

循环低灌注, 是治疗胰腺炎的基础措施之一, 有研究表明

术中及术后静脉滴注乳酸钠林格液对PEP有一定预防作

用[30], 但最近Sperna等[31]研究显示直肠给予双氯芬酸或

吲哚美辛联合乳酸钠林格液与单独使用NSAIDs相比, 联
合方案并未能起到更好的保护作用(8% vs 9%, P = 0.53). 
Sotoudehmanesh等[32]和Tomoda等[33]两项临床研究评估了

直肠NSAIDs联合舌下含服硝酸异山梨酯的预防效果, 两
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项试验均显示, 与单独使用直肠NSAIDs相比, 联合治疗

能起到更有益的作用(6.7% vs 15.3%, P = 0.016和5.6% vs 
9.5%, P = 0.03). 至于直肠NSAIDs联合肾上腺素局部喷洒

十二指肠乳头的疗效, Hatami等[34]研究发现直肠吲哚美

辛联合肾上腺素较直肠吲哚美辛更进一步降低PEP的发

生; 而随后Kamal等[35]研究表明联合用药并未能起到更有

益的作用; Luo等[36]进行的一项大样本研究显示, 与单独

使用直肠吲哚美辛相比, 联合肾上腺素反而增加PEP发
生的风险(5.3% vs  8.5%, P = 0.33). 最近Norouzi等[37]比较

了直肠吲哚美辛联合生长抑素和仅予以吲哚美辛的预

防效果, PEP的发生率分别为11.4%与15.2%(P = 0.666),联
合用药未能起到更有效的预防作用. 综上所述, 使用直肠

NSAIDs预防PEP时, 联合使用硝酸甘油可能起到更好的

保护作用, 然而联合其他药物的疗效仍存在争议, 尚需要

研究进一步验证. 

7  总结

PEP是ERCP术后最常见并发症, 药物预防是减少PEP发
生最重要的预防措施之一, 其中NSAIDs因其成本低、

疗效确切在PEP的预防中显示出独特的优势, 吲哚美辛

与双氯芬酸是目前疗效最佳和最常使用的药物, 推荐在

所有无禁忌症未选择患者中术前常规的直肠使用100 
mg剂量预防, 在不能经直肠给药的患者中可考虑采用肌

注双氯芬酸的方式, 联合硝酸甘油效果可能更佳. 但关

于其它NSAIDs药物的有效性、具体的最佳给药时机、

不同体重患者的最佳给药剂量、对平均风险患者的有

效性以及联合其他药物预防的效果均需进一步探讨. 
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Abstract
BACKGROUND
Colorectal cancer (CRC) has no obvious clinical symptoms 
at the initial stage of the disease, and it is often diagnosed 
at an advanced stage of pathology, with distant metastasis. 
The most common target organ of distant metastasis in 
CRC is the liver, and patients with liver metastasis have 
been shown to be well treated with biologic targeted 
agents in combination with FOLFIRI regimen.

AIM
To evaluate the efficacy and safety of different administ-
ration strategies of cetuximab in patients with RAS wild-
type CRC with liver metastasis.

METHODS
From July 2017 to March 2019, 74 patients with RAS wild-
type CRC liver metastases treated with the FOLFOX 
regimen at our hospital were selected as the research 
subjects. According to the cetuximab administration strategy 
used, they were divided into either a weekly group or a bi-
weekly group, with 37 cases in each group. The weekly group 
was initially given 400 mg/m2 cetuximab by intravenous 
infusion over 120 min, followed by 250 mg/m2 cetuximab 
once every week. The bi-weekly group was given 500 mg/
m2 cetuximab once every 2 wk. The disease remission rate, 
the incidence of toxic and side effects, the improvement of 
quality of life, the survival, and the expression of matrix 
metalloproteinases (MMPs), miR-106b-5p, and prostate 
cancer-related non-coding RNA transcript 1 (PCAT-1) 
before and after treatment were compared between the two 
groups.

RESULTS
The disease remission rate in the biweekly group was 
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significantly higher than that of the weekly group (78.38% 
vs 54.05%, P < 0.05). The incidence of leukopenia and/
or neutropenia, oral mucositis, and acne-like rash in the 
biweekly group was significantly higher than that of the 
weekly group (P < 0.05). The relative expression of MMP-
2 and MMP-9 in the biweekly group was significantly 
lower than that in the weekly group, but the expression of 
tissue inhibitor of matrix metalloproteinases (T1MP) was 
significantly higher than that in the weekly group (P < 0.05). 
The relative expression of miR-106b-5p and PCAT-1 after 
treatment was significantly lower in both groups, and the 
decrease was significantly greater in the bi-weekly group 
(P < 0.05). The effective rate of improving the quality of life 
was significantly higher in the bi-weekly group than in the 
weekly group (72.97% vs 48.65%, P < 0.05), though there 
was no statistically significant difference in the progression-
free survival time between the two groups (P > 0.05).

CONCLUSION
Cetuximab biweekly treatment of RAS wild-type CRC 
patients with liver metastases has better remission rate and 
quality of life improvement than weekly administration, but 
it increases the incidence of adverse reactions in patients. 
The administration strategy can be selected according to the 
patient’s tolerance.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结直肠癌在发病初期并无明显的临床症状, 在临床确
诊时往往已处于病理晚期, 发生了远处转移. 结直肠
癌最常见的远处转移器官是肝脏, 研究发现, 采用生
物靶向药物联合FOLFIRI方案对发生肝转移患者可
取得良好的疗效. 

目的
探讨西妥昔单抗不同给药策略在RAS野生型结直肠
癌(colorectal cancer, CRC)肝转移患者中的应用价值及
安全性. 

方法
选取2017-07/2019-03我院74例采用FOLFOX化疗方案

治疗的RAS野生型CRC肝转移患者作为研究对象, 根
据西妥昔单抗给药策略分为2组, 每组37例. 单周组: 
首次予以400 mg/m2西妥昔单抗, 静脉滴注120 min, 后
续每周予以250 mg/m2西妥昔单抗, 1周/次; 双周组: 
予以500 mg/m2西妥昔单抗治疗, 每2周重复. 观察对
比两组疾病缓解率、毒副反应发生率、生存质量改
善率、生存情况及治疗前后基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinase, MMPs)、miR-106b-5p、前列腺癌相
关非编码RNA转录物1(PCAT-1)表达. 

结果
双周组疾病缓解率78.38%高于单周组54.05%(P＜

0.05); 双周组白细胞和/或中性粒细胞减少、口腔黏
膜炎及痤疮样皮疹发生率均高于单周组(P＜0.05); 双
周组MMP-2、MMP-9相对表达量均较单周组显著下
降, 基质金属蛋白酶组织抑制因子(tissue inhibitor of 
metalloproteinase, T1MP)表达量较单周组明显升高(P
＜0.05); 单周组与双周组的miR-106b-5p、PCAT-1相
对表达量均较治疗前显著下降, 且双周组下降幅度更
大(P＜0.05); 双周组生存质量改善有效率72.97%高于
单周组48.65%(P＜0.05); 两组无进展生存时间相比, 
差异无统计学意义(P＞0.05). 

结论
西妥昔单抗双周给药治疗RAS野生型CRC肝转移患
者缓解率、生存质量改善情况优于每周给药, 但会增
加患者不良反应发生率, 实际可根据患者耐受情况选
择治疗方案. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 用西妥昔单抗双周给药对发生肝转移的结直

肠癌患者进行治疗的效果确切, 可进一步控制其病情, 延
缓其肿瘤的进展, 该策略可为合适的RAS野生型结直肠

癌(colorectal cancer, CRC)肝转移患者争取更多治疗机会, 
以带来更多生存获益. 

文献来源: 王超, 李胜强, 赵岩. 西妥昔单抗不同给药策略对RAS野生型

CRC肝转移患者缓解率及MMPs、miR-106b-5p、PCAT-1、不良反应

的影响. 世界华人消化杂志 2022; 30(4): 204-211 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)为消化系统常见恶性

肿瘤, 据统计, 全球每年新发病例超过100万例, 死亡人
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数超60万例, 病死率居第4位, 巨大疾病负担已构成全球

公共卫生问题[1-3]. 美国NCCN指南[4]中对Ras野生型晚期

CRC患者一线推荐使用西妥昔单抗联合化疗, 标准用法

为西妥昔单抗每周给药, 但临床实践过程中发现, 单周

治疗需反复多次住院, 一定程度上增加患者时间、经济

成本. 部分Ⅱ期单臂研究及国外随机对照研究表明西

妥昔单抗双周方案效果良好, 可能成为西妥昔单抗另

一种治疗方式[5,6]. 基于欧美CRC患者的治疗方案对亚

洲人群是否同样受用, 还需大量研究证实, 本文首次探

讨西妥昔单抗不同给药策略对RAS野生型CRC肝转移

患者缓解率及基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, 
MMPs)、miR-106b-5p、前列腺癌相关非编码RNA转录

物1(PCAT-1)、不良反应的影响. 具体分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-07/2019-03我院74例采用FOLFOX化

疗方案治疗的RAS野生型CRC肝转移患者作为研究对

象, 根据西妥昔单抗给药策略不同, 分为2组, 每组37例. 
两组患者年龄、体质量、性别、肝转移灶数目、分化

程度、肿瘤直径及病变部位均衡可比(P＞0.05), 见表1. 
纳入标准: 符合《CRC肝转移诊断和综合治疗指南

(V2013)》[7]; 经病理学或细胞学证实为结直肠腺癌, 基
因型为RAS野生型, 且经组织活检证实存在肝转移; 预
期生存期≥3个月; 患者自愿签署化疗和靶向治疗知情

同意书. 
排除标准: 合并溃疡性结肠炎; 合并克罗恩病; 存在

化疗禁忌者; 同时合并其他恶性肿瘤; 治疗依从性差; 合
并严重感染; 入组前曾接受过放疗或者化疗等辅助治疗

者; 手术治疗后患者; 治疗期间出现严重不良反应, 患者

无法耐受或者治疗期间死亡. 
1.2 方法

1.2.1 单周组: 首次予以西妥昔单抗(Merck Europe B.V., 
批准文号: S20171039)400 mg/m2, 静脉滴注120 min, 后续

每周予以250 mg/m2, 静脉滴注60 min, 1周/次. 
1.2.2 双周组: 予以500 mg/m2西妥昔单抗治疗, 每2周重复1
次. mFOLFOX6方案: 第1 d静脉注射奥沙利铂85 mg/m²、
亚叶酸钙400 mg/m², 第1 d静脉推注氟尿嘧啶400 mg/m², 后
以2400 mg/m²持续泵注46 h, 2周为1个周期, 行4个周期化

疗后由外科评定是否可以手术. 
1.3 观察指标 (1)疾病缓解率: 依照实体瘤疗效评价标

准(RE-CIST)1.1版, 评价西妥昔单抗近期疗效, 分为完全

缓解、部分缓解、病情稳定、病情进展. 以完全缓解

+部分缓解计算客观缓解率; (2)不良反应发生率: 参照

《WHO抗癌药物急性及亚急性毒性反应分级标准》对

不良反应进行分级, 分为Ⅰ-Ⅳ[8]; (3)生存质量改善情况: 

参照KPS功能状态评分量表评估患者生存质量改善情

况, 得分越高, 健康状况越好, 其中KPS提高10分以上为

提高, 提高、下降不足10分为稳定, 下降10分以上为下

降, 其中提高、稳定为改善[9]; (4)生存情况: 无进展生存

时间为自开始化疗开始至肿瘤进展或死亡的时间. 
两组治疗前、治疗4个周期后MMPs及miR-106b-

5p、PCAT-1表达. 采集患者治疗前、治疗4个周期后空

腹静脉血5 mL, 以3000 r/min离心10 min, 取上层血清, 
保存于-80 ℃环境下待检. (1)MMPs表达, 采用Westem 
blot法检测其MMP-2、MMP-9、TIMP-1含量, 提取蛋

白后, 用BCA蛋白质测定试剂盒定量测定细胞蛋白浓

度. 通过SDS-PAGE分离后, 将蛋白转移至PVDF膜中, 
BSA液封闭30 min, 4 ℃孵育过夜后, 用含有的TBST
溶液洗膜3次, 每次10 min, 在室温下孵育二抗(1:5000), 
封闭1 h. 使用ECL显影液检测目标蛋白 的表达水平, 
gapdh用于蛋白内参对照. 实验重复3次; (2)miR-106b-
5p、PCAT-1表达, 提取血清中总RNA, 采用反转录试

剂盒将RNA反转录合成cDNA, miR-106b-5p反转录反

应条件为37 ℃ 60 min, 95 ℃ 5 min, 以cDNA为模板采

用荧光定量PCR法测定血清miR-106b-5p水平, 引物序

列为5′-AAACUGCUGACAGUGCAG-3′; 反应条件为

95 ℃ 3 min, 95 ℃ 10 s, 60 ℃ 30 s, 共50个循环; PCAT-1
反应条件: 42 ℃ 60 min, 70 ℃ 5 min, 以cDNA为模板采

用荧光定量PCR法测定血清PCAT-1水平, 引物序列为

5-GACAGCTGACATAGGCACCC-3′; 反应条件: 95 ℃ 10 
min, 95 ℃ 15 s, 62 ℃ 31 s, 72 ℃ 30 s, 共40个循环. 选U6
为内参基因, 计算miR-106b-5p水平、PCAT-1水平, 试剂

盒均购自美国赛默飞公司, 血清miR-106b-5p、PCAT-1相
对表达量以2﹣△△Ct表示. 

统计学处理 采用SPSS 22.0对数据进行分析, 计量

资料以平均数±标准差表示为mean±SD表示, 使用t
检验, 计数资料n (%)表示, 使用χ 2检验, P＜0.05表示差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 疾病缓解率 双周组疾病缓解率78.38%高于单周组

54.05%, 差异有统计学意义(P＜0.05). 表2. 
2.2 不良反应发生率 双周组白细胞和/或中性粒细胞减

少、口腔黏膜炎及痤疮样皮疹发生率均高于单周组, 差
异有统计学意义(P＜0.05). 表3. 
2.3 MMPs 两组治疗前MMP-2、MMP-9、金属蛋白酶

组织抑制因子-1(tissue inhibitor of metalloproteinase-1, 
T1MP-1)表达量相比, 差异均无统计学意义, 治疗后, 双
周组MMP-2、MMP-9表达量均低于单周组, T1MP-1表
达量高于单周组, 差异有统计学意义(P＜0.05). 表4. 
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2.4 miR-106b-5p、PCAT-1 两组治疗前miR-106b-5p、
PCAT-1相对表达量相比, 差异无统计学意义, 治疗后, 双
周组miR-106b-5p、PCAT-1相对表达量均低于单周组, 差
异有统计学意义(P＜0.05). 表5. 
2.5 卡式评分改善率 双周组生存质量改善率72.97%高

于单周组48.65%, 差异有统计学意义(P＜0.05). 表6. 
2.6 生存情况 双周组无进展生存时间为10.4个月, 单周

组无进展生存时间为8.9个月. 两组无进展生存时间相

比, 差异无统计学意义(χ 2 = 3.104, P  = 0.078). 图1. 

3  讨论

随着CRC普查工作开展, 以及肿瘤标志物应用, CRC检
出率得到明显提升, 但部分患者确诊时已处于中晚期, 
其中约50%发生肝转移, 丧失手术治疗时机, 经转化治疗

可促使部分患者获得手术机会, 进而实现长期生存[10,11]. 
近年来, 分子靶向治疗药物西妥昔单抗的临床应用是转

移性CRC治疗领域一大热点, 西妥昔单抗联合化疗已成

为目前RAS野生型转移性CRC标准一线治疗策略, 可促

进患者缓解率及生存率明显提升[12,13]. 西妥昔单抗常规

给药方法为单周方案, 即首次给予400 mg/m2, 此后每周

给予25 mg/m2, 因西妥昔单抗具有较长半衰期与非线性

药代动力学特点, 有研究提出[14], 西妥昔单抗双周给药

在药效学、药代动力学、安全性等方面同单周用药相

似, 是一种更为便捷的用药方案. 目前, 国内对于西妥昔

单抗单周与双周用药方案的对比研究尚少, 本研究收集

了2018-07/2020-03在我院采用FOLFOX化疗方案治疗的

RAS野生型CRC肝转移的74例患者作为研究对象进行

分析发现, , 双周组疾病缓解率78.38%、生存质量改善

有效率72.97%较单周组54.05%、48.65%高. 因西妥昔单

抗半衰期较长, 故双周方案给药可达到同每周给药相似

血浆浓度时间曲线下面积和最低血药浓度, 西妥昔单抗

作为人鼠嵌合IgG1单克隆抗体, 可同表皮生长因子受体

EGFR的胞外激酶特异性结合, 进而阻断内源性配体介

导的EGFR信号传导通路, 诱导肿瘤凋亡[15]. K-ras基因是

编码EGFR信号转导通路RAS蛋白的基因, 在RAS野生型

肿瘤中, 该蛋白受到严格调控, 而西妥昔单抗可有效阻

断其下游信号传导, 进而抑制RAS野生型CRC肝转移患

者肿瘤细胞增殖、生长和诱导凋亡[16]. 俞悦等[17]研究发

现, 西妥昔单抗双周给药治疗KRAS/RAS野生型转移性

CRC疗效确切, 客观缓解率(76.3%)较单周组(54.8%)高, 
同本研究结果相似. 

既往随机对照试验重点评价西妥昔单抗联合化疗

为Ras野生型CRC患者带来的额外生存获益, 对于分子

靶向药物疗效预测的分子标志物研究报道较少. 本研究

尝试从分子标志物方面入手, 对照性研究西妥昔单抗儋

州与双周方案对Ras野生型CRC患者分子标志物水平的

影响. 以往, 临床通过糖类抗原19-9(carbohydrate antigen 
19-9, CA19-9)、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)
等常规肿瘤标志物判定恶性肿瘤发展及治疗效果,应用

价值已经大量临床试验证实, 缺乏创新性. Pan等[18]研究

指出, miR-106b-5p具有调控肿瘤细胞生长、转化、侵

袭、迁移等功能, 在大肠癌等多种恶性肿瘤中呈高表达. 
PCAT-1位于染色体8q24, 是发挥癌基因功能的一类长链

非编码RNA, 倪慧等[19]研究发现, PCAT-1在CRC组织中

表达水平显著升高. 由本研究结果显示, 经西妥昔单抗

治疗的RAS野生型CRC肝转移患者, 双周组miR-106b-
5p、PCAT-1相对表达量低于单周组, 表明西妥昔单抗双

周给药策略可有效抑制肿瘤细胞分泌产生循环IncRNA, 
调节miR-106b与其相关的靶基因表达, 进而调控CRC细
胞的增殖、侵袭、凋亡, 但具体作用机制还需进一步深

入探究. 基质MMP是可降解细胞外基质的蛋白水解酶, 
能够促进癌细胞转移, 而基质金属蛋白酶组织抑制因子

(T1MP)对MMP产生拮抗作用, MMP-2、MMP-9表达与

直肠癌病情进展、肿瘤浸润生长呈正相关[20,21]. 本研究

对RAS野生型CRC肝转移患者实施西妥昔单抗双周给

药可显著减少基质金属蛋白酶表达活性, 抑制间质细胞

MMP-2、MMP-9合成及分泌, 进而阻止CRC患者肿瘤远

处转移和向周围组织侵袭, 为RAS野生型CRC肝转移患

者争取获取手术机会. 此外, 双周组白细胞和/或中性粒

细胞减少、口腔黏膜炎及痤疮样皮疹发生率较单周组

高, 虽经对症处理后均好转, 未影响治疗, 但临床应用过

程中针对合并多种基础疾病、营养状况差、高龄等机

能状况低下的RAS野生型CRC肝转移患者, 还需谨慎选

择治疗方案, 以减少不良反应发生率. 

4  结论

总之, 与每周给药相比, 西妥昔单抗双周给药可为患者

提供更高的疾病缓解率和生存获益, 虽然这一治疗策略

目前未被视为常规手段, 但随着新证据出现和治疗优

势人群筛选更加精准化, 该策略可为合适的RAS野生型

CRC肝转移患者争取更多治疗机会, 以带来更多生存获

益. 

文章亮点

实验背景

美国NCCN指南中对Ras野生型晚期结直肠癌(colorectal 
cancer, CRC)患者一线推荐使用西妥昔单抗联合化疗, 标
准用法为西妥昔单抗每周给药, 但临床实践过程中发现, 
单周治疗需反复多次住院, 一定程度上增加患者时间、

 文章亮点
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表 2 两组疾病缓解率对比[n (%)]

     组别 例数 完全缓解 部分缓解 稳定 疾病进展 缓解率

双周组 37 1(2.70) 28(75.68) 6(16.22) 2(5.41) 29(78.38)

单周组 37 0(0.00) 20(54.05) 14(37.84) 3(8.11) 20(54.05)

χ 2 4.893

P 0.027

表 1 两组一般资料比较

     项目 双周组(n  = 37) 单周组(n  = 37) t /χ 2 P

年龄(岁) 41-68(54.68±5.94) 43-69(56.80±5.11) 1.646 0.104

体质量(kg) 43-77(60.25±7.12) 45-76(62.03±6.59) 0.138 0.891

性别(男/女) 20/17 16/21 0.866 0.352

肝转移灶数目(个)

   1 6(16.22) 7(18.92)

0.359 0.720   2-4 21(56.76) 17(45.95)

   ＞4 10(27.02) 13(35.14)

分化程度

   高分化 8(21.62) 11(29.73)
0.637 0.425

   中低分化 29(78.38) 26(70.27)

肿瘤直径(cm)

   ＜3 23(62.16) 19(51.35)
0.881 0.348

   ≥3 14(37.84) 18(48.65)

病变部位

结肠 15(40.54) 20(54.05)
1.355 0.244

直肠 22(59.46) 17(45.95)

图 1 单周组与双周组生存分析. 

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i4.204 Copyright ©The Author(s) 2022.
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经济成本. 

实验动机

探寻西妥昔单抗单周给药和双周给药在RAS野生型结

直肠癌肝转移患者中的应用价值及安全性. 

实验目标

找出西妥昔单抗单周给药和双周给药策略对RAS野

     

表 6 两组生存质量改善情况对比[n (%)]

组别 例数 提高 稳定 下降 改善率

双周组 37 9(24.32) 18(48.65) 10(27.03) 27(72.97)

单周组 37 7(18.92) 11(29.73) 19(51.35) 18(48.65)

χ 2 4.593

P 0.032

     

表 5 两组治疗前后miR-106b-5p、PCAT-1表达对比(mean±SD)

组别 例数
miR-106b-5p PCAT-1

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

双周组 37 3.92±1.13 1.12±0.34a 2.17±0.65 0.61±0.12a

单周组 37 3.89±1.05 1.67±0.42a 2.15±0.70 0.94±0.27a

t 0.118 6.191 0.127 6.794

P 0.906 ＜0.001 0.699 ＜0.001

与同组治疗前比较, aP＜0.05. PCAT-1: 前列腺癌相关非编码RNA转录物1.

     

表 4 两组治疗前后MMPs表达对比(mean±SD)

组别 例数
MMP-2 MMP-9 T1MP-1

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

双周组 37 1.07±0.31 0.38±0.09a 1.12±0.32 0.40±0.12a 1.04±0.25 1.56±0.17a

单周组 37 1.10±0.35 0.56±0.12a 1.15±0.34 0.62±0.15a 1.07±0.32 1.34±0.13a

t 0.390 7.299 0.391 6.966 0.449 6.253

P 0.697 ＜0.001 0.697 ＜0.001 0.655 ＜0.001

与同组治疗前或治疗后比较, aP＜0.05. MMP: 基质金属蛋白酶; T1MP: 基质金属蛋白酶组织抑制因子.

     

表 3 两组不良反应发生率对比[n (%)]

不良反应
双周组(n  = 37) 单周组(n  = 37)

χ 2 P
Ⅰ-Ⅱ级 Ⅲ-Ⅳ级 合计 Ⅰ-Ⅱ级 Ⅲ-Ⅳ级 合计

白细胞和/或中性粒细胞减少 24 4 28(75.68) 17 2 19(51.35) 4.723 0.030

血小板减少 16 3 19(51.35) 11 6 17(45.95) 0.216 0.642

恶心、呕吐 23 1 24(64.86) 23 1 24(64.86) 0.000 1.000

腹泻 2 1 3(8.11) 2 2 4(10.81) 0.000 1.000

肝功能异常 7 0 7(18.92) 4 1 5(13.52) 0.099 0.753

食欲不振 23 1 24(64.86) 22 1 23(62.16) 0.058 0.809

神经毒性 9 2 11(29.73) 9 0 9(24.32) 0.274 0.601

手足综合征 4 2 6(16.22) 4 0 4(10.81) 0.463 0.497

口腔黏膜炎 12 1 13(35.14) 5 0 5(13.51) 4.698 0.030

甲沟炎 3 1 4(10.81) 4 2 6(16.22) 0.463 0.497

痤疮样皮疹 23 7 31(83.78) 20 2 22(59.46) 5.385 0.020
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生型CRC肝转移患者缓解率及基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinase, MMPs)、miR-106b-5p、前列腺癌相关

非编码RNA转录物1(PCAT-1)、不良反应的影响. 

实验方法

单周组首次予以400 mg/m2西妥昔单抗, 静脉滴注120 
min, 后续每周予以250 mg/m2西妥昔单抗, 1周/次; 双周

组予以500 mg/m2西妥昔单抗治疗, 每2周重复. 

实验结果

双周组疾病缓解率高于单周组(P＜0.05); 双周组白细胞

和/或中性粒细胞减少、口腔黏膜炎及痤疮样皮疹发生

率均高于单周组(P＜0.05); 双周组MMP-2、MMP-9相对

表达量均较单周组显著下降, 基质金属蛋白酶组织抑制

因子(tissue inhibitor of metalloproteinase, T1MP)表达量较

单周组明显升高(P＜0.05); 单周组与双周组的miR-106b-
5p、PCAT-1相对表达量均较治疗前显著下降, 且双周组

下降幅度更大(P＜0.05); 双周组生存质量改善有效率高

于单周组(P＜0.05); 两组无进展生存时间相比, 差异无统

计学意义. 

实验结论

西妥昔单抗双周给药治疗RAS野生型CRC肝转移患者

缓解率、生存质量改善情况优于每周给药, 但会增加患

者不良反应发生率, 实际可根据患者耐受情况选择治疗

方案. 

展望前景

虽然西妥昔单抗双周给药策略目前未被视为常规手段, 
但随着新证据出现和治疗优势人群筛选更加精准化, 该
策略可为合适的RAS野生型CRC肝转移患者争取更多

治疗机会, 以带来更多生存获益. 

5      参考文献

1  Lech G, Słotwiński R, Słodkowski M, Krasnodębski IW. 
Colorectal cancer tumour markers and biomarkers: Recent 
therapeutic advances. World J Gastroenterol 2016; 22: 1745-1755 
[PMID: 26855534 DOI: 10.3748/wjg.v22.i5.1745]

2  赵之明, 谭向龙, 刘荣. 结直肠癌同步肝转移的治疗现状及研究
进展. 中华胃肠外科杂志 2020; 23: 619-622 [DOI: 10.3760/cma.
j.cn.441530-20200331-00176]

3  高炜, 黄莎, 杨建伟, 林锦源, 吴光峰, 黄凤. RAS野生型转移性结
直肠癌化疗联合贝伐单抗快速进展后二线联合西妥昔单抗对比
贝伐单抗疗效临床研究. 中外医疗 2019; 38: 1-5 [DOI: 10.16662/
j.cnki.1674-0742.2019.28.001]

4  Benson AB, Venook AP, Al-Hawary MM, Cederquist L, Chen 
YJ, Ciombor KK, Cohen S, Cooper HS, Deming D, Engstrom PF, 
Grem JL, Grothey A, Hochster HS, Hoffe S, Hunt S, Kamel A, 
Kirilcuk N, Krishnamurthi S, Messersmith WA, Meyerhardt J, 
Mulcahy MF, Murphy JD, Nurkin S, Saltz L, Sharma S, Shibata 
D, Skibber JM, Sofocleous CT, Stoffel EM, Stotsky-Himelfarb 
E, Willett CG, Wuthrick E, Gregory KM, Gurski L, Freedman-

Cass DA. Rectal Cancer, Version 2.2018, NCCN Clinical Practice 
Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc Netw 2018; 16: 874-
901 [PMID: 30006429 DOI: 10.6004/jnccn.2018.0061]

5  Kotake M, Aoyama T, Munemoto Y, Doden K, Kataoka M, 
Kobayashi K, Nishimura G, Fujita H, Nakamura K, Takehara A, 
Tanaka C, Sakamoto J, Nagata N, Oba K, Kondo K. Multicenter 
phase II study of infusional 5-fluorouracil (5-FU), leucovorin, 
and oxaliplatin, plus biweekly cetuximab as first-line treatment 
in patients with metastatic colorectal cancer (CELINE trial). 
Oncol Lett 2017; 13: 747-753 [PMID: 28356954 DOI: 10.3892/
ol.2016.5505]

6  Hazama S, Maeda H, Iwamoto S, Kim HM, Takemoto H, 
Kobayashi K, Sakamoto J, Nagata N, Oba K, Mishima H. A 
Phase II Study of XELOX and Cetuximab as First-Line Therapy 
in Patients With KRAS Wild Type Metastatic Colorectal Cancer 
(FLEET2 Study). Clin Colorectal Cancer 2016; 15: 329-336 [PMID: 
27507128 DOI: 10.1016/j.clcc.2016.07.003]

7  中华医学会外科学分会胃肠外科学组, 中华医学会外科学分会
结直肠肛门外科学组. 结直肠癌肝转移诊断和综合治疗指南
(V2013). 中华胃肠外科杂志 2013; 16: 780-788 [DOI: 10.3760/cma.
j.issn.1671-0274.2013.08.020]

8  闫立辉, 盛春晓, 苏海刚, 杨宇, 徐野, 佟欣宇, 曲丹. 华蟾素胶囊
联合奥沙利铂+卡培他滨治疗晚期胃癌的效果及对患者免疫
功能的影响. 实用癌症杂志 2019; 34: 821-824 [DOI: 10.3969/
j.issn.1001-5930.2019.05.037]

9  吴进. 胸腔镜辅助内固定术对比传统手术治疗肋骨骨折的效果
及白细胞介素、KPS评分观察. 中国实用医药 2019; 14: 58-60 
[DOI: 10.14163/j.cnki.11-5547/r.2019.09.032]

10  Wrobel P, Ahmed S. Current status of immunotherapy in 
metastatic colorectal cancer. Int J Colorectal Dis 2019; 34: 13-25 
[PMID: 30465238 DOI: 10.1007/s00384-018-3202-8]

11  张政, 李鹏, 张澍田. 中国结直肠癌筛查的研究历史现状与
展望. 中国实用内科杂志 2018; 38: 777-779 [DOI: 10.19538/
j.nk2018090101]

12  王哲, 孙玉秀, 李皓静, 秦宝丽 . 西妥昔单抗联合化疗与单纯化疗
治疗k-ras野生型晚期结直肠癌临床观察. 肿瘤学杂志 2017; 23: 
45-48 [DOI: 10.11735/j.issn.1671-170X.2017.01.B009]

13  黄博杰. 西妥昔单抗联合化疗治疗Ras及Braf基因野生型的晚期
左右半结肠癌的疗效对比. 青岛大学 2020

14  Cremolini C, Rossini D, Dell’Aquila E, Lonardi S, Conca E, Del 
Re M, Busico A, Pietrantonio F, Danesi R, Aprile G, Tamburini E, 
Barone C, Masi G, Pantano F, Pucci F, Corsi DC, Pella N, Bergamo 
F, Rofi E, Barbara C, Falcone A, Santini D. Rechallenge for Patients 
With RAS and BRAF Wild-Type Metastatic Colorectal Cancer 
With Acquired Resistance to First-line Cetuximab and Irinotecan: 
A Phase 2 Single-Arm Clinical Trial. JAMA Oncol 2019; 5: 343-350 
[PMID: 30476968 DOI: 10.1001/jamaoncol.2018.5080]

15  吴佳, 周嘉梁. 西妥昔单抗在转移性结直肠癌一线治疗后的后
续应用研究进展. 中国癌症杂志 2020; 30: 70-75 [DOI: 10.19401/
j.cnki.1007-3639.2020.01.008]

16  钟丽萍, 李丹, 朱丽珍, 房雪峰, 肖乾, 丁克峰, 袁瑛. 西妥昔单抗
治疗转移性结直肠癌患者预后列线图预测模型研究. 中华胃
肠外科杂志 2020; 23: 701-708 [DOI: 10.3760/cma.j.cn.441530-
20190621-00250]

17  俞悦, 张雯, 孙永琨, 杨林, 崔成旭, 曾益新, 周爱萍. 比较西妥昔单
抗双周与每周方案联合FOLFOX/XELOX一线治疗KRAS/RAS
野生型转移性结直肠癌的回顾性研究. 中国肿瘤临床 2018; 45: 
1210-1214 [DOI: 10.3969/j.issn.1000-8179.2018.23.105]

18  Pan M, Chen Q, Lu Y, Wei F, Chen C, Tang G, Huang H. MiR-
106b-5p regulates the migration and invasion of colorectal cancer 
cells by targeting FAT4. Biosci Rep 2020; 40 [PMID: 33063118 DOI: 
10.1042/BSR20200098]

19  倪慧, 申娴娟, 鞠少卿. 结直肠癌患者血清PCAT-1的表达及其
意义. 中华检验医学杂志 2018; 41: 514-518 [DOI: 10.3760/cma.
j.issn.1009-9158.2018.07.007]

20  朱长龙, 王晓琼, 何常. 结直肠癌中HIF-1α, CD147和MMP-9表
达与临床病理特征的关系. 贵州医科大学学报 2020; 45: 100-105 



王超, 等. 西妥昔单抗不同给药策略对RAS野生型CRC肝转移患者缓解率及MMPs、miR-106b-5p、PCAT-1、不良反应的影响

2022-02-28|Volume 30|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com 211

[DOI: 10.19367/j.cnki.1000-2707.2020.04.017]
21  刘小野, 董浩, 荆瀛黎, 金岚, 王今, 吴国聪, 张忠涛. 结直肠癌患

者血清基质金属蛋白酶水平及其临床意义. 现代生物医学进展 
2017; 17: 48-50 [DOI: 10.13241/j.cnki.pmb.2017.01.011]

科学编辑:张砚梁  制作编辑:张砚梁  

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2022 Baishideng Publishing Group Inc. 
All rights reserved.
                                                                                                                                                                                                                                                                    
• 消息 •

《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569, Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、市、自治区、和香港特別行政区和719位胃

肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的半月刊杂志, 旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础

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.



黄文鹏, 李莉明, 高剑波, 郑州大学第一附属医院放射科 河南省郑州市 
450052

黄文鹏, 在读硕士研究生, 研究方向为消化系统影像诊断.

基金项目: 国家自然科学基金, No.81971615.

作者贡献分布: 本论文写作由黄文鹏完成; 图像由李莉明提供; 图像分析
和论文内容审查由高剑波完成.

通讯作者: 高剑波, 教授, 主任医师, 博士生导师, 450052, 河南省郑州市二七
区建设东路1号, 郑州大学第一附属医院放射科. cjr.gaojianbo@vip.163.com

收稿日期: 2021-12-17
修回日期: 2022-01-17
接受日期: 2022-02-22
在线出版日期: 2022-02-28

Desmoplastic small round cell tumor 
of the duodenum and rectum: Report 
of two cases

Wen-Peng Huang, Li-Ming Li, Jian-Bo Gao

Wen-Peng Huang, Li-Ming Li, Jian-Bo Gao, Department 
of Radiology, The First Affiliated Hospital of Zhengzhou University, 
Zhengzhou 450052, Henan Province, China

Supported by: National Natural Science Foundation of China, No. 
81971615.

Corresponding author: Jian-Bo Gao, Professor, Chief Physician, 
Doctoral Supervisor, Department of Radiology, The First Affiliated 
Hospital of Zhengzhou University, No. 1 East Jianshe Road, Zhengzhou 
450052, Henan Province, China. cjr.gaojianbo@vip.163.com

Received: 2021-12-17
Revised: 2022-01-17
Accepted: 2022-02-22
Published online: 2022-02-28

Abstract
BACKGROUND
Primary desmoplastic small round cell tumor of the 

duodenum and rectum is rare, with rapid progression 
and strong infiltration. At present, there is no standard 
treatment scheme for this disease, and the prognosis is poor. 
The diagnosis depends on pathology and immunohist-
ochemistry.

CASE SUMMARY
The clinical manifestation of Case 1 was abdominal pain, 
which was misdiagnosed as duodenal cancer. The final 
diagnosis was made by postoperative pathology. Multiple 
metastases still occurred after surgical resection and 
chemotherapy. The clinical manifestation of Case 2 was 
constipation. It was misdiagnosed as rectal cancer and 
surgical resection was performed. The final diagnosis was 
made by postoperative pathology.

CONCLUSION
Analyzing the clinical, imaging, and pathological features of 
desmoplastic small round cell tumor of the duodenum and 
rectum is conducive to more comprehensive understanding 
of atypical intestinal space occupying lesions and early 
diagnosis, early evaluation, and early treatment of the 
disease.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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胞肿瘤临床罕见, 病变发展快, 浸润性强, 目前尚无标
准治疗方案, 预后较差, 确诊需依靠病理及免疫组化. 

病例简介
本文病例1临床表现为腹痛, 曾被误诊为十二直肠癌, 
术后病理最终确诊, 给予手术切除和化疗后仍出现体
内多发转移. 本文病例2临床表现为便秘, 曾被误诊为
直肠癌, 给予手术切除, 术后病理最终确诊.

结论
通过分析结直肠促结缔组织增生性小圆细胞肿瘤的
临床特点、影像表现及病理特征, 有利于对肠道不典
型占位性病变的更全面思考, 综合考虑诊断, 尽早评
估病情, 尽早治疗, 同时可以让临床医生更全面了解
此病.

关键词: 十二指肠; 直肠; 恶性; 促结缔组织增生性小圆细

胞肿瘤; 诊断显像

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

核心提要: 收集郑州大学第一附属医院2例分别原发于

十二指肠和直肠的促结缔组织增生性小圆细胞肿瘤患者

的临床资料, 总结其临床、病理与影像特征, 让临床医生

更全面了解此病. 

文献来源: 黄文鹏, 李莉明, 高剑波. 十二指肠、直肠促结缔组织增生性小

圆细胞肿瘤2例报告. 世界华人消化杂志 2022; 30(4): 212-216 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i4/212.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i4.212

0  引言

促结缔组织增生性小圆细胞肿瘤(desmoplastic small 
round cell tumor, DSRCT) 是一种高度侵袭性恶性软组

织肿瘤, 多发生于男性儿童和青少年的腹、盆腔, 位于

结直肠更为罕见, 国内外鲜有报道. 本文报道2例原发于

十二指肠和直肠处的DSRCT, 介绍其诊疗经过及影像学

表现, 以期对临床诊治提供帮助. 

1  病例简介

1.1 病例一 患者男, 22岁, 因“腹痛2天”于2018-02-19
至郑州大学第一附属医院急诊外科就诊. 患者2天前无

明显诱因出现腹痛, 右上腹为著, 呈持续性钝痛, 伴恶

心、干呕, 合并发热, 最高体温39 ℃; 既往乙肝病史, 青
霉素过敏史, 无家族性遗传病史. 自发病以来精神、食

欲、睡眠欠佳, 大便未排, 小便正常, 体重无明显变化. 
体格检查: 腹稍膨隆, 腹肌紧, 腹部压痛、反跳痛, 以右

上腹为著, 未触及明显包块, 肠鸣音2次/分, 无过水声. 

实验室检查: 白细胞计数14.20×109/L, 中性粒细胞计数

12.43×109/L, 单核细胞计数0.78×109/L, D-二聚体0.94 
mg/L, 乙肝病毒DNA 8.41×102, 肿瘤异常蛋白凝聚物面

积147.77 μm2, 肿瘤标志物未见明显异常. 
腹部CT检查: 十二指肠球部见不规则软组织密度

影, 密度不均匀, 边界不清, 平扫CT值约35 HU(图1A), 
最大截面约6.3 cm×5.4 cm, 增强扫描后动脉期CT值约

54 HU(图1B), 静脉期CT值约58 HU(图1C), 内见囊变坏

死(CT值约13 HU), 增强呈不均匀轻度持续性强化, 病
变与胃幽门和十二指肠降部分界不清, 周围见少许积液

(图1D). 腹腔内脂肪间隙模糊, 邻近网膜呈污垢样改变

并腹膜局限性增厚, 腹膜后见增大淋巴结. 
1.2 病例二 患者男, 38岁, 因“间断性便秘3月余”于

2020-09-04至郑州大学第一附属医院结直肠肛门外科

就诊. 患者3月前无明显诱因出现便秘、排便困难; 既往

体健, 阿莫西林过敏史, 无家族性遗传病史. 自发病来精

神、食欲、睡眠、大小便正常, 体重无明显变化. 体格

检查: 肛诊(KC位)未见明显异常. 实验室检查: 肿瘤标志

物未见明显异常. 
CT检查: 直肠壁不均匀增厚, 厚度约3.8 cm, 累及肠

管长度约7.6 cm, 平扫CT值约47 HU(图2A), 增强扫描后

动脉期CT值约74 HU(图2B), 静脉期CT值约75 HU, 呈
不均匀中度持续性强化; 盆腔见多发团块状软组织影, 
部分内见钙化, 局部与直肠壁分界不清(图2C), 最大截

面约5.4 cm×4.5 cm, 增强呈不均匀轻度强化. MRI检查: 
直肠病灶在T1WI上呈等信号(图2D), T2WI上呈混杂稍高

信号(图2E), DWI上呈混杂高信号(图2F), 静脉注入Gd-
DTPA后, 病灶呈不均匀明显强化(图2G), 盆腔内多发病

灶与直肠病灶信号相似. 电子肠镜检查: 直肠隆起性病

变(图2H). 

2  最终诊断

2例患者结合形态学和免疫组化, 最终病理诊断符合促

结缔组织增生性小圆细胞肿瘤(desmoplastic small round 
cell tumor, DSRCT).

3  治疗

患者1全麻后行剖腹探查术, 术中见腹腔内大量淡黄色

恶臭脓液, 吸净积液后见大网膜被覆脓苔, 水肿并黏连

成团, 于十二指肠球部见大小约10 cm×8 cm×8 cm质

硬肿块, 无活动度, 外侵明显, 上方侵及胃幽门部, 向下

包绕十二指肠降部并侵犯横结肠系膜, 向左包绕胰头. 
十二指肠降部下段见肿块破溃, 形成瘘道, 见消化液流

出, 尝试缝合破口因组织高度水肿质脆而失败, 切除部

分外侵肿瘤快速送病理, 探查肝、脾、小肠、结肠未
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图 1 患者男, 22岁, 十二指肠DSRCT图像(箭示肿物). A: CT平扫轴位示十二指肠球部不均匀软组织密度肿块, 平扫CT值约35 HU; B: 动脉期

轴位示病灶内见囊变坏死, CT值约54 HU; C: 静脉期轴位示病灶CT值约58 HU, 呈不均匀轻度持续性强化; D: 静脉期冠状位示病变与胃幽

门和十二指肠降部分界不清, 周围见少许积液, 腹腔内脂肪间隙模糊, 邻近网膜呈污垢样改变并腹膜局限性增厚; E: 光镜下小圆形细胞致密

排列, 核小, 深染, 核分裂象易见, 见不同程度的坏死, 周围纤维结缔组织明显增生, 伴炎细胞浸润, 肿瘤组织穿透浆膜(HE×100); F: 免疫组化

CD34阳性表达(Envision×100); G: CT复查示肝内弥漫性结节状转移灶, 病灶周围、腹膜后、髂血管旁、腹腔系膜间隙多发肿大淋巴结, 腹、

盆腔内多发渗出积液.

图 2 患者男, 38岁, 直肠DSRCT图像(箭示肿物). A: CT平扫轴位示直肠壁不均匀增厚, 厚度约3.8 cm, 累及肠管长度约7.6 cm, 平扫CT值约47 

HU; B: CT动脉期轴位示病灶CT值约74 HU, 呈不均匀中度持续性强化; C: 静脉期冠状位示盆腔软组织肿块, 内见钙化, 局部与直肠壁分界

不清, 不均匀轻度强化; D: MRI检查直肠病灶在T1WI上呈等信号; E: 病灶在T2WI上呈混杂稍高信号; F: 病灶在DWI上呈混杂高信号; G: 矢

状位增强图像示病灶呈不均匀明显强化; H: 电子肠镜图像示直肠隆起性病变; I: 光镜下见小圆形细胞实性巢状排列, 核仁不清, 周围围绕显

著增生的致密纤维结缔组织, 伴有透明样变性(HE×100); J: 免疫组化Vimentin阳性表达(Envision×100); K: 荧光免疫杂交检检测计数100个肿

瘤细胞, 阳性细胞数为52%, 根据判读标准, 本病例发生Ewsr1基因断裂.

A B C D

E F G

A B C D

E F G H

I J K
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见明显异常, 依据上述探查行“胃肠Roux-en-Y吻合术+
十二指肠置管肠减压术”.

患者2全麻后行腹腔镜直肠恶性肿瘤根治术+左
侧侧方淋巴结清扫术+腹腔转移瘤切除术, 术中见直肠

来源巨大肿块, 切面灰黄, 质中, 边界不清, 大小约7.1 
cm×5.3 cm×4.8 cm, 肉眼观侵及外膜层, 腹腔内大量淡

黄色清亮腹水, 大网膜见大小约3 cm×3 cm肿块, 盆壁、

腹壁、余大网膜见散在苍白结节, 考虑直肠恶性肿瘤腹

盆腔广泛转移. 

4  结果和随访

患者1术后病理组织学检查: 光学显微镜下见小圆形细

胞致密排列, 核小, 深染, 核分裂象易见, 内有不同程度

的坏死, 周围见明显增生纤维结缔组织, 伴炎细胞浸润, 
肿瘤组织穿透浆膜(图1E); 免疫组化检测: Desmin(核旁

+), SDHA(+), SDHB(+), CD34(血管+)(图1F), CD117(部分

弱+), Ki-67 (15%+). 术后40天后排除化疗禁忌行“环磷

酰胺+阿霉素+长春新碱”方案化疗6周期, 口服安罗替

尼靶向治疗, 期间规律随访, 2019-05, CT复查示肿块较前

增大, 腹膜后、网膜后多发肿大淋巴结较前增大、增多, 
改行“依托泊苷+异环磷酰胺”方案化疗3周期, 2019-
08改行“多西他赛+顺铂”化疗方案2周期, 口服阿帕替

尼靶向治疗. 2019-09行CT引导下肿瘤射频消融术+放射

性粒子植入术, 12月CT复查示肝内弥漫性结节状转移

灶, 肿块较前增大, 内见多发高密度粒子, 病灶周围、腹

膜后、髂血管旁、腹腔系膜间隙多发淋巴结较前增大, 
腹、盆腔内多发渗出积液(图1G). 目前仍在随访中. 

患者2术后病理组织学检查: 光学显微镜下小圆形

细胞实性巢状排列, 核分裂象可见, 核仁不清, 周围围

绕显著增生的致密纤维结缔组织, 伴有透明样变性(图
2I); 腹壁结节、大网膜、小肠系膜结节均见肿瘤累及, 
清扫出15枚淋巴结未见肿瘤累及. 免疫组化检测: AE1/
AE3(+), CK8/18(+), CD56(灶+), Desmin(+), Vimentin(+)(图
2J), CAM5.2(+), CD99(+), Ki-67(50%+); 荧光免疫杂交检

检测: 计数100个肿瘤细胞, 阳性细胞数为52%, 根据判读

标准, 本病例发生Ewsr1基因断裂(图2K). 目前仍在随访

中. 

5  讨论

DSRCT于1989年由Gerald和Rosail首次报道[1], 年发病率

约为0.2/100万-0.5/100万[2], 是一种高度侵袭性恶性软组

织肿瘤, 多发生于男性儿童和青少年, 也有老人和年轻

女性的报道[3-6]. 发病部位多见于腹、盆腔, 常发生远处

转移, 如肺、肝转移等, 其他罕见部位包括胸膜、睾丸

旁、后颅窝、卵巢、子宫、腮腺、肺、鼻腔等[6,7]. 原发

于十二指肠和直肠处更为罕见, 本文2例出现腹膜及网

膜播散, 发生实质性脏器和淋巴结的转移. DSRCT临床

表现、实验室检查不典型, 与发病部位产生局部症状有

关, 本例表现为腹痛和便秘, 文献报道可伴有消瘦、发

热、贫血等恶病质表现及肠梗阻表现[8]. 
既往研究认为DSRCT起源于原始间皮细胞或具有

多潜能分化的原始间叶细胞和中胚叶母细胞[9], 2020年
WHO软组织肿瘤分类中将其分为起源未定肿瘤类别. 
DSRCT病理特征典型, 镜下表现为硬化性纤维结缔组织

间质大量增生, 包绕并分割上皮样小圆细胞巢, 小圆细

胞组织起源未定, 巢状或梁索状排列紧密, 核圆形, 深染, 
不同区域肿瘤和间质的比例不同[7,10-11]. 免疫组化具有多

种阳性表达, 上皮源性、神经源性及间叶源性标志物如

单克隆抗体AE1/AE3、波形蛋白、NSE和Desmin核旁往

往呈强阳性表达[6,12], 本文2例免疫组织化学具有多向分

化的特点, 与文献报道相符. DSRCT组织学上需与胚胎

性或腺泡状横纹肌肉瘤、原始神经外胚层肿瘤、小细

胞型神经母细胞和淋巴瘤等其他恶性小细胞肿瘤鉴别; 
本例发生于十二指肠及直肠, 还需与肠道恶性肿瘤相鉴

别. 
关于肠道DSRCT的影像表现报道罕见, 本文2例病

灶较大, 呈实性, 边界不清, 形态不规则, 平扫密度略低

于肌肉, 可见坏死、钙化, 病变发展快, 浸润性强, 检查

时已出现周围脏器侵犯, 腹、盆腔种植转移, 恶性腹水

等征象. DRSCT病理表现为大量基质反应和新生血管形

成[5], 本文2例增强为不均匀轻中度强化, 内见低密度坏

死, 可能与肿瘤生长过快、血管坏死以及纤维结缔组织

显著增生有关. 病例2在T1WI上呈等信号, T2WI上呈混

杂稍高信号, Gd-DTPA增强效果更佳, 呈明显强化. CT是
DSRCT术前的主要检查手段, 术前单纯依靠影像学检查

虽不能明确性质, 但可反映病变的范围和形态大小, 有
助于提示临床分期, 在评估DSRCT远处转移情况等方

面, 尤其是对腹膜、网膜及肠系膜转移灶的术前探查中

具有优势, 对手术方案的制定及治疗效果的判断有一定

的临床意义, 但确诊仍需依靠病理及免疫组化. 
DSRCT目前尚无标准治疗方案, 由于其高度侵袭

性, 病情发展迅速, 临床就诊时常已多发转移. 治疗策略

包括最大限度减瘤术、高强度全身化疗、靶向治疗、

腹腔热化疗及局部放疗等多模式治疗方式[5,13]. 发生于

肠道常因弥漫浸润生长、腹腔多发转移而治疗效果欠

佳, 总体预后较差, 持久的缓解率较低[10]. 本文病例1经过

放射性粒子植入术、化疗、靶向治疗, 仍出现远处转移, 
预后差, 病例2手术切除后仍在随访中, 术后进行相关随

访和复查是必要的. Hayes-Jordan等[14]研究认为无腹腔外

转移的DSRCT患者中, 完全切除或接近完全切除的患者
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中位生存期为31.4个月, 术后残留病灶>2.5 cm患者的中

位生存期为7.1个月, 因此早期发现, 尽早治疗, 争取最大

限度减瘤手术是延长DSRCT患者生存率的关键[5]. 目前

有文献报道DSRCT患者对抗血管及阻断血小板衍生生

长因子受体的靶向药物如安罗替尼、帕唑帕尼耐受性

较好[13,15,16]. 由于DSRCT发病罕见, 尚需更多的临床研究

探索最优治疗策略. 

7  结论

综上所述, 通过分析结直肠DSRCT的临床特点、影像表

现及病理特征, 认识与学习来源于结直肠的DSRCT, 有
利于对肠道不典型占位性病变的更全面思考, 综合考虑

诊断, 尽早评估病情, 尽早治疗, 同时可以让影像科医生

更全面了解此病. 
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1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: https://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

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

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

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

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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Abstract
Food-stagnation-type gastrointestinal diarrhea is a common 
disease caused by improper diet and overeating in children, 
and Baohe Pill is a traditional effective way to treat the 

disease. With the development of the concept of intestinal 
microecology and metagenomics in recent years, it has been 
found that the mechanism of Baohe Pill in the treatment of 
food-stagnation-type gastrointestinal diarrhea is associated 
with intestinal microecology. This paper will discuss the 
progress in the research of intestinal microecology of Baohe 
Pill in the treatment of diarrhea due to food stagnation in 
the gastrointestinal tract, with an aim to provide a reference 
for the research on the pharmacodynamic mechanism of 
Baohe Pill.
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摘要
食滞胃肠证泄泻是由饮食不节、暴饮暴食引起的常
见于小儿的一种疾病, 保和丸是治疗这种疾病的传统
良方. 随着近年来肠道微生态、宏基因组学概念的发
展, 人们发现保和丸治疗食滞胃肠证泄泻的机理与肠
道微生态具有一定的关联性, 因此本文将梳理保和丸
治疗食滞胃肠证泄泻的肠道微生态研究进展, 为保和
丸药效机理方向的研究提供一定的参考意义. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
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关键词: 保和丸; 食滞胃肠; 泄泻; 肠道酶; 肠道微生态

保和丸治疗食滞胃肠证泄泻的肠道微生态机制研究进展

周 康, 肖嫩群, 谭周进

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i5.217

世界华人消化杂志 2022年3月8日; 30(5): 217-222

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

述评 EDITORIAL

®

2022-03-08|Volume 30|Issue 5|WCJD|https://www.wjgnet.com 217



周康, 等. 保和丸治疗食滞胃肠证泄泻的肠道微生态机制研究进展

2022-03-08|Volume 30|Issue 5|WCJD|https://www.wjgnet.com 218

核心提要: 保和丸可通过对肠道菌群、肠道酶及肠道环

境的调节作用修复食滞胃肠证泄泻对机体肠道微生态造

成的负面影响, 但具体的影响机制及影响哪些菌种和酶

还有待研究深挖.

文献来源: 周康, 肖嫩群, 谭周进. 保和丸治疗食滞胃肠证泄泻的肠道微生

态机制研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(5): 217-222  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i5/217.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i5.217

0  引言

食滞胃肠证泄泻又被称为“食积泄泻”、“伤食泄”, 
指食物过多停滞在胃肠, 使机体消化功能运化困难, 导
致腹泻的胃肠道疾病[1]. 西医常用促胃动力药、助消化

药治疗食滞相应病症, 但常治标不治本, 如多潘立酮可

直接对胃肠道的D2受体起作用, 使肠胃蠕动回复正常水

平, 是临床上的常用西药. 但多潘立酮对胃肠道功能没

有改善作用, 在治疗年龄偏大、机体衰弱人群时效果不

理想, 且对功能性消化不良的治疗中常有腹痛、头晕等

副作用[2]. 而保和丸根据具体病情在原方加减药味、灵活

给药, 临床上用于消化不良、婴幼儿腹泻、急性胃炎、

急慢性肠炎等病证时, 常能且达到标本兼治的效果[3]. 此
外, 根据中医辨证用药理念, 使保和丸联合其他药味[4]、

西药[5]和中医特色疗法[6], 治疗效果往往好于保和丸单用. 
肠道微生态是一个动态、稳定的系统, 其中栖息着

的菌群之间分泌物质互相制约或共生, 与肠道粘膜环境

共同构成生物屏障, 并分泌大量的活性酶参与到机体食

物的消化代谢中[7,8]. 正常肠道菌群中人体中需氧菌和厌

氧菌比例约为1:1000, 其中厚壁菌门和拟杆菌门为主要

的优势菌, 分别占据了总菌群60%和20%以上的数量[9]. 
随着宏基因组测序技术的发展, 人们可以直接提取在环

境样本中所有微生物的DNA进行测序分析. 这种方法

不仅避免了环境培养中造成的污染, 而且获得的菌群数

量远远大于传统的培养方式, 使肠道菌种在腹泻等疾病

所发挥的作用进一步被阐明, 肠道菌群与肠道酶、肠

道环境的作用关系更加明确[10,11]. 有研究报道, 肠道菌

群失调、肠道酶活性变化、肠道环境受损都能对肠道

微生态造成影响, 导致腹泻的发生. 同时部分中药复方

治疗腹泻的机理也被证明与调节肠道菌群结构、肠道

酶活性、改善肠道环境有关, 如参苓白术散能通过调节

乳杆菌科菌种的数量来改善腹泻患者的临床症状[12]、

痛泻要方能通过上调乳糖酶活性和修复上皮细胞功能

来缓解肝气乘脾泄泻[13]、白术多糖能促进肠道粘膜的

修复来缓解大肠杆菌腹泻[14]. 因此本文将通过肠道菌

群、肠道酶、肠道环境三个方面阐述食滞泄泻对肠道

微生态的影响, 及保和丸通过这三个方面对肠道微生

态的作用, 为保和丸治疗食滞泄泻的微生态机制研究

阐明思路. 

1  保和丸治疗食滞胃肠证泄泻与肠道菌群的关系

1.1 食滞泄泻与肠道菌群 肠道菌群的平衡可以侧面反

映机体的健康程度, 同时也能有助于减少和预防食滞

的发生. 如肠道菌群对体内的一些碳水化合物和植物多

糖吸收转化而形成的代谢产物-短链脂肪酸(short-chain 
fatty acids, SCFA), SCFA具有给人体和微生物供能、维

持肠道稳态、抗炎、减轻食物过敏等正向作用[15]. 有研

究报道[16], SCFA可促进抑胃肽、胰高血糖素样肽-1等
激素的分泌, 而这些激素能作用于大脑神经受体, 起到

抑制食欲的作用, 从而使饮食节律, 降低食滞胃肠证泄

泻发生的机率. 食滞泄泻会导致产SCFA菌种丰度的下

降, 如王云等[17]按奶粉、豆粉、鱼松、面粉(1:2:1:1)制
成高热量高蛋白饲料(以下简称精制饲料)喂养+50％牛

奶灌胃制造食滞泄泻大鼠模型. 对大鼠盲肠肠道菌群进

行测序后发现, 菌群Chao1指数和Observed-species指数

明显降低, 疣微菌门菌种相对丰度显著上升, 厚壁菌门

菌种相对丰度下降. 在属水平上, 有益菌属布劳特菌属、

Intestinimona、真杆菌属、脱硫弧菌属、红蝽菌属、厌

氧弧菌属和梭菌属菌种相对丰度降低, 醋弧菌属菌群相

对丰度增加. 其中下降的多种菌种如乳杆菌、布劳特菌

属、真杆菌属等都是可产生SCFA的有益菌种. 麦楚填

等[18]用精制饲料喂养+奶粉和水(13:12)混合制成牛奶灌

胃制造食滞泄泻小鼠模型. 造模结束后小鼠萎靡不振、

毛色黄暗淡无光, 安静少动, 进食减少, 腹部涨满, 大便

黏腻质软. 对小鼠粪便菌群测序后发现, 食滞泄泻模型

小鼠盲肠中厚壁菌门、螺旋体门与瘤胃球菌属、密螺

旋体属等菌数量下降, 而疣微菌门、迷踪菌门与脱硫弧

菌属、普雷沃氏菌属等致病菌数量上升. 罗佳等[19]用冰

水灌胃加饮食不节方法制造脾虚食积小鼠模型. 造模

结束后模型小鼠精神萎靡, 体态瘦弱, 肠道推进率下降, 
进食量降低, 大便溏软不成形. 对小鼠粪便菌群测序发

现, 模型组门水平上厚壁菌门数量下降, 拟杆菌门数量

上升; 属水平上酸杆菌属、双歧杆菌属数量减少, 大肠

埃希菌-志贺菌数量增加. 食滞和肠道中的幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori)也具有一定的关联性, Zhang
等[20]选取70例消化不良患者, 将其分为H. pylori阴性组

(28例)、H. pylori阳性组(42例), 再将H. pylori阳性组分为

H. pylori治疗组(21例)和常规治疗组(21例). H. pylori阴性

组和常规治疗组均使用常规药物治疗, H. pylori治疗组

给予H. pylori根除治疗加常规治疗, 并通过超声检查测

定患者胃排空时间. 在对比不同组别患者治疗情况和胃
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排空食积后发现H. pylori根除治疗对消化不良具有一定

的改善作用. 
上述部分动物实验表明食滞切实改变了肠道菌群

的组成, 其中门水平上主要集中在优势菌厚壁菌门数量

下降, 疣微菌门、拟杆菌门数量上升, 而厚壁菌门和拟

杆菌门比值的变化是肠道功能紊乱的主要原因之一[21]. 
在属水平上具体菌种变动结果则具有差异化, 但基本上

是使潜在致病菌和需氧菌种数量上升、有益菌和厌氧

菌种数量下降. 厌氧菌的减少会造成肠道菌群中生物屏

障的能力下降、营养物质的吸收和生产能力减弱, 外来

菌种的定植和攻击增加. 如以上研究结果中, 食滞泄泻

导致的厌氧菌双歧杆菌、乳酸菌数量下降会使人肉毒

素更加容易进入血液, 且使肠道屏障稳固度下降、肠道

菌群平衡不稳并增加H. pylori在胃黏膜上的附着及感染

密度[22,23]. 而普雷沃氏菌属是腹泻为主要症状的肠易激

综合征的优势菌, 食滞动物中普雷沃氏菌属数量的上升

会导致腹泻的产生[24], 大肠埃希菌-志贺菌的上升则会加

重宿主的腹泻程度并增加肠道感染、败血症的风险[25]. 
总之, 食滞对菌群的作用破坏了肠道的稳态平衡, 造成

一系列负面影响, 使机体免疫力下降, 并提供病菌良好

的生长环境和条件, 从而导致腹泻等症状的发生. 
1.2 保和丸与肠道菌群 肠道菌群对药物的代谢和转化

能力远胜于肝脏, 因此肠道菌群也被喻为人体的“潜在

器官”[26]. 如蒋家璐等[27]对经肠道菌转化后的半枝莲提

取液进行检测后发现, 提取液中木犀草素、汉黄芪素含

量增加, 野黄芪素含量呈先增后降趋势, 半枝莲提取液

对CYP1A1酶的抑制作用也得到了增强. 同时肠道菌群

也能被中药中的成分所调节作用, 高脂食环境是食滞的

主要成因, 而保和丸被服用后一部分物质能与肠道菌群

产生交互, 并通过对肠道菌群的调节而起到调节血脂作

用. 如李玉波等[28]用保和丸给药长期高脂饮食喂养大鼠, 
发现保和丸在降低大鼠体内的血清总胆固醇、低密度

脂蛋白、三酰甘油含量时, 增加肠道了中双歧杆菌目、

梭菌目、脱硫弧菌目、产氢细菌目菌群数量, 减少红蝽

菌目、拟杆菌目、芽孢肝菌目、乳杆菌目、丹毒丝菌

目、伯克氏菌目、气单胞菌目、疣微菌目菌群数量. 有
研究报道[29], 食积便秘小鼠肠道中上升的细菌、大肠埃

希菌、乳酸菌数量经保和丸治疗后得到了下降, 说明保

和丸能使食积导致的菌种异常生长回复到正常水平, 让
肠道菌群的组成趋于正常化. 同时保和丸对H. pylori相
关腹泻也具有良好作用, 如何红梅等[30]将120例饮食积

滞型H. pylori相关腹泻患者随机分为对照组和治疗组, 
每组60例, 对照组给予三联疗法, 治疗组在此基础上给

与保和丸加减. 对患者不良反应和H. pylori根除率检查

后发现加减保和丸在三联疗法的基础上能降低不良反

应, 并在保证H. pylori根除率的前提下对患者体征具有

改善作用.  

2  保和丸治疗食滞胃肠证泄泻与肠道酶的关系

肠道中具有丰富的碳水化合物活性酶, 这些酶大部分都

由肠道菌群编码分泌, 属于肠道微生态系统的一环[31]. 
人体的正常食物消化和能量代谢循环都需要肠道酶的

参与和运作. 当食物过多摄入时会使机体缺乏足够的酶

多来消化这些超出承受范围的食物, 造成肠道堵塞, 从
而肠道内细菌上移而使肠道菌群失衡、肠道消化功能

紊乱, 造成腹泻[32]. 因此肠道消化酶的活力与食滞的发

生具有直接关系, 而保和丸能通过提高或降低肠道酶的

活性来对食滞泄泻起到治疗作用. 
2.1 食滞泄泻与肠道酶 肠道酶既是人体消化的主要动

力也与腹泻联系紧密, 如乳糖酶作为小肠吸收消化功能

的标志酶, 多个动物腹泻实验研究中均有检测到乳糖酶

活性的下降[33,34]. 临床上常见的婴幼儿腹泻就是因乳糖

酶缺乏而无法吸收母乳或奶粉中的乳糖导致的, 也是小

儿消化不良的主要成因. Chumpitazi等[35]在不同时间对

被诊断为功能性消化不良的101名平均年龄11.2岁儿童

患者和28名平均年龄10.6岁的儿童患者统计后发现, 101
名儿童患者中有47.5%至少患有一种二糖酶缺乏症、28
名儿童患者中有46.4%患有至少一种二糖酶缺乏症, 两
份调查中大部分二糖酶缺乏症都是缺乏乳糖酶. 乳糖

酶、蔗糖酶、麦芽糖酶等二糖酶的缺乏会使宿主体内

摄入的双糖缺乏消化, 双糖过多堆积后经转化生成有机

酸和CO2等气体, 进而刺激肠壁, 加快肠道蠕动, 使肠腔

渗透压升高、水分由肠壁转向肠道, 引发渗透性腹泻. 
同时一些肠道菌种也会被吸引聚集, 加快双糖至有机酸

等成分的转化, 使腹胀、腹痛、腹泻等症状加剧[36]. 此
外, 大量高热量高蛋白的食物堆滞所造成的不良刺激会

导致应激反应过度、肾上腺皮质激素过量分泌, 使肠绒

毛的再生受阻, 导致肠道酶生长环境的破坏, 从而为腹

泻创造产生环境[37]. 有研究报道[38], 高脂肪食物中往往

缺少能间接提高乳糖酶转录的蔗糖, 导致高脂肪摄入的

小鼠乳糖酶活力低于低脂肪小鼠. 吴燕婷等[39]分别给小

鼠喂食低、高脂肪食物发现, 高脂食环境的雄性小鼠体

内乳糖酶活力比低脂食环境下更低. 食滞中的大量高脂

肪食物也会造成肠道菌群失衡、肠道粘膜屏障脆化, 进
而使主要分布在肠道黏膜微绒毛膜表面和肠道内容物

的乳糖酶活性下降, 进而导致腹泻[40]. 肠道中的蛋白酶

和淀粉酶能促进机体消化能力, 且淀粉酶对急性腹泻的

持续时间具有减缓作用[41], 而食滞会导致消化酶活力的

下降. 如王鹿萍[42]用玉米粉、猪油、鲜鸡蛋、白糖等制

成的混合饲料制造食积内热大鼠模型, 发现模型大鼠的
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胃蛋白酶显著下降. 刘成全等[43]用肉松、蛋黄粉、玉米

粉、猪油、白糖 、牛奶粉制成的高脂高蛋白饲料喂养

大鼠制造食滞泄泻模型, 造模后精神萎靡、少动、消

瘦、毛色枯黄, 大便出现软便、溏便. 对消化相关指标

进行检测后发现, 模型大鼠体内淀粉酶活性下降、胃泌

素、胃动素分泌减少. 
2.2 保和丸与肠道酶的关系 保和丸能增加胃蛋白酶的

活性, 提高胃的排空能力, 使高脂食中部分活性过高的

酶回复正常水平. 如何云山等[29]用精制饲料饲养制造食

滞便秘模型, 发现模型小鼠体内的淀粉酶、蛋白酶、蔗

糖酶、木聚糖酶的活性均高于正常组, 经保和丸治疗后

以上酶和淀粉酶的活性均得到下降. 其中淀粉酶、蛋白

酶等人体自身可生产, 但木聚糖酶需要依靠肠道菌群的

分泌, 说明保和丸具有平衡机体酶活性的作用, 这种作

用可能是通过调节分泌特种酶的肠道菌种丰度达到的. 

3  保和丸治疗食滞胃肠证泄泻与对肠道环境的关系

3.1 食滞泄泻对肠道环境的损害作用 食滞泄泻会对肠

道微生态环境造成病理性改变, 使食滞泄泻小鼠较正常

小鼠肠黏膜肌层厚度变薄, 肠绒毛变短、萎缩不齐且排

列紊乱[19]. 白辰等[44]用白糖、奶粉、猪脂膏(2:1:2)配置

的高脂饲料对大鼠灌胃制造食积胃热泄泻模型. 期间大

鼠毛色较黄蓬乱, 体态消瘦, 第2 d大便色浅, 质粘、较松

散不成形, 第4 d出现干硬大便. 对模型大鼠结肠组织切

片观察发现, 结肠组织中黏膜肌层变薄、部分粘膜下方

出现充血、纤维增生、水肿现象. 彭绍忠等[45]用奶粉、

豆粉、面粉、鱼松制成高热量高蛋白饲料. 造模后小鼠

皮毛色黄无光泽, 精神不振, 蜷缩扎堆, 食量减少; 腹部

膨隆胀满, 粪便黏腻质软, 呈棕黄色. 用ELISA法检测结

肠组织后发现食滞小鼠肠道粘膜中免疫球蛋白SIgA含

量显著下降. SIgA能刺激肠道黏液的分泌, 增加肠道排

出内毒素的能力, 因此食滞能通过降低SIgA含量来削弱

肠道粘膜的免疫功能. 食物堆积产生的积热同样对肠道

环境具有负面作用, 刘铁钢等[46]精制饲料和52%牛奶灌

胃加FM1流感病毒感染制造食积肺炎模型, 造模后小鼠

少动, 卷缩扎堆, 毛发暗淡无光, 大便质稀. 对小鼠肠黏

膜进行检测, 发现食滞造成的积热对肺部感染产生的积

热具有加成作用, 导致上皮细胞中的紧密连接蛋白ZO-1
受损、肠上皮组织的间隙增大、炎症因子含量升高, 从
而使肠黏膜通透性下降、肠黏膜机械屏障功能减弱. 此
外, 有研究表明食滞对十二指肠的粘膜屏障功能具有破

坏作用, 其原理可能是对ZO-1和IL-1β含量的减少[47]. 
3.2 保和丸对肠道环境的修复作用 游丰锋等[48]用右

旋葡萄糖硫酸钠复制溃疡性结肠炎小鼠模型并用保和

丸灌胃给药, 发现保和丸能改变肠道菌群的多样性, 并

能增加具有免疫调节、胃肠肠道粘膜屏障稳定作用的

A.muciniphila菌的丰度, 减少炎症细胞数量和浸润深度, 
且对受损的结肠组织粘膜有修复作用. 因此, 保和丸对

肠黏膜屏障具有一定的修复作用. 

4  思考与讨论

如今大量油炸煎炒食物的出现和零食、肉食等厚味之

品的易取便食, 不仅对人们饮食结构造成了极大的改变, 
也使食滞更加易发. 尤其在脏腑发育不全、脾常不足、贪

恋甘肥而不知节制的小儿上, 食滞胃肠证泄泻更为常见, 
在中医小儿腹泻临床分布排名统计中排名第二[49]. 但目

前食滞与肠道微生态的研究中很大一部分都是对食滞便

秘的研究, 对食滞泄泻中的肠道微生态研究还较少. 在中

医泄泻证型方面, 食滞泄泻动物模型微生态的研究数量

也远不如脾虚泄泻, 这可能是食滞证泄泻模型的造模难

度较大导致的, 因为食滞既可能造成泄泻也可能造成便

秘. 何云山等[50]总结提出造模过程中要围绕 “食滞”、

“脾虚”、“湿盛”这三个食滞泄泻的产生因素来进

行, 即利用饮食不节律、暴饮暴食、生冷或偏味食物刺

激, 营造外部环境的“食滞”与内部环境的“脾虚”相

互影响作用, 并且“脾虚”推动内部环境进一步形成

“湿盛”, “脾虚”和“湿盛”两者互相加重而形成泄

泻. 故本文中引用的几个食滞泄泻造模过程中大都用到

了牛奶或冰水以促进动物脾虚, 若只是给与高脂高热量

食物则极易造成便秘, 因此食滞泄泻模型还需要进一步

规范化. 同时在保和丸对食滞泄泻中肠道菌群产生的具

体影响方面上, 也仍缺少具体实验研究. 此外, 本课题组

在前期检测过七味白术散[51]、葛根芩连汤[52]等止泻复

方对动物泄泻模型的影响, 发现动物体内内乳糖酶、淀

粉酶、蔗糖酶、蛋白质酶等酶活性具有不同程度变化. 
证明多种止泻复方的疗效与部分肠道酶具有紧密的关

联性, 其止泻作用甚至与修复肠道菌群中受损的乳糖酶

基因结构和多样性有关[53], 而目前保和丸对食滞泄泻中

肠道酶的影响研究较少且酶的种类单一. 在宏基因组学

测序技术方面, 主要有16S rRNA测序和全宏基因组散

弹测序两种方法, 前者可以回答微生物菌群的“这里有

什么”的问题, 后者在前者的基础上可以回答“能做什

么”的问题且在物种鉴定上更加清晰[54]. 但目前在食滞

泄泻肠道菌群的研究上基本上都只用到了16S rRNA测

序技术, 在食滞泄泻对含肠道酶基因细菌的影响和保和

丸是否对肠道酶基因是否具有修复作用上同样缺乏深

入探究. 

5  结论

保和丸治疗食滞胃肠证泄泻的机制与肠道微生态关系
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密切, 食滞胃肠证泄泻对肠道菌群、酶、环境均造成了

不同程度的负面影响, 使患者肠道微生态功能失调, 而
保和丸能通过对肠道微生态的调节使机体状态回复正

常. 建议使用全宏基因组散弹测序, 从基因功能上深挖

对保和丸对食滞胃肠证泄泻患者肠道酶和肠道菌群的

影响, 以推进对保和丸药效机理的研究, 使保和丸这一

传统良方更加标准化、国际化. 
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Abstract
BACKGROUND
Semen pharbitidis can be used for the treatment of constipation; 
however, the specific pharmacological effect and mechanism of 
its main pharmacological active ingredient pharbitis nil extract 
(PN) on functional constipation (FC) are still not clear.

AIM
To investigate the regulatory effect of PN on constipation 
symptoms, intestinal motility, colonic myoelectric activity, 
colonic tissue morphology, intestinal microflora and 
neurotransmitters in FC rats.

METHODS
A rat model of FC was established by intragastric administ-
ration of loperamide (Lop) and then treated with PN. The 
number of fecal pellets within 6 h, fecal water content, 
intestinal transit rate, and colonic myoelectric activity were 
observed and recorded. The alteration of intestinal flora was 
measured by polymerase chain reaction-denaturing gradient 
gel electrophoresis (PCR-DGGE). Hematoxylin-eosin (H&E) 
staining was used to detect the morphological changes of 
colon tissues. The expression levels of vasoactive intestinal 
peptide (VIP), substance P (SP), and 5-hydroxytryptamine 
(5-HT) were determined by enzyme linked immunosorbent 
assay (ELISA).

RESULTS
PN could significantly increase the fecal pellet count and 
water content within 6 h, accelerate the intestinal ink 
propelling rate, and decrease the frequency and amplitude 
variation of colon myoelectric activity in FC rats. H&E 
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staining showed that PN improved the colon histological 
changes induced by Lop. PCR-DGGE demonstrated that PN 
rectified the abundance of Bacteroidetes and Verrucomicrobia 
and increased the abundance of Lactobacillaceae and 
Bifidobacteriaceae in FC rats. ELISA showed that PN 
significantly increased the SP and 5-HT expression and 
decreased the expression of VIP in colon tissues of FC rats.

CONCLUSION
PN alleviates FC caused by Lop and improves intestinal 
microflora and intestinal nervous system.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
牵牛子可用于便秘的治疗,而其主要的药理活性成分
-牵牛子提取物(pharbitis nil extract, PN)对功能性便秘
(functional constipation, FC)的具体的药理作用及机制
并不清楚.

目的
研究PN对FC大鼠便秘症状、小肠动力、结肠肌电活
动、结肠组织形态、肠道菌群以及神经递质的影响. 

方法
采用盐酸洛哌丁胺(loperamide, Lop)灌胃法构建FC
大鼠模型, 并给予PN进行治疗. 观察并记录大鼠给药
6 h内粪便粒数、粪便含水率、小肠推进率和结肠肌
电活动;聚合酶链反应变性梯度凝胶电泳(polymerase 
chain reaction-denaturing gradient gel electrophoresis, 
PCR-DGGE)法检测大鼠肠道菌群的变化情况; 苏木
精-伊红(hematoxylin-eosin, H&E)染色检测大鼠结肠
组织的形态学变化; 酶联免疫吸附试验(enzyme linked 
immunosorbent assay, ELISA)检测大鼠结肠中P物质
(substance P, SP)、血管活性肠肽(vasoactive intestinal 
peptide, VIP)和5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)的
表达水平. 

结果
PN可显著增加FC大鼠6 h内的粪便粒数和粪便含水
量; 增快肠道墨汁推进率; 降低结肠肌电频率和振幅
变异程度. H&E结果显示, PN可改善Lop所致的结肠

组织形态学改变. PCR-DGGE的检测结果显示, PN可
调整FC大鼠肠道内拟杆菌门和疣微菌门的表达, 升高
乳杆菌科以及双歧杆菌科的表达丰度. ELISA结果显
示, PN可显著上调FC大鼠结肠组织中SP和5-HT的表
达, 下调VIP的表达水平. 

结论
PN可缓解Lop所致的FC并改善肠道菌群和肠神经系
统.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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统

核心提要: 牵牛子提取物可缓解洛哌丁胺所致的功能性

便秘大鼠的便秘症状, 促进便秘大鼠的肠道蠕动, 降低结

肠肌电活动, 并改善结肠组织形态、肠道菌群失衡和肠

神经系统失调.

文献来源: 陈肖敏, 王煦, 陈苗苗. 牵牛子提取物改善洛哌丁胺所致的大鼠

功能性便秘和肠道菌群失调. 世界华人消化杂志 2022; 30(5): 223-229 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i5/223.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i5.223

0  引言

功能性便秘(functional constipation, FC)是一种常见的慢

性胃肠功能紊乱性疾病, 主要是指排除全身及胃肠道器

质性病变而引发的排便次数减少、排便困难以及便不

尽感等为主要表现的一种消化系统多发病[1]. 便秘不仅

会导致肛裂、痔疮等肛周病变的发生, 严重影响患者的

生活质量及身心健康[2]. 甚至有研究[3,4]提示, 长期慢性便

秘可诱发心血管事件, 增加肠癌等疾病的发病风险. 肠
道微生态以及脑肠轴等胃肠病学新概念为探究FC的病

因和治疗手段提供了新的思路. 且研究证实肠道菌群紊

乱与FC的发生发展互为因果, 便秘人群中普遍存在肠道

菌群失调, 表现为有益菌数量减少, 有害菌数量增多; 有
害菌的大量繁殖又会进一步破坏肠粘膜的保护功能, 加
重便秘[5-7]. 中医的整体观念与肠道的微生态平衡在理论

上有着异曲同工之妙, 都是强调整体性和动态平衡; 故
中医中药在治疗便秘上有着独特的优势且中药材中的

一些生物活性成分被证实可防治便秘[8,9]. 牵牛子是旋

花科植物裂叶牵牛或圆叶牵牛的干燥成熟种子, 常用于

治疗二便不通、虫积腹痛以及水肿胀满等[10]. 药理作用

研究显示, 牵牛子具有抑菌泻下、抗炎、抑制肿瘤细胞

生长等多种作用[11,12]. 为研究牵牛子对功能性便秘的是

否具有治疗作用, 本研究采用大鼠洛哌丁胺(loperamide, 
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Lop)致便秘模型观察牵牛子提取物(pharbitis nil extract, 
PN)对功能性便秘症状、肠道菌群平衡和肠神经系统的

影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 BL-420S生物机能实验系统(成都泰盟科技有

限公司), 电热恒温干燥箱(南京苏恩瑞干燥设备有限公

司), JY-SPCT水平琼脂糖凝胶电泳仪(北京君意东方电泳

设备有限公司), JY04S-3C凝胶成像系统(辽宁赛亚斯科

技有限公司), Axioplan 2 imaging E显微镜(德国Carl Zeiss 
AG公司), ELx808酶标仪(美国Bio-Tek公司). 

血管活性肠肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)、
P物质(substance P, SP)和5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 
5-HT)酶联免疫吸附试验(enzyme linked immunosorbent 
assay, ELISA)检测试剂盒(南京建成生物工程研究所), 苏
木精-伊红(hematoxylin-eosin, H&E)染色试剂盒(广州赖

德生物技术有限公司), E.Z.N.A.® Stool DNA试剂盒(美国

Omega Bio-tek公司), 盐酸洛哌丁胺胶囊(西安杨森制药

有限公司). 
1.2 方法 实验动物及分组处理: 35只SPF级雄性SD大鼠

(200 g±20 g)购自浙江维通利华实验动物技术有限公司

[SCXK(浙)2019-0001]. 实验动物均饲养在SPF级动物房

内, 室温(23±1) ℃, 湿度65%-75%, 12 h光暗循环. 适应性

饲养7 d后, 将其按照随机数表法分为对照组(每天灌胃

等体积的生理盐水, Ctrl, 11只), 模型组(3 mg•kg-1•d-1 Lop
灌胃两周, Lop, 12只)和实验组(在Lop灌胃的第2周起, 增
加1.5 g•kg-1•d-1 PN灌胃, Lop+PN, 12只). 

(1)排便实验: 给药方案结束后, 将各组大鼠置于代

谢笼中自由活动6 h, 收集并记录6 h内大鼠粪便颗粒的

数量. 称取并记录粪便重量(湿重), 而后将粪便于60 ℃
干燥12 h后再次称重(干重). 粪便含水量 = (湿重-干重)/
湿重×100%. 

(2)小肠推进率检测(墨汁推进法): 给药方案结束后, 
各组大鼠均灌胃墨汁2 mL, 6 h后麻醉处死大鼠, 打开腹

腔, 取出上至幽门下至回盲部的肠管, 平置于桌面上轻

轻拉成, 测量墨汁推进长度(cm)和小肠的总长度(cm). 
墨汁推进率 = 墨汁推进长度/小肠总长度×100%. 

(3)结肠肌电检测: 各组大鼠麻醉后取仰卧位固定

于鼠台上, 腹部局部消毒备皮后, 沿腹部正中线做纵行

切口, 充分暴露回盲部. 将银丝电极的一端放置于距盲

肠2 cm处的结肠平滑肌肌层内; 另一端置于距离0.5 cm
处, 之后缝合固定. 将导线接入生物机能实验系统进行

结肠肌电测定. 系统参数设置: 标准电压2 mv•cm-1, 高
频滤波10 Hz, 时间常数3 s, 连续记录1 h. 实验结果以3 
min为一个时间段, 统计慢波频率和振幅的均数、标准

差及变异系数. 频率变异系数=频率标准差/频率均值

×100%; 振幅变异系数=振幅标准差/振幅均值×100%. 
(4)肠道微生态实验: 各组大鼠处死后, 经无菌容

器收集盲肠内粪便, 并依据E.Z.N.A.® Stool DNA试剂

盒说明书提取粪便DNA, 之后用1%琼脂糖凝胶电泳检

测所提DNA的浓度及纯度. 以所提的DNA为模板, 选
择16S rDNA V3V4可变区序列作为靶标进行扩增和测

序. 之后再进行变性梯度凝胶电泳(denatured gradient 
gel electrophoresis, DGGE), 并经凝胶成像系统鉴定和分

析粪便样本中微生物菌群的组成和差异. 引物为带有

barcode的通用上游(338F)和下游(806R)引物. PCR反应

条件为: 94 ℃ 30 s, 55 ℃ 30 s; 72 ℃ 30 s, 共30个循环. 反
应结束后用1%琼脂糖凝胶电泳检测并回收聚合酶链反

应(polymerase chain reaction, PCR)产物, 并送样品至广

州永诺生物科技有限公司进行测序和分析. 
(5)H&E染色: 麻醉后处死各组大鼠, 打开腹腔并解

剖分离结肠组织. 取一部分经PBS清洗后置于4%福尔马

林缓冲液中固定24 h, 脱水透明后, 石蜡包埋大鼠结肠

组织, 并将组织切为5 μm厚的石蜡切片. 所得切片烤片

后置于二甲苯中脱蜡, 并经梯度乙醇至水化处理. 然后

按照H&E染色试剂盒说明书步骤, 对切片先后进行苏

木精和伊红染液染色. 最后常规进行脱水、透明及封片

后, 于显微镜下观察结肠组织的形态学特征. 
(6)ELISA: 取各组大鼠结肠组织加冰生理盐水后, 

于冰上用匀浆器匀浆, 1500 rpm、4 ℃离心15 min, 收集

上清液, 依据试剂盒操作说明书检测组织中VIP、SP和
5-HT的含量. 

统计学处理 数据以平均数±标准差(mean±SD)
表示, 使用GraphPad Pr i sm 9.2软件进行统计学分

析. 多组数据间比较采用单因素方差分析(one-way 
ANOWA). P <0.05认为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 PN对便秘大鼠肠功能的影响 在排便观察的6 h内, 
与对照组比较, Lop组大鼠的粪便粒数(图1A)、粪便含

水率(图1B)和小肠推进率(图1C)均显著降低(P<0.05); 与
Lop组比较, Lop+PN组大鼠粪便粒数(图1A)、粪便含水

率(图1B)和小肠推进率(图1C)则显著升高(P<0.05). 结肠

肌电检测结果显示(表1)显示, 与对照组比较, Lop组大鼠

结肠慢波频率显著减慢, 同时频率和振幅的变异系数均

显著升高; 与Lop组比较, 灌服PN显著增快结肠慢波频

率,降低频率和振幅的变异系数. 
2.2 PN对便秘大鼠肠道菌群的影响 各组大鼠粪便的

PCR-DGGE菌群指纹图谱和相似性聚类分析结果如图2
所示, DGGE图中每个泳道中不同条带代表了不同的菌



陈肖敏, 等. 牵牛子提取物改善洛哌丁胺所致的大鼠功能性便秘和肠道菌群失调

2022-03-08|Volume 30|Issue 5|WCJD|https://www.wjgnet.com 226

群, 条带的亮度则可以反映菌群含量. 指纹图谱的结果

显示(图2A), 相较于Ctrl组, Lop组大鼠肠道菌群种类显著

减少, 而灌服PN可部分恢复肠道菌群的多样性. 相似性

聚类分析的结果显示(图2B), Lop组大鼠的肠道菌群单独

归为一类, 而Ctrl组和Lop+PN组归为一类; 说明灌服PN
之后, 大鼠的肠道菌群结构与功能性便秘组之间存在显

著差异. 16S rDNA测序结果显示, 各组大鼠的肠道菌群

基本是由四个菌门组成(图2C), 相较于Ctrl组, Lop组大鼠

     

表 1 PN对功能性便秘大鼠结肠肌电活动的影响

组别 例数 慢波频率 (次数/min) 慢波频率变异系数(%) 慢波振幅(mv) 慢波振幅变异系数(%)

Ctrl 11 12.14±1.36 14.29±1.31 0.97±0.12 13.36±1.45

Lop 12    6.52±1.07a  31.57±6.85c 1.63±0.71    47.65±10.33e

Lop+PN 12  10.48±1.23b  10.07±3.28d 0.93±0.14 11.69±1.74f

数据表示为mean±SD, aP<0.05, cP<0.05, eP<0.05 vs  Ctrl组; bP<0.05, dP<0.05, fP<0.05 vs  Lop组. Ctrl: 对照; Lop: 洛哌丁胺; PN: 牵牛子提取物.

图 1 PN对功能性便秘大鼠肠功能的影响. A: 粪便颗粒计数; B: 粪便含水量; C: 肠道推进率. Ctrl组(n = 11), Lop组(n = 12), Lop+PN组(n = 12). 数

据表示为mean±SD, aP<0.05, cP<0.05, eP<0.05 vs  Ctrl组; bP<0.05, dP<0.05, fP<0.05 vs  Lop组. Ctrl: 对照; Lop: 洛哌丁胺; PN: 牵牛子提取物.

图 2 PN对功能性便秘大鼠肠道菌群的影响. A: 聚合酶链反应变性梯度凝胶电泳检测的菌群指纹图谱; B: 相似性聚类分析; C: 门类丰度; D: 

科属丰度. Ctrl: 对照; Lop: 洛哌丁胺; PN: 牵牛子提取物.

A B C
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的拟杆菌门的表达丰度升高, 而厚壁菌门和疣微菌门的

表达丰度降低; 灌服PN后, 拟杆菌门和疣微菌门的丰度

有一定程度的恢复. 从科分类水平分析(图2D), 相较于

Lop组, 灌服PN可显著增加大鼠肠道内乳杆菌科和双歧

杆菌科的表达丰度. 
2.3 PN对便秘大鼠结肠组织学形态影响 H&E染色(图3)
结果显示, 与对照组相比, Lop组大鼠结肠肌层明显变薄, 
肠绒毛排列紊乱, 杯状细胞数量减少; 灌服PN可显著改

善这一变化, 肌层增厚且肠绒毛排列趋向正常, 杯状细

胞数量也有一定程度的恢复. 
2.4 PN对便秘大鼠结肠组织中SP、VIP和5-HT表达的

影响 ELISA的检测结果显示, 与对照组比较, Lop组大鼠

结肠组织中SP和5-HT(图4A和C)水平显著降低, VIP(图
4B)水平显著升高; 与Lop组比较, 灌服PN可显著上调便

秘大鼠结肠组织中SP和5-HT水平(图4A和C)的, 并显著

下调VIP水平(图4B). 

3  讨论

牵牛子是一种临床常用的传统中药, 其功效繁多, 可用

于消化不良和便秘的治疗. 本研究的结果也证实, PN能

促进Lop致功能性便秘大鼠的排便, 增加粪便含水量; 此
外, PN还可增加小肠推进率, 增快结肠收缩频率. 这些结

果提示, PN可促进肠蠕动, 缓解便秘. 
寄生于肠道的微生物种类繁多, 数量庞杂, 彼此依

存并互相制约, 维持动态平衡, 在此基础上调节肠道的

功能以确保正常的生理机能[13]. 当内外环境发生变化导

致菌群失调, 打破正常的生态平衡就会诱发或加重相关

的肠道疾病, 功能性便秘即是其中之一, 同样修复肠道

菌群失调能减轻功能性便秘的严重程度. 对便秘患者和

正常人群肠道微生物的分析显示, 功能性便秘患者肠道

中益生菌的数量显著降低[5-7]. Liang等[14]的研究提示, 在
门水平上, Lop致便秘小鼠肠道中拟杆菌门丰度增加; 在
属水平上, 便秘小鼠肠道中的拟杆菌属、Alistipes菌以

及副拟杆菌属(Parabacteroides)等9种菌的表达丰度降低, 
而乳杆菌属的表达丰度升高. 本研究的结果显示灌服PN
可部分恢复便秘大鼠肠道中拟杆菌门和疣微菌门的丰

度, 增加乳杆菌科和双歧杆菌科的表达. 其中拟杆菌是

正常肠道中的优势菌, 乳杆菌科和双歧杆菌科均是肠道

图 4 PN对功能性便秘大鼠结肠组织中SP、VIP和5-HT水平的影响. A: SP水平; B: VIP水平; C: 5-HT水平. Ctrl组(n  = 11), Lop组(n  = 12), 

Lop+PN组(n  = 12). 数据表示为mean±SD, aP<0.05, cP<0.05, eP<0.05 vs  Ctrl组; bP<0.05, dP<0.05, fP<0.05 vs  Lop组. Ctrl: 对照; Lop: 洛哌丁胺; 

PN: 牵牛子提取物; SP: P物质; VIP: 血管活性肠肽; 5-HT: 5-羟色胺.

图 3 PN对功能性便秘大鼠结肠组织学形态的影响. Ctrl: 对照; Lop: 洛哌丁胺; PN: 牵牛子提取物.

50×

200×

Ctrl                               Lop                            Lop+PN
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中的有益微生物[15,16], 其表达上调侧面说明PN可改善肠

道微生态, 缓解便秘; 但肠道菌群对PN的代谢具体有何

影响及两者之间的相互作用还有待进一步的研究. 
随着对便秘病因病机的深入研究, 其与肠神经系统

之间的关系日渐受到关注. 其中, SP、VIP以及5-HT等均

是已被证实与胃肠道蠕动密切相关的神经递质[17,18]. 其
中SP是一种重要的兴奋性神经递质, 可通过传导内脏痛

觉、刺激壁内神经从以及促进消化道平滑肌收缩等方

式促进胃肠蠕动[17,19]. 5-HT是广泛存在于神经系统及消

化系统的一种兴奋性递质, 可通过与相应的受体结合, 
调控胃肠道运动及胃肠激素的分泌[18,20]. VIP既是胃肠激

素也是抑制性神经递质, 可扩血管、松弛肠道平滑肌, 
减慢肠道推进型蠕动[21,22]. 本研究发现, 灌服PN可显著

上调便秘大鼠结肠组织中SP和5-HT的表达, 并显著下调

VIP表达. 这些结果显示, PN改善便秘症状的作用可能与

上调兴奋性神经递质SP、5-HT和下调抑制性神经递质

VIP相关. 

4  结论

综上所述, PN可缓解Lop所致的FC大鼠的便秘症状, 促
进便秘大鼠的肠道蠕动,降低结肠肌电活动, 并改善结肠

组织形态、肠道菌群失衡和肠神经系统失调. 

文章亮点

实验背景

功能性便秘指排除器质性便秘之外的主要由胃肠功能

紊乱所引起的便秘, 严重影响患者的生活质量. 目前临

床常用的药物虽对功能性便秘症状有改善作用, 但部分

药物存在心血管不良的副作用且不能根治停药后易复

发.

实验动机

牵牛子具有泻下、利尿、消肿和抗炎的作用, 而其对功

能性便秘的具体药理作用和机制并不完全清楚.

实验目标

探索牵牛子提取物对功能性便秘大鼠的改善作用及其

初步机制.

实验方法

将大鼠分为对照组、模型组和牵牛子提取物治疗组. 观
察各组大鼠的排便情况并测定各组大鼠的小肠运动、

大肠肌电活动、结肠组织形态、肠道菌群以及神经递

质.

实验结果

牵牛子提取物增加功能性便秘大鼠的排便和粪便含水

量, 增强小肠运动, 降低结肠的慢波的频率和振幅的变

异程度, 改善结肠组织形态学和肠道菌群失调, 并增加

结肠组织中P物质和5-羟色胺水平, 降低血管活性肠肽

水平. 

实验结论

牵牛子提取物可通过促进肠蠕动, 修复肠道菌群失调, 
上调兴奋性神经递质P物质和5-羟色胺以及下调抑制性

神经递质血管活性肠肽, 进而缓解大鼠功能性便秘. 

展望前景

牵牛子提取物有望成为功能性便秘的潜在治疗药物.
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Abstract
Rebleeding of esophageal varices in cirrhosis is the focus of 
secondary prevention in patients with esophageal varices, 
which can significantly increase the risk of death and 
seriously affect the prognosis of patients with cirrhosis. At 
present, clinical focus is not only on the factors affecting 
the first bleeding and prognosis of esophageal and gastric 
varices in cirrhosis, but also on the analysis and summary 
of the factors related to rebleeding. This paper will 
summarize the impact of epidemiological and laboratory 
indexes, endoscopy and imaging, and common scoring 
systems on rebleeding in liver cirrhosis patients with 
esophageal varices, with an aim to help clinicians formulate 
individualized treatment plans and preventive strategies, 
reduce rebleeding rate and fatality rate, and improve patient 
prognosis.
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Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Hepatocirrhosis esophagogastric variceal 
rebleeding; Portal hypertension; Review

Citation: Gu D, Tong C, Zhao XA, Xiang XX. Progress in research of 
factors associated with esophageal and gastric variceal rebleeding in 
cirrhosis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2022; 30(5): 230-234  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i5/230.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i5.230

摘要
肝硬化食管胃静脉曲张再出血是食管胃静脉曲张出
血患者二级预防的重点, 其能显著增加患者死亡风
险, 严重影响肝硬化患者的预后. 目前临床上不仅关
注于影响肝硬化食管胃静脉曲张首次出血及其预后
的相关因素, 对再出血相关因素分析总结也是关注的
重点内容, 本文旨在从临床资料出发归纳总结肝硬化
食管胃静脉曲张患者流行病学、实验室指标、内镜
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及影像学、常用评分系统等方面对再出血的影响, 从
而有助于临床医生制定个体化治疗方案和预防策略, 
降低再出血率及病死率, 改善患者预后. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝硬化食管胃静脉曲张再出血; 门静脉高压; 综
述

核心提要: 肝硬化食管胃静脉曲张再出血是临床医生关

注的重点内容, 本文旨在从临床资料角度分析肝硬化食

管胃静脉曲张患者相关危险因素, 从而有助于临床医生

制定个体化治疗方案和预防策略, 降低再出血率及病死

率, 改善患者预后.

文献来源: 顾达, 童聪, 赵祥安, 向晓星. 肝硬化食管胃静脉曲张再出血相

关因素研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(5): 230-234  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i5/230.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i5.230

0  引言

食管胃静脉曲张破裂出血(esophagogastric variceal 
bleeding, EGVB)是门静脉高压常见临床表现, 其具有病

情发展迅速、控制困难、易复发的特点, 是消化系统常

见急症之一[1,2]. 若出血后未经有效二级预防, 则1-2年内

再出血率可达60%, 此外再出血可增加患者死亡风险, 严
重影响肝硬化患者的预后[1,3]. 肝静脉压力梯度(hepatic 
venous pressure gradient, HVPG)是现在临床上诊断评估

门静脉高压的金标准, 是预测食管静脉曲张出血及再出

血最佳指标[4]. HVPG>20 mmHg 的EGVB患者发生药物

或内镜治疗失败、早期再出血的风险较大, 死亡风险明

显升高[3,5]. 然而HVPG是有创检查, 出血患者多无法耐

受, 临床上很难作为常规检查. 故从临床资料出发对肝

硬化食管胃静脉曲张再出血相关因素进行综述, 有助于

提示临床医生尽早干预, 降低再出血率及病死率, 改善

患者预后. 

1  流行病学

病因、年龄及性别. 肝硬化病因多种多样, 在不同国

家、地区及时期的不同, 肝硬化的病因也各有差异, 常
见的病因为乙肝(hepatitis B virus, HBV)、丙肝(hepatitis 
C virus, HCV)、酒精性肝病和非酒精性(代谢相关性)脂
肪性肝病[6]. 乙肝及酒精性肝硬化可能为肝硬化食管静

脉曲张再出血的危险因素[7-9]. 其原因可能是在欧美国家, 
酒精性及非酒精性脂肪性肝病是肝硬化的主要病因, 酒
精(乙醇或乙醇分解为乙醛)可引起消化道黏膜损伤, 还

可引起反流性食管炎、消化道溃疡等疾病增加再出血风

险[9], 而我国仍以HBV感染为主, 并有报道称抗病毒治疗

可以降低患者再出血发生[10,11], 其中马佳丽等[11]指出抗病

毒疗程≥1年(HR = 0.504, 95%CI: 0.357-0.711, P<0.001)是
再出血的独立危险因素, 但由于人们生活方式的改变、

肥胖、代谢综合症和酒精摄入量的日益增加, 导致酒精

性及非酒精性肝病患者数量增加[6,12]. 随着年龄增长肝

硬化患者免疫功能降低, 机体恢复能力较年轻群体明显

减弱, 此外老年患者血管条件差, 脆性增加, 当病程的不

断延长, 老年患者更易因消化道出血引起的并发症, 如
肝性脑病、肝衰竭等, 使病情更加不易控制, 进展迅速, 
故再出血率及病死率增加[5,13,14]. 多项研究表明[10,14-16]: 性
别也是危险甚至是独立危险因素, 男性患者更易发生再

出血, 因激素水平差异、男性社会压力、不良生活习惯

等. 有研究表明雌激素有一定抑制肝纤维化作用, 故女

性在绝经前发病率低, 这也可解释Xu等[17]因入选患者平

均年龄大, 致性别无差异性. 

2  实验室指标

2.1 血常规及凝血功能 血红蛋白(hemoglobin, Hb)主要

反应机体贫血严重程度, 食管静脉曲张出血患者出血量

大, 不易控制, 使机体有效循环血量明显减少, 进而致肝

脏灌注减少, 再者肝硬化患者常伴有脾大、脾亢使红细

胞生成减少、破坏增加, 进一步加重了肝功能损害. 多
项研究已表明[8,15,18]: 低Hb及首次出血量与再出血显著

相关, 考虑除上述原因外, 还与感染有关. 有大量报道称

贫血与感染的发生有较强的关联性, 低Hb可能是感染

的一个重要的危险因素[15,19]. 再者EGVB患者更易发生

感染, Mostafa等[15]及Grothaus等[18]指出感染是再出血的

独立危险因素, EGVB患者由于基础情况差、免疫功能

受损和粘膜屏障功能紊乱, 加之频繁的侵入性检查, 使
细菌易位增加. Goulis等[20]提出, 对于静脉曲张大, 壁张

力高的患者, 在细菌感染过程中内毒素释放入血导致门

静脉压力进一步增加, 内毒素诱导的一氧化氮和前列环

素可抑制血小板聚集, 从而导致静脉曲张破裂. 值得注

意的是与感染相关炎症指标如白细胞计数(white blood 
cell count, WBC)是否与再出血相关仍需探讨, Grothaus
等[18]观察到WBC在再出血组与未再出血组中有差异[9.5 
vs  6.5 (×109/L), P = 0.030], 而Mostafa等[15]得出相反结论, 
WBC在两组间无差异, 其将原因归于脾亢, 致WBC减少, 
掩盖了感染相关WBC增多. 

EGVB患者出血量大, 不仅导致贫血, 还使大量凝

血因子丢失, 加上肝硬化患者肝功能差, 凝血因子(除外

FⅢ、Ⅳ、Ⅴ因子)及维生素K合成不足, 脾大、脾亢又

致血小板(platelet count, PLT)破坏增加, 最终导致凝血
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功能障碍, 主要表现为PT(prothrombin time, PT)延长、

INR(international normalized ratio, INR)增高、凝血酶原活

动度降低、PLT降低[15,17,18]. 皇甫朵娟[21]在一项基于325
名EGVB患者的临床研究中指出PT(OR: 1.312, P<0.01)、
INR(OR: 1.180, P = 0.032)、PLT(OR: 0.419, P<0.01)及血

小板/脾脏直径(PC/SD)(OR: 0.083, P  = 0.029)是肝硬化

EGVB患者早期再出血的独立危险因素. 
2.2 生化指标 血浆白蛋白(albumin, ALB)由肝脏合成, 反
应肝脏的合成与储备功能. 肝硬化失代偿时患者的肝功

能严重受损, 使ALB等生成较少. 有研究证实[21-23], 随着

白蛋白水平升高, EGVB患者再出血的风险将下降, 白蛋

白是其保护性因素. Wang等[24]在一项包含1503位EGVB
患者的回顾性研究中指出输注白蛋白可降低患者再出

血及死亡的风险, 改善预后, 这归因于白蛋白可在全身

炎症反应及影响药代动力学过程上发挥作用. 白蛋白

具有调节免疫, 抗炎及促进质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitor, PPI)和抗生素等药物运输的作用, 故能有效降

低患者再出血率、谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)是临

床上最常用且最敏感的, 能反映急性肝损伤的指标. 当
肝功能受损严重时, 导致肝细胞内线粒体受损, 使AST
释放增加, 进而导致ALT/AST比值倒置[8]. 田朴[13]、金苏

云[8]两位均在分析肝硬化静脉曲张再出血相关因素中得

出ALT是再出血的独立危险因素. Mostafa等[15]在研究中

发现再出血与未再出血患者血清AST水平相较于ALT水
平差异性更高, AST是再出血的相关危险因素. 

血清Na+浓度与肝硬化患者预后密切相关, 肝硬化

患者因基础状态差, 营养欠佳, 又因腹水等原因低钠饮

食、长期使用利尿剂、大量放腹水, 血浆晶体渗透压下

降, 致使水电解质的紊乱, 持续重度低钠血症又易引起

肝肾综合征. 张俊勇等[25]指出肝性脑病、肝肾综合征和

自发性腹膜炎的发生率随血清钠水平的下降而升高(r值
分别为-0.213、-0.342和-0.142, P值均<0.05), 腹水量也随

血清钠水平的降低而增加(P<0.01). 有研究表明[8]低血钠

是再出血的危险因素, 可能与低钠导致并发症增多有关. 

3  内镜及影像学检查

3.1 内镜检查 食管静脉曲张根据静脉曲张形态、是否有

红色征(red color sign, RC)及出血风险可分为轻、中、重

度. 2015年防治指南[1]指出重度静脉曲张(直径＞20 mm)
或伴ＲC、血疱征是再出血的高危因素, 多项研究[14,15,26]

也证实上述观点. 除此之外, 有研究称曲张静脉数[26]、

静脉曲张套扎点数[17,22]以及套扎间隔时间[26]是再出血患

者的独立危险因素. 首次出血后患者门静脉压力若未能

及时有效降低, 患者曲张静脉数仍会增加, 再出血风险

也会增加. 当首次出血患者静脉曲张程度重, 曲张静脉

数量多, 红色征(出血倾向), 这都间接反映了再出血风险

高, 与此同时需要套扎点数也会增加, 点数的增加又会

使EVL术后黏膜损伤加重、缺血坏死、术后溃疡发生

更多, 再出血风险也会增加[22]. 
3.2 影像学检查 B型超声及彩色多普勒超声检查因费用

低、无创、操作简便, 是慢性肝病患者最常用的影像学

检查方法. B超可以测量门静脉内径、门静脉血栓、脾

脏大小、腹水量及异常侧支循环, 而彩超可以实时观察

门静脉血流动力学变化, 这些观测指标都与门静脉高压

间接相关, 进而可以评估EGVB患者再出血的风险. 门静

脉内径>13 mm常提示门静脉高压, 存在食管静脉曲张可

能[1], 门脉高压时, 门静脉会形成侧支循环, 当门脉压不

断增高, 门静脉内径也会增宽, 侧支循环压力也越高, 则
再出血风险也越大. 曹影影等[27]指出门静脉内径宽度是

EGVB患者治疗后5年内再出血及预后的重要影响因素, 
多项研究[17,21]也得出相同结论. 肝硬化EGVB患者凝血功

能异常, 加之门静脉血流缓慢, 使门静脉血栓(portal vein 
thrombosis, PVT)易形成, 血栓形成过程中又消耗大量凝

血因子, 这些因素都易导致患者肠道水肿、细菌易位增

加, 加重患者肝功能损害, 最终使患者再出血风险增加, 
PVT形成是再出血相关危险因素[10,21,22]. Lv等[28]也在一项

随机对照研究中证实门静脉再通可降低再出血风险, 有
利于患者预后. 门静脉血流动力学的改变、肝硬化患者

脾亢皆会导致患者脾大, 有研究表明[21]患者脾脏长度增

加是再出血危险因素(OR: 6.59, P<0.01). 
腹水的产生是门静脉高压和肝功能减退共同作用

的结果, 其是肝硬化失代偿期患者最常见的并发症, 与肝

硬化患者的不良预后密切相关, 其中合并顽固性腹水的

患者预后更差, 两年内死亡率约为65%[29]. Pfisterer等[23]研

究表示重度/难治性腹水(OR: 1.59, 95%CI: 1.04-2.44, P = 
0.034)是二级预防中患者再出血的危险因素, 严重影响

患者生存率(HR: 1.56 , 95%CI: 1.08-2.24, P = 0.017), Xu
等[17]研究也得出相识结果, 其指出中、大量腹水(OR: 
62.83, 95%CI: 9.39-420.56, P<0.001)是再出血的独立危险

因素. 
肝脏硬度值(1iver stiffness measurement, LSM)和脾

脏硬度值(spleen stiffness measurement, SSM)可以通过弹

性成像技术进行测量, 临床上该技术主要包括瞬时弹

性成像(transient elastography, TE)和声辐射力冲击成像

(acoustic radiation force impulse, ARFI). 大量研究[4,30,31]表

明弹性成像技术与肝硬化程度、门静脉高压及其并发

症的发生有良好的相关性. Baveno Ⅵ标准指出[32]因代偿

性肝硬化患者其LSM<20kPa和PLT>150×109/L时, 发生

高风险静脉曲张可能性低, 故可无需进行内镜检查. 孙
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树申等[33]利用瞬时弹性成像技术(Fibro Scan)对乙型肝

炎肝硬化患者肝脏及脾脏硬度的测量时发现, LSM对反

复出血患者的预测其曲线下面积为0.857, 敏感度为83%, 
特异度为74%,最佳界值为31.3 kpa, SSM的曲线下面积为

0.928, 敏感度为94%, 特异度为85%, 最佳界值为68.5 kpa. 

4  常用评分系统

4.1 Child-Turcotte-Pugh分级 目前临床上应用最为广

泛的评估肝功能障碍严重程度的模型为 Child-Turcotte-
Pugh(CTP)分级, 其应用至今已有40余年[34], 该模型包含

腹水、肝性脑病、血清白蛋白、血清总胆红素、凝血

酶原时间五个指标. 2015年防治指南指出肝硬化Child-
Pugh C级是再出血危险因素[1]. Cho等[9]研究分析173名
急性食管静脉曲张出血患者并对其进行平均18个月随

访, 发现Child-Pugh C 级(HR: 1.94, 95%CI: 1.08-3.47, P = 
0.027)是再出血的独立危险因素, 严重影响患者死亡率

(HR: 2.91, 95%CI : 1.70-4.96, P<0.01). Pfisterer等[23]指出

较高的Child-Pugh评分(OR: 1.11 ,95%CI: 1.02-1.20, P  = 
0.011)是二级预防中再出血的独立危险因素. 但CTP分级

也有一定的局限性, 首先, 腹水分度和肝性脑病诊断、

分期均会受到临床医师主观判断的影响, 其次, 各连续

变量对应不同评分分组间的截断值是任意选择的, 精确

度不高, 且CTP分级仅包含11个评分数值, 必然存在许多

分值相同的患者, 但疾病严重程度可能存在差异, 这些

均降低了CTP分级的区分能力. 
4.2 终末期肝病模型和终末期肝病模型联合血清钠 终
末期肝病模型(model for end-stage liver disease, MELD)包
含血清总胆红素、血清肌酐、INR三个指标, 其最初是

用于预测因门静脉高压相关并发症行TIPS治疗患者的

预后, 后发现在多种肝病预后预测中均具有一定价值. 
在预测再出血方面, Ardevol等[3]研究表面MELD评分模

型(HR = 1.09, 95%CI: =1.03-1.14, P<0.001)是再出血的独

立危险因素, 并且指出MELD评分>12分是早期再出血

的最佳截断值. Pfisterer[23]同样研究指出较高的MELD评

分(OR: 1.06 95%CI: 1.03-1.09, P<0.001)是二级预防中再

出血的独立危险因素. 近期有很多研究对 MELD 进行

了校正或补充, 终末期肝病模型联合血清钠(model for 
end-stage liver disease with incorporation of serum sodium, 
MELD-Na)即为其中一个, 其增加了血清钠这一指标. 在
一项前瞻性研究结果显示, MELD-Na评分能够较为准确

的预测肝硬化伴EGVB患者内镜治疗后三个月、一年内

再出血率及其相关死亡率, 且其预测效能优于CTP评分

和MELD评分[35]. 然而, MELD和MELD-Na也具有一定的

局限性, 血清肌酐受到性别、年龄、种族、蛋白质摄入

量、肌肉含量的影响, 合并大量或难治性腹水时, 使用

利尿剂、大量放腹水或血浆扩容会导致血清肌酐在短

期内有较大的波动, 此外, 不同测定方法测定出的血清

肌酐值、血清总胆红素值存在差异, 而INR也并没有完

全消除不同实验室之间PT测定产生的差异[36]. 

5  总结

本文总结了与肝硬化EGVB患者再出血相关的几个因

素, 由于各研究纳入及排除标准等因素的不同, 得出相

应研究结果也不尽相同, 但不可否认的是肝硬化EGVB
患者再出血与反应肝功能状态及门静脉压力大小相关

指标息息相关. 肝功能状态越差, 门静脉压力越大, 则再

出血发生率越高, 预后不佳. 因此, 临床医生应尽早干预

肝硬化EGVB患者, 努力改善肝功能状态、降低门静脉

压力, 进而降低再出血率及死亡率. 
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Abstract
BACKGROUND
Screening for gastric cancer is an effective method for early 

diagnosis of gastric cancer. Studies have found significant 
differences in serum gastrin-17, pepsinogen Ⅰ/Ⅱ and 
Helicobacter pylori (H. pylori) IgG (Hp-IgG) antibody levels 
between patients with gastric cancer and precancerous 
lesions. It was speculated that such screening can be used 
in the diagnosis and evaluation of gastric cancer.

AIM
To explore the feasibility of screening of gastric cancer 
and precancerous lesions by serum gastrin-17 (G-17), 
pepsinogen (PG) Ⅰ, PG Ⅱ, and Hp-IgG antibody levels 
and their relationship with the depth of tumor invasion.

METHODS
From August 2019 to March 2021, 90 patients with gastric 
cancer at our hospital were selected as a research group, 90 
patients with gastric precancerous lesions during the same 
period were selected as a control group A, and 90 healthy 
subjects were selected as a control group B. The three 
groups were compared for general information, serum 
G-17, PG Ⅰ, and PG Ⅱ levels, as well as Hp-IgG positive 
rate. Serum G-17, PG Ⅰ, and PG Ⅱ levels were compared 
between Hp-IgG positive and negative patients to analyze 
the relationship of serum G-17, PG Ⅰ, and PG Ⅱ levels 
with Hp-IgG positive rate. The value of each index in the 
diagnosis of gastric cancer and their relationship with the 
depth of tumor invasion were also assessed.

RESULTS
Serum G-17 and PG Ⅱ levels and Hp-IgG positive rate 
were highest in the study group, followed by the control 
group A and control group B; serum PG Ⅰ level was lowest 
in the study group, followed by the control group A and 
control group B (P < 0.05). Serum G-17 and PG Ⅱ levels of 
Hp-IgG positive patients in the study group were higher 
than those of negative patients, and serum PG Ⅰ level was 
lower than that of negative patients (P < 0.05). Serum G-17 
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and PG Ⅱ levels were positively correlated with Hp-IgG 
positive rate, and serum PG Ⅰ was negatively correlated 
with Hp-IgG positive rate (P < 0.05). The areas under the 
curves (AUCs) of serum G-17, PG Ⅰ, PG Ⅱ, and Hp-IgG 
positive for diagnosis of gastric cancer were 0.828, 0.845, 
0.821, and 0.650, respectively. The combined diagnosis 
of each index had the largest AUC, which was 0.887. The 
best diagnostic sensitivity and specificity were 80.03% and 
84.46%, respectively. Serum G-17 and PG Ⅱ levels, and Hp-
IgG positive rates gradually increased with the increase of 
tumor invasion depth, and serum PG Ⅰ levels gradually 
decreased with the increase of tumor invasion depth (P < 
0.05). The depth of tumor invasion was positively correlated 
with serum G-17 and PG Ⅱ levels and Hp-IgG positive rate, 
but was negatively correlated with serum PG Ⅰ (P < 0.05).

CONCLUSION
Serum levels of G-17, PG Ⅰ, and PG Ⅱ, and Hp-IgG have 
appreciated diagnostic value in the screening of gastric 
cancer and precancerous lesions, and are closely related to 
the depth of tumor invasion.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃癌筛查是早期诊断胃癌的一种有效手段, 国内外
研究发现胃癌与癌前病变患者血清胃泌素-17(gastrin 
17, G-17)、胃蛋白酶原(pepsinogen, PG)Ⅰ、Ⅱ、幽
门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori)-免疫球蛋白
G(immunoglobulin G, IgG)(Hp-IgG)抗体水平存在明显
差异, 推测其能应用于胃癌的诊断及病情评估. 

目的
探究G-17、PGⅠ、PGⅡ、Hp-IgG水平对胃癌与癌前
病变的筛查价值及与肿瘤浸润深度的关系. 

方法
选取2019-08/2021-03我院90例胃癌患者作为研究组, 
另选同期90例胃癌前病变患者作为对照A组、90例
健康体检者作为对照B组. 比较3组一般资料、血清
G-17、PGⅠ、PGⅡ水平、Hp-IgG阳性率, 并比较Hp-
IgG阳性与阴性患者血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平, 分

析血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平与Hp-IgG阳性的关
系, 分析各指标诊断胃癌的价值及与胃癌肿瘤浸润深
度的关系. 

结果
研究组血清G-17、PGⅡ水平、Hp-IgG阳性率均>对
照A组>对照B组, 血清PGⅠ水平<对照A组<对照B组
(P <0.05); 研究组Hp-IgG阳性患者血清G-17、PGⅡ

水平均高于阴性患者, 血清PGⅠ水平低于阴性患者
(P<0.05); 血清G-17、PGⅡ水平与Hp-IgG阳性呈正相
关, 血清PGⅠ与Hp-IgG阳性呈负相关(P<0.05); 血清
G-17、PGⅠ、PGⅡ、Hp-IgG阳性诊断胃癌的曲线
下面积(area under curve, AUC)分别为0.828、0.845、
0.821、0.650, 各指标联合诊断的AUC最大, 为0.887, 
最佳诊断敏感度、特异度分别为80.03%、84.46%; 血
清G-17、PGⅡ水平、Hp-IgG阳性率均随胃癌肿瘤
浸润深度增加逐渐升高, 血清PGⅠ水平随胃癌肿瘤
浸润深度增加逐渐降低(P<0.05); 胃癌肿瘤浸润深度
与血清G-17、PGⅡ、Hp-IgG阳性呈正相关, 与血清
PGⅠ呈负相关(P<0.05). 

结论
血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平、Hp-IgG检测在胃癌与
癌前病变筛查方面具有一定诊断价值, 且与胃癌肿瘤
浸润深度密切相关. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃癌肿瘤浸润深度与血清胃泌素-17(gastrin 
17, G-17)、胃蛋白酶原(pepsinogen, PG)Ⅱ、幽门螺杆

菌(Helicobacter pylori , H. pylori )-免疫球蛋白G(immuno-
globulin G, IgG)阳性呈正相关, 与血清PGⅠ呈负相关, 证
明以上指标检测在胃癌与癌前病变筛查方面具有一定诊

断价值, 且与胃癌肿瘤浸润深度密切相关.
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0  引言

胃癌为临床最常见恶性肿瘤之一, 积极防治胃癌一直是

临床研究的重点和热点[1]. 国内专家共识明确指出, 慢
性萎缩性胃炎和上皮内瘤变等均属于癌前病变, 具有

罹患胃癌的风险, 正确应对和处理胃癌前病变, 对降低
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我国胃癌发病率意义重大[2]. 胃泌素-17(gastrin 17, G-17)
是与胃癌发生发展密切相关的重要胃肠激素, 胃窦黏

膜萎缩会引起G-17水平明显下调, 但当胃部细胞发生

恶性病变时, G-17水平会显著升高, 可应用于胃癌与癌

前病变的鉴别诊断[3]. 国内外大量研究指出, 胃蛋白酶原

(pepsinogen, PG)是临床检测胃部疾病的主要生物标志

物, PGⅠ、PGⅡ水平变化可反映胃黏膜功能障碍和部分

病变, 与胃癌的发生发展密切相关[4,5]. 此外, 幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori)感染在胃癌的发生发展机制

中扮演重要角色, H. pylori -免疫球蛋白G(immunoglobulin 
G, IgG)(Hp-IgG)抗体检测也是胃癌早期筛查的常用方法
[6]. 为进一步提高胃癌与癌前病变的筛查价值, 本研究尝

试探讨血清G-17、PGⅠ、PGⅡ、Hp-IgG联合的筛查价

值及与肿瘤浸润深度的关系. 报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-08/2021-03我院90例胃癌患者作为研

究组, 纳入标准: ①参照胃癌诊断指南诊断为胃癌[7]; ②
入组前未接受手术、放化疗等相关治疗; ③首次确诊; 
④无其他原发性恶性肿瘤; ⑤自主行为能力良好, 能配

合完成研究; ⑥知晓本研究, 已签署同意书. 依据1:1配对

设计原则, 另选同期90例胃癌前病变患者作为对照A组, 
纳入标准: ①参照胃癌前病变相关指南[8]诊断为胃癌前

病变; ②入组前未接受相关治疗; ③无其他消化系统疾

病; ④无其他原发性恶性肿瘤; ⑤自主行为能力良好, 能
配合完成研究; ⑥知晓本研究, 已签署同意书. 另选同期

90例健康体检者作为对照B组, 纳入标准: ①于我院进行

健康体检, 未发现明显异常; ②无如何消化系统疾病、

恶性肿瘤; ③自主行为能力良好, 能配合完成研究; ④知

晓本研究, 已签署同意书. 3组排除标准: ①血液系统疾

病患者; ②严重心脑血管疾病、肝肾功能不全者; ③自

身免疫性疾病患者; ④感染性疾病患者; ⑤近3个月内服

用过抗生素、质子泵抑制剂、抗酸药等药物者. 
1.2 方法 所有患者均于入院当天采集空腹状态下外周

静脉血5 mL, 以3500 r/min转速离心处理5 min, 取血清, 
采用胶乳免疫比浊法测定血清PGⅠ、PGⅡ水平, 试剂

盒为北京北方生物技术研究所有限公司; 采用酶联免疫

吸附法进行血清G-17水平检测及Hp-IgG测定, G-17检测

试剂盒购自郑州安图生物工程股份有限公司, Hp-IgG检

测试剂盒为上海双赢生物科技有限公司, 当血清中Hp-
IgG滴度≥10 U/mL时, 即可判断Hp-IgG阳性. 以上检测

操作均由专业检测人员严格按照试剂盒说明书完成. 
1.3 观察指标 (1)3组一般资料(性别、年龄、体质量指

数、吸烟史、饮酒史、合并症、职业)、血清G-17、
PGⅠ、PGⅡ水平、Hp-IgG阳性率; (2)研究组Hp-IgG

阳性与阴性患者血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平, 分析血

清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平与Hp-IgG阳性的关系, 并分

析血清G-17、PGⅠ、PGⅡ、Hp-IgG诊断胃癌的价值; 
(3)研究组不同肿瘤浸润深度[9]患者血清G-17、PGⅠ、

PGⅡ水平、Hp-IgG阳性率, 分析各指标与胃癌肿瘤浸润

深度的关系. 
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χ 2检验; 计量资料采取Bartlett方差

齐性检验与Kolmogorov-Smirnov正态性检验, 均确认

具备方差齐性且服从正态分布, 以mean±SD描述, 多
组间比较采用单因素方差分析, 进一步两两组间比较

采用SNK-q检验, 两组间比较采用独立样本t检验; 相
关性分析采用Spearman相关系数模型; 诊断效能分析

采用受试者工作特征(receiver operating characteristic, 
ROC)曲线; P＜0.05为差异有统计学意义. 

2  结果  

2.1 3组一般资料、实验室指标比较 3组性别、年龄、

体质量指数、吸烟史、饮酒史、合并症、职业比较, 差
异无统计学意义; 研究组血清G-17、PGⅡ水平、Hp-IgG
阳性率均较对照A组、对照B组高, 血清PGⅠ水平较对

照A组、对照B组低(P＜0.05); 对照A组血清G-17、PGⅡ

水平、Hp-IgG阳性率均较对照B组高, 血清PGⅠ水平较

对照B组低(P＜0.05), 见表1. 
2.2 研究组Hp-IgG阳性与阴性患者血清G-17、PGⅠ、

PGⅡ水平比较 研究组Hp-IgG阳性患者血清G-17、
PGⅡ水平均较阴性患者高, 血清PGⅠ水平较阴性患者

低(P＜0.05), 见表2. 
2.3 血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平与Hp-IgG阳性的关

系 经Spearman相关性分析显示, 血清G-17、PGⅡ水平

与Hp-IgG阳性呈正相关, PGⅠ与Hp-IgG阳性呈负相关(P
＜0.05), 见表3. 
2.4 血清G-17、PGⅠ、PGⅡ、Hp-IgG诊断胃癌的价

值 以研究组患者为血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平、Hp-
IgG阳性率为阳性样本, 对照A组各指标为阴性样本, 绘
制各指标诊断胃癌的ROC曲线, 结果显示血清G-17、
PGⅠ、PGⅡ、Hp-IgG阳性诊断胃癌的曲线下面积(area 
under curve, AUC)分别为0.828、0.845、0.821、0.650, 各
指标联合诊断的AUC最大为0.887, 见表4、图1. 
2.5 研究组不同肿瘤浸润深度患者实验室指标比较 随
着胃癌患者肿瘤浸润深度增加, 血清G-17、PGⅡ水平、

Hp-IgG阳性率均呈逐渐升高趋势, 血清PGⅠ水平呈逐渐

降低趋势(P＜0.05), 见表5. 
2.6 各指标与胃癌肿瘤浸润深度的关系 经Spearman相
关性分析显示, 血清G-17、PGⅡ、Hp-IgG阳性与胃癌肿
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瘤浸润深度呈正相关, 血清PGⅠ与胃癌肿瘤浸润深度呈

负相关(P＜0.05), 见表6. 

3  讨论  

胃癌具有发病率高、恶性程度高、预后差的特点, 已成

为威胁人类生命健康的重大全球健康问题, 其早期诊断

和治疗对改善患者预后至关重要[10]. 目前, 胃癌筛查是早

期诊断胃癌的一种有效手段, 早期胃癌患者的确诊主要

依靠病理检查, 但其成本高且为创伤性检查, 临床应用具

有一定局限性[11]. 而血清学指标具有检测便捷、疾病相

关性强、可重复性高等优势, 已逐渐应用于胃癌筛查中. 
相关研究指出, G-17是一种主要由胃幽门部G细胞

分泌的胃肠激素, 具有促进胃肠道分泌、胃窦和胃体收

缩的作用, 其水平变化可反映胃窦分泌功能, 对胃窦萎

缩、胃癌等疾病的发生有提示作用[12]. 本研究以胃癌和

癌前病变为切入点进行试验设计, 通过对比分析发现胃

     

表 3 血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平与Hp-IgG阳性的关系

指标 G-17 PGⅠ PGⅡ

Hp-IgG阳性
r 5.834 -5.127 6.175

P 0.001 0.003 ＜0.001

G-17: 胃泌素-17; PGⅠ: 胃蛋白酶原Ⅰ; PGⅡ: 胃蛋白酶原Ⅱ、Hp-IgG: 幽门螺杆菌-IgG抗体.

     

表 2 研究组Hp-IgG阳性与阴性患者血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平比较(mean±SD)

Hp-IgG情况 n G-17(pmol/L) PGⅠ(ng/mL) PGⅡ(ng/mL)

阳性 73  25.61±6.83a 68.39±9.61a  23.52±2.60b

阴性 17 19.85±5.62  75.93±10.76 20.12±2.18

t 3.228 2.849 4.993

P 0.002 0.006 ＜0.001

与阴性比较, aP＜0.05或bP＜0.001; G-17: 胃泌素-17; PGⅠ: 胃蛋白酶原Ⅰ; PGⅡ为胃蛋白酶原Ⅱ、Hp-IgG: 幽门螺杆菌-IgG抗体.

     

表 1 3组一般资料、实验室指标比较[(mean±SD)/n (%)]

项目 研究组(n  = 90) 对照A组(n  = 90) 对照B组(n  = 90) t /χ 2 P

性别(男/女) 56/34 50/40 53/37 0.826 0.662

年龄(岁) 57.32±8.87 55.61±7.96 54.97±8.21 1.903 0.151

体质量指数(kg/m2) 21.85±1.94 22.13±2.07 22.40±2.23 1.568 0.210

吸烟史(有/无) 35/55 30/60 28/62 1.279 0.528

饮酒史(有/无) 43/47 36/54 34/56 2.040 0.361

   合并症

   高血压 18(20.00) 15(16.67) - 0.334 0.563

   糖尿病 9(10.00) 6(6.67) - 0.654 0.419

   高脂血症 20(22.22) 18(20.00) - 0.133 0.715

职业 0.399 0.819

   体力劳动 41(45.56) 45(50.00) 47(52.22) 0.830 0.660

   脑力劳动 35(38.89) 33(36.67) 30(33.33) 0.609 0.738

   无业 14(15.56) 12(13.33) 13(14.44) 0.180 0.914

G-17(pmol/L) 22.73±6.74b 14.92±3.17d 8.13±2.04 241.653 ＜0.001

PGⅠ(ng/mL) 72.16±10.59b 109.53±31.26d 175.36±40.25 272.059 ＜0.001

PGⅡ(ng/mL) 21.82±2.31b 18.76±1.54d 10.24±1.39 1008.555 ＜0.001

Hp-IgG阳性率 73(81.11)b 44(48.89)d 13(14.44) 80.140 ＜0.001

“-”: 无相关数据; 与对照A组比较, bP＜0.001; 与对照B组比较, dP＜0.001; G-17: 胃泌素-17; PGⅠ: 胃蛋白酶原Ⅰ; PGⅡ: 胃蛋白酶原Ⅱ、Hp-

IgG: 幽门螺杆菌-IgG抗体.
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癌患者的血清G-17水平明显高于癌前病变患者, 且均高

于健康人群. 分析其原因: 慢性萎缩性胃炎和上皮内瘤

变等癌前病变可引起胃窦黏膜萎缩, 致使胃泌素细胞数

量减少, 其合成、分泌的G-17含量减少, 而G-17可直接

进入血液系统, 最终引起血清G-17水平降低, 但随着胃

黏膜病变程度的进展, 胃酸的分泌减少, G-17分泌随之

增多, 导致胃癌患者血清G-17水平明显升高[13,14]. 文献报

道的血清G-17诊断胃癌的AUC为0.801, 具有良好诊断

价值[15]. 本研究中血清G-17诊断胃癌的AUC为0.828, 与
上述报道相近, 进一步证实血清G-17可作为诊断胃癌的

标志物. PG检测在胃癌的诊断中也具有较高的应用价

值, 被认为是“血清学活检”, PG是一种主要由胃细胞

分泌的天冬氨酸蛋白酶, 可分为两种生化和免疫活性不

同的亚群, 即PGⅠ和PGⅡ, 血清PGⅠ主要由胃底腺细

胞分泌, 能够反映胃黏膜腺体萎缩程度, PGⅡ主要由幽

门腺、贲门腺分泌, 其水平变化主要与胃底腺管萎缩、

肠上皮化生、恶性肿瘤等有关[16]. 本研究结果中, 胃癌

患者的PGⅡ水平明显高于癌前病变患者, 而血清PGⅠ

水平低于癌前病变患者, 且均于健康人群存在明显差异, 
提示胃癌患者血清PGⅠ水平下调、PGⅡ水平上调. 但
也有研究指出, 早期胃癌患者血清PGⅠ水平高于癌前病

变及良性病变患者, 而血清PGⅡ水平低于癌前病变及良

性病变患者, 但组间比较差异均无统计学意义[17]. 与本

研究存在一定差异, 但临床多项研究[18,19]均显示胃癌患

者血清PGⅠ水平明显升高, 血清PGⅡ水平明显降低, 支
持本研究结果结论. 其原因在于确诊的胃癌患者胃黏膜

腺体萎缩程度更高, G 细胞数量显著降低, 导致G-17合
成、分泌量减少, 血清G-17水平明显降低, 且会引起导

致PGⅠ分泌量减少, 而PGⅡ分泌细胞分布相对较广, 血
清水平往往受胃癌的影响较小. 且本研究ROC分析结果

显示, 血清PGⅠ和PGⅡ诊断胃癌的AUC分别为0.845、
0.821, 而杨国敬等[20]研究结果中, 血清PGⅠ和PGⅡ诊断

     

表 6 血清G-17、PGⅠ、PGⅡ、Hp-IgG阳性与胃癌肿瘤浸润深度的关系

指标 G-17 PGⅠ PGⅡ Hp-IgG阳性

肿瘤浸润深度
r 6.973 -7.025 8.264 6.227

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

G-17: 胃泌素-17; PGⅠ: 胃蛋白酶原Ⅰ; PGⅡ: 胃蛋白酶原Ⅱ、Hp-IgG: 幽门螺杆菌-IgG抗体.

     

表 5 研究组不同肿瘤浸润深度患者实验室指标比较[(mean±SD)/n (%)]

肿瘤浸润深度 n G-17(pmol/L) PGⅠ(ng/mL) PGⅡ(ng/mL) Hp-IgG阳性率

T1 23 17.28±5.41 82.13±11.46 19.16±1.78 15(65.22)

T2 28 20.36±6.13  75.62±11.08a 21.29±1.95b 21(75.00)

T3 19   24.65±6.81bc   68.35±10.72bc 23.05±2.02bd 17(89.47)

T4 20    28.73±7.02bde 62.54±9.12bd 25.13±2.46bdf 20(100.00)ac

F /χ 2 13.513 13.693 33.088 10.000

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 0.019

与T1比较, aP＜0.05或bP＜0.001; 与T2比较, cP＜0.05或dP＜0.001; 与T3比较, eP＜0.05或fP＜0.001; G-17: 胃泌素-17; PGⅠ: 胃蛋白酶原Ⅰ; PGⅡ: 

胃蛋白酶原Ⅱ、Hp-IgG: 幽门螺杆菌-IgG抗体.

     

表 4 血清G-17、PGⅠ、PGⅡ、Hp-IgG阳性诊断胃癌的价值

指标 AUC 95%CI Z统计 截断值 敏感度(%) 特异度(%) P

G-17 0.828 0.767-0.889 10.554 17.83 pmol/L 73.35 81.12 ＜0.001

PGⅠ 0.845 0.789-0.901 12.105 92.23 ng/mL 90.13 65.57 ＜0.001

PGⅡ 0.821 0.759-0.883 10.124 20.04 ng/mL 72.20 79.98 ＜0.001

Hp-IgG 0.650 0.584-0.716 4.458 阳性 81.12 48.89 ＜0.001

联合预测 0.887 0.837-0.937 15.119 - 80.03 84.46 ＜0.001

G-17: 胃泌素-17; PGⅠ: 胃蛋白酶原Ⅰ; PGⅡ: 胃蛋白酶原Ⅱ、Hp-IgG: 幽门螺杆菌-IgG抗体; AUC: 曲线下面积.
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胃癌的AUC分别为0.832、0.681, 与本研究结果略有不

同, 其原因可能与检测方法不同有关. 另有研究[21]发现, 
血清PGⅠ、PGⅡ水平与H. pylori感染等因素有关, 因此

血清PG常需与其生物学指标联合应用. 
此外, H. pylori感染是细胞分裂的一项启动因素, 

可促进胃黏膜细胞活跃增生, 增加DNA突变风险, 且H. 
pylori的代谢产物氨和磷脂酶会破坏胃黏膜, 导致致癌因

子在胃黏膜上皮细胞中直接发挥作用, 诱发胃细胞发生

癌变[22]. 本研究进一步对胃癌与癌前病变的血清Hp-IgG
阳性率进行检测, 发现胃癌患者的Hp-IgG阳性率明显升

高, 且均高于健康人群, 提示胃癌患者普遍存在H. pylori
感染, 且Hp-IgG阳性在胃癌诊断方面具有一定价值, 进
一步证实H. pylori感染与胃癌的发生发展密切相关. 且
已确诊的胃癌患者胃体预防H. pylori感染的能力降低, H. 
pylori更易在胃部定植、生长, 可进一步提高Hp-IgG阳性

率. 本研究通过相关性分析, 发现Hp-IgG阳性与胃癌患

者血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水平密切相关, 由此可见H. 
pylori感染可影响G-17、PGⅠ、PGⅡ的表达, 可能也是

其促进胃癌发生发展的机制之一. 且本研究发现胃癌肿

瘤浸润深度与血清G-17、PGⅡ、Hp-IgG阳性呈正相关, 
与血清PGⅠ呈负相关, 可见各指标与胃癌的进展密切相

关, 早期检测各指标不仅能对胃癌进行诊断, 同时能在

一定程度上反映胃癌肿瘤浸润深度. 

4  结论

综上可知, 胃癌患者血清G-17、PGⅡ水平、Hp-IgG阳

性率明显高于癌前病变患者, PGⅠ水平明显低于癌前病

变患者, 可作为胃癌筛查诊断的标志物, 尤其是联合诊

断具有较高诊断价值, 且与胃癌肿瘤浸润深度密切相关. 
但本研究存在样本量较少的不足, 研究结果可能存在一

定误差, 仍需通过大样本研究进一步验证.

文章亮点

实验背景

胃癌具有发病率高、恶性程度高、预后差的特点, 已成

为威胁人类生命健康的重大全球健康问题, 其早期诊断

和治疗对改善患者预后至关重要. 目前, 胃癌筛查是早

期诊断胃癌的一种有效手段, 早期胃癌患者的确诊主要

依靠病理检查, 但其成本高且为创伤性检查, 临床应用

具有一定局限性. 

实验动机

为进一步提高胃癌与癌前病变的筛查价值, 本研究尝

试探讨血清胃泌素-17(gastrin 17, G-17)、胃蛋白酶原

(pepsinogen, PG)Ⅰ、PGⅡ、幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori)-免疫球蛋白G(immunoglobulin G, IgG) 
(Hp-IgG)联合的筛查价值及与肿瘤浸润深度的关系. 

实验目标

血清学指标具有检测便捷、疾病相关性强、可重复性

高等优势, 已逐渐应用于胃癌筛查中, 本研究旨在探讨

血清G-17、PGⅠ、PGⅡ、Hp-IgG水平对胃癌与癌前病

变的筛查价值及与肿瘤浸润深度的关系. 

实验方法

选取我院90例胃癌患者作为研究组, 另选同期90例胃

癌前病变患者作为对照A组、90例健康体检者作为对

照B组. 比较3组一般资料、血清G-17、PGⅠ、PGⅡ水

平、Hp-IgG阳性率, 并比较Hp-IgG阳性与阴性患者血清

G-17、PGⅠ、PGⅡ水平, 分析血清G-17、PGⅠ、PGⅡ

水平与Hp-IgG阳性的关系, 分析各指标诊断胃癌的价值

及与胃癌肿瘤浸润深度的关系. 

实验结果

研究组血清G-17、PGⅡ水平、Hp-IgG阳性率均＞对照

A组＞对照B组, 血清PGⅠ水平＜对照A组＜对照B组, 
研究组Hp-IgG阳性患者血清G-17、PGⅡ水平均高于阴

性患者, 血清PGⅠ水平低于阴性患者, 血清G-17、PGⅡ

水平与Hp-IgG阳性呈正相关, 血清PGⅠ与Hp-IgG阳性

呈负相关, 血清G-17、PGⅠ、PGⅡ、Hp-IgG阳性诊断

胃癌的曲线下面积(area under curve, AUC)分别为0.828、

图 1 诊断ROC曲线. G-17: 胃泌素-17; PGⅠ: 胃蛋白酶原Ⅰ; PGⅡ: 

胃蛋白酶原Ⅱ; Hp-IgG: 幽门螺杆菌-IgG抗体. ROC: 受试者工作特

征曲线.
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0.845、0.821、0.650, 各指标联合诊断的AUC最大, 血清

G-17、PGⅡ水平、Hp-IgG阳性率均随胃癌肿瘤浸润深

度增加逐渐升高,血清PGⅠ水平随胃癌肿瘤浸润深度增

加逐渐降低, 胃癌肿瘤浸润深度与血清G-17、PGⅡ、

Hp-IgG阳性呈正相关, 与血清PGⅠ呈负相关. 

实验结论

胃癌患者血清G-17、PGⅡ、Hp-IgG阳性率明显高于癌

前病变患者, PGⅠ水平明显低于癌前病变患者, 可作为

胃癌筛查诊断的标志物, 尤其是联合诊断具有较高诊断

价值, 且与胃癌肿瘤浸润深度密切相关. 

展望前景

虽然本研究证实PGⅠ、G-17、PGⅡ、Hp-IgG水平与胃

癌的进展密切相关, 早期检测各指标不仅能对胃癌进行

诊断, 同时能在一定程度上反映胃癌肿瘤浸润深度, 但
目前仅可作为辅助诊断方式, 建议开展多中心、大样本

前瞻性随机对照试验对本研究结果加以证实. 相信在不

久的将来, PGⅠ、G-17、PGⅡ、Hp-IgG等指标联合检

测可作为胃癌癌前病变重要检查手段. 
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Abstract
BACKGROUND
Painless gastroscopy is carried out under general anesthesia, 

with advantages of painlessness, short time, and safety. 
Advanced analgesia has been advocated in recent years, and 
analgesia program, such as ketorolac ammonia buttriol, has 
a strong analgesic effect, can reduce the central sensitization 
caused by the introduction of harmful stimulus, and relieve 
acute and chronic pain, which is especially suitable for 
perioperative analgesia.

AIM
To investigate the efficacy of different doses of sufentanil 
combined with ketorolac tromethamine for painless 
gastroscopy in elderly obese patients and its influence on 
neurocognitive disorders.

METHODS
A total of 163 elderly obese who would undergo painless 
gastroscopy at our hospital from March 2019 to March 
2021 were randomly divided into group A (n = 55), group 
B (n = 54), and group C (n = 54), and they were given 
low-dose sufentanil + ketorolac tromethamine, medium-
dose sufentanil + ketorolac tromethamine, and high-
dose sufentanil + ketorolac tromethamine, respectively. 
Vital signs [mean arterial pressure (MAP) and heart rate 
(HR)], Ramsay sedation score, visual analog scale (VAS) 
score, mini-mental state examination (MMSE) score, 
anesthesia-related indicators (anesthesia onset time, painless 
gastroscopy, recovery time, and anesthesia recovery time), 
satisfaction, and adverse reactions were compared among 
the three groups.

RESULTS
At the time of inserting gastroscope (T2) and the time of 
gastroscope entering the opening of the duodenal papilla 
(T3), the MAP in group A was lower than that of groups 
B and C, and HR was higher than that of groups B and 
C (P < 0.05); there was no statistical difference in MAP or 
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HR between groups B and C at T2 and T3. The BIS value 
of group A was lower than those of group B and group C 
(P < 0.05); there was no statistically significant difference 
in the BIS value between group B and group C during the 
examination (P > 0.05). The VAS score of group A after 
waking up was higher than those of group B and group C (P 
< 0.05); there was no statistically significant difference in VAS 
score between group B and group C after waking up (P > 0.05). 
The MMSE scores in groups A and B after waking up were 
higher than that of group C (P < 0.05); there was no statistically 
significant difference in MMSE score between group A and 
group B (P > 0.05). Anesthesia onset time, painless gastroscopy, 
awakening time, and anesthesia recovery time were shorter in 
group B than in group A and group C (P < 0.05). The incidence 
of severe apnea events in group A and group B were lower 
than that of group C (P < 0.05).

CONCLUSION
Sufentanil 0.15 μg/kg combined with ketorolac tromethamine 
can stabilize vital signs, relieve pain, reduce severe apnea 
events, shorten anesthesia recovery time, and be effective in 
painless gastrointestinal endoscopy in elderly obese patients, 
with minimal impact on neurocognitive disorders.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
无痛胃镜是在全麻下进行的检查技术, 具有无痛、时
间短、安全等优势, 超前镇痛是近年提倡镇痛方案, 
如酮咯酸氨丁三醇, 具有强效镇痛作用, 可减少伤害
性刺激传入所致中枢敏化, 缓解急慢性疼痛, 尤适用
于围术期镇痛. 

目的
探讨不同剂量芬太尼联合酮咯酸氨丁三醇应用于老
年肥胖无痛胃镜的效果及对神经认知紊乱的影响. 

方法
选取2019-03/2021-03我院163例老年肥胖无痛胃肠镜
患者, 随机数字表法分为A组(n = 55)、B组(n = 54)、
C组(n  = 54), 分别采取小剂量芬太尼+酮咯酸氨丁三
醇、中剂量芬太尼+酮咯酸氨丁三醇、大剂量芬太

尼+酮咯酸氨丁三醇. 统计3组生命体征[平均动脉压
(mean artery pressure, MAP)、心率(heart rate, HR)]、意
识状态(bispectral index, BIS)、视觉模拟评分法(visual 
analogue scale, VAS)评分、简易精神状态评价量表
(mini-mental state examination, MMSE)、麻醉相关指标
(麻醉起效时间、无痛胃镜检查、苏醒时间、麻醉恢
复时间)、满意度、不良反应. 

结果
(1)T2、T3时A组MAP低于B组、C组, HR高于B组、

C组(P＜0.05), T2、T3时B组、C组MAP、HR比较, 差
异无统计学意义; (2)检查中A组BIS值小于B组、C组
(P＜0.05), 检查中B组、C组BIS值比较, 差异无统计学
意义; A组清醒后VAS评分高于B组、C组(P＜0.05), B
组、C组清醒后VAS评分比较, 差异无统计学意义; (3)
清醒后A组、B组MMSE评分高于C组(P＜0.05), 清醒
后A组、B组MMSE评分比较, 差异无统计学意义; (4)
B组麻醉起效时间、无痛胃镜检查、苏醒时间、麻
醉恢复时间短于A组、C组(P＜0.05); (5)A组、B组严
重呼吸暂停事件低于C组(P＜0.05). 

结论
1 μg/kg芬太尼联合酮咯酸氨丁三醇应用于老年肥胖
无痛胃镜检查中, 可稳定生命体征, 缓解疼痛, 减少严
重呼吸暂停事件, 缩短麻醉恢复时间, 且对神经认知
紊乱影响较小. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 老年; 肥胖; 无痛胃镜; 芬太尼; 酮咯酸氨丁三醇; 
NSE; Aβ

核心提要: 芬太尼联合酮咯酸氨丁三醇应用于老年肥胖

无痛胃镜检查中, 可稳定生命体征, 缓解疼痛, 减少严重

呼吸暂停事件, 缩短麻醉恢复时间, 且对神经认知紊乱影

响较小.
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0  引言

无痛胃镜是在全麻下进行的检查技术, 具有无痛、时间

短、安全等优势, 临床认可度高[1,2]. 老年肥胖患者是无

痛胃镜检查特殊人群, 此类患者气道解剖结构相对较

窄, 对检查耐受力低下, 加以静脉麻醉药物影响, 极易引

起缺氧、呼吸抑制[3]. 因此, 探索一种合理、有效镇痛方

案至关重要. 舒芬太尼是胃镜检查中常用镇痛药物, 其
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静脉应用镇痛效果是芬太尼的7.7倍, 但受限于高龄、肥

胖等因素影响, 不良反应明显, 给老年肥胖患者生活质

量带来负面影响[4]. 相关研究指出, 芬太尼麻醉剂量与麻

醉效果、不良反应明显相关, 但关于其在老年肥胖患者

中给药剂量尚无统一标准[5,6]. 超前镇痛是近年提倡镇痛

方案, 如酮咯酸氨丁三醇, 具有强效镇痛作用, 可减少伤

害性刺激传入所致中枢敏化, 缓解急慢性疼痛, 尤适用

于围术期镇痛. 本研究首次将不同剂量芬太尼联合酮咯

酸氨丁三醇应用于老年肥胖无痛胃镜患者, 分析其对镇

痛、神经认知功能的影响. 现在报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-03/2021-03我院163例老年肥胖无痛

胃镜患者, 纳入标准: 年龄≥60岁, 性别不限; 体质量指

数(body mass index, BMI)≥30.0 kg/m2; 均采取全麻, 美国

麻醉协会(American Society of Anesthesiologists, ASA)标
准Ⅰ-Ⅱ级; 患者家属知晓并签署知晓同意书; 排除标准: 
认知障碍; 精神疾病史; 严重心脑血管疾病; 活动性消化

性溃疡、近期胃肠道出血或穿孔者; 酗酒史; 药物滥用

史; 凝血异常; 本研究所用药物不耐受; 呼吸系统疾病. 
随机数字表法分为A组(n  = 55)、B组(n  = 54)、C组(n  = 
54). 本研究经医院伦理委员会审核批准, 且3组基线资料

均衡可比(P＞0.05), 见表1. 
1.2 方法 3组检查前禁食水8 h, 检查前30 min静脉注射

30 mg酮咯酸氨丁三醇(四川美大康佳乐药业有限公司, 
国药准字H20143334), 检查前5 min口服10 mL利多卡因

胶浆(四川健能制药有限公司, 国药准字H20123243), 入
室后建立静脉通路, 左侧卧位, 面罩低流量吸氧, 常规监

测平均动脉压(mean arterial pressure, MAP)、心率(heart 
rate, HR), A组、B组、C组依次静注0.5 μg/kg、1 μg/kg、
2 μg/kg芬太尼(宜昌人福药业有限责任公司, 国药准字

H20054172), 待睫毛反射消失、肌肉松弛后, 置入胃镜

检查, 若检查期间出现明显体动、呛咳, 追加0.5 mg/kg丙
泊酚(Fresenius Kabi Deutschland GmbH, H20170313)维持

麻醉效果, 若血压、心率过低及时采取对症治疗, 检查

结束送至观察室, 清醒后1 h无明显不适可离开医院. 
1.3 观察指标 (1)分别于麻醉诱导前(T0)、麻醉诱导后

(T1)、插镜时(T2)、镜入十二指肠乳头开口(T3)、清醒

时(T4), 记录MAP、HR; (2)分别于检查前5 min、检查

中、检查后5 min, 应用脑电双频监测仪测定脑电双频指

数(bispectral index, BIS); 以视觉模拟评分法(visual analog 
scale, VAS)[7]评价清醒后疼痛程度, 0分为无痛, 10分为疼

痛剧烈; (3)分别于检查前5 min、清醒后, 以简易精神状

态评价量表(mini-mental state examination, MMSE)[8]评估

认知, 含注意力、语言、抽象思维、执行功能等, 总分

30分, 超过26分为认知功能正常; (4)麻醉相关指标含麻

醉起效时间、无痛胃镜检查、苏醒时间(检查完成至患

者呼之睁眼时间)、麻醉恢复时间; (5)医师满意度评估

采用百分制, 分值越高医师满意度越高; 患者满意度采

用5分制, 1分为极重度疼痛, 难以忍受; 2分为重度疼痛; 
3分为中度疼痛, 可耐受; 4分为轻度疼痛; 5分为无任何

痛苦; (6)不良反应含低氧血症、严重呼吸暂停事件、恶

心呕吐等. 
统计学处理 应用SPSS 22.0处理数据, 计量资料以

mean±SD表示, 组内比较采用配对t检验, 组间比较采

用独立样本t检验, 多组间比较用单因素方差分析, 两
两比较用SNK-q检验, 计数资料以n(%)表示, 行χ 2检验, 
P＜0.05表明差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 生命体征 T0、T1、T4时3组MAP、HR比较, 差异无

统计学意义, T2、T3时A组MAP低于B组、C组, HR高于

B组、C组(P＜0.05), T2、T3时B组、C组MAP、HR比较, 
差异无统计学意义, 见表2. 
2.2 BIS值、VAS评分 检查前5 min、检查后5 min 3组
BIS值比较, 差异无统计学意义, 检查中A组BIS值小于B
组、C组(P＜0.05), 检查中B组、C组BIS值比较, 差异无

统计学意义(P＞0.05); A组清醒后VAS评分高于B组、C
组(P＜0.05), B组、C组清醒后VAS评分比较, 差异无统

计学意义, 见表3.
2.3 MMSE评分 检查前3组MMSE评分比较, 差异无统

计学意义, 清醒后3组MMSE评分均较检查前降低, 且A
组、B组MMSE评分高于C组(P＜0.05), 清醒后A组、B
组MMSE评分比较, 差异无统计学意义, 见表4. 
2.4 麻醉相关指标 B组麻醉起效时间、无痛胃镜检查、

苏醒时间、麻醉恢复时间短于A组、C组(P＜0.05), A
组、C组麻醉相关指标, 差异无统计学意义, 见表5. 
2.5 内镜医师及患者满意度 3组内镜医师及患者满意度

评分比较, 差异无统计学意义, 见表6. 
2.6 不良反应 A组、B组严重呼吸暂停事件低于C组(P＜
0.05), 3组低氧血症、恶心呕吐比较, 差异无统计学意义, 
见表7. 

3  讨论

肥胖定义为BMI≥28 kg/m2, 主要特征为下颌肥厚、胸部

脂肪丰富, 易限制寰枢关节运动、颈椎屈曲, 加之气道

软组织肥厚, 易形成气道狭窄[9,10]. 另外老年肥胖患者多

合并高血压、阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征, 胃镜

耐受力低下, 增加麻醉风险同时, 影响胃镜检查进程[11]. 
因此, 针对老年肥胖患者来说, 无痛胃镜检查时选取适
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表 4 MMSE评分(mean±SD, 分)

组别 n 检查前5 min 清醒后 t P

A组 55 26.95±0.53 25.95±0.51 10.083 0.000

B组 54 27.02±0.48 25.44±0.33 19.933 0.000

C组 54 27.10±0.41 24.82±0.38 29.971 0.000

F 1.353 101.585

P 0.261 0.000

MMSE: 简易精神状态评价量表.

     

表 3 BIS值、VAS评分(mean±SD)

组别 n
BIS

清醒后VAS评分(分)
检查前5 min 检查中 检查后5 min

A组 55 95.83±8.81 48.85±4.45 86.62±4.11 2.58±0.61

B组 54 94.49±9.56 54.01±5.06 87.12±3.89 2.05±0.51

C组 54 96.12±7.12 56.38±4.12 85.59±4.22 1.96±0.48

F 0.558 38.936 1.980 21.293

P 0.573 0.000 0.142 0.000

BIS: 脑电双频指数; VAS: 视觉模拟评分法.

     

表 2 生命体征(mean±SD)

项目 组别 n T0 T1 T2 T3 T4

MAP(mmHg)

A组 55 106.68±12.53 104.43±11.56 92.35±9.53 91.06±8.87 106.81±11.42

B组 54 107.13±11.55 105.11±10.06 97.72±9.96 95.55±10.12 107.52±10.03

C组 54 105.59±12.06 104.68±10.43 98.24±10.12 97.05±10.77 106.66±11.59

F 0.233 0.056 5.945 5.366 0.094

P 0.792 0.945 0.003 0.006 0.911

HR(次/min)

A组 55 75.92±6.48 77.11±5.59 88.83±8.85 90.21±9.51 76.78±6.53

B组 54 75.85±6.63 76.89±5.81 82.16±7.71 85.52±8.12 75.56±7.02

C组 54 77.05±5.54 77.02±5.63 80.95±8.45 84.61±7.74 76.12±6.71

F 0.631 0.021 14.104 6.834 0.446

P 0.533 0.980 0.000 0.001 0.641

MAP: 平均动脉压; HR: 心率.

     

表 1 基线资料

组别 n 女性 年龄(岁) BMI(kg/m2) ASA分级Ⅰ级 饮酒史n (%) 吸烟史n (%)

A组 55 25(45.45) 70.71±3.23 35.01±0.66 30(54.55) 15(27.27) 20(36.36)

B组 54 27(50.00) 71.12±2.78 35.12±0.59 28(51.85) 14(25.93) 23(42.60)

C组 54 23(42.59) 69.89±3.89 34.96±0.61 31(57.41) 19(35.18) 21(38.89)

F /χ 2 0.607 1.910 0.938 0.336 1.303 0.448

P 0.738 0.151 0.393 0.845 0.521 0.800

BMI: 身体质量指数; ASA分级: 美国麻醉师协会分级.
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宜麻醉药物十分重要. 
近年芬太尼凭借强效镇痛、起效迅速等优势应用

于无痛胃镜检查, 但临床实践发现, 芬太尼剂量不足无

法获取良好镇痛效果, 剂量过大则会引起明显不良反应, 
甚至过度镇静[12]. 如何选择芬太尼剂量才能满足老年肥

胖患者无痛胃镜检查中镇静深度, 稳定呼吸和循环功能

是当前研究热点之一. 酮咯酸氨丁三醇属非甾体类抗炎

镇痛药物, 可阻断花生四烯酸环氧化酶, 减少前列腺素

生成量, 达到外周及中枢双重镇痛的目的. 资料显示, 酮
咯酸氨丁三醇右旋s(+)异构体半衰期为5 h, im 30 min内
即可产生止痛作用, 1-2 h内达到最大止痛效果[13,14]. 相关

研究证实, 酮咯酸氨丁三醇在老年患者无痛胃镜检查超

前镇痛中发挥良好效果, 且无成瘾性[15]. 本研究在确定

联合用药优于单一用药基础上, 首次将不同剂量芬太尼

及酮咯酸氨丁三醇联合应用于老年肥胖无痛胃镜检查, 
结果发现, B组、C组生命体征指标、BIS、VAS评分均

优于A组, 与谢文钦[16]学者部分研究观点相似, 可见随着

芬太尼剂量增加, 镇痛效果明显增强, 可减少生命体征

波动幅度, 保证无痛胃镜检查顺利进行. 但有学者指出, 
增加芬太尼剂量极易诱发呼吸抑制、恶心呕吐等不良

反应[17]. 统计不良反应发现, A组、B组并未发生严重呼

吸暂停事件, 明显低于C组, 提示随着芬太尼剂量增加, 
不良反应逐渐增多, 一旦发现需立即采取处理措施. 不
容忽视的是, 酮咯酸氨丁三醇的应用可能会增加恶心呕

吐等胃肠道不适, 建议检查期间加强胃肠及循环管理. 
本研究还发现, 本研究数据显示, B组麻醉起效时间、无

痛胃镜检查、苏醒时间、麻醉恢复时间短于A组、C组
(P＜0.05), 与上述研究结果相一致. 

研究表明, 全麻是引起神经认知紊乱关键原因, 表
现为记忆、人格、受损, 可能机制涉及各种生化标志

物、中枢胆碱能系统紊乱等层面[18,19]. MMSE是临床常

用评价脑功能量表, 涉及记忆、语言、执行功能等, 可
全面反映认知功能[20]. 本研究创新性分析不同剂量芬太

尼联合酮咯酸氨丁三醇对老年肥胖无痛胃镜检查患者

神经认知紊乱的影响, 发现清醒后3组MMSE评分较同

组术前降低, 说明小、中、大剂量芬太尼均会对中枢神

经细胞产生一定损伤, 进而引起神经认知紊乱. 清醒后A
组、B组MMSE评分高于C组(P＜0.05), 可见小、中剂量

芬太尼对中枢神经细胞影响较小. 仍需注意的是, 随着

年龄增长, 老年患者意识及认知存在一定障碍, 必要时

     

表 7 不良反应n (%)

组别 n 低氧血症 严重呼吸暂停事件 恶心呕吐

A组 55 1(1.82) 0(0.00) 2(3.64)

B组 54 3(5.56) 0(0.00) 4(7.41)

C组 54 7(12.96) 4(7.41) 7(12.96)

χ 2 5.561 8.277 3.265

P 0.062 0.016 0.196

     

表 6 内镜医师及患者满意度(mean±SD, 分)

组别 n 内镜医师 患者

A组 55 95.95±1.21 4.55±0.20

B组 54 96.13±1.33 4.60±0.17

C组 54 96.24±1.08 4.64±0.25

F 0.798 2.532

P 0.452 0.083

     

表 5 麻醉相关指标(mean±SD, min)

组别 n 苏醒时间 无痛胃镜检查时间 麻醉起效时间 麻醉恢复时间

A组 55 7.64±1.21 12.51±0.85 2.18±0.21 12.44±1.30

B组 54 6.41±1.02 10.12±0.22 1.40±0.08 10.53±1.28

C组 54 7.88±1.32 13.36±0.70 2.23±0.24 12.70±1.31

F 23.756 361.262 325.011 45.180

P 0.000 0.000 0.000 0.000
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可延长统计时间, 完善相关检查. 

4  结论

综上, 1 μg/kg芬太尼联合酮咯酸氨丁三醇应用于老年肥

胖无痛胃镜检查中, 可稳定生命体征, 缓解疼痛, 减少严

重呼吸暂停事件, 缩短麻醉恢复时间, 且对神经认知紊

乱影响较小. 

文章亮点

实验背景

无痛胃镜是在全麻下进行的检查技术, 具有无痛、时间

短、安全等优势, 超前镇痛是近年提倡镇痛方案, 如酮

咯酸氨丁三醇, 具有强效镇痛作用, 可减少伤害性刺激

传入所致中枢敏化, 缓解急慢性疼痛, 尤适用于围术期

镇痛. 

实验动机

为探索一种合理、有效镇痛方案, 本研究首次将不同剂

量芬太尼联合酮咯酸氨丁三醇应用于老年肥胖无痛胃

镜患者, 分析其对镇痛、神经认知功能的影响. 

实验目标

探讨不同剂量芬太尼联合酮咯酸氨丁三醇应用于老年

肥胖无痛胃镜的效果及对神经认知紊乱的影响. 

实验方法

选取2019-03/2021-03我院163例老年肥胖无痛胃肠镜患

者, 随机数字表法分为三组, 分别采取小剂量芬太尼+酮
咯酸氨丁三醇、中剂量芬太尼+酮咯酸氨丁三醇、大剂

量芬太尼+酮咯酸氨丁三醇. 统计三组生命体征、意识

状态、视觉模拟评分法评分、简易精神状态评价量表

评分、麻醉相关指标(麻醉起效时间、无痛胃镜检查、

苏醒时间、麻醉恢复时间)、满意度、不良反应. 

实验结果

T2、T3时小剂量芬太尼+酮咯酸氨丁三醇组平均动脉

压(mean arterial pressure, MAP)低于中剂量芬太尼+酮咯

酸氨丁三醇组、大剂量芬太尼+酮咯酸氨丁三醇组心率

(heart rate, HR)高于中剂量芬太尼+酮咯酸氨丁三醇组、

大剂量芬太尼+酮咯酸氨丁三醇组, T2、T3时中剂量芬

太尼+酮咯酸氨丁三醇组、大剂量芬太尼+酮咯酸氨丁

三醇组MAP、HR比较,差异无统计学意义; 检查中小剂

量芬太尼+酮咯酸氨丁三醇组脑电双频指数(bispectral 
index, BIS)值小于中剂量芬太尼+酮咯酸氨丁三醇组、

大剂量芬太尼+酮咯酸氨丁三醇组(P＜0.05), 检查中中

剂量芬太尼+酮咯酸氨丁三醇组、大剂量芬太尼+酮咯

酸氨丁三醇组BIS值比较, 差异无统计学意义; 小剂量芬

太尼+酮咯酸氨丁三醇组清醒后视觉模拟评分法(visual 
analog scale, VAS)评分高于中剂量芬太尼+酮咯酸氨丁三

醇组、大剂量芬太尼+酮咯酸氨丁三醇组(P＜0.05), 中
剂量芬太尼+酮咯酸氨丁三醇组、大剂量芬太尼+酮咯

酸氨丁三醇组清醒后VAS评分比较, 差异无统计学意义; 
清醒后小剂量芬太尼+酮咯酸氨丁三醇组、中剂量芬

太尼+酮咯酸氨丁三醇组简易精神状态评价量表(mini-
mental state examination, MMSE)评分高于大剂量芬太尼

+酮咯酸氨丁三醇组(P＜0.05), 清醒后小剂量芬太尼+酮
咯酸氨丁三醇组、中剂量芬太尼+酮咯酸氨丁三醇组

MMSE评分比较, 差异无统计学意义; 中剂量芬太尼+酮
咯酸氨丁三醇组麻醉起效时间、无痛胃镜检查、苏醒

时间、麻醉恢复时间短于小剂量芬太尼+酮咯酸氨丁三

醇组、大剂量芬太尼+酮咯酸氨丁三醇组(P＜0.05); 小
剂量芬太尼+酮咯酸氨丁三醇组、中剂量芬太尼+酮咯

酸氨丁三醇组严重呼吸暂停事件低于大剂量芬太尼+酮
咯酸氨丁三醇组(P＜0.05).

实验结论

1 μg/kg芬太尼联合酮咯酸氨丁三醇应用于老年肥胖无

痛胃镜检查中, 可稳定生命体征, 缓解疼痛, 减少严重呼

吸暂停事件, 缩短麻醉恢复时间, 且对神经认知紊乱影

响较小. 

展望前景

本研究虽证实1 μg/kg芬太尼联合酮咯酸氨丁三醇镇痛

效果最好, 但仍需注意的是, 随着年龄增长, 老年患者意

识及认知存在一定障碍, 必要时可延长统计时间, 完善

相关检查. 芬太尼和酮咯酸氨丁三醇组的最佳应用剂量

仍需进一步探讨, 建议开展大样本、多中心随机对照试

验对本研究结果加以证实. 
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Abstract
BACKGROUND
Acute antibiotic-associated diarrhea is mainly related to 
intestinal bacterial infection. The more kinds of antibiotics 

used in the treatment process, the wider antibacterial 
spectrum, and the longer the use time, the more serious 
the diarrhea. According to statistics, due to immature body 
development and low immunity in children, the incidence 
of acute antibiotic-associated diarrhea is about 11%-40% in 
children, bringing adverse effects to them.

AIM
To investigate the application value of boulardii yeast 
combined with aluminum phosphate in children with 
acute antibiotic-associated diarrhea.

METHODS
A total of 122 children with acute antibiotic-associated diarrhea 
treated at Mingzhou Hospital of North Zhejiang from June 
2019 to June 2021 were selected as research subjects, and they 
were randomly divided into either a control group or a study 
group. Both groups were given aluminum phosphate for 3 d, 
and the study group was additionally treated with boulardii 
yeast for 3 d. The efficacy, clinical symptoms, immune 
indicators, and inflammatory factors were compared between 
the two groups and among different age groups.

RESULTS
The total effective rate of the study group was 93.44%, which 
was significantly higher than that of the control group 
(80.33%; χ2 = 4.604, P = 0.032). There was no significant 
difference in therapeutic efficacy among different age groups 
(3-6 years, 6-9 years, and 9-13 years) (χ2 = 0.667, P = 0.716). 
Before treatment, there were no significant differences in 
CD3+, CD4+, and CD8+ T cells, or CD4+/CD8+ T cell ratio 
between the two groups (t = 0.630, 0.146, 0.265, and 0.417, 
respectively, P > 0.05). After treatment, CD3+ and CD4+ T 
cells and CD4+/ CD8+ T cell ratio in the study group were 
significantly higher than those in the control group (t = 9.137, 
6.483, and 12.068, respectively, P < 0.05), while CD8+ T cells 
were lower than those in the control group (t = 16.047, P < 0.05). 
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Before treatment, there was no significant difference in IgA or 
IgG between the two groups (t = 0.367 and 0.243, respectively, 
P > 0.05). After treatment, IgA and IgG were increased in both 
groups, and they were significantly higher in the study group 
than in the control group (t = 19.358 and 8.754, respectively, P 
< 0.05). There was no significant difference in IL-6 or TNF-α 
between the two groups before treatment, but they decreased 
after treatment (t = 8.867 and 9.210, respectively, P < 0.05). 
The time to disappearance of abdominal pain and abdominal 
distension in the study group was shorter than that in the 
control group (t = 10.765 and 14.471, respectively, P < 0.05).

CONCLUSION
Boulardii yeast combined with aluminum phosphate is 
effective in the treatment of acute antibiotic-associated 
diarrhea, which can accelerate the disappearance of clinical 
symptoms and signs, improve immune function, and 
reduce the levels of inflammatory factors.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
急性抗生素相关性腹泻主要与肠道细菌感染有关, 且
在治疗过程中应用抗生素种类越多、抗菌谱越广、

使用时间越长, 腹泻表现就越严重. 据统计, 由于小
儿机体发育不成熟, 免疫力较低, 其发生率约为11%-
40%, 给患儿带来不良影响. 

目的
探讨布拉氏酵母菌联合磷酸铝在急性抗生素相关性
腹泻患儿中的应用价值. 

方法
选取2019-06/2021-06期间湖州市浙北明州医院儿科
收治的122例急性抗生素相关性腹泻患儿作为观察对
象, 按照随机法分为对照组、研究组, 对照组给予磷
酸铝治疗3 d, 研究组在此基础上研究组用布拉氏酵母
菌治疗3 d, 对比两组疗效, 包括不同年龄段疗效、临
床症状、免疫指标、炎症因子指标. 

结果
研究组总有效率为93.44%, 高于对照组的80.33%, 差

异具有统计学意义(χ 2 = 4.604, P  = 0.032). 不同年龄
段(3-6岁、6-9岁和9-13岁)治疗疗效差异无统计学
意义(χ 2 = 0.667, P  = 0.716). 治疗前两组患儿CD3+、
CD4+、CD8+、CD4+/CD8+差异不明显(t  = 0.630、
0.146、0.265、0.417, P>0.05), 治疗后研究组CD3+、
CD4+、CD4+/CD8+均高于对照组(t  = 9.137、6.483、
12.068, P<0.05), CD8+低于对照组(t  = 16.047, P<0.05); 
治疗前两组免疫球蛋白(immunoglobulin A, IgA)、
(immunoglobulin G, IgG)差异不明显(t  = 0.367、0.243, 
P>0.05), 治疗后两组IgA、IgG均升高, 其中研究组均
高于对照组, 差异具有统计学意义(t  = 19.358、8.754, 
P<0.05); 治疗前两组炎症因子白介素-6(interleukin-6, 
IL-6)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)差异不明显, 治疗后IL-6、TNF-α均下降(t  = 
8.867、9.210, P<0.05); 治疗后研究组腹痛、腹胀消失
时间均短于对照组(t  = 10.765、14.471, P<0.05). 

结论
布拉氏酵母菌联合磷酸铝治疗急性抗生素相关性腹
泻疗效确切, 可加快患儿临床症状体征消失时间, 提
高免疫功能, 降低炎症因子水平, 具有推广价值. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 布拉氏酵母菌联合磷酸铝治疗急性抗生素相

关性腹泻效果显著, 能明显改善患儿肠道菌群紊乱状况, 
减少机体胃肠道炎症反应, 有利于胃肠壁修复, 提高免疫

功能, 降低炎症因子水平, 且具有较好的用药安全性. 

文献来源: 王军, 宋甜甜. 布拉氏酵母菌联合磷酸铝治疗急性抗生素相关性
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0  引言

小儿免疫系统发育不成熟, 免疫力较低, 容易发生感染, 
临床上应用抗生素的比例较高[1]. 急性抗生素相关性腹

泻是应用抗生素时常见的不良反应, 几乎所有抗生素均

可引起腹泻, 尤其是头孢菌素、克林霉素、氨基青霉素

等, 相关数据显示, 每年全球10岁以下儿童约有5亿人发

生腹泻, 其发生率约为5%-40%, 在儿童接受广谱抗生素

治疗时相关性腹泻发生率则更高, 约为11%-40%[2]. 常规

治疗主要为纠正酸碱平衡、调节水电解质等, 但部分患

儿疗效较差, 易导致患儿病情迁延. 布拉氏酵母菌属于

真菌类微生态制剂, 具有增加腹泻患儿食欲、食量, 改
善厌食症状, 促进患儿消化吸收功能恢复的作用. 磷酸
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铝属于粘膜保护剂, 对胃黏膜起到保护的作用, 近年来

相关研究[3,4]将布拉氏酵母菌、磷酸铝用于治疗小儿腹

泻, 取得满意效果, 本研究探讨布拉氏酵母菌联合磷酸

铝在急性抗生素相关性腹泻患儿中的应用价值, 现报告

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取湖州市浙北明州医院儿科自2019-06/2021-
06急性抗生素相关性腹泻患儿122例作为观察对象. 

纳入标准: (1)患儿均符合急性抗生素相关性腹泻诊

断标准[5]; (2)年龄3-13岁, 院外未用抗生素; (3)入院前无

腹泻; (4)住院期间使用抗生素3 d-5 d内发生腹泻; (5)家
属签署同意书. 

排除标准: (1)合并其他消化系统疾病; (2)应用抗

真菌药; (3)合并全身性急慢性感染; (4)合并免疫性疾

病; (5)饮食因素所致腹泻. 按照随机数表法分为研究

组、对照组, 两组均61例, 对照组男33例, 女28例, 年龄

3-12(5.65±1.23)岁, 轻度腹泻23例, 中度腹泻22例, 重度

腹泻16例; 研究组男36例, 女25例, 年龄3-13(5.73±1.18)
岁, 轻度腹泻24例, 中度腹泻19例, 重度腹泻18例. 检验比

较两组一般资料差异无统计学意义. 本研究经我院伦理

委员会审核通过. 
1.2 方法 所有患儿均采取基础治疗补液、纠正体内水

电解质紊乱等. 对照组给予磷酸铝[华裕(无锡)制药有限

公司, 国药准字H19991100]治疗, 2.5 g/次, 每天1次口服; 
研究组在此基础上给予布拉氏酵母菌(法国百科达制药

厂; 国药准字: S20100086)0.25 g/次, 每日2次, 口服治疗. 
两组患儿均治疗3 d后评价疗效. 
1.3 评价标准 (1)临床疗效: 痊愈: 大便频率≤2次/d, 大
便性状正常; 有效: 大便次数减少至3次-5次/d, 大便性

状改善; 无效: 大便次数及性状无明显改善或加重. 总
有效率 = (痊愈+有效)/61×100%; (2)临床症状: 观察

患儿呕吐、腹胀消失时间; (3)免疫功能指标: 使用美

国贝克曼库尔特公司提供的流式细胞仪测定患儿T细
胞亚群CD3+、CD4+、CD8+; 使用单向琼脂扩散法检

测免疫球蛋白A(immunoglobulin A, IgA)、免疫球蛋白

G(immunoglobulin G, IgG); (4)炎症因子指标: 采用全自

动生化分析仪测定患儿白介素-6(interleukin-6, IL-6)、白

介素-10(interleukin-10, IL-10)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α). 

统计学处理 本次研究所得数据使用SPSS 19.0统
计学软件分析, 计量资料行t检验, 计数资料行χ 2检验, 
P <0.05表示有统计学意义. 

2  结果

2.1 疗效比较 研究组总有效率为93.44%, 高于对照组的

80.33%(P<0.05), 表1.
2.2 不同年龄段疗效比较 不同年龄段(3岁-6岁、6岁-9
岁和9岁-13岁)治疗疗效差异无统计学意义(χ 2 = 0.667, P 
= 0.716), 表2. 
2.3 临床免疫指标T细胞亚群比较. 治疗前两组患儿

CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+差异不明显, 治疗后

研究组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均高于对照组(P<0.05), 
CD8+低于对照组(P<0.05), 表3, 图1. 
2.4 两组免疫球蛋白比较 治疗前两组IgA、IgG差异不

明显, 治疗后两组IgA、IgG均升高, 其中研究组均高于

对照组(P<0.05), 表4. 
2.5 两组炎症因子比较 治疗前两组炎症因子IL-6、
TNF-α差异不明显, 治疗后IL-6、TNF-α均下降(P<0.05), 
表5. 
2.6 两组临床症状体征消失时间 治疗后研究组腹痛、

腹胀消失时间均短于对照组(P<0.05), 表6. 

3  讨论

有研究表明[6], 小儿抗生素的使用是成人的4倍, 抗生素

在治疗小儿感染性疾病的同时, 使有益菌群数量降低, 
有害细菌大量增殖, 肠道上皮纤毛发生萎缩, 影响肠道

吸收而引起吸收障碍性腹泻, 并出现腹痛、腹胀等不适. 
小儿免疫系统对环境改变适应能力差, 使得小儿在应用

抗生素后发生急性抗生素相关性腹泻的几率较高[7]. 在
注意缺陷与多动障碍的治疗上, 多给予止泻、补液、营

养支持等支持治疗, 绝大部分患儿经上述治疗后, 腹泻

症状能够得到缓解, 但有部分患儿效果较差, 因此需要

选用更为有效的治疗方案. 有研究显示[8], 布拉氏酵母菌

和磷酸铝的联合应用可在一定程度上增强患儿的抗腹

泻能力. 
磷酸铝属于高分子黏多糖类物质, 为临床上常用的

胃肠粘膜保护剂, 其可吸附在胃肠道黏膜上, 形成黏液

膜状结构, 减少致病菌及毒素对胃肠道黏膜的刺激、损

害, 促进受损黏膜修复. 同时, 磷酸铝还具有促进前列腺

素合成和释放的作用, 从而加快肠道损伤面修复. 但磷

酸铝在临床应用中也存在一定局限性, 患儿往往个体反

应存在较大差异, 总体疗效难以满足临床需要. 有学者

研究显示[9], 胃肠道疾病、黄疸等疾病给予肠道微生态

制剂, 往往能够取得较好的治疗效果, 但在急性抗生素

相关性腹泻的治疗上报道较少. 
布拉氏酵母菌为真菌类微生态制剂, 其可抑制肠道

有害菌群的增殖, 调节菌群结构, 并减少黏膜上皮细胞

受损程度[10,11]. 布拉氏酵母菌还可合成蛋白酶类, 清除病

原菌毒素, 降低肠上皮细胞内cAMP活性, 减少分泌性腹

泻大便中的含水量, 保护胃肠黏膜[12-14]. 此外, 布拉氏酵
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母菌还可调控核转录因子-kB炎症信号传导通路, 阻断

炎症级联反应, 缓解肠道炎症反应, 并促进肠道免疫球

蛋白A的合成和释放, 提高肠道粘膜屏障功能, 从而减少

抗生素相关性腹泻的发生率[15]. 
本次研究结果显示, 布拉氏酵母菌联合磷酸铝治

疗总有效率高于单独应用磷酸铝, 表明布拉氏酵母菌的

加入提高了抗生素相关性腹泻的治疗效果. 不同年龄段

(3岁-6岁、6岁-9岁和9岁-13岁)治疗疗效差异无统计学

意义, 提示不同年龄段儿童应用布拉氏酵母菌联合磷

酸铝并未对治疗效果产生影响. 治疗后研究组CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+均高于对照组, CD8+低于对照组; 
治疗后两组IgA、IgG均升高, 其中研究组均高于对照组, 
提示布拉氏酵母菌可有效调节患儿免疫力, 增强抵抗疾

病能力, 促进患儿恢复; 但本研究结果显示, 两组患儿淋

巴细胞亚群和免疫球蛋白水平均在正常范围, 这与既往

文献报道存在一定差异, 考虑可能与本研究选取的病例

数较少和患儿病情较轻有关. 治疗后IL-6、TNF-α均下

降, 其中研究组低于对照组. 究其原因可能为研究组加

用布拉氏酵母菌, 提高了抑制炎症的效果, 由此表明布

拉氏酵母菌联合磷酸铝能够减轻急性抗生素相关性腹

     

表 4 两组免疫球蛋白比较(mean±SD, g/L)

分组 n
IgA IgG

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 61 1.28±0.16 2.21±0.19 7.01±1.15 13.54±2.13

对照组 61 1.27±0.14 1.61±0.15 7.06±1.12 10.25±2.02

t 0.367 19.358 0.243 8.754

P 0.714 0.000 0.808 0.000

     

表 3 两组临床免疫指标T细胞亚群比较(mean±SD)

分组 n
CD3+(%) CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 61 47.86±4.25 69.71±4.86 31.64±5.23 46.74±6.01 35.06±2.25 27.12±2.08 0.95±0.35 1.77±0.28

对照组 61 48.33±3.98 62.55±3.72 32.25±5.69 39.17±6.86 35.17±2.34 32.95±1.93 0.92±0.44 1.19±0.25

t 0.630 9.137 0.146 6.483 0.265 16.047 0.417 12.068

P 0.530 0.000 0.884 0.000 0.792 0.000 0.678 0.000

     

表 2 不同年龄段疗效比较[n (%)]

年龄段(岁) n 痊愈 有效 无效 总有效率

3-6 37 16(43.24) 16(43.24) 5(13.57) 86.49

6-9 39 15(39.46) 18(46.15) 6(15.38) 84.62

9-13 46 18(39.13) 23(50.00) 5(10.87) 89.13

χ 2 0.667

P 0.716

     

表 1 两组疗效比较[n (%)]

分组 n 痊愈 有效 无效 总有效率

研究组 61 26(42.62) 31(50.82) 4(6.56) 93.44

对照组 61 23(37.70) 26(42.62) 12(19.67) 80.33

χ 2 4.604

P 0.032

IgA: 免疫球蛋白A; IgG: 免疫球蛋白G.
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泻患儿的炎性反应, 从而能够改善肠道菌群紊乱情况, 
促进患儿的康复. 治疗后研究组腹痛、腹胀消失时间均

短于对照组, 提示布拉氏酵母菌联合磷酸铝能够促进

ADD患儿临床症状体征消失, 加快患儿恢复. 

4  结论

综上所述, 布拉氏酵母菌联合磷酸铝治疗急性抗生素相

关性腹泻疗效确切, 可加快患儿临床症状体征消失时间, 
提高免疫功能, 降低炎症因子水平, 具有推广价值. 但本

研究筛选病例时难以清除存在的偏倚, 可能存在较大误

差, 加上布拉氏酵母菌对胃肠道菌群的影响方面并未进

行观察, 有待进一步研究. 

文章亮点

实验背景

抗生素相关性腹泻是指婴幼儿在使用抗生素后出现的

继发性的腹泻, 是较为常见的药物的不良反应. 典型的

抗生素相关性腹泻发生率在5%-35%. 而现阶段, 临床上

对这种病症如果还采取一般的治疗方法, 如补盐、调节

电解质、酸碱平衡, 治疗的效果比较差, 还有可能延误

病情. 

实验动机

通过联合应用布拉氏酵母菌和磷酸铝治疗小儿急性抗

     

表 6 两组临床症状体征消失时间(mean±SD, d)

分组 n 腹痛消失时间 腹胀消失时间

研究组 61 1.56±0.42 2.17±0.33

对照组 61 2.35±0.39 2.96±0.27

t 10.765 14.471

P 0.000 0.000

     

表 5 两组炎症因子比较(mean±SD)

分组 n
IL-6(ng/mL) TNF-α(mg/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 61 36.08±4.76 15.37±4.23 12.15±2.63 5.82±1.17

对照组 61 36.29±4.55 22.54±4.69 12.29±2.71 7.73±1.12

t 0.249 8.867 0.289 9.210

P 0.804 0.000 0.773 0.000

IL-6: 白介素6; TNF-α: 肿瘤坏死因子α.

图 1 两组治疗前后T细胞亚群比较. 
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生素相关性腹泻, 以期为该病的临床防治工作提供指导, 
提高小儿急性抗生素相关性腹泻治疗效果. 

实验目标

探讨布拉氏酵母菌联合磷酸铝在急性抗生素相关性腹

泻患儿中的应用价值. 

实验方法

选取2019-06/2021-06期间湖州市浙北明州医院儿科收治

的122例急性抗生素相关性腹泻患儿作为观察对象, 按
照随机法分为对照组、研究组, 对照组给予磷酸铝治疗

3 d, 研究组在此基础上研究组用布拉氏酵母菌治疗3 d, 
对比两组疗效,包括不同年龄段疗效、临床症状、免疫

指标、炎症因子指标. 

实验结果

研究组总有效率为93.44%, 高于对照组的80.33%(χ 2 = 
4.604, P  = 0.032).不同年龄段(3-6岁、6-9岁和9-13岁)治
疗疗效差异无统计学意义(χ 2 = 0.667, P = 0.716). 治疗前

两组患儿CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+差异不明

显(t  = 0.630、0.146、0.265、0.417, P>0.05), 治疗后研究

组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均高于对照组(t  = 9.137、
6.483、12.068, P <0.05), CD8+低于对照组(t  = 16.047, 
P<0.05); 治疗前两组免疫球蛋白差异不明显(t  = 0.367、
0.243, P>0.05), 治疗后两组免疫球蛋白A(immunoglobulin 
A, IgA)、免疫球蛋白G(immunoglobulin G, IgG)均升高, 
其中研究组均高于对照组(t  = 19.358、8.754, P <0.05); 
治疗后白介素-6(interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)均下降(t  = 8.867、9.210, 
P<0.05); 治疗后研究组腹痛、腹胀消失时间均短于对照

组(t  = 10.765、14.471, P<0.05). 

实验结论

布拉氏酵母菌联合磷酸铝治疗急性抗生素相关性腹泻

疗效确切, 可加快患儿临床症状体征消失时间, 提高免

疫功能, 降低炎症因子水平, 具有推广价值.

展望前景

本研究虽然证实了布拉氏酵母菌联合磷酸铝的疗效确

切, 但筛选病例时难以清除存在的偏倚, 可能存在较大

误差, 加上布拉氏酵母菌对胃肠道菌群的影响方面并未

进行观察, 有待深入研究, 以期进一步小儿急性抗生素

相关性腹泻的临床疗效. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

和版权. 举例如: Figure 1 Histopathological examination 
by hematoxylin-eosin staining (200×). A: Control group; 
B: Model group; C: Pioglitazone hydrochloride group; D: 
Chinese herbal medicine group. Citation: Yang JM, Sun Y, 
Wang M, Zhang XL, Zhang SJ, Gao YS, Chen L, Wu MY, 



《世界华人消化杂志》投稿指南

2022-03-08|Volume 30|Issue 5|WCJD|https://www.wjgnet.com IV

Zhou L, Zhou YM, Wang Y, Zheng FJ, Li YH. Regulatory 
effect of a Chinese herbal medicine formula on non-
alcoholic fatty liver disease. World J Gastroenterol  2019; 
25: 5105-5119. Copyright ©The Author(s) 2019. Published 
by Baishideng Publishing Group Inc. 如果作者未按照上

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

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

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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Abstract
Gastric cancer (GC) is a major global public health problem. 
The evolvement pattern of “superficial gastritis-chronic 
atrophic gastritis-intestinal metaplasia-dysplasia-gastric 
carcinoma” is common in related gastric diseases. As a key 
factor involved in systemic stress response, inflammatory 
response, and apoptosis, the regulation of NF-κB related 
to inflammation and apoptosis is a necessary link between 
inflammation and cancer progression. NF-κB is activated in 
most solid tumors and lymphomas. In the critical mechanism 
of gastric cancer induced by gastritis with various etiologies, 
the upstream and downstream molecules in the NF-κB 
signaling pathway are changed, and the cells are exposed to 
the microenvironment of inflammatory response for a long 
time, which ultimately leads to the development of their 
carcinogenic potential. This article discusses the mechanism 
of NF-κB in the key risk factors for the progression of gastric 
disease.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胃癌(gastric cancer, GC)作为全球重大的公共卫生问
题, 浅表性胃炎-慢性萎缩性胃炎-肠上皮化生-异型
增生-胃癌”的发病模式在胃疾病中常见. 作为参与
机体应激、炎症反应及细胞凋亡等过程中的关键因
子, NF-κB相关的炎症反应和细胞凋亡调控是炎-癌
进展疾病链的必要环节, 在大多数实体肿瘤和淋巴瘤
中, NF-κB均有激活. 在各种病因诱发的胃炎致胃癌
的关键节点机制中, 细胞长期在炎症反应的微环境中, 
NF-κB信号通路上下游分子发生改变, 最终导致其促
癌潜能的发挥. 本篇论述了NF-κB在胃炎癌转变进展
中的关键机制. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: NF-κB; 慢性胃炎; 胃不典型增生; 胃癌; 信号通路

核心提要: NF-κB是连接免疫、炎症与癌症内在联系的

关键调节因子, 参与了幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染诱导胃上皮炎症免疫反应和凋亡调节, 与非H. 
pylori感染相关的胃炎参与激活NF-κB通路诱发胃炎癌疾

病级联, 促进炎癌转变.

文献来源: 谢咚, 孙明瑜. NF-κB相关信号通路在胃炎-癌疾病链中的作用

机制. 世界华人消化杂志 2022; 30(6): 255-259  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i6/255.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i6.255

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是全球最常见的恶性肿瘤之一, 
2018年胃癌在癌症发病率排第五位, 是全球癌症相关

死亡的第三大原因[1,2], 中国的胃肠相关癌症发病率和

死亡率分别占全球38%和41%[2]. 研究表明, 幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染是导致胃炎进展恶变

为胃癌发生的主要危险因素[3], 除此之外, 吸烟、腌制食

品摄入过量、饮酒过量和水果蔬菜摄入过低等也会增

加胃癌发生的风险[4,5], 肥胖和食管反流性胃炎亦是胃贲

门癌发生的危险因素[6,7]. 

1  NF-κB是连接免疫、炎症与癌症内在联系的关键调

节因子

核转录因子NF-κB家族(nuclear factor kappa B, NF-κB)是
炎症反应过程中的核心介质, 是作为连接免疫、炎症和

癌症的内在联系的重要调节因子. 它由五个相互作用的

主要成员组成: NF-κB1(p50)、p52、p65(rela)、ReIB和
c-Rel. 其激活主要依靠三种通路: 经典通路, 非经典通路

和旁路通路. NF-κB作为异质或同源二聚体存在于细胞

中, 通过与细胞质中的抑制性蛋白I-κB结合而保持活性. 
在大多数实体肿瘤和淋巴瘤中, NF-κB均有激活, 与细胞

长期在炎症反应的微环境和IKK/NF-κB信号通路上游组

分的突变或激活中有关, 在肿瘤进程中可以抑制细胞凋

亡, 刺激肿瘤细胞增殖, 促进细胞的迁移和侵袭[8]. 大多

数研究表明, 肿瘤中发现的炎症细胞和细胞因子更有可

能促进肿瘤的生长、进展和免疫抑制[9], 持续的NF-κB
本身的激活, 最有可能发挥其致癌潜能[10]. 

NF-κB在胃粘膜免疫炎症中起着重要的中介作用. 
有研究证明[11], 无论是否存在H. pylori感染, NF-κB在炎-
癌转化的各个过程中均有激活. 在该疾病进展过程中参

与了H. pylori感染、细胞凋亡、炎症反应等各个环节. 

2 NF-κB的激活参与H. pylori 感染诱导胃上皮炎症免疫

反应和凋亡调节 

H. pylori感染是引起胃粘膜炎症的主要原因, 炎症反应

引发和加速一系列以胃上皮受损、细胞凋亡增加和细胞

增殖不适当为特征的致癌事件, 使正常细胞易受到肿瘤

发展趋向, 这可能是胃癌发生的第一步[12]. 研究发现[13], 存
在H. pylori感染的患者胃粘膜组织NF-κB的表达明显高于

未感染组织, 并且其表达与胃炎严重程度、活动度、H. 
pylori负荷、萎缩性胃炎发生呈正相关. 同时, 在肠型胃癌

中, p65阳性表达也明显高于弥漫性胃癌[14], 与胃癌的分

化程度、淋巴结转移、临床分期和浸润深度均有关[15]. 
因此, NF-κB的激活在H. pylori感染相关胃炎和胃癌疾病

中十分常见. 
胃上皮中经典NF-κB信号通路异常导致了胃癌前

病变的发生, NF-κB1-和NF-κB2介导H. pylori感染对胃粘

膜的作用[16]. H. pylori的感染也通过介导ERK1/2 MAPK
通路诱导NF-κB转录因子, 并通过NF-κB p50同位二聚

体与HKα启动子的结合来抑制HKα基因的表达, HKα
作为H-K-ATP酶的启动子介导壁细胞酸分泌, 这可能是

H. pylori相关“炎-癌”发生的机制之一[17]. NF-κB的激

活不能缺少IκB激酶(IKK)复合物的参与, IKKβ是其激活

的关键因素, 除了丝氨酸残基磷酸化之外, 酪氨酸磷酸

化的IKKβ在一定程度上参与了H. pylori感染后NF-κB的
激活[18]. H. pylori刺激导致的胃发育不良细胞中NF-κB表
达增高, 出现IKKβ的缺失, 导致细胞凋亡、活性氧和细

胞坏死的增加, IL-1α的上调和抗凋亡基因的下调, 这代

表IKKβ/NF-κB通路表达异常导致的坏死和凋亡增加, 与
GD发生风险相关[19]. H. pylori还能通过B淋巴细胞替代

途径激活NF-κB, 通过诱导NF-κB 2/p100到p52加工过程

中B淋巴细胞趋化因子、EBI-1配体趋化因子和基质细

胞衍生因子-1αmRNA的表达上调和抗凋亡的影响, 促
使淋巴细胞获得恶性潜能[20]. TIFA在H. pylori感染的胃
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上皮细胞中同时激活经典和替代的NF-κB信号, 肿瘤坏

死因子受体相关因子(TRAF)与TIFA相互作用蛋白触发

经典的NF-κB激活, TIFA/TRAF2相互作用使细胞凋亡抑

制因子1(CIAP 1)从TRAF 2中短暂移位, cIAP 1蛋白体降

解, 从而促进NF-κB通路的激活[21]. H. pylori诱导胃上皮

细胞凋亡和胃癌发生需要P53上调凋亡调节剂-PUMA
的参与, H. pylori感染后, p65通过与PUMA启动子远端

位点结合直接激活PUMA转录, 由TLR 2介导的NF-κB的
激活和随后的炎症细胞因子的诱导而产生GEC凋亡[22]. 
在癌细胞模型和小鼠模型H. pylori感染能诱导内源性

DARPP-32(dopamine and cAMP-regulated phosphoprotein, 
molecular weight 32000)表达, DRAPP-32在消化道肿瘤中

的高表达具有致癌特性, DARPP的过表达和NF-κB激活

都发生在肠上皮化生的早期, 并在随后的胃肿瘤发生过

程中持续存在. Hp-NF-κB- DARPP-32信号轴的激活与胃

肿瘤级联进展相关, H. pylori感染引起的炎症NF-κB转录

上调DARPP-32的表达, 促进细胞存活, 从而促进胃肿瘤

的发生[23]. 

3  H. pylori 的致病毒力因子是激活NF-κB关键通路的

重要因素

H. pylori有多种致病性毒力因子, 其中细胞毒素相关蛋

白(CagA)和空泡细胞毒素(VacA)是主要的H. pylori致病

效应因子. CagA是H. pylori利用由cag致病性岛(cagPAI)
编码的Ⅳ型分泌系统(type Ⅳ secretion system, T4SS)粘
附在胃上皮细胞上, 携带cagPAI基因簇的H. pylori菌株

与cag阴性菌株相比, 具有更强的NF-κB活性和IL-8表达

的诱导作用[24].  H. pylori诱导的AGS胃上皮细胞CDNA
基因表达谱的检测展示了超过80%的诱导基因(476/566)
的上调依赖于cagPAI. 通过NF-κB或ERK的信号转导通

路是已知cagPAI阳性的H. pylori激活的主要通路[25]. H. 
pylori诱导的胃上皮细胞DNA损伤依赖于双功能RfaE酶
和cagPAI, 通过α激酶1/叉头相关结构域(ALPK1/TIFA)信
号通路对脂多糖生物合成中间体β-ADP-heptose进行先

天免疫识别, 从而激活NF-κB信号; 同时, 幽门螺杆菌诱

导的复制应激和DNA损伤依赖于在S期感染细胞中形

成的共转录RNA/DNA杂交(r-loop), 这些r-loop是β-ADP-
heptose/ALPK1/TIFA/NF-κB信号转导的结果[26]. CagA与

转化生长因子-β-活化激酶1(transforming growth factor-
beta-activated kinase 1 , TAK1)的相互作用对H. pylori诱导

的NF-κB激活必不可少, 通过肿瘤坏死因子受体相关因

子6介导的Lys63连接的TAK1的泛素化来增强TAK1的活

性进而诱导NF-κB激活[27]. H. pylori  cagA阳性相关的肠

型胃癌通过NF-κB/p65与c-myc、cyclinD 1和bcl-XL的高

表达密切相关, 这表明NF-κB活性的抑制是肠型胃癌的

治疗靶点[14]. 空泡细菌毒素(VacA)最重要的生物学效应

是膜孔的形成和液泡的形成, 能够侵蚀和松解胃上皮细

胞之间的紧密连接, 同时具有免疫抑制作用, 如影响T细
胞受体/IL2信号通路, 通过NF-κB激活介导上调IL-8、IL-
2RA、CD69和ICAM[28]. VacA阳性H. pylori诱导 IL-8、生

长相关癌基因α、单核细胞趋化蛋白1和RANTES(调节

活化、正常、T细胞表达和分泌)的表达, 能够激活p65/
p50异二聚体和磷酸化的IKKα/β信号, 这种作用依赖于

Ca2+内流和活性氧中间体(ROI)的线粒体生成[29]. VacA氨

基末端476残基片段(P52)过表达可诱导THP-1细胞产生

肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞

介素-1β(interleukin—1β, IL-1β)、一氧化氮和活性氧, 也
促进THP-1细胞凋亡和NF-κB的激活, 这可能是其诱导

促炎细胞因子分泌和细胞凋亡的机制之一[30]. 

4  非H. pylori 感染相关原因参与NF-κB通路激活诱发

胃炎癌疾病级联

胆汁酸反流和慢性炎症是胃肠上皮化生(in t e s t ina l 
metaplasia, IM)-胃癌疾病级联反应的重要危险因素, 其介

导的基因表达在调节胃上皮细胞相关的炎症反应方面

至关重要. miR-92a-1-5p/FOXD 1/NF-κB/CDX 2调节轴在

胃细胞产生IM表型中起关键作用, IM组织中胆汁酸诱

导miR-92-15p增加, 并通过靶向FOXD 1/FOXJ 1轴和调

节NF-κB通路, 激活CDX 2和其肠道下游标记物[31]. 胆汁

酸能够增加胃细胞NF-κB和孤核受体SHP 的相关作用从

而增加c-Jun表达和TNFα的产生[32]. 另外, CDX1是肠分

化的重要转录因子, 在“胃炎-化生-癌”疾病序列模式

下异常表达. CDX 1启动子甲基化与染色质结构封闭、

NF-κB结合减少和转录沉默有关. 同时, CDX 1启动子的

超甲基化、低甲基化和高甲基化阶段与NF-κB信号活性

呈负相关, 这些功能的相关作用促进胃肠化生的发展和

癌变[33]. 
N亚硝基化合物的长期接触是胃炎发生导致癌变

进展的又一危险因素. 在MNNG诱导的胃癌前病变大

鼠模型中, NF-κB/p53/Ki67-凋亡信号通路的激活, 使
caspase(半胱氨酸依赖性天冬氨酸特异性蛋白酶)(-3、-8
和-9)、Fas、bax和bid等促凋亡蛋白上调[34], 整合素β1/
NF-κB/DARPP-32/STAT 3途径的激活参与胃粘膜损伤发

生, 促使胃癌前病变组织恶变趋向[35]. 
一些特定基因的过表达和沉默在胃炎-胃疾病级联

中也扮演着之重要角色. IL-1β胃特异性表达转基因小

鼠会导致自发性胃炎和癌症, 与早期从骨髓源性抑制细

胞(MDSCs)向胃内募集相关. GD发生时胃内MDSCs明
显增加, IL-1β通过IL-1RI/NF-κB途径在体外和体内激活

MDSCs[36]. 此外, TFF 1基因敲除小鼠随着时间的增加胃
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黏膜幽门窦发生由胃炎向增生、低度异型增生、高级

别异型增生的进展, 最终导致恶性腺癌, 胃组织NF-κB
在癌变级联过程中活性逐渐增加, 而TFF1表达逐渐下

降, TFF 1的表达通过肿瘤坏死因子受体1(TNFR 1)/IαB
激酶(IKK)途径抑制肿瘤坏死因子受体1(TNFR 1)介导的

NF-κB激活[37]; NF-κB p65和人端粒酶逆转录酶(HTERT)
的活性在胃癌疾病级联进展的正相关联系可能也是肿

瘤发生的重要步骤之一[15]. 肠型胃癌的p65阳性表达也

明显高于弥漫性胃癌[14], 与胃癌的分化程度、淋巴结转

移、临床分期和浸润深度均有关, 这种作用可能与增强

端粒酶活性相关[15]. NF-κB1的缺失会引起小鼠胃粘膜

组织出现胃炎-萎缩-胃不典型增生-侵袭性肿瘤的发展

趋势, 胃体和胃窦中IL-6、Il-11、IL-22和TNF-α水平升

高, 导致组织中STAT 1的激活, 从而导致炎症性免疫反

应和胃癌的发生[38]. 也有研究发现胃粘膜由IM-GD-GC
时出现死亡受体Fas抗原凋亡耐药表型, Fas Ag-FasL通过

ERK 1/2激活NF-κB的表达, 将Fas Ag信号通路从肿瘤抑

制角色转化为肿瘤启动子[39]. NF-κB的抑制能使环氧合

酶COX-2和一氧化氮合酶iNOS受到抑制, 减缓胃癌的扩

散[40]. 

5  结语

NF-κB活化对胃炎-胃肿瘤疾病进展级联有着重要影响, 
在整个疾病过程中, 参与了炎症免疫反应和调节细胞凋

亡等环节. NF-κB信号的异常和持续激活有助于炎症向

癌症的恶性转化, 肿瘤发生时参与了肿瘤微环境中细胞

间的串扰和免疫反应. 一方面, NF-κB通路参与适应性免

疫反应, 增加炎症的严重程度, 另一方面, 慢性炎症可能

导致组织损伤、自身免疫性疾病和肿瘤的发生, 改变受

损组织部位的遗传稳定性和表观遗传状态, 致使促肿瘤

微环境的产生. 因此, 除了对NF-κB信号通路进行深入的

研究和对抑制物的鉴定外, 应进一步研究NF-κB分子网

络对胃炎-胃癌协同治疗的作用, 以期寻找NF-κB在胃炎

-胃癌疾病进程中作用的潜在靶点. 
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Abstract
BACKGROUND
In recent years, the incidence of colorectal cancer (CRC) 
in China ranks third among malignant tumors, and 
the mortality rate ranks fifth. The 5-year survival rate 
of CRC patients can be significantly improved by total 
mesenterectomy, but some patients still experience tumor 
recurrence and metastasis, and the exact reasons are not 
completely clear.

AIM
To explore the performance of proline-rich protein 11 
(PRR11), high mobility group AT-hook 2 (HMGA2), and 
annexin A10 (ANXA10) in predicting the early recurrence 
of CRC after total mesorectal resection (TME). 

METHODS
 CRC patients admitted to our hospital from March 2016 
to March 2020 were selected for this prospective study, 
all of whom received TME treatment. The patients were 
divided into either a recurrence group or a non-recurrence 
group according to the presence of recurrence 1 year 
after operation or not. The baseline data and the mRNA 
expression of PRR11, HMGA2, and ANXA10 were com-
pared between the two groups. The recurrence rates of 
patients with different mRNA expression levels of PRR11, 
HMGA2, and ANXA10 were also compared. The receiver 
operating characteristic (ROC) curve and area under the 
curve (AUC) were used to analyze the efficacy of each 
index in predicting postoperative recurrence.

RESULTS
There were significant differences in N stage, surgical 
margin, number of lymph nodes dissected, and the mRNA 

PRR11、HMGA2、ANXA10对结直肠癌TME术后早期复
发的预测效能探讨

杨 益, 朱丽芳, 曾庆亮

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i6.260

世界华人消化杂志 2022年3月28日; 30(6): 260-267

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

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

2022-03-28|Volume 30|Issue 6|WCJD|https://www.wjgnet.com 260



杨益, 等. PRR11、HMGA2、ANXA10对结直肠癌TME术后早期复发的预测效能探讨

2022-03-28|Volume 30|Issue 6|WCJD|https://www.wjgnet.com 261

expression levels of PRR11, HMGA2, and ANXA10 between 
the two groups (P < 0.05). The mRNA expression levels 
of PRR11 and HMGA2 were positively correlated with N 
stage, while ANXA10 mRNA expression was negatively 
correlated with N stage (P < 0.05). The recurrence rate 
differed significantly among patients with different mRNA 
expression levels of PRR11, HMGA2, and ANXA10 (P < 
0.05). PRR11, HMGA2, and ANXA10 mRNA expression 
was significantly associated with postoperative recurrence 
(P < 0.05); the AUC of the three indexes combined in 
predicting recurrence was higher than that of each index (P 
< 0.05).

CONCLUSION
The expression of PRR11, HMGA2, and ANXA10 in CRC 
patients is closely related to early recurrence after TME, 
which has guiding significance for prognosis and survival, 
and can be used as molecular markers to assist clinical 
treatment.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
近年来我国结直肠癌(colorectal cancer, CRC)发病率在
恶性肿瘤中占第3位, 死亡率占第5位. 临床多采用全直
肠系膜切除治疗, 结直肠癌患者5年生存率具有明显
改观, 但每年仍有部分患者发生肿瘤复发与转移, 其具
体原因尚未完全明确. 

目的
探讨富含脯氨酸蛋白11(prol ine-r ich protein 11, 
PRR11)、高迁移率族蛋白A2(high mobility group AT-
hook 2, HMGA2)、膜联蛋白A10(annexinA10, ANXA10)
对CRC全直肠系膜切除(total mesorectal excision, TME)
术后早期复发的预测效能. 

方法
选取2016-03/2020-03我院收治的231例CRC患者进行
前瞻性研究, 均行TME治疗, 根据术后1年复发情况
分为复发组、未复发组. 比较两组基线资料、PRR11 
mRNA、HMGA2 mRNA、ANXA10 mRNA, 并比较不

同PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA、ANXA10 mRNA
水平者复发率, 采用多因素Logistic回归方程分析术
后复发的相关影响因素, 采用受试者工作特征曲线
(receiver operating characteristic curve, ROC)曲线及曲线
下面积(area under the curve, AUC)分析各指标预测术后
复发的效能. 

结果
复发组N分期、手术切缘、淋巴结清扫数目、PRR11 
mRNA、HMGA2 mRNA、ANXA10 mRNA与未复发
组比较, 差异有统计学意义(P＜0.05); PRR11 mRNA、

HMGA2 mRNA: N0＜N1＜N2, ANXA10 mRNA: N0＞
N1＞N2, 两两比较差异有统计学意义(P＜0.05); 不同
PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA、ANXA10 mRNA水
平者复发率比较, 差异有统计学意义(P＜0.05); PRR11 
mRNA、HMGA2 mRNA、ANXA10 mRNA与术后复
发相关(P＜0.05); 各指标联合预测复发的AUC高于单
一预测(P＜0.05). 

结论
CRC患者PRR11、HMGA2、ANXA10表达与TME术
后早期复发明显密切相关, 对预后生存情况具有一定
指导意义, 可作为分子标志物协助临床治疗. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 富含脯氨酸蛋白11(proline-rich protein 11, 
PRR11)、高迁移率族蛋白A2(high mobility group AT-hook 
2, HMGA2)、膜联蛋白A10(annexinA10, ANXA10)均与肿

瘤发生发展具有密切关联性, 结直肠癌(colorectal cancer, 
CRC)患者以上三种基因表达与全直肠系膜切除术后复

发存在密切相关, 有望成为CRC未来靶向治疗的潜在靶

点. 
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0  引言

流行病学调查显示, 我国结直肠癌(colorectal cancer, 
CRC)发病率在多种恶性肿瘤中占第3位, 死亡率占第

5位, 且近年来呈逐渐升高趋势, 同时也是风险增加最

快的疾病之一[1,2]. 临床多采用全直肠系膜切除(total 
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mesorectal excision, TME)治疗, CRC患者5年生存率具有

明显改观, 但每年仍有部分患者发生肿瘤复发与转移, 
临床应积极发掘与其相关的肿瘤分子标志物, 预测预后

发展[3]. 国外相关研究表明[4], 富含脯氨酸蛋白11(proline-
rich protein 11, PRR11)是肿瘤相关基因, PRR11 mRNA
在肝癌组织中表达高于癌旁组织, 与肿瘤TNM分期有

关, 且PRR11 mRNA表达较高患者总生存时间较短, 沉
默PRR11能明显抑制肝癌细胞增殖、迁移和侵袭, 可见

PRR11 mRNA与肝癌恶性生物学行为、预后有关. 而
Hu等[5]研究表明, 高迁移率族蛋白A2(high mobility group 
AT-hook 2, HMGA2)在胃癌中高表达, 能通过MAPK信

号通路调节胃癌干细胞的自我更新和致瘤性, 而肿瘤干

细胞是一类能够导致肿瘤发生、复发的细胞, 故推测

HMGA2可能与结直肠癌复发有关. 根据相关研究, 膜联

蛋白A10(annexinA10, ANXA10)敲除可诱导N-钙粘蛋白

转换为E-钙粘蛋白, 促进胃癌癌细胞迁移复发[6]. 上述三

个因子均与肿瘤发生发展具有密切关联性, 因此可将其

作为重要肿瘤分子标志物进行检测分析. 基于此, 本研

究选取我院收治的CRC患者231例, 并首次探讨PRR11、
HMGA2、ANXA10对结直肠癌TME术后早期复发的预

测效能. 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-03/2020-03我院收治的231例CRC患
者进行前瞻性研究, 均符合《中国结直肠癌诊疗规范

(2020年版)》[7]中结直肠癌诊断标准; 均行TME术治疗; 
术前未接受过放化疗、靶向治疗、免疫治疗、中医药

等抗癌治疗; 均未发生远处转移; 术后石蜡标本保存完

好; 自愿签署知情同意书. 排除其他部位恶性肿瘤; 肿瘤

导致穿孔、梗阻等需急诊手术治疗; 合并严重心、肝、

肾等重要脏器功能障碍; TME术禁忌证; 导致腹腔粘连

的手术史. 本研究获医院伦理委员会审核通过, 患者及

家属知情, 自愿加入. 
1.2 方法

1.2.1 TME手术方法: 根据患者病情及意愿选择完全腹

腔镜TME或经肛联合经腹TME手术, 并留取新鲜肿瘤

组织作为检测标本. 
1.2.2 PRR11、HMGA2、ANXA10 mRNA检测: 采用

荧光定量聚合酶链式反应(polymerase chain reaction, 
PCR)检测, 提取肿瘤组织及细胞总RNA, 并测定其浓

度与D(260)/D(280)比值, 按照反转录试剂盒(北京伊塔

生物科技有限公司)说明书将总RNA逆转录为cDNA, 
最后采用荧光定量PCR试剂盒(北京拜尔迪生物技术

有限公司)进行定量PCR检测; 反应体系为20 μL, 反应

程序为10 min 95 ℃预变形-15 s 90 ℃变性-10 s 60 ℃退

火-15 s 95 ℃延伸, 共计40个循环; 最终采用2-ΔΔCt法计

算相对基因表达量. 以甘油醛-3-磷酸脱氢酶(GAPDH)
作为内参; 各基因引物序列如下: (1)PRR11上游引物

为5’-GAAGCTGGCTAACATCATCCTG-3’, 下游引物

为5’-CTCTGGGTTATGCAGTTCTGG-3’; (2)HMGA2
上游引物为5’-ACCCAGGGGAAGACCCAAA-3’, 下
游引物为5’-CCTCTTGGCCGTTTTTCTCCA-3’; (3)
ANXA10上游引物为5’GCATCCATTATGGGATT 
GAAA-3’, 下游引物为5’-CAAAATGTTTTGTGGAGAG 
TAT G T G-3’;  (4)内参G A P D H上游引物为5’-C A 
GCCTCAAGATCATCAGCA-3’, 下游引物为5’-TGT 
GGTCATGAGTCCTTCCA-3’. 
1.2.3 复发判定标准: a局部复发: 经肠镜检查重新出现

肿瘤原发灶及结直肠周围局部出现病灶; b远隔转移: 
肝脏、腹膜等部位发生远处转移; 并根据术后1年复发

情况分为复发组、未复发组. 
1.3 观察指标 (1)分析手术情况; (2)比较两组基线资料、

PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA、ANXA10 mRNA; (3)
比较不同N分期患者PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA、

ANXA10 mRNA; (4)比较不同PRR11 mRNA、HMGA2 
mRNA、ANXA10 mRNA水平者复发率; (5)采用多因素

Logistic回归方程分析PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA、

ANXA10 mRNA与复发的相关性; (6)采用受试者工作特

征曲线(receiver operating characteristic curve, ROC)曲线分

析PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA、ANXA10 mRNA对

复发的预测价值. 
统计学处理 采用SPSS 22.0对数据进行分析, 计数

资料n (%)表示, χ 2检验; 计量资料采用(mean±SD)表
示, 多组间比较以单因素方差分析, 两两比较以LSD-t
检验, 两组间比较采用独立样本t检验对比; 等级资料

采用Ridit分析; 采用Logistic进行多因素回归分析; 预
测效能分析采用ROC曲线, 获取曲线下面积(area under 
the curve, AUC)、置信区间、敏感度、特异度及Cut-off
值, 联合预测实施Logistic二元回归拟合, 返回预测概率

logit(P). 均采用双侧检验, α = 0.05. 

2  结果

2.1 手术情况 231例CRC患者, 均顺利完成TME术, 其中

完全腹腔镜TME 71例, 经肛联合经腹TME 160例, 无中

转开腹病例; 随访1年, 失访1例, 获访230例患者中, 25例
(10.87%)复发, 复发类型: 局部复发14例, 远隔转移11例. 
2.2 两组基线资料、PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA、

ANXA10 mRNA比较 两组年龄、性别、体质量指数、

饮酒史、吸烟史、肿瘤直径、病理类型、T分期、合

并疾病、手术方式、术后辅助治疗、是否保肛比较, 差
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异无统计学意义; 复发组N分期、手术切缘、淋巴结清

扫数目、PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA、ANXA10 
mRNA与未复发组比较, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见
表1. 
2.3 不同N分期患者PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA、

ANXA10 mRNA比较PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA  
N0＜N1＜N2, ANXA10 mRNA: N0＞N1＞N2, 两两比较

差异有统计学意义(P＜0.05). 见表2. 

2.4 不同PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA、ANXA10 
mRNA 水平者复发率比较 以复发组和未复发组各指

标均值为分界(两组PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA、

ANXA10 mRNA均值分别为1.28、1.43、1.10), 将患者

分为低表达与高表达. 不同PRR11 mRNA、HMGA2 
mRNA、ANXA10 mRNA水平者复发率比较, 差异有统

计学意义(P＜0.05). 见表3. 
2.5 多因素分析 以复发情况作为因变量(0 = 未复发, 1 

表 1 两组基线资料、PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA、ANXA10 mRNA比较

     资料 复发组(n  = 25) 未复发组(n  = 205) t /χ 2/u P

年龄(岁) 62.54±11.02 59.86±13.59 0.948 0.344

性别(男/女) 14/11 108/97 0.098 0.754

体质量指数(kg/m2) 24.26±1.53 24.42±1.39

饮酒史 24(96.00) 201(98.05) - 1.000

吸烟史 14(56.00) 107(52.20) 0.129 0.719

肿瘤直径(cm) 4.22±1.16 4.19±1.25 0.114 0.909

病理类型 0.006 0.938

   腺癌 23(92.00) 185(90.24)

   腺鳞癌 2(8.00) 20(9.76)

T分期

   T1 5(20.00) 46(22.44) 0.286 0.775

   T2 14(56.00) 114(55.61)

   T3 6(24.00) 45(21.95)

N分期

   N0 1(4.00) 23(11.22) 1.981 0.048

   N1 8(32.00) 97(47.32)

   N2 16(64.00) 85(41.46)

合并疾病

   高脂血症 4(16.00) 27(13.17) 0.007 0.936

   糖尿病 5(20.00) 35(17.07) 0.007 0.932

   心脏病 1(4.00) 11(5.37) 0.035 0.852

   高血压 2(8.00) 20(9.76) 0.006 0.938

手术方式

   完全腹腔镜TME 7(28.00) 63(30.73) 0.079 0.779

   经肛联合经腹TME 18(72.00) 142(69.27)

术后辅助治疗

   有 21(84.00) 174(84.88) 0.032 0.858

   无 4(16.00) 31(15.12)

手术切缘

   阳性 2(8.00) 0(0.00) - 0.011

   阴性 23(92.00) 205(100.00)

保肛

   是 18(72.00) 152(74.15) 0.053 0.818

   否 7(28.00) 53(25.85)

淋巴结清扫数目(个) 13.25±4.07 17.16±4.94 3.801 ＜0.001

PRR11 mRNA 1.76±0.58 1.22±0.37 6.415 ＜0.001

HMGA2 mRNA 2.08±0.62 1.35±0.43 7.594 ＜0.001

ANXA10 mRNA 0.66±0.20 1.15±0.35 6.856 ＜0.001

“-”表示采用确切概率法计算, 无χ 2值.
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= 复发), 纳入N分期、手术切缘、淋巴结清扫数目、

PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA、ANXA10 mRNA
作为自变量进行多因素Logistic回归分析, 结果显示, 将
N分期、手术切缘、淋巴结清扫数目控制后, PRR11 
mRNA、HMGA2 mRNA、ANXA10 mRNA仍与术后

复发相关(P＜0.05). 见表4. 
2.6 PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA、ANXA10 mRNA
预测复发的ROC 以复发组为阳性样本, 以未复发组为

阴性样本, 绘制各指标预测复发的ROC曲线, 结果显示, 
PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA、ANXA10 mRNA预

测复发的AUC依次为0.798、0.768、0.832(P＜0.05); 将
PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA、ANXA10 mRNA原始

数据随机划分为训练集(60%)、验证集(20%)、测试集

(20%), 利用训练集训练出模型, 利用验证集验证模型, 不
断调整模型选出最好的模型, 记录最佳模型的各项选择; 
再利用训练集+验证集数据训练出一个新模型作为最终

模型, 同时利用测试集评估最终模型, 将返回Logit(P)作

为独立检验变量, 得到PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA
联合ANXA10 mRNA的ROC曲线, 结果显示各指标联合

预测复发的AUC为0.942(P＜0.05). 见图1、表5. 

3  讨论

CRC发病机制复杂, 多数学者认为肿瘤发生的重要原因

是癌症防御机制的失活、致癌途径的激活, 而TME术后

早期复发转移往往是导致治疗失败与死亡的重要原因[8]. 
临床通过探索新型基因功能与CRC发生发展、转移复

发的关系, 对揭示其具体分子机制、设计合理的靶向药

物及预后判断具有重要意义[9]. 
随着目前对CRC发生发展过程中分子机制的深入

研究, 基因方面成为新型检测手段, 通过积极寻找癌症

发生发展过程中发挥重要作用的可作为基因治疗靶点

的调控基因序列是目前研究热点内容[10,11]. 新型基因

PRR11在癌症发生发展中发挥重要作用, 但其分子机制

尚不明确, 目前已证实在食管癌[12]、宫颈癌肺癌[13]、肺

表 4 术后复发的多因素Logistic回归方程分析

     影响因素 β SE Wald χ 2 P OR 95%CI

PRR11 mRNA 0.591 0.156 14.369 ＜0.001 1.806 1.256-2.598

HMGA2 mRNA 0.806 0.251 10.299 ＜0.001 2.238 2.114-2.369

ANXA10 mRNA -0.994 0.288 11.909 ＜0.001 0.370 0.265-0.517

表 3 不同PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA、ANXA10 mRNA水平者复发率比较n (%)

     组别 例数 复发 未复发 χ 2 P

PRR11 mRNA

   高表达 105 19(18.10) 86(81.90)
10.412 0.001

   低表达 125 6(4.80) 119(95.20)

HMGA2 mRNA

   高表达 99 21(21.21) 78(78.79)
19.192 ＜0.001

   低表达 131 4(3.05) 127(96.95)

ANXA10 mRNA

   高表达 112 5(4.46) 107(95.54)
9.245 0.002

   低表达 118 20(16.95) 98(83.05)

表 2 不同N分期患者PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA、ANXA10 mRNA比较(mean±SD)

     N分期 例数 PRR11 mRNA HMGA2 mRNA ANXA10 mRNA

N0 24 0.92±0.30 1.06±0.32 1.67±0.27
N1 105  1.24±0.37a  1.38±0.38a  1.23±0.30a

N2 104   1.41±0.35ab   1.57±0.29ab   0.83±0.22ab

F 20.014 24.673 123.106

P 0.000 0.000 0.000

与N0分期比较, aP＜0.05; 与N1分期比较, bP＜0.05.
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癌[14]等多种肿瘤疾病均高表达. 而HMGA2在细胞分化

增殖方面具有显著表现, 与肿瘤产生、组织学分级、

淋巴结转移等过程具有密切关联性[15]. 基于此, 本研究

采用PCR法对TME术后采集的新鲜肿瘤组织标本中

PRR11、HMGA2基因表达水平进行检测分析, 结果显

示复发组PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA高于未复发组, 
二者水平与复发情况的发生显著相关. 细胞周期的调控

紊乱在恶性肿瘤发生发展过程中发挥重要作用, 其中

PRR11可作用于细胞周期的S期, 促进癌细胞由S期向G2/
M期转换, 导致细胞异常增殖, 参与调控CRC的发生发

展, 且与其侵袭转移息息相关[16,17]. 李慧娟等[18]学者研究

表明, 敲减PRR11会阻滞细胞周期于S期, 导致癌细胞增

殖减缓, 抑制细胞成瘤的再次发生, 间接证明本研究结

果可靠性. 而HMGA2能通过蛋白-DNA或蛋白-蛋白作用

方式改变染色体结构, 引发DNA发生剧烈变性, 从而发挥

促进或抑制下游基因表达的作用[19,20]; 或者可通过结合

其他转录因子间接调节下游基因表达, 促进CRC肿瘤细

胞的增殖分化, 可能会加速TME术后早期复发的发生[21]. 

同时, 本研究还进行多因素Logistic回归分析, 结果显示

上述2个因子均为复发的重要影响因素, 其水平升高会

增加复发风险2倍左右, 表明PRR11、HMGA2均为影响

CRC患者TME术后复发的独立因子. 但PRR11作用是通

过作用于Wnt蛋白还是与破坏性复合物结合等具体分子

机制, 仍需后续相关研究进一步探索分析; 而HMGA2虽
能激活Wnt信号通路促进CRC增殖过程, 但具体调控机

制仍有待研究. 
已有相关研究证实, 膜联蛋白家族成员ANXA6在

宫颈癌[22]、ANXA7在胃癌[23]进展中均具有一定影响; 
而ANXA10作为定位于常染色体4q33上的另一膜联蛋

白家族成员, 其生物学功能仍有待发掘[24]. 对本研究中

CRC患者的ANXA10基因表达情况进行分析, 结果显示

复发患者ANXA10 mRNA水平低于未复发患者, 低表达

ANXA10患者其复发率明显升高, 表明ANXA10表达下调

可能是导致CRC转移复发的重要机制之一. 马鹏程等[25]学

者研究中CRC组织存在明显ANXA10表达缺失现象, 其
水平降低可能会导致肿瘤细胞进展转移的发生, 与本研

究结果具有一致性. 提示临床可将ANXA10作为CRC复
发的独立危险因素, 但目前对下调其表达的机制及其是

以何种机制促进癌症发生发展知之甚少, 临床需更加深

入研究. 本研究通过绘制ROC曲线进一步探究上述3个
因子表达的检测意义, 结果显示各指标联合可提高对复

发的预测价值, 从而证实PRR11、HMGA2、ANXA10对
CRC发病机制的丰富、潜在基因治疗靶点的探寻具有

重要意义, 为提高癌症生存率带来曙光. 值得注意的是, 
本研究两组手术方式均衡可比, 保证了各指标组间的可

比性, 但其基础均为TME术, 这种手术方式术后PRR11、
HMGA2、ANXA10基因表达水平是否与其它手术方式

有区别尚不明确, 仍需后续研究进行探讨. 

4  结论

综上所述, CRC患者PRR11、HMGA2、ANXA10表达与

TME术后早期复发明显密切相关, 对预后生存情况具有

一定指导意义, 有望成为CRC未来靶向治疗的潜在靶点. 

     

表 5 ROC分析结果

指标 AUC 95%CI P Cut-off值 敏感度(%) 特异度(%)

PRR11 mRNA 0.798 0.740-0.848 ＜0.001 ＞1.65 60.00 88.29

HMGA2 mRNA 0.768 0.708-0.821 ＜0.001 ＞1.77 64.00 90.98

ANXA10 mRNA 0.832 0.777-0.878 ＜0.001 ≤0.85 84.00 71.71

联合 0.942 0.903-0.968 ＜0.001 88.00 92.68

ROC: 受试者工作特征曲线.

图 1 PRR11 mRNA 、HMGA2 mRNA 、ANXA10 mRNA 预测复发的
ROC. ROC: 受试者工作特征曲线.

ANXA10 mRNA

HMGA2 mRNA

PRR11 mRNA
联合

100

80

60

40

20

0

敏
感
度

0             20            40             60             80           100

100-特异度

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i6.260 Copyright ©The Author(s) 2022.



杨益, 等. PRR11、HMGA2、ANXA10对结直肠癌TME术后早期复发的预测效能探讨

2022-03-28|Volume 30|Issue 6|WCJD|https://www.wjgnet.com 266

文章亮点

实验背景

近年来我国结直肠癌发病率在恶性肿瘤中占第3位, 死
亡率占第5位. 临床多采用全直肠系膜切除治疗,结直肠

癌患者5年生存率具有明显改观, 但每年仍有部分患者

发生肿瘤复发与转移,其具体原因尚未完全明确. 

实验动机

找出PRR11、HMGA2、ANXA10等基因表达是否结直

肠癌患者全直肠系膜切除术后复发存在相关, 为改善患

者预后提供参考依据和研究方向. 

实验目标

探讨PRR11、HMGA2、ANXA10对结直肠癌全直肠系

膜切除术后早期复发的预测效能, 找出其与全直肠系膜

切除术早期复发之间的关系. 

实验方法

选取2016-03/2020-03我院收治的231例结直肠癌

(colorectal cancer, CRC)患者进行前瞻性研究, 均行TME
治疗, 根据术后1年复发情况分为复发组、未复发组. 比
较两组基线资料、PRR11 mRNA、HMGA2 mRNA、

ANXA10 mRNA, 并比较不同PRR11 mRNA、HMGA2 
mRNA、ANXA10 mRNA水平者复发率, 采用多因素

Logistic回归方程分析术后复发的相关影响因素, 采用受

试者工作特征曲线及曲线下面积分析各指标预测术后

复发的效能. 

实验结果

复发组N分期、手术切缘、淋巴结清扫数目、PRR11 
mRNA、HMGA2 mRNA、ANXA10 mRNA与未复发

组比较, 差异有统计学意义(P＜0.05); PRR11 mRNA、

HMGA2 mRNA: N0＜N1＜N2, ANXA10 mRNA: N0＞N1
＞N2, 两两比较差异有统计学意义(P＜0.05); 不同PRR11 
mRNA、HMGA2 mRNA、ANXA10 mRNA水平者复发

率比较, 差异有统计学意义(P＜0.05); PRR11 mRNA、

HMGA2 mRNA、ANXA10 mRNA与术后复发相关(P＜
0.05); 各指标联合预测复发的AUC高于单一预测(P＜

0.05). 

实验结论

CRC患者PRR11、HMGA2、ANXA10表达与TME术后

早期复发明显密切相关, 对预后生存情况具有一定指导

意义, 可作为分子标志物协助临床治疗. 

展望前景

通过本研究可以得出PRR11、HMGA2、ANXA10表达

对预后生存情况具有一定指导意义, 有望成为CRC未来

靶向治疗的潜在靶点, 但本次研究存在一定局限性, 选
取例数较少, 且均为我院患者, 可能存在一定程度的偏

倚, 建议开展多中心、大样本随机对照试验加以证实. 
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Abstract
BACKGROUND
Statistics show that about 1 million people are diagnosed 
with colon cancer (CC) each year. It is therefore of great 

significance to explore the pathogenesis of CC, and search 
new diagnostic indexes and remedial methods. RNA 
plays an important regulatory role in the occurrence 
and development of CC. The expression of Notch2 is 
closely related to the development of colorectal cancer, 
and inhibition of its expression may play a role in tumor 
suppression.

AIM
To explore the clinical significance of expression of 
microRNA-151a-3p (miR-151a-3p) and Notch2 in CC.

METHODS
Ninety-two patients with CC treated at our hospital from 
January 2018 to June 2020 were selected as the research 
subjects. All the cancerous tissues and para-cancerous 
tissues were resected during the operation (> 2.0 cm from 
the edge of the cancer, and the pathological results showed 
no cancer cells). The expression of miR-151a-3p and Notch2 
protein in cancer tissues and adjacent tissues was detected 
and compared. The correlation between miR-151a-3p and 
Notch2 protein expression in cancer tissues was analyzed, 
and their relationship with clinical characteristics (sex, age, 
tumor diameter, tumor location, pathological type, tumor 
stage, depth of invasion, degree of differentiation, and 
lymph node metastasis) was analyzed. The patients were 
followed for 3 years, and the association of the expression 
of miR-151a-3p and Notch2 proteins in cancer tissues of CC 
patients with prognosis was explored using Kaplan-Meier 
(KM) survival analysis.

RESULTS
The expression levels of miR-151a-3p and Notch2 proteins 
in cancer tissues were significantly higher than those in 
adjacent tissues (P < 0.001). There was a positive correlation 
between miR-151a-3p and Notch2 protein expression in 
cancer tissues (P < 0.001). The expression levels of miR-
151a-3p and Notch2 proteins increased gradually with the 
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increase of tumor stage and invasion depth, the decrease 
of tumor differentiation, and the presence of lymph node 
metastasis in CC patients (P < 0.05). The expression levels 
of miR-151a-3p and Notch2 proteins in cancer tissues were 
positively correlated with tumor stage, invasion depth, 
and lymph node metastasis in CC patients, and negatively 
correlated with the degree of tumor differentiation (P < 0.05).

CONCLUSION
The expression of miR-151a-3p and Notch2 proteins 
is significantly increased in CC, and their expression 
is positively correlated. Overexpression of miR-151a-
3p and Notch2 may be involved in the occurrence and 
development of CC.
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摘要
背景
据统计, 全球每年约有100万人被诊断为结肠癌, 探究
结肠癌的发病机制, 寻找新的诊断指标及治疗方法是
其治疗关键. RNA在其发生发展中具有重要调控作用, 
Notch2表达与结直肠癌密切相关, 抑制其表达可能在
肿瘤抑制中发挥作用. 

目的
探究微小RNA-151a-3p(miR-151a-3p)及Notch2在结肠
癌(colonic cancer, CC)的表达情况及临床意义. 

方法
选取2018-01/2020-06我院92例CC患者作为研究对象, 
均取术中切除的癌组织与癌旁组织(距癌边缘＞2.0 
cm, 且病理结果显示无癌细胞)标本, 检测比较癌组织
与癌旁组织中miR-151a-3p、Notch2蛋白表达量, 分析
癌组织中miR-151a-3p与Notch2蛋白表达量的相关性, 
并比较不同临床特征(性别、年龄、肿瘤直径、肿
瘤部位、病理类型、肿瘤分期、浸润深度、分化程
度、淋巴结转移)患者癌组织中miR-151a-3p、Notch2
蛋白表达量, 分析miR-151a-3p、Notch2蛋白表达量与
CC临床特征的关系. 

结果
癌组织中miR-151a-3p、Notch2蛋白表达量均高于

癌旁组织(P＜0.001); 癌组织中miR-151a-3p表达量与
Notch2蛋白表达量呈正相关(P＜0.001); 随着CC患者
肿瘤分期和浸润深度增加、分化程度降低、发生淋
巴结转移, 癌组织中miR-151a-3p、Notch2蛋白表达量
逐渐升高(P＜0.05); 癌组织中miR-151a-3p、Notch2蛋
白表达量与CC患者肿瘤分期、浸润深度、淋巴结转
移呈正相关, 与分化程度呈负相关(P＜0.05). 

结论
miR-151a-3p、Notch2蛋白在CC癌组织中表达明显增
加, 且二者之间的表达呈正相关关系, 其过表达可参
与了结肠癌疾病的发生发展. 
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核心提要: 微小RNA在结肠癌的发生发展中具有重要调

控作用, Notch信号通路对癌症发生、和肿瘤血管生成产

生影响, miR-151a-3p、Notch2蛋白在结肠癌组织中表达

明显增加, 且二者之间的表达呈正相关关系, 可参与了结

肠癌疾病的发生发展.
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0  引言

结肠癌(colon cancer, CC)是临床常见恶性肿瘤, 近年来我

国CC患病率呈逐渐升高趋势, 严重威胁人们生命健康, 
加强防治非常重要[1,2]. 临床上越来越多的研究关注分子

改变对CC的影响, 有研究指出微小RNA在CC的发生发

展中具有重要调控作用[3]. 微小RNA-151a-3p(microRNA-
151a, miR-151a)基因定位于染色体8q24.3, 包括miR-151a-
3p和miR-151a-5p两条成熟序列[4,5]. 国外有学者于胰腺癌

组织中发现微小RNA-151a-3p(microRNA-151a-3p, miR-
151a-3p)明显高表达[6]. 国内相关研究在前列腺癌细胞中

也发现miR-151a-3p表达发生明显异常[7]. 但miR-151a-3p
在CC中的表达情况如何, 目前尚无研究报道. 此外, 研
究指出Notch信号通路是一种进化上保守的细胞信号通

路, 它对癌症发生、癌症干细胞生物学和肿瘤血管生成

产生影响, 其中Notch2表达与结直肠癌密切相关, 抑制

Notch2表达可能在肿瘤抑制中发挥作用[8]. 基于此, 本研

究尝试探讨miR-151a-3p及Notch2在CC中的表达情况及

临床意义. 报告如下. 
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1  材料和方法

1.1 材料 收集2018-01/2020-06我院92例CC患者作为研

究对象, 均取术中切除的癌组织与癌旁组织(距癌边缘＞

2.0 cm, 且病理结果显示无癌细胞)标本. 所有患者均经过

组织病理学检查确诊为结肠癌. 其中男53例, 女39例; 年
龄47-78岁, 平均(58.79±5.89)岁. 收集所有患者临床病理

参数, 肿瘤直径: ≤5 cm 37例, ＞5 cm 55例; 肿瘤部位: 左
半结肠49例, 右半结肠43例; 病理类型: 腺癌62例, 其他30
例; 肿瘤分期: Ⅰ-Ⅱ期40例, Ⅲ-Ⅳ期52例; 浸润深度: T1-
T2 43例, T3-T4 49例; 分化程度: 中高分化51例, 低分化41
例; 52例有淋巴结转移. 所有患者均参照《中国结直肠

癌诊疗规范(2017年版)》[9]中相关标准诊断为CC, 并经

术后病理组织学诊断确诊, 均为首次确诊, 且术前均未

接受放、化疗等抗肿瘤治疗. 本研究获得本院医院伦理

委员会批准开展, 且在获取标本前均患者均知情同意并

签署同意书. 手术外科切除过程必须在30 min内收集相

对应的标本, 并迅速置于液氮冻存备用. 
1.2 方法 RNA提取试剂盒购自北京索莱宝科技有限公

司; 反转录试剂盒与实时荧光定量PCR试剂盒购自美国

Thermo scientific公司; BX51光学显微镜购自于日本奥林

巴斯公司; ABI 7500型荧光定量PCR仪购自美国ABI公
司; miR-151a-3p引物购自上海生工生物工程技术服务有

限公司; 内参U6购自美国Invitrogen; Notch2一抗、二抗

均购自德国CST公司. 
1.3 实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)检测组织

标本中miR-151a-3p的表达 采用组织研磨法提取组

织中总RNA, 在无酶的操作条件下加入焦炭酸二乙酯, 
测量RNA浓度后, 逆转录合成cDNA, 然后采用荧光定

量PCR试剂盒, 按照说明书要求进行qRT-PCR. 反应体

系: 总RNA 2 μL, 2×One Step RT-PCR BufferⅢ 12.5 μL, 
TaKaRa Ex Taq HS(5 U/μL)0.5 μL, Prime Script RT enzyme 
MixⅡ0.5 μL, 上下游引物各0.5 μL. miR-151a-3p上游引

物5'-AGGAGCTCACAGTCTAGTATGTCT-3', 下游引物

5'-CTACTGGCCTGGAGGGTTTGG-3'. 反应条件: 反转

录反应, 42 ℃, 5min、95 ℃ 10 s, 95 ℃5 s, 60 ℃ 30 s, 40个
循环. 以U6为内参检测, 应用公式2-ΔΔct计算miR-151a-3p
相对表达水平. 
1.4 Western blot法检测组织标本中Notch2蛋白的表达 
组织标本中加入细胞裂解液, 提取总蛋白, 采用BCA法

检测蛋白浓度, 将50 μg蛋白在SDS-PAGE凝胶上电泳并

分离, 将分离后的蛋白分子转至PVDF膜上, 于低速摇床

上用含脱脂奶粉的TBST溶液室温封闭2 h. 加入Notch2
一抗(1:1000), 4 ℃过夜孵育. 加入Notch2二抗(1:3000)孵
育2 h. 用ECL发光液在显影仪中进行目的蛋白显影并保

存图片. 分析条带灰度, 以目的条带灰度值/内参条带灰

度值表示Notch2蛋白相对表达量. 
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χ 2检验. 计量资料采取Bartlett方差

齐性检验与Kolmogorov-Smirnov正态性检验, 均确认

具备方差齐性且服从正态分布, 以mean±SD描述, 采
用独立样本t检验. 癌组织中miR-151a-3p与Notch2蛋
白表达量的相关性采用Pearson相关性分析. miR-151a-
3p、Notch2蛋白表达量与CC临床病理特征的关系用

χ 2检验. P＜0.05为差异有统计学意义. 

2  结果  

2.1 癌组织、癌旁组织中miR-151a-3p、Notch2蛋白表

达量比较 癌组织中miR-151a-3p、Notch2蛋白表达量均

显著高于癌旁组织, 差异具有统计学意义(P＜0.001), 见
表1. Notch2蛋白电泳图, 见图1. 
2.2 癌组织中miR-151a-3p与Notch2蛋白表达量的相

关性 经Pearson相关性分析显示, CC癌组织中miR-151a-
3p表达量与Notch2蛋白表达量间存在正相关关系(r  = 
0.592, P＜0.05), 见图2. 
2.3 患者临床特征与癌组织中miR-151a-3p、Notch2蛋

白表达量的关系 不同性别、年龄、肿瘤直径、肿瘤部

位、病理类型CC患者癌组织中miR-151a-3p、Notch2蛋
白表达量比较, 差异无统计学意义; 肿瘤分期、浸润深

度、分化程度、淋巴结转移不同CC患者癌组织中miR-
151a-3p、Notch2蛋白表达量比较, 差异有统计学意义(P
＜0.05), 见表2. 经Spearman相关性分析显示, CC患者癌

组织中miR-151a-3p、Notch2蛋白表达量与肿瘤分期(r  = 
0.752、0.539)、浸润深度(r  = 0.592、0.391)、淋巴结转

移(r  = 0.791、0.563)间存在正相关关系, 与分化程度(r  = 
-0.680、-0.463)间存在负相关关系(P均＜0.05). 

3  讨论  

CC是一种发病机制非常复杂的恶性肿瘤, 已知有多种致

瘤途径均可导致CC的发生发展[10,11]. 肿瘤细胞的侵袭和

迁移等恶性生物学行为是CC致死的主要原因, 但其机制

仍未明确, 而从分子水平研究CC恶性生物学行为的影响

因素意义深远[12]. 
微小RNA是一类长21-25个核苷酸的内源性单链

非编码小分子RNA, 其表达变化不仅能调节基因沉默

和癌症恶化过程, 同时能影响细胞功能, 如恶性转化、

血管生成、细胞生长、炎症反应等[13]. 其中miR-151a-
3p是一种多功能微小RNA, 能调控骨质疏松[14]、狼疮

性肾炎[15]的发生发展, 且与急性脑梗死患者的炎性因子

联系紧密[16]. Liu等[17]开展的一项体外细胞实验研究发现, 
miR-151a-3p对鼻咽癌细胞增殖、迁移和侵袭具有促进

作用, 下调其蛋白表达可抑制肿瘤进展. 汤杰等[18]研究
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也证实, 在胰腺癌细胞中过表达的miR-151a-3p能促进胰

腺癌细胞增殖、迁移及侵袭, 且能抑制细胞凋亡. 推测

miR-151a-3p可能是一种促癌基因, 但目前miR-151a-3p在
结肠癌的表达及其作用尚未见报道. 本研究在CC癌组织

中同样发现miR-151a-3p表达量显著升高, 提示miR-151a-
3p表达水平升高可能促进CC的发生. 但其具体作用机制

尚未明确. 
文献报道显示, Notch信号通路被认为在多种癌症

中发挥作用, 是调节正常肠黏膜的细胞谱系分化的必要

条件, Notch受体中Notch2具有促进肿瘤细胞增殖的作

用, 且能降低肿瘤细胞对化疗的敏感性[19]. 目前, Notch2
在CC发生发展中的机制逐渐被发现, Lin等[20]报道指出, 
Notch2抑制了GATA3介导的结直肠癌细胞中IL-4的分

泌, 并最终抑制了M2样TAM极化. 王艳良等[21]研究发现, 
通过抑制Notch2表达, 可降低CC SW480细胞增殖、迁

移和侵袭能力. 上述研究均表明Notch2可能是结肠癌发

生发展的重要因子. 本研究结果显示, CC患者癌组织中

Notch2蛋白表达量显著高于癌旁组织, 说明Notch2蛋白

表达可能促进CC的发生. 此外, 本研究通过相关性分析, 
发现CC患者癌组织中miR-151a-3p表达量与Notch2蛋白

表达量间存在正相关关系, 提示miR-151a-3p可能通过正

向调控Notch2蛋白参与CC的发生过程. 
为进一步探究miR-151a-3p、Notch2在CC进展中的

作用机制, 本研究对比分析了不同临床特征CC患者癌组

织中miR-151a-3p、Notch2蛋白表达量, 结果显示, CC患
者肿瘤分期、浸润深度、淋巴结转移与癌组织中miR-
151a-3p、Notch2蛋白表达量呈正相关, 分化程度与癌

组织中miR-151a-3p、Notch2蛋白表达量呈负相关, 提示

miR-151a-3p、Notch2表达增高可能是结肠癌组织发生

转移和浸润的重要因子. 因此, 我们推测通过抑制miR-
151a-3p、Notch2的表达可对CC恶性生物学行为进行抑

制, 将来可能成为CC防治的新途径. 但由于本研究属于

初步研究, 未进行相关的细胞学研究观察, 在下一步的

研究中我们将开展相关研究进行探讨. 

4  结论

综上可知, CC癌组织中miR-151a-3p、Notch2蛋白的表

达升高, 且二者在CC癌组织中的表达量呈正相关, miR-
151a-3p、Notch2蛋白表达量的升高可能与结肠癌的发

生发展有一定的关系, 可为CC的发病机制及临床诊断提

供参考依据. 但本研究属于单中心研究, 存在样本量较

少的不足, 研究结果可能存在一定误差, 仍需通过大样

本研究进一步验证. 

文章亮点

实验背景

据统计, 全球每年约有100万人被诊断为结肠癌, 探究结

肠癌的发病机制, 寻找新的诊断指标及治疗方法是其治

疗关键. RNA在其发生发展中具有重要调控作用, Notch2
表达与结直肠癌密切相关, 抑制其表达可能在肿瘤抑制

中发挥作用. 

实验动机

本研究尝试探讨miR-151a-3p及Notch2在结肠癌中的表

达情况及临床意义, 为探讨结肠癌发病机制提供参考依

据. 

实验目标

本研究探究微小RNA-151a-3p及Notch2在结肠癌的表达

情况及临床意义, 找出RNA-151a-3p及Notch2与结肠癌

发生发展的关系. 

     

表 1 癌组织、癌旁组织中miR-151a-3p、Notch2蛋白表达量比
较(mean±SD)

组别 n miR-151a-3p Notch2 蛋白

癌组织 92 1.93±0.32 0.97±0.14

癌旁组织 92 0.95±0.15 0.47±0.12

t 26.597 26.009

P ＜0.001 ＜0.001

图 1 Notch2蛋白电泳图. A: 癌组织中Notch2蛋白表达情况; B: 癌

旁组织中Notch2蛋白表达情况.

图 2 miR-151a-3p与Notch2蛋白表达量的相关性. 
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实验方法

选取2018-01/2020-06我院92例结肠癌患者作为研究对

象, 均取术中切除的癌组织与癌旁组织(距癌边缘＞2.0 
cm, 且病理结果显示无癌细胞)标本, 检测比较癌组织与

癌旁组织中miR-151a-3p、Notch2蛋白表达量, 分析癌组

织中miR-151a-3p与Notch2蛋白表达量的相关性, 并比较

不同临床特征(性别、年龄、肿瘤直径、肿瘤部位、病

理类型、肿瘤分期、浸润深度、分化程度、淋巴结转

移)患者癌组织中miR-151a-3p、Notch2蛋白表达量, 分析

miR-151a-3p、Notch2蛋白表达量与结肠癌临床特征的

关系. 

实验结果

结肠癌组织中miR-151a-3p、Notch2蛋白表达量均高

于癌旁组织(P＜0.001); 癌组织中miR-151a-3p表达量与

Notch2蛋白表达量呈正相关(P＜0.001); 随着结肠癌患者

肿瘤分期和浸润深度增加、分化程度降低、发生淋巴

结转移, 癌组织中miR-151a-3p、Notch2蛋白表达量逐渐

升高(P＜0.05); 癌组织中miR-151a-3p、Notch2蛋白表达

量与结肠癌患者肿瘤分期、浸润深度、淋巴结转移呈

正相关, 与分化程度呈负相关(P＜0.05). 

实验结论

miR-151a-3p、Notch2蛋白在结肠癌癌组织中表达明显

增加, 且二者之间的表达呈正相关关系, 其过表达可参

与了结肠癌疾病的发生发展. 

展望前景

miR-151a-3p、Notch2在结肠癌癌组织中的表达量呈正

相关, miR-151a-3p、Notch2蛋白表达量的升高可能与结

肠癌的发生发展有一定的关系, 可为结肠癌的发病机制

及临床诊断提供参考依据, 但本研究属于单中心研究, 
存在样本量较少的不足, 研究结果可能存在一定误差, 
仍需通过大样本研究进一步验证. 
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Abstract
Pancreatic cancer is a kind of digestive tract malignant 
tumor that has high malignancy and is difficult to diagnose 
and treat. Recent studies have proved that long non-
coding RNAs (lncRNAs) can mediate tumor genesis, 

proliferation, migration, and metastasis by regulating 
epigenetic modification, alternative splicing, transcription, 
and protein translation. LncRNAs play an important role in 
the occurrence and development of pancreatic cancer. In this 
review, we review the role of lncRNAs in pancreatic cancer 
to provide possible diagnostic and therapeutic targets for the 
treatment of this malignancy.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胰腺癌是一种恶性程度很高, 诊断和治疗都很困难
的消化道恶性肿瘤.近年研究发现, 长链非编码RNA 
(long non-coding RNA, LncRNA)可以通过调控表观遗
传修饰、选择性剪接、转录和蛋白质翻译, 介导肿瘤
的发生、增殖、迁移和转移, 在胰腺癌的发生发展中
发挥着重要作用. 本文总结了最新有关LncRNA在胰
腺癌发生发展中的研究, 以期在胰腺癌的诊治上提供
新的临床思路. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 长链非编码RNA; LncRNA; 胰腺癌

核心提要: 胰腺癌发病隐匿, 死亡率高, 早期难以诊断. 胰
腺癌诊断相关的标志物, 包括癌胚抗原、糖类抗原199、
癌抗原724和某些microRNAs等, 其特异性和敏感性相对
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较低, 限制了在胰腺癌诊断和预后判断中的临床应用. 
近年越来越多的研究发现, 长链非编码RNA (long non-
coding RNA, LncRNA)是胰腺癌发病机制中的一个关键

因素, 可能在胰腺癌的发生发展中发挥着重要的作用. 本
文就LncRNA在胰腺癌中的作用作一综述.
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0  引言

胰腺癌发病隐匿, 死亡率高, 早期难以诊断. 胰腺癌诊断

相关的标志物, 包括癌胚抗原、糖类抗原199、糖类抗原

242和某些microRNAs等, 其特异性和敏感性相对较低, 限
制了在胰腺癌诊断和预后判断中的临床应用. 近年越来

越多的研究发现, LncRNA是胰腺癌发病机制中的一个关

键因素, 可能在胰腺癌的发生发展中发挥着重要的作用. 
本文就LncRNA在胰腺癌发生发展中的作用作一综述. 

1  长链非编码RNA概述

编码蛋白质的基因在整个基因组序列中所占的比例不

到2%, 剩下的大部分基因组不编码任何蛋白质, 被称为

非编码RNA (non-coding RNA, ncRNA). 其中大于200个
核苷酸的称为长链非编码RNA (long non-coding RNA, 
LncRNA). LncRNA不编码蛋白质的RNA, 与环状RNA
不同, LncRNA具有5′端帽和3′端多聚腺苷酸尾, 类似于

mRNA, 但没有编码蛋白的能力, 主要分布在细胞核和细

胞质内, 以RNA形式在多种层面上(如表观遗传学、转录

等方面)调控基因的表达水平[1]. 尽管LncRNA不能编码任

何功能性蛋白, 但它们参与了多种生物学过程, 在维持细

胞生长、分化和增殖中发挥着重要作用.
1.1 分类 LncRNA根据与编码基因的相对位置可分为五

类. (1)正义LncRNA: 与相同链的另一个蛋白质编码基因

的一个或多个外显子相重叠; (2)反义LncRNA: 与相反链

的另一个蛋白质编码基因的一个或多个外显子相重叠; 
(3)双向LncRNA: 转录起始位点与相反链上编码蛋白质

基因的转录起始位点非常接近, 但转录方向相反; (4)基因

内LncRNA: 来源于次级转录物的内含子区域; (5)基因间

LncRNA: 来源于两个基因之间的区域[2]. 
1.2 LncRNA的作用模式 LncRNA的作用模式有很多种分

类方法, 主要分为四大类. (1)信号: 作为一种信号转导分

子, LncRNA会被特异性转录并参与特定信号通路的传

递, 从而调控下游基因的转录; (2)诱饵: LncRNA被转录

后, 可与DNA结合蛋白结合, 阻断蛋白分子的作用, 调节

下游基因的表达; (3)引导: LncRNA与蛋白质结合后, 可将

蛋白质复合物映射到特定的DNA序列; (4)支架: LncRNA
可以作为支架, 引导两种或两种以上的蛋白质组装形成

蛋白质复合物, 可实现信号之间的整合.
在细胞质中(图1), LncRNA通过RNA-蛋白质(如

NRON和Lnc-DC)或RNA-RNA(如Uchl1-AS和linc-MD1)
相互作用发挥作用. NRON和Lnc-DC作为转录因子NFAT
和STAT3的分子支架. Uchl1-AS通过碱基切割与靶基因

相互作用以增强其翻译. 在细胞核中(图2), LncRNA可以

与蛋白质相互作用作为指导(如lincRNA-EPS: hnRNPL), 
支架(如RMRP与DDX5和RORγt的相互作用, Morrbid与
PRC2相互作用)或诱饵分子(例如: NF-κB p65)介导其分

子功能[3].

2  LncRNA与胰腺癌发生、发展的关系

胰腺癌死亡率高, 一些血清肿瘤生物标志物如糖类抗原

-199, 糖类抗原242与癌胚抗原已被用于检测胰腺癌, 但
是由于阳性预测值低, 目前不是一种理想的肿瘤早期诊

断指标. 因此寻找一种新的肿瘤生物标志物和治疗靶点, 
对胰腺癌的早期诊断和预后预测具有重要意义.近来的

研究表明, LncRNA在肿瘤生物学中有多种功能, 可通过

多种机制和途径促进或抑制胰腺癌的发生发展,有望作

为胰腺癌诊断的生物标记物和治疗靶点它们可能作为肿

瘤早期诊. 本文汇总了一些与胰腺癌有关的LncRNA, 以
及它们的作用机制及其潜在的临床价值, 以期在胰腺癌

的诊治上提供新的思路[4-9]. 
2.1 LncRNA对细胞周期的影响 无限增殖能力是肿瘤细

胞最大的特点之一, 研究发现LncRNA 在某些肿瘤(包括

胰腺癌)的增殖过程中起重要作用.
2.1.1 HOX转录反义RNA: HOX转录反义RNA (HOX 
transcript antisense RNA, HOTAIR), 作为HOX反义基因

间RNA, 由2158个核苷酸组成,以反转录方式调节基因

表达, 可以与PRC2结合, 导致组蛋白甲基化和HOXD位

点转录沉默[10]. 在胰腺癌中, 具有原癌基因的HOTAIR
的表达上调可能通过染色质环和竞争性抑制等机制, 促
进细胞增殖,调节细胞周期, 抑制癌细胞凋亡. Ma等[11]

发现, 胰腺癌患者的HOTAIR和己糖激酶2(hexokinase, 
HK2)血清水平更高. 这两个因素的血清水平可用于准

确预测胰腺腺癌及其预后. HOTAIR和HK2的过表达导

致肿瘤细胞增殖的促进, LncRNA HOTAIR可能通过上

调HK2来促进胰腺癌癌细胞能量代谢. Kim等[12]研究提

示, HOTAIR可通过其5′端与EZH2结合, EZH2在胰腺癌

中的表达增加, 如果EZH2表达下调, 则具有抗肿瘤作用

的miRNA, 包括miR-34a的表达增加. 而敲除HOTAIR后, 
EZH2对miR-34a的抑制作用减弱, 这也为胰腺癌的靶向
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治疗提供了新的途径[13,14]. 
2.1.2 HOXA末端转录本反义RNA: HOXA末端转录本

反义RNA (HOXA transcript at the distal tip, HOTTIP)是
HOXA基因远端转录生成的一类长链非编码RNA[15]. 研
究显示HOTTIP是胰腺癌组织中最显著上调的LncRNA
之一, 敲除HOTTIP可通过改变细胞周期导致细胞增

值停滞, 并抑制上皮间质转化减弱肿瘤细胞侵袭能

力. Wong等[16]研究提示非经典的反式HOTTIP-WDR5-
MLL1途径在HOTTIP调控机制中通过促进致癌蛋白表

达具有重要意义. 此外, HOTTIP受胰腺癌细胞中的miR-
497调控, HOTTIP与胰腺癌组织中的miR-497水平呈负

相关; 由于抑制性miR-497的缺失, HOTTIP在胰腺癌组

织中表达上调. HOTTIP还通过经典的HOTTIP-HOXA13
轴促进胰腺癌的进展 .  也有研究报道 ,  R N A干扰

(siHOXA13)对HOXA13的敲除显示HOTTIP至少部分通

过调节HOXA13促进肿瘤细胞增殖、侵袭和化疗耐药. 
HOTTIP可以和WDR5/MLL复合体结合, 沉默HOTTIP基
因, 抑制HOXA 5′端基因表达. LncRNA HOTTIP可以通

过调节AURKA蛋白激酶的表达, 影响胰腺癌细胞周期, 
在胰腺癌的发生发展起重要作用, 有望成为胰腺癌特异

性治疗和预后的靶向标志物[17]. 
2.1.3生长抑制特异性基因5: 细胞凋亡是细胞程序性死

亡的一种生理过程, 是细胞发育和维持体内平衡中不

可缺少的一环, 而凋亡通路的异常是肿瘤细胞的一个

重要特征. 生长抑制特异性基因5(growth arrest-specific 
transcripts 5, GAS5)在进化过程中结构和功能高度保守, 
其家族成员众多, 它们的基因编码产物在微丝组装、细

胞生长分化或凋亡、细胞周期调控等方面都具有重要

功能. 有研究报道, GAS5作为一种细胞周期调节因子, 
在胰腺癌组织中的表达显著降低, GAS5的过表达可显

著抑制胰腺癌细胞的增殖[18]. Liu等[19]研究提示, LncRNA 
GAS5充当miR-221的竞争内源RNA, 通过直接结合并

抑制miR-221的表达并增强细胞因子信号传导的抑制

作用, 从而抑制胰腺癌细胞的增殖、迁移和吉西他滨耐

药性、干细胞样特性和上皮-间质转化. Lu等[20]人发现

GAS5可能通过调节细胞周期蛋白依赖激酶6的表达来

诱导G1/S期转换, 抑制GAS5表达可显著降低G0/G1期表

达, 增加S期表达. 
2.1.4 NUTF2P3-001: L i等[21]研究发现, LncRNA-
NUTF2P3-001与鼠类肉瘤病毒癌基因(kirsten rat sarcoma 
viral oncogene, KRAS) mRNA表达呈正相关, 在胰腺癌

中过度表达. 低氧诱导的LncRNA-NUTF2P3-001通过

抑制miR-3923/KRAS途径促进胰腺癌的发生. LncRNA-
NUTF2P3-001和KRAS mRNA的3′端非转录区域(UTR)序

图 1 长链非编码RNA(long non-coding RNA, LncRNA)在细胞质中的作用模式. 在细胞质中, LncRNA通过RNA-蛋白质(如NRON和Lnc-DC)

或RNA-RNA(如Uchl1-AS和Linc-MD1)相互作用发挥作用. NRON和Lnc-DC作为转录因子NFAT和STAT3的分子支架. Uchl1-AS通过碱

基切割与靶基因相互作用以增强其翻译.

图 2 长链非编码RNA (long non-coding RNA, LncRNA)在细胞核中的作用模式. 在细胞核中, LncRNA可以与蛋白质相互作用作为指导(如

LincRNA-EPS与hnRNPL), 支架(如RMRP与DDX5和RORγt, Morrbid与PRC2)或诱饵分子(如NF-κB p65)介导其分子功能.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i6.274 Copyright ©The Author(s) 2022.
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列与mir-3923具有竞争性结合关系, mir-3923抑制剂也能

消除LncRNA-NUTF2P3-001所引起的肿瘤抑制作用, 使
KRAS表达降低, 胰腺癌细胞的增殖和侵袭在体内外均

受到明显抑制.
2.2 LncRNA对浸润和转移的影响 侵袭和转移是恶性肿

瘤最主要的生物学特征, 也是导致患者死亡的主要原因, 
LncRNA在多个层面参与其中. 
2.2.1 ENST00000480739: ENST000480739位于12号染色

体上. Sun等[22]发现, 与相应的邻近非肿瘤组织相比, 胰
腺癌中的LncRNA enst0000480739表达水平显著降低, 与
胰腺癌患者预后呈负相关. 进一步分析表明, LncRNA
在肿瘤转移中的这种调节作用可能是通过上调骨肉瘤

放大基因-9(recombinant osteosarcoma amplified 9, OS-9), 
一种与缺氧诱导因子1 (hypoxia inducible factor 1, HIF-1)
和HIF-1α-脯氨酰羟化酶相互作用的蛋白, 胰腺组织中

HIF-1的过度表达在肿瘤细胞对缺氧的适应以及侵袭

和转移中起着关键作用. LncRNA-enst0000480739/OS-9/
HIF-1通路有望成为治疗胰腺癌的靶向药物途径. 
2.2.2 人肺腺癌转移相关转录本1: 人肺腺癌转移相关

转录本1(metastasis associated in lung denocarcinoma 
transcript 1, MALAT-1)位于11q13染色体上, 8700个核苷

酸的长度, 属于基因间转录, 是一种进化上高度保守的

LncRNA. MALAT1由多个启动子控制转录, 研究证实, 
MALAT-1的表达在胰腺癌细胞中更高, 抑制MALAT-1
降低MMP-2和MMP-9基因的表达, 下调包括锌指转录

因子Snail、Slug, 神经型钙黏蛋白(N-cadherin)和波形蛋

白(Vimentin)在内的EMT生物标记物, 并显著上调上皮

型钙黏蛋白(E-cadherin)的表达. MALAT1通过mir-217影
响KRAS蛋白的水平, MALAT1基因敲除可抑制胰腺癌

细胞增殖, 促进细胞凋亡, 阻断细胞周期从G0/G1期向S
期的转变, 抑制细胞侵袭[23]. 
2.2.3 H19: H19位于染色体11q15.5上, 约2.3 kb, 是一个重

要的与胰腺癌相关的 LncRNA. 最近的研究报道H19通
过miR-675促进肿瘤转移, 加速上皮-间充质转化(EMT)
进程. H19在癌组织中表达上调, 在有转移的原发性肿瘤

中的表达水平也高于无转移的肿瘤. H19可以拮抗let-7, 
增加HMGA2介导的EMT, H19表达降低会明显减少胰腺

癌的侵袭和转移[24,25]. Wnt信号通路在癌症发病机理中的

关键作用已得到广泛认可. 细胞周期蛋白依赖性激酶14
诱导的低密度脂蛋白受体相关蛋白5/6磷酸化是Wnt信
号激活中的重要途径. Sun等[26]研究提示, 在胰腺癌组织

中, H19表达上调; H19敲低抑制胰腺癌的细胞增殖和迁

移, LncRNA H19可以激活癌症中的Wnt信号传导, H19/
miR-194轴通过PFTK1下游Wnt信号传导调节胰腺癌细

胞的增殖和迁移. 

2.3 LncRNA对血管生成的影响 血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)是一种具有高度

生物活性的二聚体阳离子糖蛋白, 可特异性地作用于血

管内皮细胞, 使之增殖、迁移、血管形成. VEGF可通过

增加血浆酶原活化因子和血浆酶原活化因子抑制因子-l
的mRNA表达, 促进新生毛细血管的形成. VEGF是最强

的可增加血管通透性的物质之一, 可以诱导血浆蛋白溶

酶原激活物和血浆溶酶原激活物抑制剂-1, 以及基质胶

原酶、诱导组织因子等在内皮细胞的表达, 激发V3因子

从内皮细胞中释放出来, 从而改变细胞外基质, 使其更易

于血管生长[27]. VEGF是血管生成最重要的一类因子, 研
究发现, 抑制PI3K/AKT和MAPK/ERK1/2细胞信号通路能

够下调VEGF蛋白表达, 进而抑制肿瘤新生血管的生成及

浸润转移能力, 在一定程度上能预测肿瘤的大小和评估

治疗效果.

3  LncRNA在胰腺癌耐药的作用及相关机制

胰腺癌发病隐匿, 早期不易发现, 多数患者就诊时已经失

去了手术机会. 化疗是改善不能手术的患者预后的重要

手段. 然而, 胰腺癌患者很容易对化疗产生耐药性. 以吉

西他滨为基础的单一治疗或联合治疗不会显著延长患者

的总生存时间. 因此, 寻找新的分子标记物对提高胰腺癌

的早期诊断率, 探索耐药的分子机制对提高胰腺癌的治

疗效果具有重要意义[28]. 
LncRNA MEG3在许多恶性肿瘤中被证实是一种

肿瘤抑制因子. Zhou等[29]构建了PVT1过表达胰腺癌细

胞系, 发现耐药细胞的PVT1水平高于对照组, PVT1的
敲降恢复了胰腺癌细胞对吉西他滨的敏感性, 而PVT1过
表达则增加了耐药性, 提示高水平的PVT1在体外和体内

均可促进胰腺癌细胞对吉西他滨的耐药性. Ma等[30]评估

了MEG3在25例胰腺癌组织和8个细胞系中的表达模式, 
在癌组织和癌细胞系中均观察到MEG3表达缺失. MEG3
基因敲除可促进细胞增殖, 促进细胞迁移和侵袭, 诱导

上皮-间充质转化, 提高成球能力和肿瘤干细胞特性, 
降低体外对吉西他滨的化疗敏感性. Xiong等[31]发现, 
GSTM3TV2通过竞争let-7, 上调L型氨基酸转运蛋白2和氧

化型低密度脂蛋白受体, 从而增强吉西他滨耐药性. 在吉

西他滨耐药细胞中过表达的GSTM3TV2在体外和体内均

可增强胰腺癌细胞对吉西他滨的耐药性. Yang等[32]发现在

吉西他滨耐药的胰腺癌细胞中, SLC7A11-AS1的过表达

可以通过阻断SCFβ-TRCP介导的NRF2泛素化和降解来

清除活性氧(reactive oxygen species, ROS), 从而导致细胞

内ROS的水平低, 这是维持癌症的必要条件. SLC7A11-
AS1可能作为克服吉西他滨对胰腺癌治疗的耐药性的

治疗靶标. 钟岳等[33]发现, LncRNA MIR31HG在胰腺癌
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组织及胰腺癌细胞中均高表达, MIR31HG可能通过调控

C-myc基因来影响胰腺癌细胞的增殖、迁移和耐药. 下
调MIR31HG表达可对胰腺癌细胞的迁移和增殖产生抑

制作用, 增强胰腺癌细胞对5-氟尿嘧啶的敏感性, 降低其

对5-氟尿嘧啶的耐药性. 

4  LncRNA对胰腺癌治疗的影响

LncRNA广泛地参与到肿瘤的发生发展, 基因靶向治疗已

经显示出巨大的发展前景, 已成为最有效和最有前途的

医学治疗手段之一. 最近研究表明, LncRNA在表观遗传

调控中的多重生物学功能,可能是胰腺癌潜在的肿瘤生

物标志物和治疗靶点.
LncRNA作为肿瘤调节分子的重要性细胞周期使其

成为一个有吸引力的治疗靶点, 因此, 有必要找到调节

LncRNA的方法. 等位基因特异性寡核苷酸(allele-specific 
oligonucleotide, ASO)的工作原理是与RNA杂交, 然后阻

断RNA的作用. 到目前为止, 美国食品和药物管理局批

准了两种ASO作为药物: 用于治疗巨细胞病毒性视网

膜炎的福米韦森和用于治疗纯合家族性高胆固醇血症

的米波美森. 通过研究LncRNA的异常表达及其调控机

制, 可以通过调节异常表达的RNA进而设计靶向药物或

提高化疗药物对胰腺癌敏感性, 为胰腺癌的治疗提供新

的途径. H19是最早应用于胰腺癌治疗的LncRNA. 有研

究表明, H19调控下可以表达白喉毒素A链质粒载体BC-
819, 其具有抗肿瘤作用, 吉西他滨与BC-819联合应用于

动物模型中, 可以缩小动物体内肿瘤体积, BC-819局部

联合全身化疗可为胰腺癌的治疗提供额外的疗效[34,35].

5  展望

胰腺癌缺乏有效的早期诊断和治疗方法, 近年来研究发

现LncRNA在肿瘤中有差异表达, 在胰腺癌的早期诊断和

治疗中具有巨大的潜力. 但有关LncRNA的具体机制和调

控方式尚不明确, 对其功能和调控机制的进一步研究将

有助于胰腺癌的早期诊治. 有理由相信, 随着对生物学功

能和作用机制研究的深入, 我们对LncRNA在胰腺癌中的

认识将进入一个新的阶段, 这将为胰腺癌的早期诊断和

治疗提供新的视角[25]. 
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Abstract
BACKGROUND
There is a risk of rebleeding after acute non-variceal upper 
gastrointestinal bleeding (ANVUGIB), and rebleeding 
increases the risk of poor prognosis. At present, there is 
no effective predictive method for such rebleeding. The 
changes of red blood cell distribution width as well as 
hemoglobin and gastrin levels are all related to bleeding 
diseases, which can provide a reference for clinical 

improvement of relevant mechanisms and prediction of 
bleeding.

AIM
To investigate the relationship of the red blood cell 
distribution width (RDW), hemoglobin (Hb), and gastrin 
(GAS) with Glasgow-Blatchford score (GBS) and AIMS65 
score in patients with ANVUGIB and to explore their 
predictive value for rebleeding.

METHODS
A prospective cohort study was conducted on 122 
ANVUGIB patients admitted to our hospital from August 
2018 to February 2021, and they were divided into either 
a rebleeding group (n = 31) or a no-rebleeding group (n 
= 91) according to whether rebleeding occurred 7 d after 
onset. Baseline data, RDW, Hb, GAS, GBS score, and 
AIMS65 score were compared between the two groups. 
Pearson correlation analysis was performed to explore the 
relationship of each index with GBS and AIMS65 scores, 
and multi-factor logistic regression analysis was performed 
to identify the influencing factors of rebleeding. The 
receiver operating characteristic (ROC) curve and the area 
under the curve (AUC) were used to analyze the value of 
each index in predicting rebleeding, and to compare the 
incidence of rebleeding in patients with different levels of 
each index.

RESULTS
The proportion of patients with gastrointestinal bleeding 
in the rebleeding group was higher than that of the no-
rebleeding group. The RDW, GAS, and GBS and AIMS65 
scores were higher and Hb was lower in the rebleeding 
group than in the no-rebleeding group (P < 0.05). RDW 
and GAS were positively correlated with GBS and 
AIMS65 scores, and Hb was negatively correlated with 
GBS and AIMS65 scores (P < 0.05). Multivariate logistic 
regression analysis showed that after controlling for past 
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gastrointestinal bleeding, GBS, and AIMS65 score, RDW, 
Hb, and GAS were still influencing factors of rebleeding (P 
< 0.05). The performance of RDW and Hb combined with 
GAS for predicting rebleeding (AUC = 0.850) was better 
than that of RDW (0.721), Hb (0.721), or GAS (0.806) alone. 
The rebleeding rate in patients with high levels of RDW 
and GAS was higher than that of patients with low levels, 
but patients with high levels of Hb had a lower rebleeding 
rate than those with low levels (P < 0.05). 

CONCLUSION
RDW, Hb, and GAS are related to the risk of disease and 
rebleeding in patients with ANVUGIB. Combined detection 
of them may be a reliable method to assess the risk of 
disease and predict rebleeding.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
急性非静脉曲张性上消化道出血后存在再出血风险, 
且再出血会增加不良预后风险, 但现阶段尚缺乏有效
的预测手段. 红细胞分布宽度、血红蛋白、胃泌素水
平变化均与出血类疾病有关, 推测可为临床完善相关
机制、预测出血发生提供参考. 

目的
探讨红细胞分布宽度(red cell distribution width, 
RDW)、血红蛋白(hemoglobin, Hb)、胃泌素(gastrin, 
G A S)与急性非静脉曲张性上消化道出血(a c u t e 
nonvariceal upper gastrointestinal bleeding, ANVUGIB)
患者Glasgow-Blatchford评分(Glasgow-Blatchford score, 
GBS)、AIMS65评分的关系及预测再出血的价值.

方法
选取2018-08/2021-02我院收治的122例ANVUGIB患
者进行回顾性研究, 根据发病后7 d是否发生再出血分
为再出血组(n = 31)、无再出血组(n = 91), 比较两组基
线资料、RDW、Hb、GAS、GBS评分、AIMS65评
分, 采用Pearson分析各指标与GBS、AIMS65评分关
系, 采用多因素Logistic回归方程分析再出血的相关影
响因素, 采用受试者工作特征曲线(receiver operating 
characteristic, ROC)及ROC下面积(area under the curve, 

AUC)分析各指标预测再出血的价值, 并比较各指标
不同表达水平者再出血发生率. 

结果
再出血组既往消化道出血患者占比高于无再出血组, 
RDW、GAS、GBS、AIMS65评分高于无再出血组, 
Hb低于无再出血组(P<0.05); RDW、GAS与GBS、
AIMS65评分呈正相关, Hb与GBS、AIMS65评分呈负
相关(P<0.05); 多因素Logistic回归方程分析显示, 将既
往消化道出血、GBS、AIMS65评分控制后, RDW、

H b、G A S仍是再出血的相关影响因素(P <0.05); 
RDW、Hb联合GAS预测再出血的AUC(0.850)大于
RDW(0.721)、Hb(0.721)、GAS(0.806); RDW、GAS高
水平者再出血率高于低水平者, Hb高水平者再出血率
低于低水平者(P<0.05).

结论
RDW、Hb、GAS与ANVUGIB患者病情危险度和再
出血风险有关, 联合检测可作为评估病情危险度及
预测再出血的一个可靠方案, 为临床治疗提供参考信
息.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: RDW; Hb; GAS; ANVUGIB; GBS评分; AIMS65
评分; 再出血

核心提要: 红细胞分布宽度(red cell distribution width, 
RDW)、血红蛋白(hemoglobin, Hb)、胃泌素(gastrin, GAS)
与上消化道出血(acute nonvariceal upper gastrointestinal 
bleeding, ANVUGIB)患者病情危险度和再出血风险有关, 
联合检测可作为评估病情危险度及预测再出血的一个可

靠方案, 值得进一步深入研究.

文献来源: 范红星, 肖正武. 急性非静脉曲张性上消化道出血患者再出血预

测因子研究. 世界华人消化杂志 2022; 30(6): 280-286 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i6/280.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i6.280

0  引言

急性非静脉曲张性上消化道出血(acute nonvariceal upper 
gastrointestinal bleeding, ANVUGIB)常见病因有急慢性

胃黏膜损伤、消化性溃疡等, 占上消化道出血的80%-
90%, 患者不仅发病时病情危重, 治疗后还存在再出血

风险, 医护人员常对院内消化道致命性再出血的认知具

有滞后性, 仅依赖生命体征变化或临床症状体征变化判

断患者是否发生再出血, 时效性较差, 出现以上异常时

患者可能已经处于低血容量休克状态, 所以研究量化预
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测患者再出血危险度的方法对该类疾病的救治、挽救

生命等具有重大意义[1]. 红细胞分布宽度(red blood cell 
distribution width, RDW)、血红蛋白(hemoglobin, Hb)、胃

泌素(gastrin, GAS)是临床常用指标, 检测方便快速, 具有

临床应用的可性性, 其中RDW是评估红细胞大小变化一

个指标, 与出血类疾病有关[2,3]. Hb是评估是否贫血的重

要参考指标, 大量出血可导致Hb明显降低[4]. GAS在消化

性溃疡患者中水平高于健康人群, 与消化性溃疡发病有

关, 而消化性溃疡是ANVUGIB的一个主要诱因, 故推测

GAS与ANVUGIB有关, 但是否能作为预测ANVUGIB患
者再出血的指标尚不明确[5]. 基于此本研究对此进行探

讨, 以期为临床评估病情危险度、预测再出血、早期精

准干预等提供参考, 报告如下. 

1  材料和方法

1.1  材料  选取2018-08/2021-02我院收治的122例
ANVUGIB患者进行回顾性研究. 纳入标准: (1)结合临床

症状体征、内镜检查等, 符合ANVUGIB诊断标准[6]; (2)
年龄>18岁; (3)自愿加入本研究; 排除标准: (1)出血前有

外科手术史者; (2)妊娠期、哺乳期者; (3)合并颅脑损伤

者; (4)合并消化系统恶性肿瘤者; (5)有内镜治疗禁忌症

者; (6)血液系统疾病者. 均根据病情给予液体复苏、质

子泵抑制剂、纠正循环衰竭、止血等对症治疗, 出血停

止后, 根据发病后7 d是否发生再出血分为再出血组(n  = 
31)、无再出血组(n  = 91). 再出血的判断: 在发病后7 d内
再次出现(1)呕血、黑便; (2)经快速输液、输血等周围循

环衰竭短暂好转后又恶化, 中心静脉压仍有波动, 稍稳

定后又再下降; (3)在尿量、补液足够情况下, 血尿素氮

再次增高或持续升高; (4)胃管抽出物有较多新鲜血. 本
研究获本院伦理委员会审核通过, 患者及家属知晓, 自
愿签署知情同意书. 
1.2 方法  
1.2.1 检测方法: 于治疗前采集患者外周静脉血5 mL, 行
血常规检测, 记录RDW、Hb; 采用酶联免疫吸附法检测

GAS水平, 试剂盒购于上海钰博生物科技有限公司. 
1.2.2 病情危险度评估: 治疗前采用Glasgow-Blatchford评
分(Glasgow-Blatchford score, GBS)评分[7]用于评估内镜

检查前预判哪些患者需接受输血、内镜检查等, 包括收

缩压、脉搏、肝脏疾病等项目, 评分范围0-23分, 分值越

高, 病情越严重. AIMS65评分系统[8]包括白蛋白、神志

改变、年龄等, 满分5分, <2分为低危, ≥2分为高危. 
1.2.3 治疗方法: 入组患者均依据《急性非静脉曲张性

上消化道出血诊治指南(2015年, 南昌)》[6]进行治疗, 
包括液体复苏、输血、内镜检查和治疗、药物治疗、

营养支持等. 

1.3 观察指标 (1)比较两组基线资料、RDW、Hb、
GAS、GBS评分、AIMS65评分; (2)分析各指标与

GBS、AIMS65评分关系; (3)分析再出血的相关影响因

素; (4)分析各指标预测再出血的价值; (5)比较各指标不

同表达水平者再出血发生率. 
统计学处理 采用SPSS 22.0处理数据, 计量资料符

合正态分布以(mean±SD)表示, 行独立样本t检验, 计
数资料用n (%)表示, 行χ 2检验, 采用Pearson分析各指标

与GBS、AIMS65评分关系, 采用多因素Logistic回归

方程分析再出血的相关影响因素, 采用受试者工作特

征曲线(receiver operating characteristic, ROC)及ROC下
面积(area under the curve, AUC)分析各指标预测再出

血的价值. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组基线资料、各指标比较 两组年龄、性别、体

质量指数、饮酒史、吸烟史、合并疾病、疾病类型比

较, 差异无统计学意义; 再出血组既往消化道出血患者

占比高于无再出血组, RDW、GAS、GBS、AIMS65评
分高于无再出血组, Hb低于无再出血组(P<0.05). 见表1. 
2.2 各指标与GBS、AIMS65评分关系 以两组各指标为

源数据, 采用Pearson进行相关性分析, 结果显示, RDW、

GAS与GBS、AIMS65评分呈正相关, Hb与GBS、
AIMS65评分呈负相关(P<0.05). 见表2. 
2.3 多因素Logistic回归方程分析 以是否再出血为因变

量(否赋值0, 是赋值1), 纳入两组既往消化道出血(无赋

值0, 有赋值1)、RDW、Hb、GAS、GBS评分、AIMS65
评分作为自变量, RDW、Hb、GAS、GBS评分、

AIMS65评分按实际值赋值, 应用多因素Logistic回归方

程分析, 结果显示, 将既往消化道出血、GBS、AIMS65
评分控制后, RDW、Hb、GAS仍是再出血的相关影响

因素(P<0.05). 见表3. 
2.4 各指标预测再出血的ROC 以再出血组为阳性样

本, 以无再出血组为阴性样本, 绘制各指标预测再出血

的ROC曲线, 并应用SPSS软件的联合应用ROC理论模

式, 对各单独应用指标进行综合回归, 建立Logistic预测

评估模型, 结果显示, RDW、Hb联合GAS预测再出血的

AUC大于RDW(Z = 4.733, P = 0.000)、Hb(Z = 2.805, P = 
0.029)、GAS(Z = 2.467, P = 0.048), 见图1、表4. 
2.5 各指标不同表达水平者再出血发生率比较  以
ROC分析的cut-off值为分界, 将患者分为RDW低水平

(≤18.16%)与高水平(>18.16%)、Hb低水平(≤80.12 g/L)
与高水平(>80.12 g/L)、GAS低水平(>54.58 pmol/L)与高

水平(≤54.58 pmol/L), 结果显示, RDW、GAS高水平者

再出血率高于低水平者, Hb高水平者再出血率低于低水
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平者(P＜0.05). 见表5. 

3  讨论  

目前临床尚缺乏预测ANVUGIB患者再出血的有效方法, 
故对此进行研究具有积极的临床实际意义. RDW是衡量

红细胞体积变化范围指标, 既往常被用于贫血的诊断和

评估, 近年来研究发现, RDW在危重疾病患者中变化明

显, 可预测危重症患者病死率[9,10]. 在上消化道出血中, 与
未出血患者相比, 出血患者RDW水平明显升高[11]. RDW

通俗意义上即为血液中红细胞大小形状的一致程度, 由
于ANVUGIB发病后, 机体失去一定量血液, 红细胞数量

     

表 2 各指标与GBS、AIMS65评分关系

指标 GBS评分 AIMS65评分

RDW r值 0.722 0.760

P值 0.000 0.000

Hb r值 -0.769 -0.805

P值 0.000 0.000

GAS r值 0.745 0.811

P值 0.000 0.000

RDW: 红细胞分布宽度; Hb: 血红蛋白; GAS: 胃泌素; GBS评分: 格拉斯

哥-布拉奇福德出血评分.

     

表 1 两组基线资料、各指标比较

组别 再出血组(n  = 31) 无再出血组(n  = 91) t /χ 2/u P 值

年龄(岁) 41.65±8.26 38.68±10.13 1.473 0.143

性别(男/女) 17/14 41/50 0.888 0.346

体质量指数(kg/m2) 23.52±1.30 23.63±1.25 0.419 0.676

饮酒史 26(83.87) 80(87.91) 0.072 0.789

吸烟史 14(45.16) 44(48.35) 0.094 0.759

既往消化道出血

   无 25(80.65) 87(95.60) 5.032 0.025

   有 6(19.35) 4(4.40)

合并疾病

   高脂血症 5(16.13) 17(18.68) 0.102 0.750

   糖尿病 4(12.90) 7(7.69) 0.262 0.609

   心脏病 1(3.23) 5(5.49) 0.001 0.981

   高血压 4(12.90) 11(12.09) 0.039 0.844

疾病类型

   胃溃疡出血 9(29.03) 23(25.27) 0.525 0.913

   食管贲门黏膜撕裂出血 7(22.58) 24(26.37)

   十二指肠溃疡出血 10(32.26) 26(28.57)

   急性糜烂性出血性胃炎 5(16.13) 18(19.78)

   RDW(%) 20.16±2.89 16.97±3.52 4.547 0.000

   Hb(g/L) 79.68±15.26 96.55±18.17 4.639 0.000

   GAS(pmol/L) 60.57±21.77 38.54±10.67 7.419 0.000

   GBS评分(分) 11.26±3.68 7.25±2.34 7.045 0.000

   AIMS65评分(分) 3.20±1.01 2.42±0.71 4.714 0.000

RDW: 红细胞分布宽度; Hb: 血红蛋白; GAS: 胃泌素; GBS评分: 格拉斯哥-布拉奇福德出血评分.

图 1 各指标预测再出血的ROC. RDW: 红细胞分布宽度; Hb: 血红

蛋白; GAS: 胃泌素 ; ROC: 受试者工作特征曲线.
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减少, 为维持红细胞正常功能, RDW适应性增大. GBS评
分是近几年提出的ANVUGIB风险评估系统, 具有操作

简便, 可快速评估危险程度, 能较好的判断是否需要内

镜治疗、手术介入治疗及预测死亡, 但其最大的不足是

对再出血的预测能力较低, AIMS65评分临界值较高, 故
主要用来识别高危患者, AIMS65评分作为新型评分系

统, 基于白蛋白水平、国际标准化比值(INR)、精神状态

改变、收缩压以及年龄是否在65岁及以上, 无需胃镜检

查且评分项目少, 容易收集和评分. 本研究发现, RDW与

GBS、AIMS65评分呈正相关, 即RDW越大, 患者病情危

险度越高, 可见临床应警惕RDW高水平患者病情恶化

的可能, 及时给予干预措施. 孙喜斌等[12]报道, 上消化道

再出血患者RDW高于非再出血者, 是影响上消化道再出

血的相关危险因素, 本研究观点与之相似, 提示RDW与

ANVUGIB患者再出血有关, 具有作为预测标志物的潜

质. 当RDW>18.16%时, 预测再出血的AUC为0.721, 敏感

度为58.06%, 特异度为86.81%, 可为临床预测患者再出

血风险提供参考. 
Hb是红细胞内运输氧的特殊蛋白质, 发生出血类

疾病时, Hb水平明显降低[13]. Kim等[14]研究显示, 围手术

期Hb降低与脑出血血肿扩大风险增加有关, 可预测脑

出血血肿扩大的发生, 但是否与再出血有关尚不明确. 
本研究对此探讨发现, 与无再出血组比较, 再出血患者

Hb降低, 将混杂因素控制后, Hb仍是再出血的相关影响

因素, 或可作为再出血的一个预测标志物. 王丹[15]报道, 
Hb≤80 g/L是影响病因不明确胃肠道出血患者再次出

血的独立危险因素, 佐证了Hb在预测再出血中的应用

价值. ANVUGIB患者在有输血指征时, 需进行输血治疗, 
以挽救生命, 改善预后. 而Hb水平是红细胞输注的一个

参考指征, 但应严格控制输血量, 避免过度输血增加再

出血的风险. 近年来有研究[16]显示, 上消化道出血患者

接受输血后, 再出血发生率增高, 这可能是由于不同患

者体质、病情等复杂性, 输血量精准把控具有一定难度, 
从而影响了再出血的发生. 且本研究显示, Hb与GBS、

表 5 各指标不同表达水平者再出血发生率比较n (%)

     指标 组别 例数 再出血 无再出血 χ 2 P

RDW 高水平 30 18(60.00) 12(40.00) 25.114 0.000

低水平 92 13(14.13) 79(85.87)

Hb 高水平 66 6(9.09) 60(90.91) 20.203 0.000
低水平 56 25(44.64) 31(55.36)

GAS 高水平 23 17(73.91) 6(26.09) 32.098 0.000

低水平 99 14(14.14) 85(85.86)

RDW: 红细胞分布宽度; Hb: 血红蛋白; GAS: 胃泌素.

表 4 ROC分析结果

     指标 AUC 95%CI P Cut-off值 敏感度(%) 特异度(%)

RDW 0.721 0.633-0.799 0.000 ＞18.16% 58.06 86.81

Hb 0.791 0.708-0.859 0.000 ≤80.12 g/L 80.65 65.93

GAS 0.806 0.724-0.872 0.000 ＞54.58 pmol/L 54.84 93.41

联合 0.850 0.775-0.909 0.000 83.87 73.63

RDW: 红细胞分布宽度; Hb: 血红蛋白; GAS: 胃泌素; ROC: 受试者工作特征曲线.

表 3 多因素Logistic回归方程分析

     影响因素 β SE Wald χ 2 P OR 95%CI

RDW 2.112 0.625 11.420 0.000 8.265 3.548-19.254

Hb -0.399 0.126 10.053 0.000 0.671 0.497-0.905

GAS 2.042 0.582 12.308 0.000 7.705 1.594-37.243

RDW: 红细胞分布宽度; Hb: 血红蛋白; GAS: 胃泌素.
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AIMS65评分呈负相关, 提示检测Hb不仅能预测再出血

风险, 还能评估患者病情程度, 为临床治疗提供参考. 
GAS主要由胃窦、十二指肠黏膜G细胞合成与分

泌, 到达胃肠黏膜后, 可作为一种多肽类胃肠激素抑制

胃酸分泌[17]. 本研究显示, 再出血患者GAS高于无再出

血者, 将既往消化道出血等混杂因素控制后, GAS仍与

再出血相关. 分析原因发现, GAS可调控胃酸分泌, 当胃

酸分泌增多时, 可增强攻击因子作用, 损伤消化道黏膜, 
引发消化性溃疡, 这一过程可反馈性刺激GAS合成与释

放, 使GAS水平增高, 以抵抗胃酸对胃黏膜的损伤作用[18]. 
ANVUGIB是消化性溃疡常见一种危急并发症, 发生与

否及出血量多少取决于血管侵蚀程度, 仅有毛细血管

破裂时, 出现轻微出血, 若动脉破裂, 则导致大量出血. 
GAS持续高水平状态, 反映机体胃酸合成活动活跃, 因
此与再出血的发生有关. 同时GAS与GBS、AIMS65评
分呈正相关, 说明GAS还能患者病情危险度有关, 故可

作为病情危险度及再出血的评估指标. 值得注意的是, 
ANVUGIB患者再出血的发生与多种因素有关, 并伴随

机体多种指标的变化, 所以单独依赖某个指标进行预

测具有一定局限性. 本研究显示, 联合检测RDW、Hb、
GAS预测再出血的AUC最大, 提示各指标联合应用的临

床价值更高, 能为临床提供有效的参考信息. 

4  结论

综上, RDW、Hb、GAS与ANVUGIB患者病情危险度和

再出血风险有关, 联合检测可作为评估病情危险度及预

测再出血的一个可靠方案, 为临床治疗提供参考信息.

文章亮点

实验背景

急性非静脉曲张性上消化道出血后存在再出血风险, 且
再出血会增加不良预后风险, 但现阶段尚缺乏有效的预

测手段. 红细胞分布宽度、血红蛋白、胃泌素水平变化

均与出血类疾病有关, 推测可为临床完善相关机制、预

测出血发生提供参考.

实验动机

格拉斯哥-布拉奇福德出血评分(Glasgow-Blatchford 
score, GBS)在消化性溃疡患者中水平高于健康人群, 与
消化性溃疡发病有关, 而消化性溃疡是急性非静脉曲张

性上消化道出血(acute nonvariceal upper gastrointestinal 
bleeding, ANVUGIB)的一个主要诱因, 故推测胃泌素

(gastrin, GAS)与ANVUGIB有关, 但是否能作为预测

ANVUGIB患者再出血的指标尚不明确, 基于此本研究

对此进行探讨, 以期为临床评估病情危险度、预测再出

血、早期精准干预等提供参考. 

实验目标

探讨红细胞分布宽度(red cell distribution width, RDW)、
血红蛋白(hemoglobin, Hb)、胃泌素(gastrin, GAS)与急

性非静脉曲张性上消化道出血(acute nonvariceal upper 
gastrointestinal bleeding, ANVUGIB)患者GBS、AIMS65
评分的关系及预测再出血的价值. 

实验方法

选取2018-08/2021-02我院收治的122例ANVUGIB患者

进行回顾性研究, 根据发病后7 d是否发生再出血分为

再出血组(n  = 31)、无再出血组(n  = 91), 比较两组基线

资料、RDW、Hb、GAS、GBS评分、AIMS65评分, 采
用Pearson分析各指标与GBS、AIMS65评分关系, 采用

多因素Logistic回归方程分析再出血的相关影响因素, 采
用受试者工作特征曲线(receiver operating characteristic 
curve, ROC)及ROC下面积(area under curve, AUC)分析各

指标预测再出血的价值, 并比较各指标不同表达水平者

再出血发生率. 

实验结果

再出血组既往消化道出血患者占比高于无再出血组, 
RDW、GAS、GBS、AIMS65评分高于无再出血组, 
Hb低于无再出血组(P＜0.05); RDW、GAS与GBS、
AIMS65评分呈正相关, Hb与GBS、AIMS65评分呈负相

关(P＜0.05); 多因素Logistic回归方程分析显示, 将既往

消化道出血、GBS、AIMS65评分控制后, RDW、Hb、
GAS仍是再出血的相关影响因素(P＜0.05); RDW、Hb
联合GAS预测再出血的AUC(0.850)大于RDW(0.721)、
Hb(0.721)、GAS(0.806); RDW、GAS高水平者再出血率

高于低水平者, Hb高水平者再出血率低于低水平者(P＜
0.05). 

实验结论

RDW、Hb、GAS与ANVUGIB患者病情危险度和再出

血风险有关, 联合检测可作为评估病情危险度及预测再

出血的一个可靠方案, 为临床治疗提供参考信息. 

展望前景

急性非静脉曲张性上消化道出血后发生再出血会明显

增加病死风险, 本研究为评估患者病情危险度和再出血

风险提供了一个有效预测方法, 对临床深入认识再出血

的相关机制具有积极意义, 并使早期预测再出血的发生

成为可能, 为临床针对性筛选出再出血的高风险人群提

供客观参考, 相信在针对性预防管理下, 能有效减少急

 文章亮点
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性非静脉曲张性上消化道出血后再出血的发生率, 降低

病死率, 促进病情的良好转归.
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Abstract
BACKGROUND
Rotavirus enteritis (RVE) is a disease that seriously 
affects the life and health of infants and young children 

worldwide. In recent years, it has been gradually 
recognized that intestinal flora disturbance plays an 
important role in the occurrence of RVE. However, there is 
little validation data on the effect of gut microbiota on the 
severity of illness and humoral immunity in children with 
RVE.

AIM
To analyze the correlation between intestinal flora and 
disease severity, intestinal mucosal barrier function, and 
humoral immunity in children with RVE.

METHODS
A total of 131 children with RVE diagnosed at our hospital 
from January 2019 to May 2021 were selected and divided 
into a mild group (39 cases), a moderate group (58 cases), 
and a severe group (34 cases) according to the severity 
of the disease. The number of intestinal bacteria and 
the distribution of dysbiosis grades were analyzed, and 
the relationship of the number of intestinal bacteria and 
dysbiosis grades with disease severity was analyzed. 
The intestinal mucosal barrier function indicators [serum 
D-lactic acid (D-LA), diamine oxidase (DAO), and 
endotoxin (ET)] and humoral immune indexes [serum 
immunoglobulin (Ig)A, IgG, and IgM] levels in children 
with different intestinal flora dysbiosis grades were 
measured, and the correlation between intestinal mucosal 
barrier function, humoral immunity, and the grade of 
intestinal flora imbalance was analyzed.

RESULTS
The number of intestinal bifidobacteria and lactobacilli 
was negatively correlated with the severity of the disease, 
while the number of intestinal Escherichia coli and the  
grade of dysbacteriosis were positively correlated with 
the severity of the disease (r = -0.727, -0.734, 0.757, and 
0.748, respectively, P < 0.05). Serum D-LA, DAO, and ET 
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were positively correlated with the grade of intestinal flora 
imbalance, and serum IgA, IgG, and IgM were negatively 
correlated with the grade of intestinal flora dysbiosis (r = 
0.752, 0.717, 0.748, -0.715, -0.703 , and -0.787, respectively, P 
< 0.05).

CONCLUSION
The number of intestinal bacteria and the grade of 
disorders in children with RVE are significantly correlated 
with the severity of the disease, intestinal mucosal barrier 
function, and humoral immunity.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
轮状病毒性肠炎(rotavirus enteritis, RVE)是全球范围内
严重影响婴幼儿生命健康的重要疾病之一, 近年来临
床逐渐认为肠道菌群紊乱在其发生过程中扮演重要
角色. 但关于肠道菌群对RVE患儿病情程度、体液免
疫的影响的验证数据尚少.

目的
探讨RVE患儿肠道菌群与病情程度、肠道黏膜屏障
功能及体液免疫的相关性. 

方法
选取我院2019-01/2021-05 RVE患儿131例, 根据病情程
度分为轻症组(39例)、中症组(58例)、重症组(34例). 
比较3组肠道菌群数量与失调分级分布情况, 分析肠
道菌群数量、失调分级与病情程度的关系, 对比不
同肠道菌群失调分级患儿肠道黏膜屏障功能指标[血
清D-乳酸(D-lactic acid, D-LA)、二胺氧化酶(diamine 
oxidase, DAO)、内毒素(endotoxin, ET)]、体液免疫
指标[血清免疫球蛋白A(immunoglobulin A, IgA)、
免疫球蛋白G(immunoglobulin G, IgG)、免疫球蛋白
M(immunoglobulin M, IgM)]水平, 分析肠道黏膜屏障
功能、体液免疫与肠道菌群失调分级的相关性. 

结果
肠道双歧杆菌、乳酸杆菌数量与病情程度呈负相关, 
肠道大肠埃希菌数量、菌群失调分级与病情程度呈
正相关(r  = -0.727、-0.734、0.757、0.748, P均＜0.05); 

血清D-LA、DAO、ET与肠道菌群失调分级呈正相
关, 血清IgA、IgG、IgM与肠道菌群失调分级呈负相
关(r  = 0.752、0.717、0.748、-0.715、-0.703、-0.787, 
P均＜0.05). 

结论
RVE患儿肠道菌群数量、失调分级与病情程度、肠
道黏膜屏障功能、体液免疫显著相关, 为临床制定治
疗方案提供借鉴依据. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 目前国内外关于肠道菌群在轮状病毒性肠炎

(rotavirus enteritis, RVE)中的相关机制仍未统一. 本文旨

在研究RVE患儿肠道菌群与病情程度、肠道黏膜屏障功

能、体液免疫之间的关系, 为临床判断病情程度、制定

治疗方案提供新的思路与方向.

文献来源: 陈国琴, 王丽丽. 轮状病毒性肠炎患儿肠道菌群与病情程度、

肠道黏膜屏障功能及体液免疫的相关性. 世界华人消化杂志 2022; 30(6): 

287-294  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i6/287.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i6.287

0  引言

轮状病毒性肠炎(rotavirus enteritis, RVE)具有起病急骤、

病情进展迅速等特点, 多发于冬春季节, 流行病学调查

显示, 全世界范围内约1.25亿婴幼儿感染轮状病毒, 不仅

会诱发电解质紊乱、酸中毒等并发症, 还能导致循环系

统、呼吸道损害, 严重时危及患儿生命安全[1]. 目前, 国
外有研究表明, 肠道菌群组成的微小变化不会影响RVE
患儿DSS结肠炎易感性[2]. 国内相关报道则指出, 肠道双

歧杆菌、大肠杆菌及乳酸杆菌等肠道正常微生物菌群

紊乱是RVE主要发病机制之一[3]. 说明肠道菌群在RVE
中的机制尚未得到完全统一. 另外, 肠道黏膜屏障功能

障碍、免疫功能紊乱在多种肠炎发病中的作用也越来

越受到重视[4,5]. 但关于RVE患儿肠道菌群与病情程度、

肠道黏膜屏障功能、体液免疫之间的关系仍缺乏大量

循证依据, 故本研究对此进行探讨, 旨在为临床判断病

情程度、制定针对性治疗方案提供数据支持. 报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取我院2019-01/2021-05 RVE患儿131例, 根据

病情程度分为轻症组(39例)、中症组(58例)、重症组(34
例). 3组年龄、性别、病程、体质量差异无统计学意义, 
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有可比性, 见表1. 本研究经我院伦理委员会审批通过, 
批号: QR58689. 

纳入标准: 大便均呈蛋花汤样或水样, 每天数次至

数十次; 均经粪便轮状病毒抗原检测呈阳性, 粪便细菌

培养呈阴性, 符合《儿科学》中轮状病毒性肠炎诊断标

准及病情程度标准[6]; 患儿监护人均知情本研究, 签订知

情承诺书. 
排除标准: 因寄生虫感染、细菌性肠炎、痢疾等其

他疾病所致的腹泻; 均为首次确诊, 参与本研究前未接

受RVE相关治疗; 伴有严重心肝肾肺等重要脏器功能异

常者; 存在肠组织解剖结构畸形者; 合并其他感染性疾

病、自身免疫性疾病、先天性免疫缺陷性疾病者; 服用

抗生素或益生菌者. 
1.2 方法 肠道菌群检测方法: 于患儿入院当日采集3 g
湿粪便样本, 常规离心, 洗涤, 采用Sigma公司的DNA试

剂盒提取样本中细菌总DNA, 将粪便细菌DNA样本与

相应标准品, 对标准品进行5次以上的连续梯度稀释, 之
后进行PCR扩增反应, 乳杆菌、双歧杆菌和大肠埃希菌

引物序列分别为: F:5’-AGCAGTAGGGAATCTTCCA-3’, 
R:5’-CACCGCTACACATGGAG-3’; F:5’-TCGCGTC(C/
T)GGTGTGAAAG-3’, R:5’-CCACATCCAGC(A/G)
TCCAC-3’; F:5’-GTTAATACCTTTGCTCATTGA-3’, R:5’-
ACCAGGGTATCTTAATCCTGTT-3’, 靶基因为16S rDNA, 
经系统软件自动计算出Ct值, 绘出标准曲线, 使用Ct值与

标准曲线定量测定乳杆菌、双歧杆菌和大肠埃希菌的

拷贝数. 肠道菌群失调分级参考文献[7]制定: 粪便菌群总

数及分布比例轻度改变, 革兰阴性杆菌数量增加, 革兰

阳性杆菌数量减少, 革兰阳性球菌有所增加或正常, 酵
母菌、梭菌比例呈轻度增加为1级; 粪便菌群数量、分

布比例有明显变化, 革兰阴性杆菌数量增加, 革兰阳性

杆菌数量减少, 革兰阳性球菌增加, 杆菌、球菌比例紊

乱或倒置, 酵母菌、梭菌数量明显增加为2级; 粪便细菌

总数明显减少, 菌群比例紊乱, 真菌或细菌为占优势, 少
数菌群转变为优势菌群为3级. 分级越高, 表示肠道菌群

失调越严重. 
血清指标检测方法: 于患儿入院当日抽取清晨空

腹静脉血3 mL, 离心处理, 离心半径为13.5 cm, 离心速

率为3000 r/min, 离心时间为10 min, 取上清液, 保存于

-70 ℃恒温冰箱内, 待检. 采用酶联免疫吸附法检测血

清D-乳酸(D-lactic acid, D-LA)、二胺氧化酶(diamine 
oxidase, DAO)、免疫球蛋白A(immunoglobulin A, IgA)、
免疫球蛋白G(immunoglobulin G, IgG)、免疫球蛋白

M(immunoglobulin M, IgM)水平, 试剂盒购自上海酶联生

物科技有限公司, 鲎试剂偶氮显色基质法检测血清内毒

素(endotoxin, ET)水平, 试剂盒购自厦门市鲎试剂公司, 
所有操作遵循试剂盒说明书. 
1.3 观察指标 (1)3组肠道菌群数量分布情况, 包括乳杆

菌、双歧杆菌和大肠埃希菌数量; (2)3组肠道菌群失调

分级分布情况; (3)肠道菌群数量、失调分级与病情程度

的关系; (4)不同肠道菌群失调分级患儿肠道黏膜屏障功

能指标血清D-LA、DAO、ET水平; (5)不同肠道菌群失

调分级患儿体液免疫指标血清IgA、IgG、IgM水平; (6)
血清D-LA、DAO、ET、IgA、IgG、IgM与肠道菌群失

调分级的相关性. 
统计学处理 采用统计学软件SPSS 22.0处理数据, 

计量资料采取Bartlett方差齐性检验与夏皮罗-威尔克

正态性检验, 均确认具备方差齐性且服从正态分布, 
以均数±标准差(mean±SD)描述, 多组间比较采用单

因素方差分析, 采用F检验, 进一步两两组间比较采用

LSD-t检验, 两组间比较采用独立样本t检验; 计数资料

用n (%)表示, χ 2检验, 等级资料用u表示, Ridit检验; 相
关性采用Spearman相关系数模型分析. P＜0.05表明差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 3组肠道菌群数量分布情况 单因素方差分析, 3组双

歧杆菌、乳酸杆菌、大肠埃希菌数量差异有统计学意

义(P＜0.05); 重症组双歧杆菌、乳酸杆菌数量低于中症

组、轻症组, 中症组低于轻症组, 重症组大肠埃希菌数

量高于中症组、轻症组, 中症组高于轻症组(P＜0.05), 见
表2. 
2.2 3组肠道菌群失调分级分布情况 Ridit检验分析, 重
症组肠道菌群失调分级高于中症组、轻症组, 中症组高

于轻症组(P＜0.05), 见表3. 

表 1 3组一般资料比较

     组别 例数 年龄(岁) 性别(男/女) 病程(d) 体质量(kg)

轻症组 39 2.28±0.54 20/19 2.66±0.67 11.15±1.29

中症组 58 2.37±0.50 31/27 2.71±0.63 11.04±1.18

重症组 34 2.24±0.61 20/14 2.80±0.72 10.92±1.06

F /χ 2 0.699 0.440 0.410 0.342

P 0.499 0.803 0.665 0.711
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2 .3  肠道菌群数量、失调分级与病情程度的关系 
Spearman相关性分析, 肠道双歧杆菌、乳酸杆菌数量与

病情程度呈负相关, 肠道大肠埃希菌数量、菌群失调分

级与病情程度呈正相关(r  = -0.727、-0.734、0.757、0.748, 
P均＜0.05), 见图1. 
2.4 不同肠道菌群失调分级患儿肠道黏膜屏障功能指标

水平 单因素方差分析, 不同肠道菌群失调分级患儿血清

D-LA、DAO、ET差异有统计学意义(P＜0.05); 随着肠

道菌群失调分级增加, 血清D-LA、DAO、ET呈不断升

高趋势(P＜0.05), 见表4. 
2.5 不同肠道菌群失调分级患儿体液免疫指标水平 单
因素方差分析, 不同肠道菌群失调分级患儿血清IgA、

IgG、IgM差异有统计学意义(P＜0.05); 随着肠道菌群失

调分级增加, 血清IgA、IgG、IgM呈不断降低趋势(P＜

0.05), 见表5. 
2.6 肠道黏膜屏障功能、体液免疫指标与肠道菌群失

调分级的相关性 Spearman相关性分析, 血清D-LA、

DAO、ET与肠道菌群失调分级呈正相关, 血清IgA、

IgG、IgM与肠道菌群失调分级呈负相关(r  = 0.752、
0.717、0.748、-0.715、-0.703、-0.787, P均＜0.05), 见图

2. 

3  讨论

RVE是临床常见儿科肠道感染性疾病, 发生率仅次于呼

吸道感染, 主要经由粪口与呼吸道传播, 会出现不同程

度腹泻、发热等临床症状, 危害儿童身心健康[8,9]. 相关

研究表明, 随着RVE病情不断进展, 可能引起全身性感

染, 对机体呼吸、循环、神经系统产生严重不利影响, 
若未得到及时有效救治, 则会显著增加预后不良及死

亡风险[10]. 因此, 积极探索病情进展相关机制对采取针

对性治疗方案改善预后至关重要. (r  = -0.727、-0.734、
0.757、0.748, P均＜0.05); 血清D-LA、DAO、ET与肠道

菌群失调分级呈正相关, 血清IgA、IgG、IgM与肠道菌

群失调分级呈负相关(r  = 0.752、0.717、0.748、-0.715、

表 4 不同肠道菌群失调分级患儿肠道黏膜屏障功能指标水平比较(mean±SD)

     肠道菌群失调分级 例数 D-LA(mg/mL) DAO(U/mL) ET(EU/mL)

1级患儿 53  3.26±0.47b 1.74±0.35b 0.75±0.23b

2级患儿 56 4.05±0.69a 2.12±0.42a 1.38±0.41a

3级患儿 22  4.93±0.82ab  2.55±0.51ab  1.89±0.60ab

F 57.146 32.247 75.289

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

与1级患儿比较, aP＜0.05; 与2级患儿比较, bP＜0.05. D-LA: D-乳酸; DAO: 二胺氧化酶; ET: 内毒素.

表 3 3组肠道菌群失调分级分布情况比较n (%)

     组别 例数 1级 2级 3级

轻症组 39 28(71.79) 11(28.21) 0(0.00)

中症组 58 19(32.76) 30(51.72) 9(15.52)

重症组 34 6(17.65) 15(44.12) 13(38.24)

u 26.060

P ＜0.001

表 2 3组肠道菌群数量分布情况比较(mean±SD, lgCFU/g)

     组别 例数 双歧杆菌 乳酸杆菌 大肠埃希菌

轻症组 39  8.61±0.82b 8.83±0.78b 6.95±0.30b

中症组 58  7.84±0.75a 8.02±0.66a 7.39±0.33a

重症组 34   7.06±0.63ab  7.41±0.54ab  7.72±0.38ab

F 39.566 41.510 48.842

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

与轻症组比较, aP＜0.05; 与中症组比较, bP＜0.05.
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-0.703、-0.787, P均＜0.05).
肠道菌群是维持肠道系统功能的重要物质, 大量临

床实践证实, 肠道菌群紊乱在RVE发病与病情进展过程

中扮演着关键角色[11,12]. 正常情况下, 肠道双歧杆菌、

乳酸杆菌、大肠埃希菌处于动态平衡状态, 其中双歧杆

菌、乳酸杆菌为益生菌, 双歧杆菌可提高机体对钙、

磷、维生素D的吸收, 具有抗衰老、调节免疫、促进中

枢神经系统发育完善等作用; 乳酸杆菌能抑制各种病原

菌黏附于肠道上皮细胞, 抑制毒素增殖; 大肠埃希菌属

于致病菌, 在发生肠道相关感染疾病时数量显著增加, 
发挥促进疾病发生发展作用[13,14]. 蔡海芳[15]报道中显示, 
RVE患儿治疗前双歧杆菌、乳酸杆菌数量显著减少, 大
肠埃希菌数量明显增加. 在此基础上, 本研究发现, 肠道

双歧杆菌、乳酸杆菌数量与病情程度呈负相关, 肠道大

肠埃希菌数量、菌群失调分级与病情程度呈正相关, 说
明肠道菌群数量改变、失调分级与RVE病情程度联系

紧密. 原因在于以下方面: 在RVE发生时, RV侵袭机体肠

微绒毛柱状上皮细胞, 导致其出现空泡变性、坏死, 引
发吸收障碍、腹泻, 还会造成双糖酶活性受到抑制、分

泌量明显减少, 无法正常分解乳糖, 导致肠腔渗透液增

高、渗透性腹泻, 破坏肠道厌氧环境, 形成利于需氧菌

繁殖的内环境, 从而致使双歧杆菌、乳酸杆菌数量减少, 
大肠埃希菌数量增加, 且随着病情进展这种改变会逐渐

加重肠道菌群失调分级, 而肠道菌群失调加重又会促进

病情进展, 最终形成恶性循环[16]. 因此, 肠道菌群数量改

变、失调分级会对RVE病情程度产生明显影响, 临床需

给予重视. 
肠黏膜表面形成的肠道黏膜屏障是保障肠道菌

群维持动态平衡的重要环节[17]. 本研究结果显示, 随着

肠道菌群失调分级增加, 血清D-LA、DAO、ET呈不

断升高趋势, 与肠道菌群失调分级呈正相关, 其中血清

D-LA、DAO、ET是评估肠道黏膜屏障功能的主要指

表 5 不同肠道菌群失调分级患儿体液免疫指标水平比较(mean±SD, g/L)

     肠道菌群失调分级 例数 IgA(g/L) IgG(g/L) IgM(g/L)

1级患儿 53 0.68±0.20b 7.04±0.95b 0.81±0.13b

2级患儿 56 0.47±0.15a 6.23±0.76a 0.66±0.11a

3级患儿 22  0.30±0.09ab  4.87±0.61ab  0.42±0.08ab

F 46.908 54.871 91.701

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

与1级患儿比较, aP＜0.05; 与2级患儿比较, bP＜0.05. IgA: 免疫球蛋白A; IgG: 免疫球蛋白G; IgM: 免疫球蛋白M.

图 1 肠道菌群数量、失调分级与病情程度的关系. A: 双歧杆菌与RVE病情程度的关系; B: 乳酸杆菌与RVE病情程度的关系; C: 大肠埃希菌

与RVE病情程度的关系; D: 菌群失调分级与RVE病情程度的关系; 病情程度赋值: 轻症 = 1, 中症 = 2, 重症 = 3; 肠道菌群失调分级赋值: 1级 

= 1, 2级 = 2, 3级 = 3. RVE: 轮状病毒性肠炎.
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标, 水平异常升高提示肠道黏膜屏障损伤[18,19]. 本研究

产生上述结果的原因结合Martens等[20]报道考虑是由于

肠道菌群遭到破坏, 便会增加肠道黏膜通透性, 导致肠

道黏膜屏障受损、大量肠液分泌, 进一步加重肠道菌

群紊乱. 此外, RVE患儿常伴有免疫功能受损, 急性期常

表现为体液免疫低下, 呈现明显免疫抑制[21]. 血清IgA、

IgG、IgM是反映机体体液免疫情况的指标, 均属于抗感

染抗体, 在机体内有害代谢物质增加时, 其表达水平呈

下调趋势[22]. 本研究发现, 血清IgA、IgG、IgM与肠道菌

群失调分级呈负相关, 主要是因为机体受到RVE病毒侵

袭后, 肠道菌群中的致病菌大量增加, 免疫球蛋白为抵

抗致病菌过度消耗, 导致其转换功能减弱、合成速度减

缓、含量明显减少[23]. 
由上述研究结果可知, 纠正肠道菌群紊乱、修复

肠道黏膜屏障、增强机体体液免疫功能有望成为治疗

RVE患儿的重要途径, 可给予益生菌、肠道黏膜保护

剂、免疫球蛋白联合治疗, 为提高治疗效果、促进病情

改善创造有利条件. 本研究局限性在于: 未详细探讨益

生菌、肠道黏膜保护剂、免疫球蛋白联合治疗RVE患
儿的临床疗效, 今后应继续收集病例, 做进一步分析, 以
获取更为全面的数据支持. 

4  结论

综上可知, 轮状病毒性肠炎患儿肠道菌群数量、失调分

级与病情程度显著相关, 在肠道黏膜屏障功能障碍、体

液免疫紊乱中发挥重要作用, 为临床制定治疗方案提供

借鉴依据. 

文章亮点

实验背景

轮状病毒性肠炎(rotavirus enteritis, RVE)是婴幼儿发病率

较高的疾病之一, 具有较大危害性, 是导致儿童营养不

良和死亡的重要原因之一. 目前认为肠道菌群紊乱能加

快RVE发生, 但关于肠道菌群对RVE患儿病情程度、体

液免疫的影响的验证数据尚少.

实验动机

关于肠道菌群与RVE患儿病情程度、肠道黏膜屏障功

能、体液免疫之间的关系验证数据尚少, 本研究以此为

目标入手, 通过观察不同病情程度RVE患儿肠道菌群数

量、菌群失调分级分析肠道菌群与RVE患儿病情程度

的关系, 还通过观察不同肠道菌群失调分级患儿肠道黏

膜屏障功能、体液免疫指标水平分析肠道菌群与肠道

黏膜屏障功能、体液免疫的关系, 为临床提供数据支持.

实验目标

观察肠道菌群与RVE患儿病情程度、肠道黏膜屏障功

能、体液免疫之间的关系.

图 2 肠道黏膜屏障功能、体液免疫指标与肠道菌群失调分级的相关性. A: 血清D-LA与肠道菌群失调分级的相关性; B: 血清DAO与肠道

菌群失调分级的相关性; C: 血清ET与肠道菌群失调分级的相关性; D: 血清IgA与肠道菌群失调分级的相关性; E: 血清IgG与肠道菌群失调分

级的相关性; F: 血清IgM与肠道菌群失调分级的相关性; 肠道菌群失调分级赋值: 1级 = 1, 2级 = 2, 3级 = 3. D-LA: D-乳酸; DAO: 二胺氧化

酶; ET: 内毒素; IgA: 免疫球蛋白A; IgG: 免疫球蛋白G; IgM: 免疫球蛋白M.
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实验方法

连续纳入我院2019-01/2021-05 RVE患儿131例, 根据

病情程度分为轻症组(39例)、中症组(58例)、重症组

(34例), 进行前瞻性研究. 收集比较3组肠道菌群数量

与失调分级分布情况, 采用Spearman相关性分析肠

道菌群数量、失调分级与病情程度的关系, 对比不

同肠道菌群失调分级患儿肠道黏膜屏障功能指标[血
清D-乳酸(D-lactic acid, D-LA)、二胺氧化酶(diamine 
oxidase, DAO)、内毒素(endotoxin, ET)]、体液免疫

指标[血清免疫球蛋白A(immunoglobulin A, IgA)、
免疫球蛋白G(immunoglobulin G, IgG)、免疫球蛋白

M(immunoglobulin M, IgM)]水平, 采用Spearman相关性

分析肠道黏膜屏障功能、体液免疫与肠道菌群失调分

级的相关性, 应用SPSS 22.0软件进行统计分析.

实验结果

肠道双歧杆菌、乳酸杆菌数量与病情程度呈负相关, 肠
道大肠埃希菌数量、菌群失调分级与病情程度呈正相

关(P均＜0.05); 血清D-LA、DAO、ET与肠道菌群失调

分级呈正相关, 血清IgA、IgG、IgM与肠道菌群失调分

级呈负相关(P均＜0.05).

实验结论

轮状病毒性肠炎患儿肠道菌群数量、失调分级与病情

程度、肠道黏膜屏障功能障碍、体液免疫紊乱显著相

关, 在其疾病发展过程中发挥重要作用.

展望前景

随着肠道菌群紊乱在轮状病毒性肠炎中的作用机制逐

渐明确, 临床可通过检测肠道菌群具体细菌种类数量、

菌群失调分级为采取合理、适量的益生菌类药物提供

可靠依据, 意味着轮状病毒性肠炎患儿的治疗得到进一

步改善, 也预示着安全、高效治愈轮状病毒性肠炎是可

以轻松实现的.
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 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. 以下逐条陈述: (1)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. (2)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. (3)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. (4)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, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第

3套为eP <0.05, 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. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 

cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

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

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

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

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

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

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