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Abstract
Glycoside hydrolases are a class of enzymes that hydrolyze 
glycosides and play an important role in the metabolic 
transformation of glycosides in the intestine, but the number 

of glycoside hydrolases encoded and expressed in the body 
is limited, and most glycoside hydrolases are produced from 
intestinal bacteria genes. Gut microbiota and the secreted 
glycoside hydrolases participate in the deglycosylation of 
glycosides and improve their bioavailability. In this paper, 
we review the definition and types of glucoside hydrolases, 
their sources from the gut microbiota, and transformation 
of glycosides by the gut microbiota. We also discuss 
the relationship between the gut microbiota, glucoside 
hydrolases, and glucoside deglycosylation transformation 
products, with an aim to provide a reference for efficient 
production of enzymes and glycoside conversion products, 
and mining of new drug resources. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
苷水解酶是水解苷类化合物的一类酶, 对苷类化合物
在肠道中的代谢转化具有重要作用, 但机体自身基因
编码表达的苷水解酶的数量有限, 绝大部分苷水解
酶由肠道菌群基因编码产生. 肠道菌群及其分泌的苷
水解酶参与了苷类化合物的脱糖转化并提高其生物
利用度, 大多数苷类化合物经脱糖转化后生成药效更
强的次级苷或苷元从而提高生物利用度, 也有少数产
生毒性. 本文综述了苷水解酶的定义、种类、肠道微
生物来源和其对苷类化合物的转化, 并探讨了肠道菌
群、苷水解酶及苷脱糖转化产物之间的关系, 为实现

肠道菌群中苷水解酶的研究进展

黄莉莉, 唐 圆, 谢果珍, 谭周进

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i13.555
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苷水解酶及苷转化产物的高效生产、挖掘新药资源
提供参考.

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

关键词: 苷水解酶; 苷类化合物; 肠道菌群; 微生物转化

核心提要: 由肠道菌群分泌的苷水解酶能将苷类化合物

脱糖转化成生物利用度更高的次级苷和苷元, 但肠道菌

群、苷水解酶及苷脱糖转化产物之间的关系还有待进一

步明确. 

文献来源: 黄莉莉, 唐圆, 谢果珍, 谭周进. 肠道菌群中苷水解酶的研究进

展. 世界华人消化杂志 2022; 30(13): 555-561 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i13/555.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i13.555

0  引言

苷类化合物广泛存在于天然药物中, 并作为一类重要的

活性成分广受关注. 研究证实苷类成分具有抗炎、抗肿

瘤、提高机体免疫力等重要的药理活性. 苷类化合物由

苷元及糖基或糖衍生物构成, 极性较大, 生物利用度低. 
苷类成分通常被视为“前药”, 而真正起作用的是极性

较小的次级苷或苷元. 因此, 苷类化合物在体内的转化

研究成为探明药物的作用机理及挖掘新药的重要基础. 
因此, 本综述主要关注肠道菌群中苷水解酶的种类、来

源及作用, 以期为苷类药物的研究提供参考. 

1  苷水解酶的定义及种类

凡是能改变苷类化合物的结构及生物利用度的一类酶

均可称为苷转化酶. 由于其对中药苷类成分药效的发挥

产生重要的作用而被广泛关注. 苷转化酶对黄酮苷(黄芩

苷、槲皮素、橙皮苷、柚皮苷、芦丁、葛根素等)的转

化主要包括糖苷键水解、甲基化反应及羟基化反应, 对
萜苷(人参皂苷、栀子苷等)转化涉及糖苷键水解、羟基

化、酯化反应和氧化反应[1]. 可见苷转化酶对苷类化合

物的代谢转化过程涉及了甲基化、羟基化、水解反应

和氧化还原反应, 并以水解反应为主, 氧化还原反应为

辅[2]. 羟化酶、酯酶和甲基化酶、氮还原酶、硝基还原

酶和P450同工酶参与了苷类化合物在肠道中的代谢和

转化, 因其几乎不由肠道菌群分泌, 所以本综述不作重

点讨论. 
苷水解酶是指参与苷类化合物水解反应的一类

酶, 主要作用于不同位点的糖苷键, 其在功能上属于

苷转化酶的一类, 在结构上属于碳水化合物活性酶

(carbohydrate active enzymes, CAZYmes). CAZYmes目

前涵盖的酶类包括糖苷水解酶(glycoside hydrolases, 
GHs)、糖基转移酶(glycosyl transferases, GTs)、多糖

裂解酶(polysaccharide lyases, PLs)、碳水化合物酯酶

(carbohydrate esterases, CEs)和辅酶(auxiliary activities, 
AAs). 其中酯酶主要用于天然多羟基化合物(如人参皂

苷、薯蓣皂苷等)的选择性酯化, 而糖苷水解酶和多糖

裂解酶主要作用于糖苷键[3]. 多糖裂解酶通过β 排除机

制降解含糖醛酸的多糖长链参与碳水化合物主链的降

解, 在裂解点生成不饱和烯醛酸残基和新的还原端,其
对底物的转化过程不需要水分子的参与, 多糖裂解酶

通常作用于海洋多糖等复杂碳水化合物的裂解. 糖苷

水解酶是一类特异性水解糖苷键的酶,通过插入水分子

水解糖苷类化合物中糖基之间或糖基与非糖基之间的

糖苷键, 产生糖半缩醛或半缩酮以及相应的游离糖苷

配基[4]. 目前研究较多的苷水解酶有: β-D-葡萄糖苷酶

(β-D-glucosidase, EC3.2.1.21)、β-D-葡萄糖醛酸酶(β-D-
glucuronidase, EC 3.2.1.31)、β-木糖苷酶(β-xylosidase, EC 
3.2.1.37)、β-半乳糖苷酶(β-galactosidase, EC3.2.1.23)、
α-L-鼠李糖苷酶(α-L-rhamnosidase, EC 3.2.1.40). 

2  苷水解酶的来源

苷水解酶主要由肠道菌群或机体自身的基因编码, 如
β-D-葡萄糖醛酸酶既可来源于肝脏, 又可来源于肠道菌

群; β-半乳糖苷酶既可由小肠黏膜上皮细胞分泌, 也可由

肠道菌群分泌. 然而动物和人类基因组编码的苷水解酶

数量有限, 据统计, 人类基因组编码的糖苷水解酶约97
种. 肠道菌群作为人体重要的“微生态器官”, 是苷水

解酶的主要来源. 
肠道菌群是以互惠共生的方式生活在人体肠道中

的复杂微生物群落, 其结构受到宿主遗传、饮食、环

境、药物等因素的影响. 已报道的肠道菌群超过50个菌

门, 人体肠道菌群的优势菌门为厚壁菌门(Firmicutes)和
拟杆菌门(Bacteroidetes), 占肠道微生物的90%. 研究表

明[5], 肠道菌群中双歧杆菌属(Bifidobacterium)、肠球菌

属(Enterococcus)、大肠杆菌属(Escherichia coli )等细菌和

曲霉属(Aspergillus)、青霉属(Penicillium)等真菌均可表

达苷水解酶. 有些肠菌能分泌多种苷水解酶, 如乳酸菌

(Lactobacillus)能分泌β-D-葡萄糖苷酶和β-半乳糖苷酶, 
而拟杆菌能分泌超过260种糖苷水解酶. 
2.1 β-D- 葡萄糖苷酶 β-D-葡萄糖苷酶主要分布在糖苷

水解酶第1、2、3、5、9、30和116家族中, 其中GH1家
族多为细菌、植物来源, GH3家族多为真菌来源, 来源不

同的β-D-葡萄糖苷酶结构及组成差异很大. β-D-葡萄糖

苷酶的微生物来源主要有霉菌、酵母菌(Saccharomyces)
和乳酸菌等. 人肠道细菌中厚壁菌门、拟杆菌门和放线
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菌门(Actinobacteria)均可表达β-D-葡萄糖苷酶, 其中双歧

杆菌和多形拟杆菌(Bacteroides thetaiotaomicron)对其有

较高的表达. Yang等人[6]发现芽孢杆菌(Bacillus sp. 52)、
拟杆菌(Bacteroides  sp. 45、42)和韦荣氏菌(Veillonella  
sp. 32)均能分泌β-D-葡萄糖苷酶, 且Veillonella  sp. 32和
Bacteroides  sp. 42的产酶活性高于Bacteroides  sp. 45和
Bacillus  sp. 52. Shin和Siddiqi等人[7,8]还报道了Gordonia 
terrae、Arachidicoccus ginsenosidimutans、Paenibacillus 
mucilaginosus和Caldicellulosiruptor bescii均能分泌β-D-葡
萄糖苷酶, 且能转化人参皂苷. 
2.2 β-D- 葡萄糖醛酸酶 β-D-葡萄糖醛酸酶主要分布

在糖苷水解酶第2和79家族中. 30多年前首次在大肠

杆菌中被发现. 大肠杆菌对β-D-葡萄糖醛酸酶具有高

度的特异性, 因此β-D-葡萄糖醛酸酶阳性可作为判断

大肠杆菌存在的重要指标. 后来陆续发现葡萄球菌

(Staphylococcus)、乳酸菌和瘤胃球菌(Ruminococcus)等
细菌和青霉菌、曲霉菌和酵母菌等真菌均可表达β-D-
葡萄糖醛酸酶. Wang等人[9]总结报道了厚壁菌门的产

气荚膜梭菌(Perfringens )、无乳链球菌(Streptococcus 
agalactiae)和拟杆菌门的脆弱类杆菌(Bacterooides fragilis)
来源的β-D-葡萄糖醛酸酶. Xu等人[10]还报道了丝状真

菌Talaromyces pinophilus  Li-93来源的β-D-葡萄糖醛酸酶, 
且能精准的将甘草酸(glycyrrhizic acid, GL)转化为单葡

萄糖醛酸甘草次酸(glycyrrhetinic acid monoglucuronide, 
GAMG). 
2.3 β- 木糖苷酶 β-木糖苷酶主要分布在糖苷水解酶第

1、3、5、28、30、39、43、51、52、54、116和120家
族中, 其中来自GH3和GH39家族中的多种β-木糖苷酶不

仅具有催化活性, 还具有转糖基活性, 采用保留型催化

机制将木糖基转移到糖苷类受体的基团上, 形成带有木

糖基的生物活性物质. β-木糖苷酶的微生物来源主要是

细菌和真菌, 真菌中以丝状真菌(Mycelial fungus)为主, 能
产生多种β-木糖苷酶, 双歧杆菌(Bifidobacterium)和酵母

菌中比较少见[11]. 肠道中芽孢杆菌(Bacillus halodurans)、
嗜热脂肪芽孢杆菌(Stearothermophilus)、解糖热纤维菌

(Caldocellum saccharolyticum)、新月柄杆菌(Caulobacter 
crescentus)、粪球梭菌(Clostridium stercorarium)、厌氧嗜

热杆菌(Thermoanaerobacterium saccharolyticum)均可表达

β-木糖苷酶[12]. 
2.4 β- 半乳糖苷酶 β-半乳糖苷酶主要分布在糖苷水

解酶第1、2、3、35、42、50和59家族中. β-半乳糖

苷酶的微生物来源主要有曲霉属、克鲁维酵母属

(Kluyveromyces)、乳杆菌属(Lactobacillus)、双歧杆菌

属以及大肠杆菌属等[13]. 其中来自霉菌和克鲁维酵母菌

的β-半乳糖苷酶因其具备食品安全性已被广泛应用于

工业生产[29]. β-半乳糖苷酶在肠道中主要由双歧杆菌、

乳酸菌和嗜热链球菌等肠道益生菌产生, 如罗伊氏乳

杆菌(Lactobacillus reuteri )、长双歧杆菌(Bifidobacterium 
longum )、两歧双歧杆菌(B. b i f idum )和乳酸菌(L. 
plantarum70810). Li等人[14]发现, 嗜热链球菌分泌的β-半
乳糖苷酶可抑制体外培养的结直肠癌细胞增殖, 促进癌

细胞凋亡. 同时, 嗜热链球菌通过分泌的β-半乳糖苷酶增

加了肠道益生菌(双歧杆菌和乳酸菌)的丰度. 
2.5 α-L- 鼠李糖苷酶 α-L-鼠李糖苷酶主要分布在糖

苷水解酶第28、78和106家族, 广泛分布于机体的细

菌(如芽孢杆菌属、拟杆菌属、乳杆菌属等)和自然界

的真菌(如曲霉属、青霉属、木霉属(Trichoderma sp )
中, 研究表明多种益生菌, 如嗜酸乳杆菌(Lactobacillus 
acidophilus)、副干酪乳杆菌(Lactobacillus paracasei )、
乳球菌(Lactococcus Schleifer )、双歧杆菌等均可表达

α-L-鼠李糖苷酶, 细菌中以乳酸菌来源数量最多[15]. 短
双歧杆菌(Bifidobacterium breve)来源的α-L-鼠李糖苷酶

具有广泛的底物特异性, 可用于多种天然苷类化合物

的去鼠李糖基化, Amaretti等人[16]筛选了33株双歧杆菌

菌株, 通过研究其对橙皮苷的水解过程证明只有链状

双歧杆菌(Bifidobacterium catenulatum)和伪链状双歧杆

菌(Bifidobacterium pseudoatenultum)含有表达α-L-鼠李

糖苷酶的基因. 目前已报道的肠菌来源的α-L-鼠李糖

苷酶最适pH大多呈中性或偏酸性, 但梭菌(Clostridium 
stercorarium)和嗜热细菌(Thermomicrobia bacterium PRI-
1686)来源的α-L-鼠李糖苷酶最适pH偏碱性. 也有研究表

明多形拟杆菌来源的α-L-鼠李糖苷酶的1个基因座包含

2个α-L-鼠李糖苷酶基因(BtRha78D和BtRha78E)[17], 这两

个基因的酶学性质有利于黄酮类化合物脱糖基转化. 苷
水解酶的具体来源及其性质见表1. 

3  苷水解酶对苷类化合物的转化

中药苷类化合物在肠道中的转化需要多种酶共同参与. 
如京尼平苷在肠道的转化过程需要苷水解酶和酯酶的

共同参与: 京尼平苷的环烯烃醚萜首先被β-D-葡糖苷酶

水解为京尼平, 然后再被酯酶转化成京尼平苷酸. 苷水

解酶根据其结构和底物特异性的不同能转化不同的苷

类化合物. 许多中药中的糖苷类成分必须去除糖基形成

相应的次级苷或苷元才能真正发挥药效, 但并非所有的

苷类化合物经水解后都能增强药性, 有的苷类化合物经

苷水解酶水解后会产生毒性, 如β-D-葡萄糖苷酶能将本

身没有毒性的氰苷水解生成糖和对应的羟基腈, α-羟基

腈裂解酶再将羟基腈化合物转化成氢氰酸和醛酮化合

物从而产生毒性(图1)[39]. 
3.1 β-D- 葡萄糖苷酶 β-D-葡萄糖苷酶属于纤维素酶类, 
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能水解芳香基或烃基与糖基原子团之间的糖苷键, 同时

释放出β-D-葡萄糖和相应的配基. β-D-葡萄糖苷酶主要

作用于β-1, 4-葡萄糖苷键, 也能作用于β-(1, 1)、(1, 2)、
(1, 3)、(1, 6)糖苷键, 其底物专一性较差, 对多种蒽醌

苷、黄酮苷和萜苷都有高效的水解作用, 可有效水解人

参皂苷、柴胡皂苷、甘草苷、番泻苷、虎杖苷、京尼

平苷、龙胆苦苷等. 栀子的主要药效成分京尼平具有消

炎、利胆、退黄等药理作用, 但其在栀子中的含量很低

(0.005%-0.01%), 而栀子的另一种苷类成分京尼平苷的

含量则达到 (3.0%-8.0%), β-D-葡萄糖苷酶能在肠道中

将京尼平苷水解为京尼平, 从而发挥药理作用[22]. β-D-
葡萄糖苷酶能水解虎杖苷的β-1, 4-葡萄糖苷键将其转

化为具有保护心血管和抗氧化等药理作用的白藜芦醇; 
β-D-葡萄糖苷酶能高效地水解大豆异黄酮, 得到具有提

高人体免疫力的异黄酮苷元; β-D-葡萄糖苷酶通过去除

人参皂苷C3/C6和C20位点上的单糖, 将天然人参皂苷脱

糖基转化为次级苷, 同时也将普通皂苷转化为稀有皂

苷, 是参与多种稀有人参皂苷制备的重要酶. β-D-葡萄糖

苷酶还能将番泻苷转化为具有泻下作用的大黄酸蒽酮. 
其中β-D-葡萄糖苷酶对番泻苷的转化途径有两条: 一是

β-D-葡萄糖苷酶先将番泻苷水解为番泻苷8-O-单葡萄糖

苷, 后者再脱去一个葡萄糖并通过还原反应生成大黄酸

蒽酮;二是番泻苷先被还原成大黄酸蒽酮葡萄糖苷, 再由

β-D-葡萄糖苷酶水解生成大黄酸蒽酮[40]. 大黄酸蒽酮能

激活结肠巨噬细胞增加前列腺素E2(PGE2)释放,从而降

低水通道蛋白3(aquaporin 3, AQP3)的表达, 促进结肠中

水分解滞留从而导致腹泻. 
3.2 β-D-葡萄糖醛酸酶 β-D-葡萄糖醛酸酶可催化各种类

型葡萄糖醛酸结合物发生水解反应并释放出β-葡萄糖

醛酸和相应配基. 对含β-1,4-葡萄糖醛酸键的黄芩苷、

汉黄芩苷和GL具有较好的水解作用. 研究表明[41], β-D-
葡萄糖醛酸酶在黄芩素和黄芩苷的“肠肝循环”代谢

中起重要作用, 黄芩素极性较小, 易经小肠吸收, 经Ⅱ相

代谢酶作用生成黄芩苷, 后者又可经胆汁和肠黏膜转运

至肠腔, 被肠道菌群水解成黄芩素. 甘草的主要药性成

分GL的C3位连接两个葡萄糖醛酸基, GL的水解途径包

括两种: 去掉两个葡萄糖醛酸基和外端一个葡萄糖醛酸

基, 分别生成甘草次酸(glycyrrhetinic acid, GA)和GAMG, 
GAMG的抗炎、抗过敏等药理活性均高于GL. β-D-葡萄

糖醛酸酶能定向水解GL中的β-1,2-糖苷键生成GAMG,
是酶法制备GAMG的主要途径[42]. 
3.3 β- 木糖苷酶 β-木糖苷酶是一种外切酶, 能切除某些

     

表 1 苷水解酶的来源及其对苷类化合物的转化

苷水解酶 来源 底物 产物 参考文献

Bifidobacterium sp. strain SEN 番泻苷 番泻苷元 [18]

Bacillus  sp.strain AU3b4(MF612187.1) 人参皂苷Rb1 稀有人参皂苷CK [19]

Paenibacillus  sp. MBT213; Bacillus safensis 人参皂苷Rb1 人参皂苷 Rd [20]

β-D-glucosidase Lactobacillus plantarum KFY02 虎杖苷 白藜芦醇 [21]

Eubacterium sp. A-44 京尼平苷 京尼平 [22]

Cohnella thermotolerans 人参皂苷Rb1 稀有人参皂苷CK [23]

Bifidobacterium lactis  Bi-07 人参皂苷Rb1 人参皂苷F2 [24]

penicillium decumbens 人参皂苷Rb1 人参皂苷Rh2 [25]

Extracellular  A. usamii 桔梗苷E和桔梗素D3 桔梗素D [26]

Bacillus subtilis  JY24 黄芩苷 黄芩素 [27]

E. coli  K12 黄芩苷 黄芩素 [28]

β-D-glucuronidase Talaromyces pinophilus  Li-93 甘草酸 单葡萄糖醛酸甘草次酸 [10]

Eubacterium L-8 甘草酸 甘草次酸 [29]

Bifidobacterium breve  K-110 人参皂苷Ra1 人参皂苷Rb2 [30]

β-xylosidase Thermoanaerobacterium thermosaccharolyticum 三七皂苷R1、R2 人参皂苷Rg1和Rh1 [31]

Dictyoglomus thermophilum 黄芪甲苷 环黄芪醇 [32]

Lactobacillus ginsenosidimutans  EMML 3041 人参皂苷Rb1 人参皂苷Rg3 [33]

β-galactosidase Aspergillus  sp. 人参皂苷Rg3 人参皂苷Rh2 [34]

Enterobacter cloacae 红景天苷 酪醇半乳糖苷 [35]

Aspergillus nidulans 橙皮苷 橙皮素单葡萄糖苷 [36]

α-L-rhamnosidase Bifidobacterium breve  ATCC 15700 芦丁 异槲皮苷 [37]

Bacteroides  sp. 22 芦丁 槲皮素-3-o-葡萄糖苷 [8]

Absidia  sp.G3 人参皂苷Re 人参皂苷Rg1 [38]
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天然物质上的木糖基团, 从而生成具有生物活性的物

质, 近年来的研究发现微生物来源的β-木糖苷酶可以水

解萜类、甾体等苷元与木糖形成的糖苷键, 释放出苷

元. 三七皂苷R1和R2都含有一个木糖基, 其木糖基由一

个β-1,2-糖苷键和一个糖基相连, β-木糖苷酶能切除三七

皂苷R1和R2木糖基中的β-1,2-糖苷键, 生成具有抗过敏、

抗氧化、抗炎等功效的人参皂苷Rg1和Rh1, Shin等人[31]

首次报道了酶法生产人参皂苷Rg1和Rh1, Thermophilum 
thermosaccharolyticum表达的β-木糖苷酶在4 h和18 h内分

别将2 g三七皂苷R1和R2完全转化为1.69 g人参皂苷Rg1

和1.63 g人参皂苷Rh1, 摩尔转化率为100%. β-木糖苷酶能

与β-D-葡萄糖苷酶分别切除黄芪甲苷IV(ASI)上C3位的

木糖基和C6位的葡萄糖基生成抗衰老等药理作用更强

的环黄芪醇(CA), 但目前关于β-木糖苷酶转化黄芪甲苷

Ⅳ的报道很少, 且转化黄芪甲苷Ⅳ的β-木糖苷酶的尚未

发现有肠道微生物来源. 
3.4 β-半乳糖苷酶 β-半乳糖苷酶能水解β-1, 4-糖苷键, 具
有高度底物专一性, 要求底物的半乳糖基必须以β-糖苷

键与多糖部分相连. 具有水解乳糖和转糖苷两种功能. 
人参皂苷Rh2能诱导癌细胞凋亡, 具备较高的抗癌活性. 
β-半乳糖苷酶能水解Rg3的3位外侧葡萄糖而不水解内侧

葡萄糖从而将Rg3转化为Rh2. 研究表明[33,34], Aspergillus 
sp.和Aspergillus oryzae来源的β-半乳糖苷酶均可用于Rh2

的制备, 且来源于Aspergillus oryzae的β-半乳糖苷酶活性

更高,当以25 g/L和6.27 g/L的Rg3为底物, 转化率分别为

90.6%和100%. 红景天苷的类似物半乳糖型红景天苷的

抗氧化、抗炎、抗疲劳、心脏和神经保护等药理作用

优于红景天苷, 但目前酶法制备半乳糖型红景天苷的产

率较低, 不适于大批量生产, β-半乳糖苷酶能通过转糖苷

功能将红景天苷的苷元—酪醇糖基化生成神经保护和

心血管保护作用更强的半乳糖型红景天苷[35], 为半乳糖

型红景天苷的规模化生产奠定了基础. 
3.5 α-L-鼠李糖苷酶 α-L-鼠李糖苷酶是一类催化水解非

还原性末端α-L-鼠李糖残基的糖苷水解酶, 主要作用于

α-(1, 2)和α-(1,6)葡萄糖苷键, 也能作用于α-(1, 3)和α-(1, 
4)糖苷键. α-L-鼠李糖苷酶可水解切割黄酮苷化合物芦

丁、橘皮苷、柚皮苷, 人参皂苷化合物Rg2和Re, 柴胡皂

苷C等末端的α-L-鼠李糖基. α-L-鼠李糖苷酶可水解芦

丁生成抗氧化、抗增殖和抗衰老作用更强的异槲皮素. 
α-L-鼠李糖苷酶参与芦丁的脱糖基反应有两种途径: 其
一为α-L-鼠李糖苷酶先将芦丁水解成异槲皮苷, 异槲皮

苷再被β-D-葡萄糖苷酶进一步水解成苷元槲皮素, 其二

为α-L-鼠李糖苷酶和β-D-葡萄糖苷酶直接将芦丁转化为

无色花青素. α-L-鼠李糖苷酶能将柚皮苷水解为普鲁宁, 
普鲁宁在β-D-葡萄糖苷酶作用下进一步转化为具有抗

细胞凋亡等作用的柚皮素[37,43], α-L-鼠李糖苷酶能水解

人参皂苷Re的C6位末端上的一个α-鼠李糖基, 生成能发

挥抗中枢神经系统和抗心脑血管系统疾病的人参皂苷

Rg1. 还能水解人参皂苷Rg2的C6位末端上的一个α-鼠李

糖基生成具有抗炎、抗氧化、免疫调节作用的人参皂

图 1 肠道中苷水解酶对苷类化合物的转化. 

肠道菌群

苷水解酶

β-木糖苷酶β-D-葡萄糖醛酸酶β-D-葡萄糖苷酶

水解糖苷键

β-半乳糖苷酶 α-L-鼠李糖苷酶

氰苷类

产生毒性增效

黄芩苷、甘草苷、柚皮苷、人参

皂苷、栀子苷、番泻苷等

黄酮类、皂苷类和萜类化合

物等
苦杏仁苷、亚麻苦

苷等
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苷Rh1. 

4  思考与讨论

酶解法具有条件温和, 操作简单, 价格低廉等优点, 可在

体外用酶解法富集生物利用度和药理活性更好的苷元, 
并开发为新药. 然而目前自然界现有的苷水解酶大多存

在产量低、稳定性差、底物专一性不强、易产生副产

物等问题, 不适合定向催化, 也难以实现工业大批量生

产. 因此实现苷水解酶的高效生产成了近年来研究的热

点. 基因工程和酶工程等现代生物技术的发展成为苷水

解酶工业化生产的有力工具. 利用基因重组从微生物中

分离出能表达苷水解酶的基因, 将该编码基因导入到

“工程菌”中实现同源或异源表达, 从而获得高酶活、

耐热或耐酸碱的苷水解酶. 还可通过基因定点突变、

体外分子定向进化等方式对苷水解酶分子进行定向改

造, 让其更高效的用于工业生产和食品药品开发中. 如
Thermotoga petrophila来源的耐热β-D-葡萄糖苷酶基因

tp bgl l3(Gen Bank:ABQ46916.1)已经在大肠杆菌中实现

了异源表达, 并应用于人参皂苷与黄芩苷的生物制备[44]. 
Xu等人[45]从丝状真菌(Talaromyces pinophilus Li-93)中分

离得到一种表达β-D-葡萄糖醛酸酶的基因: tpgus79a, 其
能特异、精确地将GL转化为GAMG, 无中间产物生成, 
将其克隆并在Pichia酵母中实现了异源表达, 克服了β-D-
葡萄糖醛酸酶底物特异性低的问题, 也为后续GAMG分

离纯化降低了难度. 
司磊等人[46]在体外利用肠道菌群分泌的β-D-葡萄

糖醛酸酶将黄芩苷转化为黄芩素, 黄芩素比黄芩苷口服

给药后更易吸收, 且黄芩素的抗炎、解热、镇痛等药理

作用优于黄芩苷. 刘沛等人[47]用三黄颗粒中的黄芩素代

替黄芩苷制备的素代三黄颗粒其药理作用优于三黄颗

粒, 为黄芩素代替黄芩苷制备中药复方制剂提供了参考. 
人参皂苷Rg3能够诱导癌细胞凋亡和抑制癌细胞转移, 
在体内外均有较强的抗肿瘤的活性, 但其在人参中含

量极少, 目前制备Rg3的主要途径是利用微生物分泌的

β-D-葡萄糖苷酶水解人参皂苷Rb1生成Rg3. 苏敏等人[48]

从kefir粒中分离出一株产β-D-葡萄糖苷酶的马克斯克鲁

维酵母菌, 能将人参皂苷Rb1转化为Rg3, 并对酶解工艺进

行优化, 使人参皂苷Rg3的含量比未发酵时提高了3.48倍, 
为人参皂苷Rg3的高效生产提供了途径. 

5  结论

研究肠道菌群中的苷水解酶及其对苷类化合物的转化

过程, 将有利于筛选高表达苷转化酶的菌株, 明确编码

苷水解酶的基因, 选择合适的“工程菌”实现苷水解酶

的工业化生产, 进一步用于苷的体外转化, 为新药开发

提供支持. 
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Abstract
Short chain fatty acids (SCFAs) are the end products of 
the fermentation of difficult-to-digest carbohydrates in 
the small intestine by gut microbes. Dietary fiber, resistant 
starch, and oligosaccharides are the main substrates for 

SCFAs production, while undigested proteins or peptides 
may also be substrates for intestinal microbe SCFAs. Acetic 
acid, propionic acid, and butyric acid are the most abundant 
SCFAs in the intestinal tract, while the contents of formic 
acid, pentanoic acid, and hexanoic acid are significantly 
lower. As one of the main metabolites of intestinal flora, 
SCFAs play an important role in maintaining water and 
electrolyte balance, regulating intestinal flora balance, 
improving intestinal function, exerting anti-inflammatory 
and anti-tumor effects, and regulating gene expression. 
In this paper, we briefly introduce the generation, action 
mechanism, absorption, and metabolism of SCFAs, and 
summarize the related substrates producing SCFAs and the 
main effects of SCFAs on the intestinal tract, as well as the 
effects of SCFAs on various organs of the body, with an aim 
to provide theoretical guidance for clinical application of 
SCFAs in the intervention of various diseases.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)是小肠内难
以消化的碳水化合物经肠道微生物发酵的最终产物. 
膳食纤维、抗性淀粉、低聚糖等是生产SCFAs的主
要底物, 未消化的蛋白质或多肽也可能是肠道微生物
SCFAs的底物. 乙酸、丙酸和丁酸是肠道中最丰富的
SCFAs, 而甲酸、戊酸和己酸的含量明显较低. 作为肠
道菌群的主要代谢产物之一, SCFAs在肠道中发挥着
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维持水电解质平衡、调节肠道菌群平衡、改善肠道
功能、抗炎、抗肿瘤和调控基因表达等重要作用. 本
文简要介绍了SCFAs的产生、作用机制、吸收及代
谢等方面, 着重对产生SCFAs的相关底物以及SCFAs
对肠道的主要功效进行总结, 并归纳了SCFAs对机体
各器官的影响, 从而为临床应用SCFAs干预各种疾病
提供理论指导. 

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

关键词: 短链脂肪酸; 底物; 功效; 机制; 肠道微生物

核心提要: 短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)是肠

道菌群的重要代谢产物之一, 具有重要的生理功能, 可以

保护肠黏膜屏障、抑制肿瘤细胞增殖和分化、降低肠道

炎症反应、维持肠道内环境稳定, 对高血压、炎症性肠

病、肠易激综合征、结肠癌和非酒精性脂肪性肝病等疾

病有着一定的治疗作用. 近年来人们对SCFAs的关注度

越来越高, 通过对SCFAs的作用机制、相关底物、对肠

道的主要功效、吸收及代谢、对机体健康等方面文献进

行不断归纳总结, 对临床应用SCFAs干预各种疾病有着

重要作用. 

文献来源: 李翠茹, 彭买姣, 谭周进. 肠道菌群相关短链脂肪酸的研究进展. 
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0  引言

肠道微生物群对人体肠道健康起着重要作用, 其受到

饮食物的调节, 特别是人体可利用的碳水化合物. 碳水

化合物的微生物分解是一个厌氧过程, 称为发酵. 现阶

段有研究表明, 膳食中的多糖, 包括淀粉和非淀粉多糖

(膳食纤维), 在人体小肠中无法消化, 可能会由生活在盲

肠和结肠中的厌氧菌发酵, 产生短链脂肪酸(short-chain 
fatty acids, SCFAs)作为其主要的最终产物, 可以为肠道

微生物的生长和维持肠道细胞功能提供能量, 对人体多

个器官和代谢产生较大的影响, 对人类健康至关重要. 
饮食对肠道微生物群的组成和短链脂肪酸的浓度也有

着深远的影响. 近年大量研究发现, SCFAs具有维持水

电解质平衡、调节肠道菌群平衡、改善肠道功能、抗

炎、抗肿瘤和调控基因表达等重要作用. 

1  SCFAs概述

1.1 SCFAs的来源和组成 SCFAs又称挥发性脂肪酸

(volatile fatty acids, VFA), 是由1-6个碳原子组成的有机脂

肪酸, 是肠道菌群的重要产物之一, 主要是由胃消化吸

收的食物残渣中的碳水化合物(膳食纤维、抗性淀粉、

低聚糖等)经结肠内厌氧菌酵解产生, 少量来自于蛋白质

(膳食蛋白和内源性蛋白)降解和氨基酸发酵(表1[1]), 主
要包括乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐等. 

SCFAs的主要产生部位在结肠, 其在结肠内的浓

度为(20-140) mmol/L[其中远端结肠的浓度约为(20-70) 
mmol/L, 近端结肠的浓度约为(70-140) mmol/L][2]. SCFAs
的浓度取决于肠道微生物组成、肠道传递时间、SCFAs
的宿主-微生物代谢通量和宿主饲料中的纤维含量[3], 在
近端结肠和盲肠中SCFAs的浓度最高. 在一项为期4 wk
的人类干预研究中, 每天补充抗性淀粉30 g, 餐后全身乙

酸盐和丙酸盐浓度分别增加到280 μmol/L和13 μmol/L[4]. 
人体内肠道菌群主要分为四大类: 厚壁菌门(Firmicutes, 
占肠道菌群总量的60%)、拟杆菌门(Bacteroidetes, 占肠

道菌群总量的20%)、变形菌门(Proteobacteria, 占肠道

菌群总量的5%-10%)和放线菌门(Actinobacteria, 占肠道

菌群总量的3%), 其中Firmicutes和Bacteroidetes是产生

SCFAs的两门优势菌[5], 在结肠中, 乙酸盐、丙酸盐和丁

酸盐的含量约占SCFAs总量的90%左右[3], 且三者比例

固定, 约为60:20:20[6]. 细菌连续的代谢活动导致结肠内

仅存在极微量的氧, 进而形成一个适合厌氧微生物繁

衍的环境. 复杂的碳水化合物经过连续水解成简单的

糖, 并受到菌群进一步代谢, 最终成为多种发酵产物, 如
SCFAs、甲烷、氢、二氧化碳及其他有机酸等. 
1.2 SCFAs的合成和分布 SCFAs可由肠道菌群通过不

同的代谢途径产生. 在结肠中普遍存在的厌氧条件下, 
碳水化合物将优先在近端结肠中被微生物水解成单

糖, 然后通过Embden Meyerof途径发酵成磷酸烯醇丙酮

酸, 然后将磷酸烯醇丙酮酸中间体通过不同的反应生成

SCFAs[7]. 乙酸盐可由大量的肠道厌氧菌通过乙酰辅酶

A, 或通过Wood-Ljungdahl途径生成; 丙酸可以通过琥珀

酸、丙烯酸酯或丙二醇途径产生; 丁酸通常是由两个乙

酰辅酶A分子通过丁酸激酶或丁基辅酶A: 乙酸辅酶A转

移酶缩合而成; 乙酸盐与其他SCFAs相比, 一般在结肠中

达到最高水平[7]. 
在盲肠、升结肠或横结肠吸收的SCFAs进入肠系

膜上静脉, 在降结肠和乙状结肠吸收的SCFAs进入肠系

膜下静脉, 后进入门静脉和肝脏; 在乙状结肠和直肠吸

收的SCFAs也可以通过盆腔丛绕过肝脏, 流入下腔静脉, 
从而直接进入体循环[8]. 
1.3 影响SCFAs生成的因素 影响SCFAs生成的因素主

要包括: 肠道微生物种类和数量、底物的来源、底物利

用率、肠道内pH环境、在肠道内转运时间长短、肠道

气体的产生、宿主自身因素等. 不同微生物作用产生的

SCFAs的数量和类型均不相同. 微生物的生长需要一定
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的温度、pH环境: 在肠道内, 不同微生物适宜生长的pH
环境不同, 进而影响SCFAs产生, 而肠道pH会随着SCFAs
的产生而变化; 宿主机体温度升降与否影响着微生物的

生长与繁殖, 最终影响微生物发酵的终产物, 温度还可

影响微生物合成的方向[9]. 实验研究表明[10,11], 碳水化合

物底物的不同, 发酵产生的SCFAs比例和生理作用也不

同. 肠道中各种气体在发酵过程中会产生各种化学反应, 
进而影响SCFAs的生成[12,13]. 

2  SCFAs的种类及作用

微生物发酵后产生的SCFAs参与人体内不同器官的代

谢并发挥各自的功效. 发酵基质的数量、种类、降解速

率、降解程度以及肠道菌群和宿主生理状态等因素都

会影响SCFAs的种类和数量. 结肠细菌的种类或培养条

件, 对SCFAs的类型数量有很大的影响(表2)[14]. 
2.1 乙酸 在机体内, 乙酸盐是结肠内多数厌氧菌发酵小

肠未消化吸收的碳水化合物产生的主要代谢产物, 也是

胆固醇合成的主要底物, 可提供人体日总能量的10%, 是
细菌为宿主提供能量的主要来源[14]. 除未消化吸收的碳

水化合物, 乙酸盐也是结肠内蛋白质降解和氨基酸发

酵后的主要产物. 在肠道厌氧菌作用下, 谷氨酸、组氨

酸、赖氨酸、半胱氨酸、蛋氨酸、脯氨酸、甘氨酸和

丝氨酸都可以通过氨基酸脱氨基作用生成乙酸盐[15]. 乙
酸盐通过门静脉进入肝脏, 在肝脏中的代谢较少, 故而

小部分留在肝脏, 大部分系统地释放到体循环中, 随血

液运输到各个组织[8,16], 与丙酸(1-13) μmol/L和丁酸(1-12) 
μmol/L相比, 乙酸盐在肝脏中吸收最多, 并达到最高的

外周浓度(19-160) μmol/L[8]. 
2.2 丙酸 丙酸盐经结肠吸收后, 通过门静脉进入肝脏, 随
后由肝细胞代谢, 参与丙酮酸逆转化为葡萄糖的过程. 
肝脏是胆固醇体内合成的主要场所, HMG-CoA还原酶

是肝细胞合成胆固醇过程中的限速酶, 催化生成甲羟戊

酸, 抑制HMG-CoA还原酶能阻碍胆固醇合成[17]. 屠友金

等[18]将丙酸钠添加到肥育猪饲料中, 研究其胆固醇代谢, 
结果显示, 丙酸盐的添加能够降低血清中胆固醇的含量, 
同时还能显著降低肝脏中HMG-CoA还原酶的活性. 
2.3 丁酸 丁酸盐能被结肠上皮细胞吸收利用, 是肠道

主要能源, 多存在于结肠和盲肠中, 为分离的结肠细胞

提供约60%-70%的能量需求[8]. 丁酸盐还能维持结肠黏

膜的完整性、调节基因表达、抑制肿瘤细胞的增殖分

化、维持肠道内环境稳定, 对结肠炎和结肠癌起到预防

作用. 韩蕊蕊[19]通过检测HT-29及Caco-2细胞株中丁酸钠

对miR-203和NEDD9表达水平的影响, 得出丁酸盐可通

过miR-203/NEDD9通路抑制直肠癌细胞增殖, 诱导细胞

     

表 2 肠道内主要细菌数量及代谢产物

菌属 粪便中平均菌数log10(CFU/g) 主要发酵产物

拟杆菌属 11.3 乙酸、丁酸、琥珀酸

双歧杆菌属 10.2 乙酸、乳酸、甲酸

真杆菌属 10.7 乙酸、丁酸、乳酸

瘤胃球菌属 10.2 乙酸

消化链球菌属 10.1 乙酸、乳酸

梭菌属 9.8 乙酸、丙酸、丁酸、乳酸

乳杆菌属 9.6 乳酸

链球菌属 8.3 乙酸、乳酸

     

表 1 结肠中某些氨基酸发酵厌氧菌的机制和有机酸产物

细菌/log10•g-1干重粪便 氨基酸基质 生成的有机酸

梭菌(9.8)

谷氨酸、赖氨酸、甘氨酸、缬氨酸、苏氨酸、亮氨

酸、异亮氨酸、酪氨酸、苯丙氨酸、色氨酸

乙酸、丁酸、甲酸、异丁酸、2-甲基丁酸、异戊

酸、苯乙酸、羟基-苯乙酸、羟基-苯丙酸、吲哚乙

酸、吲哚丙酸
迟缓真杆菌(9.3) 精氨酸、瓜氨酸 乙酸、乳酸、琥珀酸

梭杆菌(8.4) 谷氨酸、赖氨酸 乙酸、丁酸

氨基酸球菌(8.5) 谷氨酸 乙酸、丁酸

消化链球菌(10) 谷氨酸 乙酸、丁酸

产黑素普雷沃氏菌(9.6) 谷氨酸 乙酸、丁酸
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凋亡, 抑制细胞侵袭作用. 

3  SCFAs在肠道中的转运和作用机制

3.1 在肠道中的转运 SCFAs主要依靠单羧酸转运蛋白

1(monocarboxylate transporter 1, MCT1)和钠偶联的单羧

酸转运蛋白1(sodium-coupled monocarbixylate transporter 
1, SMCT1)在肠道中进行转运. MCT1是一种H+偶联的低

亲和力转运蛋白, 在结肠基底外侧膜和结肠上皮顶膜中

表达, 发生电性的SCFA-H+共转运[13], 也能以质子相互依

赖的方式转运乳酸和丙酮酸[7]; SMCT1是一种Na+偶联的

高亲和力转运蛋白, 仅在结肠上皮顶膜表达, 发生电性

的SCFA-2Na+的共转运[13], SMCT1优先转运丁酸盐, 并以

较慢的速度运输丙酸盐和乙酸盐[20], 转运后, SCFAs可自

由地从结肠上皮细胞流入管腔或从管腔流入细胞[13]. 
3.2 作用机制 SCFAs主要通过以下两种机制调节肠

道功能: 抑制组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase, 
HDAC)来调节基因表达, 结合SCFAs受体来影响肠道功

能. 在结肠中, SCFAs受体主要包括G蛋白偶联受体(G 
protein-coupled receptors, GPRs)41、GPR42、GPR43、
GPR109A、GPR164等. GPR41主要由丙酸激活, 其次是

丁酸和乙酸; GPR43被乙酸、丙酸、丁酸以相似的速率

激活; 在肠道上皮细胞、脂肪细胞和免疫细胞中表达

的GPR109A被发现对丁酸有反应[8]. GPR41和GPR43识
别乙酸盐、丁酸盐和丙酸盐的亲和力在物种间存在差

异, 而只有丁酸盐激活GPR109A, 丙酸盐和丁酸盐激活

GPR41和丁酸激活GPR109A会抑制环磷酸腺苷的积累

以及蛋白激酶A和丝裂原活化蛋白激酶的激活[20]. SCFAs
抑制HDAC, 一方面促进巨噬细胞(Macrophages, mø)等细

胞的分泌, Toll样受体(toll-like receptor, TLR)4等受体的表

达、白介素(interleukin, IL)-10等抗炎因子的释放[13]; 另一

方面抑制核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)、肿瘤坏

死因子(tumor necrosis factor, TNF)、IL-8等细胞因子的表

达[13]. 

4  底物对SCFAs产生的影响

人类肠道微生物群在食物的直接摄入中起着重要作用, 
同时在哺乳动物的营养系统中也起着重要作用. 大多

数食物的吸收和消化发生在胃肠道, 肠道微生物群的组

成部分共生菌在其中发挥着非常重要的作用, 其在蛋白

质、脂质和更重要的碳水化合物代谢中也发挥着作用. 
这些共生菌将碳水化合物(主要是宿主不易消化的碳水

化合物, 如非淀粉多糖、抗性淀粉、低聚糖等)发酵成

CO2、H2和CH4, 以及主要是乙酸、丙酸和丁酸的SCFAs. 
在肠道中产生的大多数SCFAs随后被宿主吸收, 并为其

提供能量. 

由于大肠近端碳源尤其是易消化的碳水化合物消

耗快, 当残留物向肠道远端移动时, 细菌对底物利用率

逐渐减少[21](SCFAs在直肠和近端结肠的浓度最高, 在远

端结肠的浓度下降). 大量实验研究表明, 碳水化合物底

物的不同, 酵解产生的SCFAs的总量和比例不同, 对肠道

的生理作用也不同. 秦雪梅等[10]通过体外培养, 分析低

聚果糖、低聚半乳糖和聚葡萄糖对婴儿肠道菌群的益

生作用, 通过测定不同时间代谢产物的pH来判断低聚糖

和水溶性膳食纤维的抗发酵能力和被降解速率, 分析代谢

产物中SCFAs含量, 发现3种碳源的SCFAs总量和比例各不

相同, SCFAs含量都有所增加, 其中聚葡萄糖组的丁酸盐含

量很少. 姚圣蜜等[11]通过对受试者进行氢呼气试验, 分析

不同底物发酵后的气体和SCFAs变化情况, 分别以底物低

聚果糖、低聚半乳糖、木糖醇进行体内发酵2 h, 测得各

底物血浆总SCFAs的含量和比例各不相同, 其中摄入木

糖醇后2 h的丁酸浓度较基础浓度升高. 
4.1 非淀粉多糖 非淀粉多糖(non-starch polysaccharides, 
NSP)是由若干个单糖通过糖苷键连接而成的多聚体, 包
括纤维素、果胶、半纤维素、树胶、β-葡聚糖、果聚

糖以及半乳糖等, 是大多膳食纤维的主要组成部分, 主
要存在于谷物的皮壳、蔬菜和水果中. 不同碳水化合物

会影响肠道中不同菌群的发酵能力, 故而不同的多糖发

酵可以产生不同总量和比例的SCFAs. 王金全等[22]通过

试验发现在肉仔鸡日粮中添加小麦NSP作为微生物发

酵底物对肉仔鸡肠道微生物, 特别是厌氧菌微生物产生

了增殖效应, 而却抑制了其他微生物的生长, 造成肠道

内微生物结构发生改变, 从而改善肠道微生物平衡状

态. 燕麦β-葡聚糖的添加可使小鼠肠道和粪便中的双歧

杆菌和乳酸杆菌增殖[23]. 白俊英[24]通过研究燕麦β-葡聚

糖对肠道菌群代谢的影响, 测定粪便样品中SCFAs含量, 
得出补充β-葡聚糖能显著逆转因葡聚糖硫酸钠处理导

致的小鼠肠道中乙酸、丙酸和丁酸含量的降低, 进而缓

解葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠结肠炎症. 易中华等[25]以玉

米、小麦、豆粕、小麦麸等的NSP提取物进行体外发

酵试验, 试验得出以上NSP提取物均在不同程度上提高

了SCFAs的产量(尤其是乙酸, 随着发酵时间增加丁酸比

例也逐渐增加)以及产生速率. 
4.2 抗性淀粉 抗性淀粉(resistant starch, RS)被定义为淀

粉中不被小肠降解和吸收, 并到达大肠用作发酵底物的

部分, 又称抗酶解淀粉及难消化淀粉, 可被结肠的菌群

酵解为SCFAs, 主要存在于谷类、豆类及香蕉等水果中, 
特别是高直链淀粉的玉米淀粉含抗性淀粉高达60%. 利
用人类粪便接种物进行体外发酵研究的数据表明, 淀
粉发酵有利于SCFAs的产生, 可能有利于宿主的生长. 
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增加SCFAs的产量, 特别是丁酸, 通常对人体健康有益. 
SCFAs可以降低结肠中的pH值, 从而防止致病菌的过度

生长[26]. 张铁涛等[27]模拟大肠的微生物环境, 以健康成人

和婴儿新鲜粪便提取物对青香蕉抗性淀粉进行发酵, 随
着发酵时间的延长, 发酵产物中SCFAs的总量及丁酸含

量逐渐增加(丁酸含量增加显著), 且婴儿新鲜粪便提取

物发酵产生的SCFAs总量明显高于同等条件下成人新鲜

粪便提取物的发酵产物, 进一步验证了抗性淀粉在肠道

内的发酵特性. He等[26]采用体外发酵系统, 通过添加不

同水平的玉米抗性淀粉, 研究玉米抗性淀粉对猪大肠蛋

白发酵特性的影响. 研究结果表明, 玉米抗性淀粉的加

入提高了产气量和SCFAs的浓度, 降低了盲肠和结肠的

pH值(SCFAs浓度的增加是pH降低的主要原因). 添加玉

米抗性淀粉可促进体外发酵, 增强体外发酵的效果, 在
盲肠和结肠培养12 h和24 h时, 总短链脂肪酸、乙酸、丙

酸和丁酸浓度均有所增加, 因此, 添加玉米抗性淀粉可

改变发酵模式, 有利于营养物质的消化. 
4.3 低聚糖 又称寡糖, 由2-10个单糖通过糖苷键连接形

成, 包括果寡糖、低聚乳糖、异麦芽糖、乳果糖、大豆

寡糖、龙胆寡糖等, 分为普通型和功能型低聚糖. 普通

型低聚糖能够被机体消化吸收, 而功能型低聚糖由于在

机体内缺乏对应的水解酶而不能被消化吸收, 最终被肠

道厌氧菌发酵进而产生短链脂肪酸. 母乳喂养的婴儿产

乙酸盐占96%左右, 接近于总SCFAs, 几乎不产丁酸盐, 
故而和母乳喂养状态最接近的被认为益生作用最好, 秦
雪梅[28]通过实验研究表明, 小鼠服用低聚果糖后, 肠道

内有益菌双歧杆菌、乳酸菌明显增加, 且低聚糖组代谢

产物的乙酸盐含量较高, 丁酸盐含量较少, 与母乳喂养

接近, 进一步验证低聚糖对婴儿的益生作用. 李艳莉[29]

通过体外发酵实验表明, 灌胃低聚糖溶液后小鼠回肠中

乳酸盐和乙酸盐含量均有所增加, 故而低聚糖的添加能

促进肠道菌群酵解代谢, 且培养基中低聚果糖或低聚半

乳糖的添加较未添加的培养基对婴儿肠道益生菌的生

长繁殖效果更好. 

5  SCFAs吸收及代谢

SCFAs生成后大部分被结肠细胞迅速且几乎完全吸收, 
或通过门静脉进入肝脏, 或进入体循环, 只有一小部分

(约5%-10%)通过粪便排出. 正常生理状况下, SCFAs大
多数以阴离子(SCFA-)形式存在于肠腔内, 吸收需要肠腔

内的阳离子, 机体对SCFAs的吸收主要有分子弥散性吸

收和离子转运吸收2种[30], 故而SCFAs在肠内吸收的主要

途径为: (1)分子弥散性形式吸收: 在近端结肠通过Na+/
H+交换, 把细胞内的H+泵到肠腔, 同时刺激肠腔中Na+的

吸收; 在远端结肠与K+-H+交换耦联. 丁酸可通过向肠道

上皮细胞供能以增加细胞内CO2的量, 再经碳酸酐酶作

用进而产生H+, 以促进Na+ /H+交换的进行[30,31]; (2)离子

转运吸收: 主要以SCFA-/HCO3
-交换为主[30]. 三种不同的

SCFAs在结肠不同节段吸收率不同, 乙酸在盲肠与近端

结肠吸收最高, 丁酸在远端结肠吸收最高. 
SCFAs在不同的位置被吸收然后被机体利用, 三种

SCFAs在体内代谢途径不同: (1)乙酸主要在肌肉、肝

脏、心脏、脑内代谢; 少量的乙酸被肌肉细胞利用以供

能, 50%-70%的乙酸被肝脏吸收利用; (2)丙酸主要被肝

脏吸收, 参与糖异生作用, 能够抑制胆固醇的合成; 肝细

胞利用丙酸和丁酸合成糖类物质; (3)丁酸利用率最高, 
主要参与糖异生、酮体生成及三酰甘油合成等, 间接影

响糖类和脂类的代谢; 盲肠和结肠上皮细胞利用丁酸提

供能量[9,14]. 

6  SCFAs在肠道中发挥的生理功能及其作用机制

近年大量研究发现, SCFAs对肠道不仅具有氧化功能作

用, 还具有维持水电解质平衡、调节肠道菌群平衡、改

善肠道功能、抗炎、抗肿瘤和调控基因表达等重要作

用. 
6.1 维持水电解质平衡(促进肠道电解质平衡和对水的

吸收) 水和电解质平衡主要指机体每日摄取和排出的水

量以及钠量(细胞外液主要的电解质)是否保持平衡和如

何保持平衡. SCFAs都属于弱酸, 在消化道pH正常的情

况下, 发酵产生的95%以上的SCFAs主要以离子(SCFA-)
形式存在于肠道环境中. 机体对SCFAs的吸收主要有分

子弥散性吸收和离子转运吸收2种, 因乙酸和丙酸具有

水溶性, 故认为乙酸和丙酸大多以离子交换吸收为主. 
而丁酸具有水溶性和脂溶性, 认为丁酸以离子交换吸收

多, 但以分子弥散性吸收为首选[30]. SCFAs对水和钠吸收

有着重要作用, 其中丁酸在肠道中主要以HSCFA形式吸

收, 而SCFAs以分子弥散性形式吸收时, 需要通过Na+/H+

交换, 把细胞内的H+泵到肠腔, 同时刺激肠腔中Na+的吸

收. 同时丁酸可通过向肠道上皮细胞供能来增加细胞内

CO2的量, 再经碳酸酐酶作用进而产生H+, 以促进Na+/H+

交换的进行; 由于离子状态的SCFAs吸收主要以SCFA-/
HCO3

-交换为主, 故而与丁酸相比, 乙酸和丙酸促进水钠

吸收的作用就稍弱些[30]. 综上, SCFAs两种形式的吸收促

进了HCO3
-的分泌和Na+、水的吸收, 对维持肠道水电解

质平衡起着重要作用. 
Rabbani等[32]通过为家兔灌注SCFAs后观察到, 

SCFAs能显著减少家兔结肠中水分的分泌, 其中丁酸对

家兔结肠中水分分泌量的减少最显著, 其次是丙酸、乙

酸. 该实验结果表明, 丁酸能显著减少家兔体内Na+、K+

和Cl-的分泌; 丙酸可减少家兔体内HCO3
-的分泌; 乙酸能
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显著抑制Na+和Cl-的分泌, 但其抑制K+、HCO3
-分泌的程

度与对照组无差异. 故而SCFAs能减少由霍乱毒素诱导

的家兔近端结肠中水和电解质的分泌, 进而有利于维持

家兔机体中水电解质的平衡. 
6.2 调节肠道微生态平衡(调节肠道内的pH值) 在肠道

内, 大肠杆菌、葡萄球菌、沙门菌等致病菌或条件致病

菌适宜生长的pH环境为6.0-7.0, 当处于pH环境低于4.0
时基本失活, 而乳酸菌等益生菌最适宜生长的pH环境为

3.0-4.5; SCFAs主要以阴离子(SCFA-)的形式存在于肠道

环境中, 当肠道内SCFAs浓度升高时, 可释放出H+降低肠

道酸碱度, 进而降低肠道内的pH值, 从而促进肠道内益

生菌的生长增殖, 抑制大肠杆菌、链球菌、沙门菌等致

病菌或条件致病菌的生长[33,34]. 在肠道pH环境下, 质子化

形式的SCFAs可通过扩散作用进入病原微生物细胞内解

离出H+, 使膜内外pH差值缩小, 从而影响细菌细胞的正

常生理活动[34]. 综上, SCFAs可以在一定程度上降低肠道 
pH(主要是通过释放H+), 进而抑制病原微生物的活力来

促进肠道微生态平衡. 
盲襻综合征是指小肠襻的内容物淤滞, 且因SCFAs

含量升高, 肠道内pH值下降, 酸性环境下耐酸菌种(如乳

酸杆菌)大量繁殖, 产生D, L-乳酸(D, L-乳酸被吸收入血, 
导致体内D, L-乳酸浓度明显升高), 致使肠道环境发生

改变, 从而造成的吸收不良综合征[35]. 谭力等[35]通过建立

盲襻综合征大鼠模型进行实验得知, 实验组血浆D, L-乳
酸和SCFAs水平随着时间的延长而显著上升, 且在第4周
使显著高于对照组, 肠液菌落4周后达到1.1×109/mL, 能
较好地反映肠液菌群的增殖程度, 以达到调节肠道正常

菌群平衡的目的. 
6.3 改善肠道功能(保护肠道黏膜屏障) 王艳梅等[36]通

过实验研究表明, 老龄小鼠的肠内容物SCFAs水平及反

映肠粘膜细胞正常功能的钠葡萄糖共转运载体-1表达

水平明显低于成年小鼠, 而血浆内毒素和D-乳酸水平均

明显高于成年小鼠, 内毒素和D-乳酸易位入血增加, 说
明肠屏障功能出现障碍, 其机制与肠道内低水平SCFAs
降低肠黏膜细胞的正常功能有关. 完全胃肠外营养是临

床营养支持的重要手段, 但该手段对肠黏膜有直接的抑

制作用, 且导致肠功能下降, 丁亚萍等[37]通过建立完全

胃肠外营养和结肠吻合的大鼠模型, 研究表明化疗组结

肠粘膜细胞增殖期百分比以及增殖指数均显著低于对

照组和SCFAs组, 从而得出添加SCFAs的完全胃肠外营

养能促进术后化疗大鼠结肠粘膜细胞的增殖. 也有实验

研究证实, 低浓度的SCFAs对维持肠黏膜屏障的完整性

有益, 但高浓度的SCFAs却能通过破坏肠黏膜屏障从而

导致胃肠道损伤[38]. 
6.4 抗炎作用(对肠道炎症的抑制作用) 内皮细胞活化

是炎症反应的一个重要特征, 内皮细胞的活化会促使免

疫细胞黏附分子(E-选择素、细胞间黏附分子-1, 和血管

细胞黏附分子-1等)基因的表达, 从而导致白细胞黏附血

管内皮, 向组织中转移, 进而扩大炎症反应. 近年来研究

表明, SCFAs可通过促进组蛋白乙酰化或激活GPRs[39]、

激活过氧化物酶体增殖物激活受体[40]、抑制NF-κB信号

通路[41]、促进T细胞凋亡[42]、促进抗菌肽的产生[43]以及

信号传导及转录活化因子-3表达下调[44]来抑制炎症因子

的表达或缓解炎症[45]. 
6.5 抗肿瘤作用(对癌细胞的抑制作用) 傅红等[46]以人

高分化结肠癌Caco-2为模型, 分析SCFAs对人结肠癌细

胞增殖、分化与转移的影响, 结果表明3种SCFAs均显著

延长肿瘤细胞倍增时间, 增强癌细胞分化标志物组蛋白

酶的表达, 并明显抑制癌细胞的转移, 从而得出: SCFAs
通过抑制癌细胞的增殖、分化和转移而起到抗肿瘤的

作用. Kobayashi等[47]研究发现, 丙酸盐和铂化合物协同作

用, 能通过激活GPR41信号通路减少HDAC, 增加自分泌

TNF-α的表达, 从而显著诱导肝癌细胞凋亡. Hague等[48]研

究发现, 生理浓度下, 乙酸、丙酸、丁酸均能诱导细胞

凋亡, 抑制结直肠肿瘤细胞的生长增殖, 其中丁酸诱导

的效果最好; 实验中发现4株癌细胞株中有2株对丁酸诱

导的细胞凋亡具有较强的耐药性, 说明有一些癌细胞可

能进化出了保护细胞不受丁酸诱导凋亡的机制. 
6.6 调控基因表达 SCFAs对宿主的代谢、分化、增殖有

广泛的影响, 主要是由于其对基因调控的影响. SCFAs
可通过抑制HDAC直接影响基因的转录和表达. 研究表

明[49-51], 丁酸盐调节了5%-20%的人类基因的表达. 在细

胞内, 丁酸盐和丙酸盐对赖氨酸和HDAC活性具有很强

的抑制能力, 其中丁酸盐比丙酸盐更强[52,53]. 此外, 丁酸

盐被代谢为乙酰辅酶A, 乙酰辅酶A通过进一步增强组

蛋白乙酰化来刺激组蛋白乙酰转移酶. 
丁酸盐调节许多转运蛋白的表达, 包括MCT1和

SMCT1, 因此可能会增加电解质交换和自身的转运. 丁
酸通过抑制Na-K-2Cl共转运蛋白的表达来阻断Cl-的分

泌, 并通过HDAC的抑制和一种特异性蛋白依赖途径来

增加Na+/H+转运蛋白NHE3的表达[20]. 

7  SCFAs对机体各器官的影响

GPR41与GPR43作为SCFAs受体被激活后可促进细胞内

Ca2+释放, 进而降低血压[54]. 丁酸盐通过保留肾小球基

底膜足细胞和减轻肾小球硬化和组织炎症改善蛋白尿. 
GPR109A在足细胞中表达, 通过小鼠实验表明丁酸酯的

保护作用取决于GPR109A的表达, GPR109A的激活最终

导致Ca2+通量进入细胞质, 增加细胞内Ca2+水平, Ca2+平

衡的调节对于维持足细胞功能和细胞骨架组织至关重
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要, 同时也可降低血压[55]. 丁酸盐和GPR109A在肾脏疾

病的发病机制中发挥作用, 并为饮食、肠道菌群和肾脏

疾病之间提供重要的分子连接之一. 低纤维西化饮食的

不利影响可能通过SCFAs不足和GPR43/GPR109A信号

通路导致高血压, 故而保持一个健康的、产生SCFAs的
微生物群对心血管健康很重要. 将SCFAs引入纤维耗尽

的小鼠对高血压、心肌肥厚和纤维化的发展有保护作

用, SCFAs的心脏保护作用通过同源SCFA受体GPR43/
GPR109A介导[56]. Pluznick等[57]通过研究发现两个感觉

受体: 嗅觉受体78(olfactory receptor 78, Olfr78)和GPR41, 
是新型的血压调节器. Olfr78和GPR41均为SCFAs的受

体, 研究发现丙酸以Olfr78依赖的方式修饰肾素释放, 并
通过Olfr78和GPR41调节外周阻力(血管张力), 从而影响

血压, 其中GPR41有助于丙酸的降压作用, 相反, Olfr78
拮抗丙酸的降压作用, 即升高血压[57]. 早期生长反应蛋

白1(early growth response protein 1, Egr1)是参与心肌肥

厚、心肾纤维化和炎症的主要心血管调节因子, 高纤

维和乙酸盐对心肾的保护作用伴随着心脏和肾脏调节

因子Egr1的下调[58]. SCFAs能够激活GPR41和GPR43, 刺
激结肠内分泌胰高血糖素样肽-1(glucagonlike peptide-1, 
GLP-1)和酪酪肽(peptide tyrosine tyrosine, PYY)等肠道激

素. GLP-1可以促进机体分泌胰岛素, 降低胰高血糖素

的分泌并增强机体对胰岛素的敏感性; PYY可以调节肠

道运动减缓胃排空, 产生饱腹感, 减少机体摄入食物[59]. 
SCFAs可通过调控小胶质细胞、影响神经递质和神经营

养因子浓度、血脑屏障(blood brain barrier, BBB)的结构

完整性和功能的正常发挥以及HDCA对机体脑卒中进

行保护[60](图1).

8  结论

SCFAs作为肠道厌氧菌发酵未消化碳水化合物的主要产

物, 是肠道菌群的重要代谢产物之一, 对机体肠道具有

图 1 SCFAs对机体各器官的影响. SCFAs: 短链脂肪酸; HDAC: 组蛋白去乙酰化酶; Egr1: 早期生长反应蛋白1; TLR4: Toll样受体4; mø: 巨噬

细胞; IL-10: 白介素-10; NF-κB: 核因子-κB; TNF: 肿瘤坏死因子; IL-8: 白介素-8; BBB: 血脑屏障; Olfr78: 嗅觉受体78; GPR41: G蛋白偶联

受体41; GPR43: G蛋白偶联受体43; GPR109A: G蛋白偶联受体109A; PYY: 酪酪肽; GLP-1: 胰高血糖素样肽-1.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i13.562 Copyright ©The Author(s) 2022.
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维持水电解质平衡、调节肠道菌群平衡、改善肠道功

能、抗炎、抗肿瘤、调节免疫和调控基因表达等重要

作用, 对高血压、炎症性肠病、肠易激综合征、结肠癌

和非酒精性脂肪性肝病等疾病有着一定的治疗作用. 
肠道健康受微生物群落组成和饮食成分的细菌代

谢最终产物的影响, 故调整并改善日常膳食结构进而调

节肠道内SCFAs的产生, 可维持肠道内环境稳定, 使肠道

微生态系统处于良好状态, 维持机体的健康. 通过继续

进一步深入探究肠道SCFAs相关底物、作用机制及代谢

机制, 对今后开展相关研究具有一定指导意义, 也可为

临床治疗相关疾病提供研究方向. 
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Abstract
BACKGROUND
Interleukin 17 (IL-17) is a cytokine secreted in many cell 
types, which is related to the development of tumor cells. 
The expression of the long noncoding RNA (lncRNA) 
nicotinamide nucleotide transhydrogenase antisense RNA1 
(NNT-AS1) is up-regulated in gastric cancer tissues. NNT-
AS1 may inhibit the proliferation and invasion of gastric 
cancer cells and arrest cell cycle progression by reducing the 
expression of miR-363. The regulatory mechanism of NNT-
AS1 and IL-17 on gastric cancer cells is still not completely 
clear.

AIM
To explore the molecular mechanism by which NNT-AS1 
inhibits IL-17-induced proliferation, migration, and invasion 
of gastric cancer cells.

METHODS
IL-17 was used to treat gastric cancer AGS cells, and the 
cells were divided into Con group, IL-17 group, IL-17 + si-
NC group, IL-17 + si-lncRNA NNT-AS1 group, IL-17  + 
si-lncRNA NNT-AS1 + anti-miR-NC group, and IL-17 
+ si-lncRNA NNT-AS1 + anti-miR-518a-3p group. Real-
time fluorescence quantitative PCR (RT-qPCR) was used 
to detect miR-518a-3p and NNT-AS1 expression. Colony 
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forming assay and Transwell assay were performed to 
detect AGS cell proliferation, migration, and invasion. 
Western blot was used to detect relevant protein expression. 
Dual luciferase assay was used to detect the relationship of 
miR-518a-3p and NNT-AS1.

RESULTS
Compared with the Con group, the number of cell 
colonies, the number of migrating cells, and the number of 
invasive cells in the IL-17 group increased, the expression 
of Ki-67, N-cadherin, and MMP2 proteins increased, the 
expression of E-cadherin protein decreased, the expression 
of NNT-AS1 increased, and the expression of miR-518a-
3p decreased. Down-regulation of NNT-AS1 decreased the 
number of cell colonies formed, the number of migrating 
cells, and the number of invasive cells in gastric cancer cells 
treated with IL-17, decreased the expression of Ki-67, matrix 
metalloproteinase 2 (MMP2), and N-cadherin proteins, 
and increased the expression of E-cadherin protein. NNT-
AS1 targets and regulates the expression of miR-518a-3p. 
Inhibition of miR-518a-3p can reverse the effect of down-
regulation of NNT-AS1 on IL-17-induced proliferation, 
migration, and invasion of gastric cancer cells.

CONCLUSION
NNT-AS1 inhibits IL-17-induced gastric cancer cell 
proliferation, migration, and invasion possibly by regulating 
the expression of miR-518a-3p.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
白细胞介素17(interleukin 17, IL-17)是多细胞分泌因
子, 与肿瘤细胞发展有关, lncRNA NNT-AS1胃癌组
织中lncRNA NNT-AS1表达上调, lncRNA NNT-AS1可
能通过降低miR-363的表达抑制胃癌细胞增殖和侵
袭, 并阻滞细胞周期的发展.关于lncRNA NNT-AS1与
IL-17调控作用对胃癌细胞研究尚不明确. 

目的
探究长链非编码R N A烟酰胺核苷酸转氢酶反义
RNA1(lncRNA NNT-AS1)调控miR-518a-3p抑制IL-17
诱导胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的分子机制. 

方法
使用IL-17处理胃癌细胞AGS, 将细胞分为对照(Con)
组、IL-17组、IL-17+si-NC组、IL-17+si-lncRNA NNT-
AS1组、IL-17+si-lncRNA NNT-AS1+anti-miR-NC组、

IL-17+si-lncRNA NNT-AS1+anti-miR-518a-3p组. 实时
荧光定量PCR(RT-qPCR)检测miR-518a-3p和lncRNA 
NNT-AS1表达水平; 克隆实验、Transwell检测AGS细
胞增殖、迁移、侵袭; 蛋白印迹法(Western blot)检测
增殖、转移蛋白表达; 双荧光素酶实验检测miR-518a-
3p和lncRNA NNT-AS1关系. 

结果
与Con组相比, IL-17组克隆细胞数、迁移细胞数、

侵袭细胞数增多, lncRNA NNT-AS1表达水平、细
胞核增殖抗原标记物(K i-67)、基质金属蛋白酶
2(matrix metalloproteinase 2, MMP2)、神经钙黏蛋白
(N-cadherin)蛋白表达升高, miR-518a-3p表达水平、

上皮钙黏蛋白(E-cadherin)蛋白表达降低. 下调lncRNA 
NNT-AS1降低IL-17处理胃癌细胞克隆细胞数、迁
移细胞数、侵袭细胞数, 下调Ki-67、N-cadherin、
MMP2蛋白表达, 上调E-cadher in蛋白表达增加. 
lncRNA NNT-AS1靶向调控miR-518a-3p的表达, 抑制
miR-518a-3p可以逆转下调NNT-AS1对IL-17诱导胃癌
细胞增殖、迁移和侵袭的影响. 

结论
lncRNA NNT-AS1靶向调控miR-518a-3p抑制IL-17诱
导胃癌细胞增殖、迁移和侵袭. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: lncRNA NNT-AS1通过调控miR-363抑制胃

癌细胞增殖和侵袭, 并阻滞细胞周期. 关于lncRNA NNT-
AS1与白细胞介素17(interleukin 17, IL-17)调控作用对

胃癌细胞研究尚不明确. 在线生物信息学软件预测miR-
518a-3p是NNT-AS1靶基因, 在三阴性乳腺癌、结直肠癌

中miR-518a-3p表达下调, 但是在胃癌中未知. 

文献来源: 张晶, 王博, 王红霞, 孔凡铭, 李小江, 贾英杰. lncRNA NNT-AS1

调控miR-518a-3p抑制IL-17诱导胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的分子机

制. 世界华人消化杂志 2022; 30(13): 571-578 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i13/571.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i13.571

0  引言

胃癌是常见的恶性消化系统肿瘤, 据统计资料显示, 
2020年全球范围内病死率高达7.7%, 而中国高达2.1%, 
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虽然外科手术、放疗或化疗在治疗胃癌中已经取得了

改善, 但是胃癌发病机制十分复杂, 致使患者5年预后生

存期限未超过30%[1,2]. 白细胞介素17(interleukin 17, IL-
17)是多细胞分泌因子, 与肿瘤细胞发展有关[3], 研究显

示, 胃癌血清中高表达, 与患者分化程度、淋巴结转移

有关[4]. lncRNA是一种定义为长度超过200核苷酸的非

编码RNA分子的转录本, 因为没有完整的开放阅读框, 
不具备编码蛋白的能力[5]. lncRNA烟酰胺核苷酸转氢酶

-反义RNA1 (NNT-AS1)在癌症中发挥着重要作用, 胃癌

组织中lncRNA NNT-AS1表达增加, lncRNA NNT-AS1可
能通过降低miR-363的表达抑制胃癌细胞增殖和侵袭, 
并阻滞细胞周期的发展[6]. 然而关于lncRNA NNT-AS1与
IL-17调控作用对胃癌细胞研究尚不明确. 通过在线生

物信息学软件预测显示, miR-518a-3p是NNT-AS1靶基因

之一, 在三阴性乳腺癌、结直肠癌中miR-518a-3p表达下

调, 与患者较短生存期有关, miR-518a-3p过表达可抑制

肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭[7,8], 但是对胃癌的研究尚不

清楚. 本研究使用IL-17处理胃癌细胞, 观察lncRNA NNT-
AS1靶向调控miR-518a-3p对IL-17诱导的胃癌细胞增

殖、迁移、侵袭的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 胃癌AGS细胞购于中科院细胞中心; IL-17购
于碧云天生物; si-lncRNA NNT-AS1、anti-miR-NC、si-
NC、anti-miR-518a-3p、引物购于上海吉玛公司; 胎牛血

清、DMEM培养基购于美国Hyclone公司; ECL试剂、双

荧光素酶活性试剂盒、BCA试剂盒购于北京索莱宝公

司; Trizol试剂盒、荧光定量试剂盒、逆转录试剂盒购于

大连宝生生物公司; Matrigel基质胶、Transwell小室购于

上海泽迈生物公司; 神经钙黏蛋白(N-cadherin)抗体、上

皮钙黏蛋白(E-cadherin)抗体、细胞核增殖抗原标记物

(Ki-67抗体、基质金属蛋白酶2(matrix metalloproteinase 
2, MMP2)抗体、甘油醛-3-磷酸脱氢酶(glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase, GAPDH)抗体、二抗购于上海

赛信通公司; Lipofectamin 2000试剂盒购于美国invitrogen
公司. 
1.2 方法 胃癌细胞AGS用10%胎牛血清的DMEM培养基

内, 培养箱内进行孵育. 取对数期胃癌细胞AGS, 细胞分

为Con组、IL-17组、IL-17+si-NC组、IL-17+si-lncRNA 
NNT-AS1组、IL-17+si-lncRNA NNT-AS1+anti-miR-NC
组、IL-17+si-lncRNA NNT-AS1+anti-miR-518a-3p组. 其
中Con组未经进行IL-17处理细胞, IL-17组: 使用100 μg/
L的IL-17处理细胞; IL-17+si-NC组、IL-17+si-lncRNA 
NNT-AS1组、IL-17+si-lncRNA NNT-AS1+anti-miR-NC
组、IL-17+si-lncRNA NNT-AS1+anti-miR-518a-3p组: 将

si-NC、si-lncRNA NNT-AS1、si-lncRNA NNT-AS1和anti-
miR-NC、si-lncRNA NNT-A和S1+anti-miR-518a-3p转染

细胞, 使用100 μg/L的IL-17处理细胞. 按照Lipofectamin 
2000试剂盒进行. 
1.3 实时荧光定量PCR(RT-qPCR)检测lncRNA NNT-
AS1和miR-518a-3p表达水平 取各组AGS细胞培养24 
h, Trizol试剂加细胞中提取总RNA, 逆转录合成cDNA, 
配置反应体系: 1 μL cDNA、0.5 μL上下游引物、10 μL 
2×miRcute miRNA premix, 使用RNase-Free ddH2O补充

至20 μL. 用GAPDH、U6作内参, 采用2-△△CT法计lncRNA
算NNT-AS1和miR-518a-3p表达水平. 
1.4 克隆实验检测细胞增殖活性 取对数期胃癌细胞

AGS按照1.2法处理细胞, 将细胞按照500个/孔接种6孔
板中, 细胞放到恒温培养箱内培养14 d, 有克隆形成时停

止培养. 使用4%多聚甲醇固定细胞, 结晶紫染色, 漂洗细

胞, 待自然晾干后, 使用显微镜观察细胞克隆数. 
1.5 Transwell检测细胞迁移、侵袭 迁移实验: 各组AGS
细胞培养48 h, 用不含血清培养基重悬细胞(2×104个/
mL), Transwell上室添加细胞悬液200 μL, 下室加500 μL
含血清培养基, 培养24 h, 取出小室使用棉签擦掉未穿膜

的细胞, 用多聚甲醛固定细胞, 再用结晶紫染色, 显微镜

观察细胞迁移数. 侵袭实验: 将50 μL的Matrigel基质胶稀

释液铺至Transwell上室内, 凝固5 h, 后续实验同迁移实

验一致. 
1.6 蛋白免疫印迹法(We s t e r n B l o t)检测K i-67、
E-cadherin、N-cadherin、MMP2蛋白表达 收集培养24 
h各组AGS细胞, 加放射免疫沉淀法(RIPA)试剂提取细胞

总蛋白, BCA法检测蛋白浓度, 经过聚丙烯酰胺凝胶电

泳(SDS-PAGE)分离蛋白样品, 结束后转膜, 脱脂奶粉封

闭1 h, 将聚偏二氟乙烯(PVDF)膜放在稀释好的一抗溶液

中(Ki-67、E-cadherin、N-cadherin、MMP2, 稀释1:600), 
4 ℃孵育过夜, 加稀释浓度为1:3000的二抗溶液, 室温孵

育1 h, 加电化学发光(ECL)试剂显色, 曝光. 使用Image J
软件分析蛋白条带灰度值. 
1.7 双荧光素酶实验检测miR-518a-3p和lncRNA NNT-
AS1关系 构建miR-518a-3p相互结合位点lncRNA NNT-
A S1的荧光素酶载体, 将突变型、野生型报告载体

(lncRNA NNT-AS1 MUT、lncRNA NNT-AS1 WT)分别与

miR-NC或miR-518a-3p转染至胃癌细胞AGS中, 转染按

照脂质体法, 转染48 h, 根据双荧光素酶活性检测试剂盒

操作进行, SpectraMax Mini多功能酶标仪(美谷分子仪器

有限公司)检测各组荧光素酶活性. 其中萤火虫荧光素酶

活性值为内参, 计算各组荧光素酶活性. 
统计学处理 实验采用SPSS 19.0软件分析处理数

据, 结果以(mean±SD)表示, 多组间比较用单因素方差
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分析, 两组间比较用t检验. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 IL-17处理胃癌细胞降低lncRNA NNT-AS1 与Con
组比较, IL-17组lncRNA NNT-S1表达水平显著升高

(P<0.05); 与IL-17+si-NC组相比, IL-17+si-lncRNA NNT-
AS1组lncRNA NNT-S1表达水平显著降低(P<0.05). 图1. 
2.2 下调lncRNA NNT-AS1对IL-17诱导胃癌细胞增殖

的影响 与Con组比较, IL-17组Ki-67蛋白表达、克隆细

胞数显著升高(P<0.05); 与IL-17+si-NC组相比, IL-17+si-
lncRNA NNT-AS1组、克隆细胞数Ki-67蛋白表达显著降

低(P<0.05). 图2. 
2.3 下调lncRNA NNT-AS1对IL-17诱导胃癌细胞迁移

和侵袭的影响 与Con组比较, IL-17组迁移细胞数、侵

袭细胞数增多(P<0.05), E-cadherin蛋白表达降低(P<0.05), 
N-cadherin、MMP2蛋白表达升高(P<0.05); 与IL-17+si-
NC组相比, IL-17+si-lncRNA NNT-AS1组迁移细胞数、

侵袭细胞数减少(P<0.05), N-cadherin、MMP2蛋白表达

图 1 上调NNT-AS1对IL-17处理胃癌细胞后lncRNA NNT-AS1表达水平(mean±SD, n  = 9). Con: 对照组, IL-17: 白细胞介素-17组; IL-17+si-

NC: IL-17+阴性对照; IL-17+si-lncRNA NNT-AS1: IL-17+lncRNA NNT-AS1干扰序列; 与Con组相比, aP<0.05; 与IL-17+si-NC组相比, 
bP<0.05.

图 2 下调lncRNA NNT-AS1对IL-17诱导胃癌细胞增殖的影响(mean±SD, n  = 9). A: 克隆图; B: Western Blot检查Ki-67蛋白表达. Con: 对照组, 

IL-17: 白细胞介素-17组; IL-17+si-NC: IL-17+阴性对照; IL-17+si-lncRNA NNT-AS1: IL-17+lncRNA NNT-AS1干扰序列; Ki-67: 细胞

核增殖抗原标记物; GAPDH: 甘油醛-3-磷酸脱氢酶. 与Con组相比, aP<0.05; 与IL-17+si-NC组相比, bP<0.05.
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降低(P<0.05), E-cadherin蛋白表达升高(P<0.05). 图3. 
2.4 lncRNA NNT-AS1调控miR-518a-3p的表达 在线生

物信息学网站预测显示, lncRNA NNT-AS1和miR-518a-
3p存在相互结合位点, 见图3. 与miR-NC组相比, miR-
518a-3p组lncRNA NNT-AS1 MUT荧光素酶活性差异

不显著, lncRNA NNT-AS1 WT荧光素酶活性显著降低

(P<0.05). 图4. 
2.5 下调lncRNA NNT-AS1对IL-17诱导胃癌细胞后

miR-518a-3p表达 与Con组比较, IL-17组miR-518a-3p
表达水平显著降低(P<0.05); 与IL-17+si-NC组相比, IL-
17+si-lncRNA NNT-AS1组miR-518a-3p表达水平显著增

加(P<0.05). 图5. 
2.6 抑制miR-518a-3p可以逆转下调lncRNA NNT-AS1
对IL-17诱导胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响 与IL-
17+si-lncRNA NNT-AS1+anti-miR-NC组相比, IL-17+si-

lncRNA NNT-AS1+anti-miR-518a-3p组克隆细胞数、迁移

细胞数、侵袭细胞数增多(P<0.05), Ki-67、N-cadherin、
MMP2蛋白表达升高, E-cadherin蛋白表达降低(P<0.05). 
图6. 并根据以上结果, 绘制了lncRNA NNT-AS1在胃癌细

胞中分子机制图, 图7.

3  讨论

IL-17是Th17细胞分泌的炎性因子, 在肿瘤组织中表达

上调, 与肿瘤微环境中血管形成有关系[9]. 研究结果证

明[10], IL-17与胃癌发展密切相关, 研究显示, IL-17对胃

癌细胞增殖、迁移、侵袭的抑制作用. 本研究结果显示, 
IL-17处理胃癌细胞AGS, 克隆细胞数、迁移细胞数、

侵袭细胞数增多, 下调E-cadherin蛋白表达, 上调Ki-67、
N-cadherin、MMP2蛋白表达, 提示IL-17能诱导胃癌细胞

增殖、侵袭和侵袭, 这与之前的研究结果[10]一致. 

图 3 下调lncRNA NNT-AS1对IL-17诱导胃癌细胞迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9). A: 迁移、侵袭图; B: Western Blot检测E-cadherin、

N-cadherin、MMP2蛋白表达. Con: 对照组, IL-17: 白细胞介素-17组; IL-17+si-NC: IL-17+阴性对照; IL-17+si-lncRNA NNT-AS1: IL-

17+ lncRNA NNT-AS1干扰序列; N-cadherin: 神经钙黏蛋白; E-cadherin: 上皮钙黏蛋白; MMP2: 基质金属蛋白酶2. 与Con组相比, aP<0.05; 

与IL-17+si-NC组相比, bP<0.05.

图 4 lncRNA NNT-AS1和miR-518a-3p结合位点. A: NNT-AS1和miR-518a-3p结合位点; B: 双荧光素酶报告实验.
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lncRNA是多功能非编码调控转录本, lncRNA NNT-
AS1是一种新发现的促癌非编码RNA分子, 既往的研究

结果显示, 在乳腺癌、卵巢癌、胶质瘤等癌症中异常表

达, 与患者总生存期、TNM分期等有关[11-13]. 前列腺癌研

究结果显示, lncRNA NNT-AS1表达水平在前列腺癌细

胞中表达增加, 沉默lncRNA NNT-AS1能够抑制前列腺

图 6 抑制miR-518a-3p可以逆转下调lncRNA NNT-AS1对IL-17诱导胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9). A: miR-518a-3p

表达水平; B: 克隆图; C: 迁移、侵袭图; D: Western Blot检测Ki-67、E-cadherin、N-cadherin、MMP2蛋白表达. IL-17+si-lncRNA NNT-

AS1+anti-miR-NC: IL-17+lncRNA NNT-AS1干扰序列+抑制物对照; IL-17+si-lncRNA NNT-AS1+anti-miR-518a-3p: IL-17+lncRNA 

NNT-AS1干扰序列+ miR-518a-3p抑制物; IL-17: 白细胞介素-17; Ki-67: 细胞核增殖抗原标记物; GAPDH: 甘油醛-3-磷酸脱氢酶; 

N-cadherin: 神经钙黏蛋白; E-cadherin: 上皮钙黏蛋白; MMP2: 基质金属蛋白酶2. 与IL-17+si-lncRNA NNT-AS1+anti-miR-NC组相比, 
aP<0.05.

图 5 下调lncRNA NNT-AS1对IL-17诱导胃癌细胞后miR-518a-3p表达(mean±SD, n  = 9). Con: 对照组, IL-17: 白细胞介素-17组; IL-17+si-

NC: IL-17+阴性对照; IL-17+si-lncRNA NNT-AS1: IL-17+lncRNA NNT-AS1干扰序列; 与miR-NC组相比, aP<0.05.
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癌细胞增殖、迁移和侵袭, 并诱导细胞凋亡[14]. 在胃癌

组织和细胞中lncRNA NNT-AS1表达增加, 与患者较差

的预后有关, lncRNA NNT-AS1通过降低miR-424抑制胃

癌细胞增殖和侵袭, 阻滞细胞周期发展[15]. 胃癌细胞中, 
lncRNA NNT-AS1还能够通过调控miR-142-5p/性别决定

基因-区域转录因子4(SOX4)轴抑制胃癌细胞增殖、迁

移和侵袭, 并促进细胞凋亡[16]. 以上说明lncRNA NNT-
AS1与肿瘤发展相关, 且在胃癌中起促癌作用, 但是关于

lncRNA NNT-AS1与IL-17的调控作用不清楚. 本研究结

果显示, IL-17处理胃癌细胞后lncRNA NNT-AS1表达增

加, 下调lncRNA NNT-AS1降低了IL-17诱导胃癌细胞中

lncRNA NNT-AS1表达水平, 提示lncRNA NNT-AS1可能

与IL-17诱导胃癌细胞有关. 下调lncRNA NNT-AS1减少

IL-17诱导胃癌细胞克隆细胞数、迁移细胞数、侵袭细

胞数, 增加E-cadherin蛋白表达, 降低Ki-67、N-cadherin、
MMP2相关蛋白表达, 提示下调lncRNA NNT-AS1抑制

IL-17诱导的胃癌细胞增殖、迁移和侵袭. 
lncRNA还能够作为竞争性内源RNA调控miRNA表

达参与肿瘤的发展[17], 在本研究中, 通过双荧光素酶报

告实验和RT-qPCR实验验证lncRNA NNT-AS1靶向调控

miR-518a-3p的表达. miR-518a-3p在癌症中低表达, 如在

非小细胞肺癌细胞中表达降低, LINC00461可充当miR-
518a-3p海绵抑制非小细胞肺癌细胞增殖和转移[18]. 在
口腔鳞癌细胞中miR-518a-3p表达降低, 功能实验显示, 
lncRNA HOXA11-AS可能通过降低miR-518a-3p抑制口

腔鳞癌细胞增殖、侵袭, 并阻碍细胞周期发展[19]. 本研

究发现, IL-17处理胃癌细胞后降低miR-518a-3p表达, 下
调lncRNA NNT-AS1增加IL-17处理胃癌细胞后miR-518a-
3p, 说明lncRNA NNT-AS1靶向负调控miR-518a-3p. 进一

步实验结果显示, 抑制miR-518a-3p可以逆转下调lncRNA 
NNT-AS1对IL-17诱导胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的作

用, 提示lncRNA NNT-AS1靶向负调控miR-518a-3p影响

IL-17诱导的胃癌细胞增殖、迁移、侵袭. 

4  结论

综上所述, 下调lncRNA NNT-AS1能抑制IL-17诱导的胃

癌细胞增殖、迁移和侵袭, 可能与上调miR-518a-3p有
关, 旨在为胃癌诊断提供新的作用靶点. 本研究也存在

不足之处, 关于lncRNA NNT-AS1体内实验需要我们进

行后续实验研究. 

文章亮点

实验背景

胃癌是常见的恶性消化系统肿瘤, 虽然外科手术、放疗

或化疗在治疗胃癌中已经取得了改善, 但是胃癌发病机

制十分复杂, 致使患者5年预后生存期限未超过30%.白
细胞介素17(interleukin 17, IL-17)是多细胞分泌因子, 与
肿瘤细胞发展有关,其在胃癌血清中高表达, 与患者分化

程度、淋巴结转移有关. lncRNA是一种定义为长度超过

200核苷酸的非编码RNA分子的转录本, 可靶向miRNA
影响IL-17诱导的胃癌细胞发展.

实验动机

I L-17是多细胞分泌因子,在胃癌血清中高表达,  而
lncRNA NNT-AS1在胃癌组织中表达增加, lncRNA NNT-
AS1可能通过降低miR-363的表达抑制胃癌细胞增殖和

侵袭, 并阻滞细胞周期的发展. lncRNA NNT-AS1与IL-17
调控作用对胃癌细胞研究尚不明确. 通过在线生物信息

学软件预测显示, miR-518a-3p是NNT-AS1靶基因之一, 
miR-518a-3p在三阴性乳腺癌、结直肠癌中表达下调, 本
研究观察lncRNA NNT-AS1靶向调控miR-518a-3p对IL-17
诱导的胃癌细胞增殖、迁移、侵袭的影响.

实验目标

验证lncRNA NNT-AS1靶向调控miR-518a-3p对IL-17处理

胃癌细胞增殖、迁移、侵袭的作用.

图 7 机制示意图. IL-17: 白细胞介素-17.

 文章亮点

IL-17
胃癌细胞

AGS

lncRNA 
NNT-AS1

增殖

迁移

侵袭miR-518a-3p

胃癌

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i13.571 Copyright ©The Author(s) 2022.



张晶, 等. lncRNA NNT-AS1调控miR-518a-3p抑制IL-17诱导胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的分子机制

2022-07-08|Volume 30|Issue 13|WCJD|https://www.wjgnet.com 578

实验方法

RT-qPCR检测miR-518a-3p和lncRNA NNT-AS1表达水平; 
克隆实验、Transwell检测AGS细胞增殖、迁移、侵袭; 
Western Blot检测增殖、转移蛋白表达; 双荧光素酶实验

检测miR-518a-3p和lncRNA NNT-AS1关系.

实验结果

IL-17能诱导胃癌细胞增殖、侵袭和侵袭; 下调lncRNA 
NNT-AS1抑制IL-17诱导的胃癌细胞增殖、迁移和侵袭; 
lncRNA NNT-AS1靶向负调控miR-518a-3p. 进一步实验

结果显示, 抑制miR-518a-3p可以逆转下调lncRNA NNT-
AS1对IL-17诱导胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的作用.

实验结论

lncRNA NNT-AS1靶向调控miR-518a-3p抑制IL-17诱导胃

癌细胞增殖、迁移和侵袭.

展望前景

旨在为胃癌诊断提供新的作用靶点.
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Abstract
BACKGROUND
Total xanthone in mangosteen has antitumor effect, but its 
effect on the biological behavior of gastric cancer cells is still 
unknown. MicroRNAs (miRNAs) can play an important 
regulatory role in the occurrence and development of gastric 
cancer and may be a potential target for gastric cancer 
treatment, but whether they could be potential targets for 
total xanthone in mangosteen in the treatment of gastric 
cancer is unknown.

AIM
To explore the effect of total xanthone in mangosteen on 
the biological behavior of gastric cancer AGS cells and the 
possible mechanism involved.

METHODS
Human gastric cancer AGS cells were randomly divided 
into the following groups: NC group, low-dose xanthone 
group, medium-dose xanthone group, high-dose xanthone 
group, miR-NC group, miR-338-3p group, high-dose 
xanthone + anti-miR-NC group, and high-dose xanthone 
group + anti-miR-338-3p group. MTT and Transwell 
assays were used to detect cell proliferation, migration, and 
invasion. ELISA was used to detect the levels of TNF-α, IL-
6, and IL-1β. qRT-PCR was used to detect the expression of 
miR-338-3p. 

RESULTS
After treatment with total xanthone in mangosteen, cell 
viability and the levels of TNF-α, IL-6, and IL-1β were 
decreased (P < 0.05), the number of migrating and invasive 
cells was decreased (P < 0.05), and the expression of miR-
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338-3p was increased (P < 0.05). After transfection with 
miR-338-3p mimic, cell viability and the levels of TNF-α, 
IL-6, and IL-1β were decreased (P < 0.05), and the number 
of migrating and invasive cells was decreased (P < 0.05). 
Transfection with anti-miR-338-3p could reverse the effect 
of total xanthone in mangosteen on the biological behavior 
of AGS cells.

CONCLUSION
Total xanthone in mangosteen can inhibit the proliferation, 
migration, invasion, and inflammatory response of gastric 
cancer cells by promoting the expression of miR-338-3p.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景  
山竹果皮中总氧杂蒽酮具有抗肿瘤作用, 但其对胃癌
细胞生物学行为的影响尚未可知, miRNA在胃癌发生
发展过程中可发挥重要调控作用, 并可能作为胃癌治
疗的潜在靶点, 但其是否可作为山竹果皮中总氧杂蒽
酮治疗胃癌的潜在靶点尚未可知. 

目的
探讨山竹果皮中总氧杂蒽酮对胃癌细胞AGS生物学
行为的影响及其可能作用机制. 

方法
以人胃癌细胞AGS为研究对象, 随机分组: NC组、

低剂量组、中剂量组、高剂量组、miR-NC组、

miR-338-3p组、高剂量组+anti-miR-NC组、高剂量
组+anti-miR-338-3p组; MTT法、Transwell实验分别
检测细胞增殖、迁移及侵袭; ELISA法检测肿瘤坏死
因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素
6(interleukin-6, IL-6)、白细胞介素-1β(interleukin-1β, 
IL-1β)的水平; qRT-PCR法检测miR-338-3p的表达量. 

结果
山竹果皮中总氧杂蒽酮处理后细胞活力、TNF-α、
IL-6、IL-1β水平降低(P＜0.05), 迁移及侵袭细胞数减
少(P＜0.05), miR-338-3p的表达量升高(P＜0.05); 转染
miR-338-3p mimics后细胞活力、TNF-α、IL-6、IL-1β
水平降低(P＜0.05), 迁移及侵袭细胞数减少(P＜0.05); 

转染anti-miR-338-3p可逆转山竹果皮中总氧杂蒽酮对
AGS细胞生物学行为的作用. 

结论
山竹果皮中总氧杂蒽酮可通过促进miR-338-3p表达
而抑制胃癌细胞增殖、迁移、侵袭及炎症反应. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 山竹果皮中含有多种氧杂蒽酮衍生物, 其具有

抗肿瘤、抗氧化等作用, miR-338-3p在胃癌组织中表达

下调, 并可能参与胃癌发生及发展过程, 但miR-338-3p是

否可作为山竹果皮中总氧杂蒽酮治疗胃癌的潜在靶点尚

未可知, 本研究主要探讨山竹果皮中总氧杂蒽酮是否可

通过调控miR-338-3p的表达而影响胃癌细胞生物学行为.
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0  引言

胃癌是临床常见的一种恶性肿瘤, 其具有复发率高与死

亡率高等特点, 化疗、放疗等治疗手段具有毒副作用, 
患者易产生耐药性与抵抗性从而降低治疗效果, 患者预

后较差[1,2]. 从天然植物中提取的活性成分具有抗肿瘤

作用, 研究表明, 部分中医药具有抗胃癌作用[3,4]. 山竹又

称山竹子, 山竹果皮中含有多种氧杂蒽酮衍生物, 其具

有抗肿瘤、抗氧化等作用, 研究表明, 山竹果皮提取物

可抑制非小细胞肺癌细胞增殖、迁移及侵袭[5]. 但山竹

果皮中总氧杂蒽酮与胃癌相关研究报道相对较少. 微小

RNA(miRNA)可通过调控细胞增殖及转移等过程而发

挥作用, 研究表明, miR-338-3p在胃癌组织中表达下调, 
并可能参与胃癌发生及发展过程[6]. 但miR-338-3p是否

可作为山竹果皮中总氧杂蒽酮治疗胃癌的潜在靶点尚

未可知. 因此, 本研究主要探讨山竹果皮中总氧杂蒽酮

是否可通过调控miR-338-3p的表达而影响胃癌细胞生物

学行为. 

1  材料和方法

1.1 材料 山竹果皮粉末(扶风斯诺特生物科技有限公司); 
人胃癌细胞AGS(宁波明舟生物科技有限公司); Trizol
试剂、Lipofectamine™ 3000 Transfection Reagent(美国

Invitrogen); 反转录与荧光定量PCR试剂(美国Thermo 
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Fisher); miR-NC、miR-338-3p mimics、anti-miR-NC、
anti-miR-338-3p(广州锐博生物); MTT试剂、Transwell小
室、Matrigel基质胶(北京索莱宝科技有限公司); 兔抗人

基质金属蛋白酶-2(matrix metalloproteinases-2, MMP2)、
基质金属蛋白酶-9(matrix metalloproteinases-9, MMP9)抗
体与二抗(美国Abcam); 肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素6(interleukin-6, IL-6)、白

细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)检测试剂盒(上海酶联

生物). 
1.2 方法

1.2.1 提取山竹果皮中总氧杂蒽酮: 称取50 g山竹果皮粉

末, 加入85%乙醇500 mL, 室温孵育24 h, 过滤后提取上

清液, 旋蒸至少量, 采用乙酸乙酯萃取, 吸取上清液, 经
过硅胶柱, 采用正己烷和乙酸乙酯(5:1)洗脱, 液体烘干

后得到山竹果皮中总氧杂蒽酮99.6 mg, 加入DMSO溶

解后置于冰箱内备用, 将山竹果皮中总氧杂蒽酮稀释至

100 μmol/L、200 μmol/L、400 μmol/L[7]. 
1.2.2 实验分组: AGS细胞加入含有不同浓度(100 μmol/
L、200 μmol/L、400 μmol/L)山竹果皮中总氧杂蒽酮的

DMEM培养基培养24 h, 分别记为低剂量组、中剂量

组、高剂量组. 同时将正常培养的AGS细胞记为NC组. 
采用脂质体转染法将miR-NC、miR-338-3p mimics分别转

染至AGS细胞, 分别记为miR-NC组、miR-338-3p组. 采用

脂质体转染法将anti-miR-NC、anti-miR-338-3p分别转染

至AGS细胞, 转染成功后加入含有浓度为400 μmol/L山竹

果皮中总氧杂蒽酮的DMEM培养基培养24 h, 分别记为

高剂量组+anti-miR-NC组、高剂量组+anti-miR-338-3p组. 
1.2.3 MTT检测细胞增殖: 收集各组AGS细胞加入MTT
溶液20 μL, 于培养箱继续培养4 h, 弃上清, 每孔加入150 
μL DMSO, 避光振荡孵育5 min, 应用酶标仪检测各孔在

490 nm处的吸光度值(A). 
1.2.4 Transwell实验检测细胞迁移与侵袭: 迁移实验: 取
各组AGS细胞接种于上室, 取600 μL含有10%胎牛血

清的培养液加入下室, 培养24 h, 多聚甲醛固定20 min, 
0.1%结晶紫染液染色15 min, 于显微镜下统计迁移细胞

数. 侵袭实验: 小室包被Matrigel基质胶稀释液后固定5 h, 
后续实验步骤同细胞迁移实验. 
1.2.5 ELISA法检测TNF-α、IL-6、IL-1β的水平: 收集

各组AGS细胞培养上清液, 采用ELISA法检测TNF-α、
IL-6、IL-1β的水平, 严格按照试剂盒说明书进行操作. 
1.2.6 qRT-PCR检测miR-338-3p的表达水平: 采用Trizol
试剂分别提取各组AGS细胞总RNA, 应用紫外分光光

度计测定RNA浓度. 反转录合成cDNA, 以cDNA为模

板进行qRT-PCR扩增, 应用ABI StepOnePlus荧光定量

PCR仪检测miR-338-3p相对表达量. 

1.2.7 Western blot检测MMP2、MMP9蛋白表达量: 提取

各组AGS细胞总蛋白, BCA法检测蛋白浓度. 取40 μg蛋
白进行SDS-PAGE电泳, 转膜后用5%脱脂牛奶封闭2 h, 
加入1:1000稀释的MMP2、MMP9一抗与内参β-actin抗
体(1:2000)稀释液, 4 ℃孵育过夜, 加入1:3000稀释的二抗

稀释液后室温孵育2 h, 应用Quantity One软件对蛋白条

带进行定量. 
统计学处理 采用SPSS 21.0统计学软件分析数据, 

计量资料以mean±SD表示, 两组间比较采用独立样本

t检验, 多组间比较采用单因素方差分析, 以P＜0.05为
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对AGS细胞增殖、

迁移和侵袭的影响 与NC组比较, 低剂量组、中剂量组、

高剂量组细胞MMP2、MMP9蛋白水平和细胞活力降低

(P＜0.05), 迁移及侵袭细胞数减少(P＜0.05), 图1, 表1. 
2.2 不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对AGS细胞炎症

反应的影响 与NC组比较, 低剂量组、中剂量组、高剂

量组TNF-α、IL-6、IL-1β的水平降低(P＜0.05), 表2. 
2.3 不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对miR-338-3p表

达的影响 与GES-1细胞比较, AGS细胞中miR-338-3p表
达量降低; 与NC组比较, 低剂量组、中剂量组、高剂量

组miR-338-3p的表达量升高(P＜0.05), 表3, 表4. 
2.4 miR-338-3p抑制胃癌细胞细胞AGS增殖、迁移和

侵袭以及细胞炎症反应 与miR-NC组比较, miR-338-3p
组细胞MMP2、MMP9蛋白水平和细胞活力降低(P＜

0.05), 迁移及侵袭细胞数减少(P＜0.05), TNF-α、IL-6、
IL-1β的水平降低(P＜0.05), 图2, 表5. 
2.5 anti-miR-338-3p可以逆转山竹果皮中总氧杂蒽酮

对胃癌细胞细胞AGS增殖、迁移、侵袭以及炎症反应

的影响 与高剂量组+anti-miR-NC组比较, 高剂量组+anti-
miR-338-3p组细胞MMP2、MMP9水平和细胞活力升高

(P＜0.05), 迁移及侵袭细胞数增多(P＜0.05), TNF-α、
IL-6、IL-1β的水平升高(P＜0.05), 图3, 表6. 

3  讨论

胃癌发病机制较为复杂, 分子靶向治疗成为胃癌的潜在

治疗方法, 目前中医药可通过调控基因或信号通路表达

而发挥抗胃癌作用[8]. miRNA在胃癌中表达异常, 并可通

过靶向调控靶基因表达而参与胃癌发生及发展过程, 还
可能作为胃癌靶向治疗的潜在靶点[9,10]. 但miRNA是否

可作为中医药治疗胃癌的潜在靶点尚未阐明. 
山竹果皮中总氧杂蒽酮具有抗肿瘤作用, 并可抑

制结直肠癌细胞增殖及促进细胞凋亡[11,12]. 本研究结果
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显示, 山竹果皮中总氧杂蒽酮处理后胃癌细胞活力降

低, 提示山竹果皮中总氧杂蒽酮可抑制胃癌细胞增殖. 
MMP2、MMP9属于基质金属蛋白酶, 其水平升高可降

解细胞外基质沉积从而促进细胞转移[13]. 本研究结果显

示, 山竹果皮中总氧杂蒽酮可降低胃癌细胞迁移及侵袭

能力, 并可抑制MMP2、MMP9表达, 提示山竹果皮中总

氧杂蒽酮可抑制胃癌细胞迁移及侵袭. 慢性炎症与胃癌

密切相关, TNF-α、IL-6、IL-1β等炎症因子释放可促进

表 3 miR-338-3p在正常胃黏膜上皮细胞GES-1和胃癌AGS细胞中的表达(mean±SD, n  = 9)

     组别 miR-338-3p

GES-1 1.00±0.08

AGS  0.35±0.03a

t 22.823

P 0.000

与GES-1细胞比较, aP<0.05.

表 4 不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对miR-338-3p表达的影响(mean±SD, n  = 9)

     组别 miR-338-3p

NC 1.00±0.10

低剂量组  1.83±0.15a

中剂量组  2.21±0.19a

高剂量组  2.43±0.22a

F 121.813 

P 0.000

NC: 对照组; 与NC组比较, aP<0.05.

表 1 不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对AGS细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9)

     组别 A值 细胞迁移数量(个) 细胞侵袭数量(个)

NC 1.086±0.10  227±18.15 163±14.01
低剂量组 0.824±0.08a   187±15.63a  135±11.28a

中剂量组 0.645±0.07a   134±11.14a  93±8.18a

高剂量组 0.513±0.05a 101±8.26a  78±6.27a

F 92.980 146.541 126.682 

P 0.000 0.000 0.000

NC: 对照组; 与NC组比较, aP<0.05.

表 2 不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对AGS细胞炎症反应的影响(mean±SD, n  = 9)

     组别 TNF-α(ng/L) IL-6(ng/L) IL-1β(ng/L)

NC 371.25±30.54 83.96±7.53 28.67±2.37

低剂量组  317.94±27.14a  61.47±5.34a  22.64±1.91a

中剂量组  223.17±20.54a  40.89±3.61a  13.85±1.06a

高剂量组  162.33±11.52a  29.78±2.39a    9.68±0.92a

F 142.069 197.599 234.774 

P 0.000 0.000 0.000

NC: 对照组; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白介素-6; IL-1β: 白介素-1β; 与NC组比较, aP<0.05.
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胃癌发展[14]. 本研究结果显示, 山竹果皮中总氧杂蒽酮

处理后胃癌细胞中TNF-α、IL-6、IL-1β的水平降低, 提
示山竹果皮中总氧杂蒽酮可抑制胃癌细胞炎症反应进

而减缓胃癌发展进程. 
miR-338-3p通过下调ADAM17而抑制人下咽癌细

胞迁移和侵袭[15]. miR-338-3p在胃癌中表达下调, 上调其

     

表 6 anti-miR-338-3p可以逆转山竹果皮中总氧杂蒽酮对胃癌细胞细胞AGS增殖、迁移、侵袭以及炎症反应的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-338-3p A值 细胞迁移数量(个) 细胞侵袭数量(个) TNF-α(ng/L) IL-6(ng/L) IL-1β(ng/L)

高剂量组+anti-miR-NC 1.00±0.09 0.518±0.06 104±9.03 75±7.05 164.87±12.05 29.53±2.31 9.76±0.85

高剂量组+anti-miR-338-3p  0.43±0.04a  1.125±0.10a     236±18.67a 158±12.42a 405.97±36.98a 80.29±7.38a 26.18±2.31a

t 17.362 15.615 19.094 17.435 18.597 19.692 20.013 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白介素-6; IL-1β: 白介素-1β; 与高剂量组+anti-miR-NC组比较, aP<0.05.

     

表 5 miR-338-3p抑制胃癌细胞细胞AGS增殖、迁移和侵袭以及细胞炎症反应(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-338-3p A值 细胞迁移数量(个) 细胞侵袭数量(个) TNF-α(ng/L) IL-6(ng/L) IL-1β(ng/L)

miR-NC 1.00±0.10 1.091±0.10  225±17.93 166±13.58 375.91±28.34 84.22±7.01 28.02±1.91

miR-338-3p 2.45±0.04a  0.513±0.05a 118±9.83a  73±6.34a  83.96±7.25a  24.65±1.96a  10.25±0.87a

t 40.389 15.509 15.698 18.616 29.941 24.552 25.400 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白介素-6; IL-1β: 白介素-1β; 与miR-NC组比较, aP<0.05.

图 1 不同浓度山竹果皮中总氧杂蒽酮对AGS细胞增殖、迁移和侵袭的影响. A: Western Blot检测MMP2、MMP9蛋白的表达; B: Transwell检

测AGS细胞迁移和侵袭; 与NC组比较, aP<0.05; NC: 对照组; MMP-2: 基质金属蛋白酶-2; MMP-9:基质金属蛋白酶-9; β-actin: β肌动蛋白; 
aP<0.05, 与对照组比较.
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表达可抑制胃癌细胞增殖及转移[16]. miR-338-3p过表达

可抑制肺癌细胞增殖及侵袭[17]. 本研究结果显示, 山竹

果皮中总氧杂蒽酮处理后胃癌细胞中miR-338-3p的表达

量升高, 抑制miR-338-3p表达可拮抗山竹果皮中总氧杂

蒽酮对胃癌细胞生物学行为的作用. 提示山竹果皮中总

氧杂蒽酮可通过促进miR-338-3p表达而抑制胃癌细胞增

殖、迁移、侵袭及炎症反应. 

4  结论

综上所述, 山竹果皮中总氧杂蒽酮可通过上调miR-338-
3p表达而抑制胃癌细胞增殖、迁移、侵袭及炎症反应

进而减缓胃癌发展进程, miR-338-3p可能作为山竹果皮

中总氧杂蒽酮治疗胃癌的潜在靶点. 但山竹果皮中总氧

杂蒽酮是否可通过调控其他基因而发挥抗胃癌作用尚

需进一步探究. 

文章亮点

实验背景

中药及其提取物对胃癌等肿瘤细胞增殖、转移等具有

抑制作用, 但山竹果皮中总氧杂蒽酮对胃癌细胞生物学

行为的影响及其可能作用机制尚未明确. 

实验动机

山竹果皮中总氧杂蒽酮调节胃癌细胞生物学行为的机

制尚未可知, 已知miR-338-3p可作为胃癌靶向治疗的潜

在靶点, 但其与山竹果皮中总氧杂蒽酮相关性尚未可知. 

实验目标

山竹果皮中总氧杂蒽酮可通过调控miR-338-3p表达影响

胃癌细胞生物学行为. 

 文章亮点

图 2 miR-338-3p抑制胃癌细胞细胞AGS迁移和侵袭. A: Western Blot检测MMP2、MMP9蛋白的表达; B: Transwell检测AGS细胞迁移和侵

袭; MMP-2: 基质金属蛋白酶-2; MMP-9: 基质金属蛋白酶-9; β-actin: β肌动蛋白; 与miR-NC组比较, aP<0.05.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i13.579 Copyright ©The Author(s) 2022.
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实验方法

以人胃癌细胞AGS为研究对象, 随机分组: NC组、低剂

量组、中剂量组、高剂量组、miR-NC组、miR-338-3p
组、高剂量组+anti-miR-NC组、高剂量组+anti-miR-338-
3p组; MTT法、Transwell实验分别检测细胞增殖、迁

移及侵袭; ELISA法检测肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素6(interleukin-6, IL-6)、白

细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)的水平; qRT-PCR法检

测miR-338-3p的表达量

实验结果

山竹果皮中总氧杂蒽酮可抑制胃癌细胞增殖、迁移、

侵袭及炎症反应, 并可促进miR-338-3p表达, 抑制miR-
338-3p表达可减弱山竹果皮中总氧杂蒽酮对胃癌细胞增

殖、迁移、侵袭及炎症反应的抑制作用. 

实验结论

山竹果皮中总氧杂蒽酮可通过上调miR-338-3p表达而抑

制胃癌细胞增殖、迁移、侵袭及炎症反应. 

展望前景

山竹果皮中总氧杂蒽酮可能用于治疗胃癌, 减缓胃癌发

展进程. 
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Abstract
BACKGROUND
Endoscopic treatment is the first choice for early esophageal 

lesions without obvious metastasis or infiltration, especially 
endoscopic submucosal dissection (ESD). However, 
the occurrence of non-curative resection, recurrence, or 
metastasis after ESD is inevitable, which may require 
adjuvant therapy such as additional surgery or chemora-
diotherapy.

AIM
To analyze the risk factors for additional surgery or chemora-
diotherapy after ESD for early esophageal lesions, and 
explore the effect of curative resection on additional adjuvant 
therapy.

METHODS
Patients who underwent ESD for stage T1 esophageal cancer 
(EC) and precancerous lesions were analyzed retrospectively. 
Postoperative recurrence, metastasis, and adjuvant treatment 
were followed, and a prediction model for adjuvant treatment 
population selection was established.

RESULTS
Non-curative resection was correlated with patient age, 
proportion of lesions, and microscopic size(P < 0.05), among 
which the proportion of lesions > 2/3 (odds ratio [OR] = 
7.958, P = 0.007) was an independent risk factor. Two of 
curative and ten of non-curative resection cases received 
additional treatment, indicating that further treatment after 
ESD might be required regardless of whether curative 
resection was performed. Patient age, proportion of lesions, 
lesion lifting, differentiation, vascular invasion, and tumor 
invasion depth were correlated with the need for further 
treatment (P < 0.05). Age ≥ 70 years (OR = 4.210, P = 0.049), 
poor lifting (OR = 18.171, P = 0.047), and depth of tumor 
up to SM2 (OR = 38.781, P = 0.012) were independent risk 
factors. The AUC of the nomogram model was 0.864 (95%CI: 
0.766-0.962); the specificity and sensitivity were 95.8% and 
75.0%, respectively. Calibration curve analysis, decision 
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curve analysis, and Hosmer and Lemeshow test (χ2 = 1.5954, 
P = 0.991) showed that the predictive value of the model 
was acceptable.

CONCLUSION
For patients with stage T1 EC and precancerous lesions, 
whether further surgery or chemoradiotherapy is needed 
after ESD should be comprehensively considered.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
早期食管病变在无明显转移或浸润时均可以首选
内镜下治疗, 尤其是内镜黏膜下剥离术(endoscopic 
submucosal dissection, ESD), 然而术后非治愈性切除、

复发或转移等不良事件的发生是不可避免的, 可能需
要追加手术或放化疗等辅助治疗.

目的
分析ESD治疗早期食管病变后需要追加手术或放化
疗的危险因素, 并探讨治愈性切除对追加辅助治疗的
影响. 

方法
回顾性分析本中心因T1期食管癌及癌前病变行ESD
者, 随访患者术后复发、转移以及辅助治疗的情况, 
并建立辅助治疗人群选择的预测模型.

结果
患者年龄、病灶环周比例、镜下大小与ESD术后非
治愈性切除相关(P＜0.05), 而且环周比例>2/3(OR = 
7.958, P  = 0.007)是独立危险因素. 治愈性/非治愈性
切除者中分别有2例/10例追加了手术或放化疗, 即
不论是否为治愈性切除均有辅助治疗者. 年龄、环
周比例、病灶抬举情况、分化情况、脉管侵袭、浸
润深度等与ESD术后需要辅助治疗相关(P＜0.05), 年
龄≥70岁(OR = 4.210, P = 0.049)、病灶抬举不良(OR 
= 18.171, P = 0.047)、浸润至SM2层(OR = 38.781, P = 
0.012)是独立危险因素. 列线图模型的曲线下面积为
0.864(95%CI: 0.766-0.962), 特异度和灵敏度分别为

95.8%和75.0%, 校准曲线、决策曲线、Hosmer and 
Lemeshow检验(χ 2 = 1.5954, P = 0.991)等显示该模型预
测价值尚可. 

结论
T1期食管癌及癌前病变者在ESD术后不能仅靠病理
为非治愈性而追加手术或放化疗, 而应结合患者情
况、内镜表现及术后病理等综合评估. 

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

核心提要: T1期食管癌及癌前病变患者内镜黏膜下剥离

术(endoscopic submucosal dissection, ESD)术后不论是治

愈性或非治愈性切除均可能需要进一步追加手术或放化

疗, 而患者年龄较大、病灶抬举不良、浸润至SM2层等

可增加需要辅助治疗的风险. 

文献来源: 古丽斯坦·阿布拉, 宋文轩, 刘航, 任祥凤, 陈鑫. 早期食管病变

内镜黏膜下剥离术后辅助治疗人群的预测模型. 世界华人消化杂志 2022; 

30(13): 587-598 
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0  引言

食管癌(esophageal cancer, EC)是消化系统常见的恶性肿

瘤[1], 其早期患者多无症状, 有症状而就诊时已发展至中

晚期[2], 因此早诊早治是目前提高食管癌生存率、降低

死亡率的有效途径. 随着消化内镜学的不断发展, 近年

来对T1期食管癌及其癌前病变行内镜下治疗已成为趋

势, 研究显示其5年生存率可达85%-95%[3,4], 且与外科手

术疗效相当[3,5,6], 具有创伤小、痛苦少、恢复快的优势. 
因此, 目前只要是早期无明显转移或浸润的食管癌患

者均首选内镜治疗. ESD是内镜下黏膜切除(endoscopic 
mucosal resection, EMR)基础上逐渐发展起来的新技术, 
可以对较大的病灶实现整体切除并进行精确的组织学

检查, 优于EMR[7-9]. 但ESD术后非治愈性切除、复发、

转移等不良事件的发生仍然是不可避免的[10]. 
近期指南表明, ESD术后非治愈性切除者, 应进一步

追加外科根治术或放化疗等辅助治疗, 从而预防复发或

转移的发生[11]. 然而, 在临床工作中也常发现对这类患

者进行补救外科手术治疗后经病理学评估证实无局部

残留或淋巴结转移证据. 因此, 目前对于未达到治愈性

切除的患者, 其诊疗管理尚存在较大争议, 是否需要追

加治疗以及选择适合辅助治疗的人群是临床医师面临
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的主要问题. 而且, 结合患者一般情况、术中表现及术

后病理结果来预测术后是否应该追加辅助治疗必要性

的研究较少. 
故本研究对73例T1期食管癌及癌前病变患者的临

床病理特征情况进行了回顾性分析, 并长期随访这些患

者, 建立了ESD术后需要进行辅助治人群的选择的预测

模型, 给临床医师提供参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析本中心自2014-06/2021-10行食管

ESD手术, 术后经病理证实为T1期食管癌及癌前病变的

患者. 纳入标准: (1)术前经超声内镜、放大内镜、组织

活检等初步判断为符合内镜下切除的绝对或相对适应

症; (2)经CT或B超考虑为cN0; (3)患者资料完整. 排除标

准: (1)既往有明确的胃癌或食管癌病史; (2)合并其他恶

性肿瘤; (3)有淋巴结转移或远处转移(流程图见图1).
所有纳入本研究的患者术前均详细告知其ESD和

传统外科食管全切术两种方法的利弊及可能发生的潜

在风险、远期并发症等, 所有患者均为自愿选择ESD治

疗并签署知情同意书. 
收集内容包括患者一般资料、病灶特征、病理结

果、随访情况等, 患者经门诊或电话进行随访, 门诊随

访以复查内镜检查为主, 电话随访内容包括患者术后一

般情况、复查情况(是否复发、转移)、是否追加手术

或放化疗等情况. 随访截止时间到2021-10. 

1.2 方法

1.2.1 ESD步骤: ESD术前所有患者均完善肠道准备, 有条

件者行全身麻醉. 使用内镜(GIF-H260; 日本Olympus公
司)进行ESD, 放大内镜、窄带成像等再一次明确病灶情

况, 用高频电刀(ERBE ICC-200; 爱尔博电子医疗仪器公

司)、氩气高频电刀(CV-2000Y; 康威电子技术有限公司)
等粘膜下标记并逐步剥离病灶. 切除后的标本用细针固

定, 标记口侧或肛侧, 10%福尔马林固定, 送至病理检查. 
所有内镜检查及ESD手术均由经验丰富的内镜医师进

行. 
1.2.2 组织病理学评估: 病理医师将固定后的标本用

1%-5%碘溶液染色, 以显示黏膜表面不染色区域, 明
确病变范围. 以2毫米间隔连续平行切片, 进行脱水、

浸蜡、石蜡包埋等制片处理, 行常规HE染色, 并对切

除的标本进行准确的病理诊断. 诊断内容包括标本大

小、病变大小、组织学类型、浸润深度、切缘情况、

脉管侵犯情况等. 
1.2.3 变量定义: 肿瘤浸润深度: 肿瘤局限于黏膜层者称

为M期癌, 浸润至黏膜下层未达固有肌层者称为SM期

癌. 内镜下分型: 根据早期食管癌巴黎分型可分为3种
类型, 即0-Ⅰ型(隆起型)、0-Ⅱ型(平坦型)、0-Ⅲ型(凹
陷型). 0-Ⅱ型又可分为0-Ⅱa型(浅表隆起型)、0-Ⅱb型
(完全平坦型)型和0-Ⅱc型(浅表凹陷型). 整块切除: 病
灶在内镜下被整块切除并获得单块标本. 完全切除/R0
切除: 内镜下切除标本的侧切缘和基底切缘均无肿瘤

图 1 研究对象纳入流程图. ESD: 内镜黏膜下剥离术.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i13.587 Copyright ©The Author(s) 2022.
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残留. 治愈性切除: (1)属于R0切除; (2)黏膜内癌或黏膜

下层浸润深度不超过200 μm(SM1)的黏膜下癌; (3)无
脉管浸润; (4)组织学类型为高、中分化. 当不满足上

述四项中的任意一项即可定义为非治愈性切除. 残留: 
术后6 mo以内在原切除部位及周围1 cm内黏膜发现肿

瘤病灶. 局部复发: 手术6 mo以后在原切除部位及周围

1 cm内黏膜发现肿瘤病灶. 异时性癌: 指EGC内镜治疗 
12 mo后, 原发部位外的新发肿瘤. 

统计学处理 利用独立样本t检验、u检验、χ 2检验

或F检验等比较各组之间的差异, 通过Logistic回归模

型分析非治愈性切除及ESD术后需要追加手术或放化

疗的危险因素, 并通过列线图预测模型将适合辅助治

疗人群进行可视化. 采用一致性指数(C-index)、受试

者工作特征曲线(receiver operating characteristic curve, 
ROC)及其曲线下面积(area under the curve, AUC)、
校准曲线和Hosmer and Lemeshow检验等对该模型进

行内部验证并评价模型预测能力, 用临床决策曲线

评价该模型的临床实用性. 所有检验结果P <0.05即定

义为有统计学意义. 所有的统计分析均使用了26.0版

SPSS(SPSSInc.,Chicago, IL, USA)和R语言(R version 
4.1.2 for windows)完成. 

2  结果

2.1 患者及病灶基线特征 最终将73例患者、84个病灶

(65例是单个病灶、5例为2个病灶、3例为3个病灶)纳入

本研究中, 其中男性54例(74%)、女性19例(26%), 平均年

龄64.55±7.913, 病灶整块切除率为84/84(100%), R0切除

率为72/84(85.7%), 治愈性切除率为62/84(73.8%), 手术总

时长65.0(42, 103) min. 病理结果示癌前病变62例(74.7%), 
T1期鳞癌20例(24.1%), 腺癌1例(1.2%), 分化差者5例
(6.0%), 肿瘤局限在粘膜层者69例(82.1%), 浸润至粘膜下

层者15例(17.9%), 切缘阳性12例(14.3%), 脉管侵袭阳性3
例(3.6%). 
2.2 治愈性和非治愈性切除 将84个病灶分为治愈性切

除组(n  = 62)和非治愈性切除组(n  = 22), 对两组在ESD
术前病人情况及ESD术中镜下病灶特征方面进行比较, 
并将有统计学意义的因素纳入二元Logistic回归模型中

(表1). 首先, 单因素Logistic回归结果显示, 年龄≥70岁、

表 1 治愈性与非治愈性切除的特征比较

     治愈性切除(n  = 62) 非治愈性切除(n  = 22) P 值

年龄, n (%) 0.005

  <70岁 55(88.7%) 13(59.1%)

  ≥70岁 7(11.3%) 9(40.9%)

环周比例, n (%) <0.001

  <1/2 44(71.0%) 5(22.7%)

1/2-2/3 11(17.7%) 6(27.3%)

  >2/3 7(11.3%) 11(50.0%)

病灶位置, n (%) 0.381

  胸上段 4(5.5%) 2(9.1%)

  胸中段 33(53.2%) 8(36.4%)

  胸下段 25(40.3%) 12(54.5%)

镜下病灶大小, n (%) 0.041

  <2 cm 42(67.7%) 9(13.4%)

  ≥2 cm 20(32.3%) 13(59.1%)

外观形态, n (%) 0.857

  Ⅰ型 4(6.5%) 1(4.5%)

  0-Ⅱa型 16(25.8%) 5(22.7%)

  0-Ⅱb型 27(43.5%) 8(36.4%)

  0-Ⅱc型 4(6.5%) 2(9.1%)

  多类型 11(17.7%) 6(27.3%)

伴有溃疡, n (%) 0.219

  无 38(61.3%) 10(45.5%)

  有 24(38.7%) 12(54.5%)

病灶抬举情况, n (%) 0.371

  良好 58(93.5%) 19(86.4%)

  不良 4(6.5%) 3(13.6%)
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环周比例1/2-2/3、病灶大小≥2 cm与非治愈性切除相

关(P <0.05), 其中, 病灶环周比例>2/3具有显著相关性

(P<0.01). 将上述影响因素纳入多元Logistic回归分析后

显示, 病灶环周比例>2/3食管管壁是T1期食管癌及癌前

病变ESD术后非治愈性切除的独立危险因素(表2). 
2.3 追加手术或放化疗

2.3.1 追加辅助治疗的情况及原因: 对所有纳入研究的患

者进行长期随访, 中位随访时间39 mo, 最长随访时间86 
mo. 病灶残留率8/73(10.9%), 局部复发率3/73(4.1%), 远
处脏器转移率2/73(2.7%), 死亡率4/73(5.5%). 12例(16.4%)
于ESD术后追加手术或放疗, 5例追加外科手术, 7例追加

放疗, 具体追加治疗原因及情况见表3. 追加组和未追加

组死亡率(16.7% vs 3.3%, P = 0.124)之间无统计学差异. 
21例非治愈性切除患者有10例追加治疗, 而52例治

愈性切除者中有2例追加补救治疗, 即治愈性和非治愈

性切除患者中均有进一步手术或放化疗者. 
2.3.2 追加和未追加组之间的比较: 本研究进一步将追

加(n  = 12)和未追加手术或放化疗组(n  = 72)的病灶情

况进行了比较, 发现两组在年龄、环周比例、病灶抬

举情况、肿瘤分化、肿瘤浸润深度等方面具有统计学

差异(P<0.05), 其中肿瘤分化情况以及肿瘤浸润深度具

有显著相关性(P<0.01), 表4. 
2.3.3 追加辅助治疗的危险因素分析: 单因素Logistic分析

结果显示, 肿瘤浸润深度达SM2层与ESD术后需要进一

步手术或放化疗显著相关(P<0.001), 除此之外, 年龄≥70
岁、环周比例>1/2、病灶抬举不良、肿瘤分化不良、脉

管侵袭阳性、肿瘤浸润至SM层与ESD术后需要进一步

手术或放化疗相关(P<0.05). 而多因素Logistic回归分析

表 2 非治愈性切除的二元Logistic回归分析结果

     单因素分析 多因素分析

OR 95CI% P 值 OR 95CI% P 值

年龄

  <70岁 1.000 - 1.000 -

  ≥70岁 5.440 1.709-17.317 0.004 2.824 0.710-11.225 0.140

性别

  男 1.000 -

  女 1.944 0.650-5.820 0.234

环周比例

  <1/2 1.000 - 1.000 -

  1/2-2/3 4.800 1.234-18.671 0.024 3.128 0.708-13.827 0.133

  >2/3 13.829 3.678-52.986 <0.001 7.958 1.757-36.053 0.007

病灶抬举

  阳性 1.000 -

  不良 2.289 0.470-11.161 0.305

病灶位置

  胸上段 1.000 -

  胸中段 0.485 0.075-3.130 0.447

  胸下段 0.960 0.154-5.994 0.965

镜下大小

  <2 cm 1.000 - 1.000 -

  ≥2 cm 3.033 1.113-8.270 0.030 1.682 0.486-5.822 0.420

外观形态

  Ⅰ型 1.000 -

  Ⅱa型 1.250 0.112- 13.924 0.856

  Ⅱb型 1.185 0.115- 12.169 0.886

  Ⅱc型 2.000 0.125- 31.975 0.624

  多类型 2.182 0.197- 24.208 0.525

伴有溃疡

  无 1.000 -

  有 1.900 0.711-5.075 0.200

“-”: 参考; CI: 置信区间; OR: 比值比.
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结果显示, 患者年龄≥70岁、术中病灶抬举不良、肿瘤

浸润深度达SM2层是T1期食管癌及癌前病变ESD术后

需要进一步追加辅助治疗的独立危险因素, 表5. 
2.3.4 列线图预测模型的建立: 本研究用上述多因素

Logistic回归分析后P<0.05的变量(包括年龄、术中病

灶抬举情况、肿瘤浸润深度)建立列线图模型(图2). 模
型中每个变量的不同指标分别对应相应的得分, 比如: 
一个患者年龄在70岁以上为18分, ESD术中发现该患

者病灶抬举不良为72分、术后病理结果示浸润深度达

SM2层为100分, 则总分为190分, 说明该患者有90%以

上的可能性需要在ESD术后进一步辅助治疗, 否则可

能会导致复发、转移等不良事件发生率的增加. 
2.3.5 预测模型的内部验证及评价: 该模型的一致性指

数为0.923(95%CI: 0.822-1.000), ROC曲线(图3)的AUC为
0.864(95%CI: 0.766-0.962), 特异度和灵敏度分别为95.8%
和75.0%, 说明该模型具有良好的区分度. Hosmer and 

表 3 12例追加手术或放化疗患者的情况及原因

     编号 病灶抬举 病理类型 浸润深度 切缘 脉管侵袭 治愈性 追加治疗类型 原因

1 + 高1 M3 + - 非6 放疗 转移

2 - 原2 M1 + - 非 外科手术 残留

3 + 原 M3 - - 是7 外科手术 残留, 浸润至SM2 

4 - 中3 SM2 + + 非 外科手术 残留

5 + 低4 SM2 - - 非 放疗 残留

6 + 低 SM2 - - 非 放疗 异时性癌

7 + 低 SM2 - - 非 外科手术 复发

8 + 中腺5 SM2 - + 非 放疗 残留

9 - 低 SM2 - - 非 外科手术 复发

10 - 中 SM1 - - 是 放疗 肺转移

11 + 中 SM2 - - 非 放疗 残留

12 + 中 SM2 + - 非 放疗 残留

1: 高分化鳞癌; 2: 原位癌; 3: 中分化鳞癌; 4: 低分化鳞癌; 5: 中分化腺癌; 6:非治愈性切除; 7: 治愈性切除.

图 2 ESD术后需要追加手术或放化疗的列线图预测模型. 变量: 年龄1: <70岁, 年龄2: ≥70岁; 病灶抬举情况: 0: 良好, 1: 不良; 肿瘤浸润深度: 

1: M层, 2: SM1层, 3: SM2层. ESD: 内镜黏膜下剥离术.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i13.587 Copyright ©The Author(s) 2022.
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图 3 列线图预测模型的ROC曲线. ROC: 受试者工作特征曲线.
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表 4 追加和未追加外科手术或放化疗的病灶特征比较

     总计 未追加组 追加组 P 值

年龄 0.046

  <70岁 68(81.0%) 61(84.7%) 7(58.3%)

  ≥70岁 16(19.0%) 11(15.3%) 5(41.7%)

病灶位置 0.244

  上 6(7.1%) 6(8.3%) 0(0%)

  中 41(48.8%) 37(51.4%) 4(33.3%)

  下 37(44.0%) 29(40.3%) 8(66.7%)

环周比例 0.002

  <1/2 49(58.3%) 47(65.3%) 2(16.7%)

  1/2-2/3 17(20.2%) 13(18.1%) 4(33.3%)

  >2/3 18(21.4%) 12(16.7%) 6(50.0%)

外观形态 0.250

  Ⅰ型 5(6.0%) 4(5.6%) 1(8.3%)

  Ⅱa型 21(25.0%) 19(26.4%) 2(16.7%)

  Ⅱb型 35(41.7%) 32(44.4%) 3(25.0%)

  Ⅱc型 6(7.1%) 5(6.9%) 1(8.3%)

  多分型 17(20.2%) 12(16.7%) 5(41.7%)

伴有溃疡 1.000

  无 48(57.1%) 41(56.9%) 7(58.3%)

  有 36(42.9%) 31(43.1%) 5(41.7%)

抬举情况 0.007

  阳性 77(91.7%) 69(95.8%) 8(66.7%)

  不良 7(8.3%) 3(4.2%) 4(33.3%)

分化情况 <0.001

  良好 79(94.0%) 71(98.6%) 8(66.7%)

  不良 5(6.0%) 1(1.4%) 4(33.3%)

肿瘤浸润深度 <0.001

  M1 53(63.1%) 52(72.2%) 1(8.3%)

  M2 10(11.9%) 10(13.9%) 0(0%)

  M3 6(7.1%) 5(6.9%) 1(8.3%)

  SM1 3(3.6%) 1(1.4%) 2(16.7%)

  SM2 12(14.3%) 4(5.6%) 8(66.7%)

肿瘤大小 0.478

  <10 mm 10(11.9%) 10(13.9%) 0(0%)

  10 mm-20 mm 41(48.8%) 35(48.6%) 6(5.0%)

  20 mm-30 mm 16(19.0%) 14(19.4%) 2(16.7%)

  >30 mm 17(20.2%) 13(18.1%) 4(33.3%)

切缘 0.064

  (-) 72(85.7%) 64(88.9%) 8(66.7%)

  (+) 12(14.3%) 8(11.1%) 4(33.3%)

距水平切缘(mm) 3.0(2.0,5.0) 3.0(2.0,8.0) 5.0(2.0,6.5) 0.531

距垂直切缘(mm) 0.8(0.23,5.0) 5.0(0.8,8.0) 0.55(0.2,3.9) 0.568

脉管侵袭 0.052

  (-) 81(96.4%) 71(98.6%) 10(83.3%)

  (+) 3(3.6%) 1(1.4%) 2(16.7%)

治愈性切除 <0.001

  是 62(73.8%) 60(83.3%) 2(16.7%)

  否 22(26.2%) 12(16.7%) 10(83.3%)
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Lemeshow检验(χ 2 = 1.5954, 自由度 = 8, P = 0.991)表示该

模型具有良好的拟合度. 模型校准曲线(图4)显示与离线

曲线拟合度尚可, 说明模型具有一定的预测价值. 决策

曲线(图5)显示该模型具有良好临床实用性. 

3  讨论

食管癌是全球范围内死亡率较高的消化道癌症之一[1], 

治疗效果差[12-14], 早诊早治是目前提高食管癌治疗效果

的最有效途径. 在过去, 根治性切除术伴淋巴结清扫一

直是治疗早期食管肿瘤的金标准, 然而它与术后较高的

死亡率相关[15]. 而近年来对于T1期食管癌及其癌前病变

行内镜下治疗已经成为趋势, 根据研究报道显示其5年
生存率与外科手术相当[3,5], 而且具有保留正常的消化

道结构、创伤小、恢复快、花费低、住院时间短、易

表 5 需要追加手术或放化疗的危险因素分析

     单因素分析 多因素分析

OR 95%CI P OR 95%CI P

年龄

 <70岁 1.000 - 1.000 -

 ≥70岁 3.961 1.063-14.754 0.040 4.210 2.219-39.691 0.049

环周比例

 <1/2 1.000 - 1.000 -

1/2-2/3 7.231 1.189-43.967 0.032 6.047 0.238-153.118 0.275

 >2/3 11.750 2.101-65.703 0.005 5.111 0.197-132.306 0.326

抬举情况

 阳性 1.000 - 1.000 -

 不良 11.500 2.173-60.867 0.004 18.171 1.044-316.387 0.047

分化程度

 良好 1.000 - 1.000 -

 不良 35.500 3.524-357.643 0.002 5.081 0.177-146.072 0.343

浸润深度

 M 1.000 - 1.000 -

 SM1 67.000 4.148-1082.278 0.003 45.428 0.735-2807.22 0.070

 SM2 67.000 10.546-425.660 <0.001 38.781 2.221-677.322 0.012

脉管侵袭

 (-) 1.000 - 1.000 -

 (+) 14.200 1.177-171.282 0.037 8.475 0.065-1102.47 0.390

“-”: 参考; CI: 置信区间; OR: 比值比.

图 4 预测模型的校准曲线. 
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于被人们接受等优点. 其中, EMR和ESD的应用最广泛, 
ESD又优于EMR, 因为ESD可以对较大的病灶实现整体

切除[7-9,16], 从而获得包括肿瘤浸润深度、分化程度和是

否有淋巴管或血管浸润在内的病理信息. 因此, 目前对

于较大的病灶, 只要无ESD相对或绝对禁忌症, 均可行

ESD治疗. 然而, 其术后非治愈性切除、复发、转移等

不良事件的发生仍然是不可避免的[10]. 最近的指南表明, 
ESD术后为非治愈性切除的患者, 需要进一步追加外科

手术或放化疗, 从而预防复发、转移的发生[11]. 然而, 结
合患者情况、镜下病灶情况及术后病理结果来预测追

加治疗必要性的研究较少, 因此我们开展了这项研究. 
首先, 在本研究中病灶的完整切除率为72/84(85.7%), 整
块切除率为84/84(100%), 治愈性切除率为62/84(73.8%). 
而根据国内外报道, 其完整切除率、整块切除率、治

愈性切除率分别为96.35% vs  84.5%、98.96% vs  96.7%, 
92.45% vs 76.20%[19,20], 本中心的疗效与国内有所差别, 可
能是因为本研究样本量少、技术发展情况等相关. 

本研究中发现22个非治愈性病灶中有12个切缘阳

性、3个脉管侵袭阳性、5个肿瘤分化不良、11个浸润

深度至SM2层, 与治愈性切除组相比均具有统计学差异

(P<0.05). 这与以前的研究结果类似[18,21], 他们的结果均

提示这四项与非治愈性切除明显相关. 而本研究主要基

于是否能内镜下即判断该患者的治愈性/非治愈性结果, 
于是将术中病灶情况纳入回归分析后发现, 患者年龄

>70岁、环周比例>1/2、镜下病灶大小>2 cm与非治愈

性切除相关,而环周比例>2/3是独立危险因素. 首先, 纳
入本研究的患者中年龄>70岁者占19%, 有高龄化趋势, 
然而也不除外由选择偏倚引起的[22], 因为年龄较大的患

者手术风险较高, 更倾向于选择内镜下治疗. 其次, 研究

表明非治愈性切除的可能性随着肿瘤大小的增加而增

加[22,23], 这与本研究的结果类似, 可能是因为肿瘤越大、

手术剥离难度越大. 最后, 本研究认为病灶实际环周比

例可能比内镜医师判断的环周比例更大, 标记及切除范

围过小, 导致病灶残留. 因此建议ESD前应充分利用色

素内镜、NBI、FICE、EUS等明确及准确标记病变范

围, 提高治愈性切除率. 
既往有研究指出, 表浅性食管癌在ESD术后发现

切缘阳性、肿瘤大小较大、浸润深度较深, 会导致非

治愈性切除, 这时就需要接受外科手术或放化疗等辅

助治疗[18,23,24]. 然而在本研究中, 21例非治愈性切除者中, 
最终追加治疗的只有10例, 11例未追加者在后续随访中

也未发现复发或转移, 52例治愈性切除者中却有2例因

复发和转移等原因而追加治疗. 因此, 结合本研究结果

认为治愈性切除者也存在复发、或转移的风险, 判断

ESD术后是否需要进一步治疗不能仅靠ESD术后为非治

愈性切除而决定. 
于是本研究抛开治愈或非治愈因素, 对ESD术后追

加和未追加治疗的患者进行了分析, 发现73例中有8例
残留、3例局部复发、2例远处转移, 其中12例追加了辅

助治疗, 5例追加外科手术, 7例追加放疗. 我们进一步分

析需要追加辅助治疗的危险因素, 发现年龄≥70岁、环

周比例>1/2、病灶抬举不良、肿瘤分化不良、脉管侵袭

阳性、肿瘤浸润深度达SM2层等与ESD术后需要追加辅

助治疗相关, 其中, 肿瘤浸润至SM2层具有显著相关性

(P<0.01). 而多因素分析发现, 年龄≥70岁、术中病灶抬

举不良、肿瘤浸润深度达SM2层是独立危险因素. 认为

该结果的原因可能有几种, (1)Qi等人[25]指出在中国≥60
岁者往往拒绝辅助治疗, 因为其副作用会使人衰弱, 然

图 5 预测模型的决策曲线. 
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而Yamashina等[26]指出年龄是影响ESD术后生存率的独

立危险因素. 本中心认为, 虽然大龄患者追加外科手术

或放化疗的副作用大, 但是未追加者生存率可能更低; 
(2)由于在行ESD前, 都会常规行内镜+活检以判断肿瘤

的性质, 然而先前的这种操作会导致粘膜下组织发生纤

维化、粘连等, 导致ESD时病灶抬举不充分, 甚至导致

切除不干净; (3)已有大量研究表明肿瘤浸润深度与ESD
术后的生存、复发及转移等密切相关[18,27], 这与我们的

结果类似. 因此, 本研究认为, 病理结果发现肿瘤浸润至

SM2层时需要追加辅助治疗. 
在既往研究中已有学者表明内镜治疗后放化疗辅

助是早期食管癌的一种替代治疗选择[28], 而且与外科手

术有相当的总体生存率[29,30]. 内镜下可切除主要的病变

并确定浸润深度, 而放化疗可通过对有肿瘤浸润风险的

区域淋巴结、阳性切缘或深部病变进行局部控制, 从而

提高生存率[28,31-33]. 在我们的研究中, 有7例行放疗治疗, 
由于随访时间较短, 我们没能得到放疗后长期治疗的效

果, 后续我们将进行大中心、长期随访的研究来证实

ESD术后放化疗的疗效. 
本研究存在一定的局限性值得讨论. 首先, 这是一

项单中心、样本量少的回顾性研究, 研究设计可能存在

选择和信息偏差, 而且有几名患者因失访或资料缺失而

被排除, 最终纳入研究的患者数量比较少, 导致我们的

统计学结果中OR值及95%CI等较大. 其次, 部分患者于

外院行内镜复查以及辅助治疗, 电话随访其复查及辅助

治疗的结果可能导致了纳入资料的准确性受到一定的

影响. 最后, 由于研究的局限性, 我们的模型的结果应谨

慎解释. 

4  结论

T1期食管癌及癌前病变患者在ESD术后仍然具有一定

的复发、转移等风险, 可能需要进一步追加外科根治性

手术或放化疗等辅助治疗, 从而减少不良事件的发生, 
降低肿瘤进展及死亡率. 然而, 临床上不能仅靠ESD术后

病理结果为非治愈性切除而决定下一步治疗方案, 而是

应结合患者术前情况、内镜下表现及术后病理结果等

综合评估需要辅助治疗的必要性. 

文章亮点

实验背景

食管癌是死亡率较高的一种消化系统肿瘤, 早诊早治可

提高患者生存率.目前对于T1期食管癌及癌前病变且无

远处或淋巴结转移的患者均可首选内镜粘膜下剥离术

(endoscopic submucosal dissection, ESD)治疗, 然而多项研

究表明ESD后可能会发生非治愈性切除、复发或转移, 

而是否需要追加辅助治疗以及选择辅助治疗人群的研

究较少.

实验动机

探讨T1期食管癌及癌前病变患者ESD术后需要追加辅

助治疗的危险因素, 并分析治愈性切除对追加辅助治疗

的影响, 为选择适合辅助治疗人群提供思路. 

实验目标

建立ESD术后适合辅助治人群的选择的预测模型, 给临

床医师提供参考依据.

实验方法

通过回顾性分析非治愈性切除及ESD术后需要追加手

术或放化疗的危险因素,建立列线图预测模型将适合辅

助治疗人群进行可视化, 并对该模型进行内部验证、评

价模型预测能力以及临床实用性.

实验结果

早期食管病变ESD术后不论是否为治愈性切除均可能

需要追加辅助治疗, 患者年龄较大、术中病灶抬举不

良、肿瘤浸润至SM2层等可增加需要辅助治疗的概率.

实验结论

本研究结果与既往指南有所差异, 比如指南建议T1期食

管病变ESD术后为非治愈性切除者, 则需追加外科手术

或放化疗来预防复发转移, 而本研究发现不论是否为治

愈性切除均可能需要追加治疗. 因此临床上应结合患者

情况、镜下表现及术后病理等综合评估追加治疗的必

要性, 对于不同的早期食管病变患者, 应个体化识别其

高危因素并指导治疗进一步方案. 

展望前景

目前对早期食管病变ESD术后追加治疗必要性的研究

较少, 需进一步多中心大样本的临床研究进一步论证, 
从而在临床上更快更准确的识别适合辅助治疗的人群, 
使患者获益.
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Abstract
Gastrointestinal bleeding (GIB) is one of the common clinical 
emergencies and is usually caused by the long-term use of 
antiplatelet drugs. With the increase in the prevalence of 
cardiovascular disease (CVD), there are a growing number 
of patients with GIB secondary to antiplatelet drugs. In this 
setting, the discontinuation and resumption of antiplatelet 
drugs in patients with GIB who are receiving antiplatelet 
drugs for CVD has become a hot research topic. This 
article aims to comprehensively review the management 
of antiplatelet drugs after GIB in patients with CVD using 
aspirin or P2Y12 receptor antagonist alone as well as dual 
antiplatelet therapy (DAPT) to guide clinical practice.
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摘要
消化道出血(gastrointestinal bleeding, GIB)是临床常见
的急症之一, 通常可由长期使用抗血小板药物导致. 
随着心血管疾病(cardiovascular diseases, CVD)患病率
的增加, 抗血小板药物导致发生GIB的患者数量也随
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之增加. 使用抗血小板药物的CVD患者发生GIB时, 
抗血小板药物是否停用以及如何恢复使用是当前的
研究热点. 本文旨在全面回顾单用阿司匹林或P2Y12
受体拮抗剂以及双联抗血小板治疗(dual antiplatelet 
therapy, DAPT)的CVD患者发生GIB后抗血小板药物
管理的研究证据, 以指导临床实践. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 心血管疾病(cardiovascular diseases, CVD)患者

发生消化道出血(gastrointestinal bleeding, GIB)后抗血小

板药物的管理尤为复杂. 本文通过全面回顾相关文献, 详
细介绍了CVD患者在发生GIB后是否停用抗血小板药物

以及如何恢复使用这些药物, 以期为临床实践提供指导.
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0  引言

消化道出血(gastrointestinal bleeding, GIB)是临床常见

的急症之一, 按出血部位可分为上消化道出血(upper 
gastrointestinal bleeding, UGIB)和下消化道出血(lower 
gastrointestinal bleeding, LGIB), UGIB和LGIB的年发病率

分别为84-172/10万和33-87/10万[1]. 与UGIB相比, LGIB有
更低的死亡率[2]. 长期使用抗血栓药物是GIB常见的病因

之一[3]. 其中, 抗血小板药物是临床最常使用的抗血栓药

物之一, 其常用于预防和治疗心血管疾病(cardiovascular 
diseases, CVD)[1]. 随着CVD患病率的增加, 抗血小板药物

导致GIB的患者数量也在增加[4]. 发生GIB后, 继续使用

抗血小板药物会增加再出血事件的风险, 而停止使用抗

小板药物会增加心血管事件和死亡的风险[5]. 因此, CVD
患者发生GIB后如何管理抗血小板药物存在严峻挑战. 
目前鲜有研究就如何应对发生GIB后抗血小板药物的管

理提供具体建议. 本文主要通过概述CVD患者发生GIB
后抗血小板药物管理相关文献证据, 以指导临床实践. 

1  抗血小板药物

临床常用的抗血小板药物包括阿司匹林和P2Y12受体拮

抗剂(氯吡格雷、替格瑞洛以及普拉格雷)[6]. 双联抗血小

板治疗(dual antiplatelet therapy, DAPT)指的是阿司匹林联

合一种P2Y12受体拮抗剂, 常用于经皮冠状动脉介入治

疗(percutaneous coronary intervention, PCI)术后或急性冠

脉综合征的患者, 以降低新发的动脉粥样硬化血栓形成

事件的风险[7]. 然而, 抗血小板药物会导致胃肠道黏膜损

伤. 其中, 阿司匹林致胃肠道黏膜损伤机制包括局部和

全身作用. 阿司匹林呈弱酸性, 直接作用于胃肠道黏膜

表面造成黏膜损伤; 它也可通过抑制COX-1活性, 降低

内源性前列腺素的合成, 减少黏膜血流量, 减少黏液及

碳酸氢盐的分泌, 使黏膜防御能力下降, 导致胃肠道溃

疡和出血[8]. P2Y12受体拮抗剂抑制血小板释放血管内皮

生长因子, 使黏膜损伤修复受阻, 延迟胃溃疡的修复或

诱导其复发, 加剧胃肠黏膜损伤, 从而导致出血[9]. 与氯

吡格雷相比, 普拉格雷和替格瑞洛抗血栓效果更优, 但
出血发生率较高[10]. 此外, 虽然DAPT具有协同作用, 能
进一步降低心血管事件的发生率, 但其也会增加消化性

溃疡及出血风险[11-13]. 

2  CVD患者发生GIB后阿司匹林的管理

2.1 阿司匹林用于CVD一级预防 CVD一级预防是指对

有CVD危险因素如高血压、糖尿病和吸烟等的人群进

行预防以防止CVD发生[14]. 我国和美国心血管疾病指南

不建议阿司匹林用于年龄<40岁和>70岁CVD人群的一

级预防; 40-70岁CVD人群需根据具体情况来判断是否

需要一级预防[15,16]. 另外, 欧洲指南也不建议阿司匹林用

于CVD的一级预防[17]. 因此, 临床上使用阿司匹林进行

一级预防的患者较少. 同样地, 有关使用阿司匹林进行

一级预防的CVD患者发生GIB后如何管理阿司匹林的研

究也相对匮乏. 目前已有两部指南分别对这类患者发生

UGIB和LGIB后阿司匹林的管理策略给予了具体建议. 
欧洲消化内镜学会(European Society of Gastrointestinal 
Endoscopy, ESGE)指南建议, 发生急性UGIB后, 应暂时

停用阿司匹林; 仔细重新评估血栓和出血风险后, 可
重新开始使用[18]. 英国胃肠病学会(British Society of 
Gastroenterology, BSG)指南建议, 发生急性LGIB后, 可永

久停用阿司匹林[19]. 
2.2 阿司匹林用于CVD二级预防 CVD二级预防是指对

已患CVD的人群采取措施以控制疾病进展[14]. 阿司匹林

主要用于CVD的二级预防[20], 这类人群发生GIB后如何

管理阿司匹林是目前临床上急需解决的问题. 对于使用

阿司匹林进行二级预防的CVD患者发生GIB后, 通常不

停用阿司匹林; 若需停止, 应尽快恢复. 
GIB患者继续使用阿司匹林可能利大于弊. 在一项

回顾性队列研究中, 118例接受低剂量阿司匹林(low-dose 
aspirin, LDA)治疗心血管并发症的患者发生了消化性溃

疡出血; 在随访期间的前6 mo, 与继续使用LDA治疗的

患者相比, 停止LDA治疗的患者死亡或急性心血管事

件的风险增加了6.9倍(HR = 6.9; 95%CI: 1.4-34.8)[21]. 另
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一项随机对照研究将接受LDA治疗的消化性溃疡出血

患者分为两组, 经内镜止血治疗后分别接受阿司匹林80 
mg/d(n = 78)和安慰剂(n  = 78)为期8 wk的维持治疗[22]. 结
果显示, 阿司匹林组和安慰剂组30 d内溃疡出血复发率

分别为10.3%和5.4%, 8 wk内全因死亡率分别为1.3%和

12.9%. 阿司匹林组因心血管、脑血管或胃肠道并发症

导致的死亡率低于安慰剂组(1.3% vs  10.3%), 说明在消

化性溃疡出血的患者中, 持续阿司匹林治疗可能会增加

再出血风险, 但可能会降低死亡率. 因此, 内镜可以控制

的GIB患者没必要停用阿司匹林. ESGE和BSG指南建

议, 使用阿司匹林用于二级预防的CVD患者发生急性

GIB后, 应尽可能继续使用阿司匹林[18,19]. 日本胃肠病学

会指南建议, 高血栓风险的患者发生消化性溃疡出血

后, 应继续使用阿司匹林[23]. 而中国专家共识建议, 有
血流动力学异常或积极治疗后仍出血的患者应停用阿

司匹林[9]. 亚太地区胃肠病学协会联合亚太消化内镜学

会(Asian Pacific Association of Gastroenterology and Asian 
Pacific Society for Digestive Endoscopy, APAGE/APSDE)指
南建议, 仅在无法进行紧急内镜检查且发生严重或危及

生命的出血患者需停用阿司匹林[24]. 
严重GIB患者不得不停用阿司匹林, 何时恢复使用

值得进一步商榷. 停止阿司匹林治疗5 d后, 会有50%的

     

表 1 不同指南对CVD患者发生GIB后抗血小板药物管理的建议

ESGE BSG APAGE/APSDE ESC/EACTS 中国 韩国 日本

阿 司 匹 林 用 于

CVD一级预防

对于发生UGIB

的患者应暂时停

用阿司匹林

对于发生LGIB

的患者可永久停

用阿司匹林

- - - - -

阿 司 匹 林 用 于

CVD二级预防

尽可能继续使用

阿司匹林; 对于

发生UGIB的患

者若因任何原因

中断阿司匹林, 

应尽快在3-5 d

内重新使用; 而

对于发生LGIB

的患者最好在5 

d内或者在达到

止血或没有进一

步出血的情况下

尽早恢复使用

尽可能继续使用

阿司匹林; 若停

用, 在止血完成

后立即恢复使用

阿司匹林治疗

仅在无法进行紧

急内镜检查且发

生严重或危及生

命的出血患者需

停用阿司匹林; 

在内镜止血治疗

后3-5 d内尽早

恢复阿司匹林

-

有血流动力学异

常或积极治疗后

仍出血的患者应

停用阿司匹林

内镜止血治疗后

尽快重新给予阿

司匹林

高血栓风险的患

者应继续使用阿

司匹林

P2Y12受体拮抗

剂用于CVD二级

预防
- - - - -

内镜止血治疗后

尽快重新给予

P2Y12受体拮抗

剂

高血栓风险的患

者将P2Y12受体

拮抗剂更换为阿

司匹林
DAPT用于CVD

二级预防

应继续使用阿司

匹林, P2Y12受

体拮抗剂可停

用, 但应在5 d内

尽快恢复使用

应继续使用阿司

匹林, P2Y12受

体拮抗剂可停

用, 但应在5 d内

尽快恢复使用

应继续使用阿司

匹林, 在内镜下

止血后停用第二

种抗血小板药物

5 d

中度、重度和危

及生命的出血患

者, 特别是UGIB

患者, 应该考虑

改用P2Y12受体

拮抗剂的单联抗

血小板治疗

发生轻度出血

后, 无需停用

DAPT; 发生明

显出血后, 可先

停用阿司匹林; 

发生危及生命的

活动性出血后, 

可停用所有抗血

小板药物; 一般

在有效止血3-5 

d后恢复氯吡格

雷, 5-7 d后恢

复阿司匹林

内镜止血后重新

使用阿司匹林;

早期咨询心脏病

学家恢复第二种

抗血小板药物

应继续单独使用

阿司匹林

CVD: 心血管疾病; GIB: 消化道出血; ESGE: 欧洲消化内镜学会; BSG: 英国胃肠病学会; APAGE/APSDE: 亚太地区胃肠病学协会联合亚太消化内镜学

会; ESC/EACTS: 欧洲心脏病学会联合欧洲心胸外科协会; UGIB: 上消化道出血; LGIB: 下消化道出血; DAPT: 双联抗血小板治疗.
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新血小板产生, 显著增加血栓形成风险[25]. 基于此, ESGE
指南认为, 对于发生UGIB的患者若因任何原因中断阿

司匹林, 应尽快在3-5 d内重新使用, 而对于发生LGIB的
患者最好在5 d内或者在达到止血或没有进一步出血的

情况下尽早恢复使用[18,26]. 韩国指南建议[27], 在对消化性

溃疡出血进行内镜止血治疗后尽快重新给予阿司匹林; 
而BSG指南建议, 在止血完成后立即恢复使用阿司匹林

治疗[19]. APAGE/APSDE指南建议, 最好在内镜止血治疗

后3-5 d内尽早恢复阿司匹林[24]. 

3  CVD患者发生GIB后P2Y12受体拮抗剂的管理

目前P2Y12受体拮抗剂临床上主要使用氯吡格雷、替格

瑞洛和普拉格雷. 使用P2Y12受体拮抗剂的CVD患者易

发生GIB[28]. 但关于发生GIB后如何管理P2Y12受体拮抗

剂的研究证据仍缺乏, 目前有两项指南提供了相关的管

理建议.韩国指南建议单用P2Y12受体拮抗剂的CVD患

者发生GIB后在内镜止血后应尽快恢复使用[27]. 而日本

指南建议对于存在高血栓风险的患者发生GIB后, 应将

P2Y12受体拮抗剂更换为阿司匹林[23]. 

4  CVD患者发生GIB后双联抗血小板药物的管理

目前, 临床上有大量患者使用DAPT防治CVD, 这类患

者有着较高的GIB风险; 若发生了GIB, DAPT的管理比

较复杂. PCI支架植入的患者发生GIB应尽量继续使用

DAPT; 但对于发生严重GIB的患者, 应考虑停用P2Y12
受体拮抗剂而继续使用阿司匹林, 并在5 d内恢复P2Y12
受体拮抗剂. 

PCI支架植入后早期停用DAPT发生主要心血管

事件的风险较高, 并且这种风险随着时间的延长而

降低. 一项真实世界研究纳入了5018例接受PCI支架

植入的患者, 结果显示, 与持续使用DAPT的患者相

比, 停用DAPT后发生主要心血管事件的风险明显增

加; 停用DAPT后7 d、8-30 d和30 d以上的校正HR分别

为7.04(95%CI: 3.31-14.95)、2.17(95%CI: 0.97-4.88)和
1.3(95%CI: 0.97-1.76)[29]. 因此, 2016年发表的BSG/ESGE
指南建议, 若PCI支架植入术后的前3 mo内发生GIB, 应
尽可能不停用DAPT, 并进行内镜止血[30]. 2021年更新的

BSG/ESGE指南建议, 对于接受PCI支架植入的患者发生

急性GIB后, 应尽可能继续使用DAPT[31]. 
若接受DAPT用于二级预防的CVD患者发生严重

GIB, 继续使用阿司匹林而停用P2Y12受体拮抗剂可能

更优于两者同时停用和先停用P2Y12受体拮抗剂再停

用阿司匹林. 在一项纳入了84项研究的荟萃分析中, 若
患者同时停用两种抗血小板药物, 发生血栓事件的中位

时间为停用DAPT后的第7 d; 若患者先停用P2Y12受体

拮抗剂再停用阿司匹林, 发生血栓事件的中位时间也是

7 d; 若停用P2Y12受体拮抗剂, 而继续使用阿司匹林, 发
生血栓事件的中位时间为122 d. 在停用两种药物的48例
患者中, 36例(75%)血栓事件发生在停药后的10 d内, 而
在94例停用P2Y12受体拮抗剂而继续使用阿司匹林的患

者中, 只有6例(6%)血栓事件发生在停药后的10 d内[32]. 
因此, ESGE和BSG指南建议, 若接受DAPT用于二级预防

的CVD患者发生严重GIB, 应继续使用阿司匹林, P2Y12
受体拮抗剂可停用, 但应在5 d内尽快恢复使用[18,19,31]. 其
中, 替格瑞洛最好在止血后3 d恢复使用, 而重新开始使

用氯吡格雷和普拉格雷的治疗可延迟至5 d. 这种差异归

因于不同抗血小板药物停药后的作用机制各异, 替格瑞

洛停药后约3-5 d可恢复血小板功能, 而氯吡格雷和普拉

格雷需要至少约5-7 d才能恢复血小板功能[33]. 
然而, 欧洲心脏病学会(European Society of Cardiology, 

ESC)在2018年与欧洲心胸外科协会(European Association 
for Cardio-Thoracic Surgery, EACTS)合作发表的关于冠

心病DAPT的最新报告指出, 中度、重度和危及生命的

出血患者, 特别是UGIB患者, 应该考虑改用P2Y12受体

拮抗剂的单联抗血小板治疗[34], 但却没有提及相关证据. 
而最近Han等人[35]的一项多中心、随机、双盲、安慰剂

对照研究结果显示, 对于接受PCI支架植入的低出血风

险患者, 继续单用阿司匹林和单用氯吡格雷治疗导致

胃肠道粘膜损伤的发生率相似. 中国专家共识建议, 对
于使用DAPT的急性冠脉综合征患者, 发生轻度出血后, 
无需停用DAPT; 发生明显出血(血红蛋白下降>30 g/L
或需要住院治疗, 但未引起血流动力学异常)后, 可先停

用阿司匹林; 发生危及生命的活动性出血后, 可停用所

有抗血小板药物. 有效止血且病情稳定后, 尽快恢复抗

血小板治疗. 一般在有效止血3-5 d后恢复氯吡格雷, 5-7 
d后恢复阿司匹林. 对于不能停用抗血小板治疗的急性

非静脉曲张性UGIB患者, 需持续使用PPI治疗[36,37]. 

5  总结与展望

CVD患者发生GIB后抗血小板药物的管理尤为复杂, 应
综合评估血栓与出血风险并及时调整抗血小板药物的

管理策略. 使用阿司匹林用于一级预防的CVD患者发生

急性UGIB后, 应暂时停用阿司匹林, 而发生急性LGIB
后, 可永久停用阿司匹林; 用于二级预防的CVD患者发

生GIB后, 通常不停用阿司匹林, 若需停止, 应尽快恢复. 
使用P2Y12受体拮抗剂用于二级预防的CVD患者发生

GIB后应在内镜止血后尽快恢复使用, 若存在高血栓风

险, 应将P2Y12受体拮抗剂更换为阿司匹林. 接受DAPT
用于二级预防的CVD患者发生GIB后抗血小板的管理策

略仍有较大争议, 但对于这类患者根据血栓和出血风险
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进行风险评估后更早地恢复使用这些药物是有益的. 目
前, 仍然缺乏有关CVD患者发生GIB后如何管理抗血小

板药物的研究. 因此, 在发生GIB后是否停用抗血小板药

物治疗以及如何恢复使用这些药物仍有待进一步探究. 
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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



《世界华人消化杂志》投稿指南

2022-07-08|Volume 30|Issue 13|WCJD|https://www.wjgnet.com III

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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王凯峰, 医学博士, 主任医师(内聘). 上海交通大学医学院附属仁济医院肿瘤科医师、上

海仁济医院宁波医院肿瘤科执行主任、宁波市杭州湾医院肿瘤防治中心执行主任、上

海交通大学医学院教学督导. 先后主持并作为骨干参加国家自然科学基金(重点项目)、

省级自然科学基金、浙江大学青年教师基金、省级教育厅研究项目、省级卫生科技发

展项目等相关项目10项. 擅长恶性肿瘤的微创治疗如射频消融和纳米刀等相关治疗、

肿瘤姑息治疗、特别是在中晚期消化道肿瘤、呼吸道肿瘤综合治疗方面有深入研究及

诊治经验, 在肿瘤营养支持、癌痛治疗等方面也有较高造诣并开展了一系列临床研究, 

取得了显著成果.
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Abstract
Esophageal adenocarcinoma (EAC) is the most common 
malignant tumor of the esophagus in the West. During the 
past few decades, its morbidity has been increasing in China. 
Barrett’s esophagus (BE) is defined as the replacement of 
normal squamous epithelium in the lower esophagus by 
metaplasia of columnar epithelium. BE is closely related 
to the occurrence of EAC. Knowledge regarding the risk 
factors for the occurrence and development of BE is of great 
significance for early screening and diagnosis of BE and 
prevention of EAC. In this paper, we review the clinical, 
demographics-related, lifestyle-related, and medications-
related risk factors for BE to provide more valuable scientific 
evidence for the prevention and treatment of BE.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
食管腺癌(esophageal adenocarcinoma, EAC)是西方国
家最常见的食管恶性肿瘤. 近年来, 其发病率在我国
也呈上升趋势. Barrett食管(Barrett’s esophagus, BE)是
指食管下段的鳞状上皮被化生的柱状上皮所取代的
病理现象. BE与EAC的发生密切相关. 了解BE发生发
展的相关危险因素对早期筛查和诊断BE及预防EAC
具有重要意义. 本文主要从临床、人口统计学、生活
习惯和药物使用四个方面阐述BE的危险因素, 以期
为BE的临床防治提供更多有价值的科学依据. 
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核心提要: Barrett食管(Barrett’s esophagus, BE)是食管腺癌

(esophageal adenocarcinoma, EAC)的癌前病变. 充分了解

BE的危险因素是十分必要的. 本文将从临床、人口统计

学、生活习惯和药物四个方面阐述BE的危险因素, 以指

导临床防治BE.

文献来源: 马韶泽, 陈鸿鑫, 梁振东, 祁兴顺. Barrett食管危险因素的研究进

展. 世界华人消化杂志 2022; 30(14): 605-613 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i14/605.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i14.605

0  引言

食管癌是常见的上消化道恶性肿瘤之一, 其发病率及死

亡率分别居世界恶性肿瘤的第8位及第6位[1]. 在西方国

家, 食管腺癌(esophageal adenocarcinoma, EAC)已替代食

管鳞癌成为最常见的食管癌病理类型[2], 近年来, 其发病

率在中国也呈上升趋势[3]. Barrett食管(Barrett’s esophagus, 
BE)是指食管与胃黏膜交界处的连接线(齿状线, 又称Z
线)1 cm以上的食管下段的正常复层鳞状上皮被化生的

单层柱状上皮所取代的一种病理现象[4]. BE是目前唯

一已知的EAC的癌前病变[5], 有报道显示[6], 80%的EAC
与BE密切相关, BE患者罹患EAC的风险是正常人群的

30-40倍[7]. 因此, 识别和了解BE发生发展的相关危险因

素对其早期诊治及降低EAC的发病率具有重要意义. 本
文通过全面概述BE发生发展的相关危险因素的临床研

究证据, 为BE的临床防治提供更多有价值的科学依据.

1  临床相关危险因素

1.1 胃食管反流病和反流症状 胃食管反流病(gastroeso-
phageal reflux disease, GERD)是指胃十二指肠内容物反

流至食管引起的相关症状和(或)并发症的疾病, 是公认

发生BE最主要的危险因素[8]. 一项基于爱尔兰人群的病

例对照研究证实, GERD与发生BE显著相关(OR = 12.0, 
95%CI = 7.64-18.70)[9]. 然而, 并非所有的GERD患者均会

出现反酸、胃灼热等反流症状[10,11]. 为此, 多项研究也

进一步探讨了反流症状与发生BE之间的关系, 它们发

现, 反流症状的发作频率和严重程度与BE的发生风险

呈正相关[11-18]. 一项纳入了26项研究的荟萃分析发现, 反
流症状与短段BE的发生风险无关(OR = 1.15, 95%CI = 
0.76-1.73), 但与长段BE的发生风险显著相关(OR = 4.92, 
95%CI = 2.01-12.00), 反流症状似乎只能作为长段BE的
可靠预测指标[19]. 持续的胃酸反流可诱导食管鳞状上皮

改变发育转录因子的表达模式, 使其逐步转化为柱状上

皮和肠上皮, 最终发展为BE[20]. 除胃酸反流外, 胆汁反流

在BE的发生发展中也可能起着重要作用. 由胆汁酸诱导

的食管组织氧化应激和DNA损伤可激活BE细胞的抗凋

亡通路并增加炎性反应, 从而促进BE的发生发展[21]. 当
前指南认为, 长期GERD病史和(或)>5年的反流症状是

BE的危险因素[4,22-25].
1.2 食管裂孔疝 食管裂孔疝(hiatal hernia, HH)是指除食

管以外的任何腹腔组织结构通过扩大的食管裂孔进入

胸腔形成的疝[26]. BE患者中HH的发病率高达96%[27]. 一
项横断面研究发现, BE患者HH的患病率显著高于非

BE患者(79.8% vs  52.8%, P<0.01); 并且HH是BE的独立

危险因素(OR = 3.04, 95%CI = 1.77-5.23, P<0.01)[28]. 一项

纳入了13项研究的荟萃分析也证实, HH显著增加了BE
的发生风险(OR = 2.74, 95%CI = 1.58-4.75)[29]. 这可能是

因为HH可降低食管下括约肌(transient lower esophageal 
sphincter, LES)压力, 从而加重胃酸和胆汁反流, 最终增

加BE的发生风险.
1.3 中心性肥胖 根据脂肪分布部位, 肥胖可分为全身

性肥胖和中心性肥胖. 中心性肥胖是指以腹部或内脏脂

肪积聚为主引起的肥胖, 比全身性肥胖对健康的危害更

大, 是多种慢性病的重要危险因素[30]. 研究表明[15,31-33], 中
心性肥胖是发生BE的独立预测因素. 两项病例对照研

究比较了有无BE患者的脂肪分布、脂肪含量和体脂百

分比, 以探讨肥胖类型与BE的关系; 结果显示, 腰围、腰

臀比等中心性肥胖指标与BE的患病风险呈正相关, 而
体重指数(body mass index, BMI)、脂肪含量、体脂百分

比等全身性肥胖指标与BE的患病风险无关[15,32]. 此外, 
Nelsen等[33]发现内脏脂肪(OR = 4.88, 95%CI = 1.04-22.85, 
P<0.01)和胃食管交界处脂肪(OR = 5.97, 95%CI = 1.28-
27.74, P<0.01)堆积也会增加BE的患病风险, 且不受BMI
的影响. 多项荟萃分析也证实, 通过腰围、腰臀比和(或)
内脏脂肪组织面积鉴定的中心性肥胖可独立预测BE的
发生风险[34-36]. 这是由于中心性肥胖可以导致腹内压力

增加并机械地破坏胃食管交界处屏障的完整性, 从而促

进胃酸和胆汁反流, 进而加重反流性食管炎并诱导食管

鳞状上皮化生, 最终导致BE形成[37-40]. 另一方面, 中心性

肥胖患者内脏脂肪组织代谢活跃, 促进了白细胞介素

-6(interleukin-6, IL-6)、白细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-
1β)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等
炎性细胞因子和脂联素(adiponectin, APN)、游离脂肪酸

(free fatty acid, FFA)、瘦素(leptin, LEP)等脂肪因子的释

放, 这些生物活性物质通过远距分泌和旁分泌的方式发

挥全身慢性炎症作用, 独立或协同地促进BE的发生发

展[40-45]. 
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1.4 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征 阻塞性睡眠呼吸暂停

综合征(obstructive sleep apnea syndrome, OSAS)是指睡

眠期间气道部分或完全阻塞, 导致以间歇性缺氧和低通

气为主要临床表现的一种潜在致死性综合征[46]. OSAS
患者睡眠时常因呼吸道阻塞导致吸气时胸腔负压和食

管内负压增高, 且呼吸暂停后连续吸气会引起胸腔和

LES压力降低, 从而加重胃食管反流并诱发BE[47,48]. 此
外, OSAS患者多肥胖[49]; 相较于健康人群, 肥胖人群的

腹内压力显著更高, 因此更容易引起胃食管返流, 最终

导致BE的发生[41]. 最近, Hadi等[50]的研究结果显示, BE患
者OSAS的患病率显著高于非BE患者(90.7% vs  72.4%, 
P<0.01). 当校正GERD和BMI后, OSAS仍显著增加了BE
的发生风险(OR = 3.26, 95%CI = 1.72-6.85, P<0.01), 且随

着OSAS的程度加重, BE的发生风险随之上升, 这可能与

缺氧诱导的全身慢性炎症反应有关, 而不完全依赖于胃

食管反流和肥胖[50]. 
1.5 糖尿病 仅少数研究探讨了糖尿病(diabetes mellitus, 
DM)与BE之间的关联, 且研究结果并不一致. 一项大型

的病例对照研究发现, BE患者的DM患病率显著高于非

BE患者(5.8% vs  5.3%, P<0.05); 校正BMI、GERD等危

险因素后, DM仍显著增加了BE的发生风险 (OR = 1.49, 
95%CI = 1.16-1.91, P<0.01)[51]. 然而, 另一项基于英国人

群的病例对照研究发现, DM并不会增加BE的发病风险

(OR = 1.07, 95%CI = 0.98-1.18)[52]. 最近一项荟萃分析也

发现, DM与BE无关(OR = 0.93, 95%CI = 0.71-1.20), 但显

著增加了EAC的发生风险(OR = 1.63, 95%CI = 1.19-2.22). 
这些研究结果提示DM可能不会影响BE的发病, 但会促

进BE进展至EAC[53]. 
1.6 代谢综合征 代谢综合征(metabolic syndrome, MS)是
以胰岛素抵抗、中心性肥胖、高脂血症及高血压等疾

病为主的症候群[54]. 多项研究显示, MS是发生BE的高

危因素[52,54,55]. 最近, 一项纳入了14项研究的荟萃分析也

证实, MS显著增加了BE的发病风险(OR = 1.35, 95%CI 
= 1.15-1.60, P<0.01)[56]. 此外, 一项基于白人男性退伍军

人的病例对照研究表明, MS的严重程度与BE的发生风

险呈剂量-反应关系, 即BE的发病风险随着MS成分数量

的增加而呈线性增加, 且高脂血症对BE的发生风险影

响最大[57]. 除了脂肪因子可发挥全身慢性炎症作用外[45], 
MS患者血清中的高甘油三酯水平还会促进胆囊收缩

素的分泌, 从而延缓胃排空并降低LES压力[58], 最终加

重胃食管反流并诱导BE形成. 此外, 胰岛素样生长因子

-1(insulin-like growth factor-I, IGF-1)与靶细胞表面的相应

受体结合可调控食管上皮细胞的增殖和分化[59]. 因此, 
继发于MS的血清高IGF-1水平可能会进一步增加MS患
者发生BE的风险[60]. 

1.7 幽门螺杆菌感染和幽门螺杆菌根除治疗 幽门螺杆

菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是一种定植于胃黏膜的

微需氧革兰氏阴性菌, 1994年世界卫生组织将其认定

为Ⅰ类致癌原[61]. 多数研究认为, H. pylori感染, 尤其是

CagA阳性菌株感染, 与BE的发病风险呈负相关 [62-65]. 最
近, 一项荟萃分析也表明, H. pylori感染可能是发生BE
的保护因素(OR = 0.70, 95%CI = 0.51-0.96, P<0.05), 并
且CagA阳性菌株感染对发生BE的保护作用更为明显

(OR = 0.28, 95%CI= 0.15-0.54, P<0.01)[66]. 这可能是因为

持续的H. pylori感染通过破坏壁细胞的功能、升高LES
压力以及减少一过性食管下括约肌松弛(transient lower 
esophageal sphincter relaxations, TLESR)的频率及持续时

间, 减少了胃酸的分泌和反流, 最终降低了BE的发生风

险[37,67,68]. 目前, 仅有一项基于瑞典人群的前瞻性队列研

究探讨了H. pylori根除治疗与BE发病风险的关系, 结果

显示, H. pylori根除治疗后, 瑞典人群BE的发病率显著增

加(SIR = 3.67, 95%CI = 3.15-4.25)[69], 提示H. pylori根除治

疗可能是BE的危险因素.

2  人口统计学相关危险因素

2.1 性别 男性BE的发病率是女性的1.5-4.0倍[70-72]. 性激

素的差异可能在一定程度上解释了这一现象. 一项基于

男性的病例对照研究发现, 游离睾酮(OR = 5.36, 95%CI 
= 2.21-13.03, P<0.01)和游离双氢睾酮(OR = 4.25, 95%CI 
= 1.87-9.66, P<0.01)可显著增加BE的发生风险, 睾酮可

降低LES压力并增加TLESR的频率, 从而加重胃食管反

流[73]. 一项动物实验也发现, 雌激素可通过抑制壁细胞

的功能并减少壁细胞的数量, 以降低基础胃酸分泌, 从
而降低BE的发生风险[74]. 
2.2 年龄 年龄是发生BE的独立危险因素. 年龄每增加10
岁, 罹患BE的风险将增加1-2倍[13,75,76]. 一项来自英国和

荷兰的多中心、回顾性队列研究比较了不同年龄段人

群发生BE的风险; 结果显示, 在40岁-44岁组, 英国和荷

兰BE的发病率分别为16/105和24/105; 在70岁-74岁组, 英
国和荷兰BE的发病率分别增至85.6/105和87/105, BE的发

病率与年龄呈线性相关[77]. 目前国内外多项指南也推荐, 
年龄>50岁是发生BE的独立预测因素[4,22-25,78].
2.3 种族 全球范围内, 白人种族BE的发病率最高[79]. 一
项纳入20412例患者的观察性研究发现, 白人发生BE的
风险是黄种人的6倍(OR = 6.03, 95%CI = 3.56-10.22)[72]; 
同样, 一项来自美国的大型横断面研究表明, 白人BE的
发病率是黑人的5倍[71]. 目前尚不清楚种族对BE发生发

展的作用机制. 白人种族肥胖率更高可能是其BE高发病

率的原因[80].
2.4 家族遗传史 BE可能是具有遗传倾向的后天性疾病[81], 
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BE及其相关癌症家族史可增加BE的发生风险. Chak
等[82,83]发现, 约7.3%的BE患者有BE或EAC家族史. 目
前, 几项全基因组关联研究已确定CRTC1、FOXP1、
BARX1、TBX5、GDF7等是BE和EAC的易感基因[84-86]. 
2.5 受教育程度 仅少数研究探讨了受教育程度对BE发
病风险的影响. Kendall等[87]发现, 受教育程度与BE的发

病风险呈负相关, 随着受教育程度的提高, BE的患病率

显著降低. 受教育程度高的患者依从性好, 自身接受能

力、自我保健意识、认知疾病的能力强, 有利于控制危

险因素[88]. 因此, 受教育程度高的人群罹患BE的风险较

低. 
2.6 社会经济地位 一项英国的病例对照研究表明, 较
高的社会经济地位可能是发生BE的独立危险因素(OR 
= 1.58, 95%CI = 1.15-2.15)[72]. 此外, 一项纳入了20,975例
受试者的回顾性队列研究也发现, 与低社会经济地位

人群相比, 高社会经济地位人群BE的患病率显著更高

(P<0.01), 且确诊为BE时的年龄更小[89]. 这似乎与受教育

程度高的人群罹患BE的风险更低的结论相矛盾. 然而我

们需要澄清的是, 高社会经济地位人群常有着高糖高脂

的饮食习惯[90], 且就医条件更好, 可能会通过更频繁的

内镜检查发现BE的患病情况[89]. 

3  生活方式相关危险因素

3.1 吸烟 吸烟可能会增加BE的发生风险. BE患者吸烟史

的比例显著高于人群对照组, 且BE的发生风险与吸烟包

年数呈正相关[91]. Balasubramanian等[92]进一步指出, 吸烟

的GERD患者BE的患病率显著高于无吸烟史的GERD患

者(5.2% vs 17.0%, P<0.01), 吸烟是GERD患者发生BE的
独立危险因素; 随着戒烟时间的延长, BE的发生风险逐

渐降低(P for trend<0.01). 此外, 一项随访16年的前瞻性队

列研究也发现, 吸烟史和吸烟时长均显著增加了BE的发

生风险[93]. 这是由于尼古丁可降低LES压力并导致频繁

的TLESR, 从而促进胃食管反流, 最终诱导Barrett上皮生

成[94]. 
3.2 饮酒 多数研究未发现饮酒与BE之间存在直接关

联[13,89,93,95-98]. 然而, 最近一项纳入了62项观察性研究的

荟萃分析却表明, 饮酒可能是发生BE的危险因素(RR = 
1.23, 95%CI = 1.13-1.34, P<0.01)[99]. 这可能是由于酒精会

导致LES压力降低并加重反流症状, 从而引起食管黏膜

损伤并诱导BE形成[98]. 
3.3 饮食习惯 近期, 多项研究探讨了饮食习惯与BE的相

关性. 随着糖类[100-102]和脂肪[102,103]摄入量的增加以及膳食

纤维[104,105]和富含膳食抗氧化剂的蔬菜、水果[101,102,106-108]

摄入量的减少, BE的发生风险将逐渐增加. 高糖高脂和

低膳食纤维饮食通过损伤食管黏膜或影响其它危险因

素, 如GERD、HH和中心性肥胖, 直接或间接地促进BE
的发生发展[109]. 当蔬菜、水果的摄入量过少时, 人体便

会缺乏某些抗氧化活性成分(维生素C、维生素E、硒、

图 1 BE的危险因素. BE: Barrett食管.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i14.605 Copyright ©The Author(s) 2022.
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镁和β-胡萝卜素)[101,107,108], 从而诱导食管组织氧化应激和

DNA损伤, 进而促进BE细胞增殖并增加炎性反应, 最终

增加BE的发生风险[110-112]. 

4  药物相关危险因素

仅少数研究探讨了药物和BE发病风险之间的相关性. 一
项基于美国退伍军人的病例对照研究比较了有无BE患
者双膦酸盐类药物的使用情况, 结果发现, BE患者双膦

酸盐类药物的使用率显著高于非BE患者(4.6% vs 2.5%), 
且口服双膦酸盐类药物可能是发生BE的危险因素(OR = 
2.33, 95%CI = 1.11-4.88, P<0.01)[113]. 双膦酸盐是破骨细胞

介导的骨质吸收的选择性抑制剂, 用于治疗和预防骨质

疏松症[113]. 它可通过抑制甲羟戊酸途径干扰细胞周期进

程, 从而影响食管上皮干细胞的增殖与分化, 最终加重

胃食管反流引起的食管损伤并诱导Barrett上皮生成[114]. 
此外, 有研究也发现, 非甾体类抗炎药[99,115]和他汀类药

物[116]的使用可能会降低BE的发生风险. 

5  结论

作为目前唯一已知的EAC的癌前病变, BE在全球的发

病率不断升高. 因此, 掌握BE发生发展的危险因素对于

EAC的预防、风险分层、早期识别和诊治至关重要. 除
性别、种族、遗传等不可变因素外, 以GERD、中心性

肥胖、吸烟等为主的可变危险因素应引起重视(图1). 未
来应正确引导人们认识这些危险因素, 提高人群健康意

识, 保持良好的生活习惯, 从而降低BE和EAC的发病率. 
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Abstract
Sarcomatoid intrahepatic cholangiocarcinoma (SiCCA) is 
a malignant tumor composed of mixed epithelial cells and 
mesenchymal cells derived from malignant bile duct cells. 
SiCCA has a low incidence and has no specific clinical 
manifestations and serological and imaging examinations. 
The diagnosis of SiCCA relies on histopathology and 
immunohistochemistry. The very high malignancy of 
SiCCA makes it prone to liver and other organ metastases. 
SiCCA has a poor prognosis because it has a low surgical 
resection rate, is easy to relapse shortly after surgery, 
and has no effective prevention and treatment measures. 
Comprehensive analysis integrating imaging, serum tumor 
markers, and histopathological examination technology is 
an important measure to improve the diagnosis of SiCCA 
and reduce the misdiagnosis rate. Early diagnosis, surgical 
treatment, and comprehensive postoperative treatment 
based on chemotherapy are the keys to improving the 
survival and prognosis of patients with SiCCA.
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摘要
肉瘤样肝内胆管细胞癌(sarcomatoid intrahepatic 
cholangiocarcinoma, SiCCA)是一种由混杂的恶性胆
管细胞来源的上皮细胞和间充质细胞组成的恶性肿
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瘤, 发病率低, 临床表现、血清学和影像学检查无特
异性, 确诊依靠组织病理和免疫组化. SiCCA恶性程
度高, 极易发生肝内或其它脏器转移, 易侵犯临近脏
器, 手术切除率低, 且术后短期内易复发, 尚无有效
防治措施, 预后差. 利用影像学、血清肿瘤标志物和
组织病理学检查技术进行综合分析, 是提高SiCCA诊
断, 降低误诊率的重要措施, 早期诊断, 手术治疗和以
化疗为主的术后综合治疗, 是提高SiCCA患者生存期, 
改善患者预后的关键. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肉瘤样肝内胆管细胞癌(sarcomatoid intrahe-
patic cholangiocarcinoma, SiCCA)发病率低, 恶性程度高, 
手术切除率低, 预后差; 利用影像学、血清肿瘤标志物

和组织病理学检查技术进行综合分析, 提高SiCCA早期

诊断, 手术治疗和以化疗为主的术后综合治疗, 是提高

SiCCA患者生存期, 改善患者预后的关键. 
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0  引言

肉瘤样肝内胆管细胞癌(sarcomatoid in t rahepat ic 
cholangiocarcinoma, SiCCA)是一种由混杂的恶性胆管细

胞来源的上皮细胞和间充质细胞组成的恶性肿瘤, 肉瘤

样成分来源于普通肝内胆管癌细胞间变性脱分化, 导
致癌细胞发生纺锤形改变, SiCCA的梭形细胞成分不是

真正的肉瘤, 而是肝内胆管癌细胞的肉瘤样改变, 3.9%-
9.4%肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)和4.5%肝

内胆管细胞癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, iCCA)存
在肉瘤样转化, 胆管细胞癌(cholangiocellular carcinoma, 
CCC)中肉瘤样变发生率为5%[1,2]. SiCCA临床表现以发

热、腹痛为主, 既往有慢性病毒性肝炎(乙肝或丙肝)、
肝硬化、胆囊切除病史高于CCC, SiCCA和iCCA临床

表现、血清学或影像学检查无明显差异, 只有通过免疫

组化染色的组织病理学检查才能准确诊断, 早期诊断困

难, 恶性程度极高, 大多数SiCCA确诊时肿瘤已发生肝内

扩散, 侵犯邻近器官或转移至远处器官, 手术切除率低, 
术后肿瘤复发和转移率高, 患者预后较CCC更差[3-5]. 由
于SiCCA发病率低, 临床表现、血清学和影像学检查无

特异性, 最终确诊只能通过病理和免疫组化分析, 因此

只有早期诊断、手术治疗、术后以化疗为主的综合治

疗, 才能提高SiCCA患者长期生存, 为提高临床医师对

SiCCA的认识, 减少漏误诊, 结合相关文献, 探讨SiCCA
的临床诊断与治疗策略. 

1  临床特点

SiCCA患者年龄37岁-87岁(中位年龄61.5岁), 男性69.6%, 
女性30.4%, 肿瘤平均大小8.0 cm (2 cm -22 cm), 肝左叶

肿瘤占61.9%, 右叶占33.3%, 肝门占4.8%, 单个肿瘤为

78.3%, 多发肿瘤为21.7%; 腹痛、黄疸和发热是SiCCA
患者最常见的临床症状, 71.4%有腹痛, 57.1%存在体重

减轻, 30.8%出现黄疸, 15.4%伴有发热, 14.3%出现背痛, 
28.6%患者腹部触及肿块[6,7]. SiCCA患者38.5%伴有肝内

胆管结石, 14.8%患者丙型肝炎抗体阳性和7.4%患者乙

型肝炎表面抗原阳性, 3.7%存在肝硬化, 伴有慢性病毒

性肝炎(乙肝或丙肝)或肝硬化、胆囊切除病史的SiCCA
患者高于CCC患者[8]. 肝内胆管结石和反复胆管感染是

具有肉瘤样和巨细胞瘤样特征的肝内胆管细胞癌发生

的重要危险因素[9]. 与iCCA相比, SiCCA临床表现、血肿

瘤标记物或影像学检查结果无特异性, 准确诊断只有通

过免疫组化染色的组织病理学, SiCCA早期诊断困难, 具
有侵袭性, 易侵及邻近脏器和发生转移[3]. SiCCA患者中

位总生存期(overall survival, OS)显著低于非肉瘤样肝内

胆管细胞癌患者(11.9 mo vs  18.8 mo, P＜0.01), SiCCA患

者1、3、5年OS分别为47.5%、5%、2.5%, 1、3、5年无

进展生存期(progression free survival, PFS)分别为20%、

2.5%和2.5%, 显著低于非肉瘤样肝内胆管细胞癌患者

1、3、5年OS(66.9%、23.75%、10%)和PFS(49.4%、

19.4%、7.5%, P<0.01)[5]. SiCCA恶性程度高于iCCA, 预后

更差, 早期诊断和手术治疗是改善SiCCA患者预后的关

键. 

2  病机

肝内胆管癌细胞的肉瘤样改变是上皮来源的原发癌

细胞肉瘤样反分化或去分化结果, 与上皮-间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)或化生转化密切

相关, EMT是上皮表型通过生化改变转化为间质表型

的生物学过程, 是肉瘤样改变的重要机制, 包括癌细胞

迁移能力增强、侵袭性增强、对凋亡的抗性增强、细

胞外基质成分的生成增加[10]. 另外肝内胆管细胞癌组

织中多能干细胞向不同方向癌或肉瘤的双相分化, 从
癌细胞中获得具有多能分化潜能的肉瘤样再分化癌

细胞, 与SiCCA发生密切相关[4]. Seol等[11]利用DNA芯

片技术研究发现胆管癌肉瘤转分化相关的表达基因, 
包括HOXA9、MUC13和甲基化沉默基因(如LDHB、

BNIP3、UCHL1和NPTX2), 在具有典型肉瘤表型的胆
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管癌细胞株SCK中表达升高, 提示具有肉瘤样改变的胆

管癌细胞具有高度侵袭性, DNA去甲基化不仅参与了胆

管癌肉瘤样脱分化进程, 而且参与肿瘤侵袭转移. 肉瘤

样胆管癌细胞SCK存在p53基因的缺失突变, Fas/FasL 、
EGFR mRNA表达水平降低, PRSS4基因的表达下降幅度

最大(-22.2倍), 细胞骨架结构基因包括KRT18、EPB72、
MPZL1、KRT7、KRT14、PLEK2、KRT8、KRT15、
KRT19、LAD1和VIL2表达下降, 而间质细胞标志物

vimentin表达增加, 编码粘附分子的基因包括LGAL1、
PRG1、BYSL、ARHE、LAMB1、VEGF和LGAL3表
达上调, 与细胞生长调节相关的基因(如IGFBP3、CSF-
1、TGFBI)表达增加, 这些基因均参与了胆管癌细胞的

肉瘤样改变或肿瘤进展. LGALS1、TGFBI、CES1、
LDHB、UCHL1、ASPH和VDAC1 mRNA在肉瘤样胆

管癌细胞SCK中优先表达, VIL2、CCND2、S100P、

CALB1、MAL2、GPX2和ANXA8 mRNA在普通胆管癌

细胞中过表达, 而在肉瘤样胆管癌细胞SCK中表达较弱, 
其中VIL2和ANXA8 mRNA表达随胆管癌细胞分化异

常程度的降低而降低. LDHB、UCHL1、S100P、GPX1
分别在分化良好、中等、差、肉瘤的胆管癌组织中表

达, 其中LDHB和UCHL1表达随肿瘤分化异常程度的增

加而增加, 而S100P和GPX1则随肿瘤分化异常程度的降

低而降低, 提示胆管癌细胞中这些基因表达异常参与

了胆管癌细胞异常分化导致肉瘤样变[12]. Nakajima等[2]

研究发现胆管癌中肉瘤样改变的发生率约为5%, 肿瘤

组织中与EMT相关的蛋白Vimentin和TWIST1表达上调, 
甲基化沉默蛋白LDHB、BNIP3、UCHL1和NPTX2在胆

管癌肉瘤样转分化过程中表达恢复. 与普通胆管癌细胞

相比, GSTT1、TACSTD、BST2、RAB25和MAL2基因

在肉瘤样胆管癌细胞SCK中表达下调, 与肿瘤进展和转

移相关的基因(HOXA9、MUC13、GAGE和CT-45)表达

上调[13-16]. 甲基化沉默基因包括LDHB、Bnip3、血红素

氧合酶1(heme oxygenase 1, HO-1)和UCHL1仅在肉瘤样

胆管癌细胞SCK中过表达, Vimentin和TWIST1表达随肿

瘤去分化而增加, 由于LDHB、BNIP3和UCHL1是肿瘤

甲基化沉默基因, 表明DNA去甲基化参与了胆管癌细胞

去分化[17-19]. HO-1仅在肉瘤样胆管癌细胞SCK中过表达, 
TWIST1在SCK细胞中过表达, LCN2仅在SCK细胞中表

达下调, EFNA1表达随着肿瘤去分化而降低, 表明这些

蛋白表达变化参与胆管癌细胞分化和细胞间质转化, 参
与癌细胞肉瘤样变[20,21]. Lee等[22]研究发现肉瘤样胆管癌

细胞SCK很少表达膜联蛋白A8(Annexin8, ANXA8) 和 局
部黏着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)蛋白, 随着F-肌
动蛋白的交互增加和肌动蛋白应力纤维的形成, 出现大

量的丝状伪足. 异位过表达ANXA8能够逆转肉瘤样胆

管癌细胞的形态变化和分子事件, EGF介导的叉头盒蛋

白O4(forkhead box O4, FOXO4)参与ANXA8表达的上游

信号通路, ANXA8被EGF介导的FOXO4磷酸化转录下

调, 与胆管癌肿瘤进展和转移有关; 肉瘤样胆管癌细胞

SCK比其他胆管癌细胞表现出更高的PI3K/Akt/mTOR
信号通路激活, 通路中效应因子4EBP1和S6K1磷酸化

被激活, 参与EGF介导的胆管癌细胞EMT. Matak等[23]

通过对手术切除SiCCA患者肿瘤组织细胞传代培养, 
选择阳性、阴性、阳阴性混合表达角蛋白7(keratin-7, 
K-7)肉瘤样胆管癌细胞亚克隆, 以及甲醛固定或多聚

甲醛固定的石蜡包埋肿瘤组织进行核心活检, 收集具

有明确形态特征的癌成分、肉瘤成分、移行区、转移

肿瘤的组织样本提取总RNA, 然后应用功能注释聚类

分析肉瘤样分化(和/或转移)成分中差异表达基因, 结
果显示细胞-细胞连接相关基因(DSP、JUP、PVRL4、
GJB3、GJB4、GJB6、TJP3、CGN)和上皮分化相关基

因(CDH1、CDH3、CRB3、OCLN、DDR1、EPCAM、

CLDN3、FGFR2b)表达下调, 而与间质细胞分化相关基

因(MMP2, MMP11, CDH2, VIM, MCAM, SERPINE1)、
侵袭/迁移相关基因(PDPN, VEGFC, TLN2)、EMT相关

基因(TWIST1, TGFBR1, ZEB1, ZEB2)和干/自我更新基

因(NCAM1, PROCR, ANPEP)表达上调; 在K-7阴性表达

的肉瘤样胆管癌细胞中E-cadherin表达下调, 纤维连接蛋

白(fibronectin)表达上调, 表明K-7阴性表达的肉瘤样胆管

癌细胞多处于间质状态, SiCCA肿瘤内异质性发生与肿

瘤细胞在有丝分裂期间发生随机表型转换导致建立涉

及癌细胞群功能多样化独特的转录程序有关. 
由于SiCCA是恶性程度极高的胆管恶性肿瘤, 发

生发展是一个多环节、多因子和多基因参与的复杂过

程, 目前研究发现一些基因通过调控EMT、DNA去甲基

化等参与了SiCCA发生、发展过程, 但其确切机制仍需

要进一步深入研究, 明确SiCCA的关键调控基因, 寻找

SiCCA候选治疗分子靶点. 

3  诊断 

虽然SiCCA临床表现与iCCA无特殊差异, 但在临床工作

中, 明确肝脏占位病变性质仍然需要依据临床特点结合

血肿瘤标记物、影像学和组织病理检查, 仔细分析才能

提高SiCCA临床诊断. 
3 . 1  血 肿 瘤 标 记 物  血肿瘤标记物包括糖类抗原

19-9(carbohydrate antigen19-9, CA19-9)、癌胚抗原

(carcinoembryonic antigen, CEA)等在CCC时出现异常升

高, SiCCA时CA19-9升高发生率为45.5%-51.8%, 甲胎蛋

白(alpha fetoprotein, AFP)升高为18.2%, CEA升高为9.1%, 
与CCC相比, 无显著性差异[8,24]. Ishikawa等[25]研究发现
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6.4% SiCCA患者血清AFP升高超过1000 ng/mL, 提示

SiCCA可能源于肝干细胞的恶性转化. Lu等[26]研究发现

10% SiCCA患者血AFP异常升高, 但显著低于HCC(11.8% 
vs 48%), 高于iCCA (11.8% vs 0%), 血清AFP不是无复发

生存期(relapse free survival, RFS)的独立预测因子, SiCCA
患者CA19-9和CEA升高发生率显著高于HCC(29.4% vs 
0%, 17.6% vs 0%), CA19-9升高发生率明显低于iCCA 
(29.4% vs 60.0%), 血AFP、CA19-9和CEA对SiCCA的诊

断和预后价值有限. Kuwano等[27]报告1例SiCCA患者粒

细胞集落刺激因子(granulocyte colony stimulating factor, 
G-CSF)异常升高, 血清G-CSF和白细胞介素-6水平异常

升高, 血清AFP、维生素K缺乏或拮抗剂-II诱导的蛋白

质(protein induced by vitamin K absence or antagonist-Ⅱ, 
PIVKA-Ⅱ)和CA19-9正常, 血细菌和真菌培养阴性, 提
示血清G-CSF异常升高对SiCCA诊断有一定的参考价

值. 目前虽然用于HCC和CCC的肿瘤标记物在诊断和鉴

别诊断SiCCA特异性无统计学差异, 但AFP、CA19-9和
CEA等异常升高仍具有重要参考价值, 尤其一些特殊分

子如G-CSF等异常变化能否成为SiCCA特异性标记物, 
需要多中心、大样本临床实践验证, 相信随着对SiCCA
基础和临床研究的不断深入, 能够发现特异性肿瘤标记

物用于SiCCA早期诊断与鉴别诊断. 
3.2 影像学检查 B超是常用简便易行的检查, 肝脏肉瘤

样肿瘤中27.3%为低回声、27.3%为高回声、45.5%为混

合回声, 肝脏超声造影表现为动脉期肿块实性成分呈高

增强, 门静脉及延迟期呈低增强, 且肿块内均出现不规

则囊性改变, 与肿块黏液基质有关[28]. SiCCA增强CT检
查动脉期45.5%肿瘤呈不规则边缘强化、45.5%为周围

强化、9%为弥漫性不均匀强化, 门脉期54.5%呈逐渐向

心强化、27.3%为不规则边缘强化、9%为外周不规则

强化, 增强MRI检查27.3%肿瘤不均一强化, 18.2%出现

向心性逐渐强化, 9%出现边缘强化, 27.3%弥散加权扩散

受限[24]. SiCCA肿瘤在超声检查表现为不均匀低回声肿

块, CT平扫表现为低密度肿瘤, MRI检查肿瘤在T1加权

图像为低信号, T2加权图像为高信号, 或者在T1和T2加
权图像均为混合信号, 呈马赛克征, CT和MRI动态增强

扫描在动脉期、门静脉期和静脉晚期, 肿瘤呈现外周增

强, 从外周到中心呈进行性增强模式, 肝动脉血管造影

发现肿瘤具有乏血管低血供特征[3,29,30]. CT增强扫描上

以逐渐向心增强为主, MRI检查具有卫星结节的肿瘤和

内部混合信号强度是SiCCA重要影像学特征, SiCCA出

现毗邻胆管扩张、肝内转移和淋巴结肿大发生率高于

HCC (52.9% vs 6.0%, 47.1% vs 12.0%, 41.2% vs 2.0%). 肿
瘤内坏死和假囊的发生率显著高于HCC(35.3% vs 8.0%, 
47.1% vs  12.0%), 靶征发生率明显低于HCC(11.8% vs 

42.0%), 差异有统计学意义(P<0.05); 与iCCA相比, SiCCA
在肿瘤数量、部位、大小、形态、信号强度及异质性

(T1WI、T2WI、DWI)、肿瘤边界、毗邻胆管扩张、

瘤内坏死、动脉期强化、动脉期强化一致性、灌注异

常、造影剂进入和消退、肝包膜皱缩、静脉瘤栓、强

化模式、镶嵌征、肝内转移或淋巴结肿大等方面无显

著性差异. 肝脏肉瘤样肿瘤MRI表现为肿瘤体积大、异

质性明显、出血、进行性强化、假包膜、淋巴结肿大

等影像学特点, 其中马赛克征(52.9%)、假囊(47.1%)、
肿瘤内出血(35.3%)等影像学特征有助于肝肉瘤样癌与

HCC或iCCA鉴别诊断[24,26,31,32]. Seo等[31]应用肝脏成像报告

和数据系统2017版(liver imaging reporting and data system 
v2017, LI-RADS)回顾性分析MRI检查原发性肝脏肉瘤样

肿瘤、HCC和iCCA影像学特点, 结果发现72.7%肝肉瘤

样肿瘤为LR-M, 归类为LR-4/5/5V的肝肉瘤样肿瘤直径

(1.0 cm-4.2 cm, 平均1.9 cm)显著小于LR-M/MV(1.3 cm-
20.6 cm, 平均4.3 cm , P<0.01). 肝肉瘤样肿瘤MRI影像学

特征与HCC不同, 而与iCCA相似, 但靶样外观和包膜回

缩出现特征高于iCCA(P<0.01), 肝肉瘤样肿瘤在MRI上
主要归类为LR-M, 归类为LR-4/5/5V均表现为非边缘动

脉强化和消退模式, LR-4/5/5V中57.1%有包膜、28.6有
马赛克征, LR-M/MV诊断肝肉瘤样肿瘤的敏感性、特异

性和准确性分别为81.8%、85.3%和83.7%. Wang等[33]研

究发现增强CT和MRI检查肿瘤表现为多房囊肿、低血

供和进行性强化, MRI增强检查T1加权图像表现为蜂窝

状连续强化, 周围轻度短暂性肝实质强化, 邻近近端胆

管扩张伴管壁强化, 是SiCCA影像学特征, 类似于非典型

肝脓肿影像学特点. Li等[34]回顾性分析发现影像学检查

SiCCA误诊为HCC发生率为 72%, 肝脓肿为12%, 淋巴瘤

为4%. 
因此, CT和MRI目前仍是诊断SiCCA的主要影像

学检查方法, 对于动态增强CT或 /和MRI检查动脉期

肿瘤表现为以环形、花环状边缘强化和以实性成分为

主的团块状不均匀强化, 边缘或实性成分于门静脉期

及实质期呈持续性强化, 实质期延迟强化, 肿瘤可见马

赛克征、假囊或肿瘤内出血等为主, 病灶强化方式与

肿块内所含肉瘤样癌和胆管细胞癌两种成分所占比例

不同而改变等影像学特点时, 应考虑到SiCCA. 
3.3 组织病理学 SiCCA病理表现为多形性和多角形细

胞的梭形特征, 胆管癌细胞由不同分化程度的腺癌细

胞组成, 上皮成分为不同分化程度的胆管细胞癌及特征

性表达CK19的梭形细胞和巨细胞癌, 间叶性成分为纤

维肉瘤、恶性纤维组织细胞瘤、软骨肉瘤、骨肉瘤、

横纹肌肉瘤和平滑肌肉瘤以及上述不同间叶成分的组

合. 0.9% SiCCA出现类似肉瘤样肝细胞癌-胆管细胞癌
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的混合组织病理学表现, 由癌细胞衍生而来的多潜能

性癌细胞的“肉瘤样再生”可能是肉瘤样胆管细胞癌

发生的机制之一, 免疫化学染色显示100% Vimentin表
达阳性、90.9% CK19表达阳性, 另外pCEA、CK(Pan)、
CK7、CK18、CK19、S-100、CD68、α-SMA、Desmin
和EMA表达阳性, 而肝细胞特异抗原(hepatocyte-specific 
antigen, HAS)、HepPar 1、AFP、CD117、CD56染色为

阴性, Ki-67阳性指数为20%-60%[24,35]. SiCCA肿瘤细胞

起源于上皮细胞, 主要由梭形细胞、巨细胞和奇异细胞

组成, 通常具有恶性上皮性胆管细胞和肉瘤样双相成分

以及混合表型区, 梭形细胞肉瘤样成分排列成片状或束

状, 并与数量不等的多形性巨细胞混杂在一起, 上皮性

肿瘤标志物(CK、Keratin、EMA)与间叶性肿瘤标志物

(Vimentin、SMA、CD68)同时呈阳性表达, 中间性角蛋

白(CAM5.2、CK8 、CK18、CK19) 可呈阳性表达[5,36]. 胆
管上皮肿瘤细胞在肿瘤发生的最后阶段失去了限制, 伴
随上皮特征的丧失和获得运动行为, 这些改变促进了从

上皮形态向间质纤维母细胞(肉瘤样)表型的转变, 肉瘤

样细胞被认为是普通胆管癌细胞脱分化的结果, 肉瘤样

肿瘤细胞比普通胆管癌细胞具有更高侵袭性[37,38]. 胆管

癌细胞在肉瘤样转化过程中, 基因表达和表型发生了改

变, 免疫组化染色显示腺癌成分中E-cadherin呈弥漫性

膜表达, 圆形细胞中呈胞浆弱阳性, β-catenin在腺癌成分

中为弱阳性表达, 圆形细胞中为阴性, 提示E-cadherin和
β-catenin膜性表达的缺失可能在破坏圆形细胞的组织结

构和侵袭转移中发挥重要作用; 圆形细胞膜CD44s表达

增加, 比腺癌细胞表达更强, 表明CD44s异常过表达参与

了肉瘤样胆管癌细胞的淋巴管浸润, 具有圆形细胞表型

的SiCCA是肝内胆管细胞癌的一种侵袭性变异, 细胞膜

上E-cadherin和β-catenin表达减少或缺失以及圆形细胞

中CD44s表达上调与淋巴血管高渗透性有关[39,40]. 电镜下

SiCCA肿瘤细胞中存在基底膜和微绒毛, 可见丝蛋白, 细
胞内间质较少, 肉瘤样细胞间有桥粒连接, 胞质内有前

黑色素颗粒等上皮细胞的超微形态特征, 并可见两种成

分的移行状态[41,42]. 恶性上皮性胆管细胞和肉瘤样双相

成分同时存在, 上皮性肿瘤标志物与间叶性肿瘤标志物

共同阳性表达, 肉瘤样细胞间存在桥粒连接, 是SiCCA病

理学特征性表现, 亦是目前诊断SiCCA的金标准. 
3.4 鉴别诊断 SiCCA临床表现、影像学特征和血肿瘤

标志物无特殊, 不易与HCC、iCCA等恶性肿瘤相鉴

别, 目前利用影像学、血清肿瘤标志物和组织病理学

检查技术进行综合分析, 仍然是提高SiCCA诊断, 降低

误诊率的重要措施. 
3.4.1 肝细胞癌: 既往有乙肝或丙肝、肝硬化病史, 血
AFP、PIVKA-Ⅱ升高, CT平扫常表现为肝内稍低密度

结节或肿块, 病灶可单发或多发, 常见门静脉或肝静脉

癌栓, 增强扫描动脉期病灶常明显强化, 门静脉期造影

剂消退, 病灶较周围肝实质呈稍低密度, 延迟期病灶密

度较周围肝实质进一步减低, 呈现“快进快出”的增

强模式. 与SiCCA相比, HCC强化过程无边缘向中心填

充的增强表现[43]. 病理检查可见典型的肝细胞样肿瘤

细胞, 核仁突出, 胞质更嗜碱性, 免疫组织化学显示肿

瘤细胞Hep Par1、Arg-1、AFP、GPC3 表达阳性, 而
CK、EMA、CK19表达阴性[44]. 
3.4.2 肉瘤样肝细胞肝癌: 有慢性乙或丙型病毒性肝

炎、肝硬变、肝细胞癌经皮射频或乙醇局部消融治

疗或肝动脉化疗栓塞等治疗病史, 患者AFP大多数正

常, 仅9%大于500 ng/mL; CT和MRI平扫发现肝脏不规

则低密度肿块, 内有坏死及分隔, 增强扫描动脉期肿块

边缘强化, 门脉期及延迟期肿块强化明显, 病灶内部实

性成分呈向心性不均匀强化; 肿瘤组织病理检查可见

癌和肉瘤样成分, 肿瘤细胞形态不规则, 细胞异型性明

显, 核分裂易见, 缺乏真正的腺管结构, 有血窦及毛细

血管, 无黏液分泌, 产生胆汁, 排列呈束状或漩涡状, 两
种成分可见移行区, 肿瘤细胞HepPar1不同程度阳性、

Vimentin和CK19强阳性表达[45,46]. 
3.4.3 肝内胆管细胞癌: 多有肝内胆管结石、乙肝或丙

肝、血吸虫感染等病史, 好发于肝左叶, 临床上患者常

伴有黄疸、CA19-9、CEA等标志物升高, CT平扫肝脏

稍低密度肿块, 不规则分叶状, 肿瘤内常见坏死囊变

区, 增强扫描动脉期肿瘤周边明显强化, 密度高于周

围肝实质, 门静脉期或延迟期肿瘤向中心延迟强化、

填充, 但密度较周围肝实质低, 肝门淋巴结肿大, 增强

MRI动脉期肿块环状强化或不强化, 或出现断环征, 门
静脉期及延迟期渐进性强化. 原发肝肉瘤样CT或MRI
检查表现为肿瘤体积大, 肿瘤中心出现不规则厚壁分

隔囊变、延迟期肿瘤实质出现等密度影像学征象, 有
助于两者鉴别. 肿瘤组织病理表现为分化不一的腺

癌, 核异型, 管状排列, 常有丰富的间质反应, 间质内纤

维组织增生明显, 可见钙化, 肿瘤细胞CK7、CK19、
Glypican-4表达阳性[47,48]. 
3.4.4 混合型肝癌: 乙肝或丙肝感染率及肝硬化发生率

为15%, CT平扫不规则低密度肿块, 增强动脉期肿块呈

结节状或团块状强化, 门脉期和延迟期逐渐延向肿瘤

内部, 肿瘤中央坏死区始终无强化, 在不同的增强时相

中, 同一肿瘤内不同肿瘤成分表现为“此起彼伏”强

化模式, MRI表现为病灶部分区域动脉期强化, 门静脉

期和/或延迟期廓清, 部分区域延迟强化. 肿瘤组织病

理表现为单一肿瘤内有肝细胞癌和胆管细胞癌两种组

织形态, 存在不同程度的移行区, 免疫组化染色显示肝
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细胞癌肿瘤细胞Glypcian-3阳性和/或HAS阳性, 胆管

细胞癌肿瘤细胞CK7阳性和/或CK19阳性[47,49-51]. 
3.4.5 肝脏血管肉瘤: 患者既往有杀虫剂等致癌物接

触史, 多见于50-70岁, 男女比例为3:1, 临床有肝区隐

痛、低热、乏力等表现, 血AFP、CEA、CA19-9等肿

瘤标志物正常, CT和MRI平扫发现单发或多发肝脏低

密度肿块, 动脉期肿块周边和/或中心欠规则斑片状强

化, 门静脉及延迟期呈不完全性充填式强化, 且强化

程度稍减低, 延迟期肿块实性部分呈等密度, 边界不

清. 肿瘤组织病理有许多增生的血管, 肿瘤细胞呈梭形

或多形性, 核异型性明显, 沿血管分布, 肿瘤细胞呈梭

形或多角形, 异型性大, 沿肝窦生长肝细胞萎缩或消

失, 但血管肉瘤中可见相互连接的鹿角样血管结构及

单细胞围成的管腔和红细胞, 血管内皮免疫标志物, 如
CD31、CD34及FⅧRAg表达阳性, 但HAS、AFP、CK
表达阴性[52]. 
3.4.6 肝脓肿: 既往有肝胆管结石、糖尿病等病史, 临
床常有肝区疼痛、畏寒、发热、乏力等表现, 血常

规白细胞、中性粒细胞和降钙素原升高, 血A F P、
PIVKA-Ⅱ、CA9-9、CEA等肿瘤标记物正常, CT或
MRI检查平扫病变呈多房囊性, 囊内可见多发条索状

分隔, 囊壁厚薄不一, 增强扫描动脉期病变囊内分隔及

囊壁一过性轻度强化, 病灶边缘见环状稍低密度影, 呈
“双环征”, 门脉期、延迟期病变出现“蜂窝征”、

“花瓣征”、“簇形征”、“持续强化征”、“病灶

缩小征”以及“积气征”等表现[53]. 
由于SiCCA发病率低, 发病原因与CCC相似, 临床表

现与HCC或iCCA相似, 血清学无特异性肿瘤标志物, 影
像学检查缺乏特异性表现, 确诊需依靠病理及免疫组化

检查, 导致对其认识不足, 易发生误诊. 因此, 对于肝内

占位病变患者临床出现腹痛、非感染因素引起的难以

控制的发热, 血肿瘤标志物升高(AFP、CEA、CA19-9
等), MRI表现为肿块体积大、进行性强化、不均匀信号

及强化、假包膜、瘤内出血、肝内转移、淋巴结肿大, 
应高度怀疑SiCCA, 需要结合组织病理学检查明确诊断. 

4  治疗 

SiCCA恶性程度高, 极易发生肝内或其它脏器转移, 易侵

犯临近脏器, 手术切除率低, 且术后短期内易复发, 如何

提高SiCCA治疗效果, 降低复发和转移率, 延长患者生存

期, 是目前SiCCA治疗面临的关键问题. 
4.1 手术 手术切除仍然是SiCCA首选治疗方法, 手术切除

患者平均生存为11 mo, 未手术者仅为3 mo(iCCA为8 mo), 
手术治疗的患者生存期优于非手术治疗, 但患者预后

较CCC差[34]. 目前尚无成熟的治疗方法能显著延长术后

SiCCA患者生存期, 术后高的复发率导致患者预后差[4]. 
糖尿病、胆管结石、肿瘤大小、肿瘤数量、不完全肿瘤

包膜、微血管侵犯、肉眼血管侵犯、卫星结节、淋巴

结转移、组织学肉瘤样亚型与SiCCA患者术后高的肿瘤

复发率密切相关(P<0.05), 其中糖尿病、微血管侵犯、肉

眼血管侵犯、卫星结节、淋巴结转移和组织学类肉瘤

亚型是影响SiCCA患者RFS的独立危险因素[5]. Kim等[10]

报告1例手术治疗左肝伴有肝内胆管结石的破骨细胞样

巨细胞肉瘤样SiCCA, 术后病理检查提示肿瘤内有癌性

和肉瘤性两种不同成分, 肉瘤部分Vimentin阳性, CK19
阴性, hepar-1和AFP均为阴性, 破骨细胞样巨细胞CD68
阳性(PG-M1), 提示破骨细胞样巨细胞不是上皮细胞来

源, 而是单核细胞/组织细胞来源的具有破骨样巨细胞

肉瘤样SiCCA, 早期发现和根治性手术切除是改善患者

预后的唯一机会, 术后6个月无复发. Wang等[33]报告1例
类似于肝脓肿的SiCCA患者, 术前AFP为66.91 ng/mL, 余
CA19-9、CEA、CA125正常, 增强CT和MR检查肿瘤表

现为多房囊肿、低血供和进行性强化的影像学特征, T1
加权图像可见蜂窝状连续强化, 周围轻度短暂性肝实质

强化, 邻近近端胆管扩张伴管壁强化, 类似于非典型肝

脓肿影像特点, 术后病理表现为肿瘤由腺癌成分和肉瘤

成分组成, 免疫组化检查显示CD34、CK19、细胞角蛋

白AE1/AE3阳性, CA19-9、AFP、HMBE-1、G3、TG、

TTF1、CK5/6阴性, 由于未进行化疗等治疗, 患者于术

后2.5 mo死于多脏器功能衰竭. 51.8% SiCCA患者在诊断

时肿瘤已侵犯邻近器官或转移到远处器官, 40%患者生

存率仅为6 mo, 未手术治疗患者平均生存时间1.9 mo(0 
mo-3.8 mo), 手术治疗患者为11.3 mo(1.1 mo-48 mo)[54]. 
Kaibori等[3]回顾分析16例SiCCA患者, 7例未接受手术治

疗患者于确诊后5个月内死亡, 9例接受肝脏肿瘤切除患

者术后5例生存7 mo以上, 提示手术治疗的患者生存率

明显高于未手术者. 因此对于明确诊断为SiCCA患者, 手
术治疗是改善患者预后至关重要的治疗方法. 
4.2.化疗 目前SiCCA尚无公认的化疗方案, 用于CCC治
疗的化疗方案(如GP、GS或GEMOX等)治疗SiCCA有一

定的治疗效果, 未化疗仅接受保守治疗的SiCCA患者3周
内死亡(17 d±3.2 d, 中位为17.7 d), 而接受化疗患者生存

期明显长于单纯保守治疗患者(67.2 d±53.4 d, 中位为47 
d, P＜0.05)[24]. Malhotra等[42]报告1例手术治疗SiCCA患

者, 术后5周增强CT扫描证实肿瘤复发, 伴有多发腹膜和

肝转移, 患者开始接受吉西他滨(第1天和第8天1000 mg/
m2)和顺铂(第1天60 mg/m2)化疗, 为期21 d, 共接受6个周

期的化疗, 增强CT证实部分缓解(partial response, PR), 临
床随访10 mo病情进一步恶化, 再次用相同剂量的吉西

他滨和顺铂化疗, 增强CT显示部分反应, 生存29 mo, 表
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明吉西他滨/顺铂联合辅助化疗对术后SiCCA患者具有

潜在益处. 笔者1例SiCCA侵犯升结肠行右肝肿瘤联合胆

囊、升结肠切除, 术后1 mo出现肝脏多发转移, 应用肝

动脉栓塞化疗3次, 联合GS方案(吉西他滨+替吉奥)、安

罗替尼和替雷利珠单抗(PD-1抑制剂)进行综合治疗, 目
前肝脏转移肿瘤处于PR状态, 已生存5 mo, 仍在随访之

中. 由于SiCCA具有高的生物恶性潜能, 术后应以化疗为

主的综合治疗, 是降低SiCCA患者术后复发率, 改善患者

生活质量, 提高患者生存期的主要治疗措施. 
4.3 分子靶向药物 肉瘤样胆管癌细胞是普通胆管癌细

胞脱分化的结果, 在胆管癌细胞肉瘤样转化过程中, 许
多基因表达和表型发生异常改变发挥了重要的生物

学作用. HO-1仅在低分化肉瘤样胆管癌细胞SCK中过

表达, TWIST1在低分化胆管癌细胞和SCK细胞中过表

达, LCN2仅在SCK细胞中表达下调, 而EFNA1的表达

随着肿瘤去分化而降低, 表明这些蛋白表达变化参与

胆管癌细胞分化和细胞间质转化, SCK细胞间质抗原

Vimentin和转录因子TWIST1在肿瘤去分化过程中表达

上调, 这些蛋白过表达参与SCK细胞的细胞间质转化, 
表明这些基因可以作为SiCCA靶向药物治疗的候选分

子靶点[11,20,21]. Hong等[55]研究发现SCK细胞中AKT/mTOR
信号通路相关分子[p-AKT(S473), p-mTOR(S2448)]
表达上调, AKT、mTOR、S6K1和4EBP1高度磷酸

化, mTORC1下游的S6 K1和4EBP1仅在SCK细胞中被

高度磷酸化, 雷帕霉素作为一个mTOR信号通路抑制

剂, 有效干扰mTORC1和mTORC2装配, 能够快速阻断

mTORC1激酶活性和下游分子(S6k1、4EBP1)的磷酸化, 
雷帕霉素通过破坏mTORC2在SCK细胞中装配而降低

p-STAT3(S727)水平. 在雷帕霉素(100 ng/mL)作用下, SCK
细胞的侵袭能力显著降低(88%), 表明雷帕霉素显著抑

制肉瘤样胆管癌细胞SCK的迁移、侵袭; 长期应用雷帕

霉素可以破坏SCK细胞mTORC2组装, 并减少Ser 727位
点STAT3磷酸化, 雷帕霉素可以降低SCK细胞MMP2、
Twist1 mRNA和蛋白水平, 抑制肿瘤细胞侵袭转移, 提示

雷帕霉素抑制肉瘤样胆管癌细胞的迁移和侵袭, 与雷帕

霉素通过阻断mTORC2组装抑制STAT3在Ser727位点的

磷酸化有关, 从而通过降低MMP2和Twist1的表达抑制

肉瘤样胆管癌细胞的转移能力, MMP2和Twist1在肿瘤

转移和促进EMT中发挥关键作用. 雷帕霉素能够显著抑

制肉瘤样胆管细胞癌裸鼠肿瘤结节数量和腹膜播散转

移, 延长荷瘤裸鼠生存期, 表明雷帕霉素通过抑制AKT/
mTOR上调的信号通路治疗类肉瘤样胆管细胞癌, 是一

种潜在的分子靶向治疗药物. Younger等[56]研究发现神

经纤维瘤蛋白2 (neurofibromin 2, Nf2)的功能缺失与突变

的RAS相互作用, 在不依赖于Trp53状态的情况下启动

iCCA肿瘤形成, RAS突变细胞并不严格依赖Trp53缺失

启动iCCA; 通过CRISPR-spCas9基因编辑技术使Trp53和
Nf2基因共缺失, 导致小鼠侵袭性和低分化肉瘤样iCCA
形成, 肿瘤具有肉瘤样表现, 癌细胞为纺锤状形态, 分散

在整个肝脏, 肿瘤生长迅速, 由Wnt-PI3K信号失调驱动, 
当Trp53和Nf2基因共缺失时, 丝氨酸-473位点磷酸化的

AKT比例显著增加, pAKT和Wnt活性增加抑制胆管癌

细胞凋亡, 促进SiCCA发展; 应用Wnt抑制剂LGK974或
PI3K抑制剂pictilisib, 可阻止PIP2向PIP3转化, 降低AKT
磷酸化, 显著延长荷瘤小鼠生存期, 但两种抑制剂联合

应用中位生存期(24.5 d)显著高于单独应用(21 d、22.5 
d), 但两种抑制剂之间中位生存期无显著性差异, Wnt和
PI3K抑制剂为SiCCA治疗提供了一种极具潜力的分子

靶向药物治疗方法. 

5  结论

由于临床表现、血清肿瘤标志物和影像学检查不能区

分SiCCA、iCCA或肉瘤样肝细胞癌等恶性肿瘤诊断, 肿
瘤组织病理检查是明确诊断、制定治疗方案和预测预

后的关键. 肿瘤大小、血管侵犯、卫星结节、淋巴结转

移、患者免疫状况等是影响SiCCA患者预后的重要因

素. 虽然SiCCA目前治疗方法较少, 疗效差, 但手术切除

仍然是首选的治疗方法, 对于无法手术患者通过辅助化

疗可以提高生存率, 分子靶向药物和以PD-1/PD-L1为主

的免疫治疗仍处于临床探索阶段, 尚未有多中心、大样

本的临床报道, 相信随着对SiCCA认识和基础研究的不

断深入, 进行多中心、前瞻性的临床研究, 进一步阐明

其发病机制, 探索早期诊断方法和以手术为主的综合治

疗方案, 才能显著提高SiCCA患者生存期, 改善患者的预

后. 
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Abstract
BACKGROUND
Long non-coding RNAs (lncRNAs) play a key regulatory 
role in modulating gene expression and are closely related 
to iron death. At present, biomarkers for hepatocellular 

carcinoma (HCC) based on iron death-related lncRNAs 
are rarely studied.

AIM
To explore the prognostic significance of ferroptosis-related 
lncRNAs in HCC, and to develop a survival prognosis 
prediction model for HCC to provide a basis for its 
individualized treatment and immune research.

METHODS
HCC transcriptome data and clinical information were 
obtained from The Cancer Genome Atlas (TCGA) database, 
and ferroptosis-related genes were obtained from the 
FerrDb database. Ferroptosis-related lncRNAs were 
screened by co-expression method, and R software was 
used to perform differential analysis of ferroptosis genes 
and their related lncRNAs. Cox regression analysis was 
used to screen out ferroptosis-related lncRNAs related to the 
prognosis of HCC, and to construct a prediction model of 
survival and prognosis for HCC patients. Survival analysis, 
univariate and multivariate independent prognostic 
analyses, and ROC curve analysis were performed to verify 
the accuracy and practicability of the prediction model. 
ssGSEA enrichment analysis was performed to evaluate the 
immune response in high and low risk groups.

RESULTS
A total of 147 ferroptosis-related lncRNAs were obtained. 
Survival analysis showed that the survival rate of the high-
risk group was significantly lower than that of the low-risk 
group (P < 0.001). Independent prognostic analysis showed 
that the model risk score was an independent risk factor 
predicting the prognosis of HCC patients. Immune function 
analysis showed that the immune cell lysis activity and 
type Ⅱ interferon response were suppressed in the high-
risk group, while the MHC class Ⅱ molecular pathway was 
highly reactive in the high-risk group.
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CONCLUSION
A prediction model based on ferroptosis-related lncRNA 
has been constructed for HCC patients, which provides 
a theoretical basis for clinical evaluation of the prognosis 
of HCC patients, and for targeted therapy related to 
ferroptosis levels.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)在基
因表达过程中发挥着关键调控作用, 与铁死亡过程存
在着密切关系. 目前肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)中基于铁死亡相关lncRNA作为生物标志物研究
鲜见. 

目的
探讨铁死亡相关lncRNA与HCC之间的相关性, 并构
建HCC生存预后预测模型, 为其个体化治疗和免疫研
究提供依据. 

方法
利用癌症基因组图谱(The Cancer Genome Atlas, 
TCGA)数据库下载HCC转录组数据与临床信息, 利
用FerrDb数据库下载铁死亡基因, 通过共表达方法筛
选出铁死亡相关lncRNA, 利用R软件对铁死亡基因和
其相关lncRNA进行差异分析. 利用Cox回归分析筛选
出与HCC预后相关的铁死亡相关lncRNA, 构建HCC
患者生存预后预测模型. 计算TCGA数据库中各HCC
样本的预测模型风险值, 根据风险值中位数分为高低
风险组. 利用生存分析、单、多因素独立预后分析
和ROC曲线, 验证预测模型的准确性和实用性. 利用
ssGSEA富集分析评估高、低风险组中免疫反应情况. 

结果
筛选共获得147个铁死亡相关lncRNA, 单、多因素
Cox回归分析分别获得49个和11个与HCC生存预后相
关的铁死亡相关lncRNA. 生存分析结果显示, 高风险
组生存率显著低于低风险组(P<0.001). 独立预后分析
结果表明, 模型风险评分是预测HCC患者预后的独立
风险因素. 免疫功能分析结果提示, 高风险组中免疫
细胞溶解活性和Ⅱ型干扰素应答呈抑制状态, 而高风
险组中MHC Ⅱ类分子途径呈高反应状态. 

结论
本研究在HCC患者中构建了基于铁死亡相关lncRNA
预测模型, 为临床评估HCC患者预后提供了理论依
据, 并为铁死亡水平相关靶向治疗提供了一定参考. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 长链非编码RNA(long non-coding RNA, 
lncRNA)在基因表达过程中发挥着关键调控作用, 与铁死

亡过程存在着密切关系. 本研究通过生物信息学方法证

实铁死亡相关lncRNA模型风险评分是预测HCC患者预

后的独立风险因素. 

文献来源: 王海明, 何基安, 王建华. 基于铁死亡相关lncRNA构建肝细胞癌

预后模型. 世界华人消化杂志 2022; 30(14): 623-630 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i14/623.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i14.623

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是起源于肝脏

上皮组织的恶性肿瘤, 约占原发性肝癌的75%-85%, 具
有高致死率和高转移复发率的特性[1]. HCC为高度异质

性肿瘤, 具有高度侵袭性、表型耐药和代谢紊乱等生物

学特征, 多层次制约了总体临床治疗效果[2,3]. 因此, 迫切

需要探究HCC发生发展机制、新治疗策略和潜在生存

预后预测模型, 以指导临床个体化治疗方案的制订. 
铁死亡是近年来发现的一类新型铁离子依赖性调

节性细胞死亡模式, 其主要是通过铁离子的积累、自由

基的产生、脂肪酸供应与脂质过氧化物增加等途径诱

导细胞死亡[4]. 目前研究表明[5], 铁死亡在HCC的发生发

展过程中发挥着重要调控作用, 铁死亡基因靶向治疗

有可能成为治疗HCC的新手段. 长链非编码RNA(long 
non-coding RNA, lncRNA)在基因表达过程中发挥着

关键调控作用, 与铁死亡过程存在着密切关系[6]. 目前

HCC中基于铁死亡基因作为生物标志物研究鲜见, 本研

究旨在通过探究铁死亡相关lncRNA与HCC患者预后之

间的关系, 构建生存预后预测模型, 为其个体化治疗和

免疫研究提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 通过癌症基因组图谱(TCGA, https://portal.gdc.
cancer.gov)数据库下载HCC患者正常样本和肿瘤样本转

录组数据及其临床相关信息, 资料截止至2021-10-29. 转
录组数据共得到HCC肿瘤样本374例, 正常样本50例; 临
床相关样本共370例, 其中临床信息完整样本350例. 转
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录组数据通过Perl软件注释并区分为mRNA和lncRNA. 
铁死亡基因表达数据与mRNA取交集获取, 其中铁死

亡基因通过铁死亡数据库(Ferrdb)获取. 通过共表达分

析方法获得与铁死亡基因密切相关的lncRNA(r>0.5, 
P<0.05). 
1.2 方法

1.2.1 HCC预后相关铁死亡相关lncRNA筛选: 利用R
软件(4.1.2版)对共表达分析方法获得的铁死亡相关

lncRNA进行差异分析. 具体筛选标准设定为|logFC|>1, 
P <0.05. 差异铁死亡相关lncRNA与临床相关信息中生

存时间和生存状态合并, 利用“survival”包对合并数

据进行单因素Cox回归分析(P <0.05), 获得各个差异铁

死亡相关lncRNA风险值(hazard ratio, HR). 单因素Cox回
归分析获得lncRNA进一步行多因素Cox分析, 获得HCC
各样本风险评分和影响HCC患者的关键铁死亡相关

lncRNA. 
1.2.2 构建HCC预后风险评分模型: 根据单、多因素Cox
回归分析筛选获得的铁死亡相关lncRNA, 构建基于铁

死亡相关lncRNA预后风险评分模型. 模型公式: 风险评

分 = ∑n 
i=1coefi*Xi, 利用该模型公式计算出各个样本相应

的风险评分, 取其中位值作为截断值, 将HCC患者分为

高低风险两组. 模型公式中n代表铁死亡相关lncRNA数, 
coefi代表相应lncRNA多因素分析获得的回归系数, Xi代

表相应lncRNA表达量. 
1.2.3 预后风险评分模型验证: 本研究利用三种方式

对基于铁死亡相关lncRNA预后风险评分模型进行验

证. 利用R软件“survival”和“survminer”包对高低

风险组进行Kaplan-Meier生存分析, 并绘制相关生存

曲线. 单多因素Cox回归分析, 验证风险评分能否作

为评估HCC患者生存预后的独立风险因子. 利用R软

件“t imeROC”包验证风险评分模型的特异性和灵

敏度, 并绘制受试者工作特征曲线(receiver operator 
characteristic curve, ROC). 
1.2.4 免疫功能分析: 整合预后风险评分模型中11个铁

死亡相关lncRNA的表达量及相应样本风险评分. 利用

ssGSEA富集分析评估高低风险组中免疫反应情况. 
统计学处理 采用t检验分析铁死亡相关lncRNA在

正常样本和肿瘤样本中的表达差异. 共表达分析采用

皮尔逊相关系数(Pearson correlation coefficient)法. 生存

曲线通过Kaplan-Meier方法绘制, 运用对数秩检验(Log-
rank test)进行分析.

2  结果

2.1 铁死亡基因及相关lncRNA提取结果 TCGA数据库

下载得到HCC肿瘤样本(374例)和正常样本(50例)的转

录组数据和临床相关信息. Ferrdb数据库下载得到铁死

亡基因259个, 并提取铁死亡基因表达量. 按照FDR﹤
0.05且logFC>1标准分析, 筛选得到差异表达铁死亡基

因共84个, 表达上调及下调基因数目分别为71个和13
个. 按照r>0.5且P<0.05筛选标准, 共表达分析得到铁死

亡相关lncRNA共233个, 其中呈差异表达的lncRNA共

147个. 
2.2 HCC预后相关关键铁死亡相关lncRNA筛选结果 
HCC中呈差异表达铁死亡相关lncRNA, 与生存时间和

生存状态合并后, 纳入单因素Cox回归分析. 筛选条件

设置为P <0.05, 统计分析发现49个lncRNA与生存预后

显著相关. 多因素Cox回归将单因素Cox回归分析结果

再次进行筛选, 共得到11个lncRNA. 结果如表1所示. 
2.3 预后风险评分模型构建结果 根据多因素Cox回归分

析筛选得到lncRNA构建预后风险评分模型. 风险评分计

算方法为11个lncRNA表达水平与风险系数的乘积. 具体

风险评分模型为: 风险评分 = LINC01224*0.569+SREBF2-
AS1*0.430+NRAV*0.153+KDM4A-AS1*0.654+ZFPM2-
AS1*0.043+SNHG20*(-0.287)+SNHG4*0.232+MKLN1-
A S*0 .982+P T O V1-A S1*( -0 .502 )+L I N C009-
42*0.023+ZNF232-AS1*0.066. 
2.4 预后风险评分模型验证结果 根据预后风险评分模

型, 计算各个样本的风险值. 风险值中位数(0.852)作为

截断值, 根据截断值将370例HCC样本分为高、低风

险组, 每组各185例. Kaplan-Meier生存分析结果显示, 
高、低风险组平均生存时间分别为(1.76±1.85)年和

(2.50±2.04)年, 两组生存时间存在显著差异(P <0.001), 
见图1. Cox回归分析评价预后风险评分模型对HCC生
存状态的影响. 单因素Cox回归分析结果显示, 风险评

分模型与生存时间和生存状态显著相关[风险比(hazard 
ratio, HR) = 1.211; 95%置信区间(confidence interval, CI) 
= (1.159-1.266); P <0.001]. 进一步行多因素Cox回归分

析结果显示, 预后风险评分模型是预测生存情况的独

立危险因子(HR = 1.190; 95%CI = 1.135-1.247; P<0.001), 
见表2. ROC分析结果显示, 风险评分模型预测HCC患
者1年、2年和3年生存率的ROC曲线下面积(area under 
curve, AUC)分别为0.784、0.780和0.743, 如图2. ROC
曲线进一步分析, 临床特征与风险评分模型对HCC患
者生存率的影响, 结果提示风险评分模型和TNM分期

对HCC患者生存具有显著影响, AUC值分别为0.784和
0.672, 风险评分模型优于TNM分期, 如图3. 
2.5 免疫功能分析 高低风险组ssGSEA富集分析结果显

示, 高风险组中免疫细胞溶解活性和Ⅱ型干扰素应答呈

抑制状态, 而高风险组中MHC Ⅱ类分子途径呈高反应
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表 2 影响HCC患者生存情况的单因素和多因素COX回归分析

变量
单因素分析 多因素分析

HR值(95%CI) P 值 HR值(95%CI) P 值

年龄 1.010(0.995-1.025) 0.181 1.008(0.993-1.023) 0.313

性别 0.824(0.560-1.214) 0.328 0.838(0.557-1.262) 0.398

组织分级 1.124(0.871-1.450) 0.368 1.091(0.832-1.431) 0.531

TNM分期 1.674(1.361-2.059) 1.044E-6a 1.573(1.269-1.951) 3.649E-5a

风险评分 1.211(1.159-1.266) 1.931E-17a 1.190(1.135-1.247) 4.340E-13a

aP<0.001. HCC: 肝细胞癌.

     

表 1 多因素Cox回归分析HCC预后影响lncRNA

基因 系数(coef) HR
95%CI

P 值
下限 上限

LINC01224 0.569 1.767 1.223 2.553 2.42E-3

SREBF2-AS1 0.430 1.537 1.149 2.055 3.76E-3

NRAV 0.153 1.165 1.008 1.346 3.81E-2

KDM4A-AS1 0.654 1.923 1.071 3.452 2.86E-2

ZFPM2-AS1 0.043 1.044 0.993 1.097 9.17E-2

SNHG20 -0.287 0.751 0.554 1.018 6.54E-2

SNHG4 0.232 1.261 0.954 1.667 0.103

MKLN1-AS 0.982 2.671 1.602 4.454 1.66E-4

PTOV1-AS1 -0.502 0.605 0.423 0.866 6.03E-3

LINC00942 0.023 1.023 1.003 1.044 2.76E-2

ZNF232-AS1 0.066 1.068 0.986 1.157 0.108

HCC: 肝细胞癌.

图 1 高风险组和低风险组生存分析. 

生
存
概
率
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状态, 均具有统计学差异(P<0.05), 如图4. 

3  讨论

HCC是我国常见的恶性肿瘤, 目前其发生和发展的具

体分子机制尚不明确. 近年来研究发现, 铁死亡基因和

lncRNA在多种恶性肿瘤的发生发展过程中发挥着重要

调控作用, 如胶质母细胞瘤[7]、肺癌[8]、卵巢癌[9]和胰腺

导管腺癌[6]等, 并构建了相关模型预测预后. 然而, 铁死

亡相关lncRNA在HCC分子层面中的机制尚不明确, 同
时预测模型构建方面研究较少. 

铁死亡在HCC发生和发展过程中发挥着重要调

控作用. 目前研究已证实, 胱氨酸-谷氨酸反向转运体

(system XC)和GPX4可以调控铁死亡. Tang等研究表

明, 索拉菲尼是常见的铁死亡诱导剂, 其可以通过抑制

system XC系统和影响GSH, 诱导肝癌细胞发生铁死亡[10]. 
肿瘤抑制基因p53亦可以通过调控铁死亡, 影响HCC的
发展. Chen等[11]研究提示, p53可以通过调控SLC7A11转

录, 影响system XC系统活性, 诱发肝癌细胞铁死亡. 此
外, miRNA-214、BRCA1相关蛋白1等分子均可影响肝

癌细胞铁死亡[12]. 
本研究通过利用生物信息学技术, 分析了233个铁

死亡相关lncRNA. 最终得到11个铁死亡相关lncRNA, 并
成功构建了HCC生存预后预测模型. 我们得出, 高风险

组总体生存率显著低于低风险组(P <0.001). 预测HCC
患者1年、2年及3年生存率的ROC曲线下面积均大于

0.7, 提示该模型具有较好的特异性和敏感性. 我们进一

步通过检索文献发现, 11个预后lncRNA均与肿瘤的发

生发展关系密切. Sun等[13]研究显示, LINC01224通过调

控MiR-193a-5p/CDK8轴影响胃癌细胞凋亡和肿瘤进展. 
Chen等[14]通过将KDM4A-AS1过表达肝癌细胞株Hep3B
移植到裸鼠皮下, 发现过表达组肿瘤组织内Ki-67、N-
钙粘蛋白和波形蛋白表达水平较敲减组明显升高, 肿瘤

负荷明显增大. 进一步研究发现, KDM4A-AS1通过调控

KPNA2/HIF-1α信号通路, 促进肝癌的发生和发展. 提示

图 3 临床病理特征与模型预测生存ROC曲线. Stage: TNM分期; ROC: 受试者工作特征曲线.

图 2 模型预测HCC患者生存情况ROC. HCC: 肝细胞癌; ROC: 受试者工作特征曲线.
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KDM4A-AS1在HCC发挥促癌作用. Ren等研究发现[15], 
甲状腺癌组织中ZFPM2-AS1较癌旁组织显著升高; 同
时体外实验研究提示, ZFPM2-AS1过表达可以促进甲

状腺癌细胞株SW579增殖和侵袭. Xing等[16]通过分析30
对卵巢癌组织, 发现SNHG20在卵巢癌组织中呈过表达

状态; SNHG20过表达促进SKOV3和A2780细胞株增殖

和侵袭. 以上研究均提示, 铁死亡相关lncRNA在恶性肿

瘤的进展过程中发挥着重要调控作用. 然而, 铁死亡相

关lncRNA目前在HCC中的研究罕见, 其影响HCC发生

及发展的分子机制和其在HCC临床实践中的指导作用

有待进一步探究. 
近年来研究表明, 铁死亡在恶性肿瘤免疫调控过程

中发挥着重要作用. 铁死亡在T细胞、B细胞、粒细胞

及单核巨噬细胞等免疫细胞调控中发挥着重要调控作

用[17]. Wang等在肿瘤小鼠模型中研究发现, CD8+ T细胞

通过分泌干扰素γ诱导肿瘤细胞中SLC3A2 和SLC7A11
的表达, 从而降低肿瘤细胞对胱氨酸的摄取, 致使肿瘤

细胞发生铁死亡[18]. Muri Jonathan等实验表明, 敲除B1
细胞和边缘区B细胞中铁死亡关键调控基因GPX4, 可
以诱导细胞铁死亡, 从而影响B细胞的免疫应答[19]. 本研

究分析提示, 铁死亡相关lncRNA可以通过调控免疫细

胞溶解活性、Ⅱ型干扰素应答及MHC Ⅱ类分子途径影

响HCC免疫状态, 从而影响HCC患者预后. 

4  结论

综上, 本研究筛选得到11个与HCC患者预后关系密切

的铁死亡相关lncRNA, 其构成的预后风险评分模型对

HCC患者预后具有较好的预测价值. 同时与其它临床指

标相结合, 可能为制定个体化治疗方案或随访方案提供

更多的理论依据. 本课题组下一步拟设计分子实验, 验
证铁死亡相关lncRNA在HCC发生、发展中的确切分子

机制. 

文章亮点

实验背景

肝细胞癌是我国高发恶性肿瘤之一, 70%-80%首诊时已

是晚期, 居我国恶性肿瘤相关死亡原因第三位. 尽管近

年来, 外科手术治疗、介入治疗、化学药物治疗等传统

方法和靶向、免疫治疗等创新疗法均取得了显著进步, 
但是肝细胞癌患者总体生存期仍待进一步提升. 因此,
探究肝细胞癌发生发展机制、新治疗策略和潜在生存

预后预测模型, 来指导临床个体化治疗显得十分迫切. 

实验动机

铁死亡是一种铁依赖性的、非细胞凋亡性的新型细胞

死亡方式. 研究表明, 铁死亡基因及其相关lncRNA可以

调控多种恶性肿瘤的发生发展过程, 如胶质母细胞瘤、

肺癌、卵巢癌和胰腺导管腺癌等, 并初步构建了相关模

型预测预后. 然而, 铁死亡相关lncRN肝细胞癌分子层面

中的机制尚不明确, 同时预测模型构建方面研究较少.

实验目标

本研究通过生物信息学方法, 探究铁死亡相关lncRNA
与肝细胞癌患者预后之间的关系, 并构建生存预后预测

模型, 为其个体化治疗和免疫研究提供依据.

实验方法

检索癌症基因组图谱数据库, 获取肝细胞癌患者正常样

图 4 高风险组和低风险组免疫功能分析. 

 文章亮点
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本和肿瘤样本转录组数据及其临床相关信息. 采用共表

达分析方法获得与铁死亡基因密切相关lncRNA. 采用

单、多因素Cox回归分析方法获取与肝细胞癌患者预

后密切相关铁死亡相关lncRNA, 构建基于铁死亡相关

lncRNA预后风险评分模型, 并进行验证. 

实验结果

分析癌症基因组图谱数据库下载数据, 筛选共获得147
个铁死亡相关lncRNA. 单、多因素Cox回归分析分别

获得49个和11个与HCC生存预后相关的铁死亡相关

lncRNA. 生存分析结果显示, 高风险组生存率显著低于

低风险组(P＜0.001). 独立预后分析结果表明, 模型风险

评分是预测HCC患者预后的独立风险因素. 免疫功能分

析结果提示, 高风险组中免疫细胞溶解活性和Ⅱ型干扰

素应答呈抑制状态, 而高风险组中MHC Ⅱ类分子途径

呈高反应状态.

实验结论

铁死亡相关lncRNA模型风险评分是预测肝细胞癌患者

预后的独立风险因素. 机制可能时通过调控免疫细胞溶

解活性、Ⅱ型干扰素应答及MHC Ⅱ类分子途径发挥调

控作用. 

展望前景

铁死亡相关lncRNA模型有望成为临床评估肝细胞癌患

者预后的评分工具之一, 同时该模型中相关lncRNA可

能成为肝细胞癌靶向或免疫治疗的潜在靶点. 
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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
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Abstract
BACKGROUND
Echinacoside (ECH) has anti-inflammatory and antioxidant 
effects, and can improve multiple organ injuries. However, 
the effect and potential mechanism of action of ECH on 
severe acute pancreatitis (SAP) are still unclear. 

AIM
To investigate the protective effect of ECH on the pancreas 
of SAP model rats and the potential mechanism involved.

METHODS
Rats were randomly divided into sham group (Sham), ECH 
control group (Sham + ECH), SAP model group (SAP), 
and ECH treatment group (SAP + ECH), with 10 rats each. 
Ascites volume and the activities of amylase and lipase in 
serum were determined. HE staining was used to analyze 
the histological changes in each group, and TUNEL assay 
was used to observe the apoptosis of pancreatic acinar cells. 
The levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 
(IL-6), and malondialdehyde (MDA) and the activities of 
glutathione peroxidase (GSH-PX), superoxide dismutase 
(SOD), and myeloperoxidase (MPO) in pancreatic tissues 
were measured by tissue biochemistry. The expression 
levels of B cell lymphoma-2 (Bcl-2), Bcl2-associated X protein 
(Bax), cleaved caspase-3, nuclear factor E2-related factor 2 
(NRF-2), Toll-like receptor 4 (TLR-4), and nuclear factor κB 
(NF-κB) p65 proteins in pancreatic tissue were detected by 
Western blot.

RESULTS
Compared with the SAP group, ascites volume and serum 
amylase and lipase activities in the SAP + ECH group were 
decreased (P < 0.05); pancreatic tissue edema, inflammatory 
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cell infiltration, and necrosis scores and total histological 
score were decreased (P < 0.05); the number of TUNEL 
positive cells was reduced; the levels of TNF-α, IL-6, MDA, 
and MPO activity in pancreatic tissue homogenate were 
decreased (P < 0.05), and the activities of SOD and GSH-
Px were increased (P < 0.05); the expression levels of Bax, 
cleaved caspase-3, TLR-4, and NF-κB p65 were decreased (P 
< 0.05), and the expression levels of Bcl-2 and NRF-2 were 
increased (P < 0.05).

CONCLUSION
ECH has anti-inflammatory, anti-oxidant, and anti-injury 
effects in pancreatic tissues of SAP model rats, which may 
be related to the downregulation of TLR-4, NF-κB p65, and 
Bax expression and the upregulation of NRF-2 and Bcl-2 
expression.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
松果菊苷(echinacoside, ECH)具有抗炎和抗氧化的药
理作用, 且能改善多种器官损伤,而其对重症急性胰
腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)的作用及潜在机制
尚不清楚.

目的
探究ECH对SAP模型大鼠的胰腺的保护作用及其潜
在机制. 

方法
将大鼠随机分为假手术组(S h a m)、E C H对照组
(Sham+ECH)、SAP模型组(SAP)和ECH治疗组
(SAP+ECH), 每组10只. 测定各组大鼠的腹水量以
及血清淀粉酶和脂肪酶活性; HE染色分析各组大
鼠胰腺组织学表现; TUNEL染色观察胰腺腺泡细
胞死亡情况; 组织生化法检测胰腺组织中肿瘤坏死
因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介
素-6(interleukin-6, IL-6)和丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)水平以及谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione 
peroxidase, GSH-Px)、超氧化物歧化酶(superoxide 
dismutase, SOD)和髓过氧化物酶(myeloperoxidase, 

MPO)活性; Western blot分析胰腺组织中B细胞淋巴瘤
-2(B cell lymphoma-2, Bcl-2)、Bcl-2相关X蛋白(Bcl2-
associated X protein, Bax)、裂解的天冬氨酸特异性
半胱氨酸蛋白酶蛋白酶-3(Cleaved cysteinyl aspartate-
specific proteinase-3, Cleaved caspase-3)、核因子E2相
关因子2(nuclear factor erythroid-2 related factor 2, Nrf-
2)、Toll样受体4(toll-like receptor 4, TLR-4)和核因子
κB(nuclear factor κB, NF-κB)p65蛋白的表达情况. 

结果
相对于SAP组, SAP+ECH组大鼠腹水量、血清淀粉
酶和脂肪酶活性均降低(P <0.05), 胰腺组织水肿、

炎性细胞浸润、坏死和总组织学的积分均降低
(P<0.05), TUNEL染色阳性细胞减少, 胰腺组织匀浆液
中TNF-α、IL-6和MDA水平和MPO活性降低(P<0.05)
以及SOD、GSH-Px活性增加(P <0.05), 胰腺组织中
Bax、Cleaved caspase-3、TLR-4和NF-κB p65表达降
低(P<0.05)而Bcl-2和Nrf-2表达增高(P<0.05). 

结论
ECH可在SAP模型大鼠胰腺组织中发挥抗炎、抗氧
化和抗损伤的作用, 这些作用可能与其降低病变组织
中TLR-4、NF-κB p65和Bax表达并升高Nrf-2和Bcl-2
表达有关. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 松果菊苷能减轻重症急性胰腺炎模型大鼠的

胰腺损伤和炎症反应, 且此作用与其降低胰腺组织中氧

化应激与炎症反应以及抑制腺泡细胞死亡有关. 

文献来源: 宁易平, 牟莉, 李柯. 松果菊苷通过抗炎和抗氧化作用改善急

性胰腺炎模型大鼠的胰腺损伤. 世界华人消化杂志 2022; 30(14): 631-

638  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i14/631.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i14.631

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种常见的急腹症, 
分为轻症AP(约占80%以上)和重症急性胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, SAP)(约占20%). 其中, SAP发作时引起

的炎性风暴可造成胰腺坏死和多器官衰竭[1]. 目前, 尽管

对SAP的治疗取得了很大改善, 但据报道与此疾病相关

的死亡率仍高达20%[2]. SAP的发病机制一直是许多研究

的重点. 目前, 氧化应激、促炎细胞因子的过度释放、钙

过载和自噬失调被认为是导致SAP病理的主要机制[3-6]. 
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特别是, 炎性反应和氧化应激在SAP的进展中起着关键

作用[7,8], 因此, 用抗炎和抗氧化剂治疗可能提供一种很好

的替代疗法. 
松果菊苷(echinacoside, ECH)是一种从传统中草

药肉苁蓉中分离出的苯乙醇苷类化合物. 最近的研究

表明[9-12], ECH具有很强的抗炎和抗氧化活性, 其在动物

模型中能改善如肠、肝和肾等多种器官损伤. 而ECH对

SAP的作用及潜在机制尚不清晰. 因此, 本研究通过胆胰

管逆行注射5%牛磺胆酸钠溶液构建大鼠SAP模型, 采用

生化、病理和Western blot分析法探究ECH对SAP大鼠模

型所致的胰腺损伤的作用及潜在机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 ECH(纯度98%)和牛磺胆酸钠(纯度98%)试剂购

自上海源叶生物科技有限公司; 肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素-6(interleukin-6, IL-
6)、脂肪酶和髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)大
鼠ELISA试剂盒购自江苏酶免实业有限公司; 谷胱甘肽

过氧化物酶(glutathione peroxidase, GSH-Px)、超氧化物

歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、淀粉酶大鼠ELISA
试剂盒购自江苏晶美生物科技有限公司; 丙二醛试剂

盒(malondialdehyde, MDA)、β-actin抗体、天冬氨酸特

异性半胱氨酸蛋白酶蛋白酶-3(cysteinyl aspartate-specific 
proteinase-3, Caspase-3)抗体和原位末端转移酶标记技

术(terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP-
biotin nick end labeling assay, TUNEL)染色试剂盒(FITC
标记)均购自上海碧云天生物科技有限公司; B细胞淋

巴瘤-2(B cell lymphoma-2, Bcl-2)抗体、Bcl-2相关X蛋白

(Bcl2-associated X protein, Bax)抗体、核因子E2相关因

子2(nuclear factor erythroid-2 related factor 2, Nrf-2)抗体、

Toll样受体4(Toll-like receptor 4, TLR-4)抗体、核因子

κB(nuclear factor κB, NF-κB)p65抗体和羊抗兔IgG-HRP
二抗均购自南京巴傲得生物科技有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 SAP模型建立和实验方案: 成年雄性Sprague-
Dawley大鼠(清洁级, 230 -250) g购于浙江维通利华实验

动物技术有限公司(许可证号: SCXK(浙)2019-0001), 饲
养在12 h光照-黑暗周期循环、稳定湿度(50%-65％)和恒

温(23±2) ℃的屏障环境中, 大鼠可自由进食和饮水. 实
验前, 让大鼠适应环境一周. 大鼠在造模前12 h禁食不禁

水, 按照文献[13,14]方法诱导SAP大鼠模型: 用3%戊巴比妥

钠(60 mg/kg)腹腔注射麻醉大鼠, 开腹, 将5%牛磺胆酸钠

溶液(1 mL/kg)以3 mL/h的恒定速率逆行输注到胆胰管

中, 输注完成后, 将进入十二指肠的部分导管夹闭5 min
以保证牛磺胆酸钠进入胰腺小叶, 接着取下血管夹并缝

合伤口; 手术过程在2%异氟醚维持麻醉下进行. 
将大鼠随机分为四组(每组n  = 10): A组: 假手术组

(Sham); B组: ECH对照组(Sham+ECH); C组: SAP模型组

(SAP); D组: ECH治疗组(SAP+ECH). Sham组除不进行

输注牛磺胆酸钠外, 进行了同模型组所有的手术程序. 
Sham+ECH和SAP+ECH组大鼠在术后0.5 h用ECH(20 
mg/kg)灌胃, 间隔12 h灌胃一次; ECH的剂量和给药方案

是根据文献11, 12及本实验室预实验决定. Sham和SAP组
大鼠给予灌胃等体积生理盐水. 
1.2.2 标本准备: 治疗后24 h后, 大鼠给予过量戊巴比妥

钠麻醉处死, 开腹, 收集腹水并用量筒测体积, 右心室取

血, 并用左心室注射生理盐水将血液排空, 收集胰腺. 取
部分胰腺组织在4%多聚甲醛中固定24 h, 在含有30%蔗

糖的PBS中于4 ℃脱水24 h, 然后石蜡包埋, 切5 μm厚组

织附于载玻片上, 用于组织学分析. 同部位胰腺组织迅

速放入液氮中, 然后转移至-80 ℃冰箱, 用于后续生化和

Western blot实验. 
1.2.3 胰腺组织学分析: 取石蜡包埋的胰腺组织, 切成5 
μm厚组织附于载玻片上, 脱蜡至水化后进行苏木精和

曙红(hematoxylin-eosin, HE)染色. 在光学显微镜下观察

HE染色情况, 在400×视野下对每个切片的6个视野下

根据Van Laethem等[15]方法进行胰腺组织病理学评分. 评
分包括: 水肿: 从0到3级(0: 不存在; 1: 小叶之间局灶性增

加; 2: 小叶之间弥漫性增加; 3: 腺泡破裂和分开); 炎性细

胞浸润: 从0到3分级[0: 不存在; 1: 在导管中(导管边缘周

围); 2: 在实质, <50%的小叶; 3: 在实质中, >50%的小叶]; 
腺泡坏死: 从0到3分级(0: 不存在; 1: 导管周围坏死, <5%; 
2: 局灶性坏死, 5%-20%; 3: 弥漫性实质坏死, 20-50%). 
1.2.4 TUNEL法: 取石蜡包埋的胰腺组织, 切成5 μm厚组

织附于载玻片上, 脱蜡至水化后, 按照试剂盒说明步骤

进行, 室温孵育20 μg/mL蛋白酶K溶液10 min, 洗涤后, 室
温孵育FITC标记的TUNEL检测液45 min, 含DAPI封片剂

封片, 荧光显微镜下观察TUNEL阳性细胞情况. 
1.2.5 血生化检测: 按试剂盒说明, 分离各组大鼠血清, 并
用ELISA法检查血清淀粉酶和脂肪酶活性. 
1.2.6 组织生化检测: 大鼠胰腺组织用生理盐水按1:9比
例匀浆后, 3000×g离心10 min收集上清匀浆液. BCA法

测定胰腺组织的匀浆液中蛋白浓度. 分别根据相应的

试剂盒, 用ELISA法测定TNF-α和IL-6含量以及MPO、

GSH-Px和SOD活性, 用TBA法测定MDA含量. 然后根据

匀浆液中蛋白浓度, 对上述指标进行标准量化. 
1.2.7 Western blot分析: 用RIPA裂解缓冲液提取胰腺组织

中蛋白质, 并用BCA法测定量蛋白浓度. 按常规Western 
blot转印方法, 通过10％SDS-PAGE凝胶分离等量(20 μg/
样本)蛋白, 然后转移到聚偏二氟乙烯膜上. 封闭后, 将膜
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分别与一抗(Bax、Bcl-2、Caspase-3、Nrf-2、TLR-4、
NF-κB p65, 均1:1000; β-actin, 1:5000)在4 ℃过夜: 洗涤后, 
加入羊抗兔IgG第二抗体孵育1 h后, 通过电化学发光检

测试剂使用ChemiDoc XRS成像系统扫描和分析条带. 
β-actin用作内部对照. 

统计学处理 所有统计分析均使用SPSS 19.0软件进

行. 定量数据表示为平均值±标准差(mean±SD). 多组

之间使用单因素方差分析, 均数两两比较用SNK-q事后

检验. 对于所有统计分析, 以P<0.05为界限判断有无统计

学意义. 

2  结果

2.1 ECH减轻SAP 如图1A-C所示, 相对于Sham组, 
Sham+ECH组血清淀粉酶和脂肪酶活性以及腹水量均

无明显变化, 而SAP组血清淀粉酶和脂肪酶活性以及腹

水量均明显升高(均P<0.05); 相对于SAP组, SAP+ECH

组血清淀粉酶和脂肪酶活性以及腹水量均明显降

低(均P <0.05). HE染色组织学(图1D)显示, Sham组和

Sham+ECH组胰腺组织正常, SAP组胰腺组织水肿、有

炎性细胞浸润和部分胰腺坏死情况, SAP+ECH组相对

于SAP组的胰腺病理学有明显改善; 与之一致, 评分结

果(图1E-H)显示, 相对于Sham组, Sham+ECH组胰腺的

水肿、炎症、坏死以及总组织学评分均无明显变化, 而
SAP组胰腺的水肿、炎症、坏死以及总组织学评分均

明显升高(均P<0.05); 相对于SAP组, SAP+ECH组大鼠上

述指标评分均明显降低(均P<0.05). 
2.2 ECH降低SAP模型大鼠的胰腺组织腺泡细胞死亡 
TUNEL染色(图2A)显示, Sham组和Sham+ECH组胰腺组

织几乎未见TUNEL阳性细胞; SAP组胰腺组织可见大面

积TUNEL阳性细胞; SAP+ECH组相对于SAP组的胰腺

组织中TUNEL阳性细胞范围和数量均减少. Western blot
结果(图2B-E)显示, 相对于Sham组, Sham+ECH组胰腺

图 1 松果菊苷减轻大鼠重症急性胰腺炎. A: 各组大鼠血清淀粉酶活性; mean±SD, n  = 10; aP <0.05, 与Sham组相比; bP <0.05, 与SAP组相

比; B: 各组大鼠血清脂肪酶活性; mean±SD, n  = 10; aP <0.05, 与Sham组相比; bP <0.05,与SAP组相比; C: 各组大鼠腹水量; mean±SD, n  = 

10; aP<0.05, 与Sham组相比; bP<0.05, 与SAP组相比; D: 各组大鼠胰腺组织的HE染色代表图像; E: 胰腺组织的水肿评分; mean±SD, n  = 10; 
aP<0.05,与Sham组相比; bP<0.05,与SAP组相比; F: 胰腺组织的炎症评分; mean±SD, n  = 10; aP<0.05,与Sham组相比; bP<0.05, 与SAP组相比; G: 

胰腺组织的坏死评分; mean±SD, n  = 10; aP<0.05,与Sham组相比; bP<0.05, 与SAP组相比; H: 胰腺组织的总组织学评分; mean±SD, n  = 10; 
aP<0.05, 与Sham组相比; bP<0.05, 与SAP组相比. Sham: 假手术组; ECH: 松果菊苷; SAP: 重症急性胰腺炎.

A B C

D

E F G H
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组织中Bcl-2、Bax和裂解的caspase-3(Cleaved caspase-3)
的表达水平均无明显变化, 而SAP组胰腺组织中Bax
和Cleaved caspase-3的表达水平均明显升高(均P<0.05)
和Bcl-2表达水平明显降低(P <0.05); 相对于SAP组, 
SAP+ECH组胰腺组织中Bax和Cleaved caspase-3的表达

水平均降低(均P<0.05)和Bcl-2表达水平明显升高. 
2.3 ECH降低SAP模型大鼠的胰腺组织中炎症和氧

化应激 炎症指标生化检测结果显示, 相对于Sham组, 
Sham+ECH组胰腺组织的炎症指标(促炎性因子TNF-α
和IL-6水平、MPO活性)均无明显变化, 而SAP组上述炎

症指标均明显升高(均P<0.05); 相对于SAP组, SAP+ECH
组炎症指标均明显降低(均P <0.05). 氧化应激指标生化

检测结果显示, 相对于Sham组, Sham+ECH组胰腺组织

中MDA水平和抗氧化酶SOD和GSH-Px活性均无明显变

化(均P>0.05), 而SAP组胰腺组织中MDA水平明显升高

(P<0.05)和SOD和GSH-Px活性明显降低(P<0.05); 相对于

SAP组, SAP+ECH组MDA水平明显降低和SOD和GSH-

Px活性明显升高(P<0.05)(表 1). 
2.4 ECH对SAP模型大鼠胰腺组织中Nrf-2以及TLR-4/
NF-κB信号的影响 Western blot结果(图3)显示, 相对于

Sham组, Sham+ECH组胰腺组织中Nrf-2、TLR-4和NF-
κB p65蛋白表达水平无明显变化, 而SAP组Nrf-2表达水

平明显降低(P<0.05)和TLR-4和NF-κB p65表达水平明显

升高(均P<0.05); 相对于SAP组, SAP+ECH组Nrf-2表达水

平明显升高(P<0.05)和TLR-4和NF-κB p65表达水平明显

降低(P<0.05). 

3  讨论

目前, SAP的总体治疗效果差强人意[2], 因此研究潜在的

SAP的治疗措施具有现实意义. 本研究在SAP模型大鼠

中发现ECH能降低AP标记物胰蛋白酶和脂肪酶活性, 减
轻胰腺组织水肿、炎性细胞浸润和坏死病理改变, 说明

ECH可能是SAP的潜在治疗剂. 
SAP的病理机制复杂, 但其病理特征主要为胰腺腺

图 2 松果菊苷减轻重症急性胰腺炎模型大鼠胰腺组织腺泡细胞死亡. A: 各组大鼠胰腺组织的TUNEL染色代表性图像; B: 各组大鼠胰腺

组织中代表性Bcl-2、Bax和Cleaved caspase-3表达的Western blot条带; C: Bcl-2蛋白表达水平的统计结果; mean±SD, n  = 10; aP <0.05, 与

Sham组相比; bP<0.05, 与SAP组相比; D: Bax蛋白表达水平的统计结果; mean±SD, n  = 10; aP<0.05, 与Sham组相比; bP<0.05, 与SAP组相比; E: 

Cleaved caspase-3蛋白表达水平的统计结果; mean±SD, n  = 10; aP<0.05, 与Sham组相比; bP<0.05, 与SAP组相比. Sham: 假手术组; ECH: 松果

菊苷; SAP: 重症急性胰腺炎; Bcl-2: B细胞淋巴瘤-2; Bax: Bcl-2相关X蛋白; Cleaved caspase-3: 裂解的天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶蛋白

酶-3.

A

B C ED
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泡细胞死亡以及局灶或全身炎症反应[16]. 已有研究证

实[17], 胰腺腺泡细胞死亡能增加胰酶活化进而加重胰腺

损伤, 减少胰腺腺泡细胞死亡能减轻AP的严重程度. 而
胰腺腺泡细胞死亡程序可受到Bcl-2、Bax以及Cleaved 
caspase-3表达控制. Bcl-2水平升高和Bax水平降低说

明细胞对死亡的抵抗性增强, 反之则相反[18]. Cleaved 
caspase-3是细胞死亡的执行蛋白, Cleaved caspase-3表
达增加说明能增加细胞死亡. 本研究证实了, ECH能减

少SAP模型大鼠胰腺腺泡细胞的TUNEL阳性细胞数、

增加Bcl-2表达并降低Bax和Cleaved caspase-3表达, 说明

ECH能降低SAP模型大鼠胰腺腺泡细胞的死亡. 另外, 胰
腺腺泡细胞坏死还能引起炎症, 而如TNF-α和白细胞介

素-1β(interleukin-1β, IL-1β)等促炎因子也可通过细胞凋

亡或坏死发生可导致腺泡细胞死亡, 并且级联式放大促

炎介质也加重胰腺组织损伤并可触发全身炎症反应综合

征[19]. 氧化应激在AP中发挥关键作用. 在AP进展中, 氧自

由基的产生和积累以及抗氧化防御系统的下降, 引起不

饱和脂肪酸脂质过氧化, 加重胰腺损伤[20]. Li等[20]研究表

明ECH在缺血再灌注大鼠视网膜中可阻止脂质过氧化

(降低MDA水平)并诱导抗氧化酶(SOD、CAT和GSH-Px)
的活化, 同时抑制炎症因子TNF-α、IL-1β和IL-6产生. 同
时, ECH已被证明在实验性结肠炎、肝缺血再灌注以及

脓毒症等模型大鼠中可发挥抗炎和抗氧化作用[9-12]. 本
研究检测了胰腺组织匀浆中炎症相关指标TNF-α、IL-6
和MPO(反映白细胞浸润的炎症生物标志物)以及氧化应

激相关指标MDA、GSH-Px和SOD, 结果显示, ECH能降

低SAP模型大鼠胰腺组织中促炎介质TNF-α和IL-6水平

以及MPO活性, 降低脂质过氧化损伤(抑制MDA水平)并
提高抗氧化酶SOD和GSH-Px活性, 说明ECH在SAP中也

发挥抗炎和抗氧化作用. 

图 3 松果菊苷对重症急性胰腺炎模型大鼠胰腺组织中Nrf-2、TLR-4和NF-κB p65蛋白表达的影响. A: 各组大鼠胰腺组织中

Nrf-2蛋白表达水平; mean±SD, n  = 10; aP<0.05, 与Sham组相比; bP<0.05, 与SAP组相比; B: 各组大鼠胰腺组织中TLR-4蛋白表

达水平; mean±SD, n  = 10; aP<0.05, 与Sham组相比; bP<0.05, 与SAP组相比; C: 各组大鼠胰腺组织中NF-κB p65蛋白表达水平; 

mean±SD, n  = 10; aP<0.05, 与Sham组相比; bP<0.05,与SAP组相比. Sham: 假手术组; ECH: 松果菊苷; SAP: 重症急性胰腺炎; Nrf-

2: 核因子E2相关因子2; TLR-4: Toll样受体4; NF-κB p65: 核因子κB p65.

A B C
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表 1 各组大鼠胰腺组织中TNF-α水平、IL-6水平、MPO活性、MDA水平、SOD活性和GSH-Px活性(mean±SD, n  = 10)

组别 TNF-α (pg/mg) IL-6 (pg/mg) MPO (U/g) MDA (nmol/mg) SOD (U/mg) GSH-Px (U/mg)

Sham组  83.15±12.78 35.02±5.23 0.05±0.02 0.25±0.07 23.42±2.32 162.74±15.86

Sham+ECH组  94.36±21.07 42.18±9.31 0.03±0.01 0.31±0.09 21.53±1.84 173.47±21.02

SAP组 512.75±69.83a  213.56±34.71c  0.75±0.10e  2.34±0.31g   4.42±0.53i  35.03±7.07k

SAP+ECH组 278.06±35.24b  124.33±18.56d 0.34±0.05f 0.83±0.11h 14.71±2.29j 104.15±18.25l

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白细胞介素-6; MPO: 髓过氧化物酶; MDA: 丙二醛; SOD: 超氧化物歧化酶; GSH-Px: 谷胱甘肽过氧化物酶; Sham: 

假手术组; ECH: 松果菊苷; SAP: 重症急性胰腺炎. (aP , cP , eP , gP , iP , kP )<0.05, 与Sham组相比; (bP , dP , ff, hP , jP , lP )<0.05, 与SAP组相比.
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本研究进一步对ECH在SAP模型大鼠中的抗炎和

抗氧化作用的机制进行了探索. TLR-4/NF-κB通路是机

体参与免疫和炎症调节的主要通路. 有研究[21]显示, SAP
模型胰腺组织中TLR-4和NF-κB p65表达增加, 反之抑

制TLR-4/NF-κB活性可减轻SAP模型的胰腺损伤和胰腺

炎. 在动物和细胞模型中研究显示, ECH可能通过抑制

TLR-4/NF-κB活性来减轻急性结肠炎和肺泡炎[9,11]. 本研

究结果同样显示, ECH在SAP模型的胰腺组织中可抑制

TLR-4/NF-κB信号关键蛋白TLR-4和NF-κB p65表达, 提
示ECH至少能通过减弱TLR-4/NF-κB活性降低SAP大鼠

胰腺组织中炎性反应. Nrf-2信号是机体参与抗氧化的主

要信号通路. 当SAP发生后, 通过药物干预增强Nrf-2信
号活性能进而增加抗氧化酶SOD和GSH-Px合成, 并可

抑制氧化酶合成, 加快自由基清除, 从而恢复氧化/抗氧

化平衡, 降低胰腺氧化损伤[22,23]. 本研究结果显示, ECH
能上调SAP大鼠胰腺组织中Nrf-2表达, 体现ECH可能激

活Nrf-2活性进而激活下游抗氧化酶GSH-Px和SOD生成, 
发挥抗氧化作用. 

4  结论

总之, 本研究提示ECH能通过抗氧化、抗炎以及抑制腺

泡细胞死亡来改善SAP导致的胰腺损伤. 另外, ECH可能

是潜在的抗AP药物. 

文章亮点

实验背景

从抗炎和抗氧化活性的化合物中可能筛选到具有治疗

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)的潜在药

剂.

实验动机

松果菊苷(echinacoside, ECH)具有较强的抗炎和抗氧化

的活性, 且已在动物模型中被发现具有改善多种器官损

伤的作用, 提示其可能在SAP中也能发挥有益作用.

实验目标

检测ECH在SAP中的作用并进一步分析其机制. 

实验方法

构建SAP模型大鼠, 并给予ECH治疗. 收集血清和胰腺组

织, 通过生化、组织学以及Western blot检测评估ECH是

否在SAP中能发挥有益作用. 

实验结果

ECH治疗能减轻SAP大鼠胰腺炎的严重程度, 改善胰腺

组织形态表现, 抑制炎症反应以及氧化应激并减少腺泡

细胞死亡; 此外, ECH能减弱SAP大鼠胰腺组织中TLR-4/
NF-κB活性和增强Nrf-2信号活性.

实验结论

ECH在SAP中具有有益作用, 且此作用可能与其抗炎、

抗氧化以及抑制腺泡细胞死亡有关.

展望前景

ECH可能是潜在的抗SAP的药物.
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Abstract
BACKGROUND
The expression of circular RNAs (circRNAs) may be up-
regulated/down-regulated in colorectal cancer, and they act 
as sponge molecules of microRNAs (miRNAs), negatively 
regulate the expression of miRNAs, and participate in 
the occurrence and development of colorectal cancer. It 
is known that circ_0000527 is highly expressed in tumor 
tissues such as osteosarcoma, and circ_0000527 has a 
complementary sequence with miR-1253, which is down-
regulated in colorectal cancer tissues and cells. However, 
it is unknown whether circ_0000527 can regulate the 
expression of miR-1253 and thus affect the biological 
behavior of colorectal cancer cells.

AIM
To investigate the effect of circ_0000527 targeting miR-1253 
on the proliferation, migration, and invasion of colorectal 
cancer SW620 cells.

METHODS
Tumor and tumor-adjacent tissue samples were collected 
from 41 colorectal cancer patients treated at our hospital 
from March 2020 to August 2020, and the expression of 
circ_0000527 and miR-1253 was detected by qRT-PCR. 
Human colorectal cancer SW620 cells were divided into 
si-NC group, si-circ_0000527 group, miR-NC group, miR-
1253 group, si-circ_0000527 + anti-miR-NC group, and si-
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circ_0000527 + anti-miR-1253 group. CCK-8 assay, plate 
clone formation assay, scratch assay, and Transwell assay 
were used to detect cell proliferation, clone formation, 
migration, and invasion, respectively. Dual luciferase 
reporter assay was used to detect the targeting relationship 
between circ_0000527 and miR-1253.

RESULTS
In colorectal cancer tissues, the expression of circ_0000527 
was increased (P < 0.05), and the expression of miR-1253 
was decreased (P < 0.05). After transfection of SW620 cells 
with si-circ_0000527 or miR-1253 mimic, cell viability and 
wound healing rate were decreased (P < 0.05), and the 
number of cell clones and invasive cells was decreased 
(P < 0.05). Circ_0000527 could target and bind miR-1253. 
Co-transfection of si-circ_0000527 and anti-miR-1253 
could reverse the effect of si-circ_0000527 on the biological 
behavior of SW620 cells.

CONCLUSION
Interference with the expression of circ_0000527 attenuates 
the ability of colorectal cancer cells to proliferate, form 
closes, migrate, and invade by up-regulating the expression 
of miR-1253.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
ci rcRNA在结直肠癌中表达上调/下调, 并可充当
miRNA的海绵分子, 负向调控miRNA表达, 进而参与
结直肠癌发生发展过程, 目前已知circ_0000527在骨
肉瘤等肿瘤组织中呈高表达, circ_0000527与miR-1253
存在互补序列, miR-1253在结直肠癌组织和细胞中表
达下调, 但circ_0000527是否可调控miR-1253表达从
而影响结直肠癌细胞生物学行为尚未可知. 

目的
探讨circ_0000527靶向miR-1253调控结直肠癌SW620
细胞增殖、迁移及侵袭的影响. 

方法
收集2020-03/2020-08本院收治的41例结直肠癌患
者的癌组织及其癌旁组织标本, qRT-PCR法检测
circ_0000527、miR-1253的表达量; 将人结直肠癌

细胞SW620分为si-NC组、si-circ_0000527组、miR-
NC组、miR-1253组、si-circ_0000527+anti-miR-NC
组、si-circ_0000527+anti-miR-1253组; CCK-8、平板
克隆形成、划痕实验、Transwell实验检测增殖、

克隆形成、迁移和侵袭; 双荧光素酶报告实验检测
circ_0000527与miR-1253靶向. 

结果
在结直肠癌组织中circ_0000527表达量升高(P＜0.05), 
miR-1253表达量降低(P＜0.05); 转染si-circ_0000527
或转染miR-1253 mimics后, 细胞活力、划痕愈合率
降低(P＜0.05), 细胞克隆形成数和侵袭细胞数减少(P
＜0.05); circ_0000527可靶向结合miR-1253; 共转染si-
circ_0000527、anti-miR-1253可逆转si-circ_0000527对
SW620细胞生物学行为的作用. 

结论
干扰circ_0000527表达可通过上调miR-1253表达而减
弱结直肠癌细胞增殖、克隆形成、迁移及侵袭能力. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: circ_0000527调节结直肠癌细胞生物学行

为的分子机制尚未可知, circ_0000527与miR-1253存在

靶向结合位点, miR-1253在结直肠癌中表达下调,探讨

circ_0000527是否通过靶向调控miR-1253表达影响结直

肠癌细胞的增殖、迁移及侵袭. 

文献来源: 李莹, 桑怡, 吴微华. circ_0000527和miR-1253在结直肠癌组织
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0  引言

结直肠癌是我国常见的一种恶性肿瘤, 虽然结直肠癌诊

断与治疗技术有所提高, 但中晚期结直肠癌患者预后较

差, 因而仍需探究结直肠癌发生及发展的分子机制[1,2]. 环
状RNA(circular RNA, circRNA)在结直肠癌中表达异常, 
并可发挥重要调控作用[3,4]. circ_0000527在骨肉瘤组织中

高表达, 上调其表达可促进骨肉瘤细胞的增殖[5]. Circular 
RNA Interactome预测显示circ_0000527与miR-1253存在互

补序列. 研究表明[6], miR-1253在结直肠癌组织和细胞中

表达下调, 抑制结直肠癌细胞的增殖、迁移和侵袭. 因
此, 本研究主要探讨circ_0000527是否通过靶向调控miR-
1253表达影响结直肠癌细胞的增殖、迁移及侵袭. 
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1  材料和方法

1.1 材料 收集2020-03/2020-08本院收治的经病理学诊断

确诊为41例结直肠癌患者, 癌组织及其癌旁组织标本, 
置于-80 ℃超低温冰箱内保存. 女20例, 男21例, 年龄(50-
68)岁, 平均年龄(56.32±4.19)岁. 

人结直肠癌细胞SW620(美国ATCC); Trizol试剂、

Lipofectamine™ 3000转染试剂(美国Invitrogen); 反转

录与荧光定量PCR试剂盒(北京天根生化); si-NC、si-
circ_0000527、miR-NC、miR-1253 mimics、pcDNA、

pcDNA-circ_0000527、anti-miR-NC、anti-miR-1253(上
海吉玛); CCK-8试剂盒(北京索莱宝);  Matrigel基质胶(美
国BD); Transwell小室(美国Corning); 兔抗人E-cadherin、
N-cadherin抗体、GAPDH(美国Abcam); 二抗(北京中杉

金桥生物). 
1.2 方法

1.2.1 实验分组: 将miR-NC、miR-1253 mimics、si-NC、
si-circ_0000527分别转染至SW620细胞, 分别记为miR-
NC组、miR-1253组、si-NC组、si-circ_0000527组. 采
用脂质体转染法将si-circ_0000527和anti-miR-NC、
si-circ_0000527和anti-miR-1253分别共转染至SW620
细胞, 分别记为si-circ_0000527+anti-miR-NC组、si-
circ_0000527+anti-miR-1253组. 
1.2.2 qRT-PCR检测circ_0000527、miR-1253的表达水

平: 采用Trizol试剂分别提取癌旁组织、结直肠癌组织

与SW620细胞总RNA. 应用紫外分光光度计测定RNA
浓度. 反转录合成cDNA. qRT-PCR扩增反应体系: cDNA 
2 μL, Real-Time Master Mix 10 μL, 正反向引物各1 μL, 
RNase-Free ddH2O补足体系至20 μL; 反应条件: 95 ℃ 2 
min, 95 ℃ 15 s, 60 ℃ 1 min, 72 ℃ 30 s(循环40次). 应用

ABI StepOnePlus荧光定量PCR仪检测circ_0000527、
miR-1253相对表达量. 
1.2.3 CCK-8实验检测细胞增殖: 各组SW620细胞接种

于96孔板, 每孔加CCK-8 10 μL, 培养2 h, 应用酶标仪检

测各孔在450 nm处的光密度值(OD). 
1.2.4 平板克隆形成实验: 取各组SW620细胞接种于6孔
板(500个/孔), 于培养箱内培养直至出现肉眼可见的细胞

克隆团, 每隔2 d更换一次培养基, 弃培养基, 预冷PBS洗
涤, 加入500 μL甲醇固定20 min, 加入400 μL 1%结晶紫染

色液染色15 min, 蒸馏水洗涤后晾干, 拍照并观察细胞克

隆形成数. 
1.2.5 划痕实验: 收集各组SW620细胞接种于6孔板

(2×105个/孔), 于培养箱内培养直至细胞长满, 用200 μL
移液枪枪头在细胞单层划一道痕, 于显微镜下拍照并记

录(0 h), 于培养箱内培养24 h后取出6孔板后再次于显微

镜下拍照, 应用ImageJ软件检测各组细胞迁移距离并计

算细胞划痕愈合率[0 h划痕宽度-24 h划痕宽度/0 h划痕

宽度×100%]. 
1.2.6 Transwell实验检测细胞侵袭: 取Matrigel基质胶稀

释液加入小室的上室(40 μL/孔), 于培养箱内固定5 h, 收
集各组SW620细胞接种于上室(1×105个/孔), 下室加入

600 μL含有10%胎牛血清的培养液, 于培养箱内培养48 
h, 弃培养液, PBS洗涤, 加入500 μL 4%多聚甲醛固定20 
min, 1%结晶紫染色液染色10 min, PBS洗涤后晾干, 于显

微镜下统计侵袭细胞数. 
1.2.7 双荧光素酶报告实验检测circ_0000527与miR-
1253的靶向关系: 美国Promega公司构建野生型载体

WT-circ_0000527和缺失miR-1253结合区域的突变型

载体MUT-circ_0000527, 采用脂质体转染法将miR-NC/
WT-circ_0000527、miR-NC/MUT-circ_0000527、miR-
1253 mimics/WT-circ_0000527、miR-1253 mimics/MUT-
circ_0000527共转染至SW620细胞, 培养24 h后收集细胞

并检测细胞相对荧光素酶活性. 采用脂质体转染法将

pcDNA、pcDNA-circ_0000527、si-NC、si-circ_0000527
分别转染至SW620细胞, 培养48 h后收集细胞, 用qRT-
PCR法检测miR-1253的表达量. 
1.2.8 Western blot检测E-cadherin、N-cadherin蛋白表

达量: PBS洗涤各组SW620细胞后加入400 μL RIPA裂

解液提取细胞总蛋白, 采用BCA法检测蛋白浓度. 每孔

道加入40 μg蛋白进行SDS-PAGE, 将分离的蛋白凝胶转

移至PVDF膜, 用5%脱脂牛奶室温封闭PVDF膜2 h, 分别

加入E-cadherin(1:1000)、N-cadherin(1:1000)一抗与内参

GAPDH抗体(1:2000)稀释液, 4 ℃孵育24 h, TBST洗涤, 加
入1:3000稀释的二抗后, 37 ℃孵育2 h, 滴加ECL, 暗室内

曝光显影, 应用Quantity One软件对蛋白条带进行定量. 
统计学处理 采用SPSS 21.0统计学软件分析数据, 

计量资料以(mean±SD)表示, 两组间比较采用独立样

本t检验, 多组间比较采用单因素方差分析, 多组间两

两比较可用LSD检验, 以P＜0.05为差异具有统计学意

义. 

2  结果

2.1 circ_0000527和miR-1253在结直肠癌组织中的表达 
结直肠癌组织中circ_0000527的表达量高于癌旁组织(P
＜0.05), miR-1253的表达量低于癌旁组织(P＜0.05), 表1. 
2.2 干扰circ_0000527表达对结直肠癌SW620细胞增殖

的影响 转染si-circ_0000527可降低细胞增殖、克隆形成

能力(P＜0.05), 见图1、表2. 
2.3 干扰circ_0000527表达对结直肠癌SW620细胞迁

移、侵袭的影响 转染si-circ_0000527可降低划痕愈合

率、侵袭细胞数, 促进E-cadherin表达, 抑制N-cadherin
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表达(P＜0.05), 见图2、表3. 
2.4 circ_0000527靶向调控miR-1253的表达 circ_0000527
序列中与miR-1253存在互补核苷酸序列, 图3. 与miR-NC
组相比, miR-1253降低WT-circ_0000527荧光素酶活性(P
＜0.05), 表4. circ_0000527可负向调节miR-1253表达(P＜
0.05), 表5. 

2.5 miR-1253过表达对结直肠癌SW620细胞增殖、迁

移、侵袭的影响 转染miR-1253 mimics可减弱SW620细
胞OD值、克隆形成、划痕愈合率、侵袭细胞数, 并可

促进E-cadherin表达, 抑制N-cadherin表达(P＜0.05), 图4、
表6. 
2.6 下调miR-1253表达逆转了干扰circ_0000527表达对

结直肠癌SW620细胞增殖、迁移、侵袭的作用 共转

染si-circ_0000527、anti-miR-1253可逆转si-circ_0000527
对SW620细胞生物学行为的作用(P＜0.05), 见图5、表7. 

3  讨论

circRNA是通过反向剪接形成的一种闭合环状结构, 其
不易被核酸外切酶降解, circRNA具有稳定性与保守性, 
circRNA可调控结直肠癌细胞增殖、迁移及侵袭等生物

学行为[7,8]. circRNA与miRNA竞争性结合而调控基因表

达从而参与结直肠癌发生及发展过程, 并可能作为结直

肠癌靶向治疗的潜在靶点[9]. 
本研究结果显示, 结直肠癌组织中circ_0000527的

表 3 干扰circ_0000527表达对结直肠癌SW620细胞迁移、侵袭的影响(mean±SD, n  = 9)

     分组 划痕愈合率(%) 侵袭细胞数(个) E-cadherin蛋白 N-cadherin蛋白

si-NC 64.44±5.18 121.22±11.29 0.25±0.02 0.58±0.04

si-circ_0000527  23.14±2.28a  55.69±5.08a  0.74±0.06a  0.18±0.02a

t 21.892 15.879 23.243 26.833

P 0.000 0.000 0.000 0.000

与si-NC组比较, aP<0.05.

表 2 干扰circ_0000527表达抑制结直肠癌SW620细胞增殖(mean±SD, n  = 9)

     分组 circ_0000527 OD值(450nm) 细胞克隆形成数(个)

si-NC 1.00±0.00 0.67±0.05 102.49±9.13

si-circ_0000527  0.24±0.03a  0.31±0.03a    46.54±4.32a

t 76.000 18.522 16.618

P 0.000 0.000 0.000

与si-NC组比较, aP<0.05.

表 1 circ_0000527和miR-1253在结直肠癌组织中的表达(mean±SD, n  = 41)

     分组 circ_0000527 miR-1253

癌旁组织 1.00±0.09 1.00±0.15

结直肠癌组织  3.43±0.29a  0.39±0.03a

t 51.243 25.534

P 0.000 0.000

与癌旁组织比较, aP<0.05.

图 1 干扰circ_0000527表达抑制结直肠癌SW620细胞克隆形成的
影响. 

si-NC si-circ_0000527
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表达量上升. circ_0000527在视网膜母细胞瘤组织和细胞

中高表达, 过表达circ_0000527可促进视网膜母细胞瘤细

胞的增殖、迁移和侵袭, 抑制细胞凋亡[10,11]. circ_0000527
在视网膜母细胞瘤细胞中表达上调, 并可通过充当miR-

646的海绵分子而促进BCL-2表达从而促进视网膜母

细胞瘤细胞增殖、迁移及侵袭[12]. 本研究结果显示, 干
扰circ_0000527表达可降低结直肠癌细胞活力, 细胞克

隆形成数减少, 提示干扰circ_0000527可抑制结直肠癌

表 5 circ_0000527调控miR-1253的表达(mean±SD, n  = 9)

     分组 miR-1253

pcDNA 1.00±0.00

pcDNA-circ_0000527  0.42±0.05a

t 34.800

P 0.000

si-NC 0.97±0.06

si-circ_0000527  2.86±0.22b

t 24.865

P 0.000

与pcDNA组比较, aP<0.05; 与si-NC组比较, bP<0.05.

表 4 双荧光素酶报告实验(mean±SD, n  = 9)

     分组 WT-circ_0000527 MUT-circ_0000527

miR-NC 0.98±0.06 0.99±0.06

miR-1253  0.36±0.03a 0.96±0.05

t 27.727 1.152

P 0.000 0.266

与miR-NC组比较, aP  <0.05.

图 2 干扰circ_0000527表达对结直肠癌SW620细胞迁移、侵袭的影响. A: 干扰circ_0000527表达对结直肠癌SW620细胞迁移、侵袭相关蛋

白表达的影响; B: 干扰circ_0000527表达对结直肠癌SW620细胞迁移的影响; C: 干扰circ_0000527表达对结直肠癌SW620细胞侵袭的影响.

A B

C
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细胞增殖及克隆形成. 间充质细胞标志物N-cadherin与
上皮细胞标志物E-cadherin是上皮-间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)的主要标志物, EMT转
化可促使迁移及侵袭发生[13]. 本研究结果显示, 干扰

circ_0000527可降低结直肠癌细胞划痕愈合率、侵袭细

胞数, 并可下调N-cadherin表达, 上调E-cadherin表达, 提
示干扰circ_0000527表达可抑制结直肠癌细胞迁移及侵

袭, 其作用机制与调节EMT有关. 
本研究证实circ_0000527与miR-1253存在靶向调控

作用, circ_0000527可通过吸附miR-1253而发挥作用. 研
究表明[14], miR-1253在非小细胞肺癌组织中下调表达, 上
调其表达可抑制非小细胞肺癌细胞的增殖、迁移和侵

袭. miR-1253在非小细胞肺癌中表达水平降低, 上调其

表达可抑制非小细胞肺癌细胞增殖及转移[15]. miR-1253
过表达可抑制乳腺癌细胞生长[16]. 本研究结果显示, 结
直肠癌组织中miR-1253的表达量低于癌旁组织, 下调

miR-1253表达可降低干扰circ_0000527表达对结直肠癌

细胞增殖、克隆形成、迁移及侵袭的抑制作用. 提示

circ_0000527可通过负向调控miR-1253表达影响结直肠

癌细胞结直肠癌的发展进程. 

4  结论

综上所述, circ_0000527可竞争性结合miR-1253, 干扰

circ_0000527表达可通过上调miR-1253表达而抑制结直

肠癌细胞增殖、克隆形成、迁移及侵袭, circ_0000527/
miR-1253分子轴在结直肠癌发生及发展过程中可能发

挥重要调控作用. 

文章亮点

实验背景

circRNA可参与结直肠癌发生发展过程, 可作为结直肠

癌诊断、治疗靶点, 并调控miRNA表达进而调节结直肠

癌细胞生物学行为, 目前circ_0000527对结直肠癌细胞生

物学行为的影响尚未可知. 

实验动机

Circular RNA Interactome预测显示circ_0000527与miR-
1253可能存在靶向调控关系, miR-1253在结直肠癌中发

挥抑癌基因作用, circ_0000527/miR-1253轴是否可参与

结直肠癌发生发展过程尚需进一步阐明. 

实验目标

circ_0000527通过靶向调控miR-1253表达影响结直肠癌

细胞的增殖、迁移及侵袭. 

实验方法

qRT-PCR法检测结直肠癌患者的癌组织及其癌旁组织

     

表 7 下调miR-1253表达逆转了干扰circ_0000527表达对结直肠癌SW620细胞增殖、迁移、侵袭的作用(mean±SD, n  = 9)

分组 miR-1253 OD值(450nm) 细胞克隆形成数(个) 划痕愈合率(%) 侵袭细胞数(个) E-cadherin蛋白 N-cadherin蛋白

si-circ_0000527+anti-miR-NC 1.00±0.00 0.30±0.03 44.96±4.25 22.14±2.16 53.32±5.16 0.77±0.06 0.17±0.03

si-circ_0000527+ant i-

miR-1253

0.26±0.03a 0.58±0.05a 89.68±6.82a 56.79±5.48a 110.59±10.31a 0.34±0.03a 0.47±0.04a

t 74.000 14.406 16.699 17.648 14.902 19.230 18.000

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与si-circ_0000527+anti-miR-NC组比较, aP<0.05.

     

表 6 miR-1253过表达抑制结直肠癌SW620细胞增殖、迁移、侵袭(mean±SD, n  = 9)

分组 miR-1253 OD值(450nm) 细胞克隆形成数(个) 划痕愈合率(%) 侵袭细胞数(个) E-cadherin蛋白 N-cadherin蛋白

miR-NC 1.00±0.00 0.69±0.05 105.17±10.84 67.17±5.14 123.43±10.61 0.23±0.02 0.57±0.04

miR-1253 3.62±0.23a 0.40±0.04a 53.98±4.94a 31.58±3.15a 62.32±5.86a 0.69±0.05a 0.26±0.02a

t 34.174 13.587 12.891 17.711 15.125 25.626 20.795

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与miR-NC组比较, aP<0.05.

图 3 circ_0000527的序列中含有与miR-1253互补的核苷酸序列. 

 文章亮点
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标本中circ_0000527、miR-1253的表达量; 将人结直肠癌

细胞SW620分为si-NC组、si-circ_0000527组、miR-NC
组、miR-1253组、si-circ_0000527+anti-miR-NC组、si-

circ_0000527+anti-miR-1253组; CCK-8、平板克隆形成、

划痕实验、Transwell实验检测增殖、克隆形成、迁移

和侵袭; 双荧光素酶报告实验检测circ_0000527与miR-

图 5 下调miR-1253表达逆转了干扰circ_0000527表达对结直肠癌SW620细胞增殖、迁移、侵袭的作用. A: 下调miR-1253表达逆转了干扰

circ_0000527表达对结直肠癌SW620细胞克隆形成的作用; B: 下调miR-1253表达逆转了干扰circ_0000527表达对结直肠癌SW620细胞迁移、

侵袭相关蛋白表达的作用; C: 下调miR-1253表达逆转了干扰circ_0000527表达对结直肠癌SW620细胞迁移的作用; D: 下调miR-1253表达逆

转了干扰circ_0000527表达对结直肠癌SW620细胞侵袭的作用.

图 4 miR-1253过表达抑制结直肠癌SW620细胞增殖、迁移、侵袭. A: miR-1253过表达抑制结直肠癌SW620细胞的克隆形成; B: miR-

1253过表达对结直肠癌SW620细胞迁移、侵袭相关蛋白表达的影响; C: miR-1253过表达抑制结直肠癌SW620细胞迁移; D: miR-1253过表

达抑制结直肠癌SW620细胞侵袭.

A B

C D
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1253靶向.

实验结果

结直肠癌组织中circ_0000527上调表达, miR-1253下调表

达, 抑制circ_0000527或miR-1253过表达可减弱细胞增

殖、克隆形成、迁移及侵袭能力, 证实circ_0000527可
靶向调控miR-1253表达, 下调miR-1253表达可减弱抑制

circ_0000527表达对细胞增殖、克隆形成、迁移及侵袭

能力的抑制作用. 

实验结论

circ_0000527表达可通过抑制miR-1253表达而促进结直

肠癌细胞增殖、克隆形成、迁移及侵袭.

展望前景

circ_0000527/miR-1253可能作为结直肠癌分子靶向治疗

的潜在靶点. 
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Abstract
BACKGROUND
Endoscopic ultrasonography (EUS) has the functions of both 
endoscopy and ultrasound. Due to the complex anatomical 
structure of the intestine, there are few studies on EUS in 
colorectal lesions. 

AIM
To explore the clinical application value of EUS in the 
diagnosis of colorectal and peri-colorectal lesions. 

METHODS
We retrospectively analyzed the examination results of 95 
patients detected by endoscopic miniprobe sonography 
(MPS) and linear EUS from September 2018 to July 2021, 
which were then compared to postoperative pathology. The 
kappa test was used in statistical analysis. 

RESULTS
Using postoperative pathology as the golden standard, 
the accuracy of linear EUS in diagnosing the depth of 
rectal cancer invasion (T stage) was 73.9% (17/23 cases), 
including T1 (2/4 cases), T2 (4/6 cases), T3 (6/7 cases) , 
and T4 (5/ 5 cases) stages. The accuracy of linear EUS in 
diagnosing regional lymph node metastasis (N stage) was 
91.3% (21/23 cases), including N0 (14/15 cases) and N1 
(7/8 cases) stages. The consistency was high (kappa value = 
0.782, P < 0.01). During preoperative evaluation of colorectal 
adenoma or early cancer before endoscopic submucosal 
dissection (ESD), the accuracy of MPS in diagnosing the 
depth of tumor invasion was 87.1% (27/31 cases), and the 
consistency was moderate (kappa value = 0.665, P < 0.01). 
The accuracy of MPS in diagnosing the origin and type of 
colorectal submucosal lesions was 95.5% (21/22 cases), and 
the consistency was high (kappa value = 0.919, P < 0.01). The 
accuracy of endoscopic ultrasonography-guided fine-needle 
aspiration in determining rectal and peri-rectal lesions was 
70.0% (7/10 cases), and the consistency was moderate (kappa 
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value = 0.565, P < 0.01). 

CONCLUSION
According to the specific location and size of colorectal and 
peri-colorectal lesions, selective use of the MPS and linear 
EUS is of great value with regard to T/N staging of rectal 
cancer, preoperative evaluation of ESD, determination 
of the characteristics of colorectal-submucosal bulging 
lesions, and acquisition of lesion tissue of rectal and peri-
rectal lesions. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
超声内镜兼具内镜检查和超声扫描功能, 由于肠道解
剖结构较为复杂, 在结直肠病变中对超声内镜的研究
较少, 通过探讨超声内镜检查在结直肠病变中的作
用, 可为临床工作提供一定的诊断价值. 

目的
探讨超声内镜检查在结直肠及周围病变诊断中的临
床应用价值.

方法
回顾性分析2018-09/2021-07, 95例结直肠及周围病变
患者的小探头和大探头超声内镜检查结果, 并与术后
病理对照. 统计学方法采用kappa检验.

结果
与术后病理相比: (1)大探头超声内镜检查判断直肠癌
浸润深度T分期的准确率为73.9％(17/23): T1期2/4, T2
期4/6, T3期6/7, T4期5/5; 判断评估区域淋巴结转移N
分期的准确率为91.3%(21/23): N0 14/15, N1 7/8; 一致
性较好(kappa值为0.782, P<0.01); (2)小探头超声内镜
在结直肠腺瘤或早癌内镜黏膜下剥离术(endoscopic 
submucosal dissection, ESD)术前评估中判断肿瘤浸润
深度的准确率为87.1%(27/31), 一致性一般(kappa值
为0.665, P<0.01); (3)小探头超声内镜判断结直肠黏膜
下隆起性病变起源和类型的准确率为95.5%(21/22), 
一致性高(kappa 值为0.919, P <0.01). (4)超声内镜引
导细针穿刺诊断直肠及其周围病变的准确率为

70.0%(7/10), 一致性一般(kappa值为0.565, P<0.01). 

结论
根据结直肠及其周围病变具体部位、大小, 选择性应
用小探头或大探头超声内镜检查,对直肠癌TN分期、

ESD术前评估、判断结直肠黏膜下隆起性病变特点
及获取直肠及其周围病变组织标本具有重要价值.

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

关键词: 超声内镜; 结直肠病变; 临床分析

核心提要: 本研究通过回顾性分析我院超声内镜检查结

直肠及周围病变病例的结果, 并与术后病理结果进行比

较, 为临床诊断及治疗提供一定的理论基础.

文献来源: 唐曦平, 陈金凤, 刘爱群, 沈妍华, 黄月丽. 超声内镜在结直肠及

周围病变评估中的临床应用分析. 世界华人消化杂志 2022; 30(14): 647-

654 
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0  引言

超声内镜检查是将超声和内镜相结合的检查技术, 在内

镜直视下可以将超声探头接近病灶进行实时扫查, 避免

了皮下脂肪及消化道管腔内气体的干扰. 当消化道管壁

各层有实质性病灶生长、浸润, 或管壁外病变对消化道

有压迫时, 超声内镜可以通过扫描, 清晰地将这些影像

信息显示出来, 并且对病变累及管壁层次做出初步判断. 
因此超声内镜检查适用于很多胃肠道及食管局部病变

的治疗前诊断. 但由于肠道解剖结构对超声内镜操作的

挑战性, 有关超声内镜在结直肠病变检查中的报道较少. 
本文旨在回顾性分析我院超声内镜检查结直肠及周围

病变病例的结果, 首次较全面的探讨其临床应用价值.

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2018-09/2021-07在我院进行肠道超

声内镜检查的95例患者. 接受小探头超声内镜检查者62
例, 接受大探头超声内镜检查者23例, 接受超声内镜引

导细针穿刺者10例. 其中男性61例, 女性34例, 年龄(25-
81)岁, 平均(56.2±12.6)岁.

结肠镜为Olympus PCF-Q260JF; 内镜用超声小探头

为Olympus UM-BS20-26R, 扫描频率为20 MHz; 大探头

超声内镜为Olympus UC-UCT260, 扫描频率为7.5 MHz; 
穿刺针为COOKECHO 3-22.
1.2 方法 术前常规予口服肠道清洁剂或灌肠清洁行肠

道准备, 检查时取左侧卧位, 体位同肠镜检查体位. 行小
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探头超声检查时, 在肠镜显示病变后, 注入蒸馏水, 使病

变浸入水中, 将超声小探头经内镜活检钳道插入, 采用

直接接触法或脱气充水法进行实时超声扫描, 扫查过程

中应尽量使探头与病灶平行, 从而获得清晰的声像图. 
行大探头超声检查前, 行肠镜检查确定病变位置, 大探

头超声内镜常规插镜、观察, 到达与肠镜所见一致病变

的部位并观察到病变后, 调整超声内镜位置, 清楚呈现

病变目标的超声图像, 选取肿瘤周围正常结直肠壁层次

作为判断侵犯深度的基线标准, 观察并采集病变部位、

大小、浸润深度、回声特点、局部淋巴结、周围组织

及器官的转移情况等信息. 
根据《中国内镜超声引导下细针穿刺抽吸/活体组

织检查术应用指南(2021年, 上海)》[1],不同粗细的穿刺

针对实性病变或淋巴结穿刺的诊断准确率无统计学差

异, 并且由于22G穿刺针灵活性和超声下可视性均较好, 
可获得足量的细胞学或组织学样本, 同时不增加操作并

发症风险, 因此目前在临床应用最广泛. 本院行超声内

镜引导下细针穿刺时, 经内镜活检钳道插入22G穿刺针, 
主要使用5或10 mL负压及慢提拉技术来施加最小负压, 
每次穿刺进针后, 反复提拉30次, 每个病灶穿刺2-3针, 获
取的标本送组织病理学及细胞学检查. 操作医师均为具

有5年以上超声内镜诊断经验的高年资内镜医师.
1.3 诊断标准

1.3.1 正常肠壁超声内镜图像判断标准: 正常肠壁在超

声内镜下分为5层结构(自靠近探头开始); 第一层呈高回

声, 为黏膜层; 第二层呈低回声, 为黏膜肌层; 第三层呈

高回声, 为黏膜下层; 第四层呈低回声, 为固有肌层; 第
五层呈高回声, 为浆膜层.
1.3.2 直肠癌TN分期: 直肠癌超声内镜影像主要表现为

不规则、边界破坏、内部回声不均匀的低回声区域, 可
累及一层或多层肠壁结构, 按照直肠癌超声分期方法[2], 
根据肿瘤侵犯肠壁的层次确定T分期: T1: 低回声影局限

于黏膜下层以内, 未达到固有肌层; T2: 低回声影侵犯固

有肌层但未突破浆膜层; T3: 低回声影累及全层并突破

浆膜层, 浸润到直肠周围组织; T4: 低回声影穿透浆膜并

侵犯邻近器官. 在直肠肿物周围或狭窄近端扫查盆腔淋

巴结, 根据淋巴结良恶性确定区域淋巴结转移N分期: (1)
良性: 边界不清楚、椭圆形、回声较均匀的强回声, 直
径<0.5 cm; (2)恶性: 边界清楚、圆形、内为不均匀的低

回声. 对于任何区域的淋巴结转移都被定为N1, 无淋巴

结转移定为N0.
统计学处理 数据采用SPSS 26.0统计软件分析处理. 

呈正态分布的计量资料采用mean±SD表示; 计数资料

采用百分率及构成比描述; 采用kappa检验对多分类变量

做一致性评价, kappa值越接近1表示一致性越高, >0.9为
一致性高, >0.7为一致性较好, 0.4-0.7为一致性一般, <0.4
为一致性较差. P<0.05为有统计学意义. 

2  结果

2.1 大探头超声内镜在直肠癌治疗前分期中的应用价

值 18例经肠镜活检病理组织学确诊直肠癌(其中肿块

型14例, 溃疡型4例)患者及5例怀疑直肠癌性狭窄患者

进行治疗前超声内镜分期评估, 与术后病理相比, 超声

内镜检查判断直肠癌浸润深度T分期的准确率为73.9％
(17/23): T1期2/4, T2期4/6, T3期6/7, T4期5/5; 判断评估区

域淋巴结转移N分期的准确率为91.3%(21/23): N0 14/15, 
N1 7/8; 一致性较好(kappa值为0.782, P<0.01).我们同时

分析CT判断直肠癌TN分期的结果, T分期的准确率为

65.2％(15/23), N分期的准确率为73.9%(17/23), 一致性一

般(kappa值为0.619, P<0.01, 表1, 表2).
2.2 小探头超声内镜在结直肠腺瘤或早癌病变ESD术

前评估中的应用价值 本研究中共有62例患者接受小

探头超声内镜检查. 其中对术前活检病理或放大染色

内镜评估怀疑腺瘤或局部伴高级别上皮内瘤变、大小

≥2 cm的结直肠肿物(其中根据山田分型, Ⅰ型10例, Ⅱ
型4例, Ⅲ型4例, Ⅳ型0例, 侧向发育型13例), 进行小探

头超声内镜检查共31例. 经超声内镜评估肿瘤浸润黏

膜肌层19例, 浸润黏膜下层5例, 浸润固有肌层7例; 行内

镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, ESD)
完整切除21例, 行外科手术切术7例, ESD术后追加外科

手术3例; 与术后病理相比, 超声内镜判断肿瘤浸润深度

的准确率为87.1%(27/31), 一致性一般(kappa值为0.665, 

     

表 1 超声内镜与CT术前诊断直肠癌T分期结果比较

病理分期 例数
超声内镜

准确率(%)
CT

准确率(%)
T1 T2 T3 T4 T1 T2 T3 T4

T1 4 2 2 50.0 2 2 50.0

T2 7 1 4 2 57.1 1 3 3 42.9

T3 7 0 1 6 85.7 1 1 5 71.4

T4 5 5 100.0 5 100.0

总计 23 4 6 8 5 73.9 4 6 8 5 65.2



唐曦平, 等. 超声内镜在结直肠及周围病变评估中的临床应用分析

2022-07-28|Volume 30|Issue 14|WCJD|https://www.wjgnet.com 650

P<0.01, 表3, 图1).
2.3 小探头超声内镜判断结直肠黏膜下隆起性病变的

应用价值 对31例经肠镜诊断的结直肠黏膜下隆起性病

变进行小探头超声内镜检查, 包括以下类型: (1)脂肪瘤

8例, 超声内镜表现为起源于黏膜下层的高回声; (2)神经

内分泌肿瘤13例, 超声内镜表现为起源于黏膜肌层或黏

或黏膜下层的低回声, 与黏膜层境界不清晰; (3)囊肿6
例, 超声内镜表现为起源于黏膜肌层或黏膜下层的囊性

无回声; (4)混合痔与脓肿各2例, 超声内镜表现为主要局

限于黏膜层或黏膜下层以内的无回声或混有不均匀回

声的高回声影像. 31例患者中, 除2例混合痔、2例脓肿

病变、3例囊肿和2例脂肪瘤外, 其余22例病变进行了手

术或内镜下切除. 其中9例病变(6例脂肪瘤、3例囊肿)行
内镜下黏膜切除术(endoscopic mucosal resection, EMR), 
13例神经内分泌瘤分别行ESD切除(7例)、腹腔镜手术

切除(4例)、ESD后追加手术根治切除(2例). 与术后病理

相比, 超声内镜判断结直肠黏膜下隆起性病变起源和类

型的准确率为95.5%(21/22), 一致性高(kappa值为0.919, 
P<0.01, 表4, 图2).
2.4 超声内镜引导细针穿刺对诊断直肠及周围病变的

应用价值 10例直肠及其周围病变由于肠腔狭窄或内镜

下黏膜活检未获得阳性病理, 予行超声内镜引导下细针

穿刺, 穿刺后病理提示直肠癌4例, 神经内分泌瘤1例, 间
质瘤2例, 无阳性表现3例. 与术后病理相比, 超声内镜引

导细针穿刺明确病理类型的准确率为70.0%(7/10), 一致

性一般(kappa值为0.565, P<0.01, 图3).

3  讨论

目前临床采用的超声内镜分为两种: 一种是将超声探

头直接固定于内镜前端, 称为大探头超声内镜; 另一种

是将超声探头经内镜活检孔道导入, 称为小探头(或微

探头)超声内镜. 根据扫描方式分为两类: 一类是与内镜

轴相垂直的扇形扫描, 能作360°旋转环形扫描, 其扫描

范围广, 能清楚显示消化管壁各层次结构; 另一类是与

内镜轴相平行的线阵扫描, 能定向作90°-120°线性扫描, 
主要用于超声内镜引导下细针穿刺/活检术(endoscopic 
ultrasonography-guided fine needle aspiration/ biopsy, EUS-
FNA/FNB). 我院目前所采用的超声内镜是小探头超声

内镜和大探头线阵超声内镜两种.
结直肠癌治疗前的准确分期, 特别是对肿瘤的浸润

深度和区域淋巴结的转移情况进行准确判断将直接关

系到治疗方法的正确选择, 目前的评估方法主要依靠超

声内镜、计算机断层扫描(computed tomography, CT)和
磁共振成像(nuclear magnetic resonance imaging, MRI)等
影像检查. 尽管CT可显示直肠肿瘤厚度和外侵情况, 但
反映肿瘤浸润深度的准确率较低, 仅为65%-75％[3]. 而超

声内镜进行直肠癌T分期的准确率可达83%以上, 敏感

度达92.5%; N分期方面准确率和敏感度分别为76.67%、

79.31%[4]. 大探头超声内镜功率较高, 对肠壁及邻近组织

的穿透性较强, 适合于较大病变或肠壁周围组织的扫查; 
然而由于大探头线阵超声内镜为斜视镜、直径粗且质

硬, 操作上的局限性使其不易进入近端结肠, 故大探头

线阵超声内镜在肠道病变检查中主要应用于直肠及周

围病变的扫查. 此外, 我们注意到越早期的病变, 超声内

镜诊断T分期的准确率越低, 可能与我们在直肠癌分期

中采用大探头超声内镜进行评估有关, 由于小探头超声

内镜有利于发现适合内镜切除的T1期病变[5,6], 因此我们

推测对于较早的T1、T2期病变应用小探头超声内镜进

行评估将有可能进一步提高结直肠癌分期的准确率. 
近年来, 随着内镜下微创治疗技术的迅速发展, 尤

     

表 3 小探头超声内镜与术后病理评估结直肠腺瘤或早癌病变浸润深度结果比较

术后病理 例数
超声内镜

准确率(%)
黏膜下层内 固有肌层

黏膜下层内 22 21 1 95.5

固有肌层 9 3 6 66.7

总计 31 24 7 87.1

     

表 2 超声内镜与CT术前诊断直肠癌N分期结果比较

病理分期 例数
超声内镜

准确率(%)
CT

准确率(%)
N0 N1 N0 N1

N0 15 14 1 93.3 12 2 85.7

N1 8 1 7 87.5 4 5 55.6

总计 23 15 8 91.3 16 7 73.9
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其是对于范围较小、浸润较浅的病灶, CT、MRI等影像

学检查很难获得清晰信息, 而超声内镜从腔内扫查的优

势则使其成为此类手术前评估最重要的检查方法. 尽管

小探头超声由于功率较低, 对结直肠周围组织穿透性不

够, 扫查较大肿物时远场回声减弱, 但其优点在于当肠

镜检查发现病变时, 可立即经活检管道插入超声微探头, 
从而获得实时声像图信息, 因此, 小探头超声内镜适用

于较小结直肠肿物浸润深度的判断. 尤其当结直肠腺瘤

或侧向发育型息肉可能存在局部癌变者, 而内镜下观察

或活检不能做出全面评估时, 小探头超声内镜则能够明

确病变范围与浸润深度, 从而确定手术方式的选择并提

高操作的安全性. 文献报道超声内镜对术前早期胃癌侵

犯深度的诊断准确率为70%-85%[7], 但尚无对术前早期

结直肠癌评估统计的相关报道. 根据日本癌症协会[8]定

义的ESD指征, 本组研究中应用小探头超声内镜对31例
大小≥2 cm的结直肠腺瘤及早癌病变进行术前评估, 其

中侵犯黏膜肌层19例、侵犯黏膜下层5例、侵犯固有肌

层7例. 根据小探头超声内镜评估病变浸润深度的结果, 
21例黏膜下层内病变进行了ESD完整切除, 另有3例ESD
切除病变因病变组织残留追加外科手术, 其余7例直接

行外科手术切除. 与术后病理对比, 小探头超声内镜对

病变浸润深度判断的准确率达87.1%. 提示小探头超声

内镜对结直肠早期癌浸润深度的判断及ESD术前评估

具有重要价值. 此外, 小探头超声内镜对直径<3 cm的肠

壁黏膜下隆起性病变可获得非常清晰的肠壁结构层次

信息, 从而判断病变的起源. 本研究采用20 Mhz高频微

型探头超声对较小的结直肠黏膜下隆起性病变进行探

查, 诊断神经内分泌瘤13例、囊肿6例、脂肪瘤8例, 混
合痔或脓肿各2例. 与术后病理对比, 小探头超声内镜判

断结直肠黏膜下隆起性病变起源和类型的准确率高达

95.5%. 
超声内镜除扫查病变外, 还可以在其引导下进行

     

表 4 小探头超声内镜与术后病理评估结直肠黏膜下隆起性病变的结果比较

术后病理 例数
超声内镜

脂肪瘤 神经内分泌肿瘤 囊肿

脂肪瘤 6 6 0 0

神经内分泌肿瘤 13 0 13 0

囊肿 2 0 0 2

黏液性肿瘤 1 0 0 1

总计 22 6 13 3

准确率(%) 95.5

图 1 直肠腺瘤伴局部黏膜内癌ESD术前肠镜、小探头超声内镜评估及术后标本组织病理学. A: 直肠腺瘤伴局部黏膜内癌肠镜表现; B: 直肠

腺瘤伴局部黏膜内癌靛胭脂染色后肠镜表现; C: 直肠腺瘤伴局部黏膜内癌小探头超声内镜表现; D:直肠腺瘤伴局部黏膜内癌ESD切除标本组

织病理学表现. ESD: 内镜黏膜下剥离术.

A B

C D
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细针穿刺, 获取细胞或组织以确定病变的病理性质, 因
此EUS-FNA已成为上消化道及邻近器官病变诊治的重

要手段[9-18]. 然而, 由于肠道解剖结构对超声内镜进镜的

挑战及超声内镜移动装置在直肠乙状结肠周围扫查的

技术挑战, 使得EUS-FNA在下消化道中使用受限, 因此

有关的研究报道相对较少[19]. 本组研究中, 经直肠EUS-
FNA病例共10例, 与术后病理对比, 超声内镜引导细针

穿刺活检的准确率达70.0%, 表明超声内镜引导下的直

肠或盆腔肿块穿刺活检可以为鉴别直肠局部的良恶性

狭窄和明确盆腔肿块性质提供了一种可获取组织标本

的、准确的补充诊断技术. 
同时本研究也存在一定的不足之处: (1)本组研究应

用大探头线阵超声内镜评估23例治疗前直肠癌分期, 结
果提示, 与术后病理相比, 超声内镜对T分期和N分期诊

断的准确率分别为73.9％、91.3%, T分期诊断的准确率

低于之前的文献报道, 可能与我们评估的病例数较少及

应用线阵超声探头进行检查有关, 但其准确率仍高于CT
对直肠癌TN分期的准确率(65.2%、73.9％), 说明大探头

超声内镜可以作为直肠癌治疗前分期的重要检查方法; 
(2)准确的超声内镜诊断还与内镜医师的操作技术、探

头频率及超声内镜种类的选择应用等因素有关, 比如在

用小探头超声内镜判断结直肠黏膜下隆起性病变起源

和类型时, 与术后病理诊断不一致的1例在小探头超声

内镜诊断中考虑为回盲部脂肪瘤, 其术后病理为阑尾低

级别黏液性肿瘤. 可能由于阑尾低级别黏液性肿瘤较少

见, 诊断医生经验不足, 加上病变继发感染后表现为高

回声, 从而引起小探头超声内镜误诊.

4  结论

综上所述, 本研究结合两种超声探头各自优缺点, 应用

小探头超声内镜评估全结肠和直肠3 cm以下黏膜或黏

膜下隆起性病变起源层次、浸润深度及回声特点, 其操

作方便、准确性高, 为内镜下治疗提供了指导性意见, 
同时为减少并发症、提高患者安全性起到了积极作用. 
对于进展期直肠癌、直肠狭窄或盆腔肿块, 应用大探头

超声内镜不仅可以精准反映组织浸润深度和周围淋巴

结转移情况, 有助于直肠乙状结肠癌TN分期, 还可以通

过超声内镜引导下细针穿刺活检获得组织标本进一步

行病理组织学诊断, 为制定治疗方案提供一定的应用价

值.

图 2 小探头超声内镜扫查结直肠黏膜下隆起性病变. A: 升结肠脂肪瘤肠镜下表现; B: 升结肠脂肪瘤小探头超声内镜下表现; C: 降结肠囊

肿肠镜下表现; D: 降结肠囊肿小探头超声内镜下表现; E: 直肠神经内分泌瘤肠镜下表现; F: 直肠神经内分泌瘤小探头超声内镜下表现.

A B

C D

E F
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文章亮点

实验背景

肠道解剖结构复杂, 超声内镜检查能够清楚显示结直肠

病变的起源及浸润深度等情况, 探讨大小超声探头在结

直肠病变中的应用能为临床诊断和治疗提供一定的参

考价值.

实验动机

探讨大小超声探头在结直肠病变中的应用, 对于内镜治

疗具有重要意义.

实验目标

研究超声内镜检查在结直肠及其周围病变中的应用价值.

实验方法

回顾性分析我院95例结直肠及周围病变患者的小探头

和大探头超声内镜检查结果, 并与术后病理结果进行比

较, 进行统计分析.

实验结果

与术后病理结果相比: 大探头超声内镜检查判断直肠癌

浸润深度T分期的准确率为73.9％(17/23), 判断评估区

域淋巴结转移N分期的准确率为91.3%(21/23); 小探头超

声内镜在结直肠腺瘤或早癌ESD术前评估中判断肿瘤

浸润深度的准确率为87.1%(27/31), 判断结直肠黏膜下

隆起性病变起源和类型的准确率为95.5%(21/22); 超声

内镜引导细针穿刺诊断直肠及其周围病变的准确率为

70.0%(7/10).

实验结论

可根据结直肠及其周围病变的部位、大小、起源等, 选
择性应用不同探头超声内镜检查,从而提高诊断的准确

性, 制定合适的治疗策略. 

展望前景

随着超声内镜在结直肠病变中的临床研究不断积累, 相
信对于结直肠病变的内镜诊断和内镜下治疗技术会得

到极大的提高. 
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1  投稿总则

1.1 性质 《世界华人消化杂志》(World Chinese Journal 
of Digestology, WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
2219-2859, DOI: 10.11569)是一份国际性同行评议和开放

获取(Open Access, OA)的学术出版物. 本刊创刊于1993
年1月15日, 半月刊, 每月8和28号在线出版. 《世界华人

消化杂志》编辑委员会由719位专家组成, 来自中国31个
省、市、自治区以及香港特别行政区. 
1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
1.3 范围 《世界华人消化杂志》的范围涵盖消化内科

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

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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Abstract
HBsAg is the earliest known serum marker for hepatitis B 
virus (HBV). It plays an important role in the pathogenesis, 
diagnosis, and prevention of chronic hepatitis B (CHB). 
In the era of antiviral therapy, the concept of functional 
cure is put forward. HBsAg, as an old marker of HBV 
infection, has been found to have more and more new 
applications in the management of CHB patients. Positive 
HBsAg is taken as the indication of antiviral treatment in 
special CHB patients. The level of HBsAg is conducive 
to the selection of treatment regimens, and the dynamics 
of HBsAg is conducive to the adjustment of treatment 
scheme. HBsAg level and its kinetics can predict the 
therapeutic effect and disease outcome, and guide drug 
withdrawal. Further research is needed on the sensitivity 
of HBsAg, its impact on long-term outcomes, and its value 
in functional cure and complete cure. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
乙型肝炎病毒表面抗原(hepatitis B virus surface antigen, 
HBsAg)是最早发现的关于乙型肝炎病毒(hepatitis B, 
HBV)的血清标志物, 在慢性乙型肝炎(chronic hepatitis 
B, CHB)发病机制、诊断、预防等方面发挥了重要作
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用. 随着CHB进入抗病毒治疗时代以及功能性治愈概
念的提出, HBsAg作为HBV感染的老指标, 在CHB患
者管理中被发现有越来越多的新价值. 特殊CHB患者
以HBsAg阳性作为抗病毒治疗的适应症, HBsAg水平
高低有助于治疗方案的选择, HBsAg的动力学有助于
治疗期间方案的调整, HBsAg水平及其变化趋势可以
预测疗效及疾病的结局、并指导停药. 针对HBsAg的
灵敏度、作为功能性治愈标志物、对远期结局的影
响及在彻底治愈中的价值等方面, 需要进一步研究. 

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

关键词: 慢性乙型肝炎; 乙型肝炎病毒表面抗原; 抗病毒

治疗

核心提要: 随着慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)进
入抗病毒治疗时代以及功能性治愈概念的提出, 乙型肝

炎病毒表面抗原(hepatitis B virus surface antigen, HBsAg)
作为乙型肝炎病毒(hepatitis B, HBV)感染的老指标, 在
CHB患者管理中被发现有越来越多的新价值, 对治疗方

案的选择、治疗期间方案的调整、疗效和疾病结局的预

及并指导停药方面至关重要.

文献来源: 封波, 郑佳睿. 重视HBsAg定量检测在慢性乙型肝炎全程管理中

的价值. 世界华人消化杂志 2022; 30(15): 655-660  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i15/655.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i15.655

0  引言

乙型肝炎病毒表面抗原(hepatitis B virus surface antigen, 
HBsAg)俗称“澳大利亚抗原”, 是Blumberg在1963
年从澳大利亚土著患者血液中首次发现, 并因此获

得诺贝尔医学奖. HBsAg是乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)感染的标志, 全球范围HBsAg的流行率约

为3.61%, 基于HBsAg流行率的不同, 可以将不同国家

和地区区别为高、中、低流行区. 血清HBsAg水平与

HBV复制相关, 有助于鉴别慢性HBV感染自然史及预

测疾病进展, 并在乙型肝炎的发病机制中发挥作用[1]. 
绝大多数乙型肝炎患者HBsAg为阳性(隐匿性感染毕竟

是少数), 因此对于HBV感染者的筛查、诊断也是基于

HBsAg的检出. 
慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)早已进入

抗病毒治疗的时代, 无论是直接抑制病毒复制的核苷

(酸)类似物[nucleos(t)ide analogues, NAs]还是兼具免疫

调节功能的聚乙二醇干扰素α(pegylated interferon α, 
PegIFNα)已得到广泛应用. 基于HBsAg消失的临床治

愈被提出并不断发展. HBsAg作为HBV感染的“老指

标”, 在CHB患者管理中被发现有越来越多的“新价

值”. 

1  HBsAg在抗病毒治疗适应症中的价值

慢性HBV感染者是否需要抗病毒治疗, 主要基于HBV 
DNA、丙氨酸氨基转移酶(alanine transaminase, ALT)
和/或肝脏炎症及纤维化程度[2-4]. 但在一些特殊人群, 
HBsAg是确定抗病毒与否的重要指标. 对于HBV相关

终末期肝病如失代偿期肝硬化、肝细胞癌、拟行肝移

植、各种类型肝衰竭患者, 只要HBsAg阳性, 不管HBV 
DNA阳性与否和ALT水平如何, 均建议口服NAs抗病毒

治疗[3]. 抗HBV治疗可改善HBV相关慢加急性肝衰竭

(acute-on-chronic liver failure, ACLF)的长期预后、有效

降低ACLF的病死率. HBsAg阳性而HBV DNA阴性的

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)患者接受肝脏

切除、肝动脉化学治疗栓塞术、放射治疗或全身化学

治疗时, 都可能出现HBV再激活, 建议进行抗病毒治疗. 
对于肝移植患者, 如移植前HBsAg阳性而HBV DNA定

量阴性, 在术前尽早使用强效低耐药的NAs预防HBV
再激活. 

所有接受化学治疗或免疫抑制剂治疗的患者, 起
始治疗前应常规筛查HBsAg、抗-HBc. HBsAg阳性者

应尽早在开始使用免疫抑制剂及化学治疗药物之前

(通常为1 wk)或最迟与之同时应用NAs抗病毒治疗[3]. 
慢性HBV感染者接受肿瘤化学治疗或免疫抑制剂治

疗有可能导致HBV再激活, 重者可导致肝衰竭甚至死

亡[5]. 丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)和HBV合并

感染者应用直接抗病毒药物(direct acting agents, DAA)
治疗HCV时, 若HBsAg阳性, 需给予NAs预防HBV再激

活. HCV RNA定量阳性者均需应用治疗. 此类患者有

发生HBV再激活的风险, 因此在应用抗HCV治疗期间

和停药后3 mo内, 建议联合恩替卡韦(entecavir, ETV)、
替诺福韦酯(tenofovir dipivoxil, TDF)或丙酚替诺福韦

(tenofovir alafenamide fumarate, TAF)抗病毒治疗并密切

监测[6]. 

2  HBsAg在抗病毒治疗方案选择中的价值

目前针对CHB的抗病毒药物有两大类, 其中ETV、

TDF、TAF和聚乙二醇化干扰素α(PegIFNα)均是一线

用药. 三种NAs均具有强效低耐药的特点, NAs只是抑

制HBV DNA聚合酶, 无法作用到共价、闭合、环状

DNA分子(covalently closed circular DNA, cccDNA), 因
此其对HBsAg抑制作用很弱, 8年HBsAg转阴率1%-
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2%[7]; PegIFNα尽管抑制HBV DNA的作用远弱于NAs, 
但促进HBsAg下降的作用较强, 48 wk PegIFNα后停药

24 wk HBsAg转阴率3%-7%, 并随着停药时间的延长而

增加. 因此对于初治的CHB患者而言, 上述一线药物均

可选择. 从提高临床治愈的角度, 可以考虑PegIFNα单
药或联合NAs抗病毒治疗, 特别是对于HBsAg水平较低

的患者. Zheng等[8]将143例CHB初治患者分为PegIFNα
联合TDF组和PegIFNα单药组, 48 wk HBsAg转阴率

分别是13%和3%(P  = 0.032), 基线较低的HBsAg水平

是48 wk HBsAg转阴的独立预测因素(OR = 0.22, P  = 
0.005). Hu等[9]进行了一项真实世界研究, 330例CHB初
治患者分为三组: PegIFNα联合TDF组、PegIFNα单药

组、TDF单药组, 72 wk HBsAg转阴率分别是11.5%、

5.7%、0%, 其中抗病毒治疗24 wk HBsAg下降超过

1.5log可以很好的预测72 wk HBsAg阴转[ROC曲线下

面积(area under ROC, AUC): 0.846]. 王福生院士团队[10]

进行的一项荟萃分析显示, 与NAs单药治疗相比, 初始

联合(PegIFNα联合NAs)治疗HBsAg清除率显著升高

(RR: 15.59, 95%CI 3.22-75.49), 但与PegIFNα单药相比, 
联合治疗没有显著升高HBsAg清除率. 

非活动性HBsAg携带者(inactive chronic hepatitis 
B virus carrier, IHC)的抗病毒治疗: 既往对于HBV携带

者, 并不主张抗病毒治疗. 但近期诸多研究发现, 低水

平HBsAg的免疫控制期患者, PegIFNα治疗后显著提升

HBsAg转阴率. 中南大学湘雅医院[11]分析了HBsAg阳
性>6 mo、HBV DNA<2000 IU/mL、ALT正常的HBV
感染者, PegIFNα治疗48 wk并随访24 wk, HBsAg总的

清除率为84.2%, 其中HBsAg<100 IU/mL和HBsAg<10 
IU/mL的患者HBsAg清除率分别为93.3%和100%. 曾庆

磊等[12]分析了HBsAg<20 IU/mL、HBV DNA<200 IU/
mL甚至测不到的慢性HBV感染者, PegIFNα治疗24 wk, 
HBsAg的清除率为93.8%. 最近一项荟萃分析发现[13], 
Peg-IFN治疗后, HBsAg清除率为47%, 血清学转化率为

26%, 基线HBsAg低水平和较长的治疗持续时间与IHC
中HBsAg清除率相关. 

3  HBsAg在抗病毒治疗方案调整中的价值

HBsAg在PegIFNα抗病毒治疗中的指导作用: PegIFNα
治疗24 wk时, HBV DNA下降＜2l g IU/mL且HBsAg
定量＞2×104 IU/mL(HBeAg阳性者)或下降＜1l g IU/
mL(HBeAg阴性者), 建议停用PegIFNα治疗, 改为NAs
治疗[3]. 

HBsAg在NAs抗病毒治疗中的指导作用: 对NAs经
治CHB患者中符合条件的优势人群联合PegIFNα可使

部分患者获得临床治愈. 加用PegIFNα前HBsAg低水平

(＜1500 IU/mL)及加用PegIFNα后HBsAg快速下降(12 
wk或24 wk时HBsAg＜200 IU/mL或下降＞1l g IU/mL)
的患者, 可获得较高的HBsAg阴转率[3].

4  HBsAg在抗病毒治疗疗效预测中的价值

PegIFNα抗病毒疗效的基线预测因素中, 低HBsAg水平

(＜25000 IU/mL)是提示干扰素疗效较好的预测指标. 
PegIFNα治疗12 wk时的HBsAg定量及其动态变化, 可
用于预测干扰素疗效[3]. 

N i n g等 [14]最早进行了C H B临床治愈的探索 , 
ETV经治CHB患者(HBV DNA≤1000 copies/mL、
HBeAg<100 PE IU/mL)随机分为两组: 换用PegIFN组和

继续ETV组, 继续治疗48 wk HBsAg转阴率分别是8.5%
和0, 对于HBV DNA和HBeAg阴性、HBsAg<1500 IU/
L, HBsAg转阴率达22.2%. Wu等[15]分析了195例NA治

疗1年以上HBsAg≤1500 IU/mL、HBeAg阴性和HBV 
DNA<100 IU/mL的CHB患者, 加用PegIFN48 wk和继续

原NA继续, 72 wk HBsAg转阴率分别是37.4%和1.9%, 
基线HBsAg水平低、12 wk和24 wk HBsAg较基线下降

幅度大是加用PegIFN组HBsAg转阴的强烈预测因素. 

5  HBsAg在抗病毒治疗停药的指导价值

如上所述, 对治疗过程中PegIFN应答不佳的患者, 其停

药已有明确推荐意见. 而对于PegIFNα治疗24 wk应答

较好的患者, 即HBV DNA下降≥2l g IU/mL且HBsAg
定量≤2×104 IU/mL(HBeAg阳性者)或下降≥1l g IU/
mL(HBeAg阴性者), 继续PegIFNα治疗至48 wk, 根据情

况可以适当延长疗程, 但不宜超过96 wk. 
关于NAs的停药标准, 指南也有推荐: 采用ETV、

TDF或TAF治疗, HBeAg阳性CHB患者治疗1年若

HBV DNA低于检测下限、ALT复常和HBeAg血清学

转换后, 再巩固治疗至少3年仍保持不变, 可考虑停药; 
HBeAg阴性CHB患者建议HBsAg消失且HBV DNA检

测不到后停药随访[3]. 即使按此标准停药, HBeAg阳
性和阴性CHB患者仍会有50%以上的病毒学复发, 但
HBeAg阳性CHB患者NAs停药时, HBsAg<100 IU/mL和
HBV DNA阴性, 停药2年后累积病毒学复发率最低[16]. 
Sonneveld等[17]分析了1216例NAs经治HBeAg阴性并停

药的CHB患者, 发现停药时HBsAg<100 IU/mL是预测

停药后HBsAg持续阴转的指标之一. 其他研究也有类

似发现, 认为NAs治疗结束时HBsAg<100 IU/mL可能是

停药最好的指标[18,19].

6  HBsAg在预测抗病毒治疗结局中的价值

目前CHB的治疗已进入“功能性治愈(临床治愈)”的
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新阶段[20]. 所谓功能性治愈, 是指完成疗程后, HBsAg持
续清除(即低于0.05 IU/mL的检测下限), 血清HBV DNA
检测不到, 伴或不伴HBsAg血清转化. 2019年EASL-
AASLD HBV治疗终点会议报告明确指出, HBsAg的消

失是功能性治愈的替代指标[21], 一旦获得功能性治愈, 
HBsAg的消失具有持久性, 而且与HBsAg持续阳性的

患者相比, HBsAg的阴转意味着HBV DNA更为持久的

抑制和HCC风险的进一步降低[22]. Yip等[23]分析了20263
例ETV/TDF经治CHB患者, 不完全病毒学应答组、完

全病毒学应答组、HBsAg血清学清除组(376例)随访8
年HCC发生率分别是7.8%、5.6%、0.6%.

对于HBV相关HCC患者, HBsAg具有预测HCC切
除术后远期复发和死亡的作用. Lee等[24]回顾性分析了

522例行部分肝切除术的HBV相关HCC患者, 平均随访

59 mo, 分别有308例、146例患者复发、死亡, 多变量

分析显示: 术前HBsAg>50 IU/mL是切除术5年后HCC
复发和死亡的独立预测因素之一. 

7  存在的问题和展望

HBsAg检测的灵敏度需要提高: 以HBsAg阳性作为抗

病毒治疗适应症的人群, HBsAg检测的灵敏度很重要. 
指南要求[3]: HBsAg阳性者使用免疫抑制剂及化疗药

物前(通常为1 wk)或最迟与之同时应用NAs抗病毒治

疗; 对于HBsAg阴性、抗-HBc阳性患者(B细胞单克隆

抗体或造血干细胞移植需要预防性抗病毒治疗), 需
要密切监测, 一旦HBV DNA或HBsAg转阳, 应立即启

动抗病毒治疗. 近期Cerva等[25]研究发现, 107例HBsAg
阴性、抗-HBc阳性患者基线血清, 高敏HBsAg和/或
HBV DNA阳性者出现HBV再激活的风险显著高于

阴性者. 当然新的检测方法提高了灵敏度, 但低水平

HBsAg(0.005-0.05 IU/mL)的临床相关性尚不清楚[26,27].
关于HBsAg作为临床治愈的标志仍存在争议: 血

液中的HBsAg有两个来源, 即cccDNA和整合的HBV 
DNA, 后者是HBeAg阴性患者HBsAg主要来源. 因此, 
对于抗病毒治疗的CHB患者, 血清HBsAg可能反映整

合HBV DNA而非源于cccDNA的转录和翻译. 目前的

诊断试剂无法区分是整合HBV DNA还是cccDNA来源

的HBsAg. 在一些HBeAg阴性患者中, 转录活跃的整合

HBV可以存在于整个肝脏, 这种广泛存在的HBsAg并
不依赖于HBV复制, 因此HBsAg可能不是功能性治愈

的替代标志物[28]. 
功能性治愈患者的远期结局和管理, 需要进一步

研究: 尽管有文献报告, HBsAg转阴后肝硬化和终末期

肝病的风险大为下降, 仍有发生HCC的风险[29]. 总体而

言, 功能性治愈后CHB患者的远期结局尚不十分清楚, 
还可能与HBsAg转阴时的年龄、肝病状态(是否肝硬

化)、治疗方案(NAs还是IFN诱导的转阴)、HBV感染

的时长、是否存在HBV的整合、家族史等因素相关. 
彻底治愈还比较遥远, 衡量彻底治愈的标志物尚

不明确: 尽管以HBsAg转阴作为功能性治愈的标志取

得初步成绩, 但距离cccDNA和整合状态的DNA均被清

除的彻底治愈, 仍然有很长的路要走. 作为CHB诊治过

程中发挥重要作用的标志物, HBsAg在完全治愈中的

价值如何, 值得深入探讨. 

8  结论

作为HBV感染最早发现的血清标志物, HBsAg在CHB
患者管理特别是治疗方面有越来越多的新价值. 抗病

毒治疗前, 部分慢性HBV感染患者如HBV相关肝硬化

失代偿期、HCC、肝衰竭、以及肿瘤化疗或免疫抑制

治疗的、合并HCV感染抗HCV治疗等, 均是以HBsAg
是否阳性作为抗病毒治疗的重要指标; 为了达到功能

性治愈, 特别是针对免疫控制期低水平HBsAg的患者, 
可以选用基于PegIFNα的治疗方案. 抗病毒治疗12 wk
或24 wk, 如果HBsAg下降不明显, PegIFNα治疗的患者

可以换用NA; 而NAs经治患者, 如果HBsAg降至1500 
IU/mL以下, 可以考虑加用PegIFNα; HBsAg水平可以

预测疗效及疾病结局、并指导停药. 针对HBsAg作为

CHB功能性治愈和彻底治愈等方面的价值, 需要深入

研究.
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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
Gegen Qinlian decoction is a classical compound prescription 
of traditional Chinese medicine, and modern research 
shows that it has many pharmacological effects, such as anti-
oxidative, anti-inflammatory, immunity-enhancing, intestinal 
mucosal barrier-protecting, and intestinal flora-regulating 

effects. Gegen Qinlian decoction has been used to treat 
various intestinal diseases, which embodies the dialectical 
treatment feature of “ treating the same disease with different 
therapies” in traditional Chinese medicine; its mechanism of 
“treating the same disease” may be related to regulating the 
intestinal flora, anti-inflammation, regulating immunity, and 
maintaining intestinal barrier function. This article reviews the 
pathogenic factors and pathogenesis of infectious diarrhea, 
irritable bowel syndrome-diarrhea, ulcerative colitis, and 
colorectal cancer, as well as the therapeutic mechanism and 
clinical research of Gegen Qinlian decoction in treating these 
intestinal diseases, and explores the effect of Gegen Qinlian 
decoction on intestinal diseases, with an aim to provide a 
theoretical basis for treating intestinal diseases with Gegen 
Qinlian decoction.
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摘要
葛根芩连汤是中医经典复方, 现代研究表明其具有抗
氧化、抗炎、增强机体免疫、保护肠黏膜屏障以及
调节肠道菌群等多种药理作用. 葛根芩连汤用于治疗
多种肠道疾病, 体现了中医学异病同治的辨治特色, 
其同治机制可能与其具有调节肠道菌群、抗炎和维
护肠道屏障功能有关. 本文从感染性腹泻、腹泻型肠
易激综合征、溃疡性结肠炎和结直肠癌四种肠道疾
病的发病因素、病机以及葛根芩连汤对其疗效机制
和临床研究方面出发, 探讨葛根芩连汤对于肠道疾病
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的作用, 以冀为葛根芩连汤治疗肠道疾病提供更多理
论依据. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 葛根芩连汤作用广泛, 安全有效, 用于治疗多

种肠道疾病(湿热型), 体现了中医学异病同治的辨治特

色, 其同治机制可能与其具有调节肠道菌群、抗炎和维

护肠道屏障功能有关. 临床上, 葛根芩连汤结合西药、针

灸、穴位敷贴以及心理干预等手段, 疗效更加显著. 
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界华人消化杂志 2022; 30(15): 661-667 
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0  引言

葛根芩连汤源于张仲景所著《伤寒论·辨太阳病脉证并

治》第34条: “太阳病, 桂枝证, 医反下之, 利遂不止, 脉
促者, 表未解也, 喘而汗出, 葛根黄芩黄连汤主之”[1]. 方
中由葛根、黄芩、黄连、甘草四药组成, 具有清热利

湿、解表清里之功. 由于葛根芩连汤的病机、主治与现

代肠道炎性疾病相似, 因此也用于治疗溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)、感染性腹泻等肠道疾病[2]. 现代

研究表明[3,4]葛根芩连汤中含有葛根素、大豆苷、黄芩

苷、小檗碱、黄连碱、甘草酸等多种有效成分, 具有解

热、抗菌、抗炎、抗肿瘤、止泻、解痉、增强免疫功

能、降糖降脂、抗心律失常等多种药理作用. 近年来, 
由于葛根芩连汤能够影响多种靶点信号通路以及具有

多种作用机制, 其治疗肠道疾病受到越来越多的关注[5,6]. 
肠道疾病的发生与肠道微生态的失调密切相关, 而葛根

芩连汤对肠道微生态包括肠道菌群、肠道结构、肠道

免疫系统在内的微生态系统, 有调节作用[7]. 葛根芩连

汤可通过调节肠道菌群、维护肠道屏障功能、抗炎等

作用来恢复肠道微生态的平衡, 进而达到治疗疾病的目

的. 葛根芩连汤对肠道菌群的作用表现为“双向调节菌

群”, 如上调双歧杆菌属等益生菌属, 下调Tyzzerlla属等

机会致病菌属, 抑制大肠埃希菌等致病菌属, 使肠道菌

群结构向正常状态转归. 葛根芩连汤还可通过影响肠道

菌群增加体内肠道菌群代谢产物短链脂肪酸(short-chain 
fatty acids, SCFAs)的含量、减少肠道炎症因子和加强肠

道紧密连接, 维持肠道屏障和内环境的稳定, 从而发挥

对疾病的防治作用[8]. 本文综述了感染性腹泻、腹泻型

肠易激综合征(irritable bowel syndrome-diarrhea, IBS-D)、

UC和结直肠癌(colorectal cancer, CRC)四种肠道疾病的

发病因素、中西医病机以及葛根芩连汤对其发挥的疗

效机制和临床研究. 

1  葛根芩连汤治疗感染性腹泻

1.1 感染性腹泻 腹泻分为感染性腹泻和非感染性腹泻, 
感染性腹泻是由细菌、病毒、肠道寄生虫等病原体引

起的, 以腹泻、发热、腹痛为主要症状[9]. 根据病原体

不同将感染性腹泻分为细菌性腹泻、病毒性腹泻、寄

生虫性腹泻、真菌性腹泻, 主要致病菌为大肠埃希菌、

霍乱弧菌、空肠弯曲菌, 主要致病病毒为轮状病毒、诺

如病毒和星状病毒[10]. 细菌性腹泻致病机制包括肠毒素

性、侵袭性和黏附性, 肠毒素性的病原菌产生肠毒素影

响肠黏膜细胞分泌功能, 侵袭性的病原菌侵袭破坏上皮

细胞、固有层、肠系膜淋巴结等, 并在体内繁殖, 产生

炎性因子导致炎症反应, 黏附性的病原菌黏附于上皮细

胞刷状缘, 使之变钝、扭曲, 可致吸收障碍性腹泻或渗

透性腹泻. 病毒性腹泻致病机制是病毒破坏肠上皮细胞, 
又使刷状缘表面的双糖酶活性降低, 引起吸收障碍性腹

泻或渗透性腹泻 [11]. 西医治疗感染性腹泻以补液、抗感

染为主, 诺氟沙星胶囊是广谱抗菌药, 虽可以缓解腹泻

症状, 但治疗效果不理想、副作用大且不良反应较多. 
感染性腹泻在中医学中属于“泄泻”“暴泻”范畴, 中
医学认为, 感染性腹泻的根本原因是肠道湿热郁结, 湿
热可伤肠道气血, 导致气血相搏结、损伤脂膜、耗伤气

阴, 则见黏液便、腹痛和腹泻[12,13]. 故治疗应以清热利

湿、解表清里为原则, 可用葛根芩连汤治疗. 
1.2 葛根芩连汤治疗感染性腹泻的作用机制 葛根芩连

汤治疗感染性腹泻发挥调节肠道菌群、抗炎、保护肠

道黏膜屏障和抑制病原体增殖等作用. 葛根芩连汤通

过升高有益菌群来调节感染性腹泻肠道菌群失衡. 研
究表明[14], 葛根芩连汤调节了大肠埃希菌感染小型腹泻

猪肠道菌群结构, 增加了产生SCFAs细菌的相对丰度, 包
括Akkermansia , Bacteroides , Clostridium, Ruminococcus
和Phascolarctobacterium, 而SCFAs可以通过抑制组蛋白

去乙酰化酶和核因子-κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)
通路发挥抗炎作用. 葛根芩连汤抑制感染性腹泻炎性

因子释放发挥抗炎作用. 研究表明[15], 葛根芩连汤降低

感染性腹泻肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor alpha, 
TNF-α)和白细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)水平, 从而减

轻了肠黏膜炎症反应. 葛根芩连汤还可保护感染性腹泻

肠道黏膜屏障. 姜东旭等[16]发现葛根芩连汤可降低感染

性腹泻(湿热型)患者血清内毒素、可溶性白细胞分化抗

原14水平, 抑制其炎性反应及肠壁损伤, 改善患者症状. 
Liu等[17]发现葛根素、黄芩苷和盐酸小檗碱预处理后, 减
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少肠毒素性大肠杆菌粘附, 改善上皮细胞形态, 保护肠

道黏膜屏障, 盐酸小檗碱预处理可通过调节猪肠上皮细

胞NF-κB信号通路降低炎症反应. 葛根芩连汤可抑制感

染性腹泻致病病原体大肠杆菌和大肠埃希菌的增殖. 凌
霄[18,19]发现葛根芩连汤治疗大肠杆菌感染性腹泻主要通

过吸收入血的葛根素、黄芩苷发挥抗炎作用和滞留在

肠道而未透肠吸收的功效成分产生局部抑菌作用, 还发

现葛根芩连汤可抑制大肠埃希菌感染性腹泻的细菌增

殖和减少TNF-α和IL-6释放. 上述表明, 葛根芩连汤可抑

制致病菌生长, 促进有益菌生长和定植, 促进肠道菌群

代谢产物SCFAs产生, 抑制炎性信号通路以及炎性因子

释放改善肠道黏膜炎症, 恢复肠道微生态来治疗感染性

腹泻. 
1.3 葛根芩连汤治疗感染性腹泻的临床研究 为了在临

床上取得更好的治疗效果, 葛根芩连汤可联合西药治疗

感染性腹泻, 且治疗效果比单用西药好. 研究发现[20-22], 
葛根芩连汤以及加味葛根芩连汤联合西药治疗感染性

腹泻(湿热型)比单用西药治疗效果好, 患者症状明显改

善. 葛根芩连汤联合西药治疗小儿轮状病毒感染性腹泻

比单用西药黏膜损伤程度低, 并且有效缩短发热和呕吐

的时间[23]. 

2  葛根芩连汤治疗腹泻型肠易激综合征

2.1 腹泻型肠易激综合征 IBS-D以反复腹痛、腹胀、排

便频率和大便性状改变为特征的功能性肠道疾病[24]. 目
前IBS-D发病因素和病机仍未十分明确, 可能与肠道微

生态紊乱、胃肠道动力异常、肠黏膜通透性和肠上皮

屏障功能改变、内脏高敏感性增加、“脑－肠－菌”

轴失调、肠道免疫功能失调、遗传与环境因素、精神

心理因素异常(如应激和焦虑)等有关[25]. 参与调控IBS-D
的常见信号通路有Toll样受体(toll-like receptor, TLRs)/
NF-κB信号通路等[26]. 中医认为IBS-D多为感受外邪、饮

食所伤、情志失调、病后体虚等因素导致脏腑功能、

肠道分清泌浊及正常传导功能失常 [27]. IBS-D证型主要

分为脾虚湿盛证、脾胃湿热证、肝郁脾虚证、脾肾阳

虚证及寒热错杂证[28]. 张声生等[29]研究发现, 试验组的脾

胃湿热型IBS-D采用葛根芩连汤加减, 与匹维溴胺对照

组比较, 试验组临床疗效显著, 说明葛根芩连汤可用于

治疗脾胃湿热型IBS-D. 
2.2 葛根芩连汤治疗腹泻型肠易激综合征的作用机

制 葛根芩连汤治疗IBS-D可能发挥调节肠道菌群、抗

炎、保护肠道黏膜屏障和抑制胃肠道运动等作用. 由于

IBS-D存在肠道菌群的失调[30], 葛根芩连汤又有促进肠

道菌群平衡的作用, 葛根芩连汤可能通过调节菌群对

IBS-D发挥疗效作用, 但葛根芩连汤治疗IBS-D对于肠道

菌群的作用机制和信号通路尚待进一步研究. 葛根芩连

汤对IBS-D还发挥抗炎、保护肠道黏膜屏障和抑制胃肠

道运动等作用. 刘瑞娟等[31]研究表明了加味葛根芩连汤

可减少, 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、TNF-α的
分泌, 促进IL-10的生成, 从而达到减少脾胃湿热型IBS-D
胃肠分泌, 抑制胃肠道运动, 促进促炎因子与抗炎因子

的动态平衡, 减少肠道黏膜的损伤, 促进肠道黏膜的修

复的目的. 
2.3 葛根芩连汤治疗腹泻型肠易激综合征的临床研究 
袁兵等[32]研究发现葛根芩连汤在脾胃湿热型IBS-D的治

疗中与复方谷氨酰胺肠溶胶囊联合匹维溴铵片、双歧

杆菌三联活菌胶囊治疗疗效无明显差异, 但效价比高, 
值得临床推广应用. 但司徒淳羽[33]研究发现, 葛根芩连

汤治疗脾胃湿热型IBS-D的有效率比双歧杆菌三联活菌

高. 葛根芩连汤加减用药对治疗脾胃湿热型IBS-D也有

较好的临床效果[34]. 加味葛根芩连汤临床上能改善脾胃

湿热型IBS-D患者的腹泻、腹痛、口渴、小便短黄、肛

门灼热等临床症状, 其联合穴位贴敷治疗疗效更佳[35]. 
李慧敏等[36]发现葛根芩连汤灌肠结合针灸治疗IBS-D
比单纯匹维溴铵片治疗的效果更好. 多数IBS-D患者有

惊恐、烦躁、不安、紧张等心态, 产生消极的应对方

式又加重了腹痛腹泻的症状[37]. 在药物治疗的同时给予

合理情绪疗法可以减少患者的焦虑和抑郁, 改善IBS-D
患者的腹痛和腹泻的症状[38]. 研究发现[39], 在脾胃湿热

型IBS-D药物治疗的同时, 重视患者的情绪状况, 配合心

理干预, 症状缓解明显, 生活质量提高. 加以心理疏导、

心理治疗等心理干预, 其中医病机是疏肝理气, 调畅气

机, 运化复建, 诸症得除. 说明临床上葛根芩连汤可联合

西药、针灸、穴位贴敷以及心理干预等治疗方式治疗

IBS-D, 效果更佳. 

3  葛根芩连汤治疗溃疡性结肠炎

3.1 溃疡性结肠炎 UC是发生在结肠和直肠的一种慢性

非特异性炎症性疾病, 病变局限于大肠黏膜及黏膜下层, 
炎症容易反复发作, 有癌变的可能. UC病因尚未完全清

楚, 发病机制包括遗传、环境、精神、肠上皮屏障功能

障碍、肠道菌群和免疫失调因素等, 其中免疫失调是重

要因素. UC以腹痛、腹泻、黏液脓血便和里急后重为主

要临床表现, 属于中医“泄泻”“痢疾”“肠澼”等范

畴 [40]. 中医学认为UC多由外感邪毒、情志失调、饮食

不节及脏腑虚损所致, 其基本病机为湿热蕴肠, 酿腐成

脓, 气滞络瘀导致肠膜血络受损, 腐败成疡[41]. 目前, UC
的常规治疗主要包括5-氨基水杨酸、糖皮质激素和免

疫抑制等药物, 这可能有助于缓解患者的部分症状, 但
长期服用有药物毒性、感染等副作用, 并且短期复发率
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高[42]. 目前的研究表明, 中药可以作为UC的辅助治疗, 其
优势有疗效高、患者可接受性好、安全性好和相关的

经济成本较低. 葛根芩连汤为仲景名方, 被广泛用于治

疗腹泻相关疾病, 用于治疗UC取得良好疗效. 
3.2 葛根芩连汤对UC作用机制 葛根芩连汤治疗UC发
挥调节肠道菌群、抗炎、保护肠黏膜屏障功能和抗氧

化应激损伤等作用. 葛根芩连汤可能通过恢复肠道菌

群失衡和发挥抗炎作用治疗UC. 研究表明[43], 葛根芩

连汤显著升高了有益菌乳酸杆菌属丰度, 降低了有害

菌韦荣球菌科未定属、埃希菌-志贺菌属和肠球菌属

丰度, 同时, 葛根芩连汤的处理降低了单核细胞比例和

肠道菌群紊乱释放的脂多糖水平, 增加了分泌型免疫

球蛋白A水平. 赵益等[44]发现葛根芩连汤通过升高UC
白细胞介素4(interleukin-4, IL-4)表达和降低白细胞介素

18(interleukin-18, IL-18)的表达抑制炎性反应, 从而发挥

治疗作用. 大量的研究表明[45-50], 葛根芩连汤通过调节

免疫反应, 抑制炎症反应、保护肠道黏膜屏障功能发

挥对UC治疗作用, 表1对这些方面所涉及到的细胞信号

通路进行了综合. 葛根芩连汤对于UC抗炎以及保护肠

黏膜屏障信号通路已有较多研究, 更加说明葛根芩连

汤可从通过多靶点、多通路等对UC发挥作用. 精神压

力过大和饮食刺激等会导致UC患者出现氧化应激反

应破坏肠黏膜组织, 而研究发现[44,51], 葛根芩连汤可改

善UC大鼠的氧化应激反应导致的结肠组织损伤, 通过

增加血浆中超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)
和降低髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)、丙二醛

(malondialdehyde, MDA)和NO的表达发挥抗氧化作用, 
还可通过上调核因子E2相关因子2(nuclear related factor 2, 
Nrf2)/醌氧化还原酶(quinone oxidoreductase, NQO1)信号

通路对抗结肠组织中的氧化应激损伤. 
3.2 葛根芩连汤对溃疡性结肠炎的临床研究 临床上, 温
针灸配合葛根芩连汤加减保留灌肠、葛根芩连汤加减

联合美沙拉嗪治疗湿热型UC患者, 可缓解肠道症状, 提
高临床疗效[52,53]. 葛根芩连汤联合益生菌治疗UC有效率

极高, 可有效改善患者的睡眠状态[54]. 说明临床上葛根

芩连汤可联合西药、针灸或益生菌治疗UC, 尤其是益

生菌, 治疗效果好. 

4  葛根芩连汤治疗结直肠癌

4.1 结直肠癌 CRC是发生于结肠或者直肠的慢性、高

度异质性的恶性肿瘤, 以直肠、乙状结肠最为常见, 其
发病率、病死率分别居全球恶性肿瘤的第三位和第二

位. CRC患者临床主要表现为便秘、腹胀、腹痛、腹泻, 
严重者出现血便、呕吐, 若肿瘤转移至其它器官还可能

出现其它疾病, 严重影响患者生存质量和时间. CRC发
病率升高的因素有遗传性、不良生活习惯(缺乏锻炼、

     

表 1 葛根芩连汤治疗UC的信号通路

信号通路 信号通路在UC中的作用 葛根芩连汤对UC作用

IL-6/JAK2/STAT3信号通路 JAK2/STAT3信号通路可引起炎症介质IL-6的

表达, 引起UC结肠黏膜的免疫反应

葛根芩连汤显著抑制JAK2和STAT3的磷酸化, 减少炎症介质

IL-6的表达. 改善代谢, 抑制炎性反应, 减轻UC结肠黏膜损伤[45]

TLRs/NF-κB信号通路 TLRs/NF-κB信号通路过渡激活导致TNF-α、

IL-6、IL-8等炎症介质的过度表达, 引起炎症

反应, 造成UC肠黏膜屏障的损伤

葛根芩连汤通过下调的UC小鼠结肠黏膜NF-κB、TNF-α蛋白

相对表达量减少黏膜损伤[46]

MMP-9/p38 MAPK信号通路 MMP-9能够通过诱导p-p38 MAPK来破坏紧

密连接蛋白, p38 MAPK磷酸化促发炎症反应, 

活化的p38 MAPK 通路还可促进胞内TNF-α, 

IL-1β等细胞因子的分泌, 介导UC炎症的发生

葛根芩连汤抑制MMP-9和TNF-α, IL-1β的表达, 阻止p38 

MAPK信号通路磷酸化, 增加紧密连接蛋白的表达, 从而修复

UC肠道黏膜屏障功能[47]

IL-17信号通路 Th17细胞主要通过释放炎性因子IL-17加剧

UC炎性反应, 而Treg细胞可抑制抗原呈递细胞

及T细胞功能, 减少炎性细胞因子及抗体产生

葛根芩连汤可降低结肠组织中维甲酸相关孤儿受体γt蛋白表达

来降低外周血中Th17细胞比例, 上调叉状头/翅膀状螺旋转录

因子表达来提高Treg比例, 维持Th17/Treg平衡, 减少结组织中

γ-干扰素表达, 发挥抗炎作用[48]

TNF信号通路 TNF通路的核心因子TNF-α是UC发生、发展

过程中的重要炎症介质, 可通过调节中性粒细

胞和巨噬细胞浸润参与UC

葛根芩连汤调控TNF通路发挥抗炎作用[49]

Notch信号通路 Notch信号在急性UC小鼠中异常活跃, 而在慢

性UC小鼠中异常低活跃

急性/慢性UC模型中, 葛根芩连汤通过双向调节Notch信号通路

维持黏膜稳态, 从而恢复结肠上皮损伤[50]

UC: 溃疡性结肠炎; IL-6: 白细胞介素-6; IL-8: 白细胞介素-8; IL-1β: 白细胞介素-1β; IL-17: 白介素-17; JAK2: Janus酪氨酸蛋白激酶2; STAT3: 信

号转导及转录激活因子3; TLRs: Toll样受体; NF-κB: 核因子-κB; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; MMP-9: 基质金属蛋白-9; p38 MAPK: p38丝裂原活化

蛋白激酶; Th17细胞: 17型辅助性T细胞; Treg细胞: 调节性T细胞.
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久坐、不健康的饮食和吸烟等)、长期控制不佳的慢性

炎症(溃疡性结肠炎、炎症性肠病史)、肠道菌群紊乱

(致病微生物: 梭菌属、卟啉单胞菌、大肠埃希氏菌、

幽门螺杆菌等)等因素[55]. CRC的发病机制非常复杂多

样且尚未彻底明确, 包括CRC基因或表观遗传的不稳定

性(CRC发生发展基本特征)、肿瘤血管生成(诱发CRC
的重要原因)、癌细胞DNA 转录扩增和细胞黏附能力

(癌灶形成和扩散的重要原因), 人表皮生长因子受体2和
细胞增殖核抗原的高表达(晚期CRC发生转移)[56]. CRC
发病分子机制有Wnt家族分泌蛋白(Wnt)/β-catenin通
路、血管内皮生长因子(vascular endothelial growthfactor, 
VEGF)通路、法尼醇X受体(farnesoid X receptor, FXR)信
号传导、NF-κB信号通路等[57]. 其中Wnt通路的异常激

活是导致CRC发生、发展的主要原因[58]. CRC除手术治

疗外, 还有放化疗、靶向治疗、免疫治疗等综合治疗

方案广泛应用于临床[59]. 5-氟尿嘧啶和盐酸伊立替康是

CRC化疗和广谱细胞毒性药物, 在临床上被广泛使用. 
但化疗耐药性以及药物致命的腹泻脱水、胃肠道损伤

和腹部痉挛性疼痛等不良反应仍广受诟病[60]. 最近研究

发现[61-63], 中医药是CRC综合治疗的重要组成部分, 能缓

解化疗、靶向治疗、免疫治疗产生的毒副作用, 提高患

者免疫力, 防止肿瘤复发和转移, 进而改善预后. 中医指

出, CRC属于“肠覃”“肠癖”等范畴, 为脾不健运, 湿
热蕴毒下迫、热伤肠络和毒邪成痈所致, 治疗采取辨证

施治的原则[64]. 葛根芩连汤可通过发挥清热利湿功效来

治疗CRC. 
4.2 葛根芩连汤治疗结直肠癌作用机制 葛根芩连汤对

CRC发挥调控肠道菌群、减轻炎症反应、改善肠黏膜

屏障功能和抑制肿瘤生长等作用. 多数CRC患者会发生

不同程度的肠道菌群失衡. 研究发现[65], 葛根芩连汤升

高了拟杆菌属、普雷沃菌属和阿克曼菌属的丰度, 这些

有益菌群增加了肠黏膜ZO-1和occludin的表达, 保护了

CRC患者肠黏膜屏障功能和改善了腹痛、腹泻、里急

后重等症状. 黄连素是葛根芩连汤中黄连提取物, 可通

过抑制癌细胞增殖及迁移、诱导癌细胞凋亡、阻滞细

胞周期、介导炎症反应、逆转耐药性及调节肠道菌群

发挥对CRC作用[66]. 黄连素主要通过调节转化生长因子

-β(transforming growth factor-β, TGF-β)信号通路、活性

氧(reactive oxygenn, ROS)相关信号通路JNK/p38、丝裂

原活化蛋白激酶 (mitogen-activatedprotein kinase, MAPK)
及激活凋亡诱导因子 (apoptosis-inducing factor, AIF)等来

介导线粒体相关途径诱导CRC细胞的凋亡[67]. NF-κB和
TNF-α是肠黏膜相关炎症性指标, NF-κB可引起咬合蛋

白(occludin)分布异常, 引起紧密连接的断裂造成肠屏障

的破坏, 促进肿瘤发生发展. 葛根芩连汤抑制了NF-κB

相关炎症信号通路, 降低了血液和肿瘤组织中炎症因子

TNF-α水平, 抑制了CRC肠道炎症的发展[68]. 葛根芩连汤

还对免疫细胞的有整体调节作用, 通过增加CD8+T细胞

和自然杀伤细胞(natural killer cells, NK)数量, 抑制肿瘤

进展[69]. Zeng等[70]研究发现, CRC患者肠黏膜屏障功能受

到了破坏, 表现在闭合小带蛋白1(zonula occludens-1, ZO-
1)、occludin等肠黏膜屏障相关紧密连接蛋白的水平降

低. 癌组织的肠黏膜屏障功能受到破坏会影响肿瘤进展, 
而给予相应治疗和恢复肠黏膜屏障功能后, 可抑制结

肠肿瘤的发生发展[71]. 葛根芩连汤提取物能够通过激活

Kelch样环氧氯丙烷相关蛋白1(kelch-like epichlorohydrin-
related protein 1, Keap1)/Nrf2通路, 上调ZO-1和occludin的
表达, 从而修复肠黏膜屏障功能[12], 说明葛根芩连汤可

通过修复肠黏膜屏障功能, 抑制CRC肿瘤的发生发展. 
葛根芩连汤提取物葛根素能有效抑制结肠肿瘤的生长, 
可望成为结肠炎相关性大肠癌的治疗策略[72]. 以上说明

葛根芩连汤可通过调节肠道菌群、减轻炎症反应、增

强机体的免疫功能, 改善肠黏膜屏障功能和抑制CRC肿
瘤生长. 
4.3 葛根芩连汤治疗结直肠癌临床研究 临床上, 葛根芩

连汤用于常规治疗, 也可以用于手术以及化疗后来减轻

炎症反应、提高免疫力以及防止肿瘤复发和转移等. 临
床研究发现[73], 加味葛根芩连汤联合mFOLFOX6方案化

疗可以提高湿热蕴结型CRC术后患者的化疗疗效, 加味

葛根芩连汤还可以改善湿热蕴结型CRC术后化疗患者

的免疫功能, 化疗患者的生活质量, 减轻毒副作用. 

5  总结与展望

综上, 从诸多实验和临床研究, 均能证明葛根芩连汤可

以运用于治疗感染性腹泻、IBS-D、UC和CRC. 肠道

菌群失调、炎症和肠道屏障功能破坏是感染性腹泻、

IBS-D、UC和CRC发生和发展的重要因素, 葛根芩连汤

治疗多种肠道疾病(湿热型), 体现了中医异病同治思想, 
得出了同治机理是葛根芩连汤通过调节肠道菌群、抗

炎、维护肠道屏障功能发挥疗效, 值得注意的是NF-κB
信号通路是葛根芩连汤调节感染性腹泻、UC和CRC三
种疾病的共同信号通路, 葛根芩连汤可以抑制NF-κB炎
症信号通路, 降低 TNF-α水平, 减轻肠道炎症反应. 葛根

芩连汤对感染性腹泻、IBS-D、UC和CRC疾病又具有

不同程度的调整作用, 如抑制感染性腹泻病原体增殖作

用、减少5-HT分泌抑制IBS-D胃肠道运动、抗氧化应激

修复UC肠黏膜组织和抑制CRC肿瘤生长. 葛根芩连汤

治疗肠道疾病给予临床上一些提示, 要学会辩证治疗, 
加减用药, 针对病因不同要学会对症治疗, 如针对IBS-D
患者精神心理异常病因应给予心理干预, 会有效改善
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患者症状以及生活质量. 在临床上, 葛根芩连汤结合针

灸、穴位敷贴以及心理干预等手段, 疗效更加显著. 葛
根芩连汤结合西药治疗肠道疾病, 比单用西药治疗有效, 
说明中西医联合治疗是治疗疾病的大趋势. 本文阐述葛

根芩连汤治疗肠道疾病的作用机制以及临床研究能够

更好的解释中医药治疗疾病的科学性, 并为葛根芩连汤

治疗肠道疾病提供强有力的科学依据及为进一步开展

基础研究和临床提供思路. 中药复方治疗疾病有多靶

点、多机制、多途径的优势, 因而多种靶点信号通路以

及治疗机制成为日后的研究重点. 
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Abstract
Claudin-3 is an important member of the claudin family 
of tight junction proteins and is the most abundant tight 
junction protein in the hepatobiliary system. It plays an 
important role in building tight junctions of hepatobiliary 
cells, and maintaining cellular barrier function and 
molecular delivery function. Dysregulation of hepatic 
claudin-3 expression leads to disruption of hepatobiliary 
system junctions, metabolic function, barrier function, 
proliferation capacity, and molecular delivery function, 
and is closely related to the development of various 
hepatobiliary diseases such as hepatic malignancies, 
cholesterol stones, and chronic liver diseases. In this paper, 
we review the progress in the research of claudin-3 in 
hepatobiliary diseases.
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摘要
紧密连接蛋白Claudin-3是紧密连接蛋白家族Claudins
的重要成员之一, 是肝胆系统中含量最多的紧密连
接蛋白. 在构建肝胆管细胞紧密连接、维持细胞屏
障功能和分子传递功能等方面发挥重要的作用. 肝
脏Claudin-3的表达失调会导致肝胆系统紧密连接破
坏、代谢功能、屏障功能、增殖能力和分子传递功
能受损, 与肝脏恶性肿瘤、胆固醇结石、慢性肝病等
多种肝胆疾病的发生发展密切相关. 本文就Claudin-3
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0  引言

各种上皮细胞以及内皮细胞之间的相邻面主要由细胞

连接构成, 这些细胞连接是细胞旁转运的重要组成部

分, 除了维持细胞屏障的完整性, 还限制分子的细胞旁

路转运, 其主要分为紧密连接(tight junction, TJ)、桥粒、

中间连接和缝隙连接等. TJ是主要位于细胞膜最顶端的

连接装置, 在细胞连接中占主要部分, 由3种跨膜蛋白, 
紧密连接蛋白(Claudins)、闭合蛋白、连接黏附分子以

及闭合小环蛋白ZO-1、ZO-2、ZO-3等组成, 其中主要

结构为Claudins. 肝脏紧密连接主要由Claudin-1、-2、
-3、-12和-25组成, 其中Claudin-3是肝胆系统中含量最

多的紧密连接蛋白[1,2]. 肝脏Claudin-3的表达失调会导致

肝胆系统中的紧密连接破坏, 代谢功能、屏障功能、增

殖能力和分子传递功能受损, 与多种肝胆系统疾病的发

生发展密切相关. 本文就Claudin-3在肝胆疾病中的研究

进展进行综述. 

1  紧密连接蛋白Claudin-3的概述

Claudins由Furuse等[3]于1998年首次发现, 相对分子质量

20 kDa-34 kDa, 是紧密连接中最重要的骨架蛋白, 也是

紧密连接发挥维持细胞屏障完整性功能和限制物质运

输的一个关键分子, 它的表达数量和分布结构的变化直

接影响TJ的结构和功能. Claudins蛋白家族是一种至少

拥有27个家族成员的蛋白[4], 根据功能的差异可将其分

为两类[5]: 一类与形成屏障功能有关, 如Claudin-1、-3、
-4和-5等; 另一类则与构成特定的通道有关, 可通过分子

大小及电荷选择决定物质的细胞旁转运, 如 Claudin-2、
-7、-10和-16等. Claudins是一种跨膜蛋白[6], 在结构上, 
Claudins由面向细胞质的N’末端、C’末端, 2个细胞外

环、4个跨膜结构域组成, 其中面向胞浆的C’末端还含

有由80-90个氨基酸残基组成的PDZ结构域, 它与ZO1、
ZO2、ZO3和多PDZ结构域蛋白1(MUPP1)相互作用, 这
是紧密连接蛋白复合体与其他多种蛋白的结合位点[7-9]. 
在该结构域还包含与蛋白质翻译后修饰相关的氨基酸

残基, 如丝氨酸-苏氨酸磷酸化、酪氨酸磷酸化、小泛

素化(sumoylation, SUMO)化和棕榈酰化等, 这些都可能

影响着Claudins的定位和功能[10-14]. 同时, Claudins调节相

邻细胞的离子选择性主要是由于Claudins的细胞外环所

携带的氨基酸的带电性质, 形成电荷选择性通道[15]. 例
如, Claudin-2的过度表达显著增加了上皮细胞的离子

电导, 形成阳离子选择性的细胞旁通道[16]. Claudin-1、
-6、-9的细胞外链可能是丙型肝炎病毒的结合位点[17]. 
Claudin-1缺失可能导致罕见的遗传性疾病(新生儿鱼鳞

病)和硬化性胆管炎, 由于紧密连接中Claudin-1的缺乏, 
肝细胞和胆管细胞会出现胆汁的渗漏, 这会导致患者出

现胆汁淤积, 谷草转氨酶(aspartate transaminase, AST)、
谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)、血清γ-谷氨酰转

移酶活性和胆红素明显升高[18]. 而Claudin-3作为肝脏中

表达最多的TJ蛋白, 主要在肝细胞和胆管细胞中表达[19]. 
在先天性胆道闭锁的小儿患者中, 肝脏内的Claudin-3含
量无明显变化, 而周围肝细胞和肝脏胆管管腔表面的

Claudin-3排列明显紊乱[20]. 因此, Claudin-3在肝细胞和胆

管细胞屏障功能、分泌功能、物质代谢等多个方面发

挥重要作用, 进而影响肝脏生理, 一旦Claudin-3表达失

调, 则会导致多种肝脏疾病的发生发展. 

2  紧密连接蛋白Claudin-3的生物学作用 

紧密连接蛋白Claudin-3定位于7q11.23, 是参与血脑屏

障、肠道屏障、血睾屏障构成的重要组成部分[21]. 同
时Claudin-3不仅在人体前列腺、胰腺细胞、肝细胞等

多种腺细胞, 同时还在乳腺导管上皮、子宫内膜、食

管黏膜、肺泡上皮、和胆管上皮细胞等多种上皮细胞

内均有表达[2]. Claudin-3是TJ的主要跨膜蛋白之一, 是
细胞间黏附功能的结构基础, 并在细胞间的传输转运

中发挥着重要的接头作用. 除此之外, Claudin-3在维持

上皮细胞极性、基因转录、抑制肿瘤、细胞增殖分

化、新陈代谢相关的基因和炎症免疫反应等方面有

着重大的作用. 上皮TJ蛋白组成的复杂变化会影响细

胞极性, 如Claudin-3的减少与极性复合蛋白(partition 
defective-3, PAR-3)和丝氨酸/苏氨酸磷酸酶(protein 
phosphatase-1, PP-1)的定位和表达改变有关[22]. 有研究

表明[23], Claudin-3在不同的肿瘤组织中表达不同, 作用

也不尽相同. Claudin-3在乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌、

胃癌等肿瘤中表达增多, 而在结直肠癌、食管 癌等肿
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瘤中的表达则下降[24-29]. Claudin-3在胃癌组织中的表达

高于癌旁正常组织, 但在胃癌黏膜下侵袭的表面表达较

低, 胃癌肿瘤晚期合并远处淋巴转移的患者其Claudin-3
表达也低[30]. 在增生期子宫内膜进展成为子宫内膜癌的

疾病演变过程中, Claudin-3的表达明显升高, 并且其递

增与子宫肌层的浸润密切相关[31]. Claudin-3除了与肿瘤

及增殖相关之外, 还与机体的代谢有着密不可分的关

系. 在Claudin-3敲除的小鼠, 其脂肪酸、氨基酸以及脂

质的代谢相关基因在肝脏的表达显著下调, 而炎症免疫

相关基因表达明显上调. Claudin-3的敲除也会降低肝脏

内相关胆汁酸代谢基因(Cyp27a1、Ces1b和Akr1c6)的表

达[32]. 胆汁酸是脂肪生成的重要调节因子, 胆汁酸代谢

改变可能对肝脏能量代谢产生负面影响[33]. 所以, 可以

推测胆汁酸组成的改变可能是Claudin-3敲除小鼠脂肪

酸、脂质等明显下调的一个重要因素. 

3  紧密连接蛋白Claudin-3与肝胆疾病

3.1 Claudin-3与肝胆系统恶性肿瘤 肝胆系统恶性肿瘤

主要包括原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)、
胆管癌(cholangiocarcinoma, CCA)等, 其中HCC是肝内

最常见的恶性肿瘤, 其在我国的发病率以及死亡率居高

不下[34]. 目前HCC患者术后5年生存率仅为30%左右, 这
主要与HCC的高侵袭性和高转移率密切相关[35]. E-钙
粘蛋白(E-cadherin)的缺失是上皮-间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)的标志, 通过EMT, 肿瘤

细胞获得了突破基底膜侵入周围组织或转移到远处器

官的能力[36,37]. Lin等[38]的研究表明, 抑制Claudin-3表达

可以促进肿瘤体内生长, 其中Claudin-3可能通过维持

E-cadherin的表达和限制β-连环蛋白(β-catenin)信号转

导, 介导了与体内其他细胞的相互作用, 从而抑制了生

长和转移潜能. Che等[39]研究表明, Claudin-3能够抑制

Wnt/β-catenin途径, 进而抑制肿瘤细胞的上皮转移. Jiang
等[40]研究表明, Claudin-3能够通过下调糖原合成酶激酶

3B(glycogen synthase kinase 3B, GSK3B)、钙黏蛋白相关

蛋白(catenin beta1, CTNNB1)、锌指家族转录抑制因子

2(snail family transcriptional repressor 2, SNAI2)和血管钙

黏蛋白(cadherin-2, CDH2)的表达, 使Wnt/β-catenin-EMT
转移轴失活, 从而显著抑制肝癌的转移. 基质金属蛋白

酶2(matrix metalloproteinase-2, MMP-2)是基质金属蛋白

家族中的重要一员, 其可能通过降解肿瘤细胞周围的细

胞外基质, 从而促进肿瘤的深层浸润, 这其实本质上就

是EMT过程[41]. 李娟[42]等通过临床病例对照研究发现, 
与肿瘤周边正常的肝组织相比, HCC 组织中Claudin-3
阳性表达率降低, MMP-2阳性表达率升高, HCC组织

中Claudin-3与MMP-2呈负相关, 这可能是因为HCC组

织中的MMP-2的表达升高, 使上皮组织细胞外基质降

解、上皮表型丢失, 导致Claudin-3下降, 最终促进HCC
的EMT过程及肿瘤浸润. Bodnar等[43]的研究表明, HCC
患者Claudin-3的表达与肿瘤的临床分期密切相关, 表
明Claudin-3影响了HCC患者的细胞稳定性及肿瘤的演

进过程. Claudin-3在HCC组织中的异常表达和分布, 有
望成为靶向治疗HCC的新方向. 同时, 既往有研究表

明Claudin-3与CCA同样密切相关, Németh[44]等通过研

究发现, CCA患者Claudin-3的表达明显降低. 最近, 在
Ikeda[45]等的研究中发现, CCA患者组的胆汁细胞外小

泡(extracellular vesicles, EVS)中的Claudin-3较结石组相

比显著升高, 其敏感性为87.5%, 特异性为87.5%, AUC值
为0.945(95%可信区间: 0.84-1). 这表明了人胆汁来源的

EVS中的Claudin-3可能是胆管癌的一种新的生物标志

物, 具有重大的临床意义. 
3.2 Claudin-3与胆固醇结石 胆囊结石是消化系统常见

的一种疾病, 其主要分为胆固醇结石(cholesterol gallstone 
disease, GSD)、胆色素结石和磷酸盐结石等. 既往的研

究表明, 胆固醇的过饱和为GSD的主要原因, 在GSD形

成的过程中, 胆固醇结石核心发现的磷酸钙沉淀也促进

了GSD的形成[46]. Tanaka等[47]研究表明, Claudin-3在小鼠

的GSD的形成中起着重要的作用. Claudin-3特异性敲除

会明显增加小鼠的胆汁流量, 稀释胆汁中胆固醇、磷

脂、胆汁酸、胆红素的浓度, 其主要通过增加肝上皮细

胞TJ对水的细胞旁通透性. 同时, Claudin-3的缺乏会影

响小鼠肝胆管上皮中磷酸根离子(PO4
3-)的细胞旁转运, 

同时增加胆汁中钙离子(Ca2+)的浓度, 导致磷酸钙核心

形成, 诱发GSD形成. Claudin-3敲除的小鼠会自发的形

成黑色的磷酸盐结石, 用红外吸收分光光度法分析胆结

石的成分发现其超过98%为磷酸钙的组成[47]. 在高胆固

醇致石饮食的饲养条件下, Claudin-3特异性敲除的小鼠

形成的胆囊结石, 主要成分同样为过饱和的胆固醇结晶

形成的胆固醇结石, 但是通过红外吸收分光光度法分析

发现结石核心仍为磷酸钙沉淀[47]. 所以, Claudin-3影响

着GSD的形成, 同时Claudin-3在小鼠肝脏中的表达随着

年龄的增加而逐渐降低, 这有助于我们更好地理解GSD
的发病率与年龄之间的关系[48]. 
3.3 Claudin-3与肝部分切除术后 在临床诊治中, 部分

肝内外胆管结石的患者以及原发性肝癌患者, 行肝脏

部分切除手术(partial hepatectomy, PHX)是有必要的[49]. 
除了术中的精细操作, 术前患者的肝功能情况、以及

患者的基础身体条件之外, 肝脏部分切除术后肝功能

的恢复以及残肝的再生对于患者的恢复同样也起着

至关重要的作用. Claudin-3是识别肝干细胞的标志物

之一, Claudin-3在肝细胞增殖再生中的起着不可或缺
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的作用[50]. Zhang[51]等研究表面, 层粘连蛋白α-3(laminin 
alpha-3)和血小板反应蛋白-1(thrombospondin-1)通过影

响Claudin-3来改变局部组织微环境, 促进患病肝脏的再

生. Ando等[52]研究表明, PHX术后的大鼠, 在机械应力作

用下, 肝细胞和Kupffer细胞立即释放细胞外ATP, 促进肝

再生. 这表明在行PHX术后, 肝脏的增殖能力会代偿性

的升高, 其增殖分数会明显升高. Baier等[32]的研究表明, 
野生小鼠在肝脏部分切除(PHX)后, Claudin-3mRNA和

蛋白的表达在术后3-6 h后下降, 并在24 h后开始高于初

始水平. 而Claudin-3敲除的小鼠行PHX术后, 相比于正

常野生型PHX小鼠, 其增殖指数(Ki67)明显降低. 在PHX
小鼠中, 与细胞分裂、细胞周期调节、胆固醇合成和葡

萄糖代谢相关的基因在Claudin-3敲除小鼠肝中的表达

水平较低, 而与昼夜节律、代谢负调控、脂质分解代

谢、钙离子结合以及其他相关基因的表达上调. 所以, 
在肝再生以及再生肝代谢调节中, Claudin-3起着重要的

作用[32]. 针对Claudin-3这一靶点治疗, 可能成为肝部分

切除患者术后恢复治疗的一个非常重要的治疗方式. 
3.4 Claudin-3与慢性肝病 慢性肝病主要是由于一种或

者多种病因, 长期、反复刺激导致肝脏引起的, 其中包

括以肝脏弥漫性纤维化、假小叶和再生结节形成为组

织学特征的肝硬化(liver cirrhosis, LC), 以肝功能不全、

全身炎性反应综合征、免疫麻痹为临床特征的慢加急

性肝衰竭(acute-on-chronic liver failure, ACLF)等. 肝硬化

在我国最常见的病因为慢性乙型病毒性肝炎. 在肝硬化

的疾病演变过程中, 门脉高压、免疫功能的异常和肠

黏膜屏障功能障碍会导致肠道细菌内毒素入血, 导致

肠源性内毒素血症(intestinal endotoxemia, IETM), 肠道

细菌易位进入腹腔, 导致自发性腹膜炎等. 同时, 肠道屏

障功能还与多种慢性肝病密切相关, 例如非酒精性脂

肪肝(nonalcoholic steatosis hepatitis, NASH)[53]. Claudin-3
缺失被认为是紧密连接断裂和肠通透性(in t e s t ina l 
permeability, IP)改变的标志[54,55], 血浆Claudin-3浓度升高

提示肠上皮屏障功能障碍[56-58]. Wang的研究表明[59], 包
括代偿期LC、失代偿性LC、LC导致的肠源性内毒素

血症、ACLF等慢性肝病患者血浆Claudin-3水平均升高, 
且与血浆内毒素水平呈正相关. 肠道黏膜的通透性与血

浆Claudin-3的水平密切相关, 肠道黏膜的损伤会导致血

浆Claudin-3的水平升高, 最终可能导致IETM的发生. 总
之, 血浆Claudin-3, 是这各种肝病患者肠黏膜通透性的

标志物. 临床干预保护肠道机械屏障免受损伤可能会减

少IETM造成的损伤, 应该作为肝病的治疗方法进行研

究. 

4  结论

目前的研究发现Claudin-3在维持机体正常屏障、代

谢、增殖等功能中发挥重要作用. 一旦Claudin-3的表达

出现异常, 则可能导致多种疾病的发生发展, 尤其是在

肝胆系统相关疾病. 本文主要介绍了Claudin-3在原发性

肝癌、胆固醇结石、慢性肝病肠道菌群失调等疾病中

的致病机制, 胆管癌中的生物标志物作用, 以及对肝部

分切除术后增殖代谢影响, 这表明研究Claudin-3与肝胆

系统疾病发生、发展的过程密切相关, 在诊断、特异治

疗和预后判断等方面有着广泛的应用前景. 对Claudin-3
的表达情况和其调节因子对肝胆系统其他疾病的作用

机制的深入探索, 寻找或设计与其特异性结合的靶向因

子, 干扰细胞表型从而达到治疗目的, 有待进一步研究

和探讨. 
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Abstract
The cGAS-STING signaling pathway is an important part 
of the innate immune system, which could trigger the 
expression of a series of inflammatory factors represented 
by interferon type 1 (IFN-1). This pathway plays an 
important role in many diseases such as infectious diseases, 
autoimmune diseases, and tumors. In recent years, it has 
been found that the cGAS-STING signaling pathway is 
important in the physiological and pathological processes 
of the liver, and is closely related to the progression of liver 
diseases. This paper reviews the role of the cGAS-STING 
signaling pathway in common liver diseases such as chronic 
hepatitis B, alcoholic liver disease, nonalcoholic fatty liver 
disease, and liver cancer, as well as its application in the 
treatment of liver diseases.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
cGAS-STING信号通路是固有免疫系统的重要组成部
分, 可以触发以Ⅰ型干扰素(interferon type 1, IFN-1)为
代表的一系列炎症因子的表达, 其在感染性疾病、自
身免疫性疾病及肿瘤等多种疾病中发挥着重要作用. 
近年来, 研究发现cGAS-STING信号通路与肝脏疾病
的进展密切相关. 本文就cGAS-STING信号通路在慢
性乙型肝炎、酒精性肝病、非酒精性脂肪性肝病、

肝癌等常见肝脏疾病中的作用及其在肝脏疾病治疗
中的应用现状作一综述. 

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

关键词: cGAS-STING; 信号通路; 肝脏疾病; 固有免疫系

统; 炎症反应

核心提要: cGAS-STING信号通路是天然免疫领域的重
要发现, 近年来, 研究发现cGAS-STING信号通路与肝脏

疾病的进展密切相关, 本文总结了cGAS-STING信号通路

在多种肝脏疾病中的作用及其潜在治疗意义, 深入了解

cGAS-STING信号通路可能为治疗肝脏疾病提供新的思

路. 

文献来源: 魏霞, 张定棋, 张霖璋, 刘伟, 刘平, 徐莹. STING信号通路在肝脏

疾病中的作用及研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(15): 674-679  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i15/674.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i15.674

0  引言

常见的肝脏疾病包括病毒性肝炎、酒精性肝病(alcoholic 
liver disease, ALD)、非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)以及相关的肝纤维化、肝硬化

和肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)等. 由于肝脏

疾病的病理机制复杂, 其发生与发展是多因素、多步骤

的复杂过程, 药物及手术治疗存在一定的局限性, 肝移

植是终末期肝病唯一有效的治疗方法, 但肝源的缺乏和

终身用药的副作用限制了其应用. 因此, 积极探索肝脏

疾病的病理机制及药物治疗方法具有重要意义. 已有证

据表明cGAS-STING信号通路参与多种肝脏疾病的病理

过程, 它触发了与自噬、免疫逃逸和有丝分裂相关的炎

症风暴, 同时在宿主抵抗病毒和细菌入侵过程也起到至

关重要的作用, 是目前肝脏疾病机制及治疗研究的一个

重要潜在方向. 

1  cGAS-STING信号通路概述

STING(stimulator of interferon genes, STING), 也称干扰素

激活基因, 首次在2008年被揭示是先天性免疫信号的调

节剂. cGAS-STING信号通路是天然免疫领域的重大发

现. 当存在病毒或其他致病因素所导致的细胞DNA损

伤时, 损伤的DNA会诱导环状GMP-AMP合成酶(cyclic 
GMP-AMP synthase, cGAS)构象变化, 并催化环鸟嘌呤

腺嘌呤(cyclic GMP-AMP, cGAMP)的产生. cGAMP作
为第二信使, 招募位于内质网上的效应器蛋白STING, 
促进STING从内质网通过高尔基体到核周围的运输, 
STING作为通路的关键效应蛋白, 会促使TANK结合激

酶1(TANK-bingding kinase 1, TBK1)磷酸化激活, 随后

一方面促进干扰素调节因子3(interferon regulatory factor 
3, IRF3)核转位, 产生Ⅰ型干扰素(interferons, IFNs); 另
一方面, STING会活化IκB激酶(inhibitor of nuclear factor 
kappa-B kinase, IKK), IKK将细胞内NF-κB-IκB复合物的

IκB亚基调节位点的丝氨酸磷酸化, 进而被蛋白酶降解, 
从而释放NF-κB二聚体进入细胞核, 与有NF-κB结合位点

的基因结合, 启动转录进程, 促进炎性因子分泌, 发挥促

进炎症的作用[1]. 由于STING在多种细胞类型中广泛表

达, 并能调控不同的程序性细胞死亡途径, 所以对cGAS-
STING信号通路的认识在过去十年中迅速增长, 许多研

究表明cGAS-STING信号通路参与多种疾病, 包括炎症、

感染、自身免疫性疾病、代谢紊乱和肿瘤等[2,3]. 最近的

研究表明[4-7], cGAS-STING信号通路也参与了病毒性肝

炎、ALD、NAFLD、肝损伤和HCC等多种疾病的病理

过程, 我们总结了cGAS-STING信号通路在多种肝脏疾

病中的作用及其潜在治疗意义, 深入了解cGAS-STING
信号通路可能为治疗肝脏疾病提供新的思路. 

2  cGAS-STING信号通路与肝脏疾病

2.1 cGAS-STING信号通路与慢性肝炎 病毒性肝炎是

一个重大的公共卫生问题, 从流行趋势来看, 乙型肝炎

病毒(hepatitis B virus, HBV)与丙型肝炎病毒(hepatitis C 
virus, HCV)仍是慢性肝炎、肝硬化和HCC最重要的致

病因素[8]. 因此, 探讨HBV感染的细胞内分子机制至关

重要. 有研究报道显示cGAS-STING信号通路有着优越

的抗病毒能力, 可检测细胞质中的病毒DNA, 如单纯疱

疹病毒-1、人类免疫缺陷病毒、腺病毒、人类巨细胞

病毒等[9, 10]. 当然, 除了识别DNA病毒, 它也可以识别并

抵抗RNA病毒, 特别是阳性的单链RNA(single stranded 
RNA, ssRNA)病毒[11]. 在对HBV的研究过程中, 有研

究者发现cGAS-STING信号通路通过激活下游Toll样
受体3(toll-like receptor 3, TLR3)产生干扰素β(interferon 
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β, IFN-β)抑制HBV的复制[12-14]. 另一方面, HBV可逃避

cGAS效应通路及免疫系统的识别和攻击, 导致肝细胞

慢性感染, 例如HBV聚合酶可破坏STING的K63泛素化, 
并通过与STING相互作用最终抑制IFN-Ⅰ的产生[4]. Hu
等[14]将HBV病毒质粒(pHBv1.3)与表达cGAS和STING
质粒共转染至HepG2细胞, 发现当HepG2细胞被共转染

后, 乙肝病毒RNA水平显著降低,而HBV DNA水平和

e抗原分泌减少5倍, 乙肝病毒RNA在细胞中比例明显

减少, 并且在人肝细胞系L02和pHBV1.3转染的小鼠模

型中也获得了类似的结果. 相比于肝细胞, Kupffer细胞

(kupffer cells, KCs), 即肝巨噬细胞有更高的STING蛋白

表达量, 它可以吞噬病毒感染细胞, 减轻机体病毒携带

量, 但同时, HBV病毒核心也可以通过cGAS-STING信号

通路激活Kupffer细胞上的Toll样受体2(toll-like receptor 
2, TLR2), 并通过产生白介素10(interleukin 10, IL-10)抑制

HBV特异性T细胞应答[15-17]. 肝细胞中cGAS-STING表达

水平的降低以及针对cGAS-STING信号转导的HBV逃

逸机制在一定程度上促进了肝细胞慢性HBV感染. 在
HCV与STING相关的研究中. 有报道称HCV编码的非

结构蛋白4B(non-structuralprotein4B, NS4B)能够直接与

STING结合削弱了STING和TBK1之间的相互作用, 阻
断干扰素信号的转导[18-20]. 另有研究显示在机体受到外

来刺激时, 内质网局部的STING可以移位到细胞质并与

TBK1结合, 这时NS4B蛋白可能在内质网保留STING, 
从而抑制STING与TBK1的相互作用[21]. NS4B还可能

通过竞争性地与STING结合干扰线粒体抗病毒信号蛋

白(mitochondrial antiviral signaling  protein, MAVS), 阻断

STING和MAVS之间的相互作用, 强烈抑制MAVS介导

的IRF-3的磷酸化. 综上所述, cGAS-STING信号通路与

HBV及HCV之间有着密切关联, 靶向cGAS-STING信号

通路可能是增强宿主对HBV及HCV免疫应答的一种治

疗选择. 
2.2 cGAS-STING信号通路与酒精性肝病 ALD造成肝

硬化的死亡率占肝硬化相关疾病的50%, ALD的病因和

发病机制复杂, 目前先天免疫功能障碍和过度炎症反

应已被证实是ALD发生的重要原因之一[22], 对ALD患者

肝细胞的基因分析结果显示, cGAS-STING通路的激活

水平与ALD的严重程度相关. cGAS可通过连接蛋白(主
要是Cx32)组成的细胞间通道驱动肝细胞和非实质细

胞中IRF3的激活[23-25], IRF3的激活可引起酒精诱导的肝

细胞细胞凋亡, 继而促进炎症反应, 导致ALD的发生. 因
此, cGAS和Cx32是ALD发病机制的关键, 可作为潜在的

ALD治疗靶点. 
2.3 cGAS-STING信号通路与非酒精性脂肪性肝病 
NAFLD已成为全球最主要的慢性肝病之一[26], 是当下

研究的热点, 但同时, 其预防和治疗也存在诸多难点, 目
前尚无批准上市的特异性药物[5]. NAFLD常发生于肥胖

人群和代谢综合征患者, 主要以肝细胞内脂肪过度沉积

为主要特征, 病程包括单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪

性肝炎和NASH相关肝硬化[27]. 有研究表明, 在高脂肪

饮食(high fatty diet, HFD)的小鼠模型中, STING参与了

糖脂代谢过程, 喂养高果糖而不表达STING的小鼠表现

出肝脏脂肪、炎症及纤维化的减少, 这表明STING的激

活可能促进了肝脏脂肪及炎症的生成[28]. 此外, STING-
IRF3轴参与了NAFLD和早期ALD中凋亡通路的激活, 
STING-IRF3轴可通过与线粒体上相关蛋白Bcl-2、Bax
相互作用, 激活线粒体凋亡通路, 造成肝细胞凋亡, 上
调炎症通路[29,30]. 另有研究发现单核细胞源性巨噬细胞

和肝脏KCs中STING的激活促进了TBK1、c-Jun氨基

末端激酶(c-Jun-N-terminal kinase, JNK)和NF-kB的磷酸

化[31], 导致转化生长因子α(transforming growth factor-α, 
TGF-α)和白介素1β(interleukin-1β, IL-1β)生成, 这些细胞

因子的产生触发肝细胞炎症通路, 并产生转化生长因子

β1(transforming growth factor β1, TGF-β1), 诱导肝星状细

胞(hepatic stellate cells, HSCs)的激活, 造成脂肪沉积和纤

维化, 最终驱动NAFLD发生[32], 甚至进一步发生肝硬化

和HCC. 
2.4 cGAS-STING信号通路与肝癌 病毒性肝炎, 如
HBV、HCV是HCC发生的重要原因, 此外还有过度饮

酒、脂肪肝等. 目前, 现代医学治疗肝癌方式主要包括

手术切除、射频消融术、肝动脉栓塞化疗术及放化疗

等, 但临床疗效有限, 预后较差, 严重影响了患者的生

存质量[33]. 近年来, 发现cGAS-STING在抗肿瘤免疫反

应中起着积极的作用, 其与HCC的发生发展也密切相

关. 有报道显示, 在一定的条件下, 癌细胞的细胞核和线

粒体DNA会以多种形式泄漏到胞质中, cGAS-STING信

号通路被激活, 促进IFN-Ⅰ的释放, IFN-Ⅰ的产生增强

了宿主抵抗肿瘤细胞的能力. 同时, IFN-Ⅰ对树突状细

胞(dendritic cells, DCs)的成熟至关重要[34], DCs中cGAS-
STING信号可以通过吞噬死亡或受损的癌细胞、外泌

体转移和cGAMP连接被激活, 然后, DCs在IFN-Ⅰ的诱导

下迁移到肿瘤组织, 激活肿瘤特异性CD8+T细胞, 从而

诱导全身抗肿瘤免疫来控制局部和远处的肿瘤生长[35]. 
此外, 癌细胞中cGAS-STING信号通路的激活也会招募

免疫细胞清除癌细胞, 例如增强癌细胞对自然杀伤细胞

(natural killer cells, NKs)和细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic 
T lymphocyte, CTL)的免疫攻击的敏感性[36]. 同时, 基于对

多个数据库的分析, 确定了cGAS-STING通路的关键基

因与人类样本的HCC表型之间的联系, 发现丝氨酸-苏
氨酸激酶PI3家族成员ATR和ATM是HCC中潜在的激酶
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靶点, ATR抑制剂增强了肝癌放疗的抗肿瘤活性, 并且可

激活胞质中cGAS-STING通路[37]. 
2.5 cGAS-STING信号通路其他肝脏疾病 综上所述, 
cGAS-STING也可能参与其他肝脏疾病发生发展过程, 
如肝纤维化、自身免疫性肝病和肝损伤[38,39]. 有报道

显示, 在NAFLD患者中, STING表达水平与肝纤维化程

度呈正相关, 巨噬细胞中STING激活诱导TGF-b1释放, 
从而刺激肝星状细胞活化而导致纤维化. 关于cGAS-
STING信号转导和其他原因引起的肝纤维化的研究报

道尚未出现. 因此, cGAS-STING信号通路参与肝纤维

化发生和逆转的机制也需要进一步的研究. 基于cGAS-
STING信号通路在固有免疫和适应性免疫调节过程中

的重要性, cGAS-STING信号通路可能与自身免疫性肝

病密切相关. 近年来, cGAS和STING被发现参与肝脏酒

精、辐射和缺血/再灌注(ischemia/reperfusion injury, IRI)
等肝损伤相关进程[40]. 有研究证明[41,42], 酒精喂养的小鼠

体内表现出cGAS-STING信号水平的升高, 这是因为酒

精刺激使得内质网(endoplasmic reticulum, ER)应激引发

cGAS-STING通路激活和IRF3磷酸化, 进而导致肝细胞

凋亡并伴有早期肝纤维化, 而cGAS驱动的IRF3激活是

通过肝细胞间的缝隙连接传递实现的, 这个过程可加重

肝损伤的程度. 另一项研究报告称[43], cGAS敲除小鼠在

IRI反应中表现出更严重的肝损伤, 而被STING siRNA转

染的小鼠表现出更低水平的肝损伤[44]. 还有报道将IRI
的改善归因于cGAS对肝细胞自噬的诱导[43]. 总的来说, 
cGAS- STING信号通路激活加剧炎症和组织损伤的证据

目前是充分的, 但仍然需要进一步研究cGAS是通过经

典细胞因子的产生加重组织损伤, 还是通过自噬减轻组

织损伤, 以及哪种作用占主导地位. 

3  cGAS-STING信号通路临床应用进展

如前所述, 激活cGAS-STING信号通路对肝病毒感染和

肿瘤具有显著的抑制作用, 因此成为近年来肝病免疫学

和肿瘤学领域的热门靶点. 目前, 研究的重点主要集中

在蛋白水平的临床应用靶向药物, 包括STING激动剂和

抑制剂. 在基因水平上的治疗研究进展主要集中在肝炎

病毒, 特别是HBV感染. 有临床研究报道称cGAS-STING
信号通路在肝癌放疗免疫应答的过程中发挥关键作用, 
放疗诱导的外源DNA损伤可作为胞质DNA激活cGAS-
STING信号通路, 诱导产生IFN-Ⅰ, 促进放疗效果[45]. 此
外, cGAS-STING信号通路激动剂还可以与免疫检查点阻

断剂治疗、CAR-T治疗、溶瘤病毒治疗等联合使用[46]. 
当然, 最常见的临床应用研究是STING激动剂作为癌症

疫苗佐剂[47], 适当的使用可在克服免疫耐受和增强肿瘤

特异性免疫中起着重要作用. 

4  结论和展望

综上所述, 越来越多的证据表明cGAS-STING信号通路

在多种肝脏疾病的发病机制中发挥重要作用. 在乙型

病毒性肝炎和HCC中, cGAS-STING信号通路抑制疾

病进展, 激活该通路可显著提高治疗效果. 而在ALD和

NAFLD中该通路起促进疾病进展的作用. 作为新发现的

通路, cGAS-STING具有广阔的临床应用前景, 是治疗研

究的一个重要潜在方向, 如何用好这把“双刃剑”是我

们要思考的问题.  
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Abstract
BACKGROUND
Gastric submucosal tumors often invade the muscle 
layer, and the boundary is difficult to identify, which 
makes endoscopic submucosal excision (ESE) difficult to 
operate and prolongs the operation process. The dental 
floss traction assisted technique is simple and can fully 
reveal the surgical field of vision, reduce the difficulty 
of the operation, and effectively shorten the operative 
time.

AIM
To investigate the efficacy and safety of dental floss 
traction assisted endoscopic submucosal excision in the 
treatment of gastric submucosal tumors.

METHODS
Seventy-five patients with gastric submucosal tumors 
who underwent ESE at our hospital from January 2017 
to March 2022 were retrospectively analyzed. They were 
divided into two groups to undergo either traditional ESE 
(group A; n = 41) or dental floss traction assisted ESE (group 
B; n = 34). The operative time, intraoperative submucosal 
supplementary injection dosage, intraoperative blood 
loss, postoperative delayed bleeding, fever, and other 
complications were compared between the two groups.

RESULTS
The mean operation time was 77.61 ± 7.84 min in group 
A and 66.24 ± 4.24 min in group B, intraoperative blood 
loss was 13.51 ± 10.25 mL in group A and 7.91 ± 4.23 mL in 
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group B, and intraoperative submucosal supplementary 
injection amount was 44.85 ± 4.75 mL in group A and 
38.50 ± 4.73 mL in group B; these indexes in group A were 
all significantly higher than those in group B (P < 0.05). 
The rate of complete resection was 95.1% in group A and 
97.2% in group B, and there was no significant difference 
between the two groups (P > 0.05). Postoperative bleeding 
was delayed in one case (2.4%) and fever occurred in two 
cases (4.9%) in group A. There was no delayed bleeding 
and one case (2.9%) suffered postoperative fever in group 
B (P > 0.05).

CONCLUSION
Floss traction assisted technology can provide good 
surgical field for ESE of gastric submucosal tumors, 
achieve accurate dissection and removal of submucosal 
tumors, shorten the operation time, and reduce the risk of 
surgery-related complications to a certain extent.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃黏膜下肿瘤(submucosal tumor, SMT)往往侵及肌
层, 边界难以辨认, 导致内镜下黏膜挖除术(endoscopic 
submucosal excision, ESE)操作难度增高, 手术过程延
长. 牙线牵引辅助技术方法简便, 能充分显露手术视
野, 降低手术难度, 有效缩短手术操作时间.

目的
探讨牙线牵引辅助对内镜黏膜下挖除术在治疗胃黏
膜下肿瘤的疗效及安全性. 

方法
回顾性分析2017-01/2022-03在我院行内镜黏膜下挖
除术(endoscopic submucosal excision, ESE)的胃黏膜下
肿瘤患者75例, 分为AB两组, A组行传统ESE术, 共41
例; B组行牙线牵引辅助ESE术, 共34例; 比较两组患
者手术操作时间、术中黏膜下注射补充用量、术中
出血量及术后迟发出血、发热等并发症. 

结果
A组手术平均时间为(77.61±7.84) m i n、B组为
(66.24±4.24) min; 术中出血量A组为(13.51±10.25) 

mL, B组为(7.91±4.23) mL;术中黏膜下补充注射量A
组为(44.85±4.75) mL、B组为(38.50±4.73) mL, 2组手
术平均时间、术中出血量及黏膜下补充注射量比较, 
差异有统计学意义(P<0.05). A组的平均手术时间、术
中出血量、术中黏膜下补充注射量均大于B组; 而两
组一次完整切除率, A组为 95.1%、B 组为97.2%, 两组
差异无统计学意义(P＞0.05). 术后A组患者迟发出血 
1例(2.4%), 发热2例(4.9%); B组患者无迟发性出血, 术
后发热1例(2.9%)组间差异无统计学意义(P＞0.05).

结论
牙线牵引辅助技术可为ESE治疗胃黏膜下肿瘤提供
良好的手术视野, 实现针对黏膜下肿瘤的精准剥离和
挖除, 缩短手术时间, 从而一定程度上降低手术相关
并发症发生风险. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文比较了传统内镜黏膜下挖除术(endoscopic 
submucosal excision, ESE)和牙线牵引辅助ESE治疗胃黏

膜下肿物的效果和安全性. 相较传统方法, 牙线牵引辅助

技术简单有效, 视野更好, 明显缩短手术时间, 减少并发

症. 同时本文也对该技术存在的不足提出了具体的解决

方法. 

文献来源: 许捷鸿, 陈志新. 牙线牵引辅助内镜黏膜下挖除术在治疗胃黏膜

下肿瘤中的应用. 世界华人消化杂志 2022; 30(15): 680-685 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i15/680.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i15.680

0  引言

胃黏膜下肿瘤(submucosal tumor, SMT)是常见消化道

肿瘤, 以间质瘤和平滑肌瘤多见, 多数为良性病变, 但
部分有潜在恶变, 尽早发现并及时切除可明确病变性

质, 并对预防病情恶化、改善预后具有重要意义[1]. 随
着内镜技术的不断发展, 有着比外科手术损伤小、康

复快、经济负担小等优点的内镜下肿瘤切除术应运而

生, 并且得到不断发展、进步. 当前, 内镜黏膜下剥离术

(endoscopic submucosal dissection, ESD)、内镜下黏膜挖除

术(endoscopic submucosal excision, ESE)等内镜下肿瘤切

除术式, 已成为全球治疗消化道黏膜下肿瘤的常用治疗

方式[2,3]. 然而, 黏膜下肿瘤往往侵及肌层, 病灶边界常难

以辨认, 导致无法持久保证良好的操作术野和空间, ESE
操作难度高, 明显延长手术过程, 因此, 黏膜下的视野暴
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露是手术成功的关键之一. 为了提高黏膜下的视野暴露, 
诸如牙线牵引、橡皮圈牵引辅助等各种辅助牵引技术被

发明应用, 为进一步探讨牙线牵引对ESE技术的作用效

果, 本研究对传统ESE技术和牙线牵引辅助ESE技术对治

疗胃黏膜下肿物的手术效果和安全性进行比较, 现报道

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2017-01/2022-03在我院诊治的胃黏

膜下肿物病变患者共75例, 按是否进行钛夹牙线辅助牵

引分为两组, A组为传统ESE术, B组为钛夹牙线辅助牵

引ESE术. 所有患者术前超声内镜和腹部增强CT检查评

估病灶形态大小、来源层次、内部回声强度、边界、

生长类型, 证实无淋巴结转移和远处脏器转移; 停用阿

司匹林等抗凝剂至少1 wk; 同时排除合并严重心、脑、

肺、肾等重要脏器功能不全无法耐受内镜手术者, 以及

排除凝血功能异常和对麻醉药物过敏者. 操作医师均为

副高级及以上职称, 临床经验丰富, 均已熟练开展ESD和

ESE. 本研究经医院伦理委员会批准, 所有患者术前均签

署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 器械: ERBE VIO 300S 高频电外科系统; Olympus 
G I F-Q260J胃镜; 富士能内镜超声系统; 一次性使

用注射针M-400U-0423;  一次性使用黏膜切开刀

(KD-611L IT刀; KD-650L Dual刀; 南京微创“黄金

刀”); Olympus FD-410LR 热活检钳; 尼龙绳; 钛夹

(OlympusROCC-D-26-195 ; 南京微创“和谐夹”). 
1.2.2 手术方法: 患者全程左侧卧位, 插管麻醉, CO2泵
注气, 胃镜头端置透明帽, 操作步骤: A组: (1)标记: 应
用Dual刀或微创“黄金刀”于肿物旁标记; (2)黏膜下

注射: 于标记点旁多点黏膜下注射生理盐水+肾上腺

素+亚甲蓝/靛胭脂+玻璃酸钠或生理盐水+肾上腺素+
亚甲蓝/靛胭脂+甘油果糖混合液; (3)切开病变外侧缘

黏膜: 应用Dual刀或微创“黄金刀”沿标记点外缘高

频黏膜切开电刀逐层切开黏膜、黏膜下层, 暴露瘤体; 
(4)挖除病灶: 借助透明帽显露操作视野, 沿瘤体与肌

层间隙逐渐剥离肿物, 过程中随时予电凝止血及预处

理血管; (5)创面处理: 切除肿物后予氩离子凝固(argon 
plasma coagulation, APC)或热活检钳处理创面可见血

管预防迟发出血, 止血夹缝合或止血夹联合尼龙绳荷

包缝合法闭合创面. B组: (1)(2)(3)同A组; (4)挖除病灶: 
采用牙线联合钛夹辅助牵引, 首先经胃镜活检钳道置

入钛夹装置, 伸出并打开钛夹, 将牙线固定于钛夹一侧

臂, 保留足够长的牙线并附在镜身外侧待牵引, 再次进

镜, 根据视野暴露需要夹持部分瘤体及其表面黏膜, 确

认夹持牢靠后释放钛夹, 由助手牵拉牙线显露操作视

野, 沿瘤体与肌层间隙逐渐剥离肿物, 过程中随时予电

凝止血及预处理血管; (5)创面处理: 切除肿物后予氩

离子凝固(argon plasma coagulation, APC)或热活检钳

处理创面可见血管预防迟发出血, 钛夹缝合或钛夹联

合尼龙绳荷包缝合法闭合创面. 具体操作步骤见图1.
1.3 观察指标 记录两组患者的基本资料, 包括: 性别、

年龄、肿瘤位置、肿瘤病理结果、肿瘤大小; 比较两组

手术情况: 手术时间、术中出血量[术前清洗胃腔并吸

净胃腔液体, 记录吸引瓶内容量, 记为A(mL); 记录术中

冲洗液量, 记为B(mL); 术后吸净胃腔液体, 记录吸引瓶

内液体总容量, 记为T(mL). 术中出血量(mL) = T-A-B]、
术中补充注射量、一次性完整切除率; 术后恢复情况: 
术后并发症(发热、迟发性出血); 术后随访: 1 mo、3 
mo、6 mo, 了解术后复发情况及远期并发症情况.

统计学处理 采用统计学软件SPSS 23.0进行数据

分析, 手术相关指标等计量资料采用mean±SD表示, 
采用独立样本t检验或方差分析; 术后并发症及一次性

完整切除率等计数资料采用χ 2检验. 以P＜0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者基本资料及手术情况 2组患者基本临床资料比

较, 差异均无统计学意义. (如表1所示). 
2 . 2  两组手术相关情况比较  2组患者均完成E S E
术. A 组手术平均时间为(77.61±7.84) min、 B组为

(66.24±4.24) min; 术中出血量A组为(13.51±10.25) mL, 
B组为(7.91±4.23) mL; 术中黏膜下补充注射量A组为

(44.85±4.75) mL、B组为(38.50±4.73) mL, 2组手术平均

时间、术中出血量及黏膜下补充注射量比较, 差异有统

计学意义(P<0.05). A组的平均手术时间、术中出血量、

术中黏膜下补充注射量均大于B组; 而两组一次完整切

除率, A组为95.1%、B组为97.2%, 两组差异无统计学意

义. 见表2.  
2.3 两组患者术后并发症发生率、术后恢复情况与随

访情况 A组患者迟发出血1例(2.4%), 发热2例(4.9%); B 
组患者无迟发性出血, 术后发热1例(2.9%)组间差异无统

计学意义. 见表3. 术后随访1 mo-12 mo不等, 两组患者均

未见明显远期并发症, 无肿瘤复发和死亡病例. 

3  讨论

胃黏膜下肿瘤(submucosal tumor, SMT)是临床上常见的

一种消化道系统疾病, 以良性肿瘤病变为主, 有潜在恶

性病变可能, 且增大的肿瘤可能对患者消化道功能带来

一定的影响. 随着人们自我保健意识的提高及内镜检查
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的普及, 超声内镜技术在临床上的逐步开展, 使得黏膜

下肿瘤检出率明显提高[4]. 针对胃黏膜下肿瘤以往临床

上常采用外科开腹手术治疗, 但创伤较大, 术后并发症

多, 在一定程度上延长了患者术后康复时间, 增加了治

疗费用及术后复发的风险[5] . 随着外科微创化的发展, 
目前外科主要通过腹腔镜对患者病变部位行楔形切除, 
但是其切除的范围仍然较大. 近年来内镜技术快速发

展, 内镜微创治疗已较为普及, 令狐恩强[6]提出“超级微

创”的新概念, 即在保留组织解剖结构完整和保证器官

功能的基础上, 最大可能性地切除病变部位, 从而达到

治愈患者的目的. 
ESD及其衍生出来的ESE即是超级微创内镜技术中

主要的术式, 目前已在较大内镜中心普及. ESE因其具有

微创性、术后恢复快的特点, 在SMT的治疗中获得广泛

应用[7,8]. 与传统外科手术一样, ESE也必须有良好的手术

视野, 才能最大限度降低术中出血、穿孔等并发症, 尤
其是位于胃角、胃底以及高位胃体等ESE/ESD操作困

难部位[9,10]. 然而, 传统ESE反复黏膜下注射及单纯使用

     

表 2 两组病例的手术效果比较

组别 手术时间(min) 术中出血量(mL) 补充注射量(mL) 一次性完整切除率(n , %)

A组 77.61±7.84 13.51±10.25 44.85±4.75 39(95.1%)

B组 66.24±4.24 7.91±4.23 38.50±4.73 33(97.2%)

χ 2/F 10.748 7.669 0.035 0.182

P 0.000 0.002 0.000 0.67

     

表 1 纳入病例患者的一般资料

组别
性别(n , %)

年龄(岁)
肿瘤性质(n , %) 肿瘤大小

(cm)

肿瘤部位(n , %)

男 女 间质瘤 平滑肌瘤 其他 胃底 胃体 胃窦

A组 9(22%) 32(78%) 49.31±12.90 18(43.9%) 20(48.8%) 3(7.3%) 1.67±0.63 17(41.5%) 19(46.3%) 5(12.2%)

B组 10(29.4%) 24(70.6%) 51.88±8.88 17(50.0%) 15(44.1%) 2(5.9%) 1.52±0.57 17(50%) 15(44.1%) 2(5.9%)

χ 2/F 0.547 2.594 0.292 0.849 1.113

P 0.595 0.329 0.864 0.289 0.573

图 1 牙线牵引辅助内镜黏膜下挖除术操作过程. A: 内镜所见胃底黏膜下肿物; B: 肿物标记及黏膜下注射; C: 黏膜切开刀切开黏膜及黏膜下

层显露部分瘤体; D: 钛夹联合牙线辅助牵引, 充分暴露后逐渐挖除肿物; E: 尼龙绳+钛夹“荷包缝合”创面; F: 完整挖除的肿物.

A B C

D E F

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i15.680 Copyright ©The Author(s) 2022.
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透明帽已经无法满足术者对手术视野的需求, 因此, 为
保证手术安全, 通过辅助技术帮助ESE获得最佳手术视

野至关重要. 当前, 国内外学者逐渐研究多种黏膜下暴

露方法, 而牵引辅助技术是ESE治疗消化道肿瘤中应用

较为广泛的技术, 其中包括牙线牵引技术、橡皮圈牵引

技术、体外磁铁辅助牵引技术等[11,12]. 目前, 广泛应用的

为牙线牵引辅助技术最早由日本学者Oyama[13]发明并报

道, 并证实该辅助牵引技术是众多辅助牵引技术中较为

简单且有效的. 
本研究结果显示, 相对传统的ESE术, 牙线牵引辅助

技术起到类似“第三只手”的作用, 能充分显露手术视

野, 明显降低手术难度, 从而有效减少术中出血量, 同时

也减少因术中反复黏膜下注射而增加补充注射液的用

量, 有效缩短手术操作时间. 然而, 对于一次性肿瘤完整

切除率、术后并发症及复发等情况, 牙线牵引辅助技术

并无明显优势. 同时, 牙线牵引辅助技术存在以下不足

之处[14]: (1)牙线牵引辅助技术不能直接从活检管道内安

装牙线, 需要进退镜安装牙线, 止血夹前端裸露于透明

帽外, 操作过程中镜身需要反复进退, 容易引起牙线断

裂,甚至损伤黏膜; (2)牵引过程中止血夹受力不均, 反复

牵拉过程中可能导致止血夹易脱落, 需消耗更多止血夹; 
(3)经口牵拉牙线暴露黏膜下层情况, 牙线质地硬且反复

牵拉牙线过程中容易损伤食管及口咽部黏膜, 且牵拉过

度则出现肿物断裂等情况. 本研究中出现的未能一次性

完整切除肿瘤的病例, 即因牙线牵拉过度导致肿物破裂, 
导致无法一次性完整切除. 这可能对后期病理完整性诊

断带来一定的缺陷, 因此需要更加谨慎的操作. 助手需

根据术者的操作和病灶的暴露情况, 随时调整牵引力, 
避免过度牵引导致夹子脱落、撕裂瘤体或损伤食管贲

门及口咽黏膜, 也要保持一定的牵引力以更好显露病灶; 
钛夹同时夹持部分瘤体及其表面黏膜, 避免单独夹持瘤

体, 可以减少夹子脱落和瘤体破裂的风险. 诚然, 作为回

顾性研究, 本研究仍存在许多不足之处, 例如缺少对于

止血夹脱落次数的统计、对食管胃黏膜损伤的比较、

与其他诸如橡皮圈牵引技术的对比、以及黏膜切开前

预牵引是否更能缩短手术时间等, 这些可作为今后前瞻

性研究中的观察指标, 旨在进一步明确牙线牵引辅助技

术的安全性和有效性. 

4  结论

综上所述, 牙线牵引辅助技术可为内镜下黏膜挖除术

(ESE)治疗胃黏膜下肿物提供良好的手术视野, 实现针

对黏膜下肿物的精准剥离和挖除, 缩短手术时间, 从而

一定程度上降低手术相关并发症发生风险. 

文章亮点

实验背景

胃黏膜下肿瘤(submucosal tumor, SMT)往往侵及肌

层, 边界难以辨认, 导致内镜下黏膜挖除术(endoscopic 
submucosal excision, ESE)操作难度增高, 手术过程延长. 
牙线牵引辅助技术能充分显露手术视野, 降低手术难度, 
有效缩短手术操作时间.

实验动机

本研究对传统ESE技术和牙线牵引辅助ESE技术对治疗

胃黏膜下肿物的手术效果和安全性进行比较, 旨在探讨

牙线牵引对ESE技术的作用效果.

实验目标

探讨牙线牵引辅助对内镜黏膜下挖除术在治疗胃黏膜

下肿瘤的疗效及安全性.

实验方法

回顾性分析2017-01/2022-03在我院行ESE的胃黏膜下肿

瘤患者75例, 分为AB两组, A组行传统ESE术, 共41例; B
组行牙线牵引辅助ESE术, 共34例; 比较两组患者手术操

作时间、术中黏膜下注射补充用量、术中出血量及术

后迟发出血、发热等并发症.

实验结果

A组的平均手术时间、术中出血量、术中黏膜下补充注

射量均大于B组, 两组间差异有统计学意义(P<0.05);一次

完整切除率, 两组间差异无统计学意义(P＞0.05); 术后并

发迟发出血、发热情况, 两组间差异无统计学意义(P＞
0.05).

实验结论

牙线牵引辅助技术可为ESE治疗胃黏膜下肿瘤提供良好

的手术视野, 黏膜下肿瘤的剥离和挖除更精准, 缩短手

术时间, 降低了手术并发症.

展望前景

辅助牵引技术降低了内镜治疗难度, 其运用将越来越广

表 3 两组患者的术后并发症情况比较

     组别 迟发性出血(n , %) 术后发热(n , %)

A组 1(2.4%) 2(4.9%)

B组 0 1(2.9%)

χ 2/F 0.840 0.182

P 0.359 0.670

 文章亮点
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泛, 但仍存在需要不断改进的方面, 如牵引时机、牵引

方式、牵引材料选择、牵引过程中牵拉部位的选择, 以
及不同牵引方法间的比较等, 需要有更进一步的研究. 
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Abstract
BACKGROUND
Diarrhea after simple laparoscopic cholecystolithiasis is 
obvious, and the effect of traditional antidiarrheal drugs 
is limited. Clostridium butyricum viable tablets can prevent 
and treat diarrhea by correcting immune disorders 
and maintaining the balance of intestinal flora, but its 
application in patients with diarrhea after laparoscopic 
cholecystolithiasis lacks evidence-based support.

AIM
To investigate the effects of live Clostridium typhimurium 
tablets on the nutritional status, Th1/Th2 cells, and prognosis 
of patients with diarrhea after laparoscopic surgery for 
gallbladder stones.

METHODS
Prospectively, 200 patients with diarrhea after laparoscopic 
surgery for gallbladder stones at Linhai Hospital of 
Traditional Chinese Medicine from August 2017 to August 
2021 were selected and divided into either a control group 
or an experimental group using the random number 
table method, with 100 cases in each group. Both groups 
received roperamide hydrochloride capsules, and the 
experimental group was additionally given Clostridium 
typhimurium live tablets. The treatments lasted 4 weeks in 
both groups. The prognosis and symptom scores, number 
of bowel movements, Th1/Th2 cells and their characteristic 
cytokines [interferon (INF-γ) and interleukin-4 (IL-4)], 
intestinal flora (Enterococcus, Bifidobacterium, and 
Escherichia coli), intestinal barrier function indexes [intestinal 
fatty acid binding protein (IFABP), diamine oxidase (DAO), 
and urinary lactose/mannitol (L/M)], and nutritional 
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status [albumin (ALB), transferrin (TEN), and prealbumin 
(PA)] were compared between the two groups.

RESULTS
After 4 weeks of treatment, the scores of stool properties 
and abdominal discomfort in the experimental group were 
lower than those of the control group, and the number of 
bowel movements was less than that of the control group 
(P < 0.05); IFABP, DAO, L/M, INF-γ, and Th1/Th2 ratio in 
the experimental group were lower than those of the control 
group, and IL-4 was higher than that of the control group (P 
< 0.05); enterococci and Escherichia coli of the experimental 
group were lower than those of the control group, and 
Bifidobacterium was higher than that of the control group (P 
< 0.05). TFN, PA, and ALB after 4 weeks of treatment were 
higher in both groups than those before treatment  (P < 0.05). 
When follow-up was performed at 12 weeks after treatment, 
there was no statistically significant difference between the 
two groups in terms of disease recurrence rate (P > 0.05).

CONCLUSION
Clostridium typhimurium tablets help to relieve clinical 
symptoms, reduce Th1/Th2 cell expression, and improve 
nutritional status in patients with diarrhea after laparoscopic 
surgery for gallbladder stones, and the mechanism may be 
related to the regulation of intestinal microecological balance.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
单纯胆囊结石腹腔镜术后腹泻明显, 传统止泻药物作
用有限, 酪酸梭菌活菌片可通过纠正免疫紊乱、维持
肠道菌群平衡等途径防治腹泻, 但其在胆囊结石腹腔
镜术后腹泻患者中应用缺乏循证支持. 

目的
探讨酪酸梭菌活菌片对胆囊结石腹腔镜术后腹泻患
者营养状况、Th1/Th2细胞及预后的影响. 

方法
前瞻性选取2017-08/2021-08临海市中医院200例胆
囊结石腹腔镜术后腹泻患者, 随机数字表法分组, 各

100例. 对照组采取盐酸罗哌丁胺胶囊, 实验组基于
对照组采取酪酸梭菌活菌片, 均治疗4 wk. 统计两组
预后及治疗前后症状评分、排便次数、Th1/Th2细
胞及其因子[干扰素(interferon-gamma, INF-γ)、白细
胞介素-4(interleukin-4, IL-4)]、肠道菌群(肠球菌、双
歧杆菌、大肠埃希菌)、肠屏障功能指标[肠脂肪酸
结合蛋白(intestinal fatty acid binding protein, IFABP)、
二胺氧化酶(diamine oxidase, DAO)、尿乳果糖/甘
露醇(lactulose/mannitol, L/M)]、营养状况[白蛋白
(albumin, ALB)、转铁蛋白(transferrin, TEN)、前白蛋
白(prealbumin, PA)]. 

结果
治疗4 wk后实验组大便性状、腹部不适评分低于对
照组, 排便次数少于对照组(P＜0.05); 治疗4 wk后实验
组IFABP、DAO、L/M、INF-γ、Th1/Th2比值低于对
照组, IL-4高于对照组(P＜0.05); 治疗4 wk后实验组肠
球菌、大肠埃希菌低于对照组, 双歧杆菌高于对照组
(P＜0.05); 治疗4 wk后两组TFN、PA、ALB高于治疗
前(P＜0.05); 治疗后12 wk进行随访, 两组疾病复发率
比较, 差异无统计学意义. 

结论
酪酸梭菌活菌片有助于缓解胆囊结石腹腔镜术后腹
泻患者临床症状, 降低Th1/Th2细胞表达, 改善营养状
况, 机制可能与其调节肠道微生态平衡有关. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 酪酸梭菌活菌片在各种急慢性腹泻、腹泻型

肠易激综合征辅助治疗中效果已得到证实, 本研究将其

用于胆囊结石腹腔镜术后腹泻患者, 试图从营养状况、

Th1/Th2细胞、肠屏障功能方面阐述其作用机制, 为本病

治疗提供临床借鉴. 
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0  引言

腹腔镜手术具有创伤小、疼痛轻、术后恢复快等优点, 
现已成为胆囊结石首选治疗方案[1]. 但近年研究表明, 腹
腔镜术后2 d-4 d内腹泻发生率为15%-25%, 若未积极处

理, 可持续数周以上, 诱发营养不良、免疫抑制, 影响疾
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病预后[2,3]. 盐酸洛哌丁胺胶囊是临床常用止泻药物, 在
急慢性腹泻症状改善方面取得确切效果, 但单纯用药效

果有限. 资料显示, 肠道微生态失调及肠黏膜屏障受损

是影响腹泻发生发展重要机制[4]. 酪酸梭菌活菌片主要

是通过改善宿主微生态环境来维护肠屏障功能, 调节肠

道菌群, 对腹泻具有一定预防作用[5]. 但目前尚未见酪酸

梭菌活菌片联合盐酸洛哌丁胺胶囊治疗胆囊结石腹腔

镜术后腹泻的循证依据, 因此本研究试图从肠道菌群、

肠黏膜屏障功能、营养状态等方面阐述两者联合作用

机制, 为本病确定合理治疗方案提供依据. 如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 前瞻性选取2017-08/2021-08临海市中医院200
例胆囊结石腹腔镜术后腹泻患者, 随机数字表法分组, 
各100例. 两组一般资料均衡可比(P＞0.05). 本研究经医

院伦理委员会审核批准. 见表1. 
纳入标准: 符合胆囊结石诊断标准[6], 结合B超、CT

等影像学检查证实; 符合腹泻诊断标准[7]: 术后排便次

数≥3次/d, 大便性状稀薄, 伴排便失禁或急迫症状, 病程

≥2 mo; 术前无腹泻症状; 均由同一组医师团队实施腹

腔镜手术; 年龄18-65岁, 不限性别; 患者知晓并签署同意

书. 
排除标准: 腹部手术史; 研究药物不耐受; 其他消化

系统器质性疾病; 肝肾异常; 妊娠期及哺乳期女性; 术前

1 mo接受同类止泻药或改善肠道菌群药; 正在参与其他

临床试验. 
1.2 方法 两组术后均采取抗感染、止痛、维持水电解

质及酸碱平衡、营养支持、补液等对症处理. 对照组采

取盐酸洛哌丁胺胶囊(西安杨森制药有限公司, 国药准字

H10910085, 2 mg/粒), 口服, 2 mg/次, 3次/d; 实验组基于

对照组采取酪酸梭菌活菌片(日本米雅利桑制药株式会

社, 批准文号S20140080, 350 mg/片, 每片含酪酸梭菌活

菌数不低于0.35×106 CFU), 口服, 3片/次, 3次/d. 两组均

于治疗4 wk后进行效果评价. 
1.3 观察指标 (1)根据术后腹泻主要症状[8](大便性状、

腹部不适)严重程度评分, 大便性状: 0分为正常; 1分为

不成形大便, 为轻度; 2分为糊状大便, 为中度; 3分为水

样大便, 为重度; 腹部不适: 0分为无腹部不适, 为正常; 1
分为轻微腹部不适, 持续时间短, 不影响工作, 为轻度; 2
分为腹部不适反复出现, 较频繁, 对工作略有影响, 为中

度; 3分为腹部不适症状严重, 难以忍受, 影响工作, 为重

度. 同时记录排便次数; (2)采集空腹外周肘静脉血2 mL, 
静置20 min, 离心10 min(2500 r/min), 取上清液, 采用改良

酶学分光光度法测定二胺氧化酶(diamine oxidase, DAO), 
采用酶联免疫吸附法测定肠脂肪酸结合蛋白(intestinal 
fatty acid binding protein, IFABP)、干扰素(interferon-
gamma, INF-γ)、白细胞介素-4(interleukin-4, IL-4)、白蛋

白(albumin, ALB)、转铁蛋白(transferrin, TEN)、前白蛋

白(prealbumin, PA)、Th1、Th2细胞, 计算Th1/Th2细胞比

值; (3)取1 g左右新鲜粪便, 加入9 mL PBS缓冲液, 充分混

匀后取上清液, 重复3次, 4 ℃环境下离心30 min(3000 r/
min, r = 15 cm), 收集上清液, 考马斯亮蓝法蛋白定量, -80 
℃冰箱冻存, 应用上海核所日环光电仪器有限公司生产

的SN-695B型放免检测分析仪测定肠球菌、双歧杆菌、

大肠埃希菌; (4)收集6 h尿液, 加入1-2滴2%硫柳汞, 取5 
mL混匀后尿液, -80 ℃冰箱保存待测, 采用高效液相色

谱法测定尿乳果糖/甘露醇(lactulose/mannitol, L/M); (5)治
疗后12 wk采用电话或门诊形式随访两组复发率. 

统计学处理 应用SPSS 22.0处理数据, 计量资料以

(mean±SD)表示, t检验, 计数资料以n (%)表示, χ 2检验, 
P＜0.05表明差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组症状改善 治疗前两组症状改善比较, 差异无统

计学意义(P＞0.05), 治疗4 wk后实验组大便性状、腹部

不适评分低于对照组, 排便次数少于对照组(P＜0.05). 见
表2. 
2.2 两组Th1/Th2细胞及因子 治疗前两组Th1/Th2细胞

及因子比较, 差异无统计学意义(P＞0.05), 治疗4 wk后实

验组INF-γ、Th1/Th2比值低于对照组, IL-4高于对照组(P
＜0.05). 见表3. 
2.3 两组肠屏障功能 治疗前两组肠屏障功能指标比

较, 差异无统计学意义(P＞0.05), 治疗4 wk后实验组

IFABP、DAO、L/M水平低于对照组(P＜0.05). 见表4. 

     

表 1 比较两组一般资料

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) 胆囊结石病程(mo) 腹泻病程(mo)
腹泻分级

Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

实验组 100 55/45 40.95±6.66 19.95±4.36 4.42±0.89 23(23.00) 54(54.00) 23(23.00)

对照组 100 58/42 42.28±4.92 21.02±3.25 4.50±0.77 28(28.00) 50(50.00) 22(22.00)

t /χ 2 0.183 1.606 1.971 0.680 0.567

P 0.668 0.110 0.050 0.497 0.572



王凌, 等. 酪酸梭菌活菌片对胆囊结石腹腔镜术后腹泻患者营养状况、Th1/Th2细胞及预后的影响

2022-08-08|Volume 30|Issue 15|WCJD|https://www.wjgnet.com 689

2.4 两组肠道菌群 治疗前两组肠道菌群比较, 差异无统

计学意义(P＞0.05), 治疗4 wk后实验组肠球菌、大肠埃

希菌低于对照组, 双歧杆菌高于对照组(P＜0.05). 见表5. 
2.5 两组营养状况 治疗前、治疗4 wk后两组营养状

况比较, 差异无统计学意义(P＞0.05), 治疗4 wk后两组

TFN、PA、ALB水平高于治疗前(P＜0.05). 见表6. 
2.6 两组预后 治疗后12 wk进行随访, 两组均无失访病

例. 实验组和对照组疾病复发率分别为3.00%(3/100)、
6.00%(6/100), 组间比较, 差异无统计学意义(χ 2 = 0.465, P 

= 0.495). 

3  讨论

3.1 胆囊结石腹腔镜术后腹泻发病机制 腹腔镜手术是

目前治疗胆囊结石理想手段, 其效果已得到诸多研究者

肯定[9,10], 但术后腹泻发生率高, 具有病情迁延、反复发

作、癌变风险高等特点, 临床治疗难度大. 目前临床普

遍认为腹腔镜术后腹泻与肠道免疫功能异常、肠道菌

群失调密切相关[11,12]. Th1、Th2是反映肠道免疫功能重

     

表 4 比较两组肠屏障功能(mean±SD)

时间 组别 n IFABP(μg/L) DAO(μg/L) L/M

治疗前

实验组 100 23.50±6.88 17.30±5.12 0.30±0.08

对照组 100 24.42±5.24 15.95±6.64 0.32±0.07

t 1.064 1.610 1.881

P 0.289 0.110 0.061

治疗4 wk后

实验组 100 9.30±2.72 6.72±1.82 0.20±0.05

对照组 100 15.83±3.68 10.52±3.34 0.26±0.04

t 14.270 9.990 9.370

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

IFABP: 肠脂肪酸结合蛋白; DAO: 二胺氧化酶; L/M: 尿乳果糖/甘露醇.

     

表 3 比较两组Th1/Th2细胞及因子(mean±SD)

时间 组别 n INF-γ(pg/mL) IL-4(pg/mL) Th1/Th2

治疗前

实验组 100 32.36±4.48 90.95±10.03 0.32±0.06

对照组 100 30.95±6.13 92.28±8.46 0.33±0.04

t 1.857 1.014 1.387

P 0.065 0.312 0.167

治疗4 wk后

实验组 100 24.12±3.36 124.45±15.12 0.20±0.01

对照组 100 26.71±4.02 114.08±16.67 0.26±0.03

t 4.943 4.608 18.974

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

INF-γ: 干扰素-γ; IL-4: 白细胞介素-4.

     

表 2 比较两组症状改善(mean±SD)

时间 组别 n 大便性状(min) 排便次数(次/wk) 腹部不适(min)

治疗前 实验组 100 2.02±0.28 22.24±4.91 2.11±0.34

对照组 100 1.95±0.31 20.89±6.11 2.06±0.41

t 1.675 1.722 0.938

P 0.095 0.087 0.350

治疗4 wk后 实验组 100 0.65±0.15 8.61±0.33 0.88±0.22

对照组 100 1.24±0.20 14.58±2.46 1.33±0.24

t 23.600 24.053 13.822

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001
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要指标, Th1可分泌INF-γ、白细胞介素-12(interleukin-12, 
IL-12), Th2可分泌IL-4、白细胞介素-10(interleukin-10, 
IL-10), 生理条件下两者呈动态平衡, 在腹泻患者出现

Th1/Th2漂移, 以Th1反应增强为主[13]. 而Th1过表达可活

化细胞毒性T细胞及自然杀伤细胞, 释放大量炎症因子, 
刺激肠道神经元及平滑肌, 破坏肠道黏膜上皮屏障功能, 
引起水钠吸收障碍, 还可破坏肠道优势菌群耐受状态, 
导致肠道菌群失调, 增加腹泻发生风险[14]. 部分研究显

示, 腹腔镜胆囊切除术后患者双歧杆菌、乳酸杆菌等有

益菌数量减少, 肠球菌、大肠埃希菌等致病菌数量增加, 
损害肠黏膜生物学屏障, 加剧肠道免疫功能紊乱, 形成

恶性循环[15,16]. 
肠黏膜生物学屏障主要生物屏障、化学屏障、免

疫屏障及机械屏障构成, 在维护肠道功能稳定方面意义

重大. 肠道解剖层次复杂, 若想采用一个指标准确、全

面反映黏膜层、黏膜下层及平滑肌肌层的黏膜损伤相

对困难, 联合多指标进行综合考虑显得尤为重要. DAO
位于肠腔内, 当肠道发生急性损伤时, 大量DAO释放入

血. 资料显示, DAO水平升高与黏膜结构改变密切相关, 
可反映肠黏膜上皮损伤情况[17]; IFABP位于肠黏膜层, 器
官特异性好, 其水平升高提示患者存在胃肠损伤[18]; L/M
主要反映肠黏膜通透性, 其在腹泻、腹泻型肠易激综合

征患者中均呈过量表达[19]. 因此, 如何提高胆囊结石腹

腔镜术后腹泻患者肠道免疫功能, 调节肠道菌群, 控制

腹泻症状, 有望成为本病治疗新途径. 
3.2 酪酸梭菌活菌片治疗胆囊结石腹腔镜术后腹泻作

用机制 以往临床多采取盐酸洛哌丁胺胶囊, 止泻机制

为激动肠壁μ阿片受体, 抑制前列腺素及乙酰胆碱生成, 
拮抗平滑肌收缩, 减少肠蠕动, 延长肠内容物滞留时间, 
但腹腔镜术后腹泻发病机制复杂, 单纯用药仅能抑制

某一病理机制, 效果有限, 建议在此基础上联合用药. 
酪酸梭菌活菌片是新型益生菌制剂, 多项研究证实, 其
在缓解腹泻症状、改善肠道微生态环境方面具有确切

效果[20,21], 但关于其在胆囊结石腹腔镜术后腹泻中仍缺

乏循证支持. 本研究显示, 酪酸梭菌活菌片结合盐酸洛

哌丁胺胶囊有利于调节肠道免疫, 改善肠道微生态环境, 
控制腹泻症状, 促进预后改善. 具体机制为: (1)酪酸梭菌

活菌片活性成分为酪酸梭菌CGMCC0313.1, 口服给药后

可合成酪酸菌素, 清除肠道内致病菌及毒性物质, 还可

将多糖分解为低聚糖, 促使有益菌生成, 维持肠道菌群

平衡; (2)外源性补充肠道有益菌, 减少肠内细菌及内毒

素移位, 降低炎症因子表达, 刺激肠道局部免疫反应, 提
高机体抵抗力; (3)酪酸梭菌可在肠道内发酵糖类, 生成

短链脂肪酸, 增加肠道内酸度, 阻碍致病菌发酵产气, 减

     

表 6 比较两组营养状况(mean±SD)

时间 组别 n ALB(g/L) PA(mg/L) TFN(g/L)

治疗前

实验组 100 28.03±4.42 178.85±45.56 1.55±0.34

对照组 100 26.92±5.51 180.11±43.97 1.61±0.29

t 1.571 0.199 1.343

P 0.118 0.843 0.181

治疗4 wk后

实验组 100 32.24±5.68a 236.62±65.52a 1.80±0.42a

对照组 100 30.95±6.77a 234.46±66.88a 1.75±0.55a

t 1.460 0.231 0.723

P 0.145 0.818 0.471

ALB: 白蛋白; TEN: 转铁蛋白; PA: 前白蛋白; 与本组治疗前比较, aP＜0.05.

     

表 5 比较两组肠道菌群(mean±SD, logCFU/g)

时间 组别 n 大肠埃希菌 双歧杆菌 肠球菌

治疗前

实验组 100 8.80±2.21 7.02±2.02 9.77±2.54

对照组 100 8.68±2.36 7.10±1.95 9.62±2.63

t 0.371 0.285 0.411

P 0.711 0.776 0.682

治疗4 wk后

实验组 100 6.56±1.56 8.21±2.46 7.34±1.89

对照组 100 7.34±1.89 7.28±1.65 8.26±2.44

t 3.183 3.140 2.981

P 0.002 0.002 0.003
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轻腹泻、腹胀等症状. 同时本研究还发现, 治疗4 wk后两

组TFN、PA、ALB高于治疗前, 可能机制与酪酸梭菌活

菌片可减轻肠道免疫紊乱, 调节肠道菌群有关. 但组间

比较并无显著差异, 推测原因与样本量过小、观察时间

过短有关. 

4  结论

综上, 酪酸梭菌活菌片有助于控制胆囊结石腹腔镜术后

腹泻患者临床症状, 降低Th1/Th2细胞表达, 调节肠道菌

群, 恢复肠黏膜屏障功能, 改善营养状况. 但本研究样本

来源单一, 样本量小, 研究结果存在一定偏差, 日后需多

中心、多渠道选取样本, 扩大样本量进行证实. 

文章亮点

实验背景

胆囊结石在我国属于常见肝胆疾病, 尤其高发于中老年

阶段. 腹腔镜手术目前是治疗的最佳手段, 但是腹腔镜

术后2 d-4 d内腹泻发生率较高, 若不重视, 可持续数周以

上, 易导致身体出现其他的不良症状. 

实验动机

腹腔镜手术有较高的概率会发生腹泻, 长时间的腹泻对

人体的营养状况、免疫抑制和疾病预后均会造成不良

的影响. 因此, 通过方法降低手术造成的腹泻发生率, 或
者缩短腹泻的时间均可以降低腹腔镜手术对腹泻的不

良影响, 提高患者的术后恢复质量. 

实验目标

酪酸梭菌活菌片能够改善和修复手术对消化道菌群的

破坏, 从而影响腹泻的发生, 改善胆囊结石腹腔镜术后

腹泻患者营养状况、Th1/Th2细胞及预后的影响. 

实验方法

本研究通过对比实验的方法, 在基础治疗的基础上加入

酪酸梭菌活菌片, 对各项指标进行观察和数据分析, 既
保证了患者能得到有效的治疗, 又能够反映出酪酸梭菌

活菌片对改善腹泻患者各项指标的影响. 

实验结果

治疗4 wk后实验组大便性状、腹部不适评分低于对照

组, 排便次数少于对照组; 实验组INF-γ、Th1/Th2比值

低于对照组, 白细胞介素-4(interleukin-4, IL-4)高于对照

组; 实验组肠脂肪酸结合蛋白(intestinal fatty acid binding 
protein, IFABP)、二胺氧化酶(diamine oxidase, DAO)、尿

乳果糖/甘露醇(lactulose/mannitol, L/M)水平低于对照组; 
实验组肠球菌、大肠埃希菌低于对照组, 双歧杆菌高于

对照组. 

实验结论

酪酸梭菌活菌片有助于控制胆囊结石腹腔镜术后腹泻

患者临床症状, 降低Th1/Th2细胞表达, 调节肠道菌群, 恢
复肠黏膜屏障功能, 改善营养状况. 

展望前景

本研究证实了酪酸梭菌活菌片对胆囊结石腹腔镜术后

腹泻患者的积极作用, 但是由于样本量收集渠道的限制, 
会存在样本量不足带来的统计学误差. 因此, 需要增加

更广渠道的病例收集, 进一步对机理方面进行研究, 以
便使结论更具有科学性和说服力. 
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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
The spleen is the source of qi and blood production, and 

the foundation of acquired constitution, which governs 
transportation and transformation, control of the blood, 
and ascent of the clear. It is the hub of the body’s digestion 
and absorption of food, water and grain essence, and 
fluid distribution. The function of the spleen in Chinese 
medicine consists of the spleen essence, spleen qi, spleen 
yin, spleen yang, and other physiological roles, of which 
the spleen qi is transformed by the spleen essence, with the 
role of transporting water and grain, transporting fluids, 
transforming qi and blood, etc. Spleen qi deficiency is 
characterized by the deficiency of spleen qi and the failure 
of transportation and transformation, resulting in metabolic 
disorders and reduced ability to defend the body against 
external evil, with poor appetite and digestion, poor food 
intake, unformed stool, and qi deficiency as the main 
manifestations. Modern scholars, guided by the theory of 
Chinese medicine, have conducted extensive research on 
the common symptoms and nature of spleen qi deficiency 
through scientific research methods and techniques, 
combined with animal experiments and clinical practice. 
Based on the traditional theory of Chinese medicine, this 
paper explores the internal mechanism of spleen qi deficiency 
by summarizing the symptoms of spleen qi deficiency in 
the digestive system, blood circulation system, immune 
system, and movement system, and discusses the association 
between spleen qi deficiency and each system, with an aim to 
further explain the essence of the Chinese medicine of spleen 
qi deficiency and deepen the understanding of the objective 
material basis of the Chinese medical evidence, as well as 
to provide reference for modern experimental research on 
spleen qi deficiency and the treatment of related diseases.

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

Key Words: Spleen; Spleen qi deficiency; Digestion; Immunity; 
Circulation; Movement;

中医脾气虚证现代实质研究进展

刘 婧, 乔 波, 谭周进

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i16.693

世界华人消化杂志 2022年8月28日; 30(16): 693-700

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

述评 EDITORIAL

®

2022-08-28|Volume 30|Issue 16|WCJD|https://www.wjgnet.com 693



刘婧, 等. 中医脾气虚证现代实质研究进展

2022-08-28|Volume 30|Issue 16|WCJD|https://www.wjgnet.com 694

Citation: Liu J, Qiao B, Tan ZJ. Progress in modern research on 
substance of spleen qi deficiency in Chinese medicine. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi 2022; 30(16): 693-700 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i16/693.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i16.693

摘要
脾为气血生化之源, 后天之本, 主运化、统血与升清, 
是机体饮食消化吸收、水谷精微及津液输布的枢纽. 
中医脾的功能由脾精、脾气、脾阴、脾阳等构成, 其
中脾气由脾精所化, 具有运化水谷、输布津液、化生
气血等作用, 脾气虚证以脾气不足, 运化失职为主要
病机, 导致机体代谢紊乱及防御外邪能力下降, 以纳
呆、食少、便溏及气虚症状为主要表现. 现代学者以
中医学理论为指导, 通过科学研究方法与技术, 结合
动物实验与临床实践, 对脾气虚证的常见症状及本质
开展广泛的研究. 本文基于中医学传统理论, 通过总
结脾气虚在消化系统、血液循环系统、免疫系统、

运动系统等方面的症状表现探究脾气虚的内在机制, 
并探讨脾气虚与各个系统之间的关联, 以期深入阐释
脾气虚证的中医学实质, 加深对中医症候客观物质基
础的认识, 同时为脾气虚证的现代实验研究以及相关
疾病的治疗提供参考. 

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

关键词: 脾; 脾气虚; 消化; 免疫; 循环; 运动 

核心提要: 脾气虚会导致消化、免疫、内分泌、血液循

环和运动系统紊乱, 引起多系统和多器官功能衰弱, 通过

总结归纳脾气虚发病机制, 了解脾气虚实质, 探索对症治

疗与靶向治疗的结合对于中医实质研究有重要意义.

文献来源: 刘婧, 乔波, 谭周进. 中医脾气虚证现代实质研究进展. 世界华人

消化杂志 2022; 30(16): 693-700 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i16/693.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i16.693

0  引言

脾为气血生化之源, 若先天禀赋不足, 或素体脾胃虚弱, 
或饮食不节、劳倦过度、情志失调、年老体衰等, 导致

元气未复, 失于调养, 脾气亏虚, 运化功能失常, 气血生

化乏源, 形成脾气虚证[1]. 随着古代哲学的发展和临床经

验的积累, 中医脾的概念不断完善, 逐渐发现中医脾包

含了胃、大小肠及胰腺在内的消化系统, 也包括“神经

-内分泌-免疫”系统, 其可调控人体消化吸收、血液生

成、能量转化、水液代谢等一系列生理功能, 维持人体

各系统的生理平衡[2]. 现代研究发现脾气虚主要与脑肠

肽、神经调节相关指标、下丘脑-腺垂体轴指标和水盐

代谢等指标变化相关, 主要体现在消化吸收功能障碍, 
神经、免疫、内分泌和运动等系统调节紊乱, 表现为多

系统和多器官功能衰弱的综合病理变化[3]. 因此, 中医脾

包含了西医学的消化系统、神经系统、内分泌系统、

血液循环系统、免疫系统、运动系统等, 是一个功能的

集合. 从现代医学来看, 脾居中焦, 运化水谷、输布精微

以濡养全身脏腑、四肢百骸, 消化系统能摄取、转运、

消化食物和吸收营养、排泄废物; 运动系统能够维持人

体简单和高级运动, 构成机体基本形态, 若运化、升清

失常, 则消化、运动功能失常; 脾主统血, 血液循环系统

使血液在血管内流动, 将氧、各种营养物质、激素等供

给器官和组织, 以保持机体内环境的稳态、新陈代谢的

进行和维持正常的生命活动; 脾旺不受邪, 免疫系统能

识别和排除抗原性异物、与机体其他系统相互协调, 共
同维持机体内环境稳定和生理平衡的功能, 若脾气亏虚

则血液代谢紊乱、免疫低下. 本文基于上述四个系统从

脾气虚证实质的相关研究进行综述, 探讨脾气虚证的实

质来明确脾气虚证物质基础, 有望通过确定脾气虚靶点

来提高中医药疗效及进一步优化临床治疗方案. 

1  脾气虚证的中医内涵

1.1 脾气的生理功能 中医脾位于腹腔上, 膈膜下, 与胃

以膜相连, “形如犬舌, 状如鸡冠”, 其生理功能包括

主运化、主统血、主升, 为“气血生化之源”, 又称为

“后天之本”. 脾气指脾的运化功能以及其赖以产生的

精微物质或动力[4], 脾的精气主要表现为可滋养肌肉、

四肢乃至全身脏腑经络的精气[5]. 中医学对于脾及脾气

功能的描述很多, 如《医学入门》[6]“脾居于中, 合和四

象, 中理五气”、《灵枢》[7]“脾气通于口, 脾和则口能

知五谷矣”、《素问》[8]“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”, 脾气是

机体饮食消化、吸收及输布的基础. 气一元论认为, 气
是物质的基础, 是万物的本源, 是万事万物相互联系的

中介, 气的运动是万物变化的根源, 因此气虚则整体运

动及物质都会出现虚弱症状. 
1.2 脾气虚的症候表现 脾虚证是一组比较集中地反映

脾的生理功能减退的综合症候群, 是机体消化、神经、

内分泌、免疫等系统功能降低或紊乱而产生综合病理

状态, 包括脾气虚、脾阳虚、脾气下陷、脾不统血等多

种证型, 而脾阳虚证、脾虚气陷证、脾不统血证均以脾

气虚为发病基础, 具有脾气虚的一般见症[9]. 因此脾气虚

是脾虚证的基础, 其内在动力是气机的升降运动. 脾气

充足才能运化水谷以补充机体元气, 维持一身之气, 若
脾气虚损则百病由生, 如《脾胃论》[10]“元气之充足, 
皆由脾胃之气无所伤, 而后能滋养元气. 若胃气之本弱, 
饮食自倍, 则脾胃之气既伤, 而元气亦不能充, 而诸痛之
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所由生也”; 脾气虚则功能失常, 出现脏腑虚损, 津液失

常, 如《灵枢》[7]“脾气虚则四支不用, 五藏不安, 实则

腹胀, 经溲不利”. 脾气虚作为中医症候的重要对象研

究, 其病机主要为脾失健运、脾不升清、脾失统摄等, 
导致水谷精微运化失常、气血化生不足及精微输布失

常等问题, 临床主要表现为不欲食或纳少, 腹胀, 食后胀

甚, 便溏, 神疲乏力, 少气懒言, 肢体倦怠, 或浮肿, 或消

瘦, 或肥胖, 面色萎黄, 舌淡苔白, 脉缓或弱等虚弱症状. 
临床疾病多伴有脾气虚症状表现, 加强对脾气虚现代机

制的探讨, 有助于明确脾气虚的发病机理, 辅助疾病诊

治. 

2  脾气虚与消化系统

脾主运化是脾最主要的生理功能, 是后天生命活动的基

础, 生命活动所需的营养物质均来自脾胃运化水谷所化

生的精微物质, 如《医学入门》[6]“脾气壮则能消磨水

谷, 以荣养四脏”; 中医学认为脾胃为“后天之本”、

“气血生化之源”, 因此, 脾气虚最根本的本质为饮食

物的消化吸收障碍, 主要体现在消化吸收功能紊乱. 
2.1 脾气虚与消化道 胃肠激素是一类由胃肠及胰腺

的内分泌细胞和旁分泌细胞分泌、由胃肠壁的神经末

梢所释放的一组小分子高效能生物活性物质. 其中促

使胃肠平滑肌兴奋的胃肠激素主要有胃泌素(gastrin, 
GAS)、胃动素(motilin, MTL), 使其抑制的胃肠激素主要

有生长抑素(somatostatin, SS)、血管活性肠肽(vasoactive 
intestinal peptide, VIP)等[11]. 田茸等[12]发现脾气虚证模型

大鼠肠管收缩不规律、幅度小、力度轻, 小肠组织和血

清中GAS和MTL降低, SS和VIP升高, 脾气虚可能导致

胃肠激素紊乱从而导致消化功能下降, 出现有食少、纳

呆、食欲减退、泄泻或便秘等消化系统表现. 李静儒

等[13]也发现脾气虚大鼠胃窦VIP含量显著升高, VIP的
mRNA表达水平显著升高, 可能是导致胃肠道运动功能

降低, 食量显著减少的机制之一. 郑小伟、施旭光等[14,15]

发现脾气虚模型组GAS水平、GAS mRNA表达下降, 经
用益气健脾类方药治疗后, 胃窦GAS mRNA表达增强, 
GAS回升, 脾气虚症状逐渐减轻. 

修宗昌等[16]发现脾气虚大鼠小肠VIP含量降低, 平
滑肌张力增强, 导致小肠收缩力增强, 推动性肠蠕动加

快, 吸收障碍, 见脘腹胀满、大便溏泄、食少纳呆、消

瘦乏力等. 碳水化合物大部分在小肠上皮被分解为单

糖, 通过小肠上皮吸收转运进入血循环, 从而提供机体

的绝大部分能量, 这一过程需要依赖一种葡萄糖转运

体(glucose transport, GLUT)来完成, GLUTs家族(GLUT1-
GLUT5)是细胞葡萄糖转运的主要载体, 研究发现脾

气虚组大鼠下丘脑葡萄糖转运体(GLUT)1、GLUT3 

mRNA表达水平及其蛋白表达水平降低, 大鼠空肠组织

GLUT5 mRNA及其蛋白表达水平均降低[17,18], 因此推测, 
脾气虚时小肠对葡萄糖的消化吸收减少, 从而导致机体

糖代谢紊乱. 综上, 脾气虚会导致胃肠激素紊乱, 胃肠运

动失常, 引起胃肠吸收功能障碍、机体能量代谢通路紊

乱. 
2.2 脾气虚与消化腺 李庆明等[19]发现脾气虚患者胃蛋

白酶储备不足、G细胞分泌能力差, 分泌功能下降、餐

后血清GAS分泌减少, 胃黏膜超氧化物歧化酶含量升高. 
慢性非萎缩性胃炎及重症肌无力脾气虚患者唾液淀粉

酶(salivary amylase, sAA)活性均显著低于健康人, 且sAA
比值与脘腹胀满、食后腹胀、疼痛性质及脘腹疼痛呈

正相关[20]. 施旭光等[21,22]发现脾气虚大鼠肝组织葡萄糖

激酶活力、胃黏膜H+, K+-ATPase升高、血清淀粉酶、血

清乳酸脱氢酶降低, 糖代谢酶活性紊乱, 葡萄糖生成减

少. 基于中医脾胰同源的理论认为脾的散精作用包含胰

脏的生理功能, 胰脏内分泌细胞所分泌的激素属于脾气

散“精”的物质基础, “脾气散精”是津液代谢中的重

要生理环节、血糖波动异常是津液代谢失常的外在表

现, “脾气散精”障碍是糖尿病的关键病机[23]. 脾气亏

虚, 运化失常, 枢机不利, 津液代谢失常, 机体组织对糖

的吸收利用障碍导致糖尿病的发生, 因此, 脾气虚弱是

糖尿病的基本病机之一. 研究发现脾气虚大鼠胰岛素介

体活性降低, 胰岛素在周围组织摄取和清除葡萄糖的作

用降低, 脾气虚证显著影响并加重2型糖尿病大鼠的胰

岛素抵抗[24]. 因此, 脾气虚影响消化腺的分泌功能来调

节机体代谢, 导致代谢紊乱. (见图1).

3  脾气虚与免疫系统

“四季脾旺不受邪”, 提出脾气健旺是避免外邪入侵的

关键. 气具有温煦、气化、固摄、防御等作用, 当机体

气不足时就会导致脏腑组织功能低下或衰退, 抗病能力

下降, 气虚则防御固摄能力低下, 与现代免疫功能低下

有着相似之处[25]. 因此, 脾气虚时卫气化生减少, 气的防

御固摄能力低下, 卫外不固, 脾气虚损通常伴有免疫功

能低下的表现. 
3.1 脾气虚与免疫器官 胸腺是一种初级淋巴器官, 对协

调适应性免疫反应的T淋巴细胞的发育至关重要; 脾脏

是体内最大的次级淋巴器官, 具有广泛的免疫功能, 对
机体的免疫功能起重要的调节作用, 若胸腺、脾脏的功

能受到影响, 则机体的免疫功能也会受到影响. 研究发

现脾气虚大鼠脾脏质量、胸腺质量、胸腺指数、脾脏

指数均显著降低, 淋巴细胞数量减少, 脾脏萎缩、病变严

重, 脾脏组织形态及淋巴细胞破坏, 提示脾气虚模型组大

鼠免疫功能受损, 免疫力降低[26-28]. 肠道不仅是消化吸收
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的重要场所, 同时也是机体防御外界病原入侵的重要免

疫器官, 肠道黏膜免疫系统在免疫防御方面发挥了重要

作用, 研究发现脾气虚大鼠胃肠黏膜免疫功能低下[29]. 综
上, 脾气虚免疫低下可能与胸腺、脾、肠相关淋巴组织

结构异常, 从而导致免疫功能低下. 
3.2 脾气虚与免疫细胞 免疫细胞包括淋巴细胞、固有免

疫细胞、各种吞噬细胞、骨髓红细胞和白细胞等, 淋巴

细胞是免疫系统的基本成分, 主要是T淋巴细胞, T淋巴

细胞源于骨髓, 在胸腺中分化、发育成熟后, 通过淋巴和

血液循环而分布到全身的免疫器官和组织中发挥免疫功

能. 研究发现T淋巴细胞亚群数目与比值参与了脾气虚

型亚健康状态大鼠的生理变化过程[30], 脾气虚大鼠白细

胞计数、淋巴细胞数、淋巴细胞百分比均降低[31-33], 脾
气虚可能导致免疫细胞减少, 引发免疫功能低下. 罗云

坚等发现[34]脾气虚证慢性胃炎与溃疡性结肠炎患者外

周血白细胞中CD9, CD164等基因表达下调, 脾气虚证患

者有免疫相关基因组学表达异常. 因此推测, 脾虚时机

体免疫功能紊乱, 细胞免疫低下. 此外, 红细胞(red blood 
cell)C3b受体花环率活性最能反映红细胞免疫功能状态, 
研究发现脾气虚大鼠RBC C3b降低, 慢性阻塞性肺疾病

脾气虚证患者红细胞免疫指标C3b受体花环率、红细胞

免疫复合物受体花环率下降[35,36], 说明脾气虚可能导致

红细胞免疫力下降. 综上, 脾气虚会导致免疫细胞功能

低下, 从而导致机体免疫功能下降. 
3.3 脾气虚与免疫分子 细胞因子由活化的免疫细胞

及某些组织细胞分泌的一类具有多种生物学活性的小

分子蛋白质, 包括肿瘤坏死因子(tumor necrosis factors, 
TNF)、白细胞介素(interleukins, IL)、淋巴因子、单

核因子、干扰素(interferons, IFN)和转化生长因子

(transforming growth factors, TGF)等, 其中IL-1、IL-6、
IL-8、IL-12、TNF-α、IFN等促进炎症反应, 为促炎细

胞因子, 而IL-4、IL-6、IL-10、IL-11、IL-13、TGFβ等

为抗炎细胞因子[37]. 研究发现[26,27,31], 脾气虚与小肠黏膜

能量代谢功能相关酶活性和细胞因子免疫应答平衡紊

乱相关, 脾气虚大鼠IL-2、IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α、
IFN-γ等促炎因子水平明显增高, 而IL-4、IL-10等抗炎

因子水平明显降低. 李成等[28]发现脾气虚犬小肠分泌

型免疫球蛋白 A(secretory immunoglobulin A, SIgA)蛋白

阳性表达水平、小肠各段免疫球蛋白(immunoglobulin, 
Ig)-A、IgG、IgM mRNA、血清中IFN-γ、IL-2 水平均

降低, 血清IL-4、IL-6 水平显著升高. 徐文等[32]发现脾

气虚质大鼠IgA、IgG、环磷酸鸟苷(cyclic guanosine 

图 1 脾气虚对消化系统、免疫系统的影响. SS: 生长抑素; VIP: VIP: 血管活性肠肽; GAS: 胃泌素胃泌素; MTL: MTL: 胃动素; GLUT: 葡萄

糖转运体.
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monophosphate, cGMP)均明显下降, IL-1β、TNF-α增加, 
炎症反应加重. 邹明等[33]发现脾气虚大鼠IgA、IgG、

cGMP水平显著降低, IL-1β和TNF-α水平均显著升高. 综
上, 脾气虚大鼠免疫功能低下, 可能与免疫相分子分泌

紊乱相关. (图1).

4  脾气虚与血液循环系统

中医脾能够生成、运行血液; 中焦脾胃功能正常, 能运

化水谷精微上输心肺, 奉心化赤为血, 如《灵枢》[7]曰: 
“中焦受气取汁, 变化而赤, 是谓血”; 脾气固摄功能正

常, 能使血液运行于脉道内, 如《血证论》[38]曰: “脾统

血, 血之运行上下, 全赖乎脾”、“运血者, 气也”. 若
脾气亏虚, 则血液生成、运行障碍. 
4.1 脾气虚与血液生成 气与血都源自水谷精微, 气虚

与血虚密切相关. 贫血症是血红蛋白低于正常的一类疾

病, 临床多种疾病可出现贫血症, 贫血症多伴有气虚症

状, 气能生血, 临床补气中药对贫血有很好疗效, 而单用

补血药则疗效一般[39], 气血同源, 气能生血, 气虚运化失

常, 常伴有血液生成减少, 表现为血虚症状. 徐文等[40]发

现脾气虚质大鼠TNF-α、IL-1β明显高于对照组, 表明

机体处于炎症状态, 而炎性细胞因子的过高表达会影响

红细胞生成, 通过抑制红细胞成熟、铁代谢受损以及抑

制促红细胞生成素的产生或反应及增加细胞凋亡等损

害红细胞的存活, 导致未成熟红细胞过早的进入血液循

环. 现代医学认为[25]红细胞是人体内携带氧气的重要物

质, 红细胞和血红蛋白下降会影响人体气体交换, 出现

气短、倦怠、易于感冒、恶寒、自汗等类似于气虚的

症状, 脾气虚可能引起红细胞、血红蛋白减少而见气虚

症状. 林贺等[41]研究发现脾气虚大鼠红细胞、血红蛋白

减少, 脾气虚引起脾主生血不足, 导致机体失于濡养而

致气短乏力等症状. 卜油酰基甘油磷酸胆碱是一种溶血

磷脂, 溶血磷脂是一类具有较强表面活性的磷脂, 能使

红细胞及其他细胞膜破裂, 引起溶血或细胞坏死, 而溃

疡性结肠炎脾气虚证患者血清中卜油酰基甘油磷酸胆

碱、溶血磷脂丰度升高, 脾气虚可能导致红细胞损伤, 
可能与“脾主生血”相关[42]. 研究发现不同类型脾气虚

小鼠的红细胞计数、血红蛋白含量、红细胞比容、平

均红细胞体积、平均红细胞浓度、红细胞分布宽度具

有不同程度的降低[43]. 综上所述, 气能生血, 脾气虚导致

血液生成减少或红细胞破坏过多, 与炎症因子、溶血磷

脂升高等因素相关, 从而导致机体红细胞分布宽度改

变、红细胞减少等. 
4.2 脾气虚与血液运行 气为血之帅, 血为气之母, 气能

行血, 血能载气, 气血相互依存. 血液的生成与运行需要

气的温煦、推动功能, 因此气虚会导致血液循环障碍. 

脾气虚会导致水液、血液、食物运化失常, 从而形成病

理产物痰瘀, 痰瘀进一步胶结在血管壁形成动脉粥样硬

化, 益气健脾类药物对动脉粥样硬化有显著疗效, 因此

脾气虚生痰瘀、痰瘀互结导致动脉粥样硬化, 从而影响

血液的正常运行[44]. 乔海峰等[45]发现脾气虚大鼠胰腺、

胃、小肠和肠系膜血流量均显著减少, 血清血栓素A2和 
血清血栓素A2/前列环素I2比值也明显下降, 因此, 脾气

虚会导致气的推动减弱、温煦功能降低, 导致血液瘀滞, 
瘀血不去, 新血不生, 进一步导致血液生成减少, 同时气

虚推动减弱导致血流量减少, 从而导致机体器官血供不

足, 引起消化、吸收障碍. 综上, 脾气虚血液运行障碍, 
导致血液流变异常. (见图2).

5  脾气虚与运动系统

营气由脾胃所运化, 是水谷精微的精华部分所化, 中焦脾

胃生成营气以充养肌肉、温煦四肢, 《四圣心源》[46]曰: 
“肌肉者, 脾土之所生也, 脾气盛则肌肉丰满而充实”. 
《类经》[47]曰: “脾主运化水谷以长肌肉, 五脏六腑皆赖

其养”, 脾胃运化水谷, 营养肌肉及脏腑, 因此脾胃之气

充足, 则肌肉满盛; 若脾气产生的精气不足, 则四肢肌肉

萎软无力. 
5.1 脾气虚与肌肉 研究发现[48,49]脾气虚大鼠股四头肌

三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)、线粒体膜电

位(mitochondrial membrane potential, MMP)下降; 微管相

关蛋白1轻链3B蛋白表达增加、选择性自噬接头蛋白

表达减少; 腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein 
kinase, AMPK)、类似自噬激活激酶1(uncoordinated like 
autophagy activating kinase 1, ULK1)升高, “脾气虚四

肢不用”可能与AMPK/ULK1途径激活所致的线粒体

自噬水平降低有关, 脾气虚时股四头肌线粒体损伤, 异
常线粒体无法及时清除从而诱导细胞凋亡. 宋飞飞等

发现[50,51]ATP、MMP、PTEN诱导激酶1(PTEN-induced 
putative kinase protein 1, PINK1)、帕金森蛋白(Parkin)、
LC3-Ⅱ表达均明显下降, ATP和超氧化物岐化酶水平下

降, 反应性氧簇水平升高, MMP下降可激活PINK1/Parkin
通路而启动线粒体自噬, 超氧化物岐化酶及反应性氧簇

与氧化应激相关, 脾气虚时股四头肌线粒体内出现了氧

化应激, 相关蛋白可能因此受损. 因此, 脾气虚股四头肌

线粒体损伤可能与PINK1/Parkin通路激活有关. 成映霞

等发现[52,53]脾气虚大鼠骨骼肌组织钙调蛋白(calmodulin, 
C a M)信号通路中C a M、钙调蛋白依赖性蛋白激酶

Ⅱ(calmodulin-dependentprotein kinase Ⅱ, CaMK Ⅱ)基因

低水平表达, 在CaM细胞信号通路中, CaM可与游离钙

离子可逆性结合, 并激活CaM依赖的蛋白激酶-CaMK 
Ⅱ, 还能调节肌肉收缩和舒张、神经递质的合成与释
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放、调节糖代谢等. 因此, 脾气虚肌肉无力可能与CaM
信号通路相关. 综上, 脾气虚会导致线粒体结构异常, 通
过影响线粒体自噬系统, 诱导细胞凋亡, 从而导致结构

损伤、肌肉能量减少, 引起肌无力, 还能通过信号通路

来调节蛋白表达从而导致肌无力. 
5.2 脾气虚与骨骼 “脾合肌肉主四肢”, 四肢运动与

骨骼结构密不可分, 脾运化水谷滋养全身, 骨骼康健则

运动灵活. 骨质疏松症以脾虚为本, 多发生于女性, 与女

性闭经有密切关系; 脾失健运, 则气血生化乏源, 气血亏

虚、营血不足, 从而导致任脉虚, 太冲脉衰少, 天癸竭, 
地道不通, 加速月经的闭止和骨质疏松症的发生[54]. 脾
气虚时, 雌二醇分泌减少、雌激素受体减少, 孕酮升高, 
由于雌二醇和雌激素受体的水平下降, 影响下丘脑神经

递质分泌, 从而对下丘脑—垂体—性腺轴产生抑制, 导
致了子宫的萎缩[55]; 脾气虚证可导致大鼠血清雌二醇、

血清睾酮、性激素水平下降[56], 而骨质疏松症的发生与

年龄相关, 绝经女性雌激素水平低下, 雌激素缺乏通过

增加破骨细胞再吸收活性而不相应增加成骨细胞活性

来损害正常循环, 因此再吸收的骨量大于沉积的量, 导
致骨的净损失, 骨质疏松发病率升高[57]. 综上, 脾气虚是

骨质疏松症的重要病机, 脾气虚时会引起性激素分泌紊

乱从而导致骨质破坏. (图2).

6  思考

脾为气血生化之源, 能够化生水谷精微以濡养全身, 对
于人体生长发育至关重要. 现代医学消化系统、血液循

环系统、免疫系统、运动系统等疾病都存在脾气虚损

的情况, 可见脾气虚证的证候表现, 临床辨证分型具有

脾气虚证辨证类型. 近现代以来, 随着医药科技的不断

进步及中医药研究的不断深入, 现代医学对于脾气虚证

的研究更加深入, 对脾气虚的机理进一步明确, 各学者

们基于中医传统理论与现代科学技术深入探索了脾气

虚证的本质, 目前对脾气虚证的研究已从消化吸收障

碍、胃肠运动障碍、免疫功能低下、四肢无力等宏观

表现逐渐过渡到胃肠激素、免疫因子、信号通路等微

观指标, 这为中医的微观辨证提供了依据. 现代研究发

现, 中医学脾气虚证的证候表现与现代医学中物质与能

量代谢、内分泌、组织结构等相关, 病因复杂, 中医药

在治疗此类疾病多以益气健脾为主. 本文对脾气虚证与

消化系统、血液循环系统、免疫系统、运动系统的关

系进行综述, 深入探讨了脾气虚证的中医学本质, 为现

代中医证型的规范化研究提供了一种思路. 此外, 深入

了解脾气虚的本质, 了解疾病的发病机制, 有助于临床

靶向治疗, 提高中医药的有效性、科学性, 为中医药全

球化、科学化发展奠定了丰厚的研究基础. 

图 2 脾气虚对血液循环系统、运动系统的影响. PINK1/Parkin: PTEN诱导激酶/帕金森蛋白; AMPK/ULK1: 腺苷酸活化蛋白激酶/类似自

噬激活激酶1; CaM: 钙调蛋白.

脾气虚

脾主统血

血液循环系统

血液运行 肌肉

脾合肌肉主四肢

运动系统

全血黏度增高

红细胞压积降低

神疲乏力、气短、

舌淡, 苔白, 脉缓

面黄肌瘦、

四肢肌肉萎软无力

红细胞生成障碍, 损伤增加

炎性细胞因子、

卜油酰基甘油磷酸胆碱增加

血液生成 骨骼

孕酮升高

雌二醇、雌激素减少

破骨细胞活性增加

骨质破坏

PINK1/Parkin通路激活

AMPK/ULK1途径激活

CaM信号通路抑制
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Abstract
BACKGROUND
The NF-κB signaling pathway exerts a synergistic effect on 
gastric carcinogenesis. NLRC5 is an upstream regulator of 
the NF-κB signaling pathway, which is closely related to 
gastric carcinogenesis. Since NLRC5 expression is different 
among gastric cancer patients, we speculated that it might 
be related to NLRC5 gene polymorphisms. We explored 
the associations between NLRC5 gene polymorphism and 
gastric carcinogenesis through gene sequencing.

AIM
To investigate the associations of the NLRC5 rs56315364 
and rs289726 gene polymorphisms with gastric cancer 
susceptibility and prognosis. 

METHODS
A total of 75 gastric cancer patients and 59 healthy 
volunteers (age- and sex-matched) were enrolled in the 
study from September 2014 to October 2016. The NLRC5 
rs56315364 and rs289726 genotypes were determined by 
first-generation sequencing of PCR products. Sequencing 
products were analyzed using MegAlign and Chromas 
2.4.3 software. Differences in NLRC5 gene polymorphisms 
between patients with gastric cancer and healthy volunteers 
were identified to investigate the relationship between 
NLRC5 gene polymorphisms and the prognosis of gastric 
cancer. 

RESULTS
The NLRC5 rs56315364 CC genotype increased the risk 
of gastric cancer [odds ratio (OR) = 7.06, 95% confidence 
interval (CI): 2.81-17.72], as did the rs289726 TC and CC 

NLRC5基因多态性与胃癌易感性的关系

倪栋琼, 谭惠城, 张欣怡, 邵 欢, 黄 宣

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i16.701

世界华人消化杂志 2022年8月28日; 30(16): 701-709

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

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

2022-08-28|Volume 30|Issue 16|WCJD|https://www.wjgnet.com 701



倪栋琼, 等. NLRC5基因多态性与胃癌易感性的关系

2022-08-28|Volume 30|Issue 16|WCJD|https://www.wjgnet.com 702

genotypes (OR = 11.04, 95%CI: 4.29-28.43; OR = 4.77, 
95%CI: 1.57-14.48, respectively). There was no significant 
difference in the genotype frequency of NLRC5 rs56315364 
and rs289726 between the Helicobacter pylori (H. pylori)-
negative group and the H. pylori-positive group (P > 
0.05). Survival analysis showed that the NLRC5 rs289726 
genotype was correlated with the prognosis of gastric 
cancer (P < 0.05), and the NLRC5 rs289726 CC genotype 
was associated with the worst prognosis. Multivariate 
Cox regression analysis showed that age and tumor-node-
metastasis (TNM) stage were correlated with the prognosis 
of gastric cancer patients (P < 0.05) 

CONCLUSION
The NLRC5 rs56315364 CC and rs289726 TC genotypes 
significantly increase the risk of gastric cancer. Older age 
and higher TNM stage are associated with the worse 
prognosis of patients with gastric cancer. The prognosis of 
gastric cancer patients with NLRC5 rs289726 CC genotype 
is the worst.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要 
背景
N F-κ B信号通路对胃癌的发生起协同作用 ,  而
NLRC5作为其上游因子, 与胃癌的发生密切相关. 
但是NLRC5在不同胃癌患者中的表达不同, 可能与
NLRC5基因多态性有关, 我们通过基因测序来研究
NLRC5基因多态性与胃癌的关系.

目的
探讨NLRC5基因多态性与胃癌易感性及胃癌患者预
后的关系. 

方法
选用2014-09/2016-10浙江中医药大学附属第一医
院胃癌患者75例和同期健康人群59例(年龄和性别
匹配)作为研究对象, 采用PCR产物一代测序法检测
NLRC5rs56315364和rs289726基因型, 测序产物采用
MegAlign和Chromas 2.4.3软件进行分析, 比较胃癌患
者和健康人群NLRC5基因多态性与胃癌患者预后的
关系. 

结果
NLRC5rs56315364 CC基因型增加胃癌发病风险(OR 
= 7.06, 95%CI: 2.81-17.72), rs289726TC、CC基因型增
加胃癌发病风险(OR = 11.04, 95%CI: 4.29-28.43; OR = 
4.77, 95%CI = 1.57-14.48), 且幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori)阴性和阳性组间无显著差异(P>0.05). 
生存分析结果显示NLRC5rs289726基因型与胃癌预
后有关(P <0.05), 且CC基因型的胃癌患者预后最差. 
COX多因素回归分析发现年龄和TNM分期与胃癌患
者预后显著相关(P<0.05). 

结论
NLRC5rs56315364CC基因型和NLRC5rs289726TC基
因型增加胃癌的发病风险. 年龄越大、TNM分期越
高, 胃癌患者预后越差, NLRC5 rs289726携带CC基因
型的胃癌患者预后最差. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: NLRC5通过参与调控NF-κB信号通路, 与胃

癌的发生密切相关, 其机制尚不明确. 不同胃癌患者中

NLRC5表达不同, 其基因多态性与胃癌和幽门螺杆菌相

关胃癌的易感性及患者预后密切相关. 

文献来源: 倪栋琼, 谭惠城, 张欣怡, 邵欢, 黄宣. NLRC5基因多态性与胃癌

易感性的关系. 世界华人消化杂志 2022; 30(16): 701-709 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i16/701.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i16.701

0  引言

我国是胃癌的高发地区, 发病率位于全部恶性肿瘤的

第二位, 死亡率也位居前列, 造成严重的经济负担[1,2]. 
胃癌的病因还不完全清楚, 由多种环境因素和遗传因

素共同导致的, 其中环境因素包括微生物如幽门螺杆

菌(Helicobacter pylori , H. pylori )、EB病毒感染等, 从
而改变了细胞增殖、凋亡, 最终可能导致肿瘤发生[3]. 
核转录因子-κB(nuclear factor kappa-l ight-chain-
enhancer of activated B cells, NF-κB)信号通路是细胞内

重要的核因子, 在机体的免疫应答, 细胞增殖, 肿瘤的

发生等方面发挥重要作用[4], 在炎症和肿瘤的关系中

的作用受到广泛关注. 核苷酸结合结构域受体家族含

CARD结构域-5(NLRC family, CARD domin containing 
5, NLRC5)可以在胃癌、恶性黑色素瘤、肾癌、肝

癌、宫颈癌、结直肠癌、前列腺癌等多种恶性肿瘤中

广泛表达[5,6]. 胃癌的发生与慢性炎症密切相关, 研究
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发现H. pylori感染胃黏膜细胞后, 产生的炎性细胞因子

如[肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和
白细胞间介素-1(interleukin-1, IL-1)]可以激活NF-κB信
号通路, 导致多种细胞趋化因子的产生上调, 对胃癌发

生发挥协同作用[7,8]. 其中NLRC5是NF-κB信号通路的

上游因子, 参与调控NF-κB信号通路. 但是目前NLRC5
在胃癌中的作用尚不明确. NLRC5在不同胃癌患者之

间表达不同, 72.2%的胃癌患者NLRC5表达阳性, 而
27.8%表达阴性, 并且与胃癌患者的TNM分期和淋巴

结转移存在一定关系[5]. 
单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, 

SNP)是一组基于基因组水平单核苷酸变异的多态性. 作
为第三代遗传标记, SNP被应用于疾病的精细定位, 尤
其是复杂的疾病易感基因. 研究表明XPG、ERCC1、
LIG3基因多态性可能影响胃癌发病风险[9-11]. NLRC5
在胃癌患者之间表达不同, 我们推测可能与NLRC5基
因多态性有关. 因此本研究采用病例对照方法, 研究

NLRC5rs56315364和rs289726基因多态性与胃癌易感性

及预后的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究纳入病例组共计75例及对照组59例. 
具体一般资料见表1, 显示两组性别年龄匹配(P >0.05). 

我们通过电话随访的方式获得胃癌患者的生存资料, 
随访时间至2019-12-31, 生存时间是从手术之日起至

随访结束的时间或两次不同的事件发生之间的时间, 
平均生存时间(34.44±16.39) mo, 至随访日期结束为

止胃癌患者死亡46人(61.3%), 存活29人(38.7%). 本研

究经过浙江中医药大学附属第一医院伦理委员会的批

准(2020-K-199-01).
纳入标准和排除标准: 病例组为浙江中医药大学

附属第一医院2014-09/2017-10期间经手术切除后病理

确诊为胃癌且一般资料齐全的患者. 排除标准: (1)排
除患有自身免疫性疾病及炎症性疾病, 如系统性红斑

狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)、类风湿关节

炎(rheumatoid arthritis, RA)、炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)等; (2)排除有胃癌家族史的患者; (3)
排除于手术治疗前曾行放化疗的患者. 

对照组为同期进行胃镜检查的健康体检人群, 除
H. pylori感染外无其他消化道疾病史. 排除标准: 排除其

他心脏、肺脏、肝脏、肾脏等重大脏器疾病、无高血

压、糖尿病等慢性疾病史, 无各种恶性肿瘤、自身免疫

性疾病、炎症性疾病及传染病等疾病史.
1.2 方法

1.2.1 观察指标及评价标准: 胃癌的分化程度由经验丰

富的的病理科医师来进行分类; 胃癌的组织大小、肿

     

表 1 研究对象的一般资料

胃癌患者n (%) 健康对照人群n (%) χ 2 P

性别
男 39(52.0) 30(50.8) 0.18 0.90

女 36(48.0) 29(49.2)

年龄(mean±SD)(岁) 64.76±9.99 62.05±9.02 0.11

幽门螺杆菌感染
阳性 37(49.3) 30(50.8) 0.03 0.86

阴性 38(50.7) 29(49.2)

TNM分期

Ⅰ期 8(10.7) - - -

Ⅱ期 23(30.7) - - -

Ⅲ期 39(52.0) - - -

Ⅳ期 5(6.6) - - -

分化程度

低分化 43(57.3) - - -

中分化 27(36.0) - - -

高分化 5(6.7) - - -

肿瘤部位
贲门 17(22.7) - - -

非贲门 58(77.3) - - -

肿瘤大小(T)
TⅠ/Ⅱ期 10(13.3) - - -

TⅢ/Ⅳ期 65(86.7) - - -

出现淋巴结转移 48(64.0) - - -

出现远处转移 5(6.7) - - -

术后进行化疗 29(38.7) - - -

随访患者情况
存活 29(38.7) - - -

死亡 46(61.3) - - -
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瘤对胃壁的浸润深度、是否出现淋巴结转移及远处

转移等情况采用国际抗癌联合会(Union Internationale 
Contre le Cancer, UICC)的最新胃癌TNM分级标准进

行评判. 
1.2.2 基因分型: 采用GeneJET FFPE DNA Purification 
Ki t进行提取, 操作步骤严格按照说明书进行, PCR
引物设计采用P r i m e r P r e m i e r  6.0软件进行 ,  引
物序列为然后由引物生工生物工程 (上海 )股份

有限公司负责合成, 再进行P C R扩增, r s56315364
引物序列为GGAGAGGTGGAGGTTGCACCGC
TATCAGCACATCATACCTT, 扩增长度为447bp, 
rs289726引物序列为GGACTACTGAAGGCTCGATT 
CGAGGCCATCACTGTACCTCAT, 扩增长度为422 bbp. 
PCR结束后, 取5 ul进行电泳分析, 剩余PCR产物送往生

工生物工程(上海)股份有限公司进行一代测序, 测序产

物采用MegAlign和Chromas 2.4.3软件进行分析, 用人工

比对的方法获得SNP位点的基因型.
统计学处理 统计分析在SPSS 19.0软件中完成, 

以P <0.05为具有统计学意义. 采用χ 2检验对NLRC5基
因型的分布差异进行分析; 采用二元Logistic回归分

析计算基因型与胃癌发病风险因素优势比(odds ratio, 
OR)及95%可信区间(confidence intervals, CI), 来表示

NLRC5各基因型与胃癌发病风险的相关性; NLRC5基
因多态性与胃癌患者预后的关系采用Log-Rank检验

和Kaplan-Meier生存曲线进行单因素分析, 同时采用

COX回归进行多因素分析. 

2  结果

2.1 基因测序结果 见图1、图2. 
2.2 NLRC5基因多态性检测分析结果 NLRC5rs56315364
位点中, 胃癌组TT基因型占10例(13.3%), TC基因型占

15例(20%), CC基因型占50例(66.7%). 对照组TT、TC、
CC基因型则分别为24例(40.7%)、18例(30.5%)和17例

(28.8%). 与TT基因型相比, CC基因型增加胃癌发病风

险(OR = 7.06, 95%CI = 2.81-17.72, P = 0.00), 而TC基因

型无显著差异(OR = 2.00, 95%CI = 0.73-5.47, P = 0.18) . 
NLRC5rs289726位点中, 胃癌组TT基因型占8例(10.6%), 
TC基因型占53例(70.7%), CC基因型占14例(18.6%). 对
照组TT、TC、TC基因型则分别30例(50.8%)、18例
(30.5%)和11例(18.7%). 与TT型相比, TC、CC基因型可以

增加胃癌发病风险(OR = 11.04, 95%CI = 4.29-28.43; OR 
= 4.77, 95%CI = 1.57-14.48)(表2).    
2.3 NLRC5基因多态性和H. pylori 感染对胃癌的作

用 在胃癌患者中H. pylori阳性组和H. pylori阴性组中

NLRC5rs56315364和rs289726的基因型频率无显著差

异(χ 2 = 1.71, P = 0.43; χ 2 = 0.79, P = 0.66). 在对照组中H. 
pylori阳性组和H. pylori阴性组中NLRC5rs56315364和
rs289726的基因型频率无显著差异(χ 2 = 0.43, P = 0.81; χ 2 
= 2.59, P = 0.27)(表3).
2.4 N L R C5基因多态性与胃癌患者预后的关系 采
用Kaplan-Meier生存曲线分别对NLRC5rs56315364、
NLRC5rs289726的不同基因型胃癌患者进行生存分析. 
NLRC5rs56315364不同基因型的胃癌患者生存率无明显

差别(Log Rank P = 0.40)(图3). NLRC5rs289726不同基因

型的胃癌患者生存率存在显著差异(Log Rank P = 0.009), 
NLRC5 rs289726出现CC基因型胃癌患者的预后最差(图
4). Cox回归多因素分析结果显示, 年龄和TNM分期与胃

癌患者预后显著相关(P = 0.00, P = 0.026)(表4). 

3  讨论

NLRC5在先天性和适应性免疫应答中发挥重要的作用, 
参与调控Ⅰ类MHC基因表达和Ⅰ类MHC抗原提呈过

程中相关基因表达, 参与调控NF-κB信号通路、IFN信

号通路和抗病毒免疫反应等[12,13]. NLRC5可以阻断IKK
复合物, 通过与IKKα/IKKβ反应并抑制其磷酸化负调控

NF-κB信号通路[14]. 研究显示NLRC5特异性敲除能够促

表 2 胃癌组与健康对照组NLRC5基因多态性的比较结果

     基因型 GC组(%) 对照组(%) OR(95%CI) P a

rs56315364

TT 10(13.3) 24(40.7) 1.0 -

TC 15(20) 18(30.5) 2.00(0.73-5.47) 0.18

CC 50(66.7) 17(28.8) 7.06(2.81-17.72) 0.00

rs289726

TT 8(10.6) 30(50.8) 1.0 -

TC 53(70.7) 18(30.5) 11.04(4.29-28.43) 0.00

CC 14(18.6) 11(18.7) 4.77(1.57-14.48) 0.006

aP<0.05与对照组比较.
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进NF-κB信号转导, 且诱导其下游炎症因TNF-α和IL-6表
达[15]. 

研究表明[16-22], 炎症反应相关的基因遗传多态性与

胃癌易感性及预后相关, 如IL、TLRs基因多态性等. 目

表 4 影响胃癌患者预后因素的多变量Cox回归分析

     因素 B SE Wald HR(95%CI) P

年龄 0.077 0.021 13.047 1.08(1.04-1.13) 0.00

性别

女 - - - 1.00 -

男 -0.256 0.32 0.63 0.77(0.41-1.46) 0.43

TNM分期

TNMⅠ/Ⅱ期 - - - 1.00 -

TNMⅢ/Ⅳ期 0.74 0.33 5.16 2.12(1.11-4.07) 0.023

肿瘤部位

非贲门癌 - - - 1.00 -

贲门癌 0.34 0.37 0.85 1.41(0.68-2.92) 0.36

分化程度

低分化 - - - 1.00 0.67

中分化 -0.32 0.35 0.81 0.73(0.36-1.46) 0.37

高分化 -0.081 0.64 0.016 0.92(0.26-3.24) 0.90

幽门螺杆菌感染 0.015 0.33 0.002 1.02(0.54-1.92) 0.96

rs56315364

TT - - - 1.00 -

TC 0.39 0.40 0.12 1.15(0.53-2.49) 0.73

CC 0.15 0.54 0.034 0.91(0.32-2.61) 0.86

rs289726

TT - - - 1.00 0.008

TC -0.15 0.49 0.093 0.86(0.33-2.25) 0.76

CC 1.02 0.57 3.20 2.77(0.91-8.47) 0.073

表 3 胃癌患者中H. pylori 阳性组与H. pylori 阴性组NLRC5基因多态性的比较结果

     基因型 H. pylori 阳性(%) H. pylori 阴性(%) χ 2 P a OR(95%CI)

胃癌组

rs56315364

TT 6(16.2) 4(10.5)

1.71 0.43

1.0

TC 9(24.3) 6(15.8) 1.00(0.20-5.12)

CC 22(59.5) 28(73.7) 0.52(0.13-2.09)

rs289726

TT 3(8.1) 5(13.2)

0.79 0.66

1.0

TC 26(70.3) 27(71.1) 1.61(0.35-7.41)

CC 8(21.6) 6(15.7) 2.22(0.38-13.18)

对照组

rs56315364

TT 11(36.7) 13(44.8)

0.43 0.81

1.0

TC 10(33.3) 8(27.6) 1.48(0.43-5.05)

CC 9(30.0) 8(27.6) 1.33(0.38-4.62)

rs289726

TT 14(46.7) 16(55.2)

2.59 0.27

1.0

TC 10(33.3) 8(27.6) 1.43(0.44-4.62)

CC 6(20.0) 5(17.2) 1.37(0.34-5.49)

aP<0.05与胃癌患者中H. pylori阴性组比较. H. pylori : 幽门螺杆菌.
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前研究发现NLRC5rs289723与慢性轻度牙周炎和慢性局

部牙周炎的风险增加密切相关, 特别是A/A基因型与慢

性牙周炎发生相关[23], 另外NLRC5 rs27194和rs289747基
因多态性与结直肠恶性肿瘤的发生及5-FU化疗预后相

关[24]. 而NLRC5基因多态性与胃癌的关系尚未有过报道. 
H. pylori导致胃癌发生的具体机制不明, 但是并非所有

人感染H. pylori后均会发生胃癌, 这可能与NLRC5基因

多态性有关. 本研究通过病例对照研究, 探讨了NLRC5
基因多态性与胃癌易感性及H. pylori感染相关胃癌之间

的关系. 我们发现rs56315364和rs289726基因多态性与

胃癌易感性之间存在显著相关性, rs56315364 CC基因型

和rs289726 TC及CC基因型与胃癌的发病风险增加有关

(P<0.05). 
已经有不少研究发现NF-κB信号通路参与H. pylori

相关胃癌的发生[25-28]. 一些研究结果显示在H. pylori感
染后, 胃黏膜NLRC5水平升高, 并且与胃炎的严重程度

有关[29]. 另外一项研究分别从胃癌患者和胃炎患者中分

离的两种H. pylori菌株感染单核巨噬细胞(THP-1细胞)
后, 结果发现NLRC5的表达是下调至少两倍[8]. 但是遗

憾的是, 我们分别比较了H. pylori阳性和H. pylori阴性胃

癌患者的rs56315364和rs289726的基因型频率, 结果显示

这两个位点的基因多态性与H. pylori感染在胃癌发生中

无协同作用(P>0.05). 这与我们先前的猜测不符, 可能是

H. pylori感染导致NLRC5的其他位点发生突变. 因此, 我
们可能需要进一步分析NLRC5的其他几个位点基因多

态性与H. pylori感染之间的关系, 并增加研究的样本量, 
来进一步探索NLRC5基因多态性与H. pylori感染及H. 
pylori相关胃癌的易感性的关系. 

胃癌患者的预后与多种因素密切相关, 如年龄、

肿瘤部位、TNM分期、肿瘤大小、病理类型、营养

状况、HER2表达等[30-32]. 本研究进行生存分析后发

现, rs289726基因多态性与胃癌患者的预后显著相关

(P<0.05), TC基因型的胃癌患者术后生存时间较TT基因

型和CC基因型的患者长. COX回归多因素分析结果显

示, 年龄、TNM分期及rs289726TC基因型与胃癌患者预

后相关(P<0.05). 
本研究的创新性在于以往没有NLRC5基因多态性

与胃癌相关性的研究, 我们纳入胃癌患者和健康对照人

图 1 NLRC5 rs56315364位点的测序结果显示的三种基因型(TT基因型、TC基因型、CC基因型).

图 2 NLRC5 rs289726位点的测序结果示的三种基因型(TC基因型、TT基因型、CC基因型). 
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群对两者关系进行研究, 发现NLRC5rs56315364CC基因

型和rs289726TC、CC基因型基因多态性与胃癌发病风

险增加有关. 当然, 本研究也存在一些局限性: (1)本研究

的样本量不够多, 选择的胃癌患者和健康人群都是来自

同一个医院, 地区局限, 并不能代表整个人群, 需要扩大

样本量, 对不同医院不同地区的胃癌患者和健康人群进

行研究; (2)我们对于胃癌患者和对照组的标本选取人群

只是在年龄、性别等情况没有显著差异, 并没有对研究

对象的病史、家族史及生活饮食习惯、生活方式、种

族、遗传背景等各方面因素进行调查. 因为导致胃癌的

发生不仅仅是包括遗传因素, 也包括了各种环境因素, 
所以有条件的情况下对这些因素也应该进行匹配. 

4  结论

综上所述, 本研究评估NLRC5基因多态性与胃癌易感

性及预后的关系. 研究数据表明NLRC5rs56315364和
rs289726基因多态性与胃癌易感性相关, 但与H. pylori感
染对胃癌的发生无协同关系. 另外, 年龄、TNM分期和

NLRC5 rs289726基因型与胃癌的预后有关. 年龄越大、

TNM分期越高, 胃癌患者预后越差, NLRC5 rs289726携
带CC基因型的胃癌患者预后最差.

文章亮点

实验背景

胃癌在我国发病率和死亡率高, 其发病机制目前不

明. 其中核转录因子-κB(nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells, NF-κB)信号通路是细胞内重

要的核因子, 通过调节众多基因的转录参与细胞增殖、

免疫反应、炎症等众多的生理、病理过程, 作用十分广

泛, 在炎症和肿瘤中的作用日益受到广泛关注. 而核苷

酸结合结构域受体家族含CARD结构域-5(NLRC family, 
CARD domin containing 5, NLRC5)作为其上游因子, 参与

调控NF-κB信号通路. NLRC5在胃癌患者之间表达不同, 
我们猜测可能与NLRC5基因多态性相关.

实验动机

本研究探索研究NLRC5rs56315364和rs289726基因多

态性与胃癌易感性及预后的关系, 进一步探索其影响

NLRC5与胃癌易感性及及预后的关系的机制.

实验目标

本研究通过病例对照研究, 研究NLRC5rs56315364和
rs289726基因多态性与胃癌易感性及预后的关系, 以及

分析幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染是否

能在胃癌发病中起到协同作用. 通过研究了NLRC5基因

多态性与中国人群胃癌发病风险、胃癌临床病理特征

及其预后的关系, 增加了炎症因子基因在胃癌发病中的

认识, 丰富了我国胃癌分子流行病学资料.

实验方法

本研究提取胃癌患者及健康人群的胃组织标本核酸, 进
行引物设计并合成引物, 再进行PCR扩增, 对PCR产物进

行测序, 对测序产物进行分析. 患者临床病理资料和生

存资料通过查阅病历资料和电话随访方式获得. 本研究

采用χ 2检验对每组等位基因频率的分布差异进行分析, 

图 3 NLRC5rs56315364与胃癌预后的生存曲线. 

图 4 NLRC5rs289726与胃癌预后的生存曲线. 
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采用二元Logistic回归分析计算基因型与胃癌发病风险

因素OR值及95%可信区间来表示NLRC5各基因型与胃

癌及H. pylori相关胃癌发病风险的相关性. 基因多态性

与预后的关系分别采用Log-rank检验及Kaplan-Meier生
存曲线分析.

实验结果

NLRC5rs56315364 CC基因型、NLRC5rs289726TC基因

型和NLRC5rs289726CC基因型增加胃癌发病风险, 但是

是否存在H. pylori感染在NLRC5rs56315364和rs289726与
胃癌的发病中无协同关系. NLRC5rs289726基因型与胃

癌预后有关, 其中携带NLRC5rs289726CC基因型的胃癌

患者预后最差. 年龄和TNM分期与胃癌患者预后相关, 
年龄越大、TNM分期越高, 胃癌患者的预后越差.

实验结论

NLRC5rs56315364CC携带基因型和NLRC5rs289726携带

TC基因型胃癌发病风险更高. 年龄越大、TNM分期越

高, 胃癌患者预后越差. 另外NLRC5 rs289726携带CC基
因型的胃癌患者预后最差.

展望前景

国内外研究尚未有过NLRC5基因多态性与胃癌易感性

的研究, 本研究首次提出NLRC5基因多态性与胃癌的关

系, 对进一步筛选并保护易感人群, 对胃癌的基因治疗

具有重要的临床意义. 下一步我们将进一步分析混杂因

素包括抽烟、饮酒、高盐饮食、进食速度等在NLRC5
与胃癌易感性中的作用. 探索NLRC5rs56315364CC基因

型和NLRC5rs289726TC基因型增加胃癌的发病风险的

机制以及NLRC5 rs289726携带CC基因型的胃癌患者预

后最差的机制.
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Abstract
BACKGROUND
Early identification of hyperlipidemic acute pancreatitis 
(HLAP) patients at risk of developing potentially lethal 
complications is of great clinical significance. Studies have 
suggested that the bedside index for in acute pancreatitis 
(BISAP) score is associated with adverse outcomes.

AIM
To assess the accuracy of BISAP score as a prognostic 
marker for severity of HLAP.

METHODS
A systematic search of main computerized databases 
was performed to identify eligible cohort studies on the 
predictive value of BISAP score for severity of HLAP. The 
STATA software and Meta-disc software were applied to 
carry out the meta-analysis.

RESULTS
Ten studies (n = 1591) were included. The overall 
sensitivity and specificity of BISAP score ≥ 3 for predicting 
mortality in HLAP were 0.85 (95% confidence interval [CI]: 
0.65-0.96) and 0.86 (95%CI: 0.82-0.88), respectively; the area 
under the curve (AUC) was 0.937, and the diagnostic odds 
ratio (DOR) was 42.00 (95%CI: 12.86-139.12). Regarding 
the increase of BISAP score for prediction of severe acute 
pancreatitis (SAP), the pooled sensitivity was 0.69 (95%CI: 
0.61-0.76), and the specificity was 0.82 (95%CI: 0.78-0.85), 
with AUC and DOR being 0.900 and 18.47 (95%CI: 6.82-
42.03), respectively. The pooled sensitivity, specificity, and 
DOR for prediction of moderately severe acute pancreatitis 
(MASP) + SAP were 0.54 (95%CI: 0.50-0.63), 0.91 (95%CI: 
0.89-0.93), and 15.55 (95%CI: 6.91-34.99), respectively; the 
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AUC was 0.724. BISAP score was superior to APACH Ⅱ 

and Ranson score in predicting the severity of HLAP.

CONCLUSION
BISAP score is a reliable tool to identify the severity of 
HLAP, but it has a suboptimal sensitivity for predicting SAP 
and SAP + MSAP.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
高脂血症性急性胰腺炎(hyperlipidemic acute pancr-
eatitis, HLAP)需要早期识别其潜在的致命性并发症, 
研究已表明急性胰腺炎严重程度床旁指数(bedside 
index for severity in acute pancreatitis, BISAP)评分与这
些并发症相关.

目的
通过Meta分析评估BISAP评分对HLAP严重性的预测
价值.

方法
检索国内外主要数据库, 收集BISAP评分预测HLAP
严重性的研究, 用Stata及Meta-disc软件行Meta分析.

结果
本Meta纳入10篇文章(n  = 1591). BISAP评分≥3分预
测HLAP发生死亡的总敏感性、特异性、曲线下面
积(area under curve, AUC)、诊断比值比(diagnostic 
odds ratio, DOR)分别为0.85(95%CI: 0.65-0.96)、
0.86(95%CI: 0.82-0.88)、0.937、42.00(95%CI: 12.86-
139.12).BISAP评分升高预测HLAP发生重症急性胰
腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)的总敏感性、特
异性、AUC、DOR分别为0.69(95%CI: 0.61-0.76)、
0.82(95%CI: 0.78-0.85)、0.900、18.47(95%CI: 6.82-
42.03); 预测中重症急性胰腺炎(moderately severe 
acute pancreatitis, MSAP)+SAP的总敏感性、特异
性、AUC、DOR分别为0.54(95%CI: 0.50-0.63)、
0.91(95%CI: 0.89-0.93)、0.724、15.55(95%CI: 6.91-
34.99). BISAP评分与急性生理与慢性健康评分(acute 
physiology and chronic health evaluation Ⅱ, APACHE 
Ⅱ)、Ranson评分相比, 结合自身优点, 预测HLAP严

重性更具优势.

结论
BISAP评分是预测HLAP严重性的有利工具, 但预测
SAP、MSAP+SAP的敏感性偏低.

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

关键词: 高脂血症性急性胰腺炎; 急性胰腺炎严重程度床
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核心提要: 本Meta分析评估急性胰腺炎严重程度床旁指

数评分对高脂血症性急性胰腺炎严重性的预测价值, 表
明其是预测高脂血症性急性胰腺炎严重性的有利工具.
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0  引言

近年, 随着我国人民生活水平提高及生活方式改变, 
肥胖、糖尿病、胰岛素抵抗等代谢性疾病的发病增

高[1-3]. 我国高脂血症性急性胰腺炎(hyperlipidemic acute 
pancreatitis, HLAP)10年间已由8.1%上升至18.2%, 目前仅

次于胆源性急性胰腺炎[4]. 因HLAP起病时合并症多、病

情进展快、诱因隐匿、临床易被忽视等, 常在早期重症

化而导致患者花费高、住院时间长、并发症多、生活

质量下降, 甚至导致死亡[5-12], 故需早期识别其严重性并

加予干预, 改善患者预后.
目前, 预测HLAP严重性常用急性胰腺炎(acute 

pancreatitis, AP)的评分系统, 其中最为常用的有急性胰

腺炎严重程度床旁指数(bedside index for severity in acute 
pancreatitis, BISAP)评分、Ranson评分、急性生理与慢

性健康评分(acute physiology and chronic health evaluation 
Ⅱ, APACHE Ⅱ)等[1,13]. 但Ranson需入院48 h获得, 而
APACHE Ⅱ参数多且常用于重症医学病人, 从而导致

它们的临床应用受限. 然而BISAP评分有操作简单、参

数少、易实施、入院24 h获得的优点[14,15], 故是早期预

测HLAP严重性的理想指标. 但因缺乏大样本、多中心

研究, 结果有争议.本文运用Meta分析评估BISAP评分对

HLAP严重性的预测价值, 望对临床决策有一定帮助.

1  材料和方法

1.1  材料  以“胰腺炎”、“高脂血症”、“高甘

油三脂血症”、“急性胰腺炎严重程度床旁指数

评分”、“pancreatit is”、“hyperlipidemic”、
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“hypertriglyceridemic”、“bedside index for severity 
in acute pancreatitis”、“BISAP”为中英文检索词在

PubMed、Cochrane Library、EMBASE、Web of science、
Ovid、CNKI、CBM、万方及维普数据库中检索相关的

临床研究, 并于原始文献、有关综述的参考文献中行手

工检索有关文献.检索时间为2008-01/2022-04, 不限语种

与国别.
纳入标准: (1)BISAP评分诊断HLAP严重性全文, 同

时也收集Ranson、APACHE Ⅱ诊断HLAP严重性全文; 
(2)AP及严重性诊断满足2012年亚特兰大标准[16]; (3)文
献能计算BISAP评分诊断AP严重性的四格表.

排除标准: (1)综述、指南、动物研究、个案报道、

会议摘要及记录、不能提取数据的文章; (2)雷同文献

(纳入资料较完整的研究).
1.2 方法 应用QUADAS-2评分对纳入文献行质量评估[17], 
QUADAS-2评分从四个域(病例选择、待评价试验、金

标准、病例流程和进展情况)和两方面(适用性和偏倚风

险)行评估, 偏倚风险以“低”、“高”、“不确定”来

评定.
1.3 资料提取 文献提取由吕永才、姚燕华、吴德彪完

成, 若出现异议时, 通过与雷静静讨论后达成一致. 提取

的变量:第一作者、发表年份、总例数、年龄、BISAP
评分的临界值、本文研究终点、重症急性胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, SAP)的例数及占比、HLAP及AP严重

性的定义.
1.4 本文相关定义 本文的严重性包括死亡、SAP、
中重症急性胰腺炎(moderately severe acute pancreatitis, 
MSAP)+SAP, SAP及MSAP定义见2012年亚特兰大标

准[16]. 本文研究终点指本Meta分析观察的严重性, 可从

原始研究中提取BISAP评分诊断HLAP严重性的数据. 
BISAP的临界值及SAP的占比从原始研究中通过直接或

间接法计算.
1.5 伦理 本文纳入的患者来源于已发表的研究, 故不需

伦理审查.
统计学处理 Meta分析采用STATA(version 12.1)、

Meta-disc(version 1.4)软件.用灵敏性对数值与(1-特异

性)对数值的Spearman相关系数、合并受试者工作特

征(summary receiver operating characteristic, sROC)曲
线是否“肩臂状”来检验阈值效应, 当r >0.6, P <0.05或
sROC曲线呈“肩臂状”时有阈值效应;运用I 2值评估

非阈值效应, 当I 2>50%, 说明研究间有非阈值效应.运
用亚组分析探讨异质性的来源, 敏感性分析探讨结果

不受任何单个研究的影响.本文预先推断几个潜在的

异质性来源, 包括: 样本量、BISAP评分的临界值、

SAP的占比、本文观察终点, 若P <0.05考虑有异质性. 
合并效应量: 同质性研究用随机效应模型, 异质性研究

用固定效应模型.漏斗图用来评估发表偏倚.

2  结果

2.1 文献检索 本次研究共检索到114篇文献. 29篇与本研

究相关.再次阅读文献发现不相关全文17篇, 4篇文献数

据雷同[14,18-20], 保留Qiu[14]等和Yang等[19]数据较完整的研

究, 最后10篇文献纳入本Meta分析(图1).
2.2 研究的特点 本Meta分析纳入1591例患者, 最大样本

量326人, 最小样本量82人, 均为单中心研究, 病例全来

自我国, 其中男性1016例, 女性575人; 文献发表时间跨

度: 2015-2020. 6篇文章BISAP评分临界值≥3分, 4篇临

界值<2分. 10篇文献AP严重性诊断符合2012年亚特兰大

诊断标准[16]. 5篇研究观察终点有SAP, 3篇有死亡, 5篇有

MSAP+SAP, 故纳入敏感性分析及检验发表偏倚时被视

为13篇研究(表1).
2.3 质量评估 根据QUADAS-2对纳入研究行质量评估, 

图 1 纳入研究流程图. 
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结果纳入研究满足文献评价要求, 但也提示未来研究应

注意在金标准结果判读中使用盲法及病例流程的筛选, 
以提高文章质量(图2).
2 . 4  异 质 性 检 验  阈值效应 :  合并S A P、死亡、

MSAP+SAP的sROC曲线不呈“肩臂状”, 灵敏度对数

与(1-特异度)对数的Spearman相关系数分别为r  = 0.700(P 
= 0.188)、r  = 0.500(P  = 0.667)、r  = 0.00(P = 1.00), 提示不

存在阈值效应, 纳入原始研究可合并效应量. 而合并死

亡、SAP、MSAP+SAP效应量的I 2值均有>50%, 表明研

究间存在非阈值效应, 采用随机效应模型合并效应量, 
用亚组分析及敏感性分析寻找异质性来源. 
2.5 Meta分析结果 BISAP评分升高预测SAP的合并敏

感性、特异性、阳性似然比(positive likelihood rations, 
PLR)、阴性似然比(negative likelihood ration, NLR)分
别为0.69(95%CI: 0.61-0.76)、0.82(95%CI: 0.78-0.85)、
4.54(95%CI: 2.56-8.07)、0.36(95%CI: 0.22-0.58), 合并曲

线下面积(area under curve, AUC)0.900, 合并诊断比值比

(diagnostic odds ratio, DOR)18.47(95%CI: 6.82-42.03)(表2).
B I S A P评分升高预测死亡的合并敏感性、特

异性、PLR、NLR分别为0.85(95%CI: 0.65-0.96)、
0.86(95%CI: 0.82-0.88)、7.19(95%CI: 3.4-15.23)、
0.22(95%C I:  0.07-0.64),  合并A U C0.937,  合并

DOR42.00(95%CI: 12.86-139.12)(表2).
B I S A P评分升高预测S A P+M A S P的合并敏

感性、特异性、P L R、N L R为0.54(95%C I: 0.50-
0.63)、0.91(95%CI: 0.89-0.93)、7.05(95%CI: 3.74-
13.32)、0.49(95%CI: 0.41-0.59), 合并AUC0.724, 合并

DOR15.55(95%CI: 6.91-34.99)(表2).
BISAP评分与APACH Ⅱ、Ranson评分比较: Ranson

     

表 1 纳入原始文章的一般资料

第一作者/

年份
研究类型 总例数(男/女)

平均年龄/范

围(岁)

BISAP评分

临界值
本文观察终点

SAP的例

数/占比
HLAP的定义 AP严重性的定义

Q i u 等 [ 1 4 ] , 

2015
回顾性 129(76/53) 57.0±17.3 1 SAP 20(16%)

TG＞11.3 mmol/L或TG＞5.65-11.3 

mmol/L伴乳糜血并排除其他原因

2012亚特兰大标

准[16]

Yang等[19], 

2016
回顾性 326(184/142) 44 3

MAP+SAP、

死亡
-(＜20%)

TG＞11.3 mmol/L或TG＞5.65-11.3 

mmol/L伴乳糜血并排除其他原因

2013年中国胰腺

炎指南[30]

董元航等[24], 

2019
回顾性 157(106/51) - 3 SAP 51(32%)

TG＞11.3 mmol/L或TG＞5.65-11.3 

mmol/L伴乳糜血, 且排除其他原因

2013年中国胰腺

炎指南

Li等[15], 2019 回顾性 238(167/71) 39.76±9.83 2 SAP 60(25%) TG＞11.3 mmol/L并排除其他原因
2012亚特兰大

标准
颜永传等 [25], 

2019
回顾性 115(83/32) 40.4±10.2 ＜3 SAP 14(＜20%)

TG＞11.3 mmol/L或TG＞5.65-11.3 

mmol/L伴乳糜血, 且排除其他原因

2012亚特兰大

标准
何昊等[26], 

2020
回顾性 82(53/29) 57.62±16.73 3

MAP+SAP、

死亡
-(＜20%)

TG＞11.3 mmol/L或TG＞5.65-11.3 

mmol/L伴乳糜血, 且排除其他原因

2013年中国胰

腺炎指南
朱长举等 [23], 

2020
回顾性 101(73/28) - ＜3 SAP 28(27%)

TG＞11.3 mmol/L或TG＞5.65-11.3 

mmol/L伴乳糜血, 且排除其他原因

2013年中国胰

腺炎指南
陈辉等[27], 

2020
回顾性 160(93/67) 45.82±13.52 3

MAP+SAP、

死亡
-(＜20%)

TG＞11.3mmol/L或TG＞5.65-11.3 

mmol/L伴乳糜血, 且排除其他原因

2013年中国胰

腺炎指南
羊琦等[28], 

2020
回顾性 116(67/49) 23-94 3 MAP+SAP -(＜20%)

TG＞11.3 mmol/L或TG＞5.65 -11.3 

mmol/L伴乳糜血, 且排除其他原因

2013年中国胰

腺炎指南
N i e 等 [ 2 9 ] , 

2020
回顾性 167(114/63) - 3 MAP+SAP -(＜20%)

TG＞11.0 mmol/L或TG＞5.65 -11.0 

mmol/L伴乳糜血, 且排除其他原因

2012亚特兰大

标准

AP: 急性胰腺炎; SAP: 重症急性胰腺炎; MSAP: 中重症急性胰腺炎; TG: 甘油三脂; HLAP: 高脂血症性急性胰腺炎; “-”表示该文献未提供此数据.

图 2 纳入研究偏倚风险评价汇总图. 
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评分预测HLAP发生SAP有敏感性高(0.90)的趋势, 但因

APACHE Ⅱ、Ranson评分研究少, 未能进行统计合并; 
对于死亡的预测, 最佳为APACHE Ⅱ, 次之为BISAP评分

(表2).
2.6 敏感性分析 敏感性分析表明Qiu等[14]的Cook’s距离

值超过阈值(图3虚线), 故这篇文章可能影响Meta结果, 
但因纳入研究少, 未进行排除后再次行效应量的合并.
2.7 亚组分析  根据亚组分析结果样本量(P <0.05)可
能是异质性来源. 结果也表明BISAP评分≥3时, 预测

HLAP的死亡无异质性, 同时BISAP评分升高预测SAP、
MSAP+SAP也无异质性, 进一步证明此次Meta分析结果

是可信的(表3). 
2.8 发表偏奇 Deeks’漏斗图对称(P>0.05), 本Meta分析不

存在发表偏移(图4).

3  讨论

该文探讨BISAP评分对HLAP发生严重性的诊断价值, 结
果表明BISAP评分升高对HLAP发生SAP(AUC0.900)、
死亡(AUC0.937)有较高的准确性, 尤其是死亡(总敏感

性0.85、总特异性0.86, 结合亚组分析此时临界值≥3
分), 而对SAP预测的敏感性偏低(0.69), 但特异性偏高

(0.82); 该结果与Yang等[21]、Gao等[22]Meta分析BISAP评
分对AP发生SAP结果相似, 但对死亡预测的敏感性高于

Gao等[22]结果(总敏感性0.56); 识别MSAP+SAP有中等程

度预测价值(总敏感性0.52、总特异性0.91、AUC0.724), 
意味着对于BISAP评分不升高患者, 诊断MAP不易漏

诊, 升高易误诊严重病例.亚组分析表明BISAP≥3时, 
BISAP评分预测HLAP发生死亡无异质性, 评分升高预测

MSAP+SAP、SAP也无异质性, 进一步说明Meta分析结

果可靠. 研究中朱长举等[23]发现BISAP评分联合D2聚体

时敏感性提高(0.79), 但联合诊断目前仅一篇报道, 未来

可能是研究的热点.
临床上, BISAP评分、Ranson评分、APACHE Ⅱ已

是AP严重性的预测指标. 但目前谁对HLAP发生严重

性的预测更有优势, 结果存在争议. Qiu等[14]发现Ranson
评分对HLAP发生SAP预测最佳, 次之为BISAP评分; 而
Yang等[19]、董元航等[24]、Li等[15]发现BISAP评分预测

最佳;但颜永传等[25]发现三者对 HLAP严重性预测无差

异. 本Meta分析发现BISAP评分对HLAP发生SAP的预测

最佳, Ranson评分有较高敏感性趋势, 但APACHE-Ⅱ、

     

表 2 比较BISAP评分、Ranson与APACHE Ⅱ对HLAP严重性的预测价值

研究

数

曲线下

面积
敏感性 特异性 诊断比值比 阳性似然比 阴性似然比

BISAP评分

SAP 5 0.900 0.69(95%CI: 0.61-0.76) 0.82(95%CI: 0.78-0.85) 18.47(95%CI: 6.82-42.03) 4.54(95%CI: 2.56-8.07) 0.36(95%CI: 0.22-0.58)

死亡 3 0.937 0.85(95%CI: 0.65-0.96) 0.86(95%CI: 0.82-0.88) 42.00(95%CI: 12.86-139.12) 7.19(95%CI: 3.4-15.23) 0.22(95%CI: 0.07-0.64)

MASP+SAP 5 0.724 0.54(95%CI: 0.50-0.63) 0.91(95%CI: 0.89-0.93) 15.55(95%CI: 6.91-34.99) 7.05(95%CI: 3.74-13.32) 0.49(95%CI: 0.41-0.59)

Ranson评分

SAP 2 - 0.90(95%CI: 0.81-0.96) 0.77(95%CI: 0.72-0.82) 10.83(95%CI: 5.80-20.22) 4.29(95%CI: 2.17-8.51) 0.24(95%CI: 0.02-0.70)

死亡 3 0.90 0.85(95%CI: 0.65-0.96) 0.83(95%CI: 0.80-0.86) 10.83(95%CI: 5.80-20.22) 5.41(95%CI: 2.85-10.27) 0.24(95%CI: 0.11-0.55)

MASP+SAP 4 0.761 0.49(95%CI: 0.42-0.57) 0.88(95%CI: 0.84-0.90) 8.40(95%CI: 3.39-20.80) 4.27(95%CI: 2.51-7.26) 0.58(95%CI: 0.47-0.72)

APACHE Ⅱ

SAP 2 - 0.67(95%CI: 0.57-0.75) 0.78(95%CI: 0.73-0.83) 10.83(95%CI: 5.80-20.22) 3.10(95%CI: 2.18-4.41) 0.43(95%CI: 0.33-0.56)

死亡 3 0.963 0.92(95%CI: 0.75-0.99) 0.82(95%CI: 0.79-0.85) 48.03(95%CI: 12-.62-182.71) 6.17(95%CI: 3.03-12.55) 0.12(95%CI: 0.04-0.38)

MASP+SAP 4 0.665 0.55(95%CI: 0.47-0.62) 0.88(95%CI: 0.84-0.91) 48.03(95%CI: 12-.62-182.71) 5.15(95%CI: 3.30-8.05) 0.51(95%CI: 0.44-0.60)

SAP: 重症急性胰腺炎; MSAP: 中重症急性胰腺炎; BISAP: 急性胰腺炎严重程度床旁指数; APACHE Ⅱ: 急性生理与慢性健康评分Ⅱ; “-”表示数据

不能合并; CI: 置信区间.

图 3 纳入研究敏感性分析图. ①: Qiu等; ②: Yang等(严重性: 死

亡); ③: Yang等(严重性: MSAP+SAP); ④: 董元航等; ⑤: Li等; ⑥: 何

昊等(严重性: 死亡); ⑦: 何昊等(严重性: MSAP+SAP); ⑧: 朱长举等; 

⑨: 陈辉等(严重性: 死亡); ⑩: 陈辉等(严重性: MSAP+SAP); ⑪: 羊

琦等; ⑫: 颜永传等; ⑬Nie等. MSAP: 中重症急性胰腺炎; SAP: 重

症急性胰腺炎.
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Ranson评分因纳入研究少, 不能进行统计合并; 而对死

亡的预测, 最佳为APACHE Ⅱ, 次之为BISAP评分; 对
MSAP+SAP预测最佳为BISAP评分, 但结合BISAP评分

优点, 笔者认为临床上BISAP评分对HLAP严重性的预测

更具优势, 尤其是死亡患者.
本文纳入10篇文章, 质量符合纳入标准, 但据结果

建议未来研究应遵循QUADAS-2标准, 以提高研究质量. 
经过异质性分析原始文章的异质性源于非阈值效应, 纳
入文章的效应量可合并. 随后对10篇文章进行亚组分

析, 而潜在异质性来源纳入样本量(≥200例、<200例)、
SAP占比(≥20%、<20%)、本文观察终点(死亡、SAP、
SAP+MSAP)、BISAP评分的临界值(≥3分、<3分), 发现

样本量是异质性来源, 故提示对于样本量小的研究, 效
应大小可能被高估, 从而导致更高的DOR, 故建议未来

的研究应注意样本量纳入, 以提高诊断试验的结果.
本文优点: (1)首次Meta分析讨论BISAP评分对

HLAP发生严重性的预测价值, 填补指南空白; (2)10篇
文章的HLAP严重性的定义符合最新2012年亚特兰大标

准[16], 做到观察基线统一, 利于临床决策; (3)分别探讨了

BISAP评分对HLAP发生死亡、SAP、SAP+MSAP的预

测; (4)将BISAP评分与传统的Ranson评分、APACHE Ⅱ
进行比较; (5)纳入原始文章为近5年发表.

本文局限性: (1)研究中的病例均来自我国, 可能导

致结果应用受限, 这主要因我国与其他国家AP的病因不

同有关; (2)纳入文献的样本量少, 且为单中心研究, 未来

需大样本、多中心前瞻性研究进行该结果验证; (3)本文

纳入文献在质量仍存在一些条目不符合QUADAS-2评
分, 建议未来研究报道遵循该标准, 以提高诊断报告质

量; (4)本次研究设计类型均为回顾性研究, 可能存在盲

法偏移而影响该结果; (5)因纳入研究少, 未据敏感性分

析排除Qiu等[14]文献后进行效应量合并, 也可能导致结

果受限, 建议未来Meta分析谨慎该篇文章纳入.

4  结论

本文表明BISAP评分与Ranson评分、APACHE Ⅱ相比, 
结合自身优点, 目前是预测HLAP发生SAP、死亡最佳

评分系统. 未来进一步大样本、多中心的前瞻性研究仍

图 4 纳入研究Deeks’漏斗图. ①: Qiu等; ②: Yang等(严重性: 死

亡); ③: Yang等(严重性: MSAP+SAP); ④: 董元航等; ⑤: Li等; ⑥: 何

昊等(严重性: 死亡); ⑦: 何昊等(严重性: MSAP+SAP); ⑧: 朱长举等; 

⑨: 陈辉等(严重性: 死亡); ⑩: 陈辉等(严重性: MSAP+SAP); ⑪: 羊

琦等; ⑫: 颜永传等; ⑬Nie等. MSAP: 中重症急性胰腺炎; SAP: 重

症急性胰腺炎.

     

表 3 纳入文章的亚组分析结果

亚组 研究数 诊断比值比 曲线下面积 Cochrane-Q P I 2

样本量

≥200 2 13.15(95%CI: 3.86-44.82) - 6.62 0.01 85

＜200 8 24.69(95%CI: 12.28-49.64) 0.92 15.47 0.03 55

BISAP临界值

≥3 6 11.80(95%CI: 6.16-22.61) 0.83 6.67 0.15 40

＜3 4 31.60(95%CI: 18.26-54.68) 0.92 1.98 0.58 0

SAP占比
≥20% 3 34.42(95%CI: 9.69-122.35) 0.92 0.33 0.85 0

＜20% 7 41.45(95%CI: 21.76-78.98) 0.94 2.09 0.91 0

本文观察终点

SAP 5 18.47(95%CI: 6.82-42.03) 0.9 9.15 0.06 56

MASP+SAP 5 15.55(95%CI: 6.91-34.99) 0.72 14.28 0.06 72

死亡 3 42.00(95%CI:12.86-139.12) 0.93 0.85 0.65 0

SAP: 重症急性胰腺炎; MSAP: 中重症急性胰腺炎; BISAP: 急性胰腺炎严重程度床旁指数;“-”表示数据不能合并, CI: 置信区间.
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需验证该结果.

文章亮点

实验背景

高脂血症性急性胰腺炎(hyperlipidemic acute pancreatitis, 
HLAP)因其早期易重症化, 故需识别其严重性; 而急性

胰腺炎严重程度床旁指数(bedside index for severity in 
acute pancreatitis, BISAP)简单易行, 目前研究表明其是预

测高脂血症性急性胰腺炎严重性最佳指标.

实验动机

BISAP评分已被作为预测急性胰腺炎的严重性, 但预测

HLAP的严重性因缺乏大样本、多中心的研究, 故结果

存在争议.

实验目标

通过Meta分析得到BISAP评分对HLAP严重性的预测价

值.

实验方法

在国内外常见的数据库进行文献搜索, 依据文献纳入及

排除标准, 对符合的文献进行诊断性Meta分析.

实验结果

BISAP评分是预测HLAP严重性的有利工具, 尤其是死

亡患者, 但预测重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)、中重症急性胰腺炎(moderately severe acute pan-
creatitis, MSAP)+SAP的敏感性偏低, 与急性生理与慢性

健康评分(acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ, 
APACHE Ⅱ)、Ranson评分相比, 结合自身优点,目前预

测HLAP严重性更具优势.

实验结论

目前BISAP评分是预测HLAP发生SAP、死亡最佳评分

系统.

展望前景

BISAP评分联合其他实验室指标可能会提高对HLAP严
重性的预测, 同时进一步大样本、多中心的前瞻性研究

仍需验证该结果.
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Abstract
Cancer is the second leading cause of death worldwide, and 
digestive system tumors remain the leading malignancy 
in China, seriously endangering national health and 
imposing a huge economic burden. Ferroptosis is a form of 
cell death characterized by increased intracellular reduced 
iron and accumulated lipid peroxide. Recent studies have 
revealed that ferroptosis is closely related to the occurrence 
and treatment of cancer. Therefore, this paper reviews the 
studies on ferroptosis and cancer to explore the potential of 
ferroptosis in the treatment of malignant tumors, especially 
digestive system tumors, and to provide a new direction for 
developing treatment options.
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摘要
癌症是全球第二大死亡原因, 而消化系统的癌症仍是
我国主要的恶性肿瘤, 严重危害国民健康, 带来巨大
的经济负担. 铁死亡是以细胞内还原铁增加和脂质过
氧化物蓄积为特点的细胞死亡方式, 近年来的研究揭
示铁死亡与癌症发生及治疗有着密切联系. 因此本文
回顾铁死亡与癌症相关研究, 探讨铁死亡在恶性肿瘤
尤其是消化系统肿瘤治疗中的潜力, 为研发新的治疗
方案提供新思路. 
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核心提要: 铁死亡通过促进肿瘤细胞死亡、增强肿瘤对

放化疗敏感性、调节肿瘤对免疫治疗的反应等方式发挥

抗癌作用, 在消化系统肿瘤中, 铁死亡参与癌症相关基因

以及索拉非尼、顺铂等药物调控肿瘤发生发展的过程. 
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0  引言

癌症是第二大死亡原因, 是严重威胁人类生命健康的

主要疾病之一, 2020年全球估计有1930万新发癌症病

例, 近1000万人死于癌症[1]. 我国癌症中心公布的数据

显示, 恶性肿瘤死亡占居民全部死因的23.91％, 而其

中肝癌、胃癌等起源消化系统的癌症仍是我国主要的

恶性肿瘤, 严重危害国民健康, 带来巨大的经济负担[2]. 
铁死亡(Ferroptosis)2012年首次由Brent R. Stockwell提
出, 以细胞内还原铁蓄积和脂质过氧化物蓄积为特点, 
是不同于凋亡、自噬的新型细胞程序性死亡(regulated 
cell death, RCD)方式[3]. 研究表明[4-6], 铁死亡参与神经病

变、缺血再灌注损伤、急性肾功能不全和恶性肿瘤等

多种疾病的发生发展, 但其确切的调控机制和生物学功

能尚不明确, 现就铁死亡的抑癌机制作一综述, 探讨铁

死亡在恶性肿瘤尤其是消化系统肿瘤治疗中的潜力. 

1  铁死亡概述

1.1 铁死亡的特点 铁死亡的主要特点是细胞内Fe2+与过

氧化物发生芬顿反应(Fenton chemistry)生成羟基自由基

或烷氧基自由基等活性氧(reactive oxygen species, ROS), 
ROS在细胞内蓄积与不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty 
acids, PUFAs)发生反应形成脂质过氧化物, 而脂质过氧

化物又能够在Fe2+催化下生成脂质自由基, 最终导致细

胞膜损伤从而诱发细胞死亡. 不同于凋亡、自噬等坏

死模式铁死亡具有其独特的表现, 在形态学方面可以

观察到线粒体萎缩, 线粒体膜皱缩、破裂, 细胞核正常

但缺乏染色质凝集; 细胞代谢方面表现为细胞内亚铁

离子和ROS聚集, 发生显著的磷脂过氧化(phospholipid 
peroxidation, pLPO)、脂质过氧化物修复功能受损[3,7]. 
1.2 铁死亡的调控机制

1.2.1 System XC--GSH-GPX4通路: 谷氨酸/胱氨酸逆向

转运体(glutamate/cystine antiporter, System XC
-)是位于细

胞膜的转运蛋白, 由轻链SLC7A11和重链SLC3A2组成

的异二聚体, 其中SLC7A11(又名xCT)是其催化亚基, 能
够实现细胞内谷氨酸与细胞外胱氨酸的相互置换[8]. 胱
氨酸在细胞内转换为半胱氨酸, 半胱氨酸是内源性谷

胱甘肽(glutathione, GSH)合成的原材料之一, 而GSH是

一种重要的细胞抗氧化剂, 起到维持细胞氧化平衡的

作用, 同时也是激活谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathione 
peroxidase 4, GPX4)所必需的辅助因子[9]. GPX4是一种

重要的过氧化物还原酶, 能够清除细胞内蓄积的ROS, 
将有毒的脂质过氧化物(LOOH)还原为无毒的脂质醇

(L-OH), 保护细胞免受氧化应激反应的伤害[10]. GPX4的
功能缺失则会导致细胞内蓄积的ROS无法得到有效的

清除, 使蓄积的脂质过氧化物损伤细胞, 最终引起铁死

亡. 当System XC
-受到抑制, 细胞摄取胱氨酸减少, 导致

GSH合成减少, 降低细胞内GSH水平, 进而使GPX4失
活, 最终引起铁死亡. 
1.2.2 NADH-FSP1-CoQ10通路: Conrad团队和Olzmann
团队分别通过基因抑制剂和CRISPR-Cas9技术筛选出

线粒体相关凋亡诱导因子2(apoptosis-inducing factor 
mitochondria-associated 2, AIFM2)基因, 鉴定为非GPX4
依赖的内源性铁死亡抑制因子, 并将其重命名为铁死

亡抑制蛋白1(ferroptosis suppressor protein 1, FSP1)[11]. 
AIFM2最初描述为促凋亡基因, 研究发现FSP1具有

NADH依赖的泛醌氧化还原酶活性, 能够利用NADH将

泛醌(CoQ10)还原为二氢泛醌(CoQ10-H2), 而CoQ10-H2是
一种亲脂氧自由基清除剂[12], 进而终止脂质过氧化反

应, 在GPX4缺失的情况下抑制铁死亡[11,13]. 
1.2.3 GCH1-BH4-DHFR通路: Kraft等人[14]通过基因技

术筛选出鸟苷三磷酸环水解酶1(GTP cyclohydrolase-1, 
GCH1), 发现过表达GCH1的细胞株能够抵御GPX4
缺失所诱发的铁死亡 ,  鉴定为独立于G X P4的铁死

亡负调控因子. 进一步研究发现作为四氢生物蝶呤

(tetrahydrobiopterin, BH4)合成的限速酶, GCH1过表达

能够促进内源性BH4的合成, 而BH4本身是一种强效

的亲脂氧自由基清除剂, 同时还参与CoQ10前体的合

成, 可以促进可以抑制细胞内脂质过氧化, 进而阻止

铁死亡发生. 另一团队研究发现[15], 除GCH1外二氢叶

酸还原酶(dihydrofolate reductase, DHFR)作为二氢叶酸

(dihydrofolate, BH2)合成BH4的关键酶, 能够使氧化的

BH4再生, 同样是重要的铁死亡负调控因子. 
1.2.4 D H O D H-C o Q H2通路 :  二氢乳清酸脱氢酶

(dihydroorotate dehydrogenase, DHODH)是线粒体内膜上

的黄素依赖性酶, 参与催化二氢乳清酸氧化为乳清酸. 
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Mao等人发现[16], 抑制DHODH能够在GPX4低表达的细

胞系中诱发线粒体脂质过氧化和铁死亡, 深入研究发

现, DHODH能够催化线粒体膜上的CoQ10还原为抗氧化

剂CoQH2, 进而抑制铁死亡. 因此, 将DHODH鉴定为独

立于GXP4的另一个铁死亡防御因子. 
1.3 铁死亡的诱导剂及抑制剂

1.3.1 铁死亡诱导剂: I类诱导剂: 通过抑制System XC
-

减少摄取胱氨酸, 导致GSH合成减少, 细胞内GSH水

平下降进而抑制GPX4活性, 诱发铁死亡, 代表药物

为Erastin、柳氮磺胺吡啶(sulfasalazine)和索拉非尼

(sorafenib). Ⅱ类诱导剂: 是一类小分子物质, 通过与

GPX4活性位点结合直接抑制GPX4活性, 导致细胞内

脂质过氧化物蓄积, 最终诱发铁死亡, 包括RAS选择

性致死蛋白3(RAS-selective lethality protein 3, RSL3)、
altretamine等[3,17]. 
1.3.2 铁死亡抑制剂: 常见的铁死亡抑制剂可分为以下

几类: 第一类以去铁胺(deferoxamine, DFO)为代表的

铁螯合剂, 通过与细胞内Fe2+结合, 降低细胞内Fe2+
水平抑制Fenton反应; 第二类包括Ferrostatin-1(Fer-1)
和Liproxstatins, 通过抑制脂质过氧化, 减少细胞内

ROS生成, 从而抑制铁死亡发生[18]. 

2  铁死亡抑制肿瘤的机制研究进展

2.1 铁死亡与肿瘤细胞死亡 正常细胞死亡对维持机体

生理平衡和预防过度细胞增殖是至关重要的, 而恶性肿

瘤常表现为转化细胞的不受控制地生长和增殖[19], 因此

诱发肿瘤细胞死亡是首先被考虑的癌症治疗策略. 目前

临床上使用的抗癌药物大多基于凋亡通路诱导癌细胞

死亡[20], 但在使用过程中出现的药物抗性性限制了相应

药物的使用, 使我们需要寻求新机制诱发癌细胞死亡. 
铁死亡作为新发现的细胞程序性死亡模式, 近年来被证

实在杀伤肿瘤细胞方面起着关键性作用. 
青蒿素是从青蒿中提取的天然化合物, 是一种耐

受性良好的抗疟疾药物, 近年来青蒿素及其衍生物在肿

瘤治疗方面的应用受到广泛关注, 并被证实对多种肿瘤

细胞均具有细胞毒性作用[21]. Ooko等人[22]报道青蒿素

衍生物能够在非小细胞肺癌、白血病等多种肿瘤中诱

导细胞死亡, 而铁死亡抑制剂能够显著降低青蒿素衍生

物的细胞毒性. 青蒿琥酯(artesunate, ART)是青蒿素的半

合成衍生物, 有文献报道青蒿琥酯处理后卵巢癌HEY1
和HEY2细胞增殖受到抑制, 细胞中ROS水平明显升高, 
而铁死亡抑制剂能够降低青蒿琥酯介导的细胞毒性[23]. 
Markowitsch和Wang团队[24,25]则分别证实ART能够通过

诱导铁死亡抑制舒尼替尼耐药的肾细胞癌细胞和Burkitt
淋巴瘤细胞的生长, 双氢青蒿素 (dihydroartemisinin, 

DHA)作为青蒿素衍生物同样被证实能够在胶质瘤细胞

中诱导铁死亡依赖的细胞死亡[26]. 
转录激活因子-4(activating transcription factor 4, 

ATF4)在氨基酸消耗、氧化应激等因素刺激下表达增

加, 研究发现ATF4在肿瘤组织中高表达, 并且能够改

善肿瘤细胞在缺氧和营养缺乏的肿瘤微环境中的生

存[27,28]. Chen等人[29]发现在胶质瘤细胞中ATF4高表达

促进细胞增殖, 而诱导铁死亡可以减弱ATF4促进增殖

的效果, 进一步研究发现, 在过表达ATF4的胶质瘤细胞

中通过siRNA技术沉默xCT可以抑制细胞增殖, 在敲低

ATF的胶质瘤细胞中过表达xCT则能够有效促进细胞增

殖, 推测ATF4正是通过靶向调控xCT进而抑制铁死亡从

而达到促进胶质瘤细胞的增殖的作用. Bai等人[30]报道

MicroRNA-214-3p能够靶向抑制ATF4表达, 进而诱导肝

癌细胞发生铁死亡依赖的细胞死亡. 除此之外, Alvarez
等[31]证实缺氧环境能够上调铁硫簇生物合成酶(NFS1)
的表达, 而NFS1能够保护细胞免于氧化损伤所诱发的铁

死亡, 帮助肺腺癌细胞在低氧环境下存活. 上述研究展

示了铁死亡在药物、基因调控肿瘤细胞死亡中的作用, 
进一步阐释铁死亡调控细胞死亡的机制, 对于研发新的

抗癌药物有重大意义. 
2.2 铁死亡与肿瘤化学治疗 化疗药物是无法手术的

肿瘤病人的主要治疗方式之一, 为改善病人预后做出

巨大贡献, 然而在化学治疗过程中肿瘤细胞会对化疗

药物产生抵抗性, 这种现象被称为肿瘤的多药耐药性

(multidrug resistance, MDR)[32] . MDR的形成可以大致分

为两种情况: (1)肿瘤在接受化学治疗之前对该种化疗

药物就具有抵抗性, 称为固有抵抗; (2)在有效的化学治

疗后, 肿瘤对化疗药物产生了抵抗, 称为获得性抵抗[33]. 
MDR的发生使得化疗的临床疗效十分受限, 因此研究

肿瘤耐药性的产生机制, 寻求减弱药物耐药的方法对提

高化疗疗效具有重要意义. 
三磷酸腺苷结合基因(ATP-binding cassette subfamily 

B member 1, ABCB1)基因可以编码多种转运蛋白和通

道蛋白, 将细胞内的底物主动泵出至细胞外, 从而降低

细胞内药物的蓄积[34], 研究表明ABCB1的过表达可以减

少细胞内化疗药物的积累, 并导致蒽环类(阿霉素), 长春

花生物碱(长春碱)等多种常用化疗药物产生耐药性[35,36]. 
Zhou[37]等人发现ABCB1的过表达导致卵巢癌对多烯紫

杉醇产生耐药性, 而Erastin能够抑制ABCB1的药物外排

活性增强过表达ABCB1的卵巢癌细胞对多烯紫杉醇的

敏感性. 另外, 研究表明作为铁死亡的关键分子谷胱甘

肽(GSH)能够与顺铂的结合形成Pt(GS)2偶联物, 并通过

多药耐药相关蛋白(multidrug-resistant-associated proteins, 
MRPs)转运至细胞外, 降低细胞内顺铂浓度, 从而使细胞
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获得顺铂耐药性[38,39]. 在急性白血病、非小细胞肺癌等

多种肿瘤中所展开的研究也证实了GSH水平升高是产

生顺铂耐药的主要因素[40-42]. Roh团队[43]和Zhang团队[44]

通过体内和体外实验同样证实Erastin、柳氮磺吡啶等铁

死亡诱导剂或基因敲除xCT能有效诱导细胞发生铁死

亡, 增强耐药头颈癌细胞系和舌鳞状细胞癌对顺铂的敏

感性, 进一步证实铁死亡与肿瘤耐药之间的潜在联系. 
调节细胞内ROS水平也是逆转药物MDR的策略

之一[45], Gentric等人[46]通过蛋白质组学、代谢组学和

生物遗传分析等技术将高度浆液性卵巢癌(High-grade 
serous ovarian cancer, HGSOC)分为高氧化磷酸化(high-
OXPHOS)和低氧化磷酸化(low-OXPHOS)两个亚群, 并
报道high-OXPHOS亚群能够通过增加细胞内ROS和Fe2+

水平, 促进脂质过氧化, 增强细胞对卡铂和紫杉醇敏感

性, 提示铁死亡可能起到关键作用. 针对多形性胶质母

细胞瘤(glioblastoma multiforme, GBM)的研究表明过表达

xCT能够调节细胞氧化还原反应, 降低细胞内ROS水平, 
从而使GBM细胞对替莫唑胺敏感性下降[47], 而通过铁死

亡诱导剂Erastin或基因敲除抑制xCT表达均能够促进细

胞ROS生成和谷胱甘肽(GSH)消耗, 从而增强GBM细胞

对替莫唑胺的敏感性[47,48], 提示增强铁死亡是克服肿瘤

MDR的潜在机制. 
2.3 铁死亡与肿瘤放射治疗 放射治疗是癌症治疗的重

要方式之一, 广泛应用于肺癌、食管癌、鼻咽癌等多种

实体肿瘤的治疗[49], 辐射造成的DNA损伤被认为是放疗

的主要作用机制, 而DNA损伤程度和修复速度被认为是

决定受辐射细胞死亡的关键因素2, 因此过往放疗抗性

的研究主要涉及DNA修复激活和细胞凋亡抑制[50-52]. 除
DNA损伤外, 辐射还会引起细胞中的脂质过氧化[53], 随
着铁死亡被人们所知, 铁死亡是否介导辐射诱导的细胞

死亡, 能否参与放疗抗性调节也引起了广泛关注. 
Pan等人[54]发现Erastin联合放疗能够增强放疗对放

疗抗性的非小细胞肺癌细胞(non-small cell lung cancer, 
N S C L C)细胞的杀伤效果, 而铁死亡抑制剂去铁胺

(deferoxamine)可以缓解联合治疗诱导细胞死亡, 而凋亡

抑制剂和坏死抑制剂则没有这样的效果. Lei等人[55]的

研究进一步揭示放射治疗可以通过上调ACSL4表达诱

导非小细胞肺癌细胞发生铁死亡依赖的细胞死亡, 同
时也能够调控SLC7A11和GPX4表达并抑制放疗所诱导

的铁死亡, 进而导致放疗抵抗. 而铁死亡诱导剂(Erastin
和RSL3)能够提高耐辐射的癌细胞对放疗的敏感性, 并
在动物模型中证实铁死亡诱导剂能够有效增强非小细

胞肺癌的放疗敏感性. Ling的团队[56]同样发现铁死亡抑

制剂而不是凋亡或坏死抑制剂能够拮抗放疗诱导的细

胞死亡, 而铁死亡诱导剂与放疗协同治疗能够增强细

胞内脂质过氧化却不增加细胞DNA损伤, 并通过体外

细胞模型和体内小鼠移植瘤模型证实铁死亡诱导剂能

够增强肺腺癌和神经胶质瘤对放疗的敏感性. 除此之

外, Erastin、RSL3和柳氮磺胺吡啶等铁死亡诱导剂还被

证实能够增强黑色素瘤、乳腺癌等恶性肿瘤对放疗的

敏感性[57-59], 进一步揭示了铁死亡有望成增强放疗敏感

性、改善放疗疗效的新方向. 
2.4 铁死亡与肿瘤免疫治疗 肿瘤发展的过程中肿瘤细

胞能够通过多种方式使人体免疫系统无法正常识别并

清除肿瘤细胞, 从而保障肿瘤的生存发展, 这个过程被

称为肿瘤免疫逃逸[60]. 免疫治疗就是通过调节免疫系统

关键分子, 以恢复免疫系统对肿瘤的正常监视和清除功

能[61], 而程序性细胞死亡1(programmed death 1, PD-1)/程
序性死亡配体1(programmed death ligand 1, PD-L1)是最

经典的免疫治疗靶点[61]. 
肿瘤免疫治疗可以激活肿瘤微环境的CD8+ T细胞, 

并通过穿孔素-颗粒酶和Fas-Fas配体途径诱导细胞死亡

来清除肿瘤[62,63]. Wang等人[64]研究表明免疫疗法激活的

CD8+T细胞可以通过释放干扰素-γ(Interferon-γ, IFN-γ)下
调 SLC3A2和SLC7A11表达, 抑制System XC

-活性并诱导

肿瘤细胞发生铁死亡, 而所诱导的铁死亡又能够增强

CD8+ T细胞对肿瘤细胞的损伤. 同时, 他们通过回顾性

分析发现xCT表达情况与CD8+ T细胞、IFN-γ水平、免

疫治疗疗效等呈负相关, 进一步证实免疫治疗期间CD8+ 
T细胞促进的肿瘤铁死亡是一种抗肿瘤机制, 是改善肿

瘤免疫疗法的潜在靶点[64]. Lang等发现[65]放射治疗诱导

的共济失调毛细血管扩张突变基因(ataxia telangiectasia-
mutated, ATM)及免疫治疗激活的CD8+T细胞能够协同抑

制SLC7A11表达诱导铁死亡发生, 而抑制铁死亡会减低

放射治疗及免疫治疗的疗效, 提示铁死亡诱导剂可以增

强肿瘤细胞对放射治疗和免疫治疗的敏感性, 同时能够

作为两者协同作用的“桥梁”. 

3  铁死亡在消化系统肿瘤中的研究进展

根据国际癌症研究结构公布的数据, 来源消化系统的结

直肠癌、肝癌、胃癌是2020年全球癌症相关死亡的主

要原因, 分别是位于全球癌症死亡病因的第二、第三、

第四位[1]. 而在我国, 肝癌、胃癌等起源消化系统的恶

性肿瘤仍是主要的恶性肿瘤[2], 研究消化系统肿瘤的发

病机制, 寻找新的治疗方案有重大意义. 本文对铁死亡

在消化系统肿瘤中的研究进展进行概述(表1), 探讨铁

死亡在消化系统肿瘤治疗中的潜力, 为研发新的治疗方

案提供新思路. 
3.1 肝癌 肝癌是世界范围内癌症相关死亡的前几位原

因, 由于慢性丙型肝炎病毒感染、非酒精性脂肪性肝
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病、饮酒等事件的增多, 肝癌的发病率正在上升, 虽然

近年来肝动脉靶向化疗等治疗的开展为肝癌治疗带来

显著的变化, 但目前仍缺乏有效的肝癌治疗方案[66]. 
肝癌的发生发展与抑癌基因失活息息相关, 视网膜

母细胞瘤蛋白(retinoblastoma protein, Rb)功能缺失是肝

细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)发生发展过程中

的一个重要事件[67,68], Louandre等人[69]发现索拉非尼在

低表达Rb的HCC细胞表现出更强的细胞杀伤效果, 同
时也诱导更强的铁死亡反应, 提示铁死亡或与低表达Rb
的肝癌细胞对索拉非尼更敏感有关. p53是最重要的肿

瘤抑制基因之一, Jennis等报道[70]P53密码子第47位丝氨

酸(TP53S47)在非洲人中存在多样性, 而S47突变可能增

加非裔个体的患癌风险. 与野生型P53相比S47变体表现

出显著的顺铂耐药性, 并增加小鼠模型患肝癌的风险, 
进一步研究发现S47突变会减弱P53靶向抑制SLC7A11
的能力, 进而抑制铁死亡. 上述研究提示, 铁死亡可能是

Rb、P53等抑癌基因调控肝癌发生发展的潜在机制. 
索拉非尼是一种新型多靶向性抗癌药物, 能够抑制

多种激酶的活性, 从而发挥广泛的抗癌作用, 被批准用

于晚期肝细胞肝癌的治疗. Lachaier[71]发现索拉非尼能诱

导肝癌、胰腺癌等多种癌细胞发生铁死亡且索拉非尼

的细胞毒性与铁死亡呈正相关, 而吉非替尼、伊马替尼

等10种其他激酶抑制剂却没有显示出铁死亡诱导效应, 
进一步研究发现, 索拉非尼可能通过抑制System XC

-、

促进ROS生成发挥独特的诱导铁死亡效应[72,73]. Louandre
等[74]使用去铁胺 (deferoxamine, DFX) 消耗细胞内铁储

存发现可以通过抑制氧化应激反应保护HCC 细胞免受

索拉非尼的细胞毒性作用, 但却不会抑制索拉非尼诱导

的细胞凋亡、自噬和激酶阻断活性, 由此证实索拉非尼

能够诱导HCC发生铁死亡依赖的细胞死亡. 金属硫蛋白

(metallothionein, MT)是一类广泛表达的金属结合蛋白, 
近年来被证实与多种癌症的发生发展及耐药性相关, 常
作为肿瘤的分子标志物进行研究[75,76]. Sun团队发现[77]索

拉非尼同样可以特异性上调MT-1G表达, 而通过基因技

术敲低MT-1G, 可以促进HCC细胞内谷胱甘肽消耗和脂

质过氧化, 增强索拉非尼诱导的铁死亡, 同时增强HCC
细胞以及移植瘤模型对索拉非尼的敏感性. 上述研究提

示铁死亡有望成为改善索拉非尼疗效的潜在靶点. 
Bai等人报道[78], 氟哌啶醇可以促进Fe2+的积累、

脂质过氧化和谷胱甘肽的消耗, 进而增强索拉非尼所诱

导的细胞死亡, 而铁死亡抑制剂(ferrostatin-1)可以阻断

氟哌啶醇所增强的细胞死亡, 但凋亡和坏死的抑制剂

(ZVAD-FMK和necrosulfonamide)却不能, 证明氟哌啶醇

能够促进HCC细胞发生铁死亡, 却不会促进细胞凋亡和

坏死. Wen和Moss的研究团队报道[79,80]天然omega-3脂肪

酸二十二碳六烯酸(LDL-DHA)重组的低密度脂蛋白纳

米颗粒可选择性地杀死肝癌细胞并减少大鼠原位肝肿

瘤的生长, 而凋亡、自噬和坏死抑制剂都不能阻止LDL-

     

表 1 铁死亡在消化系统肿瘤中的作用机制

肿瘤类型 作用机制 参考文献

肝癌 Rb可以调节索拉非尼在人肝细胞癌中诱发的铁死亡 [69]

TP53S47突变使P53对SLC7A11的抑制的作用减弱, 进而抑制铁死亡发生 [70]

索拉非尼诱导人肝细胞癌发生铁死亡依赖的细胞死亡 [74]

MT-1G通过抑制铁死亡促进人肝癌细胞产生索拉非尼耐药 [77]

氟哌啶醇通过促进铁死亡增强索拉非尼对肝癌细胞的细胞毒性作用 [78]

LDL-DHA处理后人干细胞癌发生铁死亡依赖的细胞死亡 [79,80]

胰腺癌 高表达xCT可以促进胰腺癌增殖和吉西他滨耐药性 [83,84]

HSPA5通过与GPX4结合抑制铁死亡导致胰腺癌细胞对吉西他滨耐药 [85]

荜拔酰胺诱导胰腺癌细胞铁死亡依赖的细胞死亡 [86]

CN-A联合PEITC诱导胰腺癌细胞发生铁死亡依赖的细胞死亡 [87]

胃癌 CAF分泌的miR-522通过抑制铁死亡促进胃癌细胞获得性化疗耐药性 [89]

线粒体功能障碍通过调节xCT表达增强胃癌细胞对顺铂的耐药 [90]

过表达CDO1可以增强Erastin诱导的铁死亡 [93]

SCD1通过抑制铁死亡促进胃癌细胞的增殖能力 [96]

结直肠癌 TP53通过调控SLC7A11转录表达和阻断DPP4抑制结直肠癌细胞发生铁死亡 [98]

柳氮磺胺吡啶通过抑制xCT增强结直肠癌对顺铂的敏感性 [100]

RSL3通过抑制GPX4增强顺铂抗结直肠癌的作用 [103]

食管癌 Ori通过抑制GGT1和GCLC诱导食管癌细胞发生铁死亡依赖的细胞死亡 [105]

异土木香内酯诱导食管癌细胞发生铁死亡依赖的细胞死亡 [106]

IDH1 R132C突变能够通过靶向调节GPX4增强食管癌细胞对铁死亡的敏感性 [109]
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DHA介导的肝癌细胞死亡. 进一步研究发现, LDH-DHA
处理后的HCC细胞中可以捕捉到显著的脂质过氧化物

增加、谷胱甘肽消耗和GPX4失活, 提示肿瘤细胞经历

了铁死亡依赖的细胞死亡[81], 提示诱导铁死亡是研发新

的抗肝癌药物的新思路. 
3.2 胰腺癌 胰腺癌是最具侵袭性的恶性肿瘤之一, 因其

高侵袭性, 早期转移, 对放化疗反应不佳的特点, 胰腺癌

的5年生存率仅有5%左右. 手术和以吉西他滨为主的化

学治疗是目前胰腺癌的主要治疗方式, 近年来虽有新的

药物用于胰腺癌治疗, 但均不能收获良好的临床疗效[82].  
Lo等[83]报道xCT在胰腺癌中表达水平高于正常胰

腺组织, 进一步研究发现, 过表达xCT的胰腺癌细胞表现

出更强的吉西他滨耐药性, 而xCT特异性抑制剂处理后

胰腺癌细胞的生长受到显著抑制, 提示xCT与胰腺癌的

增殖能力和耐药性相关. Daher等[84]同样证实不论是通过

基因技术敲低还是Erastin等抑制剂预处理来抑制xCT均
可以增强胰腺癌细胞对吉西他滨和顺铂的敏感性. Zhu
的团队报导[85]热休克蛋白家族A成员5(heat shock 70kDa 
protein 5, HSPA5)能够与GPX4蛋白结合并抑制其降解, 
从而抑制铁死亡的发生. HSPA5或GPX4敲低的PDAC细
胞中, 吉西他滨能够诱导更显著的细胞死亡, 而铁死亡

抑制剂能够抑制吉西他滨诱导的细胞死亡, 而凋亡和坏

死抑制剂则没有这样的效果. 
荜拔酰胺(piperlongumine, PL)是一种天然产物, 能

够在胰腺癌细胞中能发挥显著的杀伤效果, 且铁死亡抑

制剂和铁螯合剂能够抑制PL的细胞毒性, 但不受凋亡

抑制剂和坏死抑制剂的影响, 提示PL主要通过增强铁

死亡诱导胰腺癌细胞死亡[86]. Cotylenin A(CN-A)是一种

髓系白血病细胞分化诱导剂, 在多种癌细胞中均表现出

抑癌活性, Takashi等人报道CN-A联合异硫氰酸苯乙酯

(PEITC)能够有效抑制胰腺癌细胞增殖, 而ferrostatin-1、
liproxstatin和去铁胺作为铁死亡抑制剂均能有效消除了

这种协同作用, 自噬抑制能够部分消除, 而凋亡和坏死

的抑制剂没有这种效果, 提示CN-A与PEITC主要通过诱

导铁死亡发挥抗胰腺癌作用[87]. 上述研究提示, 铁死亡

能够在改善吉西他滨等现役药物的疗效或是研发新的

抗胰腺癌药物方面作出贡献.  
3.3 胃癌 胃癌是全球最常见的癌症之一, 在东亚、东欧

和南美洲胃癌的发病率最高, 手术是唯一有可能根治胃

癌的方式, 而基于5-氟尿嘧啶(5-FU)或顺铂的化疗是晚

期胃癌的患者最有效的治疗方式, 但化疗毒性, 肿瘤耐

药性等因素限制了最终疗效[88]. 
Zhang等[89]报道顺铂和紫杉醇能够激活肿瘤相关成

纤维细胞(cancer associated fibro-blasts, CAFs)并分泌外泌

体miR-522抑制花生四烯酸脂氧合酶15(ALOX15)活性, 

减少细胞内脂质ROS积累, 从而抑制胃癌细胞发生铁死

亡, 最终导致化疗敏感性下降. Wang[90]等发现顺铂耐药

的胃癌细胞具有xCT高表达, 并通过Kaplan-Meier生存分

析发现xCT高表达是胃癌患者辅助化疗的不良预后因

素, 进一步研究发现线粒体功能障碍能够增强顺铂耐药

性和促进xCT表达, 而抑制xCT活性能够部分逆转胃癌

细胞因线粒体功能障碍导致的顺铂耐药性, 进一步证实

提示铁死亡可能是胃癌获得性化疗耐药的新机制. 
半胱氨酸双加氧酶1(cysteine dioxygenase 1, CDO1)

是一种含铁金属酶, 参与半胱氨酸向牛磺酸的转换, 在
结直肠癌、胃癌等多种肿瘤中发现CDO1启动子甲基化

是肿瘤预后的独立危险因素, 被认为是新发现的抑癌基

因[91,92]. Hao[93]等人发现铁死亡诱导剂Erastin在胃癌细胞

中能够有效触发铁死亡依赖的细胞死亡, 而敲低CDO1
能够有效抑制Erastin诱导的铁死亡和细胞毒性, 而过

表达CDO1则有相反的结果, 提示CDO1介导胃癌细胞

中铁死亡的调控. 硬脂酰辅酶A去饱和酶1(stearoyl-CoA 
desaturase 1, SCD1)是一种重要的内质网相关脂肪合酶, 
可以促进肺癌、卵巢癌多种癌症的肿瘤发生[94,95]. Wang
等[96]报道SCD1在胃癌中高表达, 且是胃癌的独立预后

危险因素, 高表达 SCD1提示患者预后不佳, 进一步研究

发现SCD1能够促进胃癌在体内、体外的生长和能力并

保护胃癌细胞免于铁死亡. 上述研究提示铁死亡可能是 
CDO1、SCD1等分子的潜在作用机制. 
3.4 结直肠癌 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是消化道

常见肿瘤之一, 根据国际癌症研究机构公布的数据, 结
直肠癌是2020年癌症相关死亡的第二大病因, 甚至超过

了肝癌和胃癌, 寻找有效的治疗方案迫在眉睫. 
结直肠癌常发生TP53缺失或突变[97], Xie等报道[98] 

TP53缺失使CRC细胞对Erastin诱发的铁死亡更敏感, 提
示TP53能够抑制Erastin所诱导的铁死亡依赖的细胞死

亡, 进一步研究发现TP53能够通过调控SLC7A11转录表

达和促进二肽基肽酶-4(dipeptidyl peptidase-4, DPP4)入核

的双层机制抑制CRC发生铁死亡, 提示抑癌基因TP53可
能通过铁死亡参与调控结直肠癌的发生发展. 

以铂为基础的化疗广泛应用于各种恶性肿瘤的治

疗, 但是耐药性的产生却极大限制了顺铂等药物在临床

上的应用, 过去的研究已经证实, 细胞内GSH高水平是

产生顺铂耐药的主要因素[40-42]. System XC
-能够调节胱氨

酸的摄取对GSH合成至关重要, 抑制System XC
-可以抑

制细胞内GSH的合成. Sugano等人[99]检测了304例结直肠

癌组织标本中xCT蛋白的表达水平, 发现其中208例组织

中xCT表达呈阳性, 而这部分患者术后复发风险显著高

于xCT表达阴性的患者, 提示xCT表达增加是结直肠癌

复发的独立预测因子. 另一研究团队[100] 同样报道了xCT
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高表达于结直肠癌组织, 同时他们还发现柳氮磺胺吡啶

(Sulfasalazine, SSZ)-xCT的有效抑制剂[101,102], 能够有效消

耗CRC细胞内GSH并诱导ROS积累, 但在正常结肠组织

中却没有如此显著的效果. 进一步研究发现, SSZ联合顺

铂能够显著提高CRC细胞内铂浓度, 与顺铂产生协同的

细胞毒性作用. GPX4作为铁死亡的关键调节分子, 同样

被发现在结直肠癌等癌组织中的表达高于正常组织, 并
且与患者的预后呈负相关, 通过RSL3抑制GPX4可以增

强顺铂在体外和体内的抗癌作用[103]. 上述研究揭示, 铁
死亡可能是结直肠癌耐药的潜在机制. 
3.5 食管癌 食管癌是最具侵袭性的胃肠道恶性肿瘤之

一, 尽管目前有手术、放化疗等方式可用于食管癌治

疗, 但由于药物副作用等原因上述治疗方式未能收获很

好的疗效, 食管癌的5年总生存率仍然很低[104]. 
萜类化合物是一类具有抗癌作用的天然化合物, 

Zhang等人报道[105]冬凌草甲素(oridonin, Ori)能够诱导

食管癌细胞发生显著的细胞死亡, 同时检测到细胞内

Fe2+、丙二醛和ROS水平升高, 而铁死亡抑制剂能够干

扰Ori的作用, 说明Ori在食管癌细胞中诱导铁死亡依赖

的细胞死亡. 深入研究发现Ori能够抑制γ-谷酰胺转酞

酶(gamma-glutamyl transpeptidase 1, GGT1)和谷氨酸半

胱氨酸连接酶催化亚基(glutamate cysteine ligase catalytic 
subunit, GCLC)的活性, 导致GHS合成减少, 降低细胞内

GSH水平, 进而抑制GPX4活性, 最终触发铁死亡发挥抗

癌活性. 异土木香内酯(Isoalantolactone)同属于萜类化合

物, Lu等人[106] 报道异土木香内酯处理后食管癌细胞可

以观察到显著的细胞内ROS升高和细胞增殖受抑, 而异

土木香内酯对食管癌细胞的细胞毒性能够被凋亡和铁

死亡抑制剂逆转. 上述研究提示, 萜类化合物在食管癌

中发挥铁死亡依赖的杀伤效果. 
异柠檬酸脱氢酶1(isocitrate dehydrogenase 1, IDH1)

是三羧酸循环的关键酶, 近年来在胆管癌、骨肉瘤[107,108]

等多种恶性肿瘤中均有报道IDH1突变. Wang等人[109]发

现IDH1R132C突变可以增强Erastin在食管癌细胞中诱导的

铁死亡, 进一步研究发现IDH1R132C突变能够通过靶向调

节GPX4的蛋白质水平增强细胞对铁死亡的敏感性, 提
示铁死亡可能是IDH1突变的潜在作用机制. 

4  展望

自铁死亡被报道以来就受到了广泛的关注, 并被证实与

多种疾病的发生发展具有相关性, 但其确切的调控机制

和生物学功能尚不明确, 本文通过回顾铁死亡与肿瘤相

关研究, 对铁死亡抑制恶性肿瘤尤其是消化系统肿瘤的

机制作一综述. 本如本文所述, 诱导铁死亡能够通过促

进肿瘤细胞死亡、增强肿瘤对放化疗敏感性、调节肿

瘤对免疫治疗的反应等方式发挥抗癌作用, 然而铁死亡

在肿瘤侵袭性、肿瘤能量代谢、肿瘤微环境等方面中

的作用还鲜为人知, 有待进一步完善相关研究. 在消化

系统肿瘤中, 铁死亡参与TP53、Rb、CDO1等癌症相关

基因以及索拉非尼、顺铂、荜拔酰胺等药物调控肿瘤

发生发展的过程, 但是上述基因和药物调控铁死亡的具

体靶点仍是未知数, 有待从基因突变、表观遗传学等角

度进一步研究分析. 总的来说, 作为新发现的细胞程序

性死亡方式, 铁死亡展示出强大的抗癌潜力, 深入研究

消化道肿瘤中铁死亡的分子机制, 有助于研发新的治疗

方式以改善消化道肿瘤的预后. 
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Abstract
Idiopathic non-cirrhotic portal hypertension (INCPH), 
a kind of portal sinus vascular disease with unknown 
etiology, is characterized by the presence of clinical signs 
and symptoms of portal hypertension (PH) in the absence 
of liver cirrhosis or known risk factors accountable for 
PH. It has an extremely high rate of initial misdiagnosis 
and underdiagnosis. Liver biopsy is the only way to make 
a definitive diagnosis. Non-invasive modalities, such as 
CT imaging, are becoming a hot topic of interest in recent 
years. This article summarizes the pathological and CT/
MRI features of INCPH and the key points of differentiation 
from cirrhosis, to improve clinicians’ understanding of 
INCPH and reduce the rate of initial misdiagnosis and 
missed diagnoses.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
特发性非肝硬化门脉高压症(idiopathic non-cirrhotic 
portal hypertension, INCPH)是一种病因不明的肝门
窦血管性疾病. 临床以门脉高压的症状和体征, 而无
肝硬化为特征, 初次误诊漏诊率极高. 肝活检为明确
诊断的唯一途径. 近年来, CT影像等非侵入性诊断
INCPH成为关注的热点. 本文归纳了INCPH的病理、

CT/MRI特征以及与肝硬化的鉴别要点, 旨在提高临
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较重要价值.
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0  引言

临床上大约90%的门脉高压症(portal hypertension, PH)由
肝硬化引起[1], 由于专业知识的匮乏和经验不足, 非肝硬

化性门脉高压症(non-cirrhotic portal hypertension, NCPH)
常被临床医生误诊或漏诊. 特发性非肝硬化门脉高压症

(idiopathic non-cirrhotic portal hypertension, INCPH)是在排

除肝硬化和其他已知原因非肝硬化门脉高压症的情况

下, 以门脉高压的症状与体征为临床特征的原因不明的

肝门窦血管异常(porto-sinusoidal vascular disease, PSVD). 
肝活检是INCPH诊断的唯一方法. 近年, 增强电子计算

机断层扫描影像(computed tomography imaging, CT)和
核磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)显示了

对INCPH较好的诊断价值[2], 为INCPH的早期诊断和鉴

别诊断提供了新的希望. 为此, 本文概述了INCPH的病

理、CT/MRI特征以及与肝硬化的鉴别要点, 旨在提高

临床医生对INCPH的认识, 减少初次诊断的误诊漏诊率.

1  INCPH的流行病学及危险因素 

INCPH在不同国家和地区的发病率差别较大, 在印度估

计高达23%以上, 而西方国家估计3%-5%, 全球患病率仍

不清楚[3]. INCPH的病因和发病机制尚不明确, 目前认为

可能归因于肝内微小门静脉的闭塞和损伤[4], 导致在窦

前水平对门脉血流的阻力增加[5]. 几种引起血管损伤的

全身性疾病及毒物或药物的慢性暴露, 被认为是INCPH
发病相关因素(图1). 在中国, 药物似乎是INCPH的一个

重要发病因素[6]. 此外, INCPH诊断的最大挑战是与肝硬

化的鉴别[7]. 有研究报道[2], INCPH误诊为肝硬化的概率

高达72.1%, 诊断延迟远超肝硬化(中位延迟时间: 32 mo 
vs  4 mo). 由于INCPH与肝硬化门脉高压症的治疗与预后

存在差异, 因此, 临床医生应重视INCPH的早期鉴别诊

断. 

2  INCPH的病理特征

2.1 肝脏大体特征 INCPH的宏观特征主要来源于肝移

植及尸解标本[3]. 早期肝脏体积正常或增大, 表面光滑. 
随着病程进展还可观察到肝包膜不规则, 包膜下区域实

质萎缩等改变. 晚期肝脏明显萎缩, 体积减小, 表面凹凸

不平, 可见小而相对均匀的浅黄褐色结节[3]. 横切面可见

肝内门静脉主干血管壁增厚, 中小门静脉分支相互靠近

或临近肝包膜. 肝门附近的切面可能出现轻微的结节改

变[10]. 此外, 陈旧性血栓常在较大的门静脉分支中被发

现, 近期的新鲜血栓反而更少见[11]. 所有的大体特征几

乎均可以通过CT/MRI影像检查获得.
2.2 组织病理特征 INCPH的组织学具有异质性, 在不

同临床阶段, 同一疾病表现为多种病理的重叠与随机

组合. 因此, 高质量的肝活检标本对INCPH的诊断非常

重要. 肝活检标本必须满足: 足够长(≥20 mm)且排除

肝硬化; 不能太碎(≥10个汇管区); 由病理专家阅片[8]. 
INCPH相对特异的三种组织学特征[8]包括: 闭塞性门静脉

病(obliterative portal venopathy, OPV)、结节性再生性增生

(nodular regenerative hyperplasmia, NRH)以及不完全间隔性

肝硬化(incomplete septal cirrhosis, ISC). 需注意, INCPH与
PSVD在自然病程上存在差异, 后者涵盖的范围更广[12], 必
须区分两者的定义要素(图2).
2.2.1 OPV: OPV是INCPH唯一强有力的独立组织学预

测因子[13], 被认为是INCPH/PSVD的标志性特征. 其主

要特点是门静脉纤维化、血管壁不规则增厚及管腔偏

心性狭窄, 有时甚至完全闭塞或门静脉缺失[8]. 正常组

织学变异的汇管区二联体结构可能会与门静脉缺失相

混淆, 阅片时需仔细辨别. 门静脉闭塞引起代偿性血

管增生, 包括汇管区周围异常血管和肝动脉血流量代

偿性增加及门体侧枝形成, 如食管胃静脉曲张等. Sato
等[14]研究了28例INCPH患者肝组织谷氨酰胺合成酶

(glutamine synthetase, GS)的表达发现, 71.4%患者GS
阳性, 提示门静脉旁侧枝分流形成.
2.2.2 NRH: NRH是由正常肝实质转化而成的小结节, 
直径1 mm-3 mm, 可分布在整个肝脏或局限于单个肝

段[15]. 与肝硬化相比, 因结节周围不受纤维化包绕, 因
此边界不清. 网状纤维染色可观察到结节由再生性增

生和外周受压萎缩的单层肝细胞板组成, 未见纤维间

隔[16]. 尽管NRH在INCPH中较少见, 但它与门脉高压的

形成密不可分.
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2.2.3 ISC: 特征是从汇管区发出的细薄纤维隔[16], 在肝

小叶内以盲端形式终止, 不与其他细隔发生桥接. 有时

可见模糊的结节, 但未见肝硬化样再生结节形成[8,17]. 
ISC可能是汇管区纤维化进展至终末期的表现.

除上述三个特征外, 其他的非特异性病理改变对于

INCPH的诊断也有一定的价值, 主要包括汇管区异常、

肝窦扩张及窦周纤维化等(表1).
总之, INCPH组织学异质性较大[18,19], 病理专家对

INCPH的组织诊断标准也未达成一致共识, 最终诊断的

确定仍需要结合临床和影像学改变.

3  INCPH的CT/MRI特征

近年来, 放射影像学研究结果在INCPH的诊断中显示了

较好的应用前景.
3.1 门静脉系统异常 大约71%的INCPH患者出现肝内

外门静脉异常[22]. 与肝硬化的区别为: (1)门静脉通畅度: 

INCPH比肝硬化患者门脉通畅度低. 表现为不同程度的

肝内外门静脉血栓形成、血管钙化、肝内门静脉二、

三级分支的突然变细或截断及中小口径的门静脉视野

不显影. INCPH患者门静脉或其主要分支异常和肝外血

栓形成的概率分别为58.0%和43.0%[22], 而92.3%肝硬化

患者肝内外门静脉系统均未发生闭塞[2]; (2)门静脉管壁: 
INCPH比肝硬化患者的门脉壁厚, 管腔直径更小. Zhao
等人[23]比较了INCPH患者、肝硬化患者和健康人门静

脉主干、矢状支和第3级分支的参数, 发现INCPH组和

健康组的管腔直径均小于肝硬化组(P <0.05). 而相较于

其他两组, INCPH组的延迟期可见门静脉系统低增强区

域, 血管壁更厚, 管壁更粗糙, 门静脉主干和矢状静脉厚

径比(即壁厚与管腔直径的比值)更大(P<0.05). 门静脉的

异常改变可能与组织学中门脉壁增厚及纤维化有关. 因
此, 对门静脉狭窄程度的定量或半定量界定, 即门静脉

通畅度, 可作为INCPH严重程度的影像学分层标志.

     

表 1 INCPH的非特异性组织学表现[3,8,9,20,21]

  

命名 定义

汇管区 门静脉疝 与汇管区周围实质直接毗邻的异常门静脉

    汇管区高度血管化 汇管区内多个薄壁血管腔

    汇管区周围异常血管 位于汇管区外但紧邻汇管区的单个或多个不同口径的薄壁血管腔, 形成分流

肝小叶 肝窦扩张 肝窦宽度大于1个肝细胞板, 通常非区域分布

    窦周纤维化 胶原染色显示肝窦周围胶原沉积

    中央静脉异常 中央静脉扩张、中央静脉增厚或中央静脉多腔

INCPH: 特发性非肝硬化门脉高压症.

图 1 特发性非肝硬化门脉高压症的发病相关因素[8,9]. a: 系统性红斑狼疮、自身免疫性肝炎、干燥综合征、硬皮病、类风湿性关节炎等; b: 

蛋白C或蛋白S缺乏、凝血因子Ⅱ或凝血因子Ⅴ基因突变. HIV: 人类免疫缺陷病毒; ADAMTS13: 温韦伯氏因子裂合酶-13; NAFLD: 非酒精

性脂肪性肝病.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i16.729 Copyright ©The Author(s) 2022.
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3.2 肝脏实质异常 
3.2.1 尾右比异常: 80%以上的INCPH患者有肝脏形态

学改变[22], 表现为尾状叶肥大和右叶萎缩. 可能归因于

肝内门静脉阻塞引起灌注不足, 导致同侧节段性肝萎

缩, 尾状叶代偿性肥大或灌注相对保留. 相反, 肝硬化

患者更容易出现尾状叶肥大伴肝Ⅳ段的萎缩, 常用尾

右比(caudate-to-right lobe ratio, C/RL), 即尾状叶与右

叶的比率来描述. INCPH的尾右比明显高于肝硬化[2]. 
全肝萎缩只在晚期病例中偶见, 可能代表该疾病更晚

期的诊断[24,25].
3.2.2 肝脏局灶性结节性增生: 局灶性结节性增生(focal 
nodular hyperplasia, FNH)是INCPH较常见的表现. 这
是一种由于门静脉血流量减少, 动脉血流代偿性增加

导致灌注紊乱的良性增生性病变[9,26]. FNH通常单发, 
典型外观为分叶状, 中央瘢痕是它的特征性表现. 钆塞

酸二钠增强MRI显示, 动脉期呈高强化, 门脉期未见门

脉冲洗或“快进快出”现象, 肝胆期显示周围高强度

伴中央低信号瘢痕[26]. FNH在INCPH中发生率约14%, 
但尚未在肝硬化患者中发现[8,27].

FNH与肝细胞性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
同样都是高度血管化改变, 对于FNH在随访期间是否会

发生HCC或恶性转化的结论仍不一致[2], 还需要更大的

队列进行评估.
3.2.3 肝脏实质增强模式: INCPH动脉期或门脉期的异

质性实质增强比肝硬化更常见. 由于门脉长期灌注不

足, 肝外周动脉灌注代偿性增加, 在INCPH的动脉期或

门静脉期可观察到斑片状的高信号影, 为异质性实质

增强的表现. 肝实质增强程度受肝功能的显著影响[28,29]. 

钆塞酸二钠增强MRI检查显示, INCPH患者肝实质信

号强度比肝硬化组高[2].
3.2.4 肝包膜光滑: INCPH病变主要集中在门静脉周围[23], 
因此在影像学上很少见到肝脏表面结节及肝包膜异常, 
而大多数肝硬化患者都有较典型的弥漫性结节样改变[2]. 
INCPH肝脏表面结节的生成可能是因为远端门静脉阻塞

导致局灶性肝脏表面回缩. 肝包膜结节样、不规则多出

现在进展晚期, 此时与肝硬化较难辨别. 可以推测, 门脉

高压表现严重, 但未见肝脏表面结节可能是INCPH与肝

硬化的鉴别特征.
此外, MRI显示肝Ⅳ段萎缩导致的胆囊窝增大, 即胆

囊窝扩大征, 是肝硬化的一种早期特征, 其诊断肝硬化

的敏感性、特异性、准确性、阳性预测值分别为68%, 
98%, 80%, 98%[30], 在INCPH的影像特征中, 也可作为一

个潜在的标志物.
3.3 胃静脉曲张与脾脏肿大 由于汇管区纤维化及中、

小门静脉病变, INCPH的门脉高压程度明显重于肝硬化

患者[2], 表现为: (1)脾脏体积明显大于肝硬化, 且多为不

规则的巨脾[2,23]. 脾脏肿大还可在CT或MRI上显示多个

钙化Gamna-Gandy小体, 而肝脏边缘光滑[31]; (2)食管胃底

静脉曲张及出血的发生率更高. INCPH患者的死亡与静

脉曲张再出血、肝性脑病及门静脉血栓形成显著相关, 
几乎没有肝衰竭或肝癌的发生. 经颈静脉肝内门体静脉

分流术(transjugular intrahepatic portosystemic shunt, TIPS)
常用于内镜和药物治疗无效的食管胃底静脉曲张出血

患者的二级预防, 但肝性脑病和血栓形成的风险增加, 
尽管INCPH患者TIPS术后肝性脑病的发生率明显低于

肝硬化. Bissonnette等[32]一项研究发现, 作为有TIPS指征

的INCPH患者, 基础疾病的严重程度、血清肌酐浓度和

腹水与不良结局相关. 因此, TIPS用于肾功能正常或无

严重肝外疾病的INCPH患者. TIPS一级预防INCPH患者

食管胃静脉曲张出血仍无临床研究证据.
3 .4  其他影像学检查  瞬时弹性成像肝脏硬度测定

(transient elastography-liver stiffness measurement, TE-LSM)
被证实在INCPH的鉴别诊断中发挥良好效能. INCPH患

者的肝脏硬度值正常或稍高[7.9(6.2-11.6) kPa][33], 脾脏与

肝脏硬度的比值远高于肝硬化[34,35]. 在有门脉高压症状

的患者中, LSM＜10 kPa高度提示INCPH, 需要肝活检以

确定诊断. LSM＞20 kPa时INCPH的可能性非常小[33]. 有
趣的是, 当INCPH患者发生NRH时, LSM值较高接近肝

硬化的阈值, 此时很难将二者区分[7,36,37], 值得临床医生

重视.
此外, INCPH患者的肝静脉压力梯度(hepatic venous 

pressure gradient, HVPG)明显低于肝硬化患者, 且与门

脉高压的程度不成比例. 有研究表明[38], INCPH患者的

图 2 特发性非肝硬化门脉高压症与门窦血管病的定义要素. 
INCPH与PSVD临床过程对比研究[12], 91例PSVD患者中仅28例

(30.8%)符合INCPH诊断. 鉴别要点: 在组织学特征(+)的前提下, 

INCPH的诊断必须伴有PH的临床特征, 而PSVD可伴或不伴PH临

床特征. INCPH是一种特殊的PSVD. INCPH: 特发性非肝硬化门脉

高压症; PSVD: 门窦血管病; PH: 门脉高压症.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i16.729 Copyright ©The Author(s) 2022.
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HVPG平均为(8.3±4.5) mmHg, 约60%INCPH患者的

HVPG正常或轻度升高(≤10 mmHg). 这也是与肝硬化的

重要鉴别特征之一.

4  总结 

常见门脉高压症的表现, 而少见门脉高压症的病因, 这
就是NCPH的临床特点. 迄今, 肝活检病理诊断仍是

INCPH的金标准. 在临床实践中, 首先要根据相关指南, 
掌握肝硬化的诊断要点, 而CT/MRI的影像特征在INCPH
早期诊断及与肝硬化的鉴别中显示了较好价值. 未来, 
通过多学科协作, 建立CT/MRI影像组学模型, 可能为提

高INCPH的早期精准诊断带来新的希望.
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the main 

cause of chronic liver disease. At present, the main clinical 
treatment for NAFLD is diet adjustment, exercise, and 
weight loss, but the effect is poor, and there is still a lack of 
recognized drugs with significant efficacy in NAFLD. In 
recent years, with the in-depth study of the pathogenesis 
of NAFLD, it has been found that the core enzymes that 
inhibit intrahepatic de novo lipogenesis (DNL), including 
citrate/isocitrate carrier (CIC), ATP-citrate lyase (ACLY), 
acetyl-CoA carboxylase (ACC), fatty acid synthase (FASN), 
and stearoyl-CoA desaturase 1 (SCD1), can improve hepatic 
steatosis and provide a new method for the treatment of 
NAFLD. This article reviews the research progress of five 
different types of lipogenesis inhibitors for treatment of 
NAFLD.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是慢性肝病的主要病因, 目前临床上治疗
NAFLD的主要方法是饮食调整、运动及减重, 但效
果欠佳, 仍缺乏公认的对NAFLD有明显疗效的药物. 
近年来随着对NAFLD发病机制的深入研究, 发现抑
制肝内从头脂肪生成(de novo lipogenesis, DNL)的核心
酶, 包括柠檬酸/异柠檬酸载体(citrate/isocitrate carrier, 
CIC)、ATP-柠檬酸裂解酶(ATP-citrate lyase, ACLY)、
乙酰CoA羧化酶(acetyl-CoA carboxylase, ACC)、脂肪
酸合酶(FASN)和硬脂酰辅酶A去饱和酶1(stearoyl-CoA 
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desaturase 1, SCD1), 能够改善肝脏脂肪变性, 为治疗
NAFLD提供了一种新的方法. 目前已有几种新型合
成的脂肪生成抑制剂进入了临床研究阶段, 本文对上
述五种不同类型的脂肪生成抑制剂治疗NAFLD的研
究进展进行综述. 

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

关键词: 非酒精性脂肪性肝病;非酒精性脂肪性肝炎;从头

脂肪生成; 脂肪生成抑制剂

核心提要: 临床上治疗非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)的主要方法是饮食调整和运动

减重, 但效果欠佳, 仍缺乏有效治疗NAFLD的药物.近年

来, 研究发现抑制肝内从头脂肪生成(de novo lipogenesis, 
DNL)的核心酶, 能够改善NAFLD患者的肝脏脂肪变性、

炎症以及纤维化, 成为目前治疗NAFLD有吸引力的新靶

点. 

文献来源: 杨柳, 李锦忠, 李敏然. 脂肪生成抑制剂治疗非酒精性脂肪性肝

病的研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(16): 735-742 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i16/735.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i16.735

0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)已成为发病率最高的慢性肝病, 影响全球超过

25%的人群[1], 高达30%的NAFLD患者会发生非酒精性

脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)[2], NASH
可引起肝损伤并导致进行性肝纤维化、肝硬化和肝细

胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC). 然而, NAFLD进展

为NASH的发病机制相当复杂, 仍未明确. 美国食品药

品监督管理局(Food and Drug Administration, FDA)尚未

批准用于治疗NAFLD的药物[3], 治疗选择仅限于饮食调

整、运动及减重, 临床上对NAFLD可行的治疗靶点和治

疗策略的需求仍未得到满足. 
肝脏脂肪变性是由肝脏脂质代谢失衡引起的, 使脂

质在肝脏内储存[4], 触发肝脏炎症, 导致肝脏纤维化, 促
进NAFLD进展. 长期以来, 肝脏从头脂肪生成(de novo 
lipogenesis, DNL)不被认为是肝脏脂肪变性的相关原因, 
因为在健康人体中仅约5%的肝脏甘油三酯(triglyceride, 
TG)来源于DNL, 其余大部分脂肪酸来源于膳食和外周

脂解[5]. 但近年来的研究证明, DNL是NAFLD发生的关

键介质[6,7], 在NAFLD患者中, 20%-25%的肝脏TG来源于

DNL[8], 另外, 由DNL衍生的脂质也可能促进脂肪酸代谢

物的蓄积, 引起脂毒性肝细胞损伤和炎症通路上调[9]. 因
此, 抑制肝脏DNL成为治疗NAFLD的一个有吸引力的

治疗靶点. 目前,针对DNL过程中核心酶的抑制剂正处

于临床研发阶段, 包括柠檬酸盐/异柠檬酸盐载体(citrate/
isocitrate carrier, CIC)、ATP-柠檬酸裂解酶(ATP-citrate 
lyase, ACLY)、乙酰CoA羧化酶(acetyl-CoA carboxylase, 
ACC)和脂肪酸合成酶(fatty acid synthase, FASN)、硬脂

酰辅酶A去饱和酶1(stearoyl-CoA desaturase 1, SCD1)抑制

剂(图1), 本文就脂肪生成抑制剂治疗NAFLD的研究进

展作如下阐述. 

1  柠檬酸盐/异柠檬酸盐载体抑制剂

柠檬酸盐/异柠檬酸盐载体(citrate/isocitrate carrier, CIC)又
称柠檬酸盐转运蛋白(citrate transport protein, CTP)、溶

质载体家族25成员1(SLC25A1), 在肝脏、脂肪组织中高

表达, 位于线粒体内膜内. 当底物过量(相对于细胞能量

需求)导致线粒体柠檬酸盐增加时, DNL启动, 柠檬酸盐

通过CIC从线粒体输出到细胞质中, 成为脂肪生成的前

体, 最终转化为脂肪酸. 研究发现通过抑制在NAFLD人

群肝脏中表达增加的CIC, 降低细胞质柠檬酸盐,可降低

ACLY和ACC的底物可用性及变构激活来抑制DNL[10]. 
第一代CIC抑制剂是苯三羧酸盐(benzenetricar-

boxylate, BTC), 结构上与柠檬酸盐相似, 亲和力高于任

何底物, 以混合竞争和非竞争方式抑制CIC[11]. 然而, BTC
具有与其它柠檬酸盐结合蛋白的潜在结合性, 限制了它

在治疗方面的研发. 第二代抑制剂柠檬酸盐转运蛋白

抑制剂-1(citrate transport protein inhibitor-1, CTPI-1), 与柠

檬酸盐无结构相似性, 可竞争性结合CIC柠檬酸盐结合

位点, 亲和力略高于BTC, 但它是在酵母中发现, 与人的

CIC结合欠佳,需要高剂量才能在人体内发挥活性[12]. 为
了优化得到针对人类CIC的特异性抑制剂, Tan等[13]研究

出了柠檬酸盐转运蛋白抑制剂-2(citrate transport protein 
inhibitor-2, CTPI-2), 相对于CTPI-1, 结合亲和力提高了20
倍, 可在较低浓度下抑制柠檬酸转运; 并使用CTPI-2治
疗NAFLD/NASH小鼠模型, 发现能够逆转肝细胞脂肪变

性, 阻止向脂肪性肝炎进展, 减少肝脏中炎性巨噬细胞

浸润, 对治疗NAFLD可能产生有利影响. 遗憾的是上述

研究未评价CTPI-2的安全性, CTPI-2尚未进入临床试验, 
仍需要进一步研究验证其有效性和安全性. 

2  ATP-柠檬酸裂解酶抑制剂

ATP-柠檬酸裂解酶(ATP-citrate lyase, ACLY)是一种细胞

质酶, 在脂肪组织、肝脏中高表达, 负责催化柠檬酸盐

和辅酶A(coenzyme A, CoA)转化为乙酰CoA和草酰乙酸, 
用于脂肪酸(fatty acid, FA)和胆固醇的从头合成[14]. ACLY
通过控制葡萄糖碳流向胞质的乙酰CoA及控制TG合成, 
将细胞葡萄糖分解代谢与脂质生物合成联系起来. 研
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究发现NAFLD患者的ACLY mRNA量高于健康者, 刺激

DNL[15,16]. 虽然ACLY不是限速酶, 但由于其在脂肪酸、

胆固醇和葡萄糖代谢方面的战略地位, 使ACLY被认为

是治疗脂质代谢相关疾病的有效靶点[17]. 
第一个被广泛研究的ACLY抑制剂是羟基柠檬酸

(hydroxycitric acid, HCA), 结构与柠檬酸盐相似, 对ACLY
的亲和力远大于柠檬酸盐, 能够有效竞争性抑制ACLY, 
减少乙酰CoA的供应从而抑制DNL[18,21], 并具有抗肥

胖、抗氧化和抗炎的潜在作用[19,20]. 除了抑制ACLY, 临
床前研究发现HCA可通过调节腺苷酸活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase, AMPK)介导的信号通路减

轻鸡肝细胞脂肪变性、氧化应激和炎症[22]; 还能通过

激活核因子红细胞2相关因子2-抗氧化反应元件(NRF2-
ARE)的抗氧化作用, 来调节脂肪生成和凋亡, 进一步改

善NAFLD[23]. HCA用于治疗肥胖患者显示安全性良好, 
副作用和安慰剂组相比无差异[24]. 目前HCA用于治疗

NAFLD的临床研究较少, 其疗效及安全性仍需进一步

研究. 首次合成的脂肪酸样ACLY抑制剂之一是化合物

MEDICA16, 它与柠檬酸盐竞争性抑制ACLY, 早期研究

显示MEDICA16能够抑制大鼠肝细胞中的脂肪酸和胆

固醇合成[25]. 遗憾的是, MEDICA16特异性差, 也能与乙

酰CoA和ATP竞争性抑制ACC[26], 近年来对它的研究较

少, 且未超出临床前研究. 
随后研究发现了一种肝脏特异性ACLY抑制剂-苯

甲酸, 又称ETC1002或ESP-55016, 它在肝脏中通过酰基

CoA合成酶(仅在肝脏中高度表达)转化为具有活性的

ETC-1002CoA, 能够抑制ACLY和增加AMPK的活性, 从
而避免了抑制肌肉和脂肪组织中ACLY导致的肌无力和

脂肪代谢障碍不良反应的发生[27,28]. Sanjay等[29]研究苯甲

酸在长期高脂饮食(high fat diet, HFD)诱导的NASH动物

模型中的作用, 结果显示苯甲酸能够通过降低肝脏TG和

总胆固醇、抑制体重增加、降低血糖、调节炎症和纤

维化基因以及改善NAS评分来减轻HFD诱导的NASH. 
可见苯甲酸可能是代谢综合征和NAFLD的一种潜在的

治疗选择, 但目前对苯甲酸的研究未进入到临床阶段, 
苯甲酸是否能有效逆转NAFLD和纤维化仍有待确定. 

3  乙酰CoA羧化酶抑制剂

乙酰CoA羧化酶(acetyl-CoA carboxylase, ACC)存在于胞

液中, 由生物素羧化酶(biotin carboxylase, BC)、生物素羧

图 1 肝脏从头脂肪生成过程及其关键酶示意图. 葡萄糖经糖酵解产生的丙酮酸在线粒体中转化为乙酰辅酶A, 乙酰辅酶A进入TCA循环

产生柠檬酸盐. 在碳水化合物过量的情况下, 柠檬酸盐通过CIC输出到细胞质中, 并通过ACLY分解成乙酰辅酶A和OAA . 乙酰辅酶A随后

被ACC羧化, 生成丙二酰辅酶A, 之后, 利用7个丙二酰辅酶A和1个乙酰辅酶A为引物, 由FASN催化, 经过7次缩合、还原、脱水、再还原循

环, 合成SFA, 然后由SCD1催化为MUFA. TCA: 三羧酸循环; IDH2: 异柠檬酸脱氢酶2; αKG: α-酮戊二酸; CIC: 柠檬酸盐/异柠檬酸盐载体; 

ACLY: ATP-柠檬酸裂解酶; OAA: 草酰乙酸; ACC: 乙酰辅酶A羧化酶; FASN: 脂肪酸合成酶; SFA: 饱和脂肪; SCD1: 硬脂酰辅酶A去饱和酶1; 

MUFA: 单不饱和脂肪酸.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i16.735 Copyright ©The Author(s) 2022.
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基载体蛋白(biotin carboxyl carrier protein, BCCP)和羧基

转移酶(carboxyl transferase, CT)3个结构域组成, 是DNL
的第一个限速酶, 主要催化依赖ATP的乙酰CoA转化为

丙二酰CoA(Malonyl-CoA, M-CoA). ACC有两种亚型, 
ACC1主要存在于脂肪生成组织(肝脏和脂肪组织)的细

胞质中, 催化产生的M-CoA是脂肪酸的合成单位; ACC2
主要存在于氧化组织(骨骼肌、心脏)的线粒体中, 催化

生成的M-CoA是肉碱棕榈酰转移酶1(carnitine palmityl 
transferase 1, CPT-1)的抑制剂. 因为CPT-1是负责将长链

脂肪酸酰基CoA运输到线粒体进行β-氧化的关键酶, 所
以ACC2能够抑制脂肪酸的β-氧化[30]. Savage等[31]使用反

义寡核苷酸抑制NAFLD大鼠模型ACC1、ACC2的表达, 
抑制ACC1可减少脂肪生成, 抑制ACC2可增加线粒体脂

肪酸氧化, 导致肝脏脂肪变性减少; 可见ACC1、ACC2
在DNL和脂肪酸β-氧化中的核心作用, 为治疗NAFLD/
NASH提供了一种有吸引力的方法. 
3.1 ACC1、ACC2双重抑制剂 2003年, 国外某公司研究

出了ACC抑制剂关键先导化合物CP-640186, 是一种非

选择性、可逆性和ATP非竞争性的ACC1、ACC2双重抑

制剂. 在乙酰基转化为丙二酰基过程中, CP-640186能够

占据生物素-羧基复合物作用于CT域的位置, 阻断羧化

反应的发生从而起到抑制ACC活性的作用[32]. CP-640186
能降低大鼠肝脏、比目鱼肌、股四头肌和心肌M-CoA
水平[半最大效应浓度EC50分别为(55、6、15、8) mg/
kg], 对ACC1、ACC2的半抑制浓度相似[33], 但该公司对

CP-640186的研究停留在临床前阶段. 随后, 该公司进一

步研发出了PF-05221304, 是一种强效、选择性、口服生

物可利用的可逆性ACC1、ACC2双重抑制剂. 由ACC1
催化生成的脂肪酸对调节血小板功能和活化具有重要

作用, 过度抑制DNL时, 可能导致巨核细胞分界膜形成受

损, 从而导致血小板减少[34], 而PF-05221304能够优先分布

于肝脏, 使肝脏DNL抑制最大化, 同时对外周组织(包括

骨髓)的DNL抑制最小化[35], 从而降低抑制血小板生成的

不良反应. 临床前研究表明, PF-05221304能够直接改善

多种NAFLD/NASH致病因素, 包括脂肪变性、炎症和纤

维化[36], 但可导致高甘油三酯血症发生[37]. Ⅰ期临床试验

显示, 在健康受试者中耐受良好的PF-05221304剂量可使

NASH患者的DNL正常化, 以剂量依赖性方式抑制肝脏

DNL, 并且安全性良好, 在抑制肝脏DNL达到80%的剂量

下, 未观察到血小板计数降低及血清TG异常升高[38]. Ⅱ
期临床试验显示, PF-05221304单药治疗NAFLD患者, 当
剂量≥10 mg/每天时, 肝脏脂肪呈剂量依赖性减少达到

50%-65%, 同时还可降低糖化血红蛋白; 305例患者中有

23例血清TG呈剂量依赖性升高, 但不良事件的总体发生

率不随PF-05221304剂量增加而增加; 当PF-05221304和

二酰基甘油酰基转移酶2(diacylgycerol acyltransferase 2, 
DGAT2)抑制剂联合给药后, ACC抑制剂介导的血清TG
类化合物升高效应减轻, 两者联合给药有可能解决ACC
单独抑制的一些局限性[39]. 

另一公司研究出了与BC结构域结合, 阻断ACC
二聚化, 从而抑制ACC酶活性的强效ACC1、ACC2非
选择性抑制剂GS-0976(又称ND-630、NDI 010976、
Firsocostat). 由于它被设计为对肝脏具有组织特异性的

有机阴离子转运肽的底物, 从而具有肝脏特异性. 临床

前研究表明, GS-0976可减少肝脏DNL并增加氧化, 从而

减少肝脏脂肪变性和胰岛素抵抗[40]. 一项NASH患者的

II期随机安慰剂对照试验中评价了GS-0976的安全性和

疗效, 将126例肝脏脂肪变性高于8%且肝脏硬度至少为

2.5 kPa的患者随机分配至GS-0976 20 mg(n = 49)、GS-
0976 5mg(n = 51)及安慰剂组(n  = 26)治疗12 wk, 结果显

示GS-0976 20mg组患者的DNL相对于基线中位水平下

降了22%, 纤维化标志物组织金属蛋白酶抑制剂1(tissue 
metalloproteinase inhibitors 1, TIMP-1)显著降低; 三组中

达到磁共振成像估计的质子密度脂肪分数(magnetic 
resonance imaging estimates of proton density fat fraction, 
MRI-PDFF)缓解(相对基线下降至30%)的患者比例分别

48%、23%和15%; 三组间磁共振弹性成像测量的硬度

变化无差异; 安全性良好, 未观察到对血小板计数或出

血风险的影响, 但在接受GS-0976 20 mg及5 mg治疗的

患者观察到血清TG水平升高, 中位相对增幅分别为11%
和13%. 对于血清TG异常升高的原因, 可能是ACC抑制

剂过度抑制DNL导致的, 因此监测血清TG水平可能对

ACC抑制剂的研究至关重要[41]. 另两项临床研究同样表

明GS-0976可抑制肝脏DNL, 以及能够改善MRI-PDFF、
磁共振弹性成像和肝纤维化标志物[42,43]. 上述研究虽然

存在治疗时间短、未包括肝硬化患者等局限性, 但研究

结果在一程度上支持了未来研究GS-0976靶向抑制ACC
治疗NASH患者的安全性和有效性. 
3.2 选择性ACC1抑制剂 早期研究提出在NAFLD患者

肝脏中是ACC1表达上调而非ACC2[44], 单独抑制ACC1
可能有改善肝脏脂肪变性和纤维化的潜力, 并避免

ACC1、ACC2双重抑制剂过度抑制ACC活性诱导的不

良反应, 如血浆TG升高. 2018年Mizojiri等[45]研究出一种

新型人选择性ACC1抑制剂, 对ACC1的选择性是ACC2
的17000倍以上, 体外抑制ACC1和ACC2的IC50值分别

为0.58 nM和>10000 nM. 随后Tamura等[46]进一步在临床

前NASH模型研究该种选择性ACC1抑制剂(化合物-1)的
疗效, 结果显示化合物-1抑制实验小鼠ACC1和ACC2的
IC50值分别为1.9 nM和>10000 nM, 呈剂量依赖性降低实

验小鼠肝脏M-CoA含量, 30 mg/kg时疗效最大, 比对照组
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低62%; 分别以3 mg/kg、10 mg/kg和30 mg/kg的化合物-1
给药实验组小鼠, 每日1次, 连续8 wk, 与对照组相比, 肝
脏总重量分别降低了9.1%、23.8%和57.1% , 此外, 化合

物-1能显著降低炎症标志物(MCP-1、F4/80)及肝脏纤维

化活性标志物(Col1a1、Col1a2、αSMA、TGF-β1)的基

因表达水平; 研究结果表明化合物-1能够改善肝脂肪变

性和肝纤维化, 且安全性良好, 未显著升高血浆TG浓度. 
该研究首次表明选择性ACC1抑制剂在临床前模型中具

有足够的疗效, 从而为治疗NAFLD/NASH提供了一种可

行的方法. 

4  脂肪酸合成酶抑制剂

脂肪酸合成酶(fatty acid synthase, FASN)位于细胞质中, 
在肝脏、脂肪组织中高表达, 将乙酰辅酶a和丙二酰辅

酶a转化为棕榈酸酯. 棕榈酸酯在肝脏产生过量脂肪及

生成某些脂毒性分子中起主要作用, 在实验模型中可

直接引起肝损伤和NASH[47]. NAFLD患者的FASN基因

表达水平升高[48], 临床前研究表明在FASN基因敲除小

鼠模型中, DNL减少和M-CoA增加[49]. 初步临床试验显

示, 在代谢综合征患者中, 抑制FASN可抑制DNL, 且不

使循环TG升高[50]; 针对ACC和FASN抑制剂对循环TG的

不同影响, 可以用二者对肝脏M-CoA浓度的相反作用解

释, M-CoA是合成多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty 
acids, PUFA)所必需的中间体,抑制ACC可降低M-CoA水

平, 可能影响PUFA的合成, 进而导致LXR/SREBP1c靶基

因表达增加, 随后刺激VLDL分泌和血浆TG浓度升高[51], 
而抑制FASN则使M-CoA水平升高. 因此, 抑制FASN成

为一种有吸引力的治疗NAFLD的方法. 
TVB-2640是第一个进入临床试验的FASN抑制剂, 

具有高效(IC50: 0.05 μM)、选择性和可逆性特点, 通过靶

向β-酮酰基还原酶结构域抑制FASN. Syed-Abdul等[50]研

究中首次检测该药物对DNL通路作用, 12例代谢综合征

受试者接受TVB-2640(剂量范围50 mg/d-150 mg/d)治疗

10 d, DNL呈剂量依赖性降低, 降低程度高达90%, 但需

要进一步的研究来确定长期使用的适当剂量和效果. 随
后, 一项随机、安慰剂对照2期临床研究评估TVB-2640
的安全性并检测对NASH患者肝脏脂肪及肝脏代谢标志

物的影响, 结果显示经TVB-2640口服治疗12 wk后肝脏

脂肪含量显著呈剂量依赖性降低, 50 mg/d治疗时, 肝脏

脂肪平均减少了28.1%; 61%的受试者达到了MRI-PDFF
缓解, 纤维化血清生物标志物蛋白C3和TIMP-1显著降

低; 且安全性良好, 不会导致TG升高. 但该研究的局限性

在于样本量相对较小和给药持续时间较短, 可能混淆对

患者血浆中纤维化生物标志物的评估, 因此需要进一步

的研究来直接评估TVB-2640对肝组织学的影响[52]. 

另一个靶向β-酮酰基还原酶结构域的FASN抑制剂

是FT-4101, 它是一种强效(IC50: 23 nM)、选择性、口服

生物可利用的小分子化合物. Beysen等[53]在健康受试者

中研究FT-4101单次口服给药对肝脏DNL抑制的剂量反

应, 结果示FT-4101呈剂量依赖性抑制DNL, 最高剂9 mg
下的抑制率为68%. 随后进一步纳入了NAFLD受试者随

机(2:1)接受3 mg FT-4101(n = 9)或安慰剂(n  = 5)间歇性治

疗12 wk(3 wk、6 wk、9 wk和12 wk暂停给药), 评价FT-
4101对肝脏脂肪变性的安全性、耐受性和疗效, 结果显

示能够改善肝脏脂肪变性并抑制了肝脏DNL, 22%的受

试者达到相对MRI-PDFF降低≥30%, 安全性良好, 未发

现皮肤干燥、脱发及TG升高. 但该研究的局限性在于未

纳入确诊NASH或肝纤维化受试者, 不能得出FT-4101对
NASH缓解和纤维化改善有效性的结论, 需要进一步的

研究来评价更高剂量和延长治疗时间的疗效和安全性. 

5  SCD1抑制剂

硬脂酰辅酶A去饱和酶1(stearoyl-CoA desaturase 1, SCD1)
是一种内质网结合的微粒体酶, 主要在脂肪组织和肝脏

中表达, 是催化饱和脂肪酸向单不饱和脂肪酸转化的关

键限速酶, 在DNL的最后阶段发挥关键作用[54]. 研究已

证明[55]SCD1是脂质代谢和体重控制的关键因素, SCD1
过表达可使脂肪酸合成增加, 脂肪酸β氧化降低, 导致

肝脏脂质蓄积, 可能与NAFLD的发生和进展有关[56,57]. 
因此, 抑制SCD1可能成为治疗NAFLD的新方法 . 由于

在SCD1缺陷的小鼠研究中报告了皮肤异常和眼裂狭窄

不良反应, 因此, 强效全身分布的SCD1抑制剂可能导致

基于机制的不良反应发生[58], 为了提高SCD1抑制剂安全

性, Iida等[59]开发了一种强效肝脏选择性SCD1抑制剂, 即
噻唑-4-乙酸类似物48, 它在肝脂肪变性动物模型中呈剂

量依赖性降低肝脏TG, 并有足够的安全剂量范围(10-81-
fold, AUC水平), 安全性良好, 治疗期间无显著的不良事

件发生, 具有治疗NAFLD潜在价值. 
3β-花生四烯酸酰胺胆酸(Aramchol)是另一种肝

脏靶向的SCD1部分抑制剂, 在体外模型中, Aramchol
对SCD1活性的抑制率达到70%-83%. 在动物模型中

可部分抑制肝脏SCD1蛋白表达并降低肝脏TG和纤维

化[60]. 一项NASH患者的Ⅱb期随机安慰剂对照试验研

究了Aramchol的疗效和安全性[61], 纳入的247例患者随机

分为Aramchol 400 mg(n = 101)、600 mg(n = 98)、安慰剂

组(n  = 48), 结果显示Aramchol 600 mg和安慰剂组分别有

16.7%和5%的受试者达到 NASH 缓解不伴纤维化恶化

(OR = 4.74, 95%CI: 0.1-22.7), 分别有29.5%和17.5%达到

纤维化改善≥1期不伴NASH恶化(OR = 1.88, 95%CI: 0.7-
5.0); Aramchol 600 mg组的肝脏甘油三酯(通过MRS测量)
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与安慰剂组相比降低, 但无明显差异; Aramchol安全且耐

受性良好, 因AE提前终止的发生率<5%. 虽然该研究种

aramchol 600 mg组的肝脏脂肪减少未达到显著性水平, 
但其安全性以及肝脏组织学变化为SCD1抑制剂作为治

疗NAFLD/NASH提供了依据, 还需要进一步在Ⅲ期临床

实验中进行相关评价. 

6  总结与展望

目前通过治疗性生活方式改变来减重仍是NAFLD/
NASH的一线治疗方法, 尚无FDA批准的药物用于治疗

该患者人群. 近年来, 通过探索DNL在NAFLD/NASH疾

病发生、发展过程中的作用机制, 开发出了数种用于治

疗NAFLD/NASH的DNL抑制剂, 并取得了一定的进展. 
虽然CIC和ACLY抑制剂大部分停留在临床前研究阶段, 
但ACC抑制剂GS-0976、FASN抑制剂TVB-2640和SCD1
抑制剂Aramchol的II期临床试验结果显示的疗效令人鼓

舞. 然而, 抑制DNL可能导致循环TG的增加、血小板减

少以及皮肤和眼睛等不良反应发生, 因此, 提高疗效的

同时保证安全性对DNL抑制剂的研究亦至关重要. DNL
抑制剂的疗效和安全性是否足以用作单药治疗或与其

他疗法联合使用以增强疗效或减轻不良反应, 以阻止

NAFLD/NASH进展为肝硬化, 仍需进一步临床研究. 
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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
Slow transit constipation (STC) is a common disease 
with an increasing incidence in recent years. Studies have 
shown that dolichocolon is the most common cause of 
STC. For patients with severe symptoms, the effect of 
medical treatment is unsatisfactory, and most patients need 

surgical treatment. Through comparison, our team found 
that subtotal colon colectomy is an ideal surgical method 
for the treatment of STC caused by dolichocolon, and the 
operation can significantly improve the patient’s defecation. 
In addition, the application of laparoscopic natural orifice 
specimen extraction surgery to subtotal colon colectomy 
effectively reduces postoperative complications, shortens 
hospital stay, and improves patient satisfaction. Future deep 
clinical research of STC can promote the improvement of 
the overall level of its diagnosis and treatment.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
慢传输型便秘(slow transit constipation, STC)是近年来
发病率逐渐升高的一种常见疾病. 研究表明结肠冗
长症是STC最常见的病因. 症状严重的患者, 内科治
疗效果不佳, 大部分患者需要外科手术治疗. 通过研
究对比, 结肠次全切除术是治疗结肠冗长症导致的
STC较为理想的手术方式, 手术能够明显改善患者的
排便情况. 另外, 腹腔镜技术及结合自然腔道取标本
(natural orifice specimen extraction surgery, NOSES)技术
应用于结肠次全切除术, 有效地减少了术后并发症, 
缩短了住院时间, 提高了患者的满意度. 未来我们应
紧跟国际前沿并结合国情, 深化慢传输型便秘的临床
研究, 推进我国慢传输型便秘诊疗整体水平的提高. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
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核心提要: 结肠次全切除术是治疗结肠冗长症导致的慢

传输型便秘的有效手段, 见效快, 复发率低, 结合现在的

微创技术, 极大提高了患者的满意度. 研究发现, 长期反

复的便秘会给部分患者造成心理影响, 比如焦虑、抑郁

等, 这一负面影响不可忽视. 

文献来源: 刘凯, 闫峰. 结肠冗长症的外科治疗及研究进展. 世界华人消化

杂志 2022; 30(17): 743-747 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i17/743.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i17.743

0  引言

慢传输型便秘(slow transit constipation, STC)是以结肠推

动力不足、结肠蠕动收缩活动减少、结肠传输时间延

长为特点的慢性顽固性便秘,是功能性便秘常见的临床

类型之一[1]. 是由于大肠功能紊乱, 传导失常导致的排便

时间延长和排便困难. 可以对人们的日常工作生活产生

严重的影响, 是较为常见的一种疾病. 慢传输型便秘的

诊断标准主要包括: (1)每周排便≤3次; (2)排便费力; (3)
粪便硬结或呈团块状; (4)有排便不尽感; (5)没有便意; (6)
病程至少为6 mo; (7)影像学检查证实便秘病人有结肠冗

长及动力障碍; (8)必要时需要人工辅助排便, 符合以上

三点即可诊断为慢传输型便秘[2-5]. 
临床相关数据表明, 结肠冗长是慢传输型便秘最常

见的原因[6]. 正常成年人右半结肠平均长度约为15 cm, 
横截长平均长度约为55 cm, 左半结肠平均长度约为20 
cm, 乙状结肠平均长度约为40 cm; 上述任意一个阶段或

多个阶段的冗长均可导致STC的发生. 国内学者通常将

结肠冗长症分为三个类型: 单节段冗长为Ⅰ型, 两个节

段冗长为Ⅱ型, 三个或四个阶段冗长为Ⅲ型; 其中乙状

结肠冗长最常见. 目前, 现代医学认为结肠冗长症导致

的慢传输型便秘的病因病理机制尚未完全明了, 可能与

结肠神经系统及肠壁相关神经及内分泌细胞有关[7]. 在
患者的肠道组织中, 肠神经调节系统功能异常, 导致结

肠的运动传输功能障碍, 肠内容物长时间滞留于结肠中, 
使水电解质被机长过量吸收, 进而致使粪便干结. 由于

粪便的长期刺激, 排便反射渐渐失调, 致使患者便意减

退[8]. 这一系列机制导致了STC的发生. 

1  外科手术是治疗结肠冗长所致慢传输型便秘的有效

手段

慢性便秘的治疗原则是根据临床症状的严重程度、分

型、病因等, 采用个体化综合性的治疗方案, 以求恢复

正常的排便功能[9]. 对于结肠冗长症导致的慢传输型便

秘, 症状较轻者, 一般通过调整饮食, 改善生活习惯, 口
服一些生态制剂及排泄制剂, 即可改善症状. 而对于重

症慢性便秘患者, 使用一些作用温和的渗透性缓泻剂通

常效果有限甚至没有效果, 需要作用更强烈的刺激性泻

剂可缓解症状; 而且对药物具有一定的依赖性, 停药后

症状又会反复发作. 刺激性泄剂长期大量使用会对肠壁

的粘膜造成损伤, 导致结肠黑变病. 外科手术是治疗重

症STC的有效手段, 外科治疗结肠冗长症导致的慢传输

型便秘需要严格把握手术指征. 主要包括: (1)患者的便

秘症状符合罗马Ⅲ功能性便秘诊断标准风险中的慢传

输型便秘, 同时可以排除出口梗阻型便秘和混合型便秘; 
(2)钡灌肠大肠造影已明确诊断为结肠冗长症; (3)非手术

治疗无效, 病程在两年以上; (4)便秘症状对患者的日常

工作生活造成了严重的影响, 患者手术意愿强烈; (5)钡
灌肠大肠造影或电子结肠镜检查已排除器质性病变; (6)
患者无精神障碍, 对于有抑郁症、重度焦虑等心理问题

的患者不宜采取手术治疗[10-12]. 

2  手术方式及术后疗效

随着STC诊断和治疗的不断完善, 外科治疗结肠冗长症

导致的STC已经证实可以获得确切的疗效, 但是手术方

式的选择目前还存在许多争议. 手术技术经历了从发

展到成熟的过程, 不同术式的术后疗效有待于更多的

研究和考证. 目前常见的手术方式有: 全结肠切除+回
肠-直肠吻合术(total colectomy with ileorectal anastomosis, 
TAC-IRA)、次全结肠切除+盲肠-直肠吻合术(subtotal 
colectomy cecal-rectal anastomosis, SCC-CRA)及结肠部分

切除术(hemicolectomy)三种. 另外STC的手术治疗方式

还包括回肠造口术和结肠旷置术. 回肠造口术改变了正

常的排便功能, 术后生活质量并没有提高, 患者难以接

受, 因此暂无此术式的相关应用报道; 结肠旷置术是回

肠末端直接和乙状结肠行端侧吻合, 不切除结肠, 此术

式虽有操作简单、创伤小、术后恢复快等优点, 但旷置

的结肠对胃肠道会产生怎样的影像以及"空虚"的肠道将

来会产生怎样的病理生理变化仍需要进一步的观察研

究[8]. 因此, 这两种手术方式并未被各大医疗机构列为常

规术式, 相关的病历报道也比较少. 
结肠部分切除术理论上讲是治疗结肠冗长症的理

想术式. 优点是手术切除范围小、手术难度低; 保留了

更多的结肠, 术后腹泻及肛门失禁的概率大大降低. 国
内部分文献报道了结肠部分切除术治疗STC, 手术中根

据探查结肠冗长症的类型决定手术切除的范围, 原则是

单纯切除冗长节段的结肠, 不主张扩大切除范围[13]. 但
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是术后便秘复发率高, 远期效果不佳. 国外也有相关报

道, 此种术式患者术后便秘症状复发率高达百分之五十

以上[14]. 结肠冗长症导致的慢传输型便秘通常是全结肠

传输功能异常, 单纯切除冗长节段并未从根本上解决问

题. 部分结肠切除术目前已不作为治疗STC的常规术式. 
全结肠切除术和结肠次全切除术很好的解决了便秘复

发的问题. 
检索国内相关文献, 2010年以前, 国内报道的手术

方式大多为全结肠切除+回肠直肠吻合术. 部分专家学

者认为, 全结肠切除术切除了包括回盲部在内的所有

结肠, 手术效果明显, 便秘复发率极低, 患者满意度高达

80%. 术后出现腹泻者, 可以口服易蒙停控制症状[15]. 此
术式成为比较有效的治疗结肠冗长症的外科治疗手段, 
被广泛应用. 随着随访时间的延长, 有相关报道证实全

结肠切除术由于切除了肠道的回盲瓣, 术后出现腹泻的

概率较高, 严重者甚至出现肛门失禁, 并且部分患者术

后腹泻的症状并没有随恢复时间的延长而缓解. 术后长

期服用止泻剂控制腹泻症状, 降低了患者的生活质量. 
部分研究表明, 除了远期并发症腹泻的概率高, 对比结

肠部分切除术, 全结肠切除术近期并发症的发生概率也

明显升高, 主要包括术后吻合口瘘、腹痛、大便失禁等. 
分析其中原因, 主要与切除了盲肠和回盲瓣有关. 因此, 
全结肠切除术并非治疗结肠冗长症的最佳手术方式. 

检索近7年发表的文献, 大部分专家学者认为保留

回盲瓣功能的次全结肠切除术治疗结肠冗长症导致的

慢传输型便秘可以取得比较满意的效果. 南京军区总医

院普外科研究所于2000年开始进行顽固性混合型便秘

的外科治疗的研究, 结果表明结肠次全切除+升结肠直

肠吻合术, 同时改善直肠出口梗阻和结肠慢传输的病理

生理症状, 近期及远期均取得了满意的效果[16,17]. 为探究

结肠次全切除术治疗结肠冗长症的具体疗效, 我院也开

展了临床研究. 收集了42例患者的临床资料, 42例患者

均是结肠冗长症导致的STC, 包括Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型. 
所有患者均有外科干预的指征, 手术方式均采用结肠次

全切除术. 对所有患者进行了为期三年的随访, 随访结

果显示: 42例患者每周排便次数均大于3次(术后半年平

均每天排便2-3次, 术后1年平均每天排便1-2次), 无患者

出现排便费力症状, 无患者出现粪便为块状或大便干结

症状. 有23%的患者术后1-2 mo出现腹泻, 通过饮食及药

物的调整, 均在1 mo左右恢复正常排便. 在一项发表于

2017年的实验性研究中[18], 实验组为25例STC患者接受

结肠次全切除术治疗, 对照组为25例STC患者接受全结

肠切除术治疗; 结果表明次全切除治疗组每日大便次数

及Wexner肛门失禁指数均低于全切治疗组. 多项研究证

据表明, 结肠次全切除术更优于结肠全切除术, 结肠次

全切除术是治疗治疗结肠冗长症的理想术式. 
结肠次全切除术治疗结肠冗长导致的STC疗效确

切, 患者术后便秘症状明显改善, 且腹泻发生率低, 考虑

与下列因素有关: (1)次全结肠切除术切除了足够长度的

肠袢, 不仅可以确保术后短期内便秘症状不会复发, 还
可防止术后远期便秘症状复发; (2)保留的5 cm左右的升

结肠不仅可防止因结肠保留过长导致术后便秘复发, 还
可防止因结肠过短导致术后并发腹泻; (3)保留了距离回

盲部5 cm左右的升结肠不仅具有吸收水分、电解质、

维生素等吸收功能, 还有贮存粪便的功能; (4)保留的回

盲瓣可以防止小肠内容物过快进入残留的结肠而减少

术后腹泻的发生[19,20]. 部分患者行次全结肠切除术后短

期内(术后1-3 mo)可能会出现排便次数增多、大便性状

为糊状. 术后3 mo随访结果显示: 患者每天平均排便约

4±2次、粪便性状为糊状、无排便费力症状. 术后指导

患者调整饮食结构后, 患者每天排便次数会逐渐减少, 
大便性状由糊状便逐渐过度为成型粪便. 术后6 mo随访

结果显示: 患者每天平均排便3±1次、粪便性状为柔软

团块或松散碎片状, 无排便费力症状. 1年术后随访结果

显示: 患者排便次数为约1-2次/d, 粪便成型, 无排便费力

症状, 远期疗效确切. 
结肠次全切除术保留了回盲瓣的功能, 可以防止直

肠及盲肠内容物反流进入回肠引起的小肠细菌过度增

殖和紊乱[19]. 另外, 回盲瓣能控制食糜进入盲肠的速度; 
盲肠在水分的吸收方面作用显著, 吸收的量明显多于其

他部分的结肠; 保留的盲肠及部分升结肠有良好的储便

功能; 因此可以明显改善术后腹泻的症状. 

3  微创外科的发展提供了更优的治疗条件

微创外科技术(包括各类腔镜、显微和介入等技术)高
速发展, 其中具有划时代意义和里程碑作用的是腹腔镜

技术. 目前腹腔镜技术已广泛应用于胃肠外科手术, 它
的优势也得到了充分的肯定. 结肠次全切除术本身手术

范围大、平面多、手术视野有限、且需要翻转回盲部

180度, 操作复杂, 而腹腔镜下结肠次全切除术与传统手

术方式相比, 具有明显的优势: 切口小、创伤小、出血

少、疼痛轻、恢复快、住院时间短、患者满意度高等. 
腹腔镜下结肠次全切除术有效的降低了手术的难度, 而
且并没有明显增加手术时间. 

经自然腔道取标本(natural orifice specimen extraction 
surgery, NOSES)是微创外科领域又一新的进步. NOSES
的定义为: 使用腹腔镜设备、经肛门显微内镜、达芬奇

机器人等设备完成腹腔盆腔内的各种手术相关操作(包
括切除、重建), 手术标本通过直肠等人体自然存在的

腔道取出[21]. 其最大的特点在于手术标本是经过人体自
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然腔道取出(如通过直肠、阴道), 手术后不需要在腹壁

另取辅助切口取出标本, 仅仅留存5个微小的腹腔镜操

作孔的手术疤痕, 微创效果十分显著. 在我院手术治疗

的42例患者中, 24例患者行腹腔镜辅助经自然腔道取标

本的NOSES结肠次全切除术, 18例患者行小切口取出标

本的传统腹腔镜辅助结肠次全切除术, 手术切除范围、

吻合方式均相同. 经过统计发现, 两种术式在手术时间

及术中出血量方面无明显差异. NOSES术式其手术标本

通过直肠取出, 比传统腹腔镜手术更为微创, 使术后疼

痛程度更加轻微, 可减少阿片类镇痛药物的使用量, 有
利于患者术后早期离床活动、术后胃肠功能恢复, 术后

早期进食[22]. NOSES术式腹壁的手术创面小, 可减少切

口感染率, 减轻患者的心理负担, 缓解术后焦虑, 此外, 
NOSES术式结肠切除及吻合均在腹腔内完成, 胃肠道受

外界直接干扰少, 更有利于患者术后早期康复. 

4  我国慢性便秘患者的治疗现状及展望

近年来, 我国慢传输型便秘的发病率逐渐增加, 考虑主

要原因有两方面. 一是导致慢性便秘的诱因不断增多; 
例如生活习惯改变, 熬夜、抽烟、喝酒增多, 工作压

力、生活压力增大, 饮食健康水平下降等, 这一系列因

素都会导致便秘症状的发生; 二是因便秘到医院的就诊

率增加; 重症慢性便秘一般会严重影响人们的生活和工

作, 随着生活水平的提高, 人们对便秘症状也越来越重

视, 渐渐开始接受外科手术治疗慢传输型便秘. 
在治疗慢性便秘患者过程中, 心理问题是我们不可

忽视的一个重要方面. 大多数患者因为长期便秘导致生

活质量下降, 进而影响心理健康, 伴有不同程度的焦虑

症, 抑郁症等. 在手术治疗之前, 可采用焦虑评分量表对

患者的心理状态进行评估, 如有严重的焦虑症或抑郁症

等, 应先进行心理疏导及治疗, 待情况好转后再进一步

治疗. 心理因素通与胃肠道症状有较大的相关性, 我们

应该与患者详细沟通病情及治疗方案, 告知患者可能出

现的不适症状及术后并发症, 引导患者以积极的心态配

合治疗. 通常, 患者心理问题的改善对胃肠道功能的恢

复具有积极的作用. 
由于结肠冗长症导致的慢传输型便秘是一种良性

疾病, 本身不危及患者生命, 患者求助于手术是为了提

高生活质量. 因此, 对手术结果要求很高, 不但希望取得

满意的治疗效果, 同时也希望尽可能减少创伤和避免出

现各种并发症. 这就对我们的技术提出了很高的要求. 
通过了解, 所有患者都希望非手术方式解决便秘问题. 
对于一些重症需要手术的患者, 他们对手术方式的接受

程度: 腹腔镜辅助经自然腔道取标本的NOSES结肠次全

切除术>小切口取出标本的传统腹腔镜辅助结肠次全切

除术>传统开腹结肠次全切除术; 说明越来越多的患者

对于微创更加重视. 未来手术发展的方向必然是由微创

向更微创发展, 接下来我们将继续完善和提高腹腔镜辅

助经自然腔道取标本的NOSES结肠次全切除术这一术

式, 加强机器人辅助结肠次全切除术的临床研究, 不断

完善和规范慢传输型便秘的诊断和治疗. 
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Abstract
BACKGROUND
The rate of rebleeding after successful hemostasis by 
endoscopic gastric glue injection (EGGI) combined with 
endoscopic variceal ligation (EVL) in ruptured esophago-
gastric varices (EHV) in cirrhosis is still high, and a second 
EVL is often required, but the optimal interval between the 
first and second EVL has not been determined.

AIM
To explore the effect of timing of the second EVL after EGGI 
combined with EVL in the prevention of rebleeding from 
esophagogastric varices in patients with liver cirrhosis.

METHODS
A total of 121 patients with cirrhosis and hemorrhage who 
were treated at our hospital from May 2017 to September 
2019 were retrospectively selected and divided into 1 mo 
group (n = 27), 2 mo group (n = 32), 3 mo group (n = 37), and 
> 3 mo group (n = 25) based on the interval between the first 
and second EVL. The curative effect, rebleeding rate, fatality 
rate, rate of complications and portal hemodynamic changes 
(splenic vein, portal vein, and left gastric vein diameter 
and mean blood flow velocity) after the completion of the 
second EVL were compared among the groups.

RESULTS
The total effective rate in the 1 mo group was 100.00% (27/27), 
significantly higher than those of the 2 mo [78.13% (25/32)], 
3 mo [75.68% (28/37)], and > 3 mo [68.00% (17/25)] groups 
(P < 0.05). The rebleeding rate in the 1 mo group [3.70% 
(1/27)] was significantly lower than those of the 2 mo [31.25% 
(10/32)], 3 mo [37.84% (14/32)], and > 3 mo [68.00% (17/25)] 
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groups (P < 0.05); the rebleeding rate in the 2 mo group was 
significantly lower than that of the > 3 mo group (P < 0.05). 
The mortality rate in the 1 mo group (0) was significantly 
lower than that of the > 3 mo group [24.00% (6/25)] (P < 0.05). 
The average blood flow velocity of the splenic vein and portal 
vein after the second EVL in the 1 mo group [(32.42 ± 3.36) 
cm/s and (27.51 ± 2.79) cm/s, respectively] were significantly 
higher than those of the 2 mo [(30.02 ± 2.77) cm/s and (24.55 ± 
2.61) cm/s, respectively], 3 mo [(29.11 ± 3.24) cm/s and (24.19 
± 2.38) cm/s, respectively], and > 3 mo [(29.04 ± 2.81) cm/s 
and (23.89 ± 2.11) cm/s, respectively] groups (P < 0.05).

CONCLUSION
Early re-ligation after EGGI combined with EVL can 
effectively, safely, and reliably improve the severity of 
varicose veins and reduce the rebleeding rate, and has a 
positive impact on the portal venous system.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肝硬化食管胃底静脉曲张(esophagogastric varices, 
EGV)破裂出血经内镜下胃底组织胶注射(endoscopic 
gastric glue injection, EGGI)联合食管静脉曲张套扎术
(endoscopicvariceal ligation, EVL)成功止血后再出血率
仍较高, 常需给予二次EVL治疗, 但首次与二次EVL
最佳间隔时间尚未确定. 

目的
探讨EGGI联合EVL术后再次EVL时机对预防肝硬化
食管胃静脉曲张患者再出血影响. 

方法
回顾性选取2017-05/2019-09我院收治的121例初次
EGGI联合EVL成功止血的肝硬化出血患者, 根据再
次EVL治疗时机不同分为1个月组(n  = 27)、2个月组
(n  = 32)、3个月组(n  = 37)、3个月以上组(n  = 25), 比
较各组第二次EVL完成后疗效、再出血率、病死
率、并发症发生率、门脉血流动力学变化(脾静脉、

门静脉、胃左静脉内径与平均血流速度).

结果
1个月组总有效率为100.00%(27/27), 高于2个月组
的78.13%(25/32)、3个月组75.68%(28/37)、3个月以
上组68.00%(17/25)(P＜0.05); 1个月组再出血率为
3.70%(1/27), 低于2个月组31.25%(10/32)、3个月组
37.84%(14/37)、3个月以上组的68.00%(17/25), 2个月
组再出血率低于3个月以上组(P＜0.05); 1个月组病死
率为0, 低于3个月以上组的24.00%(6/25)(P＜0.05); 1
个月组第二次EVL后脾静脉、门静脉平均血流速度
分别为(32.42±3.36) cm/s、(27.51±2.79) cm/s, 高于2
个月组的(30.02±2.77) cm/s、(24.55±2.61) cm/s, 3个
月组的(29.11±3.24) cm/s、(24.19±2.38) cm/s, 3个月
以上组的(29.04±2.81) cm/s、(23.89±2.11) cm/s(P＜
0.05).

结论
内镜下胃底组织胶注射联合套扎术后早期再次套扎
术能改善静脉曲张严重程度, 降低再出血率, 疗效显
著, 安全可靠, 并能对门静脉系统产生积极影响.

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

关键词: 内镜; 胃底组织胶注射; 套扎术; 肝硬化; 再出血; 
门脉血流动力学

核心提要: 内镜下胃底组织胶注射(endoscopic gastric glue 
injection, EGGI)联合食管静脉曲张套扎术(endoscopicva-
riceal ligation, EVL)成功止血后仍存在再出血风险, 一旦

发生再出血将显著增加病死率. 二次EVL能预防再出血

的发生, 但其最佳治疗时机目前尚未形成统一意见, 本研

究探讨二次EVL最佳时机, 以最大程度减少再出血, 促进

预后改善. 

文献来源: 刘慧民, 龚志斌. 内镜下胃底组织胶注射联合套扎术后早期再次

套扎术预防肝硬化食管胃静脉曲张再出血作用. 世界华人消化杂志 2022; 

30(17): 748-755 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i17/748.htm  
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0  引言

食管胃底静脉曲张(esophagogastric varices, EGV)破裂出血

是晚期肝硬化患者最危急并发症, 调查显示, 胃静脉曲张

出血率为10%-36%, 食管静脉曲张出血率为30%-40%, 若
未得到及时有效治疗, 病死率可高达33%, 且再出血危险

性较高, 会进一步影响患者预后[1,2]. 内镜下胃底组织胶注

射(endoscopic gastric glue injection, EGGI)联合食管静脉曲

张套扎术(endoscopicvariceal ligation, EVL)是治疗肝硬化

EGV破裂出血的常用手段, 以往大量研究[3-5]已证实其具
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有有效性, 但各研究治疗时机异质性较大, 对再次出血

的预防效果目前尚不明确. 本研究选取121例肝硬化出

血患者, 探讨内镜下胃底组织胶注射联合套扎术预防肝

硬化患者再出血的治疗时机, 报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性选取2017-05/2019-09我院收治的121例
初次EGGI联合EVL成功止血的肝硬化出血患者(入组流

程见图1), 均为食管胃静脉曲张(gastroesophageal varices, 
GOV)2型. 根据治疗时机不同分为1个月组(n  = 27)、2个
月组(n  = 32)、3个月组(n  = 37)、3个月以上组(n  = 25). 本
研究患者及其近亲属自愿签署知情同意书, 且研究内容

经医院伦理委员会审核通过(伦理批号: GY9698). 
纳入标准: 首次发生出血; 符合肝硬化门静脉高压

症食管、胃底静脉曲张破裂出血诊断标准[6], 初次EGGI
联合EVL治疗后72 h内无活动性出血; 有明确乙肝、丙

肝、酒精性肝病史; 无胃镜、内镜检查禁忌症; GOV
分型为GOV2型; 临床资料完整; 首次成功止血后行2次
EVL治疗者. 

排除标准: 首诊合并肝癌者; 首诊存在肝性脑病者; 
既往有脾切除术、断流术者; 合并急性心肌梗死、脑卒

中者; 存在其他系统恶性肿瘤者; 由消化性溃疡、贲门

黏膜撕裂、急性食管胃黏膜病变等引起的出血者; 未完

成治疗及失访者; 严重凝血功能障碍者. 
1.2 方法

1.2.1 主要器械、材料: 电子胃镜(日本奥林巴斯公司; 
GIF—H260); 套扎器: 内镜用6连发橡皮圈套扎器(天津

市天医医用生物材料研究有限公司); 人体组织胶黏合

剂α氰基丙烯酸烷基酯(北京东林富士医疗器械有限公

司); 聚桂醇注射液(陕西天宇制药有限公司, 国药准字

H20080445); 50%葡萄糖注射液(石家庄四药有限公司, 
国药准字H13022392). 
1.2.2 术前准备: 各组均详细了解既往病史、脏器功能

等, 对乙肝、丙肝、酒精性肝病病因根据病因给予对

症治疗, 存在出血休克患者, 给予输血止血、扩容补液

等对症治疗, 生命体征平稳后, 实施内镜治疗, 长期服

用抗凝药物者术前停用＞1 wk, 指导患者术前禁食禁

饮＞8 h. 
1.2.3 治疗方法: 均行EGGI联合EVL, 治疗前所有患者

均签署知情同意书, EGGI用于胃底曲张静脉, EVL用
于食管曲张静脉. (1)建立静脉通道, 取左侧卧位, 给予

心电监护、吸氧、全麻, 循腔进镜, 行胃镜检查, 观察

EGV位置、大小、数目等; (2)内镜下选择靶静脉, 通
过聚桂醇-人体组织胶-50%葡萄糖“三明治”法, 根据

血管血流走行, 先在靶血管注射聚桂醇3 mL-10 mL, 再
迅速注射人体组织胶, 注射量根据曲张静脉团大小确

定, 一般曲张静脉团直径1 cm注射1 mL, 最后注射50%
葡萄糖3 mL, 拔针后, 通过注射针头探测血管硬度, 明
确栓塞到位; (3)辅助胃镜, 选择靶血管与套扎点, 保持

胃镜头靠近曲张静脉, 套扎点选取胃贲门上2 cm, 持续

负压吸引, 进镜实施皮圈套扎, 释放套扎皮圈的时机是

静脉球为红色, 顺时针旋转操作牵引钮, “咔”声后, 
注入少量气体, 解除负压状态, 套扎成功标志是静脉球

为紫色, 再选取其他点继续套扎, 从食管下段往食管

上段进行, 套扎点间隔1 cm-4 cm, 在不同水平面上套

扎, 操作过程中, 根据患者食管曲张数目, 选择套扎的

环数, 一般一次套扎的环数为7环数, 即1付套扎器. 观
察明确是否存在出血, 若观察困难, 可注入少量水, 以
提高视野清晰度, 但不宜过多, 避免误吸, 套扎结果满

意后, 退镜. 初次各组均按照步骤(1)、(2)、(3)进行. 止
血成功后: 对符合以下标准患者进行二次EVL治疗: ①
中重度食管静脉曲张无出血但有明显出现出血倾向; 
②急性食管静脉曲张出血; ③既往有食管静脉曲张破

裂出血史, 1个月组在1 mo内完成2次EVL治疗, 2个月

组间隔2 mo后完成2次EVL治疗, 3个月组间隔3 mo后
完成2次EVL治疗, 3个月以上组间隔＞3 mo后完成2次
EVL治疗, EVL实施方法均参考步骤(1)、(2)、(3), 治
疗目标是静脉曲张消失或基本消失. 见图2. 
1.2.4 术后处理: 各组术后均禁食2-3 d, 酌情给予心电

监护、吸氧, 并密切关注患者呕血、黑便、发热等情

况, 必要时复查血常规、肝肾功能等, 继续补液, 给予

抗生素预防感染, 质子泵抑制剂抗酸护胃, 并嘱患者避

图 1 流程图. EGV: 食管胃底静脉曲张; EGGI: 下胃底组织胶注射; 

EVL: 食管静脉曲张套扎术.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i17.748 Copyright ©The Author(s) 2022.

初次EGGI联合EVL

判断患者是否符合以下标准

符合以上其一者

随访3 mo

给予二次EVL(121例)

①中重度食管静脉曲张无出血但有明显出现出血

倾向; ②急性食管静脉曲张出血; ③既往有食管静

脉曲张破裂出血史

成功止血121例

肝硬化EGV破裂出血124例

评估疗效



刘慧民, 等. 内镜下胃底组织胶注射联合套扎术后早期再次套扎术预防肝硬化食管胃静脉曲张再出血作用

2022-09-08|Volume 30|Issue 17|WCJD|https://www.wjgnet.com 751

免做剧烈咳嗽等增加腹压动作. 
1.3 观察指标 第二次EVL完成后随访3 mo, 对各项观察

指标进行统计. (1)比较各组第二次EVL完成后疗效: 参
照中华外科学分会门静脉高压症学组中EGV轻、中、

重度标准[5]变化划分疗效, 显效为EGV完全消失或转变

为轻度, 有效为EGV由中度转变为轻度或重度转变为中

度, 无效为治疗前后EGV程度无明显变化, 总有效取显

效、有效之和; (2)比较各组再出血率、病死率、并发症

发生率: 再出血判断标准: 第二次EVL完成后随访3 mo, 
患者出现低血量休克或再次出现黑便、呕血, 血红蛋白

下降>20 g/L, 从胃管抽出液体时带有鲜血, 测量收缩压

<90 mmHg; (3)比较各组治疗前、第二次EVL完成后门

脉血流动力学变化, 采用彩色多普勒超声(日立, 7500型)
测定脾静脉、门静脉、胃左静脉内径与平均血流速度. 

统计学处理 采用SPSS 22.0统计学软件处理数

据, 计量资料非正态分布计量资料以中位数[M(Q1, 
Q2)]表示, 采用Mann-Whitney U检验, 正态分布以

(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, 计数资料用n (%)表示、χ 2检验. P
＜0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料 各组性别、年龄、体质量指数、病因、

Child分级、出血程度、合并疾病等资料均衡可比(P＞
0.05), 见表1. 
2.2 疗效 各组组织胶注射后均未发生异位栓塞. 第二次

EVL完成后, 各组疗效比较, 差异具有统计学意义(P＜
0.05); 1个月组总有效率高于2个月组、3个月组、3个
月以上组(χ 2 = 4.773、5.762、7.900, P  = 0.029、0.016、
0.005). 见表2. 
2.3 再出血率、病死率、并发症发生率 各组再出血

率、病死率比较, 差异具有统计学意义(P＜0.05); 1个月

组再出血率低于2个月组、3个月组、3个月以上组, 2个
月组再出血率低于3个月以上组(χ 2 = 7.326、10.135、
23.710, P = 0.007、0.002、＜0.001); 1个月组病死率低于

3个月以上组(χ 2 = 5.163, P = 0.023); 各组并发症发生率比

较, 差异无统计学意义(P＞0.05). 见表3. 
2.4 门脉血流动力学变化 治疗前、第二次EVL后, 各组

脾静脉、门静脉、胃左静脉内径比较, 差异无统计学意

义(P＞0.05); 第二次EVL后各组脾静脉、门静脉平均血

流速度比较, 差异具有统计学意义(P＜0.05); 1个月组第

二次EVL后脾静脉平均血流速度高于2个月组、3个月

组、3个月以上组(t  = 2.997、4.267、3.974, P = 0.003、＜

0.001、＜0.001), 1个月组第二次EVL后门静脉平均血流

速度高于2个月组、3个月组、3个月以上组(t  = 4.553、
5.272、5.242, P均＜0.001)见表4. 治疗前、第二次EVL
后, 各组胃左静脉平均血流速度比较, 差异无统计学意

义(P＞0.05), 但各组胃左静脉血流方向发生明显变化, 各
组第二次EVL后胃左静脉血流方向分布比较, 差异具有

统计学意义(P＜0.05), 见表5. 

3  讨论  

由于肝细胞结构改变和功能减退, 肝硬化患者门静脉阻

力和血流量增加, 形成门静脉高压, 表现为以EGV为主的

侧支循环建立, 易发生出血[7,8]. EVL具有操作简便易行的

特点, 利用负压直接吸引曲张静脉入透明帽内, 通过套扎

的皮圈分段套扎曲张静脉, 可中断血流, 促进曲张静脉形

成血栓闭塞, 但对曲张静脉压力改善效果有限, 且曲张严

重的静脉实施EVL, 可能引起套扎失败、套扎环脱落, 加
重出血[9,10]. 采用EGGI对上游血流干预, 能消除或改善胃

底静脉曲张, 减少曲张静脉压力, 从而增强套扎效果, 降
低破裂出血的概率[11]. α氰基丙烯酸烷基酯注射栓塞接

触血液后, 可在短时间内发生聚合反应, 形成堵塞球形扩

张静脉的固体, 增强止血效果, 且固体黏合剂外可形成一

层膜, 完全隔离血管与黏合剂, 并能在血管最薄弱位置排

胶, 引起曲张血管塌陷、闭塞、消失[12]. Chirapongsathorn
等[13]研究显示, EGGI联合EVL治疗EGV可获满意的止血

效果, 证实其具有较高的应用价值. 
但长期工作经验发现, 首次止血后再次出血率较高, 

不仅增加治疗难度, 亦提高不良预后发生率, 因此预防再

出血意义重大. 现阶段关于EGGI联合EVL预防肝硬化患

者再出血治疗时机的报道较少, 本研究探讨发现, 1个月

组总有效率高于2个月组、3个月组、3个月以上组, 再出

血率低于2个月组、3个月组、3个月以上组(P＜0.05), 与
既往报道[14]相似, 表明早期治疗EGV能改善静脉曲张严

重程度, 降低再出血率, 疗效显著. 刘淼等[15]报道纳入肝

图 2 治疗前后内镜下图片. A, B: 治疗前; C, D: 治疗后.

A B

C D
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硬化EGV出血且初次EVL成功止血患者, 随机分为1 wk
间隔和2 wk间隔EVL, 发现与2 wk间隔相比, 1 wk间隔

EVL能更快速地达到EGV消失或改善的目的, 支持本研

究结论. 其原因可能与早期实施EGGI联合EVL术, 可更

早改善静脉曲张有关, 故能降低再出血率. 秦宝山等[16]

报道显示, 间隔＜1 mo EVL治疗在促进静脉曲张消除、

减少再出血率方面较间隔1-2 mo具有优势. 但Sheibani
等[17]研究发现, 间隔1 wk实施EVL可促进静脉曲张消除

的同时, 伴有更高的食管溃疡发生率. 以上学者的报道

虽然研究了EVL间隔时间, 看似与本研究相似, 但本研

究各组间隔时间与以上各报道均不同. 国内对相关指南

报道解读显示[18], 首次EVL间隔2-4 wk后, 可实施第二次

EVL. 因此EVL并非越早越好, 根据本人经验, EVL实施

时机与上次间隔＜2 wk, 可受套扎后未愈合食管溃疡的

影响, 增加再出血发生率, 故EVL实施时机与上次间隔

3 wk左右为宜. 临床上理想的EVL时间间隔是不仅能快

速、有效改善静脉曲张, 亦能最大限度减少并发症发生. 
本研究发现, 各组并发症发生率相似, 提示首次EGGI联
合EVL止血成功后1 mo内实施EVL安全可靠, 具有临床

可行性. 郑凤敏[19]、Wang等[20]报道指出, 不同时机EVL
治疗EGV破裂出血在病死率方面效果相似, 与本研究各

组病死率无显著差异的结论一致, 可能是患者发病后及

时来院就诊, 而未增加病死率. 
生理状态下, 胃左静脉压力高于门静脉主干, 血流

方向向肝, 血流注入门脉. 当肝硬化门脉高压时, 血流反

流入胃左静脉, 持续存在的门静脉压力可增加胃左静脉

离肝血流流速, 故发生EGV[21]. 本研究发现: (1)治疗前

后门静脉主干内径无明显变化, 血流速度增加, 可能是

     

表 1 各组临床资料对比

资料 1个月组(n  = 27) 2个月组(n  = 32) 3个月组(n  = 37) 3个月以上组(n  = 25) F /χ 2 P

年龄(岁) 40-65(56.86±4.03) 38-68(55.47±6.12) 37-66(56.09±4.91) 39-67(55.89±5.42) 0.361 0.782

性别(男/女) 12/15 14/18 18/19 10/15

体质量指数(kg/m2) 19-26(22.71±1.52) 19-25(22.83±1.02) 19-26(22.75±1.60) 19-26(22.86±1.42) 0.469 0.926

病因

   乙肝 11(40.74) 13(40.63) 15(40.54) 11(44.00) 0.265 0.999

   丙肝 10(37.04) 12(37.50) 14(37.84) 8(32.00)

   酒精性肝病 6(22.22) 7(21.88) 8(21.62) 6(24.00)

Child分级

   A 8(29.63) 9(28.13) 12(32.43) 6(24.00) 0.787 0.992

   B 16(59.26) 19(59.38) 21(56.76) 15(60.00)

   C 3(11.11) 4(12.50) 4(10.81) 4(16.00)

静脉曲张程度

   中度 18(66.67) 22(68.75) 25(67.57) 17(68.00) 0.030 0.999

   重度 2(7.41) 2(6.25) 3(8.11) 2(8.00)

合并疾病

   高脂血症 4(14.81) 5(15.63) 5(13.51) 4(16.00) 0.093 0.993

   糖尿病 3(11.11) 4(12.50) 4(10.81) 3(12.00) 0.058 0.996

   心脏病 0(0) 2(6.25) 1(2.70) 1(4.00) 1.871 0.599

   高血压 2(7.41) 1(3.13) 2(5.41) 1(4.00) 0.636 0.888

     

表 2 各组疗效比较n (%)

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率

1个月组 27 21(77.78) 6(22.22) 0(0) 27(100.00)

2个月组 32 12(37.50) 13(40.63) 7(21.88) 25(78.13)a

3个月组 37 10(27.03) 18(48.65) 9(24.32) 28(75.68)a

3个月以上组 25 7(28.00) 10(40.00) 8(32.00) 17(68.00)ab

χ 2 9.560

P 0.023

与1个月组相比, aP＜0.05; 与2个月组相比, bP＜0.05.
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表 5 各组胃左静脉血流方向比较n (%)

时间 组别 例数 离肝 双向 向肝

治疗前 1个月组 27 24(88.89) 2(7.41) 1(3.70)

2个月组 32 28(87.50) 3(9.38) 1(3.13)

3个月组 37 34(91.89) 2(5.41) 1(2.70)

3个月以上组 25 23(92.00) 2(8.00) 0(0)

χ 2 1.274

P 0.973

第二次EVL后 1个月组 27 1(3.70) 3(11.11) 23(85.19)

2个月组 32 9(28.13) 11(34.38) 12(37.50)a

3个月组 37 12(32.43) 11(29.73) 14(37.84)a

3个月以上组 25 11(44.00) 4(16.00) 10(40.00)a

χ 2 22.395

P 0.001

与1个月组第二次EVL后相比, aP＜0.05. EVL: 食管静脉曲张套扎术.

     

表 4 各组门脉血流动力学变化比较(mean±SD)

时间 组别 例数
脾静脉 门静脉 胃左静脉

血管内径 平均血流速度 血管内径 平均血流速度 血管内径 平均血流速度

治疗前 1个月组 27 10.26±2.04 28.55±5.74 13.29±1.85 23.36±3.89 3.42±0.26 21.88±2.16

2个月组 32 10.19±1.97 28.49±4.37 13.51±1.12 23.44±1.97 3.36±0.30 21.92±1.77

3个月组 37 10.20±0.95 28.42±5.81 13.49±1.08 23.40±2.55 3.40±0.33 21.90±2.05

3个月以上组 25 10.24±1.06 28.50±3.06 13.56±1.66 23.28±2.07 3.38±0.27 21.85±2.32

F 0.013 0.004 0.189 0.018 0.226 0.006

P 0.998 0.999 0.904 0.997 0.878 0.999

第二次EVL后 1个月组 27 10.33±0.81 32.42±3.36 13.41±1.22 27.51±2.79 3.41±0.25 21.94±1.86

2个月组 32 10.28±1.24  30.02±2.77a 13.25±1.34 24.55±2.61a 3.40±0.24 21.91±2.23

3个月组 37 10.35±1.15  29.11±3.24a 13.38±0.95  24.19±2.38a 3.45±0.21 21.87±1.95

3个月以上组 25 10.30±0.90  29.04±2.81a 13.55±1.07  23.89±2.11a 3.39±0.32 21.89±2.04

F 0.028 7.447 0.069 12.465 0.360 0.007

P 0.994 ＜0.001 0.976 ＜0.001 0.782 0.999

血管内径单位为mm, 血流速单位为cm/s; 与1个月组第二次EVL后相比, aP＜0.05. EVL: 食管静脉曲张套扎术.

     

表 3 比较各组再出血率、病死率、并发症发生率n (%)

组别 例数 再出血率 病死率
并发症

发热 吞咽梗阻感 胸闷或胸骨后疼痛

1个月组 27 1(3.70) 0(0) 3(11.11) 2(7.41) 4(14.81)

2个月组 32 10(31.25)a 1(3.13) 1(3.13) 1(3.13) 6(18.75)

3个月组 37 14(37.84)a 4(10.81) 2(5.41) 1(2.70) 7(18.92)

3个月以上组 25 17(68.00)ab 6(24.00)a 1(4.00) 2(8.00) 3(12.00)

χ 2 24.008 10.935 1.977 1.462 0.697

P ＜0.001 0.012 0.577 0.691 0.874

与1个月组相比, aP＜0.05; 与2个月组相比, bP＜0.05.
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治疗前门体分流量较大, 治疗后, 由于食道静脉的血流

被阻断, 通过胃左静脉的血流量减少所致. 肝硬化门脉

高压症患者肝功能的维持, 依赖门静脉系统高血流量向

肝灌注, 所以EGGI联合EVL能改善患者肝脏的血流灌

注, 可能有助于肝脏功能的恢复[22,23]; (2)胃左静脉、血流

速度治疗前后相似, 血流方向发生变化. 而离肝血流是

EGV破裂出血的主要原因, 治疗后向肝血流患者占比增

加, 对减少EGV复发与再出血具有重要意义[24,25]; (3)脾静

脉治疗前后主干内径无明显变化, 血流速度增加, 可能

与胃左静脉由离肝血流方向改变有关[26,27]. 本研究不足

之处在于, 为单中心实验, 病例数较少, 后续仍需扩大样

本量进行进一步的完善、验证. 

4  结论

综上所述, 肝硬化再出血患者早期实施内镜下胃底组织

胶注射联合套扎术, 能改善静脉曲张严重程度, 降低再

出血率, 疗效显著, 安全可靠, 并能对门静脉系统产生积

极影响. 

文章亮点

实验背景

肝硬化食管胃底静脉曲张(esophagogastric varices, EGV)
破裂出血病情危急, 再出血的发生可显著增加病死率, 
危及患者生命安全, 故研究防治再出血的方法意义重大. 
目前普遍认同对符合指征患者给予二次食管静脉曲张

套扎术(endoscopicvariceal ligation, EVL)有助于改善静脉

曲张, 降低复发率, 但关于二次EVL最佳时机尚存在争

议, 所以有必要进行探讨. 

实验动机

本研究旨在探讨初次内镜下胃底组织胶注射(endoscopic 
gastric glue injection, EGGI)联合EVL成功止血后, 二次

EVL时机对患者病情转归的影响, 拟解决当前二次EVL
时机不确定的问题, 并确立二次EVL最佳时机, 从而为

临床应用提供参考依据. 

实验目标

本研究围绕二次EVL不同时机防治肝硬化再出血的效

果进行探讨, 结果表明二次EVL不同时机可影响总有效

率、再出血率、病死率、门脉血流动力学, 其中1 mo内
实施二次EVL被证实在多方面具有应用优势, 为防治肝

硬化再出血提供了客观的参考依据. 

实验方法

本研究采用回顾性方法, 选取121例初次EGGI联合EVL
成功止血的肝硬化出血患者, 根据再次EVL治疗时机不

同分为4组, 比较各组第二次EVL完成后疗效、再出血

率、病死率、并发症发生率、门脉血流动力学变化(脾
静脉、门静脉、胃左静脉内径与平均血流速度), 所获得

的数据根据是否正态分布采用不同的表示形式与统计

学检验方法, 可保证统计学分析结果的准确性、客观性. 

实验结果

本研究结果表明, EGGI联合EVL术后再次EVL时机对预

防肝硬化食管胃静脉曲张患者再出血效果不同, 1 mo内
实施能减少再出血和病死率, 并有助于优化脾静脉、门

静脉血流动力学, 为二次EVL的实施提供了客观的参考. 

实验结论

二次EVL间隔1 mo内实施不仅能快速、有效改善静脉

曲张, 减少再出血, 亦能最大限度减少不良预后发生, 并
能改善门脉血流动力学, 增加患者获益. 

展望前景

本研究为肝硬化EGV破裂出血EGGI联合EVL成功止血

后二次EVL的应用时机提供了循证支持, 能为临床选取

最佳时机提供参考, 在减少再出血的发生、促进病情

良好转归中呈现出巨大应用前景. 而在1 mo内, 如间隔2 
wk、3 wk实施的效果差异尚不明确, 可作为下一步的前

瞻性随机对照试验的研究方向. 
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Abstract
BACKGROUND
Painless colonoscopy in elderly obese patients is an 

invasive examination and requires good anesthesia and 
analgesia. Intravenous anesthesia with propofol combined 
with etomidate has good analgesic and sedative effects. 
However, there is no uniform standard for propofol 
dosage.

AIM
To investigate the effectiveness of intravenous anesthesia 
with different doses of propofol compounded with etomi-
date for painless colonoscopy in elderly obese patients and 
the effect on neurocognitive disorders.

METHODS
One hundred and twelve elderly obese patients who 
underwent painless colonoscopy at our hospital from 
January 2021 to March 2022 were selected and divided 
into either a control group or a study group (56 patients 
each) according to the odd-even nature of admission 
serial number. The control group (odd serial number) 
underwent intravenous anesthesia with a regular dose of 
propofol and etomidate for intravenous anesthesia, and the 
study group (even serial number) was given a small dose 
of propofol with etomidate for intravenous anesthesia. 
The anesthetic effect, time of colonoscopy, heart rate (HR) 
at different time points in the perioperative period, mean 
arterial pressure (MAP), incidence of adverse effects, use 
of anesthetic drugs, and cognitive function (Mini-mental 
State Examination [MMSE] score) before and after surgery 
were compared between the two groups.

RESULTS
There was no statistically significant difference in 
the onset of anesthesia, anesthesiologist’s satisfaction 
with anesthesia, or colonoscopy time between the two 
groups, and the time to awakening and post-awakening 
observation room stay were significantly shorter in the 
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study group than in the control group (P < 0.05). HR and 
MAP at T1 and T2 were lower than those at T0 in both 
groups (P < 0.05), and HR and MAP at all time points 
did not differ significantly between the two groups (P 
> 0.05). The dosage of propofol in the study group was 
significantly less than that of the control group (P < 
0.05), though the dosage of etomidate and the number of 
propofol additions were not significantly different between 
the two groups. The incidence of adverse reactions in the 
study group (8.93%) was significantly lower than that in 
the control group (23.21%; P < 0.05). The postoperative 1-h 
MMSE score was lower than the preoperative score in both 
groups, but it was significantly higher in the study group 
than in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
The use of intravenous anesthesia with low-dose propofol 
with etomidate in painless colonoscopy in elderly obese 
patients can ensure the effectiveness of anesthesia, improve 
the quality of postoperative awakening, reduce adverse 
effects, and mitigate the impact on cognitive function.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
老年肥胖患者无痛肠镜检查属于侵袭性检查, 需要良
好的麻醉和镇痛, 丙泊酚复合依托咪酯静脉麻醉具有
良好镇痛镇静效果, 但在老年肥胖患者无痛肠镜检查
中丙泊酚剂量尚无统一标准. 

目的
探究不同剂量丙泊酚复合依托咪酯静脉麻醉应用于
老年肥胖无痛肠镜的效果及对神经认知紊乱的影响. 

方法
选取2021-01/2022-03于我院行无痛肠镜检查的112例
老年肥胖患者, 按照入院序号奇偶性分为两组, 各56
例. 对照组(奇数序号)给予常规剂量丙泊酚复合依托
咪酯静脉麻醉, 研究组(偶数序号)给予小剂量丙泊酚
复合依托咪酯静脉麻醉. 比较两组麻醉效果、肠镜检
查时间、围术期不同时间点心率(heart rate, HR)、平
均动脉压(mean arterial pressure, MAP)、不良反应发生

率、麻醉药物使用情况、手术前后认知功能[简易精
神状态检查量表(mini-mental state examination, MMSE)
评分].

结果
两组麻醉起效时间、麻醉医生对麻醉满意度及肠镜
检查时间比较, 差异无统计学意义, 研究组苏醒及醒
后观察室停留时间均短于对照组(P＜0.05); 两组T1、
T2时HR、MAP均较T0时降低(P＜0.05), 两组T0、
T1、T2、T3时HR、MAP比较, 差异无统计学意义; 
研究组丙泊酚用量少于对照组(P＜0.05), 依托咪酯
用量、丙泊酚追加次数与对照组比较, 差异无统计
学意义; 研究组不良反应发生率(8.93%)低于对照组
(23.21%)(P＜0.05); 两组术后1 h MMSE评分均较术前
降低, 但研究组高于对照组(P＜0.05). 

结论
老年肥胖患者无痛肠镜检查中采用小剂量丙泊酚复
合依托咪酯静脉麻醉能保证麻醉效果, 改善术后苏醒
质量, 减少不良反应, 减轻对认知功能的影响. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 老年肥胖人群无痛肠镜检查中的并发症发生

率较高. 且结肠镜检查属于侵袭性检查, 需要良好的麻醉

和镇痛. 丙泊酚、依托咪酯均为无痛内镜检查的常用麻

醉药物, 两者联用能产生协同麻醉作用, 减少丙泊酚用量, 
但在老年肥胖患者中丙泊酚剂量尚无统一标准. 本研究

重点探究丙泊酚复合依托咪酯静脉麻醉应用于老年肥胖

无痛肠镜中的不同剂量效果差异, 及对神经认知紊乱的

影响. 
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0  引言

结肠镜检查属于侵袭性检查, 需要良好的麻醉和镇痛[1]. 
随着国内老年社会的到来, 老年人中无痛肠镜检查越来

越多[2]. 特别是老年肥胖人群存在体内脂肪堆积、呼吸

道管腔狭窄、左心负荷增加等因素, 无痛肠镜检查中的

并发症发生率较高[3]. 因此, 优化麻醉方案对提高老年肥

胖患者无痛肠镜检查的有效性、安全性至关重要. 丙泊

酚、依托咪酯均为无痛内镜检查的常用麻醉药物, 麻醉

效果好. 报道指出, 丙泊酚复合依托咪酯能产生协同麻
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醉作用, 减少丙泊酚用量, 更有效维持患者无痛肠镜诊

疗中生命体征稳定, 改善患者术后认知功能[4,5]. 但丙泊

酚会影响血流动力学[6]. 在老年肥胖无痛肠镜检查中, 丙
泊酚的用量尚无统一标准, 本研究重点探究不同剂量丙

泊酚复合依托咪酯静脉麻醉应用于老年肥胖无痛肠镜

的效果及对神经认知紊乱的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料  经我院伦理委员会审批通过, 选取2021-
01/2022-03于我院行无痛肠镜检查的112例老年肥胖患

者, 按照入院序号奇偶性分为对照组(奇数序号)、研究

组(偶数序号), 各56例. 对比两组性别、美国麻醉医师协

会(American Society of Anesthesiologists, ASA)分级[7]等一

般资料, 均差异无统计学意义. 见表1. 
纳入标准: (1)均需进行无痛肠镜检查; (2)年龄60-79

岁; (3)ASA分级Ⅰ-Ⅱ级; (4)认知功能正常; (5)体重指数

28.0-32.0 kg/m2; (6)患者已签署同意书. 
排除标准: (1)严重心脑肝肾功能不全者; (2)麻醉药

物过敏者. 
1.2 方法 入室后开放静脉, 检测心率(heart rate, HR)、平

均动脉压(mean arterial pressure, MAP)等生命体征, 患者

取左侧卧位, 静脉注射0.06 μg/kg舒芬太尼, 最大剂量5 
μg, 2 min后, 对照组静脉注射(1.0-1.5) mg/kg丙泊酚, 再注

射(0.15-0.25) mg/kg依托咪酯. 研究组静脉注射(0.4-0.6) 
mg/kg丙泊酚, 再注射(0.15-0.25) mg/kg依托咪酯. 肠镜检

查中密切关注患者生命体征及麻醉深度, 追加丙泊酚

(0.5-1.0) mg/kg维持麻醉, 控制Ramsay镇静评分3-4分, 肠
镜抵达回盲部时停止给药, 检查结束后送至观察室. 
1.3 观察指标 (1)两组麻醉效果(麻醉起效时间、麻醉医

生对麻醉满意度、苏醒时间、醒后观察室停留时间)、
肠镜检查时间, 麻醉医生对麻醉满意度采用数字等级

评分法(numerical rating scale, NRS)评价, 分值范围0-10
分, 分值越高满意度越好[8]; (2)两组围术期不同时间点

[麻醉前(T0)、麻醉用药后(T1)、肠镜过肝曲时(T2)、苏

醒时(T3)]HR、MAP; (3)两组麻醉药物使用情况, 包括

依托咪酯用量、丙泊酚用量、丙泊酚追加次数; (4)两
组不良反应(恶心/呕吐、嗜睡乏力、注射痛、呼吸抑

制、肌痉挛)发生率; (5)两组术前、术后1 h、6 h、24 h
认知功能, 通过简易精神状态检查量表(mini-mental state 
examination, MMSE)评估, 分值0-30分, ＜27分存在认知

功能障碍, 分值越低认知功能越差[9]. 
统计学处理 软件采用SPSS 22.0计数资料、计量

资料分别以例数、(mean±SD)描述, 采用χ 2、t检验. 

2  结果

2.1 麻醉效果、肠镜检查时间 研究组麻醉起效时间、

麻醉医生对麻醉满意度及肠镜检查时间与对照组比较, 
均差异无统计学意义, 但研究组苏醒及醒后观察室停留

时间均较对照组短(P＜0.05). 见表2. 
2.2 HR、MAP 两组T1、T2时HR、MAP均较T0时降低

(P＜0.05); 研究组T0、T1、T2、T3时HR、MAP与对照

组比较, 均差异无统计学意义. 见表3. 
2.3 麻醉药物使用情况 研究组丙泊酚用量较对照组少

(P＜0.05); 研究组依托咪酯用量、丙泊酚追加次数与对

照组比较, 均差异无统计学意义. 见表4. 
2.4 不良反应 研究组不良反应发生率较对照组低(P＜
0.05). 见表5. 
2.5 认知功能 与术前比较, 两组术后1 h MMSE评分均明

显降低, 但研究组高于对照组(P＜0.05); 研究组术前、术

后6 h、24 h MMSE评分与对照组比较, 均差异无统计学

意义. 见表6. 

3  讨论

研究显示[10], 对于肥胖患者, 采用无痛肠镜检查的疾病

检出率高, 且不良反应少、术后满意度高, 是一种较普

通肠镜更安全可靠的检查方法. 无痛肠镜检查中麻醉方

案的选择, 一直是临床研究的重点内容. 
丙泊酚给药后40 s即可使患者进入睡眠状态, 镇静

效果好, 麻醉后苏醒时间短, 不良反应少, 在无痛内镜检

查中广泛应用[11,12]. 依托咪酯属于非苯巴比妥类镇静药

     

表 1 2组一般资料比较

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) 体重指数(kg/m2)
合并症 ASA分级

高血压 糖尿病 冠心病 高脂血症 Ⅰ级 Ⅱ级

研究组 56 27/29 60-78(68.24±4.10) 28.2-32.0(29.31±0.55) 8(14.29) 6(10.71) 7(12.50) 4(7.14) 39(69.64) 17(30.36)

对照组 56 26/30 60-76(67.51±3.75) 28.0-31.5(29.19±0.59) 6(10.71) 5(8.93) 3(5.36) 7(12.50) 43(76.79) 13(12.21)

χ 2/t值 0.962 0.983 1.113 0.327 0.101 1.757 0.907 0.729

P值 0.328 0.328 0.268 0.568 0.751 0.185 0.341 0.393

ASA: 美国麻醉师协会.
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物, 其麻醉起效快, 同样适用于无痛内镜检查[13]. 临床常

联合应用丙泊酚与依托咪酯, 这是因为二者能分别作用

于γ-氨基丁酸受体上不同的功能亚单位, 有助于提高麻

醉效果. 报道指出, 丙泊酚、依托咪酯单独或联合用药

均会对人体心、脑、肺等脏器产生一定影响, 二者联合

应用时合理配比有助于减轻上述影响[14]. 依托咪酯对呼

吸、循环功能影响较小, 能维持检查过程中血流动力稳

定[15]. 因此本研究认为可重点对联合麻醉中丙泊酚的剂

量进行探讨, 本研究结果显示, 老年肥胖患者无痛肠镜

检查中采用常规剂量或小剂量丙泊酚复合依托咪酯静

脉麻醉的麻醉起效时间、肠镜检查时间接近, 麻醉医生

对麻醉满意度评分相近, 且两种剂量丙泊酚对患者围术

期HR、MAP的影响无明显差异. 说明常规剂量或小剂量

丙泊酚复合依托咪酯静脉麻醉均能满足老年肥胖患者无

痛肠镜检查的麻醉需求, 获得良好麻醉效果. 赵咪等[16]研

究结果显示, 在胃肠镜检查中, 与常规剂量丙泊酚比较, 
小剂量丙泊酚能获得更稳定的围术期HR、MAP, 生命体

征波动较小. 与本研究结果存在一定差异, 这可能与研究

对象及复合麻醉药物不同有关, 本研究主要研究对象为

老年肥胖患者, 麻醉方案为丙泊酚复合依托咪酯静脉麻

     

表 5 2组不良反应发生率比较[n (%)]

组别 n 恶心/呕吐 嗜睡乏力 注射痛 呼吸抑制 肌痉挛 总发生率

研究组 56 1(1.79) 1(1.79) 2(3.57) 0(0.00) 1(1.79) 5(8.93)
对照组 56 3(5.36) 2(3.57) 4(7.14) 2(3.57) 2(3.57) 13(23.21)

χ 2值 4.236

P值 0.040

     

表 4 2组麻醉药物使用情况比较(mean±SD)

组别 n 依托咪酯用量(mg) 丙泊酚用量(mg) 丙泊酚追加次数

研究组 56 16.25±2.48 151.28±17.69 2.51±0.91

对照组 56 15.69±2.23 160.83±19.12 2.32±0.87

t值 1.257 2.744 1.129

P值 0.212 0.007 0.261

     

表 3 2组HR、MAP比较(mean±SD)

指标 组别 n T0 T1 T2 T3

HR(次/min) 研究组 56 83.29±9.65 72.51±8.37a 75.12±9.03a 81.67±9.52

对照组 56 81.71±9.24 70.34±8.19a 72.18±8.67a 80.35±9.19

t值 0.885 1.387 1.758 0.747

P值 0.378 0.168 0.082 0.457

MAP(mmHg) 研究组 56 90.38±10.29 83.17±9.52a 85.22±9.35a 89.35±9.78

对照组 56 89.54±10.67 80.66±9.15a 81.90±9.24a   88.29±10.15

t值 0.424 1.423 1.890 0.563

P值 0.672 0.158 0.061 0.575

a: 表示与本组T0时比较, P＜0.05; HR: 心率; MAP: 平均动脉压.

     

表 2 2组麻醉效果、肠镜检查时间比较(mean±SD)

组别 n 麻醉起效时间(min) 麻醉医生对麻醉满意度(分) 苏醒时间(min) 醒后观察室停留时间(min) 肠镜检查时间(min)

研究组 56 1.75±0.51 9.19±0.62 7.35±1.76 6.84±2.13 13.02±2.24

对照组 56 1.66±0.48 9.33±0.54 8.23±1.88 8.41±2.26 12.85±2.11

t值 0.962 1.274 2.557 3.783 0.413

P值 0.338 0.205 0.012 ＜0.001 0.680
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醉, 赵咪等[16]研究对象为老年高血压患者, 麻醉方案为瑞

芬太尼联合丙泊酚, 导致研究结果存在差异. 
本研究结果显示, 小剂量丙泊酚复合依托咪酯静脉

麻醉能明显降低丙泊酚用量, 且不会明显增加依托咪酯

用量及丙泊酚追加次数, 进一步说明小剂量丙泊酚复合

依托咪酯能满足麻醉需求, 同时能减少丙泊酚用量. 本
研究发现, 采用小剂量丙泊酚的患者术后苏醒时间、醒

后观察室停留时间均短于采用常规剂量丙泊酚的患者, 
不良反应发生率明显降低, 说明与常规剂量丙泊酚复合

依托咪酯静脉麻醉比较, 小剂量丙泊酚复合依托咪酯静

脉麻醉能提高苏醒质量, 可行性及安全性更高. 这与丙

泊酚剂量减少有关, 丙泊酚对人体呼吸、循环系统的抑

制作用较明显, 其剂量减少能减轻对呼吸、循环系统的

抑制作用, 在满足麻醉深度的基础上能减轻对神经系统

的影响, 从而改善苏醒质量, 降低不良反应发生率[17,18]. 
此外, 本研究结果显示不同剂量丙泊酚复合依托咪酯静

脉麻醉术后1 h MMSE评分均明显低于术前, 术后6 h、
24 h MMSE评分逐渐恢复至术前水平. 与相关研究[19-20]

结果接近, 说明麻醉药物会影响患者认知功能, 但这种

认知功能障碍是一过性的, 术后可逐渐恢复正常. 而本

研究中小剂量丙泊酚能提高患者术后1 h MMSE评分, 说
明小剂量丙泊酚复合依托咪酯静脉麻醉对患者认知功

能的影响更小, 进一步说明其安全性更高. 

4  结论

综上可知, 小剂量丙泊酚复合依托咪酯静脉麻醉能满足

老年肥胖患者无痛肠镜检查的麻醉要求, 且能减轻对患

者认知功能的影响, 具有较高可行性及安全性. 但本研

究仍存在一定不足, 未探究不同剂量丙泊酚复合依托咪

酯静脉麻醉在肥胖、非肥胖老年患者中的差异, 未来工

作中仍需进一步深入探讨. 
 

文章亮点

实验背景

老年肥胖人群, 由于其体内脂肪堆积、左心负荷增加, 
无痛肠镜检查中的并发症发生率较高. 且结肠镜检查属

于侵袭性检查, 需要良好的麻醉和镇痛. 无痛肠镜检查

中麻醉方案的选择, 一直是老年肥胖人群临床研究的重

点内容. 丙泊酚、依托咪酯均为无痛内镜检查的常用麻

醉药物, 两者联用能产生协同麻醉作用, 减少丙泊酚用

量, 但在老年肥胖患者中丙泊酚剂量尚无统一标准. 

实验动机

因此本研究重点对联合麻醉中丙泊酚的剂量进行探讨, 
为老年肥胖人群无痛肠镜检查中麻醉方案的选择提供

参考. 

实验目标

本研究探究丙泊酚复合依托咪酯静脉麻醉应用于老年

肥胖无痛肠镜中的不同剂量效果差异, 及对神经认知紊

乱的影响. 

实验方法

选取2021-01/2022-03于我院行无痛肠镜检查的112例老

年肥胖患者, 按照入院序号奇偶性分为对照组(奇数序

号)给予常规剂量丙泊酚复合依托咪酯静脉麻醉, 研究

组(偶数序号)给予小剂量丙泊酚复合依托咪酯静脉麻

醉. 比较两组麻醉效果、肠镜检查时间、围术期不同

时间点心率(heart rate, HR)、平均动脉压(mean arterial 
pressure, MAP)、不良反应发生率、麻醉药物使用情

况、手术前后认知功能简易精神状态检查量表(mini-
mental state examination, MMSE)评分差异. 软件采用SPSS 
22.0.计数资料、计量资料分别以例数、(mean±SD)描
述, 采用χ 2、t检验. 

实验结果

研究组苏醒及醒后观察室停留时间均短于对照组(P＜

0.05); 两组T1、T2时HR、MAP均较T0时降低(P＜0.05), 
两组T0、T1、T2、T3时HR、MAP比较, 差异无统计学

意义; 研究组丙泊酚用量少于对照组(P＜0.05), 依托咪酯

用量、丙泊酚追加次数与对照组比较, 差异无统计学意

义; 研究组不良反应发生率(8.93%)低于对照组(23.21%)
(P＜0.05); 两组术后1 h MMSE评分均较术前降低, 但研

     

表 6 2组MMSE评分比较(mean±SD, 分)

组别 n 术前 术后1 h 术后6 h 术后24 h

研究组 56 28.35±0.79 27.71±0.95a 28.15±0.82 28.30±0.80

对照组 56 28.51±0.83 26.98±1.02a 27.90±0.91 28.25±0.84

t值 1.045 3.918 1.527 0.323

P值 0.298 ＜0.001 0.130 0.748

a: 表示与本组术前比较, P＜0.05; MMSE: 简易精神状态检查量表.

 文章亮点
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究组高于对照组(P＜0.05). 

实验结论

小剂量丙泊酚复合依托咪酯静脉麻醉能满足老年肥胖

患者无痛肠镜检查的麻醉要求, 且能减轻对患者认知功

能的影响, 具有较高可行性及安全性. 

展望前景

应用常规剂量或小剂量丙泊酚复合依托咪酯静脉麻醉

从临床和实验证明是有效的, 均能满足老年肥胖患者无

痛肠镜检查的麻醉需求, 获得良好麻醉效果. 小剂量丙

泊酚复合依托咪酯静脉麻醉能提高苏醒质量, 且对患者

认知功能的影响更小,可行性及安全性更高. 设计合理, 
数据详实, 值得推广继承和研究, 对老年肥胖患者无痛

肠镜检查麻醉药物及剂量选择的具有借鉴意义. 
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Abstract
BACKGROUND
Colorectal cancer is a highly malignant tumor. Anus-
preserving surgery can effectively prolong the survival 

of patients with ultra-low rectal cancer. However, the 
postoperative survival of patients is affected by many 
factors. Identification of the relevant prognostic factors is 
of important guiding value in enhancing postoperative 
intervention and improving the quality of life of patients.

AIM
To explore the survival of patients with ultra-low rectal 
cancer after anus-preserving surgery, and to analyze the 
prognostic factors.

METHODS
A total of 152 patients with low rectal cancer were selected 
from March 2016 to March 2018 at our hospital, all of whom 
received anus-preserving surgery for ultra-low rectal cancer. 
The overall survival rate and disease-free survival rate at 1, 2, 
and 3 years after surgery were analyzed. The perioperative 
clinical data of patients with different prognostic conditions 
were compared, and the prognostic factors were analyzed.

RESULTS
The 1-, 2-, and 3-year overall survival rates were 100%, 
89.8% and 70.75%, respectively, and the 1-, 2-, and 3-year 
disease-free survival rates were 91.16%, 76.19%, and 60.54%, 
respectively. Age at surgery, tumor diameter, serum 
carbohydrate antigen 125 (CA125), carcinoembryonic 
antigen (CEA), hypoxia-inducing-factor 1α (HIF-1α) levels, 
TNM stage, and postoperative catheter indwelling time of 
patients who survived 3 years after surgery were all lower 
than those of patients who died, and the incidence of lymph 
node metastasis, vascular invasion, and nerve invasion was 
lower than that of patients who died. The distance from anal 
margin, serum miR-192 level, differentiation degree, and 
PNAG score were all significantly higher than those of dead 
patients (P < 0.05). The distance to the anal margin, serum 
CA125, CEA, HIF-1α, and miR-192 levels, PNAG score, and 
postoperative catheter indwelling time were significantly 
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correlated with the prognosis of patients with ultra-low 
rectal cancer after anus-preserving surgery (P < 0.05).

CONCLUSION
The 3-year overall survival rate of patients with ultra-low 
rectal cancer after anus-preserving surgery is more than 
70%. The distance between tumor and anal margin, serum 
CA125, CEA, HIF-1α, and miR-192 levels, PNAG score, 
and postoperative catheter indwelling time are prognostic 
factors for these patients.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结直肠癌是一种恶性程度较高的肿瘤, 采用超低位直
肠癌保肛手术肿瘤科有效延长患者生存期, 但患者术
后生存状况受多方面因素影响, 积极探究相关影响因
素对临床加强术后干预、改善患者生存质量具有重
要指导价值. 

目的
探究超低位直肠癌保肛手术术后患者生存状况, 并分
析其预后影响因素. 

方法
选取2016-03/2018-03我院152例低位直肠癌患者, 均行
超低位直肠癌保肛手术治疗, 统计术后1年、2年、3
年总存活率、无病存活率, 比较不同预后患者围术期
临床资料, 分析预后影响因素. 

结果
超低位直肠癌保肛手术术后患者1年、2年、3年总存
活率分别为100%、89.8%、70.75%, 无病存活率分别
为91.16%、76.19%、60.54%; 术后3年存活患者围术
期年龄、肿瘤直径、血清糖类抗原125(carbohydrate 
antigen 125, CA125)、癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen, CEA)、缺氧诱导因子1α(hypoxia inducible 
factor α, HIF-1α)水平、TNM分期、术后尿管留置时
间均小于死亡患者, 淋巴结转移、脉管侵犯、神经侵
犯发生率均低于死亡患者, 距肛缘距离、血清微小
RNA-192(microRNA-192, miR-192)水平、分化程度、

营养预后指数和白球比(prognostic nutritional index and 

albumin to globulin ratio, PNAG)评分均高于死亡患
者, 差异有统计学意义(P＜0.05); 距肛缘距离、血清
CA125、CEA、HIF-1α、血清miR-192水平、PNAG
评分、术后尿管留置时间与超低位直肠癌保肛手术
术后患者预后显著相关(P＜0.05). 

结论
超低位直肠癌保肛手术术后患者3年总存活率超过
70%, 肿瘤距肛缘距离、血清CA125、CEA、HIF-
1α、miR-192水平、PNAG评分、术后尿管留置时间
均为预后影响因素. 

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

核心提要: 超低位直肠癌保肛手术治疗低位直肠癌可获

得良好临床效果. 但直肠癌手术预后存在不确定性, 多种

因素均会影响患者预后转归方向, 早期明确预后影响因

素, 对临床积极开展相关干预措施具有重要指导价值. 本
研究以超低位直肠癌保肛手术治疗的低位直肠癌患者

为研究对象, 以3年总存活率为研究终点, 探究出肿瘤距

肛缘距离、血清糖类抗原125(carbohydrate antigen 125, 
CA125)、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、缺

氧诱导因子1α(hypoxia inducible factor α, HIF-1α)、血清

微小RNA-192(microRNA-192, miR-192)水平、距肛缘距

离、血清微小RNA-192(microRNA-192, miR-192)水平、

分化程度、营养预后指数和白球比(prognostic nutritional 
index and albumin to globulin ratio, PNAG)评分、术后尿管

留置时间均为预后影响因素, 要改善临床疗效, 仍需进一

步研究治疗方案, 加强术后血清学指标检测及术后尿管

留置护理, 改善术后营养, 可作为术后进一步个体化治疗

指导. 

文献来源: 赵蕾, 徐天生, 龚江, 蔡颖畅. 超低位直肠癌保肛手术术后患者

生存分析及预后影响因素分析. 世界华人消化杂志 2022; 30(17): 762-

768  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i17/762.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i17.762

0  引言

结直肠癌是威胁我国居民生命健康的主要癌症之一, 具
有较高发病率及病死率, 造成了严重的社会负担, 结直

肠癌的筛查与早诊早治是降低人群结直肠癌死亡率的

有效措施, 对改善患者预后具有重要意义[1,2]. 我国以直

肠癌为多见, 占结直肠癌发病率的60%, 且多数是位于

腹膜返折以下的低位直肠癌[3]. 既往临床治疗低位直肠

癌首选手术方式是Miles术式, 随着直肠癌发病率的低
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龄化及患者对生活质量要求的提高, 超低位直肠癌保肛

手术成为了研究热点[4]. 近年来, 越来越多的临床资料

表明[5,6], 超低位直肠癌保肛手术治疗低位直肠癌可获得

良好临床效果. 但鲜有术后生存分析及影响因素的相关

报道. 本研究以超低位直肠癌保肛手术治疗的低位直肠

癌患者为研究对象, 以3年总存活率为研究终点, 探究患

者术后生存状况, 并分析其预后影响因素, 旨在为临床

加强术后干预提供参考. 报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-03/2018-03我院152例低位直肠癌患

者, 纳入标准: (1)符合直肠癌诊断标准[7]; (2)首次确诊; 
(3)无手术禁忌; (4)自主行为能力良好, 无神经系统疾病; 
(5)患者知晓本研究, 已签署同意书. 排除标准: (1)合并其

他原发恶性肿瘤者; (2)肿瘤发生肝、肺等远处转移者; 
(3)自身免疫性疾病患者; (4)严重心脑血管疾病、肝肾功

能障碍者; (5)严重感染性疾病患者; (6)伴有其他严重消

化系统疾病者. 其中男92例, 女60例; 年龄(42-78)岁, 平均

(56.81±7.40)岁; 体质量指数(body mass index, BMI)(18.1-
28.6) kg/m2, 平均(23.56±2.51) kg/m2. 本研究经我院伦理

委员会审核通过.
1.2 方法 采用我院自制“低位直肠癌患者围术期临床

资料统计表”, 对患者临床资料进行统计, 包括: (1)人
口学资料: 性别、年龄、BMI、民族、居住地、饮酒

史、吸烟史、合并疾病; (2)病理特征: 肿瘤直径、距肛

缘距离、营养预后指数和白球比(prognostic nutritional 
index and albumin to globulin ratio, PNAG)评分、TNM分

期、病理分型、分化程度、淋巴结转移、脉管侵犯、

神经侵犯、术后化疗、术后尿管留置时间; (3)血清学指

标: 血清糖类抗原125(carbohydrate antigen 125, CA125)、
癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、缺氧诱导

因子1α(hypoxia inducible factor α, HIF-1α)、微小RNA-
192(microRNA-192, miR-192)水平. 其中肿瘤直径、距

肛缘距离、TNM分期、病理分型、分化程度、淋巴结转

移、脉管侵犯、神经侵犯均为术前评估, TNM分期、病理

分型等均参照《中国结直肠癌诊疗规范(2017年版)》[8]判

定. PNAG评分于术后第3 d评估, 分值范围0-4分, 评分越

低提示机体炎症状况越严重[9]. 采集患者术后第3 d外周

静脉血5 mL, 离心处理取血清, 采用蛋白芯片-化学发光

法测定血清CA125、CEA水平, 试剂盒购自上海裕隆生

物科技有限公司; 于治疗前、后, 采集3 mL空腹静脉血, 
3000 r/min离心分离血清后, 采用酶联免疫吸附试验检测

血清HIF-1α水平, 试剂盒购自中国西唐生物科技有限公

司; 于治疗前、后, 采集3 mL空腹静脉血, 3000 r/min离心

分离血清后, 采用实时荧光免疫PCR检测血清miR-192水

平, PCR试剂盒购自德国Qiagen公司, 应用公式2-ΔΔct计

算miR-146a相对表达水平(Δct = ct目标-ct内参, ΔΔct = 
Δct实验-Δct对照). 对患者进行为期三年的随访. 
1.3 质量控制 本研究实施严格的质量控制, 保证本研究

方案的可操作性和科学性. 对参加本研究工作的样本采

集人员、数据录入人员, 前期进行统一的技术培训. 样
本采集后立即粘贴条形码, 确保条形码上全部信息与样

本提供者完全一致. 对采集的血液样本及时(2 h内)进行

离心处理, 并分装血清于-70 ℃统一保存, 检测操作均由

专业人员严格按照试剂盒说明书完成. 手术过程需兼顾

肿瘤根治和肛门功能、全直肠系膜切除原则、安全的

远切缘和环周切缘. 课题相关数据录入时采用双录入方

法, 以确保所有数据的完整性和有效性. 
1.4 观察指标 (1)统计术后1年、2年、3年总存活率、无

病存活率; (2)不同预后患者围术期临床资料; (3)分析超

低位直肠癌保肛手术患者预后影响因素. 
统计学处理 数据处理采用SPSS 22.0软件, 计数资

料以n描述, 采用χ 2检验, 等级资料行Ridit检验, 计量资

料以mean±SD描述, 两组间比较采用独立样本t检验, 
通过Logistic进行多因素回归分析, 均采用双侧检验, P
＜0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 术后生存状况  本研究共纳入152例低位直肠癌

患者, 随访至第3年, 共有5例患者失访, 最终完成随访

的147例患者中, 术后1年、2年、3年总存活率分别为

100.00%(147/147)、89.80%(132/147)、70.75%(104/147), 
无病存活率分别为91.16%(134/147)、76.19%(112/147)、
60.54%(89/147). 
2.2 不同预后患者围术期临床资料对比 以3年总存活

率为研究终点, 比较存活患者与死亡患者围术期临床

资料, 结果显示, 不同预后患者年龄、肿瘤直径、距肛

缘距离、血清CA125、CEA、HIF-1α、miR-192水平、

PNAG评分、TNM分期、分化程度、淋巴结转移、脉

管侵犯、神经侵犯、术后尿管留置时间比较, 差异有统

计学意义(P＜0.05). 见表1. 
2.3 影响因素分析 以低位直肠癌患者超低位直肠癌保

肛手术术后3年预后情况作为因变量(存活 = 0, 死亡 = 1), 
将结果2.2中差异有统计学意义指标作为自变量, 考虑

到样本量尤其是阳性样本量较少, 同临床和统计专家会

商后, 将影响作用已知或临床共识的年龄、肿瘤直径、

TNM分期、分化程度、淋巴结转移、脉管侵犯、神经

侵犯剔除, 不纳入回归分析, 同时将部分为连续数值的

自变量, 参考两组总均值进行分层, 转化成两分类变量, 
以提高统计效率并使回归结果清晰, 自变量赋值见表2; 
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表 1 不同预后患者围术期临床资料比较[(mean±SD)/n (%)]

项目 存活(n  = 104) 死亡(n  = 43) t /χ 2/u P

性别(男/女) 65/39 24/19 0.569 0.451

年龄(岁) 5.659 0.017

   ＜60 68(65.38) 19(44.19)

  ≥60 36(34.62) 24(55.81)

BMI(kg/m2) 0.575 0.566

   ＜18.5 23(22.12) 11(25.58)

   18.5-23.9 36(34.62) 16(37.21)

   24.0-27.9 30(28.85) 10(23.26)

   ＞27.9 15(14.42) 6(13.95)

民族 0.072 0.789

   汉族 91(87.50) 39(90.70)

   少数民族 13(12.50) 4(9.30)

居住地 0.460 0.498

   城镇 69(66.35) 26(60.47)

   农村 35(33.65) 17(39.53)

饮酒史(有/无) 50/54 24/19 0.729 0.393

吸烟史(有/无) 61/43 22/21 0.695 0.405

合并疾病

   高血压 35(33.65) 16(37.21) 0.170 0.680

   冠心病 16(15.38) 9(20.93) 0.663 0.416

   糖尿病 24(23.08) 13(30.23) 0.827 0.363

   高脂血症 30(28.85) 14(32.56) 0.200 0.655

肿瘤直径(cm) 8.336 0.004

   ＜5 68(65.38) 17(39.53)

   ≥5 36(34.62) 26(60.47)

距肛缘距离(cm) 5.010 0.025

   ≤5 35(33.65) 23(53.49)

   ＞5 69(66.35) 20(46.51)

CA125(U/mL) 46.73±5.90 63.80±7.82 14.452 ＜0.001

CEA(ng/mL) 58.63±5.97 74.79±8.15 13.353 ＜0.001

HIF-1α(ng/mL) 60.79±7.36 79.24±8.83 13.023 ＜0.001

miR-192 1.73±0.39 1.25±0.26 7.411 ＜0.001

PNAG评分(分) 5.659 0.017

   ＜2 36(34.62) 24(55.81)

   ≥2 68(65.38) 19(44.19)

TNM分期 3.170 0.002

  Ⅰ期 41(39.42) 8(18.60)

  Ⅱ期 50(48.08) 19(44.19)

  Ⅲ期 13(12.50) 16(37.21)

病理分型 0.504 0.777

   隆起型 45(43.27) 18(41.86)

   溃疡型 16(15.38) 5(11.63)

   浸润型 43(41.35) 20(46.51)

分化程度 3.166 0.002

   高分化 28(26.92) 5(11.63)

   中分化 55(52.88) 17(39.53)

   低分化 21(20.19) 21(48.84)

淋巴结转移(是/否) 18/86 16/27 6.777 0.009

脉管侵犯(是/否) 30/74 21/22 5.366 0.021

神经侵犯(是/否) 21/83 17/26 5.938 0.015
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回归过程采用逐步后退法, 以进行自变量的选择和剔除, 
设定a剔除 = 0.10, a入选 = 0.05, Logistic回归分析结果显示, 
距肛缘距离、血清CA125、CEA、HIF-1α、miR-192水
平、PNAG评分、术后尿管留置时间均为低位直肠癌患

者超低位直肠癌保肛手术预后的影响因素(P＜0.05). 见
表3. 

3  讨论

目前, 临床治疗低位直肠癌首选保肛手术治疗, 在改善

患者生存质量方面具有重要价值[10]. 超低位直肠癌保肛

手术可最大限度保护盆腔部位神经及肛门, 减少对神经

及血管的损伤, 具有创伤小、并发症少、术后恢复快等

优势, 临床应用越来越广泛. 本研究结果显示, 超低位直

肠癌保肛手术术后患者1年、2年、3年总存活率分别为

100%、89.8%、70.75%, 2年、3年总存活率略高于李宝

等[11]报道的86.2%、62.1%, 其原因可能在于上述研究对

象为TNM分期Ⅲ期低位直肠癌患者, 而本研究研究对象

为TNM分期Ⅰ期-Ⅲ期患者. 本研究中, 患者无病存活率

分别为91.16%、76.19%、60.54%, 进一步证实超低位直

肠癌保肛手术是治疗低位直肠癌患者的良好术式. 
然而, 直肠癌手术预后存在不确定性, 多种因素均

会影响患者预后转归方向, 早期明确预后影响因素, 对
临床积极开展相关干预措施具有重要指导价值. 本研

究发现, 术后3年不同预后低位直肠癌患者的围术期年

龄、肿瘤直径、血清CA125水平等多项指标间存在明

显差异, 其中年龄、肿瘤直径、TNM分期、分化程度、

淋巴结转移、脉管侵犯、神经侵犯均为影响作用已知

或临床共识的因素, 本研究不再进行重复分析, 通过建

立纳入Logistic回归模型分析, 发现距肛缘距离、血清

CA125、CEA、HIF-1α、miR-192水平、PNAG评分、

术后尿管留置时间与超低位直肠癌保肛手术术后患者

预后显著相关. 其中距肛缘距离是指肿瘤与肛门边缘的

距离, 国内学者庄静等[12]研究发现, 肿瘤下缘距肛缘距

离≤5 cm是直肠癌保肛术后吻合口漏发生的独立危险

因素. 且有研究证实[13], 保留低位直肠癌足够的肿瘤下

切缘可保证肿瘤的成功切除, 并保留肛门功能, 有助于

降低局部复发率. 由此可见, 距肛缘距离越大, 术后发生

吻合口漏的风险越低, 肿瘤切除效果越好, 从而改善患

者预后. 血清CA125、CEA是诊断、评估恶性肿瘤病情

及预后的常用生物学标志物, 二者在结直肠癌等多种恶

性肿瘤患者血清中的表达水平均明显升高, 与肿瘤增

殖、转移等恶性生物学行为密切相关[14,15]. 在恶性实体

肿瘤的微环境改变中最明显的特征便是缺氧, 血管生成

和细胞对缺氧的适应性也是导致肿瘤发生、发展的重

要因素, 而在此过程中, HIF-1α的作用十分关键. HIF-1α
是一种具有转录活性的核蛋白, 其靶基因谱较广泛, 包
括缺氧适应、炎症发展及肿瘤生长等, 其水平升高被证

实可通过刺激血管内皮生长因子分泌、释放, 从而促

进肿瘤血管的生成, 增加微血管通透性, 为肿瘤细胞转

移、浸润提供基础[16]. 且有研究证实HIF-1α表达异常是

导致肿瘤转移、复发的主要原因之一[17]. miR-192水平被

证实是一种抑癌基因, 具有靶向抑制二氢叶酸还原酶的

作用, 从而控制细胞周期, 抑制肿瘤细胞增殖, 其表达缺

失与肿瘤的增殖、迁移和侵袭能力增加密切相关[18,19]. 
由此可见, 血清CA125、CEA、HIF-1α水平增加、miR-
192水平降低, 可通过促进直肠癌的增殖、转移和侵袭

影响患者预后. 罗志民等[20]报道显示, 全身炎性反应与

直肠癌术后生存率密切相关, 高全身炎性反应可明显增

加患者预后不良风险. PNAG评分由白蛋白、球蛋白和

淋巴细胞等因素构成, 为一项反映直肠癌围手术期全身

炎症状况的综合指标, 对于患者术后存活率预测具有重

要意义. PNAG评分＜2分提示患者存在明显的全身炎性

反应, 从而增加预后不良发生率. 此外, 相关研究指出[21], 
超低位直肠癌根治保肛术后尿管拔除时机对患者术后

     

表 2 自变量赋值

自变量 赋值

距肛缘距离 ≤5 cm = 2, ＞5 cm = 1

CA125 ＜55.27 U/mL = 1, ≥55.27 U/mL = 2

CEA ＜66.71 ng/mL = 1, ≥66.71 ng/mL = 2

HIF-1α ＜70.02 ng/mL = 1, ≥70.02 ng/mL = 2

miR-192 ＜1.49 = 2, ≥1.49 = 1

PNAG评分 ＜2 = 2, ≥2 = 1

术后尿管留置时间 ＜4 d = 1, ≥4 = 2

CA125: 血清糖类抗原125; CEA: 癌胚抗原; HIF-1α: 缺氧诱导因子1α; 

miR-192: 微小RNA-192; PNAG: 营养预后指数和白球比.

     术后化疗(是/否) 62/42 29/14 0.790 0.374

术后尿管留置时间(d) 5.907 0.015

   ＜4 77(74.04) 23(53.49)

  ≥4 27(25.96) 20(46.51)

BMI: 体质量指数; CA125: 血清糖类抗原125; CEA: 癌胚抗原; HIF-1α: 缺氧诱导因子1α; miR-192: 微小RNA-192.
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康复具有一定影响, 术后尿管留置时间超过4 d会明显增

加拔管后急性尿潴留再次插管的发生率和患者排尿功

能障碍, 且能增加患者泌尿系统感染风险, 影响术后康

复. 而术后合并多种并发症, 如泌尿系统感染, 被证实是

直肠癌患者长期生存的独立危险因素[22]. 由此可见, 超
低位直肠癌保肛手术术后应尽早拔除尿管, 有助于改善

患者预后. 

4  结论

综上可知, 超低位直肠癌保肛手术是治疗低位直肠癌

的良好方法, 患者远期预后与肿瘤距肛缘距离、血清

CA125、CEA、HIF-1α、miR-192水平、PNAG评分、

术后尿管留置时间等因素密切相关. 但本研究为单中心

研究, 存在样本量较少的不足, 仍需通过大样本研究进

一步验证. 

文章亮点

实验背景

超低位直肠癌保肛手术可最大限度保护盆腔部位神经

及肛门, 减少对神经及血管的损伤, 具有创伤小、并发

症少、术后恢复快等优势, 是治疗低位直肠癌患者的良

好术式. 然而, 直肠癌手术预后存在不确定性, 多种因素

均会影响患者预后转归方向, 早期明确预后影响因素, 
对临床积极开展相关干预措施具有重要指导价值. 本
研究发现, 术后3年不同预后低位直肠癌患者的多项指

标、影响作用已知或临床共识的因素进行Logistic进行

多因素回归分析. 

实验动机

探讨超低位直肠癌保肛手术术后患者生存分析及预后

影响因素分析, 旨在为临床加强术后干预提供参考. 

实验目标

本研究以超低位直肠癌保肛手术治疗的低位直肠癌患

者为研究对象, 以3年总存活率为研究终点, 探究患者术

后生存状况, 并分析其预后影响因素.

实验方法

选取2016-03/2018-03我院152例低位直肠癌患者, 均行超

低位直肠癌保肛手术治疗, 统计术后1年、2年、3年总

存活率、无病存活率, 采用我院自制“低位直肠癌患者

围术期临床资料统计表”, 以术后3年不同预后低位直

肠癌患者的多项指标、影响作用已知或临床共识的因

素进行Logistic多因素预后分析. 

实验结果

超低位直肠癌保肛手术术后患者1年、2年、3年总存

活率分别为100%、89.8%、70.75%, 无病存活率分别为

91.16%、76.19%、60.54%. Logistic多因素分析显示: 距
肛缘距离、血清糖类抗原125(carbohydrate antigen 125, 
CA125)、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、缺

氧诱导因子1α(hypoxia inducible factor α, HIF-1α)、血清

微小RNA-192(microRNA-192, miR-192)水平、营养预后

指数和白球比(prognostic nutritional index and albumin to 
globulin ratio, PNAG)评分、术后尿管留置时间与超低位

直肠癌保肛手术术后患者预后显著相关(P＜0.05). 

实验结论

超低位直肠癌保肛手术术后患者3年总存活率超过70%, 
肿瘤距肛缘距离、血清CA125、CEA、HIF-1α、miR-
192水平、PNAG评分、术后尿管留置时间均为预后影

响因素, 超低位直肠癌保肛手术术后临床医师应更多的

关注上述相关因素, 尽早拔除不利影响, 有助于改善患

者预后. 

展望前景

超低位直肠癌保肛手术仍然是治疗低位直肠癌患者的

良好术式. 为改善直肠癌手术预后存在不确定性, 临床

医生应多关注肿瘤距肛缘距离、血清CA125、CEA、

     

表 3 低位直肠癌患者超低位直肠癌保肛手术预后影响因素分析

自变量 β S.E. Waldχ 2 P OR 95%CI

距肛缘距离 -0.934 0.394 5.625 ＜0.001 0.393 0.203-0.760

CA125 1.743 0.537 10.535 ＜0.001 5.714 3.184-10.256

CEA 1.657 0.552 9.010 ＜0.001 5.243 2.851-9.643

HIF-1α 1.627 0.568 8.210 ＜0.001 5.091 2.770-9.357

miR-192 -0.553 0.225 6.047 ＜0.001 0.575 0.365-0.906

PNAG评分 -0.637 0.254 6.291 ＜0.001 0.529 0.316-0.885

术后尿管留置时间 1.191 0.453 6.914 ＜0.001 3.291 1.643-6.591

CA125: 血清糖类抗原125; CEA: 癌胚抗原; HIF-1α: 缺氧诱导因子1α; miR-192: 微小RNA-192; PNAG: 营养预后指数和白球比.

 文章亮点
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HIF-1α、miR-192水平、PNAG评分、术后尿管留置时

间等多种影响患者预后转归方向的不利影响因素, 对临

床积极开展相关干预措施具有重要指导价值.
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Abstract
Refractory gastroesophageal reflux disease (rGERD) is a 
common clinical disease with many pathogenic factors, 
complex mechanisms, and increasing incidence. At 
present, scholars believe that the pathogenesis of rGERD 
is closely related to intra- and extra-esophageal factors. 
Elucidating the mechanism of rGERD can contribute to 
the diagnosis and treatment of the disease. This paper 
summarizes the current progress in the research of the 
pathogenesis of rGERD, and puts forward our own 
thoughts and prospects for the disease, in order to provide 
ideas for the in-depth study of the pathogenesis of rGERD.
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摘要
难治性胃食管反流病(refractory gastroesophageal reflux 
disease, rGERD)是一种发病因素繁多, 机制复杂, 发病
率逐年攀升的临床常见疾病. 目前认为其发病机制多
与食管内因素以及食管外因素密切相关. 对rGERD机
制深入研究有助于该病的诊断以及治疗, 本文通过文
献检索, 在总结rGERD发病机制研究现状基础上提出
对该病的思考及展望, 以期为rGERD发病机制的深入
研究提供思路. 
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外因素

核心提要: 本文通过文献检索, 以“refractory gastroesopha-
geal reflux disease”、“gastroesophageal reflux disease”
和“Pathophysiology”为主题词, 在PubMed、Scopus、
GeenMedical、知网、万方等数据库中查阅了近五年关于

难治性胃食管反流病发病机制相关文献, 从食管内因素

与食管外因素总结论述该病发病机制. 

文献来源: 齐梅, 周悦, 周宇轩, 方盛泉. 难治性胃食管反流病发病机制研究

进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(17): 769-774 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i17/769.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i17.769

0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)
是指上消化道内容物反流至食管引起烧心、反酸等症

状的疾病. GERD治疗首选质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitors, PPIs), 而经双倍剂量PPIs治疗8 wk, 烧心和

(或)反流症状仅部分缓解或完全无缓解则为难治性胃

食管反流病(refractory gastroesophageal reflux disease, 
rGERD)[1]. 据报道[2], GERD全球患病率为8%-33%, 我国

患病率高达3.7%-10.19%, 其中rGERD患病率约占20%-
42%[3]. 胃食管反流病的诊断技术虽逐渐完善, 然该病的

诊断手段仍存在一定的局限性. 由于患者进行24 h-pH监

测时无法完全复刻患者疾病发作时的状态, 与患者主观

意愿相关, 存在一定误差, 误诊率虽有所降低但仍趋高. 
加之rGERD患者因长期存在相关反流症状, 严重影响个

人生活, rGERD的诊断以及治疗一直是临床上的难题, 
是对临床工作的一大挑战. 

近年来, 对于难治性胃食管反流病的发病机制研

究取得了一定进展, 本文通过文献检索,以“refractory 
gastroesophageal reflux disease”、“gastroesophageal 
reflux disease”和“Pathophysiology”为主题词, 在
PubMed、Scopus、GeenMedical、知网、万方等数据库

中查阅了近五年关于难治性胃食管反流病发病机制相

关文献, 认为该病发病机制可分为食管内因素(食管抗反

流屏障受损; 食管廓清能力减弱; 括约肌收缩障碍; 酸袋; 
十二指肠胃食管反流; 胃排空障碍[4-7]; 其他食管疾病)以
及食管外因素(抑酸不充分、漏诊; 患者代谢PPI基因型

差异; 体脂分数异常、生活方式、血糖代谢异常等因

素). 

1  食管内因素

1.1 食管抗反流屏障损伤 一项通过前瞻性数据库分析

存在病理性食管酸暴露的研究得出[8]抗反流屏障功能

及解剖学改变在病理性胃食管反流中起重要作用. 有动

物研究表明[9], 发生胃食管反流病的病理变化为食管上

皮长期暴露于反流物质中, 产生组织损伤和(或)相关临

床症状. 保护食管的第一道屏障为覆着在其表面的黏液

层, 当中存在具有特定保护机制的黏蛋白[10], 一种蛋白

结构(mucin 2, MUC2)为分泌型, 可通过食管上皮细胞根

尖膜中释放, 在细胞表面形成一种保护性凝胶, 原本存

在GERD的患者经过长时间强酸、胃蛋白酶及其他有

害物质侵袭, 食管黏膜下腺体结构易发生改变, 进一步

引起MUC2型黏蛋白分泌受损, 导致食管上皮细胞脱离

屏障庇护受腐蚀, 细胞膜进一步解离, 内部器质成分遭

破坏, 致使细胞间隙扩张而发为难治性GERD; 食管上皮

的完整性依附于细胞之间的机械性粘合是否紧密, 因此, 
上皮细胞内扩张的细胞间隙(expanded intercellular space, 
DIS)通常被认为是食管黏膜完整性呈现早期损伤的结

构标志[11]. 
除此之外, 食管鳞状上皮细胞之间存在紧密连接的

复合体蛋白是第二道保护防线, 即在食管上皮顶端膜表

达并与之结合的跨膜结合型黏蛋白(MUC1), 该复合体

蛋白具有封闭细胞旁干预通路功能, 可形成细胞旁离子

和溶质的通道并充当转运蛋白, rGERD患者常存在食管

括约肌压力偏低而反酸频发, 该复合体对酸性物质敏感

性高, 易受影响造成复合体定位失敏致黏膜损伤, 发为

rGERD. 体外细胞培养实验表明[9], 酸性和酸性胆汁盐可

通过浓度剂量积累效应降低跨上皮阻力(transepithelial 
resistance, TER), 并借助于调节通道特异性靶点通路数量

增加酸性物质通透性损伤黏膜保护屏障致病, 有关具体

黏蛋白的作用机制及信号通路, 可通过模型构造模拟相

似环境, 通过干预性试验论证, 以此验证说明rGERD发

病的确切因素. 
1.2 食管廓清能力下降 食管廓清功能是疾病进一步发

生发展尤为重要的预防过程, 此过程包含蠕动以及吞咽

唾液等通过上消化道的碳酸氢盐物质; 源于食管下括

约肌出现一过性或功能性松弛[12], rGERD患者经食管测

压及24 h-pH阻抗监测多存在食团清除时间延长、食管

括约肌压力降低或松弛, 结果, 本存在于胃中的酸性物

质、胆汁以及胃蛋白酶和胰酶的反流加速, 食管容量清

除阶段受限; 抑或由于饮食等因素造成食管下括约肌压

力异常, 食物排除因重力作用向下运动因素外, 食管自

主蠕动带动食物等进入胃的过程阻力增加[13], 速度减慢, 
导致食管粘膜损伤促进诱发rGERD. 另外, 相关研究[14]
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提出唾液分泌降低可延长酸清除时间, 这与吞咽频率密

切相关, 由于唾液分泌增加时, 吞咽次数明显提升, 这一

过程带动食管蠕动, 加快物质进入胃内的运动速度, 促
进胃酸分泌, 缩短胃酸清除时间. 此外, 唾液pH值约7.8-
8.0, 吞咽唾液的过程同样是完成食管酸清除及中和恢复

食管正常酸碱度的过程; 无效食管运动影响食管化学清

除率[15], 而rGERD患者食管测压多数存在明确命名的食

管运动障碍, 无效食管运动位居rGERD食管运动障碍分

类首位; 患者一旦出现睡眠期间或之前的唾液分泌减少, 
则会导致酸清除时间明显延长, rGERD经24 h-pH监测多

存在食团清除时间延长、病理性酸反流等现象, 极易导

致食管黏膜长期暴露于酸环境致病. 研究证实中医治疗

本病具有的优势, 能较好改善rGERD患者的临床症状、

食管黏膜炎症和生活质量, 安全性更高. 因此该病的病

因以及机制深入研究亟需优化. 
1.3 食管运动障碍 食管运动障碍包括以下几种类型: 因
食道中组织病变异常增生隆起使通道狭窄的原发性流

出通道梗阻者; 因膈肌痉挛等原因运动亢进者和顺行蠕

动减弱运动不足者[16]; 有研究表明[17], 超过73%的GERD
患者食管测压结果显示为正常运动或未分类的运动障

碍, rGERD患者多表现为食管体部蠕动减弱或无效食

管运动, 或仅表现为上和(或)下食管括约肌压力偏低

而无明确命名的食管运动障碍. 根据人体解剖构造, 在
吞咽过程中, 下食管括约肌(lower esophageal sphincter, 
LES)处于放松状态, 保证食团通过食管胃交界区域

(esophagogastric junction, GEJ)[18], LES相当于单向压力开

关阀门, 仅允许食团由食道进入胃而禁止胃内容物反流

至食道, 最终防线即为GEJ. 相关神经生理学研究证明[19], 
下食管括约肌所属区域存在迷走神经传入与传出通路, 
其一过性松弛属于一种内脏反射; 当胃内容物出现排

空延迟, 酸性胃内物质则会通过刺激胃近端控制收缩与

舒张的受体加速排空, 该信号传递可经由通路传递, 诱
发短暂性下食管括约肌松弛(transient relaxation of lower 
esophageal sphincter, TLESR)[20], 当机体因食管运动障碍

延长胃排空时间则更易诱发rGERD. 食管正常运动依赖

于其粘膜肌层与外肌层收缩[21], 当食团进入食道顺行蠕

动时, 靠近食团的环形肌层收缩以防止发生倒流, 远端

环形肌层扩张降低食团运动阻力, 同时伴随食团周围

纵向环肌收缩推动其运动. 然而, 在高应变下, 部分黏膜

变硬, 食团经过时肌层收缩和(或)扩张受限, UES和(或)
LES压力降低, 长期刺激诱发抗反流屏障功能减弱而致

rGERD[22]. 
1.4 十二指肠胃食管反流、胃排空障碍 十二指肠胃食管

反流(duodenal gastroesophageal reflux, DGER)是指十二指

肠内容物经过胃反流进入食管, 与rGERD之间存在显著

关联, 研究表明[23], 约88%rGERD患者存在DGER. 主要反

流物质胆汁酸可能通过弱酸性或非酸性回流在rGERD
中发挥作用. pH值在4-7范围内的弱酸在rGERD症状中

作用突出, 研究发现[24], 暴露于弱酸会诱导食管上皮细

胞释放与胃灼热症状相关的前列腺素. Nikolic等[25]研究

提出未接受PPIs治疗的症状性反流通常因酸反流引起, 
而接受PPIs疗法后的反流多为弱酸反流, 即弱酸反流是

大多数反流发作的基础[26]. 最主要因素为食管黏膜及固

有层存在酸敏感神经末梢, 该末梢上附着有作为酸诱导

感受传感器的受体, 可将胃灼热及胸痛等感觉传递至中

枢神经, 实验证明弱酸刺激亦可激活部分化学受体并使

其增敏, 诱发食管症状; 非酸性物质如胃蛋白酶被证实

可损伤黏膜, 胆盐可通过破坏脂质膜释放胞内如组胺类

的介质, 均具有引起食道敏感的作用[27]. 
胃排空障碍引起的反流可由以下三种因素导致[28], 

首先, 当摄入食物过量以及胃动力不足致胃充盈时间过

久, 食物与胃酸融合后清除延迟; 第二, 胃有效容积缩小, 
胃顺应性降低, 而排空胃需增加压力, 当胃内压力高于

LES, 压力失衡, 反流产生; 第三, 胃内压力增加除了可利

用的酸物质回流量以外, 还可通过胃扩张, 与此同时, 反
流发生率亦上升. 
1.5 其他食管疾病

1.5.1 反流高敏感: 临床实践研究发现[29], 随着内脏神经-
电生理学等技术方面的发展, 人们逐步认识到反流高敏

感性可能是引起rGERD又一因素. 研究发现, 食管黏膜

中存在很多酸敏蛋白酶受体; 主要包括TRPV1、酸敏离

子通道及PAR2[30], 易受化学、机械、压力等刺激食管

神经末梢改变酸敏受体表达, 进而影响神经递质释放或

食管黏膜电生理改变诱发反流症状. 有研究结果显示[31], 
大部分GERD患者食管测压均存在上食管括约肌(upper 
esophageal sphincter, UES)压力偏低, 处于胃食管交界区

或移行区的酸囊[32]作为机体本身存在的一种生理现象, 
更容易刺激食管黏膜反复诱发反流而致rGERD. 
1.5.2 嗜酸性食管炎: 嗜酸性食管炎(eosinophilic esopha-
gitis, EoE)[33]是一种临床表现为食管功能障碍、反流清

除障碍的慢性免疫介导疾病. GERD与EoE之间存在矛盾

关系, GERD通过病理性反流损伤黏膜抗反流屏障, 借助

细胞因子募集嗜酸性粒细胞而发生免疫反应致EoE[34,35]; 
而EoE表现为生理性反流清除障碍发为GERD. 当GERD
患者合并EoE时, 极易表现为具有明确食管运动障碍以

及酸反流阳性的rGERD. 

2  食管外因素

2.1 抑酸不充分 因内窥镜检查与常规阻抗pH监测诊

断具有病理性反流的患者方面仍不完善, 因此仍存在
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大部分患者虽有胃灼热等症状, 治疗却未重视. 除此之

外, 在临床诊疗过程中虽以食管pH监测作为诊断GERD
的金标准, 部分rGERD患者其参数指标如[Demeester评
分、酸暴露时间(acid exposure time, AET)、反流次数、

食团清除时间]未见异常, 对诊断及鉴别rGERD无法提

供有效证据; 尽管最新临床共识指南提出, 借助于反映

食管黏膜完整性反流指标的平均夜间基线阻抗值(mean 
nighttime baseline impedance, MNBI)可作为辅助诊断

GERD的新指标, 当常规参数正常而MNBI异常时, 不排

除rGERD的诊断, 以此说明可能存在食管黏膜屏障受

损, 而一项回顾性研究证明[36]仅29.2%难治性GERD患

者可证实具有胃食管反流病, 由于诊出率偏低, 导致部

分患者发病初期虽已出现咽部不适等轻微症状, 并未

有意识选择进行正规抑酸治疗, 加之rGERD患者症状

变化多端[37], 并与众多疾病表现重叠, 仅凭症状鉴别诊

断治疗较为困难, 当疾病发展至出现反酸、胸骨后烧灼

感等明显临床症状时, 患者使用标准剂量抑酸多无效果. 
诊断该病目前标准为双倍剂量PPI治疗8 wk后, 烧心和

(或)反流症状仅部分缓解或完全无缓解. 据统计, 约10%-
40%患者对标准剂量PPI反应不完全或完全无效[38], 而根

据目前临床上常用四种PPI, 不同PPI之间疗效差异的报

告结果大相径庭, 鉴于药物和剂量的选择取决于医生的

临床经验, 目前尚无证据支持标准治疗方案, 相关研究

证明用药时间亦可左右治疗效果[39], 加之部分患者服药

期间依从性欠缺, 难以达到治疗效果. 因此对于该疾病

的治疗可通过进行科普以及规范化用药指导解决依从

性欠缺. 
2.2 漏诊 目前针对于rGERD的检测技术存在一定的局

限性, 错诊、漏诊率高占比同样影响治疗效果. 尽管监

测时置入患者食道内的导管仅3 mm-4 mm, 但仍会存在

咽部异物感; 加之检测过程中需限制患者饮食结构, 从
而呈现非特征性的反流模式, 易增加假阴性结果[40]. 一
项随机对照试验表明[41], 在进行标准食管测压后, 24 h多
通道阻抗pH检测食道酸暴露灵敏度为70%-80%, 其中约

55%的患者存在明显的咽部异物感和(或)胸痛, 因此患

者主观临床症状或受检测仪器干扰. rGERD是一种长期

反复的慢性疾病, 仅通过24-48 h动态监测患者食管内pH
变化无法准确捕捉疾病典型特征, 检测手段的精准化是

目前亟需解决的问题. 
2.3 基因型差异 酸抑制剂PPIs经肝脏细胞色素内P450[42]

特异性同工酶(如CYP2C19、3A4等)代谢, 这种酶存在三

种基因型: 广泛代谢、中等代谢、低代谢[43]; 虽然患者

之间基因型差异相对较小, 但该同工酶代谢PPIs的能力

会根据遗传学发生变异[44,45], 即PPIs代谢的速度改变. 其
中PPIs的“快速代谢者”抑酸效果偏低或减弱, 表现为

胃酸缓慢下降, 因此PPIs有效率降低, 症状减轻不明显. 
不同的是, 在“中等”或“低代谢者”中, PPIs的作用时

间因代谢速度减慢而延长[46]. 研究表明[47], 三组基因型

在GERD人群中PPIs平均应答率分别为52.2%、56.7%、

61.3%, 此外, 相比较于低代谢者, 经标准剂量PPIs治疗后

的广泛代谢者出现rGERD概率高达66%[48], 证明PPIs代
谢与rGERD发生相关. 

3  其他因素

一项回顾性横断面研究证明[49], 酸反流症状负担与体重

指数(body mass index, BMI)呈正相关性. 因脂肪堆积, 胃
食管交界区组织的形态发生改变并产生压力梯度[50], 裂
孔疝由此形成, 因交界区压力不均, 当胃内压力升高, 酸
性胃内容物易反流并涌入贮存在裂孔疝, 增加反流负

担; 另外, 腹部肥胖使腹压升高, 同时引起LES松弛[51], 
rGERD患者通常表现为食管括约肌松弛或压力偏低, 腹
压增高则更容易将食管黏膜暴露于酸性环境而致病. 临
床研究证明[52], 当人体摄入高脂肪、高胆固醇、过量饱

和脂肪酸等物质容易加剧反流症状, 其致病机理与高

BMI类似; 吸烟易引致唾液碳酸氢盐分泌减少[53], rGERD
患者因抗反流屏障损伤或酸清除障碍, 不良的生活方式

容易影响食管酸清除能力, 减弱酸缓冲能力导致疾病

反复. 有学者认为, 机体在饥饿状态下分泌大量胃饥饿

素, 胃饥饿素是由胃底分泌的前胃泌素分解产生[54], 该
激素可激活胃酸分泌促进胃排空运动, 国外研究发现, 
糖尿病相关并发症中, 食管功能障碍尤为常见, 这种功

能障碍与自主神经病变延迟胃排空相关[55]; 当机体处于

过度分泌胃酸失衡状态时, 加之食管功能障碍, 则更容

易凸显胃灼热感、反酸症状, 提升rGERD患病率. 有关

胃食管反流病影响因素研究显示[56], 碳水化合物可以影

响LES功能的介质, 其潜在机制为碳水化合物能够刺激

肠道激素分泌, 尤其是胃泌素, 进而促进胃酸分泌, 降低

LES压力致病. 

4  结语

rGERD的产生与抑酸不充分、代谢基因型差异、抗反

流屏障损伤、食管廓清能力下降、运动障碍以及持续

性弱酸/非酸反流、胃排空障碍、合并食管其他疾病、

不良生活方式等多因素相关, 胃食管反流病的病理变化

为食管上皮长期暴露于反流物质中, 产生组织损伤和

(或)相关临床症状. 由于rGERD诊断过程中需要患者配

合改善食管功能, 修复抗反流屏障为主要治疗目的. 目
前在反流性食管炎(reflux esophagitis, RE)的发生发展过

程中与其相关的蛋白(如具有特定保护机制的黏蛋白

MUC1-MUC6等)表达是研究热点, 其在修复抗反流屏障
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中具有重要作用, 需要进一步探讨; 同时, rGERD检测手

段的精准化也是需要密切关注的问题. 
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Abstract
Gastric varices is a common clinical presentation of portal 

hypertension induced by hepatic cirrhosis, and gastric 
variceal bleeding is an emergency with high mortality. 
Endoscopic tissue adhesive injection plays an important 
role in the primary and secondary prophylaxis of gastric 
variceal bleeding, and acute bleeding control. However, this 
is a technique-demanding operation with nonnegligible 
complications, of which some may be fatal, such as ectopic 
embolism. Therefore, the prevention and treatment of such 
complications are of great importance. Herein, we present 
a review summarizing the complications and treatment 
strategies of endoscopic tissue adhesive injection for gastric 
varices secondary to hepatic cirrhosis.  
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摘要
胃静脉曲张是肝硬化门静脉高压常见的临床表现之
一, 胃静脉曲张破裂出血是临床常见急症, 病死率高. 
内镜下组织黏合剂注射在胃静脉曲张出血的一级预
防、控制急性出血和二级预防起着至关重要的作用. 
然而该操作有一定难度, 存在一定的并发症风险, 部
分并发症比如异位栓塞, 严重时可危及生命, 因此其
防治非常重要. 本文就肝硬化胃静脉曲张内镜下组织
黏合剂注射治疗的并发症及防治策略作一综述. 
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核心提要: 内镜下组织黏合剂注射在肝硬化胃静脉曲张

出血的一级预防、控制急性出血和二级预防起着至关重

要的作用.本综述系统介绍了该技术的并发症, 包括操作

器械相关并发症、异位栓塞、排胶出血、感染、其他并

发症, 并概述了其防治策略.

文献来源: 谭玉勇, 龚箭, 刘德良. 肝硬化胃静脉曲张内镜下组织黏合剂

注射治疗的并发症及防治策略. 世界华人消化杂志 2022; 30(17): 775-

782  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i17/775.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i17.775

0  引言

肝硬化临床工作中是引起门静脉高压最常见的原因, 胃
静脉曲张破裂出血(gastric variceal bleeding, GVB)是肝硬

化门静脉高压的常见并发症, 也是消化内科临床常见急

症, 病死率高. 内镜下组织黏合剂注射在GVB的一级预

防、控制急性出血和二级预防起着至关重要的作用. 然
而该操作有一定难度, 存在一定的并发症风险, 部分并

发症比如异位栓塞, 严重时可危及生命, 因此其防治非

常重要. 

1  胃静脉曲张概述

门静脉高压症(portal hypertension, PH)是指各种原因所致

的门静脉系统压力升高所引起的一组临床综合征, 其中

90%以上由各种原因所致的肝硬化引起[1,2]. PH的基本病

理生理特征为门静脉系统血流受阻和/或血流量增加, 门
静脉及其属支内静力压升高并伴侧支循环形成, 可引起

腹水、食管胃静脉曲张及出血、肝性脑病等. 胃静脉曲

张(gastric varices, GV)见于17%-25%的肝硬化门脉高压患

者, 其3年出血率为16%-45%, 一旦出血其死亡率较EVB
高[3].目前GV常用分型国外为Sarin分型[4], 我国为LDRf
分型[5]. Sarin将GV分为GOV1[食管静脉曲张(esophageal 
varices, EV)沿胃小弯侧延伸]、GOV2型(EV沿胃大弯侧

延伸)、IGV1(孤立胃静脉曲张位于胃底)和IGV2(孤立胃

静脉曲张位于胃体或胃窦). LDRf是具体描述静脉曲张

在消化管道内所在位置(location, L)、直径(diameter, D)
与危险因素(risk factor, Rf)的分型记录方法, 统一表示方

法为: LXx D0.3-5 Rf0,1,2, 具体描述方法参考我国相应指

南[5]. 2021年美国胃肠病学会提出了一种新的GV分类方

法, 将GOV1定义为小弯GV, GOV2和IGV1定义为贲门胃

底GV, GOV2定义为远端GV, 并根据有无胃肾分流分为

不同亚型[6]. 不同类型GV的发生率和出血概率有所区别

(表1).

2  组织黏合剂在胃静脉曲张治疗中的作用

2.1 组织黏合剂概述 广义的组织黏合剂包括了氰基丙

烯酸盐、凝血酶和纤维蛋白胶, 虽然后面两种组织黏合

剂在欧洲指南中有提及且有部分应用于GVB治疗的研

究结果发表[7-10], 我国指南对其并未作出推荐, 故本综述

中组织黏合剂主要是指氰基丙烯酸盐. 氰基丙烯酸盐的

作用机理为: 在血液、组织液中阴离子作用下, 快速聚

合, 固化成膜, 产生一层具有高抗拉强度的弹性薄胶膜, 
胶膜的网状结构可阻止血细胞、血小板通过, 封闭创面

断裂的小血管网从而达到有效封闭止血的目的. 目前常

用的氰基丙烯酸盐包括正丁酯、正辛酯. 目前尚缺乏关

于各种类型组织粘合剂疗效对比的高质量研究, 我国目

前市场上有的商标类型主要包括康派特(α-氰基丙烯酸

正丁酯)、Glubrans胶(α-氰基丙烯酸正丁酯+甲基丙烯磺

酸钠)、贝朗(曲妥克, α-氰基丙烯酸正丁酯)、福爱乐(α-
氰基丙烯酸正丁酯+正辛酯混合物)、白云(α-氰基丙烯

酸正丁酯).
2.2 组织黏合剂在胃静脉曲张中的作用 组织黏合剂最

早于20世纪80年代应用于急性GVB的治疗[11], 我国于90
年代最早由解放军总医院报道[12]. 研究显示内镜下组织

黏合剂注射在GVB的一级预防、控制急性出血和二级

预防方面均发挥重要作用. 在GVB的一级预防方面, 一
项随机对照临床研究(randomized controlled tirals, RCT)结
果显示: 与非选择性β受体阻滞剂(non-selective receptor 
blocker, NSBB)相比, 组织黏合剂注射可降低首次出血

概率[13]. 组织黏合剂治疗GVB的即时止血率为86.8%-
100%, 再出血率为7%-28%[14-19]. 一项纳入3项RCT研究

的Meta分析结果显示: 内镜下组织黏合剂治疗GVB的即

时止血率高于内镜下套扎术(endoscopic variceal ligation, 
EVL)(93.9% vs  79.5%), GOV2型再出血率二者相当

(35.7% vs  34.8%), 而GOV1型和IGV1型组织粘合剂治疗

后再出血率低于EVL(26.1% vs  47.7%, 17.6% vs  85.7%)[20]. 
在GVB二级预防方面, 一项RCT结果显示, 与NSBB相比, 
组织黏合剂注射可减少再出血率(15% vs  55%)及死亡率

(3% vs  25%), 并发现不同预防措施、伴门脉高压性胃病

和曲张静脉直径≥2 cm是再出血的高危因素[21]. 一项纳

入9项RCT的Meta分析结果显示: 与NSBB相比, 组织黏

合剂注射可减少GVB二级预防患者的再出血率及死亡

率[22]. 目前国内外各大指南均对内镜下组织黏合剂注射

在GV中的应用做了明确推荐(表2).

3  组织黏合剂治疗胃静脉曲张的并发症及防治策略

3.1 操作器械相关并发症 操作器械相关并发症在临床
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工作中偶尔可遇见, 其发生与医师的操作水平及是否规

范有关, 包括粘滞/堵塞并发症(与组织粘合剂特性有关)
及穿刺点出血. 一篇纳入628例次内镜下组织黏合剂注

射的文献报道显示[25], 9例(1.43%)发生注射针粘滞在曲

张静脉内、17例(2.71%)发生鞘管堵塞、1例(0.159%)发
生内镜粘滞致取出困难, 2例(0.318%)在后续套扎治疗时

出现套扎器粘滞. 其中注射针粘滞及鞘管堵塞多与组织

黏合剂用量过大、使用未稀释的组织黏合剂原液、注

射过程中注射针或鞘管未及时回退、针鞘刺入曲张静

脉内等有关, 因此合理控制组织黏合剂用量、针及针鞘

及时回退、使用三明治法注射组织黏合剂等可减少此

类并发症发生率. 内镜粘滞多见于GOV1或IGV1型曲张

静脉治疗时, 与组织粘合剂用量过大、内镜对曲张静脉

压迫有关, 因此合理控制组织黏合剂量、使用角度好的

治疗内镜可减少其发生率. 为减少套扎器粘滞的发生率, 
我们要合理控制组织黏合剂用量, 在食管下段及贲门附

近行套扎前先观察曲张静脉颜色及硬度, 判断是否已被

组织黏合剂充填. 
穿刺点出血(图1)主要与反复穿刺、提前穿刺及组

织黏合剂用量不足有关, 因此在治疗过程中我们建议穿

刺见回血后注射, 但不强求回血, 尤其是对于直径较小

的曲张静脉, 因为刺入静脉后有明显落空感, 而且注射

过程中曲张静脉隆起形态也可判断是否为曲张静脉内

注射. 如判断曲张静脉需要治疗, 一定要等到组织黏合

剂等准备好再行穿刺. 如为用量不足所致, 可先使用针

鞘堵住出血点, 待药物准备完毕后补充治疗. 
3.2 异位栓塞 异位栓塞是组织黏合剂治疗后最严重的

并发症, 常见的为肺栓塞、脑栓塞和脾梗死[18,26-40]. 虽
然术后影像学检查发现较大比例患者肺内可出现少量

碘化油, 但绝大多数无症状, 真正有症状、需要抗凝疗

治疗的患者极少. 目前文献报道异位栓塞发生率为0%-
10.71%, 截至目前报道的样本例数在60例以上的存在异

     

表 2 目前国内外代表性指南对GVB一级预防、控制急性出血和二级预防的建议

指南 一级预防 控制急性出血 二级预防

中国指南[5] Leg型: NSBB/EVL; Lg型: NSBB/组织黏

合剂

Lg型: 组织黏合剂、外科手术、TIPS均

有效; Leg型: ①食管EIS; ②胃组织黏合

剂注射; ③联合序贯治疗(先对胃进行组

织黏合剂注射, 择期或同时对食管EVL

或EIS)

Leg型: NSBB、EVL、EIS或NSBB与

EVL或EIS联合; Lg型: 组织黏合剂、

TIPS、外科手术

Baveno Ⅶ[2] 高风险GV: NSBB; GOV2和IGV1: 可考

虑使用组织黏合剂

GOV1: EVL、组织黏合剂; GOV2和IGV: 

组织黏合剂; Child-Pugh C级评分<14

或Child-Pugh B级评分>7内镜治疗失

败或出血时HVPG>20: TIPS; 有分流道

GOV2、IGV1: 可考虑BRTO

NSBB/卡维地洛和/或EVL; TIPS可作为

GV二级预防的选择

AASLD[23] GOV1: EVL; GOV2和IGV1: NSBB GOV１: EVL或组织胶注射; GOV2和

IGV1: TIPS、组织胶

GOV1: NSBB+EVL; GOV2和IGV1: 

TIPS/BRTO, 亦可考虑组织黏合剂
EASL[24] GOV1: NSBB/EVL; GOV2和IGV1: 

NSBB

GOV1: EVL; GOV2和IGV1: 组织黏合剂; 

伴SPSS的GOV2和IGV1: BRTO/BATO

GOV1: NSBB+EVL; GOV2和IGV1: TIPS

AGA[6] / 组织黏合剂、TIPS; 有胃肾分流: BRTO /

EIS: 内镜下硬化治疗; EVL: 内镜下套扎术; TIPS: 经颈静脉肝内门体分流术; BRTO: 球囊导管逆行性静脉栓塞术; BATO: 球囊导管顺行性静脉栓塞术; 

NSBB: 非选择性β受体阻滞剂; GVB: 胃静脉曲张出血; GV: 胃静脉曲张; HVPG: 肝静脉压力梯度; AASLD: 美国肝病学会; EASL: 欧洲肝病学会; AGA: 

美国胃肠病学会; GOV: 食管胃静脉曲张; IGV: 孤立性胃静脉曲张.

     

表 1 不同Sarin分型肝硬化门脉高压症GV的比率及出血概率[4]

Sarin分型 描述 比率 未治疗者出血概率

GOV1 EV沿胃小弯延续 70% 28%

GOV2 EV沿胃大弯延续 21% 55%

IGV1 GV位于胃底 7% 78%

IGV2 GV位于胃体、胃窦 2% 9%

GOV1: 食管胃静脉曲张1型; GOV2: 食管胃静脉曲张2型; IGV1:孤立性胃静脉曲张1型; IGV2:孤立性胃静脉曲张2型; GV: 胃静脉曲张; EV:食管静脉曲张.
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位栓塞并发症的文献总结见表3. 此外, 其他少见的异位

栓塞包括肾静脉[41]、肾上腺静脉[42]、冠状静脉[43,44]、横

隔栓塞[45]等.
发生异位栓塞的危险因素目前尚未完全明确, 目

前认为其可能的危险因素包括门体分流道的存在、使

用碘油做预充剂、组织黏合剂用量过大、推注速度过

快等[32,36,46,47]. 因此建议内镜下注射组织黏合剂时使用

三明治法, 使用盐水、高渗糖或聚桂醇作为预充剂, 同
时控制推注速度. 对于非急性出血患者, 建议完善门静

脉CT成像明确有无门体分流道的存在[48,49], 如存在脾肾

或胃肾分流, 建议使用球囊闭塞下经静脉逆行栓塞术

(balloon-occluded retrograde transvenous obliteration, BRTO)
或超声内镜(endoscopic ultrasonography, EUS)引导下弹环

圈+组织黏合剂注射(图2), 或使用金属夹[2,6,24,50-52], 目前

Baveno Ⅶ[2]、美国胃肠病学会[6]和E欧洲肝病学会[24]均

推荐BRTO用于伴脾肾或胃肾分流GV患者的治疗. 研
究显示BRTO治疗GVB的再出血率低于组织粘合剂治

疗[53,54]. 我国华西医院的一项随机对照临床研究结果显

示, 在GOV2和IGV1型的二级预防方面: 与内镜下组织粘

合剂注射相比, BRTO可降低再出血率(33.4% vs  15.6%), 
二者并发症发生率和死亡率相当[55]. 
3.3 排胶出血 内镜下组织黏合剂注射治疗后, 大部分患

     

表 3 目前较大样本量文献报道的异位栓塞并发症发生情况

研究者 发表年 病例数 组织胶用法 异位栓塞发生率 异位栓塞分布情况 栓塞结局

Zhou[26] 2021 439 硬化剂+组织胶+

硬化剂

3.19%(14/439) 1肺栓塞、1脑栓塞、12门静脉栓塞 肺栓塞患者死亡, 余存活

Tseng[27] 2018 652 硬化剂+组织胶+

硬化剂

0.77%(5/652) 1肺栓塞、1脾栓塞、2脑栓塞、1肠系膜

上动脉栓塞

肺栓塞及肠系膜上动脉栓

塞患者死亡, 余存活
Al-Bawardy[28] 2016 95 盐水+组织胶+盐

水

2.1%(2/95) 2肺栓塞 1例死亡, 1例存活

Bhat[29] 2016 152 EUS引导弹环圈+

组织胶

0.66(1/152) 1肺栓塞 存活

Jun[30] 2014 455 碘油+组织胶 0.22%(1/455) NA 存活

Prachayakul[31] 2013 90 碘油+组织胶 4.44%(4/90) NA 存活

黄湘俊[32] 2012 150 碘油+组织胶 10.71% 7肺栓塞、5脑栓塞、2门静脉栓塞、1脾

栓塞

存活

Mosca[33] 2012 65 碘油+组织胶 1.54%(1/65) 1脾栓塞 存活

Kang[34] 2011 127 碘油+组织胶 1.57%(2/127) 1肺栓塞、1脾栓塞 存活

Sato[35] 2010 129 碘油+组织胶 2.33%(3/129) 1肺栓塞、2脾栓塞 存活

Cheng[36] 2010 753 碘油+组织胶 0.66%(5/753) 1肺栓塞、1脑栓塞、3脾栓塞 存活

Paik[18] 2008 121 碘油+组织胶 1.65%(2/121) 1脑栓塞、1脾栓塞 存活

Caldwell[37] 2007 92 碘油+组织胶 2.17%(2/92) 1脑栓塞、1冠脉栓塞(心脏骤停死亡) 冠脉栓塞患者死亡, 脑栓

塞患者存活
Joo[38] 2007 85 碘油+组织胶 2.35%(2/85) 1肺栓塞、1脾栓塞 存活

Mostafa[39] 1997 80 碘油+组织胶 1.25%(1/80) 1肺栓塞 死亡

D'Imperio[40] 1996 80 碘油+组织胶 2.50%(2/80) 2肺栓塞、1脾栓塞 存活

NA: 文中未具体交代异位栓塞类型. EUS: 超声内镜.

图 1 穿刺点出血. A: 组织黏合剂注射治疗完成后穿刺点少量渗血(可自行停止, 多无需追加治疗); B: 组织黏合剂注射治疗穿刺点出血量较

大(常因组织黏合剂量不足所致, 需要补充注射).

A B
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者在1 mo-3 mo内开始排胶, 平均时间为术后23天, 并在6 
mo-12 mo内基本排完, 但亦有少数患者排胶过程长达1-2
年. 排胶出血的发生率约为3.1%-14.2%[36,56-58], 发生排胶

出血(图3)危险因素尚未完全明确, 研究显示Child-Pugh
评分越高、组织黏合剂剂量越大(GV直径越粗)、组织

胶用量不足者发生排胶出血的风险越高[36,56-58]. 此外, 组
织黏合剂误注射入黏膜下层而非曲张静脉内, 术后发生

排胶出血的概率也会增加. 因此, 合理选择治疗对象、

结合术CT等影像学技术评估曲张静脉容积, 个体化设计

组织黏合剂用量, 术中仔细确认曲张静脉是否固化, 可
能有助于降低排胶出血的发生率. EUS可显示实时曲张

静脉固化情况, 对于判别排胶出血的原因有一定价值[59]. 
如为排胶溃疡出血, 可使用质子泵抑制剂及黏膜保护剂

进行治疗; 如为残留静脉曲张出血, 则可追加组织黏合

剂注射治疗. 研究显示, 与组织黏合剂相比, TIPS治疗可

减低GV治疗后再出血率, 然而TIPS发生肝性脑病的概

率增加[60]. 对于急性GVB患者, 组织黏合剂治疗比TIPS
的经济效益比更优[61]. 
3.4 感染 虽然高达31.9%患者组织黏合剂治疗后可出现菌

血症, 但多为一过性[62], 真正引起症状、需要治疗的感染

发生率仅为1%左右, 且常见于急性出血期患者[36,62-64]. 报
道的感染并发症包括败血症、纵隔炎症、腹腔炎症

甚至脓肿[65]、肾脓肿[66]、肾上腺脓肿[42]、吸入性肺炎

等[36,62-64]. 研究显示, 感染致病菌多为口腔或消化道定植

菌, 与注射针或内镜腔道培养的菌种高度同源[62,63], 现在

随着内镜清洗消毒的进一步规范, 此类感染已明显减少. 
研究显示注射次数、注射总量、输血量、Child-Pugh评
分是发生菌血症的危险因素[62]. 急性食管胃静脉曲张破

裂出血患者各大指南均建议急性出血患者预防性使用

抗生素, 疗程为3 d-7 d[2,5,6,10,24], 如感染仍持续存在, 可适

当延长抗生素应用时间. 不过值得一提的是, 组织黏合

剂注射治疗后出现的发热并不一定提示感染, 大部分为

吸收热, 体温多<38 ℃, 可自行缓解, 应加以鉴别. 对于使

用组织黏合剂行一级、二级预防患者是否预防性使用

抗生素, 目前仍有争议[63,67], 建议结合患者情况综合评估

感染风险后酌情应用. 
3.5 其他并发症 其他报道的并发症包括腹部不适、胸骨

后不适或烧灼感、腹痛、非感染性低热、白细胞升高、

图 3 排胶溃疡出血. A: 胃底静脉曲张内镜下组织黏合剂治疗后, 可见多个排胶面出血; B: 胃底小弯侧近后壁排胶出血.

图 2 EUS引导下弹环圈+组织黏合剂治疗. A: 胃底见巨大曲张静脉团; B: EUS下曲张静脉图; C: EUS下曲张静脉团内见丰富血彩; D: EUS引

导下弹环圈+组织黏合剂治疗; E: 治疗后曲张静脉内血彩基本消失; F: 5 mo后复查, 见弹环圈排出, 曲张静脉坍陷. EUS: 超声内镜.
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呃逆或呕吐, 最高达60.4%, 这些多为一过性, 无需特殊处

理, 可自行恢复正常, 症状严重者可予对症处理[32,34,47]. 其
他少见的并发症包括胃黏膜坏死, 该并发症多见于序贯

治疗的患者, 可能是由于组织黏合剂误注射入动脉或局

部存在动静脉瘘所致[36]. 此外还有2例并发急性心包炎

的病例报道, 主要表现为术后胸痛明显, 严重时可危及

生命, 可能是组织黏合剂从胃曲张静脉通过交通静脉转

至膈、纵隔、心包交通静脉[44,68]. 

4  结论

GVB是肝硬化门静脉高压的常见并发症之一, 是消化内

科常见急症之一. 内镜下组织黏合剂注射在GVB的一级

预防、控制急性出血和二级预防中起到重要作用, 疗效

确切, 即时止血率高. 该治疗的并发症发生率相比较低, 
且大部分经内科保守治疗可获得缓解, 然而仍有极少部

分患者发生严重并发症, 如异位栓塞、急性心包炎等, 
因此要引起足够重视. 并发症的发生率与患者病情(如
GV直径、门体分流、Child-Pugh评分等)及医生的操作

水平有关, 因此准确的术前评估及规范化操作时减少并

发症的前提. 近年来随着一些新型治疗技术的兴起, 如
EUS引导下曲张静脉治疗、BRTO等, 这些方法是否有

助于减少并发症的发生率仍有待于进一步研究. 此外, 
三明治法使用不同预充剂的疗效与并发症的对比, 其他

类型组织黏合剂如凝血酶、止血粉、纤维蛋白胶与组

织黏合剂疗效及安全性的对比等均需要进一步研究证

实. 
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WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

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

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

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

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

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

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

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

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

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

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

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

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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Abstract
Metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) is a 
chronic liver disease with the highest incidence in the world, 
which affects 1/4-1/3 of the world population and has a 
serious effect on people’s health. As is a multi-systemic 
disease, MAFLD is closely related to the occurrence and 
prognosis of many diseases. Studies have shown that 
MAFLD is associated with viral infectious diseases, and 

their interaction affects the prognosis of the disease. This 
paper reviews the research progress in this field in recent 
years.
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摘要
代谢相关脂肪性肝病(metabolic associated fatty liver 
disease, MAFLD)是当前世界上发病率最高的慢性
肝病, 其发病率约占世界人口的1/4-1/3, 严重影响人
民健康. MAFLD又是一种多系统疾病, 与众多疾病
的发生和预后密切相关. 随着研究的深入, 研究显示
MAFLD也与病毒感染疾病相关, 相互作用影响疾病
预后. 本文就对这方面的近年研究进展进行评述. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 代谢相关脂肪性肝病(metabolic associated 
fatty liver disease, MAFLD)是一个多系统疾病, 本文介

绍其与病毒感染性疾病的相关性, 由于相互影响加重

了各自疾病的严重度, 也增加了治疗难度. 本文主要对

COVID-19、乙肝病毒和丙肝病毒与代谢相关脂肪性肝

病的相关性研究现状进行评述. 
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0  引言

代谢相关脂肪性肝病(metabolic associated fatty liver 
d i sease, MAFLD)是与肥胖、胰岛素对抗(insu l in 
resistance, IR)和代谢综合征紧密相关的一种代谢疾病, 
虽然MAFLD被认为是代谢综合征的肝脏表现, 但有

多种因素可以加速疾病的进展. 这些危险因素包括饮

食、生活方式、遗传特性、药物摄入、男性性别和特

殊感染等. 
代谢相关脂肪性肝炎(m e t a b o l i c a s s o c i a t e d 

steatohe-patitis, MASH)患者经常表现出肠道功能失调

和肠屏障通透性增加[1]. 这可能导致致病原相关分子

模式(pathogen associated molecular patterns, PAMPs)
易位, 其中最重要的是脂多糖(Lipopolysaccharides, 
L P S). 值得注意的是, 几种传染病如新型冠状病毒

(corona virus disease 2019, COVID-19)、肝炎病毒感

染也可直接或间接导致肝脏脂质积聚和炎症从而加

重MAFLD, 并相互作用加重肝脏疾病. 据报道最多见

的感染因素是幽门螺杆菌[2]、丙型肝炎病毒(hepatitis 
C virus, HCV)、冠状病毒和人体免疫缺陷病毒(human 
immunodeficiency virus, HIV)[3,4]. 本文就MAFLD与病

毒感染疾病的相关性研究进行评述. 

1  冠状病毒与代谢相关脂肪性肝病

与新冠肺炎相关的肝损害, 其患病率从14%-50%以上[5-7]. 
在多系列病人的研究中, 检测到的主要生化改变为20%
患者呈现氨基转移酶增高, 氨基转移酶的升高通常是

为期短暂的. 其次是10%的病例出现胆红素略有增加. 
另一方面, 胆汁淤积的其他指标, 如γ-谷氨酰基转移

酶(γ-glutamyl transferase, γ-GT)和碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)的升高相对较少. 在严重新冠肺炎

患者中, 低白蛋白血症通常是一种比较常见的发现; 然
而, 它并没有伴随着其他显示肝衰竭的数据发生. 迄今

为止, 尚无报告COVID-19感染继发严重急性肝损害的

病例报告[8]. 
在临床上与COVID-19感染和肝损害有关的主要

因素是肺受累导致缺氧、静脉充血伴肝脂肪变性、免

疫细胞作用、药物性肝损害、合并凝血障碍和细胞因

子风暴. MAFLD本身可能是由于持续的脂肪毒性、慢

性炎症状态、代谢综合征、氧化应激反应和免疫反应

所致, 也可能是其他同时存在的代谢紊乱, 这些代谢紊

乱将加重新冠肺炎的临床进程. 患者也可能会因持续

感染新冠肺炎造成的损害而加重先前的肝病[9]. 
1.1 COVID-19引起MAFLD肝损伤的发病机制 新冠肺

炎患者肝损害的机制复杂, 其中病毒或免疫系统对肝

细胞的作用及药物的肝毒性作用尤为突出. 包括几种

损伤机制: (1)一旦COVID-19在肠道内发生可直接引

起细胞损伤, 同时病毒还可通过门静脉流向肝脏, 并
通过血管紧张素转化酶2受体(angiotensin converting 
enzyme 2 receptor, ACE2 receptor)在肝细胞内复制病

毒而直接引起肝损害, 而库普弗细胞试图对抗这种损

伤也会引发局部炎症而导致肝脏损伤[10]; (2)慢性肝病

伴新冠肺炎患者肝细胞缺氧可能导致ACE2受体和缺

氧诱导因子(hypoxia inducible factors, HIFs)表达增加, 
HIFs是由缺氧激活的转录因子家族. 这种改变可能进

一步加重代谢疾病, 如加重MAFLD的进展[11]; (3)系统

和肝脏的先天免疫失调[12]. 肠细胞中的ACE2受体易发

生病毒易位到肝脏, 具有通过网状系统进行病毒循环

的潜能[13]. 由于细胞因子的产生而引起炎症, 它激活先

天免疫细胞, 致使严重新冠肺炎感染患者的炎症标志

物升高; ⑷肝脏的脂类生成和分解可驱动天然免疫激

活, 可直接触发和放大肝脏炎症[14]. 
最近的研究表明, COVID-19病毒可能与位于肝

细胞上的ACE2受体结合, 尤其是在胆管细胞中, 后者

的表达更为丰富[15]. 健康肝脏可检测到低水平的ACE2 
mRNA, 而肝硬化时ACE2 mRNA水平上调34倍, ACE2
蛋白水平升高97倍. 在与受体结合并进入细胞后, 产生

新的病毒RNA并合成组装和释放新病毒颗粒所需的

结构蛋白. 相反, ACE2受体在肝细胞中的表达很少, 这
可以解释缺乏出现典型的病毒性肝炎的分析数据和组

织学特征[16]. 
在肾素-血管紧张素系统(renin-angiotensin system, 

RAS)中, AngⅡ与其受体[AngⅡ1型受体(AT1R)]相
连, 而Ang(1-7)与巨噬细胞活化综合征1(macrophage 
activation syndrome 1, MAS1)癌基因结合, 导致血管舒

张, 减少炎症、细胞增殖、肥大和纤维化[17-19]. AngⅡ
可激活肝细胞核苷酸结合寡聚化结构域样受体家

族, 含3个嘧啶结构域(NOD-like receptor family, pyrin 
domain containing 3, NLRP3)炎性小体, 诱导caspase-1
依赖的细胞凋亡, 促进-1β和白细胞介素-18的大量释

放, 从而支持肝脏炎症、三酰甘油沉积和胰岛素对抗

的过程, 触发MAFLD的进展和加重肝损害[20]. 
在一些严重的情况下, 过度觉醒已经发生了亲炎

症的免疫系统, 其后果可能比病毒本身的细胞病变更

具致命性. 然而, 在新冠肺炎的背景下, 这种免疫功能

失调在肝脏上的后果还不清楚[21]. 
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严重新冠肺炎患者常出现肝脏实验室参数改变. 
感染COVID-19的患者通常也会出现肝脏脂肪变性, 而
MAFLD将会加重新冠肺炎. COVID-19可诱导PAMP
从肠道转移到肝脏, 启动Kupffer细胞和星状细胞活

化, 从而促进急性炎症反应. 此外, 在细胞因子风暴期

间, 肝脏可能会受到细胞因子的破坏或继发性打击. 
直到今天, 胆管细胞是唯一已知的表达病毒进入受体

ACE2的细胞, 目前认为, 新冠肺炎期间MAFLD进展

的可能原因之一是与ACE2在小肠肠细胞上的高表达

有关. 这可能会导致肠通透性增加和病原体相关分子

模式(pathogen associated molecular patterns, PAMPs)
转运到肝脏. 因此, 肝细胞因子风暴是对COVID-19
和MERS-CoV感染的全身炎症反应, 包括肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素

-1β(interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介素2(interleukin-2, 
IL-2)、白细胞介素6(inter leukin-6, IL-6)、干扰素

(interferon, IFN)-α、IFN-β、IFN-γ和趋化因子配体

(chemokine ligand, CCL)2的释放, 加剧了肝脏炎症, 并
促进MAFLD的进展[22]. 

在小鼠模型中研究指出, 肝脏脂肪变性通过核

因子κB蛋白(nuclear factor kappa-B, NF-κB)活化和

下游细胞因子生成引起炎症. MAFLD和MASH患者

血清IL-6和C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)水平

均明显高于健康对照组. 此外, 在MAFLD和MASH
患者中, 调节单核细胞/巨噬细胞迁移和浸润的趋化

因子配体2/单核细胞趋化蛋白-1(chemokine ligand 2/
monocyte chemoattractant protein-1, CCL2/MCP-1)也被

发现增加. 研究表明, MAFLD的特点是全身炎症程度

较低, 且与健康人相比, 晚期肝纤维化患者的全身循

环功能障碍指标明显增高, 促炎细胞因子如TNF-α、
IL-6、IL-8、MCP-1、干扰素-γ诱导蛋白10(interferon 
gamma induced protein 10, IP-10)、巨噬细胞炎性蛋白

(macrophage inflammatory protein, MIP)-1b水平明显增

高. 另一方面, 在新冠肺炎患者中, 出现高度炎症, 被描

述为高细胞分裂症或“细胞因子风暴”, 免疫亢进, 甚
至在某些情况下, 已被报道出现继发性淋巴组织细胞

增生症[5,23]. 据报道, 新冠肺炎患者的细胞因子之一是

IL-1B, 它是下游的最终效应, 这是已知的肝细胞死亡

机制[24]. 除IL-1B外, 其他细胞因子在新冠肺炎中也有

增加, 包括IL-6、IP-10、 TNF、IFN-γ、血管内皮生

长因子、巨噬细胞炎性蛋白(macrophage macrophage 
inflammatory protein, MIP)-1α和1β. 患有新冠肺炎的

肥胖患者比非肥胖的COVID-19患者表现出更明显的

炎症特征[25]. 地塞米松对严重新冠肺炎患者因为它能

够抑制细胞因子的产生及其有害作用, 因此可降低病

死率. 对于包括肝纤维化患者和新冠肺炎患者在内的

MAFLD患者而言, 对“急性慢性炎症”过程的可能影

响, 包括对地塞米松等皮质激素产生不同的抗炎反应

的可能性值得进一步研究. 
新冠肺炎与代谢疾病(如MAFLD)的另一个汇合

点是内皮功能障碍. 肝脂肪变性患者的内皮功能障碍

已被描述. 健康人比活检证实的MAFLD患者具有更好

的内皮功能[26], 这在一定程度上解释了该人群心血管

疾病风险增加的原因[27]. 内皮功能障碍引起血栓前状

态导致新冠肺炎患者的血管闭塞和微血栓形成[28]. 此
外, 内皮功能障碍可导致一氧化氮不足并导致血管收

缩, 是致使患者血栓发生率增高的原因[29]. 最后, 参与

肝纤维化的一些途径是决定MAFLD患者预后的关键

事件, 在新冠肺炎患者中可能起着重要的作用. 其中重

要作用的是RASS参与了肝纤维化的发展, 血管紧张素

Ⅱ在星状细胞中诱导成纤维前表型, 在肝硬化的病理

生理过程中起着重要的作用[30], 提示COVID-19可促进

肝纤维化影响肝病预后 . 
1.2 MAFLD可能促进细胞因子风暴综合征 观察研究

表明[31], MAFLD合并COVID-19感染时血液中有较

高水平的炎症标记物(C-反应蛋白、铁蛋白和D-二聚

体)、中性粒细胞/淋巴细胞比率的增加以及炎症细胞

因子和趋化因子的增加, 这些与疾病严重程度和预后

不良有关. 
先天免疫反应失调可能是新冠肺炎肝损伤的一个

方面, 致使患者血清CRP、淋巴细胞、中性粒细胞和

细胞因子水平异常等炎症标志物的激活. 暴发性和致

命性高细胞分裂素血症可导致包括肝脏在内的组织和

多器官损伤或衰竭. 炎症反应可引起肝肿大、血清转

氨酶升高、黄疸和肝性脑病[32]. 
先天免疫细胞丰富的肝脏, 适应性反应的功能

状态可能影响COVID-19感染的临床严重程度. 脂肪

肝的存在由于功能状态降低可能影响免疫适应性反

应. 此外, MASH的存在与细胞因子、氧化应激、线

粒体功能障碍、内质网应激和NOD样受体家族pyrin
域3(NOD like receptor family pyrin domain containing 
3, NLRP 3)炎症小体激活有关. 因此, 新冠肺炎患者

的MASH可以促进病毒诱导的细胞因子风暴综合征

(cytokine storm syndrome, Css)发生[33]. 通过肝脏释放

多种炎症介质, 导致发生严重的新冠肺炎. 肝脏中含巨

噬细胞数量最多, 是一种强大的细胞因子产生者. 肝巨

噬细胞由不同的细胞群组成, 包括以吞噬细胞为主的

常住巨噬细胞(kupffer cells, KCs)和骨髓来源的单核细

胞. 巨噬细胞在肝脏疾病的发生发展中起着重要的作

用. 促炎巨噬细胞促进MAFLD的进展, 并决定疾病的
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严重程度. 极化过程将肝巨噬细胞分化为亚表型, 由细

胞因子、生长因子、脂肪酸、前列腺素和病原体分子

组成微环境的信号[34]. 巨噬细胞亚表型根据对不同的

炎症信号的反应可分为M1和M2两类. 巨噬细胞被Toll
样受体(toll-like receptors, TLR)配体和辅助性T淋巴细

胞1(helper T lymphocyte 1, Th1)免疫因子激活和刺激, 
介导宿主以防御细菌、病毒或原生动物等病原体. 因
此, M1巨噬细胞通过高水平的促炎细胞因子的表达来

启动炎症过程, 并产生大量的活性氧和氮物种[36]. M2
巨噬细胞具有抗炎作用, 促进组织修复和重塑, 但与

M1巨噬细胞相比具有吞噬活性和表达不同的趋化因

子谱[34,35]. 
同样, 在肝损伤的不同阶段, 常驻杀伤细胞(killer 

cells, KCs)和募集的单核巨噬细胞在炎症、纤维化和

纤维溶解过程中都有重要的调节作用[35]. 认为MAFLD
患者肝巨噬细胞的极化状态可被M1型巨噬细胞扭曲, 
从而促进炎症抑制M2型巨噬细胞, 最后导致新冠肺炎

发生[36].
研究认为, 肠道微生物失调是肝巨噬细胞产生促

炎细胞因子的一种强有力的激活剂[37]. 肠道微生物失

调是微生物群的一种扰动, 它促进微生物和微生物产

物进入门静脉循环(代谢性内毒素血症). 肠道微生物群

在MAFLD的进展中起着关键作用, 导致MASH和肝纤

维化发生. 这表明来自不同器官的分子介质, 特别是脂

肪组织和肠道, 参与了触发炎症途径的过程, 炎症途径

可能随后发展为纤维化, 最终发展为肝硬化和癌变[38]. 
小肠中ACE 2高表达, 新冠肺炎患者粪便中存在较高的

病毒载量, 提示ACE在病毒感染和炎症中起着重要作

用. 它与新冠肺炎患者中常见的胃肠道症状与肝损伤

标志物有关, 表明肝脏病原体相关分子模式增加, 这可

能是Css扩增的一个原因. 肠道微生物群影响肺部疾病

的作用已得到充分讨论, 肠道微生物群可能对冠状病

毒疾病的感染具有保护作用, 这可能解释了为什么一

些新冠肺炎患者是无症状的[39]. 新冠肺炎患者消化道

症状的严重程度随着呼吸道症状和肝脏损害的加重而

加重, 目前尚不清楚这是否会导致高水平的细胞死亡

或增加肠道屏障的通透性. 然而, 肠道症状与肝损害标

志物相关, 这支持了病原体相关分子模式(PAMP向肝

脏传播的理论. 这一过程可以通过“触发”免疫系统

的过度活动来增加新冠肺炎的严重性. MAFLD患者的

危险性增加可能是由于肠道感染COVID-19, 导致严重

新冠肺炎的全身免疫功能障碍有关, 这一过程也可能

是肥胖、2型糖尿病(type2 diabetes mellitus, T2DM)甚
至IBD发病风险增加的原因之一, 此与肠道微生物群、

肠道炎症和屏障完整性紊乱有关. 由于代谢性疾病, 肠-

肝轴改变可能导致严重的新冠肺炎进展[40]. 
研究发现MAFLD增加了严重新冠肺炎的风险, 这

与以前的研究是一致的. MAFLD患者过多的游离脂

肪酸进入肝脏, 然后启动Kupffer细胞. 由于MAFLD患

者肝脏先天免疫紊乱, Kupffer细胞的极化状态由抗炎

M2向促炎M1转变, 从而增加TNF-α、IL-6其他细胞因

子的产生[41]. 研究表明白细胞介素-6参与了细胞因子

“风暴”, 这种“风暴”可能是新冠肺炎病恶化的主

要原因[42]. 因此, 推测这可能是MAFLD加重新冠肺炎

的机制之一. 
1.3 MAFLD对新冠肺炎患者预后的影响 代谢疾病是

影响新冠肺炎严重程度的危险因素, COVID-19合并代

谢性疾病(即肥胖和糖尿病)患者的死亡率明显高于对

照组[43]. 
在几份报告中, 已经观察到有脂肪肝的新冠肺炎

患者与无脂肪肝的患者相比, 患严重急性脂肪肝的风

险增加了4倍[44]. MAFLD患者发生肝生化异常的可能

性较高, 呼吸疾病进展的风险也较高, 住院期间肝损伤

较多, 病毒消失时间较长[45]. 目前认为代谢相关脂肪性

肝病的存在可能是出现新冠肺炎症状、严重和进展性

的危险因素[44,46,47]. 
Sachdeva等人[48]的一项综合分析显示, 即使在对

肥胖进行调整后, MAFLD与严重新冠肺炎的风险也

会增加. 在MAFLD患者中, 新冠肺炎的进展似乎与

年龄有关. 一项多中心的初步分析报告, 60岁以下的

MAFLD患者与无MAFLD的患者相比, 严重型MAFLD
的新冠肺炎的患病率高出2倍以上, 而在多变量分析

中, 老年MAFLD患者与疾病的严重程度无关[49], 值得

进一步研究. 
MAFLD肝纤维化的存在, 会增加新冠肺炎恶化的

风险(机械通气、急性肾损伤和高死亡率)[50]. 纤维化4
记分(fibrosis 4 score, FIB-4)或代谢相关脂肪性肝病纤

维化记分(MAFLD fibrosis score, MFS)增高的MAFLD
患者更有可能患有严重的新冠肺炎. 因此, MAFLD患

者可能容易发生COVID-19感染及其并发症. 目前对

MAFLD和新冠肺炎之间的联系还不完全清楚, 特别是

因为在大多数情况下, 缺乏有关感染前肝脏疾病病史

的信息[22]. 有待进一步的研究. 到目前为止, 需要更多

的研究来了解MAFLD的遗传倾向对新冠肺炎的易感

性和严重程度的影响, 特别是住院风险和死亡率, 其中

还包括与肥胖、血脂异常和T2DM的关系. 

2  乙型肝炎与代谢相关脂肪性肝病

根据MAFLD的定义, 乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)
与MAFLD(HBV-MAFLD)的结合将成为MAFLD的一
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个重要亚型. 研究结果表明, HBV-MAFLD患者的代谢

特征与单纯MAFLD相似, 可能由于HBV感染的存在

致使MAFLD的脂肪变性程度较低有关, 但MAFLD的

炎症和纤维化程度较高[51] .
HBV-MAFLD是亚洲国家MAFLD的一种特殊亚

型. 研究发现, HBV感染前后MAFLD患者的代谢成分

无明显差异. 肝脂肪变性与HBV感染的关系尚不清楚. 
实验结果表明, 乙肝病毒X蛋白通过激活过氧化物酶

体增殖物激活受体γ、甾醇调节元件结合蛋白1和肝

脂肪酸结合蛋白1诱导肝脏脂肪沉积, 提示乙肝病毒

本身可能导致肝脏脂肪变性. 几项大规模的样本研究

显示, HBsAg与未来MAFLD的风险呈负相关[52,53]. 结
果表明, 伴随HBV感染导致的脂肪变性程度较低. 提
示MAFLD的新定义对HBV感染与脂肪肝的相关性影

响不大, 即HBV感染与MAFLD脂肪变性程度较低有

关. 但HBV感染单独增加了炎症和纤维化的风险. 乙
肝病毒感染使晚期纤维化的几率增加至少3倍, 炎症增

加4倍. 这一结果提示HBV感染是MAFLD纤维化的独

立危险因素. 因此, 对于MAFLD合并HBV感染的患者, 
需要对这两种肝病进行更密切的监测和干预, 因为两

种致病风险的存在可能会加速疾病的进展. 
随着MAFLD在HBV感染最常见的地区的流行率

迅速上升, 大量人群有可能出现2种伴随性肝病, 这可

能会对HCC、肝硬化和死亡的风险产生协同效应. 因
此, 严重肝脂肪变性与慢性乙型肝炎患者导致更严重

的肝纤维化和更高的肝癌风险有关[54-56]. 
在一大型多种族多中心队列研究中发现 ,  在

MAFLD患者中, 伴发的脂肪性肝炎并没有增加不良结

果的风险. 最近的各种研究表明, 肥胖大流行已在西方

世界以外蔓延到乙型肝炎流行地区, 导致慢性乙型肝

炎患者脂肪肝疾病的发病率增加[57-59]. 慢性乙型肝炎

患者合并脂肪变性的临床相关性一直存在争议, 因为

包括Meta分析在内的几项研究无法确定脂肪变性是不

良反应的危险因素. 造成这些矛盾结果的原因之一可

能是与HBV感染的脂肪效应有关. 研究发现, 乙型肝

炎和脂肪变性患者的HBsAg清除率也可能增加3倍. 这
种复杂的相互作用可能导致低估HBV的脂肪形成效

应, 从而使对慢性乙型肝炎患者脂肪肝疾病的临床相

关性研究复杂化. 
另一个观察发现有14%的脂肪肝患者不符合

MAFLD标准. 这可能反映出乙肝相关脂肪变性或所谓

的瘦型脂肪肝病. 与无脂肪肝的慢性乙型肝炎患者相

比, 这些患者的不良结果风险没有增加. 这些发现进一

步证明代谢功能障碍的重要性, 而不是脂肪肝本身具

有不良结果[60]. 

鉴于代谢健康在慢性乙型肝炎患者中的重要性, 
建议对疾病管理采取多学科方法. 这包括检查和治疗

代谢性共病和提供生活方式干预方案. 此外, 为了防止

因慢性乙型肝炎而导致的疾病进展, 早期抗病毒治疗

在这一人群中的作用值得商榷. MAFLD的回归、代谢

健康的改善或早期治疗对慢性乙型肝炎患者肝脏相关

的结果是否有利, 尚有待确定. 
总之, 研究表明, MAFLD与CHB患者的肝受损、

肝细胞癌有着独立的联系. 在MAFLD患者中, 伴发的

脂肪性肝炎不影响不良结局的风险. 这些发现为新的

MAFLD标准在CHB中的临床应用提供了第一证据, 并
强调了代谢健康在这些患者中的重要性[61]. 

3  丙型肝炎

丙肝病毒进入肝细胞是由清道夫受体B类Ⅰ型

(secavenger receptor class B type 1, SR-BI)、分化簇

(cluster of differentiation, CD)81和连接蛋白1(claudin 1, 
CLDN 1)介导的[62]. 在人类和黑猩猩中CD81的细胞外

大环区高度保守, 这可能与HCV感染具有种属特异性

的特性有关. HCV还被证明与其核衣壳核心结合在二

酰甘油酰基转移酶-1(diacylglycerol acyltransferase-1, 
DGAT1)上, 进一步强调了HCV感染与肝细胞脂质代

谢之间的密切联系. 
全世界约有2.5%的人口感染丙型肝炎病毒. 这些

病例中有70%伴有肝脏脂肪变性, 约20%患有肝硬化. 
同时存在的慢丙肝(chronic hepatitis C, CHC)和MAFLD
被证明会导致疾病进展或阻止有效的治疗. 与无CHC
的高危患者相比, 患有CHC的患者患2型糖尿病的风险

高11倍. 此外, 患有CHC似乎也增加了在没有易感因素

的患者中患2型糖尿病的风险. 慢性HCV感染期间的肝

脂肪变性可促进坏死、炎症和纤维化. 此外, “HCV相

关代谢异常综合征”的存在被认为是型肝炎患者存在

代谢综合征特征的一个可能的分子基础[63]. 
3.1 HCV相关性脂肪变性的分子机制 各种研究表明, 
肝脏中过多的脂质是维持HCV生命周期的关键. 根据

一些证据, HCV可能直接导致肝细胞脂质积聚. 有几种

机制与HCV相关脂肪变性的发展有关(图1). 
3.1.1 HCV病毒蛋白直接参与肝细胞内三酰甘油的积

累: G-3型丙肝患者脂肪变性较多见, 强调HCV核心

蛋白和非结构蛋白5A(nonstructural protein5A, NS5A)
在干预脂质代谢中的作用. 这些蛋白质抑制微粒体三

酰甘油转移蛋白(triacylglycerol transfer protein, MTP), 
MTP是一种负责极低密度脂蛋白(very low-densi ty 
lipoprotein, VLDL)组装的酶, 从而导致肝细胞中三

酰甘油的积累, 结果导致脂肪变. 线粒体功能障碍还
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可能通过激活甾醇调节元件结合蛋白(s te ro l s te ro l 
regulatory element binding protein, SREBP 1c)信号通

路或抑制维甲酸X受体α(retinoic acid X receptor α, 
RXR-α)和过氧化物酶体增殖物激活受体α(peroxisome 
peroxisome proliferator activated receptor α, PPAR-α), 
作为脂肪酸β-氧化的关键调节因子, 与HCV患者的脂

肪变性有关. HCV核心蛋白上调SREBP-1c, 从而激活

甾醇辅酶A脱氢酶4(sterol sterol CoA dehydrogenase 4, 
SCD4)、乙酰辅酶A羧化酶(Acetyl CoA carboxylase, 
ACC)和脂肪酸合成酶(fatty fatty acid synthase, FAS), 
从而促进肝脏中脂肪酸的产生和三酰甘油的积累. 该
蛋白进一步抑制RXR-α和过氧化物酶体增殖物激活

受体α(peroxisome proliferation activated receptor-α, 
P PA R-α), 它们是调控线粒体肉碱棕榈酰基转移酶

1(carnitine carnitine palmitoyl transferase 1, CPT-1)的转

录因子, CPT-1是一种催化脂肪酸进入线粒体进行β氧

化的酶. 因此, 由于CPT-1被下调, 导致线粒体功能障碍

和脂质氧化激活过氧化物酶体和雌激素受体(estrogen 
receptor, ER). 结果产生的过氧化产物4-羟基壬烯醛

(4-hydroxynonenal, 4-HNE)和丙二醛(malondialdehyde, 
MDA), 加重了氧化应激, 导致脂肪变性发生[64]. 
3.1.2 肝脏脂肪变性与胰岛素对抗的密切联系[65]: 在肝

脏胰岛素抵抗中, 肝脏葡萄糖的清除受到损害, 后来

由于胰腺分泌胰岛素的增加而得到补偿; 然而, 这不

仅导致高胰岛素血症, 而且导致过度刺激脂肪生成, 
最终导致脂肪变性. IR可能是由于过量的游离脂肪酸

(free fatty acids, FFAs)、肿瘤坏死因子α(tumor necrosis 
factor α, TNF-α)或细胞因子信号抑制因子3(Cytokine 
signal inhibitor 3, SOCS 3)导致胰岛素受体底物信号通

路1(insulin receptor substract-1, IRS-1)的下调所致. 其
中丙型肝炎病毒核心蛋白再次涉及到促进FFA吸收. 
这会抑制葡萄糖转运体4型(glucose transporter type 4, 
GLUT-4)摄取葡萄糖, 从而增加血糖和胰岛素水平, 导
致脂肪变[66]. 虽然在HCV患者中这一确切的机制仍不

清楚, 但已经提出的一些观点表明, HCV核心与NS5A
蛋白之间存在着相互作用, 以及参与调节脂质代谢的

其他因素, 其详细机制有待进一步证实. 
3.2 HCV基因型特异性脂肪发生的分子机制 脂肪变性

对CHC进展的影响似乎是基因型特异性的, 脂肪变性

主要与宿主因素(肥胖、糖尿病、高血压和代谢综合

征)(G-1/2)[64]和病毒蛋白(G-3)感染有关. 考虑到HCV
脂肪变性与MAFLD模式的相似性, HCV相关脂肪发

生可能通过以下步骤发生: 脂肪底物增加, 新生脂肪

生成增加, 脂肪底物氧化减少, 肝脂肪底物向血流输

出减少. 此外, 这些类似MAFLD的脂肪形成机制也适

用于所有HCV基因型, 其中G-3 CHC似乎通过MTP、

图 1 丙型肝炎病毒对肝脏脂肪变性的影响. 橘色和蓝色分别表示上调和下调. HCV: 丙型肝炎病毒; MTP: 微粒体三酰甘油转运蛋白; VLDL: 

极低密度脂蛋白; SREBP-1c: 甾醇调节元件结合蛋白1c; SCD4: 甾醇辅酶4; FAS: 脂肪酸合成酶; ACC: 乙酰辅酶A羧化酶; PPAR-α: 过氧化

物酶体增殖物激活受体α; CPT-1: 肉碱棕榈酸转移酶-1; 4-HNE: 4-羟基壬烯醛; MDA: 丙二醛; FFA: 游离脂肪酸; TNFα: 肿瘤坏死因子

α; SOCS3: 细胞因子信号转导抑制因子3; IRS-1: 胰岛素受体; Mc.β-oxidation: 线粒体β-氧化; GLUT-4: 葡萄糖转运体4型;; NS5A: HCV非

结构蛋白5A; RXR-α: 维甲酸核内受体α. Citation: Siphepho PY, Liu YT, Shabangu CS, Huang JF, Huang CF, Yeh ML, Yu ML, Wang SC. The 

Impact of Steatosis on Chronic Hepatitis C Progression and Response to Antiviral Treatments. Biomedicines  2021; 17; 9: 1491.
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PPAR-α、SREBP-1c及磷酸和张力素同源物(磷酸酶

-张力蛋白基因, (phosphatase and tensin homologue 
gene, PTEN)的显著变化, 扩增了与MAFLD相关的脂

肪性分子机制所致. 与G-1/2相反, G-3CHC患者MTP和
PPAR-α活性明显降低, 并分别下调了脂质生成和β-氧
化的输出. 另外, G-3 CHC通过PTEN失活而比G1更有

效地激活SREBP-1c, 从而导致新的脂肪生成[67]. 这些

G-3CHC放大的脂肪形成机制可能是由于该基因型核

心蛋白氨基酸序列的特殊差异所致. 另一方面, HCV相

关脂肪变性“代谢型”的致病机制仍不明确. 然而, 最
近的研究表明胰岛素对抗、肥胖和脂肪细胞因子的失

调可能是其中的因素. 
此外, 氧化损伤对CHC的组织学和代谢特征的影响

在非G-3中更为明显, CHC感染的患者在这组中经历了

更严重的脂肪变性. 因此, 胰岛素对抗和氧化应激被认

为是这组脂肪变性的独立危险因素. 此外, 一项研究中

的基因表达分析揭示了G-1与G-3肝脏相比, 如何诱导某

些脂肪性途径增加脂肪酸降解和降低胆固醇输出[67]. 
事实上, 在87%的G-3和56%的G1型HCV患者中, 

发现脂代谢调节因子碳水化合物反应元件结合蛋白

(carbohydrate carbohydrate response element binding 
protein, ChREBP)在G1感染的肝脏中显著表达, 碳水化

合物反应元件结合蛋白在脂类稳态中的确切作用仍存

在争议, 该蛋白的过度表达维持了胰岛素信号的敏感

性, 并诱导了脂肪酸调节的乙酰辅酶A羧化酶的表达, 
同时, 敲除该基因可改善肥胖小鼠的肝脏脂肪变性和

胰岛素对抗[67]. 
3.3 HCV相关性脂肪变性与肝外表现 HCV与多种肝外

疾病有关, 包括代谢紊乱, 如代谢综合征、动脉粥样

硬化、糖尿病和胰岛素对抗[68,69]. CHC通常与脂肪变

性相关, 这反过来又与代谢综合征有关, 代谢综合征

是一种宿主相关因子, 可显著加速CHC肝纤维化的进

展[70,71]. 代谢综合征影响发达国家约33%的人口, 其中

33%的代谢综合征患者出现MASH. 胰岛素对抗被认

为是MAFLD/MASH和代谢综合征之间的关键致病因

素[72], 显然, 由此可见CHC与代谢综合征, MAFLD和代

谢综合征以及MAFLD和CHC之间的联系已经建立起

来[73]. 
如上所述考虑到代谢综合征是心血管疾病

(cardiovascular disease, CVD)和T2DM的一个既定危险因

素, MAFLD和CHC与CVD和T2D的发病率增加有关[74]. 
脂肪堆积和肝纤维化可能是MAFLD、HCV或HIV患者

发生T2DM和CVD的常见决定因素. 
MAFLD患者的类似并发症已被进一步研究证实. 

Mets分析显示合并MAFLD患者的高CVD风险可能是

由FFAs共同引起的纤维化分期、脂肪变性程度或氧

化应激的增加所致. HCV感染同样被认为是T2DM和

CVD相关并发症的潜在危险因素[74]. 丙型肝炎病毒核

心蛋白上调TNF-α和细胞因子信号转导抑制因子3, 分
别引起胰岛素对抗受体-1/胰岛素对抗受体-2(IRS-1/
IRS-2)的磷酸化和泛素化, 阻止其与胰岛素受体的结

合, 进一步阻断其激活. 胰岛素对抗时通过蛋白激酶

B(protein kinase B, PKB)调节多种代谢功能作用, 包括

脂解、蛋白质和糖原合成、糖异生和葡萄糖转运体-4. 
最后, 胰岛素对可能通过激活胞内丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号通路

(参与心脏和血管疾病的发病机制)而导致T2DM患者

引起高血糖和CVD[75]. 
3.4 抗病毒治疗对HCV相关脂肪变性、肝外表现的影

响 针对病毒复制机制的无干扰素的二丙酮醇直接抗

病毒药(direct-acting/antiviral/agents, DAA)已经取代了

丙型肝炎治疗中基于IFN的治疗, 成功地治愈了大量

的患者, 包括那些高风险的肝癌患者或相关疾病, 如肾

功能不全、冠心病和代谢综合征. 虽然DAAs显著提高

了HCV感染患者的治疗效果[76], 但在此治疗后肝脂肪

变性对持续病毒应答率(sustained virological response, 
SVR)影响机制尚不清楚. 然而, 已经提出的是DAAs和
SVR对HCV脂肪变性的影响. 大量研究表明, HCV感染

上调了甾醇调节元件结合蛋白(SREBP-1c), 同时下调

了MTP和肉碱棕榈酰基转移酶1(CPT-1), 这两种元素

可促进脂肪生成、VLDL-C分泌和线粒体β-氧化的调

节. 因此, 根据Kawagishi等人[77]的研究, 通过DAA法疗

根除HBV应成功下调SREBP 1c, 同时上调MTP和CPT-
1. 因此, 脂肪生成减少, VLDL分泌增加[78]. 这就进一步

论证了DAAs根除HCV是如何影响肝脏脂肪变性和动

脉粥样硬化风险的. 结果表明, SVR24h受控衰减参数

(controlled attenuation parameter, CAP)的总体变化显著

升高, 而且这些变化与脂肪变性的基线值呈负相关, 因
此, 重度脂肪变性患者的CAP值下降, 而较低的脂肪变

性患者的CAP值升高. 由于降低MTP而导致VLDL分
泌受损, 已被认为可导致HCV患者低胆固醇血症和三

酰甘油水平下降, 结果DAA治疗成功地减少了大多数

患者的脂肪变性和肝脏炎症[79]. 
除了脂肪变性的改善外, DAAs还与胰岛素对抗减

轻有关, 从而显著减少了CHC的两种主要的肝外表现: 
即T2DM和CVD. 在研究SVR对HCV患者DAA治疗后

颈动脉粥样硬化程度的影响时, 报告指出获持续病毒

应答率(SVR)后9-12 mo颈动脉内膜中层增厚减少. 可



池肇春. 代谢相关脂肪性肝病与病毒感染疾病相关性研究进展

2022-09-28|Volume 30|Issue 18|WCJD|https://www.wjgnet.com 790

见HCV感染患者的HCV清除率与心血管疾病的减轻

有关[80] .
总之, 虽然有人认为肝脂肪变性通过Janut酪氨酸

激酶/信号传导及转录激活蛋白(janus tyrosine Kinase/
Signal transducer and activator of transcription, JAK/
STAT)信号传导缺陷对IFN基础治疗后的SVR产生负

面影响, 但无IFN DAA治疗却明显改善了脂肪变性. 研
究证实, 以G-3 HCV感染患者脂肪变性的显著变化与

获得SVR最为明显, 因此, 进一步明确了HCV不同基因

型的分子通路可能会提高干扰素和无干扰素DAA治

疗的成功率. 

4  人体免疫缺陷病毒与代谢相关脂肪性肝病

HIV是一种单链RNA病毒, 属于病毒科, 分为HIV-1和
HIV-2. 每天约有14000人感染艾滋病毒[81]. HIV感染者

脂肪肝发生率高达48%. 与未感染的患者相比, 伴有炎

症和纤维化[82,83]. 除了代谢诱导剂外, 多个HIV特异性

因素包括病毒本身、肠-肝轴和高活性抗逆转录病毒

治疗, 被认为有助于HIV感染者发生MAFLD. 
抗H I V治疗促进M A F L D的发展 ,  即摄入核苷

类逆转录酶抑制剂(nucleoside reverse transcriptase 
inhibitors, NRTIS)、非核苷类逆转录酶抑制剂和蛋白

酶抑制剂, 往往伴随着脂肪营养不良, 这一过程最终导

致脂肪细胞储存缺乏, 过多的脂肪酸和三酰甘油导致

脂肪肝发生[83]. 
NRTIS, 特别是胸苷类似物, 可引起低脂联素血

症、高三酰甘油血症和脂肪营养不良. 同时也具有线

粒体毒性, 可导致活性氧的生成和脂肪酸的β氧化, 引
起微囊状肝脂肪变性. 另一方面, 摄入蛋白酶抑制剂聚

异戊二烯(polyisoprene, PIs), 会通过抑制葡萄糖转运

体(glucose transporter, GLUT 4)而导致胰岛素抵抗. 利
托那韦(Ritonavir)能诱导小鼠SREBP-1和SREBP-2易
位, 促进脂肪生成和胆固醇生物合成的转录因子, 可
能与脂肪肝的发生发展有关. 高效抗逆转录病毒治疗

(highly active anti-retroviral therapy, HAART)还能改变

与脂肪营养不良相关的生长激素分泌, 胰岛素抵抗以

及诱导的脂肪营养不良, 可导致体脂再分布和脂肪肝

发生[84,85]. 

5  人巨细胞病毒与代谢相关脂肪性肝病

人巨细胞病毒(human cytomegalovirus, CMV)CMV感

染与发生MAFLD的代谢危险因素之间的相关性似乎

与性别和体重指数(body mass index, BMI)有关. CMV
感染似乎只与女性的代谢综合征有关. 正常体重的

CMV免疫球蛋白G(immunoglobulin G, IgG)血清阳性

女性的血脂异常和代谢综合征的人巨细胞病毒感染

患者发生MAFLD的患病率较高. CMV可通过新生脂

肪生成和氧化应激促进MAFLD发生. 体外分析表明, 
CMV感染的人成纤维细胞乙酰辅酶A羧化酶(acetyl 
coenzyme A, ACC)活性增加, ACC是新生脂肪生成途

径中的第一个限速酶, 受SREBP-1c的调控[86]. 表达

CMV衍生调节即刻早期蛋白IE2(由基因UL122编码)
的小鼠SREBP-1c基因和蛋白表达增加, 与肝脏脂肪

变性有关[87]. 感染CMV的成纤维细胞表现出有增加质

量和线粒体膜电位的压力增高[88], 这可能引起氧化应

激, 诱发高三酰甘油和高脂肪酸血症发生, 从而导致

MAFLD的进展. 

6  结语

由于非酒精脂肪性肝病改名定义为《代谢相关脂肪性

肝病》, 明确了其核心是脂质代谢、胰岛素抵抗、肥

胖、免疫紊乱、菌群失调相关性疾病, 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[89]. 随着定义上的改

变和研究的开展与深入, 将会给MAFLD及其与系统疾

病的相关性带来新的认识与结果, 期待MAFLD新贡献, 
为MAFLD的诊治提出更多可行的新策略, 奋斗谱新篇, 
一起向未来. 
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Abstract
BACKGROUND
Currently used magnetically controlled capsule gastroscope 
has many shortcomings, such as low resolution and 
frame rate, incomplete examination of the esophagus due 
to rapid passage, and risk of capsule retention. A novel 
string magnetically controlled capsule endoscopy with 
high frame rate and resolution can examine the esophagus 
comprehensively, and has no risk of capsule retention.

AIM
To verify the feasibility and safety of a novel string 
magnetically controlled capsule endoscopy for esophageal 
and gastric examination by animal experiments.

METHODS
Magnetically controlled capsule endoscopy (MCE) 
and traditional gastroscopy were performed on three 
Bama minipigs successively. The examination time for 
the esophagus and stomach was recorded. The MCE 
maneuverability and mucosal visualization in each part 
of the esophagus and stomach (upper, middle, and lower 
part of the esophagus, Z-line, and gastric cardia, fundus, 
body, angulus, antrum, and pylorus). Routine blood and 
biochemistry parameters of experimental animals before 
and after examination were analyzed, and adverse reactions 
occurring during the experiment were recorded.

RESULTS
Compared with traditional gastroscopy, MCE showed 
no significant difference in esophageal examination 
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time (104.67 s ± 7.02 s vs 88.33 s ± 3.51 s, P = 0.093). The 
gastric examination time of MCE was longer than that of 
traditional gastroscopy (25.67 min ± 5.69 min vs 6.00 min 
± 1.00 min, P = 0.019). The MCE maneuverability and 
mucosal visualization were better in the esophagus, Z-line, 
and gastric body, antrum, and pylorus than in the gastric 
cardia and fundus. No obvious adverse reactions occurred 
in experimental animals.

CONCLUSION
The novel string magnetically controlled capsule endoscopy 
has satisfactory feasibility and safety for esophageal and 
gastric examination in the porcine model.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
现有的磁控胶囊胃镜存在诸多不足, 如分辨率和拍摄
帧率低, 通过食管时的速度不可控而无法全面观察食
管, 且存在胶囊内镜滞留的风险. 新型系线式磁控胶
囊内镜可实现高帧率、高分辨率, 能全面观察食管且
无胶囊滞留风险.

目的
通过动物实验验证一种新型系线式磁控胶囊内镜对
食管和胃检查的可行性和安全性.

方法
对3只巴马小型猪先后行磁控胶囊内镜和传统胃镜检
查, 记录食管和胃的检查时间, 评估磁控胶囊内镜在
食管和胃的各个部位(食管上、中、下段、齿状线、

贲门、胃底、胃体、胃角、胃窦、幽门)的可控性和
粘膜可视度.分析实验动物检查前、后的血常规和生
化指标, 观察实验过程中的不良反应.

结果
与传统胃镜相比, 磁控胶囊内镜在食管检查时间上无
显著差异(104.67 s±7.02 s vs 88.33 s±3.51 s, P = 0.093), 
对胃的检查耗时较长(25.67 min±5.69 min vs  6.00 
min±1.00 min, P = 0.019). 磁控胶囊内镜的可控性和
粘膜可视度在食管、齿状线、胃体、胃窦及幽门处
较好, 在贲门和胃底处稍差. 实验动物无明显不良反

应发生.

结论
这一新型的系线式磁控胶囊内镜对猪食管和胃的检
查具有良好的可行性和安全性.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文通过动物实验验证了一款新型系线式磁

控胶囊内镜具有良好的可控性和安全性, 该胶囊内镜具

有高拍摄速度(30帧/秒)、高分辨率(1280 ppi×720 ppi)和
可取出的特点, 能实现对食管和胃的全面观察, 并且没有

胶囊滞留的风险.
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0  引言

传统的电子胃镜检查是目前诊断和筛查上消化道疾病

的主要手段, 但是作为一种侵入性检查, 其存在患者耐

受度差, 合并出血、穿孔、误吸、心脑血管不良事件、

交叉感染等风险的缺点. 胶囊内镜于2000年首次被批准

用于临床, 由于其无痛苦、风险小、易被患者接受等特

点在临床上被广泛用于小肠疾病的检查[1]. 早期的胶囊

内镜是通过胃肠自身蠕动而被动地在胃肠道内推进, 其
推进速度和方向不受人为控制, 无法对可疑病变或感兴

趣区域反复观察, 因而不适用于推进速度特别快的食管

和空间较大的胃部检查. 2006年Carpi等[2]首次提出磁控

胶囊内镜的概念, 磁控胶囊内镜系统通过外部磁场控制

装置操控胶囊内镜的运动, 使其能在胃内主动移动和改

变方向, 同时结合患者的体位变化, 实现对胃内各个部

位的充分观察, 弥补了传统胶囊内镜在胃腔内检查不可

控的缺陷[3]. 目前已用于临床的磁控胶囊内镜系统有日

本奥林巴斯和德国西门子公司联合开发的EndoCapsule 
MGCE系统, 韩国Intromedic公司的MircoCam-Navi系
统、中国安翰科技公司的NaviCam系统、中国深圳资福

公司的大圣磁控胶囊内镜系统和中国重庆金山公司的

OMOM磁控胶囊胃镜系统[4,5]. 尽管现有的磁控胶囊内镜

对胃部疾病诊断的特异性和敏感性均较高[5], 但仍存在

诸多不足. 目前的磁控胶囊内镜均使用内置电池, 由于

电池容量的限制导致其拍摄速度和分辨率均较低, 且现

有的磁控胶囊内镜仍无法控制其在食管内的通过速度. 
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这些不足限制了磁控胶囊内镜探查食管和鉴别消化道

黏膜微小病变的能力. 另外, 所有的无线胶囊内镜系统

都存在胶囊滞留的风险, 总发生率达1.4%-2.6%[6]. 本研

究的目的, 是通过动物实验验证一款新型的系线式、高

帧率、高分辨率且无胶囊滞留风险的磁控胶囊内镜系

统用于食管和胃检查的可行性和安全性.

1  材料与方法

1.1 材料 本研究中使用的胶囊内镜系统是由北京善行

医疗科技有限公司研发的一款新型系线式磁控胶囊内

镜系统, 该内窥镜系统由一次性无菌胶囊式内窥镜(图
1A)、图像处理器(图1B)和磁控装置(图1C)三部分组成. 
其中进入上消化道的一次性无菌胶囊式内窥镜由磁控

胶囊内镜和超柔性导线两部分组成, 超柔性导线连接

胶囊内镜和外置的电源系统, 为胶囊内镜提供电源, 并
在完成检查后将胶囊内镜回收. 该胶囊内镜大小为25.0 
mm×4.5 mm, 分辨率为1280 ppi×720 ppi, 拍摄速度为30
帧/秒. 研究中使用的传统电子胃镜是由上海成运医疗器

械公司生产的兽用电子胃镜(型号: GVE-68Q).
实验用巴马小型猪3只(由北京通和立泰生物科技

有限公司提供), 雄性, 体重25 kg±5 kg. 动物术前禁食12 
h, 禁水6 h. 手术麻醉: 舒泰50和拜特速眠新肌肉注射诱

导麻醉, 采用左侧卧位将实验猪固定于操作台, 手术过

程中使用异氟烷吸入麻醉, 术中常规生命体征监护. 动
物实验在北京通和立泰生物科技有限公司模型动物中

心开展, 动物实验伦理批号: IACUC-2021059.
1.2 方法 实验过程中的磁控胶囊内镜操作和传统胃镜

操作由1名经过培训能熟练操作实验中所用的磁控胶囊

内镜, 且有10年以上消化内镜操作经验的消化内科医师

完成. 具体操作步骤如下: (1)将实验猪麻醉后经口插入

胃管, 将祛粘液剂(链霉蛋白酶颗粒20000单位+碳酸氢钠

1 g, 北京泰德制药)溶于80 mL温水中后经胃管注入胃内. 
适当变换猪的体位, 使祛粘液剂与胃粘膜充分接触; (2)
检查前经胃管向胃内缓慢注入清水约1000 mL, 以使胃

腔充盈; (3)应用传统胃镜, 在异物钳的辅助下将系线式

磁控胶囊内镜送至猪胃内, 然后通过体外磁控装置操控

胶囊内镜按照贲门-胃底-胃体-胃角-胃窦-幽门的顺序观

察胃粘膜, 通过超柔导线回收胶囊内镜时观察齿状线和

食管粘膜(图2); (4)随后应用传统胃镜按上述步骤对实验

猪食管和胃进行检查; (5)分别记录磁控胶囊内镜和传统

胃镜检查胃和食管的时间.
1.3 可行性评价 对食管和胃的10个解剖部位(食管上

段、中段、下段、齿状线、贲门、胃底、胃体、胃

角、胃窦、幽门)进行胶囊内镜可控性和粘膜可视度评

价, 可控性和可视度均按照优秀、良好、中等、较差4

个等级进行评分(表1). 全面观察的定义为根据检查需要

可随意旋转胶囊内镜观察方向, 且保持相对位置不变, 
并能维持足够长的时间停留在目标位置, 以观察感兴趣

区域.
1.4 安全性评价 术中监测试验动物的生命体征, 观察有

无出血、穿孔、误吸等并发症. 在术前及术后第3天分

别采血化验血常规和生化指标(肝肾功能相关指标), 记
录术前及术后每天的行为活动和精神状态, 术后第3天
处死动物, 解剖食管及胃, 评估有无试验相关损伤情况.

统计学处理 采用SPSS 23.0软件进行统计学分

析, 检查时间、血常规及血生化指标等计量资料以

mean±SD表示, 采用配对t检验进行比较. P＜0.05为差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 操作时间 磁控胶囊内镜和传统胃镜对实验动物食

管的检查时间分别为104.67 s±7.02 s和88.33 s±3.51 
s, 无显著差异(P  = 0.093). 对胃的检查时间分别为25.67 
min±5.69 min和6.00 min±1.00 min, 磁控胶囊内镜对胃

的检查时间要显著长于传统胃镜(P = 0.019)(表2).
2.2 可行性评价 所有实验动物均顺利完成了磁控胶囊

内镜检查和传统胃镜检查, 磁控胶囊内镜在食管、齿状

线、胃窦及幽门处的可控性和粘膜可视度较高, 全部达

到了优秀(图3, 视频1). 在贲门和胃底处磁控胶囊内镜的

可控性和粘膜可视度稍差. 在粘膜可视度方面, 这两个

部位的评分均为2分(良好, 可视度较好, 可观察到>75%
的粘膜). 在可控性方面, 这两个部位均有一例仅为1分
(中等, 目标部位能够出现在视野中, 但无法靠近和全面

观察), 其余两例为2分(良好, 目标部位能够出现在视野

中, 能靠近但无法全面观察)(表3).
2.3 安全性评价 所有实验动物在实验过程中均生命体

征平稳, 均未发生出血、穿孔、误吸等并发症. 术后行

为活动和精神状态无异常, 术前及术后3 d的血常规和生

化指标无显著差异(表4). 解剖动物后显示食管、胃标本

外观正常, 粘膜无破损、穿孔、灼伤等实验相关损伤(图
4).

3  讨论

本研究通过动物实验, 初步评估了一种新型系线式磁控

胶囊内镜对猪食管和胃检查的可行性和安全性. 结果显

示该磁控胶囊内镜在食管、齿状线、胃窦及幽门等解

剖部位具有很好的可控性和粘膜可视度. 通过外部磁控

装置的引导, 能够操控胶囊内镜对上述部位进行全面观

察, 能够完整显露上述部位的消化道管壁粘膜. 在贲门

和胃底, 该磁控胶囊内镜的可控性和对粘膜的可视度相
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对较差, 仅能靠近相应部位但无法全面观察. 该磁控胶

囊内镜检查食管所用的时间与传统胃镜类似, 而对胃的

检查所需时间要大于传统电子胃镜, 在21 min-32 min之
间. 在安全性方面, 所有实验动物在术中、术后都未出

现与实验相关的并发症, 术后的采血化验显示血常规和

肝肾功能相关指标与术前无明显差异.
由于重力和食管蠕动的作用, 传统的胶囊内镜在食

管内的通过速度过快而无法对食管粘膜进行全面的检

查. 为了克服上述不足, 提高胶囊内镜对食管检查的质

量, Eliakim等[7]在2004年推出了具有双摄像头的食管胶

囊内镜“PillCam ESO”, 改善了胶囊内镜对食管粘膜的

可视度. 之后随着技术的改进, 拍摄速度达到35帧/秒的

第三代食管胶囊内镜“PillCam UGI”于2016年被验证

了用于食管检查的可行性[8]. 虽然上述食管胶囊内镜通

过提高拍摄速度改善了对食管的检查质量, 但仍然无法

使胶囊内镜在食管内主动运动并对可疑病变进行仔细

观察. 国内廖专教授团队对现有的磁控胶囊胃镜进行了

改良, 在安翰磁控胶囊胃镜上加装了一根可分离的系线, 
通过系线牵拉可反复观察食管[9] . 但由于该胶囊内镜内

置电池的限制, 依然存在拍摄速度慢(2帧/秒)和分辨率

低(480 ppi×480 ppi)的不足, 限制了其对食管病变探查

能力. 本研究中所使用的系线式磁控胶囊内镜, 通过导

     

表 3 各例实验动物胶囊内镜可控性和粘膜可视性评分结果

部位
可控性评分b 可视度评分b

动物1 动物2 动物3 动物1 动物2 动物3

食管上段 3 3 3 3 3 3

食管中段 3 3 3 3 3 3

食管下段 3 3 3 3 3 3

齿状线 3 3 3 3 3 3

贲门 2 1 2 2 2 2

胃底 2 2 1 2 2 2

胃体 2 3 3 3 3 3

胃角 2 2 3 2 3 3

胃窦 3 3 3 3 3 3

幽门 3 3 3 3 3 3

b: 3 = 优秀; 2 = 良好; 1 = 中等; 0 = 较差.

     

表 2 磁控胶囊内镜和传统胃镜检查食管和胃的时间

部位
胶囊内镜 传统胃镜

t 值 P 值
动物1 动物2 动物3 mean±SD 动物1 动物2 动物3 mean±SD

食管(s) 112 104 98 104.67±7.02 88 85 92 88.33±3.51 3.045 0.093

胃(min) 32 21 24 25.67±5.69 7 5 6 6.00±1.00 7.208 0.019

     

表 1 磁控胶囊内镜可控性和粘膜可视度评价标准

评价指标 评价标准 等级 评分

胶囊内镜可控性

目标部位能够靠近并全面观察a 优秀 3

目标部位能够出现在视野中, 能靠近但无法全面观察 良好 2

目标部位能够出现在视野中, 但无法靠近和全面观察 中等 1

无法操控胶囊内镜观察到目标部位 较差 0

粘膜可视度

可视度好, 可观察到目标解剖部位100%的粘膜 优秀 3

可视度较好, 可观察到目标解剖部位＞75%的粘膜 良好 2

可视度一般, 可观察到目标解剖部位50%-75%的粘膜 中等 1

可视度差, 可观察到目标解剖部位＜50%的粘膜 较差 0

a: 根据检查需要可随意旋转胶囊内镜观察方向, 且保持相对位置不变, 并能维持足够长的时间停留在目标位置, 以观察感兴趣区域.
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表 4 各例动物实验前后血清化验指标结果

化验项目
术前 术后第3天

t 值 P 值
动物1 动物2 动物3 mean±SD 动物1 动物2 动物3 mean±SD

血常规

红细胞计数(×1012/L) 7.24 7.35 6.75 7.11±0.32 7.26 6.73 7.85 7.28±0.56 -0.332 0.771

血红蛋白(g/L) 144 138 140 140.67±3.06 152 134 146 144.00±9.17 -0.898 0.464

白细胞计数(×109/L) 28.2 21.9 23.4 24.50±3.29 32.0 19.8 21.3 24.37±6.65 0.068 0.952 

血小板计数(×109/L) 341 359 366 355.33±12.90 415 345 382 380.67±35.02 -0.981 0.430

血生化

谷丙转氨酶(U/L) 48.4 38.3 40.3 42.33±5.35 38.6 37.9 36.4 37.63±1.12 1.714 0.229

总蛋白(g/L) 74.3 76.2 76.9 75.80±1.35 75.8 70.2 71.3 72.43±2.97 1.382 0.301

白蛋白(g/L) 37.6 37.5 40.1 38.40±1.47 36.7 39.8 38.8 38.43±1.58 -0.029 0.979

肌酐(umol/L) 97.2 101 112 103.40±7.69 124 152 100 125.33±26.03 -1.195 0.354

尿素氮(mmol/L) 7.5 6.5 4.8 6.27±1.37 7.0 7.2 5.2 6.47±1.10 -0.555 0.635

图 2 系线式磁控胶囊内镜检查, 通过带有机械臂的永磁体控制胶囊内镜完成对实验动物食管和胃的检查. 

图 1 新型系线式磁控胶囊内镜系统, 由一次性无菌胶囊式内窥镜、图像处理器和磁控装置三部分组成. A: 一次性无菌胶囊式内窥镜; B: 图

像处理器; C: 磁控装置.

A

B

C
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线提供电源从而摆脱了电池的限制, 实现了高拍摄速度

(30帧/秒)和高分辨率(1280 ppi×720 ppi), 同时可以通过

导线控制胶囊内镜在食管内通过的速度, 可反复观察和

在局部停留仔细观察感兴趣区域, 对食管的检查达到了

类似于传统胃镜检查的效果.
胃的结构与小肠相比, 空间更大且不规则, 因而传

统的被动式胶囊内镜无法实现对胃腔的全面检查. 随
着磁控技术应用到胶囊内镜中, 现有的多款磁控胶囊内

镜可通过外部磁体对胶囊内镜进行主动控制, 从而实现

对胃内各个方向的全面观察, 其对胃腔检查的安全性和

有效性已经得到了充分的验证 [10-13]. 国内廖专教授团队

报道的一项多中心临床研究显示, 磁控胶囊胃镜对胃局

灶性病变诊断的灵敏度和特异度分别达到了90.4%和

94.7%, 验证了磁控胶囊胃镜诊断胃疾病的准确性[10]. 本
研究中所使用的系线式磁控胶囊内镜, 通过固定于外部

机械臂上的永磁体对胶囊内镜进行操控, 实现了对胃内

各个解剖部位良好的可控性和粘膜可视度, 尤其是胃下

部区域(胃体下部、胃角、胃窦和幽门). 既往的研究显

示, 由于贲门和胃底等胃上部区域解剖位置的特殊性和

粘液残留等因素, 磁控胶囊内镜在这些部位的可控性和

图 4 解剖后的标本显示食管和胃粘膜无破损、穿孔、灼伤等实验相关损伤. A: 食管标本; B: 胃标本.

图 3 磁控胶囊内镜在不同部位的粘膜可视情况. A: 食管; B: 贲门; C: 胃角; D:幽门; E: 胃底; F: 胃体.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i18.795 Copyright ©The Author(s) 2022.
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粘膜可视度要低于胃下部[14], 本研究使用的磁控胶囊内

镜在猪胃内的检查情况也是如此, 在胃下部的可控性和

可视度要优于胃上部. 在人体检查中, 可通过变化受试

者体位、追加饮水、加服袪泡剂等方法改善胃上部的

检查效果.
胶囊内镜本身具有较高的安全性, 无创、耐受性好

是其突出的特点. 本研究中使用的系线式磁控胶囊内镜

显示出了良好的稳定性和安全性, 在实验中无机械故障

出现, 实验动物在术中及术后均未出现明显不良反应. 
胶囊滞留是目前应用于临床的各型磁控胶囊内镜的主

要并发症, 一旦出现胶囊滞留, 则需要通过小肠镜或外

科手术来将胶囊取出, 因而限制了合并有胃肠道梗阻、

狭窄的患者接收磁控胶囊内镜检查. 本研究中的系线式

磁控胶囊内镜在完成上消化道检查后, 可通过导线将胶

囊内镜取出, 从而消除了胶囊滞留的风险.

4  结论

综上所述, 本研究通过动物实验, 验证了一款新型的系

线式磁控胶囊内镜在对食管和胃的检查方面具有良好

的可行性和安全性, 为进一步的临床试验提供了依据.
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文章亮点

实验背景

传统电子胃镜检查会对患者造成明显的不适感, 患者耐

受度差.现有的磁控胶囊内镜安全、舒适, 对胃部病变的

检出率接近传统胃镜检查, 但依然存在许多不足, 如由

于受到内置电池的限制导致拍摄速度慢, 分辨率低, 由
于在食管内通过速度过快而无法全面观察食管等不足, 
且存在胶囊内镜滞留的风险.

实验动机

为了克服现有磁控胶囊内镜的不足, 本研究开发了一种

新型的系线式磁控胶囊内镜系统.该胶囊内镜由超柔导

线连接外置电源提供电力, 能实现高帧率(30帧/秒)和高

分辨率(1280 ppi×720 ppi). 并能通过超柔导线控制胶囊

内镜通过食管的速度, 从而实现对食管全面的观察. 检
查结束后可通过导线将胶囊内镜回收, 消除了胶囊内镜

滞留的风险.

实验目标

通过动物实验验证这款新型系线式磁控胶囊内镜对食

管和胃检查的可行性和安全性, 为后续的临床试验提供

理论基础.

实验方法

采用自身对照的动物实验, 实验动物为巴马小型猪. 对3
只猪先后行磁控胶囊内镜和传统电子胃镜检查, 记录食

管和胃的检查时间, 评估磁控胶囊内镜在食管和胃的各

个部位(食管上、中、下段、齿状线、贲门、胃底、胃

体、胃角、胃窦、幽门)的可控性和粘膜可视度. 分析实

验动物检查前、后的血常规和生化指标, 观察和记录实

验过程中的不良反应.

实验结果

与传统电子胃镜相比, 新型系线式磁控胶囊内镜在

食管检查时间上无显著差异(108.00 s± 12.49 s vs  
71.67 s±6.51 s, P  = 0.242), 对胃的检查耗时较长(25.67 
min±5.69 min vs  6.00 min± 1.00 min, P = 0.019). 磁控

胶囊内镜的可控性和粘膜可视度在食管、齿状线、胃

体、胃窦及幽门处较好, 在贲门和胃底处稍差. 实验动

物在检查中和检查后无明显不良反应发生.

 文章亮点

实验结论

这款新型系线式磁控胶囊内镜在对猪食管和胃的检查

中具有良好的可控性和粘膜可视度, 能够全面观察猪食

管和大部分胃粘膜, 对猪食管和胃的检查具有良好的可

行性和安全性.

展望前景

本研究通过小样本动物实验验证了新型系线式磁控胶

囊内镜对猪食管和胃检查的可行性和安全性, 为以后的

临床试验提供了良好的理论基础. 将通过后续大样本的

临床实验进一步验证该款磁控胶囊内镜诊断人食管和

胃疾病的有效性和安全性, 有望为临床提供一款用于上

消化道检查的高清、无痛苦和无胶囊滞留风险的磁控

胶囊内镜. 
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Abstract
BACKGROUND
As a new means of cancer treatment, oncolytic virus has 
the characteristics of rapid efficacy, strong targeting, and no 
cytotoxicity. H101, as a commercially marketed oncolytic 
virus, has shown stable anticancer effect, which provides 
a possibility for the treatment of peritoneal metastasis in 
patients with advanced gastric cancer.

AIM
To investigate the effects of H101 on proliferation, migration, 
and apoptosis of gastric cancer cells and the underlying 
mechanisms.

METHODS
The gastric cancer cell lines BGC-823 and SGC-7901were 
cultured in 6-well plates, and H101 with multiplicity of 
infection (MOI) values of 1, 5, 10, and 15 were added, 
respectively. After treatment for 48 h, MTS method was 
used to detect the cell survival rate, and Western blot was 
used to detect the expression of E1A. SGC-7901 cells were 
then selected and cell mobility was detected by the scratch 
test. Hoechst33342 dye was used to observe the formation 
of apoptotic bodies after treatment with H101 for 48 h. The 
expression of apoptosis-related proteins was detected by 
Western blot.

RESULTS
Western blot analysis showed that EIA expression in cells 
treated with H101 was significantly higher than that in 
the control group (P < 0.05). MTS assay showed that H101 
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with an MOI value of 15 could more significantly kill BGC-
823 and SGC-79012 cells in vitro than in that with an MOI 
value of 1 (P < 0.05). After 48 h, the migration distance of 
cells in the MOI = 5, MOI = 10, and MOI = 15 groups was 
significantly lower than that of the control group and MOI 
= 1 group (P < 0.05). Compared with the MOI = 1 group, the 
MOI = 5, MOI = 10, and MOI = 15 groups had significantly 
more apoptotic bodies (P < 0.05), and the expression levels 
of Bcl-2, Bax, and Caspase were significantly higher in the 
MOI = 5, MOI = 5, and MOI = 10 groups than in the control 
group and MOI = 1 group (P < 0.05).

CONCLUSION
H101 can inhibit the proliferation and migration of gastric 
cancer cells, increase the expression of apoptosis-related 
proteins, and accelerate the apoptosis of gastric cancer cells.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
溶瘤病毒作为治疗癌症的新手段, 具有疗效快, 靶向
性强, 无细胞毒性等特点, H101作为商品化上市的溶
瘤病毒表现出了稳定的抗癌特效, 为中晚期胃癌患者
的腹膜转移治疗提供了可能.

目的
探讨H101对胃癌细胞增殖、迁移、凋亡的调控作用
及其相关机制研究. 

方法
将BGC-823和SGC-7901两种胃癌细胞系培养在6孔板
中, 分别加入感染复数(multiplicity of infection, MOI)值
为1、5、10、15的H101, 作用48 h后, 用MTS法检测细
胞的存活率, 免疫印迹法(western blot, WB)检测腺病
毒早期区1(adenovirus early region 1, E1A)的表达. 选取
SGC-7901细胞, 用划痕法检测各组细胞48 h的迁移率, 
Hoechst33342染液, 观察H101作用48 h后凋亡小体的
形成情况. Western blot检测细胞凋亡相关蛋白的表达. 

结果
WB结果显示, H101中的EIA表达量比对照组更高, 差
异具有统计学意义(P<0.05). MTS结果显示与MOI值
为1时相比, MOI值为15的时候, H101在体外可以明显

杀伤BGC-823和SGC-79012种胃癌肿瘤细胞(P<0.05). 
在增殖实验中发现相对于BGC-823细胞, SGC-7901细
胞对H101的敏感性更差, 因此选取敏感性相对较差
的SGC-7901细胞作为研究重点. 48 h后, 与对照组和
MOI = 1组的迁移距离相比, MOI = 5组, MOI = 10组和
MOI = 15组的迁移距离明显更低, (P均<0.05). 与MOI 
= 1组相比, MOI = 5、MOI = 10和MOI = 15组的凋亡
小体数量更多(P均<0.05), 与对照组和MOI = 1组相比, 
MOI = 5、MOI = 5和MOI = 10组的B淋巴细胞瘤-2蛋
白(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)表达量较低(P均<0.05), 而
凋亡蛋白(BCL2-associated X, Bax)、半胱氨酸蛋白酶
-3(cysteinyl aspartate specific proteinase-3, Caspase-3)表
达量均更高(P均<0.05). 

结论
H101能够抑制胃癌细胞的增殖、迁移, 提高细胞凋亡
相关蛋白的表达量, 加速细胞的凋亡. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 溶瘤病毒在一定的感染复数(multiplicity of 
infection, MOI)值下, 通过影响Caspase信号通路的相关蛋

白, 对胃癌细胞作用48 h能够有效抑制胃癌细胞的增值和

转移, 并促进癌细胞的凋亡.
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是消化系统常见的恶性肿瘤. 据
美国癌症学会2018年全球癌症统计数据报告, 2018年
全球胃癌发病率第6位, 死亡率第2位. 据中国癌症中心

2019年发布的年度报告, 在我国胃癌高居恶性肿瘤发病

率第2位,死亡率第3位[1,2]. 胃癌患者由于缺乏有效筛查手

段, 通常在被诊断时就是晚期阶段, 或已发生远处转移

而失去手术根治的机会. 胃癌腹膜转移是晚期胃癌患者

首要死亡原因之一, 也是临床胃癌治疗的难点. 对于胃

癌腹膜转移的患者, 化疗药物是治疗的首要选择. 面临

着毒副作用大、治愈率低、易出现药物耐受等问题[3,4]. 
溶瘤病毒作为有效抗癌剂, 在治疗胃癌的腹膜转移, 加
快肿瘤的消退速度中展现了不错的效果. 但是给药方式

也是治疗胃癌中非常重要的环节, 相比较其他给药方式, 
反复腹膜内给药更适应临床环境[5]. 在临床试验中, H101
在显示了良好的抗肿瘤疗效和安全性, 其上市后临床应
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用显示对头颈部肿瘤、肝癌、胰腺癌等消化道肿瘤均

有良好的治疗效果[6,7]. H101是第一个在全球批准上市的

溶瘤病毒类抗肿瘤新药, 但是目前尚无将其用于治疗胃

癌腹膜转移模型的相关报道. 因此, 本研究通过溶瘤病

毒H101对胃癌细胞的体外作用, 观察其对胃癌细胞的影

响, 并探讨发生机制, 以期为胃癌腹膜转移患者的治疗

提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 BGC-823细胞系(ATCC), SGC-7901(ATCC), 
MTS检测试剂盒(Abcam), Hoechst33342荧光染料(北
京索莱宝), 鼠抗人E1A、B淋巴细胞瘤-2蛋白(B-cell 
lymphoma-2, Bcl-2)、凋亡蛋白(BCL2-associated X, 
Bax)、半胱氨酸蛋白酶-3(cysteinyl aspartate specific 
proteinase, Caspase-3)的特异性抗体(Abcam), 羊抗鼠辣根

过氧化物酶标记的二抗(Abcam), H101(上海三维生物技

术有限公司, 规格: 5.0×1011/支).  
1.2 方法

1.2.1 MTS检测细胞活率: 取对数生长期的胃癌细胞, 
消化收集细胞, 调整细胞浓度, 接种至96孔板, 每孔

103个细胞, 贴壁过夜; 加入不同浓度的H101[感染复

数(multiplicity of infection, MOI)值分别为1、5、10、
15], 继续培养48 h, 加入MTS, 继续培养4 h后用酶标仪

检测吸光值. 将不加H101的对照组看做100%, 各个浓

度组的吸光度与对照组的比值, 即为细胞存活率. MOI
值 = 病毒滴度×病毒体积/细胞个数. 
1.2.2 细胞划痕实验: 先用marker笔在6孔板背后, 用直

尺比着, 均匀地划横线, 大约每隔0.5 cm-1 cm一道, 横
穿过孔. 每孔至少穿过5条线. 每孔加入约5×105个细

胞, 培养过夜. 第二天用枪头比着直尺, 尽量垂直于背

后的横线划痕. 用PBS洗细胞3次, 去除划下的细胞, 加
入不同浓度的H101(MOI值分别为1、5、10、15)和无

血清培养基. 放入37 ℃, 5% CO2培养箱培养, 48 h后取

样, 拍照, 每孔随机选择5处计算划痕宽度, 取平均值. 
1.2.3 Hoechst33342染色检测细胞凋亡: 胃癌细胞BGC-
823接种于24孔细胞板的细胞爬片上 ,  每孔2×104

个细胞, 加入不同浓度的溶瘤腺病毒H101(M O I值
分别为1、5、10、15)处理48 h. 向24孔板中加入

Hoechst33342染液, 避光室温染色10 min, 滴加含有

DAPI(4,6-diamino-2-phenyl indole)的封片剂于载玻片

上, 随后放上细胞爬片进行封片操作, 荧光显微镜下观

察, 结果显示H101可以有效诱导凋亡小体的形成. 
1.2.4 Western blot检测细胞相关蛋白的表达: 取对数生

长期的胃癌细胞, 消化收集细胞, 调整细胞浓度, 接种

至6孔板, 每孔105个细胞, 贴壁过夜; 加入不同浓度的

H101(MOI值分别为1、5、10、15)继续培养48 h; 利
用RIPA(Radio Immunoprecipitation Assay)裂解液提

取细胞总蛋白, 进行Western blot, 检测Bcl-2、Bax和
Caspase-3通路的表达调控作用. 

统计学处理 用SPSS 25.0统计学软件分析, 计量资

料用mean±SD表示, 方差齐性行F检验, 符合正态分布

行t检验, 其余行校正t检验. 计数资料用%表示, 行χ 2检

验, P <0.05表示有统计学意义. 

2  结果

2.1 H101对胃癌细胞增殖的影响 溶瘤腺病毒H101处理

48 h后, 把对照组看做100%, MTS结果显示与MOI值为1
时相比, MOI值为15的时候, H101在体外可以明显杀伤

BGC-823和SGC-79012种胃癌肿瘤细胞, 差异具有统计

学意义(P BGC-823 = 0.024, P SGC-79012 = 0.004), 如图1. Western 
blot检测E1A表达情况, 进而验证H101可以在胃癌细胞

中有效复制(图2). 在增殖实验中发现相对于BGC-823细
胞, SGC-7901细胞对H101的敏感性更差, 因此选取敏感

性较差的SGC-7901细胞作为研究重点. 
2.2 H101对胃癌细胞迁移能力的影响 48 h后, 与对照

组的迁移距离(0.42±0.07) mm和MOI = 1组的迁移距

离(0.38±0.08) mm相比, MOI = 5组, MOI = 10组和MOI 
= 15组的迁移距离(0.25±0.05) mm, (0.15±0.04) mm, 
(0.16±0.04) mm明显更低,, (P MOI5 = 0.032, P MOI10 = 0.022, 
P MOI15 = 0.026), 如图3. 
2.3 H101对胃癌细胞凋亡的影响 48 h后, 与MOI = 1组
相比, MOI = 5、MOI = 10和MOI = 15组的凋亡小体数量

更多(P MOI5 = 0.044, P MOI10 = 0.035, P MOI15 = 0.021), 如图4. 
2.4 Western blot检测细胞凋亡相关蛋白 与对照组和

MOI = 1组相比, MOI = 5、MOI = 5和MOI = 10组的Bcl-2
表达量较低(P MOI5 = 0.035, P MOI10 = 0.028, P MOI15 = 0.016); 
而Bax表达量更高(P MOI5 = 0.036, P MOI10 = 0.021, P MOI15 = 
0.019); Caspase-3表达量更高(P MOI5 = 0.035, P MOI10 = 0.027, 
P MOI15 = 0.011), 如图5. 

3  讨论

胃癌腹膜转移的具体机制尚未完全明确, 目前大多数学

者较为认同的发病机制为“种子土壤”学说[8,9]. 早期

胃癌腹膜转移无明显的症状, 很难被检测. 晚期的腹膜

转移容易被检测, 但术后效果差. 常用的腹膜转移检测

方法有影像学检查、腹腔冲洗液细胞学检查、标记物

检测等, 但都不能作为唯一的诊断依据, 需要多种方法

共同诊断做出精确的判断[10,11]. 由于胃癌患者发生腹膜

转移治疗效果不佳且预后效果差, 因此腹膜转移的发生

机制、诊断以及治疗方案问题亟待解决. 研究显示, 化
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疗、腹腔灌注化疗、腹腔热灌注化疗、免疫治疗及手

术等多种方法联合进行预防式治疗及治疗, 提高患者的

生存质量. 溶瘤病毒(oncolytic virus, OV)是指一类天然或

者经过基因改造后可以特异性靶向和杀死癌细胞的病

图 1 四氮唑蓝颜化合物MTS检测胃癌细胞存活率. A: 人胃腺癌细胞-823; B: BGC-823; 人胃腺癌细胞-7901(SGC-7901). 与MOI = 1组相比, 
aP<0.05, aaaP<0.005. MOI: 感染复数.

100

80

60

40

20

0

Ce
ll 

vi
ab

ili
ty

 (
%

 o
f 

co
nt

ro
l)

1                5              10              15
MOI

aaa

1                5              10              15
MOI

100

80

60

40

20

0

Ce
ll 

vi
ab

ili
ty

 (
%

 o
f 

co
nt

ro
l)

a
A B

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i18.803 Copyright ©The Author(s) 2022.

图 2 Western blot检测E1A表达. 

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i18.803 Copyright ©The Author(s) 2022.
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图 3 划痕实验检测细胞的迁移能力. A: 对照组; B: MOI = 1; C: MOI = 5; D: MOI = 10; E: MOI = 15; F: 0H的划痕. 图示长度为200 μm. 

MOI: 感染复数.
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毒, 同时它还能激发免疫反应, 吸引更多免疫细胞来继

续杀死残余癌细胞[12,13]. 相较于其他肿瘤免疫疗法, 溶瘤

病毒具有杀伤效率高、靶向性好、副作用小、多种肿

瘤杀伤途径以避免耐药性以及成本低廉等优点[14,15]. 因
此, 溶瘤病毒疗法作为一种新型癌症治疗策略, 在癌症

治疗领域受到越来越多的关注. 目前已在多种体内肿瘤

模型和临床试验中得到证实溶瘤病毒在肿瘤治疗中具

有良好的安全性和耐受性. 
 H101为的线性双链DNA病毒, 删除了E1B-55KD

基因和E3部分基因片段的人5型腺病毒. E1B-55KD可

以抑制p53, 利于病毒复制、并协助晚期mRNA的出核

转录翻译, 删除后P53将导致细胞周期停滞或诱导凋亡, 
阻碍病毒复制并影响晚期mRNA出核. 肿瘤细胞由于遗

传的不稳定性, 细胞核的核孔变大, 弥补E1B-55KD的作

用, 即使病毒删除了E1B-55KD, 病毒晚期mRNA的出核

仍不受影响, 可顺利完成复制. E3主要是破坏宿主的免

疫防御机制, 删除后将会增强溶瘤反应, 提高免疫诱导

能力, 杀死肿瘤细胞, 诱导全身、长期特异性抗肿瘤免

疫反[16,17]. Kawaguchi等[18]将溶瘤病毒作为有效抗癌剂治

疗胃癌腹膜转移, 发现肿瘤消退程度增加, 同时也验证

了相比于其他给药方式, 反复腹膜内给药更适应临床环

境. 在临床试验中, H101在显示了良好的抗肿瘤疗效和

图 5 细胞相关凋亡蛋白的表达. A: Western Blot结果; B: 各组凋亡蛋白的相对表达量. 与MOI = 1组相比, aP<0.05. MOI: 感染复数. Bcl-2: B

淋巴细胞瘤-2蛋白; Bax: 凋亡蛋白; Caspase-3: 半胱氨酸蛋白酶-3.

图 4 细胞凋亡情况. A: Hoechst33342染色. 图示长度为100 μm; B: 凋亡小体统计结果. 与MOI = 1组相比, aP<0.05. MOI: 感染复数.
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安全性, 其上市后临床应用显示对头颈部肿瘤、肝癌、

胰腺癌等消化道肿瘤、宫颈癌、其它肿瘤伴恶性胸腹

腔积液等均有良好的治疗效果[19,20]. 本研究通过对不同

浓度H101对胃癌细胞的作用发现, 在MOI值大于5的时

候能明显抑制胃癌细胞的生长, 并诱导胃癌细胞凋亡, 
当MOI值大于10的时候抑制胃癌细胞增殖和迁移, 促进

细胞凋亡的效果达到最大化, 表现出了强烈的抗胃癌肿

瘤作用. 在增殖实验中发现相对于BGC-823细胞, SGC-
7901细胞对H101的敏感性更差, 因此选取敏感性较差的

SGC-7901细胞作为研究重点. 
Caspase-3作为caspase级联反应下游最关键的凋亡

执行者, 在很大程度上依赖于cyt-c的释放, 而bcl-2和bax
基因是目前已知的细胞凋亡中最重要的调节基因, 可以

通过线粒体途径介导cyt-c等物质的释放. bcl-2和bax不仅

可以作为Caspase-3的上游调控机制, 参与对Caspase-3的
调节, 还可以作为Caspase-3的直接底物作用于Caspase-3
的下游[21,22]. 本研究通过不同MOI值的H101对胃癌细胞

的作用发现与对照组和MOI = 1组相比, MOI = 5、MOI 
= 5和MOI = 10组的Bcl-2均更低, 而Bax、Caspase-3表达

量均更高. 表明高浓度的H101可以调节凋亡蛋白Bcl-2、
Bax、Caspase-3的表达. 

4  结论

综上所述, H101能够抑制胃癌细胞的增殖、迁移, 提高

细胞凋亡相关蛋白的表达量, 加速细胞的凋亡. 

文章亮点

实验背景

胃癌作为发病率较高的消化道肿瘤, 以手术治疗为主, 
但是在发病的中晚期癌细胞易发生腹膜的转移, 手术无

法根除, 死亡风险提升. 

实验动机

胃癌患者发生腹膜转移的发生机制和治疗方案问题亟

待解决. 晚期患者手术无法根除, 化疗效果不理想, 加重

身体负担, 溶瘤病毒不仅可以靶向杀死癌细胞, 还能激

发免疫反应. 

实验目标

溶瘤病毒H101作为稳定的上市产品在治疗多种癌症方

面都取得一定的疗效, 本研究旨在探讨H101对胃癌细胞

的体外生存影响以及相关发生机制. 

实验方法

本研究主要通过体外细胞培养, MTS检测细胞活率, 划

痕检测细胞迁移, WB法检测蛋白表达等方法进行, 数据

分析采用统计学软件SPSS 25.0. 

实验结果

处理48 h后, 感染复数(multiplicity of infection, MOI)
值为15的时候, H101在体外可以明显杀伤BGC-823
和SGC-7901胃癌细胞, SGC-7901细胞对H101的敏感

性更差; MOI = 5组, MOI = 10组和MOI = 15组的迁移

距离更低, 凋亡小体数量更多, B淋巴细胞瘤-2蛋白

(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)表达量较低, 凋亡蛋白(BCL2-
associated X, Bax)和半胱氨酸蛋白酶-3(cysteinyl aspartate 
specific proteinase, Caspase-3)表达量更高.  

实验结论

H101在抑制胃癌细胞的增殖、迁移的同时, 还能通过调

节Caspase相关的凋亡蛋白的表达, 进而促进胃癌细胞的

凋亡. 

展望前景

本研究主要从体外细胞层面探讨研究H101对胃癌的抑

制效果, 但是治疗是在体内进行, 因此为了进一步证实

研究结论的正确性仍需开动物实验、临床试验等数据

的支持. 
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Abstract
BACKGROUND
Cardiovascular disease is a major disease threatening 

human life and health. In recent years, the relationship 
between cardiovascular disease and non-alcoholic fatty liver 
disease has become a research hotspot. Non-alcoholic fatty 
liver disease is closely related to the severity of coronary 
heart disease, which can be used for preliminary assessment 
of the risk of cardiovascular events in coronary heart 
disease.

AIM
To explore the relationship between non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD) and coronary plaque stability and 
the multivariate analysis of prognosis.

METHODS
A total of 320 patients who underwent coronary CT 
angiography at our hospital from January 2019 to January 
2021 were selected and divided into an NAFLD group 
(n = 91) and a non-NAFLD group (n = 229) according to 
the presence or absence of NAFLD. The general data and 
coronary plaque presence (plaque presence rate and plaque 
number) were compared between the two groups, and 
coronary plaque stability (soft plaque, mixed plaque, and 
hard plaque) in NAFLD patients with different degrees 
of fatty liver degeneration were compared. Spearman 
correlation was used to analyze the correlation between 
the degree of fatty liver degeneration and coronary plaque 
stability and Gensini score. All patients were followed 
for 12 mo, and composite cardiovascular adverse events 
(coronary revascularization, myocardial infarction, all-cause 
death, and cardiac death) were counted. The clinical data of 
patients with different prognoses were compared, and the 
prognostic factors were analyzed by multivariate Logistic 
regression.

RESULTS
The proportion of patients with coronary plaques (76.92%) 
and the proportion of patients with ≥ 2 coronary plaques 
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(12.09%) in the NAFLD group were significantly higher 
than those in the non-NAFLD group (58.08% and 4.37%, 
respectively, P < 0.05). Patients with severe fatty liver 
degeneration had the highest proportion of soft plaques 
and Gensini score followed by those with moderate and 
mild fatty liver degeneration (P < 0.05); the degree of fatty 
liver degeneration in the NAFLD group was positively 
correlated with coronary plaque stability and Gensini score 
(P < 0.05). Body mass index, proportion of patients with 
diabetes, TG level, proportion of patients with NAFLD, 
and proportion of soft plaques in patients with composite 
adverse cardiovascular events were higher than those 
in patients without (P < 0.05). BMI, diabetes, TG level, 
NAFLD, and soft plaque were independent risk factors for 
compound cardiovascular adverse events (P < 0.05).

CONCLUSION
NAFLD is closely related to the stability of coronary plaque 
and the degree of coronary stenosis in CVD patients, and 
both NAFLD and coronary plaque instability are prognostic 
risk factors for composite cardiovascular adverse events.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
心血管疾病是威胁人类生命健康的主要疾病, 近年
来, 心血管疾病与非酒精性脂肪性肝病的关系成研究
热点, 非酒精性脂肪性肝病与冠心病严重程度密切相
关, 可用于初步评估冠心病心血管事件发生风险. 

目的
探究非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)与冠脉斑块稳定性的关系及预后多
因素分析. 

方法
选取2019-01/2021-01于我院接受冠脉CT造影检查的
患者320例, 根据是否存在NAFLD分为NAFLD组(n 
= 91)和非NAFLD组(n  = 229), 统计比较两组一般资
料、冠脉斑块存在情况(斑块存在率、斑块数量), 并
比较NAFLD组不同脂肪肝变性程度患者冠脉斑块稳
定性(软斑块、混合斑块、硬斑块)、冠脉狭窄程度

(Gensini评分), 通过Spearman相关系数模型分析脂肪
肝变性程度与冠脉斑块稳定性、Gensini评分的相关
性, 所有患者均随访12 mo, 统计复合心血管不良事
件(冠状动脉血运重建、心肌梗死、全因死亡、心源
性死亡)发生情况, 比较不同预后患者临床资料, 通过
Logistic多因素回归模型分析预后影响因素. 

结果
NAFLD组存在冠脉斑块患者比例(76.92%)、冠脉
斑块数量≥2个比例(12.09%)均高于非NAFLD组
(58.08%、4.37%)(P＜0.05); 脂肪肝变性程度重度患者
软斑块比例、Gensini评分均＞中度患者＞轻度患者
(P＜0.05); NAFLD组脂肪肝变性程度与冠脉斑块稳定
性、Gensini评分呈正相关关系(P＜0.05); 发生复合心
血管不良事件患者体重指数、糖尿病比例、甘油三
酯(triglyceride, TG)水平、NAFLD比例、软斑块比例
均高于未发生复合心血管不良事件患者(P＜0.05); 体
重指数、糖尿病、TG水平、NAFLD、软斑块均为复
合心血管不良事件发生的独立危险因素(P＜0.05). 

结论
NAFLD与心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)
患者冠脉斑块稳定性及冠脉狭窄程度密切相关, 且
NAFLD、冠脉斑块不稳定均是预后的危险因素. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究重点探究非酒精性脂肪性肝病(nonal-
coholic fatty liver disease, NAFLD)脂肪肝变性程度与冠脉

斑块稳定性的相关性, 并分析NAFLD对冠心病患者预后

的影响, 以明确NAFLD在冠心病进展中的作用, 积极早期

控制NAFLD有助于降低心血管疾病进展的风险. 

文献来源: 宣骏梅, 李刚, 马建永. 非酒精性脂肪性肝病与冠脉斑块稳定性
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0  引言

心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)是威胁人类生

命健康的主要疾病, 2018年CVD死亡占我国城乡居民总

死亡原因的首位, 城市为43.81%, 农村为46.66%[1]. 近年

来, CVD与非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)的关系成研究热点[2,3]. 有报道显示[4], 
NAFLD是CVD发生发展的危险因素, 其促进CVD发生

发展的机制可能涉及胰岛素抵抗、血管内皮损伤、炎
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症反应、氧化应激、血脂异常等多方面. 且有研究指

出, NAFLD与冠心病严重程度密切相关, 可用于初步评

估冠心病心血管事件发生风险[5]. 既往研究[6,7]多集中在

NAFLD与CVD风险之间的关系, NAFLD与CVD患者冠

脉斑块稳定性及预后关系的研究较少, 本研究重点探究

NAFLD与冠脉斑块稳定性的关系及预后多因素分析, 旨
在明确NAFLD与CVD发生发展的关系及对预后的影响. 
报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料  经我院伦理委员会审批通过, 选取2020-
01/2021-01于我院接受冠脉CT造影检查的患者320例, 其
中男167例, 女153例; 年龄(18-82)岁, 平均(65.14±7.52)
岁. 参照《非酒精性脂肪性肝病防治指南(2018更新

版)》[8]判断是否存在NAFLD, 根据是否存在NAFLD分

为NAFLD组(n  = 91)和非NAFLD组(n  = 229). 
纳入标准: (1)因怀疑冠心病在本院接受冠脉CT造

影检查; (2)年龄≥18岁; (3)认知功能良好, 无沟通交流障

碍; (4)无血管检查禁忌; (5)患者知晓本研究, 已签署同意

书. 
排除标准: (1)过量饮酒者, 饮酒折合乙醇量: 女性

≥70 g/wk, 男性≥140 g/wk; (2)病毒性肝炎、肝癌等其

他肝脏疾病患者; (3)有心脏手术史、肝脏手术史者; (4)
妊娠期或哺乳期女性; (5)肺肾功能障碍者; (6)感染性疾

病、自身免疫疾病、血液系统疾病患者. 
1.2 方法 冠脉CT造影检查入院当天采用TOSHIBA, 
Aquilion ONE, 320排螺旋CT检查, 患者平躺, 心率控制在

70 次/min以下, 经肘静脉注射(1.0-1.5) mL/kg造影剂(欧
耐派克, 浓度300 mg/mL), 速度(4.5-5.0) mL/s, 采用等剂

量生理盐水冲管, 扫描时嘱咐患者屏气(10-12) s, 应用对

比剂示踪法进行自动触发扫描, 全剂量曝光范围为30%-
80% R-R间期. 由2名高年资(5年以上工作经验)放射科医

师共同阅片, 观察是否存在冠脉斑块, 并根据冠脉斑块

螺旋CT值判定冠脉斑块稳定性, CT值＜60 HU为软斑块, 
(60-129) HU为混合斑块, ≥130 HU为硬斑块[9]. 并采用

Gensini评分评估冠脉狭窄程度, Gensini评分 = 狭窄程度

评分+病变部位评分, 总分≤24分为轻度狭窄, (25-49)分
为中度狭窄, ≥50分为重度狭窄[10]. 

实验室指标检查入院次日清晨, 采集患者空腹静脉

血5 mL, 采用贝克曼AU5800全自动生化分析仪检测血

尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)、肌酐(creatinine, Cr)、
总胆固醇(total cholesterol, TC)、甘油三酯(triglyceride, 
TG)、白细胞计数(white blood cell count, WBC)水平. 

随访方法所有患者均通过电子病历信息系统或病

历提供的联系方式, 进行电话随访, 结合门诊随访, 随访

截止时间2021-12-31, 统计随访期间复合心血管不良事

件发生情况, 包括冠状动脉血运重建、心肌梗死、全因

死亡、心源性死亡. 
1.3 观察指标 (1)两组一般资料(性别、年龄、体重指

数)、冠脉斑块存在情况(斑块存在率、斑块数量); (2)
NAFLD组不同脂肪肝变性程度患者冠脉斑块稳定性

(软斑块、混合斑块、硬斑块)、Gensini评分; (3)所有患

者均随访12 mo, 统计复合心血管不良事件(冠状动脉血

运重建、心肌梗死、全因死亡、心源性死亡)发生情

况, 比较不同预后患者临床资料, 包括性别、年龄、体

重指数、吸烟史、冠心病家族史、高血压、糖尿病、

BUN、Cr、TC、TG、WBC、NAFLD、软斑块. 
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. 通过

Spearman相关系数模型分析脂肪肝变性程度与冠脉斑

块稳定性、Gensini评分的相关性. 通过Logistic多因素

回归模型分析预后影响因素. P＜0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 两组一般资料、冠脉斑块存在情况比较 两组性

别、年龄、体重指数比较, 差异无统计学意义; NAFLD
组存在冠脉斑块患者比例、冠脉斑块数量≥2比例均较

非NAFLD组高(P＜0.05). 见表1. 
2 .2  不同脂肪肝变性程度患者冠脉斑块稳定性、

Gensini评分比较 NAFLD组患者脂肪肝变性程度: 轻度

46例, 中度27例, 重度18例. 脂肪肝变性程度重度患者软

斑块比例、Gensini评分均较中度、轻度患者高, 中度患

者均较轻度患者高(P＜0.05). 见表2. 
2.3 脂肪肝变性程度与冠脉斑块稳定性、Gensini评分

的相关性 经Spearman相关性分析显示, NAFLD组脂肪

肝变性程度与冠脉斑块稳定性、Gensini评分呈正相关

关系(r  = 0.752、0.866, P＜0.05). 见图1. 
2.4 不同预后患者临床资料比较 随访12 mo, 3例患者失

访(均为非NAFLD组患者), 完成随访的317例患者中, 有
28例患者发生复合心血管不良事件, 其中冠状动脉血

运重建9例, 心肌梗死12例, 全因死亡5例, 心源性死亡2
例. 发生复合心血管不良事件患者体重指数、糖尿病比

例、TG水平、NAFLD比例、软斑块比例均较未发生复

合心血管不良事件患者高(P＜0.05). 见表3. 
2.5 预后影响因素分析 以患者是否发生复合心血管不

良事件为因变量(否 = 0, 是 = 1), 将体重指数、糖尿病、
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TG水平、NAFLD、软斑块作为自变量, 纳入Logistic多
因素回归模型分析, 结果显示, 体重指数、糖尿病、TG
水平、NAFLD、软斑块均为复合心血管不良事件发生

的影响因素(P＜0.05). 见表4. 

3  讨论

NAFLD是一种与胰岛素抵抗和遗传易感性密切相关

的代谢应激性肝损伤, 近年来其患病率居高不下, 已经

成为危害人类身体健康的全球性公共卫生问题[11]. 研
究发现, NAFLD真正的危害不仅局限于对肝脏的损害, 
其对心血管的损害致使其成为了CVD发生发展的主要

因素之一[12]. 本研究纳入的320例患者中, 28.44%存在

NAFLD, 与既往研究报道[13]的29.6%相近, 符合我国人群

的NAFLD患病率. 
冠状动脉粥样硬化是冠心病的患病基础, 相关研究

显示[14], NAFLD可能通过炎症反应、氧化应激等途径对

动脉内膜造成损伤, 从而促进冠状动脉粥样硬化的形成

和发展. 本研究结果显示, NAFLD患者存在冠脉斑块患

者比例、冠脉斑块数量均明显高于非NAFLD患者, 提示

NAFLD可能具有促进冠脉斑块形成、增加冠脉斑块数

量的作用, 从而促进CVD的发生发展. 本研究进一步分

析发现, NAFLD患者脂肪肝变性程度与冠脉斑块稳定

性、Gensini评分呈正相关关系, 说明随着NAFLD患者肝

脏脂肪含量的增加, 患者的冠脉斑块不稳定、冠脉狭窄

     

表 2 不同脂肪肝变性程度患者冠脉斑块稳定性、Gensini评分比较[(mean±SD)/n (%)]

脂肪肝变性程度 n
冠脉斑块稳定性

Gensini评分(分)
软斑块 混合斑块 硬斑块

轻度 46 11(23.91) 5(10.87) 15(32.61) 22.89±5.42

中度 27 12(44.44)a 3(11.11) 7(25.93) 35.67±7.18b

重度 18 13(72.22)bc 3(16.67) 1(5.56) 49.24±8.35bd

χ 2/t 13.011 0.444 5.022 108.985

P 0.002 0.801 0.081 ＜0.001

aP<0.05, bP<0.01与轻度相比; cP<0.05, dP<0.01与中度相比.

     

表 1 两组一般资料、冠脉斑块存在情况比较[(mean±SD)/n (%)]

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) 体重指数(kg/m2)
冠脉斑块存在

冠脉斑块数量≥2个
是 否

NAFLD组 91 42/49 66.12±7.61 24.21±2.20 70(76.92)b 21(23.08)b 11(12.09)a

非NAFLD组 229 125/104 64.75±7.29 23.72±2.11 133(58.08) 96(41.92) 10(4.37)

χ 2/t 1.855 1.498 1.851 9.970 6.331

P 0.173 0.135 0.065 0.002 0.012

NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病. aP<0.05, bP<0.01与非NAFLD组相比.

图 1 脂肪肝变性程度与冠脉狭窄程度、Gensini评分的相关性. 

4

3

2

1

0

冠
脉
斑
块
稳
定
性

r  = 0.752

0                 1                 2                 3                 4
脂肪肝变性程度

80

60

40

20

0

G
en
si
ni
评
分
(分
)

0                 1                 2                 3                 4

r  = 0.866

脂肪肝变性程度

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i18.810 Copyright ©The Author(s) 2022.



宣骏梅, 等. 非酒精性脂肪性肝病与冠脉斑块稳定性的关系及预后多因素分析

2022-09-28|Volume 30|Issue 18|WCJD|https://www.wjgnet.com 814

程度越明显, 这是因为NAFLD与冠状动脉粥样硬化存在

共同高危因素, 且NAFLD会介入动脉粥样硬化的发生发

展[15]. 陈敏灵等[16]研究也发现肝脏脂肪含量是NAFLD患

者发生冠状动脉狭窄的独立危险因素. 支持本研究结果. 
本研究还分析了NAFLD、软斑块与CVD患者预

后的关系, 结果显示, 发生复合心血管不良事件患者

NAFLD比例、软斑块比例均高于未发生复合心血管不

良事件患者, 进一步通过多因素分析发现NAFLD、软斑

块均为复合心血管不良事件发生的影响因素, 说明二者

与CVD患者预后密切相关. 但李晨怡等[17]研究结果显示, 
NAFLD并不是冠心病患者心血管终点事件发生的独立

危险因素. 与本研究结果存在一定差异, 造成此项差异

的原因可能与患者年龄、基础疾病等不同有关. 而杨小

艳等[13]开展的一项大样本研究, 纳入了1069例患者, 结果

发现NAFLD合并冠状动脉易损斑块患者的预后更差. 支

持本研究结果. 分析其原因在于, NAFLD是影响冠状动

脉侧支循环形成不良的一个独立危险因素[18], 即NAFLD
患者形成不良冠状动脉侧支循环的风险更高, 导致患者

心肌血液供应受阻, 增加心肌缺血程度, 从而增加复合

心血管不良事件发生风险. 且NAFLD的发生与胰岛素抵

抗密切相关, 国外有报道指出[19], 胰岛素抵抗可导致血

液中NO合酶活性降低, 引起NO含量减少, 且能抑制胰

岛素诱导的血管舒张反应, 最终引起血管内皮功能障碍. 
国内也有研究证实[20]NAFLD可导致血管内皮功能降低, 
从而促进冠心病的发生发展. 此外, 炎症反应是NAFLD
发病的核心环节, NAFLD患者血液中多种炎性因子水平

明显升高, 存在不同程度血管炎症[21]. 血管炎症可导致

血管及血管周围组织损伤, 促进冠状动脉受损及冠状动

脉粥样硬化形成、发展[22], 从而增加CVD患者不良预后

的发生风险. 而软斑块又被称为易损斑块, 是一种具有

     

表 3 不同预后患者临床资料比较[(mean±SD)/n (%)]

项目 发生复合心血管不良事件(n  = 28) 未发生复合心血管不良事件(n  = 289) t /χ 2 P

性别 1.113 0.291

   男 12(42.86) 154(53.29)

   女 16(57.14) 135(46.71)

年龄(岁) 67.21±8.13 64.93±7.45 1.534 0.126

体重指数(kg/m2) 25.12±2.31b 23.71±2.06 3.421 0.001

吸烟史 0.213 0.645

   有 9(32.14) 81(28.03)

   无 19(67.86) 208(71.97)

冠心病家族史 1.793 0.181

   有 11(39.29) 79(27.34)

   无 17(60.71) 210(72.66)

高血压 3.580 0.059

   有 19(67.86) 142(49.13)

   无 9(32.14) 147(50.87)

糖尿病 6.375 0.012

   有 8(28.57)a 30(10.38)

   无 20(71.43) 259(89.62)

BUN(mmol/L) 5.71±1.52 5.49±1.46 0.759 0.449

Cr(μmol/L) 78.20±21.35 75.61±20.42 0.638 0.524

TC(mmol/L) 5.23±0.98 5.06±0.95 0.902 0.368

TG(mmol/L) 1.86±0.52b 1.27±0.39 7.401 ＜0.001

WBC 6.37±1.88 5.94±1.79 1.208 0.228

NAFLD 15.374 ＜0.001

   有 17(60.71)b 74(25.61)

   无 11(39.29) 215(74.39)

软斑块 27.390 ＜0.001

   有 20(71.43)b 71(24.57)

   无 8(28.57) 218(75.43)

NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; BUN: 血尿素氮; Cr: 肌酐; TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; WBC: 白细胞计数. aP<0.05, bP<0.01与未发生复合心血管不

良事件相比.
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破裂倾向的粥样硬化斑块, 易发生破裂并促进血栓形成, 
从而导致急性管腔严重狭窄或闭塞, 最终导致不良心血

管事件风险增加[23]. 本研究还发现体重指数、糖尿病、

TG水平均为复合心血管不良事件发生的独立危险因素, 
这是因为肥胖、合并糖尿病以及血脂异常均是动脉粥

样硬化的危险因素, 对于存在上述因素的患者应加强干

预, 通过控制危险因素降低复合心血管不良事件发生风

险. 

4  结论

综上可知, NAFLD与CVD患者冠脉斑块的形成、发展密

切相关, 且NAFLD、冠脉斑块不稳定均会增加不良预后

发生风险, 早期加强对NAFLD或许有助于控制CVD病

情进展. 

文章亮点

实验背景

心血管疾病是威胁人类生命健康的主要疾病, 近年来,心
血管疾病与非酒精性脂肪性肝病的关系成研究热点, 非
酒精性脂肪性肝病与冠心病严重程度密切相关, 可用于

初步评估冠心病心血管事件发生风险. 

实验动机

本研究重点探究非酒精性脂肪性肝病与冠脉斑块稳定

性的关系及预后多因素分析, 旨在明确非酒精性脂肪性

肝病与心血管疾病发生发展的关系及对预后的影响. 

实验目标

本实验探讨非酒精性脂肪性肝病与冠脉斑块稳定性的

关系及预后多因素分析, 为今后治疗非酒精性脂肪性肝

病提供参考方向. 

实验方法

选取2019-01/2021-01于我院接受冠脉CT造影检查的患

者320例, 根据是否存在非酒精性脂肪性肝病分为非酒

精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)
组(n  = 91)和非NAFLD组(n  = 229), 统计比较两组一般资

料、冠脉斑块存在情况(斑块存在率、斑块数量), 并比

较NAFLD组不同脂肪肝变性程度患者冠脉斑块稳定性

(软斑块、混合斑块、硬斑块)、冠脉狭窄程度(Gensini
评分), 通过Spearman相关系数模型分析脂肪肝变性程度

与冠脉斑块稳定性、Gensini评分的相关性, 所有患者均

随访12 mo, 统计复合心血管不良事件(冠状动脉血运重

建、心肌梗死、全因死亡、心源性死亡)发生情况, 比较

不同预后患者临床资料, 通过Logistic多因素回归模型分

析预后影响因素. 

实验结果

非酒精性脂肪性肝病组存在冠脉斑块患者比例

(76.92%)、冠脉斑块数量≥2个比例(12.09%)均高于非酒

精性脂肪性肝病组(58.08%、4.37%)(P＜0.05); 脂肪肝变

性程度重度患者软斑块比例、Gensini评分均＞中度患

者＞轻度患者(P＜0.05); 非酒精性脂肪性肝病组脂肪肝

变性程度与冠脉斑块稳定性、Gensini评分呈正相关关

系(P＜0.05); 发生复合心血管不良事件患者体重指数、

糖尿病比例、甘油三酯水平、非酒精性脂肪性肝病比

例、软斑块比例均高于未发生复合心血管不良事件患

者(P＜0.05); 体重指数、糖尿病、甘油三酯水平、非酒

精性脂肪性肝病、软斑块均为复合心血管不良事件发

生的独立危险因素(P＜0.05). 

实验结论

非酒精性脂肪性肝病与心血管疾病患者冠脉斑块稳定

性及冠脉狭窄程度密切相关, 且非酒精性脂肪性肝病、

冠脉斑块不稳定均是预后的危险因素. 

展望前景

本研究证实非酒精性脂肪性肝病与心血管疾病患者冠

脉斑块稳定性及冠脉狭窄程度密切相关, 且体重指数、

糖尿病、甘油三酯水平均为复合心血管不良事件发生

     

表 4 预后影响因素分析

变量 β S.E. Waldχ 2 OR 95%CI P

体重指数 1.089 0.416 6.858 2.973 1.159-7.624 ＜0.001

糖尿病 1.185 0.429 7.627 3.270 1.227-8.715 ＜0.001

TG 1.332 0.453 8.646 3.789 1.416-10.137 ＜0.001

NAFLD 1.642 0.512 10.291 5.168 1.856-14.390 ＜0.001

软斑块 1.813 0.426 18.109 6.128 2.013-18.654 ＜0.001

变量赋值: 体重指数＜24 kg/m2 = 0, ≥24 kg/m2 = 1; 糖尿病, 无 = 0, 有 = 1; TG水平＜1.69 mmol/L = 0, ＞1.69 mmol/L = 1; NAFLD, 无 = 0, 有 = 1; 

软斑块, 无 = 0, 有 = 1. NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病. NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; TG: 甘油三酯.

 文章亮点
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的独立危险因素, 这是因为肥胖、合并糖尿病以及血脂

异常均是动脉粥样硬化的危险因素, 对于存在上述因素

的患者应加强干预, 通过控制危险因素降低复合心血管

不良事件发生风险. 但本研究选取样本量较少, 建议加

大样本量进行进一步随机对照实验对本次研究结果加

以证实. 
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Abstract
Antituberculosis drug-induced liver injury (ATB-DILI) 
is the most common and most serious side effect of 
antituberculous drug therapy, which brings great challenges 
to drug treatment of tuberculosis. Isoniazid and rifampicin 
as first-line anti-tuberculosis drugs produce a variety of 
toxic metabolites that directly cause liver cell necrosis, 
and a large amount of free radicals that induce oxidative 
stress, leading to programmed death of liver cells such 
as apoptosis, ferroptosis, and autophagy. Iron death is a 
recently discovered mode of cell death, and its role in ATB-
DILI has not been fully elucidated. Blocking the pathway of 
hepatocyte death is an important means to treat ATB-DILI. 
In this paper, we discuss the mechanism and characteristics 
of different cell death modes in order to help identify new 
diagnostic markers and therapeutic drug targets.

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

Key Words: Anti-tuberculosis drug-induced liver injury; 
Cell death; Oxidative stress; Apoptosis; Ferroptosis

Citation: Guo YQ, Zhang YJ, Pan YZ, Wu MY, Liu J, Yang W. 
Recent advances in research of modes of hepatocyte death in anti-
tuberculosis drug-induced liver injury. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 
2022; 30(18): 817-822 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i18/817.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i18.817

摘要
抗结核药物性肝损伤(anti-tuberculosis drug-induced 
liver injury, ATB-DILI)是抗结核药物治疗中最常见也
是最严重的副作用, 给结核病的药物治疗带来了巨大
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的挑战. 异烟肼和利福平等一线抗结核药物在代谢过
程中一方面产生多种毒性代谢产物直接造成肝细胞
坏死, 另一方面产生大量自由基, 诱导细胞氧化应激, 
导致肝细胞凋亡、铁死亡和自噬等程序性死亡. 铁死
亡是最近发现的细胞死亡方式, 其在ATB-DILI中的作
用尚未完全阐明. 阻断肝细胞死亡通路, 是治疗ATB-
DILI的重要手段. 本文针对不同细胞死亡方式的机制
和特点进行探讨, 以期寻找新的诊断标志物和治疗药
物靶点. 

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

关键词: 抗结核药物性肝损伤(ATB-DILI); 细胞死亡; 氧
化应激; 凋亡; 铁死亡

核心提要: 抗结核药物性肝损伤(anti-tuberculosis drug-
induced liver injury, ATB-DILI)是抗结核药物治疗中最常

见也是最严重的副作用, 给结核病的药物治疗带来了巨

大的挑战. 本文描述在抗结核药物代谢中肝细胞死亡方

式的研究进展. 为阻断肝细胞死亡通路、针对不同细胞

死亡方式寻找新的诊断标志物和治疗靶点. 
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0  引言

结核病(tuberculosis, TB)是由结核分枝杆菌(mycobac-
terium tuberculosis, MTB)引起的慢性传染病. 我国结核

病患者总量居世界第三位, 是结核病高负担国家[1]. 药
物治疗是结核病最主要的治疗手段, 而抗结核药物性肝

损伤(anti-tuberculosis drug-induced liver injury, ATB-DILI)
是临床治疗中最常见的不良反应, 也是我国药物性肝

损伤(drug-induced liver injury, DILI)的常见原因之一[2]. 
ATB-DILI是指在抗结核药物使用过程中, 由于药物及

其代谢产物引起的肝细胞毒性损害或肝脏对药物及其

代谢产物的超敏反应所致的病理过程. 轻者表现为一过

性的转氨酶升高, 重者可致肝衰竭, 甚至危及生命. 部分

患者不得不中止抗结核治疗, 从而影响结核病的治疗

效果[3,4]. 在肝脏中 , 抗结核药物可通过诱导内质网应激

(endoplasmic reticulum stress, ERS)和激活死亡受体(death 
receptor, DR)等方式诱导肝细胞凋亡或坏死[5]. 除凋亡和

坏死外, ATB-DILI的发病过程中也伴随着自噬、焦亡和

铁死亡[5]. 然而不同药物引起的肝细胞死亡方式不同, 需
要阻断的死亡通路也不同, 因此急需要研究抗结核药物

性肝损伤中肝细胞死亡方式并寻找针对死亡通路的治

疗性药物. 

1  细胞坏死与ATB-DILI

异烟肼(isoniazid, INH)和利福平(rifampicin, RFP)等一线

抗结核药物在肝脏代谢时会产生一系列代谢产物, 这些

产物可与细胞内蛋白质、核酸等大分子物质共价结合, 
导致细胞内外环境紊乱, 最终造成肝细胞死亡. 抗结核

药物性肝损伤可分为肝细胞性、胆汁淤积型和混合型

肝损伤[6]. 临床上, 异烟肼引起的肝损伤主要表现为转氨

酶水平升高, 提示存在肝细胞的直接死亡, 而利福平的

毒性作用表现为胆红素和血清碱性磷酸酶水平升高, 提
示利福平诱导的肝损伤以胆汁淤积性肝损伤为主[7]. 
1.1 抗结核药物诱导的肝细胞直接坏死 异烟肼通过N-
乙酰基转移酶2(N-acetyltransferase2, NAT2)的乙酰化作

用生成乙酰异烟肼, 进而水解为异烟酸和乙酰肼. 乙酰

肼进一步乙酰化成无毒的二乙酰肼. 除此之外, 异烟肼

还可直接水解为异烟酸和肼, 后者也可继续乙酰化为乙

酰肼. 异烟肼的代谢产物肼及乙酰肼具有明显的细胞毒

性, 可与细胞内蛋白质、核酸等大分子物质共价结合, 
引起肝细胞坏死[8]. 同时药物在代谢过程中产生大量自

由基, 细胞内自由基的积累导致肝细胞出现空泡化和严

重的斑片状坏死[9]. 因此, 异烟肼导致的肝损伤多为急性

肝细胞损伤, 病理上表现为肝细胞脂肪变性和坏死(包括

桥接样坏死和多小叶性坏死). 肝损害多发生于给药6 wk
内, 少部分患者在用药1年后仍然发生肝损伤[8]. 

目前利福平的肝损害机制尚不完全清楚. 利福平

在肝脏中的主要代谢物是去乙酰利福平, 与异烟肼相

比, 利福平的直接肝毒性较低. 但是利福平是孕烷X受体

(pregnane X receptor, PXR)的激动剂, PXR是重要的核受

体, 在肝脏中表达较高, 可诱导肝脏中多种代谢酶的表

达, 加重配伍药物的肝毒性[10]. 研究表明, 利福平与异烟

肼联用, 不仅肝损害发生率增高, 程度加重且发生时间

更早, 肝损伤在给药10 d之内便可发生[8]. 
此外, 原卟啉IX(protoporphyrin IX, PPIX)的毒性作

用近年来也受到明显关注. PPIX是血红素生物合成的

重要中间体, 具有一定的肝脏毒性, 因此PPIX的体内表

达受到多方面的调控[11]. 氨基乙酰丙酸合成酶1(delta-
aminolevulinate synthase 1, ALAS1)是PPIX的合成限速

酶, 亚铁螯合酶(ferrochelatase, FECH)是PPIX的代谢限

速酶[12]. 在生理条件下, 肝内PPIX的转化和转运速度很

快, 在肝脏中的浓度很低, 一旦PPIX动态平衡被破坏, 肝
脏会受到显著损伤甚至导致急性肝功能衰竭[13]. 有研究

表明[14], 异烟肼/利福平联用后一方面通过抑制FECH降

低PPIX的代谢, 另一方面通过上调ALAS1增加PPIX的表
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达, 引起肝脏内PPIX的积累, 导致肝毒性明显增强, 最终

引起肝损伤. 
1.2 抗结核药物诱导胆汁转运失调引起胆汁淤积型坏

死 胆汁在肝实质细胞形成, 分泌到排列成网状的小胆

管或肝实质细胞之间的胆小管中. 肝细胞是一种高度极

化的上皮细胞, 它的基侧膜面向肝窦, 顶端膜形成毛细

胆管腔, 基侧膜和顶端膜上分布有不同的特异性转运

体, 具有促进胆汁酸盐及其他化合物的吸收和分泌的作

用[15,16]. 研究表明[17], 利福平通过多种方式抑制胆汁分泌, 
持续的胆汁淤积可引起肝脏大面积坏死、肝纤维化、

甚至导致肝功能衰竭. 
利福平诱导的胆汁淤积可能与肝胆转运蛋白的抑

制有关[18]. 肝胆转运蛋白多分布在肝细胞的小管膜上, 
将胆汁酸和胆红素输送到胆道以减轻胆汁酸、胆红素

和有毒物质在肝脏中的积聚[19]. 利福平可以引起胆盐输

出泵蛋白(bile salt export pump, BSEP)、多药耐药相关蛋

白2(multidrug resistance associated protein 2, MRP2)、多

药耐药蛋白1(multidrug resistant transporter 1, MDR1)、
Na+牛磺酸共转运多肽(sodium taurocholate cotransporting 
polypeptide, NTCP)、有机阴离子转运多肽(organic anion-
transporting polypeptides, OATPS)、有机溶质转运蛋白

β(organic solute transporterβ, OSTβ)等胆汁酸转运蛋白的

mRNA和蛋白水平的表达下降, 引起毒性物质在肝细胞

中累积[20]. 这种调控可能是利福平通过抑制转录因子

NRF2实现的. 敲除NRF2后, BSEP、MDR1、MRP2、
NTCP、OATPS和OSTβ的mRNA和蛋白质的表达水平均

有不同程度的下降, 引起胆汁转运的失衡和有毒物质在

肝脏中的积累, 导致肝损伤[20]. 
异烟肼也可诱导胆汁酸转运的失调. SIRT1是烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸依赖的组蛋白去乙酰化酶, 参与脂

质、葡萄糖和胆汁酸的代谢. SIRT1可调控FXR的转录

从而控制FXR的激活[21]. 研究表明[21-23], 异烟肼可以通过

抑制SIRT1进而抑制FXR信号通路, 引起MRP2和BSEP
的表达降低引起胆汁酸转运失调最终导致肝细胞损伤.  

2  氧化应激与ATB-DILI

在抗结核药物代谢过程中肝细胞内会产生大量自由

基, 诱导细胞活性氧(reactive oxygen species, ROS)增
加, 同时消耗大量的还原性物质, 导致超氧化物歧化

酶(superoxide dismutase, SOD)、谷胱甘肽过氧化物

酶(glutathione peroxidase, GPX)、过氧化氢酶(catalase, 
CAT)和葡萄糖-6-磷酸脱氢酶(glucose-6-phosphate 
dehydrogenase, D6PD)等抗氧化物酶的活性和含量降低, 
引起显著的氧化应激状态[24]. 氧化应激被认为是抗结核

药物诱导引起肝损伤的核心机制之一[25]. 目前, 与氧化

应激有关的细胞死亡主要包括凋亡、铁死亡和自噬. 
2.1 细胞凋亡与ATB-DILI 细胞凋亡(Apoptosis)是最早

发现的细胞为维持内环境稳定, 由基因控制的自主性死

亡[26]. 与细胞坏死不同, 细胞凋亡是一个主动过程, 它涉

及一系列基因的激活、表达以及调控等作用, 具有明显

的形态学特征: 细胞体积变小, 胞质浓缩, 核染色质固缩

于边缘, DNA降解, 最后形成多个凋亡小体而被吞噬[26]. 
研究表明[27-29]异烟肼主要通过改变线粒体膜电位诱导

细胞凋亡. 在细胞模型中, 经异烟肼处理后线粒体膜电

位明显降低, 抗凋亡蛋白(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)以
特异性的剂量依赖方式下调, 同时促凋亡蛋白(BCL2-
associated X, Bax)的表达上调, Bcl-2/Bax的比例明显下降, 
最终引起细胞凋亡. 异烟肼还会诱导细胞色素C从线粒

体转移到胞浆, 激活半胱氨酸蛋白酶(cysteinyl aspartate 
specific proteinase, Caspase)-9和Caspase-3引起线粒体功

能障碍进而诱导细胞凋亡[30]. 在异烟肼和利福平诱导的

小鼠模型中, 肝细胞的大量凋亡引起小鼠肝脏炎症细胞

浸润增加, 引起肝星状细胞的活化最终导致小鼠肝脏纤

维化[31]. 在异烟肼诱导的斑马鱼模型中, 斑马鱼的肝脏

体积明显缩小, 凋亡相关因子(Bax、Cyt、Caspase-3、
Caspase-8、Caspase-9、p53和Cyt)以及Nrf2信号通路相

关分子(Nrf2、Ho-1、Nqo1、Gclm和Gclc)的mRNA水平

显著上调[32,33], 进一步说明异烟肼可通过诱导细胞凋亡

引起肝损伤. 
利福平也可以通过多种方式诱导氧化应激进而导

致细胞凋亡. 研究表明, 利福平可在上皮来源的多种细

胞(肾、肝、肺)中积聚, 诱导上皮细胞发生上皮样形态

向成纤维细胞样改变. 在上皮细胞中可见线粒体向核

周区域的显著聚集, 线粒体呈圆形, 嵴的大小和数量减

小, 出现单一或环状嵴的线粒体, 部分线粒体甚至发生

断裂, 引起线粒体功能障碍, 诱导ROS的过度产生和内

部细胞色素C从线粒体的释放, 最终引起细胞凋亡[34]. 利
福平处理人正常肝细胞L02细胞可以激活 PERK-ATF4-
CHOP信号通路, 引起ERS, 诱导凋亡[35]. 经异烟肼和利

福平处理后, 小鼠肝脏细胞发生氧化应激, 导致线粒体

通透性转变, 引起脂肪变性和肝细胞凋亡[36]. 这些研究

表明凋亡有可能成为治疗ATB-DILI的重要靶点. 
2.2 铁死亡与ATB-DILI 铁死亡(Ferroptosis)是近年来新

发现的细胞死亡方式, 在形态、生化特征和调控机制上

与其他死亡方式明显不同. 在形态学上, 铁死亡表现为

细胞膜起泡但不破裂、线粒体膜密度增加、线粒体嵴

减少或消失、细胞核正常且不发生染色质凝聚; 其生化

特性表现为铁离子和ROS水平异常升高、半胱氨酸摄

取减少、花生四烯酸介导因子释放增多等[37]. 铁死亡是

铁离子依赖性的脂质过氧化导致的程序性细胞死亡新
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方式, 该过程中铁离子发生胞内转运和聚集, 细胞内谷

胱甘肽耗竭, GPX4功能失活, 丧失对脂质过氧化物的清

除功能, 最终导致脂质过氧化和细胞死亡. 
脂质过氧化在铁死亡中具有重要作用, 以亚油酸

(linoleic acid, LA)和花生四烯酸(arachidonic acid, AA)为代

表的多不饱和脂肪酸的积累是引起细胞铁死亡的重要

原因[38]. 长链脂酰辅酶A合成酶4(acyl-coa synthetase long-
chain family member 4, ACSL4)和磷脂酰胆碱酰基转移酶

3(lysophosphatidylcholine acyltransferase 3, LPCAT3)参与

脂质过氧化物的产生[39,40]. 
ACSL4是长链脂酰COA合成酶(long-chain acyl-

CoA synthetase, ACSLs)家族的一员, 在体内催化合成脂

酰 COA, 作为脂肪酸分解代谢的第1步反应[41]. 已发现

ACSL4是铁死亡通路中关键基因, ACSL4能将花生四

烯酸和肾上腺酸分别合成为花生四烯酰COA和肾上腺

酰COA, 以参与膜磷脂合成[42]. 在铁死亡诱导剂RSL3等
处理下, 膜上的长链多不饱和脂肪酸容易被氧化, 从而

引发细胞铁死亡[41]. 研究证实敲除ACSL4后, 细胞对铁

死亡的激动剂Erastin表现出很高的抗性[43,44]. ACSL4通
过参与易被氧化的膜磷脂而成为铁死亡发生的必需分

子. 溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶(lysophosphatidylcholine 
acyltransferases, LPCATs)是一组调节磷脂代谢的关键酶, 
通过脱酰基-再酰化作用, 介导细胞内磷脂的合成和重

构[45]. 在磷脂重塑酶中, LPCAT3 在脂质代谢中的作用

是研究最为深入的. LPCAT3在肝、肠和脂肪组织等代

谢组织中高表达, 参与极低密度脂蛋白(very low-density 
lipoprotein, VLDL)分泌和脂肪合成等脂代谢调节活动[46]. 
LPCAT3催化合成花生四烯酸磷脂酰胆碱和亚油酰基磷

脂酰胆碱, 与 LPCAT1不同, LPCAT3催化多不饱和磷脂

的生成[47]. 同时ACSL4和LPCAT3共同作用可以促进含

有花生四烯酸的细胞膜磷脂酰乙醇胺(PE-AA)的合成诱

导细胞铁死亡[48,49]. 
在抗结核药物代谢过程中, 肝细胞消耗大量谷胱

甘肽(glutathione, GSH), 导致氧化应激和脂质过氧化, 符
合铁死亡的相关指征. 鉴于此, 笔者课题组使用透射电

镜观察发现ATB-DILI的小鼠肝细胞中存在线粒体萎缩

变小, 线粒体脊减少, 膜密度增高, 而细胞核形态正常, 
缺乏染色质凝集等铁死亡的形态学特征. 同时, 肝细胞

中线粒体膜电位、ROS、脂质过氧化水平和铁离子浓

度升高. 分子水平上, 铁死亡相关分子ACSL4的表达升

高, 而GPX4表达显著降低. 笔者课题组进一步通过免疫

组织化学方法检测了ATB-DILI患者的肝脏活检组织中

GPX4和ACSL4的表达. 结果显示[50], GPX4在ATB-DILI区
域的表达相对较低, 而ACSL4的表达相对较高. 这一系

列结果表明, 在抗结核药物性肝损伤中存在铁死亡. 此

外, 笔者课题组发现, 在ATB-DILI模型中, 补充外源性铁

显著增加细胞脂质过氧化水平和肝损伤程度, 而谷胱甘

肽的补充会逆转这一结果. 340例接受异烟肼和利福平

联合治疗的结核病患者的回顾性分析结果显示, 服用铁

补剂患者的肝损伤几率提高近三倍, 比服用谷胱甘肽保

肝组的肝损伤几率高出七倍, 进一步说明额外补充铁会

显著增强抗结核药物诱导的脂质过氧化以及铁死亡, 进
而引起肝损伤[50]. 表明铁死亡有可能成为治疗ATB-DILI
的重要靶点. 
2.3 自噬与ATB-DILI 自噬是真核生物通过吞噬自身细

胞质蛋白或细胞器并使其包被进入囊泡, 并与溶酶体

融合形成自噬溶酶体, 降解其所包裹的内容物的过程, 
借此实现细胞本身的代谢需要和某些细胞器的更新. 
自噬发生需要经过以下几个阶段: (1)自噬前体形成; (2)
自噬前体延长包裹自噬的底物, 自噬泡形成; (3)自噬泡

与溶酶体融合完成底物降解[51]. 众多研究表明[52], 细胞

在氧化应激状态下, 来源于线粒体的ROS是自噬的主

要诱导者, ROS能通过介导自噬形成过程中的各个信

号通路诱导自噬产生. mTOR是控制细胞自噬的关键

蛋白, 能感受细胞的多种变化信号从而加强或降低自

噬的发生. 在自噬诱导阶段中, ROS能通过调控mTOR
而诱导自噬发生. 细胞自噬与许多病理过程密切相关, 
如药物性肝损伤、神经退行性疾病、癌症、病原微生

物感染等[51]. 
抗结核药物性肝损伤中自噬相关研究较少. 有

研究发现异烟肼处理后细胞微管相关蛋白1轻链

3-Ⅱ(microtubule associated protein 1 light chain 3-Ⅱ, LC3-
Ⅱ)表达上调、GFP-LC3和单丹磺酰尸胺(monodansy-
lcadaverine, MDC)的荧光强度升高, 说明异烟肼可以诱

导肝细胞自噬[53]. 进一步的研究揭示, 在分子水平上, 异
烟肼可以降低mTOR的蛋白磷酸化水平进而增强细胞自

噬相关通路[53]. 在异烟肼处理后的斑马鱼模型中, 自噬

相关因子(Beclin-1、LC3、Atg3和Atg12)的表达水平显

著提高[54]. 自噬相关通路表明自噬有可能成为治疗AT-
DILI的重要靶点. 

4  结语

ATB-DILI的发病机制复杂, 目前对其机制研究较为匮乏. 
抗结核药物在代谢过程中产生的毒物直接引起细胞坏

死, 同时产生大量自由基, 消耗细胞内的还原性物质, 导
致肝细胞发生氧化应激, 引起线粒体功能障碍, 导致细

胞凋亡、铁死亡、自噬等程序性死亡. 在ATB-DILI中不

只有一种细胞死亡方式, 其必然是多靶点诱导的多种细

胞死亡共同作用的结果, 针对肝细胞的不同损伤机制, 
在临床上要关注不同药物的综合使用: (1)通过还原型谷
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胱甘肽、甘草甜素、苦参素、五味子等药物抗氧化、

清除自由基; (2)通过水飞蓟素, 异甘草酸镁、复方甘草

酸苷、甘草酸二铵等药物保护肝细胞生物膜; (3)通过熊

去氧胆酸等药物促进肝脏分泌和排泄胆汁酸盐. 此外, 
随着技术进步和理论创新, 近年来发现了诸多新的细胞

死亡方式, 其在ATB-DILI中的作用和机制有待进一步研

究, 以期寻找新的诊断标志物和治疗药物靶点. 
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Abstract
Patients with inflammatory bowel disease (IBD) are often 
accompanied by varying degrees of anxiety or depression. 
These negative emotions may increase the frequency 
and severity of IBD attacks and form a vicious cycle. 
Psychological resilience is a kind of ability that reflects an 
individual’s ability to maintain a good state in the face 
of suffering and crisis. A higher level of psychological 
resilience is helpful for IBD patients to improve their 
psychological state, and actively adapt to and treat the 
disease. This article reviews the level of psychological 
resilience and its influencing factors in IBD patients.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)患者
常伴随不同程度焦虑或抑郁, 此类负性情绪又可能
增加IBD发作频率和严重程度, 形成恶行循环. 心理
弹性是一种反应个体在面对苦难和危机时, 保持良
好状态的能力. 较高水平心理弹性有助于IBD患者
改善心理状态, 积极适应及治疗疾病. 本文就IBD患
者心理弹性水平及影响因素进行综述.
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核心提要: 炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
患者的负性情绪源于疾病, 亦可增加疾病发作频率和严

重程度.提升心理弹性, 有助于患者积极应对IBD. 经调查

IBD患者心理弹性水平显著低于常模. 本篇旨在探究心理

弹性影响因素, 为拟定IBD患者心理弹性改善策略提供支

持.

文献来源: 赵豫鄂, 何细飞, 朱秀琴. 炎症性肠病患者心理弹性水平及影响

因素的研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(18): 823-828 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i18/823.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i18.823

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)包括溃疡性

结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn’s disease, 
CD)两种类型, 是一组病因和发病机制尚不明确的慢性

非特异性肠道炎症, 青壮年多见[1,2]. 全球范围内IBD患病

率仍在持续上升[3], 目前美国IBD患者人数超300万, 欧洲

国家患病总人数高达250万, 我国IBD患者人数不断上升, 
发病率居于亚洲第一[4], 预计到2025年我国患者数可能

超过150万[5,6]. IBD患者由于腹痛、腹泻、黏液脓血便等

症状, 加之长期用药, 如使用激素、免疫抑制剂、生物制

剂、肠内营养等治疗及外科手术等, 极易造成身体形象

的改变以及高额治疗费用, 致使该疾病患者普遍存在焦

虑、抑郁等心理问题, 而负性情绪又可能增加IBD发作

频率和严重程度, 形成恶性循环[7,8]. 因此医务人员有必要

帮助日渐增多的IBD患者调整心态, 积极面对疾病.心理

弹性也被称为心理韧性、心理复原力等, 是一种反应个

体在面对苦难和危机时, 适应并积极做出改变从而应对

压力, 保持良好心理状态的能力, 对帮助患者适应及治疗

疾病均具有重要的作用[9,10], 有横断面调查发现心理弹性

水平越高, IBD患者的焦虑、抑郁水平越低[11], 疾病的活

动度、手术率越低, 生活质量越高[12], 提升患者的心理弹

性已经上升为疾病潜在治疗目标之一. 截至目前, 有关卒

中、糖尿病、风湿性关节炎等慢性疾病以及各类型肿瘤

患者的心理弹性研究越来越多, 而关于IBD患者心理弹

性的相关研究却报道较少. 本研究通过查阅文献, 综合分

析IBD患者心理弹性水平及影响因素, 以及心理弹性的

研究现状, 希望对今后拟定提升IBD患者心理弹性干预

策略, 促进心身健康, 提高患者生活质量具有一定参考价

值.

1  心理弹性概述

1.1 概念 目前, 国内外将心理弹性定义为3类: 能力性、

结果性及过程性定义. 三者中, 过程性定义认为个体的

心理弹性水平可伴随所处环境、个人经历等不断变

化.目前, 越来越多的学者更认可这一定义. 美国心理学

会对心理弹性定义是个体能正确面对和较好地适应创

伤、逆境、威胁、悲剧或其他重大压力的过程, 即面对

消极经历的反弹或复原能力. 心理弹性发展至今, 虽然

没有明确的定义, 但可以明确的是必须具备以下2个关

键要素: 以逆境、创伤、压力、疾病等为前提; 心理上

的积极适应为结果[13], 且两者间相互影响.
1.2 心理弹性测量的工具

1.2.1 Connor-Davidson心理弹性量表(connor-davidson 
resilience scale, CD-RISC): 该量表于2003年由Connor
等[14]美国杜克大学学者基于特质论的认识编制的心理

弹性问卷, 该问卷以自评方式进行, 共25个项目, 量表

采用从0(从来不)到4(一直如此)5级评分法, 总分越高, 
则表明个体的心理弹性水平越高. Cronbach’s α系数为

0.89, 重测信度0.87. 到目前为止, CD-RISC已被翻译成

70多种不同的语言, 是迄今为止使用最广泛的心理弹

性量表. 该量表的中文版由我国学者于肖楠[15]修订, 并
进一步将量表分为三个维度: 坚韧性(13个条目)、力

量性(8个条目)和乐观性(4个条目), 中文版量表经检验

具有较好的信效度[16]. 中文版CD-RISC的优势在于能

根据患者评估得分划分为高、低心理弹性组, 识别高

风险人群. 且该量表应用范围广泛, 目前已被应用于多

种不同职业、多种系统疾病、不同年龄层次以及经历

巨大创伤后的患者等, 具备极强的普适性.
Connor-Davidson心理弹性量表简化版10(10-item 

CD-RISC)是Campbell等[17]从CD-RISC的25个条目中提

取10个条目, 构成了CD-RISC的简化版10, Cronbach’s α
系数为0.85, 有良好的结构效度. 该量表采用0(从不)到
4(总是)5级评分. 总分由各条目得分相加, 满分40分, 得
分越高, 表明心理弹性水平越高. 中文版由Wang等[18]翻

译并进行修订, 其Cronbach's α为0.91, 同一人群2周后

重测信度为0.90, 适合在我国成年人中应用, 且与CD-
RISC相比更为简便. 10-item CD-RISC目前也已经被应

用于IBD患者, 经验证具备良好的信效度[12]. 目前使用

CD-RISC或其简化版进行IBD患者心理弹性调查较为

常见[12,19-21], 在IBD患者心理弹性调查时, 两量表之间具

备可替代性. 
1.2.2 炎症性肠病心理弹性量表(resilience scale for 
inflammatory bowel Disease, RS-IBD): 2018年, 我国学

者罗丹以Kumpfer心理韧性框架为指导, 经过质性研究
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构建炎症性肠病疾病心理弹性模型条目池, 进而采用德

尔菲专家咨询法研制适用于中国IBD患者的心理弹性量

表(RS-IBD)[22]. 该量表包含6个维度: 疾病自我管理、困

难主动应对、积极认知、情绪调控、家庭支持和病友

支持共计25个条目, 采用5级评分法(0-4分), 总分0-100分, 
该量表总Cronbach’s α值为0.941, 具备良好的信度. 量表

研制成功后被应用于湖南地区及南京地区IBD患者调

查, 两研究均验证该量表具备良好的信度[23,24]. 
1.2.3 心理弹性量表(resilience scale, RS): 该量表由美

国护理学家Wagnild等[25], 以24名成功适应人生重大负

性事件的质性研究为基础, 后期通过810名社区老年人

为样本研究编制而成的心理弹性自评量表, 共25个条

目, 包含个人能力和对自我与生活的接受2个维度. 该
量表采用Likert7级计分, 1分(不同意)到7分(同意), 总
分25-175分, Cronbach’s α系数波动在0.85-0.91[26].尽
管RS量表源于对女性的访谈, 但在随后对青少年和年

轻人的调查分析[27], 以及在53-95岁的成年人样本中, 
RS证明了足够的可靠性和结构效度[25]. RS被认为是

具较强普适性的心理弹性评估工具[28]. 2019年一位韩

国学者将该量表应用于IBD患者心理弹性调查中, 经
检验该量表在该研究中的Cronbach’s α为0.90, 可靠性

较高[29]. 
我国学者晃粉芳[30]对该量表中文版进行翻译修订, 

目前已经演变出多个版本.在一项研究中分别选取5个条

目(RS-5)和11个条目(RS-11)构成简化的心理弹性量表, 
并进行了验证[31]. 对RS-11的分析显示, Cronbach’s α系

数为0.86, 只有一个潜在因子. RS-5 Cronbach’s α为0.80. 
两表均具备一定的可靠程度.简化后的RS量表尚无应用

于IBD患者的报道, 其信效度有待进一步验证. 
1.2.4 简明弹性应对量表(brief resilient coping scale, 
BRCS): 简明弹性应对量表(BRCS)是一个仅有4项条

目的自评量表, 最初在两个类风湿性关节炎成人样本

(n  = 90和n  = 140)中研发[32].每个条目的得分范围为1到
5, 总得分范围为4到20.合并两样本后, 心理弹性的平

均值为14.81±2.95, 内部一致性为0.69, 较为可靠.一项

面向362名西班牙大学生的调查研究考察了BRCS的心

理测量学特性[33], 获得Cronbach’s α系数为0.67, 项目

间相关性为0.38至0.52, 相对偏低.该量表尚无应用于

IBD患者的调查报道.
1.2.5 自我弹性量表(ER89): Block等[34]编制的自我弹

性量表(ER89), 主要用于测量心理弹性内在保护性因

素, 反应个体根据挫折和应激情境的需要而调整自己

行为的能力.该自评量表共14个项目, 条目较少且条目

内容易于理解, 采用4级评分, 从1(很不符合)到4(很符

合), 总分越高反应心理弹性水平越高.该量表英文版

的内部一致性系数为0.76, 间隔5年的再测信度系数是

0.67(女性)和0.51(男性), 目前使用范围较广.
1.2.6 其他量表: 此外, Friborg等[35]研制有成人心理弹

性量表(resilience scale for adults, RSA). RSA用37个项

目测量了5个弹性领域, 即个人能力、个人结构、社会

能力、社会支持和家庭凝聚力, 它最初是在精神科门

诊病人的样本上进行测试的, 该量表在护士、军校大

学生中验证具有良好的信效度. Smith等[36]研制的简明

心理弹性量表(the brief resilience scale, BRS), 最初是

在心脏康复和纤维肌痛患者的样本上进行测试的.两
量表均以自评的方式进行评估.

上述量表中, CD-RISC以及其简化量表普适性最

强, 目前应用最为广泛, 在面向IBD患者心理弹性调查中

经验证具备良好的信效度, 是IBD患者心理弹性调查使

用最频繁的量表. 且经过该量表完成了常模的检测, 能
够完成指定调查人群与常模的对比分析. 罗丹等研制

的RS-IBD量表面向中国IBD患者, 具有极大的独创性与

实用性, 该量表目前需要在更大样本的人群中进行评

估.心理弹性量表(RS)在IBD患者中也有使用, 相对少见. 
在IBD患者中可进行不同量表间的调查对比, 发现适合

IBD患者心理弹性的量表. 

2  IBD患者心理弹性现状

2012年, 韩国一项研究选择使用Wagnild等研制的心理弹

性量表(RS)进行心理弹性调查[29], 该研究招募了接受造

口的24名UC患者和66名CD患者.调查发现UC患者的心

理弹性总平均分为123.75±22.43, CD患者行造口术的恢

复力总平均分为119.18±18.70.该量表暂无常模调查结

果进行参照对比.
2015年, 李莎等使用CD-RISC评估量表开展对IBD

患者心理弹性水平的调查[19], 调查结果显示, IBD患者心

理弹性水平得分为64.87±14.84, 其中坚韧性维度平均分

为32.45±8.63, 力量维度平均分为22.50±4.96, 乐观维度

平均分为9.93±2.78, 均低于常模水平. 2019年, 国内有学

者再次使用CD-RISC评估量表调查了2019-02/2020-02在
江苏省人民医院消化科就诊的135位IBD患者心理弹性

水平, 调查结果显示, IBD患者心理弹性平均分为58.37分
±19.32分[20]. 其中坚韧、力量、乐观三个维度的得分分

别为28.89±10.25, 20.77±8.39, 8.71±3.10. 在假设两次

调查对象在人口学资料无显著性差异的前提下, 两次心

理弹性结果无显著性差异(P＜0.05), 且均显著低于普通

人群的均分80.4分[14], 与其他人群相比, IBD患者心理弹

性水平处于偏低的状态[37-39].
2016年, Sehgal等[12]对92位UC患者和137位CD患者

进行心理弹性(10-item CD-RISC)、焦虑、抑郁及生活质
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量调查分析发现, UC患者的心理弹性水平为28.27±8.05, 
CD患者的心理弹性水平为27.96±8.08. 根据患者心理弹

性评分是否≥35分, 分为高心理弹性组与低心理弹性组. 
比较分析发现, UC患者中, 低心理弹性组患者Mayo评分

4.31±2.74显著高于高心理弹性组1.54±1.29, P＜0.001; 
CD患者中, 低心理弹性组患者HBI评分3.95±3.86显著

高于高心理弹性组2.31±3.26, P = 0.035. 整体而言, 高心

理弹性组患者疾病活动度、焦虑水平、抑郁水平、手

术率都偏低, 生活质量较高, 临床缓解和粘膜愈合作为

IBD疾病预后的关键指标并未进行比较, 但通过患者的

疾病活动度可以推测, 较高的心理弹性对IBD患者疾病

预后具有积极作用. 
2021年, 由中国学者使用适用于中国人群的炎症

性肠病心理弹性量表(RS-IBD)面向湖南省湘雅医院

就诊的249位IBD患者开展调查, 获得心理弹性得分为

67.39±14.44[23], 疾病自我管理、困难主动应对、积

极认知、情绪调控、家庭支持和病友支持等6个维度

的得分分别为11.37±2.76, 14.73±4.24, 13.49±3.99, 
10.22±2.92, 9.84±2.49, 7.74±2.20. 使用同一量表, 南京

某三甲医院2019年面向200位IBD患者开展调查[24], 获得

心理弹性的评分为95.00分±14.93分. 两调查结果存在较

大差异的原因可能与调查对象存在地区及疾病严重程

度差异等有关. 
尽管关于IBD患者心理弹性的调查, 尚无大样本数

据支持, 但就目前的调查结果均显示IBD患者整体心理

弹性水平显著低于普通人群, 但IBD患者中不同区域, 或
处于不同疾病阶段等心理弹性是否存在差异尚未见报

道. 大量研究属于横断面调查, 建议进行多中心联合, 完
成较大数据库的建立及动态分析, 明确心理弹性是否根

据患者年龄、疾病活动度、人生不同阶段等发生波动, 
分析发生波动的影响因素, 明确心理弹性是否具备可塑

性等, 为进一步探索IBD患者心理弹性干预策略提供客

观数据支持.

3  IBD患者心理弹性影响因素

3.1 社会人口学因素 韩国[29]64位CD造口患者与24位UC
造口患者的心理弹性的调查分析显示: UC患者行造口

术后的心理弹性与一般特征无关.但行造口术的CD患者

的心理弹性与宗教信仰(t  = 2.47, P = 0.016)、婚姻状况(t 
= -3.61, P = 1.001)、经济状况(F = 4.06, P = 2.011)和睡眠

障碍(t  = -3.11, P = 3.003)相关. Acciari等[40]面向104名CD
患者的调查分析显示: 对于没有孩子, 不信教, 离婚、分

居或丧偶, 每月有一定收入, 并有补充活动的男性患者

来说, 心理弹性水平更高.且该研究结果提示: 与临床因

素相比, 社会人口学因素对CD患者的心理健康、心理

弹性和应对方式的影响更大.
郑州大学第一医院面向188位UC患者开展心理弹

性调查[21]. 单变量分析表明: 外向性、收入水平、大学

教育与心理弹性呈正相关. 然而多因素分析却显示, 社
会人口学因素中, 仅收入水平(OR = 6.411, 95%CI: 2.136-
9.244)与心理弹性显著相关. 此外, 江苏省人民医院的一

项调查分析显示[19]: 不同居住地、受教育程度的IBD患

者心理弹性水平有显著差异. 湖南省湘雅医院的调查结

果显示, 在性别、年龄、疾病类型、医疗费用、支付方

式、教育程度、婚姻状况、居住地、家庭年收入、既

往手术史、吸烟状况、酒精状况和既往住院频率等因

素中, 居住地处于农村地区的患者心理弹性水平更低[23].
3.2 疾病因素 Acciari等[40]调查分析也显示30岁后出现

首发症状, 未接受过手术的男性心理弹性水平更高. 发
病年龄这一因素对心理弹性具备一定程度的影响, 发病

年龄较晚的患者具备更高的心理弹性水平. 此外, 郑州

大学针对UC患者心理弹性调查的多因素分析[21]提示: 
Mayo评分(OR = 0.856, 95%CI: 0.742-0.988)与患者的心理

弹性水平负相关. 需要补充说明的是: 造口适应能力较

高的受访者比造口适应能力较低的受访者具有更高的

心理弹性(r  = 0.65, P≤0.01)[41]. 笔者认为对于造口适应能

力较高即为心理弹性水平较高的一种表现, 反映出患者

对疾病带来的系列并发症的适应水平.
与疾病相关的因素除Mayo评分与发病年龄外, 疾病

发病频次及严重程度、手术次数等因素是否对IBD患者

的心理弹性产生影响尚无数据支持, 有待进一步研究调

查分析.
3.3 家庭韧性 李莎等[42]经过调查分析发现, 家庭韧性

(family hardiness index, FHI)为IBD患者心理弹性的影响

因素, 家庭韧性越高, 患者的心理弹性水平越高. 相关分

析显示患者心理弹性总分及各维度得分均与家庭坚韧

性得分正相关(P<0.05). 家庭韧性(FHI)包含三个维度, 分
别为责任、控制、挑战. 多因素分析显示家庭韧性中的

责任和挑战两个维度是IBD患者心理弹性的显著预测因

子(P<0.05).
3.4 正念水平 Wang[20]等使用五维心智觉知度量表(five 
facet mindfulness questionnaire, FFMQ)对135位成年IBD患

者调查发现其正念水平得分为(119.95±8.64)分. 正念水

平与心理弹性(CD-RISC)总分的相关系数为r  = 0.390(P
＜0.01), 与坚韧性(r  = 0.366, P<0.01)、力量性(r  = 0.312, 
P<0.01)、乐观性(r  = 0.379, P<0.01)三个维度的得分均存

在正相关. 正念水平越高则IBD患者的心理弹性水平越

高.
3.5 社会支持水平 李莎等[19]使用社会支持量表(social 
support rating scale, SSRS)调查数据进行回归分析发现, 
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主观支持与客观支持两维度是IBD患者心理弹性的显著

预测因子.我国另一项涉及249例IBD患者的调查分析显

示, 心理弹性与社会支持利用呈正相关[23], 进一步证实

社会支持对IBD患者心理弹性的具有正向影响作用.
3.6 其他 郑州大学针对UC患者心理弹性调查的多因

素分析[21]提示: 感知压力(OR = 0.901, 95%CI: 0.833-
0.975)、外向性人格特质(OR = 1.257, 95%CI: 1.087-
1.454)、神经质人格特质(OR = 0.818, 95%CI: 0.679-
0.985)与心理弹性显著相关. 李莎等研究发现, IBD患者

的心理弹性水平与积极应对方式(r  = 0.403-0.540, P＜

0.01)正相关[19].
心理弹性的影响因素可根据是否有益于心理弹性

提升划分为危险性因素和保护性因素两类.综上, 心理弹

性的保护性因素有: 较高的教育与收入水平, 较晚的发

病年龄, 较低的疾病活动度, 较高的家庭韧性、正念水

平、社会支持水平等. 影响IBD患者心理弹性的因素较

多, 大量学者研究尝试寻找更多更有效的保护性因素从

而帮助提升IBD患者的心理弹性, 以期为提升IBD患者

心理弹性提供参考. 而关于危险性因素的研究在文献中

则较少体现.但笔者结合临床观察发现, 患者既往是否发

生重大应激心理创伤事件、个人心理特质, 甚至遗传因

素等等是否可能对IBD患者心理弹性产生不利影响仍未

可知, 目前对危险因素的探寻也需纳入研究范围.

4  结论

循证研究显示, IBD作为一种与心理状态紧密联系的躯

体性疾病, 调整IBD患者的心理状态, 缓解其心理压力对

于改善健康结果具有显著积极意义[43], 提升IBD患者心

理弹性对促进患者调节自身心理状态上升至治疗层面. 
国内外面向IBD患者心理弹性影响因素的研究仍需深入

进行, 有必要加强对IBD患者心理弹性的持续关注并致

力于探索改善策略.
目前关于心理弹性评估的量表种类较多, 目前使用

较多的是CD-RISC及其简化量表, RS-IBD以及RS量表, 
上述量表均具备良好的信效度. 各项IBD心理弹性调查

均显示: IBD患者的心理弹性整体处于较低水平, IBD患

者适应不良这一论点已然明确. 然而, 为什么一些IBD患

者能够积极适应或具备较强心理弹性, 而另一些患者却

难以适应的分析很少[44]. 有必要通过对比, 深入发掘导

致差异的根本原因.
尽管文献综述发现: 较高的经济水平、正念水平、

家庭韧性及社会支持是IBD患者的心理弹性的保护性因

素, 较高的疾病活动度为IBD患者心理弹性的危险性因

素, 但是否存在更多的保护性或者危险性因素, 如何科

学激发保护性因素的积极作用, 如何规避危险性因素的

出现或避免其产生负面影响或降低影响的程度等均有

待进一步探索.
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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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