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Abstract
Exogenous cold and dampness is most likely to damage 
spleen Yang, which affects the spleen’s function of 
governing transportation and dispersing essence. Human 

intestinal flora is widely involved in the regulation of 
gastrointestinal digestive functions. Therefore, based on 
the general understanding of the correlation between 
intestinal microecology and the spleen in modern research, 
this paper discusses the response mechanism of intestinal 
microflora to random exposure to cold and dampness 
environment in the process of gastrointestinal digestive 
dysfunction, and suggests that intestinal microecology 
imbalance may be one of the mechanisms of spleen injury 
caused by exogenous cold and dampness in traditional 
Chinese medicine.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
外感寒湿邪气最易伤脾阳, 影响脾主运化与脾的散
精功能. 人体肠道菌群广泛参与肠道及胃肠消化生
理机能的调节. 因此, 本文通过现代研究对肠道微生
态与“脾”的相关性的普遍认识, 探讨机体胃肠消
化功能紊乱发生的过程中肠道菌群应对寒湿环境随
机暴露的响应机制, 认为肠道微生态失调可能是中
医外感寒湿伤脾的形成机制之一. 

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

核心提要: 通过中医外感寒湿伤脾的致病机理的阐释, 结
合肠道微生态与“脾”的相关性的现代中医的普遍认

识, 探讨机体胃肠消化功能紊乱发生的过程中肠道菌群

应对寒、湿以及寒湿环境随机暴露的外源应激干扰因素

的响应机制. 

文献来源: 张晨阳, 谭周进. 基于肠道微生态对中医外感寒湿伤脾理论的

初步探讨. 世界华人消化杂志 2021; 29(7): 325-331 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i7/325.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i7.325

0  引言

当今由于环境应激、抗生素滥用、高糖高脂饮食习

惯、过量饮酒、精神压力过大和食品安全隐患等不同

诱因, 导致胃肠疾病和内分泌及代谢异常相关的胃肠

症状的发病率高达3.6%-5.3%并呈现明显的上升趋势[1], 
我国胃肠功能性疾病(functional gastrointestinal disorders, 
FGIDs)在特殊群体中发病率高达39.22%[2], 胃肠门诊

FGIDs患者的就诊率接近60%[3]. 不同诱因的胃肠功能

紊乱导致疾病的致病机制不同, 但临床缺乏针对不同诱

因引起的腹泻疾病的特异性药物, 一般采用解痉止泻药

物如洛哌丁胺等缓解功能性或器质性胃肠功能紊乱, 但
效果因人而异[4]. 中医由病因认识胃肠功能疾病, 分型

辨证论治缓解胃肠功能不适症状, 为临床治疗不同诱因

引发的胃肠功能紊乱提供诊疗方案. 外感寒湿邪气是六

淫致病的常见因素之一, 寒湿共同作用最易伤脾阳, 影
响脾主运化与脾的散精功能. 人体胃肠消化系统内栖居

着庞大的微生物种群, 携带大量的微生物基因, 为宿主

提供一系列的微生态服务(ecosystem service)[5]. 大量研

究表明[6-8], 寒湿环境应激可以导致胃肠消化疾病并影

响肠道菌群的组成分布. 因此, 本文从肠道微生态平衡

的角度探讨中医外感寒湿伤脾理论的可能性机制, 以期

为临床寒湿应激导致的胃肠功能紊乱疾病的中医药治

疗提供一定的微生态机制相关认识. 

1  中医外感寒湿伤脾的致病机理

外感寒湿邪气是六淫致病的常见因素之一, 寒湿之邪

皆属阴邪, 寒性凝滞收引, 湿性粘滞重浊, 最宜伤及阳

气. 如《温病条辨·中焦篇》言“寒湿者, 湿与寒水之气

相搏也, 盖湿水同类, 其在天之阳时为雨露, 阴时为霜

雪, 在江河为水, 在土中为湿, 体本一源, 易于相合, 最损

人之阳气”, 是指外感六淫之寒湿最易直接伤脾阳. 脾
为中土, 喜燥恶湿; 寒湿外受最先伤及脾阳[6], 脾失健运, 
“湿盛则濡泻”; 外感寒湿阻滞脾胃气机, 水液输布功

能失调, 导致清气不升、浊气不降, 则见纳差、腹满、

便溏等. 
《黄帝内经》对寒湿之邪致病的阐述中, 认为“三

之气, 感于寒湿, 则民病身重附肿, 胸腹满”(《素问.六
元正纪大论》), 是指寒湿直中脾胃, 阻滞气机, 则见濡

泄、呕逆、胸腹痞满. 《内经》中“洞泄”病因病机的

认识最能体现中医外感寒湿伤脾的理论. 《素问·金匮

真言论》中言“...长夏善病洞泄寒中...”, 是指风寒或

寒湿之邪易于伤及脾胃而生泄下之病, 长夏主气为湿, 
湿为阴邪, 易于借助风气入侵机体, 就会产生寒湿克脾

而出现洞泄[6]. 因此, 中医认为外感寒湿易伤脾, 导致脾

运化升清功能受损从而形成痞满、腹胀、纳差和泄泻

等一系列脾胃不适症状. 

2  肠道微生态与中医“脾”的相关性

人体胃肠消化系统内栖居着庞大的微生物种群, 携带大

量的细菌、古生菌和真菌基因[5], 数以万计的微生物组

成微生物生态系统, 不仅广泛参与肠道及胃肠消化生理

机能的调节[9], 并且可以通过水解复合碳水化合物[10]、

蛋白[11]、短链脂肪酸(short chain fatty acids, SCFA)[12]、

氨基酸[13]、胆酸[14]等代谢产物与宿主互作, 对促进机体

能量代谢和调节机体免疫等方面发挥重要功能, 对维持

人体内环境的稳定发挥重要作用[15]. 
中医认为“脾为中土”[16], 一方面是指脾位于中焦

“与胃以膜相连耳”(《素问·太阴阳明论》), 说明脾通

过胃与水谷之土气相通, 与生化、承载和受纳相关的消

化功能皆属于中医“脾”相关内容; 另一方面是指脾以

中土运化万物, “四季脾旺不受邪”(《金匮要略·脏腑

经络先后病脉证》), 反之脾失健运导致气机失调、气

血亏虚则产生其他脏腑疾病[17-19], 即“百病皆由脾胃衰

而生也”(《脾胃论·脾胃盛衰论》). 
中医以藏象思维对“脾”的认识与现代医学对肠

道微生态的认识具有同构性. 其一, 中医认为“脾主运

化水谷”, 但凡与胃肠消化相关的功能均划归五脏之

“脾”, 胃肠相关疾病归为“脾”病. 肠道菌群不仅直

接参与“水谷”消化, 并且可以通过宿主胃肠的局部互

作参与胃肠消化疾病的发生发展. 中医认为脾的功能主

要为消化吸收[20,21], 消化系统疾病多以“脾”论治, 西
医功能性以及炎症性胃肠病如肠易激综合征[22]、溃疡

性结肠炎[23]和克罗恩病[24]等胃肠消化功能异常疾病皆

与中医“脾”病相关. 研究发现肠道菌群参与胃肠疾病

的发生发展, 其主要原因是肠道菌群受饮食模式[25]、生

活方式[26]以及宿主年龄[27,28]和基因[29]等多种因素的影响

损伤胃肠黏膜屏障形态及功能[30,31], 不仅如此, 有研究

发现肠道共生菌如变形菌门等可直接产生与胃肠道疾
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病相关毒力因子, 与其有关的消化道疾病包括胃肠炎, 
与克罗恩病的关联尤为密切[32]. 其二, “脾胃中土”, 其
他四脏疾病均与脾胃功能虚弱相关, 肠道菌群通过其代

谢产物与宿主整体互作, 广泛参与各个系统疾病的发生

发展. 中医认为“脾为后天之本”, 脾主运化为气血生

化之源, 脾胃为气机升降之枢纽维持人体物质与能量

代谢, 脾为五脏之本濡养他脏, 因此有“内伤脾胃, 百病

由生”(《脾胃论》)之说[33]. 肠道微生态相关研究认为

人类肠道菌群为宿主发育、免疫成熟及代谢提供必要

功能, 肥胖、二型糖尿病等代谢性系统疾病[34,35], 高血

压、动脉粥样硬化等心血管系统疾病[36,37], 以及哮喘和

COPD等呼吸系统疾病[38,39]中均有肠道菌群的组成及功

能的改变. 因此, 现代中医逐渐认识到肠道菌群微生态

可能是中医“脾”功能的重要微生物基础[33,40,41]. 

3  外感寒湿之邪伤脾与肠道微生态的相关性

中医认为, 六气“风、寒、暑、湿、燥、火”为正常自

然界气候, 六气反常超出人体适应或抵抗范围则化为邪

气致病, 即《素问·至真要大论》中所言“夫百病之生也, 
皆生于风寒暑湿燥火, 以之化之变也”. 中医认为, 六淫

之邪尤其是寒湿之邪易直伤脾阳, 影响脾主运化功能. 湿
为阴邪, 阴长则阳消, 阴盛则阳虚. 寒湿为阴邪, 寒性凝滞

收引, 湿性粘滞重浊, 皆易伤人阳气. 若寒湿之邪伤于外, 
则气血经脉闭阻, 肌肉、筋骨、关节受损, 伤于内, 则脾

胃之阳最易受损, 引起脘腹冷痛、呕吐腹泻、食欲不振

等, 外感寒湿伤脾是寒湿之邪伤于内的典型表现. 
中医“六气”与外环境相关, 肠道微生态相关研

究表明环境应激和暴露对肠道菌群的影响在胃肠疾病

中起到重要作用. 有研究发现[42], 热应激胁迫可以导致

肠道菌群结构发生明显变化, 厚壁菌数量增加和拟杆菌

数量减少导致肠道转录免疫相关基因差异表达; 丁酸

盐产生菌仅在模拟高原极端缺氧环境生存小鼠的肠道

中定殖, 以应对缺氧环境下肠道的应激作用[43]; 肠道菌

群在不同环境暴露中不断重塑以应对机体免疫反应及

发育参与胃肠疾病的发生发展[44,45]; 内毒素及微生物暴

露如多种微生物相关模式识别分子(pathogen-associated 
molecular patterns, PAMP)可能是不同环境暴露作用的共

有关键因子之一, PAMP可能是胃肠道环境保护效应的

关键因素之一[46,47]; 过氧化堆积可破坏肠道屏障、诱导

肠道氧化应激和炎症反应, 氧化蛋白可改变肠道微生物

区系[48]. 
3.1 外感寒邪所致肠道损伤与肠道微生态 一般认为, 
不同于机体自身阳气不足或脏腑功能虚衰导致的温

煦、气化功能减退而产生的自生“内寒”, 外感寒邪基

本为三类, 即天之寒气、地之寒气和人之寒气. 清.柯琴

在《伤寒来苏集》中记载到: “寒之伤人有三: 早晚雾

露, 四时风雨, 冬春霜雨, 此天之寒气也; 幽居日广室, 砖
地石阶, 大江深泽, 邃谷高山, 地之寒气也; 好饮寒泉, 喜
食生冷, 酷嗜瓜果, 误服冷药, 人之寒气也.”无论“天

之寒气”、“地之寒气”, 还是由于“喜食生冷、酷

嗜瓜果、误食冷药”滋生的“人之寒气”, 都是来自外

界, 中医学上称其为外寒, 常见于低温环境暴露引起的

胃肠消化功能失调. 
一般认为, 低温环境胁迫可以激活中枢及周围应激

系统, 改变应激因子、胃肠激素、神经递质及脑肠肽的

水平, 对胃肠黏膜屏障、脑-肠轴、胃肠动力与胃肠电

活动等方面产生影响, 造成胃肠功能紊乱, 引起消化道

疾病[49]. 有研究表明[6], 冷环境模拟的外感寒湿可直中脾

阳导致小鼠腹泻、肠黏膜结构损伤, 并减少肠道内乳酸

菌定殖、促进肠道内大肠杆菌增殖. 因此, 我们认为肠

道微生物稳态可能参与低温环境胁迫引起的胃肠功能

紊乱的形成. 研究发现寒冷环境可以引起宿主肠道菌群

多样性减少, 使Planctomycetes、拟杆菌门和疣微菌门

类群显著减少, Cetobacterium somerae、Vibrionales类群

显著增加, 并遗传性选择肠道菌群的组成结构, 并可以

提高宿主对寒冷温度的适应力和体温调节能力[7]. 连续

给予冰水刺激的SD大鼠肠道棒状杆菌属、拟杆菌属、

曲霉菌属、布劳特氏菌属、SMB53菌属的相对丰度发

生显著变化[50]. 一方面, 肠道微生物稳态失衡引起的胃

肠功能障碍的可能性机制是冷刺激可以诱导小鼠胆固

醇转化为胆汁酸产生, 导致肠道菌群结构的重塑, 并促

进适应性产热[51]. 冷环境暴露和冷应激可引起肠上皮屏

障功能损伤, 有文献报道冷应激可促进肥大细胞增殖, 
导致肠道的小肠上皮细胞增值速率受损并引起小肠炎

症、增加肠道通透性, 从而加重腹泻程度. 另一方面, 肠
道微生物稳态的平衡的维系可以提高肠道应对低温胁

迫的抗性, 有研究发现果蝇肠道菌群, 尤其是肠道共生

菌群中K. michiga-nensis  BD177菌的定殖通过精氨酸和

脯氨酸代谢途径有助于提高果蝇特定抗寒相关转录蛋

白基因表达, 从而维持肠道炎症相关线粒体活动[8]. 
肠道微生物群对脂肪代谢的调节功能可能是其参

与低温胁迫对胃肠功能影响的重要环节之一. 脂肪组织

分布遍及全身, 是重要的冷暴露应答器官, 有研究发现

冷暴露可以通过激活脂肪产热代谢进而缓解肥胖、糖

尿病等代谢紊乱症状[52]. 冷条件暴露影响小鼠肠道菌群

组成, 冷应激环境下的肠道微生物群可以调节肠道微生

物群调节白色脂肪组织的褐变和棕色脂肪组织的活性

以应对低温胁迫, 低温损伤肠道激活炎症因子IL-4, 菌
群替代激活的M2巨噬细胞(在IL-4刺激后获得)导致酪

氨酸羟化酶(儿茶酚胺生物合成途径中的一种关键酶)
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的表达增加, 增加去甲肾上腺素含量和脂肪褐色细胞的

产热基因表达[53], 增加产热能力以应对冷条件暴露对宿

主机能的影响. 可见, 寒冷环境对机体脂质代谢起到重

要作用, 胆汁酸作为胃肠调节功能的重要产物在脂类代

谢过程中必不可少, 脂类代谢异常导致的胆汁酸的合成

通过肠法尼甾体X受体的活性被抑制, 胆汁酸性消化不

良常常表现为胃肠症状[54-56]. 
3.2 外感湿邪所致肠道损伤与肠道微生态 湿为阴邪, 
易阻滞气机, 损伤阳气. 水为湿之甚, 湿为水之渐, 凡阴

雨连绵或大雨傍沱的天气, 均易致湿气弥漫, 如《三因

极一病证方论·叙中湿论》云: “夫湿者, 在天为雨.” 
湿为有形之邪, 侵犯人体, 易留滞脏腑经络, 阻碍气机

的运行. 湿邪侵犯人体可使人体出现沉重、重着的症

状. 《灵枢·百病始生》曰: “浊湿伤下”. “浊”, 即浑

浊、秽浊不清之意. 湿邪为病, 其分泌物和排泄物的性

质具有秽浊不清的特点. 
高湿环境应激可以造成胃肠功能性障碍, 张六通

等[57]发现大鼠在高湿环境下胃肠及肺肾等均存在一定

程度的病理学改变, 大鼠出现消瘦、呆滞、大便不成形

的情况. 有研究通过对大鼠在高湿热环境下胃溃疡疾病

情况的研究发现, 迷走神经的切断对恶劣环境下大鼠的

胃溃疡形成有抑制作用, 说明迷走神经参与高湿热环境

对胃溃疡形成的干预机制[58]. 其机制可能是通过影响胃

肠动力、胃肠激素的分泌以及影响氧自由基代谢等影

响胃肠道健康, 从而造成人的消化吸收不良、胃肠功能

紊乱及炎症. 肠道微生物微生态在高湿环境下的可能会

加重胃肠粘膜屏障的损伤, 人工控制的高湿度实验发现

大鼠的空肠和结肠中大肠杆菌与常温常湿组的比较菌

落值明显升高[59]. 高湿环境下霉菌大量滋生, 易诱发肠

道炎症以及过敏性疾病, 加重胃肠功能, 尤其是亲水性

真菌、细菌在高湿环境下的生存能力大幅上升, 微生物

的孢子、菌丝碎片、有害片段如内毒素、脂多糖以及

挥发性有机化合物等可对粘膜及皮肤屏障产生损害[60]. 
高湿高温环境下培养的小鼠肠道16S rDNA基因测序发

现菌群多样性与结构发生改变, 主要表现在Bacteroides , 
Mucispirillum和Parabacteroides相对丰度的显著改变, 并
且伴随肠粘膜通透性增加, 肠粘膜免疫系统pIgR、SIgA
和IgA表达降低, NLR免疫识别信号通路NOD1激活, 
NOD2、NF-κB、pIgR等相关基因表达增加, 导致肠周

相关炎症因子增多, 加重局部炎症反应[61]. 
3.3 外感寒湿所致肠道损伤与肠道微生态 《内经》言

“湿盛则濡泻”, 《圣济总录·濡泄》解释为“寒客下

焦, 传为濡泻, 夫脾为五脏之至阴, 其性恶寒湿, 今寒湿

之气, 内客于脾, 则不能埤助胃气, 腐熟水谷. 致清浊不

分, 水入肠间, 虚莫能制, 故洞泄如水, 随气而下, 谓之濡

泻.” 寒湿共同作用, 寒伤脾阳, 影响脾主运化与脾的散

     

表 1 外感寒湿之邪伤脾与肠道微生态的相关认识

外源性应激 中医外感邪气 主要的中医理论认识 宿主肠道微生态影响 参考文献

低温 寒邪 “阴生则阳病”(《素问•阴阳应象

大论》, 外感寒邪, 损伤脾阳, 脾阳不

足、脾胃虚寒, 脾虚无以运化水湿; 

寒气客于小肠, 小肠不得成聚, 故后

泄腹痛矣(《素问•举痛论》)

菌群多样性下降; Cetobacterium somerae↑、

Vibrio cholerae↑; Prevotella sp.↓、Streptococcus  

luteciae↓、Bacteroidetes↓、Christensenellaceae↓、 

Succinivibrionaceae↓、Clostridiaceae↓

7

K. michiga-nensis BD177可增加宿主耐寒能力 8

菌群多样性改变; 棒状杆菌属↓、拟杆菌属↓、曲霉菌属

↑、布劳特氏菌属↓、SMB53菌属↑

50

厚壁菌科Ruminococcaceae↑ 53

高湿 湿邪 湿从外受, 常先困脾, 脾失健运, 湿从

内生; “湿胜则濡泄”(《素问•阴阳

应象大论》); “湿浊伤下”、“诸

湿肿满皆属于脾”(《灵枢•百病始生

篇》)

多样性改变; Verrucomicrobia(疣微杆菌门)为高湿

环境的特有菌; Bilophila (嗜胆菌属)↓、Blautia (布

劳特氏菌属)↓、Facklamia (费克蓝姆氏菌属)↓、

Methyloversatilis (亲甲基醇菌属)↓; Actinomyces (放线

菌属)↑、Aggregatibacter (聚合菌属)↑、Alistipes (另枝

菌属)↑、Allobaculum(别样棒菌属)↑等

67

大肠杆菌菌落计数↑、乳酸杆菌菌落计数↑、双歧杆菌

菌落计数↑

59

多样性增高; Bacteroides、Parabacteroides和

Mucispirillum的丰度显著改变

61

低温+高湿 寒湿之邪 “三之气, 感于寒湿, 则民病身重附肿, 

胸腹满”(《素问•六元正纪大论》)

大肠杆菌计数↑、乳酸杆菌计数↓、双歧杆菌计数↓ 7
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精功能. 脾主运化功能失常, 则见纳差、腹满、便溏、

水湿停聚、肢体沉重疼痛、困倦不举; 阻滞气机, 则见

濡泻、呕逆、胸腹痞满等. 中医认为, 寒邪与湿邪常联

合致病, 即《医原·卷中·内伤大要论》认为: “阳虚必

生内寒, 内寒必生内湿.” 寒邪客内, 阻滞气血津液的运

行, 可致水湿内生从而使原来单纯的寒证变成寒湿证; 
湿邪阻滞阳气日久, 使阳气损伤, 以致阳气不足, 阳虚生

内寒或素体阳虚感受湿邪, 亦使单纯的湿证, 变成寒湿

之证. 可见寒湿之邪更易引起脾胃功能失常. 
外感寒湿邪气引起的肠道微生态及肠道损伤的机

制研究较少, 有研究发现[6], 对寒湿干预下的小鼠结肠段

做细菌培养计数有显著变化, 寒湿环境干预小鼠结肠中

大肠杆菌计数显著升高, 乳酸杆菌和双歧杆菌计数显著

降低. 其次, 中医认为寒凉药物误用过用错用, 导致寒邪

客脾、脾阳虚衰, 运化无权、脾虚生湿, 寒湿之邪困于

脾胃而凝聚不散, 因此也属于外邪寒湿致病的范畴[62]. 
现代中医把抗生素滥用带来的部分副作用视为寒凉邪

气, 长期的抗生素滥用最易引起反复性腹泻[63]. 抗生素

相关腹泻最常见的证候是寒湿困脾证[64], 因此部分现代

中医认为抗生素是苦寒类药物, 寒凉类药物造成的脾胃

功能紊乱属于外感寒湿伤脾的范畴. 抗生素滥用过用易

导致肠道菌群紊乱, 其特征是肠道微生物区系紊乱, 肠
道SCFA浓度降低, 腔内碳水化合物和结肠胆汁酸积累, 
水分吸收改变, 最终导致腹泻[65]. 虽然, 中医认为感于寒

湿最易损伤脾阳, 但是由于外界寒湿环境引起的肠道微

生物介导的胃肠功能及损伤相关直接研究的缺乏, 中医

“外感寒湿伤脾”的现代微生态机制需要我们做进一

步的研究. 

4  结论

中医认为人与自然是一个有机的整体, 自然界的变化能

够影响人的生理功能和病理变化, 人在长期的进化过程

中也形成了适应自然气候变化的生理功能特点, 而肠道

微生物在人体应对环境适应的调控过程中起到关键作

用. 中医认为寒湿自然气候反常超出人体适应或抵抗范

围则化为寒湿邪气, 寒湿直中脾胃, 导致纳差、腹满、

便溏、水湿停聚等脾阳虚症状, 即外感寒湿伤脾. 外感

寒湿损伤脾阳一般表现为卫表之气不固, 外感风寒湿, 
寒湿阻遏表阳、直中脾胃、阻滞气机, 临床上常见濡

泻、呕逆、胸腹痞满的寒湿困脾证, 治以解表散寒与化

湿理气. 临床通过对比患者过粪便球杆细菌比例发现, 
居住于寒湿环境的胃肠功能紊乱患者中78.6%伴有菌群

失调[66]. 由此可见, 临床中医外感寒湿伤脾与肠道微生

物稳态失衡有着密不可分的关系, 肠道微生物的相关研

究可以为中医“外感寒湿伤脾”理论的现代认识提供

一定的参考价值. 
如表1, 寒湿环境应激和暴露导致的肠道微生态改

变可能是中医外感寒湿之邪引起的脾运化失调的内涵

之一. 人体胃肠消化系统内栖居着庞大的微生物种群, 
不仅参与肠道及胃肠消化生理机能的调节, 也广泛参与

各种身体机能和疾病发生进程的调控. 基于肠道菌群作

为一种高度复合的生态体系应对外源寒湿应激干扰因

素的响应机制复杂, 虽然外源寒湿应激损伤胃肠功能并

导致肠道菌群组成与多样性改变, 但寒湿共同作用伤脾

阳, 影响脾主运化与脾的散精功能的系统微生物机制尚

未清晰. 因此, 鉴于临床上由于现代生活方式的改变, 人
们喜食寒凉之品, 寒湿应激导致的胃肠不适的情况越来

越严重, 中医临床上以“寒湿伤脾”论治效果显著, 但
是中医药对其发挥治疗作用的机制尚未清晰. 肠道微生

态失调可能参与中医外感寒湿伤脾的形成机制的普遍

认识, 从肠道菌群与机体互作层面的中医外感寒湿伤脾

理论的微生物机制的研究有利于为我们中医药机制的

认识与药物产品开发转化提供一定的思路与方法. 
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Abstract
BACKGROUND
Long intergenic noncoding RNA 152 (LINC00152) is 
highly expressed in gastric cancer tissues, and it can 
promote the proliferation, migration, and invasion of 
gastric cancer cells. However, the effects and mechanisms 
of LINC00152 on chemotherapy resistance in gastric 
cancer are not clear.

AIM
To explore the effects and related mechanisms of 
LINC00152 on chemotherapy resistance in human gastric 
cancer cell line NCI-N87.

METHODS
The expression of LINC00152 in human gastric cancer cell 
line NCI-N87 and mitomycin (MMC) resistant cell line 
NCI-N87/MMC was detected by real-time PCR. After 
the expression of LINC00152 in NCI-N87/MMC cells 
was knocked down by RNA interference method, the 
sensitivity of cells to MMC and cisplatin was measured 
by MTT assay, cell apoptosis was detected by flow 
cytometry, and the protein expression levels of Bcl-2, 
Bax, Caspase 3, and cleaved Caspase 3 were determined 
by Western Blot. Furthermore, the expression levels of 
MDR1/P-gp, Mgr1-Ag, and MRP were evaluated by 
real-time PCR and Western Blot.

RESULTS
The expression level of INC00152 in NCI-N87/MMC 
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cells was significantly higher than that in maternal 
NCI-N87 cells. LINC00152 knockdown induced 
apoptosis and increased sensitivity to MMC and cisplatin 
in NCI-N87/MMC cells. LINC00152 knockdown 
inhibited the expression of Bcl-2 protein in NCI-N87/
MMC cells, but promoted the expression of Bax protein 
and the activation of Caspase 3. Furthermore, LINC00152 
knockdown down-regulated the mRNA and protein 
expression of MDR1, Mgr1-Ag, and MRP in NCI-N87/
MMC cells. 

CONCLUSION
Down-regulation of LINC00152 in NCI-N87/MMC cells 
can increase the sensitivity of cells to MMC and cisplatin, 
and the mechanisms may be related to the promotion of 
cell apoptosis by regulating apoptotic-related factors, and 
down-regulation of MDR1, Mgr1-Ag, and MRP.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
长基因间非编码RNA 152(long intergenic noncoding 
RNA 152, Linc00152)在胃癌组织中高表达, 且其能促
进胃癌细胞增殖、迁移与侵袭, 而Linc00152对胃癌
化疗耐药的影响和机制并不清楚. 

目的
探究Linc00152对人胃癌细胞系NCI-N87化疗耐药性
的影响及相关的作用机制. 

方法
实时定量荧光聚合酶链式反应(real-time fluorescence 
quantitative polymerase chain reaction, Real-time 
P C R)检测人胃癌细胞系N C I-N87及其丝裂霉素
(mitomycin, MMC)耐药细胞系NCI-N87/MMC中
Linc00152的表达情况. 采用小分子RNA干扰技术敲
除NCI-N87/MMC中Linc00152的表达后, MTT法检测
细胞对MMC和顺铂的敏感性, 流式细胞术检测细胞
凋亡, Western Blot检测B细胞淋巴瘤/白血病-2(B cell 
lymphoma/lewkmia-2, Bcl-2)、Bcl-2相关X蛋白(Bcl-
2 associated X protein, Bax)、半胱氨酸天冬氨酸蛋白
酶-3(cysteine aspartic acid proteinase 3, caspase3)和劈

裂的caspase3(cleaved-caspase3)的蛋白表达水平. 此
外, Real-time PCR和Western blot检测多药耐药蛋白1/
P-糖蛋白(multidrug resistant protein 1/P-glycoprotein, 
MDR1/P-gp)、层粘连蛋白受体1前体抗原(P37-kDa 
laminin receptor-1 precursor antigen, Mgr1-Ag)以及
多药耐药相关蛋白(multidrug resistance-associated 
protein, MRP)的表达. 

结果
NCI-N87/MMC细胞中Linc00152的表达水平明显高
于其亲本细胞NCI-N87. 在NCI-N87/MMC细胞中, 敲
除Linc00152可诱导细胞凋亡, 并增加其对MMC和顺
铂的敏感性. 敲除Linc00152可抑制NCI-N87/MMC细
胞中Bcl-2蛋白表达, 促进Bax蛋白表达和caspase 3的
活化. 此外, 敲除Linc00152还可下调NCI-N87/MMC
细胞中多药耐药基因MDR1、Mgr1-Ag、MRP及其
编码的蛋白的表达. 

结论
下调NCI-N87/MMC细胞中Linc00152的表达可提高
细胞对MMC和顺铂的敏感性, 其机制可能与调控细
胞凋亡相关因子促进凋亡, 同时下调细胞中多药耐
药基因MDR1、Mgr1-Ag及MRP的表达有关. 

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

关键词: Linc00152; 胃癌; NCI-N87细胞; 丝裂霉素耐药; 
细胞凋亡

核心提要: 长基因间非编码RNA 152(long intergenic 
noncoding RNA 152, Linc00152)在丝裂霉素(mitomycin, 
MMC)耐药胃癌细胞系NCI-N87/MMC中高表达. 敲除

Linc00152可提高NCI-N87/MMC细胞对MMC和顺铂的敏

感性. 

文献来源: 吴明东, 叶洁桐, 朱蓓蕾, 叶芳敏, 汪望月. 敲除Linc00152对丝

裂霉素耐药胃癌细胞NCI-N87/MMC的化疗耐药性影响及机制. 世界华人

消化杂志 2021; 29(7): 332-339  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i7/332.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i7.332

0  引言

胃癌是临床上较为常见的一类消化系统肿瘤. 近年来, 我
国胃癌的发病率不仅一直居高不下, 且有攀升的趋势[1]. 
目前其治疗方式依然是以手术和化疗相结合的综合治疗

为主; 其中化疗是重要的治疗手段, 特别是针对手术无

法根治以及胃癌晚期的患者[2,3]. 但在化疗进程中, 胃癌

细胞会通过多种方式对各类化疗药物产生耐药性, 导致

胃癌的化疗效果降低[4]. 因此, 深入研究胃癌细胞耐药
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的分子机制, 并寻找逆转耐药性的有效靶点成为医学工

作者的重要课题, 其也对提高化疗疗效具有重要意义. 
肿瘤细胞的耐药性大多为获得性耐药, 产生机制复

杂, 且往往表现为多因素事件, 可涉及多种机制的联合

作用, 不同机制间可相互影响[5]. 目前研究已发现的耐药

机制主要包括[6-9]: 细胞膜上某些蛋白的异常表达导致药

物摄入减少和/或外排增多, 从而引起细胞内有效的药

物浓度降低; 如拓补异构酶Ⅱ等的异常表达, 导致化疗

药物的作用靶点在质与量上出现改变, 降低了药物的细

胞毒性; 谷胱甘肽转移酶等的异常表达, 导致细胞的解

读防御功能和DNA修复功能增强; 抗凋亡和促凋亡基因

的异常表达导致肿瘤细胞出现凋亡抑制等. 
大量研究显示长链非编码RNA(long non-coding 

RNA, lncRNA)虽然不具备编码蛋白质的功能, 但在包

括基因表达以及染色体修饰等在内的多种生物过程

中发挥着重要的作用, 其可影响肿瘤的疾病进展[10]. 长
基因间非编码RNA 152(long intergenic noncoding RNA 
152, Linc00152)定位于人2号染色体2p11.2, 已被证实

在多种肿瘤组织中存在异常表达[11-13]. Zhao等[14]的研

究通过lncRNA芯片分析发现Linc00152在胃癌中高

表达, 而下调Linc00152可抑制HGC-27和SGC-7901的
增殖和周期G1/S转换、抑制细胞侵袭和迁移、促进

细胞凋亡. 但Linc00152对胃癌细胞耐药的作用尚不

清晰. 本研究通过小分子干扰技术下调胃癌丝裂霉素

(mitomycin, MMC)耐药细胞中的Linc00152, 系统的探究

了Linc00152在胃癌细胞NCI-N87中对MMC耐药的影响

及其相关作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃癌细胞系NCI-N87购自美国典型菌种保

藏中心(American Type Culture Collection, ATCC)细胞库; 
胎牛血清(fetal bovine serum, FBS)购自杭州四季青生物

工程材料有限公司; 一加转染试剂优化培养基(I reduced 
serum medium modification of minimum Eagle’s medium, 
Opti-MEM I)及洛斯维公园纪念研究所-1640 (Roswell 
Park Memorial Institute-1640, RPMI-1640)培养基均购

自美国Gibco公司; Linc00152小分子干扰RNA(small 
interference RNA targeting for Linc00152, si-Linc00152)
及阴性对照siRNA (siRNA for negative control, si-NC)由
上海生工生物技术有限公司提供; Trizol提取试剂盒、

脂质体-3000(Lipofectamine 3000)及相关转染试剂购自

美国Invitrogen公司; SYBR荧光染料与Ex-Taq酶预混液

(SYBR Premix Ex Taq TM)试剂盒购自宝生物工程(大
连)有限公司; 3-(4, 5-二甲基噻唑-2)-2, 5-二苯基四氮唑

溴盐[3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 

bromide, MTT]试剂盒及异硫氰酸荧光素标记的膜联

蛋白V(AnnexinV-FITC)/碘化丙啶(propidium iodide, PI)
细胞凋亡检测试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公

司; B细胞淋巴瘤/白血病-2(B cell lymphoma/lewkmia-2, 
Bcl-2)、Bcl-2相关X蛋白(Bcl-2 associated X protein, 
Bax)、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3(cysteine aspartic 
acid proteinase 3, caspase3)、劈裂的caspase3(cleaved-
caspase3)和甘油醛-3-磷酸脱氢酶(glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase, GAPDH)一抗购自美国Abcam
公司; P-糖蛋白(P-glycoprotein, P-gp)、层粘连蛋白受体

1前体抗原(P37-kDa laminin receptor-1 precursor antigen, 
Mgr1-Ag)和多药耐药相关蛋白(multidrug resistance-
associated protein, MRP)一抗购自北京博奥森生物科技

有限公司; MMC购自浙江海正药业股份有限公司; 顺铂

购自齐鲁制药公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养及耐药细胞构建: NCI-N87细胞常规培

养于含10% FBS的RPMI-1640完全培养基中, 培养条件

设置为37 ℃、含5% CO2及饱和湿度. NCI-N87/MMC
耐药细胞是通过向培养液中连续加入MMC来构建, 培
养过程中间断性(每2-3 wk递增0.5 μg/mL)逐步提高培

养液中MMC的浓度, 直至细胞在含8 μg/mL的MMC培
养液中保持良好生长. MTT法检测细胞对MMC和顺铂

的耐药性后, 用于后续实验. 
1.2.2 细胞转染: 转染组别设置为对照组(Ctrl), 阴性对

照组(si-NC)和Linc00152干扰组(si-Linc00152). 转染方

法: 取对数生长期的细胞消化后接种于细胞培养皿中, 
待细胞生长至约70%融合时进行转染. 将si-Linc00152
或s i-NC加入Opt i-MEM I优化培养基中, 室温静置

5 min, 标记为1号液; 将Lipofectamine 3000加入Opti-
MEM I优化培养基中, 室温静置5 min, 标记为2号液; 
轻柔混合1号液和2号液, 置于室温继续反应25 min. 分
别将混合液对应加入已分好组的细胞中, 将细胞转移

至培养箱中孵育6 h, 更换培养基后继续培养48 h. 实验

重复6次. 检测转染效率并进行后续实验分析. 
1.2.3 实时定量荧光聚合酶链式反应(real-time fluore-
scence quantitative polymerase chain reaction, Real-
time PCR): 参照Trizol提取试剂盒的操作说明抽提细

胞总R N A并经紫外分光光度计测定R N A的纯度和

浓度. 取2 μg总RNA逆转录合成互补脱氧核糖核酸

(complementary deoxyribonucleic acid, cDNA). 然后根

据SYBR Premix Ex Taq TM试剂盒说明书, 将引物以及

cDNA和试剂盒中相关试剂组成反应体系(反应体系为

20 μL), 在ABI 7400实时定量PCR系统中进行反应. 反
应程序设置: 94 ℃ 4 min, 然后进行40个PCR循环(94 
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℃ 30 s, 60 ℃ 30 s, 72 ℃ 40 s). 采用2-△△CT法分析基

因相对表达量, 其中Linc00152采用18S rRNA为内参, 
MDR1、Mgr1-Ag和MRP mRNA采用GAPDH为内参. 
实验重复6次. 引物序列见表1. 
1.2.4 化疗药物敏感性检测: 取对数生长期的细胞按照

1×105 mL的密度接种至96孔板中, 每孔设置三个平行

孔. 待细胞贴壁生长至约80%, 换无血清培养基同步化

12 h, 加入不同浓度的MMC(浓度梯度设置为0、2、4、
8、16、32 μg/mL)或顺铂(cisplatin, 浓度梯度设置为0、
0.01、0.1、1、10、100 μg/mL), 置于细胞培养箱中继续

培养48 h, 加入20 μL的MTT试剂后继续在细胞培养箱

中培养4 h, 弃去孔内液体后加入100 μL的DMSO, 振摇

后采用酶标仪测定490 nm波长处的吸光度值, 计算各药

物的半数抑制浓度IC50, 评估细胞的耐药性.实验重复6
次. 并比较已转染si-Linc00152的NCI-N87/MMC细胞对

MMC敏感性的变化. 
1.2.5 AnnexinV-FITC/PI染色: 采用Annexin V/PI 双染

色法流式细胞术检测细胞凋亡情况. 收集各组细胞后, 
用冰PBS漂洗2次, 加入500 μL结合缓冲液重悬细胞. 
避光加入Annexin V-FITC混匀后, 室温孵育15 min, 上
机前5 min加入PI染液避光染色. 之后, 经流式细胞仪

检测激发波长488 nm发射波长530 nm处的细胞分布情

况, 并据此评估细胞的凋亡率. 实验重复6次. 
1.2.6 Western blot: 加RIPA裂解细胞, 并离心收集蛋白, 
之后采用BCA法进行蛋白定量并计算上样量(上样蛋

白总量为60 μg). 各组上样样品中加入4倍体积的上样

缓冲液, 煮沸变性. 用微量加样器上样后行十二烷基

磺酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳, 待蓝色的溴酚蓝泳出凝

胶时即可转膜. 转膜结束后, 取出聚二偏氟乙烯膜, 加
5%的脱脂乳粉封闭90 min. 依据说明书要求先后加入

表 3 下调Linc00152可提高耐药细胞NCI-N87/MMC对化疗药物的敏感性(IC50)(μg/mL)

     组别 丝裂霉素 顺铂

Ctrl 12.15±1.04 1.68±0.31

si-NC 12.86±1.27 1.57±0.19

si-Linc00152    6.18±1.06a  0.72±0.12a

Ctrl: 对照组; si-NC: 阴性对照组; si-Linc00152: Linc00152干扰组. 与对照组比较, aP<0.05.

表 2 胃癌细胞NCI-N87对化疗药物的敏感性(IC50)(μg/mL)

     细胞 丝裂霉素 顺铂

NCI-N87/MMC 12.15±1.04a  1.68±0.31a

NCI-N87  3.51±0.42 0.47±0.09

NCI-N87/MMC: 基于NCI-N87细胞构建的丝裂霉素耐药胃癌细胞. 与NCI-N87细胞比较, aP<0.05.

表 1 引物序列

     基因 引物序列

Linc00152
F: 5’-TCACTTCAGAGCCAAGGCAG-3’
R: 5’-AAATGCCTACCGCCAGTTCA-3’

18S rRNA
F: 5’-ACACGGACAGGATTGACAGA-3’
R: 5’-GGACATCTAAGGGCATCACA-3’

MDR1
F: 5’-TCGTAGGAGTGTCCGTGGAT-3’
R: 5’-TCATTGGCGAGCCTGGTAG-3’

Mgr1-Ag
F: 5’-CGGCTTCTTGTGGTTACTG-3’
R: 5’-TTGGTCACTGCCTTCTCAG-3’

MRP
F: 5’-CGCCTTCGCTGAGTTCCT-3’
R: 5’-TCTGCGGTGCTGTTGTGG-3’

GAPDH
F: 5’-GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT-3’

R: 5’-GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG-3’
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相应比例的一抗和二抗孵育液, 其中一抗4 ℃孵育过

夜, 二抗室温孵育2 h. 免疫反应结束后, 用TBST振摇

洗涤PVDF膜, 10 min´3次. 转移至暗室中洒ECL化学

发光液、曝光并显影. 将实验结果扫描至电脑中, 采用

Image J软件对蛋白表达条带进行分析. 实验重复6次. 
统计学处理 将本组研究涉及数据录入Graphpad 

prism 8软件中进行统计学分析, 实验结果表示为均数

±标准差(mean±SD), 两组数据比较采用t检验; 多组

间数据的比较采用单因素方差分析, 两两比较则采用

Bonferroni校正检验, P <0.05表示差异有统计学显著性. 

2  结果

2.1 Linc00152的表达与胃癌细胞NCI-N87化疗耐药之

间的关系 本实验首先检测了人胃癌细胞系NCI-N87及
其MMC耐药细胞系NCI-N87/MMC对化疗药物的敏感

性(表2), 结果证明NCI-N87/MMC的对MMC的耐药性显

著强于NCI-N87细胞, 并对顺铂产生了交叉耐药. 同时

Real-Time PCR的检测结果显示(图1A), NCI-N87/MMC
中Linc00152的表达水平显著高于其亲本细胞NCI-N87, 
提示Linc00152的表达可能与胃癌细胞NCI-N87的MMC
耐药之间存在一定的关系. 
2.2 下调Linc00152对NCI-N87/MMC化疗敏感性的影

响 为进一步证明Linc00152的表达与NCI-N87化疗耐

药之间的关系, 本实验采用小分子RNA干扰技术下调

NCI-N87/MMC细胞中Linc00152的表达, 并检测其化

疗药物敏感性的变化. 转染效率检测如图1B所示, 相较

于对照组, si-Linc00152组细胞中Linc00152的表达显著

降低. MTT检测结果显示, 下调NCI-N87/MMC细胞中

Linc00152的表达后, 细胞对MMC及顺铂的敏感性明显

增加(P<0.05, 见表3). 
2.3 下调Linc00152对NCI-N87/MMC细胞凋亡的影

响 本实验采用流式细胞术评估了下调Linc00152对
NCI-N87/MMC细胞凋亡的影响, 结果显示(图2), 相
较于对照组细胞, s i-L i n c00152组细胞的早期凋亡

率由(14.59±1.37)%增加至(38.67±3.54)%(P <0.05); 
而中晚期细胞凋亡/坏死率由(7.65±1.53)%增加至

(11.97±1.69)%. 表明下调Linc00152可显著促进耐药细

胞NCI-N87/MMC的凋亡. 
2.4 下调L i n c00152对细胞凋亡相关因子表达的影

响 Western Blot检测(图3)结果显示, 相较于对照组, si-
Linc00152组抗凋亡蛋白Bcl-2的表达显著下降, 而凋亡

蛋白Bax、cleaved-caspase3的蛋白水平明显增加. 
2.5 下调Linc00152对耐药相关基因表达的影响 本实

验进一步检测了NCI-N87/MMC细胞中耐药相关基因的

表达情况, 结果显示(图4), 相较于对照组, si-Linc00152

组MDR1、MGr1-Ag以及MRP的mRNA表达水平显著

降低(图4A), 同时P-gp、MGr1-Ag以及MRP的蛋白表

达水平也显著降低(图4B). 提示下调Linc00152可抑制

NCI-N87/MMC细胞中耐药相关基因MDR1、MGr1-
Ag、MRP及其编码的蛋白的表达. 

3  讨论

研究发现, Linc00152具有癌基因样作用, 其可通过不同

的信号途径调控肿瘤细胞增殖及凋亡[15]; 在胃癌中的相

关研究显示, 相较于癌旁非肿瘤组织和炎性胃粘膜组

织, Linc00152在胃癌组织中高表达, 且Linc00152的高表

达能促进胃癌侵袭和迁移[14-16]. 本研究发现, Linc00152
在MMC耐药的胃癌NCI-N87/MMC细胞中的表达显著

高其亲本细胞NCI-N87, 而通过小分子干扰技术下调

NCI-N87/MMC细胞中Linc00152的表达可增加细胞对

MMC以及顺铂的敏感性. 由此推测, 下调Linc00152可
在一定程度逆转NCI-N87/MMC细胞的化疗耐药. 

考虑到Linc00152对肿瘤细胞增殖及凋亡的调控作

用, 本研究进一步从细胞凋亡的角度探讨了Linc00152
调控NCI-N87/MMC细胞的MMC耐药的作用机制. 流
式细胞术的检测结果显示, 下调Linc00152可显著促

进耐药细胞NCI-N87/MMC的凋亡. 该结果提示, 下调

Linc00152提高NCI-N87/MMC对MMC的敏感性可能与

诱导细胞凋亡有关. Bcl-2家族是调控细胞凋亡最重要

的基因, 其中抗凋亡蛋白Bcl-2可与促凋亡蛋白Bax形
成异二聚体, 抑制细胞凋亡[17,18]. 本实验的检测结果显

示, 下调Linc00152可抑制NCI-N87/MMC细胞中Bcl-2的
蛋白表达, 同时促进Bax的蛋白表达. caspase3则是细胞

图 1 Linc00152的表达情况. A: NCI-N87和NCI-N87/MMC细胞

中Linc00152的表达情况. B: 转染si-Linc00152或si-NC后NCI-N87/

MMC细胞中Linc00152的表达情况. NCI-N87/MMC: 基于NCI-N87

细胞构建的丝裂霉素耐药胃癌细胞; Ctrl: 对照组; si-NC: 阴性对照组; 

si-Linc00152: Linc00152干扰组. 与NCI-N87细胞比较, aP<0.05; 与对

照组比较, cP<0.05.
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凋亡通路中最主要的终末剪切酶, 活化后可启动下游

的级联反应, 诱发凋亡[19]. 本实验中, 下调Linc00152可
促进NCI-N87/MMC细胞的caspase3的活化. 结果表明, 
下调Linc00152可通过调控凋亡相关因子的表达促进

NCI-N87/MMC细胞的凋亡. 
此外, 肿瘤细胞的获得性耐药性还与多药耐药相关

基因的表达密切相关. MDR1基因可通过编码P-gp(一种

ATP依赖性跨膜糖蛋白)主动泵出化疗药物, 降低肿瘤

细胞中有效药物浓度[20,21]. MRP主要是促进谷胱甘肽结

合药物, 进而促进化疗药物外排[22]. MGr1-Ag实在胃癌

长春新碱耐药细胞株SGC7901/VCR中筛选出的耐药相

关分子, 不仅可以降低肿瘤细胞中药物浓度, 还可调控

细胞凋亡[23,24]. 本实验的检测结果表明, 下调Linc00152
可抑制NCI-N87/MMC细胞中耐药相关基因MDR1、
MGr1-Ag、MRP及其编码的蛋白的表达. 但是其中是否

还涉及其他耐药相关的机制以及具体的分子靶点还有

图 3 下调Linc00152对NCI-N87/MMC细胞中凋亡相关因子表达的影响. Ctrl:对照组; si-NC:阴性对照组; si-Linc00152: Linc00152干扰组. 与

对照组比较, aP<0.05.

图 2 流式细胞术检测下调Linc00152对NCI-N87/MMC细胞凋亡的影响. Ctrl:对照组; si-NC: 阴性对照组; si-Linc00152: Linc00152干扰组. 与

对照组比较, aP<0.05.
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待进一步深入的研究. 此外, 因本研究仅采用NCI-N87/
MMC细胞对靶向抑制Linc00152后发挥的逆转化疗耐

药的作用进行了初步探讨, 其结果具有一定局限性, 因
此, 仍需多种化疗耐药胃癌细胞以及由化疗耐药胃癌

细胞构建的移植瘤动物模型来进一步验证靶向抑制

Linc00152在胃癌化疗耐药中的作用. 

4  结论

综上所述, 下调Linc00152可提高MMC耐药胃癌细胞

NCI-N87/MMC对化疗药物MMC和顺铂的敏感性, 其作

用可能与其诱导细胞凋亡以及下调多药耐药相关基因

MDR1、MGr1-Ag、MRP的表达相关. 

文章亮点

实验背景

胃癌化疗易产生化疗药物耐药, 而寻找并干预影响胃癌

细胞化疗耐药的特异性靶点有望逆转耐药性, 使得胃癌

化疗耐药患者获益. 

实验动机

已有研究表明长基因间非编码RNA 152(long intergenic 
noncoding RNA 152, Linc00152)在胃癌组织中高表达, 且
其促进胃癌恶性进展. 而目前尚不清楚Linc00152表达

是否与胃癌化疗耐药具有内部联系. 

实验目标

探究Linc00152表达与胃癌化疗耐药之间的关系, 研究

敲除Linc00152是否能增强丝裂霉素(mitomycin, MMC)
耐药胃癌细胞系NCI-N87/MMC对MMC和顺铂的敏感

性, 并分析其中涉及的分子学机制. 

实验方法

首先, 检测NCI-N87/MMC细胞和母本细胞NCI-N87
中Linc00152的表达情况. 接着分析敲除Linc00152对

NCI-N87/MMC细胞MMC和顺铂敏感性以及细胞凋亡

的影响. 最后, 分析敲除Linc00152对NCI-N87/MMC细
胞中凋亡相关蛋白以及多药耐药相关蛋白及其基因表

达的影响. 

实验结果

L i n c00152在N C I-N87/M M C细胞中高表达. 敲除

NCI-N87/MMC细胞中Linc00152表达可增加其对MMC
和顺铂的敏感性, 诱导细胞凋亡并下调多药耐药基因

MDR1、Mgr1-Ag、MRP及其编码的蛋白的表达. 

实验结论

敲除Linc00152可部分逆转NCI-N87/MMC对MMC和
顺铂的耐药性, 其机制可能与其诱导细胞凋亡并下调

MDR1、MGr1-Ag、MRP的表达相关. 

展望前景

外源性靶向敲除Linc00152可能是增强胃癌化疗耐药患

者的化疗效果的潜在策略. 
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Abstract
BACKGROUND
The long non-coding RNA (lncRNA) TPT1-AS1 has been 
proved to affect the migration and invasion of tumor 
cells by different means, but its specific role and related 
mechanisms in hepatic carcinoma still need further 
research.

AIM
To investigate the expression of TPT1-AS1 in hepatocarcinoma 
tissues and cell lines and explore its biological role in the 
invasion and migration of hepatocarcinoma cells.

METHODS
Real-time quantitative PCR was used to measure lncRNA 
TPT1-AS1 expression in hepatocarcinoma tissue and cell 
lines (Huh7, SMMC-7721, HCCLM3, and HepG2). After 
being transfected with small interfering RNA (siRNA-
TPT1-AS1), the invasion and migration of HepG2 cells 
were detected by transwell assay and wound healing 
assay. Western blot was used to measure the epithelial-
mesenchymal transition (EMT) process and the activity 
of the PI3K/AKT pathway.

RESULTS
TPT1-AS1 was up-regulated in hepatopcarcinoma tissues 
and cell lines Huh7, SMMC-7721, HCCLM3, and HepG2. 
Transfection with siRNA-TPT1-AS1 noticeably restrained 
HepG2 cell invasion and migration, and suppressed 
the EMT process. Furthermore, TPT1-AS1 knockdown 
reduced MMP-9 expression and inhibited the activation 
of the PI3K/AKT pathway.

CONCLUSION
TPT1-AS1 is up-n regulated in hepatic carcinoma. 
Knockdown of TPT1-AS1 inhibits the invasion and 
migration of HepG2 cells via mechanisms that may 
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be associated with reducing the activity of PI3K/AKT 
pathway and the expression of its downstream gene 
MMP-9, and inhibiting the EMT process.

© The Author(s) 2021. 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)
肿瘤蛋白翻译调节因子1-反义RNA1(tumor protein 
translationally controlled regulator 1-antisence RNA 1, 
TPT1-AS1)TPT1-AS1可通过不同的作用方式影响肿
瘤的侵袭转移, 但其在肝癌中的具体作用和相关作
用机制还有待进一步的实验验证. 

目的
探讨lncRNA TPT1-AS1在肝癌中的表达及其对肝癌
细胞侵袭迁移能力的影响. 

方法
实时荧光定量P C R检测肝癌组织及肝癌细胞系
(Huh7、SMMC-7721、HCCLM3和HepG2)中lncRNA 
TPT1-AS1的表达. 靶向TPT1-AS1的小分子干扰RNA 
(siRNA targeted for TPT1-AS1, si-TPT1-AS1)转染后, 
经Transwell实验和划痕实验检测HepG2细胞侵袭及
迁移能力的变化; Western blot评估上皮-间充质转分
化进程(epithelial-mesenchymal transition, EMT)以及磷
酸肌醇3激酶(phosphotylinosital 3 kinase, PI3K)/蛋白
激酶B(protein kinase B, PKB/AKT)信号通路的活性. 

结果
肝癌组织及肝癌细胞系(H u h7、S M M C-7721、
HCCLM3和HepG2)中均可检测到lncRNA TPT1-AS1
的高表达. 转染siRNA-TPT1-AS1可抑制肝癌细胞
HepG2的侵袭及迁移, 同时抑制HepG2细胞的EMT进
程. 此外, 下调lncRNA TPT1-AS1可抑制MMP-9的表
达及PI3K/AKT信号通路的活性. 

结论
LncRNA TPT1-AS1在肝癌中高表达. 敲减lncRNA 
TPT1-AS1可抑制肝癌细胞HepG2的侵袭迁移, 其作
用机制可能与下调PI3K/AKT信号通路的活性以及下

游基质金属蛋白酶9(matrix metalloproteinase 9, MMP-
9)的表达, 进而抑制细胞的EMT进程有关. 

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

关键词: lncRNA TPT1-AS1; 肝癌; 侵袭; 迁移; PI3K/AKT

核心提要: 长链非编码RNA(long non-coding RNA, 
lncRNA)肿瘤蛋白翻译调节因子1-反义RNA1(tumor protein 
translationally controlled regulator 1-antisence RNA 1, TPT1-
AS1)在肝癌中表达上调. 敲除TPT1-AS1抑制HepG2细胞

的EMT进程、迁移和侵袭, 并减弱其PI3K/AKT信号活性. 

文献来源: 刘清秀, 汪晓梅, 吕娇健, 卢毅, 赵园, 樊晓鹏. 敲减LncRNA 

TPT1-AS1抑制肝癌细胞侵袭及迁移. 世界华人消化杂志 2021; 29(7): 

340-346  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i7/340.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i7.340

0  引言

长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)是一类

RNA转录的产物, 其转录本长度大于200 nt, 但不具备编

码蛋白质的功能. LncRNA可通过多种方式影响基因的

表达, 从而参与调控细胞的转分化、代谢以及增殖凋亡

等生物学行为; 此外lncRNA还可调控细胞内以及细胞

间复杂的信号通路, 进而影响肿瘤的发生发展进程[1,2]. 
研究证实在包括胃癌、肝癌、肺癌以及乳腺癌等多类

肿瘤中存在lncRNA的异常表达[3-6]. 肝癌是发病率和死

亡率均高的常见恶性肿瘤之一, 其早期的诊疗手段依旧

十分有限, 而lncRNA作为近年来备受关注的“明星分

子”, 有望为肝癌的诊疗以及靶点药物的设计提供新的

思路和方法. 目前已有多项研究证实lncRNA可通过抑

癌或促癌作用参与调控肝癌的发生发展. 如Wu等[7]的研

究结果显示lncRNA MT1JP在肝癌组织中表达降低, 且
可通过下调AKT抑制肝癌的进展. Lin等[8]的研究结果则

显示lncRNA CRNDE可通过调控miR-33a-5p/CDK6轴在

肝癌中发挥促癌作用. 
肿瘤蛋白翻译调节因子1-反义RNA1(tumor protein 

translationally controlled regulator 1-antisence RNA 1, 
TPT1-AS1)位于13号染色体. 既往研究发现[9-11], TPT1-
AS1在胃癌、卵巢癌以及结直肠癌等恶性肿瘤中异常

高表达, 并可促进上述肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭; 
但考虑到lncRNA作用的复杂性, lncRNA TPT1-AS1在肝

癌中的具体作用和相关作用机制尚不清楚, 还需大量的

实验验证. 本研究首先通过实时荧光定量PCR检测肝癌

中lncRNA TPT1-AS的表达情况, 之后利用小分子干扰
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RNA下调肝癌细胞中lncRNA TPT1-AS的表达, 初步分

析其对肝癌细胞侵袭及迁移能力的影响, 并通过western 
bot等检测手段进一步探讨其可能的作用机制, 以期为

肝癌的诊疗提供潜在的靶点和一定的实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 肝癌细胞系(Huh7、SMMC-7721、HCCLM3
和HepG2)及人永生化肝细胞LO2均购自中科院上海细

胞库; 胎牛血清(fetal bovine serum, FBS)、 I 减血清培养

基(I reduced serum medium modification of Eagle's minimal 
essential medium, Opti-MEM)培养基、达尔伯克氏改

良伊格尔氏培养基(Dulbecco's modification of Eagle's 
medium, DMEM)培养基均购自美国Gibco公司; Trizol
试剂、LipofectAMINE2000购自美国Invitrogen公司; 靶向

TPT1-AS1的小分子干扰RNA (siRNA targeted for TPT1-
AS1, s i-TPT1-AS1) 及其阴性对照小分子干扰RNA 
(siRNA targeted for negative control sequence, si-NC)由广

州锐博生物技术有限公司合成; PrimeScriptTM RT Master 
Mix kit及SYBR-Green PCR Master Mix kit购自TaKaRa
公司; 二辛可宁酸(bicinchoninic acid, BCA)蛋白定量试

剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司; 上皮钙黏蛋

白(E-cadherin)、神经-钙粘蛋白(N-cadherin)、波形蛋白

(vimentin)、基质金属蛋白酶9(matrix metalloproteinase 
9, MMP-9)、和三磷酸甘油醛脱氢酶(glyceraldehyde-
3-phosphate dehydrogenase, GAPDH)抗体均购自美国

Abcam公司; 磷酸肌醇3激酶(phosphotylinosital 3 kinase, 
PI3K)、磷酸化PI3K(phospho-PI3K, p-PI3K)抗体购自上

海泊湾生物科技有限公司; 蛋白激酶B(protein kinase B, 
PKB/AKT)、磷酸化AKT(phospho-AKT, p-AKT)抗体购

自美国Affinity Biosciences公司; 其余试剂均为国产市售

分析纯. 
1.2 方法

1.2.1 临床标本收集: 收集2017-12/2019-12丽水市人民

医院普外科肝胆病区行肝癌切除手术患者的癌组织及

其配对的癌旁正常组织. 所有纳入研究的12例病例均

经我院病理科确证为肝细胞癌, 配对癌旁组织中无癌

细胞, 距离癌组织边缘2.0 cm以上, 且所选病例术前并

未接受过放化疗和介入等治疗. 本研究所有的临床标

本均经患者签署知情同意书并获得丽水市人民医院伦

理委员会批准. 标本离体后迅速取材并并置于冻存管

中放入液氮, 于-80 ℃超低温冰箱中保存备用. 
1.2.2 细胞培养、分组及转染: 肝癌细胞系(Huh7、
SMMC-7721、HCCLM3和HepG2)及人永生化肝细胞

LO2均常规培养于含10% FBS的DMEM完全培养基中, 

培养条件为37 ℃、含5%CO2的恒温细胞培养箱, 每
2 d更换培养基一次, 每4-5 d细胞生长达80%左右时经

0.25%的胰酶消化传代. 
取对数生长期的HepG2细胞接种至6孔板中(接种

密度为2×105个/mL), 并将细胞分为空白对照组(control, 
Ctrl)、阴性对照组(si-NC)和转染组(si-TPT1-AS1). 待细

胞生长至约70%融合时进行转染. 将si-TPT1-AS1/si-NC
和LipofectAMINE2000分别加入到Opti-MEM培养基中混

匀, 室温孵育5 min, 然后将已经添加si-TPT1-AS1/si-NC
的培养基与已经添加LipofectAMINE2000分别轻柔混合, 
室温继续孵育25 min. 最后将混合物分别加至预设分组

的各组细胞中, 置于37 ℃、含5%CO2的恒温细胞培养

箱中连续培养6 h, 更换为完全细胞培养基继续培养48 h. 
检测转染效率并进行后续实验分析. 
1.2.3 划痕实验: 取对数生长期的HepG2细胞接种至6孔
板中(预先用记号笔在培养板的背面画直线作为参考

线), 接种密度为2×105个/mL. 依据实验分组转染si-NC
或si-TPT1-AS1后, 将细胞板重新置于细胞培养箱中继

续培养至细胞生长达到约90%融合. 用灭菌枪头依据参

考线垂直在孔底划上划痕, PBS清洗后加入完全细胞培

养基继续置于培养箱中培养. 分别在0 h和48 h时用倒

置相差显微镜随机选取6个视野观察并采集细胞图像, 
检测划痕的修复情况并衡量细胞的迁移能力. 
1.2.4 Transwell实验: 预先将人工基底膜(Matrigel)基质

胶解冻并用无血清的DMEM培养基按1:8的比例稀释, 
之后用Matrigel胶均匀包被transwell小室的微孔膜上, 
37 ℃孵育2 h. 用无血清培养基将各组细胞制成1×104

个/mL的细胞悬浮液, 然后每组细胞取100 μL细胞悬

浮液分别接种至transwell小室的上室, 在下室中加入

700 μL完全细胞培养基, 置于细胞培养箱中继续培养

48 h. 取出小室后用棉签轻柔擦除微孔膜上层的细胞, 
PBS清洗2次后加95%的乙醇固定微孔膜下层的细胞, 
之后用体积分数为0.5%的结晶紫染液染色, PBS漂洗

后, 于倒置显微镜下观察并计数穿膜细胞(每组取6个
视野的均值) . 
1.2.5 实时荧光定量PCR: 依据Trizol试剂盒说明书所提

供的方法抽提组织或细胞总RNA, 经PrimeScriptTM RT 
Master Mix kit催化合成cDNA后, 采用SYBR-Green PCR 
Master Mix Kit经ABI PRISM 7700系统检测lncRNA 
TPT1-AS1的表达. lncRNA TPT1-AS1的正向引物序列

为5’-AGGAGGCTATCCTTGCCCATC-3’, 反向引物序列

为5’-AATTGGAGGCCAGTGCTCTGAA-3’; GAPDH作
为内参, 正向引物序列为5’-GCGACACCCACTCCTCCA 
CCTTT-3’; 反向引物序列为5’-TGCTGTAGCCAAATTCG
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TTGTCATA-3’. 反应参数设置: 95 ℃变性60 sec, 45个循环

(94 ℃ 30 sec, 62 ℃ 45 sec). 结果采用2-△△CT法分析LncRNA 
TPT1-AS1的相对表达量. 
1.2.6 Western blot: 各组细胞经过相应的处理后, 加
RIPA裂解液于冰上裂解30 min并用橡胶刮轻柔刮取

细胞蛋白. 采用BCA蛋白定量试剂盒定量后调整每组

上样蛋白总量至60 μg, 加入蛋白上样缓冲液煮沸变

性后行十二烷基硫酸钠(sodium dodecyl sulfate, SDS)
凝胶电泳. 电泳结束后采用200 mA恒流电将蛋白转移

至PVDF膜. 用质量分数为5%的脱脂牛奶室温封闭膜

2 h. 依据各抗体说明书的要求加入一抗4 ℃孵育过夜, 
洗膜缓冲液(tris-buffered saline with tween 20,TBST)
震荡洗涤5 min×3次; 加入对应的二抗室温孵育2 h, 
TBST震荡洗涤10 min×3次, 将含蛋白的聚偏二氟乙

烯(polyvinylidene fluoride, PVDF)膜转移至暗室中利

用电化学发光法显影, 定影并冲洗胶片. 所得结果采用

Image J行灰度半定量分析. 
统计学处理 实验数据均录入SPSS 19.0软件中行

统计学分析. 计量资料以均数±标准差(mean±SD)表
示, 两组计量资料的统计学差异分析采用t检验, 多组

计量资料间的统计学比较采用方差分析, P <0.05表示

结果有统计学差异. 

2  结果

2.1 Linc RNATPT1-AS1在肝癌中的表达 实时荧光定

量PCR检测结果显示 (图1A和B), 在12例肝癌患者中, 相
较于配对癌旁正常组织, 肝癌组织中lncRNA TPT1-AS1
的表达显著升高(P  = 0.036)(图1A); 在6次独立细胞实

验中, 相较于人永生化肝细胞LO2, 肝癌细胞系Huh7、
SMMC-7721、HCCLM3和HepG2中lncRNA TPT1-AS1
的表达均出现不同程度的升高(图1B). 
2.2 转染siRNA-TPT1-AS1对肝癌细胞HepG2侵袭及迁

移的影响 转染效率检测如图2A所示, 在6次独立细胞实

验中, 转染siRNA-TPT1-AS1之后HepG2细胞中lncRNA 
TPT1-AS1的表达降低至对照组的0.38±0.05倍, 可用于

后续实验. 
划痕实验的结果如图2B和D所示, 在6次独立细胞实

验中, Ctrl、si-NC和siRNA-TPT1-AS1组的迁移距离(μm)
分别为: 156.2±9.31、161.3±10.03和122.6±6.47. 同样, 
Transwell实验的结果显示(图2C和E) , siRNA-TPT1-AS1组
HepG2细胞的侵袭率显著降低至(73.12±5.99)%(P<0.05). 
结果显示siRNA-TPT1-AS1可抑制肝癌细胞HepG2的侵

袭及迁移. 
2.3 转染siRNA-TPT1-AS1对HepG2细胞 EMT进程的

影响 Western blot的检测结果如图3所示, 在6次独立细

胞实验中, 转染siRNA-TPT1-AS1之后, HepG2细胞中上

皮细胞标记物E-cadherin的表达显著增加(P <0.05), 而
间质细胞标记物N-cadherin和vimentin的表达明显减少

(P <0.05). 结果显示siRNA-TPT1-AS1可抑制肝癌细胞

HepG2的EMT进程. 
2.4 转染siRNA-TPT1-AS1对PI3K/AKT信号通路活性

的影响 本实验检测了细胞中PI3K/AKT信号通路的活

性, 结果显示(图4), 在6次独立细胞实验中, 相对于Ctrl
组, 转染siRNA-TPT1-AS1后, MMP-9、p-PI3K/PI3K和

p-AKT/AKT的蛋白表达水平显著降低(P <0.05). 说明在

HepG2细胞中转染siRNA-TPT1-AS1可明显抑制PI3K/
AKT信号通路的活性以及下游MMP-9的表达. 

3  讨论

研究表明, lncRNA TPT1-AS1作为一个新的长链非编码

RNA, 在不同的肿瘤中可通过不同的方式影响肿瘤的

发生发展; 但其在肝癌中的作用尚不清楚. 本实验通过

实时荧光定量PCR初步检测了肝癌中lncRNA TPT1-AS1
的表达, 结果显示在肝癌组织及肝癌细胞中, lncRNA 
TPT1-AS1的表达均出现不同程度的升高. 这一结果提

示, lncRNA TPT1-AS1可能在肝癌进展中发挥重要作用. 
既往研究显示[9-11]lncRNA TPT1-AS1可影响胃癌、

卵巢癌以及结直肠癌等恶性肿瘤的转移, 本实验通过

下调lncRNA TPT1-AS1的表达, 系统的研究了其对肝癌

细胞HepG2侵袭及迁移能力的影响, 并进一步探讨了其

作用机制. 划痕实验和Transwell细胞侵袭实验的结果显

示, 转染siRNA-TPT1-AS1可抑制肝癌细胞HepG2的侵

袭及迁移. 上皮-间充质转分化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)与肿瘤的侵袭迁移密切相关, 如lncRNA 
TUG1即是通过miR-137/AKT2轴影响肝癌细胞的EMT
进程, 进而促进肝癌细胞的侵袭及迁移[12]. LncRNA 
HEIH则可通过miR-119a-3p影响肝癌细胞Huh7和Hep3B
中vimentin、MMP-2以及MMP-3的表达, 进而调控细胞

的增殖及迁移[13]. 我们的研究发现, 转染siRNA-TPT1-
AS1之后, HepG2细胞中上皮细胞标志物(E-cadherin)表
达升高而间质细胞标记物(N-cadherin, vimentin)的表达

则明显下降, 提示下调lncRNA TPT1-AS1可抑制肝癌细

胞HepG2的EMT进程. 
细胞中有多条信号通路可影响肿瘤细胞的EMT

进程、迁移与侵袭, 其中PI3k/Akt信号通路是一条多

功能的经典信号通路, PI3K激活后磷酸化并激活AKT, 
将其定位在质膜中, 进而通过AKT将信号传递到下游

不同的靶点, 影响肿瘤细胞的增殖凋亡、侵袭迁移以

及分化等生理过程[14,15]. Liu等[16]的研究显示, 在结直

肠癌中, PI3K/AKT信号通路被激活后可促进核转录因
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图 1 肝癌中lncRNA TPT1-AS1的表达情况. A: 肝癌组织和癌旁正常组织中lncRNA TPT1-AS1的表达水平, aP<0.05与癌旁正常组织比较; B: 

人永生化肝细胞LO2和肝癌细胞系中lncRNA TPT1-AS1的表达水平, cP<0.05, dP<0.01与LO2细胞比较.

图 2 si-TPT1-AS1对HepG2细胞侵袭及迁移的影响. A: 转染效率检测, aP<0.05 与对照组A比较; B和D: 划痕实验检测HepG2细胞的迁移(放大

倍数100×), cP<0.05与对照组B比较; C和E: transwell实验检测HepG2细胞的侵袭(放大倍数200×), eP<0.05与对照组C比较.
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子κB(nuclear transcription factor kappa-B, NF-κB)p65的
活化及转位, 进而诱导EMT的发生. 在肝癌HepG2和
HCCLM3细胞中, PI3K及AKT的磷酸化也是调控细胞

EMT进程并影响细胞侵袭迁移的一个重要原因[17]. 故
而本研究检测了lncRNA TPT1-AS1对PI3K/AKT信号通

路的影响, 结果发现, 转染siRNA-TPT1-AS1后, p-PI3K/
PI3K和p-AKT/AKT的蛋白表达水平显著降低. Zhu等[18]

研究表明PI3K/AKT的抑制剂LY294002可抑制瘢痕疙

瘩成纤维细胞中MMP-2与MMP-9的表达. Li等[19]的研

究也显示Bmi-1的过表达通过介导PTEN/PI3k/Akt和上

调MMP-2和MMP-9的表达参与了肝细胞癌的转移和侵

袭, 提示MMP-2与MMP-9可能受到PI3k/Akt信号通路

调节. 本实验的检测结果也证实在肝癌细胞HepG2中
转染siRNA-TPT1-AS1可抑制MMP-9的表达. 以上结果

提示下调lncRNA TPT1-AS1可能通过抑制HepG2细胞

中PI3K/AKT信号通路的活性以及下游MMP-9的表达, 
减少胞外基质的降解, 进而抑制细胞的EMT进程; 但是

PI3K/AKT信号通路在其中的具体作用以及是否涉及其

他信号通路和靶点还有待进一步深入的研究. 

4  结论

综上所述, lncRNA TPT1-AS1在肝癌组织及细胞中高表

达, 敲减lncRNA TPT1-AS1可抑制肝癌细胞HepG2的侵

袭迁移, 其作用机制可能与抑制PI3K/AKT信号通路的

活性以及下游MMP-9的表达, 进而影响细胞的EMT进
程有关. 

文章亮点

实验背景

长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)在肝癌中

可发挥抑癌或促癌作用, 其有望成为肝癌诊疗的新靶点. 

实验动机

LncRNA TPT1-AS1在多种恶性肿瘤中异常高表达, 并可

促进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭. 但, TPT1-AS1对肝

癌细胞迁移和侵袭的影响尚不清楚. 

实验目标

研究TPT1-AS1对肝癌细胞迁移以及侵袭的影响, 以及

潜在的机制. 

实验方法

用RT-qPCR检测肝癌组织与配对的癌旁组织样本、肝

癌细胞系以及肝细胞LO2中lncRNA TPT1-AS1的表达. 

图 3 si-TPT1-AS1对HepG2细胞EMT进程的影响. aP<0.05, cP<0.05, eP<0.05与对照组比较.

图 4 si-TPT1-AS1对HepG2细胞PI3K/AKT信号通路的影响. aP<0.05, cP<0.05, eP<0.05与对照组比较.
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以HepG2细胞为研究对象, 敲除TPT1-AS1后, 检测细胞

迁移、侵袭、EMT进程以及PI3K/AKT信号活性. 

实验结果

分别与癌旁组织或肝细胞LO2比较, lncRNA TPT1-AS1
在肝癌组织样本和肝癌细胞系中表达增高. 敲除TPT1-
AS1后, HepG2细胞的迁移、侵袭、EMT进程以及PI3K/
AKT信号活性均降低. 

实验结论

敲除TPT1-AS1能抑制肝癌细胞的迁移、侵袭、EMT进
程以及PI3K/AKT信号活性. 

展望前景

靶向抑制TPT1-AS1可能是潜在的肝癌的治疗策略. 
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Abstract
BACKGROUND
At present, there is a lack of effective, non-invasive 
screening tests for colorectal precancerous lesions. 
Identification of high-risk groups and multi-biomarker 
detection have become the trend of cancer and 
precancerous lesion screening. Inflammatory markers 
have been widely used in the diagnosis and prognosis 
of various tumors, but there are few studies on their 
diagnostic value in precancerous lesions.

AIM
To explore the predictive value of the general characteristics, 
neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), platelet to 
lymphocyte ratio (PLR), CEA, CA199, and immunochemical 
fecal occult blood testing (IFOBT) in the occurrence of 
advanced colorectal adenoma.

METHODS
Two hundred and ninety-five cases of advanced 
colorectal adenomas confirmed by pathology and 
electronic colonoscopy at our hospital from 2014 to 2018 
were retrospectively analyzed, and 448 cases of non-
advanced adenomas in the same period were selected as 
a control group. The general clinical data of the patients, 
including basic characteristics (gender and age), living 
habits (smoking and drinking), and past history of 
disease (hypertension, coronary heart disease, diabetes), 
history of surgery (history of cholecystectomy or 
appendectomy), and laboratory examinations (NLR, PLR, 
CEA, CA199, and IFOBT) were collected. Measurement 
data were compared using t-test or Mann-Whitney U test, 
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and count data were compared using χ2 test. Statistically 
significant variables were included in binary logistic 
regression analysis. ROC curve was drawn to evaluate 
the predictive value of related indexes in the occurrence 
of advanced colorectal adenoma.

RESULTS
Multivariate logistic regression analysis demonstrated 
that age (odds ratio [OR] = 1.047, 95% confidence interval 
[CI]: 1.028-1.066, P = 0.000), smoking (OR = 1.880, 95%CI: 
1.250-2.826, P = 0.002), diabetes (OR = 2.073, 95CI%: 
1.216-3.535, P=0.007), previous cholecystectomy (OR 
= 9.206, 95CI%: 2.904-29.181, P = 0.000), IFOBT (OR = 
7.681, 95%CI: 4.585-12.869, P = 0.000), CA199 (OR = 1.039, 
95%CI: 1.018-1.059, P = 0.000), and NLR (OR = 1.706, 
95%CI: 1.388-2.097, P = 0.000) were independent factors 
for advanced colorectal adenoma. ROC analysis showed 
that the areas under the ROC curves (AUCs) of IFOBT, 
CA199, and NLR in predicting advanced colorectal 
adenoma were 0.644 (95%CI: 0.602-0.686), 0.639 (95%CI: 
0.598-0.679), and 0.645 (95%CI: 0.605-0.685), respectively. 
The optimal cutoff values for NLR and CA199 were 
2.04 and 7.87 U/mL, respectively. The sensitivity and 
specificity of IFOBT, CA199, and NLR in predicting 
advanced colorectal adenoma were 34.6% and 94.2%, 
53.9% and 66.1%, and 50.2% and 71.8%, respectively. 
The AUC of combination of the three biomarkers for 
the diagnosis of advanced adenoma was 0.752 (95%CI: 
0.716-0.788), with a sensitivity of 52.9%and specificity of 
82.8%. In the subgroup analysis, there were significant 
differences between the IFOBT(+) subgroup and IFOBT(-) 
subgroups with regard to tumor location (P = 0.048), 
diameter (P = 0.000), and differentiation(P = 0.000). There 
were also significant differences between the low NLR 
(< 2.04) subgroup and high NLR (≥ 2.04) subgroup with 
regard to gender (P = 0.004), tumor diameter (P = 0.028), 
and tumor differentiation (P = 0.000).

CONCLUSION
Advanced colorectal adenoma is associated with 
advanced age, smoking, diabetes, and previous 
cholecystectomy, and more attention should be paid to 
populations with these risk factors. IFOBT, NLR, and 
CA199 have appreciated diagnostic value for advanced 
colorectal adenoma, with the combination of all three 
having the highest diagnostic value.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
目前临床缺乏对结直肠癌前病变有效的无创筛查手
段, 识别高危人群和多指标联合检测已成为癌及癌前
病变筛查的趋势. 多种炎症指标已广泛用于各种肿瘤
的诊断及预后, 而对癌前病变诊断价值的研究较少. 

目的
探讨粪便免疫潜血实验(immunochemical fecal occult 
blood testing, IFOBT), 肿瘤标志物(CEA、CA199), 炎
症指标包括中性粒细胞/淋巴细胞比值(neutrophil/
lymphocyte ratio, NLR)、血小板/淋巴细胞比值
(platelet/lymphocyte ratio, PLR)及一般临床特征对结直
肠进展期腺瘤息肉发生的预测价值.

方法
回顾性分析我院2014-2018年行电子结肠镜检查并
经病理学证实的295例结直肠进展期腺瘤病例作为
观察组, 选择同期448例非进展期腺瘤病例作为对照
组, 收集患者的一般临床资料包括基本特征(性别、

年龄)、生活习惯(吸烟史、饮酒史)、既往史(高血
压史、冠心病史、糖尿病史), 手术史(胆囊或阑尾
切除史); 实验室检查(NLR、PLR、CEA、CA199、
IFOBT); 进行单因素差异分析, 将有意义的结果纳入
二元logistic回归分析, 绘制ROC曲线, 评估相关指标
对结直肠进展期腺瘤发生的预测价值. 

结果
Logistic回归分析显示: 年龄(OR = 1.047, 95%CI: 
1.028-1.066, P  = 0.000)、吸烟(OR = 1.880, 95%CI: 
1.250-2.826, P  = 0.002)、糖尿病(OR = 2.073, 95CI%: 
1.216-3.535, P  = 0.007)、既往胆囊切除(OR = 9.206, 
95CI%: 2.904-29.181, P  = 0.000)、IFOBT (OR = 7.681, 
95%CI: 4.585-12.869, P  = 0.000)、CA199 (OR = 1.039, 
95%CI: 1.018-1.059, P  = 0.000)、NLR (OR = 1.706, 
95%CI: 1.388-2.097, P  = 0.000)与进展期腺瘤的发生
独立相关. 对于预测进展期腺瘤的发生, IFOBT的灵
敏度为34.6%, 特异度为94.2%, AUC为0.644, 95%CI: 
0.602-0.686, CA199的最佳截断点为7.87 U/mL, 灵
敏度为53.9%, 特异度为66.1%, AUC为0.639, 95%CI: 
0.598-0.679, NLR的最佳截断点为2.04, 灵敏度为
50.2%. 特异度为71.8%, AUC为0.645, 95%CI: 0.605-
0.685, 当三者联合检测时其灵敏度为52.9%, 特异度
为82.8%, AUC 95%CI为0.752 (0.716-0.788), 进展期腺
瘤亚组分析中, IFOBT(－)和 IFOBT(＋)亚组之间的
腺瘤位置(P  = 0.048)、腺瘤直径(P  = 0.000)、分化级
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别(P  = 0.000)差异有统计学意义, 低NLR(<2.04)和高
NLR (≥2.04)亚组之间的性别(P  = 0.004)、腺瘤直径
(P = 0.028)、分化级别(P = 0.000)差异有统计学意义. 

结论
高龄、吸烟、糖尿病、既往胆囊切除人群更易发
生结直肠进展期腺瘤, 临床需对此类人群提高重视, 
IFOBT、NLR、CA199对进展期腺瘤的发生具有诊
断意义, 三者联合检测时其诊断效能最佳.  

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 年龄、吸烟、糖尿病、既往胆囊切除是结直

肠进展期腺瘤发生的独立危险因素, 中性粒细胞/淋巴细

胞比值、肿瘤标志物、粪便免疫潜血实验对结直肠进展

期腺瘤具有诊断价值, 尤其三者联合检测时诊断效果最

佳, 本研究结果对结直肠进展期腺瘤的无创筛查方案建

立有一定的指导意义. 

文献来源: 王绪, 张竞宇, 郑忠青, 王涛, 朴美玉, 刘恒, 刘静, 刘文天. 

IFOBT与肿瘤标志物、炎症指标联合检测对结直肠进展期腺瘤发生的预

测价值. 世界华人消化杂志 2021; 29(7): 347-355 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i7/347.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i7.347

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是全球第三大最常见的

肿瘤, 同时也是第四大癌症死亡原因, 仅2012年全球就

有120万的新发病例和70万的死亡病例[1], 结直肠腺瘤被

认为是CRC的前体, 在肠道中多以息肉的形式存在, 目
前认为约80%的CRC是从结直肠腺瘤转变而来, “正常

粘膜-腺瘤-癌”路径被认为是散发CRC的主要发展演

变过程[2], 结直肠腺瘤的发展为浸润性癌的年转化率为

0.25%, 而进展期腺瘤最高可达5.7%[3,4], 对平均风险人

群的CRC筛查主要依赖于腺瘤, 特别是进展期腺瘤的检

测, 研究表明结肠镜可以发现和切除癌前病变, 有效预

防90%的CRC[5,6], 但是对平均风险人群实现大规模结肠

镜筛查会大大增加医疗资源的压力, 因此建立高效且节

约医疗资源的进展期腺瘤筛查体系异常重要, 虽然粪便

免疫潜血实验(immunochemical fecal occult blood testing, 
IFOBT)对CRC有较佳的灵敏度和特异度, 但对腺瘤的

敏感性较低[7], CEA、CA199为CRC相关的常见研究指

标[8,9], 但少有关于CEA、CA199与结直肠进展期腺瘤的

研究, 而外周血中性粒细胞/淋巴细胞比值(neutrophil to 

lymphocyte ratio, NLR)、血小板/淋巴细胞比值(platelet to 
lymphocyte ratio, PLR)作为炎症观察指标, 可用来观察机

体抗肿瘤与促肿瘤之间的动态平衡[10], 本文旨在探讨临

床一般特征及NLR、PLR、CEA、CA199、IFOBT与进

展期腺瘤发生的相关性, 为进展期腺瘤的非侵入筛查提

供有效指导.  

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 均为2014-2018年于我院行结肠镜检

查并经病理学确诊的进展期腺瘤病例. 其中进展期腺

瘤[3]为满足下列1条或多条定义的腺瘤: (1)腺瘤直径

≥10 mm; (2)含有绒毛成分; (3)高级别上皮内瘤变. 非
进展腺瘤定义同时满足以下条件的腺瘤: (1)直径<10 
mm; (2)不含有绒毛成分; (3)无高级别上皮内瘤变. 排
除标准: (1)既往诊断为CRC或其他癌者; (2)既往因结

直肠息肉、腺瘤及其他原因行结直肠手术者; (3)既往

有家族性腺瘤性息肉病或炎症肠病病史者; (4)因梗阻

或无法耐受导致肠镜未完成者; (5)肠道准备不佳而导

致肠镜视野不清晰者; 研究共纳入295例进展期腺瘤作

为观察组, 另选取同期448例非进展期腺瘤作为对照组.  
1.1.2 一般特征: 收集患者的一般资料, 包括性别、年

龄、吸烟史(阳性定义为每天至少一支, 持续时间≥6 
mo)、饮酒史(根据白酒或啤酒不同的酒精度数换算, 
阳性定义为平均每天酒精摄入量≥10 mL, 持续时间

≥6 mo)、既往史(至少在二级医院以上确诊的糖尿

病、高血压、冠心病等)、阑尾及胆囊切除史(既往因

阑尾炎或者胆囊结石等疾病行阑尾或胆囊切除术). 
1.2 方法 NLR、PLR、IFOBT、CEA、CA199: 血常规

检查: 血液标本均选用EDTA-K2抗凝真空管采集, 均
通过自动血液分析仪测量得出中性粒细胞计数、淋巴

细胞计数及血小板计数, 计算NLR、PLR; IFOBT: 采用

胶体金法, 患者留取一次清晨自然便样本进行IFOBT, 
IFOBT检测试剂均购自北京万华普曼公司, 由消化内

科实验室按产品说明书进行检测; 肿瘤标志物(CEA、

CA199): 检测均采用ARCHITECTi2000全自动发光仪和

配套的试剂盒进行, 由美国雅培公司生产,其中检测方

法采用化学发光微粒子免疫,按说明书进行操作.  
统计学处理 采用SPSS 23软件对数据进行统计学

分析, 其中符合正态分布的计量资料采用mean±SD表

示, 组间比较采用独立样本t检验, 偏态分布的资料采

用M  (P25, P75)表示, 组间比较采用Mann-Whitney U检

验, 计数资料采用率(%)表示, 组间比较采用χ 2检验, 多
因素分析采用二元logistic回归分析, 绘制进展期腺瘤

的受试者工作特征(ROC)曲线, 计算灵敏度、特异度
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和曲线下面积(AUC), 评价各项指标对进展期腺瘤的

诊断价值, 以P <0.05有统计学意义. 

2  结果

2.1 结直肠进展期腺瘤单因素分析 单因素分析显示

观察组饮酒者、阑尾切除者占比与对照组相比差异无

统计学意义(均P >0.05), 另外观察组男性、吸烟者、糖

尿病者、高血压者、冠心病者、既往胆囊切除者和

IFOBT阳性人数占比显著高于对照组(均P<0.05). 观察

组年龄、CEA、CA199、NLR水平显著高于对照组(均
P<0.05), 而两组的PLR水平无显著差异(P>0.05), 具体见

表1. 
2.2 结直肠进展期腺瘤Logistic回归分析 把性别(女性 = 
0、男性 = 1)、年龄、吸烟(吸烟 = 1、不吸烟 = 0)、糖

尿病(糖尿病 = 1、无糖尿病 = 0)、高血压(高血压 = 1、
无高血压 = 0)、冠心病(冠心病 = 1、无冠心病 = 0)、
胆囊切除史(既往胆囊切除 = 1、无胆囊切除史 = 0)、
IFOBT((+) = 1、(-) = 0)、CEA、CA199、NLR等因素纳

入二元Logistic回归分析, 采用强迫进入法, 分析结果显

示, 年龄(OR = 1.047, 95%CI: 1.028-1.066, P  = 0.000)、吸

烟(OR = 1.880, 95%CI: 1.250-2.826, P  = 0.002)、糖尿病

(OR = 2.073 95CI%: 1.216-3.535, P  = 0.007)、既往胆囊切

除(OR = 9.206, 95CI%: 2.904-29.181, P  = 0.000)、IFOBT 
(OR = 7.681, 95%CI: 4.585-12.869, P  = 0.000)、CA199 
(OR = 1.039, 95%CI: 1.018-1.059, P  = 0.000)、NLR (OR = 
1.706, 95%CI: 1.388-2.097, P  = 0.000)与进展期腺瘤的发

生独立相关, 具体见表2. 
2.3 IFOBT、CA199、NLR单独及联合预测进展期

腺瘤的发生的R O C曲线分析  R O C曲线分析显示 , 
IFOBT、CA199、NLR对预测结直肠进展期腺瘤的

发生的灵敏度分别为: 34.6%、53.9%、50.2%, 特异度

分别为: 94.2%、66.1%、71.8%, 其ROC曲线下面积

(AUC) 95%CI分别为: 0.644 (0.602-0.686)、0.639 (0.598-
0.679)、0.645 (0.605-0.685), NLR的最佳截断点为2.04; 
CA199的最佳截断点为7.87 U/mL, 将IFOBT、CA199、
NLR纳入Logistic回归分析评估三者联合检测的诊断效

能, 当三者联合检测时其AUC (95%CI)为0.752 (0.716-
0.788), 灵敏度为52.9%, 特异度为82.8%, 具体见图1, 表3. 
2.4 不同临床特征进展期腺瘤中IFOBT、CA199、
NLR水平的比较 根据IFOBT结果和CA199、NLR的最

佳截断点可将结直肠进展期腺瘤分为IFOBT(－)亚组、

IFOBT(＋)亚组, 高CA199亚组(≥7.87 U/mL)、低CA199
亚组(<7.87 U/mL), 高NLR亚组(≥2.04)、低NLR亚组

(<2.04), IFOBT(－)和IFOBT(＋)亚组之间的腺瘤位置

(P  = 0.048)、腺瘤直径(P  = 0.000)、分化级别(P  = 0.000)

差异有统计学意义, 低CA199和高CA199亚组之间年

龄、性别、腺瘤位置、腺瘤直径、病理类型、分化级

别均无显著差异(均P>0.05), 低NLR和高NLR亚组之间

的性别(P = 0.004)、腺瘤直径(P  = 0.028)、分化级别(P  = 
0.000)差异有统计学意义, 见表4. 

3  讨论

CRC在我国为最常见的恶性肿瘤之一, 死亡率较高, 临
床上CRC发现时多为晚期, 因此对CRC前病变的筛查就

显得极为重要, 由于大多数CRC均由结直肠腺瘤演变而

来, 尤其是进展期腺瘤的癌变率远高于非进展期, 所以

临床对进展期腺瘤尤为重视, 目前多数文献建议从50岁
开始行结肠镜检查, 平均每10年检查一次可以有效预防

CRC[11], 年龄是目前公认的进展期腺瘤危险因素之一, 
且有研究[12,13]显示进展期腺瘤发病年龄有逐渐年轻化的

趋势, 考虑与年轻人群的生活饮食结构变化相关. 吸烟

和饮酒是许多疾病的危险因素, 本研究观察到吸烟史进

展期腺瘤的独立危险因素, 考虑吸烟可通过氧化损伤造

成DNA的错误编码, 促进腺瘤的发生[14], 关于饮酒对进

展期腺瘤的影响目前存在争议, 有研究[15,16]认为饮酒可

显著增加进展期腺瘤的发病风险, 且饮酒时间越长, 风
险越高, 本研究未观察到两组之间饮酒史存在明显差

异, 考虑本研究未对具体饮酒量分层, 因此关于饮酒与

进展期腺瘤的之间的关系尚需更加详细分层研究.  
国外研究[17]同样显示血糖控制不良人群的进展期

腺瘤发病率明显增加, 本研究显示糖尿病是进展期腺瘤

的独立危险因素, 与国外研究基本相符, 关于胆囊切除

与进展期腺瘤之间关系鲜有文献报道, 本研究显示既往

囊切除与进展期腺瘤的发生显著相关, 目前大部分研究

为胆囊切除与结肠癌之间的关系, 胆囊切除与CRC之间

的机制尚不十分明确, 主要认为胆囊切除后胆汁的肝肠

图 1 中性粒细胞/淋巴细胞比值、CA199、粪便免疫潜血实验单独
及联合预测结直肠进展期腺瘤发生的ROC曲线.
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循环增加以及肝脏合成加快, 大量胆汁酸进入肠道, 初
级胆汁酸脱羟化转变为次级胆酸, 次级胆酸作为一种致

癌因子反复长期作用于肠粘膜最终导致CRC的发生. 关
于胆囊切除与进展期腺瘤之间的关系尚需更深入的研

究来明确. 
粪便潜血实验及肿瘤标志物常用于CRC的早期诊

断, 其中便潜血实验有取材方便, 操作简单、快速得出

结果等优点, 但是化学法粪便潜血实验因为受到食物、

药物、以及患者依从性问题所以假阳性率较高[18], 而
IFOBT的原理在于检测试剂中人特异性Hb抗体可与粪

便中的Hb结合, 非人Hb以及食物中的过氧化物酶无法

与之结合, 从而大大降低了潜血实验的假阳性率, 本研

究显示IFOBT对诊断进展期腺瘤的敏感度为34.6%, 而
特异度为94.2%, 与国外研究[19,20]基本相符, 而单独的

IFOBT对进展期腺瘤的诊断的灵敏度不佳, 常需要联

合指标检测提高灵敏度, CEA、CA199作为CRC常用的

辅助诊断指标, 与结直肠肿瘤的存在与严重程度密切

相关[21], 临床上多为关于CEA、CA199与CRC的研究, 
而关于CEA和CA199与进展期腺瘤的研究鲜有报道, 本
研究显示CEA与进展期腺瘤的发生无明显相关性, 而进

展期腺瘤的CA199水平显著高于对照组, CA199作为肿瘤

判断的广谱标志物, 其广泛分布于多种恶性肿瘤组织, 如

表 1 结直肠进展期腺瘤单因素比较

     
项目

观察组 对照组
统计值 P

n  = 295 n  = 448

性别

男 175 (59.3%) 230 (51.3%) 4.571 0.033 

女 120 (40.7%) 218 (48.7%)

年龄(岁)

62.5±10.8 56.7±11.7 6.923 0.000 

吸烟史

有 104 (35.3%) 106 (23.7%) 11.792 0.001 

无 191 (64.7%) 342 (76.3%)

饮酒史

有 84 (28.5%) 132 (29.5%) 0.084 0.771 

无 211 (71.5%) 316 (70.5%)

糖尿病

有 54 (18.3%) 36 (8.0%) 17.621 0.000 

无 241 (81.7%) 412 (92.0%)

高血压

有 121 (41.0%) 122 (27.2%) 15.357 0.000 

无 174 (59.0%) 326 (72.8%)

冠心病

有 41 (13.9%) 34 (7.6%) 7.801 0.005 

无 254 (86.1%) 414 (92.4%)

阑尾切除史

有 29 (9.8%) 53 (11.8%) 0.725 0.395 

无 266 (90.2%) 395 (88.2%)

胆囊切除史

有 19 (6.4%) 4 (0.9%) 18.250 0.000 

无 276 (93.6%) 444 (99.1%)

IFOBT

(+) 102 (34.6%) 26 (5.8%) 109.150 0.000 

(-) 193 (65.4%) 422 (94.2%)

CEA (ng/mL) 2.40 (1.52, 3.64) 2.05 (1.38, 3.07) 9.301 0.003 

CA199 (U/mL) 8.17 (4.84, 14.72) 5.74 (3.45, 9.89) 41.077 0.000 

NLR 2.46±1.51 1.77±0.76 7.160 0.000 

PLR 125.37±53.61 119.51±38.80 1.701 0.090 

IFOBT: 粪便免疫潜血实验; NLR: 中性粒细胞/淋巴细胞比值; PLR: 血小板/淋巴细胞比值.
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果细胞有恶性转化趋势, 糖基化酶会受到激活作用, 糖基

结构发生改变, 患者血液中CA199表达水平升高, 临床上

通常认为CA199对消化道肿瘤的预后有较佳的提示意义, 
而对消化道肿瘤诊断的灵敏度不佳. 本研究发现虽然进

展期腺瘤的CA199水平多数在正常值(<37 U/mL)范围之

内, 但其平均水平显著高于对照组, 当CA199的最佳截断

点为7.87 U/mL时, 对进展期腺瘤诊断灵敏度为53.9%, 特
异度为66.1%, 提示CA199对进展期腺瘤具有一定的诊断

意义. 
NLR和PLR作为一种全身炎症反应标志物, 在多种

肿瘤具有预后价值[22,23],目前已有许多研究指出NLR、
PLR与多种肿瘤的预后相关, 因此NLR、PLR水平可能

对进展期腺瘤的发生有一定的提示作用, Zhou[24]等人研

究指出, 在健康人、腺瘤组、CRC组中其NLR水平依次

递增, 对于腺瘤性息肉, NLR的最佳截断点为2.14时, 其
敏感性和特异性水平分别为36.7％和80.9％, 结果提示

NLR与结直肠腺瘤的发生密切相关. 炎症反应与肿瘤的

发生、发展以及转移密切相关, 炎症细胞可释放炎性介

质、上调各种细胞因子、改变肿瘤微环境等因素, 肿瘤

局部的炎症反应会对肿瘤细胞增殖有促进作用. 另一方

面, 机体在炎症反应时可释放一系列能导致机体免疫功

能紊乱以及肿瘤免疫逃避的抑制性的免疫介质, NLR反
映了机体炎症与肿瘤免疫状态,该指标容易获取、操作

简便,是肿瘤早期筛查的热点,目前关于NLR联合肿瘤标

志物筛查进展期腺瘤的研究较少, 本研究发现当NLR、
CA199取最佳截断点和IFOBT三者联合预测进展期腺

瘤时可大大提高其诊断效能.  

4  结论

综上所述, 本研究中分析了一般临床特征对结直肠进

展期腺瘤的发生影响及NLR、PLR、IFOBT、CEA、

CA199对进展期腺瘤的诊断意义, 结果显示: (1)年龄、

吸烟、糖尿病、既往胆囊切除是进展期腺瘤发生的独

立危险因素; (2)单一指标检测时, NLR、CA199最佳截

断点分别为2.04和7.87 U/mL时对进展期腺瘤的诊断效

果最佳, 其灵敏度分别为50.2%、53.9%, 特异度分别为

71.8%、66.1%, 而IFOBT对进展期腺瘤诊断的特异度较

佳而灵敏度较差; (3)采用NLR、CA199、IFOBT联合检

测时可提高其对进展期腺瘤的诊断效能; (4)IFOBT结果

受腺瘤直径和分化级别影响, 而NLR水平受性别、腺瘤

直径、分化级别的影响. 
结直肠进展期腺瘤的发生是多因素参与、多阶段

发展的结果, 临床需对高风险人群给予足够重视, 争取采

取对腺瘤-癌途径的早期干预, 考虑结肠镜大面积筛查成

本高且人群依从性差, 本研究发现IFOBT、NLR、CA199
作为简便、易行、快速、经济的非侵入方法可为进展期

腺瘤的筛查提供有效指导, 同样作为非侵入筛查手段, 炎
性标志物、肿瘤标志物、粪便免疫潜血实验之间可以互

相补充, 提高对结直肠进展期腺瘤诊断的敏感度, 本研究

为单中心研究、且样本量有待丰富, 因此本研究结果需

更多大样本、多中心研究来更加标准化各个指标的最佳

截断点, 为临床提供更加科学的诊断依据. 

文章亮点

实验背景

目前临床缺乏对进展期腺瘤有效的无创筛查手段, 而实

现进展期腺瘤早期检测及干预又极为重要, 识别高危

人群和多指标联合检测成为癌及癌前病变筛查的趋势, 
既往研究指出粪便免疫潜血实验(immunochemical fecal 

     

表 2 结直肠进展期腺瘤Logistic回归分析

项目 B值 SE Wald P OR 95%CI

性别 0.281 0.194 2.103 0.147 1.324 0.096-1.936

年龄 0.045 0.009 23.805 0.000 1.047 1.028-1.066

吸烟史 0.631 0.208 9.196 0.002 1.880 1.250-2.826

糖尿病 0.729 0.272 7.170 0.007 2.073 1.216-3.535

高血压 0.304 0.197 2.387 0.122 1.355 0.922-1.992

冠心病 0.301 0.299 1.014 0.314 1.352 0.752-2.431

胆囊切除 2.220 0.589 14.224 0.000 9.206   2.904-29.181

IFOBT 2.039 0.263 59.958 0.000 7.681   4.585-12.869

CEA 0.011 0.048 0.056 0.813 1.011 0.920-1.112

CA199 0.038 0.010 14.268 0.000 1.039 1.018-1.059

NLR -0.002 0.002 1.017 0.000 1.706 1.388-2.097

B值: 回归系数; SE: 标准误; Wald: 瓦尔德χ 2值; IFOBT: 粪便免疫潜血实验; NLR: 中性粒细胞/淋巴细胞比值.

 文章亮点
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occult blood testing, IFOBT)和肿瘤标志物对进展期腺瘤

诊断价值不佳, 炎症指标如中性粒细胞/淋巴细胞比值

(neutrophil to lymphocyte ratio, NLR)、血小板/淋巴细胞

比值(platelet to lymphocyte ratio, PLR)已被证实与多种肿

瘤的诊断及预后相关, 而关于炎症指标对癌前病变的诊

断价值研究较少. 

实验目标

本文在既往研究基础上选取进展期腺瘤患者IFOBT、
CEA、CA199、NLR、PLR五种指标并评估患者的一般

临床特征, 旨在评估各指标对进展期腺瘤的诊断价值及

识别高风险人群, 为建立合理有效的无创筛查方案提供

参考.

实验方法

通过纳入排除标准回顾性分析了295例进展期腺瘤患者

数据, 通过t检验、Mann-Whitney U检验、卡方检验和

Logistic回归分析评估了进展期腺瘤的独立影响因素,通
过受试者工作特征(receiver operating characteristic, ROC)
曲线确定了IFOBT、CA199、NLR对进展期腺瘤的诊断

价值.

实验结果

本研究发现年龄、吸烟、糖尿病、既往胆囊切除是进

表 1 都

     

表 4 不同临床特征进展期腺瘤中粪便免疫潜血实验、CA199、中性粒细胞/淋巴细胞比值水平的比较

项目 例数
IFOBT(－) IFOBT(＋)

P
低CA199 高CA199

P
低NLR 高NLR

P
(n  = 193) (n  = 102) (n  = 136) (n  = 159) (n  = 147) (n  = 148)

年龄(岁) 0.247 0.446 0.101 

   <50 32 17 15 17 15 12 20

   50-59 71 45 26 36 35 37 34

   60-69 118 77 41 54 64 67 51

  ≥70 74 54 20 29 45 31 43

性别 0.384 0.581 0.004 

   女 120 82 38 53 67 72 48

   男 175 111 64 83 92 75 100

腺瘤位置 0.048 0.132 0.503 

   近端结肠 91 67 24 36 55 48 43

   远端结肠 204 126 78 100 104 99 105

腺瘤直径 0.000 0.220 0.028 

   <10 mm 48 42 6 25 23 28 20

   10-19 mm 143 99 44 70 73 78 65

  ≥20 mm 104 52 52 41 63 41 63

病理类型 0.355 0.980 0.078 

   TA 100 69 31 46 54 57 43

   TVA+VA 195 124 71 90 105 90 105

分化级别 0.000 0.863 0.000 

   低级别 214 153 61 98 116 111 93

   高级别 81 40 41 38 43 36 55

TA: 管状腺瘤; TVA: 管状绒毛状腺瘤; VA: 绒毛状腺瘤; IFOBT: 粪便免疫潜血实验; NLR: 中性粒细胞/淋巴细胞比值.

     

表 3 粪便免疫潜血实验、CA199、中性粒细胞/淋巴细胞比值、血小板/淋巴细胞比值单指标及联合检测对结直肠进展期腺瘤的诊断价值

项目 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI P

IFOBT 34.6 94.2 0.644 0.602-0.686 0.000 

CA199 53.9 66.1 0.639 0.598-0.679 0.000 

NLR 50.2 71.8 0.645 0.605-0.685 0.000 

联合 52.9 82.8 0.752 0.716-0.788 0.000 

IFOBT、CA199、NLR三者联合; IFOBT: 粪便免疫潜血实验; NLR: 中性粒细胞/淋巴细胞比值.
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展期腺瘤的独立危险因素, IFOBT、CA199、NLR对进

展期腺瘤均有一定诊断价值, 而CEA、PLR对进展期腺

瘤无诊断意义, 当IFOBT、CA199、NLR三者联合检测

时可显著提高对进展期腺瘤的诊断效能.分析另外发现

IFOBT与腺瘤的位置、直径、分化级别相关, 而NLR与
患者性别、腺瘤直径、分化级别相关.

实验结论

高龄、吸烟、糖尿病、既往胆囊切除人群发生进展期

腺瘤的风险更高, IFOBT、CA199、NLR联合检测时对

进展期腺瘤具有良好的诊断价值, 本研究结果有望为结

直肠癌前病变无创筛查方案建立提供有效参考.

展望前景

本研究为单中心研究, 样本量有限, 需多中心、大样本

研究来验证本研究结果, 未来需对进展期腺瘤患者进行

随访, 监测指标的动态变化并评估相关指标对进展期腺

瘤的复发及预后影响.
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Abstract
BACKGROUND
Radical resection is an important method for the 
treatment of rectal cancer, but the imbalance of intestinal 

flora and changes in gene expression caused by surgery 
are not conducive to the improvement of prognosis. It is 
of great value to explore the changes of intestinal flora and 
related gene expression after surgery for the formulation 
of intervention measures.

AIM
To investigate the changes in intestinal flora and 
microRNA-10a (miR-10a) expression after radical 
resection of colorectal cancer, and to analyze the effect of 
microecological enteral nutrition intervention.

METHODS
From July 2017 to June 2020, 107 patients with colorectal 
cancer undergoing radical resection at our hospital were 
selected as research subjects. The intestinal flora and 
miR-10a expression changes of patients with different 
intestinal flora were compared, and the relationship 
between the intestinal flora, miR-10a expression, and 
dysbacteriosis was analyzed. Microecological enteral 
nutrition intervention was carried out for patients 
with intestinal flora disorders, and the intestinal 
flora and miR-10a expression of patients before and 
after the intervention were compared. Clinical data, 
intestinal flora, and miR-10a expression of patients 
with different curative effects were compared. Factors 
affecting the efficacy of microecological enteral nutrition 
intervention were analyzed, as well as the value of 
intestinal flora and miR-10a expression in evaluation of 
efficacy of microecological enteral nutrition intervention. 
The correlation between the intestinal flora and the 
expression of miR-10a in patients with dysbacteriosis 
was analyzed.

RESULTS
The numbers of colonies of Lactobacillus, Bifidobacterium, 
and Eubacterium, and miR-10a expression were higher 
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in patients with normal flora after radical resection 
of colorectal cancer  than those in patients with 
dysbacteriosis degrees Ⅰ and Ⅱ, and in patients 
with dysbacteriosis degree Ⅰ than in those with 
dysbacteriosis degree Ⅱ. The number of Enterococcus 
was lower in patients with normal flora after radical 
resection of colorectal cancer than in those with 
dysbacteriosis degrees Ⅰ and Ⅱ, and in patients with 
dysbacteriosis degree Ⅰ than in those with dysbacteriosis 
degree Ⅱ (P < 0.05). As the numbers of Lactobacillus, 
Bifidobacterium, and Eubacterium, and the expression 
of miR-10a decreased, and the number of Enterococcus 
increased, the risk of dysbacteriosis in patients after 
radical resection of colorectal cancer increased (P < 
0.05). The numbers of Lactobacillus, Bifidobacterium, and 
Eubacterium and miR-10a expression were higher and 
the number of Enterococcus was lower in patients after 
microecological enteral nutrition intervention than in 
patients before intervention (P < 0.05). Age, Duke stage, 
numbers of Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus and 
Eubacterium after intervention, and miR-10a expression 
were all significantly correlated with the efficacy of 
microecological enteral nutrition intervention (P < 0.05). 
After intervention, the areas under the curves of the 
intestinal flora and miR-10a expression in evaluating the 
efficacy of microecological enteral nutrition intervention 
were both > 0.7.

CONCLUSION
The intestinal flora and miR-10a expression changes after 
radical resection of colorectal cancer are significantly 
related to the occurrence of dysbacteriosis. Microecological 
enteral nutrition intervention can effectively regulate the 
intestinal flora and miR-10a expression, and the intestinal 
flora and miR-10a expression can be used as indicators to 
evaluate the intervention efficacy.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
直肠癌根治术为治疗直肠癌的重要方法, 但手术引
起的肠道菌群失调、基因表达变化均不利于预后改
善, 积极探索术后肠道菌群、相关基因表达变化情
况对指导干预措施的制定具有重要指导价值. 

目的
探讨结直肠癌根治术后肠道菌群、微小R N A-
10a(microRNA-10a, miR-10a)表达变化情况, 并分析
微生态肠内营养干预的作用. 

方法
选取2017-07/2020-06期间我院107例结直肠癌根治
术患者作为研究对象, 比较不同肠道菌群情况患者
肠道菌群、miR-10a表达变化, 分析肠道菌群、miR-
10a表达与肠道菌群失调的关系, 并对肠道菌群紊乱
患者进行微生态肠内营养干预, 对比干预前后患者
肠道菌群、miR-10a表达, 比较不同疗效患者临床资
料、肠道菌群、miR-10a表达, 分析微生态肠内营养
干预疗效影响因素, 及肠道菌群、miR-10a表达对微
生态肠内营养干预疗效的评估价值, 并分析肠道菌
群失调患者肠道菌群与miR-10a表达的相关性. 

结果
结直肠癌根治术后菌群正常患者乳酸杆菌、双歧杆
菌、真杆菌菌群菌落数、miR-10a表达均高于菌群
失调Ⅰ度、Ⅱ度患者, 菌群失调Ⅰ度患者高于菌群
失调Ⅱ度患者, 肠球菌均低于菌群失调Ⅰ度、Ⅱ度
患者, 菌群失调Ⅰ度患者低于菌群失调Ⅱ度患者(P
＜0.05); 随着乳酸杆菌、双歧杆菌、真杆菌菌群菌
落数、miR-10a表达降低、肠球菌菌群菌落数升高, 
结直肠癌根治术后肠道菌群失调发生风险升高(P＜

0.05); 肠道菌群紊乱患者微生态肠内营养干预后乳
杆菌、双歧杆菌、真杆菌菌群菌落数及miR-10a均高
于干预前, 肠球菌菌群菌落数低于干预前(P＜0.05); 
年龄、DUKE分期、干预后乳酸杆菌、双歧杆菌、

肠球菌及真杆菌菌群菌落数、miR-10a表达均与微生
态肠内营养干预疗效显著相关(P＜0.05); 干预后肠道
菌群、miR-10a表达评估微生态肠内营养干预效果的
曲线下面积(AUC)均＞0.70. 

结论
结直肠癌根治术后肠道菌群、miR-10a表达变化与肠
道菌群失调的发生显著相关, 给予微生态肠内营养
干预可有效调节肠道菌群、miR-10a表达, 且肠道菌
群、miR-10a表达可作为评估干预效果的指标. 

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

关键词: 结直肠癌; 根治术; 肠道菌群; 微小RNA-10a; 微
生态肠内营养干预

核心提要: 本文重点探究结直肠癌根治术后肠道菌群、

微小RNA-10a(microRNA-10a, miR-10a)表达变化情况, 并
分析微生态肠内营养干预的作用, 旨在为结直肠癌根治

术后干预措施的制定提供参考. 
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0  引言

结直肠癌是消化道最常见恶性肿瘤之一, 资料显示[1,2], 
结直肠癌发病率仅次于肺癌、乳腺癌, 被称为世界第

三大恶性肿瘤, 每年约有70万例结直肠癌患者死亡. 目
前, 临床治疗结直肠癌患者以结直肠癌根治术为主, 放
疗、化疗为辅, 手术可有效切除肿瘤病灶, 在控制肿瘤

进展、延长患者生存期方面具有良好效果[3]. 但手术操

作导致患者肠道屏障受损, 易发生肠道菌群失调. 相关

研究[4,5]指出, 结直肠癌根治术后肠道菌群失调与患者预

后、甚至术后肿瘤复发、发展有关, 加强相关干预非常

有必要. 微生态肠内营养干预是治疗结直肠癌术后肠道

菌群失调的安全、可靠方法, 同时能明显增强患者免疫

功能, 抑制炎症反应[6,7]. 此外, 微小RNA-10a(microRNA-
10a, miR-10a)被证实具有调控机体固有免疫、获得性

免疫的作用, 与炎症性肠病的发病密切相关, 参与肠

粘膜的炎症损伤过程[8]. 基于此, 本研究尝试探讨结直

肠癌根治术后肠道菌群、miR-10a表达变化情况, 并分

析miR-10a表达与肠道菌群失调的关系, 及肠道菌群、

miR-10a表达在评估微生态肠内营养干预效果方面的价

值. 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 (审批号为

S789356), 选取2017-07/2020-06我院107例结直肠癌根治

术患者作为研究对象, 其中男57例, 女50例; 年龄39-78
岁, 平均(61.38±8.29)岁; 侵袭深度: 63例T1-T2, 44例
T3-T4; 临床分型: 49例肿块型, 35例溃疡型, 23例浸润

型; DUKE分期: 68例A、B期, 39例C、D期. 其中侵袭深

度、临床分型、DUKE分期均参照《中国结直肠癌诊

疗规范(2017年版)》[9]判定. 
纳入标准: (1)符合结直肠癌诊断标准[9], 并经术后

病理诊断确诊; (2)原发病灶均经结直肠癌根治术切除; 
(3)肿瘤无远处转移; (4)术前1 mo内未服用过抗生素、

微生态活菌制剂及导泻药; (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)伴有肠

道梗阻、胃穿孔等其他胃肠道疾病者; (3)自身免疫性

疾病患者; (4)严重感染性疾病患者; (5)血液系统疾病患

者; (6)精神疾病患者; (7)严重心脑血管疾病、肝肾功能

障碍者. 

1.2 方法 肠道菌群检测方法: 所有患者均于结直肠癌根

治术后2 wk取中段、新鲜粪便标本, 由专业检测人员进

行肠道菌群检测, 具体检测方法: 采用无菌试杯收集患

者新鲜粪便1 g, 于30 min内检测, 取0.1 g新鲜粪便标本, 
采用0.9 mL稀释液充分稀释, 采用10倍稀释法稀释至

1000 mL, 随后采用血琼脂及麦康凯平板接种, 37 ℃恒

温培养48 h后分离出乳酸杆菌、双歧杆菌、肠球菌及

真杆菌, 采用平板计数法对菌株计数. 参照相关文献[10]

将肠道菌群情况分为菌群正常、菌群失调Ⅰ度和菌群

失调Ⅱ度. 
微生态肠内营养干预方法: 根据术后2 wk肠道菌群

检测结果, 给予肠道菌群失调患者微生态肠内营养干

预, 经营养管滴入肠内营养混悬液[纽迪希亚制药(无锡)
有限公司, 国药准字H20010285], 速度15 mL/h, 第1 d滴
入250 mL, 第2 d适当增加肠内营养混悬液滴入速度, 共
入滴入500 mL, 第3 d起, 视患者耐受情况, 逐渐增加到

1000-1500 mL, 共干预7 d. 干预结束后再次采集患者中

段、新鲜粪便标本进行肠道菌群检测. 
miR-10a检测方法: 于结直肠癌根治术后2 wk、微

生态肠内营养干预后, 分别采集微生态肠内营养干预

前后患者外周静脉血3 mL, 以3500 r/min转速离心处理

5 min(离心半径8 cm)后取血清, 置于-70 ℃冷藏室保存, 
由专业检测人员统一检测, 取血清标本, 采用实时荧光

聚合酶链式反应检测血清miR-10a水平, Trizol法提取心

脏组织总RNA, RNA提取试剂盒购自北京索莱宝科技

有限公司), 取1 μL按1:50稀释, 混匀, 采用紫外分光光度

仪检测RNA质量与浓度, 后以1.2%甲醛变性凝胶电泳. 
根据miRRase 18.0版, 利用Primer 5引物设计软件对所

设计的引物进行选择与确认. 以U6为内参, 逆转录引物

为5’-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3’, miR-10a上游引

物、下游引物分别为5’-GCGGTAAGTGCTTCCATGTT
TTAGTAG-3’、5’-ATGAACTCTGCGGATGGTG-3’. 上
下游引物均购自广州锐博生物科技有限公司. 随后进

行荧光聚合酶链式反应, 试剂盒购自德国Qiagen公司, 
检测操作均由专业人员严格按照试剂盒说明书完成, 
选取U6为内参照, 应用公式2-ΔΔct计算miR-10a相对表达

水平. 
1.3 观察指标 (1)不同肠道菌群情况患者肠道菌群、

miR-10a表达; (2)分析结直肠癌根治术后肠道菌群、

miR-10a表达与肠道菌群失调的关系; (3)肠道菌群紊乱

患者微生态肠内营养干预前后肠道菌群、miR-10a表
达; (4)不同微生态肠内营养干预疗效患者临床资料、

肠道菌群、miR-10a表达, 临床资料包括性别、年龄、

病程、侵袭深度、临床分型、DUKE分期, 菌群失调下

降≥1度为疗效良好, ＜1度则为不良[11]; (5)分析微生态
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肠内营养干预疗效的影响因素; (6)分析肠道菌群、miR-
10a表达对微生态肠内营养干预疗效的评估价值; (7)分
析肠道菌群失调患者肠道菌群与miR-10a表达的相关性. 

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, 组内比较采用配对t检验, 两组间比

较采用独立样本t检验, 相关性分析采用Pearson相关系

数模型, 通过Logistic进行多因素回归分析, 评估效能分

析采用受试者工作特征(receiver operating characteristic, 
ROC)曲线, 获取曲线下面积(area under the curve, AUC)、
置信区间、敏感度、特异度及cut-off值, 不同评估方案

间曲线下面积比较采用DeLong检验, 均采用双侧检验, P
＜0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 不同肠道菌群情况患者肠道菌群、miR-10a表达对

比 不同肠道菌群情况患者乳酸杆菌、双歧杆菌、肠球

菌及真杆菌菌群菌落数、miR-10a表达相比, 差异有统

计学意义(P＜0.05). 见表1. 
2.2 肠道菌群、miR-10a表达与肠道菌群失调的关系  
以结直肠癌根治术后是否发生肠道菌群失调为因变

量(未发生 = 0, 发生 = 1), 纳入肠道菌群、miR-10a作

为自变量, 进行Logistic回归分析显示, 乳酸杆菌、双

歧杆菌、肠球菌及真杆菌菌群菌落数、miR-10a表达

与结直肠癌根治术后肠道菌群失调有关(P＜0.05). 见
表2. 
2.3 微生态肠内营养干预前后肠道菌群、miR-10a表达  
与干预前相比, 微生态肠内营养干预后乳杆菌、双歧杆

菌、真杆菌菌群菌落数及miR-10a均明显升高, 肠球菌

菌群菌落数明显下降, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见
表3. 
2.4 不同疗效患者临床资料、干预后肠道菌群、miR-
10a表达 不同疗效患者性别、病程、侵袭深度、临床

分型、干预前乳酸杆菌、双歧杆菌、肠球菌及真杆菌

菌群菌落数、miR-10a表达相比, 差异无统计学意义; 疗
效良好患者年龄、DUKE分期、干预后乳酸杆菌、双

歧杆菌、肠球菌及真杆菌菌群菌落数、miR-10a表达相

比, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见表4. 
2.5 微生态肠内营养干预疗效影响因素 以微生态肠内

营养干预疗效为因变量(赋值: 疗效良好 = 1, 疗效不佳 
= 2), 将结果2.4中有差异因素纳入Logistic回归分析, 结
果显示, 年龄、DUKE分期、干预后乳酸杆菌、双歧杆

菌、肠球菌及真杆菌菌群菌落数、miR-10a表达均为

微生态肠内营养干预疗效的影响因素(P＜0.05). 见表5. 
2.6 肠道菌群、miR-10a表达对微生态肠内营养干预效

     

表 2 肠道菌群、miR-10a表达与肠道菌群失调的关系

因素 β S.E. χ 2 P OR 95%CI

肠道菌群菌落数

乳杆菌 -0.84 0.26 10.55 ＜0.05 0.43 0.30-0.63

双歧杆菌 -0.41 0.13 10.42 ＜0.05 0.67 0.45-0.98

肠球菌 1.67 0.34 23.85 ＜0.05 5.29 3.13-8.94

真杆菌 -0.63 0.22 7.88 ＜0.05 0.54 0.36-0.79

miR-10a -0.71 0.22 10.65 ＜0.05 0.49 0.27-0.89

赋值: 乳酸杆菌、双歧杆菌、肠球菌及真杆菌菌群菌落数、miR-10a表达均以平均数为界, ≤平均数 = 1, ＞平均数 = 2; miR-10a: 微小RNA-10a.

     

表 1 不同肠道菌群失调患者肠道菌群、miR-10a表达对比(mean±SD)

肠道菌群情况 例数
肠道菌群(×108 CFU/g)

miR-10a
乳杆菌 双歧杆菌 肠球菌 真杆菌

菌群正常 45 8.59±0.36 9.37±0.48 7.92±0.58 7.26±0.54 0.25±0.10

菌群失调Ⅰ度 41  7.49±0.56a  8.45±0.41a  8.94±0.55a  6.37±0.32a  0.19±0.08a

菌群失调Ⅱ度 21   6.32±0.37ab   7.21±0.40ab   9.67±0.61ab   5.29±0.41ab   0.14±0.06ab

F 191.77 176.71 74.61 146.91 12.80

P ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

与菌群正常患者比较, aP＜0.05; 与菌群失调Ⅰ度患者比较, bP＜0.05; miR-10a: 微小RNA-10a.
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果的评估价值 绘制干预后肠道菌群、miR-10a表达评

估微生态肠内营养干预效果的ROC曲线, 结果显示各

指标评估的AUC均＞0.7, 其中乳杆菌评估的AUC最大, 
为0.78, 截断值下评估敏感度、特异度分别为64.71%、

84.44%. 见表6、图1. 

2.7 肠道菌群失调患者肠道菌群与miR-10a表达相关性  
肠道菌群失调患者微生态肠内营养干预后乳杆菌、双

歧杆菌、真杆菌菌群菌落数与miR-10a间存在正相关关

系, 肠球菌菌群菌落数与miR-10a间存在负相关关系(P
＜0.05). 见图2-5. 

     

表 3 微生态肠内营养干预前后肠道菌群、miR-10a表达对比(mean±SD)

时间 例数
肠道菌群菌落数(×108 CFU/g)

miR-10a
乳杆菌 双歧杆菌 肠球菌 真杆菌

干预前 62 7.09±0.52 8.03±0.52 9.19±0.65 6.00±0.49 0.17±0.08

干预后 62 8.65±0.62 9.41±0.49 8.02±0.52 7.31±0.56 0.29±0.12

t 15.18 15.21 11.07 13.86 6.55

P ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

miR-10a: 微小RNA-10a.

图 1 肠道菌群、miR-10a表达评估干预效果的ROC曲线. 
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图 2 乳杆菌菌群菌落数与miR-10a相关性. 图 3 双歧杆菌菌群菌落数与miR-10a相关性.

     

表 4 不同疗效患者临床资料、干预后肠道菌群、miR-10a表达对比[(mean±SD)/n (%)]

指标 疗效良好(n  = 45) 疗效不良(n  = 17) t /χ 2 P

性别 0.08 0.78

   男 23(51.11) 8(47.06)

   女 22(48.89) 9(52.94)

年龄(岁) 4.27 ＜0.05

  ≤60 29(64.44) 6(35.29)

   ＞60 16(35.56) 11(64.71)

病程(年) 0.15 0.70

  ≤1 21(46.67) 7(41.18)

   ＞1 24(53.33) 10(58.82)

侵袭深度 0.69 0.41

   T1-T2 29(64.44) 9(52.94)

   T3-T4 16(35.56) 8(47.06)

临床分型 1.24 0.54

   肿块型 23(51.11) 6(35.29)

   溃疡型 12(26.67) 6(35.29)

   浸润型 10(22.22) 5(29.41)

DUKE分期 6.51 ＜0.05

   A、B期 34(75.56) 7(41.18)

   C、D期 11(24.44) 10(58.82)

肠道菌群菌落数

   干预前乳杆菌 7.16±0.49 6.98±0.41 1.35 0.18

   干预后乳杆菌 8.92±1.02 7.95±1.15 3.23 ＜0.05

   干预前双歧杆菌 8.07±0.37 7.96±0.41 1.01 0.32

   干预后双歧杆菌 9.58±0.69 8.97±0.74 3.05 ＜0.05

   干预前肠球菌 9.05±0.89 9.44±0.82 1.57 0.12

   干预后肠球菌 7.92±0.36 8.28±0.38 3.46 ＜0.05

   干预前真杆菌 5.98±0.42 6.12±0.49 1.12 0.268

   干预后真杆菌 7.58±1.37 6.61±1.25 2.55 ＜0.05

干预前miR-10a 0.18±0.08 0.14±0.06 1.87 0.07

干预后miR-10a 0.32±0.14 0.21±0.10 2.96 ＜0.05

miR-10a: 微小RNA-10a.
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3  讨论

肠道菌群是组成肠道保护屏障的重要部分, 而结直肠癌

根治术围术期需进行多种准备和操作, 如术前肠道准

备、手术切除肠道、禁食、术后抗生素的应用等, 均会

给肠道菌群平衡带来明显影响[12,13]. 肠道菌群失调可导

致大量细菌产生肠道毒素, 加重患者局部炎症反应, 降
低机体免疫功能, 也在一定程度上影响肿瘤浸润[14,15]. 

本研究发现, 结直肠癌根治术后发生菌群失调患

者乳酸杆菌、双歧杆菌、真杆菌菌群菌落数明显低于

菌群正常患者, 而肠球菌则明显高于菌群正常患者, 进
一步经多因素分析发现上述肠道菌群菌落数变化与结

直肠癌根治术后菌群失调的发生显著相关. 肠道菌群

以厌氧菌为基础, 其中乳酸杆菌、双歧杆菌、真杆菌

是组成肠道菌群的主要益生菌, 益生菌与肠上皮细胞

     

表 6 肠道菌群、miR-10a表达评估干预效果的价值分析

指标 AUC 95%CI Z统计 P 截断值 敏感度 特异度

干预后肠道菌群菌落数

乳杆菌 0.78 0.66-0.88 4.14 ＜0.05 ≤8.31×108 CFU/g 64.71% 84.44%

双歧杆菌 0.76 0.64-0.86 3.59 ＜0.05 ≤8.41×108 CFU/g 52.94% 95.56%

肠球菌 0.71 0.58-0.82 2.94 ＜0.05 ＞8.07×108 CFU/g 58.82% 75.56%

真杆菌 0.78 0.66-0.88 4.48 ＜0.05 ≤7.04×108 CFU/g 76.47% 75.56%

miR-10a 0.77 0.65-0.87 4.12 ＜0.05 ≤0.29 82.35% 60.00%

miR-10a: 微小RNA-10a.

     

表 5 微生态肠内营养干预疗效影响因素

因素 β S.E. χ 2 P OR 95%CI

年龄 1.66 0.31 28.13 ＜0.05 5.26 3.03-9.14

DUKE分期 1.60 0.37 18.33 ＜0.05 4.96 2.79-8.79

干预后肠道菌群菌落数

   乳杆菌 -0.67 0.25 7.14 ＜0.05 0.51 0.38-0.69

   双歧杆菌 -0.47 0.19 6.46 ＜0.05 0.63 0.42-0.94

   肠球菌 1.72 0.37 21.06 ＜0.05 5.56 2.75-11.28

   真杆菌 -0.87 0.29 8.66 ＜0.05 0.42 0.31-0.57

干预后miR-10a -0.81 0.25 10.29 ＜0.05 0.45 0.24-0.83

赋值: 年龄: ≤60岁 = 1, ＞60岁 = 2; DUKE分期: A、B期 = 1, C、D期 = 2; 干预后乳酸杆菌、双歧杆菌、肠球菌及真杆菌菌群菌落数、miR-10a表

达: 以平均值为界, ≤平均值 = 1, ＞平均值 = 2; miR-10a: 微小RNA-10a.

图 4 真杆菌菌群菌落数与miR-10a相关性. 图 5 肠球菌菌群菌落数与miR-10a相关性.
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在特异性受体结合情况下形成一道保护屏障, 此屏障

具有一定层次性, 受占位效应保护, 在阻碍肠球菌等有

害菌增殖方面发挥重要作用[16,17]. 手术等一系列操作

导致乳酸杆菌、双歧杆菌等益生菌菌落数减少, 其抑

制有害菌的作用减弱, 致使肠球菌菌落数增加, 最终形

成肠道菌群失调[18]. 本研究还发现, 结直肠癌根治术后

发生菌群失调患者血清miR-10a表达水平明显降低, 且
其水平降低可明显增加术后肠道菌群失调发生风险, 
提示miR-10a表达与肠道菌群失调有关. miR-10a是定

位于17号染色体短臂HOXB4与HOXB5之间的非编码

RNA, 其在多种恶性肿瘤中表达降低, 如胃癌、前列腺

癌[19,20]. 新近研究指出[21], 转移的结直肠癌细胞中miR-
10a表达降低, 与肿瘤的转移和浸润呈负相关. 程海霞

等[22]研究发现, miR-10a具有介导肠道黏膜屏障功能的

作用, 并指出结直肠癌患者围手术期应用益生菌可有

效上调miR-10a表达. 本研究发现, 对结直肠癌根治术

后发生菌群失调患者进行微生态肠内营养干预7 d后, 
患者血清miR-10a均高于干预前, 与上述研究结果一致, 
同时患者乳杆菌、双歧杆菌、真杆菌、肠球菌菌群菌

落数均得到明显改善, 且本研究通过相关性分析发现

患者干预后乳杆菌、双歧杆菌、真杆菌菌群菌落数与

miR-10a呈正相关, 肠球菌菌群菌落数与miR-10a呈负

相关. 笔者认为微生态肠内营养干预能上调血清miR-
10a表达水平, miR-10a可介导肠道黏膜屏障相关蛋白

表达, 从而修复、改善肠道黏膜屏障功能, 进而纠正肠

道菌群失调. 
从本研究结果2.4可见, 不同微生态肠内营养干预

疗效患者的干预后乳酸杆菌、双歧杆菌、肠球菌及真

杆菌菌群菌落数、miR-10a表达存在明显差异, 进一步

经多因素分析发现上述指标均与疗效显著相关, 据此笔

者推测干预后肠道菌群、miR-10a表达可作为评估微生

态肠内营养干预疗效的指标. 本研究首次采用ROC曲线

分析干预后肠道菌群、miR-10a表达对微生态肠内营养

干预效果的评估价值, 结果发现各指标评估干预效果的

AUC均在0.7以上, 具有良好评估效能, 证实了笔者推测

的正确性, 各指标中乳杆菌评估的AUC最大, 为0.78, 可
为临床评估微生态肠内营养干预疗效提供更准确参考. 
本研究还发现, 年龄＞60岁、DUKE分期为C、D期均

为微生态肠内营养干预疗效不良的危险因素, 因此对于

老年、DUKE分期较高的结直肠癌患者, 临床应给予足

够重视, 加强术后微生态肠内营养干预, 尽量纠正肠道

菌群失调. 

4  结论

综上可知, 结直肠癌根治术后肠道菌群、miR-10a表达

变化是发生肠道菌群失调的影响因素, 采用微生态肠内

营养干预在改善肠道菌群、miR-10a表达方面具有良好

效果, 干预后通过检测肠道菌群、miR-10a表达可辅助

临床评估干预效果, 具有较高临床应用价值. 但本研究

收集的病例数有限, 研究结果可能存在一定偏倚, 后续

工作中仍需纳入更多病例进一步验证. 

文章亮点

实验背景

结直肠癌为临床常见恶性肿瘤, 近年来其发病率逐渐升

高, 本研究主要探讨直肠癌根治术后肠道菌群失调、基

因表达变化, 以期获得指导术后干预的指标. 

实验动机

随着直肠癌患者的增加, 直肠癌根治术随之增多, 本研

究主题为探究手术引起的肠道菌群失调、基因表达变

化情况, 并分析其在微生态肠内营养干预效果的关系, 
以期明确肠道菌群、相关基因表达变化情况在指导干

预措施制定方面的指导价值. 

实验目标

本研究主要目标为分析结直肠癌根治术后肠道菌群、

微小RNA-10a(microRNA-10a, miR-10a)表达变化情况, 
并分析微生态肠内营养干预的作用, 旨在为结直肠癌根

治术后干预措施的制定提供参考. 

实验方法

本研究选取我院107例结直肠癌根治术患者, 根据其术

后肠道菌群情况分组, 所有患者均于结直肠癌根治术

后2 wk取中段、新鲜粪便标本及血清标本, 检测术后2
周肠道菌群及血清miR-10a水平, 通过对比不同肠道菌

群情况患者肠道菌群、miR-10a表达变化, 分析肠道菌

群、miR-10a表达与肠道菌群失调的关系, 并对肠道菌

群紊乱患者予以微生态肠内营养干预, 对比干预前后患

者肠道菌群、miR-10a表达, 不同疗效患者临床资料、

肠道菌群、miR-10a表达, 分析微生态肠内营养干预疗

效影响因素, 通过ROC曲线分析肠道菌群、miR-10a表
达对微生态肠内营养干预疗效的评估价值, 采用Pearson
相关系数模型分析肠道菌群失调患者肠道菌群、miR-
10a表达相关性. 

 文章亮点
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实验结果

本研究通过实验达到了主要目标, 结果发现: (1)结直肠

癌根治术后菌群正常患者乳酸杆菌、双歧杆菌、真杆

菌菌群菌落数、miR-10a表达均高于菌群失调Ⅰ度、Ⅱ

度患者, 菌群失调Ⅰ度患者高于菌群失调Ⅱ度患者, 肠
球菌均低于菌群失调Ⅰ度、Ⅱ度患者, 菌群失调Ⅰ度患

者低于菌群失调Ⅱ度患者(P＜0.05); (2)随着乳酸杆菌、

双歧杆菌、真杆菌菌群菌落数、miR-10a表达降低、肠

球菌菌群菌落数升高, 结直肠癌根治术后肠道菌群失调

发生风险升高(P＜0.05); (3)肠道菌群紊乱患者微生态肠

内营养干预后乳杆菌、双歧杆菌、真杆菌菌群菌落数

及miR-10a均高于干预前, 肠球菌菌群菌落数低于干预

前(P＜0.05); (4)疗效良好患者年龄≤60岁占比、DUKE
分期A、B期占比、干预后乳酸杆菌、双歧杆菌、真

杆菌菌群菌落数、miR-10a表达均高于疗效不良患者, 
干预后肠球菌低于疗效不良患者(P＜0.05); (5)年龄、

DUKE分期、干预后乳酸杆菌、双歧杆菌、肠球菌及

真杆菌菌群菌落数、miR-10a表达均与微生态肠内营

养干预疗效显著相关(P＜0.05); (6)干预后肠道菌群、

miR-10a表达评估微生态肠内营养干预效果的曲线下面

积(AUC)均＞0.7, 其中乳杆菌评估的AUC最大, 为0.784, 
截断值下评估敏感度、特异度分别为64.71%、84.44%; 
(7)肠道菌群失调患者微生态肠内营养干预后乳杆菌、

双歧杆菌、真杆菌菌群菌落数与miR-10a呈正相关, 肠
球菌菌群菌落数与miR-10a呈负相关(P＜0.05). 

实验结论

结直肠癌根治术后肠道菌群、miR-10a表达变化是发生

肠道菌群失调的影响因素, 采用微生态肠内营养干预在

改善肠道菌群、miR-10a表达方面具有良好效果. 

展望前景

本研究收集的病例数有限, 研究结果可能存在一定偏

倚, 后续工作中仍需纳入更多病例进一步验证. 未来我

们将探究检测肠道菌群、miR-10a表达在辅助临床评估

干预效果方面的价值, 可通过设计对比试验进行探讨. 

5      参考文献

1  Dekker E, Tanis PJ, Vleugels JLA, Kasi PM, Wallace MB. 
Colorectal cancer. Lancet 2019; 394: 1467-1480 [PMID: 
31631858 DOI: 10.1016/S0140-6736(19)32319-0]

2  高乐, 于树青, 杨继春, 马峻岭, 詹思延, 孙凤. 全球结直肠癌筛
查指南的质量评价. 北京大学学报(医学版) 2019; 51: 548-555 
[DOI: 10.19723/j.issn.1671-167X.2019.03.026]

3  陈治宇 .  围手术期化疗在局部晚期结直肠癌中的应用 .  中
华胃肠外科杂志 2019; 22: 387-391 [DOI: 10.3760/cma.
j.issn.1671-0274.2019.04.014]

4  余莉, 李红, 王思平. 老年结直肠癌患者肠道菌群变化与机体免
疫炎症营养相关性. 中国微生态学杂志 2020; 32: 404-409+414 
[DOI: 10.13381/j.cnki.cjm.202004006]

5  王纯, 陈东风, 魏艳玲. 肠道菌群对结直肠癌发生、发展和诊
疗影响的研究进展. 胃肠病学 2019; 24: 62-64 [DOI: 10.3969/
j.issn.1008-7125.2019.01.015]

6  刘杰锋 ,  何苗 ,  曾心雨 ,  龚煜靖 .  老年结直肠癌患者术后
早期微生态肠内营养对肠道菌群及免疫功能的影响 .  中
华老年医学杂志 2020; 39: 435-438 [DOI: 10.3760/cma.
j.issn.0254-9026.2020.04.015]

7  杨国林, 赵登秋. 微生态肠内营养对结直肠癌患者术后肠道菌
群、免疫功能和并发症的影响. 中国初级卫生保健 2018; 32: 
83-85 

8  王剑. 外泌体miR-10a对结直肠癌转移微环境中成纤维细胞的
作用与机制研究.华北理工大学 2019 [DOI: 10.27108/d.cnki.
ghelu.2019.000048]

9  国家卫生计生委医政医管局中华医学会肿瘤学分会. 中国结直
肠癌诊疗规范(2017年版). 中华胃肠外科杂志 2018; 21: 92-106 
[DOI: 10.3760/cma.j.issn.0529-5815.2018.04.001]

10  郭建萍, 王华. 结直肠癌患者手术前后血清PCT, ADPN和IL-6
水平变化及其与肠道菌群失调的相关性. 中国微生态学杂志 
2020; 32: 794-797+804 [DOI: 10.13381/j.cnki.cjm.202007010]

11 高睿, 薄元恺, 姜文雅. 粪便细菌涂片对腹泻型肠易激综合征
抗菌药物治疗的参考价值. 胃肠病学 2020; 25: 101-103 [DOI: 
10.3969/j.issn.1008-7125.2020.02.007]

12  Han S, Gao J, Zhou Q, Liu S, Wen C, Yang X. Role of intestinal 
flora in colorectal cancer from the metabolite perspective: a 
systematic review. Cancer Manag Res 2018; 10: 199-206 [PMID: 
29440929 DOI: 10.2147/CMAR.S153482]

13  Xu Q, Xu P, Cen Y, Li W. Effects of preoperative oral 
administration of glucose solution combined with postoperative 
probiotics on inflammation and intestinal barrier function in 
patients after colorectal cancer surgery. Oncol Lett 2019; 18: 694-
698 [PMID: 31289543 DOI: 10.3892/ol.2019.10336]

14  袁保 ,  马朝群 .  肠道菌群在结直肠癌中的研究进展 .  肿
瘤研究与临床 2019; 31: 425-428 [DOI : 10.3760/cma.
j.issn.1006-9801.2019.06.017]

15  张威, 姜可伟. 肠道菌群在结直肠癌发生发展及治疗中的作
用. 中华胃肠外科杂志 2020; 23: 516-520 [DOI: 10.3760/cma.
j.cn.441530-20190820-00314]

16  Reis SAD, da Conceição LL, Peluzio MDCG. Intestinal 
microbiota and colorectal cancer: changes in the intestinal 
microenvironment and their relation to the disease. J Med 
Microbiol 2019; 68: 1391-1407 [PMID: 31424382 DOI: 10.1099/
jmm.0.001049]

17  唐源淋, 陈烨. 肠道菌群失衡与肝硬化分级及预后的关系. 现代
消化及介入诊疗 2019; 24: 11-15

18  王家欢, 吴艳烈. 腹腔镜手术联合微生态制剂对结直肠癌患者
肠道菌群和肠道屏障功能的影响. 中国微生态学杂志 2020; 32: 
298-301+305 

19  吴江, 阿里木江•阿不都热合曼, 庞澜, 朱勇荷, 马秀英, 陈鹏, 
张荔霜, 岳跃明. 抑癌因子miR-10a抑制Tiam1表达对胃癌
细胞凋亡和迁移的影响. 现代生物医学进展 2020; 20: 2830-
2837+2867

20  Mu H, Xiang L, Li S, Rao D, Wang S, Yu K. MiR-10a functions 
as a tumor suppressor in prostate cancer via targeting 
KDM4A. J Cell Biochem 2019; 120: 4987-4997 [PMID: 30302800 
DOI: 10.1002/jcb.27774]

21  Wang J, Liu Y, Li Y, Zheng X, Gan J, Wan Z, Zhang J, Liu 
Y, Wang Y, Hu W, Li Y, Liu Y. Exosomal-miR-10a derived 
from colorectal cancer cells suppresses migration of human 
lung fibroblasts, and expression of IL-6, IL-8 and IL-1β. 
Mol Med Rep 2021; 23: 1 [PMID: 33236127 DOI: 10.3892/
mmr.2020.11723]



金佳琪, 等. 结直肠癌根治术后肠道菌群、miR-10a表达变化及微生态肠内营养干预作用

2021-04-08|Volume 29|Issue 7|WCJD|https://www.wjgnet.com 365

22  程海霞, 刘涛, 张静, 贾增增, 徐月姣, 范国权, 何若冲. 结
直肠癌围手术期应用益生菌对微小 R N A - 1 0 a表达的影

响. 中华实验外科杂志 2019; 36: 366 [DOI: 10.3760/cma.
j.issn.1001-9030.2019.02.057]

科学编辑:张砚梁  制作编辑:张砚梁    

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2021 Baishideng Publishing Group Inc. 
All rights reserved.
                                                                                                                                                                                                                                                                    

• 消息 •

《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569, Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、市、自治区、和香港特別行政区和719位胃

肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的半月刊杂志, 旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础

研究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以

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

作者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

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

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

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

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

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

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

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

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.



苏帅, 王欣, 王玉明, 王邦茂, 天津医科大学总医院消化内科 天津市 
300052

张智芳, 天津市西青医院神经内科 天津市 300380

苏帅, 主治医师, 主要从事肠易激综合征治疗机制方面的研究.

基金项目: 国家自然科学基金, No.81570489.

作者贡献分布: 本综述写作由苏帅、张智芳及王欣完成; 王玉明及王邦茂
审校.

通讯作者: 苏帅, 主治医师, 300052, 天津市和平区鞍山道154号, 天津医
科大学总医院消化内科. sushuai6h6@163.com

收稿日期: 2021-01-23
修回日期: 2021-02-19
接受日期: 2021-03-15
在线出版日期: 2021-04-08

Mechanism of Lactobacillus 
rhamnosus in treatment of irritable 
bowel syndrome

Shuai Su, Zhi-Fang Zhang, Xin Wang, Yu-Ming Wang, Bang-Mao 
Wang

Shuai Su, Xin Wang, Yu-Ming Wang, Bang-Mao Wang, 
Department of Gastroenterology and Hepatology, Tianjin Medical 
University General Hospital, Tianjin 300052, China

Zhi-Fang Zhang, Department of Neurology, Tianjin Xiqing 
Hospital, Tianjin 300380, China

Supported by: National Natural Science Foundation of China, No. 
81570489.

Corresponding author: Shuai Su, Attending Physician, 
Department of Gastroenterology and Hepatology, Tianjin Medical 
University General Hospital, No. 154 Anshan Road, Heping District, 
Tianjin 300052, China. sushuai6h6@163.com

Received: 2021-01-23
Revised: 2021-02-19
Accepted: 2021-03-15
Published online: 2021-04-08

Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a clinically common 
functional gastrointestinal disease, which affects 
the quality of life of patients. Therefore, it is of great 
significance to explore effective treatment methods for 
IBS. Probiotics can improve the symptoms of IBS patients 
and their quality of life. Lactobacillus rhamnosus is one 
of the most studied probiotics and has attracted much 
attention. . Lactobacillus rhamnosus has been used to treat 
IBS, and much progress has been made in recent years. 
Lactobacillus rhamnosus can improve the symptoms of 
IBS by regulating the imbalance of the intestinal flora, 
protecting the intestinal barrier function, exerting anti-
inflammatory activity, regulating the intestinal immunity, 
improving visceral hypersensitivity, and inhibiting 
bacteria. This review aims to elucidate the possible 
mechanism of Lactobacillus rhamnosus in the treatment of 
IBS.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome , IBS)是临床
上常见的功能性胃肠病, 其会影响患者的生活质量. 
因此探寻IBS的有效治疗方法具有重要意义. 益生菌
可改善IBS患者的症状并提高其生活质量, 其中备受
关注的是鼠李糖乳杆菌(Lactobacillus rhamnosus  GG, 
LGG). LGG是目前被研究最多的益生菌之一. LGG已
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经在临床上被用来治疗IBS, 且近年来LGG治疗IBS
机制不断有新的进展. LGG可通过调节肠道菌群失
调、保护肠道屏障功能、抗炎、调节肠道免疫、改
善内脏高敏感和抑菌来发挥作用从而改善IBS症状. 
本文就LGG治疗IBS的可能机制作一综述. 

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

关键词: 鼠李糖乳杆菌; 肠易激综合征; 益生菌; 治疗机制

核心提要: 鼠李糖乳杆菌(Lactobacillus rhamnosus  GG, 
LGG)具有耐胆汁、胃酸能力及良好的胃肠道定植能力, 
且安全性高. LGG可通过调节肠道菌群失调、保护肠道

屏障功能、抗炎、调节肠道免疫、改善内脏高敏感和抑

菌等机制改善肠易激综合征症状. 
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是最常见的

功能性胃肠病之一, 其在全球的患病率为5％-15％[1]. 我
国普通人群IBS总体患病率为1.4%-11.5%, 然而仅25%
的IBS患者到医院就诊[2]. 我国最新专家共识意见定义

IBS: 以腹痛、腹胀或腹部不适为主要症状, 与排便相关

或伴随排便习惯如频率和(或)粪便性状改变, 通过临床

常规检查, 尚无法发现能解释这些症状的器质性疾病[2]. 
IBS虽然不会危及生命, 但它却是影响患者生活质量最

常见的病因之一[3]. 因此探寻IBS的有效治疗方法具有

重要意义. 关于IBS的治疗方法有很多, 其中益生菌对改

善IBS症状具有一定疗效且相对安全[4]. 鼠李糖乳杆菌

(Lactobacillus rhamnosus  GG, LGG)是当今世界上最著

名、被研究最多的益生菌菌株之一. LGG有其自身的优

势以及特点, 其在治疗肠易激综合征方面不断有新的进

展. 本文将对LGG及其治疗IBS的可能机制进行简述. 

1  鼠李糖乳杆菌介绍

鼠李糖乳杆菌(LGG)属于厚壁菌门、芽孢杆菌纲、

乳杆菌目、乳杆菌科、乳杆菌属. LGG是由美国教授

Barry Goldin和Sherwood Gorbach在上世纪80年代从健

康人的肠道中分离获得的一种乳酸杆菌. “GG”即取

自Barry Goldin和Sherwood Gorbach两位教授的姓氏首

字母, 故称为LGG. 1985年4月17日两位教授为LGG申请

了专利. LGG最初由美国典型培养物保藏中心(American 
Type Culture Collection, ATCC)命名为嗜酸乳杆菌GG株, 

专利号为53103(ATCC53103), 后被重新分类为鼠李糖乳

杆菌. 
LGG是第三代益生菌, 本身不带有致病性、产毒

素及耐药性基因. 目前LGG(ATCC53103)的基因组序

列已被解码[5]; LGG基因组测序和分析发现LGG存在

spaCBA-srtC1基因岛可以编码SpaC, SpaB和SpaA菌毛

蛋白, LGG菌毛能使其在宿主胃肠道长时间定殖以及

稳定的存在, 亦可参与信号转导以及生物膜的形成等[6]. 
近些年研究发现[7-11]LGG所分泌的多肽或蛋白很多, 其
被认为是发挥益生作用的主要活性成分, 其中备受关注

的主要包括Msp1/p75、Msp2/p40和HM0539等. 
LGG具有一些其它益生菌所不具备的功能, 具有其

独特的优势. 首先, LGG对胆汁和胃酸的耐受性比较好, 
这使得其被服用后能够稳定地发挥益生作用[12] . 其次, 
LGG菌毛使其对胃肠道环境的定植能力优于其它益生

菌菌种. 再次, LGG在最终产品中的稳定性非常好, 可以

长期保持较高的活菌数. 最后, LGG发酵过程中只产生

乳酸, 对人体无副作用, 安全性比较好. 

2  鼠李糖乳杆菌治疗肠易激综合征的机制

肠易激综合征发病率近年来逐渐上升, 显著影响着人们

的生活质量, 因此探讨IBS发病机制具有重要意义. 但是

目前IBS病理生理机制不明, 故目前尚缺乏特异性的药

物进行治疗, 而益生菌的应用为IBS的临床治疗提供了

新思路. 临床上治疗IBS常用的益生菌很多, LGG是其中

一种. 由于LGG有其独特的优势, 用其来治疗IBS成为临

床研究的热点之一. 曾有研究对PubMed数据库所发表

的13项荟萃分析、3项系统评价和15项随机对照试验进

行评估后得出结论: LGG用于治疗儿童IBS证据充分[13]. 
目前LGG治疗IBS具体机制仍然不明. 研究普遍认

为IBS的发病与肠道菌群、肠道屏障功能、肠道免疫功

能和内脏敏感性等多种因素有关, 近年来关于LGG对上

述多种因素的研究不断有新的进展. 本综述将从6个方

面对LGG辅助治疗IBS的机制进行探讨. 
2.1 调节肠道菌群失调 IBS患者存在肠道菌群失调. 研
究发现IBS患者肠道菌群在种类和数量上与健康人比

较存在明显差异, 如IBS患者粪便中乳酸菌属和双歧杆

菌数量下降, 而球形梭菌、多形拟杆菌和绿脓杆菌等增

加, 且患者腹胀症状与上述菌群变化相关[14]. 研究发现

LGG占总乳酸杆菌的比例具有个体差异, 而且其所占比

例可能与肠道本来的乳酸杆菌数量有关[15], 当乳酸杆菌

数量以及比例下降, 可能引起菌群失调. 所以可通过外

源性补充LGG增加肠道内有益菌(比如双歧杆菌和乳酸

杆菌)的数量从而改善IBS. 随机对照研究表明补充混合

益生菌(包括LGG、嗜酸乳杆菌、乳双歧杆菌、长双歧
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杆菌、短双歧杆菌及嗜热链球菌)治疗IBS患者4 wk, 粪
便中乳酸杆菌、双歧杆菌计数明显增加, 肠道菌群恢

复正常, IBS患者的症状得到缓解[16]. 另有研究发现给予

IBS患者补充益生菌(LGG, LC705, 费氏丙酸杆菌)数周, 
在治疗结束时对IBS患者进行评分, 治疗后IBS患者评分

比治疗前明显降低, 且不适症状减轻, 肠道菌群失调进

一步改善[17]. 深入研究发现[18]LGG可以减少抗生素对肠

道菌群的影响: 学龄前儿童经常因各种原因应用青霉素

而引起肠道菌群变化, 但摄入LGG后可以减轻青霉素对

肠道菌群的影响. 以上研究说明LGG可以调节肠道菌群

失调. 
LGG调节肠道菌群有其自身独特优势. 与其他菌

株相比(如乳酸菌LC705), LGG在胃肠道定植持续时间

更长, 相对浓度更高, 这使其能够更稳定地调节肠道菌

群[6]. 研究发现LGG之所以具有稳定的肠道定植能力, 
主要依赖于菌毛, 菌毛是类似伞状菌的附属物, 而这一

结构使其具有良好的粘附能力[19]. 目前研究发现LGG
中SpaCBA菌毛在粘附粘液中起关键作用, 肠粘液层是

LGG在人体定植的首要选择[20]. 降结肠是LGG倾向于定

植的部位[21]. 深入研究发现LGG在成年人肠道的粘附率

明显高于儿童, 主要是因为成年人的肠道环境更为成熟, 
更适合LGG粘附, 这样能使其更稳定的调节肠道菌群. 
2.2 保护肠道屏障功能 肠道屏障功能对人体具有非常

重要的功能, 可以防止有害物质穿过肠粘膜进入体内组

织、器官和血液循环. 当发生IBS时, 电镜下发现肠黏膜

上皮部分细胞间隙明显增宽, 细胞间可见桥粒样结构, 
有绒毛断裂现象, 说明肠道屏障功能受损. 当肠道屏障

功能受损, 肠道内细菌、病毒、寄生虫可以直接通过肠

上皮细胞进一步危害人体. 益生菌可通过保护上皮细胞

间的紧密连接作用, 促进肠道黏蛋白的分泌, 增强黏膜

的屏障作用. 
益生菌LGG同样具有保护肠上皮屏障的功能[22]. 

⑴LGG可通过增加肠黏蛋白的表达来增强肠上皮屏障

功能. LGG分泌产生的P40能够将LS174T细胞和小鼠

结肠上皮细胞中EGFR反式激活, 从而促进肠粘蛋白的

产生保护肠上皮屏障功能[23]. LGG来源的可溶性蛋白

HM0539同样能够通过增强肠粘蛋白的表达来保护肠

上皮屏障功能[24]. ⑵LGG可通过增加紧密连接蛋白表达

水平来增强肠上皮屏障功能. 腹泻型IBS存在肠黏膜通

透性增加, 紧密连接蛋白Claudin-4、Occludin、ZO-1表
达会明显下降, 肠道屏障功能随之下降, 但是经过LGG
干预后, 紧密连接蛋白表达水平可明显增加, 且结肠黏

膜中干扰素和白介素-4的表达水平明显降低, 最终改善

肠道屏障功能[25]. Orlando等[26]同样发现LGG可以增加紧

密连接蛋白的表达, 此研究首先用胃蛋白酶-胰蛋白酶

-PTG诱导大鼠肠粘膜的损伤, 随后发现损伤后的肠粘膜

会出现肠细胞间紧密连接(tight junctions, TJs)蛋白和粘

附连接(adheren junctions, AJs)蛋白表达减少; 进一步给予

大鼠LGG饮食, 发现LGG可以阻止TJs蛋白和AJs蛋白表

达减少, 进而保护大鼠肠粘膜免受损伤. ⑶LGG可通过

其他机制来增强肠上皮屏障功能. Henry等[27]发现使用鼠

李糖乳杆菌预处理上皮细胞, 可使其免受出血型大肠埃

希菌的侵害, 其原因是LGG可加固肠黏膜屏障, 帮助肠

上皮层抵御致病菌入侵. 进一步研究发现LGG对肠道屏

障功能保护作用需要菌毛粘附蛋白SpaC的参与[28]. 
2.3 抗炎作用 IBS的发病可能与促炎性细胞因子和炎

症抑制因子之间的失衡有关. IBS患者回肠末端、空肠

和结肠的肥大细胞数量增多和功能异常, 并且CD3＋、

CD4＋、CD8＋的Ｔ淋巴细胞的数量也明显增多. 
L G G可能具有抗炎作用. 首先, L G G通过影响

NF-κB途径来发挥抗炎作用. Yang等[29]应用婴儿沙门氏

菌诱导猪的肠道出现炎症, 随后外源性补充LGG后发

现其可上调T-bet、激活STAT3通路和下调CCL2通路

减轻肠道炎症; 该研究团队进一步发现LGG之所以能

够在沙门氏菌感染的猪模型中发挥抗炎作用, 主要是

因为其通过抑制NF-κB途径来减少在肠道中NLRP6介
导的炎症小体[30]. 另有研究发现[31]幼年大鼠摄入二氧

化钛纳米粒子(titanium dioxide nanoparticles, TiO2 NPs)
可引起结肠上皮组织炎性损伤, 口服LGG可以通过下

调NF-κB的表达改善幼鼠结肠损伤. 不仅LGG能够通

过影响NF-κB途径发挥抗炎作用, LGG部分结构成分

同样可以影响NF-κB途径发挥抗炎作用. 研究发现[32]

LGG的部分成分[表层蛋白(surface layer protein, SLP); 
基因组DNA(gDNA); 未甲基化的胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤

的寡脱氧核苷酸(CpG-ODN)]可以抑制LPS所诱导的

TLR/MAPK/NF-κB信号传导通路的激活, 减少炎症因

子TNF-α和IL-6的产生, 对上皮细胞有抗炎作用. 其次, 
LGG通过影响肠上皮自噬作用来发挥抗炎作用. LGG可

以通过促进表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor, EGFR)的激活和Akt的磷酸化, 进而抑制沙门氏

菌所导致的猪肠炎模型中的上皮自噬作用, 从而抑制

肠上皮细胞死亡[33], 说明LGG可以恢复自噬相关的肠

上皮屏障功能进而减少炎症并控制感染. 另外, 研究发

现[34]LGG和嗜酸乳杆菌的上清液通过抑制人单核细胞

THP-1中MMP-9基因的表达, 增加金属蛋白酶组织抑制

因子TIMP-1的表达和减少CD147表达, 从而使炎症因子

的活性下降, 同样说明LGG具有抗炎作用. 
2.4 调节肠道免疫 IBS患者结肠黏膜免疫系统被激活, 
大量免疫细胞浸润, 炎症细胞因子释放. PI-IBS患者肠

黏膜活检中肥大细胞、淋巴细胞等免疫细胞数量增加, 
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细胞因子产生增多, 以上说明膜免疫可能参与了IBS的
发生. LGG及其上清液均具有调节肠道免疫的功能. 首
先LGG具有调节肠道免疫的功能: (1)动物试验研究: 
Shen等[35]将从LGG分泌的p40喂养野生型小鼠, 小鼠出

生后第2-21天伴随早期IgA的产生, p40同时能够调节T
细胞的分化, 这些发现揭示了p40在新生小鼠肠道功能

的成熟和先天免疫方面可发挥作用. 另外, LGG通过调

节TLR表达和抑制MAPK和NF-kB信号传导通路减少炎

症因子, 从而对LPS诱导的猪IEC具有免疫调节作用, 这
证实了LGG具有调节肠道免疫的功能[36]. (2)临床试验

研究: Sindhu等[37]发现124名轮状病毒感染的儿童出现

腹泻后给予LGG治疗, 患儿IgG的水平显著增加, 肠粘膜

通透性显著改善, 以上证明LGG可能参与了免疫调节. 
其次, LGG上清液中的成分可能具有调节肠道免疫的功

能. 研究表明LGG上清液可激活DC的因子进一步诱导T
细胞具有Th1调节表型, 表明了LGG来源的可溶性介质

能够调节获得性免疫细胞[38]. 
LGG之所以具有调节肠道免疫的功能, 可能与其

具有免疫效应的关键物质-脂磷壁酸(lipoteichoic acid, 
LTA)相关. 研究发现[39]LTA是乳酸杆菌与宿主相互作用

的重要的分子之一, 并且是抗炎和免疫调节作用的关键

因素. 因此目前猜测LGG能够调节肠道免疫的功能需要

LTA的参与, 但是这需进一步的研究来证实. LGG上清

液能够调节免疫, 也可能有LGG代谢分泌产物的参与, 
但这也需要进一步的研究证实. 
2.5 改善内脏高敏感 IBS患者内脏敏感性异常涉及肠道

局部、脑一肠轴等多个层面. 目前普遍认为内脏敏感

性异常是IBS的主要病理生理学机制. IBS与内脏高敏

感密切相关, 腹泻为主的IBS患者对直肠扩张试验的耐

受性明显低于对照组[40]. 研究表明[41]肥大细胞在IBS内
脏高敏感中发挥重要作用, 肥大细胞活化脱颗粒释放

5-HT、组胺等, 使内脏感觉神经纤维致敏, 导致肠道运

动功能异常. 目前普遍认为5-HT参与了调节肠道运动

功能. Buhner等[42]对76例IBS患者结肠黏膜活检发现, 黏
膜肥大细胞数目和上清液中5-HT、组胺含量明显高于

对照组. 
LGG可以通过改善内脏敏感性进一步改善IBS症

状. 动物实验发现给予大鼠LGG和/或益生元聚葡萄糖/
半乳糖低聚糖(PDX/GOS)可以通过改善结肠敏感性进

一步改善内脏痛觉过敏, 这可能与大脑中神经递质水平

的变化有关[43]. 我们研究发现[44]LGG上清液可以上调PI-
IBS大鼠结肠黏膜SERT的表达, 同时改善大鼠内脏敏感

性从而进一步改善IBS. 另外, 关于LGG的临床研究发现

了相同的结论: LGG治疗肠易激综合征患儿, 不仅可以

改善内脏高敏感, 同时还可以改善患儿的疼痛频率和强

度[45]; LGG治疗急性胃肠炎患儿可以通过改善内脏高敏

感性从而改善腹痛, 并且可以缩短腹泻持续时间[46]. 
2.6 抑菌作用 感染后IBS是IBS患者中一种重要类型. 被
肠道病毒、细菌或寄生虫感染的患者, 在病原体已被清

除及黏膜炎性反应消退后仍可发生IBS样症状, 提示病

原微生物感染可能在某些类型的IBS中发挥作用. 益生

菌可以用来治疗感染后IBS. 虽然益生菌治疗感染后IBS
具体机制不清楚, 但是目前认为可能作用机制如下: (1)
益生菌能够黏附在肠黏膜上皮细胞与肠道其他细菌竞

争营养物质和空间, 同时加强黏膜屏障, 并阻止病原体

入侵. (2)由益生菌产生的有机酸及细菌素可以抑制致

病菌的生长, 降低感染后的炎症反应. 
LGG除了通过上述机制发挥抑菌作用, 还具有其自

身特点的抑菌机制. Petrova等[47]研究筛选了LGG的基因

组序列中两个基因(LGG_RS 02780和LGG_RS 02750), 
它们编码的凝集素样蛋白有N末端保守的L型凝集素

结构域, 因此被命名为凝集素样蛋白质1(galectin-like 
protein 1, LIp1)和凝集素样蛋白质2(galectin-like protein 
2, LIp2). LIp1和LIp2具有显著的抑制各种病原体生物膜

形成的活性, 包括临床沙门氏菌和尿路病原体大肠杆菌

等, 从而达到抑菌作用. 

3  结论

本文通过对LGG治疗IBS的可能机制进行了回顾总结. 
益生菌LGG在体外实验、动物实验以及临床试验中被

证明治疗IBS有效, 其作用机制与调节肠道菌群失调、

保护肠道屏障功能、抗炎、调节肠道免疫、改善内脏

高敏感和抑菌等有关. 但上述机制仍有很多未能明确. 
例如, LGG通过何种具体机制在体内发挥作用来治疗

IBS并不清楚; LGG代谢产物在治疗IBS过程中是否发挥

了重要作用仍需要进一步的研究. 同时临床上应用LGG
治疗IBS的研究需要进一步完善, 例如LGG的疗程及剂

量仍需进一步确定, 从而为临床安全使用LGG治疗IBS
提供更多循证医学证据. 
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Abstract
BACKGROUND
At present, most researchers believe that serum heat 

shock protein 70 (HSP70) has a high sensitivity when 
gastrointestinal function is damaged and it is a sensitive 
indicator of early intestinal ischemia. However, there are 
few studies on the role of serum HSP70 in the evaluation 
of gastrointestinal function in patients with traumatic brain 
injury (TBI), which is worthy of further study.

AIM
To explore the significance of changes of serum heat 
shock protein 70 (HSP70) levels in patients with TBI 
combined with acute gastrointestinal injury (AGI).

METHODS
A total of 133 patients with TBI and AGI who were treated 
and hospitalized at the intensive care unit of Tianjin 
Medical University General Hospital from March 2019 
to October 2020 were selected as the research subjects. 
According to the modified Glasgow coma scoring 
method combined with the clinical classification criteria of 
traumatic brain injury, the study subjects were divided into 
three groups: 63 cases of mild type, 32 cases of moderate 
type, and 38 cases of severe type. According to the AGI 
grading standard, the study subjects were divided into 68 
cases of grade I AGI, 37 cases of grade II, 17 cases of grade 
III, and 11 cases of grade IV. Another 50 patients with no 
history of TBI and basic diseases of various systems who 
underwent routine physical examination at our hospital 
were selected as a control group. Serum HSP70 levels were 
compared between patients with different brain trauma 
types and different AGI grades and the control group. The 
correlation of serum HSP70 levels of TBI patients with 
AGI and the degree with brain injury and AGI grades was 
analyzed. The performance of serum HSP70 levels in the 
diagnosis of TBI with AGI was evaluated.

RESULTS
On the day of admission, as the degree of brain injury 
worsened, serum HSP70 level gradually increased, 
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and HSP70 levels of various types were significantly 
higher than those in the control group. As the AGI grade 
increased, serum HSP70 level also gradually increased. 
And the HSP70 levels of each grade were significantly 
higher than those in the control group (P < 0.05). On the 
3rd day of admission, serum HSP70 levels of each type 
were significantly lower than the values on the day of 
admission, but the values were still higher than those in the 
control group. And serum HSP70 level of each grade was 
significantly lower than the value on the day of admission, 
but the value was still significantly higher than that of 
the control group (P < 0.05). Pearson correlation analysis 
indicated that serum HSP70 levels were significantly 
positively correlated with the degree of brain injury and 
AGI grades in patients with TBI and AGI (rs = 0.802 and 
0.836, respectively, P < 0.01). ROC curve analysis showed 
that the accuracy of serum HSP70 in the diagnosis of TBI 
combined with AGI was relatively high, with an AUC of 
0.803 and 95%CI of 0.720-0.872. When the best cutoff value 
was 258.50 ng/L, the sensitivity was 80.94%, the specificity 
was 87.93%, and the Youden index was 0.501.

CONCLUSION
Serum HSP70 in patients with TBI combined with AGI is 
significantly up-regulated, which may be related to the 
progression of the disease and has high diagnostic value 
for TBI combined with AGI.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
目前多数研究者们认为在胃肠功能受损时, 血清
HSP70具有较高的敏感性, 为早期肠缺血的敏感指
标, 但血清中热休克蛋白70(HSP70)在创伤性颅脑外
伤(traumatic head injury, TBI)患者的胃肠功能评估中
的研究较少, 值得进一步研究. 

目的
探究TBI合并急性胃肠功能损伤(acute gastrointestinal 
impairment, AGI)患者HSP70水平的变化及意义. 

方法
选取2019-03/2020-10期间天津医科大学总医院重症

监护病房就诊并住院的TBI合并AGI患者133例作为
研究对象, 按照改良Glasgow昏迷评分法并结合创伤
性颅脑损伤临床分型标准, 将研究对象分为轻型63
例, 中型32例, 重型38例; 按照AGI分级标准, 将研究
对象分为AGI Ⅰ级68例, AGI Ⅱ级37例, AGI Ⅲ级17
例, AGI Ⅳ级11例. 另选取50例于我院进行常规体检
的无颅脑外伤病史、各系统基础疾病者作为对照
组. 比较不同脑外伤程度及不同AGI分级患者与对照
组血清中HSP70水平, 并分析TBI合并AGI患者血清
HSP70水平与脑损伤程度、AGI分级的相关性, 同时
分析其单独诊断TBI合并AGI的诊断效能. 

结果
入院当天, 随着脑损伤程度的加重, 血清HSP70水平
也逐渐升高, 且各型HSP70水平均显著高于对照组患
者, 而随着AGI分级的提高, 血清HSP70水平也逐渐
升高, 且各分级HSP70水平均显著高于对照组患者, 
差异均有统计学意义(P<0.05); 入院第3 天, 各型血清
HSP70水平较入院当天数值明显降低, 但数值仍高于
对照组患者, 而各分级血清HSP70水平较入院当天
数值明显降低, 但数值仍高于对照组患者, 差异均有
统计学意义(P<0.05); Pearson检验发现, TBI合并AGI
患者血清HSP70水平与脑损伤程度、AGI分级均呈
显著正相关(r s = 0.802、0.836, P<0.01); ROC曲线显
示, 血清HSP70诊断TBI合并AGI的试验准确性较高, 
AUC为0.803, 95%CI为0.720-0.872. 当最佳截断值为
258.50 ng/L时, 敏感度为80.94%, 特异度为87.93%, 约
登指数为0.501. 

结论
HSP70在TBI合并AGI患者血清中的表达显著上调, 
可能与疾病发展进程有关, 对TBI合并AGI有较高的
诊断价值. 

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

关键词: 创伤性颅脑外伤; 胃肠功能; 急性损伤; 热休克蛋

白70; 疾病发展进程; 诊断效能 

核心提要: 现阶段常用于评价胃肠功能障碍的标准为急性

胃肠功能损伤(acute gastrointestinal impairment, AGI)分级标

准, 但评价医生的主观因素对此分级标准的结果有很大的

影响, 而本文选取血清中热休克蛋白70(HSP70)这一生物

标志物来反应创伤性颅脑外伤(traumatic head injury, TBI)合
并AGI患者疾病进程, 这为临床治疗提供一定的参考依据. 

文献来源: 魏文桂, 张雪琴, 张艳景, 田野. 创伤性颅脑外伤合并急性胃肠
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0  引言

创伤性颅脑外伤(traumatic brain injury, TBI)在临床中属

于较为常见的一种脑外伤, 随着我国交通事业的快速

发展及城市流动人口的增多, 其患病率日益增加[1]. 既
往研究发现[2], 当机体遭受严重创伤、颅脑损伤等危

及情况时, 会诱发胃肠等脏器部位血管收缩, 使胃肠局

部血流减少, 致使胃肠道成为极易受损的靶器官, 也更

容易继发贯序性的多器官功能衰竭, 对患者今后的康

复带来诸多不利. 现阶段临床多以急性胃肠损伤(acute 
gastrointestinal injury, AGI)分级标准评价胃肠功能障碍, 
但考虑到此分级标准主要依靠临床医生, 受主观因素影

响较大, 故而探究更为客观的生物标志物对TBI患者发

生AGI的早期诊断和病情评估有重要意义[3,4]. 热休克蛋

白70(heat shock protein 70, HSP70)在HSPs家族中是最为

重要、功能最多、应激反应中最敏感的成员, 既往多用

于判断心力衰竭和细菌性肺炎患者的预后[5,6], 而近年来

随着研究的深入, 人们发现HSP70可发挥多种应激保护

反应促使组织从应激中恢复, 在保护胃肠道黏膜, 预防

应激性溃疡方面起着举足轻重的作用[7]. 然而, 目前关

于血清HSP70的这种变化是否与TBI继发AGI的病变状

态相关尚不明确, 为此, 本研究通过探讨血清HSP70在
TBI合并AGI患者外周血中的表达, 以期为临床预防和

针对性治疗提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-03/-2020-10期间天津医科大学总医

院重症监护病房就诊并住院的TBI合并AGI患者133例
作为研究对象, 男73例, 女60例, 年龄20-65(39.85±8.61)
岁, 按照改良Glasgow昏迷评分法并结合创伤性颅脑损

伤临床分型标准, 将研究对象分为轻型(指单纯性脑震

荡伴有或无颅骨骨折)63例, 中型(指轻度脑挫裂伤或

无颅骨骨折及蛛网膜下腔出血, 无脑受压者)32例, 重
型(指广泛颅骨骨折, 广泛脑挫裂伤及脑干损伤或颅

内血肿)38例; 按照急性肠胃损伤(acute gastrointestinal 
injury, AGI)分级标准, 将研究对象分为AGI Ⅰ级(有发

生胃肠功能不全或衰竭的风险)68例, AGI Ⅱ级(胃肠

功能障碍)37例, AGI Ⅲ级(胃肠功能衰竭)17例, AGI Ⅳ
级(胃肠功能衰竭伴有远隔器官功能障碍)11例. 另选

取50例于我院进行常规体检的无颅脑外伤病史、各

系统基础疾病者作为对照组, 男27例, 女23例, 年龄20-
63(39.17±8.44)岁. 本研究由我院医学伦理委员会审批

且批准. 
1.1.1 诊断标准: 经全面的体格检查和头颅X线平片、头

颅CT或头颅磁共振等检测诊断为颅脑外伤, 包括有[8]: 
(1)头皮伤: 挫伤, 裂伤, 头皮血肿; (2)火器性颅脑开放伤; 

(3)脑损伤: 原发性脑损伤, 继发性脑损伤; (4)颅骨骨折: 
颅盖骨折, 颅底骨折. 急性胃肠功能损伤诊断符合2012
年欧洲重症医学会发布的相关定义[9]. 
1.1.2 纳入标准: (1)年龄>18岁; (2)近1个月内未持续应

用抗生素、微生态制剂、激素等药物; (3)无合并消化

系统基础疾病或者直接损伤; (4)病例资料完整, 患者及

家属均自愿参加并签署知情同意书. 
1.1.3 排除标准: (1)近7天内接受过外科手术或输注血液

制品者; (2)入院前已经存在其他系统感染性疾病者; (3)
近3个月内参加其他临床实验者; (4)存在免疫缺陷疾病

病史、器官移植病史或长期应用免疫抑制剂者; (5)存在

意识或精神障碍者; (6)因感染中毒、灼伤、失血、脱

水、缺氧等其他影响因素所引起的急性胃肠功能损伤. 
1.1.4 剔除标准: (1)自动出院或中途退出研究, 或不愿配

合医护人员完成本次试验者; (2)已进入试验但发现患

者不符合本研究纳入标准或其符合排除标准. 
1.2 方法 所有研究对象入院当天抽取2 mL空腹血, 对
照组患者于门诊体检时留取外周血标本, 均常温下20 
min凝固, 离心收集血清, 用酶联免疫吸附法检测血清

HSP70水平, 试剂盒(济南来宝医疗器械有限公司生产)
检测, 酶标仪选用济南来宝医疗器械有限公司生产的博

科BIOBASE-EL10A酶标仪. 将标本和样本在各待测孔

放置, 根据操作要求滴度试剂, 使用内源性过氧化物酶

进行室温封闭1 h后, 再次洗涤样本拍干, 向每个样孔中

加入50 μL的终止液, 孔中颜色由蓝色变为黄色, 并使用

波长为450 nm的酶标仪在30 min内测定吸光度(OD)值, 
通过测绘OD标准曲线, 计算样本和标本浓度[10]. 这一过

程中若样孔的颜色为绿色或颜色变化不均匀, 轻轻敲打

板以确保充分混合. 
统计学处理 利用S P S S 20.0软件分析, 年龄、

PDCD5等计量资料经正态性检验符合正态性分布, 以
mean±SD示, 多组间比较采用单因素方差分析, 进一

步两两比较采用LSD-t检验. 性别等计数资料采用率

(%)表示, 应用χ 2检验分析. 对TBI合并AGI患者血清

HSP70水平与脑损伤程度、AGI分级的相关关系检验

采用person相关分析, 绘制ROC评价血清HSP70对TBI
继发AGI的诊断效能, P＜0.05时具统计学意义. 

2  结果

2.1 不同脑外伤程度的TBI合并AGI患者和对照组血清

HSP70水平比较 入院当天, 随着脑损伤程度的加重, 血
清HSP70水平也逐渐升高, 且各型HSP70水平均显著高

于对照组患者, 差异均有统计学意义(P<0.05); 入院第3
天, 各型血清HSP70水平较入院当天数值明显降低, 但
数值仍高于对照组患者, 差异均有统计学意义(P<0.05). 
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见表1. 
2.2 不同AGI分级TBI合并AGI和对照组血清HSP70水

平比较 入院当天, 随着AGI分级的提高, 血清HSP70水
平也逐渐升高, 且各分级HSP70水平均显著高于对照组

患者, 差异均有统计学意义(P<0.05); 入院第3天, 各分级

血清HSP70水平较入院当天数值明显降低, 但数值仍高

于对照组患者, 差异均有统计学意义(P<0.05). 见表2. 
2.3 TBI合并AGI血清HSP70水平与脑损伤程度、AGI
分级的关系 Pearson检验发现, TBI合并AGI患者血清

HSP70水平与脑损伤程度、AGI分级均呈显著正相关(rs 
= 0.802、0.836, P<0.01). 
2.4 血清HSP70水平对TBI合并AGI患者的诊断价值 
ROC曲线显示, 血清HSP70诊断TBI合并AGI的试验准

确性较高, AUC为0.803, 95%CI为0.720-0.872. 当最佳

截断值为258.50 ng/L时, 敏感度为80.94%, 特异度为

87.93%, 约登指数为0.501. 见图1. 

3  讨论

胃肠功能障碍系TBI后合并缺氧、代谢性酸中毒、细

菌感染、休克等造成胃肠道缺血再灌注、炎症介质、

黏膜功能障碍等诱发的并发症, 其不单会诱发消化吸

收障碍, 营养不良, 还会加重已存在的炎症免疫紊乱, 是
TBI患者病情加重或恶化的重要标志之一[11,12]. 现阶段

有关TBI后AGI的发生仍然了解不多, 更是缺乏反映TBI
合并AGI严重程度的敏感性指标[13], 故此, 应寻找早期

合适的TBI合并AGI监测指标, 以反映其疾病严重程度

及预后. 
本研究结果显示, 轻度TBI患者入院血清HSP70水

平较健康正常者明显偏高, 分析原因可能是轻度TBI患
者在临床表现上虽未表现出明显的胃肠道症状, 但由于

应激状态、炎症反应、血流重新分布等多种因素互相

作用, 胃肠黏膜层已经开始出现缺血缺氧状态, 这就导

致胃肠黏膜受到应激原刺激而迅速诱导HSP70的合成, 
表现为循环内HSP70水平升高, 在损伤早期即具有提示

作用[14]. 而中、重度TBI患者多处于休克及大量毒素存

在的情况, 而内毒素、细菌移位进入血液循环导致炎症

反应加剧甚至失控, 再加之胃肠黏膜长期处于缺血缺氧

状态, 发生再灌注损伤, 继而导致已受损的胃肠黏膜进

一步遭到破坏, 肠黏膜绒毛组织内的HSP70大量表达并

持续释放入血, 并启动后续的免疫反应, 进一步加重病

情[15]. 故此, 随着TBI病情的加重, 血清HSP70水平也呈

不断升高趋势. 另外, 本研究也发现, 随着AGI分级的提

高, 血清HSP70水平也逐渐升高, 且各分级HSP70水平均

显著高于对照组患者, 提示当HSP70水平升高时, 缺血

损害已侵及肠黏膜肌层. 本研究也进一步对入院第3天

时各组血清HSP70水平进行检测, 发现各组入院第3天
时的血清HSP70水平较入院当天均有所下降, 这也提示

了HSP70水平与TBI患者疾病进程和胃肠功能障碍程度

有关, 经过住院治疗, 其胃肠功能损伤较前均有所好转. 
HSP70是热休克蛋白家族中的一员, 普遍存在于

内质网、细胞质及细胞核中, 能感知细胞内炎症和凋

亡信号变化, 并对此做出反应, 进一步起到维持细胞内

环境的稳态及稳定细胞膜结构的作用[16-18]. 余文雯等[17]

研究显示HSP70可能通过抑制细胞凋亡和炎症反应, 对
机体各器官发挥保护作用. 曾志刚等人[19]同样也表明, 
HSP70在高温、化学刺激等应激情况下可大量表达, 且
能够促进多种因素导致的胃肠道黏膜细胞损伤的恢复. 
杨海娜等人[20]就通过对130例重症肺炎患者进行研究

发现, 血清HSP70与可用来诊断及评估重症肺炎合并胃

肠功能障碍的预后情况. 但是, 血清HSP70在判断TBI合
并AGI的严重程度中的效果仍不明确. 进一步, 我们分

析了HSP70与TBI合并AGI的相关性, 结果发现, TBI合
并AGI患者血清HSP70水平与脑损伤程度、AGI分级均

呈显著正相关(rs = 0.802、0.836, P<0.01), 同时本研究拟

合血清HSP70诊断TBI合并AGI的ROC曲线发现, 血清

HSP70诊断TBI患者并发AGI的AUC为0.803, 95%CI为
0.720-0.872. 当最佳截断值为258.50 ng/L时, 敏感度为

80.94%, 特异度为87.93%. 这一结果提示血清HSP70可
作为肠道损伤的实时监测指标, 观察其变化趋势, 可能

助于TBI合并AGI患者预后的判断. 

4  结论

综上所述, HSP70在TBI合并AGI患者血清中的表达显著

上调, 可能与疾病发展进程有关, 对TBI合并AGI有较高

的诊断价值, 为临床TBI合并AGI的防治提供了新的研

究方向和思路. 然而, 本研究仍存在一些不足之处, 如单

图 1 ROC曲线分析. 
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中心回顾研究、样本量有限、未继续长期随访以及继

续进行调节机制的研究等, 因此尚需后续进一步更大样

本量、设计严谨的多中心研究推广该结论, 以期为TBI
合并AGI患者的临床治疗提供一定的参考依据.

文章亮点

实验背景

创伤性颅脑外伤(traumatic head injury, TBI)在目前对世

界范围的各个国家来说都是一个重要的公共问题, 而此

类患者普遍危重病评分值低、严重感染、休克等均增

加了急性胃肠功能损伤(acute gastrointestinal impairment, 
AGI)发生的风险. 近年来, 人们对胃肠黏膜屏障, 免疫功

能等也有了进一步深入的了解, 胃肠功能的损害在脑外

伤所致的全身炎症反应综合征、脓毒症或器官功能衰

竭的连续发生发展中占据的重要地位也逐渐被重视.

实验动机

现阶段评价胃肠功能障碍的标准多受评价医生的主观

因素的影响, 且有关TBI患者肠胃功能评价标准更是缺

乏, 因此, 应寻找更客观的生物学指标提供依据.

实验目标

探讨血清中热休克蛋白70(HSP70)对TBI的病情严重程

度和胃肠功能损伤程度的反映情况, 并且探讨其对TBI
患者合并AGI的诊断价值.

实验方法

选取符合入选标准的133例TBI合并AGI患者, 按照改良

Glasgow昏迷评分法并结合创伤性颅脑损伤临床分型标

准, 将研究对象分为轻型63例, 中型32例, 重型38例; 按
照AGI分级标准, 将研究对象分为AGI Ⅰ级68例, AGI Ⅱ
级37例, AGI Ⅲ级17例, AGI Ⅳ级11例. 另选取50例健康

体检作为对照组. 比较不同脑外伤程度及不同AGI分级

患者与对照组血清中HSP70水平, 并分析TBI合并AGI
患者血清HSP70水平与脑损伤程度、AGI分级的相关

性, 同时分析其单独诊断TBI合并AGI的诊断效能.

实验结果

血清HSP70在TBI合并AGI患者血清中的表达显著上调, 
可能与疾病发展进程有关, 对TBI合并AGI有较高的诊断

价值.

     

表 2 不同AGI分级TBI合并AGI和对照组血清HSP70水平比较(mean±SD)

项目 例数
HSP70 (ng/L)

t P 值
入院当天 入院第3天

AGI Ⅰ级 68 170.70±17.22 129.50±14.27 15.191 0.000

AGI Ⅱ级 37 245.20±25.84 201.28±21.98 7.875 0.000

AGI Ⅲ级 17 283.51±29.48 249.14±29.26 3.412 0.002

AGI Ⅳ级 11 317.34±32.30 260.79±33.29 4.044 0.001

对照组 50 117.68±20.50 -

F值 8.456 8.152

P值 0.000 0.000

TBI: 创伤性颅脑外伤; AGI: 急性胃肠损伤; HSP70: 热休克蛋白70.

     

表 1 不同程度脑外伤的TBI合并AGI和对照组血清HSP70水平比较(mean±SD)

项目 例数
HSP70 (ng/L)

t P 值
入院当天 入院第3天

轻型 63 184.58±21.31 135.40±14.19 15.247 0.000

中型 32 236.79±25.66 192.58±20.36 7.635 0.000

重型 38 302.53±31.87 243.63±25.05 8.957 0.000

对照组 50 117.68±20.50 -

F值 8.456 8.152

P值 0.000 0.000

TBI: 创伤性颅脑外伤; AGI: 急性胃肠损伤; HSP70: 热休克蛋白70.

 文章亮点
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实验结论

血清HSP70可作为肠道损伤的实时监测指标, 观察其变

化趋势, 可能助于TBI合并AGI诊断及预后的判断. 

展望前景

我们下一步的工作方向可能分为几个方面: (1)下一步

准备扩大样本容量, 继续进行调节机制的研究; (2)深入

研究具体细胞信号通路及药物防治; (3)仅提供指示性

方向, 而且血清HSP70预测TBI合并AGI患者预后的临

床价值也需要进一步研究探讨. 
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Abstract
BACKGROUND
Burkholderia pseudomallei is the pathogen of melioidosis. 
It is generally resistant to commonly used antibiotics. 

Burkholderia pseudomallei infection is usually severe, with a 
high mortality rate. Moreover, the clinical manifestations 
are diverse, leading to a difficult diagnosis. Most of the 
cases are accompanied by multiple purulent lesions, 
and ultrasonography can play an important role in the 
detection and evaluation of abscesses. 

CASE SUMMARY
The patient was from Hainan Province, an epidemic area 
of Burkholderia pseudomallei infection. He had a history of 
diabetes and had suffered from a fever for half a month. 
Routine ultrasonography revealed multiple mixed lesions 
in the liver and spleen. The mass has multiple septations 
with characteristic radial arrangement. On contrast-
enhanced ultrasound, thick ring hyperenhancement 
was demonstrated in the arterial phase. Enhancement of 
the septations can also be observed with irregular flaky 
non-enhanced area inside. The patient was diagnosed 
as having Burkholderia pseudomallei infection by blood 
culture. After anti-infective treatment based on drug 
sensitivity, the lesions were significantly reduced.

CONCLUSION
We have reported a case of liver and spleen abscesses 
due to infection with Burkholderia pseudomallei, which was 
confirmed by blood culture. Routine ultrasonography 
revealed multiple mixed lesions in the liver and 
spleen. On contrast-enhanced ultrasound, thick ring 
hyperenhancement was demonstrated in the arterial 
phase, while slightly low enhancement in the portal 
phase and parenchymal phase and the characteristics of 
radial arrangement were consistent with the reported 
typical CT findings. Contrast-enhanced ultrasound 
could help ascertain necrotic area of the abscesses. The 
recognition of the purulent nature by conventional 
and contrast-enhanced ultrasound, and the feature of 
radial septations could assist in ultrasound diagnosis of 
melioidosis abscess in non-endemic areas.
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摘要
背景 
类鼻疽伯克尔德菌(Burkholderia pseudomallei )是类鼻
疽病(Melioidosis)的病原菌, 对常用抗生素普遍耐药, 
感染后病情较重, 病死率较高, 临床表现多样化, 诊断
困难, 多数伴有多处化脓性病灶, 超声造影检查在脓
肿的评估中可起重要作用. 

病例简介 
本例患者来自海南省, 为该病菌流行地区, 患有糖尿
病, 因发热半月就诊, 常规超声检查发现肝脾内多发
分隔囊性占位, 团块内分隔较多, 呈放射状排列; 造
影后动脉期周边呈厚环状高增强, 分隔可见强化, 门
脉及实质期呈稍低增强, 内可见片状无增强区, 通过
血培养诊断为类鼻疽伯克尔德菌感染. 根据药敏抗
感染治疗后病灶明显缩小. 

结论 
本文报道了一例经血培养证实为类鼻疽伯克霍尔德
菌感染引起肝脾脓肿的病例, 其超声造影表现具有
一定的特征性, 表现为肝、脾多发分隔囊性占位, 动
脉期周边厚环状高增强, 内部分隔呈高增强, 门脉
期、实质期呈稍低增强, 且其内部分隔呈放射状排
列, 这一特征符合该病的CT表现“项链征”. 此外, 
超声造影可明确脓肿内坏死范围. 超声造影检查可
作为类鼻疽病肝、脾脓肿的筛查手段, 有助于辅助
非流行地区的超声诊断.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 类鼻疽病常见于热带地区, 临床表现多样化, 
非流行地区诊断极具挑战性. 超声造影声像图显示肝、

脾多发分隔囊性占位, 周边厚环状高增强, 内部分隔增强

且呈放射状排列, 结合疫区生活史及危险因素等有助于

临床诊断. 
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0  引言

类鼻疽病是人类与动物共患疾病, 主要见于热带地区, 
临床表现多样化, 多伴有多处化脓性病灶, 缺乏特异性, 
与其他常见疾病如肺炎和登革热相似, 非流行地区的类

鼻疽病的诊断极具挑战性. 影像学检查有助于该病的诊

断, 其中CT报道较多, 超声造影检查报道较少. 现将我

院1例类鼻疽伯克霍尔德菌引起的肝脾脓肿超声表现报

道如下. 

1  病例简介

患者男性, 49岁, 建筑业工人, 长期居住于海南省万宁市, 
入院前半月无明显诱因出现发热(最高体温39.8 ℃, 间歇

热)、乏力、头晕、纳差, 就诊于海南省某医院, 给与抗

生素治疗4 d(头孢类, 具体不详), 自觉症状缓解, 但体温控

制不佳, 遂于2020-11-14就诊于我院急诊科. 否认肝炎、

结核或其他传染病史, 否认糖尿病史. 入院时体温39.2 ℃, 
脉搏102次/分, 呼吸20次/分, 血压109/65 mmHg, 心率101
次/分. 血常规: 白细胞计数(WBC) 7.70×109/L, 中性分

叶核粒细胞百分率(NEUT%) 87.7%, 淋巴细胞绝对值

0.27×109/L, 单核细胞绝对值0.66×109/L. 生化检查: 碱
性磷酸酶172 IU/L, 谷氨酰转肽酶166 IU/L , 白蛋白

31.3 g/L, 降钙素原 0.78 ng/mL, C-反应蛋白(CRP) 241.00 
mg/L, 血沉82.0 mm/h, 葡萄糖16.40 mmol/L, 糖化血红蛋

白A1c 10.3%, 后连续几日空腹血糖均大于8.6 mmol/L. 
甲胎蛋白、异常凝血酶原正常范围. 疟原虫、肝包虫、

血吸虫抗体阴性, 真菌检查阴性, 结核感染T细胞斑点试

验阴性. 急诊增强CT发现肝内多发稍低密度结节及肿

块影, 较大者位于右肝, 大小约7.0 cm×6.7 cm, 其内密

度欠均匀, 可见多发分隔, 囊壁及分隔可见强化, 周围见

水肿带包绕. 脾脏上极见直径约0.9 cm稍低密度结节. 左
肺尖见大小约1.4 cm×1.0 cm实性结节, 边界清楚, 怀疑

炎性结节或肿瘤性病变等. 2020-11-17的超声造影检查

(图1)发现肝内多个分隔囊性团块, 较大位于右肝, 大小

约9.9 cm × 7.5 cm, 边界较清楚, 形态欠规则, 分隔较多, 
呈放射状排列, 囊性部分主要位于外周, 透声差, 彩色多

普勒示分隔上可见分支状血流信号. 经外周静脉注入超

声造影剂声诺维后, 动脉期团块周边呈厚环状高增强, 
内部分隔呈高增强, 门脉期及实质期呈稍低增强, 囊性

成分未见增强, 考虑肝脓肿伴部分坏死. 脾脏内散在分
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图 1 肝脏超声图像. A: 常规超声显示右肝分隔囊性占位, 分隔较多, 呈放射状排列(项链征); B: 高频超声结果; C: 分隔上可见树枝状血流信

号; D: 超声造影动脉期呈周边厚环状高增强, 内部分隔呈高增强, 囊性部分未见增强; E: 门脉期分隔呈低增强; F: 实质期图像.

图 3 脾脏图像. A: 常规超声显示脾脏上极分隔囊性占位; 超声造影动脉期及静脉期(B、C)分隔可见增强, 囊性成分未见增强; 增强CT动脉

期及静脉期(D、E)囊壁及分隔可见强化.

图 2 腹部CT图像. A: CT平扫右肝病灶呈“蜂窝状”, 内较多分隔, 排列呈放射状(钻石征); 增强扫描动脉期及门脉期(B、C)囊壁及分隔可

见强化.

A B C

D E F

A B C

A B C

D E
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布类似回声结节, 较大者位于上极, 直径约1.0 cm, 动脉

期及静脉期增强方式与肝脏病变类似. 根据患者的临床

表现, 实验室和影像检查, 考虑感染性病变, 转入感染科

继续治疗, 早期给予头孢曲松抗感染治疗, 患者体温下

降, 但发热反复发作. (图2, 3).

2  最终诊断

2020-11-23经血培养确定为类鼻疽伯克霍尔德菌感染, 
考虑肺、肝、脾占位为感染所致多处脓肿, 2020-12-02
行超声引导下肝占位穿刺活检, 术后病理报告为炎性

病变.

3  治疗

药敏试验对头孢他啶、左旋氧氟沙星、美洛培南、复

方新诺明敏感, 2020-11-23开始使用美罗培南1000 mg 
q8h+左氧氟沙星0.5 g qd静脉滴注14 d, 2020-11-28患者

体温开始降为正常, 血常规检查阴性, 症状明显缓解. 
2020-12-8改为口服头孢他啶+左氧氟沙星抗感染, 于
2020-12-12出院, 继续口服药物治疗.

4  结果和随访 治疗效果和术后随访

2020-12-30, 来院复查, 常规超声示右肝查见两个囊实混

合回声团, 较大者位于右肝下份, 较入院时明显缩小, 大
小约4.6 cm×3.3 cm, 内见斑片状强回声, 未见血流信号. 
脾脏内病灶消失.

5  讨论

类鼻疽伯克尔德菌(Burkholderia pseudomallei )是革兰

氏阴性杆菌, 是类鼻疽病(Melioidosis)的病原菌, 被世界

卫生组织列为B类生物恐怖制剂, 该细菌存在于土壤和

水中, 广泛分布于东南亚和北澳大利亚, 我国感染病例

主要来自海南、广东、广西等地[1-3]. 在类鼻疽病流行

地区, 年发病率高达每10万人 50例[1]. 主要是通过接触

含有致病菌的水和土壤, 经破损皮肤而感染. 类鼻疽伯

克尔德菌感染后潜伏期1-21 d, 危险因素包括糖尿病、

过度饮酒、慢性肾脏疾病、恶性肿瘤等, 多数起病急, 
急性败血症是其最严重的类型, 病情凶险, 病死率高达

10％-40％[4-7]. 该病的诊断金标准是从临床标本中培养

出类鼻疽伯克尔德菌[8], 但培养时间较长, 可能延误治

疗, 因此其影像诊断也十分重要. 类鼻疽病最常见的临

床表现是肺炎(36%), 其次是软组织脓肿(33%), 脓肿常

见部位依次为皮下、肝脏、脾脏和肺部, 也有前列腺和

腮腺脓肿的个案报道. 该病多为单器官受累, 部分表现

为多器官受累; 多器官受累的病例中, 多发脓肿比单发

脓肿更常见, 通常呈离散分布[9,10]. 类鼻疽病所致的肝、

脾脓肿具有一些特征性影像学表现, 包括脓肿离散分

布, 大小不等, 脓肿内部呈多间隔, 分隔呈放射状排列, 
Apisarnthanarak等人[11]将CT的这一特征命名为“项链

征”, 并指出这一特征是预测类鼻疽肝脓肿的最强预测

因子, 而其它非类鼻疽病所致的肝脾脓肿多表现为“蜂

窝状”[10,12]. 超声同样可以观察到这些影像学特征.

6  结论

类鼻疽伯克尔德菌引起的类鼻疽病, 病死率较高, 临床

表现多样化, 诊断困难. 本例患者常年居住于海南, 并患

有糖尿病, 超声检查及CT均发现肝、脾多发、散在、

大小不等的脓肿, 多分隔, 呈放射状排列, 最后通过血培

养出类鼻疽伯克霍尔德菌而确诊. 值得注意的是, 本例

患者超声造影表现为动脉期周边呈厚环状高增强, 内部

分隔呈高增强, 门脉、实质期呈稍低增强, 有助于脓肿

的诊断, 加上脓肿分隔的放射状排列, 肝脾多发, 患者来

自疫区, 患有糖尿病, 具有较强的临床辅助诊断价值, 同
时可明确脓肿内坏死范围, 有助于进一步治疗方案的制

订. 超声造影检查方便、快捷, 可作为类鼻疽病肝、脾

脓肿的筛查手段, 有助于辅助非流行地区的超声诊断.
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本刊讯 本刊正文标题层次为 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1

格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. (2)材料和

方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引用参考文献

即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. (3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中

应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 

表应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公

知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以

使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解

分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、

▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第

3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”

代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表

达. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 

cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.



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. 

在线投稿: https://www.baishideng.com

www.wjgnet.com

2021-04-08|Volume 29|Issue 7|WCJD|https://www.wjgnet.com I

世界华人消化杂志 2021年4月8日; 29(7): I-V

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

《世界华人消化杂志》投稿指南

®



《世界华人消化杂志》投稿指南

2021-04-08|Volume 29|Issue 7|WCJD|https://www.wjgnet.com II

2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447文
摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及GB/T 
3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照国际医

学期刊编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一

要求(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals), 具体见: Ann Intern 
Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

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

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用r/
min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/
kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

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

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出版

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须在

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

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

diseases of the digestive system. Proton pump inhibitors 
(PPIs) have become the first-line drugs for the treatment 
of acid-related diseases. However, PPIs display some 
limitations in clinical application, such as short half-life, 
slow action, insufficient acid inhibition, pharmacological 
effects affected by CYP2C19 gene polymorphism, and 
nocturnal acid breakthrough, which lead to insufficient 
symptom remission of ARDs, as well as refractoriness, 
relapse, and even direct decline in health-related quality 
of life and increased economic burden. Potassium 
competitive acid blockers (P-CABs) are a class of novel 
anti-secretory drugs, which can overcome the limitations 
of traditional PPIs and show satisfactory acid inhibition 
effect and safety in clinical application. They may become 
a new strategy to solve the unsatisfied medical needs 
in the treatment of ARDs, but their potential adverse 
reactions remain to be monitored. In this article, we 
review the challenges in the treatment of acid-related 
diseases, and the advantages and prospects of P-CABs in 
the prevention and treatment of ARDs.

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

Key Words: Acid-related disorders; Proton pump inhibitors; 
Novel anti-secretory drugs; Potassium-competitive acid 
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摘要
酸相关疾病是一类消化系统中的常见慢性疾病. 质
子泵抑制剂现已成为治疗酸相关疾病的一线用药, 
然而临床应用中逐渐显现出一些局限性, 如半衰期
短、起效较慢、抑酸不充分、药理作用受CYP2C19
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基因多态性影响、夜间酸突破等, 导致分酸相关疾
病患者的症状不能获得充分缓解, 以及难治、复
发、直接的健康相关生活质量下降和经济负担增大. 
钾离子竞争性酸阻滞剂是一种新型抗分泌药, 能够
克服传统质子泵抑制剂的多种局限性, 在临床应用
中显示出更好的抑酸效应和安全性, 可能成为解决
酸相关疾病治疗中未满足的医疗需求的新策略, 但
也需要继续观察潜在的不良反应. 本文综述了酸相
关疾病治疗中面临的挑战, 以及钾离子竞争性酸阻
滞剂在酸相关疾病预防和治疗中的优势和前景. 

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

关键词: 酸相关疾病; 质子泵抑制剂; 新型抗分泌药物; 钾
离子竞争性酸阻滞剂

核心提要: 质子泵抑制剂为治疗酸相关疾病(acid related 
diseases, ARDs)的传统一线药物, 但在临床应用过程中

仍有一部分患者的疗效、生活质量和满意度欠佳, 这与

ARDs的个体间异质性、传统抑酸药物的药理学特性、

以及患者的依从性等有关. 新型钾离子竞争性酸阻滞剂

直接阻断质子泵的K+交换通道, 克服了传统抑酸药物的

局限性, 在抑酸强度、作用持续时间、缓解症状速度、

疗效维持时间、预防复发和并发症方面具有优越的特征, 
为ARDs治疗中临床未满足的需求治疗提供了新的选择. 

文献来源: 牛春燕, 罗晓春. 钾离子竞争性酸阻滞剂在酸相关疾病中的应

用. 世界华人消化杂志 2021; 29(8): 383-388  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i8/383.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i8.383

0  引言

酸相关疾病(acid-related disorders, ARDs)指与胃酸

或胃酸分泌相关的一类疾病 ,  包括胃食管反流病

(gastroesophageal reflux disease, GERD)、消化性溃疡、

幽门螺杆菌感染相关疾病、阿司匹林和非甾体类抗炎

药(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)相关胃

十二指肠不良事件, 以及上消化道出血[1,2]. 近年来随

着内镜粘膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD)的开展, ESD术后并发症(如上消化道出血和人工

溃疡)趋于增多. 少见的有Zollinger-Ellison综合征. 
ARDs无论在发病机制、临床表现或是疗效方面

均存在较大异质性, 而且对抑酸程度、抑酸持续时间、

疗程以及疗效的判断标准不同. 比如, 胃溃疡和十二指

肠溃疡的治愈标准为胃内pH≥4, 糜烂性食管炎(erosive 
esophagitis, EE)的治愈标准为胃内pH≥3, 上消化道

出血的治愈标准为胃内pH≥6[1,2]. 自从H2受体拮抗剂

(histamine-2 receptor antagonists, H2RAs)和质子泵抑制

剂(proton pump inhibitors, PPIs)问世以来, ARDs得到了

很好的治疗. 但H2RAs很快就显示出许多不足, 包括作

用时间相对较短、餐后胃酸分泌抑制不完全、抗分泌

作用下降, 以及治疗后反跳性胃酸高分泌. PPIs已成为

ARDs的一线治疗药物, 然而, 仍有相当数量的患者对抑

酸药物的应答不良, 不能达到理想疗效, 严重影响生活

质量和疾病预后. PPIs在药理学上存在一些局限性: (1)
传统的PPIs为延迟释放剂型[3,4], 需要3-5 d时间才能达到

充分药理作用(起效慢), 需要餐前给药, 在酸性条件下

很容易失活(酸不稳定性); (2)需要在壁细胞的分泌小管

内转化为其活性形式(需要酸激活)[5,6]; (3)血浆半衰期为

60-90 min (半衰期短), 而胃质子泵的半衰期为50 h, 每天

约有三分之一被新的生物合成所取代, 这样, 在夜间合

成的新质子泵不能暴露于PPIs中, 即使每天服用PPIs两
次, 仍有低量酸分泌持续存在(夜间酸突破nocturnal acid 
breakthrough, NAB)[5], 因此, 对夜间酸分泌控制差; (4)
生物利用度低; 代谢受CYP2C19基因多态性影响; (5)此
外, PPIs还可以通过抑制胃酸分泌或抑制药物代谢相关

酶而干扰其他药物的代谢和效应[7]. 这些局限性成为制

约PPIs在ARDs中疗效的重要因素, 使ARDs的治疗面临

诸多挑战: 现有的抑酸药物起效较慢, 不能快速缓解症

状和产生持久疗效; 夜间酸分泌尚缺乏有效控制方案; 
CYP2C19基因多态性导致患者个体间药代动力学的巨

大异质性; 维持症状长期缓解尚未达到理想状态. 进一

步导致医疗费用上升、患者满意度和生活质量下降等

社会经济负担. 因此, 亟待更多新型治疗方案以供选择. 

1  新型抗分泌药钾离子竞争性酸阻滞剂: 酸相关疾病

治疗的新选择

新型抗分泌药钾离子竞争性酸阻滞剂(p o t a s s i u m-
competitive acid blockers, P-CABs)是一类吡咯衍生物, 直
接阻断质子泵的K+交换通道, 理论上也属于PPIs, 但无

需转换为活性形式, 具有一种非常快速、竞争性强、

可逆的酸分泌抑制作用, 不需要酸活化, 在酸性条件

下稳定, 能迅速提高胃内pH值, 而且从质子泵缓慢解

离, 因此不仅迅速起效、缓解症状, 而且由于半衰期

较PPIs延长, 可保持持续、稳定的抗分泌作用. 第一代

P-CAB(revaprazan,YH1885)在韩国和印度上市后, 发现

疗效并不优于奥美拉唑和埃索美拉唑, 后来的P-CABs 
linaprazan(AZD0865)、soraprazan、CS526、YH4808也
因未显示出优越性, 并且引起转氨酶升高, 因此被停止

研发[3]. 沃诺拉赞(Vonoprazan)是一种新型P-CABs, 于
2015年在日本首先上市. 与传统PPIs和其他P-CABs比
较, 抗分泌活性不依赖CYP2C19基因型[8], 具有更迅
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速、强大和持久的酸抑制作用, 几乎没有NAB[9], 个体

间药代动力学差异微小[10]. 已被用于治疗胃和十二指肠

溃疡、反流性食管炎以及预防低剂量阿司匹林或非甾

抗炎药相关的胃和十二指肠溃疡复发[11]. 

2  沃诺拉赞在酸相关疾病中的应用

2 . 1  沃 诺 拉 赞 与 胃 食 管 反 流 病  胃食管反流病

(gastroesophageal reflux disease, GERD)属于由多种发病

机制引起的动力障碍性疾病, 动力障碍主要包括食管

下括约肌功能不全和功能障碍、食管清除异常以及高

达40%的胃排空延迟, 所有这些功能障碍都可导致食管

粘膜长时间暴露于酸性胃内容物[12], 从而引起黏膜损

害. PPIs已成为GERD治疗最常用处方药. 然而, 在一日

2次的PPIs剂量下, 仍有20%-40%的PPI-难治性GERD患

者表现为持续的烧心和/或反流或者持续的夜间症状, 
以及20%-40%的高级别(C/D级) EE和非糜烂性反流病

(NERD)失败率、30%的维持治疗复发率[13]; 另外, PPIs
对餐后烧心、GERD并发症及食管外症状并非十分有

效[14]. 沃诺拉赞的8 wk RE治愈率接近100%, 沃诺拉赞

(20 mg 1次/日) 与兰索拉唑(30 mg 1次/日) 在A/B级食

管炎疗效无差异, 但在治愈高级别食管炎(C/D级)和预

防C/D级食管炎复发、食管炎总体症状缓解、食管炎

症状缓解速度以及难治性GERD方面, 均优于传统PPIs, 
在CYP2C19快代谢型者中具有持续优势, PPI-耐药食管

炎治愈率高达87.5%[15-18]. 一项长期研究显示, 沃诺拉赞

可以保持症状长期缓解, 复发率较低, 一个月和一年时

维持症状缓解率为89%和81.6%[19]. 一项基于自评式问

卷(FSSG)的最新研究显示, 沃诺拉赞对EE、NERD、

PPI-耐药GERD的初始治疗和维持治疗均有效, 明显改

善患者烧心症状和满意度, 24 wk时各组缓解率分别为

38.9%、45%及30%[20], 即在提高生活质量方面具有显

著效果. PPI-耐药EE患者应用沃诺拉赞后, 胃pH>4时间

百分比显著增加, 从26.5%增加到78.0%, 食管pH<4的时

间百分比降低, 此外, 酸清除时间和反流事件的总数, 包
括酸和近端反流事件均显著减少, 表明沃诺拉赞是PPI-
耐药RE患者的有效选择[16,21]. 沃诺拉赞还可以改善与

GERD伴随的上腹部疼痛、餐后疼痛、便秘和腹泻[22]. 
2 . 2  沃 诺 拉 赞 与 幽 门 螺 旋 杆 菌 感 染  幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori, H. pylori )感染与酸相关疾病尤其是

消化性溃疡相关, 与胃恶性肿瘤密切相关. 目前H. pylori
的全球整体根除率正在下降, 主要原因在于抗生素耐药

逐渐增多和胃酸抑制不足. 理想根除方案需具备两个条

件: 有效根除率>90%, 以及安全性[23]. 提高胃内pH值可

使细菌进入生长期, 对抗生素如阿莫西林和克拉霉素

的敏感性增加, 因此控制胃内特别是夜间pH、延长的

抑酸时间, 对保持联合抗菌的杀菌活性至关重要, 以沃

诺拉赞为基础的根除方案在根除率、耐受性和不良反

应方面优于传统PPIs[24]. 一项小型研究发现, 沃诺拉赞

(20 mg bid)+阿莫西林(500 mg tid)二联治疗作为一线和

二线方案, 对H. pylori的根除率分别达到95%和90%, 无
需使用第二种抗菌药, 如克拉霉素[25], 提示这种优化的

双重疗法(剂量、给药次数和持续时间)可以作为一种

简单、可靠和有效的一线根除治疗方案, 提高H. pylori
的总体根除率[26]. 高剂量PPI和阿莫西林双重治疗的基

本机制是, H. pylori对阿莫西林的耐药率非常低, 在胃

pH值较高(>6)时对H. pylori的杀菌作用会增强. pH>6时
细菌进入复制状态, 对阿莫西林敏感性增加[27]. 沃诺拉

赞在根除克拉霉素耐药H. pylori菌株时优于传统PPIs[28], 
这为克服克拉霉素耐药、提高H. pylori根除率提供了有

前景的选择. 另外, 沃诺拉赞、阿莫西林和克拉霉素均

经CYP3A4代谢, 因此联合给药可能导致清除延迟[6], 从
而延长血浆滞留时间、延长药物持效时间. 以沃诺拉赞为

基础的三联方案也显示出高达98%的H. pylori根除率 [29]. 美
国和欧洲正在进行基于沃诺拉赞的二联方案和三联方案

治疗H. pylori感染的3期临床试验[30], 如果有效性和安全性

得到证实, 那么将为H. pylori根除提供新的方案, 同时在减

少抗生素使用和降低抗生素耐药、降低医疗成本、提高

H. pylori根除率方面做出很大贡献. 
2 .3  沃诺拉赞与N S A I D s相关性胃十二指肠损伤 
NSAIDs是应用最广泛的药物之一, 每天有超过3000万
人服用NSAIDs, 30%-50%的NSAIDs使用者表现为内镜

下黏膜损伤及消化性溃疡, 上消化道并发症的风险增

加3-5倍[31]. 胃酸可能是NSAIDs诱发黏膜损伤的必要条

件, 即pH依赖性, 酸性损伤程度取决于NSAIDs局部作

用导致的胃酸反弥散程度[32]. 在胃酸分泌增加的患者

中, NSAIDs引起的胃黏膜损害加重, 而胃内pH越高, 黏
膜损伤的范围、程度以及可能性就越低. NSAIDs和类

固醇激素还可导致H. pylori感染及增加消化性溃疡出血

风险[33]. 很大一部分患者需要持续服用NSAIDs, 随着时

间推移, 即使同步联合PPIs治疗, 也会失去保护作用. 胃
溃疡和十二指肠溃疡的治疗要求为胃内pH≥4, 沃诺拉

赞因延长的酸分泌控制时间, 保持胃内的高pH, 有望提

供更好的黏膜保护作用, 在阿司匹林和NSAIDs相关溃

疡的复发以及NSAIDs相关溃疡的二级预防中显示出有

效性和安全性[34,35], 但尚有待于NSAIDs相关溃疡的一级

预防临床数据. H. pylori感染和高危患者使用NSAIDs是
消化性溃疡的两个主要危险因素, 因此, 能够真正24 h
胃酸控制, 从而提供更好黏膜保护和NSAIDs相关溃疡

一级预防, 以及提高H. pylori根除率是H. pylori感染和

NSAIDs相关溃疡未满足的临床需求. 沃诺拉赞对于长
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期低剂量阿司匹林应用者复发性溃疡预防的疗效和安

全性正在临床Ⅲ期研究评估中[29]. 
2.4 沃诺拉赞与ESD术后溃疡和上消化道出血 术后溃

疡和消化道出血是ESD最常见并发症, ESD后胃溃疡

愈合通常需要8 wk, 但也取决于病变大小、位置、H. 
pylori感染和胃萎缩程度. 目前PPIs是预防ESD后出血

和治愈溃疡的常用药物, 但对于最有效的治疗方案尚

存争议. 沃诺拉赞为ESD后人工溃疡提供了更快速有效

的治疗, 在治疗的前2周内, 沃诺拉赞比PPIs更有效地治

疗H. pylori阳性ESD诱发的胃溃疡患者, 4 wk溃疡愈合

率显著高于其他PPIs[7]. 一项回顾和前瞻性研究及一项

Meta分析研究表明, 沃诺拉赞可预防和减少ESD后出血

(包括迟发性出血), 并促进溃疡愈合, 机制可能与ESD期

间高胃pH值有关[36], 当延长疗程至8 wk或联合黏膜保

护剂时, 疗效更为显著[37]. 沃诺拉赞还能有效预防使用

持续抗血栓治疗(抗血小板药物如低剂量阿司匹林, 西
洛他唑等; 抗凝药物如华法林或直接口服抗凝剂)患者

的ESD术后出血[38]. 持续的胃内pH>6, 可促进血小板聚

集、血栓形成和稳定性, 对上消化道出血有益. 出血性

胃十二指肠溃疡时纤溶活性增强, 而胃酸抑制可降低其

活性. 多个指南认为大剂量静脉注射PPIs可降低近期出

血, 并有可能减少内镜治疗的需要. 然而, 传统的PPIs作
为胃保护剂难以达到长时间维持胃液pH≥6, 所提供的

抑酸时间、抑酸效应尚未达到最佳, 尤其是对高危患

者, 如: 高龄(>65岁, 特别是>70岁), 有消化性溃疡病史, 
病情危重, H. pylori感染, 同时使用2种或以上NSAIDs, 
使用其他类型胃损伤药物[32]. 口服沃诺拉赞的药效学特

性可达到与静脉注射PPIs相同或更好的效果, 可能满足

上消化道出血管理中未满足的的需求. 一项系统综述和

荟萃分析结果表明, PPIs和H2RAs治疗可显著降低食管

静脉曲张套扎术患者的出血率, 但抑酸治疗组和未接

受抑酸治疗组之间死亡率、溃疡、胸痛、吞咽困难和

吞咽困难的发生率以及住院时间没有显着差异[39], 提示

PPIs和H2RAs在改善这类患者预后方面尚存不足. 目前

尚未见P-CABs应用于静脉曲张性上消化道出血的临床

研究. 鉴于P-CABs在ARDs中的应用, 可能具有潜在应

用前景. P-CABs能否达到快速治愈任何溃疡及其并发

的出血, 并防止远期溃疡复发, 提供长时间抑酸, 改善预

后( 如减少再出血、输血、外科手术的需求, 降低死亡

率), 能否在静脉曲张性上消化道出血治疗中提供新的

选择, 需要进一步研究和观察. 

3  沃诺拉赞的不足和不良反应

3.1 不足 P-CABs耐药的NERD确实存在, 可能与弱酸反

流或功能性烧心有关[15,40]. 最近一项系统性分析显示, 

以沃诺拉赞为基础的三联方案的优势仅在一线H. pylori
根除方案中明显, 在二线方案中则不优于传统PPIs[28]. 
另一项最新Meta-analysis指出, 沃诺拉赞仅在根除克拉

霉素耐药H. pylori菌株时优于传统PPI, 但在根除克拉

霉素敏感H. pylori菌株时与传统PPIs疗效相似[41]. 现有

的2项研究比较了沃诺拉赞和PPIs对胃溃疡和十二指肠

溃疡的疗效, 结果未显示出统计学差异[42,43], 可能与病

例选择的偏倚以及病例数量较少有关, 尚有待于进一

步研究. 
3.2 不良反应 已报道的沃诺拉赞治疗引起的不良事件

包括鼻咽炎、腹泻、便秘、上呼吸道炎症、跌倒、胃

肠炎和湿疹[11], 星尘状胃粘膜[44] , 出血性小肠结肠炎[45], 
这需要进一步观察并且引起重视. 几乎所有与PPIs相关

的不良反应都发生在长期治疗的患者中, 通过定期评

估患者对抑酸治疗的需求, 尽可能缩短治疗时间, 可以

消除或大大降低不良后果的风险. 任何新的治疗方法都

可能导致过度使用和滥用, P-CABs也不例外, 应当重视. 
评估沃诺拉赞(10 mg或20 mg)对治愈后EE 5年维持治疗

的安全性研究正在日本进行[46]. 

4  结论

综上所述, 沃诺拉赞因其特殊的化学结构和药理学特

性, 在酸相关疾病的治疗中显示出等同于或优于传统

PPIs的抗分泌疗效, 为ARDs治疗面临的挑战提供了新

的选择, 尤其是对于PPIs难治性酸相关疾病或PPIs未满

足的临床需求, 但因临床应用时间并非很长, 远期疗效

和安全性、耐受性仍有待于进一步观察. 
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from: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02679508 
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Abstract
BACKGROUND
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become 
a major health threat that is seriously underestimated. 
Although the pathogenesis of NAFLD is complex, more 
and more evidence shows that microRNAs (miRNAs) 
play an important role in regulating the occurrence and 
development of NAFLD. Whether miR-484 is involved in 
the occurrence and development of NAFLD remains to 
be clarified.

AIM
To explore the mechanism of miR-484 in the damage of 
liver steatosis.

METHODS
A mouse model of NAFLD was established by feeding 
mice a high-fat diet, and the expression levels of miR-
484 and SIRT1 in liver tissues were measured by RT-
qPCR and Western blot. A miR-484 knockout NAFLD 
mouse model was constructed, the degree of steatosis 
and apoptosis were detected by oil red O staining, HE 
staining, and TUNEL staining, and the levels of serum 
ALT and AST were detected. In addition, a cell model of 
NAFLD was constructed through free fatty acid exposure. 
The dual luciferase reporter gene assay was first used 
to verify the direct targeting relationship between miR-
484 and SIRT1, then an SIRT1 overexpression model 
was constructed by transfection with pc-DNA and pc-
DNA SIRT1. Oil red O staining was used to detect lipid 
accumulation and flow cytometry was used to detect cell 
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apoptosis.

RESULTS
In the mouse model of NAFLD, the expression of 
miR-484 was significantly up-regulated, while the 
expression of SIRT1 was decreased. The degree of 
steatosis was reduced and serum ALT and AST levels 
were significantly reduced in miR-484 knockout mice. 
In the cell model of NAFLD, miR-484 can directly target 
SIRT1. In addition, overexpression of SIRT1 significantly 
decreased the rate of apoptosis and alleviated lipid 
accumulation in liver cells 

CONCLUSION
MiR-484 regulates cell apoptosis by targeting SIRT1 
and aggravates lipid accumulation in liver cells, which 
suggests that miR-484 may be a therapeutic target for 
NAFLD.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
目前非酒精性脂肪肝性病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)已经成为被严重低估的重大健康威
胁. 尽管NAFLD发病机理复杂, 但是越来越多的证
据表明microRNAs (miRNAs)在调控NAFLD的发生
和发展中起着重要的作用. 其中, miR-484是否参与
NAFLD发生和发展仍有待阐明.

目的
研究miR-484参与肝脏脂肪变性的损伤作用机制. 

方法
通过喂养高脂饲料建立小鼠高脂模型, 采用RT-qPCR
和Western blot方法测定肝组织中miR-484和SIRT1
的mRNA和蛋白水平, 再次构建miR-484基因敲除
NAFLD小鼠模型, 检测小鼠血清ALT、AST、TG、

TC变化水平, 通过油红O染色、HE染色和TUNEL染
色检测脂肪变性程度和细胞凋亡水平. 此外, 通过游
离脂肪酸构建NAFLD细胞模型, 采用双荧光素酶报
告基因实验验证miR-484和SIRT1的直接靶向关系; 
通过转染pc-DNA和pc-DNA SIRT1构建SIRT1过表达
模型, 通过油红O染色检测脂质积累和流式细胞学检

测细胞凋亡水平. 

结果
在NAFLD小鼠模型中, miR-484表达明显上调, 而
SIRT1表达下降; 敲除miR-484后小鼠脂肪变性程度
减轻,血清ALT和AST明显降低. 在NAFLD细胞模型
中, miR-484能够通过直接靶向SIRT1, 过表达SIRT1
显著降低细胞凋亡率, 减轻肝细胞脂质积累. 

结论
miR-484通过靶向SIRT1调控细胞凋亡, 加重肝细胞
脂质积累, 表明miR-484可能是NAFLD的治疗靶标. 

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

关键词: 非酒精性脂肪肝性肝病疾病; miR-484; NAD-依
赖性去乙酰化酶Sirtuin-1;脂肪变性; 细胞凋亡

核心提要: 近年来, miR-484在调控肿瘤缺氧微环境(肺
癌、乳腺癌、结直肠癌、胃癌、肝癌、胰腺癌等)中发挥

重要作用, 但目前对miR-484是否参与NAFLD损伤作用机

制国内外均尚无相关研究报道. 本研究通过建立小鼠和

细胞高脂模型发现: miR‐484通过下调SIRT1表达, 诱导

细胞凋亡加重非酒精性脂肪肝损伤. 降低miR-484表达或

者上调SIRT1表达能够通过抑制细胞凋亡减轻非酒精性

脂肪肝损伤, 为预防或治疗NAFLD损伤提供新的靶点.

文献来源: 贾银钊, 枚巧娟, 张勇. miR-484通过靶向SIRT1介导细胞凋亡

参与非酒精性脂肪肝性肝病损伤. 世界华人消化杂志 2021; 29(8): 389-

397 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i8/389.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i8.389

0  引言

当前中国脂肪肝的发病率正以每年0.594%的速度上升, 
最新数据显示已有20%的中国人患有脂肪肝[1]. 脂肪肝

已经成为被严重低估的重大健康威胁. 非酒精性脂肪

肝性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)是我国

脂肪肝最主要的病理类型, 也是全球患病人数最多的肝

脏慢性疾病. NAFLD在引起肝功能严重受损的同时, 部
分患者还可进一步发展为纤维化、肝硬化, 甚至可直

接演变成肝癌[2,3]. 尽管目前对NAFLD的研究很多, 但是

其病因及分子作用机制尚不清楚, 胰岛素抵抗(insulin 
resistance, IR)[4]、氧化应激[5]与脂质过氧化物[6,7]可能是

其病因的关键因素, 其他因素如瘦素[8]、脂联体[9]、抵抗

素、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)[10]等多种

脂肪因子参与NAFLD的形成、炎性改变和纤维化过程. 
一直以来, NAFLD 发病机制是基于“二次打击”理论, 
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但随着近几年研究的深入进一步揭示NAFLD发生的许

多分子途径, 导致其发生机制仍处于争论中. 
微小RNAs (microRNA, miRNA, miR)为19-24个核苷

酸之间的内源性短链非编码RNA, 通过与靶mRNA的3’-
非翻译区(3’-UTR)结合, 在基因沉默和翻译抑制中发挥

作用, 调控多种生物学功能. 前期已有研究证实miR-484
在癌前病变到癌症的过程中是一个关键的调节因子[11-13]. 
然而, miR-484是否参与非酒精性脂肪肝性肝病的损伤过

程及机制尚不清楚. 
NAD+依赖的组蛋白去乙酰化酶Sirtuin 1 (SIRT1)参

与许多细胞的生理功能, 包括肝脂肪酸代谢、线粒体功

能、肝糖异生、胰岛素分泌和脂肪细胞成熟. SIRT1是
控制肝脏脂质代谢的主要调控因子[14]. 尽管已有研究报

道肝脏特异性SIRT1的缺失会促进肝脂肪变性[15,16], 但
尚不清楚miR-484是否通过靶向SIRT1来调节NAFLD中

的脂肪蓄积. 因此, 本研究旨在探讨miR-484在NAFLD
中对SIRT1的作用和潜在的调节机制, 将为NAFLD的诊

断和治疗提供参考. 结果报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级C57/BL小鼠(购自湖北省实验动物研究

中心, 许可证号: SCXK(鄂)-2015-0018,6-8周龄); miR-484
基因敲除鼠(购买于南京大学-南京生物医药研究院, 品
系编号: T000103); 人正常肝脏细胞(LO2细胞系)(购自中

国武汉普诺赛生命科技公司); DMEM 培养基、胎牛血

清、胰蛋白酶、青霉素和链霉素(美国Gibco公司); Trizol
试剂、逆转录试剂盒、SYBR Green PCR Master Mix试
剂盒、双荧光素酶报告试剂盒(南京诺唯赞生物科技股

份有限公司); miR-484 mimic、inhibitor与阴性对照mimic 
control、inhibitor control(广州锐博生物有限公司); 引物

合成、PGL3-CMV-LUC- SIRT1 3’UTR突变型和野生型

质粒构建、pc-DNA、pc-DNA SIRT1(吉满生物科技(上
海)有限公司合成); Lipofectamine TM3000(美国Invitrogen
公司); SDS-PAGE试剂盒、ECL发光液、BCA蛋白定量

试剂盒和RIPA蛋白裂解液(碧云天生物技术公司); PVDF
膜(美国Abcam公司); ALT、AST、TG、TC试剂盒(南京

建成生物工程研究所); TUNEL试剂盒(武汉赛维尔生物

科技有限公司); 油红O染色剂、油酸(O1383)、棕榈酸

(P5585)(美国Sigma公司); 膜联蛋白V-异硫氰酸荧光素

(annexin V-FITC)和碘化丙啶(propidium iodide, PI) (安迪

福诺生物科技(武汉)有限公司); 高纯度质粒小提中量试

剂盒(DP107) (TIANGEN公司); SIRT1抗体、β-ACTIN抗

体及二抗(美国CST公司). 
1.2 方法

1.2.1 动物分组及动物模型: 取SPF级6-8周龄雄性野生

型(WT组)和miR-484敲除型(KO组)C57/BL小鼠各40只, 
体重28-32 g之间, 置于恒温(25 ℃), 湿度为70%的动物

房适应性喂养1 wk后, 将各组小鼠随机分为正常对照组

(NC组)和高脂饮食组(HF组), 分别给予普通饲料和高脂

饲料(基础饲料、2%胆固醇、15%猪油)喂养16 wk后, 造
模结束后取眼眶静脉丛采血, 留取肝脏, 一部分甲醛固

定, 另一部分液氮速冻后于-80 ℃保存. 血清获取方法: 
血液室温静置4 h后, 2500 rpm/min, 离心10 min, 得到的上

清液即为血清, 分装后放置-80 ℃备用. 
1.2.2 LO2细胞培养: 将冻存的2代LO2细胞复苏, 接种于

含10%胎牛血清、1%青霉素-链霉素的DMEM培养液中, 
在37 ℃、5% CO2恒温培养箱中培养. 根据细胞的生长

情况, 用含0.25%胰蛋白酶的EDTA消化液进行传代培养, 
取第4-7代的LO2细胞用于后续试验. 
1.2.3 LO2脂肪变性造模: 将呈对数生长期的细胞转接

种入6孔板中, 6孔板中提前置入多聚赖氨酸包被的无菌

盖玻片1片, 培养24 h后, 用移液器去除培养液, 更换为含

有0.4 Mm棕榈酸和0.2 Mm油酸的游离脂肪酸(free fatty 
acid, FFA)DMEM培养液继续培养, FFA干预24 h后用于

后续实验[17].  
1.2.4 细胞转染和分组: 转染前1 d将LO2细胞接种

到6孔板中, 接种密度为2×105个/孔, 放置于37 ℃培

养箱内继续培养, 待细胞生长密度达40%-50%时, 分
别将miR-484 mimic(M组)、mimic control(MC组)、
miR-484 inhibitor(I组)、inhibitor control(IC组)、pcDNA 
SIRT1(overexpression, OE组)和pcDNA(overexpression 
normal control, OE-NC组)转染至LO2细胞, 转染操作步骤

严格参照Lipofectamine 3000转染试剂说明书进行, 转染

后的细胞继续放置于37 ℃培养箱中培养, 转染持续8-10 
h后更换含FFA培养基干预24 h后, 用于后续实验. 
1.2.5 HE染色: 取各组肝组织石蜡包埋切片、脱蜡至

水、苏木素染细胞核、伊红染细胞质、脱水封片, 用显

微镜观察各组肝组织结构. 
1.2.6 油红O染色: 油红染色步骤如下: (1)固定: 将冰冻

切片复温干燥10 min; 细胞爬片4%多聚甲醛固定10 min, 
PBS充分洗涤; (2)染色: 油红工作液孵育10-15 min; 细胞

爬片破膜10-15 min, PBS漂洗3次, 5 min/次, 随后以60%
异丙醇浸洗约15 s, 入油红O工作液染色10 min; (3)分化: 
75%酒精分化2 s, 水洗1 min; 细胞爬片用60%异丙醇分

化至间质清晰后用蒸馏水洗涤; (4)复染细胞核: Harris苏
木素复染1 min左右, 蒸馏水冲洗, 1%的盐酸酒精分化数

秒, 蒸馏水冲洗, 氨水返蓝, 流水冲洗; (5)封片: 用纸巾吸

去周边水分, 甘油明胶封片. 
1.2.7 TUNEL染色: 上述各组肝组织切片染色步骤: 脱蜡

至水, 蛋白酶K修复, 破膜通透, 孵育tunel反应液, 孵育
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POD反应液, DAB显色, 苏木素染核, 脱水封片, 镜检拍照. 
1.2.8 流式细胞学: 通过流式细胞术检测细胞凋亡: (1)收
集上清: 收集培养液于流式管中(有少量悬浮细胞); (2)
收集细胞: 六孔板中的细胞用PBS洗涤一次, 加入1 mL 
0.25%胰酶消化细胞, 待细胞变圆且有部分细胞悬浮, 即
加入培养基终止消化. 用移液枪轻轻吹打细胞, 使细胞

悬浮. 收集于流式管中, 1500 rpm离心5 min, 弃上清; (3)
PBS洗涤细胞: 加入3 mL 4 ℃预冷的PBS完全重悬细

胞, 1500 rpm离心5 min, 弃上清. 沉淀用300 μL的Binding 
Buffer重悬; (4)荧光标记: 加入5 μL Annexin V-FITC混匀

后, 加入5 μL Propidium Iodide, 混匀. 室温下避光反应

5-15 min; (5)于1 h内上机检测: Annexin V-FITC的绿色荧

光通过FITC通道(FL1)检测, PI红色荧光通过PI通道(FL2)

检测. 流式细胞仪参数如下: 激发波长Ex = 488 nm, 发射

波长Em = 530 nm. 
1.2.9 RT-qPCR: 采用Trizol试剂提取各组肝组织和细胞

中总RNA, 使用Nanodrop超微量核酸蛋白检测仪测定所

提RNA的浓度和纯度. 各组按照逆转录试剂盒说明书进

行操作, 使用RT-qPCR法检测miR-484和SIRT1基因的表

达, 使用软件分析检测样本的CT值, 采用2-△△CT值反映相

对表达水平. 相关引物序列见表1
1.2.10 We s t e r n B l o t: 测定组织和细胞蛋白上清中

SIRT1、β-actin的蛋白表达量:取适量对数生长期的LO2
细胞和适量大小肝组织(约80 mg), RIPA裂解后采用 
BCA法进行蛋白定量, 高温变性离心后取上清进行蛋白

上样(蛋白量约50 ug). 按照Western Blot实验常规操作流

表 1 RT-qPCR相关引物序列如下

     Primer Sequence 5’-3’

miR-484-F GCGTCAGGCTCAGTCCCCT

miR-484-R AGTGCAGGGTCCGAGGTATT

miR-484-RT GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACATCGGG

U6-F CTCGCTTCGGCAGCACA

U6-R AACGCTTCACGAATTTGCGT

U6-RT AACGCTTCACGAATTTGCGT

mou-SIRT1-F CAGGTTGCAGGAATCCAAA

mou-SIRT1-R CAAATCAGGCAAGATGCTGT

mou-β-actin-F AAGTGCTTCTAGGCGGACTGTT

mou-β-actin-R TTTTCTGCGCAAGTTAGGTTTTG

has- SIRT1-F  CCAGAACATAGACACGCTGGAAC

has- SIRT1-R CTCCTCGTACAGCTTCACAGTCA

hsa-β-actin-F TCACCCACACTGTGCCCATCTACG

hsa-β-actin-R CAGCGGAACCGCTCATTGCCAATG

图 1 高脂暴露对miR-484和SIRT1的表达影响. A: 高脂组小鼠肝组织miR-484 mRNA表达较对照组明显上调; B: 高脂组小鼠肝组织SIRT1 

mRNA表达较对照组明显下调; C: 高脂组小鼠肝组织SIRT1蛋白表达较对照组明显下调(aP<0.05, bP<0.01, cP<0.001).
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程进行. Image J分析目的条带的灰度值, 以目的条带灰

度值与β-actin灰度值的比值表示目的蛋白的表达. 
统计学处理 实验数据采用GraphPad Prism 8.0版

软件进行分析, 计量资料以mean±SD表示, 组间采用

图 3 敲除miR-484的表达对高脂暴露下肝细胞凋亡的影响. TUNEL染色显示KO-HF组小鼠肝脏组织中凋亡细胞明显减轻(aP<0.05).

图 2 miR-484的表达对脂肪变性的影响. A: HE染色和油红O染色检测各组肝组织脂滴积累情况; B: 各组间小鼠血清中ALT和AST表达差异

(bP<0.01, dP<0.0001).
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单因素方差分析比较, 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 高脂暴露对miR-484和SIRT1的表达影响 与NC组
相比, HF组肝组织中miR-484表达显著升高, SIRT1的
mRNA和蛋白表达均显著降低(P <0.05), 见图1. 这表明高

脂暴露诱导肝组织miR-484的表达增加, 伴随SIRT1的表

达下调. 
2.2 miR-484的表达对脂肪变性的影响 与NC组相比, 
HF组小鼠肝脏脂滴形成明显增高; 与WT-HF组相比, 
KO-HF组小鼠肝脏中脂滴积累明显减少(P <0.05), 见图

2A. HF组小鼠血清TC和TG含量明显高于NC组, KO-HF
组小鼠血清中TC和TG含量较WT-HF组明显降低, 见图

2B. 此外, 与NC组相比, HF组小鼠血清ALT和AST明显增

高; 与WT-HF组相比, KO-HF组小鼠血清中ALT和AST明
显减少(P <0.05), 见图2B. 这一结果提示miR-484不仅能

够抑制肝脏脂肪蓄积, 同时减轻肝细胞损伤. 
2.3 敲除miR-484的表达对高脂暴露下肝细胞凋亡的影

响 与WT-NC组相比, WT-HF组细胞凋亡明显, 与WT-HF
组相比, KO-HF组细胞凋亡显著减轻, 见图3. 这一结果

提示, miR-484可促进高脂暴露下的细胞凋亡. 
2.4 miR-484直接调控SIRT1 运用miRanda数据库预测

到miR-484与SIRT1 3’UTR存在结合位点, 见图4A. 双荧

光素酶活性检测结果显示, 与MC组相比, M组WT-SIRT1
细胞中萤光素酶活性显著降低, MUT-SIRT1细胞中萤

光素酶活性不受影响, 见图4B. 与MC组相比, M组细胞

中SIRT1表达明显显著降低; 与IC组相比, Ⅰ组细胞中

SIRT1表达明显升高, 见图4C. 上述结果提示, miR-484可
靶向调控SIRT1. 
2 . 5  过表达 S I R T 1 能够减轻肝细胞脂肪变性  与
HF+pcDNA组相比, HF+pcDNA-SIRT1组LO2细胞中

SIRT1的蛋白表达显著升高, 细胞的凋亡率显著降低

(P <0.05), 见图5. 这一结果提示SIRT1可能通过降低细胞

凋亡减轻肝细胞脂肪变性. 

3  讨论

NAFLD因其患病率高, 发病机理复杂加之缺乏标准的治

疗方法, 目前已成为当今全球第一大肝脏疾病[18]. 虽然

对其诊治和发病机制的研究很多年, 但是有效药物和治

疗方案仍处于探索阶段[19]. 目前已有研究证明NAFLD存

在表达失调现象[20], 而且miRNA被视为质稳态和健康的

关键调节因子, 在调控肝脏脂肪酸和胆固醇合成中具有

潜在的病理作用[21], 所以miRNAs在NAFLD中具有作为

诊断和预后水平的生物标志物的前景价值. 因此在本研

究中, 我们首次发现NAFLD中miR-484的异常表达, 并通

过靶向SIRT1研究miR-484在NAFLD中脂质积累的调节. 
目前研究已证实miR-484参与调控肿瘤发生与发

展, 被视为是癌前病变的关键触发器[22,23]. 值得注意的

是, miR-484可以通过靶向Fis1表达, 调节线粒体形态从

而改变细胞凋亡[24]. Li等[25]证实miR-484通过抑制Apaf-1
和凋亡相关蛋白表达促进非小细胞肺癌的发生. Liu研
究[26]认为miR-484通过抑制Caspase-3和Caspase-9表达

保护大鼠心肌细胞免受缺血再灌注损伤. 然而, 其他学

者[27]提出miR-484在胃癌中通过CCL-18/PI3K/AKT促进

细胞凋亡, 从而发挥抗癌作用. Li等[28]揭示长链非编码

RNA LINC00339能够通过靶向miR-484加重阿霉素诱导

的心肌细胞凋亡. 本研究构建了体内和体外高脂损伤模

型, 发现高脂暴露下miR-484表达异常升高, 深入研究发

现, 抑制miR-484能够减轻细胞凋亡, 这与后者研究结果

相一致. 这是国内外首次揭示在非酒精性脂肪肝性肝病

中miR-484与细胞凋亡的相关性, 为miR-484在NAFLD
中的功能研究和机制探索奠定了基础, 推进了miR-484
在肝脏疾病中潜在的治疗价值的进一步深入研究. 本研

究通过双荧光素酶报告基因实验进一步验证miR-484能
够直接负调控SIRT1, 揭示了靶向 SIRT1为miR-484在肝

脏细胞中的调控网络之一. 
SIRT1是一种依赖于NAD+的去乙酰化酶, 在氧化和

毒性应激下调节细胞凋亡, 被视为调节代谢稳态的关键

图 4 miR-484直接调控SIRT1. A: miR-484与SIRT1 3’UTR存在结

合位点(字体红色标注者为结合位点, 下划线者为突变位点); B: 双荧

光素酶活性检测结果(cP<0.001); C: miR-484过表达组(M组)和敲低

组(I组)中SIRT1蛋白表达差异.

SIRT1 3'UTR WT          5'-GGACAGGAAUAUGUUGAGCCUGA-3'

has-miR-484        5'- UAGCCCUCCCCUGACUCGGACU-3'

SIRT1 3'UTR MUT   5'-GGACAGGAAUAUGUUUCUAAGUA-3'
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代谢传感器. 已有研究证实SIRT1可以直接调控脂肪代

谢相关基因(如sterol regulatory element binding proteins, 
SREBPs、FASN和ACC)表达的增加[29]. 值得注意的是, 
SIRT1能够抑制脂肪生成, 增加脂类分解, 刺激三酰甘油

脂肪酶基因转录, 激活相关的过氧化物酶体增殖物激活

受体γ调节叉头形盒子1的脱乙酰作用, 加快体内脂解

作用[30-32]. 本研究通过细胞油红O染色实验证实过表达

SIRT1能够降低细胞凋亡同时伴随LO2脂滴蓄积程度降

低. 已有研究证实SIRT1能够通过下调p53表达对高脂诱

导的肝细胞凋亡产生保护作用[32]. 本研究结果与前者一

致: 过表达SIRT1能够减轻高脂暴露下细胞凋亡严重程

度. 以上研究结果说明SIRT1参与细胞的凋亡过程, 为研

究SIRT1参与NAFLD损伤作用机制提供参考依据. 

4  结论

综上所述, miR-484能够加重肝细胞脂肪变性过程, 其机

制与靶向SIRT1有关, 靶向miR-484/SIRT1可能将来新的

NAFLD治疗方法. 

文章亮点

实验背景

近年来, miR-484在调控肿瘤缺氧微环境(肺癌、乳腺

癌、结直肠癌、胃癌、肝癌、胰腺癌等)中发挥重要作

图 5 过表达SIRT1能够减轻肝细胞脂肪变性. A: 不同处理方式对LO2细胞中SIRT1蛋白表达的影响; B、C: 通过流式细胞学检测不同处理方

式对LO2细胞凋亡的影响; D: 通过油红O染色检测不同处理方式对LO2细胞脂滴积累的影响.
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用, 但目前对miR-484是否参与NAFLD损伤作用机制国

内外均尚无相关研究报道. 

实验动机

本研究旨在研究miR-484在高脂暴露下对肝细胞凋亡影

响, 并探讨其分子作用机制, 为预防或治疗NAFLD损伤

提供新的靶点. 

实验目标

探讨miR-484通过SIRT1介导细胞凋亡参与NAFLD损伤

机制, 为临床治疗或诊断NAFLD提供科研依据. 

实验方法

首先, 我们采用野生组(WT组)、miR-484敲除组(miR-484 
KO组)小鼠进行高脂造模, 通过RT-qPCR和Western blot实
验验证miR-484对下游分子SIRT1的表达影响. 此外, 用
一定浓度的游离脂肪酸建立NAFLD细胞模型, 随机分成

miR-484 mimic(M组)、miR-484 mimic NC(MC组)、miR-
484 inhibitor(I组)、miR-484 inhibitor NC(IC组)、pcDNA 
SIRT1组、pcDNA组, 采用油红O染色法分析脂滴积累

情况, 流式细胞学分析细胞凋亡, Western blot检测LO2细
胞SIRT1蛋白表达, 双荧光素酶报告基因检测实验验证

miR-484与SIIRT1的靶向关系. 

实验结果

本研究通过建立小鼠和细胞高脂模型发现: miR-484通
过下调SIRT1表达, 诱导细胞凋亡加重非酒精性脂肪肝

损伤. 降低miR-484表达或者上调SIRT1表达能够通过抑

制细胞凋亡减轻非酒精性脂肪肝损伤. 

实验结论

肝脏细胞在高脂暴露下通过促进miR-484表达上调, 导
致下游分子SIRT1表达下调, 进一步加速细胞凋亡, 加重

非酒精性脂肪肝损伤作用. 

展望前景

本研究通过体内及体外实验共同验证miR-484在高脂暴

露下抑制SIRT1表达, 通过促进细胞凋亡, 后期还需要进

一步研究高脂暴露下如何促进miR-484表达上调, 明确

miR-484上游调控分子, 以更清晰的展示非酒精性脂肪

肝损伤作用机制, 也为治疗非酒精性脂肪肝损伤提供理

论依据. 
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Abstract
BACKGROUND
Radix Actinidiae extract (RAE) can inhibit the proliferation 
of gastric cancer, lung cancer, and other tumor cells, and 
has appreciated anti-tumor effects, but it is unknown 
whether it affects the malignant phenotype of colorectal 
cancer cells. The expression of miR-192-5p is reduced in 
colorectal cancer tissues, and its low expression is related 
to clinicopathological characteristics such as tumor size. 
Thus, it can be used as a potential biomarker for the 
diagnosis and treatment of colorectal cancer. StarBase 
bioinformatics software predicts that cAMP-regulated 
phosphoprotein 19 (ARPP19) may be a target gene of miR-
192-5p. This study hypothesized that RAE can affect the 
proliferation and apoptosis of colorectal cancer cells by 
regulating the miR-192-5p/ARPP19 axis.

AIM
To investigate the effects and mechanism of RAE on 
proliferation and apoptosis of colorectal cancer SW480 cells. 

METHODS
After SW480 cells were treated with RAE, cel l 
proliferation was detected by MTT assay, apoptosis was 
detected by flow cytometry, and the protein expression 
levels of Cyclin D1, cleaved Caspase-3, and ARPP19 
were detected by Western blot. The expression of miR-
192-5p and ARPP19 mRNA in cells was detected by RT-
qPCR. miR-192-5p mimic or ARPP19 small interfering 
RNA was transfected into SW480 cells, and then the 
above methods were used to observe the effects of over-
expressing miR-192-5p or inhibiting ARPP19 on cell 
proliferation, apoptosis, and the protein expression of 
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CyclinD1 and cleaved Caspase-3 in SW480 cells. The 
regulatory relationship between miR-192-5p and ARPP19 
was verified by the dual luciferase reporter gene assay. 

RESULTS
RAE decreased the survival rate of SW480 cells and the 
expression of ARPP19 mRNA and protein (P < 0.05), 
but increased the apoptosis rate of SW480 cells and the 
expression of cleaved Caspase-3 protein and miR-192-
5p (P < 0.05). Over-expressing miR-192-5p or inhibiting 
ARPP19 expression could decrease the survival rate of 
SW480 cells and the expression of CyclinD1 protein (P 
< 0.05), but increase the apoptosis rate of SW480 cells 
and the expression of cleaved Caspase-3 protein (P < 
0.05). miR-192-5p negatively regulated the expression of 
ARPP19 in SW480 cells. Inhibiting miR-192-5p reversed 
the effects of RAE on proliferation, apoptosis, and the 
protein expression of CyclinD1 and cleaved Caspase-3 
in SW480 cells. Inhibiting ARPP19 reversed the effects of 
inhibiting miR-192-5p on proliferation, apoptosis, and the 
protein expression of CyclinD1 and cleaved Caspase-3 of 
SW480 cells treated with RAE. 

CONCLUSION
RAE inhibits the proliferation of colorectal cancer SW480 
cells and promotes apoptosis, and its mechanism of 
action is related to the regulation of the miR-192-5p/
ARPP19 axis.

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

Key Words: Colorectal cancer; Radix Actinidiae extract; 
miR-192-5p; cAMP-regulated phosphoprotein 19; Cell 
proliferation; Apoptosis

Citation: Xu WS, Ke F, Xu Y, Zheng Y. Radix Actinidiae extract 
affects proliferation and apoptosis of colorectal cancer cells by 
regulating miR-192-5p/ARPP19. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2021; 
29(8): 398-406  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i8/398.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i8.398

摘要
背景
藤梨根提取物(rattan root extract, RRE)可抑制胃癌、

肺癌等肿瘤细胞增殖, 具有一定抗肿瘤作用, 但其是
否影响结直肠癌细胞的恶性表型还未知. miR-192-
5p在结直肠癌组织中表达降低, 且其低表达与肿瘤
大小等临床病理特征相关, 可作为结直肠癌诊治的
潜在生物学标志物. StarBase生物信息学软件预测显
示, 环腺苷酸调节的磷酸化蛋白19(cAMP-regulated 
phosphoprotein 19, ARPP19)可能是miR-192-5p的靶基
因. 本研究假设RRE可通过调控miR-192-5p/ARPP19
轴影响结直肠癌细胞增殖和凋亡. 

目的
探讨RRE对结直肠癌SW480细胞增殖和凋亡的影响
及作用机制. 

方法
RRE干预SW480细胞后, MTT检测细胞增殖, 流式
细胞术检测细胞凋亡, 蛋白质印迹法检测细胞中
CyclinD1、C-caspase-3和ARPP19蛋白水平, RT-qPCR
检测细胞中miR-192-5p和ARPP19 mRNA水平. 转染
miR-192-5p模拟物或ARPP19小干扰RNA至SW480
细胞, 上述相同方法观察过表达miR-192-5p或抑制
ARPP19表达对SW480细胞增殖、凋亡及CyclinD1和
C-caspase-3蛋白表达的影响. 双荧光素酶报告基因实
验验证miR-192-5p和ARPP19调控关系. 

结果
RRE可降低SW480细胞存活率及ARPP19 mRNA
和蛋白的表达(P <0.05), 增加SW480细胞凋亡率及
C-caspase-3蛋白和miR-192-5p的表达(P<0.05). 过表
达miR-192-5p或抑制ARPP19表达均可降低SW480
细胞存活率及CyclinD1蛋白表达(P <0.05), 而提高
SW480细胞凋亡率及C-caspase-3蛋白表达(P<0.05). 
miR-192-5p在SW480细胞中靶向负调控ARPP19表
达. 抑制miR-192-5p表达可逆转RRE对SW480细胞
增殖、凋亡及CyclinD1和C-caspase-3蛋白表达的影
响. 抑制ARPP19表达可逆转抑制miR-192-5p表达
对RRE处理的SW480细胞增殖、凋亡及CyclinD1和
C-caspase-3蛋白表达的影响. 

结论
RRE可有效抑制结直肠癌SW480细胞增殖, 促进细胞
凋亡, 其作用机制与调miR-192-5p/ARPP19轴有关. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 藤梨根提取物可降低结直肠癌SW480细胞的

增殖能力, 并诱导细胞凋亡, 其可能通过上调miR-192-5p
进而抑制ARPP19的表达发挥作用. 

文献来源: 徐万苏, 柯飞, 许怡, 郑艺. 藤梨根提取物通过调控miR-192-
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0  引言

结直肠癌是常见的恶性肿瘤, 发病率在所有恶性肿瘤中
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排名第三位, 死亡率居第四位严重威胁人类生命健康[1,2]. 
目前, 结直肠癌的发病机制尚未明确且缺乏有效的治疗

药物, 探讨其发生发展的分子机制, 并寻找用于治疗该

肿瘤的药物和分子靶点具有积极意义. 藤梨根是猕猴

桃科猕猴桃属软枣猕猴桃的根, 具有清热利湿、祛风

除痹、解毒消肿、止血的功效. 近年来研究显示, 藤梨

根提取物(rattan root extract, RRE)具有抗肿瘤功效, 是肿

瘤治疗的潜在药物. 党辉等[3]研究显示, RRE可通过干

预胃癌SGC7901细胞周期和凋亡抑制SGC7901细胞的

增殖, 发挥抗肿瘤作用. 孙雪飞等[4]研究显示, RRE可通

过阻滞细胞周期和诱导细胞凋亡抑制人肺癌A549细胞

生长. 目前, RRE是否发挥抗结肠癌的作用还未知. 微小

RNA (microRNA, miRNA)可调控其靶基因的表达, 参与

细胞的生长、分化、凋亡等生命过程, 可作为肿瘤治疗

的分子靶点[5]. 研究显示, miR-192-5p在结直肠癌组织和

细胞系中表达降低, 与肿瘤大小等临床病理特征相关, 
是结直肠癌诊治的潜在生物学标志物[6,7]. StarBase生物

信息学软件预测显示, 环腺苷酸调节的磷酸化蛋白19 
(cAMP-regulated phosphoprotein 19, ARPP19)可能是miR-
192-5p的靶基因. ARPP19可通过抑制蛋白磷酸酶2A来

调节有丝分裂, 其高表达可能与肿瘤细胞的恶性行为有

关[8]. 因此, 本研究以结直肠癌SW480细胞为研究对象, 
miR-192-5p/ARPP19轴为切入点, 探讨了RRE对SW480
细胞增殖和凋亡及可能的分子机制, 以期为结直肠癌的

治疗提供新途径. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 RRE制备: 藤梨根(河南中医药大学第一附属医院

中药房)干燥后, 粉碎, 过200目筛. 准确称取500 g藤梨根

粉, 加入2000 mL正丁醇, 60 ℃回流24 h, 过滤. 滤渣再次

回流, 将两次滤液合并, 旋转蒸发回收正丁醇至膏状, 真
空干燥后研磨至粉末. 经检测提取物(RRE)主要成分为

三萜类化合物. 
1.1.2 细胞和试剂: SW480细胞系, 中国科学院上海细胞

库; 胎牛血清(FBS)、RPMI 1640培养基和四甲基噻唑

蓝(MTT), 北京索莱宝; LipofectamineTM 2000试剂盒, 美
国Invitrogen公司; 鼠抗人细胞周期蛋白D1(CyclinD1)和
活化的半胱天冬酶-3(C-caspase-3)抗体, 美国Santa Cruz
公司; 重组人cAMP调节磷蛋白(ARPP19)抗体, 南京莱

富赛生物科技有限公司; PCR引物、miR-192-5p模拟物

(mimics)和抑制剂(anti-miR-192-5p)及对照序列miR-NC
和anti-miR-NC、ARPP19小干扰RNA(si-ARPP19)及乱

序无意义阴性序列(si-NC), 上海吉凯基因公司; Trizol试
剂和逆转录试剂盒和PCR试剂盒, 日本TAKARA公司; 

Annexin V-FITC/PI细胞凋亡试剂盒, 二喹啉甲酸(BCA)
蛋白检测试剂盒和双荧光素酶活性检测试剂盒, 上海碧

云天. 
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养和转染: SW480细胞复苏后, 用含10% 
FBS的RPMI 1640培养基培养. 调整对数生长期的

SW480细胞浓度为2.5×104个/mL, 以2.5 mL/孔接种于

6孔板中. 采用LipofectamineTM 2000脂质体法, 分别转染

miR-192-5p mimics、miR-NC、anti-miR-192-5p、anti-
miR-NC、si-ARPP19、si-NC、anti-miR-192-5p与si-
ARPP19、anti-miR-192-5p与si-NC. 转染12 h, 更换培养

基, 再培养24 h, 收集细胞备用. 
1.2.2 细胞分组: 未转染的SW480细胞分为对照组(NC
组)和不同剂量RRE组, 其中NC组细胞正常培养; RRE组
细胞分别用含50、100、200、400 μg/mL[3] RRE的培养

基培养24 h. 转染miR-192-5p、miR-NC、si-ARPP19、
si-NC的SW480细胞用不含RRE的培养基培养24 h, 分别

记为miR-192-5p组、miR-NC组、si-ARPP19、si-NC组. 
转染anti-miR-192-5p、anti-miR-NC、共转染anti-miR-
192-5p与si-ARPP19、anti-miR-192-5p与si-NC的SW480
细胞均用含200 μg/mL RRE的培养基培养24 h, 分别记

为, RRE+anti-miR-192-5p组、RRE+anti-miR-NC组、

RRE+anti-miR-192-5p+si-ARPP19组、RRE+anti-miR-
192-5p+si-NC组. 
1.2.3 MTT检测细胞增殖: 调整细胞浓度为1.0×105个/
mL, 以200 μL/孔接种于96孔板中. 按1.3.2分组处理, 培
养后, 加20 μL MTT (5 mg/mL). 再孵育4 h, 弃培养基, 加
150 μL二甲基亚砜, 酶标仪490 nm测吸光度值(A). 存活

率(%) = A实验组/A对照组×100%. 
1.2.4 流式细胞仪检测细胞凋亡 :  调整细胞浓度为

1.0×105个/mL, 以1.0 mL/孔接种于24孔板中. 按1.3.2分
组处理, 培养后, 收集细胞, 参照Annexin V-FITC/PI试剂

盒说明书, 用流式细胞仪检测细胞凋亡. 
1.2.5 RT-qPCR检测细胞中miR-192-5p和ARPP19 mRNA
水平: 细胞接种和处理同1.3.4, 培养结束后, Trizol试剂

提取总RNA, 逆转录为cDNA, 行PCR扩增. 引物序列: 
miR-192-5p上游5’-GCCGCGGTACGTCGAGCAA-3’, 
下游5’-CCGTAGCCGAAGTAAAGTA-3’; ARPP19
上游5’-GCCTGGAGGTTCAGATTTCTTA-3’, 下游

5’-CACCAGTGACCTCCGTCTTAT-3’; GAPDH上

游5’-GCTGGCGCTGAGTACGTCGTGGAGT-3’, 下
游5’-CACAGTCTTCTGGGTGGCA GTGA-3’; U6
上游5’-TGTCCGTAGCTGAAACGACAC-3’, 下游

5’-CCGTAAAGCTGCCCG CTGACGC-3’. 2－△△Ct法计算

miR-192-5p相对于内参U6、ARPP19 mRNA相对于内参
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GAPDH的表达水平. 
1.2.6 Wes te rn Blo t法检测ARPP19、Cycl inD1和

C-caspase-3蛋白表达水平: 细胞接种和处理同1.2.4, 培
养结束后, RIPA试剂提取细胞中总蛋白, 经BCA法定

量、10% SDS-PAGE电泳、转膜、5%脱脂奶粉封闭

后, 分别加ARPP19(稀释度1:500)、CyclinD1(稀释度

1:600)、C-caspase-3(稀释度1:400)一抗体, 4 ℃孵育过

夜. 加山羊抗兔二抗(稀释度1:2000), 室温孵育1 h. 加化

学发光试剂, 避光显影后曝光拍照. 
1.2.7 双荧光素酶报告基因实验: 调整对数生长期的

SW480细胞浓度为2.5×104个/mL, 以2.5 mL/孔接种于

6孔板中. 采用LipofectamineTM 2000脂质体法, 分别共转

染WT-ARPP19与miR-192-5p mimic或miR-NC、MUT-
ARPP19与miR-192-5p mimic或miR-NC. 转染12 h, 更换

培养基, 再培养24 h, 收集细胞. 参照双荧光素酶活性检

测试剂盒操作说明, 检测荧光素酶活性. 
统计学处理 SPSS 22.0软件分析实验数据. 符合正

态分布的计量资料以mean±SD表示. 两组间比较用独

立样本t检验; 多组间比较用单因素方差分析, 进一步

两两比较采用SNK-q检验. 以P <0.05表示差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 RRE对结直肠癌SW480细胞增殖的影响 与NC组
比较, 不同浓度(50、100、200、400 μg/mL)的RRE作用

SW480细胞后, 细胞存活率降低(P <0.05). 由于200 μg/
mL的RRE对SW480细胞抑制率接近50%, 因此选择RRE
浓度为200 μg/mL进行后续实验. 见表1.
2.2 RRE对结直肠癌SW480细胞凋亡的影响 与NC组
比较, 200 μg/mL RRE作用SW480细胞后, 细胞凋亡率、

C-caspase-3蛋白表达升高(P <0.05). 见图1、表2. 
2.3 RRE对结直肠癌SW480细胞miR-192-5p和ARPP19
表达的影响 与NC组比较, 200 μg/mL RRE作用SW480
细胞后, 细胞中miR-192-5p表达升高(P <0.05), ARPP19 
mRNA和蛋白的表达降低(P <0.05). 见图2、表3. 
2.4 miR-192-5p过表达对结直肠癌SW480细胞增殖和

凋亡的影响 与miR-NC组比较, miR-192-5p组SW480
细胞中miR-192-5p表达升高(P <0.05), 细胞存活率、

CyclinD1蛋白表达降低(P <0.05), 凋亡率、C-caspase-3蛋
白表达升高(P <0.05). 见图3和表4. 
2.5 抑制ARPP19表达对结直肠癌SW480细胞增殖和凋

亡的影响 与si-NC组比较, si-ARPP19组SW480细胞中

ARPP19蛋白表达降低(P <0.05), 细胞存活率、CyclinD1
蛋白表达降低(P <0.05), 凋亡率、C-caspase-3蛋白表达

升高(P <0.05). 见图4、表5. 

2.6 miR-192-5p负调控ARPP19表达 ARPP19的3’UTR
与miR-192-5p的连续结合位点见图5A. SW480细胞中

共转染miR-192-5p mimics与WT-ARPP19后荧光素酶

活性降低(0.29±0.03比1.00±0.11, t  = 18.681, P <0.05), 
而共转染miR-192-5p mimics与MUT-ARPP19后荧光素

酶活性无显著变化(1.07±0.12比1.06±0.10, t  = 0.192, 
P  = 0.850), 说明miR-192-5p可与ARPP19的3’UTR靶
向结合. 与miR-NC组比较, miR-192-5p组SW480细胞

中ARPP19蛋白水平降低(0.42±0.04比1.04±0.11, t  = 
15.891, P <0.05), 而与anti-miR-NC组比较, anti-miR-192-
5p组SW480细胞中ARPP19蛋白水平升高(1.25±0.13比
1.02±0.12, t  = 3.900, P <0.05), 进一步说明miR-192-5p靶
向负调空ARPP19表达. 见图5. 
2.7 抑制miR-192-5p可逆转RRE对结直肠癌SW480
细胞增殖和凋亡的影响 与RRE+anti-miR-NC组比较, 
RRE+anti-miR-192-5p组SW480细胞存活率、CyclinD1
蛋白表达升高(P <0.05), 凋亡率、C-caspase-3蛋白表达

降低(P <0.05). 见图6和表6. 
2.8 抑制ARPP19可以逆转抑制miR-192-5p对RRE
处理的结直肠癌S W480细胞增殖和凋亡的影响 与
RRE+anti-miR-192-5p+si-NC组比较, RRE+anti-miR-192-
5p+si-ARPP19组SW480细胞存活率、CyclinD1蛋白

表达降低(P <0.05), 凋亡率、C-caspase-3蛋白表达升高

     

表 2 藤梨根提取物对SW480细胞凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 C-caspase-3 凋亡率(%)

NC 0.35±0.04  8.43±0.85

200 μg/mL RRE  0.86±0.09a 25.76±2.55a

t 15.535 19.342 

P 0.000 0.000

与NC组比较, aP<0.05, RRE: 藤梨根提取物.

     

表 1 MTT法检测不同浓度藤梨根提取物对SW480细胞增殖的影
响(mean±SD, n  = 9)

组别 存活率(%)

NC组 100.00±10.57

RRE

50 μg/mL 90.13±9.02a

100 μg/mL 76.02±7.61a

200 μg/mL 51.13±5.10a

400 μg/mL 30.04±4.02a

F 125.276

P 0.000

与NC组比较, aP<0.05, RRE: 藤梨根提取物.
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(P <0.05). 见图7和表7. 

3  讨论

结直肠癌的治疗通常辅助化疗、放疗等治疗, 但化疗药

物通常存在较大的副作用, 且疗效不佳[9]. 近年来, 中药

及其活性成分因毒副作用小、药效强, 其在肿瘤治疗

中的作用备受关注. RRE是从中药藤梨根提取而来, 研
究显示, RRE可能通过胃癌SGC-7901细胞Bcl-2蛋白水

平的表达促进SGC-7901细胞凋亡[10]; RRE可通过抑制

PI3K/Akt通路的激活抑制人肺癌细胞A549增殖. 这说明

RRE具有抗肿瘤的作用. Caspase级联反应参与调控细

胞凋亡, 而caspase-3是caspase级联反应的关键调控蛋白, 
其活化后剪切下游分子, 进而诱导细胞凋亡[11]. 本研究

显示, RRE作用SW480细胞后, 细胞存活率降低, 而凋亡

率及细胞中C-caspase-3蛋白表达升高, 表明RRE可能通

过调控caspase级联反应来抑制SW480细胞增殖及促进

细胞凋亡, 发挥抗结直肠癌作用. 
miR-192-5p是一种miRNA, 参与多种肿瘤的发生发

     

表 6 抑制miR-192-5p可逆转藤梨根提取物对SW480细胞增殖和凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-192-5p CyclinD1 C-caspase-3 存活率(%) 凋亡率(%)

RRE+anti-miR-NC 1.00±0.12 0.38±0.04 0.88±0.09 51.86±5.18 25.69±2.56

RRE+anti-miR-192-5p  0.45±0.05a  0.77±0.08a  0.42±0.04a  89.33±8.93a  12.66±1.26a

t 12.692 13.081 14.012 10.889 13.700 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与RRE+anti-miR-NC组比较, aP<0.05, RRE: 藤梨根提取物.

     

表 5 抑制ARPP19表达对SW480细胞增殖和凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 ARPP19 CyclinD1 C-caspase-3 存活率(%) 凋亡率(%)

si-NC 1.08±0.11 0.86±0.09 0.37±0.04 100.89±10.08  8.40±0.84

si-ARPP19  0.42±0.04a  0.33±0.03a  0.95±0.10a  53.07±5.31a 27.43±2.75a

t 16.916 16.760 16.155 12.592 19.854

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与si-NC组比较, aP<0.05.

     

表 4 miR-192-5p过表达对SW480细胞增殖和凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-192-5p CyclinD1 C-caspase-3 存活率(%) 凋亡率(%)

miR-NC 1.00±0.12 0.86±0.09 0.38±0.04 100.24±10.02  8.38±0.84

miR-192-5p  2.96±0.29a  0.32±0.03a  0.99±0.10a  62.19±6.22a 22.16±2.21a

t 18.735 17.076 16.991 9.679 17.485 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与NC组比较, aP<0.05.

     

表 3 藤梨根提取物对SW480细胞中miR-192-5p和ARPP19表达的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-192-5p ARPP19 mRNA ARPP19蛋白

NC 1.00±0.11 1.02±0.12 1.05±0.13

200 μg/mL RRE  3.24±0.32a  0.34±0.03a  0.40±0.04a

t 19.859 16.492 14.337

P 0.000 0.000 0.000

与NC组比较, aP<0.05, RRE: 藤梨根提取物.



徐万苏, 等. 藤梨根提取物通过调控miR-192-5p/ARPP19轴影响结直肠癌细胞的增殖和凋亡

2021-04-28|Volume 29|Issue 8|WCJD|https://www.wjgnet.com 403

展. Zhu等[12]研究显示, miR-192-5p在肝癌组织中表达降

低, 过表达miR-192-5p通过靶向甲状腺激素受体相互作

用因子13对肝癌细胞增殖、迁移和侵袭发挥抑制作用, 
而对其上皮-间质转化起促进作用, 为肝癌的治疗提供

了新的作用靶点. Zou等[13]研究显示, miR-192-5p在胰腺

癌组织和患者血清表达上调, 血清miR-192-5p可用于胰

腺癌的早期诊断. 这说明miR-192-5p在不同肿瘤中发挥

的作用不同, 即可作为抑癌基因抑制肿瘤发展进程, 又
可作为促癌基因促进肿瘤发展进程. 吴巍芸等[14]研究

显示, 过表达miR-192可抑制结直肠癌SW480细胞的迁

移和侵袭. 本研究显示, 转染miR-192-5p mimics对阻碍

SW480细胞增殖, 并加剧其凋亡, 提示miR-192-5p在结

直肠癌中起抑癌基因作用, 其可能是结直肠癌治疗的分

子靶点. Jin等[15]研究显示, 姜黄素可通过上调miR-192-
5p表达减弱非小细胞肺癌细胞的增殖能力及促进细胞

凋亡. 本研究显示显示, RRE可促进结直肠癌SW480细
胞中miR-192-5p表达, 抑制miR-192-5p表达逆转了RRE
对SW480细胞增殖、凋亡及CyclinD1和C-caspase-3蛋白

表达的影响, 说明RRE通过上调细胞中miR-192-5p表达

发挥抗结直肠癌作用. 
为了进一步探讨RRE通过上调细胞中miR-192-5p

表达发挥抗结直肠癌作用的机制, 本研究还证实了miR-
192-5p在SW480细胞中靶向负调控ARPP19表达. 研究

显示, 甲状腺乳头状癌细胞中ARPP19表达升高, 上调

miR-26a通过靶向抑制ARPP19阻碍甲状腺乳头状癌

细胞增殖[16]; ARPP19表达水平与肝细胞癌肿瘤大小

成正比, 抑制ARPP19表达可降低肝细胞癌细胞HepG2
和SMMC-7721的生长速率[17]; 抑制miR-320表达通过

上调ARPP19促进乳腺癌MCF-7细胞的生长[18]. 目前, 
ARPP19在结直肠癌中发挥的作用还未知. 本研究显示, 
抑制ARPP19表达可抑制结直肠癌细胞增殖, 并促进细

胞凋亡, 说明ARPP19作为促癌基因参与结直肠癌的发

生发展, 抑制其表达可有效缓解结直肠癌的发展进程, 

     

表 7 抑制ARPP19可以逆转抑制miR-192-5p对藤梨根提取物处理的SW480细胞增殖和凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 ARPP19 CyclinD1 C-caspase-3 存活率(%) 凋亡率(%)

RRE+anti-miR-192-5p+si-NC 0.98±0.10 0.78±0.08a 0.40±0.04a 90.02±9.01a 12.53±1.25a

RRE+anti-miR-192-5p+si-ARPP19 0.52±0.05a 0.46±0.05a 0.75±0.08a 62.39±6.24a 23.68±2.37a

t 12.343 10.176 11.739 7.563 12.484 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与RRE+anti-miR-192-5p+si-NC组比较, aP<0.05, RRE: 藤梨根提取物.

图 1 藤梨根提取物(rattan root extract, RRE)对SW480细胞凋亡的影响. A: 流式细胞仪检测RRE对SW480细胞凋亡的影响; B: RRE对SW480

细胞中C-caspase-3蛋白表达的影响.

图 2 藤梨根提取物对SW480细胞中ARPP19蛋白表达的影响. 
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对改善患者预后有积极帮助. 本研究还显示, RRE可抑

制结直肠癌SW480细胞中ARPP19表达, 抑制ARPP19表
达可逆转抑制miR-192-5p表达对RRE处理的SW480细
胞增殖、凋亡及CyclinD1和C-caspase-3蛋白表达的影

响, 进一步说明RRE通过上调细胞中miR-192-5p表达, 
进而下调ARPP19表达发挥抗结直肠癌作用. 

4  结论

综上, RRE可阻碍结直肠癌SW480细胞增殖, 而诱导其

凋亡, 作用机制可能与调控miR-192-5p/ARPP19轴有关, 
具有治疗结直肠癌的潜在价值. 本研究接下来将通过动

物实验进一步探讨RRE对体内结肠癌肿瘤生长和转移

的影响及其他作用机制, 以期为其用于临床治疗提供实

验依据. 

图 5 miR-192-5p靶向调控ARPP19的表达. A: 通过TargetScan对

miR-192-5p和ARPP19结合进行预测示意图; B: Western blot检测

ARPP19蛋白的表达.

图 4 抑制ARPP19表达后SW480细胞凋亡及细胞中ARPP19、CyclinD1、C-caspase-3蛋白表达. A: 流式细胞仪检测抑制ARPP19表达后

SW480细胞凋亡; B: Western blot检测抑制ARPP19表达后SW480细胞中ARPP19、CyclinD1、C-caspase-3蛋白表达.

图 3 miR-192-5p过表达后SW480细胞凋亡及CyclinD1、C-caspase-3蛋白表达. A: 流式细胞仪检测细胞miR-192-5p过表达后SW480细胞

凋亡; B: Western blot检测miR-192-5p过表达后SW480细胞中CyclinD1、C-caspase-3蛋白表达.
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文章亮点

实验背景

结直肠癌的发病机制尚未明确, 且缺乏有效的治疗药

物. 藤梨根提取物(rattan root extract, RRE)具有一定抗胃

癌和肺癌作用, 但其是否影响结直肠癌发生发展还未

知. 本研究探究RRE对结直肠癌细胞增殖和凋亡的影响

及可能机制, 以期为结直肠癌的治疗提供新途径.

实验动机

本研究的主题是RRE是否影响结直肠癌细胞增殖和凋

亡及其能否调控miR-192-5p/ARPP19轴发挥作用, 目前

是为了探究RRE是否发挥抗结直肠癌作用及其可能的

作用机制.

实验目标

本研究的主要目标是探讨RRE是否具有抗结直肠癌作

用及其可能的作用机制, 通过体外细胞实验明确RRE可
能通过调控miR-192-5p/ARPP19轴抑制结直肠癌细胞增

殖, 并促进细胞凋亡, 以期为其用于结直肠癌的治疗提

供一定的实验依据.

实验方法

本研究采用MTT检测细胞增殖, 流式细胞术检测细胞

图 7 抑制ARPP19可以逆转抑制miR-192-5p对藤梨根提取物(rattan root extract, RRE)处理的SW480细胞增殖和凋亡的影响. A: 流式细胞仪检

测抑制ARPP19和miR-192-5p对RRE处理的SW480细胞凋亡的影响; B: Western blot检测抑制ARPP19和miR-192-5p对RRE处理的SW480

细胞中ARPP19、CyclinD1、C-caspase-3蛋白表达的影响.

图 6 抑制miR-192-5p可逆转RRE对SW480细胞增殖和凋亡的影响. A: 流式细胞仪检测抑制miR-192-5p对RRE处理的SW480细胞凋亡的影

响; B: Western blot检测抑制miR-192-5p对RRE处理的SW480细胞中CyclinD1、C-caspase-3蛋白表达的影响.

 文章亮点
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凋亡, 蛋白质印迹法检测细胞中CyclinD1、C-caspase-3
和ARPP19蛋白水平, RT-qPCR检测细胞中miR-192-5p
和ARPP19 mRNA水平. 双荧光素酶报告基因实验验证

miR-192-5p和ARPP19靶向调控关系. 

实验结果

本研究结果表明RRE可抑制结直肠癌细胞增殖, 并促进

其凋亡, 在一定程度上发挥抗结直肠癌作用. 同时, RRE
促进结直肠癌细胞中miR-192-5p表达而抑制ARPP19表
达. 过表达miR-192-5p或抑制ARPP19均可降低结直肠

癌细胞的增殖能力, 并促进细胞凋亡, 且miR-192-5p靶
向负调控ARPP19.

实验结论

本研究首次发现RRE可抑制结直肠癌细胞增殖, 并加剧

细胞凋亡, 其作用机制可能与调控miR-192-5p/ARPP19
轴有关, 具有治疗结直肠癌的潜在价值.

展望前景

本研究存在不足之处, 仅在体外细胞层面进行了探究, 
尚未通过动物实验在体内探究RRE的抗结直肠癌作用, 
接下来将通过裸鼠移植瘤实验进一步在体内验证RRE
对结直肠癌发生发展的影响及潜在机制, 以期为结直肠

癌的治疗提供新途径.
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Abstract
BACKGROUND
Gastric cancer is a common malignant digestive system 
tumor in China, and its prognosis is closely related to the 
early diagnosis and treatment. The rate of early gastric 
cancer is less than 10% in China, which is far less than 
those in Japan (70%) and Korea (50%). Standardization of 
gastroscopic diagnosis and finding gastric cancer screening 
program suitable for China are of great significance.

AIM
To explore the clinical value of Kyoto Classification of 
Gastritis in gastric cancer screening in primary hospitals.

METHODS
The Kyoto Classification of Gastritisg was used to 
retrospectively analyze the data of patients who visited 
Shekou People’s Hospital of Shenzhen for digestive 
symptoms from September 2019 to November 2020 
and met the new system for gastric cancer screening 
requirements. All patients were divided into three groups 
according to the grading results of the Kyoto Classification 
of Gastritis: Low-score group (< 2 points), medium-score 
group (≥ 2 points but < 4 points), and high-score group(≥ 

4 points). A comparative analysis was performed on the 
detection of gastric cancer among the three groups.

RESULTS
A total of 1383 patients were included in this study, 
including 918 (66.4%) in the low-score group, 290 (20.9%) 
in the medium-score group, and 175 (12.7%) in the high-
score group. The total detection rate of gastric cancer was 
3.54% (49/1383). There were significant differences in the 
detection rates of gastric cancer between any two of the 
three groups (P < 0.05).
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CONCLUSION
The Kyoto Classification of Gastritis can significantly 
improve the detection rate of early gastric cancer and 
gastric cancer.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃癌是我国常见的消化系统恶性肿瘤, 其预后与诊
治时机密切相关, 我国早期胃癌的发现率小于10%, 
远远低于日本(70%)和韩国(50%). 规范胃镜诊断标
准, 探索适合我国国情的胃癌筛查方案迫在眉睫. 

目的
探讨京都胃炎分类标准在基层医院消化内科就诊患
者的临床应用价值. 

方法
采用京都胃炎分类标准对2019-09/2020-11间因消化
系统症状在深圳市蛇口人民医院就诊, 依据《中国
早期胃癌筛查流程专家共识意见(草案2017年, 上
海)》确定纳入研究对象, 并依据京都胃炎分类评分
将纳入患者分为3组, 即低分组(小于2分)、中分组
(≥2分, <4分)、高分组(≥4分), 对3组患者的胃癌检
出情况进行分析. 

结果
共1383例患者纳入本研究, 低分组共918例; 中分组共
290例; 高分组175例. 3组患者间的胃癌、早期胃癌检
出率两两对比, 差异具有统计学意义(P<0.05). 

结论
采用京都胃炎分类评分, 可提高基层医院就诊人群
中早期胃癌、胃癌的检出率. 

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

关键词: 胃癌; 京都胃炎分类; 早期胃癌

核心提要: 胃癌是我国常见的消化系统恶性肿瘤, 其预后

与诊治时机密切相关, 我国早期胃癌的发现率小于10%, 

远远低于日本(70%)和韩国(50%). 本研究发现依据京都

胃炎分类规范胃镜诊断, 可显著提高我国胃癌、早期胃

癌检出率. 

文献来源: 刘晓明, 唐翔宇, 徐舒佳. 京都胃炎分类在基层医院胃癌筛查中

的应用. 世界华人消化杂志 2021; 29(8): 407-412 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i8/407.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i8.407

0  引言

胃癌是我国常见的消化系统恶性肿瘤, 威胁民众的健

康, 且疾病负担重, 是国家癌症防治的重点[1]. 
胃癌的预后与诊治时机密切相关, 进展期胃癌5年

生存率小于30%[2], 早期胃癌的5年生存率大于90%, 甚
至可以达到治愈[3], 然而, 我国早期胃癌的发现率小于

10%, 远远低于日本(70%)和韩国(50%)[4]. 
胃镜是发现胃癌的有效手段, 2013年第85届日本消

化内镜学会制定《京都胃炎分类》, 规范胃炎内镜表现

的记录, 评价胃癌风险, 中文版于2018年我国出版[5], 近
期, 日本学者研究证实其可明显提高普通白光胃镜早期

胃癌的发现率[6]. 其是否适用于我国临床工作, 目前相

关研究甚少. 本研究旨在采用京都胃炎分类, 客观记录

白光胃镜下的胃黏膜表现, 依据京都胃炎分类标准评

分, 对因消化系统症状在深圳市蛇口人民医院就诊, 并
且符合本研究纳入标准的患者资料进行回顾性分析, 旨
在探讨京都胃炎分类在基层医院就诊人群中胃癌筛查

的应用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 2019-09/2020-11期间因消化系统症状如腹

痛、腹胀、腹部不适、恶心、呕吐、呕血、黑便、早

饱、嗳气、反酸、烧心等在我院完成胃镜检查并在胃

镜下留取活组织检查, 其中早期胃癌病例经内镜内镜粘

膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, ESD)术后

标本病理证实, 胃癌病例均经外科手术标本病理证实.
纳入标准: 依据《中国早期胃癌筛查流程专家共识意见

(草案2017年, 上海)》确定本研究纳入对象, 即年龄≥40
岁, 且符合下列任一条者: 胃癌高发地区人群; 幽门螺杆

菌感染者; 既往患有慢性萎缩性胃炎、胃溃疡、胃息

肉、肥厚性胃炎、恶性贫血等胃的癌前疾病; 胃癌患者

一级亲属; 存在胃癌其他风险因素(如摄入高盐、腌制

饮食、吸烟、重度饮酒等)[7]. 
排除标准: 严重心肝肾等重要脏器功能障碍无法

耐受胃镜检查者; 既往因胃部肿瘤接受过胃部手术者

(包括外科手术、ESD、内镜下粘膜切除术(endoscopic 
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mucosal resection, EMR); 有出血倾向不能活检者[8]. 本研

究入组研究对象均知情同意, 并且经我院伦理委员会审

核批准. 
1.2 方法 本研究所有病例均由从事胃镜年限超过5年, 
胃镜单独操作例数超过1000例的高年资医师操作, 并由

2名以上熟练掌握京都胃炎分类内镜评分的消化内镜医

师进行审核, 所用设备为奥林巴斯290系统及奥林巴斯

290胃镜. 
1.2.1 白光内镜下京都胃炎分类的观察要点及评分方

法: 依据《京都胃炎分类》标准(表1), 客观记录白光

内镜下胃黏膜表现包括: 萎缩程度、肠上皮化生、皱

襞肿大、鸡皮样改变、弥漫性发红, 依据轻重程度赋

予不同分值, 并计算总分(图1）. 
1.2.2 相关指标定义: 早期胃癌包括高级别上皮内瘤

变、黏膜内癌、黏膜下层浸润癌; 未分化癌包括印戒

细胞癌、低分化腺癌. 
统计学处理 使用SPSS 17.0进行统计分析, 计量资

料采用mean±SD表示, 计数资料采用百分比表示, 3组
间比较采用χ 2检验进行两两比较, P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 本研究最终共纳入患者1383例, 女性594
例, 男性789例, 中位年龄54岁(40-76岁); 依据京都胃炎

分类标准, 记录评分结果, 参照Toyoshima等研究[6］, 分
为3组: 评分<2分为低分组共918例(66.38%); 2≤评分<4
分为中分组共290例(20.97%); 评分≥4分为高分组175例
(12.65%). 
2.2 病变检出情况

2.2.1 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )感染情

况: 低分组(评分<2分)共918例, H. pylori阳性病例64例
(6.97%), 发现胃癌1例, H. pylori阴性; 中分组(2≤评分

<4分)共290例, H. pylori阳性病例163例(56.21%), 共发

现胃癌16例, 7例(46.67%)H. pylori阳性, 其中早期胃癌

1例, 为H. pylori除菌后病例; 高分组(评分≥4分)共175
例, H. pylori阳性病例140例(80.00%), 共发现胃癌32
例, 26例(81.25%)H. pylori阳性, 其中早期胃癌4例, H. 
pylori均为阳性. 3组患者间的H. pylori阳性检出率两

两对比, 中、高分组明显高于低分组, 并且, 低分与中

分组间、中分与高分组间、低分与高分组间χ 2分别为

350.08、516.36、27.22, H. pylori阳性病例检出率差异

均具有统计学意义(P <0.05). 
2.2.2 癌前疾病检出情况: 低分组(评分<2分)共918例, 
检出胃黏膜肠上皮化生28例(3.05%), 萎缩性胃炎71例
(7.73%); 中分组(2≤评分<4分)共290例, 检出胃黏膜肠

上皮化生113例(38.97%), 萎缩性胃炎121例(41.72%); 

高分组(评分≥4分)共175例, 检出胃黏膜肠上皮化生

148例(84.57%), 萎缩性胃炎158例(90.29%). 3组患者

间的胃黏膜肠上皮化生检出率两两对比, 中、高分组

明显高于低分组, 并且, 低分与中分组间、中分与高

分组间、低分与高分组间χ 2分别为275.73、723.04、
92.19, 胃黏膜肠上皮化生检出率差异均具有统计学意

义(P <0.05); 3组患者间的萎缩性胃炎检出率两两对比, 
中、高分组明显高于低分组, 并且, 低分与中分组间、

中分与高分组间、低分与高分组间χ 2分别为190.46、
604.79、107.24, 萎缩性胃炎检出率差异均具有统计学

意义(P <0.05). 
2.2.3 胃癌检出情况: 所有1383例患者中检出胃癌49例, 
胃癌检出率为3.54%(49/1383); 各组的胃癌检出率分别

为0.11%(1/918)、5.52%(16/290)、18.29%(32/175), 3组
患者间的胃癌检出率两两对比, 中、高分组明显高于

低分组, 并且, 低分与中分组间、中分与高分组间、低

分与高分组间χ 2分别为46.42、19.22、165.85, 胃癌检

出率差异均具有统计学意义(P <0.05). 其中早期胃癌5
例(高级别上皮内瘤变2例, 粘膜内癌3例), 早期胃癌占

所有检出胃癌的10.20%(5/49), 低分组、中分组、高分

组早期胃癌检出率分别为0%(0/918), 0.34%(1/290)、
2.29%(4/175), 3组患者间的早期胃癌检出率两两对比, 
低分与中分组间、中分与高分组间、低分与高分组间

χ 2分别为3.17、3.86、21.06, 低分组与高分组间差异具

有统计学意义(P <0.05). 本研究中, 就胃癌分化类型、

     

表 1 京都胃炎分类评分表

变量 分值

萎缩

C0-C1   0

C2-C3 1

O1-OP 2

肠化

无 0

胃窦 1

胃窦、胃体 2

弥漫性发红

无 0

轻度(部分RAC+) 1

高度 2

皱襞肿大

无 0

有 1

鸡皮样改变

无 0

有 1

总分 0-8
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发生部位依据京都胃炎分类评分分组后, 部分组例数

为较少, 考虑到研究结果的可信程度, 未进行统计学分

析(表2、3). 

3  讨论

胃癌是我国常见恶性肿瘤之一, 每年胃癌新发病例

67.9万例, 死亡病例49.8万例, 分别约占全球的42.6%、

45.0%[9]. 胃癌早发现、早诊断、早治疗对提高胃癌生

存率, 降低医疗支出起到至关重要的作用, 然而, 我国目

前仍面临人口基数大, 医疗资源分布不均的现状, 因此, 
探索一种高效可行的早期胃癌筛查方案迫在眉睫. 

本研究依据《中国早期胃癌筛查流程专家共识意

见(草案2017年, 上海)》确定纳入研究对象, 并结合日

本《京都胃炎分类》客观记录白光胃镜下表现, 将弥漫

性发红、皱襞肿大、鸡皮样改变、萎缩、肠化共5项指

标赋予不同的权重分值, 计算总分, 依据日本Toyoshima
等研究[6]结果进行分组. 本研究通过组间两两比较分析, 
中分组、高分组H. pylori阳性率、萎缩性胃炎、胃黏

膜肠上皮化生及胃癌检出率明显高于低分组, 并且, 3组
间两两比较差异具有统计学意义(P <0.05), 这与日本学

者研究结果一致[6], 与谌黄威[10]和Sugimoto等[11]的研究

结果相符. 众所周知, H. pylori感染、萎缩性胃炎、胃

     

表 3 京都胃炎分类评分分组后的胃癌检出率统计分析结果

评分分组 总例数 胃癌 χ 2 P 值 早期胃癌 χ 2 P 值

低分组 918 1(0.11%) 46.42a aP<0.05 0 3.17d dP<0.05

中分组 290 16(5.52%) 19.22b bP<0.05 1(0.34%) 3.86e

高分组 175 32(18.29%) 165.85c cP<0.05 4(2.29%) 21.06f fP<0.05

合计 1383 49(3.54%) 5(0.36%)

胃癌: a为低分与中分组对比; b为中分与高分组对比; c为高分与低分组对比;早期胃癌: d为低分与中分组对比; e为中分与高分组对比; f为高分与低分

组对比.

     

表 2 京都胃炎分类评分分组后的胃癌检出情况(例)

评分分组 总例数
分期 分化类型 胃癌发生部位

早期胃癌 进展期胃癌 未分化型 分化型 胃食管连接处 胃体 胃角 胃窦

低分组 918 0   1(0.11%) 0 1(0.11%) 0 0 0 1(0.11%) 

中分组 290 1(0.34%) 15(5.17%) 7(2.41%) 9(3.10%) 0 2(0.69%) 1(0.34%) 13(4.48%) 

高分组 175 4(2.29%) 28(16.00%) 10(5.71%) 22(12.57%) 2(1.14%) 6(3.43%) 4(2.29%) 20(11.43%) 

合计 1383 5(0.36%) 44(3.18%) 17(1.23%) 32(2.31%) 2(0.14%) 8(0.58%) 5(2.73%) 34(19.43%) 

图 1 京都胃炎分类内镜表现评分. A: 正常胃黏膜(评分0); B: 胃底轻度发红(评分1); C: 胃底、体弥漫性发红(评分2); D: 胃体大弯皱襞肿大

(评分1); E: 胃体小弯萎缩范围近贲门C3(评分1); F: 胃窦小弯侧高级别上皮内瘤变.

A B C

D E F
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黏膜肠上皮化生与胃癌发生密切相关, 本研究结果提示

京都胃炎分类评分标准有助于发现癌前疾病. 其中早期

胃癌检出率高分组显著高于低分组, 差异具有统计学意

义, 进一步提示, 《京都胃炎分类》评分≥4分人群行放

大胃镜精查, 有助于提高早期胃癌的检出率. 本研究结

果中, 虽然就分化类型的统计分析未见统计学差异, 但
仍发现, 本研究所发现早期胃癌均为分化型, 且绝大部

分评分为高分组, 提示京都胃炎分类对分化型早期胃癌

具有较高的筛查价值, 可能对未分化型早期胃癌检出价

值有限, 其原因为该分类标准主要针对胃镜下萎缩、肠

化的评分, 萎缩、肠化背景下的胃黏膜更易发生肠型胃

癌相关, 然而, 对于低分组人群胃镜检查应更关注未分

型癌的可能, 该结论可能需要更大样本的多中心、前瞻

性研究加以佐证. 

4  结论

基于上述研究结果, 采用京都胃炎分类规范我国内镜诊

断, 有助提高肠型胃癌的检出率. 评分高分组患者建议

胃镜精查, 可提高早期胃癌检出率, 从而提高生存率, 降
低病死率, 节约医疗支出; 对于评分低分组、中分组患

者可结合《中国早期胃癌筛查流程专家共识意见(草案

2017年, 上海)》提出的新型胃癌筛查评分系统, 筛选高

危人群, 并建立适合的随访机制, 进而制定符合我国国

情的高效胃癌筛查方案. 

文章亮点

实验背景

胃癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 严重威胁国民的健

康, 我国每年胃癌新发病例67.9万例, 死亡病例49.8万
例, 分别约占全球的42.6%、45.0%. 我国是全球幽门螺

杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )高感染地区, H. pylori
已被WHO的国际癌症研究机构列为人类胃癌第I类致

癌原, 《京都胃炎分类》, 规范胃炎内镜表现的记录, 中
文版已于2018年我国出版[10］, 近期国外文献证实其可

提高普通白光胃镜对H. pylori感染胃黏膜的诊断, 以及

提高早期胃癌的检出率. 

实验动机

胃镜检查是发现胃癌的有效途径, 胃癌的预后与诊治

时机密切相关, 进展期胃癌的5年生存率低于30%, 早期

胃癌的5年生存率可超过90%, 甚至达到治愈. 我国早期

胃癌的诊治率低于10%, 远低于日本(70%)和韩国(50%). 
本研究旨在依据京都胃炎分类标准规范胃镜诊断, 提高

我国胃癌及早期胃癌的诊断率. 

实验目标

本研究最终结果证实依据京都胃炎分类标准分组后, 
中、高分组的幽门螺杆菌感染率、胃癌及早期胃癌检

出率均显著高于低分组, 为进一步全面推广该分类标准

提供一定的依据. 

实验方法

本研究依据《中国早期胃癌筛查流程专家共识意见(草
案2017年, 上海)》确定纳入研究对象, 依据京都胃炎分

类标准并参照国外Meta分析结果进行分组, 确定低分、

中分、高分组进行统计学分析, 分析3组研究对象H. 
pylori感染率、萎缩性胃炎、胃黏膜肠上皮化生、胃癌

及早期胃癌检出率. 

实验结果

共1383例患者纳入本研究, 低分组共918例; 中分组共

290例; 高分组175例. 3组患者间的H. pylori感染率、胃

癌癌前疾病、胃癌、早期胃癌检出率两两对比, 差异具

有统计学意义(P<0.05). 

实验结论

采用京都胃炎分类评分有助于H. pylori阳性胃黏膜的

诊断, 可提高基层医院就诊人群中癌前疾病、早期胃

癌、胃癌的检出率. 

展望前景

期待更大样本量的前瞻性研究结果, 对本研究结果进一

步加以佐证. 
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授主编的《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》已由人民卫生出版社出版发行. 
       腹痛是消化系统最常见的症状之一, 可引起腹痛的疾病很多, 容易发生误诊或漏诊, 以致患者得不到及时的诊

治. 本书由全国著名消化内科及相关学科专业学者共同执笔, 为近年在腹痛诊疗方面的最新代表作. 精装, 图文并茂, 
内容新颖实用, 全书2014千字, 分上下两篇, 上篇为总论, 包括腹痛的病理生理学、腹痛的病因与发病机制、腹痛的

临床诊断、腹痛的内镜与影像诊断与鉴别诊断、腹痛的实验室诊断、腹痛的治疗等11章. 下篇为各论, 分别介绍腹

痛疾病的鉴别诊断与治疗. 从第12章至第15章分别介绍腹腔脏器炎症、阻塞、扭转、穿孔、破裂、血管疾病、心

肺疾病、妇科疾病、急性中毒等引起急性腹痛的鉴别诊断与治疗. 从第17章至第29章分别介绍胃肠、胰, 肾、感

染、肿瘤引起的慢性腹痛鉴别诊断与治疗. 从第30章至第36章分别介绍肝胆系统疾病和系统疾病引起腹痛的鉴别

诊断与治疗. 最后一章为经典案例53例, 分别介绍了不同案例的诊治体会、经验与教训. 
       全书以症状鉴别诊断为中心, 与治疗并重, 均作了全面与详尽的阐述, 是一部有关腹痛诊治的新作, 有较高的学

术水平和参考价值, 可为消化内科、普外科、小儿科、感染科、肿瘤科、影像科和妇产科等学科医师学习与参考. 
每册定价188元 , 购书热线 010-59787592, 010-59787584, 010-65264830, 人卫智慧服务商城(人卫社官方购书网站)、
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Abstract
BACKGROUND
Gastroscopy and targeted biopsy techniques have 
advantages in the early and accurate diagnosis of 
gastric precancerous lesions. Although traditional 
Chinese medicine has a definite effect, it is mostly 
based on subjective symptoms and lacks of objective 
and scientific basis. This study combined gastroscopy 
precision examination technology with TCM staging and 
differentiation, to explore the correlation between TCM 
syndromes of different stages of gastric precancerous 
lesions and gastroscopic pathology.

AIM
To explore the clinical effectiveness of Shanwei series 
decoction in treating PLGC, and to provide new ideas for 
the clinical treatment of PLGC.

METHODS
One hundred and fifty patients with PLGC were treated 
clinically and divided into three groups (three phases) 
according to their disease stages and TCM syndrome 
differentiation criteria, with 50 cases in each group; each 
group was stratified and randomly divided into either 
a treatment group or a control group with 25 cases 
each. The three-phase treatment groups were treated 
with Shanwei Nos. Ⅰ, Ⅱ, and Ⅲ prescriptions, and the 
control groups were treated with Weifuchun combined 
with folic acid. The medication cycle was 24 weeks. 
Gastroscopy and pathology scores, serum pepsinogen 
results, efficacy, and safety of each group before and after 
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treatment were compared.

RESULTS
After 24 weeks of treatment, the  efficacy of gastroscopy 
in the three-stage treatment group was higher than that 
in the control group (P < 0.05); there were statistical 
differences in different dimensions in the comparison 
between the groups in the same period. The comparison 
between the groups before and after the three-stage 
treatment showed that the differences in the total 
pathological score, inflammation, and dysplasia were 
statistically significant (P < 0.05). After treatment, the PG 
Ⅰ value of each group increased to different degrees, 
while during the same period, the difference between the 
two groups was not significant (P > 0.05). The results of 
self-control before and after treatment in each group were 
statistically different (P < 0.05). Before treatment, there 
was no statistically significant difference in PG Ⅰ/PG Ⅱ 

among the three groups (P > 0.05). After treatment, the 
PG Ⅰ/PG II of each group increased to varying degrees, 
and there were statistical differences between the early 
and late groups (P < 0.05); the differences of each group 
before and after treatment were statistically significant 
(P < 0.05). Treatment in each treatment group had a 
significant effect in improving the positive rate of serum 
pepsinogen (P < 0.05).

CONCLUSION
Shanwei series decoction have clinical effects for patients 
with PLGC at different stages, which can reduce 
pathological changes to varying degrees, improve 
TCM symptoms, and reduce recurrence rates. Our 
results prove the necessity of treating PLGC by stage 
and syndrome differentiation. The further research 
and popularization of this prescription have positive 
significance for the clinical treatment of PLGC.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃镜及靶向活检技术对胃癌前病变(precancerous 
lesion of gastric cancer, PLGC)早期精确诊断有优势; 
中医药治疗虽疗效确切, 但多基于主观症状, 缺少客
观依据. 本文结合胃镜精检技术与中医分期辨治, 探

讨PLGC不同分期中医证候与胃镜病理的相关性. 

目的
探究善胃系列方分阶段治疗PLGC的临床有效性, 为
PLGC的中医药临床治疗提供新的思路. 

方法
临床收治150例PLGC患者, 按其疾病分期与中医辨
证分型标准分为三组(三期), 每组50例, 分层随机分
为治疗组与对照组各25 例. 三期治疗组分别予以治
疗量的善胃Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ号方, 对照组予以胃复春联
合叶酸治疗. 服药周期24 wk. 从治疗前后各组的胃镜
及病理积分、血清胃蛋白酶原结果、疗效分析及安
全性指标进行比较. 

结果
经治24 wk后, 三期治疗组胃镜下显效率均高于对
照组(P＜0.05); 同期组间对比, 在不同维度存在统计
学差异. 三期治疗前后组间比较, 在病理总积分、

炎症、异型增生三方面差异均具有统计学意义(P＜

0.05). 治疗后各组PGⅠ值均有不同程度的升高; 但
同期两组组间比较, 差异不具有显著性. 各组治疗前
后自身对照, 结果均具有统计学差异(P＜0.05). 治疗
前, 三组PGⅠ/PGⅡ结果组间比较, 差异无统计学意
义, 治疗后, 各组 PGⅠ/PGⅡ结果不同程度升高, 早期
组、后期组存在统计学差异(P＜0.05), 各组治疗前后
自身比较, 差异均具有统计学意义(P＜0.05). 各治疗
组改善血清胃蛋白酶原阳性率效果显著(P＜0.05). 

结论
善胃系列方针对不同阶段的PLGC患者有临床疗效, 
可不同程度的减轻病理改变, 改善中医症候, 降低复
发率. 证实了分阶段合辨证论治PLGC的必要性, 该
方的进一步研究及推广应用对临床治疗PLGC有积
极意义. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 近年来, 中医药逐渐成为治疗胃癌前病变的重

要手段, 但多从主观症状入手, 缺乏科学性依据, 本文基

于胃镜精检技术与中医分阶段辨治相结合, 探究善胃系

列方的临床疗效, 为中医分阶段辨治胃癌前病变探索客

观化临床依据. 

文献来源: 张月林, 苗嘉萌, 张泽, 袁红霞. 善胃系列方分阶段辨治胃癌前

病变的临床疗效观察. 世界华人消化杂志 2021; 29(8): 413-420  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i8/413.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i8.413
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0  引言

慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)是指以胃

黏膜的慢性炎症和固有腺体萎缩为病理改变, 为胃部疾

病炎-癌转换中重要的一环[1]. 胃癌前病变(precancerous 
lesion of gastric cancer, PLGC)是一种具有恶性转化倾向

的胃黏膜病理改变, 包括肠上皮化生(metaplasia, IM)和
异型增生(Dys), 异型增生, 又称上皮内变(neoplasia, IN)[2]. 
PLGC常在慢性萎缩性胃炎的基础上发展变化而来, 因
此CAG与PLGC均是目前公认的胃癌前期状态. 由慢性

浅表性胃炎→胃黏膜萎缩→肠上皮化生→异型增生→

胃癌的发病模式已得到学术界广泛认可[3-6]. 
袁红霞[7-10]提出PLGC中医症候演变理论, 根据正、

邪、虚、实的相互关性, 将本病分为三期分阶段论治, 
并创立了对应的善胃Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ方. 袁红霞临床结合

患者症状与胃镜病理诊断, 以分期论治理论为指导, 应
用善胃系列方治疗PLGC收效显著. 此外, 根据前期实

验研究, 善胃Ⅰ号方[7]可通过抑制NHE1蛋白在胃黏膜

的表达, 降低PCNA的表达, 调节细胞的分裂周期, 抑制

细胞增殖; 同时能降低胃液pH值, 有效维持胃内酸性环

境, 保持胃内环境的稳定[11]; 还能促使Bax蛋白的表达, 
降低Bcl-2蛋白的表达, 在一定程度上诱导增殖细胞的

凋亡[12]. 从而有效抑制PLGC的细胞增殖与扩散, 起到阻

断或逆转PLGC进展的作用; 善胃Ⅱ号方能提高胃黏膜

组织中P16蛋白含量、抑制rasP21蛋白的活性, 提示善

胃Ⅱ号方可能存在调控抑癌基因及原癌基因的靶点; 同
时, 善胃Ⅱ号方可能具有逆转胃黏膜肠化或异型增生

的作用, 抑制胃黏膜过度增殖, 防止细胞失控性生长的

作用[9]. 善胃Ⅲ号方可能通过调控Bcl-2蛋白的表达, 促
进Bax蛋白的生成, 预防和抑制肿瘤细胞增殖与扩散, 
从而起到阻断或逆转PLGC进展的目的[8,13]. 善胃Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ方均能在不同程度上降低PLGC患者胃黏膜的

EGF、EGFR、TGF-α的表达水平[14,15], 从而起到阻断或

逆转PLGC进展的作用. 在前期实验和临床研究的基础

上, 本研究通过分期分组, 以胃镜及病理结果、临床症

状改善情况、胃蛋白酶原的表达情况等为观察指标, 从
更全面、更科学的角度评价善胃系列方的临床疗效, 为
PLGC的中医药临床治疗提供新的思路. 

1  材料和方法

1.1 材料 收录2018-01/2019-06就诊于天津中医药大学附

属保康医院、天津市南开医院消化科、名中医工作室

确诊为PLGC的患者. 本研究为多中心临床试验, 考虑研

究病例纳入、研究周期、经费等问题, 结合“优效性临

床试验”要求, 最终确定纳入受试者150例. 受试者按中

医辨证分型与疾病分期标准分为三组(三期), 每组50例, 

运用SPSS 22.0统计软件, 按照病例分配数及1: 1分配比

例生成随机数字分组表, 按预期病例数进行分配, 其中

治疗组25例, 对照组25例. 该表由独立于本研究的研究

人员进行妥善保管, 临床研究者负责试验过程中申请随

机号. 临床医生根据随机号发放受试药物(药物号与随

机号统一), 准确记录患者的随机号. 
本研究基于天津市科委课题, 立项已经专家论

证, 并通过天津市南开医院伦理委员会审查(批件号: 
B2017-231-7). 
1.1.1 诊断标准: 主要从临床症状、胃镜、病理三方面

联合诊断. 以消化道内镜病理组织检查为诊断金标准, 
将5个组织变量(黏膜炎症、活动度、萎缩、肠化生、

异型增生)分别量化为4个等级(无、轻、中、重度)进行

考量. 
1.1.2 中医四诊信息采集: 采集患者临床信息, 基本内容

包括: 一般情况; 西医内镜、病理检查; 中医四诊, 其中

有关中医症候描述共计120项; 中医诊断. 调查人员均为

中医内科学脾胃病专业研究生, 且经过统一培训, 指导

患者填写PLGC中医门诊问卷, 收集信息, 最终在两名主

治以上职称中医师指导下诊断中医证型. 
1.1.3 中医诊断分期分型: 各证型确诊标准为: 具备至少

三项主症, 舌脉基本符合; 具备主症两项和次症至少两

项, 舌脉基本符合; 以上条件具备任意一条即可. 
PLGC分期: 袁红霞在前期临床实践基础上, 总结出

本病病证演变规律, 将PLGC分为三期: 早期病性属实属

热, 病机关键为血瘀热毒, 胃镜(病理)表现为炎症细胞

浸润, 腺体萎缩及伴轻度肠化/异型增生病变程度较轻; 
中期病性属虚实错杂, 病机关键为阴虚有热, 胃镜(病
理)常表现为腺体萎缩及伴中度肠化/异型增生病变; 后
期病程迁延, 病情发展, 瘀热留滞日久, 耗伤正气, 因实

致虚, 以虚为主, 病机关键为气阴两虚夹瘀, 胃镜(病理)
常表现为腺体萎缩及伴重度肠化/异型增生病变. 即为: 
热毒血瘀型(早期)、阴虚内热型(中期)、气阴两虚型

(后期). 
1.1.4 纳入及排除标准: 纳入标准: 符合上述PLGC诊断

标准者; 年龄在30岁-75岁之间, 性别不限. 依从性好, 签
署知情同意书. 排除标准: 合并消化道溃疡, 药物性食管

炎等消化道器质性疾病者; 可能伴有其他对试验药物有

禁忌或影响疗效观察的疾病者; 具有严重的原发性疾病

或其他影响生存的重大疾病者; 妊娠和哺乳期妇女. 精
神或法律认定的残疾患者; 怀疑或确有酗酒、药物滥用

史; 依据研究人员的专业判断, 具有降低入组可能性的

不确定因素或使入组复杂化的其他病变, 如工作环境经

常变动等易造成失访情况者; 已知对该类药物或其组成

成份过敏及过敏体质者. 
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1.1.5 剔除及脱落标准: 剔除标准: 未按照标准服药或服

用其他影响疗效评价者; 发生严重并发症或特殊情况不

宜继续接受试验者. 脱落标准: 自行退出试验者. 
1.2 方法 本研究分组主要依据中医证型, 以胃镜、病理

作为参考, 以探究PLGC病理分级与中医症候的相关性. 
1.2.1 治疗组: (1)早期组: 予善胃Ⅰ号方(丹参20 g, 三棱

10 g, 莪术15 g, 片姜黄10 g, 土鳖虫10 g, 半枝莲30 g, 白
花蛇舌草30 g); (2)中期组: 予善胃Ⅱ号方(天花粉20 g, 玉
竹20 g, 女贞子15 g, 墨旱莲30 g, 芍药15 g, 重楼10 g, 蒲
公英30 g, 夏枯草30 g); (3)后期组: 予善胃Ⅲ号方(白人参 
5 g, 太子参 20 g, 黄精20 g, 生黄芪 30 g, 石斛 10 g, 鳖甲 
10 g, 玄参15 g, 莪术 20 g, 仙鹤草 30 g). 日1剂, 分早晚各

一次服用, 每次100-200 mL. (药物制备: 本研究所用善胃

系列方中药颗粒剂统一委托四川新绿色药业科技发展

股份有限公司制备).
1.2.2 对照组: 各期对照组分别予以胃复春片联合叶酸

片治疗. 胃复春片(胡庆余堂药厂生产)每次4片, 每日三

次; 叶酸片5 mg/次, 3次/日. 服法: 饭前口服, 温水送服. 
两种药物服药间隔30 min. 疗程共计24 wk. 受试者纳入

本次研究观察前, 必须停服其他治疗慢性胃炎的药物1 
mo. 研究期间不得长期合并服用可能对本次治疗有影

响的药物. 
1.2.3 评价指标: (1)一般资料; (2)胃镜积分、病理积分、

血清蛋白酶原检测、症状积分、安全性检测(入组前4 
wk内记录一次, 治疗24 wk后记录一次), 开始治疗后第

7、14、28、56、84、112、140、168天分别对受试者

的中医症候、不良反应、合并用药等进行记录; (3)症
状学疗效评价标准: 以胃痛、胃痞、嘈杂为主要观察指

标, 从4个维度进行积分统计, 以打嗝嗳气、烧心反酸、

口渴咽干、纳呆食少、大便情况(便干、便溏、便黏、

正常便)为次要观察指标. 统计得分: ①临床痊愈: 主要

症状、体征消失或基本消失, 疗效指数≥95%; ②显效: 
主要症状、体征明显改善, 70%≤疗效指数＜95%; ③有

效: 主要症状、体征明显好转, 30%≤疗效指数＜70%; 

④无效: 主要症状、体征无明显改善, 甚或加重, 疗效指

数＜30%. 总有效率 = (痊愈人数+显效人数+有效人数)/
总人数(注: 尼莫地平法计算: 疗效指数 = ［(治疗前积分

-治疗后积分)/治疗前积分］×100%).
统计学处理 使用SPSS 22.0统计软件进行数据处

理. 计数资料采用χ 2检验. 计量资料符合正态分布的采

用t检验, 用mean±SD描述; 不符合正态分布的用非参

数检验. 等级资料用秩和检验. P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

各期各组受试者的性别、年龄、病程分布结果均无统

计学意义, 具有可比性. 
2.1 胃镜疗效评价 同期两组患者比较, 各期治疗组临床

痊愈率及总有效率均优于对照组(P <0.05), 说明治疗组

药物可明显改善患者中医临床症状, 见表1. 
2.2 病理积分比较 病理积分各期各组比较结果差异不

同(按中医症候分组), 三期治疗组前后自身比较均具有

统计学意义(P<0.05), 分别见表2-4. 治疗前后病理图片见

图1. 
2.3 PGⅠ、PGⅠ/PGⅡ结果比较 本试验使用双抗体夹

心免疫检测法检测血清PGⅠ、PGⅡ的水平. 各期各组

组间比较PGⅠ水平均升高(P<0.05); PGⅠ/PGⅡ水平各

期各组治疗前后自身比较有统计学差异(P <0.05), 治疗

后治疗组与对照组比较有统计学意义(P <0.05), 见表5. 
各治疗组治疗前后PGⅠ/PGⅡ结果阳性率比较, 治疗后

治疗组和对照组比较有统计学意义(P<0.05), 见表6. 
2.4 中医症状疗效比较 中医症状疗效比较治疗组优于

对照组(P<0.05), 同期各组自身比较(P<0.05), 见表7.
2.5 治疗全程疗效比较 (1)早期组治疗前和治疗后第7天
疗效, 治疗组与对照组疗效无明显差别; 治疗后第14、
28、56、84、112、140、168天, 疗效差别明显, 治疗组

疗效较对照组明显. 总体观察治疗组曲线下降趋势较对

照组明显. (2)中期组治疗前和治疗后第7天疗效, 治疗组

表 1 各组患者胃镜疗效评价(n  = 25)

     痊愈 显效 有效 无效

早期治疗组 11(45.8%)a 7(29.2%) 4(16.7%) 2(8.3%)

早期对照组 0(0)a 7(29.2%) 12(50.0%) 5(20.8%)

中期治疗组 13(54.2%)a 6(25.0%) 4(16.7%) 2(8.3%)

中期对照组 0(0)a 6(26.1%) 14(60.9%) 5(21.7%)

后期治疗组 11(45.8%)a 7(29.2%) 3(12.5%) 3(12.5%)

后期对照组 0(0)a 6(26.1%) 13(56.5%) 6(26.1%)

治疗后, 各治疗组与对照组比较, aP＜0.05. 总有效率 = (痊愈人数+显效人数+有效人数)/总人数.
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与对照组疗效无明显差别; 治疗后第14、28、56、84、
112、140、168天, 疗效差别明显, 观察组疗效较对照组

明显. 总体观察治疗组曲线下降趋势较对照组明显. (3)
中期组治疗前和治疗后第7、14天疗效, 善胃Ⅲ号方与

胃复春联合叶酸组疗效无明显差别, 疗效相当; 治疗后

第28、56、84、112、140、168天, 疗效差别明显, 观察

组疗效较对照组明显. 总体观察治疗组曲线下降趋势较

对照组明显. 见图2. 
2.6 安全性观察 患者在服药期间, 无一例出现过敏反应, 
后期治疗组与对照组有1人出现轻度偏头痛及腹泻, 未

做处理, 后自行缓解. 两组患者治疗前后血、尿、便常

规、心电图、肝肾功能检查均未出现明显异常. 

3  讨论

PLGC病因病机复杂, 病程较长, 缠绵不愈, 癌变率高达

2%-7.3%[16], 严重影响了患者的工作和生存质量, 也给患

者带来了巨大的精神压力和经济负担. 如何延缓PLGC
的病理学进展、逆转胃黏膜萎缩、预防其向胃癌发展

成为临床治疗本病的重点和难点[17]. 
目前普遍认为, PLGC的病因主要包括感受外邪、

表 4 后期组治疗前后病理积分比较(分, mean±SD)

     治疗前 治疗后

后期治疗组 后期对照组 后期治疗组 后期对照组

病理总积分 11.12±2.54ab 10.98±2.42  7.41±2.11ab  9.91±2.26

炎症  4.63±0.94b   4.47±0.87 2.77±0.77b  2.98±0.79

活动度   3.54±0.86ab   3.51±0.85  1.87±0.97ab  3.18±0.83

萎缩  2.14±0.74ab   1.97±0.74  1.04±0.82ab  1.47±0.57

肠化生  2.42±1.13b   2.35±1.21 1.25±0.98b  1.31±0.88

异型增生   1.41±0.72ab   1.45±0.65  0.22±0.35ab  0.95±0.74

各治疗组和对照组比较, aP<0.05; 各治疗组前后自身比较, bP<0.05.

表 3 中期组治疗前后病理积分比较(分, mean±SD)

     治疗前 治疗后

中期治疗组 中期对照组 中期治疗组 中期对照组

病理总积分 12.12±2.87ab 12.18±2.59  7.21±2.24ab 9.85±2.11

炎症   4.54±0.89ab   4.84±0.97  2.77±0.84ab 3.97±0.91

活动度   3.44±0.71ab   3.61±0.84  1.77±0.67ab 3.08±0.81

萎缩  2.07±0.68b   1.94±0.61 1.34±0.71b 1.55±0.69

肠化生  2.31±1.02b   2.24±1.10 1.14±0.87b 1.22±0.94

异型增生   1.34±0.61ab   1.31±0.55  0.12±0.27ab 0.91±0.66

各治疗组和对照组比较, aP<0.05; 各治疗组前后自身比较, bP<0.05.

表 2 早期组治疗前后病理积分比较(分, mean±SD)

     治疗前 治疗后

早期治疗组 早期对照组 早期治疗组 早期对照组

病理总积分 11.32±2.25ab 11.48±2.31  7.34±2.01ab 10.22±2.64

炎症   4.15±0.94ab   4.61±0.87  2.56±0.88ab   3.87±0.91

活动度  3.11±0.68b   3.08±0.71 2.07±0.84b   2.48±0.89

萎缩  1.87±0.77b   1.79±0.75 1.12±0.67b   1.24±0.65

肠化生  1.94±1.07b   1.91±0.89 1.27±0.78b   1.47±0.86

异型增生   1.12±0.61ab   1.04±0.41   0.11±0.34ab   0.85±0.55

各治疗组和对照组比较, aP<0.05; 各治疗组前后自身比较, bP<0.05.
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饮食不节(洁)、情志失调、禀赋不足等, 主要的病理产

物为热毒、痰湿、气滞、瘀血等, 发病关键在于病理产

物互结积聚中焦, 致使脾胃失养、胃络受损, 进而诱发

胃黏膜肿胀、组织增生而发为本病. 疾病属性为本虚

标实, 本虚以脾胃气虚和/或阴虚为主, 标实则有热毒、

痰湿、气滞、血瘀等, 且多呈夹杂之势. 在PLGC中医药

治疗上, 医家学者多以辨证分型为基础, 以基本方对症

加减治疗, 目前尚未有分阶段与辨证论治结合的报道出

现, 缺少对本病进展过程的线性认识. 袁教授认为PLGC
的演变规律为: 早期以血瘀热毒为主, 胃镜显示有炎症

细胞浸润, 肠化和/或异型增生程度较轻; 中期以阴虚内

热为主, 胃镜提示萎缩性胃炎, 伴轻、中度肠化和/或异

型增生; 后期以气阴两虚为主, 多夹瘀, 胃镜提示腺体萎

缩及肠化和/或异型增生程度较重. 并总结运用善胃系

列方分期论治PLGC在临床上取得了确切的疗效. 通过

研究结果可以看出, 善胃系列方在改善患者病理总积

分和异型增生较对照组(胃复春合叶酸)效果显著, 说明

善胃系列方分阶段合辨证论治PLGC较单纯辨证治疗

PLGC效果显著. 善胃Ⅰ、Ⅱ号分别针对早、中期组在

缓解炎症方面均较对照组显效良好; 善胃Ⅱ、Ⅲ号分别

对中、后期组活动度方面较对照组疗效显著, 差异均具

有统计学意义(P<0.05), 这与PLGC的病情演变规律恰相

表 7 中医症状疗效比较(n  = 50)

     痊愈 显效 有效 无效 显效率

早期治疗组 8(33.3%) 10(41.2%) 6(25%) 0(0) 18(74.5%)ab

早期对照组 2(8.3%) 7(29.2%) 13(54.2%) 3(12.5%) 9(37.5%)a

中期治疗组 9(37.5%) 10(41.7%) 5(20.8%) 0(0) 19(79.2%)ab

中期对照组 0(0) 6(26.1%) 14(60.9%) 3(13.0%) 6(26.1%)a

后期治疗组 8(33.3%) 10(41.7%) 6(25%) 0(0) 18(75.0%)ab

后期对照组 0(0) 7(30.4%) 13(56.5%) 4(17.4%) 7(30.4%)a

各期各组治疗前后自身比较, aP<0.05; 治疗组与对照组比较, bP<0.05.

表 6 治疗前后PGⅠ/PGⅡ阳性检出率情况(n  = 25)

     治疗前 治疗后

阳性 阴性 阳性 阴性

早期治疗组 6 18 3a 21a

早期对照组 7 17 6 18

中期治疗组 6 18 4a 20a

中期对照组 6 17 5 18

后期治疗组 8 16 5a 19a

后期对照组 6 17 5 18

阳性标准为: PGⅠ＜70 μg/L且PGⅠ/PGⅡ＜3. 各治疗组前后自身比较, aP<0.05.

表 5 各组治疗前后PGⅠ、PGⅠ/PGⅡ结果(mean±SD)

     PGⅠ(μg/L) PGⅠ/PGⅡ

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

早期治疗组 48.61±12.94  58.78±14.51ab 4.67±1.67  5.68±1.57ab

早期对照组 49.11±11.74 56.74±13.94a 4.61±1.84 5.35±1.56a

中期治疗组 50.15±12.64 59.61±12.54a 4.57±1.54 5.77±1.49a

中期对照组 49.44±12.51 57.44±14.67a 4.48±1.61 5.24±1.62a

后期治疗组 47.66±14.31  58.14±12.68ab 4.58±1.63  5.64±1.62ab

后期对照组 47.51±12.64 56.11±13.64a 4.41±1.67 5.11±1.44a

各期各组治疗前后比较, aP<0.05; 治疗后治疗组与对照组比较, bP<0.05.
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一致, 证明了善胃系列方分期辨治PLGC的有效性. 但在

肠化生方面治疗组与对照组比较无明显差异, 但均有改

善, 可能仍需加大样本量, 进行深入研究. 
善胃Ⅰ号由丹参、三棱、莪术、片姜黄、土鳖

虫、半枝莲、白花蛇舌草组成, 能活血化瘀, 清热解毒

而不伤正, 消肿散结, 驱邪而固本, 可有效预防胃癌的发

生; 善胃Ⅱ号由天花粉, 玉竹, 女贞子, 墨旱莲, 芍药, 重
楼, 蒲公英, 夏枯草组成, 方中重用甘润之药, 滋养胃阴

以治其本“虚”, 又有活血化瘀药以清其“实”, 同时

佐以辛苦寒之夏枯草, 清热散结, 如此则虚实同调, 补泻

兼施, 养阴清热而不伤正, 扶正以驱邪; 善胃Ⅲ号由白人

参、太子参、黄精、生黄芪、石斛、鳖甲、玄参、莪

术、仙鹤草组成, 用药以益气养阴而补“本虚”, 又兼

活血解毒、清热消痈以治“标实”, 补虚为主, 泻实为

辅, 虚实并调, 标本兼顾. 
胃蛋白酶原(pepsinogen, PG)是胃蛋白酶的前体[18], 根

据其生化性质和免疫原性将其分成胃蛋白酶原Ⅰ(PGⅠ)
和胃蛋白酶原Ⅱ(PGⅡ)两型, PG水平反映了不同部位胃

黏膜的形态和功能: PGⅠ是检测胃泌酸腺细胞功能的指

针, 胃酸分泌增多PGⅠ升高, 分泌减少或胃黏膜腺体萎

缩PGⅠ降低; PGⅡ与胃底黏膜病变的相关性较大(相对

于胃窦黏膜), 其升高与胃底腺管萎缩、胃上皮化生或假

幽门腺化生、异型增生有关; PGⅠ/Ⅱ比值进行性降低

与胃黏膜萎缩进展相关. 因此, 联合测定PGⅠ和PGⅡ比

值可起到胃底腺黏膜“血清学活检”的作用[19]. 通过其

血清测量值的不同, 在各胃部疾病中均有不同程度的改

变, 为临床提供可靠的诊断价值. 本次研究发现, 患者入

组时的PGⅠ、PGⅠ/PGⅡ结果均有不同程度下降, 阳
性率为分别为24.11%和35.13%, 略高于文献报道血清胃

蛋白酶降低趋势, 提示黏膜腺体分泌功能下降. 部分样

本阳性率差异不显著, 可能是与样本量少, 病变情况局

限有关, 后期可加大样本量, 将血清PG作为PLGC随诊

的一个辅助检测指标, 可控性较强. 

4  结论

综上研究结果, 充分证实了运用善胃系列方分期分型论

治PLGC有显著的临床疗效, 可不同程度的减轻病理改

变, 改善中医症候, 降低复发率, 值得进一步研究及推广

应用. 分阶段合辨证论治PLGC在临床诊疗中有一定的

必要性和可行性, 但仍需大量的临床及实验研究. 

文章亮点

实验背景 

胃癌前病变(precancerous lesion of gastric cancer, PLGC)
是临床上常见的消化系统疾病, 中西医结合治疗时目前

的发展趋势, 但没有形成西医精准诊断和中医分阶段治

疗的协作方案. 通过二者结合, 探索它们之间的相关性, 
为临床诊疗提供客观依据. 

实验动机

通过现代医学精准诊断技术与中医分阶段治疗相结合, 
探究善胃系列方治疗PLGC的临床有效性, 以探究分阶

段辨治PLGC的必要性, 同时为临床诊疗提供参考. 

实验目标

通过结合胃镜精检技术, 运用善胃系列方分阶段辨治

图 2 治疗后各组症候积分趋势图. 

图 1 食管黏膜病理图. A, B: 早期组治疗前、后; C, D: 中期组治疗

前、后; E, F: 后期组治疗前、后.
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PLGC, 发现其较单纯治疗效果好, 这为临床医师诊治

PLGC提供了新的思路和方法. 

实验方法

临床收治150例PLGC患者, 按其疾病分期和中医辨证分

型标准, 分层随机分为治疗组和对照组各25人, 分别予

善胃系列方、胃复春联合叶酸治疗24 wk. 从治疗前后

的相关指标比较其疗效. 目前未见其他类似报道, 有创

新性. 

实验结果

经治24 wk后, 三期治疗组胃镜下显效率均高于对照组

(P＜0.05); 同期组间对比, 在不同维度存在统计学差异. 
三期治疗前后组间比较, 在病理总积分、炎症、异型增

生三方面差异均具有统计学意义(P＜0.05). 治疗后各组

PGⅠ值均有不同程度的升高. 各组治疗前后自身对照, 
结果均具有统计学差异(P＜0.05). 治疗前, 三组PGⅠ/
PGⅡ结果组间比较, 差异无统计学意义(P＞0.05), 治疗

后, 各组 PGⅠ/PGⅡ结果不同程度升高, 早期组、后期

组存在统计学差异(P＜0.05), 各组治疗前后自身比较, 
差异均具有统计学意义(P＜0.05). 各治疗组改善血清胃

蛋白酶原阳性率效果显著(P＜0.05). 

实验结论

善胃系列方针对不同阶段的PLGC患者有临床疗效, 证
实了分阶段合辨证论治PLGC的必要性和可行性. 

展望前景

分阶段合辨证论治PLGC具有积极意义, 善胃系列方分

阶段辨治PLGC有临床疗效, 我们下一步的方向是将该

方进一步研究及推广应用. 
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Abstract
Pancreatic cancer is a solid malignant tumor with 
the worst prognosis worldwide, and about 90% of 
cases are pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC). 
Although surgical resection is the only potential way 
to cure PDAC, the overall survival rate after surgery is 
still not optimistic. Consequently, gemcitabine (GEM)-
based chemotherapy is still one of the most important 
treatment options for PDAC. However, the survival 
improvement by GEM monotherapy for advanced 
PDAC is very limited, and GEM resistance is the 
key reason. The mechanism underlying gemcitabine 
resistance is complex and still unclear in PDAC. The 
extensive and dense fibrous mesenchyme in the tumor 
microenvironment (TME) is an important feature of 
PDAC. More and more evidence has shown that TME 
is not only an active participant in tumor growth and 
spread, but also a contributor to the induction of GEM 
resistance. This article will review the recent advances 
in the understanding of the cellular and molecular 
mechanisms underlying GEM resistance in PDAC, and 
discuss potential GEM chemosensitization strategies, in 
order to improve the effective rate of chemotherapy and 
the outcome.

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

Key Words: Pancreatic cancer; Pancreatic ductal 
adenocarcinoma; Gemcitabine; Tumor microenvironment; 
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摘要
胰腺癌是预后最差的实体恶性肿瘤, 其中约90%是胰
腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC). 
尽管手术切除是唯一可能治愈PDAC的手段, 但术后
总体生存率不容乐观. 因此, 以吉西他滨(gemcitabine, 
GEM)为基础的化疗仍是PDAC最重要的治疗选择之
一. 然而, GEM单药治疗晚期PDAC的生存期改善十
分有限, 其关键原因在于GEM耐药. GEM耐药的机制
复杂且不明确. 肿瘤微环境(tumor microenvironment, 
TME)中广泛而致密的纤维间质是PDAC的重要特
征. 越来越多的证据显示, 纤维化TME不仅是肿瘤生
长、扩散的积极参与者, 更是诱导GEM耐药的贡献
者. 本文将重点从PDAC细胞外途径对GEM化疗耐药
的主要细胞和分子机制研究进展进行综述, 讨论潜
在的GEM化疗增敏策略, 以期提高化疗有效率, 改善
PDAC的总体预后. 

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

关键词: 胰腺癌; 胰腺导管腺癌; 吉西他滨; 肿瘤微环境; 
化疗耐药

核心提要: 吉西他滨(gemcitabine, GEM)耐药是影响胰腺

癌化疗疗效的关键原因. GEM耐药的机制复杂且不明确, 
近年来细胞外调控机制的研究取得众多新进展, 这将为

GEM化疗增敏策略提供了新的潜在靶点, 对进一步提高

化疗有效率, 改善胰腺癌的总体预后具有重要意义. 

文献来源: 顾宗廷, 李宗泽, 王成锋. 胰腺癌细胞外吉西他滨耐药机制的研

究进展. 世界华人消化杂志 2021; 29(8): 421-434 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i8/421.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i8.421

0  前言

胰腺癌是目前人类预后最差的实体恶性肿瘤, 其中约

90%是胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, 
PDAC). 在中国, PDAC的5年生存率仅为7.2%, 且无明

显改善趋势[1]. 尽管手术切除是唯一可能治愈PDAC的
手段, 但术后5年生存率也仅为10%-25%, 且有手术指征

的患者仅占15%-20%[2]. 因此, 化疗仍是PDAC最重要的

治疗选择之一. 改良FOLFIRINOX方案(奥沙利铂、伊

立替康、5-FU和亚叶酸钙)对PDAC的疗效已证实优于

吉西他滨(gemcitabine, GEM), 但更高的毒性作用发生

率限制了其应用[3]. 因此, GEM仍是目前PDAC化疗的

基石. GEM是一种脱氧胞苷核苷类似物, 可作为竞争性底

物掺入DNA链并终止其复制, 最终导致细胞死亡[4]. 然而, 
GEM单药治疗晚期PDAC的中位无进展生存期仅为3.7个
月[5], GEM耐药是其中的关键原因. 与其他恶性肿瘤相

比, 广泛而致密的纤维间质是PDAC的重要特征, PDAC
细胞周围的增生结缔组织约占肿瘤总体积的90%, 严
重扭曲了正常的胰腺结构[6]. 增生结缔组织主要由间

质细胞成分、细胞外基质(extracellular matrix, ECM)、
血管和淋巴管组成, 共同构建成肿瘤微环境(t umor 
microenvironment, TME)(图1). PDAC细胞与TME之间

的相互作用是刺激广泛纤维增生的主要原因[7]. TME不
仅是PDAC生长、扩散的积极参与者, 更是诱导GEM
耐药的贡献者[8]. TME通过ECM的物理屏障作用和改

变细胞外信号调节激酶(extracellular regulated protein 
kinases, ERK)、丝/苏氨酸蛋白激酶(serine/threonine 
protein kinases, Akt)、转录激活因子3(signal transducer 
and activator of transcription 3, STAT3)等通路活化状态, 
影响PDAC细胞中相关基因的表达, 诱导GEM抵抗[9]. 因
此, PDAC细胞外途径并非孤立事件, 而是与PDAC细胞

共同促进GEM耐药的发生. 本文将重点从PDAC细胞外

途径讨论GEM化疗耐药的主要细胞和分子机制研究进

展(表1). 细胞外TME各组分与PDAC细胞间相互作用机

制的进一步研究, 有助于发现GEM耐药的潜在治疗靶

点, 为化疗增敏和改善PDAC总体预后提供新的策略. 

1 GEM与乏氧

纤维结缔组织增生和供血血管减少削弱了PDAC的组

织灌注, 造成了乏氧的TME[10](图1). 低氧通过缺氧诱导

因子-1α(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)介导上皮

-间充质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)、
糖酵解通路的活化, 导致GEM耐药[11,12]. 体外试验亦证

实, 下调HIF-1α可增加GEM的敏感性[11,13]. 另外, 低氧

也可通过Akt/Notch1信号通路增强GEM诱导的细胞干

性并促进化疗抵抗[14]. 因此, 缺氧赋予肿瘤组织对GEM
的抵抗力. 但遗憾的是, 一项关于GEM联合靶向低氧

TME的细胞毒性药(TH-302)治疗晚期PDAC的Ⅲ期临床

试验(NCT01746979)结果并未显示出总生存期(overall 
survival, OS)的统计学差异[15]. PDAC自身及所属TME
的异质性增加了缺氧诱发GEM耐药机制的复杂性, 这
可能是临床试验失败的原因之一. 酸中毒是TME的另

一重要特征. HIF-1α介导的糖酵解乳酸生成和碳酸酐

酶(carbonic anhydrase, CA)介导的碳酸生成, 是PDAC细
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胞外H+的主要来源[16]. 一项最新的研究显示, 缺氧诱导

HIF-1α通过上调CA9的表达, 介导PDAC糖酵解增加和

细胞内、外pH的变化, 增加GEM抵抗. 相反, 沉默或抑

制CA9则可逆转这一过程[17]. 此外, 酸性TME也可能通

过诱导EMT介导GEM抵抗[18]. 因此, 靶向改变细胞外pH
值有望成为GEM增敏的新策略. 另外, TME应激也参与

了细胞代谢的重塑, 但其代谢影响与GEM耐药的直接

关系仍待进一步明确[19]. 

2  GEM与ECM

PDAC的TME中存在大量致密的基质成分(图1), 一方面

致密的纤维组织压迫肿瘤组织内的血管, 阻止GEM进

入组织, 另一方面基质成分与PDAC细胞间相互作用, 
共同促进了GEM耐药. 
2.1 胶原蛋白 PDAC的基质主要由I型胶原蛋白组成, 
其正常亚型是一种可被胶原酶降解的异型三聚体, 但
PDAC细胞可分泌特有的同型三聚体, 后者对所有胶

原溶解性基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, 
MMPs)均具有抗性[20]. 临床前研究证实, 基质胶原蛋

白可形成物理屏障影响GEM渗透和治疗反应 [8]. 此
外, 胶原蛋白通过上调PDAC中膜型1-基质金属蛋白酶

(membrane type 1-matrix metalloproteinase , MT1-MMP)
的表达, 增加ERK1/2磷酸化, 并进一步上调高迁移率

族蛋白A2(high mobility group A2, HMGA2)的表达[21]. 
HMGA2是DNA碱基末端连接修复机制的一部分, 可从

DNA中去除小的受损碱基, 并具有嘌呤/嘧啶裂解酶活

性, 可削弱GEM在富含胶原的TME中的作用[22]. 另外, 
HMGA2过表达还促进PDAC细胞组蛋白乙酰转移酶

(histone acetyltransferases, HATs)上调, 增加组蛋白H3K9
和H3K27乙酰化, 促进染色质松弛和最终的DNA修复, 
介导GEM抗性[23]. 由此可见, 靶向MT1-MMP/HMGA2/
HATs信号通路可能是新的GEM增敏策略. 遗憾的是, 针
对MMPs广谱抑制剂的所有临床试验, 与单独使用GEM
相比均未显示临床优势, 缺乏选择性地MMPs抑制剂一

度被认为是试验失败的原因之一[24]. 但有趣的是, 一项

最新的研究显示, MMP1组织抑制剂(tissue inhibitor of 
metalloproteinases 1, TIMP1)可通过激活PI3K/Akt促生存

信号通路参与GEM抵抗, 下调TIMP1表达则可逆转这

一过程[25]. 因此, PDAC基质胶原蛋白在GEM耐药机制

中可能发挥双重作用, 同时也提示TIMP1可能是潜在的

GEM增敏靶点. 
2.2 透明质酸 透明质酸(hyaluronic acid, HA)是一种非

硫酸化糖胺聚糖, 组织中HA在生理状态下受到合成和

降解动态平衡的调节[9]. HA在PDAC基质成分中含量

最高, HA高表达是PDAC患者的独立预后因素, 并在

GEM抵抗中发挥关键作用[26]. 高吸水特性的HA累积导

致肿瘤中的间质液压力(interstitial fluid pressure, IFP)显
著增加, 后者限制了对流, 从而降低了灌注血管的溶质

通量, 并最终导致肿瘤的低灌注, 这是GEM抵抗的流体

力学机制[27]. 除此之外, HA与CD44等细胞表面受体结

合, 通过酪氨酸激酶受体诱导的重要信号通路介导化

疗抵抗, 下调 CD44可逆转GEM耐药[28]. 另外, HA-CD44
轴亦可通过增加肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)标
记分子Nanog的磷酸化, 促进多药耐药蛋白1(multidrug 
resistance protein 1, MDR1)的上调, 增加GEM外排, 或通

过β-连环蛋白(β-catenin)的Wnt信号通路诱导EMT, 介导

GEM耐药[29,30]. 因此, 靶向HA-CD44信号轴可能是有希

望的GEM增敏策略. 对此, 一项最新的研究设计了一种

靶向CD44的新型纳米GEM载药脂质体, 并在体外实验

中证实了疗效[31]. PEGPH20是一种新型聚乙二醇重组透

明质酸酶, 能够有效清除基质HA, 且在PDAC动物模型

中可有效增敏GEM[32]. 目前, PEGPH20联合GEM治疗晚

期PDAC的部分临床试验(NCT01839487, NCT02715804)
已获得积极的结果[33,34]. 遗憾的是, 最近一项有关转

移性PDAC的Ⅲ期临床试验(HALO 109-301)则提示, 
PEGPH20联合GEM并未显示额外的优势, 且毒副作用

明显增加[35]. 值得一提的是, 最近两项研究表明, 动态增

强(dynamic contrast-enhanced, DCE)-MRI可用于识别肿

瘤微血管的灌注变化[36], SPECT/CT可用于识别新型荧

光分子标记的HA-CD44肿瘤细胞[37] , 这便为PDAC靶向

HA治疗反应评价提供了可能. 
2.3 层粘连蛋白 层粘连蛋白(laminin, LN)是肿瘤ECM
组成蛋白中的另一关键成分, 其与整联蛋白结合组成

PDAC细胞黏附分子, 并与不良预后显著相关[38]. PDAC
细胞与LN的粘附以及随后信号通路的激活参与了GEM
抵抗. 局灶性粘附激酶(focal adhesion kinase, FAK)是
ECM向细胞传递信号的关键细胞内分子, LN通过诱导

FAK/Akt磷酸化, 促进生存蛋白(survivin)的表达, 抵抗

GEM诱导的细胞毒性和凋亡[39]. 另外, 一项最近的异种

移植模型研究显示, PDAC细胞分泌的组织转谷氨酰胺

酶2(transglutaminase 2, TG2)可刺激间质肿瘤相关成纤

维细胞(cancer-associated fibroblasts, CAFs)分泌LN-1, 进而

增加GEM抵抗, 下调TG2则可逆转这一趋势[40]. 除了诱导

LN分泌构成基质物理屏障之外, TG2也可通过激活细胞

内FAK/PI3K/Akt和NF-κB促生存通路参与GEM抵抗[41]. 
因此, TG2/LN/FAK可能是GEM增敏的潜在靶点, 但由于

缺少特异性抑制剂, 目前相关的研究仍十分有限. 
2.4 纤连蛋白 纤连蛋白(fibronectin, FN)也是ECM的主

要组成成分之一, 可与PDAC细胞表面的黏附受体整联

蛋白结合, 参与细胞内外的信号传递, 并在GEM抵抗中
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发挥重要作用[42]. FN除了与其他基质蛋白一样参与形

成基质物理屏障之外, 还可通过诱导ERK1/2磷酸化抵

抗GEM诱导的细胞凋亡, 介导GEM耐药. 体外抑制ERK
则可恢复GEM的敏感性[43]. 因此, 靶向FN/ERK有望成

为PDAC克服GEM耐药的潜在策略. 
2 .5  细胞因子和趋化因子  细胞因子和趋化因子是

PDAC细胞与ECM之间的调节介质, 同样在GEM抵抗

中发挥关键作用. 其中, 结缔组织生长因子(connective 
tissue growth factor, CTGF)可介导间质纤维形成并在

PDAC中过表达[44]. CTGF还可通过诱导细胞凋亡抑

制蛋白(X-linked inhibitor of apoptosis protein, XIAP)磷
酸化, 直接抑制caspase-3/7/9介导的凋亡小体形成, 参
与GEM抵抗[45]. 体外和异种模型研究表明, 靶向抑制

CTGF(FG-3019)或XIAP(AZD5582)可通过诱导PDAC凋
亡进一步逆转GEM耐药[45,46]. 因此, CTGF/XIAP轴是抗

GEM耐药的潜在靶点. 目前, 靶向阻断CTGF的单克隆抗

体(pamrevlumab)联合GEM治疗局部晚期PDAC的新辅

助方案正在进行临床试验(NCT02210559), 初步结果显

示联合方案可增加R0切除率且耐受性良好[47]. 此外, 转
化生长因子-β(transforming growth factor β, TGF-β)也在

PDAC中过表达, 其通过经典的TGF-β/ALK5/Smad2/3
信号通路诱导CYR61表达, 后者负调控核苷转运蛋白

hENT1和hCNT3, 增加吉西他滨的细胞摄取. 最新的多

项研究证实, PDAC中TGF-β信号的激活或CYR61的
上调促进了GEM耐药, 靶向抑制TGF-β/CYR61则可实

现GEM增敏[48-50]. 另外, TGF-β还通过调控VAV1基因

甲基化来促进EMT并介导GEM耐药, 靶向抑制TGF-β/
VAV1轴则可显著增强GEM的疗效[51]. 因此, 靶向TGF-β/
CYR61/VAV1也是GEM增敏的潜在策略. 

众所周知, 表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)和血管内皮生长因子受体(vascular 
endothelial growth factor receptor, VEGFR)通路在癌症的发

生发展中具有关键作用, 其表达与不良预后密切相关[52]. 
其中, EGFR是生长因子受体酪氨酸激酶ErbB的家族

成员, 可在40%-60%的PDAC中表达. 临床前研究显示, 
GEM可通过激活HAb18G(CD147)/EGFR/STAT3促生存

信号通路, 诱导PDAC对GEM获得性耐药[53,54]. 靶向抑

制HAb18G(CD147)或EGFR/STAT3信号则可逆转GEM
抗性[54,55]. 因此, HAb18G(CD147)/EGFR/STAT3轴是克

服GEM耐药的潜在靶点. 遗憾的是, EGFR-酪氨酸激酶

抑制剂(EGFR-tyrosine kinase inhibitors, EGFR-TKIs)联
合GEM较GEM单药治疗可切除或晚期PDAC的临床

试验均未显示无病生存期(disease-free survival, DFS)或
OS的改善[56-58], VEGFR-TKIs联合GEM的Ⅲ期临床试验

(NCT00471146)也宣告失败[59]. TKIs诱导的细胞快速反

馈代偿机制可能是试验失败的原因之一[60]. 
此外, 胰岛素样生长因子-1(insulin-like growth 

factor 1, IGF-1)与其受体IGF-1R的结合可激活PI3K/Akt/
mTOR、MEK/ERK通路, 促进PDAC增殖并诱导GEM
耐药[61]. 靶向抑制IGF-1R可增强GEM在PDAC异种移植

物的抗肿瘤效果[62]. 目前, 人源IGF-1R单克隆抗体已经

在几种癌症中应用, 但针对转移性PDAC联合GEM治疗

的III期临床试验(NCT01231347)并未取得成功[63]. 令人

振奋的是, 最近一项针对进展期PDAC的I/II期临床试验

(NCT00769483)显示, IGF-1R抑制剂联合GEM+EGFR-
TKIs较GEM+EGFR-TKIs可显著改善OS[64]. 另外, 血
小板衍生生长因子-D(platelet-derived growth factor-D, 
PDGF-D)是诱导PDAC间质纤维化和IFP递增并参与

GEM耐药的关键因子, 这一过程可能是通过PI3K/Akt、
mTOR、NF-κB、ERK、MAPK、Notch通路触发EMT
实现的[65]. 虽然PDGFR抑制剂联合GEM在临床前研究

中可显示疗效[66], 但遗憾的是, 最近完成的临床试验均

宣告失败[67-69]. 
除了细胞因子之外, 趋化因子配体(CXC ligand, 

CXCL)与其受体(CXC chemokine receptor, CXCR)结
合通过PDAC间质细胞的旁分泌和癌细胞自分泌信号

传导参与GEM抵抗, 其中一个关键的轴心是CXCL12/
CXCR4[70]. CXCR4是细胞表面G蛋白偶联受体家族

成员, 其在PDAC中高表达且与不良预后密切相关[71]. 
CXCL12/CXCR4轴可激活FAK、ERK和Akt促生存通

路, 增强β-catenin和NF-κB的转录活性, 促进Survivin的
表达, 诱导GEM耐药[72]. 临床前研究显示, CXCR4拮抗

剂可显著增强GEM的疗效[72-74]. 近年来, 不断有新的

CXCR通路被揭示, 并且相关通路的体外抑制亦显示了

类似的效果[75,76]. 可以预见, 靶向CXCR将是未来GEM增

敏研究的热点之一. 

3  GEM与间质细胞

间质细胞是TME的重要成员(图1), 其通过直接细胞间

接触和细胞旁分泌(ECM蛋白)途径与PDAC细胞相互作

用, 共同参与GEM耐药. 
3.1 胰腺星状细胞和CAFs 胰腺星状细胞(pancreatic 
stellate cells, PSCs)是PDAC中最重要间质细胞成分之

一, 其可被TNF-α、TGF-β、IL-1、IL-2、IL-10和PDGF
激活从静止的表型转变成CAFs, 后者通过分泌ECM蛋

白构建纤维化间质和乏氧的TME, 促进GEM耐药[77,78]. 
PSCs除了参与构建GEM耐药的物理屏障之外, 还可

通过与PDAC细胞直接接触和旁分泌细胞因子途径诱

导GEM抗性. 体外共培养研究证实, PSCs可通过增加

PDAC细胞Hes1(Notch信号通路组成部分)的表达激活
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Notch信号通路, 后者通过增强EMT和CSCs表型诱导

GEM耐药. 当抑制Hes1基因表达或Notch通路时, PSCs
诱导的化疗耐药被有效地逆转[79]. 因此, 靶向Hes1/Notch
信号通路可能是逆转GEM耐药的策略之一. 体外三维

(three-dimensional, 3D)共培养研究显示, PSCs可通过

分泌肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)与
PDAC细胞受体酪氨酸激酶c-Met结合并诱导其磷酸化, 
后者通过PI3K/Akt/mTOR促生存通路的激活诱导GEM
抗性[80]. 临床前c-Met靶向抑制剂联合GEM可显著增

强其疗效[80,81], Ⅰ期临床试验(NCT00874042)亦证实两

者联合应用有良好的安全性和耐受性[82]. 因此, 靶向抑

制HGF/c-Met通路将是有希望的GEM增敏策略. 此外, 
PSCs分泌的骨膜蛋白(Periostin)赋予GEM抵抗力, 沉默

其表达可逆转GEM抗性, 这一过程可能与GEM诱导凋

亡的抑制有关[83]. 最近一项研究显示, PSCs可通过分泌

脱氧胞苷(deoxycytidine, dC)保护PDAC免受GEM的毒

性, 但具体机制仍不清楚, 可能与GEM细胞内代谢的脱

氧胞苷激酶(deoxycytidine kinase, dCK)竞争作用有关[84]. 
因此, Periostin或基质dC也可能是GEM增敏的潜在靶点. 
在PDAC中, CAFs主要来源于PSCs的活化, 少部分由静

止的成纤维细胞、间充质干细胞或肿瘤细胞EMT衍
生而来[85]. 以α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, 
α-SMA)、成纤维细胞活化蛋白(fibroblast activation 
protein, FAP)和成纤维细胞特异性蛋白1(fibroblast 
specific protein 1, FSP1)表达为特征表型的活化CAFs
对GEM天然耐药, 并可通过多种机制诱导获得性耐

药[86]. 遗憾的是, 转基因小鼠模型研究显示, 靶向耗竭

α-SMA表型的CAFs并未增加GEM对PDAC的疗效, 但
却上调了细胞毒性T淋巴细胞相关抗原-4(cytotoxic T 
lymphocyte associated antigen-4, CTLA-4)的表达, 且靶向

CTLA-4的抗体疗法可提高整体生存率[87]. 有趣的是, 最
近的一项研究亦显示, 预先GEM处理可促进程序性细

胞死亡蛋白-1(programmed death-1, PD-1)的表达, 并随后

对联合PD-1免疫疗法敏感[88]. 因此, GEM可能通过重塑

PDAC的TME增加了免疫靶点的表达, 联合免疫疗法可

能是GEM耐药二线治疗的潜在策略. 尽管在临床前模

型中, 靶向抑制FAP可提高化疗疗效[89], 但较早的一项

II期临床试验却显示, FAP抑制剂与GEM联合对转移性

PDAC的疗效改善仍十分有限[90]. 此外, Hedgehog(HH)
信号通路及其配体之一Sonic Hedgehog(SHH)是CAFs活
化的有效调节因子, 参与PDAC的增殖和损伤修复, 但
其在诱导GEM耐药中的作用仍存有争议[24]. 尽管临床

前研究显示, 小分子抑制剂阻断SHH通路可提高GEM
敏感性[91,92], 但随后与GEM联合治疗晚期PDAC的II期
临床试验却均告失败[93,94]. 另外, 基因组分析表明, 白

细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)等炎症介质在耐GEM的

CAFs中过表达且耐药性与IL-6水平呈正相关[95], 这提

示CAFs诱导的GEM抗性可能有促炎症通路的参与[96]. 
有趣的是, 一项表征CAFs的3D共培养研究揭示了在

PDAC中两种α-SMA、IL-6表达程度高低不同且作用

相反的CAFs亚型存在, 该研究强调了间质CAFs的异质

性[97], 这也可能是上述临床试验失败的原因之一[86]. 最
近一项研究显示, 耐GEM的CAFs细胞外囊泡即外泌体

(exosomes)的释放显著增加, 这些外泌体通过激活间充

质转录因子Snail, 促进EMT并最终诱导GEM抗性[98]. 其
中, 外泌体中的miRNA-106b可能在这一过程中起重要

作用[99]. 用外泌体释放抑制剂或miRNA-106b抑制剂处

理耐GEM的CAFs显著降低了共培养的PDAC细胞存

活率[98,99], 这表明外泌体可能是克服GEM耐药的潜在

靶点. 
3.2 CSCs CSCs是PDAC中一类具有干细胞特征的特殊

细胞群, 维持肿瘤的形成和生长. CSCs在GEM耐药中的

作用逐渐引发关注, 但确切的细胞和分子机制尚未完

全阐明[100]. 体外研究显示, CSCs可通过EMT表型转化

逃避GEM细胞毒性作用[101]. HOX转录反义RNA(HOX 
transcript antisense RNA, HOTAIR)是一类由GEM诱

导CSCs产生的长非编码RNA(long non-coding RNAs, 
lncRNA), 其可通过促进增殖和抑制凋亡, 诱导GEM抗

性[102]. 最近一项研究亦显示, CSCs可上调非编码微小

RNA(microRNA, miRNA)中的miR-210表达并增加外泌

体miR-210的释放, 进一步通过PI3K/Akt/mTOR促生存

通路活化, 促进PDAC细胞的GEM抵抗[103]. 因此, 靶向

CSCs及相关非编码RNA(non-coding RNA, ncRNA)有望

成为新的GEM增敏策略.

4  免疫细胞

炎症细胞浸润和免疫抑制是PDAC的特征之一[104], 参
与的免疫细胞包括肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated 
macrophages, TAMs)、肿瘤相关嗜中性粒细胞(tumor-
associated neutrophils, TANs)、骨髓来源抑制细胞

(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)、肿瘤浸润T
淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocytes, TILs)和血小板

(platelets, PLTs)(图1). PDAC中的免疫细胞并非GEM耐

药的孤立观察者, 而是这一过程的重要参与者. 
4.1 TAMs 消除凋亡细胞是TAMs最重要的功能之一, 
M2型极化的TAMs可通过激活转录因子STAT3直接增

强CSCs的肿瘤起始能力[105], 并通过下调caspase-3通
路活化抑制GEM诱导的细胞凋亡[106], 促进GEM抵抗. 
体外试验显示, 靶向抑制集落刺激因子-1受体(colony 
stimulating factor-1 receptor,CSF-1R)或趋化因子(CC基
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表 1 PDAC细胞外GEM耐药的潜在靶点和机制

潜在靶点 耐药机制 临床试验 文献

Hypoxia/HIF-1α 诱导EMT; 增加Glycolysis, 提高dCTP水平; 活化Akt/Notch1通路, 诱导CSCs表型 NCT01746979 [11-15]

CA9/Acidosis 增加Glycolysis, 改变细胞内、外PH; 诱导EMT [17,18]

MT1-MMP/HMGA2/HATs 基质物理屏障; 增加H3K9、H3K27乙酰化, 修复受损DNA [8,21-24]

TIMP1 活化PI3K/Akt促生存通路 [25]

HA/CD44 增加IFP; 上调MDR1表达; 诱导EMT

NCT01839487; 

NCT02715804; 

HALO109-301

[27-35]

TG2/LN/FAK 基质物理屏障; 活化PI3K/Akt、NF-κB促生存通路 [39-41]

FN/ERK 基质物理屏障; 活化ERK通路, 抑制Apoptosis [43]

CTGF/XIAP 抑制Caspase-3/7/9介导的凋亡小体形成 NCT02210559 [45-47]

TGF-β/CYR61/VAV1 TGF-β/ALK5/Smad2/3通路活化, 下调 hENT1、hCNT3表达; 诱导EMT [48-51]

HAb18G/EGFR/STAT3 活化EGFR/STAT3促生存通路

CONKO005; 

ISRCTN96397434; 

NCT00471146

[53-59]

IGF-1R 活化PI3K/Akt/mTOR、MEK/ERK促生存通路
NCT00769483; 

NCT01231347
[61-64]

PDGFR 增加IFP; 活化PI3K/Akt、mTOR、NF-κB、ERK、MAPK、Notch通路诱导EMT BAYPAN [65-69]

CXCL12/CXCR4 活化FAK、ERK、Akt促生存通路, 上调Survivin的表达 [72-74]

Hes1/Notch 基质物理屏障; 活化Notch通路, 诱导 EMT和CSCs表型 [77-79]

HGF/c-Met 活化PI3K/Akt/mTOR促生存通路 NCT00874042 [80-82]

Periostin 抑制Apoptosis [83]

dC 细胞内dCK竞争作用 [84]

α-SMA-CAFs 增加Hypoxia; 诱导EMT和CSCs表型; 基质物理屏障 [86,87]

FAP-CAFs 重塑ECM, 基质物理屏障 [89,90]

SHH 活化HH促生存通路
NCT01064622; 

NCT01088815
[91-94]

IL-6 活化促炎症通路 [95,96]

Exosome 激活Snail, 诱导EMT [98,99]

CSCs/ncRNA 诱导EMT; 抑制Apoptosis; 活化PI3K/Akt/mTOR促生存通路 [101-103]

TAMs/STAT3 活化STAT3, 诱导 CSCs表型; 抑制Apoptosis; 上调CDA表达; M2型极化 [105-112]

GM-CSF 活化MAPK、NF-κB促生存通路, 促MDSCs的分化 ISRCTN4382138 [120,122]

PD-1/L1, CTLA-4 抑制CTLs毒性作用 [126,127]

HEATR1/Nrf2 负性调控Akt促生存通路, 活化效应CTLs; 负性调控下游抗氧化和细胞保护基因转录 [128,129]

ADP-P2Y12 上调Slug、ZEB1的表达,诱导EMT; 下调hENT1、 CDA的表达; 活化EGFR通路 NCT02404363 [133-135]

Hypoxia: 低氧; HIF-1α: 缺氧诱导因子-1α; EMT: 上皮-间充质转化; Glycolysis:糖酵解; dCTP: 三磷酸脱氧胞苷; CSCs: 肿瘤干细胞; CA9:碳酸酐

酶-9; Acidosis:酸中毒; MT1-MMP: 膜型1-基质金属蛋白酶; HMGA2: 高迁移率族蛋白A2; HATs: 组蛋白乙酰转移酶; TIMP1: 基质金属蛋白酶1组

织抑制剂; HA: 透明质酸; IFP: 间质液压力; MDR1: 多药耐药蛋白1; TG2: 组织转谷氨酰胺酶2; LN: 层粘连蛋白; FAK: 局灶性粘附激酶; FN: 纤连蛋白; 

ERK: 细胞外信号调节激酶; Apoptosis: 细胞凋亡; CTGF: 结缔组织生长因子; XIAP: 细胞凋亡抑制蛋白; TGF-β: 转化生长因子-β; CYR61: 富半胱氨

酸蛋白61; VAV1: VAV1基因; hENT1: 平衡核苷转运体1; hCNT3: 浓缩核苷转运体3; HAb18G: 即CD147,一类免疫球蛋白超家族黏附分子; EGFR: 表皮

生长因子受体; STAT3: 信号传导与转录激活因子3; IGF-1R: 胰岛素样生长因子-1受体; PDGFR: 血小板衍生生长因子受体; CXCL12: 趋化因子配体

12; CXCR4: 趋化因子受体4; Hes1: Notch信号通路组成蛋白; HGF: 肝细胞生长因子; c-Met: 一类受体酪氨酸激酶; Periostin: 骨膜蛋白; dC: 脱氧胞

苷; dCK: 脱氧胞苷激酶; α-SMA: α-平滑肌肌动蛋白; CAFs: 肿瘤相关成纤维细胞; FAP: 成纤维细胞活化蛋白; ECM: 细胞外基质; HH: Hedgehog

通路; SHH: Hedgehog通路配体之一; IL-6: 白细胞介素-6; Exosome: 外泌体; ncRNA: 非编码RNA; TAMs: 肿瘤相关巨噬细胞; CDA: 胞苷脱氨酶; 

GM-CSF: 粒细胞巨噬细胞集落刺激因子; MDSCs: 骨髓来源抑制细胞; PD-1/L1: 程序性细胞死亡蛋白-1/配体; CTLA-4: 细胞毒性T淋巴细胞相关抗

原-4; CTLs: 细胞毒性T淋巴细胞; HEATR1: HEAT重复序列的蛋白1; Nrf2: 核因子E2相关因子2; ADP: 二磷酸腺苷; P2Y12: 一类以ADP为配体的G蛋

白偶联受体.
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序)受体2(C-C motif chemokine receptor 2, CCR2)可选择

性清除TAMs, 进一步提高GEM的疗效[105,106]. 此外, 活化

的STAT3还可通过上调胞苷脱氨酶(cytidine deaminase, 
CDA; 一种可将GEM由活性形式代谢为非活性的酶)的
表达和基质重塑促进GEM耐药[106,107]. 动物模型研究显

示, 联合STAT3靶向抑制剂可明显提高GEM的疗效[107]. 
因此, 靶向TAMs/STAT3可能是有潜力的GEM增敏策

略[108,109]. 值得关注的是, TAMs具有高度可塑性, 既可以

极化成致瘤且对化疗耐药的M2型, 也可以极化成抗瘤

且对化疗敏感的M1型[110]. 因此, TAMs定向转化将是除

TAMs耗竭之外另一重要的GEM增敏路径[111,112].
4.2 TANs与MDSCs TANs是炎症和免疫状态的关键调

节剂, 在PDAC的发生发展中起重要作用[113]. 同TAMs类
似, TANs亦可由TME中不同的趋化因子诱导极化成抗

瘤(N1)或促瘤(N2)表型[114]. 尽管TANs的数量和比例是

包括PDAC在内的实体肿瘤公认的预后生物标志物[115], 
但TANs与GEM耐药的关系目前仍知之甚少. 尽管如此, 
TANs的可塑性研究已逐渐成为热点领域之一[116], 并可

能成为GEM增敏的潜在靶点. MDSCs是源自骨髓祖细

胞的异质免疫细胞群, 以粒细胞样MDSCs(granulocytic 
myeloid de-rived suppressor cells, G-MDSCs)亚型在肿瘤

中分布最为广泛[117], 其可通过抑制T细胞免疫和促进血

管生成加速肿瘤进展[118]. 因此, MDSCs又被称为抑制

T细胞的嗜中性粒细胞. 同样, 循环中的MDSCs水平已

证实与PDAC的不良预后密切相关[119]. 一项最近的体

外研究显示, GEM通过诱导MAPK信号通路的活化和

NF-κB启动子活性, 进一步增加与KRAS突变相关的主

要细胞因子-粒细胞巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF)的释放, 
进而增强PDAC中MDSCs的分化并促进其耐药. 用抗体

靶向中和GM-CSF可以有效降低MDSCs的比例, 并有助

于T细胞功能的恢复, 逆转GEM耐药[120]. 但值得注意的

是, GM-CSF还可通过刺激树突状细胞来诱导或激活抗

肿瘤的T细胞免疫, 并基于这一原理设计了GM-CSF基
因转染的胰腺肿瘤疫苗(GVAX)[121], 这表明GM-CSF在
PDAC的TME中可能发挥双向的作用. 这或许是一项针

对GM-CSF+端粒酶疫苗GV1001联合/不联合GEM治疗

晚期PDAC的Ⅲ期临床试验(ISRCTN4382138)失败的原

因之一[122]. 遗憾的是, 由于缺乏特异性的表型标志, 目
前还无法有效的区分TANs和MDSCs, 因此相关研究之

间的可比性和可靠性尚待进一步确认[116,117].
4.3 TILs TILs包含细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic T 
lymphocytes , CTLs)、辅助T细胞(helper T cell, Th)、调

节T细胞(regulatory T cells, Tregs)等多种亚型, 是参与抗

图 1 PDAC细胞与细胞外TME各组分的结构分布与关系. PDACs: 胰腺导管腺癌细胞; PSCs: 胰腺星状细胞; CAFs: 肿瘤相关成纤维细胞; 

CSCs: 肿瘤干细胞; TAMs: 肿瘤相关巨噬细胞; CKs: 细胞因子/趋化因子; TANs: 肿瘤相关嗜中性粒细胞; MDSCs: 骨髓来源抑制细胞; TILs: 

肿瘤浸润T淋巴细胞; PLTs: 血小板; Exosomes: 外泌体; ECM: 细胞外基质.
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肿瘤免疫和调控免疫检查点的关键介质. 其中, PD-1和
CTLA-4是TILs备受关注的抑制性免疫检查点受体, 可
负性调控其抗肿瘤免疫[123]. 研究证实, CTLs的高浸润水

平与PDAC良好预后呈正相关[124], 这也是目前免疫检查

点靶向阻断治疗的理论基础. 遗憾的是, 目前针对PD-1/
L1和CTLA-4免疫检查点的单一抑制剂疗法均未显示

对PDAC有效[125]. 一项新的异种模型研究表明, GEM可

通过诱导T细胞免疫增加对PD-1和CTLA-4抑制剂的敏

感性, GEM联合免疫检查点抑制剂可提高PDAC的生存

率[126], 但实际疗效仍需临床试验进一步验证[127]. 此外, 
HEAT重复序列的蛋白1(HEAT repeat-containing protein 
1, HEATR1)可负性调控Akt信号通路诱导效应CTLs
发挥抗肿瘤免疫效应, 但其在PDAC中普遍下调且与

GEM耐药密切相关[128]. 一项最新的研究显示, HEATR1
下调还能通过激活核因子E2相关因子2(nuclear factor 
erythroid-2-related factor 2, Nrf2)信号传导, 后者进一步

促进其下游抗氧化和细胞保护性基因的转录, 最终导致

GEM耐药[128,129]. 因此, HEATR1/Nrf2可能是GEM化疗增

敏的潜在靶点. 
4 . 4  P L T s  血液高凝和静脉血栓栓塞 ( v e n o u s 
thromboembolism, VTE)风险是PDAC的特征之一, 这提

示PDAC发生发展与PLTs密切相关[130]. PDAC细胞可以

诱导PLTs活化和聚集, PDGF有助于肿瘤进展和GEM
耐药[131-134]. 对具有缺氧特征TME的PDAC, 二磷酸腺苷

(adenosine diphosphate, ADP)是重要的PLT激动剂. 最近, 
靶向PLT的ADP-P2Y12受体逐渐引发了研究人员的兴

趣[135]. P2Y12属于嘌呤能P2(purinergic receptor P2)G蛋

白偶联受体(G protein-coupled receptors, GPCRs), ADP与
P2Y12受体结合可激活PLT, 进一步上调EMT相关转录

因子Slug、ZEB1的表达, 并下调GEM转运蛋白hENT1
和GEM代谢酶CDA的表达, 诱导GEM耐药[133,134]. 临床前

研究证实, ADP–P2Y12轴抑制剂(ticagrelor)联合GEM治疗

PDAC有明显的协同作用, 但单一使用则未显示疗效[134]. 
最近, 一项氯吡格雷(P2Y12抑制剂)联合GEM治疗PDAC
的临床试验(NCT02404363)正在进行, 结果令人期待. 此
外, 由于P2Y12-EGFR的信号串扰, 抑制P2Y12信号还可

显著增强抗EGFR治疗的疗效[134], 但具体机制尚不明确, 
这提示P2Y12抑制剂+GEM联合EGFR-TKIs可能是治疗

PDAC的潜在策略. 

5  结论

随着研究的不断深入, 以结缔组织广泛增生为特征的

PDAC细胞外TME在GEM耐药中的关键作用逐渐被揭

示(表1). 但遗憾的是, 针对TME相关分子途径的靶向治

疗并未取得令人满意的结果, 甚至基质的物理屏障作用

也受到质疑[136]. 其中, 关键的原因包括: PDAC自身及所

属TME的异质性; TME成分可能的双向作用; 缺乏有效

的选择性抑制剂, 以及替代代偿途径的快速上调. 此外, 
目前多数的研究证据均来自体外试验模型, PDAC细胞

与TME间复杂生物学行为仍不能在临床前模型中完全

重现, 这一原因同样不可忽视[137]. 因此, 要提高GEM化

疗有效率, 改善PDAC的总体预后, 上述原因都将是未

来要迫切解决的关键问题. 值得关注的是, GEM对TME
重塑作用的深入研究也有望指导多靶点的联合治疗, 最
终可能改变未来PDAC的治疗格局. 
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Abstract
BACKGROUND
Postoperative chemotherapy with FOLFOX4 regimen 
in patients with colorectal cancer destroys the normal 
digestion and metabolism of the body and reduces the 
immune capacity while removing and inhibiting cancer 
cells. As a beneficial bacterium, Clostridium butyricum 
can regulate the intestinal flora and enhance the immune 
function of the body, and can therefore be used to 
regulate the adverse reactions caused by chemotherapy 
to some extent.

AIM
To investigate the effect of live Clostridium butyricum 
tablets on intestinal flora balance, toxic and side effects, 
and immune inflammatory indexes in colorectal cancer 
patients on postoperative FOLFOX4 chemotherapy.

METHODS
From April 2017 to May 2020, 92 postoperative colorectal 
cancer patients treated at our hospital were selected 
and divided into a study group (n = 46) and a control 
group (n = 46) using simple randomization method. 
Both groups received FOLFOX4 chemotherapy after 
surgery, and the study group additionally received live 
Clostridium butyricum tablets. Each cycle of treatment was 
2 weeks, and the treatment lasted for 8 weeks. Serum 
tumor markers [carbohydrate antigen 724 (CA724), 
carbohydrate antigen 199 (CA199), and carcinoembryonic 
antigen (CEA)], immune function indexes (CD4+ T cells, 
CD8+ T cells, and CD4+/CD8+ ratio), inflammatory 
response indexes [tumor necrosis factor-α (TNF-α), 
C-reactive protein (CRP), and interleukin-6 (IL-6)], 
intestinal flora indicators (Enterococcus faecalis, Escherichia 
coli, Lactobacillus, and Bifidobacterium), and intestinal 
mucosal barrier function indicators [D-lactic acid 
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and fecal secretory immunoglobulin A (S-IgA)] were 
compared between the two groups before treatment and 
after 8 weeks of treatment. The incidence of side effects 
during treatment in the two groups was calculated.

RESULTS
After 8 weeks of treatment, serum CA724, CA199, and 
CEA levels were significantly lower in the study group 
than in the control group (P < 0.05); CD4+ T cells and 
CD4+/CD8+ ratio were significantly higher and CD8+ T 
cells were significantly lower than those of the control 
group (P < 0.05); serum levels of TNF-α, CRP, and IL-6 
were significantly lower than those of the control group (P 
< 0.05); the numbers of Enterococcus faecalis, Lactobacillus, 
and Bifidobacterium were significantly higher and the 
number of Escherichia coli were significantly lower than 
those of the control group (P < 0.05); and plasma D 
lactic acid level was significantly lower and fecal S-IgA 
level was significantly higher than those of the control 
group (P < 0.05). The incidence of nausea and vomiting, 
numbness, leukopenia, and abnormal liver function in 
the study group was significantly lower than that of the 
control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Live Clostridium butyricum tablets can correct intestinal 
flora disorders, repair the damaged intestinal mucosal 
barrier function, help regulate the immune inflammatory 
response, reduce the level of serum tumor markers, and 
reduce toxic and side effects in colorectal cancer patients 
on postoperative FOLFOX4 chemotherapy.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结直肠癌术后亚叶酸钙+氟尿嘧啶+奥沙利铂(folinate 
5-fluorouracil oxaliplatin, FOLFOX4)方案的化疗在清
除和抑制癌细胞的同时, 也破坏了身体正常的消化
代谢, 降低了免疫能力. 酪酸梭菌作为有益菌, 可以调
节肠道菌群系统, 增强机体免疫功能, 因此从某种程

度上可以用来调节化疗带来的负反应. 

目的
探讨酪酸梭菌活菌片对结直肠癌术后FOLFOX4方
案化疗肠道菌群平衡、毒副反应及免疫炎症指标的
影响. 

方法
选取2017-04/2020-05我院结直肠癌术后患者92例, 简
单随机化法分为研究组(n＝ 46)、对照组(n  ＝ 46). 对
照组术后予以FOLFOX4方案化疗, 研究组在对照组
基础上予以酪酸梭菌活菌片, 1个疗程为2 wk, 持续
治疗8 wk. 比较两组治疗前、治疗8 wk后血清肿瘤标
志物［糖类抗原724(carbohydrate antigen, CA724)、
糖类抗原199(carbohydrate antigen199, CA199)、癌
胚抗原(carcino-embryonic antigen, CEA)］、免疫功
能指标(CD4+、CD8+、CD4+/CD8+)、炎症反应指标
［肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、
C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、白细胞介素
-6(interleukin, IL-6)］、肠道菌群指标(粪肠球菌、大
肠杆菌、乳酸杆菌、双歧杆菌)、肠黏膜屏障功能指
标［D乳酸、粪便分泌型免疫球蛋白A(S-IgA)］水
平, 统计两组治疗期间毒副反应发生率. 

结果
研究组治疗8 wk后: 血清CA724、CA199、CEA水
平低于对照组(P＜0.05); 血清CD4+、CD4+/CD8+水
平高于对照组, CD8+水平低于对照组(P＜0.05); 血清
TNF-α、CRP、IL-6水平低于对照组(P＜0.05); 粪肠
球菌、乳酸杆菌、双歧杆菌数量高于对照组, 大肠
杆菌数量低于对照组(P＜0.05); 血浆D乳酸水平低于
对照组, 粪便S-IgA水平高于对照组(P＜0.05); 恶心呕
吐、肢端麻木、白细胞减少、肝功能异常发生率低
于对照组(P＜0.05). 

结论
酪酸梭菌活菌片联合FOLFOX4方案化疗通过纠正肠
道菌群紊乱, 修复受损肠黏膜屏障功能, 有助于调节
结直肠癌术后患者免疫炎症反应, 降低血清肿瘤标
志物水平, 减少毒副反应. 

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

关键词: 酪酸梭菌活菌片; FOLFOX4方案化疗; 结直肠癌; 
肠道菌群; 毒副反应; 免疫炎症

核心提要: 酪酸梭菌活菌片通过外源性补充益生菌, 刺激

肠道局部免疫反应, 增强机体抗感染能力, 从而减轻炎症

反应. 进一步研究还发现, 还能有效降低化疗后的恶心呕

吐、肢端麻木、白细胞减少、肝功能异常发生率. 



王沁, 等. 酪酸梭菌活菌片对结直肠癌术后FOLFOX4方案化疗肠道菌群平衡、毒副反应及免疫炎症指标的影响

2021-04-28|Volume 29|Issue 8|WCJD|https://www.wjgnet.com 437

文献来源: 王沁, 龚黎明, 郑惠. 酪酸梭菌活菌片对结直肠癌术后

FOLFOX4方案化疗肠道菌群平衡、毒副反应及免疫炎症指标的影响. 世

界华人消化杂志 2021; 29(8): 435-442 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i8/435.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i8.435

0  引言

流行病学调查显示, 结直肠癌发病率居我国全身恶性肿

瘤的第4位, 并随生活水平提高、饮食结构改变逐渐增

长与年轻化[1,2]. 手术切除是结直肠癌主要治疗手段, 但
Ⅱ-Ⅲ期患者手术切除后仍存在较大复发或转移风险, 
故术后实施辅助化疗十分必要[3]. 然而相关研究显示[4,5], 
结直肠癌手术可破坏正常肠道菌群, 诱导肠道菌群易

位, 进而增加术后全身炎症反应综合征发生率, 且化疗

药物在杀伤肿瘤细胞的同时会对正常组织细胞造成不

同程度损害, 进而增加毒副反应发生率. 有学者指出, 酪
酸梭菌活菌片属益生菌, 可直接补充因化疗或手术所致

机体欠缺的生理细菌, 调节肠道菌群系统, 增强机体免

疫功能[6,7], 但关于其与FOLFOX4方案化疗联合对结直

肠癌免疫炎症、肠道菌群的影响缺乏相关研究. 基于

此, 本研究首次尝试分析酪酸梭菌活菌片联合亚叶酸钙

+氟尿嘧啶+奥沙利铂(folinate 5-fluorouracil oxaliplatin, 
FOLFOX4)方案化疗对结直肠癌术后肠道菌群平衡、

毒副反应及免疫炎症指标的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-04/2020-05我院结直肠癌术后患者

92例, 纳入标准: (1)结直肠癌诊断标准均参照《2016 
USPSTF建议声明: 结直肠癌筛查》[8], 并均经肠镜、腹

部CT或病理组织学检查确诊; (2)均符合手术适应证; (3)
预计生存期＞3 mo; 排除标准: (1)存在手术禁忌证者; (2)
合并原发性慢性肠炎、炎症性肠病及肠易激综合征等

疾病者; (3)伴有急性肠梗阻、穿孔者; (4)术中发现肿瘤

广泛转移、浸润, 无法实施手术切除者; (5)近4 wk内有

微生态制剂、免疫抑制剂等药物使用史者; (6)合并肝肾

等其他重要脏器器质性功能损害者; (7)处于妊娠期、产

褥期或哺乳期等特殊时期者; (8)患有慢性炎症感染性疾

病者; (9)意识不清或精神欠佳者. 简单随机化法分为研

究组(n  ＝ 46)、对照组(n  ＝ 46). 本研究经我院医学伦理

委员会批准, 所有研究对象均签署知情同意书. 
1.2 方法 两组均实施手术治疗, 术后均密切观察患者生

命体征, 并予以营养支持、抗感染、镇痛等对症处理. 
1.2.1 对照组: 根据患者病情恢复情况在术后14 d内
采用FOLFOX4方案化疗治疗, 即d1, 静脉滴注奥沙

利铂(正大天晴药业集团股份有限公司 ,  国药准字

H20143263, 规格: 50 mg)85 mg/m2, 时间为120 min; 

d1-2, 静脉滴注亚叶酸钙[江苏奥赛康药业有限公司, 
国药准字H20060197, 规格: 100 mg(按亚叶酸计)]200 
mg/m2, 时间为120 min, 静脉滴注完毕后, 静脉注射

5-氟尿嘧啶(吉林通化茂祥制药有限公司, 国药准字

H22023469, 规格: 10 mL: 0.25g)400 mg/m2, 后改为静

脉滴注600 mg/m2, 时间为4 h. 
1.2.2 研究组: 在对照组基础上术后第1 d起口服酪

酸梭菌活菌片(青岛东海药业有限公司 ,  国药准字

S20040083, 规格: 每片350 mg, 含酪酸梭菌活菌片数不

低于1.5×107 CFU/g), 700 mg/次, 3次/d. 两组均以2 wk
为1个疗程, 持续治疗8 wk. 
1.2.3 检测方法: (1)空腹取9 mL肘静脉血: ①通过流式

细胞仪检测CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平, 严格参照

常州必达科生物科技有限公司提供的仪器说明书操

作; ②加入8%高氯酸(2 mL)混匀, 采用酶学分光光度法

测定血浆D乳酸, 严格参照上海必优生物科技有限公

司提供的试剂盒说明书操作; ③1000×g离心15 min(离
心半径8 cm), 分离取血清, 置于-20 ℃低温保存, 利用

酶联免疫吸附试验检测血清糖类抗原724(carbohydrate 
ant igen724, CA724)、糖类抗原199(carbohydrate 
antigen199, CA199)、癌胚抗原(carcino-embryonic 
an t igen, CEA)、肿瘤坏死因子-α(tumor necros is 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素-6(interleukin, IL-6)水
平, 运用免疫比浊法测定血清C反应蛋白(CRP)水平, 
严格参照南京泽维尔生物科技有限公司提供的试剂盒

说明书操作. (2)取0.5 g新鲜粪便, 添加生理盐水(0.9%), 
持续稀释10倍至10-9, 分别取0.5 mL 10-1、10-3、10-5、

10-7、10-9稀释液, 对粪肠球菌、大肠杆菌、乳酸杆

菌、双歧杆菌进行培养, 分别接种于羊血平板培养

基、兰琼脂平板培养基、MRS营养琼脂平板培养基

与BS血琼脂平板培养基, 其中粪肠球菌、大肠杆菌放

置于35 ℃孵箱培养1 d, 乳酸杆菌、双歧杆菌以抽气换

气培养法培养2 d, 计算每克粪便湿重中菌落形成单位

(CFU)的对数值[9]. (3)取新鲜粪便0.5 g, 根据1:3比例稀

释混匀生理盐水, 2500 r/min离心15 min, 去上清液过

滤, 运用透射比浊法测定粪便分泌型免疫球蛋白A(S-
IgA)水平, 严格参照上海名典生物工程有限公司提供

的试剂盒说明书进行操作. 
1.3 观察指标 (1)比较两组一般资料; (2)比较两组治疗

前、治疗8 wk后血清肿瘤标志物, 即CA724、CA199、
CEA水平; (3)比较两组治疗前、治疗8 wk后免疫功能指

标, 即CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平; (4)比较两组治疗

前、治疗8 wk后血清炎症反应指标, 即TNF-α、CRP、
IL-6水平; (5)比较两组治疗前、治疗8 wk后肠道菌群指

标, 包括粪肠球菌、大肠杆菌、乳酸杆菌、双歧杆菌
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数量; (6)比较两组治疗前、治疗8周后肠道屏障功能指

标, 即血浆D乳酸、粪便S-IgA水平; (7)统计两组毒副反

应, 包括恶心呕吐、肢端麻木、白细胞减少、肝功能异

常、血小板减少. 
统计学处理 采用S P S S22.0统计学软件处理数

据, 计量资料采取巴特利(Bartlett)方差齐性检验与科

尔莫戈罗夫·斯米尔诺夫(Kolmogorov-Smirnov)正态

性检验, 均确认具备方差齐性且近似服从正态布, 以
mean±SD描述, 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 两组性别、年龄、体质量指数、病程、

肿瘤部位、Dukes分期、分化程度、手术方式比较, 差
异无统计学意义, 见表1. 
2.2 血清肿瘤标志物水平 两组治疗前血清CA724、
CA199、CEA水平相比, 差异无统计学意义; 两组治疗8 
wk后血清CA724、CA199、CEA水平较治疗前降低, 且
研究组低于对照组(P＜0.05). 见表2. 
2.3 免疫功能指标 两组治疗前CD4+、CD8+、CD4+/
CD8+水平相比, 差异无统计学意义; 研究组治疗8 wk后
CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平与治疗前相比, 差异无统

计学意义, 研究组治疗8 wk后CD4+、CD4+/CD8+水平高

于对照组, CD8+水平低于对照组(P＜0.05). 见表3. 
2.4 血清炎症反应指标  两组治疗前血清T N F-α、

CRP、IL-6水平相比, 差异无统计学意义; 两组治疗8 wk
后血清TNF-α、CRP、IL-6水平较治疗前降低, 且研究

组低于对照组(P＜0.05). 见表4. 
2.5 肠道菌群指标 两组治疗前粪肠球菌、大肠杆菌、

乳酸杆菌、双歧杆菌数量相比, 差异无统计学意义; 两
组治疗8 wk后粪肠球菌、乳酸杆菌、双歧杆菌数量较

治疗前提高, 且研究组高于对照组, 大肠杆菌数量较治

疗前降低, 且研究组低于对照组(P＜0.05). 见表5. 
2.6 肠道屏障功能指标 两组治疗前血浆D乳酸、粪便

S-IgA水平相比, 差异无统计学意义; 两组治疗8 wk后血

浆D乳酸水平较治疗前降低, 且研究组低于对照组, 粪
便S-IgA水平较治疗前提高, 且研究组高于对照组(P＜

0.05). 见表6. 
2.7 毒副反应 研究组恶心呕吐、肢端麻木、白细胞减

少、肝功能异常发生率低于对照组(P＜0.05); 两组血小

板减少发生率相比, 差异无统计学意义. 见表7. 

3  讨论

FOLFOX4方案化疗是结直肠癌术后常用化疗方案, 可
有效抑制机体癌细胞增殖、浸润、转移, 减轻患者临床

症状, 延长患者生存周期[10], 但其易引发恶心呕吐、肝

功能异常、免疫功能低下等毒副反应, 影响患者生存质

量. 因此, 如何增强结直肠癌术后化疗患者抗肿瘤免疫

应答水平、降低毒副反应发生率是目前临床亟需解决

的问题. 
CA724、CA199、CEA是临床常用肿瘤标志物, 其

在结直肠癌患者中过度高表达, 与疗效、肿瘤临床分

期、复发存在相关性[11-13]. 迪米拉·阿里根等[14]研究发

现, 在XELOX方案化疗治疗的同时联合双歧杆菌三联

活菌, 能有效降低结直肠癌术后肿瘤标志物水平, 增强

化疗抗肿瘤疗效. 在此基础上, 本研究首次于结直肠癌

术后采用酪酸梭菌活菌片联合FOLFOX4方案化疗治

疗, 结果显示, 二者联合能有效减少患者血清CA724、
CA199、CEA水平, 这可能是由于二者联合能发挥良好

协同增效减毒作用, 刺激T淋巴细胞和B淋巴细胞成熟, 
双向调节免疫应答, 增强免疫系统功能, 抑制肿瘤细胞

生长, 诱导肿瘤细胞凋亡, 从而降低血清肿瘤标志物水

平, 实现抗肿瘤作用. 
同时, 有学者指出[15,16], 结直肠癌术后大肠杆菌数

量明显增加, 双歧杆菌与大肠杆菌比例下调, 易破坏肠

道原有肠黏膜生物屏障功能, 明显改变肠道通透性, 而
肠黏膜屏障损坏则会进一步加重原有肠道微生态紊乱, 
最终形成恶性循环, 加重患者病情. 血浆D乳酸、粪便

S-lgA是评估肠道黏膜屏障功能常用指标, 其中血浆D乳

酸是肠道固有细菌代谢物, 随肠道黏膜屏障损伤程度加

重, 其含量明显增加[17]; 粪便S-lgA是肠黏膜主要免疫球

蛋白, 也是肠黏膜防御的重要组成部分[18]. 另外, 一项大

鼠实验表明[19], 高剂量复合益生菌可增加肠道乳杆菌、

双歧杆菌含量, 调节肠道菌群. 本研究数据表明, 酪酸梭

菌活菌片联合FOLFOX4方案化疗对纠正结直肠癌术后

患者肠道菌群紊乱、修复受损肠黏膜屏障功能具有一

定积极效应, 与李灼非等[20]研究相似, 这可能是由于酪

酸梭菌活菌片剂量大, 可提供充足有益菌, 有效防止致

病菌繁殖, 恢复肠道菌群平衡, 并可促进酪酸分解, 分泌

抗氧化、抗癌化合物短链脂肪酸, 为肠道黏膜修复提供

能量[21], 与FOLFOX4方案化疗联合, 通过生物夺氧功能, 
不仅能降低肠道定植部位氧浓度, 调节厌氧菌群生长环

境, 维持肠道菌群平衡, 还能改善肠道通透性, 抑制D乳

酸渗透入血及S-IgA流失, 从而有效保护肠道黏膜屏障

功能. 
受手术治疗创伤、术中失血及麻醉等因素影响, 

结直肠癌患者术后处于应激状态, 可能影响细胞免疫

功能, 引发继发性免疫功能缺陷, 加之结直肠癌患者肠

道菌群紊乱, 肠道黏膜屏障功能损害, 进一步抑制机体

免疫应答[22,23]. 本研究通过对比研究可知, 研究组治疗
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8 wk后CD4+、CD4+/CD8+水平高于对照组, CD8+水平低

于对照组, 提示酪酸梭菌活菌片联合FOLFOX4方案化

疗能有效调节结直肠癌术后患者免疫功能, 结合既往

研究[24]分析可能与酪酸梭菌活菌片能纠正肠道菌群紊

     

表 3 两组免疫功能指标比较(mean±SD)

时间 组别 例数 CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

治疗前

研究组 46 32.09±2.70 25.83±2.37 1.24±0.29

对照组 46 31.57±3.18 26.42±2.59 1.19±0.25

t 0.845 1.140 0.886

P 0.400 0.257 0.378

治疗8 wk后 

研究组 46 30.84±2.26 27.06±2.84  1.14±0.21

对照组 46  25.96±2.52a  29.91±3.13a   0.87±0.16a

t 9.778 4.574 6.936

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

aP＜0.05, 与本组治疗前相比.

     

表 2 两组血清肿瘤标志物水平比较(mean±SD)

时间 组别 例数 CA724(U/mL) CA199(U/mL) CEA(μg/L)

治疗前

研究组 46   9.86±3.21  57.26±19.34 12.73±4.28

对照组 46 10.02±2.83  59.05±21.40 13.42±4.69

t 0.254 0.421 0.737

P 0.800 0.675 0.463

治疗8 wk后

研究组 46    4.70±1.18a 22.43±8.02a    6.09±2.12a

对照组 46    6.19±1.40a 26.15±9.36a    8.16±2.57a

t 5.519 2.047 4.214

P ＜0.001 0.044 ＜0.001

aP＜0.05, 与本组治疗前相比.

     

表 1 两组一般资料比较

一般资料 研究组(n  = 46) 对照组(n  = 46) u/t/χ2 P

性别(男/女) 25/21 28/18 0.401 0.527

年龄(岁) 43.89±8.25   44.21±10.48 0.163 0.871

体质量指数(kg/m2) 21.46±2.03 20.72±3.18 1.330 0.187

病程(mo)   4.72±2.54  5.33±4.21 0.841 0.403

肿瘤部位

   结肠 31(67.39) 34(73.91)
0.472 0.492

   直肠 15(32.61) 12(26.09)

手术方式

   腹腔镜手术 33(71.74) 35(76.09)
0.226 0.635

   开腹手术 13(28.26) 11(23.91)

Dukes分期

   A期 15(32.61) 18(39.13)

0.605 0.546   B期 26(56.52) 24(52.17)

   C期 5(10.87) 4(8.70)

分化程度

   中分化 17(36.96) 14(30.43)
0.438 0.508

   高分化 29(63.04) 32(69.57)
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乱, 维持肠黏膜屏障功能完整性有关. 同时, 结直肠癌患

者大肠杆菌等致病菌异常增殖, 会释放大量内毒素及

细菌毒素, 刺激肝巨噬细胞及其他相关炎症细胞, 进而

持续分泌TNF-α、CRP、IL-6等炎症因子, 提高感染并

发症发生率[25]. 本研究数据表明, 酪酸梭菌活菌片联合

FOLFOX4方案化疗在降低结直肠癌术后患者炎症反应

     

表 7 两组毒副反应比较n (%)

组别 例数 恶心呕吐 肢端麻木 血小板减少 白细胞减少 肝功能异常

研究组 46 10(21.74) 7(15.22) 13(28.26) 8(17.39) 6(13.04)

对照组 46 21(45.65) 16(34.78) 19(41.30) 18(39.13) 15(32.61)

χ 2 5.887 4.696 1.725 5.361 4.998

P 0.015 0.030 0.189 0.021 0.025

     

表 6 两组肠道屏障功能指标比较(mean±SD)

组别 例数
D乳酸(μg/mL) 粪便S-IgA(g/L)

治疗前 治疗8 wk后 治疗前 治疗8 wk后

研究组 46 11.24±2.51 5.29±0.95a 1.09±0.27 1.65±0.43a

对照组 46 11.83±2.83 7.57±1.34a 1.13±0.30 1.32±0.36a

t 1.058 9.414 0.672 3.991

P 0.293 ＜0.001 0.503 ＜0.001

aP＜0.05, 与本组治疗前相比.

     

表 5 两组肠道菌群指标比较(mean±SD, lg CFU/g)

时间 组别 例数 粪肠球菌 大肠杆菌 乳酸杆菌 双歧杆菌

治疗前

研究组 46 6.42±0.59 10.38±0.95 6.19±0.52 7.68±0.57

对照组 46 6.26±0.47 10.71±0.84 6.06±0.47 7.55±0.49

t 1.439 1.765 1.258 1.173

P 0.154 0.081 0.212 0.244

治疗8 wk后

研究组 46  8.35±0.72a    8.41±0.58a  7.58±0.70a  9.35±0.74a

对照组 46  7.08±0.61a    9.15±0.70a  6.81±0.61a  8.29±0.65a

t 9.128 5.521 5.625 7.299

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

aP＜0.05, 与本组治疗前相比.

     

表 4 两组血清炎症反应指标比较(mean±SD)

时间 组别 例数 TNF-α(ng/L) CRP(mg/L) IL-6(ng/L)

治疗前

研究组 46 33.78±3.58 81.48±16.15 197.35±41.21
对照组 46 34.64±3.70 83.92±17.69 202.58±44.37

t 1.133 0.691 0.586
P 0.260 0.491 0.560

治疗8 wk后

研究组 46 15.82±2.64a 23.94±9.24a 71.74±14.05a

对照组 46 23.05±3.29a   41.25±11.16a 90.27±18.83a

t 11.625 8.103 5.349
P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

aP＜0.05, 与本组治疗前相比.
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方面优于单纯FOLFOX4方案化疗治疗, 这可能是由于

酪酸梭菌活菌片通过外源性补充双歧杆菌、乳酸杆菌

等益生菌, 减少肠内细菌和内毒素移位, 抑制炎症因子

分泌, 与FOLFOX4方案化疗联合, 可激活吞噬细胞活性, 
刺激肠道局部免疫反应, 增强机体抗感染能力, 从而减

轻炎症反应. 进一步研究还发现, 酪酸梭菌活菌片联合

FOLFOX4方案化疗能有效降低恶心呕吐、肢端麻木、

白细胞减少、肝功能异常发生率, 可能与酪酸梭菌活菌

片能保护神经细胞, 减轻神经系统毒性, 调节免疫炎症

反应有关. 

4  结论

综上可知, 酪酸梭菌活菌片联合FOLFOX4方案化疗通

过纠正肠道菌群紊乱, 修复受损肠黏膜屏障功能, 有助

于调节结直肠癌术后患者免疫炎症反应, 降低血清肿瘤

标志物水平, 减少毒副反应. 但本研究也存在一定不足, 
如涉及样本量较小, 所得结论仅是初步的; 未探讨其他

益生菌是否有类似作用; 缺少肠道菌群测序等, 应进一

步扩大样本量, 采取多中心、深层次研究方法从微生物

组学角度进行深度且全面分析, 以便为研究结果提供理

论与数据支撑. 

文章亮点

实验背景

结直肠癌患者一旦进入中晚期, 除了手术治疗外, 还需

要化疗药物进行术后的辅助治疗, 化疗药物对身体免疫

系统的破坏是比较明显的, 且本身结直肠癌患者的消化

功能也较差, 因此能够增强肠道的吸收, 进而增强机体

免疫的辅助治疗就显得尤为重要. 

实验动机

本研究从化疗药物对身体的影响和结直肠癌患者肠道吸

收能力较差的角度出发, 拟减轻化疗对身体免疫系统的

破坏, 同时能够增强肠道的吸收能力, 保证机体能够正常

运转, 对结直肠癌患者的术后的恢复起到积极的作用. 

实验目标

本研究旨在利用酪酸梭菌活菌片中有益菌改善肠道微

生态条件改善由于结直肠癌的影响较差的肠道吸收功

能, 同时改善由于化疗药物的影响而造成的免疫功能的

下降, 为结直肠癌术后治疗提供有益于机体健康, 毒副

作用小的微生物疗法. 

实验方法

本研究主要采用了用药后对各个指标检测、观察和分

析的方法, 通过对肠道菌群的检测, 和对免疫相关指标

的分析, 从微环境和蛋白分子水平来判断酪酸梭菌活菌

片对术后患者的作用效果. 

实验结果

治疗后 ,  与对照组相比 ,  研究组的血清C A724、
CA199、CEA、CD8+、TNF-α、CRP、IL-6水平、大肠

杆菌数量、血浆D乳酸水平更低, CD4+、CD4+/CD8+水

平、粪肠球菌、乳酸杆菌、双歧杆菌数量、粪便S-IgA
水平更高. 研究组的不良事件发生率低于对照组. 

实验结论

酪酸梭菌活菌片改善了结直肠癌患者肠道菌群的结构, 
增加了有益菌群的数量, 降低了炎症因子的表达, 促进

了免疫功能的提升且无毒副作用, 为进一步改善患者的

生活质量提供了一种健康价廉的高效治疗方案. 

展望前景

本研究样本仅限于我院收集的, 多为本地区及周围的

人群, 数量相对较少, 是否能够涵盖更广的人群还有待

于进一步收集更多更广的样本量. 肠道菌群较为复杂多

样, 其他相关菌群是否有影响没有探讨, 后续将采用高

通量测序等技术从微生物组学角度进行全面的分析, 为
研究结果提供更可靠的理论与数据支撑. 
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Abstract
BACKGROUND
Lymphoma originating from lymph nodes and lymphoid 

tissue, is one of the earliest discovered hematological 
malignancies.

CASE SUMMARY
The main manifestations of the disease in our patient were 
lymphadenopathy and extranodal organ involvement, 
accompanied by fever, emaciation, and other systemic 
symptoms.

CONCLUSION
A case of non-Hodgkin’s lymphoma with hepatic space 
occupying lesion as the first manifestation is reported.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
淋巴瘤起源于淋巴结和淋巴组织, 是最早发现的血
液系统恶性肿瘤之一.

病例简介
该病主要以淋巴结肿大及淋巴结外脏器受累为主要
表现, 同时合并发热、消瘦等全身症状表现.

结论 
现报道以肝占位为首发表现的非霍奇金淋巴瘤1例.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 淋巴瘤常常以高热或各系统脏器症状为主要

表现, 累及消化系统主要以回肠及胃常见, 该患者起病时

无发热表现, 以肝占位为首发症状, 易漏诊.

文献来源: 徐国峰, 刘威, 陈华. 以肝占位为首发表现的非霍奇金淋巴瘤1

例. 世界华人消化杂志 2021; 29(8): 443-448 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i8/443.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i8.443

0  引言

淋巴瘤起源于淋巴结和淋巴组织, 按组织病理学改变, 
可分为霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋巴瘤. 无痛性进行性

淋巴结肿大或局部肿块是淋巴瘤共同的临床表现. 其次

为淋巴结外器官受累, 因受压迫或浸润的脏器不同, 引
起的症状也不同. 累及消化系统主要以回肠及胃常见, 
肝占位合并腹水表现较为少见. 现将我院1例以肝占位

为首发症状的非霍奇金淋巴瘤病例报道如下.

1  病例简介 

患者男性, 57岁, 主诉“反复腹痛3年, 再发7 d”. 患者

缘于3年前无明显诱因出现上腹部隐痛, 持续约20 min
可稍缓解, 进食后加重, 与体位及活动无关, 无向其他

部位放射. 无恶心、呕吐, 无呕血、解黑便, 无腹泻, 无
发热、盗汗, 无胸闷、胸痛, 无咳嗽、咯血. 患者未重

视, 曾反复就诊于当地诊所, 诊断为胃炎, 予以药物治

疗, 具体用药不详. 症状反复发作. 7 d前上述症状再发, 
性质同前, 无恶心、呕吐, 无呕血、解黑便, 无腹泻, 无
发热、盗汗, 无胸闷、胸痛, 无咳嗽、咯血, 患者未重视

遂到当地县医院就诊, 行腹部CT: 肝占位, 建议转上级

医院继续治疗. 遂于2020-12-25入我院消化内科. 患者无

肝炎病史, 无饮酒史. 入院查体: T36.6 ℃, P94次/分, R20
次/分, BP154/94 mmHg. 腹部膨隆, 腹肌软, 上腹压痛, 无
反跳痛, 肝脏肋下未触及, 脾脏肋下未触及, 移动性浊

音阳性, 肠鸣音正常, 双侧肾区无叩痛. 入院后完善检

查, 血常规: 白细胞8.44×109/L, 红细胞 4.41×1012/L, 血
小板391×109/L, 中性粒细胞比率64.9%, 淋巴细胞比率

13.7%; 血生化: 谷草转氨酶55U/L, 白蛋白36.1g/L, 总胆

红素20.2 μmol/L, 碱性磷酸酶133 U/L, 乳酸脱氢酶1467 
U/L, 尿酸607 μmol/L, 肌酸激酶、肌酸激酶同工酶正常, 
肾功能、电解质正常; 乙肝五项提示乙肝表面抗原、

乙肝e抗体、乙肝核心抗体阳性. 肿瘤全套提示CA125 
2135 U/mL, CA 153 51.4 U/mL, CA199 52.5 U/mL, 神经

元特异性烯醇化酶35.6 ng/mL, 甲胎蛋白、癌胚抗原、

肿瘤相关抗原72-4、前列腺特异性抗原、非小细胞肺

癌相关抗原、胃泌素释放肽前体均正常. 2020-12-26胸
部CT: 双肺感染/左肺上叶微小结节, 左肺上叶小钙化

灶, 双侧胸膜增厚, 左侧胸腔积液; 所示腹腔积液, 腹膜

增厚; 2020-12-27腹部增强CT: 腹膜及网膜弥漫不规则

增厚/强化, 考虑腹膜转移瘤可能; 肝多发占位, 考虑转

移瘤可能(图1); 胃幽门区胃壁可疑增厚, 建议结合内镜

检查; 腹膜后(左肾上极水平)稍大淋巴结显示; 十二指

肠降段憩室. 2020-12-28胃镜: 出血糜烂性胃炎, 胃窦/胃
体为主; 2020-12-29肠镜: 直肠多发息肉; 2020-12-30病
理提示增生性息肉. 入院后予以对症支持治疗, 为进一

步明确诊断, 行腹腔穿刺腹水化验. 2020-12-30腹水脱

落细胞学检查: 镜下见大量淋巴细胞及间皮细胞; 2020-
12-31腹水常规示黄色浑浊液体, 细胞总数8363×106/L, 
白细胞3363×106/L, 红细胞5000×106/L, 单个核细胞

3289×106/L, 单个核细胞百分比97.8%, 李凡它试验阳

性(图2). 2020-12-31腹水生化: 总蛋白33.1 g/L, 乳酸脱

氢酶2330 U/L, 腺苷脱氨酶69 U/L, 葡萄糖3.53 mmol/L. 
2021-1-2腹水生化: 总蛋白21.3 g/L, 乳酸脱氢酶1868 U/L, 
腺苷脱氨酶 68 U/L, 葡萄糖4.46 mmol/L. 2021-1-4腹水细

胞蜡块: 镜下见淋巴细胞及间皮细胞. 2021-1-5腹水常规: 
黄色浑浊液体, 细胞总数6504×106/L, 白细胞3504×106/
L, 红细胞3000×106/L, 单个核细胞3382×106/L, 单个核

细胞百分比96.6%, 李凡它试验阳性. 2021-1-5腹水脱落

细胞学检查: 镜下见大量淋巴细胞, 较多量巨嗜细胞, 少
量间皮细胞及中性粒细胞, 未见明显异型细胞. 2021-1-4
患者外院完善PET/CT检查: 肝包膜、腹膜、网膜、肠

系膜广泛弥漫增厚, FDG代谢异常增高, 需考虑肿瘤和

结核性病变, 以恶性肿瘤转移可能, 建议腹股沟区淋巴

结穿刺活检; 密度稍高的腹水(假性粘液瘤?); 肝脏多发

稍低密度结节影, FDG代谢异常增高, 多考虑转移瘤; 胸
骨左旁/膈上、下、腹膜后、双侧腹股沟多发淋巴结肿

大, FDG代谢异常增高; 左肺上叶多发结节状、索条状

影, 考虑良性病灶; 纵隔4组、5组、7组、10组炎性小淋

巴结; 颅脑未见占位及异常放射性浓聚; 全身其他骨骼

及关节形态、密度及放射性分布未见明显异常. 2021-
1-7右侧腹股沟淋巴结恶性肿瘤, 建议切除送检(图3). 为
进一步明确诊断, 请肿瘤科、胃肠外科、病理科、影

像科、肝胆外科、呼吸科、血液科行扩大会诊. 经讨

论后一致行右侧腹股沟淋巴结切除, 送病理. 2021-1-
14病理: 右侧腹股沟淋巴结考虑为非霍奇金淋巴瘤(图
4). 2021-1-18病理: (右腹股沟淋巴结)送检淋巴结结构

破坏, 可见中等大小的细胞弥漫浸润, 其中可见少量多

核的大细胞, 肿瘤细胞胞浆中等, 淡红染至半透亮, 细
胞核较大, 约为组织细胞核大小, 核膜可见, 可见小核

仁, 可见较多肿瘤细胞凋亡及核碎片, 核分裂可见, 结
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合形态及免疫组化符合伴有BCL-2、BCL-6和C-myc
表达的高级别B细胞淋巴瘤, 建议行分子学检测(图5). 
免疫组化: 2100394-A02#: CD20(-)、CD79a弱阳(+)、
PAX-5(+)、Bcl-2(部分膜+)、Bcl-6(+)、CD10(+)、
CD21(-)、CD23(膜+)、C-myc约70%(+)、MUM﹣

1(-)、CyclinD1 (散在+)、CXCL-13(-)、CD5(-)、CD7(-

)、CD43(-)、Ki-67(约95%+)、CD3(-)、CD19(+)、
CD99(+)、CD31(+)、TDT(-)、CD34(-)、CD117(-)、
CD15(-)、MPO(-).   

2  最终诊断

非霍奇金淋巴瘤、腹腔积液、胸腔积液、肺部感染、

图 1 患者腹部CT结果提示肝多发占位.

图 3 患者右侧腹股沟淋巴结穿刺活检结果.

图 2 腹水脱落细胞学结果. 
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直肠息肉、糜烂性胃炎.

3  治疗

该患者病理考虑淋巴瘤后转入肿瘤科拟行进一步治疗. 
然而, 在等待免疫组化的期间, 患者及家属要求放弃治

疗, 自动出院.

4  结果和随访

经电话随访, 该患者已于出院后1 mo内死亡.

5  讨论

淋巴瘤起源于发生突变的单个淋巴细胞, 其发生大多与

免疫应答过程中淋巴细胞增殖分化产生的某种免疫细

胞恶变有关, 是免疫系统的恶性肿瘤. 非霍奇金淋巴瘤

是一组具有不同组织学特点和起病部位的淋巴瘤, 易发

生早期远处扩散. 男性较女性常见, 淋巴结、扁桃体、

脾及骨髓是最容易受累及的部位. 常常以高热或各系统

脏器症状为主要表现[1]. 在消化系统中, 以回肠及胃较

为常见. 本病以肝脏累及为首发表现, 较少见.  
该患者行CT检查提示肝脏及腹膜多发转移瘤, 仅

提示腹膜后稍大淋巴结显示. 说明常规影像学检查有时

难以发现淋巴结病灶. PET/CT可以显示淋巴瘤病灶及

部位, 必要时需考虑PET/CT检查[2]. 肝转移瘤常见的原

发灶来源如肺部、胃肠道, 经过CT及胃肠镜检查, 均未

发现阳性病灶, 此时应考虑更多的原发灶来源. 患者腹

膜有转移, 但腹水脱落细胞学多次检查均未能找到癌细

胞, 说明腹水脱落细胞学检查阳性率低, 腹膜活检或许

更为直接有效. 最后外院行PET/CT提示腹股沟淋巴结

肿大, 建议行穿刺活检. 说明前期体格检查对淋巴结肿

大有遗漏或者忽视. 我科行穿刺活检后, 病理结果提示

淋巴结恶性肿瘤, 此时, 该病的诊断才有了进一步的头

绪. 最后, 经多学科会诊, 将淋巴结切除送检, 病理结果

才最终显示为非霍奇金淋巴瘤(图6).  

6  结论

(1)本例患者入院后按肝占位查因完善相关检查, 体检

时对浅表淋巴结肿大有遗漏. 在临床中, 仔细全面的体

格检查尤为重要, 作为临床医生的一项基本功, 仔细的

问诊及体格检查水平, 仍然要不断地提高; (2)常规无创

性影像学检查及有创内窥镜检查均未能发现原发病灶

时, 可以考虑PET-CT检查; (3)腹水脱落细胞检查阳性率

较低, 必要时腹膜活检. 腹膜活检有超声引导下穿刺活

检、CT引导下穿刺活检以及腹腔镜下穿刺活检. 其中, 
以腹腔镜下穿刺活检或者内镜下NOTES术穿刺活检结

图 4 患者右侧腹股沟淋巴结切除后活检结果. 

图 5 患者右侧腹股沟淋巴结免疫组化结果. 

Ki-67 PAX-5
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果更为有效[3]; (4)患者体表发现淋巴结肿大, 体表淋巴

结活检相对更简易, 因此选择淋巴结活检. 由于针吸穿

刺所取组织太少, 不利于淋巴瘤的完整诊断. 故本案例

前期行淋巴结穿刺活检未能确诊. 如发现淋巴结肿大, 

建议完整切除送活检, 更利于疾病的诊断.  
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本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1
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方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引用参考文献

即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. (3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中

应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 

表应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公

知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以

使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解

分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、

▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第

3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”

代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表

达. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 

cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447文
摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及GB/T 
3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照国际医

学期刊编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一

要求(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals), 具体见: Ann Intern 
Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

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

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用r/
min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/
kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

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

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出版

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须在

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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Abstract
The intestinal mucosa is the largest mucosal surface of the 
human body and contains a large number of immune cells, 
which can resist the invasion of foreign antigens, toxins, 

pathogens, and bacteria while allowing the absorption of 
nutrients. Numerous studies have shown that intestinal 
mucosal injury is associated with many diseases. The active 
ingredients of traditional Chinese medicine are complex 
and diverse, and new active metabolites are generated 
after metabolic transformation by intestinal bacteria in the 
intestine, which in turn exert different biological effects. 
Many Chinese herbal ingredients can cause damage to 
the intestinal mucosa. This article discusses the intestinal 
mucosal injury caused by traditional Chinese medicine by 
affecting the mechanical barrier of the intestinal mucosa, 
intestinal mucosal immunity, and biological barrier, and 
the possible mechanism of intestinal mucosal injury by 
traditional Chinese medicine and how to reduce the toxic 
and side effects of traditional Chinese medicine on the 
intestinal mucosa, with an aim to provide a more scientific 
basis for the treatment of intestinal diseases by traditional 
Chinese medicine.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠黏膜是人体最大的黏膜表面, 含有大量的免疫细
胞, 在可抵御外来抗原、毒素、病原体和细菌入侵
的同时, 允许吸收营养物质. 大量研究表明, 肠黏膜
损伤与许多疾病相关. 中药有效成分复杂多样, 在肠
道内经肠道菌群代谢转化后生成新的活性代谢产物, 
进而发挥不同的生物学效应. 许多中药成分可以引

中药对肠道黏膜损伤的研究进展

朱佳源, 肖嫩群, 谭周进
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起肠黏膜受损. 本文讨论了中药通过影响肠道黏膜
机械屏障、肠黏膜免疫和生物屏障引起肠黏膜损伤, 
并从中药损伤肠黏膜的可能机制以及如何降低中药
对肠黏膜的毒副作用进行了思考, 以期为中药治疗
肠道疾病提供更加科学的依据.

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

关键词: 中药; 肠黏膜机械屏障; 生物屏障; 免疫

核心提要: 中药可通过影响肠道黏膜机械屏障、肠黏膜

免疫和生物屏障引起肠黏膜损伤, 但可通过设计合理的

配伍及用量或改变中药的处理的方式降低中药对肠黏膜

损伤, 但其具体机制有待进一步研究.

文献来源: 朱佳源, 肖嫩群, 谭周进. 中医药对肠道微生态的影响. 世界华

人消化杂志 2021; 29(9): 449-454 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i9/449.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i9.449

0  引言

肠黏膜的表面积约为400 m2, 是一种高度动态结构, 同
时是多个应激源的部位, 并形成了内部环境与外部环境

之间的一道屏障, 一方面, 完整的肠黏膜可保护人体免

受微生物和毒素的侵袭, 防止水和电解质损失, 另一方

面, 允许机体与外部环境进行分子交换, 选择性渗透性, 
能够吸收营养物质、电解质和水(图1)[1]. 肠黏膜由黏膜

上皮细胞(epithelial cell, IEC)、细胞间紧密连接和菌膜

三者构成, 其中IEC与粘液层一起形成主要的物理和生

化屏障, 此外, 肠黏膜还聚集了大量的免疫细胞, 包括T
细胞, B细胞, 巨噬细胞和树突状细胞与带有共生肠道菌

群的外粘液层、抗菌蛋白(antimicrobial peptides, AMP)
和分泌性免疫球蛋白(secretory Immunoglobulin A, sIgA)
分子共同形成了强大的黏膜免疫屏障[2,3]. 微生物群、肠

上皮屏障和局部免疫系统之间的复杂相互作用帮助机

体维持体内平衡并促进肠道的健康发展[1,4]. 而当机体肠

黏膜结构和功能受损, 引起抗原和细菌发生渗漏, 全身

炎症并激活免疫细胞触发免疫反应, 导致人体患自身免

疫性疾病的风险增加, 此外许多肠道疾病与胃肠道发生

渗漏有关, 例如炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)[5]. 肠道黏膜受损, 肠道免疫功能也受到不同程度

的抑制, 主要表现为肠道sIgA产生含量减少, 肠道抗定

植力下降, 促进肠内细菌和内毒素移位等[6].
近年来, 应用西药治疗肠道疾病虽然起效快, 但复

发率高, 而中药在很大程度上克服了这一点, 主要通过

调节肠道菌群和胃肠代谢水平, 维持肠黏膜完整性和恢

复肠道屏障功能[2]. 但服用过量的缓泻剂和苦寒类中药

可以通过影响肠道菌群结构及其物质和能量代谢, 引起

肠道微生态失衡, 或破坏肠黏膜机械和免疫屏障, 加重

肠黏膜损伤[7]. 本文讨论了中药对肠黏膜损伤的主要方

式, 包括中药对肠黏膜机械、生物、免疫屏障的损伤, 
并对中药损伤肠黏膜的机制以及如何降低中药的毒副

作用进行了思考, 以期为中药治疗肠道疾病提供更加科

学的依据.

1  中药对黏膜损伤的方式

中医药可通过健脾、运脾、补脾、疏肝治疗肠道疾病, 
此外中药可以通过改善肠道菌群失调、调节肠黏膜免

疫、维持肠黏膜组织的完整性、降低肠黏膜通透性、

促进肠蠕动和增加肠黏膜的血流量来实现对肠黏膜的

保护[2,8,9]. 然而近年来有研究表明, 中药亦可通过影响肠

道菌群或破坏肠黏膜机械和免疫屏障来损伤肠黏膜, 其
可能机制如下(图2).
1.1 中药对肠黏膜机械屏障的损伤 肠黏膜屏障以机械

屏障最为重要, 主要由共生肠道菌群的外黏液层、单层

的柱状上皮细胞(IECs)及其紧密连接、固有层组成.黏
液层覆盖在肠上皮细胞, 是外部分子到达肠腔的第一道

物理防线, 主要组成部分是高度糖基化的粘蛋白, 与肠

道杯状细胞形成疏水的弹性凝胶层, 保护上皮绒毛免受

物理性摩擦、化学消化和细菌粘附[3]. IECs是肠屏障的

决定因素, 与黏液层一起形成主要的物理和生化屏障, 
肠上皮细胞之间的增殖与凋亡平衡是维持黏膜上皮稳

定的关键, 凋亡过度可能会抑制黏膜上皮细胞的再生

与修复, 凋亡不足可能导致黏膜上皮细胞的增生或肥

厚, 引起肠道黏膜屏障受损[2]. 单层IECs之间通过紧密

连接的复合物: 紧密连接(tight junction, TJ)、粘附连接

(adherens junctions, AJ)和桥粒进一步将肠上皮细胞紧密

连接起来, 帮助维持肠黏膜屏障的完整性[3]. 此外, 由毛

细血管网、毛细淋巴管、神经、分散平滑肌、免疫细

胞等组成固有层对各种分子的的筛选起到限制作用[3]. 
引起肠黏膜机械屏障受损的原因很多, 例如肠黏膜缺血

及再灌注损伤、炎症介质、细菌易位及内毒素合成增

加等皆可引起肠黏膜机械屏障受损[10]. 许多中药对肠黏

膜机械屏障损伤的治疗有着很好的疗效, 可通过降低

TNF-α、IL-6等炎症因子水平来缓解肠道炎症、减轻肠

道上皮细胞的损伤, 亦可增强紧密连接作用、减少内毒

素吸收, 从而促进肠黏膜机械屏障修复[2,11]. 而当过量服

用一些缓泻剂或使用一些存在配伍禁忌的复方时, 可能

引起一些肠道内毒素合成增加, 或直接引起肠道炎症而

损伤肠黏膜, 从而破坏肠黏膜机械屏障.
据《本草纲目》记载: “续随子与大戟、泽漆、甘
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遂茎叶相似, 主疗亦类同, 其功皆长于利水, 惟在用之得

法, 亦皆要药也.” 说明自古以来千金子就与京大戟、

甘遂、甘草等同列为利水要药. 有研究表明[12]脂多糖

(LPS)可诱导肠道炎症的发生, 可引起肠道黏膜水肿, 肠
通透性增加, 肠黏膜损伤, 从而破坏肠黏膜机械屏障. 陶
伟伟等人[13]用甘草水提物、千金子醇提物水混悬液作

为供试药品, 对小鼠分别进行灌胃处理, 发现甘草可通

过轻度增加入血LPS含量, 轻微损伤肠黏膜, 千金子能

明显升高血清二胺氧化酶(serum diamine oxidase, DAO)
和入血LPS水平, 导致肠黏膜受损. 且经研究证实, 源自

于大戟科大戟属植物的大戟、甘遂、千金子等均含有

化学结构相似的二萜类化学成分, 具有相似的药性与功

效取向, 当与甘草合用时可能存在共性的禁忌规律, 千
金子与甘草合用升高LPS与DAO水平的同时, 肠道黏液

降解功能增强, 加重肠黏膜损伤[13]. 番泻叶作为一种含

蒽醌类衍生物的缓泻剂, 可以直接刺激肠壁, 增加肠道

的水分, 引起腹泻, 而服用过量的番泻叶, 可致肠道炎症

性充血, 损伤肠道黏膜, 同时降低肠道乳糖酶活性, 引起

肠道内乳糖的滞积, 加重腹泻而引起肠道发生弥漫性损

伤[14]. 有研究表明[15]生半夏对胃肠黏膜具有明显的刺激

图 1 肠黏膜与免疫、营养吸收功能关系. SIgA: 分泌性免疫球蛋白. DC: 树突状细胞; CD4+: T细胞; SED: 上皮下圆顶.

图 2 中药引起肠黏膜损伤的机制. LPS: 脂多糖; DAO: 血清二胺氧化酶; PGE2: 前列腺素E2; MUC-2: 黏蛋白2; Treg: 调节性T细胞.
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毒性, 可显著促进大鼠胃肠的运动并降低胃液中前列腺

素E2(prostaglandin E2, PGE2)的含量、胃酸的分泌和胃

蛋白酶的活性, 从而导致胃肠黏膜的损伤. 
1.2 中药对肠黏膜生物屏障的损伤 肠黏膜的生物屏障

主要由正常的肠道菌群构成, 健康成人肠道菌群以拟杆

菌门 和厚壁壁菌门为主, 但也包括较少的放线菌门、

变形杆菌门、梭菌门和疣微菌门, 这些菌群维持相对平

衡, 帮助机体抵御外来病原体的感染和促进人体免疫器

官的发育成熟, 亦可作为广谱抗原激活肠道免疫系统[11]. 
此外还有促进药物代谢、激素分泌、维生素合成及血

管重塑等功能[16-18]. 而当机体肠道菌群失调时, 可促进儿

茶酚胺的释放或直接刺激大量致病菌的生长, 从而引起

肠黏膜损伤, 加重炎性肠病的发生与发展.
绝大多数中药给药途径以口服为主, 中药中很多有

效成分必须经过肠道菌群产生的特定代谢酶代谢转化

后生成新的活性代谢产物才能被吸收而发挥药理作用, 
进而对机体产生不同的生物学效应, 参与肠肝循环的药

物可能再次被肠道菌群代谢转化[19,20]. 因此, 肠道菌群

在中药的代谢转化过程中具有非常重要的作用. 肠道菌

群代谢某些中药成分能够改变肠道菌群的结构和代谢, 
例如高剂量黄芩苷(苦寒类中药黄芩的提取物)长期使

用可使小鼠肠道菌群失调, 出现类似于林可霉素的破坏

作用[21]. 长期服用高剂量黄连解毒汤(组方为黄连、黄

芩、黄柏和栀子)时, 小鼠肠道益生菌(双歧杆菌和乳酸

杆菌)数量减少, 机体定植抗性下降, 引起肠道微生态失

衡[22]. 进一步研究发现[23], 给予高剂量黄连解毒组方颗

粒剂一段时间后, 小鼠肠道菌群也明显失衡. 研究发现

甘草中的甘草酸苷衍生物可改变胃肠道的酶和黏液表

达, 并可能改变肠道菌群的微环境, 甘遂中的二萜具有

细胞毒性和肝毒性, 可刺激胃肠道, 引起黏膜细胞和细

菌细胞的代谢发生改变[24,25]. 余金高等人[25]对正常小鼠

分别用甘草提取物、甘遂提取物和甘草-甘遂联合提取

物处理7 d, 发现甘草-甘遂联合使用影响肠道菌群多样

性及脂质、H2S代谢, 引起肠道微生态失衡. 因此可通

过肠道菌群了解某些含有草药组合中药方剂的缺点.
1.3 中药对肠黏膜免疫屏障和免疫系统的损伤 肠黏

膜免疫屏障主要由肠道相关淋巴组织(gut associated 
lymphoid tissue, GALT)和弥散免疫细胞(主要指固有层

淋巴细胞和上皮内淋巴细胞)构成及其分泌的免疫介

质: 抗菌肽(antimicrobial peptides, AMP)、lgA等构成[11]. 
其中上皮内淋巴细胞(intraepithelial lymphocytes, IEL)
与上皮细胞形成了抵抗入侵病原体的免疫防线, IEL受
刺激后迅速增殖, 并能通过释放IL-2、IFN-γ、TNF-α
等多种细胞因子, 有效抵御肠道病原体入侵, 还有抗黏

膜过敏反应、抑制免疫应答、消除损伤上皮细胞和促

进SIgA发育等功能[26,27]. 黏蛋白(MUC)是肠上皮杯状细

胞产生的黏液中的重要大分子, MUC-2对杯状细胞和

CD103+树突状细胞之间的协同作用可导致Treg细胞分

化和免疫耐受[28]. 固有层淋巴细胞主要产生聚合IgA能

防止病原体穿过肠黏膜, 抑制病原体的扩散以及在能

侵袭的情况下破坏病原体[29,30]. GALT是黏膜免疫系统

的传入诱导和活化部分, 诱导部位包括派尔集合淋巴

结(peyer's patch, PP)和肠系膜淋巴结(mesenteric lymph 
nodes, MLNs), 能够区分有害和无害抗原[31]. GALT的免

疫细胞由T、B细胞和树突状细胞(DCs)组成, 其独特的

结构内还包括微皱襞细胞、潘氏细胞等[32]. PPs可以收

集胃肠道上皮表面的抗原, MLN主要功能是过滤来自

肠道的淋巴液, 并对游离的抗原和由固有层巨噬细胞迁

移到MLNs的抗原作出免疫应答[30,33].
大多数中药可以增强肠黏膜免疫屏障, 可激活巨噬

细胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞和血液补体蛋白来实现

其免疫调节作用, 可通过促进上皮细胞修护及杯状细胞

分泌黏液, 促进固有层浆细胞分泌IgA的合成来改善肠

免疫屏障功能[2,11].有关中药损伤肠黏膜免疫屏障的相关

研究很少, 但一些治疗便秘的中药可以引起肠道菌群失

调, 菌群失调可以导致肠道内IgA的分泌减少, 进而诱发

肠道炎症, 从而影响肠道黏膜免疫屏障功能[25,34]. 且有研

究表明[17]肠道菌群紊乱可使肠黏膜免疫系统发育受损, 
肠道内环境生态失调, 进而引起免疫介导的相关疾病发

生. 这提示我们肠道菌群可能有助于维护肠道黏膜免疫. 
元华是一类具有肠毒性的中药, 服用普通剂量相对安全, 
但与甘草合用其毒性显著增加, 能明显抑制MUC-2的表

达, 从而可能抑制Treg细胞分化和免疫耐受[35]. 肠黏膜免

疫系统十分复杂, 目前对于其结构和功能都有了较深入

的了解, 关于中药通过肠道黏膜免疫系统发挥治疗作用

的设想和研究的报道日益增多, 传统中药汤剂中水溶性

成分相对较多与中药活性成分大多为极性较小的脂溶

性成分形成明显反差[28]. 因此, 肠道黏膜免疫系统很可

能在中药发挥作用的过程中扮演着重要角色, 值得我们

深入探讨.

2  中药对肠黏膜损伤的思考

多年来中医药的安全性和有效性受到质疑, 仍是中医药

发展的主要障碍. 如今, 随着中药方剂的现代化, 科学家

和医生越来越意识到草药组合可能诱发副作用或毒性

的风险. 源自《神农本草经》的“十八反”、“十九

畏”是中药禁忌配伍的重要依据, 然而许多汤剂中仍然

存在一些存在配伍禁忌的组合, 常见的有甘遂半夏汤, 
海枣玉虎汤, 肝枣汤等[35]. “甘遂-半夏”汤是一种含有

甘草-甘遂组合的汤剂, 在中医汤剂发展已有数千年的
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历史, 如今仍被广泛用于临床治疗各种腹水. 研究发现

当甘草和甘遂一起提取时, 可加速甘遂中二萜的溶解, 
并可能增加这种草药的毒性, 然而当二者分开提取后再

联合使用仍能引起肠道菌群失调, 这表明二者副作用或

毒性可由联合用药本身直接诱导的[36]. 海枣玉虎汤配方

中存在海藻和甘草被认为是不利组合, 然而其在治疗甲

状腺相关疾病功效显著[37]. 传统汤剂的联合是复杂的, 
且现在的许多汤剂没有考虑疾病的本身去进行剂量上

的合理设计, 而是严格按照国家药典计量比设定, 药物

的毒副作用也因人而异, 相关临床研究又十分的少[25]. 
因此, 需要结合大量临床实践和动物实验来正确评估含

有甘草和甘遂或存在其他配伍禁忌的中药汤剂的利弊, 
探讨联合用药是否以及如何引起毒性作用.

如何降低中药对肠黏膜损伤的毒副作用以及了解

相关机制, 也值得我们深入研究, 尽管不相容草药对的

数量以及中药对肠黏膜损伤的相关研究有限, 但这些草

药对的不相容机制、不相容的发生条件以及如何引起

肠黏膜损伤的原因非常复杂, 几乎涉及体内药物处置过

程的每个阶段[35]. 例如甘遂-半夏汤虽然含有甘草-甘遂

这两种存在配伍禁忌的草药, 但是该汤剂中的芍药可以

促进甘草的吸收, 甚至减弱甘遂对甘草的抑制作用, 此
外还通过磷脂代谢、脂肪酸代谢、苯丙氨酸代谢、色

氨酸代谢等多种代谢途径减弱其配伍毒性[38,39]. 甘遂还

可以通过用醋炒的方式降低中药毒性, 其可能机制是

由于其增加了肠道有益菌的比例, 潜在致病菌的数量下

降, 从而起到降低其胃肠道毒性的作用[40]. 大黄是常用

的蒽醌类泻药, 治疗慢性肾脏病也极为普遍, 经发现其

过量有胃肠道毒性, 而经炮制后所得熟大黄、酒大黄、

醋大黄, 大大减轻其苦寒之性及泻下的副作用, 与土茯

苓配伍或经醋炒皆可减轻胃肠道反应[41]. 不同提取组分

的半夏其毒性存在差异, 半夏醇提组分的毒性大于全组

分和水提组分, 说明半夏的毒性成分主要存在于醇溶部

位, 水溶部位仅存在少量毒性成分, 但是其产生毒性的

具体成分是否仅为半夏草酸钙针晶和凝集素蛋白及毒

性机制仍需进一步深入的研究证实[15]. 黄连解毒汤在低

剂量应用时不会引起肠道菌群失调, 甚至减少条件致病

菌(肠球菌、大肠埃希菌)的数量, 提示我们黄连解毒汤

或许在更低剂量应用时可以作为肠道菌群调节剂[22]. 因
此, 我们可通过设计合理的配伍及用量或改变中药的处

理的方式来降低中药对肠黏膜损伤.

3  结论 

肠黏膜是一个复杂多样的动态结构, 涉及多个组分之间

的相互作用, 共同形成完整的肠黏膜屏障, 允许吸收营

养物质的同时并能够起到保护人体免受微生物和毒素

的侵袭, 防止水和电解质损失的作用. 一旦这种屏障遭

到破坏, 可能会引发一系列肠道和全身疾病. 近年来, 应
用中医药修复肠黏膜损伤越来越受到关注, 许多中药成

分能促进益生菌的繁殖而抑制有害菌的生长而恢复肠

道菌群失调, 增强黏膜免疫和缓解肠道炎症而促进黏膜

损伤修护[2,19]. 然而, 近年来有不少研究发现, 服用一些

存在配伍禁忌的中药或过量使用一些缓泻剂、苦寒类

的中药可以通过影响肠道菌群的结构和代谢、肠黏膜

机械和肠黏膜免疫引起肠黏膜受损. 虽然这些损伤大多

是可避免的, 但是为什么一些存在配伍禁忌的复方仍然

广泛应用, 这是值得我们深入探讨的, 以及寻找降低这

些中药对肠道的毒副作用的方法并深入了解相关机制, 
能帮助我们更好的促进中医药事业的发展与传承.
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Abstract
BACKGROUND
More than 50% of the world’s population are infected with 
Helicobacter pylori (H. pylori). With the widespread use 
of antibiotics, antibiotic resistance has become the main 
reason for the failure of H. pylori eradication. At present, 
many studies have reported that the overexpression of 
efflux pump genes is related to the development of drug 
resistance.

AIM
To explore the internal connection between the mutation 
of efflux pump gene and the resistance of double drug 
resistant strains.

METHODS
13C-breath test and drug susceptibility test were used to 
screen double drug resistant strains and sensitive strains, 
and conventional methods of specific PCR were used to 
verify the mutation sites of drug resistance related genes. 
Based on the MiSeq platform, the whole genome sequence 
of ten clinical strains was performed. The single nucleotide 
variants (SNV) of the efflux pump gene of the double drug 
resistant phenotype and the sensitive phenotype were 
then identified and analyzed. The reference strain was 
ATCC26695.
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RESULTS
The results of the H. pylori susceptibility test showed 
that H. pylori in Lishui area had a high resistance rate to 
clarithromycin and levofloxacin. Specific PCR detected 23S 
rRNA gene and gyrA point mutations in five clinically 
double drug resistant strains, but not in the five clinically 
sensitive strains. Whole genome sequencing detected the 
genetic variation of four gene clusters (HP0605-HP0607, 
HP0971-HP0969, HP1327-HP1329, and HP1489-HP1487) 
involved in multi-drug resistance TolC homologs. A 
mutant SNV was found in double drug resistant H. pylori 
strains.

CONCLUSION
The use of antibiotics in Lishui area should be strictly 
monitored to avoid abuse. The gene cluster of TolC 
homologous genes is related to the antibiotic resistance 
of H. pylori strains. Whole genome sequencing can help 
provide a new understanding of the relationship between 
genotype and phenotype.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
世界上50％以上的人口感染幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori). 随着抗生素的广泛使用, 抗生素耐药
成为H. pylori感染患者根除失败的主要原因. 目前有
不少研究报道外排泵基因过表达和耐药的产生相关. 

目的
为了未来的H. pylori感染治疗有更多方法, 探索外排泵
基因的变异与双重耐药菌株耐药性产生的内在联系. 

方法
使用13C呼气试验及药物敏感试验进行双重耐药菌株
及敏感菌株的筛选, 用特异性PCR的常规方法进行耐
药基因突变位点的验证, 基于MiSeq平台, 对10例临床
菌株进行全基因组测序, 以鉴定双重耐药表型与敏感
表型的外排泵基因的单核苷酸变体(single nucleotide 
variants, SNV)并分析, 参考菌株使用ATCC26695. 

结果
H. pylori药敏试验结果显示, 丽水地区H. pylori对克
拉霉素及左氧氟沙星都具有较高的耐药率. 采用特
异性PCR法在5株临床双重耐药菌株中检测到23S 
rRNA基因及gyrA的点突变, 在5株临床敏感菌株中未
检测到. 全基因测序检测了涉及多耐药性的TolC同源
物的四个基因簇(HP0605-HP0607, HP0971-HP0969, 
HP1327-HP1329和HP1489-HP1487)的遗传变异. 在双
重耐药性H. pylori菌株中发现一个突变的SNV. 

结论
丽水地区抗生素使用应严格监控, 避免滥用. TolC同
源基因的基因簇与H. pylori菌株的抗生素耐药性相关. 
全基因组测序对基因型与表型的关系有了新的认识. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究利用全基因组测序对幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )外排泵基因进行研究, 发现

双重耐药菌株的外排泵系统的中存在一个C111T位点突

变, 而敏感菌株中没有. 表明外排泵基因可能与H.pylori
菌株的抗生素耐药性相关. 对未来关于幽门螺杆菌耐药

机制的研究起到一定的数据支持作用. 

文献来源: 叶淑芳, 张剑美, 代飞, 蓝陈菊, 章小君, 周丽珍, 汤清清, 孟飞. 
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染存在于

50％以上的世界人口, 并已证实它与慢性胃炎、消化性

溃疡等多种上消化道疾病相关[1]. 克拉霉素和左氧氟沙

星是H. pylori根除治疗的常用药物, 但是随着抗生素的

广泛使用, 克拉霉素及左氧氟沙星等的耐药率越来越

高, 抗生素耐药成为H. pylori感染患者根除失败的主要

原因[2]. 
H. pylori对克拉霉素耐药已经证实与23S rRNA的

结构域V区肽基转移酶中的点突变相关[3], 最常见的突

变是位置A2142G和A2143G. H. pylori对喹诺酮耐药主

要是由于gyrA喹诺酮类药物耐药决定区基因发生突

变, gyrA基因主要有下列两种突变(Asn87, Asp91)[4]. 此
外, 目前有不少研究报道外排泵基因过表达可以增加
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菌株的耐药性的[5,6]. 在肠杆菌科细菌中, 最常见的外排

泵为耐药结节化细胞分化家族(resistance nodulation cell 
division family, RND), 而该家族中研究较深入的就是

AcrAB-外膜蛋白(outer membrane proteins, OMP)ToIC参
与的外排泵系统. ToIC可以与许多内膜转运体结合, 参
与几乎所有的抗生素外排过程, 因此对细菌的耐药性及

临床治疗都有重要影响[7,8]. 
与常规方法相比, 二代测序可提供有关细菌基因组

信息的深入信息. 这些技术全面追踪抗生素耐药性菌株

的基因组信息, 能促进临床对感染患者进行特异性和合

理治疗. 
在本研究中, 我们首先通过呼气试验及药敏试验筛

选出10例H. pylori菌株, 包括5例双重耐药菌株和5例全

敏感菌株, 用PCR方法进行验证并进行全基因组测序. 
我们着眼于双重耐药外排泵的变异, 这些变异对内在和

获得性抗生素耐药性都有贡献, 阐明耐药新机制. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 样本收集: 选取因胃部疾病至丽水市人民医院就

诊的胃镜检查患者, 于胃镜下采集胃黏膜标本一份, 置
于组织保存管中, 低温运输送检. 该研究已通过丽水市

人民医院伦理委员会审核. 所有患者均同意在本研究中

使用其样品, 并签署了知情同意书. 
1.1.2 病例入选标准: (1)年龄18-70岁, 男女不限; (2)呼
气试验结果为H. pylori阳性; (3)近2 wk内未使用抗生

素、铋剂、H2受体拮抗剂或PPI制剂. 病例排除标准: 
(1)严重心、肝、肾功能损害者; (2)妊娠或哺乳期妇

女; (3)有食管、胃肠手术史者; (4)患者不能正确表达

自己的主诉, 如精神病、严重神经官能症者; (5)患者

同时服用非甾体抗炎药或酗酒. 
1.2 方法

1.2.1 H. pylori培养及药敏: 胃粘膜标本经过研磨后接种

于含5%羊血的哥伦比亚培养基, 37 ℃微需氧培养(5% 
O2、10% CO2、85% N2)2-3 d, 观察菌落的生长情况, 经
生化反应(尿素酶、氧化酶、过氧化氢酶)试验和镜检

鉴定, 确定为H. pylori菌株后保存菌株. 
采用琼脂稀释法进行药敏检测: 将生长出的H. 

pylori菌株分别收集于生理盐水中, 配制成吸光度2-3麦
氏的菌悬液, 滴加于抗生素平板上, 每滴2-3 μL, 每个平

板滴数在15-25滴之间. 建立平行一组, 空白对照一组. 
于37 ℃微需氧培养(5% O2、10% CO2、85% N2)的条件

下培养2-3 d, 判读药敏结果, 若有H. pylori菌株生长则为

耐药, 无H. pylori菌株生长为敏感. 其中克拉霉素及左氧

氟沙星的耐药临界值分别为1 μg/mL和2 μg/mL. 质控菌

株为H. pylori  ATCC26695. 
1.2.2 23S rRNA 及gyrA 基因突变的特异性PCR: PCR
体系包含2×Mix(杭州擎科生物技术有限公司)15 μL, 
5×Enhancer buffer 6 μL, dd H2O 5 μL, 引物Forward和
Reverse各1 μL和2 μL DNA模板. 引物序列如下: 23S 
rRNA Forward: ATGAATGGCGTAACGAGATG; 23S 
rRNA Reverse: ACACTCAACTTGCGATTTCC; gyrA 
Forward: GATCATAGGGCGCGCTTTACC; gyrA Reverse: 
AAGTCGCCATCCCTACAGCGA. PCR条件如下: 94 ℃ 
2 min; 94 ℃ 10 s, 60 ℃ 10 s和72 ℃ 10 s, 30个循环; 72 ℃ 
5 min. PCR产物通过1％琼脂糖凝胶电泳确定大小. 
1.2.3 基因组DNA提取和全基因组的制备: 用Qiagen细菌

基因组提取试剂盒提取H. pylori基因组DNA. 用Qubit检
测试剂盒(Invitrogen公司, 美国)测量每个样品的DNA浓

度. 通过使用Nextera XT DNA样品制备试剂盒(Illumina
公司, 美国)进行H. pylori菌株文库的构建. 根据试剂盒

说明书将DNA均匀剪切成500 bp左右的片段, 并加上接

头序列构成DNA文库, 然后在Illumina MiSeq测序仪上

运行. 使用MiSeq控制软件分析荧光图像, 并使用MiSeq 
Reporter Analysis创建FASTQ格式的序列数据. 
1.2.4 序列读取和单核苷酸变体(single nucleotide variants, 
SNV)检测: 重测序下机数据经过处理后获得原始数据, 
为了降低突变的错误率, 过滤掉起始的10个碱基, 并截

断了每个>Q20读数的末端30个碱基, 然后利用BWA[2]

(version 0.7.12)比对软件, 将clean data比对到参考基因

组序列上, 统计比对结果, 包括比对参考序列reads数, 平
均深度及覆盖率等. 参考基因组选用ATCC26695. 通过

比对结果, 去除出每个文库中由于PCR扩增引起的重复

序列, 然后使用SAMTOOLS(version 1.1)软件进行SNV/
InDel鉴定, 通过SAMTOOLS的Mpileup模块和Bcftools
分析每个位点具体的测序信息等. 
1.2.5 临床H. pylori菌株中的双重耐药外排泵的变异: 为
了鉴定这些临床分离菌株中的其他可能变异, 我们接下

来检查了与TolC同源物的四个基因簇的遗传变异. 将不

同来源的H. pylori耐药基因与参考菌株26695(GenBank
登录号: NZ CP010436)进行比对, 并结合耐药实验结果, 
分析耐药机制间的关系. 

统计学处理 通过独立t检验分析了外排泵基因的

遗传变异与耐药性表型之间的关联. 使用95％置信区

间, P <0.05被认为具有统计学意义. 所有统计分析软件

采用SPSS 24.0. 

2  结果

2.1 患者收集情况 2014-06至2015-06, 共入选患者60名, 
入选患者年龄在18-70岁之间, 平均年龄为46.93岁, 男女
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比例为1.4:1. 男女间年龄不存在统计学差异. 
2.2 H. pylor i 培养及药敏结果 本实验共分离获得H. 
pylori菌株51例. 药物敏感实验结果见表1. 其中克拉霉

素和左氧氟沙星都耐药的有5例, 克拉霉素与左氧氟沙

星都敏感的有13例. 克拉霉素耐药率达到43.1%, 左氧氟

沙星耐药率达到41.2%. 
2.3 PCR分析结果 选取对克拉霉素及左氧氟沙星都耐

药的H. pylori菌株5例及对克拉霉素及左氧氟沙星均敏

感的菌株5例进行特异性PCR扩增. 
两种不同抗性的菌株测序结果如图1所示. 在对两

种抗生素都耐药的菌株中23S rRNA基因中2143位均

具有A>G变异, gyrA基因中有4例在87位变异, 1例在91
位变异. 而在5个克拉霉素及左氧氟沙星敏感株的23S 
rRNA及gyrA基因的相同位置上没有有义变异. 因此, 
PCR结果与药敏结果一致. 
2.4 外排泵基因中编码序列(coding sequence, CDS)变
异分析 临床分离株中外排泵基因CDS变异数见表2. 对
TolC同源物的四个基因簇SNV与临床分离株耐药性相

关性分析, 没有发现外排泵中SNV总数与敏感和耐药菌

株之间存在显着差异. 
我们对外排泵编码基因簇中的SNV进行了更详

细的分析, 在双重耐药性H. pylori菌株中发现一个突变

的SNV. 在5株克拉霉素及左氧氟沙星耐药的菌株中, 
HP0970中存在C111T突变而在5株敏感菌株中未发现该

突变. 没有发现敏感菌株中突变而双重耐药菌株中不突

变的位点. 这些结果表明外排泵基因中的突变SNV可能

有助于菌株对抗生素的耐药性分布. 

3  讨论

目前H. pylori感染的治疗方法主要基于质子泵抑制剂

与阿莫西林和克拉霉素等抗生素联用[9], 但标准的三联

疗法的治愈率已逐渐降低到不可接受的水平[10]. 共识

指出[11], 当克拉霉耐药率高于15%-20%时, 不应使用三

联疗法来治疗H. pylori感染, 应考虑其他治疗方案. 克
拉霉素及左氧氟沙星是根除H. pylori感染的常用药物, 
然而这两种药物的广泛使用导致H. pylori原发性耐药

的增加. 一项研究表明, H. pylori对常用抗生素的三重

耐药率达到了7.8%[12]. 
本研究药敏试验表明, 丽水地区克拉霉素及左氧氟

沙星的耐药率都达到了40%以上, 高于浙江省地区的平

均水平(克拉霉素16.1%, 左氧氟沙星19.5%)[13]. 说明近

些年这两种抗生素在丽水地区一直在广泛使用, 应高度

重视抗生素的应用, 防止滥用. 
H. pylori菌株中23S rRNA基因及gyrA基因位点突

变与菌株对克拉霉素及左氧氟沙星产生耐药是目前的

已知机制, 此外, H. pylori对抗生素耐药性似乎与其他因

素有关, 例如对克拉霉素产生耐药性还与菌株rRNA甲

基化酶的产生[14], 大环内酯灭活酶的作用以及主动外排

泵基因突变有关[15], 这些在多种细菌中都有描述, 但缺

乏其他遗传机制的证据. 还有一些研究表明, 其他细菌

遗传因素也可能导致耐药性增加[16]. 但是, 尚无有关H. 
pylori其他细菌因素的遗传证据. 

应用PCR方法检测H. pylori  23S rRNA及gyrA基因

中的突变, 确认了这些突变结果与药敏结果相同. PCR
利用特异性引物测定突变基因的方法已经比较完善, 可
以明确鉴定H. pylori菌株对克拉霉素或左氧氟沙星相关

耐药基因的突变. PCR是用于鉴定一个碱基对基因变异

的有效方法, 但全基因组测序可以同时检测多个碱基对

变异. 我们通过基于大规模Illumina的平台对H. pylori分
离株的整个基因组进行全基因组重测序. 测序结果可以

清楚地区分H. pylori基因组中的23S rRNA及gyrA基因

中的点突变. 为了未来的H. pylori感染治疗有更多方法, 
我们需要知道双重耐药菌株外排泵基因的变异是否是

菌株耐药性产生的内在因素. RND家族转运蛋白是微生

物外排系统中的重要组成部分. RND类外排泵是革兰氏

阴性菌产生多重耐药的重要原因[17]. 在H. pylori  26695
基因组中, 存在编码RND类外排泵的基因, 包括TolC同
源物的四个基因簇HP0605-HP0607(hefABC), HP0971-
HP0969(hefDEF), HP1327-HP1329(hefGHI)和HP1489-
HP1487 [18]. 本研究发现在双重耐药菌株中的H.pylori
外排泵系统的四个基因簇(HP0605-HP0607 , HP0971-
HP0969, HP1327-HP1329和HP1489-HP1487)中存在一个

位点突变, 而敏感菌株中没有. 这表明外排泵基因可能

有助于微生物耐药性的产生, 这与其他研究结果类似. 
本研究探索了双重耐药H. pylori的外排泵的重要

性. 外排泵基因的特定变异与克拉霉素和左氧氟沙星耐

药表型之间存在联系[5,6]. 这些基因突变的确切机制尚不

清楚. 内在耐药性的可能机制包括减少药物吸收或增加

药物外排. 本研究结果表明外排泵基因的变异可能与临

床分离物中的药物敏感性相关, 药物耐药的相关基因突

变可能引导外排泵基因同时突变. 全基因组测序数据包

括目前无法从小规模分析中获得的大量其他信息. 

     

表 1 H.pylori 临床分离菌株药敏结果

左氧氟沙星

耐药 敏感

克拉霉素
耐药 5 17

敏感 16 13

H.pylori : 幽门螺杆菌.



叶淑芳, 等. 基于全基因组测序对双重耐药幽门螺杆菌外排泵基因变异的研究

2021-05-08|Volume 29|Issue 9|WCJD|https://www.wjgnet.com 459

4  结论

我们通过PCR的方法验证了H. pylori耐药性的基因型, 
并揭示了全基因组测序在H. pylori耐药分析中的潜力. 
研究结果表明了克拉霉素及左氧氟沙星耐药性菌株中

外排泵基因变异的重要作用. 由于我们入组患者数据量

较小, 结果还需进一步验证. 因此可以使用全基因组方

法进行进一步分析大数据的双重耐药H. pylori临床分离

菌株以获得更准确的数据. 

文章亮点

实验背景

目前抗生素耐药已经成为幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori, H. pylori )感染患者根除失败的主要原因. 外排泵

基因与抗生素耐药存在一定的关联性, 先前的不少研究

已证实外排泵基因过表达可以增加菌株的耐药性的. 

实验动机

外排泵基因的研究可以解决当前H. pylori耐药基因研究

不足的缺点, 研究结果对未来幽门螺杆菌耐药机制起到

一定的数据支持作用. 

实验目标

本实验将找出双重耐药菌株与敏感菌株外排泵基因存

在的变异, 探索外排泵基因的变异与双重耐药菌株耐药

性产生的内在联系. 

实验方法

用13C呼气试验及药敏试验筛选出双重耐药菌株及敏感

菌株, 用特异性PCR的常规方法进行耐药基因突变位点

的验证, 基于MiSeq平台, 分别对双重耐药菌株及敏感菌

株进行全基因组测序, 以鉴定双重耐药表型与敏感表型

的外排泵基因的单核苷酸变体(SNV)并进行分析. 

实验结果

筛选出双重耐药菌株5株, 特异性PCR耐药基因突变位

点验证发现5株临床双重耐药菌株中检测到23S rRNA
基因及gyrA的点突变, 而在5株临床敏感菌株中未检

测到 . 在5株克拉霉素及左氧氟沙星耐药的菌株中 , 
HP0970中存在C111T突变而在5株敏感菌株中未发现该

突变. 

实验结论

本研究发现在双重耐药菌株中的H.pylori外排泵系统的

四个基因簇中存在一个C111T位点突变, 而敏感菌株中

没有. 这表明外排泵基因可能有助于微生物耐药性的

产生. 

展望前景

利用全基因组测序对H. pylori外排泵基因进行研究, 揭
示了全基因组测序在H. pylori耐药分析中的潜力, 对于

H. pylori基因型与表型的关系有了新的认识, 对未来关

于H. pylori耐药机制的研究起到一定的数据支持作用. 

     

表 2 临床分离株中外排泵基因编码序列变异数

HP0605 HP0606 HP0607 HP0969 HP0970 HP0971 HP1327 HP1328 HP1329 HP1487 HP1488 HP1489

A1 17 6 38 26 7 11 22 15 28 22 7 25

A2 19 7 32 25 11 12 21 15 36 15 3 23

A3 20 2 32 25 7 11 24 14 30 20 6 22

A4 17 3 27 24 9 10 23 12 32 17 4 25

A5 20 9 36 23 7 11 22 14 30 16 5 19

B2 20 8 30 25 9 15 22 14 30 18 4 25

B3 16 6 22 26 14 14 21 13 33 16 5 19

B4 20 8 32 23 8 9 23 11 38 16 4 29

B5 17 9 32 26 14 8 23 15 26 18 5 24

 文章亮点

图 1 耐药基因突变位点分析. 
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Abstract
BACKGROUND 
Primary retroperitoneal tumors are mostly malignancies 
with a variety of etiologies. Parameters such as tumor 
grade, range of resection, and tumor integrity have been 
shown to influence prognosis.

AIM
To identify the risk factors for postoperative survival 
in patients undergoing primary retroperitoneal tumor 
surgery.

METHODS
Seventy-three patients undergoing radical retroperitoneal 
tumor surgery were divided into a tumor-free survival 
group (47 cases) and a recurrence-caused death group 
(26 cases). Factors affecting patients’ tumor-free survival 
after surgery were collected and analyzed, including 
age, tumor long diameter, lymph node metastasis, first 
symptom, tumor type, tumor differentiation degree, and 
complication with other systemic diseases.

RESULTS
The 5-year tumor-free survival rate for primary retro-
peritoneal tumors was 64.4% (47/73). Single factor 
analysis showed that age (P < 0.05), tumor long diameter (P 
< 0.05), lymph node metastasis (P < 0.05), first symptom 
(P < 0.05), tumor type (P < 0.05), and tumor differentiation 
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degree (P < 0.05) were significantly associated with 
retroperitoneal tumor surgery disease-free survival 
rate. Multivariate Cox regression analysis indicated that 
first symptom (P < 0.05) and tumor type (P < 0.05) were 
independent risk factors affecting postoperative tumor-
free survival in retroperitoneal tumor patients.

CONCLUSION
First symptom and tumor type are the key factors affecting 
the postoperative tumor-free survival of retroperitoneal 
tumor patients.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景  
原发性腹膜后肿瘤多为恶性肿瘤, 其病因多种多样. 
分级、切除范围和肿瘤完整性等参数已被证明影响
预后.

目的
探索影响原发性腹膜后肿瘤手术患者术后生存的危
险因素. 

方法
73例腹膜后肿瘤根治性手术的患者分为无瘤生存组
(47例)、复发死亡组(26例). 收集并分析影响患者术
后无瘤生存的因素, 包括年龄、肿瘤长径、淋巴结
转移、首发症状、肿瘤类型、肿瘤分化程度以及是
否合并其他系统疾病等.  

结果
原发性腹膜后肿瘤术后5年无瘤生存率为64.4% 
(47/73). 对影响原发性腹膜后肿瘤术后无瘤生存率的
因素进行单因素分析结果显示: 年龄(P<0.05), 肿瘤长
径(P <0.05), 淋巴结转移(P <0.05), 首发症状(P <0.05), 
肿瘤类型(P <0.05), 肿瘤分化程度(P <0.05)共6项因
素与腹膜后肿瘤术后无瘤生存率相关. 多因素Cox
回归分析结果提示首发症状(P <0.05)以及肿瘤类型
(P <0.05)影响腹膜后肿瘤患者术后无瘤生存率的独
立危险因素. 

结论
首发症状以及肿瘤类型是影响腹膜后肿瘤患者术后
无瘤生存率的关键. 

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

关键词: 原发性腹膜后肿瘤; 预后; 生存率; 危险因素; 首
发症状; 肿瘤分化

核心提要: 由于腹膜后肿瘤发病率低, 临床症状不典型, 
术后5年存活率低, 在疾病诊断及治疗上均有一定的困

难. 为此, 本研究总结了影响PRT手术患者生存率的危险

因素以期为临床治疗提供指导意义.

文献来源: 郭丽娜, 李云超, 孙占峰, 闫海洋, 李辉, 王月明. 影响原发性腹
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0  引言

原发性腹膜后肿瘤(primary retroperitoneal tumor, PRT)主
要来源于腹膜后间隙的脂肪、疏松结缔组织、筋膜、

肌肉、血管、神经、淋巴组织以及胚胎残留组织. PRT
组织学类型繁多, 按组织学来源可分为: (1)间叶组织肿

瘤; (2)神经原性肿瘤; (3)泌尿生殖脊残余囊癌; (4)胚胎

残余组织; (5)来源不明或不能分类. PRT以恶性肿瘤为

主, 约占80%. PRT中儿童以畸胎瘤和神经母细胞癌多

见, 成人以神经源性良性肿瘤、平滑肌肉瘤多见[1]. 由
于腹膜后解剖位置的特殊性, 腹膜后肿瘤患者的临床表

现多不典型, 不易早期明确诊断. 手术完全切除肿瘤是

PRT的唯一有可能根治的治疗方法, 包括开腹手术和腹

腔镜手术. 由于PRT发病率低, 临床症状不典型, 术后5
年存活率低, 在疾病诊断及治疗上均有一定的困难. 为
此, 本研究总结了影响PRT手术患者生存率的危险因素

以期为临床治疗提供指导意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 2010-10/2015-10期间, 根据纳入和排除标准筛

选出本院PRT住院行根治性手术的患者73例. 纳入标准: 
入院时明确腹膜后肿瘤诊断, 手术根治性切除, 术后病

理明确为原发性腹膜后肿瘤, 非腹膜后器官来源或转

移至腹膜后的肿瘤, 全部病例无手术禁忌症行开腹或腹

腔镜手术治疗, 全部病例住院病历资料完整, 全部术后

73例完成随访并取得知情同意. 排除标准: 术后病理为

腹膜后器官来源, 术后病理为转移至腹膜后的肿瘤, 既
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往长期心肺慢性疾病, 不能耐受手术, 在随访过程中失

访、退出或更改治疗方案的患者. 根据随访将5年内没

有肿瘤复发和死亡的患者分为无瘤生存组(47例), 将5
年内出现复发、二次手术和死亡的患者分为复发死亡

组(26例). 
1.2 方法 73例PRT根治手术患者术前诊断通过影像学检

查明确, 并由术中所见和术后病理证实. 所有两组病例

资料经详细统计并行标准化后录入电子计算机数据库. 
以PRT术后结局(生存或复发死亡)为因变量. 以对结局

可能影响因素包括性别, 年龄, BMI, 手术方式, 肿瘤部

位, 肿瘤分化程度, 肿瘤病理类型, 肿瘤分期, 手术时间, 
肿瘤长径, CEA, CA19-9, 吸烟史, 饮酒史, 是否合并其

他系统疾病, 是否淋巴结转移, 是否远处转移, 手术类型

(开放手术或者腹腔镜手术)等18项为自变量. 其中包括

术前影响因素及术后影响因素. 术前影响因素主要根据

病例病史, 体格检查及辅助检查等统计得到, 包括年龄, 
BMI指数, 吸烟史, 饮酒史及合并其他系统疾病等因素. 
术后影响因素主要依据患者术中所见, 手术记录和肿瘤

病理等资料统计得到等因素. 
统计学处理 采用SPSS 17.0软件进行统计学分析. 

患者生存分析采用Kaplan-Meier法及Log Rank检验, 计
量数据用均数±标准差(mean±SD)表示, 采用单因素

分析方法, 计数资料用百分比表示, 行χ 2检验, 将单因

素分析有统计学意义(P <0.05)的因素进行多因素Cox
回归分析, 分析得出影响腹膜后肿瘤术后无瘤生存率

的独立危险因素. 

2  结果

2.1 PRT患者术后无瘤生存率分析 通过5年的术后随访, 
73例PRT患者术后平均生存(50±17)个月, 其中1年生存

率为93.2% (68/73), 3年生存率为78.1% (57/73), 5年生存

率为64.4% (47/73) (图1). 
2.2 两组患者一般情况比较 根据PRT患者术后5年随访

一般资料(表2, 表3), 无瘤生存组中男性22例, 女性28例; 
年龄21-79岁, 平均年龄(55.9±10.5)岁; 术后病理诊断结

果显示良性肿瘤患者26例, 恶性肿瘤患者21例. 复发死

亡组PTH正常组中男性15例, 女性16例; 年龄 20-78岁, 
平均年龄(50.6±11.9)岁; 术后病理诊断结果显示良性

肿瘤患者2例, 恶性肿瘤患者24例. 全组资料中良性肿瘤

(神经鞘瘤8/28、浆液性囊腺瘤3/28、囊肿3/28等)28例, 
恶性肿瘤(脂肪肉瘤17/45、平滑肌肉瘤4/45、粘液肉

瘤4/45等)45例. 具体病理类型见表1. 通过组间比较, 两
组患者在性别、体重指数、吸烟史、饮酒史、CEA、

CA19-9、是否远处转移、手术类型、合并其他疾病之

间比较有差异(P>0.05) (见表2). 而两组患者在年龄、肿

瘤长径、淋巴结转移、首发症状、肿瘤分化程度和肿

瘤类型之间存在差异(P<0.05) (表3). 
2.3 影响PRT术后无瘤生存率的多因素分析结果 将上

述单因素分析得到的年龄、肿瘤长径、淋巴结转移、

首发症状、肿瘤类型、肿瘤分化共6项有统计学意义的

因素作为自变量进行多因素Cox回归分析结果首发症

状及肿瘤类型为影响PRT术后无瘤生存率的独立危险

因素(表4). 

3  讨论

在本研究中, 通过随访原发性腹膜后肿瘤术后患者的生

存情况, 无瘤生存组与复发死亡组相比, 首发症状, 淋巴

结转移以及肿瘤类型是影响腹膜后肿瘤患者术后无瘤生

存率的关键. 由于腹膜后间隙位置较深, 缺乏骨性结构及

实质性的边缘, 空间的可扩张性使得腹膜后肿瘤患者临

床表现多不典型. 腹膜后肿瘤多生长缓慢, 发生远处转移

者极少, 这种特性决定了腹膜后肿瘤在长大到一定程度

时方出现临床症状[2]. 辅助检查对腹膜后肿瘤的患者诊

断有很大帮助, 随着人们健康意识的上升以及体格检查

的普遍性, 往往能及早发现肿瘤, 这对腹膜后肿瘤的初步

诊断以及决定手术方式具有重要意义[3]. 本研究体检发

现患者19例(26%), 且体检发现肿瘤的患者比出现疾病症

状就诊的患者表现出更高的生存率(95% vs 53%). 
由于腹膜后组织的组成繁杂, 导致腹膜后肿瘤病

理类型的多样性, 大体上可分为来源于间叶组织、神经

组织、生殖胚胎源性组织以及来源不明的肿瘤四类[4]. 
按照生物学行为分为良性肿瘤、恶性肿瘤和交界性肿

瘤, 以恶性肿瘤居多, 82％的原发性腹膜后肿瘤为恶性, 
18％为良性; 大多数腹膜后肿瘤为恶性, 本组恶性肿瘤占

图 1 PRT患者术后Kaplan生存曲线. PRT: 原发性腹膜后肿瘤.
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62％, 低于国外文献报道水平[5]. 原发性腹膜后肿瘤种

类繁多, 文献报道以脂肪组织肿瘤、恶性纤维组织细胞

瘤及神经源性肿瘤最常见[6]. 本研究统计结果依次是脂

肪源性肿瘤、神经源性肿瘤、平滑肌肉瘤, 与文献报道

基本相同. 腹膜后肉瘤的患者大部分都会复发, 因肿瘤

死亡患者中, 75％都与复发有关[7]. 有研究表明, 局部复

发灶的大小、病灶生长速度以及原发灶的病理类型、

病理学级别是影响腹膜后肉瘤局部复发患者预后的独

立因素[8]. 
原发性腹膜后肿瘤诊治专家共识中指出, 目前尚无

表 2 PRT术后无瘤生存率无关联的因素的单因素分析结果

     因素 无瘤生存组(47) 复发死亡组(26) t /χ 2值 P 值

性别(n) χ 2 = 0.15 0.7

   男 22 15

   女 28 16

BMI (n ) χ 2 = 2.477 0.29

   ≥24 15 7

   18.5≤BMI<24 15 13

   <18.5 17 6

吸烟史(n ) χ 2 = 0.003 0.956

   有 25 14

   无 22 12

饮酒史(n ) χ 2 = 1.537 0.215

   有 27 11

   无 20 15

CEA (ng/mL) 10.17±2.16 11.19±2.78 t  = 1.741 0.086

CA19-9 (U/mL)   80.33±17.57   88.07±16.15 t  = 1.854 0.068

远处转移(n ) χ 2 = 2.024 0.155

   是 5 6

   否 42 20

手术类型(n ) χ 2 = 1.217 0.27

开放手术 19 14

腹腔镜手术 28 12

合并其他疾病(n) 无瘤生存组 复发死亡组 χ 2 = 2.321 0.128

   有 22 17

   无 25 9

PRT: 原发性腹膜后肿瘤.

表 1 原发性腹膜后肿瘤患者术后病理结果

     良性肿瘤 例数 恶性肿瘤 例数

神经鞘瘤                                  8 脂肪肉瘤 17

节细胞神经瘤                      2 平滑肌肉瘤 5       

副神经节瘤                               1   血管肉瘤 1   

神经纤维瘤                         2    纤维肉瘤 2   

脂肪瘤                   2   粘液肉瘤 4   

Castleman病              2 滑膜肉瘤 1   

特发性纤维化            1     横纹肌肉瘤 1

浆液性囊腺瘤            3      混合脂肪肉瘤 3

腺肌病                           1   多形性肉瘤 2        

孤立性纤维性肿瘤         1 淋巴瘤 2

梭形细胞肿瘤            2 恶性纤维母细胞瘤 4

囊肿                       3 粘液囊腺癌 3
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证据证实辅助化疗对完整切除的腹膜后肉瘤患者有益. 
但在晚期或转移性软组织肉瘤的姑息性治疗方法中, 化
疗的作用也越来越受临床医师重视. 随着对脂肪肉瘤分

子学突变机制的不断研究, 新型的靶向药物逐渐走入人

们的视野. 与传统非特异性细胞毒性化疗相反, 这些新

疗法大部分是针对特定的、异常遗传和分子途径的靶

向药物. 如与DNA小沟结合, 针对FUS-CHOP基因融合

型黏液性脂肪肉瘤的曲贝替定, 微管抑制剂甲磺酸艾瑞

布林, p53-MDM2抑制剂RG7112、RG7388等靶向药物

的出现为RPLPS患者摆脱反复外科手术的疾苦带来希

望[9-11]. 

4  结论

综上所述, 原发性腹膜后肿瘤因其腹膜后间隙位置特

殊、临床表现不典型, 体检及早发现腹膜后肿瘤对患者

预后有重要意义. 治疗以外科手术切除治疗为主, 肿瘤

的病理类型是指导手术方案的关键. 

文章亮点

实验背景

C o x回归分析了73例原发性腹膜后肿瘤(p r i m a r y 
retroperitoneal tumor, PRT)患者的各项因素, 结果得出首发

症状及肿瘤类型为影响PRT术后无瘤生存率的独立危险

因素. 首发症状的出现意味着更低的生存率, 因此, 本研究

体现了体检对PRT患者预后的重要意义. 由于腹膜后肿

瘤发病率低, 临床症状不典型, 术后5年存活率低, 在疾

病诊断及治疗上均有一定的困难. 

实验动机

本研究总结了影响PRT手术患者生存率的危险因素以

期为临床治疗提供指导意义.

实验目标

探索影响PRT手术患者术后生存的危险因素. 

实验方法

对在本院接受治疗并诊断为PRT并接受肿瘤切除的的

73例患者进行回顾性研究,来评估患者术后无瘤生存的

独立危险因素.

实验结果

PRT术后5年无瘤生存率为64.4% (47/73). 年龄、肿瘤长

径、淋巴结转移、首发症状、肿瘤类型和肿瘤分化程

度与PRT术后无瘤生存率相关, 并且, 首发症状和肿瘤

类型是影响PRT术后无瘤生存率的独立危险因素. 

实验结论

首发症状以及肿瘤类型是影响PRT患者术后无瘤生存

率的关键.

展望前景

随着对PRT分子学突变机制的不断研究, 新型的靶向药

物逐渐走入人们的视野.这些针对特定的、异常遗传和

分子途径靶向药物的新疗法, 有望为PRT患者摆脱反复

外科手术的疾苦带来希望.
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Abstract
BACKGROUND
With the aging of global population and the increase in 
the incidence of NAFLD, the research of elderly NAFLD 
population is particularly important. 

AIM
To study the nutritional status and energy metabolism 
in elderly patients with nonalcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) to provide evidence for disease evaluation, 
clinical monitoring, and treatment intervention.

METHODS
One hundred and eighteen elderly patients (≥ 60 
years) with NAFLD were enrolled at Department of 
Gastroenterology Tianjin Third Central Hospital from 
January 2017 to January 2019. A non-NAFLD group 
consisting of non-NAFLD volunteers ≥ 60 years was 
also included. Nutritional status and energy metabolism 
were evaluated with a body composition analyzer and 
metabolic cart ( anthropometric measurement, clinical 
biochemical examination, etc.).

RESULTS
Body composition analysis showed that the waist-to-
hip fat ratio and body fat content of the NAFLD group 
were significantly higher (waist-to-hip fat ratio 0.95 vs 
0.92, body fat 27.20 vs 19.60 kg, P < 0.05) compared with  
those of the non-NAFLD group. The results of metabolic 
vehicle showed that the resting energy expenditure (REE) 
of the NAFLD group was increased (1769.00 vs 1706.00 vs 
1323.00). In elderly NAFLD patients, body fat, waist-to-
hip fat ratio, basal metabolism, and REE in the mild fatty 
liver group were significantly lower than those in the 
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moderate-severe fatty liver group.

CONCLUSION
In elderly patients with NAFLD, there are nutritional 
imbalance and energy metabolism disorder. The 
nutritional status and energy metabolism of elderly 
NAFLD patients can be comprehensively evaluated 
and monitored with a body composition analyzer and 
metabolic vehicle, so as to provide evidence for disease 
intervention.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
随 着 全 球 人 口 老 龄 化 和 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病
(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)增长, 老年
NAFLD人群特点的研究尤为重要. 

目的
观察老年NAFLD患者的营养状态和能量代谢特点. 

方法
回顾性分析2017-01/2019-01天津市第三中心医院消
化科就诊的NAFLD老年患者118例, 进行人体成分分
析仪分析及应用代谢车评估营养及能量代谢指标, 
与老年非脂肪肝组进行比较. 统计分析中正态分布
计量资料采用独立样本t 检验, 非正态分布计量资料
采用Mann-Whitney U检验, 二元Logistic回归分析老
年NAFLD发生的危险因素. 

结果
人体成分分析显示老年NAFLD组腰臀脂肪比、体
脂肪含量较老年非脂肪肝组明显增加(腰臀脂肪比
0.95 vs  0.92, 体脂肪27.20 kg vs  19.60 kg, P<0.005); 代
谢车测定结果显示老年NAFLD组静息能量消耗均高
于老年非脂肪肝组(1769.00 kcal/d vs  1323.00 kcal/d, 
P<0.05); 进一步比较老年NAFLD患者轻度脂肪肝组
与中重度脂肪肝组, 轻度脂肪肝组体脂肪、腰臀脂
肪比、基础代谢、静息能量消耗明显低于中重度脂
肪肝患者. 

结论
在老年NAFLD患者中存在营养失衡和能量代谢紊
乱, 随脂肪肝程度加重更为显著, 通过人体成分分析
仪和代谢车以综合评价和监测老年NAFLD患者的营
养及能量代谢状态, 为疾病干预治疗提供依据. 

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

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 老年; 生物电阻抗分析; 静
息能量消耗; 营养及能量代谢

核心提要: 随着全球人口老龄化和非酒精性脂肪性肝病

(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)增长, 老年NAFLD
人群特点的研究尤为重要. 在老年NAFLD患者中存在

营养失衡和能量代谢紊乱, 随脂肪肝程度加重更为显著, 
通过人体成分分析仪和代谢车以综合评价和监测老年

NAFLD患者的营养及能量代谢状态, 为疾病干预治疗提

供依据. 

文献来源: 刘芳, 叶青, 梁静, 曹影影, 史利利, 赵雪, 向慧玲. 老年非酒精性

脂肪性肝病的营养状况及能量代谢特点. 世界华人消化杂志 2021; 29(9): 

467-473 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i9/467.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i9.467

0  引言

目前非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)已成为全球普遍关注的医学问题和社会问题[1], 
NAFLD以营养过剩和代谢紊乱为特点, 与代谢综合征密

切相关[2,3], 其发生率逐年增加, 部分患者可进展成为肝纤

维化、肝硬化甚至肝癌, 尽管心血管疾病是NAFLD患者

死亡的主要原因, 而肝脏相关死亡率呈明显增加趋势[4-6], 
在未来几十年中, NAFLD可能会成为晚期肝病的主要病

因[7]. 随着人口老龄化的加速, 未来老年NAFLD患者数量

将继续增加, 因此对老年NAFLD人群特点的研究至关重

要. 在本研究中着重探讨老年NAFLD人群的体脂肪相关

指标、骨骼肌含量和基础代谢、静息能量消耗的变化, 
为老年NAFLD的疾病评估和临床监测、干预治疗提供

依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 以2017-01/2019-01天津市第三中心医院消

化科就诊的B超符合脂肪肝的非酒精性脂肪性肝病

(NAFLD)的老年患者为研究对象, 依腹部B超结果分为

轻度脂肪肝组和中重度脂肪肝组. 
纳入标准: (1)NAFLD入选对象诊断依据2018年中

华医学会肝脏病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组修订
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的《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》[8]的诊断标准; (2)
年龄≥60岁; (3)临床资料完整. 

排除标准: (1)长期饮酒史, 酒精量男>30 g/d ,女>20 
g/d, 连续5年以上; (2)合并有病毒性肝炎、药物性肝损

伤、自身免疫性肝病、遗传性肝病; 肝硬化; (3)合并恶

性肿瘤、其他严重心、肺、肾等重要脏器疾病、感染

性疾病、甲状腺疾病、贫血; (4)失访或数据不完整的

患者. 
将同时期进行门诊检查的≥60岁老年非脂肪肝组

作为对照组, 符合上述排除标准. 
本研究获得天津市第三中心医院伦理委员会审查

通过. 所有纳入人员均签署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 人体指标检测: 测量身高、体重、腰围(取通过

腋中线肋弓最低点和髂前上嵴最高点的中点沿腰围一

周的距离)、臀围(沿臀部最膨隆处测量的距离), 计算

腰臀比及身体质量指数(body mass index, BMI). 
1.2.2 临床生化学指标及无创肝脏脂肪含量检测: 取血

前24 h内禁止服用降脂药物, 禁食高脂肪食物和酒类; 
检测临床生化学指标, 如血糖(glucose, GLU)、糖化血

红蛋白(hemoglobin A1c, HbA1c)、血脂分析、游离脂

肪酸(free fat acid, FFA)、肝功能[包括丙氨酸基转移

酶(alanine aminotransferase, ALT)]、肾功能[包括肌酐

(creatnine, Cr)], 其中血脂分析包括甘油三酯(triglyceride, 
TG)、总胆固醇(total cholesterol, TC)、高密度脂蛋白

胆固醇(high density lipoprotein cholesterol, HDLC)、低

密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein cholesterol, 
LDLC)、极低密度脂蛋白胆固醇(very low densi ty 
lipoprotein cholesterol, VLDLC). 无创肝脏脂肪评估(受
控衰减参数controlled attenuation parameter, CAP)采用瞬

时弹性成像技术进行肝脏脂肪含量检测(设备型号为

Fibrotouch-B). 
1.2.3 人体成分分析测定: 采用韩国产BiosPace Inbody 
720型人体成分分析仪(多频生物电阻抗法)测定细胞

内水、细胞外水、身体细胞量、骨矿物量、骨骼肌、

蛋白质、脂肪、腰臀脂肪比含量等情况. 
1.2.4 代谢车的测定: 采用美国SensorMedics公司生产

的Vmax229全自动肺功能诊断及代谢检测系统(简称

代谢车)进行基础代谢测定, 经气体分析装置分析吸进

及呼出气体中O2和CO2浓度, 计算出该时间段内的耗

氧量(VO2)和产生的二氧化碳(VCO2), 输入24 h尿总氮

值(UN), 根据Weir公式: [3.941(VO2)+1.11(VCO2)]×1.44-
2.17(UN), 计算出实测的静息能量消耗(rest energy 
expenditure, REE, Kcal/day). 

统计学处理 采用SPSS 22.0统计软件进行统计分

析. 计数资料采用构成比或率(%)进行统计描述, 组间

比较采用χ 2检验; 正态分布的计量资料用(mean±SD)
表示, 两组间比较采用独立样本t检验, 非正态分布的

计量资料应用中位数M (P25-P75)表示, 两组间比较采

用非参数秩和检验(Mann-Whitney U检验), 采用二元

Logistic回归分析老年NAFLD发生的危险因素. 所有

的统计分析均基于双侧假设检验, P <0.05具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 研究人群基本特征、临床生化学指标及无创肝脏

脂肪含量检测比较 纳入118例老年NAFLD患者为研究

对象, 其中男46例, 女72例, 年龄60-83岁, 平均71.35岁. 
表1显示了研究人群的基本参数. 在老年NAFLD组及

老年非脂肪肝组间性别均无统计学差异; 老年NAFLD
组BMI及腰臀比、腰围、臀围均高于老年非脂肪肝组

(P值均<0.05); 临床生化学指标及无创肝脏脂肪含量检

测结果, 老年NAFLD组GLU、HbA1c、TG、VLDLC、
CAP均高于老年非脂肪肝组(P<0.05). 
2.2 研究人群的人体成分分析及代谢指标比较 表2中
人体成分分析及代谢率指标结果显示, 老年NAFLD组

细胞内水、细胞外水、身体细胞量、蛋白质、体脂

肪、腰臀脂肪比、基础代谢、静息能量消耗均明显

高于老年非脂肪肝组(P <0.05), 骨骼肌呈下降趋势(P  = 
0.058). 
2.3 老年NAFLD发生的危险因素分析 在研究的老年

人群中, 应用二元Logistic回归分析结果显示, 在校正性

别、年龄、 生化学指标等变量后, BMI、腰围、体脂

肪、腰臀脂肪比是老年NAFLD发生的危险因素, 结果

见表3. 
2.4 老年NAFLD人群中不同程度脂肪肝之间比较 本
研究老年NAFLD患者中, 在轻度脂肪肝组及中重度脂

肪肝组的年龄及性别均无统计学差异(年龄70岁 vs  73
岁, P  = 0.055; 男性比例37.21% vs  40.00%, P  = 0.765); 轻
度脂肪肝组BMI、腰臀比、腰围、臀围低于中重度脂

肪肝组(P值均<0.05), 结果见图1; 两组生化学指标比较

见图2, 其中TG、VLDLC明显低于中重度脂肪肝组(P值
分别为0.001和0.006), HDLC则高于中重度脂肪肝组(P  = 
0.031); 表4显示在人体成分分析的指标中, 轻度脂肪肝

组细胞内水、细胞外水、身体细胞量、蛋白质、基础

代谢、体脂肪、腰臀脂肪比、基础代谢、静息能量消

耗与中重度脂肪肝组比较, 则明显降低(P<0.05), 中重度

老年脂肪肝组骨骼肌含量呈下降趋势 (P  = 0.068). 
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3  讨论

中国老龄化的挑战日益突显, 其中NAFLD问题更为普

遍, NAFLD是遗传易感、环境因素和宿主代谢紊乱相

互作用导致的复杂疾病, NAFLD发生与代谢综合征互

为因果[9], 尽管NAFLD患者中存在非肥胖型NAFLD[10], 
但是肥胖仍然是NAFLD发生的重要因素, 与NAFLD
患病率及其严重程度密切相关. 在我们的研究老年

NAFLD组肥胖型(BMI≥25 kg/m2)[11]比例达90%, 提示

肥胖型NAFLD为主导, 老年NAFLD患者BMI、腰围、

臀围、腰臀比明显升高, 且与老年脂肪肝的严重程度相

关, 多因素二元Logistic回归分析结果显示随BMI、腰围

增加发生NAFLD的风险明显增加, 较臀围、腰臀比更

能反映老年NAFLD发病风险. 
BMI作为评估和诊断肥胖程度的关键指标, 但在人

体肌肉及脂肪组织的成分分析却存在一定局限性, 而
人体成分分析能够测量肌肉、蛋白、脂肪和细胞内外

水分等不同成分的含量, 目前认为生物电阻抗法(bio-
electrical impedance analysis, BIA)人体成分分析技术是一

个可靠、简便、安全的营养状态及体型判断的无创评

估手段[12]. 在我们的研究中, 老年NAFLD患者脂肪组织

明显增加, 同时细胞内水、细胞外水、身体细胞量也增

加, 其中体脂肪及腰臀脂肪比是老年NAFLD的独立危

     

表 1 研究人群的临床特征比较

老年NAFLD组(n  = 118) 老年非脂肪肝组(n  = 40) t/Z P 值

年龄(年) 71.00(65.00-76.00) 68.00(64.50-71.00) -0.397 0.691

BMI(kg/m2) 28.60(26.05-30.70) 24.90(23.40-26.35) -5.025 0

腰臀比 0.95(0.90-0.99) 0.92(0.88-0.97) -2.701 0.007

腰围(cm) 95.98±10.42 85.00±3.60 5.3 0

臀围(cm) 101.00(95.50-110.00) 90.00(88.00-91.50) -3.644 0

GLU(mmol/L) 7.79(5.83-10.26) 5.21(5.04-5.80) -1.95 0.049

HbA1c 8.30(7.45-10.90) 7.40(7.30-7.80) -2.248 0.025

TG(mmol/L) 1.73(1.34-2.69) 1.07(1.05-1.56) -2.213 0.027

TC(mmol/L) 4.84±1.08 4.53±1.00 1.334 0.184

HDLC(mmol/L) 0.91(0.83-1.09) 0.77(0.66-0.92) -0.045 0.964

LDLC(mmol/L) 2.71±1.25 2.02±0.60 0.366 0.715

VLDLC(mmol/L) 1.11(0.78-1.43) 0.81(0.74-1.11) -1.986 0.047

FFA(μmol/L) 527.80(430.35-663.80) 547.20(505.10-551.65) -0.616 0.538

ALT(U/L) 21.00(14.50-36.50) 10.00(8.50-28.50) -1.77 0.077

Cr(μmol/L) 65.00(51.00-80.50) 56.00(56.00-58.50) -0.998 0.318

CAP(dB/m) 283.80±35.75 249.33±5.69 4.018 0

BMI: 身体质量指数; GLU: 血糖; HbA1c: 糖化血红蛋白; TG: 甘油三酯; TC:总胆固醇; HDLC: 高密度脂蛋白胆固醇; LDLC: 低密度脂蛋白胆固醇; 

VLDLC: 极低密度脂蛋白胆固醇; FFA: 游离脂肪酸; ALT: 丙氨酸基转移酶; Cr: 肌酐; CAP: 受控衰减参数; NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病.

     

表 2 人体成分分析及代谢率指标比较

老年NAFLD组 老年非脂肪肝组 t/Z P 值

细胞内水 21.19±3.94   18.77±1.47 3.363 0.001

细胞外水 13.58±2.47   12.47±1.53 3.518 0.001

身体细胞量(kg) 30.65±5.89   26.83±2.06 3.518 0.001

骨矿物量(kg)   2.66±0.45     2.63±0.26 1.851 0.066

骨骼肌(kg) 25.19±5.55   26.02±4.17 1.911 0.061

蛋白质(kg)   9.25±1.78     8.10±0.62 3.501 0.001

体脂肪(kg) 27.20(24.00-30.65) 19.60(19.30-23.90) -4.448 0.000

腰臀脂肪比   0.95±0.05     0.92±0.03 3.002 0.003

基础代谢(kcal/d) 1395.41±191.29 1286.67±87.36 3.556 0.001

静息能量消耗(kcal/d) 1769.00(1546.00-2098.50) 1323.00(1255.00-1336.00) -2.025 0.043

NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病.
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险因素, 与老年NAFLD发生密切相关, 老年脂肪肝患者

体脂分布异常, 随着体脂肪、腰臀脂肪比的增加, 脂肪

肝程度明显加重. 先前有研究显示随BMI增加则机体具

有更多的细胞(如脂肪细胞等), Balakrishnan等[13]针对48
例NAFLD患者的研究也提出人体脂肪量与NAFLD发生

风险显著相关, 每增加5 kg, NAFLD风险明显增加(OR: 
1.27, 95％CI: 1.04-1.54), 我们的结果与这些研究一致. 

衰老导致身体成分发生变化, 特别是肌肉含量的

减少, 成为机体能量消耗随着年龄的增加而降低的重要

因素[14]. 静息能量消耗(rest energy expenditure, REE)占人

体总能量消耗的60%-70%, 略高于在更严格条件下测得

的基础代谢率. 通过测量REE可以间接反映机体的能量

需求, 以维持机体正常功能和人体觉醒状态, 目前这种

间接量热法已经取代直接量热法成为临床工作中最常

表 4 老年脂肪肝人群中不同程度脂肪肝之间比较

     老年脂肪肝 老年脂肪肝
t/Z P 值

轻度脂肪肝组(n  = 47) 中重度脂肪肝组(n  = 71)

细胞内水 19.29±3.06 22.74±3.95 -3.604 0

细胞外水 12.36±1.74 14.58±2.55 -3.396 0.001

身体细胞量(kg) 27.63±4.38 33.11±5.87 -3.899 0

骨骼肌(kg) 25.91±6.24 25.03±5.11 1.852 0.068

蛋白质(kg)   8.33±1.32   9.99±1.78 -3.824 0

体脂肪(kg) 24.85(19.88-27.05) 28.70(26.20-33.80) -5.191 0

腰臀脂肪比   0.92±0.05   0.97±0.04 -5.277 0

基础代谢(kcal/d) 1299.27±140.81 1473.74±193.25 -3.797 0

静息能量消耗(kcal/d) 1686.50(1504.50-1828.50) 1802.00(1663.00-2155.00) -2.531 0.011

表 3 老年NAFLD发生的危险因素分析

     老年NAFLD(是/否) OR (95％CI) P 值

BMI 1.531 (1.031-2.274) 0.035

腰围 1.129 (1.035-1.231) 0.006

体脂肪 1.363 (1.151-1.614) 0.000

腰臀脂肪比 1.172 (1.004-1.364) 0.044

BMI: 身体质量指数; NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病.

图 1 老年NAFLD人群中不同程度脂肪肝之间人体指标比较. NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病.
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用的测定人体能量消耗的一种方法[15]. 一项纳入301例
NAFLD患者的研究[16]认为NAFLD患者的代谢消耗明显

升高, 与对照组相比, NAFLD患者REE更高(1523 kcal vs  
1464 kcal, P  = 0.005),而且较高的脂肪变性水平与较高的

代谢消耗显著相关. 我们针对老年NAFLD人群的研究也

得出相同结论, 老年NAFLD患者REE明显升高, 在中重

度脂肪肝患者尤为突出, 即老年NAFLD严重程度越高, 
其REE值越高, 可能与体重增加、肥胖有关, 由于肥胖人

群机体组织结构失衡和代谢紊乱[17], 具有更高的能量需

求, 因此BMI不同则REE并不相同, 有研究提出REE在评

估和管理肥胖相关的心脑血管疾病、糖尿病、代谢综

合征等起着核心作用[18]. 有研究提出[16], 具有高REE患者

体重下降更快, 消耗的蛋白质可能比碳水化合物多, 因
此, NAFLD患者的治疗干预可以参考其人体成分分析的

改变进行更精准研究, 为患者制定个体化方案. 
本研究仍然存在一定的不足, 该研究为观察性研

究, 且为单中心数据, 为减少可能存在的偏倚, 在今后的

研究中, 尚需进一步开展多中心、大样本和前瞻性研究, 
为老年NAFLD营养和代谢的临床特点提供数据支持. 

4  结论

总之, 本研究探讨老年NAFLD患者人体结构方面改变, 
BMI、腰围、臀围、腰臀比增加, 体脂肪、腰臀脂肪比

升高, 伴静息能量消耗增加, 同时合并血糖升高、血脂

异常, 表现出明显的营养失衡和能量代谢紊乱, 在临床

工作中可以综合人体成分分析来评估老年NAFLD患者

的营养及能量代谢状态, 特别是超重、肥胖患者的身体

评估至关重要, 及时发现潜在风险, 综合管理, 对预防和

延缓老年NAFLD进展提供新的预警策略. 

文章亮点

实验背景

由于非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)可能会成为晚期肝病的主要病因. 人口老龄化

导致老年NAFLD患者数量增加, 因此对老年NAFLD人

群特点的研究至关重要. 

实验动机

运用人体成分分析仪及代谢车分析老年NAFLD的营养

及能量代谢特点,以期为评估疾病状况及治疗提供参考. 

实验目标

本篇论文研究的主要目标是探讨人体成分分析仪及代

谢车的应用在老年NAFLD营养及能量代谢状况的评估

作用. 结果显示老年NAFLD的营养状况和能量代谢特

点, 为临床提供一种全新评估方法. 

实验方法

本篇论文为了达到目标, 运用人体成分分析仪及代谢车

对老年NAFLD及严重程度进行回顾性数据分析. 

实验结果

本篇论文研究达到了实验目标, 研究结果显示老年

NAFLD的腰臀脂肪比、体脂肪含量明显增加(P<0.005), 
静息能量消耗均高于老年非脂肪肝组(P <0.05); 而且老

年NAFLD随脂肪肝程度加重, 体脂肪、腰臀脂肪比、

基础代谢、静息能量消耗的升高更为显著. 本研究结果

说明应用人体成分分析仪及代谢车, 有助于临床上更全

面准确的对老年NAFLD的疾病状况进行评估. 

图 2 老年NAFLD人群中不同程度脂肪肝之间生化学指标比较. NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; GLU: 血糖; HbA1c: 糖化血红蛋白; TG: 甘油

三酯; TC: 总胆固醇; HDLC: 高密度脂蛋白胆固醇; LDLC: 低密度脂蛋白胆固醇; VLDLC: 极低密度脂蛋白胆固醇.
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实验结论

老年NAFLD患者人体结构方面改变, 特别是体脂肪、

腰臀脂肪比升高, 伴静息能量消耗增加, 表现出明显的

营养失衡和能量代谢紊乱, 通过人体成分分析及及代谢

车可以综合评估老年NAFLD患者的营养及能量代谢状

态, 特别是超重、肥胖患者的身体评估至关重要, 对预

防和延缓老年NAFLD进展提供新的预警策略. 

展望前景

该研究为回顾性观察研究, 且为单中心数据, 未来研究

的方向, 为减少可能存在的偏倚, 尚需进一步开展多中

心、大样本和前瞻性研究. 
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Abstract
BACKGROUND
Dynamic contrast-enhanced magnetic resonance 
imaging (DCE-MRI) plays a very important role in 
assessing tumor nature, blood perfusion, prognosis, and 
so on. DCE-MRI can quantitatively analyze the blood 
perfusion state of tumor microcirculation, which can 
provide valuable hemodynamic information for clinical 
preoperative evaluation.

AIM
To investigate the correlation of quantitative perfusion 
parameters of DCE-MRI with vascular endothelial 
growth factor (VEGF) expression and microvessel density 
(MVD) in rectal cancer.

METHODS
Sixty-five patients with rectal cancer who were scheduled 
for surgical resection at our hospital were selected. All 
patients were examined by DCE-MRI before operation. 
The quantitative perfusion parameters including forward 
transport constant (Ktrans), reverse transport constant 
(Kep), volume fraction (Ve), and area under the starting 
curve (iAUC) of the lesion and normal rectal wall 
were measured. The MVD and VEGF expression were 
measured by immunohistochemistry. The correlation of 
DCE-MRI quantitative perfusion parameters with VEGF 
expression and MVD in rectal cancer was then analyzed.

RESULTS
Ktrans, Kep, Ve, and iAUC in rectal cancer lesions were 
significantly higher than those in the normal rectal wall 
(P < 0.05). MVD and VEGF expression in rectal cancer 
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lesions were significantly higher than those in the normal 
rectal wall (P < 0.05). Ktrans, Kep, Ve, and iAUC were 
positively correlated with MVD (r = 0.76, 0.70, 0.46, and 
0.68, respectively, P < 0.05) and VEGF expression (r = 0.72, 
0.67, 0.41, and 0.64, respectively, P < 0.05).

CONCLUSION
DCE-MRI quantitative perfusion parameters in rectal 
cancer can effectively reflect the blood perfusion state of 
the lesions, and there is a high correlation between Ktrans 
and MVD and VEGF expression, which can provide 
valuable reference for preoperative evaluation of this 
malignancy.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
动态增强磁共振成像在肿瘤性质, 血流灌注, 预后评
估等方面发挥着十分重要的作用. 动态增强磁共振
成像能定量分析肿瘤组织微循环血流灌注状态, 可
为临床术前评估提供有价值的血流动力学信息. 

目的
探讨直肠癌动态增强磁共振成像(dynamic contrast-
enhanced magnetic resonance image, DCE-MRI)定量灌
注参数与血管内皮生长因子、微血管密度的相关性. 

方法
选取在我院拟行手术切除治疗的65例直肠癌患者作
为研究对象. 所有患者术前均行DCE-MRI检查, 测定
病灶及其周围正常直肠壁的定量灌注参数: 正向转
运常数(forward transport constant, Ktrans)、反向转运常
数(reverse transport constant, Kep)、容积分数(volume 
fraction, Ve)和起始曲线下面积(area under the starting 
curve, iAUC). 采用免疫组织化学方法测定术后标
本的血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)表达水平、微血管密度(microvessel 
dens i ty, MVD), 分析DCE-MRI定量灌注参数与
VEGF、MVD的相关性. 

结果
直肠癌病灶的Ktrans、Kep、Ve和iAUC均明显高于正

常直肠壁, 差异均有统计学意义(均P <0.05); 直肠癌
病灶的MVD和VEGF表达水平均明显高于正常直
肠壁, 差异均有统计学意义(均P<0.05); Ktrans、Kep、
Ve和iAUC与MVD均呈正相关, 相关系数分别为r  = 
0.76、r  = 0.70、r  = 0.46、r  = 0.68(均P<0.05); 与VEGF
表达水平均呈正相关, 相关系数分别为r  = 0.72、r  = 
0.67、r  = 0.41、r  = 0.64(均P<0.05). 

结论
直肠癌DCE-MRI定量灌注参数能有效反映病灶的血
流灌注状态, 其中Ktrans与MVD、VEGF表达水平具有
较好相关性, 可为术前评估提供有价值的参考. 

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

关键词: 直肠癌; 磁共振成像; 灌注; 微血管密度; 血管内

皮生长因子

核心提要: 直肠癌动态增强磁共振成像(dynamic contrast-
enhanced magnetic resonance image, DCE-MRI)能准确反映

肿瘤组织的血流灌注分布. 运用DCE-MRI定量分析直肠

癌组织的微循环血流灌注, 为术前评估病灶新生血管状

态提供参考. 

文献来源: 陈抚标, 唐鸿, 张心荣. 直肠癌动态增强磁共振成像定量灌注

参数与血管内皮生长因子、微血管密度的相关性. 世界华人消化杂志 
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0  引言

血管生成对于肿瘤的生长和发展是必不可少的[1]. 在直

肠癌中, 血管生成与跨壁扩散、淋巴转移和远处血行

转移密切相关[2]. 血管生成状态的评估方法有直接法

和间接法. 直接法一直被认为是评价的“金标准”, 如
检测组织标本的微血管密度(microvessel density, MVD)
和血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)等, 但存在耗时长、侵入性强、重复性差等缺

点[3]. 直肠癌动态增强磁共振成像(dynamic contrast-
enhanced magnetic resonance image, DCE-MRI)可通过对

比剂在肿瘤组织中的分布状态分析肿瘤组织的血管灌

注变化, 从而间接反映其血管形成及生物学行为. 本研

究旨在探讨DCE-MRI定量灌注参数与VEGF、MVD的

相关性, 以期为临床诊治提供有价值的参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2018-05/2020-11期间, 在我院拟行手术切

除治疗的65例直肠癌患者作为研究对象. 其中男42例, 
女23例, 平均年龄(53.5±13.4)岁. 纳入标准: (1)均经肠
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镜病理活检证实为直肠癌; (2)术前均未曾行放疗、化

疗等任何治疗. 
排除标准: (1)DCE-MRI检查禁忌证; (2)无法配合

检查; (3)对比剂过敏. 所有患者均于术前1 wk内行直肠

DCE-MRI检查并签署知情同意书. 本研究经本院医学

伦理委员会审批通过(批件号: 20180012).
1.2 方法

1.2.1 DCE-MRI检查: 采用3.0 T磁共振成像仪行扫描检

查, 对比剂采用钆-喷酸葡胺, 注射剂量为0.1 mmol／kg, 
注射流速为1.5 mL/ｓ. 以体部相控阵表面线圈行全直肠

常规平扫和增强扫描. 检查前, 患者接受充分肠道准备, 
常规平扫包括T1WI、T2WI、DWI; 增强扫描为T1WI. 
由一名经验丰富的高年放射专业副主任医师, 采用盲

法在DWI图像上描绘感兴趣区(避开囊变和坏死区域), 
测定病灶及其周围正常直肠壁(距离肿瘤边缘至少2 cm
以外的肠壁)的DCE-MRI定量灌注参数: 正向转运常数

(forward transport constant, Ktrans)、反向转运常数(reverse 
transport constant, Kep)、容积分数(volume fraction, Ve)
和起始曲线下面积(area under the starting curve, iAUC). 
见图1A.
1.2.2 MVD及VEGF表达水平测定[4]: 对术后标本组织

行CD34和VEGF免疫组织化学染色. MVD测定: 在低

倍放大镜下确定3个肿瘤“热点”(肿瘤内高血管化区

域), 采用Weidner N计数法, 在200倍放大镜下计数每

个“热点”中最多微血管数目, 取平均值. VEGF染色

采用染色强度(1, 否; 2, 弱; 3, 中等; 4, 强染色), 200倍
放大时肿瘤面积百分比(1, <5%; 2, 5-20%; 3, 21-50%; 
4, >50%), 这两个评分的总和作为VEGF表达水平的评

分值, 范围为2-8分. 见图1B和C.
统计学处理 采用SPSS 20.0统计学软件对数据进

行分析. 计量资料采用mean±SD表示, 对符合正态性

分布的数据采用配对t检验. 相关性分析采用Spearman
相关分析. P <0.05认为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 术后病理结果情况 65例病理确诊的直肠癌均行根

治性手术, 其中Miles手术6例, 低位切除术51例, 超低位

切除术8例. 肿瘤大小2-6 cm, 平均3.42 cm±1.16 cm. 肿
瘤类型: 上段19例, 中段38例, 下段8例. 组织病理学分期: 
T1期5例, T2期10例, T3期41例, T4期9例. 肿瘤分化程度: 
高分化者6例, 中分化者58例, 低分化者1例. 
2.2 DCE-MRI定量灌注参数情况 直肠癌病灶的Ktrans、

Kep、Ve和iAUC均明显高于正常直肠壁, 差异均有统计

学意义(均P <0.05). 见表1. 
2.3 术后组织标本MVD及VEGF表达水平测定情况 直
肠癌病灶的MVD明显高于正常直肠壁, 差异有统计学

意义(P <0.05); 直肠癌病灶的VEGF表达水平明显高于正

常直肠壁, 差异有统计学意义(P <0.05). 见表2.
2.4 DCE-MRI定量灌注参数与MVD及VEGF表达水平

的相关性 Ktrans、Kep、Ve和iAUC与MVD均呈正相关, 

表 1 DCE-MRI定量灌注参数比较

     组别/参数 Ktrans(min-1) Kep(min-1) Ve iAUC(mmol×L-1×s)

直肠癌  0.23±0.05b 0.92±0.3b  0.41±0.25b  4.68±1.73b

正常直肠壁 0.09±0.02  0.57±0.21 0.25±0.11 2.07±0.71

T/P值 22.391/0.000 7.711/0.000 4.913/0.000 11.157/0.000

bP<0.01, 与正常直肠壁比较. DCE-MRI: 直肠癌动态增强磁共振成像; Ktrans: 正向转运常数; Kep: 反向转运常

数; Ve: 容积分数; iAUC: 起始曲线下面积.

图 1 直肠癌DCE-MRI及术后病理检查. A: 描绘感兴趣区, 测定DCE-MRI定量灌注参数; B: 术后标本病理显示: 热点

MVD中血管内皮细胞呈棕黄色; C: VEGF呈强表达, 胞浆内呈棕黄色阳性表达. DCE-MRI: 直肠癌动态增强磁共振成像; 

MVD: 微血管密度; VEGF: 血管内皮生长因子.

A B C
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相关系数分别为r  = 0.76、r  = 0.70、r  = 0.46、r  = 0.68(均
P <0.05); 与VEGF表达水平均呈正相关, 相关系数分别

为r  = 0.72、r  = 0.67、r  = 0.41、r  = 0.64(均P <0.05); 其中

Ktrans与MVD、VEGF表达水平的相关性最高. 见图2、3. 

3  讨论

直肠癌是一种较为常见的恶性消化道肿瘤, 目前临床治

疗的主要手段包括手术切除、放疗、化疗等多种手段[5]. 
正确选择合适的治疗手段是治疗的关键. 近年来, 影像学

检查技术发展迅速, DCE-MRI检查不仅能从肿瘤形态大

小、浸润范围、信号强度等方面进行术前评估, 而且能

定量分析肿瘤微循环血流灌注状态[6]. 
DCE-MRI通过分析感兴趣区对比剂吸收的定量参

数, 能有效反映肿瘤组织的渗透性或血流量状态, 其中

Ktrans是对比剂经血管内皮转运到血管外间隙的速度, 可
反映局部组织的血管渗透性以及血流灌注量; Kep是对

比剂从血管外间隙回流入相应血管腔内的速度, 能反

映毛细血管的渗透性; 而iAUC因其不受灌注参数模型

影响, 能有效反映感兴趣区的整体血流量状态[7]. 本研

究结果中, 直肠癌病灶的Ktrans、Kep、Ve和iAUC均明显

高于正常直肠壁, 提示DCE-MRI能有效监测直肠癌病

灶的血管通透性、血流量等血管功能状态, 能有效反映

病灶的血管解剖、病理功能状态与正常直肠壁之间的

差异. 肿瘤为了获得生长、转移所需的营养, 其在结构和

功能上的发展依赖于新生血管, 而这些新生血管容易发

生渗漏, 并形成危险的复杂的相互连接模式[8,9]. 这将导

致肿瘤具有更高的内皮通透性以及血液流动性, 使DCE-
MRI定量灌注参数发生改变. 本研究结果与Ｋim等[10]和

Yao等[11]的研究结果相一致, 肿瘤新生血管结构功能均发

育不完善, 较正常血管具有更高渗透性以及血流量, 导致

Ktrans、Kep和iAUC相应增高. 但Ve的变化在不同研究中

存在差异, Ｋim等[10]的研究显示直肠癌Ve与正常肠壁之

间无明显差异, 原因可能是: (1)Ｋim等[10]研究中DCE-MR
扫描时间过长, 导致阴性结果出现; (2)血管外间隙可能受

多种因素如组织缺氧、细胞密度等影响. 
MVD在肿瘤生长和转移过程中发挥着十分重要的

作用. 伴随着MVD的升高, 肿瘤细胞进入血管的机会增

加, 发生转移的几率相应升高. 而VEGF在肿瘤血管内皮

细胞增殖中发挥着重要的诱导分化作用, 在新生血管生

成过程中发挥着重要的促进作用, 是肿瘤微小血管生成

的重要因子[12]. 本研究结果显示, 直肠癌病灶的MVD、

VEGF表达水平均明显高于正常直肠壁, 表明二者在直

肠癌病灶的新生血管状态评估中具有十分重要的价值, 
能客观反映直肠癌局部微环境的组织病理学变化. 本研

究相关性分析结果显示, Ktrans、Kep、Ve和iAUC分别与

MVD、VEGF表达水平均呈正相关, 其中Ktrans与MVD、

VEGF表达水平的相关性最高. 提示利用DCE-MRI定量

灌注参数能在一定程度上反映直肠癌病灶的血管解剖

特征及血管功能状态, 其中Ktrans的临床应用价值更优. 

4  结论

总之, 直肠癌DCE-MRI定量灌注参数能有效反映病灶

的血流灌注状态, 其中Ktrans与MVD、VEGF表达水平具

有较好相关性, 可为术前评估提供有价值的参考. 

图 2 Ktrans与MVD的相关性图. Ktrans: 正向转运常数; MVD: 微血管

密度.
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图 3 Ktrans与VEGF表达水平的相关性图. Ktrans: 正向转运常数; 

VEGF: 血管内皮生长因子.
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表 2 MVD及VEGF表达水平比较

     组别/参数 VEGF(分) MVD(条/200倍视野)

直肠癌  5.26±1.55b    71.51±10.47b

正常直肠壁 3.35±0.99 36.20±8.97

T/P值 9.744/0.000 25.414/0.000

bP<0.01, 与正常直肠壁比较. MVD: 微血管密度; VEGF: 血管内皮生长因子.
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实验背景

准确评估直肠癌微循环血流灌注及新生血管生成状态

有助于指导临床治疗, 而影像学检查在其术前评估方面

发挥着重要作用. 

实验动机

本研究运用直肠癌动态增强磁共振成像(d y n a m i c 
contrast-enhanced magnetic resonance image, DCE-MRI)
定量分析直肠癌血流灌注状态, 探讨DCE-MRI灌注

参数与血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)、微血管密度(microvessel density, MVD)
的相关性, 以期为临床术前评估提供一种无创性影像

学方法. 

实验目标

探讨直肠癌的DCE-MRI灌注参数与VEGF、MVD的相

关性. 结果显示DCE-MRI定量灌注参数能反映病灶的

血管解剖特征及功能状态. 

实验方法

本研究采用了DCE-MRI术前评估直肠癌血流灌注及新

生血管生成状态. DCE-MRI能定量分析病灶的微循环

灌注状态, 而VEGF、MVD水平能准确反映新生血管生

成状态. 

实验结果

本篇论文的研究达到实验目标并取得以下研究结果: 
直肠癌病灶的DCE-MRI灌注参数以及MVD和VEGF表
达水平均明显高于正常直肠壁; 直肠癌病灶的Ktrans、

Kep、Ve和iAUC与MVD及VEGF表达呈正相关. 说明

DCE-MRI灌注参数能反映直肠癌微循环血流灌注, 能
间接反映新生血管生成状态, 为临床术前评估提供有价

值的参考. 

实验结论

DCE-MRI灌注参数在直肠癌病灶与正常直肠壁之间存

在差异. DCE-MRI能定量分析直肠癌的血流灌注状态, 
其灌注参数Ktrans、Kep、Ve和iAUC均与MVD、VEGF
呈正相关, 而Ktrans与MVD、VEGF的相关性最高, 能间

接反映直肠癌的新生血管生成状态, 可为临床术前评估

直肠癌的新生血管生成状态提供一种可靠方法. 

展望前景

DCE-MRI容易受患者运动干扰, 导致图像质量下降, 影响

分析结果. 本研究未来研究的方向是DCE-MRI结合其它监

测指标对直肠癌进行术前评估. 而未来研究的最佳方法是

DCE-MRI联合超声造影评估直肠癌的新生血管状态. 

5      参考文献

1  饶慕圣, 曹胜华, 徐兴东, 王刚, 王学成. 肿瘤细胞主导的血管生
成拟态与肿瘤侵袭转移. 国际外科学杂志 2019; 46: 60-63 [DOI: 
10.3760/cma.j.issn.1673-4203.2019.01.016]

2  毕研翠, 翟所席, 孟慧英. MSCT与MR-DWI在诊断结直肠癌区
域淋巴结分期与转移中的价值. 中国CT和MRI杂志 2020; 127: 
56-59 

3  Berretta M, Cobellis G, Franco R, Panarese I, Rinaldi B, Nasti 
G, Di Francia R, Rinaldi L. Features of microvessel density 
(MVD) and angiogenesis inhibitors in therapeutic approach 
of hepatocellular carcinoma (HCC). Eur Rev Med Pharmacol 
Sci 2019; 23: 10139-10150 [PMID: 31799686 DOI: 10.26355/
eurrev_201911_19584]

4  Weidner N. Intratumor microvessel density as a prognostic 
factor in cancer. Am J Pathol 1995; 147: 9-19 [PMID: 7541613 DOI: 
10.1007/s10147-016-0966-0]

5  权瑞泉, 熊明兰. 新辅助放化疗对直肠癌患者临床分期、手术方
式及预后的影响. 实用癌症杂志 2018; 33: 127-130

6  Buckley DL, Drew PJ, Mussurakis S, Monson JR, Horsman 
A. Microvessel density of invasive breast cancer assessed by 
dynamic Gd-DTPA enhanced MRI. J Magn Reson Imaging 1997; 7: 
461-464 [PMID: 9170027 DOI: 10.1002/jmri.1880070302]

7  Di N, Cheng W, Jiang X, Liu X, Zhou J, Xie Q, Chu Z, Chen H, 
Wang B. Can dynamic contrast-enhanced MRI evaluate VEGF 
expression in brain glioma? An MRI-guided stereotactic biopsy 
study. J Neuroradiol 2019; 46: 186-192 [PMID: 29752976 DOI: 
10.1016/j.neurad.2018.04.008]

8  Meyer HJ, Wienke A, Surov A. Correlation Between Ktrans and 
Microvessel Density in Different Tumors: A Meta-analysis. 
Anticancer Res 2018; 38: 2945-2950 [PMID: 29715121 DOI: 
10.21873/anticanres.12543]

9  谢宗源, 徐香玖, 黄刚, 周星, 马小梅, 王治民, 铁萍, 张庆. 直肠癌
DCE-MRI参数与病理特征的相关性研究. 磁共振成像 2015; 21: 
289-293 [DOI: 10.3969/j.issn.1674-8034.2015.04.15]

10  Kim YE, Lim JS, Choi J, Kim D, Myoung S, Kim MJ, Kim KW. 
Perfusion parameters of dynamic contrast-enhanced magnetic 
resonance imaging in patients with rectal cancer: correlation with 
microvascular density and vascular endothelial growth factor 
expression. Korean J Radiol 2013; 14: 878-885 [PMID: 24265562 
DOI: 10.3348/kjr.2013.14.6.878]

11  Yao WW, Zhang H, Ding B, Fu T, Jia H, Pang L, Song L, Xu W, 
Song Q, Chen K, Pan Z. Rectal cancer: 3D dynamic contrast-
enhanced MRI; correlation with microvascular density and 
clinicopathological features. Radiol Med 2011; 116: 366-374 [PMID: 
21298356 DOI: 10.1007/s11547-011-0628-2]

12  Lucarini G, Zizzi A, Rubini C, Ciolino F, Aspriello SD. VEGF, 
Microvessel Density, and CD44 as Inflammation Markers in 
Peri-implant Healthy Mucosa, Peri-implant Mucositis, and 
Peri-implantitis: Impact of Age, Smoking, PPD, and Obesity. 
Inflammation 2019; 42: 682-689 [PMID: 30406462 DOI: 10.1007/
s10753-018-0926-0]

科学编辑:张砚梁  制作编辑:张砚梁

 文章亮点



李小雅, 谭周进, 湖南中医药大学, 湖南省长沙市 410208 

李小雅, 博士研究生, 研究方向方剂配伍疗效的微生态学机理研究. 

基金项目: 国家自然科学基金项目, No.81874460.

作者贡献分布: 本论文由李小雅负责文献查阅及文献综述写作; 谭周进负
责论文选题, 修改及审校.

通讯作者: 谭周进, 教授, 410208, 湖南省长沙市岳麓区学士路300号, 湖
南中医药大学. tanzhjin@sohu.com

收稿日期: 2021-02-05
修回日期: 2021-03-10
接受日期: 2021-03-26
在线出版日期: 2021-05-08

Advances in research technology of 
regulation of intestinal microecology 
by traditional Chinese medicine

Xiao-Ya Li, Zhou-Jin Tan

Xiao-Ya Li, Zhou-Jin Tan, Hunan University of Chinese 
Medicine, Changsha 410208, Hunan Province, China

Supported by: National Natural Science Foundation of China, No. 
81874460.

Corresponding author: Zhou-Jin Tan, Professor, Hunan 
University of Chinese Medicine, No. 300 Xueshi Road, Hanpu Science 
and Education Park, Changsha 410208, Hunan Province, 
China. tanzhjin@sohu.com

Received: 2021-02-05
Revised: 2021-03-10
Accepted: 2021-03-26
Published online: 2021-05-08

Abstract
The intestine is a diversified microecosystem whose 

structure and function are research hotspots in the 
fields of life sciences and medicine. The research on 
the regulation of intestinal microecology by traditional 
Chinese medicine is of great significance to the elucidation 
of the basic theories and the mechanism of therapeutic 
effects of traditional Chinese medicine. The micro-
ecological research technology is very important for 
the research in this field. We, by reviewing the relevant 
literature, summarize the related technologies for the 
intestinal micro-ecological research of traditional Chinese 
medicine, such as microbial culture counting method, 
molecular biology techniques (denaturing/temperature 
gradient gel electrophoresis (DGGE/TGGE), gene chip, 
real-time quantitative polymerase chain reaction (PT-
PCR), terminal-restriction fragment length polymorphism 
(T-RFLP), amplified ribosomal DNA restriction analysis 
(ARDRA), fluorescent in situ hybridization (FISH), high-
throughput sequencing (HTS), metabolic level analysis 
techniques, and proteomics), intestinal enzyme activity 
detection, microbial activity detection technology, and in 
vitro simulated gastrointestinal environment experiments, 
with an aim to provide reference for the intestinal micro-
ecological research of traditional Chinese medicine and the 
application of related technologies.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠道是一个多元化的微生态系统, 其结构及功能是
生命科学及医学领域的研究热点, 中医药调节肠道
微生态的研究对中医基础理论、中医药疗效机制
等的阐明具有重要意义. 肠道微生态研究技术对该
领域研究至关重要, 笔者通过查阅相关资料, 对中医
药调节肠道微生态研究的相关技术如微生物培养
技术、分子生物学技术(变性/温度梯度凝胶电泳技
术(DGGE/TGGE)、基因芯片技术(Gene chip)、实时
荧光定量PCR技术(PT-PCR)、末端限制性片段长度
的多态性技术(T-RFLP)、扩增核糖体DNA限制性
酶切片段分析技术(ARDRA)、荧光原位杂交技术 
(FISH)、高通量测序技术(HTS)、代谢水平分析技
术、蛋白质组学技术)、肠道酶活性检测、肠道微生
物活度检测技术以及体外模拟胃肠道环境实验进行
总结, 对中医药肠道微生态的研究及相关技术的应
用提供参考. 

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

关键词: 肠道微生态; 中医药; 研究技术; 微生物培养计数

法; 分子生物学技术

核心提要: 随着现代分子生物学技术的快速发展, 中医药

肠道微生态领域研究取得突破性进展, 为中医药治疗肠

道微生态相关疾病提供理论依据, 对推动中药现代化研

究进程具有重要的意义. 

文献来源: 李小雅, 谭周进. 中医药调节肠道微生态研究技术进展. 世界华

人消化杂志 2021; 29(9): 479-487  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i9/479.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i9.479

0  引言

近年来, 中医药在调节肠道微生态治疗疾病中发挥重要

作用, 以中医药为靶点, 选择合理的研究技术有利于全

面了解肠道微生物群落结构和作用, 充分挖掘其潜在价

值. 谢果珍等[1]对小鼠肠内容物中乳酸菌、双歧杆菌及

大肠杆菌进行微生物培养时发现, 铁皮石斛多糖可调节

小鼠肠道菌群发挥“益生元”作用. 王永安等[2]发现大

承气汤可调节小鼠肠道菌群结构及多样性, 恢复肠道细

菌群落, 达到治疗过敏性哮喘的效果. 何云山等[3]发现

保和丸治疗后食积小鼠肠道内容物及肠黏膜中木聚糖

酶、淀粉酶以及蛋白酶的活性下降, 揭示保和丸对食积

小鼠的肠道酶活性的调节作用. 唐圆等[4]发现痛泻要方

能够使小鼠肠道内容物中微生物活度降低, 肠黏膜微生

物活度增加, 初步阐明痛泻要方对肝气乘脾泄泻小鼠肠

道微生物活度的作用机制. 体外模拟实验可在一定程度

上还原胃肠道状态, 在探究葛根芩连汤在模拟胃肠液中

对微生物生长的影响时发现[5], 葛根芩连汤在模拟胃肠

液中对大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌和沙门菌均有较

好的抑制效果, 且随消化时间延长对各个细菌的抑制效

果发生变化. 本文将从微生物培养技术、分子生物学技

术、酶学技术等方面概述中医药在调节肠道微生态领

域的应用进展, 为利用肠道微生态研究中医药理论及其

应用提供方法学思路(见表1). 

1  微生物培养计数法在中医药调节肠道微生态研究中

的应用

肠道微生物培养是较为传统的微生物鉴定方法. 中医药

利用微生物培养技术在调节肠道微生态治疗疾病过程

中发挥关键作用. 龙承星等[19]对脾虚便秘及灌胃铁皮石

斛多糖后小鼠肠内容物中乳酸菌、双歧杆菌、大肠杆

菌进行微生物培养, 发现铁皮石斛多糖明显恢复了大肠

杆菌的菌落数, 乳酸菌和双歧杆菌明显减少, 总数显著

超过正常组, 提示铁皮石斛多糖在一定程度上能扶植乳

酸菌和双歧杆菌等有益菌, 抑制大肠杆菌等有害菌, 调
控脾虚便秘小鼠肠道微生态平衡, 优化肠道环境, 改善

脾虚便秘症状. 唐标等[20]在探究降脂理肝汤对高脂饮食

诱导的非酒精性脂肪肝大鼠肠道微生物的影响时, 发现

降脂理肝汤能够抑制肠道细菌、大肠杆菌及乳酸菌的

生长, 使细菌总数和乳酸菌数量恢复至正常组水平, 表
明降脂理肝汤能调整非酒精性脂肪肝大鼠肠道菌群种

群, 改善肠道微环境紊乱的现象, 达到治疗效果. 肠道微

生物培养技术已经逐渐深入到中医药调节肠道微生态

治疗疾病的各个方面, 选择符合培养条件的培养基对肠

道中的细菌进行培养, 通过检测肠道细菌数量变化初步

衡量肠道菌群是否在疾病发生发展过程中及中药干预

治疗后发挥作用, 明确中医药作用的可培养菌类, 为进

一步从微观角度探索中医药调节肠道菌群治疗疾病的

机制研究, 为相关纯化及菌剂研究提供更为直接的证

据. 另外, 微生物培养过程复杂, 对分离物很难进行精确

鉴定, 导致研究微生物多样性的真实概况受到限制. 鉴
于此, 我们可通过优化培养条件、改善培养基营养并综

合其他分子技术, 有助于评定特定肠道共生菌的功能, 
进一步阐述有益菌和致病菌之间的相互作用, 为挖掘肠

道微生物益生功能及抗病功能奠定基础. 

2  分子生物学技术在中医药调节肠道微生态研究中的

应用

2.1 基于核酸的分析技术

2.1.1 变性/温度梯度凝胶电泳技术: 变性/温度梯度凝胶

电泳(denaturing/temperature gradient gel electrophoresis, 
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表 1 肠道微生态研究技术

研究技术 技术原理 优点 缺点 技术要点

微生物培养技术 在一定培养条件下, 选择适

合菌种生长的培养基进行培

养, 通过倍比稀释和培养来

测定菌的数量和分离微生物
[6]

显示不同细菌对宿主肠道系统

中各种营养物质的利用情况

(1)可培养的微生物菌株数量较

少; (2)严格厌氧菌培养要求高; 

(3)过程复杂, 难以精确鉴定; 

(4)分辨水平低, 不能充分反映

微生物群落的多样性

(1)根据菌种特性选择培

养基; (2)严格控制培养

条件; (3)把控稀释过程

的稀释比例

基于核

酸分析

的技术

变性/温度梯

度凝胶电泳

技术

碱基序列存在差异的不同等

长 DNA 通过递增的化学变

性剂浓度/温度梯度把长度相

近碱基组成不同的DNA片段

区分开, 根据凝胶上形成条

带的数目和丰度信息反应微

生物的多样性[7]

(1)分辨度高, 检测可达到一个

碱基; (2)可以保证电泳的重现

性以及结果的重复性; (3)快速

对大量混合标本进行分析; (4)

无须对引物标记; (5)节约样

品; (6)在揭示微生物群落遗传

多样性和种群差异方面具有

明显优越性

(1)只对优势种群进行分析; (2)

受到电泳条件诸多因素的影

响, 出现 “共迁移”现象; (3)

对微生物鉴定, 仅限于基因数

据库中菌种

(1)选择最佳变性梯度/

温度梯度范围; (2)确定

电泳时间及温度; (3)严

格“GC夹板”操作步

骤; (4)染色方法的选择

体现灵敏度

末端限制性

片段长度的

多态性技术

利用琼脂或聚丙烯酸凝胶对

限制性酶切片断电泳分离, 

经染色后不同长度的DNA片

段停留在不同的凝胶位置上, 

呈现多态性的电泳图谱[8]

(1)结果数据化, 重复性好; (2)

对微生物种类可以定性定量

分析; (3)能检测到群落中比

例为1%的细菌; (4)灵敏度高, 

能检测活菌和未降解死菌, 是

一种高效微生物群落结构

分析方法; (5)适合对微生物多

样性进行灵敏的分析评价

(1)只能检测带荧光标记的末

端限制性片段; (2)所需DNA数

据量大分析较困难; (3)酶切后

TRF长度分布会造成对复杂群

落多样性的低估

(1)考虑引物的特异性

(如上下游引物序列的特

异性、上下游引物之间

序列长度等); (2)避免选

择酶切位点在序列保守

区限制性内切酶

扩增核糖体

DNA限制性

酶切片段分

析技术

依据原核生物rDNA序列的

保守性, 将扩增的rDNA片段

进行酶切, 通过酶切图谱来

分析菌间的多样性[9]

(1)特异性强, 效率高;

(2)不受宿主干扰

(1)对于大样本的检测分析费时

费力; (2)对图谱进行定量化分

析困难

严格把握引物设计、扩

增过程以及酶切位点

基因芯片技

术

将大量DNA探针有序地固定

在载体表面, 形成储存大量

信息的DNA微阵列与标记的

核酸样品杂交后获取样品核

酸序列信息[10]

(1)快速对成百上千基因进行

分析; (2)高通量、自动化; (3)

所需样品量少、成本低

(1)探针的合成和固定较为复

杂, 特别针对于高密度的探针

阵列; (2)探针杂交存在一定的

错配率; (3)信号的获取和分析

时, 灵敏度较低, 分析范围窄

(1)考虑探针的设计及布

局, 确定芯片所需的检

测对象; (2)杂交之前需

进行分离、扩增和标记

杂交反应; (3)确定杂交

信号在芯片上的位置
荧光原位杂

交技术

荧光标记已知序列的单链核

酸作为探针, 与待检测样本

中互补的单链核酸特异性结

合, 通过荧光显微镜观察带

有杂交荧光标记探针细胞, 

计算杂交率来定量检测和鉴

定细菌[11]

(1)探针稳定, 一次标记后两年

之内可以使用; (2)特异性好, 

实验周期短; (3)特异性显示检

测目标与组织细胞的结构关

系

(1)无法对序列未知的微生物检

测; (2)操作时很容易受到各种污

染的干扰; (3)样品自身产生的荧

光, 以及探针的特异性等因素, 

容易产生假阳性实验结果; (4)

探针设计不合理、细菌细胞中

rRNA含量、荧光褪色等因素, 

容易产生假阴性的实验结果

(1)考虑多种探针的利

弊; (2)杂交前的需要对

细胞通透性、杂交背景

等进行处理; (3)杂交过

程中环境保持黑暗、潮

湿, 控制杂交时间、温

度以及探针浓度和长度 

实 时 荧 光

PCR技术

利用荧光信号变化实时检测

PCR扩增反应中每个循环扩

增产物量的变化, 通过Ct值

和标准曲线实现对起始模板

的定量分析[12]

(1)直接监测扩增中荧光信号

变化获得定量结果, 精确性和

灵敏度高; (2)检测速度快, 可

同时进行几个反应; (3)特异

性、重复性强

(1)引物二聚体、 单链二级结构

及扩增产物错误, 会出现假阳性

结果; (2)荧光素种类及检测光源

的局限性会限制 RT-PCR的复

合式检测应用能力; (3)无法得到

整个微生物群落的信息

(1)设计合适引物, 防止

非特异性扩增; (2)设计

合适的探针温度、浓度

等, 保证探针的灵敏度

和特异性; (3)PCR体系

反应参数的设定
高通量检测

技术

当引物与模板DNA 复性后, 

在酶的协同作用下, dNTP 聚

合与荧光信号的释放偶联, 

以荧光信号的形式实时记录

模板 DNA 的核苷酸序列[13]

(1)测序片段短、无需构建基

因文库; (2)高输出量和高解析

度; (3)同时对样品中的优势物

种、稀有物种及一些未知的

物种检测

(1)设备昂贵、测序成本高; (2)

大数据量的DNA样本, 缺乏匹

配的参考数据库, 许多数据无

法进行功能注释; (3)无法确定

样品中特定微生物的具体数量

选择适合的测序平台和

可变区
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DGGE/TGGE)技术可直接分析样品总DNA的微生物多

样性, 在揭示微生物群落遗传多样性和种群差异方面具

有明显优越性[21]. 邝枣园等[22]应用DGGE分析探讨黄连

解毒汤对高脂血症小鼠肠道微生态的影响时, 对各组小

鼠肠道粪便的细菌群落进行聚类分析发现各组小鼠肠

道菌群都建立了新的细菌群落结构, 但部分组别细菌群

落结构仍不稳定. 而黄连解毒汤组可能从抑制肠道中某

些细菌的生长方面, 调节肠道形成新的、相对稳定的细

菌群落结构, 从而干预脂质代谢过程治疗高脂血症. 杨
泽锐等[23]从相似性系数角度分析红景天破壁饮片对小

鼠肠道菌群影响时, 发现在聚类分析中, 各剂量组破壁

饮片以及常规饮片组的组内相似度都会明显改变, 说明

服用破壁饮片和常规饮片之后比较有可能形成稳定的

肠道菌群环境. 应用DGGE/TGGE技术我们可以从对比

不同微生物群落之间的差异变化方面, 探究中医药在疾

病的治疗过程可能的机制研究, 对肠道微生物的群落的

结构、功能和动态变化有着更好的阐述, 为全面、快

速、准确分析和鉴定复杂的肠道微生物提供新的方向. 
2.1.2 末端限制性片段长度的多态性技术: 末端限制性

片段长度的多态性(terminal-restriction fragment length 
polymorphism, T-RFLP)技术以分子系统学原理为基础, 
运用了PCR、限制性酶切、荧光标记和 DNA 序列分析

等技术, 通过对特定核酸片段长度多态性的测定来分

析微生物群落结构和功能[24]. Wu等[25]采用T-RFLP技术

研究甘草中类黄酮异黄酮苷元调节结肠炎相关大肠癌

(colitis-associated colorectal cancer, CAC)肠道菌群影响

时, 发现甘草中类黄酮异黄酮苷元改变了小鼠肠道菌群

群落结构, 其中Lachnospiraceae、Rikenellaceae含量降

低、Helicobacteraceae含量增加, 证明甘草中类黄酮异

黄酮苷元可保护小鼠免受CAC的侵害, 且它和肠道菌群

可能具有协同的抗癌作用. 与定性分析的DGGE/TGGE
技术不同, T-RFLP技术可定性、定量分析微生物群落

结构和功能. 应用T-RFLP技术在短时间内对肠道中细

菌群落以及群落中细菌组成定量分析, 证实中药对疾病

主要调控作用的肠道细菌靶点, 为中药可能通过调节肠

道微生物群来预防疾病发生发展提供新的证据. 
2.1.3 扩增核糖体DNA限制性酶切片段分析技术: 扩增

核糖体DNA 限制性酶切片段分析(amplifed ribosomal 
DNA restriction analysis, ARDRA)技术是一种快速、有

效的现代生物鉴定方法, 在微生物遗传多样性及其分

类研究中应用广泛[26]. 郭抗萧等[27]采用ARDRA技术研

究七味白术散对菌群失调腹泻小鼠肠道菌群多样性的

影响时发现, 乳酸杆菌16S rDNA的PCR产物经酶切后

传统汤药(七味白术散)组与模型组相比ARDRA条带增

加, 且接近于正常组, 提示造模后小鼠肠道菌群失调, 乳
酸杆菌量减少, 多样性下降; 七味白术散治疗后可改变

小鼠肠道菌群多样性, 与正常组群落结构的相似性系数

接近. 根据ARDRA条带的丰富程度, 我们可以看出肠道

     基于蛋白质的

分析

蛋白质组学

技术

基于质谱技术, 对完整的细

胞、组织、体液等样品的全

部蛋白质进行定性, 定量的分

析[14]

在整体水平上对基因组

表达的全部蛋白质进行

大规模研究, 直接说明

肠道菌群的功能

(1)对于一些低丰度蛋白质

的检测能力有限; (2)容易

受到饮食等其他因素干扰

(1)尽可能完整地将所有蛋

白质从细胞或者组织中提

取; (2)蛋白质组样品的分

离方法的选择
基于代谢产物

的分析

色谱技术 利用带分离的各种物质在两

相中(固体相、流动相)的分配

系数、吸附能力等亲和力的

不同进行分离[15]

(1)具有高分离能力的色

谱技术能够提高检测效

率, 准确获得样品中目

标化合物的相关信息; 

(2)分析灵敏度高, 重复

性好

(1)样品前处理技术复杂, 

容易影响实验结果; (2)检

测条件受检测器制约, 存

在局限

(1)色谱条件的设定(包括

色谱柱、柱温、检测波长

等); (2)检测器的选择

肠道酶活性检测技术 将酶液与底物混合, 通过水

浴、终止反应、定容等步骤, 

最后利用紫外分光光度计在

特定波长下测定吸光度[16]

(1)快速简便; (2)样本用

量较少

(1)检测通过对代谢产物进

行间接地证明酶的活性高

低, 可靠性受到影响; (2)侵

入性手段影响实验的准确

性

(1)酶液、底物的配置; (2)

水浴温度、时间; (3)显色

温度、时间; (4)波长的设

定

肠道微生物活度检测技术 利用荧光素二乙酸与磷酸缓冲

液混合, 加入待测样液充分混

合后, 丙酮终止反应, 利用紫

外分光光度计测定吸光度[17]

(1)快速简便; (2)灵敏度

高

(1)丙酮加入终止反应后, 

放置时间过长, 影响实验

结果; (2)实验过程中稀释

和定容不准确, 对于实验

结果影响较大

(1)FDA反应液制备; (2)丙

酮加入的先后顺序; (3)把

握实验过程中的稀释和定

容

体外模拟胃肠道环境 活化的菌种按比例接种至人

工胃液和人工肠液中培养一

段时间后进行活菌计数[18]

(1)操作简单快速; (2)不

受伦理限制; (3)较直观

的看到实验结果

(1)选择接种液与接种方式

的不同, 对结果呈现很大

的影响; (2)与人体胃肠道

的真实情况尚存在差异

(1)菌种接种至已灭菌的斜

面培养基上进行活化; (2)

人工胃肠液的浓度配比
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菌群群落的多样性, 且ARDRA条带信号越强, 表示肠道

菌群中该物种的数量越多. 从实验结果中证实了七味

白术散能够促进乳酸杆菌的生长, 增加乳酸杆菌的丰

富度, 为今后七味白术散应用于临床提供了新的方向. 
ARDRA技术能够在一定程度上反映出核糖体DNA的

遗传多样性, 通过ARDRA技术应用中医药领域的肠道

微生态研究对微生物鉴定、共生菌、病原菌的微生物

遗传多样性的检测, 了解疾病过程中破坏肠道微生态的

主要影响因素, 以及建立中医药良性、稳定的肠道微生

态结构具有重要意义, 为今后开发有利于特异性中药抑

制剂具有重要的实际应用价值. 
2.1.4 基因芯片技术: 基因芯片(Gene chip)技术又称DNA
微阵列, 能快速、准确、大规模地对获取样品核酸序列

信息进行定性分析. Gene chip技术已应用于粪便、环境

样本等的众多领域中, 主要应用于基因表达分析、基

因组测序、疾病诊断及药物筛选等方面[28]. 周鸿雲[29]在

用Gene chip技术探索人参乌梅汤加味对腹泻模型大鼠

结肠差异基因的分子调控机制发现, 有17个基因表达上

调, 34个基因表达下调, 提示中药对腹泻的调控是多层

次、多靶点的. Gene chip技术不仅可以从基因层面初步

揭示中医药应用肠道微生态治疗疾病的分子机制. 而且

由于不同基因存在不同功能, 参与不同的信号通路, 涉
及疾病的多个阶段多个环节, 互相之间存在着复杂的交

互网络作用关系, 它们可能单个发挥作用, 可能需要多

个基因同时参与某条通路或表达某项功能. 基于此, 我
们也可以深入“中药组分-信号通路-调控”的新视角, 
宏观与微观结合系统研究中药复方多成分、多靶点、

多途径作用机制, 为进一步诠释中医药应用肠道微生态

治疗疾病的现代科学内涵奠定基础. 
2.1.5 荧光原位杂交技术: 荧光原位杂交(fluorescent in situ 
hybridization, FISH) 技术对不同类群的微生物在细胞水

平上进行原位的定性定量分析, 描述微生物的形态特

征、丰度以及在样品上的空间分布和动态[30]. 应用FISH
技术探究中药多糖调节抗生素菌群失调小鼠肠道菌群

变化时发现[31], 中药多糖组中小鼠肠道双歧杆菌的含量

较模型组升高, 大肠杆菌的含量降低, 提示中药多糖具

有扶植肠道正常菌群生长的作用. 实验中经中药多糖干

预后快速有效地通过大肠杆菌探针对金葡菌、双歧杆

菌等进行杂交检测, 得到中药多糖可通过调节肠道菌群

结构及丰度达到治疗抗生素引起菌群失调的现象. FISH
方法在检测中医药调节菌群失调的应用较传统微生物

培养法具有明显的优势, 不仅能够对多种微生物进行定

性定量检测, 而且能够分析微生物群落及对特定菌群进

行空间定位和原位生理学研究, 提高了肠道菌群检测的

速度和种类变化的准确度, 有助于对中药发挥疗效功能

进行准确、客观的评价, 对中药的开发提供技术支持. 
2.1.6 实时荧光定量PCR技术: 实时荧光定量PCR(real-
time quantitative polymerase chain reaction, RT-PCR)技
术即应用RT-PCR检测系统对实验反应过程中荧光信

号的强度进行检测, 通过标准曲线对未知模板进行定

量分析. 该技术能够分析明确肠道中某类有益菌和致

病菌的定植规律, 逐渐应用于人类以及动物肠道特定

菌群的分析检测[32]. 在探究安肠汤治疗溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)作用机制过程中, 孙平良[33]应用

RT-PCR技术检测大鼠肠内容物中各菌属基因表达, 发
现安肠汤对UC大鼠肠道菌属有明显的调节作用. 曾艺

鹏等[34]在探究葛根芩连汤治疗2型糖尿病湿热证对患

者肠道菌群影响时发现, 葛根芩连汤在一定程度上改

善了肠道微生态, 能有效抑制致炎细菌、促进益生菌

的生长, 从而达到治疗2型糖尿病湿热证的效果. RT-
PCR技术不仅可以从基因水平的量化检测来描述中药

对肠道微生物的特定效应, 而且可以对中药干预治疗

后肠道中某些有益菌和致病菌的定植规律进行定量分

析, 这充分显现出肠道菌群中医药治疗疾病过程中的

重要地位, 日益凸显中医药在肠道菌群结构及细菌定

量、病原检测、基因表达等方面的优越性. 
2.1.7 高通量测序技术: 高通量测序(high-throughput 
sequencing, HTS)技术能够以样品中各微生物基因组

信息作为研究对象直接进行微生物组成的分析, 可准

确获得肠道微生物群落信息[35]. 而测序技术的发展由

于测序原理、测序平台的不同也出现了较大的差异. 
其中二代测序可对多个样本进行测序, 在单位时间内

数据测序通量及产出量增长. 与二代测序不同的是, 
三代测序技术测序过程更加简化, 读长变长, 可对16S 
rRNA基因全长进行测序, 直接对给定的模板DNA或者 
RNA进行测序, 实现真正意义上的实时测序[36]. 张晨

阳等[37]应用高通量二代测序技术对小鼠肠内容物菌群

16S rRNA基因V3-V4可变区进行扩增, 探究番泻叶灌

胃对小鼠肠内容物菌群的影响. 结果发现番泻叶灌胃

后可改变小鼠肠内容物菌群中Streptococcus , Sutterella
和Dorea的变化. 之后又利用高通量三代测序技术获

取小鼠肠黏膜16S rRNA基因全长序列信息, 分析小鼠

肠黏膜微生物对肝气乘脾证泄泻的影响发现[38], 模型

组小鼠肠黏膜菌群多样性与空白组相比明显升高. 其
中Stigmatella aurantiaca、Candidatus arthromitus sp . 
SFB-mouse、Erythrobacter gaetbuli、Desulftobacterium 
hafniense、Ochrobactrum pituitosum和Candidatus 
arthromitus sp . SFB-mouse-NL明显降低, 提示肝气乘

脾证泄泻的发生与肠黏膜菌群多样性、群落结构以及

相对丰度相关. 虽然测序技术在短短几十年的时间里
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取得了突飞猛进的发展, 但仍存在亟待完善的地方, 二
代测序在大基因检测时, 其测序读长较短会产生大量

高度碎片化的重复片段, 对于后续测序拼接成为较大

困扰; 同时在测序读长时针对某一可变区域进行, 读长

长度较短; 并且测序时间长, 无法完全满足临床样本快

速诊断的需要[39]. 而三代测序平台读长较长, 测序错误

率较高, 后续数据处理分析较依赖处理软件与数据库

的选择[40]. 基于HTS的宏基因组学技术通过提取肠道

中的微生物总DNA、构建文库, 可获得大量肠道微生

物群落种类、丰度及相关生物学信息, 为人类研究肠

道营养健康提供支持[41]. 郭抗萧等[42]基于宏基因组技

术评估七味白术散对肠道菌群失调腹泻的治疗机理发

现, 经七味白术散治疗后小鼠肠道菌群菌属结构以及

多样性等发生明显改变, 说明七味白术散可能对菌群

失调腹泻小鼠肠道细菌群落有恢复的作用. 
HTS技术不仅能够反映环境中微生物的群落结构, 

而且在以功能基因为核心的分子生态学研究也备受青

睐[43]. mcrA基因编码mcr的A亚基, 可作为肠道甲烷产量

的生物标记物检测产甲烷菌的多样性和系统发育情况, 
对于研究针对性减少甲烷的方法具有积极作用[44]. 硫酸

盐还原细菌(sulphate-reducing bacteria, SRB)的功能基因

dsrB可鉴定SRB物种信息来探究炎症性肠病与SRB之
间的可能联系, 为之后中医药治疗提供指导性建议[45]. 
贺璐等[46]探讨四磨汤对脾虚便秘小鼠肠道细菌功能基

因的影响时, 发现四磨汤可通过提高肠道细菌能量和营

养物质的代谢, 提高遗传信息的复制、转录、翻译和跨

膜转运水平来达到治疗脾虚便秘的效果. 微生物的各种

转化功能主要依赖酶来完成, 通过编码相关酶的功能基

因作为微生物功能标记物, 成为了微生物多样性研究的

新方向[47]. 在探究七味白术散对菌群失调腹泻小鼠肠道

黏膜细菌乳糖酶基因多样性的影响时, 龙承星[48]发现七

味白术散对小鼠肠道黏膜细菌乳糖酶基因的多样性和

丰度有明显恢复作用, 能够修复小鼠肠道黏膜细菌产乳

酶基因的群落结构. 实验试从肠道黏膜细菌乳糖酶基因

多样性层面进一步探讨七味白术散对菌群失调腹泻疗

效的认识, 为阐明七味白术散对菌群失调腹泻疗效的现

代生物学机理提供佐证. 由此可以看出, 中医药发挥疗

效时可通过借助高通量测序技术从肠道菌群中的物种

组成分析、多样性分析、物种差异分析、功能基因等

方面准确获取肠道微生物信息, 揭示多种肠道疾病相关

的分子机制, 为之后进一步挖掘中医药作用的具体作用

靶点(如针对某一通路或功能预测)埋下伏笔, 也为更好

探究中医药与肠道微生物的关系提供研究基础. 
2.2 基于蛋白质的分析技术 随着蛋白质组学技术日趋

成熟, 蛋白质组学在促进中医药肠道微生态领域发展的

同时, 中医药研究也为蛋白质组学提供方向与动力, 已
成为蛋白质组学的重要研究领域之一[49]. 王佳等[50]探讨

健脾祛痰化瘀法对脾虚痰浊动脉粥样硬化巴马猪小肠

差异蛋白的影响时发现, 健脾祛痰化瘀中药方影响脾虚

痰浊动脉粥样硬化巴马猪小肠多种蛋白表达, 涉及细胞

黏附分子、脂肪消化和吸收、胆汁酸分泌等通路, 提
示该方通过调控这些关键通路蛋白的表达改善巴马猪

小肠消化吸收功能异常, 进而改善脾虚痰浊动脉粥样硬

化. 蛋白质组学的快速发展为我们深入研究疾病过程中

蛋白质表达和功能作用提供了可能. 蛋白质组学技术可

以在整体水平上检测出疾病中一些特异蛋白的表达, 明
确疾病过程中相关蛋白的表达和功能变化, 加快对疾病

病理改变的认识. 将中医药现代化研究与蛋白质组学研

究结合, 从微观角度探讨中药复方作用机制, 为中医药

的证候治疗提供准确分子标志物, 以此针对性的达到治

疗的效果. 
2.3 基于代谢产物的分析技术 肠道细菌代谢产物如短

链脂肪酸(short chain fatty acids, SCFAs)在机体生理和

病理过程中扮演着重要角色. 随着关于SCFAs在机体中

的作用研究的不断深入, 越来越多的实验要求对人或

实验动物粪便或肠内容物种中短链脂肪酸含量进行方

便、快捷的测定[51]. 目前的检测方法以色谱技术较为常

见. 在探究肺系调治方治疗小儿反复呼吸道感染的实验

中, 吴月滢[52]发现肺系调治方可促进大鼠肠内容物中乙

酸、丙酸、正丁酸的表达, 提示肺系调治方治疗小儿反

复呼吸道感染的作用机制可能与大鼠肠内容物中增加

的SCFAs有关. 李慧等[53]探讨黄连解毒汤对小鼠粪便中

SCFAs代谢的影响时发现, 灌胃黄连解毒汤后小鼠粪便

中乙酸、丙酸和丁酸含量显著升高, 提示黄连解毒汤可

能促进了肠道菌群代谢, 从而导致其代谢产物短链脂肪

酸增加. 通过应用色谱技术检测SCFAs的含量变化可以

间接的反映出机体肠道细菌的变化, 有利于挖掘肠道中

产乙酸、丙酸、丁酸的肠道有益细菌, 是中医药通过促

进这些有益细菌生长及靶向调控防治多种人体疾病的

潜在重要方法, 以此为中医药防治疾病及药物研发提供

新的研究思路. 

3  肠道酶活性检测技术在中医药调节肠道微生态研究

中的应用

酶能在温和的条件下, 高效率促进生物体的新陈代谢. 
肠道功能酶是机体肠道内重要组成部分, 影响机体营养

物质吸收、免疫以及生长发育[54]. 酶活性检测技术已逐

渐应用于肠道内容物以及肠黏膜各种功能酶活性的检

测中. 吴仪等[55]用痛泻要方治疗肝气乘脾泄泻小鼠, 应
用酶活性检测小鼠肠黏膜前、中、后段及肠内容物中
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消化酶活性发现, 与自然恢复组比, 中药干预组小鼠肠

内容物中乳糖酶活性升高, 肠道前段黏膜纤维素酶活性

显著降低, 肠道中段黏膜蛋白酶、淀粉酶以及纤维素

酶活性升高, 肠道后段黏膜乳糖酶、蔗糖酶活性显著升

高, 提示痛泻要方对肝气乘脾泄泻小鼠肠道消化酶活性

具有调节作用, 但对于肠道不同部位消化酶活性调节作

用有所不同. 谭周进等[56]发现七味白术散对菌群紊乱腹

泻的肠道微生态环境具有调整作用, 之后在探究七味白

术散对抗生素所致腹泻小鼠肠道乳糖酶活性的影响时

发现, 七味白术散治疗后小鼠肠道黏膜乳糖酶活性恢复

且提高, 说明七味白术散可促进腹泻小鼠肠道黏膜乳糖

酶活性恢复而治疗腹泻[16]. 基于此, 通过检测肠道中各

种消化酶活性发现, 中药不仅可以通过肠道黏膜影响肠

道消化酶的分泌量, 使肠道消化酶活性发生变化, 而且

还会影响肠道微生物使肠道酶的来源受到影响, 进一步

阐明中药对肠道消化酶活性的调节机理, 为之后从酶活

性角度探索中药调节肠道菌群治疗疾病提供思考. 

4  肠道微生物活度检测技术在中医药调节肠道微生态

研究中的应用

微生物活度检测技术最早应用于土壤微生物检测当中, 
肠道中不同种类的酶能够反映微生物参与生化反应的活

跃程度, 也是微生物活度检测的重要指标[57]. 荧光素二乙

酸(fluorescein diacetate, FDA)能够被细菌及真菌中的非专

一性酶水解, 我们常通过测定样品FDA水解程度体现肠

道中微生物的总体活度[58]. 惠华英等[17]在研究葛根芩连

汤对肠道湿热证泄泻小鼠肠内容物及肠黏膜微生物活度

影响时发现, 治疗组小鼠肠内容物及黏膜微生物活度降

低向正常组水平变化, 提示葛根芩连汤治疗肠道湿热证

泄泻可能与肠道微生物活度有关. 肠道微生物活度可在

一定程度上反映肠道微生物的总体代谢能力, 肠内容物

以及肠黏膜中微生物活度的不同提示处于此处的肠道微

生物的种类、丰度等有所差异, 不同种类、丰度的肠道

微生物必然会影响微生物总体代谢能力. 通过肠道微生

物活度检测可明确中药治疗疾病过程中对于肠道微生物

总体代谢能力的调控作用, 丰富了中医药治疗与肠道微

生物的关系, 也为今后从肠道微生态出发探讨中医药治

疗临床疾病的机理打开一扇新的大门. 

5  其他检测技术在中医药调节肠道微生态研究中的

应用

体外模拟胃肠系统是一种基于生理学模拟生物体进行

生物学研究的创新技术. 针对肠道益生菌的开发与应

用, 胃肠道环境耐受性试验已成为一个主要内容. 我们

通常采用体外模拟胃肠道环境模型对其进行评价, 为更

好的评估益生菌的适应性及其科学有效的使用提供依

据. 刘艳平等[59]在探究知母皂苷BⅡ模拟人体胃肠道环

境的稳定性研究时, 发现知母皂苷BⅡ在人工胃液、人

工肠液中能稳定生存, 不会发生明显降解, 这对于知母

皂苷BⅡ剂型选择和生物利用度改善具有重要意义, 也
为进一步阐明知母的体内药效物质提供参考. 

6  结论

肠道微生物的平衡与宿主的健康和疾病有着密切的关

联. 中医药通过调控肠道微生物中菌种结构组成, 从而

维持肠道微生态平衡, 对疾病的治疗有显著效果. 目前, 
分子生物学技术被广泛运用于中医药调节肠道微生态

研究中, 通过分子生物学技术来探讨肠道微生态的平衡

与紊乱, 阐释肠道微生物与宿主的生理及病理相关性, 
揭示多种肠内外疾病中医症候表现的分子机制, 为中医

药治疗肠道微生态相关疾病提供理论依据和研究基础, 
这对于全面了解中药药效物质基础, 为中医药在调节肠

道菌群方面取得新的突破性进展, 推动中药现代化研究

进程具有重要的意义. 相较于传统的肠道微生物研究方

法, 目前的技术手段已经取得了非常大的进步. 但是这

些技术仍然存在缺陷, 对于研究肠道微生物来说仍显

不足, 如对于样品的处理方式应有所突破, 样品信息的

处理仍需优化. 在未来, 随着分子生物学自身的发展, 期
待有更简便快捷的方法出现, 并结合目前已有的研究技

术, 按照需求进行选取以更有效地达到实验目的, 而借

助生物大数据的方法可能会是未来研究的发展方向. 
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授主编的《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》已由人民卫生出版社出版发行. 
       腹痛是消化系统最常见的症状之一, 可引起腹痛的疾病很多, 容易发生误诊或漏诊, 以致患者得不到及时的诊

治. 本书由全国著名消化内科及相关学科专业学者共同执笔, 为近年在腹痛诊疗方面的最新代表作. 精装, 图文并茂, 
内容新颖实用, 全书2014千字, 分上下两篇, 上篇为总论, 包括腹痛的病理生理学、腹痛的病因与发病机制、腹痛的

临床诊断、腹痛的内镜与影像诊断与鉴别诊断、腹痛的实验室诊断、腹痛的治疗等11章. 下篇为各论, 分别介绍腹

痛疾病的鉴别诊断与治疗. 从第12章至第15章分别介绍腹腔脏器炎症、阻塞、扭转、穿孔、破裂、血管疾病、心

肺疾病、妇科疾病、急性中毒等引起急性腹痛的鉴别诊断与治疗. 从第17章至第29章分别介绍胃肠、胰, 肾、感

染、肿瘤引起的慢性腹痛鉴别诊断与治疗. 从第30章至第36章分别介绍肝胆系统疾病和系统疾病引起腹痛的鉴别

诊断与治疗. 最后一章为经典案例53例, 分别介绍了不同案例的诊治体会、经验与教训. 
       全书以症状鉴别诊断为中心, 与治疗并重, 均作了全面与详尽的阐述, 是一部有关腹痛诊治的新作, 有较高的学

术水平和参考价值, 可为消化内科、普外科、小儿科、感染科、肿瘤科、影像科和妇产科等学科医师学习与参考. 
每册定价188元 , 购书热线 010-59787592, 010-59787584, 010-65264830, 人卫智慧服务商城(人卫社官方购书网站)、
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Abstract
BACKGROUND
Colon cancer has a high incidence, and chemotherapy 
is still the only treatment for it. Oxaliplatin, as a third 
generation platinum chemotherapy drug, has a good 
efficacy in the treatment of colorectal cancer. However, 
due to the influence of genetic susceptibility, people 
with different genotypes have different sensitivities 
to oxaliplatin. As a result, the therapeutic effect varies 
greatly among different patients.

AIM
To explore the association of glutathione sulfhydryl 
transferase P1 (GSTP1) gene polymorphism with 
sensitivity to oxaliplatin and traditional Chinese medicine 
(TCM) syndrome types in colon cancer patients. 

METHODS
A total of 246 colon cancer patients who received 
chemotherapy with oxaliplatin-based regimens at our 
hospital from January 2015 to June 2020 were selected. 
The Ile105Val polymorphism of GSTP1 gene was detected 
before chemotherapy, and the curative effect was 
evaluated after three cycles of chemotherapy. The clinical 
data and the distribution of GSTP1 genotypes of patients 
with different chemotherapy effects were compared, 
and the factors affecting the efficacy of oxaliplatin 
chemotherapy were analyzed. The distribution of 
TCM syndrome types of colon cancer patients was also 
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calculated, and the relationship between GSTP1 genotype 
and TCM syndrome types and syndrome elements was 
evaluated.

RESULTS
There was a polymorphism in the Ile105Val locus of the 
GSTP1 gene, which conformed to the Hardy-Weinberg 
equilibrium law and was representative of the population 
(P > 0.05). After three cycles of oxaliplatin chemotherapy 
in 246 patients with colon cancer, the total effective rate 
was 43.90% (108/246). Clinical stage Ⅳ, moderate/
well differentiation lymph node metastasis, and GSTP1 
genotypes AG and GG were important factors influencing 
the effect of oxaliplatin chemotherapy in colon cancer 
patients (P < 0.05). The distribution of TCM syndromes 
in 118 patients with colon cancer was as follows: Stasis-
toxin internal resistance type > Spleen and kidney Yang 
deficiency type > Qi and blood deficiency type > Damp-
heat accumulation type > Liver and kidney Yin deficiency 
type. There was a statistically significant difference in the 
distribution of GSTP1 genotypes in patients with blood 
stasis internal resistance type and Qi and blood deficiency 
type (P < 0.05). There was a statistically significant 
difference in the distribution of TCM syndrome types 
among patients with different GSTP1 genotypes (P < 0.05). 
The distribution of spleen, lung, and kidney elements 
of TCM syndromes in patients with different GSTP1 
genotypes was significantly different (P < 0.05).

CONCLUSION
There is an association between the GSTP1 gene 
polymorphism and sensitivity to oxaliplatin and TCM 
syndrome types in colon cancer patients. Therefore, 
the detection of GSTP1 gene polymorphism is helpful 
to evaluate the therapeutic effect in patients receiving 
oxaliplatin as the basic drug chemotherapy, determine the 
type of TCM syndrome, and provide scientific guidance for 
individualized treatment of colon cancer.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结肠癌属于发病率均较高的癌症, 化疗仍是其只要

治疗手段, 奥沙利铂作为第三代铂类化疗药物在治
疗肠癌方面有较好的的疗效, 但受基因易感性的影
响, 不同基因型的人群对药物的敏感性不同, 因而治
疗效果也有较大差异. 

目的
探究结肠癌患者谷胱甘肽巯基转移酶P1(Glutathione 
S-transferase pi 1, GSTP1)基因多态性与奥沙利铂敏感
性和中医证型的相关性. 

方法
选取我院2015-01/2020-06结肠癌患者246例, 均行奥
沙利铂方案化疗, 化疗前检测GSTP1基因Ile105Val位
点多态性, 化疗3个周期后评价疗效. 比较不同化疗疗
效患者临床资料、GSTP1基因型分布情况, 分析奥沙
利铂化疗疗效的影响因素, 并统计结肠癌患者中医
证型分布情况, 评价GSTP1基因型与中医证型、证素
的关系. 

结果
GSTP1基因Ile105Val位点存在多态性, 符合哈迪-温
伯格(Hardy-Weinberg)遗传平衡定律检验, 具有人群
代表性(P＞0.05). 246例结肠癌患者经奥沙利铂方案
化疗3个周期后, 总有效率为43.90%(108/246). 临床
分期Ⅳ期、中高分化、淋巴结转移、GSTP1基因型
AG、GG是结肠癌患者奥沙利铂化疗效果的重要影
响因素(P＜0.05). 118例结肠癌患者中医证型分布情
况: 瘀毒内阻型＞脾肾阳虚型＞气血双亏型＞湿热
蕴结型＞肝肾阴虚型. 瘀毒内阻型、气血双亏型患
者GSTP1 基因型分布比较, 差异有统计学意义(P＜

0.05); 不同GSTP1基因型分布患者中医证型分布比
较, 差异有统计学意义(P＜0.05); 不同GSTP1基因型
患者中医病位证素脾、肺、肾分布差异有统计学意
义(P＜0.05). 

结论
结肠癌患者GSTP1基因多态性与奥沙利铂敏感性、

中医证型均存在一定相关性, 因此检测GSTP1基因多
态性, 有助于评价患者接受以奥沙利铂为基础药物
化疗的治疗效果, 判断中医证型, 从而为结肠癌个体
化治疗提供科学指导. 

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

关键词: 结肠癌; 谷胱甘肽巯基转移酶P1; 基因多态性; 奥
沙利铂; 中医证型

核心提要: 本研究从化疗药物和中医证型两方面来探讨

GSTP1基因多态性与结肠癌治疗的相关性, 通过中西医

结合的方式发现GSTP1基因多态性对奥沙利铂的敏感性

和中医证型均密切相关. 
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0  引言

流行病学调查显示, 结肠癌是全球第3大常见恶性肿瘤, 
其发生率随饮食结构改变不断增长, 且5年生存率仅为

50.0%[1-3]. 以奥沙利铂为基础的化疗方案治疗晚期结肠

癌有效率为20.0%-30.0%, 但其易产生外周神经炎等不

良反应, 影响患者生存质量, 甚至中断治疗进程[4,5]. 目前, 
中医药已成为结肠癌患者综合治疗的一个有效组成部

分, 在增强免疫功能、降低毒副反应、提高患者对化疗

耐受性、预防复发转移等方面具有一定作用, 但中晚期

结肠癌的中医证型缺乏统一的辨证标准[6]. 另外, 生物医

学研究已表明[7], DNA损伤修复、药物代谢及解毒等基

因存在单核苷酸多态是药物治疗疗效及耐受性个体差

异的重要影响因素. 谷胱甘肽巯基转移酶P1(glutathione 
S-transferase P1, GSTP1)是人类谷胱甘肽S转移酶家族主

要成员, 有学者认为, 其不仅与化疗药物代谢具有密切

联系, 也与结直肠癌发病及易感性有关[8], 然而关于其

与结肠癌患者中医证型的相关性仍缺乏循证依据, 有待

进一步深入探讨. 基于此, 本研究尝试分析结肠癌患者

GSTP1基因多态性与奥沙利铂敏感性和中医证型的相

关性. 详情如下. 

1  材料和方法

1.1 一般资料 选取我院2017-01/2020-06结肠癌患者118
例, 均行奥沙利铂方案化疗, 其中女49例, 男69例, 年龄

40-65岁, 平均(53.25±3.69)岁. 本研究经我院医学伦理委

员会批准, 所有研究对象均签署知情同意书. 
纳入标准: (1)均符合《2014 JSCCR指南: 结直肠癌

的治疗》[9]中结肠癌诊断标准, 并经手术病理组织学检

查证实; (2)符合奥沙利铂方案化疗适应证; (3)临床分期

ⅢB-Ⅳ期; (4)中医证型标准: 参照《实用中医肿瘤学》[10]

和《中医内科学》[11]进行中医辨证分型, 并均符合下述

2项主症或1项主症、1项次症、舌脉标准: ①气血双亏

型. 主症: 腹痛绵绵, 或腹内结块, 肛门重坠, 大便带血, 
泄泻; 次症: 形瘦纳少, 面色苍白, 唇甲不华; 舌质淡, 苔
薄白, 脉细弱无力; ②湿热蕴结型. 主症: 腹部阵痛, 下利

赤白, 里急后重, 大便干稀不调, 肛门灼热; 次症: 口干、

发热、纳差、小便黄; 舌质红, 苔黄腻, 脉滑数; ③肝肾

阴虚型. 主症: 腹痛隐隐, 腹内结块, 便秘, 大便带血为主

症; 次症: 腰膝酸软, 头晕耳鸣, 口咽干燥, 盗汗, 形瘦纳

差; 舌红少苔, 脉弦细数; ④瘀毒内阻型. 主症: 腹胀刺痛

拒按, 下利紫黑脓血, 量多; 次症: 痛处拒按, 烦热口渴, 唇
甲青紫或有肌肤甲错; 舌质黯或有瘀斑、瘀点, 苔黄, 脉
涩; ⑤脾肾阳虚型. 主症: 腹痛喜温喜按, 下利清谷, 五更

泄泻, 见大便带血; 次症: 面色苍白或萎黄, 少气无力, 畏
寒肢冷, 腰酸膝冷; 舌质淡胖有齿痕, 苔薄白, 脉沉细弱. 

排除标准: (1)合并肝肾等其他重要脏器器质性病

变者; (2)预计生存期＜6 mo; (3)存在奥沙利铂、亚叶酸

钙、5-氟尿嘧啶等药物过敏史者; (4)凝血机制紊乱或活

动性出血者; (5)精神失常者. 
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集: 自制临床资料调查问卷(经预试

验, 本问卷内部一致性信度Cronbach's α系数为0.85, 
内容效度为0.92), 收集患者年龄、性别、肿瘤直径、

卡氏评分(karnofsky performance scale, KPS)、临床分

期、分化程度、淋巴结转移等资料, 其中KPS评分包

括功能状况、体力状况两部分, 总分0-100分, 得分与

生活质量呈正相关. 
1.2.2 奥沙利铂方案化疗: (1)67例采用改良FOLFOX4
方案: d1, 静脉滴注奥沙利铂(海南锦瑞制药有限公司, 
国药准字H20143023, 规格: 50 mg)130 mg/m2, 持续静

脉滴注120 min; d1-5, 静脉滴注亚叶酸钙[江苏奥赛康

药业有限公司, 国药准字H20060198, 规格: 50 mg(按亚

叶酸计)]130 mg/m2, 持续静脉滴注120 min, 同时静脉

滴注5-氟尿嘧啶(远大医药黄石飞云制药有限公司, 国
药准字H20051138, 规格: 0.5 g)300 mg/m2, 持续静脉滴

注240 min, 21 d为1个周期. (2)51例采用Xelox方案: d1, 
静脉滴注奥沙利铂130 mg/m2, 持续静脉滴注120 min; 
d1-14, 口服卡培他滨(正大天晴药业集团股份有限公

司, 国药准字H20143044, 规格: 0.5 g)250 mg/m2, 2次/d, 
21 d为1个周期. 
1.2.3 GSTP1基因多态性检测: 所有研究对象化疗前均

留取2 mL静脉血, 置于乙二胺四乙酸抗凝管中, 严格按

照赛默飞世尔科技(中国)有限公司提供的血液基因组

DNA提取试剂盒说明书提取样本DNA, 采用北京海天

友诚科技有限公司提供的752N型紫外分光光度计测

定DNA纯度. GSTP1基因片段PCR扩增引物由上海生

工生物工程技术服务有限公司合成, 引物序列如下: 上
游引物: 5’-ACCCCAGGGCTCTATGGGAA-3’; 下游引

物: 5’-TGAGGGCACAAGAAGCCCCT-3’; 探针引物

1(FAM): 5’-GCAAATACATCTCCCTCA-3’; 探针引物

2(HEX): 5’-GCAAATACGTCTCCCTCA-3’. PCR扩增

体系: 总共25 μL, 分别为Nucleasee-free Water 9.25 μL, 
GSTP1上、下游引物、探针引物各0.5 μL, Premix Taq 
12 μL, 基因组DNA 1 μL, 二甲基亚砜1.25 μL. PCR反
应条件: 94 ℃预变性5 min; 72 ℃ 2 min; 94 ℃变性30 s, 
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63.4 ℃低温复性30 s, 72 ℃退火延伸30 s, 共40个循环. 
每个循环结束时, 自动检测荧光信号. 分型结果由仪器

自动生成. 
1.2.4 质量控制: 上述操作均由接受专业培训后质检人

员进行统计与检测, 并签署患者信息保密书, 以保证数

据安全性, 保护患者隐私问题. 
1.3 疗效判定标准 化疗3个周期后所有患者均接受CT
检查, 采用单径测量法测定肿瘤直径、垂直径, 并参照

RECIST标准[12]评估两组治疗效果. 完全缓解(complete 
response, CR): 肿瘤完全消失, 维持≥4 wk; 部分缓解

(partial response, PR): 肿瘤最大直径与最大垂直径乘积减

少＞50.0%, 并维持≥4 wk; 疾病稳定(stable disease, SD): 
介于PR、疾病进展(progressive disease, PD); PD: 肿瘤最

大直径与最大垂直径乘积增加＞25.0%, 或出现新病灶. 
总有效率 = (CR+PR+SD)/总例数×100%. 
1.4 观察指标 (1)统计GSTP1基因型分布情况; (2)分析奥

沙利铂化疗疗效, 并比较不同化疗疗效患者临床资料; 
(3)比较不同化疗疗效患者GSTP1基因型分布情况; (4)分
析结肠癌患者奥沙利铂化疗疗效的影响因素; (5)统计结

肠癌患者中医证型分布情况; (6)分析GSTP1基因型与中

医证型的关系; (7)GSTP1基因型与中医病位证素的关系. 
统计学处理 采用统计学软件SPSS 22.0处理数据, 

计量资料采取Bartlett方差齐性检验与夏皮罗-威尔克

正态性检验, 均确认具备方差齐性且近似服从正态布, 
以mean±SD描述, 两组间比较采用独立样本t检验; 计
数资料用n (%)表示、χ 2检验, 等级资料用u表示、Ridit
检验; 影响因素采用Logistic多因素回归分析. 均采用

双侧检验, α = 0.05. 

2  结果

2.1 GSTP1基因型分布情况 GSTP1基因Ile105Val位点经

Taqman-PCR法检测显示: 野生纯合型(AA)、突变杂合

型(AG)、突变纯合型(GG), PCR扩增目的片段经琼脂糖

凝胶电泳鉴定后, 随机选取10%样本进行基因测序验证, 
使用BioEdit version 5.0.6软件查看测序结果, 证实GSTP1
基因Ile105Val位点存在多态性. PCR产物电泳图见图1. 
本研究246例样本中, 共检测到140例AA, 82例AG, 24例
GG, 多态性分布符合Hardy-Weinberg遗传平衡定律检验, 
具有人群代表性(P＞0.05). 
2.2 奥沙利铂化疗疗效及不同疗效患者临床资料 246例
结肠癌患者经奥沙利铂方案化疗3个周期后, CR 0例, PR 
58例, SD 50例, PD 138例, 总有效率为43.90%(108/246). 
有效患者年龄、性别、肿瘤直径、KPS评分与无效患

者差异无统计学意义; 有效患者临床分期、分化程度、

淋巴结转移与无效患者差异有统计学意义(P＜0.05), 见
表1. 

     

表 1 奥沙利铂化疗不同疗效患者临床资料

资料 有效患者(n  = 108) 无效患者(n  = 138) t /χ 2 P 值

年龄(岁) 53.38±7.19 54.22±6.28 0.977 0.330

性别

   男 58(53.70) 77(55.80)
0.107 0.743

   女 50(46.30) 61(44.20)

肿瘤直径(cm)

  ≤3 39(36.11) 47(34.06)
0.112 0.738

   ＞3 69(63.89) 91(65.94)

临床分期

  ⅢB期 60(52.56) 45(32.61)
13.040 ＜0.001

  Ⅳ期 48(47.44) 93(67.39)

分化程度

   中高分化 67(62.04) 57(41.30)
10.418 0.001

   低分化 41(37.96) 81(58.70)

淋巴结转移

   无 55(50.93) 40(28.99)
12.304 0.001

   有 53(49.07) 98(71.01)

KPS评分(分)

   60-70 43(39.81) 58(42.03)
0.123 0.726

   ＞70 65(60.19) 80(57.97)

KPS评分: 卡氏状态功能评分标准.
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2.3 不同化疗疗效患者GSTP1基因型分布情况 Ridit检
验, 有效患者GSTP1基因型分布情况与无效患者存在显

著差异(P＜0.05), 见表2. 

2.4 奥沙利铂化疗疗效的影响因素 以奥沙利铂化疗疗

效为因变量(有效 = 0, 无效 = 1), 以临床分期、分化程

度、淋巴结转移、GSTP1基因型作为自变量(临床分期: 

     

表 5 GSTP1基因型与中医证素的关系

基因型 例数 肝 脾 大肠 肺 肾

AA 140 18(12.86) 38(27.14) 24(17.14) 41(29.19) 57(40.71)

AG 82 9(10.98) 34(41.46) 9(10.98) 4(4.88) 25(30.49)

GG 24 4(16.67) 16(66.67) 1(4.17) 1(4.17) 4(16.67)

χ 2 0.565 15.664 3.733 23.959 6.292

P 0.754 ＜0.001 0.155 ＜0.001 0.043

     

表 4 GSTP1基因型与中医证型的关系

中医证型 AA(n  = 140) AG(n  = 82) GG(n  = 24) χ 2 P

瘀毒内阻型 19(13.57) 36(43.90) 15(62.50) 38.509 ＜0.001

脾肾阳虚型 38(27.14) 22(26.83) 2(8.33) 4.018 0.134

气血双亏型 41(29.29) 6(7.32) 2(8.33) 17.884 ＜0.001

湿热蕴结型 24(17.14) 9(10.98) 1(4.17) 3.733 0.155

肝肾阴虚型 18(12.86) 9(10.98) 4(16.67) 0.565 0.754

χ 2 20.804 48.262 35.104

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

     

表 3 奥沙利铂化疗疗效的影响因素

变量 β S.E. Wald χ 2 P OR 95%CI

临床分期

  ⅢB期 1.000

  Ⅳ期 1.072 0.314 11.651 ＜0.001 2.921 1.813-4.705

分化程度

   低分化 1.000

   中高分化 -0.555 0.178 9.710 ＜0.001 0.574 0.362-0.911

淋巴结转移

   无 1.000

   有 1.543 0.452 11.658 ＜0.001 4.680 2.428-9.021

GSTP1基因型

   AA 1.000

   AG -0.742 0.201 12.889 ＜0.001 0.486 0.317-0.745

   GG -0.644 0.197 10.683 ＜0.001 0.525 0.334-0.826

     

表 2 不同化疗疗效患者GSTP1基因型分布情况

组别 例数 AA AG GG

有效患者 108 36(33.33) 54(50.00) 18(16.67)

无效患者 138 104(75.36) 28(20.29) 6(4.35)

u 5.829

P ＜0.001



查华英, 等. 结肠癌患者谷胱甘肽巯基转移酶P1(GSTP1)基因多态性与奥沙利铂敏感性和中医证型的相关性研究

2021-05-08|Volume 29|Issue 9|WCJD|https://www.wjgnet.com 493

ⅢB期 = 1, Ⅳ期 = 2; 分化程度: 低分化 = 1, 中高分化 = 
2; 淋巴结转移: 否 = 0, 是 = 1; GSTP1基因型引入哑变量

赋值: AA = 1, AG = 2, GG = 3), Logistic回归分析, Ⅳ期结

肠癌患者发生奥沙利铂化疗无效的风险可能是ⅢB期患

者的2.730倍; 中高分化结肠癌患者发生奥沙利铂化疗无

效的风险可能是低分化患者的0.558倍; 有淋巴结转移的

结肠癌患者发生奥沙利铂化疗无效的风险可能是无淋

巴结转移的4.570倍; GSTP1基因型AG的结肠癌患者发

生奥沙利铂化疗无效的风险可能是AA患者的0.470倍, 
GSTP1基因型GG的结肠癌患者发生奥沙利铂化疗无效

的风险可能是AA患者的0.502倍(P＜0.05), 见表3. 
2.5 结肠癌患者中医证型分布情况 118例结肠癌患者中

医证型分布情况: 瘀毒内阻型＞脾肾阳虚型＞气血双亏

型＞湿热蕴结型＞肝肾阴虚型, 详见图2. 
2.6 GSTP1基因型与中医证型的关系 瘀毒内阻型、

气血双亏型患者GSTP1基因型分布存在显著差异(P
＜0.05), 脾肾阳虚型、湿热蕴结型、肝肾阴虚型患者

GSTP1基因型分布差异无统计学意义; 不同GSTP1基因

型分布患者中医证型分布差异有统计学意义(P＜0.05); 
见表4. 
2.7 GSTP1基因型与中医病位证素的关系 不同GSTP1
基因型患者中医病位证素脾、肺、肾分布差异有统计

学意义(P＜0.05), 见表5. 

3  讨论

由于中晚期结肠癌患者病灶通常无法彻底切除, 姑息性

切除适应证少, 故化疗是其治疗首选方案, 但化疗方案

较多, 并非所有患者均能从特定化疗方案中获益[13,14], 因
此, 明确影响结肠癌化疗疗效因素, 有助于指导临床拟

定针对性化疗方案. 
3.1 结肠癌奥沙利铂化疗疗效与GSTP1基因多态性的

关联性 GSTP1属Ⅱ相代谢酶, 可结合亲电子细胞毒药物, 
提高亲电子细胞毒药物水溶性, 调控化疗药物代谢[15-17], 

Ile105Val是其最为常见的一种多态, 可降低GSTP1酶稳定

性及催化活性. 本研究中, 246例结肠癌患者GSTP1基因

Ile105Val位点符合Hardy-Weinberg遗传平衡, 可见纳入

患者具有良好群体代表性. 另外, 闫晋等[18]研究证实, 与
突变型编码的GSTP1酶解毒活性比较, GSTP1 Ile105Va
野生型编码的GSTP1酶解毒活性可上调2-3倍. 本研究

经Logistic多因素回归分析, GSTP1基因型AG、GG是结

肠癌患者奥沙利铂化疗效果的保护因素, 这可能归因

于GSTP1酶作为调控铂类药物代谢的重要酶, 其突变后

可明显减弱GSTP1酶结合奥沙利铂的能力, 抑制奥沙利

铂代谢排出, 进而增强机体对铂类药物的敏感性. 由此

可见, GSTP1基因可能是结肠癌奥沙利铂敏感性的标志

之一. 但McLeod等[19]通过520例晚期大肠癌患者却发现, 
GSTP1 GG基因型患者因神经毒性可能终止FOLFOX
方案化疗进程, 与本研究结果存在一定差异, 可能与种

族、地域不同有关. 另外, 在评估奥沙利铂化疗疗效的

同时还应将临床分期、分化程度、淋巴结转移等因素

纳入考虑范围内, 以减少研究结果偏移. 
3.2 结肠癌中医证型与GSTP1基因多态性的关系 目前

结肠癌中医证型尚无统一标准. 方汉钦[20]研究认为, 结
肠癌临床分期为Ⅲ期、Ⅳ期患者以虚证多见, 主要表现

为气滞血瘀证. 另有学者指出[21], 大肠癌证候演变多是

由实转虚, 随病情演变, 正邪胶着日久, 肿瘤末期脏腑机

能损伤, 气血津液损伤, 故虚证是大肠癌晚期常见证型. 
本研究将结肠癌分为5种中医证型, 其中证型分布以虚

证为多见, 尤以脾肾阳虚型多见, 实证分布以瘀毒内阻

型最为多见, 考虑其原因可能与结肠癌病理机制存在一

定相关性, 本虚标实是结肠癌病机, 素体亏虚是其内因, 
邪气外侵是其外因, 正气虚衰, 致使邪气留滞不去, 脾虚

运化无力, 痰湿结聚体内, 气血运化不畅, 日久化热, 与
瘀、毒搏结日久而致病. 另有学者通过分析GSTP1遗传

多态性型发现[22], AA、AG及GG 3种基因型患者兼夹脾

证素频率逐一减小, 说明GSTP1基因多态性可能影响结

图 1 分型结果散点图. 
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直肠癌术后患者气虚证兼夹. 本研究结果表明, GSTP1
基因AG、GG患者中医证型以瘀毒内阻型为多, 且不同

GSTP1基因型分布患者中医证型分布、中医病位证素

脾、肺、肾分布比较, 差异有统计学意义, 由此推测, 结
肠癌患者GSTP1基因多态性与中医证型存在一定相关

性, 这可能与不同GSTP1基因型对基因产物酶活性或代

谢底物亲和性的影响不一, 从而诱导患者出现不同中医

证型易患趋势有关, 同时, 不同中医证型奥沙利铂化疗

敏感性不一可能也是上述结果出现的原因之一. 

4  结论

综上可知, 结肠癌患者GSTP1基因多态性与奥沙利铂敏

感性和中医证型均存在一定相关性, 因此检测GSTP1基
因多态性, 有助于评价患者接受以奥沙利铂为基础药物

化疗的治疗效果, 判断中医证型, 从而为结肠癌个体化

治疗提供科学指导. 

文章亮点

实验背景

目前对于结肠癌的治疗, 比较有效的还是常规手术和药

物化疗, 但是由于受遗传因素的影响, 基因型不同人群

可能对化学药物的敏感性不同. 同时, 中医对癌症的辅

助治疗也可能受到遗传因素的作用, 而产生不同的治疗

效果. 

实验动机

本研究试图探讨遗传因素之基因多态性对化疗药物敏

感性和中医证型之间的联系, 为结肠癌患者的更有效治

疗提供基因分型的依据和化疗药物的使用指导. 

实验目标

本研究旨在通过对GSTP1基因进行分型, 建立结肠癌患

者对奥沙利铂敏感性和中医证型关系的模型, 从而确定

不同基因型的患者对同样化疗药物以及中医证型的敏

感程度, 为结肠癌患者的靶向治疗提供借鉴和依据. 

实验方法

本研究主要采用数据分析的方法, 分析结肠癌患者奥沙

利铂化疗疗效的影响因素, 统计并分析GSTP1基因型与

中医证型和中医病位证素的关系, 分别从中医和西医两

方面来阐述GSTP1基因型对肠癌患者治疗效果的影响. 

实验结果

GSTP1基因型AG的结肠癌患者发生奥沙利铂化疗无效

的风险可能是AA患者的0.470倍, GSTP1基因型GG的结

肠癌患者发生奥沙利铂化疗无效的风险可能是AA患者

的0.502倍. 不同GSTP1基因型分布患者中医证型分布, 
中医病位证素脾、肺、肾分布均有显著差异. 

实验结论

结肠癌患者GSTP1基因多态性与奥沙利铂敏感性有关, 
和中医证型也有一定的相关性, 有助于评价患者是否适

用于接受奥沙利铂等铂类物化疗药进行治疗, 判断中医

证型, 指导结肠癌的个体化治疗. 

展望前景

本研究是基于统计学方法建立模型来研究, 同时大部分

患者均来自周边, 因此受到地域和样本量等因素的影响, 
要反映整体中国或汉族人群的情况, 还有待进一步扩大

其他地域的样本量来进一步验证. 
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Abstract
BACKGROUND
Endometriosis is a chronic estrogen-dependent disease that 
occurs in women of childbearing age. Ectopic endometrium 
can invade any part of the body. Since colonic endometriosis 
has a low incidence and atypical clinical manifestations, 
it is difficult to diagnose and has a high misdiagnosis 
rate.

CASE SUMMARY
A woman presented with diarrhea and she was diagnosed 
as having colonic endometriosis by endoscopic piecemeal 
mucosal resection, which helped avoid unnecessary surgery.

CONCLUSION
Endoscopic piecemeal mucosal resection for large biopsy 
may be used as a method to improve the diagnostic rate of 
colorectal endometriosis. But it needs to be confirmed by a 
large sample study.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
子宫内膜异位症是发生于育龄期女性的一种慢性雌
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激素依赖性疾病, 异位内膜可侵犯全身任何部位, 结
肠子宫内膜异位症发生率低, 临床表现不典型, 误诊
率高.

病例简介 
本文报道了1例因腹泻就诊于消化科内科的患者, 
通过内镜下分次黏膜切除术(endoscopic piecemeal 
mucosal resection, EPMR)确诊了结肠子宫内膜异位症, 
避免了非必要的外科手术. 

结论 
应用EPMR大活检或可作为提高结直肠子宫内膜异位
症诊断率的一种方法, 但尚需大样本量的研究证实. 

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

关键词: 结肠; 子宫内膜异位症; 内镜下分次黏膜切除术; 
大活检

核心提要: 结直肠子宫内膜异位症发病率低, 诊断率

低, 极易误诊, 本文报道了1例经内镜下分次黏膜切除术

(endoscopic piecemeal mucosal resection, EPMR)诊断的结

肠子宫内膜异位症, 为临床诊断结直肠子宫内膜异位症

提供了一个新的诊疗思路. 

文献来源: 王超, 郑末, 李甜甜, 王珏磊, 孙光斌. 经内镜下分次黏膜切除

术诊断结肠子宫内膜异位症1例并文献复习. 世界华人消化杂志 2021; 

29(9): 496-500  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i9/496.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i9.496

0  引言

内异症是指有活性的内膜细胞种植在子宫内膜以外的

位置而形成的一种妇科疾病, 该疾病好发于育龄期女

性, 可发生于盆腔的所有组织和器官, 以卵巢、子宫直

肠凹陷和宫骶韧带最常见, 8%-12%累及肠道[1], 其中

90%发生于结肠段, 而乙状结肠、直肠最常受累. 结肠

内异症发病率低, 诊断困难, 误诊率高, 常常通过手术后

病理才能得到诊断. 本例通过内镜下分次黏膜切除术

(endoscopic piecemeal mucosal resection, EPMR)大活检

确诊了1例乙状结肠内异症, 现对该病例进行回顾性分

析, 并复习相关文献. 

1  病例简介

1.1 临床资料 患者女性, 43岁, 因发现结肠黏膜病变一

月余就诊. 患者自述一月余前因腹泻3 d就诊于门诊并

行结肠镜检查, 腹泻前无不洁饮食史, 无腹痛、腹胀、

便血等不适症状, 近期否认体重下降. 患者既往体健, 育

有1子, 平素月经周期规则, 月经量中等, 颜色正常, 否认

痛经史. 
1.2 实验室检查及影像表现 (1)血常规、凝血功能、

CEA、CA125、CA199均未见异常; (2)结肠镜示(图
1A、1B): 乙状结肠距肛门18 cm局部黏膜隆起, 表面粗

糙、片状红, 局部肠腔略狭窄, 范围约1.5 cmⅹ1.8 cm, 
内镜可通过; 病理示黏膜慢性炎症并轻度急性炎症, 局
部黏膜水肿并轻度出血部分隐窝结构紊乱, 局灶腺上

皮轻-中度异型增生; (3)全腹平扫+增强CT(图2A、2B、
2C、2D)检查考虑乙状结肠远段肠壁局部增厚, 考虑不

除外乙状结肠肿瘤性病变, 结合结肠镜检查; (4)手术及

病理: 因结肠镜病理提示乙状结肠黏膜局灶腺上皮轻-
中度异型增生, 术前与家属充分沟通. 手术经过: 进镜距

肛门18 cm(乙状结肠)可见一平坦隆起性病变, 局部黏膜

粗糙, 片状发红, 中央不规则凹陷, NBI示局部腺管开口

紊乱, 肠道轻度狭窄, 肠管僵硬, 结肠袋形消失. 考虑不

除外黏膜下浸润癌, 或者与前次活检黏膜下粘连有关, 
病灶整块切除可能性小, 再次与家属充分沟通后分次

切除送病理, 行诊断性大活检, 依据病理结果决定下一

步治疗措施. 手术中对病灶行黏膜下注射, 抬举征阴性, 
对病灶行黏膜下剥离, 分次圈套器切除. 术后病理结果

(图3): (乙状结肠, 活检)黏膜慢性炎症, 轻度活动, 局部

黏膜水肿并轻度出血, 免疫组化染色固有膜内可见两小

灶ER、PR、CD10和Vimentin阳性区域, 结合前次活检

病理符合子宫内膜异位. 免疫组化结果: CD(+), ER(+), 
PR(+), Vimentin(+). 

2  最终诊断

结肠子宫内膜异位症. 

3  治疗

患者出院后就诊于专科医院, 未予特殊处理. 

4  随访

出院后1年复查结肠镜示: 乙状结肠距肛门18 cm-20 cm
处局部黏膜轻度隆起, 片状红、表面粗糙, 边界与正常

黏膜分解不清; 再次复查全腹平扫+增强CT较前无明显

变化. 随访1年中, 患者未再出现腹泻, 无不适主诉, 定期

随诊复查. 

5  讨论

内异症为一种慢性雌激素依赖性疾病, 是育龄期妇女腹

痛、痛经、慢性盆腔疼痛及不孕的重要原因. 目前内

异症的发病机制尚不明确, 但对病因学提出了多种说

法, 包括子宫内膜种植学说、淋巴及静脉播散学说、

遗传学说、免疫学说等. 1921年由Sampson[2]提出了种
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植学说, 被多数学者广泛接受, 但并不能解释盆腔外内

异症发生的原因, 也无法解释多数育龄期女性存在经血

逆流, 但仅有10%-15%发病; 郎景和等[3]提出了“在位

内膜决定论”补充和修正了Sampson提出的“种植学

说”, 解释了为什么多数育龄女性存在经血逆流, 但只

有少数发病. 近年有学者研究结肠内异症的发病机制是

多因素的, 该研究表明与氧化应激、微生物、神经扩散

及遗传等有关[4]. 有研究表明[5], 15%-37%的盆腔内异症

患者的子宫内膜异位会影响肠道. 
结直肠内异症常引起腹痛、腹泻、便血、肠梗

阻、便秘等消化道症状, 因此有相当一部分最终诊断为

内异症的患者是以消化道症状为首发症状就诊于消化

科, 如本文所述这例患者以腹泻为首发症状就诊于消化

科而确诊的结肠内异症, 所以消化内科医师应深化对结

直肠内异症的认识. 结肠内异症的症状因受累部位及肠

壁的深度而异, 若表现为肠腔狭窄或黏膜下肿瘤, 病变

主要累及固有肌层或浆膜层; 若表现为便血, 病变主要

累及黏膜层. 
内异症有三种临床类型: 腹膜型、卵巢型和深层

浸润型, 其中深层浸润型中有约24%的患者有乙状结肠

或直肠受累[6]. 目前认为腹腔镜为诊断内异症的金标准, 
但并不是每个病人都可以施行该手术, 即使腹腔镜诊

断的内异症, 其与病理检查结果的符合率也只有70%或

更少[3]; 消化道的子宫内膜异位诊断更困难, 据报道结

直肠内异症的术前诊断不足10%[7]. Lin等[8]回顾性分析

15例结肠内异症症患者, 只有1例患者在结肠镜检查中

怀疑内异症, 8例患者因临床表现为结肠癌而接受手术

治疗, 术后病理诊断为内异症; Ishii等[5]报道了7例结肠

内异症合并结肠癌患者, 均没有在术前诊断为肠道内异

症. 其诊断率低的原因主要有: (1)内异症好发于育龄期

女性, 偶见于绝经期女性, 部分患者临床症状与月经周

期非一致性表现, 只有约40%的病人的症状是周期性的
[9], 往往容易出现漏诊, 如本例患者以“腹泻”为首发

症状就诊, 追问病史腹泻与月经周期无规律性; (2)结肠

内异症病灶常位于浆膜下及固有肌层, 黏膜下层亦可受

累, 很少异位在黏膜层, 结肠镜活检数量少且难以取得

更深层的组织, 所以病理结果阳性率低, 如本例患者首

次行结肠镜检查病理结果提示为乙状结肠黏膜局灶腺

上皮轻-中度异型增生, 活组织结果未见异位组织(本例

患者共取活检5次, 包括2次深凿活检); (3)因消化道的子

宫内膜异位症发病率低, 且无特征性的临床表现, 影像

学及内镜检查可与结肠恶性肿瘤、炎症性肠病、感染

性腹泻、缺血性肠病、放射性结肠炎、憩室病等疾病

相混淆, 往往在临床上需要与以上疾病鉴别诊断; (4)临

     

表 1 总结结肠子宫内膜异位症内镜下表现

作者/年限 平均年龄(岁) 位置 总结例数(个) 镜下表现

张晟瑜等, 2018［10］ 38.3±8.9 直肠和乙状结肠 34
病灶呈隆起型或隆起, 顶端略有凹陷, 可伴局部肠腔狭窄; 病灶表面

多充血, 伴结节感

李丽娟等, 2019［12］ 40.5 直肠和乙状结肠 2
大部分黏膜完整, 部分黏膜有充血、水肿、糜烂或浅溃疡, 有时可

见炎性息肉, 少数见黏膜隆起, 导致肠腔狭窄

许捷鸿, 2009［13］ 33 直肠 5

病变呈结节样隆起, 围绕管腔可致肠腔环形狭窄, 病变部位黏膜有

轻微或明显皱缩, 多呈一侧性或半周性放射状排列偶见黏膜下暗紫

色出血斑

Lin等, 2018［8］ 48 直肠和乙状结肠 15 病变呈隆起型, 表面黏膜粗糙、充血, 呈小颗粒样增生, 伴管腔狭窄

Kim等, 2011［14］ 44 直肠和乙状结肠 17 病变呈偏心性增厚和息肉样隆起, 表面部分呈结节感

图 1 结肠镜示. A: 乙状结肠距肛门18 cm局部黏膜隆起, 表面粗糙、片状红, 局部肠腔略狭窄, 范围约1.5 cm×1.8 cm, 内镜可通过; B: 乙状

结肠距肛门18 cm-20 cm处局部黏膜轻度隆起, 片状红、表面粗糙, 边界与正常黏膜分解不清(1年后复查).
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床医师对该疾病的认识不足, 易造成误诊或漏诊. 
前文已提到结直肠子宫内膜异位症的术前诊断率

低, 易误诊为结直肠恶性肿瘤, 因此术前尽可能提高其

可能诊断或明确诊断率, 可避免部分患者非必要的手术

治疗, 且为下一步临床治疗提供理论依据. 结肠镜为结

直肠内异症的重要检查手段, 国内外对于结直肠内异症

的报道多为个案报道, 对于总结结肠镜下表现的文献数

量有限, 搜集国内外相关文献, 总结如下表1; 我国张晟

瑜等[10]对34例结直肠子宫内膜异位症的结肠镜下表现

进行一项单中心回顾性研究, 尽管其为目前国内最大规

模的研究, 但结肠镜下病变特点与月经周期的关系仍不

明确, 而病灶特点可能随月经周期改变而变化; 本文所

述病例结肠镜下表现为局部黏膜粗糙、片状红, 表面结

节感, 隆起于结肠黏膜表面伴肠腔轻度狭窄, 与本文所

总结的国内外相关文献结肠镜下特点相似. 结肠镜下活

检及加做免疫组化有助于诊断结直肠内异症, 但结直

肠内异症很少异位在黏膜层, 所以内镜下活检阳性率

低; 张晟瑜等[10]提出适当增加活检数量, 可提高内镜下

活检阳性率; Lin等[8]提出内镜活检标本进行免疫组化

可以提高肠道内异症的诊断率. 本文病例术前病理活检

提示黏膜炎性改变, 局部轻-中度异型增生, 行EPMR大
活检病理可见内膜间质, 免疫组化CD(+), ER(+), PR(+), 
Vimentin(+), 符合子宫内膜异位症. 结合本病例发现增

加活检病变的深度及范围或可提高活检阳性率, 但本

文病例数量少, 尚待更多样本量的研究证实. 结直肠内

异症病灶位置深, 单纯应用EPMR大活检诊断有局限性, 
可联合超声内镜引导下细针穿刺(EUS-FNA)进行诊断; 
国内相关文献[11]报道对7例诊断为肠道内异症的患者行

EUS-FNA, 镜下可见子宫内膜间质及腺体, 均诊断为内

异症. 本例患者通过结肠镜下EPMR大活检及免疫组化

诊断为结肠内异症, 未再进一步行超声内镜检查. 

6  结论

综上所述, 随着内镜技术的发展, 将内镜下大活检联合

超声内镜应用于诊断结直肠内异症, 或可作为提高其诊

断的手段之一, 但尚需大样本量研究证实. 
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n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

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

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用r/
min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/
kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

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

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出版

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须在

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

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



Published by Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 

CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568

E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2021 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79

9 771009 307056

09



WORLD CHINESE
JOURNAL OF DIGESTOLOGY
Shijie  Huaren  Xiaohua  Zazhi

  10 / 2021

®

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

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评

议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 本刊被国际

检索系统《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》、

《医学文摘库/医学文摘 ( E M B A S E / E x c e r p t a 
Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、中国知网《中国期刊全文数据库

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超

星期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数

据库收录.

2021 年 5 月 28 日        第 29 卷       第 10 期       (Volume  29  Number 10)

 

二 

零 

二 

一 

年 

五 

月 

二 

十 

八 

日                  

第 

二 

十 

九 

卷                 

第 

十 

期

世 

界 

华 

人 

消 

化 

杂 

志

https://w
w

w
.w

jgnet.com

I SSN 100 9 3 0 79
10

9 771009 307056



®

 

述评

501    原发性肝癌转化治疗指征与选择策略

秦建民

临床研究

511    肝癌组织中IL-26水平对乙肝相关肝癌术后患者的预后判断价值

鲍建亨, 尚海涛, 郝成飞, 刘军舰, 韩树旺, 张德林, 李忠廉

517    复发性急性胰腺炎危险因素的Meta分析

周露, 高一雯, 许松欣, 路国涛, 肖炜明

526    miR-128-3p靶向xCT基因在结直肠癌中的分子机制及其与肠癌患者临床病理特征的相关性

吴珺, 廖旭慧, 吴勤丽, 余伟

文献综述

537    胃黄斑瘤的研究进展

陈鸿鑫, 易芳芳, 吴艳艳, 祁兴顺

543    以超声检测为基础的NALFD肝脏脂肪变性的无创诊断

刘芳

临床实践

550    扬州农村地区人群幽门螺杆菌感染现状及其与胃黏膜病理变化的关系

张云, 冯心怡, 李贵庆, 许菲, 刘芳, 李瑶瑶, 邓彬

557    孕前及孕早期母体风险因素与早产儿坏死性小肠结肠炎的相关性研究

马小江, 郑彤彤

目     次 2021年5月28日 第29卷 第10期 (总第678期)

2021-05-28|Volume 29|Issue 10|WCJD|https://www.wjgnet.com I



王俊平, 教授, 030001, 山西省太原市, 山
西省人民医院消化科
王小众, 教授, 350001, 福建省福州市, 福
建医科大学附属协和医院消化内科
姚登福, 教授, 226001, 江苏省南通市, 南
通大学附属医院临床医学研究中心
张宗明, 教授, 100073, 北京市, 首都医科
大学北京电力医院普外科

编辑委员会
编辑委员会成员在线名单, 详见:
https://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

编辑部
王金磊, 主任
《世界华人消化杂志》编辑部
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http://www.wjgnet.com

出版  

Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

Shijie Huaren Xiaohua Zazhi

吴阶平    题写封面刊名

陈可冀    题写版权刊名

               (半月刊)

 创    刊  1993-01-15
  改    刊  1998-01-25
  出    版  2021-05-28

            原刊名   新消化病学杂志

期刊名称  
世界华人消化杂志        

国际标准连续出版物号
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

主编
党双锁, 教授, 710004, 陕西省西安市, 西安交通大
学医学院第二附属医院感染科
江学良, 教授, 250031, 山东省济南市, 中国人民解
放军济南军区总医院消化科
刘占举, 教授, 200072, 上海市, 同济大学附属第十
人民医院消化内科
吕宾, 教授, 310006, 浙江省杭州市, 浙江中医药大
学附属医院(浙江省中医院)消化科
马大烈, 教授, 200433, 上海市, 中国人民解放军第
二军医大学附属长海医院病理科

目 次

本期责任人 编务 张砚梁; 送审编辑 张砚梁; 组版编辑 张砚梁; 英文编辑 王天奇; 

形式规范审核编辑部主任 吴云晓健; 最终清样审核总编辑 马连生

制作
北京百世登生物医学科技有限公司
100025, 北京市朝阳区东四环中路
62号, 远洋国际中心D座903室
电话: +86-10-85381892

《世界华人消化杂志》是一本高质
量的同行评议, 开放获取和在线出
版的学术刊物. 本刊被国际检索系
统《化学文摘(Chemical Abstracts, 
C A)》、《医学文摘库/医学文摘
(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》、
《文摘杂志(Abstract Journal, AJ)》、
Scopus、中国知网《中国期刊全文数
据库(CNKI)》、《中文科技期刊数据
库(CSTJ)》和《超星期刊域出版平台
(Superstar Journals Database)》数据
库收录.

《世界华人消化杂志》正式开通
了在线办公系统(https://www.
baishideng.com), 所有办公流程
一律可以在线进行, 包括投稿、审
稿、编辑、审读, 以及作者、读者
和编者之间的信息反馈交流. 

特别声明
本刊刊出的所有文章不代表本刊编
辑部和本刊编委会的观点, 除非特
别声明. 本刊如有印装质量问题, 请
向本刊编辑部调换.

定价
每期136.00元 全年24期3264.00元

© 2021 Baishideng Publishing Group 
Inc. All rights reserved.

世界华人消化杂志
2021年5月28日 第29卷 第10期 

525     《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》书讯

549    《世界华人消化杂志》正文要求

556    《世界华人消化杂志》参考文献要求

562    《世界华人消化杂志》外文字符标准

封 面 故 事

消           息

颜学兵, 医学博士, 教授, 主任医师, 博士研究生导师. 徐州医科大学附属医院感染性疾

病科主任及教研室主任. 江苏省医学会感染病分会候任主委, 江苏省医学会肝脏病学分

会副主任委员, 江苏省医师协会感染病分会副会长, 亚太肝病诊疗技术联盟江苏省联盟

副理事长, 江苏省中西医结合学会感染病专业委员副主任委员, 江苏省研究型医院学会

感染检验与合理用药专委会副主任委员, 国家《抗菌药物专委会》委员, 中华医学会肝

病学会药物性肝病学组委员, 全国疑难及重症肝病攻关协作组委员. 主持国家自然科学

基金、“十三五、十二五”、省、市各级课题多项, 获科技进步奖多项. 在国内外发表

含SCI及EI论文多篇. 擅长感染性疾病及肝病等疑难杂症的救治.

2021-05-28|Volume 29|Issue 10|WCJD|https://www.wjgnet.com II



             EDITORIAL

501    Conversion therapy for primary liver cancer: Indications and selective strategies

          Qin JM

             CLINICAL RESEARCH

511    Prognostic value of IL-26 level in hepatocellular carcinoma tissue in postoperative patients with hepatitis B related 

           hepatocellular carcinoma

          Bao JH, Shang HT, Hao CF, Liu JJ, Han SW, Zhang DL, Li ZL

517    Meta-analysis of risk factors for recurrent acute pancreatitis

           Zhou L, Gao YW, Xu SX, Lu GT, Xiao WM

526     MiR-128-3p targets xCT gene in colorectal cancer: Molecular mechanism and correlation with patients’ clinicopathological 

           features

          Wu J, Liao XH, Wu QL, Yu W

            REVIEW

537    Recent advances in research of gastric xanthelasma

                Chen HX, Yi FF, Wu YY, Qi XS

543    Ultrasound-based techniques for noninvasive diagnosis of liver steatosis in nonalcoholic fatty liver disease

          Liu F

              

             CLINICAL PRACTICE

550    Epidemiological study of Helicobacter pylori infection and its relationship with pathologic changes of the antral mucosa in 

           rural areas of Yangzhou

          Zhang Y, Feng XY, Li GQ, Xu F, Liu F, Li YY, Deng B

557    Relationship between maternal risk factors and occurrence of necrotizing enterocolitis in premature infants before and 

           during the first trimester

          Ma XJ, Zheng TT

 

®

Contents Volume 29  Number 10  May 28, 2021

2021-05-28|Volume 29|Issue 10|WCJD|https://www.wjgnet.com III



Shijie Huaren Xiaohua Zazhi    

Founded on January 15, 1993

Renamed on January 25, 1998

Publication date May 28, 2021

NAME OF JOURNAL
World Chinese Journal of Digestology

ISSN

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

EDITOR-IN-CHIEF
Shuang-Suo Dang, Professor, Department 
of Infectious Diseases, the Second Affiliated 
Hospital of Medical School of Xi’an Jiaotong 
University, Xi’an 710004, Shaanxi Province, 
China
Xue-Liang Jiang, Professor, Department 
of Gastroenterology, General Hospital of 
Jinan Military Command of Chinese PLA, 
Jinan 250031, Shandong Province, China 
Zhan-Ju Liu, Professor, Department of 
Gastroenterology, Shanghai Tenth People’s
Hospital, Tongji University, Shanghai 
200072, China
Bin Lv, Professor, Department of Gastroe-
nterology, the First Affiliated Hospital 
of Zhejiang Chinese Medical University, 
Hangzhou 310006, Zhejiang Province, China
Da-Lie Ma, Professor, Department of Pathology, 
Changhai Hospital, the Second Military Medical 
University of Chinese PLA, Shanghai 200433, 
China
Jun-Ping Wang, Professor, Department of 
Gastroenterology, People’s Hospital of Shanxi, 

Taiyuan 030001, Shanxi Province, China
Xiao-Zhong Wang, Professor, Department 
of Gastroenterology, Union Hospital, Fujian 
Medical University, Fuzhou 350001, Fujian 
Province, China
Deng-Fu Yao, Professor, Clinical Research 
Center, Affiliated Hospital of Nantong 
University, Nantong 226001, Jiangsu Province, 
China
Zong-Ming Zhang, Professor, Department 
of General Surgery, Beijing Electric Power 
Hospital, Capital Medical University, Beijing 
100073, China

EDITORIAL BOARD MEMBERS
All editorial board members resources online 
at https://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

EDITORIAL OFFICE
Jin-Lei Wang, Director
World Chinese Journal of Digestology 
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: wcjd@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

PUBLISHER 
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

Contents

RESPONSIBLE 
EDITORS FOR 
THIS ISSUE

Assistant Editor: Yan-Liang Zhang             Review Editor: Yan-Liang Zhang  

Production Editor: Yan-Liang Zhang          English Language Editor: Tian-Qi Wang  

Proof Editor: Yun-Xiaojian Wu                     Layout Reviewer: Lian-Sheng Ma

PRODUCTION CENTER 
Beijing Baishideng BioMed Scientific Co., 
Limited Room 903, Building D, 
Ocean International Center, 
No. 62 Dongsihuan Zhonglu, 
Chaoyang District, Beijing 100025, China
Telephone: +86-10-85381892

PRINT SUBSCRIPTION
RMB 136 Yuan for each issue
RMB 3264 Yuan for one year

COPYRIGHT
© 2021 Baishideng Publishing Group Inc. 
Articles published by this open access journal 
are distributed under the terms of the Creative 
Commons Attribution Non-commercial 
License, which permits use, distribution, and 
reproduction in any medium, provided the 
original work is properly cited, the use is non 
commercial and is otherwise in compliance 
with the license.

SPECIAL STATEMENT
All articles published in journals owned by 
the Baishideng Publishing Group (BPG) 
represent the views and opinions of their 
authors, but not the views, opinions or 
policies of the BPG, except where otherwise 
explicitly indicated.

INSTRUCTIONS TO AUTHORS
Full instructions are available online at 
https://www.wjgnet.com/1009-3079/
Nav/36. If you do not have web access, 
please contact the editorial office.

World Chinese Journal of Digestology
Volume 29  Number 10  May 28, 2021

COVER Editorial Board Member of World Chinese Journal of Digestology, Xue-Bing Yan, 

Ph.D, Professor, Chief Physician, Department of Infectious Disease, The First 

Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University, No. 99 Kunpeng North Road, Xuzhou 

221002, Jiangsu Province, China. yxbxuzhou@126.com

Indexed/Abstracted by Chemical Abstracts, EMBASE/Excerpta Medica, Abstract Journals, Scopus, CNKI, CSTJ 
and Superstar Journals Database.

2021-05-28|Volume 29|Issue 10|WCJD|https://www.wjgnet.com IV



秦建民, 海军军医大学第三附属医院普外科 上海市 201805

秦建民, 教授, 主任医师, 研究方向为肝癌复发、转移机制与纳米靶向药
物治疗.

作者贡献分布: 本文由秦建民单独完成.

通讯作者: 秦建民, 教授, 主任医师, 201805, 上海市嘉定区墨玉北路700号, 
海军军医大学第三附属医院普外科. jianminqin@yahoo.com

收稿日期: 2021-02-04
修回日期: 2021-03-30
接受日期: 2021-04-23
在线出版日期: 2021-05-28

Conversion therapy for primary liver 
cancer: Indications and selective 
strategies

Jian-Min Qin

Jian-Min Qin, Department of General Surgery, the Third Hospital 
Affiliated to Naval Military Medical University, Shanghai 201805, 
China

Corresponding author: Jian-Min Qin, Professor, Chief Physician, 
Department of General Surgery, the Third Hospital Affiliated to Naval 
Military Medical University, No. 700 North Moyu Road, Shanghai 
201805, China. jianminqin@yahoo.com

Received: 2021-02-04
Revised: 2021-03-30
Accepted: 2021-04-23
Published online: 2021-05-28

Abstract
Primary liver cancer has an insidious onset and no specific 
symptoms at early stage. Most patients are in the middle 
or advanced stage when diagnosed, and only 20%-40% of 
patients meet the criteria for radical resection. At present, 
surgical resection is still the main radical treatment for 
primary liver cancer, but factors such as liver function 

decompensation, too large tumor volume, too small future 
liver remnant, intrahepatic multiple metastasis, tumor 
thrombus invading the large vessels or bile duct, and distant 
metastasis limit the application of surgical resection or liver 
transplantation. In recent years, with the advances of basic 
research of primary liver cancer, the development of surgical 
techniques and equipment, as well as the development of 
new molecular targeted drugs and immunotherapy drugs, 
a part of unresectable patients with primary liver cancer 
can receive conversion therapy to improve liver function, 
minimize tumor volume, minimize or inactivate tumor 
thrombus, and increase the residual liver volume. Following 
conversion therapy, patients with primary liver cancer 
can undergo surgical resection or liver transplantation, 
which greatly improve the therapeutic efficacy and patient 
survival.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
原发性肝癌发病隐匿, 早期无特异性症状, 多数患者
确诊时已属中晚期, 符合根治性切除术的患者20%-
40%. 目前外科切除仍是原发性肝癌主要根治性治疗
手段, 但由于肝功能失代偿、肿瘤体积过大、剩余
肝体积过小、肝内多发转移、癌栓侵及大血管或胆
管、远处转移等因素限制手术切除或肝移植. 近年
来, 随着原发性肝癌发生、发展机制研究的不断深
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入, 外科技术和器械发展, 以及新的分子靶向药物、

免疫治疗药物的研制, 使得一部分无法手术切除或
肝移植的原发性肝癌患者经过转化治疗, 改善肝功
能、缩小肿瘤体积、使脉管癌栓缩小或消失、促
进剩余肝脏体积代偿性增大, 最终得以手术切除或
肝移植, 极大提高了原发性肝癌治疗效果和患者生
存期. 

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

关键词: 原发性肝癌; 转化治疗; 指征; 策略

核心提要: 由于剩余肝体积过小、肝内多发转移、肿瘤

侵及大血管或胆管、远处转移等因素限制原发性肝癌手

术切除或肝移植.转化治疗使一部分无法手术的原发性

肝癌患者最终实施手术切除或肝移植,提高了原发性肝

癌疗效和患者生存期. 

文献来源: 秦建民. 原发性肝癌转化治疗指征与选择策略. 世界华人消化

杂志 2021; 29(10): 501-510 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i10/501.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i10.501

0  引言

原发性肝癌(primary liver cancer, PLC)是常见的肝脏

恶性肿瘤 ,  其发病率和死亡率在全球癌症排名第7
位和第3位, 其中, 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
H C C)占75%-85%, 肝内胆管细胞癌(i n t r a h e p a t i c 
cholangiocarcinoma, ICC)占10%-15%, 发病隐匿, 早期

无特异性症状, 多数患者虽然确诊时已属中晚期, 随着

外科技术的进步, 手术切除率显著提高20%-40%, 但术

后复发率仍然较高为40%-80%[1,2]. 目前外科切除仍是

PLC主要根治性治疗手段, 但由于肿瘤体积过大、剩

余肝体积过小、肝内多发转移、癌栓侵及大血管或胆

管、远处转移等因素限制手术切除或肝移植, 若强行

肝切除或肝移植, 极大增加术后高复发、转移与肝衰

竭发生风险[3]. 近年来, 随着PLC发生、发展机制研究

的不断深入, 外科技术和器械发展, 以及新的分子靶向

药物、免疫治疗药物的研制, 使得一部分无法手术切除

或肝移植的肝脏肿瘤经过个体化的治疗得以手术切除

或肝移植, 极大提高了PLC治疗效果和生存期. 转化治

疗(conversion therapy)是因肝功能差(Child-Pugh C级)、
肺转移、门静脉癌栓、肿瘤播散或多发、肿瘤巨大等

因素不能行根治性手术切除或肝移植, 但具有潜在手

术切除或肝移植的PLC患者, 经积极内科治疗(保肝、

分子靶向、免疫、化疗等)联合局部介入、放疗等治疗

后, 使患者肝功能转为Child-Pugh A或B级, 控制肿瘤进

展, 降低临床分期, 从而获得手术切除或肝移植机会[4,5]. 
转化治疗不同于术前新辅助治疗, 前者治疗的目的在于

改善肝功能、缩小肿瘤体积、促使脉管癌栓缩小或消

失、促进剩余肝脏体积代偿性增大, 为PLC患者创造手

术切除或肝移植机会. 后者是指有手术指征的PLC患者, 
经术前治疗后减小肿瘤, 增加R0切除率, 降低远处转移

和复发率, 提高PLC患者的生存. 本文结合相关文献, 探
讨PLC转化治疗指征与选择策略. 

1  原发性肝癌转化治疗指征

依据患者肝功能、肿瘤体积、脉管癌栓、未受累肝脏

体积等情况, 确定PLC转化治疗的指征[3]: (1)肝功能损

害, Child-Pugh C级; (2)肿瘤巨大, 根治性切除后剩余肝

体积不足(无肝硬化者, 剩余肝体积/标准肝体积＜20%-
30%, 合并肝硬化、重度脂肪肝和化疗或梗阻性黄疸引

起的肝损伤者, 剩余肝体积/标准肝体积＜40%); (3)肿瘤

合并大血管癌栓, 如门静脉主干或一级分支癌栓、合并

下腔静脉癌栓, 难以完全取净癌栓, 具有肝内外播散风

险; (4)肿瘤多发, 分布在多个肝叶, 难以根治性切除; (5)
肿瘤合并肺、局部淋巴结多发转移, 无全身广泛肿瘤

转移; (6)肿瘤侵犯3支肝静脉或左右门静脉主干, 难以

完成肿瘤根治性切除. 因此原发性肝癌转化治疗期间, 
需要采用超声、超声造影、增强CT和/MRI、PET-CT/
MRI等合适的影像技术, 结合血肝功能、肿瘤标记物

(AFP、DCP、CA19-9)、病理学检查等进行综合评估, 
评价ECOG评分、剩余肝体积、肿瘤大小、数目、坏

死、癌栓大小与分布、血肿瘤标记物水平等, 监测肿瘤

对转化治疗的反应率, 适时评估肿瘤临床分期及转化治

疗效果. 
转化治疗后手术切除或肝移植指征[6-8]: (1)无肝

硬化背景肝病患者功能性剩余肝体积≥标准肝体积的

35%, 具有肝硬化背景的患者功能性剩余肝体积≥标准

肝体积的45% , 肿瘤切缘＞2 cm; (2)肝功能储备吲哚菁

绿15 min滞留率≤20% ; (3)肝功能Child-Pugh分级为A/B
级; (4)ECOG评分为0-1分; (5)MRI与PET-CT提示大血管

内癌栓失活, 累积3支肝静脉或左右门静脉主干的肿瘤

退缩, 能够完成肿瘤根治性切除; (6)符合米兰或UCSF
标准. 原发性肝癌转化治疗后增加机体接触肿瘤新抗原

的时间可能会导致通过免疫治疗激活的T细胞重新进

入功能障碍状态, 从而增加肿瘤再次进展的可能[6,9], 因
此不可手术切除或肝移植的原发性肝癌经转化治疗达

到部分或完全缓解符合上述手术指征时均需适时进行

手术切除或肝移植治疗, 以免错过最佳的手术治疗时

机. 成功转化治疗的最终目标是降低肿瘤分期, 增加剩

余肝体积, 提高挽救性手术率, 但不增加手术并发症、
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死亡率. 

2  原发性肝癌转化治疗策略

原发性肝癌转化治疗的目的是使肝内、外部分肿瘤消

失、巨大肿瘤体积缩小、静脉或胆管癌栓缩小、消失

或灭活、未受肿瘤累及的肝脏代偿性增大, 增加患者

手术切除或肝移植机会. 目前转化治疗的方法包括: (1)
肝功能维护; (2)未受累肝脏体积代偿性增大(联合肝脏

分割和门静脉结扎的分阶段肝切除术、门静脉栓塞术

等); (3)肿瘤体积缩小、脉管癌栓缩小或灭活(包括介入

治疗、放疗、分子靶向药物、免疫治疗等), 转化治疗

方法的选择取决于患者肝功能、肝脏肿瘤的位置、大

小、数目、血供、血管或胆管癌栓分布、未受累肝脏

体积等情况, 制定合适的转化治疗方案. 
2.1 改善肝功能 HCC患者多数合并乙型或/和丙型肝炎

病毒感染, 或长期饮酒引起肝硬变, ICC患者多合并肝内

胆管结石、肿瘤累及胆管致胆汁淤积引起肝功能损害, 
均导致肝功能失代偿(Child-Pugh评分C级), 使患者出现

低蛋白血症、凝血功能紊乱、高胆红素血症、骨髓造

血功能障碍(贫血、中性粒细胞减少、血小板减少等), 
不能耐受手术切除、介入治疗及放疗等治疗. 因此维

护和改善患者肝功能, 是原发性肝癌转化治疗的重要一

环, 需要戒烟酒, 停止接触肝毒性药物, 给予高热量、高

蛋白质、低脂肪饮食, 静脉补充葡萄糖、维生素、氨基

酸等, 肝内胆汁淤积给予熊去氧胆酸, 肝细胞炎症应用

甘草酸二胺、多烯磷脂酰胆碱等保肝药物. 乙肝病毒相

关肝癌患者即使HBV-DNA浓度＜2×103/L, 处于低水

平状态, 亦应给予抗病毒治疗, 若合并TBil或ALT升高, 
同时给予保肝和利胆治疗, 改善肝功能, 以减少术后肝

功能失代偿和肿瘤复发[10]. 胆管梗阻患者血总胆红素＞

200 µmol/L需要及时给予胆汁内/外引流, 严重低蛋白血

症者给予输新鲜血浆或人血白蛋白, 辅助肝细胞修复和

再生, 补充维生素K1, 纠正凝血功能紊乱; 合并食管胃

底静脉曲张者口服卡维地洛降门静脉压力, 腹腔积液引

起腹内压增高者适当引流腹水、利尿剂治疗. 经过内科

转化治疗适时评估肝功能、肝脏储备功能, 一旦肝功能

达到Child-Pugh评分A或B级, 及时行手术切除、介入治

疗或放疗等治疗. 
2.2 增大剩余肝体积的转化治疗 许多原发性肝癌患者

因肿瘤巨大毗邻重要脉管结构需行大范围肝切除, 导
致剩余肝脏体积(future 1iver remnant, FLR)不足而无法

行一期根治性切除, FLR不足是影响肝切除术后肝功能

衰竭和围手术期死亡的决定性因素[11]. 保证足够的FLR
是决定肝肿瘤切除手术的关键因素之一, 目前主要用

于增大FLR体积方法包括联合肝脏分割和门静脉结扎

的分阶段肝切除术(associating liver partition and portal 
vein ligation for staged hepatectomy, ALPPS)和门静脉栓

塞术(portal vein embolization, PVE), ALPPS术通过阻断

患侧肝脏的门静脉主干及健侧肝脏来源的交通支, 使健

侧肝脏获得足够的门静脉血流和营养物质, 术后1-2 wk
左右诱导FLR增生率高达47％-192％, 日增生体积高于

PVE(4.4 mL/d±4.8 mL/d vs 3.66 mL/d±2.2 mL/d), 且两期

手术间隔时间短(术后2 wk左右), 能最大程度减少肿瘤

进展风险, 肿瘤切除率达95％-100％, 高于PVE(66％)[12-14]. 
Wang等[15]计划实施ALPPS治疗初期不可切除的原发性

肝癌, 第一期手术使残余肝体积增加了56.8%, 82%患者

成功完成了第二期手术, 1年、3年总生存率分别为64.2%
和60.2%, 但ALPPS属于创伤较大手术, 且短时间内需要

进行两次手术, 术后胆漏发生率为20％-24％, 术后感染

发生率为20％-23％ , 术后肝功能衰竭发生率高达15％
-22％[16,17], 虽然目前有一些改良的ALPPS技术(如绕肝

提拉带、射频或微波辅助ALPPS, 腹腔镜或机器人辅助

ALPPS等)在一定程度上减少了ALPPS术创伤和围手术

期并发症[18-21], 但对肝癌患者仍然带来较大的创伤, 因
此应严格限制原发性肝癌患者ALPPS术应用指征: 年龄

＜60岁, 肝功能正常(Child-Pugh A级, ICG-R15＜10％), 
FLR不足(正常肝脏, FLR/SLV＜30％; 伴有慢性肝病和

肝损伤, FLR/SLV＜40％), 一般状态良好, 无严重肝硬

化、脂肪肝和门静脉高压症[22-24], 在实施ALPPS时, 如
果二期术前患者MELD评分＞10分者建议延迟第二步

手术[25], 加强围手术期机体脏器功能维护, 积极处理并

发症, 降低围手术期死亡率. 
PVE技术采用经皮穿刺应用钢圈或a-氰基丙烯酸

正丁酯(N-butyl a-cyanoacrylate, NBCA)胶等栓塞剂栓塞

患侧门静脉, 诱导健侧肝脏组织增生, PVE治疗4 周后

患者肝脏体积总体增加10%-12%, 二期肝切除成功率为

60％-80％, 并发症发生率约10％-20％[26-28]. 与ALPPS相
比, PVE后栓塞对侧肝脏增生时间相对较长(4-6 wk), 在
此期间20％以上患者因肿瘤进展或FLR增生体积不足

而失去手术机会[29,30]. 为克服PVE缺点, Peng等[31]采用

NBCA胶栓塞患侧门静脉及末梢分支, 使其兼具ALPPS
肝脏快速增生和PVE的微创效应, 二期肝切除率提高至

84％左右, 平均等待时间缩短至2-3 wk. PVE联合肝动脉

栓塞化疗(transarterial chemoembolization, TACE)能进一步

促进FLR增生率(12％), 显著高于单用PVE(8％), 能够更

好地控制肿瘤进展, 提高肿瘤切除率(97％), 显著提高5年
存活率(43％-72％), 降低5年肿瘤复发率(37％-61％)[32,33]. 
PVE联合肝静脉栓塞(hepatic vein embolization, HVE)显
著诱导FLR增生(28.9％), 优于单独PVE增生率(13.3％), 
3年存活率为45.1％[28,34]. 与ALPPS相比, PVE具有较小
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创伤, 但并非适合于任何原发性肝癌患者, 对于栓塞侧

门静脉有癌栓, 肿瘤广泛转移, 合并严重的门静脉高压

症和凝血功能障碍等肝癌患者禁忌[35]. 当剩余肝脏体积

＜30%时宜行ALPPS, 当剩余肝脏体积＞30%且＜40%
时宜行PVE[36]. 因此对于FLR不足的原发性肝癌患者, 
应结合患者年龄、肿瘤、机体脏器功能等情况, 选择合

适的增加FLR体积的方法, 适时进行影像学评估, 及时

进行肝肿瘤切除. 
2.3 缩小肿瘤体积、灭活大血管或胆管癌栓的转化治

疗 对于肿瘤负荷大或大血管、胆管癌栓无法根治性

切除/肝移植的PLC患者, 如果不进行积极地治疗, 患者

预后极差, 晚期HCC患者门静脉癌栓(portal vein tumor 
thrombus, PVTT)发生率高达44%-62.2%, 胆管癌栓为

1.2%-9%[37,38], 合并PVTT, 中位生存时间为2-4 mo, 合并

肝静脉或下腔静脉癌栓, 自然病程1-8 mo, 合并胆管癌

栓, 中位生存4.3 mo[39-41]. 因此对于此类肝癌患者需要采

取积极的治疗方法, 争取手术切除或肝移植机会, 延长

患者生存期. 
2.3.1 全身化疗: 不可手术切除的晚期HCC患者应用

FOLFOX4方案全身化疗, 与单用阿霉素相比, 患者中位

无进展生存期(median progression-free survival , mPFS)
分别为2.93 mo和1.77 mo, 客观反应率(objective response 
rate, ORR)分别为8.15％和2.67％, 总生存期(overall 
survival, OS)分别为6.47 mo和4.9 mo[42]. Kaseb等[43]对84
例不可切除性HCC患者采用顺铂、阿霉素、5-氟尿嘧

啶和IFNα-2b联合治疗方案, 其中33％患者转化治疗后

行根治性肝肿瘤切除. 雷替曲塞联合奥沙利铂方案较

FOLFOX4方案对晚期原发性肝癌的疾病控制率(disease 
control rate, DCR)显著提高(56.76％ vs  40.54％)[44]. Zaanan
等[45]采用GEMOX化疗方案(吉西他滨联合奥沙利铂)治
疗进展期HCC, 8.5％患者成功降期后行肝肿瘤根治性切

除. Le等[46]采用吉西他滨联合奥沙利铂治疗74例不可切

除的ICC, 6个疗程后39例(53%)患者成功转化手术切除. 
表明随着高效化疗药物的研制和联合临床应用, 在晚期

原发性肝癌转化治疗中发挥重要的治疗作用. 
2.3.2 介入治疗: TACE通过破坏肿瘤血供从而诱导肿瘤

缺血, 化疗药物通过肿瘤血管直接注入肿瘤组织, 形成

肿瘤组织局部高浓度药物环境, 碘油栓塞肿瘤滋养末梢

血管, 协同抑制肿瘤生长, 已成为进展期肝癌治疗的主

要方法之一. 但由于碘油清除过快, 达不到长久栓塞的

目的, 同时药物在碘化油中迅速释放, 不能在肿瘤组织

内长时间保持较高浓度, 导致TACE术后肿瘤完全坏死

比例相对较低(1.7％-6.6%)[47]. Fan等[48]采用TACE治疗不

可手术切除HCC患者转化为肝脏肿瘤切除率为18.1%. 
药微球能够吸附化疗药物, 使化疗药物持续地作用于肿

瘤内部, 而且微球在体内不降解, 能长久栓塞肿瘤血管, 
进一步提高TACE的疗效, 王浩等[49]术前应用携载表柔

比星药物洗脱微球肝动脉栓塞治疗进展期肝癌, 76.7%
患者降期至符合UCSF标准, 53.3%患者降期至符合米

兰标准, 成功降期后进行了肝移植. Affonso等[50]术前采

用载药微球肝动脉栓塞治疗超过米兰标准肝癌患者, 
34.4%患者成功降期后行肝移植, 与符合米兰标准的肝

癌患者相比, 肝移植术后OS(73.5％ vs  72.3％)和无瘤生

存率(62.1％ vs  74.8％)无显著性差异. TACE治疗的局限

性在于栓塞术后肿瘤微环境改变, 缺氧诱导因子上调, 
使血管内皮细胞和血小板源生长因子增加, 诱导肿瘤新

生血管的形成, 导致肿瘤生长、肝外转移等不良结果而

影响疗效[51,52]. 因此TACE联合酪氨酸激酶受体抑制剂

索拉非尼能够抑制肿瘤细胞增殖和血管新生, 14.8%患

者成功转化实施肝肿瘤切除, 术后1、2、3年的无瘤存

活率分别为76.2% 、52.4% 、43.6%[53]. 肝动脉灌注化

疗(hepatic arterial infusion chemotherapy, HAIC)与传统的

TACE不同, HAIC以肿瘤滋养动脉持续灌注以奥沙利铂

为主的化疗药物(如FOLFOX方案、GEMOX方案等)48-
72 h, 使局部肿瘤组织持续维持高浓度化疗药物, 提高

化疗药物杀灭肿瘤效果. Lee等[54]应用HAIC治疗进展期

HCC患者, 11.7%患者转化后行肝肿瘤切除, 中位OS为
(37±6.6) h. HAIC 联合索拉非尼治疗合并有门静脉分支

或主干癌栓的HCC患者, 6.48%患者转化成外科手术切

除, 优于单用索拉非尼治疗(0.4%), 且联合治疗患者中

位OS 为13.37 mo, PFS为7.03 mo, 优于单纯索拉非尼治

疗中位OS(7.13 mo), PFS为2.6 mo[55]. HAIC联合三维适

形放疗治疗HCC合并门静脉癌栓患者, 有效率为61.5%, 
17.3%不能手术切除的HCC患者转化为手术切除, 术后

1、2、3年OS分别为100%、100%、71%, 优于非手术

患者(50%、20%、18%)[56]. Chong等[57]采用放疗联合肝

动脉灌注5-氟尿嘧啶治疗HCC合并门静脉一级分支或

二级分支癌栓的患者, 26.5%患者降期转化后再手术切

除, 术后中位生存期显著优于直接手术的患者(62 mo vs 
15 mo). Massani等[58]应用HAIC(5-FU+奥沙利铂)治疗11
例不可切除ICC患者, 4-12个周期(平均8个周期)后3例
(27.3%)进行肝肿瘤切除, 术后病理证实70%肿瘤发生

坏死. 经肝动脉放疗栓塞(transarterial radioembolization, 
TARE)是将载有发射β射线的钇-90(90Y)玻璃微球选择

性注入肝动脉, 放射性微球因无法通过肿瘤的毛细血管

床而聚集在肿瘤组织, 其发出的β射线对靶肿瘤具有细

胞毒性作用, 由于β射线在肝组织内的穿透能力只有

2.5 mm, 在杀伤肿瘤细胞的同时对正常肝脏组织损伤较

小[59]. TARE后57% HCC患者肿瘤缩小, 因门静脉癌栓对

放疗较为敏感, 癌栓内的癌细胞能被β射线迅速杀灭, 即
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使术中癌栓内癌细胞脱落到正常肝脏, 由于癌细胞活性

降低, 难以增殖存活, 对门静脉癌栓具有显著的治疗作

用[60]. Lau等[61]采用90Y微球联合PIAF化疗方案(顺铂+密
拓蒽醌+5-氟尿嘧啶+干扰素)治疗不能切除HCC, 17.8%
患者成功降期接受手术切除, 5年生存率为57%. 不可切

除的ICC, 10.8%-21.6%患者经90Y 微球TARE转化治疗后

接受肝肿瘤切除[62,63]. 由于放疗对肿瘤细胞杀伤作用的

滞后性, TARE治疗3-6 mo后肿瘤坏死范围仍会增加, 因
此中晚期原发性肝癌患者行TARE后肿瘤对TARE的应

答率高于TACE(61％ vs  37％), TARE治疗后降期接受手

术成功率高于TACE(58％ vs  31％)[64]. Tabone等[65]应用
90Y微球TARE治疗24例合并门静脉癌栓不可手术HCC
患者, 5例(20%)转化后接受肝肿瘤切除, 术后中位OS为
30个月. Riby等[66]应用90Y微球TARE治疗19例不可切除

ICC, 100%成功降期接受肝肿瘤切除, 术后中位OS与I期
手术切除ICC相似(32.3 mo vs  45.9 mo). Labgaa等[67]应用

TARE治疗319例不能手术切除HCC, 10.03%患者降期成

功后行根治性手术, 其中22例行肝移植术, 10例行肝肿

瘤切除, 术后中位OS超过41.5 mo. 临床研究表明针对不

同患者选择TACE、HAIC、TARE等局部介入治疗是进

展期原发性肝癌降期转化治疗的重要治疗方法之一. 
2.3.3 放疗: 三维适形放疗采用精准定位肿瘤靶区发

射X射线使癌细胞核的DNA 链发生断裂, 抑制癌细胞增

殖分裂、杀灭癌细胞, 不能手术切除的HCC患者经体外

放疗后, 23％患者转化为二期手术切除[68]. Assalino等[69]

对侵犯大血管的HCC进行治疗, 局部放疗能够控制肿瘤

负荷、缩小肿瘤体积, 66.7%患者经局部放疗后血管浸

润完全消退, 成功接受肝移植术. 立体定向放射治疗

(stereotactic body radiation therapy, SBRT)治疗HCC合并

PVTT侵犯门静脉右支、左支或主干, 12例患者获得

PVTT降期(PVTT从程式分型的Ⅲ型降至Ⅱ型或从Ⅱ型

降至I型), 新辅助放疗联合肝肿瘤切除术后1年、1.5年
和2年的OS分别为75.2%、43.9%和27.4% , 优于单纯手

术切除43.1%、16.7%和9.4%[70]. Yeh等[71]回顾性分析106
例合并PVTT的HCC患者接受调强放疗, 其中癌栓位于

门静脉主干30例次, 门静脉右支71例次, 门静脉左支37
例次, 12例(11.3%)患者成功降期接受手术切除, 2年总生

存率为66.7%, 中位OS为30 mo, 显著优于未能手术切除

的患者. 提示门静脉癌栓对放疗较为敏感, 癌栓内癌细

胞能迅速被X射线杀伤或灭活, 即使术中癌栓内癌细胞

脱落到剩余肝脏, 由于癌细胞活性降低使其难以增殖存

活, 降低了术后复发风险. Shui等[72]对门静脉广泛癌栓

无法手术的HCC患者行SBRT治疗, 5.7％患者成功降期

转化接受肝肿瘤切除. 采用放疗联合肝动脉灌注5-氟尿

嘧啶化疗治疗合并PVTT的HCC, 放疗靶区包含门静脉

癌栓和肝脏肿瘤, 13.2%患者成功降期接受肝肿瘤切除, 
术后5年生存率为49.6%, 未切除患者仅为9.8%[73]. TACE
联合放疗不可切除HCC患者, 11.1%患者成功转化接受

肝肿瘤切除[74]. Sumiyoshi等[75]应用调强放疗联合S-1治
疗7例不可手术的ICC患者, 5例患者(71.4%)进行肝肿瘤

切除, 术后生存6-58 mo(平均28.8 mo). 肝脏肿瘤及血管/胆
管癌栓进行局部放射治疗, 不仅能够控制肿瘤生长, 而
且能够缩小或灭活癌栓, 提高进展期原发性肝癌患者的

手术切除率或肝移植机会, 尤其联合介入治疗、分子靶

向药物等方法能够显著提高转化治疗效率. 
2.3.4 分子靶向药物治疗: Ras/Raf/Mek/ERK、Pl3K/
Akt/雷帕霉素靶蛋白(mTOR)等信号通路相关分子、血

管内皮生长因子受体(vascular endothelial growth factor 
receptor, VEGFR)、血小板源性生长因子受体(platelet-
derived growth factor receptor, PDGFR)和表皮生长因子

受体(epithelial growth factor receptor, EGFR)等在肝癌组

织中过表达, 参与肿瘤细胞增殖、侵袭, 在原发性肝癌

发生、发展过程中具有重要生物学作用, 亦是原发性肝

癌分子靶向药物治疗的分子基础[76,77]. 分子靶向药物是

针对肿瘤的特异性分子靶点设计的有针对性地抗肿瘤

治疗, 具有特异性强、正常组织细胞损伤小等优点, 近
年来研制的分子靶向药物(如索拉非尼、乐伐替尼、

瑞戈非尼、卡博替、雷莫芦单抗等)在原发性肝癌治疗

中发挥重要的作用, 并取得了较好的疗效. 研究表明成

纤维细胞生长受体4(fibroblast growth factor receptor 4, 
FGF4)是索拉非尼治疗反应的一个新的候选生物学标

志物, FGF4阳性的HCC患者应用索拉非尼治疗具有显

著的病理反应, 治疗前肿瘤FGFR4水平是索拉非尼、

仑伐替尼等分子靶向药物治疗反应的预测因子[78,79]. 
Yoshimoto等[78]应用索拉非尼治疗2例FGFR4阳性不可

切除HCC患者, 治疗3 mo后, 成功实施肝肿瘤切除, 术后

随访4.5年无肿瘤复发. Barbier等[80]应用索拉非尼治疗

2例HCC合并PVTT患者经9 mo转化治疗后成功行肝肿

瘤切除. Tanaka等[81]应用仑伐替尼治疗3例不可切除的

HCC, 6 mo后2例行肝肿瘤切除术, 1例行微波消融肝肿

瘤治疗, 术后随访10 mo未见肿瘤复发. 单一分子靶向药

物治疗进展期HCC的ORR较低, 索拉非尼为2%, 仑伐替

尼为24.1%[82,83], 因此需要与其它治疗方法(介入治疗、

化疗、放疗等)结合, 以提高转化治疗效果. Vagefi等[84]

应用索拉非尼联合局部肿瘤射频消融治疗超过米兰标

准的HCC患者, 转化治疗后评估患者符合米兰标准成功

进行了肝移植术. Gruenberger等[85]应用靶向EGFR的西

妥昔单抗联合吉西他滨和奥沙利铂三药联合治疗不能

切除的30例胆管癌患者, 5例ICC患者(16.7%)降期后接

受手术切除肝肿瘤, 中位PFS为21.2个月. 分子靶向药物
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在进展期原发性肝癌治疗中发挥重要的作用, 依据高通

量测序技术等检测肝癌组织和血液基因表达变化, 选择

合适的分子靶向药物, 尤其联合介入治疗、放疗、化疗

等治疗方法, 具有协同增效作用. 
2.3.5 免疫治疗: 免疫功能障碍是肝癌发生和转移的重

要因素, 免疫治疗通过调节特异性免疫反应抑制或杀

死肿瘤细胞, 打破免疫耐受, 增强机体对肿瘤的免疫排

斥反应, 延缓肿瘤进展, 降低肿瘤复发和转移的能力. 目
前常用的免疫治疗方法如肿瘤疫苗(致敏树突状细胞疫

苗和多肽疫苗)、过继性细胞疗法(NK、CIK、CTL、
CAR-T细胞等)、免疫检查点抑制剂(immune checkpoint 
inhibitors, ICIs), CTLA-4抑制剂、PD-1、 PD-L1抑制剂

等在肿瘤部位重新激活T细胞或抑制特异性T细胞的活

化, 从而抑制肿瘤生长[86]. PD-1抑制剂卡瑞利珠单抗治

疗进展期HCC, 中位OS为12.5 mo, ORR为13.8%, 6 mo
总生存率为74.4%[87]. 单独使用免疫检查点抑制剂的有

效率仅为10%-30%, 因此需要与其它治疗方法(介入治

疗、放疗、化疗、分子靶向药物等)联合, 达到协同增

效的作用[88]. 分子靶向药物(贝伐单抗)和PD-1抑制剂

(阿替利珠单抗)联合应用治疗HCC应答率约为30%[89]. 
纳武单抗(nivolumab, PD-1抑制剂)联合伊匹木单抗

(ipilimumab, CTLA-4抑制剂)治疗不可手术切除的HCC
患者, ORR为80%, DCR为100%[90]. Sun等[91]采用不同酪

氨酸激酶抑制剂(阿帕替尼、仑伐替尼)加抗PD-1抗体

(帕博利珠单抗、信迪利单抗等)治疗不可手术的HCC
患者, 18.3%患者转化为手术切除切除, 5例术后病理证

实完全缓解. 免疫治疗尤其免疫检查点抑制剂的研制

和临床应用, 为进展期原发性肝癌治疗带来新的曙光, 
依据肝癌组织、血液中肿瘤突变负荷(tumor mutation 
burden, TMB)、微卫星不稳定(microsatellite instability, 
MSI)、错配修复基因(mismatch repair, MMR)、γ-干扰

素、肿瘤浸润淋巴细胞、PD-1和/PD-L1等表达变化, 选
择不同免疫治疗方法, 且与分子靶向药物、放疗、化

疗、介入治疗等方法的联合应用, 在原发性肝癌转化治

疗中发挥越来越重要的作用. 

3  原发性肝癌转化治疗手术切除或肝移植术后肿瘤复

发与转移的预防

原发性肝癌转化治疗能够缩小肿瘤, 但不能完全杀灭

肿瘤细胞, 转化治疗后行手术切除肝肿瘤或肝移植, 术
后肿瘤复发率为40％-80％[92,93]. 肿瘤直径＞5 cm、多发

肿瘤结节无包膜、门静脉/肝静脉癌栓和微血管侵犯

(microvascular invasion, MVI)等高危因素是肝癌患者术后

肿瘤复发、转移的重要独立危险因素[94]. Wang等[95-97]在

肝癌术后应用索拉非尼, 结果发现应用索拉非尼的HCC

患者术后复发率明显低于对照组(29.4% vs  70.7%), 多因

素分析提示索拉非尼是术后肿瘤复发的独立影响因素, 
术后应用索拉非尼能够减少肿瘤复发, 显著改善患者

PFS及OS. 对超越米兰标准HCC患者肝移植术后应用索

拉非尼预后优于吉西他滨[98]. 对于具有高危因素的原发

性肝癌患者术后积极序贯TACE治疗, 能够有效降低肿

瘤复发率, 提高患者术后OS和无瘤生存率［99］. TACE和
放疗对肝癌患者免疫系统部分或完全抑制, 促使HBV
大量复制再激活, 再激活率达20%-30%, 尤其血清HBV 
DNA＞1.0×104拷贝/mL时, 增加HBV再激活和肿瘤术

后复发风险[100,101], 因此转化治疗肝肿瘤切除或肝移植

术后需要继续抗乙肝病毒治疗, 降低术后肿瘤复发率. 
分子靶向药物、免疫治疗在预防原发性肝癌手术切除

或肝移植术后肿瘤复发与转移中作用报道较少, 仍需要

多中心、大样本的临床研究, 相信随着基础研究和临床

工作的不断深入, 筛选有效的分子标志物作为评估预防

复发与转移治疗的预测因子, 未来在预防肝癌术后复发

与转移中将发挥重要的生物学作用. 

4  结论

转化治疗为部分术前评估不可切除原发性肝癌患者创

造了手术切除或肝移植的机会, 而且成功转化并实现手

术治疗的肝癌患者与无转化手术切除的患者术后5年生

存率(24.9%-57%和30%-60%)相近[48,102]. 但转化治疗仅

使8%-18%术前评估不切除肝癌患者成功实现转化接受

手术切除[61], 因此根据原发性肝癌患者具体情况, 由放

射科、放疗科、病理科、肿瘤内科、肿瘤外科等科室

组成多学科诊疗团队(multidisciplinary team, MDT), 制定

个体化的联合、序贯转化治疗方案, 以达到最佳的治疗

效果. 随着新的化疗药物、分子靶向药物和免疫治疗药

物的研制, 以及不同治疗方案的临床实践, 使原发性肝

癌转化治疗适应证、方案得到更好的优化, 术后预防肿

瘤复发与转移的方案更加完善, 不仅能够显著提高转化

治疗后原发性肝癌手术切除或肝移植率, 而且延长患者

长期生存期, 改善患者预后, 造福于更多的原发性肝癌

患者. 
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Abstract
BACKGROUND
The current hepatocellular carcinoma (HCC) staging 
system is not ideal for judging the prognosis of patients 
after surgical resection, so it is very important to find and 
identify the patients who are prone to recurrence and carry 
out targeted intervention. In recent years, the relationship 
between liver immunity and HCC has become a research 
hotspot. Interleukin (IL)-26 can predict the prognosis of 
patients with HCC, but there is a lack of research on the 
prognosis of patients 5 years after surgery.

AIM
To analyze the prognostic value of IL-26 in HCC tissues 
of patients with hepatitis B.

METHODS
The preoperative data of hepatitis B related HCC patients 
who were hospitalized and operated at our hospital from 
January 2006 to June 2015 were collected. The expression 
of IL-26 in resected HCC tissues was measured by 
immunohistochemistry and based on the median expression 
level of IL-26, the patients were divided into either a high 
expression group or a low expression group. The 5-year 
overall survival (OS) and progression free survival (PFS) 
were compared between the two groups by Kaplan-Meier 
method.

RESULTS
The percentages of patients with a tumor size > 5 cm, 
microvascular invasion, and TNM stage III/IV disease in 
the high expression group were significantly higher than 
those of the low expression group (P = 0.026, 0.009, and 
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P =0.045, respectively). High expression of IL-26 (hazard 
ratio [HR] = 1.667, P = 0.022), tumor size > 5 cm (HR = 
1.096, P = 0.002), and microvascular invasion (HR = 2.696, 
P = 0.006) were the influencing factors of PFS in patients 
with HCC resection. High expression of IL-26 (HR = 
1.643, P = 0.041) and microvascular invasion (HR = 3.303, 
P = 0.016) were independent prognostic factors for OS in 
patients with HCC resection. PFS and OS in patients with 
high expression of IL-26 were worse than those with low 
expression.

CONCLUSION
The expression of IL-26 in HCC tissue correlates with 
the OS and PFS of patients with hepatitis B-related liver 
cancer after resection.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
目前的肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)分期
系统对肝癌手术切除后患者预后判断并不理想, 早
期发现和识别这些术后易复发的患者并进行针对性
干预至关重要. 近年来肝脏免疫与疾病的关系成为
研究热点, 白细胞介素(interleukin, IL)-26可预测HCC
患者的预后, 但对于接受HCC手术切除患者的术后5
年预后情况尚缺乏研究.

目的 
分析乙肝相关HCC患者肝癌组织中IL-26对接受肿瘤
切除治疗患者的预后判断价值.

方法 
收集2006-01/2015-06期间在我院住院并手术治疗
的乙肝相关HCC患者术前资料.免疫组化测量切除
肝癌组织中IL-26的表达量, 并根据测得全部肝癌组
织IL-26水平中位数分为IL-26高表达组和IL-26低表
达组. Kaplan-Meier法比较两组患者5年的总生存期
(overall survival, OS)和无进展生存期(progression free 
survival, PFS).

结果 
共纳入131例患者, IL-26高表达组患者的肿瘤>5cm 
(P = 0.026)、微血管侵犯(P  =0.009)、TNM分期Ⅲ-Ⅳ
期 (P  = 0.045)明显多于IL-26低表达组.IL-26高表达
(HR = 1.667, P  = 0.022)、肿瘤＞5 cm (HR = 1.096, P  = 
0.002)、微血管侵犯(HR = 2.696, P  = 0.006)是HCC切
除患者PFS的影响因素. IL-26高表达(HR = 1.643, P  = 
0.041)和微血管侵犯(HR = 3.303, P  = 0.016)是HCC切
除患者的OS的独立预后因素. IL-26高表达组患者的
PFS、OS较IL-26低表达组差(P<0.05). 

结论
肝癌组织中IL-26表达量与乙肝相关肝癌患者切除术
后的生存期和无进展生存期存在相关性.

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

关键词: 肝细胞癌; 术后; IL-26; 总生存期; 无进展生存期 

核心提要: 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)手术

切除后患者预后判断并不理想. IL-26与HCC患者的预后

相关, 但与接受HCC手术切除患者的预后尚不明确. 本文

旨在研究乙肝相关肝癌患者肝癌组织中IL-26表达量与

患者术后5年的总生存期(overall survival, OS)和无进展生

存期(progression free survival, PFS)关系.

文献来源: 鲍建亨, 尚海涛, 郝成飞, 刘军舰, 韩树旺, 张德林, 李忠廉. 肝癌

组织中IL-26水平对乙肝相关肝癌术后患者的预后判断价值. 世界华人消

化杂志 2021; 29(10): 511-516 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i10/511.htm  
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)每年导致全球超

过50万人死亡. 由于我国人口基数大、乙型肝炎病毒感

染率高, 这导致每年约一半新发肝癌患者发生在我国[1]. 
尽管目前已经有不同的分期系统(如TNM、BCLC等)为
患者治疗和预后判断提供帮助, 但目前为止肝癌患者术

后的预后并不理想, 5年术后复发率超过50%[2]. 因此, 早
期发现和识别这些术后易复发的患者, 并进行针对性干

预至关重要. 近年来慢性炎症在肿瘤中的作用逐渐受到

关注[3], 肝脏免疫与疾病的关系成为研究热点[4]. 研究显

示白细胞介素(interleukin, IL)-26提示与肝脏纤维化存在一

定关系[5]. 也有研究认为IL-26可预测HCC患者的预后[6]. 但
目前为止, IL-26对于接受HCC手术切除患者的预后预测

价值尚缺乏研究. 因此我们进行了结合病理和临床特征
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为基础的, 探索IL-26与HBV相关HCC术后患者5年预后

的关系, 以期为今后临床工作提供一定参考.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2006-01/2015-06期间在我院住院并手术治

疗的乙肝相关HCC患者. 纳入标准: (1)术后病理证实为

HCC, 满足手术切除指征[7]; (2)患者存在乙肝病史, 且无

丙肝、酒精性肝病等其他诱发肝癌的原因; (3)患者在

我院手术、随访资料完整. 排除标准: (1)合并其他肿瘤; 
(2)接受过其他抗肿瘤治疗(如射频消融、经动脉化疗栓

塞术、分子靶向药物、免疫检查点抑制剂等); (3)合并

有全身感染.
收集患者的年龄、性别、一般情况、病理诊断以

及临床生化指标, 其中包括血常规、肝功能、电解质、

癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、甲胎蛋白

(alpha-fetoprotein, AFP)等, 以及CT、MRI等影像学资料. 
并根据患者的资料判断Child-Pugh分级, BCLC分期及肿

瘤的TNM分期. 收集患者的病理情况, 包括是否存在肝

硬化、肿瘤大小、结节个数、血管侵犯和淋巴结转移

等情况.
1.2 方法 使用免疫组化分析所切除肿瘤中IL-26的表达

水平. 病理切片经过脱蜡、水化后, 使用不同浓度梯度

乙醇进行抗原破坏, 经过磷酸缓冲盐溶液浸泡后, 再与

IL-26抗体在4 ℃下孵12 h, 后加二抗. 后在37 ℃下孵育

30 min, 再由磷酸缓冲盐溶液浸泡. 在经过脱水、透明、

封片后进行镜下观察. 由固定病理专家使用Imagescope
软件测量IL-26定量水平. 以全部患者的IL-26中位数将

患者分为IL-26高表达组和IL-26低表达组.
1.3 患者随访 患者术后第1年每3个月复查1次, 以后每

年复查2次. 收集患者复查时的彩超、CT、MRI等影像

学资料. 基线资料参照患者入院记录、手术记录和麻醉

记录, 并将末次就诊记录或电话随访记录作为随访结

果, 记录患者5年内肿瘤复发、死亡情况. 患者失访, 死
于其他原因定义为删失. 计算患者的总生存期(overall 
survival, OS)和无进展生存期(progression free survival, 
PFS). 本研究患者知情同意, 并经过天津南开医院伦理

委员会审查.
统计学处理 采用SPSS 19.0软件对数据进行统计

分析. 符合正态分布的计量资料采用mean±SD进行描

述, 组间差异使用t检验; 不符合正态分布的定量资料

采用中位数(四分位数间距)进行描述, 组间差异使用

非参数检验. 计数资料用n (%)进行描述, 组间差异采用

χ 2检验, 当理论频数＜1时使用Fisher精确概率. 使用多

因素Cox比例风险回归模型分析IL-26与HCC患者OS
和PFS关系. 使用Kaplan-Meier法分析不同IL-26水平与

对患者OS和PFS关系. 以P＜0.05为差异有意义.

2  结果

2.1 患者一般资料 根据纳入排除标准共纳入131例患者, 
患者中位年龄48岁, 女性比例为13.74%.肿瘤中位大小

为4.9(2.7-9.5) cm, 单发肿瘤170例(39.91%). 门静脉血栓

形成76例(17.84%), 其他术前一般资料详见表1.
2.2 影响肝切除术后的预后的因素分析 将本研究中131
例患者5年时存活患者19例. 将可能影响HCC术后的PFS
和OS的因素纳入多因素cox风险比例回归模型. 结果可

见IL-26表达增加(HR = 1.667, P  = 0.022)、肿瘤直径＞

5 cm(HR = 1.096, P  = 0.002)、微血管侵犯(HR = 2.696, P  
= 0.006)是HCC切除患者PFS的危险因素. 而IL-26高表

达(HR = 1.643, P  = 0.041)和微血管侵犯(HR = 3.303, P  = 
0.016)是肝癌切除后OS的独立预后因素, 详见表2.
2.3 不同IL-26表达量患者临床特征比较 以全部患者

IL-26表达量的中位数将患者分为高表达组和低表达两

组. IL-26高表达组患者的肿瘤>5 cm(P  = 0.026)、微血管

侵犯(P  = 0.009)、TNM分期Ⅲ-Ⅳ期(P  = 0.045)明显多于

     

表 1 乙肝相关肝细胞癌患者术前的一般资料

项目        n  = 131 

年龄(岁)  48(41-56)

女性(n , %)   18(13.74%)

IL-26表达量 0.206(0.164-0.262)

总胆红素(μmol/L) 14.6(11.4-17.8)

直接胆红素(μmol/L) 5.3(4.0-6.8)

白蛋白(g/L) 40(38-44)

ALT(U/L) 48(33-66)

AST(U/L) 49(40-70)

AFP(μg/L) >1000(85.6->1000)

CEA(ng/mL) 1.7(1.1-2.7)

肿瘤大小(cm) 7.8(4.7-10.6)

多发病灶(n , %) 7(5.34%)

肝硬化(n , %) 79(60.31%) 

大血管侵袭(n , %) 57(43.51%)

微血管浸润(n, %) 97(74.05%)

淋巴结转移(n, %) 4(%)

TNM分期(n , %)

Ⅰ-Ⅱ  63(48.09%)

Ⅲ-Ⅳ 68(51.91%)

BCLC分期(n , %)

0-A 15(11.45%)

B 54(41.22%)

C 62(47.33%)

AFP: 甲胎蛋白; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; BCLC: 巴塞罗那

肝癌临床分期; CEA: 癌胚抗原.
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表 3 不同IL-26表达量患者临床特征比较

项目 IL-26高表达组 (n  = 66) IL-26低表达组 (n  = 65) 统计值 P 值

年龄(岁) 46(39-56) 49(43-53) 0.616 0.171

女性(n , %) 11(16.67%) 7(10.77%) 0.961 0.327

总胆红素≥21 μmol/L (n , %) 9(13.64%) 12(18.46%) 0.566 0.452

直接胆红素>5.1 μmol/L (n , %) 32(48.48%) 32(49.23%) 0.007 0.932

白蛋白<35 g/L 4(6.06%) 4(6.15%) 0.000 0.982

ALT升高(n , %) 32(48.48%) 22(33.85%) 2.896 0.089

AST升高(n , %) 49(74.24%) 46(70.77%) 0.198 0.656

AFP>50 μg/L 54(81.82%) 44(67.69%) 3.468 0.063

CEA>2.5 ng/mL 14(21.21%) 18(27.69%) 0.745 0.388

肿瘤大小>5 cm(n , %) 54(81.82%) 42(64.62%) 4.950 0.026

多发病灶(n , %) 4(6.06%) 3(4.62%) 0.135 0.713

肝硬化(n , %) 40(60.61%) 39(60.00%) 0.005 0.943

大血管侵袭(n, %) 36(54.55%) 25(38.46%) 3.405 0.065

微血管浸润(n, %) 58(87.88%) 45(69.23%) 6.776 0.009

淋巴结转移(n, %) 1(1.52%) 2(3.08%) 0.357 0.550

TNM分期Ⅲ-Ⅳ(n , %) 39(59.09%) 27(41.54%) 4.036 0.045

BCLC分期B-C(n , %) 62(93.94%) 55(84.62%) 2.983 0.084

AFP: 甲胎蛋白; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; BCLC: 巴塞罗那肝癌临床分期; CEA: 癌胚抗原.

     

表 2 影响患者的PFS和OS多因素Cox风险比例回归分析

危险因素
PFS多因素分析

P 值
OS多因素分析

P 值
HR(95%CI) HR(95%CI)

IL-26表达量 1.667(1.076-2.582) 0.022 1.643(1.021-2.644) 0.041

AFP>50 μg/L 1.020(0.596-1.745) 0.942 1.267(0.692-2.320) 0.444

肿瘤大小>5 cm 1.096(1.034-1.162) 0.002 1.504(0.753-3.006) 0.248

大血管侵袭 1.512(0.944-2.421) 0.086 1.222(0.551-2.713) 0.622

微血管浸润 2.696(1.322-5.497) 0.006 3.303(1.255-8.696) 0.016

AFP: 甲胎蛋白. PFS: 无进展生存期; OS: 总生存期.

图 1 不同IL-26表达量与患者预后关系. A: 不同IL-26表达量与肝癌患者术后5年PFS关系; B: 不同IL-26表达量与肝癌患者术后5年OS关系. 

PFS: 无进展生存期; OS: 总生存期.
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IL-26低表达组, 详见表3.
2.4 不同IL-26水平对患者预后的影响 分析不同IL-26水
平与HCC患者术后5年预后的关系可见, 与IL-26低表达

组相比, IL-26高表达组患者的PFS较差(P  = 0.000, 图1A). 
与IL-26低表达组相比, IL-26高表达组患者的OS更差(P  
= 0.002, 图1B).

3  讨论

HCC治疗一直是国内外研究热点. 由于HCC早期发病隐

匿、治疗时机较晚, HCC患者的预后一较差, 即使对于

具有HCC手术指征者其术后2年和5年复发率也较高[8]. 
HCC患者术后的预后判断已经有了一些研究, 多个生化

标志物, 如血清人类软骨糖蛋白39[9]、甲胎蛋白[10]、透

明质酸[11]、γ-谷氨酰转肽酶[12]等都被认为与接受手术

治疗的HCC患者预后存在关系. 然而这些生化标志物指

标, 均存在一定临床局限. 由于目前仍缺少成熟的HCC
术后的预测模型或方法, 因此, 对于HCC患者术后的预

后判断方法仍值得进一步研究. 近年来肝脏免疫与肿

瘤关系成为热点. Miot等人[13]发现慢性病毒性肝炎患者

IL-26明显升高. 但对于患者手术切除后, IL-26表达与患

者关系尚缺乏研究, 因此我们探索了肝癌组织中IL-26
水平与患者术后的预后关系.

如何及时发现肿瘤复发是HCC术后困扰学者的问

题, 对于HCC术后患者的5年判断同样引起了多个学科

研究人员的兴趣. 然而目前为止仍缺乏较为有效HCC术
后患者的5年预测模型或标志物[14]. 我们使用免疫组化

测量患者肝癌组织中的IL-26表达量, 发现IL-26表达水

平可作为乙肝相关HCC患者的PFS和OS判断因子. IL-26
高表达的患者手术切除后的生存状况较差. 在对比不同

IL-26表达量患者临床特征时即发现, IL-26高表达组的

肿瘤>5 cm、微血管侵犯、TNM分期Ⅲ-Ⅳ期的患者比

例明显多于IL-26低表达组. 更为重要的是, 上述这些因

素也均是影响HCC手术方法和患者预后的关键因素[7].
IL-26可以参与到肝脏慢性炎症过程[13], 但IL-26高

表达与患者术后预后不良的具体机制仍未完全明确. 
IL-26主要是由T细胞, 尤其是Th17细胞产生的慢性炎症

性因子[15], 这可能与肿瘤导致的肝脏中免疫细胞群过度

激活存在一定相关性.国内学者蒋黎等人分析认为[16], 
在HBV患者中IL-26与炎症和纤维化进展有关. 此外, 他
们发现尽管发现HBV患者的血清中IL-26也会升高, 但
可能受到ALT、纤维化程度等因素影响. 我们发现IL-26
是可预测HCC术后患者的新的标志物, 这可能对今后的

新模型的开发提供一定参考. 
当然本研究存也在以下的不足: (1)受到纳入排除

因素影响, 研究纳入患者数量相对较少; (2)以术前肿瘤

组织中的IL-26表达量作为研究基础, 可能较血清IL-26
表达检测较为准确, 但操作过程相对复杂; (3)受研究条

件所限, 未比较肿瘤组织与癌旁肝组织中IL-26水平差

异, 手术前后外周血IL-26表达水平差异. 即便如此, 我
们初步的研究可为今后研究提供了参考, 值得今后更多

前瞻性大样本分层研究, 尤其可能对未来预后预测模型

建立提供重要参考分子标志物.

4  结论

综上所述, 肝癌组织中IL-26表达量与乙肝相关肝癌患

者切除术后的生存期和无进展生存期相关. 今后值得在

临床工作中对肝癌术后病理进行IL-26免疫染色, 以谨

慎评估和选择术后的治疗方案. 当然也需要更多的前瞻

性大样本研究进一步探讨肝脏组织和血清中IL-26表达

与HCC患者术后的关系, 并比较IL-26与其他预测乙肝

相关肝癌患者术后标志物的效能差异, 以探索易于检测

的、诊断高效的临床标志物. 

文章亮点

实验背景

目前肝切除术仍是乙肝相关肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)潜在的根治性治疗手段. 但HCC切除后

复发率较高, 5年复发率>70%. 因此, 早期有效识别潜在

高复发率患者对临床决策制定具有重大意义. 近年来发

现, 白细胞介素(interleukin, IL)-26与乙肝相关纤维化及

肝癌发生相关.

实验动机

目前发现IL-26肝癌患者预后相关. 但IL-26与HCC患者

术后的预后关系尚不清楚. 基于此, 本研究主要探索乙

肝相关HCC患者的肿瘤组织中IL-26表达水平与患者预

后关系.

实验目标

探讨乙肝相关HCC患者的肿瘤组织中IL-26表达水平与

患者术后5年的总生存期(overall survival, OS)和无进展

生存期(progression free survival, PFS)关系.

实验方法

分析乙肝相关肝癌患者的术前临床资料, 比较肝癌组

织中不同IL-26表达患者的5年OS和PFS的关系. 使用多

因素Cox比例风险回归模型分析IL-26与HCC患者OS和
PFS关系.

 文章亮点
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实验结果

肝癌组织中IL-26高表达患者切除术后5年OS和PFS均低

于IL-26低表达患者.

实验结论

乙肝相关肝癌患者肝癌组织中IL-26表达量与患者切除

术后5年OS和PFS相关.

展望前景

患者术前、术后血清中IL-26水平与HCC术后5年的复

发和死亡关系值得进一步探索. 此外, IL-26与其他不同

标志物对HCC术后患者预后预测效能的比较也是今后

研究重点.
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Abstract
BACKGROUND
With the continuous improvement of living standards, the 
incidence of recurrent acute pancreatitis is also increasing 
year by year, and this disease has become a hot research 
topic in recent years. Understanding the etiology of 
recurrent acute pancreatitis has become an urgent problem 
to be solved in clinical practice.

AIM
To explore the risk factors for recurrent acute pancreatitis 
(RAP) by means of systematic evaluation, and provide 
evidence for better prevention of RAP.

METHODS
We searched CNKI, CBM, VIP, Wanfang, The Cochrane 
Library, PubMed, Embase, and Web of Science databases 
to collect case-control and cohort studies on the risk factors 
associated with RAP from January 1, 2000 to February 
29, 2020. “Pancreatitis”, “recurrence”, “risk factors”, and 
their free words were selected as keywords. The retrieved 
articles were evaluated and filtrated using the Newcastle-
Ottawa Scale (NOS). Meta-analysis was performed 
based on the articles scored above 6 by using Revman5.3 
software.

RESULTS
A total of 15 articles were included, with the cumulative 
number of cases and controls reaching 2258 and 8482, 
respectively. The results of meta-analysis showed that 
alcohol consumption [odds ratio [OR] = 1.83, 95%CI (1.30, 
2.59), P  = 0.0006], smoking [OR = 2.09, 95%CI (1.61, 2.73), 
P  < 0.00001], biliary AP [OR = 1.82, 95%CI (1.28, 2.57), P  
= 0.0008], hypertriacylglyceremic AP [OR = 2.24, 95%CI 
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(1.76, 2.85), P  < 0.00001], alcoholic AP [OR = 2.68, 95%CI 
(2.03, 3.55), P  < 0.00001], diabetes [OR = 1.57, 95%CI (1.48, 
1.66), P  < 0.00001], fatty liver [OR = 2.05, 95%CI (1.22, 
3.47), P  = 0.007], and CT score [OR = 3.52, 95%CI (2.28, 
5.43), P  < 0.00001] were statistically significant risk factors 
for RAP.

CONCLUSION
Current evidence shows that the risk factors for 
RAP include disease factors (biliary, alcoholic, and 
hypertriacylglyceremic AP, fatty liver, and diabetes), 
behavioral factors (alcohol consumption and smoking), 
and related indicators (CT score). Due to the limited 
quantity and quality of included studies, more prospective 
high-quality clinical studies are needed to verify the above 
conclusion.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
随着生活水平的不断提高, 复发性急性胰腺炎的发
病率也逐年攀升, 近年来成为研究的热点.寻找复发
性急性胰腺炎的病因成为临床上亟待解决的问题.

目的
用系统评价方式探讨复发性急性胰腺炎(recurrent 
acute pancreatitis, RAP)危险因素, 为更好地预防胰腺
炎复发提供循证依据.

方法
计算机检索中国知网、中国生物医学文献数据库
(CBM)、万方数据库、维普数据库、The Cochrane 
Library、PubMed、Embase、Web of science数据库, 
检索时限为建库至2020-12, 经2名研究者筛选文献、

提取信息与质量评价后, 并采用RevMan 5.3软件进行
Meta分析.

结果 
15篇文献符合纳入标准, 累计病例数和对照数分别
为2258例和8482例, 经Meta分析结果显示, 复发性
急性胰腺炎的危险因素为: 饮酒[OR = 1.83, 95%CI 
(1.30, 2.59), P  = 0.0006]、吸烟[OR = 2.09, 95%CI 
(1.61, 2.73), P  < 0.00001]、胆源性AP [OR = 1.82, 

95%CI (1.28, 2.57), P  = 0.0008]、高三酰甘油血症性
AP [OR = 2.24, 95%CI (1.76, 2.85), P<0.00001]、酒精
性AP [OR = 2.68, 95%CI (2.03, 3.55), P<0.00001]、糖
尿病[OR = 1.57, 95%CI (1.48, 1.66), P<0.00001]、脂
肪肝[OR = 2.05, 95%CI (1.22, 3.47), P  = 0.007]、CT评
分[OR = 3.52, 95%CI (2.28, 5.43), P<0.00001].

结论
当前证据显示, 疾病因素(胆源性AP、高三酰甘油血
症性AP、酒精性AP、脂肪肝、糖尿病)、行为危害
因素(吸烟、饮酒)、相关指标(CT评分)均与复发性
急性胰腺炎相关.受纳入研究数量和质量限制, 仍需
前瞻性大样本的高质量临床研究予以验证.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 近年来随着居民生活水平的不断提高, 复发性

急性胰腺炎发病率逐年增加, 关于复发性急性胰腺炎的

研究也越来越多. 胰腺炎反复急性发作, 不仅给患者本人

带来极大的痛苦和较重的经济负担, 也在一定程度上造

成医疗资源的浪费. 本研究通过检索复发性急性胰腺炎

的相关文献, 按照一定标准层层筛选, 最终选择15篇文献

纳入Meta分析. 本研究旨在寻找复发性急性胰腺炎的相

关危险因素, 为早期识别易患复发性急性胰腺炎的高危

人群、降低复发性急性胰腺炎的发生率提供临床依据.

文献来源: 周露, 高一雯, 许松欣, 路国涛, 肖炜明. 复发性急性胰腺炎危险

因素的Meta分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(10): 517-525 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i10/517.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i10.517

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是消化系统常见的危

重疾病之一, 且发病率逐年上升[1]. 复发性急性胰腺炎

(recurrent acute pancreatitis, RAP)的概念最初由Doubilt
等[2]提出, 并于1963年在马赛会议上被正式命名[3]. RAP
指有两次及以上确诊的AP发作, 时间间隔在3个月以上, 
发作间期AP症状、体征基本或完全消失[4]. 众多研究指

出RAP的总患病率为17-30%[5,6], 并根据病因而有所不

同[5], 且其中36%的患者有进展为慢性胰腺炎的风险[6]. 
此外, 有研究发现即使没有慢性胰腺炎的存在, RAP患
者生活质量也明显降低[7], 并且与反复住院伴随的是高

昂的费用[8]. 因此, 如何减少AP的复发至关重要. 近年来

关于复发性急性胰腺炎危险因素的相关报道逐年增加, 
但是很少有关于RAP危险因素的系统研究. 本研究通过

对自建库至2020-12发表的复发性急性胰腺炎研究文献
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进行Meta分析, 旨在筛选出复发性急性胰腺炎的相关危

险因素及关联强度, 为降低复发性急性胰腺炎的患病率

和相关的医疗费用提供科学依据.

1  材料和方法

1.1 材料 文献检索: (1)检索平台: 中国知网(CNKI)、
中国生物医学文献数据库(CBM)、万方数据库、维普

数据库、The Cochrane Library、PubMed、Embase、
Web of science; (2)检索策略: 检索采取主题词与自由

词相结合的方式进行.英文检索以“Pancreatitis” 和
“Recurrent”和“risk factors”或“association factors”
或“dangerous factors”为检索词, 中文检索词以“胰腺

炎”、“复发”、“危险因素”为主题词及自由词(相
关因素、病因、影响因素)相结合进行检索.
1.2 方法

1.2.1 纳入和排除标准: 纳入标准: (1)研究类型 病例对

照研究或者队列研究; (2)研究对象 病例来源为各医

疗机构确诊的复发性急性胰腺炎患者, 对照组为与病

例组在同一医院的急性胰腺炎患者, 或基于较大规模

的病例与上述条件相近的同一医院、同期入院的患

者; (3)暴露因素 建库至2020-12国内外公开发表的文

献, 且涉及因素为胰腺炎、复发、危险因素, 各个危

险因素定义基本相似; (4)数据类型 研究结果提供多因

素Logistics回归分析所得出的可以转换成比值比(odds 
ratio, OR)、95%CI及标准误(standard error, SE)的数据.
1.2.2 排除标准: (1)重复发表文献; (2)动物实验; (3)无
对照组、基本数据不全及失访过多的研究; (4)会议论

文、综述和个案报告.
文献筛选、数据提取及质量评价: 由2名研究者独

立筛选文献、质量评价和提取资料并交叉核对. 文献筛

选时通过阅读文题和摘要排除不相关文献, 剔除重复发

表的临床研究, 阅读全文筛查出符合纳入标准的文献. 
资料提取信息包括: (1)纳入研究的基本信息, 包括研究

题目、作者、发表期刊及时间等; (2)研究对象的基线

特征和相关暴露因素; (3)偏倚风险评价的关键要素. 队
列研究和病例对照研究的偏倚风险评价依据Newcastle-
Ottawa Scale (NOS)文献质量评价标准.

统计学处理 采用Revman 5.3软件进行Meta分析. 
采用OR值为效应分析统计量, 各效应量均提供其95%
可信区间. 采用Cochrane Q检验分析各研究间的异质

性, 结合I 2来判断异质性的大小. 当P >0.1且I 2<50%时, 
说明各项研究间无统计学异质性, 采用固定效应模型; 
否则, 采用随机效应模型, 进行敏感性分析方法来分析

其异质性. 对纳入文献≥10篇的结局指标绘制漏斗图

并结合Egger’s检验评价发表偏倚.

2  结果

2.1 文献检索结果 通过数据库初检共获得文献818篇, 
通过其它资源途径获得2篇, 排除重复文献127篇, 排除

动物实验2篇, 排除综述、系统评价等19篇, 初筛纳入文

献672篇, 阅读文题和摘要后排除明显与主题不符的文

献577篇, 案例报告10篇及无对照组9篇. 根据文献纳入

排除标准精读全文76篇, 最终共纳入符合条件的文献15
篇, 包括10740例患者. 文献筛选流程和结果见图1.
2.2 纳入研究的基本特征与文献质量评价结果 纳入研

究的基本特征和文献质量评价结果见表1. 病例对照研

究的文献质量评价得分为7-8分, 队列研究的文献质量

评价得分为8分, 均属于高质量文献.
2.3 Meta分析结果

2.3.1 病因分析: (1)胆源性AP共纳入7个研究[10,11,13,18,20,21,40]. 
异质性检验得出I 2 = 87%, 且P<0.1. 为找出异质性较大的

原因, 遂按研究对象的地域划分行亚组分析(图2). 共分

为2个亚组, 分别为中国[11,13,18,20,21]和国外[9]. 在中国这一

亚组中, 异质性检验得出I 2 = 0%, Meta分析结果显示: 胆
源性因素是胰腺炎复发的危险因素[OR = 1.82, 95%CI 
(1.28, 2.57), P  = 0.0008]. 而在国外这一亚组中, 异质性

检验得出I 2 = 77%, Meta分析结果显示: 胆源性因素是

胰腺炎复发的保护因素[OR = 0.24, 95%CI (0.07, 0.77), 
P  = 0.02], 由于这两项研究数据本身异质性较大, 剔除

后结果稳健可信.遂选取中国这一亚组数据结果作为

胆源性AP这一危险因素的最终结果; (2)高三酰甘油血

症性AP共纳入10个[8,12,14-21]研究, 经过异质性检验得I 2 = 
52%, 且P<0.1, 提示选择的研究间存在轻度异质, 采用随

机效应模型Meta分析, 结果显示: 高三酰甘油血症性AP
是胰腺炎复发的危险因素[OR = 2.24, 95%CI (1.76, 2.85), 
P<0.00001] (表2); (3)酒精性AP共纳入7个研究[10,11,18,20-22,40], 
经异质性检验得I 2 = 66%, 且P<0.1, 提示选择的研究间异

质性稍大. 经敏感性分析发现, 蒯小玲等[11]的研究是异

质性主要异质性来源, 排除此项研究后异质性I 2 = 43%, 
Meta分析结果: 酒精性因素是胰腺炎复发的危险因素

[OR = 2.68, 95%CI (2.03, 3.55), P<0.00001] (表2); (4)特发

性AP共纳入7个研究[10,11,12,18,20,22,40], 采用随机效应模型得

出结果: 特发性因素不是胰腺炎复发的危险因素[OR = 
1.59, 95%CI (0.99, 2.55), P  = 0.05] (表2); (5)饮食不当共纳

入4个[11-13,21]研究, 由于研究间具有临床异质性, 经敏感

性分析后未发现临床异质性, 采用随机效应模型, Meta
分析结果显示: 饮食不当不是胰腺炎复发的危险因素

[OR = 1.52, 95%CI (0.83, 2.80), P  = 0.18] (表2). 
2.3.2 合并症: (1)糖尿病共纳入6个研究[8,10,15-17,19]. 固定

效应模型Meta分析结果显示, 糖尿病是胰腺炎复发的危
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险因素[OR = 1.57, 95%CI (1.48, 1.66), P<0.00001] (表2); 
(2)脂肪肝共纳入2个研究[14,16], 固定效应模型Meta分析

结果显示, 脂肪肝是胰腺炎复发的危险因素[OR = 2.05, 
95%CI (1.22, 3.47), P  = 0.007] (表2).

2.3.3 行为危险因素: (1)饮酒共纳入4个研究[12,13,15,19], 固
定效应模型Meta分析结果显示, 饮酒的患者发生复发性

急性胰腺炎的风险增加[OR = 1.83, 95%CI (1.30, 2.59), 
P  = 0.0006] (表2); (2)吸烟共纳入5个研究[10,13,19,22,40]. 随机

     

表 1 纳入研究基本特征及文献质量评价

纳入研究 研究类型 地区
样本量

涉及的危险因素
质量评价

病例组 对照组 (NOS)

Cho等[10] 病例对照 韩国 100 517 1,2,4,7,8 8

蒯小玲等[11] 病例对照 江苏 43 130 1,2,4,5,10,11,12,13 8

潘越等[12] 病例对照 云南 139 693 3,4,5,6 7

田泽敏等[13] 病例对照 重庆 269 869 1,5,6,7,11,12,13 8

南琼等[14] 病例对照 云南 31 143 3,9 7

段丽萍等[15] 病例对照 北京 41 185 3,6,8,11 7

陈建[16] 病例对照 云南 164 382 3,8,9,10 8

叶美玲[17] 病例对照 四川 280 796 3,8 8

彭莉等[8] 病例对照 四川 671 1806 3,8 8

班猛猛[18] 病例对照 辽宁 79 233 1,2,3,4,10,11,12 7

陈芙蓉[19] 病例对照 宁夏 126 909 3,6,7,8 8

张瑜[20] 病例对照 山西 30 143 1,2,3,4 7

闫炫炫[21] 病例对照 甘肃 141 821 1,2,3,5 8

Ahmed等[22] 队列研究 荷兰 117 699 2,4,7 8

Cavestro等[40] 队列研究 意大利 27 156 1,2,4,7 8

危险因素: 1胆源性AP; 2酒精性AP(日均摄入乙醇大于80 g, 连续5年以上, 或发病前有大量饮酒史); 3高三酰甘油血症性AP(血清三酰甘油(TG)≥11.3 

mmol/L或血清总胆固醇(TG)在5.65-11.3 mmol/L范围内, 但血清呈乳糜状并排除其它因素); 4特发性AP; 5饮食不当(高脂/暴饮暴食); 6饮酒(有/无); 7吸

烟(有/无); 8糖尿病; 9脂肪肝; 10血清TG; 11血清TC; 12血钙; 13CT评分; 其他因素: 如C反应蛋白、BMI、总胆红素等仅有1篇, 无法进行Meta分析; 患者性

别及年龄由于不同文献样本基线或分类标准不一致, 未纳入Meta分析指标.

     

表 2 复发性胰腺炎危险因素的Meta分析

危险因素 纳入研究编号
异质性检验结果 Meta分析结果(总体效应检验)

Q I 2 P 值 OR(95%CI) Z P

病因分析

胆源性AP 5[11,13,18,20,21] 3.74 0% 0.44 1.82 (1.28, 2.57) 3.36 P  = 0.0008

高三酰甘油血症性AP 10[8,12,14-21] 18.80 52% 0.03 2.24 (1.76, 2.85) 6.58 P<0.00001

酒精性AP 6[10,18,20-22,40] 8.82 43% 0.12 2.68 (2.03, 3.35) 6.90 P<0.00001

特发性AP 7[10,11,12,18,20,22,40] 14.58 59% 0.02 1.59 (0.99, 2.55) 1.93 P  = 0.05

饮食不当 4[11-13,21] 10.55 72% 0.01 1.52 (0.83, 2.80) 1.35 P  = 0.18

合并症

糖尿病 6[8,10,15-17,19] 7.17 30% 0.21 1.57 (1.48, 1.66) 15.56 P<0.00001

脂肪肝 2[14,16] 0.78 0% 0.38 2.05 (1.22, 3.47) 2.69 P  = 0.007

行为危险因素

饮酒 4[12,13,15,19] 2.08 0% 0.56 1.83 (1.30, 2.59) 3.43 P  = 0.0006

吸烟 5[10,13,19,22,40] 9.93 60% 0.04 2.09 (1.61, 2.73) 5.46 P<0.00001

相关指标

血清TG 3[11,16,18] 14.41 86% 0.0007 1.71 (0.94, 3.13) 1.75 P  = 0.08

血清TC 4[11,13,15,18] 5.35 44% 0.15 1.01 (0.97, 1.06) 0.56 P  = 0.57

血清钙 3[11,13,18] 2.44 18% 0.29 0.88 (0.51, 1.50) 0.47 P  = 0.64

CT评分 2[11,13] 0.79 0% 0.37 3.52 (2.28, 5.43) 5.67 P<0.00001
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效应模型Meta分析结果显示, 吸烟的患者发生复发性

急性胰腺炎的风险增加[OR = 2.09, 95%CI (1.61, 2.73), 
P<0.00001] (表2).
2.3.4 相关指标: (1)血清三酰甘油共纳入3个研究[11,16,18]. 
随机效应模型Meta分析结果显示, 三酰甘油水平不是导

致胰腺炎复发的危险因素[OR = 1.71, 95%CI (0.94, 3.13), 
P  = 0.08] (表2); (2)血清胆固醇共纳入4个研究[11,13,15,18]. 固
定效应模型Meta分析结果显示, 血清胆固醇水平不是

导致胰腺炎复发的危险因素[OR = 1.01, 95%CI (0.97, 

1.06), P  = 0.57] (表2); (3)血钙共纳入3个研究[11,13,18]. 固
定效应模型Meta分析结果显示, 血清钙水平不是导致

胰腺炎复发的危险因素[OR = 0.88, 95%CI (0.51, 1.5), 
P  = 0.64] (表2); (4)CT评分 共纳入2个研究[11,13]. 固定效

应模型Meta分析结果显示, CT评分是导致胰腺炎复发

的危险因素[OR = 3.52, 95%CI (2.28, 5.43, P<0.00001] 
(表2).
2.4 发表偏移 当危险因素中文献数量≥10篇需进行发

表偏倚检验. 本研究对病因“高三酰甘油血症性”指标

图 1 文献筛选流程图. 

图 2 病因为胆源性AP的亚组分析. 

阅读文题和摘要后获得的文献数量 n = 76

阅读全文复筛后获得的文献数量  n = 15

最终纳入Meta分析的文献数量 n = 15

排除 n  = 21

   综述、系统评价、Meta分析 n  = 19

   动物实验 n  = 2

排除 n  = 596

  研究内容不符 n = 577

  案例报告 n  = 10

  无对照组 n = 9

排除 n  = 61

   研究内容不符  n  = 23

   结局指标不符  n  = 14

   无法提取数据  n  = 23

   无法获取全文  n  = 1

剔除重复文献后得到的文献数量 n = 693

第一次初筛后得到的文献数量 n = 672

数据库检索文献 n = 818

Pubmed             90   知网   43

Web of science  437 万方   32

Cochrane           5     维普    3

Embase              3    CBM  205

通过其他途径获得的文献数量 n = 2 



周露, 等. 复发性急性胰腺炎危险因素的Meta分析

2021-05-28|Volume 29|Issue 10|WCJD|https://www.wjgnet.com 522

纳入文献绘制漏斗图, 显示各研究点左右分布基本对称

(图3), 结合Egg’s检验结果(P  = 0.758), 提示存在发表偏

倚的可能性较小.

3  讨论

RAP是一种以反复发生AP为特征的疾病, 会对患者的生

活质量产生严重不良影响, 甚至与胰腺癌发病有关.有研

究表明, 某些未发现的胰腺肿瘤早期可表现为RAP的临

床症状, 即RAP患者有一定的癌变可能[25], 并且急性胰

腺炎复发次数与胰腺癌发生的风险呈正相关[29]. 而RAP
的发病率与急性胰腺炎初发的危险因素密切相关[10]. 因
此, 早期识别胰腺炎复发的危险因素、降低复发性急性

胰腺炎的发病率、改善患者的生活质量已成为临床研

究的重点. 本研究旨在寻找RAP的相关危险因素, 为医

务人员早期识别高危人群、制定有效的治疗措施提供

参考.
3.1 增加RAP风险的病因 AP的常见病因为胆石症、饮

酒、高三酰甘油血症、内镜手术等. 随着人群膳食结构

的改变, 高三酰甘油血症有成为AP第二大病因的趋势[1]. 
RAP与AP的病因有诸多类似之处, 酒精性AP、胆源性

AP被认为是RAP常见的病因[4,10]. 本研究在分析胆源性

AP这一病因中发现, 国内外关于胆源性AP对RAP的影

响结果截然相反. 可能有以下几个方面原因: (1)外国文

献相对较少, 且其异质性本身很大; (2)外国生活水平及

科技水平较高, 患者在发生胆源性AP后一般会积极手

术, 从病因上解决胆道疾病, 从而避免RAP的发生.而在

酒精性AP这一因素的分析中, 发现蒯小玲等[11]的研究

是主要异质性来源, 可能由于这项研究的样本量最小从

而导致结果的异质性较大. Pelli等[32]研究发现, 在酒精

性AP首次发作后, 80%的患者会在3-5年内复发, 这与乙

醇导致的Oddi括约肌功能障碍及其对胰腺腺泡细胞的

毒性有关. 而在高三酰甘油血症AP患者中, 高血粘稠度

可能会干扰胰腺微循环从而导致RAP[33]. 还有其他少见

原因, 如: 遗传变异[23], 胰管瘘[35]、胰腺分裂、胰胆管畸

形[31]等解剖结构异常、线虫病[38]等也与RAP的发生有

一定相关性. 此外, 至少有10%的患者的RAP病因仍未

确定, 这些病人常被描述为特发性复发性急性胰腺炎[4]. 
本研究结果显示, RAP病因的风险比从高到低依次是酒

精性AP、高三酰甘油血症性AP、胆源性AP. 同时, 高
三酰甘油血症也是胆源性AP复发的危险因素[26]. 因此, 
在今后临床工作中要针对病因加强对患者胰腺炎首发

后的随访宣教和必要的定期筛查, 及早制定有效的干预

措施, 降低RAP的发病率.
3.2 增加RAP风险的合并症 RAP与糖尿病之间的关系, 
可能是RAP能促使糖尿病的发生, 而糖尿病反过来又能

提高AP的发生率, 两者相互影响[26]. 台湾学者研究发现, 
糖尿病作为AP的独立危险因素, 可使AP的发病率增加

２倍[34]. 由此可见RAP并发糖尿病的患者更应严格控制

血糖, 减少由糖尿病所致的RAP. 陈建等[16]人研究发现, 
RAP人群中既往患有脂肪肝的比例为43.3%, 而初发AP
中则为30.9%, 两组间的差异有统计学意义, 提示脂肪肝

更容易促使AP复发. 对于脂肪肝患者为何更易致AP的
复发, 其原因可能是脂肪肝患者更易合并高脂血症. 我
们的研究结果显示, 合并脂肪肝、糖尿病均显著增加了

RAP的发生风险. 因此, 在治疗AP的同时积极控制合并

症也可预防RAP的发生.
3.3 增加RAP风险的行为方式 既往研究表明, 吸烟和饮

酒与RAP的发生关系密切[6], 大量饮酒的患者有患RAP
和慢性胰腺炎的风险[36], 而在Setiawan等[37]的报道中显

示, 少量饮酒与所有类型的胰腺炎呈负相关. 吸烟也被

认为是RAP发生的一个独立预测因素[10]. 本研究的结果

显示, RAP的发生于吸烟和饮酒均显著相关, 且吸烟的

影响大于饮酒. 一项前瞻性研究发现, 在戒酒两年的患

者中, 没有出现复发性急性胰腺炎, 而在饮酒的患者中, 

图 3 高三酰甘油血症性分析漏斗图. 
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有33%的患者出现RAP[28]. 因此, 临床工作中可加强住

院期间及随访咨询的健康教育, 通过戒烟酒宣教来减少

RAP的发病率.
3.4 增加RAP风险的相关指标 血清三酰甘油水平升高

(>500-1000 mg/dL)与AP有关, Wu等[39]发现三酰甘油适

度升高(>200 mg/dL)也会显著增加胰腺炎复发的风险, 
并且国内外多位研究学者均认为血清三酰甘油或胆固

醇水平升高与胰腺炎复发相关[13,27,30,41]. 本研究的结果显

示, 与初发组相比, 三酰甘油的水平对RAP的影响不明

显, 提示TC、TG水平与RAP可能非线性相关. CT评分

对AP诊断和病情评估有重要的意义. CT评分升高通常

与胰腺坏死的程度呈正相关[23,24], 本研究结果显示, RAP
的发生与CT评分升高显著相关. 因此, 临床工作中需密

切关注增加RAP风险的相关指标, 以降低RAP的发生率

及死亡率.
本研究的局限: (1)本研究纳入文献大多为中文文

献, 可能会对结果全面性造成一定影响; (2)纳入文献的

研究类型以回顾性研究居多, 与大规模临床研究相比, 
患者数量相对较少, 随访时间相对较短. 因此, 今后还需

开展多中心、大样本的前瞻性研究进一步明确RAP发
生的危险因素.

4  结论

综上所述, 本研究结果显示, 病因为高三酰甘油血症性

AP、酒精性AP, 合并糖尿病或脂肪肝、吸烟、酒精摄

入、以及CT评分升高与RAP的发病率密切相关. 在临床

工作中可参考本研究结果早期识别复发性急性胰腺炎

高危人群, 积极去除病因及复发的危险因素, 加强健康

宣教, 尽可能降低RAP的发生率. 受纳入研究数量和质

量限制, 无法计算吸烟、饮酒及相关指标的暴露剂量或

程度分级, 上述结论尚需开展更多高质量研究予以验证.

文章亮点

实验背景

近年来, 复发性急性胰腺炎发病率逐年攀升, 关于复发

性急性胰腺炎的相关文章也逐渐增多, 但目前为止, 对
复发性急性胰腺炎行系统评价的研究较少.

实验动机

胰腺炎反复发作, 严重影响患者生活质量, 为寻找复发

性急性胰腺炎的危险因素, 提高患者生活质量.

实验目标

检索国内外相关文献, 运用Meta分析的方法筛选文献、

汇总数据, 寻找复发性急性胰腺炎危险因素, 为临床治

疗及干预提供参考.

实验方法

计算机检索国内外权威数据库,检索时限为建库至2020-
12, 保证文献的全面性.使用Newcastle-Ottawa Scale 
(NOS)文献质量评价标准对文献进行质量评估, 保留高

质量文献.采用RevMan 5.3软件进行Meta分析, 保证数

据处理的准确性.

实验结果

共纳入15篇文献进行Meta分析, 累计病例数和对照数分

别为2258例和8482例, 经Meta分析结果显示, 去除异质

性原因后结果稳健, 可信度高.复发性急性胰腺炎的危

险因素为:饮酒、吸烟、胆源性AP、高三酰甘油血症性

AP、酒精性AP、糖尿病、脂肪肝、CT评分.

实验结论

当前证据显示, 疾病因素(胆源性AP、高三酰甘油血症

性AP、酒精性AP、脂肪肝、糖尿病)、行为危害因素

(吸烟、饮酒)、相关指标(CT评分)均与复发性急性胰腺

炎相关. 积极预防危险因素, 可避免胰腺炎复发, 减少患

者住院次数, 提高患者生活质量.

展望前景

在临床工作中可参考本研究结果早期识别复发性急性

胰腺炎高危人群, 积极去除病因及复发的危险因素, 尽
可能降低复发性急性胰腺炎的发生率.

5      参考文献

1  中华医学会消化病学分会胰腺疾病学组, 《中华胰腺病杂志》

编辑委员会, 《中华消化杂志》编辑委员会. 中国急性胰腺炎
诊治指南(2019, 沈阳). 中华胰腺病杂志 2019: 321-331 [DOI: 
10.3760/cma.j.issn.1674-1935.2019.05.001]

2  Doubilet H, Mulholland JH. Recurrent acute pancreatitis; 
observations on etiology and surgical treatment. Ann Surg 1948; 
128: 609-638 [PMID: 18893291]

3  Sarles H, Sarles JC, Camatte R, Muratore R, Gaini M, Guien 
C, Pastor J, Le Roy F. Observations on 205 confirmed cases 
of acute pancreatitis, recurring pancreatitis, and chronic 
pancreatitis. Gut 1965; 6: 545-559 [PMID: 5857891 DOI: 10.1136/
gut.6.6.545]

4  Guda NM, Muddana V, Whitcomb DC, Levy P, Garg P, Cote 
G, Uc A, Varadarajulu S, Vege SS, Chari ST, Forsmark CE, 
Yadav D, Reddy DN, Tenner S, Johnson CD, Akisik F, Saluja 
AK, Lerch MM, Mallery JS, Freeman ML. Recurrent Acute 
Pancreatitis: International State-of-the-Science Conference With 
Recommendations. Pancreas 2018; 47: 653-666 [PMID: 29894415 
DOI: 10.1097/MPA.0000000000001053]

5  Yadav D, O’Connell M, Papachristou GI. Natural history 
following the first attack of acute pancreatitis. Am J Gastroenterol 
2012; 107: 1096-1103 [PMID: 22613906 DOI: 10.1038/ajg.2012.126]

6  Sankaran SJ, Xiao AY, Wu LM, Windsor JA, Forsmark CE, Petrov 
MS. Frequency of progression from acute to chronic pancreatitis 
and risk factors: a meta-analysis. Gastroenterology 2015; 149: 1490-

 文章亮点



周露, 等. 复发性急性胰腺炎危险因素的Meta分析

2021-05-28|Volume 29|Issue 10|WCJD|https://www.wjgnet.com 524

1500.e1 [PMID: 26299411 DOI: 10.1053/j.gastro.2015.07.066]
7  Coté GA, Yadav D, Abberbock JA, Whitcomb DC, Sherman 

S, Sandhu BS, Anderson MA, Lewis MD, Alkaade S, Singh 
VK, Baillie J, Banks PA, Conwell D, Guda NM, Muniraj T, 
Tang G, Brand R, Gelrud A, Amann ST, Forsmark CE, Wilcox 
MC, Slivka A, Gardner TB. Recurrent Acute Pancreatitis 
Significantly Reduces Quality of Life Even in the Absence of 
Overt Chronic Pancreatitis. Am J Gastroenterol 2018; 113: 906-912 
[PMID: 29867178 DOI: 10.1038/s41395-018-0087-7]

8  彭莉, 彭燕, 蒲垠全, 马雨凡, 徐欢, 汤小伟. 671例复发性急性胰
腺炎临床特点及危险因素分析. 实用医学杂志 2019; 35: 2924-
2928 [DOI: 10.3969/j.issn.1006-5725.2019.18.020]

9  Cote GA, Yadav D, Abberbock J, Tang G, Slivka A, Brand R, 
Anderson MA, Banks PA, Lewis MD, Baillie J, Sherman S, 
Alkaade S, Amann S, Gelrud A, Forsmark C, Sandhu BS, Guda 
NM, Conwell DL, Muniraj T, Wilcox CM, Whitcomb DC, 
Gardner TB. Recurrent Acute Pancreatitis Without Underlying 
Overt Chronic Pancreatitis Negatively Impacts Quality of Life. 
Gastroenterology 2017; 152 [DOI: 10.1016/S0016-5085(17)30593-0]

10  Cho JH, Jeong YH, Kim KH, Kim TN. Risk factors of recurrent 
pancreatitis after first acute pancreatitis attack: a retrospective 
cohort study. Scand J Gastroenterol 2020; 55: 90-94 [PMID: 
31822144 DOI: 10.1080]

11  蒯小玲, 丁海芳, 张健峰, 刘肇修, 管程齐, 毛振彪. 复发性急性胰
腺炎危险因素分析. 胃肠病学 2016; 21: 729-732 [DOI: 10.3969/
j.issn.1008-7125.2016.12.007]

12  潘越, 李晓燕. 复发性胰腺炎139例病因分析. 临床医学 2012; 32: 
4-6

13  田泽敏, 高青. 复发性急性胰腺炎相关危险因素及治疗分析. 胃
肠病学和肝病学杂志 2018; 27: 22-24

14  南琼, 李红缨, 陆斌. 复发性急性胰腺炎31例临床分析. 胰腺病学 
2005:100-106

15  段丽萍, 陈洪, 李渊, 吕愈敏. 复发性急性胰腺炎高危因素及预后
分析. 胰腺病学 2003: 124

16  陈建. 复发性急性胰腺炎的病因及临床特征分析. 昆明医科大学 
2018

17  叶美玲. 急性胰腺炎数据库建立及急性胰腺炎严重程度风险评
估. 西南医科大学 2017

18  班猛猛. 复发性急性胰腺炎危险因素分析. 大连医科大学 2018
19  陈芙蓉. 复发性急性胰腺炎的临床特征及危险因素分析. 宁夏医

科大学 2019
20  张瑜. 复发性急性胰腺炎致病高危因素及预后分析. 山西医科大

学 2013
21  闫炫炫. 复发性急性胰腺炎的临床高危因素分析. 兰州大学 

2018
22  Ahmed Ali U, Issa Y, Hagenaars JC, Bakker OJ, van Goor H, 

Nieuwenhuijs VB, Bollen TL, van Ramshorst B, Witteman 
BJ, Brink MA, Schaapherder AF, Dejong CH, Spanier BW, 
Heisterkamp J, van der Harst E, van Eijck CH, Besselink MG, 
Gooszen HG, van Santvoort HC, Boermeester MA; Dutch 
Pancreatitis Study Group. Risk of Recurrent Pancreatitis and 
Progression to Chronic Pancreatitis After a First Episode of 
Acute Pancreatitis. Clin Gastroenterol Hepatol 2016; 14: 738-746 
[PMID: 26772149 DOI: 10.1016/j.cgh.2015.12.040]

23  Seppänen H, Puolakkainen P. Classification, Severity Assessment, 
and Prevention of Recurrences in Acute Pancreatitis. Scand J Surg 
2020; 109: 53-58 [PMID: 32192420 DOI: 10.1177/1457496920910007]

24  沈伟芬, 徐洪高, 张心荣. CT严重指数、Ransons评分及超声造
影严重指数评估急性胰腺炎病情. 世界华人消化杂志 2020; 28: 
1096-1101 [DOI: 10.11569/wcjd.v28.i21.1096]

25  曲凤智, 曹成亮, 王刚, 孙备. 复发性胰腺炎研究进展. 中
华肝胆外科杂志 2016; 22: 422-424 [DOI:10.3760/cma.
j.issn.1007-8118.2016.06.018]

26  许建, 张浩, 周瑶, 陆翔宇, 俞小炯. 复发性胆源性胰腺炎的临床
特征及危险因素分析. 现代生物医学进展 2018; 18: 3080-3083 
[DOI: 10.13241/j.cnki.pmb.2018.16.017]

27  延学军, 刘洪锋. 复发性高脂血症急性胰腺炎的相关高危因素
分析及干预措施. 医学理论与实践 2017; 30: 1622-1623 [DOI: 
10.19381/j.issn.1001-7585.2017.11.032]

28  Pelli H, Lappalainen-Lehto R, Piironen A, Sand J, Nordback I. 
Risk factors for recurrent acute alcohol-associated pancreatitis: 
a prospective analysis. Scand J Gastroenterol 2008; 43: 614-621 
[PMID: 18415757 DOI: 10.1080/00365520701843027]

29  Sadr-Azodi O, Oskarsson V, Discacciati A, Videhult P, Askling 
J, Ekbom A. Pancreatic Cancer Following Acute Pancreatitis: 
A Population-based Matched Cohort Study. Am J Gastroenterol 
2018; 113: 1711-1719 [PMID: 30315287 DOI: 10.1038/s41395-
018-0255-9]

30  嫚嫚, 纪龙, 封安强. 高脂血症引起的急性胰腺炎复发的相
关危险因素分析. 徐州医科大学学报 2019; 39: 647-650 [DOI: 
10.3969/j.issn.2096-3882.2019.09.06]

31  Takuma K, Kamisawa T, Hara S, Tabata T, Kuruma S, Chiba 
K, Kuwata G, Fujiwara T, Egashira H, Koizumi K, Fujiwara 
J, Arakawa T, Momma K, Igarashi Y. Etiology of recurrent 
acute pancreatitis, with special emphasis on pancreaticobiliary 
malformation. Adv Med Sci 2012; 57: 244-250 [PMID: 23183766 
DOI: 10.2478/v10039-012-0041-7]

32  Pelli H, Sand J, Laippala P, Nordback I. Long-term follow-up 
after the first episode of acute alcoholic pancreatitis: time course 
and risk factors for recurrence. Scand J Gastroenterol 2000; 35: 
552-555 [PMID: 10868461 DOI: 10.1080/003655200750023840]

33  Stevens T, Conwell DL, Zuccaro G. Pathogenesis of chronic 
pancreatitis: an evidence-based review of past theories and 
recent developments. Am J Gastroenterol 2004; 99: 2256-2270 
[PMID: 15555009 DOI: 10.1111/j.1572-0241.2004.40694.x]

34  Lai SW, Muo CH, Liao KF, Sung FC, Chen PC. Risk of acute 
pancreatitis in type 2 diabetes and risk reduction on anti-
diabetic drugs: a population-based cohort study in Taiwan. 
Am J Gastroenterol 2011; 106: 1697-1704 [PMID: 21577242 DOI: 
10.1038/ajg.2011.155]

35  Guerroum H, Rami A, Kassimi M, Habi J, Imane R, Chikhaoui 
N, Rouibaa F, Mahi M. Ansa pancreatica: a rare cause of acute 
recurrent episode in chronic pancreatitis. BJR Case Rep 2021; 7: 
20200044 [PMID: 33614111 DOI: 10.1259/bjrcr.20200044]

36  Yadav D, Hawes RH, Brand RE, Anderson MA, Money ME, 
Banks PA, Bishop MD, Baillie J, Sherman S, DiSario J, Burton 
FR, Gardner TB, Amann ST, Gelrud A, Lawrence C, Elinoff 
B, Greer JB, O’Connell M, Barmada MM, Slivka A, Whitcomb 
DC; North American Pancreatic Study Group. Alcohol 
consumption, cigarette smoking, and the risk of recurrent acute 
and chronic pancreatitis. Arch Intern Med 2009; 169: 1035-1045 
[PMID: 19506173 DOI: 10.1001/archinternmed.2009.125]

37  Setiawan VW, Pandol SJ, Porcel J, Wilkens LR, Le Marchand 
L, Pike MC, Monroe KR. Prospective Study of Alcohol 
Drinking, Smoking, and Pancreatitis: The Multiethnic Cohort. 
Pancreas 2016; 45: 819-825 [PMID: 27171516 DOI: 10.1097/
MPA.0000000000000657]

38  Zahida K, Joseph P, Balaraju G, Al Kaabi SRM, Naushad VA. 
Hidden Nematode Causing Recurrent Pancreatitis: A Case 
Report. Cureus 2020; 12: e11835 [PMID: 33409075 DOI: 10.7759/
cureus.11835]

39  Wu BU, Batech M, Dong EY, Duan L, Yadav D, Chen W. 
Influence of Ambulatory Triglyceride Levels on Risk of 
Recurrence in Patients with Hypertriglyceridemic Pancreatitis. 
Dig Dis Sci 2019; 64: 890-897 [PMID: 30094622 DOI: 10.1007/
s10620-018-5226-x]

40  Cavestro GM, Leandro G, Di Leo M, Zuppardo RA, Morrow 
OB, Notaristefano C, Rossi G, Testoni SG, Mazzoleni G, 
Alessandri M, Goni E, Singh SK, Giliberti A, Bianco M, Fanti L, 
Viale E, Arcidiacono PG, Mariani A, Petrone MC, Testoni PA. 
A single-centre prospective, cohort study of the natural history 
of acute pancreatitis. Dig Liver Dis 2015; 47: 205-210 [PMID: 



周露, 等. 复发性急性胰腺炎危险因素的Meta分析

2021-05-28|Volume 29|Issue 10|WCJD|https://www.wjgnet.com 525

25475611 DOI: 10.1016/j.dld.2014.11.003]
41  Qureshi TM, Khan A, Javaid H, Tabash A, Hussein MS, Othman 

MO. Secondary Causes of Hypertriglyceridemia are Prevalent 

Among Patients Presenting With Hypertriglyceridemia Induced 
Acute Pancreatitis. Am J Med Sci 2021 [PMID: 33618838 DOI: 
10.1016/j.amjms.2021.01.005]

科学编辑:刘继红  制作编辑:张砚梁

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2021 Baishideng Publishing Group Inc. 
All rights reserved.
                                                                                                                                                                                                                                                                    
• 消息 •

书 讯

本刊讯 由池肇春教授主编的《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》已由人民卫生出版社出版发行. 
       腹痛是消化系统最常见的症状之一, 可引起腹痛的疾病很多, 容易发生误诊或漏诊, 以致患者得不到及时的诊

治. 本书由全国著名消化内科及相关学科专业学者共同执笔, 为近年在腹痛诊疗方面的最新代表作. 精装, 图文并茂, 
内容新颖实用, 全书2014千字, 分上下两篇, 上篇为总论, 包括腹痛的病理生理学、腹痛的病因与发病机制、腹痛的

临床诊断、腹痛的内镜与影像诊断与鉴别诊断、腹痛的实验室诊断、腹痛的治疗等11章. 下篇为各论, 分别介绍腹

痛疾病的鉴别诊断与治疗. 从第12章至第15章分别介绍腹腔脏器炎症、阻塞、扭转、穿孔、破裂、血管疾病、心

肺疾病、妇科疾病、急性中毒等引起急性腹痛的鉴别诊断与治疗. 从第17章至第29章分别介绍胃肠、胰, 肾、感

染、肿瘤引起的慢性腹痛鉴别诊断与治疗. 从第30章至第36章分别介绍肝胆系统疾病和系统疾病引起腹痛的鉴别

诊断与治疗. 最后一章为经典案例53例, 分别介绍了不同案例的诊治体会、经验与教训. 
       全书以症状鉴别诊断为中心, 与治疗并重, 均作了全面与详尽的阐述, 是一部有关腹痛诊治的新作, 有较高的学

术水平和参考价值, 可为消化内科、普外科、小儿科、感染科、肿瘤科、影像科和妇产科等学科医师学习与参考. 
每册定价188元 , 购书热线 010-59787592, 010-59787584, 010-65264830, 人卫智慧服务商城(人卫社官方购书网站)、
当当、京东、天猫等网店均可搜索购书, 欢迎选购.



吴珺, 廖旭慧, 吴勤丽, 余伟, 丽水市人民医院(温州医科大学附属第六
医院、丽水学院附属第一医院)病理科 浙江省丽水市 323000

吴珺, 主治医师, 主要从事肿瘤病理学诊断与生物信息工作.

作者贡献分布: 此研究由吴珺, 廖旭慧设计; 研究过程由吴珺、吴勤丽及
余伟操作完成; 数据分析由吴珺、廖旭慧完成; 本论文写作由吴珺完成.

通讯作者: 吴珺, 主治医师, 323000, 浙江省丽水市莲都区大众街15号, 丽
水市人民医院(温州医科大学附属第六医院、丽水学院附属第一医院)病
理科. ming730737@163.com

收稿日期: 2021-02-17
修回日期: 2021-03-18
接受日期: 2021-04-02
在线出版日期: 2021-05-28

MiR-128-3p targets xCT gene 
in colorectal cancer: Molecular 
mechanism and correlation with 
patients’ clinicopathological 
features

Jun Wu, Xu-Hui Liao, Qin-Li Wu, Wei Yu 

Jun Wu, Xu-Hui Liao, Qin-Li Wu, Wei Yu, Department of 
Pathology, Lishui People’s Hospital (the Sixth Affiliated Hospital of 
Wenzhou Medical University; the First Affiliated Hospital of Lishui 
University), Lishui 323000, Zhejiang Province, China

Corresponding author: Jun Wu, Attending Doctor, Department 
of Pathology, Lishui People’s Hospital (the Sixth Affiliated Hospital 
of Wenzhou Medical University; the First Affiliated Hospital of Lishui 
University), No. 15 Dazhong Road, Liandu District, Lishui 323000, 
Zhejiang Province, China. ming730737@163.com

Received: 2021-02-17
Revised: 2021-03-18
Accepted: 2021-04-02
Published online: 2021-05-28

Abstract
BACKGROUND
Colorectal cancer (CRC) is the most common malignant 
tumor of the digestive system. However, the molecular 
mechanism of the proliferation and migration of colorectal 
cancer cells has not been fully elucidated. Cystine/glutamate 
antiporter (xCT) has been shown to be overexpressed in a 
variety of tumors and is associated with ferroptosis.

AIM
To investigate the molecular mechanism of Mir-128-3p 
targeting xCT gene in inhibiting the proliferation and 
invasion of colorectal cancer cells and the correlation with 
patients’ clinicopathological characteristics.

METHODS
The Cancer Genome Atlas (TCGA) and Oncomine 
databases were applied to compare the expression of xCT 
gene in tumor tissue and corresponding normal tissue of 
human colorectal cancer and various solid tumors. The 
relationship between xCT expression level and lymphocyte 
infiltration was analyzed in the tumor immune estimation 
resource (TIMER) database. GSE18392 was downloaded 
from gene expression omnibus (GEO) database to screen 
differentially expressed miRNAs between cancer tissues 
and adjacent normal tissues. The screening criteria were 
log2FC > 1 and adjP < 0.05. Online prediction algorithm of 
miRNA target genes (targetscan, Mirdb, and Starbase) was 
used to predict the upstream target miRNAs of xCT. The 
expression levels of xCT and miR-128-3p were detected 
by RT-PCR in normal human intestinal epithelial cells, 
colorectal cancer cell lines, and 38 pairs of colorectal cancer 
tissues and adjacent tissues. MTT and wound healing assays 
were applied to detect the cell proliferation and migration 
ability after transfection with miR-128-3p.
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RESULTS
The expression level of xCT in colorectal cancer tissues was 
significantly higher than that in adjacent normal tissues (P 
< 0.05). MiR-128-3p was identified to target the xCT gene in 
the upstream. Luciferase reporter gene assay showed that 
miR-128-3p could bind to the 3’ untranslated region (UTR) 
of xCT gene. xCT was overexpressed in human colon 
cancer cell lines compared to normal human colorectal 
cells (P < 0.05). However, miR-128-3p was downregulated 
in colorectal human colon cancer cell lines compared to 
normal human colorectal cells (P < 0.05). Transfection 
with miR-128-3p mimic could significantly downregulate 
the expression level of xCT in SW480 cells, and inhibit the 
proliferation and migration of SW480 cells. The expression 
level of xCT in 16 cases of colorectal cancer tissues was 
significantly higher than that of adjacent tissues (P < 
0.05), while the relative expression level of miR-128-3p in 
cancer tissues was significantly lower than that of adjacent 
tissues (P < 0.05). The positive rate of xCT in cancer tissues 
(63.2%) was correlated tumor differentiation (P < 0.05) and 
vascular invasion (P < 0.05). The expression level of xCT 
was related to the infiltration of CD8 + T cells, neutrophils, 
and dendritic cells in colon cancer (P < 0.05), and the 
infiltration of CD8 + T cells and neutrophils in rectal cancer 
(P < 0.05), but not correlated with the infiltration of other 
lymphocytes (P > 0.05).

CONCLUSION
The expression of xCT is up-regulated in colorectal 
cancer. MiR-128-3p can inhibit the proliferation and 
migration of colorectal cancer cells by binding with the 3’ 
UTR of xCT. The miR-128-3p/xCT pathway is expected to 
become a new potential target for colorectal cancer targeted 
therapy.

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

Key Words: Colorectal cancer; xCT; MiR-128-3p; Ferroptosis; 
Proliferation; Migration

Citation: Wu J, Liao XH, Wu QL, Yu W. MiR-128-3p targets xCT 
gene in colorectal cancer: Molecular mechanism and correlation 
with patients’ clinicopathological features. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi 2021; 29(10): 526-536 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i10/526.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i10.526

摘要
背景
结直肠癌(colorectal carcinoma, CRC)是临床上最为常
见的消化系统恶性肿瘤, 但结直肠癌细胞增殖和迁
移的分子机制并为完全阐明. 胱氨酸/谷氨酸反转运
体X(cystine/glutamate antiporter, xCT)被证实在多种肿

瘤中高表达并与细胞的铁死亡有关.

目的
探讨miR-128-3p靶向xCT基因抑制结直肠癌细胞增
殖、侵袭的分子机制及其与患者临床病理特征关系.

方法
癌症基因图谱(the cancer genome atlas, TCGA)、
Oncomine数据库中比较胱氨酸/xCT基因在人结直肠
癌及多种实体肿瘤中的表达. 肿瘤免疫(tumor immune 
estimation resource, TIMER)数据库中分析xCT表达
水平与淋巴细胞浸润程度关系. 基因表达综合 (gene 
expression omnibus, GEO)数据库下载结直肠癌患者癌
组织 vs  癌旁组织差异表达miRNA数据集GSE18392, 
筛序癌组织与癌旁组织差异表达miRNA, 筛选条件
为Log2FC>1, adjP<0.05. microRNA靶基因在线预测
算法(Targetscan, miRDB和StarBase)预测xCT上游靶
miRNA. GSE18392差异表达miRNA和预测靶基因取
交集得到miR-128-3p. 并采用双荧光素酶报告实验验
证miR-128-3p与xCT靶向调控关系. 实时荧光定量聚
合酶链反应(real time fluorescent quantitative polymerase 
chain reaction, RT-PCR)检测人正常肠上皮细胞及人
结直肠癌细胞系、38例结直肠癌患者癌组织和癌旁
组织中xCT及miR-128-3p表达水平. 溴化噻唑蓝四氮
唑[3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 
bromide (MTT)]实验和划痕实验观察转染外源性miR-
128-3p-mimic后人结癌细胞(SW480)增殖和迁移能力
有无改变.

结果
结直肠癌组织xCT表达水平显著高于癌旁正常组织
(P<0.05).筛选并预测miR-128-3p为xCT上游靶向调控
基因. 荧光素酶报告基因显示, miR-128-3p可靶向结
合xCT基因3’UTR区域. xCT在人结直肠癌细胞系(HT-
29, SW480, LoVo及SW620)中的表达水平显著高于正
常肠上皮细胞(NCM460), (P<0.05), 而miR-128-3p在人
结直肠癌细胞系中的表达水平显著低于正常肠上皮
细胞异(P<0.05). 转染外源性miR-128-3p mimic可显著
下调SW480细胞中xCT表达水平, 并抑制SW480细胞
增殖和迁移能力. xCT在38例结直肠癌患者癌组织中
的表达水平显著高于癌旁组织(P<0.05), 而miR-128-3p
在癌组织中相对表达水平显著低于癌旁组织(P<0.05). 
癌组织中miR-128-3p与xCT表达负相关(rpearson = -0.43, 
P<0.05). 免疫组化显示xCT阳性表达于细胞膜, 呈棕
黄色颗粒, 在癌组织中阳性率63.2%. xCT阳性表达与
肿瘤分化(P<0.05)和脉管浸润(P<0.05)有关. xCT表达
水平与结肠癌CD8+T细胞, 中性粒细胞, 树突状细胞
浸润有关(P<0.05), 与直肠癌CD8+T细胞和中性粒细
胞浸润有关(P<0.05), 而于其他淋巴细胞浸润水平无
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关(P>0.05).

结论
xCT在结直肠癌中表达上调, miR-128-3p可通过与
xCT基因3’UTR结合抑制肠癌细胞的增殖和迁移, 
miR-128-3p/xCT通路有望成为肠癌靶向治疗新的潜
在靶点.

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

关键词: 结直肠癌; xCT; miR-128-3p; 铁死亡; 增殖; 迁移

核心提要: 氨酸反转运体X(cystine/glutamate antiporter, 
xCT)基因在人多种肿瘤及结直肠癌中表达水平增加, 
miR-128-3p可靶向调控xCT表达并影响肠癌细胞的生物

学功能. 抑制结直肠癌miR-128-3p/xCT信号通路可能是

肠癌靶向治疗的新靶点.

文献来源: 吴珺, 廖旭慧, 吴勤丽, 余伟. miR-128-3p靶向xCT基因在结直

肠癌中的分子机制及其与肠癌患者临床病理特征的相关性. 世界华人消

化杂志 2021; 29(10): 526-536  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i10/526.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i10.526

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是临床上最为常见的消

化系统恶性肿瘤. 相关流行病学研究显示[1], 在全球范围

内, 结直肠癌是第三种最常见的恶性肿瘤, 约占所有肿

瘤患者的10%. 2018年, CRC新增病例109万例, 死亡55.1
万人[2]. 虽然CRC每年造成数十万人的死亡, 但其发生、

发展和侵袭转移的确切分子机制并未完全清晰. 近年来

随着分子生物学、高通量测序及生物信息学的不断发

展进步, 在高通量大规模水平上对肿瘤患者全基因组、

转录组及蛋白组水平的分子机制研究成为了可能[3].
凋亡(A p o p t o s i s)是抑制肿瘤的重要分子机制, 

近年来人们又发现一种新的细胞死亡形式-铁死亡

(ferroptosis)[4,5]. 铁死亡是一种依赖于铁的程序性细胞

死亡, 以脂质过氧化物的积累为特征, 在遗传和生物化

学上不同于其他形式的调节性细胞死亡, 如凋亡. 铁死

亡是由谷胱甘肽依赖性抗氧化功能下降或缺失引起的, 
导致不受控制的脂质过氧化和最终的细胞死亡[6,7]. 这
种非凋亡形式的细胞死亡可以促进肿瘤细胞被选择性

清除. xCT基因编码胱氨酸/谷氨酸反转运体X(cystine/
glutamate antiporter, xCT), 可通过介导胱氨酸摄取和谷

氨酸释放促进谷胱甘肽的合成, 保护细胞免受氧化应

激, 维持细胞的氧化还原平衡, 阻止脂质过氧化诱导的

细胞死亡[8]. 已有文献报道xCT在人多种实体肿瘤包括

肺癌、乳腺癌、肝细胞癌、胃癌及结直肠癌中高表达

并与患者的预后有关, 但其上游调控基因及相关信号通

路并不十分清楚[9-11]. 因此, 在本研究中, 我们采用生物

信息分析结合细胞实验及组织标本探讨xCT在结直肠

癌中的表达及其可能的分子调控机制.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 细胞株及结直肠癌组织: 正常人结肠上皮细胞株

(NCM460)、人结直肠癌细胞株(HT-29, SW480, LoVo
及SW62)购自美国ATCC细胞库. 38例结直肠癌患者组

织标本来源于丽水市人民医院病理科, 对我院手术治

疗的结直肠癌患者组织标本进行回顾性分析, 摘录患

者的临床病例特征如年龄、性别、肿瘤分期、病理分

级等. 组织标本获取经我院医学伦理委员会通过, 并患

者知情同意.
1.1.2 仪器设备试剂: 细胞培养箱; 恒温水浴箱; 实时荧

光定量聚合酶链反应(polymerase chain reaction, PCR)
仪7900HT; 台式低速离心机; 超低温冰箱; 无菌操作

台Steril CARD Ⅲ Advance; 倒置相差显微镜(TS100). 
荧光定量PCR试剂SYBRRPremix Ex TaqTM; 反转录酶

M-MLV Reverse Transcriptase; 胎牛血清; 小RNA提取

试剂盒miRNeasyRMini Kit.
1.2 方法

1.2.1 生物信息分析及xCT上游调控基因预测: 癌症

基因图谱(the cancer genome atlas, TCGA) (https://
Portal.gdc.cancer.gov/)以及Oncomine (https://www.
oncomine.org/resource/login.html)数据库中比较xCT
基因在人结直肠癌及多种实体肿瘤中的表达. 肿瘤免

疫(tumor immune estimation resource, TIMER)(https://
cistrome.shinyapps.io/timer/)数据库中分析xCT表达

水平与淋巴细胞浸润程度关系. 基因表达综合(gene 
expression omnibus, GEO)数据库(https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/geo/)下载结直肠癌患者癌组织 vs  癌旁组织

差异表达数据集GSE18392, 筛序癌组织与癌旁组织

差异表达miRNA, 筛选条件为Log2FC>1, adjP<0.05. 
microRNA靶基因在线预测算法Targetscan(http://www.
targetscan.org/vert_72/), miRDB(http://www.mirdb.org/)
和StarBase(http://starbase.sysu.edu.cn/starbase2/)预测

xCT上游靶miRNA. GSE18392差异表达miRNA和预测

靶基因取交集得到miR-128-3p. 
1.2.2 细胞培养: 正常人结肠上皮细胞株(NCM460)、
人结直肠癌细胞株(HT-29, SW480, LoVo及SW62)购自

美国ATCC细胞库.细胞采用DMEM培养基, 胎牛血清

血清(FBS), 37 ℃, 5% CO2, 无菌培养箱中进行培养.
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1.2.3 实时荧光定量PCR: 采用qRT-PCR法检测组织和细胞

中xCT-AS1的表达水平. TRIzol法从组织和细胞中提取总

RNA, 经反转录反应合成cDNA, 采用实时荧光定量PCR
进行PCR反应, 条件为反应条件为: 94 ℃变性5 min, 40次
循环, 94 ℃持续30 s, 58 ℃持续45 s, 72 ℃持续30 s、 然后

在72 ℃下延长10 min. xCT和miR-128-3p分别以甘油醛

-3-磷酸脱氢酶(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, 
GAPDH)和U6为内参, 采用2-ΔΔCt法计算计算相对表达

量. 引物序列为: FP: TGAGCTGGGAACGTGCATTA; RP: 
AGGGCGAATAACCAGCAGTT.
1.2.4 MTT实验: 将转染的SW460细胞配置为单细胞悬浮

液, 加入培养皿分别在37 ℃、5% CO2下放置24 h、48 h
和72 h. 加入MTT溶液20 μL, 继续培养4 h后弃去上清, 
每孔加入150 μL DMSO, 置摇床上低速振荡10 min,检测

OD490 nm处测量各孔的吸光值, 绘制细胞增殖曲线. 
1.2.5 划痕实验: 取对数生长期SW460细胞, 制备成细胞

悬液接种于六孔板,以50%的细胞密度接种, 置于37 ℃ 

5% CO2孵箱中培养. 24 h转染miR-128-3p mimic和对照

(NC mimic)后继续培养24 h, 然后用1000 μL枪头在贴壁

细胞做垂直的划痕, 并拍照记录划痕宽度, 后继续培养

并分别于培养24 h, 48 h和96 h拍照记录划痕宽度, 评价

细胞迁移距离.
1.2.6 双荧光素酶报告实验: 野生型(WT)-xCT, 突变型

(MUT)-含xCT设计并插入miR-128-3p的结合位点到

pGL3荧光报告质粒(Promega). 荧光素酶报告基因分

析, SW469细胞转染miR-128-3p mimic组和对照组与

上述荧光素酶报告载体共转染. 转染48 h后, 通过双荧

光素酶报告检测系统进行检测. 
1.2.7 xCT表达水平与淋巴细胞浸润: 在TIMER(https://
cistrome.shinyapps.io/timer/)数据库中分析xCT基因表

达水平与结直肠癌淋巴细胞浸润的关系. 检索策略: 
Gene symbol选项为xCT, Cancer type选下为colorectal 
cancer. Immune infiltrates选项为Bcell, CD8+ T cell, 
CD4+ T cell, Macrophage, Neutrophil, Dendritic cell. 
1.2.8 xCT相关信号通路: 在TCGA数据库中(ht tp://
www.cbioportal.org/)分析xCT基因及相关信号通路数

图 1 xCT基因在癌组织和癌旁组织中的相对表达水平. A: xCT基因在人多种正常组织中的相对表达水平; B: xCT基因在人多种肿瘤癌组织

和癌旁组织中的表达水平比较. xCT: 谷氨酸反转运体X.
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据库, 检索基因为xCT, 物种为人类.
统计学处理 统计学分析采用R软件(https://www.

r-project.org/)及在线分析软件完成, 计量资料用mean±SD
表示, 组间比较采用t检验, 计数资料采用相对数表示, 行
χ 2检验, 双侧P<0.05为差别有统计学意义. 

2  结果

2.1 xCT基因表达水平 xCT基因表达水平在人体不同组

织中存在明显差异(图1A)在大多数肿瘤患者癌组织中

表达水平高于对应的癌旁正常组织(图1B).在结直肠癌

患者中, 癌组织xCT表达水平显著高于癌旁正常组织, 且
有统计学差异(P<0.05), 图2.
2.2 xCT突变分析 xCT总体突变率为1%, 突变形式主要

为错义突变、融合突变和缺失突变, 图3.
2.3 xCT上游靶基因预测 在GSE18392数据集中筛选

出结直肠癌 vs  癌旁组织中差异表达microRNA 24个
(图4A). miRNA靶基因预测软件miRDB, targetscan及
StarBase预测xCT上游靶基因, 同时与GSE18392差异表

达基因重合的miRNA为miR-128-3p(图4B). 荧光素酶报

告基因显示, miR-128-3p可靶向结合xCT基因3’UTR区
域(图4C), 结合位点序列如图4D所示.
2.4 miR-128-3p下调xCT抑制结直肠癌细胞增和迁

移 xCT在人结直肠癌细胞系(HT-29, SW480, LoVo及

     

表 1 结直肠癌患者xCT表达水平与患者临床病理特征关系

特征 病例数(n  = 38)
xCT

χ 2 P
阳性(n  = 24) 阴性(n  = 14)

年龄(岁) 0.18 0.67

  ≥65 20 12 8

   ＜65 18 12 6

性别 0.37 0.54

   男 22 13 9

   女 16 11 5

肿瘤类型 0.25 0.61

   结肠癌 17 10 7

   直肠癌 21 14 7

肿瘤分化 8.84 0.01

   高 12 8 4

   中 17 7 10

   低 9 9 0

浸润深度 4.32 0.12

   T2 12 6 6

   T3 23 18 5

   T4 3 1 2

肿瘤直径 0.61 0.43

  ≥5cm 27 16 11

   ＜5cm 11 8 3

血管侵犯 4.15 0.04

   阳性 6 6 0

   阴性 32 18 14

xCT: 胱氨酸/谷氨酸反转运体X.

     

表 2 xCT在人体多种肿瘤组织中呈现高表达, 并与某些生物学
行为如侵袭转移有关

肿瘤类型 功能

结直肠癌[18] 与生存、复发和淋巴结转移有关

卵巢癌[19] 与患者总生存有关

肺癌[9] 与不良预后和临床分期有关

前列腺癌[10] 生存期短、放疗抵抗; 转移风险增加

乳腺癌[11] 与患者总生存有关

胶质瘤[20] 促进肿瘤增殖

黑色素瘤[21] 肿瘤细胞增殖能力增强

xCT: 胱氨酸/谷氨酸反转运体X.
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S W620)中的表达水平显著高于正常结肠上皮细胞

(NCM460), 且有统计学差异(P<0.05), 图5A; miR-128-3p
在人结直肠癌细胞系中(HT-29, SW480, LoVo及SW620)
的表达水平显著低于正常结肠上皮细胞(NCM460), 且
有统计学差异(P<0.05), 图5B; 外源性miR-128-3p mimic
可显著下调SW480细胞中xCT表达水平, 图5C; miR-128-
3p mimic抑制SW480细胞xCT表达后, 细胞增殖能力及

细胞迁移能力减低, 图5D, E.
2.5 miR-128-3p与CT表达负相关 xCT在38例结直肠癌

患者癌组织中的表达水平显著高于癌旁组织(P <0.05), 
图6A, 而miR-128-3p在癌组织中相对表达水平显著低于

癌旁组织(P<0.05), 图6B. 癌组织中miR-128-3p与xCT表
达负相关(rpearson = -0.43, P<0.05), 图6C. 
2.6 xCT表达水平与结直肠癌患者临床病理特征关系 

图 2 xCT基因在结直肠癌患者癌组织和癌旁组织中的表达水平比较. A: xCT表达水平在结肠癌患者癌组织中的表达水平明显高于癌旁组织; 

B: xCT表达水平在直肠癌患者癌组织中的表达水平明显高于和癌旁组织; C: Oncomine数据库中, 结直肠癌组织中xCT表达水平高于癌旁组

织. xCT: 谷氨酸反转运体X.

图 3 xCT基因在结直肠癌标本中的突变分析. xCT: 谷氨酸反转运体X.
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免疫组化显示xCT阳性表达于细胞膜, 呈棕黄色颗粒(图
7). 38例结直肠癌组织中xCT阳性表达者24例(63.2%), 

阴性表达者14例(36.8%). xCT阳性表达与肿瘤分化

(P<0.05)和脉管浸润(P<0.05)有关, 表1.

图 5 miR-128-3p下调xCT抑制肠癌细胞增和迁移. A: xCT在人结直肠癌细胞系中的表达水平显著高于正常肠上皮细胞; B: miR-128-

3p在人结直肠癌细胞系中的表达水平显著低于正常肠上皮细胞; C: 外源性miR-128-3p mimic可显著下调SW480细胞中xCT表达水平; D: 

miR-128-3p mimic抑制SW480细胞xCT表达后, 细胞增殖能力减低; E: miR-128-3p mimic抑制SW480细胞xCT表达后, 细胞迁移能力减低). 
aP<0.05. xCT: 谷氨酸反转运体X.

图 4 miR-128-3p可与xCT基因3’UTR靶向结合抑制其表达. A: 火山图筛选出GSE18392数据集中筛选出结直肠癌 vs  癌旁组织中差异表达

microRNA 24个; B: miRNA靶基因预测软件miRDB, targetscan及StarBase预测xCT上游靶基因, 同时与GSE18392差异表达基因重合的miRNA

为miR-128-3p; C: 荧光素酶报告基因显示, miR-128-3p可靶向结合xCT基因3’UTR区域; D: miR-128-3p与xCT基因3’UTR靶向结合序列

及位点. xCT: 谷氨酸反转运体X.
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2.7 xCT表达水平与淋巴细胞浸润 xCT表达水平与结

肠癌CD8+T细胞, 中性粒细胞, 树突状细胞浸润有关

(P<0.05), 与直肠癌CD8+T细胞和中性粒细胞浸润有关

(P<0.05), 而于其他淋巴细胞浸润水平无关(P>0.05), 图8.
2.8 xCT相关信号通路 xCT参与的铁死亡是一种细胞死

亡的调节形式, 其特征是由铁的积累和脂质过氧化产生

活性氧(reactive oxygen species, ROS).在癌细胞和某些正

常细胞中可由erastin、RSL3或临床药物如柳氮磺胺吡

啶、索拉非尼诱导. xCT参与多种生理和病理过程, 如癌

细胞死亡、神经退行性疾病、组织损伤和急性肾功能

图 7 免疫组化检测xCT蛋白表达情况. A: 正常结肠组织中xCT无表达; B: 正常直肠组织中xCT无表达; C: 结肠癌患者癌旁组织中xCT阳性

表达于细胞膜, 呈棕黄色颗粒; D: 结肠癌患者癌组织中xCT阳性表达于细胞膜, 呈棕黄色颗粒. xCT: 谷氨酸反转运体X.

图 6 miR-128-3p与xCT在肠癌患者癌组织和癌旁组织中的表达情况比较. A: xCT在38例结直肠癌患者癌组织中的表达水平显著高于癌旁

组织; B: miR-128-3p在癌组织中相对表达水平显著低于癌旁组织; C: 癌组织中miR-128-3p与xCT表达负相关. aP<0.05. xCT: 谷氨酸反转

运体X.
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衰, 图9.

3  讨论

铁死亡(Ferroptosis)是近年来新发现的一种细胞死亡方

式, 一种依赖于铁的程序性细胞死亡, 以脂质过氧化物

的积累为特征. 铁死亡与细胞内的氧化还原稳态失衡相

关.与凋亡、坏死等传统的死亡方式不同, 细胞内游离

铁增多和脂质过氧化是铁死亡独特的代谢特征[12,13]. 已
有诸多文献表明, 相对于人体正常体细胞, 肿瘤细胞往

往需要更多的铁来维持自身的生长和增殖, 该特征导致

图 10 xCT蛋白三维结构模式图. A: 前面观; B: 后面观; C: 侧面观. xCT: 谷氨酸反转运体X.

图 9 xCT参与的铁死亡相关信号通路示意图. xCT: 谷氨酸反转运体X.

图 8 xCT表达水平与淋巴细胞浸润水平相关性散点图. xCT: 谷氨酸反转运体X.
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肿瘤细胞对于铁死亡更加敏[14]. 铁死亡是由谷胱甘肽依

赖性抗氧系统的失效引起的, 进而导致失控的脂质过氧

化和最终的细胞死亡.尽管铁与脂质过氧化之间的联系

多年来一直受到重视, 但直到2012年Brent Stockwell和
Scott J. Dixon才发明了“铁死亡”一词用以描述不同于

细胞凋亡的另一种细胞死亡过程[15].
xCT基因是目前已知的参与铁死亡的相关基因. 该

基因定位于人体4q28.3, 编码一种胱氨酸-谷氨酸逆向

转运蛋白, 该蛋白依赖于氯离子, 称为系统Xc-或xCT[16]. 
xCT是一个非钠离子依赖的异二聚体阴离子氨基酸转

运系统的成员, 对胱氨酸和谷氨酸具有高度特异性. 这
种逆向转运蛋白进口胱氨酸和出口谷氨酸, 这两种氨基

酸. 逆向转运器的功能是一对一的逆向转运, 即一种物

质在跨膜转运的同时, 另一种物质以相反的方向跨膜

转运. 这种蛋白质的结构包括两条链: 一条特定的轻链

xCT和一条重链4F2, 它们通过二硫键连接. xCT链有12
个跨膜结构域, 由501个氨基酸组成, 4F2链在转运蛋白

中高度保守(图10). 它通过刺激突触外受体来调节突触

活动, 并释放谷氨酸. 该基因在星形胶质细胞中高度表

达, 并将胱氨酸的摄取与谷氨酸的释放结合起来. xCT
是构成System Xc-的底物特异性亚基, 负责将胱氨酸从

细胞外运输到细胞内. 当细胞处于氧化应激和半胱氨酸

缺乏的情况时, 核因子红细胞2相关因子2和转录因子4
可诱导XCT的表达. 研究发现xCT在肿瘤组织中高表达, 
并且xCT的高表达可以抑制ROS诱导的铁死亡[17]. 抑制

细胞外胱氨酸进入细胞导致细胞内谷胱甘肽水平降低, 
从而导致铁死亡. 从结构上看, xCT可能是上述Xc-系统

维持正常运作的主要决定因素.
目前已有文献证实xCT在人体多种肿瘤组织中呈现

高表达, 并与某些生物学行为如侵袭转移有关(表2)[9-11,18-21]. 
Timmerma及其同事分析乳腺癌细胞中xCT表达及其与患

者预后关系发现, xCT在乳腺癌组织及细胞系中呈现高表

达, 并与患者的预后不良有关[22]. Sugano[18]对304例结直肠

癌患者的组织标本中xCT的表达水平进行了分析, 免疫组

化结果发现68.4%(208例)的结直肠癌患者肿瘤组织中xCT
蛋白呈现阳性表达, 并且阳性表达患者术后复发风险显著

高于无表达者. 同时, 细胞实验也显示, 在恶性黑色素瘤细

胞中过表达xCT后细胞增殖和迁移能力增强[21]. 上述研

究均提示xCT在肿瘤中往往高表达, 并与细胞的增殖和

侵袭有关. 同时, 高表达往往提示肿瘤患者预后不良. 然
而, xCT上游靶向调控基因并不清楚.

4  结论

在我们的研究中, 我们从生物信息学分析入手, 在生物

信息数据库、细胞试验和组织标本方面探讨了xCT及

其上游调控基因信号通路, 探讨了相关分子机制和对

细胞生物学功能的影响. 结果miR-128-3p可与xCT基因

3’UTR靶向结合并抑制其表达, 从而影响肠癌细胞的增

殖和迁移等生物学行为. 这一发现丰富了xCT基因的生

物学功能及调控信号通路, 同时为以miR-128-3p/xCT通
路相关的靶向治疗药物研发提供了思路, 也丰富了铁死

亡的相关研究内容.

文章亮点

实验背景

结直肠癌(colorectal carcinoma, CRC)临床上较为常见, 但
其发生、发展和侵袭转移的确切分子机制仍不清. 近年

来铁死亡在肠癌生物学功能分子机制研究研究中日益

受到关注. 铁死亡是由谷胱甘肽依赖性抗氧化功能下降

或缺失引起的, 导致不受控制的脂质过氧化和最终的

细胞死亡谷氨酸反转运体X(cystine/glutamate antiporter, 
xCT)可通过介导胱氨酸摄取和谷氨酸释放促进谷胱甘

肽的合成, 保护细胞免受氧化应激, 维持细胞的氧化还

原平衡, 阻止脂质过氧化诱导的细胞死亡. xCT被证实在

多种肿瘤中高表达并与细胞的铁死亡有关.

实验动机

通过生物信息学检索相关数据库、细胞分子实验及临

床组织标本探讨xCT在人多种肿瘤和结直肠癌中的表

达, 分析xCT基因上游靶基因及其抑制结直肠癌细胞增

殖、侵袭的分子机制.

实验目标

探讨xCT基因在结直肠癌中的表达情况, 筛选出xCT基
因上游靶基因及其调控的信号通路及分子机制, 评估

xCT表达与结直肠癌患者临床病例特征关系.

实验方法

首先采用生物信息分析方法比较xCT基因在人结直肠

癌及多种实体肿瘤中的表达及其与淋巴细胞浸润程度

关系. 筛序结直肠癌组织与癌旁组织差异表达miRNA
并预测靶基为miR-128-3p. 并采用双荧光素酶报告实验

验证miR-128-3p与xCT靶向调控关系. 细胞学实验验证

miR-128-3p与xCT的靶向关系及其对细胞生物学功能的

影响. 免疫组织化学发评价xCT蛋白表达水平及其与结

直肠癌患者临床病理特征关系.

实验结果

结直肠癌组织xCT表达水平显著增高. miR-128-3p可靶

向结合xCT基因3’UTR区域并抑制SW480细胞增殖和迁
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移能力. xCT在结直肠癌患者癌组织中的表达水平显著

高于癌旁组织(P<0.05), 而miR-128-3p在癌组织中相对表

达水平显著低于癌旁组织(P <0.05). 癌组织中miR-128-
3p与xCT表达负相关(rpearson = -0.43, P<0.05). xCT阳性表

达与肿瘤分化和脉管浸润有关. xCT表达水平与结肠癌

CD8+T细胞, 中性粒细胞, 树突状细胞浸润有关(P<0.05), 
与直肠癌CD8+T细胞和中性粒细胞浸润有关(P<0.05).

实验结论

xCT在结直肠癌中表达水平明显升高, miR-128-3p可靶

向抑制xCT基因表达从而抑制肠癌细胞的增殖和迁移, 
miR-128-3p/xCT通路为肠癌靶向药物的研发提供了新

的思路.

展望前景

小干扰RNA miR-128-3p可靶向调控xCT表达并影响肠

癌细胞的生物学功能. 抑制结直肠癌miR-128-3p/xCT信
号通路可能是肠癌靶向治疗的新靶点.
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Abstract
Gastric xanthelasma has always been considered a 
benign lesion of the stomach. It is formed by tissue cells 
or macrophages phagocytizing a large amount of lipid 
and accumulating in the lamina propria. However, recent 
studies have found that gastric xanthelasma is associated 
with precancerous lesions and gastric cancer, and should 
be differentiated from signet ring cell carcinoma and 
clear cell carcinoma of the stomach.
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摘要
胃黄斑瘤常被认为是胃部的良性病变, 是组织细胞
或巨噬细胞吞噬大量脂质后堆积在固有层而形成的. 
然而, 最近研究发现胃黄斑瘤可能与胃部的癌前病
变和胃癌相关, 内镜下需与胃印戒细胞癌和胃透明
细胞癌加以鉴别.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
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核心提要: 胃黄斑瘤可能与胃部的癌前病变和胃癌相关, 
临床需加以重视.

文献来源: 陈鸿鑫, 易芳芳, 吴艳艳, 祁兴顺. 胃黄斑瘤的研究进展. 世界华

人消化杂志 2021; 29(10): 537-542

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i10/537.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i10.537

0  引言

胃黄斑瘤又称脂质岛、胃黄色瘤, 是上消化道内镜检查

中一种较为罕见的良性病变, 常单发, 内镜下外观呈黄

白色, 大小在1-10 mm之间[1,2]. 胃黄斑瘤的病因及发病机

制尚不明确, 可能的病因包括胃粘膜慢性炎症或老化、

幽门螺杆菌感染 (Helicobacter pylori , H. pylori )、脂质代

谢异常、胆汁返流等[3]. 上消化道黄斑瘤以胃黄斑瘤最

为多见[4], 胃黄斑瘤需与胃印戒细胞癌等恶性病变相鉴

别[5]. 本文对胃黄斑瘤的流行病学、发病机制、临床特

征、临床意义、诊断及治疗作一综述.

1  流行病学

胃黄斑瘤男性较女性更为多见[6,7], 男/女患病率之比约

为1.60-2.29: 1. 此病可见于所有年龄人群, 且随着年龄

的增长, 胃黄斑瘤的患病率逐渐升高[8]; 年龄＞65岁时, 
胃黄斑瘤的患病率明显升高[6,7], 这也证明了胃黄斑瘤可

能与胃粘膜老化有关[4]. 儿童患此病十分少见, 罕有报

告[3,9-11]. 胃黄斑瘤的患病率存在着地域间的差异, 欧洲

国家患病率相对较低, 亚洲国家(韩国和日本)患病率明

显高于其他地区, 见图1.

2  发病机制

2.1 H. pylori感染 胃黄斑瘤与H. pylori感染的关系尚存

争议. 有研究者认为H. pylori感染是胃黄斑瘤的病因之

一, H. pylori感染可导致胃粘膜内氧自由基含量大幅度

增加, 促使低密度脂蛋白持续过度氧化, 进而形成胃黄

斑瘤[12]. Hori等[13]通过间接免疫过氧化酶法检测胃黄斑

瘤组织切片的H. pylori抗原分布, 发现积聚在固有层的

泡沫组织细胞胞浆中存在H. pylori抗原, 认为胃粘膜表

面感染H. pylori后, 可渗透到固有层, 继而诱导巨噬细胞

向泡沫细胞转化, 形成胃黄斑瘤. 然而, 在最近的三项病

例对照研究中并未发现胃黄斑瘤与H. pylori感染有关, 
两组H. pylori感染阳性率无统计学差异(图2)[1,2,14].
2.2 胃粘膜慢性炎症和老化 长期慢性炎症和细胞老化

导致胃粘膜细胞坏死破裂, 大量脂质流出, 被间质组织

细胞和巨噬细胞吞噬, 巨噬细胞内大量脂质堆积, 进而

成为泡沫细胞, 泡沫细胞在固有层大量聚集, 最终形成

了胃黄斑瘤[4,15].
2.3 脂质代谢异常 低密度脂蛋白被自由基氧化或其他

化学基团修饰, 氧化和乙酰化的低密度脂蛋白与一种或

多种“清道夫受体”结合. 清道夫受体是一种多功能的

脂蛋白结合受体, 在巨噬细胞上的表达不受细胞内脂质

的负反馈调节, 即细胞可以无限制的摄入被氧化的低密

度脂蛋白并沉积在细胞内, 形成泡沫细胞, 泡沫细胞聚

集最终导致了胃黄斑瘤[16]. 脂质代谢异常与胃黄斑瘤形

成之间关系尚存争议. 目前, 两项病例对照研究发现, 胃
黄斑瘤患者组的高密度脂蛋白水平显著低于对照组, 甘
油三酯水平显著高于对照组, 两组总胆固醇、低密度

脂蛋白水平无统计学差异, 因此, 认为胃黄斑瘤可能与

脂质代谢异常有关[2,17]. 有研究报道, 胃黄斑瘤合并脂质

代谢异常的患者血脂正常后胃黄斑瘤也随之消失[18]. 然
而, 亦有病例报告发现胃黄斑瘤患者的血脂水平无明显

异常[19,20].
2.4 胆汁返流 胃大部切除术数年后, 胃黄斑瘤的患病率

明显升高. Billroth Ⅱ切除术后1-3年胃黄斑瘤的患病率

为6.2%, 术后23年胃黄斑瘤的患病率高达59.5%[21]. 这可

能是胃部手术后胆汁反流所致, 胆汁反流使胃粘膜运输

脂质的能力下降, 脂质堆积, 进而导致泡沫细胞的积累, 
最终形成胃黄斑瘤[22]. 手术标本的初步细胞化学检查发

现, 病变处胆固醇酯浓度远高于周围粘膜. 同时, 所有未

行胃部手术而患胃黄斑瘤的患者均在内镜下发现胆汁

返流[21]. 也有研究认为, 由于胃上皮长期暴露于胆汁内

而导致肠上皮化生, 肠上皮吸收脂质, 促使胃黄斑瘤形

成[3,23].

3  临床特征

胃黄斑瘤患者多无典型临床症状, 可伴随腹痛、腹胀、

消化不良、恶心等[2,4,24]. 胃黄斑瘤合并增生性息肉的患

者临床表现为胃灼热、疼痛或胀气[20]. 弥漫性胃黄斑瘤

的患者可表现为恶心[25]. 胃黄斑瘤合并胃印戒细胞癌的

患者可出现反复上腹部不适以及消瘦[5].

4  内镜下表现

胃黄斑瘤可出现在胃的任何部位, 最常见于胃窦, 内镜

下表现为黄白色、单发或多发、边界清楚的结节样或

斑块样病变, 直径＜10 mm[1,2,24,26](图3). 少数情况下, 胃
黄斑瘤内镜下的表现与胃透明细胞癌和胃印戒细胞

癌相似, 难以鉴别[5]. 弥漫性胃黄斑瘤内镜下表现为多

个白色或黄色的结节状粘膜病变, 表面呈蕨类样; 直
径多为3-8 mm的黄色结节样病变, 窄带成像显示胃内

各部位多发白斑, 提示脂质沉积. 据病例报道提示, 4例
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弥漫性胃黄斑瘤患者中, 3例出现了脂质异常[25,27-29]. 胃
黄斑瘤合并肠上皮化生的内镜下表现为胃部可见大

量轻度隆起的黄白色粘膜病变, 表面不规则, 有小块的

粉红色和白色区域[30]. 黄色增生性息肉罕见, 患病率为

5/4497(0.11%); 内镜下表现为大小2-6 mm黄白色息肉样

病变, 其特点为黄斑瘤生长在增生性息肉上[20].

图 1 各地区胃黄斑瘤的患病率. 

图 2 有无胃黄斑瘤患者幽门螺杆菌感染阳性率. aYi(2007), bChen(2017), cKitamura(2017): 胃黄斑瘤患者 vs  无胃黄斑瘤患者.

图 3 胃黄斑瘤内镜下表现(本图来自北部战区总医院消化内科的患者). 
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5  组织病理学

胃黄斑瘤的组织病理学特点是固有层聚集大量的泡沫

细胞. 这些泡沫细胞由组织细胞或巨噬细胞在吞噬大量

脂质后形成, 在低温切片中发现泡沫细胞内含有胆固醇

酯、脂肪酸、中性脂肪、低密度脂蛋白和氧化的低密

度脂蛋白等. 同时, 存在少数平滑肌细胞、浆细胞、淋巴

细胞、周细胞、成纤维细胞和含有脂滴的施万细胞[16]. 
泡沫细胞呈多边形或圆形, 有明显的细胞膜, 细胞核偏

小, 且位于细胞中心或稍偏离中心的位置, 呈圆形或卵圆

形, 胞质稀疏, 内可见许多液泡[4]. 在新鲜标本中, 这些泡

图 6 胃黄斑瘤可能的病因及发病机制. H. pylori : 幽门螺杆菌.

图 4 有无胃黄斑瘤患者胃癌患病率. aSekikawa(2014), bSekikawa(2016): 

胃黄斑瘤患者 vs 无胃黄斑瘤患者.

图 5 实验组和对照组胃黄斑瘤患病率. aShibukawa(2017): 实验组(孤

立性胃癌患者) vs 对照组(同时性或异时性胃癌患者); bShibukawa(2019): 

实验组(根除幽门螺杆菌胃癌患者) vs  对照组(根除幽门螺杆菌无胃癌

患者); cYamashita (2019): 实验组 (胃癌患者) vs 对照组(无胃癌患者).
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沫细胞经油红O染色呈强阳性, 马森三色染色呈弱阳性, 
过碘酸雪夫反应染色呈阴性[24]. 组织切片检查可排除与

胃黄斑瘤有关的胃粘膜癌前病变或者胃恶性肿瘤[31,32].

6  临床意义

胃黄斑瘤常被认为是胃部的良性病变, 但近年多项研

究发现, 胃黄斑瘤与胃癌密切相关[6,7,33-35]. Sekikawa等[7]

分析了3238例行内镜检查的患者数据, 发现胃黄斑瘤

患者胃癌的患病率明显高于无胃黄斑瘤患者 (20.1 vs  
1.8%, P <0.0001). 匹配年龄、性别、胃萎缩程度后, 胃
黄斑瘤患者胃癌患病率仍明显高于对照组 (20.8% vs  
3.3%, P<0.0001), 提示胃黄斑瘤与胃癌相关, 图4. 一项对

1832例患者进行3年内镜随访的回顾性分析发现[6], 107
例胃黄斑瘤患者中有15例 (14.0%) 发生胃癌, 而1716
例无胃黄斑瘤患者中仅有14例(0.8%)发生胃癌. 这提

示胃黄斑瘤与胃癌的发生独立相关[Odds Ratio比值比

(OR): 5.85, 95% Confidence Interval置信区间(CI): 2.67-
12.82, P<0.001], 胃黄斑瘤是预测早期胃癌发生的标志, 
图4. Shibukawa等[33]对192例胃癌患者进行了回顾性研

究, 发现孤立性胃癌患者胃黄斑瘤的患病率显著低于同

时性或异时性胃癌患者 (32.1% vs  54.2%, P  = 0.003), 多
变量分析显示胃黄斑瘤与同时性或异时性胃癌独立相

关 (OR: 2.11, 95%CI: 1.14-3.99, P  = 0.02), 故胃黄斑瘤是

同时性或异时性胃癌的预测标志, 图5. 一项纳入184例
根除H. pylori患者的回顾性研究中[34], 将根除H. pylori后
的患者分为有无胃癌两组, 两组胃黄斑瘤患病率分别为

(64.3% vs  14.9%, P<0.0001), 多变量分析显示胃黄斑瘤

是根除H. pylori后发生胃癌的独立预测因素(OR: 5.64, 
95%CI: 2.47-12.9, P<0.001); 匹配胃萎缩程度后, 仍证实

胃黄斑瘤是根除H. pylori后胃癌发生的独立预测因素, 
图5. 此外, Yamashita等[35]回顾性分析1127例患者内镜结

果后发现, 胃癌患者胃黄斑瘤患病率明显高于无胃癌人

群(40.4% vs  11.5%, P<0.0001), 图5. 综上, 胃黄斑瘤与胃

癌的发生、存在以及根除H. pylori后胃癌发生有密切的

关系. 

7  治疗与随访

胃黄斑瘤可在无任何治疗干预的情况下缩小或者消失, 
所以通常无需治疗[29]. 当胃黄斑瘤合并增生性息肉或其

他胃部疾病时, 可在胃黄斑瘤的基底部周围注射稀释的

肾上腺素溶液 (0.0125 mg/mL) 后, 再用热活检钳或内镜

下粘膜切除术的圈套器完整切除[4,36]. 也可通过内镜下

氩离子束凝固术、热探头治疗胃黄斑瘤. 多数研究者认

为胃黄斑瘤无需内镜随访[15,37], 然而, 考虑胃黄斑瘤与H. 
pylori感染、萎缩性胃炎、肠上皮化生等病变, 甚至胃

癌关系密切, 胃黄斑瘤患者需要加强内镜随访, 观察上

述病变的发生[9,36].

8  总结

胃黄斑瘤是上消化道较为罕见的病变, 主要表现为胃粘

膜表面黄白色结节或斑块样改变. 它可能与H. pylori感
染、胃粘膜炎症与老化、脂质代谢异常、胆汁返流等

有关, 图6. 胃黄斑瘤内镜下表现与恶性病变相似, 所以

在内镜检查的过程中发现胃黄斑瘤时, 需仔细观察是否

有其他癌前病变或恶性病变的存在, 并且胃黄斑瘤患

者需进行内镜随访来观察是否发生胃癌. 由于胃黄斑瘤

发病率低, 研究所能包括的样本量有限, 且以上报道均

为单中心的研究结果, 研究方法缺乏大样本、多中心数

据. 所以上述结果需要更多的研究来进一步证明. 
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Abstract
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become 
a worldwide medical and social problem. Although 
nonalcoholic steatosis can be reversed, some patients still 
progress to nonalcoholic steatohepatitis, liver cirrhosis, 

and even liver cancer. Therefore, early diagnosis and 
accurate disease assessment of NAFLD have become 
an important basis for its intervention treatment and 
prognosis improvement. Although liver biopsy is the 
gold standard for the diagnosis of NAFLD, it is not an 
ideal reference standard, and MRI-PDFF is more often 
used in clinical research. The non-invasive examination 
based on ultrasound detection has also become a hot spot 
of NAFLD research. This paper discusses the ultrasonic 
diagnosis technology for liver steatosis in NAFLD, with an 
aim to provide a safe and practical basis for the diagnosis, 
disease evaluation, and treatment intervention of NAFLD.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)已成为全球普遍关注的医学问题和社会问
题, 尽管非酒精性肝脏脂肪变性可以逆转, 但是仍然
有部分患者进展成为NASH、肝硬化甚至肝癌, 因
此NAFLD的早期诊断、准确疾病评估成为NAFLD
干预治疗、改善预后的重要基础. 尽管肝活检作为
NAFLD诊断的金标准, 但并不是一个理想的参考标
准, 而MRI-PDFF更多用于临床研究中. 以超声检测
为基础的非侵入性检查也成为NAFLD研究的热点, 
本文对NAFLD的肝脏脂肪变性的超声诊断技术进行
分析, 为NAFLD的诊断、疾病评估、治疗干预提供
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安全和实用的依据. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 随着非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)患病率增加, 拥有一种即时、准确、

定量、经济、安全的诊断及评估肝脏脂肪变性程度的非

侵入性技术是非常重要的, 以超声检测为基础的各种定

量超声技术的研发和进一步的临床应用为NALFD诊断、

疾病评估、治疗干预、疗效评估等研究提供了新思路. 

文献来源: 刘芳. 以超声检测为基础的NALFD肝脏脂肪变性的无创诊断. 
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是遗传易感、环境因素和宿主代谢紊乱相互

作用导致的一种多系统受累的代谢相关性疾病, 与代

谢综合征(metabolic syndrome, MetS)、2型糖尿病(type 2 
diabetes mellitus, T2DM)互为因果[1]. 随着肥胖和代谢综

合征患病率增加, NAFLD已成为全球普遍关注的医学

问题和社会问题[2,3], 全球成年人NAFLD患病率约6.3%-
45%, 中国等亚洲国家的NAFLD患病率超过25%[4], 在我

国随着乙肝疫苗的广泛普及、有效抗乙肝/丙肝病毒治

疗药物的应用, NAFLD逐渐取代病毒性肝炎成为最常

见的慢性肝脏疾病. 
N A F L D包括非酒精性肝脏脂肪变性 /脂肪肝

(non-alcoholichepatic steatosis)、非酒精性脂肪性肝炎

(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)、肝硬化和肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)等疾病谱[5], 目前认为非

酒精性脂肪肝在积极改善生活方式及药物干预后可以

达到疾病逆转, 但是仍然有部分患者进展成为NASH、

肝硬化甚至肝癌[6-8]. 此外, NAFLD还与2型糖尿病、代谢

综合征、动脉硬化性心血管疾病、骨质疏松、慢性肾

脏疾病、结直肠肿瘤、乳腺癌等慢性病的发生有关[9]. 
因此NAFLD的早期诊断、准确疾病评估成为NAFLD干

预治疗、延缓疾病进展、改善预后的重要基础. 
肝活检(liver biopsy)作为NAFLD诊断的金标准, 通

过肝脏组织的病理学改变以评估肝脏脂肪变性、炎症

坏死、纤维化及肝硬化程度. 肝脏脂肪变性是一个病

理性概念, 组织学上主要特征是肝细胞内过量脂滴堆

积[10,11], 以可见脂滴在肝细胞内所占比例来判断肝脏脂

肪变性的程度, 分为0级<5％肝细胞, 1级5％-33％, 2级
33％-66％, 3级>66％, 但是该病理分级仅为含有过量脂

肪的肝细胞比例的二维评估, 而不考虑脂肪所占体积. 
但是, 由于肝活检局限性包括取样误差、病理医生间差

异、侵入性操作、肝穿刺相关并发症等等, 限制其广泛

应用, 因此肝活检并不是一个理想的参考标准. 磁共振

成像质子密度脂肪分数(MRI-PDFF)逐渐成为重要的非

侵入性定量肝脏脂肪变性的检测方法[12-15], 可替代肝活

检, 然而MRI-PDFF价格昂贵、检测复杂, 不适用于大规

模检测, 更多用于临床研究中. 
随着非侵入性检查方法的研究及发展, 以超声检测

为基础的非侵入性检查也成为NAFLD研究热点, 本综述

着重于分析超声诊断技术评估NAFLD的肝脏脂肪变性, 
为NAFLD的诊断、疾病评估、治疗干预、预后判断提

供安全和实用的依据. 

1  普通B型超声检测

迄今为止普通超声检查仍然是临床应用范围最广泛的

NAFLD筛查及诊断的检测手段, 已被临床指南推荐为一

线的诊断流程. 普通超声检查通过主观评估肝脏内脂肪

浸润程度, 初步判断脂肪肝存在及其脂肪肝分级, 既往

研究认为超声检查对于轻度脂肪肝的敏感性并不高, 在
肝活检1级脂肪变性的诊断率约12.0％-49.8％[16], 易受肥

胖、肠道内气体、肝纤维化等因素影响; 另外, 由于操

作者之间的主观判断及肝脏选择区域的差异也会导致

诊断结果一致性不佳. Kim等[17]提出普通超声下联合诊

断, 该研究回顾性分析126例成年NAFLD受试者, 在肝

脏前场回声增强、远场回声衰减、肝肾回声对比以及

肝内血管结构模糊等方面, 认为肝肾回声对比是超声诊

断脂肪肝较敏感指标, 当联合肝肾异常回声和门静脉回

声消失时, 诊断2级以上肝脏脂肪变性的敏感性和特异

性有所提高(分别为100％和85.9％, AUROC为0.930). 而
普通超声下Hamaguchi评分[18]同样可以一定程度上提高

NAFLD肝脏脂肪变性的诊断率, 该评分依据超声下肝

脏前场回声增强和肝肾回声对比(评分0-3)、远场回声

衰减(评分0-2)、肝内血管结构模糊(评分0-1), 以评分的

形式对脂肪肝超声断进行量化评估, 研究共纳入94例肝

活检的NAFLD患者和4826名健康志愿者, 当评分≥2时
NAFLD诊断的准确性明显提高(敏感性91.7％, 特异性

100％, AUROC0.98). 尽管如此, 尚需要在大量的临床工

作加以进一步验证. 

2  肝肾脂肪变性指数 

针对普通超声检测在肝脏脂肪变性方面的局限性 , 
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有研究提出肝肾脂肪变性指数, 肝肾脂肪变性指数

(hepatorenal steatosis index, HSI)是利用普通超声相关指

标的肝肾回声差异和肝肾回声比值(肝脏特定区域与右

肾皮质特定区域间平均回波强度之比)计算而得出. 在
诊断脂肪肝中肝肾指数随着不同研究纳入人群特征不

同、参考标准(肝活检或MRI-PDFF)不同以及计算的

专门软件不同, 其临界值有所不同. Tanpowpong等[19]以

MRI-PDF为标准, 使用不带附加软件的标准工作站来计

算肝肾指数, 存在肝脏脂肪变性的患者和无脂肪变性

的对照组之间的肝肾指数分别为1.49和1.11(P <0.001), 
AUROC为0.875, 敏感性96.6％, 特异性74.8％, 97例
NAFLD患者中诊断肝脏脂肪变性1级的肝肾指数的

最佳临界值1.18(AUROC 92.6, 敏感性90.0％, 特异性

80.0％), 诊断2级和3级的最佳临界值分别为1.55和
1.60(敏感性大于90％, 特异性大于80％). 而Petzold等[20]

以肝脏组织学为参考, 使用图片存档和通讯系统(PACS; 
GE Healthcare Centricity)计算肝肾指数, 认为肝肾指数

与肝脏脂肪变性等级之间存在独立的正相关(P<0.001), 
其中肝肾指数在诊断肝脏脂肪变性的临界值为1.46, 敏
感性为42.7％, 特异性为90.7％, 脂肪变性S≥1的肝肾指

数为1.05, 灵敏度为85.4％, 特异性为30.7％, 脂肪变性

S≥2和S = 3的最佳临界值分别为1.48和1.79. Shiralkar等
[21]直接从PACS通过医学数字成像和医学通信(DICOM)
图像快速准确计算肝肾指数, 无需专用软件即可得出诊

断肝脏脂肪变性临界点1.34, 可识别超过5％肝脏脂肪

变性, 具有更高的敏感性和特异性(92％, 85％). 肝肾脂

肪变性指数在一定程度上弥补了普通超声检测轻度肝

脏肪变性的不足, 同时可以提高操作者间的一致性, 但
是肝肾脂肪变性指数在大量患者中缺乏验证, 尚不清楚

对临床工作的可用性. 

3  受控衰减参数

近年来超声弹性成像技术迅速发展, 利用弹性力学、生

物力学等物理因素的作用, 获得组织弹性数据为超声诊

断肝脏脂肪变性带来实质性突破. 
瞬时弹性成像技术的受控衰减参数(cont ro l led 

attenuation parameter, CAP)是世界范围内使用最广泛的

一种基于超声的定量诊断肝脏脂肪变性的技术, CAP
利用超声波在肝组织及脂肪组织中的传播速度不同, 
计算反向射频信号以评估肝脏脂肪浸润. 目前临床上

以中国FibroTouch和法国FibroScan设备为主. 最近一项

前瞻性研究[22]表明CAP和MRI-PDFF在脂肪变性严重

程度及其变化之间呈正相关, CAP的1 dB/m的变化与

MRI-PDFF的0.039％的变化相关, CAP诊断肝脏脂肪变

性临界值为291.6 dB/m, 对于脂肪变性<10％、10-20％

和>20％, CAP临界值为254、301.5和329.5 dB/m, 当
脂肪变性≥10％和>20％时CAP诊断性能达到0.821和
0.814. Piccinni等[23]在一项慢性肝病患者(包括非酒精性

脂肪肝/非酒精性脂肪性肝炎以及合并代谢综合症)的
回顾性研究中也提示CAP可以准确识别任何级别的肝

脏脂肪变性(接收操作特征曲线下的区域AUROC 0.847, 
P<0.0001), 44例患者(43例患有代谢综合征)患有重度脂

肪变性. 这些结果与其他研究分析结果相符[24-28], 目前认

为CAP能够检出5%以上的肝脏脂肪变性, 在区分轻度肝

脂肪变与中重度肝脂肪变方面优于普通超声检测[16,29-30], 
对NAFLD的分级诊断具有重要的临床意义. 

在瞬时弹性成像技术的受控衰减参数(CAP)应用

过程中, Pu等[31]在1297例经肝活检证实的NAFLD患者

的荟萃研究中提出, CAP正确诊断脂肪肝的可能性91％, 
错误诊断的可能性11％, 对于S1患者CAP诊断的敏感性

87％, 特异性91％, 诊断比值比(DOR)84.35, AUROC为
0.9588, 优于≥S2和≥S3脂肪变性的诊断能力, CAP的
DOR和AUROC对S1和S2的肝脂肪变性比对≥S3的脂

肪变性具有更好的诊断价值, CAP在严重肝脏脂肪变性

诊断欠佳, 如之前报道的CAP对严重脂肪变性的诊断

价值低可能与皮下组织厚有关, CAP在皮肤至肝包膜

距离(SLCD)<25 mm的患者中检测S≥脂肪变性要优于

SLCD>25 mm的患者, 研究亚组分析表明在诊断中重度

肝脏脂肪变性时, 受地理区域、临界值、年龄和体重

指数(BMI)等因素影响. Karlas等[32]荟萃分析也认为尽

管CAP诊断准确性良好, NAFLD的脂肪变性≥11％、

≥33％和≥66％的AUROC分别为0.82、0.86和0.88, 最
佳临界值为248 dB/m(95％CI 237-261 dB/m)、268 dB/
m(95％CI 257-284 dB/m)和280 dB/m(95％CI 268-294 dB/
m), 仍应考虑患病率、病因、糖尿病和BMI等因素的影

响. 因此尽管CAP是用于快速标准化脂肪变性定量的有

前途的即时医疗技术, 但是在区分不同程度肝脏脂肪变

性的诊断阈值及其动态变化的临床意义尚待大量研究

针对不同的人群、不同疾病基础加以界定[33]. 
尽管在多种病因(包括病毒性、酒精性和非酒精

性肝病)引起的肝脏脂肪变性中CAP的诊断及评估无

差异[34], 但是最近一项对4282例患者进行的随访研究

表明[35], 肝脏脂肪变性的存在或严重程度均不能在短

期内预测肝功能失代偿、癌症及心脑血管等事件的发

生, NAFLD患者(占整个队列的40.7％)与病毒性肝炎(乙
型肝炎37.0％, 丙型肝炎2.9％)亚组分析观察到结果一

致. 相似的结果在Scheiner等[36]的回顾性研究中也可以

观察到CAP评估肝脏脂肪变性不能预测肝功能失代偿

甚至肝脏有关死亡的发生, 无论是否患有肝脏脂肪变

性, 肝功能失代偿首次发生(危险比HR 0.97, 95％置信区
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间[95％CI]: 0.91-1.03, P  = 0.321)或进一步加重(HR 0.99, 
95％CI: 0.94-1.03, P  = 0.554)结果类似. 在NALFD治疗

过程中也同样涉及治疗后的肝脏脂肪变性评估, 一项针

对减肥手术治疗NAFLD患者研究[37]提出, 治疗前体重

指数为45.2 kg/m2±7.1 kg/m2, CAP 326.5(301-360.5) dB/
m, CAP评价肝活检中度肝脂肪变性(S2-3 vs  S0-1)及重

度肝脂肪变性(S3 vs  S0-2)的AUROC分别为0.74(95％CI: 
0.62-0.86)和0.82(95％CI: 0.73-0.91). 经过减肥手术治疗1
年的随访, 肝活检进一步证实肝脏脂肪变性明显改善(P  
= 0.001), 同时CAP显著下降. 在Handzlik等[38]在NAFLD
患者予以饮食控制联合二甲双胍治疗, 观察3 mo及5 mo 
CAP值明显降低(基线319 dB/m, 3月285 dB/m , 5月295 
dB/m , P<0.05). 仅饮食控制的NAFLD患者的肝脏CAP
值无明显变化. 受控衰减参数(CAP)技术无论是NAFLD
患者肝脏脂肪变性的基础评估还是治疗过程中疗效评

价, 具有非常重要的临床意义, 但是仍然需要在以后的

两组工作中建立多中心、纵向的研究设计以进一步评

估CAP与NALFD临床结局之间的关系. 

4  反向散射系数

反向散射系数(back scatter coefficient, BSC)是受检组织

返回的超声信号的一种定量参数, 取决于组织的结构和

组成, BSC通过使用计算机和参考体模计算而得, 由于

减少对超声设备和观察者相关的依赖性, 从而提高了诊

断肝脏脂肪变性的准确性和可重复性. Paige等[39]前瞻

性研究中使用定制软件计算超声特定区域的BSC, 生成

参数图, 显示出BSC空间分布, 该研究观察61例经肝脏

组织学证实NAFLD患者, 采用MRI-PDFF为参考标准, 
首次确定BSC阈值, 提出BSC可以比普通B超、衰减系

数更准确地预测NAFLD脂肪变性, 但不及MRI-PDFF准
确, BSC脂肪变性分级准确度68.3％(普通B超51.7％, 衰
减系数55.0％, MRI-PDFF 76.7％), BSC随着组织学脂肪

变性分级的增加而逐渐增加, 但是该研究并未纳入无

脂肪变性的对照组. 一项前瞻性研究[40]针对肝脏脂肪变

性的有无提出BSC可以准确准确诊断和量化肝脏脂肪

变性, 试验组和验证组中BSC诊断NAFLD(MRI-PDFF> 
5％)的敏感性93％和87％, 特异性97％和91％, AUROC
为0.98(0.95-1.00, P<0.0001), BSC(范围0.00005-0.251/cm-
sr)与MRI-PDFF相关(Spearman的ρ = 0.80; P<0.0001), 最
佳BSC临界值0.0038. 尽管BSC可在任何普通B超设备

上操作, 能够提供肝脏解剖图像, 记录肝脏测量位置, 为
进一步纵向监测研究提供依据, 而且在肥胖患者BSC检
测失败率低. 然而, 该技术也存在一定局限性, 如操作复

杂, 需要使用幻像, 因此需要进一步大量临床数据加以

验证. 

5  声速评估

软组织声速从肌肉(1.575 mm/µs)到脂肪(1.450 mm/µs)
略有不同, 与健康的肝组织相比, 脂肪的纵向声速相对

较低, 当肝脏脂肪含量增加则导致声速降低, 脂肪肝

的预期声速可能低于健康肝脏的预期声速, 利用该原

理建立的能够计算肝脏声速的声速评估(sound speed 
estimation, SSE)技术, 有望对肝脏脂肪变性和脂肪浸润

程度加以评估. Imbault等[41]初步临床试验(17例患者)
中采用MR-PDFF和肝活检为参考标准, 研究显示诊断

肝脏脂肪变性的SSE临界值为1.555 mm/µs, AUROC为
0.942, SSE与MR-PDFF和活检相关. Dioguardi等[42]以

MRI-PDFF(SO≤6.5％)作为参考标准, 纳入 50例患者为

试验组, 50例患者为验证组, 两组0级脂肪变性的SSE值
1.570±0.026 mm/μs和1.568±0.023 mm/µs, 1-3级的SSE
分别为1.521±0.031 mm/µs和1.514±0.019 mm/µs, 两组

均发现SSE与MR-PDFF之间存在对应关系, 而且重复性

良好(组内相关系数0.93), 以SSE 1.537 mm/µs的临界值, 
肝脏脂肪变性≥1的灵敏度80％, 特异性85.7％, SSE与
MRI-PDFF相关. 为了进一步证实这些初步结论, 有待于

进一步的临床研究以确定可能影响SSE的临床和生物

学混杂因素, 包括覆盖肝脏的皮下脂肪、肝纤维化和肝

脏炎症等病理生理过程. 

6  超声定量诊断指数

在提高N A F L D肝脏脂肪变性诊断的定量超声技术

上, Liao等[43]研究提出超声定量诊断指数(ultrasound 
quantitative diagnostic index, QDI)可以反映NAFLD相关

的代谢特征, 该研究通过超声数据提取相关参数以信

噪比(SNR)和中心频率降档(CFDS)斜率生成QDI(范围

0-6), 研究认为QDI与人体测量指标、生化学指标、代

谢综合征显著相关, QDI每增加1个单位, 则发生代谢综

合征的风险增加9％, 可用于识别代谢综合征(AUROC 
0.89), 因此使用QDI可能有益于NAFLD患者的临床监

测、流行病学研究和代谢疾病评估. 随着脂肪变性、炎

症及纤维化生物标志物的发展, 以后的研究工作可以在

更多纵向随访队列中观察与其他超声特征结合的多个

QDI参数的使用, 为NAFLD和代谢综合征的疾病诊断及

评估提供更有价值的测量方法. 

7  定量超声多变量模型 

为了更好的利用定量超声(quantitative ultrasound, QUS)
技术来诊断及评估肝脏脂肪变性, 最近提出多种技术组

合应用, Han等[44]研究开发了QUS多变量模型, 该研究

前瞻性分析7个QUS参数(衰减系数、反向散射系数、

Lizzi-Feleppa斜率、截距、中频带、包络统计参数k参
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数和μ参数), 从组织超声能量损失、组织返回超声能

量的客观度量, 针对频数变换反向散射系数线性回归

的参数, 以及K分布拟合到包络统计的k参数和μ参数进

行QUS多变量模型分析, 研究认为多变量QUS模型与

MRI-PDFF具有极好的相关性. 当MRI PDFF 34％或更

少时, 预测肝脏脂肪含量与MRI PDFF相关[Spearmanρ= 
0.82 (P<0.001); 皮尔逊r  = 0.76 (P<0.001)], 平均偏差为

0.02％, 一致性为95％, 并且呈线性关系(R = 0.63; 斜率

为0.69; 截距为4.3％). 目前QUS多变量模型处于较小的

临床试验阶段, 而且无法实时评估, 另外QUS的参数组

合的可变性及实用性均有限, 尚需要进行大量的临床

研究. 

8  结论

随着NAFLD患病率增加, 拥有一种即时、准确、定

量、经济、安全的诊断及评估肝脏脂肪变性程度的非

侵入性技术是非常重要的, 以超声检测为基础的各种

定量超声技术的研发和进一步的临床应用为NALFD诊

断、疾病评估、治疗干预、疗效评估等研究提供了新

思路. 目前临床工作中以受控衰减参数(CAP)为应用最

广泛的无创、定量诊断肝脏脂肪变性的技术, 在使用过

程中也会面临着技术局限性, 因此不断有新的检测技术

的开发及应用, 而且在定量超声方面进行多种技术组合

应用是将来临床研究的重点及难点, 这些技术的临床应

用价值目前尚未达到统一认识, 还有待进一步的深入研

究及临床验证. 
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Abstract
BACKGROUND
Helicobacter pylori (H. pylori) infection remains one of 
the world’s public health problems, and socioeconomic 
conditions and modifiable lifestyle factors may influence 
the rate of H. pylori infection. As the most important 
controllable cause of gastric cancer, eradication of H. pylori 
is of great significance for the prevention of gastric cancer.

AIM
To investigate the status of Helicobacter pylori infection and 
its relationship with the pathological change of the antral 
mucosa.

METHODS
A total of 1412 subjects were selected from the program 
of Endoscopy Screening of Upper Gastrointestinal Tumor 
in Yangzhou from January 2019 to December 2019. 
Questionnaire survey, 14C-urea breath test, gastroscopy, 
and tissue biopsy were performed among the selected 
population. Statistical software was used to calculate the 
prevalence rate of H. pylori infection, the related influencing 
factors, and the relationship between H. pylori infection and 
the pathological changes of the antral mucosa.

RESULTS
In this study, the male-to-female ratio was 1:1.5 and the age 
ranged from 36 to 76 years old. The prevalence rate of H. 
pylori infection was 43.8% in rural areas of Yangzhou city. 
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According to the univariate analysis, there was a correlation 
between smoking, dietary preference, level of H. pylori 
awareness, gastrointestinal symptoms and H. pylori infection 
(P < 0.05). Multivariate analysis showed that smoking was 
an independent risk factor for H. pylori infection (odds ratio 
= 1.427, 95% confidence interval: 1.103-1.847). In the analysis 
of the relationship between H. pylori infection and the 
pathological changes of the gastric mucosa, the proportion 
of H. pylori-positive people exhibiting atrophic gastritis, 
intestinal chemosis, heterogeneous hyperplasia, and gastric 
cancer was significantly higher than that of H. pylori-negative 
participants.

CONCLUSION
The H. pylori infection rate in Yangzhou is high, and 
bad habit can affect the prevalence of H. pylori infection. 
H. pylori infection is associated with the progression 
of gastric mucosal pathology. It is recommended to 
strengthen education among the population to improve 
the prevention and control of H. pylori in the region and 
reduce the incidence of gastric cancer.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染仍是世
界公共卫生问题之一, 社会经济因素、生活饮食习
惯等可能影响H. pylori感染率.作为胃癌的最重要的
可控的病因, 根除H. pylori对预防胃癌意义重大.

目的
探讨扬州地区H. pylori感染现状及其与胃黏膜病理
变化的关系.

方法
选取2019-01/2019-12期间扬州市上消化道肿瘤内镜
筛查项目成员共1412例, 对纳入人群进行问卷调查、
14C尿素呼气试验、胃镜检查及组织活检.使用统计
学软件分析H. pylori感染率、H. pylori感染的相关危
险因素以及H. pylori感染与胃黏膜病理变化的关系.

结果
本研究男女比例为1:1.5, 年龄介于36至76岁之间.扬

州农村地区H. pylori感染率为43.8%.在单因素分析
中, 不同性别以及各年龄范围内感染率差异均不显
著(P＞0.05), 吸烟、饮食偏好、H. pylori认知水平、

消化道症状与H. pylori感染之间相关性较明显(P＜
0.05); 多因素分析中, 吸烟是H. pylori感染的独立危
险因素(OR = 1.427, 95%CI: 1.103-1.847). 在H. pylori
感染与胃黏膜病理变化关系的分析中, H. pylori阳性
人群表现为萎缩性胃炎、肠化生、异型增生、胃癌
的比例明显高于H. pylori阴性人群.

结论
扬州地区H. pylori 阳性检出率较高, 生活习惯与H. 
pylori感染具有相关性. H. pylori感染与胃部病变进展
相关, 建议加强宣教, 提高地区对H. pylori的防控水
平, 降低胃癌的发生率.

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

关键词: 幽门螺杆菌; 影响因素; 胃黏膜; 病理变化

核心提要: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )由
于感染范围广及感染率高, 被誉为是“历史上最成功的

病原体”, 是胃癌的最重要的可控的危险因素, 调查H. 
pylori感染情况及相关影响因素对于地区H. pylori防控有

着重要意义. 

文献来源: 张云, 冯心怡, 李贵庆, 许菲, 刘芳, 李瑶瑶, 邓彬. 扬州农村地区

人群幽门螺杆菌感染现状及其与胃黏膜病理变化的关系. 世界华人消化

杂志 2021; 29(10): 550-556

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i10/550.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i10.550

0  引言

胃癌是全世界发病率排名第五、死亡率排名第四的癌

症, 仍是全球重大公众健康问题之一[1]. 胃癌的发生涉

及到多种复杂的机制, 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )感染被认为是其最重要的危险因素, 早在1994
年世界卫生组织(WHO)就将H. pylori定为胃癌的I类致

癌因子[2]. 据统计, 2018年全球约有220万新发癌症病例

归因于感染, 其中H. pylori感染导致的新发胃癌为81万
例, 占所有新发癌症的37%, 其中我国新发胃癌为34万
例, 占H. pylori所致胃癌总数的42%[3]. H. pylori于1983年
由马歇尔和沃伦共同发现[4], 两位科学家也因此被授予

了2005年诺贝尔生理学或医学奖. 作为最常见的感染之

一, 目前世界上超过一半人群感染了H. pylori , 且其感染

范围极广, 在每个国家或地区均可发现它的身影[5]. 几
乎所有的H. pylori感染者均会发生胃黏膜组织学上的慢

性活动性炎症, 即H. pylori胃炎, 约有70%的人无不适症
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状, 10%患者表现为消化不良, 15%-20%患者出现消化性

溃疡, 1%-3%的人在胃慢性炎症的基础上发展成胃癌[6,7], 
目前研究证实筛查及根除H. pylori可以有效地防止及减

少胃癌的发生[8,9]. 扬州是H. pylori高感染地区, 也是胃癌

高风险地区, 在2006年即有关于扬州高邮地区H. pylori
感染情况的报告, 但近10余年中, 关于本地区H. pylori感
染情况的研究较少, 为填补H. pylori流行病学信息的不

足, 我们进行了这项研究, 调查扬州农村地区H. pylori感
染现状, 并分析H. pylori感染与胃黏膜病变的关系, 以便

评估当地居民感染H. pylori的风险, 针对性地进行抗H. 
pylori治疗, 减少抗生素的使用及耐药细菌的产生.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-01/2019-12期间在扬州市杨寿镇、

射阳湖镇及平山社区进行上消化道肿瘤内镜筛查项目

人群. 纳入标准: (1)完成问卷调查全部内容; (2)扬州农

村居民. 排除标准: (1)合并有严重心、肺、肝、肾等脏

器功能不全, 或有其他威胁生命病史者; (2)消化道急症

患者, 如有呕血、黑便等症状; (3)有上消化道手术史者; 
(4)近1个月内服用过质子泵抑制剂、抗生素、铋剂等药

物者; (5)难以配合完成胃镜检查者.最终纳入了1412人
为研究对象, 其中男性564人, 女性848人, 年龄(36-76)岁, 
平均年龄(57.9±8.5)岁.所有纳入对象均签署知情同意

书, 本研究经扬州大学附属医院伦理委员会审批通过.
1.2 方法

1.2.1 问卷调查: 选取扬州大学临床医学专业研究生对

筛查对象进行一对一问卷调查, 所有人均经过系统培

训. 在胃镜检查前进行系统的问卷调查, 具体内容包

括: 一般临床资料(性别、年龄、身高、体重等)、生

活及饮食习惯(吸烟、饮酒、饮食偏好、饮用浓茶)、
H. pylor i认知水平、婚姻状况、最高学历、工作强

度、居住地、家庭收入、消化道症状(反酸、烧心、

嗳气、纳差、吞咽不畅、饱胀、恶心、腹痛)、既往

胃病史(包括慢性胃炎、胃息肉、胃食管反流病、消

化性溃疡、胃癌)、胃癌家族史等.所有填写好的调查

问卷均经过二次审核后方进行统计学分析, 以保证数

据的准确性及真实性.
1.2.2 H. pylori检测及判断标准: 所有纳入对象于空腹

状态下使用深圳中核海得威生物科技有限公司14C胶

囊呼气试验药盒进行H. pylori检测, 呼气试验测试值

≥100 dpm/mmol CO2被认为是H. pylori阳性.
1.2.3 胃镜活检: 胃镜检查过程中分别于胃窦小弯侧、

胃体大弯侧各取1块胃组织, 如发现明显病变则另外留

取组织标本, 不同部位单独装瓶并做好标记后行病理

组织学检查.所有病理均经2名以上病理科医生结合胃

镜检查结果进行诊断, 最终病理结果选取组织学最高

级别的病变.病理结果分为5类: 浅表性胃炎、萎缩性

胃炎、肠化生、异型增生、胃癌.
统计学处理 使用SPSS 21.0统计学软件进行数据

分析. 计数资料使用百分率表示, 采用c2检验进行组间

比较, Logistic回归分析进行相关因素分析, P＜0.05被
认为具有统计学意义.

2  结果

2.1 纳入人群的基线特征 在1412例纳入对象中, 经14C
检查判定有618人感染了H. pylori , 阳性率为43.8%. 在单

因素分析中, 一般临床资料包括性别、年龄、身体质

量指数(body mass index, BMI)和H. pylori感染无相关性

(P＞0.05); 其他因素如饮酒、饮用浓茶、人均月收入、

胃癌家族史不同的人群H. pylori阳性检出率差异亦无统

计学意义(P＞0.05). 吸烟人群H. pylori感染率为51.3%, 
明显高于非吸烟人群的41.7%, 其感染率差异具有统计

学意义(c2 = 9.078, P＜0.01); 饮食偏好辛辣刺激的人群

H. pylori阳性率比饮食较为清淡的人群更高, 差异具有

统计学意义(c2 = 5.734, P＜0.05); H. pylori认知高水平的

人群的感染率明显低于H. pylori认知低水平的人群(c2 = 
6.094, P＜0.05); 此外, 有消化道症状对比无消化道症状

的人群H. pylori感染率偏低(c2 = 6.206, P＜0.05); 既往有

胃病史的人群H. pylori检出率为34.1%, 明显低于无胃病

史人群的49.3%(c2 = 30.516, P＜0.01), 详见表1.
2.2 影响H. pylori 感染的多因素分析结果 本研究将可

能影响H. pylori感染的以及单因素分析中P＜0.05的因

素纳入多因素Logistic回归模型中, 具体包括胃癌家族

史、吸烟、饮食偏好、H. pylori认知水平、消化道症

状、既往胃病史, 以分析H. pylori感染的独立危险因素. 
结果显示吸烟是H. pylori感染的危险因素(OR = 1.427, 
95%CI: 1.103-1.847); 既往有胃病史的人群表现出较低

的H. pylori检出率(OR = 0.545, 95%CI: 0.435-0.683), 详
见表2.
2.3 H. pylori感染与胃黏膜病理分布 结果表明, 1412例
人群的胃粘膜病变以浅表性胃炎最为多见, 其次是萎

缩性胃炎、肠化生、异型增生、胃癌. H. pylori阳性人

群在萎缩性胃炎、肠化生、异型增生、胃癌组别中所

占比例分别为55.8%、16.8%、2.8%、1.6%, 均高于H. 
pylori阴性人群所占比例, 其差异具有统计学意义(c2 = 
327.550, P＜0.01), 详见表3.

3  讨论

H. pylori是革兰阴性、微需氧细菌, 主要定植于胃黏膜, 
最主要的传播方式为口口传播及粪口传播[10], 其感染通
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表 2 H. pylori 感染影响因素多因素分析结果

危险因素 β值 标准误 Wald χ 2值 P 值 OR 95%CI

胃癌家族史 0.084 0.142 0.347 0.556 1.087 0.823-1.437

吸烟 0.356 0.131 7.353 0.007 1.427 1.103-1.847

饮食偏好 0.188 0.111 2.875 0.090 1.207 0.971-1.499

H. pylori认知水平 0.433 0.257 2.838 0.092 1.542 0.932-2.552

消化道症状 -0.185 0.129 2.066 0.151 0.831 0.646-1.070

既往胃病史 -0.608 0.115 27.769 0.000 0.545 0.435-0.683

H. pylori : 幽门螺杆菌.

     

表 1 H. pylori 感染影响因素的基线资料表

危险因素 类别 例数 H. pylori 阴性 H. pylori 阳性 阳性率(%) χ 2值 P 值

性别 男性 564 312 252 44.7 0.318 0.573

女性 848 482 366 43.2

年龄(岁) ≤45 113 58 55 48.7 0.039 0.361

45-60 671 372 299 44.6

＞60 628 364 264 42.0

最高学历 初中及以下 1264 708 556 44.0 0.927 0.629

高中/中专 126 75 51 40.0

大专及以上 22 11 11 50.0

婚姻状况 在婚 1340 749 591 44.1 1.211 0.271

未婚/离婚/丧偶 72 45 27 37.5

BMI(kg/m2) ＜18.5 36 15 21 58.3 3.842 0.146

18.5-24 695 386 309 44.5

≥24 681 393 288 42.3

吸烟 否 1104 644 460 41.7 9.078 ＜0.01

是 308 150 108 51.3

饮酒 否 1275 723 552 43.3 1.198 0.274

是 137 71 66 48.2

饮食偏好

清淡 809 477 332 41.0 5.734 ＜0.05

 重口a 603 317 286 47.4

饮用浓茶 否 1349 765 584 43.3 2.788 0.095

 是b 63 29 34 54.0

H. pylori认知水平 高 79 55 24 30.4 6.094 ＜0.05

低 1333 739 594 44.6

人均月收入(元) ＜1000 251 147 104 41.4 5.119 0.077

1000-3000 827 477 350 42.3

≥3000 334 170 164 49.1

工作强度 低 755 433 322 42.6 2.729 0.256

中等 540 290 250 46.3

高 117 71 46 39.3

消化道症状 无 1048 569 479 45.7 6.206 ＜0.05

有 364 225 139 38.2

既往胃病史 无 899 456 443 49.3 30.516 ＜0.01

有 513 338 175 34.1

胃癌家族史 无 1157 653 504 43.6 0.111 0.739

有 255 141 114 44.7

a重口指偏好辛辣刺激饮食; b饮用浓茶指偏好浓茶, 且每周饮茶至少三杯, 持续六个月以上. H. pylori : 幽门螺杆菌; BMI: 身体质量指数.
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常具有家族聚集性, 最特别的是, 在污水、井水、蔬菜

上也能发现H. pylori的身影[11,12]. H. pylori不仅可引起胃

肠道疾病[6,13], 还与多种胃外疾病相关, 如冠状动脉粥样

硬化性心脏病、脑卒中、不明原因的缺铁性贫血、特

发性血小板减少性紫癜等[14-16], 作为多种疾病最主要的

病原体, 了解当地H. pylori流行病学情况非常重要. 随着

生活水平及医疗意识的提高, H. pylori感染率整体处于

下降趋势, 但在大多数国家及地区其感染率仍处于较

高水平[5]. 一项Meta分析[5]的结果显示, 非洲、南美洲H. 
pylori感染率较高, 分别为70.1％、69.4％, 大洋洲和西

欧地区H. pylori感染率较低, 分别为24.4％、34.3％, 亚
洲地区H. pylori感染率为54.7%, 其中我国平均感染率为

55.8%. 2006年, 一项关于江苏地区H. pylori感染情况的

研究[17]指出苏中农村地区人群H. pylori阳性率为62.1%, 
本研究中扬州农村地区人群H. pylori感染率为43.8%, 整
体上处于下降趋势, 但仍需要引起极大地重视.

H. pylori感染率具有明显的地区差异性[18], 人口统

计学特征、个人生活习惯、环境卫生、社会经济地位

等因素均可能与H. pylori感染有关[19,20]. 本研究中性别

对H. pylori感染未见影响. 我们还发现在不同的年龄段, 
H. pylori感染率稍有不同, 呈现随年龄增长感染率缓慢

下降的趋势. 也有报告认为随年龄增长, 机体胃黏膜防

御能力降低, 年老者易发生H. pylori感染. 本研究中老年

人H. pylori感染率降低, 有两个可能的原因来解释这个

发现. 农村地区老年人人际交往少, 居住环境相对封闭, 
生活饮食较为规律, 感染机会较少; 此外, 老年人胃内环

境发生变化, 可能H. pylori载量较低, 14C-UBT检查无法

检测到. 本研究中随着人均收入的增加, H. pylori感染率

呈现上升趋势, 这与其他研究不一致[19], 可能是因为高

收入人群外出活动、就餐的机会更多, 这在一定程度上

增加了H. pylori感染机会. H. pylori认知低水平人群占

总调查对象的94.4%, 该类人群H. pylori检出率更高, 与
个体防范意识薄弱有关, 应加强对H. pylori感染的宣传, 
提高公众认知, 自觉加强防范意识. 多因素分析结果显

示吸烟人群相较于不吸烟人群H. pylori感染率更高, 这
与Zhu等人[21]的研究一致, 长期吸烟可以破坏胃粘膜屏

障, 影响前列腺素合成, 减少胃内粘液的分泌以及胃内

血供, 降低了胃黏膜防御能力, 使其容易被H. pylori定植. 
H. pylori感染与胃肠道疾病之间的相关性已得到充分证

明, 但本研究结果提示有胃病史人群的H. pylori检出率

更低. 根据问卷调查信息, 513例既往有胃病史人群中有

75例存在H. pylori感染史, 52人进行治疗并成功根除H. 
pylori , 这导致了有胃病史人群当前H. pylori检出率降低. 
此外, 该类人群的健康意识及对消化道疾病的认知水平

均较高, 曾进行过相关诊疗, 平时生活中有意识地改变

生活饮食习惯(如便后洗手、减少吸烟饮酒、避免生冷

饮食、减少外出就餐等)、在有不适症状时及时就诊, 
降低了H. pylori感染机会. 针对上述分析结果, 我们应于

接下来的筛查活动中积极提倡戒烟行动, 建议居民定期

体检, 提高对H. pylori以及消化道疾病的认识.
H. pylori致病被认为是宿主、环境、细菌毒力因子

之间复杂的相互作用引起的, 对于其致病机制的研究从

未停止过. 尿素酶、鞭毛、细胞毒素相关蛋白(CagA)、
细胞空泡毒素(VacA)和细胞黏附因子(BabA/B、SabA/
B、OipA等)参与了H. pylori的定植与持续感染[22,23], 使
得宿主体内的致病因子表达增高, 胃黏膜组织上皮细胞

异常增生, 因此H. pylori也被认为是正常胃黏膜-非萎缩

性胃炎-萎缩性胃炎-肠上皮化生-异型增生-胃癌这一阶

段变化的启动子[24,25]. 本研究的H. pylori阳性组中, 表现

为萎缩性胃炎、肠化生、异型增生、胃癌的人群分别

占56.5%、16.5%、2.9%、1.5%, 均高于H. pylori阴性组, 
这提示H. pylori的感染促进了胃部病变的进程. 此外, 我
国共识指出[26,27]根除H. pylori可以逆转慢性活动性胃炎, 
阻止或延缓胃黏膜萎缩、肠化生的发展, 部分逆转萎

缩性胃炎. 本课题发现在浅表性胃炎、萎缩性胃炎及肠

化生患者中有较高比例的人群存在H. pylori感染, 这提

示H. pylori在胃黏膜病变早期阶段起到重要的病因作

用, 在此阶段进行干预可以防止病变进一步发展[28,29]. H. 
pylori感染作为胃癌最重要的可控的危险因素[6,14], 建议

加强对H. pylori的防控.
我们的研究存在一些局限性. 首先, 纳入对象均为

扬州农村地区人群, 年龄超过36岁, 不能完全反应地区

H. pylori感染水平; 此外, 调查问卷内容不够丰富, 多项

研究提示手卫生、外出就餐、餐具公用、饮用水源、

     

表 3 胃黏膜病理变化与H. pylori 感染的关系

胃黏膜病理[n (%)]
χ 2值 P 值

浅表性胃炎 萎缩性胃炎 肠化生 异型增生 胃癌

H. pylori阴性 545(68.6) 123(15.5) 103(13.0) 19(2.4) 4(0.5)
327.550 ＜0.01

H. pylori阳性 142(23.0) 345(55.8) 104(16.8) 17(2.8) 10(1.6)

H. pylori : 幽门螺杆菌.
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家人H. pylori感染情况等因素也会影响H. pylori感染率, 
在接下来的研究中需要进一步完善.

4  结论

综上所述, 扬州地区H. pylori感染率较高, 吸烟、既往有

胃病史是H. pylori感染的重要影响因素, 且H. pylori感染

可以促进胃部病变的发展, 需加强当地H. pylori相关知

识的宣传力度, 提高居民的医疗卫生意识, 做好人群筛

查工作, 规范随访制度, 为更大范围内的H. pylori预防及

相关消化道疾病诊治提供理论依据.

文章亮点

实验背景

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染是最常见

的感染性疾病之一, 与胃癌密切相关.探讨H. pylori感染

的相关因素对预防H. pylori感染和胃癌的发生具有重要

意义.

实验动机

H. pylori被认为是胃癌最重要的危险因素及可控因素, 
近年来扬州H. pylori感染流行病学资料不足, 我们期望

通过本研究丰富H. pylori感染数据库资料, 提高群众对

消化道疾病的认知水平.

实验目标

本研究旨在研究扬州农村地区H. pylori感染情况, 分析

H. pylori感染的相关风险因素及与胃粘膜病变关系, 为
H. pylori感染的防控提供依据.

实验方法

对受试者进行问卷调查、14C-尿素呼气试验检测、胃

镜检查及病理活检, 根据尿素呼气试验将受试者分为H. 
pylori阳性组和阴性组, 采用二元Logistic逻辑回归分析

H. pylori感染的影响因素, 并对所有受试者的胃粘膜病

理进行分层分析, 探讨H. pylori感染与胃粘膜病变关系.

实验结果

本研究H. pylori感染率为43.8%, 单因素分析提示吸烟、

饮食偏好辛辣、H. pylori认知水平、消化道症状、既

往胃病史等因素与H. pylori感染具有相关性; 多因素分

析提示吸烟是H. pylori感染的独立危险因素; 此外, H. 
pylori感染与胃粘膜病理类型之间具有相关性, 提示在

胃黏膜病变早期根除H. pylori可以有更大获益.

实验结论

扬州地区H. pylori感染率较高, 吸烟可以增加H. pylori感

染风险, 而H. pylori感染可以促进胃部病变的发展, 针
对这一现象, 需加强卫生宣教、提高群众对H. pylori的
认知.

展望前景

本文纳入人群仅为扬州农村地区居民, 接下来将进一步

扩大研究人群、丰富调查问卷信息, 进行多中心前瞻性

研究, 为更大范围内的H. pylori防控提供理论依据.
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Abstract
BACKGROUND
Necrotizing enterocolitis (NEC) is a common inflammatory 
bowel disease. If not treated timely, NEC may increase the 
risk of serious infection and death. Epidemiological studies 
have shown that damage to the gastrointestinal mucosa, 
premature delivery, and intestinal bacterial action are 
the basic conditions for the occurrence of this disease. In 
addition, weakened intestinal barrier function, hypertonic 
milk formula feeding, hypoxic-ischemic injury, probiotic 
use, and premature rupture of membranes are also related 
to the onset of NEC.

AIM
To analyze the correlation between maternal risk factors 
and NEC in premature infants before and during the first 
trimester. 

METHODS
The clinical data of 54 preterm infants with NEC treated 
at our hospital from September 2017 to June 2020 were 
collected as an NEC group, and 106 non-NEC preterm 
infants during the same period were selected as a non-
NEC group. The clinical symptoms of NEC in preterm 
infants were analyzed, and the maternal risk factors 
affecting the occurrence of NEC in preterm infants were 
analyzed by univariate and multivariate logistic regression 
analyses. 

RESULTS
The clinical symptoms of 54 children with NEC were 
mainly abdominal distension, weakened bowel sounds, 
and hematochezia, accounting for 77.78%, 74.07%, and 
64.81% of cases, respectively. The unconditional multiple 
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logistic regression analysis confirmed that history of 
smoking before pregnancy, respiratory infection in 
early pregnancy, intrahepatic cholestasis, neutrophil/
lymphocyte ratio (NLR) ≥h3, and gestational diabetes 
may be risk factors for NEC (odds ratio [OR] > 1, P < 0.05), 
while taking vitamin D in the first trimester may be a 
protective factor (OR < 1, P < 0.05). 

CONCLUSION
The occurrence of NEC in premature infants may be 
related to poor living habits before pregnancy, respiratory 
infections, intrahepatic cholestasis, NLR, etc; these risk 
factors should be avoided before and during pregnancy.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
坏死性小肠结肠炎(necrotizing enterocolitis, NEC)是
一种常见的炎症性肠道疾病, 若未及时治疗, 可能会
增加严重感染及死亡的风险. 流行病学研究表明, 消
化道黏膜受损、早产、肠道细菌作用是本病发生的
基本条件, 同时受肠道屏障功能减弱、高渗奶方喂
养、缺氧缺血性损伤、益生菌使用、胎膜早破等诸
多危险因均与坏死性小肠结肠炎的发病有关.

目的
分析孕前及孕早期母体风险因素与早产儿NEC的相
关性. 

方法
回顾性研究, 收集2017-09/2020-06我院54例早产儿
NEC临床资料作为NEC组, 另选同期106例非NEC早
产儿作为非NEC组. 分析早产儿NEC的临床症状, 并
经单因素、多因素logistic回归模型分析影响早产儿
NEC发生的孕前及孕早期母体风险因素. 

结果
54例NEC患儿临床症状以腹胀、肠鸣音减弱、便血
为主, 分别占比77.78%、74.07%、64.81%; 经非条件
多项Logistic回归分析证实, 孕前吸烟史、孕早期呼
吸道感染、肝内胆汁淤积、嗜中性粒细胞/淋巴细胞
比率(neutrophil to lymphocyte ratio, NLR)≥3及妊娠期

糖尿病可能是诱发NEC的危险因素(OR>1, P <0.05), 
而孕早期服用维生素D可能是保护因素(O R<1, 
P<0.05). 

结论
早产儿NEC的发生可能与孕前不良生活习惯及孕早
期呼吸道感染、肝内胆汁淤积、NLR等有关, 故孕
前及孕早期需避免上述风险因素. 

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

关键词: 早产儿坏死性小肠结肠炎; 母体风险因素; 孕前; 
孕早期

核心提要: 本研究运用非条件多项Logistic回归分析的方

法探讨孕前及孕早期母体风险因素与早产儿坏死性小肠

结肠炎(necrotizing enterocolitis, NEC)的相关性, 发现早产

儿NEC的发生可能与孕前不良生活习惯及孕早期呼吸道

感染、肝内胆汁淤积、嗜中性粒细胞/淋巴细胞比率等

有关.

文献来源: 马小江, 郑彤彤. 孕前及孕早期母体风险因素与早产儿坏死性

小肠结肠炎的相关性研究. 世界华人消化杂志 2021; 29(10): 557-562 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i10/557.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i10.557

0  引言

坏死性小肠结肠炎(necrotizing enterocolitis, NEC)属于一

种常见的炎症性肠道疾病, 我国发病率为10%左右, 其
中早产儿占90%以上[1]. NEC起病隐匿, 早期症状包括腹

胀、喂养不耐受、胃潴留等, 随着病情不断进展, 细菌

侵入肠壁, 加重炎症反应, 可能会造成肠壁产生间隙或

裂缝, 导致有害菌泄漏至腹部, 病情晚期可出现血便、

腹水、肠鸣音减弱、肠穿孔等表现, 若未及时治疗, 可
能会增加严重感染及死亡的风险[2,3]. 目前, 关于NEC的
具体发病机理及病因尚未明确, 缺乏特异性治疗方案. 
鉴于短期内NEC的诊疗领域难以取得重大突破, 故全面

掌握早产儿NEC发生的风险因素在制定治疗方案、降

低NEC发生率、改善患儿预后中尤为关键[4]. 流行病学

研究表明, 消化道黏膜受损、早产、肠道细菌作用是本

病发生的基本条件, 同时受肠道屏障功能减弱、高渗奶

方喂养、缺氧缺血性损伤、益生菌使用、胎膜早破等

诸多危险因素影响[5]. 国内外对NEC的报道多集中于早

产儿NEC与产前母体因素、患儿合并症因素的关系, 尚
未见孕前及孕早期母体风险因素的研究. 鉴于此, 本研

究通过分析孕前及孕早期母体风险因素与早产儿NEC
的相关性, 旨在为NEC的早期预防及干预提供合理依据. 
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现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般资料: 回顾性研究, 收集2017-09/2020-06
月我院54例早产儿NEC临床资料作为NEC组, 其中

男29例, 女25例; 平均胎龄(32.95±1.03)周, 出生体重

(1863.24±192.05) g, 5 min Apgar评分(7.64±1.25)分; 自
然分娩18例, 剖宫产36例. 另收集同期106例非NEC早
产儿临床资料作为非NEC组, 其中男58例, 女48例; 平
均胎龄(32.16±1.15)周, 出生体重(1799.96±185.62) g, 5 
min Apgar评分(7.97±1.02)分; 自然分娩39例, 剖宫产67
例. NEC组基础资料相比非NEC组均衡性良好(P>0.05), 
可对比. 
1.1.2 入选标准: 纳入标准: 单胎; 胎龄<34 wk; NEC组符

合NEC诊断标准[6], 且Bell分期≥Ⅱ期; 临床资料完整. 
排除标准: 遗传代谢疾病、先天性免疫缺陷、胎粪性肠

梗阻; 肠道闭锁、先天性巨结肠、先天性肥厚性幽门狭

窄、肠旋转不良等先天性肠道畸形; 入院时间≤72 h. 
1.2 方法

1.2.1 调查方法: 产后完成母体调查问卷, 包括: (1)一般

人口学资料. 孕妇年龄、孕妇职业、居住地、孕妇学

历; (2)孕前资料. 孕前是否存在慢性病史(高血压、糖

尿病、冠心病、高脂血症等)、家族过敏史(哮喘、不

明原因荨麻疹、食物或药物过敏、过敏性鼻炎等)、
不良生育史(流产、畸形、胎胚停止发育、死胎等)、
吸烟史、饮酒史; (3)孕早期资料. 孕早期是否存在呼

吸道感染、服用维生素D、早期贫血、早期肝内胆汁

淤积症及早期妊娠期糖尿病, 并记录嗜中性粒细胞/淋
巴细胞比率(neutrophil to lymphocyte ratio, NLR)值. 
1.2.2 质量控制: 由经过统一培训的调查人员协助所有

孕妇填写问卷, 调查完成后, 由专人立即收回并核实问

卷, 及时查漏补缺, 以确保结果真实性, 调查数据使用

双录入法录入数据库. 
统计学处理 采用SPSS 22.0软件进行数据处理, 计

数资料用百分比表示, 采用χ 2检验, 将是否发生NEC作
为因变量(0, 1), 将所选因素作为自变量, 经非条件多

项Logistic回归分析找出可能的影响因素, P <0.05为差

异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床症状 54例NEC患儿临床症状以腹胀、肠鸣音

减弱、便血为主, 分别占比77.78%、74.07%、64.81%. 
见表1. 
2.2 NEC单因素分析 两组孕前吸烟史、孕早期呼吸道

感染、服用维生素D、肝内胆汁淤积症、NLR及妊娠期

糖尿病比例相比, 差异有统计学意义(P <0.05). 见表2. 
2.3 NEC多因素分析 经非条件多项Logistic回归分析证

实, 孕前吸烟史、孕早期呼吸道感染、肝内胆汁淤积、

NLR≥3及妊娠期糖尿病可能是诱发NEC的危险因素

(OR>1, P <0.05), 而孕早期服用维生素D可能是保护因素

(OR<1, P <0.05). 见表3. 

3  讨论

受早产儿肠道屏障功能发育不成熟、消化道黏膜通透

性高、胃肠道动力弱、胃酸分泌少、消化酶活力低等

因素影响, 当早产儿出现感染、喂养不当及肠壁缺血时, 
易增加肠黏膜损伤的发生风险[7-9]. 此外, 早产儿可能存

在免疫系统、胃肠道系统等多器官功能较弱、宫内发

育迟缓现象, 故易产生NEC. 
本研究结果发现, NEC患儿临床症状以腹胀、肠

鸣音减弱、便血为主, 进一步经非条件多项Logistic回
归分析证实, 孕前吸烟史、孕早期呼吸道感染、肝内胆

汁淤积、NLR≥3及妊娠期糖尿病可能是诱发NEC的危

险因素, 而孕早期服用维生素D可能是保护因素, 分析

原因如下: (1)孕前吸烟. 烟草中一氧化碳及尼古丁可造

成胚胎缺氧、缺血而出现畸形, 而母体主动或被动吸烟

可降低血液输氧能力, 提升血红蛋白水平, 对胎儿宫内

氧供及血供产生明显影响, 增加NEC发生率[9]. 因此, 需
强化孕前及孕期保健知识的宣传指导工作, 促使孕妇戒

烟, 养成良好的生活习惯; (2)孕早期上呼吸道感染. 母
体感染病毒及炎症后不仅会对细胞代谢产生影响, 且造

成大量细菌、毒素和抗体繁殖于胎儿血液中, 促使毒素

产生, 并对肠道细胞产生作用, 刺激不成熟的肠道产生

诸多细胞因子, 破坏促炎、抗炎信号途径的平衡, 导致

肠屏障功能受损, 诱发肠黏膜坏死[10]; (3)肝内胆汁淤积. 
肝内胆汁淤积可在短时间内增加胆汁酸浓度, 促使羊水

中的胎盘绒毛静脉收缩力上升及血供降低, 影响肠管内

微循环, 造成肠管坏死、淤血或形成血栓, 刺激肠黏膜

     

表 1 54例坏死性小肠结肠炎患儿临床症状分析

临床症状 例数(n ) 占比(%)

腹胀 42 77.78

肠鸣音减弱 40 74.07

便血 35 64.81

肌张力减弱 20 37.04

腹壁静脉显露 20 37.04

呕吐 18 33.33

肠穿孔 12 22.22

反应低下 9 16.67
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表 2 坏死性小肠结肠炎单因素分析n  (%)

因素 NEC组(n  = 54) 非NEC组(n  = 106) χ 2 P

年龄(岁)
<35 34 67

0.001 0.976
≥35 20 39

孕妇职业

家庭主妇 15 32

1.215 0.134
职工 21 43

工人 13 24

其他 5 7

居住地
城市 35 73

0.449 0.503
农村 20 33

孕妇学历

初中及以下 16 36

1.546 0.117高中 25 51

大专及以上 13 19

孕妇慢性病史
是 10 13

1.137 0.286
否 44 93

家族过敏史
是 6 15

0.290 0.590
否 48 91

不良生育史
是 8 13

0.204 0.651
否 46 93

孕前吸烟史
是 27 21

15.526 0.000
否 27 85

孕前饮酒史
是 10 15

0.518 0.472
否 44 91

孕早期呼吸道感染
是 29 20

20.434 0.000
否 25 86

孕早期服用维生素D
是 20 67

9.876 0.002
否 34 39

孕早期贫血
是 11 23

0.038 0.846
否 43 83

孕早期肝内胆汁淤积症
是 16 10

10.722 0.001
否 38 96

孕早期NLR
<3 15 59

11.188 0.001
≥3 39 47

孕早期妊娠期糖尿病
是 19 15

9.459 0.002
否 35 91

NEC: 坏死性小肠结肠炎; NLR: 中性粒细胞与淋巴细胞比率.

     

表 3 坏死性小肠结肠炎多因素分析

因素 B 标准误 Wald P OR 95%CI

孕前吸烟史   1.398 0.365 14.647 0.000 4.048 1.978-8.282

孕早期呼吸道感染   1.607 0.369 18.974 0.000 4.988   2.420-10.279

孕早期服用维生素D -1.072 0.346 9.574 0.002 0.342 0.174-0.675

孕早期肝内胆汁淤积症   1.397 0.446 9.792 0.002 4.042 1.685-9.695

孕早期NLR (≥3)   1.183 0.361 10.720 0.001 3.264 1.608-6.626

孕早期妊娠期糖尿病   1.192 0.399 8.943 0.003 3.293 1.508-7.193

NLR: 中性粒细胞与淋巴细胞比率.
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分泌大量自由基, 介导再灌注损伤, 进而诱发NEC[11]. Lu
等[12]一项回顾性病例对照设计研究中发现, 妊娠期肝内

胆汁淤积症与NEC发生显著相关, 与本研究结果一致; 
(4)NLR≥3. NLR值上升可增加母体全身感染及局部宫

内感染发生风险, 造成损伤型一氧化氮合成酶调节紊乱

及胎儿炎症细胞因子上升, 加快胎儿血液循环, 引发肠

系膜血管强烈收缩, 体内血流重新分布, 导致胎儿肠道

上皮细胞处于一个缺氧、缺血状态, 甚至出现坏死、变

形, 进而导致NEC的发生[13]; (5)妊娠期糖尿病. 妊娠期间

胎儿直接从母体内摄取葡萄糖, 对其自身体内胰岛素的

分泌产生影响, 诱发低血糖. 而低血糖会对胎儿各项器

官、组织成功产生不利影响, 常通过喂养高渗奶、静脉

输注葡萄糖、增加喂养量等途径以纠正低血糖, 但易增

加渗透压及肠道负担, 破坏正常的肠道黏膜功能, 导致

外界病菌趁机侵入, 从而诱发NEC[14]; (6)维生素D. Masri
等[15]研究提出, 维生素D可经维生素D受体而发挥诱导

肠道细胞凋亡及调节增殖、分化等生物学效应. 杨玲

蓉等[16]研究发现, NEC组患儿维生素D正常、不足、缺

乏、严重缺乏分别占比0%、9.1%、63.6%、27.3%, 且
母体及早产儿血清25-羟基维生素D(25-OHD)水平较低, 
可增加早产儿NEC的发生可能性. 新生儿维生素D主要

来源于胎盘的营养供给, 本研究中孕早期服用维生素D
与NEC发病风险的OR值为0.342, 有一定的保护效应, 故
提倡母孕早期需补充维生素D. 

4  结论

综上所述, 早产儿NEC的发生可能与孕前不良生活习惯

及孕早期呼吸道感染、肝内胆汁淤积、NLR等有关, 故
孕前及孕早期需避免上述风险因素. 但本研究尚存在一

定局限性, 如研究只纳入Bell分期≥Ⅱ期的患儿, 可能未

考虑到部分风险因素与NEC的关系; 研究属于单中心的

回顾性病例研究, 收集数据时可能存在一定偏倚, 故后期

仍存开展多中心、前瞻性、大样本量的研究进一步求证. 

文章亮点

实验背景

目前对于早产儿坏死性小肠结肠炎(necrotizing enterocolitis, 
NEC)的发病机制的研究, 认为与消化道黏膜受损、早

产、肠道细菌作用、肠道屏障功能减弱、高渗奶方喂

养、缺氧缺血性损伤、益生菌使用、胎膜早破等诸多危

险因素的影响, 但孕前及孕早期母体风险因素可能具有

重要意义.

实验动机

分析孕前及孕早期母体风险因素与早产儿NEC的相关

性, 旨在为NEC的早期预防及干预提供合理依据.

实验目标

本研究旨在通过对孕前及孕早期母体风险因素进行筛

查, 从而确定其与早产儿NEC发病的相关关系, 为NEC
患儿的早期防治治疗提供借鉴和依据. 

实验方法

本研究主要采用数据分析的方法, 分析孕前及孕早期母

体风险因素在早产儿NEC发病中的作用, 统计并分析二

者的相关关系, 从而阐述孕前及孕早期母体风险因素对

早产儿NEC发病的影响. 

实验结果

孕前吸烟史、孕早期呼吸道感染、肝内胆汁淤积、嗜

中性粒细胞/淋巴细胞比率(neutrophil to lymphocyte ratio, 
NLR)≥3及妊娠期糖尿病可能是诱发NEC的危险因素, 
而孕早期服用维生素D可能是保护因素.

实验结论

孕前不良生活习惯及孕早期呼吸道感染、肝内胆汁淤

积、NLR等因素可能是早产儿NEC的发生的重要因素, 
孕前及孕早期应尽早规避上述风险因素, 有效防治早产

儿NEC的发生. 

展望前景

本研究病例主要选择本院病例, 为单中心研究, 因此受

到地域和样本量等因素的影响, 要反映整个中国早产儿

的情况, 还有待进一步扩大其他地域的样本量来进一步

验证. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃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, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, μ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如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
检验和概率P , 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 )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如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.
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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
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1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
1.3 范围 《世界华人消化杂志》的范围涵盖消化内科

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践
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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 
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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
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1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447文
摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及GB/T 
3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照国际医

学期刊编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一

要求(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals), 具体见: Ann Intern 
Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

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

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用r/
min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/
kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

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

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出版

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须在

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

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

on public health around the world, and many drugs are 
currently available for the treatment of liver cancer, so 
the correct choice of drugs will significantly improve 
the prognosis of patients. In vitro liver cancer cell culture 
model is an important way to study the pathogenesis of 
liver cancer and drug screening. Long-term practice has 
proved that the traditional two-dimensional (2D) drug 
screening method cannot truly reproduce the complex 
drug resistance mechanism of tumor. The emergence of 
in vitro three-dimensional (3D) hepatocellular carcinoma 
cell model enriches the selection of methods for hepatoma 
experiments in vitro. The experimental sensitivity of 
hepatoma drugs in vitro and the study of pathology and 
physiology of hepatoma cells in vitro have also been 
greatly improved. In this paper, we review the main types 
of liver cancer cells cultured in vitro and discuss their 
advantages and disadvantages, in order to clarify the 
development and research direction of in vitro liver cancer 
culture models.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝癌正逐渐成为世界各国公众健康的重要负担, 而
各种抗癌药物在肝癌的治疗中扮演着重要的作用, 
正确的选择药物, 将显著改善患者预后. 体外肝癌细
胞培养模型是研究肝癌发病机制以及药物筛选的重
要途径. 长期的实践证明传统的二维药物筛选方法
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无法真实的再现肿瘤复杂的耐药机制, 三维体外肝
癌细胞模型的出现丰富了肝癌体外实验的方法选择
的同时, 在体外肝癌药物实验敏感性及肝癌细胞病
理、生理学体外研究方面也带了较大提高. 本文回
顾了现有不同类型的肝癌细胞体外培养的主要类
型、讨论其各自存在的优势及缺陷, 以明确肝癌体
外培养模型的发展和研究方向. 

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

关键词: 肝癌细胞来源; 二维肝癌细胞培养; 类器官; 人源

肿瘤异种移植模型; 三维肝癌细胞培养; 三维生物打印

核心提要: 肝癌细胞体外模型的应用与进展有助于更好

探究肝癌的发生发展机制, 3D生物打印技术的出现为肝

脏肿瘤的精准治疗和预后预测提供新方向和可能. 

文献来源: 邢家利, 王禹歆, 杜顺达. 肝脏肿瘤体外培养模型的应用与研究

进展. 世界华人消化杂志2021; 29(11): 563-570  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i11/563.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i11.563

0  引言

肝癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一, 包括肝细胞

癌(hepatocellular carcinoma, HCC)、肝内胆管细胞癌

(intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC)以及混合型[1]. 索拉

非尼作为一线晚期肝癌治疗药物2007年上市, 随后仑伐

替尼和二线瑞戈非尼也获得了批准, 给肝癌的药物治疗

带来了希望. 然而, 临床实践显示它们的药物应答率较

低, 仑伐替尼的客观应答率(objective response rate, ORR)
为24%, 瑞戈非尼的ORR为11%, 索拉非尼的ORR仅为

3%[2-4]. 近年来, 免疫药物的出现, 再次给肝癌的治疗带

来了曙光, 尤其是靶向药物和免疫药物的联合应用, 但
有效性仍然有限[5], 肝癌患者的5年生存率低于20%[6].肝
癌细胞耐药性的出现以及肿瘤微环境的复杂机制给肝

癌的传统治疗带来了巨大挑战.
肿瘤细胞的耐药性机制十分复杂, 如肿瘤细胞可以

通过上调细胞表面的药物转运体来增强自身的耐药性, 
多药耐药(multi-drug resistance, MDR)基因可以编码多

种多药耐药蛋白(MDR protein, MRP), 将不同种类的药

物排出细胞[7]. 此外, 肿瘤细胞还可以通过细胞周期机

制[8]、染色质修饰[9]、表观遗传学改变[10]、以及肿瘤干

细胞[11]等复杂机制产生耐药性. 同时, 肿瘤微环境(tumor 
microenvironment, TME)中存在多种间质细胞及细胞因

子成分, 机制复杂, 在肿瘤的生长、进展和耐药性方面

扮演着重要的角色. 
因此, 通过系统研究肝癌细胞微环境, 分析肝癌细

胞对不同抗癌药物反应, 以及寻找分子标志物, 发现新

的治疗靶点等方法实现对肝癌患者的精准治疗是一项

十分迫切的任务[12]. 在研究肝癌发病机制和药物筛选

时, 利用体外肝癌细胞模型系统对肝癌进行适当的建模

是一种重要方式. 目前体外肝癌细胞培养模型构建主要

采用包括2D细胞培养、类器官、人源肿瘤异种移植模

型、三维细胞培养模型及3D生物打印模型等方法. 本
文总结讨论了目前不同类型肝癌细胞体外培养模型的

优势和局限性, 重点对3D细胞培养技术和3D生物打印

技术进行了探讨, 以期明确肝癌体外培养模型的应用、

将来的发展和研究方向. 

1  体外培养肝癌细胞来源

1.1 细胞系源肝癌细胞 人肝癌细胞株是通过克隆培养

法或通过筛选培养法从肝癌病理组织中分离出单细胞

后, 由单个细胞不断分裂增殖形成的细胞群, 具有与原

代组织极为相似的特性和人体完整的遗传基因, 并能

稳定传代. 相较于人原代肝癌细胞, 具有来源方便、操

作简单、条件可控和可重复等优点. 根据Cellosaurus数
据库(2017-05-22; http://web.Expasy.org/cellosaurus/), 目
前已有百余种肝癌细胞系; 但可用细胞系的数量受到

肿瘤分离后细胞体外生长效率的限制, 目前已经发表

的肝癌细胞系只有31种, 如HepG2、HepaRG等[13]. 同时

细胞系的使用可能受到细胞培养物与不同细胞系的其

他细胞的污染的限制, 在Cellosaurus数据库中已经列出

了几个受污染的或被错误识别的细胞系, 如BEL7402、
SMMC7721和SKHEP1等[14]. 

HepG2由Knowles等建系于1979年, 是一种肝母细

胞瘤, 取自于一名高加索白人男性肝癌标本[15]. HepG2
细胞呈上皮样形态, 典型染色体数目为55个, 贴壁抱团

生长, 生长较快, 传代周期为1-2 d[16]. HepG2细胞具有低

转移、裸鼠中成瘤率较差、AFP阳性等特点. 目前通

过实验已证实, 该细胞系分化程度较高, 细胞里代谢酶

的生物转化特性较完整, 不需加入外源性活化系统[17], 
常被用于体外肝细胞代谢或遗传毒性试验方面[18]. 同
HepG2细胞相比, HepaRG与人源原代肝细胞具有更多

相似之处[19]. 在体外细胞实验的培养皿中, HepaRG细胞

较人源原代肝细胞具有更稳定的细胞表型[20], 被视为人

源原代肝细胞的最佳替代品[21]. 
1.2 人源原代肝癌细胞 在体外细胞学实验中, HepG2及
HepaRG等肝癌细胞系已得到了广泛的应用, 但细胞系

细胞的表型与人源原代肝癌细胞之间存在有较多不同

之处[22]. 原代肝癌细胞取自肝癌患者手术切除病灶, 在
体外消化离心后进行多维培养, 被视为体外肝癌细胞

实验中金标准, 但在2D培养模式下, 肝癌细胞会较快发

生去分化最终导致肝细胞功能缺失[23]. 研究证明人源原
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代肝癌细胞在3D细胞模型长期培养过程中具有稳定性, 
能够稳定分泌如白蛋白、激素等重要分子物质[24,25]. 

2  二维肝癌细胞培养

二维肿瘤模型的研究已经为肿瘤细胞的增殖和其他致

瘤表型提供了一些启示, 但二维模型早已被证明具有局

限性(表1), 特别是在癌症机制的研究和抗癌药物的开

发方面[40,41]. 首先, 在二维培养条件下, 肿瘤组织中细胞

与细胞、细胞与细胞外基质(ECM)的相互作用以及局

部缺氧微环境的特征难以模拟. 其次, 传统的二维培养

肝癌模型主要基于各种肝癌细胞系, 研究证明这些肝

癌细胞系的基因表达模式发生了不可逆转的变化, 无法

提供原始肿瘤的关键生物学特征[26,42]. 在药物筛选方面, 
基于细胞系的二维体外肝癌模型已被广泛开展于肝癌

药物的临床实验, 但细胞系由于存在基因漂变、部分细

胞建系困难等因素影响而造成其实验结果在后续的动

物实验中并不一定有效[43]. 虽然基于二维培养的体外药

物筛选具备可进行高通量筛选、便捷的巨大优势, 但极

低的有效率却增加了药物筛选成本, 使其逐渐被人源肿

瘤异种移植模型所替代. 

3  人源肝癌异种移植模型

移植性肝癌小鼠模型是指将肝癌细胞株或人源肝癌组

织块移植到小鼠体内形成的动物模型, 主要分为两种, 
一种是将肝癌细胞系(HepG2、HuH7等)接种到免疫缺

陷小鼠体内, 称为CDX模型(cell-line-derived xenograft), 
另一种是将来源于患者的肝癌组织块接种到免疫缺陷

小鼠体内, 称为PDX模型(patient-derived xenograft). 相较

于直接将细胞系移植到裸鼠体内的CDX技术, PDX模

型由于直接来源于患者, 不会如细胞系一般丧失异质性

和产生遗传漂变, 故能够更好的保持原有的肿瘤形态、

转移特点、突变谱及药物反应[44]. 肝癌的PDX模型已应

用于药物筛选、药效评价、肝癌的发生发展等多个方

面[45]. Jiang等人[46]利用肝癌PDX模型发现GPC3-CART
细胞能有效清除PDX中的肿瘤, GPC3-CART细胞有望

成为肝癌的候选治疗方式. Wang等人[47]在PDX肝癌模

型的基础上, 利用纳米载体将siRNA转移到肝癌细胞中, 
与肿瘤特异性结合, 显著抑制Luc基因的表达, 为肝癌的

治疗提供了新的方向. 
但PDX模型也有其固有的缺陷: 一是其作为动物模

型, 将人源肿瘤接种到小鼠上培养会受到宿主动物的一

定干扰, 导致药物反应性最终出现差异[48]; 二是将人源

原代肿瘤组织培养至可进行体外实验的数量需要耗费

数月的时间且代价高昂[49,50]. 近年来, 具有人类免疫系

统的人源化PDX小鼠模型正在开发和应用[51]. 未来如何

提高皮下移植瘤的微环境相似性, 提高肝内移植的成功

率, 将是建立肝癌PDX模型的重要研究方向. 

4  肝癌类器官构建 

类器官技术是一种基于基质胶的体外三维培养技术, 最
初被应用于体外干细胞诱导分化为组织器官的研究, 近
年来被广泛应用于构建肿瘤类器官. 肿瘤类器官能够很

好保留亲代肿瘤的组织学特性、突变谱以及药物反应

特点[52], 同PDX模型相比, 构建时间也更短. 肝癌类器官

     

表 1 肝脏肿瘤体外培养模型

肝癌模型 细胞来源 方式 优点 局限性

2D细胞培养[26,27] 细胞系 细胞培养皿 操作简单可行; 实时评估细胞存活和增殖情况
基因谱发生改变; 无法构建肿瘤微

环境

类器官[28,29] 细胞系/原

代细胞

温敏性基底膜提

取物、水溶胶

探究原肿瘤的组织学和生物学特征; 自发生长, 长

期生长传代; 模拟复杂肿瘤微环境TME; 可开展个

性化药物筛查

依赖于原始肿瘤的固有增殖能力; 

细胞数量、大小和分布不均匀, 无

法控制生长

异种移植[30,31] 原代细胞/

细胞系
移植

研究体内肿瘤生物学相互作用; 模拟肿瘤微环境; 

长期培养; 个性化药筛, 直观展现抗肿瘤作用

动物自身免疫系统的干扰; 构建时

间长, 存在随机性; 设施成本高和

长期技能训练; 伦理学争议

3D细胞培养[32,33] 原代细胞/

细胞系
聚球体模型[34] 较高组织化程度; 体外药物肝毒性测试

聚球体内肝癌细胞氧气或营养物

质缺乏

生物反应器[35] 动态细胞培养微环境, 并可调控培养参数 需要生物反应器

微流控芯片[36]

流动状态三维培养建立细胞之间的联系, 并且形成

外界化学刺激信号在三维结构细胞团内的梯度浓

度分布

需要微流控设备; 难以长期保存培

养基, 污染风险

3D生物打印[37-39] 原代细胞/

细胞系

生物墨水、3D打

印机

保留原肿瘤的生物学和遗传学特征; 操作简单方便; 

细胞密度和分布均匀; 能够长期生存传代; 能够个

性化药筛, 直观显示抗肿瘤作用

器械昂贵; 打印过程机械剪切力造

成细胞损伤
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已广泛应用于肿瘤发生发展机制、肿瘤干细胞和个体

化药物筛选等方面. Broutier等人[28]在培养肝癌类器官

时发现低分化肝癌的器官培养成功率接近100%, 但所

有高分化肝癌均未成功培养成功, 肿瘤类器官的培养则

取决于肿瘤干细胞的干性. Zheng等人[53]通过对肝癌不

同细胞亚群的单细胞基因组测序发现, 肿瘤干细胞的异

质性会导致肿瘤的异质性, 因此类肿瘤器官是研究肝癌

干性的有力工具. 寻找肝癌干细胞的靶点开发靶向药物

有望成为肝癌治疗的有效手段. 
但肿瘤类器官技术在应用上仍有诸多局限性: 一是

需要加入大量成分复杂、昂贵的细胞因子用以维持类

器官自身的肿瘤微环境; 二是体外肿瘤类器官的构建成

功率取决于肿瘤自身的增殖能力, 如肝细胞肝癌等增殖

率较低的肿瘤在体外构建类器官的成功率很低[28], 这使

得肿瘤类器官技术的应用面不如PDX模型广泛[54]. 近年

来基于同样取材方案的肿瘤类器官技术通过三维培养

基质作为载体, 供给复杂的生长因子用以模拟微环境, 
成功的构建出体外肿瘤模型, 具备相当高的肿瘤同源性

和药物反应相似度[52]. 在未来的研究中, 类器官若能与

液态活检相结合, 可能有助于更全面、更准确地探讨肝

癌的异质性, 分析不同肝癌细胞亚群协同作用导致肿瘤

耐药的分子机制. 同时, 利用类肿瘤器官寻找肿瘤特异

性抗原, 探索突破肿瘤免疫抑制微环境, 或利用类器官

作为预测疗效的工具, 在免疫治疗方面具有很好的应用

前景. 

5  三维肝癌细胞培养 

随着类器官技术在多种肿瘤模型构建中得到成功应用, 
研究者已经普遍认为三维体系下的细胞培养能够更好

的反映肿瘤异质性、突变谱和药物反应性[52]. 三维培养

下的细胞能够在空间中立体分布, 这为细胞因子、趋化

因子的不同分布提供了前提条件[55]. 相关研究已经证实

肿瘤细胞在三维培养环境下能够通过上调多重耐药基

因来增强自身的药物抵抗性[56]. 
目前多种三维培养技术已被用于三维体外肝癌模

型的构建, 如聚球体模型、生物反应器、微制造技术相

关3D肝癌细胞模型等. 肝癌细胞聚球体培养模型是由

肝癌细胞在一定的微环境中自组装而成, 聚集体模型中

肝癌细胞存活时间明显延长[57]. Jung等人[34]使用Huh7肝
癌细胞系设计了一种肝癌细胞球体方案, 在球体内加

入人脐静脉内皮细胞(HUVECs)进行共培养, 与单层细

胞相比, 含有HUVECs的Huh7细胞球体在更高浓度的抗

癌药物(阿霉素和索拉非尼)中存活. 和聚球体模型相比, 
生物反应器可以为培养的细胞提供三维动态细胞培养

微环境, 有效改善长期培养中的细胞间的物质交换[58,59]. 

Štampar等人[35]建立了一种利用动态回转器生物反应器

系统对人肝癌细胞(HepG2/C3A)球体进行遗传毒性测

试的方法, 将间接作用的遗传毒性化合物和杂环芳胺以

非细胞毒性浓度暴露于球体, 测定DNA链断裂水平和

DNA损伤反应基因的mRNA水平. 与单层培养相比, 在
生物反应器条件下生长的HepG2/C3A球体的模型表现

出更高的代谢酶编码基因的基础表达[35]. 微流控芯片主

要基于微流体控制技术构建, 相较生物反应器而言, 微
流控芯片能够实现简便高效的三维培养, 建立细胞之间

的联系, 并且形成外界化学刺激信号在三维结构细胞团

内的梯度浓度分布[60,61]. Zhang等人[36]基于肝癌细胞膜

上表达的去唾液酸糖蛋白受体(ASGPR)与其配体的相

互作用, 开发一种微流控装置芯片捕获循环肿瘤细胞

(CTCs), 获利于微流体通道的小尺寸和微流体通道与细

胞外延伸之间增强的局部地形相互作用, CTC血样的捕

获率可达85%以上, 并且可以有效地测试释放的CTCs
对化疗药物(索拉非尼或奥沙利铂)的敏感性. 随着不同

类型三维肝癌细胞模型的出现, 它将更多地应用于药物

敏感性和药物代谢分析、肝毒性预测、肝癌干细胞研

究等领域. 

6  三维肝癌细胞生物打印  

近些年, 随着3D打印技术的使用范围从无机材料向生

命体扩大的同时, 一种全新优化的体外肝癌细胞3D培

养方式也随之而来. 3D生物打印是一项新兴的技术, 它
使细胞和ECM材料能够直接组装成具有预先设计的几

何和结构的复杂组织状结构[62,63]. 目前已经实现体外打

印肺泡[64]、心脏[65]和血管[66]等复杂结构. 三维生物打印

体借助精密工程学仪器的帮助, 控制各个细胞成分的

三维位置, 从而还原组织中不同细胞具备不同分布的特

点, 达到模拟体内微环境的目的. 
为了建立有效的3D生物打印模型, 需要解决两个关

键问题, 即生物墨水和细胞. 生物墨水是提供样品可打

印性的重要组成部分[67], 同时也提供了基于生物材料使

用的模拟活体微环境. 除了细胞和信号分子外, 肿瘤微

环境主要由细胞外基质物质组成, 包括多糖、蛋白质和

蛋白多糖. 这些物质构成了一个复杂的网络结构, 支持

和连接肿瘤组织结构, 并调节肿瘤的发生和生理活动[68]. 
近来, 已有研究者利用3D生物打印技术来更长时

间的保持细胞活性及功能[69], Nakao等人利用生物打印

机制造出与肝索结构相似的名为“Canaliculi”的结构, 
并将原代肝细胞及“Canaliculi”结构在胶原蛋白基质

下培养, 在后期的检测过程中, 他们发现肝细胞的功能

可维持长达4周时间. Chang等人[70]已经成功尝试利用多

层组织模型应用在3D肝脏模型中, 这种多层次组织中
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包含了鼠和人的肝脏细胞, 并且可以利用这种结构进行

药物毒理实验以其他医学和生物学研究. Yang等人[37]利

用HepaRG细胞和生物墨水构建3D生物打印肝器官, 将
其移植到肝衰竭小鼠体内, 3D生物打印模型具有体内

肝功能并显著提高了小鼠的存活率. Xie等人[38]采取6例
肝癌患者原代肝癌细胞与明胶、海藻酸钠混合制成生

物墨水进行打印, 成功构建三维生物肝癌模型. 此模型

保留了亲本肝癌的特征, 包括生物标记物的稳定表达, 
基因改变和表达谱的稳定维持, 并且能够直观、定量地

显示抗癌药物筛选结果. 
三维生物打印相对于三维培养也有其固有的劣势. 

不论是常见机械挤出式打印机, 还是光固化等多种新形

式的打印机, 应用打印技术将细胞构建成特定模型是一

个需要大量前期工作, 且实际操作时耗时也较长的过

程, 而细胞长期处于离开培养基的生物墨水中也会影响

其功能. 此外, 挤出式打印机的机械压迫也会造成细胞

损伤. 这使得部分脆弱的原代细胞在打印后短时间就会

死亡, 无法成功构建模型. 这有赖于生物材料和机械工

程技术的进一步发展. 3D生物打印目前仍处于初步发

展阶段, 随着打印程序、生物墨水配置、打印模型的不

断优化, 由肝癌细胞和间质细胞, 如内皮细胞、免疫细

胞和成纤维细胞等其他细胞成分, 组成的多细胞打印模

型有助于探索肝癌的微环境与异质性, 以及扩大不同抗

肝癌药物敏感实验的筛选范围. 目前我们主要通过评估

肝癌细胞功能基因表达来比较3D打印模型生物学特性, 
未来可借助分析模型中肝癌细胞侵袭和转移等生物学

表型来重建肿瘤转移环境. 

7  结论  

近些年, 随着人们对于体外培养肝癌细胞的微环境、细

胞-细胞和细胞-细胞外基质之间作用和体外肝癌细胞

培养灌流的深入研究, 越来越多的肝癌细胞体外实验模

型得到逐步应用. 体外培养模型的最终目标, 是可以广

泛应用于肝脏疾病的研究, 包括药物代谢及分子学领

域, 并且性能稳定. 2D细胞培养、类器官、异种移植、

微流体芯片等模型在肝癌个性化治疗研究方面取得了

较多进展, 和其他技术的应用, 将会扩大其应用前景; 但
高度依赖肿瘤细胞增殖能力、基因表达在培养过程中

的改变、操作耗时长等因素在一定程度上限制了其转

化应用于大规模研究的可能. 就目前而言, 随着3D体外

培养技术的成熟和发展, 其将会在体外实验领域会更加

深入, 在器官移植、终末期肝病和肝脏肿瘤精准个体化

治疗等临床应用方面也将会起到不可替代的作用. 
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本刊讯 由池肇春教授主编的《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》已由人民卫生出版社出版发行. 
       腹痛是消化系统最常见的症状之一, 可引起腹痛的疾病很多, 容易发生误诊或漏诊, 以致患者得不到及时的诊

治. 本书由全国著名消化内科及相关学科专业学者共同执笔, 为近年在腹痛诊疗方面的最新代表作. 精装, 图文并茂, 
内容新颖实用, 全书2014千字, 分上下两篇, 上篇为总论, 包括腹痛的病理生理学、腹痛的病因与发病机制、腹痛的

临床诊断、腹痛的内镜与影像诊断与鉴别诊断、腹痛的实验室诊断、腹痛的治疗等11章. 下篇为各论, 分别介绍腹

痛疾病的鉴别诊断与治疗. 从第12章至第15章分别介绍腹腔脏器炎症、阻塞、扭转、穿孔、破裂、血管疾病、心

肺疾病、妇科疾病、急性中毒等引起急性腹痛的鉴别诊断与治疗. 从第17章至第29章分别介绍胃肠、胰, 肾、感

染、肿瘤引起的慢性腹痛鉴别诊断与治疗. 从第30章至第36章分别介绍肝胆系统疾病和系统疾病引起腹痛的鉴别

诊断与治疗. 最后一章为经典案例53例, 分别介绍了不同案例的诊治体会、经验与教训. 
       全书以症状鉴别诊断为中心, 与治疗并重, 均作了全面与详尽的阐述, 是一部有关腹痛诊治的新作, 有较高的学

术水平和参考价值, 可为消化内科、普外科、小儿科、感染科、肿瘤科、影像科和妇产科等学科医师学习与参考. 
每册定价188元 , 购书热线 010-59787592, 010-59787584, 010-65264830, 人卫智慧服务商城(人卫社官方购书网站)、
当当、京东、天猫等网店均可搜索购书, 欢迎选购.
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Abstract
Lactase is one of the most important functional enzymes in 
the intestine, and it is closely related to diarrhea. Traditional 
Chinese medicine (TCM) has unique advantages in the 
treatment of diarrhea, but its curative effect mechanism 

on diarrhea is still unclear. In this paper, we discuss the 
relationship between diarrhea caused by different factors 
and intestinal lactase activity, and the relationship between 
diarrhea treatment by TCM and intestinal lactase activity. 
The activity of lactase in the intestinal tract can be increased 
by TCM, because TCM is helpful to repair the intestinal 
mucosa and regulate intestinal microbiota. TCM may 
improve the activity of intestinal lactase by regulating 
bacterial gene expression of lactase, and its specific 
mechanism is worthy of further study.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
乳糖酶作为肠道重要的功能酶之一, 其活性的表达
与腹泻密切相关. 中药治疗腹泻性疾病具有独特优
势, 中药治疗腹泻的疗效机制至今尚不明确. 本文探
究不同因素诱导下的腹泻与肠道乳糖酶活性的关系, 
中药治疗腹泻与肠道乳糖酶活性的关系, 发现不同
因素诱导的腹泻会降低肠道乳糖酶活性, 中药治疗
后提高肠道乳糖酶活性水平. 肠道乳糖酶活性的提
高与中药作用于肠道黏膜与肠道菌群, 帮助修复肠
道黏膜、调整肠道菌群有关, 中药或许能调控乳糖
酶细菌基因的表达提高肠道乳糖酶活性, 具体机制
值得进一步研究.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文通过综述腹泻与乳糖酶活性变化的关系, 
以及中药疗效发挥与乳糖酶活性表达的关系. 发现不同

因素诱导的腹泻存在不同程度的肠道黏膜损伤与肠道菌

群紊乱, 与乳糖酶活性的差异表达有关, 而中医中药治疗

能恢复或提高肠道乳糖酶的表达, 这或许与中药与肠道

黏膜、肠道菌群相互作用相关; 此外发现对细菌乳糖酶

基因的研究值得进一步深入.
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0  引言

乳糖酶, 又称β-半乳糖苷酶, 是肠道重要的功能酶之一, 
能分解乳糖成单糖为机体供能, 也可将乳糖催化成低

聚半乳糖, 促进肠道益生菌增殖, 对维持肠道健康有重

要意义. 乳糖酶主要由小肠绒毛刷状缘及肠道细菌分

泌, 与腹泻密切相关. 研究表明, 机体缺乏乳糖酶时会

出现乳糖不耐受的症状, 如严重的腹泻、腹胀、排气

增多等, 或伴有呕吐、乳酸尿症, 严重者可出现脱水、

酸中毒、营养不良及生长障碍等. 中医中药治疗腹泻

效果明显, 本课题组发现对使用抗生素后的慢性腹泻, 
中药治疗有较大的优势. 中药可能通过改善肠道黏膜

屏障、调节肠道菌群, 提高肠道乳糖酶活性, 中药对腹

泻疗效与乳糖酶基因的关系值得进一步探究. 故本文论

述不同原因导致的腹泻与肠道乳糖酶活性表达的关系, 
以及中药治疗腹泻的疗效与肠道乳糖酶活性表达之间

的关系. 

1  肠道乳糖酶与腹泻的相关性

1.1 肠道乳糖酶的构成与来源 乳糖是人乳中存在的

唯一双糖, 由半乳糖和葡萄糖通过1,4-糖苷键的表达更

科学连接而成, 是绒毛刷状缘表达的乳糖酶-根皮苷水

解酶(lactase-phlorizinhydrolase, LPH)的主要底物, 在肠

黏膜呈灶块状分布, 在空肠中部表达最高. 乳糖酶又称

为β-半乳糖苷酶、乳糖酶-根皮苷水解酶, 由两条相同

的胞外160 kDa多肽链和一个短的胞质内部分组成. 乳
糖酶的α-葡萄糖苷酶活性将乳糖分解成单糖葡萄糖和

半乳糖, 然后由钠(+)/葡萄糖(半乳糖)共转运蛋白(Na+/
glucose cotransporter, SGLT1)主动转运到上皮细胞(肠细

胞)中[1], 此外乳糖酶具有转糖基活性,可将乳糖催化形

成低聚半乳糖[2]. 
人体肠道乳糖酶主要来源于以下3个途径: (1)主要

由宿主乳糖酶基因合成, 分布在小肠绒毛刷状缘的黏

膜表面; (2)肠道菌群能少量合成乳糖酶, 如双歧杆菌、

乳杆菌、大肠杆菌, 酵母菌和霉菌; (3)服用外源乳糖酶

补充[3,4]. 因此, 乳糖酶以人体胃肠黏膜(gastrointestinal 
mucosa, GIT)分泌为主, 同时也由肠道微生物所分泌. 
乳糖酶宿主基因与微生物的互作经历了长久的过程. 
首先在宿主基因不断地选择压力下, 由乳糖不持久性

(lactase non persistence, LNP)变为乳糖持久性(lactase 
persistence, LP), 同时宿主基因会优先与有益的微生物

合作. 最初的自然条件下, 人乳是乳糖唯一的来源, 乳
糖酶基因会在断乳后逐渐关闭[5], 但畜牧业发展以来人

类能更普遍的摄入含乳糖制品, 掀起了肠道内部一场

巨变. 在没有LP等位基因的情况下, 代谢乳糖的细菌发

挥了分解乳糖的巨大作用[6], 后来有益的宿主等位基因

才出现并取代了微生物群功能, 并在部分人体内稳定

下来[7,8]. 但这种分布具有种族与地域差异, 西欧及高加

索地区的人更多的携带了乳糖酶基因, 而亚洲人则普

遍缺乏. 另一方面, 肠道内微生物仍在发挥着乳糖代谢

的作用, 双歧杆菌[9,10]、乳杆菌、大肠杆菌、酵母菌和

霉菌是主要产乳糖酶的菌种. 虽然微生物代谢乳糖产

能较少, 且乳糖酶在GIT分泌为主, 宿主与微生物间存

在乳糖酶位点竞争关系, 但微生物产乳糖酶可以减少

乳糖酶基因型之间的适应性差异, 减轻LP等位基因的

选择压力, 从而保持人群中乳糖酶基因的多样性. 综上

所述, 乳糖酶活性表达与机体肠道黏膜完整情况及细

菌多样性相关. 
1.2 腹泻与肠道乳糖酶活性的关系 乳糖酶作为重要的

肠道功能酶之一, 与腹泻密切相关. 腹泻过程中普遍存

在肠道黏膜破坏、菌群失调、胃肠动力障碍等肠道失

调机制. 肠道黏膜受损, 刷状缘表达的乳糖酶水平降低, 
或正常肠道菌群构成的破坏, 产肠道乳糖酶菌株受到抑

制, 都会降低乳糖酶活性. 此外破坏或抑制乳糖酶基因

的表达也会降低肠道乳糖酶活性. 经过课题组的研究, 
发现不同干预因素(包括药物、饮食、温度湿度等)诱
导的腹泻乳糖酶的表达有差异. 
1.2.1 药物诱导的腹泻与肠道乳糖酶活性: 抗生素抗生

素相关性腹泻(antibiotic-associated diarrhea, AAD)是临

床使用抗生素治疗最容易发生的不良反应之一, AAD
主要与黏膜的破坏和肠道微生物组成及功能失调有关. 
如表1[11-16]中所示, 我们的前期研究证明使用混合抗生

素溶液灌胃后小鼠肠道内容物及黏膜乳糖酶活性自第

一天开始下降, 直至第5天差异达到极致[11]. 杨春富等[16]

发现婴幼儿肺炎用药后尿半乳糖含量或活性下降, 乳糖

不耐受阳性率达81.8%. 进一步对AAD小鼠肠道内容

物及肠道黏膜细菌进行16Sr RNA测序, 结果表明抗生
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素降低了肠道细菌多样性, 尽管抗生素处理后杀死一些

致病菌, 如支原体和幽门螺旋杆菌, 但更为严重的是抗

生素导致了变形菌门的扩张[17,18]. 据报道[19], 变形菌门近

来被证明可作为肠道上皮功能障碍的诊断特征, 肠道炎

症或抗生素处理可增加结肠上皮的氧化作用, 从而破坏

厌氧环境, 驱动兼性厌氧的变形菌门的扩张. 过量混合

抗生素的使用降低了肠道乳酸杆菌的丰度, 减弱了肠道

黏膜的定植抗力, 增加其他机会致病菌对肠道黏膜的破

表 2 中药对腹泻疗效与肠道乳糖酶活性的相关性

     分组疾病 影响因素 中药治疗后乳糖酶活性变化 中医方剂

AAD[31] 混合抗生素 肠道黏膜及内容物乳糖酶活性↑ 七味白术散

肝气乘脾泄泻[32] 番泻叶+情志刺激 肠道黏膜及内容物乳糖酶活性↑ 痛泻要方

肠道湿热泄泻[12] 高糖高脂+高温高湿+白酒+冰水 肠道黏膜及内容物乳糖酶活性↑ 葛根芩连汤

肝郁脾虚[13] 番泻叶灌胃 肠道黏膜乳糖酶活性↑ 加味二术散

感染性腹泻[14] 大肠杆菌O101诱导 肠道黏膜乳糖酶活性↑ 白头翁复方

AAD: 抗生素失调性腹泻.

表 1 腹泻与肠道乳糖酶活性的相关性

     疾病 影响因素 肠道乳糖酶活性变化

AAD[11] 混合抗生素 小肠黏膜及内容物乳糖酶活性↓

肠道湿热泄泻[12] 高糖高脂+高温高湿+白酒+冰水 小肠内容物乳糖酶活性↓

肝郁脾虚[13] 番泻叶灌胃 小肠黏膜乳糖酶活性↓

感染性腹泻[14] 大肠杆菌O101诱导 小肠黏膜乳糖酶活性↓

脾虚[15] 番泻叶灌胃 小肠内容物乳糖酶活性↓ 

婴幼儿腹泻[16] 肺炎用抗生素 乳糖酶含量或活性↓ 

AAD: 抗生素失调性腹泻.

图 1 七味白术散治疗AAD腹泻的疗效机理. QWBZS: 七味白术散; IL-6: 白细胞介素6; IL-8:白细胞介素8; IL-4: 白细胞介素4; IL-10: 白细

胞介素10; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; SIgA: 分泌型免疫球蛋白A; CH4: 甲烷; CO2: 二氧化碳.

QWBZS

Lactic acid,
CH4,
CO2↓
Relive diarrhea

Lymphocytes↑
IL-6,
IL-8,
TNF-α,
IFN-α↓

SIgA↑

IL-4,
IL-10↑

Probiotics↑ Pathogenic
Bacterla↓
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坏作用(如肠球菌属及梭菌属), 降低肠道黏膜乳糖酶活

性. 另一方面, 混合抗生素导致了肠道内容物菌群失调[17], 
降低了肠道内容物乳酸菌丰度、减少了肠道乳酸杆菌数

量[20], 并通过抑制乳糖酶产生菌而降低乳糖酶活性. 
课题组对细菌乳糖酶基因的研究发现了抗生素可

能通过破坏或抑制肠道内容物乳糖酶基因的形成与表

达, 降低细菌乳糖酶基因的多样性[21]; 黏膜细菌乳糖酶

基因多样性增加, 可能与黏膜结构被破坏, 肠道定植抗

力减弱, 大量菌群迁移至黏膜层有关[22]. 我们的研究证

明抗生素的使用并未影响小鼠细菌乳糖酶基因13910位
点多态性[23].

总之, 过量混合抗生素的使用破坏了肠道黏膜屏

障, 改变了菌群在黏膜与内容物中的构成, 增加了细菌

的多样性, 但减少了产乳糖酶关键菌群的菌群. 乳糖酶

以黏膜分泌为主, 故肠道黏膜的破坏是抗生素导致乳糖

酶活性下降的主要原因. 抗生素的使用会影响细菌乳糖

酶基因多样性, 但具体机制需进一步研究.
番泻叶诱导腹泻的肠道机理主要是减少对水、电

解质的吸收造成肠道非推进性收缩增强, 以及改变肠道

微生物菌群与代谢[24]. 本课题发现番泻叶能明显抑制肠

道内容物乳糖酶活性, 而对肠道黏膜乳糖酶活性没有影

响, 这可能是因为番泻叶致泻并非明显的损伤了肠道黏

膜, 所以对肠道黏膜乳糖酶并无影响[15]. 
1.2.2 环境因素诱导的腹泻与肠道乳糖酶活性水平相

关性: 多项研究证明, 环境因素与物种基因是影响肠道

菌群的重要因素, 在同一物种中环境因素对肠道菌群

的影响, 甚至比宿主自身因素(年龄/性别)更显著. 这种

环境因素包括季节气候、居住条件、地域、食物构成

等[25,26]. 中医泄泻是以排便次数增多, 粪质溏薄或完谷

不化, 甚至泻出如水样为主症的病证. 从病因学角度, 
中医认为外感寒湿或湿热之邪, 饮食不当, 脾虚体质, 
情志变化等都是引起泄泻的重要因素. 从微生物学角

度来看, 这些因素都能对肠道菌群产生影响. 
温度、湿度、饮食都是影响机体肠道菌群的重要

因素, 温热环境增强了菌群的多胺生物合成, 使乙酰亚精

胺和腐胺等多胺水平升高[27]. 短暂的高糖饮食虽然不会

促进小鼠肠炎的形成, 但会改变肠道菌群的构成, 增加黏

液降解细菌, 削弱肠道黏液屏障[28]. Tian等人[29]发现高温环

境下的绍兴鸭肠道内乳酸杆菌为优势菌属; 惠华英等[12]

通过“高糖高脂+高温高湿+白酒+冰水”的复合因素模

拟中医肠道湿热证泄泻, 发现高脂高糖饮食损伤肠道黏

膜, 降低了肠道黏膜酶活性(表1), 同时多种复合因素下改

变了肠道菌群的构成, 提高了肠道微生物产乳糖酶的能

力, 促细菌产乳糖酶的主要影响因素为高脂高糖饮食. 
由上可知, 腹泻与肠道乳糖酶活性具有相关性, 且

与乳糖酶活性下降成呈正相关. AAD对肠道黏膜及肠道

菌群的损伤最严重, 降低了小肠黏膜与内容物的乳糖酶

活性; 环境与饮食诱导的腹泻与乳糖酶关系密切, 主要

降低了肠道内容物乳糖酶活性; 番泻叶诱导的腹泻主要

降低了肠道黏膜乳糖酶活性. 这提示我们不同因素诱导

的腹泻与乳糖酶活性降低相关, 且具体因素影响下的活

性变化有区别. 

2  中药治疗腹泻与乳糖酶活性的相关性及疗效机制

中医药对腹泻具有明显的治疗优势, 但其疗效机制尚不

明确, 尤其中医学认为腹泻具有不同的方证, 这使研究

变得更加复杂. 贺璐等[30]认为中草药对肠道消化酶水平

具有调控作用, 主要是通过修复肠道黏膜损伤、改善肠

道环境及调整肠道微生物调节肠道消化酶活性水平. 表
2[12-14, 31-32]说明了中药对肠道乳糖酶具有调控作用, 中医

药治疗腹泻后肠道乳糖酶活性会明显提高. 从消化酶活

性水平着手, 探究中药对泄泻的肠道疗效机制及微生态

调节机制具有创新性, 根据课题组实验结果表明, 中药

提高腹泻下肠道乳糖酶的活性可能通过以下两个主要

途径: 肠道黏膜修复与肠道菌群调整(图1).
2.1 中药通过修复肠道黏膜提高乳糖酶活性治疗腹泻 
肠道黏膜是饮食消化吸收的重要场所, 同时也是肠道

免疫的重要防线. 一旦肠黏膜屏障受损, 肠上皮细胞间

的完整连接结构受损, 肠上皮通透性增加. 宿主乳糖酶

主要由肠黏膜上皮细胞分泌, 因此黏膜乳糖酶的活性

高低与肠道黏膜的损伤状态密切相关. 惠华英等[31]证

明七味白术散能恢复且提高AAD小鼠肠道黏膜乳糖

酶活性, 吴仪等[32]使用痛泻要方治疗肝气乘脾泄泻小

鼠, 发现中药组小鼠肠黏膜乳糖酶、蔗糖酶等二糖酶

活性明显提高, 对治疗腹泻具有一定作用. 肠黏膜上肥

大细胞活化分数反映肠道黏膜炎症, 研究证明痛泻要

方能降低肥大细胞活化分数, 帮助修复肠黏膜[33]. 蛋白

酶激活受体2是一种丝氨酸蛋白酶受体, 广泛分布于肠

上皮细胞上. 肠道PAR-2受体信号与肠上皮细胞屏障损

伤密切相关. 谭许鹏等发现痛泻要方及防风能改善肠

上皮Caco-2细胞屏障, 这与方中有效活性成分如槲皮

素等密切相关. 惠华英等[12]实验证明, 葛根芩连汤明显

提高了肠道湿热证泄泻小鼠肠道黏膜乳糖酶活性, 能
促进肠道黏膜分泌乳糖酶, 这与葛根芩连汤参与修复

肠黏膜屏障有关. 张宁等[34]实验证明加味葛根芩连汤

明显降低黏膜低氧诱导因子-1α(HIF-1α)、二胺氧化酶

(DAO)、D-乳酸(D-LA), 对重度湿热型溃疡性结肠炎

具有黏膜修复的作用.  
2.2 中药通过调控“肠道菌群-代谢产物”提高肠道乳

糖酶活性 中药所含成分非常复杂, 除含有大量的活性
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成分外, 还有多糖、蛋白质、脂类等大分子物质及微生

物、微量元素等. 中药成分进入肠道后, 某些机体无法

消化的物质需要肠道内庞大的微生物参与, 这些成分会

直接刺激对应菌群的增长, 从而改变肠道菌群的构成, 
调整肠道菌群的平衡. 厚壁菌门是产乳糖酶的主要菌

门[35], Akkermansia muciniphila  (Akk菌)、肠道乳酸杆菌

及肠道共生的多形拟杆菌(Bacteroides thetaiotaomicron, 
BT )也被证实能产生β-半乳糖苷酶[36,37]. 研究证明[20], 
QWBZS能增加AAD小鼠黏膜乳酸菌和拟杆菌S24-7的
丰度, 抑制内容物中拟杆菌和Ochrobactrum的增长, 增
加Osillospir, Dorea , Coprococcus and Blautia丰度, 调整肠

道菌群的结构分布及多样性; 葛根芩连汤通过增加乳

酸菌的数量, 缓解AAD; 痛泻要方能促进益生菌的增长

和抑制病原菌、条件致病菌(普雷沃氏菌和理研菌、肠

杆菌等)[38]; 四君子汤能增加小鼠肠道内乳酸杆菌和双

歧杆菌的数量[39]. FDA法测定肠道总微生物活性简便快

捷, 能迅速地反应肠道内微生物的活跃程度, 实验证明

痛泻要方能提高肝气乘脾泄泻小鼠的肠道微生物活度, 
说明中药能整体提高肠道内酶活性水平[40]. 
2.3 中药调控肠道乳糖酶活性与肠道细菌乳糖酶基因

的关系 β-半乳糖苷酶基因编码是由4个亚基组成的四

聚体. 从不同物种提取的β-半乳糖苷酶的蛋白质序列有

着较高的同源性和相似性. 人体胃肠道微生物组蕴含着

丰富的微生物酶类基因资源, 共有基因支持着微生物日

常生存的基本功能, 如酶的消耗和分解, 能量转换和代

谢[41]. 乳糖酶基因的多样性可为物种进化提供材料,从
而提高乳糖酶的催化效率. 中药能调控乳糖酶活性治疗

腹泻, 在酶量及酶基因表达水平都有可能发挥作用. 从
乳糖酶基因的表达水平有助于深入认识中药的疗效机

制[31]. 
哺乳动物乳糖酶基因存在多个单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism, SNP)位点, 其基因多态

性与乳糖酶活性存在显著相关性. 课题组研究证明与

QWBZS对AAD疗效的发挥与乳糖酶基因13910位点多

态性没有相关性, 可能存在其他多态性位点或其他方

面的调控机制[23]. 此外, 我们的研究表明QWBZS能促进

肠道黏膜乳糖酶基因的多样性恢复至正常水平, 同时

QWBZS能调节肠道黏膜细菌的构成, 说明QWBZS主要

通过改变细菌的结构, 帮助修复肠屏障黏膜, 调节乳糖

酶活性治疗腹泻[42]. QWBZS处理没有增加细菌乳糖酶

基因的多样性, 其对腹泻的疗效可能与其促进新的或一

些关键的产乳糖酶菌株的生长有关[43].

3  结论

不同的干预因素及中药治疗改变了肠道菌群的组成与

特定肠道菌群, 尤其影响了产乳糖酶细菌. 不同的干预

因素不同程度的降低了肠道内容物或黏膜的乳糖酶活

性, 与肠道黏膜状态及肠道菌群的变化差异有关. 中药

调控肠道黏膜以及肠道菌群, 提高肠道乳糖酶活性, 与
腹泻的疗效成正相关. 乳糖酶基因表达水平及酶基因编

码功能的研究需要进一步深入. 未来应该继续研究中药

对腹泻疗效的物质基础, 重点是寻找不同干预因素下的

与乳糖酶活性密切相关的肠道产乳糖酶细菌, 对细菌乳

糖酶基因的研究值得进一步深入.
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Abstract
BACKGROUND
Transforming acidic coiled coil protein 3 (TACC3) is an 
important member of the TACC family. Studies have 
shown that TACC3 gene is highly expressed in breast 
cancer, non-small cell lung cancer, and gastric cancer, and 
is associated with poor prognosis. However, its expression 
in liver cancer and its relationship with prognosis are 

rarely reported.

AIM
To explore the clinical significance of TACC3 gene expression 
in liver cancer. 

METHODS
The expression of TACC3 gene in normal human tissues, 
liver cancer tissues, and liver cancer cell lines was mined 
by searching databases including BioGPS, Oncomine, 
and Cancer Cell Line Encyclopedia (CCLE), respectively. 
Kaplan-Meier plotter and GEPIA were used to analyze 
the effect of TACC3 gene expression on the prognosis of 
liver cancer patients. 

RESULTS
BioGPS database analysis showed that TACC3 gene 
was expressed in all normal tissues and TACC3 gene 
expression in the liver was slightly higher than that in 
other normal tissues (median expression value, 8.95 vs 
7.1). A total of 290 studies on TACC3 gene were retrieved 
from Oncomine database, showing four studies with 
high expression and one with low expression of TACC3 
gene in liver cancer tissues. Meta-analysis showed that 
TACC3 gene was highly expressed in liver cancer tissues 
compared with normal liver tissues (Median rank = 
442.5, P < 0.05). CCLE database analysis showed that 
TACC3 mRNA was highly expressed in liver cancer 
cell lines. The survival analysis results by Kaplan-Meier 
plotter based on the GEPIA database showed that the 
overall survival time (OS) and progression-free survival 
time (PFS) of liver cancer patients in the TACC3 high 
expression group were worse than those of the low 
expression group (P < 0.05). 

CONCLUSION
TACC3 gene is highly expressed in liver cancer tissues. 
And the high expression of TACC3 gene is associated 
with poor survival prognosis in liver cancer patients.
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摘要
背景
转录相关酸性卷曲蛋白3 (transforming acidic coiled 
coil protein 3, TACC3)是TACC家族的重要成员, 研究
表明, TACC3基因在乳腺癌, 非小细胞肺癌, 胃癌中高
表达, 并与预后较差有关. 但是其在肝癌中的表达情
况及与患者预后的关系鲜见报道.

目的 
通过生物信息学手段探讨TACC3基因在肝癌中的表
达及其与患者的预后关系.

方法 
分别检索BioGPS、Oncomine、癌症细胞系百科全书
(cancer cell line encyclopedia, CCLE)数据库, 挖掘分析
TACC3基因在正常人体组织、肝癌组织及肝癌细胞
系中的表达情况, 应用 Kaplan-Meier Plotter、GEPIA
等数据库分析TACC3基因对肝癌患者预后的影响.

结果
BioGPS数据库分析结果显示TACC3基因在人体各组
织中均有表达, 肝脏组织中的表达值中位数略高于
其他正常组织(8.95 vs  7.1). 从Oncomine数据库检索出
TACC3基因相关研究290项, 显示肝癌组织中TACC3
基因高表达4项, 低表达1项, Meta分析显示与正常肝
组织相比TACC3基因在肝癌组织中呈高表达状态
[中位秩(Median Rank) = 442.5, P<0.05]. CCLE数据
库分析显示, 在肝癌细胞系中TACC3 mRNA高表达. 
Kaplan-Meier Plotter及GEPIA数据库生存分析结果显
示, TACC3基因高表达组的肝癌患者总体生存时间
(OS)和无进展生存时间(PFS)等生存预后指标均较低
表达组差(P<0.05).  

结论
TACC3基因在肝癌组织中呈高表达, 且TACC3基因
高表达与肝癌患者生存预后差有关.

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

在全球范围内, 肝癌是恶性肿瘤相关死亡的第四大常见

原因, 在发病率方面排名第六位[1]. 我国癌症统计报告

显示2015年我国居民癌症粗死亡率为169.41/10万, 标化

死亡率为159.01/10万, 其中肝癌死亡率居于第2位(仅次

于肺癌)[2]. 随着手术、化疗、靶向及免疫治疗方式的进

步以及多学科综合治疗方案的普及, 肝癌患者生存期虽

然有所延长, 但防控形势依旧严峻. 因此, 寻找新的肝癌

标志物和潜在治疗靶点, 研究其在肝癌发病过程中的分

子机制对于肝癌防控具有重要意义. 
转录相关酸性卷曲蛋白3(transforming acidic coiled 

coil protein 3, TACC3)是TACC家族的重要成员, TACC3
受到Aurora-A激酶的调节, 靶向中心体, 在有丝分裂期

间对微管生长至关重要[3]. 有研究表明, TACC3基因在

乳腺癌[4], 非小细胞肺癌[5], 胃癌[6]中高表达, 并与预后较

差有关. 目前关于TACC3基因在肝癌中的表达情况及其

与患者预后的关系鲜见报道. 本研究旨在通过生物信息

学探讨TACC3基因在肝癌中的表达水平及其与患者预

后的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 检索BioGPS[7]、Oncomine[8]、癌症细胞系百

科全书(cancer cell line encyclopedia, CCLE)等数据库, 获
取TACC3基因在肝癌中的表达数据. 应用Kaplan-Meier 
Plotter[9]、GEPIA[10]数据库分析TACC3基因对肝癌患者

预后生存的影响.  
1.2 方法

1.2.1 利用BioGPS数据库分析: TACC3基因在人体正

常组织中的表达情况, 在BioGPS数据库检索框中输入

“TACC3”进行检索, 物种选择Human.  
1.2.2 在Oncomine数据库主界面设定检索条件: (1)
Cancer Type: Liver Cancer; (2)Gene: TACC3; (3)Data 
Type: mRNA;(4)Analysis Type: Cancer vs  Normal analysis; 
(5)临界值限定: P<0.05, Fold Change = all, Gene Rank = 
all DNA type = mRNA.  
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1.2.3 在CCLE数据库检索框中输入“TACC3”进行检

索: 对TACC3基因在各细胞系中的表达进行分析. 
1.2.4 利用Kaplan-Meier Plotter(http://kmplot.com/
analysis/)的肝癌数据集进行在线生存分析: 设定检索

条件, (1)Cancer Type: Liver Cancer; (2)Gene: TACC3; 
(3)Survival: 总体生存时间(OS)/无复发生存时间(RFS)/
无进展生存时间(PFS)/疾病特异性存活率(DSS). 
1.2.5 利用GEPIA数据库的肝癌数据集进行在线生存

分析: 设定检索条件, (1)Gene: TACC3; (2)Methods: OS/
RFS; (3)Cancer name: LIHC. 

统计学处理 采用t检验评估TACC3基因在不同组

中的表达差异. 通过Kaplan-Meier方法绘制生存曲线, 
采用对数秩检验(Log-rank test)分析. 在Oncomine数据

库中对各项研究中肝脏正常组织及肝癌组织中TACC3
表达差异进行统计对比并生成Meta分析结果. P <0.05
为有显著差异.  

2  结果

2.1 TACC3 基因在人体正常组织中的表达情况 通过

BioGPS数据库在线分析表明TACC3基因在人体大部分

正常组织中均存在表达, 而在肝脏组织中表达水平略高

于平均值, 表达的中位值分别为8.95和7.1, 见图1. 
2.2 TACC3基因在不同肿瘤中的表达情况 Oncomine数
据库中检索结果显示, TACC3基因在各肿瘤中表达的相

关研究290项, 显示正常组织和肿瘤组织TACC3表达具

有显著差异的研究197项, 其中高表达169项, 低表达28

项. TACC3基因在乳腺癌、胃癌、肺癌等组织中呈现高

表达. 肝癌相关研究5项, 其中4项为高表达, 1项为低表

图 1 BioGPS数据库中TACC3 基因在人体正常组织表达情况. 

图 2 Oncomine数据库中TACC3基因在不同类型肿瘤中的表达情况. 
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达(为肝硬化病变研究), 见图2. 剔除1项肝硬化病变的

研究, 对符合条件的4项肝癌研究[11-13]中760个样本进行

Meta分析, 结果显示TACC3基因在肝癌组织中呈现高表

达状态[中位秩(Median Rank) = 442.5, P<0.05], 见图3.  
2.3 TACC3 基因在各细胞系的表达情况 CCLE数据库

分析结果显示, TACC3在40种细胞系中高表达, 排在前

三位的分别为B细胞、Burkitt淋巴瘤细胞、T细胞(表达

中位值分别为6.23、6.18、5.96); 在肝癌细胞系中高表

达(表达值为5.25), 并且在40种癌细胞系中排名第14 位, 
见图4. 
2.4 预后生存分析 
2.4.1 在Kaplan-Meier Plotter数据库中检索到: 具有完

整OS数据的肝癌患者364例(高表达组129例, 低表达

组235例), 具有完整RFS数据的肝癌患者316例(高表达

组187例, 低表达组129例), 具有完整PFS数据的肝癌患

者370例(高表达组178例, 低表达组192例), 具有完整

DSS数据的肝癌患者362例(高表达组94例, 低表达组

268例), 生存分析结果显示, TACC3基因表达水平对肝

癌患者的OS、RFS、PFS及DSS均有显著影响, TACC3
基因高表达组的OS、RFS、PFS、DSS等生存预后指

标均较低表达组差(P <0.05), 图5. 
进一步在Kaplan-Meier Plotter数据库中检索到具有

完整OS数据的索拉非尼治疗肝癌患者29例(高表达组10
例, 低表达组19例), 具有完整RFS数据的索拉非尼治疗

肝癌患者22例(高表达组17例, 低表达组5例), 具有完整

PFS数据的索拉非尼治疗肝癌患者30例(高表达组23例, 
低表达组7例), 具有完整DSS数据的索拉非尼治疗肝癌

患者30例(高表达组10例, 低表达组20例), 生存分析结果

显示, TACC3基因表达水平对索拉非尼治疗肝癌患者的

OS、RFS、PFS及DSS均有显著影响, TACC3基因高表

达组的OS、RFS、PFS、DSS等生存预后指标同样均较

低表达组差(P<0.05), 图6. 
2.4.2 在GEPIA数据库中检索: 共检索到364例肝癌患

者(高表达组182例, 低表达组182例), 生存分析结果显

示TACC3基因表达水平对肝癌患者的OS、PFS均有显

著影响, TACC3基因高表达组的OS、PFS均较低表达

图 4 TACC3 基因在各癌症细胞系的分布分析. 

图 3 Oncomine数据库中TACC3 基因在肝癌中表达的Meta分析结果. 
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组差(P <0.05), 见图7. 

3  讨论

TACC蛋白家族的成员是组成中心体的主要蛋白. 它们

因具有较强的酸性, 且于羧基末端包含一卷曲螺旋区域

(现被称为TACC结构域), 同时具有促进细胞转化的活

性, 因此被命名为酸性卷曲转化相关蛋白(transforming 
acidic coiled-coil proteins, TACC). 与非洲爪蟾和其他脊

椎动物一样, 人类细胞中共有3种TACC蛋白: TACC1、
TACC2、TACC3[14,15]. TACC3基因定位于染色体4p16.3, 
含有高度保守的C-末端卷曲螺旋结构域, 其主要功能是

在细胞有丝分裂时保持中心体微管成核稳定和中心体

完整性[3,16-18]. 同时TACC3在细胞增殖、分化和基因调

控中也起着重要的作用[19,20]. 
大量研究表明, TACC3在乳腺癌[4], 非小细胞肺癌[5], 

胃癌[6], 前列腺癌[21], 骨肉瘤[22]等患者中高表达, 且其高

表达状态与患者生存预后差紧密相关. Qie等[21]研究发现

TACC3在前列腺癌中显著上调, 并且通过体外和体内实

验, 证实TACC3的敲除抑制肿瘤发生和肿瘤生长, 其机

制可能与TACC3水平的升高破坏了filamin A与meckelin
之间的相互作用, 从而抑制前列腺癌细胞中初级纤毛

的形成相关. Zhao等[22]研究发现骨肉瘤组织和细胞系中

TACC3表达显著增加, 并且TACC3敲除后能够抑制骨肉

瘤细胞的增殖、迁移和侵袭, 考虑与NF-κB信号通路相

关. 本研究采用生物信息学分析方法探讨了TACC3基因

在肝癌中的表达情况, 同时分析了其与患者预后的相关

性. 研究结果认为肝癌癌组织中的表达水平明显高于正

常肝脏组织, 提示TACC3在肝癌的发生发展中可能发挥

重要作用. 生存分析显示TACC3高表达与肝癌的较短生

存期有关. 本研究与既往Zhou等[23]的研究报道结果相一

致, 其研究证实肝癌组织标本中TACC3蛋白和mRNA水

平均升高. 此外, TACC3高表达与总生存率和无病生存

率差呈正相关, 同时在基础实验中TACC3基因敲除或潜

在的TACC3抑制剂能够抑制肝癌细胞的增殖、克隆形

图 5 Kaplan-Meiter Plotter数据库中TACC3 基因表达水平与肝癌患者预后生存的关系. A: 总生存时间; B: 无复发生存时间; C: 无进展生存时

间; D: 疾病特异存活率.
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成. 因此, 阻断TACC3有望成为治疗肝癌的新靶点. 

4  结论

本研究通过数据挖掘全面分析了TACC3基因在肝癌中

的表达及与患者预后的相关性, 对靶向TACC3治疗肝癌

提供理论依据. 但本研究结果均为各数据库挖掘分析数

据, 具有一定的局限性, 关于TACC3基因是如何调控并

促进肝癌的发生、发展及其与各相关信号通路之间的

图 7 GEPIA数据库中TACC3 基因表达与肝癌患者预后生存的关系. A: 总生存时间; B: 无进展生存时间.

图 6 Kaplan-Meiter Plotter数据库中TACC3 基因表达水平与索拉非尼治疗肝癌患者预后生存的关系. A: 总生存时间; B: 无复发生存时间; C: 

无进展生存时间; D: 疾病特异存活率.
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关系仍不甚明确, 尚需大量基础实验及临床试验进一步

探讨.  

文章亮点

实验背景

肝癌是恶性肿瘤相关死亡的第四大常见原因, 在发病率

方面排名第六位. 随着手术、化疗、靶向及免疫治疗方

式的进步以及多学科综合治疗方案的普及, 肝癌患者生

存期虽然有所延长, 但防控形势依旧严峻. 因此, 寻找新

的肝癌标志物和潜在治疗靶点, 研究其在肝癌发病过程

中的分子机制对于肝癌防控具有重要意义.

实验动机

转录相关酸性卷曲蛋白3(transforming acidic coiled coil 
protein 3, TACC3)是TACC家族的重要成员,其受到

Aurora-A激酶的调节, 靶向中心体, 在有丝分裂期间对微

管生长至关重要. 研究表明, TACC3基因在乳腺癌, 非小

细胞肺癌, 胃癌中高表达, 并与预后较差有关. 但是其在

肝癌组织中的表达及其与患者预后关系不明.

实验目标

本研究通过生物信息学方法探讨TACC3在肝癌组织的

表达情况, 及其与患者的预后关系.

实验方法

检索BioGPS、Oncomine、癌症细胞系百科全书(cancer 
cell line encyclopedia, CCLE)等数据库, 获取TACC3基
因在肝癌中的表达数据. 应用Kaplan-Meier Plotter、
GEPIA数据库分析TACC3基因对肝癌患者预后生存的

影响.

实验结果

BioGPS数据库分析结果显示TACC3基因在人体各组织

中均有表达, 肝脏组织中的表达值中位数略高于其他

正常组织(8.95 vs  7.1). 从Oncomine数据库检索显示肝

癌组织中TACC3基因高表达4项, 低表达1项, Meta分析

显示与正常肝组织相比TACC3基因在肝癌组织中呈高

表达状态中位秩(Median Rank) = 442.5, P<0.05. CCLE数
据库分析显示, 在肝癌细胞系中TACC3 mRNA高表达. 
Kaplan-Meier Plotter及GEPIA数据库生存分析结果显示, 
TACC3基因高表达组的肝癌患者总体生存时间(OS)和
无进展生存时间(PFS)等生存预后指标均较低表达组差

(P<0.05).  

实验结论

TACC3基因在肝癌组织中呈高表达, 且TACC3基因高

表达与肝癌患者生存预后差有关.

展望前景

TACC3基因有望成为肝癌靶向治疗或预测预后的潜在

分子标志物.
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Abstract
BACKGROUND
The morbidity of slow transit constipation (STC) has been 
increasing year by year, but the efficacy of commonly 
used clinical treatments is not completely satisfactory. 
Studies have shown that traditional Chinese medicine, 
acupuncture, moxibustion, massage, and Chinese 
medicine application have achieved certain curative 
effects in the treatment of STC.

AIM
To investigate the therapeutic effects and mechanisms of 
electroacupunture combined with Liumotang on STC in 
rats. 

METHODS
An STC rat model was established by feeding rats dipheno-
xylate, and then rats were treated with electroacupunture, 
Liumotang, or electroacupunture combined with Liumo-
tang. After treatment, the general condition of rats was 
observed and the number of fecal pellets, fecal water 
content, and carbon propulsion rate were recorded. ELISA 
was used to assess the levels of serum nitric oxide (NO) and 
endothelial nitric oxide synthase (eNOS). The expression of 
aquaporin 3,8,9 (AQP3,8,9), c-kit, and stem cell factor (SCF) 
and the activity of PI3K/AKT pathway were evaluated by 
Western blot assay. 

RESULTS
Compared with the electroacupunture group or Liumotang 
group, the treatment of electroacupunture combined with 
Liumotang could significantly increase the number of fecal 
pellets in 24 h, fecal water content, and carbon propulsion 
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rate. Meanwhile, the combined treatment significantly 
decreased serum NO and eNOS levels in STC rats. Western 
blot results showed that the treatment of electroacupunture 
combined with Liumotang could up-regulate the protein 
expression of c-kit and SCF, while down-regulate the 
protein expression of AQP3, AQP8, and AQP9 in the colon 
tissue of STC rats. Furthermore, the phosphorylation of 
PI3K and AKT was promoted in the colon tissue of STC rats 
after the combined treatment. 

CONCLUSION
Electroacupunture combined with Liumotang could 
relieve the symptoms of STC rats. And this therapeutic 
effect involves many targets, which is mainly related 
to regulating water and fluid metabolism, increasing 
gastrointestinal motility, and promoting gastrointestinal 
peristaltic.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
慢传输型便秘(slow transit constipation, STC)的发病率
呈现逐年上升趋势, 但目前临床常用的治疗手段的
疗效并不完全令人满意. 研究显示, 中医药、针灸、

艾灸、 按摩以及中药贴敷等手段对STC的治疗取得
了一定的疗效. 

目的
研究电针联合六磨汤对STC大鼠的治疗作用和作用
机制. 

方法
通过饲喂复方苯乙哌啶构建STC大鼠模型, 并分别给
予电针、六磨汤或电针联合六磨汤进行治疗. 治疗结
束后, 观察大鼠的一般状况, 并统计大鼠24 h内排便
粒数、粪便含水量和小肠碳末推进率; ELISA检测血
清一氧化氮(nitric oxide, NO)和内皮型一氧化氮合酶
(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)含量. Western blot
检测水通道蛋白3、8、9 (aquaporin 3,8,9, AQP3,8,9)、
c-kit和c-kit配体干细胞因子(stem cell factor, SCF)的表达
水平以及PI3K/AKT信号通路的活性. 

结果
相较于电针或六磨汤单一治疗组, 电针联合六磨汤
治疗可显著增加便秘大鼠24 h内的排便粒数和粪便
含水量, 同时加快碳末推进率. 同时, 电针联合六磨
汤治疗可显著降低便秘大鼠血清中NO和eNOS水平. 
Western blot的结果显示, 电针联合六磨汤治疗可显
著上调便秘大鼠结肠组织中c-kit和SCF的蛋白表达
水平, 下调AQP3、AQP8和AQP9的蛋白表达水平; 此
外, 还可显著促进大鼠结肠组织中PI3K和AKT的磷
酸化. 

结论
电针联合六磨汤治疗可改善STC大鼠的症状, 这种作
用涉及多个靶点, 主要与调节水液代谢、增加胃肠
动力以及促进胃肠蠕动等相关. 

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

关键词: 电针; 六磨汤; 慢传输型便秘

核心提要: 电针联合六磨汤可显著改善慢传输型便秘大

鼠的症状. 且, 这种治疗作用主要体现在: 促进小肠推进, 
调节便秘大鼠的小肠传输功能; 上调SCF/c-kit信号通路

促进Cajal间质细胞数量, 影响结肠的慢波电位, 增加肠道

动力; 通过PI3K/AKT信号通路抑制eNOS合成NO, 促进胃

肠蠕动; 抑制水通道蛋白的表达, 调节水液代谢, 增加粪

便的含水量.

文献来源: 王立明, 尚惺杰, 朱雅碧, 叶淑芳, 刘央央, 陈勇. 电针联合六

磨汤对慢传输型便秘大鼠的有益作用. 世界华人消化杂志 2021; 29(11): 

585-591 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i11/585.htm  
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0  引言

慢传输型便秘(slow transit constipation, STC)是常见的便

秘类型, 主要表现为结肠蠕动动力降低而致使结肠通过

时间的延长并导致粪便滞留于结肠部[1]. STC患者除自

感腹胀腹痛外, 还可出现恶心、头晕等症状, 严重者甚

至可致肠梗阻、肠穿孔等危及事件[1,2]. 流行病学调查

研究显示, 随着人口老龄化的出现以及饮食结构的改

变, 各类型慢性便秘的发病率呈现逐年上升趋势. STC
不仅影响患者的生活质量, 甚至导致一系列精神心理问

题和不良心血管事件[3]. 目前, STC的治疗手段主要是手

术或西药(西沙比利等), 但这些治疗手段往往存在术后

并发症或不良反应, 进一步增加患者的痛苦[2,4]. 而STC
的病因复杂, 发病过程中不仅有多种激素和神经递质的
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参与, 还会同时出现多种胃肠微结构的异常, 这导致了

药物的治疗难度[5,6]. 近年来大量研究显示, 中医药、针

灸、艾灸、按摩以及中药贴敷等手段对STC的治疗取

得了一定的疗效[7-9]. 故本研究拟通过STC大鼠模型, 结
合中医对本病的认知及已有的研究成果, 探讨电针疗法

联合传统方剂六磨汤在STC中的治疗作用, 并从结肠动

力学和水液代谢等方面分析其可能的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 试剂: 血清NO及eNOS检测试剂盒购自南京建成

生物工程研究所; p-PI3K和PI3K抗体购自上海泊湾生

物科技有限公司; p-AKT和AKT抗体购自美国Affinity 
Biosciences公司; AQP3、AQP8和AQP9抗体购自美国

Santa Cruz公司; c-kit、SCF、β-actin和GAPDH抗体购

自美国Abcam公司; 复方苯乙哌啶片剂购自于常州康

普药业有限公司. 六磨汤方剂出自《世医得效方》, 由
我院中药房提供并制备水煎剂(2 g/mL). 
1.1.2 实验动物:  50只SPF级雄性SD大鼠(200±20 
g ) 购自浙江维通利华实验动物技术有限公司

[SCXK(浙)2019-0001], 实验动物均饲养在条件可控(室
温维持在22±2 ℃、湿度维持在50%-70%)的动物房. 
1.2 方法

1.2.1 模型构建和分组处理: 大鼠应用普通饲料适应性

饲养一周后完全随机分为两组: 对照组(Con)10只, 给
予普通饲料正常喂养; 剩余40只给予含复方苯乙哌啶

的饲料(8 mg/kg·d, 连续饲养120 d)建立STC模型. 随后

将造模成功的40只大鼠随机分为模型组(STC, 10只), 
电针治疗组(EA, 10只), 六磨汤治疗组(LMT, 10只)以
及电针和六磨汤联合治疗组(EA+LMT, 10只). 电针治

疗组大鼠选取支沟、足三里和上巨虚进行电针治疗(2 
Hz/100Hz疏密波, 留针15 min, 共15 d), 六磨汤治疗组

每天灌胃六磨汤(10 ml/kg·d, 共15 d), 联合治疗组同时

接受电针治疗和六磨汤灌胃. STC组大鼠每天给予等

体积生理盐水灌胃. 
1.2.2 大鼠一般行为观察与检测: 每日按照肉眼主观

观察大鼠的皮毛色泽、精神状态(反应和动作是否灵

敏)、食纳(摄食状态)和大便形态, 并记录大鼠体重. 在
实验结束时, 按照客观指标统计上述情况, 客观实验描

述如下: 
皮毛状态按照皮毛泽度和浓密程度评估, 浓密光

亮记2分, 浓密无光泽记1分, 稀释枯黄记0分; 精神状

态按照旷场实验中大鼠活动度评估. 首先将大鼠在安

静、无人的行为实验室适应20 min. 然后将大鼠均放

入旷场箱(100 cm×100 cm×50 cm; 长×宽×高; 箱底

均分25个20 cm×20 cm的方格)的中间方格, 用视频记

录仪录像9 min, 并通过回放记录大鼠中间3 min内穿越

的方格数. 大鼠活动度以3 min内穿越的总方格数表示. 
摄食和排便情况检测: 将大鼠转移至代谢笼(每笼

1只大鼠)中, 允许大鼠自由活动. 早上8:00放入50 g饲
料, 次日8:00收集称量剩余饲料, 并计算大鼠24 h摄食

量(投放饲料量-剩余饲料量), 大鼠食纳欲望按照大鼠

24 h摄食量(g)/体重(g)来评估. 收集24 h内的排便并计

数排便粒数. 称量粪便重量(记为湿重); 随后60 ℃烘箱

内烘干24 h, 再次称重(记为干重). 粪便含水量(%)=(湿
重-干重)/干重×100%. 
1.2.3 小肠推进检测: 实验结束时, 大鼠禁食12 h, 然后

对大鼠灌胃10%活性炭混悬液, 每只灌胃2 mL. 30 min
后, 麻醉处死大鼠并暴露腹腔, 将幽门至回盲部的小肠

管取出并轻柔拉直, 测量碳末推进长度(cm)和小肠管

的总长度(cm). 炭末推进率(%) = 炭末推进长度/小肠

管总长度×100%. 
1.2.4 ELISA: 麻醉后提取腹主动脉血液, 室温条件下, 
静置30 min, 随后经冷冻离心机以3000 rpm离心10 min
收集血清. 依据试剂盒操作说明书步骤, 用ELISA法检

测血清中NO和eNOS的含量. 
1.2.5 Western Blot: 取各组大鼠结肠组织进行匀浆处

理, 并利用RIPA裂解液提取组织总蛋白. 之后依据

BCA蛋白定量试剂盒测定所提蛋白的浓度并定量. 每
个样品取70 μg蛋白并加入4倍体积的蛋白上样缓冲液, 
煮沸变性, 经小型垂直电泳装置行10% SDS-PAGE电
泳. 随后将凝胶上的蛋白转移至PVDF膜. 取出PVDF
膜置于5%脱脂乳中室温封闭60 min. 按抗体说明书推

荐的浓度加入相应的一抗, 置于4 ℃冰箱中振摇孵育

过夜. 次日复温并用TBST缓冲液漂洗, 随后加入相对

应的HRP标记二抗, 室温条件下振摇孵育90 min. 再次

用TBST缓冲液漂洗, 并转移至暗室中洒上ECL化学发

光液显影, 利用胶片曝光目的条带. 冲洗后, 采用Image 
J软件对蛋白的表达进行半定量分析. 

统 计 学 处 理  所得结果表示为均数±标准差

(mean±SD), 并利用Graphpad Prism 8统计学软件进行

统计分析. 多组数据之间的比较采用单因素方差分析

(one-way ANOWA), 多组数据间均数的两两比较选用

Bonferroni法. P <0.05表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 电针联合六磨汤对STC大鼠一般资料和排便情况

的影响 一般行为资料观察结果(表1)显示, 对照组大鼠

精神状态佳、皮毛柔软光亮、食纳佳; 与对照组比较, 
STC模型组大鼠体型消瘦(体重显著减轻)、皮毛枯黄稀
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疏(皮毛积分显著降低)、食纳不佳、精神萎靡(旷场试

验中大鼠跨越方格数显著降低)、与STC模型组比较, 电
针治疗组、六磨汤治疗组以及联合治疗组大鼠体重明

显增加、皮毛积分升高、食纳欲增加、精神状态转好. 
大鼠排便情况的统计学结果显示(表2), 与Con组比

较, STC组大鼠24 h排便粒数和粪便含水率均显著降低; 
此外, 小肠碳末推进率显著减慢. 与STC组相比, 电针治

疗、六磨汤治疗以及联合治疗均可显著增加大鼠24 h
排便粒数和粪便含水率; 同时加快小肠碳末推进率. 此
外, 相较于电针或六磨汤单一治疗, 联合治疗的效果更

为显著. 
2.2 电针联合六磨汤对STC大鼠结肠组织中c-kit和SCF
表达的影响 Western blot实验结果显示, 与Con组相比, 
STC组大鼠结肠组织中c-kit及其配体SCF的蛋白表达水

平显著降低; 与STC组比较, 电针治疗、六磨汤治疗以

及联合治疗均可显著上调大鼠结肠组织中c-kit及其配

体SCF的蛋白表达水平. 相较于EA和LMT组, EA + LMT
组大鼠结肠组织中c-kit和SCF的蛋白表达水平显著升高

(图1). 
2.3 电针联合六磨汤对STC大鼠血清NO和eNOS含量

的影响 ELISA检测结果(图2)显示, 与Con组相比, STC
组大鼠血清中NO和eNOS的含量显著增加(P<0.01); 与
STC组比较, EA和LMT组大鼠血清中NO和eNOS水平未

出现显著变化, 而EA + LMT组大鼠血清中NO和eNOS
水平显著降低. 
2.4 电针联合六磨汤对STC大鼠结肠组织PI3K/AKT信

号通路的影响 Western blot实验结果显示, 与Con组相比, 
STC组大鼠结肠组织中p-PI3K/PI3K和p-AKT/AKT的表

     

表 2 电针联合六磨汤对慢传输型便秘大鼠排便情况的影响

Group Number of fecal pellets Fecal water content (%) Carbon propulsion rate (%)

Con 50.37±3.48 47.63±4.02 69.74±4.82

STC  17.56±1.52a  20.18±2.57a  30.55±2.16a

EA   31.09±1.08bc   30.14±1.06bc   42.39±3.47bc

LMT   26.89±2.31bc   34.59±1.65bc   45.58±2.96bc

EA+LMT  48.16±1.33b 45.74±2.1b   62.87±3.59b

n  = 10. mean±SD, aP<0.05 vs  Con组; bP<0.05 vs  STC组; cP<0.05 vs  EA+LMT组.

     

表 1 各组大鼠的一般行为资料结果比较

Group Body weight (g) Hair score Food intake desire (×10-3) Locomotor activity (n ) 

Con 384.25±26.13 1.89±0.12  73.63±11.78  73.26±18.64

STC  177.38±14.34a  0.54±0.23a 40.23±6.24a 25.78±8.71a

EA   215.43±20.82bc   1.14±0.32bc  58.32±9.72bc  49.56±9.28bc

LMT   236.89±21.25bc   1.23±0.35bc  60.62±8.75bc    52.69±14.25bc

EA+LMT  268.39±18.26b  1.31±0.38b   64.75±14.54b   56.84±15.48b

n  = 10. mean±SD, aP<0.05 vs  Con组; bP<0.05 vs  STC组; cP<0.05 vs  EA+LMT组.

图 1 电针联合六磨汤对慢传输型便秘大鼠结肠组织中c-kit 和 SCF表达的影响. n  = 10. mean±SD, aP <0.05 vs  Con组; bP <0.05 vs  STC组; 
cP<0.05 vs  EA+LMT组.
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达水平显著降低; 与STC组比较, 电针治疗、六磨汤治

疗以及联合治疗均可显著促进大鼠结肠组织中PI3K和

AKT的磷酸化. 相较于EA和LMT组, EA+ LMT组大鼠结

肠组织中p-PI3K/PI3K和p-AKT/AKT的表达水平显著升

高(图3). 
2.5 电针联合六磨汤对STC大鼠结肠组织中AQP3、
AQP8和AQP9表达的影响 Western blot实验结果显示, 
与Con组相比, STC组大鼠结肠组织中AQP3、AQP8和

AQP9的蛋白表达水平显著升高; 与STC组比较, 电针

治疗、六磨汤治疗以及联合治疗均可显著下调大鼠结

肠组织中AQP3、AQP8和AQP9的蛋白表达水平. 相较

于EA和LMT组, EA+ LMT组大鼠结肠组织中AQP3、
AQP8和AQP9的蛋白表达水平显著降低(图4). 

3  讨论

传统中医药在治疗便秘中有着独特的优势和较好的治

图 4 电针联合六磨汤对慢传输型便秘大鼠结肠组织中AQP3、AQP8和AQP9表达的影响. n  = 10. mean±SD, aP<0.05 vs  Con组; bP<0.05 vs 
STC组; cP<0.05 vs  EA+LMT组.

图 3 电针联合六磨汤对慢传输型便秘大鼠结肠组织PI3K/AKT信号通路的影响. n  = 10. mean±SD, aP <0.05 vs  Con组; bP <0.05 vs  STC组; 
cP<0.05 vs  EA+LMT组.

图 2 电针联合六磨汤对慢传输型便秘大鼠血清中NO和eNOS水平的影响. A: NO; B: eNos. n  = 10. mean±SD, aP<0.05 vs  Con组; bP<0.05 vs  

STC组.
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疗效果, 且近年来, 中医药和针灸疗法在人群中逐渐推

广开来, 给STC这种慢性复杂性疾病的治疗提供了更多

的治疗手段. 本研究依据前期的实验结果制定了电针

取穴联合传统方剂六磨汤的综合调理方案. 根据“和治

內腑”的理论, 选取支沟(便秘要穴)、足三里(胃的下合

穴)和上巨虚(大肠的下合穴)进行电针治疗. 六磨汤则是

出自《世医得效方》治疗便秘的传统方剂, 主要由大

黄、木香、乌药、沉香、枳壳和槟榔组方, 起到理气导

滞的功效. 研究结果发现, 电针、六磨汤以及电针联合

六磨汤治疗均可以改善STC大鼠的精神状态, 还可增加

其24 h排便粒数和粪便含水率, 同时加快小肠碳末推进

率. 相较于电针或六磨汤单一治疗组, 电针联合六磨汤

治疗对于改善大鼠排便情况具有更好的效果. 这一结果

提示, 电针与六磨汤可缓解STC, 且两者具有协同作用. 
STC的病因复杂, 目前对其发病机制的研究主要集

中于肠道神经系统(enteric nervous system, ENS)及神经递

质异常、胃肠运动的起搏细胞Cajal间质细胞(interstitial 
cells of Cajal, ICC)数量和结构的改变、胃肠激素水平异

常、肠道菌群失调以及精神心理因素等[4,10-12]. 其中, ICC
是位于胃肠道环形肌层和纵行肌层之间的一群间质细

胞, 可调节胃肠道平滑肌的运动[4]. Wang等[13]的研究表

明, STC便秘患者的结肠ICC密度显著降低, 且基膜消融, 
突起间连接杂乱, 不能形成完整的网络. C-kit则是ICC
膜上特异性表达的一种酪氨酸激酶受体; 可通过与配体

SCF的结合进一步启动下游信号通路, 调控ICC的生长

发育并维持其表型[14]. 本研究发现, 电针及六磨汤治疗

可显著上调STC大鼠结肠组织中c-kit及其配体SCF的蛋

白表达水平, 且两者对于c-kit和SCF表达的调控具有协

同作用. 结果表明, 电针联合六磨汤缓解STC可能与调

控ICC的生长发育相关. 
此外, STC与ENS和神经递质的失调具有密切的关

系. NO是ENS中一种主要的抑制性递质, 可通过减少肠

道平滑肌细胞内的Ca2+浓度抑制细胞收缩, 减弱肠道蠕

动[15]. 而eNOS则是合成内源性NO的主要限速酶, 研究

表明, 通过下调NOS抑制NO的产生是缓解便秘的可行

途径之一[16]. 本研究发现, 电针联合六磨汤治疗可显著

降低STC大鼠血清中NO和eNOS水平. 但电针或六磨汤

单一治疗对STC大鼠血清中的NO和eNOS水平影响并

不显著, 可能是由于样本量小的缘故. 在调控eNOS合成

的上游酶系中, PI3K/AKT信号通路是机体中研究较多, 
作用较明确的信号通路之一, 它可广泛参与调控细胞的

增殖、凋亡、代谢以及分化等病理生理过程[17,18]. 故而

本研究进一步检测了电针联合六磨汤治疗对PI3K/AKT
信号通路的影响, 结果显示, 电针及六磨汤可协同促进

STC大鼠结肠组织中PI3K和AKT的磷酸化. 

众所周知, 结肠中水液代谢异常也可导致粪便干

结, 排出困难. 水通道蛋白(AQPs)是细胞膜上的一种跨

膜转运蛋白, 主要负责介导水分子的跨膜转运, 其中在

哺乳动物的消化系统中存在AQP1、AQP3、AQP4、
AQP8、AQP9、AQP10等9种AQPs的表达[19]. 越来越多

的研究也证实结肠中AQPs的异常表达与STC的发生密

切相关[20,21]. 本研究发现, 电针及六磨汤可协同降低STC
大鼠结肠组织中AQP3、AQP8和AQP9的蛋白表达水

平. 结果提示, 该电针联合六磨汤治疗方案可能通过减

少水通道蛋白的表达, 抑制结肠中水分的重吸收, 增加

粪便含水量, 从而改善便秘症状. 

4  结论

综上, 电针联合六磨汤可显著改善STC大鼠的症状. 且, 
这种治疗作用主要体现在: 促进小肠推进, 调节便秘

大鼠的小肠传输功能; 上调SCF/c-kit信号通路促进ICC
数量, 影响结肠的慢波电位, 增加肠道动力; 通过PI3K/
AKT信号通路抑制NOS合成NO, 促进胃肠蠕动; 抑制水

通道蛋白的表达, 调节水液代谢, 增加粪便的含水量. 

文章亮点

实验背景

随着人口老龄化进程的加快以及饮食结构的改变, 慢传

输型便秘(slow transit constipation, STC)的发病率也呈增

加趋势. 但, 目前常用的STC治疗策略的疗效差强人意, 
且存在明显的不良反应.

实验动机

中医综合疗法对STC的治疗取得了一定的疗效, 但尚未

形成系统治疗方案.

实验目标

通过建立STC大鼠模型, 探讨电针联合六磨汤对STC的
疗效和机制. 

实验方法

将大鼠分为对照组, 模型组, 电针治疗组, 六磨汤治疗组

和电针+六磨汤联合治疗组. 观察大鼠的一般行为和排

便情况. 收集大鼠的血液样本和结肠组织, 用于后续的

ELISA检测和Western blot分析.

实验结果

电针和六磨汤在改善STC大鼠的症状方面具有协同治

疗作用. 机制研究显示, 电针和六磨汤能协同上调结肠

组织中SCF、c-kit、p-PI3K和p-AKT的蛋白表达, 下调

 文章亮点
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AQP3、AQP8和AQP9的蛋白表达.

实验结论

电针联合六磨汤联合治疗方案可通过调节水液代谢、增

加胃肠动力以及促进胃肠蠕动来改善STC大鼠的症状. 

展望前景

电针联合六磨汤联合治疗方案是潜在的且有前景的用

于STC治疗的方案.
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Abstract
BACKGROUND
Colon cancer is the fifth most frequently diagnosed cancer 
and the fifth leading cause of cancer death in China. 
Systematic therapy with chemicals and targeted agents 
have established their status as palliative treatment; 
however, they always resulted in limited efficacy and 
obvious toxicities.

AIM
To evaluate the efficacy and safety profile of self-made 
Jiedu Kangai decoction in combination with chemotherapy 
in patients with advanced colon cancer. 

METHODS
A total of 104 patients with advanced colon cancer who 
were admitted to our hospital from January 2017 to January 
2019 were selected and divided into either a control group 
or an observation group (52 cases in each) using the random 
number table method. Both groups were given XELOX 
regimen chemotherapy, and the observation group was 
additionally given self-made Jiedu Kangai decoction. 
Outcomes including objective response rate (ORR), as well 
as changes in parameters including CA19-9, TGF-β, TNF-α, 
IL-17, ALT, AST, Cr, BUN, T cells, KPS, and VAS, were 
evaluated.

RESULTS
After two cycles of treatment in both groups, ORR was 
significantly higher in the observation group compared 
to the control group (67.31% vs 44.23%, P < 0.05). Serum 
levels of CEA, TK1, CA19-9, TGF-β, TNF-α, and IL-17, 
as well as CD8+ T cells were significantly lower in the 
observation group (P < 0.05). However, CD3+ and CD4+ 
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T cells were significantly higher in the observation group 
(P < 0.05). There was no statistical differences observed 
for serum levels of ALT, AST, Cr, and BUN between the 
groups. KPS status and VAS scores were significantly 
better in the observation group (P < 0.05). The incidences 
of adverse events including leucopenia (23.08% vs 57.69%), 
neurotoxicity (19.23% vs 40.38%), and gastrointestinal 
toxicities (40.38% vs 71.15%) were significant lower in the 
observation group (P < 0.05).

CONCLUSION
Combination therapy with self-made Jiedu Kangai 
decoction and chemotherapy has better efficacy, can better 
relieve pain, improve life quality, enhance T cell-mediated 
immunity, and suppress inflammation, and is association 
with lower incidence rates of adverse events compared to 
chemotherapy alone.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结肠癌是我国最常见的癌症, 发病率、死亡率在全
部恶性肿瘤中均位居第5位.化疗成为其主要治疗手
段之一, 但毒副作用明显, 影响患者治疗依从性.

目的
探究自拟解毒抗癌汤剂联合化疗治疗晚期结肠癌患
者的临床效果及安全性. 

方法
选取我院2017-01/2019-01收治的晚期结肠癌患者104
例作为研究对象, 按照随机数字表法分组, 各52例. 
对照组给予XELOX方案化疗, 观察组在对照组基础
上给予自拟解毒抗癌汤剂. 比较两组总有效率、治
疗前后血清肿瘤标志物[癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen, CEA)、胸苷激酶1 (thymidine kinase 1, TK1)、
糖类抗原199 (carbohydrate antigen 199, CA199)]水平、

T淋巴细胞亚群(CD3+、CD4+、CD8+)、炎性因子[转
化生长因子-β (transforming growth factor-β, TGF-β)、
肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、

白介素-17 (interleukin-17, IL-17)]、视觉模拟评分法
(visual analogue scoring, VAS)、Karnofsky功能状态
(karnofsky functional status, KPS)评分、肝肾功能指标
[丙氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、天门冬
氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)、肌
酐(creatinine, Cr)、尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)]
水平及不良反应. 

结果
观察组总有效率(67.31%)高于对照组(44.23%) 
(P <0.05); 观察组治疗2个疗程后血清CEA、TK1、
CA199低于对照组(P <0.05); 观察组治疗2个疗程后
CD3+、CD4+高于对照组, CD8+低于对照组(P<0.05); 
观察组治疗2个疗程后血清TGF-β、TNF-α、IL-17低
于对照组(P<0.05); 观察组治疗2个疗程后VAS评分低
于对照组, KPS评分高于对照组(P<0.05); 观察组治疗
2个疗程后ALT、AST、Cr、BUN水平与对照组差异
无学意义(P>0.05); 观察组白细胞下降、神经毒性、

胃肠不适发生率(23.08%、19.23%、40.38%)低于对
照组(57.69%、40.38%、71.15) (P<0.05). 

结论
自拟解毒抗癌汤剂联合化疗治疗晚期结肠癌, 具有
良好的抗癌作用, 并能减轻患者疼痛, 提高患者生活
质量, 改善患者T细胞免疫功能, 抑制机体炎症反应, 
降低不良反应发生率. 

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

关键词: 自拟解毒抗癌汤剂; 化疗; 晚期结肠癌; CEA; TK1; 
CA199

核心提要: 结肠癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一, 发
病率及死亡率高, 早期不易发现, 在就诊时多数已属于晚

期, 严重威胁着国人的身体健康. 化学药物和靶向药物的

系统治疗已经确立了姑息治疗的地位, 但全身化疗往往疗

效不尽如人意, 且伴随着较为明显的毒副反应. 本研究以

从临床效果、免疫功能、血清肿瘤标志物等观察, 探讨自

拟解毒抗癌汤剂联合化疗的应用价值及安全性.

文献来源: 张炼, 钟津津, 许远, 张腮莉, 王磊, 徐晓翌. 自拟解毒抗癌汤剂

联合化疗治疗晚期结肠癌患者的临床效果及安全性分析. 世界华人消化

杂志 2021; 29(11): 592-600  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i11/592.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i11.592

0  引言

2015中国癌症统计数据显示, 我国结直肠癌发病率、死

亡率在全部恶性肿瘤中均位居第5位, 其中新发病例37.6
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万, 死亡病例19.1万, 且发病率、死亡率仍保持上升趋

势, 极大危害患者生命健康[1]. 目前对早期结肠癌患者首

选根治性手术切除治疗, 而对丧失手术机会的晚期结肠

癌患者, 化疗成为其主要治疗手段之一. XELOX方案即

奥沙利铂+卡培他滨, 是临床常用的一种化疗方案, 大
量报道显示, 其治疗消化道肿瘤具有一定的效果, 但可

能诱发胃肠系统、骨髓等毒副反应, 影响患者治疗依

从性[2,3]. 且晚期结肠癌患者病情严重, 单纯依赖化疗疗

     

表 3 两组血清肿瘤标志物水平比较(mean±SD)

时间 组别 例数 CEA (μg/mL) TK1 (pmol/L) CA199 (U/L)

治疗前

观察组 52 18.55±2.49 4.62±1.06 77.04±8.13

对照组 52 18.43±2.71 4.58±1.02 76.95±7.90

t 0.235 0.196 0.057

P 0.815 0.845 0.956

治疗2个疗程后

观察组 52 11.26±1.80a 2.70±0.57a 50.41±5.29a

对照组 52 14.31±2.05a 3.43±0.64a 62.27±7.18a

t 8.062 6.142 9.590

P <0.001 <0.001 <0.001

与同组治疗前相比, aP<0.05. CEA: 癌胚抗原; TK1: 胸苷激酶1; CA199: 糖类抗原199.

     

表 2 两组治疗效果比较n  (%)

组别 例数 CR PR SD PD 总有效率

观察组 52 0 (0) 20 (38.46) 15 (28.85) 17 (32.69) 35 (67.31)

对照组 52 0 (0) 15 (28.85) 8 (15.38) 29 (55.77) 23 (44.23)

χ2 5.613

P 0.018

     

表 1 两组临床资料对比

资料 观察组(n  = 52) 对照组(n  = 52) t /χ 2 P

年龄(岁) 63.25±7.26 63.19±7.33 0.042 0.967

体质量指数(kg/m2) 22.51±1.26 22.46±1.19 0.208 0.836

性别(女/男) 22/30 27/25 0.965 0.326

T分期

   T3 21 (40.38) 24 (46.15) 0.353 0.553

   T4 31 (59.62) 28 (53.85)

N分期

   N1 25 (48.08) 20 (38.46) 0.154 0.695

   N2 27 (51.92) 32 (61.54)

M分期

   M0 2 (3.85) 5 (9.62) 0.613 0.434

   M1 50 (96.15) 47 (90.38)

分化程度

   低分化 12 (23.08) 10 (19.23) 0.736 0.692

   中分化 15 (28.85) 19 (36.54)

   高分化 25 (48.08) 23 (44.23)

合并疾病

   高脂血症 9 (17.31) 11 (21.15) 0.248 0.619

   糖尿病 6 (11.54) 8 (15.38) 0.330 0.566

   心脏病 4 (7.69) 2 (3.85) 0.177 0.674

   高血压 5 (9.62) 3 (5.77) 0.135 0.713
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效欠佳[4]. 近年来中医药辅助化疗治疗恶性肿瘤在临床

得到广泛应用, 被证实具有增效减毒效果[5]. 但中医药种

类丰富多样, 如何配伍辅助化疗能提高晚期结肠癌的疗

效尚不明确. 本研究前期小样本量的预实验采用自拟解

毒抗癌汤剂联合化疗取得满意效果, 但仍有待临床的大

样本量的进一步验证. 鉴于此本研究从免疫功能、血清

肿瘤标志物、安全性等角度, 全面探讨自拟解毒抗癌汤

剂联合化疗的应用价值, 报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般资料: 选取我院2017-01/2019-01收治的晚期

结肠癌患者104例作为研究对象, 按照随机数字表法分

组, 各52例, 两组年龄46-78岁. 组间性别、年龄、体质

量指数、TNM分期、分化程度、合并疾病等资料均衡

可比(P>0.05), 见表1. 本研究经我院伦理委员会审核通

过, 患者对本研究知情, 自愿签署知情同意书. 
1.1.2 纳入、排除标准: (1)纳入标准: 西医符合结肠癌

诊断标准[6]; 中医符合气阴两虚标准[7], 症见胃脘痞闷、

乏力、纳差、舌红、口干、便溏、苔黄、脉沉缓; 肿瘤

T分期Ⅲ、Ⅳ期; 拒绝接受手术治疗或不能手术治疗者; 
Karnofsky功能状态(karnofsky performance status, KPS)评
分≥65分; 预计生存期>3 mo; 入组前3 mo内无放化疗等

抗癌治疗史; 丧失手术机会或不能耐受手术、不愿接受

手术治疗者; (2)排除标准: 严重胃溃疡者; 胃出血者; 合
并急性感染类疾病者; 存在相关药物过敏史者; 心肝肾

肺功能严重不全者; 完全性肠梗阻者; 未完成治疗者. 
1.2 方法

1.2.1 对照组: 给予XELOX方案化疗. 奥沙利铂(Sanofi-
Aventis France, 批准文号H20171064) 130 mg/m2, 与500 
mL葡萄糖注射液混合后静滴2 h, d 1, 有糖尿病者将

葡萄糖注射液换为生理盐水; 卡培他滨(Roche Pharma 
(Schweiz) Ltd., 批准文号H20140839) 1000 mg/m2, 早晚

餐后0.5 h, 温水吞服, 2次/d, d 1-14, 21 d为一个疗程, 共2
个疗程. 
1.2.2 观察组: 在对照组基础上给予自拟解毒抗癌汤剂, 
组方炙黄芪30 g、白花蛇舌草9 g、半枝莲15 g、焦三

仙各30 g、半边莲20 g、薏苡仁30 g、西洋参8 g、浙贝

6 g、莪术9 g、白术15 g、苦参10 g、木香8 g、甘草6 g, 
由我院中药室统一煎制, 300 mL/剂, 1剂/d, 早晚分2次温

服. 从化疗第1 d开始给药, 21 d为一个疗程, 共2个疗程. 
1.2.3 疗效评定: 于治疗前、治疗2个疗程后分别行CT
及或MRI检查, 应用GE1.5 T Excite Ⅲ超导型和8通道胸

膜联合体表线圈, 采用精细标注图像, 勾画肿瘤所有层

面[6,8], 参照实体瘤疗效评判标准[9], 完全缓解(complete 
Response, CR): 病灶消失, 维持4 wk以上; 部分缓解

(partial response, PR): 病灶减少≥50%, 维持4 wk以上; 稳
定(stable disease, SD): 病灶减少<50%或增大<25%, 无新

发病灶, 维持4 wk以上; 进展(progressive disease, PD): 病
灶增大≥25%. 采用CT及或MRI检测病灶治疗前后大小

变化, 总有效率 = (CR+PR+SD)/总例数×100%. 
1.2.4 检测方法: (1)主要试剂、仪器: 癌胚抗原(carcino-
embryonic antigen, CEA)试剂盒(天津博奥赛斯); 糖类抗

原199 (Carbohydrate antigen199, CA199)试剂盒(深圳

市新产业生物医学工程股份有限公司); 胸苷激酶1 
(Thymidine kinase 1, TK1)试剂盒(北京万联达信科公司); 
转化生长因子-β (Transforming growth factor-β, TGF-β)、
白介素-17 (Interleukin-17, IL-17)试剂盒(南京森贝伽

生物科技有限公司); 肿瘤坏死因子-α (Tumor necrosis 
factor - α, TNF-α)试剂盒(上海康朗生物科技有限公司); 
电化学自动免疫分析仪(罗氏2010); 酶标仪(美国BIO-
RAD550); 流式细胞仪(用Beckman Coulter公司XL型). 
(2)检测方法: 治疗前后分别采集患者清晨肘部静脉血5 
mL, 3000 r/min, 15 cm半径离心10 min, 采用电化学发光

免疫分析法检测血清CEA、CA199, 采用酶联免疫吸附

法检测血清TK1、TGF-β、TNF-α、IL-17, 采用流式细

     

表 4 两组免疫功能比较(mean±SD, %)

时间 组别 例数 CD3+ CD4+ CD8+

治疗前

观察组 52 54.20±4.37 41.25±4.40 28.15±3.20

对照组 52 54.41±5.23 40.96±4.72 28.30±3.16

t 0.222 0.324 0.241

P 0.825 0.747 0.810

治疗2个疗程后

观察组 52  62.27±7.19a  48.04±5.11a  25.47±3.34a

对照组 52 55.10±5.48 41.03±4.69 28.69±3.08

t 5.719 7.288 5.111

P <0.001 <0.001 <0.001

与同组治疗前相比, aP<0.05.
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胞仪检测CD3+、CD4+、CD8+水平. 
观察指标: (1)比较两组总有效率; (2)比较两组治疗

前后血清肿瘤标志物: CEA、TK1、CA199水平; (3)比
较两组治疗前后T淋巴细胞亚群: CD3+、CD4+、CD8+

水平; (4)比较两组治疗前后炎性因子: TGF-β、TNF-α、
IL-17水平; (5)比较两组治疗前后疼痛视觉模拟评分法

(visual analogue scale, VAS)、KPS评分, 其中VAS评分范

围0-10分, 分值越低, 疼痛越轻; KPS评分最高分100分, 
分值越高, 生活质量越高; (6)比较两组不良反应. 

统计学处理 采用SPSS 22.0统计学软件处理数

据, 计量资料以(mean±SD)表示、t检验, 计数资料用n 
(%)表示、χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗效果 观察组总有效率高于对照组(P <0.05), 见
表2、图1. 
2.2 血清肿瘤标志物 治疗前, 两组血清CEA、TK1、
CA199相比, 差异无统计学意义(P >0.05); 治疗2个疗程

后, 两组血清CEA、TK1、CA199低于治疗前, 观察组

低于对照组(P<.05), 见表3. 

     

表 6 两组疼痛程度、生存质量比较(mean±SD, 分)

组别 例数
VAS KPS

治疗前 治疗2个疗程后 治疗前 治疗2个疗程后

观察组 52 6.17±1.34 4.10±0.83a 72.32±3.06 80.27±3.71a

对照组 52 6.14±1.29 5.08±1.02a 72.45±3.19 75.60±3.34a

t 0.116 5.374 0.212 6.746

P 0.908 <0.001 0.833 <0.001

与同组治疗前相比, aP<0.05. VAS: 视觉模拟评分法; KPS: Karnofsky功能状态.

     

表 5 两组炎性因子比较(mean±SD, ng/L)

时间 组别 例数 TGF-β TNF-α IL-17

治疗前

观察组 52 1793.24±311.52 331.18±40.67 54.26±8.21

对照组 52 1796.47±325.51 329.56±41.15 54.51±8.09

t 0.052 0.202 0.156

P 0.959 0.840 0.876

治疗2个疗程后

观察组 52 1321.77±204.20a 208.63±36.59a 35.20±5.23a

对照组 52 1581.39±216.34a 285.44±42.28a 46.01±6.35a

t 6.293 9.906 9.476

P <0.001 <0.001 <0.001

与同组治疗前相比, aP<0.05. TGF-β: 炎性因子[转化生长因子-β; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-17: 白介素-17.

     

表 7 两组肝肾功能比较(mean±SD)

时间 组别 例数 ALT (U/L) AST (U/L) Cr (mmol/L) BUN (mmol/L)

治疗前

观察组 47 43.10±6.23 45.52±7.71 113.28±15.18 7.19±1.20

对照组 40 44.24±7.19 46.17±7.23 111.86±17.35 7.08±1.33

t 0.792 0.403 0.407 0.405

P 0.430 0.688 0.685 0.686

治疗2个疗程后

观察组 47 46.79±7.63 48.20±9.67 120.92±20.19 7.75±1.56

对照组 40 45.62±8.08 49.68±10.03 118.46±18.71 7.64±1.41

t 0.694 0.699 0.586 0.343

P 0.490 0.486 0.560 0.733

ALT: 丙氨酸转氨酶; AST: 冬氨酸氨基转移酶; Cr: 肌酐; BUN: 尿素氮.
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2.3 免疫功能 两组治疗前CD3+、CD4+、CD8+相比, 
差异无统计学意义(P >0.05); 观察组治疗2个疗程后

CD3+、CD4+高于治疗前及对照组, CD8+低于治疗前及

对照组(P<0.05), 见表4. 
2.4 炎性因子 治疗前, 两组血清TGF-β、TNF-α、IL-17
相比, 差异无统计学意义(P >0.05); 治疗2个疗程后, 两组

血清TGF-β、TNF-α、IL-17低于治疗前, 观察组低于对

照组(P <0.05), 见表5. 
2.5 疼痛程度、生存质量 两组治疗前VAS、KPS评分

相比, 差异无统计学意义(P >0.05); 两组治疗2个疗程后

VAS评分低于治疗前, 观察组低于对照组, KPS高于治疗

前, 观察组高于对照组(P <0.05), 见表6. 

     

表 8 两组不良反应比较n  (%)

组别 例数 白细胞下降 神经毒性 胃肠不适 血小板降低

观察组 52 12 (23.08) 10 (19.23) 21 (40.38) 4 (7.69)

对照组 52 30 (57.69) 21 (40.38) 37 (71.15) 6 (11.54)

χ2 12.940 5.561 9.979 0.443

P <0.001 0.018 <0.001 0.506

图 1 不同疗效患者治疗前后肿瘤病灶影像图. A: PR患者(横结肠癌伴腹腔、网膜转移)治疗前(a、b)、治疗2个疗程后(c、d)肿瘤病灶(箭头

所示), 全腹部CT门脉期; B: SD患者(升结肠癌伴肝转移)治疗治疗前(a、b)、治疗2个疗程后(c、d)肿瘤病灶(箭头所示), 全腹部CT门脉期.

a b

c d

a b

c d

A

B
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2.6 肝肾功能 两组治疗前血清ALT、AST、Cr、BUN
差异无统计学意义(P >0.05); 两组治疗2个疗程后血清

ALT、AST、Cr、BUN略高于治疗前, 但差异无统计

学意义(P >0.05), 且观察组治疗2个疗程后血清ALT、
AST、Cr、BUN与对照组差异无统计学意义(P >0.05), 
见表7. 
2.7 不良反应 观察组白细胞下降、神经毒性、胃肠不

适发生率低于对照组(P <0.05); 两组血小板降低相比, 差
异无统计学意义(P >0.05), 见表8. 

3  讨论

3.1 XELOX方案治疗效果 XELOX方案中奥沙利铂系

二氨环己烷的铂类化合物, 为第3代铂类抗癌药, 能作用

于DNA, 形成交叉联结, 拮抗癌细胞复制和转录; 卡培

他滨口服后经肠黏膜迅速吸收, 并依次在羧基酯酶、胞

苷脱氨酶、胸苷磷酸化酶作用下, 催化为氟尿嘧啶, 阻
止脱氧尿苷酸甲基化转变为脱氧胸苷酸, 干扰DNA的

合成, 从而与奥沙利铂协同发挥抗癌效应[10,11]. 但长期

临床工作经验及既往报道发现[12], 单一应用XELOX方

案患者临床缓解率和总有效率较低, 故考虑联合用药. 
3.2 自拟解毒抗癌汤剂辅助治疗的效果 中医学中, 结
肠癌属于“下痢”、“肠澼”等范畴, 多因脾胃失于健

运, 化生湿热毒邪积聚于内, 造成气滞血瘀, 瘀久化热, 
又加重湿热积聚, 形成恶性循环, 积滞而成有形之肿块, 
且湿热郁而化火, 则耗气伤津, 日久则气虚、阴虚, 导
致正气虚弱, 易于发病, 故治疗的关键在于益气养阴、

健脾化湿. 本研究采用自拟的自拟解毒抗癌汤剂, 结果

显示, 观察组治疗2个疗程后总有效率、KPS评分高于

对照组, VAS评分低于对照组, 提示自拟解毒抗癌汤剂

联合化疗治疗晚期结肠癌, 具有良好的抗癌作用, 并能

减轻患者疼痛, 提高患者生活质量. 自拟解毒抗癌汤剂

组方中炙黄芪、白术主大补中气, 重在益气生津, 西洋

参重在养阴补气、清热生津, 共为君药; 白花蛇舌草、

半枝莲、薏苡仁、浙贝健脾利湿、燥湿利水、清热解

毒、消肿止痛、解毒抗癌, 共为臣药; 莪术、焦三仙、

木香破积、健脾行气, 为佐药, 配伍使用防止苦寒之品

太过伤及脾胃, 还可鼓舞正气, 甘草为使, 调和调药, 全
方配伍, 攻补兼施, 标本兼治, 可共奏益气养阴、解毒抗

癌、健脾化湿之效. 现代医学认为, 自拟解毒抗癌汤剂

组方含有氨基酸、黄酮、二萜、生物碱等多种成分, 具
有抗病毒、抗肿瘤、免疫调节、保护胃黏膜、升高白

细胞、抗炎、保护神经系统、促进胃肠蠕动等多种作

用, 能从多靶点、多途径发挥作用, 辅助化疗, 能起到协

同作用, 故能获得满意效果[13-15]. CEA、TK1、CA199是
血清肿瘤标志物, 在结直肠癌中水平显著升高, 监测其

水平对疗效具有较高的评估价值. 本研究显示自拟解毒

抗癌汤剂联合化疗能降低CEA、TK1、CA199水平, 增
强疗效. 
3.3 自拟解毒抗癌汤剂联合化疗对T细胞亚群的影响 
近年来肿瘤免疫生物治疗已被公认为除手术切除、放

化疗之外的重要抗癌手段, 极具应用前景和意义. 2018
年诺贝尔生理学或医学奖授予免疫负调控治疗肿瘤的

研究成果, 将肿瘤免疫治疗的作用推向新的高度, 因此

如何改善癌症患者免疫功能成为恶性肿瘤领域研究的

一个热点. 根据以往研究, 细胞免疫功能在恶性肿瘤的

发生、发展过程中发挥着重要作用, 总T淋巴细胞、

CD3+、CD4+显著低于健康人群, CD8+高于健康人群[16]. 
本研究显示, 自拟解毒抗癌汤剂联合化疗可提高结肠癌

患者CD3+、CD4+, 降低CD8+, 改善患者T细胞免疫功能. 
吴涛等[17]研究以健脾化湿等为原则, 治疗结直肠癌、胃

癌等消化道肿瘤, 发现患者CD3+、CD4+较治疗前升高, 
本研究观点与之相似. 自拟解毒抗癌汤剂联合化疗改

善机体免疫功能的机制可能与自拟解毒抗癌汤剂的抗

癌、免疫调节等多靶点功效有关. 同时本研究还发现, 
自拟解毒抗癌汤剂联合化疗能降低白细胞下降、神经

毒性、胃肠不适发生率, 减轻化疗的不良反应. 
3.4 自拟解毒抗癌汤剂联合化疗对炎症指标的影响 炎
症反应与肿瘤发生、进展的关系已被以往大量研究所

证实, 多种炎症因子能通过诱导基因突变、改变基因状

态、促进血管生成、增强细胞增殖、促进上皮-间质化

等途径发促癌作用[18,19]. 其中IL-17能通过结合受体, 激
活免疫防御、补体系统, 诱导TNF-α、白介素-6等炎症

因子产生, 参与炎症反应. 在肠黏膜表面, 富集了大量

可分泌IL-17的细胞, 当局部微环境发生改变后, IL-17
能将淋巴细胞、趋化蛋白靶向至黏膜表面, 并能通过

白介素-6, 激活Stat3途径, 介导血管新生, 为癌细胞生长

提供营养[20,21]. TGF-β在结肠癌组织中呈高表达, 与肿瘤

分期、分化程度、血管内皮生长因子密切相关[22]. 本
研究显示, 自拟解毒抗癌汤剂联合化疗能降低TGF-β、
TNF-β、IL-17表达, 抑制机体炎症反应, 有利于改善局

部微环境, 抑制肿瘤的恶性生物学行为. 本研究不足之

处在于, 仍未阐明自拟解毒抗癌汤剂联合化疗抗炎作用

的分子水平的详细机制, 有待后续基础实验基因靶向技

术的进一步验证. 

4  结论

自拟解毒抗癌汤剂联合化疗治疗晚期结肠癌, 具有良好

的抗癌作用, 并能减轻患者疼痛, 提高患者生活质量, 改
善患者T细胞免疫功能, 抑制机体炎症反应, 降低不良反

应发生率. 
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实验背景

我国结肠癌发病率、死亡率在全部恶性肿瘤中均位居

第5位, 且发病率、死亡率仍保持上升趋势, 极大危害患

者生命健康, 系统性全身治疗是最主要的治疗手段, 但
全身化疗往往疗效不尽如人意, 且伴随着较为明显的毒

副反应.

实验动机

化疗成为晚期结肠癌主要治疗手段之一, XELOX方案

具有一定的效果, 但可诱发胃肠系统、骨髓等毒副反

应, 影响患者治疗依从性, 近年来中医药辅助化疗被证

实具有增效减毒效果, 但中医药种类丰富多样, 如何配

伍辅助化疗能提高晚期结肠癌的疗效尚不明确.

实验目标

自拟解毒抗癌汤剂联合XELOX方案治疗晚期结肠癌患

者, 从临床效果、血清肿瘤标志物、免疫功能、不良反

应等观察, 探讨应用价值及安全性.

实验方法

本研究纳入确诊为晚期结肠癌的患者. 随机分为观察组

和对照组. 观察组采用自拟解毒抗癌汤剂联合XELOX
方案治疗, 对照组采用XELOX方案治疗. 本研究观察

临床总有效率以及CEA、TK1、CA19-9、TGF-β、
TNF-α、IL-17、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、肌酐、尿

素氮、T细胞免疫功能、VAS和KPS和等参数的变化进

行评价.

实验结果

两组患者分别接受两个周期的治疗后, 观察组的临床

总有效率明显高于对照组, 观察组血清CEA、TK1、
CA199、TGF-β、TNF-α、IL-17、CD8+水平低于对照

组; 观察组CD3+、CD4+水平高于对照组; VAS评分及 
KPS评分均显著优于对照组; 观察组ALT、AST、Cr、
BUN水平与对照组水平无统计学差异; 观察组不良事

件包括白细胞减少神经毒性和胃肠道毒性显著降低.

实验结论

自拟解毒抗癌汤剂联合化疗治疗晚期结肠癌, 具有良好

的抗癌作用, 并能减轻患者疼痛, 提高患者生活质量, 改
善患者T细胞免疫功能, 抑制机体炎症反应, 降低不良反

应发生率.

展望前景

本研究显示, 自拟解毒抗癌汤剂联合化疗能降低晚期

结肠癌TGF-β、TNF-α、IL-17表达, 抑制机体炎症反应, 
有利于改善局部微环境, 抑制肿瘤的恶性生物学行为. 
本研究不足之处在于, 仍未阐明自拟解毒抗癌汤剂联合

化疗抗炎作用的分子水平的详细机制, 有待后续基础实

验基因靶向技术的进一步验证.
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Abstract
BACKGROUND
Colorectal cancer is often diagnosed at middle or late 
stage, which brings great difficulties to the treatment and 
postoperative recoverys. How to find the lesion at the early 
stage of the disease is the key to treatment. Colloidal gold 
method is a rapid, simple, accurate, and economical method 
for the early diagnosis of colorectal cancer. Combined with 
the changes of related factors in feces at the early stage 
of disease, it provides a basis for the early diagnosis of 
colorectal cancer.

AIM
To detect tumor M2 pyruvate kinase (TU M2PK), cyclooxy-
genase-2 (COX-2), and Vimentin expression in feces of 
patients with colorectal cancer by colloidal gold method 
and analyze its clinical significanced.

METHODS
From January 2013 to January 2017, 124 patients with 
colorectal cancer diagnosed at our hospital were selected 
as an observation group, and 41 patients with negative 
colonoscopy during the same period were selected as a 
control group. The positive rates of TU M2PK, COX-2, 
and Vimentin between the two groups and patients with 
different pathological characteristics were compared, and 
factors related to the survival of patients with colorectal 
cancer were analyzed.

RESULTS
The positive expression rates of TU M2PK, COX-2, and 
Vimentin in the observation group were significantly 
higher than those in the control group (P < 0.05). The 
positive expression of TU M2PK, COX-2, and Vimentin in 
patients with colorectal cancer were significantly different 
among patients with different Dukes stages and tumor 
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differentiation degrees (P < 0.05). There were statistically 
significant differences in the 1-year survival of patients 
with different Dukes stages, degrees of differentiation, 
and TU M2PK, COX-2, and Vimentin expression (P < 
0.05). After incorporating Cox regression analysis and 
adjusting for other confounding factors, the hazard ratio 
(HR) was 3.774 for Dukes stage B, 4.433 for stage C, and 
5.536 for stage D. The HR value was 0.414 for moderate 
differentiation and 0.295 for high differentiation; . The HR 
value was 5.006 for TU M2PK expression, 4.997 for COX-2 
expression, and 4.671 for Vimentin expression. The 1-year 
survival rate of patients with positive expression of TU 
M2PK, COX-2, and Vimentin was significantly lower than 
that of patients with negative expression (P < 0.05).

CONCLUSION
TU M2PK, COX-2, and Vimentin are abnormally expressed 
in the stool of patients with colorectal cancer. The detection 
of the above indicators by colloidal gold method has 
potential application value in screening for colorectal cancer 
and assessing the survival of patients.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
大肠癌一经发现大多都进入到中晚期, 给治疗和术
后恢复带来极大的困难. 如何能在发病早期的不明
显阶段发现病灶成为治疗的关键. 胶体金法目前属
于快速、简单、准确、经济的诊断方法, 结合发病
初期粪便中相关因子水平的变化, 为大肠癌早期确
诊提供依据. 

目的
探讨胶体金法检测粪便中肿瘤M2型丙酮酸激酶
(tumor M2-pyruvate kinase, TU M2PK)、环氧化酶
-2(cyclooxygenase-2, COX-2)、波形蛋白(Vimentin)在
大肠癌患者中的表达及临床意义. 

方法
选取2013-01/2017-01我院124例大肠癌患者作为观
察组, 同期41例结肠镜检查阴性者作为对照组. 对
比两组及不同病理特征患者TU M2PK、COX-2、

Vimentin阳性率, 分析大肠癌患者生存情况相关因素. 

结果
观察组TU M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达率均
高于对照组, 差异有统计学意义(P＜0.05); 大肠癌患
者TU M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达在Dukes
分期、分化程度方面相比, 差异有统计学意义(P
＜0.05); 不同Dukes分期、分化程度、TU M2PK、

COX-2、Vimentin表达患者1年生存情况相比, 差异
有统计学意义(P＜0.05); 纳入Cox回归分析, 调整其
他混杂因素后, Dukes分期B期HR值为3.774; C期HR
值为4.433; D期HR值为5.536; 分化程度中分化HR值
为0.414; 高分化HR值为0.295; TU M2PK表达HR值为
5.006; COX-2表达HR值为4.997; Vimentin表达HR值
为4.671; TU M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达患
者1年生存率低于阴性患者, 差异有统计学意义(P＜
0.05). 

结论
大肠癌患者粪便中TU M2PK、COX-2、Vimentin异
常表达, 胶体金法检测上述指标对筛查大肠癌及评
估患者生存情况具有潜在应用价值. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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白(Vimentin)进行快速、方便的检测, 通过其中含量的变

化判断发生大肠癌风险的情况, 对评估患者的患病程度

和生存情况提供依据. 
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0  引言

大肠癌是全世界范围内最常见恶性肿瘤之一, 据世界卫

生组织报道, 此疾病是男性第3位, 女性第2位的常见恶性

肿瘤[1]. 大肠癌早期缺乏特异性症状, 多数患者发现时已

进展至中晚期, 而早发现、早确诊、早治疗是改善患者

预后的关键环节. 有研究显示, 一次性筛查可将筛查群

体大肠癌累积病死率降低10%以上[2]. 目前结肠镜检查及

组织病理学检查是临床诊断大肠癌“金标准”, 但此疾
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病早期无症状或症状不明显, 如何通过简单、患者易接

受的手段筛查高危群体是当前急需解决问题之一. 肿瘤

M2型丙酮酸激酶(tumor M2 pyruvate kinase, TU M2PK)是
丙酮酸激酶同工酶主要成员, 正常情况其以四聚体形式

存在, 但在恶性细胞中可转化成二聚体, 参与肿瘤的发

生发展过程[3]; 波形蛋白(Vimentin)是一种重要细胞骨架

蛋白, 主要在中胚层起源细胞内表达, 主要功能是维持

细胞完整性、影响细胞迁移、黏附等过程[4]; 环氧化酶

-2(cyclooxygenase-2, COX-2)是一种双功能酶, 具环氧化酶

及过氧化氢酶活性. 近年相继有研究表明, TU M2PK、

COX-2、Vimentin在肺癌、胃肠道恶性肿瘤中异常表达, 
但其对大肠癌筛查价值如何鲜见报道[5,6]. 本研究尝试分

析胶体金法检测大肠癌患者粪便中TU M2PK、COX-2、
Vimentin表达及临床意义, 为临床完善大肠癌诊疗机制提

供参考. 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2017-01我院124例大肠癌患者作

为观察组, 同期41例结肠镜检查阴性者作为对照组. 纳
入标准: 经结肠镜检查及组织病理学诊断确诊; 首次确

诊, 入组前未经相关治疗; 原发性大肠癌; 对照组体健, 
无恶性肿瘤相关疾病; 患者、家属知情理解, 签署同意

书. 排除标准: 合并其他恶性肿瘤疾病者; 终末期患者; 
有精神、认知功能缺陷者; 不耐受结肠镜检查者. 观察

组男73例, 女51例, 年龄43-79岁, 平均(66.38±5.11)岁, 
有大肠癌家族史13例, 不良生活习惯: 喜肉食37例, 喜
油炸31例, 吸烟58例. 对照组男22例, 女19例, 年龄41-78
岁, 平均(65.29±5.30)岁, 有大肠癌家族史3例, 不良生活

习惯: 喜肉食10例, 喜油炸8例, 吸烟20例. 两组性别、年

龄、有大肠癌家族史、不良生活习惯基础资料均衡可

比(P＞0.05). 本研究经本院医学伦理委员会审批通过. 
1.2 方法 采用上海将来实业股份有限公司胶体金法试

剂盒测粪便中TU M2PK、COX-2、Vimentin表达. 采用

粪便样本独立收集容器采集新鲜粪便样本约5 g, 加稀

释液, 振荡, 静置10 min, 再次振荡, 肉眼确认收集装置

凹槽内无样本残留, 取稀释管, 采用吸管吸取样本稀释

液, 垂直滴加4滴样本于试纸圆形样本孔中, 等待5 min, 
确认结果; 结果判断: 视线垂直观察结果显示区测试线, 
与质控线对照, 若测试线清晰可见, 即为阳性; 若测试线

较弱, 保存图像, 与试剂盒附带正常人质控线阈值图像

对比, 测试线较阈值图像深则为阳性; 若仅有质控, 无测

试线, 则为阴性. 
1 .3 观察指标  (1)对比两组T U M2P K、C O X-2、
Vimen t in阳性表达; (2)对比不同病理特征患者TU 
M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达率; (3)统计大肠癌

患者1年生存情况; (4)Cox回归分析大肠癌患者生存情

况; (5)生存曲线分析. 
统计学处理 采用统计学软件SPSS 25.0处理数

据, 计数资料以例数描述, 采用χ 2检验; COX回归模

型分析预后生存情况; Kaplan-Meier生存曲线分析TU 
M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达与患者死亡的关

系, 采用Log-Rank检验. 均采用双侧检验, α = 0.05. 

2  结果

2.1 两组TU M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达 观察

组TU M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达率均高于对

照组, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见表1. 
2.2 不同病理特征患者TU M2PK、COX-2、Vimentin
阳性表达率 大肠癌患者TU M2PK、COX-2、Vimentin
阳性表达在Dukes分期、分化程度方面相比, 差异有统

计学意义(P＜0.05), 在性别、年龄、病灶部位、组织

学类型及病灶大小方面相比, 差异无统计学意义(P＞

0.05). 见表2. 
2.3 大肠癌患者生存情况 不同Dukes分期、分化程度、

TU M2PK、COX-2、Vimentin表达患者1年生存情况相

比, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见表3. 
2.4 大肠癌患者生存情况Cox回归分析 纳入Cox回
归分析, 调整其他混杂因素后, Dukes分期B期HR值

为3.774(95%CI为2.079-6.852), 表示B期患者在某时

刻死亡的危险度是A期患者的3.774倍; C期HR值为

4.433(95%CI为2.525-7.782), 表示C期患者在某时刻

死亡的危险度是A期患者的4.433倍 ;  D期H R值为

5.536(95%CI为3.124-9.812), 表示D期患者在某时刻死亡

的危险度是A期患者的5.536倍; 分化程度中分化HR值
为0.414(95%CI为0.245-0.698), 表示中分化患者在某时

刻死亡的危险度是低分化患者的0.414倍; 高分化HR值
为0.295(95%CI为0.215-0.404), 表示高分化患者在某时

刻死亡的危险度是低分化患者的0.295倍; TU M2PK表

达HR值为5.006(95%CI为2.741-9.142), 表示阳性患者在

某时刻死亡的危险度是阴性患者的5.006倍, COX-2表达

HR值为4.997(95%CI为3.025-8.256), 表示阳性患者在某

时刻死亡的危险度是阴性患者的4.997倍; Vimentin表达

HR值为4.671(95%CI为2.857-7.637), 表示阳性患者在某

时刻死亡的危险度是阴性患者的4.671倍. 见表4. 
2.5 生存曲线 TU M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达

患者1年生存率低于阴性患者, 差异有统计学意义(χ 2 = 
4.338、5.070、9.968, P＜0.05). 见图1. 

3  讨论

大肠癌是我国常见恶性肿瘤之一, 也是近三十年发病率
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增加最快肿瘤之一, 而如何加强大肠癌筛查, 做到早发

现、早治疗是当前急需解决问题之一[7]. 近年基于分子

生物学快速发展, 此技术已逐渐成为大肠癌诊断的一项

新型无创检测技术, 且有研究表明, 与常规粪便隐血试

验对比, 具更高敏感性及特异性, 但哪种指标更具有应

用价值尚无定论[8]. 
目前有关大肠癌的研究较多, 如: 张鑫东等[9]提出

常见肿瘤标志物糖类抗原199、癌胚抗原表达与直肠

癌转移关系密切, 但根据研究结果不难发现, 其预测预

后的敏感度、特异度一般. TU M2PK主要分布在细胞

内部, 但随细胞转化、肿瘤坏死等可被释放入体液, 并
以无活性二聚体形式存在, 因此, 可在体液内检测到TU 
M2PK表达, 且有研究发现, U M2PK在消化道肿瘤患者

外周血及粪便内高表达, 与肿瘤发生发展密切相关, 且
其已被明确作为外周血、粪便内的肿瘤生物标志物[10]. 
Vimentin是中间丝结合蛋白家族主要成员, 有研究显示, 
其对应基因启动子的甲基化与其表达异常关系密切, 此
特征与癌前病变、大肠肿瘤等发生有关[11]. Vimentin在
粪便内检测敏感性高, 作为大肠癌筛查分子标志物具

良好检测性能, 是首次应用粪便DNA甲基化作为大肠

癌诊断性检测的靶基因. 本研究采用胶体金法检测大

肠癌患者粪便中TU M2PK、Vimentin表达情况, 结果发

现, 二者阳性表达率达分别为64.52%, 57.26%, 均存在

一定漏诊、误诊情况, 仍需继续完善检测机制. 此外, 正
常情况COX-2在体内维持相对稳定状态, 参与前列腺

素生成及维持机体正常功能, 但出现炎症反应及发生

     

表 2 不同病理特征患者TU M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达率对比

临床参数 例数 TU M2PK(n  = 80) χ 2/P COX-2(n  = 77) χ 2/P Vimentin(n  = 71) χ 2/P

性别

   男 73 45(61.64)
0.440/0.507

43(58.90)
0.769/0.381

40(54.79)
0.640/0.424

   女 51 35(68.63) 34(66.67) 31(60.78)

年龄

   ＜65岁 50 28(56.00)
2.654/0.103

32(64.00)
0.129/0.720

29(58.00)
0.019/0.891   ≥65岁 74 52(70.27) 45(60.81) 42(56.78)

病灶位置

   结肠 77 54(70.13)
2.797/0.095

50(64.94)
0.695/0.404

45(58.44)
0.116/0.733

   直肠 47 26(55.32) 27(57.45) 26(55.32)

Dukes分期

   A+B 68 36(52.94)
8.812/0.003

36(52.94)
5.363/0.021

33(48.53)
4.688/0.030

   C+D 56 44(78.57) 41(73.21) 38(67.86)

分化程度

   高、中 81 47(58.02)
4.300/0.038

42(51.85)
10.416/0.001

39(48.15)
7.921/0.005

   低 43 33(76.74) 35(81.40) 32(74.42)

组织学类型

   腺癌 101 67(66.34)
0.788/0.375

63(62.38)
0.018/0.893

59(58.42)
0.298/0.585

   粘液腺癌 23 13(56.52) 14(60.87) 12(52.17)

病灶大小

   ＜5 cm 82 51(62.20)
0.570/0.450

54(65.85)
1.452/0.228

43(52.44)
2.297/0.130

   ≥5 cm 42 29(69.05) 23(54.76) 28(66.67)

TU M2PK: 肿瘤M2型丙酮酸激酶; COX-2: 环氧化酶-2; Vimentin: 波形蛋白.

     

表 1 两组TU M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达对比[n (%)]

组别 例数 TU M2PK COX-2 Vimentin

观察组 124 80(64.52) 77(62.09) 71(57.26)

对照组 41 6(14.63) 6(14.63) 3(7.32)

t 30.722 27.765 31.069

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

TU M2PK: 肿瘤M2型丙酮酸激酶; COX-2: 环氧化酶-2; Vimentin: 波形蛋白.
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肿瘤时, 其表达显著升高[12]. 现有研究显示, COX-2在正

常分化组织中几乎无表达, 但在结直肠癌等多种恶性

肿瘤组织内呈特异性表达[13]. 本研究也发现, 观察组粪

便中COX-2阳性表达率62.09%高于对照组(P＜0.05). 结
合学者张翔、Lin等[14,15]研究分析, 主要是因COX-2能
参与细胞增殖、侵袭及抑制细胞凋亡等过程, 具原癌

基因活性, 通过抑制CyclinD1等靶基因表达致细胞停滞

在G0/G1期继而妨碍细胞进入DNA合成期及有丝分裂

期, 阻断分化过程. 上述研究说明, TU M2PK、COX-2、
Vimentin可能共同参与大肠癌发生过程, 或可互为补充

为临床筛查大肠癌提供新视角. 
本研究对不同病理特征患者TU M2PK、COX-2、

Vimentin阳性表达率探讨发现, 随大肠癌Dukes分期升高, 

分化能力降低, 上述指标阳性表达率升高(P＜0.05), 反
映TU M2PK、COX-2、Vimentin可能同时参与大肠癌发

展过程. 此特征亦符合TU M2PK、COX-2、Vimentin病
理生理作用, 均参与、影响细胞分裂过程, 或可为临床

评价大肠癌病情、患者生存情况提供参考[16,17]. 但还有

研究指出[18], 大肠癌患者预后转归与病灶位置、组织学

类型等多种因素有关, 是多过程、多因素共同作用的结

果. 本研究对比1年期不同生存情况患者一般资料未发

现上述特征, 继续Cox回归分析显示, 粪便中TU M2PK、

COX-2、Vimentin阳性表达率每升高1个单位患者病死

风险均增加4.6倍以上, 客观说明TU M2PK、COX-2、
Vimentin是大肠癌发生发展的独立危险因素. 进一步

Kaplan-Meier分析显示, TU M2PK、COX-2、Vimentin阳

     

表 3 大肠癌患者生存情况

临床参数 例数
1年生存情况

χ 2 P
生存(n  = 108) 死亡(n  = 16)

性别

   男 73 64(87.67) 9(12.33)
0.052 0.819

   女 51 44(86.27) 7(13.73)

年龄

   ＜65岁 50 45(90.00) 5(10.00)
0.628 0.428

   ≥65岁 74 63(85.14) 11(14.86)

病灶位置

   结肠 77 67(87.01) 10(12.99)
0.001 0.972

   直肠 47 41(87.23) 6(12.77)

Dukes分期

   A+B 68 66(97.06) 2(2.94)
13.297 ＜0.001

   C+D 56 42(75.00) 14(25.00)

分化程度

   高、中 81 78(96.30) 3(3.70)
17.590 ＜0.001

   低 43 30(69.77) 13(30.23)

组织学类型

   腺癌 101 88(87.13) 13(12.87)
0.001 0.982

   粘液腺癌 23 20(86.96) 3(13.04)

病灶大小

   ＜5 cm 82 71(86.59) 11(13.41)
0.056 0.812

   ≥5 cm 42 37(88.10) 5(11.90)

TU M2PK

   阳性 80 66(82.50) 14(17.50)
4.239 0.040

   阴性 44 42(95.45) 2(4.55)

COX-2

   阳性 77 63(81.82) 14(18.18)
5.037 0.025

   阴性 47 45(95.74) 2(4.26)

Vimentin

   阳性 71 56(78.87) 15(21.13)
9.996 0.002

   阴性 53 52(98.11) 1(1.89)

TU M2PK: 肿瘤M2型丙酮酸激酶; COX-2: 环氧化酶-2; Vimentin: 波形蛋白.
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性表达患者1年生存率低于阴性患者(P＜0.05), 证实TU 
M2PK、COX-2、Vimentin表达水平与患者生存情况关

系密切. 但本研究不足之处在于随访时间较短, 在阐明

大肠癌患者生存情况与TU M2PK、COX-2、Vimentin

间关系层面可能缺乏客观性, 仍需后期继续探究. 

4  结论

综上可知, 大肠癌患者粪便中TU M2PK、COX-2、

     

表 4 大肠癌患者生存情况Cox回归分析

因素 β S.E. Wald χ2 P HR 95%CI

Dukes分期

   B 1.328 0.312 18.123 ＜0.05 3.774 2.079-6.852

   C 1.489 0.313 22.632 ＜0.05 4.433 2.525-7.782

   D 1.711 0.314 29.705 ＜0.05 5.536 3.124-9.812

分化程度

   中 -0.883 0.251 12.376 ＜0.05 0.414 0.245-0.698

   高 -1.222 0.314 15.139 ＜0.05 0.295 0.215-0.404

TU M2PK表达 1.611 0.309 27.168 ＜0.05 5.006 2.741-9.142

COX-2表达 1.609 0.341 22.262 ＜0.05 4.997 3.025-8.256

Vimentin表达 1.541 0.325 22.494 ＜0.05 4.671 2.857-7.637

赋值: Dukes分期: A = 1, B = 2, C = 3, D = 4; 分化程度: 低分化 = 1, 中分化 = 2, 高分化 = 3; TU M2PK、COX-2、Vimentin表达: 阴性 = 0, 阳性 = 

1. TU M2PK: 肿瘤M2型丙酮酸激酶; COX-2: 环氧化酶-2; Vimentin: 波形蛋白.

图 1 生存曲线. TU M2PK: 肿瘤M2型丙酮酸激酶; COX-2: 环氧化酶-2; Vimentin: 波形蛋白.
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Vimentin异常表达, 胶体金法检测上述指标对筛查大肠

癌及评估患者生存情况具有潜在应用价值. 

文章亮点

实验背景

由于人们不良的饮食习惯和家族遗传等原因, 大肠癌的

发病率呈逐年上升趋势. 而且大肠癌发病早期症状不明

显, 极易发展恶化. 目前对于大肠癌的检测主要依靠结

肠镜和病理学, 鉴于方法较繁琐且有创伤风险, 自愿接

受检测的意愿不强烈. 

实验动机

鉴于大肠癌检测手段的局限性和体内检测的微创风险, 
体外检测不仅可以实现无创, 而且还能为检测双方带来

方便, 提高高危人群的检测意识和积极性. 粪便是反映

大肠状态最直接、最灵敏的产物. 作为体外检测主流方

法之一的胶体金具有操作方便、检测效率高、检测成

本低的特点. 

实验目标

本研究的目标是用无创的胶体金体外检测方法

探索大肠癌患者粪便中肿瘤 M 2 型丙酮酸激酶

(tumor M2-pyruvate kinase, TU M2PK)、环氧化酶

-2(cyclooxygenase-2, COX-2)、波形蛋白(Vimentin)等相

关因子含量的变化与其患病程度以及生存健康之间的

关系, 以期能够为疾病的早发现、早治疗提供相关依据. 

实验方法

本研究采用胶体金检测粪便中相关因子含量的方法, 通
过观察和随访判断患者的身体状况和恢复情况, 最后用

统计学回归分析打方法分析粪便中与大肠癌患者病情

关系密切的相关因子情况. 

实验结果

大肠癌患者TU M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达率

均高于阴性对照组, 且不同Dukes分期、分化程度、TU 
M2PK、COX-2、Vimentin表达患者1年生存情况相比, 差
异有统计学意义(P＜0.05). TU M2PK、COX-2、Vimentin
阳性表达患者1年生存率低于阴性患者. 

实验结论

粪便中TU M2PK、COX-2、Vimentin的表达情况对大肠

癌患者的生存期、Dukes分期、分化程度均有显著的影

响, 为大肠癌的早期、快速诊断提供一定的借鉴意义. 

展望前景

本研究虽然提供了快速检测大肠癌患者病情的方法, 但
是也存在病例数不够多、随访时间较短等问题, 仍需后

期继续收集病例数, 增加随访时间等深入探究, 在3个检

测指标的基础上继续深入挖掘, 发现更多更灵敏的检测

指标. 
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Abstract
Severe acute pancreatitis (SAP) is a common critical 

digestive system disease with high mortality, which can 
lead to multiple organ failure. SAP is often accompanied 
by massive necrosis of the pancreas, which is prone 
to secondary infection. Infected pancreatic necrosis is 
associated with an increased mortality of SAP. Whether 
early prophylactic use of antibiotics in the treatment of 
SAP can reduce the incidence of secondary infection 
is still controversial. This paper reviews the research 
progress of prophylactic use of antibiotics in the 
treatment of secondary infection of SAP in recent years.
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摘要
重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)是临床
常见的消化系统危重症, 可导致多器官功能衰竭, 死
亡率高. SAP常伴胰腺大面积坏死, 易继发感染. 胰腺
坏死部位感染与SAP死亡率的增加相关. 早期预防性
使用抗生素治疗SAP是否可降低SAP继发感染的发
生率仍存在争论, 笔者综述了近年来预防性使用抗
生素治疗SAP继发感染的相关研究进展. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是一类严重危害人类健康的疾病. 近年来积极的液体复

苏及脏器功能支持技术的运用使得SAP早期死亡率明显

下降. 但后期如出现继发感染, 死亡率仍可高达20%-40%. 
进一步认识SAP继发感染的发生机制及探讨有效的感染

预防及治疗手段是当前的研究热点. 对于SAP早期预防

性抗生素治疗是否可以降低继发感染的发生率及死亡

率, 至今尚没有完全统一的意见. 相关研究的还存在者各

种缺陷, 临床上需要多中心、大样本的前瞻性研究或基

于大数据分析真实世界的研究等来进一步阐明. 

文献来源: 何林, 孙昀. SAP早期预防性使用抗生素治疗的研究进展. 世界

华人消化杂志 2021; 29(11): 609-614 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i11/609.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i11.609

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是指多种病因引起的

胰酶激活, 继以胰腺局部炎症反应为主要特征, 伴或不

伴有其他器官功能改变的疾病, 是消化系统常见的危重

疾病. 近年来, 由于胆石症、高脂血症及饮酒人群增加, 
AP发病率呈增高趋势[1]. 根据国际AP专题研讨会最新修

订的AP分级和分类系统[2], AP按严重程度分为3级, 分别

为轻症、中重症和重症. 其中, 重症急性胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, SAP)多伴持续性器官衰竭(>48 h)及合

并单个或多个局部并发症, 其死亡率可高达20%-40%[3]. 
从胰腺病理角度AP又分为间质水肿性胰腺炎和坏死性

胰腺炎[2]. 前者表现为炎性水肿, 临床症状较轻, 常在一

周内治愈, 很少继发感染; 坏死性胰腺炎则表现为胰腺

和/或胰周组织坏死, 可演变为SAP, 发生胰腺、胰周组

织感染的机率约30%[4]. 感染性坏死与SAP的死亡率密切

相关[5], 因此如何预防SAP感染发生并从而改善疾病预

后成为临床医生迫切希望解决的问题. 我们回顾了近些

年的相关文献, 对SAP继发感染发生病因及机制、预防

性使用抗生素的疗效、抗生素选择及SAP继发感染预

测与早期识别等进行综述. 

1  SAP继发感染的病因及发生机制

SAP继发感染可分为胰腺感染及非胰腺感染, 胰腺感

染主要见于感染性胰腺坏死, 包括胰腺及胰周组织. 而
非胰腺感染主要包括肺炎、菌血症、中心静脉导管感

染、尿路感染和胆管炎等. 
SAP继发感染发生的具体病因及机制尚不明确. 在

疾病早期, 通常在疾病的第1-2周, 胰腺损伤及各种胰酶

激活所致的炎症可引发细胞因子级联激活, 临床表现

为全身炎症反应综合征(systemic inflammatory response 

何林, 等. SAP早期预防性使用抗生素治疗的研究进展

2021-06-08|Volume 29|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 610

syndrome, SIRS), 严重的SIRS可能导致随后的代偿性抗

炎反应综合征(compensatory anti-inflammatory response 
syndrome, CARS), 增加了感染的风险[2]. 后期以持续器

官衰竭或伴局部并发症(急性胰周液体积聚, 胰腺假性

囊肿, 急性坏死积聚和包裹性坏死)的出现为特征, 多见

于中重症急性胰腺炎(moderately severe acute pancreatitis, 
MSAP)或SAP患者中. 此时, 胰腺和胰周坏死组织感染

的风险增加[6]. 
当前研究普遍认为SAP患者胰腺/胰周感染与肠道

菌群移位有关[7,8], 即肠道内细菌或其产物通过受损的肠

道屏障进入其他器官或循环系统的过程[9]. 关于肠道细

菌移位在SAP的作用途径有几种不同观点, 包括经血源

性、经腹膜、经腹水、经淋巴源性移位以及经结肠壁

移位并通过反流进入胰管等[10], 而肠道屏障功能受损是

上述途径的共同通道. 目前对于肠道屏障功能受损的发

生机制的认识集中在以下几点. 首先, 肠道生态屏障被

破坏: 多种胃肠道多肽分泌, 损伤Cajal间充质细胞, 导致

受损的肠运动神经元减少, 肠运动因此减弱, 进而导致

肠道细菌过度生长. 此外, 肠道机械屏障受损: SAP患者

由于大量体液丢失以及在第三间隙积聚, 有效循环血量

不足, 在机体神经体液调节作用下, 肠血管收缩, 肠管血

供急剧减少. 肠黏膜缺血缺氧可导致活性氧代谢产物的

增加, 引发肠粘膜氧化应激反应, 继而导致肠上皮细胞

凋亡、肠粘膜损伤、肠粘膜层变薄、紧密连接蛋白表

达减少以及毛细血管通透性增加[11]. 最后, 肠道免疫屏

障受损: 分泌型免疫球蛋白A减少, 肠道抵抗定植的能

力降低[9]. 上述三种屏障中任何一种受损都可能导致细

菌移位. 另外一种可能的机制为肠道菌群紊乱, 肠道细

菌或内毒素进入肠系膜淋巴结, 并通过淋巴系统向远处

播散[12]. 
发生胰腺外感染的SAP患者往往病情更重、病程

更长, 大多接受机械通气、留置导尿管、动静脉穿刺置

管、肾脏替代治疗、腹腔穿刺引流等有创或介入治疗, 
以及坏死组织清除手术治疗. SAP患者早期SIRS可能造

成随后的CARS, 使得机体出现免疫功能不全, 上述治疗

操作无疑将增大机体发生医源性暴露感染的概率. 最近

的一项研究[13]发现, 发生过菌血症及胰腺感染性坏死的

病例通常菌血症先于感染性坏死出现, 胰腺外感染对胰

腺/胰周感染有一定的预测作用. 另外, 相当数量发生胰

腺感染的患者其病原菌和早期发生菌血症时所进行血

培养的病原菌一致[6,14]. 

2  SAP早期预防性使用抗生素治疗的争议

关于早期预防性使用抗生素治疗SAP仍存在争议[15]. 近
年来的较多研究[14,16-20]认为预防性使用抗生素治疗SAP
不能降低患者继发胰腺或胰周感染的发生率及死亡. 然
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而部分研究存在着局限性, 如给予抗生素的种类、剂量

及开始给药时间不同、试验组与对照组患者的病情严

重程度存在差异、样本较少或未使用双盲的方法等[16,17]. 
一项来自在北美和欧洲多中心前瞻性随机对照试验

(randomized controlled trial RCT)研究[14]通过将入院120小
时内确诊为坏死性胰腺炎且增强CT证实胰腺30%以上

坏死的患者纳入试验, 并排除已确诊胰腺或胰周感染及

已接受试验药物的患者, 在双盲的情况下随机分为试验

组及对照组, 在出现症状5 d内分别给予相同剂量美罗培

南或安慰剂治疗, 持续7-21 d, 并观察症状出现42 d内的临

床结果. 其结果表明与安慰剂相比, 预防性使用美罗培南

并不能降低胰腺或胰周感染发生率及推迟胰腺或胰周感

染的发生时间, 与患者死亡率也没有明显的相关性, 而胰

腺外感染的发生率有所降低(美罗培南组和安慰剂组分

别有32%和48%患者出现胰腺外感染). 近期一项基于日

本全国数据库患者的回顾性队列研究[18]通过比较入院后

两天内预防性使用碳青霉烯类药物(预防组)和未使用预

防性药物(对照组)SAP患者在临床结果上的差异发现: 与
对照组相比, 预防性使用抗生素在降低死亡率、感染的

发生率及手术治疗的需要方面无明显, 并且住院第三天

后口服万古霉素比例更高; 预防性使用抗生素可能增加

医院获得性感染的风险. 该研究为一项观察性研究, 样本

未随机化, 预防性组患者年龄较大, 病情较预防组更重, 
使用机械通气、升压药及持续血液透析等治疗措施比例

更高. 这可能造成结果的差异. 
同时, 当前也不乏一些研究[16,21-27]认为早期预防性

使用抗生素能给SAP患者带来益处, 尤其是对于伴有胰

腺坏死面积大于30%或伴多器官功能衰竭的亚群[16,21]. 
最近一项对随机对照试验的荟萃分析[22]表明使用抗生

素可显著降低非胰腺感染的发生率, 包括肺炎、尿路感

染、血培养阳性、真菌感染等. 该研究纳入了11项随机

对照试验中747名患者, 其中包括4项多中心随机对照试

验及7项单中心随机对照试验. 亚胺培南的预防使用疗

效也被部分研究肯定[23,24], 近些年几项对随机对照试验

的荟萃分析表明, 预防性使用抗生素减少胰腺、胰周感

染的发生率及死亡率[25-27]. 然而, 当前仍缺乏高质量的

RCT研究证明预防性使用抗生素能降低SAP感染的发

生率及死亡率, 对于SAP患者预防性使用抗生素的益处

缺乏说服力. 
基于上述研究等形成的各国及各学术组织形成的

相关指南在预防性使用抗生素控制SAP继发感染的问

题上也并非形成统一一致的推荐意见. 2019年世界急诊

外科协会(World Society Emergency Surgery WSES)重症

急性胰腺炎管理指南[28]认为SAP患者预防性使用抗生

素不能降低病死率或改善病情, 因此不推荐所有SAP患

者常规预防性使用抗生素. 美国胃肠病学会在急性胰腺

炎早期处理指南[29]中也不建议预防性使用抗生素治疗

预测可能为重症或坏死性胰腺炎, 然而其推荐的证据质

量不高, 表明仍缺乏有效的证据证明预防性使用抗生素

对于SAP患者没有益处. 然而国内外指南中也明确了一

些可以使用抗生素的一些指征. 日本近年的急性胰腺炎

诊疗指南[30]则指出: 对重症以及坏死性胰腺炎患者, 在
早期(发病72 h之内)预防性使用抗生素可能有助于提高

患者预后. 我国2019年急性胰腺炎诊疗指南[31]同样认为

对于MSAP及SAP患者, 不建议常规使用预防性抗菌药

物, 但对于特定SAP亚群如伴有广泛胰腺坏死( 坏死面

积＞30%-50%) 及持续器官功能衰竭的患者, 预防性抗

菌药物的应用可能有益, 仍需进一步研究来验证. 
SAP患者真菌感染发生率近年来呈上升趋势, 而真

菌感染与疾病的严重程度及预后相关[32]. 有研究表明, 早
期诊断和正确治疗AP患者的真菌感染可以改善预后[33]. 
然而目前多数AP诊疗指南并不推荐常规预防性抗真菌

治疗[28,30,31], 只有在临床上无法用细菌感染来解释发热等

表现时, 高度怀疑真菌感染时, 可经验性应用抗真菌药, 
同时进行血液或体液真菌培养. 但2016年美国感染病学

会(Industrial Designer Society of America, IDSA)侵袭性念珠

菌病指南则建议, 对于有念珠菌感染高危因素的腹腔感

染, 其中包括坏死性胰腺炎患者, 可预防性抗真菌治疗[34]. 
综上, 近年来多数研究及据此基础之上形成的指南

及共识不支持预防性使用抗生素, 同时也存在一些研究

认为SAP患者在预防性使用抗生素治疗中能获得收益, 
对于伴有广泛胰腺坏死的SAP的亚组, 指南的意见存在

分歧. 当前SAP早期预防性使用抗生素治疗的研究大多

还存在有局限性, 针对SAP预防性使用抗生素的争议, 
还有待更多细致、严格的、高质量临床研究来解决. 

3  SAP继发感染病原学特点及抗生素的选择

胰腺感染在SAP继发感染最为多见[35], 其最常见的致病

菌是肠道细菌, 革兰氏阴性细菌如大肠杆菌更为多见, 
其次为厌氧菌及真菌, 革兰氏阳性细菌见于粪肠球菌[36]. 
胰腺外感染则主要见于肺部感染, 在ICU发生率为23%. 
先前的研究[37]报道腹部外感染最常见的病原菌是铜绿

假单胞菌, 而近几年的研究则报道肺炎克雷伯菌变得比

铜绿假单胞菌更为常见[30]. 
如上, SAP患者继发感染致病菌主要为革兰阴性菌

和厌氧菌, 而胰腺感染通常继发于组织坏死, 在缺乏血

液供应的情况下抗生素很难在局部形成有效的浓度. 使
用抗菌药物需遵循“降阶梯”策略, 选择抗菌谱为针对

革兰阴性菌和厌氧菌为主、脂溶性强、可有效通过血

胰屏障的药物[31]. 多项研究表明, 碳青霉烯类及喹诺酮



何林, 等. SAP早期预防性使用抗生素治疗的研究进展

2021-06-08|Volume 29|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 612

类抗生素在感染性胰腺坏死中具有较好的组织渗透性

和杀菌性能[36,38]. 对于真菌感染, 如果之前没有接触过

唑类药物或没有抗唑类念珠菌属定植, 建议使用药物为

棘白菌素或氟康唑[34]. 

4  SAP继发感染的预测及早期识别

由于当前预防性使用抗生素的观点未获得临床的一致

认可, 那么如何尽早识别感染从而避免抗感染治疗的延

误也是当前临床关注的热点问题. 
美国胃肠病学会2013年AP诊疗指南中建议: 对于

住院7-10 d后病情持续加重或无改善的SAP患者, 应考

虑感染性坏死[39]. 这类患者建议行增强CT检查, 如果增

强CT上发现胰腺或胰周有游离气体形成, 则证实发生

感染性坏死, 应给与抗生素治疗. 然而, 只有大约一半伴

有感染性坏死的患者有游离气体产生[2,40,41]. 当增强CT
对感染性坏死的诊断无法定论时, 可在CT引导下行细

针穿刺(fine needle aspiration, FNA)并行革兰氏染色及培

养, 以指导抗生素合理使用, 其灵敏度高达79%左右. 尽
管如此, 假阴性发生率为12-25%[40,42]. 在第一次FNA结

果阴性后, 仍然、或再次高度怀疑感染, 可再行FNA. 如
果在多次增强CT和FNA检查未证实感染性坏死, 但感

染的临床症状仍持续存在, “疑似”感染性坏死应视为

“证实”感染性坏死, 可经验性抗感染治疗. 
目前, C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、降钙

素原(proacalcitonin, PCT)等实验室指标被提出用于预

测急性胰腺炎继发感染. 近期的一项回顾性研究报道: 
入院后48小时内红细胞比容(hematocrit, HCT)、血尿

素氮(blood urea nitrogen, BUN)、PCT和CRP的最高水

平是IPN的独立因素, 在入院后48 h内, 用这4个参数联

合诊断可准确预测坏死性胰腺炎继发IPN的发生. 而
Rodriguez等[42]则在研究中声明CRP和白细胞计数(white 
blood cell, WBC)值与AP的早期感染无关, 因此CRP和
WBC不应作为抗生素使用决策的生物标志物. PCT作为

用于早期预测和识别感染性胰腺坏死的生物标志物被

研究者更多的研究者认可[43,44]. 当前正在进行的RCT研
究[36]也旨在证明, 基于PCT的算法来指导AP抗生素治疗

的启动、持续和中止将导致抗生素的使用减少, 而不会

对结果产生不利影响. 

5  展望

由于对SAP早期病理生理机制的认识不断深入, 以及液

体复苏、器官功能支持保护及营养支持治疗等技术的

广泛应用, SAP急性炎症反应期死亡率已明显下降. 但
如何进一步降低感染期并发症发生率及死亡率仍是今

后相当长时期内临床和基础研究关注的重点. 从前文的

综述可以看出, 尽管大多数研究不支持预防性使用抗生

素, 仍有部分研究认为预防性使用抗生素对治疗有益, 
国内外的指南或共识也有明确提出可以使用抗生素的

指征如重症及坏死性胰腺炎, 尤其是伴有广泛胰腺坏

死的亚群. 相关研究还存在各种缺陷, 临床上需要多中

心、大样本的前瞻性研究或基于大数据分析真实世界

的研究等来进一步阐明. 
当前的研究多把SAP当作一个群体进行研究, 不同

病因如酒精性胰腺炎、高脂血症性、创伤性胰腺炎及

胆源性胰腺炎, 其诱发胰腺炎的机制不同, 疾病的病理

过程、严重程度及发生感染的可能存在差异, 对某一病

因引起的SAP给与预防性抗生素治疗并分析对于疾病

预后的影响也是临床今后研究方向. 另外, 当前预防性

使用抗生素相关研究多是在发病之初给药, 因此得出了

较多阴性结论, 而在出现感染证据之时给药往往又导致

感染难以控制. 如何在两者之间寻找到一个合适的节点

应用抗生素能在有效控制或避免感染的同时减少因抗

生素的过度使用而导致细菌耐药及真菌感染的发生也

是临床需进一步探讨的话题. 最后, 当前研究的终点更

多的是继发感染的发生率及死亡率等指标. 临床还可纳

入更多更细致的研究终点指标, 或可观察到预防性使用

抗生素所带来的不一样的结论. 
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Abstract
Diarrhea is a common digestive tract disease that 

seriously affects the quality of life of patients. With the 
development of microecology, the relationship between 
diarrhea and intestinal microecological disorder has 
been widely recognized. The elaboration of diarrhea 
in Huangdi Neijing involves etiology, pathogenesis, 
clinical manifestation, and treatment, and especially, it 
pioneered the theory of treating diarrhea from five viscera. 
Intestinal flora is a “forgotten organ”, and dysbacteriosis 
is an important mechanism of diarrhea. The theory of 
treating diarrhea from five viscera in Huangdi Neijing 
embodies the whole concept of TCM theory, which 
is highly consistent with the connotation of intestinal 
microecological imbalance. tThis paper systematically 
collected the literature on intestinal flora related to the 
five viscera in recent five years. The general introduction 
of diarrhea treatment from Huangdi Neijing and the 
microecological mechanism of treating diarrhea from 
spleen, kidney, liver, heart, and lung were analyzed and 
expounded. We conclude that the dynamic balance of 
intestinal flora is the main characteristic of the coordination 
of functions of the five viscera, and the dysfunction of 
the five viscera can lead to the disorder of intestinal flora. 
The research results of intestinal flora will become a key 
scientific fulcrum to explore the connotation of the theory 
of treating diarrhea from five viscera in Huangdi Neijing 
in the future. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
泄泻是一种常见的消化道疾病, 严重影响了患者的
生活质量. 随着微生态学发展, 泄泻与肠道微生态失
调的联系已得到广泛认可. 中医经典《黄帝内经》

中的泄泻相关论述涉及病因病机、临床表现与治疗
诸方面, 尤其是开创了从五脏论治泄泻之先河. 肠道
菌群是一个“被遗忘的器官”, 菌群失调是泄泻发
病的重要机制. 《黄帝内经》泄泻五脏论体现了中
医理论的整体观念, 与肠道微生态失调内涵高度一
致. 结合共同的认知基础, 本文系统整理了近5年文
献库中与五脏相关肠道菌群研究的文献, 从《黄帝
内经》论治泄泻总概论、以及泄泻从脾、肾、肝、

心、肺五脏论治的微生态机制进行分析阐述. 研究
发现肠道菌群的动态平衡是五脏功能协调的主要特
征表现, 五脏功能失调又皆能引起肠道菌群紊乱. 肠
道菌群研究成果将成为未来探究《黄帝内经》泄泻
五脏论理论内涵的一个关键的科学支点. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 近年来研究已证实了中医与肠道微生态的密

切联系. 《黄帝内经》从五脏论治泄泻的理论切合临床

实际, 为中医辨证论治泄泻奠定了坚实的基础. 因此, 聚
焦肠道菌群阐明《黄帝内经》泄泻五脏论的科学机制具

有重要的意义.

文献来源: 李玉丽, 谭周进. 基于肠道微生态探源《黄帝内经》泄泻五脏

论. 世界华人消化杂志 2021; 29(11): 615-620 
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DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i11.615

0  引言

《黄帝内经》(以下简称《内经》)是中华民族第一部

中医理论经典, 包括《黄帝内经素问》(以下简称《素

问》)和《灵枢经》(以下简称《灵枢》)各八十一篇. 
《内经》对泄泻虽无专篇讨论, 但有关内容却散见于29
篇中, 其中已涉及了泄泻的名称、分类、病因、病机、

病位、临床表现等各个方面, 后世对泄泻的认识也多以

书中基本观点为指导思想, 其中关于泄泻五脏论的阐述

对现代临床仍有重要的指导意义. 然而泄泻五脏论的内

涵仍难以为现代医学所理解, 从而极大地阻碍了该中

医理论现代化发展. 人体五脏六腑与肠道微生态在生理

病理上相互作用和影响的认识与中医脏腑学说基本一

致[1]. 甚至有学者提出“藏象”是古人对“人菌共生”

现象的隐喻表述, 可朴素地理解为(粪便中的)肠道菌群

以“(肮)脏”的方式“藏(音cang)”在人体(肠道)这个

“(形)象”中, 形成了传统中医的藏象学说和脏腑理

论[2]. 结合中医学与微生态学理论存在共同的认知基

础, 本研究以中医脏腑理论为源, 以肠道微生态研究为

证, 创新性地提出从肠道菌群的视角探源《内经》泄

泻五脏论的思想内涵. 

1  《内经》论治泄泻总概论

《内经》从多方面对泄泻的病因病机进行了描述. 有从

外邪而论, 分湿、寒、热、风, 如《素问·阴阳应象大论

篇》[3]: “湿胜则濡泻”, 湿为阴邪, 易伤脾阳, 运化失

职, 而致泄泻. 《灵枢·邪气藏府病形》[4]: “冬日重感于

寒即泄, 当脐而痛”, 寒为阴邪, 寒盛直中胃肠则致泄泻. 
《灵枢·百病始生》[4]: “多热则溏出糜”, 热为阳邪, 其
性急速, 湿热蕴结, 下注大肠而成泄泻. 《素问·阴阳应

象大论篇》[3]: “春伤于风, 夏生飧泄”, 风气通于肝, 感
于风则肝气盛, 肝旺乘脾, 脾失健运, 则水谷部分而成泄

泻. 又或从饮食立论, 如《素问·太阴阳明论篇》[3]: “食

饮不节起居不时者……下为飧泄, 久为肠澼”, 饮食不

节也是引起泄泻的重要因素之一. 又或从情志立论, 如
《素问·举痛论篇》[3]: “怒则气逆, 甚则呕血及飧泄”, 
烦恼郁怒, 肝气不舒, 横逆克脾, 脾失健运而为泄泻, 情
志失调也是泄泻的重要诱因. 另有从五运六气的变化认

识泄泻, 如《素问·气交变大论篇》[3]: “岁水不及, 湿乃

大行……民病腹满身重, 濡泄寒疡流水”, 天地四时五

运六气各有偏颇, 人易随之而病, 这些认识都为后世医

家治泄之法提供了依据. 
《内经》从五脏论治泄泻的思想, 对现代临床治

疗本病更具有重要的指导意义. 第一, 泄泻从“脾”

论, 脾主运化水谷津液, 脾虚失运, 水谷并走肠间而为

泄泻, 如《素问·藏气法时论篇》[3]: “脾病者……虚则

腹满肠鸣, 飧泄食不化”. 第二, 泄泻从“肝”论, 肝失

疏泄, 横逆克伐脾土, 运化失常而致泄泻, 如《素问·举
痛论篇》[3]:“怒则气逆, 甚则呕血及飨泄”. 第三, 泄
泻从“肾”论, 肾为胃之关, 肾阳衰微, 关门失守, 可致

泄泻, 如《灵枢·邪气藏府病形》[4]: “肾脉……小甚为

洞泄”. 第四, 泄泻从“肺”论, 肺络大肠, 肺气虚弱, 
大肠主津失司, 腑气失于固摄, 以致泄泻, 如《灵枢·邪
气藏府病形》[4]: “肺脉……小甚为泄”. 第五, 泄泻从

“心”论, 心络小肠, 可助其泌别, 若小肠泌别清浊功

能失司, 清浊混杂而下可现泄泻之证, 如《素问·举痛论

篇》曰[3]: “寒气客于小肠, 小肠不得成聚, 故后泄腹痛

矣. ”《内经》以“五脏”统论泄泻的思想为后世立

论分析泄泻奠定了良好的理论基础, 其理论内涵仍值

得现代研究者深入探究. 



李玉丽, 等. 基于肠道微生态探源《黄帝内经》泄泻五脏论

2021-06-08|Volume 29|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 617

2  泄泻从“五脏”立论的肠道微生态学机制

近年来, 随着肠道微生态学的发展, 肠道菌群与中医脏

腑之间的密切联系受到越来越多的关注. 人体是一个以

五脏为核心的整体, 五脏六腑经络相连, 生理相关, 病理

相及. 肠道菌群作为人体内特殊的“器官”, 常从多个

方面如能量代谢、短链脂肪酸、肝-肠轴、脑-肠轴等途

径影响机体健康. 五脏与肠道菌群的联系见图1. 
2.1 泄泻从“脾”论 人体五脏中, “脾”与肠道菌群最

为相关. 脾主运化, 其化生的气血精微可濡养五脏六腑, 
故为五脏之本. 正常肠道菌群可产生各种酶, 参与食物

消化和新陈代谢[5], 与脾的生理功能相通, 肠道菌群故被

称为西医理论的“后天之本”[6]. 脾胃生化气血, 滋养肌

肉皮毛, 充实卫气, 增强正气抗病御邪的能力. 肠道菌群

的定植及发育对肠道免疫系统的发育、激活、功能调

节以及全身免疫系统发挥重要作用[7]. 脾主升清, 脾气

可将水谷精微上输心、肺以及头目, 并通过心肺化生气

血, 以营养全身, 而“脾气”体现的主要是肠道菌群的

综合作用[8]. 脾与胃通过经脉相互络属构成表里关系. 胃
的幽门与肠道相连, 负责接受胃内容物并消化吸收, 其
正常生理功能是由肠道菌群实现的. 脾升胃降, 脾胃为

气机升降之枢纽, 维持精微物质的传输. 脾胃升清降浊

的功能与肠道菌群参与吸收、消化食物,转化为人体所

需要的营养物质濡养全身,满足人体正常需要的作用基

本一致. 肠道菌群的部位在肠道, 功能属脾胃[9]. 
脾胃虚弱是泄泻的常见病机 .  《素问 ·藏气法

时论篇》[3]: “脾病者……虚则腹满肠鸣, 飧泄食不

化”, 《素问·脉要精微论篇》载[3]: “胃脉……虚则

泄”. 脾胃亏虚, 纳运失司, 水谷不化, 合污而下, 即可

发生泄泻. 《素问·刺热篇》[3]: “脾热病者……腹满

泄”. 脾为湿土, 脾热易与湿邪相合, 脾之湿热下注肠

道则大便溏泄. 多项研究证实肠道菌群紊乱是中医脾

胃失衡的现代病理基础. 肠道细菌总数、乳酸菌、

大肠杆菌(Escherichia coli )、厚壁菌门(Firmicutes )、
变形菌门(Proteobacteria )、梭菌属(Clostridium)、拟

杆菌属(Bacteroides)、Parabacteroides、拟普雷沃菌属

(Alloprevotella )和幽门螺杆菌(Helicobacter )相对丰度显

著变化是脾虚泄泻肠道菌群特征[10,11]. 进一步研究发现

脾虚泄泻大鼠肠道黏膜层变薄, 菌群代谢产物短链脂

肪酸水平降低[12]. 外邪伤脾也是不容忽视的泄泻病因

病机. 《素问·五常政大论篇》[3]: “其病飧泄, 邪伤脾

也”. 此处言及脾运失常, 肌肉不充, 卫外失固, 外邪伤

脏导致机体抗病防御功能下降而发泄泻. 临床研究证

实温中健脾方黄芪健中汤可使腹泻患者脾虚证候减轻, 
双岐杆菌属(Bifidobacteria )、肠杆菌属(Enterobacter )和
乳杆菌属(Lactobacillus )相对丰度升高, T淋巴细胞含量

的变化为CD4+、CD3+水平及CD4+/CD8+水平升高, 而
CD8+水平降低[13]. 这从反面验证了脾虚机体肠道菌群

结构发生了改变, 免疫力下降. 复健脾运、调整肠道菌

群则可治疗泄泻, 如健脾方药七味白术散、和调健脾汤

可增加有益菌水平, 降低病原菌水平而使脾运复健, 菌
群失调复衡而泄泻得愈[14,15]. 肠道是中医脾胃实现功能

的主要部位, 肠道菌群失调是脾运失司的病理表现, 可
将肠道菌群紊乱看作中医从“脾”论治泄泻的现代生

物学基础. 
2.2 泄泻从“心”论 《灵枢·经脉》载[4]: “心手少阴之

脉, 起于心中……络小肠.”心与小肠通过经脉相互联

系, 生理功能相互影响, 从而直接影响肠道菌群结构和

功能. 现代研究证实了心与小肠来源于同一胚层, 早期

胚胎发育中产生的神经脊, 一部分进入了中枢神经系统, 
另一部分变成肠神经系统[16]. 又《素问·五藏生成篇》[3]: 
“诸血者, 皆属于心. ”中医认为心主血液的生成和运

行, 这与解剖学的心脏的生理功能相似. 心主血, 心气可

以推动血液运行以输送营养物质于全身各脏腑. 脾胃化

生的水谷精微注入脉中, 需要经过心火作用化为赤色血

液. 心阳虚衰则脾胃化源不足, 气血亏虚则肠菌失养. 心
是一身血液运行的枢纽. 肝藏血, 是贮藏和调节血液的

重要脏腑. 因此, 心还可通过影响脾、肝等间接影响肠

道菌群.另一方面, 《内经》中对心的认知超越了现代医

学有关认识, 如《素问·灵兰秘典论篇》[3]: “心者, 君主

之官也, 神明出焉. ”心主导机体精神情志活动, 亦与现

代神经系统生理功能一致[17]. 同时研究发现中枢神经系

统和肠道神经系统通过肠道菌群相互对话[18]. 肠道菌群

参与重要中枢神经递质的传递与合成, 如Bifidobacterium 
infantis影响大脑和肠神经系统内中药的神经递质5-羟色

胺的传递[19]. 中医学的“心”包涵了现代医学的“脑”

的部分功能, 故中医“心与小肠相表里”与现代医学提

出的“脑-肠轴”理论是相通的[20]. 
《素问·举痛论篇》[3]曰: “寒气客于小肠, 小肠不

得成聚, 故后泄腹痛矣. ” 外邪伤及小肠, 致其泌别清

浊功能失常, 则清浊不分, 水液归于糟粕, 水谷混杂而出

图 1 五脏与肠道菌群的联系. 
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现泄泻. 肠道菌群紊乱, 小肠“受盛化物”功能丧失, 吸
收不当, 精微不生. 包括小肠细菌过度生长在内的肠道

微生态失衡是腹泻型肠易激综合征关键的发病机制[21]. 
远端肠道内菌群移位进入小肠, 引起小肠内厌氧菌过度

孳生而表现为营养吸收不良、腹泻、腹胀等症状[22]. 随
着“心与小肠相表里”科学认知的深入, “心理肠胃

学”概念逐渐被提出, 并且被应用于肠胃疾病的临床实

践[23]. 如腹泻型肠易激综合征的发生与心理因素密切相

关, 现代医学认为其是以神经内分泌-免疫系统为中介, 
受社会心理因素刺激而触发的心身疾病. 肠道菌群、黏

膜免疫和肠道神经系统形成互作网络, 构成神经系统疾

病相关的肠功能失调的病理生理学基础[24]. 另一方面, 
现代“菌心学说”认为失调的肠道菌群会破坏胃肠道

黏膜获取碳源、氮源等营养物质, 通过迷走神经和神

经内分泌传递给大脑, 大脑解读信号从而实施动作[25]. 
因此, 在“心与小肠相表里”的启发下, 甚至可以提出

“人心即菌群”、“菌群即人心”的新认知[2]. 由此可

见, 肠道菌群紊乱与心与小肠功能失常的发生发展存在

着双向影响作用, 肠道菌群可成为从“心”论治泄泻研

究的新切入点. 
2.3 泄泻从“肝”论 肝主疏泄, 通过敷布条达人体脏腑

气血阴阳, 使人体各种功能状态趋于和谐平衡[26]. 肝主

藏血, 阴血能柔肝而制约肝刚急之性, 使肝气升发正常, 
不至出现肝气亢逆犯脾. 肝与脾功能相关, 脾又与肠道

菌群联系密切, 因此, 肝肠相关也是有理可推. 其实现代

研究已证实肝脏与肠道并非相互独立的两个器官, 它们

在胚胎阶段均起源于前肠, 通过门静脉相互关联. 同时

二者通过代谢、免疫和神经内分泌系统交互作用, 实现

密切的功能协作[27]. 肝脏与肠道在结构及功能上直接相

互作用和影响, “肠-肝轴”的概念由此而生[28]. 现代研

究发现肝脏作为免疫中枢, 富集了大量免疫细胞和肠道

菌群分泌的内毒素, 肝脏功能无疑与肠道关系紧密[29]. 
胆附于肝, 二者互为表里, 肝脏分泌胆汁储存于胆囊, 胆
汁排泄到肠道, 影响营养物质代谢及肠道微生物组成[30]. 
胆汁的重要组成成分胆汁酸可直接调节肠道菌群组成, 
也可以抑制肠道细菌过度生长和易位, 维持肠黏膜和肠

内环境的正常稳定[31]. 
研究肠道菌群与“肝”的关系是探讨从“肝”

治疗泄泻的新视角. 《素问·至真要大论篇》[3]: “厥

阴之胜……胃脘当心而痛, 上支两胁, 肠鸣飧泄”, 肝
胆失疏, 不能疏土健脾胃, 对脾胃之气的调节紊乱, 脾
不升清, 精微下泻则飧泄[32]. 疏肝调肝立法选方可改

善泄泻机体的肠道菌群失调状态, 如改变拟杆菌门、

变形菌门、螺旋体门、疣微菌门以及艾克曼菌属

(Akkermansia)和严格梭菌属(Clostridium sensu stricto  1)

等的相对丰度[33,34], 此反面证实了当肠道菌群稳态被破

坏而发生泄泻时, 调“肝”诊治具有重要的意义. 
2.4 泄泻从“肺”论 肺主气司呼吸, 肺气宣发肃降

推动和调节全身水液的输布和排泄. 《灵枢·经脉》

曰[4]: “肺手太阴之脉……下络大肠”, 肺络大肠, 大肠

为“传导之官”, 传导糟粕. 肺气肃降, 气机流畅, 才能

保证大肠通降, 使得人体水谷传导有序, 气血津液化源

充足. 现代医学研究证实肺与大肠均由原肠结构分化发

育而来[35], 相同的结构来源势必决定了肺肠功能与病理

的关系密切. 肺病可导致肠道菌群变化, 如《素问·咳论

篇》中记载[3]: “肺咳不已, 则大肠受之, 大肠咳状, 咳而

遗失”; 《灵枢·邪气脏腑病形》[4]: “肺脉……小甚为

泄”. 肺气虚损, 宣发肃降失司, 通调水道功能障碍, 代
谢的水液不走膀胱而直走大肠, 大肠失于固摄, 吸收水

液障碍, 清浊不分, 与糟粕俱下而成泄泻; 抑或肺气亏虚, 
子病及母, 伤及脾气则运化失常引起泄泻. 研究发现的

肺病患者肺部与肠道呈现了相似的微生物群种变化就

是肺病及肠的生动体现[36]. 肠病也可影响及肠, 如《素

问·痹论篇》曰[3]: “肠痹者, 数饮而出不得, 中气喘争, 
时发飧泄. ”邪在大肠, 能上冲胸中, 影响肺的宣发肃降, 
肠病及肺, 引起肺脏病证. 肺部微生态与肠道微生态存

在一定的相关性, 研究发现溃疡性结肠炎大鼠的肠道微

生态改变可伴随出现呼吸道微生态的同步变化[37]. 另一

个支持肺肠相关的重要理论是共同黏膜反应认为黏膜

部位收到抗原刺激后, 淋巴细胞会迁移至其他黏膜部位, 
对远端的免疫反应产生影响[38]. 研究通过对高氧下鼠肺

肠灌洗液相关炎症因子的研究发现肺肠之间在黏膜免

疫上具有同步性[39]. 肺肠微生态学上的菌群对应规律性

变化可能是肺肠传变的机制之一, 这些结论证实了中医

的肺肠理论恰与现代研究提出的肺—肠轴的理念相对

应. 泄泻发生发展与脾关系密切, 中医五行理论认为脾

属土, 肺属金, 金土相生, 故肺亦可通过影响脾的功能间

接调控肠道菌群变化. 肠道菌群是现代阐述从“肺”论

治泄泻理论的桥梁. 
2.5 泄泻从“肾”论 肾藏禀受于父母的先天之精, 先天

肾精的强弱对后天生长发育至关重要. 肠道菌群的形

成始于胚胎期, 从生命伊始即不断影响着生命进程, 怀
孕和哺乳期母体肠道微生物群变化会影响婴幼儿肠道

微生物群的改变, 并决定新生儿的适应性免疫[40]. 肠道

菌群和肾精均源于先天胎元, 在多个维度影响后天生

长[41], 二者所阐释的人体基本生命规律相似. 因此, 有
学者提出肾精和肠道菌群是中西医界对机体内精微物

质的不同解读[42]. “肾主水”, 调节全身水液代谢, 而
大肠主津、小肠主液亦赖肾气的推动和肾阳的气化. 
水液代谢障碍会引起肠黏膜上一种负责水液传输的跨
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膜蛋白表达异常, 从而引起粪便含水量异常[43]. 肾司二

便, 肾阳充足, 开阖有度, 二便得以正常排泄. 肾脏失调, 
引发水液代谢紊乱, 肠道功能失常引起的泄泻, 中医常

用“利小便以实大便”之法. 目前很多研究证实了肠-
肾存在的密切联系, 提出了“肠-肾轴”理论、“肠肾

综合征”概念. 近期研究发现健康人肾脏中存在细菌

定植, 并且健康人与肾癌患者肾脏定植的细菌具有显

著差异[44]. Yoshifuji等[45]研究发现部分肾切除法建立的

肾衰竭大鼠模型出现了菌群失调, 具体表现为拟杆菌

(Bacteroides)和普氏杆菌(Prevotella )数量较多, 乳酸杆菌

(Lactobacillus )减少明显, 而补充乳酸杆菌可以防止肾脏

损伤和肠道菌群变化. 陈雪莉等从“肠-肾轴”理论探

究清肾颗粒的组方机制发现其既可调节肠道菌群, 又可

降低炎症因子水平, 保护肠黏膜屏障[46]. 中医理论认为

肾为先天之本, 脾为后天之本, 后天与先天相互资助, 相
互促进, 脾与胃肠密切联系, 故脾是肾肠相关有力的间

接证据. 
《素问·气交变大论篇》[3]: “肾水受邪……病腹

满溏泄肠鸣”. 肾阳虚衰, 火不暖土, 虚寒内生, 脾失温

养, 肾为胃之关, 关门失守, 下焦不固, 则大便倾下如水, 
倾泻无度, 如门户之洞开, 势迫不禁. 研究发现温补肾阳

对泄泻机体的肠道菌群结构影响显著, 如改变变形菌门

(Proteobacteria)、放线菌门(Actinobacteria)、韦荣球菌属

(Veillonococcus)、支原体属(Mycoplasma)和Pleaverella的
相对丰度[47], 这是肾肠相关理论的实际体现. 

3  结论

现代对泄泻的认识虽已取得长足的进展, 但无不是在继

承《内经》有关泄泻理论的基础上进行的补充和完善. 
《内经》泄泻五脏论从整体状态审视了泄泻病机, “五

脏皆能令人泄, 非独脾也”. 泄泻病位在肠道, 肠道正常

功能的恢复依赖于脾气运化、胃气通降、肝气疏泄、

肺气肃降、肾气固摄等脏腑平衡. 作为生命科学重要的

分支, 微生态学与中医基础理论存在很多相似点. 肠道

菌群是一个“虚拟的器官”, 参与人体营养、免疫、代

谢等整体生命活动. 正常生理情况下, 肠道菌群以一定

的种类、丰度、比例组合, 保持着一种相互依存、相互

制约的动态平衡, 共同维持肠道微生态内环境稳定. 若
生理性细菌被大量肠道致病菌替代则会引起肠道菌群

失调, 表现为肠道菌群在种类、丰度、比例、定位和生

物学特性上的变化. 相关研究已经发现五脏六腑生理功

能失常与肠道菌群失调具有统一性. 脾失健运、心失濡

养、肾失固摄、肺失宣降、肝失疏泄会引起整体阴阳

气血变化, 皆能导致不同程度的肠道菌群失调. 调节五

脏整体平衡有利于恢复肠道菌群动态平衡. 因此, 聚焦

肠道菌群阐明《内经》泄泻五脏论的科学机制具有重

要的意义. 然而, 目前关于泄泻五脏论与肠道菌群相关

的研究尚处于初级阶段, 仍需要更多基础和临床研究成

果支持以进一步阐明中医经典理论的科学内涵, 促进其

在现代临床的应用. 
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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
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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
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录. 《世界华人消化杂志》在Scopus数据库的2017年期
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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. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447文
摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及GB/T 
3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照国际医

学期刊编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一

要求(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals), 具体见: Ann Intern 
Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

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

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用r/
min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/
kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

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

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出版

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须在

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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Abstract
Pancreatic cancer (PC) is a highly lethal malignancy 
with a 5-year survival rate of only 10% and is extremely 
resistant to chemotherapy. Therefore, developing effective 

therapeutic drugs is urgently needed. SRC is a proto-
oncogenic tyrosine protein kinase and highly expressed in 
more than 70% of PCs. SRC is involved in regulating the 
proliferation, infiltration, and metastasis of PC cells as well 
as tumor angiogenesis, thus representing one of the most 
promising molecular targets for developing novel drugs. 
Preclinical studies demonstrate that small-molecule SRC 
inhibitors display significant anti-cancer activities in vitro 
and in vivo, and have a synergistic effect with conventional 
chemotherapy drugs against PC. Some SRC inhibitors 
have been evaluated in clinical trials. This article analyzes 
the regulatory mechanism of SRC and the recent progress 
and problems in developing drugs targeting SRC for 
the treatment of PC. Unfortunately, up to date no SRC 
inhibitor or regiment containing SRC inhibitors has been 
approved for the clinical treatment of PC. In the authors’ 
opinion, the introduction of precision medicine principles 
to carry out SRC inhibitor clinical trials, combination of 
immunotherapy and SRC inhibitors, seeking more selective 
and effective SRC inhibitors, and further exploration of the 
SRC regulatory network may be the future directions for 
developing SRC-targeted therapies against PC.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胰腺癌(pancreatic cancer, PC)致死率极高, 对化疗药物
高度耐受, 患者5年生存率仅为10％. 因此, 寻找有效
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的PC治疗药物是当今世界性难题. SRC是一种原癌
基因酪氨酸蛋白激酶, 在超过70％的PC中呈高表达
或高活性状态, 参与调控PC细胞增殖、浸润、转移
及肿瘤血管生成, 是研发PC治疗药物最有希望的分
子靶点之一. 大量临床前研究证实, 小分子SRC抑制
剂在体内和体外实验中表现出强大的抗PC活性, 而
且与常规化疗药物协同作用逆转PC耐药. 一些SRC
抑制剂已经进入PC治疗的临床试验. 靶向SRC治疗
PC具有广阔的应用前景. 本文分析SRC对PC的调控
机制以及靶向SRC治疗PC的新进展和存在问题. 作
者认为应用精准医学原则指导SRC抑制剂临床试验
设计、联合应用免疫治疗、研发更高选择性和更高
活性的SRC抑制剂以及对SRC调控网络进一步探讨, 
可为靶向SRC治疗PC带来突破.

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

关键词: SRC; SRC抑制剂; 胰腺癌; 靶向治疗; 化疗; 临床

试验

核心提要: SRC在70%胰腺癌中高表达. 小分子SRC抑制

剂展示有效的抗胰腺癌活性, 一些SRC抑制剂进入胰腺

癌治疗的临床试验. SRC是治疗胰腺癌的潜在分子靶点, 
靶向SRC将成为治疗胰腺癌新希望.

文献来源: 李子一, 孙学英. 靶向SRC治疗胰腺癌的研究新进展. 世界华人

消化杂志 2021; 29(12): 621-627 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i12/621.htm  
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0  引言

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是一种致死率极高的恶性

肿瘤, 预计在未来二十至三十年内将成为第二大癌症致

死原因[1]. 根据我国国家癌症中心发布的最新数据, PC
的发病率已高居第10位, 死亡率升高到第6位. 在一些

大城市中, PC的发病率和死亡率甚至高达第7位和第5
位[2,3]. 大约95％的PC是外分泌细胞肿瘤, 其中最常见的

类型是胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, 
PDAC)[4]. 其他类型的胰腺肿瘤如神经内分泌肿瘤通常

预后较好[5]. PC起病隐匿、进展迅速、早期诊断困难, 
约80％-85％的患者就诊时肿瘤已经无法切除或伴有远

处转移而失去根治性治疗的机会, PC患者总体5年生存

率仅约为10％[1,4]. 在过去的十年中, 由于早期诊断、手

术治疗、围手术期管理、放疗技术和系统疗法等方面

的进步, PC患者的预后取得一定的改善, 但是药物治疗

进展十分缓慢[1].
化疗是晚期PC的主要治疗方法, 但PC对常规化

疗药物高度不敏感. 吉西他滨作为临床应用多年的

治疗PC一线常用药物, 并未显著延长患者的生存期. 
FOLFIRINOX(FOL-folinic acid [亚叶酸], F-fluorouracil 
[氟尿嘧啶], IRIN-irinotecan [伊立替康] 和OX-oxaliplatin 
[奥沙利铂])方案以及白蛋白结合型紫杉醇联合吉西

他滨方案的应用, 使PC患者的生存期得到一定程度的

提高[6,7]. 然而, 这些方法仅能为患者提供有限的益处

而且有不可避免的毒副作用. 以免疫检查点抑制剂为

代表的免疫治疗是当前癌症治疗研究的热点. 靶向细

胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4 (cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4, CTLA-4)和程序性细胞死亡蛋白1 
(programmed cell death protein-1, PD-1)及其配体(PD-L1)
的单克隆抗体在一些恶性肿瘤的临床治疗中取得显著

疗效[8]. 然而, 针对PC开展的免疫检查点抑制剂治疗的

临床试验研究中, 单一免疫检查点抑制剂未能取得显著

提高患者生存期的效果; 联合其他药物方案显示初步疗

效, 但结果尚需进一步验证[9]. 被批准用于治疗具有微

卫星高度不稳定性特征癌症的广谱免疫检查点抑制剂

帕博利珠单抗在PC临床试验中仅有5%的反应率[10]. 因
此, 寻找有效PC治疗的分子靶点和研发有效药物是当

前迫切需要解决的世界性难题. 

1  SRC与癌症

SRC最初于1979年由Bishop在劳斯肉瘤病毒(rous 
sarcoma virus, RSV)中发现, 该基因编码酪氨酸激酶, 可
引起鸡发生癌症, 被称为v-Src[11]. 在正常细胞中则被称

为c-Src (cellular Src)[12]. 这一发现引起肿瘤发生理论的

改变, 即存在于细胞中的基因而非外来基因可以引起癌

症. 作为一种原癌基因酪氨酸蛋白激酶, SRC蛋白属于

11个激酶成员的SRC家族[13,14]. 该家族成员在肿瘤细胞

的增殖、迁移、粘附、侵袭和血管生成等多种信号传

导途径中发挥重要作用. 在细胞外信号刺激下, SRC被
激活后可诱发核因子及其转录程序的激活; 也可以与

具有多种功能的蛋白质相互作用, 如参与细胞骨架重组

的蛋白. SRC、YES和FYN是肿瘤细胞普遍表达的三个

成员, 它们的激活或失调与多种实体瘤的发生和转移相

关[14,15]. 由于在癌症发生发展中起关键作用, SRC成为研

发抗癌药物的分子靶点. 当前已有几十种小分子物质被

发现具有抑制SRC的活性[16]. 在细胞和动物实验中, 包
括达沙替尼(dasatinib)、博舒替尼(bosutinib)和塞卡替尼

(saracatinib)在内的多种SRC抑制剂显示出有效的抗肿

瘤活性[17-19]. SRC抑制剂已成为癌症研究和药物研发的

热点. 根据美国临床试验数据库(ClinicalTrials.gov)的信

息, 到目前为止仅达沙替尼就有上百个临床试验已经开

展或在进行中.
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2  SRC在PC发生发展中的作用和调控机制

SRC在超过70％的临床PC组织中呈高表达或高活性

状态, 通过多种机制参与调控PC细胞的增殖、浸润、

转移及肿瘤血管生成[20-22]. 例如, SRC上调胰岛素样生

长因子1(insulin like growth factor 1, IGF-1)的表达, 促进

IGF1-1依赖的PC细胞增殖[23]. 使用siRNA沉默SRC基因

通过抑制磷酸化蛋白激酶B、P38丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinases, MAPKs)和细胞外信号

调节激酶(extracellular signal-regulated kinase1/2, ERK1/2)
的活性, 抑制PC细胞的增殖和转移[24,25]. SRC与RAS协
同作用导致基因组的不稳定, 促进PC的发生, 敲除SRC
可以抑制由RAS驱动的肿瘤生长[22]. KRAS也可以诱导

SRC、PEAK1和ERB-B2组成的激酶扩增环路, 驱动PC
细胞的增殖和转移; 但抑制ERB2却增加了SRC依赖的

PEAK1的表达以及PEAK1依赖的SRC激活[26].
SRC的激活受多种因素的调节. 天冬氨酸β羟化酶

与ADAM12/ADAM15结合可激活SRC信号通路, 促进

PC的发展和转移[27]. S100A4蛋白可促进SRC和粘着斑

激酶(focal adhesion kinase, FAK)的激活, 抑制S100A4蛋
白表达可抑制SRC的磷酸化和PC的侵袭、转移以及血

管生成[28]. 另外, 肿瘤缺氧微环境及肿瘤微环境中的炎

性细胞因子均可激活SRC, 并参与细胞间的通讯[17,29]. 
S R C被激活后可以调控下游的一系列信号通

路和分子. SRC促进信号传导与转录激活子3(signal 
transducers and activators of transcription 3, STAT3)的磷酸

化[30]. 尽管SRC与JAK之间无相互调控作用, 但二者可

以联合促进STAT3的磷酸化[31]. STAT3的磷酸化是PC化
学耐药性的关键因素[32]. 靶向抑制SRC可以抑制STAT3
介导的信号通路, 促进吉西他滨的抗PC效果[33]. SRC在
PC细胞核内与STAT3和表皮生长因子受体(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)组成复合体, 与原癌基因

c-Myc结合并促进其转录功能; 同时 SRC可直接磷酸

化EGFR介导EGFR的反式激活[34]. EGFR激活的失控

是导致PC进展和预后不良的主要因素之一[35]. PC细胞

中血小板衍生生长因子(platelet-derived growth factor, 
PDGF)和SRC的共表达可以诱发WNT/β-catenin信号通

路关键分子的突变, 从而导致PC的复发[36]. SRC还可以

与P300结合, 促进P300酪氨酸磷酸化, 与高迁移率族蛋

白A2(high-mobility group protein A2, HMGA2)和组蛋白

甲基转移酶SMYD3(SET and MYND domain-containing 
protein 3)启动子结合, 上调其表达, 进而促进PC细胞

的迁移[37]. SRC的持续激活可导致使DNA甲基转移酶

1相关蛋白(DNA methyltransferase 1-associated protein, 
Dmap1)在Tyr 246位点发生磷酸化, 阻止DMAP1和有丝

分裂检查点蛋白BUB3的相互结合, 抑制DMAP1/Bub3

的促DNA甲基化作用, 进而促进PC细胞的增殖和对化

疗药物的耐受[38]. 

3  抗PC SRC抑制剂的研发进展

基于缺乏有效靶向治疗药物和PC普遍存在SRC高表达

或高活性的现实, 加上大量研究发现SRC参与调控PC细
胞的多种恶性生物学行为, SRC被认为是研发治疗PC药
物最有希望的分子靶点之一, SRC抑制剂也成为抗PC药
物的重点筛选对象.
3.1 达沙替尼 达沙替尼是研究最多的抗PC SRC抑制

剂, 它通过竞争性与三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, 
ATP)位点结合抑制SRC和Abl激酶的活性. 2017年, 达沙

替尼被FDA批准用于费城染色体阳性(Ph+)慢性粒细胞

白血病的临床治疗. 大量临床前研究发现, 达沙替尼可

通过多种通路抑制PC细胞增殖、粘附、迁移、侵袭和

转移[20-22]. 达沙替尼还可以下调上皮间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)转录因子SLUG的转录降

低, 上调标志蛋白E-钙粘素的转录和翻译, 进而抑制PC
细胞的EMT[39]. 然而, 在PC临床试验中, 达沙替尼未能

取得如治疗其他类型癌症(如白血病)的效果[40].
3.2 塞卡替尼 与达沙替尼一样, 塞卡替尼具有选择性抑

制SRC和Abl激酶的双重活性. 动物实验中, 塞卡替尼可

以降低FAK和STAT3信号传导有效抑制PC移植瘤的生

长[41]. 然而, 二期临床试验表明, 塞卡替尼并不能改善PC
患者的生存期, 并且生物标志物阳性(LRRC19>IGFBP2
和PIK3CA突变)患者的频率<3％[42].
3.3 博舒替尼 博舒替尼是一种双重SRC/Abl抑制剂, 已
被批准用于费城染色体阳性慢性粒细胞白血病的治疗. 
在临床试验中, 博舒替尼显示出比伊马替尼更好的疗

效, 尽管服用博舒替尼后患者胃肠道反应更多[43]. 博舒

替尼在动物实验中显著抑制PC移植瘤的生长并且抑制

STAT3信号传导[44]. 目前, 尚未有博舒替尼治疗PC的临

床试验研究报告.
3.4 PP2 PP2是一种ATP竞争性的SRC家族抑制剂. 研
究发现PP2具有多方面的抗PC活性. PP2可抑制SRC磷
酸化进而下调白介素-8的表达, 抑制PC肿瘤血管生成, 
这种抑制作用与ERK1/2和P38 MAPK通路相关[24]. PP2
可以抑制PC淋巴管生成, 进而抑制PC的转移[45]. PP2
通过抑制转化生长因子β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)受体的功能, 抑制TGF-β介导的信号通路[46]. PP2
还可以减少PC干细胞的自我更新以及成瘤性[47]. PP2
下调核糖核酸还原酶M2(ribonucleotide reductase M2, 
RRM2)的表达, 进而降低RRM2调节的转录因子E2F1的
活性, 逆转PC的吉西他滨耐药[48]. 然而, 也有研究发现, 
PP2可抑制PC PK-9和MIA PaCa-2细胞中吉西他滨的抗
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肿瘤活性[49], 说明PP2抑制SRC曾敏吉西他滨的效果可

能具有细胞依赖性.
3.5 其他SRC抑制剂 CCT3833在KRAS突变的PC中具

有显著的抗癌活性, 说明SRC可能是KRAS突变驱动

PC的关键治疗靶点[50]. AZM475271通过降低促癌信号

TGF-β1的激活, 抑制PC细胞的增殖和转移[51]. KX2-391
可以降低PC患者血液中肿瘤标志物CA-199的水平(从
38838 U/mL降至267 U/mL)[52]. Oblongifolin C通过泛素

-蛋白酶体系统降解SRC, 进而抑制MAPK/ERK信号通

路, 提高吉西他滨耐药PC细胞的敏感性, 引起细胞在

G0/G1期阻滞, 抑制PC的生长[53]. 
3.6 多激酶抑制剂 除上述选择性SRC抑制剂外, 一些多

激酶抑制剂也具有抑制SRC的活性和抗PC潜力. 例如, 
多激酶抑制剂LY-1816可以抑制SRC, 进而抑制PC细胞

的增殖、侵袭和迁移; 在动物实验中, LY-1816表现出比

达沙替尼和吉西他滨更强的抗癌活性[54]. 新型多激酶抑

制剂SKLB261可有效抑制SRC激酶的活性, 抑制PC细胞

的增殖、迁移、侵袭并诱导细胞凋亡; 在PC异种移植

瘤模型中显示出强大抗血管生成作用, 并且展示出强于

达沙替尼、厄洛替尼或吉西他滨的抗肿瘤活性[55].
3.7 SRC抑制剂和其他药物的联合应用 到目前为止, 还
没有一种SRC抑制剂在临床试验中被证实具有显著的

抗PC活性, 部分原因是由于药物耐受性差, PC基因不稳

定对单一药物具有高度适应性迅速产生耐药可能是主

要原因[44]. 因此, 联合应用SRC抑制剂与其他药物的治

疗策略在科学上更合理, 这样可以增强抗肿瘤功效, 同
时最小化固有和获得性耐药性[48,56]. 

达沙替尼、厄洛替尼和吉西他滨的组合在临床前

研究中展示出显著的协同作用, 有效抑制了PC细胞的

增殖和移植肿瘤的生长[32]. 达沙替尼可以抑制奥沙利

铂诱导的SRC活化, 进而提高奥沙利铂的抗癌活性[57]. 
MCL-1(myeloid cell leukemia-1)拮抗剂S63845与达沙替

尼协同抑制PDAC细胞的增殖和转移[58]. PP2与氟尿嘧

啶联合后, 显著降低氟尿嘧啶引起的EGFR/AKT通路的

激活, 减少对氟尿嘧啶的化疗抵抗性, 抑制PC细胞的增

殖和转移[56]. AZM475271显著提高了吉西他滨的抗肿瘤

作用[21]. 然而, 临床试验结果同样让人失望, 达沙替尼和

吉西他滨联合治疗晚期PC的临床试验并没有发现达沙

替尼可以提高吉西他滨的疗效, 而且因为联合应用毒副

作用叠加[59]. 同样, 塞卡替尼与吉西他滨联合使用也未

发现可提高吉西他滨的抗癌效果[60]. 
在对其他实体瘤包括黑素瘤、肉瘤、结肠癌和乳

腺癌等的研究发现, 达沙替尼等SRC抑制剂具有很强

的免疫调节功能[61], 提示SRC抑制剂可能是免疫疗法的

辅助手段. 当前有一项正在进行的Ⅱ期临床试验正在

评估达沙替尼和抗PD-1治疗药物nivolumab组合(NCT 
02750514)对非小细胞肺癌的治疗作用. 当前, 尚无针对

PC的这方面研究报道. PC免疫抑制性微环境是导致免

疫治疗效果不理想的重要因素[62], 因此, 有必要开展包

括达沙替尼在内的SRC抑制剂和免疫疗法协同作用的

研究. 

4  结论和展望

PC对药物的耐受是导致治疗效果差的主要原因之一. 
SRC在超过70%的PC中高表达, 参与调控细胞增殖和转

移等信号通路, 是研发靶向药物的重要分子靶点. 尽管

在临床前研究中, 多种SRC抑制剂展现出明显的抗PC
效果, 但是临床试验并未取得预期结果. 至今尚无一种

SRC抑制剂或SRC抑制剂与其他药物联合用药方案被

批准用于临床胰腺癌治疗.
针对靶向SRC治疗PC存在的问题, 作者认为可从

如下四个方面入手进一步研究. 首先, 尽管临床试验中

达沙替尼没有能够提高总体生存期, 但一些PC对达沙

替尼表现出持久而稳定的药物反应[40]. 众所周知, PC具
有高度异质性[63]. 当前针对SRC抑制剂的PC临床试验

未均根据肿瘤分子标志物对患者进行预筛选. 如果能够

按照精准医学的原则首先把PC患者细分为不同的亚群,
使治疗药物更有针对性于特定人群, 可提高药物的准确

性, 而且避免因选用无效药物而导致的额外费用和毒副

作用[64]. 其次, 免疫治疗被认为是当今最有前途的癌症

治疗方法, 如果能将SRC抑制剂与免疫治疗结合起来, 
无疑是有潜力的治疗策略; 同时可有效解决因免疫抑制

性微环境导致的PC免疫治疗效果不理想的问题[62]. 再
次, 现有的SRC抑制剂除抑制SRC活性外, 还可以靶向

其他激酶, 脱靶(off-target)效应既可导致其疗效欠佳, 也
是毒副作用较大的原因. 因此, 需要研发具有更高选择

性和更高活性的SRC抑制剂. 最后, 利用单细胞测序、

组学技术、生物信息学与大数据分析对复杂的SRC调
控网络进一步研究, 可为精准医学和靶向药物的研发提

供理论基础. 总之, PC对化疗药物高度耐受, 寻找有效

的治疗药物是迫在眉睫的难题. SRC在PC中普遍高表

达, 参与多种PC细胞恶性生物学行为的调控; SRC抑制

剂在其他恶性肿瘤的临床治疗中取得突破性进展. 因
此, SRC无疑是调控PC的重要分子靶点, SRC抑制剂药

物的进一步精准研发和临床研究的科学设计可为PC的
药物治疗带来突破.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a kind of chronic 
nonspecific intestinal inflammatory disease. Although 
its pathogenesis is not yet clear, it has been confirmed 
that the occurrence, development, and outcome of IBD 
are closely related to psychological factors. This paper 
analyzes the psychological problems of patients with 
IBD and the status on psychological intervention in the 
“Internet +” era.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, IBD)是一种
慢性非特异性肠道炎症性疾病, 发病机理尚未清楚, 
但目前已证实心理因素与IBD发生、发展和疾病结
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局等密切相关. 本文就“互联网+”时代背景下IBD
患者存在的心理问题和心理干预状况进行分析.

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

关键词: 炎症性肠病; 互联网+; 心理问题; 心理干预; 述评

核心提要: 当前时代背景下, 炎症性肠病(inflammatory 
bowel diseases, IBD)患者焦虑、抑郁等心理问题较为突

出, 科学规范的干预可有效缓解患者心理状况, 促进疾病

的恢复, 降低疾病复发率. 基于“互联网+”心理干预可

为IBD患者的心理干预途径提供新的研究方向. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, IBD)在世界范

围内都是一种病因尚不明确、不可治愈的慢性非特异

性肠道炎症性疾病, 包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)和克罗恩病(crohn’s disease, CD)[1]. 近年来, 全球IBD
的发病率呈逐年上升趋势, 其中美国和欧洲发病患者

分别达到100万和250万[2]. 据调查显示我国2005-2014年
IBD总病例数为35万, 预计至2025年IBD患者人数可达

150万, 位列亚洲第一[3]. IBD反复性、致残性、不可预

测性和不可治愈的特点, 导致IBD患者心理问题的发生

率高于普通人群及其他慢性病患者, 严重影响了患者

的生活质量[4]. 大量研究证实心理因素可影响IBD的发

生、发展和疾病结局[5,6]. 但传统心理干预存在诸多局限

性, 基于互联网技术的心理干预可以弥补传统线下实施

的不足, 拓宽心理干预途径, 提高心理干预的疗效, 并有

效降低医疗成本[7-10]. 

1  炎症性肠病患者的心理问题及其危害

1.1 炎症性肠病的心理问题 IBD发病率较高, 且好发于

青壮年, 此阶段正处于个人事业发展和成家立业的人生

关键时期, 因疾病特点而难以正常工作及承担家庭生活

责任, 承受巨大的心理负担, 导致患者出现焦虑、抑郁

和病耻感等心理问题; 此外, 疾病负担和经济损失可进

一步加重患者的心理问题[11]. 除此之外, 由于疾病特点, 
患者需要定期诊疗, 但目前全球疫情仍处于爆发阶段, 
我国疫情控制良好但风险仍存在, 给IBD患者造成一定

的就医困难, 无法及时掌握病情以及根据病情变化调整

治疗, 进一步加重患者的不良情绪[12]. 
国外大量文献证实IBD患者的焦虑抑郁水平较高[13,14], 

Bannaga等[15]报道IBD疾病缓解期约有35%合并有抑郁或

焦虑情绪, 活动期合并有抑郁情绪的患者高达60%, 焦虑

情绪更高达80%. 同样, 国内研究调查显示IBD患者的焦虑

发生率约为45%, 抑郁发生率约为60%[16]. 此外, 感知病

耻感是IBD患者最常见的负性情绪之一, 指对感知疾病

的贬低、歧视和羞耻感[17]. 国外研究表明[18], IBD患者的

病耻感发生率可高达84%. 国内, 罗丹[19]等通过横断面

调查研究IBD患者感知病耻感现状, 调查结果显示所有

IBD患者均存在不同程度的感知病耻感. 其次, IBD无法

治愈、不可预知的疾病特点、潜在的并发症和过重的

治疗负担, 这些因素可导致IBD患者心理压力增加[20]. 除
此之外, 还有疾病复发、手术、并发症和致残的可能性

也会导致患者承受巨大的心理恐惧. 
1.2 心理问题对IBD患者的危害 不良心理问题与疾病

状态相互作用形成恶性循环, IBD的疾病状态可导致患

者产生焦虑与抑郁等心理问题; 反之, 心理问题也会对

患者产生巨大的影响. 研究表明焦虑和抑郁对IBD具有

强大的诱发作用, 当机体长期处于紧张状态, 可增加血

液中肾上腺皮质激素、胰高血糖素和催乳素含量, 并影

响神经递质的转移和炎症介质的释放清除, 如白介素、

肿瘤坏死因子等, 最终诱导肠道炎症[21]; 此外, Mikocka-
Walus等[22]进行前瞻性队列研究结果显示伴有抑郁的

IBD患者复发率、激素新使用率、肠瘘发生率、住院

率以及手术风险更高; 除此之外, IBD的心理问题还可

导致治疗依从性不佳、症状迁延不愈、药物疗效欠佳, 
影响疾病预后, 给家庭、生活和社会等方面带来一定程

度的负面影响[13]. 

2  在新时代背景下基于“互联网+”开展IBD患者心理

干预的必要性

随着生物医学模式向生物心理社会医学模式的转变, 医
护人员更加重视IBD患者的心理问题. 心理干预是慢性

病患者综合护理的重要组成部分, 已被证明对慢性疼

痛、心血管疾病等患者有效[23,24]. 尤其是在胃肠道疾病

患者中效果显著, 在心理干预的支持下, 可以通过减轻

压力来改善胃肠道疾病的管理, 从而提高患者生活质量

和药物依从性[25]. 同样, 心理干预是IBD治疗过程中不

可缺少的一部分, 研究发现心理干预可促进IBD患者的

精神心理因素转归, 缓解患者心理压力, 减轻思想负担, 
还可有效降低疾病的复发率[26]. Lores等[27]对IBD患者的

心理干预研究显示经过12个月的心理干预, IBD患者的

焦虑、抑郁水平和生活质量在干预和随访期间均有所

改善, 并提出将心理干预纳入患者的日常管理. 但国内



赵月月, 等. “互联网+”时代背景下炎症性肠病患者的心理问题及干预研究述评

2021-06-28|Volume 29|Issue 12|WCJD|https://www.wjgnet.com 630

外的IBD治疗中心并没有将心理干预纳入常规治疗中, 
这是因为传统线下心理干预常采用面对面就诊, 需要花

费大量人力物力, 此外, 时间和空间的限制也会造成诸

多不便, 使患者参与积极性较低, 导致治疗依从性不高

以及心理干预疗效不显著[28,29]; 此外, 全球疫情仍处于

爆发阶段, 由于新冠肺炎的高传染性、防护及隔离措施

的特点, 使得传统线下心理干预的手段施展困难, 患者

的参与度大大降低. 
为了解决上述问题, 结合互联网医疗技术, 提出了

基于互联网的心理干预. 新兴的互联网医疗技术是利用

移动电话、平板电脑、网络平台和可穿戴设备来改善

健康的工具, 可通过视频软件、移动应用、可穿戴设备

等信息交流技术, 在医患之间形成克服空间与时间障碍

的信息交流, 达到教育、评估、诊疗等目的[30]. 基于互

联网和移动的干预措施有助于提高心理干预的利用率, 
因为它们易于访问, 可操作性高且成本低[31,32]. 研究表

明基于互联网实施的心理干预可增加患者接受心理干

预的途径, 提高患者治疗的积极性, 增加患者治疗依从

性, 进而降低心理压力, 减轻患者的疾病负担[33,34]. 

3  “互联网+”时代背景下IBD患者心理干预现状及评析

随着社会的不断发展进步, 互联网医疗技术已经成为我

们医护人员进行诊治和护理的媒介, 实现了社会资源与

医疗资源的节约、整合及利用最大化, 弥补传统模式在

院内尤其是院外管理中的不足, 在慢病长期管理方面具

有独一无二的优势[35]. 同样, 基于互联网实施的心理干

预在慢性病的心理护理管理中发挥着重要作用[34]. 目前

国外已经开展基于互联网平台的心理干预, 研究证实基

于互联网平台的心理干预可对焦虑抑郁等心理问题进

行早期筛查, 动态了解患者的心理状况, 及时进行心理

干预, 可使干预效果显著提升[26]. 前期, 我国针对心理问

题的早期识别及干预尚处于初级阶段, 心理干预主要采

取面对面沟通的传统方式, 在新型冠状肺炎疫情防控下

传统方法并不适用, 疫情期间, 为了突破时间和空间的

障碍进行远距离的诊断和访谈, 国内致力发展基于互联

网的心理干预. 经过前期探索, 基于互联网的心理干预

已经成为较为成熟有效的方式, 为IBD医护团队开展基

于互联网的心理干预发挥了非常重要的作用. 
国外的IBD心理干预互联网平台发展较为成熟, 其

中使用范围最为广泛的是My IBD Coach, 此软件已经

得到了广泛的推广和应用, 它能够对IBD患者进行持续

监测, 并优化患者与卫生保健提供者之间的疾病知识和

交流. 除了疾病活动、药物依从性和副作用外, 还可监

测营养不良、吸烟、生活质量、疲乏、生活事件、工

作参与、压力、焦虑和抑郁, 并为患者授权提供电子

学习[36]. My IBD Coach以及其他IBD平台管理软件可显

著改善患者心理状况、增加患者便利性并有效降低医

疗成本[37,38]. 相对于国外而言, 我国目前IBD患者心理干

预主要途径为电话、微信群、微信公众号和应用程序

(Application, APP)等, IBD互联网心理干预平台尚处于

起始阶段, 功能较为单一, 大多为评估型和提供信息型, 
缺乏决策支持型和提醒型APP[39]. 

IBD医护团队可根据IBD疾病特点和患者心理状况

搭建一个包含评估、知识更新、提醒和决策支持的综

合型互联网心理服务平台, 实现语音、视频和直播等多

种形式的医患互动. IBD医护团队通过互联网筛检IBD
患者的心理问题, 并根据心理评分为IBD患者提供个性

化的心理干预措施, 改善其心理状态, 进而提高患者的

生活质量. 此外, 互联网心理干预平台还可为IBD心理

团队提供共享课程、技术规范等指导, 提高心理咨询师

的业务水平, 增加干预效果. 

4  结论

IBD患者普遍存在焦虑与抑郁、压力和感知病耻感等

心理问题; 同时, 精神心理问题会反作用于患者, 诱发

IBD发生、促进疾病复发等, 给家庭和社会等方面带来

一定程度的负性影响. 
在新时代背景下, 基于“互联网+”的心理干预可

弥补线下实施的不足, 拓宽患者心理干预途径, 提高心

理干预疗效, 并有效降低医疗成本. 结合研究现状指出, 
基于“互联网+”心理干预可为IBD患者心理干预途径

提供新的研究方向. 
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Abstract
BACKGROUND
As one of the external treatment methods of traditional 
Chinese medicine, abdominal massage can effectively 
promote the repair of gastric mucosal injury, but its 
mechanism is not clear. We hypothesized that abdominal 
massage can stimulate the hypothalamus through the brain-
gut axis, result in the release of intestinal trefoil factor (ITF) 
to the gastric mucosa, and thus promote the repair of the 
gastric mucosa.

AIM
To explore the mechanism of abdominal massage to promote 
the repair of gastric mucosal injury, and to verify the role of 
the brain-gut axis in this process. 

METHODS
Rats were randomly divided into an abdominal massage 
group, a model group, and a blank control groupp. A 
rat model of gastric mucosal injury was reproduced by 
absolute ethanol gavage. The abdominal massage group 
was given massage intervention every day, and the model 
group and the blank control group were not given any 
intervention. After 21 d, the expression of gastrin (GAS) 
and neuropeptide Y (NPY) in the colon and hypothalamus, 
and the content of ITF in serum were detected by ELISA. 
The expression of c-fos protein in the hypothalamus was 
detected by immunohistochemistry and Western blot. The 
expression of ITF mRNA in the hypothalamus and gastric 
mucosa was detected by real-time quantitative RT-PCR.
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RESULTS
Compared with the blank control group, the contents of 
GAS and NPY in the hypothalamus were significantly 
decreased, the content of GAS in the colon was significantly 
decreased, the content of NPY in the colon was significantly 
increased, the expression of c-fos protein in the hypothalamus 
was significantly increased, and the content of ITF in 
the hypothalamus and gastric mucosa was significantly 
increased in the model group. After abdominal massage 
intervention, the contents of GAS and NPY in the colon and 
hypothalamus were improved, the expression of c-fos protein 
in the hypothalamus was significantly decreased, and the 
levels of ITF mRNA in the hypothalamus and serum ITF and 
gastric mucosa were significantly increased.

CONCLUSION
Abdominal massage can improve the contents of GAS and 
NPY in the colon and hypothalamus of rats with gastric 
mucosal injury, and regulate the central nervous system, 
which confirms the existence of the brain-gut axis. Abdominal 
massage can regulate the expression of c-fos protein in the 
hypothalamus, downregulate the intensity of stress response, 
and stimulate the hypothalamus to release ITF into blood. ITF 
reaching the gastric mucosa via blood circulation can promote 
the repair of gastric mucosal injury.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
腹部推拿作为传统的中医外治法之一, 可以有效促进
胃黏膜损伤修复, 但其作用机制尚不明确. 本研究假
设腹部推拿作用于腹部后, 可以通过脑-肠轴刺激下
丘脑, 并释放肠三叶因子(intestinal trefoil factor, ITF)作
用于胃黏膜, 进而发挥修复胃黏膜的作用. 

目的
探讨腹部推拿促进胃黏膜损伤修复的作用机制, 验证
脑-肠轴在其过程中的桥梁作用. 

方法
采用无水乙醇灌胃法复制胃黏膜损伤大鼠模型, 将
造模后大鼠随机分为腹部推拿组和模型组, 另设空
白对照组. 腹部推拿组每天予推拿干预, 模型组和空

白对照组不进行任何干预. 21 d后, 采用ELISA法检
测结肠组织和下丘脑中胃泌素(gastrin, GAS)、神经
肽Y(neuropeptide Y, NPY)表达及血清中ITF含量, 免
疫组化法、Western Blot法检测下丘脑c-fos蛋白的表
达, 实时定量RT-PCR技术检测下丘脑和胃黏膜中ITF 
mRNA表达. 

结果
模型组大鼠较空白对照组下丘脑组织中GAS和NPY
含量均显著降低, 结肠组织中GAS含量显著降低, 
NPY含量显著升高, 下丘脑c-fos蛋白的表达显著增
强, 下丘脑及胃黏膜中ITF mRNA及血清中ITF水平降
低; 而经腹部推拿干预后结肠组织和下丘脑中GAS和
NPY含量均有改善, 下丘脑c-fos蛋白的表达显著降低, 
且下丘脑及胃黏膜中ITF mRNA和血清ITF水平显著
增加. 

结论
腹部推拿作用于胃黏膜损伤大鼠腹部可以改善结肠
组织和下丘脑中GAS和NPY神经肽的含量, 对中枢神
经系统起到调控作用, 验证了脑-肠轴的存在; 且腹部
推拿可以调节下丘脑c-fos蛋白表达, 下调应激反应强
度, 同时刺激下丘脑释放ITF入血, 并作用于胃黏膜, 
从而发挥修复胃黏膜的作用. 
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核心提要: 肠三叶因子(intestinal trefoil factor, ITF)在急性

胃黏膜损害过程中可以起到保护胃黏膜的作用, 而腹部

推拿作用后可以上调下丘脑、血清及胃黏膜中ITF的含

量, 提示了调节神经内分泌系统可能是腹部推拿促进胃

黏膜损伤修复的途径之一. 
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0  引言

胃黏膜损伤是导致胃溃疡及急慢性胃炎的主要病理生

理环节[1]. 腹部推拿作为传统的中医外治法之一, 相关

临床研究已经证实其能够促进胃黏膜损伤修复, 是中医

治疗胃黏膜损伤性疾病的有效方法[2-4]. 脑-肠轴是指通

过中枢或外周神经系统将胃肠道与大脑联系起来的神

经-内分泌网络, 具有双向调节作用[5], 目前认为是腹部

推拿治疗消化系统疾病的基础[6,7]. 已有研究表明, 肠三
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叶因子(intestinal trefoil factor, ITF)在急性胃黏膜损害过

程中可以起到保护胃黏膜的作用[8,9], 当胃黏膜损伤发生

时, ITF则可通过神经内分泌途径到达胃脏, 从而发挥促

进胃黏膜修复的作用[10]. 基于此, 本研究通过分析比较

乙醇性胃黏膜损伤大鼠神经内分泌系统中相关因子的

表达变化, 探讨腹部推拿促进胃黏膜损伤修复的作用机

制, 并验证脑-肠轴在此过程中的桥梁作用. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物: 选用SPF级健康成年SD大鼠30只, 6-8周
龄, 雌雄不限, 体质量(200±20) g(北京华阜康生物科技

股份有限公司, 合格证: SCXK(京)2014-0004). 
1.1.2 主要试剂: 无水乙醇(科密欧, 天津); GAS ELISA 
kit(武汉云克隆科技股份有限公司 中国), NPY ELISA 
kit(武汉云克隆科技股份有限公司, 中国); UNIQ-10柱式

Trizol总RNA抽提试剂盒(生工生物工程(上海)股份有

限公司, 中国); Real-time qPCR试剂盒(Sigma, 美国); ITF 
ELISA kit(武汉云克隆科技股份有限公司, 中国). 
1.1.3 主要仪器: AL204型分析天平(Met t ler-to ledo 
Instruments公司, 瑞士); KJ-201型振荡器(江苏康健医疗

用品有限公司, 中国); DU800-核酸蛋白分析仪(Beckman 
Coulter公司, 美国); ABI7500型实时荧光定量PCR仪
(Applied Biosystems 公司, 美国); DW-86L628型-80 ℃立

式超低温保存箱(Haier公司, 中国). 
1.2 方法

1.2.1 造模方法: 采用无水乙醇灌胃法复制胃黏膜损伤大

鼠模型. 适应性饲养7 d后, 除空白对照组外, 其余实验大

鼠均禁食不禁水24 h后, 按照5 mL/kg的剂量行无水乙醇

灌胃1次. 模型成功的标准是无水乙醇灌胃后实验大鼠

胃黏膜出现条状出血坏死, 病理切片可见腺体破坏、炎

性细胞浸润等损伤表现. 造模后2 h即进行实验观察. 
1.2.2 分组与干预方法: 采用随机对照的研究方法, 运用

随机数字表法将造模成功的胃黏膜损伤大鼠分为腹部

推拿组和模型组, 每组各10只. 同时设置10只大鼠作为

空白对照组. 腹部推拿组干预操作方法: 将实验大鼠仰

卧位束缚于实验台上. 操作者右手食指、中指伸直并

拢, 其余三指屈曲放松, 以食指、中指指腹于实验大鼠

腹部, 利用腕关节带动二指做回旋揉动, 揉动频率为20-
30 次/min, 操作10 min, 连续治疗21 d, 每日正常饲食喂

水. 模型组每天将实验大鼠束缚于试验台10 min, 不予任

何干预. 空白对照组不予任何干预. 
1.2.3 标本采集: 血清: 所有大鼠断头处死后, 快速取血至

离心管中, 离心机低温4 ℃离心20 min(3000转/分), 用移

液枪收集上清液至冻存管中, 放入冰箱-20 ℃保存; 脑组

织: 取血后立即分离出大脑组织用锡箔纸封存标记后浸

入液氮中急冻, 后移至-80 ℃低温冰箱保存. 结肠组织: 
脑组织取材后, 迅速打开腹腔, 立即剪取50-100 mg结肠

组织, 放置于2 mL冻存管中, 于液氮中保存备用. 
1.2.4 ELISA法检测结肠组织和下丘脑中GAS、NPY的

表达: 将保存的脑组织分离出下丘脑组织, 连同结肠组

织分别以无菌剪刀剪成匀浆; 将匀浆放入1.5 mL离心管

中, 离心机离心半径75 mm, 2500 r/min离心20 min, 仔细

收集上清液, 放入另外的1.5 mL离心管中; 采用ELISA
法分别检测结肠组织和下丘脑样本中胃泌素(gastrin, 
GAS)、神经肽Y(neuropeptide Y, NPY)的水平, 操作严格

按照说明书要求进行操作. 
1.2.5 实时定量RT-PCR技术检测下丘脑和胃黏膜组织中

ITF mRNA表达: Trizol法分别提取下丘脑和胃黏膜组织

总RNA. 计算RNA浓度和纯度, 按照试剂盒说明进行反

转录, 用引物(表1)扩增并检测. 反应条件: 50 ℃ 5 min, 
95 ℃ 15 min, 95 ℃ 15 min, 60 ℃ 15 min. 扩增反应在ABI 
7500型实时荧光定量PCR仪上进行, 反应结束后电脑自

动绘制出标准曲线, 并由仪器自带软件进行分析. 溶解

曲线分析: 先将PCR产物升温至95 ℃, 15 s后降温至60 
℃, 维持1 min后再升温到95 ℃维持15 s, 最后再降温至

60 ℃维持15 s. 在此过程中连续收集荧光信号, 并绘制熔

解曲线进行.
1.2.6 ELISA法测定血清中ITF的含量: 取实验大鼠血清进

行ELISA法检测, 具体操作步骤同GAS和NPY含量检测. 
统计学处理 实验数据采用mean±SD表示, 利用

SPSS 19.0统计软件进行分析. 两组数据比较采用t检验, 

表 1 ITF及内参基因引物序列

     基因 引物 引物序列 (5’-3’) 扩增产物 (bp)

ITF
上游 tggtcctggccttgctgt

212
下游 ggcacactggtttgcagaca

β-actin
上游 aaatcgtgcgtgacatcaaa

178
下游 aaggaaggctggaaaagagc

ITF: 肠三叶因子.



海兴华, 等. 基于脑-肠轴探讨腹部推拿对促进大鼠乙醇性胃黏膜损伤修复的作用机制

2021-06-28|Volume 29|Issue 12|WCJD|https://www.wjgnet.com 636

多组数据两两比较, 采用方差分析后Bonfferoni-t检验. P
＜0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 结肠组织和下丘脑中GAS、NPY表达变化 表2显
示, 与空白对照组比较, 模型组大鼠下丘脑组织中GAS
和NPY含量均显著降低, 同时结肠组织中GAS含量显

著降低, NPY含量显著升高, 差异均具有统计学意义(P
＜0.01); 与模型组比较, 腹部推拿组大鼠下丘脑组织中

GAS含量显著升高(P＜0.01), NPY含量有所升高(P＜

0.05), 同时结肠组织中GAS含量显著升高, NPY含量显

著降低, 差异均具有统计学意义(P＜0.01). 
2.2 下丘脑中c-fos蛋白的表达

2.2.1 下丘脑中c-fos蛋白免疫组化实验结果: 图1显示, 
相对于空白对照组, 模型组c-fos蛋白的表达显著增强; 
经腹部推拿后, c-fos蛋白的表达显著降低. 
2.2.2 下丘脑中c-fos蛋白Western Blot实验结果: 图2显
示, 与空白对照组比较, 模型组c-fos蛋白表达被显著上

调; 与模型组比较, 腹部推拿组c-fos蛋白的表达被显著

下调, 与免疫组化结果一致. 
2.3 实时定量RT-PCR分析下丘脑和胃黏膜组织中ITF
的mRNA表达

2.3.1 腹部推拿对下丘脑中ITF mRNA表达的影响: 图
3显示, 与空白对照组比较, 模型组大鼠下丘脑中ITF 
mRNA表达水平下降, 差异具有统计学意义(P＜0.05); 
与模型组比较, 腹部推拿组大鼠下丘脑中ITF mRNA的

表达水平显著上升, 差异具有统计学意义(P＜0.01). 
2.3.2 腹部推拿对胃黏膜中ITF mRNA表达的影响: 图4显

示, 与空白对照组比较, 模型组大鼠胃黏膜中ITF mRNA
表达水平显著下降, 差异具有统计学意义(P＜0.01); 与
模型组比较, 腹部推拿组大鼠胃黏膜中ITF mRNA的表

达水平上升, 差异具有统计学意义(P＜0.05). 
2.4 ELISA法测定血清中ITF的含量 图5显示, 与空白对

照组比较, 模型组血清中ITF水平被下调, 而给予腹部推

拿后, 血清中ITF水平被显著上调, 差异具有统计学意义

(P＜0.01). 

     

表 2 结肠组织和下丘脑中GAS、NPY表达变化比较(mean±SD)

组别 鼠数
下丘脑 结肠

GAS(pg/mL) NPY(pg/mL) GAS(pg/mL) NPY(pg/mL)

空白对照组 10 425.4±23.5   132.4±12.6 93.3±6.3 37.1±2.5

模型组 10  324.9±18.2a  115.8±9.7a  79.5±4.8a   65.5±4.1a

腹部推拿组 10  386.2±15.4a  124.1±7.3b  85.6±2.9a  51.4±3.4a

与空白对照组比较: aP＜0.01; 与模型组比较: bP＜0.05. GAS: 胃泌素; NPY: 神经肽Y.

图 1 c-fos蛋白免疫组化染色结果(×40). A: 空白对照组; B: 模型组; C: 腹部推拿组.

图 3 腹部推拿对下丘脑肠三叶因子mRNA(ITF mRNA)表达的影响. 
与空白对照组比较, aP<0.05; 与模型组比较, bP<0.01.

图 2 Western Blot分析下丘脑中c-fos蛋白表达. A: 空白对照组; B: 

模型组; C: 腹部推拿组.
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3  讨论

胃黏膜柔软、血供丰富, 是胃壁屏障的重要物质基础, 
由于其与外界直接相通, 极易受到各种物理、化学因素

等多种内外攻击因子的刺激, 发生损伤, 从而导致消化

性溃疡、各型急慢性胃炎等胃黏膜损伤性疾病[11]. 目前

认为胃黏膜损伤形成的主要病理环节为胃黏膜保护机

制与损伤因素之间的失衡. 
脑-肠轴是由肠神经系统、椎前神经节和中枢神经

系统三个层次的神经调节系统共同组成的神经内分泌

网络, 其将胃肠道与中枢神经系统紧密联系起来. 相关

研究[6,7]已经证实了腹部推拿可以通过脑-肠轴调控中枢

神经系统, 以达到治疗消化系统疾病的作用. 本研究发

现, 造模后的胃黏膜损伤大鼠结肠组织和下丘脑中GAS
和NPY神经肽的含量均有明显改变, 而经腹部推拿干预

后大鼠结肠组织和下丘脑中GAS和NPY的含量均有改

善, 提示腹部推拿可以同时改善胃黏膜损伤大鼠结肠组

织和下丘脑中GAS和NPY神经肽的含量, 说明了腹部推

拿作用于大鼠腹部后, 可以对中枢神经系统起到调控作

用, 同时也进一步验证了脑-肠轴的存在, 以及脑-肠轴

在腹部推拿促进胃黏膜损伤修复过程中的桥梁作用. 

c-fos蛋白是神经元被激活的标志, 可有效地用于神

经通路追踪和信使传递途径的研究[12]. 本研究显示, 腹
部推拿干预可以减少下丘脑中c-fos蛋白的表达, 下调应

激反应强度, 也充分证明腹部推拿可以激发下丘脑组织

的神经内分泌功能, 具有中枢应激调节作用. 
ITF是新型保护性因子三叶草因子家族中的一员, 

有研究显示, 其主要由下丘脑合成, 较其他保护性因子

表达更加迅速, 在胃黏膜损伤早期即可参与到损伤组织

的修复过程中, 具有重要的临床价值[13,14]. 但本研究结

果显示, 模型组大鼠下丘脑、血清及胃黏膜组织中ITF
表达水平较空白对照组均有所下降, 可能与检测时间点

较晚有关; 而腹部推拿干预后实验大鼠下丘脑、血清及

胃黏膜组织中ITF的表达水平较模型组均显著增加, 证
明了腹部推拿能刺激下丘脑释放ITF入血, 并作用于胃

黏膜, 从而发挥修复胃黏膜的作用. 在以后的研究中, 可
以通过增加样本量和检测时间点进一步观测各组织中

ITF表达水平变化. 

4  结论

综上所述, 本研究证实了腹部推拿通过脑-肠轴激活神

经内分泌系统达到促进胃黏膜修复的作用, 初步揭示了

腹部推拿治疗胃黏膜损伤性疾病的作用机制, 对于未来

进行更加深入的研究提供了理论基础, 同时对于腹部推

拿治疗消化系统疾病的理论构建及临床推广具有重要

的实际意义. 

文章亮点

实验背景

胃溃疡、急慢性胃炎等胃黏膜损伤性疾病的发病率呈

逐年增加的趋势, 其严重危害患者的身心健康. 腹部推

拿可以通过促进胃黏膜损伤修复达到治疗胃黏膜损伤

性疾病的目的, 但其作用机制尚不明确, 亟待对其进行

进一步探讨. 

实验动机

肠三叶因子(intestinal trefoil factor, ITF)在急性胃黏膜损

害过程中可以起到保护胃黏膜的作用, 而腹部推拿通过

何种途径促进ITF发挥作用尚不明确. 

实验目标

探讨腹部推拿对神经内分泌系统的影响, 并分析其促进

胃黏膜损伤修复的作用机制. 

实验方法

ELISA法检测结肠组织和下丘脑中胃泌素(gas t r in, 
GAS)、神经肽Y(neuropeptide Y, NPY)表达及血清中ITF

图 5 血清中肠三叶因子(ITF )水平变化. 与空白对照组比较, 
aP<0.05; 与模型组比较, bP<0.01.

图 4 腹部推拿对胃黏膜肠三叶因子mRNA(ITF mRNA)表达的影响. 
与空白对照组比较, aP<0.01; 与模型组比较, bP<0.05.
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含量, 免疫组化法、Western Blot法检测下丘脑c-fos蛋白

的表达, 实时定量RT-PCR技术检测下丘脑和胃黏膜中

ITF mRNA表达. 

实验结果

腹部推拿改善了胃黏膜损伤大鼠结肠组织和下丘脑中

GAS和NPY神经肽的含量, 调节了下丘脑c-fos蛋白表

达, 同时刺激下丘脑释放ITF入血, 并作用于胃黏膜, 发
挥修复胃黏膜的作用. 

实验结论

腹部推拿可以通过脑-肠轴调节神经内分泌系统释放

ITF, 达到促进胃黏膜损伤修复的作用. 

展望前景

本研究仅选取了一种保护性因子作为研究对象, 初步证

实了腹部推拿可以调节神经内分泌系统促进胃黏膜损

伤修复, 未来可以通过增加样本量、研究指标和观察时

间点等方法做更加深入的研究. 
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Abstract
BACKGROUND
Many recent reports have shown that piperine has 
anticancer activity, but the specific roles and biological 
mechanisms of piperine in colon cancer are not well studied.

AIM
To investigate the effects and potential mechanisms of 
piperine on the proliferation, migration, and invasion of 
human colon cancer SW480 cells.

METHODS
SW480 cells were treated with 0 (blank control), 5, 10, and 
20 μg/mL piperine for 24 h, respectively. Cell viability was 
detected by cell counting kit-8 (CCK-8) assay. Proliferation 
was detected by 5-ethynyl-2’-deoxyuridine (EDU) staining. 
Cell migration and invasion were detected by Transwell 
assay. The protein expression levels of microtubule-associated 
light chain 3 (LC3), p53, B cell lymphoma/lewkmia-2 (Bcl-
2), Bcl-2 associated X protein (Bax), and cleaved cysteine 
aspartate proteinase-3 (Cleaved caspase 3) were detected by 
Western blotting.

RESULTS
Piperine inhibited cell viability, proliferation, migration, and 
invasion in a concentration-dependent manner. Western blot 
analysis showed that piperine increased the expression of 
p53, Bax, and Cleaved caspase 3 but decreased the expression 
of Bcl-2 in SW480 cells compared with control cells.

CONCLUSION
Piperine can inhibit the proliferation, migration, and 
invasion of SW480 cells, and the mechanism may be related 
to the up-regulation of p53 signaling pathway and the 
induction of autophagic cell death.
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摘要

背景
最近许多报道显示胡椒碱(piperine, PIP)具有抗癌活
性, 而其在结肠癌中的具体作用及生物学机制的研
究并不完善. 

目的
探究PIP对人结肠癌SW480细胞增殖、迁移和侵袭能
力的影响及潜在机制. 

方法
分别用0(空白对照)、5、10和20 μg/mL的PIP处理
SW480细胞24 h, 采用细胞计数试剂盒8(cell counting 
kit-8, CCK-8)法检测细胞活性; 采用5-乙炔基-2’脱氧
尿嘧啶核苷(5-Ethynyl-2’-deoxyuridine, EdU)染色法
检测细胞增殖; 采用Transwell法检测细胞迁移和侵
袭; 采用蛋白质免疫印迹(Western blotting)法检测细
胞中微管相关蛋白轻链3(microtubule-associated light 
chain 3, LC3)、p53、B细胞淋巴瘤/白血病-2(B cell 
lymphoma/lewkmia-2, Bcl-2)、Bcl-2相关X蛋白(Bcl-
2 associated X protein, Bax)、劈裂的半胱氨酸天冬
氨酸蛋白酶-3(cleaved cysteine aspartate proteinase-3, 
Cleaved caspase 3)蛋白表达水平. 

结果
PIP浓度依赖性抑制细胞活力、增殖、迁移和侵袭. 
Western blotting结果显示, 与空白对照组相比, PIP能
升高SW480细胞中p53、Bax、Cleaved caspase 3的表
达并降低Bcl-2的表达. 

结论
PIP可抑制SW480细胞增殖、迁移和侵袭, 其机制可
能与上调p53信号通路和诱导自噬性死亡相关. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胡椒碱(piperine, PIP)能抑制SW480细胞的增

殖、迁移和侵袭, 并可上调细胞中p53表达和诱导其自噬

性死亡相关. 

文献来源: 邵忆闵, 吴湧. 胡椒碱对人结肠癌SW480细胞增殖、迁移和侵

袭的抑制作用. 世界华人消化杂志 2021; 29(12): 639-646 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i12/639.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i12.639

0  引言

结直肠癌是一种常见的肠道恶性肿瘤, 其发病率和死亡

率呈逐年升高趋势, 且发病年龄呈年轻化趋势[1]. 我国

结直肠癌的发病率已跃居所有恶性肿瘤前5位[2]. 肿瘤

切除术后辅以化疗仍然是治疗结直肠癌的主要手段, 但
由于临床常用的化疗药物常具有较高的毒副作用, 从而

严重影响患者的生存质量[3,4]. 因此, 迫切需要寻找新型

高效低毒的药物来替代常用的化疗药物. 天然生药提取

物因具有丰富的药理活性以及毒性小的特点, 其在肿瘤

治疗方面可能具有良好的应用前景[5]. 胡椒碱(piperine, 
PIP)是一种从黑胡椒中提取的生物碱类活性化合物, 其
具有抗氧化、免疫调节、抗肿瘤和促进药物代谢等多

种药理活性[6-8]. 虽然, 目前关于PIP的抗肿瘤效应已经进

行了一些相关的基础研究[6,7], 但其对结直肠癌细胞的

具体生物学功能及机制的研究并不完善. 因此, 本研究

选用结肠癌SW480细胞作为研究对象, 旨在探究PIP对
SW480细胞细胞迁移和侵袭能力的影响以及潜在的生

物学机制, 以评估其作为潜在的抗结肠癌候选药物的可

能性. 

1  材料和方法

1.1 材料 人结肠癌SW480和HT-29细胞株购于中科院

上海细胞库, 人正常结肠粘膜上皮细胞系FHC购于美

国典型菌种保藏中心(American Type Culture Collection, 
ATCC) 细胞库, 人正常结肠粘膜上皮细胞系NCM460
购于通派(上海)生物科技有限公司. 改良Eagle培养基

(Dulbecco’s modification of Eagle’s medium Dulbecco, 
DMEM)、L-15培养基和胎牛血清(fetal bovine serum, 
FBS)购自Gibco公司; PIP(纯度>98%)购自上海阿拉丁

生化科技股份有限公司; 二甲基亚砜(dimethyl sulfoxide, 
DMSO)试剂购自Sigma公司; 细胞计数试剂盒8(cell 
counting kit-8, CCK-8)试剂盒、5-乙炔基-2’脱氧尿嘧

啶核苷(5-Ethynyl-2’-deoxyuridine, EdU)试剂盒、β-
肌动蛋白(beta-Actin, β-Actin)抗体以及辣根过氧化物

酶(horseradish peroxidase, HRP)标记的二抗购自上海

碧云天生物科技有限公司; Ⅱ型微管相关蛋白轻链

3(microtubule-associated light chain 3Ⅱ, LC3Ⅱ)抗体购

自Abcam公司; LC3、p53、B细胞淋巴瘤/白血病-2 (B 
cell lymphoma/lewkmia-2, Bcl-2)、Bcl-2相关X蛋白 (Bcl-
2 associated X protein, Bax)、劈裂的半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶-3(cleaved cysteine aspartate proteinase-3, Cleaved 
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caspase 3)抗体购自Cell Signaling Technology公司. 
1.2 方法

1.2.1细胞培养与溶液制备: 将SW480和HT-29细胞培养

于含有10%FBS, 100 μU/mL青霉素-链霉素的L-15培养

基中, FHC和NCM460细胞培养于含有10%FBS, 100 μU/
mL青霉素-链霉素的DMEM培养基中, 上述细胞均置于

37 ℃、5%CO2的细胞培养箱中培养. 
1 . 2 .2  C C K-8法检测细胞活性 :  取对数生长期的

SW480、HT-29、FHC和NCM460细胞用胰蛋白酶消化

后将其接种在96孔板中(5×103细胞/孔)每孔做3个复孔, 
待细胞贴壁后, 分别用不同浓度的PIP(0、5、10、20 
μg/mL)处理细胞24 h, 用倒置相差显微镜观察细胞形态

后, 每孔加入10 μL CCK-8试剂, 并在37 ℃孵育2 h, 用酶

标仪在450 nm波长处检测吸光度值A. 细胞活性 = (A实验

组-A对照组)/A对照组×100%. 
1.2.3 EdU染色检测细胞增殖: 取对数生长期的SW480
细胞用胰蛋白酶消化后将其接种在96孔板中(5.0×103

细胞/孔)每孔做3个复孔, 待细胞贴壁后, 分别用不同

浓度的PIP(0、5、10、20 μg/mL)处理细胞24 h. 每孔

加入50 μM EdU试剂, 并在37 ℃孵育2 h, 按照试剂盒

说明书步骤, 对细胞固定和透化后, 每孔加入100 μL 
Appollo®567染色反应液避光孵育30 min, 然后用DAPI
染核. 在荧光显微镜下观察, 随机视野拍照并对EdU阳

性细胞计数. 
1.2.4 Tr a n s w e l l法检测细胞迁移和侵袭 :  用24孔
Transwell小室(聚碳酸酯膜, 8 μm孔径)检测细胞的迁移

以及侵袭. 收集已被0、5、10、20 μg/mL PIP处理24 h

的SW480细胞, 并将其用无血清培养基制成2.0×105个/
mL的单细胞悬液. 进行侵袭实验时, Transwell板上室内

膜表面铺有Matrigel基质胶, 并取100 μL细胞悬液加入

上室, 在下室中加入700 μL含10％FBS的培养基, 常规培

养24 h. 
迁移实验除了不进行铺Matrigel基质胶外, 其他步

骤同细胞侵袭实验. 用棉签擦除聚碳酸酯膜上表面的细

胞, 并将膜下表面的细胞用甲醇固定5 min后用0.1%结

晶紫染色30 min. 用倒置相差显微镜随机选取5个视野

的细胞图像, 并对染色的细胞计数. 
1.2.5 LC3Ⅱ免疫荧光染色: 将SW480细胞接种在24孔
板(2.0×105个/孔), 用不同浓度PIP(0、5、10、20 μg/
mL)处理24 h后, 收集细胞并用4%多聚甲醛固定20 min, 
然后在室温下用Triton X-100透化15 min. 用5%BSA封

闭细胞30 min, 然后室温孵育LC3Ⅱ(1:300)2 h. 用PBS洗
涤细胞后, 室温孵育荧光标记的二抗(1:300)1 h. 再次用

PBS洗涤后, 用DAPI染核, 并在荧光显微镜下观察. 
1.2.6 Western blot: 收集已被0、5、10、20 μg/mL PIP
处理24 h的SW480细胞, 并用RIPA缓冲液裂解细胞分离

得到总蛋白. 用BCA蛋白测定试剂盒测定蛋白浓度. 将
等量蛋白质经10% SDS-PAGE凝胶电泳分离后转移到

PVDF膜上. 用5%脱脂牛奶封闭2 h后, 分别4 ℃孵育一

抗LC3、p53、Bax、Bcl-2和Cleaved caspase 3(均1:1000
稀释比例)和β-Actin(1:5000稀释比例)过夜, 经TBS洗涤

3次后, 室温孵育1:2000稀释比例的HRP特异性标记的

二抗2 h, 最后使用化学发光检测试剂对条带显影. 使用

Image J软件对条带进行定量. 

图 1 PIP对SW480和HT29细胞的细胞活性和细胞形态的影响. A和B: CCK-8检测各组SW480(A)和HT-29(B)细胞的细胞活性; C: 倒置显微镜

观察各组细胞的细胞形态. n  = 3, aP<0.01, bP<0.01 vs  0 μg/mL组. PIP: 胡椒碱.
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统计学处理 所有数据均以mean±SD表示, 并应

用SPSS 16.0软件进行统计学分析. 多组间数据比较使

用单因素方差分析, 多重比较使用Tukey法. 以P <0.05
表示差异有统计学意义. 

图 2 PIP对FHC和NCM460细胞的细胞活性的影响. A和B: CCK-8检测各组FHC(A)和NCM460(B)细胞的细胞活性. n  = 3. PIP: 胡椒碱.
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图 3 PIP对SW480细胞增殖的影响. A: 各组细胞代表性的EdU染色图; B: 各组EdU阳性细胞比例的统计结果. n  = 3, aP<0.05, bP<0.01 vs  0 μg/

mL组. PIP: 胡椒碱.
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2  结果

2.1 PIP抑制SW480和HT-29细胞的细胞活性并诱导其

发生形态异常 用浓度梯度递增的PIP(0、5、10、20 μg/
mL)处理SW480和HT-29细胞24 h, CCK-8结果表明, PIP
处理的细胞活性显著降低并呈剂量依赖性(图1A、B), 
且在PIP浓度达到20 μg/mL时效果最显著. 形态学观察

结果表明, PIP处理后的SW480细胞形态萎缩变圆, 且随

着浓度增加, 细胞密度也逐渐降低(图1C), 同样, 当PIP
浓度达到20 μg/mL时出现明显的细胞碎片和形态学改

变. 另外, 在(5、10和20 μg/mL)剂量下的PIP对人正常结

肠粘膜上皮细胞系FHC和NCM460的细胞活性没有影

响(图2), 提示在该剂量下PIP对正常细胞无毒. 由此可

见, PIP能抑制结肠癌细胞的生长并诱导其凋亡. 
2.2 P IP抑制SW480细胞的增殖 用浓度梯度递增的

PIP(0、5、10、20 μg/mL)处理SW480细胞24 h, EdU染

色(图3)结果显示, 随着PIP浓度逐渐升高, EdU阳性细胞

比例逐渐降低, 提示SW480细胞增殖逐渐降低, 且PIP在
浓度为20 μg/mL时对细胞增殖的抑制作用最为明显. 
2.3 PIP抑制SW480细胞迁移和侵袭 Transwell结果(图4)
显示, 随着PIP浓度的升高, 细胞的迁移能力和侵袭能力

均呈浓度依赖性减弱, 且PIP在浓度为20 μg/mL时对细

胞迁移与侵袭的抑制作用最为明显. 
2.4 P I P诱导S W480细胞自噬并上调p53信号通路 

LC3Ⅱ的免疫荧光染色结果(图5A)显示, PIP能诱导

SW480细胞自噬. Western blot结果(图5B-G)显示, 随PIP
浓度升高, SW480细胞中p53、Bax和Cleaved caspase 3
表达以及LC3Ⅱ/LC3Ⅰ比值逐渐增加, Bcl-2表达逐渐降

低. 以上结果说明, PIP能诱导SW480细胞发生自噬性死

亡并上调p53信号. 

3  讨论

结肠癌是临床中十分常见的一种发病率和死亡率均居

高不下的恶性肿瘤性疾病[1,2], 据报道, 全球每年约新增

120万例, 且每年约60万例因结肠癌而死亡[9]. 目前手术

切除辅以术后化疗是结肠癌治疗中的最常用策略, 但随

着化疗时间的延长, 肿瘤细胞对化疗药物的敏感性降

低, 造成患者对化疗药物耐药性的产生从而阻碍治疗

进程[3]. 因我国传统中药具有药理活性丰富、治疗靶点

多、且毒副作用相对较低的特性, 其在肿瘤治疗方面的

应用中也受到越来越多的关注[5]. 从众多传统中药中筛

选具有高活性的抗肿瘤小分子可能会成为筛选新型抗

癌药物的潜在途径. PIP作为一种从黑胡椒内提取的具

有天然活性的生物碱, 其已被一些临床前研究证明具

有抗肿瘤活性[6,7]. 本研究显示, PIP能抑制SW480细胞增

殖、迁移与侵袭, 提示其有望成为抗结肠癌的潜在的替

代药物. 
肿瘤的发生发展与肿瘤细胞的自噬异常存在密切

图 4 PIP对SW480细胞的迁移和侵袭的影响. A: 各组细胞代表性的迁移与侵袭图(Transwell法, 结晶紫染色, 比例尺 = 200 μm). B: 细胞迁移

的统计结果; C: 细胞侵袭的统计结果. n  = 3, aP<0.01, bP<0.01 vs  0 μg/mL组. PIP: 胡椒碱.
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的关系[10,11]. 适度自噬可作为实体肿瘤细胞在对抗缺氧

缺营养的不利条件下而发挥促生存的一种保护机制, 但
过度自噬则会抑制肿瘤细胞的活性、增殖、迁移与侵

袭并最终导致细胞死亡[12]. 研究表明, 伊立替康、奥沙

利铂和5-FU等常见的化疗药物均能导致结肠癌细胞自

噬性死亡[13,14]. 因此, 诱导结肠癌细胞自噬性死亡已经

成为潜在的抗结肠癌治疗策略之一. 故本研究探索PIP
对SW480细胞自噬的影响, 结果显示, PIP能增强SW480

细胞的LC3Ⅱ的免疫荧光强度并增加LC3Ⅱ/LC3Ⅰ比

值和Cleaved caspase 3表达, 说明PIP能诱导结肠癌细胞

自噬性细胞死亡, 提示PIP的抗结肠癌的作用至少部分

与其诱导结肠癌细胞自噬性细胞死亡相关. 
本研究继续对PIP的抗结肠癌的作用机制进行了探

索. 已有研究表明, p53可通过上调下游基因p21表达导

致G1期阻滞[15]和下调Cyclin B1导致G2/M期阻滞[16], 从
而抑制结肠癌细胞增殖; p53也可通过上调Bax和下调

图 5 PIP对SW480细胞的自噬以及p53信号通路的影响. A: 各组细胞代表性的LC3Ⅱ免疫荧光染色图; B: 各组细胞代表性的p53、Bcl-2、

Bax、Cleaved caspase 3以及LC3蛋白表达的Western blot条带图; C: p53相对表达水平的统计结果; D: Bcl-2相对表达水平的统计结果; E: Bax

相对表达水平的统计结果; F: Cleaved caspase 3相对表达水平的统计结果; G: LC3Ⅱ/LC3Ⅰ比值的统计结果. n  = 3, aP<0.01, bP<0.01, cP<0.01, 
dP<0.05, eP<0.01, fP<0.01, gP<0.01 vs  0 μg/mL组. PIP: 胡椒碱.

PIP (μg/mL) 0                                            5                                            15                                            20 

LC
3  

Ⅱ
A

B
p53

Bcl-2

Bax

Cleaved caspase 3

LC3Ⅰ/LC3Ⅱ

β-Actin

600

400

200

0

Fo
ld

 c
ha

ng
e 

(%
)

a

a

a

PIP (μg/mL) 0            5           15          20

p53

150

100

50

0

Fo
ld

 c
ha

ng
e 

(%
)

b
b

b

PIP (μg/mL) 0            5           15          20

Bcl-2 600

400

200

0

Fo
ld

 c
ha

ng
e 

(%
)

c

c

c

PIP (μg/mL) 0            5           15          20

Bax

600

400

200

0

Fo
ld

 c
ha

ng
e 

(%
)

d

e

e

PIP (μg/mL) 0            5           15          20

Cleaved caspase 3 600

400

200

0

Fo
ld

 c
ha

ng
e 

(%
)

f

g

g

PIP (μg/mL) 0            5           15          20

LC3Ⅱ/LC3Ⅰ

C

D E

F G



邵忆闵, 等. 胡椒碱对人结肠癌SW480细胞增殖、迁移和侵袭的抑制作用

2021-06-28|Volume 29|Issue 12|WCJD|https://www.wjgnet.com 645

Bcl-2的表达来达到促进结肠癌细胞凋亡的作用[17]. 另外, 
p53能通过下游多信号通路来抑制结肠癌细胞的迁移与

侵袭[18,19]. 本研究发现, PIP能浓度依赖性抑制SW480增
殖、迁移与侵袭的同时伴随着上调p53、Bax和Cleaved 
Caspase 3表达并下调Bcl-2的表达, 提示PIP抑制细胞增

殖、迁移与侵袭可能在一定程度上与其上调p53信号

通路相关. 而p53与细胞自噬的关系相对复杂, 一方面核

p53可通过发挥转录因子作用促进细胞自噬[20], 另一方

面浆p53以转录活性非依赖性抑制自噬[21]. 此外, 一些毒

性应激(比如某些化疗药物)和氧化应激刺激时, 结肠癌

细胞自噬也可不依赖p53发生自噬性细胞死亡[13]. 因此, 
PIP诱导SW480细胞发生自噬性细胞死亡是否通过p53
信号仍需进一步研究. 

4  结论

总之, 本研究目前结果显示, PIP能抑制SW480细胞增

殖、迁移和侵袭, 其作用机制可能与其诱导SW480细胞

自噬性细胞死亡和上调p53信号通路相关. 本研究结果

还提示, PIP是潜在的结肠癌治疗剂. 

文章亮点

实验背景

由于常用的化疗药物具有较高的毒副作用, 且易产生化

疗耐药, 造成目前结肠癌患者的化疗效果并不太理想. 
因此, 寻找新型高效低毒的结肠癌化疗替代药物显得尤

为迫切. 

实验动机

据最近研究显示胡椒碱(piperine, PIP)在多种肿瘤中具

有抗癌作用, 但其在结肠癌的作用和机制的评估尚不完

善. 

实验目标

探讨PIP是否具有抗结肠癌的作用. 

实验方法

分别通过细胞计数试剂盒8(cell counting kit-8, CCK-
8)法、5-乙炔基-2’脱氧尿嘧啶核苷(5-E t h y n y l-2’-
deoxyuridine, EdU)染色法和Transwell法检测PIP对
SW480细胞增殖、迁移以及侵袭的影响, 并用免疫荧光

法和蛋白质免疫印迹法分析其潜在的机制. 

实验结果

PIP在0-20 μg/mL浓度范围内能以剂量依赖性方式抑制

SW480细胞增殖、迁移和侵袭, 并上调细胞中p53表达

和诱导其自噬性死亡相关. 另外, 在此剂量范围内对结

肠癌上皮细胞无毒性. 

实验结论

PIP具有抗结肠癌的作用, 这一作用体现在PIP能抑制结

肠癌增殖、迁移和侵袭并能诱导其自噬性死亡. 

展望前景

PIP是潜在的结肠癌常用化疗药的替代药物. 
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Abstract
BACKGROUND
Traditional hepatic artery embolization chemotherapy 
for treatment of liver cancer is often associated with an 
unsatisfactory prognosis since the tumor cells remain. 
Drug-loaded lipid microspheres can assist in further 
killing residual cancer cells and play an important role in 
the regulation of PD-1 and PD-L1 in the immune response.

AIM
To evaluate the efficacy of drug-loaded lipid microspheres 
combined with transcatheter arterial chemoembolization 
in the treatment of hepatocellular carcinoma in elderly 
patients, and to analyze its effect on the survival benefit and 
programmed death-1 ligand (PD-L1) and programmed death 
1 (PD-1) levels.

METHODS
From October 2015 to October 2018, 112 elderly patients 
with hepatocellular carcinoma treated at our hospital 
were selected. According to the principle of controlled 
design, the patients were randomly divided into either 
an observation group (n = 56) or a control group (n = 
56). The control group received traditional transcatheter 
arterial chemoembolization, and the observation group 
received HepaSphere drug-loaded lipid microspheres 
combined with transcatheter arterial chemoembolization. 
The efficacy and serum tumor markers [alpha-fetoprotein 
(AFP), carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate 
antigen 199 (CA199), thymidine kinase 1 (TK-1)], tumor 
angiogenesis-related indicators [vascular endothelial 
cell growth factor (VEGF), basic fibroblast growth factor 
(bFGF), and microvessel density (MVD)], and tissue PD-
L1 and PD-1 levels were compared between the two 
groups. The adverse reactions during the treatment 
period and the survival status of the two groups at 6 mo, 
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1 year, and 2 years after treatment were also recorded.

RESULTS
The total effective rate in the observation group was 83.93%, 
which was higher than that (67.86%) of the control group 
(P < 0.05). Compared with the values before treatment, 
serum AFP, CEA, CA199, and TK-1 levels in the two 
groups were significantly reduced after treatment; these 
tumor markers in the observation group were significantly 
lower than those of the control group after treatment (P 
< 0.05). Compared with the values before treatment, the 
levels of serum VEGF, bFGF, and MVD in the two groups 
were significantly reduced after treatment; these tumor 
angiogenesis-related indicators in the observation group 
were significantly lower than those of the control group 
(P < 0.05). Compared with the values before treatment, 
the levels of PD-L1 and PD-1 in the two groups were 
significantly reduced after treatment; they were also 
significantly lower in the observation group than in the 
control group (P < 0.05). During treatment, there was no 
significant difference in the incidence of nausea, vomiting, 
abdominal pain, fever, or fatigue between the two groups (P 
> 0.05). The 1- and 2-year survival rates of the observation 
group were significantly higher than those of the control 
group (P < 0.05).

CONCLUSION
Drug-loaded lipid microspheres combined with transcatheter 
arterial chemoembolization have a significant effect in the 
treatment of hepatocellular carcinoma in elderly patients, and 
this combination therapy can effectively inhibit the expression 
of PD-L1 and PD-1 in cancer tissues and help improve the 
survival of patients.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
传统肝动脉栓塞化疗在治疗肝癌时, 肿瘤细胞仍会
残留, 患者预后不理想. 载药脂质微球可以帮助进一
步杀死残留的癌细胞并发挥重要作用. 

目的
探讨载药脂微球结合肝动脉栓塞化疗治疗老年肝细
胞癌的效果, 并分析其对患者生存获益、程序性死
亡配体1(programmed death ligand, PD-L1)、程序性死
亡分子1(programmed death 1, PD-1)水平的影响. 

方法
选取2015-10/2018-10我院老年肝细胞癌患者112例, 根
据对照设计试验原则, 以随机抽签法分为观察组(n  = 
56)、对照组(n = 56). 对照组采取传统肝动脉栓塞化疗, 
观察组采取HepaSphere载药脂微球结合肝动脉栓塞化
疗. 比较两组疗效、血清肿瘤标志物[甲胎蛋白(alpha-
fetoprotein, AFP)、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, 
CEA)、糖类抗原199(carbohydrate antigen 199, CA199)、
胸苷激酶1(thymidine kinase 1, TK-1)]、肿瘤血管生成
有关指标[血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)、碱性成纤维细胞生长因子(basic 
fibroblast growth factor, bFGF)、微血管密度(microvessel 
density, MVD)]、组织PD-L1、PD-1水平, 并统计两组治
疗期间不良反应、治疗后6 mo、1年及2年生存情况. 

结果
观察组治疗总有效率为83.93%, 高于对照组的
67.86%(P＜0.05); 与治疗前相比, 两组治疗后血清
AFP、CEA、CA199、TK-1水平均明显降低, 且观
察组低于对照组(P＜0.05); 与治疗前相比, 两组治疗
后血清VEGF、bFGF水平及MVD均明显降低, 且观
察组低于对照组(P＜0.05); 与治疗前相比, 两组治疗
后组织PD-L1、PD-1水平均明显降低, 且观察组低于
对照组(P＜0.05); 治疗期间, 观察组恶心、呕吐、腹
痛、发热、乏力发生率与对照组比较差异无统计学
意义(P＞0.05); 观察组治疗后1年、2年生存率高于对
照组(P＜0.05). 

结论
载药脂微球结合肝动脉栓塞化疗治疗老年肝细胞癌
的效果显著, 可有效抑制癌组织中PD-L1、PD-1表
达, 有助于改善患者生存情况. 

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

关键词: 肝细胞癌; 载药脂微球; 肝动脉栓塞化疗; 生存; 
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核心提要: 传统肝动脉栓塞化疗在肝癌的治疗中肿瘤细

胞会有残留, 患者预后改善不理想. 载药脂微球可辅助进

一步杀伤残留的癌细胞, 并对免疫反应中的程序性死亡

配体1(programmed death ligand, PD-L1)和程序性死亡分

子1(programmed death 1, PD-1)起到重要调节作用. 
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0  引言

肝细胞癌为临床最常见恶性肿瘤之一, 受人们饮食习惯

及生活方式变化的影响, 近年来肝细胞癌患病率呈逐渐

升高趋势, 其发病率、病死率在我国恶性肿瘤中高居第

2、3位, 严重威害我国人民身体健康[1,2]. 老年群体是肝

细胞癌的多发群体, 多数患者不能耐受手术或无法行手

术治疗, 肝动脉栓塞化疗作为无法手术治疗肝癌患者的

首选治疗方案, 目前广泛应用于老年肝细胞癌患者治

疗中, 是除手术之外控制肿瘤进展、延长患者生存期的

最有效治疗方法[3]. 相关研究指出[4], 传统肝动脉栓塞化

疗虽能取得一定疗效, 但肿瘤供血血管难以完全栓塞坏

死, 导致肿瘤细胞残留, 并通过侧支循环继续增殖、转

移, 不利于患者预后改善. 近年来, 国内外均有研究[5,6]证

实载药脂微球是控制肝癌进展的安全、有效方法. 此外, 
新近报道显示[7], 程序性死亡分子1(programmed death-1, 
PD-1)及程序性死亡配体1(programmed death receptor 1, 
PD-L1)在肝细胞癌的发生发展中起到重要调节作用, 可
作为肝细胞癌治疗的靶指标. 基于此, 本研究尝试探讨

载药脂微球结合肝动脉栓塞化疗治疗老年肝细胞癌的

效果, 并分析其对患者生存获益、PD-L1、PD-1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2015-
10/2018-10我院老年肝细胞癌患者112例, 根据对照设计

试验原则, 以随机抽签法分为观察组(n  = 56)、对照组

(n  = 56). 对比两组性别、年龄、体质量指数(body mass 
index, BMI)、Child肝功能分级[8]、肿瘤数目、肿瘤直

径, 均无显著差异(P＞0.05). 见表1. 
纳入标准: (1)符合肝细胞癌诊断标准[9]; (2)年龄≥60

岁; (3)首次确诊; (4)预计生存时间＞3 mo; (5)病灶未发生

远处转移; (6)至少有1个可测量病灶; (7)Karnofsky功能状

态[10]评分＞60分; (8)患者知晓本研究, 已签署同意书. 
排除标准: (1)精神疾病或心理障碍患者; (2)合并其

他恶性肿瘤者; (3)继发性肝癌患者; (4)肝癌终末期患者; 
(5)血液系统疾病患者; (6)伴有严重心脑血管疾病、肺

肾功能不全及门静脉血栓疾病者; (7)自身免疫性疾病

患者; (8)严重感染性疾病患者. 
1.2 方法 对照组: 采取传统肝动脉栓塞化疗, 完善血

常规、尿常规等各项检查, 建立静脉通道, 采用改良

Seldinger法穿刺患者右侧股动脉, 穿刺成功后先后置入

动脉鞘、导管, 至肿瘤病灶供血动脉, 采用碘化油(上海

万巷制药有限公司, 国药准字H20064893)进行动脉化疗

栓塞, 将超液化碘化油与20-60 mg吡柔比星(浙江海正药

业股份有限公司, 国药准字H20045982)混合制成混悬乳

剂, 进行动脉化疗栓塞. 
观察组: 采取HepaSphere载药脂微球(麦瑞通医疗器

械有限公司, 20191104)结合肝动脉栓塞化疗, 穿刺部位

及方法同对照组, 选用HepaSphere载药微球, 化疗药物为

吡柔比星, 将载药微球与20-60 mg吡柔比星混合2 h, 随后

将多余液体废弃, 进行动脉化疗栓塞, 摄片提示沉积良

好后拔管加压止血. 两组术后均常规给予保肝药物治疗, 
根据患者病灶变化情况决定下次治疗时间, 两次介入治

疗间隔6-8 wk, 两组治疗次数保持一致. 
1.3 观察指标 (1)两组疗效, 再次行介入治疗前评估疗

效, 参照实体肿瘤疗效评价标准评估[11]: 完全缓解: 肿
瘤病灶消失, 持续时间≥4 wk; 部分缓解: 肿瘤病灶最

长径总和缩小≥30%, 维持时间≥4 wk; 疾病进展: 肿
瘤病灶最长径总和增大≥20%, 或有新病灶出现; 疾病

稳定: 介于部分缓解与疾病进展之间; 总有效率 = (完
全缓解+部分缓解)/总例数×100%; (2)两组治疗前、

治疗后血清肿瘤标志物[甲胎蛋白(alpha feto protein, 
AFP)、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、糖

类抗原199(carbohydrate antigen 199, CA199)、胸苷激酶

1(thymidine kinase 1, TK-1)]、肿瘤血管生成有关指标

[血管内皮细胞生长因子(vascular epithelial growth factor, 
VEGF)、碱性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast 
growth factor, bFGF)、微血管密度(micro vessel density, 
MVD)]、组织PD-L1、PD-1水平, 采集患者各时间段空

腹静脉血6 mL、癌组织标本, 取血液标本以3500 r/min
转速离心处理5 min, 取血清, 由专业检测人员采用蛋白

芯片-化学发光法血清AFP、CEA、CA19-9水平, 试剂

盒购自上海裕隆生物科技有限公司; 采用酶联免疫吸附

试验测定血清TK-1、VEGF、bFGF水平, 试剂盒购自北

京百奥莱博科技有限公司. 癌组织标本采用细针活检采

集, 取癌组织标本采用4%中性福尔马林固定, 常规行石

蜡包埋后进行连续切片, 作免疫组化标记以及革兰染色

待用, 采用SP免疫组化法检测组织中MVD表达水平, 兔
抗人单克隆抗体均购自北京中杉公司, 采用国际常用的

Weidner改进式方法测量MVD水平, 记录5个高倍视野

内的微血管数, 取其平均数作为最终MVD值; 采用酶联

免疫吸附试验测定组织中PD-L1、PD-1表达情况, 具体

检测操作参照相关文献[12]; (3)两组治疗期间不良反应, 
包括恶心、呕吐、腹痛、发热、乏力; (4)两组治疗后6 
mo、1年及2年生存情况. 
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统计学处理 数据处理采用SPSS 22.0软件, 计数资

料以例数描述, 采用χ 2检验, 计量资料采以mean±SD
描述, 两组间比较采用独立样本t检验, 采用Kaplan-
Meier曲线分析患者生存情况, Log-Rank检验, 均采用

双侧检验, P＜0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 疗效 观察组治疗后总有效率较对照组高(P＜0.05). 
见表2. 
2.2 血清肿瘤标志物 组间比较, 两组治疗前血清AFP、
CEA、CA199、TK-1水平相比, 差异无统计学意义, 观
察组治疗后血清AFP、CEA、CA199、TK-1水平均低

于对照组(P＜0.05); 组内比较, 两组治疗后血清各指标

水平均较本组治疗前降低(P＜0.05). 见表3. 
2.3 肿瘤血管生成有关指标 组间比较, 两组治疗前血清

VEGF、bFGF水平及MVD相比, 差异无统计学意义, 观
察组治疗后血清VEGF、bFGF水平及MVD均低于对照

组(P＜0.05); 组内比较, 两组治疗后上述各指标均较本

组治疗前降低(P＜0.05). 见表4. MVD免疫组化检测图

片见图1. 
2.4 组织PD-L1、PD-1水平 组间比较, 两组治疗前组织

PD-L1、PD-1水平相比, 差异无统计学意义, 观察组治

疗后组织PD-L1、PD-1水平均低于对照组(P＜0.05); 组
内比较, 两组治疗后上述各指标水平均较本组治疗前降

低(P＜0.05). 见表5. 
2.5 不良反应 两组治疗期间不良反应发生率相比, 差异

     

表 3 两组治疗前后血清肿瘤标志物水平比较(mean±SD)

时间 组别 例数 AFP(ng/mL) CEA(ng/mL) CA199(kU/L) TK-1(pmol/L)

治疗前

观察组 56 89.27±9.68 124.27±15.32 56.15±7.48 2.59±1.47

对照组 56 88.02±8.93 122.59±13.50 55.22±6.67 2.43±1.68

t 0.710 0.616 0.694 0.536

P 0.479 0.539 0.489 0.593

治疗后

观察组 56  35.84±4.62a  58.97±8.41a  21.79±2.52a  1.04±0.65a

对照组 56  50.06±6.85a  79.86±9.26a  35.44±4.18a  1.42±0.77a

t 12.879 12.497 20.928 2.822

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 0.006

与本组治疗前相比, aP ＜0.05; AFP: 甲胎蛋白; CEA: 癌胚抗原; CA199: 糖类抗原199; TK-1: 胸苷激酶1.

     

表 2 两组治疗后疗效比较n (%)

组别 例数 疾病进展 疾病稳定 部分缓解 完全缓解 总有效率

观察组 56 1(1.79) 8(14.29) 21(37.50) 26(46.43) 47(83.93)

对照组 56 3(5.36) 15(26.79) 20(35.71) 18(32.14) 38(67.86)

χ 2 3.953

P 0.047

     

表 1 两组一般资料比较[(mean±SD)/n (%)]

组别 例数 性别(男/女) 年龄(岁) BMI
Child肝功能分级 肿瘤数目(例) 肿瘤直径

A级 B级 单发 多发 3-5 cm ＞5 cm

观察组 56 30/26
60-79

(70.53±4.23)

18.4-28.3

(24.36±1.96)
21(37.50) 35(62.50) 48(85.71) 8(14.29) 20(35.71) 36(64.29)

对照组 56 35/21
60-78

(69.84±4.08)

18.8-27.9

(23.95±2.17)
25(44.64) 31(55.36) 51(91.07) 5(8.93) 24(42.86) 32(57.14)

χ2/t /u 0.917 0.879 1.049 0.590 0.783 0.599

P 0.338 0.382 0.296 0.442 0.376 0.439

BMI: 体质量指数.
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表 5 两组治疗前后组织PD-L1、PD-1水平比较(mean±SD, ng/L)

时间 组别 例数 PD-L1 PD-1

治疗前

观察组 56 1.12±0.09 1.20±0.10

对照组 56 1.09±0.11 1.17±0.13

t 1.580 1.369

P 0.117 0.174

治疗后

观察组 56 0.67±0.05a 0.79±0.06a

对照组 56 0.78±0.07a 0.90±0.08a

t 9.569 8.232

P ＜0.001 ＜0.001

与本组治疗前相比, aP＜0.05; PD-L1: 程序性死亡配体1; PD-1: 程序性死亡分子1.

     

表 4 两组治疗前后肿瘤血管生成有关指标水平比较(mean±SD)

时间 组别 例数 VEGF(pg/mL) bFGF(pg/mL) MVD

治疗前

观察组 56  296.82±84.04 8.75±2.16 129.94±32.50

对照组 56  291.06±79.73 8.59±1.98 125.18±34.28

t 0.372 0.409 0.754

P 0.711 0.684 0.452

治疗后

观察组 56   235.86±58.74a  3.08±0.92a    92.04±22.17a

对照组 56   267.47±62.06a  4.62±1.25a  104.68±26.85a

t 2.768 7.425 2.717

P 0.007 ＜0.001 0.008

与本组治疗前相比, aP＜0.05; VEGF: 血管内皮细胞生长因子; bFGF: 碱性成纤维细胞生长因子; MVD: 微血管密度.

图 1 典型病例治疗前后组织MVD免疫组化染色图片. A: 观察组患者, 男, 年龄71岁, 肿瘤直径4.5 cm, 治疗前后组织MVD免疫组化染色图片; 

B: 对照组患者, 女, 年龄70岁, 肿瘤直径3.8 cm, 治疗前后组织MVD免疫组化染色图片. MVD: 微血管密度.

B

A

治疗前 治疗后

200 μm 200 μm

治疗前 治疗后

200 μm 200 μm
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无统计学意义(P＞0.05). 见表6. 
2.6 生存率 治疗后随访2年, 共有3例病例失访, 观察组1
例、对照组2例. 两组治疗后6 mo生存率比较, 差异无统

计学意义; 观察组治疗后1年、2年生存率较对照组高(P
＜0.05). 见表7、图2. 

3  讨论

肝细胞癌的发病具有隐匿性, 且进展快、恶性程度高, 
多数患者首次确诊时已错过手术治疗时机, 预后非常

差. 国内外指南[13,14]均推荐采用肝动脉栓塞化疗治疗无

法手术的肝细胞癌患者, 其通过将导管超选择插入肿瘤

供血动脉、注入栓塞剂使之闭塞, 引起肿瘤组织缺血坏

死, 是治疗肝细胞癌的可靠方法. 
本研究发现, 采用传统肝动脉栓塞化疗对老年肝细

胞癌患者进行治疗, 可获得良好治疗效果, 但仍有较多

患者病情未得到有效缓解. 传统肝动脉栓塞化疗通常采

用碘化油与化疗药混合乳液作为栓塞材料, 治疗过程中

无法稳定肿瘤局部药浓度, 且癌周侧支循环冲刷导致碘

油流失, 加之碘油可降解, 均会影响疗效[15]. 
本研究发现, 采用HepaSphere载药脂微球结合肝动

脉栓塞化疗治疗老年肝细胞癌的总有效率明显高于传

统肝动脉栓塞化疗, 提示HepaSphere载药脂微球的应用

可显著改善治疗效果. HepaSphere载药微球是一种新型

不可降解型载药微球, 治疗前事先对微球进行化疗药物

球加载, 通过加载正电荷蒽环类化疗药并缓慢释放, 可
使化疗药物与肿瘤接触时间延长, 并降低药物毒性, 同
时能够有效地提高局部化疗药物浓度, 降低外周血药物

浓度, 从而保护肝功能, 增强疗效[16]. 本研究结果2.2显
示, 传统肝动脉栓塞化疗、载药脂微球结合肝动脉栓

塞化疗均能明显下调患者血清AFP、CEA、CA199、
TK-1水平, 而后者作用更明显. 其中AFP被证实在80%
左右肝癌患者的血清中呈高表达状态, 是评估病情和疗

效的理想指标[17]; CEA为广谱性肿瘤标志物, CA199主
要由肿瘤细胞表面的抗原物质或是肿瘤细胞产生, 二者

在肝癌患者血清中明显升高, 明确其水平变化可辅助临

床监测病情发展、评估疗效和预后[18,19]; TK-11是细胞

DNA合成周期S期特异性激酶, 与细胞增殖密切相, 肿瘤

细胞DNA合成剧增, 导致TK-11水平异常升高[20]. 由此可

见, 载药脂微球结合肝动脉栓塞化疗能进一步增强抗肿

瘤效果, 从而明显下调上述肿瘤标志物水平. 资料显示, 

     

表 7 两组治疗后各时间点生存情况比较n (%)

组别 例数 6个月 1年 2年

观察组 55 50(90.91) 43(78.18) 32(58.18)

对照组 54 44(81.48) 31(57.41) 21(38.89)

χ 2 2.041 5.394 4.060

P 0.153 0.020 0.044

已排除脱落病例.

     

表 6 两组治疗期间不良反应比较n (%)

组别 例数 恶心 呕吐 腹痛 发热 乏力

观察组 56 4(7.14) 3(5.36) 8(14.29) 4(7.14) 5(8.93)

对照组 56 8(14.29) 6(10.71) 12(21.43) 7(12.50) 8(14.29)

χ 2 1.493 0.483 0.974 0.907 0.783

P 0.222 0.487 0.324 0.341 0.376

图 2 生存曲线图. 
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肝癌的发生、转移与新生肿瘤血管形成密切相关, 而肿

瘤血管形成则受多种生成因子的调控, VEGF、bFGF及
MVD均为反映肿瘤血管形成的指标, 其水平越高提示肿

瘤组织内新生血管数量越多, 肿瘤增殖、侵袭、转移等

恶性生物学行为越强[21]. 本研究发现载药脂微球结合肝

动脉栓塞化疗能明显下调患者血清VEGF、bFGF水平

及MVD, 提示其在抑制肿瘤血管形成方面具有明显优

势, 可能也是其增强抗肿瘤效果的主要机制之一. 
肝细胞癌的发病机制非常复杂, 随着肿瘤免疫学

研究的深入, 发现肿瘤细胞可通过多种策略逃离宿主免

疫监视与杀伤作用. PD-1/PD-L1通路的激活被证实是

介导肿瘤细胞免疫逃逸的重要途径[22]. 周晓思等[23]、哈

福双等[24]研究均证实肝癌组织中PD-L1、PD-1表达明

显升高, 具有促进肝癌进展的作用. 本研究发现载药脂

微球结合肝动脉栓塞化疗在下调肝癌组织中PD-L1、
PD-1表达水平方面同样具有显著优势, 提示其能通过

抑制PD-1/PD-L1通路, 从而增强机体免疫功能的抗肿

瘤作用. 且本研究发现载药脂微球结合肝动脉栓塞化疗

并未增加不良反应发生率, 且能明显改善患者生存情

况, 进一步证实其是一种治疗老年肝细胞癌患者的安

全、可靠方案. 需要指出的是, HepaSphere载药微球加

载药物后会发生膨胀, 本研究采用的是50-100 μm规格

的HepaSphere载药微球, 加载化疗药物后其粒径膨胀至

200-300 μm, 对肿瘤远端血管栓塞能力不尽理想, 但并

不会对其整体疗效造成明显影响. 

4  结论

综上可知, 对老年肝细胞癌开展载药脂微球结合肝动

脉栓塞化疗治疗, 可有效抑制癌组织中PD-L1、PD-1表
达及肿瘤微血管生成, 进一步下调血清AFP、CEA、

CA199、TK-1水平, 明显提高治疗效果, 有效改善患者

生存情况, 且具有一定安全性, 具有较高推广应用价值. 

文章亮点

实验背景

不少老年肝癌患者不适宜采取手术治疗, 目前肝动脉栓

塞化疗是治疗非手术肝癌常见的方式, 肿瘤的复发和患

者生存期的延长均有所改善, 但是依然存在肿瘤供血血

管难以完全栓塞坏死, 无法彻底消除残留的不足. 

实验动机

针对肝动脉栓塞化疗无法有效根除老年患者肝癌的情

况, 同时尚未有更有效的药物代替该方法, 因此联合治

疗成为治疗该病最有前景的方式. 载药脂微球能够提高

局部肿瘤药物的浓度, 延长药物时间, 延长患者生存期, 

为进一步根除癌细胞提供借鉴. 

实验目标

本研究将载药脂微球治疗与肝动脉栓塞化疗治疗相结

合, 观察对老年肝癌患者的生存获益以及免疫反应中程

序性死亡分子1(programmed death-1, PD-1)及程序性死

亡配体1(programmed death receptor 1, PD-L1)水平的变

化. 为不方便进行手术治疗的老年肝癌患者提供临床治

疗的借鉴. 

实验方法

本研究通过联合用药的治疗方法, 检测和随访获取相关

数据, 统计学方法进行分析, 通过对照比较的方法, 验证

联合用药组与单一用药组的差异, 突出载药脂微球治疗

在肝癌治疗中的功效. 

实验结果

治疗后, 观察组总有效率高于对照组; 观察组血清甲胎

蛋白(alpha feto protein, AFP)、癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen, CEA)、糖类抗原199(carbohydrate antigen 199, 
CA199)、胸苷激酶1(thymidine kinase 1, TK-1)水平和组

织中PD-L1、PD-1水平均低于对照组; 两组以上各指标

较本组治疗前均降低. 观察组治疗后1年、2年生存率较

对照组高. 

实验结论

载药脂微球治疗联合肝动脉栓塞化疗治对老年肝癌患

者的治疗效果更好, 可有效控制相关因子表达水平, 且
生存期限更长, 为载药脂微球治疗在肝癌中的进一步治

疗提供有力支撑. 

展望前景

载药脂微球治疗可以辅助化疗取得更有益的治疗效果, 
但是载药脂微球受到使用方法、术者技术和载药饱和

度等因素影响, 因此还需加大对载药微球稳定性的进一

步研究以保证最佳效果的可持续性. 
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Abstract
BACKGROUND
Hepatobiliary stones are commonly found in southern 
China. Complex hepatobiliary stones have become a 
difficult problem in biliary surgery because of their 
complexity and high residual stone rate and recurrence 
rate after surgery. In recent years, with the advancement 
of imaging technology and the improvement of surgical 
skills, the combined application of various anatomical 
techniques, endoscopic systems, and lithotripsy has achieved 
better results in the treatment of complicated hepatobiliary 
stones.

AIM
To evaluate the effect of rigid ureteroscopy and holmium 
laser combined with high bile duct incision to cure 
complex hepatolithiasis. 

METHODS
A retrospective analysis was performed on 115 complex 
hepatolithiasis cases at our department from January 2013 
to December 2017. We compared the difference in average 
intraoperative blood loss, average length of stay in hospital 
after operation, postoperative complications, and residual 
calculi after operation between 44 cases undergoing 
choledochoscopic surgeryith and 71 undergoing rigid 
ureteroscopy and holmium laser combined with high bile 
duct incisionion. 

RESULTS
In the choledochoscopic surgery group, the average 
intraoperative blood loss was 237.5 mL, the average length 
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of stay in hospital after operation was 14.2 d, and the 
residual stone rate was 4.5%; the corresponding values in 
the combination group were 185.2 mL, 11.0 d, and 2.5%, 
respectively. There were significant differences in intraoperative 
blood loss and postoperative hospitalization days between 
the two groups. The postoperative residual stone rate and 
postoperative complication rate were significantly lower in 
the combination group than in the choledochoscopic surgery 
group.

CONCLUSION
Postoperative residual stone rate and postoperative 
complication rate are lower in patients undergoing rigid 
ureteroscopy and holmium laser combined with high bile 
duct incision than in those undergoing choledochoscopic 
surgery. The combination therapy can reduce postoperative 
hospital stay and intraoperative blood loss, and can 
be regarded as an excellent operation for patients with 
complicated hepatolithiasis.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肝胆管结石常见于我国南方地区. 而复杂性肝胆管
结石由于其病情复杂、手术后残石率及复发率较
高, 成为胆道外科的一个难点. 近年来随着影像学技
术的进步及外科医生手术技巧的提高, 各种解剖技
术、内镜系统以及碎石手段的联合应用,在治疗复杂
肝胆管结石中取得了较好的效果.

目的
探讨输尿管硬镜及钬激光结合高位胆管切开术在复
杂肝胆管结石上的治疗效果. 

方法
回顾性分析我科2013-01/2018-12的115例复杂肝胆管结
石病例. 比较44例术中使用纤维胆道镜及71例术中使
用输尿管硬镜及钬激光结合高位胆管切开患者的术中
出血量、术后平均住院时间、术后残石率有无差异. 

结果
术中使用纤维胆道镜患者平均术中出血量237.5 mL, 

平均术后住院天数14.2 d, 术后残石率13.6%; 术中使
用输尿管硬镜及钬激光结合高位胆管切开手术患者
平均术中出血量185.2 mL, 平均术后住院天数11.0 d, 
术后残石率2.5%. 本研究中输尿管硬镜组术中出血
量、术后住院天数及残石率均优于纤维胆道镜组. 

结论
输尿管硬镜及钬激光结合高位胆管切开在治疗复杂
肝胆管结石上取得较满意的临床效果, 具有较广阔
的临床应用前景, 但此临床技术仍需要在经验丰富
的高年资胆道外科专科医师指导下逐步开展. 术前
建议常规行磁共振胰胆管成像检查, 明确胆树形态
及可能存在的胆道变异, 结合术中超声的使用, 以减
少术中意外胆管损伤及胆管出血等并发症的发生, 
降低术后残石率. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 复杂肝胆管结石常合并肝门部胆管旋转移

位、肝门胆管狭窄, 导致术中肝门胆管显露困难, 治疗棘

手. 我科针对这类胆道外科疾病采用肝门部胆管高位切

开、结合输尿管硬镜胆道探查和钬激光碎石的术式开展

临床治疗, 取得了较为满意的诊治效果.
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0  引言

肝胆管结石是我国常见的疾病, 并发症多, 残石率及复

发率高, 治疗上较棘手[1,2]. 复杂肝胆管结石目前尚无明

确统一的定义, 一般合并下述情况在临床上考虑为复杂

性肝胆管结石: (1)因肝胆管结石有多次胆道手术史, 结石

残留、复发、胆管炎反复发作, 合并腹腔致密性粘连[3]; 
(2)弥漫型肝胆管结石; (3)肝胆管结石合并高位胆道狭

窄、胆道变异; (4)肝胆管结石合并胆汁性肝硬化、门静

脉高压、门静脉海绵样变、先天性胆管囊状扩张症、

肝脓肿; (5)结石合并胆道肿瘤[4]、消化道内瘘、胆道支

气管内瘘等. 复杂肝胆管结石常合并肝门部胆管旋转移

位、肝门胆管狭窄, 导致术中肝门胆管显露困难, 治疗

棘手[5]. 肝门部胆管炎性狭窄是肝胆管结石疾病常见的

合并症. 复杂肝胆管结石常合并胆管慢性炎症及胆道感

染, 术中探查经常可发现肝门部胆管“线性”狭窄, 常
规方法沿肝门部胆管入肝取石常十分困难, 取石器械常
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无法顺利进入肝内各段胆管[6]. 我科针对这类胆道外科

疾病采用肝门部胆管高位切开、结合输尿管硬镜胆道

探查和钬激光碎石的术式开展临床治疗, 取得了较为满

意的诊治效果. 

1  材料和方法

1.1材料

1.1.1 回顾性总结: 2013-01/2018-12我湖南省人民医院

肝胆五病室诊治的115例复杂肝胆管结石病例的临床

资料, 将2017年前入院的归为对照组(A组), 将2017年
后入院的归为观察组(B组), 其中男39例, 女76例, 平均

年龄51.85岁(34-74岁); 其中全肝结石50例, 右肝叶结

石31例, 左肝叶结石34例, 结石分布如表1; 术前肝功能

Child评估均为A级.   
1.1.2 两组术式: 44例患者术中使用纤维胆道镜探查联

合液电碎石仪碎石取石术归为A组: 具体术式: 11例胆

道探查+右半肝切除; 19例胆道探查+左半肝切除; 7例
胆道探查、左半肝切除、胆肠内引流术; 2例胆道探

查、右半肝切除、胆肠内引流术; 1例左肝外叶切除、

肝方叶切除术; 1例左肝外叶切除、胆肠内引流术; 2例
左半肝切除、全尾叶切除; 1例右半肝切除、全尾叶切

除. 71例患者术中使用输尿管硬镜联合钬激光结合高

位胆管切开取石术归为B组. 具体术式: 18例行左肝外

叶切除, 胆总管探查术; 9例行胆总管探查、胆肠内引

流术; 30例行胆囊切除、胆总管探查术; 5例行左肝外

叶切除、肝方叶切除术; 9例行肝实质切开取石, 胆总

管探查术(表2). 
两组术后均复查腹部CT及胆道造影, 任何一项检

查发现结石则将其归为术后残余结石. 
术中使用的输尿管硬镜及钬激光进行肝内胆管碎

石的相关技术上报湖南省人民医院医学伦理委员会及医

务部审批同意后作为院级新技术在我科临床术中使用. 
仪器设备: 奥林巴斯纤维胆道镜, 取石网篮, 国产

(ISA-ⅢA)可调节水泵, 国产爱科凯能钬激光系统及光

纤, 日立ALOKA超声系统, 德国WOLF狼牌8.5/9Fr成人

输尿管硬镜, 国产乔牌内镜显视系统. 
1.2 方法

1.2.1 术中采用纤维胆道镜联合液电碎石仪碎石取石: 
反L形手术切口进腹, 切开胆总管置入纤维胆道镜进

行探查. 探查左、右肝管, 然后探查胆总管下段. 探查

到结石后, 使用取石网篮或取石钳取石. 当遇到取石钳

或网篮难以取出的结石时, 采用经纤维胆道镜联合液

电碎石仪取石; 常规留置T管, 术后可经T管窦道取残

余结石[7,8]. 
1.2.2 术中采用输尿管硬镜及钬激光结合高位胆管切开

取石术: 反L形手术切口进腹, 套通文氏孔, 置入肝门阻

表 2 观察组和对照组手术方式

     术式 A组(例) B组(例)

胆道探查+左(或)右半肝切除 31 0

胆道探查、左(或)右半肝切除、胆肠内引流术 9 0

左肝外叶切除、肝方叶切除术 1 5

左肝外叶切除、胆肠内引流术 1 0

左(或)右半肝切除、全尾叶切除 3 0

肝实质切开取石, 胆总管探查术 0 9

左肝外叶切除, 胆总管探查术 0 18

胆总管探查、胆肠内引流术 0 9

胆囊切除、胆总管探查术 0 30

表 1 结石分布

     结石分布(段) A组 B组

Ⅰ 4/44 (9.09％) 5/71 (7.04％)

Ⅱ 5/44 (11.36％) 7/71 (9.85％)

Ⅲ 3/44 (6.81％) 6/71 (8.45％)

Ⅳ 15/44 (34.09％) 18/71 (25.35％)

Ⅴ 4/44 (9.09％) 8/71 (11.26％)

Ⅵ 5/44 (11.36％) 6/71 (8.45％)

Ⅶ 4/44 (9.09％) 11/71 (15.49％)

Ⅷ 4/44 (9.09％) 10/71 (14.08％)
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断带备用, 游离肝门板, 显露肝门部胆管, 切开胆总管, 
见肝门部胆管旋转移位或肝总管狭窄, 根据结石所在胆

管位置, 视术中需要高位切开左肝管或右肝管至二级以

上胆管, 充分显露肝门(图1), 直视下可见各支胆管开口, 
置入输尿管硬镜探查, 遇肝内铸形胆管结石采用钬激光

碎石(图2), 结合术中超声探查各终末支胆管(图3), 同时

使用温生理盐水灌洗胆道, 取出结石. 输尿管硬镜直视

下探查各支胆管结石取净与否(图4A-F), 防止残留结石. 
待取净肝内各支胆管结石后, 行肝门部胆管拼合成形, 
行T管引流或胆肠内引流术. 术中若遇结石所在肝叶严

重纤维化或毁损, 则行肝叶切除术. 
统计学处理 使用SPSS 22.0 统计软件. 以mean±SD

表示计量资料, 组间比较采用样本t检验; 率的比较采用

χ 2检验, P<0.05为差异有统计学意义.

表 4 察组和对照组在术后并发症发生率方面的比较

     并发症 A组 B组 P 值

胆道出血 3/44 (6.81％) 2/71 (2.81％)

胆漏 2/44 (4.54％) 1/71 (1.41％)

腹水 3/44 (6.81％) 2/71 (2.81％)

切口感染 2/44 (4.54％) 1/71 (1.41％)

总并发症 10 (22.72％) 6 (8.45％) 0.0316

表 3 观察组和对照组在术中情况及临床疗效的比较

     项目 观察组(n  = 71) 对照组(n  = 44) χ 2/t 值 P 值

残石率(%) 2.8 13.6 5.127 0.0236

术中出血量(mL)   185.2±132.5 237.5±173.2 1.715 0.0452

术后住院时间(d)   11.0±5.12 14.2±5.61 3.139 0.0012

手术时间(Min) 311.63±97.65 345.26±106.75 1.731 0.0435

图 1 手术中充分显露的胆管. 图 2 输尿管硬镜下钬激光碎石. 

图 3 手术中超声(胆管取石后). 

肝右动脉

右后叶胆管

右前叶胆管

左肝管

钬激光

结石
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2  结果

纤维胆道镜组平均术中出血量237.5 mL, 平均术后住院

天数14.2 d, 术后残石率13.6%. 输尿管硬镜组术中平均

出血量185.2 mL, 平均术后住院天数11.0 d, 术后残石率

2.8%. 手术均顺利完成, 两组均无围手术期死亡病例, 所
有患者均顺利出院. 
2.1 临床疗效 观察组术后经CT复查证实2例患者术后

肝胆管内残留结石; 对照组术后经CT复查证实2例患

者术后肝胆管内残留结石. 如表3所示, 观察组结石残

存率2.8% (2/71), 对照组结石残存率为13.6% (6/44), 结
果分析发现观察组结石残存率低于对照组(P <0.05); 观
察组术中出血量(185.2±132.5) mL, 对照组术中出血量

(237.5±173.2) mL, 结果分析发现观察组术中出血量与

观察组对比(P>0.05), 两组术中出血量无显著差别; 观察

组术后住院时间(12.75±4.61) d, 对照组术后住院时间

(13.83±5.12) d, 结果分析发现观察组术后住院时间与对

照组进行对比(P<0.05), 两组术后住院天数有统计学意义. 
2.2 术后并发症比较 观察组患者手术后胆道出血3例
(6.81％), 胆漏2例(4.54％), 腹水3例(6.81％), 切口感染2
例(4.54％); 组患者手术后胆道出血2例(2.81％), 胆漏1例
(1.41％), 腹水2例(2.81％), 切口感染1例(1.41％), 经过积

极治疗后两组有并发症的患者均好转出院. 两组术后总

并发症发生率比较(P<0.05). 详情见表4 

3  讨论

对于复杂性肝胆管结石, 肝门部胆管狭窄若不解除, 术
后残石率高, 并且狭窄导致的胆汁引流不畅易导致术后

肝胆管结石的复发. 因此, 解除肝门部胆管狭窄在治疗

复杂肝胆管结石疾病上具有十分重要的临床意义[9]. 本
中心术中采用的高位胆管切开的手术方式是指将胆管

切开至左右肝管汇合部以上的二、三级胆管, 使左右肝

管各分支开口得到很好的显露, 既可以显露各二级以上

胆管的开口, 方便取出胆管内的结石[10], 又可以解除肝

门部的狭窄. 
随着当代医疗技术及装备的不断发展和革新, 临床

既往常用的纤维胆道镜探查联合液电碎石取石在复杂

肝胆管结石的治疗上, 十分耗时且取石效率低, 导致使

用受限[11]. 本中心采用输尿管硬镜及钬激光结合高位胆

管切开取石的手术方式具有如下优势: (1)能有效改善

传统的经胆管切开取石术存在的创伤大、出血多、术

后残石率高等情况[12]; (2)将传统的肉眼视角转变为内

镜视角, 拓展手术视野[13,14], 敞开显露肝门部各支胆管

后, 由于狭窄在肝门部胆管, 肝内胆管常因肝门部胆管

梗阻而继发扩张, 解除肝门部狭窄后可顺利置入输尿管

硬镜到达各支肝内胆管, 配合可调节功率和能量的钬激

光能够快速有效地碎石而安全取石, 提高了取石效率; 
(3)肝门胆管敞开后, 输尿管硬镜下探查各支胆管, 可清

晰显示胆管可能的存在变异情况, 如右后叶胆管异位开

口于左肝管等[15], 防止手术中意外的胆道损伤; (4)与对

照组的取石方法相比, 输尿管硬镜能快速出入探查各胆

管分支, 经硬镜直视下取石, 避免了盲目掏取肝内胆管

结石, 对于嵌顿于胆管内体积大且质地硬的铸型结石, 
使用钬激光能更高效的进行碎石, 故可见观察组的手术

时间短于对照组(311.63±97.65) Min比(345.26±106.75) 
Min, (P<0.05). 可见使用输尿管硬镜联合钬激光结合高

位胆管切开取石术能有效的缩短手术时间、减少患者

住院时间、加快术后康复, 减轻术者劳动负荷; (5)术中

如遇肝内迂曲的胆管时, 输尿管硬镜能在一定程度上撑

开胆管, 显露结石; (6)肝内胆管结石多为胆色素性或混

合性结石, 遇铸形结石, 精准调节碎石能量, 结合输尿管

图 4 输尿管硬镜和钬激光碎石后各支胆管内镜. A-C: 输尿管硬镜探查各支胆管内结石; D-F: 经钬激光碎石后各支胆管内镜下所见(D: 左

肝管, E: 右后叶胆管, F: 右前叶胆管).

A B C

D E F
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镜可以做到定位精确、损伤小、便于操作的优点[14,16]; 
(7)强行使用纤维胆道镜下网篮套取较大的铸形结石或

嵌顿性结石时很容易造成胆管内壁的撕裂损伤, 而硬镜

联合钬激光可将结石击碎后安全取出; (8)输尿管硬镜

前端镜头内径比常用纤维胆道镜更细, 可以顺利进入肝

内二级以上胆管进行胆道探查; (9)纤维胆道镜光纤容

易损坏, 维修费用较为昂贵; 输尿管硬镜系统清晰、耐

用[17], 经济性比较高. 相关文献[18,19]报道通过钬激光碎石

术治疗复杂性结石, 可将结石完全清除并且没有黏膜损

伤, 为安全有效的碎石手段. 袁来顺等[19]认为钬激光碎

石术可明显降低取石难度, 并有组织损伤少的特点. 本
研究中输尿管硬镜组术中出血量、术后住院天数及残

石率均优于纤维胆道镜组. 
行肝门部胆管高位切开时需特别提防门静脉的损

伤, 特别是在左肝管高位切开时, 需注意门静脉左支矢

状部, 胆管切开前应控制入肝的门脉血流[20]. 应配合术

中超声, 辨清血管走向[21]. 术前可行磁共振胰胆管成像

(magnetic resonance cholangiopancreatography, MRCP)检
查, 排除胆道变异[22], 以免胆管切开时误损伤变异胆管. 

输尿管硬镜配合钬激光碎石取石后, 我们行肝门部

胆管拼合成形术, 采用4/0薇乔可吸收线拼合切开胆管

壁, 形成“肝胆管盆”, 可方便地进行胆肠内引流术, 既
解除原有狭窄的胆管开口, 利于术后充分的引流, 同时

由于肝门部胆管狭窄的解除, 在预防肝胆管结石的复发

上有较为积极的作用[23]. 
肝胆管结石患者常有多次手术史, 术中粘连较重, 

粘连分离面较广, 术中止血材料(如微孔多聚糖止血粉)
的恰当使用在降低术中及术后迟发性出血有较积极作

用[24,25]. 

4  结论

本中心采用输尿管硬镜及钬激光结合高位胆管切开在

治疗复杂肝胆管结石上取得较满意的临床效果, 具有较

广阔的临床应用前景, 但此临床技术仍需要在经验丰富

的高年资胆道外科专科医师指导下逐步开展. 术前建议

常规行MRCP检查, 明确胆树形态及可能存在的胆道变

异, 结合术中超声的使用, 以减少术中意外胆管损伤及

胆管出血等并发症的发生, 降低术后残石率. 

文章亮点

实验背景

目前, 我国肝胆管结石的发病率仍居高不下, 而单纯使

用电子胆道镜治疗复杂性肝胆管结石往往难以获得理

想的临床疗效, 患者不免经历多次胆道手术, 生活质量

较差. 对于复杂性肝胆管结石, 肝门部胆管狭窄若不解

除, 术后残石率高, 并且狭窄导致的胆汁引流不畅易导

致术后肝胆管结石的复发.

实验动机

采用的高位胆管切开的手术方式使左右肝管各分支开

口得到很好的显露, 结合术中运用输尿管硬镜联合钬激

光进一步减少肝胆管结石术后残石率、复发率及术后

并发症, 同时提高复杂性肝胆管结石病的临床疗效.

实验目标

进一步减少复杂性肝胆管结石术后残石率、复发率及

术后并发症.

实验方法

回顾性总结: 2013-01/2018-12我湖南省人民医院肝胆五

病室诊治的115例复杂肝胆管结石病例的临床资料, 对
比分析两组残石率、术中出血量、术后住院时间、手

术时间以及手术并发症发生率的差异.

实验结果

输尿管硬镜组在术中平均出血量、平均术后住院天

数、术后残石率、以及术后并发症发生率均低于纤维

胆道镜组.

实验结论

采用输尿管硬镜及钬激光结合高位胆管切开相较于采

用纤维胆道镜联合液电碎石仪碎石取石治疗复杂肝胆

管结石可取得更好临床效果.

展望前景

术前对此类患者常规行磁共振胰胆管成像检查可以明

确胆树形态及可能存在的胆道变异, 结合术中超声的使

用, 以减少术中意外胆管损伤及胆管出血等并发症的发

生并进一步降低术后残石率.
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Abstract
Cavernous transformation of the portal vein (CTPV) refers to 
the compensatory neoformation of venous collaterals around 
the hepatic portal after the main portal vein or its branches 
are blocked, in order to maintain liver blood perfusion. This 

disease is relatively rare, and in clinical practice, its etiology, 
diagnosis, and treatment are not well understood. Patients 
with portal hypertension-related syndromes need to receive 
active treatment. The main goal of treatment is to prevent 
upper gastrointestinal hemorrhage and hypersplenism 
caused by portal hypertension, and to restore hepatopetal 
portal blood perfusion. It is necessary to fully assess the 
patient’s condition and understand the best indications for 
each treatment. On this basis, we should adopt individualized 
comprehensive treatment strategies. This article reviews 
the latest advances in the understanding of the etiology, 
diagnosis, classification, and treatment of CTPV.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
门静脉海绵样变性(cavernous transformation of portal 
vein, CTPV)是指门静脉主干或其分支受阻后, 机体为
维持肝脏血流灌注, 在肝门区代偿性形成的大量海绵
样侧支血管丛. 该病较罕见, 临床实践中缺乏对其病
因及诊疗原则的认识. 对于出现门静脉高压相关症状
的患者需要采取积极治疗措施. 治疗的主要目的是防
治门静脉高压引起的上消化道出血和脾功能亢进, 以
及恢复肝脏门静脉血流灌注. 需要在充分了解患者病
情及每种治疗方式最佳适应症的基础上, 采用个体化
综合治疗策略. 本文就CTPV的病因、诊断、分型、
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治疗方面的最新进展作一综述.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 门静脉海绵样变性(cavernous transformation of 
portal vein, CTPV)是一种罕见疾病, 主要病理改变为门静

脉系统血流受阻后肝门区代偿性形成大量海绵样侧支血

管丛. 约一半的CTPV患者病因不明确, 最常见的可知病

因是各种原因导致的门静脉血栓形成. CTPV的临床表现

以门静脉高压相关症候群为主, 结合病史及影像学表现

可明确诊断, 但误诊较常见. 治疗上, 需在充分了解患者

病情及掌握各种治疗方式最佳适应症的基础上, 采用个

体化综合治疗策略.

文献来源: 李昊, 孙培鸣, 孙宏伟, 崔彦. 门静脉海绵样变性的临床诊疗进

展. 世界华人消化杂志 2021; 29(12): 662-669 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i12/662.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i12.662

0  引言

门静脉海绵样变性(cavernous transformation of portal vein, 
CTPV), 又称门静脉海绵状瘤(portal cavernoma), 是先天

性或继发性病变导致门静脉主干和/或其分支完全或部

分受阻后, 门静脉压力增高致肝门区代偿性形成大量向

肝的扩张迂曲侧支静脉丛, 形似海绵, 故得此名[1]. 绝大

多数CTPV是门静脉栓塞后的继发表现, 可发生于急性

门静脉血栓形成(portal vein thrombosis, PVT)后的6-20 d
内[2,3], 约占全人群门静脉高压症(portal hypertension, PH)
的3.5%[4], 其中儿童更常见, 约占儿童PH的40%[4,5]. 该病继

续进展导致门静脉压力不断升高, 引起反复上消化道出

血、脾大、脾功能亢进等症状. 1869年, Balfour和Stewart
首次报道了CTPV[6], 后相继有中心报道该疾病[7-10]. 近年

来随着诊断技术的不断提高, 对该病的检出率逐渐增加, 
诊疗理念也在同步更新中. 本文结合近期相关文献, 对
门静脉海绵样变性的临床诊疗进展进行了综述. 

1  病因

一般认为, 任何可以导致肝外门静脉阻塞(extrahepatic 
portal vein obstruction, EHPVO)的疾病均可引起CTPV. 但
确定CTPV的具体病因往往较困难, 约50％CTPV在经详

细问诊及检查后仍难确定病因[9]. 除极罕见的先天因素

(如门静脉先天性闭锁、门静脉发育不全或狭窄等)外, 
绝大多数CTPV继发于各种原因导致的PVT. 故本文该

部分着重回顾了PVT的危险因素.
静脉血栓形成的三要素包括高凝状态、血管内皮

损伤和血流瘀滞(Virchow三联征), 它们也可用以阐释

PVT的形成机制. 门静脉血流具有压力低、流速慢、流

量大的特点, 是血栓形成的好发部位. 儿童和成人PVT
的危险因素有所差异. 对于儿童, 常见的危险因素包括

门静脉损伤与继发性炎症刺激, 如脐静脉置管、脐静脉

感染、脐炎、新生儿脓毒症等[11,12]. 成人PVT的危险因

素更为复杂, 可概括为局部因素和全身因素. 局部因素

包括门静脉血管瘤、肝内动脉-门静脉瘘、肝门占位性

病变(如肝细胞癌、肝包虫病等)、门静脉癌栓(多见于

肝细胞癌)、肝静脉阻塞性疾病(如布加综合征)、腹腔

内炎症(如门静脉炎、胰腺炎、胆道感染、肝脓肿、化

脓性阑尾炎、克罗恩病、溃疡性结肠炎等)、手术(脾
切除术、胆囊切除术、胆肠吻合术、胰十二指肠切除

术、肝切除及肝移植等)以及各种原因的肝硬化等[7,13-17]. 
全身因素主要指先天性或后天性高凝状态. 根据现有报

道[17-20], 全身因素包括骨髓增生性疾病(包括真性红细胞

增多症、原发性血小板增多症、慢性骨髓纤维化, 约占

21%)、凝血酶原基因G20210A突变(约占15%)、抗磷脂

抗体综合征(约占9%)、恶性肿瘤(如胰腺癌、胃癌)、
凝血因子(抗凝血酶Ⅲ、蛋白S和蛋白C)缺乏、JAK-2基
因V617F突变、口服避孕药、阵发性睡眠性血红蛋白

尿、高同型半胱氨酸血症、凝血因子V莱顿(Leiden)突
变和亚甲基四氢叶酸还原酶基因突变等. 在接受包括骨

髓穿刺活检在内的彻底病因检查的患者中, 72％可发现

一种或多种全身危险因素, 仅5％存在孤立的局部危险

因素. 因此, PVT通常是局部危险因素和全身危险因素

综合作用的结果[16]. 
在CTPV形成过程中, 新发静脉侧支可以分为向肝

型(门-门分流)和离肝型(门-体分流)[1,3]. 栓塞门静脉的部

分再通, 肝结肠韧带和肝十二指肠韧带内的小静脉迂

曲扩张及侧支静脉交通形成等病理改变可同时发生于

EHPVO, 但这些代偿性改变不足以缓解内脏床中的高

压并补偿减少的肝脏血流, 以致离肝血管在门-体交通

部位发展为静脉曲张、痔疮、侧支交通或自发分流[21]. 
De Gaetano等[3]通过超声多普勒观察到在肝内局部门静

脉受阻病例中, 受阻部位附近的一段门静脉会分流至另

一节段门静脉, 相似的血流重分布现象也出现在某些肝

实质疾病(如肝硬化)中. 肝内血流重分布的原因可能是

向肝血流的阻力分布不均. 随着门静脉阻力的增加, 受
影响严重区域的血流可能会逆转并分流到相对健康的

区域. 当门静脉海绵状转化蔓延至肝脏时, 进入高阻力

区域的门静脉血流可能会转移到另一段阻力较低的静

脉中. 肝硬化和其他肝实质疾病患者发生PVT相对频繁, 
但与无肝脏疾病患者相比, 较少患者出现门脉血栓再通

与门静脉海绵样变[19], 其原因可能与病肝门静脉血流阻
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力大于健康肝脏有关, 即存在明显肝内性门静脉高压. 
据此推测, 门静脉海绵样变形成的一个必要条件是门静

脉受阻部位的远端无较大血流阻力. 

2  临床表现与诊断

先天性CTPV如未发展到PH, 可不出现任何症状. 继发

性CTPV可表现为反复上消化道出血、脾大、脾功能亢

进、腹水、门静脉高压性胃病、门静脉性肺动脉高压

(portopulmonary hypertension, PPHTN)以及门静脉高压性

胆病(portal hypertensive biliopathy, PHB)等[22]. PHB是由

扩张侧支静脉压迫胆管或引起胆道缺血性损伤所致. 在
磁共振胆道水成像中, 77%-100%的CTPV患者出现了胆

道形态变化[23,24], 但多数PHB患者无明显症状或仅有单

纯肝酶异常, 少数患者可发展为胆石症, 出现腹痛、梗

阻性黄疸等胆管炎症状[22,25]. 如门静脉血栓和胆道病变

长期存在或继续发展, 可导致肠系膜静脉充血、局部肠

道缺血、胆汁性肝硬化失代偿、肝性脑病等难治性致

命性病变[26-28]. 
除典型临床表现外 ,  C T P V的诊断主要依靠影

像学检查, 如超声、电子计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)、磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)等. 在正常门静脉的位置, 门静脉被多个

侧支静脉血流代替是CTPV的特征性表现. 据此影像学

表现, 往往可确诊CTPV. 超声检查是CTPV初始评估的

首选方法. 两项独立研究报告[29,30]显示, 超声诊断CTPV
的敏感性为89%-93%, 特异性为92%-99%. 彩色多普勒

超声还可提供血流速度、方向、流量等方面信息, 用以

详细评估疾病严重程度. 影响超声诊断准确性的因素包

括肥胖、腹水、肠内气体和操作者经验等[31]. 微泡对比

增强多普勒超声和内镜超声具有更高的诊断效能[32,33]. 
若超声检查提示门静脉血流正常, 则可排除CTPV; 若发

现PVT及门静脉侧支循环形成, 则需要进一步行CT或
MRI检查以确诊并明确病变范围. 腹部增强CT可有效评

估门静脉系统. 门静脉期显像可提供血栓范围、局部因

素、肠充血和缺血范围等重要信息. CT检查的缺点包括

辐射暴露、对比剂肾病风险以及技术因素引起的结果解

读差异等. 增强MRI已部分取代CT, 成为超声检查后的一

线诊断方式. MRI的优点是无辐射, 并对合并胆道疾病或

恶性肿瘤患者的敏感性更高, 缺点为费用昂贵、易产生

运动伪影以及腹水或肥胖影响图像质量等[19]. 此外, 上消

化道造影及胃镜检查可研判食管胃底静脉曲张程度及破

裂出血风险. 

3  分型

目前CTPV的分型主要依赖超声表现. Ueno等[34]将CTPV

划分为3型, 即Ⅰ型: 门静脉主干区域多条侧支静脉形

成, 正常门静脉结构显示不清, 多为特发性; Ⅱ型: 门静

脉主干存在, 腔内见栓子伴周围侧支静脉形成, 良性及

恶性栓子均可引起; Ⅲ型: 门静脉腔外肿物压迫或侵犯

致门静脉主干阻塞, 伴周围侧支静脉形成, 多由外部恶

性病灶引起. 通过该种形态学分型可大体推断CTPV的

病因. 秦石成等[35]通过对14例CTPV患儿行彩色多普勒

超声检查, 根据门静脉阻塞部位将其分为3型, 即Ⅰ型: 
肝外型, 肝门部门静脉主干狭窄或闭塞, 代之为分布于

肝门部和胆囊床部蜂窝状管状回声. Ⅱ型: 混合型, Ⅰ
型合并肝内门静脉左和(或)右分支狭窄或闭塞, 管壁回

声增强, 周围见蜂窝状管道回声. Ⅲ型: 肝内型, 肝内门

静脉左和(或)右分支狭窄或闭塞, 而肝外门静脉主干未

受累. 该分型便于明确门静脉阻塞部位, 指导后续治疗. 
冯子毅等[36]结合术前彩色多普勒超声及临床表现, 将
CTPV分为4型, 即Ⅰ型: 门静脉有海绵样变性,但无临床

症状, 无脾大, 此型患者仅需严密观察, 无需治疗; Ⅱ型: 
门静脉有海绵样变性, 同时有PH, 但海绵样变仅限于门

静脉, 此型可灵活选择断流术或分流术治疗; Ⅲ型: 在Ⅱ

型基础上海绵样变波及大部分肠系膜上静脉和部分脾

静脉, 此型宜选择远端脾-肾分流术治疗; Ⅳ型: 在Ⅱ型

基础上, 海绵样变波及整个门静脉系统, 该型患者仅做

贲门周围血管离断术及脾切除, 以缓解贫血和出血症

状. 该分型主要用于评估CTPV的严重程度和病变范围, 
进而指导手术方案的选择及判断预后.

4  治疗

CTPV的治疗目的主要是防治门静脉高压引起的上消化

道出血和脾功能亢进, 以及恢复肝脏门静脉血流灌注. 
目前治疗方式多样, 应针对患者具体情况和每种治疗方

式的特点, 细致评估, 采用个体化综合治疗策略, 以使患

者治疗获益最大化. 
4.1 药物治疗 
4.1.1 抗凝药物: 抗凝治疗的目的是防止血栓复发或扩

展至其他内脏静脉, 从而预防肠梗塞和PH相关症状. 经
典抗凝治疗主要以肝素(普通肝素或低分子量肝素)和维

生素K拮抗剂为基础. 研究证实, 抗凝剂的使用不仅可以

降低血栓复发率和进展率[26,37], 还可以改善患者远期生

存率[28]. 最近一项荟萃分析结果提示抗凝治疗可显著提

高肝硬化合并PVT患者的门静脉再通率, 与降低食管静

脉曲张破裂出血的风险相关[38]. 抗凝治疗前需详细评估

患者的凝血功能, 尤其对于存在肝硬化凝血功能障碍的

患者, 更要仔细权衡出血风险及治疗获益, 优化抗凝方

案[39]. 当然在长期抗凝过程中也需要定期监测凝血功能. 
在PVT和骨髓增生性疾病患者中, 发生肝素诱导的血小
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板减少症的概率可达20%, 这些患者使用的抗凝剂几乎

均为普通肝素[40]. 近期一项大型回顾性队列研究显示

利伐沙班、阿哌沙班和达比加群等直接口服抗凝药物

(direct oral anticoagulants, DOACs)治疗非肝硬化性PVT
是安全有效的[41], 这一结论仍需要随机对照研究的验证. 
目前, 美国和欧洲相关指南对不能用其他方式纠正的严

重高凝状态患者建议使用抗凝治疗[2,27], 而对无高凝状

态患者是否进行长期抗凝治疗, 尚无定论.
4.1.2 降压药物: β受体阻滞剂具有减缓心率、降低门

静脉压力的作用. 非选择性β受体阻滞剂可降低慢性

EHPVO和重度静脉曲张患者的出血风险并提高长期生

存率[28]. 一项针对EHPVO患者的大型队列研究发现, 接
受β受体阻滞剂的患者和接受内镜下套扎术预防性治疗

患者的出血率相似(分别为32%和25%)[42]. 另有研究表

明, 在未接受抗凝治疗的患者中, 内镜下静脉曲张套扎

和普萘洛尔预防静脉曲张再出血的疗效相似[43]. 最近有

国内外学者发现, 使用非选择性β受体阻滞剂与肝硬化

患者PVT形成或进展风险增加相关[44,45], 一项荟萃分析

结果同样提示了该结论[46], 但在非肝硬化患者中是否存

在相同血栓形成风险, 及其促血栓机制尚未明确. 非选

择性β受体阻滞剂在CTPV治疗中带来的获益与风险有

待进一步评估. 
4.1.3 其他药物: 血管加压素类、生长抑素类药物等可以

明显减少内脏器官的血流量, 降低曲张血管出血风险, 
而又不引起体循环动脉血压的显著变化, 因而在治疗食

管胃底静脉曲张出血方面有一定临床价值[47,48]. 
4.2 内镜治疗 内镜下止血治疗可用于CTPV所致的食管

胃底静脉曲张破裂出血的急诊或预防性治疗, 主要包括

内镜下硬化剂注射、组织胶注射和套扎治疗, 其优点为

疗效确切、简单、微创、适用范围广, 局限性是无法从

根本上缓解门静脉高压, 治疗后易复发. 一般认为, 硬化

治疗不能作为预防首次出血的一线治疗. 门静脉海绵样

变性时, 高压的内脏静脉血经大量侧支静脉流向低压的

肝窦, 硬化剂注射可导致多处内脏静脉血栓形成, 影响

患者日后行分流手术, 可能造成严重后果[49]. 硬化剂和

组织胶注射易引起食管溃疡、狭窄、缺血穿孔、异位

栓塞等严重并发症. 套扎治疗也可导致食管穿孔、狭窄, 
以及其他静脉(脾静脉、肠系膜上静脉等)血栓形成[49], 
对突出不明显的曲张静脉无法结扎. 超声内镜引导下可

更准确地将组织胶注射至曲张静脉内, 并可对治疗后静

脉闭塞情况进行更有效的评估. 然而, 超声内镜下组织

胶注射仍可出现异位栓塞等严重并发症. 弹簧圈与组织

胶共同注入曲张静脉内可起到固定支架的作用, 使组织

胶存留在曲张静脉内, 减少组织胶用量及异位栓塞发生

率[50]. 目前普遍认为, 内镜联合药物治疗可达到更理想

的治疗效果. 
4.3 介入治疗 经颈静脉肝内门-体分流术(transjugular 
intrahepatic porto-systemic shunts, TIPS)能够再通门静脉, 
降低门静脉压力, 是预防肝硬化合并门静脉血栓患者食

管胃底静脉曲张再出血的重要方法[51]. 曾有学者认为, 
CTPV是TIPS的禁忌症. 但随着技术的进步和对目标患

者的选择, TIPS已可在73.3%-85%的CTPV患者中成功

实施, 并显著降低了平均门静脉压力及再出血率, 说明

TIPS对预防CTPV患者食管胃底静脉曲张再出血有显著

作用[10,52-55]. TIPS成功与否主要与门静脉血栓的范围和

局部解剖条件相关. 一项针对15例EHPVO患者的研究

发现, 经皮经肝门静脉再通在92%肝内门静脉分支未闭

的患者中可以成功实施, 而在肝内门静脉分支阻塞的患

者中均失败[56]. 联合经皮经肝、经脾和经肠系膜静脉入

路可能会提高TIPS成功率[10,53,57]. 肝性脑病为TIPS最常

见的并发症,在CTPV患者中的发病率可达28%[52,53,58]. 有
学者发现, TIPS术中同时行曲张静脉栓塞, 可延长由支

架功能障碍导致的再发门静脉高压到再出血时间[10]. 在
EHPVO背景下, 应着重强调在门静脉再通后立即行围

手术期抗凝治疗. 上述研究皆为小样本回顾性分析, 尚
需大规模前瞻性研究的验证. 
4.4 手术治疗 对于内镜或药物治疗后发生的难治性再出

血, 存在严重脾功能亢进或者PHB的CTPV患者可行手

术治疗. 主要术式有断流术、分流术、联合手术、转流

术及肝移植等, 每种术式各有优势与不足, 具体术式的

选择需根据患者具体病情而定. 因CTPV有大量侧支血

管形成, 部分解剖结构发生改变, 血管内压力较高, 容易

造成副损伤及术中急性出血, 手术风险大, 建议经验丰

富的外科医师操作.  
4.4.1 断流术: 经典的门奇静脉断流术为脾切除加贲门

周围血管离断术. 该术式离断了导致食管胃底静脉曲张

破裂出血的病理性曲张侧支血管, 止血迅速, 同时切除

脾脏, 根治了脾功能亢进, 疗效确切[59]. 但该术式存在一

些局限性, 如术中很难将曲张静脉完全离断, 同时还会

破坏向肝交通静脉; 未解决门静脉高压以致新的侧支曲

张血管形成; 离断了胃底周围静脉, 可加重门静脉高压

性胃病; 门静脉血栓形成或加重, 导致门静脉压力进一

步升高等[60]. 目前, 断流术已很少作为CTPV的首选术式, 
但因其操作简便, 术中创伤小及术后恢复快, 对肝功能

没有要求等优点, 仍可用于治疗急诊上消化道出血或无

法完成分流术的CTPV患者[61]. 
4.4.2 分流术: 门腔静脉分流术分为非选择性分流术和

选择性分流术. 非选择性分流术虽能有效降低门静脉压

力, 防止食管胃曲张静脉破裂出血, 但也因门腔分流量

过大导致肝脏门静脉灌注不足, 易引起肝功能损害、肝
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脏萎缩或发育受限(肝损害程度与吻合口大小和位置有

关). 同时, 门脉中血氨代谢不足也更易导致肝性脑病[62]. 
随着外科技术和理念的进步, 针对PH的择期分流术更

多采用选择性分流, 其中远端脾肾分流术是治疗CTPV
的常用术式. 该术式不仅可以有效缓解脾胃区的门静

脉压力, 降低食管胃曲张静脉破裂出血风险, 还可减少

对肠区静脉回流的影响, 保证一定的肝脏门静脉灌注. 
远端脾肾分流术维持长期疗效的关键点是保持脾肾静

脉吻合口的通畅, 避免吻合口血栓形成. 吻合血管的直

径、吻合技术以及缝线材质对吻合口血栓形成的影响

较大[5,49]. 
4.4.3 Rex手术: 以上术式虽然缓解了CTPV患者的PH, 但
对生理结构改变较大, 未从根本上解决EHPVO引起的

肝脏门静脉血流灌注不足问题, 尤其对于儿童患者, 长
期的肝脏供血不足可能会导致肝功能不全、萎缩, 生
长发育障碍, 神经认知异常, 影响长期生活质量[63,64]. de 
Ville等[65]于1992年首先报道了Rex术式, 为1例部分肝移

植术后门静脉血栓形成的患儿重建了门静脉通路, 后将

其应用于CTPV治疗. 该术式通过将自体静脉移植物在

门静脉左支(Rex隐窝内)或与之相连通的开放的脐静脉

与肝外门静脉或门静脉系统其他属支间架桥转流, 尽
可能恢复了门静脉的生理性解剖和血流动力[4], 逆转了

PH相关症状及门体分流的不良后果, 是一种针对CTPV
相对治愈性的治疗方式. Rex手术与非生理性分流术在

缓解食管胃静脉曲张和PHB方面疗效相似, 但在改善脾

大、脾功能亢进、肝功能异常、肝脏萎缩、身体发育

障碍以及肝性脑病等方面更具优势, 与传统分流术(如远

端脾肾分流术)相比, 吻合口血栓形成的发生率更低[64]. 
Rex手术已逐渐成为部分CTPV患者的首选术式. 满足以

下条件的CTPV患者适宜行Rex手术: (1)肝内门静脉结

构完整通畅; (2)肝静脉压力梯度正常, 无影响门脉血流

的基础肝病; (3)肠系膜上静脉和脾静脉无明显血栓形

成; (4)有可供利用的架桥血管(管腔通畅, 直径≥5 mm, 
长度达到无张力吻合); (5)无严重内源性高凝状态; (6)
体重>8 kg[64]. 在临床实践中, Rex术前需要详细评估肝

脏功能, 必要时行肝穿刺活检, 以排除影响门静脉回流

的肝脏疾病, 并需选择超声、CT或MRI血管成像、以

及术前或术中门静脉造影等检查对门静脉及其属支和

架桥血管进行充分评估. Rex手术方案的具体设计应在

充分术前评估的基础上遵循个体化原则. 术后抗凝治疗

可有效预防术后分流血管血栓形成, 尤其对于伴有凝血

机制异常的CTPV患者[66]. 受Rex手术理念启发, 目前也

有肝外门静脉与门静脉右支搭桥的个案报道[67], 可在门

静脉左支闭锁的情况下采用, 但其长期预后尚待进一步

评估. 

4.4.4 联合手术: 断流术联合分流术既能及时阻断门奇

静脉间异常侧支血流, 达到急性止血的要求, 又可有效

降低门静脉压力, 防止食管胃底曲张血管形成, 达到预

防远期消化道复发性出血的目的. 联合手术同样需注意

预防吻合血管的栓塞. 小样本研究显示, 断流术联合限

制性门腔分流(吻合口径约0.8 cm)发生吻合口阻塞和肝

性脑病的概率较低[68], 可达到较好的远期效果. 目前, 更
常采用的联合术式为贲门周围血管离断术加Rex手术. 
有研究表明, 对CTPV患者采用贲门周围血管离断术加

Rex手术联合治疗, 患者术后血细胞计数明显增加, 术后

消化道出血的发生率也明显降低, 远期预后良好[69,70]. 
4.4.5 肝移植: 肝移植可从根本上解决EHPVO导致的

PH, 与其他治疗方式相比, 其疗效更为可靠. 对于CTPV
患者, 在其他手术方式治疗失败、反复消化道出血且难

以有效控制、伴肝功能衰竭者, 肝移植可作为最终的

治疗方式. 儿童CTPV患者可选择亲体肝移植或劈离式

肝移植. 随着肝移植手术技术的进步和术后免疫抑制治

疗效果的提升, 儿童肝移植术后5年生存率已达90%以

上[71]. 有临床研究结果显示, 亲体肝移植可根治EHPVO, 
恢复门静脉血流通畅, 长期有效降低门静脉压力, 改善

生长发育情况[49]. 但肝移植手术操作复杂, 技术要求高, 
治疗费用昂贵, 加之肝源紧缺, 在临床实际中较难广泛

开展和普及. 

5  结论

CTPV是一种罕见疾病, 主要病理改变为门静脉系统血

流受阻后肝门区代偿性形成大量海绵样侧支血管丛. 约
一半的CTPV患者病因不明确, 最常见的可知病因是各

种原因导致的门静脉血栓形成. CTPV的临床表现以门

静脉高压相关症候群为主, 结合病史及影像学表现可明

确诊断. 治疗上, 需在充分了解患者病情及掌握各种治

疗方式最佳适应症的基础上, 采用个体化综合治疗策略.
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Abstract
Portal vein thrombosis (PVT) is one of the common 
complications of cirrhosis. Its formation is influenced by 

many factors, such as liver function grade, blood coagulation 
state, portal vein pressure, and blood flow velocity. The 
treatment of patients with PVT is more difficult than that of 
patients without PVT, and the prognosis is poor. However, 
the presence of PVT is usually asymptomatic, thus early 
detection and intervention are important. Currently, there 
are different views on the mechanism of PVT. This review 
will discuss the mechanism of PVT and summarize its 
pathogenesis, diagnosis, and treatment, with an aim to 
provide evidence for clinical practice.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)是肝硬化患
者常见的并发症之一. 其形成受多种因素影响, 如肝
功能分级、血凝状态、门静脉压力及血流速度等. 
合并PVT患者的治疗较非PVT患者有着更大的难度, 
且预后不佳. 但PVT起病往往隐匿, 不易察觉, 因此早
期识别至关重要. 目前国内外对于PVT的形成机制有
着不同的观点, 研究热点也在逐步推进. 本综述将对
PVT形成机制进行探讨, 针对发病机制、诊断、治疗
进行总结, 以更好的指导临床.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)为肝

硬化常见并发症之一, 多种机制参与其血栓形成. 本综述

从生理性止血过程三阶段以及肝脏结构改变两个角度出

发, 探讨门静脉血栓形成的相关因素.

文献来源: 丁靖诺, 赵卫峰. 肝硬化门静脉血栓形成机制及诊治的探讨. 世

界华人消化杂志 2021; 29(12): 670-676 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i12/670.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i12.670

0  引言

门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)在健康人群的

发生率约为1%, 而在肝硬化人群中其发生率约为5%-
20%[1]. 并且, 其发生率随着慢性肝病(chronic liver disease, 
CLD)的进展而变化. Noronha等[2]开展的队列研究中观

察了241例肝硬化患者, 随访29 mo的资料显示非肿瘤性

PVT在第1年和第3年的累计发病率分别为3.7%和7.6%, 
且研究提示肝硬化失代偿事件与低血小板计数是PVT
形成的独立危险因素; Nery等[3]观察了Child-Pugh评分为

A级或B级肝硬化患者共1234例, 平均随访时间为47 mo, 
118例患者发生PVT(完全阻塞17例、不完全阻塞87例、

从不完全阻塞到完全阻塞进展14例), 且在第1、3、5年
PVT的累积发病率分别为4.6%、8.2%、10.7%, 其发生

率与基线肝病水平(即入组时肝功能水平及门静脉高压

程度)相关. 这些研究提示PVT的发生与肝功能损伤的程

度及持续时间密切相关.

1  PVT形成的机制

1.1 血液系统成分及功能变化 肝脏疾病对生理性止血

过程的三个阶段, 即一期止血阶段、凝血阶段、纤溶阶

段均会产生影响. 由于肝脏合成功能的减弱, 血凝状态

很难维持生理状态的平衡, 促使CLD患者出血或血栓形

成的风险增大. 对于晚期肝硬化患者, 极度的肝功能损

伤致使促凝功能受限, 出现凝血功能异常. 然而, 由于止

血过程的再平衡, 肝硬化患者形成血栓风险同样较高. 
PVT形成最主要的原因便是机体止血途径的不平衡.
1.1.1 止血阶段失衡: (1)血小板减少症(T h r o m b o c 
ytopenia): 血小板减少症是CLD中常见的一种血液系统

功能障碍性疾病. 研究表明[4], 血小板减少是CLD中是首

先出现的血液系统异常指标, 之后才会伴随白细胞及血

红蛋白的减少. 在CLD导致肝硬化的患者中, 血小板减

少症发生率可达到78%, 而CLD患者其发生率只有6%[5]. 
目前对于CLD中血小板减少的机制, 最常见的是脾功能

亢进假说, 其他还包括相关毒物造成的骨髓抑制, 如病

毒、酒精以及免疫相关损伤[6]. CLD及肝硬化患者循环

中低水平的促血小板生成素(TPO)以及脾脏中大量血小

板聚集是目前血小板减少症的主要机制[6]. TPO作为主

导因素刺激血小板的生成, 在CLD患者中可导致血小板

的减少[7]. 血清TPO水平与损伤肝细胞的数量及残余肝

细胞的功能密切相关, Adinolfi等[8]对209名肝硬化患者进

行研究发现, 肝脏的纤维化程度越重, 血浆TPO水平越

低. 此外, 有研究表明抗GPⅡbⅢa抗体所诱导的B细胞

在肝硬化患者的检测率中高达99%[9], 免疫介导的血小

板破坏在肝硬化相关的血小板减少症中更加突出[10]; (2)
血小板功能的缺陷: 血小板功能的缺陷主要是指血小板

黏附、聚集、释放等功能的异常. 目前对于血小板功能

缺陷的检测方法较少, 口颊粘膜出血时间是一种粗略测

定血小板功能的实验方法. 光透射聚集术和血小板功能

测定(platelet function assay, PFA)可被用于测量血小板对

各种体外激动剂(胶原蛋白、腺苷二磷酸)的反应, 但不

适合常规应用于临床工作中[9]. 相当一部分肝硬化患者

在体外试验中显示出血小板聚集受损[11]. 意大利的一项

研究中[12], 使用PFA-100法和光透射聚集法对于肝硬化

的病人进行血小板功能的检测, 有93.8%的患者出现血

小板粘附或聚集缺陷. 血小板功能的缺陷使得血小板在

正常止血过程中无法发挥作用, 引起止血功能异常; (3)
血浆中血管性血友病因子(von Willebrand factor, vWF)
及血浆金属蛋白酶(a disintegrin-like and metalloprotease 
with thrombospondin type 1 motif 13, ADAMTS-13)水平: 
vWF是反映肝脏内皮细胞损伤的重要指标之一. 在肝

硬化及门静脉高压患者中, 血管性血友病因子抗原(von 
Willebrand factor antigen, vWF-Ag)有着显著的升高[13]. 在
对54名肝硬化患者进行各类vWF相关的功能检测中发

现[14], 高水平的vWF在CLD及肝硬化患者中较为常见, 
并且可增强在血管损伤部位血小板的黏附功能, 有助于

诱导原发性止血, 在一定程度上弥补肝硬化患者血小板

数量和功能的缺陷. 但对于肝硬化及慢加急性肝衰竭患

者而言, vWF水平可以作为一项独立的预后因素[15]. 一
项纳入102名肝硬化患者的实验中[16] , vWF-Ag水平增高

被认为是肝硬化患者主要的止血功能障碍, 并且可以作

为预测肝硬化患者发生腹水、静脉曲张及病死率的独

立危险因素. ADAMTS-13通过限制体内vWF作用于血

小板, 在CLD及肝硬化患者中水平降低, 并与PVT形成

密切相关. 其可能的机制是由于激活的星状细胞致使

ADAMTS-13生成逐渐减少, 以致血管内大量vWF多聚

体的增多, 这些多聚体可使局部血小板黏附和血浆凝血

因子激活, 从而促进PVT形成[17]. 对64名失代偿性肝硬

化患者进行血清学分析[18], 发现低水平的ADAMTS-13
在失代偿性肝硬化患者中可作为PVT形成的有效预测

指标.
1.1.2 凝血阶段失衡: (1)凝血因子的变化: 除了凝血因子
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Ⅷ(factor Ⅷ, FⅧ)由肝窦内皮细胞及库普弗细胞产生以

外, 肝脏实质细胞合成大部分的凝血因子. 在CLD及肝

硬化患者中, 由于持续的炎症反应导致肝细胞不断的

损伤和修复, 肝脏合成功能降低, 凝血因子减少, 出血风

险增大. FⅧ可以协同增加血小板的黏附作用, 其水平

的升高被认为是PVT形成的重要因素之一.  在肝硬化患

者中, FⅧ水平可以增长到健康人群的几倍[11]. 一项纳入

85名肝外门静脉阻塞(extrahepatic portal vein obstruction, 
EHPVO)患者的研究中发现[19], FⅧ在肝硬化伴肝外门脉

阻塞的患者中显著增高. 其发生机制可能涉及血浆中高

水平vWF和低水平的低密度脂受体相关蛋白. vWF可与

FⅧ结合以保护其免受金属蛋白酶的切割和清除, 而低

密度脂蛋白受体相关蛋白作为一种介导细胞降解FⅧ的

功能性配体, 在肝硬化患者中表达不足. 两者共同作用

以维持肝硬化患者血浆中高水平的FⅧ[20]; (2)蛋白C、
蛋白S水平: 蛋白C(protein C, PC)、蛋白S(protein S, PS)
均是维生素K依赖的蛋白, PS可作为辅助因子协助PC降
解FⅤ、FⅧ而发挥抗凝作用. PC、PS缺乏症是一种血

栓性疾病, 可促进PVT的形成. PC缺乏而引起PVT的患

者, 常常呈现慢性病程, 并伴有门静脉海绵样变性. CLD
及肝硬化合并PVT的患者中, 常常伴随PC的降低. Patil
等研究表明[21], 在对比515名肝硬化患者和219名非肝

硬化患者中, 低PC水平与肝功能障碍、炎症损伤、脓

毒症等密切相关, 并且可以作为独立的预后因子. Abo-
Elenein[22]将60名研究对象进行分组分析, 结果显示PC
在肝硬化患者中显著降低, 并且可以作为CLD进展至肝

硬化的病情评估的一项指标. 一项纳入116名肝硬化患

者的研究显示[23], PVT的形成与血浆中低水平的PC、
PS密切相关. Hung等人[24]对349名肝硬化患者进行分析, 
PS水平是代偿期肝硬化患者发生PVT的独立危险因素

之一, 其也作为肝移植患者短期生存期的预后因素.可
见, PC、PS水平与肝硬化疾病进展密切相关, 并且可作

为预测PVT形成的危险因素. (3)抗凝血酶水平: 抗凝血

酶Ⅲ(antithrombin Ⅲ, AT-Ⅲ)是由肝脏合成的抗凝调节

物, 其参与灭活FIX, FX和FXI等相关凝血因子, 对凝血

途径起着一定的抑制作用. Kirkeby等[25]对77例肝硬化

合并PVT患者进行回顾性队列研究显示, 研究对象体内

AT-Ⅲ、PC、PS水平显著降低, 分别占比90.9%(70例), 
93.5%(72例), 57.1%(44例), 反映患者体内的高凝状态, 易
于PVT的形成. 日本的一项随机双盲对照实验表明, 使
用AT-Ⅲ治疗肝硬化合并PVT患者的有效率显著高于安

慰剂对照组[26]. 由于AT-Ⅲ可以抑制体内的高凝状态, 对
于肝移植的患者在移植前后使用抗AT-Ⅲ能够促进PVT
的溶解[27,28]. 肝硬化患者测定AT-Ⅲ水平可以反映其PVT
形成的风险, 有助于临床诊治及预后分析.

1.1.3 纤溶阶段失衡: CLD患者的出血倾向并不完全归

因于血小板数量、功能异常及凝血因子异常. 纤维蛋白

溶解亢进以及血管内皮细胞损伤等相关因素亦与出血

倾向有关[29]. 人体内的纤溶系统维持一定的平衡, 除了

组织纤溶酶原激活物(tissue plasminogen activator, t-PA)
以及纤溶酶原激活物抑制物1型(plasminogen activator 
inhibitor-1, PAI-1)是由内皮细胞合成, 其余成分几乎都

是由肝脏细胞合成. 因此对于CLD及肝硬化的患者而

言, 纤溶系统的失衡及再平衡影响着患者出血及血栓

的风险. 血浆中纤溶酶原、α-抗纤溶酶(α-antiplasmin, 
α-A P)、凝血酶原活化的纤溶抑制剂 ( t h r o m b i n-
activatable fibrinolysis inhibitor, TAFI)水平在肝硬化患者

中降低[30], 内皮细胞合成的t-PA及PAI-1的清除降低, 使
得纤溶系统的再平衡.高纤维蛋白溶解状态存在于30%-
46%的终末期肝病患者, 引起出血倾向增加[31]. Rijken[30]

的研究表明, 运用两种全血综合纤溶能力实验对患者

进行纤溶检测, 至少有一种在大多数CLD患者(60%)中
可检测到高纤维蛋白溶解. 尽管这种高纤维蛋白溶解

状态会诱发出血风险, 对于进展期肝硬化患者, 体内纤

溶状态的失衡也有可能促进血栓形成. TAFI、PAI-1作
为体内抑制纤溶系统的物质, 可以减慢纤维蛋白溶解

的速度, 在止血过程中发挥着重要的作用. 意大利帕多

瓦大学医院的研究表明[32], 合并PVT的肝硬化患者血浆

中TAFI及PAI-1水平显著高于非PVT的肝硬化患者, 提
示TAFI、PAI水平的增加可能引起血栓降解障碍, 从而

导致纤维蛋白溶解明显减少, 增加PVT形成的风险. 血
栓弹力图(thromboelastography, TEG)是反映血液凝固动

态变化的实验室指标. 其反映纤维蛋白的形成速度, 溶
解状态和凝块的坚固性、弹力度. 它可以用来评估CLD
患者体内的血凝状态, 以进一步明确患者出血或血栓的

风险, 指导晚期肝硬化患者合并凝血异常的临床用血[33]. 
研究发现, 肝硬化患者与非肝硬化对照组相比, 反应时

间(TEG-R) 、凝固时间(TEG-K)延长, 而血块生成速率

(TEG-α)、最大血凝块强度(TEG-MA)降低, 且凝血指数

(TEG-CI)呈现负值, 提示肝硬化患者存在体内低凝的血

凝状态[34]. 在进展期肝硬化患者中, Kohli[35]也发现TEG
的应用可以很好的判断患者体内的低凝状态. 失代偿期

肝硬化患者的TEG实验提示缩短的TEG-R(89%), 缩短

的TEG-K(69%), 升高的TEG-α(81%), 提示患者体内存在

高凝状态[36]. 同样, 在复旦大学中山医院研究发现[37], 合
并PVT的肝硬化患者与未合并PVT的肝硬化患者相比, 
TEG-R有着显著降低的趋势, TEG-α、TEG-CI与对照组

相比也呈现升高的趋势, 表明PVT组初始纤维蛋白形成

时间缩短, 肝硬化合并PVT患者体内存在的高凝状态. 
不难发现, 当CLD进展至肝硬化, TEG在整个疾病进程
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中呈现一个动态变化的趋势. 在肝硬化代偿期, 体内低

凝状态使得TEG-R、TEG-K均延长, 并且TEG-MA降低, 
血栓形成率低, 出血风险相对较大; 当疾病进一步进展, 
在部分肝硬化失代偿期患者体内凝血再平衡而呈现高

凝状态, TEG-R、TEG-K均缩短, TEG-α升高, 增强血栓

硬度, 促使PVT的形成.
1.2 肝脏实质及门静脉系统变化 除了血液系统的影响, 
肝脏本身的炎症损伤及门静脉改变也是导致PVT的又

一重要因素. 炎症、酒精、脂肪、药物、寄生虫、自身

免疫疾病及遗传相关因素等促使肝脏结构和功能的改

变, 引起肝星状细胞的激活以及细胞外基质的堆积, 纤
维瘢痕组织聚集和血管扭曲变形等, 进一步引起肝窦血

流动力学的异常, 肝窦压力增高引起血流阻力的增加, 
进而影响门静脉的压力与血流. 门静脉压力的测量可通

过行经颈静脉肝内门腔分流术(trans-jugular intrahepatic 
porto-systemic shunt, TIPS)直接测量, 也可通过肝静脉压

力梯度(hepatic vein pressure gradient, HVPG)间接测定. 
正常HVPG为3-5 mmHg, 当HVPG大于正常值时, 常提示

不同程度的门静脉高压. 门静脉血流速度的减慢也是促

进PVT形成的原因. Zocco[38]研究提示当门静脉血流速度

＜15 cm/s时PVT的发生风险增高, 其敏感度较高, 并且

具有很好的阴性预测值[39]. 在肝硬化患者中由于非选择

性β受体阻滞剂(non-selective beta blockers, NSBB)的使

用, 导致门静脉血流速度的减少以及血流量的降低, 同
样会加重PVT的形成[40]. 使用NSBB不仅促使PVT的形

成, 甚至加速PVT的进展[41]. 门静脉高压引起门静脉直

径变宽也是引起PVT的因素. 门静脉直径与门静脉压力

呈正相关, 门静脉直径宽度是提示门静脉高压的敏感指

标[42]. Sakamoto等[43]在实验中也发现, 门静脉高压合并获

得性的门体侧支循环的动物, 其门静脉与主动脉比率是

显著提高的. 在肝硬化患者合并PVT以及不合并PVT的
对照中, 合并PVT的患者门静脉直径显著大于对照组[44], 
提示门静脉直径过宽也可能导致PVT的形成. 各种因素

引起门静脉血流动力学变化, 导致血液涡流, 内皮细胞

受损暴露胶原, 都可促进PVT形成.
PVT形成机制总结: 无论是血液系统成分还是肝脏

结构与功能的变化, PVT的形成都是多因素共同作用. 
CLD患者由于基础疾病(病毒、酒精、脂肪浸润、寄生

虫、免疫损伤等)对肝脏的持续损伤, 引起肝脏合成分

解、代谢转化功能都受到一定的损伤. 在CLD进展过程

中, 肝脏合成功能障碍致使止血、凝血及纤溶的生理状

态失去平衡. 当发展为肝硬化时, 这种失衡尤为明显.  在

止血阶段, 由于血小板数量减少及功能减弱, 促使较高

的出血倾向; 而高水平的vWF及低水平的ADAMTS-13, 
有助于提高循环系统中vWF多聚体水平, 促使局部血小

板黏附增强及凝血因子的激活, 从而诱发PVT的形成. 
在凝血阶段, 由于CLD及肝硬化患者肝脏合成功能的减

弱, 导致血浆中促凝血因子的减少, 加重出血风险. 而肝

硬化患者体内同时伴有FⅧ的升高, 促使血小板黏附增

强, PC、PS、AT-Ⅲ水平的降低, 均使得凝血因子降解减

弱, 促进凝血过程, 诱导PVT的形成. 在纤溶阶段, 肝脏

合成功能障碍致使纤溶酶原、α-AP合成的降低, t-PA清

除的降低引发体内的纤溶亢进, 增加出血倾向. 而部分

肝硬化患者体内TAFI、PAI-1的升高抑制纤溶过程, 减
慢纤溶速度, 促进PVT的形成. 此外, 除了血液系统的失

衡, 肝脏本身的结构和功能的变化, 在PVT的形成中也

起着重要作用. 门静脉压力的变化引起血流动力学的紊

乱, 血液产生涡流, 加重对内皮细胞的损伤, 进而增加血

小板的黏附和凝血因子在门静脉系统的聚集, 促进PVT
的形成.

2  PVT诊断

对于P V T的诊断 ,  目前主要依靠影像学资料 .  超声

(ultrasound, US)和电子计算机断层扫描(computed 
Tomography, CT)是常用的检查手段. US由于其便捷经

济, 能够筛查出无症状的PVT患者, 对症状明显的患者

也可进行初步诊断[45]. 在US灰阶显像中, 血栓在急性

PVT中表现为轻度扩张静脉腔内的低回声或等回声物

质, 而在慢性PVT中表现为高回声物质. US还可以评估

门静脉的血流速度及门静脉的宽度, 以进一步明确PVT
的诊断. 对于慢性PVT引起的门静脉海绵样变性, US可
提示门静脉周围多发小血管影. 电子计算机断层扫描静

脉造影(computed tomography venography, CTV)和磁共振

静脉造影(magnetic resonance venography, MRV)是PVT的
确诊检查, 尤其是对于脾静脉及肠系膜静脉血栓的形成

的诊断, 其主要表现为管腔的充盈缺损. 此外, CT、MRI
还可以评判肠系膜静脉血栓引起的肠缺血坏死程度. 血
管造影属于侵袭性操作, 在PVT的诊断中常不作为首选. 
除此以外, 相应的辅助检查手段, 如血凝常规、TEG等, 
可间接提示PVT形成. 在CLD进展至肝硬化的过程中, 
TEG呈现动态变化. 在肝硬化代偿期, 体内低凝状态使

得TEG-R、TEG-K均延长, 并且TEG-MA降低, 血栓形成

率低, 出血风险相对较大; 当疾病进一步进展, 在部分肝

硬化失代偿期患者体内凝血再平衡而呈现高凝状态, 血
栓硬度增强, 进而TEG-R、TEG-K均缩短, TEG-α升高. 
TEG的动态变化也反映肝硬化患者体内血凝状态的变

化, 可辅助影像学检查进行PVT诊断. 在影像学资料提

示患者可能存在PVT时, 需要结合患者的病因、病程、

是否合并肝硬化、肝硬化的程度、肝功能分级、脾脏

大小、血凝程度及临床表现等综合评估, 进行确切的诊
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断, 同时要密切鉴别非肝硬化性PVT和门静脉癌栓的区

别. 对于PVT的分期目前建议分为急性症状性PVT和非

急性症状性PVT[46]. 若肝硬化患者存在急性腹痛、恶心

呕吐等消化道症状, 可定义为急性症状性PVT, 且应立

即行影像学检查明确诊断.

3  PVT治疗

PVT的治疗依据其成因的不同机制与环节, 具体包括抗

凝治疗、溶栓治疗及TIPS治疗. 国内研究表明[47], 约有

39.8%的PVT患者出现了自发性的血栓再通, 即一过性

的PVT, 但其具体机制仍然不明确.
3.1 抗凝治疗 肝硬化合并PVT患者中实施抗凝治疗, 能
够促使门静脉血管的再通, 并且维持抗凝治疗能够避免

门静脉血栓的再形成[48]. 抗凝药物能够有效减少并且预

防PVT的发生, 同时还能够降低肝硬化失代偿期发生率

及提高远期生存率[49]. 由于CLD及肝硬化患者凝血功能

的异常, 何时启动抗凝治疗及抗凝治疗的周期、药物的

选择及剂量都需要进一步评估PVT的严重程度. 有研究

提示, 在确诊PVT的前6个月启动抗凝治疗, 会使PVT再
通机率变大[50,51]. 抗凝治疗前应先评估患者的血凝状态, 
是否合并有食管胃底静脉曲张、Child-Pugh评分等级

等. 对于有高危出血倾向的患者, 在抗凝治疗前行内镜

下栓塞套扎或适当的NSBB缩血管药物进行出血预防. 
常用的抗凝药物选择包括维生素K拮抗剂(华法林)、肝

素类药物(肝素、低分子肝素、磺达肝癸钠)及口服抗凝

药(利伐沙班等), 在使用抗凝药物时应密切检测INR、
APTT、血小板计数等血凝指标, 若出现出血倾向时应

减药或暂缓使用.
3.2 溶栓治疗 目前关于PVT行溶栓治疗的报道较少, 仍
参考深静脉血栓的溶栓治疗方法. 对于急性PVT伴有腹

痛、肠壁水肿, 在使用抗凝药物治疗的基础上, 应用低

剂量的重组组织型纤溶酶原激活物(tPA)系统性溶栓治

疗加上局部的溶栓治疗, 局部再通率可达86%, 完全再

通率可达50%[52]. 常用的系统性溶栓药包括尿激酶和链

激酶及tPA. 局部溶栓可考虑行介入治疗, 包括经皮门静

脉穿刺、经颈静脉肝穿刺, 但由于出血风险较大, 除了

对于急性PVT的临床应用外, 目前暂不推荐使用.
3.3 TIPS TIPS术被认为是治疗肝硬化合并PVT的有效治

疗之一, 它不仅能够通过加快血流速度使门静脉栓塞再

通, 还可以显著降低门静脉压力. 国外研究报道[53], 在成

功的TIPS术后门静脉再通率可以达到80%左右. 对于适

量的抗凝药物使用后血栓仍出现继续扩增的情况下可

以考虑行TIPS术[50], 但对于门静脉完全闭塞的PVT, TIPS
有一定的难度. 并且对于门静脉海绵样变性的患者而言, 
TIPS的治疗更是得到了限制[54]. 因此, 对于抗凝治疗何

时转为TIPS术治疗的时机仍需要更多的研究数据支持.

4  结论

对于PVT的形成机制、诊断、治疗目前国际上的研究

仍在不断深入. 作为临床医生, 应该考虑到PVT的发生

发展过程及机制, 做好病因预防, 对于CLD及肝硬化所

致PVT应该积极针对原发病治疗. 充分运用影像学资料

以诊断、评估PVT及鉴别诊断. 在PVT治疗上, 全面评估

患者的凝血状态, 合理使用抗凝药物. 对于效果不佳者, 
可考虑添加溶栓治疗和TIPS治疗, 以缓解症状和使门静

脉再通.
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Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

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

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用r/
min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/
kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

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

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出版

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须在

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

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