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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is becoming 
a burgeoning and burdensome public health problem 
worldwide, along with diabetes and metabolic syndrome. 
In the NAFLD spectrum, non-alcoholic steatohepatitis 
can progress to hepatic fibrosis, especially progressive 
fibrosis, which can lead to cirrhosis or even hepatocellular 
carcinoma. However, the pathogenesis of NAFLD is 
extremely complex and has not yet been fully elucidated, 
thus there is a lack of effective treatment. In recent years, 
the classic “two-hit” hypothesis has been gradually 
surpassed and supplemented by a great deal of findings, 
and the “multiple hit” hypothesis has been proposed and 
is being accepted. The study on the interaction among 
cellular and molecular mechanisms, environmental and 
genetic factors has revealed a number of critical targets in 
the pathogenesis of NAFLD, providing broad directions 
for the development of diagnostic markers and targeted 
therapeutic drugs. Here we elaborate the latest advances 
in understanding the pathogenesis of NAFLD from 
multiple perspectives, in order to analyze and evaluate 
the prospect of developing diagnostic biomarkers and 
therapeutic targets based on those pathogeneses.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Non-alcoholic fatty liver disease; Pathogenesis; 
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Liu Q, Niu CY. From “two hit theory” to “multiple hit theory”: 
Implications of evolution of pathogenesis concepts for treatment of 
non-alcoholic fatty liver disease. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2019; 
27(19): 1171-1178  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i19/1171.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i19.1171

摘要
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)的全球患病率持续上升, 与其密切相关的糖
尿病、代谢综合征, 以及由此产生的医疗负担也在
同步增加. NAFLD的发病机制非常复杂, 至今仍未
彻底阐明, 因而缺乏有效的治疗方案. 近年来的研究
结果逐渐超越和补充了经典的“二次打击”学说, 
出现了“多重打击”学说并逐渐被接受. 其中对细
胞、分子机制, 环境与遗传因素相互作用的研究, 揭
示出NAFLD发病机制中众多的关键靶点, 为NAFLD
的诊断标志物和靶向治疗药物研发提供了多维方向. 
本文将从多个角度对NAFLD发病机制的最新进展作
一阐述, 分析和评估基于此开发其诊断标志物及治
疗靶点的前景. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 发病机制; 多重打击; 靶向

治疗

核心提要: 非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一种与糖尿病、代谢综合征等密切相

关的疾病, 由于发病机制的复杂性, 迄今尚缺乏公认的诊

断标准和治疗方案. “多重打击”较为全面概括了NAFLD
的发病机制, 而且针对其中关键的分子与信号通路已有

大量研究, 对于开发NAFLD理想的诊断标志物以及靶向

治疗药物提供了证据和应用前景. 

刘勤, 牛春燕. 由“二次打击”到“多重打击”: 发病机制的演变带给非酒精性

脂肪性肝病的治疗启示. 世界华人消化杂志 2019; 27(19): 1171-1178  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i19/1171.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i19.1171

0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)的全球患病率持续上升[1], 在我国已取代乙型

肝炎成为第一大慢性肝病. NAFLD的疾病谱包括单纯

性脂肪肝、脂肪性肝炎及其相关的肝纤维化、肝硬化, 
少数患者还有可能进展至肝细胞癌. 关于NAFLD的发

病机制最经典的是 “二次打击”学说[2]. 然而, 随着新

的研究结果不断涌现, 传统的“二次打击”学说已不

足以解释NAFLD复杂的发病机制, “多重平行打击”

这一新观念应运而生, 涉及胰岛素受体(insulin receptor, 
IR)、脂毒性、炎症反应、遗传多态性和表观遗传学、

脂肪因子和肝脏因子、胆汁酸(bile acid, BA)、肠道菌

群(gut microbiota, GM)等. 

1  胰岛素抵抗: NAFLD发病机制的中心环节

IR是贯穿NAFLD发生发展的中心环节, 其对于脂毒性

的产生, 氧化应激和炎症级联反应的激活至关重要. 
1.1 肝脏选择性胰岛素抵抗 肝脏IR的一个特性, 即肝

脏的糖代谢对胰岛素无反应, 但肝脏脂肪生成持续不

减, 被称为“选择性肝脏胰岛素抵抗”[3], 可以用来解

释NAFLD、肥胖及T2DM患者发生高血糖、高脂血

症的原因. “选择性IR”可发生于肝脏IR底物(insulin 
receptor substrate, IRS)2敲除的小鼠中, 而缺乏 IRS1或
同时缺乏IRS1和IRS2的小鼠则产生“系统性IR”, 这
表明“选择性IR”是由IRS1和IRS2在肝脏不同区域的

差异表达引起[4]. Akt1/2信号通路介导了这一差异性IRS
激活的过程[5], 提示Akt远端发生分叉, 通过不同且独立

的途径控制脂肪生成和肝葡萄糖生成(hepatic glucose 
production, HGP)[6]. 在原发性和继发性NAFLD动物模

型中, 两者的代谢差异主要来自肝脏脂肪从头合成(de 
novo lipogenesis, DNL)的增加(原发性NAFLD)与脂肪

组织的脂解(继发性NAFLD)[7], 原发性NAFLD小鼠肝

脏和脂肪组织中生脂基因表达增加, 并表现为选择性

肝脏IR, 机制与C18:1-甘油二脂含量增加和蛋白激酶

Cε(PKCε)的易位有关. 继发性NAFLD小鼠肝脏胆固醇

反应元件结合蛋白介导的脂肪生成减少, 并表现为门静

脉、小叶炎症以及全身IR. 研究结果表明, 肝脏IR源于

脂毒性, 且能够暂时适应周围脂解的增加, 只有当脂肪

组织脂质储存能力受损时, 系统性IR才会随着肝脂肪生

成的增加而发展. 
1.2 IR与NAFLD IR与NAFLD的因果关系一直存在争

议. 最近有研究[8]提出, NAFLD有两种表现型-遗传型与

代谢型, 前者患肝细胞癌的风险更大, 后者则更多伴有

IR并有更大的T2DM患病风险. 遗传型NAFLD不一定与

IR或脂毒性有关, 但过量的热量摄入和总脂肪的增加协

同作用加大了肝病进展的风险. 代谢型NAFLD则与IR
和降低的代谢活性有关, 许多证据表明IR可能先于代谢

型NAFLD发生, 患者代谢活性的降低可能是防止游离

脂肪酸(free fatty acid, FFA)过多输送至肝脏的一种保护

机制. 这一观点与原发性和继发性NAFLD概念有相似之

处: 原发性NAFLD可能与存在肝内脂肪堆积倾向的遗传

变异携带者的发病机制相似, 而继发性NAFLD可能更像

人们的代谢形式, 其中脂肪分解增加会导致脂肪过多流

入肝脏, 并损害HGP[9], 当然这有待于进一步证实. 
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1.3 GLP-1与NAFLD 胰高糖素样肽-1(glucagon-like 
peptide-1, GLP-1)是L细胞分泌的一种肠促胰素. GLP-1
受体(GLP-1 receptor, GLP-1R)通过与其配体IRS2结合, 
或与G蛋白结合, 激活 cAMP/蛋白激酶A(protein kinase 
A, PKA)、磷酸肌醇3激酶(phosphoinositide 3-kinase, 
PI3K)/Akt等信号转导通路, 调节胰腺胰岛素分泌和胰

岛素敏感性. GLP-1R激动剂已广泛应用于治疗T2DM, 
研究发现其不仅可改善IR, 控制体重和血糖, 还可减轻

肝脏脂肪变性、炎症和纤维化程度[10], 提示GLP-1R激
动剂可能成为治疗NAFLD最有价值和前景的一类靶向

性药物. 二肽基肽酶-4(Dipeptidyl peptidase-4, DDP-4)可
迅速降解内源性GLP-1, 选择性DDP-4抑制剂西他列汀

对肝脏脂肪含量、肝酶或肝硬化程度有影响[11], 但对

NAFLD的治疗效果目前尚不明确, 还需要更多的临床

研究验证. 

2  “脂毒性”学说: NAFLD脂肪累积的经典途径

2.1 FFA与脂毒性 “脂毒性”(lipotoxicity)在1994年由

Lee等[12]提出, 用来描述过量FFA对胰岛β细胞的毒性作

用, 而后这一概念也被广泛用于描述由FFA及其代谢产

物引起的细胞损伤和死亡. 研究表明, 肝细胞中储存的

甘油三酯(triglyceride, TG)总量并不是引发脂毒性的决定

因素, 而是某些特定的脂类对肝细胞起着破坏作用, 特
别是最近提出的一些FFA, 如棕榈酸、胆固醇、溶血磷

脂酰胆碱(lysophosphatidylcholine, LPC)和神经酰胺等. 这
些脂毒性介质通过多种机制影响细胞行为, 包括信号级

联反应、死亡受体的激活、氧化应激、内质网应激以

及线粒体功能的改变[13]. 最新研究[14]发现, LPC可激活肝

细胞中的死亡受体DR5, 诱导细胞外囊泡(extracellular 
vesicles, EVs)的释放, 从而激活巨噬细胞中的炎症表

型. EVs含有多种生物活性分子(包括蛋白质、脂质和

核酸), 在细胞间交流中起关键作用. 在脂毒性细胞模

型和非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH)小鼠模型中, EVs的释放均增加[15]. ρ相关卷曲螺

旋蛋白激酶1(rho-associated, coiled-coil-containing protein 
kinase 1, ROCK1)抑制剂法舒地尔可降低NASH小鼠血

清EVs水平, 而血清EVs水平的降低与减轻肝损伤、炎

症和纤维化存在关联[14]. 因此, EVs可能成为肝脏疾病治

疗干预的潜在靶点. 由于EVs组分的改变可能反映出潜

在的疾病状况, 采用液体活检方式检测循环中的EVs可
用于肝脏疾病的诊断和预后评价[15]. 
2.2 DNL与脂毒性 DNL和膳食脂肪是肝脏脂肪积累

的两种重要来源. DNL在NAFLD中显著增加, 主要是

由于与之共存的高胰岛素血症和过量摄入的单糖(如
果糖)分别激活SREBP-1c和碳水化合物反应元件结

合蛋白(carbohydrate response element binding protein, 
ChREBP)[16], 在转录水平上调控肝脏脂肪酸(fatty acids, 
FAs)的合成. 从FAs合成TG是避免脂毒性的一个关键

机制, TG属于惰性脂肪, 它的合成是对细胞内脂肪毒

性FAs积累的适应性反应. 参与这一保护途径的关键

酶有硬脂酰辅酶a去饱和酶1(Stearoyl-CoA desaturase 1, 
SCD1), 二甘油酯酰基转移酶1(diglyceride acyltransferase 
1, DGAT1)和DGAT2, 乙酰辅酶A羧化酶(acetyl-CoA 
carboxylase, ACC)和脂肪酸合成酶(fatty acid synthase, 
FAS). 这些酶的活性紊乱可能导致小叶炎症和纤维化

的增加, 在蛋氨酸-胆碱缺乏饮食的DGAT2敲除和SCD1
敲除的小鼠中, TG的累积较少但表现出更显著的肝细

胞凋亡和肝损伤[17]. 因此, 靶向抑制上述关键酶也是

NAFLD治疗中颇具前景的方向之一. ACC抑制剂通过

同时抑制FAs合成和刺激FAs氧化, 可改善肝脂肪变性

和IR, 但长期治疗会促进高TG血症的发生[18]. 靶向其

他关键酶, 如SCD1或DGAT的药物也在研制与评估中. 
当前针对此机制进行开发的药物主要有ACC抑制剂

PF-05221304和SCD-1抑制剂Aramchol. 

3  炎症反应: NAFLD疾病进展的关键机制

慢性、持续性、低度非感染性炎症反应是NAFLD进展

过程中的一个重要病理特征. FFAs水平升高及其脂毒

性、IR、外周脂肪组织功能障碍和肠源性内毒素血症

等均可激活并维持肝脏促炎细胞因子(如IL-6, TNF-α
等)的产生和释放, 导致组织损伤, 为晚期纤维化和肝硬

化奠定基础. 此外, 炎症可引起肝细胞的应激反应, 诱导

脂质积聚, 在NASH中, 炎症可以先于脂肪变性的发生[19]. 
3.1 PPAR与NAFLD JNK-AP-1和IKK-NF-κB是促进

NAFLD慢性炎症状态发生的两条重要信号通路[20], 过
氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferator 
activated receptor, PPAR)是一种广泛表达的核受体超家

族, 在调节炎症通路(特别是抑制NF-κB通路)中起重要

作用, 同时也在调节脂质和葡萄糖稳态等多方面发挥作

用. 在人类中已经发现了PPARα, PPAR γ, 和PPARδ三种

亚型: PPARα可增加FAs的氧化, PPARγ可减少肝细胞的

脂肪生成并改善脂肪组织IR, PPARδ的活化可介导肝脏

中的SREBP-1c, 导致FAs氧化增加和脂肪生成减少, 从
而改善炎症[21]. 因此, PPAR激动剂是治疗NAFLD的有效

靶标. 目前, PPARα/δ双重激动剂elafibranor(GFT505)正
在进行三期临床试验, 其在二期试验中已表现出了较好

的耐受性, 能诱导NASH的缓解且不会造成肝纤维化的

恶化[22]. 
3.2 炎性小体与NAFLD 炎性小体(inflammasome)是一

种存在于胞质的多蛋白复合物, 作为固有免疫系统活动
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的一部分, 在不同刺激下参与免疫激活、防御病原体感

染、代谢综合征、细胞应激和肝内癌症转移[23]. 尽管炎

性小体对肝脏抵抗病原体和危险信号至关重要, 但过度

激活则可促进各种肝病发生. 炎性小体相当于外源性病

原相关分子模式(pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs)或宿主来源的损伤相关分子模式(damage-
associated molecular patterns, DAMPs)的感受器, 能够感

知来自受损细胞和病原体的危险信号并将其组装, 介导

半胱天冬酶-1(caspase-1)的活化, 进而促进细胞因子IL-
1β和IL-18的成熟和释放[24]. 在NAFLD中, 炎性小体成分

(包括NLRPs、caspase-1、Il-1和IL-18等)的水平升高, 而
这些成分的沉默状态能减轻肝损伤[25]. NLRP3炎性小体

的选择性抑制剂MCC950可以改善肥胖糖尿病小鼠的

NAFLD病理状态和纤维化, 机制可能与阻断了胆固醇晶

体介导的NLRP3在骨髓细胞中的活化有关[26]. 泛caspase
抑制剂恩利卡生[27]可通过抑制肝细胞凋亡改善NASH
小鼠模型的肝损伤和纤维化. 由此可见, 以NLRP3、
caspase蛋白酶等炎性小体成分为靶点将是NASH药物治

疗的一个合理方向. 

4  遗传多态性和表观遗传学: NAFLD遗传背景的逐渐

揭开

NAFLD的发生是由环境和遗传因素共同作用的, 全基

因组关联研究(genome-wide association studys, GWASs)
和高通量技术为NAFLD的遗传因素研究提供了证据. 
目前认为遗传多态性(genetic polymorphism)和表观遗传

学(epigenetics)背景也是影响NAFLD发生和进展的关键

因素, 约半数的肝脏脂肪含量变异可以由遗传因素解

释[28]. 在过去10年中, GWASs揭示了与NAFLD病理相关

的几种单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphisms, 
SNP), 其中与NAFLD疾病进展和严重程度相关性较强

的多态性基因主要有PNPLA3和TM6SF2. 
4.1 PNPLA3 大量研究表明, PNPLA3 rs738409 SNP与
NAFLD、NASH以及肝脂肪变性、肝纤维化的发生密

切相关[29]. HSC的激活需要PNPLA3的参与, 其基因变异

体I148M可以增强HSCs的促纤维化特征[30]. 同时, I148M
变异体破坏了PNPLA3的泛素化和蛋白酶体降解, 导致

PNPLA3-I148M的累积, TG动员受损, 造成TG的堆积[31]. 
此外, PNPLA3有调节极低密度脂蛋白(very low density 
lipoprotein, VLDL)分泌的作用, 而148M变异体会降低

VLDL的释放量, 从而促进脂肪变性的发展[32]. 
4.2 TM6SF2 TM6SF2基因编码的E167K是一种促进

VLDL分泌的蛋白质, 外显子组关联研究发现, 该基因

中的rs58542926遗传变异与功能丧失, 肝脏脂肪变性, 转
氨酶升高和晚期肝纤维化有关[33]. 有趣的是, 携带这种

变异体却可以预防心血管疾病[34]. 
4.3 遗传生物标志物 遗传生物标志物是一种新型的

非侵入性NAFLD诊断方法, 目前应用较少, 可作为

筛选NAFLD遗传易感性个体的有效策略. NAFLD的

遗传生物标志物包括DNA序列变异(如SNPs)和微小

RNA(miRNA). 目前NAFLD中研究最深入的SNPs是
rs738409和rs58542926, 它们分别位于PNPLA3和TM6SF2
中(如前述), 这两种生物标志物都对NAFLD的表型和组

织学结果有影响[21]. miRNA也是NAFLD的一个生物标

志, NAFLD具有独特的循环miRNA谱, 循环miRNA可以

揭示NAFLD的动态变化, 反映肝脏中发生的组织学和

分子事件, 其中最理想的探针是miR-122[35]. 然而数据显

示, 使用遗传标志物并不能提高NAFL和NASH的诊断准

确性[36], 这说明在遗传标志物正式应用于临床检测之前, 
还需要取得实质性进展, 才能向个体化医疗更进一步. 

5  脂肪因子和肝脏因子: NAFLD血清谱中的重要因子

5.1 脂肪因子与NAFLD 脂肪因子(adipokine)是由脂肪

组织分泌的细胞因子. 瘦素(leptin)和脂联素(adiponectin)
是NAFLD的发生发展中两种关键的脂肪因子, 二者作

用相互拮抗, 瘦素促进纤维化的发生, 脂联素则具有较

强的抗纤维化特性. 大量临床研究已经建立了NAFLD
患者瘦素和脂联素的血清谱[37], 其中瘦素水平升高, 
脂联素浓度降低, 提示体内脂肪因子的失衡参与了

NAFLD的发病机制. 
5.1.1 瘦素: 瘦素是第一个提出的脂肪因子, 其表达受胰

岛素和糖皮质激素的调控, 在调节能量平衡、免疫、

炎症、代谢、神经内分泌功能中起重要作用[38]. 瘦素

在NAFLD中具有潜在的双重作用: 一方面, 它对肝脏

脂肪变性有保护作用, 尤其是在疾病早期阶段; 另一方

面, 随着疾病进展, 它可能作为炎症和纤维蛋白原因子

发挥促炎、促纤维化作用[39]. 单纯性脂肪变和NASH患

者血清瘦素水平较高, 且瘦素的高水平与NAFLD严重

程度的增加有关[40]. 重组瘦素对低瘦素血症NAFLD患

者的脂肪变性可能有益, 然而正常瘦素或高瘦素血症的

NAFLD患者服用瘦素可能对肝纤维化产生不良影响, 
加重肝病预后, 因此不建议在正常瘦素或高瘦素血症的

NAFLD患者中使用瘦素[41]. 
5.1.2 脂联素: 脂联素可通过增强β-氧化和减少FFA合成

防止肝细胞脂质积聚, 通过降低NF-κB活性调节炎症反

应, 并在活化的HSC中拮抗瘦素诱导的信号转导与转录

激活因子的磷酸化[37], 从而发挥抗脂肪变性、抗炎和抗

纤维化作用. 在内脏性肥胖以及IR状态如NASH、动脉

粥样硬化和T2DM中, 血清脂联素水平均显著降低, 且
低脂联素血症可能是NAFLD、NASH和肝脏肿瘤形成
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的重要危险因素[42]. 
5.2 肝脏因子与NAFLD 肝脏因子(hepatokine)指仅由肝

脏产生或主要由肝脏产生的具有旁分泌和内分泌活性

的蛋白质, 进入循环后在脂质和葡萄糖代谢中起作用, 
近年受到关注. 肝脏因子的改变有可能参与NAFLD[43]. 
胎球蛋白A是第一个确定的肝脏因子, 能刺激脂肪细胞

和巨噬细胞产生促炎细胞因子, 并作为toll样受体4(toll-
like receptor 4, TLR4)的内源性配体, 使FFAs激活TLR4
信号传导进而诱导IR[44]. 胎球蛋白A在NAFLD患者中

升高, 且水平随NAFLD严重程度增加而升高, 提示胎

蛋白A对NAFLD的进展具有潜在的预测作用[45]. 在此

之前, 循环胎球蛋白A的高水平也被证明是一个很强的

T2DM和心血管事件的独立危险因素[45]. 此外, 成纤维

细胞生长因子-21、硒蛋白P、性激素结合球蛋白、血

管生成素样蛋白4和白细胞衍生趋化因子2等也被认为

是重要的肝脏因子, 主要作用也多与调节胰岛素敏感

性有关. 
脂肪因子和肝脏因子也可作为NAFLD的血清生物

标志物, 但因其与代谢综合征等其他疾病也存在较强关

联, 特异性较低, 从而限制了它们的广泛应用. 现阶段直

接靶向这些细胞因子的药物甚少, 采取相应策略上调或

下调这些细胞因子的表达, 可能为NAFLD的治疗提供新

思路. 

6  BA及其受体: NAFLD代谢通路的信号分子

近来研究发现了BA的一个新的作用——作为相关信号

分子, 在肝脏和肝外组织中调节脂质和碳水化合物的代

谢途径以及能量稳态. 激活或调节BA受体和转运蛋白, 
能在多个水平上影响胰岛素敏感性和NAFLD/NASH的

发病机制[46]. 这些受体既在肝肠循环内的组织中表达, 
也在肝和胃肠道之外的组织和细胞中表达, 因而能够介

导BA的全身活动[47]. 
6.1 FXR 法尼酯X受体(Farnesoid X Receptor, FXR)是一

种关键的BA核受体, 在葡萄糖和脂质代谢中发挥作用, 
能被鹅脱氧胆酸(chenodeoxycholic acid, CDCA)强烈激

活[48]. FXR的激活可抑制SREBP-1c及其靶向作用的关

键酶如FAS、SCD-1、ACC的表达, 防止FAs合成过度和

TG产生过剩[49]. FXR激动剂可以降低db/db和野生型小

鼠的血浆胆固醇、TG和FFA水平, 还可改善肥胖小鼠和

糖尿病小鼠的IR和葡萄糖稳态, 而给FXR敲除小鼠注射

FXR激动剂则未出现上述变化[50]. FXR敲除的动物模型

主要表现为胰岛素敏感性降低、肝脂肪变性、高脂血

症、高血糖、BA超载、炎症和纤维化[49]. 
6.2 T G R5 跨膜G蛋白偶联受体5(Transmembrane 
G-protein-coupled receptor 5, TGR5)是另一种BA受体, 主

要作用有调节能量消耗、葡萄糖代谢和免疫抗炎. 在棕

色脂肪组织和肌肉中, TGR5激活能增加能量消耗, 防止

饮食诱导的肥胖[47]. 巨噬细胞中TGR5的激活能保护脂

肪组织免受IR[51]. TGR5信号传导可诱导GLP-1释放, 改
善肥胖小鼠的肝脏和胰腺功能, 增强葡萄糖耐量[52]. 同
时, TGR5还能通过减少巨噬细胞的活化、抑制NF-κB
通路等阻断炎症, 从而维持代谢功能[51]. 
6.3 靶向BA核受体的药物 BA作为FXR和TGR5的配

体, 调节葡萄糖和脂质稳态的关键通路, 而这些通路在

NAFLD的发生发展中也同样重要. 因此, 以BA及其相

关通路为靶点的NAFLD药物治疗正在开发. 奥贝胆酸

是一种由CDCA衍生的强效FXR激动剂, 在二期临床试

验中显示出了较好的改善NASH组织学特征的效果, 且
除皮肤瘙痒外尚未发现明显不良反应, 现已进入三期临

床试验[53]. 目前正在研究的针对此机制治疗NAFLD的

药物还有FXR激动剂EDP-505、LMB-763, TGR5激动剂

INT-777, 以及FXR和TGR5的双重激动剂INT-767等. 且
有动物实验表明, 同时靶向FXR和TGR5可能比单独靶

向FXR或TGR5在治疗代谢紊乱上效果更佳[54]. 

7  GM及肠肝轴: NAFLD研究领域的新兴热点

7.1 GM、肠肝轴与NAFLD 多研究表明GM的改变是

NAFLD发生及进展为NASH的重要环境因素[55]. 肠道

微生物及其代谢产物能够通过肠肝轴进入肝脏, 进而

参与到NAFLD的发病机制中. 由于肠道微生态失调

(dysbiosis), 肠道屏障受损、通透性增加, 肠道免疫状态

也随之改变, 细菌的内毒素脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)经门静脉入肝, 被肝实质细胞或库普弗细胞表面

的Toll样受体(如TLR4, TLR9)识别并结合[56], 随后激活

炎症级联反应, 包括应激活化蛋白激酶、JNK、p38、
干扰素调节因子3和NF-κβ, 并通过与宿主免疫系统等

多种相互作用, 导致IR、肥胖、肝脂肪变性、纤维化和

NASH的进展[17]. 
肠肝轴在BA代谢中的作用也不容忽视. GM能影响

BA池的成分、结构以及BA的肠肝循环, 进而影响FXR
和TGR5的信号转导控制脂质和葡萄糖代谢; 同时BA可

以通过激活小肠内的先天免疫基因, 直接或间接调节

GM的组成[57]. 如此形成的BA和GM之间的相互作用强

烈影响宿主的新陈代谢以及代谢性疾病如NAFLD的发

生发展. 
7.2 靶向GM的药物 尽管GM与NAFLD发病机制相关性

的研究还处于起步阶段, 但近年已有学者以其为靶点展

开研究. IMM-124e是从对LPS免疫的奶牛提取的富含

IgG的牛初乳提取物, 可改善ob/ob小鼠肝脏脂肪含量、

肝酶水平和胰岛素敏感性, 因其可减少LPS和细菌产物



刘勤, 等. 由“二次打击”到“多重打击”: 发病机制的演变带给非酒精性脂肪性肝病的治疗启示

2019-10-08|Volume 27|Issue 19|WCJD|https://www.wjgnet.com 1176

从肠道到肝脏的传递, 并抑制后续库普弗细胞的激活过

程[58]. IMM-124e作为NAFLD的治疗药物现已进入二期

临床试验阶段. 另外, 益生菌(probiotics)可通过改善GM
的组成、调节免疫功能和肠肝轴代谢等改善NAFLD
的病理状态[59], 长期益生菌治疗可以降低NASH患者的

肝脏脂肪和AST水平[60], 但益生菌在NASH中的正性作

用、是否潜在风险、以及远期疗效还需在更大规模的

研究中进行验证. 

8  结论

“多重打击”学说现已逐渐取代“二次打击”学说解

释NAFLD的发病机制, 饮食、遗传、环境等多方面因

素贯穿于NAFLD发生发展的不同阶段, IR、脂毒性、

炎症反应、遗传多态性和表观遗传学、脂肪因子和肝

脏因子、BA、肠道菌群均可影响NAFLD的发病过程, 
但各机制间的相互作用或协同作用、及其在NAFLD发

生发展中的变化规律有待进一步明确. 最近更有多位

学者[61]认为NAFL与NASH是两种独立的疾病亚型, 而
非同一疾病谱中的一个连续过程, 因其在发病机制、临

床表现、临床结局等方面存在着显著的异质性, 这一观

点已基本研究证实. 目前针对NAFLD的发病机制已在

研发多种靶向药物, 其中一些药物已处于二期或三期临

床试验, 它们的作用位点包括调节脂质和葡萄糖稳态

的靶点、肝细胞氧化应激和线粒体靶点、炎症信号向

肝细胞聚集的靶点、与HSC活化和纤维化相关的炎症

信号和细胞内靶点等[62], 为NAFLD的治疗带来了广阔

前景(表1), 但真正应用在临床尚需大量研究验证. 本文

所提及的分子机制、信号通路不仅与潜在的治疗靶点

相关, 还可能成为新的诊断生物标志物的来源. 相信对

NAFLD多重发病机制的深入研究将不断为新药的开发

和NAFLD的治疗靶点提供新的方向. 
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密度脂肪率磁共振成像; HVPG: 肝静脉压力梯度.
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Abstract
Many studies have indicated that intestinal barrier 
dysfunction is the key mechanism of alcoholic liver 
disease (ALD). In this paper, we systematically review 
the causes of intestinal barrier dysfunction and the 
pathogenesis of ALD and discuss the treatment of 
intestinal barrier dysfunction.
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摘要
随着研究的深入, 众多证据表明肠道屏障功能障碍
是引起酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)的关
键机制. 本文就肠道屏障功能障碍的发生因素, 由此
引起ALD的发病机制作一系统论述, 并就肠道功能
障碍的治疗提出新的探索. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
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核心提要: 酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)包括酒

精性脂肪肝、酒精性肝炎、酒精性纤维化、酒精性肝硬

化或并发肝癌一组疾病. 在世界范围内ALD是最常见肝

脏疾病之一. 肠屏障功能障碍是促进ALD发病机制的关

键因素. 酒精消耗会破坏肠道屏障, 增加肠道通透性, 并诱

导细菌易位发生. 此外, 酒精消耗也导致肠道生态失调. 直
至目前为止, 除戒酒外, ALD尚无有效的食品和药物治疗. 
抗生素、益生元、益生菌和粪便微生物移植可恢复肠道

屏障功能. 营养素治疗, 包括从膳食中补充锌、烟酸或饱

和脂肪酸, 已被证明可调节紧密连接蛋白表达, 减轻肠道

炎症, 并预防内毒素血症以及实验环境中由酒精引起的

肝损伤. 总之, 临床和实验研究强调肠屏障在治疗ALD中

的重要性和功效, 有待进一步研究与开发. 
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0  引言

在人类研究中, 大多数研究对象, 在20年或更长的时间

里, 大量饮酒(超过100 g/d)可引起酒精性肝病(alcoholic 
liver disease, ALD). 过度(重度)饮酒定义为男性每周饮

酒超过14次, 女性每周饮酒7次. 高达90%以上的饮酒过

量的人会出现肝脂肪变性, 20%-40%发生肝纤维化, 进
一步10%-20%发生肝硬化, 最后3%-10%发生肝细胞癌; 
脂肪肝后有10%-20%患者发生酒精性肝炎. ALD最终因

严重肝炎、肝衰竭、肝硬化并发病或肝癌导致死亡[1,2]. 
ALD包括广泛的临床-组织学谱系, 从单纯的脂肪

变性、肝硬化、急性酒精性肝炎合并或不合并肝硬化

到肝癌. 从概念上可以分为: (1)乙醇介导的肝损伤; (2)
炎症性损伤免疫反应; (3)肠道通透性和微生物群的变

化. 皮质类固醇可能改善结果, 但这是有争议的, 可能只

影响短期生存. 
ALD在我国尚无全国流行病学的调查报告, 但可肯

定的说比西方欧美国家发病率要低. 但应当提出随着我

国生产力的提高, 人民生活改善, 生活方式的改变, 伴随

饮酒消费量的增加和饮酒人数的增多, ALD的流行率也

在不断的上升, 应引起我们足够的重视. 根据世界卫生

组织(世卫组织)发布的《2014年全球酒精与健康状况

报告》, 酒精的使用已达到有害水平, 每年造成300多万

人死亡, 占全世界死亡人数的5.9%. 由于酒精在机体中

的代谢主要依赖于肝脏, 长期饮酒和过量饮酒会导致肝

脏损伤, 并引发酒精性脂肪肝(alcoholic fatty liver disease, 
AFLD)[3], 有关ALD的发病机制错综复杂, 而且大部分

研究是在动物模型中进行, 临床研究较少. 近10余年来

研究显示, 除酒精引起肝损伤外 肠道微生物组成比例

改变, 即生态失调、微生物及其代谢产物、细菌易位导

致肠道屏障功能障碍、内毒素血症、机体免疫损伤是

发生ALD的中心环节. 长期暴露于酒精中的动物和人类

表现出机会性病原体的过度生长和有益肠道细菌的消

耗. 肠道菌群的改变似乎在诱导和促进肝损伤进展中起

着重要作用. 严重酒精性肝炎与肠道菌群的关键变化有

关, 肠道菌群的改变似乎在诱导和促进肝损伤进展中起

着重要作用. 
ALD主要发病机制除酒精直接引起肝损伤外, 更重

要的是酒精引起肠道微生物群的组成改变, 导致生态失

调, 进而引起肠道屏障功能障碍, 致使肠黏膜通透性增

加, 结果发生细菌易位, 同时大量的细菌、细菌代谢产

物进入门静脉和肝, 而损伤相关分子包括三磷酸腺苷、

尿酸、胆固醇晶体、β-淀粉样蛋白导致细胞分子的分

泌, 造成肝脏的炎症、坏死和纤维化[4-6]. 

1  酒精引起肝损伤

酒精通过多种方式导致肝脏损伤. 酒精被代谢成乙醛; 
酒精和乙醛对肝细胞都有毒性作用. 受损的肝细胞反过

来释放抑制物, 吸收先天和适应性免疫细胞, 使肝损伤

永久化. 早期脂肪变性的酒精损伤是由酒精或脂肪生成

和脂肪酸氧化作用介导的. 酒精对肠道微生物和肠道通

透性也有直接影响, 使细菌产物到达肝脏, 并进一步刺

激免疫反应和肝损伤. 最后, 尽管有免疫刺激, 免疫反应

在对抗感染方面是无效的, 称为免疫麻痹. 
乙醇在肝细胞中代谢的主要途径是通过胞质中的

乙醛脱氢酶(aldehyde dehydrogenase, ALDH). 乙醛在线

粒体中被ALDH代谢. 醛具有高度反应性, 可形成各种

蛋白质和DNA加合物[7]. 由于ALDH2同工酶的相对缺乏

导致乙醛的积累. 次要途径涉及微粒体乙醇氧化系统, 
并产生更多的活性氧(reactive oxygen species, ROS)种类, 
导致脂质过氧化、线粒体谷胱甘肽和S-腺苷甲硫氨酸

耗尽. 慢性酒精中毒引起细胞色素p4502e1(cytochrome 
P4502E1, CYP2E1)进一步导致氧化应激和肝损伤. 
1.1 损伤相关分子模式 酒精代谢导致氧化应激和肝

细胞死亡. 受损的肝细胞释放内源性损伤相关分子模

式(damage associated molecular patterns, DAMPs), 这些

DAMPs通常隐藏在细胞外环境中. DAMPs激活细胞模

式识别受体, 导致无菌炎症. 其特点包括产生促炎细胞

因子, 将免疫细胞定位到损伤部位, 以及组装一种被称

为“炎性小体”的细胞酚蛋白复合物, 将信号传递到

促炎细胞因子中, 例如白细胞介素(interleukin-1, IL-1). 
在正常情况下, DAMPs仍然隐藏在细胞外环境中, 并在

组织受伤时释放. 已知几种DAMP包括三磷酸腺苷、

尿酸、胆固醇晶体、β-淀粉样蛋白、焦磷酸钙脱水晶

体和细胞溶质DNA会触发一种称为“炎症小体”的

细胞溶质蛋白复合物的组装, 这种复合物激活含半胱

氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶(cysteinyl aspartate specific 
proteinasecaspase-1, Caspase-1), 并导致细胞因子如IL-1β
和IL-18的分泌[4]. 炎症小体在ALD中的作用，炎症小体

是通过核苷酸结合寡聚化域受体[通常称为NOD样受体

(nucleotide binding oligomerization domain-like receptors, 
NLRs)]感知危险信号的多蛋白复合物. NLR包含配体

识别域、负责寡聚化的中心域和N端激活域. 在炎症

信号激活后, NLR与效应分子Caspase-1抗体前体形成

复合物. 然后, 炎症小体可以低聚并激活Caspase-1, 从
而导致促炎细胞因子pro-IL-1β和pro-IL-18成熟为IL-1β
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和IL-18[8]. 肝脏疾病中最典型的炎症激活信号是ATP、
尿酸、棕榈酸、胆固醇晶体和ROS. 迄今为止, 有关尿

酸、三磷酸腺苷和ROS与酒精诱导的肝脏炎症有关, 其
它炎症激活信号在ALD中的作用尚待研究阐明. 
1.2 酒精引起肠道屏障功能障碍

1.2.1 肠道屏障: 肠黏膜由几种有助于其作为物理和免

疫防御屏障的功能的元素组成. 主要包括具有共生肠道

微生物群的外黏液层、抗菌蛋白(antimicrobic proteins, 
AMPs)和分泌免疫球蛋白A(secretory IgA, sIgA)分子、

具有专门上皮细胞的中央单细胞层和先天及适应性免

疫细胞(如T细胞、B细胞、巨噬细胞和树突状细胞)存
在的内层固有层[9,10]. 

肠屏障是一种半透性结构, 允许吸收必需的营养

素和免疫感应, 同时限制致病分子和细菌. 结构组分和

分子组分共同作用以完成胃肠道这一复杂但重要的功

能. 粘液层在肠上皮上形成筛子状结构. AMPs和SIgA
作为免疫传感和调节蛋白在粘液层分泌. 肠上皮细胞

(intestinal epithelial cells, IECs)形成一个连续的单层, 并
通过连接复合物紧密相连. 紧密连接(tight junctions, TJs)
位于细胞的顶端, 调节小分子和离子的转运. 黏附连接

(adhesive junctions, AJs)和桥粒提供了严格的细胞黏附

结合能力, 有助于维持肠屏障的完整性. 固有层包含来

自适应性和先天免疫系统的免疫细胞(例如T细胞、B
细胞、巨噬细胞和树突状细胞), 参与肠屏障的免疫防

御机制. 
粘液层是外部分子进入肠道时遇到的第一道物

理防线, 它可以防止细菌直接接触上皮细胞[9]. 粘液层

的主要构建块是高度糖化的粘蛋白, 其形成覆盖肠上

皮的凝胶状筛网结构[11]. 在小肠和大肠中, 粘液蛋白

2(mucin2, MUC2)是杯状细胞分泌的最丰富的粘液蛋白. 
MUC2的表达对于预防疾病至关重要, 因为MUC2敲除

小鼠会自发患结肠炎[12]. IECs也表达附着在顶端表面的

跨膜粘蛋白, 并与糖脂一起形成糖萼[11]. 值得注意的是, 
小肠只有一层粘液凝胶层, 而结肠有两层: 一层松散的

层, 允许结肠细菌的长期定植, 在结肠中至关重要, 而内

部致密层没有细菌. 免疫调节剂, 如AMPs和sIgA分子, 
被释放在粘液凝胶中, 以加强微生物的物理分离, 作为

从上皮到管腔的梯度, 并显示在小肠中的最高浓度[13]. 
粘液层的组成可以影响肠道中的微生物, 而微生物也决

定粘液凝胶的特性[14]. 
在黏液层下面, 上皮细胞是迄今为止最强的肠屏

障的决定因素. 位于地穴的多能干细胞池产生五种不同

的细胞类型, 包括吸收性肠细胞、Paneth细胞、肠内分

泌细胞、杯状细胞和微古细胞[15]. 这些细胞一起形成一

个连续的极化单层, 将管腔与固有层分离. 由于细胞膜

在没有特定转运体的情况下对亲水性溶质是不可渗透

的, 因此这种分子通过IECs的通道受到高度限制[9]. 亲
脂性或大分子的摄取主要依赖于扩散和内吞作用. 分
子在IECs之间的传输是通过连接复合物的存在来调节

的. 三个最重要的复合物是TJs、AJs和桥粒[16]. TJs是
最顶端的粘合复合物, 主要封闭细胞间空间, 由跨膜蛋

白(如Claudin)、周围膜蛋白[胞质小带闭塞蛋白(zonula 
occludens, ZO)-1、ZO-2]和调节蛋白组成. AJ位于TJs下
方, 装配时需要. 与桥粒一起, AJs提供了强有力的粘合

力, 以维持上皮的完整性. TJs和AJs都与肌动蛋白和肌

球蛋白的连接环相连, 肌动蛋白和肌球蛋白允许通过细

胞骨架来调节连接[9,16]. 
肠屏障是高度动态的, 对内外刺激(如细胞因子、

细菌、饮食因素)都有反应[9]. 
IECs为肠道提供了物理和免疫防御屏障. 这种选择

性的渗透性屏障可禁止微生物和毒素的通过, 同时允许

营养和水的运输[17-19]. 肠道上皮的超细胞通透性是由紧

密结合、粘连和脱粘体组成的顶端的紧密结合复合体

来控制的. 紧密结合复合体位于上皮细胞的最顶端位

置, 形成相邻细胞之间的密封. 是肠道上皮通透性的主

要决定因素. 粘连结合和脱粘体提供了维持细胞-细胞

相互作用所必需的黏合力, 并防止了对上皮细胞的机

械破坏. 紧密结合体由跨膜蛋白组成, 包括闭塞蛋白、

紧密连接蛋白、 连接粘附分子、三个相邻上皮细胞间

紧密连接蛋白以及细胞质支架蛋白, 如ZO(ZO-1, ZO-2, 
ZO-3)[18,19]其中最关键的跨膜蛋白是包膜蛋白, 它定义

了紧密结合的渗透性. 胶原分为屏障形成(胶原-1, -3, -4, 
-5, -8, -9, -11和-14)和通道孔隙形成(胶原-2, -7, -12和-15)
亚型. 屏障形成使胶原降低, 而通道孔隙度的形成使胶

原增加, 至于粘连蛋白对细胞旁通透性的作用迄今尚未

充分阐明. 小鼠肠道闭合蛋白的降低提高了大分子的肠

道通透性. 此外, 缺乏闭合蛋白的小鼠会出现慢性炎症

和增生. ZO蛋白通过将紧密连接蛋白或包合物固定在

细胞骨架上来调节TJs的组装和维护. 由于紧密连结的

完整性的破坏导致肠道屏障的功能障碍和大分子从肠

腔扩散到血液. 
粘液主要由杯状细胞产生和分泌. 肠道粘液的主

要结构是大的高糖基化糖蛋白. 跨膜粘液和分泌的粘液

这两种主要的粘液在功能上是有区别的, 跨膜粘液和

分泌的粘液, 包括粘液1, 粘液3, 粘液4, 粘液11-13, 粘液

15-17, 粘液20和粘液21, 拥有单一的膜生成域, 是黏膜

表面的糖花萼的必要组成部分, 并参与细胞内信号分泌

的粘液, 特别是凝胶形成的粘液, 构成粘液层的骨架. 在
小肠和结肠中, 粘液是由凝胶形成的粘液蛋白所构成, 
与胃中的粘液蛋白相比, 粘蛋白可被认为是一把双刃
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剑, 由于它们的正常功能可以防止有害物质和微生物的

侵入, 而粘液的功能障碍可能是导致疾病的一个原因. 
除了粘液分泌外, 肠杯状细胞还可分泌一些其他粘液成

分, 包括三叶因子肽3, 电阻类分子β, Fc-γ结合蛋白, 酶
原颗粒蛋白16及钙活化氯化物通道调节器1[20,21], 所有

这些都促成了高黏性的细胞外层. 
IECs还通过产生细胞因子, 如IL-1β、IL-6, 进行免

疫监视并向黏膜免疫系统发送信号, IL-18, 肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和趋化因子, 包括趋

化因子配体(chemotactic factor ligand, CXCL)8, CXCL10, 
CCXCL2, CXCL-6, CXCL-20和CXCL-25产生的细胞因

子/趋化因子的主要作用是诱导免疫细胞迁移[22], 促进

先天和适应性免疫. 值得注意的是, 包括肠道上皮衍生

的CXCL-6(人类同系物CXCL-14和CXCL-15)在内的一

个子集的趋化因子具有抗菌的特性. 
肠具有完整的膜免疫系统. 肠道相关淋巴组织(gut-

associated lymphoid tissue, GALT)是黏膜相关淋巴组

织的一个重要组成部分, 它含有人体70%的免疫细胞. 
GALT含有多种免疫细胞, 包括树突状细胞、T和B淋巴

细胞、浆细胞、先天性淋巴细胞(innate lymphoid cells, 
ILCs)、巨噬细胞和中性粒细胞[23]. 而残余巨噬细胞负责

吞噬扩散到固有层的细菌, ILC通过分泌细胞因子保护

黏膜免受细菌入侵[24]. 特别重要的是树突状细胞, 它们

通过调节保护性免疫和免疫调节能力, 在形成肠道免疫

反应中起着关键作用. 免疫耐受: 存在于固有层的T和B
淋巴细胞是树突状细胞诱导和引导的适应性免疫反应

的主要效应细胞. T细胞对来自肠腔的信号作出反应并

启动免疫反应. B细胞, 特别是产生IgA的浆细胞, 有助于

保护肠屏障. 值得注意的是, 免疫细胞也通过分泌细胞

因子来调节肠屏障功能. 例如, 由3型ILC和CD4+T细胞

产生的IL-22已被证明能够刺激IECs分泌AMP, 并上调

上皮紧密连接蛋白的表达. 由调节性T细胞和巨噬细胞

分泌的IL-10可促进黏膜伤口愈合并增强肠屏障功能[25]. 
1.2.2 酒精引起肠道通透性增高: 肠道通透性是描述控

制大分子通过上皮进入全身循环的术语. 正常时, 肠道

腔内的大分子无法渗入血液. 然而, 在疾病条件下, 当肠

道屏障功能受损或破坏时, 则可导致大分子不受控制的

被通过. 现已有多种方法被用于评估肠道的通透性, 包
括体内大分子从肠道渗透到血液, 大分子通过肠道黏膜

移植的体外分析, 对紧密结合结构和/或蛋白质进行形

态和生化分析体内肠道通透性试验等. 
酒精摄入可增加正常受试者和酗酒者对大分子的

肠道通透性[26], 这表明肠道上皮屏障功能的破坏在酗酒

者引起内毒素血症中起着重要作用. 目前尚不清楚乙醇

引起的大分子通透性增加是由胃十二指肠屏障破坏引

起的还是由肠屏障破坏引起的. 一项研究表明, 急性乙

醇可以增加胃十二指肠通透性而不改变肠通透性, 而慢

性乙醇可以提高肠通透性而不改变胃十二指肠通透性. 
另一个重要问题是乙醇引起的肠道通透性是短暂

的还是持续的. 研究表明, 戒酒3 d后, 酗酒者的肠道对乙

二胺四乙酸的通透性升高, 而对于肝硬化的酗酒者, 即
使戒酒两周后, 这种通透性仍持续存在. 因此, 乙醇对肠

道屏障功能的影响在正常受试者和无肝硬化的酗酒者

中似乎是短暂的, 而乙醇效应在肝病的酗酒者中可能持

续更长时间. 由于IECs每48-72 h更新一次, 慢性乙醇喂

养可能会导致细胞迁移和更新延迟. 
在酒精性肝损伤的动物模型中也观察到肠对大分

子的通透性增加[27]. 实验动物的急性和慢性乙醇给药

后, 胃肠道对大分子标记物和脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)的通透性均升高[28]. 很可能屏障破坏发生在肝损伤

之前. 乙醇诱导的胃肠道通透增加与内毒素血症和肝损

伤相关. 因此, 酒精性肝损伤的实验模型有助于了解酒

精性肝损伤的发病机制. 
酒精引起肠道通透性增加的一个潜在机制是破坏

紧密连接蛋白的体内平衡. 氧化应激是紧密连接蛋白破

坏的一种成熟机制. 氧化应激的一个重要潜在来源是肠

内一氧化氮(nitric oxide, NO). 事实上, 酒精诱导的NO合

成酶(inducible nitric-oxide synthase, iNOS)产生的NO过量

会破坏屏障功能, 并防止酒精诱导的大鼠和Caco-2(是一

种人克隆结肠腺癌细胞)单层中的NO过量产生, 从而恢

复正常的屏障完整性. 此外, 还发现酒精引起的肠道通

透性增加是由iNOS上调引起的氧化上皮组织损伤引起

的[29]. 然而, 酒精诱导、iNOS介导、肠道渗漏的机制迄

今还不完全明了. 
Rao等[26]新近的发现揭示了一种新的机制, 并提示

microRNA可能是这种信号级联的早期和关键因素. 小
RNA是长度为18-25个核苷酸的小的非编码RNA, 可以

控制基因的表达. 它以miRNAs为靶点, 引发翻译抑制或

RNA降解. 小RNA调节与许多细胞过程有关, 包括细胞

增殖、分化、凋亡和代谢. 异常的小RNA表达可能与

许多人类疾病有关. 新近, Tang等[30]发现: (1)miR-212是
一种在IECs中表达的小RNA; (2)ZO-1, 一种参与调节肠

屏障的关键紧密粘连蛋白, 是miR-212的靶基因; (3)来自

ALD患者的结肠活检样本中的miR-212水平高于健康对

照组; (4)酒精诱导的miR-212在Caco-2 IECs中过度表达

伴随着ZO-1蛋白表达的降低、ZO-1的破坏以及Caco-2
细胞单层的通透性增加. 这一发现导致了一个新的假

设, 即iNOS诱导的肠屏障破坏可能通过miR-212过度表

达介导, 进而导致其靶基因ZO-1下调. 研究发现酒精喂

养的小鼠呈现结肠通透性增高[31]. IECs中的鞘氨醇-1磷
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酸/鞘氨醇-1-磷酸受体2通过细胞外信号调节蛋白激酶

途径介导CD4+T细胞活化和主要组织相容性复合体表

达以调节肠屏障功能[32]. 果糖通过CYP2E1介导氧化和

硝化应激促进肠道通透性增加 , 并显著增高内毒素血

症和肝纤维化[33]. 
1.2.3 乙醇影响紧密连接蛋白的完整性: 肠黏膜屏障的

功能和完整性取决于完整的细胞旁通路, 如前所述该

通路主要受细胞间连接(即TJs、AJs和桥粒)]的调节[34]. 
紧密连接是由跨膜蛋白(闭塞蛋白、紧密连接蛋白家

族、三个肠上皮细胞间紧密连接蛋白、连接粘附分子

等)组成的多蛋白复合体, 与细胞质斑块蛋白[如ZO-1、
ZO-2、ZO-3、肌动蛋白丝6、结肠黏膜扣带蛋白相互

作用, 进而与肌动蛋白相互作用以锚定闭合蛋白, 而其

他跨膜蛋白则与细胞相互作用[35]. 
使用传统的二维细胞培养模型对过滤器上生长的

肠道细胞单层进行的体外研究表明, 乙醇及其主要代谢

物乙醛破坏了上皮TJs的完整性, 从而增加了细胞旁通

透性[36]. 最近, 有报道称乙醇协同乙醛导致TJs断裂. 
乙醛可诱导TJs和AJs的破坏. 通过免疫荧光显微镜

在Caco-2细胞单层中发现乙醇和乙醛破坏TJs和AJs[37]. 
乙醛诱导和ZO-1从细胞间连接处重新分布, 并将这些蛋

白质与肌动蛋白细胞骨架分离[38]. 乙醛也引起了E-钙粘

蛋白和β-连环蛋白在细胞间连接处的重新分布, 表明AJ
被破坏. 对E-钙粘蛋白和β-连环蛋白重新分布的时间历

程分析表明, 乙醛最早在10 min就破坏了AJs, 而闭塞蛋

白和ZO-1的分布没有受到影响. 这一观察表明乙醛首先

改变了AJ的完整性, 进而可能引发TJs的破坏. 乙醛诱导

的TJs和AJs的破坏在人类结肠黏膜中得到进一步验证. 
乙醛诱导人结肠黏膜活检中TJs和AJs的破坏, 这表明TJ
和AJ蛋白从细胞间连接处重新分布, 并从肌动蛋白细胞

骨架上分离. 
1.2.4 乙醛诱导屏障功能障碍的机制: 信号素如蛋白激

酶和蛋白磷酸酶调节不同上皮细胞中TJs的完整性[37]. 
乙醛诱导的TJs和AJs的破坏与ZO-1、E-钙粘蛋白和β-
连环蛋白的酪氨酸磷酸化快速增加有关, 酪氨酸激酶

抑制剂可降低细胞旁通透性. 乙醛抑制蛋白酪氨酸磷

酸酶(protein tyrosine phosphatase, PTPase)的活性, 这可

能是酪氨酸磷酸化增加的原因. 乙醛抑制无细胞部分

的PTPase活性, 表明它直接与PTPase相互作用. 乙醛不

仅抑制了PTPase的活性, 而且破坏了其与E-钙粘蛋白的

相互作用[39]. 目前的知识支持一个模型, 其中抑制和分

离蛋白酪氨酸磷酸酶1b(protein tyrosine phosphatase 1b, 
PTP1b).

从E-钙粘蛋白导致E-钙粘蛋白和β-连环蛋白的酪

氨酸磷酸化和这两个蛋白之间的相互作用的损失. 质谱

分析表明乙醛增加了Y331、Y333、Y654和Y670上β-连
环蛋白的磷酸化. 利用重组蛋白进行的体外蛋白-蛋白

相互作用研究表明, β-连环蛋白的酪氨酸磷酸化降低了

其与E-钙粘蛋白的相互作用, 但E-钙粘蛋白的酪氨酸磷

酸化对这种相互作用没有影响. 另一方面, E-钙粘蛋白

的酪氨酸磷酸化导致其与PTP1b的相互作用丧失, 因此

乙醛通过磷酸化依赖机制破坏了E-钙粘蛋白与β-连环

蛋白的相互作用. 
AJs中断可能是导致TJs中断的信号. 尽管AJ介导的

TJ破坏的确切机制尚不清楚, 但最近的研究表明乙醛诱

导了ZO-1的酪氨酸磷酸化和闭塞蛋白的苏氨酸去磷酸

化. 闭塞蛋白去磷酸化和ZO-1磷酸化的功能尚不清楚. 
然而, 在TJs的破坏和其他介质的屏障功能过程中, 已经

观察到了这种闭塞蛋白和ZO-1磷酸化状态的变化. 
1.2.5 内毒素血症与ALD: 酒精引起屏障通透性功能增

加后导致细菌易位、微生物生态失调和内毒素血症发

生. 越来越多的证据表明内毒素血症与ALD密切相关. 
内毒素通过Toll样受体-4(toll like receptor, TLR-4)介导的

机制刺激肝脏释放细胞因子、趋化因子和ROS中的不

同细胞. 肠道菌群是循环内毒素的来源, 导致肠道通透

性升高的肠屏障功能障碍被认为是引起ALD内毒素血

症的主要原因. 了解乙醇诱导肠屏障破坏的机制是一个

重要的研究领域. 有证据表明, 肠道菌群、乙醇代谢和

乙醛诱导的细胞信号传导与乙醇诱导的肠屏障功能障

碍有关[40]. 

2  ALD内毒素血症

内毒素是从革兰氏阴性细菌的细胞壁中提取的LPS. 死
细菌和从活生物体细胞壁上脱落的LPS有助于循环内

毒素. 正常情况下, 肝内的库普弗细胞通过吞噬作用解

毒内毒素. 当内毒素的流量超过了库普弗细胞的吞噬能

力时, 内毒素溢出进入循环系统. 内毒素血症通常被认

为是血浆内毒素水平上升到2.5EU(内毒素单位)/m以上

的一种情况. 通过检测ALD患者血浆中大肠杆菌抗体, 
首次发现ALD内毒素血症. 许多后续研究表明, ALD患

者的血浆内毒素水平是健康受试者或非酒精性肝硬化

患者的几倍. 酒精中毒者内毒素血症, 他们只表现出轻

微的ALD症状, 因此, 内毒素血症似乎在该疾病的发病

早期发生[41]. 据报告LPS刺激TLR4可激活NFκ-B, 下调

人胆管细胞3型肌醇三磷酸受体的表达,引起胆汁淤积, 
包括败血症和酒精性肝炎等严重病症发生[42]. 

正常受试者血浆内毒素水平为0.3-10.4 pg/mL, 而
ALD患者的内毒素水平为8.5-20.6 pg/mL. 尽管内毒素值

存在很大的变异性, 但ALD患者的血浆内毒素水平总是

比正常受试者高5-20倍[43]. 
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酒精性肝损伤实验模型证实了ALD内毒素血症. 急
性或慢性乙醇使用后, 血浆内毒素水平升高, 且与肝损

伤的发生密切相关. 急性乙醇给药引起的血浆内毒素水

平升高表明内毒素血症发生在肝损伤早期. 虽然没有单

一的动物模型来描述ALD的不同阶段, 但ALD患者血浆

内毒素水平与乙醇喂养动物有着惊人的一致性. 没有证

据表明酒精性内毒素血症中存在物种依赖性差异, 但观

察到有性别依赖性差异[40]. 

3  内毒素介导的肝损伤

酒精引起的内毒素血症和抗生素引起的肝损伤的减轻

表明内毒素在酒精性肝损伤中起着关键作用. 一个新的

证据表明, LPS和乙醇协同作用于肝细胞. LPS本身不能

模拟乙醇诱导的脂肪变性或肝炎, 但是乙醇和LPS一起

有效地诱导肝损伤. 乙醇喂养对实验动物的LPS诱导的

细胞损伤敏感, 并可加剧LPS诱导的肝脏细胞因子的释

放. 乙醇与LPS协同作用的机制可能涉及多种因素, 如
下调IL-10介导的保护、还原型辅酶Ⅱ氧化酶依赖的

ROS产生和肾上腺素刺激[44]. 
肝内LPS的细胞靶点包括Kupffer细胞、窦状内

皮细胞、星状细胞、中性粒细胞和肝细胞. Kupffer细
胞失活可预防乙醇诱导的大鼠肝损伤. LPS刺激窦状

内皮细胞释放细胞因子和趋化因子. 在星状细胞中, 
LPS预处理可增强乙醇诱导的胶原分泌. LPS结合蛋白

(lipopolysaccharide binding protein, LBP)表达LPS到一种

55kDa糖蛋白CD1. CD14是LPS结合蛋白, CD14与LPS特
异性结合并与TLR-4相互作用. LBP/CD14系统在机体

识别内毒素和调控内毒素作用方面起到关键作用. 该系

统包括血清LBP、细胞表面膜结合蛋白CD14和可溶性

CD14. 慢性乙醇喂养的小鼠可增强LBP和LPS结合蛋白

的表达, 在LBP、CD14和TLR-4敲除小鼠中不存在乙醇

诱导的肝损伤. TLR-4介导的不同肝细胞刺激导致多种

促炎因子的分泌, 如细胞因子、趋化因子和ROS[45]. 

4  酒精内毒素血症的机制

肠道菌群是循环内毒素的来源. 通常情况下, 内毒素吸

收受到黏膜屏障功能的阻碍. 三个主要因素可能导致酒

精性内毒素血症: (1)延迟清除循环中的内毒素; (2)乙醇

诱导的细菌过度生长; (3)肠道屏障功能障碍导致内毒

素吸收升高. 
有证据表明, 乙醇喂养可延迟从循环中清除LPS. 这

是因乙醇损害了库普弗细胞的吞噬功能, 并减弱了这些

细胞对内毒素的吸收, 库普弗细胞的过多的内毒素溢出

到循环中, 导致内毒素血症. 与正常受试者相比, 有氧和

无氧细菌的数量在酗酒者的空肠吸引物中都很高. 乙醇

已被证明可延迟胃肠运动, 已知延迟胃肠转运可增加肠

道细菌生长. 因此, 酒精中毒者肠道运动迟缓可能是细

菌过度生长的原因[46]. 虽然延迟清除和细菌过度生长是

潜在的原因, 但肠道对内毒素的通透性增强似乎是酒精

性内毒素血症的主要原因. 
新近研究肠道低氧诱导因子1α(hypoxia inducible 

factor-1α, HIF-1α)缺失通过诱导肠道生态失调和屏障功

能障碍加剧了ALD, 缺乏肠道HIF-1α会加剧肠道泄漏的

严重性, 导致细菌和细菌产物易位增加从而引起ALD[47], 
而使用植物乳杆菌治疗, 通过表皮生长因子受体依赖性

机制可预防和减轻酒精诱导的肠上皮TJs, 内毒素血症

和肝损伤的破坏[48].
4.1 酒精引起肠道微生物生态失调 酒精对肠道微生物

群结构和活性影响的研究还处于起步阶段, 特别是与其

他酒精诱导作用相比. 众多的文献表明, 饮酒会导致啮齿

动物和人类肠道微生物群的定量和定性失调. 这些研究

表明, 类杆菌门和厚壁杆菌门的优势菌类群发生了变化, 
在一些研究中, 变形杆菌门的细菌数量也有所增加[49]. 

肠道共生细菌在调节宿主免疫反应和维持肠道黏

膜完整性方面起着重要作用. 酒精降低了胃肠道中作

为微生物营养来源的短链脂肪酸(short chain fatty acids, 
SCFAs)和支链氨基酸. 因此酒精可以直接和/或间接地

改变肠道微生物群的组成. 已有许多报告了肠道微生物

群的定量(细菌过度生长)和定性变化. 有关酒精干扰微

生物群的详细信息也在许多研究中进行了深入讨论. (1)
微生物衍生乙醛可能代表微生物群如何参与ALD的发

生机制. 如前所述, 众所周知, 乙醛通过分解紧密连接蛋

白来破坏肠道屏障. 细菌过度生长会影响肠道乙醛水

平, 进而提高肠道通透性. 大鼠口服甲硝唑可通过增加

需氧菌增高和减少肠道中的厌氧细菌而导致肠道内乙

醛水平升高. 用抗生素环丙沙星治疗可减少结肠微生物

群并防止乙醛的积累; (2)酒精可诱导细菌膨胀, 在疾病

条件下可增加细菌易位. 变形杆菌门包括革兰氏阴性

菌, 其中大多数被认为是机会性病原体, 是LPS的主要来

源. 据报道, ALD肝硬化患者和长期饮酒的小鼠中的肠

道杆菌比例增加, 这表明酒精代谢异常与内毒素血症以

及肝脏炎症之间存在因果关系; (3)肠道菌群可直接介导

ALD的发生. 最近的一项研究表明, 含有酒精性肝炎患

者肠道微生物群的小鼠会出现更严重的肝脏炎症、更

大的肠道通透性和更高的细菌易位[49]. 
另一项研究报告说, 酒精增加了肠球菌属种, 肠球

菌属种的易位导致了肝脏炎症和肝细胞死亡[50]. 此外, 
肠道微生物群的另一部分真菌也可能介导ALD的发病

机制. 最近有报道称, 长期饮酒会增加小鼠肠道真菌的

数量, 并且随后真菌β-葡聚糖的易位导致了肝脏炎症[51]. 
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这些研究表明, 微生物群生态失衡有助于酒精性肝炎的

发展, 因此需要进一步在机理方面进行研究.  
ALD与细菌过度生长有关, 细菌和益生菌(如乳酸

菌)的比例较低. 病因包括小肠功能障碍和胆汁酸池的

改变. 乙醇破坏肠道TJs完整性. 患有慢性酒精滥用的

患者, 无论是否有ALD, 都有一个“漏肠”发生, 研究

还发现血浆内毒素水平高于健康对照组. 因此, 在动物

模型中, 通过基因突变或抗生素, 或表达非功能性的

TLR4(LPS受体), 保护细菌免受过度生长, 都可以减轻酒

精引起的肝损伤. 
暴露于酒精后, 周围循环中的LPS水平在人类中持

续升高[52]. 肠源性LPS通过TLR4激活肝巨噬细胞: LPS进
入门静脉血后, 肝巨噬细胞和其他肝脏免疫和实质细胞

上表达的TLR4受体复合物可识别LPS. 在正常肝脏中, 肝
巨噬细胞对少量肠道内毒素具有耐受性. 然而, 在ALD
的发病机制中, 肝巨噬细胞失去其静止的表型并被激活. 
多种证据表明, ALD中肝巨噬细胞的激活涉及由肠道来

源的LPS激活的TLR4依赖机制. 尽管TLR4不能直接结

合LPS, 但其共受体CD14和髓样分化蛋白-2结合LPS并
在LPS结合后激活TLR4. LPS和CD14之间的联系是由

LPS结合蛋白促进的, 这是一种可溶性穿梭蛋白[53]. 由此

可见TLR4、CD14和LBP是酒精性肝损伤的关键因素. 
人类长期饮酒也会导致细菌过度生长和生态失调. 

Mutlu等[54]在研究中, 他们发现, 在一个有或无肝病的酗

酒者亚组中, 微生物群落发生了显著变化, 其中类杆菌

含量较低, 变形杆菌含量较高. 其他研究表明, 酗酒者体

内的微生物群失调也与血液中的内毒素水平增高有关, 
这表明, 细菌群失调可能导致肠道通透性增高和/或革

兰氏阴性微生物产物从肠道转移到系统循环的机制. 乙
醇或乙醛引起肠道屏障功能障碍机制小结见图1.

5  肠道屏障功能障碍治疗

ALD除戒酒外无重要新的治疗进展, 而改善肠道屏障

功能是重要的治疗组成部分, 当前正在积极探索研究

中. 几十年来, 人们一直在努力探索潜在的药物治疗方

法, 其中一个有希望的发现就是封闭肠漏. 正如前面所

强调的, ALD的病理生理学与酒精引起的肠道屏障功能

障碍有明显的联系. 事实上, 动物研究表明中和循环内

毒素可以消除内毒素信号级联, 从而降低酒精引起的肝

细胞因子产生、炎症细胞浸润和肝损伤. 敲除整合素3β
或Reg 3γ都能增强细菌的易位和促进小鼠的进展. 因此, 
有必要进一步探讨针对酒精引起的肠道屏障功能障碍

的潜在的ALD疗法. 

6  以微生物为基础的治疗

6.1 抗生素 实验和临床前研究表明, 使用抗生素治疗会

减少革兰氏阴性菌, 并在一项初步研究中证实预防了

ALD发生. 服用抗生素(诺氟沙星、氧氟沙星和新霉素)
后, 经过3 mo和6 mo的治疗, 儿童Child-Pugh评分有所提

高. 但是, 由于害怕抗生素的抗药性和可能的肝脏副作

用, 目前还缺乏进一步的研究, 以调查在ALD患者中的

抗生素治疗情况. 利福昔明是一种具有广谱抗菌活性的

不可吸收的抗生素, 是治疗ALD的一种替代药物. 的确, 
利福昔明被发现能减少肠道净化引起的内毒素血症, 不
仅能改善患者的预后, 还能改善与血液循环有关的血小

板减少[55-57]. 利福昔明是利福平的一种不可吸收的衍生

物, 目前正被用于治疗旅行者的腹泻和预防晚期肝病中

肝性脑病复发. 利福昔明通过与细菌DNA依赖性RNA
聚合酶的β亚单位结合, 对胃肠道细菌具有广谱杀菌作

用[58]. 新近研究利福昔明有抗纤维化作用[59]. 如果肠道

细菌是肝纤维化的重要因素, 调节肠道菌群可能是改善

肝病预后的一种新方法.
6.2 益生菌 与杀死或抑制细菌生长的抗生素相比, 使用

益生元和/或益生菌的概念是为了恢复肠道微生物群的

共生关系, 作为一种潜在的治疗方法值得研究. 益生菌

是不能消化的膳食多糖, 只能通过共同的微生物群消化, 
如双歧杆菌和乳杆菌可促进肠道微生物群的生长[60]. 通
过改善大鼠肠道通透性和减少内毒素血症, 通过饮食补

充燕麦, 减轻酒精所致的肝脏损害. 在利用小鼠进行的

一项单独研究中, 给药前果糖恢复了宿主抗菌Rreg 3γ, 
据报道, 肝硬化患者摄入的乳酸糖能有效治疗亚临床肝

性脑病[61]. 然而, 探讨益生元对大鼠患者疗效的研究却

有限.
益生菌是对宿主无害的活细菌, 特别是在肠道内稳

态方面. 益生菌在治疗 ALD患者或啮齿动物的研究表明

益生菌可以改善ALD的预后. 首次报告是由Nanji等[40]人

所做的研究, 该研究表明, 补充乳酸杆菌可减少酒精引

起的大鼠内毒素血症和肝损伤. 从那时起, 一些益生菌, 
主要是乳杆菌和双歧杆菌, 已经在环境中进行了测试. 
利用双歧杆菌和植物乳酸菌对降低血浆丙氨酸转氨酶

和天冬氨酸转氨酶水平的患者进行为期5 d的短期治疗, 
恢复肠道微生物群, 与仅使用标准疗法(戒断加维生素)
治疗的患者相比, 改善了脂肪含量. 在酒精性肝炎患者

中, 摄入乳杆菌、枯草链球菌7 d可减少LPS水平和肝脏

损伤的严重程度[62]. 有报告使用乳杆菌每日三次, 持续

4 wk, 微生物群平衡得到重新建立, 并恢复酒精性肝硬

化患者的中性粒细胞的吞噬能力[48]. 一项长期研究表明, 
用益生菌vsl#3治疗达三个月之久, 可显著减少氧化应激

和细胞因子的产生, 改善患者的肝功能. 最近, 益生菌已

被证明对减少或预防ALD的进展是有效的. 一个潜在的

机制是益生菌改变肠道微生物群的组成, 从而减少酒精
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引起的生态失调、肠道通透性、细菌移位、内毒素血

症, 从而使ALD获得改善. 益生菌转化肠道微生物群似

乎是治疗肠屏障功能障碍的一种有前途的治疗策略[63], 
研究提出了益生菌改善ALD症状的几种潜在机制. 服用

益生菌可以通过降低内毒素水平、减少氧化损伤和改

善对肠道病原体的免疫反应来增强肝功能. 补充小鼠乳

酸菌已被证明可以增加肠道紧密连接蛋白的表达, 防止

肠道泄漏. 重要的是, 益生菌的有益作用不仅通过活细

菌, 而且还通过热灭活细菌或细菌培养剂来实现[64]. 更
重要的是, 一项利用16s核糖体RNA测序的研究表明, 乳
酸菌GG不仅减少了含酒精小鼠的细菌过生长, 而且还

防止了酒精引起的变形菌和放线菌门的扩张. 这暗示了

乳杆菌GG在组织肠道微生物群共生中的作用能力[48].  
综上所述, 临床研究表明, 通过使用益生菌以肠道

肝轴为靶点, 可能在从轻度酒精性肝炎患者到重度酒精

性肝硬化患者的治疗中具有治疗作用. 如前所述, 还需

要进一步研究更大的样本量, 以测试益生菌对ALD的影

响. 对不同疾病阶段的患者, 开发新的益生菌菌株和相

关产品, 包括分离具有抑制致病性细菌生长的改良效力

的新益生菌、增强肠道屏障功能和改善免疫调节, 以及

产生特定代谢产物的工程益生菌, 将为治疗提供更高的

选择性[65]. 
应用的理想益生菌菌株应能抵抗胆汁、盐酸和胰

液; 能够耐受胃和十二指肠条件和胃运输; 能够刺激免

疫系统, 从而通过粘附和定植肠上皮来改善肠道功能. 
此外, 益生菌菌株必须能够在生产和储存过程中存活, 
以产生更好有益作用.

6.3 粪便微生物群移植 是将含有健康个体细菌的粪便

材料移植给接受者的过程. 它是一种有效的治疗方法, 
可以治疗各种疾病, 其特点是微生物群的生物机能丧

失, 如溃疡性结肠炎, 粪便微生物群移植(fecal microbiota 
transplantation, FMT)的作用机制可能包括建立有益的细

菌菌株和生产抗菌成分[66]. 最近首次尝试利用FMT治疗

ALD. 
6.4 以营养为基础的治疗 酗酒往往与营养不良有关. 因
此, 补充饮食是治疗ALD的有效策略. 相关研究表明, 以
营养为基础的治疗不仅改善了肝脏本身的功能, 而且还

通过调节肠道屏障功能来影响肠肝轴.
6.4.1 锌: 锌是体内第二丰富的微量元素. 它在维持生理

过程中起着至关重要的作用, 如代谢、信号传导、细胞

的生长和分化. 低锌血症(低血清锌水平)和肝锌水平的

降低已被长期观察到, 血清锌水平与肝损伤的严重程度

呈正相关[67]. 据报告, 除了血清和肝锌减少外, 在肠道, 
特别是在小肠远端或回肠, 还可以发现酒精引起的锌缺

乏症. 还发现饮食中锌的缺乏扩大了酒精引起的内毒素

血症和肝损伤[68]. 这些观察表明锌在调节肠道屏障功能

中的重要作用, 电子显微镜观察补充锌可减轻肠漏. 酒
精中毒导致血浆内毒素水平升高, 引起病理性肝变化, 
并被锌预处理所废除. 补充锌的饮食还降低了酒精增加

回肠的通透性, 恢复了紧密连接蛋白的分布, 减轻了大

鼠的肝内毒素信号, 修复肝损伤. 
6.4.2 脂肪酸: SCFAs是一种含少于六个碳原子的脂肪

酸, 是通过细菌发酵产生的. 补充丁二酸可减轻急性酒

精中毒和慢性酒精中毒小鼠引起的肠道屏障功能紊乱

ZO表达↓

Claudins↓

Occluding↓

TCIR↓

JAM↓

乙醛 肠道微生物失调 乙醇 miR过度表达

TJs、AJs破坏
E-钙粘蛋白增加

β-连环蛋白增加

粘附连结紊乱

细菌代谢产物、脂多糖↑

细菌、内毒素进入肝

库普弗细胞、窦状内皮细胞、
星状细胞、中性粒细胞

分泌细胞因子和趋化因子
诱导免疫细胞迁移
促进先天和适应免疫

肠道通透性增加

肠道屏障功能障碍

产生NO过多、肌球蛋白
轻链激酶

图 1 乙醇引起肠道屏障功能障碍示意图. ZO: 小带闭塞蛋白; occludin: 闭塞蛋白; claudins: 紧密连接蛋白; JAM: 连接粘附分子; TCIR: 三细

胞间紧密连接蛋白; miR: 小RNA; TJs: 紧密连接; AJs: 粘附连接.

紧密连接紊乱
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和肝损伤. 中链甘油三酸酯中的脂肪酸主要由6-12的碳

链长度饱和. 研究表明, 饮食中的甘油三酸酯通过多种

机制改善了由酒精引起的肝脏组织学变化, 这些机制涉

及肝脏和肠道[69,70]. 饱和增脂饮食改善了肠内紧密连接

蛋白表达, 减轻了肠道炎症, 改善了肠黏膜表达, 并调节

了中毒小鼠的肠道微生物群和代谢. 阻断蛋白和ZO-1, 
防止内毒素血症, 减轻肝LPS信号的传递. 

在人类和小鼠中, 酒精滥用降低了微生物体合成饱

和长链脂肪酸(long chain fatty acids, LCFAs)的能力, 并降

低了乳酸菌的比例, 一种已知能代谢饱和LCFAs的细菌

给酒精喂养的小鼠服用饱和LCFAs, 增加了乳酸菌, 增
强了肠道屏障功能, 减少了肠道炎症和肝损伤. 这些发

现表明细菌代谢的改变导致了ALD的发病机制[71], 饱和

LCFAs在肠道的保护作用也可能包括刺激肠激素的释

放, 包括胰高糖素样肽(glucagonlike peptide 1, GLP-1)和
GLP-2, 调节杯状细胞产生的粘液2和增强抗菌活性[72]. 
未来的研究需要探讨这些机制是否参与饱和LCFA介导

的对ALD的保护作用.
6.5 靶向炎症治疗

6.5.1 S-腺苷甲硫氨酸: 酒精影响蛋氨酸代谢的多个步

骤. S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosine methionine, SAM)是甲

基化反应的底物. 在提供了甲基后, SAM被转化为S-腺
苷同型半胱氨酸(S-adenosine homocysteine, SAH). SAM
可以通过以甜菜碱为底物的叶酸依赖或独立途径进行

再生. 据推测, 长期饮酒会降低SAH水平, 导致线粒体损

伤和内质网应激. 在人类的研究中, 对SAM或安慰剂患

者的治疗并没有导致组织病理学、脂类、AST、ALT
或胆红素水平上的差异[73,74]. 
6.5.2 I L-1拮抗剂: Kupffer细胞产生损伤相关分子

模式和L P S的受体 ,  并通过多种细胞因子激活先

天免疫系统 ,包括I N F-α、I L-6和I L-1β .  I L-1受体

拮抗剂阿那白滞素是拮抗剂可减轻肝细胞损伤 . 
6.5.3 细胞凋亡抑制: Caspase是TNF-α信号下游的死亡

诱导分子. Caspase的抑制可以避免TNF-α阻断的免疫

抑制和再生阻断作用, 并可以通过无菌坏死和DAMPs
释放抑制先天免疫系统的激活级联. 临床试验表明, 
Caspase抑制改善了肝酶活性[75]. 

法尼酯衍生物受体(farnesoid X receptor, FXR)是胆

汁酸受体，参与胆汁酸稳态负反馈回路. 它通过胆固醇

调节元件结合蛋白和肝X受体对脂肪生成进行负调节, 
并通过过氧化物酶体增殖物激活受体α对脂肪酸氧化进

行正调节, 这样可能抵消脂肪变性的病理生理学. 更重

要的是, FXR激活可能降低肝星状细胞的激活, 因此具

有抗纤维化作用. 目前, FXR激动剂的研究仍在NASH和

AFLD中进行.

IL-22是由Th17细胞和自然杀伤细胞产生的. 生物

效应主要是通过IL-22R1(IL-22受体1)和IL-10R2(IL-10
受体2)结合激活信号传导及转录激活因子(s i g n a l 
transducers and activators of transcription, STAT3)信号通

路来介导的. 鼠类慢性酗酒喂养模型中, 用IL-22重组蛋

白治疗可激活肝STAT 3, 改善AFLD、肝损伤和肝氧化

应激. 在酒精性肝炎的患者中, IL-22R1的表达是升高的, 
这表明IL-22治疗可能是一种潜在的治疗选择[76].

骨桥蛋白是一种多核白细胞的趋化引诱剂, 可促进

ALD中的纤维化. 骨桥蛋白的作用因实验模型的不同而

引起争议. Lazaro等[77]人在严重脂肪变性的背景下国家

酒精滥用和酒精中毒研究所使用模型, 并证明骨蛋白缺

乏并不能预防, 而是促进了酒精性肝炎好转, 暗示了一

个潜在的治疗靶.
虾青素是海洋生物中主要的叶黄素类胡萝卜素之

一. 虾青素具有缓解脂质代谢紊乱和酒精性肝损伤的能

力. 虾青素通过调节小鼠炎症基因表达减轻肝损伤. 在
高脂肪饮食中摄入乙醇可显著诱导IL-1α、巨噬细胞炎

症蛋白2、IL-6和TNF-α的mRNA表达. 然而, 补充虾青

素可明显逆转这些作用. 虾青素还可改变的细菌丰度[78], 
虾青素干预可以显著逆转乙醇诱导的类杆菌和变形杆

菌的增加, 这表明虾青素的保护作用可能与其抗炎活性

有关. 虾青素可以通过抑制炎症、纤维化和脂肪积累来

预防肝损伤[78]. 虾青素由于具有抗炎和抗氧化能力, 已
被证明可以保护患有酒精脂肪性肝病的小鼠免受肝损

伤和小鼠的肝纤维化[79,80]. 
大蒜多糖(garlic polysaccharide, GP)对酒精性肝纤

维化(alcoholic liver fibrosis, ALF)有显著的作用, 表现为

肝脏相对重量降低, 丙二醛、总胆固醇、三酰甘油和低

密度脂蛋白水平降低, 超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧

化物酶活性和GSH水平升高, 并且减轻了组织病理学变

化. 此外, GP可有效降低转化生长因子-β1(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)、TNF-α的表达, 促进去整合

素的表达, 抑制HSC的活化, 减少ECM的积累, 从而减

轻肝纤维化. GP具有益生元样作用, 可诱导微生物竞争, 
减少非有益肠道菌群的数量. GP通过调节脂质过氧化

和氧化应激, 调节TGF-β1、TNF-α和去整合素信号通

路, 抑制HSCs的活化, 降低ECM的产生, 对小鼠ALF具
有显著的肝保护作用. 可用于治疗ALF和ALF诱导的肠

道菌群失调[81]. 
亚麻籽油(flaxseed oil, FO)富含植物衍生的ω-3(n-3)

多不饱和脂肪酸(ployunsaturated fatty acids, PUFAs), 主
要是α-亚麻酸(linolenic acid; ALA, 18:3 n-3). 临床研究报

告, 血清和肝脏组织中的n-3PUFAs水平较低是糖尿病患

者的一个共同特征. 通过改善脂肪组织肝轴的脂质稳态
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来预防急性酒精性肝脂肪变性[82]. 
研究发现, 膳食FO减轻肝组织病理损伤和血浆LPS

水平降低; 膳食FO降低ALD患者血浆炎症细胞因子水

平和肝脏炎症细胞因子水平、FO饮食可调节 ALD时的

肠道微生物. 
Zhang等[83]调查了长期饮食的FO治疗慢性ALD的

疗效. 通过对小鼠体内6 wk的ALD治疗, 我们的研究表

明, 补充FO能更有效地减少肝损伤, 这表明这种廉价的

干预措施具有预防和治疗的潜力. 进一步研究表明, 这
种有效的治疗可能与肠道微生物群的改变和肝脏炎症

的减少有关. 
石榴(pomegranate, POM)对过量饮酒可通过增加氧

化和硝化应激标记蛋白(如乙醇诱导的CYP2E1酶, 它是

细胞色素P450酶体系的一员, 是药物代谢的核心体系成

员、诱导NO合酶以及小肠和肝脏中的硝酸化蛋白)的
水平, 显著提高血浆内毒素和炎症性脂肪肝, 从而诱发

肠道渗漏发生. POM预处理通过抑制氧化应激和硝化应

激标记蛋白的升高, 显著降低了酒精诱导的肠道屏障功

能障碍、血浆内毒素和炎症性肝病. POM预处理显著恢

复了饮酒后肠道TJ蛋白的水平, 如ZO-1、闭塞蛋白、紧

密连接蛋白(claudin-1和claudin-3)显著降低. 此外, 过量

饮酒大鼠肠道 AJ蛋白(如β-连环蛋白和E-钙粘蛋白)、
桥粒、盘状球蛋白及相关蛋白α-微管蛋白水平明显降

低, 但POM预处理后大鼠上述指标恢复到基础水平. 免
疫沉淀和免疫印迹分析显示, 在酒精暴露的大鼠中, 肠
claudin-1蛋白被硝化和泛素化, 而这些修饰被POM预处

理显著阻断. 这些结果首次表明, POM可以通过抑制氧

化应激和硝化应激来预防酒精引起的肠道渗漏和炎症

性肝损伤[84]. 
槲皮素最近有人提出类黄酮槲皮素可能具有调节

肠道微生物群组成的能力. 槲皮素通过调节脂质代谢基

因表达、CYP2E1依赖性脂质过氧化和相关脂质毒性

降低肝内脂质积累, 从而降低胰岛素抵抗和ALD活性评

分. 元基因组研究显示, 肠道细菌在门、类和属水平上, 
由于高纤维素饮食依赖性差异导致生态失调, 其特征是

厚壁菌/拟杆菌比率和革兰氏阴性细菌增加, 螺旋杆菌

属的检出率显著增加, 生态失调伴有内毒素血症、肠屏

障功能障碍和肠肝轴改变以及随后的炎症基因过度表

达. 槲皮素可逆转肠道微生物群失调及相关内毒素血症

介导的TLR-4通路诱导, 随后抑制炎症反应和网状体应

激通路的激活, 导致脂质代谢基因表达的阻断的解除. 
槲皮素通过其抗炎、抗氧化和益生元综合反应用于治

疗ALD[85]. 
6.6 膳食营养治疗 积累的证据表明, 饮食饱和脂肪的有

益作用和饮食不饱和脂肪(unsaturated fatty, USF)对酒精

性肝损伤的破坏作用已在ALD的实验动物模型中得到

证实[71,86]. 此外, 膳食摄入USF与酒精性肝硬化死亡率较

高相关[11]. 然而, 不同类型的膳食脂肪增强或减弱ALD
的潜在机制尚未完全确定. 

在人类研究中得到验证, 累积的实验饮食数据对

ALD有重要的影响, 包括预防和治疗ALD. 饮食因素, 如
特定的不饱和脂肪, 可能有助于解释为什么只有喝酒多

的人会发展为进行性ALD. 限制饮食中潜在的“有害”

脂质有助于防止酗酒者的ALD. 对于已开处方或服用营

养补充剂的ALD患者, 最佳脂质成分可能包括MCT. 美
国肠外和肠内营养学会将MCT油确定为肠外营养脂质

乳剂的潜在有益添加剂[87]. “营养”药物, 如三丁酸(丁
酸前药, 一种SCFAs)可能对ALD有益. 事实上, 最近的一

项临床前实验研究表明, 三丁酸甘油酯可阻止短期乙醇

诱导的丙氨酸氨基转移酶和肝脏促炎细胞因子和趋化

因子表达增加, 并保护小鼠免受急性乙醇诱导的肠道损

伤[88]. 因此, 有多种“脂质干预”可能证明有益于ALD. 

7  结论

戒酒是治疗ALD的基本方法. 然而, 在大多数ALD患者

中, 禁欲很难维持. 另一方面, ALD的药物治疗很少. 酒
精性肝炎和酒精性肝硬化有明显的症状并接受治疗. 严
重急性肝炎患者的死亡率高, 约为50%, 存活者发生肝

硬化的概率为70%. 由于营养不良的普遍存在, 因此对

AH患者进行营养补充是必要的. 利福昔明是一种改变

肠道微生物群的不可吸收抗生素, 在肝性脑病的治疗中

是有效的, 并可能在调节ALD中发挥作用[89]. 抑制LPS
诱导的TLR4或TNF-α信号被认为是新疗法的目标. 提
示阻断血管生成可能是治疗晚期纤维化的一个有前途

的选择. 针对肠道微生物及其产物, 针对肝脏炎症和纤

维化, 以及免疫调节, 有助于改善肝脏再生. 这些是最有

前景的研究领域, 未来的临床试验应重点关注这些领

域, 以开发治疗ALD的新疗法[90]. 
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Abstract
BACKGROUND 
Gastric cancer (GC) is one of the leading causes of 

cancer related death worldwide and the most frequently 
diagnosed malignancy of the digestive system. However, 
the factors related to GC prognosis are not clear yet. In 
this study, we investigated a potential biomarker for GC 
prognosis through bioinformatics analysis. 

AIM
To investigate the transmembrane protease serine 4 
(TMPRSS4) mRNA expression in GC through data 
mining of the Oncomine and Kaplan-Meier Plotter 
databases. 

METHODS
TMPRSS4 gene expression in GC was investigated and 
compared between cancer and normal gastric tissues in 
the Oncomie and Kaplan-Meier Plotter data platforms. 
The survival curves were drawn to compare the 
survival time of patients with high and low expression 
of TMPRSS4, and to explore the feasibility of TMPRSS4 
as a prognostic molecular marker in patients with GC. 
Meanwhile, the clinical data of 50 patients with GC 
treated by surgery were retrospectively analyzed. The 
expression of TMPRSS4 protein in these 50 patients 
with GC was examined by immunohistochemistry. The 
correlation between TMPRSS4 expression and clinical 
characteristics was analyzed. 

RESULTS
The Oncomine database contained 185 datasets on the 
TMPRSS4 expression in GC, breast cancer, and other 
common cancer tissues and corresponding normal 
tissues. There are 10 datasets on differentially expressed 
TMPRSS4 , of which 9 showed highly expressed 
TMPRSS4 in cancer tissues, and 1 showed lowly 
expressed TMPRSS4 in cancer tissues. Hierarchical 
cluster analysis showed that genes co-expressed with 
TMPRSS4 in GC were LAMB3, LAD1, ANXA4, etc. The 
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co-expression correlation coefficients of TMPRSS4 with 
LAMB3, LAD1, and ANXA4 were 0.57, 0.51, and 0.43, 
respectively. TMPRSS4 may have similar functions to 
LAMB3, LAD1, ANXA4, and other co-expressed genes. In 
the Oncomine database, three gene expression microarray 
datasets were used to study the differential expression 
of TMPRSS4 gene in GC tissues and normal tissues. The 
results showed that the expression level of TMPRSS4 
in GC tissues was higher than that in normal gastric 
tissues (P < 0.05). Kaplan-Meier Plotter analysis showed 
that the total median survival time of the high and low 
TMPRSS4 expression groups was 22.0 mo and 32.6 mo, 
respectively, and the median survival time of the high 
expression group was significantly lower than that of the 
low expression group (HR = 1.31, 95%CI: 1.09-1.57, P < 
0.05). The median disease-free survival time of the high 
expression group was also significantly lower than that 
of the low expression group (13.87 mo vs 22.40 mo, HR = 
1.27, 95%CI: 1.03-1.58, P < 0.05). Immunohistochemistry 
showed that the positive expression of TMPRSS4 was 
correlated with vascular invasion. The percentage of 
TMPRSS4 positive patients with vascular invasion was 
significantly higher than that of TMPRSS4 negative 
patients (P < 0.05). 

CONCLUSION
Compared with normal gastric tissues, the expression 
level of TMPRSS4 gene in GC tissues is significantly 
up-regulated. The high expression of TMPRSS4 gene is 
associated with vascular invasion and a poor prognosis 
in GC patients. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
胃癌(gastric cancer, GC)是癌症相关死亡的重要原因, 
也是消化系统最为常见的肿瘤. 然而, GC预后相关因
素并不完全清楚. 本文从生物信息角度探讨GC预后
的分子标志物. 

目的
探讨应用Oncomie和Kaplan-Meier Plotter数据平台分
析跨膜丝氨酸蛋白酶4(transmembrane protease serines 
4, TMPRSS4)在GC组织与正常胃组织中的差异表达

及其与患者生存期的关系. 

方法
深入挖掘Oncomie和Kaplan-Meier Plotter数据平台中
TMPRSS4 基因表达与GC相关性数据集, 并应用在
线分析软件比较癌组织和正常胃组织TMPRSS4 基
因mRNA表达水平是否存在差异. 绘制生存曲线比
较TMPRSS4高低表达患者生存期是否存在差异, 探
讨TMPRSS4作为GC患者预后分子标记物的可行性. 
同时, 回顾性分析手术治疗的50例GC患者的临床
资料, 采用免疫组织化学法检测50例患者癌组织中
TMPRSS4蛋白的表达情况, 并分析TMPRSS4表达与
患者临床特征是否存在相关性. 

结果
Oncomine数据库中共收录了GC、乳腺癌等常见肿
瘤组织与对应正常组织中TMPRSS4 基因差别表达
的相关数据集共185项, 其中存在差异表达10项, 有
9项在肿瘤组织中高表达, 有1项在肿瘤组织中低表
达. 通过聚类层次聚类分析显示, TMPRSS4 基因在
GC中呈现共表达的基因有LAMB3 , LAD1 , ANXA4
等. TMPRSS4与LAMB3 , LAD1 , ANXA4的共表达
相关系数分别为0.57, 0.51和0.43. Oncomine数据库
中, 有2项基因表达芯片数据关于TMPRSS4 基因在
GC组织与正常组织中差异表达的研究, 2项基因表
达芯片结果均提示在GC组织中, TMPRSS4 表达水
平高于正常胃组织(P <0.05). Kaplan-Meier Plotter分
析显示TMPRSS4 高低表达组总中位生存时间分别
为22.0 mo和32.6 mo, 高表达组显著低于低表达组
(HR = 1.31, 95%CI: 1.09-1.57, P <0.05). 高低表达组
中位无疾病进展生存时间分别为22.40 mo和13.87 
mo, 高表达组显著低于低表达组(HR = 1.27, 95%CI: 
1.03-1.58, P <0.05). 免疫组化显示TMPRSS4阳性表
达与患者肿瘤是否侵犯血管存现相关性, TMPRSS4
阳性患者肿瘤侵犯血管比显著高于阴性者(P <0.05). 

结论
与正常胃组织比较, GC组织中TMPRSS4基因mRNA
表达水平明显上调, 其高表达与患者的预后不良相
关, 且高表达者肿瘤侵犯血管比例较高. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; TMPRSS4基因; 表达谱芯片; Oncomine数据

库; 生存期

核心提要: 本研究通过分析Oncomie和Kaplan-Meier 
Plotter等数据库, 采用生物信息学方法探讨TMPRSS4在

胃癌(gastric cancer, GC)中的表达及其作为预后分子标志

物的可信性. 同时采用免疫组化对生物信息分析结果进

行证实. 研究结果提示TMPRSS4在GC中高表达并与GC
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患者预后不良有关, 可作为GC预后相关分子标志物. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是较为常见的实体恶性肿瘤, 近
年来其发病率明显增高, 且呈现年轻化趋势[1]. 2018年
美国癌症流行报告研究显示, 2018年美国新发GC患者

26240例, 而当年因GC死亡患者10800例, GC已成为癌

症相关死亡的重要原因[2]. 我国尚缺乏全国范围内的肿

瘤流行病学报告, 但区域性的肿瘤发病率研究显示, 我
国GC发病率也呈现出逐年增加并且年轻化的趋势[3-5]. 
目前, GC的整体预后较差, 术后复发和远处转移是治疗

失败的重要原因. 影响GC预后的因素较多, 如临床分

期, 病理分级及治疗方案等[6,7]. 同时也有研究报道, 一
些癌基因或抑癌基因的异常表达也与GC患者的预后存

在相关性[8]. 跨膜丝氨酸蛋白酶4(transmembrane protease 
serines, TMPRSS4)近年来发现在多种肿瘤中呈现异常

表达, 并与肿瘤的恶性生物学行为有关[9]. 但TMPRSS4
在GC中的表达情况及其与患者预后的关系鲜有报道. 
因此, 我们对相关基因表达数据库进行了挖掘, 探讨

TMPRSS4在GC组织与正常胃组织中的差异表达及其

与患者生存期的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取基因表达数据库Oncomine和Kaplan-Meier 
plotter作为本次数据挖掘对象. 筛选上述数据库中关于

GC患者癌组织和正常胃组织中TMPRSS4基因mRNA的

表达情况并对比癌组织和正常组织中是否存在差异. 同
时回对丽水市人民医院手术治疗的50例GC患者的临床

资料, 进行回顾性分析. 病例资料纳入标准: (1)手术治疗

的GC患者; (2)病理组织切片资料完整; (3)术后病理证实

为GC; (4)术前未进行新辅助放化疗及生物治疗; (5)患者

组织标本获取经患者同意, 并经丽水市人民医院医学伦

理委员会讨论通过. 
1 .2  方法  首先我们在最大的肿瘤基因表达数据库

Oncomine中分析TMPRSS4基因在多种肿瘤中是否存

在差异表达, 然后分析GC患者癌组织和正常胃组织中

TMPRSS4基因的差异情况. 数据挖掘限定条件为: (1)肿
瘤类型: 胃肿瘤; (2)组织对比: 肿瘤组织vs正常组织; (3)
数据类型: mRNA; (4)显著性: P<1E-4; (5)差异表达级别: 
大于2倍; (6)基因排序: 前10%. 然后利用Kaplan-Meier 

Plotter数据平台挖掘TMPRSS4表达的芯片数据, 然后利

用在线分析软件绘制GC患者TMPRSS4高低表达生存

曲线, 分析TMPRS4S高低表达组患者预后是否存在差

异. 回顾性分析手术治疗的50例GC患者的临床资料, 采
用免疫组织化学法检测50例患者癌组织中TMPRSS4蛋
白的表达情况, 并分析TMPRSS4表达与患者临床特征

是否存在相关性. 免疫组化检测根据试剂盒步骤进行. 
统计学处理 Oncomine数据库中中分析TMPRSS4

表达差异显著性条件为P<1E-4; 差异表达级别>2倍; 基
因排序为前10%. 纳入研究的50例GC患者数据分析采

用STATA 10.0软件完成, 计量资料应用mean±SD表示, 
组间比较采用t检验; 计数采用率表示, 组间采用χ2

检验; 
生存分析绘制生存曲线并进行Log-rank检验, P<0.05为
存在统计学差异. 

2  结果

2.1 TMPRSS4基因mRNA在肿瘤与正常组织中的整体

表达 Oncomine数据库中共收录了GC、乳腺癌等常见

肿瘤组织与对应正常组织中TMPRSS4的差异表达相关

数据集共185项, 其中存在差异表达10项, 有9项在肿瘤

组织中高表达, 有1项在肿瘤组织中低表达(图1). 
2.2 TMPRSS4 在胃肿瘤中与其他基因共表达分析及

信号通路分析 通过聚类层次聚类分析显示, TMPRSS4
基因在GC中呈现共表达的基因有LAMB3、LAD1、
ANXA4等(图2). TMPRSS4与LAMB3、LAD1、ANXA4
的共表达相关系数分别为0.57, 0.51和0.43. TMPRSS4与
LAMB3、LAD1、ANXA4等共表达基因在功能上可能

具有相似性. 我们采用STRING数据库进行了信号通路

富集, 信号通路提示TMPRSS4相关蛋白主要集中于细

胞增殖和肿瘤相关信号通路(图3).
2.3 TMPRSS4在胃肿瘤的中表达 Oncomine数据库中, 
有2项基因表达芯片数据关于TMPRSS4基因在GC组织

与正常组织中差异表达的研究[10,11](图4). 2项基因表达

芯片结果均提示在GC组织中, TMPRSS4表达水平高于

正常胃组织(P<0.05)(图5). 
2.4 TMPRSS4高低表达GC患者生存分析 Kaplan-Meier 
Plotter数据库中, TMPRSS4表达与GC患者相关数据进

行了多因素Cox回归分析[12], 在Cox回归模型中, 我们将

患者肿瘤分期、性别、Lauren分型、治疗方法及肿瘤

分化程度等因素加到同一个模型中, 并绘制了TMPRSS4
高低表达的生存曲线 ,  并计算H R, 图5. 结果显示 , 
TMPRSS4高低表达组总中位生存时间分别为22.0 mo和
32.6 mo, 高表达组显著低于低表达组(HR = 1.31, 95%CI: 
1.09-1.57, P<0.05). 高低表达组中位无疾病进展生存时间

分别为22.40 mo和13.87 mo, 高表达组显著低于低表达

组(HR = 1.27, 95%CI: 1.03-1.58, P<0.05), 图6. 根据GC患
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者不同分期及性别进行了生存分析的亚组Cox回归分

析(我们将患者肿瘤分期、性别、Lauren分型、治疗方

法及肿瘤分化程度等因素加到同一个模型中, 并绘制了

TMPRSS4高低表达的生存曲线, 并计算HR)(表1). 
2.5 TMPRSS4 蛋白在GC组织中的表达及临床意义 
TMPRSS4蛋白主要表达于细胞膜和细胞质, 程棕褐

色颗粒, 图7. 50例GC患者中, TMPRSS4阳性表达者18
例, 阳性率为36.0%. TMPRSS4阳性表达与患者临床病

理特征如性别、年龄、肿瘤分期、等无明显相关性

(P>0.05), 然而TMPRSS4阳性表达与患者肿瘤是否侵犯

血管存现相关性, TMPRSS4阳性患者肿瘤侵犯血管比

显著高于阴性者(P<0.05)(表2). 

3  讨论

TMPRSS4是一类定位于细胞膜上具有保守丝氨酸蛋白

酶结构域的蛋白. 该蛋白由TMPRSS4基因编码, cDNA
全长4.1 kb. 现有研究认为TMPRSS4在多种实体肿瘤中

呈现高表达, 如结直肠癌、乳腺癌、肺癌等[9]. 皇甫深

强等[13]采用免疫组化方法探讨TMPRSS4蛋白在直肠癌

中的表达及临床意义, 结果发现TMPRSS4蛋白表达患

者5年总生存率明显低于阴性表达者, 提示TMPRSS4蛋
白可能与肠癌患者的预后不良有关. 李培超等[14]采用

免疫组化方法探讨了TMPRSS4再非小细胞肺癌中的

表达情况及其与肿瘤组织中微血管密度的关系, 研究

提示TMPRSS4蛋白高表达与肿瘤中血管密度增高及

肺癌肿瘤浸润深度有关. TMPRSS4在GC中的表达已有

相关研究[15,16], 但大多采用免疫组化或qPCR方法检测

TMPRSS4基因mRNA或蛋白表达与患者临床特征和预

后的关系, 且样本量较小, 无法进行高通量大检测. 同
时, 免疫组化为半定量分析, 其提供的TMPRSS4基因表

达水平信息有限, 且各个研究间存在一定的差异. 因此, 
在本研究中, 我们通过对相关基因芯片数据库进行数据

挖掘, 探讨TMPRSS4在GC组织与正常胃组织中的差异

表达及其与患者生存期的关系. 
基因表达谱芯片就有高通量、标准化及对已知基

因进行全面检测的优点. 同时对芯片数据进行标准化出

来后上传相关数据库, 可进行后续深入分析. 在本研究

中, 我们对Oncomine和Kaplan-Meier Plotter数据平台中

储存的GC TMPRSS4基因表达数据进行了挖掘和分析, 
结果显示与正常胃组织比较, GC组织中TMPRSS4基因

mRNA表达水平明显上调, 其高表达与患者的预后不良

相关, 且高表达者肿瘤侵犯血管比例较高. TMPRSS4高
表达可能是GC患者预后不良的独立危险因素. 

Oncomie数据库中TMPRSS4基因mRNA在GC组织

样本中, 大多数呈现高表达, 说明TMPRSS4基因在GC
的发生发展中可能发挥了重要作用. 然而, 其如何调控

胃黏膜细胞恶性转化并不清楚. 共表达聚类分析显示, 
TMPRSS4基因在GC组织中与LAMB3, LAD1等基因存

在共表达, 说明TMPRSS4、LAMB3、LAD1可能在GC
转化过程具有相似的生物学功能. 因此, 提示上述基因

可能存相关调控信号通路. 
总之, TMPRSS4在包括GC等的多种肿瘤组织中高

表达, 并与患者预后不良相关, 可作为预测GC术后复发

转移的潜在生物学标记物. 

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)是消化系统最为常见的恶性肿

瘤之一, 且全世界范围内高发. GC患者预后与肿瘤分

期、临床病理类型、治疗方法等多种因素有关. 近年来
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图 1 TMPRSS4 基因mRNA在肿瘤与正常组织中的整体表达.
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研究认为, 某些肿瘤相关基因的差异表达可能是GC患
者预后的独立因素. 跨膜丝氨酸蛋白酶4(transmembrane 
protease serines, TMPRSS4)近年来发现在多种肿瘤中呈

现异常表达, 并与肿瘤的恶性生物学行为有关, 而其在

GC中的表达及其与患者预后关系仍不十分清楚. 

实验动机

探讨TMPRSS4基因在GC中的表达及其与患者预后关系. 

实验目标

采用生物信息分析方法分析TMPRSS4基因在GC的表

达情况, 评估其作为GC患者预后分子标志物的可行性. 

实验方法

在Oncomie数据库中分析TMPRSS4基因在GC中的差异

表达情况. 采用Kaplan-Meier Plotter数据平台绘制生存

曲线比较TMPRSS4高低表达患者生存期是否存在差异. 

     

表 1 TMPRSS4 表达与患者总生存及中为生存相关性亚组分析

组别
总生存(mo)

HR(95%CI) P 值
无疾病进展生存(mo)

HR(95%CI) P 值
低表达 高表达 低表达 高表达

临床分期

Ⅰ(n  = 69) 93.2 48.7 1.52 (0.57-4.10) 0.40 93.2 30.0 1.64 (0.55-4.90) 0.37

Ⅱ(n  = 145) 28.7 57.13 0.57 (0.29-1.09) 0.0851 25.3 39.3 0.69 (0.38-1.28) 0.24

Ⅲ(n  = 319) 25.5 35.1 0.68 (0.51-0.90) 0.00741 19.5 34.3 0.66 (0.46-0.97) 0.031

Ⅳ(n  = 152) 17.43 13.00 1.20 (0.81-1.77) 0.36 7.67 10.60 0.85 (0.58-1.26) 0.43

性别
男(n  = 476) 29.0 21.4 1.20 (0.96-1.50) 0.11 18.63 13.87 1.13 (0.87-1.46) 0.35

女(n  = 209) 65.0 22.4 1.58 (1.11-2.25) 0.0111 43.43 13.1 1.70 (1.15-2.50) 0.0068

治疗方法

单纯手术(n = 393) 45.1 57.8 0.80 (0.59-1.09) 0.15 26.20 34.30 0.79 (0.58-1.06) 0.11

5-FU辅助化疗(n = 158) 11.8 11.3 1.39 (0.98-1.98) 0.067 7.40 5.50 1.38 (0.97-1.95) 0.07

其他辅助化疗方案(n = 134) NA NA 0.43 (0.18-1.04) 0.055 12.13 73.73 0.42 (0.18-0.98) 0.039

1高低组生存时间比较采用Log-rank检验, NA: 数据缺失.

     

表 2 TMPRSS4 表达与入组患者基本临床特征相关性

临床特征 n  = 50
TMPRSS4

χ2 P 值
阳性(n  = 18) 阴性(n  = 32)

性别
男性 45 16 29 0.13 0.72

女性 5 2 3 0.13 0.72

年龄(岁)
<50 8 3 5 0.01 0.92

≥50 42 15 27 0.01 0.92

肿瘤部位

贲门 25 8 17 0.21 0.66

胃体 11 4 7 0.21 0.66

幽门 14 6 8 0.21 0.66

侵犯血管
否 37 10 27 4.97 0.021

是 13 8 5 4.97 0.021

临床分期

Ⅰ 19 8 11 0.65 0.88

Ⅱ 13 4 9 0.65 0.88

Ⅲ 13 4 9 0.65 0.88

Ⅳ 5 2 3 0.65 0.88

浸润深度

黏膜或黏膜下层 12 4 8 1.06 0.58

肌层 28 9 19 1.06 0.58

浆膜层 10 5 5 1.06 0.58

分化程度

高分化 16 6 10 0.28 0.86

中分化 15 6 9 0.28 0.86

低分化 19 6 13 0.28 0.86

1阳性与阴性组比较采用χ2检验.
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采用免疫组织化学法检测50例患者癌组织中TMPRSS4
蛋白的表达情况, 并分析TMPRSS4表达与患者临床特

征关系. 

实验结果

GC组织中TMPRSS4基因表达水平高于正常胃组织

(P<0.05). TMPRSS4高表达组显著低于低表达组(HR = 
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1.31, 95%CI: 1.09-1.57, P <0.05). 高低表达组中位无疾

病进展生存时间显著低于低表达组(HR = 1.27, 95%CI: 
1.03-1.58, P<0.05). 免疫组化显示TMPRSS4阳性表达与

患者肿瘤是否侵犯血管存现相关性, TMPRSS4阳性患

Median rank           P -value              Gene

214.0          2.74E-5         TMPRSS4

1     2
Legend

1. Gastric intestinal type adenocarcinoma vs  Normal
Cho Gastric, Clin Cancer Res, 2011
2. Gastric mixed adenocarcinoma vs  Normal
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%

图 4 TMPRSS4 在胃肿瘤的中差异表达的芯片研究数据集.

Lo
g2

 m
ed

ia
n-

ce
nt

er
ed

 in
te

ns
ity

3.5

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

-0.5
0          1         2          3          4          5

Legend
0. No value (19)                                     3. Gastric intestinal type adenocarcinoma (20)
1. Diffuse gastric adenocarcinoma (31)    4. Gastric mixed adenocarcinoma (10)
2. Gastric adenocarcinoma (4)                 5. Gastric stromal tumor (6)

Lo
g2

 m
ed

ia
n-

ce
nt

er
ed

 in
te

ns
ity

5.0

0.0

-5.0

-10.0

-15.0
0                               1

Legend
0. No value (80)
1. Gastric cancer (80)
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者肿瘤侵犯血管比显著高于阴性者(P<0.05). 

实验结论

GC患者癌组织中TMPRSS4基因表达水平明显升高, 其
高表达与患者的预后不良相关, 且高表达者肿瘤侵犯血

管比例较高. 

展望前景

TMPRSS4基因在GC组织中高表达并与肿瘤侵犯血管

有关, 其高表达者预后不良. TMPRSS4可作为GC患者预

后不良的潜在分子标志物.
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图 7 TMPRSS4 蛋白主要表达于细胞膜和细胞质, 程棕褐色颗粒. A: TMPRSS4蛋白高表达×400; B: TMPRSS4蛋白低表达×200.



罗煜, 付海艳, 黄红丽, 李红娟, 张洁, 周宇君, 徐斌, 王洁, 昆明市第三
人民医院肿瘤介入科 云南省昆明市 650200

罗煜, 副主任医师, 从事肝癌的介入治疗. 

基金项目: 云南省科学技术厅资助项目, No. 2018IC115; 昆明市科学技术
局科技保障民生发展计划重大项目, No. 2017-1-S-15304; 昆明市科学
技术局科技保障民生发展计划重大项目, No. 2017-1-S-15735.

作者贡献分布: 文章撰写由罗煜完成; 收集资料由黄红丽与李红娟完成; 
手术实施由张洁、周宇君及徐斌完成; 统计分析由王洁完成; 课题设计与
文章修改由付海艳完成. 

通讯作者: 付海艳, 主治医师, 650200, 云南省昆明市官渡区吴井路319号, 
昆明市第三人民医院肿瘤介入科, 昆明市肝脏肿瘤微创诊疗技术中心, 
fuhaiyan0622@163.com 
电话: 0871-63528401

收稿日期: 2019-08-27
修回日期: 2019-09-09
接受日期: 2019-09-18 
在线出版日期: 2019-10-08

Transcatheter arterial 
chemoembolization combined with 
microwave ablation for treatment 
of early liver cancer: Efficacy and 
prognostic factors for progression-
free survival

Yu Luo, Hai-Yan Fu, Hong-Li Huang, Hong-Juan Li, Jie Zhang, 
Yu-Jun Zhou, Bin Xu, Jie Wang

Yu Luo, Hai-Yan Fu, Hong-Li Huang, Hong-Juan Li, Jie Zhang, 
Yu-Jun Zhou, Bin Xu, Jie Wang, Department of Cancer Intervention, 
the 3rd People’s Hospital of Kunming, Kunming 650200, Yunnan 
Province, China

Supported by: Science and Technology Project of Yunnan, No. 
2018IC115; Science and Technology Protection Project for People’s 
Livelihood Development of Kunming Science and Technology Bureau, 
No. 2017-1-S-15304 and No. 2017-1-S-15735.

Corresponding author: Hai-Yan Fu, Attending Physician, Department 
of Cancer Intervention, the 3rd People’s Hospital of Kunming Liver 
tumor microinvasive diagnosis and treatment technology center of 
Kunming, No. 319, Wujing Road, Guandu District, Kunming 650200, 
Yunnan Province, China. fuhaiyan0622@163.com

Received: 2019-08-27
Revised: 2019-09-09
Accepted: 2019-09-18
Published online: 2019-10-08

Abstract
BACKGROUND
Transcatheter arterial chemoembolization (TACE) and 
microwave ablation (MWA) are the main methods for 
the treatment of liver cancer worldwide. TACE can block 
the blood vessels of liver cancer and clearly show the 
area where the tumor is located. The solid tumor can be 
completely ablated by MWA. However, postoperative 
recurrence is still a difficult problem to solve.

AIM
To assess the efficacy of TACE combined with MWA in 
the treatment of liver cancer at early Barcelona clinic liver 
cancer (BCLC) stage and identify the factors affecting 
recurrence.

METHODS
A retrospective analysis was performed on 42 patients 
with post-hepatitis B virus (HBV) liver cancer at early 
BCLC stage who underwent TACE combined with 
MWA at our hospital from February 2016 to November 
2017. After surgery, the efficacy was evaluated and 
complications were recorded. The patients were followed 
at 1 mo, 2 mo, 3, mo 6 mo, 12 mo, and 18 mo after WMA 
for CT, alpha fetoprotein (AFP), liver function, or hepatic 
angiography, and the time to recurrence was recorded.
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RESULTS
By the last follow-up, the total effective rate was 61.5% 
and the lesion control rate was 84.2%. The median 
progression-free-survival (PFS) was 7.3 mo (range, 
2.3-34). Univariate analysis showed that female patients 
had a PFS of 14 mo and male patients had a PFS of 11 
mo. Patients ≥ 60 years of age had a PFS of 3.8 mo, and 
patients < 60 years of age had a PFS of 8.9 mo. The PFS of 
patients with tumor < 3 cm, 3 to 5 cm, and 5-10 cm was 
14, 10.5, and 11.2 mo, respectively. The PFS of patients 
with single tumor and multiple tumors was 13.6 and 
4 mo, respectively. The PFS of patients with Child A 
and Child B disease was 20.8 mo vs 11.2 mo. The PFS of 
BCLC stage 0 patients and BCLC stage A patients was 
15.5 mo vs 11.2 mo. HBV-DNA positive patients had a 
PFS of 11.2 mo, and HBV-DNA negative patients had 
a PFS of 13.3 mo. The median PFS of HBeAg-positive 
cases was 11.2 mo, and that of HBeAg-negative cases 
was 13.3 mo. Univariate analysis showed that gender, 
age, Child grade, number of tumors, and BCLC stage 
were significantly correlated with PFS, but tumor size, 
preoperative HBV-DNA, and HBeAg status did not. 
In multivariate analysis, Child grade, BCLC stage, and 
gender were identified to be independent risk factors for 
PFS in early BCLC stage liver cancer patients undergoing 
sequential treatment of TACE and MWA (P < 0.05).

CONCLUSION
TACE combined with MWA is safe and effective in 
the treatment of early BCLC stage liver cancer. Child 
grade, BCLC stage, and gender may affect postoperative 
recurrence.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
经肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial chemo-
embolization, TACE)和微波消融术(microwave ablation, 
MWA)是国内外肝癌治疗的主要手段, TACE术可阻断
肝癌供血血管, 并可清晰显示肿瘤所在区域, 序贯应
用MWA可以将实体瘤完全消融. 但无论哪种术式, 肝
癌术后复发问题都难以解决. 

目的
分析经肝动脉化疗栓塞联合微波消融治疗巴萨罗那
临床肝癌分期(barcelona clinic liver cancer, BCLC)早
期肝癌的效果及影响复发的因素.

方法
回顾性分析了2016-02/2017-11在昆明市第三人民医院
行TACE联合MWA治疗的乙肝病毒(hepatitis B virus, 
HBV)感染后的BCLC早期肝癌患者42例, 术后即刻评
价疗效, 记录并发症, 所有患者完成WMA后1 mo、2 
mo、3 mo、6 mo、12 mo、18 mo复查增强CT、甲胎
蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)、肝功和或肝动脉造影, 
记录复发时间. 

结果
截至随访时, 手术总有效率为61.5%, 病灶控制率为
84.2%. 中位无进展生存期 (progression-free-survival, 
PFS)为7.3 mo(范围2.3-34 mo). 单因素分析中, 女性
患者的PFS为14 mo, 男性的PFS为11 mo. ≥60岁的患
者PFS为3.8 mo, <60岁患者的PFS为8.9 mo. <3 cm的
肿瘤PFS为14 mo, 3-5 cm为10.7 mo, 5-10 cm以上的肿
瘤PFS为11.2 mo. 单个肿瘤的PFS为13.6 mo, ≥2个肿
瘤的PFS为4 mo. Child A级的PFS为20.8 mo, Child B
级的PFS为11.2 mo, Child A级患者的PFS高于Child B
级的患者. BCLC 0期的患者PFS为15.5 mo, BCLC A期
的患者PFS为11.2 mo, BCLC 0期患者的PFS明显高于
BCLC A期. 术前HBV-DNA阳性的患者PFS为11.2 mo, 
HBV-DNA阴性的患者PFS为13.3 mo. HBeAg阳性的
中位PFS为11.2 mo, HBeAg阴性的PFS为13.3 mo. 单
因素分析显示, 性别、年龄、Child分级、肿瘤数
目、BCLC分期有统计学差异, 肿瘤大小、术前HBV-
DNA、HBeAg阳性无统计学差异. 在多因素分析
中, Child分级、BCLC A期、性别为影响TACE序贯
MWA的HBV感染后的的BCLC早期肝癌的PFS的独
立危险因素(P<0.05).

结论
TACE序贯MWA治疗BCLC早期肝癌是安全有效的, 
Child分级、BCLC分期、性别可能影响术后复发. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 对于乙肝病毒感染引发的巴萨罗那临床肝癌

分期(barcelona clinic liver cancer, BCLC)早期肝癌, 经肝动

脉化疗栓塞术序贯微波消融术治疗是安全可行的, 术后

管理和随访至关重要, 除规范抗病毒外, 应定期随访监测

复发. Child分级、BCLC分期和性别可能是影响无进展生

存期的重要因素, 随访时需加强关注. 
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0  引言

国际癌症机构发布了来自185个国家36种癌症的发病

率和死亡率, 2018年肝癌新发病例数841080人, 占总数

的4.7%, 死亡人数781631人, 占总死亡人数的8.2%[1]. 来
自中国癌症中心的数据显示, 2003-2015年城市中肝癌

的总体生存率下降[2], 我国肝癌的发病率和死亡率均高

于全球. 在我国, 肝癌公认的诱因是乙肝病毒(hepatitis 
B virus, HBV)感染. 肝癌的早诊早治对于提高生存率

至关重要. 巴塞罗那临床肝癌分期(barcelona clinic liver 
cancer, BCLC)包括0期到D期5个阶段, 是目前国内外肝

癌分期管理的最常用方法, 其中0期的极早期和A期的

早期都可归为早期, BCLC指南认为早期肝癌切除、移

植、消融都是可以选择的策略[3]. 然而, 中国以HBV诱

因的肝癌多发, 由于乙肝病毒的复制等问题, 术后复发

率相对较高需反复手术限制了外科应用, 肝移植成功率

低、术后风险高, 且由于供肝选择困难以及HBV再感

染问题, 可以优先考虑介入治疗. 本研究回顾性分析了

2016-02/2017-11在昆明市第三人民医院行经肝动脉化

疗栓塞术(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)
联合微波消融术(microwave ablation, MWA)治疗的HBV
感染后的BCLC早期肝癌患者42例的临床资料, 观察治

疗效果及安全性. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究经昆明市第三人民医院伦理委员会批

准, 所有病例均获得了患者的书面知情同意书, 仅用于

治疗和用于临床研究的数据. 根据2018年中国临床肿瘤

学会的建议, 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的
诊断基于非侵入性标准. 根据BCLC分期系统, BCLC 0
期定义为单个肿瘤<2 cm、无门脉高压; BCLC A期定

义为单个肿瘤任何大小或者3个以内肿瘤, 但单个肿

瘤大小均<3 cm, Child分级为A-B. 美国东部肿瘤协作

组(eastern cooperative oncology group, ECOG)体力状况

(performance status, PS)评分标准定义为, 0级定义为活动

能力完全正常, 与起病前活动能力无任何差异, 1级定义

为能自由走动及从事轻体力活动, 包括一般家务或者办

公室工作, 但不能从事较重的体力活动. 纳入标准: (1)
在TACE和MWA之前没有相关的肝癌治疗; (2)HBsAg
阳性; (3)BCLC 0期和A期; (4)无严重的心肺肾功能异常, 

无合并其他肿瘤; (5)血小板≥50×109/L; (6)ECOG PS评
分0分或1分. 
1.2 方法 TACE采用Seldinger插管技术, 经右股动脉插管, 
肝固有动脉进行造影, 明确肿瘤大小、位置及供血血

管, 采用微导管超选择至肿瘤供血动脉. 根据患者肿瘤

大小行肝动脉灌注化疗栓塞术, 予罂粟乙碘油(3-13 mL)
及化疗药物混悬乳剂联合明胶海绵颗粒明胶海绵颗粒

(350-560 μm, 江苏恒瑞)栓塞肿瘤供血动脉. TACE术后

平均8 d, MWA采用CT扫描定位, 明确肿瘤位置, 常规消

毒麻醉后, 使用抽吸式组织活检针为引导针, 经皮穿刺

至肿瘤病灶中心处, CT扫描后确定消融针位置(一次性

水冷微波消融针由南京维京九洲器械提供, 型号: MTC-
3CA-II18, 规格: 1.8 mm×150 mm, 1.8 mm×180 mm), 微波

功率20 W, 6 s试针成功后, 沿引导针路径穿刺至肿瘤中

心, CT确认消融针位置正确, 80 W消融6 min, 根据患者

耐受程度调整功率, 但不低于50 W, 调整消融针位置, 消
融直径超过肿瘤边缘1 cm. 术后即可复查CT观察有无

出血等并发症. WMA术后即刻疗效评价: 肿瘤所在区

域动脉期未见强化定义为完全消融(complete response, 
CR), 肿瘤病灶所在区域内局部动脉期有强化者, 定义

为不完全消融(incomplete response, ICR). 对于ICR给与

再次消融. 随访使用mRECIST指南评估治疗反应[4]. 完
全反应(complete reaction, CR)定义为所有靶病变中任

何肿瘤内动脉期未见强化(最多两个可测量的肝脏病

变); 部分反应(partial reaction, PR)定义为可见肿瘤内

动脉期部分强化, 但可测量的肿瘤直径总和至少减少

30%; 稳定(stable disease, SD)定义为PR和PD之间; 进展

(progressive disease, PD)被定义为病变直径总和至少增

加20%或出现新发病灶. 总有效率RR = (CR+PR)/总例

数×100%; 病灶控制率 = (CR+PR+SD)/总例数×100%. 随
访开始时间为患入院后进行TACE当日, 截止时间为其

出现疾病进展或死亡当日. 无进展生存期(progression-
free-survival, PFS)定义为从TACE术开始至疾病进展或

死亡当日. 所有患者完成WMA后1 mo、2 mo、3 mo、
6 mo、12 mo、18 mo复查增强CT、AFP、肝功和HBV-
DNA, 根据变化确定是否需要行肝动脉造影, 随访终点

为2019-04-01. 
统计学处理 采用SPSS 20.0软件对数据进行统计分

析. 计数资料以例或率表示, 组间比较采用χ2
检验; 对于

符合正态分布的计量资料以mean±SD表示, 不符合正

态分布的计量资料采用中位数(四分位间距)表示, 符合

正态分布的组间比较采用t检验或方差分析, 不符合正

态分布的采用秩和检验; 将单因素分析中P <0.2的指标

纳入多因素分析中, 生存曲线采用Kaplan-Meier生存分

析法, 组间生存曲线比较采用Log-rank检验. P<0.05为差
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异有统计学意义. 对随访期间失访的病例, 统计学分析

时按删失数据处理; 对末次随访仍未出现进展的病例, 
统计学分析时按截尾数据处理. 

2  结果

2.1 基线资料 在研究期间, 将42名患者中符合纳入标

准的40名患者作为研究对象纳入本研究. 其中男性患

者34例(89.4%), 女性患者6例(10.6%). 中位年龄为54岁
(38, 68). 所有患者均为HBsAg阳性, 有12例患者(30%)为
HBeAg阳性. 40例患者均口服核苷类似物抗病毒治疗, 
抗病毒药物包括恩替卡韦、替诺福韦及阿德福韦酯. 肝
功能Child A级32例(80%), Child B级8例(20%), HBV-DNA
低于检测下限16例(参考范围为<1.00E+02 IU/mL), 其余

HBV-DNA中位数为1.42E+107(219-1.35E+108) IU/mL. 27
例患者肿瘤直径<3 cm(67.5%), 均值为1.9 cm(1.3, 2.8), 8
例患者3 cm≤肿瘤直径<5 cm(20%), 5例患者肿瘤直径

≥5 cm, 最大肿瘤直径为10 cm(12.5%), 其中4例患者有

2个肿瘤, 其余均为单个肿瘤. 所有患者甲胎蛋白(alpha-
fetoprotein, AFP)均升高, 范围在40-3100 μg/LT. TACE术
后平均8 d(范围5-14 d)实施WMA, 2例因肿瘤直径较大

实施2次MWA. 
2.2 治疗相关并发症 所有病人均未观察到严重的并发

症. 主要并发症为栓塞后综合征, 栓塞后综合症包括发

热(15%), 腹痛(20%)、转氨酶和黄胆红素轻度升高. 股
动脉穿刺部位出血(n  = 1, 2.5%). 所有并发症均在对症

治疗后5 d内得到解决, 没有治疗相关的死亡. 
2.3 手术效果和影响患者术后PFS的单因素结果 中位

随访时间为23 mo(范围18-34 mo). 到随访时, 40例全部

存活, 未出现失访. 在随访第18 mo时, 手术总有效率为

61.5%, 病灶控制率为84.2%. 中位PFS为7.3 mo(范围2.3-34 
mo). 单因素分析显示, 女性患者的PFS为14 mo, 男性的

PFS为11 mo; ≥60岁的患者PFS为3.8 mo, <60岁患者的

PFS为8.9 mo; <3 cm的肿瘤PFS为14 mo, 3-5 cm为10.7 mo, 
5-10 cm为11.2 mo; 单个肿瘤的PFS为13.6 mo, ≥2个肿

瘤的PFS为4 mo; Child A级的PFS为20.8 mo, Child B级的

PFS为11.2 mo, Child A级患者的PFS高于Child B级的患

者; BCLC 0期的患者PFS为15.5 mo, BCLC A期的患者PFS
为11.2 mo, BCLC 0期患者的PFS明显高于BCLC A期; 术
前HBV-DNA阳性的患者PFS为11.2 mo, HBV-DNA阴性

的患者PFS为13.3 mo; HBeAg阳性的中位PFS为11.2 mo, 
HBeAg阴性的PFS为13.3 mo. 单因素分析显示, 性别、年

龄、Child分级、肿瘤数目、BCLC分期有统计学差异, 
肿瘤大小、术前HBV-DNA、HBeAg阳性无统计学差异. 
具体结果详见表1.
2.4 影响患者术后PFS的多因素结果 根据相关研究, 并

结合单因素分析结果, 选取性别、年龄、肿瘤大小、

肿瘤数目、Child分级、BCLC 0期和A期、术前HBV-
DNA、HBeAg八个因素作为可能影响PFS的因素进

行多重线性回归分析, 结果显示, 女性、BCLC 0期、

Child A级患者PFS更高(图1A、图1B、图1C), 性别、

BCLC 0期和A期、Child分级为影响TACE序贯MWA治

疗HBV感染后的BCLC早期肝癌的PFS的独立危险因素

(P<0.05)(表2). 

3  讨论

一直以来, 国内外多数研究只关注肝癌术后生存率, 少
有研究关注术后复发的影响因素. 与欧洲国家的肝癌

发病诱因不同, 我国肝癌的诱因多为HBV感染, 由于乙

肝表面抗原难以完全清除, 不论何种手术方式, 术后复

发是长期以来亟待解决的问题. 2018年欧洲肝脏病学

会指南建议, 对于BCLC A期肝癌, 早期的孤立肿瘤是

外科切除的合适候选者[5]. 来自一项全球的肝癌中心的

回顾性研究显示, 肝脏功能正常, BCLC 0-A原发性肝癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)的患者明显具有更好的

无病生存率, 如果与慢性肝炎或肝硬化相关则不是这种

情况. HBV感染引起的肝癌术后复发, 即使再次接受手

术治疗效果也极差, 复发是影响肝癌术后生存时间的重

要因素, 故研究术后复发影响因素意义重大. 
已有研究指出, 慢性乙型肝炎患者肝癌根治性肝切

除术后监测HCC与长期总体无复发率和无复发生存率

有关[6], 早期诊断在延长HCC术后生存期上可能起到了

最重要的作用. 多数肝癌发现已至晚期, 在本研究中, 所
有确诊的早期肝癌患者均来自于我院肝病内科, 并长期

接受规范的核苷类似物抗病毒治疗, 多数患者在定期随

访过程中发现了肝癌, 截止到随访时间点, 未出现死亡

或者失访, 说明肝癌早期诊断和HBV感染后肝癌术后

管理至关重要. 
TACE是选择性地将细胞毒性药物递送到肿瘤部

位, 通过动脉栓塞导致肿瘤缺血性坏死[7]. 其优点是它

可以保留肝脏功能[8,9]. 现有研究中TACE最常使用的抗

癌药物是多柔比星(36%), 其次是顺铂(31%), 表阿霉素

(12%), 米托蒽醌(8%), 丝裂霉素(8%)[10]. 经导管血管闭

塞可通过各种栓塞剂实现, 包括可降解的明胶海绵和

不可降解的产品, 如聚乙烯醇栓塞微球. 有研究显示, 在
TACE/多柔比星治疗BCLC A期和B期乙肝和或丙肝后

性肝癌时, 聚苯F涂层水凝胶微球的栓塞效果优于聚丙

烯微球[11]. 在本研究中, 考虑到术后复发可能多次手术

的问题, TACE术基本选用明胶海绵, 原因在于明胶海绵

可以再通, 尽量将对肝功的影响降至最低. 在TACE术
后, 最大限度的保留了肝脏功能, 无一例患者因为术后
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并发症影响序贯的MWA. 
研究显示, Child A级[12,13]是肝癌患者局部消融后影

响预后的因素, 与我们研究结论一致, 在术后复发时间

上, Child A级的PFS明显长于Chlid B级的患者, 也有报

道指出肿瘤大小和对治疗的反应[14]也是影响预后的原

因之一. 与射频消融(radiofrequency ablation, RFA)相比, 

MWA可提供比射频消融更好的肿瘤反映[15]. 一项来自

亚洲的Meta分析显示, MWA在3年生存率上略显优势, 
但二者统计学上无显著性差异; 在复发上, MWA明显

优于RFA, 尤其对肿瘤体积大的肝癌优势更显著, 二者

具有统计学差异[16]. 在TACE联合RFA和MWA治疗大、

中型HCC的回顾性研究中发现, TACE联合RFA组1年, 

     

表 1 TACE序贯MWA治疗BCLC早期肝癌影响患者PFS的单因素分析

因素 PFS[中位数(四分位数间距)] Z /χ2值 P 值

性别 -2.376 0.016

   男   11.34 (9.80)

   女 14.04 (11.92)

年龄 -2.003 0.045

   ≥60   3.75 (10.88)

   <60   8.96 (10.46)

肿瘤大小 4.706 0.095

   <3 cm   14.02 (9.71)

   3 cm 10.71 (10.28)

   5 cm 11.27 (12.95)

肿瘤数目 -2.673 0.008

   1个 13.58 (10.78)

   ≥2个     3.94 (1.44)

Child分级 -2.485 0.013

   A 20.79 (10.81)

   B 11.17 (10.03)

BCLC分期 -2.095 0.036

   0   15.45 (9.73)

   A 11.19 (10.90)

术前HBV-DNA -0.75 0.453

   阴性 13.30 (10.69)

   阳性 12.16 (10.73)

   HbeAg -0.291 0.771

   阴性 13.32 (11.67)

   阳性   11.21 (8.29)

TACE: 经肝动脉化疗栓塞术; MWA:微波消融术; BCLC: 巴萨罗那临床肝癌分期; PFS: 无进展生存期; HBV: 乙肝病毒.

表 2 TACE序贯MWA治疗BCLC早期肝癌影响患者PFS的多因素分析

     
变量 偏回归系数 标准误 标准化偏回归系数 t 值 P 值

性别 -20.86 5.00 -0.59 -4.17 <0.001

年龄     0.10 0.15   0.08   0.65   0.518 

肿瘤大小     0.18 1.10   0.04   0.16   0.871 

肿瘤数目     1.62 4.79   0.05   0.34   0.737 

Child分级 -18.42 4.00 -0.62 -4.60 <0.001

BCLC分期 -12.85 4.90 -0.57 -2.62   0.012 

术前HBV-DNA     3.86 2.74   0.18    1.41   0.165 

HbeAg     0.02 3.17   0.00    0.01   0.994 

TACE: 经肝动脉化疗栓塞术; MWA:微波消融术; BCLC: 巴萨罗那临床肝癌分期; PFS: 无进展生存期.
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2年和3年累积生存率分别为68.30%, 36.60%和14.60%, 
而TACE+MWA组分别为79.40%, 53.00%和38.20%. 
TACE联合RFA组无瘤生存率分别为53.70%, 29.30%和

12.20%, TACE联合MWA组无瘤生存率分别为58.80%, 
38.20%和29.40%. 两组存活率的差异以及术后不良反应

的差异均无无统计学意义[17]. 在本研究中, 全部病例采

用TCAE序贯MWA, 结果显示肿瘤大小并不是影响PFS

的主要因素. 截止到随访之日, 所有病人全部存活, 故术

后整体存活率需要进一步观察研究. 
在孤立大肝癌和多发肝癌的治疗中, 与单独TACE

相比, TACE+MWA在延长总生存期(overall survival, OS)
方面具有更多优势, 疾病进展时间延长[18]. TACE+MWA
组的进展时间和OS中位数分别为12.5 mo和26.6 mo, 
TACE组分别为6.7 mo和17.1 mo. TACE+MWA组的

1年, 2年和3年OS率分别为85.9%, 59.8%和32.6%, 
TACE+MWA组的相应复发率分别为47.8%, 78.3%和

94.6%, TACE组的复发率分别为74.7%, 96.4%和97.6%. 
该研究的术后复发时间明显长于我们的研究, 但是我们

发现, 该研究中, 应用了50 mg的洛铂灌注化疗栓塞, 术
后出现了发热(77.2%), 腹痛(68.5%), 呕吐(39.1%), Ⅰ-Ⅱ
级骨髓抑制(3.2%)等并发症, 术后并发症发生率高于我

们的研究, 尽管我们的研究显示复发时间相对较短, 但
是到随访时, 患者1年的OS达到100%. 在TACE术中应

用化疗药物可能推后复发的时间, 但是是否对OS产生

有益影响, 还需要临床大样本、随机、多中心的头对头

的比较研究. 据报道, 肿瘤的数量预测了肝内扩散的程

度[19], 肿瘤个数越多复发的机会越高. 在本研究中, 纳入

的患者均为1-2个肿瘤, 且多数患者为单发肿瘤, 所以肿

瘤个数并未为对PFS产生影响. HBV肝癌的患者中, 女
性和较低的PS评分是TACE术后乙肝病毒再激活的重

要原因[20]. 女性也较男性患者更容易出现TACE术后呕

吐[21], 在本研究中, 并未采用化疗药物, 故出现呕吐并发

症的比率大大降低, 结果显示女性比男性有更长的PFS, 
考虑是因为本研究的女性患者仅有6例, 比率较低造成, 
而且所有患者均持续应用核苷类似物抗病毒治疗, 并未

出现术后HBV再激活. 鉴于男性患者有更高的吸烟、

饮酒的比率[22], 故通常肝癌术后男性的OS低于女性患

者. 在本研究中, 尚需继续观察. 
本研究尚有不足之处, 研究为单臂研究, 未设置对

照组, 如手术切除或TACE序贯RAF治疗组, 在以后的研

究中, 可完善补充相关数据, 对比不同治疗方法的疗效

及安全性等.
通过本研究, 对于HBV感染后的BCLC早期肝癌患

者, TACE序贯MWA是有效的方法之一, 且不良反应少, 
性别、BCLC分级和Child分期是影响术后复发的重要

因素, 抗病毒的全程管理和术后监测对于管理HBV感

染后的早期肝癌至关重要. 

文章亮点

实验背景

经肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial chemo-
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图 1 Kaplan-Meier生存曲线分析. A: 不同性别的患者; B: BCLC 0期

和A期患者; C: 不同Child分级患者.
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embolization, TACE)和微波消融术(microwave ablation, 
MWA)是目前各大肝癌指南均推荐的肝癌治疗方法, 因
不同国家和地区肝癌发生的诱因不完全相同, 加之肿瘤

异质性等问题, 术后复发率高, 影响患者的总生存期和

生活质量. 

实验动机

为了探讨TACE序贯MWA治疗巴萨罗那临床肝癌分期

(barcelona clinic liver cancer, BCLC)早期肝癌的效果, 以
及哪些因素可能影响术后无进展生存期(progression-
free-survival, PFS), 为临床肝癌治疗选择和术后监测提

供一定的理论依据. 

实验目标

找出影响TACE序贯MWA治疗BCLC早期肝癌术后的

PFS因素, 包括单因素与多因素分析的结果, 作为以后

临床相同或相似手术后监测复发的根据之一. 

实验方法

采用前瞻性研究方法, 通过长期随访调查, 记录数据. 
分析数据采用单因素及多因素分析, 生存曲线采用

Kaplan-Meier生存分析法. 

实验结果

本研究已达到实验目的, TACE序贯MWA治疗BCLC早
期肝癌手术总有效率为61.5%, 病灶控制率为84.2%. 中
位PFS为7.3 mo(范围2.3-34 mo), 说明TACE序贯MWA
治疗BCLC早期肝癌有效率尚可, 病灶控制率较高. 在
影响术后PFS的单因素分析中, 性别、年龄、肿瘤数目, 
Child分级和BCLC分期均有统计学差异. 而在影响术后

PFS的多因素分析结果中, Child分级、BCLC分期、性

别显示有统计学差异. 提示在TACE序贯MWA治疗早期

肝癌后, 要注意监测Child分级、BCLC分期和性别, 三
者可能影响PFS. 

实验结论

本研究认为, TACE序贯MWA治疗BCLC早期肝癌是临

床优先考虑的治疗策略之一, Child分级、BCLC分期、

性别是影响术后PFS的重要因素. 

展望前景

本组病例将继续观察研究, 选择OS为观察终点, 研究PFS
和OS的关系, 以及BCLC早期肝癌的整体OS究竟如何. 
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Abstract
Chronic pancreatitis (CP) is defined as a pathological 
fibro-inflammatory syndrome of the pancreas in 
individuals with genetic, environmental, and/or 
other risk factors who develop persistent pathological 
responses to parenchymal injury or stress. Because 
of its persistent symptoms, CP often requires lifelong 

treatment, which seriously affects the quality of life of 
patients. Small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) 
is an abnormal increase in the number of bacteria 
and/or changes in the bacterial flora, which symptoms 
are similar to those of CP. In recent years, a growing 
number of studies have shown that SIBO may be both an 
important manifestation of CP and a cause of aggravating 
intestinal symptoms and malnutrition in patients with 
CP. Anti-bacterial therapy for SIBO may improve the 
symptoms and quality of life of patients with CP. In this 
paper, we discuss the relationship between SIBO and CP.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
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摘要 
慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是一种由遗传、

环境等因素引起的胰腺病理性纤维炎性综合症, 因
其症状顽固, 迁延不愈, 常需终身治疗, 严重影响患者
生活质量. 小肠细菌过度生长(small intestinal bacterial 
overgrowth, SIBO)指小肠内细菌数量异常升高和(或)
菌群种类改变, 其症状与CP消化道症状相似. 近年越
来越多的研究表明, 两者间关系密切, SIBO可能既是
CP的重要表现, 又是加重CP患者肠道症状和营养不
良的原因之一, 针对SIBO的抗菌治疗可能改善CP患
者的肠道症状, 提高其生活质量. 本文就CP与SIBO关
系作一简要综述.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 小肠细菌过度生长(small intestinal bacterial 
overgrowth, SIBO)与慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)
关系密切, SIBO既是CP的重要临床表现, 又是影响CP患

者临床症状的原因之一, 已有研究发现针对SIBO的抗菌

治疗可改善CP患者肠道症状. 本文从多个方面阐述两者

间的相关性, 以期为CP患者的治疗提供新的思路. 
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0  引言

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是指由遗传和环境

等因素引起胰腺组织结构和功能持续性损害, 胰腺实质

弥漫性的发生慢性进行性炎症, 导致胰腺组织和(或)胰
腺功能不可逆的损害[1]. 随着疾病的进展, 可出现不同

程度的胰腺萎缩和纤维化、胰管扭曲、狭窄和扩张、

胰腺实质钙化、假性囊肿、内外分泌功能不全、门静

脉及脾静脉血栓形成等 . 临床表现为反复腹痛、脂肪

泻、消瘦、营养不良、血糖升高甚至黄疸等. 在全球范

围内, CP的发病率为9.62/10万, 死亡率为0.09/10万, 其中

以男性为主, 其数量约为女性的2倍[2]. 
小肠细菌过度生长(small intestinal bacterial over-

growth, SIBO)是指小肠内细菌总量增加、菌群发生改

变、优势菌转化并引起消化吸收障碍等病理生理异常

的综合征, 主要表现为腹胀、腹痛、腹泻等[3], 严重者

可有贫血、营养不良、维生素和铁缺乏等全身症状. 
SIBO与CP症状相似, 两者间可能存在某些内在联系, 本
文就近年来关于两者间相关性的研究做一系统阐述, 以
期对CP的诊疗提供新的思路. 

1  SIBO的诊断技术及诊断标准

1.1 小肠抽吸液培养 一直以来, 小肠抽吸液培养被认为

是诊断SIBO的金标准, 近端小肠液菌落数≥105 CFU/mL, 
可诊断为SIBO[4,5], 近年来也有人提议将SIBO的诊断阈

值降低为103 CFU/mL[6]. 但该方法成本高、耗时长、具

有侵入性、可重复性低, 且存在诸多限制, 如易受口腔

细菌污染而造成假阳性, 难以检测到远端小肠细菌而易

造成假阴性, 专性厌氧菌难以培养等[4,7], 使其在临床中

难以得到广泛的开展与应用. 
1.2 呼气试验 健康成人肠道中平均有100 mL气体, 其
中H2和CH4仅通过肠道微生物发酵碳水化合物产生, 产
生的气体通过肠壁被吸收, 随着血液流经肺部, 随呼吸

排出体外并被气相色谱仪测量[6], 这就是呼气试验的原

理. 最新北美专家共识[6]认为, 在服用10 g乳果糖或75 g
葡萄糖后的90 min内, H2水平较基础值上升≥20 ppm或

者CH4水平较基础值上升≥10 ppm, 并排除碳水化合物

吸收不良之后, 可诊断为SIBO. 相比于小肠抽吸液培养, 
呼气试验具有简单、廉价、无创及可重复性的特点, 更
容易受到病人的接受. 但有研究[8,9]发现呼气试验的准确

性会受到小肠运输时间的影响, 部分患者在H2高峰来临

前底物已到达盲肠, H2水平的升高可能是未被吸收的底

物在结肠中被发酵所致的假阳性结果, 因此建议联合呼

气试验和核素闪烁扫描来检测SIBO.  
1.3 胶囊技术 近年来, 已有研究[10]将胶囊技术用于SIBO
的诊断. 气体传感胶囊在被吞入后, 可随肠道蠕动实时

测量肠腔内气体的浓度及温度, 并将数据传输至接收

器. 相比于呼气试验间接测量气体浓度, 气体传感胶囊

能够在肠道中对气体进行直接测量, 减少了生理干预, 
提高了检测灵敏度. 目前其有效性及安全性已在临床试

验中得到验证, 有望在未来的临床工作中得到推广.  

2  SIBO在CP中的流行情况

SIBO与CP关系密切, 相关研究[11-20]已表明SIBO在CP中的

患病率为14%-92%. Lee等[20]的研究除外了有胃肠道手术

史的患者, 纳入了98例CP患者, 其结果表明CP患者SIBO
发病率较高, 达40.8%. Ní Chonchubhair等[19]在德国进行的

一项研究中纳入了35例CP患者及31例健康对照组, 观察

到SIBO在CP患者中发病率为14.3%, 而健康对照组为0%. 
同时, Therrien等[18]在相似研究中入选了31例CP患者和40
例对照组, 发现CP患者SIBO发病率为38.7%, 显著高于对

照组2.5%, 也证实了SIBO在CP中有着较高的发病率. 另
外, Capurso等[21]对2015-08前的9项相关研究进行了荟萃

分析, 发现在336名CP患者中, SIBO患病率为36%, 并对其

中6项病例对照研究进行分析, 显示CP患者和对照组的

SIBO阳性比为4:1. 尽管目前关于CP与SIBO关系的研究

多为小规模研究, 诊断标准及入选人群没有统一, 且这些

研究中CP患者的SIBO发生率不尽相同, 然而多项研究结

果均证实SIBO在CP患者中有较高的发病率, 提示CP可能

会导致SIBO(表1). 

3  CP与SIBO之间的相互影响

3.1 CP导致SIBO的可能机制 CP导致SIBO的具体机制尚

不完全明确, 目前认为可能的机制有以下几点. 
3.1.1 肠道运动障碍: 通常来讲, 肠道的蠕动会减少腔内

细菌生长, 而对于CP患者, 有许多原因会减缓小肠运动

从而导致SIBO. 有研究表明[22], 胰腺炎症可能会通过全

身炎症反应而延长小肠移行性运动复合波, 减少肠道的
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收缩与推进, 诱发小肠内细菌过度生长和移位. 糖尿病

是CP病人的常见并发症, 糖尿病神经病变会减慢小肠

蠕动, 有利于SIBO的发生. 此外, CP病人阿片类止痛药

的使用、外科手术均会影响小肠蠕动, 易使细菌在肠道

内定植. 最后, CP患者胰腺腺泡细胞大量破坏, 胰酶分

泌不足易导致营养吸收不良, 未被消化的营养物质(如
脂肪、碳水化合物和蛋白质)进入回肠后将抑制胃排空

及十二指肠-空肠蠕动, 这种回肠制动效应[23]在SIBO的

形成中也起着一定作用. 
3.1.2 抗菌机制受损: 人体内正常胃液酸碱度为1-2, 足
以杀灭胃内大部分细菌, 是胃肠道内重要的抗菌物质. 
有指南建议[24,25], 质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, 
PPI)可作为CP患者胰酶治疗效果不佳时的辅助用药, 但
抑酸剂的长期应用会导致胃酸缺乏, 破坏胃内酸性环

境, 增加细菌定植机会而使宿主更容易受到肠道感染. 
此外, 正常胰液同样具有抗菌作用, CP患者因胰腺外分

泌功能不全, 其分泌的胰液抗菌活性受损, 同样易使大

量细菌在肠道定植[26]. 
3.1.3 饮酒: CP患者常有大量饮酒史, 而饮酒可能与

SIBO存在联系. 酒精通过降低绒毛膜酶水平、破坏肠

绒毛上皮细胞、使黏膜纤维化以及对黏膜上皮的直接

毒性作用等改变小肠防御机制[27], 利于细菌定植. 酒精

也可能影响黏膜免疫功能, 减弱小肠的抗菌能力[28]. 此
外, 慢性酗酒者的口-盲肠转运时间延长, 这可能是酒精

对肠道平滑肌的直接毒性损伤所致, 也可能与酒精干扰

小肠收缩蛋白合成有关. 酒精还可以作为某些革兰氏阴

性菌的直接底物, 为其生长提供营养, 这也有利于细菌

的过度繁殖. 
3.1.4 宿主免疫功能的改变: 有研究表明, 免疫功能改变

者, 无论是抗体反应异常还是T细胞反应异常, 都容易诱

发细菌过度生长. 人防御素-5(human defensin-5, HD-5)是
人体小肠分泌的主要抗菌肽之一, 其在小肠Paneth细胞

颗粒内作为一种前肽而被合成和储存, 并受胆碱能试剂

或细菌抗原的刺激而分泌. 肠腔中胰蛋白酶的激活会促

使HD-5向活性形式转化, 而活化的HD-5具有强大的杀

菌作用[29]. CP患者胰蛋白酶分泌不足, 其介导的肠道抗

菌素前肽向活性形式转化减少, 将削弱肠道的抗菌能力. 
3.2 SIBO对CP的影响 
3.2.1 SIBO对CP症状的影响: CP与SIBO的胃肠道症状

相似, 近年研究发现CP患者的肠道症状可能与SIBO有

关. SIBO可通过分解胆盐来造成肠内脂肪消化和吸收

不良, 并引起一定程度的继发性肠炎[30], 导致患者出现

许多胃肠道症状. 而长期以来, 各项研究关于SIBO对CP
患者症状的影响结论不一, 如Trespi等[12]的研究发现, 在
CP患者中, SIBO患者较非SIBO患者更容易引起腹泻. 
Grigor’eva等[14]在其研究中也表示伴有SIBO的CP患者

在腹痛、腹泻、腹胀、恶性等症状方面更加明显. Kim
等[17]报道了CP患者中, SIBO阳性组的便秘、腹胀等肠

道症状评分显著高于SIBO阴性组, 表明SIBO可能与CP
患者肠道症状相关. 但也有学者持反对意见, Lee等[20]在

其研究中发现, CP患者消化道症状与SIBO并无多大关

联, 消化道症状不能预测SIBO. Ní Chonchubhair等[19]也

在研究中得出, 合并SIBO的CP患者除体重减轻之外, 其
余肠道症状与非SIBO患者相比无明显差异. 既往研究

所得出的结果不一致, 其中一个原因可能是在治疗过程

中抗生素的使用改善了胃肠道症状, 此外, 诊断方法和

诊断标准的不统一也会导致结果的差异. 因此, 期待将

来有更多高质量的研究来探索SIBO与CP患者症状之间

的关系. 
3.2.2 SIBO对小肠运动的影响: 尽管小肠运动障碍是

     

表 1 SIBO在CP中流行情况的研究汇总

作者 出版年份 国家 检测方法 CP例数 SIBO患病数 SIBO患病率

Casellas等[11] 1998 西班牙 GHBT   15   6    40%

Trespi等[12] 1999 意大利 GHBT   35 12 34.2%

Mancilla等[13] 2008     智利 LHBT   14 13 92.8%

Grigor’eva等[14] 2010 俄罗斯 LHBT 102 80    79%

Kumar等[15] 2014     印度 GHBT   68 10 14.7%

Signoretti等[16] 2014 意大利 GHBT   43   9 20.9%

Kim等[17] 2015     韩国 LHBT   36 17    47%

Therrien等[18] 2016 加拿大 LHBT   31 12 38.7%

Ní Chonchubhair等[19] 2018     德国 GHBT   35   5 14.3%

Lee等[20] 2019     美国 GHBT   98 40 40.8%

SIBO: 小肠细菌过度生长; CP: 慢性胰腺炎; GHBT: 葡萄糖氢气呼气试验; LHBT: 乳果糖氢气呼气试验.
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SIBO发生的重要因素之一, 但SIBO本身也可能是导致

肠道蠕动减慢的原因, 并可能通过延长小肠运输时间

(small bowel transit time, SBTT)来加重CP患者的肠道症

状. Roland[31]等对接受了无线运动胶囊和乳果糖呼气试

验(lactulose bremh test, LBT)检查的37名患者进行分析, 
结果表明LBT阳性患者的SBTT为6.6 h, 而LBT阴性患者

SBTT为4.2 h, 有47.6%的LBT阳性患者显示出SBTT延
长(≥6 h), 而LBT阴性患者中仅有7.7%, 表明SIBO可能

会减缓小肠运动. 而Suri等[32]在其研究中进一步将LBT
阳性组分为产H2型SIBO(H-SIBO)和产CH4型SIBO(M-
SIBO), 发现与H-SIBO相比, M-SIBO在小肠及结肠运输

时间上有显著的延迟, 提示CH4水平高的SIBO患者肠道

运动迟缓更加明显. 同样地, Kim等[17]在其研究中也观

察到, 在LBT阳性亚组中, H2、CH4混合组在腹胀、便秘

等症状评分上明显高于H2组, 这可能也与CH4会导致肠

道蠕动减慢有关. 关于CH4影响肠道运动的机制尚不明

确, 其中一种解释[33]是CH4会触发非推进性肠道收缩, 并
且当CH4进入远端小肠后会激活抑制近端小肠蠕动的

反馈回路, 导致小肠运输时间延迟. 此外, LBT中CH4水

平高的患者, 其血清5-羟色胺水平较低也可能是其机制

之一[34]. 关于SIBO导致小肠运输时间延迟的具体机制

还需进一步研究, 以便对SIBO的发病机制有更深入的

了解并提供更具有针对性的治疗方案. 
3.2.3 SIBO对CP营养状况的影响: CP患者由于胰酶分

泌不足、过量酒精摄入及慢性腹痛等因素, 常有营养不

良的表现, 国外一项荟萃分析[35]已表示CP患者普遍存

在维生素D不足的情况. 细菌过度生长可导致碳水化合

物、蛋白质和维生素消耗增加, 可能会进一步恶化CP
患者营养状况. Lee等[20]在研究中表明CP患者的SIBO与

低白蛋白血症、低锌水平相关, 提示SIBO可能会影响

CP患者的营养状况. 同样地, Signoretti等[16]也在其研究

中观察到, 患有SIBO的CP患者较不伴SIBO的患者维生

素D水平较低, 这可能是与胰酶分泌不足及胆盐分解造

成脂肪吸收不良和脂溶性维生素缺乏有关. 且脂溶性维

生素对于骨代谢非常重要, 有研究报道[36]CP患者中相

关代谢性骨病(如骨质减少、骨质疏松等)发病率较高, 
这可能也与SIBO引起维生素缺乏有关. 
3.2.4 SIBO的治疗可改善CP患者肠道症状: CP与SIBO
具有相似的消化道症状, 已有研究发现, 对合并SIBO的

难治性CP患者进行抗生素治疗后其肠道症状将得到改

善. Ní Chonchubhair等[19]在其研究中对SIBO阳性的CP
患者进行了利福昔明治疗, 随访结果显示所有患者的腹

胀、腹痛、腹泻、便秘等肠道症状得到明显改善, 这提

示对于合并SIBO的CP患者, 针对SIBO治疗可能改善相

关症状. Kumar等[15]的一项研究发现在进行胰酶替代治

疗后仍有10名CP患者有持续性腹泻, 其中3名被诊断为

SIBO, 对这3名患者进行抗菌治疗后, 有2名患者腹泻得

以改善. 这也证明了SIBO可能是导致CP患者顽固性肠

道不适的原因之一, 特别是临床上对足量胰酶和PPI治
疗不敏感者, 常合并SIBO, 针对性使用抗生素或许能改

善CP患者的消化道症状. 在未来, 期待有更多高质量的

临床试验来验证这一观点. 

4  结论

综上所述, 目前SIBO的各种诊断技术都有其局限性, 且
诊断标准尚不统一, 为临床上SIBO的诊治带来一定的

困难. CP与SIBO关系密切, SIBO在CP患者中有着较高

的发病率. CP导致SIBO的具体机制尚不完全明确, 其机

制可能涉及.
胰酶活性不足、糖尿病神经病变、阿片类药物及

PPI的使用、回肠制动、饮酒等.  而SIBO反过来可能会

加重CP患者肠道症状并恶化其营养状况. 临床上针对

胰酶替代治疗后, 消化道症状仍迁延不愈的CP患者, 应
注意筛查是否合并SIBO, 对合并SIBO的CP患者予以抗

菌药物治疗后, 可能会使肠道症状得到改善, 提高其生

活质量, 这为CP的治疗提供了新的思路. 目前相关研究

仍为小规模研究, 未来仍需要有更多高质量、多中心的

试验来进一步探究SIBO与CP的相关性, 以期为此类患

者的诊治提供一定的理论基础和临床实践依据. 
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Abstract
BACKGROUND 
Hepatic artery embolism is a serious vascular complication 
after liver transplantation. If not detected and handled 
promptly, it will lead to insufficient perfusion of liver 
parenchyma, ischemia of the biliary tract, failure of liver 
transplantation, and even death. Contrast-enhanced 
ultrasound (CEUS) can effectively display the perfusion 
status of micro-vessels and accurately evaluate whether 
the micro-vessels are patent or not.

AIM
To evaluate the clinical value of digital subtraction 
angiography (DSA) and CEUS in evaluating early hepatic 
artery thrombosis (HAT) after liver transplantation. 

METHODS
Twenty-one patients who were suspected of having HAT 
after liver transplantation were selected as study subjects. 
CEUS was performed to observe whether there was 
HAT after liver transplantation and the whole hepatic 
perfusion. The result of DSA was used as the “gold 
standard” for comparative analysis. 

RESULTS
DSA showed that 16 patients developed HAT. CEUS 
showed that hepatic arteries were not displayed in the 
arterial phase, hepatic arteries were unobstructed in five 
patients, and hepatic arteries were clearly displayed 
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in the arterial phase. The sensitivity, specificity, and 
accuracy of CEUS in evaluating early HAT after liver 
transplantation were all 100%. 

CONCLUSION
CEUS can effectively monitor hepatic artery blood flow 
and hepatic perfusion after liver transplantation, thus 
providing a reliable imaging method for early detection 
of HAT.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Contrast-enhanced ultrasound; Liver trans-
plantation; Hepatic artery thrombosis

Shang HC, Li X, Wang XM. Clinical value of digital subtraction 
angiography and contrast-enhanced ultrasound in evaluating early 
hepatic artery thrombosis after liver transplantation. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi 2019; 27(19): 1215-1219  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i19/1215.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i19.1215

摘要
背景
肝动脉栓塞是肝移植术后的一种严重血管并发症, 
若发现处理不及时可将导致肝实质灌注不足, 胆管
系统缺血, 移植肝失功, 甚至死亡. 超声造影(contrast-
enhanced ultrasound, CEUS)能有效显示微小血管的血
流灌注状态, 从而准确评估微小血管是否通畅. 

目的
探讨CEUS评估肝移植术后早期肝动脉栓塞的临床
应用价值.

方法
选取肝移植术后早期临床疑诊肝动脉栓塞的21例患
者作为研究对象. 对所有患者行CEUS检查, 观察移
植肝的肝动脉是否存在栓塞以及肝脏整体血流灌
注状态, 以同期数字减影血管造影(digital subtraction 
angiography, DSA)结果作为“金标准”进行比较分析. 

结果
DSA确诊16例患者发生肝动脉栓塞, CEUS表现为肝
动脉于动脉期未见显示, 5例患者肝动脉血流通畅, 
CEUS表现为肝动脉于动脉期清晰显示. CEUS评估肝
移植术后早期肝动脉栓塞的敏感性为100%, 特异性
为100%, 准确性为100%. 

结论
CEUS能有效监测肝移植术后肝动脉血流通畅情况
以及肝脏血流灌注状态, 可为临床早期发现肝动脉
栓塞提供一种可靠的影像学方法. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 超声造影; 肝移植术后; 肝动脉栓塞  

核心提要: 超声造影能实时动态显示器官组织的血流灌

注状态, 能清晰显示微小动静脉的走行及充盈情况, 有助

于临床无创性早期发现肝移植术后肝动脉栓塞, 从而指

导临床治疗. 
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0  引言

肝动脉栓塞(hepatic artery thrombosis, HAT)是一种肝移

植术后的严重血管并发症, 严重影响移植肝存活率及

功能状态[1,2]. 因此, 早期诊治肝动脉栓塞有着十分重要

的临床意义. 彩色多普勒超声是无创性评估肝移植术后

血管并发症的首选方法, 但易受多种因素影响, 其准确

性并不十分理想. 超声造影(contrast-enhanced ultrasound, 
CEUS)能动态实时反映组织的血流灌注状态, 对微小血

管具有极高的追踪显示能力[3]. 本研究运用CEUS对肝

移植术后早期临床疑诊肝动脉栓塞的患者进行检查, 以
同期数字减影血管造影(digital subtraction angiography, 
DSA)结果作为“金标准”进行比较, 旨在探讨CEUS评估

肝移植术后早期肝动脉栓塞的临床应用价值.  

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-07/2019-06在浙江大学附属第一医

院行肝移植术后早期临床疑诊肝动脉栓塞的21例患者

作为研究对象. 其中男17例, 女4例, 年龄26-66岁, 平均

45.5岁±8.7岁, 术后时间4-16 d, 均为肝癌晚期行原位

肝移植术. 本研究经医院伦理委员会批准[(批准文号：

WLZYY2016041)], 患者签署知情同意书. 
1.2 方法 采用Siemens s2000彩色多普勒超声诊断仪, 凸
阵探头频率3-5 mHz. 采用Sono Vue(Bracco公司)冻干粉

末作为造影剂, 瓶内注入5 mL生理盐水, 充分振荡摇匀

后备用, 抽取1.5 mL经肘部浅静脉团注, 尾随5 mL生理

盐水冲管. 启动CEUS模式, 于肋间斜切面观察肝固有动

脉、肝右动脉及分支, 于剑突下切面观察肝左动脉及分

支. 于动脉期追踪检查肝动脉约30 s, 分段观察肝动脉

有无显示, 肝门区是否存在异常血管显示. 于门脉期、

延迟期观察肝实质血流灌注情况. 根据病情可重复行

CEUS 1-3次. 存储CEUS全过程作后续分析. 由1名高年
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资且经验丰富超声医师分析资料(图1). DSA检查: 采用

Philips ALLUARFD20 DSA机, 采用碘佛醇注射液(320 
mgI/mL)(江苏恒瑞医药股份有限公司)作为对比剂, 以
高压注射器经导管注射, 注射速率4-6 mL/s, 注射总量20 
mL. 术前嘱患者禁食4 h, 并行腹部呼吸配合训练. 采用

18G穿刺针, 利用改良Seldinger技术穿刺患者右侧股动

脉, 穿刺成功后, 留置血管鞘并将微导管置入, 直达目标

肝动脉后,推注对比剂行肝动脉造影, 获取图像速度为

3.1帧/s, 10 s后获取图像速度为1帧/s, 总时间≥15 s. 观察

肝动脉走形、分支、染色等情况, 明确是否存在肝动脉

栓塞. CEUS评估标准: 肝动脉未见造影剂填充灌注, 未
见显示, 即为肝动脉栓塞(阳性); 反之即为阴性. 以DSA
结果作为“金标准”. 

统计学处理 采用SPSS 20.0统计学软件处理数据. 
计数资料表示为(%), 组间比较采用χ2

检验. P<0.05为差

异有统计学意义.  

2  结果

CEUS与DSA相隔时间为1-24 h. DSA确诊16例患者发生

肝动脉栓塞, CEUS表现为于动脉期肝动脉栓塞部位以

下分支均未见显示. 其中10例患者表现为肝固有动脉、

肝右动脉、肝左动脉及分支于动脉期始终无造影剂填

充灌注, 未见显示, DSA证实为肝固有动脉血栓闭塞; 4
例患者肝固有动脉吻合口处以下动脉及分支均无造影

剂填充灌注, 未见显示, DSA证实为肝固有动脉吻合口

处血栓闭塞; 2例患者肝总动脉以下动脉及分支均无造

影剂填充灌注, 未见显示, DSA证实为肝总动脉血栓闭

塞. 16例肝动脉栓塞患者中, 4例患者CEUS发现肝内梗

死灶, 主要表现为于动脉期、门脉期及延迟期, 肝实质

边缘区可见楔形灌注缺损区; 5例患者肝动脉血流通畅, 
CEUS主要表现为于动脉期可见门静脉旁造影剂呈线状

快速充填肝动脉, 并向其肝内分支延伸, 门静脉随后逐

渐增强充填, 肝实质回声逐渐增强. CEUS评估肝移植术

后早期肝动脉栓塞的敏感性为100%, 特异性为100%, 准
确性为100%(表1). 

3  讨论

肝动脉栓塞是肝移植术后最为严重的血管并发症之一, 
可导致移植肝在短时间内失功, 甚至导致患者死亡[4-6]. 
因此, 早期发现肝移植术后肝动脉栓塞有着十分重要的

临床意义. 目前影像学检查是确诊肝动脉栓塞的主要手

段, 其中彩色多普勒超声是诊断肝动脉栓塞的首选检查

手段, 但彩色多普勒超声诊断肝动脉栓塞的敏感性及特

异性并不理想, 容易受医生经验技术、仪器敏感性、检

查深度及肝动脉痉挛等因素影响[7]. DSA是判定肝动脉

栓塞的“金标准”, 但具有创伤性、辐射性, 使其临床应

用受到一定限制[8]. 
CEUS能实时动态反映目标组织的血流灌注状态, 是

一种直观性好、敏感性极高的血流显示超声新技术[9-11], 
目前已广泛应用于临床各领域. CEUS剂由六氟化硫和

磷脂组成, 经外周浅静脉注射后, 可实现动态观察肝血

管系统以及肝实质的灌注全过程[12-14]. 一方面CEUS能
有效克服彩色多普勒超声难以显示深部、微弱、低速

血流信号的缺点, 另一方面由于CEUS时, 肝动脉、门

静脉灌注存在时间差, 使CEUS能有效克服彩色多普勒

超声因同时显示肝动脉和门静脉, 所引起的门静脉血

流信号干扰肝动脉血流信号的缺点. 同时CEUS可实时

动态显示肝实质微循环血流灌注状态[15]. 本研究中所有

患者均由于在彩色多普勒超声检查时未能显示肝动脉

彩色血流信号, 故临床要求明确是否存在肝动脉栓塞. 
本研究结果显示, 16例患者CEUS于动脉期均未见肝动

脉及分支显示, 故诊断为肝动脉栓塞, 后立即行DSA证

实, 及时给予溶栓治疗, 肝动脉血流得到恢复通畅; 另外

5例患者, CEUS于动脉期均能清晰显示门静脉旁的肝

动脉血流, 且肝实质血流灌注良好, 考虑无肝动脉栓塞, 
此后经DSA进一步证实了CEUS诊断正确. 本研究结果

中, CEUS评估肝移植术后早期肝动脉栓塞的敏感性为

100%, 特异性为100%, 准确性为100%. 提示CEUS能有

效无创性评估肝移植术后早期肝动脉栓塞, 其诊断能力

与DSA一致, 具有较高临床应用价值. CEUS可有效提高

肝动脉显示率, 但其图像是由仪器接收处理回波信号而

形成, 故分辨力及穿透力不及DSA, 且CEUS容易受腹部

气体干扰. DSA作为肝动脉成像的金标准, 具有极高空

间及时间分辨力, 通过直接将导管插入动脉内进行造影

检查, 可获得目标组织的血流灌注状态, 能清晰显示肝

动脉各级细小分支. 在肝动脉成像质量上DSA具有明显

优势, 而且能在检查时直接进行溶栓治疗. 因此, 必要时

应将两者有机结合, 相互补充.
综上所述, CEUS能有效监测肝移植术后肝动脉血

流通畅情况以及肝脏血流灌注状态, 能极大地满足临

床需求, 可为临床早期发现肝动脉栓塞提供一种可靠

的影像学方法, 从而使部分患者避免不必要的其它有

创性检查.

文章亮点

实验背景

肝动脉栓塞是一种肝移植术后的严重血管并发症. 数
字减影血管造影(digital subtraction angiography, DSA)是
其诊断金标准, 但具有创伤性、辐射性. 而超声造影

 文章亮点
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(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)具有无创, 简便, 重复

性强等优点, 能有效发现肝动脉栓塞并指导临床治疗. 

实验动机

本篇论文主要研究如何早期准确发现肝移植术后肝动

脉栓塞, 探讨CEUS在评估肝移植术后肝动脉栓塞中的

应用价值, 有望为临床早期无创性评估肝动脉栓塞提供

可靠手段. 

实验目标

本篇论文研究的主要目标是探讨CEUS能否有效准确评

估肝移植术后肝动脉栓塞. 研究显示CEUS能有效评估

肝动脉栓塞, 其诊断能力与DSA一致, 具有较高临床应

用价值, 可为临床早期评估肝动脉栓塞提供新手段. 

实验方法

本研究采用了CEUS评估肝移植术后肝动脉栓塞情况, 
并与同期DSA结果比较. CEUS能实时反映血管的血流

灌注状态, 是一种灵敏度极高的血流检测技术. 

实验结果

本篇研究结果: 肝动脉栓塞时, CEUS表现为肝动脉于

动脉期未见显示, CEUS评估肝移植术后早期肝动脉栓

塞的敏感性为100%, 特异性为100%, 准确性为100%. 
说明CEUS能有效反映肝动脉灌注情况, 早期发现肝动

脉栓塞.  

实验结论

CEUS能有效判定肝移植术后早期肝动脉栓塞. 运用

CEUS对部分可疑肝移植术后早期肝动脉栓塞患者进

行检查, 可为临床治疗提供参考依据. CEUS可用于肿瘤

的鉴别诊断, 也可用于肝移植术后血管并发症的检测. 
运用CEUS能准确评估肝移植术后早期肝动脉栓塞, 该
方法具有无创, 简便, 重复性好, 准确性高等优点. 运用

CEUS评估移植肝患者的肝动脉血流灌注状态以及栓塞

情况. CEUS评估肝移植术后早期肝动脉栓塞的能力不

亚于DSA, 具有较高临床应用价值. CEUS可有效准确评

估肝移植术后早期肝动脉栓塞. CEUS可为临床早期发

现肝动脉栓塞提供一种可靠的影像学方法, 可使部分患

者避免不必要的有创性检查. 

展望前景

术后胃肠道气体或腹腔游离气体可对CEUS产生干扰, 
影响图像质量以及判定结果. 本研究未来研究的方向是

CEUS在其它肝移植术后血管并发症中的应用价值, 未
来研究的最佳方法是动态三维CEUS评估肝移植术后早

期肝动脉栓塞. 
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Abstract
BACKGROUND
Gastrointestinal reactions in patients undergoing 

colonoscopy are a common clinical phenomenon. 
Preventive intervention through acupoint press-needle 
embedding can reduce the degree of pain, shorten 
the examination time, and prevent and alleviate 
gastrointestinal reactions. It is simple and practical, 
which has great clinical value in alleviating patients’ 
pain and improving the efficiency of colonoscopy.

AIM
To observe the clinical effect of acupoint press-
needle embedding in preventing and alleviating 
gastrointestinal reactions in patients undergoing 
electronic colonoscopy. 

METHODS
A total of 100 patients who underwent painless 
electronic colonoscopy at our hospital from October 
2016 to October 2018 were selected as study subjects. 
According to the time sequence of examination and the 
principle of randomization, 50 patients were randomly 
divided into a control group and an observation 
group. The control group was given routine nursing 
before examination, and the gastrointestinal symptoms 
after examination were treated by drug intervention. 
The observation group was given acupoint press-
needle embedding. Pain score, examination time, 
and the incidence of abdominal distension, nausea, 
and vomiting at 6 h and 24 h after colonoscopy were 
observed in the two groups. 

RESULTS
Compared with the control group, the pain score of 
the observation group was 0.87 ± 0.26, which was 
significantly reduced (P < 0.05), and the duration 
of examination time in the observation group was 
significantly shortened (4.8 min ± 1.4 min vs 5.1 min ± 
2.7 min, P < 0.05). Compared with the control group, 
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the incidence of abdominal distension, nausea, and 
vomiting was significantly reduced in the observation 
group at 6 h and 24 h (P < 0.05). 

CONCLUSION
Acupoint press-needle embedding can effectively 
prevent and relieve gastrointestinal reactions in 
patients undergoing electronic colonoscopy, reduce 
the degree of pain, and shorten the examination time, 
which is worthy of clinical reference.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要 
背景
结肠镜检查患者出现胃肠道反应是临床上的常见现
象, 通过穴位揿针埋针预防性干预能减轻疼痛程度
和缩短检查时间, 预防和缓解胃肠道反应, 简单、实
用, 对于减轻患者痛苦, 提高患者肠镜检查有很大的
临床价值.

目的  
观察穴位揿针埋针预防和缓解电子结肠镜检查患者
胃肠道反应的临床应用分析. 

方法  
将2016-10/2018-10在浙江中医药大学附属金华中医
院行无痛电子结肠镜检查患者100例为研究对象, 根
据检查时间顺序编号, 按照随机原则随机分为对照
组和观察组各50例. 对照组给予检查前常规护理, 对
检查后出现的胃肠道症状采用药物对症干预. 观察
组给予穴位揿针埋针预防性干预, 选取神门穴、天
枢穴、足三里穴、上巨虚穴, 检查前先用5%聚维酮
碘对选取穴位进行常规消毒, 再用蘸有75%乙醇的棉
球脱碘消毒后30 s, 轻轻刺入所选穴区内, 每穴2-3枚, 
待各穴埋针完毕, 即予按压, 每日按压3次, 每次每穴
30 s, 一般留置24 h. 观察2组检查者疼痛评分, 检查时
间及结肠镜检查后6 h、24 h的腹胀, 恶心呕吐情况. 

结果 
与对照组比较, 观察组疼痛评分为0.87分±0.26分, 明
显减轻(P<0.05), 且观察组进镜时间和退镜时间分别
为4.8 min±1.4 min、5.1 min±2.7 min, 均明显缩短

(P<0.05). 与对照组比较, 观察组6 h、24 h腹胀、恶心
呕吐发生情况均明显降低(P<0.05). 

结论 
应用穴位揿针埋针能有效预防和缓解电子结肠镜检
查患者胃肠道反应, 减轻疼痛程度和缩短检查时间, 
值得临床借鉴. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 结肠镜检查患者出现胃肠道反应是临床上的常

见现象, 通过穴位揿针埋针预防性干预能减轻疼痛程度和

缩短检查时间, 预防和缓解胃肠道反应, 简单、实用, 对于

减轻患者痛苦, 提高患者肠镜检查有很大的临床价值.
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0  引言

目前电子结肠镜已成为肠道疾病的重要检查手段之一, 
可以直接观察肠道病变及部位, 不仅提高疾病诊断率, 
而且为临床医生采取治疗提供重要依据. 由于电子结肠

镜检查后常有腹胀腹痛、恶心呕吐、大便出血等并发

症[1], 造成患者身体严重不适, 可能与术中充气及使用

解痉剂等有关. 因此寻找一种简便可行又能减轻患者身

体不适的方法对提高结肠镜检查质量极为关键. 笔者于

2016-10/2018-10对我科行结肠镜检查患者进行穴位揿

针埋针干预, 对胃肠道反应起到明显预防和缓解作用, 
疗效满意. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-10/2018-10在我科行普通电子结肠

镜检查患者100例作为研究对象, 根据检查时间顺序编

号, 按照随机原则采用随机数字表, 随机分为对照组和

观察组各50例. 2组患者性别、年龄、体重等资料比较, 
差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比性(表1). 纳入标

准: (1)均愿意接受普通结肠镜检查者; (2)成年患者; (3)
家属及患者均知情同意, 获医院伦理委员会批准; (4)无
梗阻性肠道疾病、慢性炎症性肠病者. 排除标准: (1)无
痛电子胃镜检查者; (2)严重心肺疾患, 无法耐受内镜检

查患者; (3)有呼吸、循环及中枢神经系统疾病者; (4)严
重消化道疾病者; (5)检查中出现意外、配合不佳者; (6)
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孕妇或哺乳期妇女者. 
1.2 方法 2组患者均行普通电子结肠镜检查, 检查前均

行肠道清洁准备, 并给予心理疏导护理. 
1.2.1 对照组: 给予检查前常规护理, 如伴有其他疾病者

均给予药物对症治疗, 如降压、调节血糖等. 对检查后

出现胃肠道症状采用药物对症干预, 如腹胀明显者可给

予口服四磨汤口服液, 2支/次, 3次/d; 恶心呕吐明显者可

给予口服胰酶肠溶片, 0.6 g/次, 3次/d. 
1.2.2 治疗组: 给予穴位揿针埋针预防性干预. 具体方法

如下: (1)穴位选取: 选取神门穴、天枢穴、足三里穴、

上巨虚穴, 并留针24 h, 观察结肠镜检查后6 h、24 h的腹

胀腹痛, 恶心呕吐缓解情况; (2)揿针埋针操作方法: 检
查前先用5%聚维酮碘对选取穴位进行常规消毒, 再用

蘸有75%乙醇的棉球脱碘消毒后30 s, 待局部皮肤干燥

后, 左手绷紧埋针处的皮肤并固定, 右手持镊子夹住消

毒皮内针的针环(采用杭州元力医疗器械有限公司生产

的针具), 轻轻刺入所选穴区内, 每穴2-3枚, 待各穴埋针

完毕, 即予按压, 按压时采用拇食指指腹压穴位, 行一压

一松式, 每日按压3次, 每次每穴30 s, 并以最大耐受量作

为基本刺激. 一般留置24 h, 对于揿针埋针脱落的, 及时

更换. 24 h后, 予以及时剥除, 并以酒精擦拭消毒, 并嘱患

者注意防水, 尽可能避免洗澡防止感染. 
1.2.3 观察指标: 观察2组检查者疼痛评分, 检查时间及

结肠镜检查后6 h、24 h的腹胀, 恶心呕吐情况. (1)疼痛

评分参照世界卫生组织分级标准[2], 0级: 无痛; 1级疼痛

轻微可以忍受; 2级疼痛明显, 不能忍受; 3级疼痛剧烈, 
不能忍受. 将所有检查者分数相加累计求和, 加权求平

均, 最后所得分数即为最终得分; (2)检查时间: 包括进

镜时间和退镜时间, 进镜时间主要记录从开始插镜到回

盲部所需的时间, 退镜时间主要是记录从回盲部检查开

始直至肠镜退出时间; (3)腹胀评定参照世界卫生组织

标准[3]: Ⅰ级检查后在肛门排气前, 病人无腹胀感; Ⅱ级 
轻微腹胀感, 可感到腹腔内转气, 但无胀痛感; Ⅲ级患者

腹部稍膨隆, 能忍受; Ⅳ级患者腹部膨隆, 烦躁不安, 出
现呼吸困难等症状; (4)恶心、呕吐的评价标准[3]: Ⅰ级

无恶心、呕吐; Ⅱ级轻微恶心、腹部不适, 无呕吐; Ⅲ级

恶心呕吐明显, 但无内容物吐出; Ⅳ级严重恶心呕吐, 有
胃液和胆汁等内容物呕出. 

统计学处理 采用SPSS 23.0软件进行数据处理, 计
量资料以mean±SD表示, 采用t检验, 符合正态分布且

方差齐性的数据, 采用AVONA进行比较; 腹胀、恶心呕

吐等级资料在不同时间点之间的比较采用重复测量的

方差分析. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 2组检查者疼痛评分和检查时间情况比较 与对照

组比较, 观察组疼痛评分为0.87分±0.26分, 明显减轻

(P<0.05), 且观察组进镜时间和退镜时间分别为4.8 min
±1.4 min、5.1 min±2.7 min, 均明显缩短(P<0.05)(表2). 
2.2 2组结肠镜检查后6 h、24 h腹胀、恶心呕吐情况比

较 与对照组比较, 观察组6 h、24 h腹胀、恶心呕吐发

生情况均明显降低(P<0.05)(表3). 

3  讨论

穴位揿针埋针即微型针灸针, 是通过浅表组织穴位埋针

治疗以改善临床症状并达到持续24 h“针灸治疗”效

果. 主要原理是通过埋针刺入体内产生微电流、改变局

部细胞的电位差, 调节相应组织的神经, 达到治疗的目

的[4]. 具有起效快、无创痛、操作简便, 经济实用, 患者

易于接受等特点和优势. 既往研究表明, 穴位揿针埋针

在治疗骨关节疾病、中风后疾病、腰肌劳损及癌症患

者化疗后出现恶心呕吐等疾病取得满意疗效[5,6], 已经在

临床广泛应用, 但应用于电子结肠镜检查方面的报道较

少. 因此, 本研究采用穴位揿针埋针预防和缓解电子结

肠镜检查, 以减轻患者胃肠道反应, 进一步为临床医生

电子结肠镜检查提供重要依据. 
中医学认为通过刺激穴位, 能有效调节神经组织, 

改善胃肠道不良反应. 本研究选神门穴、天枢穴、足三

里穴、上巨虚进行干预, “神门”穴具有安神、镇静、

止吐作用, 可缓解或消除患者的紧张、焦虑心理; 天枢

为大肠之募穴, 揿针埋针天枢穴, 可增强胃肠枢纽传输

之功能, 使清气下达胃腑, 上通肺金, 转浊气出肠部, 脾
气升, 胃气降, 肠道传输功能正常[7,8]. 且天枢为胃经腧

穴, 具有调健胃, 理气健脾, 扶土化湿之功, 故取天枢穴

埋针可升清降浊, 调畅气机, 疏通腑实, 畅利三焦, 从而

消除或减轻肠道功能失常出现的腹胀等证候[9,10]. 已报

表 1 2组患者一般资料比较

     
组别 n

性 别
平均年龄(岁) 平均体重(kg)

男 女

对照组 50 31 19 45.4±7.6 61.2±6.8

观察组 50 30 20 45.9±8.4 59.9±7.2
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道, 刺激天枢穴能改善肠腑功能, 消除或减轻肠道功能

失常[11]. 足三里为胃之下合穴, 上巨虚为大肠之下合穴, 
对足三里进行揿针埋针主要是舒经活络, 促进胃肠蠕

动, 提高多种消化酶的活性[12]. 《灵枢》曰: “胃合于

三里, 大肠合于巨虚上廉.”, 足三里为足阳明胃经的合

穴、胃下合穴, 为肚腹疾病常用腧穴, 具有调理脾胃之

功能. 现代医学研究证实,刺激足三里穴可使胃肠蠕动

有力而规律, 并能提高多种消化酶的活力[13,14]. 足三里

穴和上巨虚穴, 均是消化系统功能调节必不可少的重要

穴位. 上巨虚穴有宽胸利气、降逆止呕之功效[15]. 本研

究结果表明, 通过穴位揿针埋针能明显降低观察组疼痛

评分(P<0.05), 且缩短检查时间(P<0.05)这可能与其具有

健脾和胃, 疏通经络止痛作用有关系. 除此, 还能有效降

低观察组腹胀、恶心呕吐发生情况(P<0.05). 
总之,  应用穴位揿针埋针能有效预防和缓解电子

结肠镜检查患者胃肠道反应, 减轻疼痛程度和缩短检查

时间, 值得临床借鉴. 

文章亮点

实验背景

结肠镜检查是临床常见检查之一, 检查后患者多有腹胀

腹痛、恶心呕吐、大便出血等并发症,如何预防和缓解

并发症出现具有重要的现实意义.

实验动机

寻找一种简便可行又能减轻患者身体不适的方法对提

高结肠镜检查质量极为关键.

实验目标 

观察穴位揿针埋针预防和缓解电子结肠镜检查患者胃

肠道反应的临床应用分析. 

实验方法  

采用随机对照研究进行分组, 对照组给予检查前常规

护理,观察组给予穴位揿针埋针预防性干预, 选取神门

穴、天枢穴、足三里穴、上巨虚穴, 检查前先用5%聚

维酮碘对选取穴位进行常规消毒, 再用蘸有75%乙醇的

棉球脱碘消毒后30 s, 轻轻刺入所选穴区内, 每穴2-3枚, 
待各穴埋针完毕, 即予按压, 每日按压3次, 每次每穴30 s, 
一般留置24 h. 

实验结果 

穴位揿针埋针预防性干预后能降低观察组疼痛评分

为0.87分±0.26分(P <0.05), 缩短进镜时间和退镜时间

(P<0.05). 减少腹胀、恶心呕吐发生率(P<0.05). 

实验结论  

应用穴位揿针埋针能有效预防和缓解电子结肠镜检查

患者胃肠道反应, 减轻疼痛程度和缩短检查时间, 值得

     

表 3 2组患者腹胀痛、恶心呕吐情况比较

组别 时间点
腹胀 恶心呕吐

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

对照组
6 h 10 36 4 0 34 12 4 0

24 h 28 20 2 0 26 21 3 0

观察组
6 h 34a 15a 1a 0 32a 16a 2a 0

24 h 44b 6b 0 0 42b 7b 1b 0

腹胀分级6 h、24 h分别比较: χ2 = 6.34, χ2 = 7.78; 恶心呕吐分级6 h、24 h分别比较: χ2 = 5.52, χ2 = 8.46. aP<0.05, bP<0.01与对照组同时间相比.

 文章亮点

     

表 2 2组检查者疼痛评分和检查时间比较(mean±SD)

组别 n 疼痛评分(分) 进镜时间(min) 退镜时间(min)

对照组 50 1.82±0.47 8.5 ±2.3 6.8±3.2

观察组 50 0.87±0.26a 4.8±1.4a 5.1±2.7a

t值 7.586 3.452 2.087

P值 0.002 0.001 0.000

aP<0.05, 与对照组比较.
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临床借鉴. 

展望前景  

穴位揿针埋针简单、实用, 对于减轻患者痛苦, 提高患

者肠镜检查有很大的临床价值.
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Abstract
BACKGROUND 
Primary hepatocellular carcinoma (HCC) is one of common 

malignant tumors in China, and magnetic resonance imaging 
(MRI) has a big advantage in the diagnosis of tumor diseases 
due to its high resolution. However, tumors with different 
fibrous components may have different enhancement 
characteristics. This research aimed to explore the relationship 
between MRI delayed enhancement characteristics of primary 
HCC and the distribution of different fibrous components in 
tumor tissue.

AIM
To observe the relationship between MRI delayed enhancement 
and the distribution of different fibrous components in primary 
HCC.

METHODS 
From April 2016 to May 2019, 56 patients diagnosed with 
primary HCC and treated at our hospital were included. All 
patients underwent routine and enhanced MRI examinations, 
and 2-min delay images were analyzed to assess the degree of 
enhancement of the edge and internal portion of lesions and 
measure the thickness of edge annular enhancement in the MRI 
delay phase. Surgical samples were collected for routine HE 
staining. Resorcin-fuchsin staining, Masson trichromic staining, 
and argento-ammonia hydroxide staining were used to observe 
the thickness and distribution characteristics of the three types 
of fibers in the capsule.

RESULTS 
There was no significant difference between patients with 
different degrees of edge annular enhancement in MRI delay 
phase in terms of capsule thickness and the infiltration degree 
of inflammatory cells outside the capsule (P > 0.05), while 
there was a significant difference between the vessels inside the 
capsule (P < 0.05). Lesions with a complete capsule had full 
annular enhancement, while those with an incomplete capsule 
had discontinuous enhancement. The thickness of annular 
enhancement in the 44 lesions was significantly correlated 
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with capsule thickness, degree of inflammatory cell infiltration 
outside the capsule, and the number of capsular vessels (P < 
0.05). Inside the lesions, the tumor tissue was rich in blood 
vessels, had less fiber content, and showed various fibrous 
tissue distribution in different lesions. There were statistically 
significant differences in the infiltration degree of inflammatory 
cells and the contents of collagen fibers, elastic fibers, and 
reticular fibers in patients with different degrees of internal 
enhancement in the MRI delay phase (P < 0.05).

CONCLUSION  
The peripheral and internal enhancement characteristics of 
primary HCC in the delay phase of MRI are related to the 
infiltration of inflammatory cells and fibrous tissue distribution.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是
我国常见的恶性肿瘤之一, 磁共振成像(magnet ic 
resonance imaging, MRI)技术在肿瘤疾病的诊断中具
有很大的优势, 其分辨率高, 肿瘤中不同的纤维增强
成分可能不同. 因此, 本研究旨在探讨原HCC的MRI
延迟强化特征及不同纤维成分在组织病理学上的分
布关系. 

目的
观察HCC的MRI延迟强化特点与病理组织不同纤维
成分分布的关系. 

方法
选取2016-04/2019-05在浙江省义乌市中心医院诊治
的56例原发性HCC患者为研究对象, 均行MRI常规和
增强检查, 对2 min延迟期图像进行分析, 评估病灶边
缘及内部的强化程度, 并测量MRI延迟期边缘环形强
化厚度. 并经手术病理取材, 常规处理、切片后行HE
染色, 对不同纤维组织采用间苯二酚碱性品红法、

Masson三色染色法及氢氧化银氨液浸染法特殊染色, 
分别观察纤维包膜的厚度及包膜内三种纤维的分布
特点. 

结果
(1)病灶边缘: MRI延迟期边缘环形强化不同程度患者

包膜厚度、包膜外炎性细胞浸润程度之间比较, 差
异无显著性(P>0.05), 而包膜内血管之间比较, 差异具
有显著性(P<0.05). MRI信号特点: 病灶包膜完整可见
环形增强, 包膜断续者可见半环形增强. 44个病灶环
形强化厚度在纤维包膜厚度、包膜外炎性细胞浸润
程度和包膜内血管数量病理特征之间比较, 差异均
有统计学意义(P <0.05). (2)病灶内部: 由于恶性肿瘤
内部血管丰富, 病灶内纤维组织含量相对较少, 且在
不同病灶中纤维组织分布差异较大. MRI信号特点: 
MRI延迟期内部强化不同程度患者炎性细胞浸润程
度及胶原纤维、弹性纤维、网状纤维含量之间比较, 
差异均具有统计学意义(P<0.05). 

结论
原发性HCC边缘和内部增强MRI延迟期强化特点与
纤维组织及炎性细胞浸润有关. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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HCC)是我国常见的恶性肿瘤之一, 磁共振成像(magnetic 
resonance imaging, MRI)技术在诊断肿瘤疾病具有很大优

势, 其分辨率高, 肿瘤内不同的纤维成分强化方式可能不

同. 所以本研旨在探讨原发性HCC MRI延迟强化特点与

病理组织不同纤维成分分布的关系.
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0  引言

原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是我

国常见的恶性肿瘤之一, 近年来发病率和死亡率呈上

升趋势, 临床症状不典型, 预后较差. 由于磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)技术对软组织具有较

高分辨率高, 且能多参数、多角度成像, 已经成为诊断

原发性HCC的重要检查方法. MRI诊断原发性HCC的主

要依靠肿瘤血管生成的早期强化[1,2], 目前延迟期强化在

诊断该病报道较少, 且未达成共识. 恶性肿瘤延迟期强

化与纤维组织存在一定关系, 由于纤维成分不同, 可能

强化方式不同. 本文旨在探讨原发性HCC MRI延迟强

化特点与病理组织不同纤维成分分布的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-04/2019-05在浙江省义乌市中心医
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院诊治的56例原发性HCC患者为研究对象, 男36例, 女
22例; 年龄45-76岁, 平均59.3岁±9.5岁. 其中34例有慢

性乙型病毒性肝炎病史, 26例有肝硬化病史, 8例患者肿

瘤指标甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)≥200 μg/L, 40例
患者有长期饮酒史. 58例患者肝功能均异常. 临床以腹

部不适就诊20例, 以肝区隐痛就诊16例, 以乏力、消瘦

就诊12例, 以黄疸就诊8例. 纳入标准: (1)经手术病理检

查明确证实为原发性HCC者; (2)均在浙江省义乌市中

心医院行MRI常规和增强检查者; (3)临床资料收集完整

者; (4)研究经过医院伦理委员会批准同意. 排除标准: (1)
继发性HCC者; (2)有恶性肿瘤病史者; (3)MRI成像质量

欠清晰, 无法明确诊断者; (4)既往有肺纤维化病史者; (5)
既往有行介入治疗或放化疗史者; (6)临床资料不全者.
1.2 方法 采用美国GE Signa HDxt 1.5T MR扫描仪, 8通
道腹部表面线圈. 扫描范围覆盖全肝. 常规平扫采用(1) 
BH Cor 2D FIESTA; (2) RTr Ax fs T2 FRFSE; (3) RTr Ax 
DWI b = 80, 同反相位序列(BH Ax T1 Dual); 增强扫描

采用屏气腹部容积快速三维成像序列. 扫描参数为: TR 
6.1 ms, TE 3.12 ms, 层厚5.2 mm, 无间隔扫描, 带宽90.91 
kHz, 矩阵288×180, FOV420×420, FA 14 ET 1, 激励次数

(NEX)0.71. 对比剂采用Gd-DTPA, 利用高压注射器经手

背静脉以2.5 mL/s的流率注射0.1 mmol/kg, 再以相同流

率注射20 mL生理盐水. 注射对比剂后15 s、45 s分别行

动脉期、门静脉期扫描, 分别在注射对比剂后75 s及2 
min行延迟期扫描, 本研究中采用的是2 min延迟期图像. 
1.2.1 MRI图像诊断分析: 由2名从事腹部MRI诊断的高

年资医师对病灶最大径所在层面的图像进行分析诊断, 
做出最终诊断结论. 对于诊断有分歧者, 可请另外1名高

年资MRI腹部诊断医师协助诊断, 共同协商并最终达成

一致意见. 
1.2.2 观察指标: 观察原发性HCC病灶延迟期强化厚度

及内部的强化程度. (1)肿瘤延迟期强化厚度: 延迟期肿

瘤周围可见环状强化且超过肿瘤周长的50%, 并测量强

化厚度, 将图像放大后随机在不同位置选取3个点测量, 
然后求其平均值, 最后得分即为强化厚度; (2)肿瘤延迟

期强化程度分为无强化、轻度强化、明显强化和中度

强化. 具体标准如下: 无强化: 与周围肝组织延迟期强化

程度一样; 轻度强化: 即延迟期强化程度略高于正常肝

组织; 明显强化: 即强化程度高且与周围肝组织形成鲜

明对比; 中度强化: 即介于轻度和明显强化两者之间. 
1.2.3 病理标本处理及分析诊断: 标本取材后由病理科

进行处理. 具体方法如下: 常规处理、切片后行HE染色, 
对不同纤维组织采用间苯二酚碱性品红法、Masson三
色染色法及氢氧化银氨液浸染法特殊染色. 由2名从事

病理诊断的高年资医师分析诊断. 分别观察纤维包膜的

厚度及包膜内三种纤维的分布特点. 
统计学处理 采用SPSS 23.0软件分析数据. 计数资

料用频数表示, 采用χ 2
检验; 计量资料以mean±SD表

示, 采用t检验, 符合正态分布且方差齐性的数据, 采用

AVONA进行比较. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 原发性HCC一般形态学表现 56例病变位置在肝右

叶者41例(73.21%), 左叶者12例(21.43%), 尾状叶者1例
(1.79%), 左右叶交界区2例(3.57%). 肿瘤直径约3.8-20.5 cm, 
平均12.7 cm±5.6 cm. 
2.2 原发性HCC边缘情况 
2.2.1 病理表现: 44个病灶边缘均具有典型的纤维包膜, 
其中8个包膜较薄, 24个包膜中等厚度, 其中20个包膜完

整, 4个包膜断续; 12个包膜较厚, 其中10个包膜完整, 2
个包膜断续. 包膜外炎性细胞轻度侵润14个, 中度侵润

16个, 重度侵润14个. 纤维包膜内血管数目少的病灶数

为18个, 血管数目中等病灶数为12个, 血管数目多的病

灶数为14个. MRI延迟期边缘环形强化不同程度患者包

膜厚度、包膜外炎性细胞浸润程度之间比较, 差异无显

著性(P>0.05), 而包膜内血管之间比较, 差异具有显著性

(P<0.05)(表1). 
2.2.2 MRI信号特点: 病灶包膜完整可见环形增强, 包膜

断续者可见半环形增强. 44个病灶环形强化厚度在纤维

包膜厚度、包膜外炎性细胞浸润程度和包膜内血管数量

病理特征之间比较, 差异均有统计学意义(P<0.05)(表2). 
2.3 原发性HCC肿瘤内部情况 
2.3.1 病理表现: 由于恶性肿瘤内部血管丰富, 病灶内纤

维组织含量相对较少, 且在不同病灶中纤维组织分布差

异较大, 多呈条索状、网格状分布, 主要分布在血管裂

隙、恶性病灶细胞的纤维间隔内及坏死区域周围. 54个
病灶内可见纤维不同程度分布, 其中纤维中等分布较多

的是弹性纤维和网状纤维, 均为38个, 其次为胶原纤维

28个; 纤维较多分布的是胶原纤维26个, 其次是弹性纤

维和网状纤维, 均为16个. 2个病灶内部几乎无明显纤维

分布. 在纤维组织内及周围可见不同程度的炎性细胞浸

润(表3). 
2.3.2 MRI信号特点: 由于病灶纤维主要呈条索状、网

格状分布, 所以MRI延迟期强化呈条索状、网格状强化

改变. MRI延迟期内部强化不同程度患者炎性细胞浸润

程度及胶原纤维、弹性纤维、网状纤维含量之间比较, 
差异均具有统计学意义(P<0.05)(表3). 

3  讨论 

原发性HCC临床多表现为右上腹不适、肝区疼痛、乏

力消瘦等, 严重者可有肿瘤包块破裂, 出现急腹症症状[3]. 
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MRI延迟化增强扫描能清晰显示肿块包膜和内部血供, 
对诊断原发性HCC具有重要意义[4,5]. MRI增强扫描门静

脉期开始强化, 延迟期强化更为明显. 本研究结果表明, 
通过MRI增强扫描后44个环形病灶内胶原纤维、弹性

纤维及网状纤维含量无统计学差异(P>0.05), 由此说明, 
MRI延迟期强化不能评价纤维组织种类. 但本研究发现, 
MRI延迟期病灶包膜厚度和病灶内血管丰富程度有很

大关系, 出现强化增强可能与病灶内丰富的血管内存留

一定量的对比剂, 当然还与包膜外炎性细胞侵润有关, 
炎性细胞是肿瘤坏死液化后分泌所致. 

既往有研究表明[6-8], 原发性HCC病灶内部延迟期

强化和胶原纤维、弹性纤维及网状纤维强化程度有相

关性. 表3结果表明, MRI延迟期强化程度在三种不同纤

维组织中增加, 这可能与三种纤维在解剖特点、形状、

数量及分布差别不大有关[9-11]. 由于病灶包膜纤维厚度

明显多于病灶内部纤维组织, 所以病灶内部MRI强化呈

轻至中度强化, 多与纤维分布形状有很大关系, 以呈条

索状、网格状为多见[12,13]. 除此, 病灶内部延迟期强化

程度与炎性细胞的浸润程度关系密切, 肿瘤细胞坏死液

化导致对比剂增加, 延迟期强化增加[14,15]. 
本研究为单中心回顾性研究, 收集临床资料时对

MRI图像诊断和病理诊断可能存在一定的混杂因素, 今
后将进行前瞻性研究以更好的减少统计偏倚. 也可以进

行多中心、大样本研究, 以尽可能降低MRI图像诊断和

病理诊断的水准差异. 综上所述, 原发性HCC边缘和内

部增强MRI延迟期强化特点与纤维组织及炎性细胞浸

润有关. 

文章亮点

实验背景 

原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是我国

常见的恶性肿瘤之一, 磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)技术对软组织具有较高分辨率高, 由于肿

     

表 1 原发性肝细胞癌患者MRI延迟期边缘环形强化程度与病理特征的关系(个)

MRI延迟期内

部强化程度
病灶数

包膜厚度 包膜外炎性细胞侵润 包膜内血管

薄 中等 厚 轻 中等 重 少 中等 多

轻度 20 6 8 6 6 6 8 14 0 6

中度 18 2 12 4 6 8 4 4 10 4

明显 3 0 4 2 2 2 2 0 2 4

χ2值 3.098 0.892 9.278

P值 0.875 0.924 0.023

     

表 2 原发性肝细胞癌边缘病理征和MRI延迟期环形强化厚度间的关系比较(mean±SD)

病理特征
病灶数 环形强化厚度

病理特征
病灶数 环形强化厚度

病理特征
病灶数 环形强化厚度

包膜厚度 包膜外炎性细胞侵润 包膜内血管

薄 8 1.86±0.16 轻 14 1.86±0.17 少 18 1.88±0.19

中等 24 1.92±0.17 中等 16 2.04±0.13 中等 12 1.96±0.17

厚 12 2.10±0.12 重 14 2.06±0.15 多 14 2.11±0.10

F值 5.263 F值 4.578 F值 9.675

P值 0.021 P值 0.017 P值 0.003

     

表 3 肝细胞癌患者MRI延迟期内部强化程度与病理特征的关系(个)

MRI延迟期内

部强化程度
病灶数

内部炎性细胞侵润 胶原纤维 弹性纤维 网状纤维

轻 中等 重 少 中等 多 少 中等 多 少 中等 多

组无 2 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0

轻度 28 0 20 8 0 24 4 0 22 6 0 24 4

重度 26 0 8 18 0 14 12 0 16 10 0 14 12

χ2值 30.786 28.684 26.372 30.920

P值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

 文章亮点
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瘤纤维成分不同, 可能强化方式不同. 所以本研旨在探

讨原发性HCC的MRI延迟强化特点与病理组织不同纤

维成分分布的关系.

实验动机 

通过MRI延迟强化特点探讨原发性HCC与病理组织不

同纤维成分分布的关系.

实验目标

探讨原发性HCC的MRI延迟强化特点与病理组织不同

纤维成分分布的关系.

实验方法

本文采用回顾性分析 ,  对浙江省义乌市中心医院

2016-04/2019-05诊治的原发性HCC患者采用MRI常规

和增强检查, 对2 min延迟期图像进行分析, 评估病灶边

缘及内部的强化程度和包膜内三种纤维的分布特点. 

实验结果

原发性HCC病灶边缘MRI延迟期环形强化和包膜内血

管之间比较, 差异具有显著性(P <0.05). MRI可见病灶

包膜完整呈环形增强, 包膜断续者可见半环形增强.而
病灶内部MRI延迟期强化和炎性细胞浸润程度及胶原

纤维、弹性纤维、网状纤维含量之间有统计学意义

(P<0.05). 

实验结论

原发性HCC边缘和内部增强MRI延迟期强化特点与纤

维组织及炎性细胞浸润有关.

展望前景

为原发性HCC边缘和内部增强MRI延迟期强化特点和

纤维组织分布特点提供客观依据.
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Abstract
BACKGROUND
The proportion of hepatitis B virus (HBV) carriers is 
relatively high in China, with about 1.5 million HBV-

carrying women giving birth every year. This study 
investigated whether family environment and social 
characteristics have an impact on the choice of breast 
feeding in HBV-carrying women after childbirth.

AIM
To analyze the influence of family environment and 
social characteristics on the choice of breast feeding in 
HBV-carrying women after childbirth.

METHODS 
A total of 66 pregnant women with HBV infection who 
gave birth at our hospital from June 2017 to May 2019 
were selected as study subjects. According to whether 
they chose to breast feeding or not, the women were 
divided into a breast feeding group (32 cases) and a non-
breast feeding group (34 cases). The Chinese version of 
the Family Environment Scale (FES-CV) was used to 
score the family environment and social characteristics in 
the two groups. 

RESULTS 
The scores of cohesion, independence, achievement 
orientation, intellectual-cultural orientation, and active-
recreational orientation in the breast feeding group were 
6.65 ± 2.21, 5.96 ± 1.84, 4.71 ± 1.28, 4.94 ± 1.57, and 4.90 ± 
1.52, respectively, all of which were significantly higher 
than those of the non-breast feeding group (P < 0.01). The 
conflict score in the breast feeding group was 3.02 ± 1.06, 
significantly lower than that of the breast feeding group 
(P < 0.01). The scores of expressiveness, moral-religious 
emphasis, organization, and control were comparable 
between the two groups (P > 0.05). 

CONCLUSION 
Pregnant women with HBV have greater family and 
social pressure, and the choice of non-breast feeding may 
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have a close relationship with family environment and 
social characteristics such as low cohesion, independence, 
achievement orientation, intellectual-cultural orientation, 
and active-recreational orientation and high conflict.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)携带者在我国
发病较高, 每年大约有150万HBV携带女性分娩. 本
研究对金华市中心医院住院分娩的HBV携带产妇为
研究对象, 分析孕产妇家庭环境和社会特征是否对
HBV携带女性分娩后选择母乳喂养有影响作用.

目的
观察并分析家庭环境和社会特征对HBV携带孕妇选
择母乳喂养的影响作用. 

方法
选取2017-06/2019-05在金华市中心医院住院分娩的
HBV携带产妇66例为研究对象, 根据产后是否选择
母乳喂养分为母乳喂养组32例和非母乳喂养组34例. 
在孕妇产后24-48 h内采用家庭环境量表对2组产妇
进行家庭环境和社会特征评分并比较. 

结果
母乳喂养组产妇亲密度评分为6.65分±2.21分、独
立性评分为5.96分±1.84分、成功性评分为4.71分±

1.28分、文化性评分为4.94分±1.57分、娱乐性评分
为4.90分±1.52分, 均高于非母乳喂养组, 差异比较有
统计学意义(P<0.01), 矛盾性评分3.02分±1.06分, 低
于非母乳喂养组(P<0.01); 而情感表达、道德观、组
织性及控制性评分比较(P>0.05). 

结论
HBV携带孕妇家庭和社会压力较大, 不选择母乳喂
养可能与低亲密度、独立性、成功性、文化性、娱
乐性及高矛盾性等家庭环境和社会特征有很大关系. 

关键词: 乙型肝炎病毒; 孕妇; 家庭环境; 社会特征; 母乳

喂养

核心提要: 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)携带者在

我国发病较高, 每年大约有150万HBV携带女性分娩. 是否

选择母乳喂养与孕产妇家庭环境和社会特征是否有影响.
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0  引言

我国是乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)感染大国. 数据

调查分析表明, HBV携带者在我国发病较高, 约8%以下, 
每年大约有150万HBV携带女性分娩[1]. 其主要通过宫

内感染、分娩时感染及母乳喂养感染等途径传播[2]. 尽
管目前有预防接种的防治措施已经取得了满意效果, 但
仍受多种影响因素的影响, 大多数HBV感染产妇担心

母乳喂养增加婴儿感染乙肝风险, 故选择非母乳喂养方

式, 这可能与孕产妇家庭环境和社会特征有很大的影响

作用[3]. 因此, 本研究以HBV携带产妇为研究对象, 分析

他们的家庭环境和社会特征, 以期为临床制定有效的健

康宣传提供客观依据, 从而提高广大孕产妇对母乳喂养

的认知度. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-06/2019-05在金华市中心医院住院

分娩的HBV携带产妇66例为研究对象, 根据产后是否

选择母乳喂养分为母乳喂养组32例和非母乳喂养组34
例. 母乳喂养组年龄25-35岁, 平均29.8岁±4.2岁; 孕周

38-41 wk, 平均39.3 wk±0.9 wk; 个人月收入平均4980.5
元±892.6元; 其中医保20例, 合作医疗12例; 文化程度: 
高中以下6例, 高中8例, 高中以上18例. 非母乳喂养组

年龄26-37岁, 平均30.4岁±4.9岁; 孕周38-41 wk, 平均

39.6 wk±0.8 wk; 个人收入平均4875.6元±934.65元; 其
中医保17例, 合作医疗17例; 文化程度: 高中以下8例, 高
中9例, 高中以上17例. 2组产妇年龄、孕周、月收入、

医保类型及文化程度等资料比较, 差异均无统计学意义

(P>0.05), 具有可比性. 纳入标准: 均为自然分娩的初产

妇, 且单胎、足月、头位; 经患者知情同意. 排除标准: 
有乳房疾病者; 乳房外观存在缺陷者; 口服抗病毒药物

治疗HBV者; 有视力障碍者; 有传染性疾病或近期有感

冒者; 近半年内家庭发生重大事情者; 近半年内从外地

移居本地者; 配合欠佳者. 研究通过伦理委员会批准.
1.2 方法 在孕妇产后24-48 h内采用问卷调查方式对2组
进行家庭环境和社会特征评定. 采用家庭环境量表评

定[4,5], 该量表包括涵盖亲密度、情感表达、矛盾性、
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独立性、成功性、文化性、娱乐性、道德观、组织

性和控制性10个分量表, 每个分量表均有9个条目, 共
90个条目. 研究者告知患者注意事项, 要求患者自行评

分, 约30 min评分完毕, 根据条目选择“是”计1分, 回
答“否”计2分, 最后累及求和, 加权求平均值, 最后得

分即为最终评分. 除矛盾性方面外, 其他8个方面评分越

低家庭环境和社会特征越差该量表Cronbach's α系数为

0.906, 内容效度为0.890. 
统计学处理 将所有数据输入Excel中, 采用SPSS 

23.0软件分析处理数据. 计数资料以百分数(%)表示; 计
量资料以mean±SD表示, 采用t检验. P<0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 2组调查问卷有效回收率 采用无记名方式对住院孕

妇调查, 制定后量表后进行评定. 共发放量表66份, 回收

量表66份, 有效回收率为100%.  
2.2 2组HBV携带产妇家庭环境和社会特征评分比较 
母乳喂养组产妇亲密度评分为6.65分±2.21分、独立

性评分为5.96分±1.84分、成功性评分为4.71分±1.28
分、文化性评分为4.94分±1.57分、娱乐性评分为4.90
分±1.52分, 均高于非母乳喂养组, 差异比较有统计学

意义(P <0.01), 矛盾性评分3.02分±1.06分, 低于非母乳

喂养组(P <0.01); 而情感表达、道德观、组织性及控制

性评分比较(P>0.05)(表1). 

3  讨论

大量研究表明[6,7], 母乳营养元素丰富, 能满足婴儿成

长所需营养物质, 还利于产妇产后子宫恢复, 降低乳腺

疾病发病率, 同时可以增加母子之间的亲密程度. 是否

HBV产妇产后选择母乳喂养一直是医生、产妇及家属

关注的重要问题. 有学者研究表明[8,9], 对接种乙型肝炎

疫苗和(或)乙型肝炎免疫球蛋白的婴儿, 选择母乳喂

养和非母乳喂养婴儿感染HBV的风险无统计学意义

(P>0.05). 所以HBV携带者产妇是可以选择母乳喂养的. 
之所以很多HBV携带者产妇选择非母乳喂养在一定

程度上可能与产妇认知度、家庭环境和众多社会因素

有很大关系. 有学者等[10]研究表明, 产妇的家庭和社会

因素是决定是否选择母乳喂养的关键因素. 因此, 研究

HBV产妇的家庭环境和社会因素对提高HBV产妇选择

母乳喂养具有重要指导价值和意义. 
本研究对66例HBV携带者产妇产后家庭环境和社

会特征进行对比分析, 发现HBV携带者产妇有很大的

家庭压力和社会压力, 通过人口学一般资料发现, 可能

与HBV携带者产妇文化程度低有很大关系, 文化程度

低导致对疾病的认知不够, 理解有差异; 除此和HBV携

带者产妇个人收入也有关系, 随着社会经济的快速发

展和生活水平的不断提高, 生活各方面的开支不断增

加, 均可导致家庭压力过大[11,12]. 更为重要的是HBV携

带者产妇希望保护自己隐私, 不希望被他人知晓自己感

染HBV, 会产生一种担心、恐惧的负面心理, 导致社会

压力增大[13]. 本研究结果表明, 母乳喂养组产妇亲密度

评分、独立性评分、成功性评分、文化性评分为、娱

乐性评分均高于非母乳喂养组(P <0.01), 矛盾性评分低

于非母乳喂养组(P <0.01). 由此可见, HBV携带产妇家

庭内部亲密度高, 很多情况下都参与社会娱乐活动, 对
政治文化和社会活动比较关系, 家庭和谐, 矛盾较少. 多
数HBV携带产妇都希望母乳喂养, 但总是担心会通过

母婴传播导致新生儿感染HBV, 最终只能选择非母乳喂

养方式. 调查分析表明[14,15], 家庭因素对母乳喂养的选

择非常重要, 尤其是公婆和配偶的态度, 没有他们的支

持将加重产妇负面心理情绪. 所以护理人员应提高对

HBV携带产妇的健康宣教, 对产妇进行心理疏导和安

慰, 必要时同家属多沟通交流, 提高家属的认知, 减轻家

属对产妇的压力, 使家庭和谐, 矛盾减少, 营造良好的家

庭氛围.  
总之, HBV携带孕妇家庭和社会压力较大, 不选

择母乳喂养可能与低亲密度、独立性、成功性、文化

性、娱乐性及高矛盾性等家庭环境和社会特征有很大

关系. 护理人员要帮助构建和谐温馨的家庭环境, 提高

产妇及家属的正确认知, 有利于促进选择母乳喂养. 

文章亮点

实验背景

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)携带者在我国发病

较高, 每年大约有150万HBV携带女性分娩. 母乳喂养是

最主要的传播途径. HBV携带女性分娩后是否选择母乳

喂养可能与孕产妇家庭环境和社会特征有很大的影响

作用. 

实验动机  

本研究以HBV携带产妇为研究对象, 分析他们的家庭

环境和社会特征, 以期为临床制定有效的健康宣传提供

客观依据.

实验目标 

观察并分析家庭环境和社会特征是否对HBV携带孕妇

选择母乳喂养有影响作用. 

实验方法 

本研究采用回顾性分析对金华市中心医院住院分娩的

 文章亮点
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HBV携带产妇为研究对象, 根据产后是否选择母乳喂

养分为母乳喂养组32例和非母乳喂养组34例. 采用家庭

环境量表进行家庭环境和社会特征评分并比较. 

实验结果 

结果发现母乳喂养组产妇亲密度评分、独立性评分、

成功性评分、文化性评分、娱乐性评分均高于非母乳

喂养组(P<0.01), 矛盾性评分 低于非母乳喂养组(P<0.01). 

实验结论

HBV携带孕妇不选择母乳喂养可能与家庭和社会压力

有很大关系. 

展望前景  

明确家庭环境和社会特征是否对乙型肝炎病毒携带孕

妇选择母乳喂养有影响作用.
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表 1 2组产妇家庭环境和社会特征评分比较(mean±SD, 分)

分量表项目 母乳喂养组(n  = 32) 非母乳喂养组(n  = 34) t 值 P 值

亲密度 6.65±2.21 3.54±1.16   7.892 <0.001

情感表达 4.83±1.87 5.14±1.39 -0.655  0.562

矛盾性 3.02±1.06 6.22±1.89 -8.926 <0.001

独立性 5.96±1.84 3.39±1.05   6.194 <0.001

成功性 4.71±1.28 2.36±0.88   8.457 <0.001

文化性 4.94±1.57 2.49±0.98   7.358 <0.001

娱乐性 4.90±1.52 2.17±0.87   8.932 <0.001

道德观 6.97±2.18 6.54±2.05   0.563  0.587

组织性 5.78±1.97 5.19±1.68   1.326  0.254

控制性 6.42±2.03 5.45±1.72   1.982  0.057
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Abstract
BACKGROUND
Laparoscopic cholecystectomy (LC) has become a 
common procedure of biliary surgery, and the success 
of the operation is not only dependent on the skill of 
the surgeon, but also closely related to skilled nursing 
operations.

AIM
To observe the effect of application of the operating room 
nursing path in patients undergoing LC in a tertiary 
hospital.

METHODS
Sixty patients who underwent LC at our hospital from 
December 2016 to June 2019 were selected. According 
to the operation sequence, the patients were randomly 
divided into either a control group or an observation 
group. Both groups were given routine nursing care, 
and the operating room nursing path was additionally 
implemented in the observation group. Surgical 
parameters, postoperative recovery, complications, and 
potential safety problems were compared between the 
two groups.

RESULTS 
In the observation group, operation time was 46.78 min 
± 10.26 min, intraoperative blood loss was 35.36 mL ± 
5.63 mL, time to gastrointestinal function recovery was 
24.56 h ± 4.39 h, and hospitalization costs were $4573.28 
± $465.2, all of which were significantly lower than those 
of the control group (P < 0.01). The rate of complications 
was significantly lower in the observation group than 
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in the control group (3.33% vs 16.67%, P < 0.05). The 
incidence of safety incidents in operating room was also 
significantly lower in the observation group than in the 
control group (0 vs 16.67%, P < 0.05).

CONCLUSION
The implementation of operating room nursing path 
can ensure the smooth progress of laparoscopic surgery, 
shorten the operation time, reduce postoperative 
complications, and decrease potential safety problems 
in operating room, thereby improving the quality of 
nursing services.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
腹腔镜胆囊切除术(laparoscopic cholecystectomy, LC)
已经成为胆道外科常用术式, 手术成功与否不仅取决
于手术医生的高超水平, 同时和娴熟的护理操作水平
密不可分. 因此, 加强手术护理有利于提高手术成功
率、减少并发症和促进患者术后身体恢复. 

目的
观察某三级医院LC患者应用手术室护理路径在手术
室护理中效果分析. 

方法
选择2016-12/2019-06在固原市人民医院行LC治疗患
者60例为研究对象, 根据手术顺序编号, 采用随机数
字表随机分为对照组和观察组各30例. 对照组给予
常规护理, 观察组在对照组基础上应用手术室护理
路径进行手术室护理. 观察2组患者手术及术后恢复
情况、并发症及手术室安全隐患情况. 

结果
观察组手术时间为46.78 min±10.26 min、术中出
血量为35.36 mL±5.63 mL、胃肠功能恢复时间为
24.56 h±4.39 h、住院费用4573.28元±465.2元, 均明
显低于对照组, 差异有统计学意义(P<0.01). 观察组并
发症发生率为3.33%, 明显低于对照组并发症发生率
16.67%(P<0.05). 观察组手术室安全隐患事件发生为
0, 对照组发生率为16.67%, 二者比较差异有统计学
意义(P<0.05). 

结论
手术室护理路径的实施可保证腹腔镜手术的顺利进
行, 缩短手术时间、降低术后并发症、减少手术室安
全隐患, 从而提高护理质量服务, 值得临床推广借鉴. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 腹腔镜胆囊切除术; 手术室护理路径; 并发症; 安

全隐患

核心提要: 腹腔镜胆囊切除术成功与否同手术医生的高

超水平和娴熟的护理操作水平密不可分. 采用手术室护

理路径能提高手术成功率、减少并发症和促进患者术后

身体恢复. 
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0  引言

近年来, 随着医学技术的发展和快速提高, 腹腔镜胆囊

切除术(laparoscopic cholecystectomy, LC)已经成为胆道

外科常用术式, 具有创伤小、伤口愈合快、并发症少等

优点, 逐渐得到广大外科医师、患者家属的高度认可[1,2]. 
手术成功与否不仅取决于手术医生的高超水平, 同时和

娴熟的护理操作水平密不可分. 因此, 加强手术护理有

利于提高手术成功率、减少并发症和促进患者术后身

体恢复[3,4]. 临床护理路径是医护人员根据某种疾病、

诊断或手术制定的一种治疗护理模式, 具有标准化、合

理化、规范化及流程化等特点, 由护理人员按照临床路

径表内容对住院期间的患者进行最佳护理, 以提高护理

效果和缩短住院时间[5]. 尽管目前关于临床护理路径应

用于临床较多, 但在腹腔镜手术时采用护理路径报道较

少, 缺乏统一性. 可见在手术室推广护理路径非常有必

要. 本研究对我院行腹腔镜手术患者采用临床护理路径

进行干预, 效果满意. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2016-12/2019-06在固原市人民医院行LC
治疗患者60例为研究对象, 根据手术顺序编号, 采用随

机数字表随机分为对照组和观察组各30例. 对照组男

18例, 女12例, 年龄32-68岁, 平均48.5岁±12.1岁; 其中

胆囊结石14例, 胆囊息肉8例, 慢性胆囊炎8例. 观察组男

16 例, 女14例, 年龄34-70岁, 平均49.6岁±12.4岁; 其中

胆囊结石16例, 胆囊息肉8例, 慢性胆囊炎6例. 2组患者

性别、年龄及发病原因等资料比较, 差异无统计学意义



马雪花, 等. 某三级医院腹腔镜胆囊切除术患者应用手术室护理路径在手术室护理中效果分析

2019-10-08|Volume 27|Issue 19|WCJD|https://www.wjgnet.com 1236

(P>0.05). 纳入标准: (1)均经过B超、CT等诊断为胆囊结

石或胆囊息肉或慢性胆囊炎者; (2)符合手术指征者; (3)
能正常沟通交流者; (4)均知情同意参与本研究者. 排除

标准: (1)有严重心、肝、肾、肺功能不全者; (2)胆道梗

阻严重合并合并胆囊坏疽、穿孔者; (3)有血液系统疾

病者, 如凝血功能障碍者; (4)妊娠期或哺乳期妇女; (5)
术中病情突变转为开腹手术者; (6)近1 mo内有感染发

热者. 
1.2 方法

1.2.1 对照组: 给予常规的手术室护理, 如术前访视心理

疏导、健康宣教、手术器械准备, 术中密切观察生命体

征和病情变化, 注意保暖护理等. 
1.2.2 观察组: 在对照组基础上实施手术室护理路径. 具
体方案如下: (1)成立护理路径专家小组. 课题负责人担

任组长, 有2-3名高年资护士组成成员, 要求细心、认

真、对工作负责, 制定科学的护理路径方案, 然后进行

专业培训和考核, 使其熟练掌握护理路径内容、技巧, 
然后对手术室所有护士进行护理路径培训, 主要通过

PPT、实操和观看相关视频等形式; (2)制定手术室护理

路径策略. 在对照组常规护理基础上完善和补充手术室

护理路径内容, 包括术前手术安排、术前访视、心理疏

导、合理饮食、术前手术物品准备、术中生命体征监

测、术中巡回护士、器械护士根据手术顺序在手术中

按照护理路径流程完成工作内容, 术后回访等; (3)术前

护理路径. 术前1 d巡回护士进行访视, 全面评估患者病

情, 向患者及家属做好健康宣教, 让患者了解手术的基

本过程, 使患者身心放松, 主动配合医护工作; 访视护士

要积极与主管医师、麻醉医师和器械护士共同制定手

术室护理路径, 制定手术时护理配合步骤和措施, 术中

可能出现的病情变化及护理对策, 术后护理注意事项. 
手术室护理路径方案运用德尔菲专家咨询法进行临床

路径内容效度的评定; (4)术中护理路径: ①巡回护士检

查仪器、器械是否齐全和消毒; 建立静脉通道、摆放体

位、协助麻醉; 摆放设备仪器方便术中使用; 连接术中

使用管线; 调整气腹压力在14 mmHg左右; 调整手术体

位; 供应手术中需要的物品; 还要密切观察患者生命体

征; 手术标本取出后30 min内必须用标本固定液处理; 
结束手术是要恢复体位; 协助手术医师和麻醉医师将患

者送回病房; 完成与其他护士的手术物品交接等事宜; 
②器械护士术前要清点手术器械, 检查各仪器装置的正

常; 要对手术中使用的器械分类放置, 熟悉手术每个过

程使用的器械; 配合手术医师建立气腹, 传递手术器械

时要做到动作娴熟、准确; 术野不清晰时要及时擦拭, 
始终保持清晰; 胆囊取出时要注意对伤口护理, 避免感

染; 术毕后及时清点手术物品和耗材等, 并核查; (5)术

后护理路径: 术后监测患者生命体征, 巡回护士在术后

24 h内回访患者, 询问患者是否排气, 有无伤口疼痛及

其他不舒服等情况, 如病情有加重及时告知主管医师. 
观察指标: 观察2组患者手术及术后恢复情况、并发症

及手术室安全隐患情况. 
统计学处理 采用SPSS 23.0软件进行数据处理. 计

数资料以百分数表示, 采用χ2
检验; 计量资料以mean±

SD表示, 符合正态分布的采用t检验, 非正态分布采用秩

和检验. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者手术及术后恢复情况比较 观察组手术时

间、术中出血量、胃肠功能恢复时间及住院费用均明

显优于对照组, 差异有统计学意义(P<0.01)(表1). 
2.2 2组患者并发症发生率比较 观察组并发症发生率为

3.33%, 明显低于对照组并发症发生率16.67%, 差异比较

有统计学意义(P<0.05)(表2). 
2.3 2组患者手术室安全隐患事件发生率比较 观察组

手术室安全隐患事件发生为0, 对照组发生率为16.67%, 
二者比较差异有统计学意义(P<0.05)(表3). 

3  讨论

腹腔镜手术由于创伤小、出血少及术后恢复快等优点

已经成为临床治疗胆道系统疾病的重要术式, 也得到了

患者及家属的认可[6,7]. 手术是否成功与手术医师水平和

护理操作至关重要, 尤其是护理服务的积极配合. 因此, 
如何提高护理服务质量成为腹腔镜手术顺利进行的重

要保证. 临床护理路径是根据某种疾病的诊疗而相应制

定出来的护理治疗模式, 使患者在治疗的过程中接受规

范化、系统化的护理服务, 从而提高临床治疗效果、缩

短住院时间等[8,9]. 近年来, 我国护理人员已经对临床护

理路径进行深入研究和探讨, 并取得初步成效. 国内有

学者研究表明[10,11], 实施临床护理路径能降低腹腔镜手

术患者术后并发症, 降低焦虑、抑郁负面心理情绪, 改
善护理服务质量. 

目前国内关于手术室护理临床路径报道较少, 因
此本研究采用手术室护理路径对腹腔镜手术患者进行

手术室护理, 结果表明, 观察组手术用时少(P<0.01)、术

中出血量少(P <0.01)、胃肠功能恢复快(P <0.01)、住院

费用低(P <0.01), 观察组并发症发生率明显低于对照组

(P<0.05). 由此可见, 手术室护理路径能有效提高腹腔镜

手术效率, 增进医护之间的合作, 从而保证手术顺利进

行, 降低术后并发症发生率, 降低住院费用. 
医学科学的快速发展不断突破旧有的手术方式和

手术禁忌症, 腹腔镜手术的适应症也明显拓宽, 所以手

术室护理问题也随之成为临床医护人员关注的重要问
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题[12,13]. 本研究采用手术室护理路径进行干预, 该路径

能增强护理人员“以人为本、以患者为中心”的护理

理念和护理服务意识, 使护理工作更加完善和细化, 充
分体现完整性、科学性、规范性和操作流程的合理性, 
从而提高护理人员的预见性和责任意识, 促进护理人员

工作积极性, 对保证腹腔镜手术顺利进行和降低术后并

发症具有重要意义[14,15]. 手术室护理路径直接关系到手

术效果和患者预后情况, 通过制定手术室护理路径提高

治疗安全性. 所以本研究表明, 观察组手术室安全隐患

事件明显低于对照组发生率(P<0.05). 由此可见, 制定标

准化的手术室护理路径能提高手术室护士工作积极性, 
避免工作中出现差错, 降低安全隐患事件发生. 

综上所述, 手术室护理路径的实施可保证腹腔镜手

术的顺利进行, 缩短手术时间、降低术后并发症、减少

手术室安全隐患, 从而提高护理质量服务, 值得临床推

广借鉴. 

文章亮点

实验背景

腹腔镜胆囊切除术(laparoscopic cholecystectomy, LC)已

经成为胆道外科常用术式, 手术成功与否不仅取决于手

术医生的高超水平, 同时和娴熟的护理操作水平密不可

分. 因此, 加强手术护理有利于提高手术成功率、减少

并发症和促进患者术后身体恢复. 

实验动机 

研究手术室护理路径在LC患者中的应用效果分析.

实验目标 

观察LC患者应用手术室护理路径在手术室护理中效果

分析.

实验方法

采用随机对照方案进行研究, 主要观察应用手术室护理

路径在腹腔镜手术患者中是否进行有利于手术进行和

促进术后恢复情况、并发症及手术室安全隐患情况.

实验结果

采用手术室护理路径能明显缩短观察组手术时间、减

少术中出血量、促进胃肠功能恢复时间、降低住院费

用(P<0.01), 降低并发症发生率为3.33%(P<0.05), 无安全

隐患事件发生(P<0.05). 

表 1 2组患者手术及术后恢复情况比较(n  = 30, mean±SD)

     
组别 手术时间(min) 术中出血量(mL) 胃肠功能恢复时间(h) 住院费用(元)

对照组 58.63±16.45 48.53±7.84 29.86±5.82 6859.67±534.6

观察组 46.78±10.26a 35.36±5.63a 24.56±4.39a 4573.28±465.2a

aP<0.05, 与对照组相比.

表 2 2组患者并发症发生率比较[n  = 30, n  (%)]

     
组别 穿刺损伤内脏 脏器电灼伤 胆漏 阻塞性黄疸 发生率(%)

对照组 1 1 2 1 5 (16.67)

观察组 0 0 0 1  1 (3.33a)

aP<0.05, 与对照组相比.

表 3 2组患者手术室安全隐患事件发生率比较[n  = 30, n  (%)]

     
组别 手术时间排序错乱 手术器械准备不全 消毒不合格 组织病理标本污染 术毕护理不妥善 发生率(%)

对照组 1 1 1 1 1 5 (16.67)

观察组 0 0 0 0 0 0a

aP<0.05, 与对照组相比.

 文章亮点
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实验结论

手术室护理路径是保证腹腔镜手术的顺利进行的有效

方法, 能缩短手术时间、降低术后并发症、减少手术室

安全隐患. 

展望前景 

明确手术室护理路径对LC患者应用是否能缩短手术时

间、降低术后并发症、减少手术室安全隐患. 
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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周, 5 
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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
Hepatocellular carcinoma (HCC) with tumor thrombus 
is a hot and difficult issue in the study of HCC, and many 
key issues concerning this condition are still controversial. 
Clinical guidelines and treatment recommendations 
vary widely between the East and the West, and efficacy 
remains unsatisfactory. In recent years, with the progress 
of comprehensive tumor treatment concept and the 

rapid development of surgical techniques, perioperative 
management, interventional therapy, radiotherapy, 
targeted therapy, and other treatment methods, the 
overall survival rate of HCC with tumor thrombus has 
been significantly extended and encouraging efficacy has 
been achieved. However, the core issues on how to select 
individualized treatment to achieve optimal treatment 
and how to prevent postoperative recurrence still need 
to be studied and discussed. This article reviews the 
progress in the research of hepatic carcinoma with portal 
vein thrombus, inferior vena cava thrombus, or bile duct 
thrombus.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Tumor thrombus; Portal 
vein tumor thrombus; Inferior vena cava tumor thrombus; 
Bile duct tumor thrombus

Zhao J, Xie Y. Progress in research of hepatocellular carcinoma with 
tumor thrombus. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2019; 27(20): 1239-1247  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i20/1239.htm  
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摘要
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)合并癌栓是
HCC研究的热点和难点, 许多焦点问题尚有争议, 临
床指南和治疗推荐方面东西方差异巨大, 疗效仍不
令人满意. 近年来, 随着肿瘤综合治疗理念的进步和
手术技术, 围术期管理, 介入, 放疗, 靶向治疗等治疗
手段的飞速发展, HCC合并癌栓的总体生存率明显
延长, 取得令人鼓舞的疗效. 但是, 如何个体化选择治
疗方案以达到最优化治疗, 以及如何预防术后复发
等核心问题仍需不断研究和探讨. 本文就HCC合并
门静脉癌栓, 下腔静脉癌栓和胆管癌栓的研究进展
作一综述. 

关键词: 肝细胞癌; 癌栓; 门静脉癌栓; 下腔静脉癌栓; 胆

管癌栓
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核心提要: 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)合并

癌栓治疗上非常困难, 表现在指南推荐意见不统一, 治疗

方案繁多, 疗效不明确, 总的生存率仍不令人满意, 核心

问题争议不断. 本文就近年来HCC合并各类癌栓的治疗

进展和预后情况作一综述. 

赵健, 谢于. 肝细胞癌合并癌栓的研究进展. 世界华人消化杂志 2019; 

27(20): 1239-1247  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i20/1239.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i20.1239

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是一种恶性度

和异质性非常高的肿瘤, 多数病人就诊时病情已属进展

期, 其中常见的特征之一是合并癌栓. 在此, 我们对HCC
合并各类癌栓的情况作一探讨. 

1  HCC合并门静脉癌栓

合并门静脉癌栓(portal vein tumor thrombus, PVTT)可分

为微血管癌栓(或称微血管浸润, microvascular invasion, 
MVI)和大血管侵犯(major portal vein tumor thrombus, 
MPVTT), 两者均是影响HCC预后的独立危险因素. MVI
发生率随肿瘤增大而增加, 但即使在小HCC中发生率

也高达15%-50%[1]. MVI意味着肿瘤生物学行为较差, 主
要是显著增加术后复发风险降低远期生存率; 其发生原

因尚不明确, 可能和肿瘤与微环境相互影响, 免疫, 内分

泌, 代谢, 基因等多个因素有关[2]. 现行的检查及影像手

段难以在术前发现, 仅能通过术前预测模型和相关指标

推测其发生风险[3], 需术后病理才能明确诊断, 容易被

忽视. MVI与MPVTT的生物学行为, 临床病理特征, 诊
断, 治疗和预后均有不同, 因此本文讨论PVTT仅为肉眼

可见的门静脉癌栓. 
1.1 PVTT的发生率和发生机制 文献报道PVTT的发生率

44%-62.2%[4], 在晚期HCC中可高达90%[5]. 无PVTT的HCC
病人中位生存时间(median survival time, mST)24.4 mo, 发
生PVTT但未予治疗的mST仅2.7-4 mo[6]. 近年来对PVTT
发生机制的研究取得进展, 认为可能与肿瘤的分化浸

润, 解剖学特点, 生长方式, 凝血异常, 门静脉逆流, 基
因及分子机制如癌细胞间黏附降低, 癌细胞与基质间

黏附升高, 细胞外基质降解, 癌细胞趋化运动等诸多因

素相关[7-9]. 有研究表明KDM6A, CUL9, FDG6, AKAP3, 
RNFl39等基因突变[7], 趋化因子及受体CCR1, CXCR4, 
CCL22等与PVTT的发生发展相关[8]. 
1.2 PVTT的生物学行为 PVTT往往预示HCC预后更差, 
原因为: (1)癌细胞沿门静脉播散引起广泛肝内转移; (2)
肝血流分布锐减使肝功能持续恶化导致肝衰; (3)加重

门脉高压导致难治性腹水和食管胃底曲张静脉破裂出

血. 其生物学特点表现为: (1)呈离心性生长, 生长偏慢; 
(2)预后与生长部位, 浸润程度, 病理类型关系密切; (3)
肝硬化, 血清碱性磷酸酶>100 IU/L, 肿瘤包膜不完整, 邻
近器官浸润是预后不良的独立危险因素[10]; (4)原发灶

大小并不是PVTT发生的决定因素, 但原发灶直径>8cm
时更容易发生一级门脉及门脉主干癌栓[11]. 
1.3 PVTT的诊断 诊断方面以影像学检查为最常用方法. 
增强电子计算机断层扫描(computed tomography, CT)应
用最广, 3D-CT的确诊率可达87%[12]. PVTT与HCC原发

灶有相同的病理学性质和血供特点, 结合是磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)的T1WI, T2WI, 增强

扫描和弥散成像, 表观扩散成像等可较好的诊断, 判断

静脉壁是否受累以及与血栓鉴别. 血清学检测方面, 目
前尚无单一标志物可以准确预测PVTT, 因敏感性和特

异性均不高. 有研究表明, AFP, 异常凝血酶原, α-岩藻

糖, 白细胞介素8, 外泌体microRNA等有望成为预测因

子[13], 但尚需临床进一步验证. 
1.4 PVTT的临床分型 目前国际上最常采用的临床分型

包括: 日本HCC研究组提出的根据门静脉分级分型(VP
分型)[14]和研究[15]提出的根据PVTT进展程度分型(程式

分型). 分型的制定对PVTT进展度判断, 治疗策略选择, 
预测和评价预后有重要意义. 但这两种分型均是以癌

栓发生部位划分, 并未考虑肝脏功能和全身状态, 以及

HCC原发灶的可切除性, 在实际应用中略显不足[16]. 
1.5 PVTT的治疗方法 当前的治疗包括: (1)手术治疗; (2)
全身辅助治疗: 包括经导管动脉化疗栓塞术(transarterial 
chemoembolization, TACE), 肝动脉灌注化疗(hepatic 
arterial infusion chemotherapy, HAIC), 外放射治疗, 系统

化疗, 靶向治疗(索拉菲尼, 仑伐替尼), 免疫治疗; (3)局
部治疗: 包括Ⅰ125粒子内放射治疗, 钇90(Y90)经动脉放射

性栓塞(transarterial radioembolization, TARE), 门静脉支

架植入, 腔内射频消融等. 
1.6 各治疗方法的预后分析 PVTT的治疗是HCC的研究

热点和争论焦点, 东西方差异很大. 以欧美国家为代表

的巴塞罗那临床HCC分期(BCLC分期)将大血管侵犯划

为进展期(C期), 推荐治疗仅有索拉菲尼, 其依据是这类

病人生存率低(mST小于6.5 mo, 1年生存率低于25%)[17]和

并发症发生率高(治疗带来的肝损害, 毒性和耐受力下

降)[18]. 然而, 越来越多的研究证实, 索拉菲尼并非最佳

的治疗选择. 基于SHARPE trial(欧洲和美国)[19]和Asian-
Pacific study(Asia-Pacific regions)[20]两项随机对照试验

(randomized controlled trial, RCT)研究证据: (1)索拉菲尼

延长生存期仅有3 mo; (2)对不同PVTT分型仅推荐单一

治疗方案而非个体化和最优化的治疗选择; (3)手术治
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疗和多种治疗方案的综合治疗的确延长了病人生存期

和改善了生活质量; (4)基于MDT, 精准术前评估和围手

术期管理, 手术安全性和有效性得以改善. 以中日韩三

国为代表的亚太国家制定的共识意见[21]认为, 手术治疗

是PVTT病人有效的治疗选择, 即使不能达到根治, 仍可

以有效延长病人生存期和改善生活质量. 因此, 中国大

陆, 香港和日本相继更新了本国指南[22-24]. 
1.6.1 手术切除: 手术切除是否有效呢? 一项来自欧洲

(希腊)的系统回顾[25]分析了29项研究3659例PVTT患者

手术治疗后的生存情况. 结果显示mST为15 mo, 3, 5年
生存率33%和20%. 日本最新公布的一项汇总了6474例
PVTT患者的全国多中心调查[26]显示, 手术组mST较对

照组(索拉菲尼)延长1.77年, 1年, 3年, 5年生存率明显高

于对照组. 来自中国的汇总1580例患者的大型队列研究

也显示, 程式Ⅰ\Ⅱ型mST明显优于非手术组. 这些研究

数据充分说明手术切除可带来明显的生存获益. 另外, 
一项针对PVTT术后生活质量的研究显示[27], 手术治疗

在提高生活质量方面较非手术治疗更有优势, 原因可能

是PVTT的清除具有减轻肿瘤负担, 减轻门静脉高压及

其相关并发症, 改善肝功能的优点. 
手术切除是否安全呢? PVTT的手术死亡率文献报

道较少且结果不一致, 为3.4%-9.3%[28], 术后30 d死亡率

达2.3%. 主要死因多集中在术后肝衰竭和术后出血. 术
后并发症发生率18%-33%[28,29]. 但这些文献统计的病例

数均较少, 且不同中心不同医生存在技术差异和病人选

择差异, 难以反映真实世界结果. 由此可见, PVTT手术

治疗虽然已被广泛采用并证明是安全的, 但仍有一定风

险性, 需要非常精细的技术和慎重决定. 
不同PVTT分型如何选择手术呢? 日本一项多中心

研究显示[26], 如仅限于一级分支(VP1-3, 程式Ⅰ-Ⅱ型), 
手术切除与非手术相比具有更长的总生存期(overall 
survival, OS)和无病生存期(disease-free survival, DFS). 国
内一项回顾性分析[11]1980-2012年手术治疗PVTT结果

显示, VP1-3型(程式Ⅰ-Ⅱ型)行手术治疗后OS/DFS有上

升趋势, 这可能得益于手术技术和评估手段的进步. 但
VP4(程式Ⅲ-Ⅳ型)和癌栓延伸至对侧时并无获益. 由此

可见, PVTT的位置和范围是影响手术疗效的关键因素, 
VP1-3(程式Ⅰ-Ⅱ型)应更积极的手术. 

如何优化手术呢? 首先应强调适应症选择. 研究表

明, 影响手术效果的不良因素除了进展度(临床分型), 
还包括年龄, 肝功能储备, 肝纤维化程度, 全身状态, 肿
瘤大小数量[26,30]. 安全实施PVTT手术尤其是行大范围

肝切除时, 肝功能评估极其重要, 一般认为Child-Pugh A
级才能安全实施手术; 三维可视化技术和肝脏与病灶精

准评估可显著提高手术安全性和治疗效果[11]. 其次是手

术技术的改进.对VP3-4病人术中搬动和离断肝脏之前

先进行PVTT的清除, 结果显示mST和OS大幅提高, 显
示出癌栓优先处理的明显优势[31]. 随后, 提出了“癌栓

优先处理”的手术方案, 并报道了3例Ⅲ-Ⅳ型(VP4)病
人行癌栓优先手术治疗+术后TACE治疗并获得长期生

存(4.6-13年)[32]. 这种技术的改进一方面避免了术中挤

压以减少肝内播散风险, 另一方面使健侧肝脏血流得以

早期恢复对肝功能有保护作用, 从而提高手术效果和改

善总体生存. Li等[33]回顾性研究了30例HCC合并门静脉

左支癌栓行手术治疗的成绩, 显示联合尾状叶切除组治

疗效果好于未切除组. 门静脉受累时建议予以切除后重

建或异体血管置换, 但整块切除与取栓术哪个更好尚有

争议, 应依据癌栓类型, 术者经验和吻合技术水平慎重

决定[34,35]. 总之, 随着手术技术的发展和理念的进步, 手
术疗效必将逐步提升. 
1.6.2 TACE: TACE曾被欧美国家认为可能增加肝衰

竭风险而被视为禁忌症. 近年来, 越来越多的研究探

讨了TACE在PVTT治疗中的作用. 美国近期一项汇总

2006/2016 13项研究中1933例采用TACE治疗PVTT病人

的系统回顾并对总生存率, 应答率和并发症发生率进行

Meta分析[29], 结果中位OS为8 mo, 1年, 3年, 5年生存率分

别为29%, 4%和1%, 应答率14%-16%, 并发症率18%, 且
分支癌栓较主干癌栓有更好的生存获益. 北京大学人

民医院近期报道的一份回顾性分析了多个中心1040例
PVTT病人的治疗资料[36], 其中TACE治疗675例(65%), 
中位OS和1年生存率均优于索拉菲尼组(9 mo vs  6 mo和
35.2% vs  26.9%), 死亡率TACE组也明显占优势(2.6% vs 
7.7%). 由此可见, TACE不应被视为PVTT治疗禁忌, 而
是安全有效且合理的治疗选择. 随着微球技术的进步, 
以含有化疗药物的微球作为栓塞材料的载药微球(drug-
eluting beads, DEB)-TACE迅速发展, 可以持续的局部输

送高质量的药物, 在降低全身(血浆内)药物峰值水平的

同时, 产生微球介导的栓塞效应. 研究证明DEB-TACE
对于晚期不可切除PVTT患者是安全和有效的[37]. 一项

PRECISION V前瞻性RCT研究[38]表明, TACE与DEB-
TACE的疗效相似, 但后者的肝脏毒性明显轻. TACE与
DEB-TACE哪个更好目前尚无定论, 仍缺少高质量RCT
研究. 此外, 术前TACE与术后TACE应如何选择即TACE
的时机问题, 以及如何筛选潜在获益人群等问题也没有

定论, 同样缺少高级别循证医学证据. 
1.6.3 手术与TACE如何选择: 一项国外META分析[39]中

的分层研究表明, 接受手术切除的程式Ⅰ-Ⅱ型PVTT患
者的生存率优于TACE , 而Ⅲ-Ⅳ型患者更适合TACE. 研
究[7]比较了201例接受手术治疗和402例接受TACE治疗

的病例后也得到相近的结果. 来自东方肝胆医院的两项
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研究: 一项是回顾性分析了11项3129例PVTT病人治疗

资料, 一项是近期的汇总了中日韩三国2012/2016 7项研

究的4810例PVTT病人治疗资料, 结果均显示, 手术切除

较TACE的OS更长, 特别是程式Ⅰ-Ⅱ型, 可切除的PVTT
病人能获得更好的生存获益. 
1.6.4 放疗: 理论上讲, PVTT术后复发与癌栓脱落扩散

有关, 因此术前灭活癌栓有利于预防转移和癌细胞扩

散. 有研究表明, 癌栓的放射应答率高于原发灶(27% vs 
13%), 作为新辅助治疗, 术前放疗可以有效提高生存率

和降低半年-1年内复发率, 且耐受性良好, 1年, 2年总生

存率有显著优势(69% vs  20.4%, 35.6% vs  0%)[40]. 同时研

究还认为, 术前放疗可导致PVTT部分甚至全部坏死从

而有机会达到降期, 且减少术中出血和缩短手术时间, 
提高了手术安全性[40,41]. Minagawa等[42]观察研究外放射

治疗PVTT的病例, 并没有发现放射性肝病和明显的放

射相关并发症. 这得益于放射治疗技术的进步, 同时放

射部位仅是癌栓而非HCC原发灶, 全身放射性损害被局

限和最小化, 因而并没有显著增加肝功能和全身状态的

损害. 由此可见, 术前外放射治疗对延长病人生存是有

益的. 
1.6.5 局部治疗: 这里着重介绍一种经动脉放射性粒子

栓塞治疗, 即钇90(Y90)TARE. 钇90是一种发射β射线的放

射性同位素, 其组织穿透率低(平均2.5 mm, 最大11 mm), 
术后无需隔离[43]. 由于放射性树脂微球主要聚集于肿瘤

组织富含的血管内, 对正常肝实质的影响小, 其体积仅

20-60 μm, 对肝内血流分布影响小于传统TACE[44]. 一项

来自美国的纳入185例钇90-TARE治疗晚期PVTT的数据

显示其是安全, 有效的局部治疗手段[45]. 对于肝功能不

良的晚期病人, 其有效率可达42%-57%[46]. 钇90-TARE对
比索拉菲尼和传统TACE的多项研究表明, 其生存率明

显优于单一索拉菲尼治疗[47], 无进展生存期(progression 
free survival, PFS)明显好于TACE(>26 mo vs  6.8 mo)[48], 
但中位生存期和存活期并无显著差异. 由此可见, 钇90-
TARE能为局部晚期病人带来生存获益, 且耐受性较好. 
1.6.6 多学科联合, 序贯治疗: PVTT的治疗非常复杂, 肝
硬化和其他潜在并发症进一步恶化了整体预后, 并使

临床决策极具挑战[49]. 多学科评估和联合序贯治疗在

近期的PVTT治疗中得到应用[49], 包括肿瘤学, 肝病内

科, 外科, 放射介入治疗, 核医学和病理学等多个学科

可以帮助优化病人管理和治疗决策. 近期, 基于多学

科协作模式下开展联合-序贯治疗取得了令人鼓舞的

成绩. 国内外多项研究表明[50-52], 手术切除+术后TACE
的OS和PFS明显优于单纯手术, 认为术后TACE可有

效延缓和预防肿瘤复发从而改善生存. 韩国一项纳

入984例晚期PVTT患者(VP4)的回顾性多中心研究显

示, 放疗联合TACE治疗的中位OS为10.2 mo, 有效率为

52%[30]. Lee等[53]报道在16.9%的晚期病例通过同步放化

疗(concurrent chemoradiothrapy, CCRT) +HAIC治疗后降

期而成功实施了根治性切除. Chong等[54]报道98例局晚

不可切除PVTT病人行相同的CCRT+HAIC治疗后降期

再行手术治疗的效果和预后分析显示, 经CCRT+HAIC
治疗转化率26.5%, 再经手术后中位生存率明显优于

仅行CCRT和仅行手术者(62 mo vs  15 mo vs  13 mo). 日
本一项系统回顾显示[28], 接受手术联合多学科治疗的

PVTT患者OS明显优于未接受多学科治疗者. 其多学科

治疗包括: 术前放疗, 术前TACE, 皮下注射干扰素治疗, 
术后TACE, 经肝动脉\门静脉化疗等. 同时认为, 肝切除

联合多学科序贯治疗可能是延长患者生存期的必要方

法之一, 但如何合理选择序贯治疗方案尚无定论, 需进

一步研究探讨. 
综上所述, 笔者认为, PVTT治疗方案的选择应以精

准评估为前提, 以手术切除为基础, 综合全身及肝功能

情况, 严格把握适应症, 合理筛选病人, 结合自身技术条

件恰当选择手术方式, 术后辅以综合治疗预防复发转

移. 多学科联合序贯治疗, 治疗方案合理配置与时相选

择以及转化治疗将是未来研究的方向. 

2  HCC合并下腔静脉癌栓

2.1 HCC合并下腔静脉癌栓的发生率与诊断 HCC合并

下腔静脉癌栓(inferior vena cava tumor thrombus, IVCTT)
是HCC的晚期表现, 包括肝静脉内癌栓和下腔静脉主

干癌栓, 发生率分别为3.8%和2.0%[55]. 一般认为癌栓从

HCC原发灶侵入肝静脉或肝短静脉并沿静脉回流方向

延展, 导致下腔静脉甚至右心房癌栓形成, 腔静脉完全

阻塞时可引起布加综合征(Budd-Chiari), 癌栓脱落可导

致肺内弥漫性肿瘤播散, 肺栓塞, 心脏停搏甚至猝死. 目
前临床检查手段包括多普勒超声, CT和MRI. 三维重建

及腔静脉造影等能非常直观显示癌栓的大小, 部位, 梗
阻程度和下腔静脉壁浸润情况, 对术式选择, 手术风险

评估, 可能出现的困难及应对策略等是十分有益的. 
2.2 IVCTT的临床分型 目前国际上尚无对IVCTT的分

型标准, 国外各HCC治疗指南未将其分级分层研究. 东
方肝胆医院根据下腔静脉内癌栓的蔓延部位将其分为

3型[56], 即Ⅰ型膈下型, Ⅱ型膈上型, Ⅲ型心内型. 不同

分型对应不同的治疗方案和手术策略. 
2.3 手术治疗的预后 以往认为IVCTT并不适合手术治

疗. 主要考虑这类病人已处于终末期, 自然病程仅1-5 
mo[57]. IVCTT属于大血管侵犯, 更易发生肺转移或癌栓

栓塞, 按BCLC分期属于进展期(C期), 并不主张手术而

是推荐索拉菲尼治疗. 但越来越多的证据表明, 手术可
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以使这类病人获益. 日本东京大学报道肝部分切除联合

下腔静脉切开取栓术患者的1, 3年总生存率分别为81%
和32%, mST为16.7 mo, 中位无复发生存期为3 mo[39]. 日
本北海道大学报道术后患者的1和3年总生存率分别

为80%和30%, mST明显优于索拉菲尼治疗(30.8 mo vs  
10.7 mo)[58]. 

笔者对于IVCTT的治疗持积极态度. 理由是: (1)下
腔静脉癌栓属于静脉内延伸, 血供丰富, 多不伴有静脉

壁浸润和内膜改变, 呈铸型生长. 这是实施取栓术的理

论基础; (2)这类手术均难以达到根治性切除. 但即便原

发灶不能根治性切除, 下腔静脉取栓仍有意义, 目的是

经手术取栓, 减少肿瘤负荷, 使肝静脉再通, 降低癌栓脱

落引起栓塞的几率; (3)单纯局部治疗(消融或支架)和辅

助治疗(TACE或放疗)均不能延长总体生存时间[59]. 因
此, 在病人条件允许的情况下, 积极的手术治疗是可以

获益的. 同时, 必须充分认清这类手术极高的风险性, 任
何意外情况都有猝死在手术台上的可能. 既往文献报道

手术相关并发症率为40%, 30 d内死亡率高达15%[55], 均
提示手术取栓仍需慎重决定. 
2.4 手术治疗的要点 手术应注意以下问题: (1)术前准备

很重要: 一是严格筛选病人, 把握手术适应症; 二是精准

评估癌栓浸润程度和慎重评估手术风险. (2)手术操作

是关键: 包括: ①术中再评估癌栓平面和静脉壁是否受

侵犯; ②预防性血流控制, 流入, 流出道预置阻断带; ③
前入路劈肝, 减少肿瘤挤压和搬动, 最后处理肝静脉和

下腔静脉; ④下腔静脉游离后下拉, 可增加2-3 cm操作

空间; ⑤术中超声, 食管内超声等手段实时监控, 直视下

取栓. (3)做好应急处置和方预案. 术中最危险的是癌栓

脱落导致急性肺梗塞和空气栓塞, 其次是大出血. (4)尾
状叶来源的IVCTT常浸润肝后下腔静脉壁并引起阻塞, 
需行切除后血管置换. (5)术后辅助治疗可能使病人获

益, 但这类病人生存时间均较短, 难以判断术后辅助治

疗的效果. 
综上所述, IVCTT是HCC终末期表现, 治疗较为棘

手. 在病人条件允许的情况下, 严格筛选病人, 慎重评估

手术风险, 妥善做好术前术中准备和意外情况应急处

置, 手术可以延长短期生存和改善生活质量. 术后最大

的问题仍是高复发率和肺转移, 如何解决复发问题尚需

进一步研究. 

3  HCC合并胆管癌栓

3.1 胆管癌栓的发生率和发生机制 胆管癌栓(bile duct 
tumor thrombus, BDTT)发生率较低, 文献报道为1.2%-
9%[60]. HCC合并BDTT并不是肿瘤晚期表现, 在肿瘤发

生早期就可能有胆管内微小癌栓出现[61]. 因胆管内并不

适合肿瘤生长, 癌栓仅呈膨胀性铸型状生长, 但较大的

癌栓也可侵犯胆管壁并获取血供. 一旦癌栓阻塞胆管可

引起胆汁排出障碍, 如胆总管阻塞可引起黄疸和肝功能

持续性恶化. BDTT的发生机制尚无定论, 推测可能与肿

瘤直接浸润, 血行转移, 胆道内癌栓脱落, 微小癌栓跳跃

式侵犯胆管壁, 肿瘤微环境, 免疫状态, 肿瘤干细胞起源

等相关[62]. 
3.2 BDTT的临床分型 BDTT的分型尚未统一, 临床应用

较多的是根据Ueda等依据癌栓位置提出的分型[60]: Ⅰ
型胆道癌栓位于胆管树2级分支内; Ⅱ型延伸至1级分支

内; Ⅲ型延伸或种植至肝总管; Ⅳ型是癌栓或肿瘤碎片

悬浮于胆总管内. 分型与手术方案的制定, 手术难度及

风险等密切相关, 但各型的远期生存率无差别[60]. 
3.3 治疗的预后 手术切除是BDTT治疗的关键. Oba等[63]的

研究显示, BDTT术后1年, 3年和5年生存率分别为92%, 
77%和48%, 与同时期切除的HCC患者的长期疗效一

致. 东京大学附属医院回顾性分析1994年至2007年间

19例BDTT病例结果显示[64], 1年, 3年, 5年生存率分别为

82.3%, 38.8%, 32.4%, 平均复发时间6.4 mo, 复发率67%. 
这充分说明手术治疗可使BDTT病人明显获益, 但高复

发率问题目前没有好的解决方案. 对于不能耐受手术的

BDTT病人, 常用的局部治疗手段包括TACE, 胆道支架, 
放疗, 索拉菲尼等[65], 但效果均不理想. 研究[66]比较了27
例行TACE治疗和40例经胆管穿刺引流的治疗效果, 两
者远期生存均较差. 但随着技术的进步, TACE, HTAC, 
腔内射频消融治疗均有一定进展, 逐渐出现非手术治疗

后改善短期生存的个案报道[67,68], 但总的疗效尚不明确, 
仍缺少大样本, 高质量的研究数据. 
3.4 BDTT术式的选择 术式选择问题尚无定论. 对于

Ueda Ⅰ, Ⅱ型BDTT病人行HCC原发灶及癌栓胆管一并

切除以达到根治性已得到广泛认可. Ueda Ⅲ, Ⅳ型病人

的术式选择是争论的焦点: 癌栓胆管的保留问题, 文献

报道并不一致. 一方面, 国内一项回顾性研究[69]比较了

不同术式治疗BDTT的疗效显示, HCC切除+胆总管切

除+肝肠吻合术的总体生存时间优于HCC切除+胆管切

开取栓术; 韩国一项多中心研究也支持行规则性肝切除

同时进行肝外胆管切除长期生存良好, 术后1年, 3年, 5
年, 10年生存率分别为76.5%, 41.4%, 32%和17%[70]. 另一

方面, Satoh等[60]比较了5例行肝外胆管切除与17例未行

肝外胆道切除患者的复发率和远期生存未有差别, 但前

者生活质量较差, 复发后耐受辅助治疗和再手术的机会

降低. 
笔者认为: (1)生物学行为是肿瘤治疗的基础. 一方面, 
胆管内缺少适合HCC肿瘤生长的环境, 扩散和转移均受

限制, 这为尽可能手术治疗彻底清除癌栓创造了条件. 
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另一方面, BDTT表现出更高的血管侵袭性和更低的组

织分化程度[71], 恶性程度高预后差. 这显著增加了根治

性切除难度和术后复发率. (2)术式选择不是影响远期

生存的因素. 因此, 对于一般情况和肝功能良好, 病变可

切除的病人应适当扩大切除范围, 包括HCC原发灶+肝
外胆管+尾状叶联合切除; 对于肝硬化重, 全身状态差, 
或不能根治性切除的病人, 考虑到术后高复发率和术后

接受辅助治疗的耐受问题, 应尽量选择相对简单的胆管

切开取栓术以提高病人生存质量. 
总之, BDTT并不是癌症晚期表现, 也不意味着丧失

手术机会, 相反手术是可以获得长期生存的唯一选择. 
术后复发是尚未解决的难题, 术后综合治疗和非手术治

疗的效果尚需大样本, 高质量前瞻性研究验证. 

4  结论

HCC合并脉管癌栓并不是手术的绝对禁忌症, 多数病人

可以从手术中获益. PVTT的整体预后差, 但通过以手术

为主的综合治疗方案, 联合序贯各种辅助治疗手段可以

获得较好的治疗效果; IVCTT属于HCC晚期事件, 应在

条件允许的情况下积极尝试手术干预来延长短期生存

和改善生活质量; BDTT的治疗争议多, 治疗效果不明

确, 但仍需尽可能手术治疗来改善预后. 随着外科手术

的进步, 手术方式的改进, 术前评估的重视和规范化, 影
像学病理学的进步, 对HCC浸润转移, 复发再发, 脉管侵

犯等生物学行为的研究逐步深入, 以及综合治疗理念和

MDT的推广, HCC合并脉管癌栓的治疗成绩必将逐步

提升, 个体化的综合治疗和术后辅助治疗将发挥越来越

重要的作用. 
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Abstract
BACKGROUND
It is reported that diallyl trisulfide (DATS) can promote 
metaphase arrest of gastric cancer cells (GCC). We found 
that DATS can increase the expression of cyclin B1 
(CCNB1), and many studies reported that the expression 
of CCNB1 decreased after metaphase arrest induced by 
drug treatment. Moreover, a few studies reported that 
overexpression of CCNB1 can promote the sensitivity 
of GCC to docetaxel (DOC). However, whether DATS 
promotes the sensitivity of GCC to DOC through 
overexpression of CCNB1 is still unclear.

AIM
To investigate the sensitization effect of allicin on GCC 
to chemotherapeutic drug DOC and the underlying 
mechanism.

METHODS
BGC823 cells at logarithmic growth phase were cultured 
in vitro. Flow cytometry was used to determine the effect 
of allicin on BGC823 cell proliferation to determine the 
optimal drug concentration and treatment duration. 
The proliferation and apoptosis of BGC823 cells in blank 
control cells, DATS treated cells, DOC treated cells, 
and DATS + DOC treated cells were analyzed by flow 
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cytometry. The expression of CCNB1 was determined by 
Western blot to determine the role of CCNB1 in DATS-
mediated sensitization of GCC to chemotherapy.

RESULTS
DATS can inhibit BGC823 cell proliferation, and the 
optimal contration and treatment duration were 25 
mol/L and 12 hours, respectively. During the process of 
BGC823 cell proliferation, DATS induced the increase of 
CCNB1 expression. The apoptosis rate, G2/M cell ratio, 
and CCNB1 expression level in BGC823 cells treated 
with DOC alone, DATS alone, and DOC plus DATS were 
significantly higher than those in blank control cells (P < 
0.05), and the effects in cells treated with DOC plus DATS 
were significantly higher than those in cells treated with 
DOC or DATS alone (P < 0.05).

CONCLUSION
DATS can inhibit the proliferation of BGC823 cells. DATS 
can synergistically increase the sensitivity of GCC to 
DOC chemotherapy via mechanisms possibly related to 
the increased expression of CCNB1 protein.

Key Words: Allicin; Gastric cancer BGC823 cells; Docetaxel; 
Cell cycle

Wang HR, Pan YM, Zhang L. Mechanism for allicin to sensitize 
gastric cancer cells to chemotherapy. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 
2019; 27(20): 1248-1255  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i20/1248.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i20.1248

摘要
背景
研究报道大蒜素(diallyl trisulfide, DATS)可以促进胃
癌细胞(gastric cancer cells, GCC)中期阻滞, 我们研究
发现DATS引起细胞周期蛋白B1(cyclinB1, CCNB1)
表达增加, 而多数报道CCNB1在药物处理后中期阻
滞阶段表达降低, 也有少数报道过表达CCNB1可以
促进肿瘤的化疗敏感性, 因此DATS是否可以通过
CCNB1的过表达促进多西紫杉醇(docetaxel, DOC)对
GCC的敏感性. 

目的
研究DATS对GCC化疗药物DOC的增敏作用及其作
用机制.

方法
体外培养并取对数生长期BGC823细胞进行实验;采
用流式细胞术检测大蒜素对BGC823细胞的增殖情
况的影响, 从而选择最佳药物浓度和作用时间; 运用
流式细胞术检测技术分析对照组、DATS组、DOC
组、DATS+DOC组各组中BGC823细胞的增殖以及
凋亡情况; Western blotting法测定CCNB1的表达水平

变化规律, 从而分析判断CCNB1在DATS介导的化疗
增敏效应中的作用. 

结果
DATS具有抑制BGC823细胞增殖的作用, 其25 μmol/L 
DATS作用12 h对BGC823细胞增殖的抑制作用最明
显, DATS作用于BGC823细胞过程中诱导CCNB1表
达增加; DOC组、DATS组和联合组BGC823细胞凋
亡率、G2/M期细胞比例、CCNB1表达水平均显著
高于空白对照组, 具有统计学意义(P<0.05), 其中联合
组作用分别显著高于DOC组与DATS组, 具有统计学
意义(P<0.05). 

结论
DATS可抑制BGC823细胞的增殖, DATS可以协同增
加GCC对DOC的化疗敏感性, 其作用机制可能与诱
导CCNB1的蛋白的表达增加有关. 

关键词: 大蒜素; 胃癌BGC823细胞; 多西紫杉醇; 细胞周期

核心提要: 目前大量研究发现大蒜素(diallyl trisulfide, 
DATS)对胃癌细胞(gastric cancer cells, GCC)的增殖、分

化有一定的抑制作用, 但具体作用机制尚不清楚. 本研

究使用胃癌BGC823细胞系, 采用流式细胞术、Western 
blotting等方法发现DATS对GCC的多西紫杉醇化疗有增

敏作用且与细胞周期蛋白B1的表达有关. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是最常见的恶性肿瘤之一, 根据

国际癌症研究机构的统计数据, 我国的GC发病和死亡

例数均约占世界的50%[1,2], 一般到典型临床症状出现的

时候, 疾病已经发展到进展期[3], 因此GC严重威胁着我

国人民群众的健康. 对于进展期GC的综合治疗中化疗

仍是重要的方式, 其中多西紫杉醇(docetaxel, DOC)是应

用最广泛的紫杉烷类化疗药物, 主要作用在细胞微管系

统, 与微管的β-tubinlin 结合, 抑制微管解聚[4-6], 并可特

异性作用于细胞周期的M期, 通过阻断细胞周期中的M
期, 使细胞不能分化, 从而发挥其抗肿瘤作用[7], 但DOC
的毒性比紫杉醇大, 而且经常与其他化疗药物一起使

用, 化疗药物的毒副作用和耐药性一直是进展期肿瘤治

疗领域中的热点、难点问题[8], 如何利用天然化合物来

增加化疗药物的敏感性及降低毒性作用是一种潜在的

治疗策略. 既往研究提示大蒜素(diallyl trisulfide, DATS)
具有抗癌和抑癌作用[9,10], DATS是大蒜中主要的生物活
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性物质, 1944年, 曾有人首次在实验室中分离并研究了

蒜氨酸[11], 蒜氨酸是由蒜氨酸上的蒜氨酸酶(S-烯丙基-
半胱氨酸亚砜)形成的, 蒜氨酸具有手性, 仅作为外消旋

酶存在, 当大蒜粉碎时, 蒜素与蒜氨酸酶相互作用, 形成

大蒜素, 它是大蒜中存在的一种含硫化合物的特有成

分, 是多种含硫化合物的复合体, 有大量研究发现DATS
能够抑制包括乳腺癌、肺癌、前列腺癌、肝癌、结肠

癌等多种肿瘤细胞的增殖[12,13], 近年来部分研究提示

DATS可以抑制胃癌细胞(gastric cancer cells, GCC)的增

殖, 本课题组的前期试验证实DATS可以阻止细胞进入

有丝分裂期, 发生G2/M期阻滞, 因此可以起到抑制细胞

增殖的作用. 
真核细胞的细胞周期分为G0/G1期、S期和G2/M期, 

质量控制检查点的失败或调控分子的失衡, 包括周期蛋

白、周期蛋白依赖性激酶(cyclin dependent kinases, CDKs)
和CDK抑制剂, 在癌症的发展中起着重要作用[14,15]. 细
胞周期蛋白B1(cyclinB1, CCNB1)是一种重要的细胞周

期调节蛋白, 特别是CCNB1和CDK2是有丝分裂促进因

子的组成部分, 是G2-M转化的关键角色[16-19]. CDK2的
表达水平在整个细胞周期中通常是恒定的, 而CCNB1
的表达是循环的, 并在G2-M转变时达到峰值[16,20]. 另外

有研究发现半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶(cysteine 
aspartic acid specific protease, Caspase-3)在细胞凋亡中

发挥着重要作用, 与真核细胞的凋亡密切相关, 在细胞

凋亡的级联反应过程中, Caspase-3是细胞凋亡的执行

蛋白, 参与多种因素诱导的细胞凋亡, 是级联反应中

最关键的效应蛋白酶, 在凋亡的病理过程中发挥重要

作用[21]. 因此本研究通过体外培养人BGC823细胞并给

予DATS+DOC联合作用, 观察DATS对BGC823细胞对

DOC化疗敏感性的作用, 并初步探讨了CCNB1是否参

与了DATS对GCC的化疗敏感性的作用, 为临床上进展

期GC的化疗提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 细胞株人胃腺癌细胞株BGC-823细胞(购自上

海图赫实业公司), BGC823细胞培养于1640细胞培养

基(美国Gibco公司); 多西紫杉醇(杭州赛诺菲制药公司, 
批号: J20150083); 大蒜素注射液(购自上海禾丰制药公

司, 批号: H31022371), 兔抗人FHIT单克隆抗体(Abcam
公司), 辣根过氧化物酶标记羊抗兔IgG抗体(北京中杉

金桥公司); 兔抗caspase-3单克隆抗体(北京百奥莱博科

技公司); 4, 6-二脒基-2-苯基吲哚(DAPI溶液)(DAKE公
司), PBS缓冲液(美国Gibco公司); 碘化丙啶(propidium 
iodide, PI)(北京百奥莱博科技公司); 诺考达唑(武汉欣欣

佳丽生物科技公司); β-actin单克隆抗体(Cell Signaling 

Technology公司); SDS-PAGE试剂(Sigma公司); RIPA蛋

白裂解液(Beyo time公司); Annexin Ⅴ-FITC/PI双染试

剂盒(碧波公司); 蛋白定量试剂盒(上海碧云天生物公

司); ECL超敏发光液(北京普利莱公司); Cell Analyzer 
CA-Ⅱ型流式细胞仪(德国Partec公司); Multicycle 流式

细胞仪细胞(美国Phoenix Flow Systems公司); BX43型
光学显微镜(日本Olympus公司); ChemDoc XRS型化学

发光成像仪(美国Bio-red公司); 5804R型高速冷冻离心

机(德国Eppendorf公司); Odyssey凝胶成像系统(美国Li-
COR公司). 
1.2 方法

1.2.1 流式细胞术检测BGC823细胞周期分析: 取对数生

长期的BGC823细胞, 按1×106 cells/mL以1 mL加至24孔
板, 再加入1 mL/孔的0 μmol/L、25 μmol/L、50 μmol/
L、100 μmol/L浓度的DATS, 每组分别作用0 h、12 h、
24 h、48 h、72 h, 37 ℃培养后收获, 用PBS缓冲液(0.01 
mol/L, pH7.4)洗涤, 离心弃上清, 沉淀的细胞在不断振

荡下逐滴加入1 mL无水乙醇进行固定, 置4 ℃保存待测. 
然后用将固定的细胞离心, 弃乙醇, 用PBS洗涤, 将细胞

悬浮于1 mL预处理液(2.1%柠檬酸, 0.5% Tween 20)中, 
37 ℃水浴轻摇10 min, 然后加入DAPI染液, 4 ℃避光孵

育30 min以上, 并用流式细胞仪进行检测. 检测结果用

专用分析软件进行细胞周期分析. 
1.2.2 DATS与DOC单独及联合作用对BGC823细胞凋亡

的影响: 各组细胞经胰酶消化, 4 ℃离心5 min收集细胞, 
用预冷的PBS洗涤溶液洗涤2次后, 制备浓度约1×105的

单细胞混悬液, 加入100 μL缓冲液, 再加入5 μL A nnexin 
V-FITC和5 μL PI混匀, 避光室温孵育10 min后, 分别加

入400 μL缓冲液并混匀后1 h内通过流式细胞仪检测并

分析细胞凋亡情况. 
1.2.3 Western blotting法检测CCNB1蛋白的表达水平: 收
集各组细胞, 加入RIPA蛋白裂解液, 4 ℃ 12000 g离心20 
min, 取上清, BCA蛋白定量试剂盒检测各组细胞总蛋

白浓度, 蛋白样品与5×上样缓冲液按4:1比例涡旋均匀, 
煮沸10 min, 冷却至室温后, -20 ℃保存备用. 等量蛋白

SDS-PAGE电泳分离蛋白, 80 V恒压电泳30 min, 换电压

为120 V, 继续电泳150 min左右, 依据蛋白分子大小而定. 
将蛋白转移到硝酸纤维素膜上, 5%脱脂奶粉的TBST液
(Tris-缓冲盐溶液)封闭1 h, 洗膜后加入按照1:1000稀释

的兔抗人FHIT多克隆抗体, 4 ℃孵育摇床过夜. TBST充
分洗膜, 10 min/次, 洗3次. 洗膜后, 用1:3000的辣根过氧

化物酶标记的羊抗兔IgG抗体、caspase-3(1:1000)一抗

溶液, 室温条件下孵育1 h, TBST充分洗膜, 10 min/次, 洗
3次, 使用ECL显色, 按照说明书进行显色、曝光、显

影、定影, 同样方法, 以β-actn(1:56000稀释)作为内参照. 
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通过Odyssey凝胶成像系统对实验结果进行拍照记录, 
并进行蛋白条带灰度分析. 

统计学处理 均运用SPSS 17.0软件进行统计学分析, 
计量资料以mean±SD表示, 组间均数两两比较采用t检
验, 统计分析采用单因素方差分析或双因素方差分析及

重复测量设计的方差分析, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 DATS对BGC823细胞的细胞周期各时相的影响 
BGC823细胞的细胞周期经DATS处理后均发生了明显

的变化, 与空白对照组相比主要表现为G1期细胞减少, 
G2/M期细胞增多, 表明BGC823细胞经DATS处理后细胞

周期阻滞于G2/M期, 且大蒜素浓度为25 μmol/L、作用

时间为12 h时对BGC823细胞的抑制作用最明显(图1). 在
实验中进一步运用免疫荧光和流式细胞术对DATS作用

后的BGC823细胞进行分析, 发现DATS作用于BGC823
细胞后, 细胞内出现CCNB1的累积现象, 对BGC823细
胞进行同步化处理后再次使用25 μmol/L DATS作用于

BGC823细胞结果DATS组的CCNB1的蛋白表达水平升

高(图2, 3). 同时也证实DATS处理后引起了细胞中期阻

滞和凋亡的增加.  
2.2 DATS与DOC单独及联合作用对BGC823细胞凋亡的

影响 DATS组、DOC组和联合组细胞凋亡率均显著高

于空白对照组(P<0.05), 且DATS+DOC联合组显著高于

DOC组(P<0.05)(图4). 
2.3 DATS与DOC单独及联合作用对BGC823细胞周期

的影响 DATS组、DOC组和联合组BGC823细胞周期

G2/M期比例显著高于空白对照组(P<0.05); DOC组和联

合组BGC823细胞周期G1期比例显著低于空白对照组

(P <0.05); 联合组胃癌BGC823细胞周期G1期比例显著

低于DATS组和DOC组(P<0.05); G2/M期比例显著高于

DATS组和DOC组(P<0.05)(图5). 
2.4 DATS与DOC单独及联合作用CCNB1表达情况 
Western blotting结果显示各组分别给药后胃癌BGC823
细胞中CCNB1表达在联合给药后表达显著增加, 活化

型caspase-3表达增加(图6). 

3  讨论

GC是消化道恶性肿瘤中最常见的肿瘤之一, 可在任何

年龄段发病, 40-60岁之间居多, GC的病因不明, 可能与

饮食、生活方式、环境因素、遗传、心理因素和幽门

螺杆菌感染等许多因素有关[22,23]. 目前早期GC的治疗多

通过手术方式进行治疗, 而进展期GC, 除手术治疗外还

需要更多的综合治疗, 目前进展期GC的一线化疗大多

是多种细胞毒性药物[24], 且单一化疗的效果有限, 需要

研究新的更为有效的化疗药物或化疗方案. 本课题研究

了DATS对BGC823细胞的抑制肿瘤细胞增殖的作用效

果, 并探讨了DATS对GCC化疗药物DOC的增敏作用及

其作用机制. 
DATS是大蒜粉碎后加水蒸馏而得到的大蒜挥发

油, 其主要成分为二烯丙三硫[25,26], 具有天然性和低毒

性的特点, 已有研究发现, 较低浓度的DATS即可抑制肿

瘤细胞迁移, 诱导细胞凋亡[27,28]. 目前有大量研究表明

DATS对多种肿瘤细胞的生长、增殖、分化有一定的

抑制作用[13,29-31], 本实验已证实不同浓度的DATS作用于

BGC823细胞后, 细胞凋亡率测定结果显示, DATS浓度

为25 μmol/L、作用时间为12 h时肿瘤细胞中期阻滞和

凋亡增加, DATS作用于培养细胞后, 流式细胞仪检测及

光镜下的形态学观察结果显示,细胞周期大多被阻滞于

M期, 同时可以促进CCNB1的累积. 
在临床上DATS作为治疗恶性肿瘤的辅助用药已

经得到广泛的应用, Gao等[32]研究证明联合应用DATS
后可以增强化疗药物环磷酰胺的药物作用, 明显降低

肿瘤的生长. 谢军等[33]研究也发现, DATS联合环磷酰胺

对肿瘤细胞增值抑制作用明显高于单一环磷酰胺用药

组. 另外, 有研究发现DATS具有增强化疗药物5-氟尿嘧

啶(5-fluorouracil, 5-FU)诱导肝癌细胞的细胞毒性[10]. 因
此, 联合应用DATS对化疗药物的增敏作用在少许实验

中已经证实, 本实验通过DATS与DOC单独或联合作用

检测对BGC823细胞凋亡及细胞周期的结果显示: 与单

用DOC组比较, 联合组能够更加显著的将胃癌BGC823
细胞周期阻滞于G2/M期, 抑制细胞有丝分裂, 显著提高

BGC823细胞凋亡率, 提示DATS能够增强胃癌BGC823
细胞对DOC化疗敏感性, 即DATS对BGC823有化疗增

敏作用. 进一步我们应用Western blotting检测DATS作
用前后CCNB1表达的变化, 结果显示, 空白对照组、

DATS组、DOC组中CCNB1表达量少, DATS+DOC组的

CCNB1表达较前3组明显表达增多, 表明DATS都能够

促进GCC的调亡, 且两者具有协同作用, 这种促凋亡作

用可能与CCNB1过表达相关, 其具体机制有待于进一

步阐明. 
综上所述, DATS可增强BGC823细胞对DOC化疗敏

感性, 可能与诱导CCNB1的蛋白的表达增加有关, 具体

机制需进一步研究. 

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)是全球常见的恶性肿瘤, 晚期患

者预后相对较差, 而进展期GC的治疗多通过手术或联

 文章亮点
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合辅助化疗进行治疗, 目前临床中GC的化疗药物多种

多样, 其中多西紫杉醇(docetaxel, DOC)是最常见的化疗

药物之一. DOC为新一代紫杉醇类衍生物, 可特异性作

用于细胞周期的M期, 通过阻断细胞周期中的M期, 使
细胞不能分化, 从而发挥其抗肿瘤作用, 近年来部分研

究提示大蒜素(diallyl trisulfide, DATS)可以抑制胃癌细

A

B

图 1 DATS促进胃癌细胞BGC823发生中期阻滞. A: 25 μmol/L DATS处理BGC823胃癌细胞不同时间段, 观察细胞周期的变化; B: 以不同

DATS浓度分别处理BGC823 12 h. DATS: 大蒜素.

图 2 DATS诱导cyclinB1表达增加. A: 用DATS、阳性对照诺考达唑中期阻滞药及生理盐水分别处理BGC823细胞, CCNB1免疫荧光染色情况, 

DAPI染色显示细胞核(蓝色); B: 用DATS、阳性对照诺考达唑中期阻滞药及生理盐水分别处理BGC823细胞后, 流式细胞仪分析细胞周期结

果表示细胞在G2/M期阶段的百分比. cyclinB1: 细胞周期蛋白B1; DATS: 大蒜素. 
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胞(gastric cancer cells, GCC)的增殖, 发生G2/M期阻滞, 
因此可以起到抑制细胞增殖的作用. 目前DOC的临床

应用受耐药性的限制, 寻找耐药辅助增敏的研究倍受关

注, 因此拟通过本课题研究探讨DATS对GCC化疗增敏

的分子生物学机制. 

实验动机

本研究拟通过实验研究验证DATS是否可以增加GCC
对于化疗药物D O C的敏感性 ,  明确细胞周期蛋白

B1(cyclinB1, CCNB1)是否参与DATS抑制GCC增殖的作

用, 为临床肿瘤化疗提供新的思路. 

实验目标

明确DATS抑制GCC增殖的作用机制. 明确DATS是否对

DOC对GCC的化疗作用有增敏作用. 明确CCNB1是否

参与了DATS 对GCC的化疗敏感作用.

实验方法

从胃癌系中筛选出CCNB1表达阳性的BGC823 GCC, 然
后细胞培养, 选择对数生长的细胞接种于培养瓶随机分

成对照组和实验组, 利用流式细胞术、细胞凋亡、细胞

周期分析等, 检测细胞周期分布比例变化. 设立空白对

照组、加入DATS组、加入DOC组及加入DATS+DOC

A B

图 4 各组胃癌BGC823细胞凋亡情况. A: 用DATS和/或DOC处理BGC823细胞后, 细胞凋亡的代表性分析; B: 定量, 数据以mean±SD表示, 
aP<0.05, bP<0.01, 与对照组比较有显著性差异. DATS: 大蒜素; DOC: 多西紫杉醇.

图 3 DATS对中期同步化与非同步化的胃癌细胞凋亡比例的影响. A: 对照组细胞的凋亡比例仅为4.8%(平均); B: 加入DATS 12 h后, 凋亡比例

为17.2%(平均); C: 当通过中期同步化技术, 细胞的凋亡比例为7%(平均); D: 通过在同步化的基础上, 加入DATS处理12 h, 凋亡细胞的比例为

24.5%(平均), 提示DATS处理后引起细胞中期阻滞和凋亡增加. DATS: 大蒜素.
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组, 应用流式细胞术实验方法检测DATS单独或联合

DOC后BGC-823的增殖及细胞凋亡情况. 应用蛋白质印

迹法检测上述各实验组分别给药后CCNB1的表达情况, 
并应用免疫荧光与流式细胞术对比中期阻滞药诺考达

唑处理后的BGC823细胞与富集大蒜素(DATS)诱导后

的中期BGC823细胞中CCNB1的表达. 

实验结果

DATS可增强DOC对BGC823细胞的化疗敏感性, 且与

诱导CCNB1的蛋白的表达增加有关, 为DATS在抑制肿

瘤细胞增殖作用及抗癌机制提供理论依据, 且初步验证

CCNB1参与DATS抑制肿瘤细胞增殖的作用. 

实验结论

我们研究结果发现, DATS可以明显抑制GCC增殖, 增加

DOC的化疗敏感性, 其机制与诱导CCNB1的蛋白表达

增加有关.  

展望前景

本研究首次通过实验研究验证DATS可以增加GCC疗药

物DOC的敏感性, 初步证实DATS对化疗药物DOC的增

敏作用与CCNB1的过表达有关, 后期将继续进一步探

讨CCNB1表达调控的分子机制, 为临床表观遗传学干

预治疗提供新的理论基础. 
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Abstract
BACKGROUND
Yinzhi Ganfu granules has the functions of soothing 
the liver and replenishing the spleen, clearing away 
heat, detoxifying, and removing dampness, but its 
effect on liver function and its mechanism of action are 
still unclear. This study analyzed the efficacy of Yinzhi 
Ganfu granules in the treatment of cholestatic hepatitis 
(CP) in rats to provide an experimental basis for clinical 
treatment of this disease.

AIM
To investigate the efficacy of Yinzhi Ganfu granules in 
the treatment of cholestasis hepatitis (CP) in rats and its 
effect on serum inflammatory factors, oxidative stress 
index, and farnesyl X receptor (FXR).

METHODS 
Twenty-seven male Wistar rats were divided into a control 
group (n = 9, healthy rats, given no treatment), model 
group [n = 9, treated with α-naphthyl isothiocyanate 
(ANIT) to replicate a CP model], and Yinzhi Ganfu 
granules group (n = 9, CP rats administered with Yinzhi 
Ganfu granules). Pathological changes, liver function 
indexes [aspartate aminotransferase (AST), alanine 
aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP), 
total bilirubin (TB), and glutamyl transpeptidase (GGT)], 
and serum cytokine levels [interleukin (IL)-17, IL-4, and 
interferon-γ (IFN-γ)] were assayed. Superoxide dismutase 
(SOD), malondialdehyde (MDA), liver tissue IL-17, IL-
4, IFN-γ, SOD, MDA, and FXR mRNA levels were also 
analyzed. By using multiple logistic regression, the 
factors that may affect liver function were evaluated. 
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RESULTS 
There were no abnormalities in liver cells and structure 
in the control group; liver cells and structures in the 
model group were abnormal; the liver lobule structure 
in the Yinzhi Ganfu granules group was intact and 
clear, hepatocytes were swollen, and hepatic cord was 
radial. AST, ALT, ALP, TB, and GGT in the Yinzhi Ganfu 
granules group were significantly lower than those of 
the model group, but significantly higher than those 
of the control group (P < 0.05). IL-17, IFN-γ, and MDA 
were significantly higher and SOD was significantly 
lower in the Yinzhi Ganfu granules group than in the 
control group (P < 0.05); IL-17 and IFN-γ mRNAs were 
significantly higher and IL-4, SOD, and FXR mRNAs 
were significantly lower in the model group than in the 
control group (P < 0.05). IL-17 and IFN-γ mRNAs were 
significantly lower and IL-4, SOD, and FXR mRNAs 
were significantly higher in the Yinzhi Ganfu granules 
group than in the model group (P < 0.05). IL-17 and 
IFN-γ mRNAs in the Yinzhi Ganfu granules group were 
significantly higher than those of the control group, and 
SOD and FXR mRNAs were significantly lower than 
those of the control group (P < 0.05); IL-17, IFN-γ, and 
MDA were positively correlated with CP, while SOD and 
FXR were negatively correlated with CP (P < 0.05).

CONCLUSION 
Yinzhi Ganfu granules can significantly improve liver 
function and liver cell structure and morphology of 
CP rats via mechanisms possibly related to alleviating 
the inflammatory reaction and improving antioxidant 
capacity by regulating IL-17, IFN-γ, MDA, and other 
cytokines.

Key Words: Cholestatic hepatitis; Cytokines; Yinzhi Ganfu 
granules; Rat; IL-17
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摘要 
背景 
茵芪肝复颗粒具有疏肝补脾、清热解毒利湿功效, 
但其对肝功能影响及作用机制尚不明确. 本研究经
过分析茵芪肝复颗粒对胆汁淤积性肝炎(cholestatic 
hepatitis, CP)大鼠肝功能影响, 为临床治疗提供一些
实验室依据. 

目的 
探讨茵芪肝复颗粒对大鼠CP的改善作用及对血清
炎症因子、氧化应激指标及法尼酯X受体(farnesyl X 

receptor, FXR)的影响.

方法 
27只雄性Wistar大鼠根据处理方法不同分为对照组
(n  = 9, 健康大鼠, 不予任何处理)、模型组[n  = 9, 以
α-异硫氰酸萘酯(α-naphthyl isothiocyanate, ANIT)
灌胃法复制CP大鼠模型]、茵芪肝复颗粒组(n  = 9, 
ANIT灌胃法复制CP大鼠模型后给予茵芪肝复颗粒
处理), 比较3组肝组织病理变化、肝功能指标[谷草
转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、谷丙转氨酶
(alanine aminotransferase, ALT)、碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)、总胆红素(total bilirubin, TB)、
谷氨酰转肽酶(glutamyltranspeptidase, GGT)]、血清
细胞因子水平[IL-17、IL-4、干扰素-γ (Interferon-γ, 
IFN-γ)、超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, 
SOD)、丙二醛(malondialdehyde, MDA)]、肝组织IL-
17、IL-4、IFN-γ、SOD、MDA、FXR mRNA水平, 
采用LOGISTIC多元回归方程分析影响肝功能因素. 

结果 
肝组织病理: 对照组肝脏细胞、结构无异常; 模型
组肝脏细胞、结构存在明显异常; 茵芪肝复颗粒组
肝脏小叶结构完整清晰, 肝细胞肿胀, 肝索呈放射
状; 茵芪肝复颗粒组AST、ALT、ALP、TB、GGT
低于模型组, 高于对照组(P <0.05); 茵芪肝复颗粒组
IL-17、IFN-γ、MDA高于对照组, SOD低于对照组
(P <0.05); 模型组IL-17、IFN-γ mRNA高于对照组, 
IL-4、SOD、FXR mRNA低于对照组(P<0.05); 茵芪
肝复颗粒组IL-17、IFN-γ mRNA低于模型组, IL-4、
SOD、FXR mRNA高于模型组(P<0.05); 茵芪肝复颗
粒组IL-17、IFN-γ mRNA高于对照组, SOD、FXR 
mRNA低于对照组(P<0.05); IL-17、IFN-γ、MDA与
CP呈正相关, SOD、FXR与CP呈负相关(P<0.05).

结论 
茵芪肝复颗粒能明显改善CP大鼠肝功能、肝细胞结
构形态, 其机制可能与调控IL-17、IFN-γ、MDA等因
子, 缓解炎症反应、提高抗氧化能力等有关.

关键词: 胆汁淤积性肝炎; 细胞因子; 茵芪肝复颗粒; 大鼠; 

IL-17

核心提要: 茵芪肝复颗粒可提升胆汁淤积性肝炎大鼠机

体抗氧化能力, 降低炎症反应程度, 改善大鼠肝细胞结构

形态和肝功能. 

王艳娇, 赵云青. 茵芪肝复颗粒对胆汁淤积性肝炎大鼠的改善作用及对相

关细胞和炎症因子的影响. 世界华人消化杂志 2019; 27(20): 1256-1262  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i20/1256.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i20.1256



王艳娇, 等. 茵芪肝复颗粒对胆汁淤积性肝炎大鼠的改善作用及对相关细胞和炎症因子的影响

2019-10-28|Volume 27|Issue 20|WCJD|https://www.wjgnet.com 1258

0  引言

胆汁淤积性肝炎(cholestasis hepatitis, CP)是由肝胆管系

统结构与功能受损造成胆汁形成、分泌、排泄异常引

起的肝脏疾病[1]. 国外相关调查指出, 住院慢性肝病患

者中约11%伴有胆汁淤积, 可导致肝硬化及终末期肝病, 
危害患者生命安全[2,3]. 目前西医治疗CP多采用糖皮质

激素、S-腺苷-L-蛋氨酸等, 但疗效欠佳[4]. 中医学治疗

慢性疾病具有安全性高与整体调理优势, 近年来受到

临床重视. 茵芪肝复颗粒是采用黄芪、茵陈、党参、

大黄、焦栀子等制成, 具有疏肝补脾、清热解毒利湿功

效, 但其对肝功能影响及作用机制尚不明确. 本研究以

α-异硫氰酸萘酯(α-naphthyl isothiocyanate, ANIT)灌胃法

复制CP大鼠模型, 探讨茵芪肝复颗粒对CP大鼠的改善

作用及对白介素(interleukin, IL)-17、相关细胞因子的影

响, 为疾病良好治疗提供理论支持, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物: 27只雄性Wistar大鼠均为无特定病原

体(specific pathogen free, SPF)级, 体质量180-210 kg, 平
均198.14 kg±5.90 kg, 购于广州中医药大学实验动物中

心, 动物合格证号4400580000540, 实验动物许可证号

SCXK(粤)2013-0034, 适应性饲养1 wk, 自由饮用纯净水, 
相对湿度为60%, 环境温度22-25 ℃, 进食高压消毒灭菌

不含致敏原饲料, 每周更换垫料2-3次, 每12 h交替光照. 
实验过程符合《中华人民共和国实验动物管理条例》.
1.1.2 实验仪器、试剂、药物: 低温高速离心机(美国

Sigma公司3k30); 实时荧光定量PCR仪(美国赛默飞公

司Applied Biosystems); 蛋白质核酸电泳分析仪(美国

Bio-Rad); ANIT(美国Sigma公司, 货号Sigma-N4525); 酶
标仪(美国Thermo公司); 显微镜、显微摄像及图像分

析系统(日本Olympus公司); 兔抗鼠IL-17、IL-4、干

扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)抗体; IL-17、IL-4、IFN-γ、
超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、丙二醛

(malondialdehyde, MDA)试剂盒; RNA提取试剂盒; 免
疫组织化学二抗试剂盒; 聚合酶链式反应(polymerase 
chain reaction, PCR)试剂盒; cDNA第一链合成试剂盒; 
引物; 茵芪肝复颗粒(太极集团四川南充制药有限公司, 
国药准字Z19980017). 试剂均购于北京博奥森生物技术

有限公司.
1.2 方法

1.2.1 动物造模: 27只雄性Wistar大鼠以记号笔分别标记为

1-9. 对照组为健康大鼠, 不予任何处理; 模型组以100 mg/
kg ANIT经口灌胃复制CP大鼠模型, 灌胃前后12 h自由

饮水, 禁食, 12 h后恢复正常饮食, 每周灌胃1次, 共灌胃3

次, 第3次灌胃后48 h, 予以0.5 mL/100 g 20%乌拉坦腹腔

注射麻醉, 无菌条件下留取腹主动脉血与肝组织标本; 
茵芪肝复颗粒组以模型组相同方法复制CP大鼠模型, 并
于造模结束后给予3.18 g/kg、3次/d, 共持续3 wk茵芪肝

复颗粒, 溶解于饮用水后经口灌胃, 总给药体积为10 mL, 
标本留取方法同模型组.
1.2.2 标本检测: (1)腹主动脉血标本: 腹主动脉血6 mL置
于真空干燥采血管中, 室温静置0.5 h, 离心处理(3000 r/
min, 10 min), 上清液分装后保存于-20 ℃待测. 以全自动生

化仪检测大鼠血清谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, 
AST)、谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、碱性磷

酸酶(alkaline phosphatase, ALP)、总胆红素(total bilirubin, 
TB)、谷氨酰转肽酶(glutamyltranspeptidase, GGT)水
平, 以酶联免疫吸附法检测血清IL-17、IL-4、IFN-γ水
平, 以比色法检测血清SOD、MDA水平; (2)肝组织标

本: 一份采用10%中性福尔马林溶液固定, 脱水、石

蜡包埋, 以免疫组化技术、苏木素-伊红(hematoxylin-
eosin, HE)染色, 观察肝组织病理变化; 一份置于液氮

中迅速冷冻, 保存于-80 ℃下, 应用试剂盒提取标本

总RNA, 逆转录合成cDNA, 设计合成引物, IL-17上下

游引物分别为5′-GGGAAGTTGGACCACCACA-3′、
5′-CCCACCAGCATCTTCTCCA-3′; IL-4上下游引物

分别为5′-TGCACCGAGATGTTTGTACCA GA-3′、
5′-TTGCGAAGCACCCTGGAAG-3′; IFN-γ上下游引物

分别为5′-CATCAGCAACAACATAAGTGTCATC-3′、
5′-CATTGACAGCTTTGTGCTGGA-3′; SOD上下游

引物分别为5-′GGTACCTTATGGCGACGAGCG′-3、
5-′GCTCTAGAGCGATCCCAATTA′-3; FXR上下游

引物分别为5′-GCAACTGCGTGA TGGATATG-3′、
5′-TTCTCCCTCGCATAGCTTGGT-3′, 内参β-actin上
游引物5′-GTACTAGTCGTAGCAGTAGT-3′, 下游引物

5′-GCTAGTCAGTCAGCTAGCTAT-3′, 建立PCR反应

体系, 实时荧光定量聚合酶链反应检测IL-17、IL-4、
IFN-γ、SOD、法尼酯X受体(farnesyl X receptor, FXR) 
mRNA水平.
1.2.3 观察指标: (1)比较3组肝组织病理变化; (2)比较3
组肝功能指标水平: AST、ALT、ALP、TB、GGT; (3)
比较3组血清相关指标: IL-17、IL-4、IFN-γ、SOD、

MDA; (4)比较3组肝组织IL-17、IL-4、IFN-γ、SOD、

MDA、FXR mRNA水平; (5)采用LOGISTIC多元回归方

程分析影响肝功能因素.
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, 多组间比较以单因素方差

进行分析, 两两比较以LSD-t检验, 采用LOGISTIC多元

回归方程行多因素分析. P<0.05为差异有统计学意义.
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2  结果

2.1 肝组织病理变化 对照组: 肝脏细胞无变性坏死, 小
叶结构完整清晰, 无纤维组织和胆管增生, 肝细胞形态正

常, 以中央静脉为中心向四周呈放射状排列, 无炎症细胞

浸润; 模型组: 肝细胞点状、灶状坏死, 小叶分界不清, 胆
管增生, 周围纤维组织增生, 肝细胞肿大, 肝索排列紊乱; 
茵芪肝复颗粒组: 肝脏小叶结构完整清晰, 肝细胞肿胀, 
肝索呈放射状(图1). 
2.2 肝功能 茵芪肝复颗粒组、模型组、对照组AST、
A LT、A L P、T B、G G T比较差异具有统计学意义

(P<0.05); 茵芪肝复颗粒组AST、ALT、ALP、TB、GGT
低于模型组, 高于对照组(P<0.05)(图2).
2.3 血清相关指标 茵芪肝复颗粒组、模型组、对照组

IL-17、IL-4、IFN-γ、SOD、MDA比较差异具有统计

学意义(P<0.05); 模型组IL-17、IFN-γ、MDA高于对照

组, IL-4、SOD低于对照组(P<0.05); 茵芪肝复颗粒组IL-
17、IFN-γ、MDA低于模型组, IL-4、SOD高于模型组

(P<0.05); 茵芪肝复颗粒组IL-17、IFN-γ、MDA高于对照

组, SOD低于对照组(P<0.05); 茵芪肝复颗粒组IL-4与对照

组相比, 差异无统计学意义(P>0.05)(图3).
2.4 肝组织mRNA水平 茵芪肝复颗粒组、模型组、对照

组IL-17、IL-4、IFN-γ、SOD、FXR mRNA水平比较差异

具有统计学意义(P<0.05); 模型组IL-17、IFN-γ mRNA高
于对照组, IL-4、SOD、FXR mRNA低于对照组(P<0.05); 
茵芪肝复颗粒组IL-17、IFN-γ mRNA低于模型组, IL-4、
SOD、FXR mRNA高于模型组(P<0.05); 茵芪肝复颗粒组

IL-17、IFN-γ mRNA高于对照组, SOD、FXR mRNA低于

对照组(P<0.05); 茵芪肝复颗粒组IL-4 mRNA与对照组相

比, 差异无统计学意义(P>0.05)(图4). 
2.5 相关性分析 LOGISTIC多元回归发现, IL-17、
IFN-γ、MDA与CP呈正相关, SOD、FXR与CP呈负相关

(P<0.05); IL-4与CP无相关性(P>0.05)(表1).

3  讨论

目前制备CP主要有两种方法: 一类是对实验动物实施胆

总管结扎, 引起肝外胆汁淤积实现造模, 是外科领域常用

方法; 一类是应用ANIT处理实验动物, 该方法简单易行, 
造模方便, 且成模率高, 其保留胆总管, 造成肝脏病变与

人肝内胆汁淤积性肝病相似, 因此本研究选取ANIT制备

模型. 李华等[5]报道以ANIT处理健康雄性大鼠制备CP模
型, 发现大鼠AST、ALT等明显升高. AST、ALT、ALP、
TB、GGT是临床评价肝功能常用指标, 其中AST主要存

在于肝细胞线粒体中, 当肝脏受到损伤时, 其水平可表现

出升高, 故能反应肝细胞受损程度; ALT主要分布于肝细

胞中, 正常情况下血清中含量微小, 当肝细胞受损时, 其

在血清中水平可明显升高, 根据Williams等[6]研究, 1%肝

细胞坏死可使ALT血中表达水平成倍增高, 故是诊断肝

细胞损伤敏感性指标; ALP、GGT主要存在于肝细胞微

粒体、毛细胆管膜、毛细胆管微绒膜中, 可作为评价胆

道阻塞与胆汁淤积指标[7]; TB来源于血液中衰老红细胞, 
主要代谢场所为肝脏, 故能反应肝脏胆汁淤积. 茵芪肝复

颗粒内柴胡可利胆、疏肝、理气, 菌陈配伍大黄可活血

退黄、清利湿热, 黄芪配伍党参可健脾扶正、益气升阳, 
当归养血柔肝, 焦栀子可除烦解郁、清利三焦湿热, 猪苓

利水渗湿, 白花蛇舌草可凉血解毒、清热利湿, 炙甘草益

气和中, 调和上述诸药, 全方共起扶正祛邪、清热解毒、

健脾益气柔肝及利湿退黄功效。本研究对比发现, 3组肝

组织病理差异明显, 与对照组相比, 模型组肝脏细胞、结

构存在明显异常, 而经茵芪肝复颗粒处理后存在肝细胞

肿胀, 但肝脏小叶结构完整清晰, 肝索呈放射状, 提示茵

芪肝复颗粒能直接改善CP大鼠肝脏细胞与结构形态. 从
肝功能角度分析, 茵芪肝复颗粒组AST、ALT、ALP、
TB、GGT低于模型组(P<0.05), 说明茵芪肝复颗粒能明

显改善CP大鼠肝功能. 
CP发病机制较为复杂, 目前已证实氧化系统、炎症

因子等共同参与了发病过程[8]. IL-17是来源于T细胞的

细胞因子, 可促进T细胞激活, 刺激内皮细胞、上皮细胞

等分泌巨噬细胞刺激因子、IL-6、IL-8等多种细胞因子, 
介导炎症的产生. 国外相关研究指出, 其是T细胞诱导炎

症反应早期启动因子[9]. 动物学实验表明, Th17细胞能通

过分泌IL-17参与急性肝损伤和肝内炎症过程[10]. 刘桂玲

等[11]报道显示, 肝炎患者肝组织细胞中IL-17表达量明

显高于健康人群. IFN-γ可由T细胞、Th1细胞等产生, 结
合受体后可激活中性粒细胞、自然杀伤细胞等, 促进

炎症发生. 研究指出, IFN-γ可导致肝实质细胞坏死, 诱
发肝脏炎症反应[12]. IL-4在大鼠中由Th2细胞产生, 具有

免疫调节作用, 可增强B细胞提呈抗原能力, 抑制IFN-γ
转录[13]. 黄传钟等[14]研究指出, 乙肝病毒感染及肝癌患

者IL-4表达被抑制, IL-17表达量增加. MDA来源于脂质

过氧化过程, 可反映细胞受活性氧、自由基攻击程度. 
SOD与MDA具有相反生理功能, 可灭活机体内氧自由

基, 具有较强抗氧化作用[15]. 动物学实验表明, 慢性肝

损伤大鼠肝组织细胞中MDA表达量较高, SOD呈低表

达状态[16]. 本研究结果显示, 茵芪肝复颗粒组血清及肝

组织细胞IL-17、IFN-γ、MDA表达低于模型组, IL-4、
SOD表达高于模型组(P<0.05), 说明茵芪肝复颗粒可改

善炎症反应, 提高抗氧化能力, 这可能是其改善肝功能

作用机制之一.
此外FXR系核受体超级家族孤核受体, 在肝脏胆

汁酸、脂质代谢、肝脏炎症和肿瘤的发展过程中起着

https://baike.baidu.com/item/%E7%BB%86%E8%83%9E%E5%9B%A0%E5%AD%90
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重要调控作用, 是近年来研究热点. 国外动物学实验表

明, FXR能通过作用于替代途径限速酶CYP27A及胆汁

酸合成经典途径限速酶CYP7A1抑制胆汁酸合成[17]. 丁
艳等[18]研究指出, FXR表达的降低为急性淤胆型肝炎发

病始动环节, 可导致胆汁酸合成增加, 解毒及转运功能

减弱. 国内学者研究发现, 激活FXR治疗CP具有保肝利

胆作用[19]. 目前FXR被认为是治疗胆汁淤积类疾病最有

前景靶点, 但相关药物仍处于研发阶段, 需大量可靠基

础实验与临床实验进行验证. 本研究结果显示, 模型组

FXR mRNA低于对照组(P<0.05), 提示CP大鼠FXR表达

水平较低, 而茵芪肝复颗粒组FXR mRNA高于模型组

(P<0.05), 说明茵芪肝复颗粒可增加FXR的表达, 这可能

是其发挥疗效另一机制. 另本研究在以上研究基础上进

行了深入分析发现, IL-17、IFN-γ、MDA与CP呈正相

关, SOD、FXR与CP呈负相关(P<0.05), IL-17、IFN-γ、
MDA是CP发生危险因素, SOD、FXR为保护因素. 值得

注意的是, 茵芪肝复颗粒组肝功能指标等细胞因子表达

与对照组仍存在明显差异(P<0.05), 提示治疗CP时单一

依赖茵芪肝复颗粒, 不能完全纠正肝功能异常、炎症反

应等情况, 这可为临床治疗CP提供参考, 联合相关药物

可能有助于提高疗效, 但关于药物联合治疗的疗效及最

佳配伍方案, 有待后续大样本量、深入探讨.
综上所述, 茵芪肝复颗粒能明显改善CP大鼠肝

功能、肝脏细胞与结构形态, 其机制与调控IL-17、

     

表 1 影响肝功能因素

影响因素 β SE Wald OR P 值 95%CI

IL-17   0.356   0.312   1.302 2.187 0.022 1.805-3.996

IL-4 -0.767 -0.453   2.867 0.245 0.694 0.056-0.632

IFN-γ   0.257   0.212   1.470 2.423 0.018 1.683-3.815

SOD -0.456 -0.202   5.096 0.826 0.024 0.664-0.939

MDA   0.519   0.146 12.637 1.526 0.015 1.105-1.848

FXR -0.340 -0.249   1.864 0.532 0.006 0.334-0.799

IL-17: 白介素-17; IL-4: 白介素-4; IFN-γ: 干扰素-γ; SOD: 超氧化物歧化酶; MDA: 丙二醛; FXR: 法尼酯X受体.

图 1 各组大鼠肝组织病理形态.  A: 对照组; B: 模型组; C: 茵芪肝复颗粒组.

图 2 3组肝功能指标比较(mean±SD). aP<0.05, 与对照组相比; bP<0.05, 与模型组相比. AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; ALP: 碱性磷酸

酶; TB: 总胆红素; GGT: 谷氨酰转肽酶.
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IFN-γ、MDA等细胞因子缓解炎症反应、提高抗氧化

能力等有关.

文章亮点

实验背景

胆汁淤积性肝炎(cholestatic hepatitis, CP)为不同因素所

造成肝细胞坏死导致胆汁排泌障碍, 胆汁不能经胆小

管至胆囊, 造成胆汁在肝内淤积, 可引起功能紊乱、代

谢失调、脏器损伤等, 严重者可导致肝硬化及终末期肝

病, 危害患者生命安全.

实验动机

采用α-异硫氰酸萘酯(α-naphthyl isothiocyanate, ANIT)灌
胃法制备CP大鼠模型, 分析茵芪肝复颗粒对CP大鼠肝

功能、血清氧化应激等指标的影响. 

实验目标

通过分析茵芪肝复颗粒对大鼠肝脏细胞与结构形态、

肝功能的影响, 以了解茵芪肝复颗粒治疗CP的相关作

用机制.

实验方法

比较各组大鼠肝组织病理变化、肝功能指标、血清炎

症因子、氧化应激指标, 及肝组织白介素(interleukin, IL)-
17、IL-4、干扰素-γ(Interferon-γ, IFN-γ)、超氧化物歧化

酶(superoxide dismutase, SOD)、丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)、法尼酯X受体(farnesyl X receptor, FXR)mRNA水

平, LOGISTIC多元回归方程分析影响肝功能因素. 

实验结果

茵芪肝复颗粒组大鼠肝功能指标均低于模型组, 血清

IL-17、IFN-γ、MDA低于模型组, IL-17、IFN-γ、MDA
与CP呈正相关, SOD、FXR与CP呈负相关(P<0.05).

实验结论

茵芪肝复颗粒能够提升CP大鼠抗氧化能力, 降低血清

内炎症因子含量, 改善大鼠肝功能. 

图 4 3组肝组织mRNA水平比较(mean±SD). aP<0.05, 与对照组相比; bP<0.05, 与模型组相比. IL-17: 白介素-17; IL-4: 白介素-4; IFN-γ: 干

扰素-γ; SOD: 超氧化物歧化酶; FXR: 法尼酯X受体.

图 3 3组血清指标比较(mean±SD). aP<0.05, 与对照组相比; bP<0.05, 与模型组相比. IL-17: 白介素-17; IL-4: 白介素-4; IFN-γ: 干扰素-γ; 

SOD: 超氧化物歧化酶; MDA: 丙二醛.
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展望前景

由于人力和时间等因素限制, 本研究中部分数据难免存

在偏颇, 下一步将继续学习有关理论知识和临床实践, 
进行更大样本量, 更多观察指标的研究.
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Abstract
BACKGROUND
Various nutrition-based prognostic scores, including 
control of nutritional status (CONUT) score, nutritional 
risk index (NRI), and prognostic nutritional index (PNI), 
are associated with survival rates in patients with various 

types of cancer. 

AIM
To compare the prognostic value of the above-mentioned 
scores in patients with hepatocellular carcinoma (HCC) 
before radical resection.

METHODS
A retrospective analysis of 470 patients who underwent 
radical resection for HCC at the Yiwu Central Hospital 
from January 2007 to June 2016 was performed. Clinical 
pathological parameters, CONUT score, NRI, and PNI 
were collected and compared. The area under the receiver 
operating characteristic curve (AUC) was calculated to 
compare the predictive power of each scoring system. 
Univariate and multivariate analyses were performed 
using the COX proportional hazards model to identify 
risk factors associated with overall survival (OS). 

RESULTS
In the univariate analysis, albumin, PNI, NRI, CONUT 
score, and histology were significantly associated with 
OS in patients with HCC. PNI, NRI, and CONUT score 
were significantly associated with 1-year, 3-year, and 
5-year HCC survival rates. NRI always had a higher 
AUC value than other nutrition-based prognostic scores. 
In the multivariate analysis, AST (hazard ratio [HR] = 
1.503, P = 0.031), FIB status (HR = 1.981, P = 0.001), and 
NRI (HR = 1.584, P = 0.014) were independent risk factors 
for prognosis in patients with HCC. 

CONCLUSION
Our study suggests that NRI is superior to other 
nutrition-based prognostic scores in predicting overall 
survival in patients undergoing radical surgery for HCC.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Objective nutritional 
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摘要
背景
各种基于客观营养指标的评分标准, 包括控制营养
状况(control of nutritional status, CONUT)评分, 营养
风险指数(nutritional risk index, NRI)和预后营养指数
(prognostic nutritional index, PNI)与许多类型癌症患者
的生存率相关.  

目的
本研究的目的是比较这些评分在肝细胞癌(hepato-
cellular carcinoma, HCC)患者中的预后价值. 

方法
回顾性分析2007-01/2016-06在义乌市中心医院行HCC
切除术的470例患者临床病理资料并比较CONUT评
分, NRI, PNI与其预后的关系. 计算受试者工作特征
曲线下面积(area under the curve, AUC), 用以比较每个
评分系统的预测能力. 用COX比例风险模型进行单
因素和多因素分析以确定与HCC总体生存率(overall 
survival, OS)相关的危险因素. 

结果
在单因素分析中, 白蛋白, PNI, NRI, CONUT评分, 
组织学等与HCC患者的OS显著相关. PNI, NRI和
CONUT评分与1年, 3年和5年HCC生存率显著相
关. N R I总是具有比其他基于客观营养指标的评
分标准更高的AUC值. 在多因素分析中, 谷草转氨
酶(aspartate aminotransferase, AST)(HR = 1.503, P  = 
0.031), FIB状态(HR = 1.981, P  = 0.001)和NRI(HR = 
1.584, P  = 0.014)是HCC患者预后的独立危险因素. 

结论 
我们的研究表明, NRI在预测HCC根治术后患者的OS
方面优于其他基于客观营养指标的评分标准, 具有
一定的临床价值. 

关键词: 肝细胞癌; 客观营养指标; 预后

核心提要: 控制营养状况评分, 营养风险指数(nutritional 
risk index, NRI)和预后营养指数与许多类型癌症患者

的生存率相关, 包括肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC), 但鲜有比较各种营养指标对HCC术后生存率的价

值, 本研究发现NRI在预测HCC术后患者的总体生存率

方面优于其他营养指标. 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是世界上癌症

相关死亡的第五大常见病因, 也是最常见的原发性肝癌, 
每年诊断出新病例超过50万例, 年死亡率为25万人[1]. 在
过去的几十年中, HCC的治疗方法得到了明显提高. 到
目前为止, 手术一直是HCC治愈性治疗的首选[2]. 尽管

开发了复杂的诊断技术和外科手术, 肝脏切除HCC的
结果仍然不能令人满意, 因为复发率很高[3]. 因此, 预测

HCC的预后具有重要意义. 
目前, 学者们已经提出了HCC的各种各样的分期

系统, 如肿瘤淋巴结转移分期[4], 巴塞罗那临床肝癌

(barcelona clinic liver cancer, BCLC)分期[5]和意大利肿瘤

计划分期系统[6], 但是, 由于HCC患者的个体差异, 上述

系统的准确性受到限制. 因此, 找到可靠且简单的预后

生物标志物用于评估HCC患者预后, 可能对改善其生存

率至关重要.
HCC最重要的危险因素是肝硬化, 其存在于70%-

90%的HCC患者中. 据报道, 约有60%-90%的肝硬化患

者营养不良[7,8]. 控制营养状况(control of nutritional status, 
CONUT), 营养风险指数(nutritional risk index, NRI)和预

后营养指数(prognostic nutritional index, PNI)是广泛用于

评估营养状况的客观指标. 研究表明, 术前营养状况不

仅与术后并发症有关, 还与恶性肿瘤患者的长期预后有

关[9-14], 如HCC等[15-20]. 本研究的目的是比较这些评分在

HCC患者中的预后价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究回顾性分析了2007-01/2016-06 543例在

义乌市中心医院接受根治术的HCC患者的临床病理资

料. 45例患者随访失访, 28例没有完整的临床实验室数

据的患者被排除在研究之外. 最终有470名HCC患者被

纳入到我们的研究中, 其中有393名男性和77名女性(中
位年龄: 57岁). 纳入标准: 病理结果证实为HCC并具有

完整的临床、实验室、影像学和随访数据. 排除标准: 
术前接受化疗、放疗、围手术期死亡, 或死于感染及其

他炎症(如血管炎, 类风湿性关节炎)等疾病. 研究获得

医院伦理委员会批准. 
1.2 方法

1.2.1 基础变量和基于客观营养指标的评分标准: HCC
患者在根治性切除术前1 wk进行详细的病史, 体格

检查, 术前常规实验室和影像学检查. 我们收集了可
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能与HCC预后相关的所有数据, 包括人口统计学数

据, 全血细胞计数的实验室数据, 白蛋白和甲胎蛋白

(alpha fetoprotein, AFP), 血清总胆红素, 谷草转氨酶

(aspartate aminotransferase, AST), 谷丙转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT), 乙型肝炎病毒表面抗原(hepatitis 
B surface antigen, HBs-Ag), 以及生存时间等; 肿瘤相关

变量包括肿瘤数量, 大小和肿瘤包膜, 以及术后病理变

量(肿瘤分化, 血管侵犯, 淋巴结转移和肝内转移). 实验

室数据的截止点采用我们医院实验室数据的正常值上

限. CONUT评分标准总分大于3分为高CONUT组, 反
之为低CONUT组(表1); PNI评分公式为10×白蛋白(g/
dL)+0.005×淋巴细胞计数(×106/mL), 得分大于45分
为高PNI组, 反之为低PNI组; NRI评分公式为1.519×
白蛋白(g/L)+41.7×实际体重(kg)/理想体重(ideal body 
weight, IBW)(kg), 男性IBW(kg) = 50 kg+2.3kg/英尺(>5
英尺, 1英尺 = 30.48 cm)和女性IBW(kg) = 48.67 kg+1.65 
kg/英尺(超过5英尺, 1英尺 = 30.48 cm)[21], 实际体重大于

IBW的患者, 我们将此比率设定为1[22,23], 得分大于100分
为高NRI组, 反之为低NRI组. PNI, NRI和CONUT的临界

值根据之前的研究结果确定[15,19,20]. 
1.2.2 术后随访: 所有患者均在术后前3 mo内每月复查

一次, 之后每3 mo复查一次, 手术后3年, 每6 mo复查一

次, 直至2018-07-01. 随访方式为门诊复查或电话随访. 
从手术时间到死亡时间或者随访截止时间定义为总体

生存时间. 
统计学处理  连续变量表示为中位数(范围). 百

分比(％)用于计数分类变量. t检验用来比较符合正态

分布的连续变量, 对于不符合正态分布的连续变量, 
通过Whitney U检验测试. χ 2

检验或Fisher精确检验用

于评估分类变量. 受试者工作特征(receiver operating 
characteristic curve, ROC)曲线及受试者工作特征曲线

下面积(area under the curve, AUC)用以评估每个评分

系统的预测能力. COX比例风险回归模型用于预后因

素的单因素及多因素分析. 选择单因素分析中对总体

生存率(overall survival, OS)具有显着预后价值的变量

(P<0.05)进行多因素分析. 使用IBM SPSS Statistics软件

包v.21.0(IBM SPSS Inc., Chicago, IL, United States)进行

统计学分析. P<0.05被认为具有统计学意义. 

2  结果

2.1 HCC患者的临床病理基线特征 在我们的研究中, 我
们纳入了393名(83.6％)男性和77名(16.4％)女性患者, 
中位年龄为57岁(范围24-82岁). 中位随访时间为55.38 
mo(范围1-103 mo), 在我们最后一次随访结束时, 229
例(48.7％)患者死于HCC. 1年, 3年和5年生存率分别为

86.6％, 69.4％和51.3％(表2). 
2.2 影响HCC患者预后的危险因素 单因素分析显示

AST, 总血清胆红素, PT, FIB, 白蛋白, 肝硬化, PNI, NRI, 
CONUT, 组织学(肿瘤最大径, 肿瘤数目, 肿瘤包膜, 分
化程度, 血管浸润, 肝内转移与HCC患者OS显著相关

(P<0.05). 考虑到PNI, NRI和CONUT评分均由白蛋白组

成, 为避免相互干扰, 白蛋白不被纳入到多因素分析中. 
多因素分析显示AST(HR = 1.503, 95％CI: 1.038-2.178, P  
= 0.031), FIB(HR = 1.981,95％CI: 1.344-2.920, P  = 0.001)
和NRI(HR = 1.584,95％CI: 1.096-2.291, P  = 0.014)是HCC
预后的独立危险因素(表3). 
2.3 客观营养指标的比较及其与HCC预后的关系 NRI, 
CONUT和PNI分组与HCC患者预后的Kaplan-Meier分析

曲线结果表明患者的营养状态越差, OS越低(P<0.05)(图
1). 术前客观营养指标之间的比较结果表明1年、3年及5
年生存率比较中, NRI评分基本优于CONUT评分、PNI
评分(P <0.05)(表4). 各评分之间的1年、3年和5年生存

率ROC曲线显示NRI评分对应的AUC值分别为0.702、
0.694及0.666, 均优于CONUT评分和PNI评分(图2). 

3  讨论

据报道, PNI, NRI和CONUT的预后价值不仅与癌症相

关并发症有关, 还与恶性肿瘤患者的远期预后有关[9-14]. 
然而, 这些基于客观营养指标的评分标准在HCC患者的

预后评价能力方面, 尚未有学者探究. 因此, 本研究的目

的就是比较这些客观营养评分在HCC患者接受根治术

后的预后价值. 
在我们的研究中, 就客观营养评分来说, 单因素分

析显示PNI, NRI和CONUT评分都与HCC患者的OS显著

相关. 然而, 多因素分析显示, 只有NRI与HCC的OS密切

相关, 说明NRI是HCC患者预后的独立危险因素. 此外, 
比较这些基于客观营养指标的评分标准之间的AUC, 
NRI总是具有更高的AUC值, 也就是说, 在预测HCC的
OS准确性方面, NRI优于其他营养预后评分. 据我们所

知, 我们的研究首次比较了各种基于客观营养指标的评

分标准在HCC患者中预后价值. 
人们普遍认为, 全身营养状况与癌症的进展密切

相关. 有研究表明, 营养状况受损与多种癌症患者(包括

HCC)预后不良有关[13]. 营养状况反映了HCC患者的一

般状况, 包括代谢水平, 免疫力和蛋白质代谢. PNI, NRI
和CONUT评分均由白蛋白组成, 白蛋白是一种被临床

广泛使用的营养标记物, 已被证明与许多癌症术后并发

症有关[21-23]. HCC患者术后的低复发率与血清白蛋白水

平升高有关[24]; 因此, 高水平的血清白蛋白是HCC术后

OS的有利影响因素. 在本研究中, 我们发现所有病例中
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存在肝硬化病史的HCC患者占比很大, 众所周知, 肝硬

化的严重程度会影响血清白蛋白水平, 导致低蛋白血症

和营养不良. 据报道, 低蛋白血症是HCC患者的独立预

后因素[25]. Nojiri等[26]研究表明白蛋白可以抑制HCC的
增殖. 

NRI除了需要计算血清白蛋白, 还需要计算患者的

体重减轻程度. 许多研究表明, 体重减轻较少的癌症患

者死亡率较低[27,28]. 其他研究表明, NRI与营养相关的癌

     

表 2 所有患者的临床病理基线特征

变量 数值

年龄(岁) 57 (24-82)

性别(男) 393 (83.6%)

体重指数 22.5 (14.2-46.8)

饮酒史(有) 274 (58.3%)

肝硬化(有) 217 (46.2%)

乙型肝炎表面抗原(阳性) 373 (79.4%)

   白蛋白(g/L) 40.2 (18.4-51.7)

   总胆固醇(mg/dL) 162.03 (53.75-337.20)

   中性粒细胞(/μL) 3200 (700-29000)

   淋巴细胞计数(/μL) 1500 (100-3300)

   单核细胞计数(/μL) 400 (0-2100)

   凝血酶原时间(s) 13.8 (12.1-19.3)

   纤维蛋白原(g/L) 2.84 (0.40-8.72)

   甲胎蛋白(ng/mL) 32.05 (1-87500)

   总胆红素(mg/dL) 0.64 (0.29-10.12)

   谷草转氨酶(IU/L) 41.0 (4.0-1072.0)

   谷丙转氨酶(IU/L) 37.0 (6.0-584.0)

   PNI(高组) 301 (64.0%)

   NRI(高组) 256 (54.5%)

   CONUT(低组) 344 (73.2%)

   肿瘤最大径(mm) 40 (4-300)

   肿瘤数目(单发) 255 (54.3%)

   肿瘤包膜(无) 74 (15.7%)

   分化程度(高中分化) 260 (55.3%)

   血管浸润(无) 409 (87.0%)

   肝内转移(无) 386 (82.1%)

BMI: 体重指数; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; PT: 凝血酶原时间; FIB: 纤

维蛋白原; AFP: 甲胎蛋白; AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; PNI: 预

后营养指数; NRI: 营养风险指数; CONUT: 控制营养状况评分.

     

表 1 控制营养状况评分

变量 得分(分数)

白蛋白(g/dL)    ≥3.5 (0)        3.0-3.4 (2)     2.5-2.9 (4) <2.5 (6)

淋巴细胞计数(×106/mL) ≥1600 (0) 1200-1599 (1) 800-1199 (2) <800 (3)

总胆固醇(mg/dL)    ≥180(0)     140-179 (1)   100-139 (2) <100 (3)
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图 1 客观营养指标分组与肝细胞癌患者预后的Kaplan-Meier
曲线. A: CONUT分组的总体生存率的K-M曲线; B: NRI分组的

总体生存率的K-M曲线; C: PNI分组的总体生存率的K-M曲线. 

CONUT: 控制营养状况评分; NRI: 营养风险指数; PNI: 预后营养

指数.
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症患者术后并发症和死亡率密切相关[29]. 尽管有报道

称, PNI和CONUT评分与癌症患者预后相关, 但在我们

的研究中, 它们并不能独立预测HCC患者的OS这一结

果的差异, 可能与我们研究的HCC患者全部是接受根治

性切除术有关, 具体原因还有待后来者进一步探究.  
本研究存在一定局限性. 首先, 它是一个回顾性单

中心研究, 所有样本均来源于同一地区及同一医院, 样
本量也相对较小; 其次, 它无法控制可能影响营养状态

的因素, 如住院期间的药物治疗, 并发症等; 最后, HCC
患者的术后复发未纳入到我们的研究中. 鉴于HCC患者

的病因学和生物学行为的多样性, NRI的与HCC患者预

后的相关性, 应通过大样本或若干机构的多中心研究进

     

表 3 HCC患者预后的单因素及多因素分析

变量
单因素分析 多因素分析

P 值 HR 95%CI P 值 HR 95%CI

年龄    0.642 1.064 0.819-1.383

性别    0.924 1.017 0.715-1.446

BMI    0.559 0.987 0.946-1.030

饮酒史    0.380 0.888 0.682-1.157

AFP    0.866 0.978 0.751-1.272

ALT    0.060 1.302 0.998-1.714

AST   0.002a 1.554 1.177-2.051 0.031a 1.503 1.038-2.178

总胆红素 <0.001a 2.115 1.549-2.890

PT   0.004a 1.554 1.154-2.092

FIB <0.001a 1.827 1.386-2.408 0.001a 1.981 1.344-2.920

白蛋白 <0.001a 2.096 1.607-2.734

HBsAg    0.615 0.922 0.672 1.265

肝硬化   0.002a 1.863 1.260 2.757

肿瘤最大径 <0.001a 1.990 1.528 2.593

肿瘤数目   0.001a 1.562 1.192 2.049

肿瘤包膜   0.013a 1.534 1.095 2.149

分化程度   0.002a 1.636 1.204 2.222

血管浸润   0.005a 1.662 1.169 2.364

肝内转移 <0.001a 1.816 1.475 2.235 0.053 0.562 0.314 1.006

PNI (0/1) <0.001a 2.096 1.616 2.718

NRI (0/1) <0.001a 2.271 1.744 2.957 0.014a 1.584 1.096 2.291

CONUT (0/1)   0.001a 1.622 1.233 2.135

aP<0.05具有统计学意义 ; BMI: 体重指数; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; PT: 凝血酶原时间; FIB: 纤维蛋白原; AFP: 甲胎蛋白; AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙

转氨酶; PNI: 预后营养指数; NRI: 营养风险指数; CONUT: 控制营养状况评分.

图 2 客观营养指标分组的ROC曲线. A: CONUT, PNI和NRI 1年总体生存率的ROC曲线比较; B: CONUT, PNI和NRI 3年总体生存率的

ROC曲线比较; C: CONUT, PNI和NRI 5年总体生存率的ROC曲线比较. CONUT: 控制营养状况评分; NRI: 营养风险指数; PNI: 预后营养

指数; ROC曲线: 受试者工作特征曲线.
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行验证. 
总之, 本研究发现, 在已知基于客观营养指标的评

分标准(如PNI, NRI, CONUT评分)中, NRI是HCC患者根

治性切除后OS的独立危险因素, 在预测HCC根治术后

患者的预后方面优于其他基于客观营养指标的评分标

准, 具有一定的临床价值. 

文章亮点

实验背景

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)目前在全球范

围内发病率、复发率及死亡率均非常高, 因此为了提高

HCC术后患者的生存率, 提出了很多评估HCC预后的评

分系统及生物标志物, 众所周知, HCC的发生发展与肝

硬化密切相关, 并且肝硬化与患者营养不良密不可分, 
所以近些年客观营养指标与癌症患者预后的关系研究

较多, 其中包括HCC. 不过鲜有学者比较各客观营养指

标对HCC根治术后预后的价值. 

实验动机 

本研究想通过比较各种客观营养指标与HCC根治术后

的预后价值, 进而找出与HCC预后最为密切的生物标志

物来指导临床医生的诊疗和提高患者的生活质量.

实验目标

我们想通过回顾性分析, 找出HCC患者根治术后预后的

影响因素, 并比较各客观营养指标的预测价值. 

实验方法

本文采用回顾性分析方法, 通过科学严密的统计方法比

较各临床病理参数和评分指标. 

实验结果

我们的研究结果基本与预期相符, 我们发现各客观营养

指标中, 营养风险指数(nutritional risk index, NRI)是HCC
患者根治性切除后总体生存率(overall survival, OS)的独

立危险因素, 在预测HCC根治术后患者的预后方面优于

其他基于客观营养指标的评分标准, 我们的研究对HCC
行根治术后患者的预后具有重要价值. 

实验结论

我们首次发现各客观营养指标中, NRI是HCC患者根治

性切除后OS的独立危险因素, 在预测HCC根治术后患

者的预后方面优于其他基于客观营养指标的评分标准, 

 文章亮点

     

表 4 NRI、CONUT及PNI之间的比较

变量 P 值 AUC 95%CI

1年

CONUT <0.001 0.635 0.590-0.679

NRI <0.001 0.702 0.659-0.743

PNI <0.001 0.659 0.614-0.702

CONUT vs  NRI 0.047a

CONUT vs  PNI 0.338

PNI vs  NRI 0.035a

3年

CONUT <0.001 0.624 0.579-0.668

NRI <0.001 0.694 0.650-0.735

PNI <0.001 0.681 0.637-0.723

CONUT vs  NRI 0.011a

CONUT vs  PNI 0.003a

PNI vs  NRI 0.033a

5年

CONUT <0.001a 0.635 0.589-0.678

NRI <0.001a 0.666 0.621-0.708

PNI <0.001 0.665 0.620-0.707

CONUT vs  NRI 0.049a

CONUT vs  PNI 0.130

PNI vs  NRI 0.946

aP<0.05具有统计学意义; PNI: 预后营养指数; NRI: 营养风险指数; CONUT: 控制营养状况评分.
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这对于HCC患者的预后极其重要. 

展望前景

在我们的研究过程中, 由于各种因素导致病人失访率较

高, 损失了一部分资源, 未来研究中, 我们希望能有更大

的临床数据以验证本研究结果的可靠性. 
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Abstract
BACKGROUND
Acute pancreatitis (AP) is a main cause of acute 
abdominal pain. Although the pathophysiology of AP 
is not fully understood, it is now widely acknowledged 

that the activation of enzymes in zymogen granules 
(ZGs) plays an important role in the progression of AP. 
In AP animal models, the up-regulation of serum ZG 
glycoprotein 2 (GP2) can be used as a potential biological 
marker for AP.

AIM
To investigate whether serum GP2 can be used as an 
early biomarker of AP severity.

METHODS
In a prospective single-center cohort study, plasma 
samples and baseline clinical data were collected from 9 
healthy subjects and 59 patients with AP within 24 h of 
onset. Serum GP2 levels were detected by enzyme-linked 
immunosorbent assay, and their correlation with the 
severity of AP was analyzed.

RESULTS
Of the 59 AP patients, 30 had mild AP, 16 had moderate AP, 
and 13 had severe AP. Serum GP2 levels were significantly 
increased in AP patients and positively correlated with 
AP severity. Using 2.3 ng/mL as the cut-off point, the 
sensitivity and specificity of serum GP2 to distinguish 
moderate AP were 96.6% and 90.0%, respectively, and the 
positive and negative predictive values were 90.3% and 
96.4%, respectively. Using 5.1 ng/mL as the cut-off point, 
the sensitivity, specificity, positive predictive value, and 
negative predictive value to distinguish severe AP were 
all 100%. Serum GP2 was found to be a better prognostic 
marker than bedside index for severity in acute 
pancreatitis score, hematocrit, admission or persistent 
systemic inflammatory response score, and C-reactive 
protein. 

CONCLUSION
Serum GP2 increases in AP patients, and it positively 
correlates with the severity of AP, suggesting its potential 
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确性高于其他常用指标, 包括C反应蛋白、全身炎症综

合征评分、红细胞压积和急性胰腺炎严重程度床边指

数评分. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是胰腺的突发炎症导

致胰腺自身消化的过程, 通常涉及胰周组织及周围器

官, 是胃肠道疾病导致入院的最常见原因之一[1,2]. 该疾

病的严重程度变化很大, 包括轻度胰腺炎、局限性胰腺

炎到可能导致多器官衰竭和死亡的重症胰腺炎[3,4]. 
AP的严重程度早期预测成为AP治疗中的一个关

键问题[5]. 当预测准确时, 可以对患者进行适当的患者

分级, 对患者预后具有重要理意义[6]. 当患有严重AP
风险时, 可通过血液动力学支持及密切监测, 对识别

胰腺炎及可能需要的特定治疗方法进行评估[7]. 但目

前准确地识别疾病早期AP的方法仍在探究之中. 目
前, 对于AP严重程度的预测主要是基于多因素的得分, 
包括Ranson、APACHE-Ⅱ、全身炎症综合征(systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS)评分急性胰腺炎

床旁严重指数(bedside index of severity in acute pancreatits, 
BISAP)等[8-10]. 然而, 其中的一些预测方式的计算复杂

(APACHE-II, Ranson), 更重要的是, 这些评分系统对死亡

率或持续器官衰竭(>48 h)的敏感性有限[11]. 此外, 一些

报告表明, 这些评分系统并不优于易于确定的生物标志

物, 如血尿素氮, C反应蛋白(C-reactive protein, CRP), 血
细胞压积(hematocrit, HCT)或肌酐(creatinine, Cr)[12-14]. 因
此, 需要一种新的血液生物标志物来对AP的严重程度

作出较准确的预测, 以对AP的早期管理提供指导. 
有研究[15]表明, 酶原颗粒的糖蛋白(glycoprotein 2, 

GP2)在AP动物模型的血清中有较明显的差异性, 可作

为动物AP模型中的生物标识物. 而在患者的血清中, AP
患者的GP2水平较对照组有明显的升高[16]. 在发病1 d以
上的患者血清中, GP2的水平与AP的血清学检测有一定

的联系[14]. 而GP2水平的上升也可以在慢性胰腺炎及胰

腺癌患者血清中观察到[17], 因此, GP2作为AP严重程度

的生物标志物尚待进一步研究. 
本研究拟利用酶联免疫吸附实验(enzyme-linked 

immunosorbent assay, ELISA)对患者血清GP2进行检测, 
且对AP患者的严重程度及预后进行分析, 以此来确定

GP2在预测AP严重程度中的意义. 
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to predict the severity of AP.

Key Words: Glycoprotein 2; Acute pancreatitis; Biomarker

Ma BQ, Wang LF, Wu WY, Xing YJ. Serum glycoprotein 2 as a 
biomarker of severity of acute pancreatitis. Shijie Huaren Xiaohua 
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摘要 
背景
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是急性腹痛的主要
原因. 虽然AP的病理生理学尚不完全清楚. 目前人们
普遍认为, 酶原颗粒(zymogen granules, ZGs)中的酶原
激活在AP的进展中起着重要作用. 在AP动物模型中, 
血清ZGs的糖蛋白2(glycoprotein 2, GP2)水平的上调
可作为AP的一个潜在的生物标识物. 

目的
研究血清GP2是否能够作为AP严重程度的早期生物
标识物. 

方法
在一项前瞻性单中心队列研究中, 纳入9例健康受试
者和发病24 h内的59例AP患者, 收集血浆样本和临床
病例基线资料. 采用酶联免疫吸附实验法检测血清
GP2水平, 并将血清GP2水平与AP的严重程度进行关
联分析. 

结果
59例AP患者中包含30例轻度AP, 16例中度AP, 13例
重度AP. 血清GP2水平在AP患者中显著升高, 且与AP
严重程度呈现正相关关系. 用2.3 ng/mL作为截止点, 
GP2区分中度AP的灵敏度和特异性分别为96.6%和
90.0%, 阳性和阴性预测值分别为90.3%和96.4%. 用
5.1 ng/mL作为截止点, 重度AP的灵敏度, 特异性, 阳
性及阴性预测值均为100%. 且血清GP2在对AP预后
方面较急性胰腺炎严重程度床边指数评分、红细胞
压积、入院时或持续性全身炎症综合征评分和C反
应蛋白优越. 

结论
AP的血清GP2的浓度升高, 且血清GP2与胰腺炎的
严重程度呈正相关, 提示其具有预测AP严重程度的
潜力. 

关键词: 糖蛋白2; 急性胰腺炎; 生物标识物

核心提要: GP2在AP患者血清中明显升高, 且与AP的严

重程度呈正相关. 血清GP2的敏感性、特异性或预后准
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1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 病例纳入: 纳入发病24 h内急性胰腺炎患者(>18
岁)进行前瞻性研究. 根据亚特兰大分型对急性胰腺炎

患者进行严重程度分类. 患者需符合以下三个条件中的

任何两种及以上: (1)持续性腹痛; (2)血清淀粉酶活性是

正常值的3倍以上; (3)CT增强扫描、MRI扫描或超声扫

描明确AP. 排除标准: 复发性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 胰腺

肿大性胰腺炎; 孕期患者; 从发病至入院超过24 h. 研究

已经过伦理委员会批准, 患者已签署知情同意. 
1.1.2 收集患者一般资料: 收集患者入院及住院期间血

清学检测资料. SIRS依据患者症状及血清学检测明确. 
患者的结局变量依据亚特兰大分型进行分类. 
1.2 方法

1.2.1 血清GP2 ELISA检测: 抽取患者5 mL肘静脉血, 常
规分离血清, 采用人酶原颗粒GP2 ELISA检测试剂盒( 
LMAI Bio, 中国)检测血清GP2. 抗GP2单抗包被于酶标

板上, 标准品与样品中GP2单抗结合, 加入生物素化GP2
抗体, 形成免疫复合物, 辣根过氧化物酶与生物素结合, 
加入酶底物TMB, 出现蓝色, 在450 nm处测OD值, 制作

标准曲线. 待标准曲线作出后, 将血清样品100 μL加入

孔中, 37 ℃静置120 min, 洗板4-6次, 每孔中加入第一抗

体工作液50 μL, 混匀后静置60 min, 洗板后每孔加酶标

工作液100 μL, 反37 ℃静置60 min, 洗板后加入底物反

液压液100 μL, 暗处静置5 min, 最后加入50 μL终止液混

匀, 在450 nm处测吸光值, 根据标准曲线计算血清GP2
浓度. 

统计学处理 连续性变量采用中位数(M)及四分位

间距(IQR)来表示, 比较患者的基线水平特征. 连续型变

量采用方差分析, 非参数变量Mann-Whitney U检验和χ 2

检测分类变量. 二元多变量逻辑回归评估GP2水平与急

性胰腺炎严重程度关系. 采用Cochran-Mantel-Haenszel
检验来揭示GP2及其它指标水平与患者血清学结局指

标的影响. 所有数据均经SPSS 17.0版统计软件. P<0.05
被认为有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者的人口统计学、临床和生化特征 根据修订

后的亚特兰大分类, 59名患者和9名健康受试者进入

该研究, 30例患者有轻度AP, 16例患有中度AP, 13例患

有重度AP. 患者的基础临床特征以及根据严重程度的

分类结果(表1)表明, 胆结石是主要的病因, 其次是酒

精滥用和内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP). 8例严重AP患者死亡

(其中5例感染胰腺坏死). 患者年龄, 性别或身体质量指

数(body mass index, BMI)>30 kg/m2均无显着差异. 
2.2 血清GP2水平 治疗前所有AP患者血清GP2水平均

高于健康受试者(均P<0.05); 且随着AP严重程度的增加, 
血清GP2水平升高, 且差异具有统计学意义(均P <0.05)
(表2). 以AP患者治疗后的临床结局分为痊愈/好转出院

或死亡, 根据临床结局前最后一次血清GP2水平结果统

计, 治疗后痊愈/好转出院的AP患者血清GP2水平均显

著低于治疗前(均P<0.05); 而治疗后死亡的重度AP患者

血清GP2水平显著高于治疗前重度AP患者血清GP2水
平(P<0.05)(表2).
2.3 GP2和其他预测因子的预后准确性 对于中度至重

度AP的预测, GP2, BISAP评分和CRP的受试者工作曲

线(receiver operating characteristic, ROC)如图1. GP2水
平的ROC、ROC曲线下面积(area under curve, AUC)高
于BISAP评分和CRP(表3). 以2.3 ng/mL为截止点, 入院

时血清GP2可轻易地预测为中度或重度AP, 敏感性为

96.6%, 特异性为90.0%, 阳性预测值(positive predictive 
value, PPV)为90.3%, 阴性预测值(negative predictive 
value, NPV)为96.4%. GP2的敏感性和NPV高于其他常

用预测因子(表4). 
GP2是严重疾病的预测因子, 与BISAP评分和CRP

相比, AUC更高(表3, 图1). 使用5.1 nmol/L作为临界值, 
血清GP2的预测重度AP的敏感性, 特异性, PPV值和

NPV值均为100%. 该准确度高于本研究中评估的任何

其他预测因子(表5). 

3  讨论

准确地评估AP的严重程度, 对患者的治疗及预后均有

重要意义[18]. 因此,目前, 研究者们一直在寻找敏感性及

特异性较高的AP的血清学标识物. AP主要是由于多种

因素的共同作用导致的胰腺的坏死及及肿胀, 导致炎症

因子及其它细胞因子释放,这些因子为寻找AP的生物标

识物提供了思路, 但多数适用于动物模型的生物标识物

在应用于患者时则无意义[19]. 因此急需寻找一种适用于

人的特异性及敏感性较高的生物标识物. 
GP2作为一种可自身聚集及非消化性自身抗原, 可

伴随消化酶原一起分泌[20]. GP2在分泌过程中不起主要

作用, 但是分泌后的抗菌及免疫调节方面起着重要作

用, 包括腺泡的内吞及酶原颗粒功能的调节[21]. AP的自

身消化会致使腺泡的损害并导致消化酶及包括GP2和
其它酶原颗粒的释放[22]. 在本研究中, GP2在AP患者血

清中明显升高, 且与不同严重程度AP呈正相关, 表明

GP2对诊断AP及预测AP有一定的临床意义. 
为了探究GP2的敏感性与其它常用的的AP预测因

子的优越性, 本研究对GP2与AP进行了关联性分析. 结
果表明, GP2对中度及重度胰腺炎的预测准确性较CRP
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表 2 健康受试者和不同严重程度AP患者治疗前后的血清GP2水平

组别 治疗前(GP2, ng/mL)
治疗后(GP2, ng/mL)

痊愈/好转 死亡

健康受试者(n = 9)      0.1 (0.0-0.2); (n  = 9) -- --

轻度AP患者(n  = 30)   2.2 (1.0-2.6)a; (n  = 30) 0.4 (0.1-0.6)g; (n  = 30) --

中度AP患者(n  = 16)  4.1 (3.2-4.6)ac; (n  = 16)  0.6 (0.2-0.8)i; (n  = 16) --

重度AP患者(n  = 13) 6.3 (5.2-7.1)ace; (n  = 13)   1.2 (0.4-1.7)k; (n  = 8) 12.3 (9.4-17.5)m; (n  = 5)

aP<0.05与健康受试者相比; cP<0.05与治疗前轻度AP患者相比; eP<0.05与治疗前中度AP患者相比; gP<0.05与治疗前轻度AP患者相比; iP<0.05与治

疗前中度AP患者相比; kP<0.05与治疗前重度AP患者相比; mP<0.05与治疗前重度AP患者相比. GP2:糖蛋白2; --: 未发生.

     

表 1 患者的一般资料

病理特征 总数(n  = 59) 轻度(n  = 30) 中等(n  = 16) 重度(n  = 13) P 值

年龄(岁) 64.0 (52.5-77.0) 62.5(49.5-72.3) 66.5(53.5-77.8) 77.0(42.0-81.5) 0.571

性别(男/女) 26/33 11/19 7/9 8/5 0.324

病因 0.065

胆源性 24 (40.7%) 13 (43.3%) 7 (43.8%) 4 (30.8%)

酒精性 8 (13.6%) 1 (3.3%) 4 (25.0%) 3 (23.1%)

ERCP术后 7 (11.9%) 3 (10.0%) 2 (12.5%) 2 (15.4%)

BMI>30 kg/m2 14 (23.7%) 7 (23.3%) 3 (18.8%) 4 (30.8%) 0.749

BISAP评分 1 (1-2) 1 (0-2) 2 (1-3) 2 (1-3) 0.005

Charlson指数 0 0 1 (0-2) 1 (0-2) 0.035

CRP(mg/dL) 10.9 (3.0-24.2) 4.3(1.8-12.7) 19.8 (9.6-28.4) 30.4(23.2-39.3) <0.001

SIRS发生率 29 (49.2%) 9 (30%) 11 (68.8%) 9 (75%) 0.007

SIRS>48 h 14 (23.7%) 0 3 (18.8%) 11 (84.6%) <0.001

胰腺坏死 9 (15.3%) 0 3 (18.8%) 6 (46.2%) 0.001

胰周组织坏死 9 (15.3%) 0 3 (18.8%) 6 (46.2%) <0.001

败血症 5 (8.5%) 0 0 5 (38.5%) <0.001

器官衰竭 13 (22.0%) 0 0 13 (100%) <0.001

住院天数 12 (7.0-18.5) 8.5 (6.0-12.3) 14 (11.0-20.0) 32.5 (3.8-52.3) 0.014

死亡率 8(13.6%) 0 0 8 (61.5%) <0.001

BISAP: 急性胰腺炎严重程度床边指数; SIRS: 全身炎症反应综合症; CRP: C反应蛋白; ERCP: 经内镜逆行胰胆管造影; BMI: 身体质量指数.

图 1 GP2, CRP和BISAP预测中度及重度胰腺炎的ROC曲线. A: 各指标预测中度胰腺炎的ROC曲线; B: 各指标预测重度胰腺炎的ROC曲线. 

GP2: 糖蛋白2; CRP: C反应蛋白; BISAP: 急性胰腺炎床旁严重指数; Specificity: 特异性; Sensitivity: 敏感性.
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及BISAP评分高. 有研究[23]报道, GP2对AP预测的准确

性较淀粉酶高. 这一结果与本研究相同, 表明GP2可作

为AP的新型预测因子. 
本研究中, 以2.3 ng/mL为截止点[24], GP2预测AP的

敏感性为0.97, 特异性为0.9, 明显高于包括持续性的炎症

反应综合率发生率、CRP指标、BISAP评分等. 以5.1 ng/
mL为截止点[25], GP2对于重度AP的敏感性及特异性为

100%. 进一步证明了GP2对AP的严重程度的预测有重

要的指导意义. 
与其它的生物标识物的研究类似, 本研究也有方法

     

表 5 GP2及其它指标对重度胰腺炎及死亡的预测准确性的比较

变量 结局预测 敏感性(%) 特异性(%) 阳性预测率(%) 阴性预测率(%)

GP2>5.1 ng/mL 重症胰腺炎 100 100 100 100

死亡 100 90.2 61.5 100

SIRS 重症胰腺炎 72 56.5 31 89.7

死亡 85.7 54.9 20.7 96.6

持续性SIRS 重症胰腺炎 84.6 93.3 78.6 95.5

死亡 75 84 42.9 95.5

HTC>44% 重症胰腺炎 38.5 60.9 21.7 77.8

死亡 25 58.8 8.7 83.3

BISAP 重症胰腺炎 38.5 89.1 50 83.7

死亡 50 88.2 40 91.8

CRP>15 mg/dL 重症胰腺炎 90 68.9 39.1 96.9

死亡 80 62 17.4 96.9

GP2: 糖蛋白2; SIRS: 炎性反应综合症.

     

表 4 GP2与其它指标对中度及重度胰腺炎的预测效果比较

指标 敏感性(%) 特异性(%) 阳性预测率(%) 阴性预测率(%)

GP2>2.3 ng/mL 96.6    90 90.3 96.4

SIRS 71.4    70    69 72.4

持续性SIRS 48.3  100  100 65.9

HTC>44% 44.8 66.7 56.5 55.6

BISAP 34.5  100  100 61.2

CRP>15 mg/dL 68    80 73.9    75

GP2: 糖蛋白2; SIRS: 炎性反应综合症.

表 3 不同指标预测胰腺炎严重程度的AUC的比较

     
结局预测 指标 AUC (95%CI)

中度胰腺炎 GP2 0.954 (0.886-1)

BISAP评分 0.732 (0.601-0.863)

CRP 0.837 (0.734-0.941)

重症胰腺炎 GP2 1

BISAP评分 0.709 (0.547-0.871)

CRP 0.860 (0.720-1)

死亡 GP2 0.931 (0.866-0.997)

BISAP评分 0.808 (0.668-0.948)

CRP 0.772 (0.529-1)

AUC: 受试者工作曲线下面积.
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和技术的限制, 首先, 本研究, 59例AP患者中只有13例
重度AP, 16例中度. 虽然本研究的统计结果可以区分这

三个亚组, 但仍需更多的患者来支持这一结论. 但无论

如何, GP2的敏感性及特异性均高于其它因子, 包括CRP
及BISAP评分. 其次, 其他标识物有采用气相色谱/质谱

联用的方法, 其可能比ELISA方法有更高的准确性, 但
ELISA较色相色谱/质谱法有其明显的优越性, 包括应用

快速简洁等. 为了能在临床运用过程中能将较大量的样

本进行检测, ELISA是较好的选择. 
本研究中虽然取得了较好的结果, 但仍需多中心, 

多样本的队列研究支持GP2这一生物标识物在AP严重

程度的预测中的准确性. 

文章亮点

实验背景

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)发病机制复杂, 并发症

较多, 且AP的严重程度变化较大, 其治疗方案往往相差

甚远. 而早期AP严重程度的准确预测对于治疗方案的

设定和预后均有重大意义, 且在AP动物模型中血清酶

原颗粒的糖蛋白(glycoprotein 2, GP2)水平特异性上调. 

实验动机

本研究的主题为找到一种敏感性与特异性的血清学标

识物用来预测AP的严重程度. 并与其它经典的血清学

标志物及评分标准进行比较. 

实验目的

研究GP2是否能够作AP严重程度的早期生物标识物. 并
且对其敏感性与特异性进行分析. 

实验方法

纳入丽水市人民医院普外科收入的AP患者, 收集其血

浆样品,并纳入一定数量的健康受试者. 采用酶联免疫

吸附实验方法检测患者血清中GP2水平, 并将GP2水平

与AP患者严重程度进行关联分析. 

实验结果

血清GP2水平在AP患者中明显升高, 且与AP严重程度

呈现正相关. 另外, GP2对于中度和重度AP的敏感性、

特异性或预后的准确性较急性胰腺炎床旁严重指数评

分、全身炎症综合征评分、C反应蛋白和红细胞压积T
优越. 

实验结论

血清GP2具有作为预测AP严重程度和预后的生物标识

物的潜力. 因此, 在AP的临床诊断与预测过程中, 可对

其血清GP2浓度进行检测, 以早期诊断其严重程度, 利
于合理化的治疗. 

展望前景

血清GP2有望作为预测AP严重程度和预后的生物标识

物. 但, 本研究中纳入患者和健康受试者的样本量偏少, 
仍需大数据的结果来支持GP2这一生物标识物在AP严
重程度的预测中的准确性. 

4      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, 王兴鹏, 李
兆申, 袁耀宗, 杜奕奇, 曾悦. 中国急性胰腺炎诊治指南(2013, 
上海). 中华胰腺病杂志 2013; 13: 73-78. [DOI: 10.3760/cma.
j.issn.1674-1935.2013.02.001]

2  熊波, 张劲夫, 张兴文. 重症急性胰腺炎合并肠动力障碍相关
机制的研究进展. 医学综述 2018; 24: 226-230.[DOI: 10.3969/
j.issn.1006-2084.2018.02.004]

3  金献, 靖大道. 重症急性胰腺炎的治疗进展. 国际消化病杂志 
2018; 38: 162-165. [DOI: 10.3969/j.issn.1673-534X.2018.03.003]

4  Leppäniemi A, Tolonen M, Tarasconi A, Segovia-Lohse H, 
Gamberini E, Kirkpatrick AW, Ball CG, Parry N, Sartelli 
M, Wolbrink D, van Goor H, Baiocchi G, Ansaloni L, Biffl 
W, Coccolini F, Di Saverio S, Kluger Y, Moore E, Catena F. 
2019 WSES guidelines for the management of severe acute 
pancreatitis. World J Emerg Surg 2019; 14: 27 [PMID: 31210778 
DOI: 10.1186/s13017-019-0247-0]

5  Singh RG, Pendharkar SA, Cervantes A, Cho J, Miranda-
Soberanis V, Petrov MS. Abdominal obesity and insulin 
resistance after an episode of acute pancreatitis. Dig Liver 
Dis 2018; 50: 1081-1087 [PMID: 29908753 DOI: 10.1016/
j.dld.2018.04.023]

6  Vege SS, DiMagno MJ, Forsmark CE, Martel M, Barkun AN. 
Initial Medical Treatment of Acute Pancreatitis: American 
Gastroenterological Association Institute Technical Review. 
Gastroenterology 2018; 154: 1103-1139 [PMID: 29421596 DOI: 
10.1053/j.gastro.2018.01.031]

7  Crockett SD, Wani S, Gardner TB, Falck-Ytter Y, Barkun 
AN; American Gastroenterological Association Institute 
Clinical Guidelines Committee. American Gastroenterological 
Association Institute Guideline on Initial Management of 
Acute Pancreatitis. Gastroenterology 2018; 154: 1096-1101 [PMID: 
29409760 DOI: 10.1053/j.gastro.2018.01.032]

8  Abaylı B, Gençdal G, Değirmencioğlu Ş. Correlation between 
neutrophil/lymphocyte ratio and Ranson score in acute 
pancreatitis. J Clin Lab Anal 2018; e22437 [PMID: 29575044 DOI: 
10.1002/jcla.22437]

9  Hagjer S, Kumar N. Evaluation of the BISAP scoring system 
in prognostication of acute pancreatitis - A prospective 
observational study. Int J Surg 2018; 54: 76-81 [PMID: 29684670 
DOI: 10.1016/j.ijsu.2018.04.026]

10  Rathnakar SK, Vishnu VH, Muniyappa S, Prasath A. Accuracy 
and Predictability of PANC-3 Scoring System over APACHE 
II in Acute Pancreatitis: A Prospective Study. J Clin Diagn 
Res 2017; 11: PC10-PC13 [PMID: 28384928 DOI: 10.7860/
JCDR/2017/23168.9375]

11  Shi Y, Liu Y, Liu YQ, Gao F, Li JH, Li QJ, Guo QY. Early 
diagnosis and severity assessment of acute pancreatitis (AP) 
using MR elastography (MRE) with spin-echo echo-planar 
imaging. J Magn Reson Imaging 2017; 46: 1311-1319 [PMID: 
28252868 DOI: 10.1002/jmri.25679]

12  Sternby H, Hartman H, Johansen D, Thorlacius H, Regnér S. 

 文章亮点



马柏强, 等. 糖蛋白2作为预测急性胰腺炎严重程度标志物的研究

2019-10-28|Volume 27|Issue 20|WCJD|https://www.wjgnet.com 1277

IL-6 and CRP are superior in early differentiation between 
mild and non-mild acute pancreatitis. Pancreatology 2017; 17: 
550-554 [PMID: 28610827 DOI: 10.1016/j.pan.2017.05.392]

13  Fei Y, Hu J, Gao K, Tu J, Li WQ, Wang W. Predicting risk 
for portal vein thrombosis in acute pancreatitis patients: A 
comparison of radical basis function artificial neural network 
and logistic regression models. J Crit Care 2017; 39: 115-123 
[PMID: 28246056 DOI: 10.1016/j.jcrc.2017.02.032]

14  Hong W, Lin S, Zippi M, Geng W, Stock S, Zimmer V, Xu 
C, Zhou M. High-Density Lipoprotein Cholesterol, Blood 
Urea Nitrogen, and Serum Creatinine Can Predict Severe 
Acute Pancreatitis. Biomed Res Int 2017; 2017: 1648385 [PMID: 
28904946 DOI: 10.1155/2017/1648385]

15  Roggenbuck D, Goihl A, Hanack K, Holzlöhner P, Hentschel 
C, Veiczi M, Schierack P, Reinhold D, Schulz HU. Serological 
diagnosis and prognosis of severe acute pancreatitis by 
analysis of serum glycoprotein 2. Clin Chem Lab Med 2017; 55: 
854-864 [PMID: 27837595 DOI: 10.1515/cclm-2016-0797]

16  Fétaud-Lapierre V, Pastor CM, Jorge-Costa M, Hochstrasser 
DF, Morel DR, Frossard JL, Lescuyer P. Time-course proteomic 
analysis of taurocholate-induced necrotizing acute pancreatitis. 
J Proteomics 2013; 85: 12-27 [PMID: 23624238 DOI: 10.1016/
j.jprot.2013.04.022]

17  DiMagno MJ, Forsmark CE. Chronic pancreatitis and small 
intestinal bacterial overgrowth. Pancreatology 2018; 18: 360-362 
[PMID: 29752215 DOI: 10.1016/j.pan.2018.04.011]

18  Smeets XJNM, Knoester I, Grooteman KV, Singh VK, Banks 
PA, Papachristou GI, Duarte-Rojo A, Robles-Diaz G, Kievit 
W, Besselink MGH, Verdonk RC, Van Santvoort HC, Drenth 
JPH, Belias M, Van Geenen EJM; Dutch Pancreatitis Study 
Group. The association between obesity and outcomes in acute 
pancreatitis: an individual patient data meta-analysis. Eur J 
Gastroenterol Hepatol 2019; 31: 316-322 [PMID: 30399003 DOI: 
10.1097/MEG.0000000000001300]

19  Zhu Y, He C, Li X, Cai Y, Hu J, Liao Y, Zhao J, Xia L, He W, 
Liu L, Luo C, Shu X, Cai Q, Chen Y, Lu N. Gut microbiota 

dysbiosis worsens the severity of acute pancreatitis in patients 
and mice. J Gastroenterol 2019; 54: 347-358 [PMID: 30519748 
DOI: 10.1007/s00535-018-1529-0]

20  Maheshwari R, Subramanian RM. Severe Acute Pancreatitis 
and Necrotizing Pancreatitis. Crit Care Clin 2016; 32: 279-290 
[PMID: 27016168 DOI: 10.1016/j.ccc.2015.12.006]

21  Zhang C, Guo L, Qin Y, Li G. [Interaction between 
polymorphisms of TLR4 gene  G11367C in 3’ untranslated 
region and IκB-α Hae III in  acute pancreatitis and the 
degree of severity]. Zhong Nan Da Xue Xue Bao Yi Xue 
Ban 2016; 41: 272-281 [PMID: 27033791 DOI: 10.11817/
j.issn.1672-7347.2016.03.008]

22  Branquinho D, Ramos-Andrade D, Elvas L, Amaro P, 
Ferreira M, Sofia C. Drug-Induced Acute Pancreatitis and 
Pseudoaneurysms: An Ominous Combination. GE Port J 
Gastroenterol 2016; 23: 309-313 [PMID: 28868485 DOI: 10.1016/
j.jpge.2016.06.002]

23  Polonikov AV, Samgina TA, Nazarenko PM, Bushueva OY, 
Ivanov VP. Alcohol Consumption and Cigarette Smoking 
are Important Modifiers of the Association Between 
Acute Pancreatitis and the PRSS1-PRSS2 Locus in Men. 
Pancreas 2017; 46: 230-236 [PMID: 27846138 DOI: 10.1097/
MPA.0000000000000729]

24  Dumnicka P, Kuśnierz-Cabala B, Sporek M, Mazur-Laskowska 
M, Gil K, Kuźniewski M, Ceranowicz P, Warzecha Z, 
Dembiński A, Bonior J, Drożdż R. Serum Concentrations of 
Angiopoietin-2 and Soluble fms-Like Tyrosine Kinase 1 (sFlt-1) 
Are Associated with Coagulopathy among Patients with Acute 
Pancreatitis. Int J Mol Sci 2017; 18: E753 [PMID: 28368336 DOI: 
10.3390/ijms18040753]

25  Padhan RK, Jain S, Agarwal S, Harikrishnan S, Vadiraja 
P, Behera S, Jain SK, Dhingra R, Dash NR, Sahni P, 
Garg PK. Primary and Secondary Organ Failures Cause 
Mortality Differentially in Acute Pancreatitis and Should be 
Distinguished. Pancreas 2018; 47: 302-307 [PMID: 29401171 
DOI: 10.1097/MPA.0000000000000998]

编辑:王禹乔  电编:刘继红



田亚琼, 范志娟, 刘爽, 武玉晶, 刘树业, 天津市第三中心医院, 天津
市人工细胞重点实验室, 卫生部人工细胞工程技术研究中心 天津市 
300170

田亚琼, 主管技师, 基于质谱技术的代谢组学以及生化与分子生物学研究. 

作者贡献分布: 此综述由田亚琼查阅文献、设计、写作完成; 文章格式校
正由范志娟完成; 书写校正由刘爽完成; 翻译校正由武玉晶完成; 最终校
准由刘树业完成. 

通讯作者: 刘树业, 主任技师, 300170, 天津市河东区津塘路83号, 天津市
第三中心医院, 天津市人工细胞重点实验室, 卫生部人工细胞工程技术研
究中心. lshye@163.com
电话: 022-24384350

收稿日期: 2019-09-10
修回日期: 2019-09-27
接受日期: 2019-09-30
在线出版日期: 2019-10-28

Value of microRNAs in diagnosis 
and prognosis of colorectal cancer

Ya-Qiong Tian, Zhi-Juan Fan, Shuang Liu, Yu-Jing Wu, Shu-Ye Liu

Ya-Qiong Tian, Zhi-Juan Fan, Shuang Liu, Yu-Jing Wu, Shu-
Ye Liu, Third Central Hospital of Tianjin, Tianjin Key Laboratory of 
Artificial Cell, Artificial Cell Engineering Technology Research Center 
of Public Health Ministry, Tianjin 300170, China

Corresponding author: Shu-Ye Liu, Third Central Hospital of 
Tianjin, Tianjin Key Laboratory of Artificial Cell, Artificial Cell 
Engineering Technology Research Center of Public Health Ministry, 
No. 83, Jintang Road, Hedong District, Tianjin 300170, 
China. lshye@163.com

Received: 2019-09-10 
Revised: 2019-09-27
Accepted: 2019-09-30
Published online: 2019-10-28

Abstract
Some new treatment methods have been explored to 

delay the recurrence of colorectal cancer (CRC). Early 
diagnosis plays an important role in the improvement 
of curative effect. The conventional methods used 
to diagnose and monitor CRC are fecal occult blood 
test (FOBT) and colonoscopy. However, FOBT has an 
unsatisfactory sensitivity, while colonoscopy is expensive 
and invasive. As new biomarkers, microRNAs, which 
can be detected in CRC tissues, cells, and body fluid as 
tumor suppressors or oncogenes, can be used in early 
diagnosis, the monitoring of metastasis and treatment, as 
well prognostic evaluation of CRC. This article reviews 
the diagnostic and prognostic value of microRNAs in 
CRC.

Key Words: MicroRNAs; Colorectal cancer; Diagnosis; Meta-
stasis; Prognosis
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摘要
虽然目前有一些新的治疗方法可以有效延缓结直肠
癌(colorectal cancer, CRC)患者的复发, 但早期诊断对
提高治疗效果至关重要. 诊断和监测结直肠癌的常
规方法是便潜血试验(fecal occult blood test, FOBT)和
结肠镜检, 然而, FOBT并不敏感, 结肠镜检费用较高, 
属于侵入性操作. 微小RNAs(microRNAs, miRNAs)作
为监测CRC早期诊断和转移、治疗与预后的新型标
志物, 成为新的研究热点. miRNAs能在CRC组织、细
胞和循环体液中检测出来, 起抑癌或促癌作用. 现就
miRNAs在CRC诊断和预后价值做一综述. 

关键词: 微小RNA; 结直肠癌; 诊断; 转移; 预后
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核心提要: 便潜血试验诊断结直肠癌(colorectal cancer, 
CRC)灵敏度低, 而结肠镜检属于侵入性操作, 且费用较

高, 微小RNAs(microRNAs, miRNAs)在癌组织、细胞、

循环体液中均能被检测出来, 同一类miRNAs在不同组

织、细胞和循环体液中起促癌或抑癌作用, 但哪几种

miRNAs组合最适于CRC的诊断、治疗和预后是目前的

研究难点. 

田亚琼, 范志娟, 刘爽, 武玉晶, 刘树业. miRNAs在结直肠癌诊断中的价值
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是一种常见的胃肠道

恶性肿瘤, 发病率仅次于肺癌和乳腺癌, 是全球第四大

致死性癌症. 结直肠癌的发病与多种因素有关, 包括遗

传因素、息肉形成、大肠炎性疾病、高脂肪饮食、缺

乏运动、饮酒、吸烟和肥胖等[1]. 近年来, 结直肠癌在

全球范围内已经成为发病率和死亡率增长最快的疾病, 
每年有大约120万新发患者, 而死于CRC的患者每年高

达60万人[2]. CRC患者生存时间很大程度上取决于诊断

时的肿瘤分期, 而多数患者确诊时往往处于疾病的晚

期, 已伴有局部淋巴结转移或肝脏转移, 40%-50%的患

者死于远端转移, 术后复发率高, 预后较差. 
微小RNAs(microRNAs, miRNAs)是一类长度约

21-25个核苷酸, 通过靶向mRNA调控基因表达的非编

码微小RNA. miRNAs参与信号转导、细胞发育、细胞

生长和凋亡等多种生物学和病理学进程[3]. 许多恶性肿

瘤中都存在miRNAs表达的失调. 大量研究表明, CRC
患者的肿瘤组织[4]和体液(如血清、血浆、粪便)[5]中都

存在miRNAs表达失调, miRNAs可作为诊断和预后标

志物来评价CRC的发生、发展、侵袭、转移以及对化

疗药物的反应, 对判断化疗效果具有预测价值. 不同的

miRNAs在CRC病理进程中可扮演抑癌和促癌的双重

角色, 在癌相关信号通路比如Wnt/β-catenin信号通路、

EGFR通路以及TGF-β和TP53信号网络中发挥重要作

用, 使它们成为潜在的生物标志物和治疗靶点[6]. 循环

miRNAs作为早期检测CRC的一种新型生物标志物具

有广阔应用前景, 能很好地预测疾病预后, 目前的研究

热点在于是哪种体液和哪种检测方法更适用于CRC筛
查, 以及哪几种miRNAs组合具有最佳诊断效能[7]. 此外, 
miRNAs除了用于筛查腺瘤和CRC, 它在指导CRC患者

的预后和治疗方面都起到很重要的作用. 

1  组织和循环miRNAs在CRC诊断中的作用 

CRC的早期诊断极为重要, 近年来miRNAs作为CRC
诊断标志物越来越受到研究者的青睐, 组织和循环

miRNAs的检测成为CRC早期诊断的有力辅助指标[8-11]

(表1). 

2  组织miRNAs在CRC预后中的价值 

在CRC进展的不同分期, 组织中miRNAs表达水平不同, 
追踪miRNA在CRC进展中的变化能够预测疾病的预后, 
预测治疗效果, miRNA序列研究确定了与CRC临床病理

特征和患者预后相关的特异表达谱[12-25](表2). 

3  循环miRNAs在CRC预后中的价值

除了组织miRNAs以外, 循环miRNAs的变化在监测CRC
患者预后方面也起着重要作用. 对CRC来说, 临床上常

用的血液学检测指标是癌胚抗原和糖类抗原19-9, 但是

这两个指标对监测CRC进展的临床价值有限, 尤其是对

早期CRC, 而循环miRNAs的发现为评估CRC的预后提

供了新的研究方向[26-33](表3). 

4  miRNAs在CRC侵袭和转移中的作用

4.1 抑癌miRNAs
4.1.1 miR-34家族和肿瘤抑制因子p53: miR-34家族的

miRNAs如miR-34a是p53最重要的下游分子之一, 是p53
的直接转录靶标, 它可以和p53的其它靶标一起促进肿

瘤细胞生长停滞和死亡. p53激活后miR-34表达上调, 
其调控的基因如抗凋亡蛋白BCL2表达受抑制, 促进肿

瘤细胞的凋亡, 具有抑癌作用. miR-34a在50%-75%的

CRC中发现具有p53突变, 这可能是miR-34a下调在CRC
中常见的原因. miR-34a下调后, 可使其靶标如CDK4、
CDK6、细胞周期蛋白2等蛋白表达增加, 促进肿瘤细胞

生长. 有报道称[34], miR-34a在CRC患者中表达明显低于

健康人, 提示miR-34a可能是CRC中一个有用的生物标

志物和治疗靶点. 
4.1.2 miR-143/145作为CRC的肿瘤抑制因子: miR-143
和miR-145首次作为区分结直肠腺瘤和结直肠癌的差

异表达miRNAs被鉴定出来. 晚期CRC患者化疗效果较

好的肿瘤组织中, miR-143/145表达上调. 研究发现miR-
143直接结合并抑制KRAS、DNMT3A和ERK5, 而miR-
145靶向作用于IRS-1、c-Myc、FLI1、IRS-1、STAT1和
YES1, 从而抑制肿瘤增长. miR-143和miR-145的高表达

已被证明抑制体内和体外CRC细胞的增殖[35]. 
4.1.3 miR-629在CRC组织和细胞中的抑制作用: miR-
629已经被证实在多种恶性肿瘤中起到促癌作用, 然而
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Yan等[36]在对CRC的体内和体外实验中发现, miR-629在
异种移植CRC裸鼠组织和CRC细胞中表达下调, 与肿

瘤大小、淋巴转移和TNM分期明显相关, 提示预后不

良. 低密度脂蛋白受体相关蛋白6(low density lipoprotein 
receptor-related protein 6, LRP6)是miR-629在CRC细胞中

的直接靶基因, 其表达下调产生的生物学功能与miR-
629表达上调产生的效能一致. 恢复LRP6的表达水平可

以消除miR-629表达上调引起的抑癌作用, 从而起促癌

作用. miR-629-5p在CRC组织和细胞中表达较正常组织

和细胞明显下调, 它抑制Wnt/β-catenin信号通路的激活

从而起到抑癌作用. 
4.1.4 miR-877在CRC组织和细胞中的抑制效能: miR-
877在肝细胞癌中和肾细胞癌中表达增加, 而Zhang等[37]

通过体内和体外实验证实miR-877在CRC组织和细胞

中表达下调, 低水平的miR-877与CRC的淋巴结转移和

TNM分期有关. 体外实验证实miR-877的过表达抑制肿

     

表 2 CRC组织中起预后作用的miRNAs

miRNAs名称 在CRC预后中所起的作用

let-7g 抑制癌细胞的迁徙、侵袭, 在CRC组织中表达下调[12]

miR-195-5p 在CRC组织中表达下调,可作为一种标志物预测CRC患者的预后[13]

miR-374b 通过下调肝脏受体同源体-1的表达从而抑制结肠癌细胞增殖和侵

袭,在CRC组织中表达下调[14]

miR-15a, miR-16 在CRC组织中表达明显下调, 与较晚的TNM分期、较差的组织分级

和淋巴结转移阳性率明显相关,被认为是总体生存时间(OS)和无病生

存时间(DFS)的独立预测因子[15]

miR-34a-5p CRC组织中miR-34a-5p的表达与DFS呈正相关, 可作为CRC复发的

独立预测因子[16]

miR-132 与不良的OS和肝转移复发相关, 在CRC组织中低表达[17]

miR-150 高表达与较长的OS相关, 其低表达与较差的化疗效果相关[18] 

miR-17, miR-18a, miR-19a, miR-19b, miR-20a, miR-92-1 属于miR-17-92家族, 具有促癌作用[19]

miRNA-29a miR-29a靶向作用于肿瘤抑制基因KLF4, 上调基质金属蛋白酶2和

下调E-钙黏蛋白的表达. Ⅱ期CRC患者癌组织中miRNA-29a的高表

达与高复发风险呈正相关[20]

miR-21 CRC组织miR-21表达水平升高, 与血管侵袭、肝转移和恶化的

Dukes分期相关[21]

miR-21, miR-93, miR-103 在伴发肝转移的进展期CRC患者组织中表达均升高[22]

miRNA-10a-5p, miRNA-21-5p, miRNA-22-3p, miRNA-143-3p, 

miRNA-192-5p

88例CRC样本中这5种miRNAs表达上调[23]

miR-181a 高表达抑制肿瘤抑制因子PTEN的表达, 与患者预后不良有关[24]

miR-181b 高表达与Ⅱ期CRC患者生存率较低相关[25]

CRC: 结直肠癌; miRNAs: 微小RNA.

     

表 1 CRC组织和血液中起诊断作用的miRNAs

miRNAs名称 在CRC诊断中所起的作用

miR-143, miR-145 抑癌, 在CRC和腺瘤组织中表达下调[8]

miR-155, miR-34a, miR-29a 抑癌, 在CRC血液中表达下调[9]

miR-1, miR-139-5p, miR-145, miR-195, miR-363, miR-378, miR-378c, 

miR-383, miR-422a, miR-486-5p, miR-490-3p, miR-551b, miR-628-3p, 

miR-628-5p, miR-1297, miR-3151, miR-3163, miR-3622a-5p, miR-3656

19种miRNAs起抑癌作用, 在CRC组织中表达下调[10]

miR-145, miR-497, miR-30a 与正常结直肠组织相比, CRC组织中这3种miRNAs表达下调[11]

miR-7, miR-96, miR-105, miR-135b, miR-296-3p, miR-483-3p, miR-

494, miR-549, miR-552, miR-584, miR-592, miR-1247, miR-1269, miR-

1827, miR-3144-3p, miR-3177, miR-3180-3p, miR-4326

促癌, 在CRC组织中表达上调[10]

miR-20a 促癌miRNA, 在CRC组织中高表达[11]

CRC: 结直肠癌; miRNAs: 微小RNA.

https://cghsrpa.cgmh.org.tw:30012/pubmed/?term=Yan G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31257454
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瘤细胞增殖, 诱导细胞凋亡, 抑制细胞转移和侵袭, 体内

实验证实其抑制肿瘤生长. Metadherin (MTDH)是miR-
877的直接靶标, 在CRC组织中过表达, 与miR-877的表达

呈负相关. 此外, miR-877通过调控MTDH的表达从而抑

制PTEN/Akt信号通路的激活, 起到抑癌miRNA的作用. 
4.1.5 miR-101在CRC细胞中的抑制作用: CRC细胞中, 
miR-101表达下调与Wnt/β-catenin通路激活相关, 它的过

表达削弱β-catenin的核易位, 抑制肿瘤干细胞相关基因

的表达. 因此, 有研究者认为[38]miR-101表达上调可能作

为肿瘤抑制因子在CRC中扮演重要角色, miR-629-5p在
CRC组织和细胞中表达较正常组织和细胞明显下调, 它
抑制Wnt/β-catenin信号通路的激活从而起到抑癌作用. 
4.1.6 其他抑癌miRNAs在CRC侵袭和转移中的调节作

用: 除了上述提到的抑癌miRNAs, 还有很多miRNAs在
抑制CRC细胞侵袭和转移中扮演重要角色. Liang等[39]

研究发现miR-141-3p在CRC组织和细胞中表达下调, 它
通过直接靶向肿瘤坏死因子受体相关因子5从而抑制肿

瘤自爆增殖、侵袭和转移. 
Zhuang等[40]发现miR-106b-5p作为CRC抑制因

子, 其高表达可以抑制CRC细胞的侵袭和和转移, 低
表达起相反作用. MALAT1/miR-106b-5p/SLAIN2联合

起来作为CRC抑制因子, 可能在CRC预后中起重要作

用. Muhammad等[41]证实miR-30d抑制CRC细胞增殖, 在
CRC组织和细胞中表达下调, 抑制miR-30d的表达促进

CRC细胞的增殖和肿瘤生长. MiR-30d直接靶向GNA13
基因3’UTR, 其表达与CRC组织中GNA13的表达负相

关. 因此, miR-30d在CRC发生发展中起抑癌作用, 抑制

肿瘤侵袭和转移. 也有学者发现[17]miR-132在伴有肝转

移的原发性CRC组织中表达下调. 
综上所述, CRC中的抑癌miRNAs还有很多, 它们

大都在CRC组织和细胞中低表达, 而其作用的靶基因

蛋白表达水平升高, 从而促进肿瘤细胞的侵袭和转移. 

虽然目前的研究对CRC中抑癌miRNAs的研究较促癌

miRNAs多, 但是仍有学者对促癌miRNAs进行了深入的

研究. 
4.2 促癌miRNAs
4.2.1 miR-135b在CRC中的促癌作用: miR-135a/b在
CRC中表达上调, 与肿瘤中的腺瘤样结肠息肉易感基

因(adenomatous polyposis coil, APC)低表达水平显著相

关. miR-135a/b靶向作用于APC的3’非翻译区来抑制

APC基因的表达, 激活下游的Wnt途径促进肿瘤转化和

进展. MiR-135b表达水平升高与CRC患者的晚期分期

和较差预后有关. 更重要的是, 抑制miR-135b能够通过

调控与增殖、侵袭和凋亡有关基因的表达从而抑制肿

瘤的生长[42]. 
4.2.2 miR-21在CRC中的促癌作用: 超过60%的CRC患
者携带APC的失活突变, 导致Wnt/β-catenin通路激活, 
从而诱发肿瘤发生和复发. 血清miR-21水平高的APC
突变型患者预后较差, 但在APC野生型肿瘤患者中未

发现这种相关性. miR-21通过对靶基因的调控调节

细胞的分化、增殖和凋亡, 参与肿瘤的生长、侵袭和

转移. 程序性细胞死亡基因4(programmed cell death 4, 
PDCD4)是miR-21具有重要生物学功能的靶基因之一, 
与肿瘤的凋亡有关. miR-21过表达, 通过促进β-catenin
核转位, 抑制其靶基因PDCD4的表达, 抑制肿瘤死亡, 
促进肿瘤侵袭[43]. 
4.2.3 miR-32在CRC中的促癌作用: Chen等[44]研究发现

与邻近正常结肠组织比较, miR-32在CRC组织中表达明

显上调, 其与CRC淋巴浸润、转移相关, 与患者生存不

良相关. miR-32过表达促进CRC细胞增殖和转移, 抑制

miR-32的表达则抑制肿瘤细胞的增殖和转移. 骨形态发

生蛋白5(bone morphogenetic proteins 5, BMP5)是miR-32
的直接靶点, 而BMP5的缺失可能部分是由于miR-32表
达上调所致. 结直肠癌中miR-32与BMP5表达呈负相关, 

     

表 3 CRC患者血液中有预后价值的miRNAs

miRNAs名称 在CRC预后中所起的作用

组miR-23b 血浆中miR-23b低表达的CRC患者无复发生存率较短, 总体生存较低[26]

miR-21 血清miR-21低表达, CRC复发率和病死率升高[27]

miR-148a 低水平的miR-148a与较短的DFS和较差的OS显著相关[28]

miR-124-5p CRC患者血浆中高水平的miR-124-5p与较长的OS相关[29]

miR-96 促癌, 血浆水平升高, 与较短的OS明显相关, 尤其是在II期和III期CRC患者[30]

miR-141 高血浆水平与结肠癌IV期及预后不良有显著相关性[31]

miR-183 高血浆miR-183水平与淋巴结转移、远处转移、高TNM分期和肿瘤复发密切相关[32]

miR-200b, miR-200c CRC血清和血浆中表达升高, 与较短的总体生存时间[30]、淋巴转移、远处转移、复发和不良预后[33]相关

CRC: 结直肠癌; miRNAs: 微小RNA.

https://cghsrpa.cgmh.org.tw:30012/pubmed/?term=Zhuang M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30797712
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尤其是在晚期肿瘤患者中. 
4.2.4 miR-888在CRC中的促癌作用: MiR-888在肿瘤形

成、进展和转移中起重要作用. Gao等[45]发现与癌旁正

常组织比较, miR-888在CRC组织中表达明显上调, 与肿

瘤分期和组织分化有关. 高表达miR-888的CRC患者, 生
存时间较短. MiR-888对CRC细胞增殖、侵袭和转移其

促进作用, 其通过作用于其靶标Smad4, 抑制Smad4的表

达, 从而促进肿瘤生长因子1诱导的癌细胞转移. 
4.2.5 其他在C R C侵袭和转移中起调节作用的促癌

miRNAs: 除了上述促癌miRNAs, 仍有大批学者对促癌

miRNAs在CRC的发生发展过程中的作用机制进行了大

量的研究. Liu等[46]对miR-155在结直肠癌细胞中的侵袭

作用进行研究中发现, miR-155在CRC组织和细胞中高

表达. miR-155通过激活β-catenin信号通路从而促进CRC
的侵袭. 

Zheng等[47]研究发现miR-103在CRC患者的原发肿

瘤组织中过表达, miR-103高表达的CRC患者总体生存

率低于miR-103低表达的CRC患者. 在CRC细胞系中, 抑
制miR-103的表达显著减弱CRC细胞的增殖、侵袭和

转移. miR-103通过作用于其靶标LATS2, 抑制LATS2的
表达, 促进CRC细胞的侵袭和转移. 此外, 有学者[48]发

现miR-210在结直肠癌组织中常常表达上调, 高表达的

miR-210与肿瘤体积大小、淋巴结转移、临床分期以及

不良预后呈明显正相关. 
以上综述简要概述了一些miRNAs在CRC诊断和预

后价值中的最新研究进展. 尽管在过去十年里人们对于

miRNAs作为CRC潜在生物标志物的研究显著增加, 但
是关于miRNAs对CRC的临床应用价值研究甚少, 仍然

不够全面. 研究方法仍然比较局限, 比如样本量少、缺

乏详细的患者信息、结果重复性差以及统计方法不当

等等. 同时, 由于miRNA的特异性和灵敏性不足, 单个

miRNA作为CRC的诊断或预后标志物在临床上受到限

制. 大量研究显示miRNA组合检测作为CRC 生物标志

物可能比单一miRNA检测更加准确. 然而, 这种情况下

成本也相应增加, 如何降低成本至关重要. 此外, 对于每

一个潜在的miRNA, 都有必要了解其生物学功能和其

调控机制, 这是临床应用和鉴定新的治疗靶点的关键. 
血浆miRNAs的联合应用在结直肠癌患者的个体化

治疗方面有很大的应用前景, 但是由于受生理或病理条

件的改变而改变, 血浆miRNAs的异常表达是否与相应

的组织一致、血浆中的miRNAs为什么不发生降解、血

浆miRNAs的剂量优化及可能的毒性评估等问题, 仍需

大量的临床试验来验证. 
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Abstract
BACKGROUND 
Intestinal obstruction is one of the common acute 

abdominal diseases. In recent years, with the continuous 
improvement of medical technology, multi-row spiral 
CT technology has been popularized, which has the 
advantages of simple operation, high resolution, 
convenience, and accuracy. 

AIM
To explore the application value of multi-slice spiral 
CT in the selection of surgical indications for intestinal 
obstruction.

METHODS 
The abdominal CT findings of 128 patients who were 
diagnosed with intestinal obstruction at our hospital 
from February 2017 to May 2019 were retrospectively 
analyzed. Signs of intestinal obstruction on abdominal 
CT images, such as complete obstruction, transitional 
zone, anterior adhesion, increased abdominal fat density, 
intestinal fecal sign, whirlpool sign, bird’s beak sign, 
cable sign, and peritoneal effusion, were statistically 
analyzed to identify the correlation of these factors, alone 
or in combination, with surgical treatment.

RESULTS 
Of the 128 patients included, 36 underwent surgical 
treatment and 92 recovered after conservative treatment. 
When comparing the CT signs between the two groups 
of patients, it was found that the degree of obstruction, 
transitional zone, anterior adhesion, intestinal fecal 
sign, increased abdominal fat density, cable sign, bird’s 
beak sign, and peritoneal effusion were statistically 
different between the two groups (P < 0.05). By 
Logistic regression analysis, it was found that complete 
intestinal obstruction, transitional zone, anterior 
adhesion, intestinal fecal sign, and peritoneal effusion 
were statistically significant (P < 0.05); the specificity, 
sensitivity, negative predictive value, positive predictive 
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value, and OR value were all > 1.

CONCLUSION 
Complete obstruction, transitional zone, anterior 
adhesion, intestinal fecal sign and peritoneal effusion are 
the objective basis for clinical surgeons to choose surgical 
treatment for intestinal obstruction patients.

Key Words: Multi-row spiral CT signs; Intestinal obstruction; 
Surgical indications; Application value
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摘要 
背景
肠梗阻是临床常见急腹症之一. 近年来, 随着医疗技
术水平的不断提高, 多排螺旋CT技术得到普及, 其具
有操作简单、分辨率高、方便快捷、准确度好等优
势. 本研究旨在探讨多排螺旋CT征象在肠梗阻患者
手术适应证选择中的应用价值分析, 以期为临床医
生提供重要价值.

目的 
探讨多排螺旋CT征象在肠梗阻患者手术适应证选择
中的应用价值分析. 

方法 
回顾性分析2017-02/2019-05在浙江省义乌市中心医
院收治的128例临床诊断为肠梗阻患者的腹部CT检
查结果. 其中36例行手术治疗, 92例经过保守治疗好
转. 通过腹部CT图像分析肠梗阻征象, 如完全性梗
阻、移行带、黏连带前位、腹腔脂肪密度增高、肠
粪征、漩涡征、鸟嘴征、缆绳征、腹腔积液等进行
统计分析, 以分析各征象单因素、多因素及联合征
象和手术治疗的相关性. 

结果  
经收集资料后发现128例患者有36例行手术治疗, 92
例经过保守治疗好转. 通过分析手术患者和保守治
疗患者的CT征象, 发现在梗阻程度、移行带、黏连
带前位、肠粪征、肠系膜脂肪线模糊、缆绳征、鸟
嘴征、腹腔积液等方面比较, 差异具有统计学意义
(P<0.05). 通过Logistic回归分析, 发现手术治疗患者
完全性肠梗阻、移行带、黏连带前位、肠粪征、

腹腔积液5个征象具有统计学意义(P <0.05); 其特异
度、敏感度、阴性预测值、阳性预测值, OR值均>1. 

结论 
完全性梗阻、移行带、黏连带前位、肠粪征、腹腔

积液5个征象是临床外科医生对肠梗阻患者选择手
术治疗的客观依据, 具有重要指导价值. 

关键词: 多排螺旋CT征象; 肠梗阻; 手术适应证; 应用价值

分析

核心提要: 本研究通过探讨多排螺旋CT征象, 如梗阻程

度、移行带、黏连带前位、肠粪征、肠系膜脂肪线模

糊、缆绳征、鸟嘴征、腹腔积液等为临床外科医生选择

手术治疗提供客观依据和重要价值.
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0  引言

急性肠梗阻是急诊CT常见的急腹症之一. 发病早期, 肠
梗阻症状及体征均不明显, 随着梗阻程度的加重, 临床

症状及体征显著, 出现水电解质紊乱, 肠壁缺血坏死, 感
染, 进而发生脓毒血症、休克, 甚至危及生命. 尽管CT
能对梗阻的部位、性质及病因做出诊断, 但是临床医生

如何决定是否手术及选择手术时间仍是一个重要的临

床问题. 单追求为解除肠梗阻而进行手术治疗将增加患

者病痛和经济负担, 严重者出现术后新的肠道粘连和其

他并发症. 螺旋CT的应用对诊断肠梗阻及选择手术时

机的具有重要价值[1,2]. 因此, 本研究对2017-02/2019-05
在浙江省义乌市中心医院收治的肠梗阻患者的CT资料

进行回顾性分析并总结, 研究CT征象对于肠梗阻手术

适应证选择的价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-02/2019-05在浙江省义乌市中心医

院收治的128例肠梗阻患者, 均经过CT检查证实. 其中

男80例, 女48例, 年龄26-68岁, 平均年龄47.5岁±17.2岁. 
纳入标准: (1)符合肠梗阻CT诊断标准; (2)均在我院住

院治疗; (3)经过医院伦理委员会批准同意者. 排除标准: 
(1)经过CT明确诊断后放弃在我院住院治疗者; (2)未进

行CT检查诊断的肠梗阻患者; (3)小肠肠管横径<2.5 cm. 
检查仪器采用GE Optima CT660 64排螺旋CT扫描仪. 
1.2 方法 均于发病后1周内行CT扫描检查, 从双侧膈顶

开始扫描至耻骨联合. 扫描参数: 管电压120 kV, 管电流

220 mA, 螺距1.375:1, 层厚7.5 mm, 层距7.5 mm, 重建层

厚及层间隔均为1.25 mm. 所有图像存储于PACS系统工

作站, 所有图像均由从事腹部CT高年资医师进行诊断

分析, 对于诊断意见有分歧者, 可请另两位高年资医师

协助诊断, 直至诊断结果一致. 

http://xrd.cnki.net/KXReader/javascript:void(0);
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诊断肠梗阻CT主要通过以下几方面诊断: (1)梗阻

程度: 是完全性还是不全性肠梗阻; (2)有无移行带; (3)
有无黏连带前位; (4)梗阻肠管周围肠系膜是否有增高

脂肪密度影; (5)是否有小肠粪征; (6)是否有缆绳征; (7)
是否有漩涡征; (8)是否有鸟嘴征; (9)是否有腹腔积液. 

统计学处理 采用SPSS 23.0软件处理数据, 计数资

料以(%)表示, 肠梗阻CT征象单因素采用卡方检验, 多因

素采用Logistic回归分析. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 128例肠梗阻患者CT征象的具体表现 经收集资料

后发现128例患者有36例行手术治疗, 其中梗阻原因: 阑
尾炎4例, 肿瘤10例, 黏连12例, 扭转4例, 粪石6例; 92例
经过保守治疗好转. 通过分析手术患者和保守治疗患者

的CT征象, 发现在梗阻程度、移行带、黏连带前位、

肠粪征、肠系膜脂肪线模糊、缆绳征、鸟嘴征、腹腔

积液等方面比较, 差异具有统计学意义(P<0.05), 表1. 
2.2 肠梗阻患者CT征象的多因素分析 通过Logistic回
归分析发现, 手术治疗患者完全性肠梗阻、移行带、黏

连带前位、肠粪征、腹腔积液5个征象具有统计学意义

(P<0.05); 均提示手术治疗的可能性, 表2. 
2.3 肠梗阻患者CT多征象联合分析 研究表明, 肠梗

阻患者CT联合征象对选择手术治疗具有统计学意义

(P<0.05), 表3.  

3  讨论  

肠梗阻是临床常见外科急腹症之一, 发病时有轻重之

分, 轻者通常采用保守治疗即可, 重者就需要行手术治

疗, 但是如何选择手术时机对临床外科医生是个重要难

题. 尽管X线是临床诊断肠梗阻的首选检查方法, 具有

价廉、方便、辐射剂量小及快速诊断等优点, 但是不

能清晰显示肠梗阻病变情况及周围软组织情况. 而腹部

CT却能弥补X线检查的不足, 其扫描速度快, 分辨率高

等优点能清晰显示肠梗阻病变情况及周围软组织病变, 
使临床医生通过梗阻征象来制定治疗方案[3,4]. 

本研究通过对128例肠梗阻患者的腹部CT征象进

行了总结分析, 研究表明, 梗阻程度、移行带、黏连带

前位、肠粪征及腹腔积液5个征象是肠梗阻患者需要

进行手术治疗的独立预测因素, 能尽早帮助临床外科医

生做出病情评估和制定治疗方案. 有研究表明[5,6], 15%-
40%完全性小肠梗阻随着病情的加重将最终演变成绞

窄性肠梗阻. 本研究通过多因素回归分析发现完全性肠

梗阻患者需要手术治疗的特异度达88.93%, 可见手术治

疗是完全性肠梗阻患者的重要治疗方法. 而且, 完全性

肠梗阻征象与其他征象联合诊断更有手术意义, 如联合

黏连带前位征象、肠粪征征象. 移行带是诊断肠梗阻的

主要依据, 能明确梗阻部位, 本研究中移行带特异性为

87.56%, OR值为10.782, 能直接佐证手术治疗. 有学者研

究表明[7,8], 黏连带后位常提示有肠扭转的可能, 而黏连

带前位征像通常多采取保守治疗, 在一定程度上, 黏连

带前位常会引起机械性肠梗阻, 在本研究中, 黏连带前

位征象特异性为78.93%, 具有统计学意义(P<0.05). 所以

对决定采取手术治疗具有重要意义和价值. 肠粪征是发

生在梗阻近侧扩张的小肠内较多的征象, 是肠梗阻的常

见病因[9,10]. 本研究结果显示小肠粪征的特异度77.65%, 
尽管较其他几个征象特异性稍低, 但仍提示可采取手术

治疗. 有学者研究表明[11-13], 慢性发展的梗阻病程中常

出现小肠粪征, 肠梗阻时会分泌多种活性物质, 可能会

加重完全性肠梗阻[14]. 腹腔积液在本研究中差异有统计

学意义(P<0.05), 也是肠梗阻手术切除治疗的征象之一. 
为进一步提供精准手术治疗指征, 本研究对肠梗阻

腹部CT联合征象进行分析, 发现完全性梗阻+黏连带前

位, 完全性梗阻+肠粪征, 移行带+肠粪征, 黏连带前位+
腹水, 肠粪征+腹水, 完全性梗阻+黏连带前位+肠粪征, 
移行带+黏连带前位+腹水, 移行带+肠粪征+腹水, 黏连

带前位+肠粪征+腹水等征象组合可建议手术治疗. 
本研究存在以下不足之处: (1)腹部CT征象可能存

在偏倚, 与操作者有一定关系; (2)考虑到住院患者经费

问题和临床实际问题, 所有患者CT征象资料均为腹部

平扫, 缺少腹部增强CT进一步观察肠梗阻患者肠壁厚

度, 不能准确评估梗阻后肠壁缺血程度; (3)本研究为单

中心研究, 存在地域性统计偏倚, 建议今后可多中心研

究, 以期为肠梗阻手术患者提供更精准的腹部CT征象; 
(4)纳入研究对象的临床资料存在偏倚, 比如肿瘤性肠

梗阻, 可能与国外学者研究存在差异. 
综上所述, 腹部CT征象能为肠梗阻患者是否需要手

术治疗提供客观依据, 如完全性梗阻、移行带、黏连带

前位、肠粪征、腹腔积液5个征象高度提示手术治疗的

可能性, 对临床外科医师制定治疗方案具有重要价值. 

文章亮点

实验背景

肠梗阻是临床常见急腹症之一. 近年来, 随着医疗技术

水平的不断提高, 多排螺旋CT技术得到普及, 其具有操

作简单、分辨率高、方便快捷、准确度好等优势. 本研

究旨在探讨多排螺旋CT征象在肠梗阻患者手术适应证

选择中的应用价值分析, 以期为临床医生提供重要价值.

实验动机 

通过多排螺旋CT征象为临床医生评价是否肠梗阻患者

选择手术治疗提供重要依据.

 文章亮点
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实验目标 

探讨多排螺旋CT征象在肠梗阻患者手术适应证选择中

的应用价值分析.

实验方法 

回顾性分析2017-02/2019-05在浙江省义乌市中心医院

收治的128例临床诊断为肠梗阻患者的腹部CT检查结

果. 其中36例行手术治疗, 92例经过保守治疗好转. 通

过腹部CT图像分析肠梗阻征象, 如完全性梗阻、移行

带、黏连带前位、腹腔脂肪密度增高、肠粪征、漩涡

征、鸟嘴征、缆绳征、腹腔积液等进行统计分析, 以分

析各征象单因素、多因素及联合征象和手术治疗的相

关性.

实验结果 

经收集资料后发现128例患者有36例行手术治疗, 92例

     

表 3 肠梗阻患者CT多征象联合分析

联合征象 P 值                   联合征象 P 值

完全性梗阻+黏连带前位 0.0012 完全性梗阻+黏连带前位+肠粪征 0.001

完全性梗阻+肠粪征  0.002 移行带+黏连带前位+腹水 0.000

移行带+肠粪征  0.015 移行带+肠粪征+腹水 0.002

黏连带前位+腹水  0.002 黏连带前位+肠粪征+腹水 0.015

肠粪征+腹水  0.003

     

表 2 小肠梗阻CT征象多因素分析结果

CT征象 敏感度(%) 特异度(%) 阳性预测值(%) 阴性预测值(%) P 值 OR 95%CI

完全性肠梗阻 48.53 88.93 96.78 23.94 0.033 7.346 4.342-17.476

移行带 62.46 87.56 95.46 38.67 0.000 10.782 5.231-20.268

粘连带前位 52.03 78.93 84.15 40.62 0.023 2.983 1.653-7.034

肠粪征 38.95 77.65 86.72 24.59 0.002 1.892 1.023-3.563

腹腔积液 56.83 84.51 92.03 36.84 0.000 6.572 3.654-13.028

     

表 1 128例肠梗阻患者CT征象的单因素方差分析

CT征象 保守治疗(n  = 92) 手术(n  = 36) P 值

梗阻程度
完全性 30 29

0.000
不全性 62 7

移行带
有 14 24

0.000
无 78 12

黏连带前位
有 12 13

0.000
无 80 23

脂肪密度影
有 72 35

0.000
无 20 1

肠粪征
有 25 15

0.002
无 67 21

缆绳征
有 6 8

0.000
无 86 28

漩涡征
有 8 6

0.026
无 84 30

鸟嘴征
有 7 8

0.001
无 85 28

腹腔积液
有 15 20

0.000
无 77 16
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经过保守治疗好转. 通过分析手术患者和保守治疗患者

的CT征象, 发现在梗阻程度、移行带、黏连带前位、

肠粪征、肠系膜脂肪线模糊、缆绳征、鸟嘴征、腹腔

积液等方面比较, 差异具有统计学意义(P <0.05). 通过

Logistic回归分析, 发现手术治疗患者完全性肠梗阻、

移行带、黏连带前位、肠粪征、腹腔积液5个征象具

有统计学意义(P <0.05); 其特异度、敏感度、阴性预测

值、阳性预测值, OR值均>1.

实验结论  

完全性梗阻、移行带、黏连带前位、肠粪征、腹腔积

液5个征象是临床外科医生对肠梗阻患者选择手术治疗

的客观依据, 具有重要指导价值.

展望前景 

临床医生可通过完全性梗阻、移行带、黏连带前位、

肠粪征、腹腔积液5个征象选择对肠梗阻患者进行手术

治疗.
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Abstract
BACKGROUND
Due to the advantages of minimal invasion, quick 
recovery, and fewer complications, laparoscopic 

technique has been widely used in clinical practice, 
especially in gynecological surgery. Opioid analgesics are 
commonly used for postoperative analgesia. However, 
despite good effects, opioid analgesics can result in 
sleep disorder and neuroendocrine and cardiovascular 
complications. Therefore, it is essential to find analgesics 
with good analgesia effects and few side effects.

AIM
To observe the effect of dexmedetomidine and sufentanil 
on sleep quality and incidence of nausea and vomiting in 
patients with analgesia after laparoscopic surgery.

METHODS
From June 2017 to June 2019, 60 patients who underwent 
gynecological laparoscopic surgery at our hospital were 
selected and randomly divided into either a control 
group or an observation group, with 30 cases in each 
group. Anesthesia induction was adopted in both groups 
of patients, and a vein analgesia pump was applied 30 
min before the completion of surgery. Both groups were 
given sufentanil 2.0 μg/kg, and the observation group 
was additionally given dexmedetomidine 200 μg/kg. 
The pain degree, sedation degree, sufentanil cumulative 
consumption, subjective score of sleep quality, average 
daily sleep time, sleep problem index (SPI), and 
postoperative incidence of nausea and vomiting in the 
two groups were compared.

RESULTS
Compared with the control group, postoperative 
vision algetic standard scores at different time points 
significantly decreased (P < 0.05), Ramsay sedation scale 
scores increased significantly (P < 0.05), and sufentanil 
cumulative consumption decreased significantly (P < 
0.05); postoperative subjective sleep quality scores on 
the first and second nights as well as average daily sleep 
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time in the first week after surgery significantly increased 
(P < 0.05), and SPI significantly decreased (P < 0.05); 
and the incidence of nausea and vomiting at different 
postoperative points was significantly reduced (P < 0.05) 
in the observation group.

CONCLUSION
Dexmedetomidine and sufentanil can improve the 
analgesic effect after gynecological laparoscopic surgery, 
significantly improve the sleep quality of patients and 
reduce the incidence of adverse reactions of nausea and 
vomiting, which is conducive to the rapid recovery of 
patients.

Key Words: Dexmedetomidine; Sufentanil; Gynaecology; 
Laparoscope; Postoperative analgesia; Sleep quality; Nausea 
and vomiting
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摘要
背景  
近年来具有微创、术后恢复快, 并发症少等优点的
腹腔镜技术在临床广泛应用, 尤其在妇科手术中, 术
后留有瘢痕小, 不影响身体美观. 既往腹腔镜术后镇
痛常用阿片类药物镇痛, 虽然效果好, 但容易导致睡
眠紊乱, 诱发神经内分泌系统和心脑血管系统的并
发症. 因此, 寻找镇痛效果好, 副作用小的药物是医务
人员当务之急关注的重要问题.

目的 
观察右美托咪定合舒芬太尼用于腹腔镜术后镇痛患
者睡眠质量及恶心呕吐发生率的影响分析. 

方法  
选取2017-06/2019-06在东阳市妇幼保健院收住需行
妇科腹腔镜手术的患者60例为研究对象, 根据住院
时间编号, 采用随机数字表随机分为对照组和观察
组各30例. 2组患者均采用麻醉诱导, 然后手术完毕前
30 min连接静脉镇痛泵. 对照组给予舒芬太尼2.0 μg/
kg+0.9%生理盐水稀释至100 mL, 观察组在对照组基
础上加右美托咪定200 μg/kg稀释至100 mL. 观察2组
患者术后不同时点疼痛程度, 镇静程度、舒芬太尼
累积消耗量和睡眠质量主观评分、平均每日睡眠时
间, 睡眠障碍指数(sleep problem index, SPI)及术后恶
心呕吐发生率. 

结果 
与对照组比较, 观察组患者术后不同时点疼痛评

分明显降低(P <0.05), 拉姆齐镇静评分明显升高
(P<0.05), 舒芬太尼累积消耗量明显减少(P<0.05). 与
对照组比较, 观察组患者术后第1夜、第2夜主观睡
眠质量评分明显增加(P<0.05), 且术后1 wk平均每日
睡眠时间明显增加(P<0.05), SPI明显减小(P<0.05). 与
对照组比较, 观察组患者术后不同时点恶心呕吐发
生率显著降低(P<0.05). 

结论
右美托咪定合舒芬太尼能提高妇科腹腔镜术后镇痛
效果, 明显改善患者睡眠质量和降低恶心呕吐不良
反应发生率, 有利于促进患者快速康复. 

关键词: 右美托咪定; 舒芬太尼; 妇科; 腹腔镜; 术后镇痛

患者; 睡眠质量; 恶心呕吐

核心提要: 右美托咪定具有较强的镇静、镇痛效果, 可诱

导与正常生理睡眠S2期状态相似的镇静催眠作用, 使患

者呈非快动眼睡眠状态, 但在妇科腹腔镜术后镇痛患者

的睡眠质量影响鲜有报道.
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0  引言

近年来腹腔镜技术已经在临床广泛应用, 其具有微创、

术后恢复快, 并发症少等优点在妇科手术中备受妇女喜

爱, 术后留有瘢痕小, 不影响身体美观. 腹腔镜术后镇痛

常用药物有阿片类药物、舒芬太尼、右美托咪定等. 阿
片类药物镇痛效果好, 但容易导致睡眠紊乱, 诱发神经

内分泌系统和心脑血管系统的并发症[1,2]. 而右美托咪定

具有较强的镇静、镇痛效果, 可诱导与正常生理睡眠S2
期状态相似的镇静催眠作用, 使患者呈非快动眼睡眠状

态[3]. 国外学者研究报道[4], 右美托咪定能改善改善重症

患者机械通气时睡眠质量, 但在妇科腹腔镜术后镇痛患

者的睡眠质量影响鲜有报道. 为进一步为临床医务工作

者提供可靠临床资料和数据, 本研究采用右美托咪定合

舒芬太尼用于妇科腹腔镜术后镇痛患者睡眠质量及恶

心呕吐发生率的影响分析, 效果满意. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-06/2019-06在东阳市妇幼保健院收

住需行妇科腹腔镜手术的患者60例为研究对象, 根据住

院时间编号, 采用随机数字表随机分为对照组和观察组

各30例. 对照组年龄43-54岁, 平均49.2岁±7.3岁; 其中

美国麻醉医师协会(american standards association, ASA)
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分级Ⅰ级16例, Ⅱ级14例; 身体质量指数(body mass 
index, BMI)19-26 kg/m2, 平均22.3 kg/m2±2.5 kg/m2. 观
察组年龄42-57岁, 平均50.3岁±7.5岁; 其中ASA Ⅰ级16
例, Ⅱ级14例; BMI 19-26 kg/m2, 平均22.3 kg/m2±2.5 kg/
m2. 2组患儿性别、年龄、体重等资料比较, 差异无统计

学意义(P>0.05), 具有可比性. 纳入标准: 均需在腹腔镜

下行附件、或子宫肌瘤切除术或全子宫切除术者; 均经

过患者知情同意; 均经过医院伦理委员会批准同意者. 
排除标准: 右美托咪定或舒芬太尼过敏者; 长期或滥用

阿片类等镇静、镇痛药物者; 服用β受体阻滞剂或抗抑

郁药物者; 有精神病病史者; 严重心肾疾病者. 本研究经

绍兴市妇幼保健院伦理委员 会审批通过, 患者及其家

属均签署书面同意书. 
1.2 方法

1.2.1 麻醉诱导方法: 静脉注射舒芬太尼0.6 μg/kg、顺

苯磺酸阿曲库铵0.15 mg/kg行麻醉诱导后, 气管内插管

进行机械通气, 维持PETCO2在35-40 mmHg(1 mmHg = 
0.133 kPa). 术中以维持用瑞芬8-10 μg/kg, 异丙酚6-8 mg/
kg维持BIS于50±5. 手术结束后让患者进行自主呼吸、

完全清醒后拔除气管导管. 
1.2.2 术后镇痛: 手术完毕前30 min连接静脉镇痛泵. 对照

组给予舒芬太尼2.0 μg/kg+0.9%生理盐水稀释至100 mL, 
观察组在对照组基础上加右美托咪定(江苏恒瑞医药有

限责任公司生产, 国药准字: H20090248)200 μg/kg稀释

至100 mL. 静脉镇痛泵自控输注速率为2 mL/h, 自控剂

量为0.5 mL/次, 锁定时间15 min. 
1.2.3 观察指标: 观察2组患者术后不同时点疼痛程度, 
镇静程度、舒芬太尼累积消耗量和睡眠质量主观评

分、平均每日睡眠时间, 睡眠障碍指数(sleep problem 
index, SPI)及术后恶心呕吐发生率. (1)疼痛程度采用不

同时点疼痛评分(vision algetic standard, VAS)[5], 镇静程

度采用拉姆齐镇静评分(ramsay sedation scale, RSS)量表

评估[6]; (2)睡眠质量评分以0分为极差睡眠, 10分为优质

睡眠, 让患者主观评定睡眠质量, 详细记录, 然后累及求

和, 加权求平均. 患者1 wk睡眠综合情况采用MOS睡眠

量表评估, 并计算SPI, SPI分值越高睡眠质量越差[7]; (3)
术后恶心呕吐发生率要求提前制作好时点表, 并详细记

录不同时点患者发生情况. 
统计学处理 采用SPSS 23.0处理数据. 计数资料以

(%)表示, 采用χ2
检验; 计量资料以mean±SD表示, 组内

比较采用重复测量的方差分析, 组间比较采用成组t检
验. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者不同时点VAS、RSS评分及舒芬太尼累

积消耗量的比较 与对照组比较, 观察组患者术后不

同时点VAS评分明显降低(P <0.05), RSS评分明显升高

(P<0.05), 舒芬太尼累积消耗量明显减少(P<0.05)(表1). 
2.2 2组患者睡眠质量的比较 与对照组比较, 观察组

患者术后第1夜、第2夜主观睡眠质量评分明显增

加(P <0.05), 且术后1 wk平均每日睡眠时间明显增加

(P<0.05), SPI明显减小(P<0.05)(表2). 
2.3 2组患者术后恶心呕吐发生率比较 与对照组比较, 
观察组患者术后不同时点恶心呕吐发生率显著降低

(P<0.05)(表3). 

3  讨论   

任何手术都会给身体带来不同程度的疼痛伤害, 包括生

理和心理伤害, 腹腔镜手术也不例外, 术后疼痛刺激会

影响患者睡眠质量和发生恶心呕吐等不良反应. 有学者

研究表明[8,9], 术后患者容易出现睡眠紊乱、睡眠剥夺, 
进一步导致神经内分泌系统功能紊乱, 出现多种并发

症, 严重者将增加围手术期死亡率. 同时, 多种并发症的

出现也会加重患者术后心理负担, 影响睡眠质量, 二者

相互影响. 因此, 提高腹腔镜术后镇痛效果和睡眠质量, 
降低并发症尤为重要. 

术后理想的镇痛方法主要是通过阻断对中枢神经

的刺激性伤害传导. 有学者研究表明[10,11], 右美托咪定

具有良好的镇静、镇痛效果, 能抑制交感神经活动, 产
生类似于自然睡眠的非快速动眼睡眠时相, 不仅能减少

麻醉药物剂量的使用, 还可降低恶心、呕吐等并发症的

出现, 在一定程度上减轻患者心理应激反应[12]. 右美托

咪定镇痛的主要作用机理是通过大脑蓝斑核调节中枢

神经系统觉醒作用, 同时也是α2受体激动剂发挥镇静

作用的重要场所[13], 因此在临床上得到广泛应用. 本研

究采用右美托咪定复合舒芬太尼药物联合应用于术后

镇痛, 能明显减轻患者术后疼痛程度(P<0.05), 提高RSS
评分(P<0.05), 减少舒芬太尼累积消耗量(P<0.05). 

腹腔镜术后患者由于负面心理的影响, 会导致患者

睡眠时间缩短, 睡眠质量下降, 严重者出现睡眠节律紊

乱, 这与患者术后疼痛和炎症变化有很大关系[14,15]. 因
此减轻术后患者疼痛也相应能改善患者睡眠时间. 本研

究结果表明, 观察组患者术后第1夜、第2夜主观睡眠质

量评分明显增加(P<0.05), 且术后1 wk平均每日睡眠时

间明显增加(P<0.05), SPI明显减小(P<0.05). 而且二者联

合应用镇痛、镇静效果较好, 能降低患者恶心呕吐并发

症(P<0.05). 
本研究为单中心研究, 对研究结果有一定的局限

性, 在研究过程中, 尽可能排除影响研究结果的混杂因

素, 如环境、噪声等, 但受医疗、护理等方面的影响, 尚
不能完全排除这些因素. 另外本研究选取的患者身体状
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况均较好, 排除60岁以上老年患者参与本研究, 可能存

在一定统计偏倚, 但在今后的研究中将进一步多层次、

多方位研究, 从而为临床医生提供重要依据. 总之, 右美

托咪定合舒芬太尼能提高妇科腹腔镜术后镇痛效果, 明
显改善患者睡眠质量和降低恶心呕吐不良反应发生率, 
有利于促进患者快速康复. 

文章亮点

实验背景

妇科腹腔镜术后镇痛常用阿片类药物镇痛,虽然效果好, 
但容易导致睡眠紊乱, 诱发神经内分泌系统和心脑血管

系统的并发症,严重影响患者身心健康. 右美托咪定镇

静、镇痛效果好, 可诱导与正常生理睡眠S2期状态相似

的镇静催眠作用, 使患者呈非快动眼睡眠状态. 目前在

妇科腹腔镜术后镇痛患者的睡眠质量影响鲜有报道.

实验动机

旨在探讨右美托咪定合舒芬太尼用于腹腔镜术后镇痛

患者睡眠质量及恶心呕吐,以为麻醉科手术用药提供重

要依据.

实验目标

观察右美托咪定合舒芬太尼用于腹腔镜术后镇痛效果, 
以及对患者睡眠质量及恶心呕吐的影响作用. 

实验方法

采用病例观察研究对妇科腹腔镜手术患者随机分为对

照组和观察组. 2组患者均采用麻醉诱导, 观察组在麻醉

诱导基础上加右美托咪定200 μg/kg稀释至100 mL. 观察

2组患者术后不同时点疼痛程度, 镇静程度、舒芬太尼

累积消耗量和睡眠质量主观评分、平均每日睡眠时间, 
睡眠障碍指数及术后恶心呕吐发生率. 

实验结果

采用右美托咪定合舒芬太尼用于腹腔镜术后能减轻

观察组患者术后不同时点疼痛评分(P <0.05), 升高拉姆

齐镇静评分评分(P <0.05), 减少舒芬太尼累积消耗量

     

表 3 2组患者术后恶心呕吐发生率比较[n  = 30, n  (%)]

组别 术后6 h 术后12 h 术后24 h 术后48 h

对照组 12 (40.0) 10 (33.33) 5 (16.67) 3 (10.0)

观察组 8 (26.67)a 5 (16.67)a 2 (6.67)a 1 (3.33)a

aP<0.05, 与对照组相比.

     

表 2 2组患者睡眠质量的比较(n  = 30, mean±SD, h)

组别 术前1夜 术后第1夜 术后第2夜
平均每日睡眠时间 睡眠障碍指数

术前1 wk 术后1 wk 术前1 wk 术后1 wk

对照组 8.6±0.7 3.9±1.5 5.0±1.8 6.3±1.4 5.1±1.5 29.6±8.2 36.8±5.6

观察组 8.4±0.6a 6.3±1.2a 7.2±1.4a 6.0±1.2 5.9±1.3a 29.9±7.9 27.4±4.9a

aP<0.05, 与对照组相比.

     

表 1 2组患者VAS、RSS评分及舒芬太尼累积消耗量比较(n  = 30, mean±SD)

组别 术后6 h 术后12 h 术后24 h 术后48 h

VAS评分
对照组   3.94±0.42    4.32±0.64    3.36±0.43    2.76±0.52

观察组 2.83 ±0.55a   2.51±0.52a   2.12±0.36a    1.43±0.46

RSS评分
对照组   0.86±0.27    3.97±0.32    0.98±0.32    1.16±0.34

观察组 1.28±0.32a   1.46±0.34a   1.54±0.27a   1.38±0.31a

舒芬太尼累积消耗量(μg)
对照组 12.93±2.56  25.86±3.42  49.26±3.46  91.68±3.89

观察组 9.35±2.47a 16.54±2.76a 37.19±2.95a 68.54±2.67a

aP<0.05, 与对照组相比. VAS: 不同时点疼痛评分; RSS: 拉姆齐镇静评分.

 文章亮点
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(P <0.05). 改善患者术后第1夜、第2夜主观睡眠质量评

分(P <0.05)和增加患者平均每日睡眠时间(P <0.05), 减
小SPI(P<0.05). 术后不同时点恶心呕吐发生率显著降低

(P<0.05).

实验结论

右美托咪定合舒芬太尼能提高妇科腹腔镜术后镇痛效

果, 明显改善患者睡眠质量和降低恶心呕吐不良反应发

生率.

展望前景

右美托咪定合舒芬太尼值得临床推广应用.
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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周, 5 
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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
Drug-induced cholestasis (DIC) refers to the accumulation 
of bile acid in the liver or systemic circulation due to the 

obstruction of intrahepatic and extrahepatic bile flow 
caused by various prescription or non-prescription 
chemicals, biological agents, traditional Chinese 
medicines, natural drugs, and their metabolites. In recent 
years, the incidence of DIC, a common manifestation of 
drug-induced liver injury (DILI), has been increasing 
with the aging of the population, the increase of the 
variety of clinical medications, and the more common 
use of combined drugs. Therefore, DIC has attracted 
wide attention from medical professionals, including 
clinical pharmacists. Hepatic injury induced by DIC is 
a complex process, which is triggered by two types of 
biological reactions: the deteriorative response, caused 
by bile acid accumulation, and the adaptive response 
aiming at removing the accumulated bile acids. Current 
studies have shown that several factors can trigger DIC, 
including changes of functions or microstructures of 
membrane transporters, hepatocytes, and bile ducts. 
There is still a lack of specific effective treatment for DIC. 
Timely withdrawal of suspected liver-injuring drugs is 
the most important strategy for DIC, and appropriate 
drugs should be then chosen to relieve the condition 
based on the clinical type of DIC and symptoms such as 
itching. For very few patients with severe liver failure, 
liver transplantation should be considered to save their 
lives. As such, in-depth knowledge of the mechanism 
of DIC can help to optimize the prediction and 
pharmacovigillance model of DILI in vivo during drug 
development and afterwards marketing, and promote 
the improvement of prevention and treatment strategies 
and the development of related interventions. This 
article reviews the progress in the understanding of the 
pathogenesis, prevention, and treatment of DIC, with an 
aim to provide reference for further studies.

Key Words: Drug-induced cholestasis; Pathological 
mechanism; Prevention and treatment
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摘要
药物性胆汁淤积(drug-induced cholestasis, DIC)是指
由各类处方或非处方的化学药物, 生物制剂, 传统中
药, 天然药及其代谢产物等所引发的胆汁分泌或排
泄障碍而导致胆酸在肝组织或循环系统内的蓄积. 
近年来, 随着人口老龄化与临床用药种类及联合用
药的比例增加, 作为药物性肝损伤(drug-induced liver 
injury, DILI)常见表现形式的DIC的发病率逐年上升, 
已引起包括临床药师在内的医务工作者的广泛关注. 
DIC所致的肝损伤是一个复杂的过程, 主要被两类生
物反应所触发: 胆酸蓄积所导致的损害性反应, 以及
机体旨在清除蓄积胆酸的适应性反应. DIC涉及的机
制涉及转运蛋白, 肝细胞, 胆小管等功能或微观结构
的改变. DIC目前仍然缺乏特效的治疗方法, 发现可
疑导致DIC药物时, 及时停用, 根据DIC的临床症状选
用合适的药物缓解, 极少数进展至肝衰竭的重症患
者者可考虑肝移植以挽救生命. 对DIC发生机制的准
确理解有助于新药开发与上市后体内DILI预测与预
警模型的优化, 推动防治方案的完善与相关干预药
物的研发. 本文综述DIC的病理发生机制与防治研究
进展, 以期为DIC后续的深入研究提供参考. 

关键词: 药物性胆汁淤积; 病理机制; 防治

核心提要: 药物性胆汁淤积(drug-induced cholestasis, DIC)
是药物性肝损伤常见表现形式, 发病率逐年上升. DIC涉

及的机制涉及转运蛋白, 肝细胞, 胆小管等功能或微观结

构的改变. 针对其发生机制, 研究, 探索或开发DIC有效防

治策略与药物至关重要. 

厉文, 袁芳, 王来友. 药物性胆汁淤积发生机制与防治研究进展. 世界华人

消化杂志 2019; 27(21): 1295-1303  
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0  引言

肝脏是对药物, 异源物和环境毒素进行选择性摄取, 代
谢和排泄的中枢器官. 这一特征使肝脏易遭受药物毒

性的侵扰, 药物肝毒性也是新药开发被迫终止的主要

原因. 药物毒性是临床上急性暴发性肝衰竭最常见的

原因, 约占全部病例数的50%以上. 而胆汁淤积和肝细

胞损伤及其混合型是药物性肝损伤(drug-induced liver 
injury, DILI)最常见的表现形式, 在最近发布的一项

旨在确定中国大陆DILI发生率和原因的回顾性研究

中, 发现在收集的中国大陆共25927例确诊DILI的病例

中, 胆汁淤积, 肝细胞损伤及混合型三者比例分别为

20.31%, 51.39%, 28.30%, 中国大陆DILI年总发生率约

为23.80/100万, 高于欧洲人群[1,2]. 胆汁淤积是指肝内外

各种原因造成胆汁分泌和排泄障碍, 胆汁不能正常流

入十二指肠而导致在肝组织蓄积或反流入血液循环的

病理状态. 近年来随着人口老龄化与临床用药种类及

联合用药的比例增加, 包括药物性胆汁淤积在内(drug-
induced cholestasis, DIC)的DILI发病率逐年上升, 已
引起包括临床药师在内的医务工作者的广泛关注[3,4]. 

1  临床表型

胆汁淤积临床可表现为瘙痒, 乏力, 尿色加深和黄疸

等, 早期常无症状仅表现为血清碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)和γ谷氨酰转肽酶(gamma-glutamyl 
transferase, GGT)水平升高, 病情进展后可出现高胆红素

血症, 严重者可导致肝衰竭甚至死亡. 
药物可导致几种不同类型的胆汁淤积性肝损伤, 这

些损伤可能以急性或者慢性肝病的形式出现. 急性肝病

可能伴有黄疸, 通常随着停药而迅速消退. 然而, 实质性

肝损伤可能引发非特异性症状, 如恶心, 不适, 肛门排气

和疲劳. 少数药物引起的胆汁淤积症可能会出现腹痛或

不适, 例如阿莫西林-克拉维酸盐或红霉素引起的胆汁

淤积症. 症状可能在开始治疗后几周或几个月出现. 而
药物引起的慢性胆汁淤积则可出现黄色瘤, 瘙痒和黑色

素瘤等症状. 瘙痒症通常是患者寻求医疗护理的主要原

因. 药物引起的慢性胆汁淤积通常也会在停药后消退, 
但在某些情况下, 如果有小叶间胆管明显损失(vanishing 
bile duct syndrome, VBDS), DIC会导致慢性肝病, 并可能

发展为肝功能衰竭. 很少有药物能诱发胆石症或模拟大

管硬化性胆管炎, 导致肝外梗阻. 某些情况下, 药物毒性

的肝外表现可能为诊断提供线索, 比如: 阿莫西林-克拉

维酸盐引发肝损伤的同时, 常伴随急性间质性肾炎和急

性泪腺炎. 类似的, 1981年发生在西班牙的食吃受污染

的菜籽油中毒人群同时呈现DIC和肺部毒性[5-7]. 
DIC临床表型按发生部位, 急慢性以及病理特征可

分为几类(表1和表2). 无肝炎的急性DIC. 此类疾病很少

发生, 并且引起很少或没有肝实质受累. 这种药物引起

的胆汁淤积在组织学上表现为单纯的小管胆汁淤积, 典
型地由雌激素或合成代谢类固醇产生. 
1.1 急性DIC伴肝炎 胆汁淤积症合并肝炎的特征是门

静脉炎症和不同程度的肝细胞损伤和坏死. 
1.2 急性DIC伴胆管损伤 此类疾病表现为胆管损伤, 实
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质肝细胞损伤最小. 
1.3 慢性药物性胆管疾病 药物诱导的这类胆汁淤积性

疾病不同于具有AP或GGT单独升高的无症状患者. 尽
管一些关于无症状的成人特发性胆管扩张症的报告未

能确定病因, 但其他报告表明, 这些病例可能源于被忽

视的药物诱导的胆管损伤. 引起各种DIC综合征的常见

药物列于表3[3-7]. 

2  DIC的病理机制

肝细胞是高度极化的细胞, 药物进入肝细胞的方式除

了易化扩散转运之外, 大多数需要转运体的介入(0相
代谢), 药物被肝细胞摄取与结合胞质蛋白后, 会继续

     

表 1 药物性胆汁淤积综合征的分类

肝内药物引起的胆汁淤积

急性

   无肝炎的胆汁淤积(纯胆汁淤积, 单纯性胆汁淤积, 小管胆汁淤积或轻度胆汁淤积)

   胆汁淤积伴肝炎(肝细胞性肝炎或混合型淤胆型肝炎)

   胆汁淤积伴胆管损伤(胆管, 胆管或胆管溶解性胆汁淤积)

慢性(胆管疾病)

   轻度非特异性胆管损伤

   VBDS

   PSC样

肝外药物性胆汁淤积

   胆石症

   PSC样

VBDS: 胆管缺失综合征; PSC: 原发性硬化性胆管炎.

     

表 2 药物性胆汁淤积的临床症状

症状 病理学 临床特征 生化特征

肝内

急性

无肝炎胆汁淤积症 小管扩张, 充满少量胆汁, 尤其是小叶中心

区(腺泡区3). 炎症或坏死很少或没有

流感样先兆症状(恶心, 厌食症, 不适) 高胆红素血症, <3倍的AP升高, 

1-8倍的AST/ALT升高
胆汁淤积伴肝炎 早期门静脉炎症-伴或不伴嗜酸性粒细胞, 

肝细胞坏死

流感样先兆症状, 过敏症状, 右上腹

疼痛(可模拟急性胆管炎或胆囊炎)

高胆红素血症, AP升高3倍以上, 

AST/ALT升高2-10倍
胆汁淤积伴胆管损伤 充满大量胆汁的胆管, 分散性脂肪变性, 最

小肝细胞损伤或无损伤. 

嗜酸性粒细胞增多, 肾衰竭, 史提芬

强生症候群病, 长期黄疸(>6 mo), 

可能发展到VBDS

高胆红素血症, AP>3倍, GGT升

高, AST/ALT升高2-10倍

长期的

轻度非特异性胆管损伤 微小胆管上皮紊乱 无临床症状的 门脉三联征患者胆道上皮内或周

围偶见AP或GGT轻度升高
VBDS 50%以上的小叶间或间隔胆管在门静脉内

丧失或完全消失, 门静脉导管炎症, 纤维

化, 肝细胞坏死, 明显的导管破坏

肝脾肿大病, 高脂血症, 吸收不良, 

黄瘤, 黄瘤会导致肝硬化

高胆红素血症, 抗线粒体抗体缺

失, AP升高3倍以上, AST/ALT升

高2-10倍, GGT初始升高, 高胆固

醇血症
PSC样 可能与PSC相似的非特异性发现, 明显的

导管破坏, 肝细胞坏死

黄疸在给药后3-6 mo内发生 高胆红素血症, AP>3倍, AST/ALT

升高2-10倍, 高胆固醇血症 
肝外

胆石病 胆绞痛, 胆源性胰腺炎, 胆总管扩张 高胆红素血症, AP升高

PSC样 肝外导管的PSC样病理 黄疸在给药后3-6 mo内就会发展 高胆红素血症, AP>3倍, AST/LT

升高2-10倍, 高胆固醇血症

VBDS: 胆管缺失综合征; PSC: 原发性硬化性胆管炎; AP: 碱性磷酸酶; AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; GGT: 谷氨酰转肽酶.
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Ⅰ相和Ⅱ相代谢反应进行生物转化, 产生更多水溶性

代谢物. Ⅰ相代谢反应包括氧化, 羟基化和细胞色素

P450(cytochrome P, CYP)系统介导的其他反应. CYP系
统的活性在个体之间差异很大, 它们的转录可受到外源

物感受器如孕烷X受体PXR和组成型雄甾烷受体CAR
的调节; Ⅱ相代谢反应包括与硫酸盐, 葡糖醛酸, 氨基酸

或谷胱甘肽等形成结合物的酯化反应. 一般情况下, 药
物代谢反应会增加水溶性, 降低药理活性, 从而增强其

解毒作用. 然而, 同样的过程也会导致有毒中间体的产

生, 特别是在药物浓度增加, 酶或转运蛋白表达发生遗

传改变和/或抗氧化剂如谷胱甘肽在肝内的浓度降低的

情况下, DIC发生的风险会增加. 这些DIC一般认为是药

物或其代谢物对肝脏不同细胞类型的直接毒性作用, 干
预肝细胞膜转运蛋白的功能活性, 微循环障碍或通过免

疫介导的过程引起的[8,9]. 
目前鉴定出的诸多调节胆汁酸和药物跨膜转运的

膜蛋白(表4), 极大地增进了我们对DIC的理解[10]. 亲脂

性药物及其代谢物排泄到胆汁的过程限制了它们全身

清除的速度, 这一过程由腺苷三磷酸依赖的小管转运

蛋白调节, 包括胆盐外排泵(bile salt export pump, BSEP), 
以及多重耐药相关蛋白2(multidrug resistance-associated 
protein 2, MRP2). 转运有机阳离子(通常为叔胺或季胺)的
多重耐药蛋白1(multidrug resistance protein 1, MDR1), 转
运有机阴离子的乳腺癌耐药蛋白(breast cancer resistance 
protein, BCRP)和多药耐药蛋白3(multidrug resistance 
protein 3, MDR3). 已知这些转运体的许多药物底物会导

致DIC(表4). 这些母药或其代谢产物可以破坏肝细胞的

转运系统, 导致潜在的毒性胆酸对肝脏的损害或者增加

肝细胞摄入外源性物质, 而后者又会激活对肝细胞的损

伤, 最终导致DIC[11]. 
肝细胞转运子, 位于基底外侧膜, 主要负责运输胆

酸和药物, 从窦状间隙摄取化学物质. 而胆小管的转运

子功能则是通过负责清理和分泌药物, 胆酸和其他胆汁

成分, 使之穿过肝细胞的胆管膜汇入胆汁[11]. 
影响肝脏内胆酸转运子的表达, 功能抑制和异常的

药物均可能引起胆汁淤积[11]. 药物对转运子系统的影响

可能会导致胆酸蓄积或增加对潜在有害的外源性物质

的摄取. 
2.1 转运子改变 BSEP表达于肝脏胆小管膜上, 是一个

外排转运子, 负责清除外源性物质, 使药物与胆酸经过

肝细胞的跨膜转运进入胆汁. 负责胆酸的分泌和降低细

胞内有害胆酸水平药物对BSEP功能的干扰尤其是抑制

被认为是波生坦, 环孢霉素, 利福平, 曲格列酮等药物导

致的DILI主要机制, 但是由于种属差异, 目前仍缺乏合

适的具有很好的预测功能的临床前动物模型[12,13]. 
同样表达于肝脏胆小管膜上的MDR3是三磷酸腺

苷酸依赖的磷脂翻转酶, 其主要功能是将细胞内的磷脂

酰胆碱从肝小叶的小管膜内侧转运到外侧, 而在胆酸微

团和胆固醇的形成中, 磷脂发挥了保护胆管和肝细胞的

顶端膜免受胆酸的毒性作用. 因而一些对MDR3的功能

有抑制作用的药物如伊曲康唑, 氯丙嗪等常会导致药源

性胆汁淤积. 除此之外, 阴离子外排泵MRP2被药物抑

制后, 也可以引起黄疸发生[14]. 另外, 诸多研究表明基底

膜转运子MRP3[4]和MRP4, 摄入转运子牛磺胆酸辅助转

运子和有机阴离子转运多肽1B1, 1B3和2B1(OATP1B1, 
1B3和2B1)[15,16]都参与了胆汁淤积的发病过程. 有研究

表明, BSEP等转运子基因的常见变异也会导致胆汁淤

积的易感性大幅度提高[11].

     

表 3 引起各种药物性胆汁淤积综合征的常见药物

无肝炎胆汁淤积症

合成代谢类固醇, 雌激素, 他莫昔芬, 硫唑嘌呤, 环孢菌素, 奈韦拉平, 格列美脲, 美托拉宗, 英夫利昔单抗, 西替利嗪

胆汁淤积症伴肝炎

异烟肼, 氟烷, 甲基多巴, 大环内酯类抗生素, 三环类抗抑郁药, 阿莫西林-克拉维酸盐, 硫唑嘌呤, 氧化青霉素, NSAIDs, 氯丙嗪, 曲格列酮, 

塞来昔布, 卡马西平, 瑞格列奈, 特比萘芬, 头孢氨苄, 非诺贝特, 氢氯噻嗪, 噻氯匹定, 吡硫醇, 甲巯咪唑, 二甲双胍, 吉西他滨, 奥利司他, 

塞来昔布, 加巴喷丁, 普罗帕酮, 阿维A, 异氟烷, 安非他酮
胆汁淤积伴胆管损伤

卡莫司汀, 毒素(百草枯, 亚甲基二苯胺), 氟考西林, 右旋苯氧酚, 替诺昔康, 黄金疗法, 吡格列酮, 阿莫西林克拉维酸盐

消失型胆管综合征(胆管减少症)

乙酰异丙嗪, 阿义马林, 安咪奈丁, 阿米替林, 阿莫西林-克拉维酸, 氨苄西林, 硫唑嘌呤, 巴比妥酸盐, 卡马西平, 卡布他胺, 氯噻嗪, 氯丙嗪, 

西咪替丁, 环丙沙星, 克林霉素, 复方新诺明, 色甘酸钠, 氰美嗪, 丙酸环己酯, 赛庚啶, D-青霉胺, 地西泮, 红霉素, 雌二醇, 氟羧西林, 格列

苯脲, 甘草甜素, 氟哌啶醇, 布洛芬, 丙咪嗪, 甲基睾丸酮, 去甲雄酮, 保泰松
硬化性胆管炎样胆汁淤积

氟尿苷, 内在致损药剂(高渗盐水, 碘溶液, 甲醛, 无水酒精, 硝酸银)

NSAIDs: 非甾体抗炎药.
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2.2 肝细胞的改变 细胞骨架包括三个主要成分: 微管, 
微丝和中间丝. 微管协助了极化膜域的蛋白嵌入, 微丝

支持胆管的网络形成, 调节紧密结合的通透性; 中间丝

是细胞骨架主要成分, 药物可以通过作用于微管或者

细胞角蛋白中间丝来干扰肝细胞的极性[13]. 大鼠胆管结

扎导致的胆汁淤积模型中, 会发现微管的重排, 并干扰

Ca2+, Mg2+-ATP酶依赖的小囊泡转运[17]. 另外, 利福平和

雌二醇等可导致胆汁淤积的药物, 能影响肝细胞去极

化, 并且能够通过破坏细胞之间的紧密结合导致肝细胞

的改变[14]. 

     

表 4 主要肝细胞膜药物转运体及其已知药物底物的命名, 定位和功能

名称 缩写 位置 功能 临床相关多态性

牛磺胆酸钠共转运体 NTCP (SLC10A1 ) 基底外侧膜 从门脉血中摄取结合胆盐的主要载体, 但可转运雌

酮-3-硫酸盐和罗舒伐他汀
有机阴离子转运多肽 OATPs (SLCO, 

1B1 , 1B3 , 2B1 )

基底外侧膜 有机阴离子广泛的底物载体和其他来自门静脉的两亲

性有机溶质, 包括广泛的药物以及不依赖钠摄取胆盐

OATP 1 15变异体(1628 

T>G), 与他汀诱发的肌病

有关
有机阳离子转运体1 OCT1 (SLC22A1 ) 基底外侧膜 运输有机阳离子, 例如西咪替丁, 甲福明二甲双胍, 阿

昔洛韦和齐多夫定
有机阳离子转运体 OAT2 (SLC22A7 ) 基底外侧膜 运输诸如对氨基马尿酸盐, 水杨酸盐和前列腺素E2的

有机阴离子药物
浓缩平衡核苷转运蛋白 CNT1 CNT2 

(SLC28A1和

SLC28A2)ENT1 和

ENT2 (SLC29A1, 

SLC29A2)

基底外侧膜 NTS转运核苷和核苷类似物, 如腺苷, 尿苷, 二羟肌苷, 

氟尿苷, 5-氟脲嘧啶, 利比韦林等

多重耐药-1P糖蛋白 MDR1 (ABCB1) 小管膜 ATP依赖性地将各种有机阳离子, 异种药物和细胞毒素

排泄到胆汁中, 包括环孢菌素, 维拉帕米, 红霉素, 氯丙

嗪, 伊维菌素以及柔红霉素和长春新碱等抗癌药物, 心

脏糖苷, 人体免疫缺陷病毒蛋白酶抑制剂
多重耐药蛋白-31 MDR3 (ABCB4) 小管膜 介导ATP依赖的磷脂酰胆碱排泄到胆汁(一种翻转酶, 

而不是药物转运体); 多态性易导致药物引起的胆汁淤

积

杂合子p.1764L突变与利

培定肝细胞胆汁淤积症相

关. 进行性家族性肝内胆

汁淤积症突变与口服避孕

药引起的胆汁淤积症
多重耐药相关蛋白(小

管多特异性有机阴离子

转运体)1

MRP2 (ABCC2) 小管膜 介导ATP依赖的多特异性有机阴离子结合物流入胆汁

(如头孢曲松双氯芬酸, 合成雌激素; 普伐他汀, 甲氨蝶

呤以及胆红素二葡萄糖醛酸); 通过谷胱甘肽转运促进

胆汁不依赖盐的胆汁流动 
小管胆盐排出泵1 BSEP (ABCB11 ) 小管膜 ATP依赖的胆盐转运到胆汁中; 刺激胆汁盐依赖的胆

汁流动, 但也能转运紫杉醇和普伐他汀 

pV444A单核苷酸多态性

与药物性胆汁淤积症的关

系更为频繁. 服用氟伐他

汀的肝细胞胆汁淤积症患

者P.D676Y杂合子突变
乳腺癌耐药蛋白1 BCRP (ABCG2) 小管膜 ATP依赖的抗癌药物(蒽环类, 拓扑替康), 雌激素, 罗

伐他汀, 呋喃妥因排入胆汁
多药毒素挤压转运体 MATE1 

(SLC47A1)

小管膜 质子梯度介导的阳离子药物如西咪替丁, 普鲁卡因胺

的外排
浓缩核苷转运体和平

衡核苷转运体

CNT1 and CNT2 

(SLC28A1和

SLC28A2); ENT1 

(SLC29A1)

小管膜 CNTs从胆汁转运至肝细胞; ENTs是双向的. NTS转运

核苷和核苷类似物, 如腺苷, 尿苷, 二羟肌苷, 氟尿苷, 

5-氟尿嘧啶, 利比韦林等

多重耐药相关蛋白-31 MRP3 (ABCC3) 肝细胞基底膜 ATP依赖的药物葡糖苷的外排, 如吗啡葡糖苷. 胆汁淤

积症引起的表达
多重耐药相关蛋白-41 MRP4 (ABCC4) 肝细胞基底膜 ATP依赖的硫酸和胆汁酸流出泵. 胆汁淤积症表达上调

1这些转运蛋白是三磷酸腺苷结合盒家族的成员. 可以产生胆汁淤积的药物转运体用斜体表示.
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肝细胞紧密结合的重要性还体现在可以限制胆汁

成分从胆小管向窦状隙扩散的过程. 破坏这种紧密结构

会干扰胆酸到血浆的梯度渗透和顶端到基底膜的扩散

屏障[18]. 后者会导致胆汁的流动变化, 比如: 胆汁入血增

加, 或者胆汁进入细胞间隙. α-异硫氰酸萘酯(α-naphthyl 
isothiocyanate, ANIT)正是通过破坏这种紧密连接增加

通透性而导致胆汁淤积[19]. 
导致胆汁淤积的药物对肝细胞的另外一个影响是

改变胆小管膜上脂质的含量, 从而影响细胞膜的流动

性. 细胞膜的流动性是指对于膜内的脂质的自由运动. 
胆固醇和鞘磷脂都是决定膜流动性的主要决定因素. 降
低鞘磷脂浓度会降低膜的流动性[20]. 在环孢素A和雌二

醇诱导的胆汁淤积中, 膜上游离胆固醇和胆固醇酯的浓

度明显增加[21]. 
2.3 胆小管的改变 胆汁的流动需要肌球蛋白轻链2的磷

酰化和去磷酸化过程引起胆管有节律地收缩. 肌球蛋白

轻链2的磷酸化和去磷酸化通过蛋白激酶(protein kinase, 
ROCK), 肌球蛋白轻链激酶和肌球蛋白通路等调节子控

制. 引发胆汁淤积的药物可以在早期干扰胆管动力学, 
甚至早于转运子的抑制发生之前, 比如环孢素A和氯丙

嗪二者可通过干扰肌球蛋白轻链的磷酰化和去磷酸化

和ROCK活性导致胆小管收缩, 而且会继发引起细胞死

亡. 另外, 有报道氟氯西林可激活蛋白激酶C/p38,导致

热休克蛋白27的磷酸化从而诱导胆小管的扩张, 激发可

逆的细胞毒性[22]. 其它的化学物质, 比如波生坦和ANIT, 
也可以通过抑制肌球蛋白轻链激酶和减少肌球蛋白轻

链磷酸化来诱导胆小管扩张[3]. 
2.4 两类生物反应 针对上述改变, 肝脏细胞会继发胆酸

蓄积所导致的损害性反应, 以及机体旨在清除蓄积胆酸

的适应性反应. 损害性反应会导致线粒体的损伤, 在慢

性药源性胆汁淤积中, 膜损伤和呼吸链活性的降低都会

导致线粒体功能损伤. 鹅脱氧甘胆酸盐的蓄积可以诱导

线粒体的碎裂, 增加细胞的死亡率[23]. 内质网担负着各

种应激的传感和信号功能, 尤其在是折叠和翻译后修饰

的蛋白分泌旁路中发挥重要作用. 除此之外, 内质网还

有助于为细胞提供一个钙离子富集和氧化的环境. 如果

在特殊情况下, 比如缺氧应激, 会导致蛋白质的错误折

叠, 这被称之为内质网应激(endoplasmic reticulum stress, 
ERS). 环孢素A可以增加ER的应激性表达. 研究显示左

旋氧氟沙星, 氟喹诺酮, 红霉素, 氯唑西林和耐酶的青霉

素类抗生素等能导致胆汁淤积的药物都会增加ERS[24]. 
除此之外, 药物通过氧化应激, 炎症和细胞死亡等机制

也均可导致药源性胆汁淤积的发生. 
肝细胞除了胆酸蓄积的损害性反应外, 还存在适应

性应激反应. 在这一过程中核受体发挥着重要作用. 胆

汁淤积性肝损伤伴随着明显的肝细胞保护机制, 目的在

于抵消胆酸对内稳态的干扰. 大量的转录调节机制可

以被胆酸激活, 引起细胞摄入胆酸的减少, 并且增加外

排, 通过Ⅰ相和Ⅱ相代谢过程促进改善胆酸的羟基化和

共轭结合促进从尿液的排出. 这一转录调节过程依赖于

核受体的激活. 核受体作为配体依赖的转录因子, 可上

调相关靶基因的表达[25]. 法尼醇X受体FXR, 孕烷X受体

PXR, 组成型雄甾烷受体CAR, 维生素D受体等与维持

胆汁分泌和胆管的内稳态关系密切. 我们前期通过人源

化PXR小鼠模型的研究表明, PXR可介导利福平和异烟

肼联用所引起的内源性肝脏毒性物质原卟啉Ⅳ的蓄积, 
引起DIC. 这也是国际上首次报道抗结核药物联用所致

胆汁淤积的防治靶点[25]. 
2.5 遗传因素 越来越多的研究表明基因遗传因素会

影响个体对DIC的易感性. 对转运子, 核受体与药物代

谢酶单核苷酸多态性及其功能的研究也是DIC的一个

热点领域. 现已发现OATP1b1, OATP1b2, MRP2, BSEP, 
UGT2B7和CYP2C8的SNP与基因变异与药源性胆汁淤

积关系密切[26-30]. 详细的综述可参见已发表的综述[31]. 这
些研究提醒我们, 对于DIC患者中调节药物代谢和转运

的核受体和代谢酶的遗传因素, 仍需要我们去深入研究. 

3  DIC的防治

DIC目前尚无特效治疗方法, 大多数药物引起的胆汁淤

积症会随着药物的停用而得到解决, 不会发展成慢性

肝病; 同时应避免再次使用导致DIC的药物. 除了停用

可疑药物外, 对已经或随后产生的症状应积极处理. 对
DIC及其相关症状的治疗国内外学者进行了诸多的探

索[32-36]. 目前, 一般认为轻度瘙痒通常可以通过非特异

性措施来控制, 如润肤剂和温水浴或H1受体阻断剂羟嗪

和苯海拉明, 胆酸结合树脂如考来烯胺和考来替泊是治

疗DIC中重度瘙痒证的常用药物. 糖皮质激素仅用于超

敏或自身免疫征象明显, 且停用肝损伤药物后生化指标

改善不明显或继续恶化的患者, 且需充分权衡治疗收益

或可能的不良反应. 
熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)是目前

应用最广泛的治疗DIC的药物, 多数胆汁淤积性肝病

可以通过服用UDCA达到治疗目标. UDCA可以促进

内源性胆酸排泌, 改变BA的组成, 增加亲水性胆酸的

比例, 保护肝细胞和胆管细胞免受毒性胆酸的侵害. 一
般服用至胆红素, ALP和GGT基本复常后可考虑停药. 
UDCA疗效不佳者加用贝特类降脂药物有可能改善对

胆汁淤积的疗效. 病情较重者可同时加用S-腺苷蛋氨酸

(S-adenosylmethionine, SAMe). 瘙痒明显时可酌用考来

烯胺, 但为避免抑制其吸收需与UDCA等药物错开服用. 
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UDCA也是PXR的强激动剂, 可上调CYP3A4. 对大鼠的

实验研究表明, UDCA可明显改善由鬼笔环肽, 17β-雌
二醇葡萄糖醛酸苷和内毒素诱导的胆汁淤积. UDCA还

可增加BSEP和其他有机阴离子转运子如MRP2的表达, 
促进胆汁分泌. UDCA还能刺激MDR1靶位于小管膜, 从
而防止环孢菌素引起的胆汁淤积[37]. 

SAMe参与磷脂酰胆碱合成, 是主要的谷胱甘肽前

体和甲基供体, 可增加疏水性胆汁酸的溶解性, 减少活

性氧含量, 减轻肝细胞毒性作用. 动物实验表明SAMe
可以改善DILI时氧化应激状态, 线粒体功能障碍, 改善

酒精中毒性CYP的活性失调, 促进肝脏功能恢复, 因而

SAMe也常用于DIC的治疗[38,39]. 
N-乙酰半胱氨酸(N-acetylcysteine)可以减轻多种自

由基的含量, 于2004年被批准用于治疗对乙酰氨基酚

(acetaminophen, APAP)导致的DILI和非APAP药物导致

的急性肝衰竭. 另外, 在病程较长的胆汁淤积患者中, 肠
胃外给药途径的脂溶性维生素(维生素A, 维生素D和维

生素K)也可以考虑[2]. 
利福平是核受体PXR的强激活剂, 诱导CYP相关亚

型的表达, 这些亚型能够减轻疏水性胆汁盐的毒性. 利
福平(150-300 mg, 一天两次)对不能耐受结合树脂的DIC
患者可能有效[4,22]. 但利福平本身也会导致肝毒性, 其它

类似的药物尚有苯巴比妥. 其它可以考虑的药物有阿片

受体拮抗剂纳洛酮和纳曲酮[2-4]. 
另外, 使用分子吸附剂再循环系统的侵入性手术

(包括血浆置换和体外白蛋白透析), 可以缓解严重瘙痒, 
但这两种方法都可能需要住院治疗和肾透析人员的大

量投入. DIC导致的严重瘙痒可引起睡眠剥脱和心理异

常, 甚至可以作为DIC肝移植的指征[2-5]. 有发展为胆汁

性肝硬化和肝衰竭风险的患者应考虑转移至肝移植中

心. Russo等[40]报道了1990/2002年270例急性药物性肝功

能衰竭患者行肝移植治疗, 1年生存率可达到70%以上, 
证实了肝移植治疗有效. 

在我国肝病界, 中医药的使用是相当广泛的, 有独

特的疗效, 减轻了肝病患者的病痛, 延长了生命期. 尽管

CLD的防治难度很大, 中药治疗也没有绝对的把握. 但
若能充分发挥“辨证论治”的特点和优势, 不失为对

DIC防治的有益补充. 比如甘草类药物具有稳定肝细胞

膜, 解毒及调节免疫等功能, 有研究表明应用甘草类药

物或苦参类药物治疗药物性肝损害患者可有效改善其

肝功能[41]. 今后, 对DIC患者的精准辩证, 个体化中药复

方或许是一个有效途径[42,43]. 
在未来, 基因表达谱信息, 毒理基因组学和蛋白质

组学可有助于更好地理解药物引起的胆汁淤积症的发

病机制, 基于循证医药学与整合药学的理念, 开发特异

的DIC的防治药物或中药复方或许不再遥遥无期, 比如

选择性的PXR拮抗剂用于防治抗结核药物联用所致的

DIC[25]. 

4  结论

DIC症发病机制复杂, 不同药物引起胆汁淤积的机制可

能存在异同. 深入了解DIC的发病机制, 对开展DIC预
警, 预防及优化治疗具有重要的意义, 对新药研发过程

中肝毒性的评估也具有潜在指导价值. 发生胆汁淤积

时, 迅速识别和撤回涉及的药物是治疗DIC症的主要手

段. 严重时可采取UDCA等药物和血液净化乃至肝移植

等治疗, 采取药物治疗时应尽可能避免处方级联的现

象, 增加患者的负担. 
由于我国国情等原因, 导致DILI的药物种类繁多, 

特别是中(成)药占据主要地位; 而大多中药成分不明, 
一定程度上增加了包括DIC在内的诊断和治疗难度; 我
国人口众多, 部分地区人们甚至医务工作者对DILI的认

识和重视不足, 因此全民科普包括DIC在内的DILI的相

关常识至关重要, 这一方面临床药师及相关的工作人员

应承担更多的职责. 另外, 充分利用好美国的LiverTox
网站(http://livertox.nlm.nih.gov)和我国的HepaTox网站

(http://www.hepa-tox.org)以及国家, 省不良反应中心的

信息, 建立完善的药物警戒系统也是一个重要方向. 
DILI临床表现缺乏特异性, 早期诊断困难, 因此发现客

观的血清学标志物, 是建立预测模型, 早期明确诊断的

重要策略. 此外, DIC最重要的还是预防. 加强DIC相关

药物的研究, 深入DIC发病机制, 预后因素和精准治疗

的研究, 对已有明确靶点的DIC防治药物开发加大投入, 
减少药物性肝衰竭的发生, 意义重大. 
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Abstract
BACKGROUND
Long-chain non-coding RNAs (lncRNAs) are closely 

related to the development of gastric cancer. LncRNA 
SNHG14 play an oncogene role in tumorigenesis, but 
its mechanism of action in gastric cancer has not been 
elucidated. Bioinformatics prediction showed that miR-
144-3p may be a target gene of SNHG14, but whether 
SNHG14 participates in the development of gastric 
cancer by regulating the expression of microRNA-144-3p 
(miR-144-3p) is unknown.

AIM
To investigate whether the lncRNA SNHG14 can regulate 
the proliferation and apoptosis of gastric cancer cells by 
targeting miR-144-3p. 

METHODS
Real-time quantitative polymerase chain reaction was 
used to detect the expression of SNHG14 and miR-144-
3p in normal human gastric epithelial cells and gastric 
cancer cells. Human gastric cancer MGC-803 cells 
were cultured in vitro and randomly divided into five 
groups: NC group, si-con group, si-SNHG14 group, si-
SNHG14 + anti-miR-con group, and si-SNHG14 + anti-
miR-144-3p group. MTT assay was used to detect the 
proliferation of cells in each group. Flow cytometry was 
used to detect the apoptosis of cells. The dual luciferase 
reporter system was used to validate whether there is a 
targeted regulatory relationship between SNHG14 and 
miR-144-3p. The expression of CyclinD1, Bcl-2, p21, Bcl-
2-associated X protein (Bax), and PI3K/AKT signaling 
pathway-related proteins was detected by Western blot. 

RESULTS
The expression level of SNHG14 in gastric cancer cells 
was significantly higher than that in normal gastric 
epithelial cells (P < 0.05), while the expression level 
of miR-144-3p was significantly decreased (P < 0.05). 
Compared with the NC group and si-con group, the 
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proliferation of MGC-803 cells in the si-SNHG14 group 
was significantly decreased (P < 0.05), and the apoptosis 
rate was significantly increased (P < 0.05). The expression 
of p-AKT, CyclinD1, Bcl-2, and p-PI3K protein was 
significantly decreased (P < 0.05), while the expression of 
p21, Bax, and cleaved caspase-3 protein was significantly 
increased (P < 0.05). The dual luciferase reporter assay 
showed that SNHG14 can bind to miR-144-3p and 
negatively regulate the expression and activity of miR-
144-3p. Interference with miR-144-3p partially reversed 
the effect of silencing SNHG14 on the proliferation, 
apoptosis, and PI3K/AKT signaling pathways in gastric 
cancer cells. 

CONCLUSION
SNHG14 can promote the proliferation of gastric cancer 
cells and inhibit apoptosis by targeting and down-
regulating the expression of miR-144-3p, which may play 
a role by activating the PI3K/AKT signaling pathway.

Key Words: LncRNA SNHG14; miR-144-3p; Gastric cancer; 
Proliferation; Apoptosis

Li HT, Pei XR, Li HT, Hao ML. Long-chain non-coding RNA SNHG14 
regulates proliferation and apoptosis of gastric cancer cells by targeting 
miR-144-3p. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2019; 27(21): 1304-1312  
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摘要
背景
长链非编码RNA(long-chain non-coding RNA, 
L n c R N A)与胃癌发生发展密切相关 ,  L n c R N A 
SNHG14在肿瘤发生过程中发挥癌基因作用, 但其在
胃癌中的作用机制尚未阐明. starBase预测显示miR-
144-3p可能是SNHG14的靶基因, 但SNHG14是否可
通过调控miR-144-3p的表达而参与胃癌发生过程尚
未可知. 

目的
探讨LncRNA SNHG14是否可通过靶向miR-144-3p调
控胃癌细胞增殖与凋亡. 

方法
实时荧光定量聚合酶链反应检测人胃黏膜上皮正
常细胞与胃癌细胞中SNHG14与miR-144-3p的表达
情况. 体外培养人胃癌MGC-803细胞, 随机分为5组: 
空白(NC)组、阴性对照(si-con)组、SNHG14小干
扰RNA(si-SNHG14)组、SNHG14小干扰RNA+miR-
144-3p阴性对照(s i-SNHG14+anti-miR-con)组、

SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p特异性寡核苷酸抑
制剂(si-SNHG14+anti-miR-144-3p)组. 甲基噻唑基四
唑(methyl thiazolyl tetrazolium, MTT)法检测各组细
胞的增殖情况; 流式细胞术检测各组细胞凋亡率; 双

荧光素酶报告系统验证SNHG14与miR-144-3p的靶
向调节关系. 蛋白免疫印迹法(Western blot)检测细胞
中细胞周期蛋白1(cyclinD1)、B淋巴细胞瘤2(B-cell 
lymphoma-2, Bcl-2)、p21、Bcl-2相关X蛋白(Bcl-2-
associated X protein, Bax)、活化的含半胱氨酸的天冬
氨酸蛋白水解酶3(cleaved caspase-3)、磷脂酰肌醇激
酶(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)/蛋白激酶B(protein 
kinase B, AKT) 信号通路相关蛋白表达. 

结果
SNHG14在胃癌细胞中的表达水平显著高于胃黏膜
上皮正常细胞(P<0.05), 而miR-144-3p的表达水平显
著降低(P<0.05); 与NC组、si-con组比较, si-SNHG14
组MGC-803细胞OD值显著降低(P <0.05), 细胞凋亡
率显著增高(P<0.05), cyclinD1、Bcl-2、 PI3K的磷酸
化(p-PI3K)、AKT的磷酸化(p-AKT)蛋白表达显著降
低(P<0.05), p21、Bax、cleaved caspase-3蛋白表达显
著升高(P<0.05); 双荧光素酶报告基因显示SNHG14
可靶向结合miR-144-3p, 并可负向调控miR-144-3p
的表达与活性; 干扰miR-144-3p可部分逆转沉默
SNHG14对胃癌细胞增殖、凋亡及PI3K/AKT信号通
路的作用. 

结论
SNHG14能够通过靶向结合并下调miR-144-3p的表
达促进胃癌细胞增殖, 抑制细胞凋亡, 其可能通过激
活PI3K/AKT信号通路而发挥作用.  

关键词: LncRNA SNHG14; miR-144-3p; 胃癌; 增殖; 凋亡 

核心提要: 长链非编码RNA(long-chain non-coding RNA, 
LncRNA)在肿瘤中可能发挥抑癌或促癌作用, LncRNA 
SNHG14在肿瘤中发挥癌基因作用, 但其在胃癌发生过

程中的分子机制尚未完全阐明. 本研究拟寻找LncRNA 
SNHG14下游调控基因, 并探讨其可能作用机制, 为揭示

LncRNA SNHG14在胃癌中的调控网络提供新方向. 

李昊天, 裴效瑞, 李洪涛, 郝明利. 长链非编码RNA SNHG14通过靶向
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0  引言

胃癌属于消化道恶性肿瘤之一, 我国胃癌发病率较

高, 但胃癌发病机制尚未完全阐明, 研究表明长链非

编码RNA(long non-coding RNA, LncRNA)表达异常

与胃癌等多种恶性肿瘤有关 [1].  因而积极探寻新型

LncRNA为揭示胃癌发病机制提供新方向. 研究表明[2]

LncRNA SNHG14可促进胃癌细胞增殖、抑制细胞凋
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亡. SNHG14可促进结肠癌、卵巢癌细胞增殖及转移[3,4]. 
starBase预测显示微小RNA-144-3p(microRNA-144-3p, 
miR-144-3p)可能是SNHG14的靶基因, 研究表明miR-
144-3p可抑制胃癌细胞增殖及转移[5]. 研究表明miR-
144-3p可抑制肺癌、前列腺癌细胞增殖、侵袭[6,7]. 但
SNHG14是否可通过调控miR-144-3p表达从而参与胃癌

细胞增殖及凋亡过程尚未可知. 因此, 本研究主要探讨

SNHG14对胃癌细胞增殖及凋亡的影响并分析其是否

通过靶向下调miR-144-3p而发挥作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃黏膜上皮正常细胞系GES-1与胃癌细胞

MKN-45、BGC-823、MGC-803、HGC-27均购自美

国ATCC公司. RPMI 1640培养基、胰蛋白酶、胎牛血

清、青霉素及链霉素均购自美国Gibco公司; SNHG14
小干扰RNA(si-SNHG14)及无意义阴性对照序列(si-
con)、miR-144-3p抑制剂(anti-miR-144-3p)及其阴性对

照(anti-miR-con)均购自上海吉玛制药技术有限公司; 
Lipofectamine2000与Trizol均购自美国Invitrogen公司; 反
转录试剂盒与SYBR Green荧光染料均购自美国Thermo 
Fisher公司; 甲基噻唑基四唑(methyl thiazolyl tetrazolium, 
MTT)购自武汉艾美捷科技有限公司; 细胞凋亡检测试

剂盒购自大连美仑生物技术有限公司; RIPA蛋白裂解

液购自美国Sigma公司; 细胞周期蛋白1(cyclin D1)、B
淋巴细胞瘤2(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)、p21、Bcl-2
相关X蛋白(Bcl-2-associated X protein, Bax)、活化的含

半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶3(cleaved caspase-3)
单克隆抗体均购自美国Abcam公司; 磷脂酰肌醇激

酶(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)及其磷酸化蛋白

(p-PI3K)、蛋白激酶B(protein kinase B, AKT)及其磷酸

化蛋白(p-AKT)抗体均购自武汉三鹰生物技术有限公

司; 辣根过氧化物酶(horseradish peroxidase, HRP)标记的

IgG二抗购自武汉博士德生物工程有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养、转染及分组: GES-1、MKN-45、
BGC-823、MGC-803、HGC-27细胞置于37 ℃恒温水浴

锅内溶解, 放入含有10%胎牛血清的RPMI 1640培养基

内培养, 待细胞生长融合至60%左右时传代培养. 取对

数生长期胃癌MGC-803细胞, 0.25%胰蛋白酶消化, 制
备单细胞悬液接种至24孔板(5×103个/mL), 细胞随机分

成未经任何处理的细胞(NC)组、阴性对照(si-con)组、

SNHG14小干扰RNA(si-SNHG14)组、SNHG14小干扰

RNA+miR-144-3p阴性对照(si-SNHG14+anti-miR-con)
组、SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p特异性寡核苷酸

抑制剂(si-SNHG14+anti-miR-144-3p)组, 转染6 h后更换

为RPMI 1640培养基, 继续培养48 h收集细胞. 
1.2.2 实时荧光定量聚合酶链反应(quantitative real-
time polymerase chain reaction, qRT-PCR)检测细胞中

SNHG14、miR-144-3p的表达水平: 取各组细胞, RNA
提取: 加入Trizol提取细胞总RNA, 冰上5 min, 加入

200 μL氯仿, 室温放置5 min, 经12000 g离心15 min, 吸
取水相层置于EP试管内, 加入500 μ L异丙醇, 室温

放置20 min, 相同离心条件下离心15 min, 弃上清, 加
入75%乙醇离心5 min, 弃上清, RNA沉于管底, 利用

紫外分光光度计检测RNA浓度. SNHG14正向引物

5’-GGGTGTTTACGTAGACCAGAACC-3’, 反向引物: 
5’-CTTCCAAAAGCCTTCTGCCTTAG-3’; β-actin正向

引物5’-TGCTGTCCCTGTATGCCTCT-3’, 反向引物: 
5’-TGATGTCACGCACGATTT-3’; miR-144-3p正向引物

5’-TACTGCATCAGGAACTGACTGGA-3’, 反向引物: 
5’-TACTGCATCAGGAACTGACTGGA-3’; U6正向引物

5’-GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT-3’, 反向引物: 
5’-CGCTTCAGAATTTGCGTGTCAT-3’, 引物均由上海

生工生物工程股份有限公司合成. 按照反转录试剂盒说

明书合成cDNA. qRT-PCR反应条件: 95 ℃ 5 min, 95 ℃ 
30 s, 60 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s, 共循环35次. miR-144-3p以
U6为内参, SNHG14以β-actin为内参, 反应结束后, 采用 
2-ΔΔCt法计算SNHG14、miR-144-3p相对表达量. 
1.2.3 MTT检测细胞增殖: 收集转染后各组胃癌MGC-
803细胞, 胰蛋白酶消化, 制备细胞悬浮液(3×105个/mL)
接种于96孔板(100 μL/孔), 分别于转染24 h、48 h、72 h
时加入MTT溶液20 μL, 室温孵育4 h, 弃上清, 分别加入

二甲基亚砜(dimethylsulfoxide, DMSO)溶液150 μL, 放入

摇床内孵育10 min, 应用酶标仪检测各孔OD值. 
1.2.4 流式细胞术检测细胞凋亡: 收集各组对数生长期

胃癌MGC-803细胞, 预冷PBS洗涤, 胰蛋白酶消化, 4 ℃
条件下经10000 r/min转速离心5 min, PBS洗涤, 加入1 mL
结合缓冲液, 相同条件下离心, 弃上清, 加入200 μL结合

缓冲液, 加入5 μL 膜联蛋白V-异硫氰酸荧光素与碘化丙

锭, 室温避光孵育20 min, 加入400 μL结合缓冲液, 于1 h
内置于流式细胞仪检测细胞凋亡率. 
1.2.5 双荧光素酶报告基因检测: starBase靶基因预测

SNHG14与miR-144-3p存在结合位点, 将含有结合位点

及突变结合位点的SNHG14-3’UTR片段分别插入PGL3
荧光素酶报告基因载体, 构建野生型(WT-SNHG14)与
突变型(MUT-SNHG14)载体, 将WT-SNHG14、MUT-
SNHG14分别与miR-144-3p mimics、miR-NC共转染, 培
养箱内培养48 h, 检测各组荧光素酶活性. 
1.2.6 Western blot检测cyclinD1、Bcl-2、p21、Bax与

PI3K/AKT信号通路相关蛋白表达: 取各组细胞, 加入
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RIPA蛋白裂解液提取蛋白, BCA定量蛋白, 取30 μg蛋白

进行十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳, 取分离蛋

白凝胶转移至PVDF膜, PVDF膜置于脱脂奶粉(50 g/L)
中封闭1 h, 加入蛋白一抗(1:1000), 4 ℃孵育24 h, 室温孵

育二抗(1:2000)2 h, 滴加ECL显影液, 应用化学发光成像

仪曝光成像, 采用ImageJ软件分析蛋白条带灰度值. 
统计学处理 利用SPSS 19.0统计学软件分析数据, 

两组间比较采用t检验, 多组间比较采用单因素方差

分析, 本研究数据均以mean±SD表示, 各组数据均以

P<0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 胃癌细胞株中SNHG14和miR-144-3p的表达 与人

胃黏膜上皮正常细胞GES-1相比, 胃癌细胞MKN-45、
BGC-823、MGC-803、HGC-27中SNHG14的表达水

平显著升高(P <0.05), miR-144-3p的表达水平显著降低

(P<0.05), 其中SNHG14在胃癌MGC-803细胞中的表达

水平相对较高, 因而选用胃癌MGC-803细胞进行后续研

究(表1). 
2.2 干扰SNHG14表达对胃癌细胞MGC-803增殖和

凋亡的影响 与si-con组相比, si-SNHG14组胃癌MGC-
803细胞活力显著降低(P <0.05), 细胞凋亡率显著增加

(P<0.05)(图1、表2). 
2.3 干扰SNHG14表达对胃癌细胞MGC-803增殖相关

蛋白和凋亡相关蛋白表达的影响 Western blot检测细胞

增殖与凋亡相关蛋白表达, 结果显示相较于si-con组, si-
SNHG14组胃癌MGC-803细胞中cyclinD1、Bcl-2蛋白表

达水平显著降低(P<0.05), p21、Bax、cleaved caspase-3
蛋白表达水平显著升高(P<0.05)(图2、表3). 
2.4 S N H G14靶向调控m i R-144-3p的表达的影响 
starBase预测显示SNHG14与miR-144-3p存在互补核苷

酸序列(图3). 双荧光素酶报告实验结果显示miR-144-
3p组(WT-SNHG14)荧光素酶活性显著低于miR-con组
(WT-SNHG14)(P<0.05), miR-144-3p组(MUT-SNHG14)
与miR-con组(MUT-SNHG14)荧光素酶活性相比差异无

统计学意义(表4). qRT-PCR检测结果显示, si-SNHG14
组胃癌MGC-803细胞中miR-144-3p的表达水平显著

高于si-con组(P <0.05), pcDNA-SNHG14组胃癌MGC-
803细胞中miR-144-3p的表达水平显著低于pcDNA组

(P<0.05)(表5). 
2.5 干扰miR-144-3p部分逆转沉默SNHG14对胃癌细

胞MGC-803的抑制作用 与si-SNHG14+anti-miR-con组
相比, si-SNHG14+anti-miR-144-3p组胃癌MGC-803细胞

活力显著增强(P <0.05), 细胞凋亡率显著降低(P <0.05), 
cyclinD1、Bcl-2蛋白表达水平显著升高(P<0.05), p21、

Bax、cleaved caspase-3蛋白表达水平显著降低(P<0.05)
(图4、表6、表7). 
2.6 沉默SNHG14表达和干扰miR-144-3p表达对胃癌

细胞AKT信号通路的影响 实验结果显示, 与si-con组相

比, si-SNHG14组胃癌MGC-803细胞中p-PI3K、p-AKT
蛋白表达水平显著降低(P<0.05), si-SNHG14+anti-miR-
144-3p组胃癌MGC-803细胞中p-PI3K、p-AKT蛋白表

达水平显著高于si-SNHG14+anti-miR-con组(P<0.05)(图
5、表8). 

3  讨论

LncRNA与miRNA存在相互调控作用并可在肿瘤发生

发展过程中发挥重要作用, LncRNA可靶向结合miRNA
形成竞争性内源RNA(competing endogenous RNA, 
ceRNA)进而降低miRNA对靶基因的抑制作用[8,9]. 研究

表明LncRNA表达异常与胃癌发生及转移密切相关[10]. 
但仍有部分LncRNA在胃癌发生及转移过程中的作用

机制尚未完全阐明. 
SNHG14在肾透明细胞癌中呈高表达, 并可促进

细胞迁移及侵袭[11]. 非小细胞肺癌中SNHG14通过充当

miR-340的ceRNA而发挥致癌功能[12]. 研究表明SNHG14
还可通过调节miR-206/YWHAZ促进宫颈癌进展[13]. 本
研究结果显示SNHG14在胃癌细胞中呈高表达, 干扰

SNHG14表达后胃癌细胞增殖能力显著降低, 细胞凋亡

率显著增加, 提示干扰SNHG14表达可显著降低胃癌细

胞增殖能力, 促进细胞凋亡. 研究报道指出cyclinD1、
p21是细胞增殖相关蛋白, Bcl-2、Bax是细胞凋亡相关

蛋白, cyclinD1是细胞周期由G1期转化为S期的关键

蛋白, 其表达活性降低可促使细胞周期停滞, p21可抑

制cyclinD1-CDK复合物从而诱导细胞周期阻滞, Bcl-2
表达水平升高可抑制细胞凋亡, Bax表达水平升高可

促进细胞凋亡[14,15]. 本研究结果显示干扰SNHG14表
达后, cyclinD1、Bcl-2明显减少, p21、Bax、cleaved 
caspase-3表达显著升高, 提示干扰SNHG14表达可抑制

cyclinD1、Bcl-2的表达及促进p21、Bax的表达从而抑

制细胞增殖, 促进细胞凋亡. 
miR-144-3p在胰腺癌中呈低表达, 上调miR-144-3p

表达可抑制细胞侵袭及转移[16]. 研究表明miR-144-3p可
通过抑制TMEM16A表达从而抑制骨肉瘤细胞增殖及

侵袭[17]. miR-144-3p还可通过下调NFE2L2表达从而抑

制宫颈癌细胞增殖及侵袭[18]. 本研究结果显示miR-144-
3p在胃癌细胞中的表达水平显著降低, 通过双荧光素

酶报告实验结果证实SNHG14可靶向调控miR-144-3p
的表达, 进一步研究显示干扰miR-144-3p可部分逆转沉

默SNHG14对胃癌细胞的增殖的抑制作用及细胞凋亡
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表 2 下调SNHG14表达对胃癌细胞MGC-803增殖和凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 SNHG14表达 
细胞活力(OD 490 nm)

细胞凋亡率(%)
24 h 48 h 72 h

NC 1.00±0.11 0.41±0.05 0.75±0.07 1.28±0.12 5.48±0.46

si-con 0.94±0.12 0.40±0.04 0.72±0.07 1.21±0.13 6.26±0.41

si-SNHG14 0.17±0.05a 0.32±0.05a 0.51±0.05a 0.91±0.08a 18.35±1.57a

F值 199.459 9.955 37.537 27.668 494.221

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

aP<0.05, 与si-con组比较. NC: 空白组; si-con: 阴性对照组; si-SNHG14: SNHG14小干扰RNA组.

图 1 流式细胞术检测胃癌细胞MGC-803凋亡率. NC: 空白组; si-con: 阴性对照组; si-SNHG14: SNHG14小干扰RNA组.

表 1 胃癌细胞中SNHG14和miR-144-3p的表达(mean±SD, n  = 9)

     
组别 SNHG14 miR-144-3p

GES-1 1.00±0.16 1.00±0.12

MKN-45 3.56±0.42a 0.56±0.06a

BGC-823 3.43±0.55a 0.43±0.08a

MGC-803 4.58±0.47a 0.29±0.06a

HGC-27 4.16±0.58a 0.44±0.05a

F值 82.027 109.372

P值 0.000 0.000

aP<0.05, 与GES-1组比较.

     

表 3 干扰SNHG14表达对胃癌细胞MGC-803中Bcl-2、Bax、cyclinD1和p21蛋白表达的影响

组别 cyclinD1 p21 Bcl-2 Bax cleaved caspase-3

NC 0.85±0.08 0.21±0.02 0.68±0.07 0.28±0.06 0.13±0.02

si-con 0.87±0.09 0.18±0.03 0.64±0.06 0.26±0.08 0.11±0.02

si-SNHG14 0.42±0.05a 0.54±0.05a 0.43±0.05a 0.82±0.11a 0.29±0.04a

F值 102.653 283.500 44.264 123.312 109.500

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

aP<0.05, 与si-con组比较. NC: 空白组; si-con: 阴性对照组; si-SNHG14: SNHG14小干扰RNA组; cyclinD1: 细胞周期蛋白1; Bcl-2: B

淋巴细胞瘤2; Bax: Bcl-2相关X蛋白; cleaved caspase-3: 活化的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶3.
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表 5 SNHG14调控miR-144-3p的表达(mean±SD, n  = 9)

     
组别 miR-144-3p

si-con 1.00±0.08

si-SNHG14 4.19±0.36a

pcDNA 1.03±0.13

pcDNA-SNHG14 0.55±0.08c

F值 637.384

P值 0.000

aP<0.05, 与si-con组比较; cP<0.05, 与pcDNA组比较. si-con: 阴性对照组; si-SNHG14: SNHG14小干扰RNA组.

     

表 4 双荧光素酶报告实验(mean±SD, n  = 9)

组别 WT-SNHG14 MUT-SNHG14 

miR-con 1.00±0.12 0.97±0.09

miR-144-3p 0.65±0.07a 1.05±0.13a

t值 7.558 1.518

P值 0.000 0.149

aP<0.05, 与miR-con组比较. miR-con: miR对照组.

NC si-con si-SNHG14

CyclinD1

p21

Bcl-2

NC si-con si-SNHG14

Bax

Cleaved 
caspase-3

β-actin

图 2 蛋白免疫印迹法检测胃癌细胞MGC-803中Bcl-2、Bax、cleaved caspase-3、cyclinD1和p21蛋白的表达. NC: 空白组; si-con: 阴性对

照组; si-SNHG14: SNHG14小干扰RNA组; cyclinD1: 细胞周期蛋白1; Bcl-2: B淋巴细胞瘤2; Bax: Bcl-2相关X蛋白; cleaved caspase-3: 活化的

含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶3.

     

表 6 干扰miR-144-3p部分逆转沉默SNHG14抑制胃癌细胞MGC-803增殖和诱导凋亡的作用(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-144-3p
细胞活力(OD 490 nm)

细胞凋亡率(%)
24 h 48 h 72 h

si-con 1.00±0.08 0.42±0.03 0.74±0.09 1.26±0.09 5.29±0.49
si-SNHG14 4.06±0.36a 0.35±0.02a 0.55±0.06a 0.85±0.07a 16.34±1.15a

si-SNHG14+anti-miR-con 3.81±0.43 0.33±0.03 0.53±0.05 0.83±0.08 17.68±1.79
si-SNHG14+anti-miR-144-3p 1.78±0.22c 0.37±0.05c 0.67±0.07c 1.04±0.11c 11.54±0.94c

F值 221.364 11.426 18.770 45.905 200.279
P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

aP <0.05, 与si-con组比较; cP <0.05, 与si-SNHG14+anti-miR-con组比较. si-con: 阴性对照组; si-SNHG14: SNHG14小干扰RNA组; si-

SNHG14+anti-miR-con: SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p阴性对照组; si-SNHG14+anti-miR-144-3p: SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p特

异性寡核苷酸抑制剂组.
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的促进作用. 提示干扰SNHG14可通过充当miR-144-3p
的ceRNA从而抑制胃癌细胞增殖, 促进细胞凋亡. 研究

表明PI3K/AKT信号通路可参与多种肿瘤发生发展进

程, p-PI3K可通过激活下游AKT形成p-AKT从而激活下

游Bcl-2最终抑制细胞凋亡, 通过抑制PI3K/AKT信号通

路激活可促进胃癌细胞凋亡[19]. 本研究结果显示干扰

SNHG14表达后胃癌细胞中p-PI3K、p-AKT表达水平显

著降低, 提示干扰SNHG14表达可抑制PI3K/AKT信号

通路激活. 进一步研究显示干扰miR-144-3p部分逆转沉

默SNHG14对胃癌细胞中PI3K/AKT信号通路激活的抑

制作用. 提示干扰SNHG14表达可通过上调miR-144-3p
表达及抑制PI3K/AKT信号通路激活而促进胃癌细胞凋

亡, 抑制细胞增殖. 

综上所述, SNHG14能够靶向结合并下调miR-144-
3p表达从而促进胃癌细胞增殖, 抑制细胞凋亡, 其作用

机制可能与PI3K/AKT信号通路激活有关, 可为胃癌的

诊断、治疗及预后评估提供潜在靶点. 

文章亮点

实验背景

胃癌发病机制尚未阐明, 我国胃癌发病率与死亡率逐年

增加, 由于早期胃癌患者临床症状不明显导致患者就诊

时已处于进展期甚至晚期, 临床采用手术或放化疗技术

进行治疗, 效果一般, 近年来, 基因靶向治疗成为多种肿

瘤治疗的新手段, 因而寻找胃癌治疗潜在靶点具有重要

意义.

实验动机

本研究首先观察SNHG14在胃癌细胞中的表达, 分析其

表达变化对胃癌细胞增殖及凋亡的影响, 通过starBase
预测SNHG14下游可能作用的靶基因, 初步分析其对靶

     

表 8 沉默SNHG14表达和干扰miR-144-3p表达对胃癌细胞AKT信号通路蛋白和凋亡蛋白表达的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 PI3K p-PI3K AKT p-AKT

si-con 0.65±0.06 0.75±0.07 0.71±0.07 0.82±0.08

si-SNHG14 0.67±0.08 0.38±0.06a 0.69±0.07 0.26±0.03a

si-SNHG14+anti-miR-con 0.65±0.06 0.39±0.05 0.68±0.05 0.22±0.04

si-SNHG14+anti-miR-144-3p 0.68±0.07 0.59±0.06c 0.66±0.08 0.54±0.06c

F值 0.438 77.322 0.834 224.256

P值 0.728 0.000 0.485 0.000

aP <0.05, 与si-con组比较; cP <0.05, 与si-SNHG14 +anti-miR-con组比较. si-con: 阴性对照组; si-SNHG14: SNHG14小干扰RNA组; si-

SNHG14+anti-miR-con: SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p阴性对照组; si-SNHG14+anti-miR-144-3p: SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p特

异性寡核苷酸抑制剂组; PI3K: 磷脂酰肌醇激酶; p-PI3K: 磷酸化PI3K ; AKT: 蛋白激酶B; p-AKT: 磷酸化AKT.

图 3 SNHG14与miR-144-3p存在的互补核苷酸序列.

 文章亮点

     

表 7 干扰miR-144-3p部分逆转沉默SNHG14抑制胃癌细胞MGC-803中Bcl-2、Bax、cyclinD1和p21蛋白表达的作用(mean±SD, n  = 9)

组别 cyclinD1 p21 Bcl-2 Bax cleaved caspase-3

si-con 0.89±0.08 0.32±0.05 0.92±0.08 0.34±0.04 0.18±0.03

si-SNHG14 0.37±0.04a 0.66±0.07a 0.47±0.06a 0.68±0.08a 0.43±0.05a

si-SNHG14+anti-miR-con 0.35±0.03 0.69±0.08 0.43±0.05 0.71±0.08 0.46±0.04

si-SNHG14+anti-miR-144-3p 0.57±0.06c 0.48±0.05c 0.63±0.07c 0.45±0.06c 0.33±0.05c

F值 180.768 65.429 102.397 64.333 76.480

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

aP <0.05, 与si-con组比较; cP <0.05, 与si-SNHG14+anti-miR-con组比较. si-con: 阴性对照组; si-SNHG14: SNHG14小干扰RNA组; si-

SNHG14+anti-miR-con: SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p阴性对照组; si-SNHG14+anti-miR-144-3p: SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p特

异性寡核苷酸抑制剂组; cyclinD1: 细胞周期蛋白1; Bcl-2: B淋巴细胞瘤2; Bax: Bcl-2相关X蛋白; cleaved caspase-3: 活化的含半胱氨酸的天冬氨酸

蛋白水解酶3. 

SNHG14 -WT 5'  agugaaaacUCUAUACUGUc3'

miR-144-3p  3'    ucauguaguAGAUAUGACAu  5'

SNHG14 -MUT   5'   agugaaaacAGAUAUGACAc 3'
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基因的调控作用机制, 为进一步阐释SNHG14在胃癌发

生发展过程中的作用机制提供新方向. 

实验目标

本研究目标是揭示SNHG14对胃癌细胞增殖及凋亡的影

响及其分子机制, 为揭示胃癌的发病机制提供新策略. 

实验方法

本研究采用脂质体转染技术干扰SNHG14对胃癌细胞

增殖及凋亡的影响; 实时荧光定量聚合酶链反应技术

检测干扰SNHG14的效果; MTT检测干扰SNHG14对胃

癌细胞增殖的影响; 流式细胞仪检测干扰SNHG14对
胃癌细胞凋亡的影响; 双荧光素酶报告基因实验验证

SNHG14与靶基因的调控作用; 抑制靶基因表达进行回

复实验以此验证SNHG14对胃癌细胞增殖及凋亡的作

用; 采用Western blot法检测干扰SNHG14的表达及抑制

靶基因表达对胃癌细胞中PI3K/AKT信号通路的影响. 

实验结果

本研究结果表明SNHG14在胃癌细胞中高表达, 干扰

SNHG14的表达可通过上调靶基因的表达从而抑制胃

癌细胞增殖及促进细胞凋亡, 其作用机制可能是通过调

控PI3K/AKT信号通路而发挥作用. 

实验结论

SNHG14通过抑制靶基因表达从而促进胃癌细胞增

殖、抑制细胞凋亡, SNHG14可能作为胃癌基因治疗的

潜在靶点. 

展望前景

关于SNHG14在胃癌中的作用机制还需进行体内实验

图 5 蛋白免疫印迹法胃癌细胞中AKT信号通路蛋白的表达. 
si-con: 阴性对照组; si-SNHG14: SNHG14小干扰RNA组; si-

SNHG14+anti-miR-con: SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p

阴性对照组; si-SNHG14+anti-miR-144-3p: SNHG14小干扰

RNA+miR-144-3p特异性寡核苷酸抑制剂组; PI3K: 磷脂酰肌醇激

酶; p-PI3K: 磷酸化PI3K; AKT: 蛋白激酶B; p-AKT: 磷酸化AKT.

图 4 流式细胞术检测细胞凋亡和蛋白免疫印迹法检测胃癌细胞MGC-803中Bcl-2、Bax、cleaved caspase-3、cyclinD1和p21蛋白表达. si-
con: 阴性对照组; si-SNHG14: SNHG14小干扰RNA组; si-SNHG14+anti-miR-con: SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p阴性对照组; si-

SNHG14+anti-miR-144-3p: SNHG14小干扰RNA+miR-144-3p特异性寡核苷酸抑制剂组; cyclinD1: 细胞周期蛋白1; Bcl-2: B淋巴细胞瘤2; 

Bax: Bcl-2相关X蛋白; cleaved caspase-3: 活化的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶3.
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及临床研究分析, 同时还可进一步验证SNHG14靶基

因的下游靶mRNA, 拟寻找胃癌中LncRNA-miRNA-
mRNA调控机制网络. 
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Abstract
BACKGROUND
Endoscopic submucosal dissection (ESD) enables en 
bloc resection and has now been widely used in the 
resection of superficial esophageal carcinomas. However, 
refractory postoperative stenosis develops frequently 
when the mucosal defect involves more than three-
quarters of the circumference, which decreases the 
patient’s quality of life seriously.

AIM
To evaluate the efficacy and safety of single local 
triamcinolone injection for the prevention of stenosis after 
ESD for superficial esophageal carcinoma. 

METHODS
The clinical data of 49 patients with superficial 
esophageal carcinomas treated by ESD at the Endoscopy 
Center of Zhejiang Cancer Hospital from January 2013 to 
December 2017 were retrospectively analyzed. Among 
them, 27 patients were only treated with ESD, which 
were used as a control group, and the other 22 patients 
who underwent triamcinolone acetonide injection into 
the residual submucosal layer of the resected region 
immediately after ESD for prevention of stenosis were 
used as a study group. Systematic endoscopic follow-
ups were performed in both groups, and if esophageal 
stenoses were detected, repeated endoscopic balloon 
dilations (EBD) were performed until dysphagia 

表浅食管癌内镜黏膜下剥离术后局部单次注射曲安奈德
预防狭窄疗效观察

阮荣蔚, 俞江平, 陶亚利, 刘永军, 朱舒文, 王 实

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i21.1313

世界华人消化杂志 2019年11月8日; 27(21): 1313-1319

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

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

2019-11-08|Volume 27|Issue 21|WCJD|https://www.wjgnet.com 1313



阮荣蔚, 等. 表浅食管癌内镜黏膜下剥离术后局部单次注射曲安奈德预防狭窄疗效观察

2019-11-08|Volume 27|Issue 21|WCJD|https://www.wjgnet.com 1314

symptoms were successfully relieved. The rate of 
esophageal stenosis and the frequency of EBD were 
compared between the two groups. 

RESULTS
The rate of esophageal stenosis in the study group was 
22.7% (5/22), which was significantly lower than that in 
the control group [74.1% (20/27), P = 0.001]. The mean 
number of EBD procedures was 4.4 ± 2.1 (range 2-7) in 
the study group, which was also significantly lower than 
that in the control group [8.7 ± 4.2 (range, 1-17), P = 0.037]. 
No bleeding, perforation, mediastinal abscess, or other 
serious complications occurred with local triamcinolone 
injection in our study. 

CONCLUSION
Single local triamcinolone injection after esophageal ESD 
can effectively prevent the occurrence of esophageal 
stenosis and significantly reduce the number of EBD 
treatments.

Key words: Triamcinolone acetonide; Superficial esophageal 
carcinoma; Endoscopic submucosal dissection; Esophageal 
stenosis
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摘要
背景
内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD)可一次性完整切除整块病变, 目前已被广泛用
于表浅食管癌的治疗, 但当切除黏膜范围超过3/4 wk
时, 极易并发顽固性食管狭窄, 严重影响患者的生活
质量. 

目的
评价创面局部单次注射曲安奈德预防大范围表浅食
管癌ESD后狭窄的有效性及安全性. 

方法
回顾性分析2013-01/2017-12在浙江省肿瘤医院内镜
中心行ESD治疗的49例大范围表浅食管癌患者的病
例资料, 前期27例仅行ESD治疗, 设为对照组, 后期22
例ESD术后创面局部注射曲安奈德预防狭窄, 设为治
疗组. 两组均系统内镜随访, 并发食管狭窄时予以内
镜下球囊扩张(endoscopic balloon dilation, EBD)治疗, 
直至成功解除梗阻. 统计比较两组食管狭窄的发生
率及所需的EBD次数. 

结果
治疗组食管狭窄发生率为22.7%(5/22), 明显低于对
照组74.1%(20/27)(P  = 0.001); 狭窄发生后所需EBD次
数, 治疗组平均为4.4±2.1次(范围2-7次), 亦明显少于
对照组, 平均8.7±4.2次(范围1-17次)(P  = 0.037). 无局
部注射相关的出血、穿孔、纵膈脓肿等严重并发症
发生. 

结论
大范围食管ESD术后创面单次注射曲安奈德可以有
效预防食管狭窄的发生, 并可显著减少EBD治疗次数. 

关键词: 曲安奈德; 表浅食管癌; 内镜黏膜下剥离术; 食管

狭窄

核心提要: 本研究通过对49例行内镜黏膜下剥离术(endo-
scopic submucosal dissection, ESD)治疗的切除黏膜范围超

过3/4 wk的表浅食管癌患者的病例资料进行回顾性研究

分析, 结果表明大范围食管ESD术后创面单次注射曲安

奈德可以有效预防食管狭窄的发生, 并可显著减少狭窄

发生后内镜下球囊扩张治疗次数. 
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0  引言

内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD)可以一次性完整切除大块病变, 同时为组织病理

学提供完整的评估资料, 目前已成为表浅型食管癌标准

治疗手段[1,2]. 但当ESD切除范围超过3/4 wk时, 极易并发

食管狭窄[3,4], 需反复内镜下扩张治疗来解除梗阻, 严重

影响患者的生活质量, 对于此类患者, 如何有效预防狭

窄是改善预后的关键. 本研究通过对49例行ESD治疗的

大范围表浅食管癌患者的病例资料进行回顾性分析, 探
讨ESD术后创面局部单次注射曲安奈德对食管狭窄的

预防作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究纳入2013-01/2017-12在浙江省肿瘤医

院内镜中心行ESD治疗的大范围表浅食管癌患者49例, 
所有病变通过胃镜检查发现, ESD前未行其它任何治疗. 
ESD术前充分告知患者及家属相关病情、治疗方案、

ESD治疗相关并发症及预后等情况, 同时签署知情同意

书. 纳入标准: (1)病理证实为鳞状细胞癌, 且浸润深度不
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超过黏膜下层上1/3(sm1); (2)ESD切除黏膜范围>3/4 wk; 
(3)无淋巴结及远处转移. 排除标准: (1)ESD切除黏膜范

围≤3/4 wk; (2)术后病理提示浸润深度超过sm1; (3)存
在淋巴结及远处转移; (4)术后病理提示切缘阳性者. 前
期27例患者仅行ESD治疗, 设为对照组; 后期22例患者

ESD术后创面局部单次注射曲安奈德预防狭窄, 设为治

疗组. 
主要器械及试剂: Olympus GIF-H260Z放大胃镜, 

GIF-Q260J电子胃镜, Dual刀(KD-650L), D-201-10704透
明帽, NM-200U-0423注射针, FD-410LR 高频治疗钳, 
ERBE高频电切割器(200S), 威尔逊WF型软性喷洒管, 
球囊扩张导管(Gudu Medical 15/16/18 mm×60 mm), 医
用透明质酸钠凝胶, 亚甲蓝注射液, 肾上腺素, 复方碘溶

液(浓度1.2%), 曲安奈德注射液(昆明积大制药有限公

司, 规格: 1 mL:40 mg)等. 
1.2 方法

1.2.1 ESD治疗方法: ESD操作均在气管插管麻醉下进

行. 治疗过程: (1)染色: 行卢戈氏液染色, 明确病变范

围; (2)标记: 根据染色显示范围, 距离病变边缘外侧约

2-5 mm处行环周标记; (3)黏膜下注射: 沿标记点外侧缘

分多点注射透明质酸钠及亚甲蓝混合液, 使病变明显隆

起; (4)黏膜切开及剥离: 沿标记点外侧行环周切开, 并
沿固有肌层完整剥离病变. 
1.2.2 激素注射方法: ESD术后将2瓶曲安奈德注射液按

照1:3稀释成浓度为10 mg/mL的液体, 分多点均匀注射

于创面边缘及残存黏膜下层, 每点注射0.2-0.4 mL, 总剂

量控制在80 mg. 注射由肛侧向口侧进行, 避免损伤固有

肌层, 对固有肌层直接暴露的部位不作注射. 
1.2.3 随访及疗效评价: 术后1 mo、3 mo、6 mo、12 mo
复查胃镜, 后每年随访1次, 对出现吞咽困难的患者, 即
时行胃镜检查, 观察创面愈合及食管狭窄情况. 食管狭

窄诊断标准: 进食固体食物受阻, 标准胃镜(镜身直径9.8 
mm)无法通过. 吞咽困难分级采用Stooler分级法: 0级: 
能进各种饮食; Ⅰ级: 能进软食; Ⅱ级: 能进半流质; Ⅲ
级: 流质饮食; Ⅳ级: 进食流质困难. 狭窄处置: 对吞咽困

难在Stooler Ⅱ级及以下、标准胃镜无法通过的患者采

用内镜下球囊扩张(endoscopic balloon dilation, EBD)治
疗, 起初1次/wk, 连续3次, 分别予以直径15 mm、16 mm
及18 mm的球囊扩张, 后改用直径18 mm的球囊每2周扩

张1次, 直至解除梗阻. 狭窄缓解标准: 吞咽困难恢复至

Stooler Ⅱ级以上, 标准胃镜通过顺利, 连续6 mo无再狭

窄发生. 疗效评价指标为两组食管狭窄发生率及所需的

EBD次数. 
统计学处理 使用SPSS 19.0软件包对数据进行统

计学分析. 计量资料以mean±SD的形式表示, 根据资

料的性质, 各组间数据比较采用t检验或者方差分析. 以
P<0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 所有患者均一次性完整切除病变, 整块切

除率为100%. 治疗组与对照组在平均年龄、性别、病变

位置、肉眼分型、侵犯层次、固有肌层损伤、ESD切

除范围、ESD剥离纵径、ESD治疗时间等方面比较, P值
均大于0.05, 差异无统计学意义, 两组具有可比性(表1). 
2.2 随访及预后情况 所有患者按要求参加随访, 治疗

组有5例发生食管狭窄, 包括2例全周型及3例非全周型

病变, 狭窄发生率为22.7%(5/22), 对照组有20例发生食

管狭窄, 包括1例全周型及19例非全型病变, 狭窄发生

率为74.1%(20/27), 两者比较, 差异具有统计学意义(P  = 
0.001). 狭窄患者经EBD治疗后均成功解除梗阻, 其中治

疗组5例患者行2-7次, 平均4.4±2.1次EBD治疗, 对照组

20例患者行1-17次, 平均8.7±4.2次EBD治疗, 两组比较

差异具有统计学意义(P  = 0.037)(图1). 
2.3 并发症情况 本研究ESD术中发生小穿孔1例, 纵膈

气肿4例, 明显胸痛26例, 均经内科保守治疗后痊愈, 无
迟发性出血、穿孔、纵膈脓肿等严重并发症发生. 其中

治疗组并发纵膈气肿2例, 明显胸痛11例, 总体并发症发

生率为59.1%(13/22); 对照组并发小穿孔1例, 纵膈气胸

2例, 明显胸痛15例, 总体并发症发生率为66.7%(18/27), 
两组比较, 差异无统计学意义(P  = 0.803). 

3  讨论

食管狭窄是大范围食管ESD术后最常见的并发症, 当
切除黏膜范围超过3/4 wk时, 狭窄发生率可达83.3%-
94.1%[3,4]. 目前, 临床上用于食管ESD术后狭窄治疗最常

用的方法是EBD治疗, 通过EBD治疗可显著改善患者

吞咽困难症状, 但因食管ESD术后引起的多为难治性狭

窄, 需反复EBD处理, 患者经济负担重, 生活质量低下, 
同时也增加了并发出血、穿孔的风险[5,6]. 对于反复EBD
治疗无效的患者, 可尝试暂时性置入可回收食管支架来

解除梗阻, 但存在支架移位、再狭窄、支架回收困难等

风险[7,8]. 因此, 对于大范围食管ESD治疗患者, 如何有效

预防术后狭窄成为关键. 
糖皮质激素具有抑制炎性细胞的渗出, 阻止纤维母

细胞及炎症细胞活化和迁移, 并可以降低脯氨酰羟化酶

的活性, 增加胶原酶活性, 从而减少胶原沉积, 加速分解, 
减少瘢痕的形成,被广泛用于大范围ESD术后食管狭窄

的预防, 主要有口服及局部注射两种途径. 口服激素简

单易行, 可显著减少大范围ESD术后食管狭窄发生率, 并
减少狭窄发生后所需EBD治疗次数[9,10], 但存在免疫抑
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制、感染、骨质疏松、精神障碍、糖尿病病情恶化、

消化道溃疡等系统性不良反应, 并可影响创面愈合, 推
迟ESD术后需追加手术及同步放化疗的时间[11-13]. 相比

口服激素, 局部注射可显著减少激素用量, 减轻全身性

不良反应, 多项研究均表明, 食管大范围ESD术后创面

局部注射激素可有效预防狭窄形成, 但注射方法不尽

相同[11,12,14-17]. Hashimoto等[15]研究最早采用ESD术后第3

天、7天、10天创面局部多次注射曲安奈德来预防食管

狭窄, 虽取得良好治疗效果, 但该法需反复内镜下操作, 
过程较为繁琐, 同时也增加了并发出血、穿孔、纵膈脓

肿等风险. 本研究对照组27例患者食管ESD术后未行狭

窄预防, 治疗组22例患者ESD术后创面局部注射曲安奈

德来预防狭窄, 随访发现治疗组仅5例发生食管狭窄, 狭
窄发生率为22.7%, 而对照组有20例发生食管狭窄, 其

     

表 1 治疗组与对照组结果比较

治疗组(n  = 22) 对照组(n  = 27) P 值

平均年龄(岁) 66.0±6.7 66.1±8.5 0.957

性别(男/女) 15/7 21/6 0.666

病变位置(上中段/下段) 18/4 25/2 0.480

肉眼分型(I、IIa/IIb、IIa+IIc) 4/18 7/20 0.763

侵犯层次(m1、m2/m3、sm1) 12/10 16/11 0.967

固有肌层损伤(例) 5 11 0.302

ESD切除范围(非全周/全周) 20/2 26/1 0.855

ESD切除纵径(cm) 5.2±1.2 5.7±1.7 0.211

ESD治疗时间(min) 93.6±35.5 113.3±53.5 0.145

总体并发症发生率 59.1%(13/22) 66.7%(18/27) 0.803

狭窄发生率 22.7%(5/22) 74.1%(20/27) 0.001b

EBD次数 4.4±2.1(2-7) 8.7±4.2(1-17) 0.037a

aP<0.05, bP<0.01与对照组相比, 差异在两组间具有统计学意义. m1: 黏膜上皮层; m2: 黏膜固有层; m3: 黏膜肌层; sm1: 黏膜下层上1/3; ESD: 内镜

黏膜下剥离术; EBD: 内镜下球囊扩张.

图 1 治疗组与对照组对比示意图. 治疗组: A: 卢戈氏液染色显示病变范围约3/4 wk; B: ESD术后黏膜缺损范围约5/6 wk; C: 术后创面及边

缘多点注射曲安奈德, 3 mo后复查胃镜示疤痕愈合良好, 无明显食管狭窄. 对照组: D: 卢戈氏液染色显示病变范围约4/5 wk; E: ESD术后黏膜

缺损范围约11/12 wk; F: 3 mo后复查胃镜提示疤痕愈合, 表面光滑, 但存在明显食管狭窄. ESD: 内镜黏膜下剥离术.

CBA

D FE 
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狭窄发生率高达74.1%(P  = 0.001); 狭窄后所需EBD次

数, 治疗组平均为4.4±2.1次(范围2-7次), 而对照组平

均为8.7±4.2次(范围1-17次)(P  = 0.037), 取得良好治疗

效果, 与相关文献报道基本一致[11,12,14,16-17]. 由此可见, 食
管ESD术后创面单次激素注射即可达到预防狭窄的目

的, 与多次注射相比, 单次注射更容易识别残存黏膜下

层, 实现有效注射, 并可减少对固有肌层的损伤, 避免穿

孔、纵膈脓肿等不良事件发生; 此外, 单次注射可避免

重复内镜操作, 减轻患者痛苦, 缩短治疗周期, 并减少医

疗费用. 
单次激素注射对大范围食管ESD术后狭窄显示出

了良好的预防作用, 但也存在一定的局限性, 有研究认

为[17-19], 对于ESD术后全周黏膜缺损的患者, 即使创面局

部注射激素也很难预防狭窄形成. 而Nagami等[11]研究则

表明, 当食管ESD术后黏膜缺损超过5/6 wk时, 单一创面

激素注射对狭窄预防作用有限. 本研究中2例全周黏膜

缺损及1例黏膜缺损达11/12 wk的患者局部注射曲安奈

德后仍未能阻止食管狭窄形成. 因此, 对于ESD术后全

周或近全周黏膜缺损的患者, 应采取更有效的措施来预

防食管狭窄的形成. 有研究表明[20,21], 局部激素注射联

合聚羟基乙酸膜覆盖创面可能对预防此类狭窄有效. Ye
等[22]研究显示, 暂时性置入全覆膜金属可回收支架可有

效预防全周型食管ESD术后狭窄的形成, 但容易并发支

架移位. Kato等[23]报道了2例全周食管ESD术后创面单

次注射曲安奈德联合激素灌注来预防狭窄, 取得良好效

果, 但有待于更大样本量的研究观察. 近来, 我们采用创

面局部注射曲安奈德联合小剂量口服泼尼松(每周剂量

依次为30 mg/d、20 mg/d、10 mg/d、5 mg/d, 连用4 wk)
的方法来预防全周ESD术后食管狭窄, 共治疗6例患者, 
虽均并发狭窄, 但经2-4次不等的EBD治疗后成功解除

梗阻, 疗效显著, 但现有样本量偏少, 确切疗效有待于今

后大样本的研究论证. 
食管ESD术后创面局部注射激素的主要并发症为

出血、穿孔及纵膈脓肿, 与注射不当引起固有肌层损伤

等因素有关[12,24], 因此对操作者的技术要求比较高. 本
研究治疗组22例患者无一例发生激素注射相关并发症, 
一方面与术者ESD操作娴熟有关; 另一方面, 在ESD治

疗时, 在确保病变完整剥离的同时, 我们会尽可能多的

保留黏膜下层组织, 既可减少对固有肌层的损伤, 又为

ESD术后创面局部注射激素创造了条件. 
总体而言, 大范围食管ESD术后创面单次注射曲安

奈德可以有效预防食管狭窄的发生, 并可显著减少EBD
治疗次数. 但因本研究属于单中心回顾性非随机对照研

究, 且病例数相对偏少, 可能会对结果产生一定的影响, 

有待于今后进行前瞻性、大样本、多中心的随机对照

研究来进一步论证本研究的结论. 

文章亮点

实验背景

随着消化内镜诊治技术的发展, 内镜黏膜下剥离术

(endoscopic submucosal dissection, ESD)已成为表浅食管

癌标准治疗方法, 但因食管管腔结构相对狭小, 当ESD
切除黏膜范围超过3/4 wk时, 容易并发顽固性食管狭窄, 
虽可通过内镜下球囊扩张(endoscopic balloon dilation, 
EBD)、可回收支架放置、口服激素等手段来治疗及预

防狭窄, 但存在过程反复、支架及口服激素相关副作

用, 严重影响患者生活质量, 也限制了ESD技术在大范

围表浅食管癌中的应用. 本研究通过对49例大范围表浅

食管癌患者的病例资料进行回顾性分析, 探讨ESD术后

创面局部注射曲安奈德对食管狭窄的预防作用. 

实验动机

本研究的目的在于观察ESD术后创面单次注射曲安奈

德对大范围表浅食管癌ESD术后狭窄的预防作用, 为大

范围食管ESD术后狭窄预防积累相关临床经验. 

实验目标

通过对大范围食管ESD术后创面局部注射曲安奈德, 以
达到预防术后食管狭窄的目的. 本研究表明ESD术后创

面局部注射曲安奈德可有效预防食管狭窄的形成, 并可

减少EBD治疗次数, 为大范围食管ESD术后狭窄预防提

供了一种更为简单有效的方法. 

实验方法

本研究采用回顾性分析的方法, 设置治疗组及对照组, 
并严格按照纳入标准及排除标准收集病例资料及数据, 
采用SPSS 19.0软件包对数据进行统计学分析, 根据资

料的性质, 各组间数据比较采用t检验或者方差分析. 以
P<0.05为差异具有统计学意义.

实验结果

本研究达到预期目标, 治疗组中有2例全周型及3例非

全周型病变术后并发狭窄, 狭窄发生率为22.7%(5/22), 
对照组中有1例全周型及19例非全型病变术后发生狭

窄, 狭窄发生率为74.1%(20/27), 两者比较, P  = 0.001, 具
有统计学差异. 狭窄发生后, 治疗组5例患者行2-7次, 平
均4.4±2.1次EBD治疗后解除梗阻, 对照组20例患者行

1-17次, 平均8.7±4.2次EBD治疗后解除梗阻, 两组比较

 文章亮点
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P = 0.037, 差异有统计学意义. 

实验结论

研究表明对于大范围食管ESD术后创面单次注射曲安

奈德可以有效预防食管狭窄的形成, 并可显著减少狭窄

发生后所需的EBD治疗次数, 对今后临床上ESD术后食

管狭窄的预防具有参考价值. 但对于全周型及接近全周

型的病变, ESD术后创面单次注射曲安奈德预防狭窄作

用有限, 有待于我们进一步研究更为有效的方法来预防

术后狭窄. 

展望前景

本研究属于单中心回顾性非随机对照研究,病例数偏少, 
可能会使结果产生偏倚, 有待于进行前瞻性、大样本、

多中心的随机对照研究来进一步论证本研究结论的准

确性.对于大范围食管ESD术后狭窄的预防, 特别是全

周型狭窄的预防, 今后可采用创面局部注射曲安奈德联

合口服激素的方法, 以期待取得更为有效的作用. 
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Abstract
BACKGROUND
Cholestatic liver disease (CSLD) refers to a collection 
of liver diseases that can cause cholestasis. The 
etiology of CSLD is complex, the pathogenesis needs 
to be elucidated, and there is still a lack of effective 
treatment. Over the past decade, there has been a deep 
understanding of many aspects of CSLD, which provides 
more effective means for its accurate diagnosis and 
treatment. However, many problems are still pending, 
and further research is urgently needed.

AIM
To observe the difference of serum lncRNA-ATB levels 
between patients with intrahepatic cholestasis and 
normal people, and to explore the correlation between 
the changes of serum lncRNA-ATB and disease condition 
and prognosis in patients with intrahepatic cholestasis. 

METHODS
Seventy-five patients with intrahepatic cholestasis of 
different etiologies and 30 healthy controls were included. 
The expression of lncRNA-ATB in serum samples of the 
above subjects was detected by qRT-PCR. The levels of 
lncRNA-ATB between normal controls and patients with 
cholestasis and between patients with different degrees 
of cholestasis were analyzed. Linear correlation analysis 
was used to analyze the correlation between the changes 
of lncRNA-ATB and clinical biochemical indicators, 
and receiver operating characteristic curve analysis 
was performed to analyze the clinical significance of 
the changes of lncRNA-ATB in judging the condition of 
intrahepatic cholestasis. 

RESULTS
Compared with the healthy control group, lncRNA-
ATB increased significantly in the serum of patients 
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with intrahepatic cholestasis (P < 0.05). There was no 
significant difference in the expression of lncRNA-ATB 
between patients with cholestatic liver disease caused 
by different etiologies and and between patients with 
different courses of cholestasis (P > 0.05). Serum lncRNA-
ATB decreased with the aggravation of cholestasis (P < 
0.001). There was a negative correlation between lncRNA-
ATB and total bile acid (r = -0.627, P < 0.001). The area 
under the curve of lncRNA-ATB in the diagnosis of 
cholestasis liver disease was 0.856 (95%CI: 0.809-0.904, 
P < 0.001), with a sensitivity of 81.42% and specificity of 
73.45%. 

CONCLUSION
The level of lncRNA-ATB in serum of patients with 
intrahepatic cholestasis liver disease is significantly 
increased, and it decreases with the aggravation of 
cholestasis. The expression level of LncRNA-ATB is 
expected to be a biomarker for judging the condition and 
prognosis of patients with intrahepatic cholestasis.

Key Words: LncRNA-ATB; Cholestatic liver disease; Clinical 
significance
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摘要
背景
胆汁淤积性肝病(cholestatic liver disease, CSLD)是指
能够引起胆汁淤积的多种肝病的集合和统称, 其病
因复杂, 发病机制有待深入阐明, 尚缺乏足够有效的
治疗手段. 近十余年来对CSLD的多个方面有了较多
新认识, 为其精准诊治提供了更多层面和更为有效
的手段, 同时许多问题仍然悬而未决, 亟需继续深入
研究. 

目的
观察C S L D患者与正常人群中血清长链非编码
RNA(long non coding RNA, LncRNA)-ATB水平的差
异; 探索CSLD患者血清LncRNA-ATB的变化与疾病
病情的变化及预后的相关性. 

方法
收集符合CSLD诊断标准的不同病因初诊肝病患者
75例, 同时收集健康对照者30例, 采用qRT-PCR法检
测LncRNA-ATB在上述研究对象血清标本中的表达; 
在分析比较正常对照与胆汁淤积、胆汁淤积不同程
度各组间LncRNA-ATB水平差异性, 采用线性相关分
析LncRNA-ATB的变化与临床生化指标的相关性; 采
用受试者特征曲线分析LncRNA-ATB的变化对CSLD

病情判断的临床意义. 

结果
与健康对照组比较, LncRNA-ATB在CSLD患者中
血清中明显增高, 差异具有统计学意义(P <0.05). 
LncRNA-ATB的表达水平在不同病因导致的CSLD
及不同病程的胆汁淤积患者之间的表达无明显差异
(P>0.05). 血清LncRNA-ATB随着胆汁淤积程度的加
重而下降, 差异具有统计学意义(P<0.001); LncRNA-
ATB与TBA的量呈负相关关系(r  = -0.627, P<0.001), 
LncRNA-ATB诊断CSLD的曲线下面积为0.856, 敏感
性为81.42%, 特异性则为73.45%(95%CI: 0.809-0.904, 
P<0.001). 

结论
LncRNA-ATB在肝内CSLD患者血清中的含量明显升
高, 随着胆汁淤积程度的加重而下降, LncRNA-ATB
的表达水平有望成为判断CSLD患者病情及预后的
生物标志物. 

关键词: LncRNA-ATB; 胆汁淤积性肝病; 临床意义

核心提要: 胆汁淤积性肝病(cholestatic liver disease, CSLD)
病因复杂,发病机制有待深入阐明, 尚缺乏足够有效的治

疗手段. 本研究通过检测CSLD患者与正常人群中血清

长链非编码RNA(long non coding RNA, LncRNA)-ATB的

差异表达, 分析其临床意义. 研究发现LncRNA-ATB在

CSLD患者中血清中高表达; LncRNA-ATB的表达与病情

及胆汁淤积的程度相关, 随着胆汁淤积程度的加重血清

LncRNA-ATB的表达下降, LncRNA-ATB与TBA的量呈负

相关关系. LncRNA-ATB的表达水平有望成为判断CSLD
患者病情及预后的生物标志物. 

张向华, 李进英, 高金生. LncRNA-ATB在胆汁淤积性肝病患者血清中的

表达及意义. 世界华人消化杂志 2019; 27(21): 1320-1325  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i21/1320.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i21.1320

0  引言

胆汁淤积性肝病(cholestatic liver disease, CSLD)是临床

上常见的一大类肝病, 是指由肝内外各种原因所致的胆

汁形成、分泌和(或)排泄障碍, 胆汁不能正常流入十二

指肠, 从而反流入血产生的临床病理状态, 临床可出现

乏力、瘙痒、尿色加深和黄疸等表现[1-3]. 其主要的发

病机制为在各种致肝损伤因素作用下, 肝脏内大量炎性

因子浸润及氧化应激反应导致肝脏功能损伤[4,5]. 治疗

上及时控制病因和通过药物治疗缓解或阻断胆汁淤积

及相关病变是绝大多数CSLD患者的主要治疗手段. 熊
去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)是美国食品药品
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监督管理局批准的可用于原发性胆汁性肝硬化(primary 
biliary cirrhosis, PBC)治疗的唯一有效药物[6], 但由于发

病机制和疾病阶段的不同, 目前临床治疗中对UDCA应

答不佳的患者逐渐增多. 因此, 探索CSLD发生发展的相

关机制, 寻找CSLD诊治的生物标志物, 对于改善预后及

提高生存具有十分重要的意义. 
近年来的研究发现, 长链非编码RNA(long non 

coding RNA, LncRNA)的异常调控与多种疾病的发生

发展密切相关. 近年来的研究发现LncRNA参与调节

胆汁酸信号和胆汁淤积性肝纤维化的发生[7]. Xiao等[8]

发现长链非编码RNA h19与胆道闭锁患者胆管细胞增

殖和胆汁淤积性肝纤维化的发生相关. 还有研究提出

转化生长因子(transforming growth factor, TGF)β激活的

LncRNA(LncRNA-activated by TGFβ, LncRNA-ATB)表
达增加与肝硬化呈正相关[9,10]. LncRNA-ATB是位于人

第14号染色体, 长度约80 kb的长链非编码RNA, 主要参

与肝细胞癌、胃癌、结肠癌等多种消化道恶性肿瘤的

发生、进展及转移[11-14]. 目前关于LncRNA-ATB在CSLD
中的作用及潜在的分子调控机制尚不清楚. 本研究通过

检测LncRNA-ATB在CSLD患者血清中的表达情况, 分
析血清LncRNA-ATB表达与CSLD的相关性, 判断血清

LncRNA-ATB对CSLD的诊断价值, 为临床诊断CSLD提

供新的生物学标记. 

1  材料和方法

1.1 材料  收集2017-01/2018-12就诊于我院消化科

的肝内CSLD患者75例, 其中慢性乙型肝炎(chronic 
hepatitis B, CHB)10例, 自身免疫性肝病(autoimmune 
liver disease, AIH)10例, PBC 20例, 药物性肝损伤(drug-
induced liver injury, DILI)10例, 酒精性肝病(alcoholic 
liver disease, ALD)12例, 其他不明原因者13例. 同时于

我院检验科行肝功能相关的生化指标如丙氨酸转氨酶

(alanine transaminase, ALT), 天门冬氨酸转氨酶(aspartate 
transaminase, AST), 碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, 
ALP), γ-谷氨酰基转移酶(gamma-glutamyltransferase, 
GGT), 总胆红素(total bilirubin, TBIL), 直接胆红素(direct 
bilirubin, DBIL)及总胆汁酸(total bile acid, TBA)等指标

检测. 所有患者均符合2009年欧洲肝病学会“胆汁淤积

性肝病处理临床实践指南”及2015年我国发布的“胆

汁淤积性肝病诊断与治疗共识”中推荐的胆汁淤积诊

断标准[15]: ALP超过正常上限的1.5倍且GGT超过正常上

限3倍, 然后可根据临床、生物化学、病毒血清学、免

疫检测、影像学(超声、CT及MRI)和肝组织病理学检

查排除肝外梗阻性疾病.所有研究对象诊断明确后次日

清晨空腹采集静脉血5 mL, 静置2-4 h后进行离心, 转速

2500-3000 r/min, 时间为10 min; 将离心获得的血清分装

后用于各项指标检测. 本研究通过本院伦理委员会批准

(伦理批件编号: 2016-009), 并且所有研究对象均签署知

情同意书. 
1.2 方法 Real-time PCR分析LncRNA-ATB的表达水平: 采
用TRIZOL(Invitrogen, Grand  Island, NY)方法提取血清标

本中总RNA. 将提取的总RNA, 参照AMV逆转录试剂盒

说明书提供的方法将其反转录成cDNA. 采用2×SYBR 
Green PCR Master Mix, 以cDNA为摸板, 进行qRT-PCR. 
PCR反应在定量PCR反应仪上进行. 三次独立实验后得

到的数据运用公式RQ = 2-ΔΔCt的方法进行分析. 
统计学处理 采用SPSS 13.0统计软件进行数据分

析. LncRNA-ATB在血清标本中的差异表达采用t检验

分析. LncRNA-ATB与各临床病理参数之间的关系使用

Chi-Square检验; 采用person相关分析LncRNA-ATB的表

达与临床各指标的关系, 受试者工作特征曲线(receiver 
operating characteristic, ROC)分析LncRNA-ATB的临床

意义及预测价值. 

2  结果

2.1 CSLD患者血清中LncRNA-ATB的表达 与健康对

照组(1.473±0.105)比较, LncRNA-ATB在CSLD患者

(8.823±0.316)中的表达显著增高, 差异具有统计学意义

(t  = 14.52, P<0.001)(图1). 
2.2 不同病因及病程CSLD患者血清中LncRNA-ATB的

差异表达 LncRNA-ATB的表达水平在不同病因疾病之

间的差异无显著差异(P >0.05)(图2A); LncRNA-ATB在
6 mo以内的CSLD患者与6 mo以上患者之间的表达差

异无明显差异(P >0.05)(图2B). 
2.3 LncRNA-ATB在不同程度CSLD患者中的表达 研
究显示, LncRNA-ATB在轻、中、重度肝内CSLD患者

血清中的表达均明显高于健康对照组, 差异具有统计

学意义(P <0.001); LncRNA-ATB在中、重度CSLD患者

血清中的表达较轻度CSLD患者降低, 差异具有统计学

意义(P <0.001), 但中、重度CSLD患者血清LncRNA-
ATB的表达差异无统计学意义(P >0.05)(图3). 
2.4 LncRNA-ATB与总胆汁酸的相关性 CSLD的形成

与胆汁的合成、分泌相关, TBA是反映胆汁淤积程度

的最直接指标. 进一步分析LncRNA-ATB与TBA的相

关性发现, LncRNA-ATB与TBA的量呈负相关关系(r  = 
-0.627, P <0.001)(图4). 
2.5 LncRNA-ATB的水平对CSLD患者疾病的诊断价值  
我们拟通过ROC曲线来分析LncRNA-ATB水平变化对

CSLD的疾病诊断价值. LncRNA-ATB诊断CSLD的曲

线下面积为0.856, 诊断的敏感性为81.42%, 特异性则
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为73.45%(95%CI 0.809-0.904, P <0.001)(图5). 

3  讨论

CSLD是指能够引起胆汁淤积的多种肝病的集合和统

称[16], 其发病机制复杂, 多种导致肝损伤因素均可引起

胆汁淤积, 长期胆汁淤积又是肝病持续进展的重要因

素[17]. 随着对胆汁淤积症病理生理现象的认识, 在该领

域的研究也越来越深入[18]. 但其发病机制有待深入阐

明, 尚缺乏足够有效的治疗手段. 
LncRNA是一类转录本长度超过200 nt的不具备

编码蛋白功能的RNA分子, 可在表观遗传学调控、转

录调控、转录后调控等多个层面调控蛋白编码基因的

表达[19]. 近年研究表明, LncRNAs差异表达或功能失调

参与多种疾病的发生及进展, 其与肝细胞再生、炎症

反应、免疫反应以及肝癌的发生等密切相关[20]; 此外, 
LncRNAs还可以参与调节肝星状细胞功能, 影响肝纤

图 1 LncRNA-ATB在胆汁淤积组与健康对照组血清中的差异表达. 
CSLD: 胆汁淤积性肝病.

图 4 LncRNA-ATB与总胆汁酸的相关性. TAB: 胆汁酸.

图 3 LncRNA-ATB在不同程度胆汁淤积患者中的表达. Normal: 正

常; Mild: 轻度; Moderate: 中度; Severe: 重度.

图 2 不同的CSLD患者血清中LncRNA-ATB的差异表达. A: 不同病

因导致的CSLD患者; B: 不同病程的CSLD患者. CHB: 慢性乙型肝

炎; AIH: 自身免疫性肝病; PBC: 原发性胆汁性胆管炎; DILI: 药物

性肝损伤; ALD: 酒精性肝病; other: 其他; CSLD: 胆汁淤积性肝病.
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维化的发病与进展[21]. 目前关于LncRNAs在CSLD方面

的研究不多, 研究发现LncRNA H19通过阻止ZEB1介导

的上皮细胞粘附分子抑制促进胆汁淤积性肝纤维化[22]. 
H19/miR-148a/USP4轴通过增强肝星状细胞和肝细胞的

TGF-β信号传导促进肝纤维化[23]. LncRNA MEG3通过与

PTBP1相互作用促进shp mRNA衰变, 诱导胆汁淤积性

肝损伤. 然而, 关于LncRNA-ATB在CSLD患者中的表达

及意义目前国内外尚未见相关报道. 课题组前期通过基

因芯片在CSLD患者与正常人之间的差异表的LncRNA, 
结果发现LncRNA-ATB在CSLD患者血清中的表达较正

常对照组明显显著增加, 但是LncRNA-ATB在CSLD患

者中的作用及分子机制尚不清楚. LncRNA-ATB被证实

参与多种恶性肿瘤的发生、进展及转移, 并与肝硬化呈

正相关[20,21]. 我们研究发现, LncRNA-ATB在CSLD患者

血清中的表达较正常对照组明显增加, LncRNA-ATB的
表达水平在不同病因疾病及不同病程的CSLD患者之间

的表达差异无明显差异. 血清LncRNA-ATB随着胆汁淤

积程度的加重而下降, LncRNA-ATB与TBA的量呈负相

关关系, LncRNA-ATB诊断CSLD的曲线下面积为0.856, 
诊断的敏感性为81.42%, 特异性则为73.45%. 以上研究

结果提示LncRNA-ATB可能成为CSLD病情程度及动态

变化转归较为敏感的预测指标. 

文章亮点

实验背景

胆汁淤积性肝病(cholestatic liver disease, CSLD)病因复杂,
发病机制有待深入阐明,尚缺乏足够有效的治疗手段.

实验动机

进一步明确CSLD的分子机制. 

实验目标

检测CSLD患者与正常人群中血清LncRNA-ATB的差

异表达, 分析其临床意义.

实验方法

Real-time PCR分析LncRNA-ATB的表达水平. 采用

SPSS 13.0统计软件进行数据分析. LncRNA-ATB在血

清标本中的差异表达采用t检验分析. LncRNA-ATB与
各临床病理参数之间的关系使用Chi-Square检验; 采用

person相关分析LncRNA-ATB的表达与临床各指标的

关系, 受试者工作特征曲线分析LncRNA-ATB的临床

意义及预测价值. 

实验结果

与健康对照组比较, LncRNA-ATB在CSLD患者中血清

中明显增高, 差异具有统计学意义(P <0.05). LncRNA-
ATB的表达水平在不同病因导致的CSLD及不同病程

的CSLD患者之间的表达无明显差异(P >0.05). 血清

LncRNA-ATB随着胆汁淤积程度的加重而下降, 差异

具有统计学意义(P <0.001); LncRNA-ATB与TBA的量

呈负相关关系(r  = -0.627, P <0.001), LncRNA-ATB诊断

CSLD的曲线下面积为0.856, 敏感性为81.42%, 特异性

则为73.45%(95%CI: 0.809-0.904, P <0.001). 

实验结论

LncRNA-ATB在肝内CSLD患者血清中的含量明显升

高, 随着胆汁淤积程度的加重而下降.

展望前景

LncRNA-ATB的表达水平有望成为判断CSLD患者病

情及预后的生物标志物质. 

图 5 LncRNA-ATB的水平对胆汁淤积性肝病患者疾病的诊断价值.
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Abstract
Clinical studies have confirmed the high incidence of 
metastasis of No. 8 lymph nodes in advanced gastric 

cancer. Whether No. 8 lymph nodes are completely 
dissected or not will affect the R0 resection rate and 
postoperative recurrence rate of gastric cancer. The extent 
of No. 8 lymph node dissection in standard D2 radical 
gastrectomy is still controversial. In this paper, we will 
discuss the issues related to No. 8 lymph node dissection 
in standard D2 radical gastrectomy.
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摘要
临床研究证实进展期胃癌No. 8淋巴结的转移发生率
较高. 能否彻底清扫No. 8淋巴结将会影响胃癌的R0
切除率和术后复发率. No. 8淋巴结清扫的范围与程
度仍存在争议. 本文就标准D2胃癌根治术中No. 8淋
巴结清扫的相关问题作一综述. 

关键词: No. 8淋巴结; 胃癌根治术; 胃癌

核心提要: No. 8淋巴结在进展期胃癌的转移发生率较高. 
No. 8淋巴结清扫的范围与程度仍存在争议，手术操作

规范也不统一. 标准D2胃癌根治术中规范彻底清扫No. 8
淋巴结有助于进一步提高胃癌的R0切除率和降低术后

复发率. 
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0  引言

目前, 我国大多数胃癌仍为进展期[1,2], 许多研究证实进

展期胃癌No. 8淋巴结的转移发生率较高[3-6]. 尽管D2胃
癌根治术已被推荐为标准的胃癌根治手术并被广泛形

成共识[7], 但术中No. 8淋巴结清扫的范围与程度仍存在

争议[5,8], 手术操作规范也不统一. 能否彻底清扫No. 8淋
巴结将影响进展期胃癌的R0切除率和术后复发率. 本
文针对标准D2胃癌根治术中No. 8淋巴结清扫的相关问

题综述如下. 

1  清扫No. 8淋巴结的重要性

大量的临床研究发现No. 8淋巴结是胃癌淋巴结转移发

生率较高的一组淋巴结, 因此需要重视No. 8淋巴结清扫. 
所剑[4]报道胃癌No. 8淋巴结转移率在17%-48%之间. 胡
建昆等[5]研究发现No.8淋巴结转移率为30.35%(78/257), 
其中远端胃癌No. 8淋巴结转移率为40.40%(61/151), 胃
体癌No. 8淋巴结转移率为35.29%(12/34), 近端胃癌No. 8
淋巴结转移率为6.94%(5/72). 程元光等[9]研究结果显示

No. 8淋巴结转移率为36.56%(34/93). 恩藏戈·杰西等[3]研

究指出进展期近端胃癌No. 8淋巴结转移度为68.1%. 而
日本的Maruyama等[6]研究报道No. 8淋巴结转移率约为

16%, 低于我国的文献报道, 可能与日本的胃癌患者临

床分期偏早有关. 上述研究结果提示, 大约三分之一左

右的胃癌患者发生No. 8淋巴结转移, 彻底清扫No. 8淋
巴结可提高这些患者的R0切除率. 

临床研究发现与No. 8a淋巴结相比, No. 8p淋巴结的

转移率要相对低一些. 程元光等[9]研究结果显示No. 8a转
移率为33.33%, No. 8p转移率为13.98%. 陈路川等[10]报道

进展期胃癌No. 8p淋巴结转移率为11.8%. Guo等[11]对284
例胃癌行No. 8p淋巴结清扫, 其中24例(8.5%)发生No. 8p
淋巴结转移. 段伟宏等[12]对84例Ⅱb期、Ⅲa期胃癌行D3
胃癌根治术, 发现No. 8p淋巴结转移率为20.2%(17/84). 
由此可见, 尽管没有No. 8a淋巴结的转移率高, No. 8p淋
巴结转移并非少见, 标准D2胃癌根治术(不清扫No. 8p淋
巴结)将会有大约10％-20％的胃癌患者因No. 8p淋巴结

转移没有达到R0切除. 彻底清扫No. 8淋巴结将进一步提

高标准D2胃癌根治术的R0切除率.
另外, 临床研究提示清扫No. 8淋巴结也影响标

准D2胃癌根治术后的复发情况. Kusano等[13]研究显示

伴有胰上淋巴结转移的进展期胃癌行D2淋巴结清扫

术后20.0%发生血行转移、5.0%发生局部区域转移、

25.0%发生主动脉旁淋巴结转移、50.0%发生腹膜转移. 
Moriguchi等[14]报道进展期胃癌根治性切除术后远处转

移发生率为35.7%、局部区域转移为11.3%、腹膜转移

为31.5%、其他部位为21.5%. 因此, 彻底清扫No. 8淋巴

结将有助于降低标准D2胃癌根治术后的复发率. 
许多临床研究认为标准D2胃癌根治术中No. 8淋巴

结清扫的彻底与否, 主要取决于No. 8p淋巴结是否彻底清

扫. 陈路川等[10]研究指出, 对于女性、肿瘤直径≥5 cm、

术前N分期晚、分化程度差、证实或可疑No. 8a、No. 
3、No. 6、No. 7、No. 11p和No. 14v淋巴结转移者, 都是

No. 8p淋巴结转移的高危人群, 都应考虑彻底清扫No. 8p
淋巴结. 程元光等[9]研究结果显示, 肿瘤浸润深度和转移

淋巴结数是No. 8p淋巴结转移的危险因素, 主张对于肿

瘤侵犯较深、尤其是侵出浆膜外, 及淋巴结转移较多的

进展期胃癌应行No. 8p淋巴结清扫. Guo等[11]报道, 与其

他淋巴结转移相比, No. 8a淋巴结转移与No. 8p淋巴结转

移关系更加密切. 段伟宏等[12]主张对Ⅱb期、Ⅲa期胃癌

行D3手术是有价值的, 有必要实施肝总动脉骨骼化的

No.8淋巴结清扫. 基于上述研究, 我们主张对于肿瘤直

径≥5 cm、肿瘤侵犯浆膜或侵出浆膜外、相关淋巴结

(No. 8a、No. 3、No. 6、No. 7、No. 11p、No. 14v)转移的

进展期胃癌, 应彻底清扫No. 8(特别是No. 8p)淋巴结, 以
进一步提高标准D2胃癌根治术的R0切除率和降低术后

复发率. 

2  清扫No. 8淋巴结的手术操作和标准

No. 8淋巴结的解剖位置邻近肝总动脉、门静脉/脾静

脉、腹腔动脉和胃左动静脉, 术者在清扫No. 8淋巴结

时为避免损伤往往远离这些血管操作、或仅实施No. 
8a淋巴结清扫, 位于肝总动脉后方的No. 8p淋巴结因位

置较深、与门静脉/脾静脉关系密切、手术操作困难且

风险较大而未清扫或清扫不彻底. 由于No. 8a和No. 8p
淋巴结二者在解剖学没有明确的分界线, 术中有时较难

将其准确界定. 目前尚无统一的清扫No. 8淋巴结的手

术操作规范和标准, 但许多学者[5,9,11,12]已经介绍了清扫

No. 8淋巴结的手术经验. 在此基础上, 我们提出规范的

No. 8淋巴结清扫必须沿着正确的平面进行, 主要包括

以下要点: (1)完整彻底清扫No. 8a淋巴结: 在肝总动脉

发出胃十二指肠动脉处, 自胰腺上缘用电刀或超声刀打

开肝总动脉前方腹膜及肝总动脉鞘, 显露肝总动脉, 沿
此平面解剖至显露肝固有动脉、胃右动脉和胃十二指

肠动脉, 并向左显露肝总动脉全部、腹腔动脉干、胃

左动脉根部及脾动脉近端, 在该平面内将No. 8a淋巴结

充分游离达肝总动脉上缘, 至此完成No. 8a淋巴结清扫

(图1A); (2)充分游离肝总动脉、悬吊并向上牵引: 在胰

颈处、自肝总动脉下缘开始、从肝总动脉后方自下而

上分离、游离肝总动脉, 将血管牵引带或小尿管通过肝

总动脉后方绕过肝总动脉, 向上悬吊牵引肝总动脉, 沿
此间隙充分游离肝总动脉后方, 在肝总动脉和胃十二指
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肠动脉夹角处的后方可显露门静脉, 注意切勿损伤门静

脉; (3)完整彻底清扫No. 8p淋巴结: 在肝总动脉、胰腺

上缘、门静脉之间, 仔细清扫门静脉前、肝总动脉后方

的淋巴脂肪组织, 至此完成No. 8p淋巴结清扫(图1B、
C), 在邻近门静脉处结扎切断胃左静脉, 有利于No. 8p
淋巴结清扫. 

3  清扫No. 8淋巴结的临床疗效

目前, 标准D2胃癌根治术的临床疗效已经得到肯定. 
2014年, 意大利胃癌研究组[15]随机对照研究结果显示, 
标准D2胃癌根治术后5年生存率为64.2%, 亚组分析显

示局部进展期胃癌(T2-T4, N+)行标准D2胃癌根治术后

5年生存率为51%. Seevaratnam等[16]报道1642例标准D2
胃癌根治术后5年生存率为44.9%, 亚组分析显示局部进

展期胃癌(T3/T4)行标准D2胃癌根治术后5年生存率为

19.5%. 日本临床肿瘤小组[17,18]随机对照试验结果显示, 
标准D2胃癌根治术后5年生存率为69.2%. Bostanci等[19]

前瞻性研究发现, 标准D2淋巴结清扫术后5年生存率为

42.6%. 
但是, 在标准D2胃癌根治术中彻底清扫No. 8(No. 

8a+No. 8p)淋巴结能否使生存获益仍存在争议. 陈路川

等[10]报道No. 8p淋巴结阳性患者术后1、3和5年生存率

分别为85.7%、47.5%和22.6%. Guo等[11]报道No. 8p淋巴

结阳性患者术后3年生存率为26%, 阴性患者3年生存率

为53%. 这些研究结果显示彻底清扫No. 8(No. 8a+No. 
8p)淋巴结的术后生存状况还是令人鼓舞的. 

扩大的淋巴结清扫术(D3)是指在标准D2基础上再

加腹膜后淋巴结组(如No. 8p、No. 12p、No. 13组淋巴

结)清扫. 尽管Bostanci等[19]报道标准D2和D3淋巴结清扫

术后5年生存率(42.6%和38.6%)无明显统计学差异, 但de 
Manzoni等[20]发现对于混合/弥漫性组织型胃癌, D3淋巴

结清扫术后其局部区域复发率(48.3%)显著低于标准D2
淋巴结清扫术(61.5%). 提示彻底清扫No. 8(No. 8a+No. 
8p)淋巴结有助于降低标准D2胃癌根治术后的复发率. 

4  清扫No. 8淋巴结的手术并发症

除了标准D2胃癌根治术的常见并发症外, 清扫No.8淋
巴结需要特别注意以下几种并发症的防治. 
4.1 术后大出血 是指术后突然动脉破裂导致的大出血, 
其特点为: (1)动脉瘤破裂大出血: 在清扫No. 8淋巴结的

过程中, 由于游离肝固有动脉、肝总动脉等动脉血管

并使其骨骼化, 术后缺乏血管鞘膜保护, 易形成动脉瘤

样改变, 特别是使用电外科器械进行解剖、游离, 更易

导致动脉血管韧性、抗腐蚀性下降, 一旦遇到感染、

消化液腐蚀, 极易发生动脉瘤破裂大出血; (2)胰液渗漏

或十二指肠残端瘘并腹腔感染, 若引流不彻底, 在消化

液腐蚀下极易导致胃左、右动脉及胃网膜右动脉断端

的结扎线或血管夹子松动、脱落, 引起大出血; (3)延迟

性和突发性: 这两种情况引发的大出血多发生在术后

1-2 wk, 往往突然发生, 病人即刻处于出血性休克状态, 
若抢救不及时将很快死亡. 笔者曾遇3例患者, 分别于

术后12 d(2例)、13 d突然发生大出血, 2例在送往医院

时死亡, 1例急行数字减影血管造影(digital substraction 
angiography, DSA)发现胃右动脉断端破裂大出血, 给予

栓塞止血、原腹腔引流管改换成双套管持续冲洗引流, 
最终痊愈出院.  
4.2 胰液渗漏或胰瘘 由于解剖及/或肿瘤的关系, 术中

常需要剥离胰腺被膜(尤其是胰头部被膜), 导致术后发

生胰液渗漏或胰瘘, 如果引流不彻底, 常积聚于十二指

肠残端及胰腺周围, 胰液腐蚀及/或继发感染, 一方面可

引起大出血, 另一方面可导致十二指肠残端漏/瘘. 因此, 
术中剥离胰腺被膜时尽量不要损伤胰腺实质, 若术后引

流液检测淀粉酶高, 确定或高度怀疑有胰液渗漏或胰瘘

者, 及时放置冲洗引流管持续冲洗、彻底引流, 是防治

由此引起严重腹腔感染、大出血、十二指肠残端漏或

瘘等并发症的主要措施. 
4.3 淋巴漏 No. 8(特别是No. 8p)淋巴结清扫术后易发

生淋巴漏, 一般都在1000 mL/d以内, 经过保守治疗2 wk

图 1 清扫No. 8淋巴结的手术操作. A: 清扫No. 8a淋巴结;  B: 清扫No. 8p淋巴结; C: No. 8a和No. 8p淋巴结清扫之后.

CBA
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左右多数可自然闭合, 不需特殊处理. 若淋巴漏出超过

1000 mL/d以上, 不能自然闭合, 可考虑手术治疗. 
4.4 术中血管损伤 No. 8淋巴结清扫术中, 特别是显露欠

佳、清扫困难的情况下, 要仔细解剖以免损伤正常或变

异的血管. 笔者曾遇1例肝总动脉变异, 管径非常细小, 
术中将其误断并结扎, 所幸术后未发生肝坏死、肝脓

肿等并发症; 还有1例术中误伤正常的肝总动脉, 用5-0 
proline线缝合修补, 术后也未发生并发症. 因此, 一定要

注意避免术中损伤胃及周围的主要血管, 如果损伤血管

且没有采取正确的补救措施, 易发生不良后果. 

5  结论

标准D2胃癌根治术中彻底清扫No. 8淋巴结有助于进一

步提高胃癌的R0切除率和降低术后复发率. 
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Abstract
Cell signal transduction refers to the process by which a 
signal molecule induces signal transduction in a cell by 
stimulating the cell membrane or intracellular receptor, 
thereby affecting the biological function of the cell. In 
recent years, studies have found that the activation or 
inhibition of certain cell signal transduction pathways 
plays an important role in the development and 
progression of hepatocellular carcinoma. This article will 
review the recent research progress in the understanding 
of the role of some common signal transduction 
pathways in hepatocellular carcinoma.

Key Words: Signal transduction; Hepatocellular carcinoma; 
Mechanism

Chen C, Yang Z, Huang ZS. Progress in research on association 
between cell signal transduction pathways and hepatocellular 
carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2019; 27(21): 1330-1338  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i21/1330.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i21.1330

摘要
细胞信号转导是指信号分子通过刺激胞膜或者胞内
受体, 引起细胞内发生信号转导, 从而影响细胞生物
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学功能的过程. 近年来研究发现, 某些细胞信号转导
通路的激活或者抑制在肝癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)细胞的发生、发展中起着重要推动作用. 本文
将对近年来有关HCC的热门细胞信号转导通路的研
究进行综述. 

关键词: 信号转导; 肝癌; 发生机制

核心提要: 近年来, 肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的
分子生物学研究取的许多新的成果, 尤其是了发现某些

细胞信号转导通路的激活或者抑制在HCC细胞的发生、

发展中起着重要推动作用, 本文综述了近年来HCC中信

号转导通路的最新研究进展, 探讨其作用机制及与HCC
的相关性. 

陈椿, 杨哲, 黄赞松. 细胞信号转导通路与肝癌相关性的研究进展. 世界华

人消化杂志 2019; 27(21): 1330-1338  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i21/1330.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i21.1330

0  引言

原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)简称肝癌, 是
全球导致死亡的第二大癌症, 据统计, 2015年全球HCC
新发病例85.4万, 其中我国新发HCC病例数37万, 居全

国恶性肿瘤发病数第4位, 发病率为26.92/10万, 其中男

性发病率大于女性发病率[1,2]. 由于HCC发病隐匿, 早期

无明显症状, 大多数HCC患者就诊时已发展至晚期, 虽
然目前现有的治疗手段包括手术、介入、放疗、化疗

在一定程度下能延缓HCC的发生、发展[3], 但往往疗效

较差, 且预后不佳, 严重影响了国民身体健康以及加重

国家经济负担. 目前已知, 在各种致癌因素作用下(如乙

肝病毒、酒精、黄曲霉素、遗传因素等), HCC的发生

呈现为肝细胞损伤、变性、纤维化, 进而癌变的多阶段

复杂过程. 从分子生物学的角度看, HCC是正常细胞转

化为变异的、细胞增殖失控和具有侵袭性的恶性肿瘤

细胞, 或者是原癌基因激活与抑癌基因异常表达共同作

用的最终结果[4]. 近年来研究表明[5-7], 信号转导通路可

以通过调控原癌基因和抑癌基因表达, 影响细胞增殖周

期、肿瘤血管生成、促进细胞凋亡等多个方面在HCC
中发挥作用. 故探讨HCC细胞中细胞信号转导通路作用

机制, 将对HCC的预防及治疗具有重要意义, 本文将对

近年来有关HCC的细胞信号转导通路的研究做一综述. 

1  丝裂原活化蛋白激酶信号转导通路

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, 
MAPK)信号转导通路, 普遍存在于真核细胞内, 主要介

导细胞外刺激信号, 如细胞因子、神经递质、激素等从

细胞表面传导到细胞核内部, 与细胞的增殖、凋亡、自

噬等生理过程密切相关, 是生物体内重要的信号转导通

路之一. 
目前在哺乳动物细胞中发现的MAPK信号转导通

路主要有5条: 细胞外信号调节蛋白激酶(extrlacelular 
signal regulated protein kinase1/2, ERK1/2)、Jun氨基端激

酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)、大丝裂素活化蛋白激

酶1(big map kinase 1, BMK1)、p38MAPK(p38 mitogen-
activated protein kinase)以及ERK3/4通路[8]. 其中ERK1/2, 
JNK, p38MAPK这三条信号转导通路研究最多, 有研究[9]

表明, 各种HCC致病因素如肝炎病毒、酒精、化学致癌

物等能异常激活MAPK信号转导通路, 从而促进HCC的
发生、发展、转移以及肿瘤血管形成, 其中ERK信号转

导通路主要参与HCC发生、增殖、转移以及肿瘤血管

形成, JNK信号转导通路主要参与细胞的增殖、分化、

凋亡等过程, p38MAPK信号转导通路主要参与细胞凋

亡过程. 
1.1 ERK1/2信号转导通路 该通路激活是RAS/RAF/
MEK/ERK信号级联反应的过程, 首先受多种细胞外

信号刺激, 属于小分子GTP酶超家族的RAS-GTP直接

与RAF结合并将其激活, 活化后的RAF进一步磷酸化

MEK, 后者激活ERK1/2, 这一过程将细胞外信号传递到

细胞核内, 促使细胞增殖、迁移和微血管形成[10]. 
目前可以在90%HCC组织中发现RAS/RAF/MEK/

ERK信号转导通路被激活的现象[11]. Ras作为一种癌基

因, 有研究发现[12]在Ras癌基因诱导的转基因小鼠肝肿

瘤组织中, ERK蛋白表达较其他组织明显升高, 提示

Ras的活化刺激了ERK信号转导通路. 丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶4(serine/threonine protein kinase, STK4)对HCC侵
袭、生长及转移具有促进作用, 赵小丽等[13]发现其机制

可能是通过激活MAPK信号转导通路中的p-ERK蛋白

表达, 进一步促进细胞因子的表达, 从而提高HCC细胞

的增殖和侵袭能力. 
1.2 JNK信号转导通路 JNK主要有三种亚型: JNK1, 
JNK2, JNK3. JNK1和JNK2分布在所有细胞中, 而JNK3
主要分布在脑, 心脏和睾丸细胞中[14]. 细胞因子、生长

因子、物理、化学应激等多种因素刺激作用下, 顺序

激活MAP3K, MKK4和MKK7, 然后磷酸化JNK, 活化的

JNK使c-JUN, ATF2, P53等转录因子磷酸化, 诱导形成转

录因子激活蛋白-1(activator protein-1, AP-1), 进而调控细

胞增殖、分化、调亡[15]. 
蒙丽恒等[16]研究发现晚期糖基化终末产物与其受

体结合能激活JNK信号转导通路, 并在2型糖尿病合并

HCC患者的癌组织中发现MKK7, JNK1高表达, 提示

JNK信号转导通路的激活可能促进2型糖尿病患者HCC
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的发生、发展. 同时还有研究[17]发现在31例HCC样本

中, 有55%活化的JNK1表达水平增高, 且与肿瘤大小、

包膜有关, 提示JNK1活化促进HCC细胞增殖. 
1.3 p38 MAPK信号转导通路 p38 MAPK家族有4个亚

型p38α, p38β, p38γ和p38δ, 其中p38α最常见. 多种细胞

因子和环境应激可激活并诱导p38 MAPK中酪氨酸和苏

氨酸位点双磷酸化, 活化的p38 MAPK进入细胞核调节

转录因子的活性. 
除了在应激反应中的作用, 最近的研究[18]表明p38 

MAPK还在介导细胞凋亡和生长抑制信号的通路中发

挥作用. 孟燕等[19]研究发现, 在HCC中存在缺氧微环

境, 适应缺氧成为HCC发生发展的重要过程. 在缺氧

条件下, HCC细胞会通过下调p38 MAPK mRNA及p38 
MAPK, P-p38MAPK蛋白的表达从而抑制细胞凋亡, 即
通过抑制p38 MAPK信号转导通路抑制HCC细胞的凋

亡. Song等[20]发现多环芳香烃能促进HCC HepG2细胞

miRNA-181的表达, 抑制p38 MAPK信号转导通路, 从而

抑制癌细胞的凋亡, 促进HCC的持续增殖. 上述研究都

从反向证明了p38 MAPK信号转导通路的激活会促进

HCC的凋亡. 

2  Hippo信号转导通路

Hippo信号转导通路是首先在果蝇体内中发现的一条

高度保守的信号转导通路, 以果蝇激酶Hippo命名, 其
核心分子包括Hpo、Sav、Wts、Mats, 在人类细胞中

有对应的同源类似物, 分别为哺乳动物S T E20蛋白

激酶家族1/2(MST1/2)、萨尔瓦多家族1(SAVl)、大

肿瘤抑制基因1/2激酶(LATSl/2)和MOB激酶激活物

1A/1B(MOB1A/1B). 转录共激活因子相关蛋白(yes-
associated protein, YAP)是Hippo信号转导通路下游效

应分子, 被认为是一种癌基因[21]. 当YAP处于活性状

态时, 它们转移到细胞核内结合TEAD转录因子家族, 
诱导多种参与细胞增殖、生存和迁移的基因表达, 如
CylinDl、cyclinE及CTGF等[22,23]. 

Wu等[24]研究发现, YAP表达与HBV阳性HCC样

本中的乙型肝炎病毒X蛋白(hepatitis B virus X protein, 
HBX)表达呈正相关, 提示HBX能促进YAP转录和表达, 
这可能是乙型肝炎致癌机制之一. Wu等[25]研究发现, 肝
胆管癌YAP阳性表达率比肝细胞癌高, 高YAP表达与肿

瘤大小、肝硬化、血管侵犯、肝内转移有密切联系. Li
等[26]研究发现, YAP阴性的HCC患者行肝移植术后的无

病生存率显著高于YAP阳性的, 且分析发现YAP是HCC
肝移植术后肿瘤复发的独立预后指标. 

Hippo信号转导通路核心作用就是让YAP失活, 
当MST1/2在SAVl和MOB1A/1B辅助下依次磷酸化

LATS1/2时, 活化的LATS1/2能抑制YAP进入细胞核内

发挥作用. Wang等[27]发现HCC组织中YAP水平与LATS1
水平呈负相关, 且与正常组织相比, HCC组织中表达的 
YAP水平显著升高, 提示YAP活性下降进一步促进HCC
形成. Lu等[28]研究发现, MST1/2功能均失活的突变小

鼠肝脏进行性增大, 长期监测可发现多个肿瘤病灶, 在
了Savl功能失活的小鼠上也出现类似的结果, 证明了

MST1/2要靠Savl介导才可以活化, 而且肝细胞的恶性增

殖与MST1/2和 Savl失活有关. 

3  Notch信号转导通路

Notch信号转导通路与肝脏发育、损伤修复、纤维化密

切相关, 在慢性损伤作用下, 促进病理性修复过程, 导致

肝纤维化、结构破坏和HCC发生[29]. 
人类Notch信号转导通路由受体(Notch1-4)、配体

(Jag1、2, DLL1、3、4)、细胞内效应分子(CSL-DNA结

合蛋白)组成. 经典的Notch信号通路激活途径由两个相

邻细胞的Notch受体与配体相互作用而激活, 由γ-分泌

酶复合体酶和各种辅助因子裂解释放Notch受体的胞内

结构域(the intracellular domain of Notch, ICN)至胞质中, 
随后转运到细胞核中与CSL-DNA蛋白的结合使CSL蛋
白由转录抑制物转变为转录激活物, 激活靶基因的转录, 
发挥其在细胞增殖、分化、凋亡中的重要调节作用[30], 
影响多个器官的发育和功能. 

同时, Notch信号转导通路在调控HCC的侵袭、转移

等方面也发挥重要作用. Banerjee等[31]研究发现, Notch1
和Jag-1在HCC组织中的表达明显高于癌旁和正常组织, 
且Notch信号转导通路与肿瘤的淋巴结转移、静脉侵犯

和肿瘤分化程度密切相关. Sun等[32]研究显示HCC细胞

中Notch1突变率比正常组织高, Notch信号转导通路相关

分子在超过80%的HCC组织中高表达, 明确了Notch1等
相关信号蛋白在HCC早期诊断中的价值. 胡广军等[33]

使用Notch信号转导通路阻断剂能显著降低HCC细胞在

Transwell小室中迁移侵袭能力, 说明通过阻断Notch信号

转导通路能有效抑制HCC细胞的侵袭迁移过程, 其机制

可能是通过调节下游相关蛋白的表达抑制HCC细胞的

转移和侵袭. 杨永光等[34]发现Notch3在HCC组织中明显

高表达, 当沉默HCC QGY7701细胞Notch3表达后, HCC
细胞侵袭转移能力明显减弱, 提示Notch3与HCC发生密

切相关, 并参与HCC侵袭及转移. 张勇等[35]研究显示HCC
患者中Notchl阳性表达率与HCC分化程度、卫星灶、

门静脉癌栓、淋巴结转移、AJCC分期呈正相关, 说明

Notchl参与了HCC的发展、浸润及转移, 对患者预后生

存具有独立预测作用. 
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4  Wnt信号转导通路

Wnt信号转导通路在胚胎形成、细胞增殖、分化和

血管生成中起着重要作用. 目前发现的W n t信号转

导通路主要分为经典Wnt途径和非经典Wnt途径, 经
典Wnt途径也称为Wnt/β-ca ten in信号通路, 其中β-
连接蛋白(β-catenin)是HCC发生发展转移的关键因

子, 由CTNNB1突变基因编码[36]. 当Wnt蛋白与卷曲

蛋白(f r izz led, FZL)和低密度脂蛋白受体相关蛋白

5/6(lipoprotein receptor-related protein 5/6, LRP5/6)结合

后, 引起由结肠腺瘤样息肉病蛋白(adenomatous polyosis 
coli, APC)、糖原合成酶激酶3β(glycogen synthase 
kinase-3β, GSK-3β)、轴蛋白(axin)组成的GSK3β-APC- 
Axin蛋白酶体复合物裂解, 导致β-catenin在细胞质内积

累并转移至细胞核内, 与cAMP应答元件结合因子结合

蛋白(cyclic AMP response element binding factor binding 
protein, CBP)及T细胞转录因子/淋巴样增强因子(TCF/
LEF)结合, 参与下游有关细胞增殖、迁移、细胞周期调

控靶基因的转录, 其过表达诱导肿瘤的发生[37]. 相反, 在
正常生理情况下, GSK3β-APC- Axin蛋白酶体复合物磷

酸化β-catenin并将其降解, 维持细胞内β-catenin稳定. 
闪海霞等[38]研究发现β-catenin在HCC细胞的胞浆

和细胞核内聚集高表达, 同时其异常表达与HCC是否合

并肝硬化、肿瘤大小、术后复发、转移等具有密切联

系. 同时, β-catenin高表达也与CTNNB1突变基因有关, 
研究[39]发现1/3的HCC中有CTNNB1突变基因, 导致了

β-catenin过表达, 促进HCC发生. HCV可以通过诱导miR-
155表达激活Wnt信号, 导致β-catenin在核内积聚促进肝

细胞增殖, 从而诱导HCC发生[40]. 还有研究[41,42]发现Wnt3
蛋白在大多数HCC组织中呈现高表达, 某些miRNAs
可通过下调Wnt3表达抑制HCC的增殖和转移, 如miR-
1247-5[43]等, 这都提示了Wnt蛋白与HCC发生有关.

但值得注意的是, 不是所有Wnt蛋白家族成员都促

进HCC发生发展, 如目前已知的Wnt5a在HCC组织中低

表达, 且Wnt3蛋白表达呈负相关[44], 其机制可能通过非

经典Wnt信号途径起作用[45], 提示Wnt5a对HCC发生有

抑制作用. 同时, APC在体内负性调节β-catenin水平, 对
维持β-catenin水平有重要作用, 编码的APC基因在HCC
中高度突变. 一项分析显示[46], APC基因启动子甲基化

与HCC风险强关联. 另有研究[47,48]指出, 在HCC组织中

APC基因启动子高度甲基化, 突变的APC基因无法编

码APC蛋白, 致使APC蛋白表达下降, β-catenin水平升

高, 诱导HCC发生. 还有研究[49]发现, LncRNA-H19能抑

制HCC细胞HepG2的增殖, 促进HepG2细胞凋亡, 其机

制可能与抑制Wnt信号通路有关[50]. 综上所述, 研究抑

制经典Wnt/β-catenin信号转导通路的靶向药物可以为

HCC靶向治疗提供方向.  

5  核转录因子-κB信号转导通路

慢性病毒性肝炎是导致HCC发生的主要病因, 由肝

炎演变成HCC的长期慢性炎症过程中, 核转录因子

-κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)信号转导通路是促进

HCC形成的重要环节. 
NF-κ B信号转导通路是一条高度保守的进化通

路, 首先在黑腹果蝇中发现, 在免疫和炎症反应的调节

中起关键性作用, 人NF-κB家族由5个亚基组成: p50、
p52、cRel、p65(也称为RelA)和RelB, 分别由NFKB1、
NFKB2、REL、RELA和RELB基因编码[51]. 各亚基之

间可组合成同源或异源二聚体发挥作用, 其中最常见的

NF-κB二聚体是p65与p50组成的异源二聚体[52]. NF-κB
抑制因子(inhibitor of kappaB, IκB)是一类NF-κB抑制

蛋白, 其家族成员包括IκBα、IκBβ、IκBλ、IκBε、

IκBNS、Bcl-3、IκBζ, 在无外界信号激活情况下, IκBα
与NF-κB结合, 阻碍其进入细胞核内与DNA结合[53]. 经
典NF-κB信号转导通路激活途径在炎症反应中最常见, 
在病毒、细菌脂多糖、肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)和白介素(interleukin, IL)-1等各种炎症因子

的刺激下, 激活IκB激酶(IκB kinase, IKK), 活化的IKK将

IκB两个丝氨酸残基(Ser32和Ser36)磷酸化, 使其通过泛

素酶途径降解, 游离的NF-κB进入细胞核, 激活下游基

因转录. 
顾星等[54]从鼠肝细胞恶性转化模型中研究发现, 在

肝细胞进展到HCC过程中, 该通路关键分子NF-κB和
TNFα表达呈进行性增加, 从良性肝病到HCC患者的血

清NF-κB、TNFα表达水平显著增加, 其临床病理学特

征显示两者表达与HBV感染显著相关, 提示NF-κB通路

与HCC发生、发展关系十分密切. 同时, NF-κB信转导

号通路不仅参与HCC自身免疫和慢性炎症, 还有HCC
转移有关. 基质金属蛋白酶(matrix metallop roteinase, 
MMPs)是降解细胞外基质的重要物质, 在肿瘤的侵袭

转移中起关键作用, Tang等[55]通过实验发现, 14-3-3β
蛋白在HCC组织中过表达可激活 NF-κB信号通路, 从
而进一步上调MMP-2和MMP-9的表达, 促进HCC的转

移, 提示在治疗上可通过抑制NF-κB信号通路激活从而

抑制HCC转移. 长期大量饮酒被认为是HCC的重要危

险因素, 与HCC的进展和转移有关, 其机制可能与激活

NF-κB信号通路, 从而导致血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、单核细胞趋化蛋白

-1(monocyte chemotactic protein-1, MCP-1)过表达, 促进

HCC侵犯和转移[56]. 
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6  VEGF信号转导通路

VEGF信号转导通路是刺激肿瘤血管生成的重要通

路, 首先由Ferrara和Henzel教授在牛垂体滤泡细胞中

发现, 目前发现其家族成员包括VEGF-A, VEGF-B, 
VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E和胎盘生长因子(placental 
growth factor, PLGF). VEGF通过与VEGF受体(VEGF 
receptor, VEGFR)结合发挥作用, VEGFR属于酪氨酸蛋

白激酶家族, 主要包括3种类型: VEGFR-1、VEGFR-2、
VEGFR-3. VEGFR-1和VEGFR-2主要表达在血管内皮

细胞, 而VEGFR-3主要表达在淋巴细胞内[57]. 
当HCC迅速生长时, 需要大量的氧气和营养物质

供应, 此时肿瘤血管生成不能满足HCC生长需要, 从而

形成缺氧的微环境. 缺氧是肿瘤血管生成的关键微环境

因子, 缺氧诱导因子(hypoxia inducible factor-1, HIF-1)的
同分异构体 HIF-1α和HIF-1β二聚化形成转录因子结合

到VEGF基因, 诱导VEGF转录和翻译, 活化的VEGF结
合到VEGFR-1和VEGFR-2, 激活多条信号转导通路, 促
使细胞增殖和迁移、新生血管形成[58,59]. 杨涛等[60]研究

发现, HCC组织中HIF-1α和VEGF高度表达, 且两者间

呈正相关, 与肿瘤分期、转移密切相关, 证实了HIF-1
诱导VEGF表达. 王育蓉等[61]发现HCC细胞中的转录

因子Sp1和VEGF表达在低氧后随着时间推移逐渐升

高, 说明低氧可能通过促进核转录因子Sp1表达, 进而

促进VEGF转录. 淋巴结转移也是HCC转移的重要形式, 
VEGF-C是HCC淋巴结转移的独立危险因素[62], VEGF-C
与受体VEGFR-3结合促进癌周淋巴管形成, 导致HCC
淋巴转移[63]. 还有研究表明[64-66], 通过下调VEGF表达, 
可以明显抑制HCC细胞的增殖, 提示可以通过研究

VEGF信号通路抑制剂, 为HCC靶向治疗提供方向. 目
前, 针对阻断VEGFR的新型靶向药物索拉非尼已经广

泛应用于临床, 为广大HCC晚期的患者带来福音, 临床

研究显示, 搭配传统化疗药物联合使用能有效改善HCC
患者病情, 提高患者生存率[67]. 

7  PI3K/Akt/mTOR信号转导通路

PI3K/Akt/mTOR信号转导通路包括磷脂酰肌醇3激酶

(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)、蛋白激酶B(protein 
kinase B, PKB)又称为Akt、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR), 其在细胞生

长、代谢、存活、转移和对化疗耐药等许多重要细胞

过程发挥重要调控作用. PI3K由p110催化亚基和p85调
节亚基组成, 当其受到各类生长因子如表皮生长因子受

体(epiderma lgrowth factor receptor, EGFR), RTK, c-Met
等激活时, 在细胞膜上磷酸化磷脂酰肌醇-4, 5-二磷酸

(phosphatidylinositol-4, 5-bisphosphate, PIP2)产生第二信

使磷脂酰肌醇-3, 4, 5-三磷酸(phosphatidylinositol-3, 4, 
5-bisphosphate, PIP3). Akt是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶, 包括Akt1、Akt2、Akt3. 活化后的PIP3将其募集到

细胞膜上, 由磷酸肌醇依赖蛋白激酶1磷酸化激活, 进一

步激活下游效应分子mTOR. 
mTOR是一种高度保守的蛋白激酶, 包括两个蛋白

复合物mTORC1和mTORC2, mTOR1通过调节p70核糖

体蛋白S6激酶1和真核翻译因子4e结合蛋白1诱导蛋白

合成和细胞生长[68]. PTEN是该通路的抑癌基因, 可以

通过将PIP3去磷酸化负性调节Akt活性[69]. 大量研究[70]

表明, HCC患者中PI3K/Akt/mTOR信号通路频繁激活, 
约有半数的HCC PTEN失活和mTOR高表达. Bassullu
等[71]研究发现, 50例HCC患者中全部都有PI3K表达, 有
30% mTOR表达阳性, 56% PTEN基因缺失. 同样的, 于
慧敏等[72]研究发现, 约71% HCC组织的AKT表达, 77% 
mTOR表达, 两者表达率显著高于癌旁组织, 并呈现

正相关关系. 乙型肝炎病毒也可能通过激活PI3K/Akt/
mTOR信号转导通路促进HCC形成, 研究发现[73]HBX在

促进HCC细胞增殖的同时也上调P13K及AKT表达. 所
有这些研究都提示PI3K/Akt/mTOR通路的激活可能在

功能上促进HCC的进展. 目前, PI3K/Akt/mTOR在HCC
中通路广泛激活的细胞机制尚未完全清楚. 然而, 上游

受体激酶的激活被认为是一个关键的机制, 其中包括

肝细胞生长因子受体(cellular-mesenchymal to epithelial 
transition factor, c-Met)和EGFR等过表达, 研究发现[74], 
约80%的HCC患者c-Met过表达, 同样, 有约50% EGFR
表达阳性[75]. c-Met和EGFR通过与其配体结合后激活包

括PI3K/Akt/mTOR在内的其他信号转导通路介导HCC
发生, 近年来, 一种作用于EGFR的新型酪氨酸酶抑制剂

拉帕替尼被证实在HBX上存在敏感点[76], 这为进行大

规模的临床试验提供了依据. 而c-Met的特异性抑制剂

Tivantinib目前临床试验较少.

8  Hedgehog信号转导通路

Hedgehog信号转导通路在研究果蝇时发现的一条高度

保守的细胞信号通路, 该通路在胚胎发育过程中起了

关键性作用, 参与细胞生长、分化、血管形成等生理

过程[77]. 人类Hedgehog通路由配体、跨膜蛋白受体、

核转录因子三部分组成, 配体是一种分泌性糖蛋白, 分
别为Sonic Hedgehog(SHH)蛋白、Indian Hedgehog(IHH)
蛋白和Desert Hedgehog(DHH)蛋白, 在人体分布和研

究最多是SHH蛋白; 跨膜蛋白受体由Patched(PTCH)
受体和Smoothened(SMO)蛋白组成[78]; 核转录因子由

Glioma(Gli)蛋白家族组成, 分为Gli1、Gli2、Gli3, 激活

后的Gli1和Gli2进入细胞核内参与转录激活, 而Gli3抑
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制转录[79]. 正常情况下, Hedgehog信号通路处于未激活

状态, 细胞和组织中缺乏SHH配体, 此时PTCH通过与

SMO结合, 抑制SMO蛋白活性, 从而抑制靶基因的转录. 
当受到外来刺激信号或者细胞受损时, 细胞通过旁分

泌或者自分泌形式释放SHH配体与PTCH结合, 解除对

SMO蛋白对Gli的抑制作用, 激活Gli进入细胞核内继而

激活下游靶基因启动转录过程. 
研究发现[80], 肝脏在损伤状态下激活Hedgehog信

号通路, 启动纤维化修复, 引起肝硬化甚至HCC的发

生. SHH作为启动激活配体, 有多项研究发现[81-83], SHH
在HCC组织和细胞中呈现高表达, 且与预后相关, 使用

SHH配体阻断剂或者敲除SHH基因可有效抑制HCC细
胞生长并诱导细胞凋亡. 此外, 研究表明[84,85]通路下游

的Gli蛋白家族Gli1和Gli2可能通过促进细胞上皮-间
质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)和上调

MMPs表达促进HCC侵袭和转移, 这与其他信号转导通

路机制是类似的, Gli也可作为评估HCC预后的一项重

要指标. 以上研究都进一步证实了Hedgehog信号通路激

活在促进HCC增殖和转移方面发挥重要作用. 

9  结论

综上所述, HCC是一个多因素参与, 多途径形成的复杂

病理发展过程. 过去有大量研究已发现许多信号通路参

与了HCC形成的调控, 本文初步探讨了MAPK, Hippo, 
Notch, Wnt, NF-κB, VEGF和PI3K/Akt/mTOR, Hedgehog
这八条信号通路与HCC的相关性. 正常情况下, 大部分

信号通路都正常控制着肝细胞的自我更新和生理活动, 

当各种致病因素激活或者抑制这些信号通路时, 它们就

会在影响HCC细胞增殖、侵袭、转移、凋亡等方面发

挥着不同作用. 然而实际上细胞中的信号转导通路网络

异常复杂, 不仅受单个信号蛋白分子的调控, 还可能受

到多个信号蛋白或信号通路网络的调控(图1). 因此, 随
着分子生物学研究的深入和技术发展, 笔者认为今后

HCC信号转导通路的研究工作重点, 可能是进一步深

入地研究各个信号转导通路在肿瘤发生发展中的具体

分子机制, 同时探讨各信号分子之间的相互联系以及在

HCC形成过程中的共同作用. 相信这样的研究将有助于

我们进一步了解HCC的发生发展机制以及发掘更多潜

在的HCC靶向治疗途径, 为其治疗靶点提供新的科学依

据, 更好地指导我们的临床工作. 
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Abstract
BACKGROUND 
The reflux symptoms of gastroesophageal reflux disease 
(GERD) seriously affect the quality of life of patients. 
Daytime reflux is obvious, but the duration of reflux 

is short, which has little impact on the quality of life. 
Although the frequency of nocturnal regurgitation is 
low, its duration is long, which seriously affects the 
sleep quality of patients. Therefore, GERD nocturnal 
regurgitation has become one of clinical research hotspots 
and an important problem to be solved.

AIM
To observe the relationship between night reflux and 
sleep disturbance in elderly patients with GERD in a 
tertiary hospital.

METHODS 
Two hundred and forty elderly pat ients with 
gastroesophageal reflux admitted to the Second Jinhua 
Hospital of Zhejiang Province from February 2017 to 
August 2019 were selected as subjects for investigation 
of the incidence of nocturnal reflux symptoms, 
manifestations of sleep disorders, and the relationship 
between nocturnal reflux and sleep disorders.

RESULTS 
Of 240 cases of GERD included, 36 (15.0%) had no 
nocturnal reflux and 204 (85.0%) had. In the past 1 mo, 
nocturnal reflux developed on average once a week or 
less in 34 (16.67%) of 204 patients with nocturnal reflux, 
twice a week in 78 (38.24%), and > 2 times in 52 (25.49%). 
Of 36 cases without nocturnal reflux symptoms, 9 (25.0%) 
had a sleep disorder, while all 204 (100.0%) cases with 
nocturnal reflux suffered from a sleep disorder. The 
incidence of sleep disorder was significantly higher in 
patients with nocturnal reflux than in those without 
(P < 0.05). Approximately 77.94% of the patients had 
decreased sleep quality. Daytime residual effect was 
found in 70.10% of patients. Sleep latency was prolonged 
in 55.88% of patients. When the latency was prolonged, 
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the time to sleep was mainly 30-40 min. The total sleep 
time was shortened in 53.92% of patients, most of whom 
had a sleep time of 4-5 h. Among the 204 GERD patients, 
106 (51.96%) needed drug therapy for nocturnal reflux, 
including 36 (33.96%) patients taking rabeprazole orally, 
20 (18.87%) taking omeprazole orally, 30 (28.30%) taking 
cimetidine orally, and 20 (18.87%) taking sleeping pills 
orally, with an effective rate of 96.23% (102/106).

CONCLUSION 
Nocturnal reflux may be one of the reasons affecting 
sleep disorders in elderly GERD patients. Proton pump 
inhibitor therapy can be administered in clinical practice.

Key Words: Tertiary hospital; Old age; Gastroesophageal 
reflux disease; Nocturnal reflux; Sleep disorders

Sheng XF. Relationship between night reflux and sleep disturbance 
in elderly patients with gastroesophageal reflux disease in a tertiary 
hospital. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2019; 27(21): 1339-1343  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i21/1339.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i21.1339

摘要
背景
胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)
反流症状严重影响患者生活质量, 日间反流明显, 但
反流时间较短, 对生活质量影响较小; 而夜间反流虽
频率低, 但持续时间较长, 严重影响患者睡眠质量. 因
此, GERD夜间反流影响睡眠已成为临床医护人员研
究的热点之一, 也是当前急需解决的重要问题. 

目的
观察某三级医院老年GERD患者夜间反流与睡眠障
碍关系分析. 

方法
选择2017-02/2019-08在浙江省金华市第二医院就诊
的老年胃食管反流患者240例为研究对象进行调查, 
包括夜间反流症状发生率, 睡眠障碍的表现及夜间
反流与睡眠障碍的关系. 

结果
240例老年GERD患者中无夜间反流者36例(15.0%), 
有夜间反流者204例(85.0%); 过去1 mo内, 204例夜
间反流GERD患者平均每周夜间反流发生次数≤1
次者34例(16.67%), 2次者78例(38.24%), >2次者52例
(25.49%). 36例无夜间反流症状者中9例(25.0%)存在
睡眠障碍. 204例有夜间反流症状者204例(100.0%), 
均存在睡眠障碍, 睡眠障碍发生率明显高于无夜间
反流症状者, 差异比较有统计学意义(P<0.05). 77.94%
的患者存在睡眠质量下降; 70.10%的患者存在日间
残留效应; 55.88%的患者睡眠潜伏期延长; 潜伏期延

长时以入睡时间30-40 min为主; 53.92%的患者总睡
眠时间缩短, 多为4-5 h; 51.96%的患者存在睡眠维持
障碍, 每周夜醒4-7次. 204例GERD患者夜间反流有
106例(51.96%)需要药物治疗, 其中口服雷贝拉唑36
例(33.96%), 口服奥美拉唑20例(18.87%), 口服西咪替
丁片30例(28.30%), 口服安眠药20例(18.87%), 有效率
达96.23%(102/106). 

结论
夜间反流可能是影响老年GERD患者睡眠障碍的原
因之一, 在临床中应重视质子泵抑制剂的治疗. 

关键词: 某三级医院; 老年; 胃食管反流病; 夜间反流; 睡眠

障碍

核心提要: GERD反流症状严重影响患者生活质量, 尤其

是夜间反流严重影响患者睡眠质量. 因此, 探讨GERD夜

间反流和睡眠障碍的关系已成为临床医护人员研究的热

点之一. 
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0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)是
消化系统常见疾病之一, 主要以烧心、反流为临床表

现. 有研究表明[1], GERD患者日间反流明显, 但反流时

间较短, 对生活质量影响较小; 而夜间反流虽频率低, 但
持续时间较长, 严重影响患者睡眠质量. 由此可见, 夜间

反流症状与睡眠障碍之间相互影响, 形成恶性循环, 加
重病情[2]. 因此, GERD夜间反流影响睡眠已成为临床医

护人员研究的热点之一, 也是当务之急需要解决的重要

问题. 本研究对我院就诊的老年GERD患者夜间反流和

睡眠障碍的关系进行分析, 现将结果报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 选择2017-02/2019-08在浙江省金华市

第二医院就诊的老年胃食管反流患者240例为研究对

象. 其中男性136例, 女性104例; 年龄61-78岁, 平均68.3岁
±8.5岁; BMI为26.4-29.8kg/m2, 平均28.1 kg/m2±1.5 kg/m2. 
病程1-10年, 平均5.4年±2.9年. 诊断均符合胃食管反流

标准. 
1.1.2 纳入标准: (1)近3月内行内镜检查发现有糜烂性食

管炎者; (2)有典型夜间烧心, 反流等症状, 且胃食管无器

质性病变者; (3)质子泵抑制剂经验性治疗阳性者; (4)意
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识清楚, 能正常交流, 并愿意配合调查者; (4)均经过患

者知情同意者; (5)均经过医院伦理委员会批准同意者. 
1.1.3 排除标准: (1)无夜间反流, 或胃食管有器质性病变

者; (2)非老年患者; (3)既往有精神疾病史和严重神经系

统疾病者; (4)胃食管有手术史者; (5)调查中配合欠佳者; 
(6)因肥胖、年龄因素影响睡眠者. 
1.2 方法 由课题负责人制定问卷进行调查, 包括夜间反

流症状发生率, 睡眠障碍的表现及夜间反流与睡眠障碍

的关系. 调查时认真向患者讲解注意事项, 要求患者均

独立完成问卷, 于发放后24 h内收回. 睡眠障碍诊断标

准[3]: 符合下列条件之一者即认为存在睡眠障碍: (1)睡
眠质量下降, 表现为睡眠浅, 多梦等; (2)日间残留效应, 
表现为次日感到头昏、精神不振、嗜睡、乏力等; (3)
睡眠潜伏期延长(入睡时间超过30 min); (4)总睡眠时间

缩短; (5)睡眠维持障碍. 
统计学处理 采用SPSS 23.0软件分析数据. 计数资

料以(%)表示, 采用卡方检验; 计量资料以mean±SD表

示. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 有效问卷调查结果分析 发放调查问卷240份, 在24 h
内回收问卷240份, 问卷有效回收率为100%. 
2.2 老年G E R D患者反流症状分布特点 240例老年

GERD患者中无夜间反流者36例(15.0%), 有夜间反流者

204例(85.0%); 过去1 mo内, 204例夜间反流GERD患者

平均每周夜间反流发生次数≤1次者34例(16.67%), 2次
者78例(38.24%), >2次者52例(25.49%). 
2.3 老年GERD患者反流情况与睡眠障碍的关系 36例
无夜间反流症状者中9例(25.0%)存在睡眠障碍. 204例
有夜间反流症状者204例(100.0%), 均存在睡眠障碍, 睡
眠障碍发生率明显高于无夜间反流症状者, 差异比较有

统计学意义(P<0.05). 77.94%的患者存在睡眠质量下降; 
70.10%的患者存在日间残留效应; 55.88%的患者睡眠

潜伏期延长; 潜伏期延长时以入睡时间30-40 min为主; 
53.92%的患者总睡眠时间缩短, 多为4-5 h; 51.96%的患

者存在睡眠维持障碍, 每周夜醒4-7次(表1). 
2.4 老年G E R D患者夜间反流用药情况分析 204例
GERD患者夜间反流有106例(51.96%)需要药物治疗, 
其中口服雷贝拉唑36例(33.96%), 口服奥美拉唑20例
(18.87%), 口服西咪替丁片30例(28.30%), 口服安眠药20
例(18.87%), 有效率达96.23%(102/106). 

3  讨论 

GERD是指胃、十二指肠内容物反流至食管引起的不

适症状和(或)并发症, 多见于老年患者. 本研究对240

例老年GERD患者进行调查分析, 发现夜间反流者存

在睡眠障碍者204例(85.0%), 明显高于无夜间反流者

25.0%(P<0.05). 由此可见, 夜间反流和睡眠障碍密切相

关, 这可能与入睡后胃电节律明显紊乱, 胃排空延迟, 胃
内张力增加, 出现反流, 反流时间较长, 食管清除能力下

降所致[4,5]. 有研究表明[6,7], 长时间食管反流容易导致患

者出现声音嘶哑、喉炎及慢性咳嗽等并发症, 严重危害

患者身心健康. 基于以上认识, 结合国内GERD患者夜

间反流症状发生率较高的特点, 促使我们有效控制夜间

反流, 提高患者睡眠质量是当务之急解决的实际问题. 
有研究表明[8,9], 日间清醒状态下反流多发生在餐

后, 时间较短, 反流物很快被清除; 而夜间反流频率较

低, 时间较长, 需长时间才能被清除, 因此容易损伤食管

黏膜, 加重反流. 夜间反流容易唤醒患者, 其有双重保护

作用, 一是加快清除反流物, 一是防止误吸, 对机体有保

护作用, 如此反复被唤醒将影响患者睡眠质量. 本研究

发现, 过去1 mo内夜间反流GERD患者平均每周夜间反

流发生次数≤1次者34例(16.67%), 2次者78例(38.24%), 
>2次者52例(25.49%), 将不同程度的影响患者睡眠质量. 
这可能与入睡后吞咽动作停止, 唾液分泌量减少有关, 
唾液中的黏液, 碳酸盐及上皮细胞生长因子对食管上皮

细胞具有保护作用[10]. 
国外学者研究表明[11,12], 入睡后食管近端反流明显

高于卧位时的清醒状态. 本研究结果表明, 夜间反流患

者中85%存在睡眠障碍. 有学者报道[13-15], 65%的GERD
夜间反流患者存在睡眠障碍. 提示夜间反流可能是导致

患者睡眠障碍的原因之一. 尽管目前对夜间反流和睡眠

障碍的发生机制尚未明确报道, 但二者相互影响, 容易

恶性循环. 采取合理的干预措施能有效改善患者睡眠质

量. 本研究针对存在睡眠障碍的老年GERD患者采用口

服雷贝拉唑、奥美拉唑、西咪替丁片和安眠药后明显

提高临床有效率, 从而改善睡眠质量. 
本研究不足之处是样本量小, 纳入对象均为老年患

者, 且为单中心研究, 今后将进一步进行多中心研究, 扩
大样本量, 纳入患者不仅仅限于老年GERD患者, 以更

好的为临床大数据提供客观依据. 

文章亮点

实验背景

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)患
者日间反流明显, 但反流时间较短, 对生活质量影响较

小; 而夜间反流虽频率低, 但持续时间较长, 严重影响患

者睡眠质量. 因此, 对老年GERD患者夜间反流和睡眠

障碍的关系进行探讨分析具有重要意义. 

 文章亮点
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实验动机

旨在探讨老年GERD患者夜间反流与睡眠障碍关系分

析, 以为临床治疗提供参考价值. 

实验目标

观察老年GERD患者夜间反流与睡眠障碍相关性. 

实验方法

对老年GERD患者夜间反流症状发生率, 睡眠障碍的表

现及夜间反流与睡眠障碍的关系.进行调查分析. 

实验结果

240例GERD患者中夜间反流者较多, 占85.0%; 夜间反

流GERD患者平均每周夜间反流发生次数≤1次者34
例(16.67%), 2次者78例(38.24%), >2次者52例(25.49%). 
夜间反流症状者204例(100.0%), 均存在睡眠障碍, 
(P<0.05). 夜间反流通过能提高有效率, 达96.23%. 

实验结论

夜间反流可能是影响老年GERD患者睡眠障碍的原因

之一, 在临床中应重视质子泵抑制剂的治疗. 

展望前景

夜间反流可能是影响老年GERD患者睡眠障碍的原因

之一, 为研究睡眠障碍的发病机制提供了重要依据. 
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睡眠障碍表现 有 无

睡眠质量下降 159 (77.94) 45 (22.06)

日间残留效应 143 (70.10) 61 (29.90)

睡眠潜伏期延长 114 (55.88) 90 (44.12)

总睡眠时间缩短 110 (53.92) 94 (46.08)

睡眠维持障碍 106 (51.96) 98 (48.04)
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Abstract
BACKGROUND 
Functional constipation seriously affects the physical and 
mental health of patients, most of whom have a certain 
degree of negative psychological problems, even causing 

suicide. Therefore, exploring depression in elderly 
patients with functional constipation and its correlation 
with coping styles is of great significance in improving 
clinical therapeutic effects and reducing adverse events.

AIM
To explore the correlation between depression and 
coping styles in elderly patients with chronic functional 
constipation in a tertiary hospital.

METHODS
Eighty-six elderly patients with chronic functional 
constipation admitted to Jinhua Second Hospital of 
Zhejiang Province from August 2017 to August 2019 
were selected as study subjects to develop a self-rating 
depression questionnaire and a questionnaire on coping 
styles. All patients were required to complete the 
questionnaires independently and returned them within 
48 h after administration.

RESULTS 
A total of 86 questionnaires were administered, and all 
were recovered within 48 h, with a recovery rate of 100%. 
Among the 86 questionnaires recovered, according to 
the scoring results, patients with a depression score ≥ 50 
were considered as having depression. The highest score 
was 62 and the lowest score was 50, with an average 
of 56.7 ± 7.3. The scores of problems-solving, remorse, 
help-seeking, fantasy, avoidance, and rationalization in 
chronic functional constipation patients with depressive 
symptoms were 0.52 ± 0.16, 0.55 ± 0.20, 0.52 ± 0.14, 0.55 
± 0.18, 0.55 ± 0.16, and 0.47 ± 0.18, respectively. The 
coping styles of elderly patients with chronic functional 
constipation were correlated with depression (P < 
0.05), in which problem solving and help-seeking were 
negatively correlated with depression (r = -0.678, -0.569, P 
< 0.01), while remorse and rationalization were positively 
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correlated with depression (r = 0.765, 0.364, P < 0.01).

CONCLUSION 
All patients with chronic functional constipation have a 
certain degree of depression, which is related to coping 
styles in different degrees. In clinical practice, individual 
psychological counseling should be given to these 
patients to reduce negative emotions and improve the 
therapeutic effect.

Key Words: Old age; Chronic functional constipation; 
Depression; Coping style; Pearson correlation

Zhang XP. Correlation between depression and coping styles in 
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摘要
背景
功能性便秘严重影响患者身心健康, 大多数患者有
一定程度的精神负面心理问题, 严重者出现自杀, 给
医院带来不可比要的安全隐患. 因此, 探讨老年功能
性便秘患者抑郁与应对方式相关性, 对提高临床治
疗效果和减少不良事件发生具有重要意义. 

目的
旨在探讨某三级医院老年慢性功能性便秘患者抑郁
与应对方式相关性分析. 

方法
选择2017-08/2019-08在浙江省金华市第二医院就诊
的老年慢性功能性便秘患者86例为研究对象, 制定
抑郁自评量表问卷和应对方式问卷. 然后调查, 要求
患者均独立完成问卷, 于发放后48 h内收回. 

结果
本次发放调查问卷86份, 在48 h内回收问卷86份, 问
卷有效回收率为100%. 在回收的86份问卷中, 根据评
分结果得出50例患者抑郁评分≥50分, 即为抑郁; 其
中最高评分为62分, 最低评分为50分, 平均为56.7分
±7.3分. 老年慢性功能性便秘患者中抑郁者解决问
题评分为0.52分±0.16分、自责评分为0.55分±0.20
分、求助评分为0.52分±0.14分、幻想评分为0.55分
±0.18分、退避评分为0.55分±0.16分、合理化评分
为0.47分±0.18分, 与非抑郁者各因子评分比较, 差异
均具有统计学意义(P<0.05). 老年慢性功能性便秘患
者应对方式中的解决问题、自责、求助、合理化与
抑郁有相关性(P<0.05), 其中解决问题、求助与抑郁
呈负相关(r值分别为-0.678, -0.569, P<0.01), 而自责、

合理化与抑郁呈正相关(r  = 0.765, 0.364, P<0.01). 

结论
慢性功能性便秘患者均存在一定程度的抑郁情绪, 
与应对方式具有不同程度的相关性, 在临床中应给
予患者个体化的心理疏导, 以减轻负面情绪, 提高治
疗效果. 

关键词: 老年; 慢性功能性便秘; 抑郁; 应对方式; Pearson相

关性

核心提要: 功能性便秘是一种功能性肠道疾病, 严重影响

患者身心健康. 本文通过探讨老年功能性便秘患者抑郁

与应对方式相关性, 对提高临床治疗效果和减少不良事

件发生具有重要意义. 
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0  引言

功能性便秘是一种功能性肠道疾病, 主要以持续性排便

困难, 排便次数减少或排便不尽感为临床表现[1]. 近年

来, 随着饮食结构的改变和生活节奏的加快, 患病率逐

年呈上升趋势, 排便严重困难时容易导致心脑血管疾病

和结肠癌发生[2]. 身心医学的快速发展已经成为功能性

疾病的研究热点. 有研究表明[3,4], 精神心理因素将影响

胃肠道蠕动功能, 长期抑郁可导致功能性便秘. 还有研

究表明, 应对方式和心理健康水平相关. 由于我院是一

所以“精神医学、心理学科、康复医学、老年医学和

医养结合”为特色的三级甲等专科医院, 主要承担浙江

中西部地区精神卫生事业的工作, 大多数患者均有一定

程度的精神负面心理问题, 严重者出现自杀, 给医院带

来不可比要的安全隐患. 但护理人员对抑郁情绪认知不

足, 在临床工作中缺乏情感观察力和早期的预防性心理

护理. 因此, 本研究主要是针对我院老年功能性便秘患

者抑郁与应对方式进行研究, 探讨二者的相关性, 从而

为护理人员采取正确的积极的护理干预提供客观依据, 
提高临床治疗效果, 减少不良事件发生. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 选择2017-08/2019-08在浙江省金华市

第二医院就诊的老年慢性功能性便秘患者86例为研究

对象, 住院56例, 门诊30例. 其中男性52例, 女性34例; 年
龄62-78岁, 平均69.4岁±8.9岁; 病程1-12年, 平均6.7年
±3.5年. 诊断均符合罗马Ⅲ老年功能性便秘诊断标准. 
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1.1.2 纳入标准: (1)所有患者在近3 mo内均曾行电子结

肠镜检查, 结肠慢运输试验及排粪造影试验以排除肠道

器质性病变; (2)意识清楚, 能正常交流, 并愿意配合调查

者; (3)便秘病程≥1年; (4)均经过患者知情同意,并签署

知情同意书者; (5)均经过医院伦理委员会批准同意者.
1.1.3 排除标准: (1)肠道有器质性病变者; (2)非老年患

者; (3)既往有精神疾病史和严重神经系统疾病者; (4)有
严重肢体运动障碍疾病者; (5)调查中配合欠佳者; (6)文
盲或文化程度较低者. 
1.2 方法 由课题负责人制定问卷, 包括抑郁自评量表问

卷和应对方式问卷. 然后认真细心向患者讲解注意事

项, 要求患者均独立完成问卷, 于发放后48 h内收回. (1)
抑郁评分[5]采用Zung氏抑郁自评量表, 包括20项, 每个

项目按照病情程度进行1-4级评分, 总分为80分, 将每位

患者所有项目分数累计相加, 计算求和, 然后将所有患

者总分相加, 累计求和, 加权求平均, 最后所得分数即为

最终评分. 得分≥50分作为抑郁的判断标准. (2)应对方

式问卷[6]包括解决问题、求助、自责、回避、幻想和

合理化6个分量表, 每个分量表包含不同个数的条目, 共
62个条目. 每个分量表选择“是”计1分, “否”计0分, 
条目分相加为量表评分, 其中条目19、36、39、42反向

计分. 分量表的因子分 = 分量表的量表分/分量表的条

目数, 因子分越大越倾向于使用该种应对方式. 该量表

体现了3类人格特征, 即成熟型、不成熟型、混合型. 成
熟型主要喜欢应用解决问题, 求助的应对方式, 在生活

中以成熟稳定的人格特征和行为方式为主; 不成熟型主

要喜欢运用退避、自责、幻想的应对方式, 生活中多表

现为神经症性的人格特点, 情绪容易波动, 行为缺乏稳

定性; 混合型主要表现为分别与成熟型因子和非成熟型

因子呈正相关, 以矛盾的心态和两面性的人格特征为应

对方式. 
统计学处理 采用SPSS 23.0软件分析数据. 计量资

料以mean±SD表示, 采用t检验, 抑郁评分与应对方式

采用Pearson相关分析. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 有效问卷调查结果分析 发放调查问卷86份, 在48 h
内回收问卷86份, 问卷有效回收率为100%. 
2.2 老年慢性功能性便秘患者发生抑郁情况分析 在回

收的86份问卷中, 根据评分结果得出50例(58.14%)患者

抑郁评分≥50分, 即为伴有抑郁; 其中最高评分为62分, 
最低评分为50分, 平均56.7分±7.3分. 
2.3 老年慢性功能性便秘患者抑郁组与非抑郁组应对

方式的比较 老年慢性功能性便秘患者中抑郁者解决

问题评分为0.52分±0.16分、自责评分为0.55分±0.20

分、求助评分为0.52分±0.14分、幻想评分为0.55分
±0.18分、退避评分为0.55分±0.16分、合理化评分为

0.47分±0.18分, 与非抑郁者各因子评分比较, 差异均具

有统计学意义(P<0.05)(表1). 
2.4 老年慢性功能性便秘患者抑郁评分与应对方式相

关性分析 老年慢性功能性便秘患者应对方式中的解决

问题、自责、求助、合理化与抑郁有相关性(P <0.05), 
其中解决问题、求助与抑郁呈负相关(r  = -0.678, -0.569, 
P <0.01), 而自责、合理化与抑郁呈正相关(r值分别为

0.765, 0.364, P<0.01)(表2). 

3  讨论 

既往研究表明[7], 消化道运动功能不仅受自主神经的支

配, 还受内分泌系统的调节作用, 主要是这两个系统的

中枢与情感中枢的皮层下整合中心位于同一解剖部位, 
因此慢性功能性便秘发病机制与肠道动力异常和精神

心理因素有直接关系[8]. 老年慢性功能性便秘患者便秘

日久, 容易导致患者精神心理异常, 反之亦然. 但是, 与
精神心理因素有关的慢性功能性便秘的发病机制尚不

明确, 可能与通过大脑皮质影响下丘脑及自主神经系

统, 使肠蠕动和肠管张力减弱有关[9]. 本研究对86例患

者进行调查分析, 发现50例患者呈抑郁状态, 占58.14%. 
可见抑郁与慢性功能性便秘有一定关系, 可能与患者长

期情绪低落, 引起肛门内括约肌失弛缓, 导致便秘[10]. 因
此, 在临床工作中要及早评估患者心理状态, 对心理变

化大者要给予积极的心理疏导, 促进患者身心康复, 改
善便秘. 

应对方式是个体在应激期间处理应激情景保持心

理平衡的一种手段, 对调节压力和应激源等有重要影

响, 应对方式不同对患者的身心健康影响不同[11]. 应对

方式在调节人体心理压力中有重要影响作用. 有学者研

究表明, 不适当的应对方式是导致老年功能性便秘的重

要原因之一[12]. 可见在临床工作中要指导患者采取积极

的应对方式, 增强患者心理抗压能力和提高应对技巧. 
本研究中老年慢性功能性便秘患者中抑郁者多采用自

责、幻想、退避等消极应对方式, 较少采用解决问题、

求助等积极应对方式. 所以在临床工作中要指导患者采

取积极的应对方式去处理问题. 
如今生活节奏的加快在导致年轻人压力增大的同

时, 也影响着老年人的生活质量. 但是在面对任何压力

时, 要采取积极有效的应对方式尤为重要[13]. 有研究表

明, 选择何种应对方式与患者的身心健康有一定的相关

性[14,15]. 本研究结果表明, 老年慢性功能性便秘患者应

对方式与抑郁有相关性(P <0.05), 其中解决问题、求助

与抑郁呈负相关(P <0.01), 而自责、合理化与抑郁呈正
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相关(P<0.01). 由此说明, 呈抑郁状态的患者通常采用不

成熟应对方式, 而非抑郁状态患者通常采用成熟的积极

应对方式. 所以, 在临床工作中要对消极的应对方式进

行早期评估, 早期制定积极的心理干预方案, 防止自杀

等不良事件发生. 
综上所述, 慢性功能性便秘患者均存在一定程度的

抑郁情绪, 与应对方式具有不同程度的相关性, 在临床

中应给予患者个体化的心理疏导, 以减轻负面情绪, 提
高治疗效果. 

文章亮点

实验背景

应对方式和心理健康水平相关, 大多数患者均有一定程

度的精神负面心理问题, 严重者出现自杀, 给医院带来

不可比要的安全隐患. 本研究主要是针对老年功能性便

秘患者抑郁与应对方式进行研究, 探讨二者的相关性, 
为护理人员采取正确的积极的护理干预提供客观依据, 
提高临床治疗效果, 减少不良事件发生. 

实验动机

旨在探讨老年慢性功能性便秘患者抑郁与应对方式相

关性分析, 以为临床治疗提供新思路. 

实验目标

生活节奏的加快改变老年人的生活方式, 本眼通过探讨

老年慢性功能性便秘患者抑郁与应对方式的相关性, 为
临床治疗提供参考依据. 

实验方法

本文采用问卷方式对老年慢性功能性便秘患者进行调

查, 包括抑郁自评量表问卷和应对方式问卷调查. 

实验结果

本研究发现老年慢性功能性便秘患者中抑郁者解决问

题评分、自责评分、求助评分为、幻想评分、退避评

分、合理化评分, 与非抑郁者各因子评分比较, 差异均

具有统计学意义(P <0.05). 老年慢性功能性便秘患者应

对方式中的解决问题、自责、求助、合理化与抑郁有

相关性(P <0.05), 其中解决问题、求助与抑郁呈负相关

(P<0.01), 而自责、合理化与抑郁呈正相关(P<0.01). 

实验结论

在临床工作中要注意对慢性功能性便秘患者个体化的

心理疏导, 以减轻负面情绪, 提高治疗效果. 

展望前景

通过分析慢性功能性便秘患者抑郁情绪和应对方式的

相关性, 以为临床治疗提供参考依据和新思路. 
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表 2 老年慢性功能性便秘患者抑郁评分与应对方式相关性分析

量表因子 r 值 P 值
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自责 0.765 <0.001

求助 -0.569 <0.001

幻想 0.064 0.512
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合理化 0.364 <0.010

     

表 1 老年慢性功能性便秘患者抑郁与非抑郁应对方式结果比较(mean±SD, 分)
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《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.
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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: 
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, CA 94588, USA
E-mail: wcjd@wjgnet.com

Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-223-8242
Fax: +1-925-223-8243
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
传真: 010-8538-1893
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》编辑部主任马亚娟, 
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
传真: 010-8538-1893
E-mail: y.j.ma@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审,  2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: https://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

国际医学期刊编辑委员会(International Committee 
of Medical Journal Editors)制定的《生物医学期刊

投稿的统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals), 具体见: 
Ann Intern Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计量

单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 ℃
±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml
应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数用

1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表示, 
Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 N
硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的

单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标识, 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 
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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
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, 

CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242

Telephone: +1-925-223-8242
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com

https://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2019 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79
12

9 771009 307056



WORLD CHINESE
JOURNAL OF DIGESTOLOGY
Shijie  Huaren  Xiaohua  Zazhi

  22 / 2019

®

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.

2019 年 11 月 28 日        第 27 卷       第 22 期       (Volume  27  Number 22)

 

二 

零 

一 

九 

年 

十
一 

月 

二
十
八 

日                  

第 

二 

十 

七 

卷                 

第 

二
十
二 

期

世 

界 

华 

人 

消 

化 

杂 

志

https://w
w

w.w
jgnet.com

I SSN 100 9 3 0 79
22

9 771009 307056



®

 

述评

 1349 快速康复理念下胃癌腹腔镜手术患者营养管理研究现状

苗瑛铭, 王杰, 刘君儿, 李珑

基础研究

 1356 LincRNA-p21调控PI3K/AKT信号通路逆转结肠癌细胞伊立替康耐药性

戴丹平, 余灵芝, 叶梦飞

临床研究

 1365 循环miRNAs对乙肝患者肝纤维化诊断价值的荟萃分析

路晴晴, 陈敏, 王晓林, 曹仕琼

 1375 口服S-1方案治疗转移性结直肠癌疗效与安全性的Meta分析

赵娟娟, 雷鑫明

临床实践

 1383 血清G-17、PG I、PG II、Hcy在胃黏膜癌变进展中的表达及临床意义

南寿山, 靳荣, 贾惠娟, 王珏磊, 赵春美, 王柏清

研究快报

 1391 老年功能性消化不良患者心理弹性、感知压力及睡眠质量间的相关性分析

童丽琴

 1396 金华市某三级医院老年功能性消化不良患者生存质量及其影响因素分析

章肖平

 1402 基于Wexner评分系统的综合护理干预对缺血性脑卒中合并便秘患者便秘症状及生活质量的影响分析

贾苹苹

目     次 2019年11月28日 第27卷 第22期 (总第642期)

2019-11-28|Volume 27|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com I



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
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
马亚娟, 主任
《世界华人消化杂志》编辑部
Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, 
CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242
Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http://www.wjgnet.com

出版  

Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton,
CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242
Telephone: +1-925-223-8243
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  2019-11-28

            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

程英升, 教授, 200233, 上海市, 上海交通大学附属
第六人民医院放射科
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
刘连新, 教授, 150001, 黑龙江省哈尔滨市, 哈尔滨
医科大学第一临床医学院普外科
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

目 次

本期责任人 编务 王栋梅; 送审编辑 王禹乔; 组版编辑 刘继红; 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: 010-85381892
传真: 010-85381893

《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

© 2019 Baishideng Publishing Group 
Inc. All rights reserved.

世界华人消化杂志
2019年11月28日 第27卷 第22期 

   1355   《世界华人消化杂志》2011年开始不再收取审稿费

   1374   《世界华人消化杂志》栏目设置

   1382   《世界华人消化杂志》参考文献要求

   1390   《世界华人消化杂志》外文字符标准

封 面 故 事

消           息

施宏, 主任医师, 福建省肿瘤医院、福建医科大学附属肿瘤医院内镜中心主任. 中国抗癌

协会肿瘤内镜学专业委员会副主任委员、结直肠肿瘤学组组长, 福建省抗癌协会肿瘤

内镜学专业委员会主任委员, 中国医师协会内镜医师分会委员、消化内镜专业委员会委

员, 中国医师协会ESD医师培训中心主任、内镜医师培训学院导师, 福建省医学会消化内

镜学分会常委、NOTES学组副组长, 福建省医师协会消化医师分会委员, 欧洲消化内镜

协会会员; 《微创医学》杂志常务编委、《世界华人消化杂志》编委、World Journal of 

Gastrointestinal Endoscopy编委、《中国肿瘤临床》审稿专家. 擅长各种消化内镜诊疗, 并

在消化道肿瘤内镜早诊早治、EUS-FNA、内镜腔镜联合手术、经自然腔道内镜外科、

机器人内镜等领域开展相关研究, 主持多项省级科研课题. 发表SCI、省级、国家级论文

五十余篇, 参与多项共识指南修订并主编、主译多本科普书籍及专业书籍.

2019-11-28|Volume 27|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com II



             EDITORIAL
 1349 Nutritional management of patients undergoing laparoscopic surgery for gastric cancer based on the concept of

          rapid rehabilitation

          Miao YM, Wang J, Liu JE, Li L

             BASIC RESEARCH
 1356 LincRNA-p21 reverses irinotecan resistance in colon cancer cells via the PI3K/AKT signaling pathway

          Dai DP, Yu LZ, Ye MF

             CLINICAL RESEARCH
 1365 Meta-analysis of diagnostic value of circulating microRNAs in hepatitis B-related fibrosis

          Lu QQ, Chen M, Wang XL, Cao SQ

 1375 Meta-analysis of safety and efficacy of S-1-based regimens in treatment of metastatic colorectal cancer

          Juan-Juan Zhao, Xin-Ming Lei

             CLINICAL PRACTICE
 1383 Clinical significance of expression of serum gastrin-17, pepsinogen I, pepsinogen II, and homocysteine in 

          evolution of gastric cancer

           Nan SS, Jin R, Jia HJ, Wang JL, Zhao CM, Wang BQ

             RAPID COMMUNICATION
 1391 Correlation among mental resilience, perceived stress, and sleep quality in elderly patients with functional 

          dyspepsia

          Tong LQ

 1396 Quality of life and its influencing factors in elderly patients with functional dyspepsia in a tertiary hospital in Jinhua

          Zhang XP

 1402 Effects of comprehensive nursing intervention based on Wexner scoring system on constipation symptoms and 

          quality of life in patients with ischemic stroke complicated with constipation

          Ping-Ping Jia

®

Contents Volume 27  Number 22  Nov 28, 2019

2019-11-28|Volume 27|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com III



Shijie Huaren Xiaohua Zazhi    

Founded on January 15, 1993
Renamed on January 25, 1998
Publication date November 28, 2019

NAME OF JOURNAL
World Chinese Journal of Digestology

ISSN

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

EDITOR-IN-CHIEF
Ying-Sheng Cheng, Professor, Department 
of Radiology, Sixth People’s Hospital of 
Shanghai Jiaotong University, Shanghai 
200233, China
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 
Lian-Xin Liu, Professor, Department of 
General Surgery, the First Clinical Medical 
College of Harbin Medical University, 
Harbin 150001, Heilongjiang 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
Ya-Juan Ma, Director
World Chinese Journal of Digestology 
Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, 
CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242
Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: wcjd@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

PUBLISHER 
Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton,
CA 94588, USA

Contents

RESPONSIBLE 
EDITORS FOR 
THIS ISSUE

Assistant Editor: Dong-Mei Wang  Review Editor: Yu-Qiao Wang  Electronic Editor: Ji-Hong Liu  

English Language Editor: Tian-Qi Wang  Proof Editor: Yun-Xiaojian Wu   Layout Reviewer: Lian-

Sheng Ma

Fax: +1-925-223-8242
Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

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
Fax: +86-10-85381893

PRINT SUBSCRIPTION
RMB 136 Yuan for each issue
RMB 3264 Yuan for one year

COPYRIGHT
© 2019 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 poli-
cies 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 27  Number 22  Nov 28, 2019

COVER Editorial Board Member of World Chinese Journal of Digestology, Shi Hong, Chief physician, 

Fujian Cancer Hospital, Fujian Medical University Cancer Hospital. Endoscopy 

Center, Fujian Cancer Hospital, 420# FuMa Road, Jin’an District, Fuzhou 350014, 

Fujian Province, China

Indexed/Abstracted by Chemical Abstracts, EMBASE/Excerpta Medica, Abstract Journals, Scopus, CNKI, CSTJ 
and Superstar Journals Database.

2019-11-28|Volume 27|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com IV



苗瑛铭, 王杰, 刘君儿, 李珑, 海南医学院第二附属医院护理部 海南省
海口市 570100

基金项目: 海南省重点研发计划资助项目, No. ZDYF2018145. 

作者贡献分布: 本论文写作由苗瑛铭、王杰及刘君儿完成; 李珑负责校审. 

通讯作者: 李珑, 主任护师, 570100, 海南省海口市白水塘路48号, 海南医
学院第二附属医院护理部. hklilong@163.com
电话: 0898-66808418

收稿日期: 2019-04-26
修回日期: 2019-05-27
接受日期: 2019-08-02
在线出版日期: 2019-11-28

Nutritional management of patients 
undergoing laparoscopic surgery 
for gastric cancer based on the 
concept of rapid rehabilitation 

Ying-Ming Miao, Jie Wang, Jun-Er Liu, Long Li

Ying-Ming Miao, Jie Wang, Jun-Er Liu, Long Li, Department of 
Nursing, Second Affiliated Hospital of Hainan Medical College, 
Haikou 570100, Hainan Province, China

Supported by: Key Research and Development Plan of Hainan 
Province, No. ZDYF2018145. 

Corresponding author: Long Li, Chief Nurse, Department of 
Nursing, Second Affiliated Hospital of Hainan Medical College, 48 
Baishuitang Road, Haikou 570100, Hainan Province, 
China. hklilong@163.com

Received: 2019-04-26
Revised: 2019-05-27
Accepted: 2019-08-02  
Published online: 2019-11-28

Abstract
As a common malignant tumor, patients with gastric 
cancer (GC) are prone to malnutrition during the 
development and treatment of the disease. Fast track 

surgery (FTS), as a perioperative medical concept 
based on evidence-based medicine, plays an important 
role in nutrition management, including preoperative 
malnutrition screening and treatment, preoperative 
nutritional management, postoperative early oral feeding, 
accelerated promotion of gastrointestinal function 
recovery, and nutritional support. Based on a series of 
small sample studies, the safety and importance of FTS in 
laparoscopic nutrition management of GC are gradually 
emerging, but clinical implementation is difficult. This 
article will review the research progress of FTS in the 
field of laparoscopic nutrition management of GC in the 
past decade.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要 
胃癌(gastric cancer, GC)作为一种常见的恶性肿瘤, 在
疾病的发生、发展及手术的过程中极易发生营养
不良的情况. 快速康复(fast track surgery, FTS)作为一
种基于循证医学的围手术期医疗理念, 在营养管理
中发挥着重要的作用, 包括术前营养不良筛查和治
疗、术前营养管理, 术后早期口服喂养、加速促进
胃肠道功能的恢复、提供营养支持. 基于一系列的
小样本研究, FTS在GC腹腔镜营养管理中的安全性
和重要性逐渐显现, 而临床实施中却进展困难. 本文
将就近十年来FTS在GC腹腔镜营养管理领域的研究
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进展进行综述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃癌(gastric cancer, GC)及胃癌术后导致的营

养不良严重影响患者的生存质量, 快速康复(fast track 
surgery, FTS)在术前和术后营养层面的管理为GC患者提

供了更高的生存获益, 为更好的发挥FTS的作用效果, 要
进一步推动FTS在GC腹腔镜营养管理领域的发展. 

苗瑛铭, 王杰, 刘君儿, 李珑. 快速康复理念下胃癌腹腔镜手术患者营养管

理研究现状. 世界华人消化杂志 2019; 27(22): 1349-1355  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i22/1349.htm  
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)作为全球第四大常见恶性肿瘤, 
同时也在全球所有恶性肿瘤的致死率中占据第二位, 全
球发病率差异很大, 其中中国、日本、拉丁美洲和东欧

的发病率最高, 尽管在过去的30-40年中, 我国总生存率

稳定保持为30%-40%[1], 同时GC的发病率稳步下降[2], 但
相较术后生存率高达90%的日本仍有很大的差距[3]. GC
根治术是GC的主要治疗手段[4], 除传统的开腹手术外, 
近年来腹腔镜手术也逐渐在临床上应用发展, 但术后发

生营养不良及其并发症的情况仍屡见不鲜, 这严重影响

了患者术后康复情况, 因此GC术后营养管理成为临床

中评估和实施的重点内容[5]. 近年来, 快速康复(fast track 
surgery, FTS)已被广泛证实在结直肠癌、妇科手术中对

患者的营养管理有重要意义[6]; 目前, 这一理念也引入

GC腹腔镜领域, 一系列小样本研究和Meta分析也证实

FTS在GC营养管理方面取得了令人欣喜的结果. 本文将

近年FTS理念下GC腹腔镜手术患者营养管理的研究现

状进行简要综述. 
FTS, 又称术后加速康复(enhanced recovery after 

surgery, ERAS), 是指通过多学科的协作, 遵循基于循证

医学证据的围手术期医疗理念, 对常规临床和护理措

施进行优化和改良, 从而加速术后病人的FTS的重要理

念[7]. 腹腔镜手术与FTS理念相结合的治疗方式, 更好的

实现了对GC手术患者的营养管理, FTS[6]主要包括术前

营养不良筛查和治疗、术前营养管理, 术后早期口服喂

养、提供营养支持和加速促进胃肠道功能的恢复. 

1  术前营养不良筛查和治疗

1.1 术前营养不良筛查和治疗的意义 受到肿瘤的机械

作用造成的上消化道阻塞, 可能会导致GC患者出现吞

咽困难、早饱、恶心和呕吐, 这些情况可能导致癌症

相关性营养不良[8]. 根据2018年西班牙医学肿瘤学会癌

症患者营养临床指南[9], 营养缺乏症已经影响了15%-
40%的癌症患者, 晚期癌症确认中度或重度营养不良的

发生率为52%, 其中GC的发生率为50%, 仅次于食管癌

之后; 另还有36.4%的肿瘤患者在出院时处于营养风险

中[10]. 15%诊断为GC的患者在前6 mo内体重损失>10%, 
在GC的高级阶段中, 80%的GC患者发生营养不良[11,12], 
尽管如此, 临床上仅有1/3的患者获得了营养支持[13]. 因
此营养不良的筛查和治疗是GC手术患者治疗的一项重

要内容, 也是开展GC患者营养管理的重要前提. 
但也并非全部的GC患者都存在营养不良的问题, 

因此首先要对患者进行营养不良筛查和营养状态的评

估. 在传统观念下, 营养不良筛查被认为是护理领域中

对住院患者进行的常规评定项目, 其测量结果常被用来

评估是否存在压疮风险. 在FTS领域, 营养不良筛查与

营养状态的评定是术前评估的重要内容, 也是术后并发

症的独立预后因素, 在促进FTS方面具有重要意义. 具
体来说: (1)GC患者大都有明显的食欲减退、恶心、呕

吐等影响营养物质消化吸收的症状, 导致GC患者的淋巴

细胞、免疫球蛋白、补体及细胞因子普遍较低, 使机体

的免疫功能的受损, 机体肿瘤抑制功能的减弱, 增加肿瘤

复发转移的风险, 因此改善GC手术患者的营养状况至关

重要[14]; (2)纠正术前营养不良, 可以减少术后感染和吻合

口瘘的发生率等并发症的发生[15]; (3)肿瘤患者会因为疼

痛、焦虑和食欲不振等原因导致术后营养不良的发生, 
因此术前的营养支持能够对改善围手术期患者的营养状

态进行优化处理, 保证患者营养物质充足[16], 术前的营养

支持会根据患者个体情况设定每日营养目标, 并优先选

择经口营养或肠内营养. 
1.2 营养评分 在当前FTS领域中建立有循证医学的术

前评估标准和评估体系, 是推动GC营养管理的重要任

务[17]. 营养评分是进行良好营养支持的重要前提, 术前

营养不良的患者应根据术前营养评分进行相应的营养

支持. 影响营养评分的因素主要包括营养不良风险筛查

人员和筛查工具本身: 首先, 与未接受过营养不良风险

筛查培训的卫生专业人员相比, 接受过营养不良风险筛

查培训的卫生专业人员能进一步提升营养不良风险筛

查的准确性, 因此, 确保筛查人员得到适当的教育、培

训和支持, 以实施营养不良筛查和转诊的途径, 是为患

者实施更具成本效益的重要策略[18], 也是作为良好营养

支持的重要开端. 我国临床实际工作中, 对营养不良筛

查人员进行专业的培训并未得到足够的重视, 相比于国

外研究机构仍处于起步阶段. 其次, 更大的影响因素还
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是筛查工具本身. 我国临床上常用的营养不良筛查工具

有: 主要有传统营养评价方法、主观全面评价法、营养

不良筛检方法、营养风险筛查(nutritional risk screening 
2002, NRS2002)等. 其中, “NRS2002”由欧洲肠外肠内

营养学会于2003年提出并推荐使用, 同时也被中华医学

会肠外肠内营养学分会推荐, 中国2016年FTS围手术期

管理专家共识[6]也更推荐使用“NRS2002”, 它通过四

个方面来判断患者是否存在营养风险: (1)人体测量; (2)
近期体重变化; (3)膳食摄入情况; (4)疾病严重程度. 

肖端等[19]的一项研究中, 相比于常规组, TFS组术

后第3天、第7天血清营养状况指标(血清清蛋白、前清

蛋白、转铁清蛋白和免疫球蛋白、T淋巴亚群水平明

显高于对照组. 这说明FTS理念下GC腹腔镜手术能进一

步改善患者的营养状态, 改善机体的免疫功能, 对增强

术后患者抗肿瘤转移和复发的能力、改善远期预后具

有积极的意义. 

2  术前营养管理

2.1 术前营养管理的意义 对于择期手术的GC患者, 纠
正营养不良、维持良好的营养状态是术前准备阶段中

一项有意义的措施, 在FTS中同样强调术前营养的维

持. 营养咨询(包括口服营养补充剂)是第一个, 也是最

常用的干预措施, 已被证实可以改善体重, 能量摄入, 
PG-VSG分数和生活质量的某些方面, 应向所有能够进

食但营养不良或有营养不良风险的癌症患者推荐营养

咨询. 其次是人工营养, 包括肠内和肠外营养(parenteral 
nutrition, PN), 这取决于GC的程度、并发症、营养状况

评分情况和持续时间[20]. 
2.2 术前禁食和口服碳水化合物 为保证术前空腹状

态、避免误吸, 传统术前一夜禁食水的做法在临床应用

已超过一个世纪, 但最近的研究[21]显示在患者麻醉诱导

前1.5-2 h内口服250 mL水或5%的葡萄糖溶液, 其平均残

留胃液量为15-19 mL, 最大存留胃液量是34-50 mL, 远
低于可能引起被动性胃液反流和吸入性肺炎的200 mL
容量; 反而是术前长时间禁食会使患者处于代谢的应激

状态, 可致胰岛素抵抗, 增加术后并发症的发生率. 美国

麻醉医师协会明确规定允许患者在术前2 h外进食透明

液体[22], 并认为这不会增加胃容量[23]. 基于循证医学的

FTS理念认为术前6 h内应禁食固态食物, 麻醉前2 h应
口服葡萄糖液, 可明显降低术后胰岛素抵抗, 改善患者

饥饿、口渴、焦虑的症状, 获得良好的总体蛋白质平

衡, 减少术后骨骼肌分解[24]. 也有研究[25]认为, 与禁食组

相比, FTS组的术前准备并不能使患者肌肉力量和营养

状况有明显改善, 其原因是两组患者术前、术后一周、

术后一个月的血清蛋白、体重、握力无明显差异, 但

FTS组的住院时间明显短于常规组1 d. 特别强调, 糖尿病

合并神经病变患者可能存在胃排空延迟, 增加误吸和反

流的风险, 无并发症的2型糖尿病患者胃排空正常; 对于

合并梗阻的GC患者应通过静脉注射来实现术前碳水化

合物的补充[26]. 
2.3 术前机械性胃肠道准备 FTS外科手术术前已不再

进行常规肠道准备. 机械性灌肠将导致应激反应、脱

水、水电解质紊乱, 特别是老年患者. 国内的研究者认

为GC患者FTS组术前未常规清洁灌肠, 并不增加腹胀发

生率, 也不影响术后排气时间, 因此没有必要行机械性

的肠道准备[27]. 但若GC侵犯到胃大弯或术前评估肿瘤

有侵犯横结肠时, 则需进行术前机械性肠道准备[27]. 

3  早期口服喂养

在GC手术中, 由于担心术后早期进食对吻合口的直接

刺激和腔内压力升高而导致吻合口瘘而实施术后早期

禁食[28]. 但越来越多的实践证明了术后早期口服喂养的

安全性、可行性和益处, 这得益于FTS的发展. FTS鼓励

患者术后早期进食, 这不仅不会增加患者的不适感, 反而

可以促进胃肠功能的FTS[29]. Tweed等[30]将4篇随机对照研

究进行对比, 结果表明, 与常规护理相比, 早期口服喂养

术后第一次排便时间更快, 从6.5 h-1.5 d不等, 且不会增加

术后并发症的风险, 同时能够降低住院天数[20,30,31]. 日本

的一项研究对354家每年至少做50例GC手术的医生和患

者进行了调查, 结果显示, 术后天数是开始口服喂养的最

常用指标, 术后平均住院时间与开始口服喂养时间呈正

相关, 住院时间越短, 开始口服喂养越早(P<0.01)[32]. 术后

早期进食水和食物能够更快地刺激肠道功能恢复, 但过

度水合会导致肠水肿[33,34]. 因此, 建议GC术后尽早开展口

服喂养. 

4  促进肠功能恢复

4.1 不常规使用鼻胃管和腹腔引流管 既往影响患者术

后早期进食的一个重要问题是肠麻痹, 一般是通过术后

肠道休息和鼻胃管减压等措施来解决, 并且在术后肠

道功能完全恢复后才开始进食, 这通常需要4-5 d. 2014
年欧洲《胃切除术加速康复外科指南》[34], 强烈推荐

GC患者术后不常规使用鼻胃管. Wang等[35]的一项研究

认为患者术后使用腹腔引流管对胃切除术后患者胃胀

气、半流质饮食的摄入、住院时间及术后30 d并发症

无影响, 因此患者术后使用腹腔引流管证据不足. 
4.2 术后咀嚼口香糖 麻痹性肠梗阻是腹部手术的常见

并发症, 并且会导致疼痛、呕吐和腹胀, 这将延迟术后

病人胃肠道功能的恢复. 中国加速康复外科围手术期管

理专家共识(2016)[6]明确建议预防术后肠麻痹的措施包
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括咀嚼口香糖. 在既往结直肠和妇科手术的研究中咀嚼

口香糖被证实会通过激活迷走神经-传出纤维来响应与

食物有关的感官刺激. 口香糖咀嚼刺激人体进食和增加

肠蠕动, 由于头-迷走神经反射的作用加速肠梗阻的恢

复. 但也有研究证实在GC切除术中咀嚼口香糖不足以

对胃肠功能产生作用: 首先, 接受GC手术的患者, 在进

行腔镜下胃切除术期间迷走神经干被分开, 这可能会阻

断头部-迷走神经反应并且在理论上使得口香糖咀嚼无

效; 其次, 假性喂养促进肠蠕动的效果可能被FTS计划中

规定的早期喂养程序所抵消; 最后, 由咀嚼口香糖导致

的微弱改善在腹腔镜检查后不足以观察到, 相反会在术

后第二天增加患者疼痛, 因此仍需进一步的调查研究[36]. 
4.3 术后早期下床活动 通过多因素分析, 术后下床活动

开始的时间是GC腹腔镜手术术后恢复的独立影响因素, 
术后下床活动时间与术后肠音恢复时间、术后第一次排

便时间密切相关[37], 这主要因为术后活动会加速新陈代

谢, 刺激交感神经、加速血液循环、加速肠音的恢复、

促进术后第一次排便, 从而促进胃肠道功能的恢复; 同时

术后活动通过改善患者的精神状态, 增加肌张力, 也能加

速胃肠的蠕动, 减少大便功能恢复时间[38]. 术后第一次排

便被用来预测肠道恢复时间和评估肠梗阻, FTS组的第

一次排便时间更快, 这意味着FTS方案刺激了更快的肠

功能恢复. 

5  术后营养支持

5.1 术后营养支持的意义 胃切除术后的体重减轻是不

可避免的重要因素, 其发生机制主要是手术应激引起的

炎症反应引起高分解代谢, 因储存功能的丧失而减少的

食物摄入量, 以及血饥饿素水平的降低[39], 若营养管理

较差会导致患者术后营养状况不良, 降低生活质量和辅

助化疗的依存性, 进而导致生存不良[40]. 营养支持是术

后机体恢复的基础, 富含免疫刺激营养素的围手术期营

养支持能够减少GC手术后的并发症的发病率、改善早

期和长期术后营养状况、缩短住院时间. 
5.2 营养支持的时机 根据大宗病例的结果: 术后应重视

营养支持, 但并非营养支持越早越好. 一个多中心的随

机对照研究报道了4640例ICU患者的营养支持, 常规组

术后一周内行早期肠内营养(early enteral nutrition, EEN)
支持, 同时由PN进行热量补充, 对照组也在一周内行

EEN支持, 但在一周后对热量不足部分进行PN补充, 与
预期结果相反, 对照组病人的结果更好[41]. 因此, 可以认

为蛋白质及脂肪的储存可以维持数周, 营养支持的适应

症应修正为当有营养缺乏时进行营养支持[42]. 
近年来肠内免疫营养(immune enteral nutrition, 

IEN)成为一种新型营养支持方法, IEN是在标准营养

配方中补充一些特殊营养素, 主要包括ω-3脂肪酸(ω-3-
FAs)、谷氨酰胺(Gln)、精氨酸(Arg)等, ω-3-FAs具有免

疫调节和抗炎作用; Gln是肠黏膜细胞代谢所必需的营

养物质, 在手术、感染等严重应激下, 谷氨酰胺的肠黏

膜上皮细胞迅速耗竭, 导致肠道免疫功能受损; Arg是一

种在细胞代谢中起多重作用的半必需氨基酸. 此外, IEN
已被认为是减少胃肠道癌症患者术后感染和非感染性

并发症, 提高宿主免疫力, 改善预后的重要手段[43]. 一项

Meta分析[44]证实了IEN组中T细胞的CD4升高, 肺部并

发症发生率(不包括肺炎)显著降低、60 d死亡率降低, 
证明与标准肠内营养相比, 术后IEN可提高机体免疫能

力、减少呼吸系统并发症、降低术后死亡率. 因此, 在
临床实施是可行和安全的, 可作为GC手术的主要营养

支持方式. 

6  GC患者FTS营养管理的机遇与挑战

多项Meta分析证实FTS成功的关键在于术后肠功能的

快速恢复, FTS组的GC患者第一次排气时间、住院时

长、体重减轻、经济成本、血清炎症反应、静脉输液

的时间将较常规组有明显优势[45,46]. 目前, 有关FTS的研

究逐步渗透到GC患者领域. 波兰一项研究[47]对接受腔

镜手术的患者进行了接受FTS的态度调查, 结果显示出

院后有100%的患者同意并推荐FTS, FTS方案引入日常

的临床实践会对GC手术患者的主观体验产生积极的影

响[47,48]. 
但许多研究组织中发现FTS的实际应用率很低[28,49]. 

韩国一项调查显示仅有50%的胃外科医生积极地为患

者应用FTS, 在进一步的详细调查中显示, 这些医生并

未将FTS完全应用到临床实际工作中来, 例如术后早期

口服营养并未开展, 在实践中FTS的执行率仅有10%-
40%[50], 这表明许多证明不必要的甚至产生损害的传统

做法仍在进行. 这可能是由于缺乏对FTS的认识, 同时也

没有足够的证据来说服外科医生改变原始的行为规范, 
或者是自己认为所处的医疗机构不足以承担实施FTS的
风险、受到传统习惯的阻碍等. 欧洲的调查也显示, 虽
然FTS成绩显著, 目前仅有1/3的医院真正的开展. 

7  结论

FTS理念是继腹腔镜手术的又一大外科革命, 腔镜手术

在FTS理念的基础上能进一步发挥外科微创手术的优

势. 术前营养状况直接影响术后预后, 术前和术后营养

层面的管理为FTS对GC患者提供了更高的生存获益, 
带来了一系列以证据为基础的益处(图1). 对于接受GC
手术的患者, FTS的一系列证据都在改善患者营养状态

层面发挥着重要的意义. 因此, 在这个GC手术治疗已
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进入精细化管理时代, 是时候大力发挥FTS在GC患者

营养管理层面的重要作用. 同时, 为了进一步推广FTS
在GC外科领域的发展, 医生本身和学术团队应付出更

多的努力. 
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Abstract
BACKGROUND
Irinotecan (camptothecin-11, CPT-11) is a first-line 
chemotherapy drug for advanced colon cancer, but CPT-

11 resistance limits its efficacy. Studying the mechanism 
of CPT-11 resistance in colon cancer and restoring the 
sensitivity of colon cancer cells to CPT-11 are of great clinical 
value in prolonging the life time of colon cancer patients.

AIM
To investigate the effect and mechanism of long 
intergenic non-coding RNA-p21 (lincRNA-p21) on CPT-
11 resistance in colon cancer cells.

METHODS
HCT-8 and SW480 cells were used to construct irinotecan-
resistant HCT-8/CPT-11 and SW480/CPT-11 cell lines by 
continuously exposing them to increasing concentrations 
of CPT-11, and the expression of lincRNA-p21 in the cells 
was detected by real-time quantitative polymerase chain 
reaction (RT-qPCR). After transfection with pcDNA-
lincRNA-p21 or si-lincRNA-p21, the effect of CPT-
11 on the viability of HCT-8/CPT-11 cells or SW480/
CPT-11 cells was measured by cell counting kit-8 (CCK-
8) assay. The regulatory effect of lincRNA-p21 on the 
phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B (PI3K/AKT) 
pathway was preliminarily analyzed by Western blot. 
After pretreatment with PI3K/AKT pathway inhibitor 
LY294002 prior to transfection with si-lincRNA-p21, or 
pretreatment with PI3K/AKT pathway agonist Recilisib 
prior to transfection with pcDNA-lincRNA-p21, the effect 
of CPT-11 on cell viability in HCT-8/CPT-11 cells or 
SW480/CPT-11 cells was measured by CCK-8 assay. 

RESULTS
LincRNA-p21 expression in CPT-11 resistant cells 
was significantly lower than that in parental cells. 
Overexpression of lincRNA-p21 inhibited the resistance 
of HCT-8/CPT-11 cells and SW480/CPT-11 cells to 
CPT-11, while knockdown of lincRNA-p21 enhanced 
the resistance of HCT-8/CPT-11 cells and SW480/CPT-
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11 cells to CPT-11. Western blot results showed that 
overexpression of lincRNA-p21 inhibited the activity 
of the PI3K/AKT pathway, while knockdown of 
lincRNA-p21 enhanced the activity of the PI3K/AKT 
pathway. LY294002 inhibited the promotive effect of 
lincRNA-p21 knockdown on CPT-11 resistance, while 
Recilisib inhibited the inhibitive effect of lincRNA-p21 
overexpression on CPT-11 resistance. 

CONCLUSION
Up-regulation of lincRNA-p21 can inhibit the CPT-11 
resistance of colorectal cancer cells, while down-regulation 
of lincRNA-p21 can promote their CPT-11 resistance, 
which may be related to the regulation of the PI3K/AKT 
signaling activity by lincRNA-p21.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
伊立替康(camptothecin-11, CPT-11)为晚期结肠癌的
一线化疗用药, 但CPT-11耐药性限制了CPT-11的化疗
效果. 研究结肠癌CPT-11耐药的机制, 并恢复结肠癌
细胞对CPT-11的敏感性, 对延长结肠癌患者的生命
时间具有十分重要的临床价值. 

目的
探讨长链基因间非编码RNA-p21(long intergenic non-
coding RNA-p21, lincRNA-p21)对结肠癌细胞CPT-11
耐药的作用和机制.

方法
采用结肠癌HCT-8细胞和SW480细胞利用CPT-11
持续接触浓度递增法分别构建伊立替康耐药HCT-
8/CPT-11细胞和SW480/CPT-11细胞, 并利用实时定
量聚合酶链式反应(real-time quantitative polymerase 
chain reaction, RT-qPCR)检测细胞内lincRNA-p21表
达. HCT-8/CPT-11细胞和SW480/CPT-11细胞分别
转染pcDNA-lincRNA-p21或si-lincRNA-p21后, 细胞
计数试剂盒-8(cell counting kit-8, CCK-8)实验检测
CPT-11对细胞活性的影响; 蛋白质免疫印迹(Western 
blot)初步分析了lincRNA-p21对磷脂酰肌醇3-激酶
/蛋白激酶B(phosphoinositide 3-kinase/protein kinase 
B, PI3K/AKT)通路是否有调节作用. 采用PI3K/AKT

通路抑制剂LY294002预处理已转染si-lincRNA-p21
的HCT-8/CPT-11细胞和SW480/CPT-11细胞或采用
PI3K/AKT通路激动剂Recilisib预处理已转染pcDNA-
lincRNA-p21的HCT-8/CPT-11细胞和SW480/CPT-11
细胞, CCK-8实验检测CPT-11对细胞活性的影响.

结果
与亲本细胞相比, CPT-11耐药细胞中lincRNA-p21
表达明显降低. 过表达lincRNA-p21抑制HCT-8/CPT-
11细胞和SW480/CPT-11细胞对CPT-11耐药性, 而
敲低lincRNA-p21增强HCT-8/CPT-11细胞和SW480/
CPT-11细胞对CPT-11耐药性. Western blot结果显示, 
lincRNA-p21过表达抑制PI3K/AKT通路活性; 而敲
低lincRNA-p21增强PI3K/AKT通路活性. LY294002
能抑制lincRNA-p21敲低对CPT-11耐药的促进作用; 
Recilisib能抑制lincRNA-p21过表达对CPT-11耐药的
抑制作用.

结论
上调lincRNA-p21能抑制结肠癌细胞CPT-11耐药性, 
而下调lincRNA-p21能增强结肠癌细胞CPT-11耐药
性, 这种调节作用可能与lincRNA-p21调控PI3K/AKT
信号通路活性相关.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: lincRNA-p21在HCT-8/CPT-11和SW480/CPT-
11细胞中低表达. 过表达lincRNA-p21能部分逆转HCT-8/
CPT-11和SW480/CPT-11细胞的CPT-11耐药性并伴随抑制

磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B活性; 敲减lincRNA-p21以

上指标呈相反结果.
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0  引言

结肠癌是一种常见的消化道肿瘤, 是全球癌症患者死亡

的常见原因[1]. 化疗是常见的结肠癌治疗手段之一, 但
结肠癌的化疗效果常受到化疗药物耐药性的制约[2]. 而
鉴定逆转结肠癌化疗耐药的生物标志物并阐明潜在的

分子机制有助于开发新的治疗结肠癌的策略[3]. 伊立替

康(camptothecin-11, CPT-11)为晚期结肠癌的一线用药, 
但经过一段时间化疗后, 往往造成化疗耐药性增加. 因
此, 深入研究结肠癌CPT-11耐药的机制, 并恢复结肠癌
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细胞对CPT-11的敏感性, 对延长结肠癌患者的生命时间

具有十分重要的临床价值及社会意义. 
长链基因间非编码RNA-p21(long intergenic non-

coding RNA-p21, lincRNA-p21)被称为p53直接转录靶, 
已发现其在多种人类实体瘤中下调[4,5], 且lincRNA-p21
可以抑制肝癌、肺癌和胃癌等肿瘤的发生发展[5-7]. 而, 
lincRNA-p21在结肠癌中对化疗耐药性影响的研究尚

少. 因此本实验主要研究l incRNA-p21对结肠癌细胞

CPT-11耐药性的调节作用, 并初步研究其作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 人结肠癌细胞HCT-8和SW480购自于美国

典型培养物保藏中心(american type culture collection, 
ATCC); 胎牛血清(fetal bovine serum, FBS)和PRMI-1640
培养基购于美国Gibco公司; 细胞计数试剂盒-8(cel l 
counting kit-8, CCK-8)、辣根过氧化物酶(horseradish 
peroxidase, HRP)耦合的二抗和二喹啉甲酸(bicinchoninic 
acid disodium, BCA)试剂盒购于江苏碧云天公司; CPT-
11粉剂由江苏恒瑞公司赠予; TRIZol试剂、逆转录试

剂盒和SYBR GreenⅠ购于日本Takara公司; 磷脂酰

肌醇3-激酶(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)、磷酸化

PI3K(phospho-PI3K, p-PI3K)、蛋白激酶B(protein kinase 
B, AKT)和磷酸化AKT(phospho-AKT, p-AKT)抗体购

于美国CST公司. PI3K/AKT通路抑制剂LY294002和激

动剂Recilisib购自美国Med Chem Express公司; 包含全

长lincRNA-p21的克隆载体(pcDNA-lincRNA-p21)和靶

向抑制lincRNA-p21的siRNA(si-lincRNA-p21) (序列为: 
GAUAGAUAAUGUUCCUCAA)以及pcDNA空载体

(pcDNA-vector)和阴性siRNA(siRNA-Negative control, si-
NC) (序列为: UUCUCCGAACGUGUCACGU)由上海吉

玛公司合成. 
1.2 方法

1.2.1 CPT-11耐药的细胞株的诱导与构建: 按照文献[8]

中描述的方法, 采用药物持续接触浓度递增法逐步诱

导HCT-8细胞和SW480细胞对CPT-11耐药. 取对数期生

长状态良好的HCT-8细胞和SW480细胞用胰酶消化, 离
心后弃上清并重悬, 取约1×106细胞数的细胞接种于含

CPT-11初浓度为5 μmol/L的培养基中, 每48 h后换液一

次. 同一浓度的药物反复处理3代细胞, 当细胞能维持

生长且存活率大于80%时, 根据细胞存活状况不断增

加药物浓度, 并依此反复处理, 直至其能在50 μmol/L
的药物浓度中稳定生长, 命名为HCT-8/CPT-11细胞和

SW480/CPT-11细胞. 使用耐药细胞株前, 将其培养在含

有25 μmol/L CPT-11的细胞培养液中持续培养1 wk. 
1.2.2 细胞培养: HCT-8、SW480、HCT-8/CPT-11和

SW480/CPT-11细胞在含有10%FBS的PRMI-1640培养液

中, 置在37 ℃和5%CO2的条件下培养, 并且每隔2 d换液

一次, 每周用0.25%胰蛋白酶消化传代. 
1.2.3 结肠癌CPT-11耐药细胞转染: HCT-8/CPT-11
和SW480/CPT-11细胞接种于6孔板中, 贴壁后利用

Lipofectamine 3000辅助转染si-lincRNA-p21、si-NC、
pcDNA-lincRNA-p21和pcDNA-vector, 6 h后更换为新鲜

培养基, 继续培养细胞48 h. 细胞经实时定量聚合酶链

式反应(real-time quantitative polymerase chain reaction, RT-
qPCR)确定已经转染成功后, 用于后续实验. 
1.2.4 RT-q P C R实验: 使用TRIZol试剂提取待测细

胞的总R N A, 利用逆转录试剂盒合成基因c D N A
链. 以cDNA为模板, 加入SYBR GreenⅠ及引物混合

后用7500 Fast Applied Biosystems进行RT-qPCR实验. 
LincRNA-p21反应条件: 95 ℃ 5 min, 40个循环: 95 ℃ 
1min, 74 ℃ 30s, 72 ℃ 34s. GAPDH引物(5’-3’): 正向

引物: GGGAAATTCAACGGCACAGT , 反向引物: 
AGATGGTGATGGGCTGCCC; lincRNA-P21引物(5’-3’): 
正向引物: GGGTGGCTCACTCTTCTGGC, 反向引物: 
TGGCCTTGCCCGGGCTTGTC. 以GAPDH为内参, 行
2-ΔΔCt法进行量化lincRNA-p21表达. 
1.2.5 CCK-8检测细胞活性: 细胞按照4000个/孔的密度

接种于96孔板培养板中, 按照实验指定的要求, 采用或

者不采用LY294002(10 μmol/L)[9]和Recilisib(10 μmol/
L)[10]预处理细胞30 min, 再采用不同浓度(25, 50, 100, 
150, 200 μmol/L)[8] CPT-11培养细胞24 h. 实验达到终点

时间后, 加入10 μL CCK-8染色液, 在细胞培养箱中孵

育2 h后, 在450 nm处测定各孔吸光度. 
1.2.6 蛋白质免疫印迹(Western blot): 以裂解液(10 
mmol/ L Tris-HCl、150 mmol/ L NaCl、0.11% SDS、1% 
Triton-100、2 μg/mL Aprotinin、2 μg/mL Leupeptin、1 
mmol/L PMSF)抽提已转染细胞的总蛋白, BCA法定量

蛋白含量. 每样品取20 μg细胞总蛋白进行电泳, 然后转

移蛋白至聚偏二氟乙烯(polyvinylidene fluoride, PVDF)
膜上, 5%脱脂奶粉室温封闭2 h, 随后, 将膜与p-PI3K、

PI3K、p-AKT、AKT一抗(稀释度1:500)在4 ℃温育过

夜. 第二天, 洗涤膜后, 将膜与HRP标记的二抗(稀释度

1:10000)一起室温孵育1 h. 洗涤膜后, 使用Tanon GIS凝
胶成像系统ECL显影, 曝光成像. 用Image J软件扫描灰

度值, 以GAPDH内参灰度值为对照, 用其比值作图. 
统计学处理 采用SPSS 20.0统计软件进行数据分

析, 符合正态分布的数据表示为mean±SD. 俩组数据比

较, 采用成组t检验; 多组间数据两两比较, 先行方差分

析齐性检验, 满足方差齐的条件下, 运用方差分析的后

续检验. P<0.05为差异有统计学意义. 
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2  结果

2.1 CPT-11耐药细胞的鉴定 HCT-8细胞的IC50值为

44.62 μmol/L±5.14 μmol/L, HCT-8/CPT-11细胞的IC50值
为172.35 μmol/L±8.26 μmol/L, 耐药指数为3.86; SW480
细胞的IC50值为47.83 μmol/L±4.02 μmol/L, SW480/
CPT-11细胞的IC50值为219.64 μmol/L±11.18 μmol/L, 
耐药指数为4.59; 与HCT-8细胞或SW480细胞比较, HCT-
8/CPT-11细胞(图1A)或的SW480/CPT-11细胞(图1B)的
细胞活性均明显升高(P<0.01). 以上结果表明CPT-11耐
药细胞构建成功. 
2.2 CPT-11耐药细胞中lincRNA-p21表达 通过RT-qPCR
检测CPT-11耐药细胞和亲本细胞中lincRNA-p21相对表

达量. 结果如图2显示, 分别与HCT-8细胞或SW480细胞

比较, HCT-8/CPT-11细胞(图2A)或SW480/CPT-11细胞(图
2B)中lincRNA-p21的相对表达量均明显降低(P<0.01). 
2.3 敲低lincRNA-p21增强CPT-11耐药细胞对CPT-11
耐药性 分别对HCT-8/CPT-11细胞或SW480/CPT-11细胞

转染si-lincRNA-p21, CCK-8法检测敲低lincRNA-p21对
CPT-11耐药细胞的敏感性的影响. HCT-8/CPT-11细胞敲

低lincRNA-p21(图3A)后, 与si-NC组比较, si-lincRNA-p21
组HCT-8/CPT-11细胞在100、150、200 μmol/L CPT-11浓
度下的细胞活性均明显升高(P<0.05; P<0.01; P<0.001), 
见图3B. 在SW480/CPT-11细胞中也得到了类似的结果, 
见图3C和3D. 以上结果提示, lincRNA-p21敲低能增强

CPT-11耐药性. 
2.4 过表达lincRNA-p21促进CPT-11耐药细胞对CPT-
11敏感性 分别对HCT-8/CPT-11细胞或SW480/CPT-11
细胞转染pcDNA-lincRNA-p21, CCK-8法检测过表达

lincRNA-p21对CPT-11耐药细胞的敏感性的影响. HCT-8/
CPT-11细胞过表达lincRNA-p21(图4A)后,与pcDNA-vector
组比较, pcDNA-lincRNA-p21组HCT-8/CPT-11细胞在CPT-
11处理下的细胞活性均明显降低(P<0.001), 见图4B. 在
SW480/CPT-11细胞中也得到了类似的结果, 见图4C和
4D. 以上结果提示, lincRNA-p21过表达能对CPT-11增敏. 
2.5 lincRNA-p21对PI3K/AKT通路的调控作用 Western 
blot检测敲低或过表达lincRNA-p21对PI3K/AKT通路

的调控作用: 转染si-lincRNA-p21后, 与si-NC组比较, si-
lincRNA-p21组HCT-8/CPT-11细胞(图5A)或SW480/CPT-
11细胞(图5B)中p-PI3K和p-AKT的相对表达量均明显

升高(P<0.01). 转染pcDNA-lincRNA-p21后, 与pcDNA-
vector组比较, pcDNA-lincRNA-p211组HCT-8/CPT-11
细胞(图5C)或SW480/CPT-11细胞(图5D)中p-PI3K和

p-AKT的相对表达量均明显降低(P <0.01). 结果提示, 
lincRNA-p21敲低促进CPT-11耐药细胞p-PI3K和p-AKT
的表达, 而lincRNA-p21过表达抑制CPT-11耐药细胞

p-PI3K和p-AKT的表达. 
2.6 PI3K/AKT信号通路参与lncRNA-p21对CPT-11耐药

性的调节作用 LY294002预处理的转染si-lincRNA-p21
的CPT-11耐药细胞或Recilisib预处理的转染pcDNA-
lincRNA-p21的CPT-11耐药细胞对PI3K/AKT通路信号

的影响见图6.
采用C C K-8检测LY294002预处理的转染s i -

l incRNA-p21的CPT-11耐药细胞对CPT-11敏感性的

影响. 结果显示,与si-lincRNA-p21组比较, si-lincRNA-
p21+LY294002组HCT-8/CPT-11细胞(图7A)或SW480/
CPT-11细胞(图7B)分别在100、150、200 μmol/L CPT-11
下的细胞活性均明显降低(P <0.05或P <0.01或P <0.001). 
提示, LY294002预处理能抑制lincRNA-p21敲低对CPT-
11耐药性的促进作用. 

采用CCK-8检测Recilisib预处理的转染pcDNA-
lincRNA-p21的CPT-11耐药细胞对CPT-11敏感性的影

响. 结果显示, 与pcDNA-lincRNA-p21组比较, pcDNA-
lincRNA-p21+Recilisib组HCT-8/CPT-11细胞(图7C)或
SW480/CPT-11细胞(图7D)在CPT-11下的细胞活性均

明显升高(P<0.001). 结果提示, Recilisib预处理能抑制

lincRNA-p21过表达对CPT-11增敏作用. 
以上实验结果共同提示, PI3K/AKT信号通路参与

lincRNA-p21对CPT-11耐药性的调节作用. 

3  讨论

CPT-11耐药是晚期结肠癌患者治疗失败的主要原因

之一[11]. 而探索逆转结肠癌CPT-11耐药的机制有助于

对延长结肠癌患者的生命时间. 近年研究[6,12,13]发现, 
lincRNA-p21在非小细胞肺癌, 食管癌和结直肠癌等多

种肿瘤中下调表达, 而上调lincRNA-p21抑制肿瘤细胞

的生长和侵袭. 有研究[14]报道lincRNA-p21具有增强结

直肠癌细胞对放疗敏感性的作用, 然而lincRNA-p21对
缓解结肠癌细胞CPT-11耐药性的作用目前尚未见报道. 
本研究发现, 相对于结肠癌亲本细胞, lincRNA-p21在
结肠癌CPT-11耐药细胞上低表达, 且敲低lincRNA-p21
表达增强结肠癌CPT-11耐药细胞的耐药性, 而过表达

lincRNA-p21能部分恢复结肠癌CPT-11耐药细胞对CPT-
11的敏感性. 这一结果提示, lincRNA-p21是治疗结肠癌

CPT-11耐药潜在的靶点. 
本研究对lincRNA-p21调控结肠癌CPT-11耐药的机

制进行了探索, 结果显示敲低lincRNA-p21促进p-PI3K
和p-AKT的表达; 而过表达lincRNA-p21则抑制p-PI3K
和p-AKT表达. 而PI3K/AKT信号传导在结肠癌发生发

展中起着重要作用[15-16], 并且有已有研究报道化疗耐药

结直肠癌组织或奥沙利铂耐药结直肠癌细胞中p-PI3K
和p-AKT高表达, 而抑制PI3K/AKT信号活性能抑制顺
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图 3 LincRNA-p21敲低增强CPT-11耐药细胞对CPT-11耐药性(n  = 4). A: RT-qPCR鉴定si-lincRNA-p21在HCT-8/CPT-11细胞中转染效
率, 与si-NC组比较, aP = 0.000; B: si-lincRNA-p21转染后, HCT-8/CPT-11细胞在不同剂量的CPT-11处理24 h下的细胞活性, 与si-NC组比
较, bP = 0.023, cP  = 0.006, dP  = 0.000; C: RT-qPCR鉴定si-lincRNA-p21在SW480/CPT-11细胞中转染效率, 与si-NC组比较, eP = 0.000; D: si-
lincRNA-p21转染后, SW480/CPT-11细胞在不同剂量的CPT-11处理24 h下的细胞活性, 与si-NC组比较, fP  = 0.032, gP  = 0.015, hP  = 0.000. 
lincRNA-p21: 长链基因间非编码RNA-p21; CPT-11: 伊立替康; RT-qPCR: 实时定量聚合酶链式反应.

图 1 通过CCK-8法对构建的CPT-11耐药细胞进行鉴定(n = 4). A: 鉴定HCT-8/CPT-11细胞, 与HCT-8细胞比较, aP  = 0.003; B: 鉴定SW480/
CPT-11细胞, 与SW480细胞比较, bP = 0.000. CCK-8: 细胞计数试剂盒-8; CPT-11: 伊立替康.

图 2 RT-qPCR检测CPT-11耐药细胞中lincRNA-p21的表达(n = 3). A: lincRNA-p21在HCT-8细胞和HCT-8/CPT-11细胞中的表达, 与HCT-8细
胞比较, aP = 0.005; B: lincRNA-p21在SW480细胞和SW480/CPT-11细胞中的表达, 与SW480细胞比较, bP = 0.000. RT-qPCR: 实时定量聚合酶
链式反应; CPT-11: 伊立替康; lincRNA-p21: 长链基因间非编码RNA-p21.
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A B

图 5 LincRNA-p21对PI3K/AKT通路的调控作用(n  = 3). A: si-lincRNA-p21转染后, Western blot检测HCT-8/CPT-11细胞中p-PI3K、PI3K、
p-AKT和AKT的蛋白表达, 与si-NC组比较, aP = 0.000, bP  = 0.002; B: si-lincRNA-p21转染后, Western blot检测SW480/CPT-11细胞中p-PI3K、
PI3K、p-AKT和AKT的蛋白表达, 与si-NC组比较, cP = 0.000, dP  = 0.015; C: pcDNA-lincRNA-p21转染后, Western blot检测HCT-8/CPT-11细
胞中p-PI3K、PI3K、p-AKT和AKT的蛋白表达, 与pcDNA-vector组比较, eP = 0.006, fP  = 0.003; D: pcDNA-lincRNA-p21转染后, Western blot检
测SW480/CPT-11细胞中p-PI3K、PI3K、p-AKT和AKT的蛋白表达, 与pcDNA-vector组比较, gP = 0.004, hP  = 0.001. lincRNA-p21: 长链基因间
非编码RNA-p21; CPT-11: 伊立替康; PI3K: 磷脂酰肌醇3-激酶; p-PI3K: 磷酸化PI3K; AKT: 蛋白激酶B; p-AKT: 磷酸化AKT.

图 4 LincRNA-p21过表达抑制CPT-11耐药细胞对CPT-11耐药性(n = 4). A: RT-qPCR鉴定pcDNA-lincRNA-p21在HCT-8/CPT-11细胞中的转
染效率, 与pcDNA-vector组比较, aP = 0.000; B: pcDNA-lincRNA-p21转染后, HCT-8/CPT-11细胞在不同剂量的CPT-11处理24 h下的细胞活
性, 与pcDNA-vector组比较, bP = 0.000; C: RT-qPCR鉴定pcDNA-lincrna-p21在SW480/CPT-11细胞中的转染效率, 与pcDNA-vector组比较, cP 
= 0.000; D: pcDNA-lincRNA-p21转染后, SW480/CPT-11细胞在不同剂量的CPT-11处理24 h下的细胞活性, 与pcDNA-vector组比较, dP = 0.000. 
lincRNA-p21: 长链基因间非编码RNA-p21; CPT-11: 伊立替康; RT-qPCR: 实时定量聚合酶链式反应.
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铂耐药性[17]. 故, 我们推测lincRNA-p21调节CPT-11耐
药性可能与其调控PI3K/AKT信号活性相关. 并且本研

究进一步研究发现, PI3K/AKT抑制剂LY294002能逆转

lincRNA-p21敲低对CPT-11耐药性的促进作用, PI3K/
AKT激动剂Recilisib能抑制lincRNA-p21过表达对CPT-
11增敏作用. 以上结果说明, lincRNA-p21通过调节PI3K/
AKT信号活性来调控CPT-11耐药性. 

另外, 众所周知PI3K/AKT抑制剂可以抑制肿瘤生

长、侵袭、转移以及逆转多种化疗药物耐药性[18], 但
PI3K/AKT信号活性同样也是正常细胞赖以生存、生

长、代谢与维持功能的重要信号[19]. 在正常的组织或细

胞中, PI3K/AKT信号同样也处于激活状态, 而抑制此信

号活性可能会造成一系列级联的副作用[18,19]. 另外, 一
些研究[20-22]数据显示, 高活性的PI3K/AKT信号能对抗老

年痴呆、帕金森和抑郁等中枢神经疾病, 而PI3K/AKT
抑制剂可加重这类疾病. 目前, 仅有西罗莫司和哌立福

新应用于临床, 而其他PI3K/AKT抑制剂仍处于研究阶

段. 而lincRNA-p21不但在众多肿瘤中下调[5-7,12,13], 并且

也在其他非肿瘤疾病如动脉硬化与冠心病等疾病中下

调表达[23,24], 且上调lincRNA-p21表达能一定程度减轻

该类疾病的进展. 虽然在本研究中, lincRNA-p21抑制

结肠癌CPT-11耐药细胞的PI3K/AKT信号活性, 但若能

开发针对特异性低表达lincRNA-p21疾病的靶向恢复

lincRNA-p21表达的制剂, 可能会避开PI3K/AKT抑制剂

的不良反应. 这项研究对于筛选PI3K/AKT抑制剂也起

到了一定的启示作用. 当然, 靶向恢复lincRNA-p21表
达是否真能应用于PI3K/AKT抑制剂的筛选仍需大量

的研究, 毕竟在其他细胞、组织或不同的处理条件中

lincRNA-p21也能影响众多信号通路活性. 
综上所述, lincRNA-p21是结肠癌CPT-11耐药治疗的

潜在靶点, 上调lincRNA-p21通过抑制PI3K/AKT信号传

导抑制结肠癌细胞CPT-11耐药, 从而起到部分恢复CPT-

A B

C D

图 6 LY294002和Recilisib对敲减或过表达lincRNA-p21的CPT-11耐药细胞PI3K/AKT信号活性的影响(n  = 3). A和B：LY294002预处理已转染si-

lincRNA-p21的HCT-8/CPT-11(A)和SW480/CPT-11(B)细胞后, Western blot检测p-PI3K、PI3K、p-AKT和AKT的蛋白表达; C和D: Recilisib预

处理已转染pcDNA-lincRNA-p21的HCT-8/CPT-11(C)和SW480/CPT-11(D)细胞后, Western blot检测p-PI3K、PI3K、p-AKT和AKT的蛋白表

达. LY294002: PI3K/AKT抑制剂; Recilisib: PI3K/AKT激动剂; lincRNA-p21: 长链基因间非编码RNA-p21; CPT-11: 伊立替康; PI3K: 磷脂酰肌醇

3-激酶; p-PI3K: 磷酸化PI3K; AKT: 蛋白激酶B; p-AKT: 磷酸化AKT.
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11化疗敏感性的作用. 这些发现可能为结肠癌CPT-11化
疗耐药患者提供了一个新的生物标记物和治疗策略. 

文章亮点

实验背景

伊立替康(camptothecin-11, CPT-11)耐药是晚期结肠癌患

者CPT-11化疗失败的主要原因之一. 而探索逆转结肠癌

CPT-11耐药的机制对提高晚期结肠癌患者的CPT-11化
疗具有重大意义. 

实验动机

长链基因间非编码RNA-p21(long intergenic non-coding 
RNA-p21, lincRNA-p21)在多种人类实体瘤中下调, 且其

可以抑制多种肿瘤的发生与进展. 而, 关于lincRNA-p21
在结肠癌中对CPT-11耐药性影响的研究尚未见报道.

实验目标

探讨lincRNA-p21在结肠癌CPT-11耐药细胞中对CPT-11
化疗敏感性的调节作用和机制.

实验方法

构建结肠癌CPT-11耐药细胞, 并利用实时定量聚合酶

链式反应(real-time quantitative polymerase chain reaction, 
RT-qPCR)检测细胞lincRNA-p21表达. 敲减或过表达

lincRNA-p21后, 通过细胞计数试剂盒-8(cell counting kit-
8, CCK-8)法检测结肠癌CPT-11耐药细胞对CPT-11敏
感性的变化; 并通过Western blot检测改变lincRNA-p21
表达对磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B(phosphoinositide 
3-kinase/protein kinase B, PI3K/AKT)通路活性的影响.

实验结果

结肠癌CPT-11耐药细胞中lincRNA-p21低表达. 上调

lincRNA-p21表达增强CPT-11耐药细胞对CPT-11敏感性

并伴随抑制PI3K/AKT通路活性, 下调lincRNA-p21表达

降低CPT-11耐药细胞对CPT-11敏感性并伴随增强PI3K/

A B

C D

图 7 PI3K/AKT信号通路参与lincRNA-p21对CPT-11耐药性的调节作用(n = 3). A: LY294002预处理已转染si-lincRNA-p21的HCT-8/CPT-11细

胞后, 检测在不同剂量的CPT-11处理24 h下的细胞活性, 与si-lincRNA-p21组比较, aP = 0.000, bP  = 0.015, cP  = 0.000; B: LY294002预处理已转染

si-lincRNA-p21的SW480/CPT-11细胞后,检测在不同剂量的CPT-11处理24 h下的细胞活性, 与si-lincRNA-p21比较, dP = 0.034, bP  = 0.008, fP  = 

0.000; C: Recilisib预处理已转染pcDNA-lincRNA-p21的HCT-8/CPT-11细胞后, 检测在不同剂量的CPT-11处理24 h下的细胞活性, 与pcDNA-

lincRNA-p21组比较, gP = 0.000; D: Recilisib预处理已转染pcDNA-lincRNA-p21的SW480/CPT-11细胞后, 检测在不同剂量的CPT-11处理24 h

下的细胞活性, 与pcDNA-lincRNA-p21组比较, hP = 0.000. LY294002: PI3K/AKT抑制剂; Recilisib: PI3K/AKT激动剂; lincRNA-p21: 长链基因间

非编码RNA-p21; CPT-11: 伊立替康; PI3K: 磷脂酰肌醇3-激酶; AKT: 蛋白激酶B.
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AKT通路活性.

实验结论

lincRNA-p21可通过调控PI3K/AKT信号通路活性进而

调节结肠癌耐药细胞对CPT-11敏感性的变化.

展望前景

本研究为结肠癌CPT-11化疗耐药患者提供了一个潜在

靶点和治疗策略. 另外, 这项研究对于筛选PI3K/AKT抑
制剂也起到了一定的启示作用. 
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Abstract
BACKGROUND 
Hepatitis B virus (HBV) infection is a major cause of viral 
hepatitis, liver fibrosis, and liver cirrhosis worldwide. 
Liver fibrosis is initially reversible, but without early 
diagnosis and timely treatment, it can progress to end-
stage liver diseases such as cirrhosis, liver failure, and 
even liver cancer. Therefore, the accurate diagnosis of 
hepatic fibrosis plays a decisive role in the management 
and treatment of chronic hepatitis B (CHB) patients. 
However, accurate diagnostic markers are still lacking.

AIM
To systemically evaluate the diagnostic accuracy of 
circulating microRNAs (miRNAs) in hepatitis B-related 
fibrosis.

METHODS
The PubMed, Cochrane Library, and Embase databases 
were searched for all eligible studies using the following 
search terms: (“serum” or “plasma” or “circulating” or 
“blood”) and (“microRNA” or “miRNA” or “miR*”) and 
(“hepatitis B” or “CHB” or “viral hepatitis*” or “chronic 
hepatitis”) and (“liver fibrosis” or “liver cirrhosis” or 
“hepatic fibrosis*”). The sensitivity, specificity, positive 
likelihood ratio, negative likelihood ratio, diagnostic odds 
ratio, and area under the summary receiver operating 
characteristics curve (AUROC) were pooled to assess the 
accuracy of circulating miRNAs for the diagnosis of early 
fibrosis, advanced fibrosis, and cirrhosis.

RESULTS
A total of 15 studies with 1623 CHB patients were 
enrolled in this meta-analysis. The pooled sensitivity, 
specificity, and AUROC of using circulating miRNAs for 
the diagnosis of hepatitis B-related early fibrosis were 
0.76 (95%CI: 0.69-0.82), 0.64 (95%CI: 0.47-0.78), and 0.78 
(95%CI: 0.74-0.81), respectively. The pooled sensitivity, 
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specificity, and AUROC of using circulating miRNAs 
for the diagnosis of hepatitis B-related advanced fibrosis 
were 0.79 (95%CI: 0.72-0.85), 0.81(95%CI: 0.63-0.91), and 
0.82 (95%CI: 0.79-0.85), respectively. Only two studies 
assessed the diagnostic accuracy of circulating miRNAs 
for predicting cirrhosis, and the results suggested that 
circulating miRNAs provided a high diagnostic accuracy 
for CHB-related cirrhosis (AUROC = 0.882; accuracy, 
93.7%). 

CONCLUSION
Circulating miRNAs show pretty good diagnostic 
accuracy for hepatitis B-related fibrosis, especially for 
advanced fibrosis and cirrhosis, and can be used as 
potential circulating biomarkers for the diagnosis of liver 
fibrosis in CHB patients.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染是全球病
毒性肝炎、肝纤维化及肝硬化(liver cirrhosis, LC)的
主要病因. 肝纤维化最初是可逆的, 但如果缺乏早期
诊断和及时治疗, 它将进展至终末期肝病, 如LC、肝
衰竭, 甚至肝癌. 因此, 肝纤维化的准确分期在慢性乙
肝(chronic hepatitis B, CHB)患者的管理和治疗起着决
定性的作用. 然而, 目前尚缺乏被认可并广泛应用于
临床的诊断标记物. 

目的
采用荟萃分析的方法评价循环miRNAs对CHB相关
肝纤维化的诊断价值.

方法
以“serum/plasma/circulating/blood”和“microRNA/
miRNA/miR*”和“Hepatitis B/CHB/viral hepatitis*/
chronic hepatitis”和“liver fibrosis/liver cirrhosis/
hepatic fibrosis*”为关键词, 系统检索PubMed、
Cochrane图书馆和Embase数据库的相关临床研究文
献. 并对纳入文献进行归纳和统计学分析, 评估循环
miRNAs诊断早期肝纤维化、进展期肝纤维化以及
LC的敏感性、特异性、阳性似然比、阴性似然比、

诊断比值比、以及受试者工作特征曲线下面积(the 

area under the receiver operating characteristic curves, 
AUROC). 

结果
最终15项研究共计1623例CHB患者被纳入. 其中9
项研究评估了循环miRNAs对早期肝纤维化的诊断
效能, 结果显示合并的敏感度、特异度及AUROC
值分别为0.76(95%CI: 0.69-0.82)、0.64(95%CI: 0.47-
0.78)和0.78(95%CI: 0.74-0.81). 4项研究评估了循
环miRNAs对进展期肝纤维化的诊断效能, 结果显
示合并的敏感度、特异度及AUROC值分别为0.79 
(95%CI: 0.72-0.85)、0.81(95%CI: 0.63-0.91)和0.82 
(95%CI: 0.79-0.85). 2项研究评估了循环miRNAs对LC
患者的诊断效能, 结果显示AUROC = 0.882, 诊断准
确性高达93.7%. 

结论
循环miRNAs对CHB患者的肝纤维化具有良好的诊
断效能, 尤其对于进展期肝纤维化及LC, 可用作CHB
患者肝纤维化诊断的潜在血清生物标记物. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究通过荟萃分析, 证实了循环miRNAs尤
其联合miRNAs或miRNAs模型, 可作为一种稳定、优良

的生物标志物, 用于诊断慢性乙肝相关肝纤维化, 其中对

LC的诊断准确率高达93.7%. 同时, 也为其他病因所致肝

纤维化的诊断提供了有前景的新手段. 
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0  引言

慢性乙肝(chronic hepatitis B, CHB)病毒感染是全球病毒

性肝炎及肝硬化(liver cirrhosis, LC)的主要原因. 据估计, 
CHB患者总数超过3.5亿, 每年死亡人数高达100多万[1]. 
大多数CHB患者存在肝纤维化. 肝纤维化最初是可逆

的, 但如果缺乏早期诊断、及时治疗, 将会进展至终末

期肝病, 如LC、肝衰竭, 甚至肝癌[2]. 因此, 肝纤维化的

准确诊断在CHB患者的管理和治疗中发挥着至关重要

的作用. miRNAs是一种短的, 包含18-25个核苷酸的非

编码RNA, 在转录后水平调控基因表达. 近年来, 由于其

在分化、发育、代谢、增殖、凋亡、病毒感染、肿瘤

发生等众多生物学过程中所发挥的重要作用而备受关

注[3-5]. 既往研究表明, 部分miRNAs的表达呈阶段性依
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赖性, 不同程度肝纤维化患者的miRNAs表达谱存在差

异[6-8]. 近年来, 越来越多的学者尝试探索循环miRNAs
对CHB相关肝纤维化的诊断效能, 但结果并不一致, 受
试者工作特征曲线下面积(the area under the receiver 
operating characteristic curves, AUROC)从0.635至0.99不
等[6-13]. 循环miRNAs是否可作为CHB相关肝纤维化的潜

在诊断标记物一直存在争议. 为了解决这一争议, 我们

进行了此项meta分析, 首次全面评估了循环miRNAs对
CHB相关肝纤维化的诊断效能. 

1  材料和方法

1.1 材料 以“serum/plasma/circulating/blood”和

“microRNA/miRNA/miR*”和“Hepatitis B/CHB/
viral hepatitis*/chronic hepatitis”和“liver fibrosis/liver 
cirrhosis/hepatic fibrosis*”为关键词, 同时结合对应的

主题词, 检索建库至2019年PubMed, Cochrane Library以
及Embase数据库的所有相关研究文献, 并对相关文献

的参考文献列表进行二次扩大范围检索以防遗漏. 文
献检索对语言和地域不做限制. 纳入标准: (1)研究评价

了循环miRNAs对乙肝相关肝纤维化的诊断性能; (2)以
组织病理学检查为金标准; (3)根据METAVIR评分系统

或Scheuer评分系统或者其他可比较的分期系统对肝纤

维化程度进行分级; (4)研究包括足够的数据(包括真阳

性、假阳性、真阴性、假阴性)来构建四格表用于评价

诊断性能. 排除标准: (1)主题不相关; (2)研究对象为儿

童; (3)动物或细胞实验; (4)综述性文献; (5)读者来信或

会议摘要; (6)患者同时合并感染其他肝炎病毒; (7)重复

发表和报道. 
1.2 方法 由两位研究者(路和王)严格依据纳入和排除标

准独立地对研究进行选择, 并从符合条件的研究中提取

信息, 这些信息包括第一作者姓名、发表年份、地区、

样本量、纤维化评分系统、对照组的组成、miRNAs的
类型、纤维化的分期、真阳性数(true-positive, TP)、真

阴性数(true-negative, TN)、假阳性数(false-positive, FP)、
假阴性数(false-negative, FN). 纳入研究的方法学质量根

据诊断准确性实验质量评价量表(quality assessment of 
diagnostic accuracy studies, QUADAS)进行评估[14]. 研究人

员之间的分歧通过讨论达成共识, 如果共识不能达成, 
则由第三名调查人员(曹)介入作出最终决定. 

统计学处理 统计分析采用Stata 14.0, Meta-Disc 1.4
软件完成. 计算合并的敏感度(sensitivity, SE)、特异度

(specificity, SP)、阳性似然比(positive likelihood ratios, 
PLR)、阴性似然比(negative likelihood ratios, NLR)、
诊断比值比(diagnostic odds ratios, DOR)及AUROC
作为血清miRNAs诊断CHB相关肝纤维化的效能评

价指标. 诊断效能的评价标准: AUROC = 1.00时为完

美, AUROC>0.90时为优秀, AUROC>0.80时为良好, 
AUROC<0.80时为中等[15]. 纳入研究的方法学质量评估

则是通过Review Manager 5.3软件完成. 应用χ2
检验对

各研究间的异质性进行检验, 用不一致性指数I 2评价异

质性的程度. I 2>50%或I 2>25%, P<0.01, 表明异质性显著, 
应采用随机效应模型进行数据合并, 否则应选择固定效

应模型. 采用meta回归分析和亚组分析探索研究间异质

性的潜在来源. 此外, 利用斯皮尔曼相关系数验证阈值

效应的存在. Deeks漏斗图被用来检测发表偏倚. P<0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 检索结果及纳入研究的基本特征 共检索到243篇文

献, 其中PubMed 64篇、Cochrane 14篇、Embase 163篇, 
手工检索2篇. 去除59篇重复文献后, 通过浏览标题和摘

要去除166篇主题不相关文献. 对余下18篇文献仔细阅

读全文, 最终, 6篇文献共包括15项研究符合要求被纳入

(图1). 纳入研究的基本特征见表1[6-11], 所有研究均发表

于2013-2017年, 共包含1623例乙肝患者. 除了1项研究

来自日本外, 其余研究均来自中国. 研究间使用的组织

学评分系统不完全相同, 其中3项研究使用METAVIR评
分系统[7,11], 11项研究使用Scheuer评分系统[6,8,10]. 早期纤

维化被定义为METAVIR评分≤F2, 或Scheuer评分≤S2; 
进展期纤维化被定义为METAVIR评分≥F3或Scheuer评
分S3≥F3; LC被定义为METAVIR评分 = F4或Scheuer评
分 = S4. 
2.2 研究质量评估 使用QUADAS-2量表从“病例选

择、指标测试、参考标准、流程与进展”四个方面对

纳入研究的方法学进行评估, 结果如图2. 大部分研究是

回顾性的, 尽管部分研究明确了纳入病例的具体时段, 
但没有一项研究表明病例的选择是随机的或连续的, 因
此, 病例选择的偏倚风险被列为“不清楚”. 没有一项

研究事先设立诊断阈值, 因此, 在这些研究中, 检验指标

的实施和解释都被标记为具有“高”的偏倚风险. 在参

考标准、流程与进展方面, 纳入荟萃分析的研究均符合

所有项目, 因此偏倚风险被标注为“低”. 
2 . 3  诊断早期肝纤维化  总共9项研究评估了循环

miRNAs对乙肝患者早期肝纤维化的诊断效能. 如图3和
表2所示, 合并的敏感度和特异度分别为76%和64%. 接
下来, 我们绘制了受试者工作特征曲线, 如图4, AUROC
为0.78, 说明循环miRNAs具有中等程度的准确性, 可以

作为一种有前景的非侵入性的工具用于早期肝纤维化

的识别. 
2.4 诊断进展期肝纤维化 总共4项研究评估了循环
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miRNAs对CHB进展期肝纤维化的诊断效能. 如图5和
表2, 合并的敏感度和特异度分别为79%和81%. SROC
曲线如图6, 使用循环miRNAs诊断进展期肝纤维化的

AUROC值高达0.82, 表明循环miRNAs对进展期肝纤维

化具有良好的诊断性能. 
2.5 诊断LC 2项研究评估了循环miRNAs对CHB患者

LC的诊断价值. Chen等[8]构建了一个包含两个miRNAs 
(miR-106b and miR-181b)的诊断工具, 它对CHB相关的

LC具有较高的诊断准确性, AUROC高达0.882. 在另一

项研究中, 一个包含88个miRNAs的诊断模型被用来诊

断LC, 在发现集中, 诊断准确性为100%, 在验证集中, 其
诊断准确性仍高达93.7%[9]. 这些结果表明循环miRNAs, 
尤其是联合miRNAs或miRNAs模型, 是诊断CHB相关性

LC的有前景的标志物. 然而, 由于研究数量有限, 且均

来自中国人群, 循环miRNAs对乙肝LC的诊断效能还需

要更多大规模的、精心设计的、多国家、多中心的临

床研究来进一步证实. 

2.6 阈值效应、异质性及发表偏倚的评估 共15项研究

被纳入, 异质性检验结果显示: I 2>50%, 这表明纳入的研

究间存在显著的异质性. 因此随机效应模型被选择用于

数据的合并分析. 一般来说, 阈值效应是诊断性试验中

最常见的异质性来源之一. 我们通过斯皮尔曼相关分析

确定阈值效应. 如表2所示, P>0.05, 无统计学意义, 说明

不存在阈值效应. 随后, 我们根据组织学评分系统、对

照组的组成及样本量的大小进行了亚组分析, 如表2, 与
总体研究结果相似, 三个亚组的结果显示循环miRNAs
对CHB患者的早期肝纤维化均表现出良好的诊断性能, 
而不受组织学评分系统、对照组的组成及样本量大小

的影响. 漏斗图不对称线性回归检验显示漏斗图对称性, 
表明不存在发表偏倚(P  = 0.19和0.48; 图7A、7B). 考虑

到纳入的研究数量有限, 本研究没有进行meta回归分析. 

3  讨论

由于缺乏准确的诊断方法, CHB相关肝纤维化已成为

     

表 2 microRNA诊断肝纤维化的诊断效能和亚组分析结果

n r P 值 Se%[95%CI] Sp%[95%CI] PLR[95%CI] NLR[95%CI] DOR[95%CI] AUROC
早期纤维化 9 0.410 0.273 0.76[0.69, 0.82] 0.64[0.47, 0.78] 2.1[1.4, 3.2] 0.37[0.29, 0.49] 6[3, 10] 0.78
进展期纤维化 4 -0.400 0.600 0.79[0.72, 0.85] 0.81[0.63, 0.91] 4.1[1.9, 8.6] 0.26[0.18, 0.39] 16[5, 46] 0.82
亚组1 8 0.419 0.301 0.76[0.69, 0.83] 0.59[0.44, 0.73] 1.9[1.3, 2.6] 0.40[0.30, 0.52] 5[3, 8] 0.76
亚组2 7 0.487 0.268 0.75[0.67, 0.82] 0.62[0.45, 0.76] 2.0[1.3, 2.9] 0.40[0.30, 0.54] 5[3, 9] 0.76
亚组3 8 0.419 0.301 0.76[0.69, 0.83] 0.59[0.44, 0.73] 1.9[1.3, 2.6] 0.40[0.30, 0.52] 5[3, 8] 0.76

n : 研究数量; r : 斯皮尔曼相关系数; P<0.05有统计学意义; Se: 敏感性; Sp: 特异性; PLR: 阳性似然比; NLR: 阴性似然比; DOR: 诊断优势比; AUROC: 

受试者工作特征曲线下面积; 亚组1: Scheuer系统评分组; 亚组2: 对照组为纤维化人群组; 亚组3: 样本量大于100组.

     

表 1 纳入研究的基本特征

作者 出版年份 地区 n 评分系统 病例组 对照组 miRNAs TP FP FN TN

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-29a 50 41 19 13

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-29b 40 15 29 39

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-29c 42 6 27 48

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-143 53 16 16 38

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-223 59 22 10 32

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-21 59 24 10 30

Bao等[6] 2017 中国 123 Scheuer 早期纤维化 进展期纤维化 miR-374 55 26 14 28

Li等[7] 2016 中国 20 METAVIR 早期纤维化 健康人 miR-185 15 1 5 20

Li等[7] 2016 中国 24 METAVIR 进展期纤维化 健康人 miR-185 21 1 3 20

Chen等[8] 2013 中国 182 Scheuer 肝硬化 健康人 miR106b+181b 77 23 13 69

Long等[9] 2017 中国 63 unclear 肝硬化 其他肝脏疾病 miRNA 模型 14 3 1 45

Xie等[10] 2014 中国 140 Scheuer 进展期纤维化 早期纤维化 miR-101 46 13 15 66

Xie等[10] 2014 中国 91 Scheuer 进展期纤维化 健康人 miR-101 49 6 12 24

Xie等[10] 2014 中国 109 Scheuer 早期纤维化 健康人 miR-101 67 18 12 12

Nakamura[11] 2017 日本 91 METAVIR 进展期纤维化 早期纤维化 miR-122 23 26 7 35

n : 样本量; Scheuer: Scheuer评分系统; METAVIR: METAVIR评分系统; TP: 真阳性; FP: 假阳性; FN: 假阴性; TN: 真阴性.
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导致全球肝功能衰竭甚至肝癌的主要原因之一. 肝脏

活检一直被认为是肝纤维化诊断和分级的金标准. 然
而, 肝活检的一系列缺陷如样本误差大, 出血风险高, 
医疗负担重, 以及观察者间的不一致性等限制了其在

临床实践中的广泛应用[16]. 此外, 由于无法避免的有创

性, 重复的组织病理学检查是不切实际的. 因此, 越来

越多的研究者致力于探索可靠的, 无创的手段以取代

肝活检. 这些无创诊断方式包括基于血清学指标的评

分模型, 以及基于肝脏硬度的影像学成像技术. 其中一

些血清学评分模型如天冬氨酸转氨酶-血小板计数比值

(aspartate aminotransferase to platelet ratio index, APRI)[17]

及纤维化指数(fibrosis-four index，FIB-4)[18]是基于慢

性丙型肝炎患者的数据构建的, 他们对于CHB患者肝

纤维化诊断的适用性仍存在争议[19]. 另外一些模型, 包
括增强的肝纤维化评分及Fibro Test, 则很难将肝纤维

化患者与慢性肝炎患者进行准确区分. 过去十年间, 涌
现了许多新兴的有前景的影像学技术, 包括瞬时弹性

成像(transient electrograph, TE), 剪切波弹性成像(shear 
wave elastography, SWE), 声辐射脉冲弹性成像(acoustic 
radiation pulse imaging, ARFI), 以及磁共振弹性成像

(magnetic resonance elastography, MRE)等. 既往研究表

明这些影像学技术对肝纤维化诊断效能良好, 且优于实

验室指标[20-23]. 因此, 已被广泛应用于肝纤维化的临床

诊断. 然而, 他们价格不菲, 且诊断准确性易受到诸如肥

胖、腹水、急性炎症、肝淤血、门脉高压等一系列因

素的影响[24,25], 降低了诊断结果的可信度. 因此, 迫切需

要一种无创、高效、可重复的工具用于肝纤维化的准

确诊断和长期监测. 作为一种非侵袭性的生物标志物, 
循环miRNAs在诊断肝纤维化方面具有巨大潜力[26]. 近
年来, 越来越多的学者尝试探索循环miRNAs对CHB相
关肝纤维化的诊断性能, 但结果不一. 因此, 我们进行了

此项荟萃分析, 首次全面评估循环miRNAs对CHB相关

肝纤维化的诊断价值. 
此项荟萃分析纳入了来自6篇文献的15项研究, 共

包括1623例CHB患者. 大部分研究来自我国人群, 而我

国长期以来一直是一个乙型肝炎高发国家. 由于研究间

存在异质性(I 2>50%), 我们选择随机效应模型进行数据

合并和分析. 其中9项研究评估了循环miRNAs对早期肝

纤维化的诊断效能, 结果显示合并的敏感度、特异度

及AUROC分别为0.76(95%CI: 0.69-0.82)、0.64(95%CI: 
0.47-0.78)和0.78(95%CI: 0.74-0.81). 4项研究评价了循环

miRNAs对进展期肝纤维化的诊断效能, 结果显示合并

的敏感度、特异度及AUROC分别为0.79(95%CI: 0.72-
0.85)、0.81(95%CI: 0.63-0.91)和0.82(95%CI: 0.79-0.85). 

图 2 研究质量评估结果. Patient Selection: 病例选择; Index Test: 

指标测试; Reference Standard: 参考标准; Flow and Timing: 流程与进

展; Risk of Bias: 偏倚风险; Applicability Concerns: 适用性问题; High: 

高; Unclear: 不清楚; Low: 低.
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图 1 研究选择流程图.
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这些结果表明, 循环miRNAs可作为一种稳定、优良的

分子生物标志物, 用于诊断CHB相关肝纤维化, 尤其是

晚期纤维化. 仅有两项研究评估了循环miRNAs对LC的
诊断效能, 结果表明, 循环miRNAs对CHB相关LC具有

较高的诊断准确率, AUROC = 0.882, 准确率高达93.7%. 

这些数据表明, 循环miRNAs, 尤其是联合miRNAs或
miRNAs模型, 是诊断CHB相关LC的有前景的标志物. 
上述研究结果也使得通过无创方法监测肝纤维化进展

成为可能. 
此项荟萃分析有几项优点. 首先, 这是首个全面评

图 4 使用microRNAs诊断CHB相关早期肝纤维化的综合受试者工作特征曲线.

图 3 使用microRNAs诊断CHB相关早期肝纤维化的灵敏度和特异度的森林图.
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估循环miRNAs对CHB相关肝纤维化诊断效能的荟萃

分析, 并解决了循环miRNAs是否可以作为CHB相关

肝纤维化的潜在诊断标志物的争议. 其次, 研究设计是

根据PRISMA声明(系统回顾和荟萃分析的规范报告条

目)完成的[27]. 此外, 纳入的研究的是由两名研究者根据

严格的纳入和排除标准独立进行选择的. 然而, 必须指

出的是, 我们的研究仍存在一些局限性. 首先, 在本荟

萃分析中, 纳入的研究之间存在显著的异质性. 尽管我

图 6 使用miRNA诊断乙肝相关早期肝纤维化的综合受试者工作特征曲线.

图 5 使用microRNAs诊断CHB相关进展期肝纤维化的灵敏度和特异度的森林图.
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们实施了各种探索异质性的统计分析方法, 遗憾的是, 
仍未能确定异质性的潜在来源. 由于各研究间所检测

的miRNAs不完全相同, 我们推测, 异质性可能来源于

miRNAs类型的差别. 其次, 虽然进行了系统全面的文献

检索, 但最终纳入荟萃分析的相关研究数量仍然不足. 
他们仅来自两个国家, 中国和日本. 循环miRNAs在其他

国家和地区诊断CHB相关肝纤维化的适用性仍未可知. 
因此, 在循环miRNAs被作为CHB相关肝纤维化的诊断

工具之前, 需要进行一系列大规模、前瞻性、多中心、

多国家的临床研究以提供高质量的循证医学证据. 
综上所述, 本荟萃分析证实了循环miRNAs可以作

为CHB相关肝纤维化诊断的潜在生物标记物, 尤其对

于晚期肝纤维化和LC. 未来需要更多的研究探索循环

miRNAs的联合应用及基于miRNAs的诊断模型的构建, 
使其在临床应用中更加准确和可行. 

文章亮点

实验背景 

乙肝相关肝纤维化是导致肝功能衰竭及终末期肝病的

主要病因, 其早期诊断对慢性肝病的预后至关重要. 传
统诊断采用组织病理学检查, 因其有创性, 不可重复性, 
难以普及, 且无法动态评估治疗效果. 因此, 临床上迫切

需要一种灵敏、特异、可重复的无创检测指标. 近年

图 7 漏斗图的线性回归检验图. A: miRNAs诊断早期肝纤维化; B: miRNAs诊断进展期肝纤维化.
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来, 越来越多的学者尝试探索循环miRNAs对慢性乙肝

(chronic hepatitis B, CHB)相关肝纤维化的诊断价值, 但
结论不一, 循环miRNAs是否可作为CHB相关肝纤维化

的潜在诊断标记物尚存争议. 

实验动机 

通过对包含1623例CHB患者的15项研究进行荟萃分析, 
全面评估循环miRNAs对 CHB相关肝纤维化的诊断价

值, 旨在为CHB相关肝纤维化及其他病因所致肝纤维化

的诊断提供有前景的、无创的、可重复的新手段. 

实验目标 

通过分别评价循环miRNAs对CHB相关早期肝纤维化、

进展期肝纤维化以及肝硬化(liver cirrhosis, LC)等三种

不同程度肝纤维化的诊断价值, 为循环miRNAs在临床

中用于CHB相关肝纤维化的诊断及分期提供客观依据. 

实验方法

本研究采用荟萃分析的方法, 严格依据纳入和排除标准

对研究进行选择, 并根据QUADAS量表对研究的方法

学进行评估, 以保证纳入研究的高质量. 全面评价了循

环miRNAs对 CHB相关肝纤维化的诊断价值. 在此基础

上, 为增加结论的稳定性, 可靠性, 我们进行了亚组分析

寻找研究间异质性的潜在来源, 利用斯皮尔曼相关系数

否定了阈值效应的存在, 使用Deeks漏斗图证实不存在

发表偏倚. 

实验结果 

本研究共纳入1623例CHB患者, 证实了循环miRNAs
对CHB相关肝纤维化具有良好的诊断效能. 其中循

环miRNAs诊断早期肝纤维化的敏感度、特异度及

AUROC值分别为0.76、0.64和0.78; 诊断进展期肝纤维

化的敏感度、特异度及AUROC值分别为0.79、0.81和
0.82; 诊断LC的AUROC = 0.882, 诊断准确性高达93.7%. 

实验结论 

本研究证实循环microRNAs对CHB相关肝纤维化具有

良好的诊断效能, 尤其对于进展期肝纤维化及LC, 可作

为CHB患者肝纤维化诊断的血清标记物. 

展望前景

循环microRNAs对CHB相关肝纤维化诊断效能优良, 有
望作为肝纤维化的血清标记物被广泛应用于临床. 
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Abstract
BACKGROUND
In recent years, some studies have found that oral S-1-

based regimens are more effective than intravenous 
FOLFOX4/FOLFIRI regimen in the treatment of 
metastatic colorectal cancer (mCRC).

AIM
To systematically evaluate the clinical efficacy and safety 
of S-1-based regimens in the treatment of patients with 
refractory mCRC by meta-analysis, and to provide 
evidence-based medicine-related evidence.

METHODS
Controlled trials evaluating S-1-based regimens for 
the treatment of mCRC from January 2009 to January 
2019 were retrieved from VIP database, Wanfang Data, 
Chinese Biomedical Literature Database, CNKI database, 
The Cochrane Library, PubMed, and Embase. Meta-
analysis of the included studies was conducted with 
Revman 5.3 software and estimated by odds ratio (OR) 
and 95% confidence interval (CI). 

RESULTS
The results of meta-analysis showed that the 3-year 
overall survival rate and 3-year recurrence-free survival 
rate were significantly higher in the study group (OR = 
0.65, 95%CI: 0.47-0.89, P = 0.008; OR = 1.45, 95%CI: 1.03-
2.06, P = 0.04). The study group had less adverse events 
than the control group (OR = 0.68, 95%CI: 0.53-0.87, P 
= 0.002). The incidence of bone marrow suppression, 
alopecia, nausea and vomiting, and skin reactions in 
the study group was significantly lower than that in the 
control group (P < 0.05)

CONCLUSION
S-1-based regimens have better efficacy and adverse 
event profile in the treatment of refractory mCRC than 
FOLFOX4/FOLFIRI regimen.
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摘要
背景 
近年来, 有研究发现口服S-1方案较静脉注射FOLFOX4/
FOLFIRI方案治疗转移性结直肠癌(m e t a s t a t i c 
colorectal cancer, mCRC)具有比较好的疗效. 本研究
旨在运用Meta分析的研究方法系统性评价口服S-1方
案在治疗mCRC中的治疗效果和安全性, 进而提供循
证医学相关的依据. 

目的
运用Meta分析的研究方法系统性评价口服S-1方案在
治疗mCRC中的治疗效果和安全性. 

方法
检索口服S-1方案治疗mCRC的对照试验, 时间范围
2009-01/2019-01, 以Cochrane系统评价手册所制定的
评价标准对于所选择的文献进行系统评价, 检索的
数据库包括: 维普数据库、万方数据库、中国生物
医学文献数据库、中国知网数据库、The Cochrane 
Library、PubMed、Embase, 用Revman 5.3软件对于
所筛选的文献进行Meta分析, 以95%可信区间估计.

结果
Meta分析结果表明: 实验组患者在3年总生存率和3
年无瘤生存率方面的生存率高于对照组, 差异有统
计学意义(OR = 0.65, 95%CI: 0.47, 0.89, P  = 0.008)、
(OR = 1.45, 95%CI: 1.03, 2.06, P  = 0.04). 实验组患者
在总不良反应方面的发生率低于对照组患者, 二者
差异有统计学意义(OR = 0.68, 95%CI: 0.53, 0.87, P  = 
0.002), 在骨髓抑制、脱发、恶心呕吐、皮肤反应发
生率均低于对照组, 二者差异有统计学意义(P<0.05).

结论
口服S-1方案较静脉注射FOLFOX4/FOLFIR方案治疗
mCRC的效果好且不良反应少、安全性较高.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 近年来, 有研究发现口服S-1方案较静脉注射

FOLFOX4/FOLFIRI方案治疗转移性结直肠癌(metastatic 
colorectal cancer, mCRC)具有比较好的疗效, 但此类研究

样本量太少, 目前尚无多中心、双盲、大样本、随机的

对照实验的出现且无国内关于此类的随机对照研究和系

统性评价. 本研究旨在运用Meta分析的研究方法系统性

评价口服S-1方案在治疗mCRC中的治疗效果和安全性, 
进而提供循证医学相关的依据. 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)在全世界发病率极高, 
仅次于肺癌和肝癌, 且新增病例在100万人以上, 死亡率

也有逐渐上升的趋势[1]. 这是由于早期CRC并无明确特

异性表现, 且人们尚缺乏体检意识, 故众多患者在确诊

CRC后已伴有局部或全身转移, 这样就无法通过手术根

治CRC[2]. 随着科学、医疗技术的飞速发展, 目前对于

CRC的诊疗水平也在不断的提升, 对于转移性结直肠癌

(metastatic colorectal cancer, mCRC)的患者来说, 主要的

方案为化疗, 其中化疗方案主要以静脉注射FOLFOX4/
FOLFIRI方案为代表, 然而疗效往往不尽如人意[3], 近
年来, 有研究发现口服S-1方案较静脉注射FOLFOX4/
FOLFIRI方案治疗mCRC具有比较好的疗效[4], 但此类

研究样本量太少, 目前尚无多中心、双盲、大样本、随

机的对照实验的出现且无国内关于此类的随机对照研

究和系统性评价. 本研究旨在运用Meta分析的研究方法

系统性评价口服S-1方案在治疗mCRC中的治疗效果和

安全性, 进而提供循证医学相关的依据[5]. 

1  材料和方法

1.1 材料 纳入标准: (1)所选择的研究对象必须有影像

学检查, 且通过手术病理标本或肠镜病理标本, 确诊为

CRC, 且必须为初诊患者; (2)所选择的研究对象必须远

处转移无法手术; (3)所选择对象需排除其它治疗方式; 
排除标准: (1)动物实验; (2)以往接受过手术治疗且不存

在远处转移的患者; (3)非初诊或者非原发性CRC的患

者; (4)随访时间过短, 失访率过高且观察指标过少, 样
本量过小的研究对象. 
1.2 方法 检索国内外公开数据库, 检索时间范围为2009-
01/2019-01, 检索词主要为: “S-1”、“结直肠癌”、

“metastatic colorectal cancer”. 检索员为2人, 检索的数
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据库主要包括: 中文数据库中国知网数据库、维普数据

库、万方数据库、中国生物医学文献数据库, 国外数据

库PubMed、The Cochrane Library、Embase. 检索语种主

要为英文和中文, 且必须为随机对照实验. 将所选择的

文献多次选择直至选出最佳的文献. 干预方法: 含口服

S-1组为试验组; 静脉注射FOLFOX4/FOLFIRI组为对照

组; 一般资料方面如: 性别、病理类型、年龄等方面差

异无统计学意义(P >0.05)且两组患者具有可比性. 结局

指标: 3年总生存率, 3年无瘤生存率, 不良反应(骨髓抑

制、脱发、恶心呕吐、皮肤反应等)发生率. 
相关文献评价: 以Cochrane系统评价手册为文献

评价标准[6], 由2名研究者对选中的文献进行筛选和评

价并相互核对, 对于结论不一致的文献, 通过征求第三

方、文献作者的意见的方式得出最终结论. 评价标准主

要包括6个方面: (1)随机方法是否正确; (2)是否做到分

配隐藏, 分配方法是否正确; (3)是否实施盲法; (4)是否

报告失访和退出情况; (5)基线是否可比; (6)是否存在其

他影响真实性的因素. 
统计学处理 用RevMan 5.3进行Meta分析. 采用OR

值及其95%CI描述, 用I 2表示其异质性, 当I 2<50%, P>0.1
时, 则提示各研究之间异质性较低或者异质性不存

在, 此时Meta分析采用固定效应模型. 然而当I 2≥50%, 
P≤0.1时, 则提示异质性较高, 此时Meta分析采用随机

效应模型, 最终运用漏斗图进行偏倚评价. 

2  结果

2.1 文献搜索结果和文献、患者基本情况 在所有文献

数据库中输入以上关键词, 得出总文献312篇, 剔除重复

文献, 会议记录等得到文献19篇, 并筛选文章标题、摘

要及全文内容后最终得到6篇文献[7-12]. 其中均为随机对

照实验文献, 均为A级, 各文献质量评价见表1, 各文献

中患者基本情况见表2, 具体搜索过程详见流程图(图1). 
2.2 Meta分析情况 
2.2.1 3年总生存率: 共纳入6篇文献, 对实验组和对照组

组间异质性检测得出P<0.00001, I 2 = 98%, 存在异质性, 
则用随机效应模型进行Meta分析, 结果显示OR = 0.65, 
95%CI: 0.47, 0.89, P  =0.008, 两组差异有统计学意义

(P<0.05)(图2). 
2.2.2 3年无瘤生存率: 共纳入6篇文献, 对实验组和对照

组组间异质性检测得出P<0.00001, I 2 = 99%, 存在异质

性, 则用随机效应模型进行Meta分析, 结果显示(OR = 
1.45, 95%CI: 1.03-2.06, P  = 0.04)两组差异有统计学意义

(P<0.05)(图3). 
2.2.3 不良反应: 共纳入6篇文献, 对实验组和对照组组

间异质性检测得出P = 0.004, I 2 = 71%, 存在异质性, 则

用随机效应模型进行Meta分析, 结果显示OR = 0.68, 
95%CI: 0.53, 0.87, P =0.002, 两组差异有统计学意义

(P<0.05). 常见的不良反应主要包括: 骨髓抑制、脱发、

恶心呕吐、皮肤反应. Meta分析提示: 实验组中以上不

良反应的发生率均低于对照组, 两组差异均有统计学意

义(P<0.05)(图4-8). 

3  讨论

早期CRC并无明确特异性表现, 仅仅表现为排便习惯改

变, 或者粪便隐血试验阳性, 且人们尚缺乏体检意识, 故
众多患者在确诊CRC后已伴有局部或全身转移, 已经处

于晚期, 对于mCRC的患者来说, 主要的方案为化疗, 其
中化疗方案主要以静脉注射FOLFOX4/FOLFIRI方案为

代表, 然而疗效往往不尽如人意[13,14]. 
S-1作为一种口服的氟嘧啶制剂, 是一种由替加

氟、吉美嘧啶、氧嗪酸钾组成的复合制剂, 其合成比例

为1:0.4:1. 目前S-1在国内外应用都非常广泛, 尤其是对

于处于进展期、晚期的胃癌, 肺癌, 以及胰腺癌的患者

疗效尚佳, 美国FDA和EMA已批准新型口服S-1制剂应

用于mCRC患者的治疗, 仍有大量的相关研究正在进展

当中[15]. 
已有多项研究证实S-1治疗mCRC具有较好的疗效. 

在日本进行的一项临床研究发现, 运用S-1治疗mCRC
的患者的中位生存期较运用FOLFOX4的中位生存期

长, 此外, 在欧洲进行的另一项研究结果表明, 实验组

S-1患者中位生存期为17.8 mo, 而对照组FOLFOX4患
者的中位生存期为17.4 mo, 两者差异具有统计学意义

(HR = 0.90, 95%CI: 0.728, 1.112, P  = 0.001), 在一项有

关S-1的Ⅰ期中, 研究者将实验组CRC的患者用口服

S-1方案治疗, 对照组用FOLFIRI静脉注射治疗, 并观察

两组患者的疾病控制率、无进展生存期, 结果发现实

验组患者的疾病控制率为73%, 中位无进展生存时间

(progression-free survival, PFS)为7.56 mo, 明显长于单纯

FOLFIRI治疗晚期CRC的患者(HR = 0.80, 95%CI: 2.63-
9.60, P  = 0.003)[16-19]. 一项Ⅲ期一线临床试验的研究共收

集1226例mCRC患者入组, 按照随机抽签分组的方法把

符合入选标准的患者分别分配至试验组(口服S-1方案

治疗)和对照组(FOLFOX4患者)中, 研究结果发现, 实验

组中位OS、PFS相比于对照组中位OS、PFS明显延长

(14.51 mo: 12.01 mo; HR = 0.807, 95%CI: 0.731-0.957, P  = 
0.002; 6.81 mo: 4.53 mo; HR = 0.745, 95%CI: 0.662-0.870, 
P <0.0001). 且实验组的肿瘤总缓解率较对照组明显提

高(17.8%: 9.1%, P<0.001)[20]. 但目前国内关于此药物的

疗效及安全性研究仍然较少, 本研究在国内外研究的基

础上进行Meta分析, 进而提供循证医学相关的依据[21]. 
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表 2 患者基本情况

作者 治疗方法 每组人数(人) 平均年龄(岁) 随访时间(月) 并发症人数(人) 3年总生存率(%) 3年无瘤生存率(%)

Yasui等[7] S-1组 426 37(21-69) 50 200 48 39

FOLFOX4/FOLFIRI组 426 63(32-94) 51 256 23 15

Chen等[8] S-1组 250 56(34-85) 33±15 65 47 39

FOLFOX4/FOLFIRI组 250 53(26-76) 45±15 108 43 22

Imai等[9] S-1组 526 66(35-96) 45±13 184 67 45

FOLFOX4/FOLFIRI组 195 59(29-84) 44±19 86 43 20

Yamada等[10] S-1组 452 63(36-96) 34 95 56 31

FOLFOX4/FOLFIRI组 326 53(31-85) 44 56 39 18

Yamazaki等[11] S-1组 562 52(30-85) 38.3 125 52 29

FOLFOX4/FOLFIRI组 562 57(28-95) 47.5 162 30 13

Yoshioka等[12] S-1组 352 56(33-79) 52.5 56 56 42

FOLFOX4/FOLFIRI组 306 59(29-84) 46.5 75 35 21

     

表 1 文献质量评价

作者 发表年份 随机方法 分配隐藏 盲法 失访 基线 其他因素 质量

Yasui等[7] 2015 正确 未描述 正确 描述 可比 无 A

Chen等[8] 2019 正确 完善 正确 描述 可比 无 A

Imai等[9] 2015 正确 完善 未描述 描述 可比 无 A

Yamada等[10] 2018 正确 完善 正确 未描述 可比 无 A

Yamazaki等[11] 2015 未描述 完善 正确 描述 可比 无 A

Yoshioka等[12] 2009 正确 完善 未描述 描述 可比 无 A

图 1 文献基本情况.

图 2 3年总生存率比较.

初筛出相关文献312篇
中国知网数据库(0篇)、维普数据库(0篇)、万方数据库
(0篇)、中国生物医学文献数据库(0篇)、PubMed(212
篇)、The Cochrane Library(49篇)、EMBASE(51篇)

再次筛选得出文献19篇

最终得出文献6篇

剔除重复文献(191篇), 会议记录
(47篇), 系统评价及综述(55篇)

文章标题(7篇)、摘要(3篇)及全
文后筛选(3篇)

Odds ratio                                         Odds ratio
Study or subgroup      Log [Odds ratio]            SE   Weight   IV, random, 95%CI                          IV, random, 95%CI
Chen J 2019
Imai H 2012
Yamada Y 2013
Yamazaki K 2010
Yasui 2015
Yoshioka T 2009

-0.7158
-0.09524
-0.0589
-0.7589
-0.0901
-0.845

0.0898
0.079

0.0845
0.0542
0.0621
0.029

16.3%
16.5%
16.4%
16.9%
16.8%
17.1%

0.49 [0.41, 0.58]
0.91 [0.78, 1.06]
0.94 [0.80, 1.11]
0.47 [0.42, 0.52]
0.91 [0.81, 1.03]
0.43 [0.41, 0.45]

Total (95%CI)                                                100.0%       0.65 [0.47, 0.89]
Heterogeneity: Tau2 = 0.15; Chi2 = 228.61, df = 5 (P<0.00001); I 2 = 98%
Test for overall effect: Z  = 2.65 (P  = 0.008) 0.01            0.1                1                10            100

Favours [experimental]    Favours [control]



赵娟娟, 等. 口服S-1方案治疗转移性结直肠癌疗效与安全性的Meta分析

2019-11-28|Volume 27|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 1379

图 3 3年无瘤生存率比较.

图 4 不良反应比较.

图 5 骨髓抑制比较.

图 6 脱发比较.

Odds ratio                                         Odds ratio
Study or subgroup      Log [Odds ratio]            SE   Weight   IV, random, 95%CI                          IV, random, 95%CI
Chen J 2019
Imai H 2012
Yamada Y 2013
Yamazaki K 2010
Yasui 2015
Yoshioka T 2009

0.655
-0.856
0.541
0.595

0.0901
0.6854

0.9854
0.542
0.225
0.026
0.006
0.102

2.9%
7.5%

17.7%
24.5%
24.6%
22.8%

1.93 [0.28, 13.28]
0.42 [0.15, 1.23]
1.72 [1.11, 2.67]
1.81 [1.72, 1.91]
1.09 [1.08, 1.11]
1.98 [1.62, 2.42]

Total (95%CI)                                                100.0%      1.45 [1.03, 2.06]
Heterogeneity: Tau2 = 0.13; Chi2 = 396.21, df = 5 (P<0.00001); I 2 = 99%
Test for overall effect: Z  = 2.10 (P  = 0.04) 0.01           0.1                1                10            100

Favours [experimental]    Favours [control]

Experimental        Control                        Odds ratio                                        Odds ratio
Study or subgroup    Events     Total   Events   Total   Weight M-H, random, 95%CI                        M-H, random, 95%CI
Chen J 2019
Imai H 2012
Yamada Y 2013
Yamazaki K 2010
Yasui 2015
Yoshioka T 2009

65
184
95

125
200
56

250
526
452
562
426
352

108
86
56

162
256
75

250
195
326
562
426
306

15.4%
16.6%
15.7%
18.6%
18.5%
15.1%

0.46 [0.32, 0.67]
0.68 [0.49, 0.95]
1.28 [0.89, 1.85]
0.71 [0.54, 0.93]
0.59 [0.45, 0.77]
0.58 [0.40, 0.86]

Total (95%CI)                         2568            2065  100.0%      0.68 [0.53, 0.87]
Total events                 725                  743
Heterogeneity: Tau2 = 0.07; Chi2 = 17.37, df = 5 (P  = 0.004); I 2 = 71%
Test for overall effect: Z  = 3.04 (P  = 0.002) 0.01          0.1               1               10           100

Favours [experimental]    Favours [control]

Experimental        Control                        Odds ratio                                        Odds ratio
Study or subgroup    Events     Total   Events   Total   Weight M-H, random, 95%CI                        M-H, random, 95%CI
Chen J 2019
Imai H 2012
Yamada Y 2013
Yamazaki K 2010
Yasui 2015
Yoshioka T 2009

36
12
85
65

200
20

250
526
452
562
426
352

90
56
50

100
256
75

250
195
326
562
426
306

16.7%
15.4%
17.0%
17.2%
17.4%
16.2%

0.30 [0.19, 0.46]
0.06 [0.03, 0.11]
1.28 [0.87, 1.87]
0.60 [0.43, 0.85]
0.59 [0.45, 0.77]
0.19 [0.11, 0.31]

Total (95%CI)                       2568              2065  100.0%      0.35 [0.18, 0.69]
Total events                 418                  627
Heterogeneity: Tau2 = 0.67; Chi2 = 87.12, df = 5 (P<0.00001); I 2 = 94%
Test for overall effect: Z  = 3.02 (P  = 0.002) 0.01          0.1               1               10           100

Favours [experimental]    Favours [control]

Experimental        Control                        Odds ratio                                        Odds ratio
Study or subgroup    Events      Total  Events   Total   Weight M-H, random, 95%CI                        M-H, random, 95%CI
Chen J 2019
Imai H 2012
Yamada Y 2013
Yamazaki K 2010
Yasui 2015
Yoshioka T 2009

36
11
80
65

200
20

89
53
50

100
256
75

250
526
452
562
426
352

250
195
326
562
426
306

16.7%
15.2%
17.0%
17.3%
17.5%
16.2%

0.30 [0.20, 0.47]
0.06 [0.03, 0.11]
1.19 [0.81, 1.75]
0.60 [0.43, 0.85]
0.59 [0.45, 0.77]
0.19 [0.11, 0.31]

Total (95%CI)                        2568              2065  100.0%      0.35 [0.18, 0.67]
Total events                 412                  623
Heterogeneity: Tau2 = 0.62; Chi2 = 80.35, df = 5 (P<0.00001); I 2 = 94%
Test for overall effect: Z  = 3.15 (P  = 0.002) 0.01          0.1               1               10           100

Favours [experimental]    Favours [control]
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本研究共纳入6篇文献, Meta分析结果表明: 在3年
总生存率和3年无瘤生存率方面, 实验组患者的生存率

高于对照组, 差异有统计学意义(P<0.05). 在不良反应方

面, 实验组患者发生率低于对照组患者, 二者差异有统

计学意义(P <0.05). 笔者认为可能存在多种因素影响口

服S-1方案的疗效, 有研究认为, S-1主要通过调节细胞色

素P4502 A6(CYP2 A6)进而抑制肿瘤细胞的复制, 进而促

进其凋亡, 从而提高患者的远期生存率[22]. 然而, 该研究

对于S-1对于P4502 A6调控的机制尚未阐明, 故需要更进

一步的研究. 另一种研究认为可能与化疗药物的剂量相

关, 临床上应用口服S-1方案的治疗剂量为40 mg/mL每
日两次, 较单纯使用FOLFOX4方案的剂量更佳, 故治疗

效果较好, 但具体的机制仍然需要进一步的研究[23]. 
然而, 本研究也存在以下不足: (1)但由于此次研究

文献数目少, 且总的样本量仅有2000例左右, 对结果的

偏倚可能较大; (2)纳入的文献主要来源于欧洲; (3)纳入

的每项研究中无法从获得每个患者的精确数据; (4)部
分研究存在较大的异质性. 

综上所述, 口服S-1对于mCRC的治疗具有良好的

疗效和较高的安全性. 因此希望将来有更多的希望将来

有更多的多中心、双盲、大样本、随机的对照研究出

现, 为临床医师提供重要指导[24]. 

文章亮点

实验背景

对于转移性结直肠癌(metastatic colorectal cancer, mCRC)
的患者来说, 目前主要的方案为化疗, 其中化疗方案主

要以静脉注射FOLFOX4/FOLFIRI方案为代表, 然而疗

效往往不尽如人意, 近年来, 有研究发现口服S-1方案较

静脉注射FOLFOX4/FOLFIRI方案治疗mCRC具有比较

好的疗效, 但此类研究样本量太少, 目前尚无多中心、

双盲、大样本、随机的对照实验的出现且无国内关于

此类的随机对照研究和系统性评价. 

实验动机 

本研究旨在运用Meta分析的研究方法系统性评价口服

S-1方案在治疗mCRC中的治疗效果和安全性, 进而提

供循证医学相关的依据. 

实验目标 

本研究主要的目标在于通过搜集国内外大量文献, 口服

S-1方案在治疗mCRC中的治疗效果和安全性比较进行

Meta分析, 进而提供循证医学相关的依据. 进而对于临

床医师在治疗结肠癌肺转移的患者上提供重要的参考. 

图 7 恶心呕吐比较.

图 8 皮肤反应比较.

 文章亮点

Experimental        Control                        Odds ratio                                        Odds ratio
Study or subgroup    Events      Total  Events   Total   Weight M-H, random, 95%CI                        M-H, random, 95%CI
Chen J 2019
Imai H 2012
Yamada Y 2013
Yamazaki K 2010
Yasui 2015
Yoshioka T 2009

36
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70
45

180
20

250
526
452
562
426
352

46
53
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100
253
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250
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16.6%
15.1%
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17.2%
17.7%
16.3%

0.75 [0.46, 1.20]
0.06 [0.03, 0.11]
1.01 [0.68, 1.50]
0.40 [0.28, 0.58]
0.50 [0.38, 0.66]
0.19 [0.11, 0.31]

0.01          0.1               1               10           100
Favours [experimental]    Favours [control]

Total (95%CI)                        2568             2065  100.0%      0.36 [0.19, 0.67]
Total events                 362                  577
Heterogeneity: Tau2 = 0.57; Chi2 = 68.62, df = 5 (P<0.00001); I 2 = 93%
Test for overall effect: Z  = 3.20 (P  = 0.001)

Experimental        Control                        Odds ratio                                        Odds ratio
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Chen J 2019
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16.8%
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0.29 [0.18, 0.46]
0.05 [0.02, 0.10]
1.20 [0.81, 1.78]
0.57 [0.40, 0.81]
0.57 [0.43, 0.74]
0.17 [0.10, 0.30]

Total (95%CI)                        2568              2065  100.0%      0.33 [0.17, 0.65]
Total events                 378                  592
Heterogeneity: Tau2 = 0.65; Chi2 = 78.53, df = 5 (P<0.00001); I 2 = 94%
Test for overall effect: Z  = 3.23 (P  = 0.001) 0.01          0.1               1               10           100
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实验方法

检索口服S-1方案治疗mCRC的对照试验, 时间范围

2009-01/2019-01, 以Cochrane系统评价手册内的质量评

价标准进行筛选和评价, 用Revman 5.3软件进行系统

Meta分析. 对于二分类变量而言, 采用OR值及其95%CI
描述, 采用χ2

检验检验各研究间异质性, 运用漏斗图进

行偏倚评价. 

实验结果

Meta分析结果表明: 实验组患者在3年总生存率和3年
无瘤生存率方面的生存率高于对照组, 差异有统计学意

义(OR = 0.65, 95%CI: 0.47, 0.89, P  = 0.008)、(OR = 1.45, 
95%CI: 1.03, 2.06, P  = 0.04). 实验组患者在总不良反应

方面的发生率低于对照组患者, 二者差异有统计学意义

(OR = 0.68, 95%CI: 0.53, 0.87, P  = 0.002), 在骨髓抑制、

脱发、恶心呕吐、皮肤反应发生率均低于对照组, 二者

差异有统计学意义(P<0.05).基本达到实验目标. 

实验结论

口服S-1方案较静脉注射FOLFOX4/FOLFIR方案治疗

mCRC的效果好且不良反应少、安全性较高.

展望前景

此次研究纳入的文献数目仍较少,且无法对每一篇文

献进行进一步的亚组分析, 因此希望将来有更多关于

SBRT治疗结肠癌肺转移的双盲、多中心、随机、大样

本的对照实验的出现. 
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Abstract
BACKGROUND
Abnormalities of multiple serum factors occur in the 
early stage of gastric cancer. Among them, serum 
gastrin-17 (G-17), pepsinogen I (PG I), pepsinogen II 
(PG II), and homocysteine (Hcy) have attracted wide 
attention. The combined detection of these four factors 
may be of important clinical significance for the diagnosis 
of early gastric cancer.

AIM
To detect the levels of serum G-17, PG I, PG II, and Hcy 
in early gastric cancer and analyze their clinical value in 
the diagnosis of early gastric cancer.

METHODS
The clinical data of 230 patients with suspected gastric 
cancer were retrospectively analyzed. According to the 
results of endoscopy and pathological diagnosis, the 
patients were divided into three groups: patients with 
benign gastric lesions (136 cases), those with early gastric 
cancer (53 cases), and those with advanced gastric cancer 
(41 cases). The clinical data of 118 healthy subjects were 
included as a healthy control group. The levels of serum 
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G-17, PG I, PG II, and Hcy were compared between the 
four groups. The differences in possible factors between 
the gastric cancer and non-gastric cancer group were 
compared. Logistic regression analysis was used to 
analyze the risk factors for gastric cancer. The diagnostic 
value of serum G-17, PG I, PG II, and Hcy, alone or in 
combination, for early gastric cancer and advanced 
gastric cancer were assessed by receiver operating curve 
(ROC) analysis. 

RESULTS
Serum G-17, PG II, and Hcy showed a decreasing trend 
from the advanced gastric cancer group to early gastric 
cancer group, benign gastric lesion group, and healthy 
control group (P < 0.05), while serum PG I showed an 
increasing trend (P < 0.05). The proportions of patients 
with intake of hot food and high-salt diet as well as 
serum levels of G-17, PG II, and Hcy in the gastric cancer 
group were significantly higher than those in the non-
gastric cancer group (P < 0.05), while serum PG I was 
significantly lower than that in the non-gastric cancer 
group (P < 0.05). Logistic regression analysis confirmed 
that all of these were risk factors for gastric cancer. 
ROC analysis showed that the best cut-off points for 
serum G-17, PG I, PG II, and Hcy for the diagnosis of 
early gastric cancer were 13.46 pmol/L, 60.98 ng/mL, 
27.56 ng/mL, and 23.01 μmol/L, respectively, and the 
corresponding areas under the curves (AUCs) were 0.71, 
0.70, 0.71, and 0.78, respectively. The best cutoff points 
for serum G-17, PG I, PG II, and Hcy for the diagnosis of 
advanced gastric cancer were 18.53 pmol/L, 47.56 ng/
mL, 28.41 ng/mL, and 27.63 μmol/L, respectively, and 
the corresponding AUCs were 0.71, 0.68, 0.73, and 0.75, 
respectively. The AUCs of combined detection of the 
four factors for the diagnosis of early gastric cancer and 
advanced gastric cancer were 0.83 and 0.80, respectively.

CONCLUSION
Serum G-17, PG II, and Hcy show abnormally high 
expression in early gastric cancer, and serum PG I shows 
abnormally low expression. The combined detection 
of the four factors has appreciated clinical value for the 
diagnosis of early gastric cancer.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
早期胃癌阶段机体多项血清因子异常, 其中血清胃
泌素-17(gastrin-17, G-17)、胃蛋白酶原Ⅰ(pepsinogen 
Ⅰ, PG I)、胃蛋白酶原Ⅱ(pepsinogen Ⅱ, PG Ⅱ)、同
型半胱氨酸(homocysteine, Hcy)广受临床关注, 推测
四者联合检测可作为早期胃癌的诊断参考依据.

目的
检测血清G-17、PG I、PG II、Hcy在早期胃癌中的
表达水平, 并分析其对早期胃癌诊断的临床价值. 

方法
回顾性分析本院230例高度怀疑为胃癌的患者的临
床资料, 根据胃镜及病理诊断结果将患者分为胃良
性病变组(136例), 早期胃癌组(53例), 进展期胃癌组
(41例). 另回顾性分析同期118例健康受试者的临床
资料, 将其设置为健康组. 比较4组血清G-17、PG I、
PG II、Hcy水平; 对比胃癌组、非胃癌组可能影响
因素的差异, 并采用Logistic回归分析法分析导致胃
癌的危险因素; 通过绘制受试者工作曲线(receiver 
operating curve, ROC), 分析血清G-17、PG I、PG II、
Hcy单独及联合检测对早期胃癌、进展期胃癌的诊
断价值. 

结果
进展期胃癌组、早期胃癌组、胃良性病变组、健康
组血清G-17、PG II、Hcy呈降低趋势(P<0.05), 血清
PG I呈升高趋势(P<0.05), 组间比较差异均有统计学
意义(P<0.05); 胃癌组喜食烫食占比、高盐饮食占比, 
血清G-17、PG II、Hcy水平均显著高于非胃癌组, 血
清PG I显著低于非胃癌组(P<0.05), 经Logistic回归分
析证实均为导致胃癌的危险因素; ROC结果显示, 血
清G-17、PG I、PG II、Hcy单独检测诊断早期胃癌
的最佳截断点分别为13.46 pmol/L、60.98 ng/mL、
27.56 ng/mL、23.01 μmol/L, 曲线下面积(area under the 
curve, AUC)分别为0.71、0.70、0.71、0.78、0.83; 血
清G-17、PG I、PG II、Hcy单独检测诊断进展期胃
癌的最佳截断点分别为18.53 pmol/L、47.56 ng/mL、
28.41 ng/mL、27.63 μmol/L, AUC分别为0.71、0.68、
0.73、0.75、0.80. 

结论
血清G-17、PG II、Hcy在早期胃癌中呈异常高表达, 
血清PG I呈异常低表达, 四者联合检测对早期胃癌的
诊断具有一定临床价值. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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胱氨酸; 早期胃癌

核心提要: 本研究通过分析血清G-17、PG I、PG II、Hcy
在胃癌中的变化, 得出对上述指标进行检测可用于早期

胃癌筛查的结论, 为临床早期确诊提供帮助. 
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0  引言

胃癌为高发消化系统疾病, 发病率、致死率均居恶性

肿瘤前列[1]. 该病早期无特异性症状, 部分患者在确诊

时已处于进展期, 错失最佳治疗时机, 预后不良. 因此, 
早期确诊并对应治疗是延长患者生存期限、改善预

后的关键. 目前胃镜筛查是胃癌诊断的可靠方式, 但具

有侵入性, 且费用较高, 患者接受度低. 故探究更为安

全、经济的诊断方式是临床亟待解决的问题. 胃泌素

-17(gastrin-17, G-17)、胃蛋白酶原(pepsinogen, PG)均
由胃黏膜分泌, 其含量可反映出胃部变化, 已有研究证

实胃黏膜病变时其浓度将随之变化[2]. 同型半胱氨酸

(homocysteine, Hcy)为蛋氨酸代谢途径的中间产物, 国
内外学者认为其在结肠癌、肝癌、肺癌等恶性肿瘤中

表达异常[3-5], 且高水平Hcy可增加胃癌患病风险. 鉴于

此, 本研究将测定早期胃癌中血清G-17、胃蛋白酶原

Ⅰ(pepsinogen I, PG I)、胃蛋白酶原Ⅱ(pepsinogen II, PG 
II)、Hcy表达水平, 并探究其单独与联合检测对该病的

诊断价值. 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2014-08/2018-08期间本院230例高

度怀疑为胃癌的患者的临床资料, 均接受胃镜及病理诊

断, 根据诊断结果将患者分为胃良性病变组(136例), 早
期胃癌组(53例), 进展期胃癌组(41例). 另回顾性分析同

期118例健康受试者的临床资料, 将其设置为健康组. 4
组性别、年龄、体质量指数(body mass index, BMI)临
床资料比较差异均无统计学意义(P>0.05)(表1). 纳入标

准: (1)230例高度怀疑为胃癌的患者均表现为上腹部疼

痛、嗳气、反酸等上消化道症状, 有胃息肉、萎缩性

胃炎等病史; (2)健康组无消化道、胃痛病史, 幽门螺杆

菌感染史, 经体检各项指标正常; (3)近1 mo未使用过质

子泵抑制剂、H＋拮抗剂及胃黏膜保护药物、抗凝药

物; (4)胃癌患者经病理诊断证实,并经3位具有相关资

质病理专家审核; (5)早期胃癌符合《早期胃癌内镜鉴

别诊断手册》中诊断标准,癌组织限于胃黏膜层及黏

膜下层; (6)进展期胃癌癌组织浸润到黏膜下层, 进入

肌层或已穿过肌层达浆膜,经内镜检查确诊. 排除标准: 
(1)入组前2 wk内服用质子泵抑制剂、H＋受体拮抗剂

等对本研究造成影响的药物; (2)肝、肾、心等器官功

能异常; (3)胃部手术史(包括内镜下手术及外科手术); 
(4)精神分裂、抑郁症、妄想症等精神疾病; (5)临床资

料缺失. 本研究开展前获本院伦理委员会批准(批号: 
TJWZXYXEC-2019-03). 
1.2 方法 血清G-17、PG I、PG II、Hcy检测: 在所有受

试者空腹状态下采集其5 mL左右静脉血, 2800 r/s离心

15 min, 取上清置于-80 ℃环境中待用. 血清G-17、PG 
I、PG II采用双抗体夹心酶联免疫法检测, 严格按照试

剂盒要求操作, 酶联免疫试剂盒购自上海沪鼎生物科

技有限公司, 采用THERMO Multiskan FC全自动酶标仪

(美国Thermo Scientific)测定吸光光度值, 根据标准曲线

计算样本浓度. 血清G-17、PG I、PG II参考值分别为: 
1.00-15.00 pmol/L、60.00-240.00 ng/mL、0-20.00 ng/mL; 
血清Hcy采用循环酶法检测, Hcy诊断试剂盒购自武汉

默沙克生物科技有限公司, 采用AU5800全自动生化分

析仪(美国Beckman Coulter)测定样本浓度. 血清Hcy参考

值为: 5-15 μmol/L. 联合检测: 血清G-17、PG I、PG II、
Hcy四者水平均异常视为阳性.

临床资料调查: 将进展期胃癌与早期胃癌患者设

置为胃癌组, 将胃良性病变患者与健康受试者分为非胃

癌组, 收集2组临床资料, 包括性别、年龄、BMI、家族

史、抽烟(每天>1支, 且连续6 mo以上)、饮酒(每周>1次, 
且连续6 mo以上)、饮食不规律(三餐不按时, 用餐时间

不固定)、喜食烫食(入口食物超过60 ℃, 且连续6 mo以
上)、高盐饮食(摄入食盐>6 g/d)、高血压、糖尿病, 血
清G-17、PG I、PG II、Hcy. 对上述可能导致胃癌的因

素进行赋值, 性别(女 = 0、男 = 1)、家族史(否 = 0、是 = 
1)、抽烟(否 = 0、是 = 1)、饮酒(否 = 0、是 = 1)、饮食

不规律(女 = 0、男 = 1)、喜食烫食(否 = 0、是 = 1)、高

盐饮食(否 = 0、是 = 1)、高血压(否 = 0、是 = 1)、糖尿

病(否 = 0、是 = 1),以年龄、BMI、血清G-17、血清PG 
I、血清PG II、血清Hcy为连续变量, 以是否发生胃癌(否 
= 0、是 = 1)为因变量进行Logistic回归分析. 

观察指标: (1)进展期胃癌组、早期胃癌组、胃良

性病变组、健康组基线资料比较; (2)进展期胃癌组、

早期胃癌组、胃良性病变组、健康组血清G-17、PG 
I、PG II、Hcy水平比较; (3)胃癌组、非胃癌组可能影

响因素的差异对比; (4)Logistic回归分析法分析导致胃

癌的危险因素; (5)血清G-17、PG I、PG II、Hcy单独与

联合检测诊断早期胃癌的价值; (6)血清G-17、PG I、
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PG II、Hcy单独与联合检测诊断进展期胃癌的价值. 
统计学处理 数据的处理与分析采用SPSS 26.0, 计

量资料均采用mean±SD表示, 两两样本比较采用独立

样本t检验; 多样本计量资料比较用单因素方差分析, 进
一步两两比较采用SNK-q检验; 计数资料均采用n(%)表
示及χ2

检验; 经Logistic回归分析法计算导致胃癌的危

险因素比值比(odd ratio, OR)及95%可信区间(credibility 
interval, CI). P<0.05有统计学意义; 建立受试者工作特征

曲线(receiver operating curve, ROC)分析血清因子对早期

胃癌、进展期胃癌的诊断价值, 并计算曲线下面积(area 
under curve, AUC), AUC>0.5提示该模型对早期胃癌有

诊断价值, 且该值越大, 诊断价值越高. 采用Z检验比较

AUC, P<0.05差异有统计学意义.

2  结果

2.1 进展期胃癌组、早期胃癌组、胃良性病变组、健

康组基线资料比较 4组性别、年龄、BMI资料比较差

异均无统计学意义(P>0.05)(表1).
2.2 进展期胃癌组、早期胃癌组、胃良性病变组、健

康组血清G-17、PG I、PG II、Hcy水平比较 4组血清

G-17、PG I、PG II、Hcy水平比较差异有统计学意义

(P <0.05); 进展期胃癌组、早期胃癌组、胃良性病变

组、健康组血清G-17、PG II、Hcy呈降低趋势(P<0.05), 
血清PG I呈升高趋势(P <0.05), 组间比较差异均有统计

学意义(P<0.05)(表2). 胃良性病变组中低级别上皮内瘤

变(low grade intraepithelial neoplasia, LGIN)42例, 经4年
随访发现其中28例病变消失, 血清G-17、PG II、Hcy水
平呈降低趋势最终平稳; 10例发展为高级别上皮内瘤变

(high grade intraepithelial neoplasia, HGIN), 4例发生癌变, 
血清G-17、PG II、Hcy水平均呈上升趋势.
2.3 胃癌组、非胃癌组可能影响因素的差异对比 胃癌

组、非胃癌组年龄、性别、BMI、家族史、抽烟、饮

酒、饮食不规律、高血压、糖尿病临床资料比较差异

无统计学意义(P >0.05); 胃癌组喜食烫食占比、高盐饮

食占比, 血清G-17、PG II、Hcy水平均显著高于非胃癌

组, 血清PG I显著低于非胃癌组(P<0.05)(表3). 
2.4 Logistic 回归分析法分析导致胃癌的危险因素 经
Logistic回归分析, 喜食烫食、高盐饮食, 血清G-17、PG 
I、PG II、Hcy均为导致胃癌的危险因素(P<0.05)(表4). 
2.5 血清G-17、PG I、PG II、Hcy单独与联合检测诊断

早期胃癌的价值 ROC结果显示, 血清G-17、PG I、PG 
II、Hcy单独检测诊断早期胃癌的最佳截断点分别为

13.46 pmol/L、60.98 ng/mL、27.56 ng/mL、23.01 μmol/L, 
单独检测与联合检测的AUC分别为0.71、0.70、0.71、
0.78、0.83. 四者单独检测的AUC与联合检测差异具有

统计学意义(P<0.01)(表5、图1).
2.6 血清G-17、PG I、PG II、Hcy单独与联合检测诊断

进展期胃癌的价值 ROC结果显示, 血清G-17、PG I、
PG II、Hcy单独诊断进展期胃癌的最佳截断点分别为

18.53 pmol/L、47.56 ng/mL、28.41 ng/mL、27.63 μmol/L, 
单独检测与联合检测的AUC分别为0.71、0.68、0.73、
0.75、0.80. 四者单独检测的AUC与联合检测差异具有

统计学意义(P<0.01)(表6、图2). 

3  讨论

胃癌起源于胃黏膜上皮, 恶性程度较高, 且具侵袭性与

转移性, 患者面临着很高的死亡风险[6]. 早期胃癌阶段

癌细胞仅存在于黏膜及黏膜下层, 经手术切除后5年生

存率可达90%, 随着癌细胞侵袭至肌层间质发展至进展

期, 实行化疗及胃大部分切除术等综合治疗后, 5年生存

率仅为30%-50%[7]. 由此可见, 确诊时机与胃癌预后关系

密切. 目前胃癌诊断主要依靠内镜筛查, 但该诊断方式

存在操作难度高、过程痛苦等劣势, 大规模普查受限[8]. 
因此, 临床研究人员逐渐将研究重点转向血清学肿瘤标

志物水平的检测, 为早期胃癌筛查提供新的途径. 
本研究中, 进展期胃癌组、早期胃癌组、胃良性病

变组、健康组血清G-17、PG II、Hcy呈降低趋势, 血清

PG I呈升高趋势, 提示早期胃癌血清G-17、PG II、Hcy
水平异常升高, PG I水平异常降低. G-17是十二指肠、

胃窦、胃肠黏膜中G细胞分泌的酰胺化肠胃激素[9], 主

表 1 4组性别、年龄、BMI资料比较

     
组别 例数

性别(%)
年龄(岁) BMI (kg/m2)

男 女

进展期胃癌组 41 29(70.73) 12(29.27) 60.01±6.47 23.90±3.01

早期胃癌组 53 36(67.92) 17(32.08) 59.96±5.18 23.35±1.50

胃良性病变组 136 79(58.09) 57(41.91) 59.33±5.23 23.36±1.70

健康组 118 74(62.71) 44(37.29) 58.88±5.93 23.10±2.49

χ2/F值 0.653 0.672 1.416

P值 0.741 0.570 0.238
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要生理功能为促进胃酸分泌、维持消化道解剖结构, 并
可为黏膜提供营养, 促进其生长, 调节胃肠功能. 胃黏膜

萎缩性病变将减少G细胞数量, 血清G-17水平降低. 近

年来有研究显示[10,11], G-17与胃癌的发生、发展关系密

切, 并可显著影响癌细胞的生长、恶性转化. PG为胃蛋

白酶前体, 在适宜酸性条件下可被激活, 转化为胃蛋白

     

表 4 Logistic 回归分析法分析导致胃癌的危险因素

变量 β SE Wald  χ 2 P 值 OR 95%CI

喜食烫食 1.76 0.53 10.90 0.004 5.79 2.56-5.96

高盐饮食 1.06 0.39 7.62 0.006 2.90 1.86-3.52

血清G-17 1.23 0.26 22.55 0.000 1.15 1.02-2.56

血清PG I 1.36 0.40 11.44 0.002 3.88 3.01-5.86

血清PG II 1.13 0.33 11.98 0.002 3.08 1.53-4.96

血清Hcy 0.96 0.20 23.66 0.000 2.62 2.01-4.68

常数项 -0.96 0.33 0.002 0.00

G-17: 胃泌素-17; PG I: 胃蛋白酶原I; PG II: 胃蛋白酶原II; Hcy: 同型半胱氨酸.

     

表 3 胃癌组、非胃癌组可能影响因素的差异对比

可能影响因素 胃癌组(n  = 94) 非胃癌组(n  = 254) t /χ2 P 值

年龄(岁) 60.42±6.15 59.12±6.21 1.738 0.083

性别(男) 65(69.15) 153(60.24) 2.329 0.127

BMI (kg/m2) 23.59±1.74 23.24±1.83 1.605 0.109

家族史(%) 16(17.02) 26(10.24) 2.976 0.084

抽烟(%) 33(35.11) 64(25.20) 3.351 0.067

饮酒(%) 39(41.49) 80(31.50) 3.045 0.081

饮食不规律(%) 65(69.15) 148(58.27) 3.421 0.064

喜食烫食(%) 42(44.68) 72(28.35) 8.310 0.004

高盐饮食(%) 39(41.49) 71(27.95) 5.816 0.016

高血压(%) 19(20.21) 32(12.60) 3.180 0.075

糖尿病(%) 25(26.60) 45(17.72) 3.366 0.067

血清G-17 (pmol/L) 14.34±2.04 7.32±0.96 43.431 0.000

血清PG I (ng/mL) 52.49±6.95 76.85±8.54 24.778 0.000

血清PG II (ng/mL) 25.74±3.06 17.81±2.03 27.932 0.000

血清Hcy (μmol/L) 23.25±3.14 12.96±1.02 46.150 0.000

G-17: 胃泌素-17; PG I: 胃蛋白酶原I; PG II: 胃蛋白酶原II; Hcy: 同型半胱氨酸.

     

表 2 4组血清G-17、PG I、PG II、Hcy水平比较(mean±SD)

组别 例数 G-17 (pmol/L) PG I (ng/mL) PG II (ng/mL) Hcy (μmol/L)

进展期胃癌组 41 17.16±2.36 42.85±5.21 27.30±3.52 25.40±4.53

早期胃癌组 53 12.15±3.09a 59.95±6.43a 24.54±3.01a 21.58±3.71a

胃良性病变组 136 8.12±1.64ac 62.33±9.17ac 20.50±2.69ac 15.26±3.06ac

健康组 118 6.40±0.89ace 93.58±14.76ace 14.71±2.33ace 10.31±1.97ace

F值 404.263 312.326 294.033 322.154

P值 0.000 0.000 0.000 0.000

G-17: 胃泌素-17; PG I: 胃蛋白酶原I; PG II: 胃蛋白酶原II; Hcy: 同型半胱氨酸. aP<0.05, 相较于进展期胃癌组; cP<0.05, 相较于早期

胃癌组; eP<0.05, 相较于胃良性病变组.
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酶, 分解蛋白质为机体提供营养, 其水平是胃黏膜形态

与功能的反映[12]. 当胃黏膜与胃基底出现病变时, 部分

胃腺、主细胞、胃窦G细胞数量显著减少, 相关功能丧

失, PG基因突变, PG I分泌量明显减少, PG II分泌量增

加, 且与病情严重程度相关[13,14]. PG II与PG I变化趋势不

同的原因可能为分泌PG II的细胞及腺体分布广泛, 且
推测与胃黏膜肠上皮化生及异型增生有关. Hcy属含硫

氨基酸, 通常由蛋氨酸去甲基后合成. 由于恶性肿瘤分

裂、增殖速度快, 叶酸与维生素B12消耗量大, 加上胃癌

患者吸收、消化功能异常, 叶酸吸收率降低, 蛋氨酸循

环速度受到影响, 导致血液中Hcy聚集[15]. 另有研究认

为[16], Hcy代谢产物硫内酯毒性与细胞癌变密不可分, 提
示Hcy在恶性肿瘤进程中的重要作用. 

本研究采用Logistic回归分析法证实喜食烫食、高

     

表 5 血清G-17、PG I、PG II、Hcy单独与联合检测诊断早期胃癌的价值

项目 最佳截断点 灵敏度(%) 特异度(%) 准确度(%) AUC 95%CI

G-17 13.46 pmol/L 77.36(41/53) 77.97(138/177) 77.83(179/230) 0.71 0.62-0.85

PG I 60.98 ng/mL 71.70(38/53) 77.40(137/177) 76.09(175/230) 0.70 0.61-0.74

PG II 27.56 ng/mL 73.58(39/53) 77.97(138/177) 76.96(177/230) 0.71 0.69-0.72

Hcy 23.01 μmol/L 79.25(42/53) 79.10(140/177) 79.13(182/230) 0.78 0.75-0.81

联合检测 - 81.13(43/53) 79.66(141/177) 80.00(184/230) 0.83 0.78-0.84

G-17: 胃泌素-17; PG I: 胃蛋白酶原I; PG II: 胃蛋白酶原II; Hcy: 同型半胱氨酸; AUC: 曲线下面积.

图 1 血清G-17、PG I、PG II、Hcy单独与联合检测诊断早期胃癌的ROC曲线. G-17: 胃泌素-17; PG I: 胃蛋白酶原I; PG II: 胃蛋白酶原II; 

Hcy: 同型半胱氨酸.

     

表 6 血清G-17、PG I、PG II、Hcy单独与联合检测诊断进展期胃癌的价值

项目 最佳截断点 灵敏度(%) 特异度(%) 准确度(%) AUC 95%CI

G-17 18.53 pmol/L 73.17(30/41) 79.37(150/189) 78.26(180/230) 0.71 0.65-0.81

PG I 47.56 ng/mL 70.73(29/41) 77.25(146/189) 76.09(175/230) 0.68 0.65-0.74

PG II 28.41 ng/mL 70.73(29/41) 78.31(148/189) 76.96(177/230) 0.73 0.70-0.78

Hcy 27.63 μmol/L 75.61(31/41) 79.37(150/189) 78.70(181/230) 0.75 0.71-0.77

联合检测 - 80.49(33/41) 80.42(152/189) 80.43(185/230) 0.80 0.75-0.82

G-17: 胃泌素-17; PG I: 胃蛋白酶原I; PG II: 胃蛋白酶原II; Hcy: 同型半胱氨酸; AUC: 曲线下面积.
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盐饮食, 血清G-17、PG I、PG II、Hcy均为导致胃癌的

危险因素, 通过建立ROC曲线显示血清G-17、PG I、PG 
II、Hcy单独及联合检测诊断早期胃癌的AUC分别为

0.71、0.70、0.71、0.78、0.83, 诊断进展期胃癌的AUC
分别为0.71、0.68、0.73、0.75、0.80, 表明四者联合检

测价值优于单独检测. 血清G-17、PG I、PG II、Hcy在
进展期胃癌、早期胃癌及胃良性病变患者中均发生异

常变化, 且多种恶性肿瘤, 高血压、脑梗死、慢性心衰

等疾病中血清Hcy均异常升高, 故四者并非胃癌的特异

性表达物质,单独诊断价值较低,故建议行四者联合检

测, 为早期胃癌诊断提供更有价值的参考. 综上所述, 早
期胃癌患者血清G-17、PG II、Hcy水平异常升高, 血清

PG I水平异常降低, 四者联合检测可为早期胃癌的诊断

提供参考. 

文章亮点

实验背景

胃癌为发病率高、致死率高的消化道恶性肿瘤, 早期无

特异性症状, 难以被发现, 导致治疗时机延误. 当前临床

上病理检查与胃镜筛查应用广泛, 但具有较多缺点. 为
更好地筛查早期胃癌, 本研究特分析血清相关肿瘤标志

物在早期胃癌中的表达水平及临床价值. 

实验动机

探究血清胃泌素-17(G-17)、胃蛋白酶原Ⅰ(PG I)、胃蛋

白酶原Ⅱ(PG II)、同型半胱氨酸(Hcy)在早期胃癌中的

表达水平及对其诊断价值, 为临床该病筛查提供依据. 

实验目标

早期胃癌患者血清G-17、PG I、PG II、Hcy水平异常, 
可作为早期胃癌诊断的有效指标, 从而早期确诊并及时

治疗, 改善预后. 

实验方法

采用双抗体夹心酶联免疫法测定受试者血清G-17、PG 
I、PG II水平, 采用循环酶法测定血清Hcy水平, 比较进

展期胃癌组、早期胃癌组、胃良性病变组、健康组各

指标水平变化, 建立ROC曲线比较各指标单独及联合检

测诊断早期胃癌的价值. 

实验结果

早期胃癌患者血清G-17、PG I、PG II、Hcy水平异常, 
联合检测可作为早期胃癌筛查的有效手段. 

实验结论

早期胃癌患者血清G-17、PG II、Hcy水平异常较高, 血
清PG I水平异常较低,并通过ROC曲线得出四者联合检

测对早期胃癌的诊断价值高于四者单独检测的结论,相
较于目前临床上对两个或三个因子单独诊断早期胃癌

所开展的研究而言更加全面,可进一步提升早期胃癌诊

断的准确性. 此外, 本研究发现胃癌患者血清PG II水平

异常, 与部分学者观点存在分歧,进而推测PG II水平对早

期胃癌有一定诊断价值, 而非仅依靠PG I/PG II诊断该病.

展望前景

探究其他血清肿瘤标志物与早期胃癌的关系, 以期获取

图 2 血清G-17、PG I、PG II、Hcy单独与联合检测诊断进展期胃癌的ROC曲线. G-17: 胃泌素-17; PG I: 胃蛋白酶原I; PG II: 胃蛋白酶原II; 

Hcy: 同型半胱氨酸.
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更为灵敏、精确的检测标志物. 
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• 消息 •

《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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Abstract
BACKGROUND
Repeated epiodes of functional dyspepsia (FD) in the 
elderly tend to affect the psychological mood and 
sleep quality of patients. Sleep disorders and negative 

psychological mood can affect each other, forming a 
vicious circle. In this study, the psychological resilience, 
perceived pressure, and sleep quality of elderly FD 
patients were investigated, in order to provide important 
objective evidence for clinical management of this 
population.

AIM
To analyze the correlation among perceived stress, 
mental resilience, and sleep quality in elderly FD patients.

METHODS 
One hundred and twenty elderly patients with FD 
admitted to the Second Hospital of Jinhua City, Zhejiang 
Province from March 2017 to June 2019 were selected as 
study subjects, and Pittsburgh sleep quality index (PSQI), 
perceived stress scale (PSS), and mental resilience scale 
(CD-RISC-10) were used to analyze the sleep quality, 
perceived stress, and mental resilience.

RESULTS
Mean PSS score was 15.3 ± 4.8, mean mental resilience 
score was 26.1 ± 6.2, and mean PSQI score was 7.3 ± 2.7. 
Mean mental resilience scores were negatively correlated 
with PSS scores and PSQI scores (r = -0.58, -0.41, P < 0.05). 
PSS scores were positively correlated with PSQI scores (r 
= 0.33, P < 0.05). PSS scores can positively predict PSQI 
scores (β = 0.31, P < 0.05), and negatively predict PSQI 
scores (β = -0.28, P < 0.05).

CONCLUSION
Elderly FD patients have poor sleep quality, and 
perceived pressure and mental resilience are risk factors 
affecting sleep quality. In clinical practice, sleep can be 
improved by reducing psychological pressure.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
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摘要
背景
老年功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)反复发
作易影响患者心理情绪和睡眠质量. 睡眠障碍和负
面心理情绪相互影响, 长期形成恶性循环. 本研究对
老年FD患者心理弹性、感知压力及睡眠质量进行调
查分析, 旨在为临床提供重要客观依据. 

目的
旨在探讨老年FD患者感知压力、心理弹性及睡眠质
量的关系. 

方法
选取2017-03/2019-06在浙江省金华市第二医院就诊
的老年FD患者120例为研究对象, 采用匹兹堡睡眠质
量指数量表(pittsburgh sleep quality index, PSQI), 感知
压力量表(perceived stress scale, PSS)及心理弹性量表
分别调查并分析. 

结果
老年FD患PSQI总得分2-17, 7.4分±2.9分, 其中
72.50%(87/120)的患者PSQI评分>5分, 睡眠质量较
差. 老年FD患者PSS评分为15.3分±4.8分, 心理弹性
评分为26.1分±6.2分, PSQI评分为7.3分±2.7分. 心
理弹性评分与PSS和PSQI评分呈负相关(r  = -0.58, 
-0.41, P<0.05), PSS评分与PSQI评分呈正相关(r  = 0.33, 
P<0.05). PSS能正性预测PSQI评分(β = 0.31, P<0.05), 
心理弹性能负性预测PSQI评分(β = -0.28, P <0.05), 
且PSS对PSQI的预测作用降低(β = -0.58, P <0.05); 
Bootstrap检验中介效应95%CI: 0.127-0.325, P<0.01. 

结论
老年FD患者睡眠质量较差, 感知压力和心理弹性是
影响睡眠质量的危险因素, 在临床中可通过疏导心
理压力改善睡眠. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 探讨老年功能性消化不良患者心理弹性、感

知压力及睡眠质量之间的关系是重要的研究课题, 对临

床干预具有重要指导价值和意义. 
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是临床常见

疾病之一, 多见于老年人, 病情易反复发作, 严重者影

响患者心理情绪和睡眠质量. 有研究表明, 睡眠障碍是

重要的行为危险因素, 能够预测FD的发生和进展[1,2]. 老
年FD患者睡眠质量的高低将影响其健康结局, 增加

负面心理情绪[3,4]. 研究表明, 压力将影响患者个体睡

眠生理过程紊乱和睡眠结构改变[5], 这主要以与压力

增大影响下丘脑-垂体-肾上腺(hypothalamic-pituitary-
adrenal axis, HPA)轴调节功能紊乱有关, 引起5-羟色胺

(5-hydroxytryptamine, 5-HT)分泌增多和觉醒期皮质醇

水平增加, 导致睡眠减少[6]. 同时, 压力增大将使个体处

于应激状态, 能够实现良好适应的过程称为心理弹性. 
心理弹性与心理社会适应能力和良好身体健康呈正相

关[7]. 基于以上认识, 可推测心理弹性、感知压力及睡

眠质量之间存在一定关系. 本研究通过对120例老年FD
患者的资料进行调查分析, 旨在为临床提供重要客观依

据. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-03/2019-06在浙江省金华市第二医

院就诊的老年FD患者120例为研究对象, 其中男62例, 
女58例; 年龄62-78岁, 平均68.4岁±7.2岁; 病程1-12年, 
平均6.8年±3.4年; BMI为24.1-29.7 kg/m2, 平均26.4 kg/
m2±3.2 kg/m2; 其中有吸烟史82例, 饮酒史68例; 合并冠

心病者26例, 高血压者34例, 糖尿病24例, 高脂血症36
例. 纳入标准: (1)诊断均符合罗马Ⅳ功能性消化不良标

准, 且均为住院患者; (2)年龄>60岁, 意识清晰, 能正常

交流者; (3)均经过患者及家属知情同意; (4)均经过医院

伦理委员会批准同意者. 排除标准: (1)消化系统有器质

性病变者, 或有手术史者; (2)有精神系统或神经系统疾

病者; (3)有严重心肝肾疾病及血液系统疾病者; (4)有认

知、意识障碍, 或语言沟通障碍者; (5)配合调查欠佳者; 
(6)有使用安眠药、精神类药物者. 
1.2 方法 课题负责人参照文献制定调查表, 在问卷调查

http://www.so.com/link?m=aECa43IgXsFeJXMAwBsymbf9dHPdvGdAfAzjVjulzrHeUy2n+TMKAd1J3KWAJlYH4gEfNWG55anvqNwoCOefUiMTB7GA09IFmvaJmcrBgjkGS89UiVptew8U8gMUmaElZJWeVSf2Ilt1PBAJm5wCftOMNdjQ=
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前认真细心向患者讲解研究目的, 注意事项等, 要求患

者均独立完成问卷调查, 时间控制在1 h内完成, 完成后

回收问卷. (1)匹兹堡睡眠质量指数量表(pittsburgh sleep 
quality index, PSQI)[8], 包括19个条目, 7个维度, 总分为

21分, 各维度得分之和为量表总分, 得分越高睡眠质量

越差, 该量表内部一致性系数为0.71; (2)感知压力量表

(perceived stress scale, PSS)[9], 该量表共有10个条目, 5级
评分, 总分40分, 得分越高PSS越大. 该量表内部一致性

系数为0.86; (3)心理弹性量表[10], 包括10个条目, 5级评

分, 总分40分, 得分越高心理弹性越高. 该量表内部一致

性系数为0.93. 
统计学处理 采用SPSS 23.0软件分析数据. 计量

资料以mean±SD表示, 采用t检验; 计数资料以百分比

(%)表示, 采用χ2
检验; 采用Pearson相关分析感知压力, 

心理弹性及睡眠质量间的相关关系; 线性回归分析和

Bootstrap法对心理弹性、感知压力及睡眠质量间的相

关性分析. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 有效问卷调查结果分析 本研究共发放问卷120份, 
回收有效问卷120份, 问卷有效回收率100.0%. 
2.2 120例老年FD患者PSQI总得分及各维度分布状

况 老年FD患PSQI总得分2-17, 7.4分±2.9分, 其中

72.50%(87/120)的患者PSQI评分>5分, 睡眠质量较差

(表1). 
2.3 老年FD患者PSS评分、心理弹性评分及PSQI评分

相关性分析 老年FD患者PSS评分为15.3分±4.8分, 心
理弹性评分为26.1分±6.2分, PSQI评分为7.3分±2.7
分. 心理弹性评分与PSS和PSQI评分呈负相关(r  = -0.58, 
-0.41, P<0.05), PSS评分与PSQI评分呈正相关(r  = 0.33, 
P<0.05)(表2). 
2.4 老年FD患者心理弹性在PSS与PSQI关系间的相关

性分析 PSS能正性预测PSQI评分(β = 0.31, P<0.05), 心
理弹性能负性预测PSQI评分(β = -0.28, P<0.05), 且PSS
对PSQI的预测作用降低(β = -0.58, P<0.05); Bootstrap检
验中介效应95%CI: 0.127-0.325, P<0.01(表3). 

3  讨论

近年来, 随着生活压力的增加, 老年FD患者呈上升趋势, 
严重影响老年患者身心健康和心理情绪. 本研究结果表

明, 72.50%的老年FD患者睡眠质量较差. 既往有研究表

明[11], 感知压力能预测睡眠质量, 且呈正相关. 因此, 本
研究对老年FD患者进行感知压力、心理弹性和睡眠质

量进行分析. 
失眠是老年人常见症状之一, 与其对压力事件的

反应密切相关. 感知压力越大, 睡眠质量较差, 这可能与

压力增大影响个体HPA轴的调节功能, 导致睡眠质量降

低[12]. 由于老年FD患者病情反复, 病程较长, 久之导致

心理压力累积进而造成出现睡眠质量的降低和焦虑情

绪的发生. 因此, 对老年FD患者采用合理的心理疏导是

提高睡眠质量的关键所在[13]. 本研究中FD患者心理弹

性能够预测较好的睡眠质量, 说明心理弹性越高, 睡眠

质量越好, 从而能够维持良好的睡眠状态, 积极面对治

疗和乐观的生活态度. 
心理弹性是个体在面对各种压力时采取积极有效

的保护性方案, 使患者通过内部调整尽快恢复身体功能

并得以发展, 心理弹性评分较高的个体能有效调动机体

心理资源, 调整心理状态, 正确认知心理水平, 从而减少

感知压力对身体的负面影响, 以更好的维持良好的睡眠

质量和积极向上的乐观态度[14,15]. 表3结果表明, 感知压

力能正性预测睡眠质量, 可见老年FD患者心理弹性在

PSS与PSQI间发挥一定作用, 由此说明, 感知压力可直

接作用于睡眠质量, 也可通过心理弹性影响睡眠, 三者

之间具有相关性. 反之, 睡眠质量的高低也会影响心理

弹性, 在一定程度上增加心理压力. 
本研究不足之处: 样本量小, 且为单中心研究, 对人

口学资料统计不完善, 在今后的研究中将进一步补充和

完善, 以更好的为临床大数据提供客观依据. 总之, 老年

FD患者睡眠质量较差, 感知压力和心理弹性是影响睡

眠质量的危险因素, 在临床中可通过疏导心理压力改善

睡眠. 

文章亮点

实验背景

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)反复发作易影

响患者心理情绪和睡眠质量. 睡眠障碍是重要的行为危

险因素, 能够预测FD的发生和进展. 老年FD患者睡眠质

量的高低将影响其健康结局, 增加负面心理情绪. 本研

究对老年FD患者心理弹性、感知压力及睡眠质量进行

调查分析, 旨在为临床提供重要客观依据. 

实验动机

睡眠障碍已经是困扰老年患者的重要疾病之一, 本研究

通过调查分析以探讨老年FD患者感知压力、心理弹性

及睡眠质量的关系. 

实验目标

本研究通过调查分析探讨老年FD患者感知压力、心理

弹性及睡眠质量的关系. 

实验方法

本研究采用匹兹堡睡眠质量指数量表, 感知压力量表及

 文章亮点



童丽琴. 老年功能性消化不良患者心理弹性、感知压力及睡眠质量间的相关性分析

2019-11-28|Volume 27|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 1394

心理弹性量表对老年FD患者进行调查分析. 

实验结果

72.50%的患者睡眠质量较差. 心理弹性评分与感知压力

量表(perceived stress scale, PSS)评分和匹兹堡睡眠质量

指数量表(pittsburgh sleep quality index, PSQI),评分呈负

相关, PSS评分与PSQI评分呈正相关.  

实验结论

老年FD患者睡眠质量较差, 感知压力和心理弹性是影

表 1 120例老年FD患者PSQI各维度分布状况

     
PSQI不同维度 等级 n  (%)

主观睡眠质量 很好 16 (13.33)

较好 64 (53.33)

较差 35 (29.17)

很差 5 (4.17)

睡眠困扰 0 8 (6.67)

1-9 82 (68.33)

10-18 28 (23.33)

19-27 2 (1.67)

入睡时长(h) 0 25 (20.83)

1-2 53 (44.17)

3-4 39 (32.50)

5-6 3 (25.00)

睡眠药物使用 0 106 (88.33)

1-9 10 (8.33)

10-18 3 (25.0)

19-27 1 (0.83)

睡眠持续时间(h) <5 32 (26.67)

5-6 33 (27.50)

6-7 40 (33.33)

>7 5 (4.17)

日间功能紊乱  0 15 (12.50)

1-2 50 (41.67)

3-4 33 (27.50)

5-6 22 (18.33)

睡眠效率(%) <65 50 (41.67)

66-75 33 (27.50)

76-85 18 (15.0)

>85 19 (15.83)

PSQI总得分 ≤5 33 (27.50)

>5 87 (72.50)

PSQI: 睡眠质量指数量表.

表 2 老年FD患者PSS、心理弹性得分、PSQI评分及相关性分析(r )

     
变量 范围 得分 年龄 PSS 心理弹性 PSQI

年龄 62-78 57.2±11.9   1.00 - - -

PSS   3-28   15.3±4.8 -0.08 1.00 - -

心理弹性   4-39   26.1±6.2 -0.01 -0.58 1.00 -

PSQI   2-17    7.3±2.7 0.02 0.29 -0.41 1.00

PSS: 感知压力量表; PSQI: 睡眠质量指数量表.
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响睡眠质量的危险因素, 

展望前景

通过对老年FD患者睡眠质量, 感知压力和心理弹性进

行分析, 以明确影响睡眠质量的危险因素, 为临床干预

提供重要参考价值.
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表 3 老年功能性消化不良患者心理弹性在PSS与PSQI关系间的相关性分析

     因变量 自变量 β值 t 值 R2值 F 值

PSQI PSS 0.31 5.289 0.175 12.987

心理弹性 PSS -0.58 11.76 0.389 36.271

PSQI 心理弹性 -0.28 3.526 0.224 12.584

PSS: 感知压力量表; PSQI: 睡眠质量指数量表.
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Abstract
BACKGROUND
Functional dyspepsia (FD) is a clinically common disease 
that mainly occurs in middle-aged and elderly patients. 
It is now believed that mental factors and somatization 

are risk factors affecting the quality of life of elderly FD 
patients. Because of the uneven distribution of medical 
resources in China, the quality of life in elderly Chinese 
patients with FD is insufficiently understood. Therefore, 
analyzing the factors influencing their quality of life is 
particularly necessary.

AIM
To explore the quality of life and its influencing factors in 
elderly patients with FD in a tertiary hospital in Jinhua.

METHODS 
A total of 134 elderly patients with FD admitted to our 
hospital from June 2017 to August 2019 were selected 
as study subjects. Quality of life scale, mental and 
psychological status scale, and health behavior self-
efficacy scale were used for evaluations, and the factors 
influencing the quality of life of elderly FD patients were 
analyzed.

RESULTS 
The total score of the Functional Digestive Disorders 
Quality of Life (FDDQL) questionnaire in the elderly 
patients with FD was 57.62 ± 8.16; the score of daily 
activities was least influenced (75.48 ± 7.23), while the 
score of healthy feeling was most seriously influenced 
(45.61 ± 9.57), followed by the score of disease control 
(47.38 ± 10.36). FDDQL scores differed significantly 
between patients with different genders, Self-rating 
Anxiety Scale (SAS) scores, Self-rating Depression Scale 
(SDS) scores, self-efficacy, drinking history, disease 
course, residence, symptom severity, mood self-
regulation, and regular exercise (P < 0.05 or P < 0.01), 
but did not between patients with different body mass 
indexes (BMI). FDDQL scores were positively correlated 
with gender, self-efficacy, BMI, drinking history, disease 
course, residence, and regular exercise (r = 0.147-0.215, 
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P < 0.05), but negatively correlated with SAS and SDS 
scores, symptom severity, and mood self-regulation [r 
= -0.765-(-0.284), P < 0.05]. Multiple regression analysis 
showed that anxiety, symptom severity, disease course, 
self-efficacy, and depression were the factors influencing 
the quality of life of elderly FD patients.

CONCLUSION 
There are many factors affecting the quality of life of 
elderly FD patients, with anxiety, severity of symptoms, 
course of disease, self-efficacy, and depression being 
important risk factors. Reasonable intervention targeting 
the above risk factors should be taken to improve the 
quality of life of these patients in clinical work.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: A tertiary hospital; Old age; Functional dys-
pepsia; Quality of life; Self-efficacy
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摘要
背景
老年功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是临床
常见疾病之一, 多以中老年患者为主. 目前认为精神
心理因素导致的躯体化是影响老年FD生存质量的危
险因素. 由于我国医疗资源分布不平衡, 对老年FD患
者生存质量认识不足, 再加上很多患者症状可能较
轻, 自身对疾病缺乏正确认识, 对其生存质量的影响
因素进行分析尤为必要. 

目的
旨在探讨金华市某三级医院老年FD患者生存质量及
其影响因素分析. 

方法
选择2017-06/2019-08在我院就诊的134例老年FD患
者为研究对象.采用生存质量量表、精神心理状况量
表及健康行为自我效能量表卷进行测评, 并分析老
年FD患者生存质量的影响因素. 

结果
老年FD患者功能性消化不良生存质量量表(func-
tional digestive disorder quality of life questionnaire, 
FDDQL)总分为57.62分±8.16分, 其中日常活动得分
为75.48分±7.23分, 受损最轻; 健康感觉得分为45.61
分±9.57分, 受损最严重; 其次疾病控制得分为47.38
分±10.36分. 不同性别、焦虑自评量表(self-rating 

anxiety scale, SAS)评分、抑郁自评量表(depression 
self-rating scale, SDS)评分、自我效能、体质指数
(body mass index, BMI)、饮酒史、病程、居住情
况、症状严重程度、自我调节情绪及是否规律运动
等FDDQL得分比较, 差异有统计学意义(P<0.05, 或
P <0.01); 不同BMI患者FDDQL得分比较, 差异无统
计学意义(P>0.05). 老年FD患者的性别、自我效能、

BMI、饮酒史、病程、居住情况及规律运动等与
FDDQL呈正相关(r  = 0.147-0.215, P<0.05); 老年FD患
者的SAS、SDS评分,症状严重程度及自我调节等与
FDDQL呈负相关[r  = -0.765-(-0.284), P<0.05]. 通过多
元回归分析发现, 焦虑、症状严重程度、病程、自
我效能和抑郁是老年FD患者生存质量的影响因素. 

结论
老年FD患者生存质量影响因素较多, 而焦虑、症状严

重程度、病程、自我效能和抑郁是重要危险因素, 在
临床工作中应通过上述影响因素采取合理的干预以提

高患者生存质量. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 某三级医院; 老年; 功能性消化不良; 生存质量; 自

我效能

核心提要: 影响老年功能性消化不良(functional dyspepsia, 
FD)患者生活质量因素较多, 精神心理因素是目前最为主

要的因素之一. 通过对其生活质量的影响因素进行分析, 
为今后改善FD患者生存质量提供客观数据. 

章肖平. 金华市某三级医院老年功能性消化不良患者生存质量及其影响
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是临床常见疾

病之一, 主要以餐后饱胀和(或)上腹部疼痛为临床表现. 
流行病学调查显示[1], 我国患病率约为32.6%, 多以中老

年患者为主. 由于病情反复发作, 迁延不愈, 严重影响老

年患者生活质量. 近年来, 老年FD患者的生存质量已备

受医护人员、家庭人员及整个社会的高度关注, 认为精

神心理因素导致的躯体化是影响老年FD生存质量的危

险因素[2]. 由于我国医疗资源分布不平衡, 对老年FD患

者生存质量认识不足, 再加上很多患者症状可能较轻, 
自身对疾病缺乏正确认识, 对其生存质量的影响因素缺

乏关注. 因此, 本研究对在我院就诊的老年FD患者生存

质量影响因素进行分析, 旨在为今后改善FD患者生存



章肖平. 金华市某三级医院老年功能性消化不良患者生存质量及其影响因素分析

2019-11-28|Volume 27|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 1398

质量提供客观数据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2017-06/2019-08在我院就诊的134例老年

FD患者为研究对象, 住院72例, 门诊62例. 其中男性76例, 
女性58例; 年龄61-76岁, 平均68.2岁±9.3岁; 病程0.5-8
年, 平均4.9年±2.7年; 体质指数(body mass index, BMI)为
22.5-28 kg/m2, 平均26.2 kg/m2±3.1 kg/m2. 纳入标准: (1)
诊断均符合罗马Ⅳ FD标准; (2)年龄>60岁, 意识清晰, 能
正常交流者; (3)均经过患者知情同意; (4)均经过医院伦

理委员会批准同意者. 排除标准: (1)既往消化系统行手

术治疗者; (2)有精神系统或神经系统疾病者; (3)有冠心

病、糖尿病、肾脏病及免疫系统等慢性病史者; (4)有意

识障碍, 或语言沟通障碍者; (5)配合调查欠佳者. 
1.2 方法 课题负责人参照指南制定生存质量量表、精

神心理状况量表及健康行为自我效能量表, 在调查问卷

前认真细心向患者讲解研究目的, 注意事项等, 要求患

者均独立完成问卷调查, 时间控制在1 h内完成, 完成后

回收问卷. (1)功能性消化不良生存质量量表(functional 
digestive disorder quality of life questionnaire, FDDQL)[3]: 
该量表包括日常活动、忧虑、饮食、睡眠、不适、健

康感觉、疾病控制和压力8个维度, 共43个条目. 对每个

条目进行分级打分, 得出总分后通过公式校正, 量表总

分为各维度均数, 计分为0-100分, 分数越高生存质量越

高. Cronbach's α系数>0.7, 重测系数>0.95, 量表模型的

拟合优度指数为0.890; (2)精神心理状况评定: 采用焦虑

自评量表(self-rating anxiety scale, SAS)和抑郁自评量表

(depression self- rating scale, SDS)评定[4], 共20个条目, 每
个条目按程度由轻到重分1-4级评分. 所有条目的各项

分数累加为总分, 然后求平均值即为最终得分. 最终得

分≥50分为伴发抑郁或焦虑, 分数越高抑郁或焦虑症状

越严重. SDS与SAS重测信度系数>0.8; (3)健康行为自我

效能量表: 该量表包括饮食、运动、心理调适、社会活

动和健康责任5个维度[5], 共35个条目. 根据条目由轻到

重按0-4分评分, 计分0-140分, 分数越高自我效能越好. 
得分≥98分为自我效能水平高, 即完成某任务的自信心

高, 行为发生可能性大, 反之亦然. 量表总Cronbach's α
系数为0.924, 一周重测系数>0.9, 内容效度CVI为0.953. 

统计学处理 采用SPSS 23.0软件分析数据. 计量资

料以mean±SD表示, 采用t检验; 计数资料以百分比(%)
表示, 采用χ2

检验; 采用Pearson相关和Spearman相关分

析各变量与生存质量相关性, 多因素分析采用多元线性

逐步回归分析. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 有效问卷调查结果分析 本研究共发放问卷134份, 

回收有效问卷134份, 问卷有效回收率100.0%. 
2.2 134例老年FD患者FDDQL评分情况 老年FD患者

FDDQL总分为57.62分±8.16分, 其中日常活动得分为

75.48分±7.23分, 受损最轻; 健康感觉得分为45.61分
±9.57分, 受损最严重; 其次疾病控制得分为47.38分
±10.36分(表1). 
2.3 老年FD患者生存质量的单因素分析 不同性别、

SAS评分、SDS评分、自我效能、BMI、饮酒史、病

程、居住情况、症状严重程度、自我调节情绪及是

否规律运动等FDDQL得分比较, 差异有统计学意义

(P<0.05, 或P<0.01); 不同BMI患者FDDQL得分比较, 差
异无统计学意义(P>0.05)(表2).
2.4 老年FD患者一般资料与生存质量的相关性分析 老
年FD患者的性别、自我效能、BMI、饮酒史、病程、

居住情况及规律运动等与FDDQL呈正相关(r  = 0.147-
0.215, P <0.05); 老年FD患者的SAS、SDS评分,症状严

重程度及自我调节等与FDDQL呈负相关[r  = -0.765-(-
0.284), P<0.05](表3). 
2.5 老年FD患者生存质量影响因素的多元回归分析 通
过多元回归分析发现, 焦虑、症状严重程度、病程、自

我效能和抑郁是老年FD患者生存质量的影响因素(表4). 

3  讨论

FD是消化系统常见疾病之一, 其发病原因和发病机理

尚未阐明, 近年来随着对心身疾病的研究, 认为精神心

理因素是重要的致病因素, 从而导致胃肠功能紊乱[6,7]. 
本研究对老年FD患者生存质量影响因素进行分析, 结
果发现老年FD患者FDDQL总分同各维度得分较低, 健
康感觉得分最低, 日常活动得分最高. 本研究有84患者

与家人居住, 生存质量较高, 可能与家人的支持和心理

疏导有很大关系. 但由于FD病情反复, 长期用药容易导

致患者战胜疾病的信心, 使得患者健康感觉和疾病控制

得分较低[8-10]. 因此, 在临床中要对老年FD患者给予健

康宣教、心理疏导以缓解病情, 提高生存质量. 
本研究通过对老年FD患者生存质量进行单因素

分析得出, 性别、SAS评分、SDS评分、自我效能、

BMI、饮酒史、病程、居住情况、症状严重程度、自

我调节情绪及是否规律运动等均可影响患者生存质量

(P <0.05, 或P <0.01). 而通过多元回归分析得出, 焦虑、

症状严重程度、病程、自我效能和抑郁是老年FD患者

生存质量的影响因素. 既往有研究表明[11,12], 精神心理

因素和消化系统疾病关系最为密切. 本研究也分析得出

老年FD患者焦虑、抑郁是影响生存质量的重要危险因

素. 因此, 在临床工作中要及早做好干预, 调节患者心理

状态, 让患者树立信心战胜疾病.
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本研究还表明, FD的症状和病程也是生存质量的

影响因素. 本研究中症状轻者20例, 生存质量评分较高, 
而症状重者46例, 生存质量评分较低; 可见症状与生存

质量成反比; 病程越短, 患者生存质量越差, 病程<1年者

生存质量为52.89分±6.75分, 而病程>5年者生存质量为

65.02分±6.53分, 这可能与患者认知程度不同有一定关

系. 因此, 在临床工作中要提做好健康宣教, 采取积极有

效的方法提高FD患者对疾病的认知度, 避免增加负面

情绪. 
自我效能是指个体在执行某一行为操作之前对自

     

表 2 老年FD患者生存质量的单因素分析

项目 n FDDQL得分 t /F 值 P 值

性别
男 76 63.56±10.82

-2.384 0.018
女 58 59.84±9.74

病程(年)

<1 26 52.89±6.75

26.897 <0.0011-5 62 58.90±6.12

>5 48 65.02±6.53

SAS评分(分)
≤50 72 62.81±6.02

15.982 <0.001
>50 62 53.95±4.93

SDS评分(分)
≤53 50 59.27±6.25

13.894 <0.001
>53 84 52.08±5.92

自我效能(分)
≥98 64 62.37±7.19

-5.281 <0.001
<98 70 55.26±6.81

BMI
18.5-25 68 57.76±6.92

0.147 0.862
>25 66 56.31±7.28

是否饮酒
有 52 64.89±7.02

-4.893 <0.001
无 82 56.25±6.54

居住状况
与家人居住 84 59.16±7.82

-2.784 <0.001
独居 50 52.04±7.93

症状严重程度

轻 20 65.28±6.13

36.924 <0.001中 68 59.30±6.74

重 46 50.81±5.96

自我情绪调节

良好 30 61.02±5.89

11.853 <0.001一般 48 57.83±5.74

欠佳 56 54.90±6.15

是否规律运动
是 62 60.27±7.04

-3.872 <0.001
否 72 55.34±6.95

FD: 功能性消化不良; FDDQL: 功能性消化不良生存质量量表; SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表; BMI: 体质指数.

     

表 1 134例老年FD患者FDDQL评分情况(mean±SD, 分)

项目 评分

日常活动 75.48±7.23 

忧虑 54.73±9.82

饮食 62.51±8.65

睡眠 64.23±11.36

不适 63.78±7.24

健康感觉 45.61±9.57

疾病控制 47.38±10.36

压力 48.52±8.73

总分 57.62±8.16

FD: 功能性消化不良; FDDQL: 功能性消化不良生存质量量表.
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己能在什么水平上完成该行为活动所具有的信念、判

断或主体自我感受. 有研究表明[13-15], 自我效能是FD患

者生存质量的重要危险因素, 是机体活动和生存质量的

病变过程. 本研究多元回归分析发现, 自我效能影响老

年FD患者生存质量(P<0.01). 这可能与患者对自身疾病

认知水平提升和自我管理能力增强有关系, 使患者能积

极面对生活, 正确调节负面情绪, 从而提高生存质量. 
本研究不足之处: (1)本研究仅仅对老年FD患者生

存质量进行分析, 尚未对其餐后不适综合征和上腹疼痛

综合征2个亚型进行亚组分析, 在今后的研究中有待完

善; (2)本研究在进行单因素分析时, 尚未考虑患者生存

环境这一影响因素, 在今后的研究中进一步深入细化研

究; (3)本研究为单中心研究, 可能受地域差异的影响对

生存质量的分析存在统计偏倚, 在今后工作中将进行多

中心、多地域、多层次的研究; (4)尽管目前有临床报

道老年FD患者生存质量, 但大多数均为单中心研究, 样
本量也较小, 由于中国地域性差异很大, 本研究可代表

金华市地区老年FD患者生存质量的统计结果为临床大

数据提供客观数据. 

综上所述, 老年FD患者生存质量影响因素较多, 而
焦虑、症状严重程度、病程、自我效能和抑郁是重要

危险因素, 在临床工作中应通过上述影响因素采取合理

的干预以提高患者生存质量. 

文章亮点

实验背景

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是临床常见疾

病之一, 精神心理因素导致的躯体化是影响老年FD生

存质量的危险因素. 因此, 对老年FD患者生存质量影响

因素进行分析非常重要. 

实验动机

对老年FD患者生存质量影响因素进行分析, 旨在为今

后改善FD患者生存质量提供客观数据. 

实验目标

旨在探讨金华市某三级医院老年FD患者生存质量及其

影响因素分析.

     

表 3 老年FD患者一般资料与生存质量的相关性分析

项目 r 值 P 值

性别 0.147 0.004

SAS -0.765 <0.001

SDS -0.632 <0.001

自我效能 0.428 <0.001

BMI 0.256 0.007

饮酒史 0.128 0.001

病程 0.659 0.006

居住情况 0.179 0.002

症状严重程度 -0.613 <0.001

自我调节 -0.284 0.001

规律运动 0.215 0.028

FD: 功能性消化不良; SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表; BMI: 体质指数.

表 4 老年FD患者生存质量影响因素的多元回归分析

     
变量 β值 β’值 t 值 P 值

常数项 86.578 3.435 24.654 <0.001

焦虑 0.623 -0.367 -8.458 <0.001

症状严重程度 -3.785 -0.326 -11.4742 <0.001

病程 2.867 0.325 9.456 <0.001

自我效能 0.069 0.125 3.768 <0.001

抑郁 -0.145 -0.086 -2.012 <0.001

FD: 功能性消化不良.

 文章亮点
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实验方法

采用调查分析134例老年FD患者生存质量量表、精神

心理状况量表及健康行为自我效能量表卷进行测评, 以
为老年FD患者生存质量的影响因素提供客观依据.

实验结果

老年FD患者性别、焦虑评分、抑郁评分、自我效能、

体质指数(body mass index, BMI)、饮酒史、病程、居

住情况、症状严重程度、自我调节情绪及是否规律

运动等均可影响患者功能性消化不良生存质量量表

(functional digestive disorder quality of life questionnaire, 
FDDQL)(P <0.05, 或P <0.01). 而性别、自我效能、

B M I、饮酒史、病程、居住情况及规律运动等与

FDDQL呈正相关; SAS、SDS评分,症状严重程度及自

我调节等与FDDQL呈负相关. 通过多元回归分析发现, 
焦虑、症状严重程度、病程、自我效能和抑郁是老年

FD患者生存质量的影响因素. 

实验结论

影响老年FD患者生存质量因素较多, 而焦虑、症状严

重程度、病程、自我效能和抑郁是重要危险因素.

展望前景

通过分析老年FD患者生活质量的影响因素, 对采取合

理的干预具有重要意义.
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Abstract
BACKGROUND
Stroke patients have a variety of complications, among 
which constipation has an incidence of up to 30% to 

60%, seriously affecting the quality of life of patients. 
Therefore, it is particularly important to implement 
reasonable nursing intervention for stroke patients. In 
this study, the Wexner scoring system was used for 
comprehensive nursing intervention for patients with 
ischemic stroke complicated with constipation to provide 
reference for clinical treatment of these patients.

AIM
To evaluate the effects of comprehensive nursing 
intervention based on Wexner scoring system on 
constipation symptoms and quality of life in patients 
with ischemic stroke complicated with constipation.

METHODS 
Eighty patients with ischemic stroke treated at Yiwu 
Central Hospital from June 2017 to June 2019 were 
included and randomly divided into either a control 
group or an observation group (n  = 40 each). Both 
groups were given routine care, such as psychological 
counseling, dietary guidance, health education, 
medication guidance, and exercise intervention. The 
observation group was additionally given comprehensive 
nursing intervention based on the Wexner scoring 
system. Constipation symptoms and quality of life scores 
were compared between the two groups.

RESULTS 
The defecation frequency, defecation difficulty, sensation 
of incomplete evacuation, pain, defecation time, assisted 
defecation, and defecation failure after intervention in 
the two groups were all significantly lower than those 
before treatment (P < 0.05), and these indexes after 
intervention were significantly lower in the observation 
than in the control group (P < 0.05). Compared with the 
scores before intervention, the scores of physiological 
function, physiological function, physical pain, overall 

基于Wexner评分系统的综合护理干预对缺血性脑卒中合
并便秘患者便秘症状及生活质量的影响分析

贾苹苹

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i22.1402

世界华人消化杂志 2019年11月28日; 27(22): 1402-1406

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

研究快报 RAPID COMMUNICATION

®

2019-11-28|Volume 27|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 1402



贾苹苹. 基于Wexner评分系统的综合护理干预对缺血性脑卒中合并便秘患者便秘症状及生活质量的影响分析

2019-11-28|Volume 27|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 1403

health, vitality, social function, emotional function, and 
mental health increased significantly after intervention in 
both groups (P < 0.05), and these scores after intervention 
were significantly better in the observation group than in 
the control group (P < 0.05).

CONCLUSION 
Comprehensive nursing intervention based on the Wexner 
scoring system can effectively improve the constipation 
symptoms of patients with ischemic stroke combined with 
constipation and improve their quality of life.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
脑卒中患者会出现多种并发症, 尤其便秘发生率较
高, 达30%-60%, 严重影响患者生活质量. 因此, 对脑
卒中患者实施合理的护理干预尤为重要. 本研究采
用Wexner评分系统对缺血性脑卒中合并便秘患者进
行综合护理干预, 以为临床治疗提供参考价值.  

目的
基于Wexner评分系统探讨综合护理干预对缺血性脑
卒中合并便秘患者便秘症状及生活质量的影响分析. 

方法
选取2017-06/2019-06在浙江省义乌市中心医院住
院治疗的缺血性脑卒中患者80例为研究对象, 按照
住院顺序编号, 采用随机数字表随机分为对照组和
观察组各40例. 对照组在常规治疗的基础上给予常
规护理, 如心理疏导、饮食指导、健康宣教、用药
指导及运动干预等. 观察组在对照组基础上采用
Wexner评分系统进行综合护理干预. 干预后观察2组
患者便秘症状改善情况及生活质量评分情况. 

结果
2组干预后大便次数、大便困难、排空不净感、疼
痛、排便时间、协助排便、排便失败等评分均较
治疗前降低, 差异有统计学意义(P <0.05), 且观察组
明显低于对照组(P<0.05); 而2组患者病程比较, 差异
无统计学意义(P>0.05). 与干预前比较, 干预后2组生
理功能、生理职能、躯体疼痛、总体健康、生命

活力、社会功能、情感职能、精神健康等评分均
增加(P<0.05); 且干预后观察组评分明显优于对照组
(P<0.05). 

结论
基于Wexner评分系统的综合护理干预能有效改善缺
血性脑卒中合并便秘患者的便秘症状, 提高生活质
量, 值得临床借鉴. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: Wexner评分系统; 综合护理干预; 缺血性脑卒中; 

便秘; 生活质量

核心提要: 便秘已成为影响脑卒中患者生活质量的常见

并发症之一, 发病率逐年上升, 病情严重者将增加脑卒中

患者发病率, 二者相互影响. 因此, 对脑卒中便秘患者采

取合理的护理干预尤为重要. 
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0  引言

近年来, 脑卒中已经成为我国致残和死亡原因的首要疾

病, 发病率呈逐年上升趋势, 严重危害人们的生命健康[1]. 
脑卒中后会出现多种神经系统症状, 如肢体运动障碍、

语言障碍和认知功能障碍等[2]. 但有研究表明[3], 部分患

者会出现非神经系统并发症, 如感染, 静脉血栓和吞咽

障碍、消化道出血及便秘等消化系统症状, 尤其便秘发

生率高达30%-60%, 严重影响患者生活质量[4]. 本研究采

用Wexner评分系统对缺血性脑卒中合并便秘患者进行

综合护理干预, 效果满意. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-06/2019-06在浙江省义乌市中心医

院住院治疗的缺血性脑卒中患者80例为研究对象, 按照

住院顺序编号, 采用随机数字表随机分为对照组和观

察组各40例. 对照组男24例, 女16例; 年龄56-70岁, 平均

62.1岁±7.6岁. 观察组男22例, 女18例; 年龄56-74岁, 平
均63.4岁±7.9岁. 2组患者性别、年龄、疾病严重情况

等资料比较, 差异均无统计学意义(P >0.05), 具有可比

性. 缺血性脑卒中诊断均符合《中国急性缺血性脑卒

中诊治指南2010》中标准[5], 并经头部CT或(和)MRI检
查证实. 便秘诊断符合罗马IV标准[6]. 纳入标准: (1)均符
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合上述诊断标准; (2)急性发病, 存在神经系统缺损症状; 
(3)经患者或家属知情同意者; (4)均经过医院伦理委员

会批准同意者. 排除标准: (1)医源性或颅脑外伤并发脑

梗死; (2)有其他颅内病变, 或严重老年痴呆者; (3)肠道

有器质性病变者; (4)无症状性脑梗死; (5)有影响肢体功

能的骨关节疾病; (6)患者脑卒中前存在便秘者; (7)依从

性差者. 
1.2 方法

1.2.1 对照组: 在常规治疗的基础上给予常规护理, 如
心理疏导、饮食指导、健康宣教、用药指导及运动干

预等. 
1.2.2 观察组: 在对照组基础上进行综合护理干预. 具
体如下: (1)养成定时排便习惯: 加强对患者及家属的

健康宣教, 了解和掌握便秘的基本知识, 每天定时养成

排便习惯, 最好在早餐后30 min, 因为进食后食物入胃

后引起“胃肠反射”, 促进胃肠蠕动, 出现蠕动波, 易
于产生排便反射, 促进排便; (2)养成正确的排便姿势: 
排便姿势本身是一种反射性活动, 正确的排便姿势可

增强条件反射促进排便. 要求患者每天排便时采取蹲

姿, 蹲姿时耻骨直肠肌完全放松, 肛肠角角度增大, 排
便使用力气小, 容易排便. 而马桶坐姿时耻骨直肠肌不

够放松, 肛肠角角度受压减小, 排便使用力气大, 排便

困难. 或使用马桶坐姿时, 要双脚垫高, 身体前倾, 呈蹲

姿式排便; (3)养成良好的排便习惯: 排便时注意力要

集中, 克服看手机看报纸、听广播等不良习惯, 尽量缩

短排便时间; (4)养成良好的饮食习惯: 要求患者饮食

以粗粮为主, 不能偏食. 养成能吃五谷杂粮, 蔬菜果肉

的习惯. 因为粗粮、蔬菜中含有大量的纤维素. 纤维素

对形成粪便, 吸收水分, 防止粪便干燥, 以及刺激胃肠

蠕动, 促进排便等均有重要作用. 如果食物过于精细则

易造成便秘. 如果偏食, 尤以过食辛温燥热之品, 如喜

食辣椒等, 可使肠胃积热, 损伤肠中津液水分而造成便

秘; (5)养成良好的运动习惯: 要求患者适当散步, 或做

健身操, 对于卧床患者可由家属协助进行肢体运动康

复训练, 增强胃肠蠕动, 促进排便; (6)养成腹部按摩的

习惯: 要求患者或家属协助进行腹部顺时针按摩, 按
摩时双手示指、中指、无名指重叠在腹部, 根据结肠

走行方向, 由升结肠向横结肠, 降结肠至乙状结肠做

环行按摩, 刺激结肠蠕动, 增加腹内压, 促进排便; (7)
特定穴位按摩: 2次/d, 早晚一次. 取足三里、中脘、合

谷穴、天枢, 每穴按摩2 min. 按摩时用拇指指腹按压

各穴位, 按压力量由轻到重, 以患者局部出现酸、胀、

麻、痛为度, 按摩频率200次/min, 由家属协助按摩. 2
组患者均干预2 wk. 
1.2.3 观察指标: 观察2组患者便秘症状改善情况及生活

质量评分情况. (1)Wexner评分系统主要由大便次数、困

难、排空、疼痛、排便时间、协助排便、排便失败、

病史8项内容组成[7], 除协助排便按照0-2分分级评分, 其
余各项根据0-4分分级评分, 总分为30分. (2)生活质量评

分采用SF-36量表[8], 共有8个维度, 即生理功能、生理职

能、躯体疼痛、总体健康、生命活力, 社会功能, 情感

职能、精神健康. 分数越高生活质量越好. 分别制作量

表, 在干预前后进行评分, 然后计算每个(项)维度的总

和, 加权求平均值, 最后得分即为各(项)维度得分. 
统计学处理 采用SPSS 23.0软件包进行统计学分

析, 计量资料以mean±SD表示, 采用t检验, 符合正态分

布且方差齐性的数据, 采用AVONA进行比较. P<0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者便秘症状评分比较 2组干预后大便次数、

大便困难、排空不净感、疼痛、排便时间、协助排

便、排便失败等评分均较治疗前降低, 差异有统计学意

义(P<0.05), 且观察组明显低于对照组(P<0.05); 而2组患

者病程比较, 差异无统计学意义(P>0.05)(表1). 
2.2 2组患者干预后生活质量评分 与干预前比较, 干预

后2组生理功能、生理职能、躯体疼痛、总体健康、

生命活力、社会功能、情感职能、精神健康等评分

均增加(P <0.05); 且干预后观察组评分明显优于对照组

(P<0.05)(表2). 

3  讨论

便秘是缺血性脑卒中患者常见并发症之一, 近年来已备

受广大医护工作中的关注. 既往研究表明[9,10], 新入院脑

卒中患者便秘发病率高达33%, 入院后第2天便秘发病

率高达40%, 对于长期卧床者发病率更高, 达90%. 脑卒

中并发便秘的原因可能与长期卧床, 肢体活动受限, 排
便习惯改变, 饮食结构改变, 膳食纤维摄人减少, 肠蠕动

减弱, 体质下降, 排便力减弱等因素有关. 便秘不仅影

响患者生活质量, 而且用力排便时腹压增大, 引起血压

和颅内压增高, 可能导致再出血加重脑卒中的发生[11,12]. 
因此, 对便秘患者采取合理的干预尤为重要. 

本研究结果表明, 基于Wexner评分系统的护理干

预后能明显改善观察组患者的便秘情况(P <0.05), 提高

生活质量(P <0.05). 主要从养成定时排便习惯、养成正

确的排便姿势、养成良好的排便习惯、养成良好的饮

食习惯和运动习惯、养成腹部按摩的习惯及特定穴位

按摩等方面进行. 国外有学者研究发现[13], 脑卒中发生

便秘后严重影响患者生活质量, 且脑卒中病情程度和便

秘程度呈正相关. 国内有学者研究表明[14,15], 腹部按摩



贾苹苹. 基于Wexner评分系统的综合护理干预对缺血性脑卒中合并便秘患者便秘症状及生活质量的影响分析

2019-11-28|Volume 27|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 1405

和特定穴位按摩能改善便秘症状的发生. 本研究腹部按

摩主要是根据结肠的解剖位置和走形进行按摩, 以更好

促进肠道蠕动功能. 特定穴位主要有足三里穴, 属足阳

明胃经, 主治胃肠病证, 能燥化脾湿, 生发胃气; 中脘属

任脉穴, 胃之募穴, 主治胃痛、呕吐、呃逆等症, 有和胃

健脾之效; 合谷属手阳明大肠经穴, 有调理肠胃, 宽中理

气之效; 天枢属于足阳明胃经, 是手阳明大肠经募穴, 为
腹泻要穴, 升降清浊之枢纽, 可治疗胃肠道疾病; 诸穴共

用可促进胃肠道蠕动功能, 改善便秘. 既往研究也发现

Wexner评系统和SF-36生活质量量表具备较好的信度和

效度, 值得临床推广应用. 
本研究结果也表明, Wexner评系统和SF-36生活质

量量表同样较好地适用于缺血性脑卒中便秘患者. 因此

在护理工作中应重视循证医学证据, 重视排便习惯、排

便姿势、健康教育、饮食指导、肢体功能锻炼及腹部

按摩等工作, 针对患者进行个体化干预, 能有效改善患

者便秘症状, 从而提高生活质量. 

文章亮点

实验背景

脑卒中患者便秘是常见并发症之一, 发病率逐年上升, 
高达30%-60%, 严重影响患者生活质量, 甚至加重脑卒

中发生率. 因此本研究采用Wexner评分系统对缺血性脑

卒中合并便秘患者进行综合护理干预, 以为临床治疗提

供参考价值. 

实验动机

为脑卒中便秘患者临床护理方法提供新的思路. 

实验目标

通过采用Wexner评分系统对缺血性脑卒中合并便秘患

者实施综合护理干预提供新方法. 

实验方法

采用随机对照研究进行分组研究, 对照组在常规治疗的

基础上给予常规护理, 如心理疏导、饮食指导、健康宣

教、用药指导及运动干预等. 观察组在对照组基础上采

用Wexner评分系统进行综合护理干预. 

实验结果

观察组患者大便次数、大便困难、排空不净感、疼

痛、排便时间、协助排便、排便失败等评分均降低

(P <0.05), 且观察组生理功能、生理职能、躯体疼痛、

总体健康、生命活力、社会功能、情感职能、精神健

康等评分均增加(P<0.05). 

实验结论

基于Wexner评分系统的综合护理干预能有效改善缺血

性脑卒中合并便秘患者的便秘症状, 提高生活质量, 值
得临床医护人员借鉴和推广. 

展望前景

针对便秘患者采用新的方法进行评分和干预是值得研

     

表 2 2组患者干预后生活质量评分比较(n  = 40, mean±SD, 分)

组别 生理功能 生理职能 躯体疼痛 总体健康 生命活力 社会功能 情感职能 精神健康

对照组
干预前 62.56±11.65 43.84±11.51 46.34±10.63 50.78±9.35 56.68±7.56 55.43±10.02 4.76±2.83 57.56±9.38

干预后 74.72±10.13a 53.74±10.28a 57.45±9.28a 61.36±8.36a 67.29±6.37a 65.45±9.62a 16.33±5.12a 66.51±7.34a

观察组
干预前 61.98±10.25 42.95±11.48 47.92±10.32 50.83±9.37 56.89±7.32 54.64±10.52 4.68±2.57 56.92±9.58

干预后 86.69±9.56ac 73.56±9.63ac 74.82±9.53ac 74.56±7.66ac 74.36±6.43ac 75.43±8.26ac 27.39±4.28ac 74.69±7.62ac

aP<0.05, 与干预前相比; cP<0.05, 与对照组相比.

     

表 1 2组患者干预前后便秘症状评分比较(n  = 40, mean±SD, 分)

组别 大便次数 大便困难 排空不净感 腹痛 排便时间 协助排便 排便失败 病史(病程)

对照组
干预前 3.02±0.64 2.65±0.54 2.78±0.56 1.76±0.53 2.95±0.53 1.65±0.24 2.14±0.56 2.30±0.49

干预后 2.12±0.34a 2.01±0.42a 1.94±0.44a 1.17±0.36a 2.14±0.44a 0.87±0.12a 1.67±0.38a

观察组
干预前 3.04±0.71 2.68±0.56 2.85±0.55 1.78±0.54 2.96±0.54 1.66±0.29 2.15±0.63 2.31±0.52

干预后 1.25±0.53ac 1.16±0.33ac 1.18±0.43ac 0.68±0.27ac 1.08±0.37ac 0.26±0.13ac 0.79±0.29ac

aP<0.05, 与干预前相比; cP<0.05, 与对照组相比.

 文章亮点
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究的课题. 
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1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
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1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

国际医学期刊编辑委员会(International Committee 
of Medical Journal Editors)制定的《生物医学期刊

投稿的统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals), 具体见: 
Ann Intern Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计量

单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 ℃
±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml
应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数用

1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表示, 
Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 N
硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的

单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标识, 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 
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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
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most 
common malignant tumors in China. The recurrence 
rate is about 50% at 3 years and over 70% at 5 years 
after hepatectomy for HCC. The high recurrence rate 
seriously affects the curative effect and long-term 

survival of patients with HCC, and is the primary cause 
of death after operation. Postoperative recurrence of 
HCC is a complex multi-step, multi-factorial process 
involving three factors: the body, microenvironment, 
and tumor tissue, which include body immunity, 
local pH value, interstitial pressure, vascular osmotic 
pressure, inflammatory reaction, tumor cell adhesion, 
extracellular matrix degradation, cell migration, cell 
proliferation, and tumor angiogenesis. HCC recurrence 
is closely related to abnormal gene expression and 
related molecular function changes, but the molecular 
mechanism has not been fully elucidated. How to treat 
the recurrence of HCC after operation directly affects the 
prognosis of patients with HCC, and treatments include 
reoperation, liver transplantation, local minimally 
invasive treatment, radiotherapy, molecular targeted 
drugs, immunotherapy, and traditional Chinese 
medicine treatment. It is difficult to cure or control 
tumor progression by a single therapy. Two or more 
therapeutic methods need to be combined organically 
to achieve a synergistic therapeutic effect. According 
to the specific situation of patients with HCC, it is key 
to analyze the individual characteristics of patients, to 
combine the clinical experience of clinicians and the 
best evidence, to adopt the individualized treatment 
plan, and to choose the appropriate treatment methods. 
For HCC patients with high-risk factors for recurrence, 
selecting the appropriate treatment is important to 
reduce the recurrence of HCC after operation and 
prolong the survival of patients.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是临床上常
见的恶性肿瘤之一, HCC切除术后3年复发率约为
50%, 5年复发率超过70%, 居高不下的高复发率严重
影响HCC患者手术疗效和长期生存, 是导致HCC患
者术后死亡的首要原因. HCC术后复发是一个多步
骤、多环节、多因素和多分子参与的复杂过程, 涉
及机体、微环境和肿瘤组织三个方面因素, 包括机
体免疫力、局部pH值、间质压力、血管渗透压、

炎性反应、肿瘤细胞黏附、细胞外基质降解、细胞
迁移、细胞增殖和肿瘤血管形成等, 与多个基因表
达异常和相关分子功能改变密切相关, 但HCC术后
复发的分子机制仍未完全阐明, 需要更深入的研究. 
HCC术后复发如何治疗直接影响HCC患者预后, 涉
及再次手术、肝移植、局部微创治疗、放疗、分子
靶向药物、免疫和中医药治疗, 单一治疗方法难以
达到治愈或控制肿瘤进展, 需要两种或两种以上治
疗方法有机地联合, 达到协同增效的治疗效果. 针对
患者的具体情况, 分析其个体特性, 结合临床医生的
临床经验和最佳证据, 采取个体化的治疗方案, 选择
合适的治疗方法是提高疗效的关键. 对于存在高危
复发因素的HCC患者, 术后选择适当的治疗方法预
防HCC复发, 是降低HCC术后复发率, 延长患者生存
期的重要措施, 才能使术后HCC患者最大程度获益. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)术后

复发是一个多步骤、多环节的复杂过程, 与患者、肿瘤

和相关分子功能异常密切相关. HCC术后复发治疗包括

再次手术切除、肝移植、局部微创治疗、放疗、分子靶

向药物、免疫和中医药治疗, 针对患者的具体情况, 采取

个体化的治疗方案是提高疗效的关键. 对于存在高危复

发因素的HCC患者, 术后选择适当的方法预防治疗, 是降

低HCC术后复发率, 延长患者生存期的重要措施. 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是临床上常见

的恶性肿瘤之一, 发病率居全球第五位, 死亡率为第三

位[1]. HCC是我国第二大恶性肿瘤, 每年大约有30-40万

人死于HCC, 约占全球HCC病死率的51%[2], HCC切除术

后3年复发率约为50%, 5年复发率超过70%[3]. 小HCC术
后5年复发率为40%-60%, 而大HCC术后5年复发率高达

80%, 严重影响HCC患者预后[4]. HCC术后复发80%-90%
源于肝内复发, 10%-20%为多中心发生, 复发性肝脏肿

瘤75%来自手术残留或肝内转移灶导致的残癌生长, 属
于单克隆起源, 25%来自残肝新生肿瘤细胞克隆性生长, 
属于多克隆起源[5,6]. HCC术后复发分为早期(术后2年内)
和晚期复发(2年以上), 早期复发肿瘤来源于原发肿瘤肝

内转移, 而晚期复发肿瘤来源于剩余肝脏产生新的肿瘤, 
早晚期复发的肿瘤生物学行为、临床进程、预后存在

差异[7]. HCC术后复发转移有两个高峰, 第1个高峰出现

在HCC根治术后1年, 而后呈下降趋势, 复发率维持在低

水平, 第2个复发高峰出现在术后4年[8] . HCC术后1、2、
3、4、5年累计复发率分别为43.3%、56.6%、66.2%、

72.3%、72.3%; 术后1、2、3、4、5年逐年复发率分别为

43.3%、25.2%、27.1%、24.3%、0%[9]. HCC术后1年内复

发者1、3、5年生存率分别为75.7%、36.6%、28.3%, 显
著低于2年后复发者(100%、92.2%、68.6%)[10]. HCC术后

2年内死亡的主要原因是肿瘤的早期复发, HCC术后复

发、转移是一个多步骤、多环节、多因素和多分子参

与的复杂过程, 涉及机体、微环境和肿瘤组织三个方面

因素, 包括机体免疫力、局部pH值、间质压力、血管渗

透压、炎性反应、肿瘤细胞黏附、细胞外基质降解、

细胞迁移、细胞增殖和肿瘤血管形成等, 与多个基因表

达异常和相关分子功能改变密切相关. HCC术后复发与

转移的分子机制仍未完全阐明, 居高不下的高复发率严

重影响HCC患者手术疗效和长期生存, 是导致HCC患者

术后死亡的首要原因. 本文结合相关文献, 探讨HCC术
后复发的原因及其防治策略. 

1  HCC切除术后复发的原因

1.1 患者因素 与男性相比, 女性HCC患者术后复发率

低, 有更好的预后, 可能与性激素受体差异性表达有

关. 年轻HCC患者乙型肝炎表面抗原(hepatitis B surface 
antigen, HBsAg)阳性率高, 肿瘤包膜不完整, 多呈浸润性

生长, 术后复发机率高于年老患者[11]. 合并乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)/丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, 
HCV)肝硬化的HCC患者术后复发率显著高于无肝炎或

肝硬化患者, 尤其HBV基因C型、HBV和HCV同时感染

的HCC患者术后复发风险更高[12,13]. 有肝硬化HCC患者

术后肿瘤复发风险是无肝硬化患者的2.79倍, 肝硬化是

HCC患者术后中晚期复发的唯一危险因素[14,15]. 
1.2 肿瘤因素 肿瘤直径<5 cm术后5年复发率为51.6%, 
而肿瘤>5 cm术后5年复发率高达82.5%, 肿瘤>5 cm是

HCC术后早期复发转移的危险因素[16,17]. 肿瘤数目>1个
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HCC患者术后5年内几乎均出现肝内复发, 与HCC多中

心起源有关[18]. HCC微血管侵犯(microvascular invasion, 
MVI)发生率为29%-45%, 瘤体越大癌栓形成率越高, 肿
瘤直径≤3 cm和>3 cm HCC的微血管癌栓发生率分别

为6.9%和23.5%[19-21]. 肿瘤分化程度与发生MVI密切相

关, 高分化HCC发生MVI为12%, 中分化HCC为29%, 低
分化HCC高达50%, MVI是HCC术后早期复发的独立危

险因素, 肿瘤>2 cm发生MVI对术后发生复发有预测作

用[22,23]. MVI阳性HCC患者术后6 mo和1年肿瘤复发率分

别为42.86%、51.02%, 术后1、3、5年累积生存率分别

是86.5%、44.7%、35.8%; MVI阴性HCC患者术后6 mo
和1年肿瘤复发率分别为22.06%、27.94%, 术后1、3、5
年累积生存率分别是93.5%、84.5%、75.3%(P<0.05)[24]. 
与无血管侵犯者相比, 肿瘤血管侵犯的HCC术后早期复

发风险为2.215倍, 肿瘤肝外侵犯患者的早期复发风险

是无肝外侵犯患者的2.299倍[25]. 伴血管癌栓的HCC患
者术后肿瘤复发风险是无血管癌栓的3.796倍[14]. 肿瘤

包膜不完整的HCC患者术后早期转移复发率是肿瘤包

膜完整的1.4倍[26]. 肿瘤间质比<50%是HCC术后复发的

高危因素[27]. 肿瘤直径、数目、卫星结节、脉管瘤栓和

血管侵犯等与HCC术后复发率呈正相关, 肿瘤分化程度

等与肿瘤复发率呈负相关[28]. 
1.3 病毒因素 HBV或/和HCV感染的HCC患者在根治

性切除术后较非肝炎病毒感染的患者有较高的早期复

发率, 且HBV合并HCV双重感染患者早期复发率更高, 
提示HBV合并HCV感染使肝细胞恶变作用协同加强, 
是促进HCC术后早期复发的重要因素[29-31]. 高水平的

HBsAg和高病毒载量(HBV-DNA≥2000 IU/mL)是HBV
相关HCC术后复发转移的独立危险因素[32]. 术后晚期复

发与HBV活动引起的残肝持续炎症损害有关[33]. 
1.4 复发转移相关分子 血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、p53蛋白表达与肿瘤

微血管密度(microvessel density, MVD)呈正相关, p53基
因突变导致HCC组织中VEGF表达上调, 促进肿瘤血管

生成和术后肿瘤复发和转移[34,35]. HCC组织Syk基因启

动子甲基化发生率为29.7%, 与Syk基因启动子无甲基

化相比, HCC患者术后复发转移发生率显著增高(73.7% 
vs  42.2%)[36]. 肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF)能调节肿瘤增殖, 促进肿瘤的侵袭和转移, 肝细

胞生长因子受体在HCC细胞生长、侵袭和转移中具有

重要作用[37]. E-钙黏素使肿瘤细胞相互粘附、不易脱

落, E-钙黏素低表达促使肿瘤的复发和转移[38]. PKC-α
高表达的HCC患者术后3年累积复发率明显高于PKC-α
低表达者[39]. 整合素α和β两个亚单位在HCC组织中表

达较高时促进HCC复发转移. P和E选择素水平增高促

进HCC细胞侵粘附袭, HCC术后具有较高的复发转移

率[40]. CD44促进肿瘤血管侵犯和波形蛋白的表达, 导致

HCC术后复发转移[41]. 骨桥蛋白表达水平与HCC术后转

移复发呈正相关[42]. 磷脂酰肌醇蛋白多糖-3在HCC组织

高表达, 促进术后肿瘤复发[43]. 与HCC术后复发转移正

相关的分子: P16、H-ras、c-erbB-2、mdm-2、转化生长

因子-α、表皮生长因子受体、基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinase, MMP)-2、尿激酶型纤溶酶原激活剂、

尿激酶型纤溶酶原激活剂受体、纤溶酶原激活物抑制

因子-1、细胞间黏附分子-1、VEGF、血小板衍生内皮

细胞生长因子、碱性成纤维细胞生长因子等; 与HCC术
后复发转移负相关的分子: nm23-H1、KAL1 、基质金

属蛋白酶-2抑制剂、整合素α5、E-钙黏素等[44,45]. 
1.5 治疗因素(术式、术中操作、术后治疗措施) 与开

放手术相比, 腹腔镜下HCC切除术可明显减少术中出

血, 患者术后并发症少、恢复快, 但二者术后HCC复发

率无明显差异[46,47]. HCC行规则性和非规则性肝切除术

后1年复发率分别为24.14%、51.72%, 1年生存率分别为

81.03%、63.79%, 差异显著(P<0.05)[48]. 手术操作对瘤体

的挤压、肿瘤破裂可造成癌细胞脱落播散入血或腹腔, 
肝切除量、术中失血量>1000 mL、输血量≥800 mL是
HCC术后复发的独立危险因素[49-51]. HCC肿瘤切除时, 随
着肝门阻断次数及时间的增加, 肝脏损伤逐渐加重, 导
致肝脏局部VEGF mRNA、MMP-9 mRNA表达上调, 增
加HCC细胞的侵袭性及转移, 是HCC术后复发的独立影

响因素[52]. 间歇性肝门阻断的HCC患者, 术后1、2年的

肿瘤复发率分别29.1%和46.8%, 均明显高于对照组患者

的18.7%和35.5%[53]. 中央型HCC与第一、二肝门及较大

血管相邻较近, 限制了肿瘤切缘距离, 易发生门静脉和

胆道的播散, 术后复发率高于外周型HCC[54]. HCC手术

切缘阴性且距离大于1 cm的患者术后复发率明显低于

切缘低于1 cm患者[55]. 术中淋巴结是否清扫与HCC术后

复发尚无确切定论[56]. HCC术后预防性TACE能够及时

发现90%以上微小残留灶, 癌细胞在术后增殖的速度远

高于术前, 对抗癌药物的敏感性最高, TACE使肝脏局部

化疗药物浓度高, 有效抑制微转移灶及手术遗留下的微

小残癌病灶, 防治术后肿瘤复发[57,58]. HCC患者术后行

TACE预防性治疗1、2、3年的累积复发率分别为10%、

45%、67.5%, 显著低于未行TACE预防治疗者(45.1%、

66.2%、84.5%)[59]. 
1.6 其它 (1)精神因素: 术前焦虑、抑郁情绪进一步破

坏HCC患者术后的细胞免疫功能, 增加术后肿瘤复发

风险[60]; (2)低蛋白血症: HCC术后晚期复发的危险因

素, 表明机体的营养状态参与了肿瘤的发生发展[61]; (3)
性激素: HCC术后复发与性激素比例失衡及雄激素

受体阳性表达有关[62]. HCC术后复发患者E2/T值在术

后6 mo、12 mo时再次显著升高, 雌激素受体β基因在
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术后复发的HCC组织中显著高表达, 参与HCC细胞增

殖、RNA转录, 表明HCC术后复发与性激素比例失衡

有关[63,64]; (4)术前血液甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP): AFP 
mRNA阳性的HCC患者较AFP mRNA阴性的HCC患者

术后更容易产生复发或远处转移, 术前血AFP mRNA
阳性的患者术后1、2、3年肿瘤复发率(58.3%、75%、

100%)显著高于术前血AFP mRNA阴性的患者(23.6%、

42.1%、68.4%), 术前血AFP水平越高, 术后早期复发率

越高[65,66]; (5)血清脱-γ-羧基凝血酶原(de-gamma-carboxyl 
prothrombi, DCP): 血DCP≥100 AU/L与HCC切除术后

肿瘤复发密切相关, 血清DCP≥400 AU/L与血清DCP水
平在100-400 AU/L比较, 微血管浸润增加(62% vs  27%), 
且肿瘤恶性程度更高(38% vs  16%)[67]; (6)HCC干细胞: 
HCC组织中HCC干细胞具有自我更新、多向分化能力, 
HCC干细胞增殖的不受控性、分化不成熟性和对常规

治疗方法的抵抗性, 参与了HCC的发生、发展、转移和

复发[68-70]. 术前外周血上皮细胞黏附因子(epithelial cell 
adhesion molecule, EpCAM)阳性HCC细胞数目≥2个的

患者较术前EpCAM阳性HCC细胞数目<2个的患者具

有更高的早期复发率, 术前EpCA M阳性HCC细胞数目

≥2个是患者术后HCC复发的独立危险因素[71]; (7)循环

肿瘤细胞(circulating tumor cells, CTC)手术前后CTC均
阴性的HCC患者术后复发率为14.29%, 术前后CTC均阳

性组HCC患者的术后复发率为46.15%, 术后CTC阴性患

者术后复发率为17.65%, 术后CTC阳性患者术后复发率

为35.59%. 术后CTC检测阳性的HCC患者复发率显著高

于阴性患者[72]; (8)炎性细胞: 中性粒细胞通过释放各类

趋化因子促进肿瘤细胞增殖、侵袭转移和定植, 帮助肿

瘤细胞逃避免疫监视, 而淋巴细胞在抑制肿瘤增殖和转

移, 肿瘤体积>183.59 cm3、术前血清中性粒细胞/淋巴

细胞比值>2.215是HCC患者术后肿瘤复发的独立危险

因素[73,74]; (9)MicroRNA: 是一类内源性非编码的小分子

RNA, 长度为21-23 nt, 通过对靶基因转录后水平的负性

调控作用, 降低靶基因表达水平, 参与调节肿瘤细胞的

增殖、分化和凋亡等多个生物学进程. 邓治亮等[75]采用

microRNA芯片技术筛选出mir-144、mir-451、mir-486-
5p、mir-602、mir-551b、mir-96、mir-502-3p与原发性

HCC术后早期复发密切相关. 促进HCC复发miRNA: 
miRNA-519a、miRNA-135a、miRNA-346; 抑制HCC
复发miRNA: miRNA-214-3p、miRNA-30a、miRNA-
589-5p、miRNA-126、miRNA-203、miRNA-630、
miRNA-28-5p、miRNA-508-5p、miRNA-502-3p、
miRNA-1258、miRNA-122. HCC组织中miRNA-9、
miRNA-22、miRNA-155、miRNA-199a、miRNA-200a
及miRNA-203, 以及血液中miRNA-148a、miRNA-192
是预测HCC总生存期的潜在预后指标[76]. 

2  HCC切除术后复发的治疗

复发性HCC的治疗包括手术、局部消融、血管内介

入、放疗等方法, 治疗方法的选择应根据肿瘤的生物

学特征(部位、大小、数目、血管侵犯)、肝脏储备功

能、残余肝体积以及病人的全身情况综合考虑. 
2.1 手术切除 原发性HCC术后复发再次手术切除率为

10%-31%, 再次手术术后5年生存率为22%-83%, 与首次

切除相近, 明显好于未治疗患者(2年生存率为7.3%)[77,78]. 
术后复发HCC再切除适用于肿瘤单发或多发(≤3个), 
无大血管侵犯, 肝功能Child A级, 无明显门静脉高压, 残
余肝体积应占标准肝体积的30%-40%以上, 全身情况能

够耐受手术的复发性HCC患者. 由于复发肿瘤部位、数

目、剩余肝脏储备功能及前次手术引起的粘连等因素, 
导致复发性HCC再切除率仅为20%[77]. 复发性HCC患者

再次手术切除, 围手术期死亡率为1%, 再切除术后1、
3、5年存活率分别为75.8%、45.7%与37.5%, 是复发性

HCC最有效的治疗方法[79-81]. HCC术后复发时间、手术

切缘、复发肿瘤最大径与血管侵犯是影响再次手术后

疗效和预后的显著性影响因子[82]. 
2.2 肝移植 对于肝功能Child B/C级, 存在明显门静脉

高压, 残余肝体积占标准肝体积的30%以下, 无血管侵

犯和远处转移但不能耐受再次手术切除的术后复发性

HCC, 肝移植是最佳的有效治疗方法. 首次手术切除后

肿瘤复发时间<1年的复发性HCC行肝移植术后1、3、
5年总生存率分别为47%、21%、21%, 而首次切除后复

发时间>1年的复发性HCC行肝移植术后1、3、5年总生

存率分别为81%、45%、45%, 表明首次切除术后肿瘤

复发时间间隔越长, 肝移植术后预后较好[83].  
2.3 局部消融治疗 对于术后复发性HCC, 患者存在严重

的心、肺、肾和肝功能障碍, 不能耐受手术, 或受肿瘤

大小、数目、部位、剩余肝脏体积等因素影响无法再

次手术切除, 或者有再次手术切除指证但患者/家属不

愿意再次手术者, 可以选择肿瘤局部消融治疗(包括微

波、射频、冷冻、无水酒精、不可逆性电穿孔等). 局
部消融治疗适用于单个复发肿瘤, 最大径≤5 cm; 或复

发肿瘤数目≤3个, 最大径≤3 cm, 同时无血管、胆管和

邻近器官侵犯以及远处转移的术后复发HCC. 尤其对于

单发、直径≤3 cm复发肿瘤疗效类似于手术切除, 避免

再次手术, 而且局部消融可以反复、多次治疗, 能够最

大限度地保护残余肝脏功能. 复发性HCC经局部射频消

融(radiofrequency ablation, RFA)治疗后1、3、5和10年
总生存率分别为94.7%、65.1%、37.3%和33.4%[84,85]. 局
部消融治疗对于不适合手术或不愿再次手术的复发性

HCC患者是有效的治疗方法, 疗效仅次于手术切除, 但
对于复发肿瘤邻近肝门、膈顶、胆囊、胃结肠、肝内

http://www.baidu.com/link?url=tDrUCSptDepCpjuqAT2N0_5OVeTEhUHiWQWQmH5c82xIm5cEeHTgN0UxklHQo6v8
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大血管等特殊部位, 肿瘤直径>5 cm, 数目>3个, 应慎重

选择局部消融治疗, 以免引起大出血、胆漏、胃肠瘘及

癌残留等严重并发症. 
2.4 肝动脉栓塞化疗 利用碘油、微球等栓塞剂栓塞肿

瘤血管, 与肿瘤血管内注入化疗药物协同作用特点, 使
肿瘤细胞缺血、缺氧、坏死、凋亡, 杀灭肿瘤细胞, 用
于术后复发HCC的治疗. 钟崇等[86]研究发现肝动脉栓塞

化疗(transarterial chemoembolization, TACE)治疗术后复

发性HCC中位生存期为18 mo, 1、3、5年生存率分别是

为70%、18%和6.8%. TACE栓塞形成的血流阻断或减少

使栓塞远端动脉压力降低与近端动脉的压力差增加, 迫
使小血管开放, 以减少两者间的压力差; 另外栓塞造成

肿瘤组织缺血、缺氧导致血管活性物质增加, 促使侧枝

血管开放. 肝外侧支供血动脉在3-4次TACE后出现率为

17.9%, 5-6次TACE后高达56.4%, 侧枝循环和交通支的

开放、异位血供的形成造成肿瘤供血血管栓塞不完全, 
导致TACE难以完全杀灭肿瘤[87]. 由于TACE疗效取决于

肿瘤滋养血管丰富和栓塞程度, 肿瘤侧枝循环和交通支

的开放, 残癌的存在、局部缺氧致残癌细胞及血管内皮

细胞的增殖、激活HBV的复制等因素严重影响TACE
疗效, 导致TACE后3、5年存活率显著低于手术切除和

RFA治疗[88]. 因此单一TACE治疗复发性HCC疗效受限, 
需要与其它治疗方法联合才能提高疗效. 
2.5 TACE联合局部消融治疗 由于单纯TACE治疗肿瘤

的完全坏死率仅20%左右, 肿瘤直径<3 cm与3-5 cm行

RFA治疗一次毁损率分别为87.5%、80%, 肿瘤局部复

发率为13.6%, 病灶的残留是影响TACE和局部消融治

疗疗效的主要障碍[89-91]. 因此对于肿瘤数目>3个和/或
最大直径>3 cm, 不适合手术切除的复发HCC患者宜采

用多种微创方法联合治疗, TACE联合RFA可使残留肿

瘤组织进一步坏死, 尤其对缺乏血供的肿瘤组织, RFA
可直接通过高温杀伤肿瘤细胞, 增强TACE术后的疗

效[92]. 先行TACE使HCC组织大部分血流被阻断, 减少

肿瘤血供, 而后行射频/微波治疗, 能够降低热消融治疗

时血流的“冷却效应”, 导致射频/微波产生的热效应

增加, 增大热凝固范围, 同时减低肿瘤内阻抗, 纤维间隔

分解使肿瘤内热弥散分布更容易, 缩短热消融治疗时

间, 二者互相结合协同降低癌残留, 显著提高肿瘤灭活

效果[93]. TACE+RFA和再手术切除治疗复发性HCC, 1、
2、3年生存率分别为75.8%、63.2%、51.7%和69.4%、

58.3%、47.2%, 疗效及预后无显著性差异(P >0.05)[94]. 
TACE联合局部RFA治疗不仅拓宽了复发性HCC治疗的

适应证, 而且术后肝功能损害恢复快, 是临床治疗复发

性HCC有效治疗措施. 
2.6 放疗 立体定向放射治疗(stereotactic body radiation 

therapy, SBRT)对靶区精确定位, 按照三维治疗计划制定

照射野的数目、角度, 对复发肝肿瘤进行聚集照射, 使
肿瘤组织达到更高的局部照射剂量和更低的正常组织

并发症, 治疗后1、3、5年生存率分别为71.6%、31.8%
和13%[95]. 125Ⅰ粒子置入肿瘤组织内持续发射X和γ射线, 
通过电离作用产生氧自由基直接杀灭肿瘤细胞, 或使肿

瘤细胞DNA双联断裂、诱导细胞凋亡. 125Ⅰ粒子置入

肿瘤组织内治疗术后复发HCC, 1、3年生存率与手术切

除无显著性差异[96,97]. 李欢等[98]采用射波刀治疗复发性

HCC, 放疗后中位生存期34 mo, 患者1、2、3年总体生

存率分别为91.2%、70.6%和44.1%, 1、2、3年的无进展

生存率分别为55.9%、38.2%、29.4%, 具有较好的肿瘤

局部控制效果. SBRT适用于无法手术、局部微创治疗

的复发性HCC患者, 或联合微创、分子靶向药物等治疗

达到协同增效治疗复发性HCC. 
2.7 分子靶向药物 分子靶向药物治疗是针对在肿瘤发

生、发展及转移过程中起关键作用的靶分子及其相关

信号通路, 干扰或阻断其功效, 抑制肿瘤生长、转移. 分
子靶向药物使原癌基因失活, 抑癌基因重激活, 阻断参

与癌细胞生长、侵袭和转移相关信号传导通路分子, 干
扰肿瘤细胞生长、侵袭的微环境, 激发机体免疫细胞杀

灭肿瘤效应[99]. 近年来研发用于HCC治疗的分子靶向药

物如索拉非尼、舒尼替尼、瑞戈非尼、乐伐替尼等对

于晚期HCC治疗具有一定的疗效, 疾病控制率为38%-
69%, 延长总生存率为3-9 mo[100,101]. 但对于晚期复发性

HCC的治疗, 单一应用索拉非尼等分子靶向药物疗效有

限, 索拉菲尼联合TACE及RFA、放疗能够显著提高疗

效, 延长患者生存率[102]. 应用瑞戈非尼序贯治疗索拉非

尼耐药的复发性HCC, 可使患者受益, 延长总生存期[103]. 
但由于复发或转移性HCC的异质性高, 单一分子靶向药

物的作用有限, 随着HCC复发与转移机制研究的不断深

入, 寻找新的参与HCC细胞侵袭转移的分子靶点, 研制

出更加有效治疗HCC的分子靶向药物, 需要作用不同靶

点多种药或联合, 才能提高疗效, 改善复发性HCC患者

预后. 
2.8 免疫治疗 由于手术创伤、麻醉、失血和围手术期

输血等原因导致HCC患者术后早期细胞免疫功能进一

步受到抑制, HCC细胞通过对自身表面抗原的修饰以及

改变HCC组织周围的微环境来逃避机体的免疫识别与

攻击, 抑制树突状细胞成熟, 影响调节性T细胞功能抑

制免疫效应细胞功能, 导致HCC术后发生肿瘤免疫逃

逸出现肿瘤复发与转移[104-106]. 免疫检查点抑制剂(PD-
1、PD-L1等)、肿瘤免疫疫苗、溶瘤病毒、免疫细胞

(CAR-T、TCR-T等)等免疫治疗方法已经用于进展期

HCC的治疗, 但用于复发性HCC治疗临床报道较少, 随
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着临床应用实践, 不久会有类似的临床研究结果报道. 
单用免疫治疗方法用于复发性HCC疗效受限, 临床上需

要两种免疫抑制剂联合或免疫治疗联合化疗、放疗、

分子靶向药物、TACE等方法, 才能提高疗效. 
2.9 中医药治疗 HCC术后患者在体质上是以气血两虚

为主, 治疗HCC术后复发主要采用补益正气、扶正固

本、清热解毒、化瘀散结的治疗原则. 刘展华等[107]采

用参桃软肝丸以益气健脾养血为原则, 兼以活血化瘀

消癞, 清热化湿解毒, 改善HCC术后复发患者的临床

症状及机体功能状态和肝脏储备功能, 有效稳定瘤体, 
3 mo、6 mo、10 mo生存率分别为82.31%、70.42%、

50.33%, 显著高于对照组(72.7%、65.70%、46.33%), 延
长了患者的中位生存期和无进展生存期. 中医药充分发

挥了中医辨证与辨病相结合的独特优势, 把扶正和抗癌

有机地结合起来, 在复发性HCC治疗中具有显著的优

势, 不仅提高了带瘤患者的生存质量, 而且延长了患者

的生存时间. 

3  HCC切除术后复发的预防

HCC术后复发高危因素: (1)单发病灶>5 cm; (2)病灶数

>2处; (3)肿瘤无包膜或包膜不完整受累; (4)结节融合型

肿瘤; (5)肿瘤紧贴大血管手术切缘<1 cm; (6)肉眼或术

后病理检查镜下血管癌栓. 符合其中任意一条为术后高

危复发患者[108-110]. 对于术后存在高危复发的HCC患者, 
围手术期必须采取积极的有效措施, 才能有效降低术后

肿瘤复发率. 
3.1 术中处理 术后在残肝断面植入5-FU缓释剂, 使局部

药物浓度保持在全身药物浓度的20-500倍, 大剂量、低

毒性和高浓度化疗药物持续性作用于肝脏创面, 在第一

时间内杀灭肿瘤细胞, 提高术后抗复发效果[111]. HCC切
除术后残肝断面植入5-Fu缓释剂对HCC的转移复发具有

抑制作用, 术后复发率显著低于创面未用5-FU患者(13% 
vs 27%), 且不对肝功能造成影响, 不良反应率低[112]. HCC
术中切缘放置125Ⅰ粒子后局部复发率3、5年为28.2%、

37.5%, 明显低于单纯切除组(59.4%、87.5%), 表明术中

应用125Ⅰ粒子植入对局部复发有显著抑制作用[113]. 对于

术中因肿瘤位置临近大血管、胆管和重要脏器无法保

证足够切缘的HCC患者, 术中切缘局部应用化疗药物、

放射粒子等是降低术后肿瘤复发的重要措施. 
3.2 门静脉化疗 HCC最常见的复发途径是经门静脉系

统肝内播散, HCC术后行门静脉化疗能够最大程度地

杀灭残存在门静脉内的微小癌栓或癌细胞, 避免癌细

胞经同侧门静脉系统转移, 减少了HCC细胞在门静脉

壁附着和生长, 同时保护机体的免疫功能, 降低术后肝

内复发[114]. HCC术后4 wk左右, 肝功能及免疫功能基本

恢复, 而残癌和癌前病变仍处于快速增殖阶段, 此时化

疗为最最佳时机. HCC术后行门静脉化疗6 mo、1年、3
年、5年的复发率分别为4%、30%、58%、76%, 无门静

脉化疗复发率分别为12%、56%、72.1%、100%, HCC
术后门静脉化疗显著降低HCC术后复发率[115]. HCC术
后行肝动脉、门静脉、肝动脉联合门静脉灌注化疗1、
2、3年肿瘤复发率分别为4.6%、25%和40%, 1.5%、

45%和60%, 5.0%、20.7%和45.9%, 未化疗1、2、3年肿

瘤复发率分别为50%、50%和72.2%, 表明不同化疗途径

对肿瘤复发率无显著影响, 但采用门静脉和/或肝动脉

化疗能够显著降低术后肿瘤复发率[116]. 
3.3 TACE预防治疗 HCC术后2 mo内, 若有残留癌细胞

开始向组织浸润定位着床, 肿瘤血管生成, 形成显微镜

下浸润, 此时进行肝动脉预防量的化疗栓塞治疗, 能够

阻断肿瘤血供, 杀灭肿瘤细胞, 因此术后第1年定期行

肝动脉预防性栓塞化疗不仅能够早期发现转移复发

病灶(敏感性为92%)并及时给予有效的治疗, 早期消灭

HCC术后残留的微小病灶, 减少肿瘤多中心生长的机

会, 而且又能延迟肿瘤复发时间, 降低术后肿瘤转移复

发率[117,118]. HCC根治性术后1-2 mo首次TACE , 若无复

发灶, 则依次行第2、3次, 治疗间隔时间为2-4 mo, 既能

及早有效的杀灭残癌细胞或癌前病变, 又能最大限度

的保护肝功能, 覆盖了术后1年内的复发高峰期[119]. 行3
次及3次以上TACE治疗的HCC患者中位生存时间明显

高于1次或2次治疗的患者, 但重复多次的TACE治疗在

增加肿瘤坏死的同时, 对肝功能产生损害, 导致肝脏纤

维化及引起或加重肝硬变[120]. 肝脏功能损害的程度与

TACE介入治疗次数成正比, 经过3次以上的TACE治疗

易导致栓塞部位的血管闭锁, 栓塞化疗药物无法积聚而

影响疗效, 同时形成新的肝外侧枝动脉血供, 使肿瘤产

生新的滋养血管, 促使肿瘤的复发[121,122]. HCC术后≤3
次预防性TACE治疗能够明显提高HCC术后患者3年生

存率, >3次TACE治疗对HCC患者术后3年无瘤生存率

无明显影响[123]. 因此TACE用于预防HCC术后高危复发

患者治疗不宜超过3次, 对于存在高危复发因素的乙肝

病毒相关HCC患者术后TACE能够显著降低33%肿瘤

复发率, 术后3年总生存率增加7.8%, 但对于肿瘤直径

≤3 cm、有完整包膜、手术切缘距离≥2 cm, 无血管侵

犯的HCC患者, HCC术后预防性TACE对其复发和无瘤

生存期无显著影响, 术后不建议预防性TACE治疗[124,125]. 
3.4 抗病毒治疗 HBeAg阳性、术前HBV-DNA水平可

检测、Ishak炎症评分高、术前TACE、手术时间长、

输血是乙肝相关HCC患者术后HBV再活化的独立危险

因素. HCC根治性切除术后HBV病毒再激活率为28%, 
化疗使HCC患者HBV病毒再激活率为19%-55%, 术后
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HBV病毒的再激活显著影响HCC患者的预后[126]. HBV
高负荷是HCC术后肿瘤复发的独立危险因素[127]. HBV
感染进一步加重患者肝硬化程度, 程度较重的肝硬化

患者术后肝脏的耐受能力较差, 而肝脏的基础炎性、

纤维化和硬变加速术后残肝新癌灶的生长导致肿瘤复

发. 另外HCV的感染使肝细胞性HCC分化性降低, HBV
和HCV双重感染使术后复发率显著增加[128,129]. 外周血

乙肝病毒含量>2000 IU/mL, 抗乙肝病毒治疗能够减轻

剩余肝脏慢性炎症, 改善肝功能, 降低肿瘤发展风险和

晚期肿瘤复发, 提高术后无瘤生存, 抗乙肝病毒治疗是

晚期肿瘤复发的独立保护因素[130-132]. 对于术前在基线

水平低病毒载量HBV-DNA水平的HCC患者, 术后5年累

积HCC复发率为67.7%, 抗病毒治疗不仅能预防HBV再

激活, 降低术后晚期肿瘤复发率, 而且能提高术后生存

率, 因此低病毒载量的HBV相关的HCC患者术后亦应

该立即进行抗病毒治疗[133]. 干扰素不仅可以增强HCC
术后患者的细胞免疫功能, 而且通过抑制乙肝和丙肝病

毒的复制, 降低乙型和丙型肝炎病毒导致的肝硬化患者

的HCC发生率[134,135], 从而有助于降低乙肝和丙肝相关

HCC切除术后的复发率. 
3.5 免疫治疗 HCC术后无瘤生存期≤1年的患者, CD4+T
细胞数相对较低, CD8+T细胞数相对较高, CD4+/CD8+

比值低, 表明患者细胞免疫功能低下, 容易早期复发; 
术后无瘤生存期≥2年的HCC患者, CD4+T细胞数较高, 
CD8+T细胞数相对较低, CD4+/CD8+比值增高, 表明患者

细胞免疫功能较强, 不容易出现复发. 术后肿瘤复发前

有一个细胞免疫功能逐渐下降的过程, 及时对HCC术
后患者进行免疫增强治疗, 能够延缓肿瘤的复发、转

移[136]. HCC术后行辅助过继免疫治疗, 3年复发率可降

到52.6%-69%[137], 表明术后严密监测HCC患者机体细胞

和体液免疫功能变化, 及时给予相应的免疫治疗, 降低

HCC术后肿瘤复发. 
3.6 分子靶向药物 分子靶向药物通过阻断HCC细胞和

相关细胞信号传导, 控制细胞致癌基因表达改变, 在不

损伤正常细胞情况下抑制或杀灭肿瘤细胞[138]. 目前多

激酶靶点抑制剂如索拉非尼、仑伐替尼、瑞戈非尼已

用于不可手术切除HCC的靶向治疗药物, 提高HCC患
者的生存率[139,140]. HCC患者术后服用索拉非尼4 mo, 复
发时间为21.5 mo±2.0 mo, 显著高于未服用索拉非尼者

(13.4 mo±2.7 mo), 术后复发率29.4%显著低于未服用索

拉非尼者70.7%, 表明索拉非尼具有防止HCC术后早期

复发的作用[141]. 但关于分子靶向药物用于预防HCC术
后复发目前国内外尚缺乏多中心临床研究, 药物选择、

应用时机、剂量、疗程、不同靶点药物联合及与其它

治疗联合等均需要进一步深入研究, 才能有效降低HCC

术后肿瘤复发率. 
3.7 中医药治疗 健脾化瘀法通过调节机体免疫、改善

残余肝脏功能、诱导细胞凋亡等多途径和多靶点抗

HCC术后复发[142]. As2O3通过诱导HCC细胞凋亡、抑

制HCC细胞增殖和VEGF信号通路, 从而控制肿瘤血

管形成以及抑制HCC细胞侵袭, 降低术后早期复发率

(29.2%)[143,144]. 槐耳颗粒通过激活自然杀伤细胞活性, 诱
导和产生α和γ干扰素, 提高体液免疫能力, 改善HCC患
者的免疫功能状态, 影响血管内皮细胞的增殖、迁移和

附壁能力及血管生成, 下调患者血清VEGF表达. 服用槐

耳颗粒HCC患者术后转移复发率40.9%显著低于未服

用者61.7%[145]. 另外复方斑蝥胶囊、金龙胶囊、平消胶

囊、贞芪扶正颗粒等中药亦可用于HCC术后患者, 能够

不同程度改善HCC患者术后机体免疫功能, 破淤散结, 
扶正祛邪, 降低术后肿瘤复发率. 

4  结论

复发性HCC的治疗以手术切除作为首先选择, 其次依据

患者情况选择局部微创消融、TACE、放疗等治疗, 当
单一治疗方式不能完全控制肿瘤时, 需要采用多种方法

联合治疗模式, 以提高疗效(图1). 常用的联合治疗方式

有手术+TACE、TACE+RFA/MCT、RFA/MCT+PEI、
TACE/RFA/MCT+放疗/生物治疗/分子靶向药物治疗

等. TACE联合RFA/MCT治疗的策略是目前比较常用的

治疗模式, 这种互补性极强的双模式的序贯应用协同

增效, 显著提高肿瘤的局部坏死率和疗效, TACE联合

局部微波消融治疗后3年、5年生存率为50%、31%, 疗
效显著高于单一TACE治疗[146]. RFA联合索拉非尼和干

扰素治疗复发性HCC, 治疗后1、3和5年总体生存率分

别为87.9%、45.1%和12%, 而RFA联合索拉非尼治疗后

分别为84.3%、27.4%和6.8%(P<0.05)[147], 表明对于复发

性HCC患者, 多种方法联合治疗是安全、协同增效, 不
仅提高患者的生活质量, 而且延长患者的总体生存率. 
HCC术后复发的预防从术前、术中、术后三个环节进

行, 针对HCC术后复发原因及高危因素, 依据患者的具

体情况, 采用个体化的治疗方案. 对不能手术切除的复

发性HCC, 术前采用TACE、放疗、分子靶向药物等降

期治疗使肿瘤缩小, 提高再次手术切除率; 术中严格遵

守外科手术基本原则, 掌握好手术切缘, 避免术中不必

要的出血及输血; 术后抗病毒、预防性TACE、分子靶

向药物、免疫和中医药等治疗, 定时、长期随访. HCC
术后复发严重影响患者长期生存, 只有深入研究复发转

移的机制和围手术期采取严格的防治措施, 才能降低术

后肿瘤复发率, 改善术后HCC患者预后. 

http://qikan.cqvip.com/Qikan/Article/Detail?id=28103873
http://qikan.cqvip.com/Qikan/Article/Detail?id=7000776569
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图 1 肝细胞癌切除术后复发原因与防治策略流程图.
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Abstract
BACKGROUND
Many microRNAs (miRNAs) have been found to play 
a role in inhibiting or promoting the pathogenesis and 

progression of gastric cancer (GC). However, there 
are a large number of miRNAs whose roles in GC are 
still unclear. Therefore, it is still necessary to continue 
screening miRNAs that affect the growth and metastasis 
of GC cells.

AIM
To investigate the effect of miR-10a-5p on the growth and 
metastasis of GC cells and the underlying mechanism.

METHODS
The expression levels of miR-10a-5p in GC tissues and 
GC cells (MGC-803 and AGS) were detected by real-
time quantitative PCR (RT-qPCR). After transfecting 
miR-10a-5p-inhibitor into MGC-803 and AGS cells, the 
proliferation, colony formation, migration, and invasion 
of GC cells were detected by CCK-8 assay, colony 
formation assay, and transwell assay. The protein and 
mRNA expression levels of THBS2 in GC tissues and GC 
cells (MGC-803 and AGS) were detected by Western blot 
and RT-qPCR, respectively. The potential target genes 
of miR-10a-5p were predicted with TargetScan software 
and further verified. After NC + pcDNA-Con, miR-10a-
5p inhibitor + pcDNA-Con, or miR-10a-5p inhibitor 
+ pcDNA-THBS2 were co-transfected into MGC-803 
cells, the proliferation, colony formation, migration, 
and invasion of MGC-803 cells were detected by CCK-8 
assay, colony formation assay, and transwell assay. 

RESULTS
The expression levels of miR-10a-5p were up-regulated 
in GC tissues as well as MGC-803 and AGS cells. 
Knockdown of miR-10a-5p significantly decreased the 
proliferation, colony formation, and migration and 
invasion of MGC-803 and AGS cells. THBS2 mRNA and 
protein levels were down-regulated in GC tissues as well 
as MGC-803 cells and AGS cells. THBS2 was identified 
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to be a target gene of miR-10a-5p. Overexpression of 
THBS2 could reverse the inhibitory effect of miR-10a-
5p knockdown on the proliferation, colony formation, 
migration, and invasion of MGC-803 cells.

CONCLUSION
Knockdown of miR-10a-5p inhibits the growth and 
metastasis of GC cells by targeting THBS2.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
在胃癌(gastric cancer, GC)的发病和进展中, 已经发现
许多miRNAs可发挥抑癌或促癌的作用. 但miRNAs
数量众多, 在GC中仍有众多miRNAs的作用并不明
确, 因此, 继续筛选具有影响GC细胞生长和转移的
miRNAs仍十分必要.

目的
探究miR-10a-5p对GC细胞生长和转移的影响及其
机制.

方法
采用实时荧光定量PCR(quantitative real-time PCR, 
RT-qPCR)检测GC组织和GC细胞(MGC-803和AGS)
中miR-10a-5p表达; miR-10a-5p-inhibitor转染入
MGC-803和AGS细胞, CCK-8实验, 集落形成实验
和Transwell实验分别检测细胞的增殖, 集落形成, 迁
移和侵袭. 采用Western-blot和RT-qPCR检测GC组
织和GC细胞(MGC-803和AGS)中THBS2表达; 采用
TargetScan在线软件筛选miR-10a-5p的潜在靶基因
THBS2, 并进一步验证. NC+pcDNA-Con, miR-10a-5p-
inhibitor+pcDNA-Con和miR-10a-5p-inhibitor+pcDNA-
THBS2共转染入MGC-803细胞, CCK-8实验, 集落形
成实验和Transwell实验分别检测各组细胞的增殖, 集
落形成, 迁移和侵袭.

结果
miR-10a-5p在GC组织, MGC-803和AGS细胞中表达
异常上调; miR-10a-5p敲低显著降低了MGC-803和
AGS细胞的增殖, 集落形成和侵袭. THBS2 mRNA和
蛋白水平在GC组织、MGC-803和AGS细胞中表达

均异常下调; THBS2是miR-10a-5p的靶基因; 过表达
THBS2能逆转miR-10a-5p敲低对MGC-803细胞增殖, 
集落形成, 迁移和侵袭的抑制作用.

结论
miR-10a-5p敲低通过靶基因THBS2来抑制GC细胞的
生长和转移.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: miR-10a-5p在胃癌中高表达. miR-10a-5p敲低

通过靶向THBS2抑制MGC-803和AGS细胞的增殖, 集落

形成, 迁移和侵袭. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是一种常见的消化肿瘤[1]. 近
年来我国GC的发病率呈增高趋势[2]. 探索GC的进展机

制对于开发新的治疗方法至关重要. miRNA是短的(约
19-24 nt)非编码单链RNA, 可通过调节其靶基因参与多

种生物过程, 如增殖, 分化, 凋亡, 发育, 血管生成和免

疫应答[3,4]. 目前, miRNA在肿瘤进展中的作用也得到

了广泛的研究, 如, miR-10b和miR-126分别通过调节同

源盒蛋白b3(Homeobox b3, HOXB3)和sry相关HMG盒

蛋白2(sry-related HMG box 2, Sox2)表达来控制子宫内

膜癌和肝细胞癌的细胞凋亡, 增殖, 迁移和侵袭[5,6]. 据
报道[7,8], miR-137, miR-421, miR-337-3p和miR-1等许多

miRNAs可调节GC的发展. 因此, 发现调节GC细胞生长

和转移能力的miRNAs是至关重要的, 这将为治疗该疾

病提供有价值的靶标. 有文献[9,10]发现, 肝癌组织和肝

癌细胞中miR-10a-5p高表达, 在肝癌细胞中过表达miR-
10a-5p可影响肝癌细胞增殖与迁移. 而miR-10a-5p在GC
中作用报道尚少. 

因此, 本研究旨在探讨miR-10a-5p在GC中的表达

以及其对GC细胞生长和转移的影响及其分子机制, 期
望基于miR-10a-5p功能极其分子机制能为GC的治疗提

供有用的线索. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 主要试剂: 胎牛血清(FBS), Opti-MEM培养基

file:///C:/Users/liuji/Desktop/12%e6%9c%888%e6%97%a5/37238/../../../../Administrator/AppData/Local/youdao/Dict/Application/8.5.3.0/resultui/html/index.html#/javascript:;
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(Gibco公司, 美国); RPMI-1640培养基, Lipofectamine 
2000试剂和SYBER绿色探针(Invitrogen公司, 美国); 
Trizol试剂(Sigma公司, 美国); AMV逆转录酶(TaKaRa
公司, 日本); 血小板反应蛋白2(thrombospondin 2, 
THBS2)抗体和GAPDH抗体(Santa Cruz公司, 美国); 
miR-10a-5p抑制剂(miR-10a-5p inhibitor), miRNA阴性

对照(NC), 人THBS2全长cDNA序列和对照乱码序列

(上海吉凯基因公司); CCK-8试剂盒, RIPA裂解缓冲液, 
BCA蛋白质测定试剂盒和ECL化学发光试剂(上海碧

云天生物技术公司); 快速点定向突变试剂盒(Agilent
公司, 美国); 双荧光素酶报告分析试剂盒(Promega公
司, 美国).
1.1.2 人GC组织和细胞系: 在浙江省丽水市人民医院随

机选取10例接受GC切除术的GC患者, 所有患者均提供

书面同意, 本研究的各个方面均经过医院伦理委员会批

准(No. 201812006). 收集GC组织和癌旁正常组织, 将组

织储存在-80 ℃备用. 人正常胃上皮细胞(GES)和GC细
胞(MGC-803和AGS)购自中国科学院上海细胞生物学

研究所. 将细胞在补充有10％FBS的RPMI-1640培养基

中在5％CO2的细胞培养箱中培养. 
1.2 方法

1.2.1 miR-10a-5p-inhibitor转染: 将GC细胞(MGC-803和
AGS)接种在6孔板中, 用补充有10％FBS的RPMI-1640
培养基培养, 当细胞约60%-70%汇合时, 更换无血清

Opti-MEM培养基培养6 h, 用Lipofectamine 2000试剂分

别将miR-10a-5p inhibitor和NC转染入细胞. 6 h后, 更换

为补充有10% FBS的RPMI-1640培养基, 继续培养48 h
后, 收集细胞. 
1.2.2 共转染细胞系构建: 将人全长THBS2 cDNA序列

和乱码序列克隆入pcDNA3.1质粒, 并分别构建pcDNA-
THBS2和pcDNA-Con质粒. 使用Lipofectamine 2000试剂

分别将NC+pcDNA-Con, miR-10a-5p inhibitor+pcDNA-
Con和miR-10a-5p inhibitor+pcDNA-THBS2共转染入

MGC-803细胞. 
1.2.3 RNA提取和RT-qPCR: 使用Trizol试剂分别从

GC组织, 癌旁组织, GES细胞, MGC-803细胞和AGS
细胞中提取总RNA. 使用光度计(Eppendorf, 德国)测
定总RNA浓度. 使用oligo dT和AMV逆转录酶在反

应中将1 μg总RNA逆转录成cDNA. SYBER绿色探

针和miR-10a-5p, THBS2和GAPDH的特异性引物和

cDNA使用Applied Biosystems 7300检测系统进行实

时荧光定量PCR(quantitative real-time PCR, RT-qPCR)
反应. 反应条件为95 ℃温育5 min, 然后进行40个循

环: 95 ℃ 30 s, 60 ℃ 30 s和72 ℃ 30 s. 引物的序列: 
miR-10a-5p F: 5’-CGCTACCCTGTAGATCCGAA-3’, 

R: 5’-G T G C A G G G T C C G A G G T-3’; T H B S2 F: 
5’-GGGGACACTTTGGACCTCAAC-3’, R: 5’-GCAGC
CCACATACAGGCTA-3’; GAPDH F:5’-ACAACTTTG
GTATCGTGGAAGG-3’, R: 5’-GCCATCACGCCACAG
TTTC-3’; U6 F: 5’-CTCGCTTCGGCAGCACA-3’, R: 
5’-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3’. 使用2-△△CT法

计算miR-10a-5p相对于内部对照U6的表达量和THBS2 
mRNA的相对于内部对照GAPDH mRNA的表达量. 实
验一式三份独立进行. 
1.2.4 细胞增殖测定: 将仅转染miR-10a-inhibitor或NC的
MGC-803或AGS细胞和共转染的 MGC-803细胞接种到

96孔板, 每孔接种5000个细胞, 继续培养24和48 h. 每孔

添加10 μL CCK-8检测试剂, 孵育2 h后, 用酶标仪检测

(波长450 nm)吸光度. 实验一式三份独立进行. 
1.2.5 集落形成测定: 将仅转染miR-10a-5p inhibitor或NC
的MGC-803或AGS细胞和共转染的MGC-803细胞接种

到24孔板中并孵育12 d后, 用4%多聚甲醛固定细胞并用

结晶紫染色, 对集落进行计数并拍照. 实验一式三份独

立进行. 
1.2.6 细胞迁移与侵袭测定: 使用Transwell法检测细胞

的迁移与侵袭. 收集仅转染miR-10a-5p inhibitor或NC的
MGC-803或AGS细胞和共转染的MGC-803细胞, 用无

血清的RPMI-1640培养基制备单细胞悬浮液. 将100 μL
细胞悬浮液以5×105细胞/mL的密度接种到Transwell
的上室(matrigel基质胶包被滤膜用于侵袭测定; 仅滤

膜用于迁移测定)中, 将500 μL含补充有10% FBS的
RPMI-1640培养基加入底室. 孵育24后, 用PBS除去未

通过滤膜的细胞, 用95％乙醇固定5 min, 结晶紫染色. 
在显微镜(200×)下对细胞计数并拍照. 实验一式三份

独立进行. 
1.2.7 蛋白提取和Western blot: 使用RIPA裂解缓冲液从

GC组织, 癌旁组织, GES细胞, MGC-803细胞, AGS细胞

和已转染的细胞中提取总蛋白. 通过10％SDS-PAGE分
离蛋白并转至PVDF膜. 在室温下用5％脱脂乳封闭1 h
后, 将膜用一抗(THBS2和GAPDH)在4 ℃下免疫反应过

夜, 在TBST中洗涤三次, 然后在室温下与二抗孵育1 h. 
用增强的化学发光试剂检测条带信号. 使用Image J软件

量化每个条带的强度. 通过用GAPDH标准化THBS2蛋
白的相对表达.
1.2.8 荧光素酶活性测定: TargetScan在线软件预测的与

miR-10a-5p具有结合效应的THBS2 3’UTR区域, 根据快

速点定向突变试剂盒说明书步骤, 对该区域进行进行点

突变, 并将THBS2 3’UTR点突变后的序列克隆至萤火虫

荧光素酶基因的上游, 构建pGL3-Mut-THBS2 3’UTR荧
光素酶报告质粒. 用同样的方法, 将野生型THBS2的序
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列构建pGL3-WT-THBS2 3’UTR荧光素酶报告质粒. 用
Lipofectamine 2000试剂将miR-10a-5p inhibitor, NC, WT-
THBS2 3’UTR, Mut-THBS2 3’UTR和海肾荧光素酶基因

(phRL-TK)质粒共转染到MGC-803细胞中. 转染48 h后, 
通过双荧光素酶报告分析试剂盒分析荧光素酶活性. 

统计学处理 本实验数据用mean±SD表示, 采用

SPSS 18.0软件将实验中所得的数据进行统计分析. 多
组之间比较采用单因素方差分析. 以P<0.05为界定差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 miR-10a-5p在GC组织和GC细胞中表达情况 如图

1A显示, 与癌旁正常组织相比, miR-10a-5p在GC中的表

达显著上调(P<0.05). 在细胞中(图1B), 与GES细胞比较, 
miR-10a-5p在GC细胞(MGC-803和AGS)中也显著上调

(P<0.05).
2.2 miR-10a-5p对GC细胞增殖, 集落形成, 迁移和侵袭

的影响 将miR-10a-5p-inhibitor转染到GC细胞(MGC-803
和AGS)中, 抑制细胞中miR-10a-5p的表达(图2)后, 检测

miR-10a-5p敲低后细胞的增殖, 集落形成, 迁移和侵袭, 
结果显示, 相对于NC组, 转染 miR-10a-5p-inhibitor组中

细胞的增殖(图3A、B), 集落数(图3C、D), 迁移细胞数

(图3E、F)和侵袭细胞数(图3G、H)均显著降低(P <0.05
或P<0.01).
2.3 mi-10a-5p与THBS2基因的靶点验证 在组织中, 相
对于癌旁正常组织, GC组织中THBS2的蛋白和mRNA
的表达水平均显著降低(P <0.05)(图4A、B). 在细胞中,
相对于GES细胞, MGC-803细胞和AGS细胞中THBS2
的蛋白和mRNA的表达水平也降低(P<0.05)(图4C、D). 
TargetScan在线软件结果显示, THBS2 3’UTR预测存在

miR-10a-5p的结合序列(图4E); 双荧光素酶报告基因检

测结果显示(图4F), 在WT组中, miR-10a-5p inhibitor组的

THBS2相对荧光素酶活性较NC组显著增加(P<0.05); 而
Mut组中, 两组的THBS2相对荧光素酶活性无统计学意

义, 证明 THBS2是miR-10a-5p的靶基因. 结果显示, 相对

于NC组, miR-10a-5p inhibitor组THBS2蛋白和mRNA水

平均显著增加(P<0.05)(图4G、H). 综上所述, 在人GC细
胞系中, THBS2是miR-10a-5p的靶基因. 
2.4 miR-10a-5p通过靶向THBS2影响MGC-803细胞的

增殖, 集落形成, 迁移和侵袭 将miRNA-10a-5p inhibitor
和pcDNA-THBS2共转入MGC-803细胞, 检测过表达

THBS2(图5A、B)对已转染miR-10a-5p inhibitor细胞的

增殖, 集落形成, 迁移和侵袭的影响, 结果显示, 相对于

转染miR-10a-5p inhibitor+pcDNA-Con组, 转染miR-10a-
5p inhibitor+pcDNA-THBS2组中细胞的增殖(图5C), 集

落数(图5D、E), 迁移细胞数和侵袭细胞数(图5F-H)均
显著增加(P<0.05或P<0.01), 说明miR-10a-5p敲低通过靶

向THBS2抑制人GC细胞的生长和转移. 

3  讨论

GC是全球癌症相关死亡的主要原因, 由于缺乏特异性

和敏感性的生物标志物, 总体5年生存率低于20%[11,12]. 
因此, 对GC患者迫切需要一种可靠有效的治疗方法. 

文献 [ 1 3 ]报道 ,  在人体中约3 0 %的基因表达受

m i R N A s控制 ,  广泛地参与细胞发育和生理过程 . 
miRNAs的表达经常在肿瘤中失调[14,15]. 此外, miRNAs在
肿瘤的诊断和治疗中均发挥了举足轻重的作用[16,17]. 其
中, miR-10a-5p可影响肝癌[9]和乳头状甲状腺癌[18]等癌

症的进展. miR-10a-5p可通过丝裂原活化蛋白激酶8相
互作用蛋白1(mitogen-activated protein kinase 8 interacting 
protein 1, MAPK8IP1)促进GC转移[19]. 而miRNA的作用

是多样的, 机制也是复杂的, 因此, miR-10a-5p在GC中
的具体作用和机制仍需进一步鉴定. 在本研究中, 我们

采用RT-qPCR检测了GC组织和GC细胞中miR-10a-5p的
表达情况, 结果显示, miR-10a-5p在GC组织和GC细胞系

中表达均显著上调. 接下来, 我们将miR-10a-5p-inhibitor
转染入GC细胞MGC-803和AGS中, 结果显示, 敲低miR-
10a-5p能抑制 MGC-803和AGS细胞的增殖, 集落形成, 
迁移与侵袭. 

miRNAs可通过靶基因发挥后续生物学作用[20]. 我
们采用TargetScan在线软件筛选出THBS2为miR-10a-5p
的潜在靶点之一. THBS2是基质细胞Ca2+结合糖蛋白家

族的成员之一, 发现其与多种细胞受体, 生长因子和细

胞外基质(extracellular matrix, ECM)蛋白相互作用, 从
而导致其在细胞粘附, 增殖和细胞凋亡中发挥功能[21]. 
THBS2在肿瘤中的表达与血管分布, 进展和转移的减少

有关[22]. 有研究[23]发现, THBS2水平较高的GC患者预后

较好, 而THBS2表达减少与较差的GC组织学分级和预

后不良相关. 然而, 很少有研究探讨GC中miR-10a-5p与
THBS2的关系. 我们采用双荧光素酶基因证明了THBS2
是miR-10a-5p的靶基因. THBS2高表达有助于GC的进

展[23]. 在本实验中, 敲低miR-10a-5p能促进THBS2表达; 
我们进一步将miR-10a-5p inhibitor和THBS2共转染入

MGC-803细胞, 结果显示, 转染THBS2后逆转了miR-
10a-5p敲低对MGC-803细胞的增殖, 集落形成, 迁移与

侵袭的抑制作用. 总之, 我们的数据进一步表明在GC中
THBS2是miR-10a-5p的功能靶标. 

本研究依然存在不足之处: 比如收集的临床样本量

相对少, 造成无法分析miR-10a-5p与GC临床特征(临床

分期、肿瘤分化、肿瘤大小、肿瘤位置和是否淋巴结
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图 1 miR-10a-5p在GC组织和GC细胞中表达增加. A: miR-10a-5p在癌旁正常组织和GC组织中表达水平, 与癌旁正常组织相比, aP<0.05, n  = 

10; B: miR-10a-5p在正常胃上皮细胞GES和GC细胞MGC-803和AGS中表达水平, 与GES细胞相比, cP<0.05, n  = 3. GN: 癌旁正常组织; GC:胃癌. 

图 2 在胃癌细胞MGC-803和AGS中, miR-10a-5p inhibitor的转染效率鉴定. A: MGC-803细胞中; B: AGS细胞中. 与NC组相比, aP<0.05, n  = 3.
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转移)的关系; THBS2下游与GC细胞生长与转移相关的

具体信号通路尚未明了. 这些未知的研究方向值得我们

后期持续研究.
综上所述, 我们目前的结果显示, 敲低miR-10a-5p

通过上调靶基因THBS2表达来发挥抑制GC细胞生长和

转移的能力, miR-10a-5p可能是治疗GC的潜在靶点. 

文章亮点

实验背景

我国胃癌(gastric cancer, GC)的发病率呈逐年增加趋势

和低龄化趋势. 而筛选影响GC进展的生物学靶点, 有助

于对GC治疗方法开发提供线索. miRNAs在GC的发病

和进展中发挥重要作用.

实验动机

miR-10a-5p在肝癌组织高表达, 且其可促进肝癌细胞增

殖与转移, 而miR-10a-5p对GC细胞增殖, 克隆集落形成, 
迁移与侵袭的作用尚不清楚.

实验目标

本研究旨在检测miR-10a-5p在GC组织和GC细胞的表

达, 并探索miR-10a-5p对GC细胞增殖, 克隆集落形成, 迁
移与侵袭的影响, 并分析其中的机制.

A B C D

图 3 miR-10a-5p敲低抑制胃癌细胞增殖, 集落形成, 侵袭和侵袭. A, B: CCK-8法检测MGC-803细胞(A)和AGS细胞(B)的细胞活性, 与

NC组相比, aP <0.05, bP <0.01, n  = 3; C, D: 集落形成实验检测MGC-803细胞和AGS细胞的集落形成, 与NC组相比, cP <0.05, n  = 3; E、F: 

Transwell法检测MGC-803细胞和AGS细胞的迁移能力, 与NC组相比, eP<0.05, n  = 3; G、H: Transwell法检测MGC-803细胞和AGS细胞的侵

袭能力, 与NC组相比, gP<0.05, n  = 3.

图 4 THBS2 是miR-10a-5p的靶基因. A: Western blot法检测GN和GC组织中THBS2蛋白表达; B: RT-qPCR法检测GN和GC组织中THBS2 

mRNA表达, 与癌旁正常组织相比, aP<0.05, n  = 10; C: Western blot法检测GES, MGC-803和AGS细胞中THBS2蛋白表达; D: RT-qPCR法检测

GES, MGC-803和AGS细胞中THBS2 mRNA表达, 与GES细胞相比, cP<0.05, n  = 3; E: TargetScan软件预测的THBS2 3’UTR与miR-10a-5p结合序

列(红色)和点突变序列(下); F: 双荧光素酶基因法THBS2相对荧光酶活性, 与NC组相比, eP<0.05, n  = 3; G: Western blot法检测敲低miR-10a-5p的

MGC-803细胞中THBS2蛋白表达; H:  RT-qPCR法检测敲低miR-10a-5p的MGC-803细胞中THBS2 mRNA表达, 与NC组相比, gP<0.05, n  = 3.  

RT-qPCR: 实时荧光定量PCR; GC: 胃癌.
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实验方法

用实时荧光定量PCR(quantitative real-time PCR, RT-
qPCR)检测miR-10a-5p在GC组织和细胞中表达. 用
CCK-8法, 集落形成法和Transwell法评估miR-10a-5p敲
低对GC细胞增殖, 集落形成, 迁移和侵袭的影响. 预测

miR-10a-5p的靶基因, 并验证. 最后, 检测miR-10a-5p是
否通过此靶基因在GC细胞上发挥作用.

实验结果

miR-10a-5p在GC组织和细胞中高表达; miR-10a-5p敲低

能通过其靶基因THBS2发挥抑制GC细胞增殖. 克隆形

成, 迁移与侵袭的作用.

实验结论

抑制miR-10a-5p表达能通过靶基因THBS2发挥抑制GC
细胞生长和转移的作用.

展望前景

本研究为GC的治疗提供了参考靶点.
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Abstract
BACKGROUND 
Previous studies have found that miR-637 can inhibit the 
invasion and migration of colon cancer, papillary thyroid 
carcinoma, glioma, and other tumor cells. It has also been 
found that miR-637 is down-regulated in gastric cancer 
(GC), but whether it affects the migration, invasion, and 
apoptosis of GC cells and the underlying molecular 
mechanisms are still not clear.

AIM
To investigate the effect of miR-637 on the migration, 
invasion, and apoptosis of GC cells and the underlying 
mechanisms.

METHODS
According to the treatments given, SGC-7901 cells (a 
GC cell line) were divided into miR-NC group, miR-
637 group, anti-miR-NC group, anti-miR-637 group, 
si-NC group, si-ERBB3 group, miR-637 + pcDNA3.1 
group, miR-637 + pcDNA3.1-ERBB3 group, miR-NC + 
WT-ERBB3 group, miR-NC + MUT-ERBB3 group, miR-
637 + WT-ERBB3 group, and miR-637 + MUT-ERBB3 
group. The expression of miR-637 was detected by qRT-
PCR. Western blot was used to detect protein expression. 
Transwell assay was used to detect cell migration and 
invasion. Flow cytometry was used to detect apoptosis. 
Dual luciferase reporter gene assay was used to detect 
fluorescence activity.

miR-637靶向ERBB3对胃癌细胞迁移、侵袭及凋亡的影
响及分子机制研究

何孝明, 王金鑫, 杨 剑

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i23.1427

世界华人消化杂志 2019年12月8日; 27(23): 1427-1435

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

基础研究 BASIC RESEARCH

®

2019-12-08|Volume 27|Issue 23|WCJD|https://www.wjgnet.com 1427



何孝明, 等. miR-637靶向ERBB3对胃癌细胞迁移、侵袭及凋亡的影响及分子机制研究

2019-12-08|Volume 27|Issue 23|WCJD|https://www.wjgnet.com 1428

RESULTS
Compared with tumor adjacent tissues, the expression 
of miR-637 was significantly decreased in GC tissues 
(P < 0.05). Overexpression of miR-637 and inhibition of 
ERBB3 expression inhibited the expression of matrix 
metalloproteinase 2 (MMP-2) and B cell lymphoma/
leukemia-2 (Bcl-2), promoted the expression of epithelial 
cadherin (E-cadherin) and Bcl-2 associated X protein (Bax), 
suppressed the migration and invasion of SGC-7901 
cells, and promoted apoptosis. MiR-637 can regulate the 
expression of ERBB3, and overexpression of ERBB3 can 
reverse the effect of miR-637 on the migration, invasion, 
and apoptosis of SGC-7901 cells.

CONCLUSION
MiR-637 can inhibit cell migration and invasion and 
promote apoptosis in SGC-7901 cells via mechanisms that 
may be related to down-regulation of ERBB3 expression, 
which will provide new targets for the prevention and 
treatment of GC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
研究发现miR-637可抑制结肠癌、甲状腺乳头状
癌、胶质瘤等多种肿瘤细胞的侵袭、迁移; 其在胃
癌(gastric cancer, GC)中下调表达, 但对GC细胞迁
移、侵袭及凋亡的影响及分子机制尚不清楚. 

目的
探讨miR-637对GC细胞迁移、侵袭及凋亡的影响及
其作用机制. 

方法
实验设置miR-NC组、miR-637组、anti-miR-NC
组、anti-miR-637组、si-NC组、si-ERBB3组、miR-
637+pcDNA3.1组、miR-637+pcDNA3.1-ERBB3组、

miR-NC+WT-ERBB3组、miR-NC+MUT-ERBB3组、

miR-637+WT-ERBB3组、miR-637+MUT-ERBB3组; 
qRT-PCR检测miR-637的表达水平; Western blot检测
蛋白表达; Transwell检测细胞迁移、侵袭; 流式细胞
术检测细胞凋亡; 双荧光素酶报告基因检测实验检
测荧光活性. 

结果
相较于癌旁组织, GC组织中miR-637的表达水平显
著降低(P <0.05); 过表达miR-637和抑制人类表皮生
长因子受体3(human epidermal growth factor receptor 
3, HER3/ERBB3)表达可抑制基质金属蛋白酶2和B细
胞淋巴瘤/白血病-2(B cell lymphoma/leukemia-2, Bcl-
2)的表达, 促进上皮钙黏蛋白和Bcl-2相关X蛋白(Bcl-
2 associated X protein, Bax)的表达; 抑制GC细胞SGC-
7901迁移、侵袭, 促进细胞凋亡. miR-637靶向调控
ERBB3的表达, 过表达ERBB3能逆转miR-637对GC
细胞SGC-7901迁移、侵袭抑制和凋亡促进的作用. 

结论
miR-637可抑制GC细胞SGC-7901迁移、侵袭, 促进
细胞凋亡, 其机制可能与靶向下调ERBB3的表达有
关, 将可为GC的预防和治疗提供新靶点. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: miR-637可通过下调ERBB3的表达抑制胃癌细

胞SGC-7901迁移、侵袭, 并促进细胞凋亡. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)消化系统恶性肿瘤之一, 死亡率

高, 严重威胁着人民的生命和健康, 其中侵袭和转移是

导致GC患者死亡的重要原因, 探索GC侵袭、转移的

相关机制, 对GC的诊断、治疗、预后评估具有重大意

义[1]. 随着在分子水平上对GC生物学行为机制研究, 分
子靶向治疗已成为治疗GC的研究热点[2]. miRNA是一

类内源性非编码小RNA, 在转录后水平调控基因的表

达, miRNA通过与GC相关的调控基因或mRNA结合, 使
目的mRNA表达沉默或增强, 导致GC细胞的侵袭和转

移[3]. 有研究利用高通量的miRNA芯片检测在GC中差

异表达的miRNA, 发现miR-637在GC中下调表达, 是高

转移潜能GC细胞中差异表达的miRNA分子[4]. miR-637
过表达抑制了甲状腺乳头状癌细胞侵袭迁移能力[5]. 
miR-637还可以通过抑制周期素依赖性激酶4(Cyclin-
dependent kinase 4, CDK4)、B细胞淋巴瘤/白血病-2(B 
cell lymphoma/leukemia-2, Bcl-2)和基质金属蛋白酶

2(matrix metalloproteinase2, MMP-2)的表达抑制结肠癌

HCT116细胞的生长和迁移[6]. erb-b2受体酪氨酸激酶

https://www.baidu.com/s?wd=Bcl-2&tn=SE_PcZhidaonwhc_ngpagmjz&rsv_dl=gh_pc_zhidao
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3(erb-b2 receptor tyrosine kinase 3, ERBB3)是ERBB家族

成员之一, 是一种癌基因, ERBB3蛋白在GC中过表达, 
与患者预后不良相关, 其可能与其参与了GC的低分化

病理过程[7]. ERBB3还可以抑制乳腺肿瘤细胞增殖[8]. 但
目前miR-637对GC细胞生物行为的影响及其机制还不

清楚. 本实验旨在研究miR-637对GC细胞迁移、侵袭及

凋亡的影响及其分子机制是否与ERBB3有关. 

1  材料和方法

1.1 材料 GC细胞SGC-7901购自中国科学院上海细

胞库; 癌旁组织和GC组织取自当地肿瘤医院; 胎牛血

清、RPMI-1640培养基、胰蛋白酶购自美国Gibico公
司; Lipofectamine TM 2000转染试剂购自美国Invitrogen
公司; Trizol试剂、反转录试剂盒、荧光定量试剂盒

购自日本TaKaRa公司; 双荧光素酶报告基因检测试剂

盒购自北京Solarbio公司; 膜联蛋白V-异硫氰酸荧光素

(Annexin V-FITC)和碘化丙锭(PI)试剂盒、RIPA蛋白

裂解液、SDS-PAGE试剂盒购自上海碧云天生物技术

有限公司; 二甲基亚砜(DMSO)、BCA试剂盒、PBS缓
冲液购自Sigma公司; Transwell小室、Matrigel胶购于

美国BD公司; 抗体均购自上海煊翎生物科技有限公

司. E-cadherin(货号12886R)、MMP-2(货号20705R)、
ERBB3(货号1454R)、Bax抗体(货号20386R)、Bcl-2(货
号20352R)购自上海彩佑实业有限公司; 山羊抗兔IgG-
辣根过氧化物酶(货号BHR101)购自北京博尔西科技有

限公司.
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: GC细胞SGC-7901用含10%胎牛血清的

RPMI-1640培养基于37 ℃、5%CO2饱和湿度条件下培

养, 隔天换液一次, 待细胞融和至80%左右时, 加入胰蛋

白酶进行消化传代, 选取处于对数生长期的细胞进行

实验. 
1.2.2 细胞转染与分组: 取对数生长期的GC细胞SGC-
7901用0.25%胰蛋白酶消化后接种于96孔板中, 待细胞

生长至80%融合, 更换为无血清培养基同步化12 h, 随
后进行转染. 将miR-NC、miR-637、anti-miR-NC、anti-
miR-637、si-NC、si-ERBB3分别转染至SGC-7901细胞

中, 记为miR-NC组、miR-637组、anti-miR-NC组、anti-
miR-637组、si-NC组、si-ERBB3组; 将miR-637分别与

pcDNA3.1和 pcDNA3.1-ERBB3共同转染至SGC-7901细
胞中, 记为miR-637+pcDNA3.1组和miR-637+pcDNA3.1-
ERBB3组, 转染均按照LipofectamineTM 2000试剂盒进

行操作. 
1.2.3 qRT-PCR检测miR-637表达水平: 收集以上各组细

胞, 研磨充分后加入Trizol试剂提取总RNA, 微量核酸测

定仪检测RNA纯度和浓度. 使用TaKaRa反转录试剂盒

将RNA反转录成cDNA, 按照TaKaRa荧光定量试剂盒使

用说明配制反应体系, 以β-actin为内参进行PCR扩增, 每
个样品重复3次, 循环条件为95 ℃ 30 s, 60 ℃ 30 s; 72 ℃ 
30 s, 共40个循环; 72 ℃延长5 min. 相对表达量采用2-△△Ct

法计算. 
1.2.4 Western blot检测蛋白表达: 收集各组细胞, 加入

RIPA裂解液裂解, 4 ℃, 12000 g离心15 min, 收集蛋白上

清液, BCA试剂盒测定蛋白浓度. 将蛋白样品进行SDS-
PAGE电泳后转至PVDF膜上, 5%脱脂奶粉封闭液室温

封闭1 h. 分别加入一抗(1:800), 4 ℃孵育过夜, TBST洗
膜; 加入二抗(1:1000)室温孵育2 h, TBST洗涤3次, 每次

10 min, 后在暗室中曝光显影, 再浸入定影, 最后洗去残

液晾干, 将胶片用Quantity One凝胶分析软件处理, 测定

各组蛋白条带的吸光度, 以目的条带和GAPDH条带的

比值作为蛋白表达水平. 
1.2.5 Transwell检测细胞迁移和侵袭: 在各组细胞, 胰酶

消化后使用无血清培养基重悬细胞, 调整浓度为2×104

个/mL. 以1:5比例加入RPMI 1640培养液稀释Matrigel后, 
铺于Transwell小室的上室, 室温下干燥后, 取200 μL细
胞悬液接种于Transwell小室上室中, 并置于含完全培养

基的下室中, 37 ℃、5%CO2条件下培养24 h, 取出小室, 
去除培养基后用棉签轻轻擦去上层细胞, PBS洗涤, 加
入4%多聚甲醛固定30 min, 0.1%结晶紫染色10 min, 显
微镜观察并随机选取5个视野拍照. 最后显微镜下观察

结晶紫染色细胞数即为侵袭细胞数. 
1.2.6 流式细胞术检测细胞凋亡: 用不含EDTA的胰酶

消化各组细胞, 离心收集各组细胞, PBS漂洗2次, 加结合

缓冲液重悬细胞. 依据试剂盒说明书, 先后加入Annexin 
V-FITC和PI避光孵育. 流式细胞仪检测激发波长488 nm
和发射波长530 nm处的荧光强度. 实验重复3次. 
1.2.7 荧光素酶报告基因检测实验检测m i R-637对

ERBB3的靶向调控: TargetScan数据库显示ERBB3 
3′UTR区域有miR-637结合位点. 构建野生型和突变型基

因靶点ERBB3的3′UTR-荧光素酶表达载体(WT-ERBB3
和MUT-ERBB3), 取对数生长期GC细胞SGC-7901接种

于24孔板(5×104个/孔), 待细胞生长至80%融合时, 用
Lipofectamine TM 2000将WT-ERBB3和MUT-ERBB3分
别与miR-NC和miR-637共转染至GC细胞SGC-7901中. 
依据说明书要求, 使用荧光素酶报告基因检测仪进行双

荧光素酶报告实验测定. 实验结果以荧光素酶活性和

Renilla活性的比值进行统计学分析. 实验重复3次. 
统计学处理 采用SPSS 20.00进行统计学分析. 计

量资料以mean±SD表示, 两组比较行t检验, 多组间比

较采用单因素方差分析, 以P <0.05表示差异有统计学

https://www.1688.com/
https://www.1688.com/
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意义. 

2  结果

2.1 miR-637在GC组织和癌旁组织中的表达 qRT-PCR
检测结果(图1)显示, 与癌旁组织相比, GC组织中miR-
637的表达水平显著降低(P<0.05). 可见, miR-637在GC
组织中低表达. 
2.2 过表达miR-637对GC细胞SGC-7901迁移、侵袭的

影响 qRT-PCR检测结果(图2A)显示, 与miR-NC组相比, 
miR-637组细胞SGC-7901中miR-637表达水平显著升高

(P<0.05). Transwell法检测结果(图2B、C)显示, 与miR-
NC组相比, miR-637组细胞SGC-7901迁移、侵袭数量

显著降低(P<0.05). Western blot检测结果(图2D、E)显
示, 与miR-NC组相比, miR-637组细胞SGC-7901中上皮

钙黏蛋白(epithelial cadherin, E-cadherin)表达水平显著

升高, MMP-2表达水平显著降低(P<0.05). 可见, 过表达

miR-637抑制GC细胞SGC-7901迁移、侵袭. 
2.3 过表达miR-637对GC细胞SGC-7901凋亡的影响 流
式细胞仪检测结果(图3A、B)显示, 与miR-NC组相比, 
miR-637组细胞SGC-7901的凋亡率显著升高(P <0.05). 
Western blot检测结果(图3C、D)显示, 与miR-NC组相

比, miR-637组细胞SGC-7901中Bax表达水平显著升高, 
Bcl-2表达水平显著降低(P<0.05). 可见, 过表达miR-637
促进GC细胞SGC-7901凋亡. 
2.4 miR-637靶向、调控ERBB3的表达 通过starbase网
站预测到ERBB3与miR-637存在结合位点(图4A). 荧光

素酶报告基因检测实验结果(图4B)显示, 相较于miR-
NC组, miR-637组WT-ERBB3GC细胞SGC-7901的荧光

素酶活性显著降低(P <0.05); 而MUT-ERBB3GC细胞

SGC-7901的荧光素酶活性差异不显著. Western blot检测

结果(图4C、D)显示, 相较于miR-NC组, miR-637组GC
细胞SGC-7901中ERBB3表达水平显著降低; 相较于anti-
miR-NC组, anti- miR-637GC细胞SGC-7901中ERBB3
表达水平显著升高(P<0.05). 可见, miR-637可靶向调控

ERBB3的表达. 
2.5 抑制ERBB3对GC细胞SGC-7901迁移、侵袭及凋

亡的影响 流式细胞仪检测结果(图5A)显示, 与si-NC
组相比, si-ERBB3组细胞SGC-7901的凋亡率显著升高

(P<0.05). Transwell法检测结果(图5B)显示, 与si-NC组
相比, si-ERBB3组细胞SGC-7901迁移、侵袭数量显著

降低(P<0.05). Western blot检测结果(图5C、D)显示, 与
si-NC组相比, si-ERBB3组细胞SGC-7901中E-cadherin、
Bax表达水平显著升高, ERBB3、MMP-2、Bcl-2表达水

平显著降低(P<0.05). 可见, 抑制ERBB3抑制细胞SGC-
7901迁移、侵袭, 促进细胞凋亡. 

2.6 过表达ERBB3能逆转miR-637对GC细胞SGC-7901
迁移、侵袭及凋亡的作用 qRT-PCR检测结果(图6A)显
示, 与miR-NC组相比, miR-637组细胞SGC-7901中miR-
637表达水平显著升高; 与miR-637+pcDNA3.1组相比, 
miR-637+pcDNA3.1-ERBB3组miR-637表达水平显著

降低(P<0.05). 流式细胞仪检测结果(图6B)显示, 与miR-
NC组相比, miR-637组细胞SGC-7901的凋亡率显著升

高; 与miR-NC组相比, miR-637组细胞SGC-7901的凋亡

率显著降低(P<0.05). Transwell法检测结果(图6C)显示, 
与miR-NC组相比, miR-637组细胞SGC-7901迁移、侵

袭数量显著降低; 与miR-637+pcDNA3.1组相比, miR-
637+pcDNA3.1-ERBB3组细胞SGC-7901迁移、侵袭数

量显著升高(P<0.05). Western blot检测结果(图6D、E)
显示, 与miR-NC组相比, miR-637组细胞SGC-7901中
E-cadherin、Bax表达水平显著升高, ERBB3、MMP-
2、Bcl-2表达水平显著降低; 与miR-637+pcDNA3.1组
相比, miR-637+pcDNA3.1-ERBB3组细胞SGC-7901中
E-cadherin、Bax表达水平显著降低, ERBB3、MMP-2、
Bcl-2表达水平显著升高(P<0.05). 可见, 过表达ERBB3
能逆转miR-637对细胞SGC-7901迁移、侵袭抑制及凋

亡促进的作用. 

3  讨论

GC是发病率和死亡率较高的的恶性肿瘤, 其异质性高, 
易转移, 治疗预后效果差[9]. 研究其发病的分子机制对

于治疗GC具有重要意义. miRNA虽不编码蛋白, 但广泛

参与细胞的各个生理过程, 与肿瘤的发生发展也密切相

关, 大量研究证实miRNA通过参与肿瘤细胞的生长、

迁移、侵袭以及凋亡等过程从而调控GC进程[10]. miR-
637通过靶向调控CTSB从而显著降低了胆管癌QBC939
细胞的增殖、迁移与侵袭能力, 并促进细胞凋亡[11]. 上
调miR-637抑制乳头状甲状腺癌细胞的增殖, 侵袭和迁

移[12]. 强制过表达miR-637显著抑制肝癌细胞生长并诱

导细胞凋亡[13]. 抑制miR-637转录还促进胶质瘤细胞的

增殖、侵袭和迁移[14]. 在本研究中也发现了相一致的研

究结果, 本实验结果显示GC组织中miR-637的表达水平

显著降低, 过表达miR-637可抑制GC细胞SGC-7901迁
移、侵袭, 促进细胞凋亡. 

ERBB3是一种促增殖基因, 可形成二聚体, 激活

下游信号传导通路, 从而调控肿瘤的增殖、迁移、粘

附、凋亡和血管生成等过程[15]. miR-148a-3p可以直接

调控ERBB3基因的表达, 下调ERBB3能显著抑制膀胱

癌细胞的增殖、体外克隆形成、促进G1期周期阻滞, 
抑制迁移和侵袭能力[16]. 下调ERBB3通过抑制MTK-1
的表达来抑制宫颈癌细胞的增殖、迁移和侵袭, 从而
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A B

C D

图 1 miR-637的表达. 与癌旁组织组比较, aP<0.05.

图 3 过表达miR-637对胃癌细胞SGC-7901凋亡的影响. A、B: 流式细胞仪检测结果; C、D: Western blot检测结果. 与miR-NC组比较, 
aP<0.05. Bcl-2: B细胞淋巴瘤/白血病-2; Bax: Bcl-2相关X蛋白.

图 2 过表达miR-637对胃癌细胞SGC-7901迁移、侵袭的影响. A: miR-637的表达; B、C: Transwell法检测结果; D、E: Western blot检测结

果. 与miR-NC组比较, aP<0.05. E-cadherin: 上皮钙黏蛋白; MMP-2: 基质金属蛋白酶2.
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抑制肿瘤的发展[17]. miR-143/145负调控ERBB3基因表

达水平从而抑制乳腺癌细胞的增殖及迁移能力[18]. 本实

验结果显示, 抑制ERBB3表达可抑制GC细胞SGC-7901

迁移、侵袭, 促进细胞凋亡. 且ERBB3受miR-637靶向

调控, 过表达ERBB3能逆转miR-637对GC细胞SGC-
7901迁移、侵袭抑制和凋亡促进的作用. 过表达miR-

A

B

C

D

图 5 抑制ERBB3对胃癌细胞SGC-7901迁移、侵袭及凋亡的影响. A: 抑制ERBB3对胃癌细胞SGC-7901凋亡的影响; B: 抑制ERBB3对胃癌细胞

SGC-7901迁移、侵袭的影响; C、D: 抑制ERBB3对胃癌细胞SGC-7901迁移、侵袭及凋亡蛋白表达的影响. 与si-NC组比较, aP<0.05. ERBB3: 

人类表皮生长因子受体3; E-cadherin: 上皮钙黏蛋白; MMP-2: 基质金属蛋白酶2; Bcl-2: B细胞淋巴瘤/白血病-2; Bax: Bcl-2相关X蛋白.

图 4 miR-637靶向、调控ERBB3. A: ERBB3的3’UTR含有miR-637的互补序列; B: 双荧光素酶报告实验; C, D: miR-637调控ERBB3的表

达. 与miR-NC组比较, aP<0.05; 与anti-miR-NC组比较, cP<0.05. ERBB3: 人类表皮生长因子受体3.
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637和E-cadherin是上皮-间质转化过程中一种主要的蛋

白标志物, E-cadherin表达减少或缺失是导致肿瘤细胞

发生侵袭和转移的重要因素[19]. MMP-2是肿瘤转移和

侵袭过程中重要的调控分子, MMP-2通过降解细胞外

基质、促进新生血管形成、调节细胞间的粘附等机制, 
促使肿瘤发生侵袭和转移[20]. 过表达miR-637和ERBB3
抑制表达均抑制MMP-2的表达, 促进E-cadherin的表达, 
说明其抑制了细胞侵袭和转移. 而Bcl-2和Bax是细胞凋

亡相关蛋白, Bcl-2是抑凋亡因子, Bax是促凋亡因子, 过
表达miR-637和抑制ERBB3表达均抑制了Bcl-2的表达, 
促进Bax的表达; 说明其促进了细胞凋亡. 且进一步的

研究也发现过表达miR-637和抑制ERBB3表达细胞迁

移和侵袭数量显著降低, 细胞凋亡率显著升高. 且miR-
637靶向调控ERBB3, 提示miR-637对GC细胞迁移、侵

袭及凋亡的影响是通过调控ERBB3的表达进而影响迁

移、侵袭及凋亡相关蛋白的表达而实现的. 
综上所述, miR-637可抑制GC细胞SGC-7901迁

移、侵袭 ,  促进细胞凋亡 ,  其机制可能与靶向下调

ERBB3及迁移、侵袭及凋亡相关蛋白表达有关, 将可

为GC的预防和治疗提供新靶点. 本实验目前仅在体外

细胞层面进行实验, 下一步需要在类似体内环境的动

物模型中进行研究验证, 为以后可能的临床应用提供

理论参考依据. 

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)是全球范围内最常见的恶性肿

瘤之一,其发病率、死亡率较高, 手术、放化疗是其主

要治疗手段, 但术后易复发, 放化疗副作用高且易产生

耐药性使得治疗效果不佳, 靶向治疗的出现给GC治疗

提供了新方向. miR-637参与了结肠癌、胆管癌、甲

状腺癌、卵巢癌等多种癌症的进展, 具有抑癌作用, 但
miR-637对GC是的发生发展的影响和机制尚不清楚. 

实验动机

本文主要研究miR-637对GC细胞SGC-7901迁移、侵袭

A B C

ED

图 6 过表达ERBB3能逆转miR-637对胃癌细胞SGC-7901迁移、侵袭及凋亡的影响. A: miR-637的表达; B: 过表达ERBB3能逆转miR-637

对胃癌细胞SGC-7901凋亡的影响; C: 过表达ERBB3能逆转miR-637对胃癌细胞SGC-7901迁移、侵袭的影响; D、E: 过表达ERBB3能逆

转miR-637对胃癌细胞SGC-7901迁移、侵袭及凋亡蛋白表达的影响. 与miR-NC组比较, aP<0.05; 与miR-637+pcDNA3.1组比较, cP<0.05. 

ERBB3: 人类表皮生长因子受体3; E-cadherin: 上皮钙黏蛋白; MMP-2: 基质金属蛋白酶2; Bcl-2: B细胞淋巴瘤/白血病-2; Bax: Bcl-2相关X

蛋白.
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和凋亡的影响, 并研究其作用机制是否与人类表皮生

长因子受体3(human epidermal growth factor receptor 3, 
HER3/ERBB3)有关, 为GC的分子靶向治疗及预后等提

供可能的靶点和生物标志物. 

实验目标

阐明miR-637对GC细胞SGC-7901迁移、侵袭和凋亡的

影响及其分子机制, 旨在为miR-637在GC靶向治疗及分

子靶点药物研发中提供理论基础. 

实验方法

体外培养人GC细胞SGC-7901, 分别采用qRT-PCR检测

miR-637的表达水平; Western blot检测迁移、侵袭和

凋亡相关蛋白表达; 流式细胞术检测细胞凋亡; 过表

达miR-637和抑制ERBB3表达后, 观察其对GC细胞迁

移、侵袭和凋亡的影响, 双荧光素酶报告基因实验验证

miR-637和ERBB3的靶向关系. 同时过表达miR-637和
ERBB3, 观察ERBB3对过表达miR-637的GC细胞迁移、

侵袭和凋亡的影响. 

实验结果

miR-637可抑制GC细胞SGC-7901迁移、侵袭, 促进细胞

凋亡, 且miR-637靶向负调控ERBB3, 过表达ERBB3逆
转了miR-637对GC细胞迁移、侵袭抑制和凋亡促进作

用. 达到了本实验的目的, 对该领域GC的发病进展机制

又增加了相关的理论依据, 以后可以进一步在临床方面

进行研究应用. 

实验结论

新发现: miR-637靶向负调控ERBB3; 过表达miR-637和
抑制ERBB3表达均可抑制GC细胞迁移和侵袭、促进细

胞凋亡; 新的理论: miR-637可以通过调控ERBB3影响

GC迁移、侵袭和凋亡相关蛋白的表达进而影响GC的
进展.从miRNA和其靶基因角度去研究其对GC恶性生

物学行为的影响, 拓宽了研究的范围, 不同miRNA影响

急性胰腺炎的进展的机制不同, 增加了其治疗的靶点. 
不同的miRNA在miR-637中的表达及其作用机制不同, 
可通过研究不同的miRNA及其靶基因对GC的影响可拓

展研究思路. miR-637通过靶向负调控ERBB3影响GC细
胞迁移、侵袭和凋亡. 通过上调或下调miRNA进而影

响其靶基因的表达可以影响GC的进展. 对未来临床诊

断和治疗提供了新的标志物和新靶点. 

展望前景

仅在体外细胞的理论层面上进行研究, 需要进一步在

临床上进行相关研究和应用. 未来进一步深入研究miR-

637和ERBB3对治疗GC的影响及其可能会产生的其他

现象及是否会有副作用; 以及进一步向临床方向的研究

靠拢. 用更接近于真实GC的小鼠或其他受体为模型, 在
其基础上进行实验治疗, 对其反应状况进行观察研究. 
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Abstract
Fecal calprotectin (FC) is a bioactive protein secreted by 
inflammatory cells in the intestine, having anti-microbial 
and anti-infection activities. The content of FC reflects 
the inflammatory state of the intestine, and its role in 
inflammatory bowel disease has been translated into 
clinical practice. In recent years, the application of FC in 

colorectal cancer (CRC) has been increasing. Previous 
research results show that FC can be used to screen 
colorectal cancer and differentiate it from other intestinal 
diseases, and the concentration of FC may be related to 
the stage, location, and resectability of CRC. However, 
its role still needs to be further clarified through high-
quality, large-sample research. This paper reviews the 
application of FC in colorectal cancer.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
粪便钙卫蛋白(fecal calprotectin, FC)是一种由肠腔内
炎性细胞分泌的生物活性蛋白, 有抗微生物活性、

抗感染等作用, 通过其含量高低可反映肠道的炎症
状态, 其在炎性肠病中的作用已被应用于临床实践. 
近年来, 关于FC在结直肠癌(colorectal cancer, CRC)中
的应用研究逐渐增多, 相关研究结果显示FC可用于
CRC的筛查以及和其他肠道器质性疾病的鉴别, 同
时, FC的浓度与CRC的分期、发生部位以及手术可
能有一定的相关性, 但仍需要进一步通过高质量、

大样本研究以明确. 本文就FC在CRC中的研究进展
作一综述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 粪便钙卫蛋白(fecal calprotectin, FC)是一种生

物活性蛋白, 可反映肠道炎症. 本文是一篇关于FC在结直

肠癌(colorectal cancer, CRC)中最新研究进展的文献综述, 
总结了FC可用于CRC的筛查、鉴别, 以及其浓度与CRC
的分期、手术等的关系. 

陈宗冉, 刘刚. 粪便钙卫蛋白在结直肠癌中的研究进展. 世界华人消化杂

志 2019; 27(23): 1436-1440  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i23/1436.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i23.1436

0  引言

1980年, Fagerhol等[1,2]从中性粒细胞中分离出一种与钙

离子结合的蛋白, 命名为钙卫蛋白, 相关研究[3,4]显示, 钙
卫蛋白存在于中性粒细胞及巨噬细胞等炎性细胞中, 具
有抗微生物活性、诱导细胞凋亡、抗感染等生物学作

用, 在血浆、尿液、粪便中均可被检测到[5]. 当肠道处

于炎症状态时可经炎性细胞脱颗粒排至肠腔, 称为粪便

钙卫蛋白(fecal calprotectin, FC)(图1), 含量约为血浆中的

6倍[6], 在室温下可稳定存在数天[7]. 结直肠癌(colorectal 
cancer, CRC)是一种常见的消化道恶性肿瘤, 发病率和

死亡率均位居我国恶性肿瘤前五位[8]. 目前主要的筛查

指标包括便潜血、血红蛋白、肿瘤标志物等, 由于粪便

检查[9]的无创性, 便潜血试验在CRC筛查中使用最普遍. 
一项多中心前瞻性研究[10]发现85%的CRC患者和

81%的炎性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)患者的

FC水平明显高于结肠镜检查正常或病变轻微者, 因此

通过其含量高低可反映肠道的炎症状态. 目前已有大量

研究[11,12]明确了FC在IBD中较好的应用价值, 为IBD患

者的诊治提供了新的检测手段. 近些年来, 随着对FC的
研究逐渐深入, 关于FC在CRC中的应用研究逐渐增多, 
相关研究结果显示出FC对CRC的筛查及鉴别作用, 同
时, FC可能与CRC分期、部位及手术等具有一定的关

系. 本文就FC在CRC中的研究进展作一综述. 

1  FC用于CRC筛查诊断

对于目前CRC的筛查指标, 各自有一定的不足之处, 便
潜血作为最常用的筛查指标, 其敏感性与失血量及肿瘤

间歇性出血有关[13], 可能由于肿瘤间断出血, 低于潜血

试验的检测阈值等原因, 使便潜血试验的敏感性较差; 
关于肿瘤标志物, 有关研究结果显示癌胚抗原诊断CRC
的敏感性只有30%-50%[14], 并且对于早期患者, 阳性率

相对较低, 不利于CRC的早期诊断. 
CRC是一种发生在消化道的恶性肿瘤, 肿瘤细胞

向周边组织浸润并释放趋化因子, 诱导中性粒细胞等

炎性细胞聚集, 从而可引起FC的释放[15], 目前相关研

究结果已经证实FC在CRC患者中的升高. 在国内, 岳
林等[16]的临床研究纳入了87例CRC患者和60例健康

对照, 正常对照组FC浓度的中位数是5.3 μg/g, CRC组
FC浓度的中位数是121 μg/g, 两者差异有统计学意义

(P <0.0001), FC检测CRC的敏感性为88.51%、特异性

为88.33%. 在国外, Damms等[17]的研究也显示CRC患者

的FC水平(164 μg/g)相比于健康对照组(25.8 μg/g)明显

升高(P<0.05). Widlak等[18]的研究结果显示FC检测CRC
的敏感性为68%, 特异性为84%, 曲线下面积(area under 
the cure, AUC)为0.82(95%CI: 0.71-0.92), 阴性预测值

(negative predictive value, NPV)为98%(95%CI: 96-99%). 
另一项前瞻性研究[19]通过纳入373名受试者, 发现FC检
测CRC的灵敏度在79%到95%之间. 

与便潜血类似, FC也不是CRC特异性的标志物, 肿
瘤组织破溃出血导致便潜血阳性, 向周边浸润引起肠道

炎症, 导致FC的升高, 因此两者联合可能提高对CRC的
诊断率. Tibble等[13]纳入62例CRC患者分别对FC和便潜

血的筛查作用进行评价, 结果显示CRC患者的FC中位

数为101 mg/L(95%CI: 57-133 mg/L), 而纳入的96名健康

受试者的FC中位数为2.3 mg/L(95%CI: 1.6-5.0 mg/L), 两
者有统计学差异(P <0.05); FC的筛查阳性率为90%, 而
便潜血只有58%(36/62)呈阳性(P<0.05), 可见FC对CRC
的筛查作用优于便潜血. 在另一项Kim等[20]的研究中, 
当对CRC患者单纯使用便潜血模型时, 诊断的敏感性

为75.31%, 特异性为90.2%, 当使用FC+便潜血时, 在相

同的特异性(90.2%)下, 联合指标对CRC的敏感性更高

(82.72%). 其他研究[21]显示FC联合免疫化学法检测粪便

血红蛋白(fecal immunochemical test, FIT)诊断CRC的敏

感性为0.80, 特异性为0.93, NPV为0.99, 阳性预测值为

0.43, AUC为0.91. 近期还有一项横断面诊断研究[22]的结

果也证实了在结直肠疾病的诊断模型中进行FC试验的

益处, 联合应用FC和便潜血试验可提高疾病筛查的准

确性. 但也有的研究结果[23]发现FC对CRC的诊断准确

性比FIT检测低, 联合使用两者时未发现明显益处, 因此

对于两者在CRC筛查中的作用仍需要通过进一步的研

究以明确.

2  FC用于CRC鉴别

CRC的临床表现主要包括腹痛、便血、排便习惯改变

等非特异性的消化道症状[10], 相关研究结果显示不同

肠道疾病的FC浓度有所差异, 因此FC还可用于CRC与
其他肠道疾病的鉴别. Summerton等[24]通过研究不同

肠道疾病患者FC的大小, 发现正常受试者的FC中位数

为4.5 mg/L、胃溃疡患者的中位数为6.5 mg/L、胃炎

/十二指肠炎患者的FC中位数为5.2 mg/L, 均无明显统

计学差异; 对于克罗恩病和溃疡性结肠炎患者, FC的中
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位数分别为31.2 mg/L和116.2 mg/L, 差异有统计学意义

(P<0.05); 在结直肠疾病中, 结肠息肉组的FC中位数为3.7 
mg/L、腺瘤组为3.8 mg/L, CRC组的FC中位数则为53.4 
mg/L(P<0.05), 由此可见, FC在炎性肠病和CRC中明显升

高(P<0.05), 而在结肠息肉和腺瘤中未见明显升高. 
秦宝山等[25]通过免疫组化的方法检测了正常大肠

黏膜(28例)、大肠腺瘤(41例)及CRC(41例)标本中钙卫蛋

白的浓度, 发现钙卫蛋白表达于上述三种组织的间质细

胞, 主要为中性粒细胞胞质中, 三者的阳性表达率分别

为3.57%(1/28)、4.87%(2/41)、75.61%(31/41), CRC标本

中钙卫蛋白表达显著高于前两者(P<0.05), 可能与CRC
组织可向周围组织浸润有关. Ye等[26]发表的Meta分析纳

入了20项前瞻性研究, 包括CRC 427例、腺瘤1806例, 其
中18项研究评估了FC对CRC的诊断效能, 合并敏感性为

0.83、AUC为0.81, 其中15项研究评估了FC对结直肠腺

瘤的诊断效能, 合并敏感性仅为0.49、AUC为0.55. 因此

相比于结直肠腺瘤, FC对CRC的诊断效能更高. 
同时, 关于FC在CRC和IBD中的作用比较, von 

Roon等[27]的一项荟萃分析纳入了30项前瞻性研究, 其
中12项有关FC诊断CRC准确性的研究, 发现与非癌对

照组相比, CRC患者的FC水平升高132.2 μg/g、IBD患

者的FC水平比非IBD患者高219.2 μg/g(P<0.001), 由此

可见CRC患者的FC升高水平相比于IBD略低. 另一项苏

连明等[28]的研究纳入了CRC患者、IBD患者及肠易激

综合症(irritable bowel syndrome, IBS)患者各30例, 于术

前或肠镜活检前检测上述3组的FC值, 结果显示: IBD组

的FC中位数为811.43 μg/g, CRC组的FC中位数为211.23 

μg/g, IBS组的FC中位数为29.97 μg/g, 差异均有统计学

意义; 通过绘制ROC曲线, 确定诊断IBD的FC最佳截断

值为378.8 μg/g, 此时AUC为0.939, 灵敏度和特异度分别

为86.7%和90.0%; 诊断CRC的FC最佳截断值为55.99 μg/
g, 此时AUC为0.516, 灵敏度和特异度分别为83.3%和

50.0%. 因此可根据FC截断值的不同用于CRC和其他肠

道疾病的鉴别, 但基于引起肠道炎症的疾病种类较多, 
应联合其他指标(如ESR、CRP)及临床症状综合评估. 

3  FC浓度与CRC分期、部位及手术等的关系

目前, 较多研究已证实FC在CRC患者中升高, 并且可用

于CRC的筛查以及和其他肠道疾病的鉴别, 同时, 部分

研究还发现CRC的分期、发生部位及手术等可能对FC
浓度有所影响. Lehmann等[29]的研究纳入了80例CRC患
者, 发现T3、T4期患者的FC值明显高于T1、T2期患者

(P  = 0.022), 可能是由于肿瘤分期越高, 浸润的深度越

深, 从而吸引更多的炎性细胞以释放FC[30]; 而对于其他

肿瘤参数(如位置、大小), FC浓度无显著差异. 除了FC, 
尿中钙卫蛋白水平还可作为膀胱癌诊断和分期的标志

物[31], 与健康对照组相比, 患者尿钙卫蛋白水平显著升

高, 肌肉浸润性肿瘤(T2-4)的尿钙卫蛋白水平明显高于

低分期肿瘤(Ta和T1). 
但也有相关研究未显示出不同肿瘤分期的FC差

异, 一项临床研究[16]纳入了87例CRC患者, 依据不同分

期(Dukes分期)及不同部位分组, 结果显示: 在不同分

期的患者中, FC的阳性率没有明显差异; 不同部位的

CRC与FC检测的阳性率也无显著差异. 国外Tibble等[13]

图 1 粪便钙卫蛋白的产生及作用. FC: 粪便钙卫蛋白.
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的研究纳入了62例CRC患者, 通过检测粪便中的FC, 发
现FC的浓度与肿瘤分期、肿瘤部位也无明显相关性. 
Widlak等[18]的研究结果显示左半结肠癌和右半结肠癌

的FC浓度分别为143 μg/g和175 μg/g, 两者无显著差异(P  
= 0.7068). Kristinsson等[32]的研究纳入了155例新诊断的

CRC患者, 发现不同肿瘤阶段的FC浓度无显著差异, 而
与肿瘤的部位、大小和组织学分级也没有差异. 因此关

于FC水平与肿瘤分期等的关系仍需要通过高质量、大

样本的试验研究以明确. 
对于CRC, 通过对术后患者的随访, 有关研究显示

术后FC的浓度呈下降趋势. Lehmann等[29]的研究纳入了

80例CRC患者, 分别检测其术前及术后3 mo时的FC浓
度, 结果显示术前有57例(71.2%)患者的FC呈阳性(注: 
将FC≥50 μg/g认定为阳性), 中位数为205 μg/g, 范围为

50-2405 μg/g, 术后3 mo时FC的水平显著下降, FC中位

数降为46 μg/g, 范围为10-384 μg/g, 差异有统计学意义

(P<0.05). Kristinsson等[32]的研究显示FC浓度从术前的45 
mg/L下降到术后的14 mg/L(P<0.05). 日本的Koga等[33]的

研究结果也显示: CRC患者在接受手术治疗后, FC水平

明显下降. 但对于FC在CRC患者术后的趋势变化以及

应用价值仍需要相关研究进一步明确. 
除此之外, 其他研究还显示了FC与CRC相关生活

方式危险因素之间的相关性, Poullis等[34]招募了320名具

有CRC相关生活方式危险因素的受试者, 通过测定每名

受试者的FC浓度以反映肠道炎症, 结果显示: FC与年龄

增长(P  = 0.002)、肥胖(P  = 0.04)、缺乏运动(P  = 0.01)呈
显著正相关, 而与纤维摄入量(P  = 0.02)、蔬菜消费量(P 
= 0.04)呈负相关, 低水平无症状性肠道炎症可能是生活

方式与CRC发病机制之间的联系. 

4  结论

FC作为一种反映肠道炎症的指标, 在CRC患者中的浓

度有所升高, 相关研究结果显示出FC对CRC的筛查作

用, 并可根据截断值的不同和其他肠道疾病进行鉴别; 
同时, 通过对术后患者的随访, 发现术后患者的FC水平

相比于术前会有所降低, 分析术后的病理分期发现FC
浓度可能与肿瘤浸润的深度相关, 但也有研究显示FC
水平与CRC分期及部位无关. 因此, 目前FC在CRC中的

相关研究仍有所争议, 需要进一步通过高质量、大样本

的临床试验以明确. 
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Abstract
Intestinal alkaline phosphatase (IAP) is an alkaline 
phosphatase that plays an important role in maintaining 
the stability of the bowel function and the intestinal 
mucosal barrier, including adjusting the duodenal pH, 
participating the development of the intestinal tract, 
regulating the absorption ability of intestinal epithelial 
cells, reducing the toxicity of lipopolysaccharide, 
preventing and reducing the intestinal inflammation, 
regulating intestinal flora, improving intestinal calcium 
absorption, etc. In this paper, we will review the role of 
IAP in intestinal mucosal barrier.
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摘要
肠碱性磷酸酶(intestinal alkaline phosphatase, IAP)是
一种碱性磷酸酶, 在维持肠黏膜屏障的稳定和肠道
功能具有重要作用, 其中包括调节十二指肠pH、反
映肠道的发育情况及小肠上皮细胞的吸收能力, 降
低肠道脂多糖毒力、预防和减少肠道炎症、调节肠
道菌群分布、抑制细菌位移、改善肠道钙吸收等功
能. 本文对近年来IAP在肠黏膜屏障中的作用研究进
展做一综述.
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核心提要: 肠黏膜屏障是机体抵御外界病原侵袭和维持

肠道稳态的重要屏障结构. 肠碱性磷酸酶参与调节十二

指肠pH、反映肠道的发育情况及小肠上皮细胞的吸收

能力, 降低肠道脂多糖毒力、减低肠道炎症、调节肠道

菌群分布、抑制细菌位移. 
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0  引言

肠黏膜屏障是机体抵御外界病原侵袭和维持肠道稳态

的重要屏障结构, 主要由机械屏障、化学屏障、 生物

屏障和免疫屏障四个部分构成[1]. 其中肠黏膜上皮细胞

间的紧密连接蛋白构成机械屏障; 肠黏膜上皮细胞分

泌黏液, 胃肠道分泌消化液和肠道共生菌产生抑菌物

质共同构成肠黏膜化学屏障; 肠道共生菌群及宿主肠

道微环境相互作用, 互相影响构成了肠黏膜生物屏障; 
肠道淋巴系统及其分泌的免疫活性物质抑制肠道炎症

构成肠黏膜免疫屏障[2,3]. 完整的肠黏膜屏障是维持肠

黏膜屏障功能的重要条件, 四个部分缺一不可, 任何一

部分损伤都会破坏肠黏膜屏障稳定性, 威胁机体的生

命健康. 相关研究发现[4]肠碱性磷酸酶(intestinal alkaline 
phosphatase, IAP)在维持肠黏膜完整和改善功能上发挥

着一定的作用. 

1  IAP

碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, AKP)是广泛分布于人

体组织器官的单磷脂水解酶, 它本身是一种膜结合金

属糖蛋白, 由两个亚单位组成, 作为同源二聚体酶, 包
括四种同工酶, 主要分为组织非特异性AKP和组织特

异性AKP, 前者主要在肝、肾和骨组织中表达, 后者包

括IAP、胎盘碱性磷酸酶(placental alkaline phosphatase, 
PLAP)和生殖细胞碱性磷酸酶(germ ce l l a lka l ine 
phosphatase, GCAP)[5]. IAP是一种能水解单磷酸酯的刷

状缘蛋白, 存在于肠细胞刷状缘的顶端微绒毛中, 并分

泌到肠腔和血液中, 是维持肠道稳态所必需的肠黏膜

防御因子[6-9]. IAP参与调节肠道脂类物质吸收, 在脂肪

酸通过质膜进入肠上皮细胞过程中起到限速作用[10,11], 
Zhou等[12]研究发现IAP蛋白及mRNA的表达量与肥胖

相关.
Narisawa等[13]研究发现通过高脂肪饮食喂养小鼠, 

对比IAP基因敲除的实验鼠与野生型小鼠, IAP基因敲

除小鼠在高脂肪饮食条件下体重增加更多. 以往研究发

现IAP主要在十二指肠表达, 在碱性条件下发挥作用[13], 
该位置IAP的mRNA表达水平及酶的活性最高, 在空肠

和回肠低表达[14], 但IAP在胃中几乎不表达[15]. 肠道细菌

在胃十二指肠缺乏但在空回肠菌量增多, 体现了IAP表
达量与肠道细菌定植水平相反的特性[16]. 为进一步研究

IAP对肠道微生物影响提供了思路. 
有研究证实[17], 通过比较喂养0-28 d的同窝不同生

长天数的仔猪, 老龄仔猪相比新生仔猪肠道IAP表达量

更多, 认为仔猪小肠中的IAP活性与动物生存时间具有

相关性. 同时也有研究[18,19]观察到啮齿类动物哺乳期

IAP表达水平最低, 随着动物成长到断奶年龄, IAP表达

量增至成年正常水平. 以上研究提示啮齿动物IAP的表

达及生物活性随饮食及年龄变化而改变. 同时也有相关

研究[4]证明人体饥饿时可导致肠道IAP的表达及活性下

降, 增加肠道炎症的易感性. 总之IAP在改善肠道功能上

发挥了作用. 

2  IAP与肠道屏障

2.1 IAP维护肠黏膜机械屏障 肠道机械屏障作为肠黏膜

屏障重要的一部分, 其肠上皮细胞间紧密连接蛋白发挥

着重要的作用, 而IAP在维持细胞间紧密连接发挥作用. 
相关研究证实基因敲除小鼠与野生型小鼠相比, IAP基
因缺失导致了紧密连接蛋白ZO-1, ZO-2和Occludin水平

显着降低, 在细胞实验中通过刺激IAP过表达紧密连接

蛋白ZO-1, ZO-2的mRNA水平增加了2倍, 证实了IAP通
过调节紧密连接蛋白改善肠黏膜通透性进而维持肠黏

膜屏障功能[20]. Rentea等[21]的研究也发现, 给予低剂量外

生型牛IAP, 可以更好的降低肠黏膜的通透性, 保护肠道

屏障完整. Hamarneh等[22]首先通过研究IAP基因敲除小

鼠和野生型小鼠, 结果发现基因敲除小鼠紧密连接蛋白

表达量较野生型小鼠低, 证实肠道屏障受损与IAP表达

缺失相关. 再研究给予持续缺乏肠内营养48 h的饥饿模

型小鼠肠道补充外源性IAP, 发现缺乏肠内营养喂养IAP
表达也会降低, 进而造成屏障紧密连接蛋白缺乏, 补充

外源性的IAP可逆转肠道屏障功能障碍和改善肠内喂

养不足导致的紧密连接蛋白损害. 从以上研究结果可以

得出, IAP在维护肠黏膜机械屏障, 改善肠道通透性中确

实发挥了作用, 但目前研究对IAP、黏膜屏障及紧密连

接蛋白间的具体分子机制尚不明确, 还需同时要进一步

研究. 
2.2 IAP支持肠黏膜免疫屏障 肠道免疫屏障由获得免疫

和固有免疫两部分构成, 免疫球蛋白A(immunoglobulin 
A, IgA)和抗菌肽及黏蛋白分别构成获得免疫和固有免
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疫的重要效应分子和活性成分[23]. Lassenius等[24]研究证

实患有1型糖尿病的患者表现出肠道炎症的迹象. 与对

照组相比, 糖尿病患者的粪便钙防卫蛋白水平较高, 粪
便IAP活性较低, 伴较低的丙酸盐和丁酸盐浓度. 此外, 
1型糖尿病患者的粪便IgA含量和与氧化LDL结合的抗

体水平降低. 在小鼠中, 口服IAP补充剂显着增加肠IgA
水平. 人体肠道中存在大量的革兰阴性细菌, 脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)作为革兰阴性细菌细胞壁重要

组成部分, 是引发肠道炎症反应的重要因素. Bates等[25]

和Bentala等[26]的研究发现IAP可通过激活肠上皮细胞

Toll样受体(Toll-like receptors, TLR)4基因表达, 识别革兰

氏阴性细菌外膜中的LPS并诱导宿主进行免疫应答和

损伤修复, 巨噬细胞募集(级联诱导嗜中性粒细胞)激活

诱导核因子-κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)和TLR3
基因, 并通过 MyD88依赖途径抑制炎症性细胞因子

白细胞介素(interleukin, IL)-1、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、IL-6和IL-12的表达, 从而抵

抗肠道感染. TLR4的大量激活可能进一步抑制了TNF-α
的表达, 抑制LPS诱导的炎症反应, 从而降低LPS的毒性. 
Hwang等[27]研究发现也表明, IAP通过TLR4/NF-κB介导

途径维护肠黏膜屏障功能的正常. 
2.3 IAP调节肠黏膜化学屏障 作为肠黏膜屏障中重要的

一部分, 化学屏障受损也会增加肠道炎症的易感性. IAP
主要在十二指肠中表达, 而空肠和回肠的AKP mRNA水

平和酶活性显著降低. IAP的最适pH值>8, 其表达量及

酶的活性最高[28], 十二指肠长期暴露在胃液及食糜下, 

十二指肠上皮细胞通过分泌HCO3
－形成十二指肠黏膜

pH梯度, 保护十二指肠黏膜[29]. 而IAP在其调控上可能

发挥了重要作用. Mizumori等[30]研究发现, 当黏膜表面

pH较低时, 降低了IAP所具有的ATP酶活性, 细胞外堆

积的ATP刺激肠上皮细胞分泌HCO3
－, 结合肠道内的H+

合成碳酸释放CO2, 后者扩散入肠上皮细胞, 在碳酸酐

酶的作用下重新合成HCO3
－进入肠腔, 升高肠道pH, 同

时IAP的ATP酶活性也随之升高. 上述实验结论提示IAP
作为肠道pH调节的碱性传感器, 在调节肠黏膜化学屏

障、在改善肠内酸碱环境维持肠道稳态, 维持肠黏膜屏

障功能的关键作用. 
2.4 IAP调节肠黏膜生物屏障 肠黏膜生物屏障的完整

对维持肠道共生菌稳态及抑制肠道炎症具有重要的作

用. IAP在维持肠道共生菌的稳定中表现出了一定的作

用, 在调节肠道菌群种类, 抑制菌群位移上发挥作用[31]

(图1).
LPS存在于肠道细菌的细胞壁, AKP对LPS去磷酸

化降低其毒性的能力似乎是一种保守进化的功能, 在最

近研究涉及的无脊椎动物鱿鱼-弧菌共生模型共生识别

和稳态中也发现了这点. 随着人们对动物是由微生物一

步步演化发展而来的这一认识越来越清晰[32], 这种生物

继续进化的能力造就了动物内源性微生物种群和功能

的多样性. 事实上, 已有研究证明IAP表达的变化会影响

肠道微生物菌群组成[33], Wang等[34]的相关研究发现, 运
用荧光标记的两种大肠杆菌予小鼠口服构建腹膜炎模

型, 并予以IAP干预, 检测细菌移植, 证实外源性IAP能

图 1 刷状缘IAP对肠道菌群和LPS诱导的炎症的释放的作用机制. 炎症状态下, 促炎因子可抑制有保护性作用的IAP的含量和活性. IAP使细菌

LPS脱磷, 从而使LPS解毒, 从而阻止下游免疫细胞的激活和炎症反应. IAP对多种细菌的生长和存活有抑制作用, 并能抑制细菌位移. IAP: 肠碱性

磷酸酶; LPS: 脂多糖.

IAP IAP

细菌 LPS 细菌位移

食物

肠道菌群

促炎因子
促进

抑制
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够抑制腹膜炎模型小鼠炎症反应, 并抑制肠道细菌位

移, 同时阐明了IAP发挥作用的分子机制, 检测细胞外调

节蛋白激酶(extracellular regulatory protein kinase, ERK)
磷酸化水平和ERK-特异性蛋白-1(specificity protein 1, 
SP-1)-血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)和ERK-尾型同源异型核基因2(caudal 
type homeobox transcription factor 2, Cdx-2)-紧密连接蛋

白2(Claudin-2)通路蛋白的表达水平, 发现IAP抑制了

Claudin-2和VEGF的表达, 降低了肠黏膜通透性, 并通过

维持肠黏膜屏障功能稳定来抑制肠道菌群位移(图2). 
Malo等[35]研究发现, IAP基因敲除小鼠, 在肠局部

或远处缺血损伤时, 细菌转移到肠系膜淋巴结的数量增

加, IAP这一作为肠道黏膜防御因子的特性与肠道微生

物群存在潜在相互作用. IAP的作用在于维持肠道微生

物群的正常稳态, 具有预防和治疗因致病菌引起的菌群

失调和肠道感染的潜力. 以上研究均证实IAP在改善肠

黏膜生物屏障中发挥了作用, 并为肠道菌群失调提供了

新的治疗方向和广阔的思路.

3  结语

IAP在维持肠道黏膜机械屏障、化学屏障、免疫屏

障、生物屏障的功能具有重要的作用, 对维持机体健康

和肠道微生物稳态发挥重要作用, 同时参与调控肠道营

养物质的吸收. 然而近年来对IAP的在肠黏膜保护作用

机制的研究还不是很多, 具体机制还待继续研究, 相信

随着人们对IAP保护肠黏膜屏障作用机制的进一步研

究, 会为改善肠道稳态寻找到新的治疗方向, 并提供更

多的理论依据和更广阔的思路. 
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Abstract
The gut contains a complex array of intestinal bacteria, 
especially in the colon. A large number of studies 
have proved that the amount of intestinal flora and 
the development of the intestinal immune system 
have a certain parallel relationship, which is vital for 
the regulation for the intestinal function. This article 
reviews the correlation between the gut microbiota and 
the development of the intestinal immune system as 
well as the regulation of intestinal function by intestinal 
microbiota and immune system, with an aim to provide 
new clues to the treatment of immune-related diseases.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
消化道内生存有纷繁复杂的肠道菌群, 尤其以结肠
中的细菌尤为复杂. 大量的实验表明, 肠道菌群的数
量和肠道免疫系统的发育具有一定相互平行关系. 
这对肠道功能的调节具有重要意义. 本文综述肠道
微生物群的发生发展过程与肠道免疫系统发育特征
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的比较以及肠道微生物群与免疫系统对肠道功能的
调节作用, 该研究为免疫相关疾病的治疗途径开辟
了新的前景. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肠道菌群在机体的免疫系统的发生发展过程

中发挥重要的作用, 而肠道免疫系统的发育与肠道菌群

数量及多样性具有相关性, 该研究引起了科学家的高度

重视. 
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0  引言

近来大量文献报道, 肠道菌群的构成影响机体黏膜免疫

系统、免疫应答与免疫交流、免疫系统与其互惠互利. 
这提示了二者的发育过程可能具有平行关系. 此外, 肠
道菌群和免疫系统还调节肠神经网络[1]. 当肠道菌群紊

乱, 可引起多种相关疾病. 本文将详述肠道菌群与肠道

免疫系统的发育之间的关联性. 

1  肠道菌群的形成及其多样性的分布特征

肠道里共生着约1013个细菌组成的菌落, 它们参与机体

营养代谢, 产生身体必需维生素, 调节人体的健康状态, 
其复杂的功能引起了科学家的关注. 尤其是肠道菌群与

肠道相关疾病的关系成为研究热点[2]. 而肠道菌群的发

育的过程有望为治疗相关疾病提供可能. 
过去一直认为胎儿的消化道内保持无菌状态, 微

生物群在出生时通过皮肤、口腔、肠道或阴道开始定

殖[3]. 然而, 有研究表明微生物可能起源于子宫[4]. 但胎

儿胃肠道微生物的起源、最初定殖的时间、不同菌种

的比例还不清楚, 目前有“阴道播种”、来自阴道的位

置上移或者是子宫起源等[5]. 值得注意的是, 这些微生

物群落与羊水的微生物群相似[6], 很有可能是胎儿在子

宫母体口腔微生物通过血液进入羊水, 胎儿吞咽羊水完

成微生物定殖. 出生后, 胎儿突然暴露于富含各种细菌

的外部环境使大量微生物群即刻定殖在肠腔[7], 此时肠

道呈现以肠球菌和葡萄球菌主导的兼性厌氧和耐氧微

生物[8]. 出生后数小时内由于阴道微生物从母体到婴儿

垂直传播, 乳酸杆菌占主导地位[9]. 出生后1-7 d, 肠道菌

群迅速而有序地“爆炸式”增殖形成双歧杆菌、拟杆

菌和梭状杆菌为主的厌氧菌[10], 在出生后第7天形成主

要由拟杆菌、放线菌和奇异杆菌定殖的生态系统(表1). 
同在第7天时, 母乳中开始出现双歧杆菌为婴儿肠道和

母乳之间共享[11], 这类特定菌株括还包括乳酸杆菌等有

益菌和葡萄球菌、肠球菌等有害菌[12]. 出生后第30天, 
婴儿的特殊微生物生态系统已趋向于以厚壁菌和拟杆

菌为主导的成人胃肠道特征[13]. 第60天到第130天胃肠

道微生物增殖减缓, 变为以双歧杆菌为主导而厚壁菌减

少, 放线菌平均相对丰度增加的微生物生态系统[14]. 出
生后第90天, 婴儿和母乳共享菌株在母乳和婴儿粪便

中比例均很高[15], 提示母乳影响了婴儿肠道微生物的发

展, 推测断奶期的菌群变化可能与婴儿对细菌的需求有

关. 出生后170-290 d, 由于奶粉和豌豆等固体食物的摄

入使机体对利用乳酸的细菌需求减少, 而有助合成维生

素B、K与吸收碳水化合物的细菌需求加大[16], 同时断

奶后小鼠不能继续获得母乳中SIgA以及低聚糖来辅助

结肠中的发酵以产生短链脂肪酸[17], 以上种种原因导致

断奶期变形杆菌和乳酸杆菌逐渐减少, 拟杆菌和梭状芽

孢杆菌逐渐呈主导地位, 细菌总量显著增加[7,18](图1), 新
生儿微生物生态系统逐步达到“肠型”, 即由拟杆菌、

普氏菌和厚壁菌主导的微生态系统[19]. 目前普遍认为, 
其他一些因素也影响肠道及其微生物共生体的起源、

组成和发展, 如孕期母亲的饮食[20]、抗生素[21]、分娩方

式[22]以及母乳喂养等[23]. 在婴儿2岁时, 拟杆菌门和厚壁

菌门丰度大于细菌总量的90%, 肠道菌群逐步发育为类

似成人的水平[24,25]. 

2  肠道免疫系统与肠道微生物的相互作用

胃肠道微生物是人和动物体内最复杂和最大的微生态

系统. 成人肠道内含有超过500种细菌. 而新生儿出生时

胃肠道是无菌的, 免疫系统几乎没有发育, 但很快由于

细菌定植和其多样性的出现, 刺激肠道产生大量的淋巴

细胞和淋巴组织, 以适应肠道生态环境的稳态[26]. 
2.1 固有免疫系统与年龄的相关性 肠道中固有淋巴细

胞(innate lymphoid cells, ILCs)在胎儿出生时已发育完

全, 作为入侵病原体的第一道防线. 胎儿期3 mo末, 中
性粒细胞最初成熟, 树突状细胞在脐带血中发育并且

初步成熟[23]. 出生时, 新生儿IL-6的水平急速上升, 使
白介素(interleukin, IL)-6诱导性肝细胞产生C-反应蛋

白(C-reactive protein, CRP)和脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)[27]. 新生儿先天免疫细胞活性较成人低, 婴儿却

拥有比成年期的更高活性的ILCs、更高水平的单核

细胞和抗原呈递细胞(antigen presenting cell, APC)产生

的IL-6, IL-10和IL-23[28], 这提示了肠道中固有淋巴细

胞或许对特定情况有可变的敏感性. 出生后1-7 d, 单
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核细胞和巨噬细胞(macrophages, Mφ)不断发育, 在出

生后的第7天达到成熟状态[29]. 在出生后的18-24 d, 有
4%的CD19+B220lowB细胞中表达核基因重组激活基因

(recombination activation gene, RAG)2, 但在小鼠出生后

7 d内至5-6 wk, RAG2几乎不表达[30], 提示断奶期是骨

髓中RAG调节V(D)J基因重排形成BCR的关键时期. 新
生儿期, 肠道固有免疫系统具有一定的可塑性, 经典Mφ
和Mφ未达到成熟状态, TLR4样受体4(Toll-like receptors, 
TLR4)的低表达和其不完善的信号通路导致组织修复

不良、对潜在病原体的吞噬作用较差、生物活性分子

分泌量不足令促炎细胞因子产生较少[31]. 新生儿期与

胎儿期不同, 此时产生丰富的Th2细胞而合成少量Th1
极化细胞因子, 其中包括肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)、γ-干扰素(interferon-γ, IFN-γ)和IL-12[32]. 出
生7 d以后, 新生儿Mφ和APC中TNF、IL-12和IFN-γ的产

生减少, 但IL-6、IL-10和IL-23的产生十分稳定[33]. 由此

观之, 新生儿肠道免疫处于由分子和细胞成分网络精细

调节中, 固有免疫通过识别“自身”和“非己”, 不但

成为机体抵御微生物侵袭的第一道防线, 而且参与特异

性免疫应答, 甚至影响非感染性疾病的发生发展. 
2.2 肠道PC的成熟与外界刺激的相关性 众所周知, B
细胞体液免疫系统发挥重要作用, 而B细胞以持续合成

和分泌抗体参与机体的体液免疫而备受关注. 成熟B细
胞群主要有三类即B1细胞、边缘区B细胞、滤泡B细

胞. 已经已知Notch通路等信号转导和表观遗传调控调

节下[34], 转录因子IKA ROS、PU.1、E2A、早期B-细胞

因子1(early B-cell factor1, EBF1)、配对盒5(paired box 
5, PAX5)通过前馈、反馈环以及交叉拮抗作用相互连

接, 构成复杂的网络来调节淋巴祖细胞产生B细胞功

能性外周亚群[35]. 在胎儿肝脏中, B细胞是免疫细胞中

最早发育的, 在RAG和IL-7信号的调节下, μH链和替代

L链(SLCs)配对形成前B细胞受体(pre-BCR)[36-38]. miR-
17-miR-92通过抑制PTEN基因(gene of phosphate and 
tension homology deleted on chromosome ten, PTEN)的
表达, 促使pre-B细胞经历第一个自身反应检查点, 建立

中枢耐受转化为未成熟B细胞[39]. 作为未成熟的“过渡

性”B细胞到达脾脏即和CD21、CD22同时获得IgD, 成
熟后进入卵泡或边缘区. 妊娠31 wk, 胎儿嗜中性粒细

胞开始产生[40]. 在出生后1-7 d, 在粒细胞集落刺激因子

(granulocyte colony-stimulating factor, GCSF)刺激下, 中
性粒细胞呈“指数式”急剧增长[41], 出生后第7天, 中
性粒细胞数量恢复到稳定水平, 但此时它们的杀菌功

能、炎性刺激的反应较弱, 对内皮细胞的粘附性和趋

化性较差[42], 这是由于B细胞共同受体低表达使B细胞

的抗体反应能力较弱导致的. 此时B细胞在脾、卵泡

外和生发中心增殖分化为PC(图2). 此时卵泡外分化相

对不受控制, 产生分泌低亲和力抗体的短寿命浆细胞

(short-lived plasma cell, SLPC)[43]. 然而, 生发中心允许

外部信号整合以延迟浆细胞分化, 最终产生可以分泌

高亲和力抗体的PC[44]. SIgM与B细胞上的FcμR相互作

用, 促进早期B细胞活化[45], 通过iLS细胞和B细胞诱导

发现B细胞发育的编程是根据转录特征进行排序, 首

     

表 1 肠道菌群与肠道免疫系统发育的时间性

肠道菌群 肠道免疫系统发育 Ref.

起源 子宫内起源, 为厚壁菌门细菌(以乳酸菌为主) 骨髓中的造血干细胞祖细胞产生淋巴细胞 [4]

妊娠7 wk 无 表达CD34受体的T细胞祖细胞迁移至胸腺并分化成CD4+T细

胞、CD8+T细胞和αβT细胞

[28]

妊娠8 wk 无 HSC定殖在未成熟胸腺上皮

妊娠12 wk 无 产生次级淋巴组织, 嗜中性粒细胞最初成熟 [23]

妊娠16-20 wk 无 HSC向BM转移, T细胞发育正在进行中并且T细胞移出以形成外

周T细胞库
妊娠31 wk 无 中性粒细胞出现

出生 肠腔中形成肠杆菌、葡萄球菌为主导的兼性厌

氧和耐氧微生物

NK细胞数量达到最高水平, CD4+CD25+Tregs丰富并且已经可以

良好执行其功能

[7,8]

1-7 d 微生物“爆炸式”增殖 中性粒细胞呈“指数式”增长, 单核细胞和巨噬细胞不断发育 [9]

7 d 形成厚壁菌、拟杆菌、放线菌、变形杆菌等为

主导的相对成熟的微生物生态系统

单核细胞、经典Mφ和Mφ均达到成熟状态 [29]

30 d 厚壁菌和拟杆菌为主导, 趋于成人胃肠道的特征 CD20+细胞占外周血B细胞的比例保持较高水平 [10,55]

60-130 d 以长双歧杆菌和短双歧杆菌为主的放线菌平均

相对丰度增加, 厚壁菌门减少

[14]

170-290 d断奶期 双歧杆菌逐渐减少, 拟杆菌和厚壁菌逐渐呈主

导地位, 细菌总量也显著增加

CD19+B220lowB细胞进行免疫球蛋白基因重排、开始表达核基

因重组激活基因2 

[11,30]
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先是基因表达涉及抑制与多能性相关的增强子和与

替代细胞谱系相关的增强子或启动子, 其次激活与细

胞周期进程和细胞代谢相关的基因, 再次建立一个B
细胞分化因子的调节通路, 如E2A、Forkhead转录因子

(forkhead box O1, FoxO1), EBF1和PAX5[46]. 活化B细胞

表达IL-6受体与Th2细胞产物IL-10共同作用, 增加PC数
量、抑制Th1细胞产生细胞因子并诱导肠道PC分泌大

量的IgG、SIgA和IgM. 记忆B细胞(memory B cell, MB)
活化后, CD27和CD20相互作用使B细胞产生Ig的作用

增强. 另外B细胞通过转录因子和信号分子完成分化的

分子机制包括下游信号蛋白布鲁氏酪氨酸激酶(bruton 
tyrosine kinase, Btk)、TLR[47]、B淋巴细胞诱导成熟蛋白

(B-lymphocyte induced maturation protein1, Blimp-1), X-
框结合蛋白1(X-box binding protein 1, XBP-1)和干扰素

调节因子4(interferon regulation factor 4, IRF4)等转录因

子的相互作用[48], 其中尤为重要的是IRF4, 其指导生发

中心(germinal center, GC)的B细胞进行细胞自主性的分

化, 与XBP1、Blimp-1共同决定PC的特性和功能, IRF4

图 1 断奶期肠道B细胞与肠道菌群发育相关性模式图. 断奶前, 肠道中的抗体来自母乳中的SIgA, B细胞不产生抗体, 肠道菌群以变形杆菌和

乳酸杆菌为主导; 断奶后, 肠道中原本由母乳提供的SIgA缺失, 肠道菌群总量增加, 产生的代谢产物刺激B细胞分化为成熟的浆细胞, 产生IgA, 

此时肠道菌群以梭状芽孢杆菌和拟杆菌为主导, 逐渐趋向成人肠道菌群.

母乳喂养

梭状芽孢杆菌

梭状芽孢杆菌拟杆菌 拟杆菌

变形杆菌

变形杆菌 乳酸杆菌 乳酸杆菌

断奶期

母乳

SIgA IgA

微
生
物
屏
障

粘液

上皮
细胞

肠
黏
膜
下
层

图 2 肠道B细胞增殖发育模式图. B细胞由淋巴祖细胞分化而来, 在骨髓中经过早期祖B细胞、晚期祖B细胞、大前B细胞、小前B细胞形成

未成熟B细胞, 其中1%-3%进入成熟B细胞库, 成熟B细胞进入肠淋巴结的淋巴滤泡, B细胞接触滤泡树突细胞上的抗原, 细胞活化增殖, 启动

生发中心反应, 形成短寿命浆细胞.
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瞬时爆发表达诱导表达Bcl-6的B细胞群产生[47]并介导

PC分化[49]. 出生后, 新生儿接触大量外界抗原, IgG+和

IgA+ B细胞比例大量增加. 当B细胞受到抗原刺激后, 通
过Ig基因座中的类别转换, 依次分泌IgM、IgG、IgA. 在
1岁时, 儿童的IgG水平已达到成人水平的约70％, 但仅

为成人IgA水平的30％, 说明肠道的B细胞还需继续分

化和成熟. 

3  肠道菌群和免疫系统的发育相关性

在子宫内, 胎儿免疫系统需要对母体同种异体抗原保

持耐受. 出生后, 新生儿进入复杂抗原环境中. 在出生

时, 肠腔中形成肠杆菌、葡萄球菌为主导的兼性厌氧

和耐氧微生物, 同时CD4+CD25+Tregs数量丰富且可

以良好执行其功能[50], 这是由于微生物定殖影响肠道

CD4+或CD8+T细胞数、T细胞活化状态、CD4亚群和

肠微结构[51]. 更有趣的是, 出生后1-7 d内, 肠腔内微生物

“爆炸式”增殖, 肠道免疫细胞中性粒细胞也呈“指数

式”增长, 伴有单核细胞和巨噬细胞的发育. 最终在出

生后第7天肠道形成厚壁菌、拟杆菌、放线菌、变形杆

菌等为主导的微生物生态系统, 同时单核细胞和巨噬细

胞也达到成熟状态, 肠道免疫细胞与肠道菌群二者的成

熟相互平行, 从而适应肠道复杂的环境[52-55]. 
在婴儿期之后, 肠道微生物群与免疫系统相互作

用, 在平行发育中共同构建一个和谐有序的肠道微环

境[56]. 断奶前, 肠道中的抗体来自母乳中的SIgA, B细胞

不产生抗体, 肠道菌群以变形杆菌和乳酸杆菌为主导; 
断奶后, 肠道中原本由母乳提供的SIgA缺失, 肠道菌群

总量增加, 产生的代谢产物刺激B细胞分化为成熟的浆

细胞, 产生IgA[57], 此时肠道菌群以梭状芽孢杆菌和拟

杆菌为主导, 逐渐趋向成人肠道菌群[58]. 小鼠出生后第

14-21天(断奶期), 小肠固有层绒毛和上皮内的B细胞和

T细胞数目显著增多,与此同时, 肠道拟杆菌逐渐呈主导

地位, 细菌总量也显著增加, 免疫细胞和肠道微生物的

数量变化平行. 一项关于断奶期肠道免疫细胞和拟杆菌

的研究可为上述平行性提供理论依据. 经多形拟杆菌或

是肠道微生物群定殖的GF小鼠血管生成素(angiogenin 
4, Ang4)可恢复至正常水平, 这表明在断奶期间诱导

Ang4表达需要肠道微生物群, 推测断奶期由于母乳免

疫球蛋白介导的被动免疫逐步减弱, 肠道菌群改变, 刺
激肠道免疫细胞和抗菌成分的改变, 从而参与肠道上皮

宿主免疫[42]. 免疫系统中PC和细菌的分布具有平行性, 
从肠道近端到远端, 免疫系统中PC的逐渐增多, 在结肠

内达到峰值. 与此相平行地, 从上到下, 细菌的数量逐渐

递增, 十二指肠约为102 cfu/mL, 空肠约为102 cfu/mL, 近
端回肠约为103 cfu/mL, 远端回肠约为107-108 cfu/mL, 结

肠约为1011-1022 cfu/mL, 细菌数量与PC一样在结肠处达

到峰值[59], 这是由于细菌数量呈通过抗原特异性和非特

异性方式使得肠道免疫系统发育完善, 使得肠道菌群

定植于肠道中, 此时肠道免疫系统已经具有维持宿主

与这些高度多样化和不断发展的微生物的共生关系的

手段[60]. 

4  肠道菌群与慢性免疫疾病

4.1 新生儿肠道微生物与哮喘 在出生后的第一年, 肠
道微生物群的组成不断成熟, 微生物可能影响宿主的

免疫成熟的能力. 在此阶段, 如果肠道微生物的紊乱会

导致哮喘、过敏和其他免疫疾病的发生. 因此, 肠道微

生物可能是一个重要的环境因素, 决定了从健康到疾

病的过渡. 事实上, 一些研究结果显示婴儿体内的微生

物群落会因为出生方式、饮食、环境和抗生素使用等

原因而有所不同, 而这种差异可能会影响这些孩子们

患病的几率, 比如哮喘和过敏[61]. 而婴儿粪便中如含有

拉希诺皮拉菌、韦荣球菌、粪细菌、罗斯氏菌四种肠

道细菌, 即可较为准确的预测患哮喘的风险明显增加, 
而且通过控制这些肠道细菌的组成还有可能找到预防

儿童哮喘的方法[62]. 提示肠道菌群数量和丰度降低时, 
其患哮喘的可能性增大. 
4.2 抗生素与肠道菌群紊乱 越来越多的医务工作者

发现抗生素的滥用往往导致肠道菌群的失调. 实验

证明围产期抗生素给药后第7天, 婴儿肠道中放线菌

属和拟杆菌类比例降低, 而变形菌和厚壁菌比例增

加, 出现肠道菌群失调[63], 出生后3-9 mo内瘤胃球菌

(ruminococcus)和梭状杆菌(clostridium)数量大幅下降, 
微生物群成熟延迟[10], T细胞、B细胞发生紊乱,中性粒

细胞和巨噬细胞的数量均不再增加[64], DC轴突变小萎

缩, 甚至无法在粪便中检测到微生物群而当肠道以假

单胞菌属为主时, 多样性的减少尤为突出[65]. 在一项为

期7 d的克林霉素疗程后2年, 人类粪便微生物依旧没

有完全恢复并持续发生变化[66], 这提示即使是短暂的

抗生素扰动也会导致微生物群恒久的改变. 当然, 也
有相反的研究认为, 婴儿接触抗生素对肠道微生物组

的影响并不明显[67]. 抗生素、肠道菌群和免疫三者之

间复杂的相互作用引发了临床工作者的广泛关注, 而
肠道菌群与慢性免疫疾病的相关性也对未来以广大临

床工作者微生物为基础的诊断和治疗提供了更进一

步的可能性. 许多炎症性疾病受到先天免疫系统和微

生物菌群之间交叉信号转导异常的影响, 包括代谢类

疾病、肿瘤疾病和自身免疫性疾病或自身炎症性疾

病, 比如溃疡性结肠炎、自身免疫性肝病等[68]. 通过饮

食干预及其调节微生物菌群与免疫系统相互作用, 机



王菲菲, 等. 肠道菌群和免疫系统的发育相关性进展

2019-12-08|Volume 27|Issue 23|WCJD|https://www.wjgnet.com 1451

体菌群失衡, 此时应该多补充有益菌, 恢复菌群平衡, 
强化先天免疫系统, 这样才有希望成为健康、强壮的

“先天高手”. 

5  结论

在健康人群以及其它动物的肠道中有数以万亿计的细

菌生存, 肠道细菌对于维持机体消化和维生素代谢以及

对于宿主的健康功不可没. 肠道微生物菌群在肠道免疫

系统的形成上扮演着重要作用, 当遇到有害刺激时, 肠
道菌群可以迅速通过与免疫系统相协同发挥调节作用, 
同时这些变化也可为多种疾病的研究提供潜在帮助(图
3[63,69,70]). 由此可见, 肠道菌群和肠道免疫的相互依存成

为人体肠道健康的“守护者”. 
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Abstract
BACKGROUND
Gastroesophageal reflux disease (GERD) is one of the 

common diseases of the digestive system, and long-
term and repeated attacks of the disease greatly affect 
the quality of life and sleep quality of patients. It is of 
important significance to improve the sleep quality and 
mental state of these patients to improve their treatment 
compliance and quality of life.

AIM
To investigate the correlation of sleep quality with mental 
state and quality of life in elderly patients with GERD.

METHODS
One hundred and twenty elderly patients with GERD 
treated at the Second Hospital of Jinhua City, Zhejiang 
Province from January 2018 to September 2019 were 
enrolled, including 70 without sleep disorders (control 
group) and 50 with sleep disorders (observation group). 
Sleep quality, mental status, and quality of life scale 
scores were evaluated in all patients, and Pearson and 
Spearman correlation analyses were performed.

RESULTS
Compared with the control group, the scores of all 
dimensions of the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) 
scale increased significantly in the observation group (P 
< 0.05), with the increase in the scores of time to sleep, 
sleep duration, and sleep disorders more prominent (P 
< 0.01). Compared with the control group, the scores 
of somatization, anxiety, depression, paranoia, force, 
and psychosis of the SCL-90 were significantly higher 
in the observation group (P < 0.05), while those of 
hostile, terror, and interpersonal sensitivity showed 
no significant change (P > 0.05). Compared with the 
control group, the scores of physical functioning, 
physical role, general health, vitality, social function, 
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emotional function, and mental health of the SF-36 were 
significantly lower in the observation group (P < 0.05), 
while the score of bodily pain increased significantly 
(P < 0.05). Correlation analysis showed that the scores 
of the eight dimensions of the SF-36 were negatively 
correlated with the scores of somatization, anxiety, 
depression, paranoia, force, and psychosis of the SCL-90 
(P < 0.05).

CONCLUSION
Sleep disorder in elderly GERD patients is an important 
factor affecting psychological state and quality of 
life, and quality of life is negatively correlated with 
somatization, anxiety, depression, paranoia, compulsion, 
and psychosis of the SCL-90. Therefore, attention should 
be paid to patients’ mental state to improve their quality 
of life and sleep in clinical practice.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)
是消化系统常见疾病之一, 病情长期反复发作将影
响患者生活质量和睡眠质量. 改善GERD患者睡眠质
量和减轻负面心理情绪, 对提高治疗依从性和生活
质量具有重要指导意义. 

目的
旨在探讨老年GERD患者睡眠质量与心理状态和生
活质量的相关性分析. 

方法
选择2018-01/2019-09在浙江省金华市第二医院就诊
的老年GERD患者120例为研究对象, 其中不伴有睡
眠障碍70例为对照组, 伴有睡眠障碍50例为观察组. 
对所有患者进行睡眠质量评估, 心理状态及生活质
量量表评分, 并采用Pearson相关和Spearman相关分
析各变量与生活质量相关性. 

结果
与对照组比较, 观察组患者匹兹堡睡眠质量指数量
表(pittsburgh sleep quality index, PSQI)各项因子评分

均升高, 差异比较有统计学意义(P <0.05), 其中入睡
时间, 睡眠时间, 睡眠障碍三项因子得分明显升高
(P<0.01). 与对照组比较, 观察组SCL-90中躯体化, 焦
虑, 抑郁, 偏执, 强迫和精神病性各维度评分均升高
(P <0.05), 而敌对, 恐怖及人际关系敏感评分变化不
显著(P>0.05). 与对照组比较, 观察组SF-36中的生理
机能, 生理职能, 一般健康状况, 精力, 社会功能, 情
感职能以及精神健康等评分均降低(P<0.05), 而躯体
疼痛评分明显升高(P <0.05). 采用Pearson相关性分
析, SF-36中8个维度与SCL-90中躯体化, 焦虑, 抑郁, 
偏执, 强迫和精神病性均呈负相关(P<0.05). 

结论
老年GERD患者睡眠障碍是影响心理状态和生活质
量的重要因素, 且生活质量和SCL-90中躯体化, 焦
虑, 抑郁, 偏执, 强迫和精神病性均呈负相关, 在临床
中应关注患者心理状态, 提高生活质量和睡眠质量. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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相关性

核心提要: 胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)病情易反复发作, 增加患者经济负担和负面情绪, 
严重影响患者生活质量和睡眠质量.对老年GERD患者的

睡眠质量与心理状态和生活质量进行分析, 对改善GERD
患者睡眠质量和减轻负面心理情绪, 提高治疗依从性和

生活质量具有重要意义. 
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0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)
是消化系统常见疾病之一, 主要以烧心、反流为临床

表现, 病情长期反复发作将影响患者生活质量, 在一

定程度上增加患者经济负担和负面情绪, 进而影响睡

眠质量[1,2]. 睡眠是人体必有的一种生理现象, 良好的

睡眠能帮助患者恢复体力和精力, 对维持人体生命活

动具有重要意义. 有研究表明[3,4], 睡眠障碍是影响老

年GERD患者心理状态和生活质量的重要因素之一. 
因此, 本研究对我院收治的120例老年GERD患者的

睡眠质量与心理状态和生活质量进行分析, 旨在改善

GERD患者睡眠质量和减轻负面心理情绪, 提高治疗
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依从性和生活质量. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2018-01/2019-09在浙江省金华市第二医

院就诊的老年GERD患者120例为研究对象, 其中不伴

有睡眠障碍为对照组, 共70例, 其中男36例, 女24例; 年
龄62-79岁, 平均69.2岁±9.4岁; 病程1-9年, 平均5.2年
±2.6年. 伴有睡眠障碍者为观察组, 共50例, 其中男26
例, 女24例; 年龄61-78岁, 平均68.2岁±9.1岁; 病程1-10
年, 平均5.7年±2.8年. 2组患者性别、年龄及病程等资

料比较, 差异无统计学意义(P>0.05). 诊断均符合GERD
标准. 纳入标准: (1)近3 mo内行内镜检查发现有糜烂性

食管炎者; (2)质子泵抑制剂经验性治疗阳性者; (3)具有

一定的沟通交流能力者; (4)均知情同意者; (5)均经过医

院伦理委员会批准同意者. 排除标准: (1)胃食管有器质

性病变者, 或手术史者; (2)非老年患者; (3)既往有精神

疾病史和严重神经系统疾病者; (4)依从性差者. 
1.2 方法 发放量表, 在调查问卷前认真细心向患者讲

解研究目的, 注意事项等, 要求患者均独立完成问卷调

查, 完成后当场回收量表. (1)睡眠质量的测量采用匹

兹堡睡眠质量指数量表(pittsburgh sleep quality index, 
PSQI)[5], 该量表由睡眠质量, 睡眠潜伏期, 睡眠持续时

间, 睡眠效率, 睡眠紊乱, 服用药物情况和白天功能状

态7个维度组成, 每个维度按0-3分等级计分, 总分21分, 
PSQI>7分表示睡眠质量下降, PSQI≤7分表示睡眠质量

正常, 得分越高睡眠质量越差; (2)心理状态采用症状自

评量表(symptomcheckli-90, SCL-90)[6], 共90个项目, 包
括躯体化, 敌对, 焦虑, 抑郁, 恐怖, 偏执, 强迫, 人际关

系敏感和精神病性9个因子. 每个项目按0-4分评分, 评
分越高心理状态越差; (3)生活质量采用国际普适生活

质量量表(SF-36)测评[7], 由36个因子组成, 包括生理机

能, 生理职能, 躯体疼痛, 一般健康状况, 精力, 社会功

能, 情感职能以及精神健康8个维度, 各维度总分100分, 
除躯体疼痛外, 得分越高健康状况越好. 

统计学处理 采用SPSS 23.0软件分析数据. 计量

资料以mean±SD表示, 采用t检验; 采用Pearson相关和

Spearman相关分析各变量与生活质量相关性. P<0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 有效问卷调查结果分析 发放调查问卷120份, 当场

回收问卷120份, 问卷有效回收率为100%. 
2.2 2组GERD患者睡眠质量评分比较 与对照组比较, 
观察组患者PSQI各项因子评分均升高, 差异比较有统

计学意义(P<0.05), 其中入睡时间, 睡眠时间, 睡眠障碍

三项因子得分明显升高(P<0.01)(表1). 
2.3 2组GERD患者SCL-90评分比较 与对照组比较, 观
察组SCL-90中躯体化, 焦虑, 抑郁, 偏执, 强迫和精神病

性各维度评分均升高(P<0.05), 而敌对, 恐怖及人际关系

敏感评分变化不显著(P>0.05)(表2). 
2.4 2组GERD患者SF-36各维度评分比较评分 与对照

组比较, 观察组SF-36中的生理机能, 生理职能, 一般健康

状况, 精力, 社会功能, 情感职能以及精神健康等评分均

降低(P<0.05), 而躯体疼痛评分明显升高(P<0.05)(表3). 
2.5 老年GERD患者睡眠障碍与焦虑抑郁和生活质量

相关性分析 采用Pearson相关性分析, SF-36中8个维度

与SCL-90中躯体化, 焦虑, 抑郁, 偏执, 强迫和精神病性

均呈负相关(P<0.05)(表4). 

3  讨论

GERD是指胃、十二指肠内容物反流至食管引起的不

适症状和(或)并发症, 以老年患者多见[8]. 本研究对120
例老年GERD患者睡眠情况进行调查分析, 结果表明, 
老年GERD患者伴有睡眠障碍70例(58.33%), 且患者

PSQI各项因子评分均升高(P <0.05), 其中入睡时间, 睡
眠时间, 睡眠障碍三项因子得分明显升高(P <0.01), 由
此说明, 难以入睡, 易醒、睡眠时间不足和严重睡眠障

碍是影响老年GERD患者睡眠质量的重要因素. 在临床

工作中针对影响睡眠质量的因素进行干预是提高睡眠

质量的关键所在. 
有学者研究表明[9,10], 心理因素是影响老年GERD

患者睡眠质量的重要因素. 由于GERD病情反复, 受环

境、饮食多种因素的影响, 再加上长期服药, 病情控制

欠佳, 患者总感到身体不舒服, 担心病情加重, 或有并

发症发生, 从而出现焦虑、抑郁、担心、害怕等负面

心理. 患者长期到医院就诊, 感觉自己成为家人的累赘, 
对恢复疾病失去信心, 意志消沉, 甚至不愿意与家人、

朋友及亲戚交流病情, 沉默寡言, 害怕别人讥笑. 研究

结果表明, 观察组SCL-90中躯体化, 焦虑, 抑郁, 偏执, 
强迫和精神病性各维度评分均升高(P <0.05), 而敌对, 
恐怖及人际关系敏感评分变化不显著(P >0.05). 所以在

临床工作中要针对患者可能出现的担心、害怕采取合

理的干预, 消除患者对疾病治疗的怀疑, 增强患者对医

生治疗的信任, 相信医生, 认真接受治疗. 
睡眠障碍和长期负面心理情绪是影响老年GERD

患者生活质量的重要因素之一, 采取个体化的干预方

案能有效改善患者睡眠质量和负面情绪[11]. 有学者研

究表明[12,13], 心理护理能有效改善老年GERD患者心理

健康状况, 树立患者战胜疾病的信心, 促使疾病早日

康复. 本研究表明, 观察组SF-36中的生理机能, 生理职
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能, 一般健康状况, 精力, 社会功能, 情感职能以及精神

健康等评分均降低(P <0.05), 而躯体疼痛评分明显升高

(P<0.05). 由此可见, 老年GERD患者伴有睡眠障碍者生

活质量明显下降, 在临床工作中要加强健康宣教和心

理疏导, 鼓励患者多参与社会活动, 与家人多交流病情, 
减轻担心、害怕心理情绪[14,15]. 本研究对老年GERD患

者伴有睡眠障碍的心理状态和生活质量进行相关分析, 
结果表明, SF-36中8个维度与SCL-90中躯体化, 焦虑, 
抑郁, 偏执, 强迫和精神病性均呈负相关(P<0.05). 所以

在临床中要老年GERD患者保持良好的心理状态, 提提

高生活质量和睡眠质量. 
本研究为调查研究, 在评分时可能存在一定的主

观因素, 在量表评分前要认真告知患者评分标准和注

意事项, 以尽可能减少人为因素对统计结果的影响; 在
今后的而研究中将进一步增加样本量, 并采用多中心

研究以提高研究结果的可信性. 综上所述, 老年GERD
患者睡眠障碍是影响心理状态和生活质量的重要因素, 
且生活质量和SCL-90中躯体化, 焦虑, 抑郁, 偏执, 强迫

     

表 4 老年胃食管反流患者睡眠障碍与焦虑抑郁和生活质量相关性分析

生活质量量表
躯体化 焦虑 抑郁 偏执 强迫 精神病性

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

生理机能 -0.312 <0.05 -0.278 0.001 -0.218 0.001 -0.226 <0.01 -0.325 <0.01 -0.287 <0.01

生理职能 -0.294 0.001 -0.235 0.001 -0.329 0.001 -0.278 <0.01 -0.273 <0.01 -0.186 <0.01

躯体疼痛 -0.143 0.024 -0.291 0.001 -0.322 0.001 -0.352 <0.01 -0.265 <0.01 -0.328 <0.01

一般健康状况 -0.278 0.001 -0.245 0.013 -0.817 <0.01 -0.283 <0.01 -0.342 <0.01 -0.425 <0.01

精力 -0.325 0.001 -0.365 <0.01 -0.485 <0.01 -0.179 <0.01 -0.278 <0.01 -0.371 <0.01

社会功能 0.386 0.001 -0.264 <0.01 -0.522 <0.01 -0.203 <0.01 -0.249 <0.01 -0.672 <0.01

情感职能 -0.927 0.002 -0.238 <0.01 -0.265 <0.01 -0.291 <0.01 -0.372 <0.01 -0.384 <0.01

精神健康 -0.562 <0.01 -0.345 <0.01 -0.342 <0.01 -0.427 <0.01 -0.316 <0.01 -0.452 <0.01

     

表 3 2组患者SF-36各维度评分比较(mean±SD)

项目 n 生理机能 生理职能 躯体疼痛 一般健康 精力 社会功能 情感职能 精神健康

对照组 50 72.98±12.65 51.29±4.68 49.27±12.65 75.34±12.69 52.36±5.83 70.58±10.24 52.45±9.26 56.87±7.12

观察组 70 60.12±10.98 38.76±4.89 63.42±11.73 66.82±11.03 43.92±6.17 64.89±9.78 43.27±8.65 46.82±6.54

t值 3.654 4.027 5.232 6.122 7.673 4.086 4.829 5.322

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

     

表 2 2组患者SCL-90各维度评分比较(mean±SD)

项目 n 躯体化 敌对 焦虑 抑郁 恐怖 偏执 强迫 人际关系敏感 精神病性

对照组 50 1.29±0.44 1.98±0.73 1.22±0.35 1.55±0.49 1.01±0.52 1.64±0.31 1.48±0.37 1.26±0.76 1.28±0.65

观察组 70 3.38±0.28 2.07±0.59 3.86±0.46 3.76±0.56 1.52±0.64 3.36±0.42 3.12±0.56 2.28±0.92 3.37±0.59

t值 2.318 0.761 2.983 3.021 0.045 3.902 2.876 0.029 2.563

P值 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05

     

表 1 2组患者睡眠质量情况分析(mean±SD)

项目 n 睡眠质量 入睡时间 睡眠时间 睡眠效率 睡眠障碍 催眠药物 日间功能 总分

对照组 50 1.02±0.63 1.02±0.75 0.87±0.23 0.68±0.25 1.01±0.55 0.22±0.08 1.08±0.43 5.87± 2.02

观察组 70 1.34±0.62 1.27±0.58 1.25±0.36 1.73±0.24 1.62±0.45 0.34±0.13 1.52±0.38 7.45±1.92

t值 2.336 2.763 6.325 8.762 12.641 2.908 1.892 3.764

P值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
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和精神病性均呈负相关, 在临床中应关注患者心理状

态, 提高生活质量和睡眠质量. 

文章亮点

实验背景

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)是
消化系统常见疾病之一, 病情易反复发作, 增加患者经

济负担和负面情绪, 进而影响睡眠质量. 睡眠是人体必

有的一种生理现象, 良好的睡眠能帮助患者恢复体力

和精力, 对维持人体生命活动具有重要意义.

实验动机

旨在探讨老年GERD患者睡眠质量与心理状态和生活

质量的相关性, 对改善GERD患者睡眠质量和减轻负面

心理情绪具有重要意义.

实验目标

探讨老年GERD患者睡眠质量与心理状态和生活质量

的相关性.

实验方法

通过回顾性分析对我院老年GERD患者为研究对象, 对
所有患者进行睡眠质量评估, 心理状态及生活质量量

表评分. 

实验结果

观察组患者PSQI各项因子评分均升高(P <0.05), 其中

入睡时间, 睡眠时间, 睡眠障碍三项因子得分明显升

高(P <0.01). 观察组SCL-90中躯体化, 焦虑, 抑郁, 偏
执, 强迫和精神病性各维度评分均升高(P <0.05), 而敌

对, 恐怖及人际关系敏感评分变化不显著(P >0.05). 观
察组SF-36中的生理机能, 生理职能, 一般健康状况, 
精力, 社会功能, 情感职能以及精神健康等评分均降

低(P <0.05), 而躯体疼痛评分明显升高(P <0.05). 采用

Pearson相关性分析, SF-36中8个维度与SCL-90中躯

体化, 焦虑, 抑郁, 偏执, 强迫和精神病性均呈负相关

(P<0.05). 

实验结论

睡眠障碍是影响老年GERD患者心理状态和生活质量

的重要因素, 且生活质量和SCL-90中躯体化, 焦虑, 抑
郁, 偏执, 强迫和精神病性均呈负相关. 

展望前景

睡眠障碍是影响老年GERD患者心理状态和生活质量

的重要因素, 在临床中应关注患者心理状态, 提高生活

质量和睡眠质量. 
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Abstract
BACKGROUND
Endoscopic variceal ligation is a first-line treatment for 
esophagogastric variceal bleeding patients. Portal vein 
thrombosis (PVT) with superior mesenteric venous 
thrombosis (MVT) after intensive endoscopic variceal 

band ligation is extremely rare.

CASE SUMMARY
We report a rare case developing PVT and superior 
MVT after intensive endoscopic variceal band ligation. 
The thrombosis disappeared after full anticoagulation 
therapy. 

CONCLUSION
Our case suggested that, when ligation is required to treat 
esophagogastric variceal bleeding patients with a history 
of splenectomy caused by liver cirrhosis, especially 
those with chronic portal vein thrombosis, if ligation is 
required, too dense ligation and blocking entire blood 
flow should be avoided to prevent the development of 
PVT or MVT.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Liver cirrhosis; Varices; Intensive endoscopic 
variceal band ligation; Portal vein; Superior mesenteric vein; 
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摘要
背景 
内镜下套扎术是食管胃静脉曲张出血的一线治疗方
法. 食管胃静脉曲张密集套扎后形成门静脉-肠系膜
上静脉广泛新发血栓临床罕见. 

病例简介 
本文回顾性分析1例乙肝肝硬化脾切除术后食管胃
静脉曲张出血患者, 经食管胃底曲张静脉密集套扎
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治疗后出现门静脉-肠系膜上静脉广泛新发血栓, 积
极给予抗凝治疗后, 新发血栓消失. 

结论 
对于肝硬化脾切除术后食管胃静脉曲张出血, 尤其
同时存在慢性门静脉血栓者, 如需行套扎治疗, 勿使
套扎范围过密, 不要追求一次性全部阻断血流, 以防
门静脉-肠系膜上静脉新发血栓形成. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝硬化; 静脉曲张; 密集套扎; 门静脉; 肠系膜上静

脉; 血栓

核心提要: 通过1例罕见乙肝肝硬化食管胃静脉曲张出血

密集套扎后出现门静脉-肠系膜上静脉广泛新发血栓诊

治过程, 提醒对于肝硬化脾切除术后食管胃静脉曲张出

血, 尤其同时存在慢性门静脉血栓者, 如需行套扎治疗, 
勿使套扎范围过密, 以防门静脉-肠系膜上静脉新发血栓

形成. 
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0  引言

内镜下套扎术是食管胃静脉曲张出血的一线治疗方法,
相比较于硬化剂及组织胶注射术, 安全系数大.食管胃

静脉曲张密集套扎后门静脉-肠系膜上静脉广泛新发血

栓形成临床罕见.现将我院1例乙肝肝硬化脾切除术后

食管胃静脉曲张出血密集套扎后出现门静脉-肠系膜上

静脉新发广泛血栓病例报道如下.

1  病例简介

患者女, 49岁, 主因发现乙肝病毒标记物阳性18年, 间
断呕血、黑便3年入院. 18年前因小便黄查乙肝五项示

HBsAg+、HBsAb+、HBcAb+, 肝功能及HBV-DNA结

果不详, 口服药物2年(具体不详), 尿色正常. 16年前因

血小板降低, 脾大, 诊断为“脾功能亢进”, 行脾动脉栓

塞术. 9年前因血小板持续性低水平行脾切除术, 术后

复查血小板升至400-500×109/L. 查胃镜示食管胃底静

脉曲张, 查HBV-DNA示病毒复制活跃. 予拉米夫定抗病

毒、阿司匹林肠溶片抗血小板凝聚. 3年前及2年前因

呕血行2次食管胃底静脉曲张套扎治疗术. 1 mo前再次

间断出现黑便, 停用阿司匹林后收入我科. 查体贫血貌, 
肝病面容, 心肺腹查体无明显阳性体征. 血常规: WBC 
4.07×109/L、N% 38.59%、HGB 75 g/L 、PLT 254×109/

L, HBV-DNA未检测到. 骨穿: 缺铁性骨髓象. 腹部CT: 
(1)肝脏形态不规则, 左叶相对较大, 肝裂稍增宽; (2)门
静脉主干血栓形成, 肝门血管走行区多发钙化斑块, 门
脉左右支迂曲, 粗细不均, 肝门、门静脉左右支周围、

食管下段、贲门及胃小弯侧多发侧枝血管. 电子胃镜: 
(1)食道: 距门齿约25 cm始可见3-4条结节状、瘤状曲张

静脉延伸至贲门, 红色征阳性; (2)胃底: 环贲门可见曲

张静脉, 红色征阴性, 胃体、胃窦黏膜充血水肿, 散在

点片状红斑(图1). 初步诊断: (1)乙肝肝硬化失代偿期食

管、胃底静脉曲张套扎治疗术后; (2)脾切除术后; (3)缺
铁性贫血; (4)门脉高压性胃病; (5)门静脉主干血栓形成. 
入院后行食管胃底静脉曲张密集套扎术, 食管曲张静脉

套扎10环, 胃底曲张静脉套扎8环(图2). 术后第7天出现

发热、腹痛, 体温最高38.4 ℃, 伴畏冷, 腹痛部位以右腹

部为重, 进食后加重, 无便血. 复查腹部增强CT: 考虑门

静脉主干及左右支、肠系膜上静脉主干及属支多发栓

塞, 并门静脉海绵样变, 门静脉管壁多发钙化, 并部分肠

管缺血性改变, 肠系膜多发渗出性病变(图3). 

2  最终诊断

门静脉-肠系膜上静脉广泛血栓形成. 

3  治疗

依诺肝素抗凝(6000 IU, qd, 皮下注射)、罂粟碱扩张血

管(30 mg, bid, 静脉注射)以及抗感染治疗.

4  结果和随访

治疗3 d后体温正常, 腹痛缓解, 2 wk后病情好转出院, 院
外继续口服利伐沙班抗凝(10 mg, qd). 1.5 mo后我院门

诊复查腹腔血管彩超示肠系膜上静脉新发血栓消失, 门
静脉主干遗留陈旧血栓(图4). 

5  讨论

食管胃底静脉曲张破裂出血是肝硬化门静脉高压最常

见的并发症, 起病急骤, 出血量大, 病情凶险, 死亡率高. 
每年静脉曲张出血发生率为5%-10%[1], 每次静脉曲张

出血的6 wk死亡率在15%-25%之间[2,3]. 这些出血病人中

大约有60%-70%的未治疗者还会发生晚期出血, 时间通

常是在首次出血后的1-2年内[4]. 因此, 对于静脉曲张出

血的防治是目前诊治的难点与重点. 
内镜治疗食管胃静脉曲张破裂出血有效率可达

90%以上, 可以有效降低病人死亡率[5]. 内镜治疗方法主

要包括套扎术、硬化术、组织胶注射术. 套扎曲张静脉

可即刻阻断血流, 使曲张静脉封闭, 建立缺血性坏死组

织、肉芽组织, 从而实现止血, 降低再出血风险. 国内外

指南[6,7]推荐, 内镜下套扎术是食管静脉曲张出血的一线
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治疗方法, 包括一级预防、紧急止血及二级预防. 相比

较于传统螺旋式套扎术, 密集套扎术可提高静脉曲张消

失率, 减少套扎次数[8]. 与食管静脉曲张联通的胃静脉

曲张的一级、二级预防出血方法同食管静脉曲张. 对于

孤立胃静脉曲张急性出血首选内镜下注射组织胶如氰

基丙烯酸酯闭塞血管, 虽然该方法疗效确切, 但其并发

症可见异位栓塞或排胶出血, 异位栓塞以全身性栓塞为

主, 包括脑栓塞、门静脉栓塞、脾梗死、冠状动脉栓塞

等, 后果十分严重, 尤其对于伴有胃肾分流或脾肾分流

通道者, 组织胶注射治疗栓塞风险更大. 目前对于套扎

术治疗孤立胃静脉曲张报道较少, 一些研究[9,10]表明套

扎对胃静脉曲张治疗效果明显有效, 但需要重复性套扎

治疗. 另有一些研究[11]则表明, 由于胃黏膜较食管黏膜

厚, 增加套扎过程中吸入胃曲张静脉的难度, 而且传统

套扎技术中, 部分曲张静脉很难完全进入套扎器内, 易
引起术后再出血或曲张静脉再生, 从而导致内镜下套扎

术治疗相比组织胶有较高的再出血率及再复发率. 为
此, 我们创新开展食管(及/或)胃静脉曲张密集套扎术数

图 3 套扎治疗后腹部CT. A: 门静脉-肠系膜上静脉广泛血栓形成; B: 肠系膜上静脉血栓.

图 1 套扎治疗前胃镜. A: 距门齿约25 cm始可见3-4条结节状、瘤状曲张静脉延伸至贲门, 红色征阳性; B: 胃底环贲门可见曲张静脉, 红色

征阴性.

图 2 套扎治疗后胃镜. A: 食管曲张静脉套扎10环; B: 胃底曲张静脉套扎8环.
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百例, 一次性将食管胃所有表露的曲张静脉尽可能全

部套扎, 实现曲张静脉的串通支阻断, 4 wk左右复查胃

镜, 如有残余血管, 再次行食管胃静脉曲张补充套扎治

疗, 有效弥补了传统套扎术易复发的不足, 并且避免了

组织胶注射异位栓塞、排胶出血等风险, 效果良好. 基
于我们前期工作的基础, 且本病例胃底曲张静脉呈条索

状, 与食管曲张静脉联通, 适合行食管胃静脉曲张套扎

治疗, 但术后却发生了广泛门脉属枝血栓形成. 
查阅文献, 食管胃静脉曲张套扎治疗术后并发门静

脉属枝广泛血栓形成个案鲜有报道. 黎俊报道[12]1例脾

切除术后再出血伴慢性门静脉血栓急性加重病例, 套扎

术前存在门静脉主干血栓, 密集套扎术后10 h出现剧烈

腹痛, 腹部CT提示门静脉、肠系膜上静脉及脾静脉广

泛血栓, 给予低分子肝素抗凝及抗感染支持治疗, 终因

病情持续恶化、多脏器功能衰竭自动出院. 日本学者也

报道[13]1例食管静脉曲张破裂出血套扎术后出现肠系膜

上静脉血栓病例, 给予抗凝改善循环治疗后病情缓解. 
关于食管胃静脉曲张其他内镜治疗方法与门静脉系统

血栓的关系, Wang等[14]报道1例食管静脉曲张序贯硬化

剂注射后出现急性肠系膜上静脉血栓, 经积极抗凝治疗

后腹痛缓解, 肠系膜上静脉血栓消失. 指出不论哪一种

内镜治疗方法, 因为都会增加门静脉压力, 导致门静脉

系统湍流, 都有形成门静脉系统血栓的可能. 
有研究报道[15], 肝硬化病人形成门静脉血栓公认的

危险因素包括门静脉流速降低、肝功能恶化、脾切除

术、肝移植、因子V Leiden和凝血酶原G20210 A突变, 
新认识的危险因素包括门体侧支血管流量增加、血小

板生产素受体促凝剂和非选择性β受体阻滞剂. 促凝与

抗凝因子异常对肝硬化门静脉血栓形成无明显作用. 
门静脉血栓形成为脾切除术后常见并发症之一, 尽

管给予了预防门静脉血栓形成的措施, 但门静脉血栓发

生率仍高达33.9%. 研究认为[16], 当存在门静脉血栓时, 
门静脉血流速度明显下降, 可以延迟套扎治疗消除静脉

曲张的时间, 加重肝损伤, 增加再出血的风险, 反过来, 
门静脉血栓病人套扎治疗后也会因门静脉血流速度变

慢导致门脉属枝广泛血栓形成. 按照发生时间的不同, 
门静脉血栓有急性和慢性之分. 本例病人9年前行脾切

除术, 本次入院时腹部CT提示存在门静脉血栓, 门静脉

左右支周围多发侧枝循环, 考虑为慢性门静脉血栓, 套
扎治疗后7 d门静脉血栓加重, 并出现肠系膜上静脉及

其属枝血栓形成, 考虑为慢性门静脉血栓基础上出现的

急性加重. 本例门静脉高压症突出, 食管胃静脉曲张为

其主要侧枝循环, 行多处密集套扎治疗后, 该侧枝循环

途径被阻断, 内脏血流瘀滞缓慢, 兼其存在高凝状态, 故
而出现门静脉属枝血栓加重. 

6  结论

对于肝硬化脾切除术后食管胃静脉曲张破裂出血, 若其

存在慢性门静脉血栓形成, 需要行套扎治疗时, 勿使套

扎范围过大, 可采用分次治之, 不要追求一次尽可能全

部阻断血流. 若存在高凝状态, 权衡再出血风险的同时

给予抗凝治疗, 预防门静脉及肠系膜上静脉新发血栓

形成. 
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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周, 5 
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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
Hand-foot-mouth disease (HFMD) is a global infectious 
disease. The infected population is mainly infants 
and young children. Enterovirus 71 (EV71) is the 

main pathogen. In addition to HFMD, EV71 infection 
can also affect the nervous system and other organs,  
resulting in aseptic meningitis, brainstem encephalitis, 
and poliomyelitis-like paralysis, causing serious harm 
to children’s health. At present, the pathogenesis of 
HFMD caused by EV71 is still unclear, and there is no 
effective treatment. In this paper, we discuss the factors 
influencing EV71 infection from the aspects of virus 
gene recombination and spontaneous mutation, host 
genes, and receptor sites, review the pathogenesis of 
HFMD caused by EV71 based on the study findings from 
animal infection models, and explore the main problems 
in the study of pathogenesis of this condition, in order 
to provide reference for the prevention and treatment 
of HFMD and for the development of new drugs or 
effective vaccines for EV71 infection.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Enterovirus 71; Hand-foot-mouth disease; 
Pathogenesis; Infection model 

Wang CR. Pathogenesis of hand-foot-mouth disease caused by 
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摘要
手足口病(hand-foot-mouth disease, HFMD)是全球性
传染病, 感染人群以婴幼儿为主, 而肠道病毒71型
(enterovirus 71, EV71)是主要病原体. 感染EV71除表
现HFMD外, 还能感染神经系统和其他脏器, 引起无
菌性脑膜炎、脑干脑炎和脊髓灰质炎样的麻痹性疾
病, 对儿童健康造成严重危害, 已引起高度重视. 目前
EV71感染HFMD的发病机制仍不清楚, 且无有效治
疗方法. 本文从病毒基因重组和自发突变、宿主基
因及受体位点等方面讨论了EV71感染发病的影响因

肠道病毒71型感染手足口病发病机制的研究

王春荣

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i24.1465
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素, 并通过动物感染模型的研究对EV71感染HFMD
的发病机制进行简要综述; 探讨发病机制研究中面
临的主要问题, 为疾病的防控、临床治疗和有效疫
苗的研究提供启发.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠道病毒71型; 手足口病; 发病机制; 感染模型

核心提要: 本文从肠道病毒71型(enterovirus 71, EV71)
基因重组和突变、宿主基因及受体位点等方面探讨了

EV71感染手足口病(hand-foot-mouth disease, HFMD)的影

响因素, 并通过EV71感染模型探究HFMD的发病机制, 阐
明EV71疫苗研究中存在的问题, 为疾病的防控、临床治

疗和疫苗研究提供参考.

王春荣. 肠道病毒71型感染手足口病发病机制的研究. 世界华人消化杂志 

2019; 27(24): 1465-1472  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i24/1465.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i24.1465

0  引言 

肠道病毒71型(enterovirus 71, EV71)是引起手足口病

(hand-foot-mouth disease, HFMD)的主要病原体之一. 
EV71感染以5岁以下的婴幼儿为主, 引起的HFMD多为

自限性, 但有些感染可引起严重的神经系统疾病, 如无

菌性脑膜炎、脑干脑炎和脊髓灰质炎样的麻痹性疾病, 
甚至死亡[1-3], 已引起高度关注. 目前尚无有效的EV71治
疗方法.

EV71属小RNA病毒科肠道病毒属, 基因组为单股

正链RNA, 长度约为7.4 kb. 基因组两端为5’和3’非编码

区(untranslated region, UTR), 中间为连续的开放阅读框, 
编码含有约2194个氨基酸的多聚蛋白(图1)[4], 依据VP1
核苷酸序列的差异, 可将EV71分为A、B、C 3个基因

型[5]. 目前EV71感染HFMD的发病机制仍未明确, 病毒

基因结构与保证其生存、循环和逃避免疫等因素之间

的关系尚不清楚. 本文就EV71病毒和宿主相互作用机

制的影响因素进行概述, 通过EV71感染动物模型的研

究探讨HFMD的发病机制, 为HFMD的防控、开发治疗

EV71的新型药物或有效疫苗提供参考.

1  EV71基因重组与突变  

1962年, 有学者在脊髓灰质炎病毒研究中报告了第一例

RNA重组, 此后许多研究[6,7]表明重组在肠道病毒进化

中具有重要意义并经常发生. 通过种内和种间50个非

翻译区域的重组, 肠道病毒的进化和演变也已被证实[8]. 
以往研究显示, 当从严重HFMD患者分离的EV71亚基

因型C4毒株与从轻度患者分离的毒株进行比较时, 大
多数突变位于50-NTR和VP1区域, 有的仅在VP1中观察

到10个突变[9-12]. 然而, 当将2株EV71亚基因型C4a与C4
进行比较时, 突变几乎跨越了整个基因组, 从50-NTR到
30-NTR[13,14]. 通过量化每一个突变基因所赋予的毒力程

度来研究这些毒株的毒力, 可以更好地了解它们究竟如

何发挥作用, 这将是非常有说服力的.
有趣的是, 当对2000年新加坡严重HFMD暴发中

分离出的致命EV71株进行分析时, 发现它与非致命株

仅在核苷酸5262处有所不同: 致命株在基因组的5262
位携带一个苏氨酸, 而非致命株中该 位置为丙氨酸[15]. 
为了鉴定这个位置的苏氨酸是否导致了该毒株的致死

性, Yee等[16]通过核苷酸的定点诱变对致命株(C41)和非

致命株(C10)的毒力进行了量化; 与致命株相比, 5262位
(A5262G)的突变导致非致命株RNA拷贝数减少75%, 斑
块形成能力降低90%.

为了进一步评估EV71亚基因型B4株基因组的特

异性突变对毒力的影响, Yee等[16]在其基因组多位点

(158、475、486和487)诱导突变并缺失50-NTR区域

475-486核苷酸部位的11个碱基对, 结果显示突变体

475(C475T)和缺失体PD(50-NTR中475到486)表现出明

显的低细胞病变效应和极低的RNA拷贝数; 然而, 对
RNA拷贝数的分析表明, 突变体A486G在RD细胞中仍

能产生高水平的RNA, 而突变体G487A在RD细胞中的

拷贝数降低.这些数据为EV71亚基因型B4株毒力的影

响因素提供了佐证.
以往研究表明, 国内分离的致命和非致命毒株之

间存在氨基酸差异[10,14,17,18]. 这是否意味着某些毒力较

高的毒株能够引起大规模的疫情爆发? 然而, EV71病
毒每次复制时出现错误的可能性很大, 这也提出了另

一个问题, 即单个基因突变是否真是致死的根本原因, 
或者更确切地说, 携带多个氨基酸替换的突变群体是

否增加了病毒种群的适应性, 从而赋予其更高的致病

性？在正常情况下, 病毒基因组复制并产生数百种子

代病毒, 这些子代病毒可能因一个位置的氨基酸替代

而有所不同, 在接下来的几轮复制中, 可能产生更复杂

的突变体而与原始序列有显著差异, 这些突变体的集

合还可能形成一个准物种[18]. 关于重组和/或自发突变

导致的EV71致命毒株是否是HFMD暴发的唯一理由, 
或是否可能存在具有不同毒力的不同准种之间的合作, 
这些问题都有待证实.

在以小鼠为感染模型的研究中, 发现EV71 VP1
的145位氨基酸或VP2的149位氨基酸的点突变是新生

小鼠能否成功感染EV71适应株的决定性因素[20]. 除
编码序列外, 非编码区域序列如内部核糖体进入位点
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(internal ribosome entry site, IRES)的突变也影响EV71对
小鼠的感染毒性[9]. 而感染组织倾向性也可能与病毒序

列变异有关, 从呼吸道、胃肠道、中枢神经系统和血液

标本中分离的EV71序列的比较显示, 不同来源的EV71
核苷酸存在差异. 进一步的研究表明, EV71 VP1的97位
氨基酸与病毒的嗜神经组织特性有关[21]. 近期研究显

示, EV71 VP1突变体L97R被认为更具毒性, 可能是因为

它能更好地与硫酸肝素结合[22], 而硫酸肝素是许多病毒

(包括EV71)的常见附着受体[23]. 与此相反的是, VP1突变

体145G与硫酸肝素的结合比突变体145E更好, 其神经

毒力却被认为比后者小[24], 可能是因为硫酸肝素优先吸

附在大量非靶细胞上, 导致突变体VP1-145G的捕获衰

减. 但EV71 VP1的硫酸肝素结合特性与病毒毒力是否

呈正相关或负相关, 目前并没有确切结论.

2  宿主基因

同种同亚型的EV71病毒在不同的宿主会产生不同的

临床症状, 地区分布不同临床表现也不同[25], 这除了

与病毒的毒力差别有关外, 还可能决定于不同的宿主

对病毒的反应不同. 人类白细胞抗原(human leukocyte 
antigen, HLA)基因是一种免疫相关基因, 在亚洲人中多

见, 表型频率分布可达17%-35%, 而在白人中少见(表
型频率分布仅0%-1%). 据此, 中国台湾学者通过病例

对照研究, 发现HLA-A33基因与病毒的易感性相关, 并
发现HLA-A2基因与肺水肿的发生相关[26]. 根据该基因

在不同人群分布的差异或许可以解释在过去为什么

EV71多在中国台湾、马来西亚以及中国内地、日本

等亚太地区爆发. 细胞毒性T淋巴细胞抗原4(cytotoxic T 
lymphocyte antigen 4, CTLA-4)是T细胞毒性和耐受性的

重要调节因子, 其多态性与EV71感染儿童脑炎有关[27]. 
其他遗传多态性, 如肿瘤坏死因子和干扰素受体1[28,29], 
在EV71患者中也被发现与疾病严重程度相关.

EV71所致HFMD, 不同个体的临床表型复杂多样, 
这除了与病毒因素有关外, 更重要的是由病毒和宿主的

相互作用决定的, 尤其是不同个体对病毒发生的免疫反

应不同. EV71感染首先通过与宿主细胞表面的特异性

受体结合而吸附于宿主细胞表面, 然后进入宿主细胞

并将病毒核酸释放入细胞进行繁殖扩增, 属于细胞内感

染. 与体液免疫功能比较, 细胞免疫与非体液免疫功能

对EV71感染患儿的影响更大[30,31]. 在免疫应答过程中, 
众多细胞因子在机体内通过旁分泌、自分泌或内分泌

等方式发挥作用, 具有多效性、重叠性、拮抗性、协同

性等多种生理特性, 形成了十分复杂的细胞因子调节网

络[3], 而宿主的遗传因素通过控制某些细胞因子的产量

或反应性调控免疫状态.

3  宿主受体位点

宿主细胞表面的受体在病毒感染和侵入机体的过程

中发挥关键性作用, 决定了病毒的宿主和组织嗜性. 目
前报道的较为明确的EV71受体包括溶酶体整合膜蛋

白2(lysosomal integral membrane protein 2, SCARB2)和
P选择素糖蛋白配体1(P-selectin glycoprotein ligand 1, 
PSGLl). SCARB2是一种双链跨膜蛋白, 主要分布于溶

酶体及基质, 参与细胞膜运输、内含体和溶酶体的重

组等过程. EV71可通过VPl区结合游离的SCARB2受体

而进入细胞内, 这个过程能被SCARB2的抗体所抑制[32]. 
此外, SCARB2受体蛋白的表达能使那些对EV71不易感

的细胞变得有利于病毒的繁殖[33]. Chen等[34]研究证实, 
EV71通过其五聚体周围的“口袋”区与SCARB2结合

使病毒颗粒构象改变, 导致病毒释放基因组RNA完成

感染过程. PSGLl主要存在于白细胞表面, 在炎症早期与

EV71结合引起炎性因子的释放[35]. 也有研究发现, Toll
样受体作为重要的病原模式识别受体能够识别EV71, 
与宿主抵抗病毒感染和炎性反应等有直接关系, 可能参

与介导EV71感染所致混合性拮抗反应综合征[36], 另有

研究报告了几种EV71的替代受体[23,37,38].

4  EV71感染模型

4.1 体外系统 最常见的EV71感染细胞系是横纹肌肉瘤

起源的人恶性胚胎横纹肌瘤细胞(rhabdomyosarcoma, 
RD)细胞系[39]. 这种RD细胞株能产生大量的病毒颗粒, 
因此常被用于动物实验[40]和病毒结构研究[41]中EV71
的扩增. 除RD细胞外, 用于脊髓灰质炎病毒感染的各

种细胞株, 如HELA和HEK293, 也易受EV71感染和转

染[42,43]. 这些细胞系常被用作病毒蛋白功能研究的平台. 
一些神经细胞系, 包括sk-n-sh、nsc-34和sf268, 已被用

图 1 肠道病毒71型基因组结构[4].
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于研究宿主对EV71的反应[44]、系统发育分析[45]和抗病

毒药物鉴定[46].
除RD细胞外, 许多细胞系被用于EV71分子病毒

学、病毒-宿主相互作用或药物筛选的研究, 如THP-1和
人PBMC被用于研究EV71感染的先天性免疫[43]. 到目前

为止, RD细胞系似乎是文献中最常用的金标准, 部分原

因可能是它具有不同EV71基因型的高产率[47]. 随着越

来越多的实验室使用相同的RD细胞系, 未来更容易交

叉比较来自不同实验室的结果. 由于这些细胞系模型在

某种程度上与人类自然感染相似, 因此还需要另一种方

法来验证通过细胞培养系统获得的发现, 在这方面, 动
物模型可以为研究者对EV71体内感染和发病机制的理

解提供更加完整和有说服力的证据.
4.2 体内系统 从细胞培养系统中获得的实验结果需要

在动物模型和人类临床试验中进行验证. 目前有四种小

鼠感染模型[48], 这些模型正被积极地用于抗病毒研究. 
在这些模型中, 有一个共同点就是经常使用肢体瘫痪和

死亡率来评估疾病的严重程度.
4.2.1 依赖于EV71适应性毒株的小鼠模型: 成人通常

对EV71感染拥有抵抗力, 同样成年小鼠也不容易感染

EV71临床分离株. 为了解决这个问题, 研究人员在ICR
小鼠模型中开发出适合小鼠感染的EV71毒株MP4[49-51]. 
将亲本EV71注射到一天龄ICR小鼠体内, 从脑组织中

分离的适应性EV71毒株被再次用于连续的注射适应循

环, 第四轮循环得到的EV71被指定为MP4[50]. 与其亲本

EV71株相比, MP4的细胞毒性更强, 产生的斑块更大. 
由于EV71是一种具有准物种性质的RNA病毒, 小鼠适

应性毒株往往会积累一些突变, 而这些适应性突变在

人类自然感染过程中不容易被发现. 除了MP4, 免疫缺

陷的nod/scid小鼠模型中也产生了适应性EV71毒株[52]. 
对临床分离株与小鼠适应株的氨基酸序列进行比较, 
发现两者在VP1、VP3和蛋白酶2A等结构蛋白存在显

著差异[52]. 因此, 目前还不能确定用EV71适应株感染小

鼠得到的研究结果是否可以扩展到人类对自然毒株感

染情况.
4.2.2 免疫缺陷小鼠模型: 宿主的免疫系统对病毒感染

起着至关重要的作用[53]. 免疫缺陷小鼠, 即使没有携带

任何人类病毒感染受体, 也可以支持EV71临床分离株

的感染, 而不是依赖于小鼠适应株.
有研究显示宿主体内的干扰素是防止EV71感染

和发病的必要条件[54]. AG129小鼠, 由于缺乏干扰素或

干扰素受体, 当通过静脉注射或口服途径感染非小鼠

适应性EV71时, 会出现肢体瘫痪和死亡, 在肠道和口腔

感染的中枢神经系统中都能检测到病毒蛋白[55].与小鼠

AG129相似, 小鼠A129(缺乏干扰素受体)也可感染小鼠

非适应株EV71[56]. 此外, stat-1是干扰素信号传导过程中

的关键转录因子, stat-1基因敲除小鼠G129(缺乏干扰素

受体)通过粪-口途径可成功感染B型和C型EV71临床分

离株, 感染的小鼠后肢瘫痪, 中枢神经系统中含有丰富

的病毒蛋白[40], 支持干扰素信号在保护中枢神经系统免

受EV71感染机制中的重要作用.
除先天免疫外, 体液免疫在EV71感染和发病中也

起着重要作用. 缺乏T和B淋巴细胞的nod/scid小鼠可以

感染小鼠适应性EV71[52]. 然而, 既然小鼠适应EV71也
可以感染具有免疫活性的小鼠[50], nod/scid小鼠模型中

缺失的T淋巴细胞和B淋巴细胞是否真正对免受小鼠

适应EV71感染的保护中起作用? 进一步研究显示, nod/
scid小鼠接种EV71临床分离株发生了肢体麻痹, 上述问

题得到解决. 尽管肢体瘫痪已被用作小鼠模型中评估

EV71发病机制的常见标志, 但在人类自然感染中, 急性

弛缓性麻痹的发生频率不如HFMD. 有趣的是, 在nod/
scid模型中, 首次在感染了临床分离株的小鼠模型中观

察到一种类似HFMD的皮疹表型. 此外, 炎症性因子IL-
23/IL-17轴似乎在感染的nod/scid小鼠模型中被激活.这
些有趣的现象是否在nod/scid模型具有特异性, 或者可

以推广到其他小鼠模型或人类患者, 还有待观察.
此外, 干扰素-γ诱导蛋白-10(interferon-gamma-

inducible protein-10, IP-10)是EV71患者高表达的趋化因

子[57]. 与野生型对照小鼠相比, IP-10敲除小鼠感染小鼠

适应性EV71后的死亡率更高, 表明IP-10在EV71感染和

发病机制中的保护作用[58].
4.2.3 转基因小鼠模型: 近年来, 许多EV71感染过程中

的细胞受体[33,35,37,59]被提出, 这些受体促进了非敏感细

胞系如小鼠成纤维细胞L929对EV71的感染. 然而, 表
达人PSGL-1的转基因小鼠不能支持EV71临床分离株

的感染[60]. 在这些报道的细胞受体中, 迄今为止只有人

scarb2(hscarb2)被证明支持体内EV71感染.
以往报道有两种不同的hscarb2-tg小鼠模型. 在ef-

1a-hscarb2模型[61]中, ef-1a启动子被用来驱动C57b/6小
鼠背景中hscarb2的表达; 在sc2-hscarb2模型[62]中, 一个

天然的hscarb2启动子在人scarb2-bac克隆中驱动c57b/6
小鼠背景中的转基因表达. 这两种模型都能感染EV71, 
发展成肢体瘫痪, 并在肌肉和神经组织中检测到病毒蛋

白. 然而, 上述hscarb2Tg小鼠模型还不能有效支持口腔

感染[61,62], 而这对于儿童是一个重要的传播途径.
4.2.4 杂交小鼠模型: 如上所述, hscarb2受体和免疫缺陷

都有助于EV71感染和发病. 因此, 将转基因hscarb2和宿

主免疫缺陷结合可能会进一步提高感染效率. 事实上, 
通过杂交培育hscarb2-tg和stat-1ko小鼠产生了一个新的

杂交小鼠模型. 与其亲本小鼠相比, 该杂交小鼠模型更
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易于应用. 例如, 杂交小鼠在2 wk大的时候, 仍然可以感

染不同基因型的EV71, 需要的滴度(pfu)比亲本小鼠低

1000倍[63]. EV71感染的杂交小鼠在中枢神经系统(如中

脑和脊髓)中表现出高密度的病毒蛋白. 与stat-1ko模型

一样, 尽管EV71感染的杂交小鼠出现肢体瘫痪, 但在肌

肉组织中没有检测到病毒RNA和蛋白. 这表明, 瘫痪完

全源于中枢神经系统损伤, 而不是肌肉破坏. 这种新的

混合(hscarb2-tg/stat-1-ko)模型可以作为一个评估药物或

疫苗疗效的平台[63].
尽管这种杂交小鼠模型对研究EV71相关的神经病

变和抗病毒治疗是一个更为敏感的系统, 但由于缺乏干

扰素信号, 不能成为研究免疫调节剂治疗的良好模型.

5  EV71疫苗

EV71一般通过密切的人与人接触传播, 因此, 疫苗接种

可能是控制EV71感染的最佳方法. 目前研究的EV71疫
苗有多种类型, 包括灭活病毒疫苗[64-66]、病毒样颗粒疫

苗[67]、DNA疫苗[68]、亚单位疫苗[69]和减毒活疫苗[70].
灭活病毒EV71疫苗的开发进展迅速, 是目前EV71

疫苗中最先进的候选疫苗[65,66,71-73], 健康儿童接种灭活

EV71疫苗5年后的免疫持续性仍然较高[74]. 2015年12月, 
中国食品药品监督管理局批准了两种预防HFMD的灭

活EV71疫苗[75]. 由于灭活的EV71疫苗不能复制, 因此出

于安全考虑, 它们比减毒活疫苗更受欢迎. 然而, 灭活疫

苗的生产成本和潜在的供应问题使其在实际应用中受

到了限制[76].
病毒样颗粒(VLPS)疫苗与灭活EV71疫苗不同, 

VLPS疫苗的优点是能够同时以其天然构象呈现EV71
衣壳蛋白的所有表面表位[75,77]. 尽管VLPS疫苗的效力低

于灭活疫苗, 但实验动物模型研究表明, VLP能产生保

护性中和抗体, 并对疫苗中不存在的多种亚型产生交叉

反应[77]. 与VLP相关的问题是其稳定性、净化和生产成

本. 其他类型的EV71疫苗(DNA疫苗、亚单位疫苗和减

毒活疫苗)尚处于早期发展阶段, 目前正在对小鼠和非

人类灵长类动物进行临床前试验[75].

6  结论

EV71感染在亚太地区引起了大规模的HFMD暴发, 已
引起社会各界的高度关注. 但是, 目前尚无有效的EV71
治疗药物, EV71感染发病机制的研究也没有确切结论, 
还有很多问题需要解决. EV71疫苗是保护儿童免受感

染的有效方法, 然而, 目前没有一种EV71疫苗能提供有

效的保护作用来防止其他肠道病毒的感染, 开发能覆盖

多种肠道病毒的疫苗仍是一种前瞻性的选择.
在今后的研究中, (1)应建立一个全球性EV71感染

监测网络, 持续的监测有助于识别和发现新的EV71变

种; (2)迫切需要有效的抗病毒药物来对抗亚洲和世界

各地频繁发生的EV71感染; (3)应深入研究EV71感染模

型中病毒种群的行为及其与发病机制的关系, 因为目前

还不清楚致命感染是由单一毒株导致, 还是由人群中携

带不同突变的病原体的合作引起, 对这个问题的解答可

以为设计一种有效的EV71疫苗铺平道路; 最后, 应进一

步寻找新的特异性EV71受体, 特别是加强嗜神经性受

体的研究, 可为特效的靶向药物的研究提供科学依据.

7      参考文献

1  Teoh HL, Mohammad SS, Britton PN, Kandula T, Lorentzos 
MS, Booy R, Jones CA, Rawlinson W, Ramachandran V, 
Rodriguez ML, Andrews PI, Dale RC, Farrar MA, Sampaio 
H. Clinical Characteristics and Functional Motor Outcomes 
of Enterovirus 71 Neurological Disease in Children. JAMA 
Neurol 2016; 73: 300-307 [PMID: 26785318 DOI: 10.1001/
jamaneurol.2015.4388]

2  郑亚明, 常昭瑞, 姜黎黎, 嵇红, 陈国平, 罗平, 潘静静, 田
晓灵, 魏雷雷, 霍达, 缪梓萍, 邹晓妮, 陈建华, 廖巧红. 手
足口病重症病例分析:基于全国手足口病监测试点数据.中
华流行病学杂志 2017; 38: 759-762 [DOI: 10.3760/cma.
j.issn.0254-6450.2017.06.014]

3  Duan G, Yang H, Shi L, Sun W, Sui M, Zhang R, Wang X, 
Wang F, Zhang W, Xi Y, Fan Q. Serum inflammatory cytokine 
levels correlate with hand-foot-mouth disease severity: a 
nested serial case-control study. PLoS One 2014; 9: e112676 
[PMID: 25391156 DOI: 10.1371/journal.pone.0112676]

4  Shih C, Liao CC, Chang YS, Wu SY, Chang CS, Liou AT. 
Immunocompetent and Immunodeficient Mouse Models for 
Enterovirus 71 Pathogenesis and Therapy. Viruses 2018; 10: 
674 [PMID: 30487421 DOI: 10.3390/v10120674] 

5  Chan YF, Sam IC, AbuBakar S. Phylogenetic designation of 
enterovirus 71 genotypes and subgenotypes using complete 
genome sequences. Infect Genet Evol 2010; 10: 404-412 [PMID: 
19465162 DOI: 10.1016/j.meegid.2009.05.010]

6  Hirst GK. Genetic recombination with Newcastle disease 
virus, polioviruses, and influenza. Cold Spring Harb Symp 
Quant Biol 1962; 27: 303-309 [PMID: 13954778]

7  Ledinko N. Genetic recombination with poliovirus type 1. 
Studies of crosses between a normal horse serum-resistant 
mutant and several guanidine-resistant mutants of the same 
strain. Virology 1963; 20: 107-119 [PMID: 13929034]

8  Muslin C, Joffret ML, Pelletier I, Blondel B, Delpeyroux F. 
Evolution and Emergence of Enteroviruses through Intra- 
and Inter-species Recombination: Plasticity and Phenotypic 
Impact of Modular Genetic Exchanges in the 5’ Untranslated 
Region. PLoS Pathog 2015; 11: e1005266 [PMID: 26562151 DOI: 
10.1371/journal.ppat.1005266]

9  Yeh MT, Wang SW, Yu CK, Lin KH, Lei HY, Su IJ, Wang JR. 
A single nucleotide in stem loop II of 5’-untranslated region 
contributes to virulence of enterovirus 71 in mice. PLoS 
One 2011; 6: e27082 [PMID: 22069490 DOI: 10.1371/journal.
pone.0027082]

10  Liu Y, Fu C, Wu S, Chen X, Shi Y, Zhou B, Zhang L, Zhang 
F, Wang Z, Zhang Y, Fan C, Han S, Yin J, Peng B, Liu W, He 
X. A novel finding for enterovirus virulence from the capsid 
protein VP1 of EV71 circulating in mainland China. Virus 
Genes 2014; 48: 260-272 [PMID: 24442718 DOI: 10.1007/s11262-
014-1035-2]

11  Nishimura Y, Lee H, Hafenstein S, Kataoka C, Wakita T, 
Bergelson JM, Shimizu H. Enterovirus 71 binding to PSGL-1 
on leukocytes: VP1-145 acts as a molecular switch to control 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30487421
https://dx.doi.org/10.3390%2Fv10120674


王春荣. 肠道病毒71型感染手足口病发病机制的研究

2019-12-28|Volume 27|Issue 24|WCJD|https://www.wjgnet.com 1470

receptor interaction. PLoS Pathog 2013; 9: e1003511 [PMID: 
23935488 DOI: 10.1371/journal.ppat.1003511]

12  Yuan S, Li G, Wang Y, Gao Q, Wang Y, Cui R, Altmeyer 
R, Zou G. Identification of Positively Charged Residues in 
Enterovirus 71 Capsid Protein VP1 Essential for Production of 
Infectious Particles. J Virol 2015; 90: 741-752 [PMID: 26512078 
DOI: 10.1128/JVI.02482-15]

13  Wen HL, Si LY, Yuan XJ, Hao SB, Gao F, Chu FL, Sun CX, 
Wang ZY. Complete genome sequencing and analysis of six 
enterovirus 71 strains with different clinical phenotypes. Virol J 
2013; 10: 115 [PMID: 23577963 DOI: 10.1186/1743-422X-10-115]

14  Li R, Zou Q, Chen L, Zhang H, Wang Y. Molecular analysis 
of virulent determinants of enterovirus 71. PLoS One 2011; 6: 
e26237 [PMID: 22039449 DOI: 10.1371/journal.pone.0026237]

15  Singh S, Poh CL, Chow VT. Complete sequence analyses of 
enterovirus 71 strains from fatal and non-fatal cases of the 
hand, foot and mouth disease outbreak in Singapore (2000). 
Microbiol Immunol 2002; 46: 801-808 [PMID: 12516778]

16  Yee PT, Tan KO, Othman I, Poh CL. Identification of 
molecular determinants of cell culture growth characteristics 
of Enterovirus 71. Virol J 2016; 13: 194 [PMID: 27894305 DOI: 
10.1186/s12985-016-0645-9]

17  Chang SC, Li WC, Chen GW, Tsao KC, Huang CG, Huang 
YC, Chiu CH, Kuo CY, Tsai KN, Shih SR, Lin TY. Genetic 
characterization of enterovirus 71 isolated from patients with 
severe disease by comparative analysis of complete genomes. 
J Med Virol 2012; 84: 931-939 [PMID: 22499017 DOI: 10.1002/
jmv.23287]

18  Li P, Yue Y, Song N, Li B, Meng H, Yang G, Li Z, An L, Qin L. 
Genome analysis of enterovirus 71 strains differing in mouse 
pathogenicity. Virus Genes 2016; 52: 161-171 [PMID: 26781949 
DOI: 10.1007/s11262-015-1271-0]

19  Lauring AS, Andino R. Quasispecies theory and the behavior 
of RNA viruses. PLoS Pathog 2010; 6: e1001005 [PMID: 
20661479 DOI: 10.1371/journal.ppat.1001005]

20  Huang SW, Wang YF, Yu CK, Su IJ, Wang JR. Mutations 
in VP2 and VP1 capsid proteins increase infectivity and 
mouse lethality of enterovirus 71 by virus binding and RNA 
accumulation enhancement. Virology 2012; 422: 132-143 [PMID: 
22078110 DOI: 10.1016/j.virol.2011.10.015]

21  Cordey S, Petty TJ, Schibler M, Martinez Y, Gerlach D, 
van Belle S, Turin L, Zdobnov E, Kaiser L, Tapparel C. 
Identification of site-specific adaptations conferring increased 
neural cell tropism during human enterovirus 71 infection. 
PLoS Pathog 2012; 8: e1002826 [PMID: 22910880 DOI: 10.1371/
journal.ppat.1002826]

22  Tseligka ED, Sobo K, Stoppini L, Cagno V, Abdul F, Piuz I, 
Meylan P, Huang S, Constant S, Tapparel C. A VP1 mutation 
acquired during an enterovirus 71 disseminated infection 
confers heparan sulfate binding ability and modulates ex vivo 
tropism. PLoS Pathog 2018; 14: e1007190 [PMID: 30075025 
DOI: 10.1371/journal.ppat.1007190]

23  Tan CW, Poh CL, Sam IC, Chan YF. Enterovirus 71 uses cell 
surface heparan sulfate glycosaminoglycan as an attachment 
receptor. J Virol 2013; 87: 611-620 [PMID: 23097443 DOI: 
10.1128/JVI.02226-12]

24  Kobayashi K, Sudaka Y, Takashino A, Imura A, Fujii K, 
Koike S. Amino Acid Variation at VP1-145 of Enterovirus 71 
Determines Attachment Receptor Usage and Neurovirulence 
in Human Scavenger Receptor B2 Transgenic Mice. J Virol 
2018; 92 [PMID: 29848584 DOI: 10.1128/JVI.00681-18]

25  McMinn PC. An overview of the evolution of enterovirus 71 
and its clinical and public health significance. FEMS Microbiol 
Rev 2002; 26: 91-107 [PMID: 12007645 DOI: 10.1111/j.1574-
6976.2002.tb00601.x]

26  Chang LY, Chang IS, Chen WJ, Huang YC, Chen GW, Shih 

SR, Juang JL, Shih HM, Hsiung CA, Lin TY, Huang LM. 
HLA-A33 is associated with susceptibility to enterovirus 71 
infection. Pediatrics 2008; 122: 1271-1276 [PMID: 19047245 
DOI: 10.1542/peds.2007-3735]

27  Yang KD, Yang MY, Li CC, Lin SF, Chong MC, Wang CL, 
Chen RF, Lin TY. Altered cellular but not humoral reactions 
in children with complicated enterovirus 71 infections in 
Taiwan. J Infect Dis 2001; 183: 850-856 [PMID: 11237800 DOI: 
10.1086/319255]

28  Li JA, Chen ZB, Lv TG, Han ZL, Liu PP. Impact of endothelial 
nitric oxide synthase gene polymorphism on severity of 
enterovirus 71-infection in Chinese children. Clin Biochem 
2013; 46: 1842-1847 [PMID: 24140479 DOI: 10.1016/
j.clinbiochem.2013.10.009]

29  Zou R, Zhang G, Li S, Wang W, Yuan J, Li J, Wang Y, Lin Y, 
Deng Y, Zhou B, Gao GF, Liu Y. A functional polymorphism 
in IFNAR1 gene is associated with susceptibility and severity 
of HFMD with EV71 infection. Sci Rep 2015; 5: 18541 [PMID: 
26679744 DOI: 10.1038/srep18541]

30  Chang LY, Hsiung CA, Lu CY, Lin TY, Huang FY, Lai YH, 
Chiang YP, Chiang BL, Lee CY, Huang LM. Status of cellular 
rather than humoral immunity is correlated with clinical 
outcome of enterovirus 71. Pediatr Res 2006; 60: 466-471 [PMID: 
16940249 DOI: 10.1203/01.pdr.0000238247.86041.19]

31  Yee PTI, Poh CL. T Cell Immunity To Enterovirus 71 Infection 
In Humans And Implications For Vaccine Development. Int 
J Med Sci 2018; 15: 1143-1152 [PMID: 30123051 DOI: 10.7150/
ijms.26450]

32  Patel KP, Bergelson JM. Receptors identified for hand, foot 
and mouth virus. Nat Med 2009; 15: 728-729 [PMID: 19584857 
DOI: 10.1038/nm0709-728]

33  Yamayoshi S, Yamashita Y, Li J, Hanagata N, Minowa T, 
Takemura T, Koike S. Scavenger receptor B2 is a cellular 
receptor for enterovirus 71. Nat Med 2009; 15: 798-801 [PMID: 
19543282 DOI: 10.1038/nm.1992]

34  Chen P, Song Z, Qi Y, Feng X, Xu N, Sun Y, Wu X, Yao X, 
Mao Q, Li X, Dong W, Wan X, Huang N, Shen X, Liang Z, 
Li W. Molecular determinants of enterovirus 71 viral entry: 
cleft around GLN-172 on VP1 protein interacts with variable 
region on scavenge receptor B 2. J Biol Chem 2012; 287: 6406-
6420 [PMID: 22219187]

35  Nishimura Y, Shimizu H. Identification of P-selectin 
glycoprotein ligand-1 as one of the cellular receptors for 
enterovirus 71. Uirusu 2009; 59: 195-203 [PMID: 20218328]

36  Denizot M, Neal JW, Gasque P. Encephalitis due to emerging 
viruses: CNS innate immunity and potential therapeutic 
targets. J Infect 2012; 65: 1-16 [PMID: 22484271 DOI: 10.1016/
j.jinf.2012.03.019]

37  Su PY, Wang YF, Huang SW, Lo YC, Wang YH, Wu SR, Shieh 
DB, Chen SH, Wang JR, Lai MD, Chang CF. Cell surface 
nucleolin facilitates enterovirus 71 binding and infection. 
J Virol 2015; 89: 4527-4538 [PMID: 25673703 DOI: 10.1128/
JVI.03498-14]

38  Ren XX, Ma L, Liu QW, Li C, Huang Z, Wu L, Xiong SD, 
Wang JH, Wang HB. The molecule of DC-SIGN captures 
enterovirus 71 and confers dendritic cell-mediated viral 
trans-infection. Virol J 2014; 11: 47 [PMID: 24620896 DOI: 
10.1186/1743-422X-11-47]

39  Han JF, Cao RY, Tian X, Yu M, Qin ED, Qin CF. Producing 
infectious enterovirus type 71 in a rapid strategy. Virol J 2010; 7: 
116 [PMID: 20525351 DOI: 10.1186/1743-422X-7-116]

40  Liao CC, Liou AT, Chang YS, Wu SY, Chang CS, Lee 
CK, Kung JT, Tu PH, Yu YY, Lin CY, Lin JS, Shih C. 
Immunodeficient mouse models with different disease 
profiles by in vivo infection with the same clinical isolate of 
enterovirus 71. J Virol 2014; 88: 12485-12499 [PMID: 25142603 



王春荣. 肠道病毒71型感染手足口病发病机制的研究

2019-12-28|Volume 27|Issue 24|WCJD|https://www.wjgnet.com 1471

DOI: 10.1128/JVI.00692-14]
41  Lyu K, Wang GC, He YL, Han JF, Ye Q, Qin CF, Chen R. 

Crystal structures of enterovirus 71 (EV71) recombinant 
virus particles provide insights into vaccine design. J Biol 
Chem 2015; 290: 3198-3208 [PMID: 25492868 DOI: 10.1074/jbc.
M114.624536]

42  Wang B, Xi X, Lei X, Zhang X, Cui S, Wang J, Jin Q, Zhao Z. 
Enterovirus 71 protease 2Apro targets MAVS to inhibit anti-
viral type I interferon responses. PLoS Pathog 2013; 9: e1003231 
[PMID: 23555247 DOI: 10.1371/journal.ppat.1003231]

43  Wang W, Xiao F, Wan P, Pan P, Zhang Y, Liu F, Wu K, Liu 
Y, Wu J. EV71 3D Protein Binds with NLRP3 and Enhances 
the Assembly of Inflammasome Complex. PLoS Pathog 
2017; 13: e1006123 [PMID: 28060938 DOI: 10.1371/journal.
ppat.1006123]

44  Too IH, Yeo H, Sessions OM, Yan B, Libau EA, Howe JL, Lim 
ZQ, Suku-Maran S, Ong WY, Chua KB, Wong BS, Chow VT, 
Alonso S. Enterovirus 71 infection of motor neuron-like NSC-
34 cells undergoes a non-lytic exit pathway. Sci Rep 2016; 6: 
36983 [PMID: 27849036 DOI: 10.1038/srep36983]

45  Yu P, Bao L, Xu L, Li F, Lv Q, Deng W, Xu Y, Qin C. 
Neurotropism In Vitro and Mouse Models of Severe and Mild 
Infection with Clinical Strains of Enterovirus 71. Viruses 2017; 
9 [PMID: 29156632 DOI: 10.3390/v9110351]

46  Shih SR, Weng KF, Stollar V, Li ML. Viral protein synthesis 
is required for Enterovirus 71 to induce apoptosis in human 
glioblastoma cells. J Neurovirol 2008; 14: 53-61 [PMID: 
18300075 DOI: 10.1080/13550280701798980]

47  Fukuhara M, Iwami S, Sato K, Nishimura Y, Shimizu H, 
Aihara K, Koyanagi Y. Quantification of the dynamics of 
enterovirus 71 infection by experimental-mathematical 
investigation. J Virol 2013; 87: 701-705 [PMID: 23097444 DOI: 
10.1128/JVI.01453-12]

48  Shih C, Liao CC, Chang YS, Wu SY, Chang CS, Liou AT. 
Immunocompetent and Immunodeficient Mouse Models for 
Enterovirus 71 Pathogenesis and Therapy. Viruses 2018; 10 
[PMID: 30487421 DOI: 10.3390/v10120674]

49  Chen IC, Wang SM, Yu CK, Liu CC. Subneutralizing 
antibodies to enterovirus 71 induce antibody-dependent 
enhancement of infection in newborn mice. Med Microbiol 
Immunol 2013; 202: 259-265 [PMID: 23408291 DOI: 10.1007/
s00430-013-0289-y]

50  Wang YF, Chou CT, Lei HY, Liu CC, Wang SM, Yan JJ, Su 
IJ, Wang JR, Yeh TM, Chen SH, Yu CK. A mouse-adapted 
enterovirus 71 strain causes neurological disease in mice after 
oral infection. J Virol 2004; 78: 7916-7924 [PMID: 15254164 
DOI: 10.1128/JVI.78.15.7916-7924.2004]

51  Lin YW, Chang KC, Kao CM, Chang SP, Tung YY, Chen SH. 
Lymphocyte and antibody responses reduce enterovirus 71 
lethality in mice by decreasing tissue viral loads. J Virol 2009; 
83: 6477-6483 [PMID: 19386699 DOI: 10.1128/JVI.00434-09]

52  Arita M, Ami Y, Wakita T, Shimizu H. Cooperative effect of 
the attenuation determinants derived from poliovirus sabin 
1 strain is essential for attenuation of enterovirus 71 in the 
NOD/SCID mouse infection model. J Virol 2008; 82: 1787-
1797 [PMID: 18057246 DOI: 10.1128/JVI.01798-07]

53  Zhang Y, Li J, Li Q. Immune Evasion of Enteroviruses Under 
Innate Immune Monitoring. Front Microbiol 2018; 9: 1866 
[PMID: 30154774 DOI: 10.3389/fmicb.2018.01866]

54  Sun J, Ennis J, Turner JD, Chu JJ. Single dose of an adenovirus 
vectored mouse interferon-α protects mice from lethal EV71 
challenge. Antiviral Res 2016; 134: 207-215 [PMID: 27623347 
DOI: 10.1016/j.antiviral.2016.09.003]

55  Khong WX, Yan B, Yeo H, Tan EL, Lee JJ, Ng JK, Chow VT, 
Alonso S. A non-mouse-adapted enterovirus 71 (EV71) strain 
exhibits neurotropism, causing neurological manifestations in 

a novel mouse model of EV71 infection. J Virol 2012; 86: 2121-
2131 [PMID: 22130542 DOI: 10.1128/JVI.06103-11]

56  Caine EA, Partidos CD, Santangelo JD, Osorio JE. Adaptation 
of enterovirus 71 to adult interferon deficient mice. PLoS 
One 2013; 8: e59501 [PMID: 23527208 DOI: 10.1371/journal.
pone.0059501]

57  Wang SM, Lei HY, Yu CK, Wang JR, Su IJ, Liu CC. Acute 
chemokine response in the blood and cerebrospinal fluid 
of children with enterovirus 71-associated brainstem 
encephalitis. J Infect Dis 2008; 198: 1002-1006 [PMID: 18710325 
DOI: 10.1086/591462]

58  Shen FH, Tsai CC, Wang LC, Chang KC, Tung YY, Su IJ, 
Chen SH. Enterovirus 71 infection increases expression of 
interferon-gamma-inducible protein 10 which protects mice 
by reducing viral burden in multiple tissues. J Gen Virol 2013; 
94: 1019-1027 [PMID: 23288420 DOI: 10.1099/vir.0.046383-0]

59  Yang SL, Chou YT, Wu CN, Ho MS. Annexin II binds to 
capsid protein VP1 of enterovirus 71 and enhances viral 
infectivity. J Virol 2011; 85: 11809-11820 [PMID: 21900167 DOI: 
10.1128/JVI.00297-11]

60  Liu J, Dong W, Quan X, Ma C, Qin C, Zhang L. Transgenic 
expression of human P-selectin glycoprotein ligand-1 is not 
sufficient for enterovirus 71 infection in mice. Arch Virol 2012; 
157: 539-543 [PMID: 22187102 DOI: 10.1007/s00705-011-1198-2]

61  Lin YW, Yu SL, Shao HY, Lin HY, Liu CC, Hsiao KN, Chitra 
E, Tsou YL, Chang HW, Sia C, Chong P, Chow YH. Human 
SCARB2 transgenic mice as an infectious animal model for 
enterovirus 71. PLoS One 2013; 8: e57591 [PMID: 23451246 
DOI: 10.1371/journal.pone.0057591]

62  Fujii K, Nagata N, Sato Y, Ong KC, Wong KT, Yamayoshi S, 
Shimanuki M, Shitara H, Taya C, Koike S. Transgenic mouse 
model for the study of enterovirus 71 neuropathogenesis. Proc 
Natl Acad Sci USA 2013; 110: 14753-14758 [PMID: 23959904 
DOI: 10.1073/pnas.1217563110]

63  Liou AT, Wu SY, Liao CC, Chang YS, Chang CS, Shih C. A 
new animal model containing human SCARB2 and lacking 
stat-1 is highly susceptible to EV71. Sci Rep 2016; 6: 31151 
[PMID: 27499235 DOI: 10.1038/srep31151]

64  Zhu FC, Meng FY, Li JX, Li XL, Mao QY, Tao H, Zhang YT, 
Yao X, Chu K, Chen QH, Hu YM, Wu X, Liu P, Zhu LY, Gao 
F, Jin H, Chen YJ, Dong YY, Liang YC, Shi NM, Ge HM, 
Liu L, Chen SG, Ai X, Zhang ZY, Ji YG, Luo FJ, Chen XQ, 
Zhang Y, Zhu LW, Liang ZL, Shen XL. Efficacy, safety, and 
immunology of an inactivated alum-adjuvant enterovirus 
71 vaccine in children in China: a multicentre, randomised, 
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 
2013; 381: 2024-2032 [PMID: 23726161 DOI: 10.1016/S0140-
6736(13)61049-1]

65  Zhu F, Xu W, Xia J, Liang Z, Liu Y, Zhang X, Tan X, Wang 
L, Mao Q, Wu J, Hu Y, Ji T, Song L, Liang Q, Zhang B, Gao 
Q, Li J, Wang S, Hu Y, Gu S, Zhang J, Yao G, Gu J, Wang X, 
Zhou Y, Chen C, Zhang M, Cao M, Wang J, Wang H, Wang 
N. Efficacy, safety, and immunogenicity of an enterovirus 
71 vaccine in China. N Engl J Med 2014; 370: 818-828 [PMID: 
24571754 DOI: 10.1056/NEJMoa1304923]

66  Li R, Liu L, Mo Z, Wang X, Xia J, Liang Z, Zhang Y, Li Y, 
Mao Q, Wang J, Jiang L, Dong C, Che Y, Huang T, Jiang Z, 
Xie Z, Wang L, Liao Y, Liang Y, Nong Y, Liu J, Zhao H, Na 
R, Guo L, Pu J, Yang E, Sun L, Cui P, Shi H, Wang J, Li Q. 
An inactivated enterovirus 71 vaccine in healthy children. N 
Engl J Med 2014; 370: 829-837 [PMID: 24571755 DOI: 10.1056/
NEJMoa1303224]

67  Chung YC, Ho MS, Wu JC, Chen WJ, Huang JH, Chou ST, 
Hu YC. Immunization with virus-like particles of enterovirus 
71 elicits potent immune responses and protects mice against 
lethal challenge. Vaccine 2008; 26: 1855-1862 [PMID: 18329759 



王春荣. 肠道病毒71型感染手足口病发病机制的研究

2019-12-28|Volume 27|Issue 24|WCJD|https://www.wjgnet.com 1472

DOI: 10.1016/j.vaccine.2008.01.058]
68  Tung WS, Bakar SA, Sekawi Z, Rosli R. DNA vaccine 

constructs against enterovirus 71 elicit immune response in 
mice. Genet Vaccines Ther 2007; 5: 6 [PMID: 17445254 DOI: 
10.1186/1479-0556-5-6]

69  Foo DG, Alonso S, Phoon MC, Ramachandran NP, Chow VT, 
Poh CL. Identification of neutralizing linear epitopes from the 
VP1 capsid protein of Enterovirus 71 using synthetic peptides. 
Virus Res 2007; 125: 61-68 [PMID: 17222936 DOI: 10.1016/
j.virusres.2006.12.005]

70  Xu J, Qian Y, Wang S, Serrano JM, Li W, Huang Z, Lu S. EV71: 
an emerging infectious disease vaccine target in the Far East? 
Vaccine 2010; 28: 3516-3521 [PMID: 20304038 DOI: 10.1016/
j.vaccine.2010.03.003]

71  Wei M, Meng F, Wang S, Li J, Zhang Y, Mao Q, Hu Y, Liu P, 
Shi N, Tao H, Chu K, Wang Y, Liang Z, Li X, Zhu F. 2-Year 
Efficacy, Immunogenicity, and Safety of Vigoo Enterovirus 72 
Vaccine in Healthy Chinese Children: A Randomized Open-
Label Study. J Infect Dis 2017; 215: 56-63 [PMID: 28077584 
DOI: 10.1093/infdis/jiw502]

71  Yi EJ, Shin YJ, Kim JH, Kim TG, Chang SY. Enterovirus 71 
infection and vaccines. Clin Exp Vaccine Res 2017; 6: 4-14 [PMID: 
28168168 DOI: 10.7774/cevr.2017.6.1.4]

73  Liu L, Mo Z, Liang Z, Zhang Y, Li R, Ong KC, Wong KT, 
Yang E, Che Y, Wang J, Dong C, Feng M, Pu J, Wang L, Liao 
Y, Jiang L, Tan SH, David P, Huang T, Zhou Z, Wang X, Xia 

J, Guo L, Wang L, Xie Z, Cui W, Mao Q, Liang Y, Zhao H, Na 
R, Cui P, Shi H, Wang J, Li Q. Immunity and clinical efficacy 
of an inactivated enterovirus 71 vaccine in healthy Chinese 
children: a report of further observations. BMC Med 2015; 13: 
226 [PMID: 26381232 DOI: 10.1186/s12916-015-0448-7]

74  Hu Y, Zeng G, Chu K, Zhang J, Han W, Zhang Y, Li J, Zhu 
F. Five-year immunity persistence following immunization 
with inactivated enterovirus 71 type (EV71) vaccine in 
healthy children: A further observation. Hum Vaccin 
Immunother 2018; 14: 1517-1523 [PMID: 29482422 DOI: 
10.1080/21645515.2018.1442997]

75  Reed Z, Cardosa MJ. Status of research and development of 
vaccines for enterovirus 71. Vaccine 2016; 34: 2967-2970 [PMID: 
26973065 DOI: 10.1016/j.vaccine.2016.02.077]

76  Chou AH, Liu CC, Chang JY, Jiang R, Hsieh YC, Tsao A, 
Wu CL, Huang JL, Fung CP, Hsieh SM, Wang YF, Wang JR, 
Hu MH, Chiang JR, Su IJ, Chong PC. Formalin-inactivated 
EV71 vaccine candidate induced cross-neutralizing antibody 
against subgenotypes B1, B4, B5 and C4A in adult volunteers. 
PLoS One 2013; 8: e79783 [PMID: 24278177 DOI: 10.1371/
journal.pone.0079783]

77  Lin YL, Yu CI, Hu YC, Tsai TJ, Kuo YC, Chi WK, Lin AN, 
Chiang BL. Enterovirus type 71 neutralizing antibodies in the 
serum of macaque monkeys immunized with EV71 virus-like 
particles. Vaccine 2012; 30: 1305-1312 [PMID: 22214888 DOI: 
10.1016/j.vaccine.2011.12.081]

编辑:崔丽君  电编:刘继红

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2019 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.



申鹏, 汪正飞, 衢州市人民医院肝胆外科 浙江省衢州市 324000

申鹏, 主治医师, 主要研究方向为肝胆胰疾病的诊治. 

作者贡献分布: 此课题由申鹏设计; 研究过程由申鹏与汪正飞操作完成; 
数据分析由申鹏与汪正飞完成; 本论文写作由申鹏与汪正飞完成.

通讯作者: 汪正飞, 副主任医师, 324000, 浙江省衢州市柯城区钟楼底2号, 
衢州市人民医院肝胆外科. pazze3@163.com

收稿日期: 2019-11-13
修回日期: 2019-12-10
接受日期: 2019-12-20
在线出版日期: 2019-12-28

Ophiopogonin D inhibits 
proliferation, migration, and invasion 
of hepatocellular carcinoma cells 
by regulating miR-519d-3p/EIF4E 
expression

Peng Shen, Zheng-Fei Wang

Peng Shen, Zheng-Fei Wang, Department of Hepatobiliary Surgery, 
Quzhou City People’s Hospital, Quzhou 324000, Zhejiang Province, 
China

Corresponding author: Zheng-Fei Wang, Deputy Chief Physician, 
Department of Hepatobiliary Surgery, Quzhou City People’s Hospital, 
No. 2, Zhongloudi, Kecheng District, Quzhou 324000, Zhejiang 
Province, China. pazze3@163.com

Received: 2019-11-13
Revised: 2019-12-10
Accepted: 2019-12-20
Published online: 2019-12-28

Abstract
BACKGROUND
Ophiopogonin D (OPD) is an important monomer 

component in Chinese traditional medicine. Ophiopogon 
extract has anti-cancer effects, but it is unknown whether 
it has anti-liver cancer effects. We hypothesized that OPD 
could have anti-liver cancer activity by up-regulating the 
expression of miR-519d-3p and then down-regulating the 
expression of eukaryotic translation initiation factor 4E 
(EIF4E).

AIM
To investigate the effects of OPD on proliferation, 
migration, and invasion of hepatocellular carcinoma cells 
and the possible mechanism involved.

METHODS
HepG2 and MHCC97 cells were cultured for 48 h after 
treatment with different concentrations (2.5, 5, and 10 
μmol/L) of OPD. Methylthiazoletrazolium (MTT) assay 
was used to detect cell proliferation, Transwell assay 
was used to detect cell migration and invasion, real-time 
quantitative PCR (RT-qPCR) was used to detect the levels 
of miR-519d-3p and EIF4E mRNA in HepG2 cells, and 
Western blot was used to detect the expression levels of 
CyclinD1, p21, matrix metalloproteinase (MMP)-2, MMP-
9, and EIF4E proteins. Dual luciferase reporter gene assay 
was used to validate the relationship between miR-519d-
3p and EIF4E. To obtain HepG2 or MHCC97 cells with 
miR-519d-3p overexpression or EIF4E knockdown, miR-
519d-3p mimic or si-EIF4E was transfected into HepG2 
or MHCC97 cells. Then, RT-qPCR was used to detect the 
level of miR-519d-3p expression in HepG2 or MHCC97 
cells and Western blot was performed to detect the level 
of EIF4E protein to verify the transfection efficiency. 
MTT assay, Transwell assay, and Western blot were 
used to detect the effects of overexpression of miR-519d-
3p or inhibition of EIF4E on cell proliferation, migration, 
and invasion as well as the expression of CyclinD1, p21, 
MMP-2, and MMP-9 proteins.
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RESULTS
Compared with control cells, the rates of reduced 
growth of HepG2 cells in the OPD groups were 
significantly increased (P < 0.05), cell migration and 
invasion were significantly decreased (P < 0.05), the 
levels of CyclinD1, MMP-2, and MMP-9 proteins were 
significantly decreased (P < 0.05), p21 protein expression 
was significantly increased (P < 0.05), miR-519d-3p 
expression was significantly increased (P < 0.05), and the 
levels of EIF4E mRNA and protein were significantly 
decreased (P < 0.05). MiR-519d-3p negatively regulated 
EIF4E expression in HepG2 cells. Overexpression of miR-
519d-3p or inhibition of EIF4E inhibited the proliferation, 
migration, and invasion of HepG2 cells. Inhibition of 
miR-519d-3p expression partially reversed the inhibitory 
effect of OPD on the proliferation, migration, and 
invasion of HepG2 cells.

CONCLUSION
OPD inhibits the proliferation, migration, and invasion of 
hepatoma cells possibly by regulating the expression of 
miR-519d-3p/EIF4E.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
麦冬皂苷D(ophiopogonin D, OPD)是中药麦冬提取物
中重要的单体成分且具有抗癌作用, 但是否具有抗
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)作用还未知. 
本研究假设OPD能够通过上调miR-519d-3p表达进而
下调真核细胞翻译起始因子4E(eukaryotic translation 
initiation factor 4E, EIF4E)表达发挥抗HCC作用. 

目的
探讨OPD对HCC细胞增殖、迁移和侵袭的影响及可
能的作用机制. 

方法
培养HCC细胞HepG2和MHCC97, 不同浓度(2.5 μmol/
L、5 μmol/L、10 μmol/L)的OPD作用48 h后, 四甲基
噻唑蓝染色法(methylthiazoletrazolium, MTT)检测细
胞增殖, Transwell检测细胞迁移和侵袭, 实时荧光定
量PCR(real-time quantitative PCR, RT-qPCR)检测细

胞中miR-519d-3p和EIF4E mRNA表达, Western blot
检测细胞周期蛋白D1(CyclinD1)、p21、基质金属蛋
白酶2(matrix metalloproteinase-2, MMP-2)、MMP-9
和EIF4E蛋白表达. 双荧光素酶报告基因实验验证
miR-519d-3p和EIF4E 之间关系. 转染miR-519d-3p 
mimics、si-EIF4E构建miR-519d-3p 过表达或EIF4E
表达抑制的HepG2和MHCC97细胞, RT-qPCR检测
细胞中miR-519d-3p表达或Western blot检测EIF4E
蛋白表达验证转染效率. MTT、Transwell、Western 
blot分别检测过表达miR-519d-3p或抑制EIF4E表
达对HepG2和MHCC97细胞增殖、迁移和侵袭, 及
CyclinD1、p21、MMP-2和MMP-9蛋白表达的影响. 

结果
与对照组比, OPD组HepG2细胞抑制率显著升高
(P<0.05), 迁移和侵袭数显著降低(P<0.05), HepG2细
胞中CyclinD1、MMP-2和MMP-9蛋白表达显著降低
(P<0.05), p21蛋白表达显著升高(P<0.05), miR-519d-
3p表达显著升高(P<0.05), EIF4E mRNA和蛋白表达
显著降低(P<0.05), 且呈浓度依赖性. miR-519d-3p在
HepG2细胞中靶向负调控EIF4E表达. miR-519d-3p过
表达或抑制EIF4E表达均可抑制HepG2细胞增殖、迁
移和侵袭. 抑制miR-519d-3p表达部分逆转了OPD对
HepG2细胞增殖、迁移和侵袭的抑制作用. 

结论
OPD可能通过调控miR-519d-3p/EIF4E表达抑制HCC
细胞的增殖、迁移和侵袭. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 麦冬皂苷D可抑制HCC细胞增殖、迁移和侵

袭, 其作用机制与调控miR-519d-3p/EIF4E表达有关. 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC), 是常见的恶性

肿瘤之一, 严重威胁人类的生命健康. HCC治疗以常规

手术切除为主, 辅助放疗和化疗. 但目前, HCC的治疗效

果不佳, 患者预后较差, 易发生早期侵袭和转移[1,2]. 因
此, 寻找能够抑制HCC转移和侵袭的药物具有重要意

义. 麦冬是百合科沿阶草属植物麦冬的肉质块根, 具有

保护血管、抗心肌缺血、降血糖等功效, 在中医临床中



申鹏, 等. 麦冬皂苷D通过调控miR-519d-3p/EIF4E表达对肝癌细胞增殖、迁移、侵袭的实验研究

2019-12-28|Volume 27|Issue 24|WCJD|https://www.wjgnet.com 1475

广泛使用[3,4]. 常用的中药材. 麦冬皂苷D(ophiopogonin D, 
OPD)是麦冬提取物中重要的单体成分, 同样具有多种

生物学效应[5]. 研究显示, OPD可能通过受体相互作用蛋

白1/混合谱系激酶结构区域样蛋白通路诱导前列腺癌

细胞程序性坏死抑制其生长[6]. OPD可能通过下调细胞

周期相关蛋白B1表达, 阻滞细胞周期进展, 抑制人乳腺

癌细胞生长[7]. 但目前, OPD影响HCC细胞的生物学行

为的相关研究还未见报道. miRNA是一类内源性的小分

子非编码RNA, 可在转录后水平调控靶基因的表达, 进
而影响肿瘤细胞的增殖、凋亡、迁移和侵袭等生物学

行为, 在肿瘤的发生和发展中发挥重要作用[8]. 研究显

示, miR-519d-3p在胃癌[9]、乳腺癌[10]等肿瘤中异常表达, 
上调其表达可抑制肿瘤的增殖、迁移和侵袭, 是肿瘤治

疗的潜在靶点. 但目前, miR-519d-3p在HCC中的作用还

未知. 生物信息学软件预测显示, 真核细胞翻译起始因

子4E(eukaryotic translation initiation factor 4E, EIF4E)是
miR-519d-3p的靶基因. EIF4E是真核细胞翻译起始因子

家族的一员, 也参与多种肿瘤的发生和发展过程. 研究

显示, HCC组织中EIF4E表达升高, 其高表达的患者5年
生存率降低, 可作为HCC的预后生物标记物[11]. Ding等[12]

研究显示, EIF4E参与HCC细胞的增殖和集落形成. 本研

究以HCC细胞HepG2和MHCC97为研究对象, 主要探讨

了OPD对HCC细胞增殖、迁移和侵袭的影响, 并以miR-
519d-3p/EIF4E轴为切入点, 分析OPD影响HCC细胞增

殖、迁移和侵袭的可能机制, 以期为HCC治疗药物的研

发提供新思路. 

1  材料和方法

1.1 材料 HCC细胞株HepG2和MHCC97, ATCC细胞库; 
OPD, 上海一飞生物科技有限公司, 纯度>98%; 胎牛血

清, 杭州四季青; DMEM培养基, 北京索莱宝公司; Trizol
试剂和LipofectamineTM2000试剂盒, 美国Invitrogen公司; 
miR-519d-3p mimics、阴性对照等, 上海吉玛制药技术

有限公司; 四甲基噻唑蓝(methylthiazoletrazolium, MTT)
和二甲基亚砜(dimethyl sulfoxide, DMSO), 美国Sigma公
司; 逆转录试剂盒, 北京诺博莱德科技有限公司; PCR试
剂盒, 日本TOYOBO公司; 引物序列由上海生工生物技

术公司提供; 放射免疫沉淀法(radioimmunoprecipitation 
assay, RIPA)裂解液、二喹啉甲酸(bicinchoninicacid, 
BCA)蛋白测定试剂盒和双荧光素酶活性检测试剂盒, 
上海碧云天公司; 鼠抗人单克隆抗体细胞周期蛋白

D1(CyclinD1)和p21抗体, 美国Santa Cruz公司; 鼠抗人单

克隆抗体基质金属蛋白酶2(matrix metalloproteinase 2, 
MMP-2)和MMP-9, 福州迈新技术开发有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养和转染: HepG2和MHCC97细胞, 均用

含10%胎牛血清的DMEM培养基置于37 ℃、5%CO2、

97%湿度的培养箱中培养. 待细胞生长密度达到80%
时, 胰酶消化, 传代培养. 分别取对数生长期的HepG2、
MHCC97细胞, 接种于6孔板中, 待细胞融合至60%时, 
参照LipofectamineTM2000说明书. 分别转染转染miR-
519d-3p模拟物(mimics)及阴性对照(miR-NC)、miR-
519d-3p抑制剂(anti-miR-519d-3p)及阴性对照(anti-miR-
NC)、EIF4E小干扰RNA(si-EIF4E)及乱序无意义序列

(si-NC). 转染24 h后, 更换新鲜培养基, 继续培养至48 h, 
收集各组细胞进行后续实验. 
1.2.2 细胞分组处理: 未转染的HepG2、MHCC97细
胞均分为对照组: 细胞正常培养, 不做任何处理; OPD
组: 含不同浓度[6](2.5 μmol/L、5 μmol/L、10 μmol/L) 
OPD的培养基作用48 h. 转染miR-519d-3p mimics、
miR-NC、si-EIF4E、si-NC的HepG2和MHCC97细胞均

培养48 h, 分别记为miR-519d-3p 组、miR-NC组、si-
EIF4E组和si-NC组. 转染anti-miR-519d-3p、anti-miR-
NC的HepG2和MHCC97细胞均用含10 μmol/L OPD的

培养基作用48 h, 分别记为OPD+anti-miR-519d-3p组、

OPD+anti-miR-NC组. 
1.2.3 MTT检测细胞增殖: 未转染或转染后的HepG2、
MHCC97细胞, 调整细胞浓度为2.5×104个/mL, 接种于

96孔板中, 每孔200 μL, 置于常规培养箱中培养. 细胞

贴壁后按照1.2.2分组处理. 培养结束后, 每孔加入20 μL 
MTT溶液(5 g/L), 继续培养4 h. 然后吸弃培养基, 加入

150 μL DMSO溶液, 反应5 min, 混匀后于全自动酶标仪

490 nm处测定吸光度值. 
1.2.3 Transwell检测细胞迁移和侵袭: 未转染或转染后

的HepG2、MHCC97细胞, 用不含胎牛血清的DMEM培

养基重悬, 调整细胞浓度为2×105个/mL. 细胞迁移实

验: 取100 μL细胞悬液加入至Transwell小室的上室, 下
室加入500 μL含10%胎牛血清的DMEM培养基, 上室细

胞按照1.2.2处理后, 吸弃培养基. 取出小室, PBS清洗细

胞, 经甲醛固定、结晶紫染色后, 倒置显微镜下观察、

拍照, 计算迁移细胞数目. 细胞侵袭实验: 不含胎牛血清

的DMEM培养基稀释Matrigel胶, 加入到Transwell小室

的上室. 然后取100 μL细胞悬液加入至铺有Matrigel胶
的上室, 剩余操作与细胞迁移实验相同. 
1.2.4 实时荧光定量PCR检测miR-519d-3p和EIF4E 
mRNA: Trizol试剂提取各组处理后细胞中总RNA. 紫
外分光光度计检测RNA的纯度和浓度, 选取A260 nm/
A280 nm值在1.8-2.0的范围内的RNA, 使用逆转录试剂

盒将其逆转录为cDNA, -20 ℃保存. 然后以cDNA为模

板行PCR扩增. PCR反应条件: 95 ℃ 5 min, 95 ℃ 10 s, 
60 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s, 共45个循环. miR-519d-3p以U6为
内参, EIF4E以GAPDH为内参, 采用2－△△Ct法计算miR-



申鹏, 等. 麦冬皂苷D通过调控miR-519d-3p/EIF4E表达对肝癌细胞增殖、迁移、侵袭的实验研究

2019-12-28|Volume 27|Issue 24|WCJD|https://www.wjgnet.com 1476

519d-3p和EIF4E mRNA的相对表达水平.
1.2.5 Western blot蛋白表达: RIPA裂解液, 提取各组细

胞中总蛋白, 于冰上充分裂解30 min, 4 ℃、12000 g离
心10 min, 收集上清液, BCA法测定蛋白含量. 取适量的

蛋白, 加入上样缓冲液, 煮沸5 min使蛋白变性. 取15 μg
变性蛋白上样进行SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳. 电泳结

束后, 将蛋白转至PVDF膜, 使用5%脱脂牛奶室温条件

封闭, 封闭时间2 h. 加入一抗, 4 ℃孵育过夜. TBST洗膜

3次, 每次5 min. 然后加入辣根过氧化酶标记的二抗, 室
温孵育1 h. TBST洗膜3次, 每次5 min. 加入ECL显影液

避光条件下进行显影, 凝胶成像系统曝光拍照. 
1.2.6 双荧光素酶报告基因实验: 生物信息学软件预

测显示, EIF4E的3’UTR中存在与miR-519d-3p互补的

核苷酸序列. 将对数生长的HepG2细胞接种于6孔板

中, 细胞融合至60%时, 使用LipofectamineTM2000将
pmiRGLO-WT-EIF4E、pmiRGLO-MUT-EIF4E质粒分别

与miR-519d-3p mimics和其阴性对照共转染至HepG2、
MHCC97细胞. 转染后6 h, 更换新鲜的培养基. 继续培养

至48 h, 收集各组细胞, 参照双荧光素酶活性检测试剂

盒说明书操作, 对各组细胞的荧光素酶活性进行测定. 
统计学处理 利用SPSS 22.0软件分析实验数据. 计

量资料以(Mean±SD)表示, 两组间比较采用独立样本t
检验, 多组间比较采用单因素方差分析. 以P <0.05表示

差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 OPD对HCC细胞HepG2和MHCC97增殖、迁移和

侵袭的影响 与对照组比较, OPD组HepG2、MHCC97
细胞的抑制率、p21蛋白表达显著升高(P <0.05), 迁移

和侵袭数、CyclinD1、MMP-2和MMP-9蛋白表达显著

降低(P<0.05), 且不同浓度OPD组间比较差异具有统计

学意义(P<0.05). 表明OPD可剂量依赖性抑制HepG2、
MHCC97细胞增殖、迁移和侵袭(图1、表1和表2). 
2.2 OPD对HCC细胞HepG2和MHCC97中miR-519d-
3p和EIF4E表达的影响 与对照组比, OPD组HepG2、
MHCC97细胞中miR-519d-3p表达显著升高(P <0.05), 
EIF4E mRNA和蛋白表达显著降低(P<0.05), 且不同浓度

OPD组间比较差异具有统计学意义(P<0.05), 表明OPD
可剂量依赖性促进HepG2、MHCC97细胞中miR-519d-
3p表达, 抑制EIF4E表达(图2和表3). 
2.3 miR-519d-3p靶向调控EIF4E的表达 TargetScan
等生物信息学软件预测显示, EIF4E的3’UTR中含有

与miR-519d-3p互补的核苷酸序列(图3A)., 与共转染

WT-EIF4E的miR-NC组比较, miR-519d-3p 组HepG2、
MHCC97细胞荧光素酶活性显著降低(P <0.05), 而与

共转染MUT-EIF4E的miR-NC组比较, miR-519d-3p组

HepG2、MHCC97细胞荧光素酶活性比较差异无统

计学意义(P >0.05)(表4), 说明miR-519d-3p可与EIF4E
的3’UTR序列上的结合位点靶向结合. miR-519d-3p组
HepG2、MHCC97细胞中EIF4E蛋白表达显著低于miR-
NC(P<0.05), anti-miR-519d-3p组HepG2、MHCC97细
胞中EIF4E蛋白表达显著高于miR-NC(P<0.05)(表5). 表
明miR-519d-3p在HepG2、MHCC97细胞中靶向负调控

EIF4E表达. 
2.4 miR-519d-3p过表达对HCC细胞HepG2和MHCC97
增殖、迁移和侵袭的影响 miR-519d-3p组HepG2、
MHCC97细胞中miR-519d-3p表达水平显著高于miR-
NC组(P<0.05), 表明miR-519d-3p mimics转染成功, 细胞

中miR-519d-3p过表达. 与miR-NC组比较, miR-519d-3p
组HepG2、MHCC97细胞抑制率、p21蛋白表达显著

升高(P<0.05), 迁移和侵袭数, 及CyclinD1、MMP-2和
MMP-9蛋白表达显著降低(P<0.05), 表明miR-519d-3p过
表达可抑制HepG2、MHCC97细胞增殖、迁移和侵袭

(图4、表6和表7). 
2.5 抑制EIF4E表达对HCC细胞HepG2和MHCC97增

殖、迁移和侵袭的影响 si-EIF4E组HepG2、MHCC97
细胞中EIF4E蛋白表达显著低于si-NC组(P<0.05), 表明

EIF4E小干扰RNA转染成功, 细胞中EIF4E表达受到抑

制. 与miR-NC组比较, miR-519d-3p组HepG2、MHCC97
细胞抑制率、p21蛋白表达显著升高(P<0.05), 迁移和侵

袭数, 及CyclinD1、MMP-2和MMP-9蛋白表达显著降低

(P<0.05), 表明抑制EIF4E表达可抑制HepG2、MHCC97
细胞的增殖、迁移和侵袭(图5、表8和表9). 
2.6 抑制miR-519d-3p表达逆转了OPD(10 μmol/L)对
H C C细胞H e p G2和M H C C97增殖、迁移和侵袭的

作用 与OPD+anti-miR-NC组比, OPD+anti-miR-519d-
3p组HepG2、MHCC97细胞抑制率、miR-519d-3p、
p21蛋白表达均显著降低(P <0.05), 迁移和侵袭数, 及
EIF4E、CyclinD1、MMP-2和MMP-9蛋白表达显著升

高(P<0.05), 表明抑制miR-519d-3p表达部分逆转了OPD
对HepG2、MHCC97细胞增殖、迁移和侵袭的抑制作

用(图6、表10和表11). 

3  讨论

天然产物具有抗肿瘤效果, 多数从植物中提取的天然

化合物是抗肿瘤药物的先导化合物[13]. OPD是传统中

草药麦冬的主要活性单体, 在心血管、心肌损伤等方

面发挥保护作用[14,15]. 研究显示, OPD通过抑制核转录

因子kappa B、磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B和转录激

活蛋白-1途径抑制肺癌细胞增殖, 增强紫杉醇诱导的

肺癌死亡[16]. OPD可通过抑制p38的磷酸化以及MMP-9
的表达抑制黑素瘤MDA-MB-435细胞的增殖和侵袭, 
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表 2 OPD对MHCC97细胞增殖、迁移侵袭的影响(mean±SD, n  = 12)

分组 抑制率(%) 迁移细胞数(个) 侵袭细胞数(个) CyclinD1蛋白 p21蛋白 MMP-2蛋白 MMP-9蛋白

对照组 0.00±0.01 105.32±11.22 89.65±8.33 0.68±0.06 0.29±0.03 0.65±0.06 0.78±0.07

OPD 2.5 μmol/L组 19.65±1.84a 81.65±8.43a 71.61±7.42a 0.56±0.05a 0.44±0.04a 0.54±0.05a 0.65±0.05a

OPD 5 μmol/L组 31.26±3.45ac 62.98±6.33ac 56.44±5.31ac 0.44±0.04ac 0.58±0.05ac 0.41±0.04ac 0.53±0.05ac

OPD 10 μmol/L组 48.61±4.33ace 42.87±4.39ace 34.29±4.63ace 0.29±0.03ace 0.73±0.07ace 0.26±0.03ace 0.34±0.03ace

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与对照组比较, aP<0.05; 与OPD 2.5 μmol/L组比较, cP<0.05; 与OPD 5 μmol/L组比较, eP<0.05. OPD: 麦冬皂苷D; CyclinD1: 细胞周期蛋白D1; MMP: 

基质金属蛋白酶.

     

表 1 OPD对HepG2细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 12)

分组 抑制率(%) 迁移细胞数(个) 侵袭细胞数(个) CyclinD1蛋白 p21蛋白 MMP-2蛋白 MMP-9蛋白

对照组 0.00±0.00 126.34±10.48 109.23±9.24 0.73±0.07 0.24±0.03 0.77±0.06 0.75±0.07

OPD 2.5 μmol/L组 17.28±1.75a 92.41±9.14a 81.42±8.01a 0.61±0.06a 0.39±0.04a 0.64±0.05a 0.59±0.05a

OPD 5 μmol/L组 39.46±3.57ac 71.26±7.24ac 59.37±5.44ac 0.48±0.05ac 0.52±0.05ac 0.52±0.04ac 0.48±0.04ac

OPD 10 μmol/L组 61.14±6.28ace 53.41±5.22ace 41.69±4.83ace 0.27±0.03ace 0.68±0.06ace 0.37±0.03ace 0.32±0.03ace

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与对照组比较, aP<0.05; 与OPD 2.5 μmol/L组比较, cP<0.05; 与OPD 5 μmol/L组比较, eP<0.05. OPD: 麦冬皂苷D; CyclinD1: 细胞周期蛋白D1; MMP: 

基质金属蛋白酶.

B

图 1 OPD对HCCHepG2和MHCC97细胞增殖、迁移和侵袭的影响. A: Western blot检测OPD作用HepG2、MHCC97细胞后p21、CyclinD1、

MMP-2和MMP-9蛋白表达; B: Transwell检测OPD作用肝癌细胞后迁移和侵袭能力. OPD: 麦冬皂苷D; CyclinD1: 细胞周期蛋白D1; MMP: 基

质金属蛋白酶.
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是黑素瘤治疗的候选药物[17]. 目前, OPD对HCC细胞生

物学行为的影响还未知. 本研究结果显示, OPD可抑制

HCCHepG2细胞的增殖、迁移和侵袭, 下调HepG2细
胞中CyclinD1、MMP-2和MMP-9蛋白表达, 上调p21蛋
白表达, 提示OPD在一定程度上发挥抗HCC的作用, 是
HCC治疗的潜在药物. 

miRNA参与肿瘤的发生和发展. miR-519d-3p是近

年来新发现的一种miRNA. 有报道称, miR-519d-3p在
结直肠癌组织和细胞系中表达下调, 过表达miR-519d-
3p通过直接靶向肌钙蛋白相关蛋白表达显著抑制结直

肠癌细胞的增殖、迁移和侵袭, 并阻滞细胞周期G0/G1
期, 诱导结直肠癌细胞凋亡[18]. 过表达miR-519d-3p可抑

     

表 5 miR-519d-3p调控EIF4E蛋白表达(mean±SD, n  = 12)

分组
EIF4E蛋白

HepG2 MHCC97

miR-NC 0.63±0.06 0.55±0.05
miR-519d-3p 0.23±0.03a 0.19±0.02a

anti-miR-NC 0.60±0.06 0.53±0.04
anti-miR-519d-3p 0.96±0.09c 0.85±0.07c

P值 0.000 0.000

与miR-NC组比较, aP<0.05; 与anti-miR-NC组比较, cP<0.05. EIF4E: 真核细胞翻译起始因子4E. 

     

表 3 OPD对HCC细胞中miR-519d-3p和EIF4E表达的影响(mean±SD, n  = 12)

分组
HepG2 MHCC97

miR-519d-3p EIF4E mRNA EIF4E蛋白 miR-519d-3p EIF4E mRNA EIF4E蛋白

对照组 1.00±0.09 1.02±0.09 0.62±0.06 1.00±0.08 1.01±0.07 0.57±0.05

OPD 2.5 μmol/L组 2.11±0.21a 0.81±0.08a 0.49±0.04a 1.62±0.16a 0.87±0.07a 0.46±0.04a

OPD 5 μmol/L组 3.02±0.29ac 0.63±0.06ac 0.33±0.03ac 2.51±0.22ac 0.75±0.06ac 0.35±0.03ac

OPD 10 μmol/L组 4.27±0.38ace 0.42±0.04ace 0.21±0.03ace 3.12±0.31ace 0.57±0.05ace 0.24±0.03ace

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与对照组比较, aP<0.05; 与OPD 2.5 μmol/L组比较, bP<0.05; 与OPD 5 μmol/L组比较, cP<0.05. OPD: 麦冬皂苷D; EIF4E: 真核细胞翻译起始因子4E.

     

表 4 双荧光素酶报告实验(mean±SD, n  = 6)

分组
HepG2 MHCC97

WT-EIF4E MUT-EIF4E WT-EIF4E MUT-EIF4E

miR-NC 1.02±0.09 0.98±0.08 1.00±0.08 1.04±0.09

miR-519d-3p 0.35±0.03a 0.99±0.09 0.47±0.04a 1.02±0.07

P值 0.000 0.843 0.000 0.677

与miR-NC组比较, aP<0.05. WT-EIF4E: 真核细胞翻译起始因子4E野生型荧光素酶载体; MUT-EIF4E: 真核细胞翻译起始因子4E突变型荧光素酶载体.

图 2 Western blot检测麦冬皂苷D作用肝癌细胞后EIF4E蛋白表达. EIF4E: 真核细胞翻译起始因子4E.
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表 8 抑制EIF4E表达对HepG2细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 6)

分组 EIFE蛋白 抑制率(%) 迁移细胞数(个) 侵袭细胞数(个) CyclinD1蛋白 p21蛋白 MMP-2蛋白 MMP-9蛋白

si-NC 0.62±0.06 6.24±0.63 118.65±10.27 101.25±8.64 0.73±0.07 0.25±0.03 0.74±0.06 0.71±0.07

si-EIF4E 0.23±0.03a 46.27±4.21a 59.41±5.25a 48.22±4.58a 0.38±0.04a 0.59±0.05a 0.43±0.04a 0.38±0.04a

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与si-NC组比较, aP<0.05. EIF4E: 真核细胞翻译起始因子4E; CyclinD1: 细胞周期蛋白D1; MMP: 基质金属蛋白酶.

     

表 9 抑制EIF4E表达对MHCC97细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 6)

分组 EIFE蛋白 抑制率(%) 迁移细胞数(个) 侵袭细胞数(个) CyclinD1蛋白 p21蛋白 MMP-2蛋白 MMP-9蛋白

si-NC 0.55±0.05 5.98±0.57 101.58±10.32 88.14±8.81 0.69±0.06 0.27±0.03 0.63±0.06 0.77±0.07

si-EIF4E 0.21±0.02a 32.14±3.58a 56.14±5.31a 49.36±4.27a 0.35±0.03a 0.68±0.06a 0.31±0.03a 0.39±0.04a

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与si-NC组比较, aP<0.05. EIF4E: 真核细胞翻译起始因子4E; CyclinD1: 细胞周期蛋白D1; MMP: 基质金属蛋白酶.

     

表 6 miR-519d-3p过表达对HepG2细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 6)

分组 miR-519d-3p 抑制率(%) 迁移细胞数(个) 侵袭细胞数(个) CyclinD1蛋白 p21蛋白 MMP-2蛋白 MMP-9蛋白

miR-NC 1.01±0.09 5.18±0.53 115.69±10.27 98.17±9.36 0.71±0.07 0.22±0.03 0.75±0.07 0.72±0.07

miR-519d-3p 3.92±0.38a 48.32±4.18a 56.98±5.52a 41.28±4.58a 0.34±0.03a 0.62±0.06a 0.41±0.04a 0.39±0.03a

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与miR-NC组比较, aP<0.05. CyclinD1: 细胞周期蛋白D1; MMP: 基质金属蛋白酶. 

     

表 7 miR-519d-3p过表达对MHCC97细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 6)

分组 miR-519d-3p 抑制率(%) 迁移细胞数(个) 侵袭细胞数(个) CyclinD1蛋白 p21蛋白 MMP-2蛋白 MMP-9蛋白

miR-NC 1.00±0.08 6.32±0.63 108.32±10.58 86.32±8.41 0.67±0.07 0.28±0.03 0.64±0.07 0.79±0.07

miR-519d-3p 2.86±0.27a 39.54±3.88a 52.63±5.66a 45.18±4.91a 0.34±0.03a 0.71±0.07a 0.28±0.03a 0.36±0.03a

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与miR-NC组比较, aP<0.05. CyclinD1: 细胞周期蛋白D1; MMP: 基质金属蛋白酶.

图 3 miR-519d-3p靶向调控EIF4E的表达. A: EIF4E的3’UTR中含有与miR-519d-3p互补的核苷酸序列; B: Western blot检测miR-519d-3p对

EIF4E蛋白表达的影响. EIF4E: 真核细胞翻译起始因子4E.

WT-EIF4E   3’ UTR   5’ aggcaguaguucaguCACUUUac 3’

        miR-519d-3p   3’ gugagauuucccuccGUGAAAc   5’

MUT-EIF4E 3’ UTR   5’ aggcaguaguucaguGCUCGAac 3’

A

B

HepG2
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制乳腺癌细胞的增殖和迁移, 是乳腺癌治疗的潜在靶 标[10]. 但是, miR-519d-3p对HCC细胞生物学行为的影响

     

表 11 抑制miR-519d-3p表达逆转了OPD对HCCMHCC97细胞增殖、迁移侵袭的作用(mean±SD, n  = 12)

分组 miR-519d-3p EIF4E蛋白 抑制率(%) 迁移细胞数(个) 侵袭细胞数(个) CyclinD1蛋白 p21蛋白 MMP-2蛋白 MMP-9蛋白

对照组 1.01±0.09 0.57±0.05 0.00±0.01 109.32±9.47 89.32±8.47 0.66±0.06 0.30±0.03 0.64±0.06 0.79±0.07

OPD组 2.79±0.28a 0.21±0.01a 41.65±4.22a 46.35±4.47a 36.29±3.58 0.27±0.03a 0.75±0.07a 0.25±0.03a 0.35±0.03a

OPD+anti-

miR-NC
2.84±0.27 0.20±0.03 43.18±4.27 44.25±4.42 34.17±3.44 0.26±0.03 0.76±0.07 0.24±0.03 0.33±0.03

OPD+anti-

miR-

519d-3p

1.53±0.15c 0.46±0.04c 15.98±1.89c 79.28±7.36c 68.21±6.22c 0.54±0.05c 0.39±0.04c 0.52±0.05c 0.68±0.06c

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与对照组比较, aP<0.05; 与OPD+anti-miR-NC组比较, bP<0.05. OPD: 麦冬皂苷D; EIF4E: 真核细胞翻译起始因子4E; CyclinD1: 细胞周期蛋白D1; 

MMP: 基质金属蛋白酶.

     

表 10 抑制miR-519d-3p表达逆转了OPD对HCCHepG2细胞增殖、迁移和侵袭的作用(mean±SD, n  = 12)

分组 miR-519d-3p EIF4E蛋白 抑制率(%) 迁移细胞数(个) 侵袭细胞数(个) CyclinD1蛋白 p21蛋白 MMP-2蛋白 MMP-9蛋白

对照组 1.00±0.08 0.64±0.06 0.00±0.00 116.37±10.54 103.65±9.14 0.74±0.07 0.23±0.03 0.76±0.06 0.73±0.06

OPD组 4.02±0.39a 0.25±0.03a 58.14±5.22a 52.41±5.28a 43.66±4.28 0.29±0.03a 0.66±0.06a 0.35±0.03a 0.31±0.03a

OPD+anti-

miR-NC
4.11±0.41 0.22±0.03 60.35±6.17 50.29±5.27 41.58±4.27 0.25±0.03 0.69±0.07 0.33±0.03 0.28±0.03

OPD+anti-

miR-519d-

3p

1.96±0.19c 0.51±0.05c 19.68±1.92c 82.62±8.04c 71.36±7.24c 0.61±0.06c 0.37±0.04c 0.59±0.05c 0.56±0.05c

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与对照组比较, aP<0.05; 与OPD+anti-miR-NC组比较, cP<0.05. OPD: 麦冬皂苷D; EIF4E: 真核细胞翻译起始因子4E; CyclinD1: 细胞周期蛋白D1; 

MMP: 基质金属蛋白酶.

图 4 Western blot检测miR-519d-3p过表达对HCC细胞p21、
CyclinD1、MMP-2和MMP-9蛋白表达的影响. CyclinD1: 细胞周期
蛋白D1; MMP: 基质金属蛋白酶.
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图 5 Western blot检测抑制EIF4E表达对HCC细胞p21、CyclinD1、
MMP-2和MMP-9蛋白表达的影响. EIF4E: 真核细胞翻译起始因子
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还未知. 本研究显示, 过表达miR-519d-3p可抑制HCC细
胞增殖、迁移和侵袭, 提示miR-519d-3p可能是HCC细
胞治疗的分子靶点. 此外, OPD可促进HCC细胞中miR-
519d-3p的表达, 而抑制miR-519d-3p表达逆转了OPD对

HCC细胞增殖、迁移和侵袭的影响, 提示OPD通过上调

细胞中miR-519d-3p表达HCC细胞的增殖、迁移和侵袭. 
miRNA通常与靶mRNA的3’端UTR区结合, 抑制

mRNA翻译或裂解mRNA, 通过调控基因的表达发挥作

用[19,20]. 本研究首先通过生物信息学软件发现, EIF4E的
3’UTR中含有与miR-519d-3p互补的核苷酸序列, 提示

miR-519d-3p可能调控EIF4E表达. 然后通过双荧光素酶

报告基因实验证实了miR-519d-3p在HCC细胞中负调控

EIF4E表达. 这也与OPD促进HCC细胞miR-519d-3p表
达, 而抑制EIF4E表达的结果一致. 此外, 抑制EIF4E表
达可抑制HCC细胞的增殖、迁移和侵袭, 并下调细胞中

CyclinD1、MMP-2和MMP-9蛋白表达, 上调p21蛋白表

达进一步提示OPD可能通过上调HCC细胞中miR-519d-
3p进而下调EIF4E表达抑制HCC细胞的增殖、迁移和

侵袭. 
综上所述, OPD可抑制HCC细胞增殖、迁移和侵

袭, 其作用机制可能与促进细胞miR-519d-3p表达进而

下调EIF4E表达有关, 是潜在的HCC治疗药物. 但本研究

还存在不足之处, 仅在细胞层面进行了初步探讨, 接下

来将通过动物实验进一步验证OPD抑制HCC发生发展

的作用及其他可能的作用机制. 

文章亮点

实验背景

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)易复发和转移, 缺
乏有效的治疗药物. 麦冬皂苷D(ophiopogonin D, OPD)是
中药麦冬提取物中重要的单体成分, 在乳腺癌、肺癌、

黑素瘤等肿瘤中发挥抗癌作用, 但是对HCC的影响还未

知. 本研究探讨OPD对HCC细胞增殖、迁移和侵袭的影

响及作用机制, 以期为HCC治疗药物的研发提供新思路. 

实验动机

本研究的主题是OPD是否抑制HCC细胞的增殖、迁

移和侵袭及其是否通过调控miR-519d-3p/真核细胞翻

译起始因子4E(eukaryotic translation initiation factor 4E, 
EIF4E)轴表达发挥作用, 目的是为了探究OPD是否发挥

抗HCC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OPD是否具有抗HCC作用及

作用机制, 通过实验明确了OPD可可能通过调控miR-
519d-3p/EIF4E抑制HCC细胞的增殖、迁移和侵袭, 接下

来进一步通过动物模型实验进一步验证OPD的抗HCC
作用, 可能为临床HCC治疗药物的研发提供新途径. 

实验方法

本研究采用四甲基噻唑蓝染色法检测了细胞增殖 , 

 文章亮点

图 6 Western blot检测抑制miR-519d-3p表达对OPD处理的HCC细胞p21、CyclinD1、MMP-2和MMP-9蛋白表达的影响. OPD: 麦冬皂苷D; 

EIF4E: 真核细胞翻译起始因子4E; CyclinD1: 细胞周期蛋白D1; MMP: 基质金属蛋白酶.
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Transwell检测了细胞迁移和侵袭, 实时荧光定量PCR检
测了细胞中miR-519d-3p和EIF4E mRNA表达, Western 
blot检测了细胞周期蛋白D1、p21、基质金属蛋白酶

2(matrix metalloproteinase-2, MMP-2)、MMP-9和EIF4E
蛋白表达, 双荧光素酶报告基因实验验证了miR-519d-
3p与EIF4E的3’端UTR能否靶向结合. 

实验结果

本研究达到实验目标. 实验结果表明OPD可抑制HCC细
胞增殖、迁移和侵袭, 在一定程度上发挥抗HCC作用, 
同时, OPD通过调控上调miR-519d-3p表达, 进而抑制

EIF4E表达来抑制HCC细胞的增殖、迁移和侵袭. 

实验结论

本研究首次发现OPD可抑制HCC细胞的增殖、迁移和

侵袭, 且其作用机制与调控miR-519d-3p/EIF4E轴表达

有关. OPD可能具有开发为治疗HCC药物的潜在价值. 

展望前景

本研究不足之处是还未进行动物相关实验, 仅在细胞层

面进行了探讨, 接下来将通过动物实验探讨OPD对HCC
小鼠肿瘤生长的影响及其他可能的作用机制. 方法是

通过二乙基亚硝胺腹腔注射和CCl4灌胃方法构建小鼠

HCC模型, 灌胃OPD, 探究OPD对肿瘤生长的影响, 以及

建立接种miR-519d-3p过表达等HCC细胞建立移植瘤裸

鼠, 探讨miR-519d-3p过表达对移植瘤裸鼠肿瘤生长的

影响. 
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Abstract
BACKGROUND
Glutathione peroxidase 3 (GPX3) expression is down-
regulated in gastric cancer (GC), but the relationship 

between GPX3 expression and prognosis in this 
malignancy is yet unknown.

AIM
To explore the expression pattern and prognostic value 
of GPX3 in GC. 

METHODS
GPX3 expression was analyzed based on the Oncomine 
database. The prognostic value of GPX3 in GC patients 
was investigated using the KM Plotter database. 
To validate the expression pattern and prognostic 
value of GPX3, TCGA GC dataset was also analyzed. 
Finally, the expression pattern and prognostic value 
of GPX3 was evaluated by tissue microarray and 
immunohistochemistry in 90 GC patients.

RESULTS
Oncomine database analysis showed that GPX3 was 
significantly down-regulated in GC tissues compared 
with normal tissues (P < 0.05). Data from the KM 
Plotter database showed that GPX3 low expression was 
significantly related with overall survival (P < 0.05). 
TCGA dataset analysis also showed that GPX3 low 
expression was an indicator of better prognosis (P < 0.05). 
Tissue microarray and immunohistochemistry showed 
that GPX3 was significantly down-regulated in GC tissue 
(P = 0.037). GPX3 expression was related with GC patient 
overall survival (HR = 0.48, 95%CI: 0.28-0.85, P = 0.019), 
rather than age, gender, and tumor clinical stage.

CONCLUSION
GPX3 is downregulated in GC, and GPX3 expression can 
be used to predict GC patients’ prognosis.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
谷胱甘肽过氧化物酶3(glutathione peroxidase 3, GPX3)
在胃癌(gastric cancer, GC)中低表达, 但其表达与GC
患者预后联系尚不明确. 

目的
分析GPX3基因在GC中的表达模式及预后价值. 

方法
首选, 利用Oncomine数据库分析GPX3基因在GC及正
常胃黏膜组织中的表达情况; 利用KM Plotter数据库分

析GPX3的表达对GC患者的预后进行分析. 其次, 运用
TCGA数据集对GPX3的表达模式和预后价值进行验证. 
最后, 通过免疫组织化学法检测含有90例胃腺癌及其癌
旁组织的组织芯片对上述结果进一步验证. 

结果
利用Oncomine数据库分析, 发现GPX3基因在GC组中表
达显著低于正常胃黏膜组织(P<0.05). 利用KM Plotter数
据库分析, 发现GC组织中GPX3低表达与患者总体生存
率显著相关(P<0.05). 利用TCGA数据集对GPX3的表达

模式和预后价值进行验证, 提示GPX3低表达与患者GC
患者总体生存率显著相关(P<0.05). 通过对90例GC及其
癌旁组织的组织芯片研究分析发现, GPX3在癌组织中
显著低表达(P  = 0.037), GPX3低表达与患者的年龄、性

别、肿瘤临床分期无关, 但与GC患者总体生存率显著
相关(HR = 0.48, 95%CI: 0.28-0.85, P  = 0.019). 

结论
GPX3在GC中呈低表达, 且与预后显著相关. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; GPX3; Oncomine数据库; KM Plotter数据

库; TCGA数据库; 组织芯片; 预后 

核心提要: 本文通过组织芯片技术证实谷胱甘肽过氧

化物酶3(glutathione peroxidase 3, GPX3)在胃癌(gastric 
cancer, GC)中的表达及其与GC患者的预后联系, GPX3在

GC中呈低表达, 表达越低, 预后越好. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是人类常见的恶性肿瘤之一, 发
病率高、早期诊断率低、预后差[1]. 据2018年全球癌症

统计数据显示, GC死亡率居所有肿瘤中第三位, 死亡人

数占癌症总死亡人数8.2%[2]. GC发病主要集中于亚洲, 
尤其在部分东南亚国家(如中国、韩国、日本)GC全球

发病率最高, 在GC的早期筛查及治疗方面, 给全球卫生

经济带来了沉重的负担. 
谷胱甘肽过氧化物酶3(glutathione peroxidase 3, 

GPX3)是机体抗氧化功能的重要基因, GPX3适度表达

对维持机体正常新陈代谢有重要作用. 现有证据表明

GPX3异常表达与消化道肿瘤的发生关系密切[3]. 目前

关于GPX3基因甲基化导致GPX3表达下降的研究较

多[4], 但GPX3异常表达与GC患者的临床预后关系尚不

明确. 目前生物信息学正飞速发展, 肿瘤研究处于信息

大爆炸时代. 国外公共基因芯片和RNA测序数据库(如
Oncomine、KM Plotter、TCGA等)收集了大量关于肿瘤

基因表达及预后的丰富信息, 可供学者挖掘潜在的肿瘤

标志物[5-8]. 本研究中利用国外公共基因芯片和RNA测

序数据库分析GPX3在GC中的表达和预后价值, 并运用

组织芯片技术对上述结果进行证实, 为后续GPX3作为

GC诊治标志物提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 首先, 通过Oncomine数据库中的4个数据集

(GSE13861、GSE27342、GSE13911和GSE19826)分
析GPX3在GC中的表达; 利用KM Plotter数据库分析

GPX3在GC患者中的预后, 共6个数据集(GSE14210, 
GSE15459, GSE22377, GSE29272, GSE51105和
GSE62254)纳入此研究. 其次, 利用TCGA数据集对

GPX3在GC患者中的表达和预后再次进行验证分析. 最
后通过组织芯片技术对GPX3在GC中的表达及预后价

值进行临床阶段的验证分析. 
1.2 方法

1.2.1 Oncomine数据库分析: Oncomine数据库(http://
www.oncomine.org)是由美国密歇根大学创建的用于分

析基因表达、基因共表达、突变、耐药、预后等的重

要肿瘤数据库, 目前共收集715个数据集和86733样本[9]. 
本研究中利用该数据库分析GPX3基因在GC组织与正

常组织中的在mRNA水平上的表达情况, 共4个数据集

(GSE13861、GSE27342、GSE13911和GSE19826)纳入

此次研究. 基因表达差异倍数大于2且P值小于0.05视为
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差异具有统计学意义.最后, 运用组织芯片技术对GPX3
在GC中的表达和预后进行临床验证分析.  
1.2.2 KM Plotter数据库分析: KM Plotter数据库(http://
kmplot.com/analysis/)是专门用于分析基因表达与肿瘤

预后的重要数据库, 该数据库可分析10461肿瘤样本

中的54675种基因在肿瘤患者中的预后价值[10]. 截止

目前为止, 该数据库包含5143个乳腺癌样本, 1618个
卵巢癌样本, 2437个肺癌样本和1065个GC样本, 平均

随访周期分别为69、40、49、33 mo. 本研究中利用

KM Plotter数据库分析GPX3在GC患者中的预后, 共6个
数据集(GSE14210, GSE15459, GSE22377, GSE29272, 
GSE51105和GSE62254)纳入此次研究中. 根据GPX3表
达中位值将GC患者分为低表达组和高表达组, 通过计

算Log-rank P值和HR及95%CI来估算总体生存期. 
1.2.3 TCGA数据集验证: 为进一步证实GPX3在GC患
者中的表达和预后模式, 我们通过UALCAN网站(http://
ualcan.path.uab.edu)对TCGA数据库中GPX3在GC患者

中的表达和预后再次进行分析. UALCAN网站包含了

TCGA数据库中31种肿瘤的RNA测序数据[11]. 该网站有

助于用户寻找一些潜在的肿瘤标志物, 包括诊断标志

物、预后标志物和治疗靶点. 
1.2.4 组织芯片技术: 90对胃腺癌及癌旁组织标本取自

上海芯超生物科技有限公司组织库2009-04/2009-11新
鲜手术切除标本, 全部病例术前均未作化疗或放疗. 其
中男性62例, 女性28例, 年龄32-89岁, 平均年龄64岁; 
AJCC第七版临床分期: Ⅰ期10例, Ⅱ期24例, Ⅲ期54例, 
Ⅳ期2例; 有淋巴结转移69例, 无淋巴结转移21例; 远处

转移2例, 无远处转移78例. 随访周期3-75 mo. 所有患者

均知情同意, 本研究经医院伦理委员会审核通过. 所有

组织标本取出后迅速用10%中性甲醛溶液固定, 常规脱

水、石蜡包埋备用. 
免疫组化染色剂结果判读, 抗GPX3单克隆抗体购

自美国Santa Cruz公司, 二抗由上海芯超生物科技有限

公司提供. 组织芯片由上海芯超生物科技有限公司制

作. 将组织芯片放入烘箱中, 温度调至63 ℃, 烘蜡一小

时, 脱蜡处理后柠檬酸进行抗原修复. 滴加一抗, 室温

孵育, 4 ℃冰箱过夜, 经PBS冲洗液冲洗; 滴加二抗即用

工作液, 室温孵育, 计时30 min. 经DAB、苏木紫复染

后, Aperio软件进行扫描. 免疫组化评分参考表达阳性

率和染色强度两个指标: 阳性率≥50%记1分, <50%记

0分; 阴性染色记0分, 轻度染色记1分, 中等染色记2, 强
染色记3分. 两项乘积即为该例组织的免疫组化评分, 
0-1分为低表达组, 2-3分为高表达组. 免疫组化评分参

考文献[12]

统计学处理 应用SPSS 21.0统计软件进行数据, 计

数资料采用t检验, 计量资料采用χ 2
检验. GPX3表达与

GC预后的关系采用Kaplan-Meier模型分析, 采用Log-
rank检验法. 以双侧P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 GPX3在GC中的表达模式 利用Oncomine数据库

分析GPX3mRNA的表达, 发现GPX3基因在GC组织中

的表达显著低于正常胃黏膜组织(P  = 8.83E-10, FC = 
-2.140)(图1A). 对不同类型GC中GXP3mRNA的表达

进行分析, 发现GPX3在弥漫型GC(P  = 5.29E-13, FC = 
-3.586)、肠型GC(P  = 5.67E-8, FC = -3.658)的表达均显

著低于正常胃黏膜组织(图1B-C). 
2.2 GPX3低表达在GC的预后价值 利用KM Plotter数据

库分析GPX3的预后价值, 发现GPX3低表达与GC患者

的预后呈负相关, GPX3表达越低, GC患者总体生存期

越长(HR = 2.53, 95%CI: 2.0-3.2)(图2A). 进一步分析发

现, GPX3表达在弥漫型GC患者(HR = 2.30, 95%CI: 1.44-
3.68)和肠型GC患者(HR = 2.85, 95%CI: 2.02-4.00)中均

有预后价值(图2B-C), GPX3表达越低, 总体生存率越好. 
此外, GPX3表达在Her2阴性GC患者(HR = 2.57, 95%CI: 
1.14-2.17)和Her2阳性GC患者(HR = 2.24, 95%CI: 1.75-
2.86)中均有预后价值, GPX3表达越低, 总体生存率越好

(图3). 
2.3 GPX3的表达模式和预后价值在TCGA数据库中的

验证 对TCGA数据库中GC患者GPX3的表达和预后模

式进行分析发现, GPX3在GC中呈低表达状态, GPX3的
低表达提示GC患者总体生存期更长(图4). 上述结果提

示GPX3的低表达可能正常胃上皮黏膜转变为GC的重

要分子生物学事件, GPX3或可作为GC诊治的新靶点. 
2.4 GPX3的表达模式和预后价值在组织芯片中的验

证 GPX3在GC组织中低表达为55.6%(50/90)、高表达为

44.4%(40/90); 癌旁组织中GPX3低表达为40%(36/90)、
高表达为60%(54/90); GPX3在GC组织中表达较癌旁组

织明显降低, 差异有统计学意义(P  = 0.037), 但与患者的

年龄、性别、脉管浸润、肿瘤临床分期无关(表1). 生
存分析提示GPX3表达与GC患者预后显著相关(HR = 
0.48, 95%CI: 0.28-0.85, P  = 0.019)(图5).

3  讨论

GC作为全球最常见的消化道恶性肿瘤之一, 尽管药物

治疗在不断改进, 然而GC总体生存期仍不容乐观. 因
此寻找GC发生、发展的关键分子或靶点, 有助于GC早
期诊断和GC的新靶向治疗方案具有重要的理论和临

床意义. 
GPX3在人体清除过氧化氢及脂质过氧化物中起重
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要作用, 是人体维持稳态的重要过氧化物分解酶. 越来

越多的证据表明GPX3异常表达是多种恶性肿瘤发生发

展的重要因素. 现有研究表明, GPX3异常表达与消化道

肿瘤[3]、前列腺癌[13]、卵巢癌[14]、子宫内膜癌[15]、甲状

腺癌[16]、乳腺癌[17]、肺癌[18]密切相关, 且GPX3表达异

常与前列腺癌[19]、卵巢癌[14]、甲状腺癌[16]、肺癌[18]、

膀胱癌[20]、口咽癌[21]、肝癌[22]预后显著相关. 但GPX3
的异常表达与GC患者的临床预后关系尚不明确. 

本研究为探索GPX3基因作为GC诊治标志物的价

值, 利用数据挖掘的方法分析了GPX3在GC患者中的表

达模式和预后价值. 我们发现GPX3在GC中呈低表达

状态, 且在弥漫型和肠型GC中均呈现出低表达状态. 进
一步分析GPX3作为GC预后标志物的价值, 我们发现

GPX3对不同亚型GC患者(Luraen亚型、Her2亚型)的预

后均有一定的指导意义. 组织芯片技术是近年来较为成

熟技术并广泛运用于肿瘤标志物的研究. 我们通过组织

芯片技术证实GPX3低表达与GC患者预后显著相关, 但
GPX3与GC患者的年龄、性别、肿瘤分期、淋巴结转

移、脉管浸润、远处转移等无明显相关性. 鉴于本研究

中样本数量偏小, GPX3表达与GC患者的临床病理预后

需进一步去证实. 
与抑癌基因的预后模式相略有不同, 本研究提示

GPX3表达越低, 预后越好. 关于GPX3参与GC进展的机

制尚有待于进一步去挖掘. 部分研究还提示GPX3可通

过诱导氧化应激是使癌细胞细胞周期停滞在G2/M期[23]. 
另有证据提示GPX3可通过FAK/AKT信号通路调控癌

     

表 1 GPX3在胃癌中的表达与胃癌患者临床病理联系

GPX3低表达 GPX3高表达 χ2值 P 值

年龄

   ≥60岁 33 22 1.131 0.287

   ＜60岁 17 18

性别

   男 36 26 0.476 0.508

   女 14 14

脉管浸润

   有 11 13 1.253 0.263

   无 39 27

T分期

   T1+T2 11 4 2.304 0.129

   T3+T4 39 36

N分期

   NO 14 6 2.173 0.14

   N1+N2+N3 36 34

M分期

   M0 49 39 0.025 0.873

   M1 1 1

TNM分期

   Ⅰ+Ⅱ 21 13 0.853 0.396

   Ⅲ+Ⅳ 29 27

GPX3: 谷胱甘肽过氧化物酶3.

图 1 GPX3在胃癌中的表达. A: GPX3mRNA在胃癌与正常胃黏膜组织中的表达; B: GPX3mRNA在弥漫型胃癌与正常胃黏膜组织中的表达; 

C: GPX3mRNA在肠型胃癌与正常胃黏膜组织中的表达. FC: 差异表达倍数; GPX3: 谷胱甘肽过氧化物酶3.
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细胞的侵袭迁移[24], 并影响顺铂类药物的化疗疗效[25]. 
上述结果表明GPX3的表达变化可能正常胃上皮黏膜转

变为GC的重要分子生物学事件, GPX3或可作为GC诊
治的新靶点. 

综上所述, GC组织中GPX3低表达与GC患者的预

后显著相关. 结合目前已有的研究结果. 我们推测GPX3
在GC的发生发展中发挥了重要作用, 有望成为GC诊治

的新靶点. 关于GPX3在GC疾病发展中的具体作用机制, 
尚需要更多的实验来探索证明. 
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3, GPX3)在胃癌(gastric cancer, GC)中的研究主要集中

于GPX3基因甲基化状态, GPX3在GC中程高度甲基化

导致GPX3表达下降, 但GPX3表达与GC患者预后的联

系尚不明确. 

研究动机

明确GPX3在GC中的表达及预后模式, 寻找GC早诊早

治的新靶点. 

研究目的

本研究旨在分析GPX3在GC中的表达与GC患者预后的

联系, 为GC患者的诊断、预后治疗策略提供政证据. 

研究方法

本研究中运用大量芯片数据从GPX3的表达、预后两

方面同时进行科学分析, 并通过组织芯片技术对芯片

数据进行验证. 

研究结果

GPX3在GC组织中表达较癌旁组织明显降低, 但与患

者的年龄、性别、脉管浸润、肿瘤临床分期无关, 生
存分析提示GPX3表达与GC患者预后显著相关. 

研究结论

我们分析了GPX3在GC中的表达及预后模式, GC组织

中GPX3低表达与GC患者的预后显著相关. GPX3的表

达变化可能正常胃上皮黏膜转变为GC的重要分子生

物学事件, GPX3或可作为GC诊治的新靶点.

研究展望

GPX3在GC的发生发展中发挥了重要作用, 有望成为

GC诊治的新靶点. 关于GPX3在GC疾病发展中的具体

作用机制, 尚需要更多的实验来探索证明.
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Abstract
BACKGROUND 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most 
diagnosed malignant carcinomas of the digestive system 
with a poor prognosis. In this study, the expression of 
CCNA2 gene expression in HCC was investigated by 
bioinformatics analysis and the feasibility of CCNA2 
gene as a molecular marker for prognosis in HCC was 
assessed. The results of bioinformatics analysis were 
verified by immunohistochemistry assay.

AIM
To investigate the expression of CCNA2 in HCC, related 
signal pathways, and its relationship with prognosis.

METHODS
The expression levels of CCNA2 mRNA in HCC and 
paracancerous tissues were compared based on the 
TCCA database. CCNA2 protein interaction network 
was constructed based on the String database, and the 
related protein function and KEGG signal pathways were 
enriched. According to the expression level of CCNA2, 
the patients were divided into high and low expression 
groups, and the difference in overall survival (OS) and 
disease free survival (DFS) was compared between the 
two groups. The relationship between the expression of 
CCNA2 protein analyzed by immunohistochemistry and 
the clinicopathological features of 72 patients with HCC 
who underwent surgical treatment was analyzed.

RESULTS
The expression level of CCNA2 mRNA was significantly 
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higher in HCC than in normal liver tissues. There are 
ten proteins that have a close interaction with CCNA2 
protein, with edge = 50, and the regional clustering index 
is 0.931. The interaction network of the ten proteins 
that have a close interaction with CCNA2 protein was 
significantly enriched (P < 0.05). The expression of 
TOP2 mRNA was positively correlated with CCNA2 
expression (r = 0.85, P < 0.05), while CCL14 expression 
was negatively correlated with CCNA2 expression (r = 
-0.54, P < 0.05). CCNA2 gene related signaling pathways 
are mainly enriched in cell cycle, viral carcinogenesis, 
hepatitis B, p53 signaling pathway, and PI3K-Akt 
signaling pathway. The prognosis analysis indicated 
that the OS (HR = 1.7, P = 0.0037) and DFS rates were 
significantly lower in the high expression group than 
in the low expression group (HR = 1.6, P = 0.0037). 
Immunohistochemistry showed that the high expression 
rate of CCNA2 in HCC was 34.7% (25/72). High 
expression of CCNA2 protein was significantly associated 
with tumor diameter (P < 0.05), DC infiltration (P < 0.05), 
and recurrence/metastasis 2 years after operation (P < 0.05). 

CONCLUSION
CCNA2 gene is up-regulated in HCC, which can be used 
as a molecular marker for poor prognosis in HCC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是消化系统
常见恶性肿瘤, 预后较差. 本文拟采用生物信息学方
法探讨CCNA2基因在HCC中的表达情况, 及其作为
HCC患者预后分子标志物的可行性. 同时, 采用免疫
组织化学法对CCNA2生物信息分析结果进行验证. 

目的
探讨CCNA2在HCC中的表达, 相关信号通路及与患
者预后关系. 

方法
应用生物信息分析工具比对TCGA数据库中CCNA2
基因mRNA在HCC组织和癌旁组织中表达水平; 在
STRING数据库中构建CCNA2蛋白-蛋白相互作用网

络, 并对相关蛋白功能和KEGG信号通路进行富集. 
根据CCNA2表达水平分为高低表达组, 比较CCNA2
高低组患者总生存(overall survival, OS)和无疾病进展
生存(disease free survival, DFS)是否不同. 回顾性分析
72例手术治疗的HCC患者, 采用免疫组织化学法检
测患者癌组织中CCNA2蛋白表达水平与患者临床病
理特征的关系, 对生物信息分析结果进行验证. 

结果 
在HCC中, CCNA2中mRNA表达水平明显高于癌旁
正常肝组织; 与CCNA2蛋白相互作用较为紧密的蛋
白10个, 蛋白间相互作用关系edge = 50, 区域聚类
指数为0.931, 与CCNA2蛋白相互作用较为紧密的
10蛋白相互作用网络富集显著(P <0.05); TOP2 基因
mRNA与CCNA2正向相关表达(r  = 0.85, P<0.05), 而
CCL14基因与CCNA2负相关表达(r  = -0.54, P<0.05). 
CCNA2基因相关信号通路主要富集于细胞周期、病
毒致癌、乙型肝炎、p53信号通路和PI3K-Akt信号
通路等. 预后分析提示CCNA2基因mRNA高表达患
者OS(HR = 1.7, P  = 0.0037)和DFS低于低表达组(HR 
= 1.6, P  = 0.0037). 免疫组化显示CCNA2蛋白在HCC
患者癌组织中的高表达率为34.7%(25/72). CCNA2
蛋白高表达与HCC患者肿瘤直径(P<0.05)、DC浸润
(P<0.05)、术后2年复发/转移(P<0.05)有关. 

结论
CCNA2基因在HCC患者癌组织中表达水平上调, 并
可作为HCC预后不良的分子标记物. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: CCNA2 基因在肝细胞癌(hepa toce l lu l a r 
carcinoma, HCC)患者癌组织中表达水平显著高于癌

旁正常组织, CCNA2蛋白高表达与HCC患者肿瘤直径

(P <0.05)、DC浸润(P <0.05)、术后2年复发/转移(P <0.05)
和预后不良有关. CCNA2高表达可作为HCC预后不良的

分子标志物. 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是最常见的原

发性肝癌[1]. HCC在欧美等发达国家高加索人种中发病
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率较低, 但在东南亚, 尤其是我国发病率较高[2]. 虽然年

轻人群甚至儿童肝癌临床中偶尔可见, 但HCC主要影响

50岁以上的男性. 肝也是胆管癌(肝内胆管癌)的主要部

位, 胆管癌相对少见, 占所有原发性肝癌的10%-20%. 目
前HCC的危险因素较为明确, 包括: 乙肝、丙肝病毒感

染, 肝硬化、黄曲霉毒素暴露和先天性代谢异常如α-1
抗胰蛋白酶缺乏症等[3-6]. HCC的一个共同的特点是肝

纤维化和炎症的存在, 低分化的肿瘤表现出明显的多形

性, 巨细胞与正常肝细胞几乎没有相似之处. 
已有研究显示CCNA2基因在多种肿瘤中呈现高表

达[7,8], 而CNNA2在HCC的研究未见报道. 本研究首先采

用生物信息学分析CNNA2在HCC中的表达及相关信号

通路. 同时, 采用免疫组织化学法检测72例HCC患者癌

组织中CNNA2的表达及其与HCC患者预后的关系对生

物信息分析结果进行验证. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 CCNA2表达水平分析: 检索TCGA数据库, 对比

各组织及实体肿瘤组织中CCNA2基因的表达水平. 检
索分析条件为“肝细胞癌”, “肝癌”, “CCNA2”, 
物种为人类 .  同时比较C C N A2 基因在H C C患者癌

组织和癌旁组织中是否存在差异. 存在差异表达的

条件为CCNA2基因mRNA上调或下调表达超过2倍
(|Log2FC|>1), 且P<0.05[9]. 
1.1.2 CCNA2蛋白-蛋白相互作用网络: 应用STRING
数据库构建CCNA2蛋白相互作用的蛋白-蛋白网络, 
CCNA2蛋白-蛋白相互作用网络构建条件为置信度大于

0.7, 相互作用来源为共表达、基因功能和比邻关系[10]. 
1.1.3 CCNA2基因共表达及生存分析: 在TCGA数据库

中, 依据与CCNA2基因共表达关系, 对与CCNA2基因存

在相关性的基因进行聚类. 同时选取正相关和负相关

表达最为明显的2个基因进行分析, 计算spearman相关

系数; 根据CCNA2基因mRNA在HCC患者癌组织中表

达的中位数, 分为高低表达组, 绘制生存分析曲线, 并
进行Log-rank检验比较高低表达组患者总生存(overall 
survival, OS)和无疾病进展生存(disease free survival, DFS)
是否存在差异. 
1.2 方法 免疫组化检测CCNA2蛋白表达验证生物信息

结果: 同时回顾性分析我院收治手术之类的HCC患者72
例, 采用免疫组织化学法检测肿瘤组织中CCNA2蛋白

表达水平, 分析比较CCNA2蛋白表达水平与患者临床

病理特征的关系. 免疫组织化学检测CCNA2蛋白表达

按试剂盒操作说明进行. CCNA2蛋白表达高低表达标

注: 在显微镜下随机选取3个高倍视野(SP×400)下进行

观察. 染色强度评分: 不着色(0分)、浅黄(1分)、棕黄(2
分)、棕褐色(3分); 阳性细胞比例评分: 阳性<10%(0分); 
阳性10到25%(1分); 阳性26-50%(2分); 阳性51-75%(3分)
及阳性>75%(4分). 总体评分值=阳性细胞比例评分×染

色强度评分; 最终评判: <6分为低表达, ≥6分为高表达. 
统计学处理 Stata 12.0软件进行分析, 计量资料

应用Mean±SD表示, t检验; 计数资料采用n表示, χ2
检

验, CCNA2基因高低表达组生存期采用Log-rank检验, 
P <0.05为存在统计学差异. 

2  结果

2.1 CCNA2基因表达 在正常组织中CCNA2中mRNA在

食管组织、睾丸组织和脾脏中表达最高, 而在肝脏、胰

腺和骨骼肌中表达最低(图1A). 在肿瘤组织中, 睾丸癌、

HCC和宫颈癌中表达水平相对较高, 而甲状腺癌、前列

腺癌和肾癌表达水平较低(图1B). 在HCC中, CCNA2中
mRNA表达水平明显高于癌旁正常肝组织(图1C). 
2.2 CCNA2蛋白-蛋白相互作用网络 通过STRING数据

库, 构建CCNA2蛋白-蛋白相互作网, 与CCNA2蛋白相

互作用较为紧密的蛋白10个, 蛋白间相互作用关系edge 
= 50, 区域聚类指数为0.931, 与CCNA2蛋白相互作用较

为紧密的10蛋白相互作用网络富集显著(P<0.05)(图2). 
2.3 CCNA2基因共表达分析 对与CCNA2基因正负相关

表达的基因进行了聚类分析(图3), TOP2基因mRNA与

CCNA2正向相关表达(r  = 0.85, P<0.05)(图4A). 而CCL14
基因与CCNA2负相关表达(r  = -0.54, P<0.05)最为显著[11]

(图4B). 
2.4 功能富集 CCNA2生物学过程主要富集于核分裂、

染色体分离、有丝分裂细胞周期过程等(图5); 细胞成

分主要富集于凝聚染色体、染色体、着丝粒区和微管

细胞骨架等(图6). 而分子功能分别主要富集于APT酶活

性、DNA拓扑异构酶Ⅱ型(DNA水解酶)活性和DNA拓

扑异构酶活性等(图7). 
2.5 KEGG信号通路 CCNA2基因相关信号通路主要富

集于细胞周期、病毒致癌、乙型肝炎、p53信号通路和

PI3K-Akt信号通路等(图8, 表1). 
2.6 生存分析 依据CCNA2基因mRNA在HCC患者癌

组织中表达的中位数分为高低表达组, 预后分析提示

CCNA2基因mRNA高表患者OS(HR = 1.7, P = 0.0037)(图
9A)和DFS低于低表达组(HR = 1.6, P  = 0.0037)(图9B). 
2.7 免疫组化CCNA2蛋白表达情况与HCC患者临床病

理特征关系 免疫组化显示CCNA2蛋白主要表达于HCC
细胞核, 呈现棕褐色颗粒(图10). CCNA2蛋白在HCC患者

癌组织中的高表达率为34.7%(25/72). CCNA2蛋白高表

达与HCC患者肿瘤直径(P<0.05)、DC浸润(P<0.05)和术
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表 1 CCNA2及相关基因KEGG信号通路

信号通路 基因数 P 值 基因比例

细胞周期 11 4.98E-23 0.089431

病毒致癌 8 2.79E-13 0.043716

乙型肝炎 6 1.23E-09 0.042254

细胞衰老 6 1.60E-09 0.038462

p53信号通路 5 2.79E-09 0.073529

小细胞肺癌 5 9.92E-09 0.054348

人乳头瘤病毒感染 6 5.81E-08 0.018927

库欣综合征 5 8.74E-08 0.03268

EB病毒感染 5 2.47E-07 0.025773

慢性粒细胞白血病 4 4.09E-07 0.052632

HTLV-I感染 5 6.96E-07 0.02

孕酮介导的卵母细胞成熟 4 7.74E-07 0.042553

卵母细胞减数分裂 4 1.62E-06 0.034483

PI3K-Akt信号通路 5 2.56E-06 0.014368

表 2 CCNA2蛋白表达与肝细胞癌患者临床病理特征关系

特征 n  = 72
CCNA2蛋白

χ2 P 值
高表达(n  = 25) 低表达(n  = 47)

性别 0.94 0.33

   男性 66 24 42

   女性 6 1 5

年龄(岁) 0.12 0.73

   ≤60 50 18 32

   >60 22 7 15

肿瘤大小(cm)

   ≤5 24 4 20 5.18 0.02

   >5 48 21 27

分化程度 1.00 0.32

   高中分化 54 17 37

   低分化 18 8 10

DC浸润 4.23 0.03

   少量 35 8 27

   大量 37 17 20

AFP(μg/L) 0.88 0.35

   ≤400 40 12 28

   >400 32 13 19

癌栓 1.43 0.23

   有 7 1 6

   无 65 24 41

包膜完整 2.32 0.12

   是 29 8 21

   否 43 17 26

术后2年复发/转移 5.04 0.02

   是 25 13 12

   否 47 12 35
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图 1 CCNA2 基因在正常组织和不同肿瘤组织中的表达. A: CCNA2蛋白正常组织中的表达情况; B: CCNA2基因mRNA在各种肿瘤组织中的

表达情况; C: CCNA2基因mRNA在肝细胞癌和正常肝组织中的表达对比.
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图 2 与CCNA2蛋白相互作用网络信号通路网络.
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后2年复发/转移(P<0.05)有关(表2).

3  讨论

HCC患者的总中位生存期为4 mo左右, 总5年生存率为

3%. HCC的预后较差, 相关预后因素包括肿瘤大小、是

否存在癌栓等[12]. 近年来随着分子生物学技术和生物信

息学的发展, 越来越多的证据显示, HCC的发生发展是

一个多基因多步骤的过程, 由肝纤维化逐渐发展为肝硬

图 3 CCNA2 基因共表达分析. A: 正相关基因共表达热图; B: CCNA2共表达负相关基因热图.

图 4 CCNA2共表达正负相关基因散点图. A: TOP2A基因与CCNA2正相关; B: CCL14与CCNA2基因负相关.
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化进而发展为HCC. 同时也有研究显示[13], 从肝纤维化

到HCC转化的过程中, 肝组织中的基因表达谱呈现明显

的改变, 检测这些基因表达普的改变, 有助于判断HCC
的病理进程, 同时也对HCC的诊断和预后具有一定的预

测价值. 
已有研究显示[8]CCNA2基因在多种肿瘤中呈现高

表达, 而CNNA2在HCC的研究未见报道. CCNA2定位于

人4号染色体, q27区, 基因全长7489 bp, 该基因编码蛋

白属于高度保守的细胞周期蛋白家族, 在人体几乎所有

组织中均有表达[14]. 它在G1/S期和G2/M期的细胞周期

控制中起着关键作用. 同时又研究报道, miR-22在HCC
中对其具有调控作用[15,16]. 来自人类蛋白质图谱的数据

显示[17], CCNA2在人体多种恶性肿瘤中呈现过度表达, 
表明其在癌症转化和进展中的潜在作用. 也有报道称, 
CCNA2可能参与上皮-间质转化和转移的过程[18]. 然而, 
CCNA2在HCC中的研究未见报道, 其在HCC组织和癌

旁正常组织中的表达水平、生物学功能及与患者预后

的关系并不清楚. 在本研究中, 首先采用生物信息学分

析CNNA2在HCC中的表达及相关信号通路. 我们发现

在HCC中, CCNA2中mRNA表达水平明显高于癌旁正常

肝组织, 提示CCNA2在HCC的发生发展中可能发挥重

要作用, 这与既往CCNA2在其他肿瘤中的研究结果基

本一致; CCNA2基因相关信号通路主要富集于细胞周

期、病毒致癌、乙型肝炎、p53信号通路和PI3K-Akt信
号通路等, 上述信号通路符合HCC已知在HCC中的作用

机制. 共表达分析显示, TOP2基因mRNA与CCNA2正向

相关表达(r  = 0.85, P<0.05), 而CCL14基因与CCNA2负相

关表达(r  = -0.54, P<0.05)最为显著. 提示TOP2基因可能

在生物学功能方面与CCNA2具有协同效应, 而CCL14
与CCNA2具有拮抗作用. 但上述协同和拮抗作用有待

相关实验进一步证实. 
预后分析提示CCNA2基因mRNA高表患者OS(HR 

= 1.7, P  = 0.0037); 和DFS低于低表达组(HR = 1.6, P  = 
0.0037). 免疫组化显示CCNA2蛋白在HCC患者癌组织

中的高表达率为34.7%. CCNA2蛋白高表达者肿瘤直径

较大、DC浸润较为严重及术后复发率较高. 上述因素

佐证了CCNA2高表达是HCC患者预后不良的危险因素. 
CCNA2基因在HCC患者癌组织中表达水平上调, 

并可作为HCC预后不良的分子标记物. 同时, CCNA2也
可作为HCC靶向药物开发的潜在靶点, 进一步对其调控

图 5 CCNA2和共表达基因生物学过程富集柱状图.
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HCC相关分子生物学功能开展相关研究, 有望开发出抑

制HCC的靶向药物. 

文章亮点

实验背景

已有研究显示CCNA2基因在多种肿瘤中呈现高表达, 
而CNNA2在肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的
研究未见报道, 其生物学功能及其作为HCC预后分子标

志物可行性不清. 

实验动机

通过生物信息学分析和免疫组织化学实验 ,  分析

CCNA2在HCC中的表达情况, 判断其表达与HCC患者

临床病理特征的关系及其作为HCC预后分子标志物的

可行性. 

实验目标

探讨CCNA2在HCC中的表达及其作为HCC预后分子标

志物的临床价值. 

实验方法

比对TCGA数据库中CCNA2基因mRNA在HCC组织和

癌旁组织中表达水平; 构建CCNA2蛋白-蛋白相互作用

网络, 并对相关蛋白功能和KEGG信号通路进行富集. 
比较CCNA2高低组患者总生存和无疾病进展生存是否

不同. 采用免疫组织化学法检测患者癌组织中CCNA2
蛋白表达水平与患者临床病理特征的关系, 对生物信息

图 6 CCNA2和共表达基因细胞成分富集柱状图.
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图 7 CCNA2和共表达基因分子功能富集柱状图.

图 8 CCNA2及相关基因功KEGG信号通路气泡图.

FDR ≤ 0.05      FDR > 0.05

DNA topoisomerase type II (ATP-hydrolyzing) activity
DNA topoisomerase II activity

Importin-alpha family protein binding
DNA topoisomerase activity

DNA binding bending
ATP-dependent microtubule motor activity, plus-end-directed

Cyclin-dependent protein kinase activity
Kinesin binding

Cyclin-dependent protein serine/threonine kinase regulator activity
ATP-dependent microtubule motor activity

Protein kinase C binding
Ubiquitin binding

Microtubule motor activity
DNA-dependent ATPase activity

Ubiquitin-like protein binding
Histone deacetylase binding

GTPase activator activity
Motor activity

Isomerase activity
GTPase regulator activity

Protein kinase regulator activity
Nucleoside-triphosphatase regulator activity

ATPase activity, coupled
Catalytic activity, acting on DNA

Phosphoprotein phosphatase activity
Histone binding

Protein C-terminus dinding
Protein kinase binding

ATPase activity
Kinase binding

Enzyme activator activity
Protein kinase activity

Enzyme regulator activity
ATP binding

Adenyl ribonucleotide binding
Adenyl nucleotide binding

Phosphotransferase activity, alcohol group as acceptor
Nucleoside-triphosphatase activity

Kinase activity
Drug binding

Pyrophosphatase activity
Hydrolase activity, acting on acd anhydrides

Hydrolase activity, acting on acid anhydrides, in phosphorus-containing…
Punine ribonucleoside triphosphate binding

Punine ribonucleotide binding
Ribonucleotide binding

Nucleotide binding
Nucleotide binding

Nucleoside phosphate binding
Moleculai function regulator

0     50   100  150   200  250  300  350   400  450   500  550  600
Enrichment ratio

0     50   100  150   200  250  300  350   400  450   500  550  600

 Cell cycle 

p53 signaling pathway

Small cell lung cancer 

Chronic myeloid leukemia 

Viral carcinogenesis 

Progesterone-mediated oocyte maturation

Hepatitis B

Cellular senescence 

Oocyte meiosis

Cushing's syndrome 

Measles 

Epstein-Barr virus infection

HTLV-I infection

Human papillomavirus infectiont

Pl3K-Akt signaling pathway

0.025                     0.050                     0.075

Count

4

6

8

10

Q value

0.0000025

0.0000020

0.0000015

0.0000010

0.0000005



杨结, 等. CCNA2基因在肝细胞癌中的表达、信号通路和预后关系生物信息分析及验证

2019-12-28|Volume 27|Issue 24|WCJD|https://www.wjgnet.com 1500

分析结果进行验证. 

实验结果

CCNA2基因在HCC患者癌组织中表达水平显著高于癌

旁正常组织, CCNA2蛋白高表达与HCC患者肿瘤直径

(P<0.05)、DC浸润(P<0.05)、术后2年复发/转移(P<0.05)
和预后不良有关. 

实验结论

CCNA2基因在HCC患者癌组织中表达水平上调, 并可

作为HCC预后不良的分子标记物. 

展望前景

CCNA2在干细胞癌患者癌组织中高表达, 且高表达与

预后不良有关. 研究结果为开发抑制HCC中CCNA2表
达靶向治疗药物提供了新的潜在靶点. 
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Abstract
Liver cirrhosis is the end stage of various chronic liver 
diseases. Spontaneous splenorenal shunt (SSRS) refers 

to abnormal blood vessels from the splenic vein to the 
renal vein, which are rich and thickened. SSRS formation 
may be due to the dilatation of pre-existing venules or 
neovascularization. SSRS can effectively reduce portal 
vein pressure, but it can also lead to a decrease of 
hepatic perfusion, which may be one of the reasons for 
insufficient hepatic perfusion after liver transplantation. 
In addition, toxic substances in the blood cannot be fully 
metabolized by the liver and directly enter the systemic 
circulation, leading to the development of hepatic 
encephalopathy. The treatment methods for SSRS include 
intervention and operation.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝硬化是各种慢性肝病的终末阶段, 常伴有门静脉
高压. 自发性脾肾分流(spontaneous splenorenal shunt, 
SSRS)指的是从脾静脉到肾静脉之间丰富并增粗的
异常血管, 其形成机制可能与先天存在的小血管扩
张有关, 也可能与新生血管有关. SSRS可有效降低门
静脉压力, 但也会减少入肝血流, 其已被证实是导致
肝移植术后肝脏血流灌注不足的重要原因之一; 此
外, SSRS导致血液中的有毒物质不能经肝脏充分代
谢而直接进入体循环, 进而增加肝性脑病的发生风
险. 目前, 介入和外科手术是SSRS的主要治疗方法.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
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核心提要: 自发性脾肾分流可降低门静脉压力, 但也可导

致肝性脑病.
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0  引言

肝硬化常表现为门静脉血流阻力逐渐增加, 导致门静

脉高压[1]. 肝静脉压力梯度间接代表门静脉压力, 正常

值范围是3-5 mmHg; 当肝静脉压力梯度超过10 mmHg, 
称为临床显著门静脉高压[2]. 除了食管胃底静脉曲张、

腹水和脾大, 自发性门体分流也是门静脉高压的表现

之一[3-5], 其主要包括脾肾分流、胃肾分流、脐静脉开

通; 其中, 脾肾分流是最常见的类型[6,7].
自发性脾肾分流(spontaneous splenorenal shunt, 

SSRS)指的是从脾静脉到肾静脉之间丰富并增粗的异

常血管(图1), SSRS分为两种: 直接SSRS指的是脾静脉

和肾静脉之间异常的交通支; 间接SSRS, 也叫胃肾分流, 
指的是胃短静脉或胃后静脉与左肾静脉之间异常的交

通支[8]. SSRS的影像学检查方法包括彩色多普勒超声、

增强CT/MRI及血管造影, SSRS在临床中并不少见, 但
未引起足够的重视. 近年来有研究报道, SSRS的发生可

能与先天小血管的扩张或新生血管的生成有关[9]. 一项

病例对照研究发现, 与无SSRS组相比, SSRS组肝性脑病

的发生率显著增高(0% vs  46%)[10], 其原因可能是SSRS
患者血液中的有毒物质未经肝脏代谢直接进入体循环

而引起肝性脑病[11]. 目前, 临床工作中关于SSRS的治疗

方法, 主要包括介入和外科手术, 但目前并无相关指南

可以参考. 本文主要回顾肝硬化患者SSRS的患病率、

发病机制、影像学特征、临床预后以及治疗策略.

1  肝硬化患者中SSRS的患病率

肝硬化患者SSRS的患病率大约是10.5%-21%. 不同研

究报道的患病率差异主要与检查方法和患者特征有关. 
一项纳入105例肝硬化患者的研究中, 增强CT或MRI检
查SSRS的患病率为10.5%[12]. 另一项纳入326例肝硬化

患者的研究中, 彩色多普勒超声检查SSRS的患病率为

13.8%[13]. 此外, 一项纳入109例肝硬化患者的研究也通

过彩色多普勒超声检查SSRS, 患病率为21%[14].

2  SSRS的发病机制

肝门静脉系统包括门静脉、脾静脉、肠系膜静脉、胃

左静脉、胃右静脉和脐静脉等[15]. 门静脉无静脉瓣膜, 
当门静脉高压时, 血液可以通过门静脉属支逆流建立侧

支循环[16]. 从解剖学角度, SSRS分为三类: 垂直连接膈

下静脉、连接性腺静脉和直接连接左肾静脉. 然而, 从
脾静脉发出的血管又分为内侧、前外侧和后外侧[17]. 内
侧沿胰腺后组织横向弯曲, 然后与膈下静脉汇合. 前外

侧沿肾旁前间隙向前走行, 侧转后沿降结肠背侧走行, 
穿过肾筋膜进入肾周间隙, 继续向内侧走行, 最后与膈

下静脉或肾静脉连接; 后外侧沿肾旁前间隙向后行, 并
穿过肾周间隙, 然后连接性腺静脉或肾静脉.

有研究者提出[18-20]SSRS的形成是先天存在的小血

管扩张. 扩张的小血管指的是胰腺背部的脾静脉与肾静

脉之间的小静脉开通[21]. 当门静脉压力梯度>10 mmHg
时, 门静脉的部分血液经过脾静脉与肾静脉之间的小静

脉, 最后汇入下腔静脉, 形成SSRS. 扩张的小血管也可

能是先天存在的胚胎静脉, 随着门静脉压力升高, 连接

脾静脉与左肾静脉[10].
近年来, 有研究发现[9], 侧支血管的形成不仅是门

静脉及属支的开放, 而且与新生血管有关. 起初, 血管扩

张、血管通透性增加, 通过血管平滑肌细胞脱落, 血管

壁失稳以及细胞外基质降解, 导致增生的内皮细胞迁

移、聚集并形成管状结构; 最后, 内皮细胞募集周细胞, 
完成新生血管的过程[22]. 促进血管生成的调节因子包

括血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)、转化生长因子、肝细胞生长因子、白细胞介

素和血管生成素等; 其中, VEGF是最重要的血管生成因

子[16]. 已有动物实验研究证实[23], 门静脉高压老鼠形成

的门体侧支循环与VEGF诱导的新生血管有关. 上述结

果为门静脉高压的病理生理学研究提供了新的方向. 然
而, 动物实验的局限性在于只模拟了人类肝病门静脉高

压某些特定的方面, 并不能准确地反映门静脉高压在人

类肝病中的真实状态. 因此, 新生血管与SSRS的关系仍

需进一步研究.

3  SSRS的影像学特征

SSRS的影像学诊断方法包括彩色多普勒超声、增强

CT/MRI和血管造影[24,25]. 彩色多普勒超声表现为脾静

脉和左肾静脉之间的圆形或椭圆形红蓝相间的团块样

血管[26], 具有无创性和简便性, 适用于评估门静脉主干

和侧支血管的血流方向[27]. 增强CT/MRI能清晰地显示

SSRS的图像(图2, 图3), 表现为均匀强化的团块状影, 
其密度与脾静脉和肾静脉一致且高于肝、脾及邻近软
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组织[28]. 多层螺旋CT三维重建技术可更清晰地显影出

SSRS的开放和严重程度. 平扫CT也可显示脾脏周围

团块样血管, 但不能诊断SSRS; 只有使用造影剂后, 脾
静脉和左肾静脉之间的异常血管被强化时, 才可诊断

SSRS[29]. 血管造影是诊断SSRS的金标准[30], 但具有侵袭

性, 价格昂贵, 不适用于严重肝功能障碍的患者[29,31].

4  SSRS对临床预后的影响

SSRS可将血液从高压的门静脉分流至低压的全身血

管, 进而降低门静脉压力, 但也带来了新的临床问题[32]. 
一方面, 血流方向与疾病严重程度相关, SSRS大部分是

离肝血流, 导致肝脏血流减少、肝脏缺血、肝功能进

一步减退[33]. 另一方面, 侧支血管的血流方向是导致肝

图 1 脾静脉与肾静脉之间的交通支示意图. 1: 间接自发性脾肾分流; 2: 内侧异常交通支; 3: 直接自发性脾肾分流; 4: 前外侧异常交通支; 5: 

后外侧异常交通支, (本图为原创图片).

图 2 自发性脾肾分流的增强CT图像(轴位). 红色箭头指的是自发性脾肾分流, 本图来自北部战区总医院消化内科的患者.
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性脑病的重要因素, 大量的离肝血流未经过肝脏代谢

直接进入血液循环, 导致肝性脑病的发病率增加[34]. 有
研究提示[11], 46%-70%的难治性肝性脑病患者存在粗

大的自发性门体分流, 而自发性门体分流最常见的是

SSRS. 因此, SSRS在降低门静脉压力的同时, 增加了肝

性脑病的风险.
肝移植患者中S S R S的患病率为20%-35%[35,36]. 

SSRS在肝移植术前降低门静脉压力, 进而延长终末期

肝病患者等待肝移植时间; 然而, SSRS在肝移植术后可

能导致部分肝移植患者出现门静脉血流不足的现象, 进
而影响移植物的血流灌注[37]. 当SSRS的直径超过10 mm
时, 可增加肝移植手术风险[38], 严重者可导致术中凝血

功能障碍, 术后门静脉血栓形成, 甚至导致患者死亡. 因
此, 门静脉高压的肝移植患者应警惕是否合并SSRS.

5  SSRS的治疗

5.1 介入治疗 球囊阻断逆行经静脉栓塞术(bal loon-
occluded retrograde transvenous obliteration, BRTO)是经

颈静脉或股静脉逆行左肾静脉插管, 随后通过球囊栓

塞和缓慢注入硬化剂阻断SSRS的一项介入手术[39,40]. 
BRTO最早用于治疗肝硬化门脉高压导致的胃静脉曲

张破裂出血[1]; 当患者合并SSRS, BRTO与内镜下组织

胶/硬化剂治疗胃静脉曲张出血相比, 可以降低异位栓

塞的风险[41]. BRTO通过阻断SSRS, 进而增加门静脉血

流量, 增强肝脏对神经毒性物质代谢, 从而防治肝性脑

病[42]. 2014年, Inoue等[43]纳入了19例因SSRS导致肝性

脑病的患者接受BRTO治疗, 术后肝性脑病的缓解率为

100%, 随访期间有6例患者发生死亡, 但均与BRTO手

术无关(3例肝衰竭、2例肝癌、1例脑梗死).
门体分流栓塞术适用于门体分流导致的难治性肝

性脑病患者[11,44]. 栓塞的材料包括线圈、封堵器和弹

簧圈[45,46]. 栓塞的途径包括经皮、经肝、经颈静脉和

股静脉[46]. 2016年, Lynn等[46]纳入20例患者并回顾性研

究了门体分流栓塞术治疗难治性肝性脑病的疗效, 其
中SSRS最常见(60%), 栓塞术的材料包括线圈(75%)、
封堵器(20%), 线圈与封堵器联合(5%), 途径包括为经肝

(25%)、经股静脉(30%)、经颈静脉(25%)、经脐静脉

(5%)、经右腋静脉(15%); 结果表明, 门体分流栓塞术后

所有患者肝性脑病的症状均缓解, 且术后并发症的发生

率为10%, 此外, 门体分流栓塞术还降低了1年内因肝性

脑病再入院的风险[46]. 因此, 门体分流栓塞术可能是一

种安全有效的治疗门体分流性肝性脑病的方法.
经颈静脉肝内门体分流术(transjugular intrahepatic 

portosystemic shunt, TIPS)及SSRS都可以降低门静脉压

力[47], 减少肝脏血流灌注并增加肝性脑病的风险. 2013
年, 何创业等[48]纳入了9例患者行TIPS联合封堵器治疗

肝硬化门脉高压伴自发性脾胃肾分流; 5例患者先行

TIPS术, 术后4例发生严重的肝性脑病, 后经封堵治疗肝

图 3 自发性脾肾分流的增强MRI图像(冠状位). 红色箭头指的是自发性脾肾分流, 本图来自北部战区总医院消化内科的患者.
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性脑病缓解; 其余4例患者直接行TIPS联合封堵治疗, 术
后均无肝性脑病发生. 因此, 推荐介入医生在TIPS的同

时联合封堵器栓塞自发性门体分流道, 这既能有效降低

门静脉压力, 又能减少肝性脑病的发生风险[48].
5.2 外科手术治疗 脾切除是肝移植患者合并SSRS的根

治性手术, 适用于SSRS直径>10 mm、无门静脉血栓、

伴有脾动脉瘤、严重脾功能亢进和巨脾的患者[36,49]. 脾
切除可有效减少SSRS的血流量, 快速纠正肝硬化患者

的血小板减少症. 然而, 肝移植术中同时施行脾切除对

手术技术要求高, 手术难度大, 术后早期感染风险高, 
可能出现严重的脓毒血症、门静脉血栓、免疫相关并

发症等[50].
左肾静脉结扎术(left renal vein ligation, LRVL)适

用于门静脉开通且SSRS直径>10 mm的患者[51]. LRVL
可通过夹闭和阻断左肾静脉与下腔静脉汇合处, 增加

门静脉血流量[51,52]. 与脾切除术相比, LRVL是一种相

对安全、简便的阻断脾肾分流且增加向肝血流的手术

方法[36,53,54], 但术后可能出现暂时性血清肌酐升高, 甚至

持续性肾功能损害[51]. 2015年, Golse等[36]纳入29例接受

肝移植的患者, 术前影像学检查SSRS的直径>10 mm; 根
据肝移植术中SSRS患者接受的手术方式, 分为脾切除

术组(22例)和LRVL组(7例); 结果表明, 两组术后的门静

脉血流量均增加, 9例脾切除术组患者和1例LRVL组患

者出现了慢性肾功能不全. 随访期间, 两组患者术后并

发症的发生率无显著差异, 脾切除术组的5年生存率为

100%, 而LRVL组有1例患者在随访的第11个月死于肠

缺血, 与LRVL手术无关.
肾静脉-门静脉吻合术(renoportal anastomosis, RPA)

适用于SSRS直径>10 mm、门静脉完全血栓、门静脉直

径狭窄的患者[51,55]. 2005年, Marubashi等[56]纳入3例接受

肝移植手术前合并SSRS及门静脉血栓的患者, RPA术后

所有患者吻合口均开通, 2例患者术后出现肾功能损害, 
但当肾脏灌注恢复正常后, 肾功能恢复正常. 因此, 肝移

植联合RPA手术也可能是终末期肝病患者合并SSRS及
门静脉血栓的治疗方式.

6  总结

肝硬化合并SSRS的患病率高. 传统观点认为SSRS是先

天小静脉的开放, 最近的研究观点则表明SSRS与新生

血管有关. SSRS可降低门静脉压力, 但增加了肝性脑病

的风险及肝移植手术并发症的风险. 因此, 临床实践中

应依据SSRS患者的具体病情选择个体化的治疗方案.
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Abstract
BACKGROUND
Virtual touch tissue quantification (VTQ) is a new 
ultrasonic technology which can quantitatively 
analyze the elastic hardness of tissue. It is convenient, 
noninvasive, and repeatable. In the present study, the 
changes of tissue hardness of the liver and spleen after 
transjugular intrahepatic portosystemic stent shunt 
(TIPSS) were analyzed quantitatively to assess the clinical 
therapeutic effects, with an aim to provide a valuable 
imaging method for the evaluation of therapeutic effects 
of TIPSS.

AIM
To explore the clinical value of VTQ in evaluating the 
therapeutic effects of TIPSS.

METHODS
Fifty-two cirrhotic patients with portal hypertension 
were selected as subjects. The shear wave velocity (SWV) 
of the liver and spleen was measured by VTQ one day 
before operation and one month after operation, and the 
changes of SWV of the liver and spleen were compared. 

RESULTS
The velocities of the portal vein and splenic vein after 
TIPSS increased significantly compared with those 
before TIPSS (P < 0.05). The diameter of the portal vein 
after TIPSS decreased significantly compared with that 
before TIPSS (P < 0.05). The SWV of the liver and spleen 
after TIPSS decreased significantly compared with those 
before TIPSS (P < 0.05). 
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CONCLUSION
VTQ is a noninvasive method to measure the SWV of 
the liver and spleen, which can effectively monitor the 
therapeutic effect of TIPSS.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
声触诊组织量化(virtual touch tissue quantification, 
VTQ)技术是一种能定量分析目标组织弹性硬度的
超声新技术, 具有便捷、无创、可重复等优点. 通
过定量分析经颈静脉肝内门-腔分流术(transjugular 
intrahepatic portosystemic stent shunt, TIPSS)后肝脏及
脾脏的组织硬度变化, 客观反映其临床治疗效果, 有
望为TIPSS术后疗效评估提供一种有价值的影像学
手段. 

目的
探讨VTQ技术评估TIPSS疗效的临床应用价值. 

方法
选取在我院拟行TIPSS术的52例肝硬化门静脉高压
患者作为研究对象, 分别于术前1 d、术后1 mo采
用VTQ技术测定肝剪切波速度(shear wave velocity, 
SWV)值、脾SWV值, 并作比较分析. 

结果
TIPSS术后门静脉、脾静脉流速较术前增快, 差异有
统计学意义(P<0.05); 门静脉内径较术前减少, 差异有
统计学意义(P<0.05); TIPSS术后肝SWV值及脾SWV
值较术前下降, 差异有统计学意义(P<0.05). 

结论
VTQ技术可无创性测定肝脾SWV值, 能有效监测
TIPSS术后疗效, 具有一定临床应用价值.  

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 声触诊组织量化技术; 经颈静脉肝内门-腔分流

术; 肝硬化; 门脉高压; 疗效

核心提要: 运用声触诊组织量化技术定量分析经颈静脉

肝内门-腔分流术术肝脏以及脾脏的组织硬度变化, 以定

量评估经颈静脉肝内门-腔分流术术后疗效, 探讨其临床

应用价值. 
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0  引言

肝硬化门静脉高压症(portal hypertension, PHT)时, 门
静脉系统血液回流受阻, 门静脉压力上升, 可导致脾淤

血、肿大、功能亢进等一系列临床综合征[1,2]. 目前临

床治疗PHT的主要手段是经颈静脉肝内门-腔分流术

(transjugular intrahepatic portosystemic stent shunt, TIPSS), 
大量临床实践已证实TIPSS术对PHT疗效显著[3,4]. 超声

检查是临床评估TIPSS术后疗效的常用手段, 而声触诊

组织量化(virtual touch tissue quantification, VTQ)技术作

为一种全新的超声新技术, 可通过测定器官组织中剪切

波速度(shear wave velocity, SWV)进而定量分析其组织

硬度状态[5,6]. 本研究采用VTQ技术定量评估TIPSS术对

PHT患者的疗效, 探讨其临床应用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-03/2019-07期间, 我院拟行TIPSS术
的52例PHT患者作为研究对象. 其中男38例, 女性14例, 
年龄32-71岁, 平均53.61岁±8.55岁. 所有患者分别于术

前1 d、术后1 mo运用VTQ技术测定肝SWV值和脾脏

SWV值. 排除合并脾脏恶性肿瘤、血液病、感染性脾

肿大及其它引起脾质地改变疾病. 本研究获得我院医学

伦理委员会批准, 患者均知情同意, 并签署知情同意书. 
采用西门子Acuson S2000彩色多普勒超声诊断仪, 

配有4C-1探头, 探头频率2-4 MHz, 并配有VTQ技术软件. 
1.2 方法 嘱患者空腹8 h, 首先对患者进行常规超声检

查, 测量并记录门静脉主干内径、门静脉流速、脾静脉

主干内径、脾静脉流速. 根据需要取左侧卧位清晰显示

肝结构, 右侧卧位清晰显示脾结构, 然后启动VTQ技术, 
分别固定选取肝右叶S5和脾上极, 于肝包膜及脾包膜

下2-3 cm处放置取样框, 尽可能避开肝脾内大血管. 嘱
患者屏住呼吸3-5 s, 待图像稳定后, 测定肝SWV值及脾

SWV值. 所有数据均测量3次, 取平均值.
统计学处理 采用SPSS 20.0统计软件处理数据, 计

量资料以(Mean±SD)表示, 术前后数据比较采用配对

样本t检验. 以P <0.05为差异有统计学意义.
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2  结果

2.1 TIPSS术前后常规超声参数变化 TIPSS术后门静

脉流速、脾静脉流速较术前增快, 差异有统计学意义

(P<0.05); TIPSS术后门静脉内径较术前减少, 差异有统

计学意义(P <0.05); TIPSS术后脾静脉内径与术前比较, 
差异无统计学意义(P>0.05)(表1). 
2.2 TIPSS术前后VTQ技术参数变化 TIPSS术后肝SWV
值较术前下降, 差异有统计学意义(P<0.05); TIPSS术后

脾SWV值较术前下降, 差异有统计学意义(P<0.05)(表2). 

3  讨论

PHT可对患者生活质量以及预后造成严重影响, 而目前

TIPSS术是PHT的有效治疗手段之一[7]. 如何有效评估

TIPSS术后疗效是临床研究的难点及热点. 因此, 寻求一

种简便无创的评估方法有着重要临床意义. 
超声检查在无创性评估TIPSS术后疗效方面发挥

着重要作用, 能提供肝硬化门脉系统的血流动力学变化

信息[8]. 本研究结果显示, TIPSS术后门静脉流速、脾静

脉流速较术前明显增快(P <0.05), 而门静脉内径较术前

明显减少(P <0.05). 提示常规超声所获得的门静脉和脾

静脉参数能在一定程度上反映门脉高压变化状态, 可作

为监测TIPSS术后疗效的有效方法. 这与以往研究结果

相一致[9]. 
VTQ技术作为一种基于声脉冲辐射力成像技术的

二维弹性成像技术, 通过结合常规超声图像, 可测定实

质性脏器的组织弹性硬度, 并以SWV值定量表示(图
1)[10]. SWV值越高, 代表特定区域组织的弹性硬度越大, 
质地越硬. 本研究结果显示, TIPSS术后肝SWV值以及

脾SWV值较术前下降(P<0.05). 提示运用VTQ技术测定

TIPSS术后肝脾SWV值变化, 可为TIPSS术后疗效评估

提供可靠的组织硬度变化信息, 从而有效反映TIPSS术
后疗效, 为TIPSS术后疗效评估提供一种全新的影像学

手段. 与常规超声结合, 能发挥很好的互补作用. TIPSS
术后肝脾硬度在一定程度上发生改变, 原因可能是: 

     

表 2 经颈静脉肝内门-腔分流术前后声触诊组织量化技术参数变化

参数 肝剪切波速度值(m/s) 脾剪切波速度值(m/s)

治疗前 3.94±0.94 3.65±0.80

治疗后 3.23±0.72 3.02±0.75

t值 4.969 6.559

P值 0.000 0.000

     

表 1 经颈静脉肝内门-腔分流术前后常规超声参数变化

参数 门静脉主干内径(cm) 门静脉流速(cm/s) 脾静脉主干内径(cm) 脾静脉流速(cm/s)

术前 1.63±0.21 11.99±4.65 1.194±0.21 16.20±5.23

术后 1.37±0.20 22.55±4.77 1.135±0.24 26.66±5.43

t值 6.980 -13.392 1.940 -26.222

P值 0.000 0.000 0.058 0.000

图 1 声触诊组织量化技术测定剪切波速度值. A: 肝; B: 脾.

BA
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TIPSS术后门静脉压力下降, 一定程度上改善了肝内血

液循环状态, 从而改善了肝细胞坏死以及结缔组织增生

状态, 使其硬度有所下降; 而门静脉压力下降, 脾静脉血

液回流至门静脉的阻力下降, 脾淤血缓解, 体积减小, 其
硬度下降. 

综上所述, VTQ技术可无创性测定肝脾硬度状态, 
客观反映门静脉压力情况, 从而有效监测TIPSS术后疗

效, 具有一定临床应用价值. 

文章亮点

实验背景

经颈静脉肝内门-腔分流术(transjugular intrahepatic 
portosystemic stent shunt, TIPSS)术是目前临床治疗肝硬

化门静脉高压症的有效手段之一. 准确有效的TIPSS术
后疗效评估有助于指导临床治疗, 制定有效的治疗方案. 

实验动机

运用声触诊组织量化(virtual touch tissue quantification, 
VTQ)技术无创性测定TIPSS术后肝脏及脾脏的组织硬

度变化, 以期为临床评估TIPSS术后疗效提供一种全新

的超声手段. 

实验目标

本篇论文研究的主要目标是运用VTQ技术评估TIPSS
术后疗效并探讨其临床价值. 结果表明TIPSS术后肝脏

及脾脏的组织硬度发生改变, 利用VTQ技术可有效监测

TIPSS术后疗效, 具有一定临床应用价值. 

实验方法

本篇论文采用VTQ技术评估TIPSS术后疗效. VTQ技术

能无创性定量分析TIPSS术后肝脏及脾脏的硬度状态

变化. 

实验结果

本篇论文研究达到了实验目标, 研究结果显示TIPSS术
后肝SWV值以及脾SWV值较术前下降(P<0.05). 本研究

结果说明VTQ技术通过测定TIPSS术后肝脾SWV值变

化, 可为TIPSS术后疗效评估提供硬度变化信息, 从而有

效评估TIPSS术后疗效. 

实验结论

TIPSS术后肝脏及脾脏的硬度状态发生改变, 通过VTQ
技术能定量分析该硬度状态变化, 从而准确评估TIPSS
术后疗效, 可为临床评估TIPSS术后疗效提供一种无

创、有效的超声方法, 具有一定临床价值. 

展望前景

放置取样框时应尽可能避开肝脏及脾脏内的大血管. 嘱
患者屏住呼吸3-5 s, 待图像稳定后再测定肝脾SWV值. 
TIPSS术后VTQ技术所获得的定量参数与肝功能指标间

的相关性. VTQ技术联合超声造影评估TIPSS术后疗效. 
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Abstract
The objectives of this summit were to focus on the 
application and development of artificial intelligence 
and robot technologies in capsule endoscopy, showcase 

the latest achievements of capsule endoscopy with 
regard to clinical application, academic research, 
early cancer screening, and health management, and 
strengthen international exchange and cooperation in 
terms of capsule endoscopy products, services, research 
and development, talents, and intelligent supporting 
industries. International and domestic distinguished 
experts and scholars in the field of digestive diseases 
were invited to attend the 2nd Capsule Endoscopy Global 
Summit to share their latest achievements in capsule 
endoscopy in forms of theme reports, academic lectures, 
roundtable talks, and symposium. Seven major forward-
looking application achievements of capsule endoscopy 
were presented in the fields of artificial intelligence 
and robot, and 17 distinguished experts delivered 
speeches on the latest achievements on the clinical 
application of capsule endoscopy both in China and 
other countries. New technologies came on stage, such 
as full-automatically and intelligently navigated capsule 
robot RC100, high-resolution small bowel capsule SC100, 
dual-camera colon capsule CC100, and intelligent image 
reading system from Jinshan Science & Technology. 
In the Health Management Sub-forum of the summit, 
China’s distinguished health management experts 
introduced the technological advantages and application 
experience of China’s capsule endoscopy in early cancer 
screening and health management.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
召开胶囊内镜峰会的目的是关注人工智能与机器人
技术在胶囊内镜上的应用和发展, 展现全球胶囊内
镜临床应用、学术研究、早癌筛查等方面的最新成
果, 加强国际领域在胶囊内镜产品、服务、研发、

人才以及智能化产业配套领域的交流与合作. 邀请
海内外消化界顶级专家学者出席第二届胶囊内镜全
球高峰论坛, 以主题报告、学术演讲、圆桌会谈、

经验交流等形式分享胶囊内镜发展的最新成果. 17
位来自全球消化医学的顶尖专家现场发表了胶囊内
镜在国内外最新临床应用成果的主题演讲; 金山科
技的全自动智能导航胶囊机器人RC100、高清小肠
胶囊SC100、双头结肠胶囊CC100、智能阅片系统
等新技术进行了展示; 国内知名健康管理专家向世
界分享中国胶囊内镜在早癌筛查及健康管理方面技
术优势和应用经验. 《世界华人消化杂志》及系列
期刊应邀参会, 《世界华人消化杂志》主编江学良
教授作了胶囊内镜临床应用的报告, 并以“胶囊内
镜的未来”为主题与中外专家举行对话会. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胶囊内镜峰会展现了全球胶囊内镜临床应

用、学术研究、早癌筛查等方面的最新成果. 
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0  引言

2019-11-09/2019-11-10, 第二届胶囊内镜全球高峰论坛在

中国重庆金山科技国际会议中心盛大举行. 本次峰会由

世界内镜组织(world endoscopic organization, WEO)、中

华医学会消化内镜学分会、中国国家地方联合工程研

究中心、国家胶囊内镜研究中心、金山科技集团联合

主办, 全球胶囊内镜联盟协办. 来自欧美、中东、亚太

地区的100多个国家和地区, 上千名医学专家、学者、

政界领导、业界领袖和精英汇集此次峰会. 《世界华人

消化杂志》及系列期刊应邀参会, 《世界华人消化杂

志》主编、山东中医药大学第二附属医院消化中心主

任江学良教授做了胶囊内镜临床应用的报告, 并以“胶

囊内镜的未来”为主题与中外专家举行对话会(图1). 
WEO主席、峰会外方主席Jean-Francois REY , 中

华医学会消化内镜学分会前任主委、首都医科大学附

属北京友谊医院院长、峰会的中方主席张澍田教授, 国
家地方联合工程研究中心理事长、金山科技董事长王

金山出席峰会并致辞. 峰会以“胶囊内镜的未来”为主

题, 聚焦人工智能和机器人技术在胶囊内镜上的应用和

发展, 呈现全球胶囊内镜临床应用、学术研究、早癌筛

查及健康管理方面的最新成果, 加强国际领域在胶囊内

镜产品、服务、研发、人才、以及智能化产业配套领

域的交流与合作. 峰会聚焦人工智能、机器人技术在全

球胶囊内镜领域的五大前瞻性应用成果. 

1  国家消化系统疾病临床医学研究中心: 人工智能在

萎缩性胃炎和胃恶性肿瘤的临床诊断成果

北京市协同创新研究院、国家中心协同研究网络10家
重点医院、医疗科技公司、人工智能消化系统病变识

别中心、中国传媒大学共同发起成立国家消化系统疾

病临床医学研究中心协同研究人工智能. 中心建立了系

统化、规范化、高质量、点对点、涵盖多种消化道病

变的内镜和病例切片图片数据库, 对10064张萎缩性胃

炎内镜图片, 3774张胃恶性肿瘤内镜图片, 数据洗脱、

筛选、审核、标注. 依托国家消化中心平台, 先后三次

开展不同规模的人机对比诊断测试, 人工智能在萎缩性

胃炎和胃恶性肿瘤的诊断方面, 以89%和82%的准确率

超过内镜医师80%和70%的平均水平. 

2  关于胶囊内镜大数据平台建设的成果、面临的问题

和挑战

2.1 院校和医院支持医疗大数据建设成果 重庆医科大

学医疗大数据平台汇集重庆市多家大型三甲医院业务

数据, 已成功上线且运行稳定, 基于此数据平台开展了

多项数据应用, 医疗大数据平台在促进医院互联互通, 
提升医院质量和效率有积极促进作用. 
2.2 存在的问题和面临的挑战 原始数据文件较大, 数据

保存难; 独立于医院信息系统, 院内外数据共享难; 图片

和报告单行业术语标准不统一, 数据提取难; 从病人隐

私、采集者资质角度限制, 数据采集难. 

3  南方医院在胶囊内镜智能化的技术攻关上成果丰硕

3.1 胶囊内镜存在的问题 胶囊内镜检查胃部时, 盲区过

多, 且不能对食管及胃部提供全面观察的问题; 图片数

量巨大, 阅片工作量巨大, 漏诊率高; 胶囊滞留引发安全

隐患. 
3.2 遗传算法+数学建模, 减少胃部检查盲区 针对胶囊

内镜检查胃部时, 盲区过多, 且不能对食管及胃部提供
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全面观察的问题, 南方医院成功地通过数学建模实现了

引导胶囊胃镜运行, 通过遗传算法得出体位变换模型, 
利用数学模型得出最佳体位变换方式, 最大限度地减少

胃部检查盲区, 增大覆盖率. 
3.3 联合金山科技开发云阅片系统, 构建起远程诊疗服

务帮扶平台 基于疑似病变检索筛选算法设计, 胶囊内

镜肿物图像识别流程的研发, 南方医院联合金山科技开

发了云阅片系统, 实现医疗信息互通, 数据共享, 通过互

联网技术开展异地交互式的读片诊断、指导治疗. 远程

阅片中心作为云阅片系统的一部分, 搭建了广东省胶囊

内镜分会参与医院的登录系统, 直接构建起远程诊疗服

务帮扶平台. 目前云阅片系统已经通过模拟试验及性能

测试阶段. 

4  胶囊机器人技术在西方的最新进展

活检的特异性胶囊、胶囊在腔体内悬空航行, 目前欧洲

各大医疗工程研发机构的实验室里都不断地尝试着控

制方法、新型材料、能量功耗的研究突破. 
欧洲研究空间聚焦胶囊机器人的图像、活检、导

航、能量、肠道清洁等方面的深度研究; 哈佛大学刘易

斯研究所认为3D打印胶囊、微型电池, 可以使微型医

疗植入物、小型电子产品、微型机器人等技术应用在

胶囊内镜上成为可能; Edinburgh尖端技术课题正在研

制小肠、食道、结肠特异性胶囊、以及远程操作、治

疗、电外科胶囊; Innovate UK资助的项目, 通过提高人

工智能的准确性, 嵌入新的计算机辅助诊断, 用于提高

读图效率. 

5  金山科技RC100全自动胶囊机器人领衔的4大新技术

亮相峰会

5.1 五大创新技术实现胶囊机器人全自动胃部检查 在
胶囊内镜全球高峰论坛上, 金山科技的全自动智能导航

胶囊机器人RC100重磅登场, 在20分钟内无人工干预下

全面检查胃部6个部位, 该检查的全过程从陆军军医大

学第二附属医院远程直播到本届峰会现场. 
全自动智能导航胶囊机器人RC100在胃部行进中

扫描生成腔道模拟图, 显示胶囊在腔道中的位置和3D
姿态, 根据胃部模型内部的状态, 实时进行胃腔检查路

径的智能规划, 控制胶囊在胃腔里的运动轨迹. 除了无

人为干预自主地在胃部检查外, 基于其强大的续航能

力, 还能继续进入肠道进行全面检查. 
RC100全自动胶囊机器人的整个检查诊断过程涉

及的五大创新技术均全球领先: 胶囊控制技术、胶囊定

位技术、人工智能控制算法、医疗大数据技术、并行

异常检测算法. 
5.2 R C100胶囊机器人临床前研究的有效性、安全

性、病变检出率 金山科技RC100全自动智能导航胶囊

机器人已经进入临床前研究阶段, 陆军军医大学第二附

属医院的杨仕明教授率先用该设备对20名志愿者进行

了临床前研究. 
RC100胃部检查全自动控制用时为17.7 min±0.4 

min, 比人为手动控制用时26.4 min±5.1 min更短, 19例
胶囊在胃肠消化道的工作时长超过10 h, 20名志愿者全

小肠检查率为100%, 初步验证了RC100胶囊机器人全

自动控制的有效性. 所有志愿者均将RC100全自动智

能导航胶囊机器人排出体外, 滞留率为0%, 志愿者无

不适感, 安全性可靠. RC100全自动智能导航胶囊机器

人的胃内解剖位置检出率为95.8%, 高出人为机械控制

87%±13%的检出率. RC100全小肠检查完成率为100%, 
胃肠病变检出率优异. 

此外金山科技的高清小肠胶囊SC100、双头结肠

胶囊CC100、智能阅片系统等新技术也在峰会上颇令

人瞩目. 

6  17位全球消化医学的顶尖专家现场分享胶囊内镜最

新临床应用成果

6.1 从传统到智能, 内镜创新就在历史与未来之间 中
华医学会消化内镜学分会前任主委、首都医科大学附

属北京友谊医院张澍田院长全景式地展现了中国消化

内镜从传统内镜到舒适化内镜的40年发展历程, 勾勒了

当前中国人工智能在消化内镜上应用的研究成果. 技术

发展史的沉淀, 厚积薄发, 医疗人工智能的光芒在东方

闪耀. 
与东方交相辉映的是, 西方的人工智能技术在胶

囊内镜的应用也方兴未艾. WEO主席Jean-Francois Rey
在分享西方的应用经验时, 深入浅出地讲解了为优化智

能辅助检查, 胶囊内镜在先进算法和自动检测技术的发

展; 阐释了为深化智能诊断, 基于深度学习模型的胶囊

内镜在胃肠病鉴定水平的进步. 
不止是人工智能, 西方的研究所里围绕胶囊内镜进

图 1 江学良教授参会.
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行的MEMS工程技术研究也前沿科幻. “活检的特异性

胶囊、胶囊在腔体内悬空航行、3D打印胶囊、微型电

池”, 英国爱丁堡皇家医院的Tassos koulaouzidis教授的

演讲将峰会推向了一个小高潮. 
经过中外消化、医学工程专家的勾勒, 曾经还存在

于科幻未来中的胶囊内镜智能化, 已经从可能逐渐走向

现实. 
6.2 细细描摹的胶囊内镜智能图景, 未来大有可期 胶
囊内镜技术智能化走向现实的每一步, 都离不开医学专

家们的小心求证. 
重庆医科大学附属第二医院副院长梅浙川教授解

读了胶囊内镜大数据对缩短读图时间、远程平台和智

慧医疗建设的重要作用, 阐释了胶囊内镜大数据的形成

基础和面临的挑战. 
胶囊内镜大数据的建设, 需要胶囊内镜结构化术语

作为基础. 葡萄牙ManopH的Miguel Mascarenhas Saraiva
则是结构化术语方面做了学术报告, 他在峰会上展示了

胶囊内镜检查的报告结构、诊断流程标准化术语的范

例, 并进行多组实验验证了胶囊内镜结构化术语有助于

消化病例大数据的整理和运算. 面向未来的内镜技术究

竟会是怎样？南方医科大学南方医院王馨珂博士向中

外嘉宾介绍了南方医院的技术成果: 图像智能分析诊

断. 这将让胶囊内镜诊断更高效, 从而建构早癌智能识

别系统. 
金山科技RC100全自动智能导航胶囊机器人已经

进入临床应用研究阶段, 陆军军医大学第二附属医院的

杨仕明教授率先进行了研究试验, 并在峰会的报告中

指出, 全自动控制的胶囊机器人, 对临床试验中胃和肠

病变检出率高于以往机器控制的检出率, 且检查用时更

短. 医学专家的临床研究给胶囊内镜的未来发展搭建了

理性的砖石, 注入了活力. 
6.3 胶囊内镜临床应用范围不断拓展、成果不断涌现 医
学专家们为了减轻患者检查的痛苦, 积极探究胶囊内镜

技术的临床应用, 从胃、小肠到结肠, 该技术在消化道疾

病临床应用全面铺开, 每年都有很多新的研究成果问世. 
兰州大学第二医院孔晶教授、南方医科大学南方

医院消化科钱凯博士、广东省中医院珠海医院赵小青

教授、现场分享了胶囊内镜检查和诊断多种胃炎的临

床病例. 胶囊内镜在小肠的临床应用也毫不示弱, 德国

美因茨大学医学中心的Helmut Neumann、英国爱丁堡

皇家医院的John Plevris、山东中医药大学第二附属医

院消化中心的江学良教授、阿联酋Asad Dajani专科诊

所的Asad Dajani分别在“小肠内镜适应症”、“消化

道出血检查”、“炎症性肠病中的应用”、“在非甾

抗炎药所致小肠疾病诊断的应用”, 井喷式的研究成

果印证了胶囊内镜作为小肠疾病的临床诊断工具的应

用正逐渐走向成熟. 西班牙Virgen Macarena大学医院的

Victoria Alejandra Jimenez Garcia结肠疾病的知名专家, 
她在峰会上指出, 双镜头结肠胶囊内镜无痛、无创, 比
常规结肠镜检查更彻底, 更有助于评估溃疡性结肠炎. 

胶囊内镜临床应用范围除了在消化道从上至下的

全面展开, 还从成人检查拓展到儿童诊断, 从疾病临床

到健康管理. 浙江大学医学院附属儿童医院的赵泓教授

和南方医科大学南方医院欧阳平教授分别就“胶囊内

镜在儿童小肠疾病诊断中的应用”和“胶囊内镜在健

康管理的应用和展望”发表主题演讲, 在胶囊内镜拓展

应用研究领域颇引人注目. 
6.4 从临床应用到质控管理, 胶囊内镜实用指南助力技

术普及 从磁控胶囊胃镜到胶囊肠镜的临床应用, 再到

胶囊内镜技术优化的进展, 东南大学附属中大医院施瑞

华教授向国外专家概括性地呈现了当下中国消化医师

对胶囊内镜技术在临床上的基本认知, 这为从未见闻胶

囊内镜的青年医师提供快速了解这项技术的窗口. 
胶囊内镜技术强大的生命力, 受到医疗机构追捧, 

引进胶囊内镜的医院应该如何对该技术设备进行质控

和管理? 武汉大学中南医院的赵秋教授分享了他在工

作中总结的经验和标准化管理的流程, 其内容的实用

性, 引发现场中外专家的密切关注和高度评价. 
总之, 第二届胶囊内镜全球高峰论坛, 在国内外参

与者相互启发交流的友好氛围中落下了帷幕. 各位国

际专家、学者理性专业的知识、丰富的临床诊断经验

都成为了高峰论坛上璀璨夺目的亮光. 一场场破译胶囊

内镜未来的对话, 让高峰论坛已经成为胶囊内镜行业的

品牌峰会、全球盛事. 峰会不仅已将顶尖医学专家的高

光亮点即时捕捉, 还将深入探究各项最新成果所引领的

胶囊内镜行业风向, 持续关注精彩学术内容的丰富和延

展, 铺就胶囊内镜未来科技发展的星光大道.
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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周, 5 
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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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