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Abstract
Three-cavity clearance (TCC) is an innovative technique 

that completely preserves anal sphincter, which can 
effectively reduce the probability of postoperative 
anal fistula formation and the recurrence of abscess, 
has small trauma and a low risk, and deserves further 
promotion and study clinically. In this paper, we discuss 
the theoretical basis, clinical application, and related 
problems of TCC for perianal abscess. 

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

Key Words: Perianal abscess; Three-cavity clearance; 
Theoretical basis; Progress in clinical application

Zhang XY, Jin HY. Three-cavity clearance for perianal abscess: 
Theoretical basis and progress in clinical application. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi 2019; 27(13): 791-797 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i13/791.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i13.791

摘要
肛周脓肿三间隙引流术(three-cavity clearance, TCC)
是一种完全保留肛门括约肌的创新术式, 能有效降
低术后肛瘘形成的概率, 减少脓肿的复发, 创伤小, 风
险低, 值得在临床进一步推广和研究. 本文就肛周脓
肿TCC的理论基础、临床应用及相关问题予以探讨. 

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

关键词: 肛周脓肿; 三间隙引流术; 理论基础; 临床应用进展

核心提要: 肛周脓肿的三间隙引流术, 是根据肛周脓肿发

生的生理病理环节设计提出, 理论上对于肛周脓肿的手

术是一种创新术式, 契合肛周手术的微创理念, 符合清除

感染源、彻底引流、保护肛门功能的基本治疗原则, 在
保证疗效的同时, 减轻患者痛苦, 保护肛门括约肌功能, 
提高患者满意度,值得进一步推广及研究. 

肛周脓肿三间隙引流术的理论基础及临床应用进展

张心怡, 金黑鹰

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i13.791
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0  引言

肛周脓肿是一种常见的肛周感染性疾病, 祖国医学称

之为“肛痈”, 每年约有2-10万的新发病例, 以30-50岁
年轻男性多见, 小儿发病率也相对较高[1,2]. 现代医学对

于肛周脓肿的发病病因有多种讨论, 认为90%由腺源性

感染引起[3], 还有一些如合并糖尿病、白血病、克罗恩

病、艾滋病或有肥胖及肛门直肠外伤病史的患者, 更容

易诱发肛周脓肿[4,5]. 临床多根据脓肿发生的部位分为: 
肛周皮下脓肿、括约肌间脓肿、坐骨直肠间隙脓肿、

骨盆直肠间隙脓肿及直肠后间隙脓肿[6]. 本病起病急骤, 
一旦形成应及时给予手术治疗[7], 常规行单纯切开引流

术, 但术后约有有7%-66%的肛瘘形成率及4%-31%复发

率[8,9], 部分学者采用根治性脓肿切开术, 即在单纯切开

引流基础上同时切开可疑瘘管或采用切开挂线治疗, 虽
减少了术后肛瘘的形成, 但却增加了术后肛门缺损及

肛门失禁的风险[10-12]. 鉴于此, 我们根据肛周脓肿发病

的生理病理机制设计出一种新的手术方式——三间隙

引流术(three-cavity clearance, TCC), 现就TCC的理论基

础、临床应用及相关问题展开论述. 

1  TCC提出的理论基础

研究发现在黏膜下和内括约肌之间存在肛腺, 并且认

为肛周脓肿的发病可能是由于肛腺感染引起[13]. 1956年
Eisenhammer[14]根据肛腺解剖学特点正式提出“隐窝腺

感染学说”, 并由Parks[15]于1961年提供组织学证据证

明, 1978年Eisenhammer[16]将肛周脓肿分为“腺源性脓

肿”和“非腺源性脓肿”两大类, 目前这一学说得到了

广泛认可. 
人类的肛腺呈烧瓶状, 包括腺体、导管和开口三部

分(如图1[17]), 数目为6-10个[18]. 研究检测到肛腺可分泌

中性和酸性黏蛋白, 主要成分为多糖体和IgA, 具有免疫

和润滑作用[19,20]. 肛腺开口于肛隐窝处, 有多个肛腺同

时开口于同一个肛隐窝的情况, 2/3的肛腺通过肛腺导

管向下向外伸展到括约肌间[21], 当肛腺导管由于粪渣等

堵塞时, 肛腺分泌液无法排出, 导致导管内积液, 进而引

起括约肌间的肛腺感染, 若此感染灶向肛管波及穿透内

括约肌, 形成黏膜下感染, 即为“内口”[22], 同时其感染

还可以向3个方向蔓延[23]: 第一是向下蔓延形成括约肌

间脓肿或肛周皮下脓肿, 第二是向后侧方蔓延, 形成外

括约肌外脓肿(坐骨直肠脓肿、直肠后间隙脓肿), 第三

是向上蔓延, 在肛提肌以上间隙形成盆腔脓肿或高位肌

间脓肿, 这种情况较少见, 主要取决于感染的肛腺和纵

行肌之间的关系(如图2和3[18,24]). 
临床上对于肛周脓肿的术式选择, 是应该进行单纯

切开引流、还是为降低术后肛瘘形成率和复发率进行

脓肿根治性手术, 是一个具有广泛争议的问题. 研究发

现, 34%-50%的肛周脓肿单纯切开引流后并不会形成肛

瘘, 也就是说这一部分人通过单纯切开引流完全可以治

愈, 而不必要承担损伤括约肌的风险[12]. 我们分析单纯

切开引流术后高复发率及高肛瘘形成可能的原因是[18]: 
(1)切口引流部位不通畅; (2)“内口”并非肛腺开口处, 
其本质是黏膜下感染, 这导致临床中有近一半的脓肿没

有正确找到“内口”并给予处理; (3)没有处理括约肌

间的感染源. 因此, 如何在不损害肛门括约肌的前提下, 
清除感染源, 彻底引流以减少瘘管的形成及脓肿的复发

是我们治疗肛周脓肿应遵循的原则. 
肛周脓肿TCC即是根据肛周脓肿发生的生理病理

环节提出, 根据脓肿形成的过程, 我们将肛管直肠周围

分为三个间隙(如图4), 即黏膜和内扩约肌之间的黏膜

下间隙、内外括约肌间的括约肌间间隙和外括约肌以

外间隙(包括坐骨直肠间隙、直肠后间隙和骨盆直肠间

隙). 当一个人发生肛周脓肿时, 这三个间隙都可能会有

脓肿, 若不能全部打开引流, 残余的脓腔就会导致重复

感染并形成肛瘘. 
为了能够证实三间隙手术能彻底引流感染腔, 保护

肛门功能, 在临床病例研究收集数据分析的同时, 我们

还使用了肛管直肠周围三维超声作术前术后评估, 使之

在图像上有个直观的反映. 如图5所示: A和B指的是患

者在术前的三维超声下, 表现为坐骨直肠间隙脓肿; C和
D则是术后的三维超声下所见, 内外括约肌均保留完好, 
且未见残余脓腔. 进一步证实三间隙引流理论的可行. 

2  TCC的操作要点

于脓肿波动最明显处为中心, 作放射状切口(图6A), 切
开皮肤后充分引流外括约肌外间隙(图6B); 沿括约肌间

沟分离至正常组织, 充分排脓后, 分离括约肌间脓腔间

隔(图6C); 最后切开黏膜下间隙(图6D), 沿内括约肌表

面切除该间隙周围的黏膜及黏膜下组织, 适当扩大切

口, 必要时结扎感染区庤核, 修剪创缘, 彻底止血后填入

灭菌凡士林纱布, 肛内可酌情置一排气管, 外敷无菌纱

布加压包扎. 术中同时打开三个潜在感染间隙, 充分引

流, 并行全括约肌保留, 从而降低术后肛瘘形成率, 实现

疾病治愈且不损伤肛门功能的初衷, 提高患者的生活
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肛腺 肛腺感染

图  1  肛腺位置.

图  2  肛周脓肿扩散方向.

A
B

C

D

E

图  3  肛周脓肿分类. A: 肛周皮下脓肿; B: 括约肌间脓肿; C: 坐骨直肠间隙脓肿; D: 骨盆直肠间隙脓肿; E: 直肠后间隙脓肿.
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质量[24]. 

3  TCC的临床应用

在我们进行的一项纳入64例患者的前瞻性队列研究中, 
以肛周脓肿TCC的患者作为研究对象, 建立队列; 对照

组选取同期行肛周脓肿单纯切开引流术的患者, 以年

龄差距5岁以内、性别相同且脓肿部位相同与实验组

进行1:1配对, 进行15.3 mo±6.7 mo的随访发现, 三间隙

引流组的肛瘘形成率为6%, 明显低于单纯切开引流组

(34.0%, P<0.01); 三间隙引流组与单纯切开引流组均未

出现肛门失禁的情况; 两组的住院时间、创面愈合时间

没有统计学差异(P >0.05). 提示肛周脓肿TCC是一种安

全的术式, 能有效降低术后肛瘘形成率. 
研究[25]对三间隙引流、单纯切开引流和切开挂线

三组75例患者的回顾性随机对照研究发现, 单纯切开引

流组的肛瘘形成率为48%, 明显高于三间隙引流组12%

和切开挂线组12%(P<0.01). 在术后肛门功能方面, 三间

隙引流组和单纯切开引流组均无肛门失禁病例, 而切开

挂线组有2例出现肛门功能障碍. 从术后疼痛方面看, 术
后首次排粪时, 三组均无明显差异, 但在术后1 wk紧线

时, 切开挂线组VAS: 6.5±1.3分明显高于三间隙引流组: 
1.3±0.5分和单纯切开引流组: 1.2±0.4分(P<0.01). 许勇

辉等[26]纳入84例患者的进行了三间隙引流和对照研究, 
三组术后1 wk VAS评分组间差异有统计学意义(P<0.05), 
其中三间隙引流组最低, 切开挂线组最高; 三组伤口愈

合时间及肛瘘形成率组间差异有统计学意义(P <0.05); 
在术后并发症(术后感染及肛门功能障碍)出现情况上, 
三间隙引流组术后感染7.14%, 肛门失禁10.71%, 与单

纯切开引流组11.11%、11.11%和切开挂线组6.90%、

17.24%比较差异无统计学意义(P>0.05). 认识到TCC治
疗肛周脓肿是可行的, 降低术后肛瘘形成率, 具有术后

疼痛轻和保护肛门功能的优点. 

内括约肌

肛提肌

黏膜下间隙

外括约肌

骨盆直肠间隙

坐骨直肠间隙

括约肌间间隙

直肠后间隙

CBA D

图  5  肛管直肠周围三维超声. A和B: 术前所见; C和D: 术后所见.

图  4  三间隙位置示意图.
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另一篇由Jin教授等[24]发表在Gastroenterology 
Report一项长达3年对138例患者的回顾性病例对照研

究分析, 三间隙引流组肛瘘形成率为13.0%, 明显低于单

纯切开引流组39.1%(P<0.01),与根治性脓肿手术8.7%相

似(P>0.05). 三间隙引流组和单纯切开引流组均无肛门

失禁, 根治性脓肿手术组有2例肛门失禁的病例, 他们

的Wexner评分分别为6分和3分. 证实了TCC可以达到

和根治性脓肿手术相同的效果, 且不会对肛门括约肌

造成损伤. 
许跃文等[27]对三间隙引流和切开挂线的随机对照

研究, 纳入病例74例, 结果显示, 除了跟上述研究结论能

降低术后肛瘘形成率, 减轻术后疼痛, 保护肛门功能基

本一致外, 三间隙引流组创面愈合时间和住院时间均短

于切开挂线, 且术后随访中, 三间隙引流组无复发病例, 
而切开挂线组的复发率为2.70%, 得出三间隙引流还具

有术后恢复快、减少复发率等优点. 
洪文等[28]对94例肛周脓肿患者进行研究分析TCC

的临床疗效, 三间隙引流组和切开挂线组术后首次排便

时VAS评分、肛瘘形成率比较差异均无统计学意义, 但
三间隙引流组术后1 wk VAS评分、肛门功能障碍率明

显低于切开挂线组(P <0.05), 患者满意度也显著高于切

开挂线组. 认为TCC可作为肛周脓肿的理想术式. 
刘涛等[29]选取各44例患者对TCC及切开挂线术比

较发现, 三间隙引流组术后1 wk VAS评分: 1.21±0.54分, 
明显较切开挂线组: 5.42±1.37低(P<0.05); 术后并发症

(肛门功能障碍及肛瘘)发生率三间隙引流组低于切开

挂线组(4.55% vs  11.3%, P>0.05). 结论三间隙引流可获

得与切开挂线相近的疗效, 但三间隙引流有利于缓解患

者术后排便疼痛并具有保护肛门功能的作用. 
王华等[30]的病例对照研究中, 收集了80例患者作为

研究对象, 研究显示, 三间隙引流组除了住院时间、愈

合时间、术后1 wk疼痛程度及术后各时点Wexner肛门

功能评分均明显低于切开挂线组外, 三间隙引流组的术

中出血量15.67 mL±4.53 mL也低于切开挂线组23.34 mL
±6.28 mL, 差异均有统计学意义(P<0.05). 得出TCC在肛

周脓肿手术治疗中具有一定的优势. 
在以上研究结果中, 肛周脓肿TCC均取得了令人满

意的疗效, 不仅保护肛门功能, 在一定程度上降低术后

并发症发生率, 还具有创伤小、疼痛轻、恢复快的优

点(表1). 

4  TCC的问题及展望

在我们的前瞻性队列研究中两组的瘘管形成率均低于

两项回顾性研究中TCC组的12%和13%及切开引流组的

48%和39.1%[12,25], 分析其原因, 回顾性研究中有几例术

后形成肛瘘的患者, 其主要为合并克罗恩病或长期服用

免疫抑制剂而导致的盆腔脓肿, 这类脓肿的治疗目标应

为控制感染、防止再次发作, 最好选用切开引流同时给

予引流挂线[22,31,32]; 而TCC的理论根基于肛腺感染学说, 
提示三间隙引流对于腺源性肛周脓肿更加适用, 并且切

开引流对于非腺源性肛周脓肿成功率也并不高. 但是现

有的研究中病例数较少, 随访时间较短, 且国外目前未

见相关报道研究, 缺少了大样本临床研究证实这一理论

的可行性及有效性, 也不能明确这一术式对于哪种类型

的肛周脓肿更为有效来证明我们的判断. 
其次, 少数报道中也并未指明术前是否运用盆底磁

共振成像和肛门直肠周围EUS对脓肿部位进行评估. 研
究发现[33]不同部位的脓肿在手术引流后有不同的肛瘘

形成率. 这造成了不同研究结果之间的数据不具可比性. 
因此, 我们的三间隙引流手术需要进一步规范适应

症及大样本的随机对照研究, 并进行广泛培训指导, 使
用盆底磁共振成像和肛门直肠周围EUS对肛周脓肿术

前精准评估及术后分析也是十分必要的. 

5  结论

肛周脓肿的TCC, 是根据肛周脓肿发生的生理病理环节

设计提出的, 理论上对于肛周脓肿是一种创新术式, 契
合肛周手术的微创理念, 符合清除感染源、彻底引流、

保护肛门功能的基本治疗原则, 并在初步的研究中取得

了满意的疗效, 后期需要更大样本, 更加规范的进一步

推广和研究. 

A B C D

图  6  三间隙引流手术过程. A:于脓肿波动最明显出作放射状切口; B: 引流外括约肌外间隙; C: 引流括约肌间间隙; D: 引流黏膜下间隙.
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Abstract
BACKGROUND 
MiR-183 is lowly expressed in various tumor tissues 
such as gastric cancer, breast cancer, and bladder cancer, 
and plays a role as a tumor suppressor gene. However, 
its mechanism of action in gastric cancer is still not fully 
understood. Studies have shown that miR-183 can inhibit 
the growth, migration, and invasion of osteosarcoma 
cells by regulating the Wnt/β-catenin signaling pathway, 
and the high activation of the Wnt/β-catenin signaling 
pathway is closely related to the occurrence and 
metastasis of gastric cancer. However, it is still unclear 
whether miR-183 affects the biological behaviors of 
gastric cancer cells by regulating the Wnt/β-catenin 
signaling pathway.

AIM
To investigate the effect of miR-183 on the biological 
behaviors of gastric cancer cells and the possible 
mechanism involved. 

METHODS
qRT-PCR was used to detect the expression of miR-183 
in different gastric cancer cell lines. After gastric cancer 
SGC-7901 cells were transfected with miR-183 mimic or 
miR-NC, the transfection efficiency was detected by qRT-
PCR, the proliferation of SGC-7901 cells was detected by 
MTT proliferation assay, the apoptosis of SGC-7901 cells 
was detected by flow cytometry, and the invasion and 
migration of SGC-7901 cells were detected by Transwell 
assay. Western blot was used to detect the expression of 
apoptosis-related and Wnt/β-catenin signaling pathway-
related proteins. The SRC-7901 cells overexpressing 
miR-183 were treated with Wnt/β-catenin signaling 
pathway agonist lithium chloride to observe the changes 

miR-183调控Wnt/β-catenin信号通路影响胃癌SGC-7901
细胞生物学特性的研究

张希成, 沈金根, 贾正我, 钱丽芬, 孙元龙

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i13.798

世界华人消化杂志 2019年7月8日; 27(13): 798-806

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

基础研究 BASIC RESEARCH

®

2019-07-08|Volume 27|Issue 13|WCJD|https://www.wjgnet.com 798



张希成, 等. miR-183调控Wnt/β-catenin信号通路影响胃癌SGC-7901细胞生物学特性的研究

2019-07-08|Volume 27|Issue 13|WCJD|https://www.wjgnet.com 799

in biological behaviors of SGC-7901 cells. 

RESULTS
Compared with normal gastric mucosal epithelial 
GES-1 cells, the expression of miR-183 was significantly 
decreased in the four gastric cancer cell lines (P < 0.05). 
The expression level of miR-183 was significantly 
increased in SGC-7901 cells transfected with miR-183 
mimic (P < 0.05). After overexpression of miR-183, the 
proliferation of SGC-7901 cells decreased (P < 0.05), the 
apoptosis rate and the protein expression of Bax and 
cleaved Caspase-3 increased (P < 0.05), and cell migration 
and invasion decreased (P < 0.05). The expression levels 
of β-catenin, p-GSK-3β, and cyclin D1 proteins were 
down-regulated (P < 0.05), and the expression level of 
GSK-3β protein was up-regulated (P < 0.05). Activation of 
the Wnt/β-catenin signaling pathway partially reversed 
the inhibitory effect of miR-183 overexpression on the 
proliferation, invasion, and migration of SGC-7901 cells 
and the promotive effect on cell apoptosis (P < 0.05). 

CONCLUSION
MiR-183 inhibits the proliferation, invasion, and 
migration of human gastric cancer SGC-7901 cells and 
promotes cell apoptosis possibly by inhibiting the Wnt/
β-catenin signaling pathway.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要 
背景
miR-183在胃癌、乳腺癌、膀胱癌等多种肿瘤组织
中低表达, 发挥抑癌基因的作用, 但其在胃癌中作用
机制目前尚不十分清楚. 研究表明, miR-183可以通
过调节Wnt/β-catenin信号通路抑制骨肉瘤细胞的生
长、迁移和侵袭, 而Wnt/β-catenin信号通路在胃癌中
高度激活与胃癌的发生和转移密切相关. 但miR-183
是否调节Wnt/β-catenin信号通路影响胃癌细胞生物
学特性尚不清楚. 

目的 
探讨miR-183调控Wnt/β-catenin信号通路对胃癌细胞

生物学特性的影响. 

方法 
采用qRT-PCR检测miR-183在不同胃癌细胞株中
的表达情况, 在胃癌细胞SGC-7901中转染miR-183 
mimics或mimics对照, 分别设为miR-183组和miR-NC
组, qRT-PCR检测转染效率, 噻唑蓝增殖实验检测
SGC-7901细胞增殖变化, 流式细胞仪检测SGC-7901
细胞凋亡情况, Transwell实验检测SGC-7901细胞
侵袭和迁移能力, Western blot法检测凋亡相关及
Wnt/β-catenin信号通路相关蛋白表达水平. 使用Wnt/
β-catenin信号通路激动剂氯化锂处理过表达miR-183
的SGC-7901细胞, 观察SGC-7901细胞生物学特性的
变化. 

结果
与正常胃黏膜上皮GES-1细胞相比, 4株胃癌细胞中
miR-183的表达水平明显降低(P<0.05). 转染miR-183 
mimics后SGC-7901细胞中miR-183的表达水平显著
升高(P <0.05). 过表达miR-183后SGC-7901细胞OD
值降低(P<0.05), 凋亡率、Bax和Cleaved Caspase-3
蛋白表达水平升高(P <0.05), 侵袭和迁移细胞数减
少(P<0.05), β-catenin、p-GSK-3β和Cyclin D1蛋白
表达水平下调(P <0.05), GSK-3β蛋白表达水平上调
(P<0.05). 激活Wnt/β-catenin信号通路部分逆转了过
表达miR-183对SGC-7901细胞增殖、侵袭和迁移的
抑制作用及凋亡促进作用(P<0.05). 

结论
miR-183可能通过抑制Wnt/β-catenin信号通路阻碍人
胃癌SGC-7901细胞增殖、侵袭和迁移能力, 促进细
胞凋亡. 

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

胃癌是全球第四大常见癌症, 也是全球癌症死亡的第
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三大原因. 在中国, 统计数据表明, 就发病率(每10万人

中有679.1人)和死亡率(每10万人中有498.0人)而言, 胃
癌是第二大常见癌症[1]. 近年来, 随着胃镜检查和手术

技术的发展, 早期胃癌的5年死亡率显著降低, 然而, 对
于晚期胃癌, 5年死亡率仍为30%-50%[2]. 晚期胃癌死亡

率与腹膜播散, 血行播散和淋巴结转移有关. 因此, 有
必要探讨胃癌进展的机制, 如增殖, 生长, 凋亡, 迁移和

侵袭. 大量研究表明, 微小RNA(microRNA, miRNA)在
胃癌进展中起重要作用[3-5]. miRNA是高度保守的非编

码序列, 其长度通常为18至24个核苷酸, 通过与靶基因

mRNA的3'UTR结合, 以抑制靶基因翻译或诱导其降解. 
迄今为止, 已经鉴定了超过2500种miRNA(miRbase数据

库), 并且它们的异位表达与肿瘤生长, 侵袭, 转移, 肿瘤

细胞增殖和凋亡相关[6]. miR-183是一种在不同物种中

高度保守的miRNA, 最近的证据表明, 其在乳腺癌、膀

胱癌和子宫内膜癌等多种肿瘤中异常表达, 参与肿瘤的

形成和进展[7-9]. 已有报道表明miR-183在胃癌组织中表

达水平降低, 发挥抑癌基因的作用, 但其作用机制目前

尚不完全清楚[10]. Wnt/β-catenin信号通路普遍存在于动

物体, 在调控机体生长发育、细胞增殖分化、肿瘤发

生等多种生理病理中扮演重要角色[11,12]. 目前研究显示, 
Wnt/β-catenin信号通路在胃癌中高度激活, 且与胃癌的

发生和转移密切相关[13]. 目前关于miR-183是否通过调

控Wnt/β-catenin信号通路影响胃癌细胞生物学特性的

研究尚无报道, 因此本实验以胃癌SGC-7901细胞为研

究对象, 探究miR-183影响胃癌细胞增殖、凋亡、侵袭

和迁移可能的机制. 

1  材料和方法

1.1 材料  人正常胃黏膜上皮G E S-1细胞及4株胃癌

SGC-7901、NCI-N87、MKN-28和MKN-45细胞购

自美国ATCC细胞库; 胎牛血清、胰蛋白酶购自美国

HyClone公司; 青霉素、链霉素购自北京鼎国昌盛生物

技术有限公司; PRIM-1640培养基购自美国Gibco公司; 
miR-183 mimics及mimis Control购自广州市锐博生物

科技有限公司; Lipofectamine 2000转染试剂购自美国

Invitogen公司; MTT试剂购自美国Sigma公司; Annexin
Ⅴ-FITC/PI细胞凋亡测定试剂盒购自日本TaKaRa公司; 
TRIzol试剂、逆转录试剂盒、荧光定量PCR测定试剂

盒购自北京康为世纪生物科技有限公司; BCA蛋白浓

度测定试剂盒、ECL化学发光试剂购自碧云天生物科

技研究所; 兔抗Bax一抗和兔抗Cleaved Caspase-3一抗和

辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔IgG购自美国Abcam公

司; 兔抗β-catenin、GSK-3β、p-GSK-3β和Cyclin D1抗

体购自美国CST公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养和转染: 人正常胃黏膜上皮GES-1细胞

及胃癌SGC-7901、NCI-N87、MKN-28和MKN-45细胞

培养于含10%胎牛血清、1×105U/L青霉素、100 mg/L
链霉素的PRIM-1640培养基中, 置于5%CO2、相对湿度

95%、37 ℃培养箱内培养, 及时观察细胞生长状态并更

换新鲜培养液, 待细胞生长汇合率在80%以上时, 使用

0.25%的胰蛋白酶消化细胞, 进行传代培养. 
选择SGC-7901细胞为转染对象, 转染前1 d, 将处于

对数生长期的SGC-7901细胞种植到6孔板中, 置37 ℃培

养箱过夜培养, 采用Lipofectamine 2000分别将miR-183 
mimics和对照mimics Control转染至SGC-7901细胞, 分
别记为miR-183组和miR-NC组, 同时设置空白对照, 即
未转染的SGC-7901细胞记为Blank组. 具体操作步骤参

考Lipofectamine 2000试剂说明书, 转染后6 h更换为完全

培养液. 
1.2.2 qRT-PCR检测各细胞中miR-183的表达水平: 分
别收集对数生长期的GES-1、SGC-7901、NCI-N87、
MKN-28、MKN-45及转染48 h后各组SGC-7901细胞, 
使用TRIzol试剂提取细胞总RNA, 使用逆转录试剂盒以

总RNA为模板合成cDNA, 测定cDNA浓度, 以cDNA为

模板使用荧光定量PCR试剂盒扩增目的产物, 扩增条件

设置为: 94 ℃预变性3 min, 94 ℃变性20 s, 60 ℃退火20 s, 
72 ℃延伸10 s, 共设40个循环. 以U6为内参, 使用2-△△Ct法

计算各细胞系及各组SGC-7901细胞中miR-183相对表

达水平. 
1.2.3 MTT法检测SGC-7901细胞增殖能力: 收集转染48 
h后各组SGC-7901细胞接种于96孔板中, 每孔5×103个, 
待细胞贴壁后按照方法1.2进行转染和分组, 分别在转

染12、24、48、72 h时, 向每孔细胞中加入10 μL浓度为

5 mg/mL的MTT, 于37 ℃下孵育4 h, 弃上清后每孔细胞

中加入150 μL二甲基亚砜, 避光反应10 min, 使用酶标仪

测定各孔细胞在490 nm处OD值, 每组细胞每个时间点

设置3个复孔, 实验重复3次. 
1.2.4 流式细胞仪检测细胞凋亡情况: 收集转染48 h后各

组SGC-7901细胞, 用预冷PBS洗涤2次, 收集约1×106个

细胞, 加入100 μL结合缓冲液重悬细胞, 再向细胞中分

别加入5 μL FITC-AnnexinⅤ和5 μL PI染液, 轻轻混匀, 
避光孵育30 min, 立即上流式细胞仪检测细胞凋亡情况, 
实验重复3次. 
1.2.5 Transwell实验检测细胞侵袭和迁移能力: 使用

RPMI-1640培养液稀释Matrigel基质胶, 稀释的Matrigel
胶包被Transwell小室的上室面, 风干待用. 分别收集转
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染24 h各组SGC-7901细胞, 以无血清培养液重悬细胞, 
制成2×105个/mL的细胞悬液, 取200 μL细胞悬液加入

到Transwell小室的上室(Transwell迁移实验上室不以

Matrigel胶包被), 在下室中加入500 μL含10%胎牛血清

的RPMI-1640培养液, 置培养箱中常规培养24 h. 取出小

室, 用棉签擦去上室细胞, PBS洗涤小室3次, 以多聚甲

醛固定20 min, 结晶紫染色20 min, PBS洗涤数次, 风干

后在倒置显微镜下随机选取5个视野, 观察并记录穿膜

细胞数, 实验重复3次. 
1.2.6 Western blot检测各组SGC-7901细胞中蛋白表达水

平: 转染48 h后, 收集各组SGC-7901细胞, 加入细胞裂解

液在冰上提取总蛋白. BCA蛋白浓度测定试剂盒检测

总蛋白浓度, 取30 μg蛋白样品经10%十二烷基硫酸钠-
聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白, 将凝胶上的蛋白电转至

PVDF膜上, 将膜置5%脱脂奶粉中封闭1 h, 分别加入一

抗4 ℃过夜孵育, Bax一抗(1:1000), Cleaved Caspase-3一
抗(1:1000), β-catenin一抗(1:1000), GSK-3β一抗(1:1000), 
p-GSK-3β一抗(1:1000), Cyclin D1一抗(1:1000). PBST
洗涤3次, 每次10 min, 加入辣根过氧化物酶标记的二抗

(1:3000), 室温孵育2 h. PBST洗涤3次, 每次10 min, 加入

ECL化学发光试剂显影, 以GAPDH为内参, 使用Image J
软件分析各条带灰度值, 计算各组SGC-7901细胞中目

的蛋白相对表达水平. 
1.2.7 激活Wnt/β-catenin信号通路对SGC-7901细胞的影

响: 为进一步探究miR-183通过调控Wnt/β-catenin信号通

路影响胃癌细胞增殖、凋亡侵袭和迁移的生物学特性, 
本实验在过表达miR-183的SGC-7901细胞添加20 mmol/L
的Wnt/β-catenin信号通路激动剂LiCl, 分别采用MTT、
流式细胞仪、Transwell实验检测细胞增殖、凋亡、侵

袭和迁移能力的变化. 
统计学处理 使用SPSS 21.0软件分析数据, 所得数

据均以mean±SD表示, 两组间差异比较采用t检验, 多
组间差异比较采用单因素方差分析, 两两组间差异比较

采用SNK-q检验分析, 以P<0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 miR-183在胃癌细胞中呈低表达 qRT-PCR检测结

果表明, 与人正常胃黏膜上皮GES-1细胞相比, 4株胃

癌SGC-7901、NCI-N87、MKN-28和MKN-45细胞中

miR-183的表达水平明显降低(P <0.05). 见图1. 提示

miR-183在胃癌细胞中呈低表达, 尤其在SGC-7901细
胞中表达水平最低, 后续选取SGC-7901细胞株进行

miR-183过表达的功能研究. 

2.2 SGC-7901细胞中miR-183 mimics转染效率检测 qRT-

PCR检测结果显示, 与Blank组和miR-NC组比, miR-183
组SGC-7901细胞中miR-183表达水平明显升高(P<0.05). 
Blank组与miR-NC组比, SGC-7901细胞中miR-183表达

水平差异无明显变化(P>0.05). 见图2. 结果表明miR-183 
mimis转染胃癌SGC-7901细胞能够上调miR-183的表达, 
可满足后续miR-183过表达的功能研究. 
2.3 过表达miR-183抑制SGC-7901细胞增殖能力 MTT
实验检测结果表明, 与Blank组和miR-NC组比, miR-183
组SGC-7901细胞增殖能力明显降低(P <0.05). Blank
组与miR-NC组比, SGC-7901细胞增殖能力无明显

改变(P >0.05). 见图3. 说明过表达miR-183能够抑制

SGC-7901细胞体外增殖能力. 
2.4 过表达miR-183促进SGC-7901细胞凋亡 流式细胞

仪和Western blot检测结果显示, 与Blank组和miR-NC
组比, miR-183组SGC-7901细胞凋亡率、Bax和Cleaved 
Caspase-3蛋白表达水平均明显升高(P <0.05). Blank组
与miR-NC组比, SGC-7901细胞凋亡率、Bax和Cleaved 
Caspase-3蛋白表达水平均无明显改变(P>0.05). 见图4. 
提示过表达miR-183能够促进SGC-7901细胞凋亡. 
2.5 过表达miR-183抑制SGC-7901细胞侵袭和迁移

能力 Transwell实验结果显示, 与Blank组和miR-NC组
比, miR-183组侵袭和迁移细胞数均明显减少(P <0.05). 
Blank组与miR-NC组比, 侵袭和迁移细胞数均无明显

改变(P >0.05). 见图5. 提示过表达miR-183能够抑制

SGC-7901细胞侵袭和迁移能力. 
2.6 过表达miR-183抑制Wnt/β-catenin信号通路的激活 
Western blot检测结果显示, 与Blank组和miR-NC组比, 
miR-183组SGC-7901细胞中β-catenin、p-GSK-3β和
Cyclin D1蛋白表达水平下调(P<0.05), GSK-3β蛋白表达

水平上调(P<0.05), Blank组与miR-NC组比, β-catenin、
GSK-3β、p-GSK-3β和Cyclin D1表达水平无明显变

化(P >0.05). 见图6. 提示过表达miR-183能够抑制Wnt/
β-catenin信号通路的激活. 
2.7 LiCl激活Wnt/β-catenin信号通路对SGC-7901细

胞的影响 使用Wnt/β-catenin信号通路激动剂激活

Wnt/β-catenin信号通路后, MTT实验、流式细胞仪以及

Transwell实验结果发现, 与miR-183组比, miR-183+LiCl
组SGC-7901细胞增殖能力升高(t  = 6.832, P<0.05), 凋亡

率下降(t  = 5.24, P<0.05), 侵袭和迁移细胞数增多[t (侵袭) 
= 7.281, t (迁移) = 7.564, P<0.05]. 见图7. 表明miR-183介
导Wnt/β-catenin信号通路影响SGC-7901细胞增殖、凋

亡、侵袭和迁移. 
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3  讨论

目前研究已经证明miRNA是致癌过程中的关键调节剂, 
例如肿瘤细胞增殖, 分化, 侵袭和转移, 起到肿瘤抑制剂

或癌基因的作用[14,15]. 因此, 阐明miRNA在肿瘤发展中

的潜在机制可为恶性肿瘤提供有价值的诊断和治疗策

略. 本实验探究了miR-183在不同胃癌细胞株及正常胃

黏膜上皮细胞中的表达, 结果发现miR-183在4种胃癌

细胞株中的表达均显著低于正常胃黏膜上皮细胞, 其
中miR-183在胃癌SGC-7901细胞中表明量降低最为明

显. Cao等[16]研究发现, 胃癌组织中miR-183的表达明显

低于其邻近正常组织, miR-183的下调与淋巴结转移和

病理TNM分期密切相关, 体外细胞实验发现miR-183通
过调节Ezrin在胃癌中起到肿瘤抑制剂的作用. 而Li等[17]

实验表明, miR-183可能通过调节胃癌细胞增殖, 凋亡和

转移而作为致癌基因起作用, 并且miR-183的致癌作用

可能与直接靶向PDCD4有关. 提示miR-183在胃癌中的

作用可能与肿瘤微环境下调控的不同靶基因有关. 本
实验构建过表达miR-183的SGC-7901细胞, 结果发现过

表达miR-183可抑制SGC-7901细胞体外增殖、侵袭和

迁移能力, 且能够诱导细胞凋亡, 表明miR-183在胃癌

SGC-7901细胞中发挥抑癌基因的作用. 
Wnt/β-catenin信号通路在进化上高度保守, 在细

胞增殖、分化及黏附等多种细胞生物学行为中发挥重

要作用[18]. 多项研究表明, Wnt/β-catenin信号通路在肝

癌、乳腺癌、肺癌等多种恶性肿瘤的发生和发展中起

关键作用[19-21]. 目前研究已发现胃癌中Wnt/β-catenin信
号通路异常激活, 且在胃癌发生和进展中发挥重要作

用[22]. β-catenin是Wnt/β-catenin信号通路的关键效应因

子, 被认为是肿瘤进展中有效的致癌基因. Wnt蛋白作

为一种细胞生长信号因子, 诱导细胞内信号转导导致

GSK-3β蛋白发生磷酸化, 进而阻碍β-catenin降解, 导致

β-catenin累积. 当β-catenin转位至细胞核中, 将激活下游

分子Cyclin D1等的转录, 调节细胞增殖、迁移等相应

细胞学行为[23]. Leung等[24]研究发现, Wnt/β-catenin信号

通路激活可促进高侵袭性肝细胞癌中miR-183/96/182
的表达. 最近Yang等[25]研究发现miR-183通过调节Wnt/
β-catenin信号通路抑制骨肉瘤细胞的生长、迁移和侵

袭. 本研究中, 过表达miR-183后通过Western blot检测

SGC-7901细胞中Wnt/β-catenin信号通路相关分子, 结
果发现β-catenin、p-GSK-3β和Cyclin D1蛋白表达水平

均明显下调, 而GSK-3β蛋白表达水平上调, 表明过表

达miR-183能够抑制Wnt/β-catenin信号通路的激活, 提
示miR-183对胃癌SGC-7901细胞生物学特性的影响可

能与调控Wnt/β-catenin信号通路的激活有关. 为进一

步探究miR-183通过调控Wnt/β-catenin信号通路发挥

作用, 本实验在过表达miR-183的SGC-7901细胞中添

加Wnt/β-catenin信号通路特异性激动剂LiCl激活Wnt/
β-catenin信号通路, 结果显示, LiCl激活Wnt/β-catenin信
号通路可部分逆转过表达miR-183导致的对SGC-7901
细胞增殖、侵袭和迁移能力的抑制作用以及对细胞
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凋亡诱导作用. 以上实验结果表明miR-183通过抑制

Wnt/β-catenin信号通路的激活抑制胃癌SGC-7901细胞

增殖、侵袭和迁移, 促进细胞凋亡. 
总之, 本研究表明miR-183可抑制胃癌SGC-7901

细胞增殖、侵袭和迁移, 促进细胞凋亡, 该过程与抑制

Wnt/β-catenin信号通路的激活有关. 了解miR-183在胃

癌发病机制和Wnt/β-catenin信号通路中的确切作用有

望增加我们对癌症发展的生物学基础的掌握, 且还可促

进针对胃癌的新治疗策略的开发. 

文章亮点
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低表达, 发挥抑癌基因的作用, 但其在胃癌中作用机制

目前尚不十分清楚. 研究表明, miR-183可以通过调节

Wnt/β-catenin信号通路抑制骨肉瘤细胞的生长、迁移

和侵袭, 而Wnt/β-catenin信号通路在胃癌中高度激活与

胃癌的发生和转移密切相关. 但miR-183是否调节Wnt/
β-catenin信号通路影响胃癌细胞生物学特性尚不清楚. 

实验动机

本研究探讨miR-183是否通过调控Wnt/β-catenin信号通

路影响胃癌细胞增殖、凋亡、侵袭和迁移, 旨在阐明

miR-183在胃癌中的抗癌机制. 

实验目标

本研究探讨miR-183是否通过调控Wnt/β-catenin信号通

路影响胃癌细胞增殖、凋亡、侵袭和迁移, 旨在阐明

miR-183在胃癌中的抗癌机制. 

实验方法

体外培养人正常胃黏膜细胞和4中胃癌细胞系, RT-qPCR
检测miR-183在各细胞中的表达情况. 以胃癌SGC-7901
细胞为研究对象, 构建过表达miR-183的胃癌细胞, 
MTT法、流式细胞术和Transwell实验分别检测过表达

miR-183对胃癌细胞增殖、凋亡、迁移和侵袭的影响, 
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图  7  激活Wnt/β-catenin信号通路对过表达miR-183的SGC-7901细胞的影响. A: MTT法检测SGC-7901细胞增殖活力; B: 流式细胞仪检测

细胞凋亡率; C: Transwell实验检测细胞侵袭能力; D: Transwell实验检测细胞迁移能力. aP<0.05, 与miR-183组比.
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Western blot实验检测过表达miR-183对胃癌细胞中Wnt/
β-catenin通路相关蛋白表达的影响. 使用Wnt/β-catenin
信号通路激动剂激活过表达miR-183的胃癌细胞中Wnt/
β-catenin信号通路, 观察细胞增殖、凋亡、迁移和侵袭

能力变化. 

实验结果

miR-183在4中胃癌细胞株中均表达下调. 过表达miR-183
抑制胃癌SGC-7901细胞增殖、迁移和侵袭并诱导细胞

凋亡, 抑制胃癌细胞中Wnt/β-catenin信号通路相关蛋白

表达. Wnt/β-catenin信号通路激动剂处理过表达miR-183
的胃癌细胞后, miR-183对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭

的抑制作用减弱, 对胃癌细胞凋亡的促进作用也减弱. 

实验结论

过表达miR-183可能通过抑制Wnt/β-catenin信号通路, 
抑制胃癌细胞增殖、迁移和侵袭并诱导细胞凋亡. 

展望前景

本研究仅初步证实miR-183在胃癌中的抑癌作用可能与

调控Wnt/β-catenin信号通路有关, 后期将继续深入探讨

miR-183具体与哪个分子靶向结合而调控Wnt/β-catenin
通路, 在胃癌中发挥抗癌作用. 
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Abstract
BACKGROUND
Hepatic fibrosis is related to activation of hepatic 
stellate cells (HSCs) and epithelial mesenchymal 
transformation (EMT), in which transforming 
growth factor-β1 (TGF-β1) plays a pivotal role, 
but bone morphogenetic protein-7 (BMP7) can 
antagonize TGF-β1. Currently, the TGF-β/BMPs-
Smad signaling pathway is a hot topic of research 
in this field. ALK3 belongs to the constitutively 
activated type Ⅰ receptor of BMPs, and its role 
in the molecular mechanism of hepatic fibrosis is 
rarely studied.

AIM
To detect the expression of Samd1, P-Smad1, 
and fibrosis-related genes E-cadherin, α-SMA, 
and col1A2 in cultured rat HSCs (HSC-T6) to 
investigate how BMP-7 antagonizes TGF-β1 in the 
development of liver fibrosis and its anti-hepatic 
fibrosis mechanisms.

METHODS
After HSCs-T6 were transfected with constitutively 
active cDNA construct expressing ALK3, RT-
PCR method was used to screen the cell line with 
stable ALK3 expression and detect the mRNA level 
of col1A2. MTT assay was used to examine the 
proliferation of HSC-T6 cells with high expression 
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of ALK3. Western blot method was used to detect 
the expression of Smad1, P-Smad1, E-cadherin, 
α-SMA, and co1lA2. Optic microscopy was used to 
detect the morphological changes of HSC-T6 cells 
with high expression of ALK3.

RESULTS
Compared with control cells, ALK3 high expression 
restrained the growth of HSC-T6 cells, suppressed 
the expression of α-SMA and col1A2, promoted the 
expression of P-Smad1 and E-cadherin, but had no 
significant effect on Samd1.

CONCLUSION
BMP-7 competitively antagonizes TGF-β1 induced 
fibrosis by enhancing the phosphorylation of 
Samd1.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肝纤维化与肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)
上皮细胞间充质转化(epithelial mesenchymal trans-
formation, EMT)相关, TGF-β1在其中起着重要的作用, 
而BMP7能够拮抗TGF-β1, 目前主要研究的是TGF-β/
BMPs-Smad信号通路, ALK3属于BMPs的持续活化Ⅰ

型受体, 在肝纤维化分子研究机制中较少运用. 

目的 
观察大鼠H S C s中稳定表达持续活化型A L K3时
S m a d1磷酸化及纤维化相关基因E-c a d h e r i n、
α-SMA、col1A2等表达情况, 探讨BMP-7信号转导在
肝纤维化发生发展过程中拮抗TGF-β1信号及其抗肝
纤维化机制.

方法
建立体外培养大鼠HSCs (HSC-T6)持续活化型ALK3
的稳定表达细胞株, MTT检测细胞的增殖; RT-PCR检
测col1A2等相关分子mRNA水平; Western blotting检
测Samd1、E-cadherin、α-SMA、col1A2蛋白表达和
Smad1磷酸化; 显微镜下观察细胞形态.

结果 
稳定表达持续活化型ALK3的HSC-T6细胞增殖受到
抑制, Smad1磷酸化显著升高, α-SMA, col1A2表达下
调, E-cadherin表达上调.

结论
BMP-7信号转导通过增强Samd1的磷酸化而拮抗
TGF-β1致纤维化作用,抑制大鼠HSCs的活化.

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

关键词: 骨成形蛋白7; Smadl; 磷酸化Smadl; 肝星状细胞

核心提要: 利用BMP-7Ⅰ型受体的持续性活化突变基因

真核表达载体, 建立稳定高表达持续活化型BMP-7Ⅰ型

受体ALK3细胞株. 无需BMP-7刺激, 持续活化型ALK3
即可激活下游信号通路, 证实BMP-7信号转导通过增强

Samd1的磷酸化而拮抗TGF-β1致纤维化作用, 抑制大鼠

肝星状细胞的活化, 从而逆转肝纤维化,解决临床上肝硬

化难以逆转的问题, 挽救早期肝硬化患者. 

石慧, 柳长柏, 肖和杰. 表达持续活化型ALK3抑制大鼠肝星状细胞活

化. 世界华人消化杂志 2019; 27(13): 807-813  
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DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i13.807

0  引言

在肝纤维化发生发展过程中由于慢性炎症刺激肝星状

细胞(hepatic stellate cells, HSCs)被活化, 由静止的储脂

细胞转变成肌成纤维细胞(myofibroblast, MFB)并合成

分泌大量纤维化相关因子和胶原蛋白[1]. TGF-β1在肝纤

维化病理发展过程中发挥着极其重要的作用, BMP-7是
TGF-β超家族成员之一, 许多研究表明BMP-7能够拮抗

TGF-β的促纤维化作用, 在肝纤维化进展过程中, BMP-7
表达水平被逐渐下调[2].

ALK3属于BMPs的持续活化Ⅰ型受体, 无需BMP-7
与BMP-7Ⅱ受体结合, 磷酸化细胞内相关信号蛋白

Smad1/5/8, 磷酸化Smad1/5/8进而结合Smad4转移至细

胞核并诱导下游靶基因表达. 本实验利用BMP-7Ⅰ型

受体的持续性活化突变基因真核表达载体pcDNA3-
HASL-ALK3(QD)转染大鼠HSCs株(HSC-T6), 建立稳

定高表达持续活化型BMP-7Ⅰ型受体ALK3细胞株.无
需BMP-7刺激, 持续活化型ALK3即可激活下游信号通

路, 探讨持续活化型ALK3对HSC-T6的影响, 探讨活化

BMP-7信号通路抗肝纤维化分子机制.
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1  材料和方法

1.1 材料 大鼠HSCs、DH5α大肠杆菌为三峡大学肝病

研究所保存; 真核表达载体pcDNA3 -HASL-ALK3(QD)
质粒由日本东京大学宫园浩平教授惠赠; 限制性核

酸内切酶、Taq DNA聚合酶、dNTP、RevertAidTM 
M-MuLV逆转录试剂盒购自美国Fermentas公司; DNA
纯化试剂盒为QIAGEN公司产品; LipofectamineTM 2000
和Trizol试剂为美国Invitrogen公司产品; 小鼠Samd1单
克隆抗体、兔抗山羊P-Smad1多克隆抗体、山羊抗兔

E-cadherin多克隆抗体、兔抗山羊col1A2多克隆抗体均

为 Santa Cruz Biotechnology公司产品; 小鼠α-SMA单克

隆抗体为Sigma公司产品; 辣根过氧化物酶标记兔抗山

羊、山羊抗兔、羊抗小鼠IgG购自北京中杉金桥公司; 
ECL化学发光检测试剂为GE Healthcare公司产品, MTT
及培养基DMEM购自美国Sigma公司; 寡聚核苷酸引物

由上海生工技术服务有限公司合成. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养及传代:  本实验所用的细胞株大鼠

HSCsHSC-T6置于含10%小牛血清及1%青霉素/链霉素

的培养液DMEM, 37 ℃ 5% CO2培养箱中培养. 细胞传

代方法: 弃去旧的培养液, 用3 mL PBS洗2次后, 每瓶500 
μL1%胰蛋白酶消化细胞1 min; 用3 mL细胞完全培养液

终止消化并将细胞悬液转入15 mL离心管中, 800 rpm离

心3 min, 弃上清液; 细胞用培养液重悬后, 以1:3的比例

传代.
1.2.2 重组质粒鉴定: 用重组质粒pcDNA3-HASL-ALK3
转化E.coli DH5α感受态细胞, 用含0.1 g/L氨苄青霉素的

琼脂糖培养平板进行筛选, 挑取阳性单克隆菌落扩增培

养, 提取质粒并用EcoRI/XhoI进行双酶切鉴定. 酶切鉴

定正确的质粒纯化后送上海生工生物工程有限公司测

序. 测序结果用DNAMAN与GenBank序列比对无误.
1.2.3 建立稳定高表达持续活化型ALK3受体的HSC-T6
细胞株: 大鼠HSC-T6在转染前1 d传代, 长至细胞融合约

80%, 转染前1 h换为无血清无双抗的DMEM培养液孵

育.应用LipofectamineTM 2000试剂法用纯化的重组质粒

pcDNA3-HASL-ALK3转染HSC-T6细胞, 同时转染空载

质粒pcDNA3.1作为对照. 37 ℃ 5% CO2培养箱孵育4-6 h
后更换为DMEM完全培养液培养, 培养24 h后换为浓度

800 μg/mL Neomycin的完全培养液进行筛选, 2-3 d更换

一次培养液, 待细胞克隆形成后, 挑取单克隆细胞进行

扩大培养.
1.2.4 RT-PCR法筛选稳定表达持续活化型ALK3的

HSC-T6细胞株: 分别收集稳定转染重组质粒pcDNA3-
HASL-ALK3及空载质粒pcDNA3.1的HSC-T6细胞, 提取

细胞总RNA, 经DU730紫外分光光度仪检测在260 nm处

的吸光度值, A260nm/A280nm比值均介于1.8-2.0之间, 
RNA琼脂糖凝胶电泳28 S、18 S和5 S条带清晰可见, 表
明抽提的RNA较完整, 未见明显降解.提取的总RNA经

逆转录合成cDNA第一链, 并以合成的cDNA为模板进

行PCR反应. col1A2上游引物: 5'-TGGTCTTACTGGGA
ACTTTG-3', 下游引物: 5'-CCGTTTGTCCGGGCTCAC
CA-3'; col3A1上游引物: 5'-GTTCTGTAATATGGAAAC
CGGAG-3', 下游引物: 5'-CAAGGACATCTTCAGGAA
GATC-3', col4A2上游引物: 5'-CTGGACCCAAAGGAC
AACC-3', 下游引物: 5'-ACGGGTCCAGGGTCTCCT-3'; 
E-cadherin上游引物: 5'-CTCGTGGCTTTGTCAGCA-3', 
下游引物: 5'-GACCCAGTCTCGTTTCTG-3', α-SMA上

游引物: 5'-GTGTGAAGAGGAAGACAG-3'下游引物: 5'-
TTGGCCTTAGGGTTCAGC-3', 以GAPDH为内参照, 上
游引物: 5'-TGGCACCCAGCACAATGAA-3', 下游引物: 
5'-CTAAGTCATAGTCCGCCTAGAAGCA-3', PCR循环

条件: 94 ℃ 5 min, 94 ℃ 30 s, 55 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s, 30个
循环后, 72 ℃ 5 min结束扩增. PCR产物于1%琼脂糖凝

胶电泳鉴定并在凝胶扫描仪下观察记录结果. 获得稳定

高表达持续活化型ALK3的细胞株命名为CA-ALK3-T6, 
稳定转染空载体质粒细胞株命名为Vector-T6.
1.2.5 Western blotting法检测稳定表达持续活化型ALK3
对HSC-T6细胞的影响: 收集并裂解细胞提取总蛋白, 用
BCA试剂盒蛋白定量后进行SDS-PAGE分离蛋白, 采
用湿转法将蛋白质转移至PVDF膜上, 1%脱脂奶粉封

闭过夜后, 分别用小鼠Samd1单克隆抗体(1:800稀释)、
兔抗山羊P-Smad1多克隆抗体(1:800稀释)、山羊抗兔

E-cadherin多克隆抗体(1:1000稀释)、兔抗山羊col1A2
多克隆抗体(1:800稀释); 小鼠α-SMA单克隆抗体(1:1000
稀释)和小鼠抗大鼠β-actin单克隆抗体(1:4000稀释)孵
育2 h, TBST洗膜10 min/次3次, 再分别用辣根过氧化

物酶(HRP)标记的山羊抗兔IgG(1:4000稀释), 兔抗山羊

IgG(1:8000稀释)和羊抗小鼠IgG(1:5000稀释)孵育1 h, 
TBST洗膜3次(10 min/次), 采用ECL增强化学发光法检

测结果.
1.2.6 MTT法检测稳定表达持续活化型ALK3对HSC-T6
细胞株增殖的影响: 以2×104个/ml的细胞密度, 接种于

96孔板中, 100 μL/孔; 待细胞完全贴壁后, 加入MTT(200 
μg/mL, 无血清DMEM培养基配制), 37 ℃继续孵育4 h, 
去除培养基后每孔加入150 μL的DMSO, 室温摇床振荡

充分溶解结晶, 全自动酶标仪570 nm波长测定各孔吸光

度(OD)值, 并以此检测时间点为0 h. 用同样的方法测定

细胞培养24、48、72 h各时间点的OD值, 以各时间点的
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OD值与0 h OD值的比值反映细胞增殖的速度.
统计学处理 应用SPSS 13.0进行分析, 数据以mean

±SD表示, 样本均数比较采用t检验, 同一药物不同浓度

组间采用单因素方差分析进行比较, P<0.05为差异有统

计学意义.

2  结果

2.1 稳定表达持续活化型ALK3受体对HSC-T6细胞形态

的影响 倒置相差显微镜下, 对照组Vector-T6细胞呈单

层生长, 细胞间连接疏松, 细胞伪足多呈星形, 胞质薄而

透明, 核椭圆; 而CA-ALK3-T6细胞连接紧密, 细胞成多

角形或蝌蚪形, 胞质饱满, 核圆大(图1).
2.2 稳定表达持续活化型ALK3受体对HSC-T6细胞生

长增殖的影响 为观察稳定表达持续活化型ALK3受体

后对HSC-T6细胞生长增殖的影响, 我们采用MTT法检

测了稳定表达持续活化型ALK3对HSC-T6细胞增殖的

影响(图2). 与0 h相比, 当培养24 h CA-ALK3-T6细胞和

Vector-T6细胞增殖倍数分别为1.5和2.6倍; 当培养48 h, 
对Vector-T6细胞增殖倍数为4.3倍, 而CA-ALK3-T6细胞

为1.7倍(P<0.05); 随着时间的延长, CA-ALK3-T6细胞增

殖速度较对照细胞要慢(P <0.05). 因此稳定表达持续活

化型ALK3受体后可抑制HSC-T6细胞的活化增殖, 并且

具有时间依赖性.
2.3 半定量RT-PCR检测稳定表达持续活化型ALK3受体

HSC-T6细胞α-SMA、col1A2等基因表达水平 分别收

集CA-ALK3-T6细胞和Vector-T6细胞, 提取总RNA, 经
逆转录合成cDNA, 并以其作为模板进行RT-PCR反应. 
PCR产物经1%琼脂糖凝胶电泳后在凝胶成像仪下观察

记录结果(图3). 电泳结果显示, 与阴性对照组Vector-T6
细胞相比, CA-ALK3-T6细胞株α-SMA、col1A2、
col3A1、col4A2 mRNA表达水平明显下调, 而E-cadherin
水平上调. 
2.4 Western blotting检测稳定表达持续活化型ALK3受体

HSC-T6细胞BMP信号转导相关蛋白 我们进一步检测

了稳定表达持续活化型ALK3受体HSC-T6细胞BMP信
号转导及纤维化相关蛋白表达, 培养CA-ALK3-T6细胞

和Vector-T6细胞, 分别收集细胞并提取细胞总蛋白, 进
行Western blotting分析. 与阴性对照细胞株Vector-T6相
比, CA-ALK3-T6细胞P-Smad1磷酸化水平明显上升、

E-cadherin表达水平上调, α-SMA, col1A2蛋白表达下降, 
Smad1蛋白水平未见明显改变. 以β-actin作为内参照, 凝
胶成像系统成像(图4).

3  讨论

肝纤维化是各种慢性肝病发展至肝硬化的必经阶段, 

是由各种致病因子引起肝脏损伤和炎症, 产生多种细

胞因子刺激多种细胞发生上皮-间充质转化(epithelial 
to mesenchymal transition, EMT), 产生大量细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)并在肝脏沉积, 近年来, EMT
参与肝纤维化被日渐提出, 但肝脏中EMT的发生机制

尚不完全明确. 肝纤维化过程中发生EMT的最主要细

胞为HSCs, HSCs活化增殖是肝纤维化发生发展的中心

环节[3]. Yu等[4]也提出HSCs的激活是肝纤维化的一个关

键事件, 被认为是EMT过程. EMT主要表现为细胞间粘

附削弱, E-cadherin等上皮细胞分子标记表达下调, 间质

细胞标志分子如a-SMA表达上调, 典型的细胞外基质成

份如Ⅰ、Ⅲ、Ⅵ型胶原蛋白分泌增加[5]. 因此如何抑制

上皮间质转化是治疗肝纤维化重要策略之一.
TGF-β参与HSCs发生EMT, 直接或间接引起肝肌

成纤维细胞的增加[6]. BMP-7是一分子大小35KD的分

泌性同源二聚体蛋白, 属于TGF-β超家族成员之一[7]. 
BMP-7受体是一种跨膜丝/苏氨酸激酶受体, BMP-7首先

与Ⅱ型受体结合, Ⅱ型受体的蛋白激酶被激活, 再与Ⅰ

型受体结合, 形成异源二聚体, 催化Ⅰ型受体GS区的丝

氨酸和苏氨酸残基磷酸化. Ⅰ型受体被激活后, 作用于

Smad1、Smad5或Smad8的C端SSXS模体, 使其磷酸化, 
再与Smad4形成复合物, 进入核内与多种转录因子相互

作用发挥基因调控作用[8]. BMP-7基因表达不足也是纤

维化进展的重要原因之一[9]. Zeisberg等[7]在慢性肾纤维

化小鼠模型中高表达BMP-7能有效拮抗TGF-β1诱导的

上皮间质转化. 研究还显示, BMP-7通过影响TGF-β1信
号通路的下游蛋白—Smads蛋白来阻断其信号转导[10].

本文运用真核表达载体pcDNA3-HASL-ALK3(QD)
建立稳定表达持续活化型ALK3受体的大鼠HSCs株
(CA-ALK3-T6). 实验结果显示, 持续活化型ALK3高表

达可使大鼠HSCs形态趋向静止化, 抑制大鼠HSCs活化

增殖, 进一步观察发现, BMP7信号通路下游信号分子

Smad1磷酸化增加、上皮细胞标志分子E-Cadherin表
达水平上调; 同时, 间质细胞标志物α-SMA以及Ⅰ型胶

原mRNA及蛋白表达水平下降, Ⅲ、Ⅳ型胶原蛋白的

mRNA水平下降. 说明在大鼠HSCs中BMP-7信号通路

的持续活化可逆转HSCs活化, 抑制TGF-β1诱导的上皮

间质转化和肌成纤维细胞增殖; 减少ECM的分泌, 从
而改善肝纤维化. Yu等[4]研究发现, 在肝纤维化过程中, 
MEG3在体内和体外均有降低, MEG3过表达导致肝纤

维化的抑制, 减少α-SMA和I型胶原蛋白. MEG3过表达

通过EMT抑制HSC激活, 与上皮标记物增加和间充质

标记物减少有关. 由此可见EMT是HSC激活致肝纤维

化过程的关键环节. 王丽惠等[11]研究发现TGF-β1刺激

HSC-T6后细胞形态发生变化, 伪足增多呈星形, 细胞
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间连接呈疏松状态, 呈现活化生物学特征. 本实验研究

通过倒置显微镜观察发现, BMP-7信号通路持续活化

导致大鼠HSCs的形态学失去活化形态特征而趋向静止

化变化.
肝纤维化传统上被认为是一个不可逆转的过程, 但

以上本研究显示了BMP-7信号转导可抑制TGF-β1信号

通路的致纤维化效应, 为BMP-7成为治疗肝纤维化的关

键靶点奠定基础. 有望以激活BMP-7信号转导为靶点来

探索、开发抗肝纤维化药物并应用到临床.

文章亮点

实验背景

虽然随着人们生活水平的提高及乙肝疫苗接种, 我国乙

型肝炎发病率逐年降低, 但是酒精性及丙型肝炎引起的

肝硬化却并不少见, 研究数据显示, 感染人员就诊者不

足1/3, 简直是冰山一角, 长期不管理的结果便是肝硬化

甚至迅速进展至肝癌, 肝硬化是各种慢性肝病的晚期阶

段, 治疗效果差, 且耗费大量资源, 慢性乙型病毒性肝炎

50 μm 50 μm

A B

图  1  倒置相差显微镜下观察细胞形态. A: Vector-T6细胞; B: CA-ALK3-T6细胞(×400).
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图  2  MTT法检测稳定表达持续活化型ALK3受体对HSC-T6细胞增殖的影响(mean±SD, n  = 3). aP<0.05, bP<0.001, 与CA-ALK3-T6对比. 
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图  3  RT-PCR检测稳定表达持续活化型ALK3受体HSC-T6细胞相关基因表达. CA-ALK3-T6: 稳定表达持续活化型ALK3受体HSC-T6细胞

株; Vector-T6: 转染pcDNA3.1空质粒HSC-T6细胞株. bP<0.001, 与CA-ALK3-T6比较.

 文章亮点



石慧, 等. 表达持续活化型ALK3抑制大鼠肝星状细胞活化

2019-07-08|Volume 27|Issue 13|WCJD|https://www.wjgnet.com 812

临床治愈(珠峰)工程项目、国家“十二五”传染病重

大专项等课题对于肝硬化的研究及治疗有巨大的贡献, 
但目前仍未研究出并适用临床的有效逆转肝硬化方法. 

实验动机

拟通过探讨肝硬化分子发生机制找到逆转的肝硬化关

键靶点. 

实验目标

本实验观察到通过研究BMP7及下游信号通路抑制肝

纤维化与肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)能逆转

肝硬化核心细胞HSCs. 

实验方法

倒置相差显微镜、MTT、半定量PCR、western-blotting.

实验结果

本文实验研究达到我们预期的结果, 印证了肝纤维化

分子发生发展机制, 我们观察到持续活化的HSCs增殖

受到抑制, 并且向未活化方向逆转, 探索了其中的分子

机制, 磷酸化的smad1水平显著升高, α-SMA和Ⅰ型胶

原蛋白表达下调, 而E-cadherin表达上调. 本研究提示

BMP7有希望成为肝纤维化的分子治疗靶点.

实验结论

本研究采用持续活化型ALK3的新方法, 进一步探索

了肝纤维化分子发病机制, 观察到肝纤维化关键细胞

HSCs活化有逆转, 进一步印证BMP7有望成为肝纤维化

分子治疗靶点, 为将来肝纤维化的治疗提供新的契机.

展望前景

本实验采取成熟的实验方法, 提出了我们的观点, 但通

过评审专家的意见确实有些忽略之处, 会吸取经验教

训, 使实验更加严谨, 本研究未来研究方向是动物模型

的研究, 未来研究方法的最佳方法仍主要以分子生物学

研究方法为主. 
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Abstract
BACKGROUND
Colorectal cancer (CRC) is the most common malignant 
tumor of the digestive system. Long-chain non-

coding RNAs (lncRNAs) play an important role in the 
occurrence, development, invasion and metastasis of 
CRC. MALAT1 is a newly discovered lncRNA, and its 
role in CRC and its relationship with prognosis are not 
completely clear.

AIM
To explore the differential expression of the lncRNA 
MALAT1 in CRC and its clinical significance by using 
bioinformatics data mining technology.

METHODS
BioGPS database was used to analyze the expression of 
MALAT1 in normal intestinal epithelium. Oncomine 
was used to meta-analyze the differential expression of 
MALAT1 in CRC tissue and normal intestinal epithelium 
tissue, and to analyze the difference of survival time 
between patients with high and low expression of 
MALAT1. Protein interaction network analysis was 
performed based on the STING database to analyze the 
proteins that potential interact with MALAT1. 

RESULTS
The relative expression of MALAT1 in normal colorectal 
tissues was low. In Oncomine database, there were eight 
studies on differential expression of CRC, six of which 
suggested high expression of MALAT1 in CRC and two 
suggested low expression. The microarray data of 18 
CRC and matched normal tissues were compared. The 
expression of MALAT1 in CRC tissues was significantly 
higher than that in normal tissues (P = 0.027). There was 
no significant difference in MALAT1 expression between 
colon cancer and normal tissues (P = 0.149), but the 
expression of MALAT1 in rectal cancer was significantly 
higher than that in normal tissues (P = 1.04 E-5). Kaplan-
Meier Plotter analysis demonstrated that the overall 
survival time of the high and low MALAT1 expression 
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groups was 41.93 months and 52.2 months, respectively, 
with no significant difference (HR = 0.64, 95%CI: 0.29-1.39, 
P = 0.25). The possible interaction proteins of MALAT1 
were analyzed based on the String database. The results 
showed that MALAT1 interacts with TP53, SUZ12, 
CDK4, KDMA, etc. Co-expression analysis showed that 
MALAT1 protein was co-expressed with EZH2, TP53, 
SRSF1, and other genes, suggesting that these genes may 
have similar functions.

CONCLUSION
The expression level of MALAT1 gene in CRC tissues 
is significantly up-regulated, but there is no correlation 
between MALAT1 expression and the prognosis of 
patients. MALAT1 interacts with TP53, SUZ12, CDK4, 
and KDMA proteins. These interacting proteins include 
Polycomb-group proteins, cyclin-dependent protein 
kinase and so on, which are related to gene expression 
control, transcriptional regulation, and cell division.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是临床中最为常见
的消化系统恶性肿瘤, 近年来长链非编码RNA(long-
chain non-coding RNA, LncRNA)在CRC发生、发展
及侵袭转移中发挥重要作用. MALAT1为新近发现的
LncRNA, 其在CRC中的作用及与患者预后的关系并
不十分清楚. 

目的
应用生物信息数据挖掘技术探讨LncRNA MALAT1
在大肠癌中的差异表达及其临床意义. 

方法
应用BioGPS数据库分析正常肠上皮中MALAT1的表
达情况. 在肿瘤芯片表达数据库Oncomine中荟萃分
析大肠癌组织与正常肠上皮组织MALAT1的差异表
达并分析MALAT1高、低表达与患者生存期是否存
在相关性. 在STRING数据库中应用蛋白相互作用网
络分析与MALAT1相互作用及共表达的相关蛋白. 

结果
MALAT1在正常大肠癌组织中的相对表达量较低. 
Oncomine数据库中, 大肠癌差异表达的研究8项, 其
中6项在大肠癌中高表达, 2项低表达. 比较大肠癌与
对应正常组织的相关芯片数据为18个. 大肠癌组织
中MALAT1表达水平显著高于正常组织(P  = 0.027). 
按结肠癌与直肠癌进亚组分析, 结肠癌组织与正常
组织MALAT1表达水平无统计学差异(P  = 0.149), 而
直肠癌组织中MALAT1表达水平明显高于对应正常
组织(P  = 1.04 E-5). 在Kaplan-Meier Plotter数据平台
中分析MALAT1高、低表达组总生存期分别为41.93 
mo和52.2 mo, 差异无统计学意义(HR = 0.64, 95%CI: 
0.29-1.39, P  = 0.25). String数据库中分析与MALAT1可
能相互作用的蛋白, 结果显示MALAT1与TP53, SUZ12, 
CDK4, KDMA, 等具有相互作用关系. 共表达分析显示
MALAT1与EZH2, TP53, SRSF1等基因具有共表达关
系, 提示这些基因在功能上可能具有相似性. 

结论
大肠癌组织中MALAT1基因表达表达水平明显上
调, 但MALAT1表达水平与患者预后并无相关性. 
MALAT1与TP53, SUZ12, CDK4, KDMA蛋白相互作
用, 上述相互作用蛋白包括多梳蛋白家族, 周期蛋白
依赖性蛋白激酶等, 与肿瘤的基因表达、转录调控
及细胞分裂有关. 

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

核心提要: 本文通过生物信息学数据深入挖掘, 初步探讨

并明确了长链非编码RNA MALAT1在结直肠癌(colorectal 
cancer, CRC)中表达水平、相关信号通路及其与患者预

后的关系. 研究认为, MALAT1在CRC患者癌组织中的表

达水平明显高于癌旁正常组织. MALAT1与TP53, SUZ12, 
CDK4, KDMA等具有相互作用关系且MALAT1与EZH2, 
TP53, SRSF1等基因具有共表达关系, 提示这些基因在功

能上可能具有相似性. 但由于样本量、检测方法等原因, 
研究结果并未发现MALAT1表达水平与CRC患者预后有

关. 因此, MALAT1表达水平与CRC患者预后的关系有待

进一步研究. 
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0  引言

大肠癌是全世界范围内最为常见的消化系统恶性肿瘤

之一, 也是肿瘤相关死亡的重要原因. 2015年我国常见

肿瘤的流行病调查显示, 当年我国大肠癌新发病例为

376300例, 因大肠癌死亡的人数为19100例, 大肠癌已成

为我国居民死亡的重要原因之一[1]. 随着环境和饮食习

惯的改变, 我国结直肠癌(colorectal cancer, CRC)的发病

率和死亡率分布具有以下特点: 男性高于女性, 城市高

于农村, 发病率和死亡率均随年龄增长而上升. 大肠癌

患者早期行根治术, 预后较好, 5年生存率较高, 而晚期

已发生转移的患者预后较差. 因此, 探寻CRC侵袭、转

移的分子机制及预后预测指标成为研究热点. 
近年来大量文献报道, 长链非编码RNA(long-chain 

non-coding RNA, LncRNA)在剂量补偿效应、表观遗传

调控、细胞周期调控、细胞分化、细胞凋亡衰老及

肿瘤发生、发展调控方面发挥重要作用[2,3]. LncRNA 
MALAT1(metastasis associated lung adenocarcinoma 
transcript 1)是近年来研究的较多的肿瘤转移相关因子. 其
在肺腺癌中高表达并与肺腺癌细胞侵袭转移能力有关. 
而MALAT1在大肠癌中的表达情况及其临床意义鲜有

报道. 

1  材料和方法

1.1 材料 MALAT1为近年来发现的LncRNA, 既往研究

认为其与肿瘤的转移有关. 我们首先在BioGPS(http://
biogps.org/#goto=welcome)数据库中分析人类正常肠

上皮组织中MALAT1的表达情况; 然后在肿瘤基因表

达芯片数据库Oncomie(https://www.oncomine.org/)中分

析大肠癌组织与正常肠上皮是否存在MALAT1的差

异表达(荟萃分析多个基因芯片数据); 同时根据高、

低表达分为2组, 并计算MALAT1高表达与低表达组有

无生存期差异, 数据来源与Kaplan-Meier Plotter(http://
kmplot.com/analysis/); 最后应用蛋白相互作用数据库

STRING(https://string-db.org/cgi/input.pl)预测MALAT1可

能相互作用的蛋白及共表达情况. 
1.2 方法

1.2.1 BioGPS数据库: 在BioGPS数据库中输入MALAT1, 
检索出人体大部分组织中MALAT1的相对表达量. 
1.2.2 Oncomine数据库: Oncomie数据库检索MALAT1
基因, 分析MALAT1基因在人体肿瘤与对应的正常组

织中的相对表达情况. 设置条件为: (1)大肠癌(colorectal 
carcinoma/colon cancer/rectal cancer); (2)标本来源为手

术切除标本; (3)组织对比为大肠癌组织与正常肠上皮

组织; (4)数据类型为mRNA; (5)显著性P值<0.0001; (6)
表达差异为基因上调或下调大于2倍; (7)基因排序为前

10%. 
1.2.2 Kaplan-Meier Plotter数据库: 在该数据总根据

MALAT1在癌及正常组织中的总体中位表达水平分为

高、低表达组. 应用生存曲线, 分析两组的总生存有无

差异. 
1.2.3 String 数据库蛋白相互作用分析: 在该数据库中, 
对MALAT1蛋白相关的蛋白网络进行分析, 筛选条件为

相关性大于0.9. 同时进行共表达分析, 绘制共表达和相

关网络图. 
统计学处理 数据分析采用STATA 10.0软件完成, 

计量资料应用mean±SD表示, 应用t检验; 计数采用率

表示, 应用chi-square检验; 生存分析首先绘制生存曲线, 
并采用log-rank检验, P<0.05为存在统计学差异. 

2  结果

2.1 MALAT1基因mRNA在肿瘤与正常组织差异表达 
BioGPS数据库分析正常结直肠组织中MALAT1的相对

表达情况. MALAT1在正常结直肠组织中的相对表达

量较低(图1). Oncomine数据库中, LncRNA MALAT1基
因mRNA肿瘤: 正常组织表达研究220项, 其中高表达13
项, 低表达13项. 大肠癌中差异表达的研究8项, 其中6
项在肠癌中高表达, 2项低表达(图2A和表1). 比较大肠

癌与对应正常组织的相关芯片数据为18个(来自9项研

究[4-12]), 整体分析显示, 大肠癌组织中MALAT1表达水

平显著高于正常组织(P  = 0.027)(图2B). 按结肠癌与直

肠癌进亚组分析, 结肠癌组织与正常组织MALAT1表
达水平无统计学差异(P  = 0.149)(图2C). 而直肠癌组织

中MALAT1表达水平明显高于对应正常组织(P  = 1.04 
E-5)(图2D).
2.2 MALAT1 mRNA表达与患者预后关系 在Kaplan-
Meier Plotter数据平台中分析大肠癌患者MALAT1高低

表达与患者生存期的关系, MALAT1高、低表达组总生

存期分别为41.93 mo和52.2 mo, 差异无统计学意义(HR 
= 0.64, 95%CI: 0.29-1.39, P  = 0.25)(图3). 
2.3 MALAT1可能相互作用蛋白网络 在String数据库

中分析与MALAT1可能相互作用的蛋白, 结果显示

MALAT1与TP53, SUZ12, CDK4, KDMA, 等具有相互作

用关系(图4). 上述相互作用蛋白包括多梳蛋白家族, 周
期蛋白依赖性蛋白激酶等, 与肿瘤的基因表达控制、转

录调控及细胞分裂有关. 共表达分析显示MALAT1蛋白

与EZH2, TP53, SRSF1等基因具有共表达关系(图5), 提
示这些基因在功能上可能具有相似性. 

3  讨论

lncRNA是一类长度大于200nt的非编码RNA转录本, 曾
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被认为是转录“噪音”. 最初被认为由于其不具备开放

阅读框ORF无法被进一步翻译成蛋白质而无生物学功

能, 是转录过程中的副产品. 然而随着研究的深入, 越来

越多的报道认为lncRNA可参与调控许多重要的生物学

过程, 包括细胞分化、增殖、凋亡、多能干细胞重编程

等[13]. 目前认为lncRNA的作用机制主要有: 转录并招募

相关因子干扰蛋白质编码基因的表达; 通过组蛋白修

饰等介导染色质重构, 从而影响下游基因的表达; 通过

与mRNA形成互补双链对转录后的mRNA进行选择性剪

接; 作为内源性siRNA发挥作用; 通过与相关蛋白相互作

用, 调节其定位和/或其分子结构从而影响其活性[14-17]. 
MALAT1是较早发现的一类与转录本加工有关的

lncRNA. 2003年Ji等[18]在对非小细胞肺癌患者的组织标

本进行研究时发现, 在转移患者的组织中MALAT1表
达水平明显高于非转移组织. 此后的功能学研究显示, 
MALAT1由DNA转录后的3’端加工而来, 其主要位于剪

切斑点附近[19]. MALAT1可与丝氨酸/精氨酸(Ser/Arg)剪
接因子间存在相互作用, 并还通过调控剪接因子在剪接

斑点中的分布和磷酸化水平, 使mRNA前体的选择性剪

接模式发生改变从而达到调控转录本剪接模式的分子

生物学功能. MALAT1被认为是与肺癌转移相关的重要

lncRNA. 在肺癌转移病灶中, MALAT1的表达水平显著

增高, 因而推测其与肺癌的发生转移有关.  
MALAT1在肺癌中的研究较多, 且大多数研究认

为MALAT1高表达与肺癌的恶性生物学行为及预后不

良有关[20-22]. 但MALAT1在肠癌中的表达情况及其与患

者的预后关系报道并不多见, 且各研究的结论也并不

完全一致. 杨孜欢等[23]人分析了LncRNA MALAT1表达

与CRC侵袭和转移的关系, 结果认为MALAT1低表达

与CRC侵袭和转移密切相关, 并且这一相关性是通过

调控Rac1b的表达实现的. 而姚坤厚等[24]人的研究认为

CRC中异常高表达的MALAT1可促进细胞迁移侵袭, 该
功能可能是通过调节上皮-间充质转化实现的. 上述两

个研究在MALAT1在肠癌中的表达水平方面得出了相

反的结论. 因此, 在本研究中, 我们对多个数据库中关于

MALAT1在肠癌中的表达情况及临床意义进行了深入

挖掘, 以期明确MALAT1在肠癌中的真实表达情况. 研
究结果认为, 大肠癌组织中MALAT1基因表达表达水平

明显上调, 但MALAT1表达水平与患者预后并无相关性. 
MALAT1蛋白与TP53, SUZ12, CDK4, KDMA蛋白相互

作用, 上述相互作用蛋白包括多梳蛋白家族, 周期蛋白

依赖性蛋白激酶等, 与肿瘤的基因表达控制、转录调控

及细胞分裂有关. 本研究为进一步分析MALAT1在肠癌

中的表达、生物学功能及与其他基因相互作用的信号

通路提供了依据. 同时也在一定程度上证实MALAT1作

     

表  1  MALAT1基因mRNA在大肠癌组织与正常组织差异表达

分组 研究数(n ) 高表达数(n ) Median Rank P 值

结直肠肿瘤 18 5 6460.0 0.027

结肠肿瘤 12 1 8049.0 0.149

直肠肿瘤 6 4   563.0 1.04 E-5
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图  1  BioGPS数据库分析正常结直肠组织中MALAT1的相对表达情况.
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为大肠癌预后分子标志物的可行性不强. 

文章亮点

实验背景

长链非编码RNA(Long-chain non-coding RNA, LncRNA)
在肿瘤中的作用为近年研究热点, MALAT1在结直肠癌

(colorectal cancer, CRC)中的表达及其相关分子生物学功

能不清. 其与患者预后关系仍存有争议. 因此, 我们采用

生物信息学方法, 探讨MALAT1在CRC患者癌组织和癌

旁组织中的差异表达、相关信号通路及与患者的关系. 
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图  2  MALAT1 mRNA在大肠癌与正组织中的差异表达荟萃分析. A: MALAT1 mRNA常见肿瘤组织与对应正常组织中的表达; B: 大肠癌组织与
对应正常组织MALAT1 mRNA表达比较; C: 结肠癌组织与对应正常组织MALAT1 mRNA表达比较; D: 直肠癌组织与对应正常组织MALAT1 
mRNA表达比较.
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图  3  MALAT1基因表达水平与大肠癌患者预后的生存曲线.
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实验动机

本文通过分析基因芯片表达数据库中关于MALAT1表
达与CRC的关系, 明确其在CRC患者组织中的表达、相

关信号通路及与预后的相关性. 

实验目标

明确LncRNA在肠癌中的差异表达, MALAT1在肠癌发生

中的信号通路相关蛋白及其在患者预后评价中的作用. 

实验方法

BioGPS数据库分析正常肠上皮中MALAT1的表达情况. 
然后再Oncomine数据库中综合分析大肠癌组织与正常

肠上皮组织MALAT1的差异表达, 并分析MALAT1高、

低表达与患者生存期是否存在相关性. 应用STRING数

据库中蛋白相互作用网络分析与MALAT1相互作用及

共表达的相关信号通路蛋白. 

实验结果

大肠癌组织中M A L AT1表达水平显著高于正常组

织. MALAT1高、低表达组总生存期无统计学差异. 
MALAT1与TP53, SUZ12, CDK4, KDMA,  等具有相互作

用关系而与EZH2, TP53, SRSF1等基因具有共表达关系. 

实验结论

CRC患者癌组织中MALAT1基因表达表达水平明显上

调, 但与患者预后并无明显相关性. MALAT1与TP53, 
SUZ12, CDK4, KDMA蛋白相互作用并与细胞的转录调

控及分裂有关. 

展望前景

MALAT1高低表达是否有肠癌患者预后相关仍存有争

议, 需要高质量前瞻性研究进行证实. MALAT1具体调控

肠癌细胞发生、发展和侵袭转移的分子机制有待相关

分子生物学研究进一步验证. 
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Abstract
BACKGROUND 
With the development of society and the advancement 

of science and technology, the patient’s requirements for 
comfort during gastroscopy are constantly increasing, 
and more attention has been paid to the possible adverse 
reactions. More and more patients choose to undergo 
painless gastroscopy. Elderly patients have vascular 
tolerance, significant organ function decline, and higher 
requirements for anesthetic drugs due to age and 
degenerative changes. Therefore, it is important to choose 
the correct anesthetic drugs during gastroscopy in elderly 
patients. 

AIM
To compare the effects of anesthesia with propofol 
plus remifentanil and etomidate plus remifentanil on 
respiratory function and stress in elderly patients with 
esophageal leukoplakia. 

METHODS
A total of 200 elderly patients (aged 62-73 years) with 
esophageal leukoplakia who underwent painless 
gastroscopy at the Endoscopy Center of our hospital from 
April 2018 to October 2018 were enrolled. The patients 
were randomly divided into either a control group or a 
study group, with 100 patients in each group. The control 
group was anesthetized with propofol and remifentanil, 
and the study group was anesthetized with etomidate 
and remifentanil. Serum oxygen saturation (SPO2) 
and stress hormones (adrenocorticotropic hormone, 
glucocorticoid, and angiotensin) before and at the end 
of treatment were compared between the two groups. 
Hemodynamics during treatment, adverse reactions 
during treatment, and the difference in time to recovery 
of spontaneous breathing time were also compared.

RESULTS
Serum levels of stress hormones in the two groups were 
comparable before treatment. At the end of treatment, 
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serum levels of stress hormones (adrenocorticotropic 
hormone, glucocorticoid, and angiotensin) in the study 
group were significantly lower than those in the control 
group (P < 0.05). Hemodynamics was more stable in the 
study group (P < 0.05). SPO2 was significantly higher in 
the study group than in the control group (P < 0.05). The 
rate of adverse reactions was significantly reduced in the 
study group (P < 0.05). However, the time to recovery of 
spontaneous breathing was significantly shorter in the 
control group than in the study group (P < 0.05). 

CONCLUSION
Compared with anesthesia with propofol plus remi-
fentanil, etomidate plus remifentanil in elderly patients 
with esophageal leukoplakia can reduce inflammatory 
factors and stress hormones more significantly, maintain 
hemodynamics and intraoperative blood oxygenation 
saturation more stably, and have fewer adverse reactions, 
but is associated with longer time to recovery of 
spontaneous breathing.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
随着社会发展和科技进步, 患者对胃镜的舒适度要
求不断提高, 且更加关注其可能造成的不良反应, 越
来越多的患者要求行无痛胃镜的检查和治疗. 老年
患者由于年龄增长及机体退行性改变, 出现血管耐
受性、重要脏器功能下降, 对麻醉药物的要求更高, 
因此选择正确的麻醉药物十分重要. 

目的
对比观察异丙酚和依托咪酯复合瑞芬太尼对老年食
管白斑胃镜下治疗患者呼吸功能及应激的影响. 

方法
选取2018-04/2018-10间在天津市宁河区医院内镜中
心行无痛胃镜下治疗的200例老年食管白斑患者, 年
龄为62-73岁, 采用随机数表法分为对照组和研究
组, 每组100例患者, 对照组采用异丙酚复合瑞芬太
尼麻醉, 研究组采用依托咪酯复合瑞芬太尼麻醉. 对
比两组患者治疗前、治疗结束时血清中血氧饱和度

(oxygen saturation, SPO2)、应激激素(促肾上腺皮质激
素、糖皮质激素、血管紧张素), 治疗时血流动力学, 
治疗时不良反应及停止麻醉后恢复自主呼吸时间的
差异. 

结果
治疗前两组血清中应激激素水平基本一致, 治疗
结束时研究组患者血清中应激激素(促肾上腺皮
质激素、糖皮质激素、血管紧张素)的水平明显
低于对照组(P <0.05); 研究组术中血流动力学更加
稳定(P <0.05); 研究组术中SPO2也明显高于对照组
(P <0.05); 出现不良反应的次数也明显减少(P <0.05); 
但 对 照 组 恢 复 自 主 呼 吸 时 间 明 显 短 于 研 究 组
(P<0.05). 

结论
依托咪酯复合瑞芬太尼麻醉较异丙酚复合瑞芬太尼
麻醉在老年食管白斑患者行胃镜治疗中炎症因子、

应激激素减少, 血流动力学更加稳定, 且术中SPO2维
持好, 不良反应发生少, 可以在老年食管白斑患行胃
镜治疗中推荐使用, 但异丙酚复合瑞芬太尼麻醉术
后恢复自主呼吸较快. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 异丙酚或依托咪酯复合瑞芬太尼为目前常用

无痛胃镜麻醉方式, 本研究发现在老年食管白斑无痛胃

镜治疗中, 依托咪酯复合瑞芬太尼组患者, 应激激素水平

较低、血流动力学更稳定、术中血氧饱和度维持较好且

不良反应发生少; 异丙酚复合瑞芬太尼组术后恢复自主

呼吸较快. 
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0  引言

食管白斑多见于老年男性患者, 其主要临床表现为食

管黏膜上出现白色斑块,多为长期持续性刺激因素(如
烈性烟酒、辛辣食物、过热饮食等)黏膜角化过度引起

的[1]. 对病变面积扩大或经久不愈的患者采用胃镜治疗. 
胃镜是目前重要的消化系统疾病诊断和治疗方法, 在
其检查和治疗过程中会对机体产生较大刺激, 引起患

者不适感受或不良影响, 甚至诱发严重心脑血管及呼
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吸系统疾病[2,3]. 随着社会发展和科技进步, 患者对胃镜

的舒适度要求不断提高, 且更加关注其可能造成的不良

反应, 越来越多的患者要求行无痛胃镜的检查和治疗[4]. 
老年患者由于年龄增长及机体退行性改变, 出现血管耐

受性、重要脏器功能下降, 对麻醉药物的要求更高, 因
此选择正确的麻醉药物十分重要[5,6]. 本研究对两组患者

分别采用异丙酚或依托咪酯复合瑞芬太尼两种麻醉方

式, 对比观察胃镜下治疗患者血清中炎症因子、血氧饱

和度(oxygen saturation, SPO2)、应激激素, 血流动力学, 
术中不良反应, 及停止麻醉后恢复自主呼吸时间的差

异, 以期寻找适当的麻醉药物组合指导临床应用. 现将

报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2018-04/2018-10天津市宁河区医院内镜

中心行无痛胃镜治疗的200例老年食管白斑患者, 年龄

62-73岁, 采用随机数表法分为两组, 所有患者均已知情

两种不同的麻醉方式及风险, 且均自愿参与本研究. 对
照组年龄59-73岁, 平均年龄62.5岁±6.8岁; 研究组年龄

61-69岁, 平均年龄63.8岁±5.2岁. 纳入标准: (1)患者符

合无痛胃镜下治疗的标准; (2)年龄60-80岁; (3)患者治疗

前3 mo未进行胃镜检查; (4)患者治疗前6 mo未进行全

身静脉麻醉. 排除标准: (1)对异丙酚、依托咪酯和瑞芬

太尼过敏; (2)合并严重器质性病变者;合并全身感染性

疾病; (3)有精神、心理障碍病史; (4)术前美国麻醉协会

分级大于3级; (5)近期使用过激素、抗焦虑、抗抑郁及

镇静催眠药物. 
1.2 方法 所有患者检查前均禁食6 h、禁水4 h, 进入内

镜室后连续监测无创血压、心电、SPO2. 取左侧卧位、

开放左上肢静脉通路, 并在医生指导下调整体位. 两组

患者均先静脉注射瑞芬太尼(批号6170312, 宜昌人福药

业)0.5 μg/kg, 随后缓慢静脉滴注异丙酚1.0-2.0 mg/kg(对
照组)或依托咪酯0.15-0.3 mg/kg(研究组), 待麻醉平稳

后, 开始行胃镜下白斑治疗. 治疗过程中密切监测患者

生命体征, 若出现干呕、身体活动时, 对照组追加异丙

酚15 mg, 研究组追加依托咪酯7.5 mg; 若血压下降至基

础血压70%以下时, 根据情况给予10 mg麻黄碱升高血

压; 心率下降至50次/分以下时, 根据情况给予0.5 mg阿
托品提升心率; SPO2长时间下降至90%以下时给予手

动氧气面罩正压给氧. 所有患者在治疗前、治疗结束

时分别留取静脉血检测血清中应激激素(促肾上腺皮质

激素、糖皮质激素、血管紧张素)水平并记录; 同时记

录治疗时血流动力学情况(血压、心率、呼吸频率)、
SPO2、不良反应(心律异常、血压过低、干呕、体动、

SPO2过低)出现次数及停止麻醉后恢复自主呼吸时间, 

所有患者的基本资料见表1. 
比较两组治疗前、治疗结束时血清中应激激素(促

肾上腺皮质激素、糖皮质激素、血管紧张素)水平; 比
较两组治疗时血压、心电和SPO2; 对比两组患者不良

反应出现次数及停止麻醉后恢复自主呼吸时间. 
统计学处理 采用SPSS 21.0软件对获得的数据进

行处理分析, 其中计数资料采用χ2
检验, 以%表示, 计量

资料采用t检验, 以mean±SD表示, 检验水准设定为a = 
0.05, 当P<0.05时, 差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1血清应激激素水平的比较 两组患者在接受治疗前的

血清中应激激素(促肾上腺皮质激素、糖皮质激素、血

管紧张素)水平基本一致, 差异无统计学意义(P >0.05). 
两组患者治疗结束时血清中应激激素水平较治疗前均

大幅度提高, 且研究组患者治疗结束时应激激素水平较

对照组明显偏低, 差异有统计学意义(P<0.05), 见表2. 
2.2 治疗时血流动力学和SPO2的比较 治疗前两组患者

在血流动力学情况(血压、心率、呼吸频率)基本相同, 
差异无统计学意义(P >0.05). 在治疗时对照组患者收缩

压、舒张压均大幅度低于研究组患者, 差异有统计学

意义(P<0.05); 同时对照组患者治疗时SPO2也明显较研

究组患者偏低, 差异有统计学意义(P<0.05), 但两组患者

治疗时呼吸频率、心率基本一致, 差异无统计学意义

(P>0.05), 见表3. 
2.3 两组不良反应发生率 两组患者均有不良反应的发

生, 其中研究组患者治疗时明显患者较对照组平稳, 不
良反应发生的次数明显少于对照组, 差异有统计学意义

(P<0.05), 见表4. 
2.4 停止麻醉后恢复自主呼吸时间 对照组患者停止麻

醉后恢复自主呼吸明显较快, 时间上大幅度低于对照

组, 差异有统计学意义(P<0. 05), 见表5. 

3  讨论

近年来, 胃镜检查对临床医生的诊断帮助越来越大, 但
有些患者因不能忍受检查时的不适及不良反应而拒绝, 
导致病情的拖延[7,8]. 胃镜技术发展迅速, 无痛胃镜逐渐

被更多人接受, 不再局限于上消化道系统疾病的检查和

诊断, 胃镜治疗越来越受到关注且拥有广阔的发展空

间[9], 本文旨在研究在胃镜下治疗老年食管白斑时适合

老年患者的最佳麻醉方式. 
瑞芬太尼是新研发出的阿片μ受体激动剂, 经静脉

注射入人体后可在60 s左右血浓度达到峰值, 极快的被

机体水解吸收, 因此见效快、易被机体清除、无残留、

对肝肾功能要求较低、麻醉苏醒时间短等特点[10,11]. 异
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丙酚是一种快速强效的静脉全身麻醉药, 主要依靠肝脏

迅速代谢清除, 其临床特点是起效快, 持续时间短, 苏醒

快且完全, 可引起收缩压、舒张压下降, 并明显抑制呼

吸[12]. 依托咪酯系一种的催眠性静脉全麻药 ,不影响机

体的压力感受器功能、外周血管舒缩功能和心肌收缩

力, 具有稳定的血清动力学; 且对呼吸系统影响较小, 可
以较好的保持机体的自主呼吸[13,14]. 异丙酚复合瑞芬太

尼和依托咪酯复合瑞芬太尼是目前最主要的两种无痛

胃镜麻醉方式[6]. 
胃镜对消化道黏膜的刺激使机体产生应激反应, 引

     

表  3  治疗时血流动力学和血氧饱和度的比较 (mean ± SD)

分组 n SpO2 (%) 心率 (次/min) 收缩压 (mmHg) 舒张压 (mmHg) 呼吸频率 (次/min)

组对照组 100 95.12 ± 4.62 75.43 ± 10.96 89.51 ± 15.99 58.26 ± 14.52 16.12 ± 9.89

研究组 100 97.29 ± 2.42    76.21 ± 13.25　 99.23 ± 23.02 67.95 ± 16.02 15.82 ± 3.67

t值 3.2985 0.4536 3.4679 4.4817 0.2844

P值 0.0012 0.6506 0.0006 0.0000 0.7764

     

表  1  患者的基本资料 (n  = 100, mean ± SD)

分组 对照组 研究组

平均年龄(岁) 62.5 ± 6.8 63.8 ± 5.2

平均病程(年)   3.74 ± 1.02   3.63 ± 1.35

平均体质量(kg) 78.26 ± 7.91 77.64 ± 9.04

ASA分级   1.89 ± 0.21   1.95 ± 0.19

治疗前

促肾上腺皮质激素(pg/mL) 11.28 ± 1.78 11.25 ± 1.65

糖皮质激素(pg/mL)   7.40 ± 0.84   7.43 ± 0.79

血管紧张素(pg/mL) 11.03 ± 1.66 10.98 ± 1.79

     

表  2  血清应激激素水平的比较 (n  =100, mean ± SD)

分组 对照组 研究组 t 值 P 值

促肾上腺皮质激素(pg/mL) 31.46 ± 3.01 22.44 ± 2.36 23.58 0.00

糖皮质激素(pg/mL) 16.92 ± 2.15 12.83 ± 1.94 14.12 0.00

血管紧张素(pg/mL) 24.57 ± 2.71 18.23 ± 1.89 19.19 0.00

     

表  4  两组不良反应发生率, n  (%)

分组 例数 合计 心律异常 血压过低 干呕 体动 血氧饱和度过低

对照组 100 75 (75.00) 8 (10.67) 2 (2.67) 1 (1.33) 43 (57.33) 21 (28.00)

研究组 100 50 (50.00) 5 (10.00) 1 (2.00) 1 (2.00) 31 (62.00) 12 (24.00)

χ2 3.2523

P值 0.0023

     

表  5  停止麻醉后恢复自主呼吸时间 (min)

分组 对照组 研究组 t 值 P 值

n 100 100

恢复自主呼吸时间 10.05 ± 4. 54 19.86 ± 6.13 12.8603 0.0000
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发机体应激反应系统分泌大量应激激素入血[15]. 促肾上

腺皮质激素、糖皮质激素、血管紧张素是目前发现的

典型应激反应激素[16]. 在机体受到感染、创伤、手术等

应激源刺激时, 这类应激激素水平迅速上升, 能够激发

机体免疫力、减少不必要炎症反应, 通过改变心率、血

压、每搏心输出量、呼吸频率等提高机体应对应激源

的能力. 但在无痛胃镜治疗中, 胃镜的侵入性操作成为

应激源, 刺激机体做出应激反应, 造成了麻醉过程中出

现血流动力学不稳定、炎症因子大量表达, 影响麻醉深

度及效果, 增加患者不适感. 在依托咪酯复合瑞芬太尼

麻醉组中, 治疗后应激激素水平增加幅度较低, 说明该

法能有效抑制胃镜检查过程中的全身应激反应. 与张华

等[17]研究结果一致. 
在无痛胃镜麻醉过程中麻醉药物对呼吸及循环系

统的抑制作用是对老年患者另一个重要的危险因素. 临
床一线希望获得一种麻醉深度合适且可控、不影响呼

吸机循环系统、苏醒快的麻醉方式, 复合麻醉应运而

生. 本研究中依托咪酯复合瑞芬太尼麻醉组, 患者血压

水平稳定且维持在相对较高水平, 有利于组织灌注. 在
不良反应发生方面, 依托咪酯复合瑞芬太尼麻醉组心律

异常、血压过低、干呕、体动、SPO2过低等不良反应

的发生次数明显较少, 说明依托咪酯复合瑞芬太尼麻醉

对循环系统抑制作用明显要优于异丙酚复合瑞芬太尼

的麻醉方式. 与郭波[18]等研究结果一致. 而在呼吸系统

抑制方面, 本研究发现异丙酚复合瑞芬太尼组的自主呼

吸恢复时间明显较短, 对呼吸系统抑制作用较小. 
总之, 依托咪酯复合瑞芬太尼对老年食管白斑患者

胃镜下治疗时更适合, 患者情况更加平稳, 能有效减少

对患者呼吸功能和应激系统的不良影响, 使患者治疗时

不良反应的发生次数减少, 更利于患者的预后. 但也有

所不足, 可以通过改进麻醉剂量、药物维持剂量等[19]. 
通过这次研究, 认为依托咪酯复合瑞芬太尼较异丙酚复

合瑞芬太尼更具有优势, 可以在临床上推广使用. 

文章亮点

实验背景

异丙酚或依托咪酯复合瑞芬太尼为目前常用无痛胃镜

麻醉方式. 老年患者无痛胃镜治疗风险较高且缺乏临床

实验数据, 

实验动机

实际临床应用中, 因老年患者无痛胃镜麻醉风险较高, 
对普通胃镜耐受程度较低, 给一线临床工作带来了两难

的问题, 本文拟比较老年食管白斑患者无痛胃镜常用麻

醉方式, 以期能为临床老年患者无痛胃镜麻醉选择提供

依据. 

实验目标

比较异丙酚、依托咪酯复合瑞芬太尼对老年食管白斑

胃镜下治疗患者血流动力学、呼吸功能及应激激素水

平的影响. 以期能为临床老年患者无痛胃镜麻醉选择提

供依据. 

实验方法

所有入选患者根据随机数字表法分为两组, 分别应用异

丙酚复合瑞芬太尼和依托咪酯复合瑞芬太尼两种方式

进行麻醉, 在术前及术后留取患者血液标本检测当时应

激激素水平(包括: 促肾上腺皮质激素、糖皮质激素、

血管紧张素); 记录术中血流动力学指标(血压、心率等)
级血氧饱和度(oxygen saturation, SPO2); 记录术中及术后

不良反应(如: 心律异常、血压过低、干呕、体动、SPO2

过低等)发生情况; 记录术后患者恢复自主呼吸时间. 

实验结果

依托咪酯复合瑞芬太尼麻醉在无痛胃镜治疗时, 患者

血流动力学更加平稳、应激激素水平更低、SPO2更稳

定、不良反应发生更少, 但其术后自主呼吸恢复时间

较长. 异丙酚复合瑞芬太尼仅在自主呼吸恢复时间上

有优势. 

实验结论

依托咪酯复合瑞芬太尼在对老年患者血流动力学、应

激激素水平、SPO2影响较少, 不良反应发生少, 较异丙

酚符合瑞芬太尼更具有优势值得推广使用. 

展望前景

本研究样本量较小, 高龄老年患者比例较少, 需要更进

一步扩大研究人群以便得到更普适的结论. 
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Abstract
Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic, allergen-
driven, immune mediated disease of the esophagus that 
progresses to esophageal fibrostenosis if not well treated. 
The aim of this review is to provide an update on recent 
clinical advances in the development of diagnostic and 
therapeutic approaches for EoE. At present, the diagnosis 
and disease monitoring for EoE rely on repetitive 
endoscopic evaluations and esophageal tissue acquisition 
for histopathologic analysis. Recent advancements in 
EoE diagnosis include transnasal endoscopy, endoscopic 
functional lumen imaging probe, and the emergence 
of non-invasive diagnostic tools including cytosponge, 
esophageal string test, and mucosal impedance probe. 
Biomarkers for EoE have not yet proven their clinical 
utility. The current treatment modalities for EoE 
are topical corticosteroid, proton-pump inhibitors, 
elimination diet, and dilation. Promising results from 
clinical trials are emerging for biologic agents that target the 
interleukin (IL)-13 and the IL-4/IL-13 receptor, specifically, 
RPC4046 and dupilumab. Especially, dupilumab is 
promising to become the orphan drug of EoE.
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是一种慢性的、由过敏原驱动的、免疫介导的相对
少见食道疾病, 如果未经有效的治疗, 会发展为严重
食道纤维狭窄. 本综述的目的是提供对该疾病研究
的一些最新进展, 包括临床诊断和治疗方法. 当前对
疾病的诊断和疾病监测方案过度依赖于反复的内镜
评价和食管活检进行组织病理学分析. 最新的EoE诊
断进展包括内镜下管腔功能成像探头、经鼻内镜, 
以及非侵入性诊断工具的出现, 包括细胞海绵、食
管管柱测试和黏膜阻抗探针, 目前, EoE的生物标志
物尚未证明其临床应用价值. 主要的治疗方式为局
部皮质类固醇、质子泵抑制剂、饮食剔除治疗和内
镜下食管扩张等. 针对白细胞介素(interleukin, IL)-13
受体的RPC4046和IL-4/IL-13受体的Dupilumab, 这些
生物制剂RPC4046和Dupilumab的临床试验取得了一
些有意义的结果, 尤其是Dupilumab可能成为该疾病
的所谓孤儿药物. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 嗜酸性粒细胞性食管炎(eosinophilic esoph-
agitis, EoE)是一种相对少见的食管疾病, 本文详述了该

病的诊疗及其进展以提高认识. 除了局部皮质类固醇、

质子泵抑制剂、饮食剔除疗法和内镜下食管扩张等治

疗, 针对白细胞介素(interleukin, IL)-4/IL-13受体的新药

Dupilumab, 取得了令人振奋的研究结果, 有望成为该疾

病的所谓孤儿药物. 
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0  引言

嗜酸性粒细胞性食管炎(eosinophilic esophagitis, EoE)是一

种慢性的、由过敏原驱动的、免疫介导的食道疾病[1,2]. 
在欧美国家男性: 女性患病率之比约为3:1, 总患病率在

10-57例/10万人之间, 在有相关症状的患者中更高[3,4]. 国
内尚未见到该病在中国病流行病学的相关报导. 其基本

发病机制是: 持续未被控制的食管慢性炎症逐渐引发食

管运动障碍、组织顺应性降低及纤维狭窄, 从而引起吞

咽困难及食物嵌塞的临床表现[5,6]. 儿童主要表现为固态

食物吞咽困难、食物嵌塞及因上述原因继发的发育不

良[5]. 成年人多表现为进食困难、胸痛、食物反流、食

物嵌塞[7]. 尽管我们对EoE的理解和认识在逐步改善, 但
从症状出现到明确诊断仍有明显延迟[8]. 诊断的延迟会

给患者带来不良后果, 因为食管狭窄形成的风险随着诊

断的延迟每年都在增加[5]. 这篇综述的目的是提供一些

关于EoE的诊断及治疗的新进展, 以助于我们对EoE有
一个更好的认识. 

1  诊断

根据美国胃肠病学院EoE临床指南2013版诊断标准: 
EoE是一种临床-病理疾病, 诊断时必须同时考虑临床

和病理信息, 二者不可分割. EoE的诊断标准: (1)食管功

能紊乱相关的症状; (2)食管活检显示以嗜酸性粒细胞

为主的炎症, 其特征是嗜酸性粒细胞≥15/HPF; (3)黏膜

嗜酸性粒细胞增多局限于食管, 质子泵抑制剂(proton-
pump inhibitors, PPI)试验治疗后持续存在; (4)除外食管

嗜酸性粒细胞增多的继发原因; (5)治疗(饮食剔除、局

部皮质激素)有效支持诊断, 但非必需[9]. 
1.1 可视化检查

1.1.1 普通内窥镜: 通过内窥镜直接观察食管管腔和黏

膜不仅提供有用的诊断信息, 而且使医生能够获得食管

活检, 以便明确诊断和疾病分层, 确诊后以EoE内窥镜

参考评分来量化疾病分层. 其主要评估指标是: 食管的

水肿程度、渗出物多少、环装裂隙及纵行裂隙数量、

食管狭窄程度[10-12]. 目前的研究表明有42%的食管活检

中没有足够的固有层, 导致明确是否存在上皮下纤维化

困难, 因此, 建议最少取七块中远段食管片段以明确是

否存在食管上皮下纤维化. 
1.1.2 经鼻内窥镜(transnasal endoscopy, TNE): TNE是
一种最新的诊断工具, 由于其安全性、成本效益、可行

性和患者的偏好, 临床医师可能会倾向于广泛采用它
[13]. TNE在只使用表面麻醉的情况下可取得近端食道的

活检组织. 在对中老年患者进行的研究中表明, 与使用

标准内镜钳进行内镜检查的同一受试者相比, 黏膜活检

的总表面积没有显著差异[13]. 超过一半的患者更喜欢这

种方法, 但对诊断的准确率上是否与普通内窥镜相似, 
需要在更大的队列中进行进一步的验证. 
1.1.3 食道造影: 可以通过吞咽造影剂及X线检查检测

EoE中的纤维狭窄变化[14]. 然而, 因该病相对少见, 需要

寻找对该病熟悉的影像医生对图像进行解读,这可能存

在一定困难. 
1.1.4 内镜下管腔功能成像探针(endoscopic functional 
lumen imaging probe, FLIP): 评价EoE患者食管口径和扩

张性的一种新的、被广泛接受的内镜方法. FLIP使用高

分辨率阻抗平面测量法来确定沿轴向食管横截面的压

力和几何变化[15,16]. 食管扩张性降低也是小儿EoE病变

的特征[6], 其对早期诊断EoE并及时治疗以防止病理性
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的组织重塑有积极意义, 因此FLIP确立了其在EoE严重

程度评估、疾病分层和治疗反应评估中的重要性. 
1.2 侵入性较小的检查 由于反复内镜取活检具有侵入

性, 因此国外发明了一些诊断EoE和评估疾病活动的微

创方法.
1.2.1 细胞海绵(Cytosponge): 是一种被压缩在可溶解的

明胶胶囊中的绳系球形网状海绵, 患者吞下后, 再通过

绳子从口中取出. 该方法制备的食管组织标本安全、耐

受性好, 可用于组织病理学分析. 细胞反应性和组织学

活性的敏感性和特异性分别为75%和86%[17,18]. 
1.2.2 食管管柱试验: 类似于Cytosponge的操作方法, 可
捕获粘附的管腔分泌物, 但主要分析其中含有的嗜酸性

粒细胞衍生的蛋白质, 可反映EoE中的黏膜炎症[19]. 
1.2.3 食道刷洗: 包括内镜下食道刷洗和经鼻胃管盲性

食道刷洗[20,21], 检测刷洗液中嗜酸性粒细胞衍生神经

毒素(esophageal levels of eosinophil-derived neurotoxin 
EDN)的水平, 对该病病情检测同样有一定意义. 
1.2.4 食管黏膜电阻抗: 测量食管黏膜表面的电阻抗是

评估EoE疾病活动的另一种新方法[22,23]. 黏膜阻抗探针

检测阻抗变化, 被认为与食管屏障功能缺陷有关. 黏膜

阻抗与食管嗜酸性粒细胞计数和EoE的严重程度成反

比, 从而能够快速确定和监测EoE的活动[24]. 
1.3 潜在的生物标志物 血清EoE相关细胞因子、趋化

因子和血清蛋白等尚未证明其作为EoE的血清学生物

标志物的临床实用性[25-27]. 研究发现EoE患者的外周

血绝对嗜酸性粒细胞计数(AEC)升高, 而血清嗜酸粒

细胞过氧化物酶水平、血清嗜酸粒细胞过氧化物酶

水平与AEC的比值较低, 与食管嗜酸性粒细胞密度呈

负相关, 因此被认为是潜在的生物标志物[28]. 多个食

物特异性血清IgE抗体相关物与非特异性胃肠道症状

的EoE儿童相关, 可能有希望用于EoE患者的分层[29]. 
血清食管上皮特异性自身抗体, 包括抗桥粒芯糖蛋白

3(desmoglein, DSG3)IgG4和抗胶原XVII(anti-collagen 
XVII, NC16A)IgG4, 在EoE患者明显升高, 其中抗NC16A 
IgG4, 在接受局部皮质类固醇治疗后较前降低[30]. 这些

新兴的生物标记物虽然有希望成为诊断的重要标记物, 
但还需要更加详实的的证据进行验证. 

2  治疗

目前还没有被美国食品药品监督管理局批准专门针对

EoE治疗的药物. 当前EoE的治疗主要是综合性的治疗

包括: 长期皮质类固醇治疗、PPI、饮食剔除治疗、生

活方式改变以及定期复查的内镜诊断和疗效评估, 必要

时可通过内镜扩张改善症状[31,32]. 还有一些生物制剂正

在进行临床研究, 包括dupilumab, 一种针对白细胞介素

(interleukin, IL)-13和IL-4受体α链的单克隆抗体[33]. 
2.1 皮质激素 口服局部皮质类固醇控制炎症是EoE治疗

的主要方法之一[31]. 在美国, 氟替卡松作为雾化吸入制

剂和口服布地奈德粘性制剂是两种最常用的治疗EoE
的局部皮质类固醇[34]. 大量研究证明, 局部应用皮质类固

醇可抑制食管上皮性炎症, 改善黏膜屏障完整性和组织

学重塑, 从而改善食管直径、扩张性和食物嵌塞率[35,36]. 
口服粘性布地奈德治疗在儿童和青少年EoE中比丙酸

氟替卡松有更好的内镜和组织学改善; 这可能是由于

口服粘性皮质类固醇制剂有更好的食管黏膜沉积[37]. 在
患有EoE的儿童中, 长期维持剂量的雾化和吞咽氟替卡

松被发现是安全的, 并在组织炎症、固有层纤维化、内

镜特征和临床症状方面取得了改善[36]. 最近, 关于治疗

EoE的一项诱导-维持性皮质类固醇方案被提出[38]. 在本

方案中, 对于成人EoE患者, 1 d两次给予1 mg布地奈德诱

导治疗2-4 wk, 达到临床疗效后, 予以1 d两次0.25 mg的
维持治疗, 如果患者持续6 mo以上深度缓解, 包括临床

症状改善、内镜下炎症缓解(完全没有白色渗出物和水

肿)、组织学炎症缓解(嗜酸性粒细胞计数峰值小于5个
嗜酸性粒细每高倍视野), 则可停止使用皮质类固醇, 使
用该方案, 只有9.4%的成年EoE患者在89 wk时获得了深

度缓解, 同时有81.8%的患者在中位22.4 wk后出现EoE临
床反复. 在另一项研究中, 成人EoE患者每隔1 d一次布

地奈德0.25 mg维持剂量是无效[39]. 这些研究表明, EoE可
能需要更高的皮质类固醇维持治疗剂量. 在药物不良反

应方面: 在接受局部吞咽皮质类固醇治疗的患者中, 约
20%(0%-26%)出现无症状的食管念珠菌病[40]; 还有研究

表明, 大剂量吞咽局部丙酸氟替卡松或口服粘性布地奈

德的儿童会出现肾上腺功能不全[41,42], 所以定期监测患

者的肾上腺功能是有必要的. 
2.2 PPI PPI是目前广泛认可的EoE一线治疗药物, PPI治
疗除了抑制酸性环境外, 还能调节食管炎症[43]. 最近一

项33项研究的荟萃分析, 包括619名有症状的EOE患者, 
证明PPI治疗使60.8%患者获得临床症状的缓解, 50.5%的

患者获得组织学的缓解[44]. 一项包括57名患儿的研究提

示, 初始接受1 mg/kg(最多40 mg)剂量1 d两次, 持续8 wk, 
之后每天1 mg/kg(最多40 mg)剂量1 d一次维持一年后, 
其中86%和70.1%的儿童分别获得了临床缓解和组织学

缓解, 且具有足够的安全性[45], 同一亚组中的12名儿童

中的11名(91.6%)在第二个12 mo期间埃索美拉唑维持

剂量进一步降低至0.5 mg/kg每日一次的治疗, 其组织学

缓解持续2年. 虽然PPI存在一些副作用, 包括腹泻、腹

痛、头痛和荨麻疹, 但也是相对轻微和罕见的[45], 目前

认为在初始治疗时可能需要大剂量的诱导治疗, 以达到

炎症调节和黏膜屏障恢复的治疗效果, 之后将维持剂量
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减至最低有效剂量, 尽量减少药物不良反应. 
2.3 饮食剔除治疗 剔除食物源性抗原刺激对于实现EoE
患者的组织学和临床缓解是非常有效的[46], 但患者的治

疗依从性是一个重大的挑战. 有研究表明, 要素饮食(包
括人体所需易于消化的营养要素的化学精制食品)4 wk
改善了88%的临床症状, 71%的患者获得了组织学变化, 
黏膜屏障完整性得到改善, 关键细胞因子如IL-13、IL-5
和胸腺基质淋巴生成素(thymic stromal lymphopoietin, 
TSLP)的基因表达显著降低[47,48]. 还有研究表明, 通过要

素饮食疗法, 88%的EoE患者的食管炎症得到改善; 通过

六种饮食剔除(six-food elimination diets, SFED), (不包括

牛奶、小麦、鸡蛋、大豆、坚果和海鲜), 74%的食管

炎症得到改善; 通过四种饮食剔除(four-food elimination 
diets, FFED), (不包括牛奶、小麦、鸡蛋和大豆)策略, 
64%的食管炎症得到改善[49,50]. 一项包括1128名儿童和

189名成年EoE患者进行的33项研究的荟萃分析表明, 要
素饮食对90.8%的病例有效, SFED为72.1%, 过敏试验指

导下的饮食对45.5%的病例有效[46]. 通过皮刺试验和变

应原贴片试验进行的过敏试验指导的选择性饮食在成

人EoE中的疗效并不理想, 因此通常并不推荐[51]. 虽然要

素饮食, SFED或FFED被证明是有效的, 但可能导致不必

要的饮食限制, 所以近期提出了一种新的饮食剔除策略. 
在一项多中心前瞻性临床试验中, EoE患者实施2-4-6逐
步饮食剔除策略, 尽早确定了EoE的食物触发因素, 从而

避免了不必要的饮食限制[52]. 简单地说, 患者首先开始

两种食物剔除饮食(two-food elimination diets, TFED)排除

了牛奶和含谷物的麸质. 无应答者按顺序增加到FEED, 
额外排除了鸡蛋和豆类, 最终进入SFED, 排除了坚果、

鱼类. 每次饮食剔除治疗持续6 wk, 有43%的TFED组、

60%同时接受TFED和FFED患者以及79%的接受三级饮

食剔除治疗的患者最终实现了EoE缓解[53]. 但也有人认

为, 在6 wk试验后宣布饮食剔除治疗失败过早, 当饮食剔

除治疗延长到平均10 wk时, 组织学上最终可以观察到

饮食剔除治疗的食管良性变化[53]. 
2.4 相关生物疗法 QAX576, 一种抗IL-13单克隆抗体, 
降低了食管嗜酸性粒细胞和EoE相关基因的表达, 但没

有显著改善临床症状[31]. RPC4046, 同样是抗IL-13的单

克隆抗体, 降低了食管嗜酸细胞计数, 同时改善了EoE
患者的内镜特征和吞咽困难, 特别是类固醇难治性EoE
患者[31]. Dupilumab, 一种针对IL-13和IL-4受体α链的抗

体, 最有可能成为EoE的所谓的孤儿药物, 在一项为期12
周的Ⅱ期随机双盲安慰剂对照临床试验中, 对47例中度

至重度EoE的成人患者进行了600 mg皮下注射负荷剂量

的Dupilumab, 随后每周300 mg皮下注射, 治疗第10 wk时, 
Straumann吞咽困难仪评分降低了3点(45%改善率), 安

慰剂组的降低了1.3点(19%改善率), 治疗组的组织学缓

解(总的上皮内嗜酸细胞峰值计数ORE)较治疗前降低

了93%, 而安慰剂组的ORE增加了14%, 且治疗组较安慰

剂组食管扩张性明显改善[33]. 
2.5 内镜下扩张治疗 如出现纤维狭窄、有吞咽困难症

状的EoE可以通过缓慢、渐进的内镜下扩张治疗来缓

解, 且患者耐受性良好[54]. 在对845名接受了1820次扩

张的EoE患儿和成人进行的荟萃分析中, 临床有效率为

95%, 并发症发生率非常低(穿孔0.38%, 出血0.05%, 住
院0.67%)[55], 重复多次扩张的预测因素是一个较小的食

道直径基线值, 这些患者通常会在一年内进行第二次扩

张治疗[54].  

3  结论

EoE的最新研究进展正在不断改善我们的诊断和治疗

方法. 目前的诊断仍然依赖于内镜下食管活检的组织采

集和组织病理学分析. 建议内镜活检需要更加深取一

些, 尽量包括固有层, 才能更准确地描述EoE严重程度. 
当然目前也在研究一些相对无创性的诊断方法. 目前被

业界认可的治疗策略, 包括利用饮食剔除以排除抗原刺

激、皮质类固醇以及PPI的治疗, 以控制组织炎症和病

理组织重塑, 根据病情轻重可选择单一或联合治疗, 建
议由饮食剔除治疗开始逐步联合PPI和/或激素治疗. 对
于存在食管纤维狭窄的病人, 内镜下扩张治疗可以有不

错的疗效及安全性, 但通过合适的药物和去敏饮食疗法

是可以避免进展到这一步的. Dupilumab是一种新兴的

治疗EoE的药物, 有希望获得孤儿药物地位. 鉴于EoE患
者治疗方案的复杂性且需要频繁的随访, 我们需要一种

多模式、多学科合作的管理方法来为患者提供更好的

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

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

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

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

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

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

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

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

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

×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), mainly 
characterized by excessive lipid accumulation in 
hepatocytes, is a metabolically-stressed liver injury 
that is closely related to insulin resistance and genetic 

susceptibility. The spectrum of NAFLD includes 
non-alcoholic simple hepatic steatosis, non-alcoholic 
steatohepatitis (NASH), cirrhosis, and hepatocellular 
carcinoma. With changes in lifestyle and dietary patterns, 
the prevalence of NAFLD has increased significantly, 
paralleling the prevalence of obesity, type 2 diabetes, 
and metabolic syndrome. To date, no specific drugs have 
been recommended for routine treatment of NASH. 
Therefore, it is of great significance to establish high-
quality animal models that simulate the histopathology 
and pathophysiology of various stages of human 
NAFLD for exploring the pathogenesis of NAFLD and 
guiding drug intervention. Considering that high-calorie 
dietary patterns and sedentary lifestyle are the main risk 
factors for NAFLD, this review summarizes diet-induced 
NAFLD models.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(non-a lcohol ic fa t ty l iver 
disease, NAFLD)是一种与胰岛素抵抗和遗传易感
密切相关的代谢应激性肝损伤, 以肝细胞内脂质
大量累积为主要特征, 疾病谱包括非酒精性单纯
性肝脂肪变、非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH)、肝硬化和肝细胞癌. 随着生
活方式及膳食结构的改变, NAFLD患病率显著升
高, 与肥胖症、2型糖尿病和代谢综合征流行趋势平
行. 至今尚缺乏特异性的药物推荐用于NASH的常
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规治疗. 因此, 建立高质量的模拟人类NAFLD各阶
段组织病理学和病理生理学的动物模型, 对于探讨
NAFLD的发病机制及指导药物干预研究具有重大
意义. 基于高热量膳食结构与久坐少动的生活方式
是NAFLD的主要危险因素, 本文将主要对饮食诱导
的NAFLD动物模型作一综述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文主要总结饮食诱导的非酒精性脂肪性肝

病动物模型, 基于膳食结构的改变在脂肪肝发生发展过

程中扮演重要角色. 本文主要从各饮食模型可能涉及的

机制、饮食构成谱、病理改变、模型复制时间、优缺

点、适用方向、影响因素等方面进行阐述. 
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是全球最常见的慢性肝病[1]. 目前NAFLD的确

切发病机制尚未阐明, 除Day等[2]的“二次打击”理论

外, 认为其可能还与肠道菌群失调[3]、固有免疫调节紊

乱[4]、自噬[5]及表观遗传学[6]等有关. 改善饮食结构、

减轻体重是预防和治疗NAFLD及其并发症最为重要的

治疗措施[7], 临床上尚缺乏针对NAFLD的特异性治疗方

案, 当前主要集中在二甲双胍、维生素E、他汀类药物

等胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)、抗氧化应激及降

脂治疗[8]. 因此针对发病机制和相关治疗药物的研究是

目前NAFLD急需攻破的难题. 
针对NAFLD疾病谱的不同阶段, 可建立相应的动

物模型以模拟其病理生理变化及发病机制. 迄今为止, 
已成功构建的NAFLD动物模型包括鼠、兔、鹌鹑、斑

马鱼等[9], 综合经济效益、可操作性等因素, 鼠模型使

用最多, C57BL/6小鼠、Wistar大鼠、Sprague Dawley大
鼠这三种株系运用最为广泛. 由于膳食结构及生活方式

的改变对NAFLD的发生发展有深远影响, 本文拟对不

同饮食结构建立的NAFLD动物模型作一综述. 

1  高脂饮食诱导的NAFLD模型

膳食脂肪摄入过多, 致循环游离脂肪酸(free fatty acids, 
FFA)含量增加, 当肝脏摄取脂肪酸比例超过其分解及

输出时, 肝内甘油三酯(triglycerides, TG)堆积, 从而导

致肝脏脂肪变性. NAFLD患者较健康人群显示明显升

高的循环FFA及肝内脂质沉积[10]. 微粒体甘油三酯转运

蛋白(microsomal triglyceride transfer protein, MTP), 存在

于肝细胞、肠上皮细胞内质网及微粒体内的脂质转运

蛋白[11], 参与甘油三酯的转运及极低密度脂蛋白(very 
low density lipoprotein, VLDL)的装配与分泌[12]. 研究发

现高脂饮食(high fat diet, HFD)喂养的NAFLD大鼠肝脏

中MTP表达减少, 导致肝内TG转运通路障碍, VLDL分泌

减少, 促进肝脏内TG沉积, 从而导致肝细胞脂肪变性[13]. 
HFD可通过ATP合成减少与线粒体DNA氧化损伤介导

的氧化磷酸化缺陷[14]和肠道菌群改变与肠黏膜屏障功

能障碍介导的全身慢性低度炎症反应[15]诱导NAFLD. 
同时, 对NAFLD小鼠肝脏蛋白组学分析发现与脂肪酸

β-氧化、脂肪酸转运及碳水化合物合成相关的蛋白表

达增加, 而与胆固醇合成及尿素循环相关的蛋白表达

下调[16]. 基于以上原理构建HFD模型, 即饮食配方中脂

肪含量占比高(约占膳食总能量的30%-71%). 经典HFD饮
食由脂肪(71%), 碳水化合物(11%)和蛋白质(18%)组成[17]. 
Lau等[17]予C57BL/6小鼠HFD(45%)12 wk即出现肝脏脂

质沉积和肝细胞脂肪变性等脂肪肝表现. 而Eccleston
等[18]予C57BL/6小鼠经典HFD(71%)16 wk, 即出现IR、
肥胖、脂变、气球样变、Mallory小体形成等非酒精性

脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)病理改

变. Ichimura等[19]予SD大鼠9 wk HFD(30%)诱导轻度脂

肪肝出现, 18 wk时可见轻度炎症, 无纤维化[20]; 而Lieber
等[21]予SD大鼠经典HFD饮食3 wk即可表现脂变及小叶

内炎症. 因此, 大鼠较小鼠能更快诱导NAFLD形成; 同
时, 脂肪构成及比例不同, 造模表现也有差异. 反式脂肪

酸较猪油诱导更严重的NAFLD病生及病理表现[22,23]. 饲
喂HFD可观察到明显的肥胖和IR, 模拟人类NAFLD的

组织病理学和发病机制; 但造模时间过长, 肝组织炎症

较轻, 纤维化不易形成. Tian等[24]发现HFD饮食饲养的

C57BL/6J小鼠在30 ℃热中性环境较22 ℃正常环境, 能
加速脂肪组织炎症的发展[25]. Zarrinpar等[26]发现限制进

食时间(夜间进食)可通过改善肠道菌群的周期性波动

防止代谢性疾病的进展. 因此, 饲养环境、喂养方式等

也会影响造模结果, 实验期间应注意保证以上干扰因素

的均衡一致性. 

2  高胆固醇饮食诱导的NAFLD模型

大量研究表明, 体内胆固醇代谢紊乱与NAFLD的发生

发展有关. 胆固醇在肝内转化为胆汁酸是胆固醇体内代

谢的主要途径, 当膳食胆固醇摄入增加或代谢减少时, 
肝内胆固醇堆积. 过载的胆固醇可通过破坏线粒体谷胱

甘肽的完整性和改变内质网质膜胆固醇-磷脂的比率来

触发氧化应激与脂质过氧化[27]. Qian等[28]予Wistar大鼠
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高胆固醇饮食(high cholesterol diet, HCD)(2%)6 wk即可

诱导肝细胞脂肪变性. Matsuzawa等[29]予C57BL/6小鼠

HCD(1.25%)12 wk可见肝细胞气球样变. Savard等[30]予

C57BL/6小鼠HCD(1%)30 wk, 表现出轻至中度大泡性脂

变及轻度炎症, 无纤维化形成, 而体质量较对照组无明

显变化.高胆盐(0.5%)的补充加重脂变及炎症的进展. 综
上, 尽管高胆固醇模型能诱导肝脂变及炎症出现, 但对

体质量影响不显著, 不能形成明显的肥胖及IR, 用于模

拟人类NAFLD病理生理变化存在一定局限性. 

3  高脂高胆固醇饮食诱导的NAFLD模型

临床与动物实验关于高胆固醇饮食与动脉粥样硬化性

心血管疾病关系的研究较为广泛, 最近几项研究提出

膳食胆固醇在人类与动物NAFLD中促进肝脏炎症和

NASH进展[30-32]. Serviddio等[33]予Wistar大鼠高脂(60%)高
胆固醇(1.25%)饮食(high fat, high cholesterol diet, HFHC)6 
wk即表现出肝内脂质沉积、肝指数及肝酶水平增加, 同
时伴大泡性脂变、重度肝细胞气球样变及弥漫性炎症

浸润. Matsuzawa等[29]予C57BL/6小鼠高脂(60%)高胆固

醇(1.25%)饮食24 wk可见肝细胞气球样变、炎症及纤维

化. Savard等[30]发现HFHC饮食较HFD或HCD, 表现出更

高的体质量增加与肝脂质堆积、更明显的ALT升高和

脂联素减少, 脂肪组织与肝脏炎症更严重, 同时出现一

定程度窦周纤维化, 与Matsuzawa等[29]观点一致. Savard
等[30]认为膳食高胆固醇的补充通过减少胆汁酸的合

成、VLDL的分泌及脂肪酸的β氧化从而促进肝内脂

质超载. 有学者提出胆固醇能通过Toll样受体(toll-like 
receptor, TLR)-4依赖性途径激活肝星状细胞引发纤维

化[27]. HFHC饮食模型, 结合高脂与高胆固醇的优劣, 既
诱导肥胖与IR, 又表现出脂变、炎症、纤维化等病理

变化, 同时与我们人类饮食习惯较为一致, 较拟合人类

NAFLD的疾病谱,在动物实验研究中应用最为广泛. 

4  高果糖饮食诱导的NAFLD模型

既往流行病学及临床研究提示, NAFLD患者果糖摄入

量高于健康对照组, 且增加的果糖摄入量与肝细胞气球

样变加重、肝脏炎症及纤维化形成相关[34]. 果糖的两个

主要来源是蔗糖(由50%果糖和50%葡萄糖组成的二糖)
和具有不同果糖含量的高果糖玉米糖浆[35]. Bergheim
等 [36]予30%葡萄糖、果糖、蔗糖等不同糖水喂养

C57BL/6小鼠, 体质量仅在葡萄糖与蔗糖组明显增加, 
果糖组增加不明显, 而表现出更多的肝内脂质沉积、更

显著的脂质过氧化及更严重的炎症. 同时只有果糖组显

示门静脉内毒素水平高, 他们认为果糖可通过增加细菌

内毒素的肠易位促进4-羟基壬烯醛、ⅠκB及TNFα等
细胞因子的表达. Schultz等[37]分析单纯高脂或高果糖以

及两混合饮食对肝脏的影响, 发现果糖在未导致肥胖的

情况下仍能诱导血脂异常、IR、坏死性炎症等NASH
表现. Nigro等[38]比较饱和脂肪和果糖对肝脏促炎及抗

氧化反应的影响, 发现果糖较饱和脂肪更快加速NAFL
向NASH进展. 以上研究提示高果糖摄入能促进NAFLD
向NASH发展, 同时诱导纤维化形成, 需要注意该模型

不能诱导明显肥胖出现, 使其在肥胖型NAFLD动物模

型中的运用受到限制. 

5  高脂高果糖饮食诱导的NAFLD模型

膳食高脂与高果糖在NAFLD发生发展中的协同促进作

用已得到广泛证实. 果糖主要由果糖激酶代谢, 果糖激酶

存在两种亚型: 果糖激酶C和果糖激酶A. 果糖激酶C主
要存在于肝脏中, 是一种快速磷酸化剂, 迅速消耗ATP[39], 
与果糖激酶A相比, 与肝脂变关系更为密切[34]. Ishimoto
等[39]予野生及己酮糖激酶(KHK-A/C)敲除C57BL/6
小鼠分别饲喂低脂(11%)、高脂(36%)、高脂高蔗糖

(36%/30%)饮食15 wk, 发现高糖的补充能加重高脂诱导

的肝细胞脂肪变性, 同时加速其向NASH及纤维化发展, 
并指出果糖主要依赖于果糖激酶而发挥以上作用. Kohli
等[40]予C57BL/6小鼠HFD或高脂高果糖饮食(high fat, 
high fructose diet, HFHF)饮食, 发现果糖消耗是肝脂质沉

积向肝纤维化进展的必需环节, 尽管体质量增加、IR与
肝脂变程度在两组相似, 但HFHF组小鼠表现出肝脏氧

化应激增强、TGF-β与肝CD11b+F4/80+Gr1+巨噬细胞数

增加以及胶原沉积增多. 同时还指出不同剂型果糖与不

同类别脂肪酸的组合将产生不同的肝损结果. Tsuchiya
等[41]予C57BL/6小鼠HFHF饮食2 wk时即发现肝脏铁含

量及氧化应激的增加, 早于4 wk时出现的肝内脂质沉

积与肝脂变, 认为HFHF饮食导致的肝铁离子超载可能

与肝脂肪变性和IR相关. 以上研究提示HFHF协同促进

NAFLD的发生发展, 且较高脂模型能更快诱导肝纤维化

出现且纤维化程度更重, 表明果糖是促进纤维化形成的

启动因子. Liu等[42]发现喂食野生型TLR4(C3H/HeN WT)
小鼠HFHF饮食4 wk、8 wk和16 wk依次出现单纯脂肪变

性, 脂肪性肝炎和肝纤维化. 因此运用该模型时需密切

关注造模时间, 准确掌握药物干预时机, 避免造模时间

过长导致肝损程度过重从而影响早期干预效果. 

6  高脂高胆固醇高果糖饮食诱导的NAFLD模型

西方饮食或快餐饮食, 由脂肪、胆固醇及果糖组成, 被
认为是导致肥胖的危险因素. Kanuri等[43]以高脂(25%)高
胆固醇(0.2%)高果糖(50%)饮食喂养C57BL/6小鼠6 wk
即出现肝细胞脂肪变性、内毒素水平增加及明显炎症

反应. Charlton等[44]予C57BL/6小鼠快餐饮食(40%脂肪

+2%胆固醇+果糖)6 mo, 表现出肥胖、IR、内质网氧化
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应激、明显气球样变与炎症以及进展性纤维化. 高脂高

胆固醇高果糖饮食, 现代都市人群喜食膨化食品和喜

饮碳酸饮料的体现, 模拟西方饮食结构, 诱导肥胖与IR
出现的同时, 较前几种模型诱导炎症与纤维化出现的时

间更短、更迅速, 范围更广、更严重. 运用该模型探索

NAFLD的发病机制显示出较好的优势, 但用于寻找药

物治疗靶点时应严格把握饲喂时间, 避免造模时间过长

导致的不可逆性肝损害. 

7  蛋氨酸-胆碱缺乏饮食诱导的NAFLD模型

基于“二次打击”学说, 蛋氨酸-胆碱缺乏饮食(me-
thionine and choline deficient diet, MCD)模型已被广泛用

于NASH与纤维化等NAFLD严重表型的研究. MCD饮

食包含蔗糖(40%)与脂肪(10%), 但缺乏蛋氨酸与胆碱. 
蛋氨酸与胆碱是磷脂酰胆碱的前体[12], 作为合成VLDL
的原料, 饮食蛋氨酸与胆碱的缺乏将影响VLDL的合成

与分泌, 从而导致肝内脂质堆积、脂质过氧化、肝脂

肪变性、氧化应激损伤、坏死性炎症等. Sahai等[45]以

MCD喂养A/J小鼠, 1 wk即出现肝脂变, 2 wk即可见炎症, 
8 wk时纤维化已形成. Weltman等[46]以MCD喂养Wistar
大鼠, 4 wk即出现大泡性脂变与炎症浸润. 与其他饮食

模型相比, 在相同喂养时间内, MCD喂养SD大鼠[47]、

Wistar大鼠[48]或C57BL/6小鼠[49]表现出更高水平的ALT
与细胞因子数, 更严重的脂变、气球样变、炎症坏死及

纤维化, 更活跃的内质网及线粒体氧化应激. 且不同物

种、种系[43]及性别[50]对MCD的反应也不同. MCD模型诱

导NAFLD演变进展较高脂或其它模型更快更严重, 且更

能模仿人类严重的NASH的病理学改变[17]. 然而, MCD
模型虽在短时间内即可诱导NASH等严重表型的出现, 
但尚未表现外周IR及肥胖[51], 反而出现严重体质量下

降、恶病质及低血清胰岛素、瘦素和甘油三酯水平, 与
人类NAFLD代谢谱明显不同, 因此该模型的应用存在

一定程度局限性, 当前主要用于NASH炎症与纤维化形

成机制的探讨与治疗药物的筛选研究. 

8  胆碱缺乏性左旋氨基酸饮食诱导的NAFLD模型

胆碱缺乏性左旋氨基酸(choline-Deficient l-Amino-Defined 
Diet, CDAA)饮食与MCD饮食相似, 均缺乏胆碱; 与胆

碱缺乏饮食除蛋白质被等量L-氨基酸混合物取代外, 其
余总体组成相同[52]. CDAA饮食可诱导小鼠形成肝细胞

脂变、炎症及纤维化, 所需时间较MCD饮食稍长[53]. 与
MCD饮食相似, CDAA饮食喂养的小鼠不能出现IR与肥

胖[54], 因此, 用于研究代谢性特征尚存在缺陷. 遂有学者

提出CDAA饮食与HFD饮食结合的高脂型CDAA饮食, 
然而, HFD的添加仍未诱导C57BL/6J和A/J两种小鼠出现

代谢相关特征, 但发现6 wk即可诱导C57BL/6J纤维化形

成[55]. 此外, 长时间的CDAA饮食可用于构建肝脏恶性肿

瘤模型[56](表1). 

     

表  1  非酒精性脂肪性肝病饮食动物模型

模型 饮食构成 机制 IR 肥胖 脂变 炎症 纤维化

高脂饮食 脂肪占总能量的

30%-71%

FFA增多及肠道菌群

改变等

明显 明显 明显 明显 不易

高胆固醇饮食 胆固醇占总能量的

1%-2%, 伴或不伴0.5%

胆盐

线粒体和内质网氧化

应激

不明显 不明显 明显 明显 不易

高脂高胆固醇饮食 脂肪占总能量

15%-60%, 伴1.25%胆

固醇

肝星状细胞激活及细

胞因子表达增加

明显 明显 明显 明显 造模时间较长

高果糖饮食 果糖占总能量

30%-50%

内毒素水平增加、

Kupffer细胞激活

不明显 不明显 明显 明显 较易

高脂高果糖饮食 - 氧化应激、TGF-β1

增加及胶原沉积

明显 明显 明显 明显 易

高脂高胆固醇高果

糖饮食

- 氧化应激、脂质过氧

化、内毒素增加

明显 明显 明显 明显, 较快出现 易, 较高脂高果糖饮

食时间更短
蛋氨酸-胆碱缺乏

饮食

饮食含10%脂肪和40%

蔗糖, 缺乏胆碱和蛋氨酸 

VLDL合成与分泌减

少、脂质过氧化、氧

化应激

无 体重下降 明显 明显, 短时间出

现且严重

易, 较短时间

胆碱缺乏性左旋氨

基酸饮食

胆碱缺乏饮食中蛋白质

被L-氨基酸混合物取代

与MCD相似 无 体重减轻 明显 明显, 较MCD

稍长

易, 较MCD稍长

IR: 胰岛素抵抗; FFA: 游离脂肪酸; VLDL: 极低密度脂蛋白; MCD: 蛋氨酸-胆碱缺乏饮食.
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9  结论

基于膳食结构对NAFLD的影响, 本文主要探讨饮食诱

导的NAFLD模型, 包括高脂、高胆固醇、高果糖以及

MCD. 构建单纯脂肪肝模型, 高脂或高胆固醇饮食尚可, 
而NASH及肝纤维化等模型的建立, 尚需考虑胆固醇、

果糖和胆碱或MCD. 上述饮食动物模型尚不能单独用

于模拟完整的NAFLD疾病发展谱, 因在不同生理或病

理方面各模型间各有优势, 优劣互补, 对探索NAFLD的

发病机制及寻找药物治疗靶点仍具有重要指导意义. 同
时, 尚需关注造模时间、动物种系等因素的影响. 不同

实验设计方案下针对性地选择最合适的动物模型用于

NAFLD发病机制与药物靶点的研究至关重要. 
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Abstract
Traditional drugs for inflammatory bowel disease (IBD) 
include aminosalicylic acid preparations, glucocorticoids, 
and immunosuppressive agents such as thiopurine 
and cyclosporine. In recent ten years, the application of 
anti-tumor necrosis factor (anti-TNF) drugs has greatly 
improved the clinical remission of patients with IBD, 
but there are still some problems, such as no response, 
intolerance, and recurrence after withdrawal. In recent 
years, tacrolimus, as a new powerful immunosuppressive 
agent, has been used as a second-line therapeutic drug 
for IBD. At present, the tacrolimus induced short-term 
remission effect in IBD is relatively obvious, and it has 
been gradually used for treatment of IBD refractory 
to traditional drugs or anti-TNF drugs. A few studies 
have found that tacrolimus can be used safely for a long 
time under proper monitoring. However, there is little 
evidence of long-term efficacy and safety. In this paper, 
we review the latest advances in the treatment of IBD 
with tacrolimus and make a comparison with anti-TNF 
drugs.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)的传统
用药包括氨基水杨酸制剂、糖皮质激素、免疫抑制
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剂如硫嘌呤类、环孢素等药物. 近十多年来, 抗肿瘤
坏死因子药物(anti-tumor necrosis factor, anti-TNF)的
应用使IBD患者的临床缓解方面取得了显著进展, 但
其仍然存在无反应、无法耐受和停用后复发等问
题. 近些年来发现, 他克莫司, 一种新型强效免疫抑制
剂, 作为治疗IBD的二线治疗药物被使用. 目前, 他克
莫司的短期诱导缓解作用相对明显, 被逐渐应用在
传统药物难治或者anti-TNF难治的IBD中. 少数研究
发现, 在适当的监测下, 他克莫司可以长期安全地使
用. 但其长期疗效和长期使用安全性的证据还比较
少. 本文就他克莫司在IBD中的治疗最新进展及其与
anti-TNF的比较作一综述. 

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

关键词: 他克莫司; 溃疡性结肠炎; 克罗恩病; 抗肿瘤坏死

因子

核心提要: 本文是一篇关于他克莫司在炎症性肠病(in-
flammatory bowel disease, IBD)中的最新治疗进展的文献

综述, 总结了目前他克莫司在溃疡性结肠炎和克罗恩病

中的治疗效果、与抗肿瘤因子药物疗效的比较以及对他

克莫司的安全性评价, 有助于了解他克莫司这一新型免

疫抑制剂的应用, 增加了临床上IBD患者的药物选择. 
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0  引言

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

复发和缓解为病程特点的肠道慢性免疫失调性疾病, 
包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病

(crohnʼs disease, CD). IBD目前的用药有氨基水杨酸制

剂、糖皮质激素、硫嘌呤类药物、抗肿瘤坏死因子药

物(anti-tumor necrosis factor, anti-TNF)如英夫利西单抗

(infliximab, IFX)、阿达木单抗(adalimumab, ADA)和维

多利单抗(vedolizumab, VED)、钙调磷酸酶抑制剂等[1-4]. 
近年来研究发现相当一部分患者是激素抵抗或者激素

依赖性IBD, anti-TNF药物显著增加了这类难治性IBD患

者治疗的选择[5,6]. 60%-80%的IBD患者对其显示出良好

的初始反应. 然而, 三分之一的缓解期患者在停用anti-
TNF治疗后1年左右复发[7]. 同时, 据报道, 长期anti-TNF
治疗中有增加淋巴瘤和机会性感染包括肺结核等严重

不良反应的风险[1,8]. 钙调磷酸酶抑制剂, 包括环孢素和

他克莫司(tacrolimus, TAC), 已被用作激素难治性IBD的
二线治疗药物[3,5], 环孢素可以有效诱导缓解, 但由于其不

良反应和长期治疗的失败率, 它的长期使用是受限的[9,10]. 
同时环孢霉素在肠道吸收少且不稳定, 因此, 口服环孢

素很难达到最佳血清谷浓度[3,11]. TAC为大环内酯类免

疫抑制剂, 可通过抑制T细胞激活和增殖以及抑制炎症

因子反应起免疫抑制作用, 控制肠道炎症反应. 虽然其

免疫调节作用与环孢霉素相似, 但其体内免疫抑制活性

为环孢素的10-20倍, 且肠道炎症对其口服吸收影响较

小. 鉴于TAC的这些特点, 在激素难治性IBD中, TAC的
使用可能比环孢素更安全[12,13]. 本文拟从TAC在IBD中

的治疗最新进展进行作一综述. 

1  在UC治疗中的应用

1.1 短期疗效 Ogata等[14]的双盲安慰剂对照研究表明, 口
服TAC治疗2 wk时, 高谷浓度值组(10-15 ng/mL)、低谷

浓度值组(5-10 ng/mL)和安慰剂组的临床反应率分别为

68.4%、38.1%和10.0%, TAC诱导缓解治疗难治性UC是
有效的且呈剂量依赖性, 研究还显示他克莫司的最佳谷

浓度范围为10-15 ng/mL, 两周治疗效果较好. Ogata等[15]

在一项包括激素耐药性UC患者的随机对照试验中进

一步探究了口服TAC的疗效, 结果表明, 在2 wk时, TAC
组的临床反应率为50.0%, 安慰剂组为13.3%. 黏膜愈合

率TAC组为43.8%, 安慰剂组为13.3%. 这些结果表明, 口
服TAC治疗激素耐药性UC患者, 可以缩短急性期, 并
有助于黏膜愈合. 已知在治疗UC中TAC的靶谷浓度建

议在最初2 wk为10-15 ng/mL, 后期为5-10 ng/mL, 在最

近的一项观察性研究中[16], 激素耐药性UC患者接受了

口服TAC治疗, 初始剂量为0.1 mg/kg/d. 剂量调整以维

持较高的血清谷浓度(10-15 ng/mL). 结果表明, 前7 d时, 
93.5%的患者维持10-15 ng/mL的谷浓度值. 2 wk时临床

反应率为73.1%, 临床缓解率为31.4%, 4 wk时临床缓解

率为75.6%. 这说明口服TAC的快速诱导治疗缩短了达

到合适谷浓度值的时间, 是治疗难治性UC的有效方法. 
Yamada等[17]的前瞻性队列研究中评估了快速达到TAC
靶谷浓度对UC的临床疗效和安全性的影响, TAC的初始

负荷剂量从0.05 mg/kg/d增加到0.1-0.2 mg/kg/d, 通过与实

测血药浓度的比例计算确定维持剂量为12.5 ng/mL, 以
达到靶谷浓度. 结果显示, 与剂量调整前相比, 剂量调

整后的初始剂量明显增加(P<0.001). 通过剂量调整, 达
到10 ng/ml以上的目标谷浓度所需的时间明显缩短(P  = 
0.048). 表明增加初始负荷剂量可使达到目标谷浓度时

间缩短. 此外, 剂量调整前和剂量调整后的临床缓解率

分别为16.6%(2/12)和50.0%(7/14)(P  = 0.114). 在不影响
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不良事件发生率的情况下, 剂量调整后大便频率评分显

著提高. 研究表明, 快速达到TAC目标谷浓度对于改善

UC患者的临床症状是有效的且相对安全. TAC在UC中
的短期疗效研究情况见表1. 

这些结果表明TAC短期诱导缓解治疗难治性UC, 
可以缩短急性期, 有助于黏膜愈合, 且疗效呈剂量依赖

性. 对于短期诱导难治性UC患者的缓解, TAC的最佳血

谷浓度范围为10-15 ng/mL. 还发现TAC的快速诱导治

疗可以缩短达到合适谷浓度值的时间, 对于改善难治性

UC患者的临床症状是有效的且相对安全. 
1.2 长期疗效 一般而言, 在UC中, 超过3 mo的他克莫司

治疗视为长期. 钙调磷酸酶抑制剂在难治性UC中通常

作为硫嘌呤类药物长期维持治疗的桥梁药物[18,19]. 然而, 
一些患者因为不能耐受硫嘌呤类药物必须停药. 在这种

情况下, 我们必须考虑硫嘌呤类药物的替代药物[20]. TAC
长期治疗已被广泛应用于器官移植患者. 因此, TAC理
论上可用于UC的维持治疗[11]. 

已有研究证明TAC治疗难治性UC是有益的. 如果

进行适当的监测, 可以长期安全地继续治疗[21,22]. Ikeya
等[23]对TAC在难治性UC的中远期疗效进行了评估, 结
果显示, 在临床缓解的患者中, 黏膜愈合率为60.9%. 结
果表明, 黏膜愈合与较好的缓解维持时间有关. 结果还

显示, 12 mo和24 mo无复发生存率分别为56%和50%, 而
治疗4 mo以上者无复发生存率较高, 说明中、长期TAC
治疗难治性UC是有益的. Landy等[9]评价TAC维持治疗

在难治性UC的疗效. TAC治疗的平均时间为9 mo. 结
果显示, 6 mo时临床反应率为52%, 缓解率为44%. 平均

MTW评分明显下降. 24 mo时无结肠切除的累积生存

率为80%. 这些结果表明, TAC的长期维持缓解治疗是

有效的, 并有较高的一年内无结肠切除术的生存率. 此
外, Mayo内镜评分明显降低, 提示长期使用TAC可促进

黏膜愈合. Olmedo等[22]的研究表明, 在平均随访54 mo
时, 无结肠切除术的比率为75%. 53%的患者出现不良

反应, 无一例停药. 研究表明, TAC长期维持治疗是有效

和相对安全的. 此外, 对于预后, Nishida等[24]评价了接受

TAC治疗的UC患者的预处理中性粒细胞与淋巴细胞比

(neutrophil to lymphocyte ratio, NLR)作为预后因素的临

床意义. 结果显示, 多变量Cox回归分析提示预处理NLR
是TAC治疗UC患者的独立预后因素. 

以上研究显示, TAC维持缓解治疗在难治性UC是
有益的, 且TAC可以改善黏膜愈合, 降低结肠切除率. 在
适当的监测下, TAC治疗可以长期安全使用. 还发现, 预
处理NLR是TAC治疗UC患者的独立预后因素. 目前尚

缺乏长期维持治疗的随机对照试验, 且不清楚TAC的最

佳治疗时间和维持治疗的最佳TAC浓度. 
1.3 TAC与anti-TNF药物的比较、转换和联合治疗 对
于短期疗效的比较, 荟萃分析[6]发现IFX是治疗难治性

UC最有效的药物, 其次是TAC和安慰剂. 而IFX和TAC
之间的差异很小, 表明两种药物的疗效相当. 另一荟萃

分析[25]中对TAC和IFX作为中重度和激素难治性UC患
者的抢救药物进行了比较, 共纳入了6项研究. 分析显

示, TAC组的短期临床有效率、临床缓解率和3 mo结
肠切除率分别为72.1%、52.4%和10.1%, IFX组分别为

76.9%、48.8%和12.4%. 都没有显著差异. 但在TAC组
中不良事件发生率更高. 提示TAC和IFX作为抢救治疗

药物对中重度活动性UC和激素难治性UC的是有效. 另
一研究[18]中得到了相似的结论. 在10 wk时, TAC组与

IFX组临床缓解率分别为67%与86%, 临床反应率分别

为76%与92%. 均无严重的不良反应发生, TAC组不良反

应发生率更高. 提示TAC和IFX对中重度UC患者的短期

诱导缓解疗效是相同有效且相对安全的. Yamamoto等[26]

回顾性研究发现结果提示在中重度活动性UC的治疗中

TAC和anti-TNF都是有效且安全的, 且TAC倾向于治疗

重度活动性UC患者. 
对于长期疗效的差异, Matsumoto等[27]回顾性研究

中纳入了激素难治性活动期UC患者. 结果显示, 在一

月、六月和十二月累计的无事件发生率(复发、住院

和手术)在TAC组分别为65.5%、39.4%和39.4%, 在anti-
TNF组分别为95.7%、77.2%和71.7%(P  = 0.0037), 提示

当转为维持治疗时, anti-TNF组疗效更好. Otsuka等[28]的

回顾性观察研究中比较了IFX与TAC治疗中重度UC的
远期疗效. 结果显示, 在52 wk时, IFX组患者临床疗效和

临床缓解率分别达到76.5%和70.6%. TAC组临床有效

率和临床缓解率为50.0%. Kaplan-Meier曲线分析发现

IFX组的无复发和无结肠切除生存率明显优于TAC组
(P<0.05). 表明, 与TAC相比, IFX产生更好的长期结果, 
尤其是在避免结肠切除术的情况下. 另有研究显示[13]在

118 mo(从2-118 mo)时TAC组免除结肠切除率为77.3%, 
在79 mo(从0.5-79 mo)时IFX组免除结肠切除率为85.7%, 
提示, TAC和IFX的长期治疗效果相似.

对于TAC与IFX的转换治疗, Endo等[19]评估了转换

治疗的疗效. 结果显示, TAC治疗失败的患者转为IFX治

疗是有意义的, 但是IFX治疗失败的患者转为TAC没有

得到很好的治疗效果. Takeuchi等[29]总结了5篇比较TAC
和IFX的研究, 提出IFX作为TAC治疗失败后的二线挽救

治疗药物是有利的, 相反, TAC作为IFX治疗失败的药物

治疗是有问题的. Minami等[13]回顾性研究探究了TAC或
IFX治疗重度UC的疗效, 29例患者中13例(TAC组10例, 
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IFX组3例)在临床治疗中接受了转换治疗(TAC→IFX/
IFX→TAC), 其中TAC组中6例以及IFX组中的3例通过

转换治疗实现和维持缓解, 该研究提示在UC患者中, 初
始TAC或者IFX治疗失败时, 转换治疗可以考虑实施. 

事实上, 联合钙调磷酸酶抑制剂和anti-TNF疗法是

相对禁忌的, 有严重感染的风险, 甚至死亡. 然而, VED
对免疫反应、最小副作用和感染风险的主要肠道选择

性作用与其作为单一疗法的使用有关, 这意味着添加一

种广泛免疫抑制作用的系统作用制剂可能不会产生比

个别药物更大的感染和其他并发症. 基于此, Christensen
等[8]研究了钙调磷酸酶抑制剂和VED联合治疗难治性

IBD的安全性和有效性, 纳入了9例CD和11例UC患者, 
患者前12 mo接受钙调磷酸酶抑制剂(TAC和环孢菌素)
和VED的联合治疗, 结果显示在14 wk时, 44%的CD患者

和55%的UC患者实现了免除激素的临床缓解; 52 wk时, 
33%的CD患者和45%的UC患者实现了免除激素的临床

缓解. 提示VED与环孢菌素或TAC的联合治疗诱导和维

持IBD患者临床缓解是有效的. 结果还显示开始对VED
单独作用没有反应的患者, 在短疗程运用钙调磷酸酶抑

制剂后有效. 提示, 环孢酶素和TAC成功而迅速地诱导

IBD的应答和缓解, 这一策略可以作为VED治疗的桥梁, 
用于VED的起始治疗或在对VED有初始无反应的情况

下. 这种联合治疗的方案, 适用于中到重度IBD患者, 对
于激素耐药或anti-TNF治疗失败的患者可能有效. 

以上研究表明TAC与IFX在中重度UC的短期诱导

疗效是相似的, 且TAC可能更倾向于重度活动性UC的
治疗. 与TAC相比, IFX可能产生更好的长期维持疗效. 

但它们长期疗效的比较研究还很少. 此外, TAC与IFX的

转换治疗还存在争议, TAC与VED的联合治疗也还需要

更多的研究来探讨. 
1.4 个体化基因多态性优化TAC在UC中的治疗 与TAC
代谢有关的细胞色素CYP3A5(P-450 3A5)和ABCB1(ATP 
binding cassette subfamily B member) (1)有几种基因多态

性. Onodera等[30]研究了在严格剂量调整下, ABCB1和
CYP3A5的基因多态性对TAC治疗UC疗效的影响. 结果

显示, ABCB1多态性对早期诱导阶段的药物动力学没

有影响, 但ABCB1 1236 C>T显著影响12 wk时TAC治疗

难治性UC的治疗结果, 并且多元逻辑回归分析显示它

是与缓解有关的一个独立因素. 结果还显示, CYP3A5
基因型与治疗效果没有联系, 但CYP3A5多态性与TAC
的药物动力学之间有强烈的联系. 与不表达者相比, 
CYP3A5表达者需要更高的剂量达到足够的TAC血浓

度. 与表达者相比, CYP3A5不表达者在4 wk时临床病

情活动度(p-DAI评分)显著降低, 提示为了实现快速诱

导缓解, 使用CY3A5基因型信息调整最初的TAC剂量优

化治疗是可行的. Onodera等[31]在此基础上研究了预测

CYP3A5多态性的因素. 结果显示TAC治疗24 h后的谷浓

度可以预测CYP3A5多态性. 当24 h谷浓度≤2.6 ng/mL
时, 患者为CYP3A5表达者. 提示通过使用24 h谷浓度

这种方便的参数, CYP3A5多态性可以特异性地被预测, 
而不需要检测其基因分型, 并且在预测CYP3A5多态性

基础上执行剂量的优化可以实现更早更安全的缓解诱

导. 最近一项研究中, Okabayashi等[32]探讨了在UC患者

中应用CYP3A5多态性和TAC短期个体化治疗以达到目

     

表  1  他克莫司在溃疡性结肠炎中的短期疗效

作者 年份 文章类型 UC严重程度 病例数 给药及起始剂量 疗程
临床反应/临床缓

解率
目标谷浓度

Ogata等[14] 2006 RCT 难治性UC 高剂量组19, 低

剂量组21, 安慰

剂组20

口服, 0.05 mg/kg, 

每天2次

2 wk 临床反应率: 高剂

量组68.4%; 低剂

量组38.1%; 安慰

剂组10.0%

高剂量组10-15 

ng/mL, 低剂量组

5-10 ng/mL 

Ogata等[15] 2012 RCT 激素耐药性UC TAC组32, 安慰

剂组30

口服, 2-5 mg/d 2 wk 临床反应率: TAC

组50%; 安慰剂组

13.3%

10-15ng/mL

Kawakami等[16] 2015 前瞻性观察

队列研究

激素耐药性UC 49 口服, 0.1 mg/kg/d 4 wk 临床缓解率: 

75.6%

10-15 ng/mL, 

5-10 ng/mL
Yamada等[17] 2019 前瞻性队列

研究

轻中重度UC 剂量调整前组

12, 剂量调整后

组14

口服, 剂量调整前

组0.05 mg/kg/d; 

剂量调整后组

0.1-0.2 mg/kg/d

2 wk 临床缓解率: 剂量

调整前组16.6%; 

剂量调整后组

50.0%

10-15 ng/mL

UC: 溃疡性结肠炎; TAC: 他克莫司.
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标血谷浓度水平的可行性, 这是应用遗传药理学方法治

疗UC的第一篇报道. 该研究对21例患者进行前瞻性治

疗, 根据其CYP3A5状态调整初始剂量(CYP3A5*3/*3、
CYP3A5*1/*3和CYP3A5*1/*1分别为0.1、0.15和0.2 mg/kg/d). 
将其临床结果与固定剂量(0.1 mg/kg/d)治疗的患者进行

比较. 结果显示, 在个体化剂量组中, CYP3A5表达者、

CYP3A5*1/*3或CYP3A5*1/*1的第一个血清谷浓度和

一周内达到目标血清谷浓度水平的总比率明显高于

固定剂量组(5.15±2.33 ng/mL vs  9.63±0.79 ng/mL, P  = 
0.035 and 12.5% vs  66.7%, P  = 0.01). 结果提示, 个体化

剂量治疗不仅增加了加速TAC疗效的可能性, 而且通过

个体化初始剂量可以减少剂量调整次数, 提高TAC治
疗UC的可行性, 特别是对于CYP3A5表达的患者. 结果

还显示通过个体化的初始TAC剂量, CYP3A5表达者在

2 wk时的临床缓解率与非表达者相当, 这支持了个体化

治疗的应用. 该试验还发现在进行剂量调整后, 没有观

察到CYP3A5多态性与肾功能不全的发生率有直接关

系. 所有发生肾功能不全的患者在减少剂量或停药后均

恢复到基线状态, 这表明个体化治疗并未增加副作用的

风险. 

2  在CD治疗中的应用

2.1 肛周CD 肛周疾病是一种常见的CD的表现形式, 通
常表现为肛门直肠的脓肿、瘘管或裂缝[33]. 随着anti-
TNF疗法的使用, CD的疗效有很大的提高, 降低了手术

和住院的频率, 有助于黏膜愈合, 并且提高患者的生活

质量[34]. 然而, 每年有10%到20%的患者失去对其的反

应, 长期治疗中有些患者因为不耐受而停药. 因此, 当
anti-TNF治疗失败, 我们要考虑其他药物治疗[35,36]. 有研

究表明TAC可作为anti-TNF治疗无效时的替代用药, 尤
其对肛周病变[33,37]. 

Sandborn等[38]在随机对照试验中探讨了TAC在肛周

CD治疗的疗效, 48例患者随机分为口服TAC 0.2 mg/kg/d
或安慰剂10 wk. 结果显示TAC组与安慰剂组瘘管改善

率分别为43%和8%(P  = 0.004), 瘘管缓解率分别为10%
和8%(P  = 0.86), 提示在启动肛周瘘管的改善口服TAC
是有效的, 但在实现瘘管缓解没有显著疗效. Hart等[39]

随机对照试验中探讨了局部使用TAC在肛周克罗恩病

中12 wk的疗效, 纳入了19例肛周CD的患者, 其中溃疡

7例, 瘘管12例. 予以TAC 1 mg/g(1 g软膏, 2次/d)局部治

疗或者安慰剂治疗. 结果显示, TAC组中, 4例溃疡患者3
例得到了改善; 安慰剂组中, 3例溃疡患者均无改善. 而
在肛周瘘管CD中, 局部使用TAC治疗不起作用. 提示

局部TAC治疗在肛周或者肛门附近的溃疡CD中是有

效安全的, 但在肛周瘘管CD中的治疗并不理想. 前瞻

性随机试验[40]纳入了20例肛周CD患者, 结果表明外用

0.1%TAC软膏或抗菌栓剂联合激素软膏治疗肛周CD的

患者都是有效的, 而且0.1%TAC软膏治疗可使PCDAI
降低. McSharry等[41]总结了TAC治疗在CD中的疗效. 
结果显示在口服或者静脉注射TAC治疗的肛周CD中, 
28.6%(0%-64%)的患者实现缓解, 38.8%(0%-57%)的患

者为部分反应. 两项局部使用TAC治疗肛周CD的研究

中, 35.7%的患者实现了缓解, 28.6%的患者部分反应. 提
示, 现在的研究证据支持了TAC在肛周CD中的应用. 

这些研究表明, TAC治疗肛周CD是有益的. 口服或

者静脉注射TAC在肛周瘘管的改善是有效的. 局部TAC
治疗在肛周溃疡CD中是有效安全的, 但在肛周瘘管CD
治疗中不是有利的, 可能的原因是瘘管的解剖形态和渗

出物的流出导致的吸收障碍[42]. 
2.2 难治性CD 在儿科难治性CD中, 研究表明, TAC被
建议作为其他药物的替代药物或在等待其他药物发挥

作用时作为短期过渡药物, 但在治疗过程中需要监测

相关的副作用[43,44]. Gerich等[45]对anti-TNF难治的重度

CD患者进行了口服TAC的回顾性研究. 24例患者接受

TAC治疗, 平均治疗时间为4 mo. 结果表明, 临床反应率

为67%, 缓解率为21%. 此外, 当仅分析TAC谷浓度值为

10-15 ng/mL的患者时, 结果显示, 临床有效率和缓解率

分别为86%和57%, 与其他患者相比, 该组患者可延迟

手术时间. 这些结果表明, 口服TAC治疗anti-TNF难治的

重度CD是有效的, 尤其是在谷浓度为10-15 ng/mL的情

况下. Tamaki等[46]研究了TAC在常规药物难治性CD的

疗效, 包括强的松龙、硫唑嘌呤和IFX. 结果表明, 所有

患者在治疗40 d后均有明显改善或缓解. 4 mo时, 64%的

患者获得缓解, 14%的患者有明显改善. 这些结果表明

TAC治疗对常规治疗无效的CD患者是有效的. 试验结

果还表明TAC具有节省类固醇的作用. 特别的是TAC在
治疗肛周瘘管、内瘘、肠管狭窄和脓肿等并发症方面

也有一定的作用. Ierardi等[47]在一项早期前瞻性研究中

报告了口服TAC对激素难治性CD的长期疗效. 13例患

者接受了平均27.3 mo的治疗. 结果显示, 13例患者中有

11例在6 mo时CDAI评分明显下降, 13例患者中有9例在

一年内明显下降. 这项研究表明长期TAC治疗激素难治

性CD是有效的. 
以上研究表明, 小儿难治性CD可考虑口服TAC, 但

一般作为短期过渡药物, 在治疗过程中需严格监测相关

副作用. TAC疗法在传统药物(包括anti-TNF)治疗成人难

治性CD方面是有效的, 特别是在10-15 ng/mL的谷浓度

下. 此外, 长期TAC治疗激素难治性CD是有效的, 但是
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TAC治疗难治性CD的远期疗效和安全性还有待进一步

研究. 
2.3 皮肤CD 皮肤CD是相对常见的, 发生率在11%和

44%之间, 该病严重影响生活质量. 常见的类型有肛

周疾病, 典型的脓皮病坏疽等, 不常见的有转移性的

CD(MCD)[42]. 研究表明当局部使用TAC时可以抑制T
细胞的激活和增殖, 改善皮肤炎症. TAC可通过表皮屏

障很好地吸收, 而且即使药物应用于皮肤或黏膜, 血清

水平仍然很低或检测不到. 与局部皮质激素治疗相比, 
TAC并不影响胶原蛋白合成, 因此不引起皮肤萎缩[48]. 
Shah等[48]报道了一例面部皮肤损伤的22岁CD患者, 予
以1 d两次0.1%的TAC软膏治疗后, 病灶减小, 超过12 mo
的TAC治疗进一步改善了皮肤损伤, 口腔内的特征消

失, 全沟深度重新建立, 说明了局部使用TAC治疗CD皮

肤表现是有效的. 有研究发现1例术后复发的阴茎MCD
患者, 在ADA治疗效果不佳时, 外用TAC治疗有助于病

灶的治愈. 提示MCD患者经历生物制剂治疗效果不佳

时, 外用TAC可以是一个选择[49]. Satake等[50]发现1例UC
行直肠直肠切除术后的顽固性坏疽性脓皮病的患者经

口服TAC治疗后所有皮肤溃疡都成了疤痕, 回肠袋内多

处溃疡也得到改善, 提示口服TAC治疗对于患有难治性

坏疽性脓皮病和袋腺炎的UC患者是一个有价值的治疗

选择. Rice等[42]探讨了局部使用0.1%的TAC软膏在侵犯

皮肤的CD中的作用, 纳入了20例多种表现形式的皮肤

CD患者, 予以1 d一次0.1%的TAC软膏治疗12 wk. 结果

显示17例患者完成了12 wk的治疗. 在12 wk时15例得到

临床改善, 尤其是会阴疾病和脓皮病坏疽, 其中1例实现

了治愈, 4例显示明显的改善(51%-75%), 10例表现出轻

度(1%-25%)或中度改善(25%-50%). 12 mo时, 有11例患

者仍在治疗中, 9例得到改善, 1例治愈, 1例则没有改变, 
该研究表明在治疗皮肤CD时0.1%的TAC软膏是有效的, 
尤其是会阴疾病和脓皮病坏疽, 但它很少治愈损伤. 整
个研究中TAC血清水平无法检测到, 提示0.1%的TAC长
期应用于破损的皮肤和黏膜是安全的. 

这些研究表明TAC治疗皮肤CD是有效且安全的, 尤
其是会阴疾病和脓皮病坏疽. 但还需要更多的试验来研

究TAC治疗皮肤CD的复发情况. 

3  安全性评价

一项系统回顾和荟萃分析[51]评估了TAC作为活动期UC
的一种补救疗法的安全性. 在随机对照试验的研究中, 
结果显示, 与安慰剂治疗相比, TAC的总体不良事件发

生率更高, 但TAC不会增加严重不良事件的风险. 此外, 
在14项观察性研究中, 结果表明, TAC治疗不良事件发

生率低, 其中治疗持续时间为3.75-11 mo. 这些发现支持

了它的长期安全性. 在所有观察到的研究中, 随着TAC剂
量的降低或停药, 严重不良事件有所改善. 这些发现表明

TAC治疗UC是相对安全的. 此外, 一项系统性回顾[41]研

究了TAC治疗CD的安全性, 结果表明, 主要的不良反应

是轻微的, 包括震颤、感觉异常、头痛、腹泻和钾代谢

紊乱等. 未观察到严重或者危及生命的不良反应. 值得

注意的是, 16%的患者出现了可逆性肾毒性, 没有报道

长期肾损伤的病例, 检测血清肌酐和调整TAC的使用是

重要的措施. 这项研究表明, 在治疗过程中仔细监测的

情况下, 服用TAC的不良反应是可以控制的. 局部TAC
治疗中最常见的不良事件是局部烧灼感或瘙痒, 两者

均以轻至中度强度出现, 并可瞬间消失. 此外, 局部治疗

TAC的不良事件通常发生在开始的几天内, 并可随着时

间的推移而减少[48]. 
研究发现, 与TAC相关的肾功能障碍可以通过减少

TAC的剂量来减轻. 但所有研究中没有患者接受过肾活

检评估, 也没有说明何时观察到肾功能障碍[12]. 已知TAC
可引起急、慢性肾毒性. 急性肾毒性被认为是由于血管

收缩传入的小动脉, 似乎是可逆的. 但慢性肾毒性的组

织学改变被认为是不可逆的[52]. 最近, Hosoi等[43]回顾性

研究了儿童肾损害的临床和组织学特征, 发现在较高的

谷浓度水平进行长期TAC治疗与肾毒性有关. 研究表明, 
仔细监测肾小球滤过率, 并在某些情况下, 肾活检, 在长

期TAC治疗时是重要的. 
这些研究表明, 尽管TAC药物不良事件多, 但大多

数较轻微, 而且可随剂量的减少而恢复. 但是长期使用

可能会造成不可逆的肾损伤, 使用过程中需监控肾小球

滤过率. 关于TAC长期使用的安全性, 还需要进一步的

研究. 

4  结论

在UC方面, TAC用于短期诱导缓解治疗难治性UC, TAC
的最佳血谷浓度范围为10-15 ng/mL, 且其快速诱导治

疗对于改善难治性UC患者的临床症状是有效的; TAC
维持缓解治疗在难治性UC是有益的, 在适当的监测

下, TAC治疗可以长期安全使用; TAC在中重度UC的
短期诱导疗效与IFX是相似的; 还发现在特异性预测

CYP3A5多态性基础上执行TAC的个体化剂量优化可以

使UC患者达到更早更安全的缓解诱导. 在CD方面, 口
服或静脉注射TAC可用于治疗肛周瘘管CD. 外用TAC
治疗肛周溃疡CD是安全有效的, 但对肛周瘘管CD疗

效不佳; 对于难治性CD, TAC疗法是有效的, 特别是在

10-15 ng/mL的谷浓度下. 长期TAC治疗激素难治性CD
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可能是有效的; TAC治疗皮肤CD是有效且安全的, 尤其

是会阴疾病和脓皮病坏疽. 尽管TAC药物不良事件多, 
但大多数较轻微, 而且可随剂量的减少而消失或减轻. 

总之, TAC在IBD中的治疗中发挥着越来越重要的

作用, 但还需要更多的研究来探讨TAC在IBD中的长期

疗效和安全性, 而且, 尚不清楚TAC最优的长期治疗疗

程以及作为长期维持治疗最佳的浓度. TAC与IFX的转

换治疗, TAC与VED的联合治疗还需要更多的研究证明

其有效性和安全性. 基于基因多态性的个体化治疗也需

要进一步的临床研究. 从目前取得的成效来看, 其优越

性较为显著, 存在广阔的应用前景, 有望可以在临床上

掀起新潮. 
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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
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