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Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is an aggressive tumor 
with a poor prognosis. Non-coding RNAs (ncRNAs) are 
RNAs transcribed from the genome but not translated 

into protein. In recent years, ncRNAs have been 
recognized to be key factors in tumorigenesis because of 
their ability to regulate multiple targets, cell proliferation, 
differentiation, apoptosis, and development. In this 
review, we discuss the pathological significance of 
ncRNAs (microRNAs, long-chain non-coding RNAs, 
and cyclic RNAs) in the development and progression of 
HCC. We also discuss the potential role of ncRNAs in the 
diagnosis and treatment of HCC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是一种预后
较差、侵袭性较强的肿瘤. 非编码RNA(non-coding 
RNAs, ncRNAs)是从基因组中转录出来但不被翻译
成蛋白质的RNA. 近年来, 因其具有调节多种靶点、

调节细胞增殖、分化、凋亡和发育的能力, ncRNAs
成为肿瘤发生发展的关键因素. 在本文中, 我们讨
论了ncRNAs(microRNA、长链非编码RNA和环
状RNA)及在HCC发生和发展中的病理意义, 探讨
ncRNA对HCC的诊断和治疗潜力. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 研究发现非编码RNA在肿瘤的发生发展与转

移中作用重要, 具较强诊断和治疗潜力, 利于精准诊疗. 
但这些研究仍处于起步阶段, 进一步研究肝脏ncRNAs与
疾病进展的关系将是解决包括肝细胞癌在内的肝脏疾病

的关键. 

刘树业. 非编码RNA调节异常在肝细胞癌发生发展中的作用. 世界华人消

化杂志 2019; 27(18): 1107-1113  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i18/1107.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i18.1107

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是常见恶性肿

瘤之一, 恶性程度极高, 侵袭能力强, 易转移, 预后较差, 
严重危害人类健康. HCC是多种基因突变包括表观遗

传改变、染色体易位、缺失和增加等都存在的复杂疾

病, 其产生的确切分子机制尚不完全清楚. HCC细胞极

易侵袭门静脉系统形成癌栓, HCC门静脉癌栓的形成是

影响HCC预后的重要因素. HCC起病隐匿, 早期缺乏明

显的临床症状, 研究发现高效的HCC标志物有助于诊断

HCC, 提高疗效, 改善预后. 目前HCC的诊断主要依靠甲

胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)和影像学技术. 然而, AFP
敏感性较低, 诊断早期HCC的能力有限[1]. 近来有证据

表明非编码RNA(Non-coding RNAs, ncRNAs)与HCC的
发生、发展、诊断、治疗和预后等密切相关, 可作为

HCC早期诊断的新型分子标志物和新的有效治疗靶点. 
HCC发生过程复杂. 肝脏多次暴露于非酒精性脂

肪肝(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)、酗酒和病

毒感染等容易引起纤维化和肝硬化的疾病后, 经过一系

列不良增生和发育变化, 最终发展成HCC. 从微观角度

看, HCC则是癌基因和抑癌基因在细胞增殖、血管生

成、凋亡、细胞迁移和转移等过程中的调控紊乱所致. 
其中, c-MET信号通路[2]、磷脂酰肌3-激酶(PI3 K/Akt/
mTOR通路)[3]、Wnt/β-catenin通路[4]、TGF-β信号路径[5]

等是影响细胞增殖、侵袭和转移的关键分子通路. 
ncRNAs是由DNA转录但不翻译成蛋白质的功能

性RNA. ncRNAs通过与DNA或RNA结合调节基因表达, 
导致其基因转录和翻译过程中降解或改变[5]. ncRNAs
作为一类特殊的RNA分子, 包括微小RNA(microRNA, 
miRNA)、长链非编码RNA(long non-coding RNA, 
lncRNA)和环状RNA(circle RNA, circRNA), 具有调控基

因表达、参与表观遗传修饰、细胞增殖及细胞凋亡等

多种生命活动的功能, 参与生长、分化、发育、免疫, 
甚至在肿瘤的形成等多种生物学进程. 

ncRNAs在HCC中的研究是目前比较前沿的研

究领域, 现就ncRNAs(主要包括miRNA、lncRNA和 
circRNA)在HCC中的研究进展进行述评. 

1  miRNA与HCC 

ncRNAs中研究最多的是miRNA, miRNA是一种内源性

小ncRNAs分子, 大约由21-25个核苷酸组成, 主要促进

靶基因的转录后调控. 原代miRNA通过RNA聚合酶Ⅱ

从miRNA基因转录而来[6]. 大于60%的蛋白编码基因的

翻译由miRNA调控[7]. miRNA调节细胞增殖、凋亡、分

化和发育. 一个miRNA能够抑制多个基因的表达, 多个

miRNA也能共同作用一个靶点.  
miRNA在肝脏中扮演着维持肝脏稳态的关键角色. 

miRNA失调与肝脏疾病(如病毒感染、炎症、脂糖代

谢等)相关, 并促进HCC进展. miR-122, miR-192, miR-21, 
miR-223, miR-26a, miR-27a and miR-801等7个miRNA联

合诊断早期HCC, 对小于2 cm的HCC诊断准确率接近

90%, 效果优于传统检测方法[8]. 
1.1 miRNA促进HCC发生和进展 在HCC中, miRNA失调

导致靶基因异常表达, 促进异常细胞生长、分化、血管

生成导致HCC的发生、进展、侵袭和转移. 肝细胞特

异性Dicer-1 KO小鼠自发形成HCC意味着肝脏miRNA
在HCC中发挥重要生物学作用[9]. 此外, Dicer-1 KO小鼠

肝脏中4种肝脏特异性miRNA(miR-122、-148a、-192和
-194)明显下调. 

在肝细胞中, miR-122对维持肝细胞分化和脂质代

谢调节等生理功能至关重要[10]. miR-122 KO小鼠在经

历肝炎、脂肪肝、纤维化后, 发展为自发性HCC[11]. 在
NASH啮鼠模型中, miR-122水平在HCC发生和进展过

程中降低[12], 其靶基因, 包括ADAM10、血清应答因

子、胰岛素类生长因子1受体[13]和Wnt1[14], 参与HCC
进展. 在HCC患者中, miR-122低表达与不良预后和转

移相关[15], 其缺失促进细胞迁移和侵袭等运动特性. 此
外, miR-122和c-Myc之间的负反馈循环促进HCC进展. 
miR-122通过靶向调节Tfdp2和E2f1来抑制c-Myc的表

达, 而c-Myc则通过转录抑制miR-122表达[16]. miR-122还
通过靶向调控Snail1和Snail2以及抑制Wnt/b-catenin通
路, 抑制HCC中的EMT[17], 过表达miR-122可减弱EMT
启动子基因Ga12对c-Met、ERK、STAT3、Akt/mTOR
通路的影响, 抑制HCC的增殖和凋亡[18]. 

miR-148a抑制与HCC中a-胎蛋白水平高、TNM分

期差、无复发生存率低有关. 门静脉肿瘤血栓患者中

miR-148a水平下降[19]. 研究发现miR-148a在HCC微血管

浸润患者中水平也比较低. 小鼠miR-148a缺失促进二乙

基亚硝胺诱导HCC形成[20]. 同样, 肝脏PTEN缺失的小鼠

miR-148a过表达抑制肿瘤生长[21]. 此外, miR-148a失调
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与HCC预后不良有关. 在原位肝移植模型中, miR-148a
上调通过直接抑制c-Met进而抑制EMT和细胞侵袭, 减
少锌指转录因子Snail的核积聚[15], 抑制细胞向肺部迁

移; 其降低导致HPIP/AKT/ERK/FOXO4/ATF5/mTOR通
路激活, 促进EMT、侵袭和转移[14]. 而miR-148a靶点之

一的USP4过表达通过激活TGF-b通路促进HCC进展[22]. 
miR-192失调与HCC预后不良相关[23]. HCC患者

miR-192水平降低, 在微血管浸润或肿瘤体积较大的标

本中miR-192水平更低[18]. miR-192通过靶向溶质载体

家族39成员6(SLC39A6)抑制HCC细胞转移, 进而上调

E-cadherin, 下调锌指转录因子Snail表达; 以转录后方式

抑制lncRNA HOTTIP表达, 降低HCC细胞生存能力[24]; 
抑制p53介导的ZEB2, 抑制HCC细胞中EMT[25]. Mir-194
监管肝脏Wnt配体的膜受体信号Fzd6. 体外实验显示

miR-194在肝上皮细胞中高度表达, 在二乙基亚硝胺

诱导的FXR-/- HCC模型中表达水平降低[26]. 研究发现

miR-194抑制多个与EMT和转移相关的基因(如CDH2和
RAC1). 另外, HNF1a是肝细胞功能的重要调控因子, 其
过表达可重建miR-192、194等肝脏特异性基因的表达, 
抑制细胞增殖[27]. 
1.2 miRNA在HCC临床应用中的意义 miRNA可作为

HCC的重要预后标志物. 比如miR-122水平与HCC的肿

瘤大小和转移负相关[28], miR-148a失调与HCC患者生存

率降低有关[29]. miR-192也是HCC患者预后的独立预测

因子[23]. miR-194的降低与HCC患者肿瘤大小、组织学

分级、肝内转移等临床病理参数存在显著相关性[29]. 此
外, miR-199a可作为HCC患者无瘤生存降低的独立预

测因子. miR-135a上调在HCC门静脉肿瘤血栓中得到

证实[30]. 
血清miR-221水平升高与HCC患者肿瘤大小、

TNM分期和总生存率相关. 此外, 循环miR-221水平与

晚期HCC患者索拉非尼治疗反应相关, 可用于预测治疗

反应率[31]. 在血液标本中, miR-21、miR-148a、miR-192
和miR-224对HCC具有显著的预测价值[32]. HCC患者血

清中miR-20a-5p、miR-320a、miR-324-3p和miR-375水
平升高, 可诊断早期HCC[33]. miR-15b和miR-130b水平也

升高[31], 与HCC传统血清标志物相比, 血清miR-16敏感

性更高[34]. 
随研究进展, 专注于调控miRNA的策略将是治疗

HCC的一种新方法. 多种miRNA在不同肝脏疾病中的

调控已显示出其在治疗HCC中的潜在有效性. miR-122
是一种肝特异性肿瘤抑制因子, 向miR-122 KO小鼠

中注射miR-122a表现为HCC癌变和进展受损, 上调

miR-122可能是一种成功治疗HCC的策略[35]. 另一项研

究证实, 瘤内注射miR-122能增强异种移植模型中索拉

非尼对HCC的抗肿瘤作用[36]. 此外, miR-26a在HCC小鼠

模型中通过诱导肿瘤特异性细胞周期阻滞和凋亡抑制

肿瘤发生. 相反, 通过释放anti-miR-221寡核苷酸抑制致

癌基因miR-221可使肿瘤生长显著下降[37]. 

2  lncRNA与HCC

LncRNA长度超过200 nt, 转录和处理与蛋白编码基因相

同, 是哺乳动物非编码转录组的主要组成部分. 其保守

性差, 基因表达调控机制尚不完全清楚[38]. 近年来大量

研究表明lncRNA通过在转录、转录后以及表观遗传水

平参与基因的表达调控, 并以此影响肿瘤细胞的增殖、

凋亡、侵袭及转移等过程, 与HCC发生、发展的病理生

理机制及患者预后密切相关. 因此lncRNA有潜力作为

疾病诊断的标志物和潜在的药物靶点, 研究成果将有助

于开发新型靶向治疗方案, 意义重大. 
2.1 lncRNA与HCC发生发展的关系 HULC是高度保守

的lncRNA, 也是HCC中上调最多的基因. HULC与HCC
患者的PTEN、miR-15a表达负相关, 促进恶性进展[39]. 
HULC作为miR-9、miR-107和miR-372等miRNA海绵, 
分别诱导PPARA、E2F1和CREB, 从而促进HCC发展[40]. 
lncRNA MALAT1在HCC中上调, 通过上调SRSF1和激

活mTOR通路发挥致癌基因的作用[41]. 
相比之下, 人类母系表达基因3(MEG3)、AOC4P

和DREHL ncRNA具有肿瘤抑制作用. MEG3被认为是

HCC的独立预后因素, 因为与HCC患者中MEG3的高表

达相比, MEG3的低表达与较差的总生存率和无复发生

存率相关[42]. MEG3过表达明显抑制细胞生长, 激活细

胞凋亡[43]. 同样, 在HCC患者中AOC4P表达显著抑制, 与
TNM分期、包膜浸润、血管浸润呈负相关[44]. 

L n c R N A在E M T和转移中也发挥着关键作用. 
LncRNA-NEF被EMT抑制因子FOXA2转录激活, 显著

抑制EMT和细胞迁移[45]. LncRNA CPS1-IT1通过抑制

HIF-1a和抑制EMT发挥抑癌作用[46]. ZEB1-as1通过上调

ZEB1促进EMT和转移[47], 在HCC样本尤其是转移瘤组

织中升高. 
HULC还通过与miR-200a竞争, 诱导EMT, 促进肿

瘤进展和转移[48]. Jang等[48]发现HULC的表达与TNM分

期、肝内转移、HCC复发和术后生存相关. LncRNA-
ATB在HCC组织中也显著升高, 且与肝内或肝外转移呈

正相关. Li等[49]研究发现, LINC01138高表达的HCC患
者肿瘤体积较大, 且高表达与HCC患者的AFP含量以及

乙肝表面抗原阳性呈正相关, 而且高表达HCC患者预

后较差. 体外与体内功能实验揭示LINC01138可以显着

促进HCC细胞的增殖、侵袭与转移能力. Zhang等[50]在

HCC中通过RNA-Seq的方法鉴定到了一种肿瘤特异性
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的LIN28B转录本变异体LIN28B-TST, 并且发现该转录

本的表达受DNA甲基化的调控, 该转录本编码一种具

有外加N端氨基酸序列的蛋白异构体, 对于促进肿瘤的

增殖生长具有重要作用. 
2.2 lncRNA与HCC临床诊治中的潜在应用价值 lncRNA

在肝组织中特异性表达. 通过meta分析发现AFAP-
AS1、HOTTIP、ZEB-1-AS1等27种LncRNA高表达与预

后不良密切相关, GAS5、MEG3、XIST等18种LncRNA
低表达会加剧恶化[51]. 

HCC患者HULC水平升高, 且与Edmondson组织学

分级呈正相关[52]. UCA1和WRAP53的表达增加也与肿

瘤恶性程度相关. 此外, 结合LncRNA和血清AFP联合检

测可提高HCC诊断的敏感性[53]. 分析血清中uc001ncr和
AX800134表达情况发现LncRNA有可能成为诊断HCC
的新型标志物, 尤其当早期HCCAFP小于等于400 ng/mL
时[44]. 

除此之外, RP11-160H22.5、XLOC_014172和
LOC149086等3种潜在的诊断lncRNA也被提出, 其中

XLOC_014172和LOC149086在转移性HCC患者中均显

著升高[54]. 总结出HCC相关ncRNA, 如HULC, Linc00152, 
HEIH, HOTTIP, HOTAIR, MALAT1, DILC, ZFAS1, 
MEG3, PRAL, LALR1, LET, MVIH, PCNA-AS, TUC338, 
UC001NCR. 

MRX34是包裹在脂质体纳米颗粒中的miR-34a合
成版本, 在一期临床试验中显示出HCC抗肿瘤活性[55]. 
第一种miRNA靶向药物米雷韦森(miravirsen), 一种lna
修饰的anti-miR-122 DNA-RNA杂化寡核苷酸, 正在进行

慢性丙肝治疗的II期临床试验[56]. 

3  环状 RNA与HCC

circRNA是封闭的环状分子, 作为ncRNA家族的一部分, 
circRNA通常以组织和发育阶段特异性方式表达, 而且

表达丰度高. 它在疾病的变化发展中先于蛋白类标志物, 
在血清中表达很稳定, 因此它作为HCC早期诊断及预后

的标志物具有很好的临床应用前景. 
3 .1  环状R N A在H C C发生、进展中的作用  环状

RNA在HCC的发生发展发挥着重要作用. CDRIas 
(Hsa_circ_0001946)通过靶向抑制miR-7功能提高HCC
细胞的增殖能力[57]; circMT01(Hsa_circ_0007874)通
过充当m i R-9的分子海绵进而提高P21表达实现抑

癌作用[58]; circRNA_000839(Hsa circ_0000497)可能

通过与miR-200b和RhoA的相互作用影响HCC发生

和发展[59]; circITC H通过抑制Wnt/p -Catenin pathway
信号通路抑制HCC[60]. Hsa circ_0001649可通过靶向

SHPRH基因来发挥其抑制HCC的作用[61]CircHIPK3 

(Hsa_circ_0000284)可以作为miR-124的分子海绵促进

HCC细胞生长[62]; 与HCC的发生密切相关的circFUT8  
(Hsa_circ_0003028), circZFR(Hsa circ_103809)以及

circIP011(Hsa circ_0007915)可靶向多个miRNA发挥作

用[63]; cSMARCAS(Hsa_circ_0001445)通过充当miR-17-
3p和miR-181b-5p的分子海绵促进抑癌基因TIMP3的表

达, 从而抑制HCC细胞的增殖和转移; CircC3P1通过对

miR-4641的海绵作用促进PCK1的表达, 从而发挥其抑

制HCC生长及转移的作用[64]. 
3.2 环状RNA在HCC诊断与治疗中的应用 circRNA有

望成为理想的HCC分子标志物. Yao等[65]通过建立受试

者工作特征曲线(receiver operating characteristic curve, 
ROC)评估circZKSCANI(Hsa_circ_0001727)在鉴别HCC
组织及邻近正常组织时的价值, 发现其受试者工作特

征曲线下面积((area under curve, AUC)为0.834, 灵敏度

为82.2%, 特异度为72.4%; Qin等[66]通过ROC曲线评估

Hsa_circ_0001649在鉴别HCC组织及邻近正常组织的

AUC为0.63, 灵敏度为0.81, 特异度为0.69. Shang等[67]发现

Hsa circ_0005075鉴别HCC组织和癌旁正常组织时AUC
为0.94, 灵敏度为83.3%, 特异度为90.0%; ROC曲线评估

血浆Hsa circ_0001445诊断HCC患者较AFP具有更高的

灵敏度, 在鉴别HCC患者和正常人时其AUC为0.862, 灵
敏度为71.2%, 特异度为94.2%. 

另外, Hsa_circ_0016788可以通过miR-486/CDK4
信号通路促进HCC细胞生长, 表明Hsa_circ_0016788在
HCC治疗中具有很大的研究价值[68]. Hsa circ_0067934
可以通过抑制miR-1324的功能以及激活FZD5/β-catenin
信号通路提高HCC细胞增殖、转移、侵袭的能力, 提示

Hsa_circ_0067934/miR-1324/FZD5/β-catenin信号轴有望

成为HCC治疗的新靶标[69]. 

4  结论

ncRNAs的异常表达与人类各种疾病尤其与恶性肿瘤的

发生发展密切相关, 相关研究已成为当今HCC研究领域

的热点和重要科学问题. 近年研究对ncRNAs在人类恶

性肿瘤特别是HCC中的作用、分子机制及临床意义进

行了深入系统的探索, 取得系列创新性研究成果, 充分

揭示ncRNAs不仅在肿瘤的发生发展与转移中发挥重要

作用, 而且可作为癌症诊断与分型、转移复发与预后预

测分子标志物; 另外, ncRNAs还可以作为癌症治疗靶标

及新的治疗手段, 为肿瘤精准诊断与精准治疗带来新的

机遇. 
然而, ncRNAs数量繁多, 大部分ncRNAs功能及

调控机制有待进一步明确. 虽然已经发现多种与HCC
发生发展及转移密切相关的ncRNAs. 而且, 几种基于
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ncRNAs的癌症治疗方法已在临床试验中得到检验, 
但这些研究仍处于起步阶段. 因此, 进一步研究肝脏

ncRNA与疾病进展的关系将是解决包括HCC在内的肝

脏疾病的关键. 
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Abstract 
Cholangiolocellular carcinoma (CLC), due to its special 
cell origin, has dual clinical and radiological features 
of hepatocellular carcinoma and cholangiocellular 
carcinoma, and has a relatively good prognosis due 
to the characteristics of inert growth. Its growth 
characteristics and clinical characteristics are obviously 
different from those of traditional intrahepatic 
cholangiocarcinoma (ICC). Therefore, CLC is a special 
type of primary liver malignancy. With regard to cell 
origin, clinical pathology, growth characteristics, and 
prognosis, CLC is a distinct disease from traditional 
hepatic cholangiocarcinoma; however, it is often 
confused with ICC in the relevant research worldwide. 
In this paper, we review the clinical and pathological 
characteristics of CLC to raise the attention to this 
problem and strengthen the relevant research.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
细胆管癌(cholangiolocellular carcinoma, CLC)由于其
特殊的细胞起源, 具有肝细胞癌和胆管细胞癌的双
重临床病理和影像学特点, 由于惰性生长的特点、

预后相对较好, 其生长特点和临床特征明显有别于
传统的肝内胆管癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, 
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ICC), 是一种特殊类型的原发性肝脏恶性肿瘤. 在细
胞起源、临床病理特征、生长特点和预后等方面与
传统意义的ICC是两种截然不同的疾病, 但国内外有
关ICC的研究中往往将两者混为一谈, 没有明确的区
分. 本文就CLC临床病理特征进行综述, 以期引发大
家对这一问题的重视, 并加强相关的研究. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 细胆管癌(cholangiolocellular carcinoma, CLC)
是一种罕见的肝脏恶性肿瘤, CLC起源于肝祖细胞, 与典

型的肝内胆管癌相比, 影像学上可以显示出肝细胞癌和

胆管癌的双重特征; 临床上呈明显的惰性生长, 预后相对

要好很多, 临床上应加强鉴别和区分对待. 
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0  引言

首先让我们来看一下细胆管癌的英文翻译, “Cho-
langiolocellular carcinoma”, 与胆管细胞癌的英文

“cholangiocellular carcinoma”仅有细微差异, 但两种

疾病从起源、临床症状、治疗和预后等各个方面均

存明显差异, 甚至可以说细胆管癌(cholangiolocellular 
carcinoma, CLC)和胆管细胞癌(cholangiocellular 
ca rc inoma, CCC)是两种截然不同的疾病, 不应混

为一谈 .  我们曾遇到一些患者 ,  因肝占位长期随访

(1-3年), 后行手术, 病理示肝内胆管癌(intrahepatic 
cholangiocarcinoma, ICC), 但其生长缓慢、恶性程度较

低的病程特点与传统ICC快速进展的特征明显不符, 术
后进一步行病理及免疫组化检测, 后证实为CLC. 

1  CLC的细胞起源

CLC是一种罕见的肝脏恶性肿瘤, 在最新的世界卫生组

织(World Health Organization, WHO)分类中被归类为具

有干细胞特征的肝细胞-胆管细胞混合型肝癌[1]. 最近

的研究表明: CLC来源于Hering管内的肝祖细胞(hepatic 
progenitor cell, HPC), HPC具有干细胞特征, 可分化为肝

细胞和胆管细胞[2]. 然而, 考虑到CLC形态学和免疫组

织化学的研究结果, 一些研究人员提出CLC可能来源于

小叶间胆管, 而不是HPC所存在的Hering管或胆小管[3,4]. 
前期的研究发现CLC的癌管大小远大于胆小管, 与小叶

间胆管的大小相似, CLC胆管、胆小管和小叶间胆管的

平均直径分别为31.8、13.8和26.5 μm[3]. 此外, 免疫组织

化学染色发现HPC标志物阳性的情况不仅见于胆小管, 
还见于小叶间胆管. CLC来自Hering管或胆小管, 其特征

是在大量纤维基质内出现类似于胆小管和导管反应样

的小腺体[3,4]. 因此, CLC的起源仍然存在争议, 需要更详

细的分子水平研究来阐明CLC的起源问题. 而通常型的

ICC, 或者肝内大胆管癌主要起源于较粗的肝内胆管(隔
胆管, 区域胆管, 段胆管等). 

2  CLC的病因

尽管CLC的详细发病机制尚不清楚, 但研究发现患者常

存在慢性病毒性肝炎、非酒精性脂肪肝和酗酒导致的

慢性肝损伤[1,5]. 此外, 前期报道显示HPC可以被慢性肝

损伤所激活并造成导管内反应[6,7]. 这些发现提示慢性

肝损伤激活HPC是CLC的重要病因之一. 很多情况下, 
CLC患者伴有丙型肝炎病毒或乙型肝炎感染的基础, 血
管造影显示血管丰富[8]. 因此, 在临床上CLC也常被误诊

为肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)[9]. 肝内大胆

管癌则主要与肝内胆管结石, 胆道寄生虫病等有关. 

3  CLC的临床分类

Steiner等[10]首次报道, CLC占所有原发性肝脏恶性肿

瘤的1%, 而日本报道的发生率为0.57%[11]. 最近随着对

HPC的深入研究, 发现HPC存在于Hering管内, 而CLC起
源于这些细胞[12]. 因此, 在2010年最新的WHO消化系统

肿瘤分类中, 将其归类为具有干细胞特征的混合型肝细

胞-CCC[13], 而在第5版的日本原发性肝脏恶性肿瘤的临

床和病理学分类规范中, 提出CLC是独立于ICC的一种

疾病[14]. 

4  CLC的影像学特点

CLC的影像学表现多样[15-17]. 在影像学上可以显示出

HCC和CCC的双重特征, 例如具有早期强化、延迟

消退的特点, 也可以表现为早期边缘增强、延迟向

心填充的特点, 与通常类型的肝内胆管癌(intrahepatic 
cholangiocarcinoma, ICC)相比, 肿瘤近端胆管狭窄和外

周胆管扩展的影像学表现非常少见. 这些表现取决于纤

维基质细胞的数量和分布情况[15]. 此外, CLC被认为由

各种组织学特征的区域所组成, 例如各种比例的CLC、
HCC和CCC成分组成的不同区域[1,18]. 在MRI的弥散加

权图像上可表现为高信号. 
有研究报道了两种不同表现的CT增强特点, 分别

为早期整体强化且延迟消退和持续边缘增强且向心型

延迟充盈[5]. 在CLC患者中很少观察到肿瘤侵入肝内血

管的情况[19], 而在ICC、转移性肝癌和HCC中经常伴有

血管侵犯的情况[20,21]. PET-CT在ICC诊断中的敏感性要
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高于肝门部胆管癌和肝外胆管癌[22,23]. PET-CT在CLC鉴
别诊断中的作用仍不明确[17,24,25]. 

5  CLC的组织病理学特点

在显微镜下, CLC通常存在3种形态模式: CLC区域, 
HCC区域和ICC区域[12,25]. Kozaka等[26]将“纯CLC”定

义为仅由CLC组成而没有任何HCC/CCC组分的肿瘤. 
更多的情况下, CLC定义为至少80%[25]或90%[12]的肿瘤

区域由经典CLC组成. 
CLC表现为胆管腔膜侧EMA免疫组化染色阳性, 

且肿瘤细胞内Hep-par 1阴性, CK19和NCAM阳性, 借此

可以明确CLC的诊断. 在组织学上, CLC细胞的特点如

下: 纤维组织丰富, 内有鹿角样的细腺管结构[27]. 通过基

因谱分析: 与其他HPC衍生的肝脏肿瘤相比, CLC是一

类独特的分子实体肿瘤, 表现为TGF-β信号通路和炎症-
免疫应答信号通路的显著性上调, 例如白细胞介素-6、
TNF-α和趋化因子及其受体, 这些都是血管生成和炎性

细胞浸润到肿瘤中的重要因子[28]. 这些发现表明CLC可
能与血管生成和炎症密切相关, 但仍需要进一步的研究

来阐明这些基因上调的重要性和具体分子机理. 而普通

型的ICC, 其组织学表现为腺管直径明显较粗, EMA染

色在胞浆阳性. 

6  CLC的临床表现

CLC伴有门静脉侵犯的几率较低, 肿瘤组织内残留门

静脉管道的数量明显高于ICC组, 通过组织学检查发现

CLC主要表现为替代性生长模式, 肿瘤细胞围绕但不破

坏肿瘤内残留门静脉血管[13]. 此外, CLC组肝内转移的

发生率明显低于ICC组[29]. CLC与其他肝脏恶性肿瘤相

比, 肿瘤直径较小(平均值3.5 cm)[16], 计算所得的CLC肿
瘤倍增时间(tumor doubling time, TDT)为285 d, 而HCC
和CCC的中位TDT分别为85.7 d和70 d[30]. 这些数据表明

缓慢增长是CLC的特征之一. 
与CCC相比, CLC行根治性切除的预后较好[16,31], 

CLC组5年总生存率和无瘤生存率明显高于ICC组[16]. 由
于肝移植效果不佳, CCC患者并不适合行肝移植治疗[28], 
但CLC患者却可能从肝移植中获益. 因此, 当肝脏肿瘤

显示出与CCC相似的影像学表现、且缓慢生长时, 我们

必须考虑CLC的可能性, 活检可能有助于制定下一步的

治疗策略和治疗建议. 

7  结论

CLC的发病原因, 细胞起源, 免疫组化和病理表现都和

通常型的ICC不同, 其影像学表现具有一定的特点, 但
由于其病理基础的多样性, 这些影像学表现往往缺乏特

异性. CLC肿瘤生长缓慢, 预后较好, 治疗原则上应有别

于通常型的ICC. 在临床工作和研究中应区分CLC和通

常型的ICC, 加强对CLC的认知和研究. 
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Abstract 
BACKGROUND
When the gastric mucosa (GM) is damaged by external 
stimulation, gastric ulcer forms. The pathogenic factors 
for gastric ulcer are various, including excessive gastric 
acid secretion, GM damage, Helicobacter pylori infection, 
and other factors. The clinical cure rate for gastric ulcer 
can reach 85%-95%. However, the recurrence of gastric 
ulcer is still one of the challenges in clinical treatment.

AIM
To investigate the protective effect of methylsulfonyl-
methane (MSM) against ethanol-induced gastric ulcer in 
mice.

METHODS
Mice were randomly divided into a blank control group, 
a gastric ulcer model group, and low-, medium, and 
high-dose MSM groups, with 10 rats in each group. 
GM tissue changes and ulcer index, histopathological 
changes, serum glutathione (GSH), superoxide dismutase 
(SOD), malondialdehyde (MDA), inflammatory factors 
[interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-α (TNF-α)], 
and the expression of connective tissue growth factor 
(CTGF) were observed.

RESULTS
MSM alleviated the pathological changes of ethanol-
induced gastric ulcer in mice. MSM reduced the levels 
of MDA, GSH, and SOD in gastric tissue, decreased the 
levels of IL-6 and TNF-α in serum of mice with gastric 
ulcer, and increased the expression of CTGF protein. 

CONCLUSION
MSM can alleviate ethanol-induced acute gastric ulcer 
in mice via mechanisms possibly related to scavenging 
oxygen free radicals, inhibiting lipid peroxidation, 
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inhibiting the release of inflammatory factors, and 
increasing the expression of CTGF protein.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃黏膜受到外界刺激出现破损时会形成胃溃疡
(gastric mucosa, GM). GM发病因素多样, 包括胃酸分
泌合成过多、胃黏膜受损、幽门螺旋杆菌感染等因
素. GM临床治愈率可达到85%-95%, 然而GM的复发
仍然是临床治疗的挑战之一. 

目的
探讨二甲基砜(methylsulfonylmethane, MSM)对乙醇
诱导小鼠GM的保护作用. 

方法
将小鼠随机分为空白对照组、GM模型组、乙醇联
合MSM低、中、高剂量处理组, 每组10只小鼠. 观察
各组小鼠胃黏膜组织和溃疡指数、组织病理学改变, 
血清中谷胱甘肽(glutathione, GSH)、超氧化物歧化酶
(superoxide dismutase, SOD)、丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)、炎症因子白介素-6(Interleukin-6, IL-6)、肿
瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)含量及
胃组织中结缔组织生长因子(connective tissue growth 
factor, CTGF)蛋白表达. 

结果
MSM可有效减轻小鼠乙醇所致GM病理学变化, 能显
著降低GM小鼠胃组织中MDA、GSH、SOD及血清
中炎症因子IL-6、TNF-α水平, 增加CTGF蛋白表达
水平. 

结论
MSM可减轻乙醇所致小鼠急性GM, 对乙醇诱导的急
性GM具有保护作用, 其机制可能是通过清除氧自由
基, 抑制脂质过氧化, 抑制炎症因子释放, 增加CTGF
蛋白的表达, 从而起到对小鼠乙醇型GM的保护作用. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究发现二甲基砜(methylsulfonylmethane, 
MSM)在乙醇所致急性胃溃疡(gastric mucosa, GM)小鼠

模型中, 能显著降低胃组织中谷胱甘肽、超氧化物歧

化酶、丙二醛含量及血清中炎症因子白介素-6、肿瘤

坏死因子-α水平, 并降低胃组织中结缔组织生长因子

(connective tissue growth factor, CTGF)蛋白表达. MSM对

乙醇所致小鼠急性GM具有保护作用, 其机制可能是通过

清除氧自由基, 抑制脂质过氧化, 抑制炎症因子释放, 增
加CTGF蛋白的表达. 
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0  引言

胃溃疡(gastric mucosa, GM)是全球范围内发病率和患病

率不断上升的主要胃肠道疾病之一. 过度饮酒、饮食不

当、压力、吸烟和长期摄入非甾体抗炎药等外源性损

害因素都与GM的形成有关. GM是由侵略性因素和防

御性因素失衡引起的, 这些因素反过来又能调节涉及中

性粒细胞、嗜酸性粒细胞和肥大细胞作用的炎症过程. 
过量饮酒可导致胃黏膜损伤. 乙醇破坏胃黏膜血管内皮

细胞, 损伤微循环, 引起活性氧自由基和炎性细胞因子

的增加, 最终加重胃黏膜缺氧. 因此, 有能力有效保护

胃黏膜形成GM的药物应具有减少氧化和炎症应激的

能力[1-3]. 
二甲基砜(methylsulfonylmethane, MSM)是二甲基

亚砜(Dimethyl sulfoxide, DMSO)的氧化代谢产物, 也称

作二甲砜或者DMSO2, 它是一种广泛存在于水果、蔬

菜、谷物、动物和人体内的硫化合物. 已有试验证明, 
MSM有抗氧化和抗炎的作用, 对于消除人体内产生的

氧自由基有非常重要的作用, 同时也有很好的临床治疗

前景[4-7]. 然而前国内外尚未报道有关MSM用于GM的研

究, 故本试验着眼于MSM在GM中的抗炎、抗氧化机制

的研究, 为临床治疗提供一条新的线索. 

1  材料和方法

1.1 材料 乙醇购自于东莞万信公司; MSM试剂(货号: 
A506832)、组织蛋白提取试剂盒(货号: C510003)、肿

瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)ELISA检

测试剂盒(货号: ESK5001-96T)和白介素-6(Interleukin-6, 
IL-6)ELISA检测试剂盒(货号: C507044)购买自购买自上

海生工生物有限公司; 丙二醛(malondialdehyde, MDA)
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检测试剂盒(货号: SK039)、谷胱甘肽(glutathione, GSH)
检测试剂盒(货号: YT297)和超氧化物歧化酶(superoxide 
dismutase, SOD)检测试剂盒(货号: YT311)购买自北京

百奥莱博科技有限公司; GAPDH抗体、结缔组织生长

因子(connective tissue growth factor, CTGF)抗体(货号: 
sc-101586)和HRP标记的Ig-G二抗(货号: sc-2789)购买自

美国Santa Cruz公司. 
1.2 方法

1.2.1 实验动物及分组: 50只ICR雄性小鼠(20-25 g)
购买于浙江维通利华实验动物技术有限公司

[SCXK(浙)2019-0001], 饲养于台州市食品药品检验所

实验动物房[SYXK(浙)2015-0003], 小鼠适应性饲养一

周后, 随机分成5组: 空白对照组、GM模型组、乙醇联

合MSM低、中、高剂量处理组, 每组10只小鼠. 其中空

白对照组每只小鼠进行灌胃0.2 ml生理盐水; GM模型组

每只小鼠进行灌胃0.2 ml无水乙醇; 乙醇联合MSM低、

中、高剂量处理组每只小鼠进行灌胃乙醇前1.5 h分别

2 mg/kg、20 mg/kg和100 mg/kg MSM[6]. 乙醇灌胃4 h后, 
麻醉后, 通过小鼠尾静脉每只小鼠取0.5 ml血, 然后处死

小鼠, 打开腹腔, 摘除整个胃. 
1.2.2 观察计算溃疡指数: 沿胃大弯从幽门处剪开, 同时

用生理盐水冲洗, 最后展平, 置于手术台上, 观察溃疡. 
按点状溃疡个数或溃疡面积给予计分: (1)点状溃疡(黏
膜缺损最大径小于1 mm或者出血性小点, 称为点状溃

疡): 每3个点状溃疡计1分; (2)条状出血: 测量条状溃疡

的最大长径以及垂直于其的最大短径, 二者的乘积即为

溃疡指数. 宽为1 mm者每1 mm计1分; 2 mm宽者每1 mm
计2分; 3 mm宽者每1 mm 计3分, 若宽度超过4 mm, 则分

段记数, 即黏膜损伤长度的总计分作为溃疡指数(若长

度非整数, 小数部分按四舍五入的方法取舍)[8]. 
1.2.3 小鼠胃病理学检查: 胃组织以5%的多聚甲醛固定, 
然后进行石蜡包埋组织. 切成5 μm厚的石蜡切片. 将石

蜡切片干燥后, 进行常规脱蜡至水化. 此后, 将切片用苏

木精染色5 min, 在自来水中洗涤, 在1%酸性醇中分化, 
在1%氨水中变蓝, 再用用伊红复染1 min. 然后将载玻片

在流动的自来水中冲洗, 通过浓度逐渐下降的乙醇中脱

水, 在二甲苯中处理后, 用中性胶固定. 用Olympus BX51
光学显微镜观察载玻片并拍照, 以评估小鼠胃黏膜病理

改变. 
1.2.4 小鼠胃组织中MDA、GSH、SOD检测: 取小鼠胃

组织称质量, 按质量(g): 体积(mL) = 1:9加入冰冻生理盐

水, 冰水浴下机械匀浆, 2500 r/min, 离心10 min, 取上清

液, 制成10%组织匀浆. 根据试剂盒说明测定均浆中MDA
含量、GSH、SOD活力. 通过酶标仪分别测量532 nm、

412 nm、560 nm处的吸光度. 按照预制的标准曲线计算

MDA含量和GSH、SOD活性. MDA含量表示为nmol/
mg. GSH、SOD活性表示为UI/mg. 
1.2.5 小鼠血清中IL-6、TNF-α检测: 通过ELISA试剂

盒检测IL-6和TNF-α水平. 取小鼠尾静脉取0.5 ml血, 以
2000 rpm离心15 min, 分离血清, 根据制造商的说明, 使
用ELISA试剂盒测定血清中IL-6和TNF-α. 每个反应孔

中加入抗体缓冲液, 4 ℃过夜, 次日加入血清样品100 μL, 
37 ℃孵育1 h. 洗涤后加入酶标抗体, 37 ℃孵育1 h. 加入

底物溶液, 37 ℃反应30 min, 最后于加入硫酸终止反应. 
酶标仪中450 nm检测OD值. 按照预制的标准曲线计算

IL-6和TNF-α水平. IL-6和TNF-α水平表示为pg/ml. 
1.2.6 Western blot: 利用组织蛋白提取试剂盒萃取胃组织

蛋白, 利用BCA法将各组蛋白样品定量至相同浓度后, 
取30 μg蛋白进行10%的SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳并转

移至甲醇预活化的PVDF膜上. 然后用5%脱脂奶粉在室

温下封闭样品2 h, 并在4 ℃用CTGF抗体一抗(1:500)孵
育过夜. 用TBST冲洗膜3次/5 min, 再与辣根过氧化物酶

偶联的二抗反应, 增强化学发光法(ECL)发光试剂显影, 
以GAPDH为内部参照, 利用灰度成像软件(UVP, UK)测
定主带的光密度值以计算CTGF蛋白表达水平. 

统计学处理 采用SPSS 13.0统计软件进行数据分

析. 数据以mean±SD表示, 多组间两两比较采用方差分

析后LSD-t检验. 以P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 MSM对乙醇致胃损伤小鼠胃黏膜形态和溃疡指数

的影响 如图1A所示, 空白对照组小鼠的胃黏膜光滑、

平整; GM模型组胃黏膜可观察到不同程度的损伤, 黏
膜明显出血、水肿, 大面积糜烂, 表面附着大块血痂; 乙
醇联合MSM低、中、高剂量处理组仅有轻度胃黏膜水

肿, 未见明显出血和糜烂, 其中高剂量组作用最明显. 如
图1B所示, 与空白对照组比较, GM模型组的小鼠的胃

黏膜溃疡指数增加明显(P<0.001); 与GM模型组比较, 乙
醇联合MSM低、中、高剂量处理组的溃疡指数显著降

低(P<0.05; P<0.01; P<0.001), 并且高剂量MSM对乙醇损

伤胃黏膜的保护作用最显著(P<0.001). 
2.2 MSM对乙醇致胃损伤小鼠胃黏膜组织的病理学变

化的影响 HE结果显示, 空白对照组小鼠胃黏膜上皮完

整, 连续性好, 腺体排列整齐, 黏膜层组织结构层次清

楚; GM模型组的胃组织有很高程度的出血性损伤、水

肿、上皮细胞丢失和炎症细胞浸润; 与GM模型组相比, 
用低、中、高剂量MSM预处理对胃组织显示出较好的

保护作用, 表现为水肿减轻、炎性细胞浸润减少(图2). 
2.3 MSM对小鼠血清中IL-6、TNF-α含量, 胃组织中

CTGF含量的影响 与空白对照组相比, GM模型组血清
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中IL-6和TNF-α含量显著升高(P <0.001). 与GM模型组

比较, 乙醇联合低、中、高剂量MSM处理组血清液中

IL-6和TNF-α含量显著降低(P<0.05; P<0.01; P<0.001), 其
中乙醇联合高剂量MSM处理组降低最为显著(P<0.001), 
结果见图3A-B. 如图3C所示, 与空白组相比, GM模型组

小鼠胃组织中CTGF蛋白表达水平显著降低(P <0.001); 
与GM模型组比较, 乙醇联合低、中、高剂量MSM处

理组小鼠胃组织中CTGF表达显著增加(P<0.05; P<0.01; 
P<0.001). 
2.4 MSM对小鼠胃组织中MDA、GSH、SOD含量的影

响 如图4所示, 与空白组相比, GM模型组小鼠MDA、

GSH、SOD含量较空白组升高(P <0.001). 与GM模型

组比较, MDA、GSH和SOD在乙醇联合低、中、高剂

量MSM处理组显著降低(P <0.05; P <0.01; P <0.001), 其

Con Ulcer Ulcer+2 mg/kg MSM Ulcer+20 mg/kg MSM Ulcer+100 mg/kg MSM

A

图 1 二甲基砜对小鼠乙醇致胃损伤后胃黏膜形态的影响. A: 5组小鼠胃黏膜形态; B: MSM对小鼠乙醇致胃损伤后溃疡指数的影响. n  = 10, 
aP<0.001, vs空白对照组; bP<0.05, cP<0.01, dP<0.001, vs胃溃疡模型组. MSM: 二甲基砜.
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图 2 二甲基砜对乙醇诱导小鼠酒精性胃溃炎胃组织病变的影响(HE, ×200). MSM: 二甲基砜.
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中高剂量MSM组MDA、GSH、SOD降低最为显著

(P<0.001), 以上结果说明MSM能降低乙醇引起急性GM
小鼠胃组织中的MDA、GSH、SOD含量. 

3  讨论

GM是一种病因众多的疾病, 病因包括自由基、乙醇、

胃酸等, 其中过度饮酒是GM的重要因素. 乙醇被认为是

通过影响胃黏膜的保护因子(包括减少粘液生成和破坏

黏膜内血液循环)从而造成胃损伤. 近几年来, 由于H2受
体拮抗剂和质子泵抑制剂被广泛应用于临床, GM的近

期愈合率得到了明显改善, 但这些药物的副作用以及停

药后GM的复发率较高仍是尚未解决的问题. 而传统中

i
j

k

l

150

100

50

0

CT
GF

 p
re

te
in

 le
ve

l (
%

)

Co
n

Ulc
er

Ulc
er+

2 m
g/k

g M
SM

Ulc
er+

20
 m

g/k
g M

SM

Ulc
er+

10
0 m

g/k
g M

SM

Co
n

Ulc
er

Ulc
er+

2 m
g/k

g M
SM

Ulc
er+

20
 m

g/k
g M

SM

Ulc
er+

10
0 m

g/k
g M

SM

CTGF

GAPDH

Co
n

Ulc
er

Ulc
er+

2 m
g/k

g M
SM

Ulc
er+

20
 m

g/k
g M

SM

Ulc
er+

10
0 m

g/k
g M

SM

a
b

c
d

80

60

40

20

0

IL
-6

 (p
g/

m
L)

A

TN
F-

α
 (n

g/
m

L)

2000

1500

1000

500

0

e

f
g

h

Co
n

Ulc
er

Ulc
er+

2 m
g/k

g M
SM

Ulc
er+

20
 m

g/k
g M

SM

Ulc
er+

10
0 m

g/k
g M

SM

B

C

图 3 二甲基砜对小鼠血清中IL-6、TNF-α含量, 胃组织中CTGF含量的影响. A:小鼠血清中IL-6水平变化. n  = 10, aP <0.001, vs 空白对照组; 
bP<0.05, cP<0.01, dP<0.001, vs胃溃疡模型组; B: 小鼠血清中TNF-α水平变化. n = 10, eP<0.001, vs空白对照组; fP<0.05, gP<0.01, hP<0.001, vs胃溃疡

模型组; C小鼠胃组织中CTGH表达水平变化. n = 10, iP<0.001, vs空白对照组; jP<0.05, kP<0.01, lP<0.001, vs胃溃疡模型组. MSM: 二甲基砜.
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药则在减少复发、改善GM愈合情况、增强胃黏膜防御

力等方面发挥出了优势[9]. MSM是一种天然存在的有机

硫化物, 在牛奶和肉类中含量较高, 具有广泛的生物效

应, 已经成为一种流行的膳食补充剂用于多种用途[5,10]. 
MSM对人体的健康发挥重要作用, 为抗氧化剂谷胱甘

肽提供硫, 因此对消除人体产生的氧自由基起着十分重

要的作用[11,12]. 本实验结果显示模型组溃疡面积显著高

于空白对照组, 表明急性GM模型造模成功. 低、中、高

MSM剂量组能显著减少乙醇所致小鼠急性GM的面积, 
表明MSM具有一定的胃保护作用. 

小鼠通过灌胃无水乙醇来诱发溃疡, 导致其机体的

抗氧化能力下降, 形成的自由基增多, 并使生物膜中不

饱和脂肪酸过氧化, 而形成了多种脂质过氧化物, 脂质

过氧化物破坏溶酶体膜和线粒体, 形成溃疡, 最终造成

细胞的死亡[9,13]. 由于氧自由基的增多, 产生相应的脂质

过氧化物MDA, MDA能与核酸、蛋白质等生物大分子

结合, 最终造成细胞的损伤. 人体内有完善的自由基清

除系统, GSH是体内重要的抗氧化剂和自由基清除剂, 
而SOD是机体主要的抗氧化酶, 是清除自由基的多种

酶之一, 所以, 这些指标可以反映机体的抗氧化能力和

清除自由基的能力[14,15]. GM模型组小鼠胃组织MDA、

GSH、SOD水平明显高于空白对照组, 说明GM小鼠胃

组织存在氧化应激损伤. 而乙醇联合MSM处理组GM
小鼠胃组织中MDA、GSH、SOD水平有所降低, 说明

MSM对降低小鼠胃组织氧化应激水平, 促进对自由基

的清除作用, 抑制脂质过氧化产物的形成, 减轻氧自由

基对胃组织的损害作用效果明显. 炎症细胞因子IL-6, 
TNF-α等的大量合成与释放会造成炎症反应. GM模型

组小鼠血清中IL-6, TNF-α水平明显高于空白对照组, 而
乙醇联合MSM处理组GM小鼠血清中IL-6, TNF-α水平

有所降低, 说明MSM可以抑制炎症因子 IL-6、TNF-α
等的释放, 进而减轻其对胃黏膜的损伤. CTGF广泛存在

于人类多种组织和器官中, 如结缔组织、心脏、脑、肝

脏、胰腺和肌肉等, 与细胞增殖、分化、凋亡、伤口愈

合等多种生理活动有关. 研究表明, CTGF参与了GM的

发生与愈合过程, CTGF可能通过诱导成纤维细胞的增

殖和细胞外基质的合成, 参与结缔组织的再生、肉芽组

织的形成和机化; 另一方面, CTGF可能通过诱导血管内

皮细胞的增殖, 促进微血管的形成, 参与结构重建, 最终

有助于GM的愈合[16,17]. 本实验结果表明, MSM通过增加

小鼠胃组织中CTGF蛋白的表达, 起到促进GM的愈合

的作用. 
综上所述, MSM可能通过清除氧自由基, 抑制脂质

过氧化, 抑制炎症因子释放, 上调CTGF蛋白的表达, 起
到对小鼠乙醇型GM的保护作用. 

文章亮点

实验背景

胃溃疡(gastric mucosa, GM)是胃内壁黏膜或更深层发生

溃疡而引起的疾病, 多发于40-60岁男性患者. GM发病

因素多样, 目前临床多主张以联合用药治疗, 例如抑酸

治疗、抗幽门螺杆菌治疗和保护胃黏膜治疗. GM临床

治愈率可达到85%-95%, 然而GM的复发仍然是临床治

疗的挑战之一. 

实验动机

研究新型的GM治疗药物, 为临床治疗提供新的思路和

手段. 

实验目标

研究MSM对GM中的治疗作用以及可能的机制. 

实验方法

通过乙醇诱导小鼠G M模型 ,  观察小鼠胃黏膜组织

和溃疡指数变化 ,  通过H E染色研究组织病理学改

变 ,  通过E L I S A实验研究了小鼠胃组织中丙二醛

(malondialdehyde, MDA)、谷胱甘肽(glutathione, GSH)、
超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)及血清中

炎症因子白介素-6(interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)的表达水平, 通过蛋

白免疫印迹实验研究了结缔组织生长因子(connective 
tissue growth factor, CTGF)的表达变化. 

实验结果

MSM可改善乙醇引起的胃损伤, 降低胃黏膜水肿, 小鼠

未表现出明显出血和糜烂. MSM能显著降低GM小鼠

胃组织中MDA、GSH、SOD及血清中炎症因子IL-6、
TNF-α水平, 增加CTGF蛋白表达水平. 

实验结论

MSM可通过清除氧自由基, 抑制脂质过氧化, 抑制炎症

因子释放对乙醇诱导小鼠急性GM起到保护作用. 

展望前景

该研究提供了MSM治疗GM以及其可能机制的新的见

解. 这项研究的结果有助于临床GM治疗提供新的治疗

手段, 但是作为未来的临床治疗推广, 其安全性和可靠

性仍然需要深入的研究. 
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Abstract
BACKGROUND
The occurrence of visceral hypersensitivity is associated 
with the abnormal activation of mesenteric lymph node 
dendritic cells (MLNDCs); protein disulfide isomerase A3 
(PDIA3) regulates the activity of the signal transduction 
and activator of transcription 3 (STAT3) pathway. We 
hypothesized that in MNLDCs, PDIA3 can inhibit the 
STAT3 pathway, activate MNLDCs, and ultimately cause 
visceral hypersensitivity.

AIM
To explore the possible role of PDIA3/STAT3 in the 
abnormal immune activation of intestinal dendritic cells 
in visceral hypersensitivity mice

METHODS
Forty C57BL/6 mice were randomly divided into a 
control group (20 mice) and a model group (20 mice). 
A visceral hypersensitivity model of irritable bowel 
syndrome was established by restraint stress, and the 
abdominal withdrawal reflex was used to evaluate 
the visceral sensitivity of mice. Magnetic label-based 
technique was used to separate MLNDCs. The purity of 
MLNDCs and the expression of major histocompatibility 
complex Ⅱ (MHC-Ⅱ) molecules on the surface of 
MLMDCs were analyzed by flow cytometry. Western blot 
and immunofluorescence technique were used to compare 
the expression level of PDIA3 and phosphorylated STAT3 
(p-STAT3) between the two groups of MNLDCs. Mixed 
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lymphocyte reaction was used to compare the ability of 
dendritic cells (DCs) to activate the initial T lymphocytes.

RESULTS
The colonic expansion volume threshold of the model 
group was significantly lower than that of the control 
group [(0.53 mL ± 0.07 mL) vs (0.85 mL ± 0.12 mL), t 
= -10.845, P = 0.000]. The percentage of DC-specific 
antigen CD11c-positive MNLDCs was 86.61% ± 7.02%, 
and the expression of MHC-II molecules on the surface 
of MNLDCs in the model group was significantly 
higher than that in the control group [(73.08% ± 2.64%) 
vs (53.20% ± 4.50%), t = - 7.617, P = 0.000]. Compared 
with the control group, the expression of PDIA3 in the 
model group was significantly increased [(0.77 ± 0.04) 
vs (0.42 ± 0.03), t = 11.086, P = 0.000], while p-STAT3 
decreased significantly [(0.73 ± 0.03) vs (1.24 ± 0.18), t = 
-4.737, P = 0.038)]. And the ability of DCs to stimulate the 
proliferation of initial T lymphocytes was significantly 
enhanced in the model group [(34.24% ± 2.95%) vs (17.22% 
± 3.47%), t = 6.472, P = 0.003].

CONCLUSION
Abnormal immune activation of MLNDCs in visceral 
hypersensitive mice may be associated with PDIA3/
STAT3.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
内脏高敏感的发生与肠系膜淋巴结树突状细胞(me-
senteric lymph node dendritic cells, MLNDC)的异常
活化相关; 蛋白质二硫键异构酶A3(protein disulfide 
isomerase A3, PDIA3)可以调节信号转导与转录激活
因子3(signal transduction and activator of transcription 3, 
STAT3)通路的活性. 我们假设, 在MLNDC中, PDIA3
可以抑制STAT3通路, 激活MLNDC, 并最终引起内脏
高敏感. 

目的
初步探讨PDIA3/STAT3在内脏高敏感小鼠肠道树突
状细胞异常免疫活化中的可能作用

方法
40只C57BL/6小鼠随机分成对照组(20只)和模型组
(20只), 采用束缚应激建立小鼠肠易激综合征内脏高
敏感模型, 用腹部撤回反射评估小鼠肠道敏感性, 磁
珠分选技术分离两组小鼠MLNDC, 流式检测分选
纯度以及比较两组MLNDC表面主要组织相容性复
合体Ⅱ(major histocompatibility complex II, MHC-II)
类分子的表达情况, 蛋白印记技术和免疫荧光技术
比较两组MLNDC中PDIA3和磷酸化-信号转导与转
录激活因子3(phosphorylated signal transduction and 
activator of transcription 3, P-STAT3)的表达及分布
情况, 混合淋巴细胞反应(mixed lymphocyte reaction, 
MLR)比较两组DC对初始T淋巴细胞的激活能力. 

结果
模型组小鼠结肠扩张容量阈值明显低于对照组[(0.53 
mL±0.07 mL)vs(0.85 mL±0.12 mL), t  = -10.845, P  = 
0.000]; 流式检测磁珠分选所得的小鼠树突状细胞特
异性抗原CD11c阳性MLNDC为86.61%±7.02%; 模
型组MLNDC表面MHC-Ⅱ类分子表达显著高于对照
组[(73.08%±2.64%)vs (53.20%±4.50%), t  = - 7.617, 
P  = 0.000]; 与对照组相比, 模型组小鼠MLNDC表达
PDIA3明显升高[(0.77±0.04)vs(0.42±0.03), t = 11.086, 
P  = 0.000], 同时P-STAT3的表达明显下降[(0.73±
0.03)vs(1.24±0.18), t  = -4.737, P  = 0.038)], MLR中刺
激初始T淋巴细胞增殖的能力明显增强[(34.24%±

2.95%)vs(17.22%±3.47%), t  = 6.472, P  = 0.003]. 

结论
内脏高敏感小鼠MLNDC的异常免疫活化或许和
PDIA3/STAT3有关. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究通过对比模型组和对照组实验动物肠

系膜淋巴结树突状细胞(mesenteric lymph node dendritic 
c e l l s, M L N D C)的活性差异、蛋白质二硫键异构酶

A3(protein disulfide isomerase A3, PDIA3)和磷酸化-信号

转导与转录激活因子3(signal transduction and activator of 
transcription 3, STAT3)的表达差异, 提示内脏高敏感的发

生或许和PDIA3对STAT3通路的抑制所引起的MLNDC的

异常免疫活化有关. 
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是世界范围

内的多发病[1], 但是其发病机制目前尚不明确. 近年来, 
肠道免疫异常在IBS发生过程中的作用受到了越来越多

的关注. 我们的前期研究显示, IBS大鼠肠道树突状细胞

(dendritic cells, DC)数量增加[2], 细胞表面主要组织相容

性复合体Ⅱ(major histocompatibility complex Ⅱ, MHC-
Ⅱ)类分子表达增加, 激活T淋巴细胞的能力显著增强[3], 
说明其可能通过自身的活化, 参与肠道免疫异常的发

生, 并最终引起IBS内脏高敏感. 
信号转导与转录激活因子3(signal transduction and 

activator of transcription 3, STAT3)通路在不同的细胞中

发挥着多种不同的调节功能. 在DC中, STAT3通路的激

活会对DC的活化产生明确的抑制作用[4]. 蛋白质二硫键

异构酶A3(protein disulfide isomerase A3, PDIA3)主要位

于内质网中, 以分子伴侣形式参与新生蛋白质的加工处

理及质量监控. 多项研究表明PDIA3可以参与STAT3通
路的激活调控[5-9]. 

本课题组前期研究发现, PDIA3在应激IBS大鼠以

及IBS患者肠黏膜病理标本中的表达明显高于对照组[10]. 
结合PDIA3对STAT3通路的调节功能及STAT3通路在

DC活化中发挥的关键性作用, 我们假设: IBS模型动物

肠道DC的异常免疫活化或许和STAT3通路的抑制以及

PDIA3的高表达有关. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验动物: C57BL/6小鼠、Balb/c小鼠购自浙江

中医药大学动物实验研究中心. 
主要试剂: RPMI1640、胎牛血清购自Sigma公司; 

2-巯基乙醇(2-ME)、磷酸盐缓冲液(phosphate belanced 
solution, PBS)购自杭州吉诺生物医药技术有限公司; 组
织细胞裂解液、ECL试剂盒购自北京普利莱基因技术

有限公司; BCA蛋白定量试剂盒、羧基荧光素二醋酸

盐琥珀酰亚胺酯(carboxyfluorescein succinimidyl amino 
ester, CFSE)购自美国赛默飞世尔科技公司; 抗PDIA3抗
体、抗甘油醛-3-磷酸脱氢酶(glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase, GAPDH)抗体购自美国CST公司; 流式抗

体: FITC标记的CD11c抗体、APC标记的MHC-Ⅱ抗体

购自美国ebioscience公司; 小鼠初始CD4阳性T淋巴细胞

分选试剂盒、小鼠CD11c阳性树突状细胞分选试剂盒

购自美天旎生物技术有限公司; 免疫染色固定液、免疫

染色强力通透液、免疫染色封闭液、抗荧光淬灭封片

剂购自上海碧云天生物技术有限公司. 实验取得动物伦

理委员会批准(ZSLL-2018-037). 

1.2 方法

1.2.1 内脏高敏感小鼠建模: 参考Williams等[11]和Zheng
等[12]的方法, 对小鼠造成人为的束缚应激, 使其内脏敏

感性增加, 具体如下: 模型组小鼠20只, 雄性, 6-8 wk, 体
重21 g±2 g, 造模过程采用束缚器限制小鼠上半身、前

肩及前肢的自由活动, 主要限制其前肢对头面部的清理

动作, 对其造成慢性应激. 每日08:00-10:00造模, 持续1 h, 
连续14 d. 造模结束3 d后小鼠禁食不禁水12 h, 随后对

小鼠实行结直肠扩张(colorectal distension, CRD)试验, 
然后用国际通用的腹部收缩反射评分[13]评价CRD后小

鼠的内脏敏感性, 具体如下: 将石蜡润滑后的CRD装置

插入小鼠肛门, 用胶布固定于鼠尾部, 让小鼠适应该装

置15 min. 然后对装置中的气囊注水, 使小鼠结肠被动扩

张, 观察记录小鼠腹肌收缩、背部拱起时所注入的水量, 
为小鼠的扩张容量阈值, 同一小鼠重复3次, 间隔4 min, 
取平均值. 
1.2.2 小鼠MLNDC的提取: 根据Van den Broeck等[14]对

于小鼠肠系膜淋巴结分布的描述摘取小鼠腹腔肠系膜

淋巴结, 具体如下: 将小鼠颈椎脱臼处死, 于75%酒精

浸泡10 min, 然后无菌环境下剖开小鼠腹腔, 找到小鼠

盲肠, 在升结肠与横结肠交界处的肠系膜根部可以找

到空肠淋巴结以及结肠淋巴结共2-4颗. 用无菌玻璃板

对所获得的淋巴结进行碾磨, 收集获得的淋巴细胞悬

液, 过400目滤网除去纤维组织以及细胞团块. 按美天旎

CD11c阳性树突状细胞分选试剂盒里的说明手册进行

树突状细胞的分离, 具体如下: 将所获得的淋巴细胞悬

液300 r/min离心10 min, 每1×108个细胞用400 μL磁珠分

选缓冲液重悬, 加入100 μL CD11c磁珠, 4 ℃孵育10 min; 
加入10 mL预冷的磁珠分选缓冲液, 300 r/min离心10 min
去除未结合的磁珠, 1 mL磁珠分选缓冲液重悬, 上磁珠

架, 收集CD11c阳性MLNDC备用. 
1.2.3 流式细胞术检测细胞表型: 取少量上述MLNDC
单细胞悬液于1.5 mL EP管, 300 r/min离心10 min, 去上清, 
100 μL流式上样缓冲液重悬细胞, 加入对应的流式抗体, 
室温孵育15 min, 加入1 mL PBS, 300 r/min离心10 min, 去
上清, 500 μL流式上样缓冲液重悬, 上机检测. 
1.2.4 蛋白印记实验(western blot, WB): 按照Burnette
等[15]提供的实验步骤进行WB. 具体如下: (1)细胞总蛋

白的提取: 300 r/min, 4 ℃离心10 min收集上述MLNDC
单细胞悬液, 预冷PBS洗2次. 加入5倍于细胞沉淀体积

的组织细胞裂解液, 冰上裂解15 min, 每隔5 min振荡

1 min. 12000 g, 4 ℃离心10 min, 转移富含蛋白的上清到

新EP管. 加入1/2体积的上样缓冲液, 加入1/30体积的二

硫苏糖醇, 混匀, 水浴锅99 ℃加热5 min, 冰上冷却, 获
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得蛋白样品, -80 ℃冰箱保存. (2)SDS-聚丙烯酰胺凝胶

电泳: 安装好电泳装置, 将蛋白样品按预先计算所得的

上样量加到凝胶凹槽中, 接通电源, 电泳时, 浓缩胶电

压70 V, 分离胶电压120 V. 酚红到达分离胶的底部后停

止电泳. (3)转膜: 取出电泳后的凝胶, 切去多余部分, 取
预先转移缓冲液湿润3张转印滤纸, 将上述凝胶置于其

上, 再将PVDF膜置于凝胶上, 最后将另外3张转印滤纸

盖于PVDF膜上, 用夹子夹好后, 置入电转移系统, 接通

电源, 300 mA恒定电流转移2 h, 期间保持低温. (4)免疫

检测: 用5％的脱脂牛奶常温封闭转膜结束后的PVDF
膜2 h, 根据抗体说明书上描述分子量切下对应条带, 置
于1:4000稀释后的抗PDIA3抗体、抗磷酸化-信号转导

与转录激活因子3(phosphorylated signal transduction and 
activator of transcription 3, P-STAT3)抗体以及抗GAPDH
抗体缓冲液中孵育, 4 ℃摇床过夜. TBST洗3次, 5 min/次. 
1:4000稀释后的抗兔二抗或抗鼠二抗室温孵育1 h, TBST
洗3次. 将ECL发光液均匀覆盖PVDF膜, 上机曝光、显

影. 条带结果用Image Lab软件进行分析. PDIA3蛋白表达

量用其与GAPDH蛋白对应条带的积分光密度值(integral 
optical density, IOD)的比值来表示、P-STAT3蛋白表达量

用其与非磷酸化的STAT3蛋白对应条带的IOD的比值来

表示. 
1.2.5 免疫荧光技术: 用免疫荧光技术对P D I A3与
P-STAT3进行亚细胞定位, 具体如下: 调整上述获得的

MLNDC细胞悬液浓度至1×106个/mL, 取100 μL于1.5 mL 
EP管中, PBS洗2次, 重悬后加入到甩片机中, 3000 r/min, 
10 min制成细胞甩片. 免疫染色固定液室温固定10 
min, PBS洗3次, 5 min/次, 免疫染色强力通透液室温通

透10 min, 免疫染色封闭液室温封闭1 h, 1:200兔来源抗

PDIA3抗体、1:200鼠来源抗P-STAT3抗体4 ℃孵育过夜, 
PBS洗脱3次, FITC标记的山羊抗鼠抗体以及CY3标记的

山羊抗兔抗体室温孵育1 h, PBS洗3次, 含4', 6-二脒基-2-
苯基吲哚(4', 6-diamidino-2-phenylindole, DAPI)抗荧光淬

灭封片剂封片, 共聚焦显微镜观察、拍照. 荧光图片采

用Image J进行分析, 结果以绿色或红色荧光的平均光密

度(mean optical density, MOD)来表示. 
1.2.6 磁珠分选初始T淋巴细胞: 按照磁珠分选试剂盒说

明书进行操作, 具体如下: 提取Balb/c小鼠脾脏细胞, 计
数, 每107个细胞进行如下处理: 加入40 μL预冷磁珠分选

缓冲液, 10 μL抗体cocktail, 冰上孵育5 min, 加入额外的

20 μL磁珠分选缓冲液, 20 μL磁珠, 冰上孵育10 min, 加入

200 μL磁珠分选缓冲液, 300 r/min, 4 ℃离心10 min去除

未结合细胞的抗体和磁珠. 磁珠分选缓冲液重悬, 上分

选架. 
1.2.7 混合淋巴细胞反应: (1)对上述初始T淋巴细胞进行

细胞内染色标记: 取分选所得初始T淋巴细胞, 用PBS
调整细胞浓度为5×106个/mL, 加入CFSE, 工作浓度为

1.5 μmol/L, 37 ℃培养箱孵育15 min, 每5 min振荡1次. 加
入预冷的完全培养基终止反应, 300 r/min离心10 min, 
去除上清多余染料; (2)调整染色后的初始T淋巴细胞

浓度为106个/mL, 取100 μL加入弧形底96孔板; (3)将上

述获得的模型组及对照组MLNDC密度均调整为2×106

个/mL, 以DC: T比例为1:1加入对应量的MLNDC细胞悬

液, 最后加入完全培养液调整每孔终体积至200 μL. 2 d
后流式检测初始T淋巴细胞增殖情况. 

统计学处理 数据采用SPSS 20.0软件进行统计学分

析. 正态分布的计量资料以mean±SD表示, 两组独立样

本比较采用t检验, P<0.05被认为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 小鼠的一般情况及模型验证 对照组小鼠一般情况

良好. 模型组小鼠逐渐出现焦虑、烦躁, 出现重复刻板

行为, 体重减轻, 大便偏稀, 肛门口大便污染. 造模结束

3 d后, 对小鼠进行模型验证, 以模型组、对照组小鼠的

扩张容量阈值作为评价指标. 结果模型组小鼠的内脏

敏感性显著高于对照组[(0.53 mL±0.07 mL)vs (0.85 mL
±0.12 mL), t  = -10.845, P  = 0.000]. 
2.2 流式检测小鼠MLNDC的分离情况 收集磁珠分离得

到的MLNDC, 流式鉴定CD11c阳性MLNDC细胞比例为

86.61%±7.02%, 台盼蓝染色后相差显微镜下观察计数

显示所获得的DC活性大于95%. 
2.3 流式检测MLNDC表面MHC-Ⅱ类分子表达情况 如
图1, 模型组小鼠MLNDC细胞表面MHC-Ⅱ类分子表

达高于对照组[(73.08%±2.64%)vs(53.20%±4.50%), t  = 
-7.617, P  = 0.000]. 
2.4 WB检测MLNDC中PDIA3、P-STAT3蛋白的表达量 
模型组MLNDC中PDIA3表达量明显高于对照组[(0.77
±0.04)vs(0.42±0.03), t  = 11.086, P  = 0.000]; P-STAT3表
达量显著降低[(0.73±0.03)vs(1.24±0.18), t  = -4.737, P  = 
0.038)](图2). 
2.5 免疫荧光(immunofluorescence, IF)检测PDIA3、
P-STAT3蛋白在MLNDC中的定位及含量 小鼠MLNDC
中PDIA3和P-STAT3多分布于细胞膜上(图3); 相比较

于对照组, 模型组P-STAT3对应的绿色荧光的MOD降

低[(0.0358±0.0036)vs(0.0745±0.0119), t  = -17.782, P  = 
0.000], 与此同时, 与PDIA3对应的红色荧光的MOD升

高[(0.0639±0.0142)vs (0.0567±0.0003), t  = 8.758, P  = 
0.013]. 
2.6 流式检测混合淋巴细胞反应(mixed lymphocyte 
reaction, MLR)中小鼠CD4阳性T淋巴细胞的增殖情
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况 如图4, 未加入BMDC的反应孔(BMDC: T = 0:1)初
始T淋巴细胞几乎不出现增殖; 加入模型组MLNDC的
MLR体系中, 初始T细胞的增殖细胞百分比高于对照组

(control), 差异有统计学意义([(34.24%±2.95%)vs(17.22%
±3.47%), t  = 6.472, P = 0.003]. 

3  讨论

IBS的发病率逐年增高, 近来, 免疫失衡在IBS的发病过

程中的作用引起了越来越多的关注, DC作为机体免疫

系统的核心, 广泛分布于胃肠道中, 在免疫失衡引起的

IBS内脏高敏感中发挥重要作用. 
本课题组前期研究发现, IBS模型组MLNDC中

MHC-Ⅱ类分子表达增加, 同时激活T淋巴细胞的能力

增强[3]. 在此基础之上, 本研究进一步探索IBS模型组

MLNDC异常活化的可能机制. 
STAT3是信号转导与转录激活因子家族中重要的

成员. STAT3通路是一条由细胞因子激活、众多相关蛋

白调节的信号转导通路, 广泛参与细胞的增殖、分化、

凋亡等多种重要的生物学功能. 通路被激活后, STAT3
蛋白发生酪氨酸磷酸化 ,  随后发生二聚化 ,  二聚体

P-STAT3进入细胞核, 结合对应的DNA结合序列, 发挥

转录调控的作用. 大量研究表明, STAT3通路的激活, 对
DC的活化有明确的抑制作用[4]. 我们的研究发现, 模型

组MLNDC细胞表面MHC-Ⅱ分子表达增加; 在MLR体
系中, 激活初始T细胞的能力增强; 同时其内部P-STAT3
的表达减弱. 这提示MLNDC中STAT3通路的抑制, 或许

是引起DC免疫异常, 并最终导致IBS内脏高敏感发生的

一个可能因素. 
PDIA3也被称为Erp57或GRP58, 是蛋白质二硫键

异构酶家族的一员, 主要功能是通过催化内质网中蛋白

质二硫键的形成, 促进合成后蛋白质的正确折叠. 同时

作为STAT3的伴侣蛋白, PDIA3也可以调节STAT3通路

的活化[5-9]. 
本课题组前期研究发现IBS模型动物以及IBS患者
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图 1 对照组、模型组小鼠肠MLNDC表面MHC-Ⅱ类分子表达情况, 模型组小鼠MLNDC表面MHC-Ⅱ类分子表达高于对照组. MLNDC: 肠系

膜淋巴结树突状细胞; MHC-Ⅱ: 主要组织相容性复合体Ⅱ; Control: 对照组; Restraint stress: 模型组.
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图 2 对照组、模型组小鼠肠系膜淋巴结树突状细胞中PDIA3、P-STAT3蛋白表达情况, 模型组小鼠MLNDC中PDIA3表达升高、P-STAT3表达减
少. PDIA3: 蛋白质二硫键异构酶A3; GAPDH: 抗甘油醛-3-磷酸脱氢酶; P-STAT3: 抗磷酸化-信号转导与转录激活因子3; STAT3: 信号转导与

转录激活因子3.



马陈皋, 等. 内脏高敏感小鼠肠道树突状细胞异常活化与PDIA3/STAT3的相关性研究

2019-09-28|Volume 27|Issue 18|WCJD|https://www.wjgnet.com 1130

肠系膜病理标本PDIA3表达增加[10], 并且明确了PDIA3
在DC介导的免疫异常所引起的IBS内脏高敏感中的作

用[16]. 在此基础之上, 本研究试图探索PDIA3此种作用

的发挥与STAT3通路之间的相关性. 我们发现, 模型组

MLNDC中P-STAT3表达减弱的同时伴随着PDIA3的表

达增高; 在激光共聚焦显微镜下, PDIA3、P-STAT3多
分布于细胞膜上, 在空间上存在共定位的可能性, 且模

型组PDIA3对应的红色荧光的MOD上升, 而P-STAT3对

应的绿色荧光MOD明显减少. 这一结果和Sehgal等[7]的

研究结果相似, Sehgal等[7]认为, PDIA3和P-STAT3会共

同存在于细胞膜的脂筏结构中, PDIA3的存在会抑制

P-STAT3与DNA的结合. 这提示PDIA3作为IBS模型组

与对照组的差异蛋白, 或许可以通过抑制STAT3通路, 
引起DC免疫异常, 最终导致IBS内脏高敏感的发生.  

关于PDIA3对于STAT3通路活化的调节, 现有研究

结果尚不一致. Coe等[6]的研究发现, 在小鼠的胚胎成
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图 3 对照组、模型组小鼠肠系膜淋巴结树突状细胞中PDIA3、P-STAT3蛋白的表达与分布情况, PDIA3、P-STAT3主要分布于MLNDC细胞膜, 模
型组P-STAT3对应的绿色荧光的MOD降低, PDIA3对应的红色荧光的MOD升高. DAPI: 4', 6-二脒基-2-苯基吲哚; PDIA3: 蛋白质二硫键异构酶A3; 

P-STAT3: 抗磷酸化-信号转导与转录激活因子3.

图 4 对照组、模型组小鼠肠系膜淋巴结树突状细胞在混合淋巴细胞反应中刺激初始T淋巴细胞增殖的能力比较, 模型组比对照组表现出更
强的刺激能力. Only T: 初始T淋巴细胞; Control: 对照组; Restraint stress: 模型组.
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纤维干细胞中, PDIA3和STAT3蛋白主要在内质网中发

挥相互作用, PDIA3基因的敲除会引起P-STAT3表达增

加, 并且重新过表达的PDIA3必须带有内质网定位序

列才能逆转这种情况, 提示内置网中的PDIA3才是引

起STAT3通路抑制的关键分子. 另一方面, Kondo等[9]和

Chichiarelli等[5]在M14黑色素瘤细胞以及HepG2肝癌细

胞中发现两者的共定位发生于核内, PDIA3的敲低表达

显著抑制STAT3通路的活化, 并且抑制了随后的STAT3
通路依赖性的C反应蛋白的表达. 在我们的研究中, 小
鼠MLNDC中PDIA3和P-STAT3大量共存于细胞膜上, 且
PDIA3的表达增加伴随着P-STAT3的表达下降以及DC
活性的异常增加. 

本研究尚存在一定的局限性. 由于本研究为模型

组与对照组的横断面比较研究, 所以并不能充分说明

PDIA3高表达与STAT3通路的抑制之间的因果关系. 随
后的研究可以从改变MLNDC中PDIA3的表达量, 然后

观察STAT3通路的活化情况来入手. 
综上, 本实验通过建立内脏高敏感小鼠模型, 对比

模型组和对照组小鼠MLNDC的活性以及其PDIA3、
P-STAT3蛋白的表达差异, 提示了IBS内脏高敏感小鼠

MLNDC的异常免疫活化或许和PDIA3/STAT3有关, 为
IBS内脏高敏感的发病机制提供了新的研究思路, 为进

一步的治疗提供了一个潜在的靶点. 

文章亮点

实验背景

蛋白质二硫键异构酶A3(protein disulfide isomerase A3, 
PDIA3)/信号转导与转录激活因子3(signal transduction 
and activator of transcription 3, STAT3)通路在肠系膜淋

巴结树突状细胞(mesenteric lymph node dendritic cells, 
MLNDC)介导的肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS)内脏高敏感发生发展中的作用还是一个未知数. 

实验动机

探究PDIA3/STAT3通路在IBS内脏高敏感发生发展中的

作用. 

实验目标

比较模型组和对照组小鼠MLNDC的免疫活性及其

PDIA3、P-STAT3的表达和分布情况. 

实验方法

束缚应激建立IBS内脏高敏感小鼠模型, 磁珠分选获

取MLNDC, 用MLR和细胞表面组织相容性复合体Ⅱ

(major histocompatibility complex Ⅱ, MHC-Ⅱ)的含量反

映树突状细胞(dendritic cells, DC)的免疫活性, WB比较

组间PDIA3以及P-STAT3的表达差异, 免疫荧光比较两

者分布差异. 

实验结果

IBS模型组小鼠MLNDC免疫活性增强, PDIA3表达增加, 
但是P-STAT3表达下降. 

实验结论

PDIA3/STAT3通路或许在MLNDC介导的IBS内脏高敏

感的发生发展中起到一定作用. 

展望前景

PDIA3/STAT3通路和IBS内脏高敏感发生发展的相关

性的确立, 可以为后续IBS内脏高敏感发生机制的研究

提供思路, 为临床IBS内脏高敏感症状的治疗提供新的

靶点. 
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Abstract
BACKGROUND
Previous studies have shown that prealbumin (PA) 
and fibrinogen (Fib) can be used to predict the 
clinicopathological features and prognosis of a variety 
of malignant tumors. Therefore, we speculated that the 
prealbumin-to-fibrinogen ratio (PA/F) can predict the 
clinicopathological features of patients with gastric cancer 
(GC) and tumor progression preoperatively.

AIM
To explore the relationship between the PA/F ratio and 
clinicopathological features of patients with GC. 

METHODS
The preoperative clinical and pathological data of 210 
patients with GC admitted to the First Affiliated Hospital 
of Zhejiang University from January 2017 to March 2019 
were retrospectively analyzed. The patients were divided 
into either a low PA/F group or high PA/F group. The 
differences in clinical data and pathological features were 
compared between the two groups, and the correlation 
between PA/F values and other prognosis-related 
immunonutrient indicators was also analyzed. 

RESULTS
The PA/F ratio was significantly associated with age, 
tumor size, degree of differentiation, depth of invasion, 
lymph node metastasis, TNM stage, and neurovascular 
invasion (P < 0.05). The low PA/F value group showed 
greater age, larger tumor diameter, lower degree of 
differentiation, deeper infiltration, advanced TNM stage, 
and more frequent neurovascular invasion (P < 0.05). 
PA/F values were negatively correlated with multiple 
immune nutrition indicators, such as neutrophil-to-
lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio 
(PLR), C-reactive protein-to-albumin ratio (CAR), and 
systemic immune-inflammation index (SII), but positively 
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correlated with prognostic nutritional index (PNI). 

CONCLUSION
The PA/F ratio can be used as a predictor of preclinical 
clinicopathological features in patients with GC, and 
patients with a PA/F ratio ≤ 9.07 have a relatively poor 
prognosis. The PA/F value is associated with NLR, PLR, 
CAR, SII, and PNI.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
既往研究表明前白蛋白(prealbumin, PA)与纤维蛋白
原(fibrinogen, Fib)可用于判断多种恶性肿瘤的临床
病理特征及预后. 因此本研究推测前白蛋白/纤维蛋
白原比值(prealbumin-to-fibrinogen, PA/F)可预测胃癌
(gastric cancer, GC)患者临床病理特征, 术前辅助判断
肿瘤进展程度.

目的
探讨术前PA与Fib比值PA/F和GC临床病理特征的
关系.

方法
回顾性分析2017-01/2019-03浙江大学附属第一医院
肿瘤外科收治的210例GC患者术前临床病理资料并
分为低PA/F组和高PA/F组. 比较两组临床资料及病理
学特征的差异并分析PA/F值与其他预后相关免疫营
养指标的相关性. 

结果
PA/F值与年龄、肿瘤大小、分化程度、浸润深
度、淋巴结转移、TNM分期和神经血管侵犯相关
(P<0.05), 低PA/F值组表现出患者年龄更大、肿瘤最
大径更大、分化程度更差、浸润深度更深、TNM分
期更晚和更易神经脉管侵犯(P<0.05). PA/F值与中性
粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil-to-lymphocyte ratio, 
NLR)、血小板与淋巴细胞比值(platelet-to-lymphocyte 
ratio, PLR)、C反应蛋白与白蛋白比值(C-reactive 
protein-to-albumin ratio, CAR)和系统性免疫炎症指数
(systemic immune-inflammation index, SII)呈负相关性, 

与预后营养指数(prognostic nutritional index, PNI)呈正
相关性. 

结论
PA/F值可作为GC患者术前临床病理特征的判断指
标, 其值≤9.07提示肿瘤处于进展期, TNM分期相对
较差, PA/F值与NLR、PLR、CAR、SII和PNI多种GC
预后指数具有相关性.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 分析胃癌患者外周血前白蛋白与纤维蛋白原

比值(prealbumin-to-fibrinogen ratio, PA/F)与临床病理特征

的关系, 结果表明PA/F值与肿瘤大小、分化程度、浸润

深度、淋巴结转移和TNM分期等相关, 并且与其他多种

免疫预后指标呈负相关性. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是我国常见的消化系统恶性肿

瘤, 每年全球GC新增病例中约41%发生在中国, 据最新

中国恶性肿瘤流行情况分析表明, GC目前已成为我国

发病率第二和死亡率第三的恶性肿瘤[1]. 随着外科的发

展及肿瘤化疗、放疗、靶向治疗等多学科诊疗技术的

进步、早诊早治率的提高, GC的临床预后较之前已有

明显改善. 但目前GC患者的分期仍主要依赖于术后病

理, 亟需发展一套可术前评估GC患者肿瘤进展程度的

体系, 从而指导多学科治疗方案的制定. 
恶性肿瘤的发生发展及侵袭转移程度不仅与肿瘤

细胞本身特性有关, 而且还受到机体对肿瘤反应的影

响, 这其中就包括了宿主本身的营养状况. 血清前白蛋

白(prealbumin, PA)是由肝脏合成的、能较敏感反映机

体蛋白更新程度的一种蛋白质, 能够比白蛋白更好的反

应机体的营养状况[2]. 之前研究报道了PA在判断结直肠

癌、肝内胆管细胞癌、食管癌、GC等消化系统恶性肿

瘤诊断和预后方面具有重要作用[3-6]. 
研究发现肿瘤患者常表现出一项或多项凝血功能

指标的异常, 其中也包括血浆纤维蛋白原. 纤维蛋白原

(fibrinogen, Fib)是由肝脏产生的一类糖蛋白, 在临床上

尤其是外科术前常规检测的凝血指标. Fib参与了恶性
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肿瘤的发生发展和侵袭转移. 在GC中, 血浆Fib水平与

GC进展程度及预后不佳呈正相关[7]. 
基于以上研究发现, 我们推测由PA和Fib组合构建

的PA与Fib比值(prealbumin-to-fibrinogen ratio, PA/F)能够

较好的预测GC患者临床病理特征. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性统计分析2017-01/2019-03浙江大学附

属第一医院收治的210例GC患者临床及病理资料,术后

病理分期以美国国立综合癌症网络发表的GC第2018. 2
版指南为依据, 术后病理诊断胃腺癌,根据术后病理确

定肿瘤分化程度, 分为高分化组、中分化组、低差分化

组(未分化癌、粘液腺癌、印戒细胞癌、肝样腺癌). 
210例接受手术治疗的GC患者平均年龄为61.2

岁±0.71岁, 其中≤60岁者共94例, 占44.8%; >60岁
者共116例, 占55.2%. 男性共143例, 占68.1%; 女性共

67例, 占31.9%. 根据肿瘤中心所在的部位分类, 绝大

部分GC位于远端胃, 高位、中位、低位肿瘤的比例

分别为11.4%(24例)、29.5%(62例)和59.1%(124例). 
48.6%(102例)的GC最大径≤3 cm, 51.4%(108例)的GC
最大径>3 cm. 仅16.7%(35例)的GC病人伴有血清癌胚

抗原(carcino-embryonic antigen, CEA)水平增高. 大部分

(78.1%, 164例)GC患者的术后病理组织学类型为低差

分化腺癌, 而高分化和中分化腺癌分别占5.7%(12例)和
16.2%(34例). GC累犯神经和脉管的比例基本相同, 分
别为24.3%(51例)和23.8%(50例). 根据第八版GC TNM
分期, Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期GC患者分别占GC手术患者总

数的36.7%(77例)、28.1%(59例)、30.9%(65例)和4.3%(9
例). 所有患者中53.8%(113例)的GC病人伴有淋巴结转移

(N>0), 4.3%(9例)的GC病人伴有远处转移(M = 1)(表1).
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)患者术前经胃镜

活检及术后行病理常规检测证实为胃腺癌的手术病人; 
(2)血液学标本在手术前1 wk内获得. 排除标准: (1)术前

进行过放疗或者化疗的患者; (2)合并同时或异时的其

他恶性肿瘤的患者; (3)伴随其他可能影响血常规及肝

肾功能疾病, 比如自身免疫性疾病、感染性疾病及肝炎

肝硬化等; (4)术前出现过严重消化道梗阻、穿孔或大

出血等并发症的患者; (5)术前影像学检查已发现肝、

肺等远处转移的患者; (6)临床及病理资料缺失或随访

失访的患者. 
1.2.2 数据计算方式: 术前一周进行血常规、凝血功能

及生化检查, 根据结果计算PA/F值、中性粒细胞与淋巴

细胞比值(neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR)、血小板

与淋巴细胞比值(platelet-to-lymphocyte ratio, PLR)、C反

应蛋白与白蛋白比值(C-reactive protein-to-albumin ratio, 
CAR)、预后营养指数(prognostic nutritional index, PNI), 
PNI = 血清白蛋白值(g/L)+5×外周淋巴细胞总数(×109/
L)、系统性免疫炎症指数(systemic immune-inflammation 
index, SII), SII = 外周血小板总数(×109/L)×外周中性粒细

胞总数(×109/L)/外周淋巴细胞总数(×109/L). 与之前研究

报道相似[8], 我们选取PA/F值平均值为截断值, 对全部

210例GC患者进行统计分析, 得出PA/F值的均值为9.07, 
将PA/F值≥9.07定义为高PA/F值组, 将PA/F值<9.07定义

为低PA/F值组. 各比值之间关系(图1). 
统计学处理 采用SPSS 16.0统计学软件进行数据的

统计分析. 符合正态分布的计量资料以mean±SD表示, 
两组之间的均数比较采用独立样本t检验, 多组均数比

较采用单因素方差分析; 不符合正态分布的计量资料以

中位数和四分位数[M(P25, P75)]表示, 比较采用秩和检

验. 计数资料以例数和百分数表示, 计数资料比较采用

χ2
检验或者Fisher确切概率法分析. 通过计算PA/F值绘

制PA/F受试者工作特征(receiver operating characteristic, 
ROC)曲线并测定PA/F值敏感性和特异性. P <0.05为差

异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 PA/F与各临床病理特征关系 进一步分析显示, 术前

PA/F值与年龄、肿瘤部位及术前肿瘤标志物CEA水平

无密切关系(P>0.05). 但在年龄大于60岁的老年GC患者

中PA/F值更低(t  = 2.956, P  = 0.004). 此外, PA/F值与肿瘤

大小及分化程度密切相关, 肿瘤最大径>3 cm的GC患者

PA/F值更低(t  = 4.271, P<0.001); 低分化GC患者的PA/F
值明显低于高分化GC患者, 但高分化GC患者与中分化

GC患者, 中分化GC与低分化GC患者PA/F值无统计学

差异(F  = 2.056, P  = 0.003; 组间比较P高分化-低分化 = 0.006). 
肿瘤浸润程度越重, PA/F值越低(F  = 19.56, P<0.001; 组
间比较P 1-3<0.001, P 1-4<0.001, P 2-3 = 0.001, P 2-4 = 0.003). 有
淋巴结转移组PA/F值明显低于无淋巴结转移组GC患者

(F  = 8.019, P<0.001; 组间比较P 0-3<0.001). 在肿瘤侵犯神

经脉管的GC患者中, 其PA/F值低于未侵犯GC患者(t神经 = 
2.72, P = 0.007; t脉管 = 3.484, P<0.001). 临床TNM分期越晚, 
PA/F值越低, 呈逐步降低趋势(F = 16.19, P<0.001; 组间比

较P 1-2 = 0.001, P 1-3<0.001, P 1-4<0.001, P 2-4 = 0.039)(表1).
2.2 高PA/F值组和低PA/F值组临床病理特征比较 经计

数得出PA/F值的均值为9.07±0.24, 因此, 我们根据此值

将GC患者分为高PA/F值组和低PA/F值组. 结果显示, 高
PA/F值组共有患者100例, 其中男性69例(69%), 女性31
例(31%); 年龄≤60岁者共53例(53%), 年龄>60岁者共

47例(47%). 低PA/F值组共有患者110例, 其中男性74例
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(67%), 女性36例(33%); 年龄≤60岁者共41例(37.3%), 年
龄>60岁者共69例(63.7%). 此外, 低PA/F值组与高PA/F
值组相比, 有更大的肿瘤最大径(χ2 = 18.19, P<0.001)、

更深的浸润深度(χ2 = 24.08, P<0.001)、更多的淋巴结转

移(χ2 = 16.85, P<0.001)、更多神经脉管侵犯(χ2 = 4.1, P神经 
= 0.04和χ2 = 8.17, P脉管 = 0.004)、分化程度更差(χ2 = 11, P  

     

表 1 210例胃癌患者术前PA/F值与临床病理特征

因素 例数 PA/F值 t 值/F 值 P 值

性别 1.336 0.183

   男 143 9.288±0.302

   女 67 8.598±0.387

年龄(岁) 2.956 0.004

   ≤60 94 9.842±0.358

   >60 116 8.439±0.314

肿瘤部位 1.368 0.257

   高位 24 7.978±0.643

   中位 62 9.295±0.429

   低位 124 9.171±0.322

肿瘤大小(cm) 4.271 <0.001

   ≤3 102 10.09±0.321

   >3 108 8.115±0.332

分化程度 6.02 0.003

   高分化 12 11.85±0.606

   中分化 34 9.897±0.691

   低分化 164 8.693±0.261

脉管浸润 3.484 <0.001

   有 50 7.614±0.511

   无 160 9.528±0.263

神经侵犯 2.72 0.007

   有 51 7.921±0.411

   无 159 9.432±0.283

浸润深度 19.56 <0.001

   TIS, T1 68 11.04±0.371

   T2 31 10.15±0.618

   T3 87 7.647±0.317

   T4 24 7.169±0.658

淋巴结转移 8.019 <0.001

   N0 97 10.11±0.336

   N1 35 9.119±0.614

   N2 34 8.430±0.593

   N3 44 7.250±0.440

远处转移 3.047 0.003

   M0 201 9.223±0.244

   M1 9 5.682±0.722

TNM分期 16.19 <0.001

   0-Ⅰ期 77 10.88±0.365

   Ⅱ期 59 8.717±0.444

   Ⅲ期 65 7.713±0.369

   Ⅳ期 9 5.682±0.722

CEA水平 0.116 0.908

   ≤5 175 9.083±0.263

   >5 35 9.010±0.597

PA/F值: 前白蛋白/纤维蛋白原比值; CEA: 癌胚抗原.
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= 0.004)和较晚的TNM分期(χ2 = 36.18, P<0.001); 而两组

患者性别、肿瘤部位和术前CEA水平的差异均无统计

学差异(P>0.05)(表2).
进一步分析淋巴结转移率看到, 低PA/F值组的淋巴

结转移率(67.3%)明显高于高PA/F值组(39%)(χ2 = 21.28, 
P <0.001). 对GC患者的T1/T2期和T3/T4期进行ROC曲
线统计分析, 取所有患者PA/F值的平均数9.07作为分界

值, 其敏感度为72.9%, 特异度为58.5%, ROC曲线下面积

(area under the curve, AUC)值为0.71; 而在判断淋巴结是

否转移上, 其敏感度为65.5%, 特异度为62.5%, AUC值为

0.67(表3).
2.3 PA/F值与各免疫营养指标相关性 此外, 本研究进

一步统计分析了PA/F值与其他免疫营养指标的相关性, 
发现早期GC的NLR、PLR、CAR和SII明显小于进展期

GC, PNI明显大于进展期GC(P<0.05)(表4). 经过Pearson
相关性分析显示, PA/F值与NLR(r = -0.247, P = 0.001)、
PLR(r = -0.245, P = 0.001)、CAR(r = -0.517, P<0.001)和SII(r  
= -0.313, P<0.001)呈负相关, 与PNI(r = -0.449, P<0.001)呈
正相关; 其中PA/F值与CAR的相关性最高(图2).

3  讨论

据统计2015年我国GC总发病例数约67.9万, 总死亡例数

约49.8万, 总体预后仍然较差[9]. 虽然对GC的诊断及治

疗方法众多, 然而, 由于其症状缺乏特异性和晚期GC患
者治疗的有限性, 较难在初诊时对GC进展程度进行快

速有效评估. 目前TNM分期仍是判断GC患者预后的主

要指标, 但由于其依赖于术后病理, 具有一定的局限性. 
因此, 研究GC发生发展及转移相关的预测指标对评估

患者病情从而制定治疗方案具有重要意义. 

既往研究表明, 肿瘤患者的营养状况与患者的年

龄、疾病进展程度和预后相关. PA与白蛋白功能相似, 
但半衰期更短, 能够较敏感的评估机体营养状况和免疫

功能, 而这与肿瘤的复发和预后密切相关[10]. 前白蛋白

降低会增加GC患者术后并发症的发生率, 包括组织修

复功能下降、吻合口瘘、营养支持获益差等. 而且还会

促进全身炎症反应, 从而引发促进肿瘤的发展, 导致患

者预后较差. 改善患者的营养状况可缩短住院时间、降

低术后并发症的发生率, 从而影响患者预后. 纤维蛋白

原又称为凝血因子Ⅰ, 是由肝脏产生的血液中含量最高

的凝血因子, 在手术、感染、炎症、外伤及肿瘤等多种

病理生理情况下均出现不同程度的升高[11]. 在恶性肿瘤

中往往伴随一项或多项凝血功能的异常, 凝血系统的激

活及凝血相关分子的释放在肿瘤进展过程中发挥了重

要作用[12], 其中便包括纤维蛋白原含量的改变. 研究表

明, 大约50%未转移和90%已转移的肿瘤患者存在一定

的凝血功能异常[13], 而无明显诱因情况出现血栓性疾病

的患者可能存在隐匿性恶性肿瘤[14]. 越来越多的研究发

现Fib与恶性肿瘤之间存在密切关系, 其与多种肿瘤的

进展、化疗反应不佳及临床预后不良相关[15,16]. 其机制

可能是纤维蛋白原可在肿瘤细胞外基质中起到骨架作

用, 从而促进肿瘤血管的生成, 增强肿瘤细胞的粘附、

迁移和侵袭[17]. 
综上所述, 我们推测以前白蛋白和纤维蛋白原为

基础的指标PA/F值可预测GC患者的临床病理特征. 但
对于PA/F值与GC患者TNM分期及预后的关系及其内

在机制目前仍不清楚, 仍需进一步基础机制研究加以论

证. 本研究回顾性分析了GC患者术前的PA/F值与临床

病理特征的关系, 并首次报道了肿瘤直径越大、分化程

SII

PLR

PA/F

CAR

PNI

NLR

中性粒细胞

血小板

淋巴细胞

白蛋白

C反应蛋白

前白蛋白 纤维蛋白原

图 1 各免疫营养预测指标关系. PA/F: 前白蛋白/纤维蛋白原比值; NLR: 中性粒细胞/淋巴细胞比值; PLR: 血小板/淋巴细胞比值; CAR: C

反应蛋白/白蛋白比值; PNI: 预后营养指数; SII: 系统性免疫炎症指数.
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度越差、浸润深度越深、淋巴结转移率越高、TNM分

期越晚的GC患者往往伴随较低的PA/F值, 此类患者也

更易伴发神经脉管侵犯. 以上都提示了低PA/F值GC患
者术后复发率更高、预后更差, 需要较强的术后化疗方

案及更频繁的随访周期. 同样临床上可以看到, 肿瘤越

大、浸润深度越深、淋巴结转移数目越多的GC患者往

往更容易出现营养消耗、恶病质、体内凝血系统的激

活等情况, 这也反应了肿瘤引发的患者免疫、营养状态

的下降, 从而引起PA/F值降低.  
过去几十年中, 大量的研究发现由血常规结果得

出的炎症指数, 比如NLR、PLR和SII可用于判断恶性肿

瘤的疾病进展程度和预后[18]. 与之前研究报道一致, 我

     

表 2 PA/F值分组后210例胃癌患者临床病理特征

因素 低PA/F组(n  = 110) 高PA/F组(n  = 100) χ2值 P 值

性别 0.072 0.789

   男 74 (67.27%) 69 (69.00%)

   女 36 (32.73%) 31 (31.00%)

年龄(岁) 5.24 0.022

   ≤60 41 (37.27%) 53 (53.00%)

   >60 69 (62.73%) 47 (47.00%)

肿瘤部位 2.745 0.254

   高位 16 (14.55%) 8 (8.00%)

   中位 29 (26.36%) 33 (33.00%)

   低位 65 (59.09%) 59 (59.00%)

肿瘤大小(cm) 18.19 <0.001

   ≤3 38 (34.55%) 64 (64.00%)

   >3 72 (65.45%) 36 (36.00%)

分化程度 11 0.004

   高分化 1 (0.90%) 11 (11.00%)

   中分化 16 (14.55%) 18 (18.00%)

   低分化 93 (84.55%) 71 (71.00%)

脉管浸润 8.167 0.004

  有 35 (31.82%) 15 (15.00%)

  无 75 (68.18%) 85 (85.00%)

神经侵犯 4.102 0.043

   有 33 (30.00%) 18 (18.00%)

   无 77 (70.00%) 82 (82.00%)

浸润深度 24.08 <0.001

   早期(TIS, T1) 19 (17.27%) 49 (49.00%)

   进展期(T2-T4) 91 (82.73%) 51 (51.00%)

淋巴结转移 16.85 <0.001

   无(N0) 36 (32.73%) 61 (61.00%)

   有(N1、N2、N3) 74 (67.27%) 39 (39.00%)

远处转移 8.548 0.004

   M0 101 (91.82%) 100 (100.00%)

   M1 9 (8.18%) 0 (0.00%)

TNM分期 36.18 <0.001

   0-Ⅰ期 21 (19.09%) 56 (56.00%)

   Ⅱ期 35 (31.82%) 24 (24.00%)

   Ⅲ期 45 (40.91%) 20 (20.00%)

   Ⅳ期 9 (8.18%) 0 (0.00%)

CEA水平 0.061 0.805

   ≤5 91 (82.73%) 84 (84.00%)

   >5 19 (17.27%) 16 (16.00%) 　 　

PA/F值: 前白蛋白/纤维蛋白原比值; CEA: 癌胚抗原.
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们同样发现, NLR、PLR、CAR及SII随着TNM分期的

进展, 呈上升趋势, 而PNI呈下降趋势, 差异具有统计学

意义. 进一步分析发现PA/F值与呈PNI正相关, 与NLR、
PLR、CAR及SII呈负相关. 

但本研究仍有不足之处, 首先, 本研究术后单中

心回顾性研究, 存在选择偏倚, 后期仍需多中心、大样

本、前瞻性研究加以证实; 其次, 由于大多医院尚未将

前白蛋白列为术前常规检测项目, 浙江大学医学院附属

第一医院近两年才开始对恶性肿瘤病人进行术前检测

前白蛋白等营养指标, 因此缺乏随访及预后数据.  
综上所述, 低PA/F值组GC患者的肿瘤较大、分化

程度更差、浸润深度更深、淋巴结转移更多、更容易

侵犯神经脉管, 从而表现出TNM分期更晚, 提示此类患

者预后较差, 需加强随访. PA/F值可作为术前评估GC患
者TNM分期的重要工具, 据此判断患者术后并发症的

发生和预后, 指导临床医生制定更好的治疗方案. 

表 3 PA/F值分组后淋巴结转移率

     
组别 例数 N0 N1 N2 N3 转移率

低PA/F值组 110 36 18 23 33 67.27%

高PA/F值组 100 61 17 11 11 39.00%

合计 210 97 35 34 44 53.81%

PA/F值: 前白蛋白/纤维蛋白原比值.

表 4 不同TNM分期下术前NLR、PLR、CAR、PNL和SII参数

     
变量 0-Ⅰ期(n  = 77) Ⅱ-Ⅳ期(n  = 133) P 值

NLR 1.865 (1.915-2.423) 2.55 (2.481-2.896) <0.001

PLR 125.6 (126.3-150.7) 156.3 (155.0-181.9) 0.002

CAR 0.009 (0.013-0.041) 0.029 (0.063-0.128) <0.001

PNI 54.83±0.533 52.21±0.439 <0.001

SII 414.4 (396.5-511.6) 617.4 (605.8-734.9) <0.001

NLR: 中性粒细胞/淋巴细胞比值; PLR: 血小板/淋巴细胞比值; CAR: C反应蛋白/白蛋白比值; PNI: 预后营养指数; SII: 系统性免疫炎症指数.
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文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)是我国常见的消化道恶性肿瘤

之一, 具有较高的发病率和死亡率. 因此, 术前对GC患
者疾病状态的判断并选择合理的治疗方案有助于改

善患者生存时间, 具有重要的临床意义. 既往研究表

明前白蛋白(prealbumin, PA)和纤维蛋白原(fibrinogen, 
Fib)对包括GC在内的多种恶性肿瘤的进展和预后具有

判断作用. 然而, 我国尚无PA与Fib比值(prealbumin-to-
fibrinogen, PA/F)在GC患者中作用的报道. 本研究旨在

探讨PA/F值对GC患者临床病理特征的判断作用, 并分

析其与多种免疫预后指标的关系. 

实验动机

本研究旨在研究PA/F值对GC临床病理特征的预测判断

价值, 并进一步探讨其与多种免疫预后指标的相关性, 
以期为临床提供更多术前决策手段, 从而提高GC患者

的术后生存时间. 

实验目标

本研究分析了术前PA/F值与GC各临床病理特征的关系, 
进一步比较了PA/F值与多种免疫预后指标的相关性. 

实验方法

本研究采用回顾性分析的研究方法, 记录其术前实验室

检查数据并计算相应预测指标, 得出PA/F值的平均值为

9.07, 根据此将所有GC患者分为高PA/F值组和低PA/F值
组. 比较两组GC患者临床病理特征差异及分析PA/F值与

其他免疫预后指标的相关性. 

实验结果

随着GC进展程度的增加, PA/F值逐渐降低. 低PA/F组
患者的肿瘤最大径更大、浸润深度更深、淋巴结转移

更多、神经脉管侵犯更多、分化程度更差和TNM分期

更晚. 低PA/F值组的淋巴结转移率(67.3%)明显高于高

PA/F值组(39%). PA/F值与中性粒细胞与淋巴细胞比值

(neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR)、血小板与淋巴细

胞比值、C反应蛋白与白蛋白比值(C-reactive protein-to-
albumin ratio, CAR)和系统性免疫炎症指数呈负相关性, 
与预后营养指数呈正相关性, 其中PA/F值与CAR的相关

性最大(r  = -0.517). 

实验结论

PA/F值与GC患者的临床病理特征密切相关, 低PA/F值
患者表现出肿瘤明显进展, 并且PA/F值与NLR等多种免

疫预后指标相关. 

展望前景

本研究对PA/F值与GC患者的临床病理特征进行分析研

究, 但仍需长期随访明确其在预后判断中的作用, 依据

后续依靠大样本多中心随机对照实验予以验证其对GC
进展判断的有效性. 
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Abstract
BACKGROUND
A large number of studies have confirmed that intestinal 
flora imbalance exists in patients with liver cirrhosis, 
which provides new clues and ideas for clinical 
prevention and treatment of liver cirrhosis and its 
complications. The living environment and dietary habits 
of Tibetan people are different from those of Han people, 
so the structure and diversity of intestinal flora in Tibetan 
patients with liver cirrhosis may also be different.

AIM
To explore the structure, abundance, and diversity of 
intestinal flora in Tibetan patients with cirrhosis, and to 
compare the differences and characteristics of intestinal 
flora between Tibetan and Han patients with cirrhosis.

METHODS
Sixteen Chinese Han patients with liver cirrhosis (control 
group) and 20 Tibetans with liver cirrhosis (experimental 
group) were enrolled from October 2017 to October 
2018. Basic information, routine blood examination, 
biochemical information, coagulation function, and 
imaging information of the patients were detected and 
collected. DNA was extracted from fecal samples and 
the V4 variable region of 16S rDNA was amplified. 
The amplification products were sequenced using the 
Illumina Miseq platform, and the sequencing results 
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were subject to cluster analysis of OTUs (operational 
taxonomic units), species annotation, and alpha diversity 
analysis. 

RESULTS
A total of 15006 and 36872 valid tags were obtained in 
the control and experimental groups, respectively. Chao1 
index of the experimental group decreased significantly 
when compared to the control group, indicating a lower 
abundance of gut microbiota in the experimental group. 
Based on a 97% similarity, species annotation and the 
comparison of abundance between two groups were 
carried out. In the experimental group, at the phylum 
level, the relative abundance level of Bacteroidetes 
was significantly lower (P < 0.001), while the relative 
abundance level of Firmicutes and Actinobacteria 
significantly increased (P < 0.01 and P < 0.05). At the 
genus level, the relative abundance of Staphylococcus 
and Actinomycetes decreased (P < 0.01), while the 
relative abundance of Lactobacillus increased (P < 0.01).

CONCLUSION
There is a significant difference in the constitution of 
gut microbiota between Tibetan and Chinese Han 
patients with liver cirrhosis. This work for the first time 
reveals the feature of intestinal microbiota in Tibetan 
patients with liver cirrhosis, which lays a foundation for 
individual treatment of liver cirrhosis.

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

Key Words: Tibetan; Liver cirrhosis; Gut microbiota; High-
throughput sequencing
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摘要
背景
大量研究已证实肝硬化患者存在肠道菌群失调的现
象, 这为临床防治肝硬化及并发症提供了新的线索
与思路. 藏族人群生活环境和饮食习惯有别于汉族
人群, 因而藏族肝硬化患者肠道菌群结构及多样性
亦可能存在差异.  

目的  
探讨藏族肝硬化患者肠道菌群结构、丰度与多样性, 
并对比汉族肝硬化患者肠道菌群的差异及特点. 

方法  
前瞻性纳入2017-10/2018-10四川大学华西医院成办

分院消化内科36例肝硬化患者, 其中20例藏族设为实
验组, 16例汉族肝硬化患者设为对照组; 收集患者基
本信息、血常规、生化、凝血功能、影像学等, 并
采集大便标本, 提取基因组DNA并对细菌16S rRNA
基因V4区进行PCR扩增, 应用Illumina Miseq平台进
行高通量测序, 测序原始结果进行Reads拼接、操作
分类单元(operational taxonomic units, OTUs)聚类、物
种注释、Alpha多样性分析等, 最终得到样品的生物
信息学结果. 

结果
对照组和实验组分别获得15006和36872条有效序列, 
在实验组中Chao1指数显著降低(P <0.01), 实验组的
物种丰富度较对照组显著降低. 基于97%的相似性进
行物种注释, 对实验组和对照组进行微生物物种丰
度比较. 结果显示, 相较于对照组, 在门水平上, 实验
组中拟杆菌门显著减少(P<0.001), 厚壁菌门和放线菌
门在实验组中增加(P<0.01和P<0.05); 在属水平上, 葡
萄球菌属、放线菌属在实验组中显著减少(P <0.01), 
乳杆菌属显著增加(P<0.01). 

结论  
藏族肝硬化患者的肠道微生物丰度明显低于汉族肝
硬化患者, 肠道微生物组成存在着差异. 本研究首次
展现了藏族肝硬化患者的肠道微生物组成特点, 为
肝硬化的个性化治疗奠定了基础. 

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

在我国, 肝硬化占所有疾病的1.39%, 占全部肝病住院病

例的51.1%, 是我国最严重的公共卫生问题之一, 而在藏

区这一疾病的高发性尤为突出. 大量研究证实在肝硬化

患者中明显存在肠道菌群失调的现象. 藏族人群生活环

境和饮食习惯有别于汉族人群, 这些差异可能影响肠道

菌群, 目前缺乏藏族肝硬化患者肠道菌群的研究, 国内
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国外均未见报道, 亟待相关研究填补空白. 本研究对比

藏族肝硬化与汉族肝硬化患者肠道菌群差异, 为下一步

探索个性化治疗提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 前瞻性纳入2017-10/2018-10四川大学华西医

院成办分院消化内科41例肝硬化患者. 纳入标准: (1)肝
硬化患者(存在可引起肝硬化的病因; 存在门静脉高压

和或肝功能障碍表现; 腹部CT或彩超等影像学证据支

持); (2)年龄18-75岁; (3)同意参加本临床研究并签署知

情同意书(2017研第10号). 排除标准: (1)有外科分流、

肝叶切除、肝移植手术等肝脏手术史者; (2)未控制的

感染或败血症; (3)合并恶性肿瘤患者; (4)近2 wk内使用

抗生素、类固醇等激素和益生菌制剂; (5)恶病质; (6)妊
娠期或哺乳期女性; (7)1 mo内有肠道感染病史者; (8)存
在重要器官功能衰竭的患者; (9)藏族患者离开高原环

境2 wk以上, 且饮食习惯发生明显改变者. 
其中, 1例因存在重要器官功能衰竭; 2例藏族患者

因离开高原环境2 wk以上且饮食习惯发生明显改变; 1
例合并恶性肿瘤; 1例近2 wk内使用抗生素被排除, 最终

36例纳入本研究. 将此中20例藏族肝硬化患者设为实验

组; 16例汉族肝硬化患者设为对照组. 收集患者基本信

息、血常规、生化、凝血功能、影像学等. 
1.2 方法

1.2.1 粪便样本的收集与DNA提取: 采集36例肝硬化患

者的大便标本(在清洁环境中采集研究对象的新鲜粪便

(不少于6 g), 采集到的粪便样本立即放入-80 ℃冰箱进

行冻存. 采用DNA提取试剂盒(DNeasy PowerSoil Kit, 天
根生化科技有限公司, 中国北京)对粪便样本的总DNA
进行提取, 提取方法参考试剂盒操作说明书. 提取得

到的总DNA用琼脂糖凝胶电泳检测其完整性, 用并用

NanoDrop检测DNA的浓度. 检测合格的DNA放入-20 ℃
冻存待下一步的操作. 
1.2.2 16S rRNA基因V4区扩增与测序结果分析: 使用16S 

rRNA基因通用引物343F(5'-TACGGRAGGCAGCAG-3')
和798R(5'-AGGGTATCTAATCCT-3')对V4区可变区进

行PCR扩增, 扩增产物应用Illumina Miseq平台进行高通

量测序, 由上海欧易生物医学科技有限公司完成(中国

上海). 采用QIIME 1.8.0软件对测序原始结果进行过滤, 
过滤得到的clean tags按照97%的相似性进行操作分类

单元(operational taxonomic units, OTUs)聚类, 对分类的

OTUs进行物种注释分析, 并进行Alpha多样性计算, 包
括香农(Shannon)指数、辛普森(Simpson)指数和丰富度

指数Chao1. 此外, 根据分类学层次门和属分析微生物的

群落结构以及物种丰度. 

统计学处理 采用SPSS 19.0软件进行统计学分析. 
呈正态分布的计量资料以mean±SD表示, 比较采用方

差分析; 非正态分布, 资料以中位数及四分位数表示, 比
较采用Kruskal-Wallis检验. 计数资料以例数和百分数表

示, 比较采用χ2
检验. 基于Illumina Miseq测序平台获得

关于肠道细菌16S rDNA的测序结果, 并在对原始数据

进行质量控制后, 采用相应的生物数据分析方法比较各

组肠道菌群情况. P<0.05认为有统计学差异. 

2  结果

2.1 一般资料 两组在性别、年龄、白蛋白、总胆红

素、PT、腹水及Child-Pugh评分均无显著差异(表1). 
2.2 测序质量统计 收集到的36个样本进行16S rDNA基

因序列测序, 利用QIIME软件对原始序列进行过滤, 最终

对照组和实验组分别得到平均19963和48338条clean tags, 
其中有效tags分别为15006(75.17%)和36872(76.28%), 有
效tags平均读长分别为428 bp和431 bp. Shannon指数稀释

曲线显示在Shannon指数为4-6时, 绝大多数样本的稀释

曲线趋向平坦, 说明测序深度合理(图1). 
2.3 Alpha多样性分析 Alpha多样性是对样本中物种多

样性的分析, 基于OTU种类和丰度计算Chao1、Shannon
指数和Simpson指数. 实验组和对照组的各样本的覆盖

度均大于99%, 说明本次测序所检测到的微生物物种能

够覆盖样本中大多数的物种, 与Shannon指数稀释曲线

的结果一致. Chao1指数反映样本中物种的丰度, 即OTU
的数量. Chao1值越大代表物种总数越多, 表明丰富度

越高. 如图2A, 实验组的Chao1指数为332.30, 对照组的

Chao1指数为493.38, 实验组的物种丰富度较对照组显

著降低(P <0.01), 说明藏、汉肝硬化患者肠道微生物物

种丰度有显著差异. 
Shannon和Simpson指数用于反映群落的多样性, 包

括物种丰度和物种均匀度, Shannon越大和Simpson指数

越小, 样品中的物种多样性越高. 结果显示, 实验组的

Shannon指数中值为5.15略低于对照组的5.98, 但差异并

不显著(P = 0.060). Simpson指数中值实验组与对照组分别

为0.936与0.949, 差异无统计学意义(P = 0.632)(图2B、C). 
2.4 肠道菌群的结构与优势菌群分析 与Ribosomal 
Database Project数据库进行相似性比对以及物种注释, 
在门和属两个分类层次下对各个样品的物种丰度进

行统计. 在门水平下, 两组均以拟杆菌门和厚壁菌门的

丰度最高, 其中拟杆菌门对照组与实验组丰度百分比

分别占到61.76%和36.86%, 实验组显著减少(P <0.001); 
厚壁菌门分别占到32.95%和48.24%, 实验组显著增加

(P<0.01); 其次, 丰度较高的是放线菌门对照组与实验组

分别是2.10%和6.62%, 实验组增加(P<0.05). 同样丰度较
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高的变形菌门、梭杆菌门实验组分别占比为3.09%和

0.06%, 对照组为8%和0.05%, 但两组比较差异均不显著

(P>0.05)(图3). 
在属水平上, 对照组和实验组的top15优势菌主要有

普氏菌属_9、拟杆菌属、粪杆菌属、普氏菌属_2、双

歧杆菌属、乳杆菌属、链球菌属、志贺氏埃希菌属、

假丁酸弧菌属、布劳特氏菌属、Lachnoclostridium、另

枝菌属、Subdoligranulum、拟普雷沃菌属、长奈瑟氏

菌. 如图4, 实验组与对照组的肠道微生物组成由明显差

异, 普氏菌属_9为对照组的主要优势菌, 而实验组的菌

群组成更加复杂. 与对照组相比, 实验组葡萄球菌、放

线菌明显减少, 差异显著(P <0.01); 乳杆菌属明显增加, 
差异显著(P<0.01). 

3  讨论

肝脏与消化道毗邻, 因其特殊的解剖位置, 可形成所谓

的肝-肠轴, 肝脏因此成为抵御抗原、细菌和细菌产物等

的第一道防线. 大量研究已充分证实在肝硬化患者中明

显存在肠道菌群失调的现象, 主要表现为固有定植菌的

减少, 非固有定植菌的增多, 其中以厌氧菌及革兰氏阴

性菌杆菌增多更为明显[1-4]. 然而, 肠道菌群失调与肝硬

化之间是否存在因果关系及其具体病理生理机制目前

仍不清楚. 有研究推测肠道菌群失调可通过改变胆汁酸

生成, 增加肠道黏膜通透性, 引起细菌移位及小肠细菌

过度生长等等方式共同参与肝硬化及其并发症的发病

过程[5,6]. 如肠道菌群失调参与细菌移位、内毒素血症、

甚至肝性脑病、自发性细菌性腹膜炎等的发生. 有研究

报道证实肝性脑病患者中肠道微生物平衡失调可导致

细菌抗原移位, 从而促进炎症反应的发生, 损伤宿主肠

道黏膜屏障的抵御机制, 参与门静脉高压、肝性脑病等

的发病机制[5,7]. 还有研究发现随着肝脏疾病恶化, 肝硬

化患者的肠道菌群也会随之改变, 其中微生物基因组中

     

表 1 一般情况及肝功对比

组别 例数 性别[男/女(例)] 年龄(岁) 白蛋白(g/L) 总胆红素(mmol/L) PT (s) 肝性脑病(例) 腹水(例) Child-Pugh(分)

实验组 20 16/4 51.20±11.18 34.88±6.27 21.68±10.70 14.26±1.87 1 11 6.9

对照组 16 13/3 49.18±10.67 35.40±6.99 19.83±9.82 13.79±1.76 3 9 6.5

P值 0.261 0.583 0.798 0.558 0.410 0.472 0.940 0.473

PT: 凝血酶原时间.
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丰度较高的细菌种属与疾病的严重性有明显关系[8]. 
高通量Illumina测序可检测不可人工培养的肠道细

菌, 测序快速且结果准确度高, 可全面反应复杂样品的

微生物群落的组成, 是目前微生物多样性研究的重要技

术手段之一[9]. 本研究采用该技术对16S rDNA的V4可
变区进行测序, 首次开展藏族肝硬化人群肠道细菌菌

落组成分析. 研究对20例藏族肝硬化患者(实验组)和16
例汉族肝硬化患者(对照组)粪便样本中微生物的多样

性和群落结构进行了初步分析, Chao1指数在实验组和

对照组之间有显著差异(P <0.05), 说明种族会对肝硬化

患者的微生物丰度产生影响, 藏族肝硬化患者的微生

物丰度相较于汉族肝硬化患者降低. 物种丰度统计分

析结果显示, 在门水平上, 两组的微生物种类主要有拟

杆菌门、厚壁菌门、放线菌门、变形菌门、梭杆菌门, 
其中拟杆菌门在实验组中显著减少(P <0.001), 而厚壁

菌门和放线菌门在实验组中增加(P <0.01和P <0.05); 在
属水平上, 两组的前15微生物种类主要有普氏菌属_9、
拟杆菌属、粪杆菌属、普氏菌属_2、双歧杆菌属、乳

杆菌属、链球菌属、志贺氏埃希菌属、假丁酸弧菌

属、布劳特氏菌属、Lachnoclostridium、另枝菌属、

Subdoligranulum、拟普雷沃菌属、长奈瑟氏菌, 其中葡

萄球菌属、放线菌属在实验组中显著减少(P <0.01), 乳
杆菌属显著增加(P<0.01). 

实验组中拟杆菌门和厚壁菌门丰度百分比的显著

改变将会对F/B值(厚壁菌门/拟杆菌门丰度比值)造成较

大的影响, F/B是衡量肠道菌群失调的标准之一, F/B值
的改变说明在藏族肝硬化患者和汉族肝硬化患者之间

存在不同程度的肠道菌群失调, 将会对肝硬化的进一步

发展以及并发症的发生造成不同程度的影响[10]. 藏族人

群世居青藏高原, 独特的环境气候也使藏族人群形成了

独特的饮食习惯. 在藏族人群的日常饮食中, 肉类(例如

牛肉、羊肉等)和发酵类食品(例如酸奶)为主要食材, 而
对于碳水化合物、蔬菜和水果的摄入较少[11]. 此外, 也
有报道表明人种所带来的基因上的差异也是造成藏汉

肠道微生物组成差异的原因之一[12]. 由此可见, 了解藏

族肝硬化患者的肠道微生物组成将是建立肝硬化个性

化治疗方案的重要基础, 有利于藏族肝硬化患者的治疗

及预后的改善. 本研究利用16S rDNA测序技术初步探

索了藏族肝硬化患者的肠道微生物组成特点, 为进一步

了解藏族肝硬化患者的肝硬化的发展进程奠定了基础, 
同时为失代偿性肝硬化的个性化治疗及预后的改善提

供方向. 但基于本研究病例数较少, 不可避免地存在偏

倚, 因此需要更多大样本、多中心、多层次的随机对照

研究进一步证实. 
图 2 Alpha多样性分析. A: 两组Chao1指数对比; B: 两组Shannon指

数对比; C: 两组Simpson指数对比.
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文章亮点

实验背景

肝硬化是我国最严重的公共卫生问题之一, 而在藏区这

一疾病的高发性尤为突出. 大量研究已充分证实在肝硬

化患者中明显存在肠道菌群失调的现象, 主要表现为固

有定植菌的减少, 非固有定植菌的增多. 这为临床防治

肝硬化及并发症提供了新的线索与思路. 揭示肝硬化患

者肠道菌群的特征, 将有助于进一步认识肠道微生态与

肝硬化的关系, 必将推进肠道微生态在肝硬化综合治疗

中的地位. 由于藏族人群所生活的环境和饮食习惯及构

成均不同于普通人群, 这些因素均参与人体肠道微生态

的形成, 也必将导致藏族人群肠道菌群特征也不同于普

通人群, 因此很有必要专门针对藏族人群肠道菌群特

征进行针对性研究. 然而目前针对藏族人群肠道菌群特

征, 特别是针对藏族肝硬化患者肠道菌群的研究, 国内

国外均未见报道, 亟待相关研究填补空白. 因此本研究

拟针对藏族肝硬化肠道微生态进行针对性研究, 旨在揭

示藏族人群中肠道菌群特征与肝硬化及相关并发症的

关系. 

实验动机

进一步认识肠道微生态与肝硬化的关系, 为临床防治藏

族肝硬化及并发症提供新的线索与思路. 

实验目标

对比藏、汉族肝硬化患者肠道菌群的差异, 探讨可能的

内在联系. 
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图 3 两组肠道菌群门水平比较.
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实验方法

收集纳入受试者新鲜粪便, 迅速于-80 ºC度冰箱保存, 
同时收集受试者临床相关资料. 16SRNA测序及数据分

析(高通量测序): (1)肠道微生物DNA提取; (2)荧光定量

PCR反应; (3)PCR产物凝胶电泳; (4)PCR产物混合及纯

化; (5)测序分析: 将纯化的PCR混合产物使用Illumina 
Miseq测序平台行双端测序, 并根据测序结果行相应的

生物数据统计分析. 测序技术可以在不需要培养的条件

下进行混合细菌的鉴定, 特别是一些目前还无法培养的

细菌可通过测序分析, 极大丰富了肠道微生物的数据

库. 特别是高通量是测序技术, 针对大样本的研究, 只要

能够提供满足测序要求的DNA, 就可以对样本中可能

存在的微生物进行分析. 

实验结果

本研究达到了试验目标, 结果显示实验组的Chao1指数

为332.30, 对照组的Chao1指数为493.38, 实验组的物种

丰富度较对照组显著降低(P <0.01), 说明藏、汉肝硬化

患者肠道微生物物种丰度有显著差异. 在反映群落的多

样性的Shannon、Simpson指数上, 两组对比差异无统计

学意义. 基于97%的相似性进行物种注释, 对实验组和

对照组进行微生物物种丰度及构成比上, 门水平上实验

组中拟杆菌门显著减少(P<0.001), 厚壁菌门和放线菌门

在实验组中增加(P<0.01和P<0.05); 在属水平上, 葡萄球

菌属、放线菌属在实验组中显著减少(P <0.01), 乳杆菌

属显著增加(P <0.01). 说明藏、汉族肝硬化患者的肠道

微生物肠道微生物构成比存在着差异. 上述发现, 填补

了目前有关藏族肝硬化患者肠道菌群特征的空白. 

实验结论

本研究发现藏族肝硬化患者的肠道微生物丰度明显低

于汉族肝硬化患者, 肠道微生物组成存在着差异. 推测

可能与高原环境、饮食习惯及基因差异等有关. 这些差

异可能参与了肝硬化疾病的发展, 如果能进一步明确这

些有差异的微生物的功能与代谢机制, 阐明微生物与疾

病的内在联系, 可为肝硬化的个性化治疗提供可行方案.  

展望前景

本研究首次展现了藏族肝硬化患者的肠道微生物组成

特点, 下一步可探究微生物的功能与代谢机制, 进一步

探讨微生物与疾病的内在联系, 为肝硬化的个性化治

疗, 提供更详实的理论基础及可行方案. 
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Abstract
Gastric environment has long been considered sterile, 
but the discovery of Helicobacter pylori (H. pylori) changed 
such concept in 1982. Over the past few decades, 
modern techniques have provided insight into microbial 
communities in the stomach and the interactions 
between communities, ranging from methods that rely 
on bacterial culture to the application of macrogenomics 
and high-throughput sequencing techniques. H. pylori is 
an important risk factor for gastric disease, but there may 
be other bacteria involved in the occurrence of gastric 
disease. This review summarizes the current progress 
in the understanding of the relationship between gastric 
microflora and gastric disease.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
长期以来, 学术界认为胃内是无菌的环境, 但1982年
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )的发现改变
了这一概念. 在过去的几十年里, 检测方法从传统的
细菌培养, 到宏基因组高通量测序技术的应用, 这些
现代技术为洞察胃内的微生物群落、分析群落间的
相互作用提供了支持. H. pylori是胃部疾病重要的危
险因素, 但可能还有别的菌群也参与了胃部疾病的
发生. 本文就目前有关胃微生物群与胃部疾病的相
互关系的研究进展作一综述, 旨从微生态角度对胃
部疾病的防治策略提供新的思路. 

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

关键词: 胃内微生物群; 幽门螺杆菌; 胃部疾病; 萎缩性胃

炎; 消化性溃疡; 胃癌

核心提要: 胃内微生态特别是幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori, H. pylori )与胃部疾病密切相关, 探究H. pylori与胃

内其他微生物的相互作用, 及其在胃部疾病中的特征和

机制, 有助于对胃部疾病的诊治提供新的策略.
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0  引言

由于胃内高酸环境及不断蠕动等特点, 过去一度认为

胃是无菌的环境, 直到1982年幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori)的发现改变了这一观点, 同时也发现这

一细菌引起了多种胃部疾病[1]. 随着研究手段的发展, 从
依赖细菌培养的传统检测方法, 到宏基因组学高通量测

序技术的应用, 这些现代技术帮助我们对微生物认识的

深入, 发现胃内除了H. pylori , 还有其他的细菌共同构成

了胃内微生态, 也揭示胃微生物群和胃部疾病之间关系. 
在不同疾病状态下, 胃内的微生物群落各有特点, 各类

群落间又相互作用. 因此, 越来越多的证据表明, H. pylori
尽管是多种疾病微生物方面最相关的病因, 但其它细菌

的存在可能协同或者拮抗它的作用, 导致胃部疾病的发

生. 本文综述了H. pylori及胃内其他微生物的最新发现

及其在胃病进展中的作用, 旨在为基于微生态的胃部疾

病诊治策略提供新的思路. 

1  胃内微生态环境

之前的研究认为, 胃内粘液层、胃酸构成了生理屏障, 
并提出了“胃是无菌器官”的概念[2], 而后H. pylori的发

现, 推翻了这一说法. 随着检测技术的进一步发展, 宏基

因组学高通量测序技术的应用, 人们发现胃内存在独特

和复杂的菌群结构. 微生物种属和数量虽然没有下消化

道多, 但是胃在消化道中独特的酸性环境, 构成了独特

的微生物群. 胃环境中细菌的多样性与口腔和食道中的

细菌多样性有显著差异, 说明人类胃部可能是一个独特

的微生物群落. 随着检测技术的进步, 还发现一些过路

菌如乳酸菌、梭菌等. 虽然它们在胃内停留时间较短, 
但是这些暂时性的细菌联合穿过粘液层的能力引起了

人们的关注. Delgado等[3]采用了古典培养和独立培养技

术相结合的方法, 发现丰富较高的细菌主要是链球菌、

乳酸菌和丙酸杆菌. Bik等[4]通过使用小亚基16S rRNA基

因克隆文库方法, 分析胃活检样本并鉴定出128个种系

型, 主要分为五种不同的细菌门类: 变形菌门(相对丰度

51.9%)、厚壁菌门(25.3%), 拟杆菌门(10.5%), 放线菌门

(9.0%)和梭杆菌门(3.1%). 此外, 作者对健康个体胃黏膜

中的优势菌种进行了汇总(表1)[3-6]. 发现不同的研究显

示出不一致的结果, 这可能是由于胃内微生态受到了饮

食、环境、年龄、益生菌和抗生素使用的影响, 以及不

同检测方法导致结果的差异[7]. 随着基因组测序、荧光

原位杂交、代谢组学和细菌转录分析等现代技术的发

展, 科学家们可以深入地了解胃生态系统及其在健康和

疾病中的分子机制, 鉴定细菌的功能特征和理解微生物

与宿主之间复杂的相互关系. 

2  胃部微生物及相互影响

2.1 H. pylori  H. pylori是现代公认的慢性胃炎和胃溃疡

的重要诱因, 也是导致胃癌(gastric cancer, GC)和胃淋巴

瘤的危险因素之一, 是一级致癌物[8], 它是一种革兰氏

阴性杆菌, 螺旋形、微需氧、有鞭毛, 主要分布在胃黏

膜组织中. H. pylori能产生尿素酶, 创造碱性环境, 这是

H. pylori在胃黏膜屏障下生存的关键. 它还表达粘附素,
促进细菌附着在胃上皮, 如血型抗原粘附素(blood group 
antigen binding adhesion, BabA)或炎症蛋白粘附素(outer 
inflammatory protein A, OipA)[8]. 这些功能都有助于细菌

在这种不利的酸性环境中定殖和存活, 继而产生复杂

的炎症反应, 损伤胃黏膜并引起相关消化系统疾病. H. 
pylori的毒力通过各种致病性标志物表达, 如细胞毒素

相关基因A(cytotoxin-associated gene A, CagA), BabA粘附

素和空泡细胞毒素(vacuolating cytotoxin A, VacA)[9], 也是

目前胃病发展研究的新焦点. 研究表明, VacA和CagA可

以相互调节, CagA可以拮抗VacA诱导的细胞凋亡, 并激

活MAPK/ERK通路和抗凋亡因子MCL1介导的细胞存

活途径, 从而影响宿主反应[10]. CagA还可激活VacA所拮

抗的NFAT和EGFR通路[10,11]. 此外, VacA通过多种癌症



刘芳, 等. 胃内微生态与胃部疾病的关系研究进展

2019-09-28|Volume 27|Issue 18|WCJD|https://www.wjgnet.com 1151

相关途径参与GC的发生, 如Wnt/b-catenin、PI3K/Akt信
号通路[12-14]和VEGF通路[15]. CagA、VacA+的H. pylori可
诱导上皮-间质转化, 从而参与肿瘤进展[16]. 有研究表明, 
虽然几乎所有H. pylori菌株都含有VacA基因, 可编码空

泡细胞毒素, 但大约半数的菌株都不表达该毒素, 因此

不同基因型的菌株会对宿主产生不同的临床表现. 
2.2 H. pylori与胃内其它菌群的关系 H. pylori与其他胃

内菌群间的相互作用似乎比原先想象的要复杂得多. H. 
pylori首先改变自己的微环境, 分解尿素生产氨和碳酸

氢盐的产物, 可作为其他微生物群落的底物. 此外, 它
还使胃酸分泌减少, 从而提高了胃的pH值, 为其他微生

物的定植创造了有利的生态环境. 另一方面, H. pylori
能诱导细胞因子和抗菌肽的产生, 从而导致慢性胃炎

症, 抑制其他局部微生物[17]. 有研究表明, 成人和儿童

感染H. pylori时, 它在所有胃微生物群落中的相对丰度

最高[4,18]. Khosravi等[19]研究发现, 131例H. pylori阳性者

与84例H. pylori阴性个体胃微生物组成无显着性差异, 
H. pylori的存在对胃微生物群的多样性无明显影响. 但
是H. pylori感染后胃黏膜中细菌生物多样性的研究尚

存在争议.这些研究结果的差异可能是由于不同菌株的

H. pylori对胃内其它细菌的影响及检测方法敏感度的

不同, 对结构的分析造成困难所致. 
有研究表明胃内H. pylori感染可以影响胃和十二指

肠中微生物的种类和数量, 抑制乳酸杆菌的增殖, 而肠

球菌、葡萄球菌等几乎不受影响[20]. Osaki等[21]还描述

了长期H. pylori感染可以改变啮齿动物胃中微生物的组

成. Okamoto等[22]研究发现H. pylori与人呼吸道的一种共

同存在的耐酸金氏菌混合后, H. pylori在酸性条件下的

存活率比单独培养的H. pylori明显增加, 两者的结合似

乎保护了细菌体, 使H. pylori在酸性条件下存活. 其他报

道也表明, 某些种类的乳酸菌具有很强的拮抗作用, 并
能抑制H. pylori的生长[23]. 同样, 链球菌是胃环境中的一

种常见细菌, 它很可能抑制H. pylori细胞的生长并促使

H. pylori的形状由螺旋形变为球形[24]. 这些发现都证明

了H. pylori与胃微生物群落之间存在着密切的联系. 

由于胃生态系统的结构受多种因素影响, 因此需要

进一步的实验来确定H. pylori与其他胃微生物的确切关

系, 从而更好地了解H. pylori及其他细菌在健康和疾病

中的作用. 

3  胃内微生物与胃部疾病的关系

3.1 慢性萎缩性胃炎 慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic 
gastritis, CAG)是常见的消化道慢性疾病, 其特征是胃黏

膜内固有腺体减少, 伴或不伴有肠上皮化生. 有研究表

明萎缩性胃炎是一种癌前疾病, 特别是伴有腺体不典型

增生时癌变率更高, 因此, 早期诊断可以显著降低死亡

率[25]. 该病的主要原因是持续的H. pylori感染, 可能导致

癌症发展[26]. 
H. pylori诱导的免疫反应是导致胃黏膜损伤的重

要因素. 在H. pylori感染过程中, 脂多糖和表面蛋白释放

并刺激促进细胞和巨噬细胞产生促炎因子, 如白细胞

介素(interleukin, IL) -1、IL-8和活性氧[27]. 此外, H. pylori
本身可以与上皮细胞相互作用产生IL-8、金属蛋白酶

-10[28,29]. 这些炎症介质的释放可诱导白细胞中CD11b/
CD18和内皮细胞中细胞粘附分子-1的表达, 促进白细

胞迁移至炎症部位并最终导致CAG[30]. 
在CAG患者中观察到, 胃酸屏障的减少使胃内有

更多的微生物定植, 这在健康胃内较少发生. 总体而言, 
亚洲患者血清胃蛋白酶原Ⅰ/胃蛋白酶原Ⅱ比值与微生

物丰度呈正相关[31]. 此外, 与正常胃相比, H. pylori诱导

的CAG患者胃中的坦纳菌, 密螺旋体和雷沃氏菌的比

例显著低于正常胃[32]. 
3.2 自身免疫性胃炎 自身免疫性胃炎(autoimmune 
gastritis, AIG)是一种自身免疫功能失调所致疾病, 其特

征是胃黏膜的慢性进行性炎症, 最终演变为萎缩性胃

炎. 与CAG不同, AIG并非由H. pylori感染所致, 而胃内

微生态表现也有所不同. 研究表明[7], AIG患者胃内细

菌丰度及多样性高于CAG患者及健康人群, 以链球菌

为主. 这可能是由于淋巴细胞、浆细胞浸润胃黏膜, 破
坏壁细胞及主细胞, 最终导致胃酸分泌减少所致; 其次, 

     

表 1 胃内优势菌种分析研究汇总

作者 出版年份 研究方法 人数 优势菌种

Bik等[4] 2006 16S rRNA 23 Streptococcus; Prevotella; Rothia; Fusobacterium; Veillonella

Li等[5] 2009 16S rRNA 10 Streptococcus; Prevotella; Neisseriae; Haemophilus; Porphyromonas

Delgado等[3] 2013 细菌培养及16S rDNA 12 Streptococcus; Propionibacterium; Lactobacillus

Parsons等[6] 2017 16S rRNA测序 20 Prevotellaceae; Streptococcaceae; Paraprevotellaceae; Fusobacteriaceae

Streptococcus: 链球菌; Prevotella: 普雷沃氏菌; Fusobacterium: 梭杆菌属; Veillonella: 韦荣球菌; Haemophilus: 嗜血杆菌; Porphyromonas: 单胞菌; 

Propionibacterium: 丙酸杆菌; Lactobacillus: 乳酸菌.
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AIG胃内免疫背景的不同, 可能也是胃内细菌丰度及多

样性较高的原因[30]. 现有对AIG胃内微生态特征性研究

还较少, 还有待进一步研究加深认识.
3.3 消化性溃疡病 消化性溃疡病(peptic ulcer disease, 
PUD)是胃及十二指肠黏膜屏障功能减退及胃酸和胃蛋

白酶的消化作用增强, 导致黏膜损伤、断裂至黏膜下层. 
H. pylori感染是PUD的微生物方面的重要病因, 然而, 细
菌毒力与宿主的相互作用决定病变程度. 有研究表明, 
CagA及其他细菌毒力因子与宿主组织有很强的相互作

用, 并与胃黏膜炎症细胞浸润和胃上皮损伤有关[23,24,33]. 
在一项基于细菌培养的研究中发现, 胃溃疡组与

非溃疡性消化不良组相比, 非H. pylori类细菌的定植率

较低[34]. 此外, 另一项研究采用16 SrRNA进行了测序发

现, 链球菌与PUD之间存在显着相关性[19]. 这项研究虽

然可能受地域等因素的影响, 但是也提出了PUD除了

H. pylori以外的其他微生物病因的可能, 提示H. pylori
以外的细菌也许通过复杂的机制和相互作用, 促进胃

十二指肠疾病的发生. 
3.4 GC GC是世界上第四大常见癌症, 是癌症相关性死

亡的第二大原因, 发展中国家高发[35], 在中国, 许多被诊

断患有GC的患者通常处于晚期阶段[36]. H. pylori感染是

GC的最大危险因素, 是全世界近75%GC的罪魁祸首[37]. 
如前所述, H. pylori感染引发胃黏膜炎症, 导致黏膜萎缩, 
并可能随后导致癌症发展. 此外, H. pylori菌株变异、宿

主反应和环境因素也是GC发展的关键因素[38]. 虽然H. 
pylori是GC发生最相关的微生物危险因素, 但胃内其他

菌种无疑与GC的发生有关. 细菌在胃黏膜中的过度生

长已经在各种癌前疾病中被发现, 甚至还发现病毒或真

菌在胃黏膜的定居[39]. 其原因可能是由于H. pylori感染

导致胃酸产生过少, 也可能是由于癌性黏膜有利于细菌

增殖. 而有些细菌如韦荣球菌、梭菌、嗜血杆菌和葡萄

球菌可增加亚硝酸盐的产生, 长期积累又促进GC的发

展. GC患者胃黏膜富集的细菌是乳酸菌、链球菌、普

雷沃式菌、韦荣球菌[40]. 有研究通过比较CAG与GC患
者胃黏膜微生物群落的生物多样性、结构和组成, 发现

GC患者的微生物结构更为多样. GC患者黏膜中以变形

杆菌、厚壁菌、拟杆菌、梭杆菌和放线菌为主, 这一特

征可能与GC的发生发展有关[36], 该研究还发现β-变形

菌纲和γ-变形菌纲在GC患者胃黏膜中富集, 这些发现揭

示了非H. pylori变形菌可能与GC密切相关. 微生物的多

样性、结构和胃微生物群的组成可以影响GC的发展[41]. 
Eun等[42]显示GC、肠化生和慢性胃炎患者的胃微生物

群落存在差异, 并表明胃共生菌群可能在H. pylori的致

癌性中发挥了一定作用. 然而, 另一种可能的解释是, 由
于H. pylori诱导的组织学变化而导致的胃酸改变使得胃

上皮更容易受到其他微生物影响. 慢性胃炎、肠化生和

GC患者胃微生物的多样性和丰富性显示, 与其他组相

比, GC中的杆菌种类有所增加[2], 然而, 最近的一项研究

显示, GC患者的微生物群落的特征是微生物多样性降

低, 螺杆菌丰度降低[43]. 
微生物可以通过几种机制来驱动和导致癌症的发

生发展, 包括刺激炎症、诱导细胞增殖、破坏干细胞生

理调节以及产生不利健康的代谢物[44]. 因此, 了解H. pylori
与胃肠微生物组之间的关系, 对更好地理解GC的发生

具有重要意义. 

4  结论

从依赖培养研究的先驱时代转移到宏基因组学时代, 随
着对上消化道微生物群研究的深入, 我们发现, 胃微生

物群在胃部疾病的发展和进展中起着至关重要的作用. 
H. pylori是消化性疾病重要的危险因素, 并且根除这种

细菌可以提供良好的疾病预后[45,46]. 然而, 也有证据表

明幽门螺旋杆菌感染对炎性肠病的潜在保护作用[47,48]. 
H. pylori可能是人类的“土著微生物菌群”[33], 它的丧

失可能导致过敏和代谢疾病的增加, 正如“消失的微生

物群”假说[49]所描述的那样. 
H. pylori只是胃内微生物群中的一小部分, 胃内微

生态与胃部疾病和健康状态关系密切, 微生物群和胃黏

膜之间相互作用的详细机制仍需要进一步阐明. 最近的

科学发现认为肠道微生物群可能作为炎症和肿瘤性胃

肠疾病的未来诊断和治疗目标. 我们应该积极探索胃内

菌群相互之间的作用、谨慎地干预微生物组的结构, 从
全局出发, 为临床消化性疾病的预防和治疗提供指导. 
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Abstract 
MicroRNAs are endogenous single-stranded non-
coding small RNAs that specifically bind to target 
mRNAs to degrade mRNAs or hinder their translation 
to regulate the expression of target mRNAs at the post-
transcriptional level. MicroRNA-146a is involved in a 
bulk of biological processes and has a variety of biological 
functions. This article will review several aspects of 
the role of microRNA-146a, including controlling 
inflammation, regulating immunity, mediating myeloid 
cell proliferation, and involvement in tumor occurrence 
and development.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
MicroRNA是一种内源性单链非编码小分子RNA, 
通过与靶mRNA的特异性结合, 以降解mRNA或阻
碍其翻译从而在转录后水平调节靶mRNA的表达. 
MicroRNA-146a参与机体的多种生物学过程, 具有多
种生物学功能. 本文将从其控制炎症反应, 调节免疫, 
介导髓样细胞增殖以及肿瘤发生发展等几个方面进
行综述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
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核心提要: MicroRNA-146a可通过与靶基因mRNA的3’-非
翻译区结合, 介导转录抑制和mRNA降解, 在多个信号通

路中发挥作用, 与免疫炎症反应、髓性增生、肿瘤、造

血等生物过程有着密切联系.

吴慧, 范恒, 刘星星. MicroRNA-146a生物学作用的研究进展. 世界华人消

化杂志 2019; 27(18): 1155-1160  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i18/1155.htm  
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0  引言

机体的各项生命活动之所以能够正常有序的进行及终

止, 这得益于体内各种分子参与其中, 发挥有效的生物

学作用. 除蛋白质外, microRNA(miRNA)在生物体维持

自身稳态中起着不可或缺的作用, 并逐渐成为研究的热

点. 其中, MicroRNA-146a(miR-146a)因为其能够负向调

节核因子κB(nuclear factor κB, NF-κB)信号通路, 在控制

炎症反应及免疫调节中扮演着重要角色, 而得到众多学

者的关注. 通过进一步研究发现, miR-146a同样可以通

过不同的分子机制影响骨髓造血稳态的维持及肿瘤形

成. 本文将通过参阅文献拟就miR-146a的控制炎症, 调
节免疫, 介导髓样细胞增殖及肿瘤的发生发展等几个突

出的生物学作用作一综述(图1). 

1  miRNAs

miRNAs是一类在进化上保守的内源性非编码小分

子RNA, 其大小约19-23核苷酸. 截至目前, 在人体的

基因组中已经发现了超过2000种miRNAs[1]. miRNAs
可参与一系列生物过程, 包括细胞分化[2]、发育[3]、

增殖[4]、造血[5]、凋亡[6]、应激反应[7]以及免疫功能[8]

的调节. miRNAs的经典合成途径包括两步[9,10]: 在动

物, 首先, miRNA基因的长初级转录物(pri-miRNAs, 
pri-miR)在胞核中被Drosha加工形成发夹状前体(pre-
miRNAs, pre-miR), 然后, Dicer进一步切割被转运至胞

质中的pre-miR, 最终形成其成熟形式. 成熟的miRNA
参与形成RNA诱导沉默复合体(RNA-induced silencing 
complex, RISC)[11,12], 通过与靶基因mRNA的3’-非翻译区

(untranslated region, UTR)结合, 介导转录抑制和mRNA
降解[13]. 目前检测miRNA的方法主要有Northern印迹分

析, 微点阵分析和实时定量PCR. 

2  miR-146a的生物学作用

miR-146a属于miR-146家族(包括miR-146a和miR-146b). 
miR-146a和miR-146b分别位于人染色体组的5号和10号
染色体上, 二者成熟序列的区别仅表现为在3’端相差2

个核苷酸. miR-146a广泛表达于免疫系统, 并且, 通常在

前体细胞其表达量低, 而随着细胞成熟及活化后其表达

上调[14]. 
2.1 miR-146a与免疫炎症反应 miR-146a前体形成是一

个NF-κB转录活性依赖过程[15], 而 miR-146a又被证明

能反过来影响NF-κB通路, 从而形成一个环形调节通

路. 启动子分析显示miR-146a的启动子区含有两个NF-
κB共有序列, 这两个序列是脂多糖(lipopolysaccharides, 
LPS), 白细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β), 肿瘤坏死

因子(tumor necrosis factor, TNF)等炎症刺激诱导下miR-
146a基因转录活化中必不可少的. 病毒感染刺激引起的

miR-146a诱导表达同样依赖于NF-κB信号通路[16]. 
研究显示, 类风湿性关节炎[17], 银屑病[18], 干燥综合

征[19], 以及系统性红斑狼疮[20]等多种自身免疫性疾病中

miR-146a的表达存在异常. Boldin等[21]证实miR-146a主
要表达在免疫组织, 在免疫细胞成熟和/或活化时其表

达上调. miR-146a基因敲除小鼠会表现出一些免疫相

关的表型, 且该改变与miR-146a的表达位置密切相关. 
miR-146a基因缺陷的巨噬细胞对细菌LPS刺激有更强

的反应性; 在miR-146a基因敲除小鼠表现为内毒素刺激

会诱导出较野生型小鼠更为严重的炎症反应. 并且, 过
表达miR-146a可逆转这些敲除所引起的异常反应. 随着

年龄的增长, miR-146a缺陷小鼠会自发出现自身免疫系

统紊乱, 具体表现为脾大、淋巴结肿大及早死[21,22]. 严
重的组织炎症, 细胞因子产量基础水平升高和自身抗体

滴度增高也都反映了小鼠由于基因敲除引起的自身免

疫性疾病. 巨噬细胞对病原体的高反应性, 外周效应T细
胞对自身组织成分的反应性[21], 以及Tregs细胞功能不

良[23], 等细胞异常导致上述miR-146a缺陷遗传背景下自

身免疫性疾病的发生. 
无论体内还是体外条件下, miR-146a异常表达或

者通过miR-146a模拟物过表达均可降低促炎细胞因子

的表达水平, 减轻细菌或病毒刺激引起的炎症反应[24,25]. 
已有的研究表明, miR-146a在内毒素耐受这一过程中起

到了重要作用[26,27]. 1947年已有实验室证明暴露于亚致

死剂量LPS会造成细胞暂时性低反应性, 即细胞所产生

的炎症介质较未处理细胞更低. 这种对LPS低反应性状

态使细胞在紧接着的二次致死剂量的LPS作用下受到一

定保护作用. 其原因在于, 一方面miR-146a可促进RelB与
促炎因子如TNF启动子的结合以阻碍其表达; 另一方面

miR-146a可使RISC募集至TNF的RNA转录物从而促进

TNF在转录水平的抑制. 实验证明miR-146a可通过抑制

TLR4下游通路中的IRAK1和TRAF6活性来减轻免疫炎

症反应所引起的肝移植损伤[28]. 最新研究报道, miR-146a
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通过负向调节TLR4/NF-kB信号通路来抑制类风湿性关

节炎成纤维细胞样滑膜细胞增殖及炎症反应[29]. 
2 .2  M i R-146a与髓性增生  在不少研究中观察到 , 
m i R-146a缺失会导致进行性髓样增生 ,  在脾脏以

CD11b+GR1+幼稚细胞增生为主, 在骨髓则主要是

CD11b+前体细胞, 通过特异性敲除NF-κB的p50亚基可

有效抑制上述病理进程, 从侧面证实这种髓样增生与

NF-κB通路有着密切关系[21,30]. 进一步的研究则证明, 
NF-κB信号通路上游的miR-146a-Traf6轴参与了髓细

胞的异常增殖改变[22]. Li等[31]通过体内体外实验发现, 
miR-146a在巨噬细胞集落刺激因子(macrophage colony-
stimulating factor, G-CSF)影响下表达上调, 进而抑制其

下游分子CXCR4和Smad4, 抑制白血病细胞转移, 促进

白血病细胞进入细胞周期, 改善老年急性髓性白血病

患者的预后. 另一方面, Mohr等[32]利用多基因改造及多

组学技术明确了miR-146a参与Hoxa9和Meis1基因融合

背景下, Meis1/PU.1/miR-146a/Syk通路介导的以过度

增殖、分化停滞及凋亡异常为特征的急性髓性白血病

(acute myeloid leukemia, AML)的发病, 使以Syk为靶点的

成药性研究及AML治疗突破成为可能.
2.3 miR-146a与肿瘤 在多种恶性肿瘤中可观察到miR-
146a表达异常, 进一步探索发现, miR-146a可能参与抑

制肿瘤转移[33-35]. 经分析, 胃癌[36], 宫颈癌[37], 及甲状腺

癌[38]均存在miR-146a表达下调. Contreras等[39]人通过转

基因技术及高通量测序等方法发现原癌基因c-Myc过
表达同时伴随miR-146a缺陷将导致侵袭性更强的肿瘤

形成, 其深层原因在于由于miR-146a被敲除及c-Myc过
表达对miR-146a产生的抑制作用而引起miR-146a表达

下调, 继而造成miR-146a下游的基因异常表达. 靶基因

预测算法和荧光素酶报告实验证明miR-146a可通过抑

制垂体瘤转化基因1的表达和活性, 进而抑制膀胱癌的

迁移, 侵袭, 转移和生长[40]. 此外, 一项meta分析显示, 高
表达miR-146a-5p的实体瘤肿瘤患者往往能有更好的预

后, 尤其是生殖和消化系统肿瘤[41]. 
2.3.1 淋巴瘤: NKT细胞淋巴瘤(natural killer/T-cell 
lymphoma, NKTCL)是一种罕见而侵袭性强的非霍奇

金淋巴瘤(non-Hodgkin lymphoma, NHL), 属于的B细胞

淋巴瘤一种. NF-κB构成性活化是许多造血系统肿瘤及

实体瘤的一个标志性改变[42,43]. Alizadeh等[44]亦证实B细
胞淋巴瘤与NF-κB构成性活化密切相关. miR-146a作为

NF-κB信号通路的负向调节分子, 该小RNA的表达缺失

可能是B细胞恶性肿瘤的病理机制之一. NKTCL组织

和SNK6、YT肿瘤细胞系中miR-146a异常低表达, miR-
146a启动子表现出过度的甲基化, 应用去甲基化制剂

可上调miR-146a表达; 过表达miR-146a通过抑制肿瘤坏

死因子受体相关因子6(TNF receptor-associated factor 6, 
TRAF6), 下调NF-κB活性, 也可抑制细胞增殖, 诱导凋

亡并增强肿瘤细胞化疗敏感性[45]. 这提示, miR-146a在
此型淋巴瘤的发病中有着不可忽视的意义. 临床数据表

明, miR-146a低表达是预后不良的独立危险因素[46]. 另
一种NHL即弥散性大B细胞淋巴瘤(diffuse large B-cell 
lymphoma, DLBCL)中, miR-146a在外泌体中的表达水

平要明显高于血浆, 这为外泌体来源的miR-146a作为

DLBCL治疗反应性和复发风险的生物学指标提供了可

靠依据[47].
2.3.2 肺癌: miR-146a表达异常在非小细胞肺癌(non-small 
cell lung cancer, NSCLC)中也同样存在. 体外实验显示, 
miR-146a抑制表皮生长因子受体(epidermal growth factor 

miR-146a

mRNA的3’-UTR

转录抑制和mRNA降解

NF-κB Meis1/PU.1/miR-146a/Syk EGFR CHOP 等……

免疫炎症 髓性增生 肿瘤 造血

炎症性肠病、
类风湿性关节炎

淋巴瘤、肺癌、
结直肠癌

急性髓性白血病 骨髓增生异常综合征

图 1 miR-146a作用机制简略图.
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receptor, EGFR)和NF-κB信号通路, 抑制肿瘤细胞生长, 
诱导凋亡, 降低其迁移能力[48]. 临床肺肿瘤组织样本检

测发现, miR-146a低表达与晚期TNM分期和NSCLC远
处转移相关. 而肿瘤组织高表达miR-146a的患者表现出

无进展带瘤存活时间更长. miR-146a除了通过调节上述

两条通路参与NSCLC发病, 其下游分子肿瘤胶原酶刺

激因子(tumor collagenase stimulatory factor, TCSF)亦可

通过影响细胞活性、增殖及凋亡介导NSCLC的病理进

程[49]. 另一项研究则证实, 肺癌中miR-146a异常表达对

细胞的生长不会产生影响, 但可通过下调DNA损伤诱

导转录因子3(DNA damage inducible transcript 3, DDIT3/
CHOP)影响自噬及凋亡相关基因, 最终导致肺肿瘤细胞

的耐药性增加, 易复发, 提示着较差的预后[50]. 虽然不同

研究结果略显矛盾, 但这也反映miR-146a参与多种生物

过程, 在肺癌中发挥着复杂的作用. 
2.3.3 结直肠癌: Lu等[51]发现miR-146a-5p在结直肠癌

(colorectal cancer, CRC)中异常高表达, 并促进CRC细胞

的转移. 具体机制涉及高表达的miR-146a-5p下调羧肽

酶(carboxypeptidase M, CPM), 进而上调Src和FAK表达, 
从而促进肿瘤细胞的侵袭和转移. 在基因表达芯片和

miRNA分析等技术的辅助下, Bleau等[52]则证明了miR-
146a可阻碍下游原癌基因c-met翻译, 抑制CRC肝转移, 
抑制肿瘤发生. 一项大样本病例对照研究显示, miR-
146a+60位点处存在的C-G基因多态现象(rs2910164)可能

会降低中国人群中不吸烟者及不饮酒者罹患CRC的风

险[53]. 对miR-146a表达量的影响可能是miR-146a基因多

态性与CRC关系的主要影响因素.由此可见, miR-146a基
因型及表达量对CRC的发生发展及预后有着深远影响. 
2.3.4 miR-146a与造血: 报道显示miR-146a在造血干细

胞稳态维持及骨髓生成方面发挥着重要作用[54]. 随着衰

老进程, miR-146a基因敲除小鼠逐渐发展为以全血细胞

减少及骨髓纤维化为主要表现的骨髓造血功能衰竭[30]. 
而骨髓增生异常综合征(myelodysplastic syndrome, MDS)
及急性髓性白血病患者显示也存在miR-146a低表达[55]. 
Varney等[56]同时还发现miR-146a被认为是人类染色体5q
上可能的单倍体不足基因, 介导MDS的常见亚型即5q-
综合征. MDS及再生障碍性贫血中进展性的全血细胞

减少被认为是正常的造血干细胞微环境遭到破坏[57]. 转
导淋巴细胞活化分子系统发现miR-146a基因敲除小鼠

骨髓中的长期造血干细胞显著减少, 并进一步证实miR-
146a介导的骨髓T细胞来源的IFN-γ在模型鼠造血微环境

破坏中起到了至关重要的作用[22]. 

3  结论

miR-146a调控下游基因表达的多样性和复杂性, 反映了

其可参与机体多个生物过程, 发挥着重要的生物学作

用.而miR-146a在不同疾病模型中表达水平各异, 所介导

的信号通路和所造成的最终结局也不尽相同. 是疾病或

病理过程中确实发生的基因、蛋白等水平差异表达, 而
得到相异的结论, 还是在现有的实验条件及实验水平下, 
实验设计缺陷等其他干扰因素造成, 目前尚未有一致

的定论.因此, 有必要不断完善研究, 以进一步明确miR-
146a生物学作用, 尤其是在各种疾病及病理过程的作

用.随着对其在生物体内功能的进一步探索, 将会为免疫

炎症肿瘤等方面疾病的诊断、治疗及预后判断提供新

思路.
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Abstract
BACKGROUND 
Transcatheter arterial chemoembolization (TACE) 
can inactivate tumors by embolizing the main 
blood supply arteries of tumors through selectively 
inserting microcatheters into the arteries and injecting 
chemotherapy drugs. Effective TACE treatment will 
inevitably lead to changes of the microcirculation 
perfusion state of tumors. Contrast-enhanced ultrasound 
can accurately reflect the perfusion process of tumors to 
accurately evaluate the efficacy of TACE.

AIM 
To evaluate the clinical value of contrast-enhanced CT 
(CECT) and contrast-enhanced ultrasound (CEUS) 
in determining the residual status of hepatocellular 
carcinoma (HCC) after TACE. 

METHODS 
Seventy-one HCC patients with a total of 125 lesions who 
underwent TACE were selected as study subjects during 
September 2016 and March 2019. One month after TACE, 
all patients were examined by CEUS and CECT. The 
results of digital subtraction angiography (DSA) were 
used as the “gold standard” to compare the value of 
CEUS and CECT in evaluating the efficacy of TACE. 

RESULTS 
DSA found 97 residual lesions and 28 non-residual 
lesions. The accuracy, sensitivity, and specificity of CEUS 
in determining residual lesions were 96.00%, 96.91%, and 
92.86%, respectively, and the corresponding values for 
CECT were 88.00%, 87.63%, and 89.29%. The sensitivity 
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and accuracy of CEUS in determining residual lesions 
were higher than those of CECT (P < 0.05). 

CONCLUSION
CEUS can show the blood perfusion status of HCC after 
TACE, and is superior to CECT in determining residual 
lesions, thus providing a new and effective method for 
clinical evaluation of the efficacy of TACE.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
经导管肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial chemo-
embolization, TACE)是通过微导管选择性插入至肿
瘤主要供血动脉后, 栓塞动脉及注入化疗药物使肿
瘤发生缺血坏死, 从而发挥灭活肿瘤作用. 有效的
TACE治疗势必引起肿瘤微循环血流灌注状态改变, 
而超声造影能准确反映肿瘤组织的血流灌注过程, 
从而实现对TACE疗效的准确评估. 

目的
探讨运用增强CT(contrast-enhanced CT, CECT)、超声
造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)判定TACE
后原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)残
留状态的临床应用价值. 

方法 
选取2016-09/2019-03期间, 在浙江省肿瘤医院行
TACE术治疗的71例患者作为研究对象, 共125个
病灶. 所有患者TACE术后1 mo均行CEUS、CECT
检查, 以同期数字减影血管造影(digital subtraction 
angiography, DSA)检查结果作为“金标准”, 比较
CEUS与CECT在评估TACE 疗效中的应用价值. 

结果 
DSA发现病灶残留97个, 无残留28个; CEUS判定病
灶残留的准确度、灵敏度、特异度分别为96.00%、

96.91%、92.86%; CECT判定病灶残留的准确度、灵
敏度、特异度分别88.00%、87.63%、89.29%; CEUS
判定病灶残留的准确度、灵敏度均高于CECT, 差异

有统计学意义(P<0.05). 

结论 
CEUS能显示TACE术后HCC病灶组织的血流灌注状
态, 在判定病灶残留方面优于CECT, 可为临床评估
TACE术后疗效提供新的有效手段.

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

关键词: 超声造影; 经导管肝动脉化疗栓塞术; 原发性肝细

胞癌; 残留

核心提要: 临床常采用影像学方法评估经导管肝动脉化

疗栓塞术对肝癌的治疗效果, 而超声造影能实时反映病

灶的微循环血流灌注全过程, 对病灶是否存在残留具有

较高的甄别能力. 
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0  引言

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

于肝细胞的肝脏恶性肿瘤, 在我国有着较高发病率及

病死率, 其恶性程度高、进展速度快、起病隐匿, 导致

大部分患者被确诊时已经处于中晚期, 错过手术切除

治疗最佳时机,  而只能行非手术治疗[1]. 目前, 经导管肝

动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE)是临床非手术治疗HCC的重要方法之一[2]. 准确

评估TACE术后病灶是否残留, 对病情判断, 指导临床制

定下一步治疗方案具有重要意义. 本研究运用超声造

影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)判定TACE术后

HCC病灶残留状态, 并与增强CT(contrast-enhanced CT, 
CECT)进行比较, 探讨其临床应用价值(图1). 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-09/2019-03期间, 在浙江省肿瘤医院

行TACE治疗的71例HCC患者作为研究对象, 其中男53
例, 女18例, 年龄32-74岁, 平均51.00岁±8.25 岁. 共125
个病灶(20例3个病灶; 14例2个病灶; 37例单个病灶), 最
大直径3.5-10.1 cm, 平均6.35 cm±1.43 cm. 纳入标准: (1)
均为HCC; (2)Child-Pugh分级为A-B级; (3)患者能配合检

查. 排除标准: (1)伴有其它恶性肿瘤; (2)严重感染; (3)肝
肾功能衰竭; (4)凝血功能障碍. 本研究经本院医学伦理

委员会同意, 患者均知情同意并签署知情同意书.
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1.2 方法 TACE术(化疗药物采用5-10 mL 40%超液化碘

油、50-100 mg奥沙利铂、1.0-1.5 g氟尿嘧啶、20-40 mg
多柔比星)后1 mo行CEUS、CECT以及DSA检查, 时间

间隔不超过7 d. 
CEUS检查: 采用西门子s2000超声诊断仪, 探头频

率3-5 mHz. 首先行常规超声检查, 观察病灶位置、大

小、回声、边界、血流等情况. 然后固定探头于某一体

表位置, 可通过侧动探头观察目标病灶整体血流灌注状

态. 启动CEUS模式. 采用声诺维(磷脂微囊六氯化硫)作
为造影剂, 经肘部浅静脉团注2.4 mL造影剂, 并同步计

时, 储存影像资料作后续分析. 观察造影各时相的病灶

血流灌注情况: 动脉相(0-30 s)、门脉相(31-120 s)与延迟

相(121- 300 s). 由一名高年资且经验丰富的超声科医生

进行评估. 
CECT扫描: 采用GE Discovery750HD CT机进行

CECT检查. 嘱患者禁食8 h, 检查前15 min口服温开水

1-1.5 L. 嘱患者取仰卧位, 上举双臂, 首先行常规扫描, 
然后采用370 mg/mL的碘帕醇作为造影剂, 经肘静脉以

3.0 mL/s流速注射后, 行增强扫描, 管电压: 120 kV, 管电

流: 300 mA, 矩阵: 242×242, 螺距: 1.0, 层距: 5 mm, 层
厚: 5 mm. 注射后20 s, 动脉期扫描; 注射后1 min, 门脉期

扫描; 注射后5 min, 延迟期扫描. 由一名高年资且经验

丰富的放射科医生进行评估. 
CEUS评估标准: 病灶于动脉相或门脉相存在造影

剂填充, 延迟相造影剂消退, 呈低或等增强, 即病灶残

留, 判断为阳性; 病灶于造影全程均无造影剂填充, 边界

清晰, 表现为“黑洞征”, 即病灶无残留, 判断为阴性. 
CECT评估标准: 病灶区域碘油沉积稀少或斑片状

沉积, 于动脉期病灶存在可辨强化区, 即病灶残留, 判断

为阳性; 病灶区域碘油沉积均匀分布, 于动脉期病灶无

强化, 即病灶无残留, 判断为阴性. 
以DSA检查结果作为判定“金标准”, 计算各检查

方法的灵敏度 = 真阳性人数/(真阳性人数+假阴性人数)

×100%, 特异度 = 真阴性人数/(真阴性人数+假阳性人

数)×100%, 准确度 = (真阳性例数+真阴性例数)/(真阳

性例数+假阴性例数+假阳性例数+真阴性例数)×100%.
统计学处理 采用SPSS 20.0统计学软件进行数据处

理. 计数资料以(%)表示, 组间比较行χ2
检验. P<0.05为差

异有统计学意义.  

2  结果 

2.1 DSA检查结果 71例HCC患者, 共125个病灶, TACE
术后1 mo DSA检查发现HCC残留病灶97个, 无残留病

灶28个. 
2.2 CECT检查结果 TACE术后1 mo CECT判定88个病灶

残留, 表现为病灶区域碘油沉积稀少或呈斑片状分布, 
动脉期局部存在强化区; CECT判定37个病灶无残留, 彻
底灭活, 表现为病灶内碘油沉积均匀分布, 动脉期无强

化区. 以DSA结果作为“金标准”, CECT判定病灶残

留的准确度、灵敏度、特异度分别88.00%、87.63%、

89.29%(表1). 
2.3 CEUS检查结果 TACE术后1 mo CEUS判定96个病

灶残留, 表现为病灶局部或边缘呈不同程度增强, 其中

63个病灶表现为动脉相呈高增强, 门脉相和(或)延迟相

呈低增强; 21个病灶表现为动脉相呈等增强, 门脉相和

(或)延迟相呈低增强; 12个病灶表现为动脉相呈等增

强, 门脉相和(或)延迟相呈等增强; CEUS判定29个病灶

无残留, 病灶被彻底灭活, 均表现为三期无造影剂填充, 
病灶边界清晰, 呈“黑洞征”. 以DSA结果作为“金标

准”, CEUS判定病灶残留的准确度、灵敏度、特异度

分别为96.00%、96.91%、92.86%(表2).
2.4 CEUS与CECT应用价值比较 CEUS判定HCC病灶

残留的准确度(χ2 = 5.435, P  = 0.02)及灵敏度(χ2 = 5.853, 
P  = 0.016)均高于CECT, 差异有统计学意义(P <0.05); 
CEUS判定HCC病灶残留的特异度与CECT比较差异无

统计学意义(χ2 = 0.220, P  = 0.639). 

BA

图 1 经导管肝动脉化疗栓塞术后病灶残留. A: 超声造影显示病灶局部增强; B: 增强CT显示病灶碘油沉积不均匀并存在强化区.
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3  讨论

HCC在我国有着较高发病率, 手术切除病灶是治疗HCC
的最佳治疗手段, 但由于HCC发病隐匿, 大多数患者被

确诊时已为中晚期而错过手术切除治疗最佳时机, 不得

不选择非手术治疗[3]. TACE是HCC非手术治疗的常用

治疗手段, 其原理是将微导管经股动脉选择性插入到病

灶供血动脉, 然后注入碘化油及化疗药物, 导致肿瘤细

胞发生缺血坏死, 从而发挥控制肿瘤生长, 杀灭肿瘤作

用[4]. 由于HCC属于富血供肿瘤, 同时接受肝动脉及门

静脉双重血供, 当供血动脉被栓塞后, 可通过建立侧支

循环使病灶组织坏死不彻底, 发生残留[5]. 因此, 准确评

估TACE术后病灶残留状态, 有助于临床制定下一步治

疗措施. 
TACE术后HCC病灶残留状态评估的主要手段包括

甲胎蛋白定量、超声、CT、MRI以及 DSA等, 而DSA
是目前公认的评估TACE疗效“金标准”[6], 可通过消除

病灶碘油沉积影响而清晰显示病灶异常血供, 从而准确

评估TACE术后病灶残留与否, 具有较高的诊断准确性
[7]. 但DSA具有创伤性, 其临床应用受到一定限制. 

CECT检查是临床评估TACE术后病灶残留的常用

方法, 因其后处理技术强大, 扫描速度快, 能清晰显示

肿瘤位置、大小、内部碘油沉积、强化区域分布等情

况, 有助于临床评估TACE术后病灶残留, 若发现病灶

存在强化区域, 即提示病灶残留[8]. 本研究中, CECT判
定病灶残留的准确度、灵敏度、特异度分别88.00%、

87.63%、89.29%, 证实了CECT有助于临床判定TACE

术后病灶残留, 可用于评估TACE术后疗效. 虽然CECT
在显示碘油沉积分布方面具有一定优势, 但是良好的碘

油沉积不能完全代表病灶组织被彻底灭活坏死, 因为高

密度的碘油沉积影响下, 可在一定程度上遮挡了肿瘤血

管的真实分布状态, 同时治疗后病灶局部及周围发生炎

症细胞浸润、纤维组织增生及肉芽组织增生, 均可影响

CECT对病灶组织是否存活的判定[3]. 
超声造影剂是一种理想的血池显像剂, 造影剂微

泡直径远小于病灶组织内微循环血管内径, 可清晰显示

造影剂微泡对病灶组织的灌注及退出全程, 从而动态

反映病灶组织在各时相的微循环血流灌注特征及血流

动力学变化, 有助于临床根据病灶内是否存在血流灌注

充填而判断其残留状态[9]. 本研究结果显示, CEUS判定

病灶残留的准确度、灵敏度、特异度分别为96.00%、

96.91%、92.86%, 提示CEUS能有效评估TACE术后

HCC病灶残留状态, 其在TACE术后疗效评估中具有较

高应用价值, 有助于指导临床进一步制定治疗方案. 本
研究结果显示, CEUS判定HCC病灶残留的准确度及灵

敏度均高于CECT(P<0.05), 提示在评估TACE术后病灶

是否残留方面CEUS可能更优于CECT, 更有助于监测

TACE疗效. 原因可能是: (1)CEUS以超声微泡作为血管

示踪剂, 可清晰显示病灶微小血管分布及微循环灌注特

征, 更有助于微小病变的准确判断[10]; (2)HCC病灶血供

丰富, 含有大量异常新生微小血管, 其在CEUS下呈现出

特有的“快进快出”增强模式, 有助于临床直观评估病

灶性质[11]; (3)CEUS为即时性检查手段, 超声医师能实时

表 1 增强CT判定病灶残留情况(例)

     
CECT

DSA
总计

残留 无残留

残留 85 3 88

无残留 12 25 37

总计 97 28 125

CECT: 增强CT; DSA: 数字减影血管造影.

表 2 超声造影判定病灶残留情况(例)

     
CEUS

DSA
总计

残留 无残留

残留 94 2 96

无残留 3 26 29

总计 97 28 125

CEUS: 超声造影; DSA: 数字减影血管造影.
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动态观察病灶组织造影全过程, 而CECT即不能实时动

态观察. 但需要注意的是, 本研究有2例病灶呈假阳性, 
分析原因可能是病灶周围发生炎性充血带所致, 而3例
病灶呈假阴性, 分析原因可能是病灶位置靠近膈顶或胃

肠道, 受气体干扰所致[12]. 因此, 必要时CEUS应结合其

它检查以进一步减少漏诊或误诊. 
总之, CEUS能显示TACE术后HCC病灶组织的血流

灌注状态, 在判定病灶残留方面优于CECT, 可为临床评

估TACE术后疗效提供新的有效手段. 

文章亮点

实验背景

经导管肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial chemo-
embolization, TACE)后病灶血流灌注发生改变, 而利用

超声造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)能实时反

映微循环血供的特点, 可准确评估TACE治疗效果, 有着

重要临床意义. 

实验动机

运用CEUS能无创性评估TACE疗效, 可为临床评估

TACE疗效提供一种全新影像学方法, 有助于指导临床

治疗. 

实验目标

本论文主要目标为采用CEUS评估TACE治疗后的原发

性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)残留情况, 
结果证实CEUS能有效反映TACE疗效, 可为临床评估

TACE疗效提供有效手段. 

实验方法

本研究以CEUS评估TACE疗效. CEUS是一种十分灵敏

的血流检测技术, 能实时显示肿瘤的微循环血流灌注

过程. 

实验结果

本研究达到了实验目标, 研究结果提示CEUS能有效甄

别TACE后HCC残留状态, 具有较高临床应用价值. 运
用CEUS能有效评估TACE疗效, 为TACE疗效评估提供

一种可靠的无创性方法. 

实验结论

在CEUS下TACE后HCC残留组织呈不同程度增强. 
TACE疗效可通过CEUS进行有效评估, 为临床评估

TACE疗效提供血流动力学信息. CEUS能有效反映肿

瘤的血流灌注状态, 能有效监测和无创性评估TACE疗

效, 能准确有效地评估TACE后HCC残留状态, 其诊断

能力在一定程度上优于增强CT. CEUS为临床准确评估

TACE疗效提供了一种可靠的新方法.

展望前景

肿瘤位置、患者呼吸配合程度、体型等因素可影响

CEUS评估TACE疗效的准确性. 未来研究的方向是运

用CEUS评估TACE后HCC的血流灌注参数变化. 未来

研究的最佳方法是三维超声造影评估TACE后HCC残
留情况. 
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Abstract
BACKGROUND
Granular cell tumor (GCT) is a rare soft tissue tumor that 
has malignancy potential. Despite the lack of specific 
clinical manifestations, GCT has special gastroscopic and 

endoscopic ultrasonographic manifestations.

CASE SUMMARY
A male patient was admitted because of epigastric pain 
for 20 d, and there were no positive signs of abdominal 
examination. Gastroscopy showed that there was a 0.5 
cm × 0.7 cm submucous eminence on the right wall of 
the esophagus at 39 cm from the incisor, and the tumor 
had a yellowish and smooth surface, and was hard and 
movable on touch. Endoscopic ultrasonography showed 
that the lesion was slightly hyperechoic and originated 
from the submucosa. After endoscopic submucosal 
dissection, it was confirmed pathologically to be an 
esophageal GCT.

CONCLUSION
Esophageal GCT is clinically rare and has specific 
endoscopic and pathological manifestations. Because of 
the malignancy potential, active endoscopic treatment is 
necessary. Surgical treatment is still needed for malignant 
lesions or lesions invading the muscle layer.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
颗粒细胞瘤(granular cell tumor, GCT)是少见的软组
织肿瘤, 具有潜在的恶性. 虽然临床表现缺乏特异性, 
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在内镜和超声内镜下有其独特的表现. 

病例简介
患者因上腹部疼痛20 d就诊, 腹部查体无阳性体征. 
胃镜显示距门齿39 cm食管右侧壁有一0.5 cm×0.7 cm
黏膜下隆起, 表面呈淡黄色, 光滑, 活检钳触之质硬, 
活动. 超声内镜: 病灶处呈稍高回声改变, 起源于黏
膜下层. 行黏膜下肿瘤剥离治疗后标本送检证实为
食管颗粒细胞瘤. 

结论
食管颗粒细胞瘤临床少见, 但该病在内镜及病理学
上有特异性表现. 因食管颗粒细胞瘤有潜在恶性, 应
积极进行内镜下切除治疗, 对于恶性病变或侵及肌
层、病变范围大者仍需外科治疗. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 颗粒细胞瘤是一种少见的软组织肿瘤, 具有潜

在恶性. 本文报道了1例经病理证实的食管颗粒细胞瘤患

者并复习了1985/2018国内相关文献, 并结合此病例进行

综合分析, 以提高临床医师对该病的认识. 
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0  引言

颗粒细胞瘤(granular cell tumor, GCT)是一种临床罕见、

具有潜在恶性的软组织肿瘤. 可发生于全身各部位, 仅
8%左右发生在消化道, 其中约1/3位于食管[1]. 现将聊城

市第二人民医院消化内科收治的1例食管颗粒细胞瘤, 
并结合国内文献报道如下. 

1  病例简介

患者, 男, 54岁, 因上腹部疼痛20 d就诊, 无进食梗阻感, 无
恶心、呕吐, 无烧心、反酸. 腹部查体无阳性体征. 胃镜

所见(图1): 距门齿39 cm食管右侧壁有一0.5 cm×0.7 cm
黏膜下隆起, 表面呈淡黄色, 光滑, 活检钳触之质硬, 活
动. 超声内镜(图2): 病灶处呈稍高回声改变, 起源于黏

膜下层. 

2  最后诊断

切除组织病理(图3A, 图3B): 食管颗粒细胞瘤, 免疫组化

(图3C, 图3D): S100(+), CD34(-), CD117(-), Ki67(+3%). 

3  治疗

行内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD): 内镜下抬举注射后应用DU刀沿病变边缘环形切

开, 沿黏膜下完整剥离病变, 创面无出血及穿孔, 应用钛

夹夹闭创面. 

4  结果和随访

患者术后无出血、穿孔、感染等并发症, 术后第3天流

质饮食, 逐步过渡为正常饮食. 半年后随访胃镜无复发

征象. 

5  讨论

国内文献复习: 以“食管颗粒细胞瘤”为主题词进行检

索中国知网数据库, 1985-2018年相关文献共64篇, 其中

综述2篇. 剔除不完整、重复的数据, 共筛选资料全面的

病例62例, 结合本院1例, 对63例患者的一般资料、临床

特征、诊断、治疗、预后等进行回顾性分析. 如下: (1)
一般临床资料: 63例患者中, 男性40例, 女性23例, 男女

比例约2:1. 发病年龄为28-66岁, 平均年龄为45.5岁, 以
中年男性多见. (2)临床特征: 上腹部胀满17例, 上腹部

不适、隐痛13例, 进食吞咽不畅或进食梗阻感9例, 健康

查体6例, 嗳气7例, 烧心、反酸5例, 胸痛3例, 咽部不适1
例, 纳差1例, 呕血1例(非颗粒细胞瘤部位出血). 腹部查

体除部分病例有上腹部轻压痛外, 均未见阳性体征. (3)
肿瘤的部位、形态、大小: 位于食管上段9例, 中段15
例, 下段39例, 以食管下段多见. 内镜下表现为光滑隆

起共56例(其中表面黏膜为淡黄色24例, 白色6例, 无颜

色变化以及未提及变化者26例); 息肉样改变共4例; 糜
烂、浅溃疡表现3例. 肿瘤最大径为0.4-5.5 cm不等, 但
多数在1 cm以内. 共28例患者行超声内镜检查: 18例起

源于黏膜下层, 3例起源于黏膜层, 5例起源于黏膜肌层, 
2例起源于固有肌层. 3例表现为偏高回声, 其余25例均

表现为均匀低回声. (4)治疗及预后: 63例中10手术治疗, 
其余为内镜下切除治疗; 术后病理均证实为食管颗粒细

胞瘤, 其中1例为恶性颗粒细胞瘤, 其余62例为良性. 5例
伴有鳞状上皮瘤样增生, 2例合并食管癌. 58例行免疫组

化检查: S-100(+)、NES(+)、Vimentin(+); 部分病例显示

CD68、PAS染色(+). 随访均无肿瘤复发. 
食管颗粒细胞瘤是一种少见的具有恶性潜能的软

组织肿瘤. 组织起源尚不明确, 近年来超微结构研究显

示, 大多学者认为其起源于施万细胞分化的神经鞘膜

细胞或外周神经[2]. 食管颗粒细胞瘤可发生在任何年龄, 
多见于40岁左右的患者, 男性多于女性(约2:1), 与国外

报道相一致. 临床表现不特异, 如上腹部胀痛、嗳气等, 
多在胃镜检查时偶然发现. 少数患者因瘤体较大可表现
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为吞咽不畅. 国外报道食管多发的颗粒细胞瘤以及合并

有其他器官的颗粒细胞瘤的发生率约10%[3], 国内仅赵

志峰等[4]报道有1例合并皮肤颗粒细胞瘤病史. 
食管颗粒细胞瘤的内镜、超声内镜表现有一定特

异性: (1)食管颗粒细胞瘤在内镜下多表现为淡黄色或

灰白色黏膜下隆起, 表面光滑, 边界清晰; (2)触之质硬, 
可滑动; (3)超声内镜检查主要表现为低回声团块, 内部

回声均匀, 多起源于黏膜下层, 边界清晰, 与间质瘤、神

经内分泌肿瘤鉴别困难, 超声引导下穿刺可明确诊断, 
但因为肿瘤的表面性质、体积大小和细胞学诊断困难

等因素, 导致EUS引导的组织获取成功率较低[5]. 
在组织形态上, 食管颗粒细胞瘤多位于黏膜下层, 

瘤细胞呈条索或巢状排列, 可伴有鳞状上皮瘤样增生, 
应警惕有被覆浸润性鳞状细胞癌的可能[6]. 胞质丰富且

含有大量的红色嗜酸性颗粒, 大小、分布均匀; 细胞核

小, 居中深染, 无明显核分裂像[7]. 免疫组化显示S-100、

NES、Vimentin阳性, 本研究病例中S-100均表达强阳性, 
部分病例PAS染色、CD68阳性. 有研究发现瘤细胞中虽

然CD34呈阴性表达, 但在肿瘤细胞周围的间质却呈强

阳性表达, 有鉴别诊断意义[8]. 恶性颗粒细胞瘤所占比

例不到2%[9], 位于食管者更为罕见. 恶性食管颗粒细胞

瘤在病理学上和良性者高度相似, 不易鉴别, 目前临床

上多以是否转移、浸润及核分裂的多少作为判定良恶

性的标准[2]. 本研究中唯一的1例恶性食管颗粒细胞瘤

的病理为恶性, 但术中证实肿瘤已侵及气管, 符合恶性

的判定标准[10]. 
因食管颗粒细胞瘤有潜在恶性, 需要积极治疗. 对

于直径<2 cm的病变首选内镜下黏膜切除术或ESD等治

疗; 对于2-3 cm的病变, 有学者提出可应用黏膜下隧道

内镜切除术[11]; 恶性食管颗粒细胞瘤或侵及肌层、病变

范围较大者仍需外科手术治疗. 放化疗对于恶性颗粒细

胞瘤的疗效目前仍有争议[12,13]. 

图 1 胃镜显示下段食管黏膜下隆起, 呈淡黄色, 表面光滑. 图 2 超声内镜显示病变处呈稍高回声, 起源于黏膜下层.
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图 3 标本病理及免疫组化结果. A: HE×4; B: HE×20; C: HE×10, 免疫组化显示瘤细胞表达S-100蛋白; D: HE×4, Ki-67增殖指数较低.
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6  结论

本组病例总结: (1)食管颗粒细胞瘤临床少见, 恶性者更

为罕见, 临床表现不典型; (2)该病在内镜及病理学上有

特异性表现, 故诊断及鉴别诊断不难; (3)因食管颗粒细

胞瘤有潜在恶性, 应积极进行内镜下切除治疗, 对于恶

性病变或侵及肌层、病变范围大者仍需外科治疗. 
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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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