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Abstract
Liver cancer is gradually becoming an important burden 

on public health around the world, and many drugs are 
currently available for the treatment of liver cancer, so 
the correct choice of drugs will significantly improve 
the prognosis of patients. In vitro liver cancer cell culture 
model is an important way to study the pathogenesis of 
liver cancer and drug screening. Long-term practice has 
proved that the traditional two-dimensional (2D) drug 
screening method cannot truly reproduce the complex 
drug resistance mechanism of tumor. The emergence of 
in vitro three-dimensional (3D) hepatocellular carcinoma 
cell model enriches the selection of methods for hepatoma 
experiments in vitro. The experimental sensitivity of 
hepatoma drugs in vitro and the study of pathology and 
physiology of hepatoma cells in vitro have also been 
greatly improved. In this paper, we review the main types 
of liver cancer cells cultured in vitro and discuss their 
advantages and disadvantages, in order to clarify the 
development and research direction of in vitro liver cancer 
culture models.

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

Key Words: Source of liver cancer cells; 2D liver cancer cell 
culture; Organoid; Human tumor xenotransplantation model; 
3D liver cancer cell culture; 3D bioprinting

Citation: Xing JL, Wang YX, Du SD. Application and research 
progress of in vitro liver cancer cell culture models. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi 2021; 29(11): 563-570 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i11/563.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i11.563

摘要
肝癌正逐渐成为世界各国公众健康的重要负担, 而
各种抗癌药物在肝癌的治疗中扮演着重要的作用, 
正确的选择药物, 将显著改善患者预后. 体外肝癌细
胞培养模型是研究肝癌发病机制以及药物筛选的重
要途径. 长期的实践证明传统的二维药物筛选方法

肝脏肿瘤体外培养模型的应用与研究进展

邢家利, 王禹歆, 杜顺达

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i11.563
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邢家利, 等. 肝脏肿瘤体外培养模型的应用与研究进展
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无法真实的再现肿瘤复杂的耐药机制, 三维体外肝
癌细胞模型的出现丰富了肝癌体外实验的方法选择
的同时, 在体外肝癌药物实验敏感性及肝癌细胞病
理、生理学体外研究方面也带了较大提高. 本文回
顾了现有不同类型的肝癌细胞体外培养的主要类
型、讨论其各自存在的优势及缺陷, 以明确肝癌体
外培养模型的发展和研究方向. 

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

关键词: 肝癌细胞来源; 二维肝癌细胞培养; 类器官; 人源

肿瘤异种移植模型; 三维肝癌细胞培养; 三维生物打印

核心提要: 肝癌细胞体外模型的应用与进展有助于更好

探究肝癌的发生发展机制, 3D生物打印技术的出现为肝

脏肿瘤的精准治疗和预后预测提供新方向和可能. 

文献来源: 邢家利, 王禹歆, 杜顺达. 肝脏肿瘤体外培养模型的应用与研究

进展. 世界华人消化杂志2021; 29(11): 563-570  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i11/563.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i11.563

0  引言

肝癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一, 包括肝细胞

癌(hepatocellular carcinoma, HCC)、肝内胆管细胞癌

(intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC)以及混合型[1]. 索拉

非尼作为一线晚期肝癌治疗药物2007年上市, 随后仑伐

替尼和二线瑞戈非尼也获得了批准, 给肝癌的药物治疗

带来了希望. 然而, 临床实践显示它们的药物应答率较

低, 仑伐替尼的客观应答率(objective response rate, ORR)
为24%, 瑞戈非尼的ORR为11%, 索拉非尼的ORR仅为

3%[2-4]. 近年来, 免疫药物的出现, 再次给肝癌的治疗带

来了曙光, 尤其是靶向药物和免疫药物的联合应用, 但
有效性仍然有限[5], 肝癌患者的5年生存率低于20%[6].肝
癌细胞耐药性的出现以及肿瘤微环境的复杂机制给肝

癌的传统治疗带来了巨大挑战.
肿瘤细胞的耐药性机制十分复杂, 如肿瘤细胞可以

通过上调细胞表面的药物转运体来增强自身的耐药性, 
多药耐药(multi-drug resistance, MDR)基因可以编码多

种多药耐药蛋白(MDR protein, MRP), 将不同种类的药

物排出细胞[7]. 此外, 肿瘤细胞还可以通过细胞周期机

制[8]、染色质修饰[9]、表观遗传学改变[10]、以及肿瘤干

细胞[11]等复杂机制产生耐药性. 同时, 肿瘤微环境(tumor 
microenvironment, TME)中存在多种间质细胞及细胞因

子成分, 机制复杂, 在肿瘤的生长、进展和耐药性方面

扮演着重要的角色. 
因此, 通过系统研究肝癌细胞微环境, 分析肝癌细

胞对不同抗癌药物反应, 以及寻找分子标志物, 发现新

的治疗靶点等方法实现对肝癌患者的精准治疗是一项

十分迫切的任务[12]. 在研究肝癌发病机制和药物筛选

时, 利用体外肝癌细胞模型系统对肝癌进行适当的建模

是一种重要方式. 目前体外肝癌细胞培养模型构建主要

采用包括2D细胞培养、类器官、人源肿瘤异种移植模

型、三维细胞培养模型及3D生物打印模型等方法. 本
文总结讨论了目前不同类型肝癌细胞体外培养模型的

优势和局限性, 重点对3D细胞培养技术和3D生物打印

技术进行了探讨, 以期明确肝癌体外培养模型的应用、

将来的发展和研究方向. 

1  体外培养肝癌细胞来源

1.1 细胞系源肝癌细胞 人肝癌细胞株是通过克隆培养

法或通过筛选培养法从肝癌病理组织中分离出单细胞

后, 由单个细胞不断分裂增殖形成的细胞群, 具有与原

代组织极为相似的特性和人体完整的遗传基因, 并能

稳定传代. 相较于人原代肝癌细胞, 具有来源方便、操

作简单、条件可控和可重复等优点. 根据Cellosaurus数
据库(2017-05-22; http://web.Expasy.org/cellosaurus/), 目
前已有百余种肝癌细胞系; 但可用细胞系的数量受到

肿瘤分离后细胞体外生长效率的限制, 目前已经发表

的肝癌细胞系只有31种, 如HepG2、HepaRG等[13]. 同时

细胞系的使用可能受到细胞培养物与不同细胞系的其

他细胞的污染的限制, 在Cellosaurus数据库中已经列出

了几个受污染的或被错误识别的细胞系, 如BEL7402、
SMMC7721和SKHEP1等[14]. 

HepG2由Knowles等建系于1979年, 是一种肝母细

胞瘤, 取自于一名高加索白人男性肝癌标本[15]. HepG2
细胞呈上皮样形态, 典型染色体数目为55个, 贴壁抱团

生长, 生长较快, 传代周期为1-2 d[16]. HepG2细胞具有低

转移、裸鼠中成瘤率较差、AFP阳性等特点. 目前通

过实验已证实, 该细胞系分化程度较高, 细胞里代谢酶

的生物转化特性较完整, 不需加入外源性活化系统[17], 
常被用于体外肝细胞代谢或遗传毒性试验方面[18]. 同
HepG2细胞相比, HepaRG与人源原代肝细胞具有更多

相似之处[19]. 在体外细胞实验的培养皿中, HepaRG细胞

较人源原代肝细胞具有更稳定的细胞表型[20], 被视为人

源原代肝细胞的最佳替代品[21]. 
1.2 人源原代肝癌细胞 在体外细胞学实验中, HepG2及
HepaRG等肝癌细胞系已得到了广泛的应用, 但细胞系

细胞的表型与人源原代肝癌细胞之间存在有较多不同

之处[22]. 原代肝癌细胞取自肝癌患者手术切除病灶, 在
体外消化离心后进行多维培养, 被视为体外肝癌细胞

实验中金标准, 但在2D培养模式下, 肝癌细胞会较快发

生去分化最终导致肝细胞功能缺失[23]. 研究证明人源原
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代肝癌细胞在3D细胞模型长期培养过程中具有稳定性, 
能够稳定分泌如白蛋白、激素等重要分子物质[24,25]. 

2  二维肝癌细胞培养

二维肿瘤模型的研究已经为肿瘤细胞的增殖和其他致

瘤表型提供了一些启示, 但二维模型早已被证明具有局

限性(表1), 特别是在癌症机制的研究和抗癌药物的开

发方面[40,41]. 首先, 在二维培养条件下, 肿瘤组织中细胞

与细胞、细胞与细胞外基质(ECM)的相互作用以及局

部缺氧微环境的特征难以模拟. 其次, 传统的二维培养

肝癌模型主要基于各种肝癌细胞系, 研究证明这些肝

癌细胞系的基因表达模式发生了不可逆转的变化, 无法

提供原始肿瘤的关键生物学特征[26,42]. 在药物筛选方面, 
基于细胞系的二维体外肝癌模型已被广泛开展于肝癌

药物的临床实验, 但细胞系由于存在基因漂变、部分细

胞建系困难等因素影响而造成其实验结果在后续的动

物实验中并不一定有效[43]. 虽然基于二维培养的体外药

物筛选具备可进行高通量筛选、便捷的巨大优势, 但极

低的有效率却增加了药物筛选成本, 使其逐渐被人源肿

瘤异种移植模型所替代. 

3  人源肝癌异种移植模型

移植性肝癌小鼠模型是指将肝癌细胞株或人源肝癌组

织块移植到小鼠体内形成的动物模型, 主要分为两种, 
一种是将肝癌细胞系(HepG2、HuH7等)接种到免疫缺

陷小鼠体内, 称为CDX模型(cell-line-derived xenograft), 
另一种是将来源于患者的肝癌组织块接种到免疫缺陷

小鼠体内, 称为PDX模型(patient-derived xenograft). 相较

于直接将细胞系移植到裸鼠体内的CDX技术, PDX模

型由于直接来源于患者, 不会如细胞系一般丧失异质性

和产生遗传漂变, 故能够更好的保持原有的肿瘤形态、

转移特点、突变谱及药物反应[44]. 肝癌的PDX模型已应

用于药物筛选、药效评价、肝癌的发生发展等多个方

面[45]. Jiang等人[46]利用肝癌PDX模型发现GPC3-CART
细胞能有效清除PDX中的肿瘤, GPC3-CART细胞有望

成为肝癌的候选治疗方式. Wang等人[47]在PDX肝癌模

型的基础上, 利用纳米载体将siRNA转移到肝癌细胞中, 
与肿瘤特异性结合, 显著抑制Luc基因的表达, 为肝癌的

治疗提供了新的方向. 
但PDX模型也有其固有的缺陷: 一是其作为动物模

型, 将人源肿瘤接种到小鼠上培养会受到宿主动物的一

定干扰, 导致药物反应性最终出现差异[48]; 二是将人源

原代肿瘤组织培养至可进行体外实验的数量需要耗费

数月的时间且代价高昂[49,50]. 近年来, 具有人类免疫系

统的人源化PDX小鼠模型正在开发和应用[51]. 未来如何

提高皮下移植瘤的微环境相似性, 提高肝内移植的成功

率, 将是建立肝癌PDX模型的重要研究方向. 

4  肝癌类器官构建 

类器官技术是一种基于基质胶的体外三维培养技术, 最
初被应用于体外干细胞诱导分化为组织器官的研究, 近
年来被广泛应用于构建肿瘤类器官. 肿瘤类器官能够很

好保留亲代肿瘤的组织学特性、突变谱以及药物反应

特点[52], 同PDX模型相比, 构建时间也更短. 肝癌类器官

     

表  1  肝脏肿瘤体外培养模型

肝癌模型 细胞来源 方式 优点 局限性

2D细胞培养[26,27] 细胞系 细胞培养皿 操作简单可行; 实时评估细胞存活和增殖情况
基因谱发生改变; 无法构建肿瘤微

环境

类器官[28,29] 细胞系/原

代细胞

温敏性基底膜提

取物、水溶胶

探究原肿瘤的组织学和生物学特征; 自发生长, 长

期生长传代; 模拟复杂肿瘤微环境TME; 可开展个

性化药物筛查

依赖于原始肿瘤的固有增殖能力; 

细胞数量、大小和分布不均匀, 无

法控制生长

异种移植[30,31] 原代细胞/

细胞系
移植

研究体内肿瘤生物学相互作用; 模拟肿瘤微环境; 

长期培养; 个性化药筛, 直观展现抗肿瘤作用

动物自身免疫系统的干扰; 构建时

间长, 存在随机性; 设施成本高和

长期技能训练; 伦理学争议

3D细胞培养[32,33] 原代细胞/

细胞系
聚球体模型[34] 较高组织化程度; 体外药物肝毒性测试

聚球体内肝癌细胞氧气或营养物

质缺乏

生物反应器[35] 动态细胞培养微环境, 并可调控培养参数 需要生物反应器

微流控芯片[36]

流动状态三维培养建立细胞之间的联系, 并且形成

外界化学刺激信号在三维结构细胞团内的梯度浓

度分布

需要微流控设备; 难以长期保存培

养基, 污染风险

3D生物打印[37-39] 原代细胞/

细胞系

生物墨水、3D打

印机

保留原肿瘤的生物学和遗传学特征; 操作简单方便; 

细胞密度和分布均匀; 能够长期生存传代; 能够个

性化药筛, 直观显示抗肿瘤作用

器械昂贵; 打印过程机械剪切力造

成细胞损伤
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已广泛应用于肿瘤发生发展机制、肿瘤干细胞和个体

化药物筛选等方面. Broutier等人[28]在培养肝癌类器官

时发现低分化肝癌的器官培养成功率接近100%, 但所

有高分化肝癌均未成功培养成功, 肿瘤类器官的培养则

取决于肿瘤干细胞的干性. Zheng等人[53]通过对肝癌不

同细胞亚群的单细胞基因组测序发现, 肿瘤干细胞的异

质性会导致肿瘤的异质性, 因此类肿瘤器官是研究肝癌

干性的有力工具. 寻找肝癌干细胞的靶点开发靶向药物

有望成为肝癌治疗的有效手段. 
但肿瘤类器官技术在应用上仍有诸多局限性: 一是

需要加入大量成分复杂、昂贵的细胞因子用以维持类

器官自身的肿瘤微环境; 二是体外肿瘤类器官的构建成

功率取决于肿瘤自身的增殖能力, 如肝细胞肝癌等增殖

率较低的肿瘤在体外构建类器官的成功率很低[28], 这使

得肿瘤类器官技术的应用面不如PDX模型广泛[54]. 近年

来基于同样取材方案的肿瘤类器官技术通过三维培养

基质作为载体, 供给复杂的生长因子用以模拟微环境, 
成功的构建出体外肿瘤模型, 具备相当高的肿瘤同源性

和药物反应相似度[52]. 在未来的研究中, 类器官若能与

液态活检相结合, 可能有助于更全面、更准确地探讨肝

癌的异质性, 分析不同肝癌细胞亚群协同作用导致肿瘤

耐药的分子机制. 同时, 利用类肿瘤器官寻找肿瘤特异

性抗原, 探索突破肿瘤免疫抑制微环境, 或利用类器官

作为预测疗效的工具, 在免疫治疗方面具有很好的应用

前景. 

5  三维肝癌细胞培养 

随着类器官技术在多种肿瘤模型构建中得到成功应用, 
研究者已经普遍认为三维体系下的细胞培养能够更好

的反映肿瘤异质性、突变谱和药物反应性[52]. 三维培养

下的细胞能够在空间中立体分布, 这为细胞因子、趋化

因子的不同分布提供了前提条件[55]. 相关研究已经证实

肿瘤细胞在三维培养环境下能够通过上调多重耐药基

因来增强自身的药物抵抗性[56]. 
目前多种三维培养技术已被用于三维体外肝癌模

型的构建, 如聚球体模型、生物反应器、微制造技术相

关3D肝癌细胞模型等. 肝癌细胞聚球体培养模型是由

肝癌细胞在一定的微环境中自组装而成, 聚集体模型中

肝癌细胞存活时间明显延长[57]. Jung等人[34]使用Huh7肝
癌细胞系设计了一种肝癌细胞球体方案, 在球体内加

入人脐静脉内皮细胞(HUVECs)进行共培养, 与单层细

胞相比, 含有HUVECs的Huh7细胞球体在更高浓度的抗

癌药物(阿霉素和索拉非尼)中存活. 和聚球体模型相比, 
生物反应器可以为培养的细胞提供三维动态细胞培养

微环境, 有效改善长期培养中的细胞间的物质交换[58,59]. 

Štampar等人[35]建立了一种利用动态回转器生物反应器

系统对人肝癌细胞(HepG2/C3A)球体进行遗传毒性测

试的方法, 将间接作用的遗传毒性化合物和杂环芳胺以

非细胞毒性浓度暴露于球体, 测定DNA链断裂水平和

DNA损伤反应基因的mRNA水平. 与单层培养相比, 在
生物反应器条件下生长的HepG2/C3A球体的模型表现

出更高的代谢酶编码基因的基础表达[35]. 微流控芯片主

要基于微流体控制技术构建, 相较生物反应器而言, 微
流控芯片能够实现简便高效的三维培养, 建立细胞之间

的联系, 并且形成外界化学刺激信号在三维结构细胞团

内的梯度浓度分布[60,61]. Zhang等人[36]基于肝癌细胞膜

上表达的去唾液酸糖蛋白受体(ASGPR)与其配体的相

互作用, 开发一种微流控装置芯片捕获循环肿瘤细胞

(CTCs), 获利于微流体通道的小尺寸和微流体通道与细

胞外延伸之间增强的局部地形相互作用, CTC血样的捕

获率可达85%以上, 并且可以有效地测试释放的CTCs
对化疗药物(索拉非尼或奥沙利铂)的敏感性. 随着不同

类型三维肝癌细胞模型的出现, 它将更多地应用于药物

敏感性和药物代谢分析、肝毒性预测、肝癌干细胞研

究等领域. 

6  三维肝癌细胞生物打印  

近些年, 随着3D打印技术的使用范围从无机材料向生

命体扩大的同时, 一种全新优化的体外肝癌细胞3D培

养方式也随之而来. 3D生物打印是一项新兴的技术, 它
使细胞和ECM材料能够直接组装成具有预先设计的几

何和结构的复杂组织状结构[62,63]. 目前已经实现体外打

印肺泡[64]、心脏[65]和血管[66]等复杂结构. 三维生物打印

体借助精密工程学仪器的帮助, 控制各个细胞成分的

三维位置, 从而还原组织中不同细胞具备不同分布的特

点, 达到模拟体内微环境的目的. 
为了建立有效的3D生物打印模型, 需要解决两个关

键问题, 即生物墨水和细胞. 生物墨水是提供样品可打

印性的重要组成部分[67], 同时也提供了基于生物材料使

用的模拟活体微环境. 除了细胞和信号分子外, 肿瘤微

环境主要由细胞外基质物质组成, 包括多糖、蛋白质和

蛋白多糖. 这些物质构成了一个复杂的网络结构, 支持

和连接肿瘤组织结构, 并调节肿瘤的发生和生理活动[68]. 
近来, 已有研究者利用3D生物打印技术来更长时

间的保持细胞活性及功能[69], Nakao等人利用生物打印

机制造出与肝索结构相似的名为“Canaliculi”的结构, 
并将原代肝细胞及“Canaliculi”结构在胶原蛋白基质

下培养, 在后期的检测过程中, 他们发现肝细胞的功能

可维持长达4周时间. Chang等人[70]已经成功尝试利用多

层组织模型应用在3D肝脏模型中, 这种多层次组织中
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包含了鼠和人的肝脏细胞, 并且可以利用这种结构进行

药物毒理实验以其他医学和生物学研究. Yang等人[37]利

用HepaRG细胞和生物墨水构建3D生物打印肝器官, 将
其移植到肝衰竭小鼠体内, 3D生物打印模型具有体内

肝功能并显著提高了小鼠的存活率. Xie等人[38]采取6例
肝癌患者原代肝癌细胞与明胶、海藻酸钠混合制成生

物墨水进行打印, 成功构建三维生物肝癌模型. 此模型

保留了亲本肝癌的特征, 包括生物标记物的稳定表达, 
基因改变和表达谱的稳定维持, 并且能够直观、定量地

显示抗癌药物筛选结果. 
三维生物打印相对于三维培养也有其固有的劣势. 

不论是常见机械挤出式打印机, 还是光固化等多种新形

式的打印机, 应用打印技术将细胞构建成特定模型是一

个需要大量前期工作, 且实际操作时耗时也较长的过

程, 而细胞长期处于离开培养基的生物墨水中也会影响

其功能. 此外, 挤出式打印机的机械压迫也会造成细胞

损伤. 这使得部分脆弱的原代细胞在打印后短时间就会

死亡, 无法成功构建模型. 这有赖于生物材料和机械工

程技术的进一步发展. 3D生物打印目前仍处于初步发

展阶段, 随着打印程序、生物墨水配置、打印模型的不

断优化, 由肝癌细胞和间质细胞, 如内皮细胞、免疫细

胞和成纤维细胞等其他细胞成分, 组成的多细胞打印模

型有助于探索肝癌的微环境与异质性, 以及扩大不同抗

肝癌药物敏感实验的筛选范围. 目前我们主要通过评估

肝癌细胞功能基因表达来比较3D打印模型生物学特性, 
未来可借助分析模型中肝癌细胞侵袭和转移等生物学

表型来重建肿瘤转移环境. 

7  结论  

近些年, 随着人们对于体外培养肝癌细胞的微环境、细

胞-细胞和细胞-细胞外基质之间作用和体外肝癌细胞

培养灌流的深入研究, 越来越多的肝癌细胞体外实验模

型得到逐步应用. 体外培养模型的最终目标, 是可以广

泛应用于肝脏疾病的研究, 包括药物代谢及分子学领

域, 并且性能稳定. 2D细胞培养、类器官、异种移植、

微流体芯片等模型在肝癌个性化治疗研究方面取得了

较多进展, 和其他技术的应用, 将会扩大其应用前景; 但
高度依赖肿瘤细胞增殖能力、基因表达在培养过程中

的改变、操作耗时长等因素在一定程度上限制了其转

化应用于大规模研究的可能. 就目前而言, 随着3D体外

培养技术的成熟和发展, 其将会在体外实验领域会更加

深入, 在器官移植、终末期肝病和肝脏肿瘤精准个体化

治疗等临床应用方面也将会起到不可替代的作用. 
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Abstract
Lactase is one of the most important functional enzymes in 
the intestine, and it is closely related to diarrhea. Traditional 
Chinese medicine (TCM) has unique advantages in the 
treatment of diarrhea, but its curative effect mechanism 

on diarrhea is still unclear. In this paper, we discuss the 
relationship between diarrhea caused by different factors 
and intestinal lactase activity, and the relationship between 
diarrhea treatment by TCM and intestinal lactase activity. 
The activity of lactase in the intestinal tract can be increased 
by TCM, because TCM is helpful to repair the intestinal 
mucosa and regulate intestinal microbiota. TCM may 
improve the activity of intestinal lactase by regulating 
bacterial gene expression of lactase, and its specific 
mechanism is worthy of further study.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
乳糖酶作为肠道重要的功能酶之一, 其活性的表达
与腹泻密切相关. 中药治疗腹泻性疾病具有独特优
势, 中药治疗腹泻的疗效机制至今尚不明确. 本文探
究不同因素诱导下的腹泻与肠道乳糖酶活性的关系, 
中药治疗腹泻与肠道乳糖酶活性的关系, 发现不同
因素诱导的腹泻会降低肠道乳糖酶活性, 中药治疗
后提高肠道乳糖酶活性水平. 肠道乳糖酶活性的提
高与中药作用于肠道黏膜与肠道菌群, 帮助修复肠
道黏膜、调整肠道菌群有关, 中药或许能调控乳糖
酶细菌基因的表达提高肠道乳糖酶活性, 具体机制
值得进一步研究.

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

腹泻与肠道乳糖酶活性的关系研究进展

吴 仪, 谭周进

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i11.571

世界华人消化杂志 2021年6月8日; 29(11): 571-576

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

述评 EDITORIAL

®

2021-06-08|Volume 29|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 571



吴仪, 等. 腹泻与肠道乳糖酶活性的关系研究进展

2021-06-08|Volume 29|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 572

关键词: 乳糖酶; 腹泻; 肠黏膜; 肠道菌群; 中医药

核心提要: 本文通过综述腹泻与乳糖酶活性变化的关系, 
以及中药疗效发挥与乳糖酶活性表达的关系. 发现不同

因素诱导的腹泻存在不同程度的肠道黏膜损伤与肠道菌

群紊乱, 与乳糖酶活性的差异表达有关, 而中医中药治疗

能恢复或提高肠道乳糖酶的表达, 这或许与中药与肠道

黏膜、肠道菌群相互作用相关; 此外发现对细菌乳糖酶

基因的研究值得进一步深入.

文献来源: 吴仪, 谭周进. 腹泻与肠道乳糖酶活性的关系研究进展. 世界华

人消化杂志 2021; 29(11): 571-576  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i11/571.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i11.571

0  引言

乳糖酶, 又称β-半乳糖苷酶, 是肠道重要的功能酶之一, 
能分解乳糖成单糖为机体供能, 也可将乳糖催化成低

聚半乳糖, 促进肠道益生菌增殖, 对维持肠道健康有重

要意义. 乳糖酶主要由小肠绒毛刷状缘及肠道细菌分

泌, 与腹泻密切相关. 研究表明, 机体缺乏乳糖酶时会

出现乳糖不耐受的症状, 如严重的腹泻、腹胀、排气

增多等, 或伴有呕吐、乳酸尿症, 严重者可出现脱水、

酸中毒、营养不良及生长障碍等. 中医中药治疗腹泻

效果明显, 本课题组发现对使用抗生素后的慢性腹泻, 
中药治疗有较大的优势. 中药可能通过改善肠道黏膜

屏障、调节肠道菌群, 提高肠道乳糖酶活性, 中药对腹

泻疗效与乳糖酶基因的关系值得进一步探究. 故本文论

述不同原因导致的腹泻与肠道乳糖酶活性表达的关系, 
以及中药治疗腹泻的疗效与肠道乳糖酶活性表达之间

的关系. 

1  肠道乳糖酶与腹泻的相关性

1.1 肠道乳糖酶的构成与来源 乳糖是人乳中存在的

唯一双糖, 由半乳糖和葡萄糖通过1,4-糖苷键的表达更

科学连接而成, 是绒毛刷状缘表达的乳糖酶-根皮苷水

解酶(lactase-phlorizinhydrolase, LPH)的主要底物, 在肠

黏膜呈灶块状分布, 在空肠中部表达最高. 乳糖酶又称

为β-半乳糖苷酶、乳糖酶-根皮苷水解酶, 由两条相同

的胞外160 kDa多肽链和一个短的胞质内部分组成. 乳
糖酶的α-葡萄糖苷酶活性将乳糖分解成单糖葡萄糖和

半乳糖, 然后由钠(+)/葡萄糖(半乳糖)共转运蛋白(Na+/
glucose cotransporter, SGLT1)主动转运到上皮细胞(肠细

胞)中[1], 此外乳糖酶具有转糖基活性,可将乳糖催化形

成低聚半乳糖[2]. 
人体肠道乳糖酶主要来源于以下3个途径: (1)主要

由宿主乳糖酶基因合成, 分布在小肠绒毛刷状缘的黏

膜表面; (2)肠道菌群能少量合成乳糖酶, 如双歧杆菌、

乳杆菌、大肠杆菌, 酵母菌和霉菌; (3)服用外源乳糖酶

补充[3,4]. 因此, 乳糖酶以人体胃肠黏膜(gastrointestinal 
mucosa, GIT)分泌为主, 同时也由肠道微生物所分泌. 
乳糖酶宿主基因与微生物的互作经历了长久的过程. 
首先在宿主基因不断地选择压力下, 由乳糖不持久性

(lactase non persistence, LNP)变为乳糖持久性(lactase 
persistence, LP), 同时宿主基因会优先与有益的微生物

合作. 最初的自然条件下, 人乳是乳糖唯一的来源, 乳
糖酶基因会在断乳后逐渐关闭[5], 但畜牧业发展以来人

类能更普遍的摄入含乳糖制品, 掀起了肠道内部一场

巨变. 在没有LP等位基因的情况下, 代谢乳糖的细菌发

挥了分解乳糖的巨大作用[6], 后来有益的宿主等位基因

才出现并取代了微生物群功能, 并在部分人体内稳定

下来[7,8]. 但这种分布具有种族与地域差异, 西欧及高加

索地区的人更多的携带了乳糖酶基因, 而亚洲人则普

遍缺乏. 另一方面, 肠道内微生物仍在发挥着乳糖代谢

的作用, 双歧杆菌[9,10]、乳杆菌、大肠杆菌、酵母菌和

霉菌是主要产乳糖酶的菌种. 虽然微生物代谢乳糖产

能较少, 且乳糖酶在GIT分泌为主, 宿主与微生物间存

在乳糖酶位点竞争关系, 但微生物产乳糖酶可以减少

乳糖酶基因型之间的适应性差异, 减轻LP等位基因的

选择压力, 从而保持人群中乳糖酶基因的多样性. 综上

所述, 乳糖酶活性表达与机体肠道黏膜完整情况及细

菌多样性相关. 
1.2 腹泻与肠道乳糖酶活性的关系 乳糖酶作为重要的

肠道功能酶之一, 与腹泻密切相关. 腹泻过程中普遍存

在肠道黏膜破坏、菌群失调、胃肠动力障碍等肠道失

调机制. 肠道黏膜受损, 刷状缘表达的乳糖酶水平降低, 
或正常肠道菌群构成的破坏, 产肠道乳糖酶菌株受到抑

制, 都会降低乳糖酶活性. 此外破坏或抑制乳糖酶基因

的表达也会降低肠道乳糖酶活性. 经过课题组的研究, 
发现不同干预因素(包括药物、饮食、温度湿度等)诱
导的腹泻乳糖酶的表达有差异. 
1.2.1 药物诱导的腹泻与肠道乳糖酶活性: 抗生素抗生

素相关性腹泻(antibiotic-associated diarrhea, AAD)是临

床使用抗生素治疗最容易发生的不良反应之一, AAD
主要与黏膜的破坏和肠道微生物组成及功能失调有关. 
如表1[11-16]中所示, 我们的前期研究证明使用混合抗生

素溶液灌胃后小鼠肠道内容物及黏膜乳糖酶活性自第

一天开始下降, 直至第5天差异达到极致[11]. 杨春富等[16]

发现婴幼儿肺炎用药后尿半乳糖含量或活性下降, 乳糖

不耐受阳性率达81.8%. 进一步对AAD小鼠肠道内容

物及肠道黏膜细菌进行16Sr RNA测序, 结果表明抗生



吴仪, 等. 腹泻与肠道乳糖酶活性的关系研究进展

2021-06-08|Volume 29|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 573

素降低了肠道细菌多样性, 尽管抗生素处理后杀死一些

致病菌, 如支原体和幽门螺旋杆菌, 但更为严重的是抗

生素导致了变形菌门的扩张[17,18]. 据报道[19], 变形菌门近

来被证明可作为肠道上皮功能障碍的诊断特征, 肠道炎

症或抗生素处理可增加结肠上皮的氧化作用, 从而破坏

厌氧环境, 驱动兼性厌氧的变形菌门的扩张. 过量混合

抗生素的使用降低了肠道乳酸杆菌的丰度, 减弱了肠道

黏膜的定植抗力, 增加其他机会致病菌对肠道黏膜的破

表  2  中药对腹泻疗效与肠道乳糖酶活性的相关性

     分组疾病 影响因素 中药治疗后乳糖酶活性变化 中医方剂

AAD[31] 混合抗生素 肠道黏膜及内容物乳糖酶活性↑ 七味白术散

肝气乘脾泄泻[32] 番泻叶+情志刺激 肠道黏膜及内容物乳糖酶活性↑ 痛泻要方

肠道湿热泄泻[12] 高糖高脂+高温高湿+白酒+冰水 肠道黏膜及内容物乳糖酶活性↑ 葛根芩连汤

肝郁脾虚[13] 番泻叶灌胃 肠道黏膜乳糖酶活性↑ 加味二术散

感染性腹泻[14] 大肠杆菌O101诱导 肠道黏膜乳糖酶活性↑ 白头翁复方

AAD: 抗生素失调性腹泻.

表  1  腹泻与肠道乳糖酶活性的相关性

     疾病 影响因素 肠道乳糖酶活性变化

AAD[11] 混合抗生素 小肠黏膜及内容物乳糖酶活性↓

肠道湿热泄泻[12] 高糖高脂+高温高湿+白酒+冰水 小肠内容物乳糖酶活性↓

肝郁脾虚[13] 番泻叶灌胃 小肠黏膜乳糖酶活性↓

感染性腹泻[14] 大肠杆菌O101诱导 小肠黏膜乳糖酶活性↓

脾虚[15] 番泻叶灌胃 小肠内容物乳糖酶活性↓ 

婴幼儿腹泻[16] 肺炎用抗生素 乳糖酶含量或活性↓ 

AAD: 抗生素失调性腹泻.

图  1  七味白术散治疗AAD腹泻的疗效机理. QWBZS: 七味白术散; IL-6: 白细胞介素6; IL-8:白细胞介素8; IL-4: 白细胞介素4; IL-10: 白细

胞介素10; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; SIgA: 分泌型免疫球蛋白A; CH4: 甲烷; CO2: 二氧化碳.

QWBZS

Lactic acid,
CH4,
CO2↓
Relive diarrhea

Lymphocytes↑
IL-6,
IL-8,
TNF-α,
IFN-α↓

SIgA↑

IL-4,
IL-10↑

Probiotics↑ Pathogenic
Bacterla↓
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坏作用(如肠球菌属及梭菌属), 降低肠道黏膜乳糖酶活

性. 另一方面, 混合抗生素导致了肠道内容物菌群失调[17], 
降低了肠道内容物乳酸菌丰度、减少了肠道乳酸杆菌数

量[20], 并通过抑制乳糖酶产生菌而降低乳糖酶活性. 
课题组对细菌乳糖酶基因的研究发现了抗生素可

能通过破坏或抑制肠道内容物乳糖酶基因的形成与表

达, 降低细菌乳糖酶基因的多样性[21]; 黏膜细菌乳糖酶

基因多样性增加, 可能与黏膜结构被破坏, 肠道定植抗

力减弱, 大量菌群迁移至黏膜层有关[22]. 我们的研究证

明抗生素的使用并未影响小鼠细菌乳糖酶基因13910位
点多态性[23].

总之, 过量混合抗生素的使用破坏了肠道黏膜屏

障, 改变了菌群在黏膜与内容物中的构成, 增加了细菌

的多样性, 但减少了产乳糖酶关键菌群的菌群. 乳糖酶

以黏膜分泌为主, 故肠道黏膜的破坏是抗生素导致乳糖

酶活性下降的主要原因. 抗生素的使用会影响细菌乳糖

酶基因多样性, 但具体机制需进一步研究.
番泻叶诱导腹泻的肠道机理主要是减少对水、电

解质的吸收造成肠道非推进性收缩增强, 以及改变肠道

微生物菌群与代谢[24]. 本课题发现番泻叶能明显抑制肠

道内容物乳糖酶活性, 而对肠道黏膜乳糖酶活性没有影

响, 这可能是因为番泻叶致泻并非明显的损伤了肠道黏

膜, 所以对肠道黏膜乳糖酶并无影响[15]. 
1.2.2 环境因素诱导的腹泻与肠道乳糖酶活性水平相

关性: 多项研究证明, 环境因素与物种基因是影响肠道

菌群的重要因素, 在同一物种中环境因素对肠道菌群

的影响, 甚至比宿主自身因素(年龄/性别)更显著. 这种

环境因素包括季节气候、居住条件、地域、食物构成

等[25,26]. 中医泄泻是以排便次数增多, 粪质溏薄或完谷

不化, 甚至泻出如水样为主症的病证. 从病因学角度, 
中医认为外感寒湿或湿热之邪, 饮食不当, 脾虚体质, 
情志变化等都是引起泄泻的重要因素. 从微生物学角

度来看, 这些因素都能对肠道菌群产生影响. 
温度、湿度、饮食都是影响机体肠道菌群的重要

因素, 温热环境增强了菌群的多胺生物合成, 使乙酰亚精

胺和腐胺等多胺水平升高[27]. 短暂的高糖饮食虽然不会

促进小鼠肠炎的形成, 但会改变肠道菌群的构成, 增加黏

液降解细菌, 削弱肠道黏液屏障[28]. Tian等人[29]发现高温环

境下的绍兴鸭肠道内乳酸杆菌为优势菌属; 惠华英等[12]

通过“高糖高脂+高温高湿+白酒+冰水”的复合因素模

拟中医肠道湿热证泄泻, 发现高脂高糖饮食损伤肠道黏

膜, 降低了肠道黏膜酶活性(表1), 同时多种复合因素下改

变了肠道菌群的构成, 提高了肠道微生物产乳糖酶的能

力, 促细菌产乳糖酶的主要影响因素为高脂高糖饮食. 
由上可知, 腹泻与肠道乳糖酶活性具有相关性, 且

与乳糖酶活性下降成呈正相关. AAD对肠道黏膜及肠道

菌群的损伤最严重, 降低了小肠黏膜与内容物的乳糖酶

活性; 环境与饮食诱导的腹泻与乳糖酶关系密切, 主要

降低了肠道内容物乳糖酶活性; 番泻叶诱导的腹泻主要

降低了肠道黏膜乳糖酶活性. 这提示我们不同因素诱导

的腹泻与乳糖酶活性降低相关, 且具体因素影响下的活

性变化有区别. 

2  中药治疗腹泻与乳糖酶活性的相关性及疗效机制

中医药对腹泻具有明显的治疗优势, 但其疗效机制尚不

明确, 尤其中医学认为腹泻具有不同的方证, 这使研究

变得更加复杂. 贺璐等[30]认为中草药对肠道消化酶水平

具有调控作用, 主要是通过修复肠道黏膜损伤、改善肠

道环境及调整肠道微生物调节肠道消化酶活性水平. 表
2[12-14, 31-32]说明了中药对肠道乳糖酶具有调控作用, 中医

药治疗腹泻后肠道乳糖酶活性会明显提高. 从消化酶活

性水平着手, 探究中药对泄泻的肠道疗效机制及微生态

调节机制具有创新性, 根据课题组实验结果表明, 中药

提高腹泻下肠道乳糖酶的活性可能通过以下两个主要

途径: 肠道黏膜修复与肠道菌群调整(图1).
2.1 中药通过修复肠道黏膜提高乳糖酶活性治疗腹泻 
肠道黏膜是饮食消化吸收的重要场所, 同时也是肠道

免疫的重要防线. 一旦肠黏膜屏障受损, 肠上皮细胞间

的完整连接结构受损, 肠上皮通透性增加. 宿主乳糖酶

主要由肠黏膜上皮细胞分泌, 因此黏膜乳糖酶的活性

高低与肠道黏膜的损伤状态密切相关. 惠华英等[31]证

明七味白术散能恢复且提高AAD小鼠肠道黏膜乳糖

酶活性, 吴仪等[32]使用痛泻要方治疗肝气乘脾泄泻小

鼠, 发现中药组小鼠肠黏膜乳糖酶、蔗糖酶等二糖酶

活性明显提高, 对治疗腹泻具有一定作用. 肠黏膜上肥

大细胞活化分数反映肠道黏膜炎症, 研究证明痛泻要

方能降低肥大细胞活化分数, 帮助修复肠黏膜[33]. 蛋白

酶激活受体2是一种丝氨酸蛋白酶受体, 广泛分布于肠

上皮细胞上. 肠道PAR-2受体信号与肠上皮细胞屏障损

伤密切相关. 谭许鹏等发现痛泻要方及防风能改善肠

上皮Caco-2细胞屏障, 这与方中有效活性成分如槲皮

素等密切相关. 惠华英等[12]实验证明, 葛根芩连汤明显

提高了肠道湿热证泄泻小鼠肠道黏膜乳糖酶活性, 能
促进肠道黏膜分泌乳糖酶, 这与葛根芩连汤参与修复

肠黏膜屏障有关. 张宁等[34]实验证明加味葛根芩连汤

明显降低黏膜低氧诱导因子-1α(HIF-1α)、二胺氧化酶

(DAO)、D-乳酸(D-LA), 对重度湿热型溃疡性结肠炎

具有黏膜修复的作用.  
2.2 中药通过调控“肠道菌群-代谢产物”提高肠道乳

糖酶活性 中药所含成分非常复杂, 除含有大量的活性
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成分外, 还有多糖、蛋白质、脂类等大分子物质及微生

物、微量元素等. 中药成分进入肠道后, 某些机体无法

消化的物质需要肠道内庞大的微生物参与, 这些成分会

直接刺激对应菌群的增长, 从而改变肠道菌群的构成, 
调整肠道菌群的平衡. 厚壁菌门是产乳糖酶的主要菌

门[35], Akkermansia muciniphila  (Akk菌)、肠道乳酸杆菌

及肠道共生的多形拟杆菌(Bacteroides thetaiotaomicron, 
BT )也被证实能产生β-半乳糖苷酶[36,37]. 研究证明[20], 
QWBZS能增加AAD小鼠黏膜乳酸菌和拟杆菌S24-7的
丰度, 抑制内容物中拟杆菌和Ochrobactrum的增长, 增
加Osillospir, Dorea , Coprococcus and Blautia丰度, 调整肠

道菌群的结构分布及多样性; 葛根芩连汤通过增加乳

酸菌的数量, 缓解AAD; 痛泻要方能促进益生菌的增长

和抑制病原菌、条件致病菌(普雷沃氏菌和理研菌、肠

杆菌等)[38]; 四君子汤能增加小鼠肠道内乳酸杆菌和双

歧杆菌的数量[39]. FDA法测定肠道总微生物活性简便快

捷, 能迅速地反应肠道内微生物的活跃程度, 实验证明

痛泻要方能提高肝气乘脾泄泻小鼠的肠道微生物活度, 
说明中药能整体提高肠道内酶活性水平[40]. 
2.3 中药调控肠道乳糖酶活性与肠道细菌乳糖酶基因

的关系 β-半乳糖苷酶基因编码是由4个亚基组成的四

聚体. 从不同物种提取的β-半乳糖苷酶的蛋白质序列有

着较高的同源性和相似性. 人体胃肠道微生物组蕴含着

丰富的微生物酶类基因资源, 共有基因支持着微生物日

常生存的基本功能, 如酶的消耗和分解, 能量转换和代

谢[41]. 乳糖酶基因的多样性可为物种进化提供材料,从
而提高乳糖酶的催化效率. 中药能调控乳糖酶活性治疗

腹泻, 在酶量及酶基因表达水平都有可能发挥作用. 从
乳糖酶基因的表达水平有助于深入认识中药的疗效机

制[31]. 
哺乳动物乳糖酶基因存在多个单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism, SNP)位点, 其基因多态

性与乳糖酶活性存在显著相关性. 课题组研究证明与

QWBZS对AAD疗效的发挥与乳糖酶基因13910位点多

态性没有相关性, 可能存在其他多态性位点或其他方

面的调控机制[23]. 此外, 我们的研究表明QWBZS能促进

肠道黏膜乳糖酶基因的多样性恢复至正常水平, 同时

QWBZS能调节肠道黏膜细菌的构成, 说明QWBZS主要

通过改变细菌的结构, 帮助修复肠屏障黏膜, 调节乳糖

酶活性治疗腹泻[42]. QWBZS处理没有增加细菌乳糖酶

基因的多样性, 其对腹泻的疗效可能与其促进新的或一

些关键的产乳糖酶菌株的生长有关[43].

3  结论

不同的干预因素及中药治疗改变了肠道菌群的组成与

特定肠道菌群, 尤其影响了产乳糖酶细菌. 不同的干预

因素不同程度的降低了肠道内容物或黏膜的乳糖酶活

性, 与肠道黏膜状态及肠道菌群的变化差异有关. 中药

调控肠道黏膜以及肠道菌群, 提高肠道乳糖酶活性, 与
腹泻的疗效成正相关. 乳糖酶基因表达水平及酶基因编

码功能的研究需要进一步深入. 未来应该继续研究中药

对腹泻疗效的物质基础, 重点是寻找不同干预因素下的

与乳糖酶活性密切相关的肠道产乳糖酶细菌, 对细菌乳

糖酶基因的研究值得进一步深入.
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Abstract
BACKGROUND
Transforming acidic coiled coil protein 3 (TACC3) is an 
important member of the TACC family. Studies have 
shown that TACC3 gene is highly expressed in breast 
cancer, non-small cell lung cancer, and gastric cancer, and 
is associated with poor prognosis. However, its expression 
in liver cancer and its relationship with prognosis are 

rarely reported.

AIM
To explore the clinical significance of TACC3 gene expression 
in liver cancer. 

METHODS
The expression of TACC3 gene in normal human tissues, 
liver cancer tissues, and liver cancer cell lines was mined 
by searching databases including BioGPS, Oncomine, 
and Cancer Cell Line Encyclopedia (CCLE), respectively. 
Kaplan-Meier plotter and GEPIA were used to analyze 
the effect of TACC3 gene expression on the prognosis of 
liver cancer patients. 

RESULTS
BioGPS database analysis showed that TACC3 gene 
was expressed in all normal tissues and TACC3 gene 
expression in the liver was slightly higher than that in 
other normal tissues (median expression value, 8.95 vs 
7.1). A total of 290 studies on TACC3 gene were retrieved 
from Oncomine database, showing four studies with 
high expression and one with low expression of TACC3 
gene in liver cancer tissues. Meta-analysis showed that 
TACC3 gene was highly expressed in liver cancer tissues 
compared with normal liver tissues (Median rank = 
442.5, P < 0.05). CCLE database analysis showed that 
TACC3 mRNA was highly expressed in liver cancer 
cell lines. The survival analysis results by Kaplan-Meier 
plotter based on the GEPIA database showed that the 
overall survival time (OS) and progression-free survival 
time (PFS) of liver cancer patients in the TACC3 high 
expression group were worse than those of the low 
expression group (P < 0.05). 

CONCLUSION
TACC3 gene is highly expressed in liver cancer tissues. 
And the high expression of TACC3 gene is associated 
with poor survival prognosis in liver cancer patients.
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摘要
背景
转录相关酸性卷曲蛋白3 (transforming acidic coiled 
coil protein 3, TACC3)是TACC家族的重要成员, 研究
表明, TACC3基因在乳腺癌, 非小细胞肺癌, 胃癌中高
表达, 并与预后较差有关. 但是其在肝癌中的表达情
况及与患者预后的关系鲜见报道.

目的 
通过生物信息学手段探讨TACC3基因在肝癌中的表
达及其与患者的预后关系.

方法 
分别检索BioGPS、Oncomine、癌症细胞系百科全书
(cancer cell line encyclopedia, CCLE)数据库, 挖掘分析
TACC3基因在正常人体组织、肝癌组织及肝癌细胞
系中的表达情况, 应用 Kaplan-Meier Plotter、GEPIA
等数据库分析TACC3基因对肝癌患者预后的影响.

结果
BioGPS数据库分析结果显示TACC3基因在人体各组
织中均有表达, 肝脏组织中的表达值中位数略高于
其他正常组织(8.95 vs  7.1). 从Oncomine数据库检索出
TACC3基因相关研究290项, 显示肝癌组织中TACC3
基因高表达4项, 低表达1项, Meta分析显示与正常肝
组织相比TACC3基因在肝癌组织中呈高表达状态
[中位秩(Median Rank) = 442.5, P<0.05]. CCLE数据
库分析显示, 在肝癌细胞系中TACC3 mRNA高表达. 
Kaplan-Meier Plotter及GEPIA数据库生存分析结果显
示, TACC3基因高表达组的肝癌患者总体生存时间
(OS)和无进展生存时间(PFS)等生存预后指标均较低
表达组差(P<0.05).  

结论
TACC3基因在肝癌组织中呈高表达, 且TACC3基因
高表达与肝癌患者生存预后差有关.

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

关键词: 肝癌; 生物信息学; TACC3基因 

核心提要: 转录相关酸性卷曲蛋白3 (transforming acidic 
coiled coil protein 3, TACC3)是TACC家族的重要成员, 本研

究通过生物信息学手段证实TACC3基因在肝癌中呈高表

达, 并且其高表达与肝癌患者生存预后差有关.

文献来源: 邢国强, 运涛, 赵国刚. TACC3基因在肝癌中的表达及其与患者

的预后关系. 世界华人消化杂志 2021; 29(11): 577-584 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i11/577.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i11.577

0  引言

在全球范围内, 肝癌是恶性肿瘤相关死亡的第四大常见

原因, 在发病率方面排名第六位[1]. 我国癌症统计报告

显示2015年我国居民癌症粗死亡率为169.41/10万, 标化

死亡率为159.01/10万, 其中肝癌死亡率居于第2位(仅次

于肺癌)[2]. 随着手术、化疗、靶向及免疫治疗方式的进

步以及多学科综合治疗方案的普及, 肝癌患者生存期虽

然有所延长, 但防控形势依旧严峻. 因此, 寻找新的肝癌

标志物和潜在治疗靶点, 研究其在肝癌发病过程中的分

子机制对于肝癌防控具有重要意义. 
转录相关酸性卷曲蛋白3(transforming acidic coiled 

coil protein 3, TACC3)是TACC家族的重要成员, TACC3
受到Aurora-A激酶的调节, 靶向中心体, 在有丝分裂期

间对微管生长至关重要[3]. 有研究表明, TACC3基因在

乳腺癌[4], 非小细胞肺癌[5], 胃癌[6]中高表达, 并与预后较

差有关. 目前关于TACC3基因在肝癌中的表达情况及其

与患者预后的关系鲜见报道. 本研究旨在通过生物信息

学探讨TACC3基因在肝癌中的表达水平及其与患者预

后的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 检索BioGPS[7]、Oncomine[8]、癌症细胞系百

科全书(cancer cell line encyclopedia, CCLE)等数据库, 获
取TACC3基因在肝癌中的表达数据. 应用Kaplan-Meier 
Plotter[9]、GEPIA[10]数据库分析TACC3基因对肝癌患者

预后生存的影响.  
1.2 方法

1.2.1 利用BioGPS数据库分析: TACC3基因在人体正

常组织中的表达情况, 在BioGPS数据库检索框中输入

“TACC3”进行检索, 物种选择Human.  
1.2.2 在Oncomine数据库主界面设定检索条件: (1)
Cancer Type: Liver Cancer; (2)Gene: TACC3; (3)Data 
Type: mRNA;(4)Analysis Type: Cancer vs  Normal analysis; 
(5)临界值限定: P<0.05, Fold Change = all, Gene Rank = 
all DNA type = mRNA.  
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1.2.3 在CCLE数据库检索框中输入“TACC3”进行检

索: 对TACC3基因在各细胞系中的表达进行分析. 
1.2.4 利用Kaplan-Meier Plotter(http://kmplot.com/
analysis/)的肝癌数据集进行在线生存分析: 设定检索

条件, (1)Cancer Type: Liver Cancer; (2)Gene: TACC3; 
(3)Survival: 总体生存时间(OS)/无复发生存时间(RFS)/
无进展生存时间(PFS)/疾病特异性存活率(DSS). 
1.2.5 利用GEPIA数据库的肝癌数据集进行在线生存

分析: 设定检索条件, (1)Gene: TACC3; (2)Methods: OS/
RFS; (3)Cancer name: LIHC. 

统计学处理 采用t检验评估TACC3基因在不同组

中的表达差异. 通过Kaplan-Meier方法绘制生存曲线, 
采用对数秩检验(Log-rank test)分析. 在Oncomine数据

库中对各项研究中肝脏正常组织及肝癌组织中TACC3
表达差异进行统计对比并生成Meta分析结果. P <0.05
为有显著差异.  

2  结果

2.1 TACC3 基因在人体正常组织中的表达情况 通过

BioGPS数据库在线分析表明TACC3基因在人体大部分

正常组织中均存在表达, 而在肝脏组织中表达水平略高

于平均值, 表达的中位值分别为8.95和7.1, 见图1. 
2.2 TACC3基因在不同肿瘤中的表达情况 Oncomine数
据库中检索结果显示, TACC3基因在各肿瘤中表达的相

关研究290项, 显示正常组织和肿瘤组织TACC3表达具

有显著差异的研究197项, 其中高表达169项, 低表达28

项. TACC3基因在乳腺癌、胃癌、肺癌等组织中呈现高

表达. 肝癌相关研究5项, 其中4项为高表达, 1项为低表

图  1  BioGPS数据库中TACC3 基因在人体正常组织表达情况. 

图  2  Oncomine数据库中TACC3基因在不同类型肿瘤中的表达情况. 
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达(为肝硬化病变研究), 见图2. 剔除1项肝硬化病变的

研究, 对符合条件的4项肝癌研究[11-13]中760个样本进行

Meta分析, 结果显示TACC3基因在肝癌组织中呈现高表

达状态[中位秩(Median Rank) = 442.5, P<0.05], 见图3.  
2.3 TACC3 基因在各细胞系的表达情况 CCLE数据库

分析结果显示, TACC3在40种细胞系中高表达, 排在前

三位的分别为B细胞、Burkitt淋巴瘤细胞、T细胞(表达

中位值分别为6.23、6.18、5.96); 在肝癌细胞系中高表

达(表达值为5.25), 并且在40种癌细胞系中排名第14 位, 
见图4. 
2.4 预后生存分析 
2.4.1 在Kaplan-Meier Plotter数据库中检索到: 具有完

整OS数据的肝癌患者364例(高表达组129例, 低表达

组235例), 具有完整RFS数据的肝癌患者316例(高表达

组187例, 低表达组129例), 具有完整PFS数据的肝癌患

者370例(高表达组178例, 低表达组192例), 具有完整

DSS数据的肝癌患者362例(高表达组94例, 低表达组

268例), 生存分析结果显示, TACC3基因表达水平对肝

癌患者的OS、RFS、PFS及DSS均有显著影响, TACC3
基因高表达组的OS、RFS、PFS、DSS等生存预后指

标均较低表达组差(P <0.05), 图5. 
进一步在Kaplan-Meier Plotter数据库中检索到具有

完整OS数据的索拉非尼治疗肝癌患者29例(高表达组10
例, 低表达组19例), 具有完整RFS数据的索拉非尼治疗

肝癌患者22例(高表达组17例, 低表达组5例), 具有完整

PFS数据的索拉非尼治疗肝癌患者30例(高表达组23例, 
低表达组7例), 具有完整DSS数据的索拉非尼治疗肝癌

患者30例(高表达组10例, 低表达组20例), 生存分析结果

显示, TACC3基因表达水平对索拉非尼治疗肝癌患者的

OS、RFS、PFS及DSS均有显著影响, TACC3基因高表

达组的OS、RFS、PFS、DSS等生存预后指标同样均较

低表达组差(P<0.05), 图6. 
2.4.2 在GEPIA数据库中检索: 共检索到364例肝癌患

者(高表达组182例, 低表达组182例), 生存分析结果显

示TACC3基因表达水平对肝癌患者的OS、PFS均有显

著影响, TACC3基因高表达组的OS、PFS均较低表达

图  4  TACC3 基因在各癌症细胞系的分布分析. 

图  3  Oncomine数据库中TACC3 基因在肝癌中表达的Meta分析结果. 
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组差(P <0.05), 见图7. 

3  讨论

TACC蛋白家族的成员是组成中心体的主要蛋白. 它们

因具有较强的酸性, 且于羧基末端包含一卷曲螺旋区域

(现被称为TACC结构域), 同时具有促进细胞转化的活

性, 因此被命名为酸性卷曲转化相关蛋白(transforming 
acidic coiled-coil proteins, TACC). 与非洲爪蟾和其他脊

椎动物一样, 人类细胞中共有3种TACC蛋白: TACC1、
TACC2、TACC3[14,15]. TACC3基因定位于染色体4p16.3, 
含有高度保守的C-末端卷曲螺旋结构域, 其主要功能是

在细胞有丝分裂时保持中心体微管成核稳定和中心体

完整性[3,16-18]. 同时TACC3在细胞增殖、分化和基因调

控中也起着重要的作用[19,20]. 
大量研究表明, TACC3在乳腺癌[4], 非小细胞肺癌[5], 

胃癌[6], 前列腺癌[21], 骨肉瘤[22]等患者中高表达, 且其高

表达状态与患者生存预后差紧密相关. Qie等[21]研究发现

TACC3在前列腺癌中显著上调, 并且通过体外和体内实

验, 证实TACC3的敲除抑制肿瘤发生和肿瘤生长, 其机

制可能与TACC3水平的升高破坏了filamin A与meckelin
之间的相互作用, 从而抑制前列腺癌细胞中初级纤毛

的形成相关. Zhao等[22]研究发现骨肉瘤组织和细胞系中

TACC3表达显著增加, 并且TACC3敲除后能够抑制骨肉

瘤细胞的增殖、迁移和侵袭, 考虑与NF-κB信号通路相

关. 本研究采用生物信息学分析方法探讨了TACC3基因

在肝癌中的表达情况, 同时分析了其与患者预后的相关

性. 研究结果认为肝癌癌组织中的表达水平明显高于正

常肝脏组织, 提示TACC3在肝癌的发生发展中可能发挥

重要作用. 生存分析显示TACC3高表达与肝癌的较短生

存期有关. 本研究与既往Zhou等[23]的研究报道结果相一

致, 其研究证实肝癌组织标本中TACC3蛋白和mRNA水

平均升高. 此外, TACC3高表达与总生存率和无病生存

率差呈正相关, 同时在基础实验中TACC3基因敲除或潜

在的TACC3抑制剂能够抑制肝癌细胞的增殖、克隆形

图  5  Kaplan-Meiter Plotter数据库中TACC3 基因表达水平与肝癌患者预后生存的关系. A: 总生存时间; B: 无复发生存时间; C: 无进展生存时

间; D: 疾病特异存活率.

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Pr
ob

ab
ili

ty

Expression
Low
High

0       20      40     60      80     100     120 

TACC3 (10460)

HR = 1.8 (1.27-2.55)
Logrank P  = 0.00072

Time (mo)
Number at risk

Low 235    124      57      27     10       2        0

High 129     58       27      15      9        4        1

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Pr
ob

ab
ili

ty

Expression
Low
High

0       20      40      60      80     100     120 

TACC3 (10460)

HR = 1.71 (1.21-2.42)
Logrank P  = 0.0022

Time (mo)
Number at risk

Low 129     51       23      12      3        0        0

High 187     54       24       8       4        3        1

A B

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Pr
ob

ab
ili

ty

Expression
Low
High

0       20       40      60      80     100     120 

TACC3 (10460)

HR = 1.63 (1.21-2.19)
Logrank P  = 0.001

Time (mo)
Number at risk

Low 192     66       26      12      2        0        0

High 178     44       21       8       4        3        1

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Pr
ob

ab
ili

ty

Expression
Low
High

0       20      40     60      80     100     120 

TACC3 (10460)

HR = 2.24 (1.42-3.53)
Logrank P  = 0.00036

Time (mo)
Number at risk

Low 268    141      66      36     14       4        0

High  94      39       17       6       5       2        1

C D



邢国强, 等. TACC3基因在肝癌中的表达及其与患者的预后关系

2021-06-08|Volume 29|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 582

成. 因此, 阻断TACC3有望成为治疗肝癌的新靶点. 

4  结论

本研究通过数据挖掘全面分析了TACC3基因在肝癌中

的表达及与患者预后的相关性, 对靶向TACC3治疗肝癌

提供理论依据. 但本研究结果均为各数据库挖掘分析数

据, 具有一定的局限性, 关于TACC3基因是如何调控并

促进肝癌的发生、发展及其与各相关信号通路之间的

图  7  GEPIA数据库中TACC3 基因表达与肝癌患者预后生存的关系. A: 总生存时间; B: 无进展生存时间.

图  6  Kaplan-Meiter Plotter数据库中TACC3 基因表达水平与索拉非尼治疗肝癌患者预后生存的关系. A: 总生存时间; B: 无复发生存时间; C: 

无进展生存时间; D: 疾病特异存活率.
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关系仍不甚明确, 尚需大量基础实验及临床试验进一步

探讨.  

文章亮点

实验背景

肝癌是恶性肿瘤相关死亡的第四大常见原因, 在发病率

方面排名第六位. 随着手术、化疗、靶向及免疫治疗方

式的进步以及多学科综合治疗方案的普及, 肝癌患者生

存期虽然有所延长, 但防控形势依旧严峻. 因此, 寻找新

的肝癌标志物和潜在治疗靶点, 研究其在肝癌发病过程

中的分子机制对于肝癌防控具有重要意义.

实验动机

转录相关酸性卷曲蛋白3(transforming acidic coiled coil 
protein 3, TACC3)是TACC家族的重要成员,其受到

Aurora-A激酶的调节, 靶向中心体, 在有丝分裂期间对微

管生长至关重要. 研究表明, TACC3基因在乳腺癌, 非小

细胞肺癌, 胃癌中高表达, 并与预后较差有关. 但是其在

肝癌组织中的表达及其与患者预后关系不明.

实验目标

本研究通过生物信息学方法探讨TACC3在肝癌组织的

表达情况, 及其与患者的预后关系.

实验方法

检索BioGPS、Oncomine、癌症细胞系百科全书(cancer 
cell line encyclopedia, CCLE)等数据库, 获取TACC3基
因在肝癌中的表达数据. 应用Kaplan-Meier Plotter、
GEPIA数据库分析TACC3基因对肝癌患者预后生存的

影响.

实验结果

BioGPS数据库分析结果显示TACC3基因在人体各组织

中均有表达, 肝脏组织中的表达值中位数略高于其他

正常组织(8.95 vs  7.1). 从Oncomine数据库检索显示肝

癌组织中TACC3基因高表达4项, 低表达1项, Meta分析

显示与正常肝组织相比TACC3基因在肝癌组织中呈高

表达状态中位秩(Median Rank) = 442.5, P<0.05. CCLE数
据库分析显示, 在肝癌细胞系中TACC3 mRNA高表达. 
Kaplan-Meier Plotter及GEPIA数据库生存分析结果显示, 
TACC3基因高表达组的肝癌患者总体生存时间(OS)和
无进展生存时间(PFS)等生存预后指标均较低表达组差

(P<0.05).  

实验结论

TACC3基因在肝癌组织中呈高表达, 且TACC3基因高

表达与肝癌患者生存预后差有关.

展望前景

TACC3基因有望成为肝癌靶向治疗或预测预后的潜在

分子标志物.
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Abstract
BACKGROUND
The morbidity of slow transit constipation (STC) has been 
increasing year by year, but the efficacy of commonly 
used clinical treatments is not completely satisfactory. 
Studies have shown that traditional Chinese medicine, 
acupuncture, moxibustion, massage, and Chinese 
medicine application have achieved certain curative 
effects in the treatment of STC.

AIM
To investigate the therapeutic effects and mechanisms of 
electroacupunture combined with Liumotang on STC in 
rats. 

METHODS
An STC rat model was established by feeding rats dipheno-
xylate, and then rats were treated with electroacupunture, 
Liumotang, or electroacupunture combined with Liumo-
tang. After treatment, the general condition of rats was 
observed and the number of fecal pellets, fecal water 
content, and carbon propulsion rate were recorded. ELISA 
was used to assess the levels of serum nitric oxide (NO) and 
endothelial nitric oxide synthase (eNOS). The expression of 
aquaporin 3,8,9 (AQP3,8,9), c-kit, and stem cell factor (SCF) 
and the activity of PI3K/AKT pathway were evaluated by 
Western blot assay. 

RESULTS
Compared with the electroacupunture group or Liumotang 
group, the treatment of electroacupunture combined with 
Liumotang could significantly increase the number of fecal 
pellets in 24 h, fecal water content, and carbon propulsion 
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rate. Meanwhile, the combined treatment significantly 
decreased serum NO and eNOS levels in STC rats. Western 
blot results showed that the treatment of electroacupunture 
combined with Liumotang could up-regulate the protein 
expression of c-kit and SCF, while down-regulate the 
protein expression of AQP3, AQP8, and AQP9 in the colon 
tissue of STC rats. Furthermore, the phosphorylation of 
PI3K and AKT was promoted in the colon tissue of STC rats 
after the combined treatment. 

CONCLUSION
Electroacupunture combined with Liumotang could 
relieve the symptoms of STC rats. And this therapeutic 
effect involves many targets, which is mainly related 
to regulating water and fluid metabolism, increasing 
gastrointestinal motility, and promoting gastrointestinal 
peristaltic.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
慢传输型便秘(slow transit constipation, STC)的发病率
呈现逐年上升趋势, 但目前临床常用的治疗手段的
疗效并不完全令人满意. 研究显示, 中医药、针灸、

艾灸、 按摩以及中药贴敷等手段对STC的治疗取得
了一定的疗效. 

目的
研究电针联合六磨汤对STC大鼠的治疗作用和作用
机制. 

方法
通过饲喂复方苯乙哌啶构建STC大鼠模型, 并分别给
予电针、六磨汤或电针联合六磨汤进行治疗. 治疗结
束后, 观察大鼠的一般状况, 并统计大鼠24 h内排便
粒数、粪便含水量和小肠碳末推进率; ELISA检测血
清一氧化氮(nitric oxide, NO)和内皮型一氧化氮合酶
(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)含量. Western blot
检测水通道蛋白3、8、9 (aquaporin 3,8,9, AQP3,8,9)、
c-kit和c-kit配体干细胞因子(stem cell factor, SCF)的表达
水平以及PI3K/AKT信号通路的活性. 

结果
相较于电针或六磨汤单一治疗组, 电针联合六磨汤
治疗可显著增加便秘大鼠24 h内的排便粒数和粪便
含水量, 同时加快碳末推进率. 同时, 电针联合六磨
汤治疗可显著降低便秘大鼠血清中NO和eNOS水平. 
Western blot的结果显示, 电针联合六磨汤治疗可显
著上调便秘大鼠结肠组织中c-kit和SCF的蛋白表达
水平, 下调AQP3、AQP8和AQP9的蛋白表达水平; 此
外, 还可显著促进大鼠结肠组织中PI3K和AKT的磷
酸化. 

结论
电针联合六磨汤治疗可改善STC大鼠的症状, 这种作
用涉及多个靶点, 主要与调节水液代谢、增加胃肠
动力以及促进胃肠蠕动等相关. 

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

关键词: 电针; 六磨汤; 慢传输型便秘

核心提要: 电针联合六磨汤可显著改善慢传输型便秘大

鼠的症状. 且, 这种治疗作用主要体现在: 促进小肠推进, 
调节便秘大鼠的小肠传输功能; 上调SCF/c-kit信号通路

促进Cajal间质细胞数量, 影响结肠的慢波电位, 增加肠道

动力; 通过PI3K/AKT信号通路抑制eNOS合成NO, 促进胃

肠蠕动; 抑制水通道蛋白的表达, 调节水液代谢, 增加粪

便的含水量.

文献来源: 王立明, 尚惺杰, 朱雅碧, 叶淑芳, 刘央央, 陈勇. 电针联合六

磨汤对慢传输型便秘大鼠的有益作用. 世界华人消化杂志 2021; 29(11): 

585-591 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i11/585.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i11.585

0  引言

慢传输型便秘(slow transit constipation, STC)是常见的便

秘类型, 主要表现为结肠蠕动动力降低而致使结肠通过

时间的延长并导致粪便滞留于结肠部[1]. STC患者除自

感腹胀腹痛外, 还可出现恶心、头晕等症状, 严重者甚

至可致肠梗阻、肠穿孔等危及事件[1,2]. 流行病学调查

研究显示, 随着人口老龄化的出现以及饮食结构的改

变, 各类型慢性便秘的发病率呈现逐年上升趋势. STC
不仅影响患者的生活质量, 甚至导致一系列精神心理问

题和不良心血管事件[3]. 目前, STC的治疗手段主要是手

术或西药(西沙比利等), 但这些治疗手段往往存在术后

并发症或不良反应, 进一步增加患者的痛苦[2,4]. 而STC
的病因复杂, 发病过程中不仅有多种激素和神经递质的
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参与, 还会同时出现多种胃肠微结构的异常, 这导致了

药物的治疗难度[5,6]. 近年来大量研究显示, 中医药、针

灸、艾灸、按摩以及中药贴敷等手段对STC的治疗取

得了一定的疗效[7-9]. 故本研究拟通过STC大鼠模型, 结
合中医对本病的认知及已有的研究成果, 探讨电针疗法

联合传统方剂六磨汤在STC中的治疗作用, 并从结肠动

力学和水液代谢等方面分析其可能的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 试剂: 血清NO及eNOS检测试剂盒购自南京建成

生物工程研究所; p-PI3K和PI3K抗体购自上海泊湾生

物科技有限公司; p-AKT和AKT抗体购自美国Affinity 
Biosciences公司; AQP3、AQP8和AQP9抗体购自美国

Santa Cruz公司; c-kit、SCF、β-actin和GAPDH抗体购

自美国Abcam公司; 复方苯乙哌啶片剂购自于常州康

普药业有限公司. 六磨汤方剂出自《世医得效方》, 由
我院中药房提供并制备水煎剂(2 g/mL). 
1.1.2 实验动物:  50只SPF级雄性SD大鼠(200±20 
g ) 购自浙江维通利华实验动物技术有限公司

[SCXK(浙)2019-0001], 实验动物均饲养在条件可控(室
温维持在22±2 ℃、湿度维持在50%-70%)的动物房. 
1.2 方法

1.2.1 模型构建和分组处理: 大鼠应用普通饲料适应性

饲养一周后完全随机分为两组: 对照组(Con)10只, 给
予普通饲料正常喂养; 剩余40只给予含复方苯乙哌啶

的饲料(8 mg/kg·d, 连续饲养120 d)建立STC模型. 随后

将造模成功的40只大鼠随机分为模型组(STC, 10只), 
电针治疗组(EA, 10只), 六磨汤治疗组(LMT, 10只)以
及电针和六磨汤联合治疗组(EA+LMT, 10只). 电针治

疗组大鼠选取支沟、足三里和上巨虚进行电针治疗(2 
Hz/100Hz疏密波, 留针15 min, 共15 d), 六磨汤治疗组

每天灌胃六磨汤(10 ml/kg·d, 共15 d), 联合治疗组同时

接受电针治疗和六磨汤灌胃. STC组大鼠每天给予等

体积生理盐水灌胃. 
1.2.2 大鼠一般行为观察与检测: 每日按照肉眼主观

观察大鼠的皮毛色泽、精神状态(反应和动作是否灵

敏)、食纳(摄食状态)和大便形态, 并记录大鼠体重. 在
实验结束时, 按照客观指标统计上述情况, 客观实验描

述如下: 
皮毛状态按照皮毛泽度和浓密程度评估, 浓密光

亮记2分, 浓密无光泽记1分, 稀释枯黄记0分; 精神状

态按照旷场实验中大鼠活动度评估. 首先将大鼠在安

静、无人的行为实验室适应20 min. 然后将大鼠均放

入旷场箱(100 cm×100 cm×50 cm; 长×宽×高; 箱底

均分25个20 cm×20 cm的方格)的中间方格, 用视频记

录仪录像9 min, 并通过回放记录大鼠中间3 min内穿越

的方格数. 大鼠活动度以3 min内穿越的总方格数表示. 
摄食和排便情况检测: 将大鼠转移至代谢笼(每笼

1只大鼠)中, 允许大鼠自由活动. 早上8:00放入50 g饲
料, 次日8:00收集称量剩余饲料, 并计算大鼠24 h摄食

量(投放饲料量-剩余饲料量), 大鼠食纳欲望按照大鼠

24 h摄食量(g)/体重(g)来评估. 收集24 h内的排便并计

数排便粒数. 称量粪便重量(记为湿重); 随后60 ℃烘箱

内烘干24 h, 再次称重(记为干重). 粪便含水量(%)=(湿
重-干重)/干重×100%. 
1.2.3 小肠推进检测: 实验结束时, 大鼠禁食12 h, 然后

对大鼠灌胃10%活性炭混悬液, 每只灌胃2 mL. 30 min
后, 麻醉处死大鼠并暴露腹腔, 将幽门至回盲部的小肠

管取出并轻柔拉直, 测量碳末推进长度(cm)和小肠管

的总长度(cm). 炭末推进率(%) = 炭末推进长度/小肠

管总长度×100%. 
1.2.4 ELISA: 麻醉后提取腹主动脉血液, 室温条件下, 
静置30 min, 随后经冷冻离心机以3000 rpm离心10 min
收集血清. 依据试剂盒操作说明书步骤, 用ELISA法检

测血清中NO和eNOS的含量. 
1.2.5 Western Blot: 取各组大鼠结肠组织进行匀浆处

理, 并利用RIPA裂解液提取组织总蛋白. 之后依据

BCA蛋白定量试剂盒测定所提蛋白的浓度并定量. 每
个样品取70 μg蛋白并加入4倍体积的蛋白上样缓冲液, 
煮沸变性, 经小型垂直电泳装置行10% SDS-PAGE电
泳. 随后将凝胶上的蛋白转移至PVDF膜. 取出PVDF
膜置于5%脱脂乳中室温封闭60 min. 按抗体说明书推

荐的浓度加入相应的一抗, 置于4 ℃冰箱中振摇孵育

过夜. 次日复温并用TBST缓冲液漂洗, 随后加入相对

应的HRP标记二抗, 室温条件下振摇孵育90 min. 再次

用TBST缓冲液漂洗, 并转移至暗室中洒上ECL化学发

光液显影, 利用胶片曝光目的条带. 冲洗后, 采用Image 
J软件对蛋白的表达进行半定量分析. 

统 计 学 处 理  所得结果表示为均数±标准差

(mean±SD), 并利用Graphpad Prism 8统计学软件进行

统计分析. 多组数据之间的比较采用单因素方差分析

(one-way ANOWA), 多组数据间均数的两两比较选用

Bonferroni法. P <0.05表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 电针联合六磨汤对STC大鼠一般资料和排便情况

的影响 一般行为资料观察结果(表1)显示, 对照组大鼠

精神状态佳、皮毛柔软光亮、食纳佳; 与对照组比较, 
STC模型组大鼠体型消瘦(体重显著减轻)、皮毛枯黄稀
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疏(皮毛积分显著降低)、食纳不佳、精神萎靡(旷场试

验中大鼠跨越方格数显著降低)、与STC模型组比较, 电
针治疗组、六磨汤治疗组以及联合治疗组大鼠体重明

显增加、皮毛积分升高、食纳欲增加、精神状态转好. 
大鼠排便情况的统计学结果显示(表2), 与Con组比

较, STC组大鼠24 h排便粒数和粪便含水率均显著降低; 
此外, 小肠碳末推进率显著减慢. 与STC组相比, 电针治

疗、六磨汤治疗以及联合治疗均可显著增加大鼠24 h
排便粒数和粪便含水率; 同时加快小肠碳末推进率. 此
外, 相较于电针或六磨汤单一治疗, 联合治疗的效果更

为显著. 
2.2 电针联合六磨汤对STC大鼠结肠组织中c-kit和SCF
表达的影响 Western blot实验结果显示, 与Con组相比, 
STC组大鼠结肠组织中c-kit及其配体SCF的蛋白表达水

平显著降低; 与STC组比较, 电针治疗、六磨汤治疗以

及联合治疗均可显著上调大鼠结肠组织中c-kit及其配

体SCF的蛋白表达水平. 相较于EA和LMT组, EA + LMT
组大鼠结肠组织中c-kit和SCF的蛋白表达水平显著升高

(图1). 
2.3 电针联合六磨汤对STC大鼠血清NO和eNOS含量

的影响 ELISA检测结果(图2)显示, 与Con组相比, STC
组大鼠血清中NO和eNOS的含量显著增加(P<0.01); 与
STC组比较, EA和LMT组大鼠血清中NO和eNOS水平未

出现显著变化, 而EA + LMT组大鼠血清中NO和eNOS
水平显著降低. 
2.4 电针联合六磨汤对STC大鼠结肠组织PI3K/AKT信

号通路的影响 Western blot实验结果显示, 与Con组相比, 
STC组大鼠结肠组织中p-PI3K/PI3K和p-AKT/AKT的表

     

表  2  电针联合六磨汤对慢传输型便秘大鼠排便情况的影响

Group Number of fecal pellets Fecal water content (%) Carbon propulsion rate (%)

Con 50.37±3.48 47.63±4.02 69.74±4.82

STC  17.56±1.52a  20.18±2.57a  30.55±2.16a

EA   31.09±1.08bc   30.14±1.06bc   42.39±3.47bc

LMT   26.89±2.31bc   34.59±1.65bc   45.58±2.96bc

EA+LMT  48.16±1.33b 45.74±2.1b   62.87±3.59b

n  = 10. mean±SD, aP<0.05 vs  Con组; bP<0.05 vs  STC组; cP<0.05 vs  EA+LMT组.

     

表  1  各组大鼠的一般行为资料结果比较

Group Body weight (g) Hair score Food intake desire (×10-3) Locomotor activity (n ) 

Con 384.25±26.13 1.89±0.12  73.63±11.78  73.26±18.64

STC  177.38±14.34a  0.54±0.23a 40.23±6.24a 25.78±8.71a

EA   215.43±20.82bc   1.14±0.32bc  58.32±9.72bc  49.56±9.28bc

LMT   236.89±21.25bc   1.23±0.35bc  60.62±8.75bc    52.69±14.25bc

EA+LMT  268.39±18.26b  1.31±0.38b   64.75±14.54b   56.84±15.48b

n  = 10. mean±SD, aP<0.05 vs  Con组; bP<0.05 vs  STC组; cP<0.05 vs  EA+LMT组.

图  1  电针联合六磨汤对慢传输型便秘大鼠结肠组织中c-kit 和 SCF表达的影响. n  = 10. mean±SD, aP <0.05 vs  Con组; bP <0.05 vs  STC组; 
cP<0.05 vs  EA+LMT组.
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达水平显著降低; 与STC组比较, 电针治疗、六磨汤治

疗以及联合治疗均可显著促进大鼠结肠组织中PI3K和

AKT的磷酸化. 相较于EA和LMT组, EA+ LMT组大鼠结

肠组织中p-PI3K/PI3K和p-AKT/AKT的表达水平显著升

高(图3). 
2.5 电针联合六磨汤对STC大鼠结肠组织中AQP3、
AQP8和AQP9表达的影响 Western blot实验结果显示, 
与Con组相比, STC组大鼠结肠组织中AQP3、AQP8和

AQP9的蛋白表达水平显著升高; 与STC组比较, 电针

治疗、六磨汤治疗以及联合治疗均可显著下调大鼠结

肠组织中AQP3、AQP8和AQP9的蛋白表达水平. 相较

于EA和LMT组, EA+ LMT组大鼠结肠组织中AQP3、
AQP8和AQP9的蛋白表达水平显著降低(图4). 

3  讨论

传统中医药在治疗便秘中有着独特的优势和较好的治

图  4  电针联合六磨汤对慢传输型便秘大鼠结肠组织中AQP3、AQP8和AQP9表达的影响. n  = 10. mean±SD, aP<0.05 vs  Con组; bP<0.05 vs 
STC组; cP<0.05 vs  EA+LMT组.

图  3  电针联合六磨汤对慢传输型便秘大鼠结肠组织PI3K/AKT信号通路的影响. n  = 10. mean±SD, aP <0.05 vs  Con组; bP <0.05 vs  STC组; 
cP<0.05 vs  EA+LMT组.

图  2  电针联合六磨汤对慢传输型便秘大鼠血清中NO和eNOS水平的影响. A: NO; B: eNos. n  = 10. mean±SD, aP<0.05 vs  Con组; bP<0.05 vs  

STC组.
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疗效果, 且近年来, 中医药和针灸疗法在人群中逐渐推

广开来, 给STC这种慢性复杂性疾病的治疗提供了更多

的治疗手段. 本研究依据前期的实验结果制定了电针

取穴联合传统方剂六磨汤的综合调理方案. 根据“和治

內腑”的理论, 选取支沟(便秘要穴)、足三里(胃的下合

穴)和上巨虚(大肠的下合穴)进行电针治疗. 六磨汤则是

出自《世医得效方》治疗便秘的传统方剂, 主要由大

黄、木香、乌药、沉香、枳壳和槟榔组方, 起到理气导

滞的功效. 研究结果发现, 电针、六磨汤以及电针联合

六磨汤治疗均可以改善STC大鼠的精神状态, 还可增加

其24 h排便粒数和粪便含水率, 同时加快小肠碳末推进

率. 相较于电针或六磨汤单一治疗组, 电针联合六磨汤

治疗对于改善大鼠排便情况具有更好的效果. 这一结果

提示, 电针与六磨汤可缓解STC, 且两者具有协同作用. 
STC的病因复杂, 目前对其发病机制的研究主要集

中于肠道神经系统(enteric nervous system, ENS)及神经递

质异常、胃肠运动的起搏细胞Cajal间质细胞(interstitial 
cells of Cajal, ICC)数量和结构的改变、胃肠激素水平异

常、肠道菌群失调以及精神心理因素等[4,10-12]. 其中, ICC
是位于胃肠道环形肌层和纵行肌层之间的一群间质细

胞, 可调节胃肠道平滑肌的运动[4]. Wang等[13]的研究表

明, STC便秘患者的结肠ICC密度显著降低, 且基膜消融, 
突起间连接杂乱, 不能形成完整的网络. C-kit则是ICC
膜上特异性表达的一种酪氨酸激酶受体; 可通过与配体

SCF的结合进一步启动下游信号通路, 调控ICC的生长

发育并维持其表型[14]. 本研究发现, 电针及六磨汤治疗

可显著上调STC大鼠结肠组织中c-kit及其配体SCF的蛋

白表达水平, 且两者对于c-kit和SCF表达的调控具有协

同作用. 结果表明, 电针联合六磨汤缓解STC可能与调

控ICC的生长发育相关. 
此外, STC与ENS和神经递质的失调具有密切的关

系. NO是ENS中一种主要的抑制性递质, 可通过减少肠

道平滑肌细胞内的Ca2+浓度抑制细胞收缩, 减弱肠道蠕

动[15]. 而eNOS则是合成内源性NO的主要限速酶, 研究

表明, 通过下调NOS抑制NO的产生是缓解便秘的可行

途径之一[16]. 本研究发现, 电针联合六磨汤治疗可显著

降低STC大鼠血清中NO和eNOS水平. 但电针或六磨汤

单一治疗对STC大鼠血清中的NO和eNOS水平影响并

不显著, 可能是由于样本量小的缘故. 在调控eNOS合成

的上游酶系中, PI3K/AKT信号通路是机体中研究较多, 
作用较明确的信号通路之一, 它可广泛参与调控细胞的

增殖、凋亡、代谢以及分化等病理生理过程[17,18]. 故而

本研究进一步检测了电针联合六磨汤治疗对PI3K/AKT
信号通路的影响, 结果显示, 电针及六磨汤可协同促进

STC大鼠结肠组织中PI3K和AKT的磷酸化. 

众所周知, 结肠中水液代谢异常也可导致粪便干

结, 排出困难. 水通道蛋白(AQPs)是细胞膜上的一种跨

膜转运蛋白, 主要负责介导水分子的跨膜转运, 其中在

哺乳动物的消化系统中存在AQP1、AQP3、AQP4、
AQP8、AQP9、AQP10等9种AQPs的表达[19]. 越来越多

的研究也证实结肠中AQPs的异常表达与STC的发生密

切相关[20,21]. 本研究发现, 电针及六磨汤可协同降低STC
大鼠结肠组织中AQP3、AQP8和AQP9的蛋白表达水

平. 结果提示, 该电针联合六磨汤治疗方案可能通过减

少水通道蛋白的表达, 抑制结肠中水分的重吸收, 增加

粪便含水量, 从而改善便秘症状. 

4  结论

综上, 电针联合六磨汤可显著改善STC大鼠的症状. 且, 
这种治疗作用主要体现在: 促进小肠推进, 调节便秘

大鼠的小肠传输功能; 上调SCF/c-kit信号通路促进ICC
数量, 影响结肠的慢波电位, 增加肠道动力; 通过PI3K/
AKT信号通路抑制NOS合成NO, 促进胃肠蠕动; 抑制水

通道蛋白的表达, 调节水液代谢, 增加粪便的含水量. 

文章亮点

实验背景

随着人口老龄化进程的加快以及饮食结构的改变, 慢传

输型便秘(slow transit constipation, STC)的发病率也呈增

加趋势. 但, 目前常用的STC治疗策略的疗效差强人意, 
且存在明显的不良反应.

实验动机

中医综合疗法对STC的治疗取得了一定的疗效, 但尚未

形成系统治疗方案.

实验目标

通过建立STC大鼠模型, 探讨电针联合六磨汤对STC的
疗效和机制. 

实验方法

将大鼠分为对照组, 模型组, 电针治疗组, 六磨汤治疗组

和电针+六磨汤联合治疗组. 观察大鼠的一般行为和排

便情况. 收集大鼠的血液样本和结肠组织, 用于后续的

ELISA检测和Western blot分析.

实验结果

电针和六磨汤在改善STC大鼠的症状方面具有协同治

疗作用. 机制研究显示, 电针和六磨汤能协同上调结肠

组织中SCF、c-kit、p-PI3K和p-AKT的蛋白表达, 下调

 文章亮点
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AQP3、AQP8和AQP9的蛋白表达.

实验结论

电针联合六磨汤联合治疗方案可通过调节水液代谢、增

加胃肠动力以及促进胃肠蠕动来改善STC大鼠的症状. 

展望前景

电针联合六磨汤联合治疗方案是潜在的且有前景的用

于STC治疗的方案.
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Abstract
BACKGROUND
Colon cancer is the fifth most frequently diagnosed cancer 
and the fifth leading cause of cancer death in China. 
Systematic therapy with chemicals and targeted agents 
have established their status as palliative treatment; 
however, they always resulted in limited efficacy and 
obvious toxicities.

AIM
To evaluate the efficacy and safety profile of self-made 
Jiedu Kangai decoction in combination with chemotherapy 
in patients with advanced colon cancer. 

METHODS
A total of 104 patients with advanced colon cancer who 
were admitted to our hospital from January 2017 to January 
2019 were selected and divided into either a control group 
or an observation group (52 cases in each) using the random 
number table method. Both groups were given XELOX 
regimen chemotherapy, and the observation group was 
additionally given self-made Jiedu Kangai decoction. 
Outcomes including objective response rate (ORR), as well 
as changes in parameters including CA19-9, TGF-β, TNF-α, 
IL-17, ALT, AST, Cr, BUN, T cells, KPS, and VAS, were 
evaluated.

RESULTS
After two cycles of treatment in both groups, ORR was 
significantly higher in the observation group compared 
to the control group (67.31% vs 44.23%, P < 0.05). Serum 
levels of CEA, TK1, CA19-9, TGF-β, TNF-α, and IL-17, 
as well as CD8+ T cells were significantly lower in the 
observation group (P < 0.05). However, CD3+ and CD4+ 
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T cells were significantly higher in the observation group 
(P < 0.05). There was no statistical differences observed 
for serum levels of ALT, AST, Cr, and BUN between the 
groups. KPS status and VAS scores were significantly 
better in the observation group (P < 0.05). The incidences 
of adverse events including leucopenia (23.08% vs 57.69%), 
neurotoxicity (19.23% vs 40.38%), and gastrointestinal 
toxicities (40.38% vs 71.15%) were significant lower in the 
observation group (P < 0.05).

CONCLUSION
Combination therapy with self-made Jiedu Kangai 
decoction and chemotherapy has better efficacy, can better 
relieve pain, improve life quality, enhance T cell-mediated 
immunity, and suppress inflammation, and is association 
with lower incidence rates of adverse events compared to 
chemotherapy alone.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结肠癌是我国最常见的癌症, 发病率、死亡率在全
部恶性肿瘤中均位居第5位.化疗成为其主要治疗手
段之一, 但毒副作用明显, 影响患者治疗依从性.

目的
探究自拟解毒抗癌汤剂联合化疗治疗晚期结肠癌患
者的临床效果及安全性. 

方法
选取我院2017-01/2019-01收治的晚期结肠癌患者104
例作为研究对象, 按照随机数字表法分组, 各52例. 
对照组给予XELOX方案化疗, 观察组在对照组基础
上给予自拟解毒抗癌汤剂. 比较两组总有效率、治
疗前后血清肿瘤标志物[癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen, CEA)、胸苷激酶1 (thymidine kinase 1, TK1)、
糖类抗原199 (carbohydrate antigen 199, CA199)]水平、

T淋巴细胞亚群(CD3+、CD4+、CD8+)、炎性因子[转
化生长因子-β (transforming growth factor-β, TGF-β)、
肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、

白介素-17 (interleukin-17, IL-17)]、视觉模拟评分法
(visual analogue scoring, VAS)、Karnofsky功能状态
(karnofsky functional status, KPS)评分、肝肾功能指标
[丙氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、天门冬
氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)、肌
酐(creatinine, Cr)、尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)]
水平及不良反应. 

结果
观察组总有效率(67.31%)高于对照组(44.23%) 
(P <0.05); 观察组治疗2个疗程后血清CEA、TK1、
CA199低于对照组(P <0.05); 观察组治疗2个疗程后
CD3+、CD4+高于对照组, CD8+低于对照组(P<0.05); 
观察组治疗2个疗程后血清TGF-β、TNF-α、IL-17低
于对照组(P<0.05); 观察组治疗2个疗程后VAS评分低
于对照组, KPS评分高于对照组(P<0.05); 观察组治疗
2个疗程后ALT、AST、Cr、BUN水平与对照组差异
无学意义(P>0.05); 观察组白细胞下降、神经毒性、

胃肠不适发生率(23.08%、19.23%、40.38%)低于对
照组(57.69%、40.38%、71.15) (P<0.05). 

结论
自拟解毒抗癌汤剂联合化疗治疗晚期结肠癌, 具有
良好的抗癌作用, 并能减轻患者疼痛, 提高患者生活
质量, 改善患者T细胞免疫功能, 抑制机体炎症反应, 
降低不良反应发生率. 

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

关键词: 自拟解毒抗癌汤剂; 化疗; 晚期结肠癌; CEA; TK1; 
CA199

核心提要: 结肠癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一, 发
病率及死亡率高, 早期不易发现, 在就诊时多数已属于晚

期, 严重威胁着国人的身体健康. 化学药物和靶向药物的

系统治疗已经确立了姑息治疗的地位, 但全身化疗往往疗

效不尽如人意, 且伴随着较为明显的毒副反应. 本研究以

从临床效果、免疫功能、血清肿瘤标志物等观察, 探讨自

拟解毒抗癌汤剂联合化疗的应用价值及安全性.

文献来源: 张炼, 钟津津, 许远, 张腮莉, 王磊, 徐晓翌. 自拟解毒抗癌汤剂

联合化疗治疗晚期结肠癌患者的临床效果及安全性分析. 世界华人消化

杂志 2021; 29(11): 592-600  
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0  引言

2015中国癌症统计数据显示, 我国结直肠癌发病率、死

亡率在全部恶性肿瘤中均位居第5位, 其中新发病例37.6
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万, 死亡病例19.1万, 且发病率、死亡率仍保持上升趋

势, 极大危害患者生命健康[1]. 目前对早期结肠癌患者首

选根治性手术切除治疗, 而对丧失手术机会的晚期结肠

癌患者, 化疗成为其主要治疗手段之一. XELOX方案即

奥沙利铂+卡培他滨, 是临床常用的一种化疗方案, 大
量报道显示, 其治疗消化道肿瘤具有一定的效果, 但可

能诱发胃肠系统、骨髓等毒副反应, 影响患者治疗依

从性[2,3]. 且晚期结肠癌患者病情严重, 单纯依赖化疗疗

     

表  3  两组血清肿瘤标志物水平比较(mean±SD)

时间 组别 例数 CEA (μg/mL) TK1 (pmol/L) CA199 (U/L)

治疗前

观察组 52 18.55±2.49 4.62±1.06 77.04±8.13

对照组 52 18.43±2.71 4.58±1.02 76.95±7.90

t 0.235 0.196 0.057

P 0.815 0.845 0.956

治疗2个疗程后

观察组 52 11.26±1.80a 2.70±0.57a 50.41±5.29a

对照组 52 14.31±2.05a 3.43±0.64a 62.27±7.18a

t 8.062 6.142 9.590

P <0.001 <0.001 <0.001

与同组治疗前相比, aP<0.05. CEA: 癌胚抗原; TK1: 胸苷激酶1; CA199: 糖类抗原199.

     

表  2  两组治疗效果比较n  (%)

组别 例数 CR PR SD PD 总有效率

观察组 52 0 (0) 20 (38.46) 15 (28.85) 17 (32.69) 35 (67.31)

对照组 52 0 (0) 15 (28.85) 8 (15.38) 29 (55.77) 23 (44.23)

χ2 5.613

P 0.018

     

表  1  两组临床资料对比

资料 观察组(n  = 52) 对照组(n  = 52) t /χ 2 P

年龄(岁) 63.25±7.26 63.19±7.33 0.042 0.967

体质量指数(kg/m2) 22.51±1.26 22.46±1.19 0.208 0.836

性别(女/男) 22/30 27/25 0.965 0.326

T分期

   T3 21 (40.38) 24 (46.15) 0.353 0.553

   T4 31 (59.62) 28 (53.85)

N分期

   N1 25 (48.08) 20 (38.46) 0.154 0.695

   N2 27 (51.92) 32 (61.54)

M分期

   M0 2 (3.85) 5 (9.62) 0.613 0.434

   M1 50 (96.15) 47 (90.38)

分化程度

   低分化 12 (23.08) 10 (19.23) 0.736 0.692

   中分化 15 (28.85) 19 (36.54)

   高分化 25 (48.08) 23 (44.23)

合并疾病

   高脂血症 9 (17.31) 11 (21.15) 0.248 0.619

   糖尿病 6 (11.54) 8 (15.38) 0.330 0.566

   心脏病 4 (7.69) 2 (3.85) 0.177 0.674

   高血压 5 (9.62) 3 (5.77) 0.135 0.713
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效欠佳[4]. 近年来中医药辅助化疗治疗恶性肿瘤在临床

得到广泛应用, 被证实具有增效减毒效果[5]. 但中医药种

类丰富多样, 如何配伍辅助化疗能提高晚期结肠癌的疗

效尚不明确. 本研究前期小样本量的预实验采用自拟解

毒抗癌汤剂联合化疗取得满意效果, 但仍有待临床的大

样本量的进一步验证. 鉴于此本研究从免疫功能、血清

肿瘤标志物、安全性等角度, 全面探讨自拟解毒抗癌汤

剂联合化疗的应用价值, 报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般资料: 选取我院2017-01/2019-01收治的晚期

结肠癌患者104例作为研究对象, 按照随机数字表法分

组, 各52例, 两组年龄46-78岁. 组间性别、年龄、体质

量指数、TNM分期、分化程度、合并疾病等资料均衡

可比(P>0.05), 见表1. 本研究经我院伦理委员会审核通

过, 患者对本研究知情, 自愿签署知情同意书. 
1.1.2 纳入、排除标准: (1)纳入标准: 西医符合结肠癌

诊断标准[6]; 中医符合气阴两虚标准[7], 症见胃脘痞闷、

乏力、纳差、舌红、口干、便溏、苔黄、脉沉缓; 肿瘤

T分期Ⅲ、Ⅳ期; 拒绝接受手术治疗或不能手术治疗者; 
Karnofsky功能状态(karnofsky performance status, KPS)评
分≥65分; 预计生存期>3 mo; 入组前3 mo内无放化疗等

抗癌治疗史; 丧失手术机会或不能耐受手术、不愿接受

手术治疗者; (2)排除标准: 严重胃溃疡者; 胃出血者; 合
并急性感染类疾病者; 存在相关药物过敏史者; 心肝肾

肺功能严重不全者; 完全性肠梗阻者; 未完成治疗者. 
1.2 方法

1.2.1 对照组: 给予XELOX方案化疗. 奥沙利铂(Sanofi-
Aventis France, 批准文号H20171064) 130 mg/m2, 与500 
mL葡萄糖注射液混合后静滴2 h, d 1, 有糖尿病者将

葡萄糖注射液换为生理盐水; 卡培他滨(Roche Pharma 
(Schweiz) Ltd., 批准文号H20140839) 1000 mg/m2, 早晚

餐后0.5 h, 温水吞服, 2次/d, d 1-14, 21 d为一个疗程, 共2
个疗程. 
1.2.2 观察组: 在对照组基础上给予自拟解毒抗癌汤剂, 
组方炙黄芪30 g、白花蛇舌草9 g、半枝莲15 g、焦三

仙各30 g、半边莲20 g、薏苡仁30 g、西洋参8 g、浙贝

6 g、莪术9 g、白术15 g、苦参10 g、木香8 g、甘草6 g, 
由我院中药室统一煎制, 300 mL/剂, 1剂/d, 早晚分2次温

服. 从化疗第1 d开始给药, 21 d为一个疗程, 共2个疗程. 
1.2.3 疗效评定: 于治疗前、治疗2个疗程后分别行CT
及或MRI检查, 应用GE1.5 T Excite Ⅲ超导型和8通道胸

膜联合体表线圈, 采用精细标注图像, 勾画肿瘤所有层

面[6,8], 参照实体瘤疗效评判标准[9], 完全缓解(complete 
Response, CR): 病灶消失, 维持4 wk以上; 部分缓解

(partial response, PR): 病灶减少≥50%, 维持4 wk以上; 稳
定(stable disease, SD): 病灶减少<50%或增大<25%, 无新

发病灶, 维持4 wk以上; 进展(progressive disease, PD): 病
灶增大≥25%. 采用CT及或MRI检测病灶治疗前后大小

变化, 总有效率 = (CR+PR+SD)/总例数×100%. 
1.2.4 检测方法: (1)主要试剂、仪器: 癌胚抗原(carcino-
embryonic antigen, CEA)试剂盒(天津博奥赛斯); 糖类抗

原199 (Carbohydrate antigen199, CA199)试剂盒(深圳

市新产业生物医学工程股份有限公司); 胸苷激酶1 
(Thymidine kinase 1, TK1)试剂盒(北京万联达信科公司); 
转化生长因子-β (Transforming growth factor-β, TGF-β)、
白介素-17 (Interleukin-17, IL-17)试剂盒(南京森贝伽

生物科技有限公司); 肿瘤坏死因子-α (Tumor necrosis 
factor - α, TNF-α)试剂盒(上海康朗生物科技有限公司); 
电化学自动免疫分析仪(罗氏2010); 酶标仪(美国BIO-
RAD550); 流式细胞仪(用Beckman Coulter公司XL型). 
(2)检测方法: 治疗前后分别采集患者清晨肘部静脉血5 
mL, 3000 r/min, 15 cm半径离心10 min, 采用电化学发光

免疫分析法检测血清CEA、CA199, 采用酶联免疫吸附

法检测血清TK1、TGF-β、TNF-α、IL-17, 采用流式细

     

表  4  两组免疫功能比较(mean±SD, %)

时间 组别 例数 CD3+ CD4+ CD8+

治疗前

观察组 52 54.20±4.37 41.25±4.40 28.15±3.20

对照组 52 54.41±5.23 40.96±4.72 28.30±3.16

t 0.222 0.324 0.241

P 0.825 0.747 0.810

治疗2个疗程后

观察组 52  62.27±7.19a  48.04±5.11a  25.47±3.34a

对照组 52 55.10±5.48 41.03±4.69 28.69±3.08

t 5.719 7.288 5.111

P <0.001 <0.001 <0.001

与同组治疗前相比, aP<0.05.
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胞仪检测CD3+、CD4+、CD8+水平. 
观察指标: (1)比较两组总有效率; (2)比较两组治疗

前后血清肿瘤标志物: CEA、TK1、CA199水平; (3)比
较两组治疗前后T淋巴细胞亚群: CD3+、CD4+、CD8+

水平; (4)比较两组治疗前后炎性因子: TGF-β、TNF-α、
IL-17水平; (5)比较两组治疗前后疼痛视觉模拟评分法

(visual analogue scale, VAS)、KPS评分, 其中VAS评分范

围0-10分, 分值越低, 疼痛越轻; KPS评分最高分100分, 
分值越高, 生活质量越高; (6)比较两组不良反应. 

统计学处理 采用SPSS 22.0统计学软件处理数

据, 计量资料以(mean±SD)表示、t检验, 计数资料用n 
(%)表示、χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗效果 观察组总有效率高于对照组(P <0.05), 见
表2、图1. 
2.2 血清肿瘤标志物 治疗前, 两组血清CEA、TK1、
CA199相比, 差异无统计学意义(P >0.05); 治疗2个疗程

后, 两组血清CEA、TK1、CA199低于治疗前, 观察组

低于对照组(P<.05), 见表3. 

     

表  6  两组疼痛程度、生存质量比较(mean±SD, 分)

组别 例数
VAS KPS

治疗前 治疗2个疗程后 治疗前 治疗2个疗程后

观察组 52 6.17±1.34 4.10±0.83a 72.32±3.06 80.27±3.71a

对照组 52 6.14±1.29 5.08±1.02a 72.45±3.19 75.60±3.34a

t 0.116 5.374 0.212 6.746

P 0.908 <0.001 0.833 <0.001

与同组治疗前相比, aP<0.05. VAS: 视觉模拟评分法; KPS: Karnofsky功能状态.

     

表  5  两组炎性因子比较(mean±SD, ng/L)

时间 组别 例数 TGF-β TNF-α IL-17

治疗前

观察组 52 1793.24±311.52 331.18±40.67 54.26±8.21

对照组 52 1796.47±325.51 329.56±41.15 54.51±8.09

t 0.052 0.202 0.156

P 0.959 0.840 0.876

治疗2个疗程后

观察组 52 1321.77±204.20a 208.63±36.59a 35.20±5.23a

对照组 52 1581.39±216.34a 285.44±42.28a 46.01±6.35a

t 6.293 9.906 9.476

P <0.001 <0.001 <0.001

与同组治疗前相比, aP<0.05. TGF-β: 炎性因子[转化生长因子-β; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-17: 白介素-17.

     

表  7  两组肝肾功能比较(mean±SD)

时间 组别 例数 ALT (U/L) AST (U/L) Cr (mmol/L) BUN (mmol/L)

治疗前

观察组 47 43.10±6.23 45.52±7.71 113.28±15.18 7.19±1.20

对照组 40 44.24±7.19 46.17±7.23 111.86±17.35 7.08±1.33

t 0.792 0.403 0.407 0.405

P 0.430 0.688 0.685 0.686

治疗2个疗程后

观察组 47 46.79±7.63 48.20±9.67 120.92±20.19 7.75±1.56

对照组 40 45.62±8.08 49.68±10.03 118.46±18.71 7.64±1.41

t 0.694 0.699 0.586 0.343

P 0.490 0.486 0.560 0.733

ALT: 丙氨酸转氨酶; AST: 冬氨酸氨基转移酶; Cr: 肌酐; BUN: 尿素氮.
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2.3 免疫功能 两组治疗前CD3+、CD4+、CD8+相比, 
差异无统计学意义(P >0.05); 观察组治疗2个疗程后

CD3+、CD4+高于治疗前及对照组, CD8+低于治疗前及

对照组(P<0.05), 见表4. 
2.4 炎性因子 治疗前, 两组血清TGF-β、TNF-α、IL-17
相比, 差异无统计学意义(P >0.05); 治疗2个疗程后, 两组

血清TGF-β、TNF-α、IL-17低于治疗前, 观察组低于对

照组(P <0.05), 见表5. 
2.5 疼痛程度、生存质量 两组治疗前VAS、KPS评分

相比, 差异无统计学意义(P >0.05); 两组治疗2个疗程后

VAS评分低于治疗前, 观察组低于对照组, KPS高于治疗

前, 观察组高于对照组(P <0.05), 见表6. 

     

表  8  两组不良反应比较n  (%)

组别 例数 白细胞下降 神经毒性 胃肠不适 血小板降低

观察组 52 12 (23.08) 10 (19.23) 21 (40.38) 4 (7.69)

对照组 52 30 (57.69) 21 (40.38) 37 (71.15) 6 (11.54)

χ2 12.940 5.561 9.979 0.443

P <0.001 0.018 <0.001 0.506

图  1  不同疗效患者治疗前后肿瘤病灶影像图. A: PR患者(横结肠癌伴腹腔、网膜转移)治疗前(a、b)、治疗2个疗程后(c、d)肿瘤病灶(箭头

所示), 全腹部CT门脉期; B: SD患者(升结肠癌伴肝转移)治疗治疗前(a、b)、治疗2个疗程后(c、d)肿瘤病灶(箭头所示), 全腹部CT门脉期.

a b

c d

a b

c d

A

B
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2.6 肝肾功能 两组治疗前血清ALT、AST、Cr、BUN
差异无统计学意义(P >0.05); 两组治疗2个疗程后血清

ALT、AST、Cr、BUN略高于治疗前, 但差异无统计

学意义(P >0.05), 且观察组治疗2个疗程后血清ALT、
AST、Cr、BUN与对照组差异无统计学意义(P >0.05), 
见表7. 
2.7 不良反应 观察组白细胞下降、神经毒性、胃肠不

适发生率低于对照组(P <0.05); 两组血小板降低相比, 差
异无统计学意义(P >0.05), 见表8. 

3  讨论

3.1 XELOX方案治疗效果 XELOX方案中奥沙利铂系

二氨环己烷的铂类化合物, 为第3代铂类抗癌药, 能作用

于DNA, 形成交叉联结, 拮抗癌细胞复制和转录; 卡培

他滨口服后经肠黏膜迅速吸收, 并依次在羧基酯酶、胞

苷脱氨酶、胸苷磷酸化酶作用下, 催化为氟尿嘧啶, 阻
止脱氧尿苷酸甲基化转变为脱氧胸苷酸, 干扰DNA的

合成, 从而与奥沙利铂协同发挥抗癌效应[10,11]. 但长期

临床工作经验及既往报道发现[12], 单一应用XELOX方

案患者临床缓解率和总有效率较低, 故考虑联合用药. 
3.2 自拟解毒抗癌汤剂辅助治疗的效果 中医学中, 结
肠癌属于“下痢”、“肠澼”等范畴, 多因脾胃失于健

运, 化生湿热毒邪积聚于内, 造成气滞血瘀, 瘀久化热, 
又加重湿热积聚, 形成恶性循环, 积滞而成有形之肿块, 
且湿热郁而化火, 则耗气伤津, 日久则气虚、阴虚, 导
致正气虚弱, 易于发病, 故治疗的关键在于益气养阴、

健脾化湿. 本研究采用自拟的自拟解毒抗癌汤剂, 结果

显示, 观察组治疗2个疗程后总有效率、KPS评分高于

对照组, VAS评分低于对照组, 提示自拟解毒抗癌汤剂

联合化疗治疗晚期结肠癌, 具有良好的抗癌作用, 并能

减轻患者疼痛, 提高患者生活质量. 自拟解毒抗癌汤剂

组方中炙黄芪、白术主大补中气, 重在益气生津, 西洋

参重在养阴补气、清热生津, 共为君药; 白花蛇舌草、

半枝莲、薏苡仁、浙贝健脾利湿、燥湿利水、清热解

毒、消肿止痛、解毒抗癌, 共为臣药; 莪术、焦三仙、

木香破积、健脾行气, 为佐药, 配伍使用防止苦寒之品

太过伤及脾胃, 还可鼓舞正气, 甘草为使, 调和调药, 全
方配伍, 攻补兼施, 标本兼治, 可共奏益气养阴、解毒抗

癌、健脾化湿之效. 现代医学认为, 自拟解毒抗癌汤剂

组方含有氨基酸、黄酮、二萜、生物碱等多种成分, 具
有抗病毒、抗肿瘤、免疫调节、保护胃黏膜、升高白

细胞、抗炎、保护神经系统、促进胃肠蠕动等多种作

用, 能从多靶点、多途径发挥作用, 辅助化疗, 能起到协

同作用, 故能获得满意效果[13-15]. CEA、TK1、CA199是
血清肿瘤标志物, 在结直肠癌中水平显著升高, 监测其

水平对疗效具有较高的评估价值. 本研究显示自拟解毒

抗癌汤剂联合化疗能降低CEA、TK1、CA199水平, 增
强疗效. 
3.3 自拟解毒抗癌汤剂联合化疗对T细胞亚群的影响 
近年来肿瘤免疫生物治疗已被公认为除手术切除、放

化疗之外的重要抗癌手段, 极具应用前景和意义. 2018
年诺贝尔生理学或医学奖授予免疫负调控治疗肿瘤的

研究成果, 将肿瘤免疫治疗的作用推向新的高度, 因此

如何改善癌症患者免疫功能成为恶性肿瘤领域研究的

一个热点. 根据以往研究, 细胞免疫功能在恶性肿瘤的

发生、发展过程中发挥着重要作用, 总T淋巴细胞、

CD3+、CD4+显著低于健康人群, CD8+高于健康人群[16]. 
本研究显示, 自拟解毒抗癌汤剂联合化疗可提高结肠癌

患者CD3+、CD4+, 降低CD8+, 改善患者T细胞免疫功能. 
吴涛等[17]研究以健脾化湿等为原则, 治疗结直肠癌、胃

癌等消化道肿瘤, 发现患者CD3+、CD4+较治疗前升高, 
本研究观点与之相似. 自拟解毒抗癌汤剂联合化疗改

善机体免疫功能的机制可能与自拟解毒抗癌汤剂的抗

癌、免疫调节等多靶点功效有关. 同时本研究还发现, 
自拟解毒抗癌汤剂联合化疗能降低白细胞下降、神经

毒性、胃肠不适发生率, 减轻化疗的不良反应. 
3.4 自拟解毒抗癌汤剂联合化疗对炎症指标的影响 炎
症反应与肿瘤发生、进展的关系已被以往大量研究所

证实, 多种炎症因子能通过诱导基因突变、改变基因状

态、促进血管生成、增强细胞增殖、促进上皮-间质化

等途径发促癌作用[18,19]. 其中IL-17能通过结合受体, 激
活免疫防御、补体系统, 诱导TNF-α、白介素-6等炎症

因子产生, 参与炎症反应. 在肠黏膜表面, 富集了大量

可分泌IL-17的细胞, 当局部微环境发生改变后, IL-17
能将淋巴细胞、趋化蛋白靶向至黏膜表面, 并能通过

白介素-6, 激活Stat3途径, 介导血管新生, 为癌细胞生长

提供营养[20,21]. TGF-β在结肠癌组织中呈高表达, 与肿瘤

分期、分化程度、血管内皮生长因子密切相关[22]. 本
研究显示, 自拟解毒抗癌汤剂联合化疗能降低TGF-β、
TNF-β、IL-17表达, 抑制机体炎症反应, 有利于改善局

部微环境, 抑制肿瘤的恶性生物学行为. 本研究不足之

处在于, 仍未阐明自拟解毒抗癌汤剂联合化疗抗炎作用

的分子水平的详细机制, 有待后续基础实验基因靶向技

术的进一步验证. 

4  结论

自拟解毒抗癌汤剂联合化疗治疗晚期结肠癌, 具有良好

的抗癌作用, 并能减轻患者疼痛, 提高患者生活质量, 改
善患者T细胞免疫功能, 抑制机体炎症反应, 降低不良反

应发生率. 
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文章亮点

实验背景

我国结肠癌发病率、死亡率在全部恶性肿瘤中均位居

第5位, 且发病率、死亡率仍保持上升趋势, 极大危害患

者生命健康, 系统性全身治疗是最主要的治疗手段, 但
全身化疗往往疗效不尽如人意, 且伴随着较为明显的毒

副反应.

实验动机

化疗成为晚期结肠癌主要治疗手段之一, XELOX方案

具有一定的效果, 但可诱发胃肠系统、骨髓等毒副反

应, 影响患者治疗依从性, 近年来中医药辅助化疗被证

实具有增效减毒效果, 但中医药种类丰富多样, 如何配

伍辅助化疗能提高晚期结肠癌的疗效尚不明确.

实验目标

自拟解毒抗癌汤剂联合XELOX方案治疗晚期结肠癌患

者, 从临床效果、血清肿瘤标志物、免疫功能、不良反

应等观察, 探讨应用价值及安全性.

实验方法

本研究纳入确诊为晚期结肠癌的患者. 随机分为观察组

和对照组. 观察组采用自拟解毒抗癌汤剂联合XELOX
方案治疗, 对照组采用XELOX方案治疗. 本研究观察

临床总有效率以及CEA、TK1、CA19-9、TGF-β、
TNF-α、IL-17、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、肌酐、尿

素氮、T细胞免疫功能、VAS和KPS和等参数的变化进

行评价.

实验结果

两组患者分别接受两个周期的治疗后, 观察组的临床

总有效率明显高于对照组, 观察组血清CEA、TK1、
CA199、TGF-β、TNF-α、IL-17、CD8+水平低于对照

组; 观察组CD3+、CD4+水平高于对照组; VAS评分及 
KPS评分均显著优于对照组; 观察组ALT、AST、Cr、
BUN水平与对照组水平无统计学差异; 观察组不良事

件包括白细胞减少神经毒性和胃肠道毒性显著降低.

实验结论

自拟解毒抗癌汤剂联合化疗治疗晚期结肠癌, 具有良好

的抗癌作用, 并能减轻患者疼痛, 提高患者生活质量, 改
善患者T细胞免疫功能, 抑制机体炎症反应, 降低不良反

应发生率.

展望前景

本研究显示, 自拟解毒抗癌汤剂联合化疗能降低晚期

结肠癌TGF-β、TNF-α、IL-17表达, 抑制机体炎症反应, 
有利于改善局部微环境, 抑制肿瘤的恶性生物学行为. 
本研究不足之处在于, 仍未阐明自拟解毒抗癌汤剂联合

化疗抗炎作用的分子水平的详细机制, 有待后续基础实

验基因靶向技术的进一步验证.
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Abstract
BACKGROUND
Colorectal cancer is often diagnosed at middle or late 
stage, which brings great difficulties to the treatment and 
postoperative recoverys. How to find the lesion at the early 
stage of the disease is the key to treatment. Colloidal gold 
method is a rapid, simple, accurate, and economical method 
for the early diagnosis of colorectal cancer. Combined with 
the changes of related factors in feces at the early stage 
of disease, it provides a basis for the early diagnosis of 
colorectal cancer.

AIM
To detect tumor M2 pyruvate kinase (TU M2PK), cyclooxy-
genase-2 (COX-2), and Vimentin expression in feces of 
patients with colorectal cancer by colloidal gold method 
and analyze its clinical significanced.

METHODS
From January 2013 to January 2017, 124 patients with 
colorectal cancer diagnosed at our hospital were selected 
as an observation group, and 41 patients with negative 
colonoscopy during the same period were selected as a 
control group. The positive rates of TU M2PK, COX-2, 
and Vimentin between the two groups and patients with 
different pathological characteristics were compared, and 
factors related to the survival of patients with colorectal 
cancer were analyzed.

RESULTS
The positive expression rates of TU M2PK, COX-2, and 
Vimentin in the observation group were significantly 
higher than those in the control group (P < 0.05). The 
positive expression of TU M2PK, COX-2, and Vimentin in 
patients with colorectal cancer were significantly different 
among patients with different Dukes stages and tumor 
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differentiation degrees (P < 0.05). There were statistically 
significant differences in the 1-year survival of patients 
with different Dukes stages, degrees of differentiation, 
and TU M2PK, COX-2, and Vimentin expression (P < 
0.05). After incorporating Cox regression analysis and 
adjusting for other confounding factors, the hazard ratio 
(HR) was 3.774 for Dukes stage B, 4.433 for stage C, and 
5.536 for stage D. The HR value was 0.414 for moderate 
differentiation and 0.295 for high differentiation; . The HR 
value was 5.006 for TU M2PK expression, 4.997 for COX-2 
expression, and 4.671 for Vimentin expression. The 1-year 
survival rate of patients with positive expression of TU 
M2PK, COX-2, and Vimentin was significantly lower than 
that of patients with negative expression (P < 0.05).

CONCLUSION
TU M2PK, COX-2, and Vimentin are abnormally expressed 
in the stool of patients with colorectal cancer. The detection 
of the above indicators by colloidal gold method has 
potential application value in screening for colorectal cancer 
and assessing the survival of patients.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
大肠癌一经发现大多都进入到中晚期, 给治疗和术
后恢复带来极大的困难. 如何能在发病早期的不明
显阶段发现病灶成为治疗的关键. 胶体金法目前属
于快速、简单、准确、经济的诊断方法, 结合发病
初期粪便中相关因子水平的变化, 为大肠癌早期确
诊提供依据. 

目的
探讨胶体金法检测粪便中肿瘤M2型丙酮酸激酶
(tumor M2-pyruvate kinase, TU M2PK)、环氧化酶
-2(cyclooxygenase-2, COX-2)、波形蛋白(Vimentin)在
大肠癌患者中的表达及临床意义. 

方法
选取2013-01/2017-01我院124例大肠癌患者作为观
察组, 同期41例结肠镜检查阴性者作为对照组. 对
比两组及不同病理特征患者TU M2PK、COX-2、

Vimentin阳性率, 分析大肠癌患者生存情况相关因素. 

结果
观察组TU M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达率均
高于对照组, 差异有统计学意义(P＜0.05); 大肠癌患
者TU M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达在Dukes
分期、分化程度方面相比, 差异有统计学意义(P
＜0.05); 不同Dukes分期、分化程度、TU M2PK、

COX-2、Vimentin表达患者1年生存情况相比, 差异
有统计学意义(P＜0.05); 纳入Cox回归分析, 调整其
他混杂因素后, Dukes分期B期HR值为3.774; C期HR
值为4.433; D期HR值为5.536; 分化程度中分化HR值
为0.414; 高分化HR值为0.295; TU M2PK表达HR值为
5.006; COX-2表达HR值为4.997; Vimentin表达HR值
为4.671; TU M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达患
者1年生存率低于阴性患者, 差异有统计学意义(P＜
0.05). 

结论
大肠癌患者粪便中TU M2PK、COX-2、Vimentin异
常表达, 胶体金法检测上述指标对筛查大肠癌及评
估患者生存情况具有潜在应用价值. 

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

关键词: 胶体金法; 粪便; 肿瘤M2型丙酮酸激酶; 环氧化

酶-2; 波形蛋白; 大肠癌

核心提要: 通过胶体金的方法对大肠癌患者粪便中的

肿瘤M2型丙酮酸激酶(tumor M2-pyruvate kinase, TU 
M2PK)、环氧化酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)、波形蛋

白(Vimentin)进行快速、方便的检测, 通过其中含量的变

化判断发生大肠癌风险的情况, 对评估患者的患病程度

和生存情况提供依据. 

文献来源: 楼何飞, 马春梅, 傅英芝, 张术. 胶体金法检测粪便中TU 

M2PK、COX-2、Vimentin在大肠癌患者中的表达变化及临床意义分析. 
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0  引言

大肠癌是全世界范围内最常见恶性肿瘤之一, 据世界卫

生组织报道, 此疾病是男性第3位, 女性第2位的常见恶性

肿瘤[1]. 大肠癌早期缺乏特异性症状, 多数患者发现时已

进展至中晚期, 而早发现、早确诊、早治疗是改善患者

预后的关键环节. 有研究显示, 一次性筛查可将筛查群

体大肠癌累积病死率降低10%以上[2]. 目前结肠镜检查及

组织病理学检查是临床诊断大肠癌“金标准”, 但此疾



楼何飞, 等. 胶体金法检测粪便中TU M2PK、COX-2、Vimentin在大肠癌患者中的表达变化及临床意义分析

2021-06-08|Volume 29|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 603

病早期无症状或症状不明显, 如何通过简单、患者易接

受的手段筛查高危群体是当前急需解决问题之一. 肿瘤

M2型丙酮酸激酶(tumor M2 pyruvate kinase, TU M2PK)是
丙酮酸激酶同工酶主要成员, 正常情况其以四聚体形式

存在, 但在恶性细胞中可转化成二聚体, 参与肿瘤的发

生发展过程[3]; 波形蛋白(Vimentin)是一种重要细胞骨架

蛋白, 主要在中胚层起源细胞内表达, 主要功能是维持

细胞完整性、影响细胞迁移、黏附等过程[4]; 环氧化酶

-2(cyclooxygenase-2, COX-2)是一种双功能酶, 具环氧化酶

及过氧化氢酶活性. 近年相继有研究表明, TU M2PK、

COX-2、Vimentin在肺癌、胃肠道恶性肿瘤中异常表达, 
但其对大肠癌筛查价值如何鲜见报道[5,6]. 本研究尝试分

析胶体金法检测大肠癌患者粪便中TU M2PK、COX-2、
Vimentin表达及临床意义, 为临床完善大肠癌诊疗机制提

供参考. 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2017-01我院124例大肠癌患者作

为观察组, 同期41例结肠镜检查阴性者作为对照组. 纳
入标准: 经结肠镜检查及组织病理学诊断确诊; 首次确

诊, 入组前未经相关治疗; 原发性大肠癌; 对照组体健, 
无恶性肿瘤相关疾病; 患者、家属知情理解, 签署同意

书. 排除标准: 合并其他恶性肿瘤疾病者; 终末期患者; 
有精神、认知功能缺陷者; 不耐受结肠镜检查者. 观察

组男73例, 女51例, 年龄43-79岁, 平均(66.38±5.11)岁, 
有大肠癌家族史13例, 不良生活习惯: 喜肉食37例, 喜
油炸31例, 吸烟58例. 对照组男22例, 女19例, 年龄41-78
岁, 平均(65.29±5.30)岁, 有大肠癌家族史3例, 不良生活

习惯: 喜肉食10例, 喜油炸8例, 吸烟20例. 两组性别、年

龄、有大肠癌家族史、不良生活习惯基础资料均衡可

比(P＞0.05). 本研究经本院医学伦理委员会审批通过. 
1.2 方法 采用上海将来实业股份有限公司胶体金法试

剂盒测粪便中TU M2PK、COX-2、Vimentin表达. 采用

粪便样本独立收集容器采集新鲜粪便样本约5 g, 加稀

释液, 振荡, 静置10 min, 再次振荡, 肉眼确认收集装置

凹槽内无样本残留, 取稀释管, 采用吸管吸取样本稀释

液, 垂直滴加4滴样本于试纸圆形样本孔中, 等待5 min, 
确认结果; 结果判断: 视线垂直观察结果显示区测试线, 
与质控线对照, 若测试线清晰可见, 即为阳性; 若测试线

较弱, 保存图像, 与试剂盒附带正常人质控线阈值图像

对比, 测试线较阈值图像深则为阳性; 若仅有质控, 无测

试线, 则为阴性. 
1 .3 观察指标  (1)对比两组T U M2P K、C O X-2、
Vimen t in阳性表达; (2)对比不同病理特征患者TU 
M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达率; (3)统计大肠癌

患者1年生存情况; (4)Cox回归分析大肠癌患者生存情

况; (5)生存曲线分析. 
统计学处理 采用统计学软件SPSS 25.0处理数

据, 计数资料以例数描述, 采用χ 2检验; COX回归模

型分析预后生存情况; Kaplan-Meier生存曲线分析TU 
M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达与患者死亡的关

系, 采用Log-Rank检验. 均采用双侧检验, α = 0.05. 

2  结果

2.1 两组TU M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达 观察

组TU M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达率均高于对

照组, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见表1. 
2.2 不同病理特征患者TU M2PK、COX-2、Vimentin
阳性表达率 大肠癌患者TU M2PK、COX-2、Vimentin
阳性表达在Dukes分期、分化程度方面相比, 差异有统

计学意义(P＜0.05), 在性别、年龄、病灶部位、组织

学类型及病灶大小方面相比, 差异无统计学意义(P＞

0.05). 见表2. 
2.3 大肠癌患者生存情况 不同Dukes分期、分化程度、

TU M2PK、COX-2、Vimentin表达患者1年生存情况相

比, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见表3. 
2.4 大肠癌患者生存情况Cox回归分析 纳入Cox回
归分析, 调整其他混杂因素后, Dukes分期B期HR值

为3.774(95%CI为2.079-6.852), 表示B期患者在某时

刻死亡的危险度是A期患者的3.774倍; C期HR值为

4.433(95%CI为2.525-7.782), 表示C期患者在某时刻

死亡的危险度是A期患者的4.433倍 ;  D期H R值为

5.536(95%CI为3.124-9.812), 表示D期患者在某时刻死亡

的危险度是A期患者的5.536倍; 分化程度中分化HR值
为0.414(95%CI为0.245-0.698), 表示中分化患者在某时

刻死亡的危险度是低分化患者的0.414倍; 高分化HR值
为0.295(95%CI为0.215-0.404), 表示高分化患者在某时

刻死亡的危险度是低分化患者的0.295倍; TU M2PK表

达HR值为5.006(95%CI为2.741-9.142), 表示阳性患者在

某时刻死亡的危险度是阴性患者的5.006倍, COX-2表达

HR值为4.997(95%CI为3.025-8.256), 表示阳性患者在某

时刻死亡的危险度是阴性患者的4.997倍; Vimentin表达

HR值为4.671(95%CI为2.857-7.637), 表示阳性患者在某

时刻死亡的危险度是阴性患者的4.671倍. 见表4. 
2.5 生存曲线 TU M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达

患者1年生存率低于阴性患者, 差异有统计学意义(χ 2 = 
4.338、5.070、9.968, P＜0.05). 见图1. 

3  讨论

大肠癌是我国常见恶性肿瘤之一, 也是近三十年发病率
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增加最快肿瘤之一, 而如何加强大肠癌筛查, 做到早发

现、早治疗是当前急需解决问题之一[7]. 近年基于分子

生物学快速发展, 此技术已逐渐成为大肠癌诊断的一项

新型无创检测技术, 且有研究表明, 与常规粪便隐血试

验对比, 具更高敏感性及特异性, 但哪种指标更具有应

用价值尚无定论[8]. 
目前有关大肠癌的研究较多, 如: 张鑫东等[9]提出

常见肿瘤标志物糖类抗原199、癌胚抗原表达与直肠

癌转移关系密切, 但根据研究结果不难发现, 其预测预

后的敏感度、特异度一般. TU M2PK主要分布在细胞

内部, 但随细胞转化、肿瘤坏死等可被释放入体液, 并
以无活性二聚体形式存在, 因此, 可在体液内检测到TU 
M2PK表达, 且有研究发现, U M2PK在消化道肿瘤患者

外周血及粪便内高表达, 与肿瘤发生发展密切相关, 且
其已被明确作为外周血、粪便内的肿瘤生物标志物[10]. 
Vimentin是中间丝结合蛋白家族主要成员, 有研究显示, 
其对应基因启动子的甲基化与其表达异常关系密切, 此
特征与癌前病变、大肠肿瘤等发生有关[11]. Vimentin在
粪便内检测敏感性高, 作为大肠癌筛查分子标志物具

良好检测性能, 是首次应用粪便DNA甲基化作为大肠

癌诊断性检测的靶基因. 本研究采用胶体金法检测大

肠癌患者粪便中TU M2PK、Vimentin表达情况, 结果发

现, 二者阳性表达率达分别为64.52%, 57.26%, 均存在

一定漏诊、误诊情况, 仍需继续完善检测机制. 此外, 正
常情况COX-2在体内维持相对稳定状态, 参与前列腺

素生成及维持机体正常功能, 但出现炎症反应及发生

     

表  2  不同病理特征患者TU M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达率对比

临床参数 例数 TU M2PK(n  = 80) χ 2/P COX-2(n  = 77) χ 2/P Vimentin(n  = 71) χ 2/P

性别

   男 73 45(61.64)
0.440/0.507

43(58.90)
0.769/0.381

40(54.79)
0.640/0.424

   女 51 35(68.63) 34(66.67) 31(60.78)

年龄

   ＜65岁 50 28(56.00)
2.654/0.103

32(64.00)
0.129/0.720

29(58.00)
0.019/0.891   ≥65岁 74 52(70.27) 45(60.81) 42(56.78)

病灶位置

   结肠 77 54(70.13)
2.797/0.095

50(64.94)
0.695/0.404

45(58.44)
0.116/0.733

   直肠 47 26(55.32) 27(57.45) 26(55.32)

Dukes分期

   A+B 68 36(52.94)
8.812/0.003

36(52.94)
5.363/0.021

33(48.53)
4.688/0.030

   C+D 56 44(78.57) 41(73.21) 38(67.86)

分化程度

   高、中 81 47(58.02)
4.300/0.038

42(51.85)
10.416/0.001

39(48.15)
7.921/0.005

   低 43 33(76.74) 35(81.40) 32(74.42)

组织学类型

   腺癌 101 67(66.34)
0.788/0.375

63(62.38)
0.018/0.893

59(58.42)
0.298/0.585

   粘液腺癌 23 13(56.52) 14(60.87) 12(52.17)

病灶大小

   ＜5 cm 82 51(62.20)
0.570/0.450

54(65.85)
1.452/0.228

43(52.44)
2.297/0.130

   ≥5 cm 42 29(69.05) 23(54.76) 28(66.67)

TU M2PK: 肿瘤M2型丙酮酸激酶; COX-2: 环氧化酶-2; Vimentin: 波形蛋白.

     

表  1  两组TU M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达对比[n (%)]

组别 例数 TU M2PK COX-2 Vimentin

观察组 124 80(64.52) 77(62.09) 71(57.26)

对照组 41 6(14.63) 6(14.63) 3(7.32)

t 30.722 27.765 31.069

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

TU M2PK: 肿瘤M2型丙酮酸激酶; COX-2: 环氧化酶-2; Vimentin: 波形蛋白.
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肿瘤时, 其表达显著升高[12]. 现有研究显示, COX-2在正

常分化组织中几乎无表达, 但在结直肠癌等多种恶性

肿瘤组织内呈特异性表达[13]. 本研究也发现, 观察组粪

便中COX-2阳性表达率62.09%高于对照组(P＜0.05). 结
合学者张翔、Lin等[14,15]研究分析, 主要是因COX-2能
参与细胞增殖、侵袭及抑制细胞凋亡等过程, 具原癌

基因活性, 通过抑制CyclinD1等靶基因表达致细胞停滞

在G0/G1期继而妨碍细胞进入DNA合成期及有丝分裂

期, 阻断分化过程. 上述研究说明, TU M2PK、COX-2、
Vimentin可能共同参与大肠癌发生过程, 或可互为补充

为临床筛查大肠癌提供新视角. 
本研究对不同病理特征患者TU M2PK、COX-2、

Vimentin阳性表达率探讨发现, 随大肠癌Dukes分期升高, 

分化能力降低, 上述指标阳性表达率升高(P＜0.05), 反
映TU M2PK、COX-2、Vimentin可能同时参与大肠癌发

展过程. 此特征亦符合TU M2PK、COX-2、Vimentin病
理生理作用, 均参与、影响细胞分裂过程, 或可为临床

评价大肠癌病情、患者生存情况提供参考[16,17]. 但还有

研究指出[18], 大肠癌患者预后转归与病灶位置、组织学

类型等多种因素有关, 是多过程、多因素共同作用的结

果. 本研究对比1年期不同生存情况患者一般资料未发

现上述特征, 继续Cox回归分析显示, 粪便中TU M2PK、

COX-2、Vimentin阳性表达率每升高1个单位患者病死

风险均增加4.6倍以上, 客观说明TU M2PK、COX-2、
Vimentin是大肠癌发生发展的独立危险因素. 进一步

Kaplan-Meier分析显示, TU M2PK、COX-2、Vimentin阳

     

表  3  大肠癌患者生存情况

临床参数 例数
1年生存情况

χ 2 P
生存(n  = 108) 死亡(n  = 16)

性别

   男 73 64(87.67) 9(12.33)
0.052 0.819

   女 51 44(86.27) 7(13.73)

年龄

   ＜65岁 50 45(90.00) 5(10.00)
0.628 0.428

   ≥65岁 74 63(85.14) 11(14.86)

病灶位置

   结肠 77 67(87.01) 10(12.99)
0.001 0.972

   直肠 47 41(87.23) 6(12.77)

Dukes分期

   A+B 68 66(97.06) 2(2.94)
13.297 ＜0.001

   C+D 56 42(75.00) 14(25.00)

分化程度

   高、中 81 78(96.30) 3(3.70)
17.590 ＜0.001

   低 43 30(69.77) 13(30.23)

组织学类型

   腺癌 101 88(87.13) 13(12.87)
0.001 0.982

   粘液腺癌 23 20(86.96) 3(13.04)

病灶大小

   ＜5 cm 82 71(86.59) 11(13.41)
0.056 0.812

   ≥5 cm 42 37(88.10) 5(11.90)

TU M2PK

   阳性 80 66(82.50) 14(17.50)
4.239 0.040

   阴性 44 42(95.45) 2(4.55)

COX-2

   阳性 77 63(81.82) 14(18.18)
5.037 0.025

   阴性 47 45(95.74) 2(4.26)

Vimentin

   阳性 71 56(78.87) 15(21.13)
9.996 0.002

   阴性 53 52(98.11) 1(1.89)

TU M2PK: 肿瘤M2型丙酮酸激酶; COX-2: 环氧化酶-2; Vimentin: 波形蛋白.
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性表达患者1年生存率低于阴性患者(P＜0.05), 证实TU 
M2PK、COX-2、Vimentin表达水平与患者生存情况关

系密切. 但本研究不足之处在于随访时间较短, 在阐明

大肠癌患者生存情况与TU M2PK、COX-2、Vimentin

间关系层面可能缺乏客观性, 仍需后期继续探究. 

4  结论

综上可知, 大肠癌患者粪便中TU M2PK、COX-2、

     

表  4  大肠癌患者生存情况Cox回归分析

因素 β S.E. Wald χ2 P HR 95%CI

Dukes分期

   B 1.328 0.312 18.123 ＜0.05 3.774 2.079-6.852

   C 1.489 0.313 22.632 ＜0.05 4.433 2.525-7.782

   D 1.711 0.314 29.705 ＜0.05 5.536 3.124-9.812

分化程度

   中 -0.883 0.251 12.376 ＜0.05 0.414 0.245-0.698

   高 -1.222 0.314 15.139 ＜0.05 0.295 0.215-0.404

TU M2PK表达 1.611 0.309 27.168 ＜0.05 5.006 2.741-9.142

COX-2表达 1.609 0.341 22.262 ＜0.05 4.997 3.025-8.256

Vimentin表达 1.541 0.325 22.494 ＜0.05 4.671 2.857-7.637

赋值: Dukes分期: A = 1, B = 2, C = 3, D = 4; 分化程度: 低分化 = 1, 中分化 = 2, 高分化 = 3; TU M2PK、COX-2、Vimentin表达: 阴性 = 0, 阳性 = 

1. TU M2PK: 肿瘤M2型丙酮酸激酶; COX-2: 环氧化酶-2; Vimentin: 波形蛋白.

图  1  生存曲线. TU M2PK: 肿瘤M2型丙酮酸激酶; COX-2: 环氧化酶-2; Vimentin: 波形蛋白.
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Vimentin异常表达, 胶体金法检测上述指标对筛查大肠

癌及评估患者生存情况具有潜在应用价值. 

文章亮点

实验背景

由于人们不良的饮食习惯和家族遗传等原因, 大肠癌的

发病率呈逐年上升趋势. 而且大肠癌发病早期症状不明

显, 极易发展恶化. 目前对于大肠癌的检测主要依靠结

肠镜和病理学, 鉴于方法较繁琐且有创伤风险, 自愿接

受检测的意愿不强烈. 

实验动机

鉴于大肠癌检测手段的局限性和体内检测的微创风险, 
体外检测不仅可以实现无创, 而且还能为检测双方带来

方便, 提高高危人群的检测意识和积极性. 粪便是反映

大肠状态最直接、最灵敏的产物. 作为体外检测主流方

法之一的胶体金具有操作方便、检测效率高、检测成

本低的特点. 

实验目标

本研究的目标是用无创的胶体金体外检测方法

探索大肠癌患者粪便中肿瘤 M 2 型丙酮酸激酶

(tumor M2-pyruvate kinase, TU M2PK)、环氧化酶

-2(cyclooxygenase-2, COX-2)、波形蛋白(Vimentin)等相

关因子含量的变化与其患病程度以及生存健康之间的

关系, 以期能够为疾病的早发现、早治疗提供相关依据. 

实验方法

本研究采用胶体金检测粪便中相关因子含量的方法, 通
过观察和随访判断患者的身体状况和恢复情况, 最后用

统计学回归分析打方法分析粪便中与大肠癌患者病情

关系密切的相关因子情况. 

实验结果

大肠癌患者TU M2PK、COX-2、Vimentin阳性表达率

均高于阴性对照组, 且不同Dukes分期、分化程度、TU 
M2PK、COX-2、Vimentin表达患者1年生存情况相比, 差
异有统计学意义(P＜0.05). TU M2PK、COX-2、Vimentin
阳性表达患者1年生存率低于阴性患者. 

实验结论

粪便中TU M2PK、COX-2、Vimentin的表达情况对大肠

癌患者的生存期、Dukes分期、分化程度均有显著的影

响, 为大肠癌的早期、快速诊断提供一定的借鉴意义. 

展望前景

本研究虽然提供了快速检测大肠癌患者病情的方法, 但
是也存在病例数不够多、随访时间较短等问题, 仍需后

期继续收集病例数, 增加随访时间等深入探究, 在3个检

测指标的基础上继续深入挖掘, 发现更多更灵敏的检测

指标. 
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Abstract
Severe acute pancreatitis (SAP) is a common critical 

digestive system disease with high mortality, which can 
lead to multiple organ failure. SAP is often accompanied 
by massive necrosis of the pancreas, which is prone 
to secondary infection. Infected pancreatic necrosis is 
associated with an increased mortality of SAP. Whether 
early prophylactic use of antibiotics in the treatment of 
SAP can reduce the incidence of secondary infection 
is still controversial. This paper reviews the research 
progress of prophylactic use of antibiotics in the 
treatment of secondary infection of SAP in recent years.
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摘要
重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)是临床
常见的消化系统危重症, 可导致多器官功能衰竭, 死
亡率高. SAP常伴胰腺大面积坏死, 易继发感染. 胰腺
坏死部位感染与SAP死亡率的增加相关. 早期预防性
使用抗生素治疗SAP是否可降低SAP继发感染的发
生率仍存在争论, 笔者综述了近年来预防性使用抗
生素治疗SAP继发感染的相关研究进展. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是一类严重危害人类健康的疾病. 近年来积极的液体复

苏及脏器功能支持技术的运用使得SAP早期死亡率明显

下降. 但后期如出现继发感染, 死亡率仍可高达20%-40%. 
进一步认识SAP继发感染的发生机制及探讨有效的感染

预防及治疗手段是当前的研究热点. 对于SAP早期预防

性抗生素治疗是否可以降低继发感染的发生率及死亡

率, 至今尚没有完全统一的意见. 相关研究的还存在者各

种缺陷, 临床上需要多中心、大样本的前瞻性研究或基

于大数据分析真实世界的研究等来进一步阐明. 

文献来源: 何林, 孙昀. SAP早期预防性使用抗生素治疗的研究进展. 世界

华人消化杂志 2021; 29(11): 609-614 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i11/609.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i11.609

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是指多种病因引起的

胰酶激活, 继以胰腺局部炎症反应为主要特征, 伴或不

伴有其他器官功能改变的疾病, 是消化系统常见的危重

疾病. 近年来, 由于胆石症、高脂血症及饮酒人群增加, 
AP发病率呈增高趋势[1]. 根据国际AP专题研讨会最新修

订的AP分级和分类系统[2], AP按严重程度分为3级, 分别

为轻症、中重症和重症. 其中, 重症急性胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, SAP)多伴持续性器官衰竭(>48 h)及合

并单个或多个局部并发症, 其死亡率可高达20%-40%[3]. 
从胰腺病理角度AP又分为间质水肿性胰腺炎和坏死性

胰腺炎[2]. 前者表现为炎性水肿, 临床症状较轻, 常在一

周内治愈, 很少继发感染; 坏死性胰腺炎则表现为胰腺

和/或胰周组织坏死, 可演变为SAP, 发生胰腺、胰周组

织感染的机率约30%[4]. 感染性坏死与SAP的死亡率密切

相关[5], 因此如何预防SAP感染发生并从而改善疾病预

后成为临床医生迫切希望解决的问题. 我们回顾了近些

年的相关文献, 对SAP继发感染发生病因及机制、预防

性使用抗生素的疗效、抗生素选择及SAP继发感染预

测与早期识别等进行综述. 

1  SAP继发感染的病因及发生机制

SAP继发感染可分为胰腺感染及非胰腺感染, 胰腺感

染主要见于感染性胰腺坏死, 包括胰腺及胰周组织. 而
非胰腺感染主要包括肺炎、菌血症、中心静脉导管感

染、尿路感染和胆管炎等. 
SAP继发感染发生的具体病因及机制尚不明确. 在

疾病早期, 通常在疾病的第1-2周, 胰腺损伤及各种胰酶

激活所致的炎症可引发细胞因子级联激活, 临床表现

为全身炎症反应综合征(systemic inflammatory response 
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syndrome, SIRS), 严重的SIRS可能导致随后的代偿性抗

炎反应综合征(compensatory anti-inflammatory response 
syndrome, CARS), 增加了感染的风险[2]. 后期以持续器

官衰竭或伴局部并发症(急性胰周液体积聚, 胰腺假性

囊肿, 急性坏死积聚和包裹性坏死)的出现为特征, 多见

于中重症急性胰腺炎(moderately severe acute pancreatitis, 
MSAP)或SAP患者中. 此时, 胰腺和胰周坏死组织感染

的风险增加[6]. 
当前研究普遍认为SAP患者胰腺/胰周感染与肠道

菌群移位有关[7,8], 即肠道内细菌或其产物通过受损的肠

道屏障进入其他器官或循环系统的过程[9]. 关于肠道细

菌移位在SAP的作用途径有几种不同观点, 包括经血源

性、经腹膜、经腹水、经淋巴源性移位以及经结肠壁

移位并通过反流进入胰管等[10], 而肠道屏障功能受损是

上述途径的共同通道. 目前对于肠道屏障功能受损的发

生机制的认识集中在以下几点. 首先, 肠道生态屏障被

破坏: 多种胃肠道多肽分泌, 损伤Cajal间充质细胞, 导致

受损的肠运动神经元减少, 肠运动因此减弱, 进而导致

肠道细菌过度生长. 此外, 肠道机械屏障受损: SAP患者

由于大量体液丢失以及在第三间隙积聚, 有效循环血量

不足, 在机体神经体液调节作用下, 肠血管收缩, 肠管血

供急剧减少. 肠黏膜缺血缺氧可导致活性氧代谢产物的

增加, 引发肠粘膜氧化应激反应, 继而导致肠上皮细胞

凋亡、肠粘膜损伤、肠粘膜层变薄、紧密连接蛋白表

达减少以及毛细血管通透性增加[11]. 最后, 肠道免疫屏

障受损: 分泌型免疫球蛋白A减少, 肠道抵抗定植的能

力降低[9]. 上述三种屏障中任何一种受损都可能导致细

菌移位. 另外一种可能的机制为肠道菌群紊乱, 肠道细

菌或内毒素进入肠系膜淋巴结, 并通过淋巴系统向远处

播散[12]. 
发生胰腺外感染的SAP患者往往病情更重、病程

更长, 大多接受机械通气、留置导尿管、动静脉穿刺置

管、肾脏替代治疗、腹腔穿刺引流等有创或介入治疗, 
以及坏死组织清除手术治疗. SAP患者早期SIRS可能造

成随后的CARS, 使得机体出现免疫功能不全, 上述治疗

操作无疑将增大机体发生医源性暴露感染的概率. 最近

的一项研究[13]发现, 发生过菌血症及胰腺感染性坏死的

病例通常菌血症先于感染性坏死出现, 胰腺外感染对胰

腺/胰周感染有一定的预测作用. 另外, 相当数量发生胰

腺感染的患者其病原菌和早期发生菌血症时所进行血

培养的病原菌一致[6,14]. 

2  SAP早期预防性使用抗生素治疗的争议

关于早期预防性使用抗生素治疗SAP仍存在争议[15]. 近
年来的较多研究[14,16-20]认为预防性使用抗生素治疗SAP
不能降低患者继发胰腺或胰周感染的发生率及死亡. 然
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而部分研究存在着局限性, 如给予抗生素的种类、剂量

及开始给药时间不同、试验组与对照组患者的病情严

重程度存在差异、样本较少或未使用双盲的方法等[16,17]. 
一项来自在北美和欧洲多中心前瞻性随机对照试验

(randomized controlled trial RCT)研究[14]通过将入院120小
时内确诊为坏死性胰腺炎且增强CT证实胰腺30%以上

坏死的患者纳入试验, 并排除已确诊胰腺或胰周感染及

已接受试验药物的患者, 在双盲的情况下随机分为试验

组及对照组, 在出现症状5 d内分别给予相同剂量美罗培

南或安慰剂治疗, 持续7-21 d, 并观察症状出现42 d内的临

床结果. 其结果表明与安慰剂相比, 预防性使用美罗培南

并不能降低胰腺或胰周感染发生率及推迟胰腺或胰周感

染的发生时间, 与患者死亡率也没有明显的相关性, 而胰

腺外感染的发生率有所降低(美罗培南组和安慰剂组分

别有32%和48%患者出现胰腺外感染). 近期一项基于日

本全国数据库患者的回顾性队列研究[18]通过比较入院后

两天内预防性使用碳青霉烯类药物(预防组)和未使用预

防性药物(对照组)SAP患者在临床结果上的差异发现: 与
对照组相比, 预防性使用抗生素在降低死亡率、感染的

发生率及手术治疗的需要方面无明显, 并且住院第三天

后口服万古霉素比例更高; 预防性使用抗生素可能增加

医院获得性感染的风险. 该研究为一项观察性研究, 样本

未随机化, 预防性组患者年龄较大, 病情较预防组更重, 
使用机械通气、升压药及持续血液透析等治疗措施比例

更高. 这可能造成结果的差异. 
同时, 当前也不乏一些研究[16,21-27]认为早期预防性

使用抗生素能给SAP患者带来益处, 尤其是对于伴有胰

腺坏死面积大于30%或伴多器官功能衰竭的亚群[16,21]. 
最近一项对随机对照试验的荟萃分析[22]表明使用抗生

素可显著降低非胰腺感染的发生率, 包括肺炎、尿路感

染、血培养阳性、真菌感染等. 该研究纳入了11项随机

对照试验中747名患者, 其中包括4项多中心随机对照试

验及7项单中心随机对照试验. 亚胺培南的预防使用疗

效也被部分研究肯定[23,24], 近些年几项对随机对照试验

的荟萃分析表明, 预防性使用抗生素减少胰腺、胰周感

染的发生率及死亡率[25-27]. 然而, 当前仍缺乏高质量的

RCT研究证明预防性使用抗生素能降低SAP感染的发

生率及死亡率, 对于SAP患者预防性使用抗生素的益处

缺乏说服力. 
基于上述研究等形成的各国及各学术组织形成的

相关指南在预防性使用抗生素控制SAP继发感染的问

题上也并非形成统一一致的推荐意见. 2019年世界急诊

外科协会(World Society Emergency Surgery WSES)重症

急性胰腺炎管理指南[28]认为SAP患者预防性使用抗生

素不能降低病死率或改善病情, 因此不推荐所有SAP患

者常规预防性使用抗生素. 美国胃肠病学会在急性胰腺

炎早期处理指南[29]中也不建议预防性使用抗生素治疗

预测可能为重症或坏死性胰腺炎, 然而其推荐的证据质

量不高, 表明仍缺乏有效的证据证明预防性使用抗生素

对于SAP患者没有益处. 然而国内外指南中也明确了一

些可以使用抗生素的一些指征. 日本近年的急性胰腺炎

诊疗指南[30]则指出: 对重症以及坏死性胰腺炎患者, 在
早期(发病72 h之内)预防性使用抗生素可能有助于提高

患者预后. 我国2019年急性胰腺炎诊疗指南[31]同样认为

对于MSAP及SAP患者, 不建议常规使用预防性抗菌药

物, 但对于特定SAP亚群如伴有广泛胰腺坏死( 坏死面

积＞30%-50%) 及持续器官功能衰竭的患者, 预防性抗

菌药物的应用可能有益, 仍需进一步研究来验证. 
SAP患者真菌感染发生率近年来呈上升趋势, 而真

菌感染与疾病的严重程度及预后相关[32]. 有研究表明, 早
期诊断和正确治疗AP患者的真菌感染可以改善预后[33]. 
然而目前多数AP诊疗指南并不推荐常规预防性抗真菌

治疗[28,30,31], 只有在临床上无法用细菌感染来解释发热等

表现时, 高度怀疑真菌感染时, 可经验性应用抗真菌药, 
同时进行血液或体液真菌培养. 但2016年美国感染病学

会(Industrial Designer Society of America, IDSA)侵袭性念珠

菌病指南则建议, 对于有念珠菌感染高危因素的腹腔感

染, 其中包括坏死性胰腺炎患者, 可预防性抗真菌治疗[34]. 
综上, 近年来多数研究及据此基础之上形成的指南

及共识不支持预防性使用抗生素, 同时也存在一些研究

认为SAP患者在预防性使用抗生素治疗中能获得收益, 
对于伴有广泛胰腺坏死的SAP的亚组, 指南的意见存在

分歧. 当前SAP早期预防性使用抗生素治疗的研究大多

还存在有局限性, 针对SAP预防性使用抗生素的争议, 
还有待更多细致、严格的、高质量临床研究来解决. 

3  SAP继发感染病原学特点及抗生素的选择

胰腺感染在SAP继发感染最为多见[35], 其最常见的致病

菌是肠道细菌, 革兰氏阴性细菌如大肠杆菌更为多见, 
其次为厌氧菌及真菌, 革兰氏阳性细菌见于粪肠球菌[36]. 
胰腺外感染则主要见于肺部感染, 在ICU发生率为23%. 
先前的研究[37]报道腹部外感染最常见的病原菌是铜绿

假单胞菌, 而近几年的研究则报道肺炎克雷伯菌变得比

铜绿假单胞菌更为常见[30]. 
如上, SAP患者继发感染致病菌主要为革兰阴性菌

和厌氧菌, 而胰腺感染通常继发于组织坏死, 在缺乏血

液供应的情况下抗生素很难在局部形成有效的浓度. 使
用抗菌药物需遵循“降阶梯”策略, 选择抗菌谱为针对

革兰阴性菌和厌氧菌为主、脂溶性强、可有效通过血

胰屏障的药物[31]. 多项研究表明, 碳青霉烯类及喹诺酮
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类抗生素在感染性胰腺坏死中具有较好的组织渗透性

和杀菌性能[36,38]. 对于真菌感染, 如果之前没有接触过

唑类药物或没有抗唑类念珠菌属定植, 建议使用药物为

棘白菌素或氟康唑[34]. 

4  SAP继发感染的预测及早期识别

由于当前预防性使用抗生素的观点未获得临床的一致

认可, 那么如何尽早识别感染从而避免抗感染治疗的延

误也是当前临床关注的热点问题. 
美国胃肠病学会2013年AP诊疗指南中建议: 对于

住院7-10 d后病情持续加重或无改善的SAP患者, 应考

虑感染性坏死[39]. 这类患者建议行增强CT检查, 如果增

强CT上发现胰腺或胰周有游离气体形成, 则证实发生

感染性坏死, 应给与抗生素治疗. 然而, 只有大约一半伴

有感染性坏死的患者有游离气体产生[2,40,41]. 当增强CT
对感染性坏死的诊断无法定论时, 可在CT引导下行细

针穿刺(fine needle aspiration, FNA)并行革兰氏染色及培

养, 以指导抗生素合理使用, 其灵敏度高达79%左右. 尽
管如此, 假阴性发生率为12-25%[40,42]. 在第一次FNA结

果阴性后, 仍然、或再次高度怀疑感染, 可再行FNA. 如
果在多次增强CT和FNA检查未证实感染性坏死, 但感

染的临床症状仍持续存在, “疑似”感染性坏死应视为

“证实”感染性坏死, 可经验性抗感染治疗. 
目前, C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、降钙

素原(proacalcitonin, PCT)等实验室指标被提出用于预

测急性胰腺炎继发感染. 近期的一项回顾性研究报道: 
入院后48小时内红细胞比容(hematocrit, HCT)、血尿

素氮(blood urea nitrogen, BUN)、PCT和CRP的最高水

平是IPN的独立因素, 在入院后48 h内, 用这4个参数联

合诊断可准确预测坏死性胰腺炎继发IPN的发生. 而
Rodriguez等[42]则在研究中声明CRP和白细胞计数(white 
blood cell, WBC)值与AP的早期感染无关, 因此CRP和
WBC不应作为抗生素使用决策的生物标志物. PCT作为

用于早期预测和识别感染性胰腺坏死的生物标志物被

研究者更多的研究者认可[43,44]. 当前正在进行的RCT研
究[36]也旨在证明, 基于PCT的算法来指导AP抗生素治疗

的启动、持续和中止将导致抗生素的使用减少, 而不会

对结果产生不利影响. 

5  展望

由于对SAP早期病理生理机制的认识不断深入, 以及液

体复苏、器官功能支持保护及营养支持治疗等技术的

广泛应用, SAP急性炎症反应期死亡率已明显下降. 但
如何进一步降低感染期并发症发生率及死亡率仍是今

后相当长时期内临床和基础研究关注的重点. 从前文的

综述可以看出, 尽管大多数研究不支持预防性使用抗生

素, 仍有部分研究认为预防性使用抗生素对治疗有益, 
国内外的指南或共识也有明确提出可以使用抗生素的

指征如重症及坏死性胰腺炎, 尤其是伴有广泛胰腺坏

死的亚群. 相关研究还存在各种缺陷, 临床上需要多中

心、大样本的前瞻性研究或基于大数据分析真实世界

的研究等来进一步阐明. 
当前的研究多把SAP当作一个群体进行研究, 不同

病因如酒精性胰腺炎、高脂血症性、创伤性胰腺炎及

胆源性胰腺炎, 其诱发胰腺炎的机制不同, 疾病的病理

过程、严重程度及发生感染的可能存在差异, 对某一病

因引起的SAP给与预防性抗生素治疗并分析对于疾病

预后的影响也是临床今后研究方向. 另外, 当前预防性

使用抗生素相关研究多是在发病之初给药, 因此得出了

较多阴性结论, 而在出现感染证据之时给药往往又导致

感染难以控制. 如何在两者之间寻找到一个合适的节点

应用抗生素能在有效控制或避免感染的同时减少因抗

生素的过度使用而导致细菌耐药及真菌感染的发生也

是临床需进一步探讨的话题. 最后, 当前研究的终点更

多的是继发感染的发生率及死亡率等指标. 临床还可纳

入更多更细致的研究终点指标, 或可观察到预防性使用

抗生素所带来的不一样的结论. 
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Abstract
Diarrhea is a common digestive tract disease that 

seriously affects the quality of life of patients. With the 
development of microecology, the relationship between 
diarrhea and intestinal microecological disorder has 
been widely recognized. The elaboration of diarrhea 
in Huangdi Neijing involves etiology, pathogenesis, 
clinical manifestation, and treatment, and especially, it 
pioneered the theory of treating diarrhea from five viscera. 
Intestinal flora is a “forgotten organ”, and dysbacteriosis 
is an important mechanism of diarrhea. The theory of 
treating diarrhea from five viscera in Huangdi Neijing 
embodies the whole concept of TCM theory, which 
is highly consistent with the connotation of intestinal 
microecological imbalance. tThis paper systematically 
collected the literature on intestinal flora related to the 
five viscera in recent five years. The general introduction 
of diarrhea treatment from Huangdi Neijing and the 
microecological mechanism of treating diarrhea from 
spleen, kidney, liver, heart, and lung were analyzed and 
expounded. We conclude that the dynamic balance of 
intestinal flora is the main characteristic of the coordination 
of functions of the five viscera, and the dysfunction of 
the five viscera can lead to the disorder of intestinal flora. 
The research results of intestinal flora will become a key 
scientific fulcrum to explore the connotation of the theory 
of treating diarrhea from five viscera in Huangdi Neijing 
in the future. 
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摘要
泄泻是一种常见的消化道疾病, 严重影响了患者的
生活质量. 随着微生态学发展, 泄泻与肠道微生态失
调的联系已得到广泛认可. 中医经典《黄帝内经》

中的泄泻相关论述涉及病因病机、临床表现与治疗
诸方面, 尤其是开创了从五脏论治泄泻之先河. 肠道
菌群是一个“被遗忘的器官”, 菌群失调是泄泻发
病的重要机制. 《黄帝内经》泄泻五脏论体现了中
医理论的整体观念, 与肠道微生态失调内涵高度一
致. 结合共同的认知基础, 本文系统整理了近5年文
献库中与五脏相关肠道菌群研究的文献, 从《黄帝
内经》论治泄泻总概论、以及泄泻从脾、肾、肝、

心、肺五脏论治的微生态机制进行分析阐述. 研究
发现肠道菌群的动态平衡是五脏功能协调的主要特
征表现, 五脏功能失调又皆能引起肠道菌群紊乱. 肠
道菌群研究成果将成为未来探究《黄帝内经》泄泻
五脏论理论内涵的一个关键的科学支点. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 近年来研究已证实了中医与肠道微生态的密

切联系. 《黄帝内经》从五脏论治泄泻的理论切合临床

实际, 为中医辨证论治泄泻奠定了坚实的基础. 因此, 聚
焦肠道菌群阐明《黄帝内经》泄泻五脏论的科学机制具

有重要的意义.

文献来源: 李玉丽, 谭周进. 基于肠道微生态探源《黄帝内经》泄泻五脏

论. 世界华人消化杂志 2021; 29(11): 615-620 
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0  引言

《黄帝内经》(以下简称《内经》)是中华民族第一部

中医理论经典, 包括《黄帝内经素问》(以下简称《素

问》)和《灵枢经》(以下简称《灵枢》)各八十一篇. 
《内经》对泄泻虽无专篇讨论, 但有关内容却散见于29
篇中, 其中已涉及了泄泻的名称、分类、病因、病机、

病位、临床表现等各个方面, 后世对泄泻的认识也多以

书中基本观点为指导思想, 其中关于泄泻五脏论的阐述

对现代临床仍有重要的指导意义. 然而泄泻五脏论的内

涵仍难以为现代医学所理解, 从而极大地阻碍了该中

医理论现代化发展. 人体五脏六腑与肠道微生态在生理

病理上相互作用和影响的认识与中医脏腑学说基本一

致[1]. 甚至有学者提出“藏象”是古人对“人菌共生”

现象的隐喻表述, 可朴素地理解为(粪便中的)肠道菌群

以“(肮)脏”的方式“藏(音cang)”在人体(肠道)这个

“(形)象”中, 形成了传统中医的藏象学说和脏腑理

论[2]. 结合中医学与微生态学理论存在共同的认知基

础, 本研究以中医脏腑理论为源, 以肠道微生态研究为

证, 创新性地提出从肠道菌群的视角探源《内经》泄

泻五脏论的思想内涵. 

1  《内经》论治泄泻总概论

《内经》从多方面对泄泻的病因病机进行了描述. 有从

外邪而论, 分湿、寒、热、风, 如《素问·阴阳应象大论

篇》[3]: “湿胜则濡泻”, 湿为阴邪, 易伤脾阳, 运化失

职, 而致泄泻. 《灵枢·邪气藏府病形》[4]: “冬日重感于

寒即泄, 当脐而痛”, 寒为阴邪, 寒盛直中胃肠则致泄泻. 
《灵枢·百病始生》[4]: “多热则溏出糜”, 热为阳邪, 其
性急速, 湿热蕴结, 下注大肠而成泄泻. 《素问·阴阳应

象大论篇》[3]: “春伤于风, 夏生飧泄”, 风气通于肝, 感
于风则肝气盛, 肝旺乘脾, 脾失健运, 则水谷部分而成泄

泻. 又或从饮食立论, 如《素问·太阴阳明论篇》[3]: “食

饮不节起居不时者……下为飧泄, 久为肠澼”, 饮食不

节也是引起泄泻的重要因素之一. 又或从情志立论, 如
《素问·举痛论篇》[3]: “怒则气逆, 甚则呕血及飧泄”, 
烦恼郁怒, 肝气不舒, 横逆克脾, 脾失健运而为泄泻, 情
志失调也是泄泻的重要诱因. 另有从五运六气的变化认

识泄泻, 如《素问·气交变大论篇》[3]: “岁水不及, 湿乃

大行……民病腹满身重, 濡泄寒疡流水”, 天地四时五

运六气各有偏颇, 人易随之而病, 这些认识都为后世医

家治泄之法提供了依据. 
《内经》从五脏论治泄泻的思想, 对现代临床治

疗本病更具有重要的指导意义. 第一, 泄泻从“脾”

论, 脾主运化水谷津液, 脾虚失运, 水谷并走肠间而为

泄泻, 如《素问·藏气法时论篇》[3]: “脾病者……虚则

腹满肠鸣, 飧泄食不化”. 第二, 泄泻从“肝”论, 肝失

疏泄, 横逆克伐脾土, 运化失常而致泄泻, 如《素问·举
痛论篇》[3]:“怒则气逆, 甚则呕血及飨泄”. 第三, 泄
泻从“肾”论, 肾为胃之关, 肾阳衰微, 关门失守, 可致

泄泻, 如《灵枢·邪气藏府病形》[4]: “肾脉……小甚为

洞泄”. 第四, 泄泻从“肺”论, 肺络大肠, 肺气虚弱, 
大肠主津失司, 腑气失于固摄, 以致泄泻, 如《灵枢·邪
气藏府病形》[4]: “肺脉……小甚为泄”. 第五, 泄泻从

“心”论, 心络小肠, 可助其泌别, 若小肠泌别清浊功

能失司, 清浊混杂而下可现泄泻之证, 如《素问·举痛论

篇》曰[3]: “寒气客于小肠, 小肠不得成聚, 故后泄腹痛

矣. ”《内经》以“五脏”统论泄泻的思想为后世立

论分析泄泻奠定了良好的理论基础, 其理论内涵仍值

得现代研究者深入探究. 
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2  泄泻从“五脏”立论的肠道微生态学机制

近年来, 随着肠道微生态学的发展, 肠道菌群与中医脏

腑之间的密切联系受到越来越多的关注. 人体是一个以

五脏为核心的整体, 五脏六腑经络相连, 生理相关, 病理

相及. 肠道菌群作为人体内特殊的“器官”, 常从多个

方面如能量代谢、短链脂肪酸、肝-肠轴、脑-肠轴等途

径影响机体健康. 五脏与肠道菌群的联系见图1. 
2.1 泄泻从“脾”论 人体五脏中, “脾”与肠道菌群最

为相关. 脾主运化, 其化生的气血精微可濡养五脏六腑, 
故为五脏之本. 正常肠道菌群可产生各种酶, 参与食物

消化和新陈代谢[5], 与脾的生理功能相通, 肠道菌群故被

称为西医理论的“后天之本”[6]. 脾胃生化气血, 滋养肌

肉皮毛, 充实卫气, 增强正气抗病御邪的能力. 肠道菌群

的定植及发育对肠道免疫系统的发育、激活、功能调

节以及全身免疫系统发挥重要作用[7]. 脾主升清, 脾气

可将水谷精微上输心、肺以及头目, 并通过心肺化生气

血, 以营养全身, 而“脾气”体现的主要是肠道菌群的

综合作用[8]. 脾与胃通过经脉相互络属构成表里关系. 胃
的幽门与肠道相连, 负责接受胃内容物并消化吸收, 其
正常生理功能是由肠道菌群实现的. 脾升胃降, 脾胃为

气机升降之枢纽, 维持精微物质的传输. 脾胃升清降浊

的功能与肠道菌群参与吸收、消化食物,转化为人体所

需要的营养物质濡养全身,满足人体正常需要的作用基

本一致. 肠道菌群的部位在肠道, 功能属脾胃[9]. 
脾胃虚弱是泄泻的常见病机 .  《素问 ·藏气法

时论篇》[3]: “脾病者……虚则腹满肠鸣, 飧泄食不

化”, 《素问·脉要精微论篇》载[3]: “胃脉……虚则

泄”. 脾胃亏虚, 纳运失司, 水谷不化, 合污而下, 即可

发生泄泻. 《素问·刺热篇》[3]: “脾热病者……腹满

泄”. 脾为湿土, 脾热易与湿邪相合, 脾之湿热下注肠

道则大便溏泄. 多项研究证实肠道菌群紊乱是中医脾

胃失衡的现代病理基础. 肠道细菌总数、乳酸菌、

大肠杆菌(Escherichia coli )、厚壁菌门(Firmicutes )、
变形菌门(Proteobacteria )、梭菌属(Clostridium)、拟

杆菌属(Bacteroides)、Parabacteroides、拟普雷沃菌属

(Alloprevotella )和幽门螺杆菌(Helicobacter )相对丰度显

著变化是脾虚泄泻肠道菌群特征[10,11]. 进一步研究发现

脾虚泄泻大鼠肠道黏膜层变薄, 菌群代谢产物短链脂

肪酸水平降低[12]. 外邪伤脾也是不容忽视的泄泻病因

病机. 《素问·五常政大论篇》[3]: “其病飧泄, 邪伤脾

也”. 此处言及脾运失常, 肌肉不充, 卫外失固, 外邪伤

脏导致机体抗病防御功能下降而发泄泻. 临床研究证

实温中健脾方黄芪健中汤可使腹泻患者脾虚证候减轻, 
双岐杆菌属(Bifidobacteria )、肠杆菌属(Enterobacter )和
乳杆菌属(Lactobacillus )相对丰度升高, T淋巴细胞含量

的变化为CD4+、CD3+水平及CD4+/CD8+水平升高, 而
CD8+水平降低[13]. 这从反面验证了脾虚机体肠道菌群

结构发生了改变, 免疫力下降. 复健脾运、调整肠道菌

群则可治疗泄泻, 如健脾方药七味白术散、和调健脾汤

可增加有益菌水平, 降低病原菌水平而使脾运复健, 菌
群失调复衡而泄泻得愈[14,15]. 肠道是中医脾胃实现功能

的主要部位, 肠道菌群失调是脾运失司的病理表现, 可
将肠道菌群紊乱看作中医从“脾”论治泄泻的现代生

物学基础. 
2.2 泄泻从“心”论 《灵枢·经脉》载[4]: “心手少阴之

脉, 起于心中……络小肠.”心与小肠通过经脉相互联

系, 生理功能相互影响, 从而直接影响肠道菌群结构和

功能. 现代研究证实了心与小肠来源于同一胚层, 早期

胚胎发育中产生的神经脊, 一部分进入了中枢神经系统, 
另一部分变成肠神经系统[16]. 又《素问·五藏生成篇》[3]: 
“诸血者, 皆属于心. ”中医认为心主血液的生成和运

行, 这与解剖学的心脏的生理功能相似. 心主血, 心气可

以推动血液运行以输送营养物质于全身各脏腑. 脾胃化

生的水谷精微注入脉中, 需要经过心火作用化为赤色血

液. 心阳虚衰则脾胃化源不足, 气血亏虚则肠菌失养. 心
是一身血液运行的枢纽. 肝藏血, 是贮藏和调节血液的

重要脏腑. 因此, 心还可通过影响脾、肝等间接影响肠

道菌群.另一方面, 《内经》中对心的认知超越了现代医

学有关认识, 如《素问·灵兰秘典论篇》[3]: “心者, 君主

之官也, 神明出焉. ”心主导机体精神情志活动, 亦与现

代神经系统生理功能一致[17]. 同时研究发现中枢神经系

统和肠道神经系统通过肠道菌群相互对话[18]. 肠道菌群

参与重要中枢神经递质的传递与合成, 如Bifidobacterium 
infantis影响大脑和肠神经系统内中药的神经递质5-羟色

胺的传递[19]. 中医学的“心”包涵了现代医学的“脑”

的部分功能, 故中医“心与小肠相表里”与现代医学提

出的“脑-肠轴”理论是相通的[20]. 
《素问·举痛论篇》[3]曰: “寒气客于小肠, 小肠不

得成聚, 故后泄腹痛矣. ” 外邪伤及小肠, 致其泌别清

浊功能失常, 则清浊不分, 水液归于糟粕, 水谷混杂而出

图  1  五脏与肠道菌群的联系. 
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现泄泻. 肠道菌群紊乱, 小肠“受盛化物”功能丧失, 吸
收不当, 精微不生. 包括小肠细菌过度生长在内的肠道

微生态失衡是腹泻型肠易激综合征关键的发病机制[21]. 
远端肠道内菌群移位进入小肠, 引起小肠内厌氧菌过度

孳生而表现为营养吸收不良、腹泻、腹胀等症状[22]. 随
着“心与小肠相表里”科学认知的深入, “心理肠胃

学”概念逐渐被提出, 并且被应用于肠胃疾病的临床实

践[23]. 如腹泻型肠易激综合征的发生与心理因素密切相

关, 现代医学认为其是以神经内分泌-免疫系统为中介, 
受社会心理因素刺激而触发的心身疾病. 肠道菌群、黏

膜免疫和肠道神经系统形成互作网络, 构成神经系统疾

病相关的肠功能失调的病理生理学基础[24]. 另一方面, 
现代“菌心学说”认为失调的肠道菌群会破坏胃肠道

黏膜获取碳源、氮源等营养物质, 通过迷走神经和神

经内分泌传递给大脑, 大脑解读信号从而实施动作[25]. 
因此, 在“心与小肠相表里”的启发下, 甚至可以提出

“人心即菌群”、“菌群即人心”的新认知[2]. 由此可

见, 肠道菌群紊乱与心与小肠功能失常的发生发展存在

着双向影响作用, 肠道菌群可成为从“心”论治泄泻研

究的新切入点. 
2.3 泄泻从“肝”论 肝主疏泄, 通过敷布条达人体脏腑

气血阴阳, 使人体各种功能状态趋于和谐平衡[26]. 肝主

藏血, 阴血能柔肝而制约肝刚急之性, 使肝气升发正常, 
不至出现肝气亢逆犯脾. 肝与脾功能相关, 脾又与肠道

菌群联系密切, 因此, 肝肠相关也是有理可推. 其实现代

研究已证实肝脏与肠道并非相互独立的两个器官, 它们

在胚胎阶段均起源于前肠, 通过门静脉相互关联. 同时

二者通过代谢、免疫和神经内分泌系统交互作用, 实现

密切的功能协作[27]. 肝脏与肠道在结构及功能上直接相

互作用和影响, “肠-肝轴”的概念由此而生[28]. 现代研

究发现肝脏作为免疫中枢, 富集了大量免疫细胞和肠道

菌群分泌的内毒素, 肝脏功能无疑与肠道关系紧密[29]. 
胆附于肝, 二者互为表里, 肝脏分泌胆汁储存于胆囊, 胆
汁排泄到肠道, 影响营养物质代谢及肠道微生物组成[30]. 
胆汁的重要组成成分胆汁酸可直接调节肠道菌群组成, 
也可以抑制肠道细菌过度生长和易位, 维持肠黏膜和肠

内环境的正常稳定[31]. 
研究肠道菌群与“肝”的关系是探讨从“肝”

治疗泄泻的新视角. 《素问·至真要大论篇》[3]: “厥

阴之胜……胃脘当心而痛, 上支两胁, 肠鸣飧泄”, 肝
胆失疏, 不能疏土健脾胃, 对脾胃之气的调节紊乱, 脾
不升清, 精微下泻则飧泄[32]. 疏肝调肝立法选方可改

善泄泻机体的肠道菌群失调状态, 如改变拟杆菌门、

变形菌门、螺旋体门、疣微菌门以及艾克曼菌属

(Akkermansia)和严格梭菌属(Clostridium sensu stricto  1)

等的相对丰度[33,34], 此反面证实了当肠道菌群稳态被破

坏而发生泄泻时, 调“肝”诊治具有重要的意义. 
2.4 泄泻从“肺”论 肺主气司呼吸, 肺气宣发肃降

推动和调节全身水液的输布和排泄. 《灵枢·经脉》

曰[4]: “肺手太阴之脉……下络大肠”, 肺络大肠, 大肠

为“传导之官”, 传导糟粕. 肺气肃降, 气机流畅, 才能

保证大肠通降, 使得人体水谷传导有序, 气血津液化源

充足. 现代医学研究证实肺与大肠均由原肠结构分化发

育而来[35], 相同的结构来源势必决定了肺肠功能与病理

的关系密切. 肺病可导致肠道菌群变化, 如《素问·咳论

篇》中记载[3]: “肺咳不已, 则大肠受之, 大肠咳状, 咳而

遗失”; 《灵枢·邪气脏腑病形》[4]: “肺脉……小甚为

泄”. 肺气虚损, 宣发肃降失司, 通调水道功能障碍, 代
谢的水液不走膀胱而直走大肠, 大肠失于固摄, 吸收水

液障碍, 清浊不分, 与糟粕俱下而成泄泻; 抑或肺气亏虚, 
子病及母, 伤及脾气则运化失常引起泄泻. 研究发现的

肺病患者肺部与肠道呈现了相似的微生物群种变化就

是肺病及肠的生动体现[36]. 肠病也可影响及肠, 如《素

问·痹论篇》曰[3]: “肠痹者, 数饮而出不得, 中气喘争, 
时发飧泄. ”邪在大肠, 能上冲胸中, 影响肺的宣发肃降, 
肠病及肺, 引起肺脏病证. 肺部微生态与肠道微生态存

在一定的相关性, 研究发现溃疡性结肠炎大鼠的肠道微

生态改变可伴随出现呼吸道微生态的同步变化[37]. 另一

个支持肺肠相关的重要理论是共同黏膜反应认为黏膜

部位收到抗原刺激后, 淋巴细胞会迁移至其他黏膜部位, 
对远端的免疫反应产生影响[38]. 研究通过对高氧下鼠肺

肠灌洗液相关炎症因子的研究发现肺肠之间在黏膜免

疫上具有同步性[39]. 肺肠微生态学上的菌群对应规律性

变化可能是肺肠传变的机制之一, 这些结论证实了中医

的肺肠理论恰与现代研究提出的肺—肠轴的理念相对

应. 泄泻发生发展与脾关系密切, 中医五行理论认为脾

属土, 肺属金, 金土相生, 故肺亦可通过影响脾的功能间

接调控肠道菌群变化. 肠道菌群是现代阐述从“肺”论

治泄泻理论的桥梁. 
2.5 泄泻从“肾”论 肾藏禀受于父母的先天之精, 先天

肾精的强弱对后天生长发育至关重要. 肠道菌群的形

成始于胚胎期, 从生命伊始即不断影响着生命进程, 怀
孕和哺乳期母体肠道微生物群变化会影响婴幼儿肠道

微生物群的改变, 并决定新生儿的适应性免疫[40]. 肠道

菌群和肾精均源于先天胎元, 在多个维度影响后天生

长[41], 二者所阐释的人体基本生命规律相似. 因此, 有
学者提出肾精和肠道菌群是中西医界对机体内精微物

质的不同解读[42]. “肾主水”, 调节全身水液代谢, 而
大肠主津、小肠主液亦赖肾气的推动和肾阳的气化. 
水液代谢障碍会引起肠黏膜上一种负责水液传输的跨
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膜蛋白表达异常, 从而引起粪便含水量异常[43]. 肾司二

便, 肾阳充足, 开阖有度, 二便得以正常排泄. 肾脏失调, 
引发水液代谢紊乱, 肠道功能失常引起的泄泻, 中医常

用“利小便以实大便”之法. 目前很多研究证实了肠-
肾存在的密切联系, 提出了“肠-肾轴”理论、“肠肾

综合征”概念. 近期研究发现健康人肾脏中存在细菌

定植, 并且健康人与肾癌患者肾脏定植的细菌具有显

著差异[44]. Yoshifuji等[45]研究发现部分肾切除法建立的

肾衰竭大鼠模型出现了菌群失调, 具体表现为拟杆菌

(Bacteroides)和普氏杆菌(Prevotella )数量较多, 乳酸杆菌

(Lactobacillus )减少明显, 而补充乳酸杆菌可以防止肾脏

损伤和肠道菌群变化. 陈雪莉等从“肠-肾轴”理论探

究清肾颗粒的组方机制发现其既可调节肠道菌群, 又可

降低炎症因子水平, 保护肠黏膜屏障[46]. 中医理论认为

肾为先天之本, 脾为后天之本, 后天与先天相互资助, 相
互促进, 脾与胃肠密切联系, 故脾是肾肠相关有力的间

接证据. 
《素问·气交变大论篇》[3]: “肾水受邪……病腹

满溏泄肠鸣”. 肾阳虚衰, 火不暖土, 虚寒内生, 脾失温

养, 肾为胃之关, 关门失守, 下焦不固, 则大便倾下如水, 
倾泻无度, 如门户之洞开, 势迫不禁. 研究发现温补肾阳

对泄泻机体的肠道菌群结构影响显著, 如改变变形菌门

(Proteobacteria)、放线菌门(Actinobacteria)、韦荣球菌属

(Veillonococcus)、支原体属(Mycoplasma)和Pleaverella的
相对丰度[47], 这是肾肠相关理论的实际体现. 

3  结论

现代对泄泻的认识虽已取得长足的进展, 但无不是在继

承《内经》有关泄泻理论的基础上进行的补充和完善. 
《内经》泄泻五脏论从整体状态审视了泄泻病机, “五

脏皆能令人泄, 非独脾也”. 泄泻病位在肠道, 肠道正常

功能的恢复依赖于脾气运化、胃气通降、肝气疏泄、

肺气肃降、肾气固摄等脏腑平衡. 作为生命科学重要的

分支, 微生态学与中医基础理论存在很多相似点. 肠道

菌群是一个“虚拟的器官”, 参与人体营养、免疫、代

谢等整体生命活动. 正常生理情况下, 肠道菌群以一定

的种类、丰度、比例组合, 保持着一种相互依存、相互

制约的动态平衡, 共同维持肠道微生态内环境稳定. 若
生理性细菌被大量肠道致病菌替代则会引起肠道菌群

失调, 表现为肠道菌群在种类、丰度、比例、定位和生

物学特性上的变化. 相关研究已经发现五脏六腑生理功

能失常与肠道菌群失调具有统一性. 脾失健运、心失濡

养、肾失固摄、肺失宣降、肝失疏泄会引起整体阴阳

气血变化, 皆能导致不同程度的肠道菌群失调. 调节五

脏整体平衡有利于恢复肠道菌群动态平衡. 因此, 聚焦

肠道菌群阐明《内经》泄泻五脏论的科学机制具有重

要的意义. 然而, 目前关于泄泻五脏论与肠道菌群相关

的研究尚处于初级阶段, 仍需要更多基础和临床研究成

果支持以进一步阐明中医经典理论的科学内涵, 促进其

在现代临床的应用. 
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u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉
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(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 , 
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场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

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

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

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

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

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

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

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

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

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

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

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

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

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

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

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

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

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

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

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