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Abstract
With the improvement of technology and diagnostic level, 
radiofrequency ablation (RFA) has made rapid progress in 
the treatment of primary hepatocellular carcinoma (HCC) 
in the past two decades. Especially, the overall survival after 
the treatment of small HCCs by RFA can be comparable to 
that achieved by hepatic resection. The 10-year survival rates 
of RFA for HCC were 27.3%-46.1%, and for solitary HCC 
less than 3 cm, the 10-year survival rate is about 74.0%. RFA 
combined with other therapies can expand the indications 
of RFA treatment and benefit the survival of patients with 
HCC. The prognostic model of RFA for HCC provides 
a powerful tool for individualized clinical diagnosis and 
treatment. 

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

Key Words: Primary hepatocellular carcinoma; Radiofrequency 
ablation; Prognostic nomogram; Prognostic factors
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摘要
随着医学诊疗水平的提高, 射频消融在治疗原发性
肝癌的临床应用和基础研究方面都取得飞速进展,发
挥着越来越重要的作用: (1)射频消融治疗原发性肝
癌的10年总生存率为27.3%-46.1%, 对于肿瘤单发且
最大径≤3 cm的HCC患者, 10年总生存率可达74%, 
生存结果与手术切除相似; (2)射频消融联合其他治
疗等可以扩大消融治疗的适应证, 使患者生存获益; 
(3)建立预测射频消融治疗原发性肝癌的预后模型, 
可指导制定治疗和随访策略, 为临床个体化诊疗提
供重要依据. 

射频消融治疗肝细胞癌的预后因素及研究新进展

白秀梅, 杨 薇

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i13.677
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核心提要: 射频消融治疗原发性肝癌是一种临床应用越

来越广泛的微创治疗手段, 本文对这一治疗方法的长期

生存及其预后因素进行回顾阐述, 以期对临床实际工作

提供参考和理论支持.

文献来源: 白秀梅, 杨薇. 射频消融治疗肝细胞癌的预后因素及研究新进

展. 世界华人消化杂志 2021; 29(13): 677-683 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i13/677.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i13.677

0  引言

肝癌是全球第五大常见癌症, 是一个重大的全球卫生

问题[1]. 在我国, 肝癌是导致癌症相关死亡的第二大原

因[2]. 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)约占肝癌

的90%, 由于部分患者就诊时肿瘤分期较晚, HCC患者

整体预后仍然较差, 5年总体生存率约10%-12%[3]. 早期

肝癌根治性治疗后5年总生存率可达50%-70%[4-6], 如肝

切除术、肝移植和肿瘤消融术. 目前, 肝切除术、消融

(射频消融, radiofrequency ablation, RFA; 微波消融)、肝

移植是肝癌的主要根治方法. 中晚期肝癌治疗方法包

括肝动脉化疗栓塞术(trans-arterial chemoembolization, 
TACE)、放疗、免疫治疗、靶向治疗等[8,9]. RFA是目前

国际上应用最广泛、发表研究论文最多的局部消融治

疗方法, 由于其微创、费用低、并发症少、恢复快等特

点, 在根治性治疗HCC中占据了重要的地位[6,10-13]. 多项

研究均表明对于早期HCC和复发性HCC, 尤其是直径

≤3 cm的肿瘤, 射频消融治疗后整体生存期与手术切除

的效果相似[14-21]. 
在过去的几十年里, 外科手术技术和三维立体定位放

疗的改进, 使肝切除术及放疗等治疗方式的适应证得以扩

大, 这样的进步令射频治疗肝癌的优势受到了挑战[22-27]. 射
频消融联合其他治疗是目前治疗肝癌的一个热点. 越来

越多研究表明, 射频消融联合介入治疗可提高患者的生

存期或与手术切除效果相似[28-30]. 此外, 射频消融后局部

肿瘤复发率较高的风险仍然是一个需要解决的难题[6,31]. 
本文通过检索Pub-Med及CNKI等数据库, 将RFA治

疗HCC相关研究进行了深入分析, 阐述射频消融治疗手

段的创新及进步, 分析肝癌患者的长期预后, 对今后的

临床实际工作提供参考和理论支持. 

1  总生存期、无瘤生存期及局部肿瘤进展率

据多项临床研究报道[17,32-34], RFA治疗HCC的10年总生

存率为27.3%-46.1%. 对于肿瘤单发且最大径≤3 cm的

HCC患者, RFA治疗后10年总生存率可高达74%[6,35], 与
手术切除效果相似. 然而, 对于有肝硬化背景且肿瘤最

大径为3-5 cm的HCC, 选择局部消融还是肝部分切除术

仍存在争议. 对于直径为3-5 cm的肿瘤患者, 目前的研

究认为手术切除的远期总生存期比RFA略好[20]. 对于特

殊人群, 如年龄≥75岁的老年人, 老年人受肝功能及其

他基础病的影响, 与年轻患者不同, RFA治疗较手术切

除是相对有效和安全的[36]. 同样, 在HCC合并肝硬化的

患者中, 常常伴有门脉高压, 由于肝部分切除术后可能

出现肝失代偿、肝衰及出血等, RFA是首选治疗方式. 
总体而言, RFA治疗小肝癌的总生存期是与手术相

当的, 与手术切除相比, 经皮RFA的侵袭性更小, 并发症

风险更低, 这对于肝切除效果不佳的肝硬化患者比较适

用. 但是对于中等或大肿瘤的HCC治疗决策, RFA可能

不是最佳的适应证. 由于较大肿瘤周围伴有微血管浸

润, 这是决定治疗后早期复发和生存的关键因素[37]. 因
此, RFA治疗较大肿瘤时, 虽然可以进行多次重复RFA, 
由于肿瘤周围的微血管侵犯, 如果局部消融不彻底, 不
能完全达到消融安全范围, 早期复发率要略高于手术切

除, 这将影响患者的预后. 
RFA治疗HCC的早期复发率较手术切除稍高, 但总

体生存期无统计学差异. Pompili等人[38]进行倾向评分

匹配分析了RFA与肝切除术治疗早期小肝癌(≤2 cm)
的疗效和安全性. 结果显示4年局部肿瘤复发率RFA组

高于手术切除组, 差异具有统计学意义(20.5% vs  0.4%, 
P<0.001); 4年总生存期RFA组与手术切除组无显著差异

(66.2% vs  74.4%, P  = 0.353). 另外, RFA治疗[12]明显降低

了治疗相关死亡率(发生率0% vs  8.0%, P<0.001), 缩短了

住院时间(RFA: 1天 vs 手术切除: 5天, P<0.001), 在微创

治疗的优势是明显优于手术切除的. 
一项荟萃分析[39]纳入4项随机对照研究和10项队

列研究比较RFA与微波消融(MWA)治疗肝癌的疗效. 结
果表明, 经皮MWA和RFA在肿瘤灭活率、局部肿瘤复

发、无瘤生存期、总生存期和主要并发症发生率没有

显著差异. 同样, 经皮消融治疗对≥3 cm的肝癌, MWA
和RFA的肿瘤灭活率和局部肿瘤复发率无统计学差异. 
经腹腔镜消融, MWA组局部肿瘤复发率明显降低(OR = 
2.16, 95%CI: 1.16-4.02, P  = 0.01), 但MWA治疗后主要并

发症发生率较高(OR = 0.21, 95%CI: 0.04-1.03, P  = 0.05); 
两组间肿瘤灭活率、无瘤生存期、总生存期无明显统

计学差异. 
根据早期HCC的治疗策略, 在肝源短缺的情况下, 

RFA治疗HCC为肝移植提供更多的缓解时间, 可作为肝

移植的桥梁[40,41]. 在长达10年的肝移植术后随访中[40], 肝
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移植前经过RFA治疗, 移植后的肝内肿瘤复发率为5.6%. 
移植后5年和10年的总生存率分别为75.8%和42.2%, 无
复发生存率分别为71.1%和39.6%. 因此, 在肝癌患者等

待肝移植过程中, RFA可作为一种过渡性治疗, 提高肝移

植患者生存期, 减少移植后肿瘤复发. 
由于RFA本身是局部治疗方式, 消融范围有一定限

制, 在未来治疗肝癌的领域中需要发展更多新技术并联

合其他治疗, 突破局限性, 发挥RFA微创治疗的优势, 提
高患者生存期及生活质量的同时, 最大程度减少局部肿

瘤复发. 

2  影响预后因素

相关研究[14-20,42]已经证实了影响肝癌射频治疗的预后因

素主要有肿瘤的大小、数目、肿瘤分期、肝功能、甲

胎蛋白等. 在RFA治疗HCC的早期临床研究中, 肿瘤大

小是一个非常重要的决策因素. 随着RFA技术及联合治

疗的应用, 临床上的降期治疗让部分较大肿瘤和中晚期

患者可以获得局部治疗的机会, 一定程度上RFA可作为

姑息治疗或联合治疗的一部分, 从而提高患者治疗后的

生存质量, 延长患者的生存期. 
流行病学研究[43-45]显示, 肿瘤筛查以及重点人群的

随访监测、抗病毒治疗的规范应用, 使肝癌患者的生存

期较10年前得到了提高. 近年的研究发现[46-48], 抗病毒

治疗可有效预防肿瘤复发, 有助于肝癌消融后整体预后

的改善. 据Sohn等[47]人报道, 228例伴有乙型肝炎的HCC
患者经射频消融治疗后非抗病毒治疗组5年肝癌复发率

为43.8%, 抗病毒治疗组为14.7%, 差异具有统计学意义

(P  = 0.001); 非抗病毒治疗组5年总生存率为77.2%, 抗病

毒治疗组为93.5%(P  = 0.002). 研究结果显示, RFA后口

服抗病毒治疗可显著降低肿瘤复发和死亡风险. 
HCC是一种复杂的恶性肿瘤, 确诊时常常伴有较差

的肝功能, 在治疗后仍有复发的趋势, 多学科联合治疗

(MDT)对于HCC患者提供最佳治疗方案十分重要. 最近

一项回顾性研究表明[49], MDT组的5年生存率明显高于

对照组(71.2% vs 49.4%, P<0.001). 因此, MDT方法可能改

善患者生存及预后, 可以进行前瞻性研究进一步验证. 
最近的研究报道了白蛋白(albumin, ALB)/碱性磷

酸酶(ALP)比值(albumin-to-alkaline phosphatase ratio, 
AAPR)可作为肿瘤复发和预后的预测因子[50]. 在临床

上, 肝功能储备是影响HCC预后的一个重要因素. 高水

平的ALP提示预后不良; ALP与HCC中上皮间质转化表

型相关(上皮间质转化是肿瘤侵袭或转移的重要步骤). 
白蛋白是血清蛋白的重要成分, 炎症和营养不良是导致

ALB水平降低的重要因素, 在肿瘤患者中, 尤其是慢性

肝炎感染, 持续的炎症反应会导致ALB的丢失, 进一步

导致肿瘤患者预后不良. 低AAPR的患者与高AAPR的
患者相比, 无瘤生存期和总生存期显著降低. 低AAPR
组的5年无瘤生存率分别为7.3%, 而高AAPR组为28.6%; 
低AAPR组的5年总体生存率为51.1%, 而高AAPR为

76.7%. 研究结果认为AAPR是肝癌RFA患者独立的预后

指标, 其鉴别效果优于其他肝功能指标. 

3  预后模型的建立

近年来, 采用Cox回归建立模型预测肿瘤的预后成为热

点[51-58]. 这些模型根据临床、影像学和实验室检查指标

进行构建列线图, 在RFA前可预测患者RFA后的总生存

率和肿瘤复发率, 指导制定治疗和随访策略. Takuma[52]

研究构建了预测RFA治疗早期HCC总生存期和无进展

生存期的模型. 预测无进展生存期的模型纳入肿瘤大

小、肿瘤数目、天冬氨酸转氨酶、白蛋白、年龄、和

甲胎蛋白六个因素;预测总生存期模型纳入肿瘤大小、

终末期肝病模型评分、天冬氨酸转氨酶和白蛋白四个

因素. 两种模型在训练集中均具有良好的校准和预测能

力, c指数分别为0.640和0.692; 在验证集中, 分别为0.614
和0.657. Ding等人的研究[57]显示, 多因素分析发现射

频前其他治疗、肿瘤标记物(AFP、CEA、CA19-9)、
肝功能分级、肿瘤数目、肿瘤大小是影响总生存的独

立预后因素. 基于这七个变量建立模型. 预测生存率的

校准曲线显示, 训练集(c指数: 0.699)和验证集(c指数: 
0.734)曲线拟合较好, 表明了模型预测能力较好, 为临床

个体化治疗提供了有力工具. 
肝癌肝切除术后早期复发对生存率的影响已经有

报道[59,60]. Poon等人[60]报道了肝癌根治性切除后1年内肿

瘤复发和未复发的3年总生存率分别为29.7%和48.3%. 
Zhou等人[51]将早期复发纳入模型, 研究探讨消融治疗后

早期肿瘤复发与长期生存率的关系. 早期复发(≤2年)作
为一个独立预后因素纳入模型的构建, 以及纳入肿瘤数

量、AFP水平、肝功能这三个指标. 用于构建基线列线

图的分类变量的风险比为1.62-2.67, 而早期复发的风险

比为6.34, 远高于其他纳入模型的因素. 结果表明早期复

发对RFA治疗HCC患者的生存率有显著影响, 模型的c指
数为0.81. 此模型将早期复发作为危险因素, 在评估患者

生存率有较好的预测能力, 从而优化随访和治疗策略. 
综上可见, RFA前根据患者的重要临床和实验室指

标, 建立模型可较准确预测RFA后肿瘤复发和总体生存

情况. 这些预测模型是可行的量化评分方式, 它结合了

多种因素对患者进行综合评估, 对预后的评判较为直

观, 为临床个体化治疗提供参考, 对有中高风险肿瘤复

发的患者制定合适的随访监测, 从而可进行提前干预, 
改善患者的生存结果. 但是这些预测模型也有其局限
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性, 目前尚无法满足所有类型患者的临床需求, 相关研

究仍有待进一步探索. 

4  RFA在联合治疗中的应用

RFA新技术及联合治疗降低了并发症及局部肿瘤复发, 
提高了患者的整体生存期. 经动脉化疗栓塞(TACE)联
合RFA已被证实可以改善大肿瘤HCC患者的预后[28,61,62]. 
对于单发、中等大小(3.1-5.0 cm)的肝癌, TACE联合

RFA的10年总体生存率均高于单纯TACE及RFA(41.8% 
vs  28.4% vs  11.9%, P  = 0. 022)[61]. 因为TACE阻塞了肿瘤

动脉供血, 增加了RFA的凝固坏死作用, 减少了RFA热

损失. 另一方面, RFA热效应引起的反应性充血促进了

TACE释放化疗药物, 增加了瘤组织中的药物浓度, 增
加了细胞对药物的敏感性. 最近的一项荟萃分析显示[63], 
RFA联合TACE的1年总体生存率高于手术切除(OR = 0.50, 
95%CI: 0.30-0.84, P  = 0.009). 这些技术上的联合, 降低了单

纯RFA治疗单发较大肿瘤的局部复发率. 如前所述, 由于

较大肿瘤周围伴有微血管浸润, 联合介入或介入加靶向

治疗可以更有效控制复发, 从而提高患者的生存期, 改善

患者预后. 
随着免疫治疗时代的到来, 消融与免疫系统之间关

系的研究不断涌现, RFA联合免疫治疗成为新模式[64,65]. 
消融治疗会释放免疫相关抗原, 引发过渡性免疫反应. 
同样地, 肝癌分子靶向治疗的发展为局部治疗开拓了新

的途径[66,67]. Fukuda等[68]发现在RFA之前使用索拉非尼

可以减少HCC肿瘤和非肿瘤区域的血流量, 增加RFA引

起的凝固坏死的程度. Feng等[69]报道索拉非尼与RFA联

合治疗早期肝癌或复发性肝癌患者, 术后复发率较低, 
生存率较单纯RFA提高.  随着RFA应用的增多，临床

中还存在不规范使用的问题, RFA结合其他治疗手段如

TACE、免疫治疗、靶向治疗的治疗时机及应用顺序方

面仍缺乏明确的科学证据, 需要进一步探讨和验证. 

5  展望

在过去的20年里, RFA治疗HCC取得了实质性的进步, 
临床应用日益广泛, 融合图像、超声造影引导和抗病毒

治疗方面的技术进步, 提高了局部肿瘤控制的有效率, 
改善了RFA治疗HCC的预后. RFA技术操作简单, 通过

规范的培训相关人员, 适合在基层医院开展, 在肿瘤早

筛开展的同时, 可惠及更多的肝癌患者. 
通过使用新技术或联合TACE等其他方法的综合治

疗方案, RFA也被提议可治疗更大的肿瘤, 扩大了RFA
治疗适应证范围. 然而, RFA仍然存在一定的局部和肝

内肿瘤复发的风险, 这是目前射频消融遇到的瓶颈. 即
使一些新的消融技术和新的联合治疗模式已被提出, 今
后需要在随机对照试验中进行严格的验证, 也是未来临

床研究工作中需要关注和解决的重点. 

6  结论

综上所述 ,  射频消融治疗肝癌安全有效 ,  对于早期

HCC、老年患者及部分肝功能差的患者是合理的治疗

选择. 早期肝癌经射频消融治疗的10年生存结果是令人

满意的. 目前, 如何降低局部复发率是一个挑战, 需要充

分发挥射频消融微创、有效的优势, 探索新的治疗技术

及联合其他治疗方式弥补其不足, 才能在肝癌的治疗中

发挥重要的作用. 
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授主编的《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》已由人民卫生出版社出版发行. 
       腹痛是消化系统最常见的症状之一, 可引起腹痛的疾病很多, 容易发生误诊或漏诊, 以致患者得不到及时的诊

治. 本书由全国著名消化内科及相关学科专业学者共同执笔, 为近年在腹痛诊疗方面的最新代表作. 精装, 图文并茂, 
内容新颖实用, 全书2014千字, 分上下两篇, 上篇为总论, 包括腹痛的病理生理学、腹痛的病因与发病机制、腹痛的

临床诊断、腹痛的内镜与影像诊断与鉴别诊断、腹痛的实验室诊断、腹痛的治疗等11章. 下篇为各论, 分别介绍腹

痛疾病的鉴别诊断与治疗. 从第12章至第15章分别介绍腹腔脏器炎症、阻塞、扭转、穿孔、破裂、血管疾病、心

肺疾病、妇科疾病、急性中毒等引起急性腹痛的鉴别诊断与治疗. 从第17章至第29章分别介绍胃肠、胰, 肾、感

染、肿瘤引起的慢性腹痛鉴别诊断与治疗. 从第30章至第36章分别介绍肝胆系统疾病和系统疾病引起腹痛的鉴别

诊断与治疗. 最后一章为经典案例53例, 分别介绍了不同案例的诊治体会、经验与教训. 
       全书以症状鉴别诊断为中心, 与治疗并重, 均作了全面与详尽的阐述, 是一部有关腹痛诊治的新作, 有较高的学

术水平和参考价值, 可为消化内科、普外科、小儿科、感染科、肿瘤科、影像科和妇产科等学科医师学习与参考. 
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Abstract
With the development of artificial intelligence (AI) and its 
gradual application in the medical field, AI has brought 
new ideas to the medical development. The research and 
application of AI in inflammatory l bowel disease (IBD), 
which includes ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease 

(CD), are increasing. Selecting appropriate models and 
methods through machine learning can help diagnose, 
treat, and predict the prognosis of IBD. In recent years, AI 
combined with endoscopy has made an appearance in 
the diagnosis of IBD and achieved satisfactory results. At 
the same time, AI plays an important role in the process of 
disease prediction and treatment evaluation for patients 
with IBD. However, we should also be aware that there are 
still some problems with AI. This paper gives a brief review 
of the practical application value of AI in IBD.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
随着人工智能(artificial intelligence, AI)的发展并逐
渐应用到医学领域, 给医学发展带来新的思路, 其
在炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)中的
研究和应用也日益增多, 其中IBD包括溃疡性结肠
炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(crohn’s disease, 
CD). 通过机器学习选择合理的模型及方法, 以帮助
IBD的预测、诊断、治疗和预后; 近年来AI结合内窥
镜在诊断IBD中崭露头角并取得满意的结果; 同时, 
AI在对IBD患者疾病预测和治疗评估过程中起到重
要作用, 不过我们也要清醒的认识, AI目前还存在一
些问题. 此文旨在对AI在IBD中的相关实际应用价值
进行简要综述.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 通过选择合理的计算机模型来对大数据进行训

练取得令人满意的效果, 如人工智能(artificial intelligence, 
AI)结合内窥镜在炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)患者的诊断方面有了巨大提升, AI在IBD患者的预后

和评估也取得了满意的成就. 人工智能能够很好的为IBD
患者解决实际问题.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种病因尚

不十分清楚的慢性非特异性肠道炎症性疾病, 包括溃疡

性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(crohn’s disease, 
CD). 近20余年来国内就诊人数呈快速上升趋势[1], 根据

2014年中国疾病预防控制中心数据统计: 中国2005-
2014年间IBD总病例约为35万, 到2025年预计中国的

IBD患者将达到150万例[2]. UC最常发生于青壮年期, 根
据我国统计资料, 发病高峰为20-49岁, 男女性别差别不

大[3], CD最常发生于青年期, 发病高峰年龄为18-35岁, 
男性略多于女性[4], UC和CD发病率大致相等[5], 其诊断

相对困难, 缺乏金标准[3], 且两种疾病的临床表现非常

相似, 如粘液脓血便、腹痛和不同程度的全身症状, 临
床主要结合其临床表现、实验室检查、内镜检查、影

像学检查和组织病理学检查进行综合分析, 在排除感染

性和其他非感染性结肠炎的基础上作出诊断[6].
AI是当下学术界和产业界的一个热点, AI是计算机

科学的一个分支, 是让计算机去行使通常情况下具备智

能生命才可能行使的活动. 广义的AI涵盖机器学习和机

器人等. 机器学习(machine learning, ML)是让计算机通

过学习大数据, 开发出一种算法, 让计算机去完成对未

知事件的预判, ML依据训练方式的不同分为监督性学

习、 非监督性学习和强化学习三种[7]. 伴随着AI的方兴

未艾, 医学影像与AI的结合被认为是最具发展前景的领

域[8]. 在过去十年中, AI已被应用于多项临床研究, 以改

善胃肠疾病患者的医疗保健, 准确检测息肉和早期癌症

病变, 促进炎症病变的分析, 并预测药物的反应和临床

结果[9]. 尤其在病理界, AI被认为掀起了新一代工业革

命, 诊断更快、更精准, 节约医疗成本, 使得医生将更多

的时间用于疑难病例的分析[10].
由于IBD的诊疗目前存在困难, AI在基于大数据的

基础上能够对IBD进行很好的应用, 本文就AI目前在

IBD中的应用及进展进行简要综述, 旨在引起读者对AI
在IBD中的应用研究产生兴趣. 

1  AI模型在IBD中的应用

作为AI的一种主要形式, ML是一种应用程序, 它通

过采用几种方法(包括随机森林(random forests, RF)、
支持向量机(support vector machine, SVM)、纵向回归

(longitudinal regression, LR)等来执行模型的重复迭代, 
从而逐步提高特定任务的性能. ML已用于包括IBD患

者在内的多项临床研究, 以确定IBD的鉴别诊断, 评估

IBD, 并预测用于治疗IBD的药物的反应和临床结果. 统
计建模的进步与获得和生成基因表达数据的容易性相

结合, 导致了多种方法来建立回归和分类模型, 以帮助

诊断、预后、疾病预测、患者分层和治疗选择[11].
对于分类来说, 最常见的方法是使用基因子集来

获得感兴趣的表型特征[12]. HAN[13]在研究中提出了一

种新的、可推广的基于个体化路径的分类方法, 概率路

径评分(probabilistic pathway score, PROPS), 它使用高斯

贝叶斯网络来创建反映路径活动的个性化特征, 应用

这些基于路径的特征来区分慢性疾病和溃疡性结肠炎, 
这种方法在区分UC和CD方面表现优异, 并提供了关于

驱动这些疾病的重要途径和潜在分子机制的生物学见

解, 结果显示PROPS在性能上优于现有的IBD分类器和

替代方法, 并且即使是已知由UC和CD共享的途径显示

出不同的活性, 这对于区分两者仍是有用的. 由于基于

完全监督学习(fully supervised learning, FSL)的分类器需

要大量不同疾病严重程度的标记数据, 获取此类数据非

常耗时, 需要大量专业知识, Mahapatra[14]提出了一种新

的主动学习框架, 并将其与半监督学习(semi-supervised 
learning, SSL)相结合, 用于从腹部磁共振图像中分割克

罗恩病组织, SSL方法使用几个标记样本, 并利用来自

许多未标记样本的信息来训练精确的分类器, 得出了结

合SSL和AI给出了一种分割方法, 这种方法可以优化使

用少量的标记样本和大量的未标记样本、需要较少的

训练时间, 其实验结果表明, 与FSL方法相比, 该方法具

有更少的样本和更少的训练工作量, 分割精度更高.最
近一种新近开发的特征选择算法(doubly randomized 
preferece trial, DRPT)结合SVM分类器, 根据结肠样本中

32个基因的表达值生成一个模型来区分健康受试者和

UC受试者, 模型完美地检测出所有活动病例, 在最终检

测UC的模型表现出良好的性能[15].

2  AI结合内窥镜在IBD中的应用

AI现在是临床医学尤其是胃肠道(gastrointestinal, GI)内
窥镜检查中的新趋势. 人工智能有潜力在各个层面上
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改善胃肠道内窥镜检查的质量. 它通过带来更高的准

确性, 一致性和更高的速度, 使内窥镜检查过程更高效, 
更高质量, 来弥补人类的错误和有限的能力. AI在胃肠

道的所有部分的诊断和治疗性内窥镜检查中均显示了

出色的结果. 它有可能在所有级别上显著改善胃肠道

内窥镜检查[9,16]. 内窥镜检查对评估IBD非常重要, 一项

研究集中在无线胶囊内镜(wireless capsule endoscope, 
WCE)在使用SVM或卷积神经网络(convolutional neural 
network, CNN)评估溃疡性结肠炎患者的肠道溃疡病变

中的应用, 并且这些算法模型的准确率都相对较高, 从
89.3%到93.8%不等[17]. Charisis等[18]亦介绍了一种基于

WCE图像处理技术的新特征提取技术, 该技术可用于

检测克罗恩病粘膜炎症产生的病变, 更具体地说, 开
发了一种新颖的滤波过程, 即混合自适应滤波(hybrid 
adaptive filtering, HAF), 可以从WCE图像中高效提取与

病变相关的结构/纹理特征.
此外, 差分腔隙分析(differential lacunarity, DLac)被

用于从HAF滤波图像中提取特征, 即HAF-DLac方案, 
结合了SVM, 可实现强大的病变识别性能, 对于HAF-
DLac的训练和测试, 研究使用了800幅图像数据库, 该
数据库是从13位接受WCE检查的患者中获得的, 根据

所描绘病变的严重程度, 将异常病例分为轻度和重度. 
实验结果表明, 在用于自动病变检测的WCE图像分析

领域中, HAF-DLac方法分别高达93.8％(准确性), 95.2％
(灵敏度), 92.4％(特异性)和92.6％(精度). Ozawa等[19]已

经开发了一种用于IBD标准化内窥镜评估的AI系统, 并
取得了初步成功, 他们应用CNN构建了计算机辅助诊

断(computer aided diagnosis, CAD)系统, 并使用来自UC
患者的大量内窥镜图像数据集评估了其性能. 这是一

个有效区分正常粘膜(梅奥0)和“粘膜愈合状态”(梅
奥0-1)的系统, 在这项研究中, 研究招募了952名溃疡性

结肠炎患者和30322张结肠镜检查图像, 并构建了卷积

网络模型, 在梅奥0-1和梅奥2-3之间的高极光值为0.94-
0.99, 基于CNN的CAD系统用于识别UC患者的内镜炎

症严重性时, 其性能十分强大, 其在支持经验不足的内

镜医师有着重要作用.
Hwang等[20]亦使用CNN算法用于自动检测各种

小肠病变, 可提高对小肠病变的诊断敏感性和分类能

力. UC的内窥镜疾病活动评分在临床实践中很有用, 
Gottlieb等[21]收集了947份全长内窥镜录像, 分别来自14
个国家的249例患者, 共拍摄了1950万幅图像, 研究发现

可以训练深度学习算法来预测UC严重程度, 在此项研

究中, 他们的数据集是在多国临床试验中前瞻性收集

的, 使用了视频而非静态图像, 并且机器学习算法的性

能指标达到或超过了先前针对UC严重性评分发布的指

标. Maeda等[22]开发并评估了一种CAD系统, 使用内窥

镜检查预测组织学炎症, 回顾性获得187例内镜检查后

获得活检样本的UC患者的数据, 包括从盲肠, 升结肠, 
横结肠, 降结肠, 乙状结肠和直肠的6个结直肠部位收集

每位患者的内镜图像和活检样本, 参照活检样本的组

织学活性标记所有内镜图像, 对于验证样本, 从100位患

者中收集了525个验证集(共525个独立段), 并将其余87
位患者的12900张内镜图像用于机器学习以构建CAD, 
主要结果指标是CAD预测持续性组织学炎症的诊断能

力, 结果表明CAD系统对溃疡性结肠炎患者准确率高

达91.0%, 可以完全自动识别与UC相关的持续性组织学

炎症. Tong等[23]通过机器学习算法实现UC和CD之间的

自动差异诊断, 纳入2008-01/2018-11在北京协和医院进

行结肠镜检查的5128例 UC患者, 875例CD患者, 采用RF
和CNN方法通过机器学习的人工智能在帮助没有经验

的内镜医师区分炎症性肠道疾病方面非常有前途.在对

UC的内镜严重程度进行分级时, 深度学习模型具有良

好的性能, 鉴于其可扩展性, 可以改善结肠镜检查在UC
研究和常规实践中的使用[24]. 最近一项前瞻性研究中验

证了用于UC评估的深度神经网络(deep neural network 
or evaluation of UC, DNUC)算法的准确性, 其识别出内

镜缓解和组织学缓解的准确性分别为90.1%和92.9%, 
DNUC可以识别缓解期患者, 而不需要粘膜活检收集和

分析[25].

3  AI对IBD患者的预测和治疗评估

Ruffle等[26]对其在消化领域的应用作了一个综述分析, 
包括指导用药、预测疗效、胃肠镜下检测病灶等, 结果

显示其前景不可小觑.在对机器学习应用儿童炎症性肠

病分类项研究中, 对内窥镜和组织学数据进行了数学建

模, 以帮助对儿科患者的IBD诊断进行分类, 所得到的

模型显示了在区分慢性疾病和溃疡性结肠炎患者方面

的高准确性, 对未知数据具有高诊断准确性的模型诊断

率达83.3%, 并且还提供了这两种疾病亚型的复杂重叠

的有效可视化[27]. Waljee等[28]使用逻辑回归和RF构建了

模型, 该模型被认为有利于根据不同的住院风险对IBD
患者进行分类, 并对每个患者进行个性化药物治疗. LE
等[29]应用AI在胶囊内窥镜检查过程中分析炎症性病变, 
确定患者的预后或预测其对治疗的反应. 明确某些药物

的预测因子和临床结果对于准确确定用于治疗IBD的

有效药物非常重要, 印度团队使用射频构建了一种算

法, 用于预测严重结肠炎患者的结肠切除术, 准确率达

77%[30].
基于机器学习的基因优先排序方法, 以识别新型

IBD风险基因近年来被提出, 在从全基因组关联研究
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中收集已知的IBD基因, 训练一个模型来识别IBD风险

基因, 然后对16390个基因的完整列表进行了评分和分

类, IBD基因的预测得分显着高于非IBD基因的得分, 这
种方法通过利用来自表达数据和大量基因注释的信息

成功地将IBD风险基因与非IBD基因区分开, 同时能够

检测出IBD的新型候选风险基因, 这些发现可能有助于

检测新的IBD风险基因, 并增进对IBD发病机制的了解, 
同时也是一种对IBD基因方面的个性化评估[31]. 从宏

基因组学数据中可靠地识别炎症生物标志物是开发无

创、经济、快速的IBD早期诊断临床试验的一个有前

途的方向, 一种基于网络的生物标记发现(network-based 
biomarker discovery, NBBD)的综合方法集成了对潜在

生物标记进行优先排序的网络分析方法和评估优先排

序的生物标记的判别能力的机器学习技术, 结果表明

NBBD在可靠地识别IBD生物标志物方面特别有效[32].
早期预测反应可能有助于治疗团队以及患者及其

家人为替代治疗选择做准备, Ghoshal等[33]在对AI预测

急性重症溃疡性结肠炎的治疗结果中, 采用单因素分

析, 多元线性主成分分析(principal component analysis, 
PCA)和非线性人工神经网络(nonlinear artificial neural 
network, ANN)方法, 对12年间入院的263例急性重症UC
患者的数据进行研究, 结果显示使用线性和非线性建模

技术可以预测UC患者的药物治疗反应. Waljee等[34]在优

化硫代嘌呤治疗IBD患者中, 利用实验室值和年龄来开

发机器学习算法, 以识别客观上可降低硫代嘌呤治疗的

患者, 机器学习算法能够通过算法预测的客观缓解识别

出硫代嘌呤类IBD患者, 该状态与明显的临床益处相关, 
包括减少类固醇处方, 住院和手术. Wei等[35]在基于大样

本的基础上, 应用先进的机器学习技术可提高IBD的风

险预测, 该数据集包含来自15个欧洲国家/地区的大约

17000个CD病例, 大约13000个UC病例和大约22000个
作为对照, 鉴于这种大样本量和广泛的变化范围, 采用

了最新的机器学习技术来构建最佳的预测模型, 最终预

测模型在独立评估中得出CD和UC的曲线下面积(area 
under curve, AUC)分别为0.86和0.83, 在当时, 这是CD和

UC所报告的最佳预测性能. 后来, 在基于机器学习的分

析方法(例如梯度增强机器)可以非常高精度地预测CD
患者的炎症严重程度(AUC = 0.93)[36], 对于UC患者, 生物

疗法是一种有前途的治疗选择, 但是, 相对较高的成本

和潜在的毒性已经引发了人们的关注, 停止和管理生物

制剂的最适当标准引起人们激烈争论, 为此, Popa等[37]建

立一种ML模型, 以预测接受抗肿瘤坏死因子药物治疗

的UC患者一年的疾病活动, 这是帮助临床医生做出治

疗决策的有用工具, 结果显示该分类器在预测一年内的

疾病活动方面具有出色的性能, 在测试组上的准确度为

90％, AUC为0.92, 在验证组上的准确度为100％, AUC
为1, 这种ML解决方案可能被证明是帮助临床医生决定

增加剂量或改用其他生物制剂的有用工具.
同样, Hardalaç等[38]在评估硫唑嘌呤对IBD患者黏

膜愈合的作用中将人工神经网络应用于IBD数据以预

测粘膜缓解, 取得了较好的结果. 在生物疗法治疗炎症

性肠病的治疗方法中, 许多患者对生物单一疗法没有反

应, 如果能够确定可能的响应者可以减少成本和延误时

间, Waljee等[39]预测中度至严重克罗恩病患者缓解的机

器学习模型的开发和验证, 在患有活动性克罗恩病的患

者中, 治疗第8周之前的人口统计学和实验室数据似乎

可以迅速识别出对优特克单抗可能无反应的患者, 而无

需进行昂贵的药物水平监测, 能够在一定程度上减轻患

者的经济负担.

4  AI面临的问题和挑战

虽然AI在众多研究中取得辉煌的成绩, 但也有部分研究

情况并不十分乐观, 陈肖[40]等构建结肠镜辅助诊断AI深
度学习模型中, 检测溃疡性结肠炎的特异度为67%, 尚
存在较大不足. 有时, 差异是影响模型准确性和有效性

的主要混淆偏差, 例如, 东方和西方在基因型方面存在

显著差异, 特别是亚洲CD患者中核苷酸结合寡聚化结

构域蛋白2(nucleotide oligomeric domain protein 2, NOD2)
突变的罕见性[41]. 目前, IBD领域的大多数AI研究只有

72%到96%的可变精度, 基于AI系统的误诊或误分类是

不可避免的[42]. 考虑到AI模型的一般特征以及在计算进

度时的不可用性或透明性, 对人工智能模型进行外部验

证总是具有挑战性的. 此外, 当AI模型在临床实践中失

败时, 也相对难以确定它会有几个错误. 因此, 我们应该

发展人工智能模型的可预判性, 即当模型做出运算处理

时, 我们能够预测此模型运算结果的能力[43]. 

5  结论

炎症性肠病呈现逐渐增加趋势, 由于没有诊断金标准, 
给临床工作带来挑战. AI在炎症性肠病中的已崭露头

角, 其在诊断、治疗中起到越来越重要的作用, 如ML已
用于包括IBD患者在内的多项临床研究, 以确定IBD的

鉴别诊断, 评估IBD, 应用PROPS方法显示PROPS在性

能上优于现有的IBD分类器和替代方法, SSL用于从腹

部磁共振图像中分割克罗恩病组织, 该方法分割精度更

高, 运用SVM方法在无线胶囊内镜中评估UC患者的肠

道溃疡病变中的应用, 并且这些算法模型的准确率都相

对较高, 同时AI可以在IBD患者治疗过程中起到评估作

用等. 随着人工智能在医学领域的应用和发展, AI必将

能为IBD患者在其诊断及治疗中做出贡献. 但AI在炎症
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性肠病的诊疗中也有不足之处, 这就需要大样本、合理

的模型及方法对数据进行机器学习. 不过, 我们相信随

着AI与医学影像的融合发展, 能够为解决炎症性肠病添

砖加瓦. 同时, AI与医学的结合在炎症性肠病的应用也

是步入信息化、大数据化的一种较有前景的发展前景

又充满挑战的的行业, 需要大家不懈的努力.
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Abstract
BACKGROUND
Long intergenic non-coding RNA 00963 (LINC00963) is 
up-regulated in tumors, but the function and mechanism 
of LINC00963 in gastric cancer have not been elucidated. 
It was predicted using Starbase that microRNA (miR)-
146a-5p may be the target gene of LINC00963, and nuclear 
factor erythroid-2 like 1 (NFE2L1) may be the target gene 
of miR-146a-5p. We hypothesized that LINC00963 may 
affect the proliferation, migration and invasion of gastric 
cancer cells by regulating the miR-146a-5p/NFE2L1 axis.

AIM
To explore the effect of LINC00963 on the proliferation, 
migration, and invasion of gastric cancer cells and the 
underlying molecular mechanism.

METHODS
The cancer tissues and adjacent tissues of 42 patients with 
gastric cancer were collected, and real-time quantitative 
PCR (RT-qPCR) was used to detect the expression level 
of LINC00963 in these tissues. RT-qPCR was also used 
to detect the expression of LINC00963, miR-146a-5p, 
and NFE2L1 mRNA in gastric cancer cell lines SNU-1, 
AGS, and HS-746T. SNU-1 cells were then divided into a 
normal control group (NC) group, si-LINC00963 group, 
si-NFE2L1 group, si-NC group, miR-146a-5p group, miR-
NC group, si-LINC00963 + pcDNA-NC Group, and si-
LINC00963 + pcDNA-NFE2L1 group; CCK-8 was used 
to detect cell viability, Transwell assay was used to detect 
cell migration and invasion, and dual luciferase reporter 
assay was used to detect the targeting relationship among 
LINC00963, miR-146a-5p, and NFE2L1.

RESULTS
The expression level of LINC00963 in gastric cancer tissues 
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and gastric cancer cell lines SNU-1, AGS, and HS-746T 
was increased, the expression level of miR-146a-5p was 
decreased in gastric cancer cell lines, and the expression 
level of NFE2L1 mRNA was increased (P < 0.05). With 
low expression of LINC00963 and NFE2L1 or high 
expression of miR-146a-5p, the viability of SNU-1 cells was 
decreased, and the ability of cell migration and invasion 
was decreased (P < 0.05). High expression of NFE2L1 can 
reverse the effect of low expression of LINC00963 on SNU-
1 cells. LINC00963 targets and regulates miR-146a-5p, 
while miR-146a-5p targets and regulates NFE2L1.

CONCLUSION
Low expression of LINC00963 inhibits the proliferation, 
migration, and invasion of gastric cancer cells by 
regulating the miR-146a-5p/NFE2L1 axis.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
长基因间非编码RNA 00963(long intergene non-
coding RNA 00963, LINC00963)在肿瘤表达上调, 但
LINC00963在胃癌中的功能和作用机制并未阐明. 
Starbase预测显示微小RNA(microRNA, miR)-146a-5p
可能是LINC00963的靶基因, 核因子类红细胞2相关
因子1(nuclear factor erythroid-2 like 1, NFE2L1)可能是
miR-146a-5p的靶基因. 本研究假设LINC00963可能通
过调控miR-146a-5p/NFE2L1轴表达影响胃癌细胞增
殖、迁移和侵袭. 

目的
探讨LINC00963对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的影
响及分子机制. 

方法
选取42例胃癌患者的癌组织及癌旁组织, 实时定量
PCR(RT-qPCR)检测胃癌组织中LINC00963表达水平; 
RT-qPCR检测胃癌细胞系SNU-1、AGS、HS-746T中
LINC00963、miR-146a-5p和NFE2L1 mRNA的表达
水平; 将胃癌细胞SNU-1分为正常对照(NC)组、si-
LINC00963组、si-NFE2L1组、si-NC组、miR-146a-
5p组、miR-NC组、si-LINC00963+pcDNA-NC组、si-
LINC00963+pcDNA-NFE2L1组; CCK-8检测细胞活性; 

Transwell检测细胞迁移和侵袭; 双荧光素酶报告实验
检测LINC00963、miR-146a-5p、NFE2L1之间的靶向
关系. 

结果
胃癌组织及胃癌细胞系SNU-1、AGS、HS-746T中
LINC00963表达水平升高, 胃癌细胞系中miR-146a-5p
表达水平降低, NFE2L1 mRNA表达水平升高(P<0.05).  
LINC00963、NFE2L1低表达或miR-146a-5p高表达, 
胃癌细胞SNU-1的活性降低, 细胞迁移和侵袭数量
减少(P<0.05). 高表达NFE2L1可以逆转LINC00963低
表达对SNU-1细胞的作用. LINC00963靶向调控miR-
146a-5p; miR-146a-5p靶向调控NFE2L1. 

结论
LINC00963低表达通过调控miR-146a-5p/NFE2L1轴抑
制胃癌细胞增殖、迁移和侵袭. 

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

关键词: LINC00963; miR-146a-5p; NFE2L1; 胃癌; 增殖; 
迁移; 侵袭

核心提要: LINC00963和NFE2L1在胃癌中表达上调, miR-
146a-5p表达下调. 双荧光素酶报告实验证实LINC00963
能够靶向miR-146a-5p进而上调NFE2L1表达. LINC00963
低表达通过调控miR-146a-5p/NFE2L1轴抑制胃癌细胞增

殖、迁移和侵袭. 
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0  引言

胃癌是全球常见癌症, 死亡率高, 靶向治疗是改善晚期

和转移性胃癌治疗效果的重要方法, 开发新型靶向药

物, 可个性化治疗并改善胃癌患者预后[1-3]. 研究表明

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

RNA(microRNA, miRNA)参与胃癌的发生发展过程, 提
示其在胃癌发生中的作用可用于胃癌的诊断、治疗和

预后[4,5]. 研究报道敲低长基因间非编码RNA 00963(long 
intergene non-coding RNA 00963, LINC00963)显著抑制

了黑色素瘤细胞的增殖, 迁移和侵袭[6]. LINC00963通
过miR-378g/壳多糖酶3样蛋白1(chitosan enzyme 3-like 
protein 1, CHI3L1)轴促进卵巢癌的增殖, 迁移和上皮

间质转化(epithelial mesenchymal transition, EMT)[7]. 
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LINC00963充当miR-625的分子海绵上调高迁移率蛋白

家族A1(high mobility protein family A1, HMGA1), 从而促

进乳腺癌的进展[8]. 然而LINC00963对胃癌细胞增殖, 迁
移侵袭的影响及机制尚不清楚. 

研究发现胃癌细胞中miR-146a-5p下调表达, 且胃

癌组织低表达的miR-146-5p与静脉血管侵犯侵袭转移

有关[9,10]. 且有研究发现高腹膜转移潜能的胃癌细胞

中miR-146a-5p也下调表达[11]. 说明miR-146a-5p可能参

与胃癌进展过程, 但miR-146a-5p对胃癌细胞增殖, 迁
移侵袭的影响尚不清楚. 本实验通过在线软件预测发

现LINC00963与miR-146a-5p, miR-146a-5p与核因子

类红细胞2相关因子1(nuclear factor erythroid 2-like 1, 
NFE2L1)均有结合位点. NFE2L1是CNC-bZIP转录因子

家族的成员, 研究发现其与癌症发展以及变性和代谢

性疾病的发病机理有关[12]. 研究报道线粒体呼吸缺陷

通过信号转导与转录激活因子3(signal transduction and 
transcriptional activator 3, STAT3)/NFE2L1/突触融合蛋

白12(synaptic fusion protein 12, STX12)轴增强肝癌细胞

的侵袭性[13]. lncRNA SLCO4A1反义RNA1(SLCO4A1 
antisense RNA1, SLCO4A1-AS1)通过调节miR-4701-5p/
NFE2L1轴激活WNT途径, 促进肺腺癌的细胞生长并诱

导其耐药性[14]. 而NFE2L1对胃癌细胞的影响尚未可知. 
本实验旨在研究LINC00963对胃癌细胞增殖, 迁移侵袭

的影响及机制是否与miR-146a-5p、NFE2L1有关. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 临床资料: 选取本院病理科存档且已确诊为胃癌

的组织标本42例, 并选取其相应的癌旁组织, 所有患者

均知情且同意. 纳入标准: 经病理证实为胃癌患者; 术前

未接受抗肿瘤治疗者; 排除标准: 术前接受放疗或化疗

等抗肿瘤治疗者; 患有其他脏器重大疾病者. 男性27例, 
女性15例, 年龄在40-73岁之间, 中位年龄63岁. 淋巴结转

移: 转移18例, 未转移24例; TNM分期: Ⅰ期15例, Ⅱ期13
例, Ⅲ期14例. 
1.1.2 细胞与主要试剂: 永生化的人胃粘膜上皮细胞

系GES1, 胃癌细胞系SNU-1、AGS、HS-746T购自上

海冠导生物工程有限公司. RPMI-1640培养基(美国

Gibco); Trizol试剂、SYBR Premix ExTaqTM试剂盒(日
本Takara); 总蛋白提取试剂盒(美国Invent); NFE2L1、
细胞周期素D1(CyclinD1)、基质金属蛋白酶2(matrix 
metalloproteinase 2, MMP2)、MMP9抗体(英国biorbyt公
司); 细胞计数试剂盒8(Cell Counting Kit 8, CCK-8)(日本

同仁研究所); 双荧光素酶报告基因检测试剂盒(美国

AAT Bioquest); Transwell小室、Matrigel(美国BD). 

1.1.3 细胞培养与分组: GES1及SNU-1、AGS、HS-746T
细胞均用RPMI-1640培养基培养, 取对数生长期细胞

SNU-1, 将LINC00963、NFE2L1的干扰表达载体及其阴

性对照, miR-146a-5p的模拟物及阴性对照转染至SNU-1
细胞中, 记为si-LINC00963组、si-NFE2L1组、si-NC组、

miR-146a-5p组、miR-NC组, 正常培养的SNU-1细胞作

为NC组; 将LINC00963干扰表达载体分别与NFE2L1
的过表达载体及阴性对照转染至SNU-1细胞中, 记为

si-LINC00963+pcDNA-NC组、si-LINC00963+pcDNA-
NFE2L1组. 
1.2 方法

1.2.1实时荧光定量PCR(RT-qPCR)检测LINC00963、
miR-146a-5p和NFE2L1 mRNA的表达水平: 取适量胃

癌组织、癌旁组织, 研磨粉碎后加入Trizol试剂提取总

RNA; 收集GES1及SNU-1、AGS、HS-746T细胞及各组

SNU-1细胞, 直接加入Trizol试剂提取细胞总RNA; 合成

互补DNA(complementary DNA, cDNA), 用SYBR Premix 
ExTaqTM试剂盒进行荧光定量PCR, 以β-actin和U6为内

参, 用2-△△Ct法计算相对表达量. 
1.2.2 Western blot法检测蛋白表达: 提取细胞总蛋白, 定
量后取适量变性蛋白进行聚丙烯酰胺凝胶电泳, 转至聚

偏二氟乙烯膜, 用5%脱脂奶粉封闭1 h, 加入一抗(1:800)4 
℃孵育过夜, 加入二抗(1:1200)室温孵育2 h, 用ECL发光

液显影, 成像后检测蛋白条带灰度值, 蛋白相对表达水

平 = 目的条带灰度值/β-actin条带灰度值. 
1.2.3 双荧光素酶报告实验: Starbase预测到LINC00963
与miR-146a-5p、miR-146a-5p与NFE2L1-3’非翻译区

(untranslated regions, UTR)存在结合位点. 根据预测结果

构建LINC00963及NFE2L1-3’UTR的野生型和突变型荧

光素酶载体, 将其分别与miR-NC和miR-146a-5p共转染

至SNU-1细胞中, 转染48 h收集细胞按照说明书检测荧

光素酶活性. 
将pcDNA-NC、pcDNA-LINC00963、si-NC、

si-LINC00963转染至SNU-1细胞中, 按1.4中方法检测

miR-146a-5p表达水平. 将miR-NC、miR-146a-5p、anti-
miR-NC、anti-miR-146a-5p转染至SNU-1细胞中; miR-
146a-5p分别与pcDNA-NC、pcDNA-LINC00963共转

染至SNU-1细胞中, anti-miR-146a-5p分别与si-NC、si-
LINC00963共转染至SNU-1细胞中, 按1.5中方法检测

NFE2L1蛋白表达水平. 
1.2.4 CCK-8检测细胞增殖活性: 各组细胞培养48 h后每

孔加入10 μL的CCK-8试剂, 孵育2 h后用酶标仪检测490 
nm处吸光度值(absorbance, A), 以A值代表细胞活性. 
1.2.5 Transwell检测细胞迁移和侵袭: 细胞迁移实验: 
将细胞用无血清培养基重悬, 取100 μL细胞悬浮液添加
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到Transwell上室, 下室加600 μL含血清的培养基, 培养48 
h, 用棉签除去膜顶表面上未迁移的细胞, 膜下表面的细

胞用多聚甲醛固定, 清洗后用结晶紫染色, 清洗、干燥; 
倒置显微镜下计数细胞. 细胞侵袭实验: 按照1:8比例用

无血清培养基稀释Matrigel, 包被Transwell小室底部膜的

上室面, 放入37 ℃培养箱孵育4 h使Matrigel聚合成胶备

用. 其余步骤和迁移实验一致. 
统计学处理 用SPSS 20.0软件进行统计学分析, 符

合正态分布的计量资料用平均数±标准差(mean±SD)
表示, 两组比较行t检验, 多组间比较采用单因素方差分

析, 组间两两比较采用LSD-t检验. 以P<0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 在胃癌患者癌组织中LINC00963表达上调 胃癌组

织中LINC00963表达水平(3.76±0.24 vs  1.00±0.13, t  = 
65.532, P<0.05)、NFE2L1 mRNA表达水平(2.16±0.25 
vs  1.00±0.12, t  = 27.109, P<0.05)、NFE2L1蛋白表达水

平(0.87±0.09 vs  0.42±0.05, t  = 28.326, P<0.05)高于癌旁

组织; 胃癌组织中miR-146a-5p表达水平(0.37±0.07 vs 
1.00±0.18, t = 21.140, P<0.05)低于癌旁组织. 见图1. 
2.2 在胃癌细胞系中LINC00963表达上调, miR-146a-
5p表达下调, NFE2L1上调 与GES1细胞比较, 胃癌细胞

系SNU-1、AGS、HS-746T中LINC00963表达水平升高, 
miR-146a-5p表达水平降低, NFE2L1 mRNA和蛋白表达

水平升高(P<0.05)(图2, 表1). 
2.3 LINC00963通过miR-146a-5p调控NFE2L1的表达 
Starbase预测显示, LINC00963与miR-146a-5p存在结合位

点(图3A), NFE2L1与miR-146a-5p存在结合位点(图2B); 
双荧光素酶实验结果显示, miR-146a-5p与LINC00963、
NFE2L1的野生型报告质粒共转染的SNU-1细胞荧光素

酶活性降低, 而与LINC00963、NFE2L1的突变型报告质

粒共转染的SNU-1细胞荧光素酶活性无显著变化(表2, 
表3); 过表达LINC00963后miR-146a-5p表达水平降低; 抑
制LINC00963表达后miR-146a-5p表达水平升高(P<0.05)
(表4); 过表达miR-146a-5p后NFE2L1蛋白表达水平降

低; 抑制miR-146a-5p表达后NFE2L1蛋白表达水平升高

(P<0.05)(图3C); 同时过表达miR-146a-5p和LINC00963后
NFE2L1蛋白表达水平升高; 而同时抑制miR-146a-5p和
LINC00963表达后NFE2L1蛋白表达水平降低(P <0.05)
(图3D). 
2.4 低表达LINC00963抑制胃癌细胞SNU-1增殖, 迁移

和侵袭 与si-NC组比较, si-LINC00963组胃癌细胞SNU-1
中LINC00963表达水平降低, CyclinD1、MMP2、MMP9
蛋白表达水平降低, 细胞活性降低, 细胞迁移和侵袭数

量减少(P<0.05)(图4, 表5). 

表  1  在胃癌细胞系中LINC00963、miR-146a-5p和NFE2L1的表达(mean±SD, n  = 9)

     组别 LINC00963 miR-146a-5p NFE2L1 mRNA

GES1 1.00±0.14 1.00±0.07 1.00±0.10

SNU-1  3.46±0.21b  0.36±0.01b  2.49±0.17b

AGS  2.73±0.15b  0.48±0.02b  1.99±0.16b

HS-746T  1.83±0.11a  0.56±0.03b  1.67±0.12b

F 419.121 444.952 177.715

P 0.000 0.000 0.000

bP<0.01与对照组GES1相比; LINC00963: 长基因间非编码RNA 00963; miR-146a-5p: 微小RNA-146a-5p; 

NFE2L1: 核因子类红细胞2相关因子1.

     

表  2  miR-NC或miR-146a-5p与LINC00963野生型及突变型报告质粒共转染SNU-1细胞后相对双
荧光素酶活性检测(mean±SD, n  = 9)

组别
相对荧光素酶活性

WT MUT

miR-NC 1.00±0.07 1.00±0.13

miR-146a-5p  0.46±0.02b 1.03±0.07

t 22.252 0.610

P 0.000 0.551

bP<0.05与对照组miR-NC比较; LINC00963: 长基因间非编码RNA 00963; miR-146a-5p: 微小RNA-146a-5p.
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2.5 高表达miR-146a-5p抑制胃癌细胞SNU-1增殖, 迁
移和侵袭 与miR-NC组比较, miR-146a-5p组细胞活性及

相关蛋白CyclinD1、MMP2、MMP9的表达水平降低, 
细胞迁移和侵袭数量减少(P<0.05)(图5, 表6). 
2.6 低表达NFE2L1抑制胃癌细胞SNU-1增殖, 迁移和侵

袭 与si-NC组比较, si-NFE2L1组NFE2L1表达按水平降

低, CyclinD1、MMP2、MMP9蛋白表达水平降低, 细胞

活性降低, 细胞迁移和侵袭数量减少(P<0.05)(图6, 表7). 
2.7 高表达NFE2L1可以逆转LINC00963低表达对SNU-1
增殖, 迁移和侵袭的抑制作用 与si-LINC00963+pcDNA-
NC组比较, si-LINC00963+pcDNA-NFE2L1组NFE2L1
表达水平升高, 细胞活性以及增殖、迁移相关蛋白

CyclinD1、MMP2、MMP9的表达水平升高, 且迁移和

侵袭细胞数量增加(P<0.05)(图7, 表8). 

3  讨论

胃癌是全球高发肿瘤, 研究胃癌的发生及进展机制, 
开发相应的靶向药物应用于临床是目前靶向治疗的

关键[15]. 研究报道LINC00963在骨肉瘤样品和细胞中

高表达, LINC00963通过抑制miR-204-3p/纤维连接

蛋白1(fibronectin 1, FN1)轴促进骨肉瘤的增殖和侵

袭[16]. LINC00963通过调节miR-506/支链氨基转移酶

1(branched-chain amino acid transaminase 1, BCAT1)轴促

进了神经胶质瘤细胞增殖, 细胞周期进程, 迁移和体外

表  5  低表达LINC00963抑制胃癌细胞SNU-1增殖(mean±SD, n  = 9)

     组别 LINC00963 A值

NC 1.00±0.08 1.136±0.07

si-NC 1.02±0.12 1.153±0.08

si-LINC00963  0.46±0.02b  0.613±0.03b

F 128.547 208.556

P 0.000 0.000

bP<0.05与对照组si-NC比较; LINC00963: 长基因间非编码RNA 00963; miR-146a-5p: 微小RNA-146a-5p; 

NFE2L1: 核因子类红细胞2相关因子1.

表  4  qRT-PCR检测miR-146a-5p的表达(mean±SD, n  = 9)

     组别 miR-146a-5p

pcDNA-NC 1.00±0.12

pcDNA-LINC00963 0.43±0.02b

si-NC 1.02±0.08

si-LINC00963 1.79±0.14d

F 275.000

P 0.000

cP <0.05与对照组pcDNA-NC比较; dP <0.05与对照组si-NC比较; LINC00963: 长基因间非编码RNA 00963; 

miR-146a-5p: 微小RNA-146a-5p.

     

表  3  miR-NC或miR-146a-5p与NFE2L1-3’UTR野生型及突变型报告质粒共转染SNU-1细胞后相对
双荧光素酶活性检测(mean±SD, n  = 9)

组别
相对荧光素酶活性

WT MUT

miR-NC 1.00±0.11 1.00±0.14

miR-146a-5p  0.42±0.02b 1.03±0.12

t 15.563 0.488

P 0.000 0.632

bP<0.05与对照组miR-NC比较; miR-146a-5p: 微小RNA-146a-5p; NFE2L1: 核因子类红细胞2相关因子1.
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侵袭以及体内肿瘤发生[17]. LINC00963通过miR-124-3p/
卷曲蛋白4(frizzled-4, FZD4)途径促进结直肠癌的增殖和

迁移[18]. 以上研究表明LINC00963在多种肿瘤中起促癌

作用. 本实验结果显示, LINC00963在胃癌组织和细胞系

中高表达, 提示LINC00963可能在胃癌中也起促癌作用. 
抑制LINC00963表达后, 细胞活性降低, 迁移和侵袭数量

减少; 说明抑制LINC00963表达可抑制胃癌细胞SNU-1
增殖、迁移和侵袭. 

研究表明miR-146a-5p可用作非侵入性生物标志

物和多种癌症的靶向治疗药物[19]. miR-146a-5p通过靶

向下调白介素1受体相关激酶1(interleukin-1 receptor-
associated kinase 1, IRAK1)的表达可抑制乳腺癌细胞

的生长、迁移和侵袭[20]. miR-146a-5p通过调节性别

决定区Y框蛋白5(sex determining region Ybox protein 
5, SOX5)抑制三阴性乳腺癌细胞的增殖和转移[21]. 本
实验结果显示, 胃癌细胞系中miR-146a-5p表达水平

降低; 与文献[9,10]中结果一致. 为进一步研究miR-146a-
5p对胃癌细胞的影响, 本实验高表达miR-146a-5p, 结
果发现高表达miR-146a-5p可抑制胃癌细胞SNU-1的
增殖、迁移和侵袭. 研究报道LncRNA钾电压门控通

道亚家族Q成员1重叠转录本(KCNQ1oppositestrand/ 
antisensetranscript1, KCNQ1OT1)通过miR-146a-5p抑制

表  6  高表达miR-146a-5p抑制胃癌细胞SNU-1增殖(mean±SD, 
n  = 9)

     组别 miR-146a-5p A值

miR-NC 1.00±0.07 1.148±0.06

miR-146a-5p  2.02±0.16b  0.576±0.04b

t 17.522 23.797

P 0.000 0.000

bP<0.05与对照组miR-NC比较; miR-146a-5p: 微小RNA-146a-5p.

     

表  7  低表达NFE2L1抑制胃癌细胞SNU-1增殖(mean±SD, n  = 9)

组别 A值

si-NC 1.136±0.09

si-NFE2L1  0.602±0.04b

t 16.266

P 0.000

bP<0.05与对照组si-NC比较; NFE2L1: 核因子类红细胞2相关因子1.

     

表  8  高表达NFE2L1可以逆转LINC00963低表达对SNU-1增殖的
影响(mean±SD, n  = 9)

组别 A值

si-LINC00963+pcDNA-NC  0.616±0.05

si-LINC00963+pcDNA-NFE2L1   1.125±0.10b

t 13.658

P 0.000

bP <0.05与对照组si-LINC00963+pcDNA-NC比较; LINC00963: 长基

因间非编码RNA 00963; NFE2L1: 核因子类红细胞2相关因子1.

图  2  Western Blot检测NFE2L1蛋白表达. NFE2L1: 核因子类红细胞

2相关因子1; β-actin: β肌动蛋白.

图  1  Western Blot检测NFE2L1蛋白表达. NFE2L1: 核因子类红细胞2

相关因子1.
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放射敏感性并促进肝细胞癌的发生[22]. 本实验通过在线

软件预测LINC00963可能靶向结合的miRNA, 结果发现

LINC00963可靶向结合miR-146a-5p; 且本实验证实了

LINC00963靶向调控miR-146a-5p, 说明LINC00963可能

通过调控miR-146a-5p影响胃癌细胞增殖、迁移和侵袭

等过程. 
本实验通过在线软件预测发现m i R-146a-5p与

NFE2L1有结合位点; 研究报道NFE2L1在食管鳞癌中高

表达, 与食管鳞癌肿瘤分化程度和淋巴转移相关[23]. 肺
泡Ⅱ型上皮细胞中NFE2L1在乌拉坦所致的小鼠肺腺

癌中发挥肿瘤抑制作用[24]. 本实验结果显示, 胃癌细胞

系中NFE2L1 mRNA和蛋白表达水平升高. 抑制NFE2L1
表达可降低细胞活性降低, 减少迁移和侵袭数量; 表
明NFE2L1低表达可抑制胃癌细胞增殖、迁移和侵袭. 
且本实验表明miR-146a-5p靶向调控NFE2L1; 还发现

LINC00963通过miR-146a-5p调控NFE2L1的表达, 高表

达NFE2L1逆转了LINC00963低表达对SNU-1增殖, 迁移

和侵袭的抑制作用. 

4  结论

综上所述, LINC00963低表达可能通过调控miR-146a-5p/
NFE2L1轴抑制胃癌细胞增殖、迁移和侵袭. 

图  3  LINC00963、miR-146a-5p、NFE2L1三者之间的靶向调控关系. A: Starbase对miR-146a-5p和LINC00963结合进行预测示意图; B: 

Starbase对NFE2L1和miR-146a-5p结合进行预测示意图; C: Western Blot检测NFE2L1蛋白表达; D: LINC00963通过miR-146a-5p调控NFE2L1

的表达. LINC00963: 长基因间非编码RNA 00963; miR-146a-5p: 微小RNA-146a-5p; NFE2L1: 核因子类红细胞2相关因子1.
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文章亮点

实验背景

胃癌是全球常见癌症, 死亡率高, 但胃癌发生、进展的

潜在机制尚未阐明, 已有报道显示lncRNA表达异常可调

控胃癌细胞恶性生物学行为, 但仍有部分lncRNA在胃癌

进展中作用机制尚未可知. 

实验动机

LINC00963在胃癌中表达上调, 但LINC00963在胃癌进

展中的作用机制并不清楚. 既往研究证实LINC00963在
肿瘤进展中具有致癌作用. 因此, 探讨LINC00963在胃癌

进展中的作用和机制对胃癌诊断和治疗意义重大. 

实验目标

LINC00963低表达通过调控miR-146a-5p/NFE2L1轴可抑制

胃癌细胞增殖、迁移和侵袭, 为胃癌治疗提供潜在靶点. 

实验方法

RT-qPCR和western b lo t检测胃癌组织、细胞系中

LINC00963、miR-146a-5p和NFE2L1的表达. 将si-
LINC00963、si-NFE2L1、miR-146a-5p mimics分别转染到胃

癌细胞SNU-1中, CCK-8法检测细胞增殖; Transwell实验检

测细胞迁移和侵袭; 双荧光素酶报告实验验证LINC00963
与miR-146a-5p、miR-146a-5p与NFE2L1的靶向关系. 将si-
LINC00963和pcDNA-NFE2L1共转染到SNU-1细胞中, 采用

CCK-8、Transwell实验检测细胞增殖、迁移和侵袭能力. 
Western blot检测增殖、迁移和侵袭相关蛋白表达. 

实验结果

LINC00963、NFE2L1在胃癌组织、细胞系中表达上

调, miR-146a-5p表达下调. 低表达LINC00963或低表

达NFE2L1或高表达miR-146a-5p均可抑制SNU-1细胞

增殖、迁移和侵袭, 下调CyclinD1、MMP2、MMP9
蛋白表达. 双荧光素酶报告实验证实LINC00963可靶

图  4  低表达LINC00963抑制胃癌细胞SNU-1增殖, 迁移和侵袭. A: Transwell检测细胞迁移和侵袭; B: Western Blot检测CyclinD1、MMP2、

MMP9蛋白表达. LINC00963: 长基因间非编码RNA 00963; CyclinD1: 细胞周期素D1; MMP2: 基质金属蛋白酶2; MMP9: 基质金属蛋白酶9.
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向结合miR-146a-5p, miR-146a-5p可靶向结合NFE2L1. 
LINC00963可负向调控miR-146a-5p表达, miR-146a-
5p可负向调控NFE2L1表达. 高表达NFE2L1可以逆转

LINC00963低表达对SNU-1细胞增殖、迁移和侵袭的抑

制作用. 

实验结论

胃癌中LINC00963表达增加, LINC00963低表达通过调

控miR-146a-5p/NFE2L1轴能够减弱胃癌细胞的增殖、

图  6  低表达NFE2L1抑制胃癌细胞SNU-1增殖, 迁移和侵袭. A: 

Transwell检测细胞迁移和侵袭; B: Western Blot检测NFE2L1、

CyclinD1、MMP2、MMP9蛋白表达. NFE2L1: 核因子类红细胞2

相关因子1; CyclinD1: 细胞周期素D1; MMP2: 基质金属蛋白酶2; 

MMP9: 基质金属蛋白酶9.

图  5  高表达miR-146a-5p抑制胃癌细胞SNU-1增殖, 迁移和侵袭. 
A: Transwell检测细胞迁移和侵袭; B: Western Blot检测CyclinD1、

MMP2、MMP9蛋白表达. miR-146a-5p: 微小RNA-146a-5p; 

CyclinD1: 细胞周期素D1; MMP2: 基质金属蛋白酶2; MMP9: 基质金

属蛋白酶9.
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迁移和侵袭能力. 

展望前景

LINC00963下游是否存在其他miRNA、miR-146a-5p下
游是否存在其他靶点仍需进一步确认, 还需体内移植瘤

实验验证LINC00963的致癌作用, LINC00963/miR-146a-
5p/NFE2L1轴可能作为胃癌治疗的靶标基因. 
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Abstract
BACKGROUND
Long-term use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs can 
lead to gastric ulcer. However, there are many side effects 
associated with the commonly used therapeutic agents for 
gastric ulcer.

AIM
To investigate the protective effect of luteolin (Lut) on 
indomethacin (IND)-induced gastric ulcer in rats and the 
underlying mechanisms.

METHODS
Forty male Wistar rats were randomly divided into a control 
group, a model group, and low-, medium-, and high-dose 
Lut groups, with eight rats in each group. A rat gastric ulcer 
model was established by intragastric administration of 
IND (40 mg/kg) for 14 d. The low-, medium-, and high-
dose Lut groups were given 1 mg/kg, 10 mg/kg, and 
100 mg/kg Lut by gavage for 14 d. The control group 
was given the same volume of carboxymethylcellulose. 
The macroscopic morphology of the gastric mucosa 
was observed visually. The pathological changes of the 
gastric mucosa were examined by HE staining. Apoptosis 
in the gastric mucosa was detected with the ApopTag 
Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit. The levels of 
superoxide dismutase (SOD), reduced glutathione (GSH), 
and malondialdehyde (MDA) in the gastric mucosa were 
determined with commercial kits.

RESULTS
Lut administration could reduce  IND-induced gastric ulcer 
in a dose-dependent manner, improve the pathological 
morphology of gastric mucosal tissues, reduce the apoptosis 
of gastric mucosal epithelial cells, increase the levels of SOD 
and GSH in gastric mucosal tissues, and decrease the level 
of MDA.

CONCLUSION
Lut can alleviate IND-induced gastric ulcer in rats, and 
the mechanism may be related to the inhibition of gastric 
epithelial cell apoptosis and antioxidant stress.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
长期服用非甾体抗炎药可导致胃溃疡. 但目前常用
的胃溃疡的治疗剂存在诸多副作用. 

目的
探讨木犀草素(luteolin, Lut)对吲哚美辛(indomethacin, 
IND)所致大鼠胃溃疡的防护作用及其相关机制. 

方法
40只雄性Wistar大鼠按照随机数字法分为对照组、

模型组、低、中和高剂量Lut组, 每组纳入8只大鼠. 
通过IND(40 mg/kg)的灌胃给药14天构建大鼠胃溃疡
模型; 低、中和高剂量Lut组采用IND(40 mg/kg)的给
药, 同时用1 mg/kg、10 mg/kg和100 mg/kg的Lut灌胃
给药14 d; 对照组给予同等体积的羧甲纤维素. 肉眼
观察胃粘膜组织的大体形态; HE染色检查胃粘膜组
织的病理学改变; ApopTag过氧化物酶原位细胞凋亡
染色检测胃粘膜组织中的细胞凋亡; 试剂盒法检测
胃粘膜组织中超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, 
SOD)、还原型谷胱甘肽(reduced glutathione, GSH)和
丙二醛(malondialdehyde, MDA)水平. 

结果
Lut给药可以剂量依赖的方式减轻IND诱导的胃溃疡, 
改善胃粘膜组织的病理学形态, 降低胃粘膜上皮细
胞凋亡水平, 增加胃粘膜组织中SOD和GSH的水平并
降低MDA水平. 

结论
Lut能减轻IND诱导的大鼠胃溃疡, 且其机制可能与
其抑制胃粘膜上皮细胞凋亡以及抗氧化应激作用相
关. 

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

关键词: 木犀草素; 吲哚美辛; 胃溃疡

核心提要: 木犀草素(luteolin, Lut)对吲哚美辛(indomethacin, 
IND)诱导的大鼠胃溃疡具有防护作用, 且这一作用可能与

其抗氧化和抗胃粘膜上皮细胞凋亡有关. 

文献来源: 王煦, 张娜, 王婷. 木犀草素对吲哚美辛所致大鼠胃溃疡的防护

作用. 世界华人消化杂志 2021; 29(13): 701-706 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i13/701.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i13.701

0  引言

胃溃疡主要是由于胃中的保护性因子和破坏性因子失

衡引起的胃黏膜受损而造成的胃内壁的溃疡, 是常见的

上消化道疾病[1,2]. 长期使用非甾体抗炎药(nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs, NSAIDs)是导致胃溃疡的主要原

因之一[3,4]. 吲哚美辛(indomethacin, IND)是一种广泛使用

的NSAIDs, 但长期服用该类药物能导致胃粘膜完整性

丧失相关的胃损伤, 其机制包含产生氧化应激、抑制粘

液产生和诱导胃黏膜细胞凋亡等[5]. 虽然, 质子泵抑制剂

(proton-pump inhibitors, PPI)和2型组胺(type 2 histamine, H2)
受体拮抗剂已被用于防治NSAIDs诱导的胃溃疡, 但是长

期使用PPI或H2受体拮抗剂依然具有诸多不良反应[6]. 天
然药物因具有靶点多和毒副作用低的特点, 尤其是从中

筛选具有抗氧化和修复胃黏膜的天然药物分子可能会为

发现新的有效的抗NSAIDs诱导的胃溃疡的药物. 
木犀草素(luteolin, Lut)是一种广泛存在于水果、蔬

菜和草药中具有抗肿瘤、抗肝毒性、抗过敏、抗炎、

抗氧化和加快伤口愈合等多种药理活性的生物类黄酮[7]. 
根据Lut的药理活性推测其可能具有抗胃溃疡的作用, 而
其对IND诱导的胃溃疡的具体作用尚不清晰. 因此, 本研

究采用IND所致胃溃疡大鼠模型来探讨Lut对IND诱导的

胃溃疡的作用并分析其机制, 以期为Lut是否可作为治疗

IND诱导的胃溃疡的替代药物提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 动物实验与试剂 40只6-7周龄无特定病原体(specific 
pathogen free, SPF)级雄性维斯塔尔(Wistar)大鼠(体重

190-220 g)购自浙江维通利华实验动物技术有限公司(生
产许可证号: SCXK(浙)2019-0001). IND片(批准文号: 国
药准字H14020549; 产品编号: 014202046946)购于临汾

奇林药业有限公司; Lut(纯度>98%; 货号: 49968)购自美

国Sigma公司; 羧甲纤维素(carboxymethylcellulose, CMC; 
货号: A50147)购自生工生物工程(上海)股份有限公司; 
ApopTag过氧化物酶原位细胞凋亡检测试剂盒(S7100)
购自美国Millipore Chemicon公司; 铜锌/锰-超氧化物歧

化酶(copper zinc/manganese-superoxide dismutase, CuZn/
Mn-SOD)活性检测试剂盒(货号: S0103)、还原型谷胱甘

肽(reduced glutathione, GSH)和氧化型谷胱甘肽(oxidized 
glutathione disulfide, GSSG)检测试剂盒(货号: S0053)、丙
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二醛(malondialdehyde, MDA)检测试剂盒(货号: S0131S)
和二辛可宁酸(bicinchoninic acid, BCA)蛋白浓度测定试

剂盒(货号: P0012S)购自上海碧云天生物科技有限公司. 
1.2 动物分组与处理 将所有大鼠饲养在SPF级动物房的

动物饲养笼里, 给予普通颗粒饲料饲养, 所有大鼠自由

饮水饮食. 经过适应饲养3 d后, 将所有大鼠分为5组, 即
对照组、模型组、低中高剂量Lut组, 每组纳入8只大鼠. 
实验前, 将IND片磨成粉末, 然后用CMC制成20 mg/mL
糊状物. 按照文献方法[8], 模型组大鼠采用IND(40 mg/kg)
的连续14天灌胃给药诱发胃溃疡; 低中高剂量Lut组大鼠

均在IND灌胃2 h后, 分别用1 mg/kg、10 mg/kg和100 mg/
kg的Lut灌胃给药14 d(Lut的剂量参考文献[9]); 对照组和

模型组给予灌胃等体积CMC. 
1.3 胃溃疡指数评估 给药方案结束后, 用10%水合氯醛

(0.4 mL/100g)腹腔麻醉大鼠, 打开腹腔, 收集胃. 用解剖

剪沿胃大弯将胃剪开, 并用PBS冲洗干净, 并拍照. 按照

Guth法[10]统计各组大鼠的胃溃疡指数. 
1.4 胃粘膜组织SOD、GSH、MDA水平测定 用RIPA
对胃粘膜组织匀浆后, 用BCA蛋白浓度测定试剂盒检测

匀浆液中蛋白浓度. 取匀浆液分别按照试剂盒说明书步

骤测定大鼠匀浆液中SOD、GSH和MDA水平, 然后用测

定的匀浆液中蛋白浓度将匀浆液中SOD、GSH和MDA
水平标准化为mg蛋白中SOD、GSH和MDA水平. 
1.5 HE染色 将每只大鼠胃粘膜组织固定在10％福尔马

林中, 并按常规法包埋在石蜡中. 切下5 μM厚的切片, 经
常规脱蜡至水后, 并用苏木精-伊红染色法 (hematoxylin-
eosin, HE)染色. 随后用光学显微镜对胃粘膜的HE染色的

连续切片进行胃粘膜病变评分. 评分标准: 按照充血、出

血和上皮细胞变性坏死的面积(0<S≤20%, 20%<S≤40%, 
40%<S≤60%, 60%<S≤80%, 80%<S≤100%)分别计为1、
2、3、4、5分. 胃粘膜病变总积分 = 充血积分+出血积分

×2+上皮细胞变性坏死积分×3. 
1.6 凋亡的测定 取石蜡包埋的胃粘膜切片(5 μM厚), 
经常规脱蜡至水后, 根据制造商的说明书步骤, 使用

ApopTag过氧化物酶原位细胞凋亡检测试剂盒对样品切

片进行染色. 在光学显微镜下观察凋亡阳性染色百分比. 
每只大鼠任选10张胃粘膜切片, 每张切片至少任选5个
视野, 取平均值作为每只大鼠胃粘膜凋亡指数. 

统 计 学 处 理  数 据 表 示 为 均 数 ± 标 准 差

(mean±SD), 各组数据比较采用单因素方差分析, 各
组均数两两比较采用Bonferroni法. 以P值<0.05时, 认
为差异具备统计学意义. 

2  结果

2.1 各组胃黏膜的大体形态与胃溃疡指数的比较 宏观

观察图像(图1)显示, 对照组胃粘膜形态正常; 模型组胃

粘膜显示大片充血红斑和条索状或斑驳状出血斑; 低
剂量Lut组胃粘膜明显充血和条索状出血, 但相对模型

组有所减轻; 中剂量Lut组胃粘膜显示少量红肿和散在

出血情况; 高剂量Lut组胃粘膜未见明显水肿, 但存在少

量出血点. 胃溃疡指数统计结果(表1)显示, 与对照组比

较, 模型组胃溃疡指数明显增加; 与模型组比较, Lut能剂

量依赖性地降低IND诱导的胃溃疡指数. 综述结果显示, 
Lut给药能改善IND所致的胃溃疡的外观和指数. 
2.2 各组胃黏膜组织病理形态学与胃粘膜病变总积分

比较 HE染色结果(图2)显示, 对照组胃粘膜结构完整正

常和腺体排列整齐; 模型组表层上皮脱落、胃粘膜腺

上皮的严重破坏(包括糜烂、粘膜下水肿、炎性细胞浸

润、组织间严重充血和局灶性出血)、粘膜腺体结构分

辨不清和排列不整齐甚至丧失; 低剂量Lut组胃粘膜表

     

表  3  各组胃粘膜凋亡阳性染色面积的比较(%, mean±SD, n  = 8)

组别 胃粘膜凋亡阳性染色面积

Control  3.52±1.48

Model 51.26±6.34a

Low-dose Lut   21.34±5.13ab

Medium-dose Lut  14.51±2.16ab

High-dose Lut    9.35±2.37ab

与对照组比较: aP<0.01; 与模型组比较: bP<0.01. Lut: 木犀草素.

     

表  2  各组胃粘膜病变总积分的比较(mean±SD, n  = 8)

组别 胃粘膜病变总积分

Control 0

Model 21.35±4.16a

Low-dose Lut  16.75±3.25ab

Medium-dose Lut    9.86±2.34ac

High-dose Lut    4.25±1.06ac

与对照组比较: aP<0.01; 与模型组比较: bP<0.05, cP<0.01. Lut: 木犀草素.

     

表  1  各组胃溃疡指数的比较(mean±SD, n  = 8)

组别 胃溃疡指数

Control 0

Model 6.35±1.04a

Low-dose Lut  5.28±0.73ab

Medium-dose Lut  3.24±0.52ac

High-dose Lut  1.42±0.28ac

与对照组比较: aP<0.01; 与模型组比较: bP<0.05, cP<0.01. Lut: 木犀草素.
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层上皮呈片状脱落, 组织间有水肿和出血情况, 粘膜腺

上皮部分破坏、腺体结构边界模糊和排列不整齐, 但上

述情况较模型组有所减轻; 中剂量Lut组胃粘膜表层上

皮和腺上皮部分破坏, 组织间水肿和出血情况明显减少, 
粘膜腺体结构边界趋向清晰且排列趋向整齐; 高剂量

Lut组胃粘膜腺上皮基本完整, 但组织间有少量出血点, 
粘膜腺体结构完整且排列整齐. 胃粘膜病变总积分统

计结果(表2)显示, 与对照组比较, 模型组胃粘膜病变总

积分明显增加; 与模型组比较, Lut能剂量依赖性地降低

IND诱导的胃粘膜病变总积分. 以上结果显示, Lut给药

表  4  各组胃粘膜组织中SOD、GSH和MDA水平的比较(mean±SD, n  = 8)

     组别 SOD level (UI/mg) GSH level (UI/mg) MDA level (nmol/mg)

Control 112.63±16.75 22.37±3.12 0.48±0.16

Model  35.42±4.19a    8.57±1.46a  4.47±0.48a

Low-dose Lut   47.25±7.22ab   10.37±1.04ab   3.13±0.31ac

Medium-dose Lut   61.23±7.53ac   12.69±2.11ac   2.56±0.29ac

High-dose Lut   78.47±6.21ac   16.78±2.35ac   1.76±0.23ac

SOD: 超氧化物歧化酶; GSH: 还原型谷胱甘肽; MDA: 丙二醛; 与对照组比较: aP <0.01; 与模型组比较: 
bP<0.05, cP<0.01. Lut: 木犀草素.

图  1  各组大鼠的胃黏膜代表性的大体肉眼外观形态. Lut: 木犀草素.

图  3  各组胃粘膜代表性的ApopTag过氧化物酶原位细胞凋亡检测盒染色图像. Lut: 木犀草素.

图  2  各组胃黏膜组织代表性的HE染色图像. Lut: 木犀草素.

Control Model Low-dose Lut Medium-dose Lut High-dose Lut

Control Model Low-dose Lut Medium-dose Lut High-dose Lut

Control Model Low-dose Lut Medium-dose Lut High-dose Lut
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能改善IND所致的胃黏膜组织的病理形态. 
2.3 各组胃黏膜组织凋亡面积比较 胃黏膜凋亡染色结

果(图3、表3)显示, 对照组胃黏膜存在极少量散在的凋

亡阳性染色(棕黄), 与对照组比较, 模型组胃黏膜凋亡阳

性染色面积明显增加, 且多数富集在腺体; 与模型组比

较, Lut组胃黏膜凋亡阳性染色面积明显减少, 其中低剂

量Lut组胃黏膜凋亡阳性染色多富集于腺体、中和高剂

量Lut组多富集于表层上皮, 且高剂量组效果最优. 
2.4 各组胃黏膜组织氧化应激水平比较 ELISA结果(表
4)显示, 与对照组比较, 模型组胃黏膜组织中SOD和GSH
水平明显降低而MDA水平明显增高; 与模型组比较, Lut
以剂量依赖的方式增加胃黏膜组织中SOD和GSH的水

平并降低胃粘膜中MDA水平. 

3  讨论

长期服用NSAIDs导致的胃溃疡是临床上常见的上消化

道疾病之一, 其主要的病理形态学特征为胃黏膜损伤[1,2]. 
IND是一种常用的NSAIDs, 因此本研究选用IND诱导的

大鼠胃溃疡模型来探讨Lut的抗NSAIDs诱发的胃溃疡的

作用. 在动物模型中, 胃黏膜损伤指数和组织形态病理

学是观察胃黏膜损伤程度的最直观指标[11]. 本研究显示, 
Lut能剂量依赖性地降低胃黏膜损伤指数和改善IND诱

导的胃黏膜病理形态改变, 表明Lut能减轻IND引起的大

鼠胃溃疡, 其对胃粘膜发挥保护作用. 
另外, 胃粘膜上皮细胞分泌的黏液能防止胃酸和胃

蛋白酶对胃黏膜的损害; 而胃粘膜上皮细胞受损则会使

得黏液分泌降低, 导致胃酸和胃蛋白酶对胃黏膜的损害

加重[12]. 因此, 胃粘膜上皮细胞凋亡是导致胃粘膜损伤

的重要机制, 也是胃溃疡形成过程中的重要环节之一. 
已有研究表明, 抑制胃粘膜上皮细胞的凋亡能减轻胃粘

膜损伤, 并抑制胃溃疡的进展[13]. 本研究表明, Lut可以

剂量依赖性地降低胃粘膜细胞的凋亡, 表明Lut在IND
诱导的大鼠胃溃疡模型中对胃粘膜上皮细胞具有保护

作用. 
氧化应激在各种因素导致的胃溃疡的发病和进展

中均起着重大作用. 氧自由基是胃溃疡的关键致病因子

之一, 氧自由基过高不仅不利于胃粘膜创面的愈合, 其
还能加剧溃疡创面的扩大[14]. 胃溃疡的机体氧化应激状

态体现在促氧化系统的氧自由基和MDA水平急剧升高

以及抑氧化系统的SOD和GSH水平急剧降低[14,15]. SOD
是机体内清除氧自由基关键因素, 在胃溃疡疾病中发挥

胃粘膜保护作用[14-16]. GSH可维持机体内氧化还原状态, 
保护机体组织和细胞免受氧化应激损伤, 其同样也是重

要的氧自由基清除的主要分子之一[15,16]. MDA是脂质过

氧化的产物, 在胃溃疡疾病中其含量可反应胃粘膜受氧

化损伤的程度[14,15]. 本研究显示, Lut组的胃粘膜组织中

SOD和GSH水平明显提高而MDA水平明显降低, 说明

Lut可能通过清除IND诱导的大鼠胃粘膜组织的氧自由

基, 从而抑制氧化应激反应对胃粘膜的损伤, 达到对胃

粘膜的保护作用. 

4  结论

综上所述, Lut能改善IND诱导的大鼠胃溃疡, 且其机制

可能与其抑制胃粘膜上皮细胞凋亡以及抗氧化应激作

用相关. 另外, 本研究还提示, Lut可能是潜在的用于治疗

NSAIDs诱导的胃溃疡的替代药物. 

文章亮点

实验背景

吲哚美辛(indomethacin, IND)引起的胃溃疡的机制包含

氧化应激、抑制粘液生成和诱导胃黏膜细胞凋亡等. 

实验动机

木犀草素(luteolin, Lut)具有抗炎、抗氧化和加快伤口愈

合等多种药理活性, 提示其可能具有修复胃黏膜损伤的

作用, 而其在胃溃疡中的作用尚不清楚. 

实验目标

探索Lut对IND引起的胃溃疡是否具有防护作用, 并分析

其机制. 

实验方法

按照文献方法, 通过灌胃IND构建大鼠胃溃疡模型, 并给

予Lut治疗. 收集胃, 通过肉眼观察胃大体形态, 用HE染
色法观察胃组织病理学形态, 通过试剂盒法检测胃组织

中氧化应激水平和胃黏膜细胞凋亡水平. 

实验结果

Lut能降低胃溃疡指数, 改善IND所致的胃黏膜组织的病

理形态, 降低胃黏膜凋亡水平和氧化应激水平. 

实验结论

Lut具有改善IND所致胃溃疡的作用, 这一作用可能与其

抑制胃粘膜凋亡和氧化应激相关. 

展望前景

Lut是潜在的用于IND诱导的胃溃疡的防护剂或治疗剂. 
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Abstract
BACKGROUND
Postoperative rehabilitation of patients with severe valvular 
heart disease is very critical. Postoperative malabsorption 
of nutrients is prone to occur, which seriously affects the 
quality of life of patients. Early combined enteral and 
parenteral nutrition support plays an appreciated role in 
improving the physical recovery of patients after surgery. 

AIM
To investigate the effect of early combined enteral and 
parenteral nutrition support on postoperative nutritional 
parameters, inflammatory immunity, and prognosis in 
patients with severe heart valvular disease (HVD).

METHODS
From August 2017 to October 2020, 86 patients with 
severe HVD at our hospital were selected for a prospective 
randomized controlled study. They were randomly divided 
into either a combined enteral and parenteral nutrition group 
(n = 43) or a parenteral nutrition group (n = 43). Both groups  
underwent heart valve replacement surgery. The parenteral 
group was given parenteral nutrition support 3 to 4 h after 
entering the ICU following anesthesia awaking, and the 
combination group was given both enteral and parenteral 
nutrition support. Both groups were treated for 1 wk. The 
nutritional parameters before treatment, 5 d after treatment, 
and 1 wk after treatment [hemoglobin (Hb), albumin (ALB), 
prealbumin (PA), triceps skinfold thickness (TSF), and 
upper arm muscle circumference (AMC)], inflammatory 
response indicators [high-sensitivity-C-reactive protein 
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(hs-CRP), interleukin-6 (IL-6), and tumor necrosis factor-α 
(TNF-α)], immune function (CD4+ T cells, CD8+ T cells, and 
CD4+ /CD8+ ratio), Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation II (APACHE II) score, Sequential Organ Failure 
Assessment (SOFA) score, and prognosis (complication rate, 
ICU stay in hospital, total hospital stay, and hospital deaths) 
were compared between the two groups.

RESULTS
The levels of serum Hb, ALB, and PA as well as TSF and 
AMC at 5 d and 1 wk after treatment were significantly 
higher in the combination group than in the parenteral 
nutrition group (P < 0.05). The levels of CD8+ T cells and 
serum hs-CRP, IL-6, and TNF-α at 5 d and 1 wk after 
treatment were significantly lower, and the levels of CD4+ T 
cells and CD4+/CD8+ ratio were significantly higher in the 
combination group than in the parenteral nutrition group 
(P < 0.05). APACHE score, SOFA score, and the incidence 
of vomiting, diarrhea, and lung infections at 5 d and 1 wk 
after treatment in the combination group were lower than 
those of the parenteral nutrition group. The length of ICU 
hospitalization and total hospital stay were significantly 
shorter in the combination group than in the parenteral 
nutrition group (P < 0.05).

CONCLUSION
Early enteral and parenteral nutrition support can help regulate 
the inflammatory immune response in patients with severe 
HVD, reduce malnutrition, and improve the prognosis.
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摘要
背景
重症心脏瓣膜病患者的术后康复非常关键, 术后易发
生营养吸收不良, 严重的影响患者的生存质量, 早期
肠内结合肠外营养支持在改善术后患者的身体恢复
中有一定的作用. 

目的
探讨早期肠内结合肠外营养支持对重症心脏瓣膜病
(heart valvular disease, HVD)患者术后营养参数、炎
症免疫及预后情况影响, 以期为促进预后改善提供

一定支持. 

方法
选取2017-08/2020-10我院重症HVD患者86例进行前
瞻性随机对照研究, 以随机抽签法分为肠内结合肠外
组(n  ＝ 43)、肠外组(n  ＝ 43). 两组均采取心脏瓣膜
置换术, 术后进入ICU麻醉清醒后3-4 h肠外组给予肠
外营养支持, 肠内结合肠外组给予肠外结合肠内营
养支持, 均治疗1周. 比较两组治疗前、治疗5 d、1周
后营养参数[血红蛋白(Hb)、白蛋白(ALB)、前白蛋
白(PA)、三头肌皮褶厚度(TSF)、上臂肌围(AMC)]、
炎症反应指标[超敏-C反应蛋白(hs-CRP)、白细胞
介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)]、免疫功能
(CD4+、CD8+、CD4+/CD8+)水平、急性生理学与慢
性健康状况评分系统Ⅱ(APACHEⅡ)、序贯器官功能
衰竭评估(SOFA)评分, 并统计预后情况(并发症发生
率、ICU住院时间、总住院时间、住院病死情况). 

结果
(1)营养参数: 肠内结合肠外组治疗5 d、1周后血清
Hb、ALB、PA水平以及治疗1周后TSF、AMC水平
均高于肠外组(P＜0.05); (2)炎症免疫: 肠内结合肠外
组治疗5 d、1周后CD8+、血清hs-CRP、IL-6、TNF-α
水平均低于肠外组, CD4+、CD4+/CD8+水平均高于肠
外组(P＜0.05); (3)预后: 肠内结合肠外组治疗5 d、1周
后APACHEⅡ、SOFA评分及呕吐、腹泻、肺部感染
发生率低于肠外组, ICU住院时间、总住院时间短于
肠外组(P＜0.05). 

结论
早期肠内结合肠外营养支持有助于调节重症HVD患
者炎症免疫反应, 减轻营养不良, 促进预后改善. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 早期肠内结合肠外营养支持有助于促进重症

心脏瓣膜病(heart valvular disease, HVD)患者的预后改善, 
降低炎症免疫反应和营养不良等现象. 
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0  引言

心脏瓣膜病(heart valvular disease, HVD)是临床常见心脏
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性疾病之一, 起病较为隐匿, 若未予以及时有效干预, 易
发展为重症HVD, 威胁生命安全[1-3]. 手术是目前治疗重

症HVD患者主要手段, 可显著提高患者5年生存率与生

存质量, 但术后患者静息耗氧量升高, 可降低糖利用率, 
引起蛋白质分解, 提高尿氮排出量, 导致负氮失衡, 增加

营养不良发生风险, 从而延长住院时间[4,5]. 因此, 早期予

以有效营养支持是促进重症HVD预后改善的重要环节. 
肠内营养与肠外营养是临床营养支持主要途径, 然而既

往临床主要倾向于比较二者在重症HVD术后中的应用

价值[6], 鲜少探讨二者联合对重症HVD患者术后营养状

态、预后的影响. 基于此, 本研究尝试分析早期肠内结合

肠外营养支持对重症HVD患者术后营养参数、炎症免

疫及预后情况影响, 旨在促进患者预后恢复. 详情如下. 

1  材料和方法

1.1  材料  以急性生理学与慢性健康状况评分系统

Ⅱ(APACHEⅡ)评分为结局指标, 为计量资料, 样本量计

算公式为n = (Zα/2+Zβ)2·σ 2/δ 2, 经计算, 每组样本量为43. 
本研究前瞻性随机选取2017-08/2020-10我院重症HVD
患者86例, 以随机抽签法分为肠内结合肠外组(n  ＝ 
43)、肠外组(n  ＝ 43). 两组性别、年龄、体质量指数、

疾病类型、术前营养风险筛查2002(NRS-2002)评分、

心胸比率、左室舒张末期内径(LVDd)、左室射血分数

(LVEF)等基线资料均衡可比(P＞0.05). 见表1. 本院伦理

委员会经审核评议同意本研究, 研究对象均知情同意. 
纳入标准: (1)均符合《2014年AHA/ACC 心脏瓣膜

病患者管理指南》[7]中HVD诊断标准; (2)美国纽约心脏

病学会(NYHA)分级Ⅳ级; (3)心胸比率在0.7以上; (4)超
声心电图检查可见LVDd＞70 mm, 且双心室或左心室

较为肿大. 
排除标准: (1)存在心脏瓣膜置换术、肠内及肠外

营养支持禁忌证者; (2)合并糖尿病、甲状腺功能亢进

等影响营养与代谢疾病者; (3)入院前有输血、补充白

蛋白或特殊营养支持者; (4)合并凝血机制紊乱或活动

性出血者; (5)术后严重低心排血量, 且血流动力学不稳

定者; (6)精神行为异常者. 
1.2 方法 两组均予以心脏瓣膜置换术, 术后进入ICU麻

醉清醒后3-4 h予以营养支持. (1)肠外组予以肠外营养支

持, 即根据患者基础能耗、总热量目标30 kcal/(kg∙d), 通
过静脉通道缓慢输入脂肪乳氨基酸(17)葡萄糖(11%)注射

液; (2)肠内结合肠外组在肠外组基础上应用长110 cm、

直径0.46 cm的鼻胃管(购自荷兰纽迪西亚公司)进行早期

肠内营养支持, 根据总热量目标30 kcal/(kg∙d)予以能量供

应. 使用营养泵24 h内经鼻胃管匀速持续滴入能全力(购

自华瑞制药有限公司), 温度控制在37-42 ℃, 第1 d剂量

为500 mL/d, 第2 d增至1000 mL, 第3-7 d均为1500 mL; 第
1 d滴入速度为20 mL/h, 后根据患者肠道耐受度对滴入

速度进行调整, 逐步升高至肠内营养目标30 kcal/(kg∙d). 
两组均连续治疗1周, 1周后改为完全经口进食, 每日定

时监测血糖, 控制血糖浓度. 
1.3 观察指标 (1)比较两组治疗前、治疗5 d、1周后营

养参数. 检测方法: 晨起空腹抽取外周静脉血3 mL(采
血前禁食12 h), 采用深圳迈瑞生物医疗电子股份有限

公司BS-600型全自动生化分析仪测定血红蛋白(Hb)、
白蛋白(ALB)、前白蛋白(PA); 指导受检者上臂自然下

垂, 取左上臂背侧肩胛骨肩峰至尺骨鹰嘴连线中点上

方2 cm处, 将皮肤连同皮下脂肪捏起呈皱褶, 采用皮褶

厚度计(压力为10 g/mm²)测量三头肌皮褶厚度(TSF); 上
臂肌围(AMC) = 上臂围-3.4×TSF, 上臂围测量时上臂

自然下垂, 取上臂中点, 用软尺测量; (2)比较两组治疗

前、治疗5 d、1周后炎症反应指标. 检测方法: 晨起空

腹抽取外周静脉血3 mL(采血前禁食12 h), 3000 r/min离
心12 min(离心半径10 cm), 分离取上清液, 置于-20 ℃
低温保存. 采用深圳市生科源技术有限公司免疫比浊

法试剂盒测定血清超敏C反应蛋白(hs-CRP)水平; 采用

上海继锦化学科技有限公司酶联免疫吸附试验试剂盒

测定白细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)水平; (3)比较两组治疗

前、治疗5 d、1周后免疫功能指标. 检测方法: 晨起空腹

抽取外周静脉血2 mL(采血前禁食12 h), 采用美国BD公

司Accuri C6型流式细胞仪流式细胞仪检测CD4+、CD4+/
CD8+水平; (4)采用APACHEⅡ[8]、序贯器官功能衰竭评

估(sequential organ faliure assessment, SOFA)[9]对两组治疗

前、治疗5 d、1周后预后进行评估, 其中APACHEⅡ评

分主要由由急性生理学评分(总分值0-60 分)、年龄评分

(0-6 分)、慢性健康状况评分(2-5 分), 3部分组成, 最高分

71分, 得分与病情程度呈正相关; SOFA评分主要包含呼

吸系统、血液系统、肝脏系统、心血管系统、中枢神

经系统、肾脏等6项, 总分0-24分, 评分越低, 表示病情越

轻, 预后越好; (5)统计两组并发症, 包括呕吐、腹泻、肺

部感染、切口感染、败血症、胃潴留、消化道出血; (6)
比较两组ICU住院时间、总住院时间、住院病死情况. 

统计学处理 采用统计学软件SPSS 22.0处理数据, 
计量资料采取Bartlett方差齐性检验与夏皮罗-威尔克

正态性检验, 均确认具备方差齐性且近似服从正态布, 
以mean±SD描述, 组内比较采用配对t检验, 组间比较

采用独立样本t检验; 计数资料用n (%)表示、χ 2检验. 
均采用双侧检验, α = 0.05. 
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2  结果

2.1 营养参数 组内比较, 两组治疗5 d、1周后血清Hb、
ALB、PA与TSF、AMC水平均较同组治疗前提高(P＜
0.05), 组间比较, 两组治疗前Hb、ALB、PA与TSF、
AMC水平比较, 差异无统计学意义; 肠内结合肠外组治

疗5 d、1周后血清Hb、ALB、PA水平以及治疗1周后

TSF、AMC水平均高于肠外组(P＜0.05). 见表2. 
2.2 炎症反应指标 组内比较, 两组治疗5 d、1周后血清

hs-CRP、IL-6、TNF-α水平均较同组治疗前降低(P＜

0.05), 组间比较, 两组治疗前血清hs-CRP、IL-6、TNF-α
水平比较, 差异无统计学意义; 肠内结合肠外组治疗5 
d、1周后血清hs-CRP、IL-6、TNF-α水平均低于肠外

组(P＜0.05). 见表3. 
2.3 免疫功能指标 组内比较, 两组治疗5 d、1周后

CD4+、CD4+/CD8+水平均较同组治疗前提高, CD8+水平

均较同组治疗前降低(P＜0.05), 组间比较, 两组治疗前

     

表  1  两组基线资料比较

一般资料 肠内结合肠外组(n  = 43) 肠外组(n  = 43) t /χ 2 P

男性 28(65.12) 24(55.81) 0.778 0.378

年龄(岁) 50.29±5.27 49.35±7.18 0.692 0.491

体质量指数(kg/m2) 21.16±1.39 20.57±2.04 1.567 0.121

疾病类型

二尖瓣疾病 13(30.23) 15(34.88) 0.766 0.682

主动脉瓣疾病 9(20.93) 6(13.95)

联合瓣膜病变 21(48.84) 22(51.16)

术前NRS-2002评分   4.36±0.80   4.45±0.72 0.548 0.585

心胸比率   0.81±0.08   0.80±0.09 0.545 0.588

LVDd(mm) 75.29±2.81 74.83±3.36 0.689 0.493

LVEF(%) 40.83±4.27 41.45±3.49 0.737 0.463

NRS-2002为营养风险筛查2002; LVDd: 左室舒张末期内径; LVEF: 左心室射血分数.

图  1  两组各时间点免疫功能指标水平比较.
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CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平比较, 差异无统计学意

义; 肠内结合肠外组治疗5 d、1周后CD4+、CD4+/CD8+

水平均高于肠外组, CD8+水平均低于肠外组(P＜0.05). 
见表4、图1. 
2.4 APACHEⅡ、SOFA评分 组内比较, 两组治疗5 d、1
周后APACHEⅡ、SOFA评分均较同组治疗前降低(P＜
0.05), 组间比较, 两组治疗前APACHEⅡ、SOFA评分比

较, 差异无统计学意义; 肠内结合肠外组治疗5 d、1周
后APACHEⅡ、SOFA评分均低于肠外组(P＜0.05). 见
表5. 
2.5 并发症 肠内结合肠外组呕吐、腹泻、肺部感染发

生率低于肠外组(P＜0.05), 两组切口感染、败血症、胃

潴留、消化道出血发生率相比, 差异无统计学意义. 见

表6. 
2.6 ICU住院时间、总住院时间、住院病死情况 两组

住院病死率相比, 差异无统计学意义(P＞0.05); 肠内结

合肠外组ICU住院时间、总住院时间短于肠外组(P＜

0.05). 见表7. 

3  讨论

由于重症HVD患者术后恢复情况及经口进食时间不一, 
机体无法及时摄入有效营养物质, 故需利用其他途径补

充[10]. 肠外营养支持作为临床常用营养补充途径, 不受

患者食欲与消化功能影响, 能迅速补充蛋白质等机体所

需营养物质, 纠正机体负氮失衡, 减轻机体营养不良[11,12], 
但对于严重心功能不全者, 其可能引起电解质、糖脂代

     

表  3  两组各时间点炎症反应指标水平比较(mean±SD)

时间 组别 例数 hs-CRP(mg/L) IL-6(pg/L) TNF-α(pg/mL)

治疗前

肠内结合肠外组 43 13.49±2.58  167.92±12.86 33.56±6.48

肠外组 43 12.86±2.07  164.31±14.57 32.29±7.25

t 1.249 1.218 0.856

P 0.215 0.227 0.394

治疗5 d后

肠内结合肠外组 43    3.68±0.72a 119.03±9.79a  17.83±4.06a

肠外组 43    5.46±0.94a   138.75±11.63a  24.08±5.47a

t 9.858 8.506 6.016

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

治疗1周后

肠内结合肠外组 43    2.29±0.48a 101.29±7.76a  14.26±3.37a

肠外组 43    2.83±0.59a 116.02±9.14a  19.87±4.58a

t 4.656 8.056 6.470

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

与同组治疗前比较, aP＜0.05; PCT: 降钙素原; IL-6: 白细胞介素; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.

     

表  2  两组各时间点营养参数水平比较(mean±SD)

时间 组别 例数 Hb(g/L) ALB(g/L) PA(mg/L) TSF(cm) AMC(cm)

治疗前

肠内结合肠外组 43 101.38±7.53 27.97±4.37 278.72±8.49 12.38±1.73 22.59±3.48

肠外组 43 102.72±6.85 26.81±4.02 277.35±7.86 12.07±1.53 22.06±3.04

t 0.863 1.281 0.777 0.880 0.752

P 0.391 0.204 0.440 0.381 0.454

治疗5 d后

肠内结合肠外组 43  115.29±9.32a 32.74±5.38a     297.26±13.85a  13.85±2.02a 24.62±2.73a

肠外组 43  108.06±8.27a 29.15±4.94a     286.19±10.93a  13.09±1.84a 23.47±3.46a

t 3.805 3.223 4.114 1.824 1.711

P ＜0.001 0.002 ＜0.001 0.072 0.091

治疗1周后

肠内结合肠外组 43    119.48±10.50a 34.89±6.29a     304.47±15.23a   14.39±2.15a 24.97±2.32a

肠外组 43  112.06±9.84a 31.63±5.72a     292.36±12.48a   13.48±1.94a 23.86±2.75a

t 3.381 2.514 4.033 2.061 2.023

P 0.001 0.014 ＜0.001 0.042 0.046

与同组治疗前比较, aP＜0.05; Hb: 血红蛋白; ALB: 白蛋白; PA: 前白蛋白; TSF:三头肌皮褶厚度; AMC: 上臂肌围.



贾义安, 等. 早期肠内结合肠外营养支持对重症心脏瓣膜病患者术后营养参数、炎症免疫及预后情况的干预作用

2021-07-08|Volume 29|Issue 13|WCJD|https://www.wjgnet.com 712

     

表  7  两组ICU住院时间、总住院时间、住院病死情况比较

组别 例数 ICU住院时间(d) 总住院时间(d) 住院病死(%)

肠内结合肠外组 43 14.84±2.91 17.26±4.05 1(2.33)

肠外组 43 19.37±3.38 23.05±5.14 5(11.63)

t /χ 2 6.660 5.802 1.613

P ＜0.001 ＜0.001 0.204

ICU: 重症监护室.

     

表  6  两组并发症发生率比较n (%)

组别 例数 呕吐 腹泻 切口感染 肺部感染 败血症 胃潴留 消化道出血

肠内结合肠外组 43 2(4.65) 2(4.65) 1(2.33) 2(4.65) 1(2.33) 3(6.98) 1(2.33)

肠外组 43 8(18.60) 9(20.93) 5(11.63) 8(18.60) 2(4.65) 5(11.63) 1(2.33)

χ 2 4.074 5.108 1.613 4.074 0.000 0.138 -

P 0.044 0.024 0.204 0.044 1.000 0.711 1.000

“-”表示确切概率计算, 无χ 2值.

     

表  5  两组各时间点APACHEⅡ、SOFA评分比较(mean±SD, 分)

组别 例数
APACHEⅡ评分 SOFA评分

治疗前 治疗5 d后 治疗1周后 治疗前 治疗5 d后 治疗1周后

肠内结合肠外组 43 16.94±2.62   8.94±1.75a 7.06±1.31a 10.86±2.67 5.37±1.25a 3.95±1.09a

肠外组 43 16.48±2.80 11.65±2.06a 9.58±1.62a 10.51±2.02 8.26±1.86a 5.74±1.42a

t 0.787 6.575 7.932 0.658 8.457 6.557

P 0.434 ＜0.001 ＜0.001 0.495 ＜0.001 ＜0.001

与同组治疗前比较, aP＜0.05; APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ; SOFA为序贯器官功能衰竭评估.

     

表  4  两组各时间点免疫功能指标水平比较(mean±SD)

时间 组别 例数 CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

治疗前

肠内结合肠外组 43 30.29±2.74 26.41±4.05 1.15±0.41

肠外组 43 31.07±3.26 25.63±3.49 1.21±0.38

t 1.201 0.957 0.704

P 0.233 0.342 0.484

治疗5 d后

肠内结合肠外组 43  37.05±4.59a 22.52±2.67a  1.65±0.49a

肠外组 43  34.96±3.86a 24.19±3.02a  1.45±0.43a

t 2.285 2.717 2.012

P 0.025 ＜0.001 0.048

治疗1周后

肠内结合肠外组 43  40.17±6.12a  20.59±2.42a  1.95±0.36a

肠外组 43  37.32±5.08a  23.04±2.73a  1.62±0.30a

t 2.350 4.404 4.618

P 0.021 ＜0.001 ＜0.001

与同组治疗前比较, aP＜0.05.
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谢异常, 延缓肠道生理功能恢复进程. 因此, 积极探索一

种合理高效营养补充途径是目前临床研究重点. 
相关研究表明[13-15], 重症HVD术后患者处于高代谢

应激状态, 可促使脂肪分解, 导致营养供应不足, 降低

Hb、ALB、PA水平, 继而增加高糖血症与低蛋白血症

发生风险. 梁微波等[16]研究显示, 早期肠内营养应用于

ICU心脏手术后患者, 有助于改善营养状况, 及时纠正

低蛋白血症. 在此基础上, 本研究针对重症HVD患者尝

试采用早期肠内结合肠外营养支持, 结果显示, 二者结

合有助于减轻重症HVD患者术后营养不良, 考虑这可

能是由于早期肠内营养支持更符合机体生理需求, 可有

效加快消化液分泌, 改善胃肠道蠕动, 阻断肠黏膜萎缩

进程, 恢复正常新陈代谢[17,18], 与肠外营养支持结合, 发
挥协同作用, 为机体提供充足且全面的各类营养底物, 
利于肝脏蛋白质合成与代谢调节, 促进肠道吸收营养成

分, 维持负氮平衡, 从而达到减少热量-蛋白质消耗量增

加所致营养不良发生的目的. 
《中国成人心脏外科围手术期营养支持治疗专家

共识(2019)》指出[19], 因体外循环受损、凝血功能紊乱

等, 心脏手术患者术后可释放大量促炎细胞因子, 从而

增加全身炎症反应综合征发生危险性, 影响术后恢复进

程. 而PCT、IL-6、TNF-α是评估机体炎症程度常用指

标. 另外, 学者吴春涛等[20]指出, 心脏手术创伤所致应激

反应, 不仅会提高肠壁通透性, 促使肠道上皮绒毛萎缩, 
破坏肠黏膜屏障完整性, 还会加重机体代谢分解状态, 
诱导免疫系统改变. 本研究对治疗前后炎症免疫指标进

行分析, 两组治疗5 d、1周后CD8+、血清PCT、IL-6、
TNF-α水平较治疗前下降, CD4+、CD4+/CD8+水平较治

疗前升高, 提示早期肠外营养支持及结合肠内营养支持

均能改善重症HVD患者炎症免疫反应. 进一步探讨两组

治疗后炎症免疫指标可知, 肠内结合肠外组治疗5 d、1
周后CD8+、血清PCT、IL-6、TNF-α水平均低于肠外

组, CD4+、CD4+/CD8+水平均高于肠外组. 这一结果表

明在早期肠外营养支持基础上结合肠内营养支持更能

有效降低重症HVD患者炎症反应, 增强免疫功能, 这可

能是由于肠内营养支持经鼻胃管匀速滴入能全力, 有助

于缓解机体高分解代谢反应, 抑制炎性因子释放, 保护

机体肠黏膜屏障功能与免疫防御功能, 增加CD4+淋巴

免疫细胞, 减少肠道细菌移位, 继而降低感染发生率. 
此外, 有文献指出[21,22], 受体外循环支持、异体瓣

膜植入、心功能差、营养不良等因素作用, HVD患者

术后肺部感染发生率较高. 同时, 由于重症HVD患者心

功能差, 蛋白合成减少, 组织愈合能力较差, 患者术后可

能发生切口感染情况. 本研究通过对比发现, 早期肠内

结合肠外营养支持在降低重症HVD患者术后呕吐、腹

泻、肺部感染发生率、加快康复进程方面优于早期肠

外营养支持, 可能与二者结合可为机体细胞代谢提供所

需营养与能量, 促进肠胃蠕动, 增强机体免疫功能有关. 
但两组住院病死率比较无显著差异, 与梁微波等研究存

在一定差异, 可能与样本量较少有关. 

4  结论

综上可知, 早期肠内结合肠外营养支持有助于调节重症

HVD患者炎症免疫反应, 减轻营养不良, 促进预后改善. 
但本研究样本量较少, 缺少对患者心功能的影响相关研

究以及炎症免疫、营养及预后之间的相关性及如何相

互影响研究, 今后需扩大样本量进一步深入探讨.

文章亮点

实验背景

重症心脏瓣膜病患者目前最有效的治疗手段就是手术

治疗, 术后恢复也成为患者康复的关键, 术后患者往往

食欲不振, 会发生营养不良, 感染等症状, 加重病情, 影
响体内其他器官的正常功能. 

实验动机

重症心脏瓣膜患者术后经常会发生消化吸收功能减退, 
造成营养不良, 不利于身体的康复. 早期肠内结合肠外

营养多用于消化道肿瘤术后的恢复治疗, 并取得了不错

的效果. 

实验目标

本研究从解决重症患者术后营养的角度出发, 通过早期

肠内结合肠外营养支持对重症心脏瓣膜病患者的治疗, 
观察其对患者营养参数、炎症免疫及预后情况影响, 以
期为促进预后改善提供一定支持. 

实验方法

本研究通过临床观察和指标检测的方法, 判断早期肠内

结合肠外营养支持对术后患者在营养参数、炎症免疫

及预后的情况. 

实验结果

5 d、1周后两组血清Hb、ALB、PA、TSF、AMC、hs-
CRP、IL-6、TNF-α、CD4+、CD4+/CD8+、APACHEⅡ、

SOFA评分水平均较同组治疗前提高, 肠内结合肠外组治

疗血清Hb、ALB、PA、TSF、AMC、hs-CRP、IL-6、
TNF-α、CD4+、CD4+/CD8+、APACHEⅡ、SOFA评分水

平均高于肠外组. 肠内结合肠外组呕吐、腹泻、肺部感

染发生率、ICU住院时间、总住院时间低于肠外组. 

 文章亮点
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实验结论

早期肠内结合肠外营养支持有助于调节重症心脏瓣膜

患者炎症免疫反应, 减轻营养不良, 促进预后改善. 

展望前景

本研究为研究重症心脏瓣膜患者术后恢复提供了新的

治疗方法, 但是为了使结果更有说服力, 需要进一步加

大样本量, 进一步增加对相关机制的深入探讨. 
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Abstract
BACKGROUND
In recent years, colonoscopy, as the most important tool for 
the diagnosis and treatment of colorectal diseases, has been 
widely used in clinical practice, but it is somewhat invasive 
and may lead to a series of serious complications such as 
gastrointestinal bleeding and perforation. Among them, 
gastrointestinal perforation, if not detected and treated timely, 
can cause septic shock, and even endanger life.

AIM
To analyze the risk factors that may lead to colonoscopy-
related perforation and explore the reasonable treatment 
for patients with perforation.

METHODS
A total of 41642 patients who underwent electronic 
colonoscopy at our hospital from January 2012 to December 
2020 were statistically analyzed. The general information 
of the patients (gender, age, past history, body mass index, 
anesthesia, intestinal cleanliness, operating time, perforation 
site, etc.) was reviewed, and the risk factors for colonoscopy-
related perforation were analyzed. The clinical efficacy and 
prognosis were compared between laparoscopic surgery 
(LS) and open surgery (OS).

RESULTS
Intestinal perforation occurred in 21 (0.05%) patients, 
including 13 cases of perforation caused by colonoscopy 
and 8 cases caused by treatment (including entrapment 
polypectomy, endoscopic mucosal resection, balloon 
dilation, and other invasive procedures). The most common 
perforation sites were the sigmoid colon (47.6%) and 
rectum (28.6%). Laparoscopic surgery was performed in 13 
cases, open surgery in 7, conservative treatment in 1, and 
enterostomy in 3. Logistic regression analysis indicated 
that intestinal cleanliness, anesthesia, and abdominal 
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operation history were the risk factors for colonoscopy-
related perforation (P < 0.05), while gender, age, body mass 
index, examination, and treatment were not (P < 0.05).
The postoperative length of stay, postoperative pain score, 
wound infection rate, and hospitalization cost in the LS 
group were significantly different from those in the OS 
group.

CONCLUSION
Colonoscopy-related perforation more commonly occurs 
in the sigmoid colon and rectum. Roughness of operation, 
weak local intestinal wall, and abnormal anatomical structure 
are three important factors leading to intestinal perforation. 
Poor intestinal cleanliness and previous history of abdominal 
surgery are high risk factors for perforation, while early 
detection and active surgery are the basic principles for the 
treatment of intestinal perforation, and laparoscopic perforation 
repair is the first choice. If bowel preparation is ready, it is 
safe and feasible to avoid a prophylactic enterostomy in most 
patients with colonoscopy perforation.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
近年来, 结肠镜检查作为结直肠疾病最重要的诊疗手
段被广泛运用于临床中, 但其具有一定的侵入性, 可
能导致消化道出血、穿孔等一系列严重并发症. 其
中, 消化道穿孔如不能及时发现并处理可引起感染性
休克, 甚至危及生命.  

目的
分析可能导致结肠镜穿孔的危险因素, 探索穿孔患者
的合理治疗方案.  

方法
统计2012-01/2020-12在我院行纤维电子结肠镜检查
患者共41642例, 回顾患者一般资料(性别、年龄、既
往史、体重指数、是否麻醉、肠道清洁程度、操作
时间、穿孔部位等), 分析结肠镜穿孔的高危因素; 穿
孔患者均行肠穿孔修补术, 根据手术方式分为腹腔镜
组(laparoscopic surgery, LS)和开放手术组(open surgery, 
OS), 对比分析两种不同术式的临床疗效及预后.  

结果
发生肠穿孔患者共21例(0.05％), 其中肠镜检查导致
穿孔13例, 治疗(包括圈套息肉切除术、内镜下黏膜
切除术、球囊扩张等有创操作)导致穿孔8例, 穿孔部
位多见于乙状结肠(47.6％)及直肠(28.6％). 腹腔镜手
术13例, 开放手术7例, 保守治疗1例, 有3例同时行肠
造瘘术. Logistic回归分析提示肠道清洁程度、有无麻
醉、腹部手术史为导致肠镜穿孔的危险因素(P<0.05), 
与患者性别、年龄、体重指数、操作时间、是否为
检查或治疗无明显相关性(P>0.05). LS组术后住院时
间、术后疼痛评分、伤口感染率、住院费用较OS组
有显著统计学差异.  

结论
结肠镜穿孔易发于乙状结肠及直肠, 操作过程粗暴、

局部肠壁薄弱及解剖结构异常是导致肠穿孔的三大
重要因素; 肠道清洁程度、无痛麻醉、腹部手术史为
肠镜穿孔发生的危险因素, 而与患者性别、年龄、体
重指数、操作时间、是否为检查或治疗无关. 肠镜穿
孔治疗的基本原则是早期发现、积极手术, 避免腹腔
感染弥散. 腹腔镜下肠穿孔修补术与开放手术对比具
有疼痛轻、恢复快、伤口感染率低等优势, 可作为首
选方案. 如肠道准备好, 大部分肠镜穿孔患者不做预
防性肠造瘘是安全可行的.  

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 在结肠镜检查越来越频繁的同时, 一旦出现肠

穿孔往往给患者及医师带来极大的困扰, 如何降低穿孔

发生率, 积极有效的治疗成为临床关注的重点.

文献来源: 杨帆, 徐继宗, 张弦. 结肠镜检查治疗后肠穿孔高危因素及治疗

方案对比分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(13): 715-719 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i13/715.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i13.715

0  引言

世界卫生组织国际癌症研究机构于2020年发布的全球

最新癌症负担数据显示结直肠癌带来的健康威胁日趋

严重, 其发病率和死亡率均呈上升趋势[1], 如何及时发

现、早期治疗成为亟待解决的重大公共卫生问题[2]. 结
肠镜检查作为结直肠疾病最重要的诊治手段被广泛运

用于临床中, 但其具有一定的侵入性, 可能导致消化道

出血、穿孔、腹痛等一系列并发症[3]. 其中, 消化道穿孔

是最严重的并发症, 如不能及时发现和治疗可引起感染

性休克, 甚至危及生命, 并导致严重的医疗纠纷. 因此, 
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如何降低穿孔发生率, 并及时发现、合理手术成为治疗

的关键.  我们回顾性分析2012-01/2020-12在我院行纤维

电子结肠镜的21例穿孔患者临床资料及治疗方案, 探讨

导致结肠镜穿孔的危险因素及穿孔后的合理治疗方案, 
现报道如下.  

1  材料和方法

1.1 材料 统计2012-01/2020-12在华润武钢总医院行纤维

电子结肠镜检查患者共41642例, 年龄18-93岁, 男23857
例, 女17784例, 平均年龄68.6±13.5岁, 其中普通肠镜

29256例, 无痛肠镜12386例. 既往有腹部手术史者1982例
(4.8％).  
1.2 方法 由同一组内镜医生使用日本富士能电子肠镜

(Fujinon EG-250WM5)检查. 无肠梗阻患者肠镜检查前一

天晚及当天凌晨冲服复方聚乙二醇电解质散清洁肠道; 
肠梗阻患者检查前清洁灌肠. 无痛肠镜在心电监护及吸

氧下予丙泊酚静脉缓慢推注. 回顾性分析21例穿孔患者

一般资料(性别、年龄、体重指数)、既往腹部手术史、

结肠镜检查相关信息(有无麻醉、肠道清洁程度、操作

时间)、治疗方案、疗效及预后等. 统计穿孔患者资料后

总结其临床特点, 分析穿孔相关因素并对比不同治疗方

案的疗效、预后, 从而探讨可能导致结肠镜穿孔的危险

因素及穿孔后的合理治疗方案.  

统计学处理 所有数据均采用SPSS 24.0软件统计. 
计量资料采用mean±SD表示, 如为非正态分布采用非

参数检验比较组间差异, 如为正态分布则采用t检验. 
计数资料用个案数表示, 组间差异采用χ 2

检验, 采用

Logistic回归分析导致结肠镜穿孔的危险因素, P<0.05
为具有相关性.  

2  结果

如患者肠镜后出现腹痛、腹胀等症状, 查体有腹膜炎体

征, 结合腹部立位平片或CT见腹腔内游离气体则可确

诊肠穿孔. 发生穿孔病例共21例(0.05％). 其中, 男14例
(66.7％), 女7例(33.3％), 平均年龄(65.2±10.8)岁; 既往有

腹部手术史者5例(23.8％); 普通肠镜12例, 无痛肠镜9例. 
肠镜检查导致穿孔13例, 治疗导致穿孔8例. 肠道清洁程

度(P = 0.00)、有无麻醉(P = 0.01)、腹部手术史(P = 0.00)
与肠镜穿孔相关(P<0.05), 与患者性别(P = 0.25)、年龄(P 
= 0.38)、体重指数值(P = 0.34)、是否为检查或治疗(P = 
0.08)无相关性(P>0.05). 穿孔部位多见于乙状结肠(10例)
及直肠(6例), 占比分别为47.6％、28.6％, 另有横结肠穿

孔3例、降结肠穿孔1例、盲肠穿孔1例. 其中, 1例患者

CT报腹腔游离气体, 但腹痛及腹膜炎症状较轻, 患者拒

绝手术, 予禁食水、抗炎、胃肠减压、静脉营养支持治

疗好转(表1).

     

表  1  穿孔患者资料

编号 性别 年龄(岁) 既往腹部手术史 体重指数 检查类型 有无麻醉 肠道准备 有无梗阻 操作时间(分钟) 穿孔部位

1 男 56 无 22 检查 有 好 无 25 乙状结肠

2 男 72 有 21 治疗 无 好 无 35 乙状结肠

3 男 81 无 23 检查 无 好 无 20 直肠

4 男 73 有 20 检查 无 差 无 30 乙状结肠

5 女 74 有 21 检查 无 好 无 28 直肠

6 女 62 有 25 检查 无 差 无 36 横结肠

7 男 58 无 19 检查 有 好 无 24 乙状结肠

8 女 42 有 23 检查 有 好 无 28 乙状结肠

9 男 45 无 26 检查 有 好 无 25 盲肠

10 男 57 无 20 治疗 有 好 无 26 乙状结肠

11 女 70 无 20 检查 无 差 有 23 直肠

12 男 65 有 23 治疗 无 好 无 34 乙状结肠

13 女 55 无 26 治疗 有 差 无 27 直肠

14 男 49 无 19 检查 有 差 无 25 降结肠

15 男 56 无 22 治疗 有 好 无 30 横结肠

16 女 73 无 21 检查 无 好 无 24 直肠

17 男 84 有 20 治疗 无 好 有 35 乙状结肠

18 男 74 有 20 检查 无 好 无 31 乙状结肠

19 男 61 无 24 检查 有 差 无 21 横结肠

20 女 52 无 23 检查 有 好 无 25 乙状结肠

21 男 75 无 20 治疗 无 好 有 24 直肠
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手术治疗的20例患者中, 腹腔镜下肠穿孔修补术13
例, 有1例预防性造瘘; 开腹肠穿孔修补术7例, 有2例预

防性造瘘. 对比两种不同的手术方式, 两组手术时间无

统计学差异, 术后首次排气时间、疼痛评分有统计学差

异(P<0.05). 与OS组比较, LS组术后住院时间显著缩短, 
但住院费用明显升高(P<0.05). 是否选择造瘘与肠道清

洁程度有关, 而与手术方式无关(表2)
OS组患者术后1例发生切口感染, LS组未出现伤口

感染. 两组术后均无严重的出血、腹腔感染、肠梗阻、

肠瘘、死亡等并发症, 并发症发生率无统计学差异.  

3  讨论

国外文献 [4]报道结肠镜检查出现肠穿孔的发生率为

0.03%-0.65%, 治疗性结肠镜肠穿孔的发生率是0.02%-
2.14%. 因大肠细菌多污染重, 一旦发生穿孔, 如延误治

疗极易导致患者感染性休克甚至死亡[5].  因此, 如何降低

穿孔发生率, 并及时发现、尽早治疗, 成为治疗的关键.  
国内有研究认为高龄、肠梗阻、结肠镜下有创操作(如
息肉电切)是肠镜穿孔的高危因素[6], 但我们的研究结果

显示穿孔与患者性别、年龄、是否为检查或治疗无关, 
而与腹部手术史、有无麻醉相关.  

张昇瑜等[7]研究报道肠梗阻患者在行肠镜检查时

易出现穿孔, 但在我院做肠镜的肠梗阻患者中未出现穿

孔的现象. 究其原因, 我们认为经验丰富的内镜医生进

镜至梗阻部位即可明确诊断, 无需在肠道准备欠佳的情

况下为了勉强通过梗阻部位而造成穿孔等损伤. 此外, 
我们研究发现肠镜检查与治疗的穿孔率并无统计学差

异, 分析认为治疗导致穿孔的主要原因操作不熟练导致

套扎息肉过深或电凝止血时功率大引起迟发性穿孔, 本
研究中有创操作并没有增加穿孔的发生率, 精细和熟

练的操作才是避免肠镜治疗穿孔的关键. 在我们的研究

中, 无痛结肠镜穿孔率较普通结肠镜高, 可能与麻醉中

不能准确观察患者对肠镜操作的反应有关. 而普通肠镜

中一旦出现患者腹痛加剧, 则提示肠管过度牵拉或进镜

角度不当, 引起操作者注意后温柔操作或调整进镜角

度, 从而避免了穿孔的发生[8]. 但也有学者[9]研究认为麻

醉的肠镜和一般的检查相比, 并不会显著增加大肠穿孔

的风险, 文章提出非治疗性全麻下结肠镜的穿孔率与普

通结肠镜相近, 有经验的肠镜医师即便在麻醉下, 也能

根据解剖结构熟练的进行操作, 并不一定需要患者喊痛

才行. 因此, 关于麻醉对肠镜穿孔的影响仍需进一步多

中心大样本的统计数据来佐证. 本研究中多数穿孔发生

于乙状结肠(47.6％)及直肠(28.6％), 尤其是乙状结肠与

直肠、降结肠交界处. 分析其原因可能是乙状结肠为腹

膜外位器官, 且部分患者合并结肠冗长、肠粘连等导致

该处肠管迂曲、狭窄、游离性较大, 在充气状态下肠管

扩张肠壁菲薄, 稍有不慎极易顶破肠壁引起穿孔. 尤其

是既往有腹部手术史者, 可因肠管粘连、扭曲、牵扯导

致穿孔风险显著升高, 在部分穿孔患者随后的腹腔探查

手术中也充分证实了粘连的存在.  
结肠镜穿孔的处理包括单纯保守治疗、内镜下钛

夹夹闭和外科手术治疗. 欧洲胃肠内镜学会[10]建议, 结
肠穿孔发生在4 h内,且肠道内清洁,方才可考虑内镜夹

闭治疗. Alsowaina等[11]认为对于肠道准备良好、穿孔

小、腹膜炎体征局限、无感染中毒性休克症状的肠穿

孔可保守治疗或内镜下处理. 本中心有1例内镜下黏膜

切除术后穿孔患者保守治疗有效, 考虑其原因为术后肠

壁菲薄创面结痂脱落后, 气体在肠道压力作用下通过扩

张的肠管进入腹腔引起, 并未发生全层穿孔, 在禁食及肠

道压力降低、炎性渗出减少后创面自行愈合. 有学者[12]

报道肠穿孔保守治疗风险极大, 一旦延误手术, 其死亡

率可达到30％-50％, 因此仍建议将积极手术治疗作为

肠镜穿孔的首选方案. 通过研究, 我们认为结肠镜穿孔

选择腹腔镜手术是安全可行的, 患者较开放手术排气时

间提前、疼痛评分低, 且术后住院时间显著缩短, 更可

降低切口感染风险, 不会增加并发症发生率. 且腹腔镜

手术更有利于探查及修补穿孔, 具备丰富缝合经验和技

巧的外科医生足以胜任腹腔镜下肠穿孔的修补.  
在早期手术中, 我们修补穿孔的同时行预防性回肠

造瘘, 患者需经腹壁排便3 mo至半年后再次手术还纳, 
心理和生理上均难以接受. 但随着外科理念的进步, 我
们认为肠镜穿孔患者术前均有肠道准备, 肠道清洁良好

的病人不做预防性造瘘并不会增加患者肠瘘的风险, 在
当前的医疗环境下可有效减少医患纠纷的发生. 在我院

     

表  2  2组术中、术后情况比较

组别 手术时间(min) 术后疼痛评分 术后首次排气时间(d) 住院时间(d) 住院费用(元) 造瘘例数(n )

OS组(n  = 7) 72.8±25.6 8.0±0.5 4.3±1.2 9.7±2.4 16544.8±791.3 2

LS组(n  = 13) 68.5±29.3 5.4±2.2 2.6±1.0 4.8±0.5 20125.7±567.5 1

t值 1.380 7.618 6.000 11.800 -4.408

P值 0.185 0.000 0.001 0.000 0.000 1.0
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接受手术治疗的20例患者中, 仅3例患者做了预防性造

瘘, 未造瘘的17例患者均恢复良好, 平均12.3 d出院, 降低

了住院天数, 减轻了患者的痛苦. 但是, 肠道既往有基础

疾病者, 如肿瘤、溃疡、感染时间长、有肠梗阻症状及

肠道准备差, 单纯修补术后易出现肠瘘, 建议手术的同

时行预防性造瘘降低风险[13]. 总而言之, 肠镜检查是消

化道疾病最常见检查手段, 如何在兼顾患者的个体差异

的基础上通过标准化、规范化的流程降低穿孔发生率. 
同时, 肠镜穿孔的治疗应根据患者的情况、相关设备以

及内镜医师或外科医生的手术技巧进行个体化治疗.  

4  结论

在遵循解剖路径基础上的精细操作可有效避免结肠镜

肠穿孔. 肠镜穿孔治疗的基本原则是早期发现、积极手

术, 腹腔镜下肠穿孔修补术可作为首选. 如肠道清洁良

好, 可不做预防性肠造瘘.

文章亮点

实验背景

目前, 我国结直肠肿瘤的发病率越来越高, 肠镜检查成

为重要检查手段之一. 但其具有一定的侵入性, 可导致

消化道出血、穿孔等一系列严重并发症. 其中, 消化道

穿孔如不能及时发现并处理可引起感染性休克, 甚至危

及生命.  

实验动机

了解肠镜检查导致肠穿孔的危险因素, 是降低穿孔风险

的重要依据. 同时, 一旦发生了肠穿孔, 选择最佳的治疗

方案使患者能够安全快速的康复. 

实验目标

分析可能导致结肠镜穿孔的危险因素, 探索穿孔患者的

合理治疗方案

实验方法

统计41642例纤维电子结肠镜检查患者, 分析结肠镜穿

孔的高危因素; 穿孔患者根据手术方式分为腹腔镜组和

开放手术组, 对比分析两组的临床疗效及预后.

实验结果

肠镜穿孔的危险因素包括肠道清洁程度、无痛麻醉、

腹部手术史. 其的基本原则是早期发现、积极手术, 首
选腹腔镜微创治疗. 如肠道清洁良好, 可不做预防性肠

造瘘. 

实验结论

肠镜检查需防范可能导致穿孔的危险因素, 腹腔镜技术

应用于肠镜穿孔患者安全可行, 具有创伤小、恢复快的

优势. 

展望前景

针对不同的患者制定规范化、个性化的肠镜检查流程, 
如出现穿孔迅速启动应急机制, 采取最优化的治疗方案. 
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Abstract
RNA modification plays a vital role in many biological 
processes, and its abnormalities are associated with the 

progression of cancer. “N6-methyladenine (m6A) modification 
is the most prevalent and important RNA modification that 
plays a key role in almost all important biological processes. 
m6A methylation is a dynamic reversible process mediated by 
methyltransferases (m6A writers), demethylases (m6A erasers), 
and m6A recognition protein (m6A readers). In this paper, we 
review the m6A methylation modification and its associated 
regulatory proteins, with an emphasis on the role of m6A 
methylation in the development of liver cancer. 
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摘要
RNA修饰在许多生物学功能中起到至关重要的作用, 
其调控异常与癌症的进展有关. N6-甲基腺嘌呤(N6-
methyladenosine, m6A)甲基化修饰是最普遍最重要的
RNA修饰, 在几乎所有重要的生物过程中发挥关键
作用. m6A甲基化是由甲基转移酶(m6A writers)、去
甲基化酶(m6A erasers)和m6A识别蛋白(m6A readers)介
导的动态可逆过程. 本文主要对m6A甲基化修饰及其
相关调节蛋白进行综述, 并重点介绍m6A甲基化在肝
癌发生发展过程中的作用. 

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

关键词: RNA修饰; m6A甲基化; 肝细胞肝癌

m6A甲基化修饰在肝癌中的研究进展

金 松, 朱小年, 谭盛葵

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i13.720

世界华人消化杂志 2021年7月8日; 29(13): 720-725

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

文献综述 REVIEW

®

2021-07-08|Volume 29|Issue 13|WCJD|https://www.wjgnet.com 720



金松, 等. m6A甲基化修饰在肝癌中的研究进展

2021-07-08|Volume 29|Issue 13|WCJD|https://www.wjgnet.com 721

核心提要: N6-甲基腺嘌呤(N6-methyladenosine, m6A)甲基

化修饰在肝癌的发展过程中有重要的作用. 本文对m6A
修饰的相关蛋白及m6A甲基化在肝癌中的作用及其机制

进行综述, 旨在为肝癌的早期诊断、治疗提供研究线索, 
讨论m6A成为肝癌治疗和预后新靶点的可行性. 

文献来源: 金松, 朱小年, 谭盛葵. m6A甲基化修饰在肝癌中的研究进展. 
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0  引言

表观遗传学在癌症的发生发展过程中起到了非常重

要的作用, 其包括DNA甲基化、组蛋白修饰和RNA修

饰等. 到目前为止, 已经鉴定出超过170种RNA修饰, 包
括RNA甲基化、伪尿苷化(pseudouridineψ)、N1-甲基

腺苷(N1-methyl-Adenosine, M1A)等[1]. N6-甲基腺嘌呤

(N6-methyladenosine, m6A)甲基化是RNA修饰中最广

泛最重要的化学修饰之一, 最初于1974年在mRNA中

被发现[2], 其广泛存在于真核生物的mRNA和长链非编

码RNA(long non-codingRNA, lncRNA)中. m6A甲基化在

RNA修饰中非常普遍, 参与了RNA基本的病理生理代谢

过程, 包括剪接、核输出、翻译和衰变等[3]. 
m6A甲基化是指将甲基转移到核酸中腺苷的N-6位

置[4], 它是在1974年纯化的poly(A)RNA片段中发现的, 
它是真核细胞中最普遍、最丰富的修饰之一, 几乎存在

于所有真核生物中[5]. m6A甲基化主要出现在RRm6ACH
的共识序列中([G/A/U][G>A] m6AC[U>A>C]), 并富集

于转录起始区、编码序列(Coding sequence, CDS)和3'-
非翻译区(3'-UTR)[6]. m6A修饰是一个动态的可逆的生物

过程, 受甲基转移酶(也称为m6A writers)和去甲基化酶

(也称为m6A erasers)的调控, 另外还有识别m6A修饰的结

合蛋白(也称为m6A readers)的参与. 
本文通过m6A甲基化修饰的相关调节蛋白阐述

m6A甲基化在肝癌中的作用及其机制, 旨在为肝癌的早

期诊断、治疗和预后提供研究方向和线索, 讨论m6A成

为肝癌治疗和预后新靶点的可行性, 为后续关于m6A甲

基化研究提供思路. 

1  m6A甲基化的调控因子

1.1 m6A writers m6A甲基转移酶是调控m6A甲基化修饰

的重要酶类, 由多种m6A甲基转移酶复合物组成, 包括

甲基转移酶3(methyltransferase-like 3, METTL3)、甲基

转移酶14(methyltransferase-like 14, METTL14)、Wilm1
肿瘤结合蛋白(wilms tumor 1-associating protein, WTAP)

等[7]. 其中METTL3是可以将甲基从S-腺苷甲硫氨酸

(S-adenosylmethionine, SAM)转移至受体腺嘌呤部分

的催化亚基, METTL14作为一种伪甲基转移酶来支持

METTL3并识别目的RNA, 而WTAP具有确保METTL3-
METTL14异源二聚体的定位并促进其催化活性的功

能[7]. 还有一些其他的调控蛋白包括RNA调控结合蛋

白15(wilms tumor 1-associating protein, RBM15)、类病

毒m6A相关甲基转移酶(vir-like m6A methyltransferase 
associated, VIRMA)等也起到甲基转移酶的作用[8]. 

METTL3是最早被鉴定出来的甲基转移酶, 1997年
Bokar等人[9]首次从Hela细胞中分离出METTL3, 发现其

可以作为m6A“writers”具有催化mRNA和非编码RNA
的功能. 它可以催化甲基从S-腺苷甲硫氨酸转移到受

体腺嘌呤上[10]. METTL3在肝癌[11]、乳腺癌[4,12]、胃癌[7]

等多种癌症细胞中高表达, 具有促进癌细胞侵袭和转

移的作用. 也有研究表明METTL3有抑癌作用, 过表达

METTL3可抑制胶质母细胞瘤干细胞的生长、自我更新

和肿瘤发生[13]. METTL3是研究较多的甲基转移酶, 但它

的功能和作用机制尚未完全明了, 还需进一步的探索. 
M E T T L14对细胞的增殖分化具有双向作用 , 

Sun[14]等人在他们的研究中发现: METTL14可以参与

lncRNA-942的m6A修饰, 分别增强细胞色素P450家族

1B1(cytochrome P450, family1, subfamily b, polypeptide1, 
CYP1B1)和趋化因子受体4(CXC chemokine receptor 
4, CXCR4)的表达和稳定性, 从而促进细胞增殖和集

落形成, 抑制细胞凋亡. 然而, 还有类似研究表明[12], 
M E T T L14的过表达抑制乳腺癌细胞生长和集落形

成. 另外METTL3和METTL14可以形成稳定不对称的

METTL3-METTL14复合物并与WTAP结合, 发挥甲基化

功能[10]. METTL14的下调还与肿瘤的恶化及患者预后较

差及生存期较短密切相关[15,16]. 提示METTL14在预测肿

瘤转移和复发方面具有潜在的作用. 
WTAP并没有催化甲基化结构域和甲基化酶的

活性 ,  但它是甲基转移酶复合体的组成部分 ,  能将

METTL3-METTL14异二聚体定位于核斑点并激活甲

基转移酶复合物从而促进m6A甲基化修饰[5]. 有大量研

究表明WTAP在多种肿瘤中过表达, 并与患者预后不良

有关. WTAP和m6A在胃癌组织和细胞中的表达均上调, 
WTAP的过表达与胃癌患者预后不良密切相关[17]. 

此外 ,  陆续发现的甲基转移酶如M E T T L16、
METTL5和锌指CCHC-4 (ZCCHC4)也是m6A甲基转移

酶, 可直接催化RNA分子中的m6A修饰[18]. 
1.2 m6A erasers m6A修饰是一个动态可逆的过程[5], 需要

去甲基化酶参与去甲基化过程. 主要的去甲基化酶有脂

肪量和肥胖相关基因(fat mass and obesity associated gene, 
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FTO)和AlkB同源蛋白5(alkylation repair homolog protein 5, 
ALKBH5), FTO可以通过调节m6A修饰影响mRNA的稳

定性和翻译效率[5], ALKBH5则通过氧化性逆转m6A来影

响mRNA的输出、代谢和mRNA加工因子在核斑中的组

装[19]. 两者均在肿瘤的发生和发展具有双向调节作用. 
FTO是第一个被发现的m6A去甲基化酶. 在生理条

件下, m6A是目前发现的FTO去甲基化作用的最佳底物[20]. 
FTO的作用与m6A的位置有关: 在细胞核中, FTO对核小

RNA(small nuclearRNA, snRNA)中的m6A和m6Am至关重

要; 而在细胞质中, FTO对poly-A RNA中的m6Am帽至关

重要[21]. Li[22]在研究中发现FTO在肝细胞癌中表达上调. 
此外, FTO沉默时HCC细胞中m6A水平升高, 且在小鼠体

内敲除FTO可以抑制肿瘤的生长. 
ALKBH5是另一种去甲基化酶, 存在于细胞核

中, 过表达ALKBH5的细胞中mRNA的m6A水平显著

降低. ALKBH5可以影响mRNA的输出和装配过程[19]. 
ALKBH5通过催化NANOG mRNA 3'-UTR腺苷残基的

去甲基化, 促进乳腺癌干细胞(breast cancer stem cells, 
BCSC)在肿瘤微环境中的生长和富集[23]. 另外, ALKBH5
降低了lncRNA核旁斑组装转录本1的水平, lncRNA核旁

斑组装转录本1在胃癌细胞和组织中过表达, 在胃癌的

侵袭和转移过程中发挥了重要作用[24]. 
1.3 m6A readers m6A的阅读蛋白指的是一类含有YTH结

构域的蛋白的总称, 主要包括YTH-N6甲基腺烯苷RNA
结合蛋白(YTH N6-methyladenosine RNA-binding protein 
1/2/3, YTHDF1/2/3)、YT512-同源结构域蛋白(YT512-B 
homology domain-containing protein, YTHDC1/2)等. 除了

YTH结构域家族, 其他阅读器如核不均一核糖核蛋白

(heterogeneous nuclear ribonucleoprotein, HNRNP)家族、

胰岛素样生长因子2 mRNA结合蛋白(insulin-like growth 
factor2 binding proteins, IGF2BPs, 包括IGF2BP1/2/3)和真

核翻译起始因子3(eukaryotic translation initiation factor3, 
eIF3)已经被发现[18,25]. 与阅读器蛋白结合的经m6A修饰

的mRNA, 其亲和力比未修饰的mRNA增强10-50倍, 可
编码m6A修饰信息, 发挥翻译等功能. 最近的研究发现, 
FMR1和LRPPRC也可以作为m6A的阅读器参与m6A的修

饰[26]. 
YTHDF1在肝癌中强烈表达, 与患者预后不良密切

相关. YTHDF1调控的下游分子参与细胞周期、氨基酸

降解和脂质代谢[27]. Zhong等[28]人的研究显示YTHDF2
在肝癌中可能发挥抑癌作用, 因为过表达YTHDF2可抑

制肝癌细胞的增殖, 促进细胞凋亡. 且YTHDF2的表达

与患者生存期呈负相关. 因此, YTHDF2在肝癌中具有

致癌作用, 可能会成为检测肝癌的一个有用的生物标志

物[29]. 

YTHDC1调控RNA的剪接, 其YTH域特异性识别

m6A修饰, 优先识别G(m6A)C序列[30]. YTHDC2调控m6A
分子的稳定性, 并促进RNA降解机制的形成, 它还可以

利用其独特的RNA结构在m6A mRNA和核糖体之间建

立桥梁, 促进其有效翻译[31]. YTH家族的很多功能和机

制尚未十分清楚, 还需做进一步的研究. 

2  m6A在肝癌中的作用及其机制

m6A调控因子在肝癌中是失调的, 近年来m6A在肝癌

中的作用及其机制陆续被阐述. “m6A writers”“m6A 
erasers”和“m6A readers”在肝癌的发生发展过程中起

到各自的作用. 多个研究发现[32-34], METTL3在人肝癌中

具有致癌功能, 在原位异种肝移植模型中, 敲低METTL3
可降低肝癌的发生和肺转移. 从机制上讲, METTL3促
进肿瘤抑制细胞因子信号转导抑制因子2(suppressor of 
cytokine signaling2, SOCS2)mRNA 3'端的m6A修饰, 从而

通过依赖YTHDF2的途径促进SOCS2 mRNA降解[32]. 另
外METTL3的缺失在体内外均可下调m6A, 降低癌细胞

的迁移、侵袭和上皮-间质转化(EMT)的能力, m6A可以

调控EMT的进展和Snail(EMT过程中关键的转录抑制因

子)的表达[33]. 此外, 降低METTL3表达可以抑制mTORC1
活性, 促进肝癌细胞的糖酵解. 无论是在单独治疗还是

与抗代谢物联合治疗上, METTL3都是HCC的理想治疗

靶点[35]. 临床资料显示肝癌组织中METTL3和YTHDF1
的含量高于邻近正常组织, 并且与肝癌患者生存期较短

和预后不良有关[36]. 
有大量研究表明METTL14可以发挥抑制癌症的

功能. METTL14在肝癌细胞的表达降低, 并且与肝癌的

复发相关, 已经证实METTL14过表达可显著增加m6A
修饰的pri-miR-126数量; 从机制上讲, METTL14可以以

微处理器蛋白DGCR8依赖的方式正向调节pri-miR126, 
miR-126反过来又可通过下调METTL14的表达抑制肿

瘤的转移[16]; METTL14的下调可以降低m6A水平和miR-
126的表达, 从而促进肝癌的转移[37]. 在另一项研究中, 
METTL14被发现通过促进miR-375 m6A依赖的成熟而

抑制结直肠癌进展, 这不仅可以通过靶向Yes相关蛋白

1(YAP1)抑制癌细胞增殖, 还可以通过miR-375/SP1通路

抑制癌细胞的迁移和侵袭[15]. 
KIAA1429(VIRMA, vir-Like m6A相关甲基转移酶)

也在m6A修饰中起到关键的作用, KIAA1429在HCC组
织中的表达明显高于癌旁组织, 且KIAA1429表达升高

的HCC患者总生存期和无病生存期较差. GATA3(GATA
相关蛋白3)是KIAA1429介导的m6A修饰的直接下游靶

点, 沉默GATA3可以逆转KIAA1429抑制的细胞增殖和

转移[38]. 
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m6A甲基化是一个可逆的过程, m6A去甲基化酶

与肝癌的发生和发展也有着密切的联系. 有研究表明

FTO在HCC组织和细胞中均表达上调. 此外, 敲除FTO
时HCC细胞中m6A水平升高并抑制肝癌的增殖, 其机制

可能是FTO可以降低PKM2(丙酮酸激酶)mRNA的甲基

化, 从而上调PKM2的表达, 是肝癌预后不良和生存期较

短的原因之一, 并为肝癌的治疗提供潜在靶点[22]. 敲除

FTO诱导细胞周期阻滞, 抑制肝癌细胞集落形成能力, 并
伴随整体m6A水平的升高[11]. 然而也有研究显示FTO在

肝癌发展过程中起保护作用, 肝细胞特异性FTO缺失可

以影响肝癌起始期, 还抑制Cul4a的翻译而影响肝癌发

展[39]. 另外在肝内胆管癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, 
ICC)中发现了FTO蛋白水平的下调, 且在ICC中FTO的

丢失与癌症的侵袭性和不良预后相关; 在功能上, 敲
除FTO可减少ICC细胞的凋亡[37]. FTO在肝细胞癌和

肝内胆管癌中呈现相反功能, 还需做进一步的探索. 
ALKBH5在肝癌中的表达也是下调的, 并与肝癌患者预

后不良相关, 其机制可能是ALKBH5可介导的m6A修饰

被IGFBP1识别, 使得LY6/PLAUR结构域1(LYPD1)转录

后失活(LYPD1是已被确认的肝癌致癌因子)并促进肝

癌的发生[37]. 
除了甲基化酶和去甲基化酶, m6A阅读蛋白也被证

明与肝癌的发生有关. YTHDF1在肝癌中表达上调, 且
与肝癌患者术后总生存期较短相关. YTHDF1是一个参

与调节肝癌细胞周期和代谢的独立不良预后因子, 被
认为是一种促癌因素[31]. 虽然YTHDF2被称为m6A解读

器, 但研究表明YTHDF2可以影响细胞中m6A甲基化水

平, Yang等人[40]发现miR-145是YTHDF2的转录后调节

因子. miR-145与YTHDF2 mRNA的3’UTR结合, 显著抑

制其表达, 而miR-145在肝癌中经常下调, 并与YTHDF2
的表达呈负相关, 这意味着YTHDF2在肝癌患者中可

能上调. 肝脏中FTO可抑制DEN(二乙基亚硝铵)诱导的

HCC发展, 还可能靶向Cul4a mRNA降低Cul4a蛋白水平, 
从而阻断细胞周期进程和增殖. 因此, FTO-CUL4A轴可

能是HCC治疗的一个有希望的靶点[39]. YTHDF3可作为

促癌因子, 通过增强ZEB1 mRNA的稳定性来促进肝癌

的迁移、侵袭和EMT过程[41]. YTH家族的其他成员, 如
YTHDC1和YTHDC2, 在肝癌发展中的参与尚需要进一

步研究. 
IGF2BP2过表达在体内外均能促进肝癌的增殖, 其

可能的机制为IGF2BP2直接识别并结合到FEN1(皮瓣内

切酶1)mRNA上的m6A位点, 增强了FEN1 mRNA的稳定

性, 而FEN1已被证明是促癌因素, 促进肝癌的生长和转

移. 靶向METTL3-IGFBP2-FEN1通路可能是HCC治疗

的一种新的有效策略[42]. 

以上的研究表明m6A修饰和m6A调节因子在肝癌

发生中的复杂作用, m6A修饰和m6A调控因子参与调控

癌细胞增殖、迁移、侵袭、EMT等过程. 但是有些研

究对同一种调控因子的表达和功能是矛盾的, 并没有确

切统一的定论. 因此, m6A调控肝癌进展的机制有待进

一步研究. 

3  结论

近年来, RNA的m6A修饰越来越受到人们的关注, 随着检

测技术的提高和表观遗传学研究的进展, 近年来有大量

研究揭示了m6A修饰在肿瘤中的作用, 包括肝癌. 然而不

同的m6A修饰酶在肝癌中的功能作用各异, 并且十分复

杂. m6A调控肝癌进展的机制有待进一步研究, 未来的效

应因子也需要识别癌症特异性的m6A修饰以进行早期

诊断. 另外, 鉴于m6A修饰和调控在许多癌症中的关键作

用, 靶向失调的m6A调控可能是一种治疗癌症的选择. 因
此, 更好地了解m6A可能会改善未来的癌症治疗. 
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Abstract
The pathogenesis of drug-induced liver injury (DILI) is 

complex, involving a variety of factors; so far, it has not been 
very clear yet. In recent years, scholars have carried out 
many studies on the pathogenesis of DILI. The diversity of 
clinical manifestations and the lack of specific and unified 
diagnostic criteria for DILI increase the complexity of 
diagnosis and treatment of DILI. In order to strengthen the 
understanding of DILI, this paper summarizes the recent 
research progress on the pathogenesis and diagnostic 
markers of DILI.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
药物性肝损伤(drug-induced liver injury, DILI)的发病
机制复杂, 涉及多种因素, 迄今尚不十分明确, 近年来
学者们开展了许多关于DILI发病机制的相关研究. 由
于DILI其临床表现多样性且没有具体统一的诊断标
准, 因而增加了DILI诊断及治疗的复杂性. 为加强对
DILI的认识, 本文总结了DILI的发病机制及诊断标志
物的最近研究进展. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 药物性肝损伤(drug-induced liver injury, DILI)
作为最常见和最严重的药物不良反应之一, 其发病机制
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复杂, 迄今尚不十分明确. 为加强对DILI发病机制的认识, 
本文对DILI的发病机制及诊断标志物的最近研究进展进

行了综述. 

文献来源: 杨晨茜, 姚冬梅. 药物性肝损伤发病机制及诊断标志物研究进

展. 世界华人消化杂志 2021; 29(13): 726-732 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i13/726.htm  
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0  引言

药物性肝损伤(drug-induced liver injury, DILI)是指由各

类处方或非处方的化学药物、生物制剂、传统中药、

天然药、保健品、膳食补充剂及其代谢产物乃至辅料

等所诱发的肝损伤[1]. DILI作为最常见和最严重的药

物不良反应之一[2], 相关流行病学显示DILI占药物不

良反应的10％-15％[3], 近些年研究表明其发病率更高. 
冰岛的一项基于人群的前瞻性研究显示冰岛年发病

率每100000个案例中为19.1[4]. 法国DILI的年发病率为

每10万人中有13.9例, 住院率为12％, 死亡率为6％. 根
据美国DILI网络的统计, 抗生素为导致DILI最多的药

物, 约占DILI病例的46％[5]. 一项关于中国大陆普通人

群的回顾性研究显示DILI的年发病率为23.80/100000, 
此结果高于西方国家. 传统中药(traditional Chinese 
medicine, TCM)、草药和膳食补充剂(herbal and dietary 
supplements, HDS)和抗结核药是中国大陆导致DILI的主

要原因[6]. TCM是指在我国中医等传统民族医药学理论

指导下生产和使用的各种草药和非草药类的中药材、

饮片和中成药. HDS一词来指代广泛的补品, 包括维生

素、矿物质、饮食元素、食品成分、天然草药、草药

制剂以及用于补充饮食并可能诱发肝脏受伤的合成化

合物[7]. 抗结核药物主要包括异烟肼, 利福平, 吡嗪酰胺

和乙胺丁醇[8,9]. 
DILI的临床症状个体差异较明显, 轻者可无明显

临床表现, 大多数患者表现为肝功能指标异常和不同

程度的皮肤黏膜黄染、尿黄、食欲减退、乏力、恶

心、呕吐等, 严重时可进展为急性肝衰竭. 少数患者可

有发热、皮疹、嗜酸性粒细胞增多等特异质反应. DILI
依据R值R = (ALT实测值/ALT ULN)/(ALP实测值/ALP 
ULN)可分为: ⑴肝细胞损伤型: ALT≥3×ULN, 且R≥5; 
⑵胆汁淤积型: ALP≥2×ULN, 且R≤2; ⑶混合型: 
ALT≥3×ULN, ALP≥2×ULN, 且2＜R＜5. 基于病程

分为急性DILI: 酶活性升高持续≤6 mo. 慢性DILI: DILI
发病6 mo. 后肝酶或胆红素未能恢复至发生前的基线水

平, 和/或有其他进展性肝病的症状或体征, 如腹水、肝

性脑病、门静脉高压、凝血功能异常等[1]. 

美国药物性肝损伤网络(DILIN)中强调了关于DILI
几个目前正在进行的热点研究领域[10], 多数工作集中在

阐明DILI的病理生理及发病机制方面. 本文就DILI的发

病机制及诊断标志物的最近研究进展情况进行论述. 

1  发病机制

DILI的发病机制复杂, 涉及多种因素共同作用, 迄今尚

不十分明确. 近年来, 学者们越来越重视与DILI发病机

制相关的动物及细胞学等相关研究, 目前在细胞毒性、

线粒体失活、氧化应激、免疫机制、胆汁淤积、基因

学等方面的研究都取得了不同程度的进展[11]. 大量研究

证明发病机制涉及直接肝毒性、免疫反应、线粒体功

能障碍、胆汁淤积和遗传易感性等多个方面, 本文将从

以下几个方面阐述DILI发病机制的研究进展. 
1.1 直接肝毒性 目前, 对于DILI直接肝毒性的研究比较

明确的药物是对乙酰氨基酚(acetaminophen, APAP). 一
般如果在临床前研究中发现药物具有直接肝毒性则会

被禁止进入临床, 但APAP是例外. 其在治疗剂量之内

是安全的, 一旦APAP超出治疗剂量则可能会导致肝损

伤甚至急性肝衰竭. 在欧美等发达国家APAP的过量服

用是导致急性肝衰竭的主要原因[12]. 药物进入机体后

在肝脏中代谢需进行两步反应, 分别为Ⅰ相、Ⅱ相反

应. Ⅰ相反应通过将药物进行氧化、水解、还原, 而后

产生代谢产物. Ⅰ相反应中主要的代谢酶是细胞色素

P450(cytochrome P450, CYP)、CYP1A2、CYP2A6、
CYP2D6及CYP2E1等, 这些都是和DILI相关的关键性

氧化酶[13]. APAP在肝脏经肝微粒体酶 CYP2E1代谢产

生N-乙酰-对苯醌亚胺(N-acetylene-P-Benzedrine mine, 
NAPQI), 谷胱甘肽与之结合, 在APAP过量的情况下会

使NAPQI耗尽了体内储存的谷胱甘肽, 几小时内则可引

起氧化应激和广泛的肝细胞坏死. 作为谷胱甘肽前体的

Ｎ-乙酰半胱氨酸, 其作用可促进谷胱甘肽的再生, 是治

疗APAP过量的主要方法[14,15]. 药物在体内经过Ⅰ相代谢

反应后代谢为水溶性极低的化合物, 此化合物作为Ⅱ相

代谢反应的底物, 该底物可以经葡萄糖醛酸化或者硫酸

化代谢[16]. Ⅱ相反应中的尿苷5-二磷酸葡糖醛酸基转移

酶、磺基转移酶、谷胱甘肽S-转移酶等药物代谢酶的

作用是促进药物排泄. 人类白细胞抗原(human leukocyte 
antigen, HLA)基因在代谢酶的合成过程中起重要作

用[17]. 有研究表明［18］, 在编码涉及药物代谢物排泄的

药物代谢酶和转运蛋白的基因中, 其单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphisms, SNP)与DILI的易感性

增加有关[19]. 
1.2 免疫反应 特异质型药物性肝损伤(idiosyncratic DILI, 
IDILI)具有不可预测性, 其发生常常与药物剂量无相关
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性, 个体差异显著且临床表现多样化使其机制研究更

加困难. 近年来, 有研究证实机体先天免疫系统参与了

IDILI的发病过程, 但具体机制尚有争议. 主要假设是新

抗原刺激巨噬细胞的Toll样受体, 清道夫受体和甘露糖

受体, 从而刺激先天免疫系统的细胞并引起炎症损伤
[20]. 当IDILI患者再次服用可能导致DILI的药物后, 肝损

伤迅速复发, 此现象反映了适应性免疫可能参与了其过

程. 在某些条件下, 肝脏中诱发免疫耐受的机制被破坏

或发生损伤, 便会产生自身免疫耐受丧失, 从而导致疾

病的发生[21]. 目前研究DILI发病机理的各种模型中为防

止免疫失耐受的进展, Uetrecht-Pohl模型[22]采用了各种

方法来减少对适应性免疫系统的调节, 尽管该模型表明

免疫耐受的丧失可能是IDILI机制的重要组成部分, 但
其具体机制还不十分明确. 

一直以来存在的“半抗原假说”也是阐述DILI发
病的重要免疫学机制. 药物进入机体后, 药物或者药物

的活性代谢产物与肝细胞内有特异性蛋白质结合形成

蛋白半抗原. 在正常情况下仅是半抗原不足以激活免

疫反应, 需要其他细胞或组织协助激活适应性免疫系

统, 因此提出“危险信号假说”, 即在易感人群中, 某些

事件如感染和炎症导致危险信号的释放, 从而激活先

天免疫细胞[23]. 通常认为免疫应答的开始是需要通过诸

如“危险相关的分子模式”来激活抗原提呈细胞后, 被
CD4+T细胞进行识别激活CD8+T细胞, 进而促进了炎症

介质的释放导致肝损伤[24]. 基于药物代谢产物这一机制

最近国外有研究人员提出了基于药物及药物代谢产物

结构的DILI预测模型, 但是此预测模型应用条件有限[25]. 
由某些药物引起的IDILI与人类特定的HLA基因型

相关的事实, 也表明IDILI由适应性免疫系统介导[26] . 一些

不需要药物代谢酶作用的药物可直接或间接与HLA分

子和T细胞受体结合, 直接触发T细胞的激活和增殖导

致肝损伤. 临床中常用的抗生素氟氯西林引起的肝损伤

被归为特异性肝损伤, 因为DILI的发生取决于个体的药

敏性、不可预测性和剂量依赖性. 有报道HLA-B*5701
基因阳性的患者接受氟氯西林治疗后有诱导进展为中

度/重度药物的肝损伤的可能性[27]. 
干扰素γ(interferon-γ, IFN-γ)和肿瘤坏死因子α(tumor 

necrosis factor, TNF-α)是在先天性和获得性免疫反应中

产生的, IFN-γ可能通过促进TNF-α等细胞因子的产生, 
促进肝细胞死亡和/或抑制肝细胞的增殖修复从而参与

IDILI的发病. 在基于人肝细胞与已知肝毒药物氟氯西

林、阿莫西林和异烟肼的模型中观察到DILI上调了细

胞因子, 特别是IFN-γ和TNF-α. 基于这些体外研究推测

IFN-γ可能诱导TNF-α的形成导致一连串的细胞损伤, 
最终导致细胞死亡. 同时结果表明, 有可能是一种或多

种具有生物活性的细胞因子与药物直接协同作用而导

致IDILI, 但需要更多的研究来阐明体内细胞因子与药

物相互作用的具体机制[28]. 
1.3 线粒体功能障碍和氧化应激 线粒体失活也是DILI
中导致肝细胞坏死的重要原因. 近年来研究表明线粒

体参与细胞死亡途径的调控, 这种调控与膜通透性的

转换有关. 一些药物可导致细胞线粒体膜通透性转换

(mitochondrial permeability transition, MPT)的发生, 从而

使线粒体ATP的产生逐渐耗竭最后导致肝细胞坏死[29]. 
临床前药物开发过程中, 使用常规动物研究无法轻易检

测到药物诱发的肝损伤. 在一项确定革兰阴性菌细胞壁

的脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)诱导的缺血对肝脏线

粒体功能和下游毒理学反应的影响研究中, LPS诱导的

短暂性缺血会破坏呼吸链复合物的活动而增加活性氧

(reactive oxygen species, ROS)的产生, 尤其是在线粒体

中, LPS显著提高了线粒体膜通透性转换孔开放的敏感

性[30]. 有文章指出DILI的发病过程中氧化应激也参与其

中, ROS是有氧代谢的副产物, 在细胞信号传导和体内

平衡中起作用. 当机体内的ROS产生过多, 氧化程度超

出氧化物的清除, 氧化系统和抗氧化系统失衡, 从而引

起氧化应激反应导致组织损伤. 一些引起DILI的药物可

以通过多种机制增加ROS的积累进而破坏体内氧化还

原稳态导致细胞成分受损进而引起细胞死亡[31,32]. Goda
及McEuen等学者的研究证实[33,34], 药物亲脂性的增加与

DILI有关. 脂类药物在体内分布广泛, 亲脂性药物更有

可能形成有毒的反应性代谢物, 此反应代谢物可以通过

线粒体和随后的炎性免疫反应引起氧化应激, 进而导致

组织损伤. McEuen等的结果显示[34], 药物亲脂性的程度

与DILI风险之间在统计学上具有显著意义, 但两者的关

联性较弱, 具体机制有待进一步研究. 
1.4 胆汁淤积 有研究表明胆汁淤积也是产生DILI的机

制. 肝脏可以将胆汁盐从血液转运到胆汁中, 引起DILI
的药物通过抑制胆汁盐输出蛋白降低胆汁酸外流致

使胆汁淤积从而产生肝损伤[35]. 胆汁盐输出泵(bile salt 
export pumps, BSEP)是胆汁酸从肝细胞分泌到胆汁中

这一过程的主要转运蛋白, 对BSEP的抑制是胆汁淤积

性DILI发生的已知危险因素. 但是, 单独的BSEP抑制不

能很好地预测化合物引起DILI的作用, 抑制其他代偿性

胆汁酸外排转运蛋白如多药耐药相关蛋白(multidrug-
resistance-associated protein, MRP)可以提高DILI预测. 多
药耐药相关蛋白3(MRP3)是一种特殊类型的胆盐输出

泵[36]. Ali等学者[37]开发了一种针对胆汁淤积的预测性

模型可以识别潜在的转运蛋白抑制剂, 他们通过该模型

应用三种MRP3抑制剂在细胞水平上证实了非达索米

星、苏拉明和屈尼达酮对MRP3的抑制作用. 
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1.5 遗传易感性 HLA基因的特定等位基因与DILI有显

著关联. 研究已经证明HLADRB1*15:01与阿莫西林/克
拉维酸 DILI的风险增加有关. HLA-B*35:02等位基因与

米诺环素DILI有关联[38,39]. 一项对照性研究表明[40], 携
带HLA-C*03:02等位基因的个体罹患甲基咪唑诱导的

DILI的风险增加. 抗真菌药特比萘芬致DILI患者最常见

的表现为混合性或胆汁淤积性肝损伤, 在高加索人中

证实了HLA-A*33:01与特比萘芬药物诱发的肝损伤之

间有很强的遗传联系[41]. 据报道HLA-B*35:01是何首乌

诱导的DILI(polygonum multiflorum-induced liver injury, 
PM-DILI)的潜在生物标志物. 最新的一项关于单核苷酸

多态性和PM-DILI之间的关系的系统性研究[42], 招募了

来自四家独立医院的382名参与者, 其中包括73名PM-
DILI患者, 118名其他药物性肝损伤患者和191名健康

对照者. 结果显示HLA-A基因中的rs111686806, HLA-B
基因中的rs1055348和HLA-DRB1基因中的rs202047044
与PM-DILI相关, 其中rs1055348特定于PM-DILI. 作为

HLA-B*35:01的标签, rs1055348可能成为PM-DILI的替代

性预测生物标记. 虽然宿主的遗传因素目前想要改变很

难, 但通过基因检测可以提前发现DILI的易感人群, 减少

和避免DILI的发生. 

2  诊断标志物

2.1 传统标志物 谷氨酰转肽酶(g a m m a-g l u t a m y l 
transpeptidase, GGT)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, 
ALP)、丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)
和总胆红素(total bilirubin, TBIL)为检测肝损伤最常见血

清生物标志物[43]. 然而, 这些指标并不是DLLI的特异性

指标. ALT和TBIL水平通常分别用于评估肝细胞的功能. 
血清ALT升高对肝细胞损伤高度敏感, 如果伴有TBIL
升高则对肝脏有很强的特异性, 为评估DILI的可靠生物

标志物. ALP升高通常表明胆汁淤积损害, 孤立升高的

GGT不足以作为肝损伤的标志物, 因为它不仅仅提示肝

脏的损害, GGT检测如果升高则需提供ALP升高源于肝

脏的证据[44]. 在有关临床试验中使用这些生物标记物可

能会使研究对象处于药物诱发肝损伤的风险中, 或者导

致对风险的过高估计, 这可能会阻止安全药物的研发. 
此外, 当小型试验的结果尚无定论时, 越来越需要制药

公司进行大型且昂贵的临床试验, 以“捍卫”新药的安

全性. 现在正采用创新方法和一些新颖的生物标记物来

最大化传统生化测试的价值[45]. 数据驱动的数学建模结

合了传统生物标志物的释放和清除动力学, 改进了它们

在预测新药候选药物的肝脏安全风险方面的应用. 国外

开发了一款计算机模型DILIsym[46], 开发该模型目的是

更好地预测新候选药物的肝脏安全性. DILIsym模型利

用连续的血清丙氨酸氨基转移酶值以及凋亡与坏死的

血清生物标志物, 来估计由于总体肝功能丧失而导致的

肝细胞损失百分比和总胆红素升高. 临床试验中越来越

多地采用此方法以更精确地评估肝细胞损伤的程度及

其功能影响, 该方法有望在小规模的临床试验中更准确

地定义DILI风险. 
2.2 新型生物标志物 寻找新的生物标志物为目前DILI的
研究热点[47]. 新的生物标志物对于DILI的早期预测和诊

断有重要价值, 谷氨酸脱氢酶(glutamate dehydrogenase, 
GLDH)、苹果酸脱氢酶、对氧磷酶-1、嘌呤核苷磷酸

化酶是最有潜力的能够反映早期DILI的新型血清学生

物标志物[48,49]. 
目前研究最多的细胞因子生物标志物有细胞角

蛋白18(cytokeratin 18, CK18)、高迁移率族蛋白(high 
mobility group box 1 protein, HMGB1)、细胞角蛋白

18与全长细胞角蛋白18的血清比值、穿透素-3等[9,50]. 
HMGB1是一种核蛋白, 在大多数细胞坏死过程中会释

放出来, 可以作为一种损伤相关分子模式来激活天然免

疫细胞[51]. 
DILI的其他潜在生物标志物包括免疫反应的标

志物, 巨噬细胞集落刺激因子受体(macrophage colony 
stimulating factor receptor, MCSFR)是巨噬细胞和单核细

胞上发现的集落刺激因子受体, 集落刺激因子是一种

控制巨噬细胞增殖、分化和功能的细胞因子. 血液中

MCSFR的水平可以反映先天免疫细胞的激活(如炎症), 
但其作为DILI的标记物仍有待进一步研究[52]. 

MicroRNA-122(miR-122)和GLDH都已被FDA批

准作为肝脏特异性生物标志物值得在临床上进一步

研究. 基因组学的生物标志物miR-122为肝细胞特异性

miRNA, 在APAP过量摄入的患者血浆中数小时内可升

高[53]. 肝脏中大约70%的miRNA含量是miR-122. 尽管

miR-122水平比ALT或AST水平对肝损伤更具特异性, 
但据报道, 健康成年人的循环水平存在显著的个体间差

异和个体内变异[54, 55]. 然而, 尚不清楚这种变异与使用

miRNA作为DILI生物标志物的相关性[56]. GLDH是一种

线粒体蛋白, 在一项对健康志愿者的大型研究中发现

GLDH的个体间和个体内变异比miR-122低. 
2.3 关于DILI预后预测的生物标记物 确定有关预测患

者预后的生物标记物如肝功能衰竭或慢性DILI是目前

关于DILI诊断标记物研究中学者非常感兴趣的领域. 尽
管国际标准化比率(international normalized ratio, INR)是
预测肝功能衰竭的最佳单一生物标志物, 但在最近的研

究表明几种生物标志物如骨桥蛋白(osteopontin, OPN), 
CK18和MCSFR有望作为DILI死亡/移植的预后生物标

志物. OPN在炎症细胞向肝脏的迁移和浸润中起作用, 
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被认为是DILI的候选生物标志物, 且在预测肝功能衰竭

方面表现最好. 与恢复的DILI患者相比, 在发生肝功能

衰竭的患者中观察到高水平的OPN[57]. 而在之前的观察

肝功能衰竭与OPN水平的相关性研究中显示, 与康复患

者相比死亡/接受移植的急性肝功能衰竭患者血浆OPN
水平降低. 两项研究之间的差异可能与样本收集的时间

有关[58]. 
目前尚无可靠的生物标志物来预测DILI慢性化. 然

而, 对DILI患者的大量分析表明与未进展为慢性DILI的
患者相比, 发生慢性DILI的患者在发病时ALP和TBIL水
平升高[59]. 最近发表的一篇探讨DILI候选生物标志物在

预测DILI慢性化作用的文章中, 发现在DILI患者发病6
个月后康复的患者和未恢复的患者之间候选生物标志

物水平的无显著差异[45,57]. 

3  结论

总之, DILI的发病机制十分复杂, 目前对于DILI发病机

制的研究只是冰山一角. 虽然在优化传统生物标记物的

使用和新型生物标记物方面取得了明显进展, 对于DILI
的诊断具有重大意义, 但在临床应用中仍需要更多前瞻

性研究. 
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Abstract
BACKGROUND
Cold snare polypectomy (CSP) has been gradually 
applied to remove small colorectal polyps (6-9 mm). 
Cold endoscopic mucosal resection (EMR) is based on 
CSP technology combined with submucosal injection of 
water. Studies have reported that the histological complete 
resection rate of cold EMR of 6-9 mm colorectal adenoma is 
significantly better than that of CSP. However, there are few 
studies on the efficacy of cold EMR vs conventional EMR.

AIM
To compare the efficacy and safety of cold EMR and 
conventional EMR for 5-10 mm colorectal adenomas.

METHODS
From August 2019 to December 2020, consecutive 
hospitalized patients who underwent colorectal polypectomy 
at the Digestive Endoscopy Center of our hospital were 
screened for eligible polyps. Eligible polyps were randomized 
to be treated with either cold EMR or conventional EMR 
according to a random number table (1:1). The histological 
complete resection rate, immediate postpolypectomy 
bleeding, and delayed postpolypectomy bleeding were 
analyzed. 

RESULTS
One hundred and eighty-one patients with 195 eligible 
polyps were included, including 90 patients with 98 polyps 
in the cold EMR group and 91 patients with 97 polyps in 
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the conventional EMR group. The en bloc resection rate of 
polyps in the overall population was 98.5%, and there was 
no perforation. The overall rate of histological complete 
resection was 91.8% in the cold EMR group and 95.9% in the 
EMR group (difference: 4.1%; 95%CI: -3.9-12.3). Subgroup 
analysis by polyp size showed that the histological complete 
resection rates were 94.6% and 100% for 5-7 mm polyps 
(difference: 5.4%; 95%CI: -8.3-19.5), and 90.2% and 93.8% 
for 8-10 mm polyps (difference: 3.6%; 95%CI: -7.8-15.4). The 
immediate postpolypectomy bleeding rates of the cold EMR 
and conventional EMR groups were 2.0% and 1.0%, and the 
delayed postpolypectomy bleeding rates were 0% and 1%, 
respectively; there was no statistically significant difference 
between the two groups. 

CONCLUSION
Cold EMR is a safe and effective treatment for 5-10 mm 
colorectal adenoma, with a histological complete resection 
rate not inferior to that of conventional endoscopic mucosal 
resection.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
冷圈套器息肉切除术(cold snare polypectomy, CSP)已
逐步应用于结直肠小息肉(6-9 mm)的治疗. 冷内镜
黏膜切除术(endoscopic mucosal resection, EMR)是在
CSP技术基础上结合了黏膜下注射水垫, 有研究报道
冷EMR切除6-9 mm结直肠腺瘤的组织学完全切除率
明显优于CSP. 然而, 冷EMR与常规EMR比较其疗效
如何, 目前与之相关的研究尚少.

目的
比较冷EMR与常规EMR治疗5-10 mm结直肠无蒂腺
瘤的疗效与安全性. 

方法
2019-08/2020-12间, 至我院消化内镜中心行结直肠息
肉切除的连续住院患者, 符合纳入标准的息肉, 按照
随机数字表以(1:1)进行随机分配冷 EMR或常规EMR
进行切除, 对息肉组织学完全切除率、切除术中即
刻出血以及术后延迟出血进行观察. 

结果
纳入181例患者共计195个息肉, 其中冷EMR组90例患
者98个息肉、常规EMR组91例患者97个息肉. 全组息
肉整块切除率为98.5%, 无1例穿孔; 冷EMR组与常规
EMR组的组织学完全切除率分别为91.8％和95.9％
(差异4.1％:95％CI -3.9–12.3); 按息肉大小进行亚组
分析: 5-7 mm、8-10 mm息肉冷EMR与常规EMR的
组织学完全切除率分别为94.6%与100％(差异5.4%; 
95％CI: -8.3–19.5)、90.2%与93.8%(差异3.6%; 95％CI: 
-7.8–15.4); 冷EMR与常规EMR组术中即刻出血率分
别为2.0%和1.0%, 术后延迟出血率分别为0%和1%, 差
异均无统计学意义. 

结论
冷EMR是5-10 mm结直肠无蒂腺瘤安全有效的治疗
措施, 其组织学完全切除率并不劣于常规EMR, 值得
临床选择使用. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 冷内镜黏膜切除术(endoscopic mucosal resection, 
EMR)是5-10 mm结直肠腺瘤安全有效的治疗措施, 其组织

学完全切除率并不劣于常规EMR, 且术中即刻出血率低, 
无延迟出血发生, 值得临床选择使用.
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0  引言

近年来, 冷圈套器息肉切除术(cold snare polypectomy, 
CSP)已逐步应用于结直肠小息肉(6-9 mm)的治疗[1]. 多
项研究显示, 其组织学完全切除率与热圈套器息肉切

除术(hot snare polypectomy, HSP)相似[2,3], 但低于常规内

镜黏膜切除术(endoscopic mucosal resection, EMR)[4]. 冷
EMR是在CSP技术基础上结合了黏膜下注射水垫, 文献

报道冷EMR切除6-9 mm结直肠腺瘤的组织学完全切除

率明显优于CSP[5]. 然而, 冷EMR与常规EMR比较其疗效

如何, 目前与之相关的文献尚少. 本文前瞻性比较了冷

EMR与常规EMR切除5-10 mm结直肠无蒂腺瘤的疗效与

安全性, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2019-08/2020-12间, 至我院消化内镜中心行结

直肠息肉切除的连续住院患者. 纳入标准: (1)年龄>18
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岁; (2)息肉大小为5-10 mm; (3)结肠镜下NICE分类为2型
或NICE分类为1型而疑是锯齿状病灶[6]. 排除标准: (1)凝
血功能障碍患者; (2)术前1周内使用抗血小板或抗凝药

物的患者; (3)息肉标本回收失败无病理资料; (4)病理为

炎性息肉和增生性息肉. 研究经我院伦理委员会批准通

过(编号20190125). 
1.2 方法

1.2.1 器械: 采用奥林巴斯PCF-Q260AZI, CF-H260AI电
子结肠镜、圈套器(CAPTIVATOR Ⅱ, 直径10 mm, 波科; 
MTN-PFS-E-15/23,直径15 mm, 南京微创)、内镜注射针

(NM-200L-0423; 奥林巴斯)、金属夹(ROCC-D-26-195和
谐夹, 南京微创), 活检钳(MTN-BF-23, 开口为5 mm, 南
京微创)以及ERBE VIO200D高频电设备. 
1.2.2 操作步骤: 全组患者入院后均完善血常规、心电图

及凝血功能检查, 签署内镜息肉切除术知情同意书. 所
有结肠镜治疗均由2名经验丰富的内镜医师实施, 他们

均有7年以上操作经验, 每年结肠镜检查例数≥500例. 
具体步骤如下: 内镜发现结直肠息肉, 窄带成像仔

细观察息肉表面结构, 使用NICE分类方法进行分型[6]. 
息肉大小根据张开的活检钳开口或完全打开的圈套器

进行估算[5,7,8]. 局部黏膜下注射生理盐水, 圈套器套取息

肉及周边1-3 mm正常黏膜[9,10]. 冷EMR组不使用高频电

流, 直接收紧圈套器切除息肉(见图1), 常规EMR组通过

高频电切除息肉(见图2), 使用活检钳或吸引回收标本. 
生理盐水反复冲洗创面, 窄带成像仔细观察创面边缘, 
必要时结合靛胭脂染色, 如仍有残留, 两组分别使用原

治疗技术或者活检钳钳除[7,8]. 再次内镜确认无残留息肉

组织后, 对术后创面边缘4象限活检+创面底部活检1块, 
以评估息肉组织学完全切除率[5,8]. 

临床观察指标: (1)组织学完全切除: 定义为术后创

面边缘及底部活检取材, 病理组织学检查无息肉组织存

在[5,8]; (2)术中即刻出血: 是指术后创面出现喷血或渗血

持续超过30 s, 而行内镜止血者[7,11]; (3)术后延迟出血: 是
指息肉切除术后2 wk内出现需要内镜干预的出血[5,11]. 

样本量估算与统计学分析: 样本量估算: 美国腺瘤

完全切除(CARE)相关研究显示HSP切除5-9 mm息肉的

组织学完全切除率为93.2％[9]. 据此假设常规EMR切除

5-10 mm结直肠息肉的组织学完全切除率至少达到93%, 
并假设冷EMR不劣于常规EMR[8], 界值为-10%, α值为

0.05, 功效为80％[5,7,8], 由此估算的样本量为194个息肉

(按1:1分组, 每组需要97个息肉). 在结肠镜筛选出符合

纳入标准的息肉后, 按随机数字表法以1:1进行随机分

配成两组, 分别采用冷EMR或常规EMR进行内镜切除. 
统计学处理 所有数据使用SPSS 25.0软件进行统

计学处理. 符合正态分布的计量资料采用mean±SD表

示, 组间比较采用单因素方差分析; 计数资料采用率

(%)表示, 组间比较采用卡方检验或Fisher确切概率法, 
P <0.05为差异有统计学意义. 两样本率差的95%置信

区间(CI)使用VassarStats软件计算. 通过推导两组率差

的95%CI来比较非劣效性, 如差异的95％CI的下限大

于界值-10%, 则可以得出非劣效性结论. 

2  结果

根据纳入与排除标准, 共筛选出181例患者共计195个息

肉(见图3). 男106例(58.6％), 女75例, 年龄30-82岁, 平均

56.8±10.9岁. 两组患者的基线资料(表1), 患者年龄、性

别、腺瘤部位、大小、巴黎分型及组织学差异均无统

计学意义(P>0.05). 
全组息肉整块切除率为98.5%(192/195), 冷EMR组

与常规EMR组分别为98.0%(96/98)和99.0%(96/97), 两
组差异无统计学意义(P = 0.567). 3个非整块切除的息肉

中, 冷EMR组2个使用圈套器冷切除, 常规EMR组1个使

用活检钳钳除残留息肉组织. 
组织学完全切除率(表2), 冷EMR组与常规EMR

组的组织学完全切除率分别为91.8％(90/98)与95.9％ 
(93/97)(差异4.1％; 95％CI: -3.9–12.3), 差异的95%CI下
限大于界值-10%, 显示冷EMR组并不劣于常规EMR组. 
按息肉大小进行亚组分析: 5-7 mm、8-10 mm息肉冷

EMR 与常规EMR的组织学完全切除率分别为94.6%与

100％(差异5.4%; 95％CI: -8.3–19.5)、90.2%与93.8% (差
异3.6%; 95％CI: -7.8–15.4), 两亚组分析显示冷EMR组
均不劣于常规EMR组(差异的95％CI其下限大于界值

-10%). 不完全切除的12个息肉均为创面边缘活检阳性, 
无1例基底部活检为阳性. 

出血情况见表3, 冷EMR与常规EMR组术中即刻出

血率分别为2.0%和1.0%, 术后延迟出血率分别为0%和

1.0%, 差异均无统计学意义(P>0.05). 两组之间金属夹使

用率(19.4% vs  23.7%)与创面金属夹平均使用数(1.2 vs 
1.4)比较亦无明显差异(P>0.05). 常规EMR组1例横结肠

10×8 mm 0-Is型息肉术后24 h内出现便血, 内镜下使用

金属夹成功止血. 术后腹部不适主要为轻微腹胀, 两组

间无明显差异(13/90 vs  15/91: P>0.05). 全组无1例患者

出现穿孔. 

3  讨论

常规EMR是结直肠息肉常用的治疗手段. 近期有学者报

道冷EMR可获得与常规EMR相似的效果[5]. 本组对照资

料结果发现, 冷EMR与常规EMR切除5-10 mm结直肠腺

瘤的组织学完全切除率分别为91.8％与95.9％, 显示冷

EMR并不劣于常规EMR(差异4.1％; 95％CI: -3.9–12.3), 
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表  3  两组患者出血指标比较

     分组 冷EMR组 常规EMR组 P

息肉数 98 97

金属夹 19/98 (19.4%) 23/97 (23.7%) 0.463

金属夹平均数(枚) 1.2 (24/19) 1.4 (32/23) 0.393

术中即刻出血 2/98 (2.0%) 1/97 (1.0%) 0.567

术后延迟出血 0 (0%) 1/97 (1.0%) 0.314

EMR: 内镜黏膜切除术.

表  2  两组患者组织学完全切除率比较

     分组 冷EMR组 常规EMR组 P

息肉数 98 97

合计 90/98 (91.8%) 93/97 (95.9%) 0.241

5-7 mm 35/37 (94.6%) 33/33 (100%) 0.494

8-10 mm 55/61 (90.2%) 60/64 (93.8%) 0.46

EMR: 内镜黏膜切除术.

表  1  两组患者的基线资料

     分组 冷EMR组 常规EMR组 P

患者数 181 90 91

息肉个数 195 98 97

性别 0.32

男 106 56 50

女 75 34 41

年龄 30-82岁 30-82岁 31-81岁 0.284

    (56.8±10.9岁)     (56.2±10.3岁)     (57.5±11.1岁)

息肉大小 7.8±1.8 7.8±1.9 7.9±1.8 0.618

5-7 mm 37 33 0.587

8-10 mm 61 64

盲肠 4 (4.1%) 5 (4.6%) 0.952

升结肠 15 (15.3%) 18 (16.9%)

横结肠 38 (38.8%) 36 (37.9%)

降结肠 11 (11.2%) 9 (10.3%)

乙状结肠 24 (24.5%) 21 (23.1%)

直肠 6 (6.1%) 8 (7.2%)

巴黎分型 0.644

0-Isp 12 (12.2%) 14 (14.4%)

0-Is 51 (52.0%) 44 (45.4%)

0-IIa 35 (35.7%) 39 (40.2%)

组织学 0.157

管状腺瘤 68 (69.4%) 55 (56.7%)

管状绒毛状腺瘤 21 (21.4%) 32 (33.0%)

锯齿状息肉/腺瘤 9 (9.2%) 10 (10.3%)

EMR: 内镜黏膜切除术.
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按息肉大小(5-7 mm、8-10 mm)进行亚组分析同样支持

上述结论, 与Papastergiou等[8]报道结果相似, 所有的不

完全切除者均位于术后创面边缘. 应注意的是, 本研究

评估组织学完全切除率并未采用术后息肉标本, 这是由

于已有多项研究显示冷切除术后标本切缘缺乏热凝标

记, 致使23%-67.1%的侧切缘不清楚, 进而影响标本的

组织学评估[12-14]. 精确的评估方法可能是再次使用EMR
切除术后创面边缘及底部组织, 整体送检以减少活检取

样的误差, 但这明显增加了技术难度, 以及再次EMR术

后出血或穿孔的风险[12]. 来自日本和美国的两项前瞻性

多中心研究仅从术后创面边缘活检取材, 以评估CSP或
HSP的组织学完全切除率[7,9]. Matsuura等[12]的研究亦进

一步证实冷切除术后残留均位于创面边缘, 创面底部无

一例残留. 但是, 也有研究报道冷EMR术后创面底部活

检见残留息肉组织[8], 尽管对此有学者认为这可能实际

上是创面边缘残留, 由于底部活检取样误差所致[15]. 因
而, 本组资料仍然采用了术后创面边缘及底部活检用于

评估组织学完全切除, 结果发现创面底部未见残留, 与

图  1  冷内镜黏膜切除术. A: 横结肠0-Isp息肉; B: 黏膜下注射生理盐水+靛胭脂液抬举病灶; C: 圈套器套取息肉及周边2-3 mm正常黏膜; D: 

切除术后创面.

图  2  常规EMR. A: 乙状结肠0-Is息肉; B: 黏膜下注射生理盐水+靛胭脂液抬举病灶; C: 圈套器套取息肉及周边2-3 mm正常黏膜; D:切除术

后创面.

A B

C D

A B

C D
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Matsuura等[12]报道结果相一致. 
由于冷切除并未使用高频电流, 术中不可避免会发

生出血, 但多为缓慢的毛细血管渗血, 可自发性停止而

无需内镜干预[16]. 本组资料发现冷EMR与常规EMR切
除5-10 mm结直肠腺瘤的术中即刻出血率和术后延迟

出血率并无统计学差异(2.0% vs  1.0%; 0% vs  1.0%). 已
有的荟萃分析亦证实CSP或HSP切除6-10 mm结直肠息

肉出现需内镜治疗的即刻出血率无差异[2]. 本组冷EMR
切除5-10 mm结直肠腺瘤的术后延迟出血率为0%, 一项

系统评价也发现3446个≤10 mm息肉冷切除术后延迟

出血率为0%[3], 其原因考虑主要与冷切除未使用高频电

流, 对组织创面血管损伤较小有关[17]. Suzuki等[18]的一项

前瞻性研究对CSP与HSP术后创面进行观察, 发现1 d后
再次测量, CSP创面直径较前减少25%, 而HSP的创面直

径则增加29%, 提示冷切除术后创面愈合更快, 进而有利

于降低冷切除术后延迟出血. 值得注意的是, 冷切除术

后创面预防性使用金属夹并未显示其优势[19,20], 未使用

金属夹者其延迟出血率也未见增加[7,11]. 本研究冷EMR
组除即刻出血使用金属夹之外, 仅有19.4%的术后创面

预防性使用了金属夹闭合, 同样未见延迟出血发生. 
本研究也存在一些不足之处: (1)本组资料仅评估

了切除术后息肉残留, 并未进行内镜随访评估息肉复发

情况, 进而了解其长期预后; (2)排除了使用抗血小板或

抗凝药物的患者, 故本研究结果可能并不适用于此类患

者; (3)本研究并未使用同一种规格型号的圈套器, 而是

使用了两种不同型号的常规热圈套器, 并根据医生的个

人习惯选用; (4)操作均由经验丰富的内镜医师实施, 其
结果是否适用于所有的内镜操作医师还有待证实. 

4  结论

总之, 冷EMR是5-10 mm结直肠腺瘤安全有效的治疗措

施, 其组织学完全切除率并不劣于常规EMR, 且术中即

刻出血率低, 无延迟出血发生, 值得临床选择使用. 

文章亮点

实验背景

冷圈套器息肉切除术(cold snare polypectomy, CSP)已逐

步应用于结直肠小息肉(6-9 mm)的治疗. 冷内镜黏膜切

除术(endoscopic mucosal resection, EMR)是在CSP技术基

础上结合了黏膜下注射水垫, 有研究报道冷EMR切除

6-9 mm结直肠腺瘤的组织学完全切除率明显优于CSP. 
然而, 冷EMR与常规EMR比较其疗效如何, 目前与之相

关的研究尚少.

实验动机

比较冷EMR与常规EMR治疗5-10 mm结直肠无蒂腺瘤的

图  3  患者入组流程图. 

 文章亮点

212例患者共计245个息肉符合纳入标准

排除26个息肉:

  (1)凝血功能障碍患者(1个息肉)

  (2)使用抗血小板或抗凝药物(16个息肉)

  (3)标本回收失败(9个息肉)

195例患者219个息肉

常规EMR组

98例患者110个息肉

冷EMR组

97例患者109个息肉

排除增生或炎性息肉11个

冷EMR组

90例患者98个息肉

排除增生或炎性息肉13个

常规EMR组

91例患者97个息肉
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疗效与安全性.

实验目标

了解冷EMR治疗5-10 mm结直肠无蒂腺瘤的组织学完全

切除率、切除术中即刻出血以及术后延迟出血情况, 以
评估其在结直肠无蒂腺瘤中的临床应用价值.

实验方法

2019-08/2020-12间至我院消化内镜中心行结直肠息肉切

除的连续住院患者, 符合纳入标准的息肉, 按照随机数

字表以(1:1)进行随机分配冷EMR与常规EMR进行切除, 
对息肉组织学完全切除率、切除术中即刻出血以及术

后延迟出血进行观察.

实验结果

全组息肉整块切除率为98.5%, 冷EMR组与常规EMR组
的组织学完全切除率分别为91.8％和95.9％; 按息肉大

小进行亚组分析: 5-7 mm、8-10 mm息肉冷EMR与常规

EMR的组织学完全切除率分别为94.6%与100％, 90.2%
与93.8%; 冷EMR与常规EMR组术中即刻出血率分别为

2.0%和1.0%, 术后延迟出血率分别为0%和1%, 差异均无

统计学意义. 

实验结论

冷EMR是5-10 mm结直肠无蒂腺瘤安全有效的治疗措

施, 其组织学完全切除率并不劣于常规EMR, 值得临床

选择使用.

展望前景

本组资料仅评估了冷EMR切除术后息肉残留, 并未进行

内镜随访评估息肉复发情况, 后续将加强随访以了解其

长期预后.
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Abstract
BACKGROUND
Ultra-low rectal cancer refers to rectal cancer where 
the lower edge of the tumor is less than 5 cm from the 
dentate line. It is mostly caused by genetics, diet, chronic 
inflammation of the large intestine, and many other factors. 
Surgery is the main method of treatment for rectal cancer. 
Although surgery can effectively control the deterioration 
of the disease and remove the diseased tissue, postoperative 
complications such as anastomotic leakage often occur, 
which is not conducive to the prognosis and even threatens 
the life and health of patients. The prevention and treatment 
of anastomotic leakage in elderly patients after surgery are a 
clinical focus and difficulty.

AIM
To evaluate the effect of continuous negative pressure 
irrigation with double cannula through the anterior sacral 
space in the treatment of anastomotic fistula after anus-
preserving laparoscopic radical resection for ultra-low rectal 
cancer in elderly patients (over 60 years old).

METHODS
One hundred and eighteen elderly patients with anas-
tomotic fistula after laparoscopic radical resection for ultra-
low rectal cancer from November 2018 to October 2020 
were selected and classified into either a control group or 
an experimental group according to the order of admission. 
The control group (59 cases) underwent single-chamber 
drainageed, and the experimental group (59 cases) received 
continuous negative pressure irrigation with double 
cannula through the presacral space. The efficacy, time to 
recovery of various indications, postoperative function, and 
inflammatory factors were compared between the two 
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groups.

RESULTS
The total effective rate in the experimental group (98.31%) 
was significantly higher than that of the control group 
(84.75%), and the time to extubation, time to recovery 
of normal body temperature, healing time, time to 
disappearance of lower abdominal pain, and hospital stay 
were significantly shorter than those of the control group 
(P < 0.05). The visual analogue assessment scale score of the 
experimental group was significantly lower than that of the 
control group after 2 wk of treatment, and the granulation 
growth grade and EORTC quality of life measurement scale 
score were significantly higher than those of the control 
group (P < 0.05). After 2 wk of treatment, white blood cell 
count, erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, 
and procalcitonin were significantly lower, and vascular 
endothelial growth factor level was significantly higher in 
the experimental group than in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Double cannula continuous negative pressure flushing 
through the presacral space is effective in the treatment 
of anastomotic fistula after anus-preserving laparoscopic 
radical resection for ultra-low rectal cancer in elderly 
patients, and it can quickly relieve clinical symptoms, 
promote the growth of fresh granulation, inhibit the release 
of inflammatory factors, and improve life quality.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
超低位直肠癌是指肿瘤下缘距离齿状线<5 cm的直
肠癌, 多由遗传、饮食、大肠慢性炎症等诸多因素所
致. 手术是治疗直肠癌的主要方法, 虽可有效控制病
情恶化, 切除病变组织, 但术后易出现吻合口瘘等并
发症发生, 不利于预后, 甚至威胁患者生命健康, 而老
年患者术后吻合口瘘的防治更是临床的重点及难点.

目的
评估经骶前间隙双套管持续负压冲洗法在60岁以上

老年腹腔镜超低位直肠癌根治保肛术后吻合口瘘中
的应用效果.

方法
选择2018-11/2020-10就诊于本院的118例老年腹腔镜
超低位直肠癌根治保肛术后吻合口瘘患者, 根据入
院顺序进行编号, 采用电脑随机数字表法分为两组, 
对照组(59例)实施单腔引流管法, 试验组(59例)接受
经骶前间隙双套管持续负压冲洗法.对比两组疗效、

各项指征恢复时间、术后功能、炎症因子.

结果
试验组治疗总有效率(98.31%)比对照组(84.75%)高, 
拔管时间、体温恢复正常时间、愈合时间、下腹部
胀痛消失时间及住院时间均比对照组短(P<0.05); 试
验组治疗2 wk后视觉模拟评估量表评分比对照组低, 
肉芽生长等级及EORTC生命质量测定量表评分比对
照组高(P<0.05); 试验组治疗2 wk后白细胞计数、血
沉、C反应蛋白、降钙素原水平比对照组低, 血管内
皮生长因子水平比对照组高(P<0.05).

结论
经骶前间隙双套管持续负压冲洗法治疗老年腹腔镜
超低位直肠癌根治保肛术后吻合口瘘的效果显著, 
可快速缓解临床症状, 促进新鲜肉芽生长, 抑制炎症
因子释放, 改善生活质量.

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

关键词: 老年; 腹腔镜超低位直肠癌根治保肛术; 吻合口瘘; 
骶前间隙; 双套管持续负压冲洗法

核心提要: 评估经骶前间隙双套管持续负压冲洗法在60
岁以上老年腹腔镜超低位直肠癌根治保肛术后吻合口瘘

中的应用效果.
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0  引言

吻合口瘘是直肠癌术后常见并发症之一, 可造成腹盆腔

严重感染, 腐蚀暴露的淋巴组织、血管及盆骶组织, 易
诱发吻合口狭窄、肠粘连、败血症及肠梗阻等并发症, 
增加局部复发风险[1,2]. 以往临床常通过术中留置的血

浆引流管保持引流通畅, 并辅以营养支持疗法、局部引

流、抗感染等治疗, 但腹腔血浆引流管属于被动引流, 
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易出现引流不畅、堵管, 效果不佳. 持续负压冲洗引流

可减少残腔积液, 降低组织间压力及组织周围的氧张力, 
丰富创面血运, 进而可自溶清创[3-5]. 目前已有研究证实, 
持续负压冲洗可预防直肠癌术后吻合口瘘发生, 但针对

患者炎症反应、创面肉芽组织等影响的研究较少[6]. 而
实质上, 吻合口瘘是一个机体炎症反应、组织损伤及细

菌感染贯穿全过程的并发症, 因此如何控制患者炎症反

应在防治术后吻合口瘘发生中尤为重要[7]. 鉴于此, 本
研究采用随机对照试验, 将单腔引流管法作为对照, 对
比评估经骶前间隙双套管持续负压冲洗法对老年腹腔

镜超低位直肠癌根治保肛术后吻合口瘘发生、炎症反

应、术后功能恢复的影响. 现总结如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2018-11/2020-10就诊于本院的118例老

年腹腔镜超低位直肠癌根治保肛术后吻合口瘘患

者, 根据入院顺序进行编号, 采用电脑随机数字表法

分为两组. 对照组59例, 男29例, 女30例; 年龄61-81
岁, 平均(72.32±5.72)岁; 肿瘤最长径0.8-2.9 cm, 平均

(1.75±0.38) cm; 肿瘤距肛缘1.6-2.9 cm, 平均(2.35±0.41) 
cm; 肿瘤分化程度: 高分化28例, 中分化20例, 低分化11
例; TNM分期: Ⅱ期25例, Ⅲ期34例; 吻合口瘘发生时

间: 术后3-13 d, 平均(6.16±1.05) d; 瘘量: 高流量瘘21例, 
低流量瘘38例. 试验组59例, 男26例, 女33例; 年龄61-83
岁, 平均(73.62±4.01)岁; 肿瘤最长径1.1-3.2 cm, 平均

(1.86±0.42) cm; 肿瘤距肛缘1.2-3 cm, 平均(2.43±0.57) 
cm; 肿瘤分化程度: 高分化30例, 中分化19例, 低分化10
例.TNM分期: Ⅱ期21例, Ⅲ期38例; 吻合口瘘发生时间: 
术后4-12 d, 平均(6.92±1.16) d; 瘘量: 高流量瘘23例, 低
流量瘘36例. 两组一般资料均衡性良好(P>0.05). 本研究

符合《世界医学会赫尔辛基宣言》中相关要求.
入选标准: (1)纳入标准: 年龄>60岁; 符合《中国结

直肠癌早诊早治专家共识》[8]、《中国直肠癌手术吻

合口瘘诊断、预防及处理专家共识》[9]中诊断标准; 肿
瘤直径≤5 cm; 肿瘤距离齿状线≤5 cm; 符合腹腔镜超

低位直肠癌根治保肛术指征; 自愿签署知情同意书. (2)
排除标准: 伴有明显的泌尿系统疾病, 如泌尿道感染、

泌前列腺增生、尿道结石及肿瘤; 合并免疫系统疾病、

凝血功能异常、肺部感染等疾病; 既往有盆腔手术史或

存在糖尿病合并症、长期服用免疫抑制剂等影响术后

泌尿功能疾病; 术前48 h内有过保留尿管置入史或1 wk
内有抗生素静脉治疗史; 合并其他部位肿瘤、肠穿孔或

肠梗阻.
1.2 方法 试验组接受经骶前间隙双套管持续负压冲

洗法: (1)双套管制作: 橡皮引流管(型号: F20-F38, 厂

家: 上海掌动医疗科技有限公司)、脑室引流管(型号: 
F12-F16, 厂家: 如皋市恒康医疗器材有限公司), 吻合口

断端每隔2 cm剪一侧孔, 直径为0.5 cm, 共剪2-4个不在

同一方位的侧孔, 并剪一齿轮状缺口于吻合口端. 于橡

皮引流管另一端距离端口5-7 cm处剪一小孔, 使用血管

钳将小孔撑开, 将脑室引流管置于橡皮引流管尾端, 借
助7号丝线将两管进行固定; (2)使用方法: 将导丝置入

原血浆引流管中, 拔出原血浆引流管, 借助床旁超声, 顺
着导丝将双套管置于患者骶前间隙处, 引流管通畅后, 
固定双套管. 负压吸引管为一个长20 cm左右的一次性

使用鼻氧管, 接负压装置的进气管为一段负压引流管, 
长5 cm左右. 吸引负压控制在0.02 MPa左右, 以预防因

负压吸引压力过大而造成腹腔内组织受损. 双套管外管

接生理盐水进行持续冲洗, 24 h持续滴注冲洗, 开始冲

洗速度控制在5000-6000 mL/d, 冲洗液颜色变淡后可将

冲洗速度降低至2000-3000 mL/d, 内管持续负压吸引. 停
止负压冲洗标准: 冲洗液进出平衡(<10 mL/d)、冲洗液

清澈、体温及血常规恢复正常、未见局部压痛反跳痛. 
若确认无吻合口瘘发生, 双套管可随时将内管撤除, 从
而成为普通引流管, 7 d更换一次引流管. 对照组实施单

腔引流管法: 将单孔橡胶管置于患者骶前间隙处, 外接

负压引流球实施持续负压引流, 时刻保持引流通畅. 两
组同时结合抗感染、静脉营养支持、纠正酸碱及水电

解质紊乱等治疗. 拔管标准: 患者大便成型、引流液颜

色清亮、引流量<20 mL/d可逐步退出、拔除引流管.
(1)疗效. 参考《中国直肠癌手术吻合口瘘诊断、

预防及处理专家共识》制定疗效评估标准, 冲洗后各

项症状基本消失, 血象指标及体温在3 d内恢复正常, 1-2 
wk内拔管视为显效; 各项症状得到缓解, 血象指标及体

温在1 wk内恢复正常, 引流液稍浑浊, 2-3 wk内拔管视

为有效; 治疗后1 wk内血象指标及体温未见好转, 引流

液中肠内容物较多, 3 wk及以上拔管视为无效. 有效+显
效=总有效; (2)各项指征恢复时间. 记录拔管时间、体

温恢复正常时间、愈合时间、下腹部胀痛消失时间及

住院时间; (3)术后功能. 于治疗前、治疗2 wk后使用视

觉模拟评估量表(visual analogue assessment scale, VAS)
量表、肉芽组织健康分级及生命质量测定量表(quality 
of life measurement scale, QLQ-C30)分别评估患者疼痛

程度、肉芽组织生长情况、生活质量. VAS量表0-10分, 
代表无痛至剧烈痛; 肉眼观察伤口的颜色、气味、分

泌液量, 以评估肉芽组织的健康分级: 肉芽坏死(周边为

坏死的肉芽组织, 浸润明显, 底部覆污浊痂, 无触痛)、
肉芽苍白(颜色白, 未高出创面)、肉芽水肿(颜色白或

淡红, 呈水肿样, 分泌物较多, 表面光滑, 无颗粒状, 高
于皮肤表面, 触摸有波动感)、肉芽老化(创缘形成瘢痕, 
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伴有灰黄色坏死组织形成)、肉芽健康(表面呈细颗粒

状, 鲜红色, 柔软湿袭润, 触之易出血而无痛觉)分别代

表1-5级; QLQ-C30量表包括角色、躯体、认知、社会

及情绪5个功能项, 总分100分, 分值高功能状态好, 即生

活质量高; (4)炎症因子. 于治疗前、治疗2 wk后采集两

组3 mL静脉血, 通过放射免疫法测定白细胞计数(white 
blood cell count, WBC)、血沉(erythrocyte sedimentation 
rate, ESR)、C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、降钙

素原(procalcitonin, PCT)、血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)各项炎症因子水平.

统计学处理 采用S P S S 24.0统计分析软件, 以
mean±SD来表示计量资料, 组间、组内比较分别采用

独立样本t、配对样本t检验; 计数资料用率来表示, 并
用χ 2检验, 若最小格子期望值≤5, 则使用Fisher精确检

验, a = 0.05, 当P <0.05时, 差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 疗效  试验组治疗总有效率(98.31%)比对照组

(84.75%)高(P <0.05). 见表1.
2.2 各项指征恢复时间 试验组拔管时间、体温恢复正

常时间、愈合时间、下腹部胀痛消失时间及住院时间

均比对照组短(P <0.05). 见表2.
2.3 术后功能 试验组治疗2周后VAS评分比对照组低, 
肉芽生长等级及QLQ-C30评分比对照组高(P <0.05). 见
表3.
2.4 炎症因子 试验组治疗2 wk后WBC、ESR、CRP、
PCT水平比对照组低, VEGF水平比对照组高(P <0.05). 
见表4.

3  讨论

国外一项研究报道, 骶前渗血或渗液可导致吻合口长期

浸泡于渗出物中, 进而导致继发感染或吻合口瘘, 故保

障骶前间隙引流通畅具有重要意义[10]. 持续负压冲洗可

将被动引流转变为主动吸引, 可充分冲洗坏死组织、脓

性分泌物及肠内容物等, 及时清理脓腔及创面. 加上生

理盐水对引流液进行稀释, 可保持瘘口周围处于低菌、

     

表  3  两组视觉模拟评估量表评分、肉芽生长情况及生命质量测定量表评分对比(n  = 59, mean±SD)

分组
VAS评分(分) 肉芽生长情况(级) QLQ-C30评分(分)

治疗前 治疗2 wk后 治疗前 治疗2 wk后 治疗前 治疗2 wk后

对照组 4.31±1.25 3.41±0.85 2.42±0.31 3.36±0.43 61.03±6.25 68.95±8.51

试验组 4.24±1.67 2.05±0.61 2.24±0.29 4.16±0.74 59.61±7.74 73.39±9.28

t值 0.258 9.985 3.257 7.180 1.096 2.709

P值 0.797 0.000 0.001 0.000 0.275 0.008

VAS: 视觉模拟评估量表; QLQ-C30: 生命质量测定量表.

     

表  2  两组各项指征恢复时间对比(n  = 59, mean±SD, d)

分组 拔管时间 体温恢复正常 愈合时间 下腹部胀痛消失时间 住院时间

对照组 12.65±3.02 2.35±0.75 8.16±2.74 8.75±1.68 19.52±4.16

试验组   9.16±2.75 1.19±0.47 5.94±1.06 6.33±0.84 16.63±4.94

t值 6.563 10.067 5.804 9.896 3.437

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.001

     

表  1  两组疗效对比[n  = 59, 例(%)]

分组 显效 有效 无效 总有效

对照组 13 (22.03) 37 (62.71) 9 (15.25) 50 (84.75)

试验组 26 (44.07) 32 (54.24) 1 (1.69) 58 (98.31)

χ2值 6.993

P值 0.017a

a采用Fisher精确检验.
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清洁状态, 进一步清除积液池内残留的细菌及异物, 促
进瘘口快速愈合[11].

本研究结果发现, 试验组治疗总有效率、肉芽生长

等级及QLQ-C30评分比对照组高, 拔管时间、体温恢复

正常时间、愈合时间、下腹部胀痛消失时间及住院时

间均比对照组短, VAS评分比对照组低, 表明骶前间隙

双套管持续负压冲洗法可有效治疗超低位直肠癌根治

保肛术后吻合口瘘, 快速缓解临床症状, 降低疼痛程度, 
促进新鲜肉芽生长, 改善生活质量. 张渝科[12]等研究对

比单腔引流管法、双套管持续冲洗负压的效果, 结果显

示, 后者更有助于降低吻合口狭窄发生率, 缩短痊愈时

间及住院时间. Zheng等[13]研究发现, 负压冲洗技术用于

胃癌切除术后可有效防治吻合口瘘, 均与本研究结果相

似. 分析原因在于相比传统引流管, 双套管采用橡皮引

流管内嵌脑室引流管的硬度高, 引流通畅, 且不易被挤

压变形; 且一般不需要重新置管, 可降低对已发生瘘的

吻合口、腹腔内包裹性窦道造成的损伤; 此外, 可迅速

冲洗掉漏出的液体, 避免瘘出液刺激或腐蚀引流口周围

皮肤及吻合口附近组织. 双套管持续负压冲洗可促进毛

细血管收缩, 降低血管后负荷程度, 提升血流量, 促使动

脉交通支及毛细血管更加通畅[14]; 持续冲洗可刺激黏膜

及新鲜肉芽组织的生长, 抑制创面中胶原和明胶降解, 
提升创缘组织真皮浅层血管内皮细胞, 降低创面周围水

肿, 诱发成纤维细胞增殖, 促进神经生长因子等生长因

子的释放[15]; 此外, 持续负压冲洗可促进创面组织液体

流向引流管, 可避免形成死腔, 为创面的愈合提供持续

的辅助动力.
吻合口瘘可导致机体出现氧化应激反应, 促进炎症

因子释放, 分泌诸多氧自由基, 不利于组织愈合[16]. 本研

究中, 试验组治疗2 wk后WBC、ESR、CRP、PCT水平

比对照组低, VEGF水平比对照组高, 可见经骶前间隙双

套管持续负压冲洗法有助于抑制炎症因子释放, 减轻炎

症反应. 为进一步提升双套管持续负压冲洗的效果, 我
们在操作中应注意以下几点: (1)保持引流管冲洗吸引

两端进出量的平衡, 选择适宜大小的负压引器; (2)密切

观察双套管是否出现脱落、扭曲、堵塞、受压等现象, 

若出现扭曲、脱落等, 需及时对位置进行调整, 重新置

管; 若出现堵塞, 则需使用针筒抽取生理盐水进行冲洗, 
以保障双套管时刻通畅; (3)无菌操作, 预防外源性感染; 
(4)针对引流液的量、性质、颜色等变化, 不断对冲洗

速度进行调整; (5)将负压控制在0.02 MPa左右, 以预防

因负压吸引压力过大而造成肠壁、腹腔内组织受损或

加重瘘口周围细菌污染; (6)双套管应置于吻合口后位

最低位, 以降低积液滞留等发生率, 进而预防因负压过

大或积液滞留而导致盆腔内组织受损及套管堵塞[17,18]. 
虽然双套管持续负压冲洗具有诸多优势, 但仍有一定不

足, 如所需设备相对复杂, 床边需设置负压吸引器等, 限
制其在基层医院的推广使用; 国内外缺少该疗法的动物

实验研究、机制研究等, 这也是我们日后将进一步细化

研究的方向及重点.

4  结论

综上所述, 经骶前间隙双套管持续负压冲洗法治疗老年

腹腔镜超低位直肠癌根治保肛术后吻合口瘘的效果显

著, 可快速缓解临床症状, 促进新鲜肉芽生长, 抑制炎症

因子释放, 改善生活质量.

文章亮点

实验背景

手术是治疗超低位直肠癌的主要方法, 可有效切除病变

组织, 但术后易发生一些并发症, 其中术后吻合口瘘是

常见的一种, 影响手术疗效, 不利于患者预后. 目前, 如
何有效防治术后吻合口瘘, 是临床工作中面临的难题. 

实验动机

寻找一种老年腹腔镜超低位直肠癌根治保肛术后吻合

口瘘的治疗方法, 有利于手术治疗效果的提升, 也有助

于改善患者预后. 

实验目标

通过观察经骶前间隙双套管持续负压冲洗法在老年腹

腔镜超低位直肠癌根治保肛术后吻合口瘘患者中的应

     

表  4  两组炎症因子水平对比(n  = 59, mean±SD)

分组
WBC (×109/L) ESR (mm/h) CRP (mg/L) VEGF (pg/mL) PCT (ng/L)

治疗前 治疗2 wk后 治疗前 治疗2 wk后 治疗前 治疗2 wk后 治疗前 治疗2 wk后 治疗前 治疗2 wk后

对照组 12.65±3.28 9.56±1.15 40.35±8.45 28.64±5.57 18.65±4.43 13.37±3.35 55.23±6.18 70.26±8.16 558.86±85.52 400.03±49.62

试验组 12.46±3.37 7.02±1.08 41.06±7.64 20.76±3.39 18.02±4.65 9.54±1.08 56.75±6.65 82.34±9.35 560.21±83.32 265.32±38.81

t值 0.258 12.367 0.479 9.283 0.753 8.358 1.286 7.477 0.087 16.426

P值 0.797 0.000 0.633 0.000 0.453 0.000 0.201 0.000 0.931 0.000

WBC: 白细胞计数; ESR: 血沉; CRP: C反应蛋白; VEGF: 血管内皮生长因子; PCT: 降钙素原.

 文章亮点
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用效果, 为临床有效防治术后吻合口瘘提供参考. 

实验方法

选择118例老年腹腔镜超低位直肠癌根治保肛术后吻合

口瘘患者, 采用电脑随机数字表法分为两组, 各60例. 分
别给予经骶前间隙双套管持续负压冲洗法与单腔引流

管法治疗, 比较两组两组疗效、各项指征恢复时间、术

后功能、炎症因子. 

实验结果

试验组治疗总有效率比对照组高, 各项指征恢复时间均

比对照组短(P <0.05); 试验组治疗2 wk后视觉模拟评估

量表(visual analogue assessment scale, VAS)评分比对照

组低, 肉芽生长等级及生命质量测定量表评分比对照组

高(P <0.05); 试验组治疗2 wk后白细胞计数、血沉、C反
应蛋白、降钙素原水平比对照组低, 血管内皮生长因子

水平比对照组高(P <0.05).

实验结论

给予老年腹腔镜超低位直肠癌根治保肛术后吻合口瘘

患者经骶前间隙双套管持续负压冲洗法治疗, 疗效确

切, 可快速缓解临床症状, 促进新鲜肉芽生长, 减轻炎症

反应, 提高生活质量, 具有临床推广意义. 

展望前景

术后吻合口瘘严重影响老年腹腔镜超低位直肠癌手术

患者预后, 本研究对如何有效防治术后吻合口瘘提供了

一个选择, 为临床制定相关治疗方案提供参考. 
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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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