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Abstract
N6-methyladenosine (m6A) is the most common 

modification in higher eukaryotic messenger RNA 
(mRNA), which is closely related to the mRNA processing, 
nuclear output, translation, and degradation. M6A 
modification is regulated by methyltransferase and 
demethylase dynamically and reversibly. M6A plays 
an essential role in tumors progression by regulating 
epigenetic modification of tumor suppressor genes 
and oncogenes. In recent years, more and more studies 
have shown that m6A is related to the occurrence and 
development of digestive system malignant tumors and may 
serve as a novel potential biomarker for the diagnosis and 
prognosis of digestive cancer. This article reviews the latest 
progress in the research of m6A in digestive system malignant 
tumors.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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Methylation modification; Digestive system malignancies; 
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摘要
N6-甲基腺嘌呤(N6-methyladenosine, m6A)是高等真
核生物信使RNA (messenger RNA, mRNA)上最多的
化学修饰之一, 与mRNA加工、核输出、翻译以及降
解密切相关. m6A修饰主要通过甲基转移酶和去甲基
化酶以动态可逆的方式进行调控. m6A在表观遗传水
平上通过调控原癌基因、抑癌基因的表达而影响肿
瘤生长. 越来越多的证据表明, m6A与消化系统恶性
肿瘤的发生和进展有关, 有望成为肿瘤诊断的分子
标志物或药物治疗的潜在靶点. 本文就m6A在消化

m6A甲基化在消化系统恶性肿瘤发生与进展中的作用

梁锐煌, 朱南星, 侯 钦, 吴灵飞

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i14.747
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系统恶性肿瘤中的作用进行述评. 

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

关键词: N6-甲基腺嘌呤; 信使RNA; 甲基化修饰; 消化系

恶性肿瘤; 专家述评

核心提要: 本文就N6-甲基腺嘌呤(N6-methyladenosine, 
m6A)甲基化修饰及其在消化系恶性肿瘤中的作用进行

述评. m6A通过一系列复杂的机制参与多种肿瘤的发

生、进展及化疗耐药的调控, 有望成为肿瘤防治的新型

靶标. 

文献来源: 梁锐煌, 朱南星, 侯钦, 吴灵飞. m6A甲基化在消化系统恶性肿

瘤发生与进展中的作用. 世界华人消化杂志 2021; 29(14): 747-757 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i14/747.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i14.747

0  引言

近年来, 随着人们饮食结构和生活方式的改变, 消化系

统肿瘤的发病率呈逐年上升趋势. 消化道作为人类恶性

肿瘤的好发部位之一, 肿瘤发生的机制十分复杂, 多条

通路参与其中, 其中表观遗传学相关机制受到广泛关

注. 表观遗传修饰是指在不改变DNA核苷酸序列的前

提下引起基因表达的可遗传性改变, 其内容不但涉及

DNA甲基化、组蛋白修饰, 还包括染色质重构等. 早期

的研究主要集中于DNA和蛋白质水平, 随着基因测序和

生物信息学技术的进步, RNA 水平的化学修饰逐渐成

为生命科学领域的研究热点. 其中, N6-甲基腺嘌呤(N6-
methyladenosine, m6A)尤其引人注目. 目前已证实, m6A
受多种因子的调节, 在细胞增殖、侵袭、转移等一系列

恶性生物学行为中发挥重要作用. 本文就m6A相关蛋白

的功能及其与消化系肿瘤的研究进展作一述评. 

1  RNA m6A的发现及其生物学特性 

RNA 修饰是一个新兴的领域, 常见的RNA甲基化包括5-
甲基胞嘧啶(m5C)、N1-甲基腺苷(m1A)[1,2]和m6A[3]等. 目
前, 在生物体内已发现有163种化学修饰[4], 分布在各种

RNA上, 其中信使RNA(mRNA)的修饰尤其重要, 因为它

具有将DNA的遗传信息转录到蛋白质的功能. m6A甲基

化修饰最早在酵母tRNA中发现, tRNA发生m6A修饰后有

助于维持其三叶草结构的稳定性, 提高翻译效率[5]. 1974
年密歇根州立大学Desrosiers首次明确m6A甲基化是真

核生物mRNA与长链非编码RNA (long noncoding RNA, 
lncRNA)之间最常见的内部修饰. m6A甲基转移酶复合

物利用S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosyl methionine, SAM)为

甲基供体, 将腺嘌呤第6位氮原子上的氢甲基化而形成

m6A. 这是mRNA转录后最丰富和保守的转录后表观遗

传修饰.据统计, m6A甲基化大约占mRNA化学修饰的

50%, 在生命起源及生物生长发育过程中起重要作用[6,7]. 
m6A虽然发现较早, 但限于当时的实验技术和条件, 较
长时间并未取得进展. 由于mRNA半衰期较短, 其修饰

的作用时间非常有限而在过去常被认为是静态的. 随着

免疫共沉淀等生物技术的进步, m6A甲基化位点被识别, 
m6A修饰的作用重新引起了人们的关注. 2011年, Jia等[8]

发现高度保守的脂肪质量与肥胖相关蛋白(fat mass and 
obesity-associated protein, FTO)参与了m6A的去甲基化

调控. m6A这一可逆的动态过程极大拓展了人们对其生

理功能的认识. 目前基于anti-m6A抗体的meRIP技术、

miCLIP技术以及新近报道的不依赖抗体的MAZTER-
seq和DART-seq技术的研究结果表明, 哺乳动物RNA中

约0.1%-0.4%的腺苷存在m6A甲基化修饰[6]. 这种修饰并

非随机分布在成熟转录本中, 而是在特定的位点如终止

密码子周围、3ʹUTR和内部长外显子内富集, 具有一致的

motif, 即RRACH序列(R: A/G, H: A/C/U)[7,9,10]. 随着m6A
甲基转移酶(Writers), 去甲基化酶(Erasers)和甲基识别蛋

白(Readers)的不断发现, m6A与mRNA之间的关系被不

断揭示. m6A可逆、动态的修饰不仅参与了mRNA转运

出核、翻译及降解等生理过程, 而且与肿瘤生长、转移

及化疗耐药密切相关[11-13]. 下面对新近取得的进展进行

述评.

2  RNA m6A三类相关蛋白及其功能

2.1 m6A“Writers” 第一类蛋白质是m6A甲基转移酶. 
它们编码的基因被称为m6A“writers”. Knuckles等[14]

在小鼠胚胎干细胞中过表达METTL3, 通过TAP-LC-MS
技术筛选鉴定与METTL3相互作用的蛋白. 将在高盐

条件下洗脱获得的复合物命名为m6A-METTL复合物

(m6A methyltransferase complex, MAC). 将在低盐条件下

洗脱获得的复合物命名为m6A-METTL相关蛋白复合物

(m6A methyltransferase associated complex, MACOM). 其
中, MAC主要包括甲基转移酶样蛋白3 (methyltransferase-
like 3, METTL3)和METTL14蛋白, 两者以1:1比例形成

稳定的复合物并共定位于细胞核内[15]. METTL3作为主

要的甲基化催化中心, 催化m6A合成, 它与METTL14、
Wilm’s肿瘤1相关蛋白(Wilm’s tumor 1-associating protein, 
WATP)形成复合物. METTL14本身并无催化活性[16], 但可

提高METTL3催化酶的活性[17]. WTAP对甲基化修饰亦

无直接催化作用, 它通过招募METTL3-METTL14二聚体

定位于核散斑中, 参与RNA的选择性剪切并保持MAC
酶活性. MACOM主要是由接头蛋白WTAP、VIRMA/
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KIAA1429、RBM15、Zc3h13和CBLL1/HAKAI相互

结合而形成复合物, 与MAC共同参与m6A甲基化修饰. 
WTAP作为接头蛋白招募MAC定位到核散斑中[18]. 接头

蛋白KIAA1429、RBM15、HAKAI、Zc3h13等能够与

WTAP结合, 决定MAC的正确定位[19,20]. 此外, METTL16
被鉴定为单独存在的具有催化活性的m6A甲基转移酶
[21].它与METTL3同源, 可结合U6 snRNA, 导致U6第43位
腺嘌呤m6A甲基化, 影响U6 剪切因子对mRNA前体的

剪接[21]. Pendleton等[22]证实METTL16通过诱导甲硫氨酸

腺苷转移酶2A (MAT2A)合成参与snRNA甲基化调控. 
MAT2A编码大部分细胞的SAM, 我们既往的研究表明, 
SAM与腺苷的代谢过程密切相关[23]. 细胞内甲硫氨酸

水平下降可导致MAT2A表达增加. METTL16通过调控

MAT2A mRNA腺苷的甲基化水平而影响MAT2A生成, 
进而调控snRNA的活性及其生物学功能. 
2.2 m6A“Erasers” 第二类蛋白质是m6A去甲基化酶, 
其编码基因称为m6A“Erasers”, 它的功能是将RNA分

子中已进行m6A修饰的甲基去除. 目前已证实参与m6A
去甲基化修饰过程的有FTO和AlkB同源蛋白5 (AlkB 
homolog 5, ALKBH5). FTO定位于核散斑及细胞质, 对
RNA上的m6A具有较强的去甲基活性. FTO与核斑点的

部分共域化实验结果表明mRNA中的m6A是FTO的作

用底物[8]. Su等[24]分析了FTO催化m6A和N6, 2’-O-二甲

基腺苷(m6Am)修饰的亲和力, 结果证实FTO与其底物

的结合与FTO蛋白的定位有关. 在细胞核中FTO只催化

m6A去甲基化, 而在细胞质中FTO既可以介导m6A又可

以催化m6Am的去甲基化. 有趣的是, Mauer等[25]研究表明

FTO对m6Am的去甲基化酶活性大约是m6A的100倍, 显
示FTO的作用底物更可能是m6Am, 这与Jia等人的研究

结果有所不同[8]. 目前多数学者认为, FTO在细胞核中对

m6A亲和力较高, 而在细胞质中对m6Am亲和力更强[26,27]. 
ALKBH5主要定位在核散斑, 影响mRNA的出核转运[28]. 
FTO与ALKBH5对m6A修饰的去甲基化作用是相互独立

的. ALKBH5可直接将m6A氧化为普通的腺苷, 而FTO则

是分级代谢, 依次将m6A氧化为N6-羟甲基腺苷(hm6A)
和N6-甲酰腺苷(f6A), 最后水解为腺嘌呤. 此外, 二者对

底物的选择性和序列的亲和力也存在差别, 即m6A的

“Erasers”可能因底物的“构象标记”不同而作用相

异. 如FTO在小鼠大脑中表达水平高, 而ALKBH5在小鼠

睾丸中表达较高. 这种在不同组织间的表达差异及其对

底物的选择性差别显示了去甲基化酶生理作用的复杂

性.
2.3 m6A“Readers” 第三类与m6A甲基化位点结合并

读取其信息的蛋白质被称为m6A“Readers”, 即m6A
识别蛋白.它们能够选择性识别靶RNA上的m6A并参

与RNA的多种代谢过程. Readers包括YTHs家族蛋白、

HNRNPs超家族蛋白和IGFBPs家族蛋白三组成员. 人
具有5个含有YTH结构域的蛋白: 如定位于细胞质中的

YTHDF1、YTHDF2、YTHDF3、YTHDC2和定位于细

胞核的YTHDC1. YTHDF蛋白虽然结构相似, 但功能不

完全相同. YTHDF2在细胞质中促进mRNA的降解[29-31]. 
YTHDF1结合m6A后促进mRNA的翻译[32]. YTHDF2和
YTHDF1的不同功能可能在维持mRNA降解和翻译的

平衡中发挥重要作用. YTHDF3与YTHDF1协同促进蛋

白合成, 并通过YTHDF2介导mRNA降解[33]. YTHDC1
促进外显子的剪切以及控制其靶标的出核过程 [34]. 
YTHDC2能够与RNA解旋酶相互作用, 调节mRNA翻

译延伸[35]. 总之, YTHDF2、YTHDF3、YTHDC2可以

促进mRNA降解; YTHDF1、YTHDF3、YTHDC2可以

促进靶mRNA的翻译; YTHDC1则影响mRNA的剪接

及其核输出过程. HNRNPs超家族蛋白包括三个成员: 
HNRNPA2B1、HNRNPC和HNRNPG. 这3个蛋白均在

核内发挥作用. 其中HNRNPC和HNRNPG影响mRNA定

位和可变剪切[36]. HNRNPA2B1促进miRNA初级转录本

的剪接加工[37]. IGF2BPs包括IGF2BP1-3. 这类蛋白通过

常见的RNA结合域识别具有m6A的RNA. IGF2BPs识别

结合m6A修饰位点后, 增加mRNA的稳定性, 避免其降

解并促进其翻译[38]. 此外, 真核起始因子eIF3能够直接和

mRNA 5ʹUTR的m6A修饰位点结合, 招募43S核糖体复合

物并促进蛋白翻译[39]. 有趣的是, 细胞质中METTL3也可

作为识别蛋白并促进某些特定类型细胞mRNA翻译[40].
总之 ,  m6A甲基化是一个动态、可逆的过程 , 

MAC、MACOM及METTL16均能催化m6A形成, 而FTO
和ALKBH5可使其去甲基化. 已甲基化的RNA被相应的

Readers识别后才进入下一步代谢过程以保证其有效发

挥生物学功能, 包括维持RNA稳定、促进mRNA翻译、

或加速其剪切和降解等. 具体见图1. 

3  m6A甲基化在不同消化系统肿瘤中的研究进展

m6A既是mRNA加工和代谢的重要分子标志, 又在细胞

分化进程中具有改变细胞状态的功能[41], 如与细胞异型

增生有关的mRNA可变剪切常受m6A调控[42], 表明m6A与
肿瘤发生有关. 研究证实m6A相关的蛋白在乳腺癌[43]、

肺癌[40]、急性髓细胞白血病[44]、宫颈癌[45]存在过表达或

者低表达, 并通过多种机制促进相应肿瘤进展. 下面总结

m6A在消化系肿瘤中的作用. 
3.1 食管鳞状细胞癌 Wu等[46]发现经过香烟烟雾冷凝

物染毒后, 食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell 
carcinoma, ESCC)中ALKBH5表达升高. ALKBH5高表

达介导LINC00278的去甲基化, 抑制LINC00278-sORF1
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翻译YY1BM. 而YY1BM可阻断YY1与雄激素受体(AR)
相互作用, YY1BM表达降低可促进AR信号通路介导的

eEF2K上调, 使肿瘤细胞适应缺乏营养的环境而减少凋

亡.这项研究从m6A去甲基化角度探索了吸烟促进ESCC
进展的分子机制. Liu等[47]研究发现FTO在ESCC组织中

的表达亦高于邻近的正常组织, 并且与患者不良预后有

关. FTO高表达正向调控癌基因MMP13, MMP13上调促

进了ESCC转移. Yang等[48]研究证实与癌旁正常组织相

比, ESCC组织中YTHDC2的表达下调, 低表达YTHDC2
有助于ESCC扩散, 表明m6A去甲基化酶及个别识别蛋

白参与了ESCC的发生及发展过程, 但仍缺乏全面挖掘. 
m6A甲基化酶是否参与食管癌的发病尚不清楚.
3.2 胃癌 Ge等[49]收集100例胃癌(gastric carcinoma, GC)
患者、30例良性胃病患者和75例健康对照的外周血液, 
通过比色法检查发现GC组患者外周血RNA中m6A水平

明显高于胃病和健康对照组. 随着GC的进展m6A水平

图  1  m6A RNA甲基化的基本机制. m6A RNA甲基化修饰是一个动态、可逆的过程. 此过程由甲基转移酶“Writers”、去甲基化酶

“Erasers”和甲基化识别蛋白“Readers”共同参与. “Writers” 由METTL3、METTL14、WTAP及KIAA1429、Zc3h13、RBM15、HAKAI

和METTL16组成; “Erasers” 包括FTO和ALKBH5; “Readers”由YTHDC1-2、YTHDF1-3、HNRNPs和IGF2BP1-3组成. 其中甲基转移

酶的作用是催化mRNA上腺苷酸发生m6A修饰. 去甲基化酶是对已发生m6A修饰的碱基进行去甲基化修饰. 识别蛋白的作用则是通过识别发

生了m6A修饰的碱基而参与RNA的剪接、加工、翻译和降解等过程.
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升高, 手术后则下降. 受试者工作特性(receiver operating 
characteristic, ROC)曲线评估显示, GC组m6A的曲线下面

积明显大于癌胚抗原(CEA)和糖类抗原199(CA19-9)的
面积, 表明外周血总RNA的m6A检测对GC诊断及预后

有一定参考价值, 其作用优于常规的癌胚抗原, 显示出

m6A作为GC诊断标记物有较好的临床应用前景, 但其

特异性和敏感性仍需扩大病例数进行临床大样本、多

中心验证.
Yu e等 [50]发现M E T T L3在G C细胞中表达上调, 

METTL3表达水平升高提示预后不良. 进一步研究发

现, ZMYM1是METTL3的m6A修饰靶标. METTL3通过

对ZMYM1进行m6A修饰而增强ZMYM1 mRNA的稳

定性. 另外, ZMYM1通过形成CtBP/LSD1/CoREST复合

物与上皮细胞钙黏蛋白(E-cadherin)基因启动子结合并

抑制其表达, 从而促进上皮细胞-间充质转化(epithelial 
mesenchymal transition, EMT)和癌细胞转移. Liu等[51]同

样发现METTL3在GC细胞中表达上调, 其表达水平随

着肿瘤分期和分级的进展而逐渐升高. 敲低METTL3显
著抑制了GC细胞的总体RNA的m6A水平, 也显著降低

了与GFI-1和α-平滑肌肌动蛋白的表达, 从而抑制GC细
胞的迁移. 

METTL14与METTL3虽同属于m6A“Writers”, 但
Zhang等[52]研究发现敲降METTL14激活了Wnt和PI3K-
Akt信号传导通路, 促进GC细胞的增殖和侵袭, 反而显

示出METTL14的抑癌作用. METTL3与METTL14在
GCm6A甲基化过程中的不同结果显示出“Writers” 调
控机制的复杂性. Xu等[53]证实与癌旁非肿瘤组织相比, 
GC组织中FTO在蛋白水平和mRNA水平的表达均上调. 
FTO表达水平与细胞低分化、淋巴结转移、患者的不

良预后密切相关. 进一步研究发现, FTO的表达与GC的
TNM分期正相关, FTO表达下调可显著抑制GC细胞的

增殖、迁移和侵袭. 然而, Li等[54]发现, FTO蛋白在印戒

细胞癌和GC组织中表达水平显著下调. FTO在GC中的

作用有待进一步研究. 
3.3 结直肠癌 Wu等[55]发现lncRNA RP11 (RP11-138 J23.1)
在结直肠癌(colorectal carcinoma, CRC)组织中高表达, 其
表达水平随着CRC分期的上升而增加. RP11有正向调节

CRC细胞的迁移、EMT、促进CRC细胞肝转移的功能. 
作者发现在HCT-15和HCT-8细胞中, 过表达的METTL3
可提高RP11表达水平, 增加RP11和hnRNPA2B1之间的

结合, 促进RP11/hnRNPA2B1/mRNA复合物的形成. Zeb1
作为EMT转录因子之一, 其上调促进了细胞迁移. 研究

发现, 两种泛素E3连接酶(Siah1和Fbxo45)通过泛素-蛋白

酶体途径诱导Zeb1降解, 而RP11/hnRNPA2B1/mRNA复

合物可促进Siah1和Fbxo45的降解, 使Zeb1水平增高, 从
而有助于CRC细胞EMT及迁移, 表明METTL3具有促癌

作用. Peng等[56]发现METTL3在CRC细胞表达上调, 其
高表达与CRC转移呈正相关. METTL3通过甲基化pri-
miR-1246使其成熟为miR-1246. miR-1246可抑制抑癌

基因SPRED2的表达, 降低其在Raf/MEK/ERK通路中发

挥的抑癌作用, 从而促进CRC细胞迁移、侵袭, 并诱导

EMT. 
多项研究证实, METTL3通过稳定mRNA的方

式, 促进CRC进展. Li等[57]通过分析TCGA数据库, 发
现METTL3在多数恶性肿瘤中表达水平增加. 高表达

METTL3的CRC患者总生存期和无病生存期缩短. 他们

发现Y染色体性别决定区-box 2 (SOX2)是METTL3的下

游基因, METTL3通过维持SOX2在CRC中的表达以促

进CRC细胞的干性. 进一步研究发现, METTL3提高了

SOX2转录本的甲基化水平, 阻止其被降解[58,59]. Zhang
等[60]通过qRT-PCR和IHC发现在化疗耐药的结肠癌组

织中CBX8明显过表达. CBX8将KMT2b招募到LGR5
启动子上, 使其维持H3K4me3状态以促进LGR5的表

达, 增加肿瘤细胞的干性, 并降低其化疗敏感性. 进一

步研究发现, METTL3的甲基化修饰和IGF2BP1的结合

有助于维持CBX8 mRNA的稳定性. 另外, Zhu等[61]发现

METTL3以m6A依赖的方式稳定CCNE1的mRNA, 从而

促进CRC细胞的增殖. 与上述研究结果不同的是, Deng
等[62]发现METTL3的下调导致p-p38和p-ERK的激活, 促

图  2  消化系恶性肿瘤中常见m6A修饰相关蛋白的作用. 黑色表

示该蛋白发挥癌基因的作用. 蓝色表示该蛋白发挥抑癌基因的作

用. 红色表示该蛋白在该部位肿瘤发病中的作用仍有争论. 目前比

较明确的是去甲基化酶FTO在食管癌、胰腺癌中是促癌基因; 甲基

化识别蛋白YTHDF1在肝癌及结肠癌中亦是促癌基因; 甲基转移酶

METTL3在胃癌、肝癌及胰腺癌中多发挥促癌作用; 而METTL14在

胃癌、肝癌及结直肠癌中具有抑癌效应.
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进结肠癌细胞的增殖、迁移和侵袭. Chen等[63]发现同

样作为“Writer”的METTL14在CRC组织和细胞系中

表达下调, 并与患者总生存期密切相关. METTL14基因

的敲低显著降低总RNA中的m6A水平, 促进CRC细胞

生长. 相反, METTL14过表达则增加总RNA中m6A水

平, 抑制CRC细胞生长和转移. 上述研究表明, 在CRC中
METTL14发挥抑癌作用, 这与GC的结果相一致[52].

Wa n g等 [64]研究证实与I G F2B P2稳定性有关的

lincRNA LINRIS在CRC组织中上调. LINRIS通过自噬-
溶酶体途径阻断IGF2BP2的K139泛素化, 抑制IGF2BP2
降解, 促进IGF2BP2的下游效应, 尤其是MYC介导的糖

酵解过程, 使CRC耐药性增强[65]. YTHDF已被多项研究

证明与CRC的发生和进展有关. Bai等[66]证实YTHDF1在
CRC中高表达, 且与肿瘤TNM分期、远处转移和肿瘤

组织学分型有关. 研究表明, 癌基因c-Myc可与YTHDF1
的5ʹUTR结合, 促进YTHDF1的表达. 而敲除YTHDF1
则可抑制Wnt/β-catenin信号通路, 表明YTHDF1通过

调控Wnt/β-catenin通路促进肿瘤进展[67]. Ni等[68]报道, 
lncRNA GAS5促进内源性YAP从细胞核到胞浆的移位

和磷酸化而加速YAP降解, 进而在体内外抑制CRC进展, 
而YTHDF3通过促进lncRNA GAS5降解而阻遏YAP降
解, 促进CRC的增殖及转移. 上述研究表明“Readers”
在CRC中发挥促癌作用. 然而, 是否存在起抑癌作用的

m6A识别蛋白以及METTL3在CRC中究竟扮演何种角

色尚有待进一步研究. 
3.4 肝癌 Chen等[69]发现, METTL3在肝癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)中表达上调, 降低了SOCS2 mRNA稳定

性, 从而下调抑癌基因SOCS2的表达, 促进HHC病变进

展并缩短患者的生存期. Zuo等[70]报道METTL3表达上调

可通过METTL3 -LINC00958-HDGF轴促进HCC的发展. 
Cui等[71]发现, 在肝母细胞瘤组织中METTL3与miR186的
表达显著负相关, METTL3表达上调通过Wnt/β-catenin
途径促进肝母细胞瘤进展. Ma等[72]证明METTL14可
通过与抑癌因子pri-miR-126 DGCR8结合, 抑制HCC
细胞转移, METTL14低表达则增强HCC的侵袭和转移

能力. Chen等[73]发现WTAP在HCC中高表达, 通过Hur-
EtS1 -P21/P27通路促进HCC的发生和发展. Lan等[74]证实

KIAA1429在HCC组织中表达上调. GATA3是KIAA1429
介导的m6A修饰的下游靶点. KIAA1429在HCC中高表

达促进了GATA3 pre-mRNA的3ʹUTR发生m6A修饰, 导致

RNA结合蛋白HuR的分离和GATA3 pre-mRNA的降解, 
从而加速肿瘤的增殖和转移. 此外, KIAA1429通过上调

ID2 mRNA上m6A修饰而抑制ID2的表达, 促进HCC细胞

的迁移和侵袭[75].
Zhao等[76]报道, YTHDF1在HCC患者中表达明显上调

并与病理分期呈正相关. 作者通过对YTHDF1共表达基因

的GO和KEGG通路分析, 发现YTHDF1在调节HCC细胞

周期和代谢方面起着重要作用. 有趣的是, Zhou等[77]发

现, METTL3与YTHDF1共过表达的患者预后差. KEGG
分析表明, 两者介导HCC不良预后的机制与DNA复

制、RNA的剪切和降解有关, METTL3和YTHDF1联合

检测具有判断HCC恶性程度和评估预后的价值. 
Yang等[78]发现YTHDF2在HCC中表达上调, 并受到

miR145负性调节. Zhang等[79]的研究表明, 敲除YTHDF2
后, Hep3B和Huh7两种HCC细胞株的干细胞特性受损, 
而YTHDF2过表达会增加肿瘤干细胞(CSC)的表型. 在
HCC中YTHDF2过表达通过调控OCT4 mRNA的m6A
甲基化使OCT4表达上调, 促进CSC生长, 维持CSC表
型, 从而促进HCC转移. 与上述结果相反, Hou等[80]发现

在YTHDF2缺陷的HCC中, STAT3的磷酸化以及IL-11和
SERPINE2的表达上调, 而缺氧可以增强这种作用. 缺氧

条件下诱导的YTHDF2下调加剧了HCC组织中的炎症

反应, 促进了HCC组织中的细胞增殖及血管异常化, 促
进HCC细胞生长和病灶转移, 表明YTHDF2发挥了抑癌

作用. 有趣的是, Zhong等[81]的研究表明同样在缺氧环

境下, 下调YTHDF2诱导ERK磷酸化, 激活ERK/MAPK
通路, 从而促进癌细胞的增殖. YTHDF2在HCC组织

中直接结合EGFR 3’UTR的m6A修饰位点, 促进EGFR 
mRNA的降解, 进而抑制ERK/MAPK信号通路发挥抑

癌作用. 多项研究表明IGF2BPs 与HCC细胞的增殖、转

移、侵袭能力和集落形成能力呈正相关[82,83], 但一些相

互矛盾的结果显示m6A相关蛋白在HCC中的作用机制

仍需进一步研究. 
Li等[84]发现低m6A水平的HCC中FTO表达明显升

高. 丙酮酸激酶M2 (pyruvate kinase M2, PKM2)在肿瘤

细胞供能、EMT及侵袭转移方面有重要作用, 是FTO
的靶蛋白之一. 敲除FTO后, HCC组织增殖与克隆能力

减弱, 同时可减少PKM2 mRNA表达及其蛋白生成, 而
过表达PKM2可逆转敲除FTO的表型改变, 表明FTO诱

导的PKM2 mRNA的去甲基化具有促癌作用. 有趣的

是, Rong[85]等发现FTO在肝内胆管细胞癌(ICC)细胞中

的表达下调, 且FTO的表达与CA19-9的表达呈负相关, 
Kaplan-Meier生存分析显示, FTO低表达预示ICC预后

不良, 这表明FTO可能有抑制ICC进程的作用. 体外实验

发现FTO还可抑制ICC细胞生长和迁移. 另外, 裸鼠体

内过表达FTO抑制了ICC肿瘤的生长. 这可能与FTO提

高了TEAD2mRNA的稳定性有关. 结合上述研究结果, 
METTL14在GC、CRC、HCC三种肿瘤中均起抑癌作

用[52,63,72], 而METTL3主要发挥促癌作用[50,57,69]. FTO在多

种肿瘤中出现异常表达, 但其作用及机制均有待进一步
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明确.
3.5 胰腺癌  X i a等 [86]发现与正常细胞相比, 胰腺癌

(pancreatic carcinoma, PC)组织中METTL3和mRNA水平

显著升高, 敲除METTL3后, RNA m6A修饰减少, 抑制了

肿瘤细胞增殖、侵袭和迁移, 表明METTL3具有促癌作

用. 此外, Taketo等[87]发现m6A修饰与PC化疗药物的敏

感度有关, METTL3缺失的细胞对抗癌药如吉西他滨、

5-氟尿嘧啶、顺铂和辐射显示出更高的敏感性. 进一步

研究表明, 包括MAPK级联反应、泛素化过程、RNA剪

接等多条关键途径可能均是METTL3的作用靶点. 这些

信号通路的改变直接导致了肿瘤进展和化疗耐药, 表明

METTL3参与了PC放疗及化疗耐药的调控. 此外, 他们

还发现METTL3的下调加速了PC细胞凋亡. m6A还可以

通过影响miRNA或lncRNA调节PC的发生. Zhang等[88]发

现胰管上皮细胞中, 香烟烟雾冷凝物促使有致癌作用的

miR-25成熟依赖于METTL3过表达介导的m6A甲基化. 
METTL3在PC中的促癌作用, 与其在GC、CRC及HCC中
所起的作用一致[50,57,69].

Tang等[89]发现ALKBH5在基于吉西他滨治疗患者

的异种移植瘤模型中下调, 其过表达增加PC对化疗的

敏感性. 在体外和体内, 沉默ALKBH5显著增加PC增
殖、迁移和侵袭, 而过表达ALKBH5导致完全相反的

效果. 进一步研究发现ALKBH5通过降低Wnt抑制因子

1的m6A水平及阻碍Wnt信号通路来抑制PC的发生. He
等[90]的研究发现, ALKBH5过表达后, KCNK15-AS表
达随之增加, 而PC细胞的EMT受到了抑制, 提示KCNK 
15-AS1对PC细胞迁移和侵袭具有抑制作用, 也间接证

实ALKBH5可抑制EMT进程. Cho等[91]证实ALKBH5是
PC患者的独立预后因素. ALKBH5表达与患者预后显

著正相关. Chen等[92]发现与正常组织相比, PC组织中

YTHDF2的表达在基因和蛋白质水平上均上调. 高表达

的YTHDF2在PC组织中显示出双重作用: 一方面促进

癌细胞增殖; 另一方面YTHDF2通过YAP信号调控EMT, 
抑制PC细胞的转移和侵袭. 此外, Tang[93]等研究亦表明, 
FTO在PC中高表达. 敲除FTO后可抑制肿瘤的形成和进

展, 增加PC细胞凋亡, 表明FTO具有促癌作用.
RNA m6A甲基化修饰相关蛋白在消化系统食管、

胃、肝脏、胰腺及结直肠恶性肿瘤发病中的作用如图2
所示.

4  小结与展望

m6A甲基化修饰的发现丰富了表观遗传学的内容. m6A
甲基转移酶、去甲基化酶和识别蛋白各司其职, 共同调

节靶基因上的m6A含量, 进而影响肿瘤的发生. 以m6A
修饰为核心的靶向治疗已经成为临床研究的新热点. 其

中包括: FTO抑制剂、METTL3-14/WTAP激活剂及其

联合用药. 目前m6A相关蛋白抑制剂或激活剂存在活

性低、特异性差、在细胞内确切作用机制不清等问题, 
其开发尚处于起步阶段. 许多问题仍未解决: (1)未知的

m6A修饰相关蛋白有待进一步鉴定; (2)新的m6A修饰

机制有待进一步阐明; (3)鉴于甲基化酶和去甲基化酶

在m6A修饰中起相反的作用, 如果去甲基化酶在某种癌

症中发挥癌基因的作用, 是否甲基转移酶一定扮演抑癌

基因的角色? (4)有些m6A修饰蛋白具有双重身份, 既可

促癌又能抑癌, 这种“双刃刀”作用的触发机制又是什

么? (5)“Readers”是如何选择识别并结合靶RNA? 不
同“Reader”之间是相互竞争还是具有协同作用? 哪些

m6A甲基化蛋白具有早癌筛查和/或肿瘤预后判断的临

床价值? 相信随着m6A甲基化研究的不断深入, 终将揭

开这些谜团, 最终为肿瘤患者带来福音.
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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
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Abstract
A better understanding of mechanotransduction mechanisms 
is the key to exploring biomechanical signal-regulated 
tumor malignant characteristics, and it is also the theoretical 

and practical basis for effective intervention from the 
upstream of mechanical cues. The  discovery of the novel 
mechanosensitive ion channel protein Piezo1 (piezo type 
mechanosensitive ion channel component 1) provides a new 
perspective for the study of mechanotransduction mechanism 
in tumors. This article summarizes some of the latest research 
progress of Piezo1 in modulating tumor progression, 
including inducing cell carcinogenesis; regulating cell cycle, 
proliferation, invasion, and metastasis; influencing tumor 
stemness and angiogenesis; as well as reprogramming tumor 
immune microenvironment, etc.
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摘要
生物力学信号传递机制是从生物力学角度探讨其
调控肿瘤恶性特征的关键, 也是力学信号源头干
预的理论实践基础. 近期新型机械敏感离子通道
蛋白Piezo1(piezo type mechanosensitive ion channel 
component 1, Piezo1)感应力学信号新途径的出现, 为
肿瘤细胞力学传递机制研究提供了新的视角. 本文
归纳总结了Piezo1介导力学信号参与肿瘤发生进展
调控的新进展, 包括诱导细胞癌变, 调控细胞周期、

增殖和侵袭转移, 影响肿瘤细胞干性, 血管新生, 调控
肿瘤免疫微环境等. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文归纳总结了Piezo1作为机械敏感性离子通

道在消化系统肿瘤中的研究进展, 包括其介导力学信号

诱导肿瘤细胞癌变, 参与调控细胞周期、增殖, 侵袭转移, 
干性, 血管新生, 及免疫微环境等. 

文献来源: 王咪咪, 崔杰峰. 机械敏感性离子通道蛋白Piezo1在肿瘤研究
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0  引言

从细胞形态维持到组织发育驱动, 力学信号的影响无处

不在. 与在正常组织发挥的生理调节不同, 力学信号在

实体肿瘤发生、生长、侵袭转移等恶性进展中起着不

可忽视的促进作用[1-3]. 生物力学信号常来自于基质硬

度、挤压力、牵拉力、流体剪切力等力学刺激, 上述力

学刺激可显著改变细胞生物学功能, 同时细胞亦会通过

改造胞外微环境以适应周边力学压力, 以此形成一个反

馈循环, 而阐明生物力学调控反馈循环机制, 尤其是细

胞如何感应力学信号无疑为疾病干预提供了新的研究

方向. 
将机械力学信号转化为生物信号或电信号的过程

称为生物力学信号转导. 力学信号转导途径常分为三

类: 细胞膜受体和表面的离子通道, 细胞骨架(应力纤

维、微管等), 核骨架和细胞骨架连接体复合体[1]. 离子

通道为包埋在质膜中的蛋白质孔道. 当通道受力学信号

刺激打开时, 离子沿电化学梯度方向从孔道进入细胞内

部, 不需要ATP水解提供能量. Piezo1通道就是典型的机

械敏感性离子通道[4,5]. 

1  Piezo1结构与功能, 及其通道活化影响因素

Piezo1是机械力敏感性离子通道Piezo家族成员之一, 
2010年由Bertrand Coste团队发现, 并以希腊文“πίεση” 
(pίesi)命名-意为压力[5]. 该团队使用钙离子通道阻滞剂

钌红证实Piezo1蛋白可在细胞膜表面组成特定电导的孔

状通道, 非选择地传导阳离子[4]. Syeda等[6]则明确力学信

号直接调节Piezo1通道开关. Piezo1可感应生理病理过程

中多种机械力刺激, 包括脉管血压[7, 8]、流体剪切应力[9]、

骨骼系统微重力[10]、红细胞内渗透压[11-13]、胞外基质硬

度[14], 触觉、本体感觉[15]等. 
人Piezo1基因位于染色体16, 其蛋白由2521个氨基

酸组成. 小鼠PIEZO1基因与人类高度同源. 研究者利用

蛋白质工程、X射线晶体学、单粒子冷冻电子显微镜及

活细胞免疫染色等多种技术, 成功揭示了小鼠Piezo1通

道结构[4,16,17]. 小鼠Piezo1蛋白由2547个氨基酸组成[16], 具
有独特的38跨膜螺旋拓扑结构. 三个Piezo1蛋白组装成

一个三叶螺旋桨状的功能结构, 其中, 侧边螺旋桨叶片

是力学信号感应关键区域[17]. 该蛋白结构的解析为理解

Piezo1离子传导和门控机制提供了基础. 
Piezo1在机械力调控下可切换封闭与开放构象, 以

控制不同种类(离子选择性)及流量(电导)的离子通过通

道. Piezo1被瞬时性力学信号激活后, 能在50-100 ms内迅

速完全失活[18]. 同时, 特定情况下也展现慢失活或无失

活状态[19,20]. 多数研究以瞬时机械力学信号解析通道特

征, 而对持续机械力学信号刺激研究较少. 
机械力敏感性离子通道的门控机制包括“横向膜

张力”模型(来自脂质双分子层的力)和“系绳弹簧模

型”(来自细胞骨架的力), 分别对应“从外到内”和

“从内到外”两种力学信号传导方向[21, 22]. 因此, 影响

Piezo1门控的因素主要包括细胞膜张力、硬度, 细胞膜

骨架蛋白, 及与Piezo1相互作用的其他通道或蛋白. 
GsMTx4和Yoda1是Piezo1通道常用拮抗剂和激动

剂. GsMTx4为蜘蛛毒液中提取的一种肽毒素, 可阻断

牵拉激活性通道[23]. GsMTx4能插入脂质双分子层抑制

各种阳离子机械敏感通道, 包括Piezo1、双孔钾离子通

道家族成员KCNK2(potassium two pore domain channel 
subfamily K member 2, KCNK2)、和大电导机械敏感性

离子通道(mechanosensitive channel of large conductance, 
MscL)[24], 通过调节局部膜张力而非直接作用Piezo1蛋
白而发挥作用[23]. Yoda1是Piezo1第一种化学活化剂. 
Yoda1增强Piezo1机械敏感性并减慢失活而充当门控

修饰剂. 其可直接与Piezo1蛋白结合, 在没有外在机械

力刺激情况下激活通道[25]. 此外, Jedi1和Jedi2两种新型

低亲和力水溶性化学激活剂, 可特异性激活Piezo1; 比
Yoda1介导的电流呈现更快爆发和衰变; Jedi1和Yoda1
激活Piezo1位点不同, 可协同应用[26]. 

2  Piezo1感应力学信号调控肿瘤恶性特征研究进展

肿瘤组织与正常组织的硬度力学特征明显不同, 临床

许多常见实体肿瘤也多依据上述物理特征进行鉴别

与诊断, 如肝细胞肝癌[27]、胰腺导管细胞癌[28,29]和乳

腺癌[30-32]等. 本课题组前期相继报道基质硬度增加调

控肝癌侵袭转移的系列新机制, 包括独立诱导肝癌上

皮间充质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)
的发生[33]; 加速肝癌肺预转移龛形成[34-36]; 上调肝癌细

胞血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)表达[37]和血管内皮细胞生长因子受体2(vascular 
endothelial growth factor receptor 2, VEGFR2)表达[38], 促
进肿瘤血管新生, 说明硬度力学信号在增强肝癌细胞恶
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性特征方面发挥重要作用. 而机械敏感性离子通道蛋白

Piezo1在胃肠道系统中均有表达, 包括胃、小肠、结肠

组织等[5], 作为传递力学信号的新途径, 其在消化系统肿

瘤癌变、生长、侵袭转移等相关恶性特征调控中同样

发挥作用. 
2.1 Piezo1介导力学信号诱导细胞癌变 部分具有正常

生理功能的健康细胞也携带致癌突变基因[39,40]. 单个基

因的突变可增加癌变易感性, 但致癌基因并非驱动细胞

癌变的唯一因素, 细胞与其周边微环境交流也是重要决

定因素, 包括微环境中生物力学因素. 
在小鼠和人乳腺管腔分化细胞中转染编码HER2

的慢病毒, 使其具有癌变易感性, 细胞及动物实验显示

HER2+的管腔细胞在高基质硬度条件下能成瘤[41]. 表明

力学信号的增强对癌基因启动、肿瘤发生至关重要. 正
常组织基质偏软, 在一定程度上削弱癌基因驱动力. 研
究显示, 在Apc突变小鼠结肠, 微环境压力可激活结肠

上皮细胞Ret信号, 诱导β-catenin Y654位点磷酸化, 阻断

其与E-cadherin结合, 使其从粘附连接处释放[42], 在胞质

累积发生核转位, 促进相关靶基因表达增加, 进而诱导

结肠肿瘤恶变[43]. 
感应机械力学信号Piezo1的发现, 为力学信号调控

细胞癌变机制研究与源头干预提供了基础. Gudipaty等
[44]在犬肾上皮细胞(Madin-Darby canine kidney, MDCK)、
人结肠上皮细胞、斑马鱼表皮细胞进行研究, 发现

Piezo1可介导牵拉力促进上皮细胞分裂, 同时又可介导

挤压力在细胞密度达到一定程度后, 通过1-磷酸鞘氨醇

(sphingosine-1-phosphate, S1P), 诱导Rho介导的肌动球蛋

白环收缩, 从而在细胞密度最高的地方将活细胞挤出, 
最终诱导离巢细胞死亡[45]. 上述过程保持细胞数量维持

上皮稳态, 而破坏Piezo1力学信号传导会阻止活细胞挤

出, 导致上皮细胞团块大量堆积, 说明Piezo1介导力学

信号在癌变发生尤其是上皮类肿瘤癌变中扮演重要角

色. Liu等[46]用DEN诱发Piezo1+/-小鼠与Piezo1+/+小鼠癌

变, 发现Piezo1+/-小鼠的肿瘤大小和恶化程度明显低于

Piezo1+/+小鼠, 同样说明Piezo1与细胞癌变密切相关. 
2.2 Piezo1介导力学信号调控细胞增殖、周期与凋亡 
研究显示牵拉力可激活MDCK上皮细胞Piezo1通道, 促
进钙离子内流, 激活细胞外调节蛋白激酶1/2(extracellular 
regulated protein kinases 1/2, ERK1/2)通路, 增加细胞

Cyclin B表达, 促进上皮细胞从G2期进入有丝分裂, 从而

加速细胞增殖[44]. 而挤压力激活Piezo1通道, 则诱导上皮

细胞失巢凋亡[45]. 说明Piezo1对细胞增殖、凋亡的影响

取决于机械力种类和方向. 然而, Piezo1对不同种类的细

胞增殖和周期的影响也不同, 如Piezo1敲除可显著抑制

胶质瘤细胞生长, 但对正常脑组织细胞无影响[14]. 在前

列腺癌[47]、胃癌[48]、肝细胞肝癌[46]中, 下调Piezo1抑制

肿瘤细胞增殖, 促进肿瘤细胞凋亡. 而Yoda1可诱导结肠

癌细胞凋亡[49]. 此外, 不论药物抑制还是基因干预Piezo1
表达与活化都不影响胰腺导管细胞癌生长[50]. 因此, 脱
离细胞类型及细胞力学环境讨论Piezo1功能是不可取

的, 但目前多数研究将Piezo1作为原癌基因或抑癌基因

对其下调或过表达, 忽略力学信号对Piezo1活性影响, 且
机械力对细胞增殖影响并非线性, 而当机械力刺激超过

一定范围后, 细胞增殖速率随之降低[51,52], 甚至会出现损

伤及死亡, 此时药物抑制Piezo1通道, 可保护细胞免于病

理水平机械力刺激的影响[53-55]. 
2.3 Piezo1介导力学信号影响肿瘤细胞干性 力学信号可

显著影响肿瘤细胞干性特征. Liu等[56]用21 kPa, 70 kPa, 
105 kPa三种不同硬度水平的海藻酸盐凝胶, 对头颈部

鳞状细胞癌细胞进行培养, 发现70 kPa硬度培养体系中, 
癌细胞干性标记物表达最高, 成瘤能力和药物耐受性

最强. 本课题组前期研究也显示基质硬度增加增强肝癌

细胞干性特征[57], 说明适宜的基质硬度环境的确可影响

肿瘤细胞干性. Piezo1介导力学信号调控肿瘤细胞干性

研究尚未见报道, 但已有研究显示: 随年龄增加导致大

脑硬度增加, 通过激活Piezo1降低大脑多功能干细胞活

性, 抑制Piezo1能够抵消衰老中枢神经系统中力学信号

对多功能干细胞干性的削弱[58]; 果蝇胃扩张可通过激活

Piezo1促进肠内分泌前体细胞自我增殖和分化[59]. 上述

结果均为Piezo1介导力学信号影响肿瘤细胞干性研究提

供了启示. 
2.4 Piezo1介导力学信号影响肿瘤侵袭和转移 肿瘤细

胞从原发瘤脱落、基质侵袭、进入血管、血管免疫逃

逸、出血管、定植扩增形成转移灶的整个转移过程中, 
都会感应到不同机械力刺激, 包括基质力学信号和流体

力学信号[60,61]. 而Piezo1作为机械敏感性离子通道可以感

应多种种类的力学信号刺激. 因此, 通过Piezo1研究力学

信号对肿瘤侵袭转移的影响具有代表性. 
Piezo1表达与肿瘤细胞侵袭转移密切相关. Piezo1

蛋白与三叶因子1(trefoil factor 1, TFF1)结合, 能够增强

胃癌细胞运动性[62]; 敲低Piezo1可诱导胃癌细胞内GTP-
Rac1积累, 降低细胞运动能力[48]. Piezo1在结肠癌组织中

高表达, 体外Piezo1过表达或者Yoda1刺激可通过线粒

体钙单向转运体(mitochondrial calcium uniporter, MCU)-
缺氧诱导因子1α(hypoxia inducible factor 1α, HIF-1α)-
VEGF通路促进结肠癌细胞迁移; 沉默Piezo1则相反[49]. 
肿瘤细胞转移需要具备在限制性空间迁移的能力, 细胞

从狭窄通道穿行需要钙离子内流, 而Piezo1激活可诱发

大量钙离子内流. 研究显示, 下调仓鼠卵巢细胞CHO中

Piezo1表达, 对其在非限制空间的迁移速度无明显影响, 



王咪咪, 等. 机械敏感性离子通道蛋白Piezo1在肿瘤研究中新进展

2021-07-28|Volume 29|Issue 14|WCJD|https://www.wjgnet.com 761

但明显降低了细胞在限制空间的迁移速度[63]. 细胞核是

细胞中最硬的结构, 当通过的周边基质或孔道硬度高于

核硬度时, 细胞核需要变形以适应迁移通道尺寸, 才能

顺利通过通道. 细胞核大小、可塑性是肿瘤细胞在限制

性空间迁移的重要限制因素[64]. 基质硬度影响细胞核形

状, 在硬的基质表面生长的细胞呈现较薄且伸展的细胞

核, 而在软基质表面生长细胞的细胞核相对更厚、延展

面积小[65]. 胞外基质硬度改变核膜硬度、染色体解聚、

小叶化, 使细胞更易于向周围基质浸润[66]. 此外, 流体

剪切应力激活Piezo1通道, 钙离子内流, 介导肌动蛋白

收缩, 使细胞核缩小[67]. 上述结果提示空间限制、牵拉

力、流体剪切应力等, 均可激活Piezo1通道, 调控细胞

核大小, 影响肿瘤细胞迁移. 
2.5 Piezo1介导力学信号影响肿瘤血管新生 Piezo1为内

皮细胞剪切应力感受器, 是胚胎发育及生理过程中血管

发育形成、维持结构功能的决定因素[9, 68-71]. 小鼠Piezo1
全部敲除或内皮特异性破坏会严重扰乱脉管系统发育

而致胚胎死亡[9,70]. 而Yoda1激活Piezo1可诱导内皮细胞

发芽及管腔形成[69]. 因此, Piezo1与肿瘤血管新生、功

能、完整性等之间存在密切关系, 但相关研究目前较

少. Piezo1在结肠癌组织中高表达, 与差的预后密切相

关. 沉默Piezo1表达可抑制HIF-1α和VEGF的表达. 而
VEGF是肿瘤血管新生的强诱导因子[49]. 我们研究数据

也显示, 基质硬度激活肝癌细胞Piezo1通道增加钙离子

内流, 促进促血管因子表达, 诱导肝癌血管新生(未发表

结果). 

3  Piezo1感应力学信号调控肿瘤免疫微环境

肿瘤免疫微环境重塑可显著影响肿瘤恶性特征及其进

展, Piezo1是否会通过诱导肿瘤免疫抑制微环境形成促

进肿瘤进展? 研究显示, Piezo1低表达胰腺导管腺癌患

者5年存活率为20%, 而Piezo1高表达患者则未发现长期

存活, 利用小鼠胰腺导管腺癌原位模型, 发现GsMTx4可
有效地抑制肿瘤生长, 且使肿瘤组织中髓系抑制细胞

明显减少, Yoda1则增加肿瘤中髓系抑制细胞的数量; 髓
系细胞经Piezo1感知机械压力, 抑制组蛋白去乙酰基酶

2(histone deacetylase 2, HDAC2), 减少视网膜母细胞瘤基

因(retinoblastomal transcriptional corepressor 1, Rb1)表达, 
而使髓系细胞大量扩增, 抑制肿瘤T细胞活化, 形成肿瘤

免疫抑制微环境, 促进肿瘤发展[50]. 此外, Piezo1可介导

周期性静水压刺激肺单核细胞内HIF-1α聚集, 诱导促炎

表型形成[72]; 高基质硬度力学信号也可激活Piezo1, 加速

树突状细胞糖酵解速率, 增强促炎功能[73]; 力学信号感

应蛋白Piezo1也可参与T细胞激活[74]. 因此, Piezo1在机体

固有免疫和适应性免疫方面都具有调节作用. 

Piezo1离子通道也可被超声激活, 介导钙离子内

流, 激活钙调神经磷酸酶, 去磷酸化转录因子活化T细
胞核因子(nuclear factor of activated T cells, NFAT), 促进

其核转位, 进而激活NFAT反应元件, 驱动设计的靶基因

表达. 研究者们利用这一原理进行合成遗传电路设计, 
使用远程超声激活Piezo1控制嵌合抗原受体(chimeric 
antigen receptor, CAR)转录表达, 进而识别根除靶肿瘤细

胞. 该方法是模块化的, 具有高时空精度、远程控制和

非侵入性等优势, 用于优化免疫治疗[75]. 

4  结论

Piezo1介导力学信号调控肿瘤细胞恶性特征、血管新

生、免疫微环境等相关研究目前尚处起步阶段, 相关实

验研究仍具有较大局限性, 包括体外精准模拟力学微环

境困难, 尤其三维层面的精准模拟; 此外, 用于力学信号

研究的理想动物模型缺乏, 对干预反证实验的开展形成

制约. Piezo1研究多聚焦其表达及活化对肿瘤细胞恶性

特征的调控, 忽视肿瘤与胞外基质或流体力学信号的相

互作用. 另一方面, Piezo1研究也面临一些新问题, 包括

除钙离子内流通路外, Piezo1是否与其他机械转导通路

存在协同？贴壁和悬浮细胞Piezo1感应和传递力学信号

刺激的区别？Piezo1是否影响细胞骨架、核骨架进而影

响细胞形态表型？相信上述问题提出必将推动Piezo1介
导力学信号调控肿瘤进展机制的完整阐明. 
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Abstract
BACKGROUND
Acute pancreatitis is a very common clinical acute abdomen. 
Excessive release of inflammatory factors can damage the 
intestinal mucosa, induce cell apoptosis, and accelerate 
the course of the disease. Silymarin has anti-oxidative, 
immunoregulatory, anti-inflammatory, liver-protecting, 
anti-tissue fibrosis, and other effects. However, there is no 
relevant research on the effect of silymarin on the intestinal 
injury in severe acute pancreatitis.

AIM
To study the effects of silymarin on intestinal injury and 
PI3K/Akt and NF-κB signaling pathways in rats with 
severe acute pancreatitis.

METHODS
Rats were divided into a control group, a severe acute 
pancreatitis (SAP) model group, and low-, medium, and 
high-dose silymarin groups (severe acute pancreatitis rats 
given 60, 120 , and 240 mg/kg silymarin, respectively). 
Rats treated with glutamine (1.5 g/kg) were used as 
positive controls. The death of rats was recorded. Serum 
amylase and lipase levels were detected using an automatic 
biochemical analyzer. Serum IL-1β and TNF-α levels were 
detected by ELISA. Pancreatic and ileal pathology scores 
were scalculated. The expression of Bcl-2, Bax, PI3K, p-PI3K, 
Akt, p-Akt, NF-κBp65, and Bcl-2 in ileal tissues was detected 
by Western blot. TUNEL method was used to detect cell 
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apoptosis in ileal tissues.

RESULTS
The SAP group, control group, and low-, medium, and 
high-dose silymarin groups had 3, 0, 2, 1, and 0 deaths, 
respectively. Compared with the control group, the levels 
of serum amylase, lipase, IL-1β, and TNF-α , the pancreatic 
and ileal pathology scores, the levels of Bax, p-PI3K/
PI3K, p-Akt/Akt, and NF-κBp65, and the apoptosis index 
increased, while Bcl-2 protein expression decreased in the 
SAP group. Compared with the SAP group, the levels of 
serum amylase, lipase, IL-1β, and TNF-αased, the pancreatic 
and ileal pathology scores, the levels of Bax, p-PI3K/PI3K, 
p-Akt/Akt, and NF-κBp65 protein levels, and the apoptosis 
index  gradually decreased, while Bcl-2 protein expression 
gradually increased in the low-, medium, and high-dose 
silymarin groups. Compared with the SAP group, the 
serum levels of amylase, lipase, IL-1β, and TNF-α, the 
pancreatic and ileal pathology scores, the levels of Bax, 
p-PI3K/PI3K, p-Akt/Akt, and NF-κBp65, and the apoptosis 
index decreased, while Bcl-2 protein expression increased in 
the glutamine group.

CONCLUSION
Silymarin can reduce intestinal injury in rats with SAP, 
inhibit inflammation, reduce cell apoptosis, and inhibit 
the activation of the PI3K/Akt and NF-κB signaling 
pathways.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
急性胰腺炎是临床十分常见的急腹症,过量的炎症因
子释放会损伤肠黏膜, 诱导细胞凋亡, 加快病程. 水飞
蓟素有抗氧化、免疫调节、消炎、保护肝脏、抗组
织纤维化等功效. 但目前尚未见关于水飞蓟素在重症
急性胰腺炎肠道损伤中的相关研究. 

目的
研究水飞蓟素对重症急性胰腺炎大鼠肠道损伤及
PI3K/Akt和NF-κB信号通路的影响. 

方法
实验分成Control组、重症急性胰腺炎(severe acute 
pancreatitis model, SAP)组、Experimental+L组(重症
急性胰腺炎模型, 给予60 mg/kg水飞蓟素治疗)、
Experimental+M组(重症急性胰腺炎模型, 给予120 mg/
kg水飞蓟素治疗)、Experimental+H组(重症急性胰腺
炎模型, 给予240 mg/kg水飞蓟素治疗)、Glutamine组
(1.5 g/kg谷氨酰胺治疗), 观察大鼠死亡情况, 全自动生
化分析仪检测血清中淀粉酶、脂肪酶水平, 用ELISA
法检测血清中白介素(interleukin, IL)-1β、肿瘤坏死
因子(tumor necrosis factor, TNF)-α含量, 对大鼠进行胰
腺病理评分和回肠病理评分, Western blot检测回肠组
织中Bcl-2、Bax、PI3K、p-PI3K、Akt、p-Akt、NF-
κBp65蛋白表达, TUNEL法检测回肠组织中细胞凋亡
情况. 

结果
SAP组大鼠死亡3只, Control、Experimental+L、
Experimental+M、Experimental+H组大鼠分别死亡0
只、2只、1只和0只. 与Control组相比, SAP组大鼠血
清中淀粉酶、脂肪酶以及IL-1β、TNF-α水平升高, 
胰腺病理评分和回肠病理评分均升高, Bax、p-PI3K/
PI3K、p-Akt/Akt、NF-κBp65蛋白水平和细胞凋亡
指数均升高, Bcl-2蛋白表达水平降低. 与SAP组比较, 
Experimental+L、Experimental+M、Experimental+H组
大鼠血清中淀粉酶、脂肪酶以及IL-1β、TNF-α水平
均逐渐降低, 胰腺病理评分和回肠病理评分均逐渐降
低, Bax、p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、NF-κBp65蛋白水
平和细胞凋亡指数均逐渐降低, Bcl-2蛋白表达水平
逐渐升高. 与SAP组比较, Glutamine组大鼠血清中淀
粉酶、脂肪酶以及IL-1β、TNF-α水平均降低, 胰腺病
理评分和回肠病理评分均降低, Bax、p-PI3K/PI3K、

p-Akt/Akt、NF-κBp65蛋白水平和细胞凋亡指数均降
低, Bcl-2蛋白表达水平升高. 

结论
水飞蓟素减轻重症急性胰腺炎大鼠肠道损伤, 抑制
炎症, 减少细胞凋亡, 抑制PI3K/Akt和NF-κB信号通
路激活. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究成功复制重症急性胰腺炎(severe acute 
pancreatitis model, SAP)大鼠肠道损伤模型, 探讨水飞蓟素

减轻重症急性胰腺炎的肠道损伤效果, 结果发现水飞蓟

素能够减轻重症急性胰腺炎大鼠肠道损伤, 抑制炎症, 减
少细胞凋亡, 抑制PI3K/Akt和NF-κB信号通路激活. 
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0  引言

轻度急性胰腺炎(mild acute pancreatitis, MAP)、中度急性

胰腺炎、重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是临床十分常见的急腹症, 其中重症急性胰腺炎常常涉

及到多个器官衰竭、出现败血症等现象, 其治疗十分棘

手[1]. 很多研究报道表明[2], 急性胰腺炎中过量的炎症因

子释放会损伤肠黏膜, 诱导细胞凋亡, 加快病程. 水飞蓟

素属于黄酮类化合物, 其是从水飞蓟种子内提取出来的

活性成分, 有抗氧化、免疫调节、消炎、保护肝脏、抗

组织纤维化等功效[3]. 以前的研究发现, 水飞蓟素对急性

胰腺炎有治疗效果, 其处理以后的急性胰腺炎大鼠模型

肺组织损伤程度降低, 炎症水平下降, 并且水飞蓟素可

以降低肺组织中NF-κB信号通路激活水平[4]. 目前尚未

见关于水飞蓟素在重症急性胰腺炎肠道损伤中的相关

研究. 研究显示, 急性胰腺炎的发生与信号通路有关, 目
前发现的信号通路主要有PI3K/Akt、NF-κB等[5]. PI3K/
Akt、NF-κB均为在人体组织中具有强大生物学作用的

信号转导通路, 与炎症、细胞凋亡等有关[6,7]. 以前的研

究认为, PI3K/Akt、NF-κB在急性胰腺炎中过度激活, 而
下调其激活水平能够减轻胰腺炎损伤[8,9]. 本次实验构建

重症急性胰腺炎大鼠模型, 研究水飞蓟素对重症急性胰

腺炎大鼠肠道损伤以及PI3K/Akt、NF-κB信号通路的影

响, 为水飞蓟素治疗重症急性胰腺炎的临床应用提供理

论基础. 

1  材料和方法

1.1 材料  TUNEL法细胞凋亡检测试剂盒购自美国

Promega; 体重220 g-240 g清洁级SD大鼠购自维通利华

实验动物中心; 水飞蓟素购自大连美仑生物技术有限

公司; TNF-α含量检测试剂盒购自武汉艾美捷科技有限

公司; IL-1β含量检测试剂盒购自美国Cayman Chemical; 
Bcl-2抗体(12789-1-AP)、PI3K抗体(20584-1-AP)购自美

国Proteintech; p-PI3K抗体(17366)购自美国Cell Signaling 
Technology; Bax抗体(A1434)购自美国BioVision; NF-
κBp65抗体(PA1-186)购自美国Invitrogen; p-Akt抗体

(ab64148)、Akt抗体(ab8805)购自美国Abcam. 
1.2 方法

1.2.1 模型构建及分组处理: 50只大鼠随机分成SAP、
Experimental+L、Experimental+M、Experimental+H、

G l u t a m i n e组 ,  每组10只 .  大鼠造模成功以后2 h, 

Experimental+L、Experimental+M、Experimental+H组

腹腔注60、120、240 mg/kg的水飞蓟素, Glutamine组
腹腔注射1.5 g/kg谷氨酰胺. 选取10只大鼠为Control
组, Control组大鼠仅切口并翻动十二指肠, 不注射药物. 
Control组、SAP组以等量的生理盐水代替水飞蓟素. 24 
h以后, 采集标本. SAP组大鼠死亡3只, Experimental+L、
Experimental+M组大鼠分别死亡2只、1只, Glutamine组
大鼠死亡2只, 随机将各组大鼠淘汰, 使最终各组剩余7
只. 大鼠造模方法如下: 在实验前所有大鼠均按照昼夜

自然交替方法进行适应性喂养7 d, 不限制饮食和饮水. 
重症急性胰腺炎大鼠模型构建方法如下: 以腹腔注射

10%的水合氯醛将大鼠麻醉, 然后将麻醉以后的大鼠按

照仰卧位固定至手术台, 将腹部的毛剪掉, 然后用碘伏

消毒. 在大鼠的上腹部正中位置切开2-3 cm的切口, 将
十二指肠取出, 找到胰胆管和肝门部的肝总管, 沿着胰

胆管的方向, 用小动脉夹把胰胆管靠近肝门的位置夹

闭, 避免给药的过程中药物反流. 在壶腹部观察到有一

个能够延伸下来、呈现白色的胰胆管, 选择在壶腹部没

有血管的区域, 直接穿刺胰胆管. 首先使用注射针头穿

刺一个小孔, 然后用4.5号的头皮针插入胰胆管5 mm, 按
照逆行的方向等量注射5%的牛磺胆酸(1 mL/kg), 将针

头抽出, 使动脉夹继续夹闭5 min, 以食指和拇指将穿刺

点捏紧5 min, 促进药物进入胰腺. 将动脉夹取掉, 复位肠

管, 关闭腹腔. 取大鼠胰腺组织切片, HE染色观察, 并对

胰腺病理学评分, 鉴定造模成功. 
1.2.2 标本采集: 将大鼠麻醉以后, 心脏采血, 在室温中

静置1 h以后, 以3000 g离心10 min, 收集上清, 用于1.4
中检测. 取大鼠的回肠以及胰腺组织. 
1.2.3 淀粉酶、脂肪酶和IL-1β、TNF-α水平检测: 用全

自动生化分析仪检测血清中淀粉酶、脂肪酶水平, 用
ELISA法检测血清中IL-1β、TNF-α含量, 操作步骤按

照IL-1β含量检测试剂盒、TNF-α含量检测试剂盒操

作说明书进行. 
1.2.4 胰腺病理评分和回肠病理评分: 取大鼠胰腺组织

以及回肠组织, 用PBS洗涤以后, 在4%的多聚甲醛溶

液中固定, 以浓度梯度酒精包埋, 组织切片机切片(厚
度为4 μm), 70 ℃烤片30 min. 用透明剂I和II孵育5 min. 
然后将切片放在100%、95%、80%、75%浓度的酒精

溶液中浸泡45 s, 用水洗涤1 min. 苏木素染色2 min, 用
水洗涤1 min. 用1%的盐酸乙醇分化, 1%的氨水显蓝. 
加伊红复染60 s. 在浓度为75%、85%、95%的酒精中

浸泡45 s, 透明剂Ⅰ和Ⅱ孵育1 min, 中性树脂封片. 在
显微镜下观察切片, 参照文献[10]进行胰腺病理评分和

回肠病理评分. 
1.2.5 Western blot检测Bcl-2、Bax、PI3K、p-PI3K、
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Akt、p-Akt、NF-κBp65蛋白表达: 取回肠组织, 用剪

刀将组织块切碎, 添加已经预冷至0 ℃的RIPA裂解溶

液, 放在冰上裂解20 min, 然后以4 ℃, 12000 g离心10 
min. 把上清溶液吸取到EP管内, 按照BCA方法检测蛋

白的浓度. 将玻璃板洗涤干净并固定, 然后制备10%的

分离胶添加到玻璃槽内, 用去离子水将胶面覆盖, 在
室温中固定40 min. 然后制备5%的浓缩胶, 添加到胶

板中, 将样品梳插入, 在室温中凝固40 min. 将梳子拔

掉, 分别在上样孔内添加30 μg的蛋白样品, 蛋白样品

在添加到上样孔之前, 需要和5×Loading Buffer混合

煮沸5 min. 在浓缩胶内采用80 V的电压电泳, 在分离

胶中使用120 V的电压电泳, 等到染料进入到分离胶的

底部以后, 停止电泳. 将PVDF膜浸泡在甲醇中2 min, 
然后转移到转膜缓冲液中备用. 转膜装置放在冰上, 以
130 mA的恒流转膜1.5 h. 将PVDF膜取出, 放在封闭

液(含有5%牛血清白蛋白的TBST)中, 转移到室温条

表  1  各组大鼠死亡情况(mean±SD)

     分组 n 死亡 死亡率(%)

Control 10 0 0

SAP 10 3 30%

Experimental+L 10 2 20%

Experimental+M 10 1 10%

Experimental+H 10 0 0

Glutamine组 10 2 20%

Control组: 对照组; SAP: 重症急性胰腺炎模型组; Experimental+L组: 重症急性胰腺炎模型+60 mg/kg水飞蓟

素治疗组; Experimental+M组: 重症急性胰腺炎模型+120 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+H组: 重症急

性胰腺炎模型+240 mg/kg水飞蓟素治疗组.

图  1  各组大鼠血清中淀粉酶、脂肪酶和IL-1β、TNF-α水平(mean±SD). A: 血清中淀粉酶水平; B: 血清中脂肪酶水平; C: 血清中IL-1β水

平; D: 血清中TNF-α水平. 与Control组比较, aP<0.05, bP<0.01; 与SAP组比较, cP<0.05, dP<0.01; 与Experimental+L组比较, eP<0.05, fP<0.01; 与

Experimental+M组比较, gP<0.05, hP<0.01. Control组: 对照组; SAP: 重症急性胰腺炎模型组; Experimental+L组: 重症急性胰腺炎模型+60 mg/

kg水飞蓟素治疗组; Experimental+M组: 重症急性胰腺炎模型+120 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+H组: 重症急性胰腺炎模型+240 mg/

kg水飞蓟素治疗组.
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件下孵育2 h. 然后将PVDF膜放在一抗溶液中, 在4 ℃
条件下过夜, 最后把PVDF膜放在二抗溶液中, 在室温

中结合2 h. 用ELC方法显色. Image J分析条带的灰度

值, 内参为GAPDH, 分析目的蛋白的表达变化. 二抗均

按照1:4000稀释, Bcl-2、Bax、PI3K、p-PI3K、Akt、
p-Akt、NF-κBp65一抗按照1:1000、1:1000、1:1000、
1:600、1:1000、1:600、1:800稀释. 
1.2.6 TUNEL法检测细胞凋亡指数: 取回肠石蜡切片, 
用二甲苯浸泡5 min×2次, 然后用浓度梯度酒精水化, 
4%的多聚甲醛固定, TUNEL染色, 肠上皮细胞核为棕

色表示阳性, 在显微镜下选择5个视野, 计算细胞凋亡

指数. 步骤完全按照TUNEL法细胞凋亡检测试剂盒说

明书进行. 

统计学处理 用SPSS 21.0软件分析实验数据, 数据

用mean±SD表示, 两组数据间比较用t检验, 多组差异

比较用单因素方差, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2 .1  水飞蓟素对重症急性胰腺炎大鼠死亡情况影

响 结果见表1, SAP组大鼠死亡3只, Experimental+L、
Experimental+M、Experimental+H组大鼠分别死亡2只、

1只和0只. 
2.2 水飞蓟素对重症急性胰腺炎大鼠血清中淀粉酶、

脂肪酶和IL-1β、TNF-α含量影响 结果见图1及表2, 
SAP组大鼠血清中淀粉酶、脂肪酶以及IL-1β、TNF-α
水平均高于Control组; 与SAP组比较, Experimental+L、

     

表  2  各组大鼠血清中淀粉酶、脂肪酶和IL-1β、TNF-α水平(mean±SD)

分组 n 淀粉酶(U/L) 脂肪酶(U/L) IL-1β(ng/mL) TNF-α(ng/mL)

Control 7 1209.22±197.02 290.30±95.04 0.21±0.09 1.13+0.13

SAP 7  8043.69±198.64b  2659.92±340.42b  0.86+0.12b  6.09+0.21b

Experimental+L 7  5788.30±125.12d  1884.03±115.30d  0.55+0.07d  4.14+0.17d

Experimental+M 7   4147.60±100.94df   1252.71±100.12df   0.38+0.06df   3.58+0.22df

Experimental+H 7    3004.81±109.25dfh      451.46±120.11dfh    0.31+0.07dfg    1.36+0.15dfh

Glutamine 7  4167.63±110.45d  1289.84±130.15d  0.39+0.10d  3.62+0.15d

F 1797.778 183.909 48.277 785.494

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

与Control组比较, aP <0.05, bP <0.01; 与SAP组比较, cP <0.05, dP <0.01; 与Experimental+L组比较, eP <0.05, fP <0.01; 与Experimental+M组比

较, gP <0.05, hP <0.01. Control组: 对照组; SAP: 重症急性胰腺炎模型组; Experimental+L组: 重症急性胰腺炎模型+60 mg/kg水飞蓟素治疗组; 

Experimental+M组: 重症急性胰腺炎模型+120 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+H组: 重症急性胰腺炎模型+240 mg/kg水飞蓟素治疗组.

图  2  胰腺HE染色结果. A: Control: 对照组; B: SAP: 重症急性胰腺炎模型组; C: Experimental+L: 重症急性胰腺炎模型+60 mg/kg水飞蓟素治

疗组; D: Experimental+M: 重症急性胰腺炎模型+120 mg/kg水飞蓟素治疗组; E: Experimental+H: 重症急性胰腺炎模型+240 mg/kg水飞蓟素

治疗组; F: Glutamine.

A B C

D E F

200 μm 200 μm 200 μm

200 μm 200 μm 200 μm
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Experimental+M、Experimental+H组大鼠血清中淀粉

酶、脂肪酶以及IL-1β、TNF-α水平均逐渐降低, 不同

剂量组间比较差异有统计学意义(P <0.05). 与SAP组比

较, Glutamine组大鼠血清中淀粉酶、脂肪酶以及IL-1β、

TNF-α水平均降低, 差异有统计学意义(P<0.05). 
2.3 水飞蓟素对重症急性胰腺炎大鼠胰腺病理评分

和回肠病理评分影响 结果见图2, 图3, 表3, SAP组大

鼠胰腺病理评分和回肠病理评分均高于Cont ro l组; 
Experimental+L、Experimental+M、Experimental+H组大

鼠胰腺病理评分和回肠病理评分均逐渐降低, 与SAP组
比较, 差异有统计学意义(P<0.05), 且不同剂量组间比较

差异有统计学意义(P<0.05). 与SAP组比较, Glutamine组
大鼠胰腺病理评分和回肠病理评分均降低, 差异有统计

学意义(P<0.05). 
2.4 水飞蓟素对重症急性胰腺炎大鼠肠道组织中Bcl-

2、Bax蛋白表达以及肠黏膜细胞凋亡影响 结果见图4
和表4, SAP组大鼠肠道组织中Bcl-2蛋白表达水平降低, 
Bax蛋白表达水平以及细胞凋亡指数均升高, 与Control
组比较, 差异有统计学意义(P<0.05); Experimental+L、
Experimental+M、Experimental+H组大鼠肠道组织中

Bcl-2蛋白表达水平依次升高, Bax蛋白表达水平以及细

胞凋亡指数均依次降低, 与SAP组比较, 差异有统计学

意义(P <0.05), 且不同剂量组间比较差异有统计学意义

(P<0.05). 与SAP组比较, Glutamine组大鼠肠道组织中

Bcl-2蛋白表达水平升高, Bax蛋白表达水平以及细胞凋

亡指数均降低, 差异有统计学意义(P<0.05). 
2.5 水飞蓟素对重症急性胰腺炎大鼠肠道组织中PI3K/
Akt和NF-κB信号通路激活水平影响 结果见图5, SAP
组大鼠肠道组织中p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、NF-κBp65
蛋白表达水平均升高, 与Control组比较, 差异有统计

表  4  各组大鼠肠黏膜细胞凋亡指数比较(mean±SD)

     分组 n 凋亡指数(%)

Control 7  8.26±0.63

SAP 7 18.45±1.36b

Experimental+L 7 14.05±1.14d

Experimental+M 7  11.20±0.85df

Experimental+H 7     9.32±0.78dfh

Glutamine 7 11.58±1.04d

F 119.790

P <0.001

与Control组比较, aP <0.05, bP <0.01; 与SAP组比较, cP <0.05, dP <0.01; 与Experimental+L组比较, eP <0.05, 
fP <0.01; 与Experimental+M组比较, gP <0.05, hP <0.01. Control组: 对照组; SAP: 重症急性胰腺炎模型组; 

Experimental+L组: 重症急性胰腺炎模型+60 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+M组: 重症急性胰腺炎模

型+120 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+H组: 重症急性胰腺炎模型+240 mg/kg水飞蓟素治疗组.

表  3  各组大鼠胰腺病理评分和回肠病理评分比较(mean±SD)

     分组 n 胰腺病理评分 回肠病理评分

Control 7  0.22±0.02 0.30±0.04

SAP 7 14.69±1.64b  5.92±0.42b

Experimental+L 7 10.30±1.12d  4.03±0.30d

Experimental+M 7    7.60±0.94df   2.71±0.12df

Experimental+H 7     4.81±0.25dfh    1.46±0.11dfh

Glutamine 7   7.63±0.45d  2.84±0.15d

F 255.124 650.043

P <0.001 <0.001

与Control组比较, aP <0.05, bP <0.01; 与SAP组比较, cP <0.05, dP <0.01; 与Experimental+L组比较, eP <0.05, 
fP <0.01; 与Experimental+M组比较, gP <0.05, hP <0.01. Control组: 对照组; SAP: 重症急性胰腺炎模型组; 

Experimental+L组: 重症急性胰腺炎模型+60 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+M组: 重症急性胰腺炎模

型+120 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+H组: 重症急性胰腺炎模型+240 mg/kg水飞蓟素治疗组.
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学意义(P<0.05); Experimental+L、Experimental+M、

Experimental+H组大鼠肠道组织中p-PI3K/PI3K、p-Akt/
Akt、NF-κBp65蛋白水平均依次降低, 与SAP组比较, 差
异有统计学意义(P <0.05), 且不同剂量组间比较差异有

统计学意义(P<0.05). 与SAP组比较, Glutamine组大鼠肠

道组织中p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、NF-κBp65蛋白水平

均降低, 差异有统计学意义(P<0.05). 

3  讨论

水飞蓟属于菊科草本植物, 其活性成分主要存在于种子

内, 为水飞蓟素, 水飞蓟素有很多药理学作用, 如保肝、

促进肝细胞修复、降血脂、抗肿瘤、抗血小板等[11]. 近
些年来, 有研究发现, 水飞蓟素治疗以后的急性胰腺炎

大鼠的肺组织和胰腺组织损伤程度降低, 并且其可以抑

制NF-κB信号通路的激活[4]. 胰腺炎是一个炎症性疾病, 
机体内炎症水平与其造成的组织损伤密切相关[12]. IL-
1β、TNF-α为常见的促炎因子, 其表达水平升高以后, 
机体炎症水平也升高[13]. 本实验显示, 60、120、240 mg/
kg的水飞蓟素处理以后的重症急性胰腺炎大鼠模型血

清中淀粉酶、脂肪酶、IL-1β、TNF-α水平下降, 胰腺损

伤程度降低, 回肠病理评分也降低, 水飞蓟素改善重症

急性胰腺炎大鼠肠道损伤, 这与以前研究报道相一致, 
说明在60-240 mg/kg剂量范围内, 水飞蓟素对急性胰腺

炎有治疗作用. 
重症急性胰腺炎发生过程中, 机体内过量的炎症介

质能够造成肠道损伤, 影响肠黏膜正常功能[14]. 研究显

示[15], 肠上皮细胞凋亡是引起肠黏膜损伤的关键. 细胞

凋亡是一个复杂过程, 与细胞内多种基因、信号调控有

图  3  回肠HE染色结果. A: Control; B: SAP; C: Experimental+L; D: Experimental+M; E: Experimental+H; F: Glutamine. Control组: 对照组; SAP: 

重症急性胰腺炎模型组; Experimental+L组: 重症急性胰腺炎模型+60 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+M组: 重症急性胰腺炎模型+120 

mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+H组: 重症急性胰腺炎模型+240 mg/kg水飞蓟素治疗组.

图  4  Western blot方法分析各组大鼠肠道组织中Bcl-2、Bax蛋白表达变化. A: Western blot检测结果; B: Bcl-2、Bax蛋白表达水平比较. 

与Control组比较, aP <0.05, bP <0.01; 与SAP组比较, cP <0.05,dP <0.01; 与Experimental+L组比较, eP <0.05, fP <0.01; 与Experimental+M组比较, 
gP <0.05, hP <0.01. Control组: 对照组; SAP: 重症急性胰腺炎模型组; Experimental+L组: 重症急性胰腺炎模型+60 mg/kg水飞蓟素治疗组; 

Experimental+M组: 重症急性胰腺炎模型+120 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+H组: 重症急性胰腺炎模型+240 mg/kg水飞蓟素治疗组.
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关, 而且这些因子通过相互作用, 共同影响细胞凋亡的

命运[16]. Bcl-2是一个和细胞凋亡关系十分密切的蛋白成

员, 其包含有多个蛋白成员, 这些蛋白成员在细胞凋亡

进展中分别发挥抑制作用和促进作用[17]. Bax和Bcl-2均
为Bcl-2蛋白家族成员, 但其在细胞凋亡进程中的作用

相反[18]. Bax是一个促凋亡蛋白, 在细胞凋亡进程中发挥

激活作用, 而Bcl-2是一个抗凋亡蛋白, 在细胞凋亡进展

中发挥削弱作用[19]. 本实验结果表明, 重症急性胰腺炎

大鼠肠上皮细胞凋亡水平升高, 而60、120、240 mg/kg
的水飞蓟素治疗以后的大鼠肠上皮细胞凋亡指数降低, 
同时Bax蛋白表达减少, Bcl-2蛋白表达增加, 提示在60-
240 mg/kg剂量范围内, 水飞蓟素抑制重症急性胰腺炎

大鼠肠上皮细胞凋亡, 这可能是水飞蓟素抗重症急性胰

腺炎大鼠肠道损伤的重要原因. 
无论是在人体正常的生理过程还是在疾病进展

中, 信号通路的作用十分关键, 并且信号通路还可能是

疾病治疗的靶点[20]. 以前的研究发现, 水飞蓟素降低胰

腺炎动物模型肺组织中NF-κB信号通路的激活水平[4]. 
NF-κB信号通路是炎症反应的中心枢纽, 能够介导下游

多个炎症因子的释放[21]. 另外, NF-κB还参与影响细胞

凋亡进程, 是一个多功能信号通路[22]. 在急性胰腺炎中

发现, NF-κB过度激活加重胰腺炎损伤, 而抑制NF-κB
活化改善胰腺炎损伤[5]. NF-κBp65是NF-κB信号的关

键亚单位, 其表达高低与NF-κB激活程度有关. PI3K/
Akt也是一个与急性胰腺炎有关的信号转导通路, PI3K/
Akt信号抑制剂能够减弱重症急性胰腺炎肠道损伤[23]. 
PI3K、Akt是PI3K/Akt信号通路的关键因子, 二者在正

常情况下以没有活性的形式存在, 只有磷酸化以后形成

p-PI3K、p-Akt才可以发挥生物学功能[24]. 本实验发现, 
重症急性胰腺炎大鼠肠组织中NF-κBp65、p-PI3K、

p-Akt水平均升高, 而60、120、240 mg/kg的水飞蓟素

能够呈浓度依赖性的减少NF-κBp65、p-PI3K、p-Akt
蛋白表达, 这提示, 在60-240 mg/kg剂量范围内, 水飞蓟

素改善重症急性胰腺炎大鼠肠损伤可能和PI3K/Akt、
NF-κB信号通路有关. 

4  结论

总而言之, 在60-240 mg/kg剂量范围内, 水飞蓟素能够改

善重症急性胰腺炎大鼠肠损伤, 降低机体炎症水平, 减
少肠上皮细胞凋亡, 作用机制可能和抑制PI3K/Akt、
NF-κB信号激活有关, 这为水飞蓟素治疗重症急性胰腺

炎提供了理论数据. 目前对水飞蓟素通过何种机制影响

PI3K/Akt、NF-κB信号进而参与重症急性胰腺炎肠道损

伤还不清楚, 在以后实验中会进行探讨. 

文章亮点

实验背景

重症急性胰腺炎常诱发机体的肠黏膜损伤导致病情加

重, 危及患者生命. 减轻肠粘膜损伤, 可加速患者康复. 
水飞蓟素对急性胰腺炎有治疗效果, 可减轻其急性胰腺

炎大鼠模型肺组织损伤程度降低. 

实验动机

本研究试图探讨水飞蓟素对重症急性胰腺炎大鼠肠道

图  5  Western blot方法分析各组大鼠肠道组织中PI3K、p-PI3K、Akt、p-Akt、NF-κBp65蛋白表达情况. A: Western blot检测结果; B: PI3K、

p-PI3K、Akt、p-Akt、NF-κBp65蛋白表达水平比较. 与Control组比较, aP<0.05, bP<0.01; 与SAP组比较, cP<0.05, dP<0.01; 与Experimental+L

组比较, eP<0.05, fP<0.01; 与Experimental+M组比较, gP<0.05, hP<0.01. Control组: 对照组; SAP: 重症急性胰腺炎模型组; Experimental+L组: 重

症急性胰腺炎模型+60 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+M组: 重症急性胰腺炎模型+120 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+H组: 重

症急性胰腺炎模型+240 mg/kg水飞蓟素治疗组.
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损伤的改善作用及对PI3K/Akt和NF-κB信号通路的影响, 
旨在为重症胰腺炎肠道损伤患者的更有效治疗提供有

效的药物治疗.

实验目标

本研究旨在通过建立重症急性胰腺炎大鼠肠道损伤模

型, 观察不同剂量水飞蓟素对肠道损伤的改善作用, 并
分析其对PI3K/Akt和NF-κB信号通路相关蛋白的影响. 

实验方法

本研究成功建立重症急性胰腺炎大鼠肠道损伤模型, 
并给予60 m、120、240 mg/kg的水飞蓟素治疗, 观察

大鼠死亡情况, 进行胰腺病理评分和回肠病理评分, 血
清中淀粉酶、脂肪酶、IL-1β、TNF-α含量变化, 并采

用Western blot检测回肠组织中Bcl-2、Bax、PI3K、

p-PI3K、Akt、p-Akt、NF-κBp65蛋白的表达, TUNEL法
检测回肠组织中细胞凋亡情况. 

实验结果

本实验的结果是在给予水飞蓟素治疗后, 大鼠血清中

淀粉酶、脂肪酶以及IL-1β、TNF-α、胰腺病理评分和

回肠病理评分均逐渐降低, Bax、p-PI3K/PI3K、p-Akt/
Akt、NF-κBp65蛋白水平和细胞凋亡指数均逐渐降低, 
Bcl-2蛋白表达水平逐渐升高, 水飞蓟素改善了胰腺炎肠

损伤情况, 达到了本实验的目的, 对该领域SAP肠损伤的

发病进展机制及药物治疗又增加了相关的理论依据, 以
后可以进一步在临床方面进行研究应用.

实验结论

水飞蓟素减轻重症急性胰腺炎大鼠肠道损伤, 减轻了

肠道病理损伤, 抑制机体中IL-1β、TNF-α水平的升高, 
其机制可能与降低Bax、p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、NF-
κBp65蛋白水平, 升高Bcl-2蛋白表达水平, 减轻肠粘膜细

胞的凋亡有关. 

展望前景

只是在理论层面上对大鼠模型的研究, 到临床上的研究

和应用还有一段距离, 还需进一步研究水飞蓟素对肠粘

膜损伤的具体作用机制, 并进一步往临床方向进行相关

研究. 
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Abstract
BACKGROUND
The morbidity and mortality of esophageal cancer are 
extremely high all over the world, and the treatment effect 
is not good. As the pathogenesis of esophageal cancer is not 
yet fully understood, this is not conducive to the study of 
specific therapeutic drugs for esophageal cancer. Heat shock 
transcription fact 1 (HSF1) is closely related to the occurrence 
and development of a variety of malignant tumors. Is HSF1 
also closely related to the occurrence and development of 
esophageal squamous cell carcinoma (ESCC)? Will HSF1 
become a biological target for the treatment of ESCC? 
Different patients with advanced ESCC have different 
sensitivity to radiotherapy and chemotherapy. Studies have 
shown that in hepatocellular carcinoma, HSF1 can weaken 
the toxic effect of radiotherapy and chemotherapy on 
tumors and reduce the curative effect. Does HSF1 affect the 
sensitivity of ESCC to radiotherapy and chemotherapy?

AIM
To investigate the expression of HSF1 in ESCC and its 
effect on the sensitivity of ESCC to radiotherapy and 
chemotherapy. 

METHODS
Ninety-two patients were divided into four groups: 20 stage 
Ⅰ/Ⅱ ESCC patients undergoing surgical resection, 18 stage 
Ⅲ/Ⅱ ESCC patients undergoing surgical resection, and 44 
stage Ⅲ/Ⅱ ESCC patients undergoing radiotherapy and 
chemotherapy. Among the 44 stage Ⅲ/Ⅱ ESCC patients 
undergoing radiotherapy and chemotherapy, 16 had low 
HSF1 expression and 28 had high expression. Ten cases of 
esophageal dysplasia. Ten esophagitis tissues were used 
as a control group. The expression of HSF1 in each group 
was detected by immunohistochemistry. The changes of 
non-tumorous lesion size, tumor diameter, and CEA value 
were compared between the HSF1 low expression group 
and high expression group before and after radiotherapy 
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and chemotherapy to assess the sensitivity of patients to 
radiotherapy and chemotherapy. Factors that might affect 
the 3-year survival of ESCC patients were identified, and the 
3-year overall survival rate of ESCC patients was calculated. 

RESULTS
HSF1 was highly expressed in each ESCC group, but 
lowly expressed in esophagitis group and esophageal 
dysplasia group, and there was a significant difference in 
the expression of HSF1 between each ESCC group and 
esophagitis group and esophageal dysplasia group (P = 
0.001). HSF1 expression was not significantly associated 
with age, gender, tumor location , tumor size, degree of 
differentiation, T stage, N stage, or M stage (P > 0.05). In 
the HSF1 low expression group, the non-tumor lesion 
was more significantly relieved, the tumor diameter 
was more significantly reduced, and the CEA value was 
more significantly decreased after radiotherapy and 
chemotherapy compared with those in the HSF1 high 
expression group  (P < 0.05). In the ESCC surgical resection 
group, the 3-year survival period was significantly related to 
age (P = 0.019), HSF1 expression (P = 0.028), T stage (P = 0.007), 
and N stage (P = 0.016), but not related to gender, tumor 
location, tumor diameter, or degree of differentiation (P > 
0.05). In stage Ⅲ/Ⅱ ESCC patients undergoing radiotherapy 
and chemotherapy, the HSF1 low expression group had 
a significantly higher 3-year overall survival rate than the 
HSF1 high expression group (P = 0.016). The 1-, 2-, and 
3-year survival rates of the HSF1 low expression group were 
significantly higher than those of the HSF1 high expression 
group (P < 0.05). The HSF1 low expression group had a 
significantly higher 3-year overall survival rate than the HSF1 
high expression group (P = 0.03). 

CONCLUSION
HSF1 is highly expressed in ESCC and the higher the HSF1 
expression, the worse the prognosis of patients. HSF1 
expression is not related to patients’ clinical characteristics. 
In stage Ⅲ/Ⅳ ESCC patients receiving radiotherapy 
and chemotherapy, the higher the expression of HSF1, 
the worse the sensitivity of patients to radiotherapy and 
chemotherapy. In ESCC patients undergoing surgical 
resection and stage Ⅲ/Ⅳ ESCC patients receiving 
radiotherapy and chemotherapy, the 3-year overall 
survival rate is higher in the HSF1 low expression group 
than in the HSF1 high expression group.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
食管癌发病率及死亡率在全世界都极高, 且治疗效果
不佳. 由于目前对食管癌发病机制尚未完全清楚, 这
不利于食管癌特异性治疗药物的研究. 通过阅读大量
文献发现, 热休克转录因子1 (heat shock transcription 
fact 1, HSF1)与多种恶性肿瘤的发生发展密切相关, 那
么HSF1是否也与食管鳞状细胞癌的发生发展密切相
关呢？HSF1是否会成为治疗食管鳞状细胞癌的生物
靶标呢？在不同中晚期食管鳞状细胞癌患者中, 不同
患者对放化疗敏感度不一样, 已有研究证明, 在肝细
胞癌中, HSF1会削弱放化疗对肿瘤的毒性作用从而
降低疗效, 那么HSF1是否会影响食管鳞状细胞癌对
放化疗的敏感性呢？

目的
探究HSF1在食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell 
carcinoma, ESCC)中表达情况及其表达程度对ESCC放
化疗敏感性的影响. 

方法
(1)将92例患者分成4组: ESCC Ⅰ、Ⅱ期手术切除组
20例, ESCC Ⅲ、Ⅳ期手术切除组18例, ESCC Ⅲ、

Ⅳ期放化疗组44例, 其中ESCC Ⅲ、Ⅳ期放化疗组分
为HSF1低表达组16例和高表达组28例食管不典型增
生组10例; 对照组: 食管炎症组10例; (2)取各组病理
蜡块通过免疫组化及染色技术检测HSF1在各组表达
情况; (3)通过ESCC Ⅲ、Ⅳ期患者HSF1低表达组及
高表达组的非肿瘤病灶大小、肿瘤直径及癌胚抗原
(carcinoembryonic antigen, CEA)值在放化疗前后的变
化, 评估患者对放化疗治疗敏感性; (4)分析影响ESCC
手术患者3年生存期的相关因素及ESCC患者3年总体
生存率. 

结果
(1)HSF1在各ESCC组中高表达, 在食管炎症组及食管
不典型增生组中低表达, 且各ESCC组与食管炎症组
及食管不典型增生组的HSF1表达情况存在差异, P  = 
0.001, 有统计学意义; HSF1表达与年龄、性别、肿瘤
部位、肿瘤大小、分化程度、T分期、N分期、M分
期无关, P>0.05, 均无统计学意义; (2)放化疗后, ESCC 
Ⅲ、Ⅳ期放化疗组中HSF1低表达组与HSF1高表达组
相比, 非肿瘤病灶减少更多, 肿瘤直径减小更大, CEA
值下降更明显, P<0.005, 均有统计学意义; (3)在ESCC
手术切除组中, 3年生存期与年龄(P  = 0.019)、HSF1
表达程度(P  = 0.028)、T分期(P  = 0.007)、N分期(P  = 
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0.016)有关, 均有统计学意义, 与性别、肿瘤部位、

肿瘤大小、分化程度无关, P>0.05, 均无统计学意义; 
HSF1低表达组3年总体生存率比HSF1高表达组高, P 
= 0.016, 有统计学意义; (4)在ESCC Ⅲ、Ⅳ期放化疗
组中, HSF1低表达组1年、2年及3年生存率均比HSF1
高表达组高, P<0.05, 有统计学意义; HSF1低表达组3
年总体生存率比HSF1高表达组高, P  = 0.03, 有统计学
意义. 

结论
(1)HSF1在ESCC中高表达且HSF1表达越高, 患者预后
越差, 且HSF1表达与患者临床特征无关; (2)在ESCC 
Ⅲ、Ⅳ期放化疗组中, HSF1表达越高, 患者对放化疗
敏感性越差; (3)在ESCC手术切除组及ESCC Ⅲ、Ⅳ

期放化疗组中, HSF1低表达组3年总体生存率比HSF1
高表达组高. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 热休克转录因子1 (heat shock transcription fact 
1, HSF1)可通过控制细胞代谢、调控各种影响细胞周期

及生长的信号通路、促进增殖、浸润、迁移及抗细胞

凋亡而控制肿瘤的发生发展, 以在许多肿瘤中高表达. 
HSF1在食管鳞状细胞癌中也高表达. 中晚期食管癌主要

以放化疗治疗为主, 但不同患者对放化疗敏感性不同. 放
疗主要是促进凋亡, 化疗主要是抑制增殖而抑制肿瘤, 而
HSF1可抑制凋亡及促进增殖从而促进肿瘤发生发展, 那
么HSF1表达程度是否会影响放化疗敏感度呢？

文献来源: 黄妹, 徐梦婷, 韩明, 王桂良, 陈旋, 文剑波. HSF1在食管鳞状

细胞癌中表达及其与放化疗敏感性的关系. 世界华人消化杂志 2021; 

29(14): 775-787 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i14/775.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i14.775

0  引言

食管癌是起源于食管鳞状细胞及柱状细胞的恶性肿瘤, 
其中我国主要以鳞状细胞癌为主, 占90%以上, 而美国

和欧洲主要以腺癌为主, 占70%左右[1]. 食管癌是严重威

胁人类健康及生命的疾病, 在全球发生率位居第七, 死
亡率位居第六[2]. 由于食管癌早期症状不明显及缺乏早

期筛查的方法, 一般诊断食管癌时都已是中晚期[3]. 尽管

目前治疗方法较前明显提高, 但由于中晚期食管癌的浸

润、转移及高复发率, 其5年生存率低于20%, 预后仍然

较差[4]. 但到目前为止食管癌发生的分子机制尚未完全

清楚. 
热休克转录因子1 (heat shock transcription fact 1, 

HSF1)是热休克转录因子(HSFs) DNA结合蛋白家族中

的一员, 是热应激调节基因的直接转录激活因子, 可通

过识别热休克原件的简单启动子结合位点, 编码热休克

蛋白, 协助机体应对导致蛋白错误折叠的各种应激, 如
休克、中毒、缺氧、辐射等[5]. 在正常组织中HSF1可
协助机体度过各种外界应激而存活. 但在癌症组织中, 
HSF1可促进癌细胞的增值、浸润、转移及抑制凋亡, 
从而促进肿瘤的生长[6]. 由于HSF1在肿瘤发生和肿瘤进

展中的重要性, 靶向转录因子已被越来越多地接受. 由
于缺乏抑制HSF1转录活性的有效和特异性药物, 靶向

HSF1仍处于临床前测试阶段. 
目前对于中晚期食管鳞状细胞癌出现食管狭窄而

丧失手术机会的患者, 局部放疗、化疗及支架姑息治疗

是首选[7]. 在临床治疗中发现, 不同的食管鳞状细胞癌

患者对放化疗的敏感度不同, 实验研究发现HSF1在不

同食管鳞状细胞癌患者中表达也不同. 那么HSF1的表

达程度是否会影响食管鳞状细胞癌放化疗敏感度呢？

目前国内外对此研究甚少. 本研究目的是要探究: 食管

鳞状细胞癌中HSF1表达情况及其对放化疗敏感度是否

有影响？这既为研究食管鳞状细胞癌的靶向治疗提供

了方向, 又为临床评估食管鳞状细胞癌放化疗疗效及选

择治疗方案提供临床参考意义. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 标本入选标准: 观察组: 萍乡市人民医院2013-01-
01/2018-01-30日食管鳞状细胞癌患者病理蜡块. 食管癌

患者符合2018年版食管癌诊断标准, 符合以下要求: (1)
病理确诊为食管鳞状细胞癌患者; (2)年龄为18岁-75岁; 
(3)确诊为食管鳞状细胞癌Ⅰ、Ⅱ期, 行手术治疗、术前

未行放化疗治疗而术后行化疗的患者; (4)确诊为食管鳞

状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期, 行手术治疗、术前未行放化疗治疗

而术后行化疗的患者; (5)确诊为食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ

期, 接受三维适行放疗及化疗而不手术治疗的患者; (6)
病理确诊为食管不典型增生的患者”. [纳入患者符合条

件(1)和(2)和(3)或(4)或(5)或(6)其中一项]; 对照组: 病理

确诊为食管炎症患者. 
1.1.2 标本排除标准: (1)病理类型是非食管鳞状细胞癌

患者; (2)接受手术治疗, 术前行放化疗治疗或术后未

行化疗治疗的食管鳞状细胞癌患者; (3)确诊食管鳞状

细胞癌Ⅰ、Ⅱ期而未行手术治疗患者; (4)确诊为食管

鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期, 接受三维适行放疗及化疗后手

术治疗的患者; (5)确诊为食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期, 
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接受非三维适行放疗患者; (6)有影响患者寿命的基础

疾病, 如心衰、肺心病、肾衰、肝硬化、脑梗死等; 
(7)不是因为食管癌死亡的食管鳞状细胞癌患者. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学检测[8]: 操作步骤: (1)抗原/切片的

准备: 切片厚度3 um, 60-65 ℃烤片4 h, 备用; (2)切片脱

蜡, 水化: 依次为二甲苯Ⅰ→二甲苯Ⅱ→无水乙醇Ⅰ→

无水乙醇Ⅱ→95%乙醇→90%乙醇→85%乙醇→75%
乙醇各10 min; (3)1×PBS缓冲液(pH7.2)洗涤切片3×5 
min; (4)石蜡切片组织抗原修复, 高压修复方式, 在高

压锅喷气后开始记时, 时间2 min; (5)每张切片加1滴
(50 μL)过氧化物酶阻断溶液, 以阻断内源性过氧化物

酶的活性, 室温下孵育10 min; (6)PBS冲洗3×3 min; 
(7)甩去PBS液, 每张切片加1滴(50 μL)的非免疫性动物

血清, 室温下孵育10 min; (8)甩去血清, 每张切片加1滴
第一抗体(sp9000, 羊抗鼠/兔, 兔抗稀释1:250, ab52757, 
Abcam), 4 ℃过夜; (9)PBS冲洗3×5 min; (10)甩去PBS
液, 每张切片加1滴或50 μL生物素标记的第二抗体

(DAB显色试剂: 试剂B底物H2O2 (20x) 15 mL), 室温

下孵育10 min; (11)PBS冲洗3×3 min; (12)甩去PBS液, 
每张切片加1滴或50 μL链霉菌抗生物素-过氧化物酶

溶液(DAB显色试剂: 试剂底物C: DAB显色剂(20x) 15 
mL), 室温下孵育10 min; (13)PBS冲洗3×3 min; (14)甩
去PBS液, 每张切片加1-2滴新鲜配制的DAB, 显微镜

下观察3-10 min, 阳性显色为棕色或黄色; (15)自来水

冲洗, 苏木素复染, 自来水冲洗10-15 min; (16)切片经

过梯度酒精脱水干燥, 中性树胶封固; (17)每张片子在

200倍镜下和400倍镜下各采一张图; (18)染色结果: 细
胞浆呈现黄色或棕色部位是阳性结果. (DAB显色试剂

资料: 产品编号Cat.No: DAB-0031/1031, 适用范围: 本
试剂盒适用于辣根过氧化酶(HRP)系统的免疫组化染

色如PAP、ABC和SP等. 产品形式: 液体. 含A: 缓冲液

(20x) 15 mL; B: 底物H2O2 (20x) 15 mL; C: DAB显色剂

(20x) 15 mL.
1.2.2 HSF1表达程度判读方法: (1)HSF1定性分析: 以染

色阳性细胞率及强度判断HSF1表达程度[9]. 两名对临

床病理学信息不了解的独立观察员通过评估: a: 阳性

染色细胞的比例(0分, <5％; 1分, 6％-25％; 2分, 26％
-50％; 3分, 51％-75％; 4分, >75％). b: 染色强度(0分, 
阴性染色; 1分, 仅细胞质染色; 2分, 低核染色; 3分, 强
核染色). 分数是a×b的乘积. HSF1高表达组: 肿瘤细

胞中a×b≥7分; HSF1低表达组: 肿瘤细胞中a×b<7分. 
(2)HSF1半定量分析: 平均光密度值及平均灰度值[10]. 
通过软件(motic 1.0)对图片的总区域亮度进行数据分

析, 测得每张图片平均光密度值及平均灰度值. 光密度

是染色图片中所有黄色像素点的强度值全部累加起来

得到的值, 用得到的光密度值除以图片面积则是平均

光密度值; 灰度是用来表示数字图像中像素颜色深浅

的程度. 从最黑到最亮共分为256个灰度级, 最小值为

0, 在图像显示屏上为最黑点;最大值为255, 在图像显

示屏上为最亮点. 灰度值越小物体颜色越深. 平均灰度

值是多次测得同张图片灰度值后求平均值. 光密度与

平均灰度都能通过目标颜色的深浅程度而测量物质的

含量. 
1.2.3 三维适形放射治疗[11]: (1)三维适形放射治疗过程

及方法: 患者实施仰卧位真空负压袋固定, 做好体表

标记. 口服钡粥, 通过螺旋CT扫描, 层厚为3-5 mm, 对
患者的全肺以及肿瘤部位加扫10层. 由2位资深肿瘤

临床医师及1名影像学技师共同勾画肿瘤靶区、临床

靶区、计划靶区以及危及器官. 肿瘤靶区总剂量为63 
Gy, 2.1 Gy/次, 临床靶区总剂量为54 Gy, 1.8 Gy/次5次/
周, 通常需要6 wk左右完成; (2)判断标准: 完全缓解、

部分缓解、无变化、进展, 有效率 = (完全缓解例数+
部分缓解例数)/总例数×100%. 

RECIST(2000版)疗效判断标准: 靶病灶评价: (1)完
全缓解: 所有靶病灶消失; (2)部分缓解: 靶病灶最长径

之和与基线状态病灶比较, 至少较少30%; (3)病变稳定: 
介于部分缓解及疾病进展之间; (4)病变进展: 靶病灶最

长径之和与治疗开始之后所记录的最小靶病灶最长径

之和比较, 增加20%, 或出现一个或多个新病灶. 非靶病

灶评价: (1)完全缓解: 所有非靶病灶消失和肿瘤标志物

恢复正常; (2)未完全缓解/稳定: 存在一个或多个非靶病

灶和/或肿瘤标志物持续高于正常值; (3)病变进展: 出现

一个或多个新病灶或已有的非靶病灶明确进展. 
1.2.4 随访: 采用电话和门诊途径随访, 随访时间截止

2021-01-30, 失访病例15例. 放疗后随访: 所有患者行同

步放化疗治疗6 wk. 完成放化疗治疗疗程后第30 d复查

CT、消化道钡餐造影、超声、胃镜、肿瘤标志物, 评
估食管鳞状细胞癌患者肿瘤直径大小、非靶病灶变化

(淋巴结大小及数量变化、转移病灶大小和病灶数量变

化)及肿瘤标志物如癌胚抗原(CEA)数值的变化. 
统计患者生存时间: 从确诊为食管鳞状细胞癌的

日期到死亡或是最后一次随访的时间. 
统计学处理 使用SPSS 22进行统计学分析, 数据

均数以mean±SD表示; 组间比较: 经方差齐性检验后, 
若方差齐, 两组间用t检验, 两组间以上比较用单因素

方差分析; 若方差不齐, 则使用非参数检验; 计数资料

采用χ 2检验及Fisher确切概率法验证两组间的差异; 等
级资料采用非参数检验; 使用Kaplan-Meier法统计食

管鳞状细胞癌患者总体生存期, 并用Log-rank法检验
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不同组间生存率的差异; 统计值P <0.05有统计学意义. 

2  结果

2.1 食管鳞状细胞癌与HSF1的表达

2.1.1 各组HSF1的表达情况: 于病理科获取食管炎症组

织组、食管不典型增生组、食管鳞状细胞癌Ⅰ、Ⅱ期

手术切除组、食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期手术切除组及

食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗组的病理蜡块, 通过免

疫组化技术, 检测各组HSF1的表达情况. 
5组间HSF1表达存在差异, χ 2 = 19.07, P  = 0.001, 

有统计学意义, 详见表1; 其中, 食管炎症组HSF1的表

达与食管不典型增生组HSF1的表达无差异, P  = 1.0, 
无统计学意义; 各食管鳞状细胞癌组间HSF1的表达无

差异, P >0.05, 均无统计学意义. 食管炎症组及食管不

典型增生组HSF1的表达分别与各食管鳞状细胞癌组

HSF1的表达有差异, P <0.05, 均有统计学意义. 食管鳞

状细胞癌HSF1低表达及病理见图1与图2; 食管鳞状细

胞癌HSF1高表达及病理见图3与图4. 
2.1.2 不同组平均光密度值及平均灰度值: 通过平均光

密度值及平均灰度值半定量分析所有组的HSF1表达

情况, 得出结果如下: 不同组平均光密度值有差异, F = 
13.092, P <0.001, 有统计学意义; 不同组平均灰度值有

差异, F  = 16.977, P <0.001, 有统计学意义. 在不同组间, 

食管炎症组织组与食管不典型增生组平均光密度值及

平均灰度值无差异, P >0.05, 均无统计学意义. 各食管

鳞状细胞癌组间平均光密度值及平均灰度值无差异, 
P >0.05, 均无统计学意义; 食管炎症组织组及食管不典

型增生组分别与各食管鳞状细胞癌组平均光密度值及

平均灰度值有差异, P <0.05, 均有统计学意义. HSF1高
表达组平均光密度值及平均灰度值与HSF1低表达组

有差异, P <0.001, 均有统计学意义, 具体详见表2
2.1.3 HSF1表达与食管鳞状细胞癌患者临床特征的

关系: 在食管鳞状细胞癌患者中, HSF1表达情况与年

龄、性别、肿瘤部位、肿瘤大小、分化程、T分期、

N分期、M分期无关, 所有P >0.05, 均无统计学意义. 
HSF1高表达组平均年龄为64.7岁±9.0岁, HSF1低表

达组平均年龄为64.5岁±8.7岁; HSF1高表达组平均肿

瘤直径大小为5.02 cm±1.53 cm, HSF1低表达组平均

肿瘤直径大小为5.27 cm±1.32 cm; 具体详见表3. 
2.2 HSF1与食管鳞状细胞癌放化疗敏感度的关系

2.2.1 放化疗前后肿瘤直径及肿瘤标志物CEA数值变

化: 统计食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗组中HSF1低
表达组及HSF1高表达组放化疗前后肿瘤直径及肿瘤

标志物CEA数值变化, 结果显示: (1)放化疗前, HSF1
低表达组及HSF1高表达组肿瘤直径无明显差异, t  = 
0.148, P  = 0.883, 无统计学意义. 放化疗后, HSF1低表

表  2  不同组平均光密度值及平均灰度值

     组别 平均光密度值 平均灰度值 F1值, P1值 F2值, P2值

食管炎症组织组 0.0910±0.0055 206.65±2.65

食管不典型增生组 0.1173±0.0100 198.41±2.43

食管鳞状细胞癌Ⅰ、

Ⅱ期手术切除组
0.1528±0.0056 180.03±2.43 13.092, <0.001 16.977, <0.001

食管鳞状细胞癌Ⅲ、

Ⅳ期组
0.1553±0.0048 179.11±1.91

F1值, P1值代表不同组之间平均光密度值的差异; F2值, P2值代表不同组之间平均灰度值的差异.

表  1  不同组热休克转录因子1表达情况

     
组别 n  (人数)

HSF1表达
χ 2值 P 值

高表达 低表达

食管炎症组织组 10 1 9

19.07 0.001
食管不典型增生组 10 2 8

食管鳞状细胞癌Ⅰ、Ⅱ期手术切除组 20 13 7

食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期手术切除组 18 14 4

食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗组 44 28 16

HSF1: 热休克转录因子1.
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达组肿瘤直径比HSF1高表达组减小更明显, t  = 3.095, 
P  = 0.003, 有统计学意义. HSF1低表达组及HSF1高
表达组放化疗前后肿瘤直径大小均存在明显差异 , 
P <0.05, 均有统计学意义; (2)放化疗前, HSF1高表达

组CEA值比HSF1低表达组高, t  = 3.794, P <0.001, 有
统计学意义. 放化疗后, HSF1低表达组CEA值比HSF1
高表达组下降更明显, t  = 3.787, P <0.001, 有统计学意

义. HSF1低表达组放化疗前后CEA数值明显下降, t  = 
3.324, P  = 0.006, 有统计学意义. HSF1高表达组放化疗

前后CEA数值不下降, t  = 0.808, P  = 0.426, 无统计学意

义, 具体详见表4. 
2.2.2 放化疗后, Ⅲ、Ⅳ期食管鳞状细胞癌患者获益情

况: 食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗组中分成HSF1低
表达组及HSF1高表达组, 统计两组中患者放化疗后非

肿瘤病灶(淋巴节大小及数量, 转移灶大小及数量)的
变化情况, 以评估患者接受放化疗后获益情况. 患者获

益分为缓解(完全缓解及部分缓解)及稳定, 进展则视

为不受益. 在放化疗后, HSF1低表达组的患者获益比

HSF1高表达组的更明显, χ 2 = 6.946, P  = 0.031, 有统计

学意义, 具体详见表5. 
2.2.3 HSF1表达程度与食管鳞状细胞癌放化疗的敏

感度关系: 统计食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗组中

HSF1低表达组及HSF1高表达组放化疗敏感度关系, 
结果显示: HSF1低表达组比HSF1高表达组对放化疗

更敏感, Fisher’值: P  = 0.005, 有统计学意义. 具体详见

表6. 
2.3 食管鳞状细胞癌患者3年生存期

2.3.1 食管鳞状细胞癌手术切除患者3年生存期与各临

表  3  食管鳞状细胞癌患者临床特征与热休克转录因子1表达的关系

     
临床特征 n  (人数)

HSF1表达
χ 2值 P 值

高(n ) 低(n )

性别

   男 58 38 20 0.217 0.641

   女 24 17 7

年龄  

  ≤60岁 26 17 9 0.004 0.951

   >60岁 56 37 19

部位

   近端 17 10 7 0.324 0.85

   中间 33 22 11

   远端 32 21 11

肿瘤直径大小  

  ≤5cm 49 35 14 0.553 0.457

   >5cm 33 21 12

分化程度

   高 18 11 7 0.646 0.886

   中 38 26 12

   低 15 11 4

   未 11 7 4

T分期

   1 1 1 0 6.098 0.107

   2 22 14 8

   3 37 21 16

   4 22 19 3

N分期

   0 38 29 9 2.739 0.098

   1、2、3 44 26 18

M分期

   0 77 51 26 Fisher’s值 1

   1 5 1 4

HSF1: 热休克转录因子1.
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床特征的关系: 统计食管癌手术切除(即第3组及第4
组)患者临床相关特征, 结果显示: 食管癌手术切除患

者3年生存期与年龄、HSF1表达程度、N分期及T分
期有关, 所有P <0.05,均有统计学意义, 且年龄越大、

HSF1表达程度越高、N分期及T分期越高, 患者3年生

存期越低. 患者3年生存期与性别、肿瘤部位、肿瘤大

小及分化程度无关, 所有P >0.05,均无统计学意义. 具
体详见表7. 
2.3.2 食管鳞状细胞癌手术切除组患者3年总体生存率: 
通过kaplan-meier法及Log-rank法检验食管鳞状细胞

癌手术切除组患者中HSF1低表达组与HSF1高表达组

3年总体生存率的差异. 结果显示: (1)所有食管鳞状细

胞癌手术切除组患者3年总体生存率为33.3%, 平均生

存时间为38.0 mo±2.7 mo, 95%可信区间[32.6, 43.3], 
中位生存时间为31.0 mo±3.9 mo, 95%可信区间[23.5, 
38.6]; (2)食管鳞状细胞癌手术切除组患者中HSF1低
表达组3年总体生存率比HSF1高表达组3年总体生存

率高χ 2 = 5.851, P  = 0.016,有统计学意义, 具体见图5及

图6. 
2.3.3 食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗患者3年总体

生存率: 通过kaplan-meier法对食管鳞状细胞癌Ⅲ、

Ⅳ期放化疗患者进行3年总体生存率分析, 结果显示: 
(1)食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗患者1年生存率为

67.7%、2年生存率为27.4%、3年生存率为6.5%; 食管

鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗患者平均生存时间为17.9 
mo±1.1 mo, 95%可信区间[15.7, 20.1]; 食管鳞状细胞

癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗患者中位生存时间为16.0 mo±0.7 
mo, 95%可信区间[14.6, 17.4]. 

通过kaplan-meier法及Log-rank法检验食管鳞状细

胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗患者中HSF1低表达组与HSF1高表

达组之间3年总体生存率的差异. 结果显示: (1)在食管鳞

状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗患者中, HSF1低表达组1年、

2年及3年的总体生存率比HSF1高表达组高, P<0.05, 有
统计学意义, 具体详见表8; (2)食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期

放化疗患者中HSF1低表达组3年总体生存率比HSF1高
表达组3年总体生存率高, χ 2 = 4.692, P = 0.03,有统计学

表  6  热休克转录因子1与Ⅲ、Ⅳ期食管鳞状细胞癌放化疗敏感度的关系

     

组别 n
非肿瘤病灶的变化

χ 2值 P 值
缓解 稳定 进展

HSF1低表达组 16 11 2 3
6.949 0.031

HSF1高表达组 28 8 11 9

HSF1: 热休克转录因子1.

表  5  放化疗后Ⅲ、Ⅳ期食管鳞状细胞癌患者获益情况

     
组别 n

非肿瘤病灶的变化
χ 2值 P 值

缓解 稳定 进展

HSF1低表达组 16 11 2 3
6.949 0.031

HSF1高表达组 28 8 11 9

缓解包括完全缓解及部分缓解.

表  4  食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期患者放化疗前后肿瘤直径及CEA数值变化

     相关指标 低表达组 高表达组 at 值, aP 值 bt 值, bP 值 ct 值, cP 值

放疗前肿瘤直径(cm) 5.5±0.3 5.6±0.2 0.148,0.883
6.899, <0.001 3.656, 0.001

放疗后肿瘤直径(cm) 3.03±0.4 4.5±0.3 3.095, 0.003

放疗前CEA值(ng/mL) 5.15±0.86 11.29±1.12 3.794, <0.001
3.324, 0.006 0.808, 0.426

放疗后CEA值(ng/mL) 3.18±0.59 12.31±1.78 3.787, <0.001

at值, aP值为热休克转录因子1(heat shock transcription fact 1, HSF1)低表达组及HSF1高表达组之间差异值; bt值, 
bP值为HSF1低表达组放疗前及放疗后之间差异值; ct值, cP值值为HSF1高表达组放疗前及放疗后之间差异值.
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意义, 具体详见图7、图8.

3  讨论

3.1 食管鳞状细胞癌发病机制与HSF1的关系 目前研

究发现miRNA (微小RNA)、lncRNA (长非编码RNA)
与食管鳞状细胞癌的发生密切相关, 而HSF1却可调控

miRNA及lncRNA, 说明HSF1与食管鳞状细胞癌的发生

有着某种联系. miRNA由20-24个核苷酸组成, 在许多与

表  8  食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗患者3年总体生存率、平均生存期及中位生存期

     
组别

生存率(%)
平均生存期(mo) 95%可信区间 中位生存期(mo) 95%可信区间

1年 2年 3年

低表达组 76.2 42.9 9.5 21.3±2.2 [17.4, 25.4] 19.0±1.1 [16.8, 21.2]

高表达组 63.4a 19.5a 4.9a 16.1±1.2 [13.7, 18.5] 15.0±1.3 [12.4, 17.6]

总和 67.7 27.4 6.5 17.9±1.1 [15.7, 20.1] 16.0±0.7 [14.6, 17.4]

a表示热休克转录因子1 (heat shock transcription fact 1, HSF1)低表达组1年、2年及3年生存率均比HSF1高表

达组高, P<0.05.

表  7  食管鳞状细胞癌手术切除患者3年存期与各临床特征的关系

     
临床特征

总人数 3年存活情况
χ 2值 P 值

(N) 存活(N) 死亡(N)

年龄

  ≤60岁 15 11 4 Fisher’s值 0.019

   >60岁 23 7 16

性别

   男性 32 13 19 Fisher’s值 0.682

   女性 6 3 3

肿瘤部位

  近端 8 2 6 1.336 0.513

   中段 16 7 9

   远端 14 7 7

肿瘤大小

  ≤5 cm 26 12 14 Fisher’s值 0.504

   >5 cm 12 4 8

分化程度

   高分化 13 7 6

   中分化 16 7 9 Fisher’s值 0.373

   低分化 3 0 3

   未分化 6 2 4

HSF1表达程度

   高表达 27 8 19 Fisher’s值 0.028

   低表达 11 8 3

N分期

   N0 24 14 10 Fisher’s值 0.016

   N1、2、3 14 2 12

T分期

   T1 1 0 1

   T2 22 15 7 12.223 0.007

   T3 5 0 5

   T4 10 2 8

HSF1: 热休克转录因子1.
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癌症相关的生物学过程中起着至关重要的作用, 例如分

化, 增殖, 迁移和凋亡[12]. miRNA通常通过与靶mRNA的

3’-非翻译区(3’-UTR)中存在的互补区段结合并在通过

调节癌基因和抑癌基因参与肿瘤的发生和发展[13]. 目前

研究发现miR-671-5p、miR-495、miR-143等miRNA与食

管鳞状细胞癌密切相关[14-16]. lncRNA是一组长度超过200
个核苷酸的RNA, 很少参与蛋白质编码,但以各种形式调

节基因表达, 包括表观遗传调控, 衍生调控和转录后控

制[17]. lncRNA还参与了胚胎干细胞多能性、细胞凋亡

及细胞周期调控等过程[18]. 多种报道显示, lncRNA与肿

瘤的发生及发展密切相关. 根据许多研究表明, HSF1可
通过调节miRNAs及lncRNAs, 从而调控肿瘤细胞生长[19]. 
这表明HSF1与食管鳞状细胞癌的发生有密切关系. 
3.2 HSF1在食管鳞状细胞癌中高表达 通过免疫组化技

术检测各组食管鳞状细胞癌HSF1的表达情况发现, 各组

食管鳞状细胞癌HSF1的表达均比正常组织及食管不典

图  5  食管鳞状细胞癌手术切除组患者3年总体生存曲线. 

图  6  食管鳞状细胞癌手术切除组患者热休克转录因子1低表达组
及高表达组3年总体生存曲线(χ 2 = 5.851, P  = 0.016). 

图  1  食管鳞状细胞癌组织中热休克转录因子1低表达. 

图  2  食管鳞状细胞癌组织热休克转录因子1低表达病理. 

图  4  食管鳞状细胞癌组织热休克转录因子1高表达病理. 

图  3  食管鳞状细胞癌组织中热休克转录因子1高表达. 
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型增生组织中HSF1表达高. 而食管不典型增生为食管

鳞状细胞癌的癌前病变, 其HSF1表达程度与正常组织

相似, 未呈现有高表达趋势. 说明暂时未有证据能证明

HSF1可作为食管鳞状细胞癌早期筛查的指标. 因为中晚

期食管癌预后较差, 严重影响患者生活质量, 未来更应

关注于发展食管癌早期的筛查技术及指标. 在许多研究

中已发现: HSF1在胃癌[9]、肝细胞癌[20]、胰腺癌[21]、乳

腺癌[22]、结肠癌[23]、肺小细胞癌[24]、骨肉瘤[25]、食管鳞

状细胞癌[26]中呈高表达, 且其表达程度与患者预后不良

有密切关系. 在肝细胞癌[20]中, HSF1通过激活BAG3-NF-
κB信号通路及MAPK信号通路通过抗凋亡及促进细胞

增殖而促进肝细胞癌的生长. 在胰腺癌[21,27]中, AMPK激

活的缺失介导了HSF1的异常激活, 从而促进胰腺癌的

侵袭和转移. 在乳腺癌[28,22]中, 蛋白激酶B(AKT)直接与

HSF1相互作用, 并在Ser326处通过磷酸化激活HSF1. 这
种活化的HSF1促进HER2过表达的乳腺癌细胞中上皮

-间质转化(EMT). 同时HSF1高表达使得HSP70, HSP90, 
抗凋亡Bcl-2蛋白和巨噬细胞迁移抑制因子的水平显着

上升, 这些都有助于HER2阳性乳腺癌的发生及发展. 在
结肠癌[23]中, HSF1通过调节BAG3-Mcl-1信号通道而抗

凋亡以此促进结肠癌发展. 由此可见, HSF1在各种肿瘤

中通过调节不同通路而促进肿瘤的发生发展. 目前HSF1
在促进肿瘤发展的具体作用通路在不断被发掘与探究, 
这将为临床治疗肿瘤提供一种选择. 本研究及其它研

究也发现: HSF1在食管鳞状细胞癌中也呈现高表达状

态, 但HSF1如何促进食管鳞状细胞癌的发生、发展、浸

润、迁移与抗凋亡, 其具体通路仍然不清晰, 如若要研

究HSF1作为食管鳞状细胞癌的特异性靶向治疗, 未来需

要的更多基础研究进行探索. 由上述可知, HSF1在促进

肿瘤的发展中至关重要, 未来它有望成为肿瘤生物治疗

的关键靶点. 
3.3 HSF1高表达与食管鳞状细胞癌患者临床特征无

关 本研究显示, HSF1在食管鳞状细胞癌组织中高表达, 
而HSF1的表示却与患者年龄、性别、肿瘤大小、肿瘤

部位、肿瘤分化程度、肿瘤T分期、肿瘤N期、肿瘤M
分期无关. 在Tsukao等[26]研究中, 发现在食管鳞状细胞

癌中, HSF1也与患者临床特征无关. 但是在Liao等[29]研

究中, 发现在食管鳞状细胞癌中, HSF1表达与肿瘤分期, 
淋巴结转移和临床分期显着相关. 在Dai等[9]研究中, 发
现在胃癌中, HSF1表达与肿瘤大小、晚期Bornmann分
类、晚期浸润深度、淋巴结转移、远处转移和肿瘤淋

巴结转移密切相关. 在Cui等[24]研究中, 发现在非小细胞

肺癌中, HSF1表达与淋巴结转移和临床分期显着相关. 
在Santagatas等[22]研究中, 发现在乳腺癌中, HSF1的表达

与组织学分级, 肿瘤大小和诊断时淋巴结转移有关. 在
Liang等[21]研究中, 发现在胰腺癌中, HSF1的表达与组织

学分级、淋巴转移及血管浸润有关. 在Tao等[30]荟萃分

析中也的到相同结果. 而本研究中却发现HSF1表达与各

临床特征无关, 可能是病例数偏少, 使结果存在偏差, 为
能进一步明确HSF1在食管鳞状细胞癌中表达是否与各

临床特征有关, 未来还需要收集更大量、多中心的标本

进行验证. 
3.4 HSF1高表达可降低食管鳞状细胞癌放化疗疗效 研
究结果显示: HSF1高表达, 降低了食管鳞状细胞癌对放

化疗的敏感度, 削弱了放化疗的疗效. HSF1可通过控制

细胞代谢、促进增殖、浸润、迁移及抗细胞凋亡从而

控制肿瘤的发生发展. 放射治疗主要是通过辐射破坏

DNA, 促进细胞凋亡, 从而达到杀灭肿瘤的目的. 但由于

食管鳞状细胞癌中HSF1高表达, 通过各方面增强细胞抗

凋亡能力, 增加了细胞对外界恶性环境的耐受性, 从而

导致肿瘤细胞在接受放射治疗时, 表现出抵抗辐射的毒

图  8  食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗患者热休克转录因子1低表
达组及高表达组3年总体生存曲线(χ 2 = 4.692, P  = 0.03). 

图  7  食管鳞状细胞癌Ⅲ、Ⅳ期放化疗患者3年总体生存曲线. 
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副作用, 而继续存活[31]. 化疗是通过化疗药物控制DNA
复制、RNA转录及蛋白质合成等生物过程, 抑制细胞

增殖, 而遏制肿瘤细胞生长以达到抗肿瘤作用[32]. 同样, 
HSF1可通过各种信号通路促进细胞增殖, 而降低肿瘤细

胞对化疗药物的敏感度. 在Zhang等[33]研究中显示: HSF1
和自噬均可降低肝细胞癌细胞对化学治疗剂的敏感性. 
而HSF1通过增强表柔比星诱导的保护性自噬, 显著减弱

了表柔比星对HCC细胞的杀伤作用. HSF1是通过促进

ATG4B基因启动子的转录活性而升高表达, 从而增强保

护性自噬,减轻了肝细胞癌细胞对表柔比星的敏感性. 食
管鳞状细胞癌中HSF1高表达患者能够降低化疗药物的

疗效, 是否食管鳞状细胞癌中也存在HSF1增强保护性自

噬的作用机制呢？这值得未来进一步探讨. 本研究证明

HSF1可降低食管鳞状细胞癌放化疗的疗效, 这可为临床

评估放化疗疗效及选择食管鳞状细胞癌治疗方案提供

参考. 

4  结论

(1)HSF1在食管鳞状细胞癌中高表达, HSF1表达越高, 提
示患者预后不良; HSF1高表达与患者临床特征无关; (2)
在ESCC Ⅲ、Ⅳ期放化疗组中, HSF1表达越高, 患者对

放化疗敏感性越差; (3)在ESCC手术切除组及ESCC Ⅲ、

Ⅳ期放化疗组患者中, HSF1低表达组3年总体生存率比

HSF1高表达组高. 

文章亮点

实验背景

食管癌发病率及死亡率在全世界都极高, 且治疗效果

不佳. 由于目前对食管癌发病机制尚未完全清楚, 这不

利于食管癌特异性治疗药物的研究. 通过阅读大量文

献发现, 热休克转录因子1 (heat shock transcription fact 1, 
HSF1)与多种恶性肿瘤的发生发展密切相关, 那么HSF1
是否也与食管鳞状细胞癌的发生发展密切相关呢？在

不同中晚期食管鳞状细胞癌患者中, 不同患者对放化疗

敏感度不一样, 已有研究证明, 在肝细胞癌中, HSF1会削

弱放化疗对肿瘤的毒性作用从而降低疗效, 那么HSF1是
否会影响食管鳞状细胞癌对放化疗的敏感性呢？

实验动机

本文主要是研究HSF1在食管鳞状细胞癌中表达情况及

其是否可成为治疗食管鳞状细胞癌的生物靶标; 研究

HSF1表达对食管鳞状细胞癌患者放化疗敏感性的影响. 
探究HSF1是否可成为评估食管鳞状细胞癌放化疗敏感

性的指标. 

实验目标

本研究目的是验证HSF1在食管鳞状细胞癌中表达情况

及HSF1表达与食管鳞状细胞癌患者预后关系; 分析HSF1
表达与食管鳞状细胞癌患者对放化疗敏感性的关系及

HSF1表达对食管鳞状细胞癌患者3年总体生存率的影响. 

实验方法

本文通过收集各组患者病理蜡块, 通过免疫组化方法检

测各组中HSF1表达情况; 分析HSF1与食管鳞状细胞癌

患者预后的关系; 分析放化疗组食管鳞状细胞癌患者在

放化疗后非肿瘤病灶变化、肿瘤直径变化及CEA值变

化的关从而探究HSF1对食管鳞状细胞癌患者放化疗敏

感性的影响; 通过采用电话和门诊途径随访, 分析HSF1
对患者3年总体生存率的影响; 所有数据使用SPSS 22进
行统计学分析; 统计值P<0.05有统计学意义. 

实验结果

本实验结果为: (1)HSF1在各食管鳞状细胞癌(esophageal 
squamous cell carcinoma, ESCC)组中高表达, 在食管炎症

组及食管不典型增生组中低表达, 且各ESCC组与食管

炎症组及食管不典型增生组的HSF1表达情况存在差异, 
有统计学意义; (2)放化疗后, ESCC Ⅲ、Ⅳ期放化疗组中

HSF1低表达组与HSF1高表达组相比, 非肿瘤病灶减少

更多, 肿瘤直径减小更大, CEA值下降更明显, 均有统计

学意义; (3)在ESCC手术切除组中, HSF1低表达组3年总

体生存率比HSF1高表达组高, 有统计学意义; (4)在ESCC 
Ⅲ、Ⅳ期放化疗组中, HSF1低表达组1年、2年及3年生

存率均比HSF1高表达组高, 有统计学意义; HSF1低表达

组3年总体生存率比HSF1高表达组高, 有统计学意义. 这
表明HSF1可能成为潜在治疗食管鳞状细胞癌的生物靶

标, 也表明HSF1可成为评估食管鳞状细胞癌患者放化疗

效果的指标. 

实验结论

本研究结论: (1)HSF1在食管鳞状细胞癌中高表达, HSF1
表达越高, 提示患者预后不良; HSF1高表达与患者临床

特征无关; (2)在ESCC Ⅲ、Ⅳ期放化疗组中, HSF1表达

越高, 患者对放化疗敏感性越差; (3)在ESCC手术切除组

及ESCC Ⅲ、Ⅳ期放化疗组患者中, HSF1低表达组3年
总体生存率比HSF1高表达组高. 这为临床医生治疗食管

鳞状细胞癌提供一定指导作用, 但未来仍需更多实验来

进一步验证此实验结论. 

展望前景

众多研究已证明: HSF1在促进肿瘤的发展中至关重要, 

 文章亮点
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未来它有望成为肿瘤生物治疗的关键靶点. 为了验证

HSF1可成为治疗食管鳞状细胞癌的生物靶标, 未来还需

要收集更大量、多中心的标本进行验证. 
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Abstract
BACKGROUND
Patients with esophageal cancer (EC) are prone to thoracic 
infection after surgery, but there is a lack of early prediction 
markers. Based on the fact that matrix metalloproteinase-9 

(MMP-9), immature platelet ratio, macromolecular B 
lymphocytoma, and changes in lactate dehydrogenase 
levels are all related to infection, it was speculated that these 
changes may be candidate markers for clinical prediction of 
thoracic infection and sepsis.

AIM
To investigate the expression of B-cell lymphoma-extra 
large (Bcl-xL) protein, lactate dehydrogenase (LDH), 
immature platelet fraction (IPF), and MMP-9 in chest 
infections after EC surgery and  their role in predicting 
sepsis.

METHODS
From February 2016 to October 2020, 187 patients with 
chest infection after EC surgery were selected as an 
observation group. The patients were divided into either 
a sepsis subgroup (16 cases) or a non-sepsis (171 cases) 
subgroup according to whether sepsis occurred. And 187 
patients with no infection after EC surgery with matched 
clinical data during the same period were selected as a 
control group. The levels of Bcl-xL protein, LDH, IPF, and 
MMP-9 between the two groups and between patients 
with and without sepsis were compared. Pearson analysis 
was performed to investigate the relationship of Bcl-xL, 
LDH, IPF, and MMP-9 with the severity of sepsis. Logistic 
regression was used to analyze the factors related to sepsis. 
Receiver operating characteristic curve (ROC) was used to 
analyze the performance of Bcl-xL, LDH, IPF, and MMP-9 
in predicting sepsis.

RESULTS
Bcl-xL, LDH, IPF, and MMP-9 in the observation group 
were significantly higher than those in the control group 
(P < 0.05). The operation time was longer and the levels of 
Bcl-xL, LDH, IPF, and MMP-9 were significantly higher in 
patients with sepsis than in those without (P < 0.05). The 
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levels of Bcl-xL, LDH, IPF, and MMP-9 were positively 
correlated with APACHE II score (P < 0.05). Logistic 
regression analysis showed that the risk of sepsis was 
1.174, 2.883, 2.562, and 1.948 times lower in patients with 
Bcl-xL, LDH, IPF, and MMP-9 expression higher than the 
averages  than in those with Bcl-xL, LDH, IPF, and MMP-9 
expression lower than the average (P < 0.05). ROC analysis 
showed that the AUC of Bcl-xL protein, LDH, IPF, and 
MMP-9 combined to predict sepsis was 0.964, which was 
greater than those of any index alone (P < 0.05).

CONCLUSION
The levels of Bcl-xL protein, LDH, IPF, and MMP-9 
in patients with chest infection after EC operation are 
elevated, which are closely related to the progression 
of the disease. They have good predictive performance 
in predicting sepsis secondary to chest infection after 
EC operation, which is convenient for guiding clinical 
prevention and treatment programs.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
食管癌患者术后易胸腔感染, 但缺乏早期预测机制, 
基于基质金属蛋白酶-9、未成熟血小板比率、大分
子B淋巴细胞瘤、乳酸脱氢酶水平变化均与感染有
关, 推测可为临床完善相关机制提供参考. 

目的
探讨大分子B淋巴细胞瘤(B-cell lymphoma-extra large, 
Bcl-xL)蛋白、乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, 
LDH)、未成熟血小板比率(immature platelet fraction, 
IPF)、基质金属蛋白酶-9(matrix metalloproteinase-9, 
MMP-9)在食管癌(esophageal cancer, EC)术后胸腔感
染中的表达及预测脓毒症的效能. 

方法
将2016-02/2020-10期间187例EC术后胸腔感染患
者作为观察组, 并根据是否发生脓毒症分为脓毒症
(16例)、非脓毒症(171例)患者, 并选取同期临床资
料相匹配的187例EC术后未感染患者作为对照组, 
比较两组及脓毒症、非脓毒症患者Bcl-xL蛋白、

LDH、IPF、MMP-9水平, 采用Pearson分析Bcl-xL
蛋白、LDH、IPF、MMP-9与脓毒症病情程度的关
系, Logistic回归方程分析脓毒症的相关影响因素, 受
试者工作特征曲线(receiver operating characteristic, 
ROC)分析Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9预测脓
毒症的效能. 

结果
观察组Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9较对照组
显著升高(P＜0.05); 脓毒症手术时间长于非脓毒症, 
Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9水平高于非脓毒症
(P＜0.05); Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9水平与
APACHE Ⅱ评分呈正相关(P＜0.05); Logistic回归方
程分析, 结果显示, Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9
高于均值者发生脓毒症的风险分别是低于均值者的
1.174、2.883、2.562、1.948倍(P＜0.05); 经ROC分析
Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9联合预测脓毒症的
AUC为0.964, 大于任一指标单独预测(P＜0.05). 

结论
EC术后胸腔感染患者Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、
MMP-9水平升高, 且与病情进展关系密切, 其预测EC
术后胸腔感染继发脓毒症具有良好预测效能, 便于
指导临床完善防治方案. 

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

关键词: 大分子B淋巴细胞瘤蛋白; 乳酸脱氢酶; 未成熟血

小板比率; 基质金属蛋白酶-9; 脓毒症

核心提要: 本研究首次探讨基质金属蛋白酶-9(matr ix 
meta l loprote inase-9, MMP-9)、未成熟血小板比率

(immature platelet fraction, IPF)、大分子B淋巴细胞瘤

(B-cell lymphoma-extra large, Bcl-xL)、乳酸脱氢酶(lactate 
dehydrogenase, LDH)在食管癌(esophageal cancer, EC)术后

胸腔感染中的表达及预测脓毒症的效能, 为临床完善此

类患者脓毒症发生风险评估机制提供参考. 
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0  引言

食管癌(esophageal cancer, EC)是临床常见消化道恶性

肿瘤疾病, 病因多与饮食生活习惯、生活环境等因素

有关, 其发病率近年有显著升高趋势[1]. 目前手术是临

床治疗EC最有效方法之一, 尽管术式成熟, 但受手术创



练冬, 等. Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9在食管癌术后胸腔感染中的表达及预测脓毒症的效能

2021-07-28|Volume 29|Issue 14|WCJD|https://www.wjgnet.com 790

伤大、部位特殊、难度高等多种因素影响, 术后患者

易出现胸腔感染, 甚至继发脓毒症, 严重危及患者生命

安全[2]. 近年随对“治未病”理念理解不断深入, 相继

有学者提出, 能早期评估EC术后胸腔感染患者脓毒症

发生风险在针对性预防治疗中具有重要意义, 但其具

体评估机制尚未达成共识[3,4]. 基质金属蛋白酶-9(matrix 
metalloproteinase-9, MMP-9)是MMPs家族主要成员之

一, 是一种有降解功能的特异性蛋白水解酶[5]; 血小板

降低已被证实是脓毒症预后不良的重要危险因素之

一, 且有研究表明, 血小板免疫反应在感染所致宿主

反应发生发展中发挥关键作用, 而未成熟血小板比率

(immature platelet fraction, IPF)可准确、直观性反映血

小板生成情况[6]; 大分子B淋巴细胞瘤(B-cell lymphoma-
extra large, Bcl-xL)蛋白是一种抗凋亡蛋白, 能更直接

反映外界损害、机体间互相作用[7]; 乳酸脱氢酶(lactate 
dehydrogenase, LDH)已被证实参与糖酵解过程, 其在脓

毒症患者外周血中显著升高, 且与病情严重程度相关[8]. 
本研究首次探讨Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9在EC
术后胸腔感染中的表达及预测脓毒症的效能, 为临床完

善此类患者脓毒症发生风险评估机制提供参考. 现报告

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 将2016-02/2020-01期间187例EC术后胸腔感染

患者作为观察组, 并根据是否发生脓毒症分为脓毒症(16
例)、非脓毒症(171例)患者, 并选取同期临床资料相匹

配的187例EC术后未感染患者作为对照组. 纳入标准: 经
胃镜病理活检诊断确诊EC, 经患者同意均行手术治疗; 
入组前无感染性疾病, 且近1个月内无抗菌药应用史; 术
后参考《APSIC guidelines for the prevention of surgical site 
infections》[9]标准, 并结合临床体征及实验室诊断确诊

是否发生胸腔感染; 患者、家属知情理解签署同意书. 
排除标准: 有免疫缺陷者; 伴其他部位感染者; 应用激素

药物者; 其他病因所致脓毒症者. 两组性别、年龄、体

质量指数、病灶位置、手术时间、合并症基础资料均

衡可比(P＞0.05). 见表1. 
1.2 方法 生化指标检测: 术后1 d晨起, 采用非抗凝真空

管采集肘空腹静脉血2 mL, 离心(半径10 cm, 时间15 min, 
转速3500 r/min), 采集上层血清, 采用上海酶联生物科技

有限公司酶测速率法试剂盒测LDH水平; 上海百蕊生物

科技有限公司酶联免疫试剂盒测MMP-9水平、Bcl-xL
蛋白水平; 另采用抗凝真空管采集肘空腹静脉血2 mL, 
采用Sysmex血液分析仪测IPF. 全部操作均由资深检验

科技师参考试剂盒说明书步骤规范完成. 
1.3 观察指标 (1)对比两组及脓毒症、非脓毒症患者

Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9水平; (2)分析Bcl-xL蛋
白、LDH、IPF、MMP-9与脓毒症病情程度的关系、脓

毒症影响因素及Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9对脓

毒症的预测效能. 脓毒症病情程度根据急性生理和慢性

健康(APACHE Ⅱ)评分评估, 总分为71分, 得分越高病情

越严重. 
统计学处理 采用统计学软件SPSS 22.0处理数

据, 计数资料以例数描述, 采用χ 2检验, 计量资料采

取Bartlett方差齐性检验与Kolmogorov-Smirnov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, 两组间比较采用独立样本t检验; 相关

性分析采用Pearson相关系数、Logistic回归方程; 受试

者工作特征曲线(receiver operating characteristic, ROC)
分析预测效能. 均采用双侧检验, α = 0.05. 

2  结果

2.1 两组Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9比较 观察

组Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9较对照组显著升高

(P＜0.05), 见表2. 
2.2 脓毒症、非脓毒症患者Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、
MMP-9比较 根据是否发生脓毒症将观察组患者分为脓

毒症、非脓毒症患者. 脓毒症、非脓毒症患者年龄、性

别、体质量指数、病灶位置、手术方式、肿瘤大小、

术中失血量、糖尿病、冠心病、高血压、慢性阻塞性

肺疾病比较, 差异无统计学意义; 脓毒症手术时间、Bcl-
xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9较非脓毒症显著增加(P＜
0.05), 见表3. 
2.3 Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9与脓毒症病

情程度的关系 16例脓毒症患者APACHE Ⅱ评分为

(23.06±5.14)分. 采用Pearson进行相关性分析, 结果显

示, Bcl-xL蛋白(r  = 0.636, P = 0.008)、LDH(r = 0.654, P = 
0.006)、IPF(r  = 0.799, P＜0.001)、MMP-9(r  = 0.812, P＜
0.001)与APACHE Ⅱ评分呈正相关. 见图1-4. 
2.4 脓毒症影响因素的Logistic回归方程分析 以是否

发脓毒症为因变量, 0 = 未发生, 1 = 发生, 纳入手术时

间、Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9作为自变量进行

Logistic回归方程分析, 根据均值对各连续自变量进行

分层和赋值, 低于均值赋值为1, 高于均值赋值为2; 结果

显示, 手术时间与脓毒症无关(P＞0.05); Bcl-xL蛋白、

LDH、IPF、MMP-9高于均值者发生脓毒症的风险分别

是低于均值者的1.174、2.883、2.562、1.948倍(P＜0.05). 
见表4. 
2.5 Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9预测脓毒症的效

能 以脓毒症为阳性样本, 以非脓毒症为阴性样本, 绘制

各指标预测脓毒症的ROC曲线, 结果显示, Bcl-xL蛋白、
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表  2  两组Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9比较(mean±SD)

组别 观察组(n  = 187) 对照组(n  = 187) t P 值

Bcl-xL蛋白(ng/mL)   3.56±0.74   0.80±0.31 47.042 ＜0.001

LDH(U/L) 564.48±41.59 184.25±30.67 100.619 ＜0.001

IPF(%)   3.14±1.05   1.63±0.59 17.145 ＜0.001

MMP-9(ng/mL) 316.57±68.94 104.13±50.85 33.912 ＜0.001

LDH: 乳酸脱氢酶; IPF: 未成熟血小板比率; MMP-9: 基质金属蛋白酶-9.

     

表  1  两组一般资料对比

一般资料 观察组(n  = 187) 对照组(n  = 187) t /χ 2 P 值

年龄(mean±SD, 岁) 43-85(63.69±9.85) 45-84(62.98±8.76) 0.737 0.462

性别(%)
男 111(59.36) 108(57.75)

0.099 0.753
女 76(40.64) 79(42.25)

体质量指数(mean±SD, kg/m2) 18-28(24.14±1.35) 18-28(23.98±1.22) 1.203 0.230

病灶位置
食管中段 135(72.19) 128(68.45)

0.628 0.428
食管下段 52(27.81) 59(31.55)

手术时间(mean±SD, min) 90-167(104.63±15.36) 92-165(102.28±14.18) 1.537 0.125

合并症

糖尿病 51(27.27) 49(26.20) 0.055 0.815

冠心病 18(9.63) 20(10.70) 0.117 0.732

高血压 29(15.51) 25(13.37) 0.346 0.556

慢性阻塞性肺疾病 8(4.28) 6(3.21) 0.296 0.586

图  1  Bcl-xL蛋白与APACHE Ⅱ评分关系. 图  3  IPF与APACHE Ⅱ评分关系. IPF: 未成熟血小板比率.

图  4  MMP-9与APACHE Ⅱ评分关系. MMP-9: 基质金属蛋白酶-9.

10

8

6

4

2

0

B
cl

-
xL

蛋
白

(n
g/

m
L
)

15                    20                   25                    30

APACHE Ⅱ 评分 (分)

图  2  LDH与APACHE Ⅱ评分关系. LDH: 乳酸脱氢酶.

1200

1000

800

600

400

200

0

LD
H

(U
/L

)

15                    20                   25                    30

APACHE Ⅱ 评分 (分)

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0

IP
F 

(%
)

15                    20                   25                    30

APACHE Ⅱ 评分 (分)

800

700

600

500

400

300

200

100

0

M
M

P-
9(

ng
/m

L)

15                    20                   25                    30

APACHE Ⅱ 评分 (分)



练冬, 等. Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9在食管癌术后胸腔感染中的表达及预测脓毒症的效能

2021-07-28|Volume 29|Issue 14|WCJD|https://www.wjgnet.com 792

LDH、IPF、MMP-9预测脓毒症的AUC依次为0.822、
0.799、0.812、0.839; 实施Logistic二元回归拟合, 返回预

测概率logit(p)分析各指标联合预测脓毒症的ROC, 结果显

示, 各指标联合预测脓毒症的AUC为0.964, 见图5、表5. 

3  讨论

EC在全球范围内均是迫切需解决的公共卫生问题之一, 
最新数据显示, 我国EC发病率、病死率均位居全球第五

位, 严重危害国民健康[10]. 尽管近年随胸外科手术水平

不断提升, EC根治术成功率得以显著增加, 但术后胸腔

感染及其所致脓毒症仍是困扰临床的一大难题. 如何加

强EC术后胸腔感染及继发脓毒症风险是对症治疗改善

患者预后的关键环节. 目前临床对脓毒症的诊断主要依

据体温、心率、呼吸情况及精神状态等方面, 尽管具有

一定诊断价值, 但缺乏一定客观性及滞后性, 难以为临

床早期预测其发生风险提供参考. 
目前EC术后胸腔感染及继发脓毒症发病机制尚

未完全明确, 但多数研究认为, 其涉及复杂全身炎症反

     

表  4  都脓毒症影响因素的Logistic回归方程分析

影响因素 β SE Wald χ 2 P OR 95%CI

手术时间 0.405 0.401 1.022 0.083 1.500 1.356-1.659
Bcl-xL蛋白 0.160 0.050 10.297 ＜0.001 1.174 1.045-1.319

LDH 1.059 0.301 12.377 ＜0.001 2.883 1.596-5.209

IPF 0.941 0.266 12.506 ＜0.001 2.562 2.445-2.684

MMP-9 0.667 0.203 10.796 ＜0.001 1.948 1.031-3.682

LDH: 乳酸脱氢酶; IPF: 未成熟血小板比率; MMP-9: 基质金属蛋白酶-9.

     

表  3  脓毒症、非脓毒症患者Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9比较(mean±SD)

组别 脓毒症(n  = 16) 非脓毒症(n  = 171) t /χ 2 P 值

年龄 65.28±15.20 63.54±13.49 0.488 0.626

性别

   男 9(56.25) 102(59.65) 0.070 0.791

   女 7(43.75) 69(40.35)

体质量指数(kg/m2) 23.98±1.95 24.16±2.07 0.334 0.739

病灶位置

   食管中段 11(68.75) 124(72.51)
0.001 0.976

   食管下段 5(31.25) 47(27.49)

手术方式

   Ivor-Lewis术 4(25.00) 45(26.32)

0.016 0.992   Mckeown术 6(37.50) 62(36.26)

   经左胸食管癌切除术 6(37.50) 64(37.43)

肿瘤大小(cm) 4.30±1.89 3.96±1.55 0.823 0.412

手术时间(min) 130.05±18.48 102.25±16.03 6.547 ＜0.001

术中失血量(mL) 206.58±61.76 192.49±59.31 0.906 0.366

既往史

   糖尿病 4(25.00) 47(27.49) 0.006 0.936

   冠心病 2(12.50) 16(9.36) 0.001 0.972

   高血压 3(18.75) 26(15.20) 0.000 0.989

   慢性阻塞性肺疾病 1(6.25) 7(4.09) 0.057 0.812

Bcl-xL蛋白(ng/mL) 6.85±2.13 3.25±0.69 15.344 ＜0.001

LDH(U/L) 898.87±206.52 533.19±176.43 7.812 ＜0.001

IPF(%) 5.09±1.85 2.96±0.71 9.467 ＜0.001

MMP-9(ng/mL) 498.56±174.19 299.54±156.28 5.079 ＜0.001

LDH: 乳酸脱氢酶; IPF: 未成熟血小板比率; MMP-9: 基质金属蛋白酶-9.
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应、组织损害、凝血功能异常及宿主反应等多反面, 与
机体多器官、多系统病理生理性改变关系密切[11-13]. 因
此, 从上述过程所涉及生化异常层面入手或可为临床探

明EC术后胸腔感染的发生发展提供新视角. MMP-9是
一种重要炎症反应及组织破坏的介导因子, 可通过降解

细胞外基质影响间皮、内皮细胞层完整性[14]. 多项研究

表明, MMP-9与术后感染有关, 如: 杨晋等[15]研究显示, 
MMP-9升高是骨科患者术后感染的独立危险因素; 杨士

柏[16]在胃切除消化道重建术后感染患者中同样发现血

清MMP-9水平显著升高. LDH参与糖酵解最后环节, 可
催化丙酮酸向乳酸转化, 广泛分布在机体各组织细胞中, 
其在恶性肿瘤患者外周中显著升高[17]. 但近年不断有研

究表明, 在感染性疾病中组织细胞膜通透性改变及细胞

被破坏可释放LDH入血, 可反映机体感染情况[18-20]. 本研

究也发现, 观察组血清LDH、MMP-9水平高于对照组(P
＜0.05), 此特征与上述研究一致, 说明二者在血清中水

平变化亦与EC术后胸腔感染有关. 分析此机制可能是

EC患者受疾病本身及手术创伤影响, 机体炎性系统被激

活可生成MMP-9, 继而影响细胞膜稳定性并介导LDH释

放过程. 因此, 血清LDH、MMP-9水平异常升高可一定

程度上反映EC术后患者发生胸腔感染, 但单纯从LDH、

MMP-9相关层面评估仍存在一定片面性[21,22]. 
Bcl-xL蛋白主要分布在胞质及膜上, 具抑制细胞凋

亡作用. 研究证实, 多种炎症相关因子可调节Bcl-xL蛋白

启动子区域共同基序, 以促使Bcl-xL蛋白基因表达, 如: 
MMP-9的活化可上调上皮细胞Bcl-xL蛋白基因表达[23]. 
IPF不仅可反映骨髓巨核细胞的血小板形成状态, 且近

年研究发现, 其还可在脓毒症出现临床症状前3 d进行

预测, 特异度90%、敏感度56.20%[24]. 本研究发现, 在EC
术后发生胸腔感染患者中Bcl-xL蛋白、IPF变化趋势与

LDH、MMP-9一致, 均随病情进展呈升高趋势, 说明上

述指标或可互为补充已更全面评估胸腔感染的病情转

归情况. 但还有研究表明, EC术后发生胸腔感染继发脓

毒症是多种内外因素互相作用的结果, 如: 手术时间较

     

表  5  ROC分析结果

指标 AUC 95%CI P Cut-off值 敏感度(%) 特异度(%)

Bcl-xL蛋白 0.822 0.760-0.874 ＜0.001 ＞5.44 ng/mL 75.00 83.63

LDH 0.799 0.735-0.854 ＜0.001 ＞671.65 U/L 81.25 69.59

IPF 0.812 0.748-0.865 ＜0.001 ＞4.32% 62.50 89.47

MMP-9 0.839 0.778-0.888 ＜0.001 ＞456.45 ng/mL 68.75 85.96

联合 0.964 0.926-0.986 ＜0.001 87.50 95.91

LDH: 乳酸脱氢酶; IPF: 未成熟血小板比率; MMP-9: 基质金属蛋白酶-9. ROC:受试者工作特征曲线.

图  5  Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9预测脓毒症的效能. LDH: 乳酸脱氢酶; IPF: 未成熟血小板比率; MMP-9: 基质金属蛋白酶-9.
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长时会直接增加机体内部组织暴露风险, 同时影响内环

境稳定可增加继发脓毒症风险[25]. 本研究经Logistic回归

方程分析, 结果显示, Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9
高于均值者发生脓毒症的风险均达低于均值者的1.17
倍以上, 上述物质间相互作用可能是在MMP-9作用下细

胞完整性被破坏可直接增加致病菌侵袭能力, 若感染未

被及时控制, 血小板过度消耗可致未成熟血小板代偿性

增生, 同时炎症反应加剧细胞损害可造成Bcl-xL蛋白、

LDH水平升高[26]. 尽管近年有研究指出, 降钙素原、C反
应蛋白等传统炎症指标在脓毒症患者中同样表现升高

趋势, 但其诊断脓毒症的敏感度、特异度均未达90%, 价
值一般[27]. 本研究进一步ROC分析显示, Bcl-xL蛋白、

LDH、IPF、MMP-9联合预测脓毒症的AUC为0.964, 敏
感度为87.50%, 特异度为95.91%, 具有较高预测价值. 但
本研究不足之处, 受限于实际情况, 胸腔感染发生脓毒

症患者病例数较少, 且未对术后多个时间点进行检测, 
可能造成数据的偏倚, 有待后续的进一步探讨. 

4  结论

综上可知, EC术后胸腔感染患者Bcl-xL蛋白、LDH、

IPF、MMP-9水平升高, 且与病情进展关系密切, 其预测

EC术后胸腔感染继发脓毒症具有良好预测效能, 便于指

导临床完善防治方案. 

文章亮点

实验背景

食管癌的治疗方法以手术为主, 食管部位的特殊性对手

术的要求比较高, 同时术后胸腔感染、患脓毒症的风险

也较高, 进而影响食物的消化吸收, 对术后的恢复和身

体健康造成很大的影响. 

实验动机

食管癌术后如若护理不当, 发生胸腔感染和脓毒症的

风险较高, 且发病急不易察觉, 加之术后抵抗力较差, 如
果发现较晚则会为治疗带来极大的难度, 危及生命. B
淋巴细胞瘤(B-cell lymphoma-extra large, Bcl-xL)蛋白、

乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)、未成熟血小

板比率(immature platelet fraction, IPF)、基质金属蛋白酶

-9(matrix metalloproteinase-9, MMP-9)能够在病变发生初

期发生快速的变化, 为及早发现病变起到指示的作用. 

实验目标

探讨Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9在食管癌术后胸

腔感染中的表达及预测脓毒症的效能. 通过检测血液中

的指标发现其浓度变化与胸腔感染、脓毒症发病的相

关性, 为食管癌患者术后感染的监控提供保障, 对术后

恢复起到一定的积极作用. 

实验方法

本研究主要通过生化检测、临床观察和回归分析的方

法, 判断血清中Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9的变化

水平在食管癌手术后期与发生胸腔感染、脓毒症的风

险关系. 

实验结果

观察组Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9较对照组显著

升高. 脓毒症组的Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9较非

脓毒症组显著增加, 且与APACHE Ⅱ评分呈正相关. Bcl-
xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9高于均值者发生脓毒症

的风险分别是低于均值者的2到3倍, 同时预测脓毒症的

AUC依次为0.822、0.799、0.812、0.839, 各指标联合预

测脓毒症的AUC为0.964. 

实验结论

食管癌术后Bcl-xL蛋白、LDH、IPF、MMP-9水平的变

化对提示胸腔感染和脓毒症有显著的作用, 且与病情进

展关系密切, 便于指导临床完善防治方案. 

展望前景

本研究在食管癌术后发生胸腔感染和脓毒症的指示方

面起到了一定的积极作用, 但是鉴于本院能够获得的胸

腔感染发生脓毒症患者病例数不多, 同时本研究对术后

的检测缺乏不同时间点的连续性, 有待后续收集更多样

本, 延长观察时间等因进一步探讨. 
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Abstract
BACKGROUND
More than 50% of the world’s population are infected with 

Helicobacter pylori (H. pylori). Clinically, H. pylori-associated 
gastritis is mainly treated with quadruple therapy. In 
recent years, combined Chinese and Western medicine 
therapy has been continuously developed. The use of self-
made Spleen-Stomach Healing Decoction in the treatment 
of H. pylori-associated gastritis can improve the therapeutic 
effect to a certain extent, which is worthy of further clinical 
research.

AIM
To investigate the efficacy of self-made Spleen-Stomach 
Tiaohe Decoction-assisted quadruple therapy in the treatment 
of H. pylori-related gastritis and its regulatory effects on 
immune-inflammation and the intestinal flora. 

METHODS
From July 2018 to May 2020, 108 patients with H. pylori-
related gastritis treated at our hospital were divided into 
either a control group or an observation group using a 
random envelope method, with 54 cases in each group. 
The control group was treated with quadruple therapy, 
and the observation group was treated with self-made 
Spleen-Stomach Tiaohe Decoction-assisted quadruple 
therapy. The total effective rate, TCM syndrome score, 
immune function indexes (CD3+ T cells, CD4+ T cells, 
and CD4+/CD8+ ratio), and inflammation indexes 
[transforming growth factor-β1 (TGF-β1), tumor necrosis 
factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), interleukin-32 (IL-32), 
and C-reactive protein (CRP)], intestinal flora, and adverse 
reactions were compared between the two groups. 

RESULTS
The total effective rate of the observation group was 
96.30%, which was signfciantly higher than that (81.48%) 
of the control group (P < 0.05). After 2 wk of treatment, the 
scores of epigastric pain, abdominal distension, bitter or 
sticky mouth, bad breath, nausea and vomiting, and stool 
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viscosity in the observation group were significantly lower 
than those of the control group (P < 0.05); the percentages 
of CD3+ T cells and CD4+ T cells as well as CD4+/CD8+ 
ratio in the observation group were significantly higher 
than those of the control group (P < 0.05); and serum levels 
of TGF-β1, TNF-α, IL-6, IL-32, and CRP in the observation 
group were significantly lower than those of the control 
group (P < 0.05). Bifidobacterium, Lactobacillus, 
Enterococcus, and Enterobacter in the observation group 
after 2 wk of treatment were not significantly different 
from those before treatment (P > 0.05). There was no 
significant difference in the total incidence of adverse 
reactions between the observation group (3.70%) and the 
control group (9.26%; P > 0.05). 

CONCLUSION
Self-made Spleen-Stomach Tiaohe Decoction-assisted 
quadruple therapy is effective in treating H. pylori-related 
gastritis. It can effectively relieve clinical symptoms, 
regulate immune and inflammatory responses, and has a 
good regulatory effect on the intestinal flora regulation. It 
is safe and reliable, and is worthy of clinical application. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
世界上50％以上的人口感染幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori). 临床主要通过四联疗法治疗H. pylori
相关性胃炎, 近年来, 中西医联合疗法不断发展, 使用
自拟脾胃调和汤治疗幽门螺杆菌相关性胃炎能够在
一定程度上提高治疗效果, 值得临床进一步研究.

目的
探讨自拟脾胃调和汤辅助四联疗法治疗H. pylori相关
性胃炎的疗效及对免疫-炎症、肠道菌群调控效应.

方法
采用随机信封法将2018-07/2020-05月我院收治的108
例H. pylori相关性胃炎患者分为两组, 各54例. 对照组
采用四联疗法, 观察组采用自拟脾胃调和汤辅助四联
疗法. 比较两组总有效率、中医证候积分、免疫功

能指标(CD3+、CD4+、CD4+/CD8+)、炎症指标[转化
生长因子-β1 (TGF-β1)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、
白介素-6 (IL-6)、白介素-32 (IL-32)、C反应蛋白
(CRP)、肠道菌群、不良反应. 

结果
观察组总有效率为96.30%, 高于对照组的81.48% 
(P<0.05); 治疗2 wk后观察组胃脘疼痛持续时间、胃
脘疼痛程度、脘腹痞胀、口苦或黏、口臭、恶心呕
吐、大便黏滞评分低于对照组(P<0.05); 治疗2 wk后
观察组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+高于对照组(P<0.05); 
治疗2 wk后观察组TGF-β1、TNF-α、IL-6、IL-32、
CRP低于对照组(P<0.05); 观察组治疗2 wk后双歧杆
菌、乳杆菌、肠球菌、肠杆菌与治疗前比较, 差异无
统计学意义(P>0.05); 观察组不良反应总发生率3.70%
与对照组9.26%比较, 差异无统计学意义(P>0.05). 

结论
自拟脾胃调和汤辅助四联疗法治疗H. pylori相关性胃
炎效果显著, 能有效缓解临床症状, 调节机体免疫、

炎症反应, 且具有良好肠道菌群调控效应, 安全可靠, 
值得临床推广应用. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 有研究表明, 对幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )相关性胃炎可通过中药治疗, 中医治疗经验丰

富、历史悠久, 可根据主要症型予以针对治疗, 能有效改

善症状. 中医治疗H. pylori相关性胃炎积累了丰富经验, 
通过辨证论治和发挥整体治疗观念, 可达到标本兼治的

目的.
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0  引言

胃炎为消化内科常见疾病, 是指不同原因引起的各种胃

黏膜炎性病变[1]. 现代医学认为, 胃炎发病机制和幽门螺

杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )紧密相关, H. pylori感染

为其主要致病原因, H. pylori引起的氧化应激可加重胃

黏膜损伤, 造成病情加剧[2,3]. 临床主要通过四联疗法治

疗H. pylori相关性胃炎, 但由于细菌发生耐药性及药物

影响肠道菌群平衡等原因, H. pylori相关性胃炎临床疗
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效逐渐下降[4]. 中医学认为, H. pylori相关性胃炎属于“胃

脘痛”、“嘈杂”、“痞满”等疾病范畴, 胃脘失和、

脾失健运为其病因病机[5,6]. 自拟脾胃调和汤由半夏清心

汤去干姜合平胃散组成, 具有行气和胃、化湿清热之效, 
应用前景良好[7]. 基于此, 本研究首次探讨自拟脾胃调和

汤辅助四联疗法治疗H. pylori相关性胃炎的疗效及对免

疫-炎症、肠道菌群调控效应, 具体分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 采用随机信封法将2018-07/2020-05我院收治的

108例H. pylori相关性胃炎患者分为两组, 各54例. 两组患

者年龄、体质量、性别、婚姻状况、疾病病程、疾病

类型及内镜分级均衡可比(P>0.05), 见表1. 
选取标准: (1)纳入标准: 符合《第五次全国幽门螺

杆菌感染处理共识报告》中H. pylori感染诊断标准[8]; 参
照《中国胶囊内镜临床应用指南》判断内镜下慢性胃

炎征象及内镜分级[9]; 快速尿素酶试验确诊为H. pylori阳
性; 近1个月未曾使用抗生素及抑酸剂、益生菌治疗; 知
情本研究并签署同意书; (2)排除标准:伴有脑、肾、肝

及造血系统等严重疾病者; 胃黏膜出现重度异型增生; 
胃泌素瘤、胃食管返流; 病理诊断疑有恶变者; 因疾病

需要长期服用非甾体抗炎药者; 处于妊娠或哺乳期; 合
并其他部位严重感染; 伴有幽门梗阻、胃穿孔等并发

症; 伴有精神系统疾病, 无法配合治疗者. 
1.2 方法 对照组采用四联疗法, 口服阿莫西林(康普药

业股份有限公司, 国药准字: H43021396) 1 g/次, 2次/d; 
枸橼酸铋钾(郑州韩都药业集团有限公司, 国药准字: 
H20033521) 0.6 g/次, 2次/d; 奥美拉唑肠溶片(青岛双鲸药

业股份有限公司国药准字: H20020714) 20 mg/次, 2次/d; 
克拉霉素(哈尔滨市龙生北药生物工程股份有限公司, 国
药准字: H20053723)治疗, 口服, 0.5 g/次, 2次/d. 

观察组采用自拟脾胃调和汤辅助四联疗法, 自拟脾

胃调和汤药方组成: 党参30 g、黄芩15 g、法半夏15 g、
厚朴15 g、苍术15 g、陈皮10 g、大枣10 g、甘草6 g、
黄连6 g. 常规煎制, 每剂药煎成450 mL, 平均封装为3袋, 
于饭后1 h温服, 3次/d. 两组均持续治疗2 wk. 

疗效评估标准: 参照《中药新药临床研究指导原

则(试行)》制定的临床疗效评估标准. 痊愈: 临床症状

消失, 胃镜检查见胃黏膜慢性炎症消失, H. pylori转为阴

性; 显效: 临床症状显著改善, 胃镜检查见胃黏膜慢性

炎症基本消失, H. pylori转为阴性; 有效: 临床症状明显

好转, 胃镜检查胃黏膜病变范围缩小>1/2, 炎症减轻, H. 
pylori转为阴性; 无效: 临床症状无明显改善, 甚至加重. 
痊愈、显效、有效相加之和占总例数比为总有效率. 

观察指标: (1)比较两组疗效; (2)比较两组治疗前、

治疗2 wk后中医证候积分. 包括口苦或口黏、口臭、脘

腹痞胀、大便粘滞、恶心呕吐及胃脘疼痛持续时间、

程度, 其中①口苦或黏: 正常为0分; 每天偶有口苦或黏

不影响进食为1分; 经常口苦或黏稍影响进食为2分; 持
续感口苦或黏明显影响进食为3分. ②口臭: 正常为0
分; 自觉有口臭为1分; 口臭旁人可闻及为2分; 明显口臭

令人难进为3分. ③恶心呕吐: 正常为0分; 偶有恶心为1
分; 时有恶心, 偶有呕吐为2分; 频频恶心, 有时呕吐为3
分. ④脘腹痞胀: 正常为0分; 轻微胀满发作时不影响工

作及休息为1分; 胀满可忍受发作时影响工作及休息为

2分; 胀满难忍持续不止, 需服用药物缓解为3分. ⑤大便

粘滞: 正常为0分; 大便偶有粘滞为1分; 大便粘滞不畅

为2分; 大便滞涩难出为3分. ⑥胃脘疼痛持续时间: 正常

为0分; 疼痛持续1-8 h为3分; 9-16 h为6分; 17-24 h为9分. 
⑦胃脘疼痛程度: 正常为0分; 疼痛程度标尺1-3为3分; 
4-6为6分; 7-10为9分[10]; (3)比较两组治疗前、治疗2 wk
后免疫功能指标. 采集患者治疗前、治疗2 wk后空腹

静脉血5 mL, 选用EPICS-XL型流式细胞仪以间接免疫

荧光检测外周血T淋巴细胞亚群(CD3+、CD4+、CD4+/
CD8+), 试剂盒购自武汉生物制品研究所; (4)比较两组

治疗前、治疗2 wk后炎症指标. 采集患者治疗前、治疗

2 wk后空腹静脉血5 mL, 采用NX-3型离心机(北京鼎昊

源科技有限公司), 以3000 r/min转速离心10 min, 取上清

液, 采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清转化生长因

子-β1 (TGF-β1)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白介素-6 
(IL-6)、白介素-32 (IL-32)水平, 酶标仪由北京科月华诚

科技有限公司提供, 试剂盒由上海酶联生物科技有限公

司提供; (5)比较两组治疗前、治疗2 wk后肠道菌群分布

情况. 采集患者治疗前、治疗2 wk后0.5 g新鲜粪便, 置
入含有4.5 mL生理盐水的试管中, 连续稀释, 取50 μL稀
释液接种于选择性培养基, 放置在37 ℃温箱内培养24-
48 h, 利用003F型全自动微生物鉴定仪(北京德利卡生物

技术有限公司)鉴定细菌; (6)比较两组不良反应发生率. 
包括恶心呕吐、乏力、腹泻、便秘. 

统计学处理 采用SPSS 22.0对数据进行分析, 计量

资料以(mean±SD)表示, t检验, 计数资料n (%)表示, χ 2

检验, P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 疗效 治疗2 wk后观察组无效2例, 对照组无效10
例. 观察组总有效率为96.30%, 高于对照组的81.48% 
(P<0.05). 见表2. 
2.2 中医证候积分 两组治疗2 wk后胃脘疼痛持续时

间、胃脘疼痛程度、脘腹痞胀、口苦或黏、口臭、恶

心呕吐、大便黏滞评分较治疗前显著降低, 且观察组低
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于对照组(P<0.05). 见表3. 
2.3 免疫功能指标 与治疗前比较, 两组治疗2 wk后
CD3+、CD4+、CD4+/CD8+升高(P<0.05); 观察组治疗2 wk
后CD3+、CD4+、CD4+/CD8+高于对照组(P<0.05). 见表4. 
2.4 炎症指标 两组治疗2 wk后TGF-β1、TNF-α、IL-6、
IL-32、CRP低于治疗前, 且观察组低于对照组(P<0.05). 
见表5. 
2.5 肠道菌群 对照组治疗2 wk后双歧杆菌、乳杆菌较

治疗前减少, 肠球菌、肠杆菌较治疗前增加(P<0.05); 观
察组治疗2 wk后双歧杆菌、乳杆菌、肠球菌、肠杆菌

与治疗前比较, 差异无统计学意义(P>0.05). 见表6、图1. 
2.6 不良反应 观察组不良反应总发生率3.70%与对照组

9.26%比较, 差异无统计学意义(P>0.05). 见表7. 

3  讨论

3.1 H. pylori相关性胃炎治疗现状 据报道, 全球H. pylori
感染率约为50%, 我国成人中H. pylori感染率达40%-
60%[11]. 现阶段, H. pylori相关性胃炎呈现发病率高、复

发率高、病程长、治愈难度大的趋势[12]. 随着我国医学

水平不断发展进步, H. pylori相关性胃炎治疗手段及方

案也不断丰富, 目前西医治疗根除率较高的方案主要有

三联疗法和四联疗法, 其中四联疗法H. pylori根除率可

达80%, 但仍有较大提升空间[13]. 故探讨H. pylori相关性

胃炎具体发病机制和寻找更为安全有效的药物及方案

已成为临床重点关注问题. 
3.2 H. pylori相关性胃炎中医病因机制及自拟脾胃调和

汤作用机制分析 H. pylori相关性胃炎主要病因机制为

感受湿邪、内伤饮食, 脾胃虚弱, 外邪乘虚入侵, 气机升

降失常, 寒热错杂, 痞结不开, 上则呕吐, 下则肠鸣[14]. 正
如《景岳全书》中提出: “盖满则近胀, 而痞则不必胀

也; 痞者, 痞塞不开之谓; 满者, 胀满不行之谓”, 痞症主

要因脾气虚、运化功能失衡, 导致胀满, 病位在胃部, 中
焦脾胃失调, 难以正常运转, 导致气滞痞塞[15]. 明·李中梓

提出胃脘痛还兼有“或胀、或满、或呕吐、或泻利、

或吞酸、或不能食、或大便难、面浮而黄”等症, 以上

描述, 同现代医学的胃炎临床症状颇为相似[16]. 辨证主

     

表  2  两组疗效比较n  (%)

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效率

观察组 54 26 (48.15) 18 (33.33) 8 (14.81) 2 (3.70) 52 (96.30)

对照组 54 14 (25.93) 19 (35.19) 11 (20.37) 10 (18.52) 44 (81.48)

χ 2 6.000

P 0.014

     

表  1  一般资料

项目 观察组(n  = 54) 对照组(n  = 54) t /χ 2/u P

年龄(岁) 29-62 (45.79±6.52) 30-64 (47.12±6.10) 1.095 0.276

体质量(kg) 47-75 (61.43±5.11) 48-77 (62.20±4.75) 0.811 0.419

性别(男/女) 29/25 24/30 0.926 0.336

婚姻状况

   已婚 44 (81.48) 40 (74.07)
0.857 0.355

   未婚 10 (18.52) 14 (25.93)

疾病病程(月)

   <3 11 (20.37) 13 (24.07)

0.108 0.914   3-12 28 (54.85) 25 (27.78)

   >12 15 (27.78) 16 (29.63)

疾病类型

   糜烂性胃炎 12 (22.22) 10 (18.52)

0.562 0.574   萎缩性胃炎 16 (29.63) 15 (27.78)

   浅表性胃炎 26 (48.15) 29 (53.70)

内镜分级

  Ⅰ级 35 (64.81) 31 (57.41)

0.756 0.450  Ⅱ级 12 (22.22) 13 (24.07)

  Ⅲ级 7 (12.96) 10 (18.52)
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要为脾胃虚寒、胃阴不足、肝胃不和、胃络疲阻、脾

胃湿热等证型, 以脾胃湿热证型最多见. 湿邪与热邪交

困, 易阻滞气机, 脾胃之气本为一身之气枢机, 若枢转气

机阻滞, 脾胃之气升降失调, 气血运行受阻, 可致脾胃湿

热证. 治疗上, 《素问·脏气法时论》提出“脾苦湿, 急
食苦以燥之”的基本治疗原则[17]. 自拟脾胃调和汤由半

夏清心汤去干姜合平胃散组成, 半夏清心汤源自《伤寒

论》, 方中半夏消痞散结、和胃降逆为君, 黄芩、黄连

清泄里热为臣, 大枣、甘草等和中补虚、益气健脾为佐, 
是辛开苦降治法代表方[18]. 平胃散源自周应所著《简要

济众方》, 方中苍术运脾燥湿为君, 厚朴行气除满为臣, 
陈皮和胃理气为佐, 是治疗脾胃不和基本方剂[19]. 自拟

脾胃调和汤迎合H. pylori相关性胃炎主要中医证候, 故
本研究在四联疗法治疗基础上加用自拟脾胃调和汤可

取得较好疗效. 现代药理研究证实, 半夏清心汤对胃肠

激素分泌具有良好调节作用, 可增强胃黏膜修复能力、

促进胃功能得以改善[20]; 平胃散能改善湿困脾胃证所致

的肠黏膜屏障功能, 修复肠道自由基清除障碍[21]. 故自

拟脾胃调和汤辅助治疗H. pylori相关性胃炎, 可显著改

善患者中医症候, 提高疾病治疗效果. 

     

表  5  两组炎症指标比较(mean±SD)

时间 组别 例数 TGF-β1 (pg/mL) TNF-α (μg/L) IL-6 (ng/L) IL-32 (μmol/L) CRP (mg/L)

治疗前

观察组 54 28.64±5.36 24.15±7.23  64.91±12.29 73.66±10.54 7.11±3.06

对照组 54 26.97±6.05 22.07±5.66  66.45±10.82 70.81±13.08 6.89±2.52

t 1.518 1.665 0.691 1.247 0.408

P 0.132 0.099 0.491 0.215 0.684

治疗2 wk后

观察组 54 15.77±4.03a    6.26±1.88a 22.35±6.72a 40.05±8.78a  3.66±1.14a

对照组 54 20.83±5.27a  10.64±2.37a 30.57±5.69a 51.63±7.29a  4.92±0.93a

t 5.605 10.640 6.860 7.457 6.293

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

与本组治疗前比较, aP<0.05.

     

表  4  两组免疫功能指标比较(mean±SD)

组别 例数
CD3+ (%) CD4+ (%) CD4+/CD8+

治疗前 治疗2 wk后 治疗前 治疗2 wk后 治疗前 治疗2 wk后

观察组 54 47.97±5.14 56.86±3.95a 36.89±5.72 48.39±3.92a 1.05±0.19 1.41±0.13a

对照组 54 49.05±6.23 53.15±4.81a 38.16±5.45 42.83±4.76a 1.11±0.15 1.29±0.12a

t 0.983 4.380 1.181 6.626 1.821 4.984

P 0.328 <0.001 0.240 <0.001 0.071 <0.001

与本组治疗前比较, aP<0.05.

     

表  3  两组中医证候积分比较(mean±SD, 分)

时间 组别 例数 胃脘疼痛持续时间 胃脘疼痛程度 脘腹痞胀 口苦或黏 口臭 恶心呕吐 大便黏滞

治疗前

观察组 54 3.52±1.15 3.71±1.24 1.58±0.79 1.02±0.24 1.15±0.36 1.55±0.52 0.71±0.31

对照组 54 3.26±1.08 3.30±1.13 1.42±0.65 0.95±0.26 1.07±0.41 1.37±0.49 0.65±0.28

t 1.211 1.796 1.149 1.454 1.078 1.815 1.056

P 0.229 0.075 0.253 0.149 0.284 0.067 0.294

治疗2 wk后

观察组 54  1.46±0.74a  1.32±0.56a  0.52±0.21a  0.21±0.10a  0.35±0.14a  0.40±0.18a   0.39±0.13a

对照组 54  1.92±0.81a  1.78±0.61a  0.93±0.35a  0.35±0.14a  0.68±0.27a  0.72±0.25a   0.52±0.11a

t 3.081 4.082 7.382 5.980 7.973 7.633 5.610

P 0.003 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

与本组治疗前比较, aP<0.05.
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3.3 自拟脾胃调和汤对免疫-炎症、肠道菌群调控效应

的影响 既往研究发现, H. pylori感染及胃炎的发生与胃

肠黏膜异常免疫炎症反应、肠道菌群失调等有关[22,23]. 
因此, 推测调节机体免疫-炎症反应、调控肠道菌群可能

对H. pylori相关性胃炎治疗具有积极意义. 目前, 炎症细

胞因子在H. pylori相关性胃炎发病、发展中的作用得到

广泛重视, H. pylori感染造成胃肠黏膜局部炎症浸润, 这
与TGF-β1、TNF-α、IL-6、IL-32、CRP等炎症介质的参

与存在相关性[24]. 本研究数据显示, 自拟脾胃调和汤辅助

四联疗法治疗H. pylori相关性胃炎, 其TGF-β1、TNF-α、

     

表  7  两组不良反应比较n  (%)

组别 例数 恶心呕吐 乏力 腹泻 便秘 总发生率

观察组 54 2 (3.70) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 2 (3.70)

对照组 54 2 (3.70) 1 (1.85) 1 (1.85) 1 (1.85) 5 (9.26)

χ 2 0.611

P 0.434

     

表  6  两组肠道菌群比较(mean±SD, lg cfu/g)

时间 组别 例数 双歧杆菌 乳杆菌 肠球菌 肠杆菌

治疗前

观察组 54 7.65±0.71 7.39±0.80 6.82±0.65 7.88±0.54

对照组 54 7.84±0.63 7.52±0.74 6.70±0.73 7.79±0.60

t 1.471 0.877 0.902 0.819

P 0.144 0.383 0.369 0.414

治疗2 wk后

观察组 54 7.73±0.62 7.34±0.76 6.73±0.44 7.76±0.59
对照组 54  6.39±0.54a  7.01±0.65a  7.12±0.59a  8.24±0.43a

t 11.977 2.243 3.894 4.831

P <0.001 0.017 <0.001 <0.001

与本组治疗前比较, aP<0.05.

图  1  两组肠道菌群比较. aP<0.05, 对照组治疗2 wk后双歧杆菌、乳杆菌较治疗前减少, 肠球菌、肠杆菌较治疗前增加.
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IL-6、IL-32、CRP水平明显降低, 究其原因, 自拟脾胃

调和汤中黄芩、黄连抗菌作用显著, 最小抑菌浓度低于

7.8mg/mL25], 本研究通过四联疗法可破坏H. pylori生长

环境, 在此基础上加用自拟脾胃调和汤, 能够增强中药

抗菌活性, 降低炎性因子表达水平. T淋巴细胞为免疫活

性细胞, 可直接介导细胞免疫[26], 本研究结果显示, 治疗

2 wk后观察组CD3+、CD4+、CD4+/CD8+调节性T细胞表

达高于对照组, 说明自拟脾胃调和汤辅助四联疗法治疗

H. pylori相关性胃炎可显著改善患者免疫功能, 可能与自

拟脾胃调和汤中所含甘草可提高机体免疫力, 党参可增

强机体对非特异性刺激抵抗力等因素有关, 通过良好协

调TH1与TH2细胞平衡, 实现对机体的免疫调节. 此外, 本
研究将四联疗法用于H. pylori相关性胃炎患者, 发现其双

歧杆菌、乳杆菌较治疗前减少, 肠球菌、肠杆菌较治疗

前增加, 说明四联疗法可影响肠道微环境, 导致有益菌群

较治疗前减少, 发生肠道菌群紊乱, 而在此基础上加用自

拟脾胃调和汤, 其肠道菌群较治疗前未发生显著改变, 可
能与自拟脾胃调和汤中半夏对异常状态下胃肠功能具有

双向调节作用有关, 在改善机体炎症、免疫反应同时, 改
善肠道内环境, 发挥良好肠道菌群调控效应, 但具体作用

机制还需进一步深入探究. 本文统计治疗过程中恶心呕

吐、乏力、腹泻、便秘等不良反应发生情况, 两组不良

反应发生率比较并无显著差异, 表明上述治疗方案安全

性良好, 值得临床推广应用. 

4  结论

自拟脾胃调和汤辅助四联疗法治疗H. pylori相关性胃炎

效果显著, 安全性良好, 可调节机体免疫、炎症反应, 且
具有良好肠道菌群调控效应, 作用机制可能与调节胃肠

道微生态平衡、增强机体免疫力、抑制炎症损伤及促

进胃黏膜损伤修复有关. 此外, 本研究亦存在不足之处, 
对肠道菌群分布情况的探究仅选取了双歧杆菌、乳杆

菌、肠球菌、肠杆菌4种粪便细菌, 难以说明肠道菌群

全貌, 还需在今后研究中完善试验条件, 进一步证实研

究结果. 

文章亮点

实验背景

临床治疗幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )相关

性胃炎常采用四联疗法, 虽具有一定疗效, 但伴随患者

耐药性上升, 该疗法对H. pylori的根除率日趋下降. 

实验动机

中医治疗H. pylori相关性胃炎积累了丰富经验, 通过辨

证论治和发挥整体治疗观念, 可达到标本兼治的目的. 

实验目标

探讨自拟脾胃调和汤辅助四联疗法治疗H. pylori相关性

胃炎的疗效及对免疫-炎症、肠道菌群调控效应, 证实中

西医结合疗法的疗效. 

实验方法

采用随机信封法将2018-07/2020-05月我院收治的108例
H. pylori相关性胃炎患者分为两组, 各54例. 对照组采

用四联疗法, 观察组采用自拟脾胃调和汤辅助四联疗

法. 比较两组总有效率、中医证候积分、免疫功能指标

(CD3+、CD4+、CD4+/CD8+)、炎症指标[转化生长因子

-β1 (TGF-β1)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白介素-6 (IL-
6)、白介素-32 (IL-32)、C反应蛋白(CRP)、肠道菌群、

不良反应.

实验结果

观察组总有效率为96.30%, 高于对照组的81.48% 
(P<0.05); 治疗2 wk后观察组胃脘疼痛持续时间、胃脘

疼痛程度、脘腹痞胀、口苦或黏、口臭、恶心呕吐、

大便黏滞评分低于对照组(P<0.05); 治疗2 wk后观察组

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+高于对照组(P<0.05); 治疗2 wk
后观察组TGF-β1、TNF-α、IL-6、IL-32、CRP低于对照

组(P<0.05); 观察组治疗2 wk后双歧杆菌、乳杆菌、肠球

菌、肠杆菌与治疗前比较, 差异无统计学意义(P>0.05); 
观察组不良反应总发生率3.70%与对照组9.26%比较, 差
异无统计学意义(P>0.05).

实验结论

自拟脾胃调和汤辅助四联疗法治疗H. pylori相关性胃炎

效果显著, 能有效缓解临床症状, 调节机体免疫、炎症

反应, 且具有良好肠道菌群调控效应, 安全可靠, 值得临

床推广应用.

展望前景

本研究利用自拟脾胃调和汤辅助四联疗法治疗H. pylori
相关性胃炎虽取得一定疗效, 证实中西医结合疗效的可

行性, 但本研究选取样本较少, 且全为我院患者, 加之因

时间, 患者自身病情等因素, 未进行更长期随访研究, 可
能对本研究结果可信度造成一定影响, 此结论有待多中

心、大样本实验证实. 
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Abstract
With the continuous change of dietary structure and other 
factors, the incidence of hyperlipidemic acute pancreatitis 
(HLAP) has increased year by year. In particular, HLAP 
is different from other types of acute pancreatitis in its 
mechanism, so its clinical diagnosis and treatment have its 
own particularity. In this paper, we review the progress in 
the research of HLAP.
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摘要
随着人群饮食结构等因素的不断改变, 高脂血症性急
性胰腺炎(hyperlipidemia acute pancreatitis, HLAP)的发
病率逐年增加. 尤其HLAP具有区别于其他类型急性
胰腺炎的机制特点, 因此其临床诊疗存在本身的特殊
性. 本篇将结合HLAP的研究进展进行综述. 
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核心提要: 本篇通过对高脂血症性急性胰腺炎的病因、发

病机制及诊疗等方面的最新研究进行系统综述, 全面的概

括了当前对高脂血症诱发的急性胰腺炎的认识, 并且通过

回顾与展望明确了进一步对高脂血症性急性胰腺炎的研

究方向和临床把握.
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见的急腹症, 
病情进展往往给患者带来极大痛苦和经济负担, 其主要

的临床表现为急性上腹痛、恶心、呕吐、发热和血胰

淀粉酶增高等特点[1-4]. 胆源性因素、酒精和高脂血症是

AP的三大病因, 由各种病因导致的胰酶激活引发胰腺

自身消化进而诱发局部炎症是目前公认的发病机制[5]. 
此外, 病情发展或可伴随局部及全身并发症. 近些年随

着人群饮食结构和习惯的调整, 高脂血症性急性胰腺炎

(hyperlipidemia acute pancreatitis, HLAP)的发病率逐渐增

加, HLAP已经成为我中心首位的AP病因. 另外, HLAP有
区别于其他类型AP的临床特点, 本篇将对HLAP发病及

临床诊疗情况进展综述. 

1  HLAP病因

血清甘油三酯(triglyceride, TG)显著升高是HLAP的诱发

因素, 因此血脂代谢异常增高相关问题如高脂饮食、肥

胖、脂肪肝、家族性高脂血症及糖尿病等都可能成为

其潜在的危险因素[6,7]. HLAP具有AP常见的临床表现, 此
外还具有发病年龄早、易复发、易发生重型急性胰腺

炎等自身特点[8,9]. HLAP的病因广泛, 因而针对病因的进

一步研究对于HLAP的诊疗尤为重要. 

2  HLAP发病机制

HLAP的发病机制复杂, 尽管相关研究逐年增加, HLAP
的确切发病机制仍不明确. 较普遍认为TG分解产物游离

脂肪酸(free fatty acid, FFA)是主要的毒性物质[10]. FFA超

载直接损伤胰腺内腺泡细胞和血管内皮细胞,造成组织

局部缺血和酸性环境,酸性环境不断刺激胰脂肪酶并加

速FFA超载, 最终发挥FFA的毒性作用和组织损伤[11]. 
此外, 近些年的研究显示HLAP的发生与微循环障

碍、钙超载与内质网应激以及基因突变有关[12]. 微循

环障碍理论认为, 高脂血症患者体内蓄积大量乳糜微

粒(chylomicron, CM)及FFA, 造成胰腺微循环不畅甚至

缺血. 另外高脂血症患者血液粘稠度增加, 促使血小板

释放的血栓素, 进而胰腺微血管收缩, 胰腺组织缺血缺

氧, 最终诱发高脂血症性急性胰腺炎[13]. 钙超载与内质

网应激理论认为, 大量代谢产物FFA诱发胰腺腺泡细胞

及细胞器膜脂质过氧化,导致膜受体介导的信号转导紊

乱,造成腺泡细胞内Ca2+超载,最终活化胰蛋白酶. 同时

胞内Ca2+超载引发内质网应激,造成腺泡细胞损伤和死

亡[14,15]. 近几年HLAP患者基因检测到特殊的现象, 患者

CFTR基因突变率为26.1%,但在未发生HLAP的高脂血

症患者中CFTR基因突变率只有1.3%[16]. 另外, 我们中心

最近的研究发现两个脂蛋白酯酶(lipoprotein lipase, LPL)
基因杂合突变W14X和l279v是复合且分离的, 这可能导

致长期发生HLAP和复发性AP[17]. 另外最近有学者指出, 
C反应蛋白、红细胞分布宽度和坏死程度是HLAP进展

风险的早期预测指标, 这对了解疾病的发生发展特点提

供了帮助[18]. 
总的来说, HLAP是一种复杂的胰腺炎症性疾病,它

的发生可能受多方面因素的影响,因此需要大量有价值

的研究明确其具体的发生机制. 

3  HLAP诊断

依据最新版《中国急性胰腺炎诊治指南(2019年, 沈
阳)》(简称指南), 首先符合AP诊断标准, 且血清TG水平

达到11.30 mmol/L, 可诊断为HLAP[19]. 需要注意的是, 若
患者一周内无饮酒史, 且排除胆源性因素, 无外伤史及

手术史, 血清TG水平在5.65-11.30 mmol/L之间, 具有AP
临床表现时同样诊断为HLAP. 

4  HLAP治疗

针对HLAP目前仍然没有标准的治疗规范. HLAP在一般

治疗基础上的针对性治疗策略及综合管理是有效的干

预措施, 尤其以降脂为目的的手段是治疗HLAP的关键. 
结合临床有效的干预措施具体可以分为以下几个方面. 
4.1 一般治疗 主要包括禁食水、早期液体复苏、抗感

染、胃肠减压、营养支持、胰酶抑制及纠正电解质紊

乱, 以及必要的抗休克治疗. 其中需要注意以下几个方

面: (1)关于营养支持,住院期间需定期检测血脂水平, 发
病3 d内严格禁止任何类型的脂肪乳输入,若TG降至5.65 
mmol/L以下,可尝试输入短、中链脂肪乳[20]; (2)关于早

期肠内营养有助于恢复胃肠蠕动, 不仅可以减少细菌易

位、促进腹腔积液吸收, 还能够降低腹内压. 此外, 研究

发现谷氨酰胺能够促进肠黏膜上皮细胞增殖并抑制炎

症, 从而保护AP[21-23]. 
4.2 降脂治疗 早期积极降脂是治疗HLAP的关键并可以

改善预后. 降脂治疗主要包括药物降脂和血液净化. 临
床上常见的降脂药物主要分为贝特类、他汀类、烟酸

等, 其中贝特类为临床首选[24]. 另外有研究表明ω-3脂肪

酸与降脂药物合用时, 能够显著降脂[25]. 
低分子肝素和胰岛素: 低分子肝素(low molecular 

weight heparin, LMWH)能够激活LPL, 促进CM分解, 从
而降低TG水平, 同时还有修复血管内皮, 减少血小板
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聚集的抗血栓效果[26]. 另外, 最近的研究从机制上进一

步阐明其明显的抗炎机制[27]. 胰岛素则主要通过降低

ANGPTL3基因表达从而降低TG水平[28]. 胰岛素还具有

抗炎及保护血管内皮等多重作用. LMWH和胰岛素作

为临床老药在抗炎、抗凝及降脂方面的显著效果, 其联

合应用于HLAP降脂已经被临床广泛推广[29]. 
血液净化: 血液净化是快速降脂的有效方法, 可迅

速清除血浆中的CM和TG及胰酶浓度、降低炎性介质

的炎性损伤. 临床常见的血液净化方式主要包括血浆置

换(plasma exchange, PE)、血液滤过(hemofiltration, HF)、
血液透析(hemodialysis, HD)、血液灌流(hemoperfusion, 
HP)等, 血液净化主要针对血脂严重异常的HLAP患者. 
例如PE能够迅速降低HLAP患者TG水平, 清除炎症介

质, 减轻全身炎症反应综合征, 达到治疗目的. 研究表明

入院后立即行PE, 血浆TG下降了84％, 并且可以明显改

善病程[30]. 但PE治疗存在成本高, 易发生过敏反应、发

热及疾病传播. HF利用半透膜原理滤过吸附TG,并且交

换的电解质溶液作为补充,达到血液净化的目的. 双重

HF避免了新鲜冰冻血浆可能导致的过敏反应, 但价格

昂贵[31]. HD将血液引流到体外进行交换并回输, 不仅清

除TG等产物,还可以滤过体内过多的水分,达到维持内

环境稳定的目的. HP则采用体外装置以固态吸附的方式

清除TG等产物及炎性介质并完成血液回输, 最终达到

治疗效果[32]. 此外, 也有研究表明血液灌流联合血液透

析过滤是一种有效的治疗方法, 可有效降低血脂水平, 
降低高脂血症引起急性胰腺炎的风险[33]. 
4.3 基因治疗 随着基因治疗技术的发展和广泛应用, 
HLAP的基因治疗逐渐被关注. 家族性乳糜微粒综合征

(familial chylomicron syndrome, FCS)是一种罕见的8号染

色体短臂上编码LPL基因的功能性缺失导致的遗传性疾

病,患者往往幼年发生胰腺炎, 易反复发作[34]. 目前欧洲

已通过针对FCS基因治疗的药物使用, 但其临床效果有

待于进一步验证, 此外其高昂的价格也限制了临床广泛

推广. 
4.4 中医治疗 中医理论认为, HLAP的发生由于肝郁气

滞、脾胃实热及腑气不通所致, 因此应以清热解毒、疏

肝理气、通腑泻下为原则进行治疗. 国内学者的研究表

明HLAP患者中药治疗如清胰汤、大承气汤等明显减轻

症状改善预后[35,36]. 另外, 电针技术作为传统中医针灸的

进一步发展, 能够降低HLAP患者炎性介质, 减轻炎症, 
尤其在改善胃肠道功能方面有显著的效果, 同时也需要

更多有力的临床证据加以验证[37-41]. 
4.5 外科治疗 HLAP的外科治疗主要体现在并发症的处

理上. 如发生胰腺假性囊肿、消化道瘘、胰瘘、胰腺出

血、感染及坏死等情况时, 必要的外科干预治疗能够取

得良好的效果[42]. 需要强调的是, 外科干预的目的在于

减轻并发症, 缓解症状, 过度的外科干预可能带来负面

的临床效果. 同时个体化的微创外科处理对于降低手术

创伤、提高救治率具有重要意义. 

5  结论

随着人群饮食结构等因素的不断改变, HLAP的发病率

逐年增加. 尤其, HLAP的病理生理机制复杂目前仍不能

明确其具体的发生机制, 当下从微循环障碍、钙超载与

内质网应激以及基因突变等角度的理解与思考也为指

导临床治疗提供了有力的理论基础. 同时个体化病因基

础上的治疗策略选择将更加精准的改善HLAP患者临床

病程和预后. 此外, 关于HLAP发病机制的深入研究尤为

重要. 
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Abstract
Dubiquitinating enzymes include six subfamilies, which are 
widely distributed in various cells of the body. They play 
an important role in many processes, such as regulating 
the degradation of protein, and are involved in cell growth 
and proliferation, immune regulation, nerve function, 
tumor development, and molecular signaling pathways. 
Colorectal cancer, as one of the five malignant tumors with 
the highest morbidity and mortality, is a serious threat to 
human health. More and more studies have reported that 
the deubiquitination enzyme family plays an important 
role in the occurrence and development of colorectal cancer. 
Here, we review the recent progress in the research of 
deubiquitination enzymes in colorectal cancer.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
去泛素化酶(deubiquitinating enzymes, DUBs)包括六
大亚家族, 广泛分布于机体的各种细胞内, 对蛋白质
产生去泛素化作用, 从而调节蛋白质的降解, 在细胞
的生长增殖、免疫调节、神经功能、肿瘤发生发展
及分子信号通路等多方面发挥重要作用. 结直肠癌
作为发病率、死亡率最高的五大恶性肿瘤之一, 严
重的威胁了人类健康, 越来越多的研究报道发现去
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泛素化酶家族在结直肠癌的发生发展中起到重要的
调控作用, 本文就此相关进展作如下综述. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 去泛素化酶(deubiquitinating enzymes, DUBs)存
在于人体的各种细胞内, 对人体的多种生理作用都有重

要的调控作用, 本文就多种去泛素化酶在结直肠癌中的

调控作用与机制进行了相关阐述, 进一步了解去泛素化

酶在结直肠癌中的作用. 

文献来源: 韩柳, 郭婷, 刘德良, 谭玉勇. 去泛素化酶在结直肠癌中的研究

进展. 世界华人消化杂志 2021; 29(14): 809-815

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i14/809.htm  
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0  引言

去泛素化酶(deubiquitinating enzymes, DUBs)发现于上世

纪90年代, 其广泛分布于机体的各种细胞内, 通过水解

蛋白质底物上所存在的泛素链, 对蛋白质产生去泛素化

作用, 从而调节蛋白质的降解, 同时也可对蛋白质的功

能产生影响[1]. 目前已发现的去泛素化酶包括6大亚家

族, 共约90多种去泛素化酶成员, 这些酶通过其生物化

学功能, 在细胞的生长、DNA修复、炎症反应、免疫调

节、神经功能、肿瘤发生发展及分子信号通路等多方

面发挥重要作用[2]. 
结直肠癌作为发病率、死亡率最高的五大恶性肿

瘤之一, 严重的威胁了人类健康, 影响人类寿命及生活

质量, 造成了较重的社会经济负担. 越来越多的研究报

道发现去泛素化酶家族在结直肠癌的发生发展中起到

重要的调控作用, 本文就此相关进展作如下综述. 

1  泛素蛋白特异性蛋白酶家族

泛素蛋白特异性蛋白酶家族(ubiquitin-specific processing 
proteases, USPs)属于半胱氨酸蛋白酶, 是目前已知的

DUBs中成员最多, 结构功能最具多样性的一类成员, 已
发现50多名成员[3]. 该家族都具有高度保守的USP域, 其
三个子域形成独特的结构, 类似于人类的右手手掌、拇

指及其余手指, 前两个子域之间包含催化位点, 而手指

域负责与远端泛素链接[2]. 多种成员已报道与肿瘤发生

发展有关, 如USP4, USP7, USP14, USP21, USP22, USP33, 
USP39, USP46及USP54等, 已知与结直肠癌发生发展相

关的成员有USP1, USP4, USP5, USP9X, USP10, USP14, 
USP17, USP22, USP33, USP44, USP46及USP54. 

USP1是一种785氨基酸去泛素化酶, 含有His和Cys
结构域, 在泛素特异性加工(UBP)家族所有成员中高度

保守[4]. Xu等[5]发现USP1在原发性CRC中呈高表达, 高表

达USP1与结肠癌分期晚和生存时间短相关, 敲降USP1
可引起G2/M细胞周期阻滞、下调BCL-2和MCL-1表达, 
USP1抑制剂ML323可增强结直肠癌细胞对DNA损伤化

疗药物敏感性. 
USP4是一种重要的细胞通路调节因子, 参与调节

P53、TGF-β应答、NF-κB信号传导和剪接, 在肿瘤发生

发展中发挥重要作用[6]. Xing等[7]发现USP4表达在结肠

直肠癌组织中显著升高, 并且与肿瘤大小、分化程度、

远处转移和生存率相关, 并阐明其机制为USP4通过去泛

素化PRL-3从而稳定化PRL-3, 进而激活PI3K/AKT信号传

导, 下调E-钙粘蛋白表达. 此外, Yun等[8]发现USP4可通过

去泛素化β-catenin调控WNT/β-catenin途径来促进结直肠

癌的发展, 同时他们筛选一种高选择性的USP4抑制剂, 
Neural red (NR), 发现其可以阻碍CRC肿瘤细胞的生长. 

USP14对真核生物至关重要, 其参与调节细胞生理

的许多方面, 研究表明USP14可在体外抑制蛋白酶体, 还
可抑制细胞中的蛋白质周转[9]. Wu等[10]人发现USP14在
正常的结直肠上皮细胞中不表达或低表达, 而在结直

肠癌细胞中其表达水平显著升高, 其表达水平与病理分

期、淋巴结转移、肝转移密切相关, 且高表达的USP14
患者其预后较差. 后续的组织微阵列分析表明USP14通
过增强Wnt/β-catenin信号传导而促进CRC发生发展[11,12]. 

研究表明IL-4和IL-6诱导了USP17的表达并进一步

调节细胞生长和存活, 并通过逆转K63连接的RCE1的泛

素化来调节细胞增殖[13]. USP17在结直肠癌细胞系高表

达, 其表达在细胞周期中受到严格调控, 并在介导细胞

周期进程中发挥重要作用, 敲除USP17可显著抑制细胞

增殖并引起G1/S细胞周期阻滞[14]. 除此之外, Kim等[15]发

现USP5在结直肠癌中呈高表达, 且其表达水平与P53表
达状态相关. 

USP22具有调控肿瘤细胞周期的正向作用, 不少

研究证实USP22是潜在的肿瘤干细胞标志物. Jiang等[16]

研究表明USP22在结直肠癌中的阳性表达率明显高于

癌旁正常组织, 并指出其可能通过去泛素化胞浆内的

β-catenin, 进一步促进FoxM1核内转移, 从而参与肿瘤细

胞的侵袭、转移. 姜争等[17]发现USP22可通过BMI-1介
导活化Akt通路, 从而控制结直肠癌细胞周期的进展. 敖
宁等[18]认为USP22可通过参与调控BMI-1/INK4a/ARF/、
A K t等多种结直肠癌相关信号通路, 并有助于提高

STAT3的增殖作用, 而他们的研究同时也认为, 该去泛素

化酶可通过SIRT1-STAT3/MMP9途径降低结直肠癌细胞

的侵袭能力, 因此考虑USP22在结直肠癌细胞中有多种
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作用. Liu等[19]人发现USP22的高表达与结直肠癌肝转移

密切相关, 也同样证实USP22通过BMI-1/INK4a/ARF/、
AKt等信号通路调节结直肠癌细胞的细胞周期. 

Liu等[20]研究发现USP33在结直肠癌组织及结直肠

癌肝转移瘤组织中与正常组织相比均为低表达, 其表达

水平与肿瘤分化程度、肿瘤转移及患者预后生存密切

相关, 其潜在机制可能为下调ß-arrestin2的泛素化水平, 
从而抑制CXCR4内吞过程, 阻断其下游的ERK通路, 进
而下调结直肠癌细胞EMT蛋白表达及侵袭能力. Huang
等[21]发现USP33通过去泛素化Robo1从而下调Silt2表达

水平, 进一步抑制CRC细胞迁移. 
Li等[22]通过体内外研究表明USP46是结直肠癌的抑

癌因子, 其可促进结直肠癌中PHLPP的去泛素化并稳定

其表达水平从而抑制AKt信号传导, 进而抑制结直肠癌

发生发展. 
Fang等[23]过对结肠癌样本进行分析后 发现, USP9X

作为Mcl-1的去泛素化酶, 与Mcl-1和B淋巴细胞瘤-xL(B-
celllymphoma-extralarge, BclxL)在多数结肠肿瘤样本中

高表达并且共存, 而 Mcl-1和Bcl-xL的表达水平与临床分

期相关. 体外实验表明USP9X的抑制剂WP1130能促进

Mcl-1降解, 与ABT-737联合应用显示出化疗的协同作用, 
促进多种结直肠肿瘤细胞的凋亡[24]. 

USP10主要定位在细胞质中, 可以对翻译后转移至

细胞质中的多种蛋白质去泛素化, 通过与G3BP之间的

相互作用调控细胞的增殖、细胞周期、凋亡与自噬等

生理过程. 成迎迎等[25]的实验显示, USP10在结直肠癌中

低表达, 并且与结直肠癌的发生有关, 而与其发展及预

后无明显相关性. Lin等[26]通过细胞学实验发现USP10可
以通过去泛素化作用稳定SIＲT6蛋白, 从而拮抗c-myc
的转录激活, 最终抑制结直肠腺癌的发生. 然而, Ouyang
等[27]通过多种实验证明USP10能够稳定MSI2修饰相关

的去泛素酶链来调节MSI2的表达实现促进结直肠癌

的作用. Li等人最新的研究[28]发现USP10可以与PYD 
domain-containing protein 7(NLRP7)相互作用, 在结直肠

癌细胞中催化NLRP7的去泛素化, 而NLRP7在体内外均

能促进肿瘤细胞的增殖和转移. 
USP44是USP家族的重要成员, USP44具有保守的

USP结构域, USP44对于肿瘤的发生发展起着促进还是

抑制作用, 取决于肿瘤的种类. Huang等人[29]通过研究发

现, 在结直肠癌中, USP44过表达增加了Axin1蛋白, 而
减少了β catenin, c myc和cyclin D1蛋白, USP44通过抑制

Wnt/β catenin通路抑制结直肠癌细胞增殖同时促进细胞

凋亡, 因此, USP44是结直肠癌的抑癌因子, 也是结直肠

癌治疗的潜在靶点. 
USP54在结直肠癌的发展过程中也有起到一定的

作用. Fraile等[30]使用氮氧甲烷(AOM)和硫酸右旋糖酐钠

(DSS)在USP54 +/+和USP54KF/KF小鼠中诱导结肠癌, 实验

结果显示有USP54缺陷的小鼠浸润性肿瘤数量显著减

少. 为了进一步阐明USP54在结肠癌中的相关性, 分析了

USP54在结直肠腺瘤和正常粘膜转录数据中的表达情

况, 发现与匹配的正常粘膜相比, 腺瘤中USP54的表达显

著增加. 因此, 证明了USP54在结直肠癌干细胞中出现过

表达, 促进肿瘤的发生发展, USP54的下调可以降低结直

肠癌的发生风险. 

2  泛素蛋白羧基端水解酶家族

泛素蛋白羧基端水解酶家族(ubiquitin carboxyl-terminal 
hydrolases, UCHs)是一类可催化泛素C-末端小分子肽类

的去泛素化酶, 由于其具有封闭的环路, 不能对多聚泛

素蛋白链和大的折叠蛋白质进行加工[31]. 其亚家族由四

个成员组成: UCH-L1, UCH-L3, UCH37和BRCA1相关蛋

白-1(BAP1)[32]. 先前的研究表明, UCH酶在一些信号传导

和细胞周期调控中起关键作用, 并和人类恶性肿瘤密切

相关[33]. 目前UCH-L1, UCH-L3, UCH 37在结直肠癌方面

有相关研究报道. 
UCH-L1又名蛋白基因产物9.5, 其编码基因位于

4p14染色体, 是一种由223个氨基酸组成的半胱氨酸水

解酶, 可水解泛素和一些未折叠的多肽之间的化学键, 
或切下一些泛素基因产物, 从而产生游离的泛素单体, 
另一方面也有实验[34]显示UCH-L1存在泛素链接酶活

性, 在体内具有稳定泛素单体的作用, 因此, UCH-1存
在泛素化及去泛素化双重作用. Yamazaki等[35]研究表明

UCH-L1在结直肠癌组织中检测到表达, 而正常肠黏膜

组无表达, 并且表达水平与肿瘤大小和浸润范围相关. 
Farnebo等[36]实验发现UCH-L1表达与结直肠癌淋巴结

转移相关. Okochi-Takada等[37]进一步发现UCH-L1在结

直肠癌细胞系中其启动子的甲基化水平提高. 
UCH-L3是UCH家族的重要组成部分, 研究[38]已经

发现UCH-L3在乳腺癌中有着高表达, 此外, 它最近也被

认定为是一种新的DNA修复介质. UCH-L3在结直肠癌

中的具体作用机制目前还尚未清楚, Li等人[39]通过研究

发现UCH-L3在结直肠癌中存在有高表达, 表明其与肿

瘤的发生发展有一定的关系, 此外, Li等人还进了体外

研究, 结果发现UCH-L3调控结直肠癌细胞中SOX12的
表达, UCH-L3介导的SOX12表达需要PI3K/AKT/mTOR
通路. 因此, UCH-L3通过AKT/mTOR/SOX12轴发挥致

癌作用, 可作为治疗和结直肠癌预后的潜在靶点生物标

志物. 
UCH37是去泛素化酶家族成员, 其可通过从蛋白泛

素连接链的远端亚基水解聚泛素从而抑制蛋白降解[40]. 
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邓显伦等[41]通过qRT-PCR和免疫组织化学技术检测结

直肠癌石蜡组织标本中 UCH37 mRNA及蛋白的表达水

平, 发现UCH37在结直肠癌组织中的表达水平高于癌旁

组织. UCH37与结直肠癌淋巴结转移和TMN分期有关, 
因此UCH37的表达水平也能影响结直肠癌患者预后. 

3  JAMM/MPN结构域相关的金属蛋白酶家族

JAMM/MPN结构域相关的金属蛋白酶(JAB1/MPN/
MOV34 metalloproteases, JAMAs)是一类能结合泛素化

蛋白上泛素分子的蛋白酶, 具有MPN序列, 由较为保守

的一个天冬氨酸残基及两个组氨酸残基构成, 并且与二

价的锌离子共同组成活性催化中心[42]. JAMM/MPN结构

域相关的金属蛋白酶被发现于存在于古细菌, 细菌和真

核生物的蛋白质中, 其构成包括26S蛋白酶体的Rpn11亚
基[43]. 家族成员包括PSMD7, PSMD14, EIF3H, BRCC36, 
CSCN5, CSCN6, AMSH, AMSH-LP, MPND, PRPF8, 
MYSM1, STAMBPL1等[44]. 目前关于该家族在疾病中的

研究进展较少, 且缺乏与结直肠癌有关的相关研究, 有
研究显示[45]STAMBPL1可通过调节Tax的定位和稳定性

来调节NF-κB的活化水平, 而NF-κB在多种人类恶性侵

袭性肿瘤中都有高表达, 在肿瘤的形成、增生和免疫炎

症反应中扮演着较为重要的角色, NF-κB同样高表达于

结直肠癌中, 且状态表现为激活, 因此推断STAMBPL1
可能在结直肠癌的发生发展中起到一定作用, 但需要更

多的研究来进一步验证. 
RPN11 又称PSMD14/poh1, 是蛋白酶体19S调节颗

粒盖子结构中的特异性去泛素化酶, 在调节多种信号通

路中发挥关键作用, 包括维持蛋白质稳定性, 双链DNA 
断裂修复, 胚胎干细胞分化和细胞增殖等[46,47]. 王晓林

等[48]发现, RPN11 在结直肠癌组织中表达的阳性率明显

高于正常结直肠组织. RPN11 的高表达也与恶性肿瘤细

胞的增殖有一定的关系, 因此推测, RPN11参与结直肠

癌肿瘤细胞的增殖. 

4  Machado Joseph病蛋白结构域蛋白酶家族

Machado–Joseph病蛋白结构域蛋白酶家族(Machado–
Joseph disease protein domain proteases, MJDs)由四个不同

的成员组成, 包括Ataxin-3(ATXN3), ATXN3L, JOSD1和
JOSD2, 均具有泛素水解酶活性, Ataxin-3在3型脊髓小

脑性共济失调或马查多-约瑟夫病中发生突变, 该蛋白

     

表  1  目前已报道的与结直肠癌相关的DUBs及可能的底物及抑制剂

去泛素化酶 分子 促进结肠癌的发生发展 抑制结肠癌的发生发展 可能的底物 抑制剂

泛素蛋白特异性蛋白酶家族(USPs)

USP1 √ ML323

USP4 √ PRL-3, 

β-catenin

neuralred(NR)

USP5 √

USP10 √ SIRT6蛋白

USP14 √

USP17 √ RCE1

USP22 √ β-catenin

USP33 √ β-arrestin2

USP44 √

USP46 √ PHLPP

USP54 √

USP9X √ Mcl-1 WP1130

泛素蛋白羧基端水解酶家族(UCHs)

UCH-L1 √

UCH-L3 √

UCH37 √

结构域相关的金属蛋白酶家族(JAMAs)
STAMBPL1 √ NF-κB

RPN11 √

病蛋白结构域蛋白酶家族(MJDs)

Ataxin-3 √

ATXN3L √

JOSD1 √

单细胞趋化蛋白诱导蛋白酶家族 MCPIP1 √ C-met

PRL-3: 肝再生磷酸酶3; SIRT6: 沉默调节蛋白6; RCE1: Ras转化酶1; PHLPP: PH域和亮氨酸丰富重复蛋白磷酸酶; NF-κB: 核因子κB; β-catenin: β-

连环蛋白; MCL-1:髓样细胞白血病-1; c-met: 细胞间质上皮转换因子.
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质具有多聚泛素化链编辑酶的活性, 可以调控蛋白质的

折叠并保持结构的稳定, 同时其泛素水解酶活性对于维

持正常寿命是必需的, 从而表明编辑泛素链有助于长寿

调节[49], 而另外三位成员都具有两个组氨酸残基和一个

半胱氨酸残基, 三者形成高度保守的催化三联体[50]. 目
前尚无MJDs在结直肠癌方面的相关研究, Sacco等[51]发

现Ataxin-3、ATXN3L及JOSD1可下调非小细胞肺癌抑

制因子PTEN表达, 并参与到PtdIns3-K/PKB信号通路的

调控. Liu等[52]近期发现p53是ATXN-3的一种新型底物, 
ATXN3可抑制p53降解稳定其表达. 因PTEN和p53通路

在结肠癌发生发展中起重要作用, 故推测该家族成员可

能参与结直肠癌发生发展. 

5  单核细胞趋化蛋白诱导蛋白酶家族

单核细胞趋化蛋白诱导蛋白酶家族 ( m o n o c y t e 
chemotactic protein-induced protein family, MCPIP)为
新近发现的去泛素化酶, 其成员已知的包括MCPIP1, 
MCPIP2, MCPIP3, MCPIP4, MCPIP5, MCPIP6, MCPIP7[53]. 
目前有关以上成员的研究较少, 它的去泛素化酶功能目

前还不清楚, 可能底物包括TRAF2, TRAF3和TRAF6[54]. 
Miekus等[55]在ccRCC细胞系中证实了MCPIP1在介导癌

细胞转移方面有着重要的作用, 此外, 还发现MCPIP1还
可以影响c-met受体的表达水平和磷酸化, 且c-met的异

常可以促进结直肠癌的发展. 

6  结论

去泛素化酶具有多个成员及家族, 其分布广泛、功能复

杂. 去泛素化酶在蛋白质的调节中起着重要的作用, 在
转录、翻译、修饰、等多方面参与细胞内的蛋白质相

关进程, 对肿瘤的发生发展有着一定的促进或者抑制

作用. 去泛素化酶主要参与以下的生命活动[56]: (1)移除

靶蛋白的泛素链, 阻止靶蛋白在蛋白酶体中被降解; (2)
使底物的蛋白质发生去泛素化; (3)加工泛素前体, 释放

成熟的泛素分子; (4)促进泛素介导的信号发生转变. 然
而, 目前的研究多为生物学实验室对其明确生化结构与

分子作用机制的研究, 也有部分关于病原微生物致病作

用、免疫与炎症反应、神经系统疾病、肿瘤调控等方

面的研究, 对于疾病发生更详细的机制, 包括与结直肠

肿瘤的研究还需进一步深入探索. 明确去泛素化酶家族

的作用机制, 探寻其在结直肠肿瘤发生、发展中的作用

位点, 将为结直肠肿瘤的治疗提供新的思路, 进而有助

于找出有效的治疗靶点和药物(表1总结了目前已发现

的与结直肠癌相关的DUBs及可能的底物及抑制剂). 
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Abstract
BACKGROUND
Helicobacter pylori (H. pylori) is a recognized causative factor 
of gastric cancer. The diagnosis and treatment of chronic 
atrophic gastritis (CAG) and H. pylori infection have 
always been the focus of clinical research. 

AIM
To investigate the relationship of the delta over baseline 
(DOB) and serum gastrin 17 (G-17), interleukin-32 (IL-
32), soluble interleukin 2 receptor (sIL-2R) levels and 
gastroscopic pathological changes in patients with CAG 
and H. pylori infection.

METHODS
A total of 224 CAG patients at the Physical Examination 
Center of Wenzhou Central Hospital from January 2017 
to December 2019 were selected as the research subjects, 
including 124 patients with H. pylori infection as an 
observation group, and 100 patients without H. pylori 
infection as a control group. The clinical data, DOB, and 
serum levels of G-17, IL-32, and sIL-2R in the two groups 
were compared. Logistic regression analysis was used 
to identify the influencing factors of CAG and H. pylori 
infection, and the correlation of DOB with serum G-17, 
IL-32, and sIL-2R was analyzed. The levels of DOB and 
serum G-17, IL-32, and sIL-2R in patients with different 
gastroscopic pathological changes were compared, and 
ROC curves were drawn to evaluate the value of DOB, 
G-17, IL-32, and sIL-2R in assessing CAG and H. pylori 
infection.

RESULTS
There were statistically significant differences in the 
course of disease and gastroscopic pathological changes 
(chronic inflammation, atrophy, intestinal metaplasia, and 
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intraepithelial neoplasia) between the two groups (P < 
0.05). The DOB and serum levels of IL-32 and sIL-2R were 
significantly higher and serum G-17 level was significantly 
lower in the observation group than in the control group 
(P < 0.05). Logistic regression analysis showed that the 
course of disease, chronic inflammation, atrophy, intestinal 
metaplasia, intraepithelial neoplasia, DOB, and serum 
G-17, IL-32, and sIL-2R levels were all influencing factors of 
CAG and H. pylori infection (P < 0.05). Pearson correlation 
analysis showed that the DOB of patients with CAG and 
H. pylori infection was negatively correlated with G-17, 
and positively correlated with IL-32 and sIL-2R (P < 0.05). 
Spearman correlation analysis showed that the DOB and 
serum levels of G-17, IL-32, and sIL-2R in patients with 
CAG and H. pylori infection were significantly related to 
chronic inflammation, atrophy, intestinal metaplasia, and 
intraepithelial neoplasia (P < 0.05). ROC curve analysis 
showed that the area under the curve of combined DOB, 
G-17, IL-32, and sIL-2R was the largest (0.975), and the 
best sensitivity and specificity were 85.48% and 98.00%, 
respectively.

CONCLUSION
Serum levels of G-17, IL-32, and sIL-2R in patients with 
CAG and H. pylori infection are related to DOB. H. 
pylori infection may be involved in the occurrence and 
progression of gastric mucosal pathological changes in 
CAG patients by affecting the expression of G-17, IL-32, 
and sIL-2R. Combined detection of all the above indicators 
can effectively predict H. pylori infection, which is of great 
significance for clinical diagnosis and treatment.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori)是公认的胃
癌致病因子, 慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, 
CAG)并H. pylori感染的诊治一直是临床研究重点. 

目的
探讨CAG并H. pylori , 感染患者吹气定量检测值(delta 

over baseline, DOB)与白介素-32(interleukin-32, IL-
32)、胃泌素-17(gastrin 17, G-17)、可溶性白细胞介
素-2受体(soluble interleukin 2 receptor, sIL-2R)水平及
胃镜下病理变化的关系.

方法
选取2017-01/2019-12体检中心224例CAG患者作为研
究对象, 其中合并H. pylori感染患者124例作为观察
组, 未合并H. pylori感染患者100例作为对照组. 观察
对比两组临床资料、DOB与G-17、IL-32、sIL-2R水
平, 以Logistic回归分析CAG并H. pylori感染影响因素, 
并分析DOB与G-17、IL-32、sIL-2R相关性, 对比不
同胃镜下病理变化患者DOB与G-17、IL-32、sIL-2R
水平, 绘制ROC曲线, 评价DOB、G-17、IL-32、sIL-
2R对CAG并H. pylori感染的评估价值. 

结果
两组病程、胃镜下病理变化(慢性炎症、萎缩、肠上
皮化生、上皮内瘤变)相比, 差异有统计学意义(P＜

0.05); 观察组DOB、IL-32、sIL-2R水平高于对照组, 
G-17水平低于对照组, 差异有统计学意义(P＜0.05); 
Logistic回归分析可知, 病程、慢性炎症、萎缩、肠
上皮化生、上皮内瘤变、DOB、G-17、IL-32、sIL-
2R水平均为CAG并H. pylori感染影响因素(P＜0.05); 
Pearson相关性分析可知, CAG并H. pylori感染患者
DOB与G-17呈负相关关系, 与IL-32、sIL-2R呈正相
关关系(P＜0.05); Spearman相关性分析可知, CAG并
H. pylori感染患者DOB、G-17、IL-32、sIL-2R水平
与慢性炎症、萎缩、肠上皮化生、上皮内瘤变有关
(P＜0.05); ROC曲线显示, DOB、G-17、IL-32、sIL-
2R联合评估AUC最大, 为0.975＞0.9, 具有较高评估
价值, 最佳敏感度、特异度分别为85.48%、98.00%. 

结论
CAG并H. pylori感染患者G-17、IL-32、sIL-2R水平
与DOB相关, H. pylori感染可能通过影响G-17、IL-
32、sIL-2R表达, 参与CAG患者胃黏膜病理改变发生
和进展, 各指标联合检测可有效预测H. pylori感染, 对
临床诊治有重要意义. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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胃泌素-17; 白介素-32; 可溶性白细胞介素-2受体

核心提要: 慢性萎缩性胃炎并幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )感染患者吹气定量测定值、胃泌素-17、
白介素-32、可溶性白细胞介素-2受体水平与胃黏膜病理

改变相关, 并可有效预测H. pylori感染. 
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0  引言

慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)是消化科

常见疾病, 据统计, 我国CAG发病率约为10%-30%[1,2]. 幽
门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori)感染与CAG发病

相关, 研究报道, 60%-90% CAG患者胃黏膜中可培养出

H. pylori , 且H. pylori是公认的胃癌致病因子[3]. 因此, 临
床需对CAG并H. pylori感染患者的诊治给予充分重视. 
吹气定量检测值(delta over baseline, DOB)是衡量H. pylori
感染情况的常用定量指标[4]. CAG黏膜层内的慢性炎性

细胞浸润为主要表现, 促炎因子白介素-32(interleukin-32, 
IL-32)参与胃黏膜炎症反应[5]. 胃泌素-17(gastrin 17, G-17)
是评估胃功能的常用生化指标, 且可用于胃癌前病变和

胃癌诊断[6]. 另研究证实, CAG发生、发展与机体免疫

功能, 尤其可溶性白细胞介素-2受体(soluble interleukin 2 
receptor, sIL-2R)密切相关[7]. 本研究首次分析CAG并H. 
pylori感染患者DOB与G-17、IL-32、sIL-2R水平及胃镜

下病理变化的关系, 以指导临床治疗. 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-01/2019-12体检中心224例CAG患者

作为研究对象, 其中合并H. pylori感染患者124例作为观

察组, 未合并H. pylori感染患者100例作为对照组. 纳入

标准: 均符合《消化内科学高级教程》[8]中CAG诊断标

准; 合并H. pylori感染患者均经13C尿素酶呼吸试验证实; 
1 mo内未接受抗H. pylori治疗; 患者及家属知情同意. 排
除标准: 1 mo内服用抗生素、非甾体消炎药等相关药物; 
合并消化系统其他严重疾病; 心、脑等其他严重原发性

疾病; 精神病史; 妊娠及哺乳期妇女. 本研究符合医学伦

理学标准, 经医院伦理委员会批准. 
1.2 方法 DOB检测: 入组24 h内进行测定, 采用北京勃然

制药有限公司尿素[13C]呼气试验试剂, 服药前吹一袋气, 
记为0 min气体, 服药后静坐0.5 h再次吹一袋气, 吹气过

程中平缓, 禁止倒吸气、憋气, 利用十通道设备对定量

测定DOB. 入组24 h内采集外周静脉血5 mL, 离心(半径8 
cm, 3500 r/min, 9 min), 取血清, 采用酶联免疫吸附法测定

G-17、IL-32、sIL-2R, 均采用深圳晶美生物工程有限公

司试剂盒. 
1.3 观察指标 (1)两组临床资料; (2)两组DOB、G-17、
IL-32、sIL-2R水平; (3)慢性萎缩性胃炎并H. pylori感染

影响因素; (4)DOB与G-17、IL-32、sIL-2R相关性; (5)不
同胃镜下病理变化患者DOB、G-17、IL-32、sIL-2R水
平; (6)DOB、G-17、IL-32、sIL-2R对慢性萎缩性胃炎并

H. pylori感染的评估价值. 
统计学处理 采用统计学软件SPSS 22.0处理数据, 

计数资料以例数描述, 计量资料采取Bartlett方差齐性

检验与Kolmogorov-Smirnov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; 影
响因素采用Logistic回归分析; 采用Pearson、Spearman
分析相关性; 评估价值采用受试者工作特征(receiver 
operating characteristic curve, ROC)曲线, 获取曲线下

面积(area under the cure, AUC)、置信区间、敏感度、

特异度及cut-off值, 联合预测实施Logistic二元回归拟

合, 返回预测概率logit(p), 将其作为独立检验变量. 均
采用双侧检验, α = 0.05. 

2  结果

2.1 两组临床资料对比 两组病程、胃镜下病理变化(慢
性炎症、萎缩、肠上皮化生、上皮内瘤变)相比, 差异有

统计学意义(P＜0.05). 见表1. 
2.2 两组DOB、G-17、IL-32、s IL-2R水平 观察组

DOB、IL-32、sIL-2R水平高于对照组, G-17水平低于对

照组, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见表2. 
2.3 CAG并H. pylori 感染影响因素分析 以CAG并H. 
pylori感染为因变量(因变量赋值: 否 = 0, 是 = 1), 将表1、
2中差异有统计学意义指标纳入Logistic回归分析可知, 
病程、慢性炎症、萎缩、肠上皮化生、上皮内瘤变、

DOB、G-17、IL-32、sIL-2R水平均为CAG并H. pylori感
染影响因素(P＜0.05). 见表3. 
2.4 DOB与G-17、IL-32、sIL-2R相关性分析 Pearson相
关性分析可知, CAG并H. pylori感染患者DOB与G-17呈
负相关关系, 与IL-32、sIL-2R呈正相关关系(r  = -0.612, 
0.740, 0.719, P＜0.05). 见图1. 
2.5 不同胃镜下病理变化患者DOB、G-17、IL-32、
sIL-2R水平 CAG并H. pylori感染不同胃镜下病理变化

患者DOB、G-17、IL-32、sIL-2R水平相比, 差异有统计

学意义(P＜0.05), 进一步采用Spearman相关性分析可知, 
CAG并H. pylori感染患者DOB、G-17、IL-32、sIL-2R水
平与慢性炎症、萎缩、肠上皮化生、上皮内瘤变有关

(P＜0.05). 见表4, 表5. 
2.6 DOB、G-17、IL-32、sIL-2R对CAG并H. pylori感
染的评估价值 绘制ROC曲线, 评价DOB、G-17、IL-
32、sIL-2R单一及联合对CAG并H. pylori感染的评估价

值, 结果显示DOB、G-17、IL-32、sIL-2R联合评估AUC
最大, 为0.975＞0.9, 具有较高评估价值, 最佳敏感度、特
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异度分别为85.48%、98.00%. 见表6, 图2. 

3  讨论

CAG是公认的胃癌前病变, H. pylori感染是其最主要致

病因素[9,10]. H. pylori感染可通过参与血清炎症反应、

同型半胱氨酸代谢等途径参与CAG形成与发展[11]. H. 
pylori高毒力菌株存在细胞毒素相关基因A(Cytotoxin-
associated gene A, CagA), 是H. pylori产生致病作用的原始

动力, 并增加胃癌发病风险[12]. 本研究, 相较于CAG未合

并H. pylori感染患者, CAG并H. pylori感染者胃镜下病理

变化(慢性炎症、萎缩、肠上皮化生、上皮内瘤变)更为

严重, 提示H. pylori感染是CAG病情加重乃至恶化的主

要因素之一, 与既往研究[13,14]一致. 
G-17是消化道G细胞分泌的胃肠激素, 可调节消化

道功能, CAG早期, G细胞分泌胃酸的功能受抑制, 胃酸

抑制作用导致胃窦部G细胞显著降低, 进而使G-17水平

     

表  2  两组DOB、G-17、IL-32、sIL-2R水平对比(mean±SD)

组别 例数 DOB G-17(pmol/L) IL-32(pg/mL) sIL-2R(ng/mL)

观察组 124 7.64±1.13 5.10±1.24 76.28±9.29 456.78±35.69

对照组 100 2.27±0.38 8.02±1.45 57.82±6.38 378.25±30.12

t 45.477 16.241 16.910 17.535

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

DOB: 吹气定量测定值; G-17: 胃泌素-17; IL-32: 白介素-32; sIL-2R: 可溶性白细胞介素-2受体.

     

表  1  两组临床资料对比[n (%)]

临床资料 观察组(n  = 124) 对照组(n  = 100) u /χ 2 P 值

性别

   男 69(55.65) 56(56.00)
0.003 0.958

   女 55(44.35) 44(44.00)

年龄

   ≤45岁 65(52.42) 52(52.00)
0.004 0.950

   ＞45岁 59(47.58) 48(48.00)

病程

   ≤5年 48(38.71) 54(54.00)
5.219 0.022

   ＞5年 76(61.29) 46(46.00)

体质量指数(kg/m2)

   ≤23 kg/m2 64(51.61) 49(49.00)
0.151 0.697

   ＞23 kg/m2 60(48.39) 51(51.00)

胃镜下病理变化

慢性炎症

   轻度 15(12.10) 47(47.00)
5.630 ＜0.001

   中度 72(58.06) 45(45.00)

   重度 37(29.84) 8(8.00)

萎缩

   轻度 53(42.74) 68(68.00)

3.164 0.002   中度 56(45.16) 24(24.00)

   重度 15(12.10) 8(8.00)

肠上皮化生

   阴性 31(25.00) 45(45.00)

3.556 ＜0.001
   轻度 36(29.03) 32(32.00)

   中度 42(33.87) 16(16.00)

   重度 15(12.10) 7(7.00)

上皮内瘤变

   阴性 54(43.55) 61(61.00)
6.749 0.009

   阳性 70(56.45) 39(39.00)
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下降; 随CAG病情进展, 胃窦腺体丧失, 胃窦G细胞大量

减少, 血清G-17水平下降[15,16]. IL-32参与CAG患者胃黏

膜炎症反应, 损及胃黏膜表层, 诱导腺体分泌功能衰退, 

而H. pylori感染可促使中性粒细胞、淋巴细胞等炎症细

胞在胃黏膜的浸润, 促进IL-32、肿瘤坏死因子等炎症因

子释放, 引起炎症反应损伤[17]. 研究证实, CAG发生、发

     

表  4  不同胃镜下病理变化患者DOB、G-17、IL-32、sIL-2R水平对比(mean±SD)

胃镜下病理变化 例数 DOB G-17(pmol/L) IL-32(pg/mL) sIL-2R(ng/mL)

慢性炎症

   轻度 15   5.15±0.98 6.78±1.31 60.12±7.39 382.41±30.12

   中度 72   7.49±1.25 5.21±1.12 75.36±8.31 449.37±36.74

   重度 37   8.94±1.69 4.20±0.78   84.62±10.23 501.35±40.15

   F 41.847 32.797 42.011 58.265

   P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

萎缩

   轻度 53   5.94±1.07 6.08±1.16 65.87±8.25 421.39±32.87

   中度 56   8.12±1.31 4.72±0.98 80.12±9.80 467.94±40.69

   重度 15 11.85±1.56 3.06±0.74   98.73±12.83 540.16±48.25

   F 139.007 56.304 76.831 59.760

   P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

肠上皮化生

   阴性 31   5.58±0.67 6.49±1.06 63.74±5.39 385.63±30.26

   轻度 36   6.87±1.05 5.43±0.92 72.87±7.92 439.54±38.41

   中度 42   8.29±1.32 4.52±0.87 81.39±8.83 486.31±42.37

   重度 15 11.93±1.58 3.06±0.64   96.07±10.26 561.80±45.63

   F 112.773 56.092 63.405 81.314

   P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

上皮内瘤变

   阴性 54   5.98±1.16 5.84±1.25   65.27±10.31 398.32±35.26

   阳性 70   8.92±1.47 4.53±1.12   84.77±14.28 501.88±40.13

   t 12.076 6.139 8.472 15.011

   P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

DOB: 吹气定量测定值; G-17: 胃泌素-17; IL-32: 白介素-32; sIL-2R: 可溶性白细胞介素-2受体.

     

表  3  CAG并H. pylori 感染影响因素分析

因素 β S.E. Waldχ 2 P OR 95%CI

病程 1.538 0.325 22.408 ＜0.05 4.657 3.125-6.941

胃镜下病理变化

慢性炎症 1.094 0.301 13.220 ＜0.05 2.987 2.096-4.258

萎缩 1.529 0.347 19.428 ＜0.05 4.616 3.529-6.037

肠上皮化生 1.565 0.302 26.869 ＜0.05 4.785 3.987-5.742

上皮内瘤变 1.611 0.341 22.316 ＜0.05 5.007 4.125-6.078

DOB 1.875 0.369 25.817 ＜0.05 6.520 5.124-8.297

G-17 -0.838 0.226 13.737 ＜0.05 0.433 0.319-0.587

IL-32 1.431 0.392 13.329 ＜0.05 4.184 3.026-5.784

sIL-2R 1.464 0.319 21.069 ＜0.05 4.324 2.745-6.812

赋值: 病程: ≤5年 = 1, ＞5年 = 2; 慢性炎症: 轻度 = 1, 中度 = 2, 重度 = 3; 萎缩: 轻度 = 1, 中度 = 2, 重度 = 3; 肠上皮化生: 阴性 = 0, 轻度 = 1, 中度 

= 2, 重度 = 3; 上皮内瘤变: 阴性 = 0, 阳性 = 1; DOB、G-17、IL-32、sIL-2R水平: 以平均值为界, ≤平均值 = 1, ＞平均值 = 2; DOB: 吹气定量测

定值; G-17: 胃泌素-17; IL-32: 白介素-32; sIL-2R: 可溶性白细胞介素-2受体.
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展与细胞免疫功能密切相关[18]. sIL-2R是活化淋巴、单

核细胞产生的多肽, 通过竞争性结合IL-2抑制T细胞增

殖, 进而影响机体免疫功能, CAG患者血清sIL-2R显著高

表达[19]. 本研究数据显示, CAG并H. pylori感染者IL-32、

sIL-2R水平高于未合并H. pylori感染者, G-17水平低于未

合并H. pylori感染者, 且G-17、IL-32、sIL-2R水平均为

CAG并H. pylori感染影响因素. 分析原因在于, (1)CAG并

H. pylori感染者胃窦G细胞减少更多, G-17分泌量更少, 

     

表  6  DOB、G-17、IL-32、sIL-2R对CAG并H. pylori 感染的评估价值

指标 AUC 95%CI Z 统计 P 截断值 敏感度 特异度

DOB 0.871 0.819-0.912 15.867 ＜0.001 ＞5.17 72.58% 90.00%

G-17 0.853 0.799-0.896 14.372 ＜0.001 ≤5.97 pmol/L 70.97% 86.00%

IL-32 0.790 0.731-0.842 9.878 ＜0.001 ＞70.13 pg/mL 54.03% 94.00%

sIL-2R 0.787 0.728-0.839 9.382 ＜0.001 ＞400.31 ng/mL 79.84% 70.00%

联合评估 0.975 0.945-0.991 59.270 ＜0.001 85.48% 98.00%

DOB: 吹气定量测定值; G-17: 胃泌素-17; IL-32: 白介素-32; sIL-2R: 可溶性白细胞介素-2受体. H. pylori : 幽门螺杆菌.

     

表  5  DOB、G-17、IL-32、sIL-2R水平与胃镜下病理变化的关系

组别 DOB(r/P) G-17(r/P) IL-32(r/P) sIL-2R(r/P)

慢性炎症 0.527/＜0.001 -0.549/＜0.001 0.541/＜0.001 0.528/＜0.001

萎缩 0.631/＜0.001 -0.614/＜0.001 0.579/＜0.001 0.541/＜0.001

肠上皮化生 0.569/＜0.001 -0.637/＜0.001 0.562/＜0.001 0.599/＜0.001

上皮内瘤变 0.602/＜0.001 -0.528/＜0.001 0.594/＜0.001 0.621/＜0.001

DOB: 吹气定量测定值; G-17: 胃泌素-17; IL-32: 白介素-32; sIL-2R: 可溶性白细胞介素-2受体.

图  1  DOB与G-17、IL-32、sIL-2R相关性. DOB: 吹气定量测定值; G-17: 胃泌素-17; IL-32: 白介素-32; sIL-2R: 可溶性白细胞介素-2受体.
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同时, H. pylori感染可增加胃酸分泌, 影响胃酸对胃泌素

的反馈调节作用, 进而影响G-17合成和释放; (2)CagA所

表达的CagA蛋白可促使炎症细胞(淋巴细胞、中性粒细

胞等)在胃黏膜浸润, 促进IL-32、肿瘤坏死因子等炎症

因子释放, 促进炎症反应损伤; (3)H. pylori感染后, 机体

免疫系统被激活, 细胞因子及受体表达增加, 可溶性受

体大量产生, 抑制IL-2与其膜受体结合, 进而抑制机体免

疫反应[20,21]. 
DOB是H. pylori感染严重程度的定量评估指标, 且

可预测病情发展趋势和预后成效, 指导临床治疗方案的

制定[22]. 本研究创新性探讨发现, CAG并H. pylori感染患

者DOB与G-17呈负相关关系, 与IL-32、sIL-2R呈正相

关关系, 推测DOB、G-17、IL-32、sIL-2R可能协同用于

CAG并H. pylori感染的临床诊断及病情评估. 进一步研

究发现, CAG并H. pylori感染患者DOB、G-17、IL-32、
sIL-2R水平与慢性炎症、萎缩、肠上皮化生、上皮内

瘤变有关, 提示G-17、IL-32、sIL-2R在胃黏膜炎症及

CAG向肠上皮化生、异型增生至胃癌进展中可能发挥

重要作用. 因此, 临床医生应当针对CAG并H. pylori感染

患者积极实施抗H. pylori感染、保护胃黏膜、抑制胃酸

分泌、改善G-17、IL-32、sIL-2R表达等措施, 以控制病

情, 增强疗效. 此外, 本研究首次采用DOB、G-17、IL-

32、sIL-2R联合评估CAG并H. pylori感染, ROC曲线显示, 
DOB＞5.17、G-17≤5.97 pmol/L、IL-32＞70.13 pg/mL、
sIL-2R＞400.31 ng/mL时, 均高度怀疑合并H. pylori感染, 
联合评估AUC最高, 达0.975. 临床可同时检测DOB、
G-17、IL-32、sIL-2R, 为评估CAG并H. pylori感染提供

更全面、可靠的参考信息. 

4  结论

综上可知, CAG并H. pylori感染患者G-17、IL-32、sIL-
2R水平与DOB相关, H. pylori感染可能通过影响G-17、
IL-32、sIL-2R表达, 参与CAG患者胃黏膜病理改变发生

和进展, 各指标联合检测可有效预测H. pylori感染, 对临

床诊治有重要意义. 针对CAG并H. pylori感染患者, 临床

医生应积极抗H. pylori治疗, 调节G-17、IL-32、sIL-2R水
平, 以期达到理想疗效. 

文章亮点

实验背景

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是公认的胃

癌致病因子, 慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, 
CAG)并H. pylori感染的诊治一直是临床研究重点. 

图  2  DOB、G-17、IL-32、sIL-2R、联合评估的ROC曲线. ROC: 受试者工作特征; DOB: 吹气定量测定值; G-17: 胃泌素-17; IL-32: 白介

素-32; sIL-2R: 可溶性白细胞介素-2受体.

 文章亮点

A B C

D E



倪冰颖, 等. 慢性萎缩性胃炎并幽门螺杆菌感染患者吹气定量测定值与G-17、IL-32、sIL-2R水平及胃镜下病理变化的关系

2021-07-28|Volume 29|Issue 14|WCJD|https://www.wjgnet.com 823

实验动机

白介素-32(interleukin-32, IL-32)、胃泌素-17(gastrin 17, 
G-17)、可溶性白细胞介素-2受体(soluble interleukin 2 
receptor, sIL-2R)均与CAG发生、发展有关. 探讨IL-32、
G-17、sIL-2R与吹气定量检测值(delta over baseline, 
DOB)的关系, 及各指标预测CAG并H. pylori感染的价

值, 有望为H. pylori感染临床诊治提供新手段. CAG并H. 
pylori感染的关系, 旨在为H. pylori感染临床诊治提供参

考. 

实验目标

探讨IL-32、G-17、sIL-2R与CAG并H. pylori感染的关系, 
旨在为H. pylori感染临床诊治提供参考. 

实验方法

Logistic回归分析CAG并H. pylori感染影响因素; Pearson
分析DOB与G-17、IL-32、sIL-2R相关性; Spearman分析

DOB、G-17、IL-32、sIL-2R水平与胃镜下病理变化相

关性; ROC曲线分析DOB、G-17、IL-32、sIL-2R对CAG
并H. pylori感染的评估价值.

实验结果

DOB、G-17、IL-32、sIL-2R水平均为CAG并H. pylori感
染影响因素; CAG并H. pylori感染患者DOB与G-17、IL-
32、sIL-2R相关, DOB、G-17、IL-32、sIL-2R水平与胃

镜下病理变化相关; DOB、G-17、IL-32、sIL-2R均可有

效评估评估CAG并H. pylori感染, 各指标联合评估价值

最高.

实验结论

CAG并H. pylori感染患者G-17、IL-32、sIL-2R水平与

DOB相关, H. pylori感染可能通过影响G-17、IL-32、sIL-
2R表达, 参与CAG患者胃黏膜病理改变发生和进展, 各
指标联合检测可有效评估H. pylori感染.

展望前景

本研究明确了G-17、IL-32、sIL-2R对H. pylori感染的评

估价值, 但尚未明确G-17、IL-32、sIL-2R与H. pylori感染

通过哪种通路形成反馈调节关系, 后续研究可对此展开

探讨. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效

率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex 
pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), 

p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质

量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 

基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
BACKGROUND
In this study, the combination of CEA, CA19-9, and CA242 
in the diagnosis of colorectal cancer (CRC) was analyzed 
by Meta-analysis, and the clinical value of combined 
CEA, CA19-9, and CA242 in the diagnosis of CRC was 
discussed.

AIM
To investigate whether combined detection of CEA, CA 
19-9, and CA242 can improve detection rate and diagnostic 
value compared to single biomarkers for CRC.

METHODS
We searched PubMed, Embase, Cochrane Library, CNKI, 
Wanfang database and Sinomed up to October 25, 2019. 
Diagnostic tests on CEA, CA 19-9, and CA242 used for 
CRC were included in this Meta-analysis. Two reviewers 
finished data extraction and quality assessment on the 
basis of Diagnostic Accuracy Studies 2. By using bivariate 
regression model, we analyzed the pooled sensitivity, 
specificity, positive likelihood ratio (PLR), negative 
likelihood ratio (NLR), diagnostic odds ratio (DOR), area 
under the curve (AUC), and corresponding 95% credible 
interval (CI). Meta-regression and subgroup analyses were 
employed to explore possible source of heterogeneity.

RESULTS
Eighteen studies (3534 patients) were included. For 
single biomarkers, the pooled sensitivity of CA 19-9 
[0.37(0.32, 0.43)] was lower than that of CEA [0.50 (0.46, 
0.55)] and the pooled AUC of CEA [0.73 (0.68, 0.76)] 
was lower than that of CA 19-9 [0.82 (0.78, 0.85)] and 
CA242 [0.87 (0.83, 0.89)]. For biomarker combination, the 
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sensitivity of any two or three biomarkers was greater 
than that of any single biomarker. For AUC, there was 
no statistically significant difference between biomarker 
combinations and single biomarkers but CEA. The result 
of heterogeneity exploration showed that subject number 
was the heterogeneity source of CEA and CA 19-9 while 
cut-off value was the heterogeneity source of CA242.

CONCLUSION
Combination of CEA, CA 19-9, and CA242 can remarkably 
improve the diagnostic sensitivity for CRC compared to 
single biomarkers. There is no discernable differences 
between biomarker combinations and single biomarkers 
except CEA in diagnostic value for CRC.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
通过Meta分析方法对癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen, CEA)、CA 19-9、CA242联合检测用于结直肠
癌诊断的研究进行综合分析, 对其在结直肠癌诊断中
的临床价值进行探讨. 

目的
探讨CEA、CA 19-9和CA242平行联检在结直肠癌检
出率和诊断价值中的应用. 

方法
检索PubMed、Embase、Cochrane Library、CNKI、
Wanfang database、Sinomed数据库, 检索关于CEA、

CA 19-9和CA242用于结直肠癌检测的诊断试验, 检索
时限为建库至2019-10-25. 两位研究员在QUADAS-2
工具的基础上独立完成了数据提取和质量评估. 采取
双变量回归模型, 得出了合并后的灵敏度(SEN合并)、
特异度(SPE合并)、阳性似然比(PLR合并)、阴性似然比
(NLR合并)、诊断比值比(DOR合并)、曲线下面积(AUC
合并)及相应95%可信区间(CI). 采用Meta回归和亚组分
析探讨异质性的可能来源. 

结果
共计18项研究(3534个病人)纳入本Meta分析. 对于
单个肿瘤标志物检测, CA 19-9[0.37(0.32, 0.43)]的

SEN合并低于CEA[0.50(0.46, 0.55)]而CEA[0.73(0.68, 
0.76)]的AUC合并小于CA 19-9[0.82(0.78, 0.85)]和
CA242[0.87(0.83, 0.89)]. 肿瘤标志物联合检测结果显
示, 任意两个或三个肿瘤标志物的SEN合并均高于单个
肿瘤标志物. 对于AUC合并, 肿瘤标志物联检和除CEA
外的单个肿瘤标志物之间无统计学差异. 异质性检验
结果显示, 研究规模是CEA和CA 19-9用于单肿瘤标
志物检测时异质性可能来源, 而临界值是CA242异质
性的可能来源. 

结论
联合应用CEA、CA 19-9和CA 242可显著提高结直肠
癌诊断的灵敏度. 除CEA外的单个肿瘤标志物与肿瘤
标志物联合检测对结直肠癌的诊断价值无明显差异. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 既往对联合检测癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen, CEA)、CA 19-9和CA 242在结直肠癌诊断中的灵

敏度和诊断价值有无提升存在争议, 我们采取Meta分析

方法得出结论: 联合CEA、CA 19-9和CA 242可显著提高

结直肠癌诊断的灵敏度. 除CEA外的单个肿瘤标志物与

肿瘤标志物联合检测相比诊断价值无明显差异. 

文献来源: 张竞宇, 吴小威, 王绪, 王锐, 刘文天. CEA、CA 19-9和CA242
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0  引言

结直肠癌是严重威胁人类健康的恶性肿瘤之一[1], 根据

International Agency for Research on Cancer (IRAC)的研究

数据, 每年有约180万新发结直肠癌患者和90万结直肠

癌相关死亡病例. 在所有肿瘤中, 结直肠癌的发病率仅

次于肺癌和乳腺癌[2]. 从结直肠癌的临床前体、腺瘤, 到
进展为结直肠癌往往需要数年的时间[3]. 此外, 早期结

直肠癌患者的5年生存率约为90%, 但伴远处转移的晚

期结直肠癌患者的5年生存率低于20%[4]. 因此, 尽早发

现、尽早诊断、尽早治疗是改善结直肠癌远期预后的

关键措施. 在新发临床症状时, 结直肠癌的诊断主要依

赖于内镜及活组织检查. 但由于内镜手术具有操作复

杂、花费较高、侵入性、术后出血、穿孔等并发症的

不足, 患者依从性往往较差[5]. 同时临床症状的出现往

往意味着结直肠癌的进展, 因此迫切需要一种早期筛

查结直肠癌的方法[6]. The National Institutions of Health 
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Biomarker Definition Work Group将“生物标志物”定义

为“在正常生理、病理或对治疗干预的药物应答过程

中可以客观测量的指标[7]. 生物标志物可以先于临床症

状出现, 这有助于通过测量其存在或浓度变化来实现结

直肠癌早期诊断. 此外, 生物标志物具有方便、经济、

有效、无创、易被患者接受等优点[8]. 肿瘤标志物可以

提示肿瘤的存在, 但由于其分泌部位的广泛性, 单个的

肿瘤标志物不能用于鉴别各类肿瘤. 在各种肿瘤标志物

中, 癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、CA 19-9、
CA242、CA-50是临床上常用的结直肠癌相关肿瘤标志

物[9]. 一项关于蛋白芯片用于12种结直肠癌常用肿瘤标

志物检测的研究表明, CEA、CA 19-9、CA242在结直

肠癌诊断中显著优于其他肿瘤标志物[10]. 然而, 临床实

践证明, 单个血清肿瘤标志物的检测不能达到结直肠癌

早期诊断的要求[11,12]. 因此, 寻找新的具有良好灵敏度和

特异度的肿瘤标志物以及肿瘤标志物的联合检测是肿

瘤标志物在结直肠癌早期诊断临床应用中的两个方向. 
CEA、CA 19-9、CA242在结直肠癌诊断中具备较高的

特异度, 但灵敏度并不理想, 临床中常常采取多种肿瘤

标志物的平行联检来提高诊断试验的灵敏度. 然而, 联
合检测CEA、CA 19-9和CA242是否能有效提高结直肠

癌的灵敏度和诊断价值仍存在争议. 在Chen等[10]的研究

中, 十二种常见的用于结直肠癌诊断的肿瘤标志物中居

前的五个(CEA、CA242、CA 19-9、CA125和Fr PSA)之
间的任何组合相较于单个标志物均不能提高诊断试验

灵敏度. 但仲召阳等[13]发现联合应用CEA、CA 19-9和
CA242可以提高结直肠癌诊断的准确性和灵敏度. 因此, 
本文旨在探讨联合检测CEA、CA 19-9和CA242在结直

肠癌诊断中的灵敏度和诊断价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 我们在PRISMA原则基础上完成了Meta分析并

于PROSPERO网站进行了注册(CRD4200152574)[14].
1.1.1 纳入与排除标准: 两位研究员根据纳入与排除标

准独立完成了文献筛选. 两人之间的分歧通过与第三位

研究员的协商解决. 纳入Meta分析的研究必须符合以下

纳入标准: (1)以结直肠癌患者为实验组, 健康人或良性

疾病患者为对照组的诊断性研究; (2)提供足够的数据计

算“2×2”表[真阳性(tp)、假阳性(fp)、真阴性(tn), 假
阴性(fn)]; (3)给出与CEA、CA 19-9和CA242用于结直肠

癌诊断参考的金标准; (4)研究中明确指出相关肿瘤标志

物的临界值. 符合以下排除标准的文献予以排除: (1)与
CEA、CA 19-9和CA242用于结直肠癌诊断无关的研究; 
(2)未提供足够的信息获得“2×2”表; (3)未给出诊断

试验金标准; (4)未给出肿瘤标志物临界值; (5)综述、信

件、会议论文和Meta分析. 
1.1.2 检索策略: 在PubMed、Embase、Cochrane 
Library、CNKI、Wanfang database和Sinomed等数据

库进行检索. 检索时限为建库至 2019-10-25. 采用自

由词与主题词相结合的方式进行检索. 为了减少文章

数量, 我们将搜索字段限制为“摘要”和“标题”. 
英文检索词为“Colorectal Neoplasms”“Colorectal 
Carcinoma” “Colorectal Cancer” “Carcinoembryonic 
Antigen”“CA-19-9 Antigen”“CA-242 antigen”. 中
文检索词为“结直肠癌”“癌胚抗原”“CA 19-9抗
原”“CA242抗原”. 以Pubmed为例, 具体检索策略见

补充材料1. 
1.2 方法 数据提取与质量评价: 数据从两个方面进行提

取: 研究特征, 包括作者、发表年份、研究人数等; 肿瘤

标志物特征, 包括检测方法, 临界值和“2×2”表. 如果

纳入文献涉及到肿瘤标志物的联合检测, 我们还提取出

联合检测的“2×2”表. 对肿瘤标志物联合检测, 如果

任一肿瘤标志物的检测值大于临界值, 则平行联检的结

果视为阳性. 在QUADAS-2工具的基础上, 两位研究员

分别就研究的偏倚和适用性进行了评价. 偏倚评价包括

病例选择、待评价试验、金标准、病例流程及进展情

况组成; 而适用性由病例选择、待评价试验、金标准三

个部分组成. 所有模块的评价都分为高风险、低风险和

不清楚[15]. 两位研究员之间的分歧通过与第三位研究员

协商解决. 
统计学处理  原始数据直接在文中或按研究人

数、灵敏度和特异度计算后获取. Higgins I²检验用于

评价异质性: (1)0%–40%: 轻度异质性; (2)30%–60%: 
中度异质性; (3)50%–90%: 高度异质性; (4)75%–100%: 
显著异质性[16]. 首先使用Meta-disc1.4软件计算阈值效

应. 得出的P <0.05表明异质性来源于阈值效应. 否则

采用Meta回归和亚组分析来探讨异质性可能来源. 使
用Stata 15.1进行数据合并, 使用双变量回归模型来计

算合并后的灵敏度(SEN合并)、特异度(SPE合并)、阳性

似然比(PLR合并)、阴性似然比(NLR合并)、诊断比值比

(DOR合并)、曲线下面积(AUC合并)及相应95%可信区间

(CI). 另外我们也计算了CEA、CA 19-9和CA242联合

检测用于诊断结直肠癌的上述指标. 通过Deeks漏斗

图进行发表偏倚评估[17]. P <0.05表明存在发表偏倚. 采
取Z检验定量比较两个观察指标在SEN合并、SPE合并和

AUC合并是否有显著性差异 [18]. 

2  结果

2.1 文献筛选结果 通过相关数据库检索, 初步检索出

315篇文章. 剔除74篇重复文章后, 对241篇文章的标题和
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摘要进行了仔细的浏览, 排除了其余156篇不相关文章. 
结合纳入与排除标准, 详细阅读其余85篇文章全文. 最
终, 因下述原因剔除67篇文章: 31篇未提供相关数据, 24
篇与诊断无关, 9篇未提供临界值, 3篇数据重复. 最终, 本
Meta分析纳入了18个研究[13,19-35]. 筛选流程如图1所示. 
2.2 研究的基本特征 所有研究的基本特征见表1. 本
Meta分析共纳入1931例结直肠癌患者、385例良性疾病

患者和1218例健康人. 在18个研究中有7项研究涉及肿

瘤标志物联合检测. 肿瘤标志物联合检测特征见表2. 
2.3 纳入研究的偏倚风险评价 结果见表3.
2.4 阈值效应与异质性 CEA、CA 19-9、CA242和

CEA+CA 19-9+CA242的spearman相关系数和P值分别

为0.257和0.303、0.116和0.510、0.336和0.173、-0.029和
0.957, 提示不存在阈值效应. CEA、CA 19-9、CA242和
CEA+CA 19-9+CA242的Higgins I²值分别为95%、93%、

97%和0. 因此, 我们使用双变量回归模型来计算观察指

标. 
2.5 观察指标与配对比较 图2是CEA、CA 19-9、CA242
和CEA+CA 19-9+CA242的合并灵敏度和特异度的森

林图. 图3是CEA、CA 19-9、CA242和CEA+CA 19-
9+CA242的SROC曲线. 
2.5.1 单个肿瘤标志物分析: CEA、CA 19-9、CA242

     

表  2  肿瘤标志物联合检测特征

纳入研究 年份 CEA+CA19-9(tp/fp/fn/tn) CEA+CA242(tp/fp/fn/tn) CA19-9+CA242(tp/fp/fn/tn) CEA+CA19-9+CA242(tp/fp/fn/tn)

胡红永等[23] 2010 59/3/30/47 NA 61/4/28/46 76/6/13/44

江波等[24] 2006 109/27/41/173 89/19/61/181 88/23/62/173 110/27/40/173

彭莉等[27] 2006 62/5/30/31 71/7/21/29 64/6/28/30 73/7/19/29

章万忠等[32] 2007 NA NA NA 25/4/5/26

钟志等[33] 2014 34/5/26/35 38/4/22/36 32/5/28/35 NA

朱美芹[34] 2016 NA NA NA 51/17/10/100

邹超世等[35] 2018 NA NA NA 79/4/23/34

tp: 真阳性; fp: 假阳性; fn: 真阴性; tn: 假阴性; NA: 未提及.

     

表  1  单个肿瘤标志物检测特征

纳入研究 年份

CEA CA19-9 CA242

检测方法
临界值

(ng/mL)
tp/fp/fn/tn 检测方法

临界值

(U/mL)
tp/fp/fn/tn 检测方法

临界值

(U/mL)
tp/fp/fn/tn

陈文彰等[19] 2007 RIA 15 32/1/30/29 RIA 37 27/0/35/30 RIA 25 32/0/30/30

程金玲[20] 2014 CLIA 5 29/17/31/66 CLIA 37 21/15/39/68 CLIA 20 24/12/36/71

Dong等[21] 2018 ECLI 5 76/10/32/46 ECLI 37 47/4/61/52 ECLI 20 29/3/79/53

何乐等[22] 2016 Protein chip 5 71/2/79/168 Protein chip 35 28/4/122/166 Protein chip 20 36/1/114/169

胡红永等[23] 2010 CLIA 8 41/2/48/48 CLIA 35 40/3/49/47 RIA 25 50/1/39/49

江波等[24] 2006 ELISA 2.4 80/7/70/193 ELISA 27.4 49/15/101/185 ELISA 11 87/22/63/178

荆卫娟等[25] 2015 CLIA 5 45/23/38/67 CLIA 37 34/4/49/86 CLIA 20 33/2/50/88

龙驰等[26] 2012 Protein chip 5 53/6/77/102 Protein chip 35 36/10/94/98 Protein chip 20 40/4/90/104

彭莉等[27] 2006 ECLI 3.4 58/2/34/34 ECLI 37 45/5/47/31 ECLI 20 54/4/38/32

王兵济等[28] 2010 Protein chip 5 79/5/121/95 Protein chip 35 46/4/154/96 Protein chip 20 38/2/162/98

王科学[29] 2016 CLIA 5 67/12/61/174 CLIA 37 60/15/68/171 CLIA 25 72/10/56/176

王堃等[30] 2017 CLIA 7.2 46/4/55/100 CLIA 27 41/4/60/100 CLIA 20 31/3/70/101

张辉等[31] 2017 ECLI 5 37/9/49/77 ECLI 37 23/7/63/79 ECLI 20 21/8/65/78

章万忠等[32] 2007 RIA 5 23/2/7/28 RIA 37 16/0/14/30 RIA 20 23/1/7/29

钟志等[33] 2014 Protein chip 5 26/2/34/28 Protein chip 35 19/3/41/37 Protein chip 20 17/2/43/38

仲召阳等[13] 2007 Protein chip 5 99/8/140/71 Protein chip 35 64/5/175/74 Protein chip 20 61/5/178/74

朱美芹[34] 2016 CLIA 5.093 33/13/28/104 CLIA 37 28/10/33/107 CLIA 15 22/10/39/107

邹超世等[35] 2018 CLIA 5 50/1/52/37 CLIA 27 62/5/40/33 CLIA 25 73/4/29/34

CLIA: 化学发光免疫分析法; ECLI: 电化学发光免疫分析法; ELISA: 酶联免疫法; RIA: 放射免疫法. tp: 真阳性; fp: 假阳性; fn: 真阴性; tn: 假阴性.
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表  3  纳入研究的偏倚风险评价

纳入研究
偏倚评价 适用性

病例选择 待评价试验 金标准 病例流程和进展情况 病例选择 待评价试验 金标准

陈文彰等[19] 高风险 不清楚 不清楚 低风险 高风险 低风险 低风险

程金玲[20] 低风险 不清楚 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险

Dong等[21] 不清楚 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

何乐等[22] 高风险 不清楚 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险

胡红永等[23]    高风险 低风险 低风险 低风险 高风险 低风险 低风险

江波等[24] 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚 不清楚 低风险

荆卫娟等[25] 不清楚 低风险 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险

龙驰等[26] 不清楚 低风险 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险

彭莉等[27] 高风险 低风险 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险

王兵济等[28] 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

王科学[29] 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险 低风险 低风险

王堃等[30] 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险

张辉等[31] 高风险 低风险 低风险 低风险 高风险 低风险 低风险

章万忠等[32] 高风险 低风险 低风险 低风险 高风险 低风险 低风险

钟志等[33] 不清楚 低风险 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险

仲召阳等[13] 低风险 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险 低风险

朱美芹[34] 高风险 不清楚 低风险 低风险 高风险 低风险 低风险

邹超世等[35] 高风险 不清楚 低风险 高风险 不清楚 低风险 低风险

图  1  文献筛选流程. 

通过数据库检索获得相关文献

(n = 315)

通过其他资源补充获得相关文献

(n = 0)

剔重后获得文献(n = 241)

阅读文题和摘要初筛(n = 241)

与研究无关(n = 96)

其他肿瘤标志物(n = 39)

综述、信件、病例报告等(n = 21)

阅读文献复筛(n = 85)

未提供数据(n = 31)

与诊断无关(n = 24)

未提供临界值(n = 9)

重复数据(n = 3)

纳入定性分析的文献(n = 18)

纳入定量合成(Meta分析)的文献(n  = 18)
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的SEN合并、SPE合并、PLR合并、NLR合并、DOR合并、

AUC合并及相应95%可信区间(CI)是0.50(0.46,0.55), 
0.93(0.90,0.95), 7.3(5.1,10.6), 0.53(0.49,0.58), 14(9,21), 
0.73(0.68,0.76), 0.37(0.32,0.43), 0.93(0.91,0.95), 5.4(4.2,7.0), 
0.67(0.62,0.73), 8(6,11), 0.82(0.78,0.85); 0.41(0.33,0.49), 
0.95(0.93,0.96), 8.0(5.6,11.4), 0.62(0.55,0.71), 13(8,20), 
0.87(0.83,0.89). 此外, 我们对单个肿瘤标志物的观察指

标进行了两两比较. 结果见补充材料表4. 
CA 19-9[0.37(0.32,0.43)]的SEN合并低于CEA [0.50 

(0.46,0.55)], CEA [0.73 (0.68,0.76)]的AUC合并小于CA 19-9 
[0.82 (0.78,0.85)]和CA242 [0.87 (0.83,0.89)]. 
2 . 5 . 2  肿 瘤 标 志 物 联 合 检 测 :  C E A+C A 19-9、
CEA+CA242、CA 19-9+CA242和CEA+CA 19-9+CA242
的观察指标及配对比较结果见补充材料表5. 显然, 在灵

敏度方面, 任何两个或三个肿瘤标志物的组合都优于单

个肿瘤标志物, 而特异性没有明显下降. 对于AUC合并, 肿
瘤标志物联检和除CEA以外的单个肿瘤标志物之间的

差异无统计学意义. 
2.6 Meta回归与亚组分析 Meta回归和亚组分析结果见

补充材料表6、7和8. 
对于CEA单独检测, 在所有评估变量中, 研究规模

是异质性的可能来源(ap  = 0.02). 而对于CA 19-9, 研究规

模也是异质性可能来源(bp  = 0.03). 
临界值是CA242的异质性可能来源(cp  = 0.02). 

2.7 发表偏倚 发表偏倚漏斗图如图4所示. CEA、CA 
19-9、CA242和CEA+CA 19-9+CA242的P 值分别为

0.65、0.13、0.79和0.27, 提示不存在发表偏倚. 

3  讨论

肿瘤标志物在结直肠癌早期诊断、术后监测、远期预

后中具有相当重要的地位. 临床上常见的用于结直肠癌

诊断的肿瘤标志物有CEA、CA 19-9、CA242等. CEA作

为最常用的结直肠癌肿瘤标志物, 在早期结直肠癌诊断

中灵敏度往往偏低. CA 19-9在胰腺癌、胆囊癌的诊断中

作为首选肿瘤标志物, 也用于结直肠癌的诊断, 但阳性

率较低. CA242增高常见于胰腺癌、直肠癌, 也有研究报

道其在结直肠癌诊断中检出率高于CEA[23,24]. 但是由于

肿瘤标志物广泛的分泌部位, 单个肿瘤标志物检测往往

达不到早期诊断要求. 因此, 本文对结直肠癌相关肿瘤

标志物联合检测做一Meta分析. 
我们的研究结论之一是更多肿瘤标志物的加入有

助于提升结直肠癌的检出率. 与相关研究 [23,24,27,33]结论

图  2  灵敏度特异度森林图. A: CEA; B: CA 19-9; C: CA242; D: CEA+CA 19-9+CA242. CEA: 癌胚抗原.

A B

C D
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相符, CEA、CA 19-9、CA 242中任意两者的组合均可

以有效提升检出率. 此外, 我们的研究表明, 肿瘤标志物

两两组合之间检出率并无明显差别. 与这一结论相反, 
江波[24]与彭莉[27]等人的研究则显示CEA+CA242的组合

在检出率方面优于其他两种组合, 甚至与三项联合检测

无明显差异. 这可能是由于CEA及CA242在单项联合检

测中灵敏度高于CA 19-9所致. 而我们的研究显示三项

联合检测的结直肠癌检出率明显高于任意两项联合检

测. 这一争议仍需进一步的临床研究来探索, 以寻求结

直肠癌诊断中的肿瘤标志物最佳组合. 
在诊断效能方面, 之前程朝等人[36]的Meta分析结果

显示, CEA、CA 19-9及CA242三项联合检测与CA242单
独检测相比明显提升了结直肠癌的诊断效应, 这与之前

的一些研究[13,23]结果相符合. 但该研究存在一些不足之

处, 首先, 该研究仅仅比较了CA242单独检测与三项肿

瘤标志物联检的诊断效能. 其次, 在两者诊断效能的比

较中并未使用统计学方法进行评价, 结论的得出有待商

榷. 我们的研究优势之处在于采用Z检验比较了三个肿

瘤标志物单独及其两两或三者组合的诊断效能和灵敏

度. 不同于程朝等人的结果, 我们的结果表明, 相较于单

个肿瘤标志物, 更多肿瘤标志物的加入并不能提升对结

直肠癌的诊断价值. 同时, 肿瘤标志物的加入也意味着

更高的检出率和更高昂的花费. 因此, 如何在检出率、

诊断价值和成本之间寻求一个合适的平衡点仍是进一

步研究的方向. 
当然, 在我们的研究中, 异质性的存在是不容忽视

的. 对于CEA和CA 19-9, 研究规模是异质性的可能来源. 
亚组分析结果显示, 研究人群大于200的亚组检出率低

于小于200的亚组. 在未来的研究中, 可能需要增加纳入

人群数量, 以减少来自小样本数据的误差, 这同时也是

Meta分析的优势所在. 对CA242, 当临界值不等于20 ng/
mL时, 具有较高的检出率和诊断价值. 这表明需要更多

图  3  肿瘤标志物用于结直肠癌诊断的SROC曲线. A: CEA; B: CA 19-9; C: CA242; D: CEA+CA 19-9+CA242. CEA: 癌胚抗原.
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的研究来确定更准确的临界值. 
本Meta分析也有一些局限性. 首先, 纳入研究以

病例对照研究为主. 正如表3所示, 一些研究在病例选

择有较高的偏倚风险. 此外, 回顾性研究往往存在来自

于研究者的选择偏倚, 这是异质性的可能来源之一. 其
次, 许多纳入的研究没有提供肿瘤标志物联合检测的

相关数据. 如表2所示, 仅有6项研究给出了CEA+CA 19-
9+CA242用于结直肠癌联合检测的数据. 它们的I2值为

0, 即可以认为它们是同源的. 以上6项研究的肿瘤标志

物联合检测的结论是可信的. 然而, 其他研究的缺失数

据可能会影响现有的结论. 第三, 单个肿瘤标志物检测

的异质性较高. 虽然通过Meta回归发现了异质性的可能

来源, 但相关结论的可靠性仍值得进一步研究. 根据上

述异质性来源, 在进一步的研究中可以选择一个同源群

体进行研究, 但这可能导致选择偏倚. 最后, 在我们的研

究中, 大多数人都是亚洲人. 由于发病率和死亡率存在

地区差异, 现有结论仍需通过对其他人种的研究加以验

证[37]. 

4  结论

综上所述, 我们的研究采取Meta分析方法对CEA、CA 

19-9和CA242在结直肠癌诊断中的临床应用进行了探

讨, 并得出以下结论: 与单一肿瘤标志物检测相比, 更多

肿瘤标志物的加入能够有效提升结直肠癌的检出率, 但
未必能提升结直肠癌诊断价值. 

文章亮点

实验背景

目前临床上缺乏有效的早期结直肠癌无创筛查手段, 而
肿瘤标志物异常在早期结直肠癌的检出中具有一定警

示作用. 受限于肿瘤标志物分泌部位的广泛性, 单一肿

瘤标志物检测目前难以满足结直肠癌早期诊断的要求, 
因此肿瘤标志物联合检测是结直肠癌早期检出的重要

手段. 

实验动机

临床上采用的结直肠癌肿瘤标志物不尽相同, 用于结直

肠癌诊断时的灵敏度与诊断价值亦有所出入, 本研究旨

在通过Meta分析方法得出经济有效的肿瘤标志物组合.

实验目标

本文选取了临床上最常用于结直肠癌诊断的肿瘤标志

图  4  Deeks’漏斗图. A: CEA; B: CA 19-9; C: CA242; D: CEA+CA 19-9+CA242. CEA: 癌胚抗原.
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物癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、CA 19-9和
CA242, 对于上述肿瘤标志物在结直肠癌诊断中单独及

联合检测的灵敏度与诊断价值做一Meta分析, 以期得出

更加经济有效的肿瘤标志物组合.

实验方法

根据纳入及排除标准最终纳入18项诊断性实验研究, 采
用双变量回归模型对上述研究计算得出合并后的灵敏

度, 特异度及曲线下面积. 采取Z检验比较上述指标在肿

瘤标志物单独及联合检测中有无显著差异.

实验结果

通过Meta分析方法得出: (1)与单一肿瘤标志物检测相

比, 更多肿瘤标志物的加入能够有效提升结直肠癌的检

出率; (2)与除CEA以外的其余两项肿瘤标志物单独检测

相比, 肿瘤标志物联合检测并未有效提升结直肠癌诊断

价值. 

实验结论

与单一肿瘤标志物检测相比, 更多的肿瘤标志物的加入

能够有效提升结直肠癌的检出率, 但未必能有效提升结

直肠癌诊断价值. 

展望前景

本文纳入的研究人群以亚洲人为主, 未来尚需通过多中

心、大样本的研究来加以验证. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447文
摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及GB/T 
3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照国际医

学期刊编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一

要求(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals), 具体见: Ann Intern 
Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5
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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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