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Abstract
Due to the specific tumor site, the surgical resection and 
reconstruction of esophagogastric junction carcinoma needs 
radical lymphadenectomy and the safety of anastomotic 
stoma. The classification and surgical approaches for 
esophagogastric junction carcinoma are still under debate. 

The Siewert classification and Nishi classification focus on 
the center of the tumor, and do not take the proximal or 
distal margin into account. The lack of accurate preoperative 
or intraoperative assessment of the infiltration distance of 
the distal esophagus may limit the decision on the surgical 
approach, lymphadenectomy, and reconstruction. The 
purpose of this paper is to put forward a new classification 
for esophagogastric junction carcinoma, which includes 
the proximal and distal margins within 5 cm from the 
dentate line, with the proximal margin used as the main 
classification basis. Tumors with a distance from the 
proximal margin to the dentate line more than 3 cm are 
classified as type Ⅰ, those less than 3 cm are classified as 
type Ⅱ, and those with the proximal margin below the 
dentate line are classified as type Ⅲ.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
食管胃结合部癌由于其肿瘤部位的特殊性, 外科手
术需要同时满足淋巴结清扫范围、切缘及重建安全
性, 因此在分型方式、手术径路等方面存在争议.传
统的Siewert及Nishi分型以肿瘤中心作为分型的主要
依据, 这种分型没有考虑到肿瘤的上下切缘, 尤其是
对食管下端的浸润距离缺乏直观的精准的术前术中
评估, 因此这种分型对食管胃结合部癌手术方式、

淋巴结清扫范围及重建方式的指导作用受到了一定
的限制. 本文系统分析了传统的Siewert及Nishi分型

食管胃结合部癌的分型思考与手术径路探讨

马欣俐, 顾佳毅, 邱江锋

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i2.53

世界华人消化杂志 2021年1月28日; 29(2): 53-57

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

述评 EDITORIAL

®

2021-01-28|Volume 29|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 53



马欣俐, 等. 食管胃结合部癌的分型思考与手术径路探讨

2021-01-28|Volume 29|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 54

优缺点, 阐述了不同分型的规范化淋巴结清扫范围
及重建方式, 并提出了一种以食管浸润长度为核心
的食管胃结合部肿瘤分型的设想. 

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

关键词: 食管胃结合部癌; 分型; 手术径路

核心提要: Siewert及Nishi分型以肿瘤中心作为分型的主

要依据, 这种分型没有考虑到肿瘤的上下切缘, 尤其是对

食管下端的浸润距离缺乏直观的精准的术前术中评估, 
因此这种分型对食管胃结合部癌手术方式、淋巴结清扫

范围及重建方式的指导作用受到了一定的限制, 作者借

此提出了一种以食管浸润长度为核心的食管胃结合部肿

瘤分型的设想.

文献来源: 马欣俐, 顾佳毅, 邱江锋. 食管胃结合部癌的分型思考与手术径

路探讨. 世界华人消化杂志 2021; 29(2): 53-57 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i2/53.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i2.53

0  引言

食管胃结合部(esophagogastric junction, EGJ)癌通常是指

肿瘤中心位于食管胃交界线上下5 cm范围内的癌, 其中

以食管胃结合部腺癌(adenocarcinoma of esophagogastric 
junction, AEG)为主. 肥胖症、胃食管反流性疾病、

Barrett食管等是AEG发病的主要危险因素[1]. 目前对于

食管胃结合部癌的分型方式、手术径路与术式选择存

在一定争议, 本文针对这两个方面进行文献复习并进行

探讨.  

1  食管胃结合部癌的分型

目前, 食管胃结合部癌的分型方法主要有2种: Siewert分
型[2,3]和Nishi分型[4]. Siewert分型最早由德国慕尼黑大学

的Siewert等人在1987年[3]提出, 并于1998年[2]以英文发

表; 同年, 国际胃癌协会及国际食道疾病学会通过一系

列会议, 一致决定将AEG通过肿瘤形态及肿瘤中心解

剖位置, 定义为肿瘤中心在贲门近端及远端5 cm内的腺

癌, 并将其称为Siewert分型, 包括: Siewert Ⅰ型肿瘤为

食管下段腺癌, 其肿瘤中心位于齿状线上1-5 cm, 主要

病因为食管特殊的肠上皮化生(如Barrett食管), 可向下

浸润EGJ部位; Siewert Ⅱ型肿瘤为真正意义上的“贲门

癌”, 其肿瘤中心位于齿状线上1 cm到齿状线下2 cm, 
通常由于EGJ部位上皮化生引起, 也曾称为交界部癌; 
Siewert Ⅲ型肿瘤为贲门下型胃癌, 肿瘤中心位于齿状

线下2-5 cm, 由贲门下方向EGJ部位和食管远端浸润[2]. 
实际上Siewert Ⅰ型其肿瘤发病机制、生物学行为以及

淋巴转移途径与Ⅱ型及Ⅲ型略有不同, 放射性同位素淋

巴造影术显示Siewert Ⅰ型淋巴转移主要包括纵膈转移

及腹腔转移, 而Siewert Ⅱ、Ⅲ型主要为腹腔、脾门、

腹主动脉旁淋巴结转移[5]. 因此这三型肿瘤的手术径路

选择也存在差异.  
Nishi分型是由日本学者Mitsumasa Nishi于1973年

提出[4], 定义为肿瘤直径≤4 cm, 且肿瘤中心位于EGJ上
下2 cm范围内的恶性肿瘤, 而根据肿瘤中心与食管胃交

界线的相对关系包括偏食管侧及偏胃侧两类, 具体可分

为5型: E, EG, E=G, GE, G. 由于日本鳞癌发病率较高, 因
此Nishi分型包含腺癌及鳞癌, 而在2018年发表的第5版
日本胃癌诊疗指南[6]中, 不同部位、不同病理类型以及

不同病理分期所需清扫的淋巴结范围各不相同. 目前日

本Nishi方法仅在日本广泛应用, 国际上仍多参考Siewert
分型. 

2  食管胃结合部癌的手术径路、淋巴结清扫及手术切

除范围

AEG手术的原则是在确保手术安全的前提下, 完整切

除原发灶、合理且彻底清扫区域淋巴结及简单安全的

消化道重建, 其手术入路包括单一左胸径路(Sweet)、左

侧胸腹联合切口(left thoracoabdominal approach, LTA)、
经右侧胸腹联合切口(Ivo-Leiws)、经腹食管裂孔入路

(abdominal-transhiatal approach, TH)等.  
在Siewert分型中, 不同分型的纵隔淋巴结转移率

具有显著差别, Siewert在2006年发表的一项纳入1602例
AEG患者的研究[7]中提示, 纵隔淋巴结在Siewert Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ型中的转移率分别为65%、12%、6%. 由此可

见肿瘤位置越高, 纵隔淋巴结转移率也随之升高, 因此

这三型患者的手术径路、手术切除重建、淋巴结清扫

范围各有不同. Siewert Ⅰ型的胃癌纵隔淋巴结转移率

高, 其手术切除范围及手术径路可参考食管下端癌. 一
项2002年发表的荷兰RCT研究[8,9]比较了106例TH径路

及114例经胸径路治疗累及食管下端的贲门癌患者的预

后, 结果提示围术期TH径路的患者发生肺部并发症、

ICU及住院时间较短, 存在淋巴结转移的患者接受经胸

径路预后更佳, 因此该项研究认为, 经胸径路对于存在

纵隔淋巴结转移的Siewert Ⅰ型患者具有一定优势. 另
一项有关食管鳞癌的随机对照研究[10]结果提示, 对于存

在纵隔淋巴结转移的患者, Ivo-Leiws径路在淋巴结清

扫方面具有一定优势, 接受此类手术的患者相较于LTA
具有更好的3年无病生存率及总生存率. 因此, 2018版中

国专家共识[11]中已明确提出对于Siewert Ⅰ型AEG患者

推荐右胸径路, 包括Ivor-Leiws或McKeown术式. Siewert 
Ⅲ型肿瘤中心位于齿状线下2-5 cm, 其解剖部位相当于
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胃底胃体部肿瘤, 因此有文献[2]建议Siewert Ⅲ型患者切

除范围可按胃底胃体癌要求, 其重建通常通过TH径路

完成. 2018版中国专家共识[11]也一致推荐经腹膈肌食管

裂孔径路适用于Siewert Ⅲ型AEG.  
Siewert Ⅱ型AEG被称为真正的“贲门癌”, 定义

为肿瘤中心位于EGJ上方1 cm至下方2 cm之间的腺癌; 
在日本Nishi分型中则主要包括EG, E=G或GE型[12], 这类

肿瘤患者手术径路及切除重建方式目前尚存争议, 其主

要原因在于Siewert和Nishi分类都是以肿瘤中心作为分

型依据, 均没有考虑肿瘤的上下缘, 对于手术切除范围

的选择存在一定局限性.  
日本JCOG9502临床研究[13]是2006年发表的一项

RCT研究, 旨在比较Siewert Ⅱ型、Ⅲ型AEG患者接受

创伤较大的LTA是否延长其生存时间, 结果提示相较于

TH径路, LTA并未提高这两类胃癌患者的预后, 而接受

LTA的患者肺炎发生率较高, 且有3例于围术期死亡, 因
此该项研究提前终止, 并得出了对于Siewert Ⅱ型、Ⅲ

型AEG胃癌患者应选择TH径路, 避免LTA, 减小手术创

伤, 降低术后并发症发生率的结论; 该项研究术后10年
的随访数据[14]同样证实了类似的结论, 但该研究由于两

组因素存在一定的不平衡, 下纵隔淋巴结受累的发现低

于试验计划时的最初预测, 以及研究的过早结束, 使得

这项试验在一定程度上受到了限制.  
季加孚教授提及2019年的第13届世界胃癌大会上, 

日本学者Kitagawa曾报告食管胃结合部癌各组淋巴结

转移率及治疗效果的临床研究结果, 结果提示随着肿

瘤累及食管的距离越来越高, 第110组淋巴结转移率从

0.9%到28.6%不等, 因此肿瘤累及食管2 cm以上的患者

需常规清扫第110组淋巴结[15]. 2018年第5版日本胃癌诊

疗指南[6]中, 依据日本国内一项包含273个中心、3177
名患者的回顾性研究[16]结果提示, 偏食管侧(E、EG、

E=G)这三类分型的淋巴结清扫需根据肿瘤病理类型、

疾病临床分期进行综合判断, 其中鳞癌cT1期需清扫第

1、2、3、7、19、20组淋巴结及中、下纵隔淋巴结, 
cT2期及以上则在cT1期的基础上增加了第8a、9、11p
组淋巴结及上纵隔、颈部淋巴结的清扫; 如病理结果为

腺癌, 与鳞癌cT1期相比增加了第9组淋巴结的清扫, 而
无需进行中纵隔淋巴结的清扫, cT2期增加了8a、11p、
11d组淋巴结的清扫; 而偏胃侧(GE、G)这两类分型则

仅需根据临床分期决定, 其中cT1期应清扫第1、2、3、
7、9、19、20组淋巴结及下纵隔淋巴结, 而cT2期及以

上在此基础上增加了第8a、11p、11d组淋巴结的清扫. 
值得一提的是, 临床操作中第19、20、110、111、112
组淋巴结术中通常难以区分, 因此在清扫膈肌裂孔及下

纵隔淋巴结的过程中应尽可能做到整块清扫.  

Siewert Ⅱ型AEG病人的手术切除范围应结合分期

考虑, 对于早期AEG病人(cT1-2), 只要临床上没有怀疑

胃远端淋巴结转移, 一般行包括远端食管的近端胃部

分切除(限制性切除)就已足够, 4种常见重建方式包括

食管胃吻合, 间置空肠单通道, 间置空肠双通道, 含抗返

流的食管胃吻合(如Kamikawa)术等. 食管胃吻合术是最

简单的方法, 但反流性食管炎发生率高, 在改进行管胃

食管吻合后严重的反流性食管炎发生率有明显下降. 双
通道重建术的反流性食管炎发生率最低, 但操作相对复

杂, 重建的耗材费用也明显增加. 对于中晚期Siewert Ⅱ
型病人或早期病人不符合限制性切除的条件, 切除范围

及3种常见重建方式包括经胸食管部分切除和近端胃

切除, 胸内食管胃吻合术; 经腹全胃切除伴远端食管切

除的Roux-en-Y食管空肠吻合术, 如果经TH入路吻合困

难, 可以加做经胸切口重建; 食管次全切除和全胃切除, 
结肠间置重建术, 适用于肿瘤较大或以前行胃分切除

的病人.  

3  讨论

在实际临床操作中, 食管胃结合部癌的手术径路不仅需

参考肿瘤分期、Siewert或Nishi分型, 还应考虑患者的

其他情况, 包括: 肿瘤上下缘与齿状线的距离、食管组

织质地是否健康、是否存在水肿、小肠系膜的肥厚程

度及游离度、肠系膜血管的长度、是否存在胃或结肠

手术史、是否有肺切除史等各项重要指标[17]; 其中肿瘤

上缘与齿状线的距离尤为重要, 食管浸润长度既和纵隔

淋巴结转移率相关, 也是决定切除重建方式的重要因素. 
在新鲜手术标本上, 食道的头侧安全切缘应至少为2 cm, 
否则根据Mine等的分析, 预后明显较差[18]. 另外, 食管浸

润的程度评估比胃受累更重要, 因为经腹显露食管的入

路和长度有限, 而胃则容易显露. 食管远端的暴露对于

获得合适的食管切缘和通过经TH入路在下纵隔建立一

个安全的吻合口至关重要, 只要其中有一项不能保证, 
则需要考虑经胸途径, 不宜以减小手术创伤的名义过度

提倡TH径路. 
基于上述研究及临床实践, 我们认为, 食管下端浸

润长度直接与AEG的手术径路、淋巴结清扫范围和吻

合方式相关, 而传统的Siewert分型是以肿瘤中心与齿状

线的距离作为分型的主要依据, 在临床实践中存在一定

不足: (1)术前往往难以通过CT、钡餐造影、胃镜等检

查手段获得准确的肿瘤中心位置, 更无法准确判断肿瘤

中心与齿状线之间的距离, 因此术前Siewert分型对手术

方式的选择的重要性有限; (2)术中外科医生的关注点

主要为肿瘤的上下切缘, 多篇研究[19-22]分析Siewert Ⅱ型

食管胃结合部癌的不同手术方式时将食管切除长度、
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近端及远端切缘距离作为重要评估标准, 而并未纳入

肿瘤中心位置, 2019年Siewert Ⅱ型食管胃结合部癌腔

镜手术治疗中国专家共识[23]同样要求食管上切缘距离

>2 cm, 且建议将上切缘的术中快速冰冻结果纳入手术

常规步骤, 由此可见食管上切缘对Siewert Ⅱ型肿瘤具

有重要临床评估价值; (3)对于肿瘤直径仅只2-4 cm, 肿
瘤中心接近齿线上5 cm的Siewert Ⅰ型肿瘤而言, 其肿

瘤上缘接近齿线上6-7 cm, 作为普外科医生在临床实践

中很难遇到, 而同样肿瘤中心接近齿线下5 cm的Siewert 
Ⅲ型肿瘤也更接近胃体癌, 这一部分肿瘤尽管从定义

上符合食管胃结合部癌, 但临床上多以食管癌或胃癌的

常规诊疗流程进行胸外科或胃外科手术操作. 上述三点

表明, 在实际临床操作中外科医生甚少会在术中对肿瘤

中心予以准确的测量, 而术后对肿瘤标本进行肿瘤中心

与齿状线的距离测量往往因为组织的回缩而影响结果, 
有时候只要1 cm的测量误差就可以导致分型上的不同, 
使得不同地区不同医院在报道以Siewert分型为标准的

AEG时存在较大的差异, 结果缺乏可比性; 且Siewert分
型纳入范围过大, 往往将部分食管下端癌及胃体癌纳入

一并分析, 可能导致统计结果不准确. 因此, Siewert分型

主要通过肿瘤中心作为分型依据, 存在着概念模糊、临

床实际操作不便等问题. 
日本的Nishi分型虽然同样通过肿瘤中心位置进行

分型, 但相较于Siewert分型则更为细致、精准. 肿瘤直

径≤4 cm是Nishi分型的纳入标准, 由于日本食道癌及胃

癌早期筛查相对普及, 绝大部分患者在体检中即确诊食

管胃结合部癌并接受相应手术, 因此以早期病例居多. 
而食管胃结合部癌在西方国家发病率较低、我国人口

众多导致早期筛查难以普及等因素, 患者多在出现进食

哽噎感等临床症状后就诊, 此时病程已进入进展期甚至

晚期, 肿瘤直径也往往>4 cm, 因此Nishi分型不符合我国

国情, 也是在国际上应用较少的原因之一.  
鉴于Siewert分型及Nishi分型各自的一定局限性, 

以及食管下端浸润长度评估在手术选择中的重要性, 我
们设想, 是否可以沿用Siewert分型的核心理念, 将肿瘤

上缘、下缘与齿状线的距离作为分型的主要依据, 结合

我国专家共识中推荐的食管受累距离齿状线<3 cm首

选经腹膈肌食管裂孔径路, 而≥3 cm者推荐经上腹右胸

径路的建议, 将肿瘤上缘、下缘距离齿状线5 cm内纳入

食管胃结合部肿瘤, 肿瘤上缘距离齿状线≥3 cm者为Ⅰ

型, 齿状线上<3 cm的为Ⅱ型, 齿状线下的为Ⅲ型(见图

1), 既简单实用, 易于分型比较, 又有临床实际指导意义. 

4  结论

传统的Siewert及Nishi分型以肿瘤中心作为分型的主要

依据, 在临床实践中有一定的局限性, 而肿瘤的食管下

端浸润长度在手术方式及路径选择中具有重要意义, 因
此我们提出了以食管下端浸润长度为依据的分型设想, 
将肿瘤上缘、下缘距离齿状线5 cm内纳入食管胃结合

部肿瘤, 肿瘤上缘距离齿状线≥3 cm者为Ⅰ型, 齿状线

上<3 cm的为 Ⅱ型, 齿状线下的为Ⅲ型, 简单实用, 又有

临床实际指导意义.  
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Abstract
Hepatic encephalopathy (HE) is a central nervous system 
disease caused by serious liver diseases or various portal 

vein systemic circulation abnormalities. The pathogenesis 
and pathophysiology of HE have not been fully elucidated 
yet, and among others, the most important is still the 
theory of ammonia intoxication proposed in the 1930s. 
Therefore, reducing blood ammonia is currently the 
main therapeutic strategy for HE, along with improving 
nervous system function. Thanks to the clarification of 
the mechanism underlying ammonia-induced brain cell 
injury in recent years, researchers have proposed some 
novel therapeutic targets and related drugs. This work 
will make a brief summary regarding the update of HE 
drugs with regard to ammonia reduction, nervous system 
improvement, and intervention of ammonia toxicity 
targets.
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摘要
肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)系由肝功能不
全和/或门体分流引起的, 因体内代谢紊乱而导致的
中枢神经系统疾病. HE的发病机制和病理生理至今
仍未完全阐明, 最为核心的仍然是20世纪30年代提
出的氨中毒学说. 因此, 目前HE的药物治疗采用的是
以降氨为主, 辅以神经系统改善的策略. 同时, 随着近
年来对于氨诱导脑细胞损伤机理的揭示, 研究人员
又发现了一些新的HE治疗靶点和相关药物. 本文将
从降氨、神经系统改善、干预氨毒性靶点三个方面, 
对于目前HE治疗药物的进展做一简单总结. 
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核心提要: 肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)常继发于

严重肝脏疾病, 因代谢障碍而导致有毒物质滞积体内引

起昏迷、意识障碍等症状, 死亡率较高. 优化HE的药物

治疗策略对于提高患者及其照护者的生活质量具有积极

意义.

文献来源: 褚玉莹, 王雪, 戴红良. 肝性脑病药物治疗进展. 世界华人消化

杂志 2021; 29(2): 58-64  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i2/58.htm  
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0  引言

肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)系由肝功能不全和

/或门体分流引起的一系列轻重程度不等的非特异性神

经精神异常综合征. 程度较轻的HE常无明显临床症状, 
只有通过神经心理测试识别; HE程度严重时则可能出

现肝昏迷和死亡, 严重影响了患者本人及其照顾者的生

活质量[1]. 
HE依据患者基础肝病类型、临床表现、疾病时程

和诱因的不同, 目前主要划分为A、B、C三种类型. 其
中A型发生于急性肝衰竭基础之上, 在无明显诱因的

情况下, 患者可由轻度意识错乱迅速陷入深度昏迷或

死亡. 脑水肿、颅内高压和脑疝是该类型HE的主要病

理改变. B型患者无明显肝功能障碍, 系由门体分流所

致. C型HE出现于肝硬化基础之上, 是目前临床上最为

常见的HE类型, 患者可出现多种非特异性的神经精神

异常表现[2-4]. 事实上, 继发于慢性肝病HE临床表现具有

连续、动态变化的特征, 由轻到重可能表现为轻微型

HE(minimal MHE)、显性HE(overt hepatic encephalopathy, 
OHE)或肝昏迷. 据统计, 高达40%的肝硬化病人会发生

至少一次OHE[1], 而最新一项研究显示MHE在肝硬化患

者中的发生率可达59.7%[5]. 
HE是导致终末期肝病患者死亡的主要原因之一, 

早期识别、及时治疗对于HE对于改善患者预后具有重

要意义. 目前, 对于HE患者的治疗强调遵循及时清除诱

因、尽快纠正患者精神神经异常、一级及二级预防的

原则. 在遵循上述原则的基础上, 临床上对HE治疗的手

段包括药物治疗、营养支持、人工肝治疗、肝移植等. 
鉴于药物治疗在HE治疗中重要地位, 本文就近年来HE
药物治疗领域所取得的研究进展进行综述和评价, 旨在

为该症的临床治疗, 尤其是其药物治疗提供参考.  

1  HE发病机制概况

HE的发病机制非常复杂, 迄今尚未完全阐明. 到目前为

止, 关于HE发病机制, 最为核心的仍然是氨中毒学说[6]. 
脑内氨浓度的大幅增加是HE的一个重要病理生理特

点[7]. 人体循环中的氨主要来源于肠道细菌对蛋白质的

分解产氨作用, 功能正常的肝脏可以通过尿素循环, 维
持血氨浓度在一个较低的水平35-50 μmol/L. 而在肝硬

化和(或)门体分流存在时, 遂导致血氨浓度的大幅度异

常增高. 升高的血氨可通过自由扩散(以NH3形式)或借

助水通道蛋白、氨转运体、K+通道及共转运体(以NH4
+

形式)等方式进入脑组织细胞, 造成一系列的神经精神

损害. 目前研究发现高浓度氨主要是损害星形胶质细胞

的结构和功能, 其损伤机制主要包括诱导细胞水肿、

炎症、氧化应激、线粒体功能异常、细胞生物能学异

常、pH值改变、膜电位改变等[8-10]. 此外, 脑内高浓度氨

亦可改变神经传递过程, 引起神经系统的异常. 最新的

观点认为, HE的发生发展可能与高氨血症和炎症介质

协同促进脑功能障碍密切相关. 除此之外, γ-氨基丁酸学

说、血浆氨基酸失衡学说、假性神经递质学说、脑内

锰过载学说等也都得到了相关证据的支持[11,12]. 

2  HE治疗药物

基于目前对于HE发病机制的理解, HE的药物治疗采用

的是以降氨为主, 辅以神经系统改善的策略. 同时, 随着

近年来对于氨诱导脑细胞损伤机理的揭示, 研究人员又

发现了一些新的HE治疗靶点和相关药物. 本文也将从

降氨、神经系统改善、干预氨毒性靶点三个方面, 对于

目前HE治疗药物的进展做一总结. 
2.1 降氨药物

2.1.1 肠道不吸收双糖: 目前在临床上, 肠道不吸收双糖

主要应用乳果糖、乳糖醇、拉克替醇等药物. 乳果糖

(lactulose)的组成成分为半乳糖与果糖, 属人工合成的双

糖(4-O-β-D-吡喃半乳糖基-D-果糖), 亦是目前HE治疗的

一线药物[1]. 乳果糖可口服和保留灌肠治疗. 该药经口服

后, 可在肠道被分解为乳酸和醋酸. 这两种物质使肠道

环境酸化, 不利于氨的产生和吸收. 此外, 乳果糖还具有

导泻功能, 促进氨排出体内, 并可防治自发性细菌性腹

膜炎. 乳果糖还可改善MHE患者的预后, 提高其生活质

量. 乳果糖对肝硬化HE患者还表现出强大的预防OHE
发展的效应. 长期用药可最大限度预防HE的再次发作. 
乳果糖的不良反应主要包括恶心、厌食、腹部绞痛、

腹泻、腹胀等. 但总的来说, 这些不良反应少且不严重, 
且多数为一过性, 可通过调整药物剂量将其降至最低. 
加之其治疗优势远胜于其不良反应, 故目前仍是HE治
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疗的主要和基础性药物[13]. 对乳果糖不耐受的患者可

应用乳糖醇或其他降血氨药物, 随机双盲临床试验显

示乳果糖和乳糖醇具有相似疗效[14]. 除此之外, 在治疗

HE的疗效上, 拉克替醇也可替代乳果糖, 并且拉克替醇

还可长期用于行经颈静脉肝内门体分流术(transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt, TIPS)治疗的肝硬化患者, 
以预防其HE的发作[15]. 
2.1.2 肠道非吸收抗生素: 肠道非吸收抗生素可减少肠

道产氨细菌的数量, 降低肠道内氨的形成与吸收. 新霉

素、甲硝唑、万古霉素和巴龙霉素等抗菌药物过去都

曾一度用于HE的治疗. 临床实践显示这些药物的临床

效果不佳, 而不良反应严重, 目前已很少使用. 目前临

床上用于HE治疗的抗生素主要是利福昔明, 可用于对

乳果糖不耐受患者的替代治疗, 或作为HE的二线药物

使用[16]. 利福昔明是利福霉素的衍生物, 其生物利用度

<0.4%, 对革兰氏阳性和阴性的需氧和厌氧菌均有效[17]. 
此外, 综合考虑药效和价格两方面因素, 目前主张利福

昔明与乳果糖的联合使用. 与单用乳果糖相比, 二者联

合能增强疗效, 降低死亡率[18,19]. 
2.1.3 L-鸟氨酸L-门冬氨酸:  L-鸟氨酸L-门冬氨酸

(l-ornithine-l-aspartate, LOLA) 是由鸟氨酸和门冬氨酸构

成的稳定盐. LOLA可通过刺激肝脏尿素循环和骨骼肌

谷氨酰胺合成, 促进氨的代谢清除, 明显降低空腹及餐

后血氨, 目前已批准用于高氨血症的治疗[20]. LOLA可单

独应用, 亦可与乳果糖联合应用, 能改善患者HE分级和

神经心理测试结果, 缩短OHE患者的住院时间, 提高其

生命质量, 主要用于对HE的替代治疗或对无反应患者

的常规治疗[21,22]. 尽管LOLA最初会降低血氨水平, 但其

治疗的剂量和给药的持续时间, 需要进一步研究[23]. 
2.1.4 微生态制剂: 微生态制剂可以通过调整肠道菌群, 
降低肠道细菌脲酶的活性, 从而减少氨的吸收生成, 其
中益生菌是最具代表性的微生态制剂. Sharma等[24]发现

益生菌能有效降低血氨水平, 并改善心理测验结果. 在
改善MHE和预防OHE方面, 益生菌和乳果糖具有相似

功效, 但对死亡率无明显影响[25]. 益生菌治疗HE的作用

尚不确切, 因现有的证据质量低, 需要更多的试验以明

确其疗效和安全性. 
2.1.5 粪便菌群移植: 肝硬化病人倾向于发生肠道菌群失

调, 有益菌(如毛螺菌科和瘤胃菌科)的水平会降低, 而病

原菌(如肠杆菌科和链球菌科)的水平会升高. 除了使用

微生态制剂外, 粪便菌群移植是改善肠道菌群, 调节

血氨水平的另一有效策略. 研究显示, 粪便菌群移植

可降低肝硬化复发性肝硬化患者的住院率和改善认

知功能[26]. 其在预防HE的长期复发方面可能是安全的, 
但是需要更大样本量, 更长时间的进一步研究来证实其

疗效[27]. 
2.1.6 乙酰左旋肉碱: 乙酰左旋肉碱(acetyl-l-carnitine, 
ALC)是左旋肉碱的一种内源性酯, 具有降低血氨和脑

氨的生物活性. ACL能够穿过血脑屏障, 其乙酰基可用

于线粒体脂肪酸氧化. 同时, ALC也参与合成膜磷脂, 为
星形胶质细胞提供能量, 从而为周围神经元提供代谢支

持[28]. 之前有研究表明, 左旋肉碱可降低肝硬化患者的

血浆氨水平, 改善认知功能[29]. 而最近一项Cochrane系统

评价显示, 与安慰剂相比, ALC能有效降低血氨水平, 提
高血清白蛋白水平, 并对MHE患者显示出很好的治疗效

果[30]. 由于现有证据中存在设计和执行中的缺陷导致研

究质量低, 研究人员需要进一步的随机临床试验来评估

其安全性和耐受性. 
2.1.7 苯甲酸钠: 因肾脏对氨的清除能力低下, 苯甲酸钠

通过与甘氨酸结合形成马尿酸, 从而促进氨的排出. 当
苯甲酸盐与甘氨酸结合时, 每摩尔苯甲酸盐可去除1摩
尔氮. 目前关于苯甲酸钠的应用情况的数据还比较缺

乏. 一项旨在比较苯甲酸钠与乳果糖疗效的前瞻性、随

机、双盲研究显示, 80%对乳果糖无效的HE患者对苯甲

酸钠仍然有效[31,32].
2.1.8 苯丁酸甘油酯: 苯丁酸甘油酯(glycerol phenylbutyrate, 
G P B)以苯乙酰谷氨酰胺的形式清除体内蓄积的氨. 
GPB组的病人血浆氨水平明显低于安慰剂组. 患者GPB
耐受性良好, 未发现严重的副作用. GPB对肝硬化和复

发性HE均有效[33]. GBP还可降低患者的HE住院风险和

延长初次HE发生的时间, 并减少HE的总发生率[34]. 因
此, GPB作为一种潜在的治疗方法需要进一步研究. 
2.1.9 球形碳AST-120: AST-120是供口服应用的工程碳

微球, 可以从胃肠道吸收氨及其它有机物质. AST-120
能有效地去除血液中产生的氨, 从而减轻脑水肿, 但对

全身氧化应激没有影响[35]. 需要指出的是, 尽管AST-
120有效降低血氨水平, 但未发现其能显著改善患者

认知功能[36]. 尚需更多研究, 以评估其对晚期肝病患者

HE预后的影响. 
2.1.10 甘露醇: 作为一种缓泻剂, 甘露醇进入肠道后, 刺
激肠蠕动, 减少氨在肠道滞留时间, 从而减少氨的吸

收. 同时甘露醇还可以酸化肠道环境, 减少氨的产生和

吸收. 此外, 甘露醇还具有透析作用, 通过血管膜来滤

过血中有害或有毒物质. 研究显示, 其对慢性肝病导

致的HE效果很好, 且不良反应少[37]. 目前尚缺乏其对

MHE疗效的研究证据. 
2.1.11 聚乙二醇: 聚乙二醇(polyethylene glycol, PEG)通
常用于患者慢性便秘的治疗以及肠镜检查前肠道准备

常用的泻剂. PEG能够促进粪便的排出, 清除氨及内毒

素等有害物质. 一项随机对照研究表明, 与乳果糖组相
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比, PEG组显著缩短住院时间, 改善患者的生活质量[38]. 
有研究显示, PEG可能优于乳果糖治疗肝硬化急性HE
住院患者[39]. 对于PEG能否替代乳果糖治疗HE, 尚需进

一步的临床研究进行验证. 
2.1.12 中医中药: 中医应用“通腑开窍法”用于轻微型

肝性脑病, 不但治疗有效,而且还可有效预防其发生[40]. 
它的作用机制可能与控制肠道产氨细菌数量、清除氨

并使毒素加快排出、改善肝功能有关. 临床中药治疗

HE中, 含大黄煎剂保留灌肠能降低血氨和清除血清内

毒素, 对改善肝功能具有良好效果. 针刺十三鬼穴结合

西医治疗有利于降低血氨浓度, 保护肝细胞[41]. 此外, 
最近研制出的八宝丹具降血氨活性, 可防治慢性和急

性肝病引起的肝性脑病[42]. 虽然中医临床疗效研究有

所进展, 但目前临床仍缺乏系统的中医治疗方案. 
2.2 神经系统改善药物

2.2.1 支链氨基酸: 肝硬化发生时, 血浆氨基酸总体

失衡 .  亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸等支链氨基酸

(branched chain amino acids, BCAAs)水平降低, 而芳

香族氨基酸(aromatic amino acids, AAAs)增加. AAAs
比例过高时可抑制兴奋性神经递质, 导致HE神经行为

的发生. Okada等[43]发现支链氨基酸对改善肝性脑病

的预后和降低死亡率具有良好效果. 最近的临床研究

BCAAs对传统药物无效的HE患者也显示出了相对较

好的效果[44]. 同时, 证据显示BCAAs只有口服时才有

效, 而静脉应用无效[1]. 此外, 支链氨基酸(BCAAs)的代

谢可导致谷氨酰胺合成酶活性增加, 促进蛋白质合成, 
抑制骨骼肌蛋白水解, 从而支持谷氨酰胺形成和随后

的氨解毒[45]. 合生元和BCAAs的联合治疗可改善认知

功能, 代表一种安全有效的HE治疗手段[46], 但需要更

多的研究来进一步验证这些结果. 
2.2.2 纳络酮: HE患者血浆中β-内啡肽(β-endorhin, 
β-EP)含量增高, 其与HE的发生关系密切. β-EP可通过

与大脑阿片受体结合, 抑制大脑皮层血液循环, 损伤脑

功能. 而阿片受体拮抗剂纳络酮可通过竞争结合阿片

受体抑制β-EP导致的HE脑功能障碍, 消除HE中枢神

经系统的抑制. 此外, 纳洛酮可改善大脑代谢, 增加脑

血流量, 促进意识恢复. 研究显示, LOLA与纳络酮联

合使用治疗HE患者时, 可显著改善患者血氨水平、肝

细胞功能及神经心理学评分[47]. 最新研究认为纳络酮

虽具改善HE的潜力, 但由于目前报道的数据有限, 其
实际有效性有待进一步证实[48]. 
2.2.3 丙泊酚: 丙泊酚是目前最常用的短效静脉镇静药

物, 具有良好的镇静、催眠效果. 对于处于代偿期或失

代偿期的肝硬化患者, 单用异丙酚可能都是最佳的镇

静策略, 而且不会加重隐性或显性HE[49]. 丙泊酚较咪

达唑仑更能加快患者认知功能的恢复[50]. 
2.2.4 苯二氮䓬类镇静药: HE患者通常有镇静催眠药或

止疼药物使用史, 而这些药物可以诱发HE. 氟马西尼

是一种苯二氮䓬类受体拮抗剂, 能有效缓解苯二氮䓬

类药物对中枢系统的抑制作用. 随机双盲对照研究显

示, 氟马西尼可短期改善HE, 但没有证据表明其对HE
的恢复和生存率有效[51]. 但研究人员尚需通过一系列

高质量的研究来确认氟马西尼的临床疗效, 目前并不

推荐常规使用. 
2.2.5 GABAA受体甾体拮抗剂: GABA属中枢神经系统

抑制性神经递质, HE的病理生理过程与GABA能张力

的增加有关[27]. Johansson等[52]发现GABAA受体甾体拮

抗剂可以改善实验性HE大鼠的运动功能, 促进其空间

学习和记忆能力. 同时, GABAA受体甾体拮抗剂对于

HE患者的认知和运动能力也均有益处[12]. 
2.3 干预氨毒性靶点药物 目前, 自20世纪30年代就提出

“氨中毒学说”仍然是学术界理解HE发病机制的主流

观点. 同时, 星形胶质细胞是氨毒性作用的主要靶细胞, 
以至于目前越来越多的学者将HE视为一种“星形胶质

细胞病”[10,53,54]. 在此基础上, 随着信息生物学、分子生

物学、细胞生物学等学科的飞速发展, 研究人员从“氨

中毒致星形胶质细胞病”这一角度对HE的发病机制进

行了深入细致的研究, 并在此基础上提出了一些可能的

治疗靶点和治疗药物. 以下将从分子生物学等研究中获

知的新靶点角度, 介绍可能具有HE治疗效应物质. 虽然

这部分药物分子目前仍处于基础研究阶段, 但由于其直

接针对HE发病机制的关键靶点而提出, 可能具有更强

的针对性和效应, 我们希望这些药物能成为该症治疗的

新选择. 
2.3.1 哇巴因拮抗剂: 研究显示, 慢性氨刺激能显著增

加Na,K-ATP酶(Na,K-ATPase, NKA)的活性[55]. 我们

之前的研究显示该效应与氨诱导Src/EGFR/Ras/Raf/
MEK/ERK信号级联激活, 进而促进NKA α2亚单位的

上调有关[10,56]. 同时, 氨刺激又能显著增加星形胶质细

胞内哇巴因样化合物的水平. 最重要的是, 我们之前的

研究也证实哇巴因拮抗剂坎利酮可有效抑制氨诱导的

星形胶质细胞水肿[10]. 基于以上事实, 我们推测哇巴因

拮抗剂有望成为新一代的HE治疗药物. 目前可能开发

用于HE治疗的除了坎利酮外, 还包括螺内酯(坎利酮

的前药)、Rostafuroxin (PST 2238)、Digibind等[53]. 
2.3.2 表皮生长因子受体抑制剂: 我们的前期研究显示, 
在氨的刺激下, 星形胶质细胞内出现了明显的“表皮

生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)
转激活”的现象-氨可在不依赖于外源性表皮生长因

子(EGF)的情况下, 导致EGFR的磷酸化激活, 进而引
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起其下游通路的活化[9,10,56,57]. 因此, 我们推测EGFR抑
制可能是缓解氨星形胶质细胞毒性的潜在手段. 在前

期研究中我们发现天然物质染料木黄酮可通过抑制

EGFR及其下游信号通路, 显著抑制高氨刺激引起的星

形胶质细胞水肿[57]. 而与染料木黄酮同属大豆异黄酮

类的大豆苷元却没有显示出类似的抗EGFR磷酸化及

抗星形胶质细胞水肿活性, 表明染料木黄酮对于星形

胶质细胞水肿的抑制作用可能是结构特异性的[58]. 
2.3.3 抗氧化剂: 氧化应激(oxidative stress, OS)在肝硬

化所致脑损伤中起到了至关重要的作用. 线粒体通透

性转运孔和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate, NADPH)氧化酶亚型是

氨应激时星形细胞内活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)的主要来源. 研究证实, 星形胶质细胞在病理浓

度氨的刺激下存在着OS和星形胶质细胞水肿正反馈

自我放大的效应[59]. 因此, 抗氧化可作为HE治疗的一

个重要策略. 
抗氧化反应的主调节因子核因子红系2相关因子

2(nuclear factor-erythroid 2 related factor 2, Nrf2)在OS中
出现了明显的失调. 而最近的研究证实硫化氢(H2S)可
通过Nrf/ARE通路拮抗氨引起的星形胶质细胞OS和细

胞毒性[59]. 这样, H2S供体药物如硫化氢钠(NaHS)就有可

能开发用于HE的治疗. 事实上, 从抗氧化角度治疗HE
的候选化合物还有很多, 如维生素E、左卡尼汀、染料

木黄酮、白藜芦醇等[60-63]. 
2.3.4 自噬流促进剂: 最新的研究显示, 自噬抑制在氨诱

导的星形胶质细胞损伤的重要机制[54]. 因而, 恢复星形

胶质细胞的自噬过程对于HE的治疗可能有益. Lu等[54]

最近研究显示, 牛磺酸在不同的HE模型中前显示出强

大的促星形胶质细胞自噬活性. 据此可推测牛磺酸的自

噬流促进活性可能是其缓解氨诱导的星形胶质细胞增

殖抑制和老化, 降低高氨血症所致肝损伤和脑水肿的重

要机制[64-66]. 同时, 我们最近的研究还发现二甲双胍也

可通过促进自噬缓解氨诱导的星形胶质细胞老化[67]. 目
前, 从自噬调控角度探讨降低高氨条件下星形胶质细胞

损伤的研究尚处于初步研究阶段, 相信随着研究的不断

深入, 更多疗效确切、安全性好的具自噬流促进活性的

HE治疗药物可能会陆续出现.

3  结论

总体来说, HE由于其发病机制的复杂性, 临床上目前对

于HE的治疗首先要求及时清除诱因, 尽快纠正患者精

神神经异常, 并强调对该症的预防. 而包括药物治疗在

内的所有HE治疗策略都是在此基础上进行的. 本文在

对HE发病机制有限理解的基础上, 从降氨、神经系统

改善、干预氨毒性靶点三个方面, 对于目前HE治疗药

物的进行了总结. 
总体而言, 由于HE发病机制的高度复杂性, 目前的

药物治疗手段尚存在疗效不确切、特异性差、副作用

大等问题, 严重影响了HE患者的临床预后. 令人欣慰的

是, 随着生物信息学、细胞生物学和分子生物学等学科

的迅猛发展, 近年来人们对HE发病机制有了更加深刻

的理解. 在这种背景下, 我们在现有临床HE治疗药物基

础上, 对于可干预氨星形胶质细胞毒性靶点的药物如哇

巴因拮抗剂、EGFR抑制剂、抗氧化剂、自噬流促进剂

等进行了总结. 相信随着医学科学技术的进步和研究的

不断深入, 一批经济高效、耐受性和安全性好的药物将

陆续问世, 并因此改善HE患者及其照顾者的生活质量. 
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Abstract
BACKGROUND
The long noncoding RNA (lncRNA) LINC02418 

is up-regulated in non-small cell lung cancer, lung 
adenocarcinoma, colorectal cancer, and other tumors, 
and promotes the development of tumors. However, 
the role and mechanism of LINC02418 in the occurrence 
and development of liver cancer are unknown. Target 
gene prediction with LncBase Predicted v.2 shows that 
LINC02418 may target miR-940. This study hypothesized 
that LINC02418 can target and regulate miR-940 to affect 
the proliferation, migration, invasion, and apoptosis of 
liver cancer cells, thereby affecting the development of liver 
cancer.

AIM
To investigate the effect of lncRNA LINC02418 on 
the proliferation, migration, invasion, and apoptosis 
of hepatocellular carcinoma cells and the underlying 
mechanism. 

METHODS
RT-qPCR was used to detect the expression levels of 
LINC02418 and miR-940 in hepatocellular carcinoma 
cancer tissues and adjacent tissues. After LINC02418 
small interfering RNA or miR-940 mimic was transfected 
into liver cancer HCCLM3 cells, RT-qPCR was used 
to detect the transfection efficiency, and CCK-8 assay, 
Transwell assay, flow cytometry, and Western blot were 
used to detect the effects of LINC02418 down-regulation 
or miR-940 up-regulation on HCCLM3 cell viability, 
migration, invasion, and apoptosis, as well as the protein 
expression levels of CyclinD1, p21, MMP-2, MMP-9, Bcl-
2, and Bax. The regulatory relationship between miR-
940 and LINC02418 was verified by double luciferase 
reporter gene assay. 

RESULTS
Compared with adjacent tissues, the expression of 
LINC02418 in hepatocellular carcinoma tissues increased 
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(P < 0.05), while the expression of miR-940 decreased (P 
< 0.05). Down-regulating LINC02418 or up-regulating 
miR-940 reduced HCCLM3 cell viability, the number of 
migrating and invading cells, and the protein expression 
of CyclinD1, MMP-2, MMP-9, and Bcl-2 (P < 0.05), but 
increased apoptosis and the protein expression of p21 
and Bax (P < 0.05). LINC02418 negatively regulated 
the expression of miR-940. Down-regulating miR-940 
reversed the effects of down-regulating LINC02418 on 
the proliferation, migration, invasion, and apoptosis of 
HCCLM3 cells. 

CONCLUSION
The expression of LINC02418 is elevated in liver cancer 
tissues, and down-regulating its expression may inhibit 
the malignant biological behavior of hepatocellular 
carcinoma cells by up-regulating miR-940, which could 
be used as a molecular target for liver cancer treatment.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
lncRNA LINC02418在非小细胞肺癌、肺腺癌和结
直肠癌等肿瘤中表达上调, 促进肿瘤的发展进程. 但
是, LINC02418对肝癌发生发展的影响和机制还未知. 
LncBase Predicted v.2靶基因预测显示, LINC02418可
能靶向结合miR-940. 本研究假设LINC02418可靶向
调控miR-940影响肝癌细胞增殖、迁移、侵袭及凋
亡, 进而影响肝癌发展进程. 

目的
探讨lncRNA LINC02418对肝癌细胞增殖、迁移、侵
袭和凋亡的影响及作用机制. 

方法
RT-qPCR检测肝癌组织和对应癌旁组织中LINC02418
和miR-940表达水平. 分别转染LINC02418小干扰
RNA、miR-940模拟物至肝癌细胞HCCLM3, RT-
qPCR检测转染效果, CCK-8、Transwell、流式细胞术
和蛋白印迹法分别检测下调LINC02418表达或上调
miR-940表达对HCCLM3细胞活性、迁移和侵袭、凋
亡及CyclinD1、p21、MMP-2、MMP-9、Bcl-2和Bax

蛋白表达的影响. 双荧光素酶报告基因实验验证miR-
940与LINC02418调控关系. 

结果
与癌旁组织比较, 肝癌组织中LINC02418表达水平
升高(P <0.05), miR-940表达水平降低(P <0.05). 下调
LINC02418或上调miR-940表达降低了HCCLM3细胞
活性、迁移和侵袭数及CyclinD1、MMP-2、MMP-9
和Bcl-2的蛋白表达(P <0.05), 而提高了细胞凋亡
率、p21和Bax的蛋白表达(P<0.05). LINC02418靶向
负调控miR-940表达. 下调miR-940表达逆转了下调
LINC02418表达对HCCLM3细胞增殖、迁移、侵袭
和凋亡的影响. 

结论
LINC02418在肝癌组织中表达升高, 下调其表达可能
通过靶向上调miR-940抑制肝癌细胞的恶性生物学
行为, 可作为肝癌治疗的分子靶点. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: LINC02418在肝癌中表达上调, 而miR-940表达

下调, 双荧光素酶报告基因实验证实LINC02418可靶向

结合miR-940, 下调LINC02418可靶向结合并负调控miR-
940的表达抑制肝癌细胞增殖、迁移和侵袭, 并促进肝癌

细胞凋亡.
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0  引言

肝癌治疗困难, 易复发和转移[1], 其发生发展与癌基

因或抑癌基因的异常表达密切相关[2], 探讨肝癌患者

体内异常表达的基因及其对肝癌发生发展的影响对

于肝癌治疗靶点的寻找具有重要意义. 长链非编码

RNA(lncRNA)和微小RNA(miRNA)是两类参与调控细

胞的增殖、凋亡、迁移等生命过程的非编码RNA, 且
两者可靶向结合, 在肿瘤发生发展中起重要作用[3-5]. 
LINC02418是一种lncRNA, 在非小细胞肺癌、肺腺癌和

结直肠癌等肿瘤中表达上调, 下调其表达可抑制肿瘤的

发展进程[6-8]. 但目前, LINC02418在肝癌中的表达及其

作用还未知. LncBase Predicted v.2生物信息学软件预测
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显示, miR-940可能是LINC02418的靶基因. miR-940在
肝癌中表达下调, 上调miR-940表达可降低体外肝癌细

胞的活力和侵袭性, 促进细胞凋亡, 并抑制体内肿瘤生

长[9]. 因此, 本研究首先检测了肝癌组织中LINC02418和
miR-940表达, 并以肝癌细胞HCCLM3为研究对象, 观察

了下调LINC02418能否靶向调控miR-940影响HCCLM3
细胞的增殖、迁移、侵袭和凋亡, 以期为肝癌的靶向分

子治疗提供新靶点. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-01/2018-04于本院手术切除的25例
肝癌组织及对应的癌旁组织, 液氮中保存. 其中男性16
例, 女性9例, 平均年龄56.38岁±5.79岁. 参照2010年国

际抗癌联盟标准Ⅰ期和Ⅱ期共13例, Ⅲ和Ⅳ期共12例; 
低分化9例, 中分化10例, 高分化6例; 14例发生淋巴结转

移, 11例未发生淋巴结转移. 纳入标准: 首次确诊; 经病

理确诊均为肝细胞癌; 所有患者术前未行放疗和化疗等

治疗. 排除标准: 合并其他恶性肿瘤患者; 合并心脏、肾

脏等重要脏器功能障碍者; 合并高血压、糖尿病等慢性

疾病患者. 本研究经本院伦理委员会批准同意, 患者自

愿签署知情同意书. 
细胞和试剂: 肝癌细胞系HCCLM3, 中国科学院上

海细胞库; RPMI 1640培养基、细胞计数试剂盒-8(CCK-
8)、二喹啉甲酸(BCA)蛋白检测试剂盒和膜联蛋白

V(Annexin V)-异硫氰酸荧光素(FITC)/碘化丙啶(PI)细胞

凋亡试剂盒, 北京索莱宝公司; 胎牛血清(FBS), 杭州四

季青公司; LipofectamineTM 2000试剂盒、Trizol试剂, 美
国Invitrogen公司; PCR引物、LINC02418小干扰RNA(si-
LINC02418)、乱序无意义阴性序列(si-NC)、miR-940模
拟物(mimcs)、模拟对照序列(miR-NC)、LINC02418过
表达载体(pcDNA-LINC02418)、空载体(pcDNA)、miR-
940抑制剂(anti-miR-940)及抑制剂阴性对照序列(anti-
miR-NC), 上海吉玛制药技术有限公司；逆转录试剂盒

和PCR试剂盒, 大连宝生物工程公司; 兔抗人细胞周期

蛋白D1(CyclinD1)、细胞周期依赖性蛋白激酶抑制因

子1A(p21)、基质金属蛋白酶2(MMP-2)、基质金属蛋

白酶9(MMP-9)、B淋巴细胞瘤-2(Bcl-2)和B淋巴细胞瘤

-2相关蛋白(Bax)抗体, 美国Abcam公司; 双荧光素酶活

性检测试剂盒, 美国Promega公司. 
1.2 方法

1.2 .1  实时荧光定量P C R(RT-q P C R)检测组织中

LINC02418和miR-940表达: Trizol试剂提取组织中

总RNA, 逆转录为cDNA后, 行PCR扩增. 引物序列

LINC02418上游5’-TGTCAGGGATAGGGTGGAGA-3’, 
下游5’-GGTGGTTACTCTTCT GGCCT-3’; GAPDH

上游5’-ACATCGCTCAGACACCATGG-3’, 下游

5’-GTAGTTGAGGTCAA TGAAGGG-3’; miR- 940上游

5’-TGCGCAAGCTGCCAACGCG-3’, 下游5’-CGCGCTGAATA 
GAAGCTAGTGT-3’; U6上游5’-CGCGTTGTGAACGACGTG-3’, 
下游5’-CGGTGTAAGCTAG CTGATCGCCC-3’. 2－△△Ct法计算

LINC02418相对于GAPDH、miR-940相对于U6的表达水平. 
1.2.2 细胞培养和转染: 用含10% FBS的RPMI 1640培
养基培养HCCLM3细胞. 取对数增殖期的HCCLM3细
胞以1×105个/孔接种于6孔板中, 用LipofectamineTM 

2000脂质体法 ,  分别转染 s i -N C(s i -N C组 )、 s i -
LINC02418(si-LINC02418组)、pcDNA(pcDNA组)、
pcDNA-LINC02418(pcDNA-LINC02418组)、miR-
940 mimcs(miR-940组)、miR-NC(miR-NC组)、共转

染si-LINC02418与anti-miR-940(si-LINC02418+anti-
m i R-940组)、s i-L I N C02418与a n t i-m i R-N C(s i-
LINC02418+anti-miR-NC组). 转染12 h后, 更换培养基. 
再培养24 h, 0.25%胰蛋白酶消化, RT-qPCR法检测各

组中LINC02418或miR-940表达水平验证转染效果, 并
收集细胞备用. 
1.2.3 CCK-8检测细胞活性: 将si-NC组、si-LINC02418
组、miR-940组、miR-NC组、si-LINC02418+anti-
miR-940组和si-LINC02418+anti-miR-NC组细胞均以

5×103个/孔接种于96孔板中, 每组设3个复孔, 分别培

养24 h、48 h和72 h. 加10 μL CCK-8试剂, 再孵育2 h, 
于酶标仪490 nm处测光密度(OD)值. 实验重复3次, 取
平均值. 
1.2.4 Transwell检测细胞迁移和侵袭: 将si-NC组、

s i-L I N C02418组、m i R-940组、m i R-N C组、s i-
LINC02418+anti-miR-940组和si-LINC02418+anti-
m i R-N C组细胞密度调整为1×105个 /m L. 迁移实

验: Transwell上室加100 μL细胞悬液, 下室加500 μL
培养基. 培养48 h后, 弃培养基, 经多聚甲醛固定、

结晶紫染色后 ,  显微镜观察 ,  随机取5个视野 ,  计
数. 侵袭实验: 先在Transwell上室铺Matrigel胶, 晾
干后再加100 μ L细胞悬液 ,  剩余步骤同迁移实验 .                                                                                                                                            
1 . 2 . 5  流式细胞仪检测细胞凋亡 :  将 s i - N C组、

s i-L I N C02418组、m i R-940组、m i R-N C组、s i-
LINC02418+anti-miR-940组和si-LINC02418+anti-miR-NC
组细胞细胞以1×104个/孔接种于24孔板中, 培养48 h. 弃
培养基, 收集细胞, PBS清洗2次. 参照Annexin V-FITC/PI
试剂盒说明书, 采用流式细胞仪检测细胞凋亡. 
1.2.6 蛋白印迹法检测细胞中相关蛋白表达: 将si-NC
组、si-LINC02418组、miR-940组、miR-NC组、si-
LINC02418+anti-miR-940组和si-LINC02418+anti-
miR-NC组细胞以1×104个/孔接种于24孔板中, 培养
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48 h后, 收集细胞. RIPA试剂细胞中总蛋白, BCA法对

蛋白定量, 行10% SDS-PAGE电泳, 并将分离蛋白转

至PVDF膜. 置于5%脱脂奶粉溶液中封闭1 h后, 分别

于CyclinD1(1:1000)、p21(1:1000)、MMP-2(1:500)、
MMP-9(1:500)、Bcl-2(1:1000)和Bax(1:1000)一抗孵育液

中4 ℃过夜. 再于山羊抗兔二抗(1:2000)孵育液中37 ℃
孵育1 h. 最后加显影液, 避光显影后曝光拍照. 
1.2.7 双荧光素酶报告基因实验:  取对数增殖期的

H C C L M3细胞以1×10 5个 /孔接种于6孔板中 ,  用
Lipofec t amine TM 2000脂质体法, 分别共转染WT-
LINC02418与miR-940 mimic或miR-NC、MUT-
LINC02418与miR-940 mimic、miR-NC. 转染12 h后, 更换

培养基. 再培养24 h, 收集细胞并裂解, 3500 r/min离心收

集上清, 检测上清荧光素酶活性. 以海肾荧光素酶活性

为内参, 计算萤火虫荧光素酶活性. 
统计学处理 SPSS 22.0软件进行统计分析. 计量

资料以mean±SD表示. 两组间比较用独立样本t检验; 
多组间比较用单因素方差分析, 进一步两两比较用

SNK-q检验. 以P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 LINC02418和miR-940在肝癌组织中的表达 如
表1所示, 肝癌组织中LINC02418表达高于癌旁组织

(P<0.05), 而miR-940表达低于癌旁组织(P<0.05). 
2.2 下调LINC02418对肝癌HCCLM3细胞增殖、迁移

和侵袭的影响 如图1和表2所示, 转染si-LINC02418后, 
HCCLM3细胞中LINC02418表达水平明显降低(P<0.05), 
HCCLM3细胞活性、迁移数和侵袭数降低(P<0.05), 同
时, 与细胞增殖、迁移和侵袭相关的蛋白CyclinD1、
MMP-2和MMP-9表达降低(P <0.05), 而p21表达升高

(P<0.05). 
2.3 下调LINC02418对肝癌HCCLM3细胞凋亡的影响 
如图2和表3所示, 转染si-LINC02418后, HCCLM3细胞

凋亡率升高(P<0.05), Bax蛋白表达升高(P<0.05), 而Bcl-2
蛋白表达降低(P<0.05). 
2.4 上调miR-940对肝癌HCCLM3细胞增殖、迁移、

侵袭和凋亡的影响 如图3、图4、表4和表5所示, 转染

miR-940 mimics后, HCCLM3细胞活性、迁移数、侵袭

数降低(P<0.05), 细胞凋亡率升高(P<0.05), 且与增殖、

迁移、侵袭及凋亡相关的蛋白CyclinD1、MMP-2、
MMP-9和Bcl-2表达降低(P<0.05), 而p21和Bax表达升高

(P<0.05). 
2.5 LINC02418靶向调控miR-940的表达 LINC02418与
miR-940的核苷酸序列结合位点, 见图5A. 共转染WT-
LINC02418与miR-940 mimics的细胞荧光素酶活性低

于共转染WT-LINC02418与miR-NC的细胞(0.42±0.04
比1.00±0.09, P <0.05), 但共转染MUT-LINC02418与
miR-940 mimics的细胞荧光素酶活性与共转染WT-
LINC02418与miR-NC的细胞荧光素酶活性无显著差

异(0.99±0.09比0.97±0.08, P >0.05), 见图5B. pcDNA-
LINC02418组细胞中miR-940表达水平低于pcDNA
组(0.41±0.04比1.00±0.07, P <0.05), si-LINC02418组
细胞中miR-940表达水平高于si-NC组(2.78±0.27比
1.01±0.08, P<0.05), 见图5C. 
2.6 下调m i R-940逆转了下调L I N C02418对肝癌

HCCLM3细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡的作用 如
图6、图7、表6和表7所示, 与共转染si-LINC02418与
anti-miR-NC的细胞比较, 共转染si-LINC02418与anti-
miR-940的HCCLM3细胞活性、迁移数、侵袭数升高

(P<0.05), 细胞凋亡率降低(P<0.05), 且CyclinD1、MMP-
2、MMP-9和Bcl-2蛋白表达升高(P<0.05), 而p21和Bax
蛋白表达降低(P<0.05). 

3  讨论

lncRNA是真核生物体内广泛存在的长度超过200个核

苷酸的小分子非编码RNA, 在肿瘤的发生发展中起重

要调控作用. 研究已显示, 多个lncRNA在肝癌中异常

表达, 参与肝癌的发生发展. Li等[10]研究显示, lncRNA 
HCG11在肝癌组织中表达升高, 其高表达与患者预后呈

负相关, 其通过下调miR-26a-5p表达并促进自噬相关蛋

白-12(ATG12)表达来促进肝癌细胞增殖、转移及鼠异

种移植肿瘤的生长, 可能是治疗肝癌的潜在治疗靶标. 
Zhuang等[11]研究显示, lncRNA CDKN2B-AS1在肝癌中

的表达明显高于正常组织, 其高表达与患者总生存期、

肿瘤大小和TNM分期密切相关, 过表达CDKN2B-AS1
可促进肝癌细胞增殖. Sun等[12]研究显示, 与邻近的正常

组织相比, lncRNA FER1L4在肝癌组织中表达较低, 上
调其表达可抑制体外肝癌细胞增殖及体内肝癌肿瘤生

长, 其可能是肝癌的有效治疗靶标. Sheng等[13]研究显示, 
lncRNA RGMB-AS1在肝癌组织和细胞系中的表达明显

降低, 上调lncRNA RGMB-AS1可明显减弱肝癌细胞的

恶性生物学行为, 其在肝癌中具有抗癌作用. 这些研究

     

表  1  LINC02418和miR-940在肝癌组织中的表达(mean±SD, n  = 
25)

分组 LINC02418 miR-940

癌旁组织 1.01±0.06 1.00±0.05

肝癌组织   3.41±0.34a   0.44±0.04a

aP<0.05, 与癌旁组织比较.
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表  2  下调LINC02418对肝癌HCCLM3细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9)

分组 LINC02418
OD 值(450 nm)

迁移细胞数(个) 侵袭细胞数(个) CyclinD1蛋白 p21蛋白 MMP-2蛋白 MMP-9蛋白
24 h 48 h 72 h

si-NC 1.00±0.06 0.67±0.06 1.24±0.11 1.57±0.13 125.33±9.84 108.65±10.11 0.59±0.05 0.28±0.03 0.72±0.07 0.81±0.07

si-LINC02418 0.41±0.04a 0.52±0.05a 0.71±0.07a 0.95±0.09a 61.25±6.35a 53.45±4.98a 0.16±0.02a 0.69±0.06a 0.30±0.03a 0.36±0.03a

aP<0.05, 与si-NC组比较.

表  3  下调LINC02418对肝癌HCCLM3细胞凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

     分组 凋亡率(%) Bcl-2蛋白 Bax蛋白

si-NC 6.58±0.66 0.65±0.06 0.32±0.03

si-LINC02418 23.14±2.38a   0.23±0.03a   0.78±0.07a

aP<0.05, 与si-NC组比较.

图  1  下调LINC02418对肝癌HCCLM3细胞增殖、迁移和侵袭的影响. A: 下调LINC02418后HCCLM3细胞中CyclinD1、p21、MMP-2和MMP-9蛋

白表达; B: 下调LINC02418后HCCLM3细胞迁移和侵袭.

图  2  下调LINC02418对肝癌HCCLM3细胞凋亡的影响. A: 下调LINC02418后HCCLM3细胞中Bcl-2和Bax蛋白表达; B: 下调LINC02418后

HCCLM3细胞凋亡流式图.
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表明不同的lncRNA在肝癌中发挥的作用不同, 探究肝

癌中异常表达的lncRNA及其对肝癌发生发展的影响可

为肝癌治疗提供新的分子靶标. 
作为一种lncRNA, LINC02418参与多种肿瘤发展

进程. 例如, Tian等[14]研究显示, LINC02418在结肠癌组

织中表达升高, 其高表达与患者预后不良密切相关, 其
可靶向miR-34b-5p/Bcl-2轴增强结肠癌细胞的增殖、

迁移和侵袭性. 本研究以癌旁组织为对照, RT-qPCR
检测了肝癌组织中LINC02418表达水平, 结果显示肝

癌组织中LINC02418表达水平明显高于癌旁组织, 提
示LINC02418可能促进肝癌发生发展. 进一步转染

LINC02418小干扰RNA至肝癌细胞下调LINC02418表
达降低了肝癌细胞的活性、迁移和侵袭数降低, 而凋亡

率升高, 说明下调LINC02418可抑制肝癌细胞增殖、迁

移和侵袭, 并促进细胞凋亡, 提示LINC02418可能是肝

癌的潜在治疗靶点. 
CyclinD1参与调控细胞周期进程, 可促进细胞周

期由G1期向S期转变, 加速细胞周期进程, 促进细胞增

殖[15]. p21是目前已知的肿瘤细胞生长抑制因子, 其表

达增加可降低细胞增殖能力. MMP-2和MMP-9参与降

解细胞外基质和基底膜, 对肿瘤细胞迁移和侵袭起促

进作用[16]. Bax/Bcl-2参与调控细胞凋亡, 其中Bax表达

增加时可形成通源二聚体, 改变细胞线粒体膜通透性, 

图  4  上调miR-940后HCCLM3细胞中增殖、迁移、侵袭和凋亡相
关蛋白表达.

图  3  上调miR-940对肝癌HCCLM3细胞迁移、侵袭和凋亡的影响. A: 上调miR-940后HCCLM3细胞迁移和侵袭情况; B: 上调miR-940后

HCCLM3细胞凋亡流式图.
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引起细胞色素C释放量增加, 导致下游caspases级联反

应被激活, 进而引起细胞凋亡; 而Bcl-2是抗凋亡分子, 
其表达增加时与Bax形成异源二聚体, 减弱Bax的促凋

亡作用[17]. 本研究显示, 下调LINC02418表达抑制了肝

癌细胞中CyclinD1、MMP-2、MMP-9和Bcl-2的蛋白表

达, 而促进了p21和Bax蛋白表达, 进一步说明LINC02418

     

表  6  下调miR-940逆转下调LINC02418对肝癌HCCLM3细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡的作用(mean±SD, n  = 9)

分组 miR-940
OD值(450 nm)

迁移细胞数(个) 侵袭细胞数(个) 凋亡率(%)
24 h 48 h 72 h

si-NC   1.01±0.06 0.65±0.06 1.25±0.11 1.58±0.14 123.25±12.11 107.21±9.98  7.25±0.71

si-LINC02418   2.61±0.26a  0.53±0.04a 0.73±0.06a 0.96±0.07a  64.15±6.41a    56.32±5.61a  22.36±2.17a

si-LINC02418+anti-miR-NC 2.65±0.27 0.51±0.03 0.69±0.05 0.90±0.08 63.21±6.31   54.12±5.44 24.11±2.39

si-LINC02418+anti-miR-940  1.51±0.15c  0.63±0.05c 1.12±0.09c 1.47±0.13c 108.25±10.21c    91.36±8.45c   10.58±1.12c

aP<0.05, 与si-NC组比较; cP<0.05, 与si-LINC02418+anti-miR-NC组比较.

     

表  5  上调miR-940对肝癌HCCLM3细胞中增殖、迁移、侵袭和凋亡相关蛋白表达的影响(mean±SD, n  = 9)

分组 CyclinD1蛋白 p21蛋白 MMP-2蛋白 MMP-9蛋白 Bcl-2蛋白 Bax蛋白

miR-NC 0.61±0.06 0.27±0.03 0.73±0.06 0.80±0.03 0.66±0.06 0.31±0.03

miR-940  0.19±0.02a  0.65±0.06a  0.36±0.03a  0.41±0.04a  0.29±0.03a  0.71±0.06a

aP<0.05, 与miR-NC组比较.

     

表  4  上调miR-940对肝癌HCCLM3细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

分组 miR-940
OD值(450 nm)

迁移细胞数(个) 侵袭细胞数(个) 凋亡率(%)
24 h 48 h 72 h

miR-NC 1.00±0.06 0.64±0.06 1.27±0.12 1.59±0.12 121.21±10.11 109.33±9.87 8.01±0.79

miR-940  2.55±0.25a 0.57±0.05  0.79±0.07a  0.99±0.08a  72.14±7.28a     62.47±6.25a 19.58±1.84a

aP<0.05, 与miR-NC组比较.

图  5  LINC02418靶向调控miR-940的表达. A: LINC02418的序列中含有与miR-940互补的核苷酸序列; B: 双荧光素酶报告实验; C: 

LINC02418调控miR-940表达. aP<0.05, 与miR-NC组比较; cP<0.05, 与pcDNA组比较; eP<0.05, 与si-NC组比较.
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图  6  下调miR-940逆转下调LINC02418对肝癌HCCLM3细胞迁移、侵袭和凋亡的作用. A: 肝癌HCCLM3细胞的迁移侵袭; B: 细胞凋亡流式图.

     

表  7  下调miR-940表达逆转了抑制LINC02418表达对肝癌HCCLM3细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡相关蛋白表达的作用(mean±SD, n  = 9)

分组 CyclinD1蛋白 p21蛋白 MMP-2蛋白 MMP-9蛋白 Bcl-2蛋白 Bax蛋白

si-NC 0.60±0.06 0.29±0.03 0.71±0.06 0.82±0.07 0.67±0.06 0.30±0.03

si-LINC02418  0.18±0.02a  0.68±0.06a  0.31±0.03a  0.38±0.03a  0.24±0.03a  0.76±0.07a

si-LINC02418+anti-miR-NC 0.17±0.02 0.69±0.05 0.29±0.03 0.37±0.03 0.22±0.03 0.77±0.06

si-LINC02418+anti-miR-940  0.49±0.03c  0.37±0.03c 0.60±0.6c  0.69±0.06c  0.56±0.05c   0.41±0.04c

aP<0.05, 与si-NC组比较; cP<0.05, 与si-LINC02418+anti-miR-NC组比较.
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可能通过直接或间接调控与增殖、凋亡、迁移和侵袭

相关蛋白分子的表达来影响肝癌细胞的恶性表型. 
lncRNA可靶向结合miRNA, 共同影响肿瘤发生

发展[18]. 生物信息学软件预测显示, LINC02418可能与

miR-940靶向结合. 为了进一步探讨LINC02418影响肝

癌细胞恶性生物学行为的作用机制, 本研究利用双荧光

素酶报告基因实验和RT-qPCR检测LINC02418对miR-
940表达的影响证实了LINC02418靶向结合并负调控

miR-940表达. 研究显示, miR-940在非小细胞肺癌[19]、

胶质瘤[20]和乳腺癌[21]等肿瘤中表达降低, 上调miR-940
表达可抑制肿瘤发展进程. 本研究显示, miR-940在肝

癌组织中表达下调, 上调其表达可有效降低肝癌细胞

的增殖、迁移和侵袭能力, 同时加剧肝癌细胞凋亡, 与
Yuan等[22]报道的结果一致, 说明miR-940作为抑癌基

因参与肝癌发生发展, 靶向上调其表达可延缓肝癌发

展进程. 本研究还显示, 下调miR-940表达逆转了下调

LINC02418表达对肝癌细胞恶性生物学行为的影响, 进
一步说明下调LINC02418表达通过靶向上调miR-940表
达来发挥抗肝癌作用. 

4  结论

综上所述, LINC02418在肝癌组织中表达明显上调, 下
调LINC02418可有效减弱肝癌细胞的增殖、迁移和侵

袭能力, 并促进肝癌细胞凋亡, 其作用机制与靶向上调

miR-940表达有关, LINC02418/miR-940轴可能为肝癌的

治疗提供了潜在靶点. 但是, 本研究还存在一定的不足

之处, 仅在体外细胞层面探讨了LINC02418对肝癌细胞

恶性生物学行为的影响及可能机制, 未通过体内裸鼠移

植瘤实验验证LINC02418/miR-940轴对肝癌发生发展的

影响, 且LINC02418/miR-940轴下游靶基因及信号通路

也还尚未进行探究, 因此, 接下来将利用裸鼠移植瘤实

验在体内探究LINC02418对肝癌肿瘤生长的影响及其

他可能的作用机制. 

文章亮点

实验背景

肝癌发病机制尚未明确, 已有研究显示lncRNA参与调

控肝癌细胞恶性表型(增殖、凋亡、迁移和侵袭), 但
LINC02418对肝癌细胞恶性表型的影响机制尚未可知.

实验动机

LINC02418在等肿瘤中表达升高, 参与调控肿瘤增殖、

迁移和侵袭等恶性表型, 但其对肝癌细胞恶性表型的影

响及作用机制尚未可知. LncBase Predicted v.2靶基因预

测显示, LINC02418可能靶向结合miR-940. 以有报道称, 
miR-940在肝癌中呈低表达, 上调miR-940可减弱肝癌细

胞的活力和侵袭性, 促进细胞凋亡,且抑制体内肿瘤生

长. 但LINC02418能否靶向调控miR-940影响肝癌细胞

的恶性表型也还未知. 因此, 探究LINC02418对肝癌细

胞增殖、迁移、侵袭和凋亡的影响及其能否靶向miR-
940发挥作用, 以期为肝癌的靶向分子治疗提供新靶点.

实验目标

探究LINC02418对肝癌细胞恶性表型(增殖、迁移、侵

袭和凋亡)的影响及其能否靶向miR-940发挥作用, 为肝

癌的靶向治疗提供新的分子靶点.

实验方法

RT-qPCR检测肝癌组织和对应癌旁组织中LINC02418和
miR-940表达. 分别转染LINC02418小干扰RNA、miR-
940模拟物至肝癌细胞HCCLM3, RT-qPCR检测细胞中

LINC02418或miR-940表达验证转染效果, CCK-8检测细

胞增殖, Transwell检测细胞迁移和侵袭, 流式细胞术检

测细胞凋亡, 蛋白印迹法检测细胞中CyclinD1、p21、
MMP-2、MMP-9、Bcl-2和Bax蛋白表达. 双荧光素酶报

告基因实验验证miR-940与LINC02418靶向调控关系. 

实验结果

肝癌组织中LINC02418呈高表达, miR-940呈低表达. 下
调LINC02418或上调miR-940可降低肝细细胞活性、

迁移和侵袭数及CyclinD1、MMP-2、MMP-9和Bcl-2
的蛋白表达, 但促进细胞凋亡率及p21和Bax蛋白表达. 
LINC02418可靶向结合并负调控miR-940, 下调miR-940
逆转下调LINC02418对肝癌细胞增殖、迁移、侵袭的

抑制作用及凋亡促进作用. 

图  7  大鼠 下调miR-940逆转下调LINC02418对肝癌HCCLM3细胞
中增殖、迁移、侵袭和凋亡相关蛋白表达.
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实验结论

肝癌组织中LINC02418表达升高, 下调LINC02418表达

可降低肝癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力, 并加剧肝癌

细胞凋亡, 其作用机制可能与靶向上调miR-940表达有

关, 为肝癌的靶向分子治疗提供了新的分子靶点. 

展望前景

miR-940下游靶基因及信号通路在肝癌发生发展中

的作用还未知, 且本研究仅通过体外实验进行了初步

探究, 尚需进一步通过裸鼠移植瘤实验在体内验证

LINC02418/miR-940轴对肝癌发展的影响. LINC02418/
miR-940轴可能为肝癌发生发展的分子机制的阐明提供

了新思路并为其治疗提供了新的分子靶点.
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Abstract
BACKGROUND
Hashimoto’s thyroiditis is the most common autoimmune 
disease, the incidence of which is increasing year by year, 
but its etiology and pathogenesis are not very clear. The 
relationship between Helicobacter pylori (H. pylori) infection 
and Hashimoto’s thyroiditis is a current research hotspot, 
but whether patients with Hashimoto’s thyroiditis should 
undergo routine screening and eradication of H. pylori 
remains unclear. 

AIM
To investigate the relationship between H. pylori infection 
and Hashimoto’s thyroiditis, and to prospectively 
investigate the benefit of H. pylori eradication in 
Hashimoto’s thyroiditis, in order to provide a reference for 
the early screening and eradication of H. pylori in patients 
with Hashimoto’s thyroiditis.

METHODS
A total of 300 Hashimoto’s thyroiditis patients with normal 
thyroid function who first visited the Thyroid Engineering 
and Technical Treatment Center of our hospital from 
January to December 2018 were randomly included. 
Another 300 matched healthy people from the physical 
examination center were selected as a control group. 
Thyroid peroxidase antibody (TPOAb), thyroid globulin 
antibody (TGAb), and thyroid function were determined 
by chemiluminescence. H. pylori infection was detected 
by C-13 urea breath test. The prevalence of Hashimoto’s 
thyroiditis was compared between H. pylori infected 
and non-infected patients. Titers of TPOAb and TGAb 
between H. pylori-positive and H. pylori-negative patients 
in the Hashimoto’s thyroiditis group were also compared. 
H. pylori-positive Hashimoto’s thyroiditis patients were 
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randomly divided into a treatment subgroup and non-
treatment subgroup; the treatment subgroup received 
anti-H. pylori treatment, and the non-treatment subgroup 
did not receive anti-H. pylori treatment. The C13-urea 
breath test was reviewed 1 mo after the treatment to assess 
the success of the eradication therapy. The titers of TPOAb 
and TGAb in the two subgroups were measured at 6 and 
12 mo after treatment and compared with those before 
treatment.

RESULTS
The prevalence of Hashimoto’s thyroiditis in the H. 
pylori-positive group was 64.67% (194/300), which was 
significantly higher than that of the H. pylori-negative 
group [35.33% (106/300), P < 0.05]. In the Hashimoto’s 
thyroiditis group, TPOAb and TGAb were significantly 
higher in H. pylori-positive patients than in H. pylori-
negative patients. After the eradication of H. pylori in the 
treatment group, the titers of TPOAb and TGAb decreased 
significantly (P < 0.05), while the titers did not change 
significantly in the non-treatment subgroup.

CONCLUSION
The infection rate of H. pylori is higher in patients with 
Hashimoto’s thyroiditis. H. pylori infection can increase 
TPOAb and TGAb titers in patients with Hashimoto’s 
thyroiditis. Eradication of H. pylori significantly reduces 
TPOAb and TGAb titers in Hashimoto’s thyroiditis. 
Early routine screening for H. pylori infection and 
aggressive eradication are recommended for patients with 
Hashimoto’s thyroiditis.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
桥本甲状腺炎是最常见的自身免疫性疾病, 发病率
逐年增高, 但其病因及发病机制尚不十分清楚. 幽门
螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )感染与桥本甲状
腺炎的关系是当前研究热点, 但桥本甲状腺炎患者
是否应常规筛查并根除H. pylori尚不清楚. 

目的
探讨H. pylori感染与桥本甲状腺炎的关系, 并前瞻性

研究桥本甲状腺炎患者根除H. pylori 是否获益. 为
桥本甲状腺炎患者早期是否应积极筛查并根除H. 
pylori提供参考. 

方法
随机纳入2018-01/2018-12我院甲状腺工程技术诊疗
中心首次就诊的甲功正常的桥本甲状腺炎患者300
例, 另选取体检中心300例与之匹配的健康人群作为
对照组. 用化学发光法对两组进行甲状腺过氧化物
酶抗体(TPOAb)、甲状腺球蛋白抗体(TGAb)及甲状
腺功能的测定. 碳13尿素呼气试验检测H. pylori感染. 
(1)比较H. pylori感染和未感染者桥本甲状腺炎的患
病率; (2)桥本甲状腺炎组, 比较H. pylori阳性和阴性
者TPOAb和TGAb的滴度; (3)将H. pylori阳性的桥本
甲状腺炎患者随机分为治疗组和对照组, 治疗组予
抗H. pylori治疗, 对照组不予治疗. 治疗结束1 mo后复
查碳13尿素呼气试验评估根除治疗是否成功. 在完
成治疗后6 mo、12 mo, 再测定两组TPOAb和TGAb
滴度并与治疗前比较. 

结果
H. pylori阳性组桥本甲状腺炎患病率64.67%(194/300), 
H. pylori阴性组桥本甲状腺炎患病率35.33%(106/300), 
差异有统计学意义(P<0.05); 桥本甲状腺炎患者中, H. 
pylori感染者TPOAb和TGAb显著高于H. pylori阴性者. 
治疗组根除H. pylori后, 其TPOAb和TGAb的滴度较治
疗前明显下降(P<0.05), 而对照组变化不大. 

结论
H. pylori感染者桥本甲状腺炎患病率升高. H. pylori感
染可使桥本甲状腺炎患者TPOAb和TGAb滴度升高. 
根除H. pylori可显著降低桥本甲状腺炎患者TPOAb
和TGAb滴度. 桥本甲状腺炎患者建议早期常规筛查
H. pylori感染并积极根除. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 桥本甲状腺炎是最常见的自身免疫性疾病, 发
病率逐年增高, 是甲状腺功能减退最常见原因. 目前研究

发现幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )感染可能促

进桥本甲状腺炎的发生发展, 但桥本甲状腺炎是否应常

规筛查并根除H. pylori尚不清楚. 

文献来源: 岳春艳, 彭一, 高春斌, 张贵山, 张芳, 董陆玲. 幽门螺杆菌感

染与桥本甲状腺炎的前瞻性研究. 世界华人消化杂志 2021; 29(2): 75-
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0  引言

桥本甲状腺炎是临床上最常见的自身免疫性甲状腺疾

病亚型, 是甲状腺慢性炎症反应. 近年来发病率逐年上

升, 不仅是导致甲状腺功能减退的主要原因, 且显著增

加甲状腺癌(尤其是乳头状癌)[1,2]和恶性淋巴瘤[3]的发生

风险. 桥本甲状腺炎早期甲功正常, 仅表现为甲状腺弥

漫性肿大, 对自身抗原产生反应生成甲状腺过氧化物酶

抗体(TPOAb)、甲状腺球蛋白抗体(TGAb), 淋巴细胞和

浆细胞浸润甲状腺组织从而对其破坏, 致使甲状腺功能

紊乱. 甲功异常前临床上无明确治疗手段, 无可降低这

两种抗体的药物, 大概50%最终发展为甲减. 国际研究

发现桥本甲状腺炎患者幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, 
H. pylori )感染率升高[4,5], 且H. pylori阳性者TPOAb、
TGAb滴度升高[6]. 从而推测H. pylori感染可能在桥本甲

状腺炎的发生发展中起促进作用, 但关于桥本甲状腺炎

患者根除H. pylori是否获益的研究较少. 且桥本甲状腺

炎患者是否应常规筛查H. pylori并积极根除尚不清楚. 
故本研究对桥本甲状腺炎与H. pylori感染的关系进行探

讨, 并前瞻性研究根除H. pylori是否对桥本甲状腺炎患

者有益. 

1  材料和方法

1.1 材料 从2018-01/2018-12我院甲状腺工程技术诊疗

中心首次就诊的甲功正常的桥本甲状腺炎患者以及此

间首次就诊的甲功正常的非桥本甲状腺炎患者, 采用随

机数表法随机各纳入300例, 两组年龄18-70岁, 平均51.3
岁±13.7岁. 通过询问病史及化验检查保证两组人群性

别、年龄、经济及身体状况相近, 两组人群均无消化系

统疾病及症状, 无严重心肝肺肾疾病、感染、糖尿病、

肿瘤及自身免疫性疾病, 无妊娠, 未哺乳, 近3 mo未服用

质子泵抑制剂及抗生素. 所有入组成员事先均认真阅读

并签署知情同意书, 研究方案经张家口市第一医院医学

伦理委员会批准. 
诊断标准: 桥本甲状腺炎: (1)超声证实甲状腺弥漫

性肿大、尤其是峡部, 只要血清TPOAb或TGAb阳性即

可. (2)甲状腺无明显肿大, 需连续2次TPOAb或TGAb结
果高于60%正常值. 或经细针穿刺病理证实; H. pylori
感染: 清晨空腹, HCBT-01型呼气试验测试仪筛查碳13
尿素呼气试验, 判断值≥(4.0±0.4)为阳性; 所有研究

对象均空腹抽血, 美国西门子公司生产的全自动化学

发光免疫分析仪ADVIACentaur XP及相应的试剂盒检

测TPOAb、TGAb及甲状腺功能. TPOAb>100 U/mL、
TGAb>60 U/mL为阳性. 
1.2 方法 所有研究对象均查碳13尿素呼气试验, 比较

H. pylor i阳性和阴性者桥本甲状腺炎患病率率的差

异; 桥本甲状腺炎组, 比较H. pylori感染者与未感染者

TPOAb、TGAb滴度有无差异; H. pylori阳性的桥本甲状

腺炎患者随机分为治疗组和对照组. 治疗组给予根除H. 
pylori (阿莫西林1000 mg、克拉霉素500 mg、兰索拉唑 
20 mg、枸橼酸铋钾 220 mg, 均为2/d, 14 d)[7]. 治疗结束

1 mo后复查碳13尿素呼气试验评估H. pylori是否根除. 
对照组不治疗H. pylori治疗组和对照组均于治疗结束后

6 mo、12 mo复查碳13尿素呼气试验及TPOAb、TGAb, 
并与治疗前比较. 

统计学处理 用SPSS 22.0软件对数据进行分析, 计
数资料用百分比, 正态分布的连续性变量用mean±SD, 
偏态分布则以中位数±四分位数间距表示. 数据比较用

t检验和χ 2检验, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 H. pylori阳性和阴性者桥本甲状腺炎患病率的比较   
H. pylori阳性组桥本甲状腺炎患病率64.67%(194/300), 
H. pylori阴性组桥本甲状腺炎患病率35.33%(106/300), 
差异有统计学意义(P<0.05) (表1). 
2.2 H. pylori阳性的桥本甲状腺炎患者甲状腺抗体升高 
桥本甲状腺炎患者中, H. pylori感染者TPOAb和TGAb显
著高于H. pylori阴性者(表2). 
2 .3 桥本甲状腺炎患者根除H. p y l o r i 感染可降低

TPOAb、TGAb滴度 194例H. pylori阳性的桥本甲状腺

炎患者随机分为治疗组和对照组, 每组97例. 治疗组1 
mo后复查碳13尿素呼气试验, 94例H. pylori转阴, 3例H. 
pylori仍为阳性. 治疗结束后6 mo、12 mo所有研究对象

均复查13尿素呼气试验、TPOAb、TGAb, 治疗组94例
H. pylori持续阴性, 对照组97例H. pylori仍为阳性. 治疗

组甲状腺抗体滴度较治疗前均明显下降, 差异有统计学

意义, 而对照组前后比较无明显变化(表3). 

3  讨论

桥本甲状腺炎是最常见的器官特异性自身免疫性疾病

之一, 淋巴细胞浸润甲状腺组织并逐渐破坏与细胞毒

性T细胞相关的腺体, 产生各种次级多克隆甲状腺自身

抗体, 主要是TPOAb和TGAb, 逐渐出现甲状腺功能紊

乱. 世界范围内发病率约5%, 30-55岁高发, 且随年龄增

长, 患病率增高[8]. 白色人种发病率明显高于黑人、高

加索人和亚洲人, 这个区别可能是遗传和环境因素作用

的结果, 女性发病率是男性的4-10倍[9]. 其病因和发病机

制复杂, 免疫功能缺陷的遗传易感者暴露在环境诱发因

素下更容易致病, 但确切机制尚不清楚[10]. 近几十年桥

本甲状腺炎的发病率迅速上升, 如此迅速的变化显然不

是任何遗传易感性方面转变的结果, 可以明确肯定环境

因素在桥本甲状腺炎发病机制中所起的直接或后天作
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用. 碘过量、硒缺乏、铁缺乏、维生素D缺乏、吸烟、

酗酒、精神压力大、妊娠、药物(细胞因子, 尤其是干

扰素-α、酪氨酸激酶抑制剂、免疫调节剂)、辐射、

生活在石油化工厂附近或暴露于农药环境中是主要环

境致病因素[11,12]. 除此之外, 病毒和细菌感染也可通过

一系列不同机制诱导甲状腺自身免疫, 如自我抗原的诱

导修饰, 模仿自我分子, 诱导多克隆T细胞活化, 形成免

疫复合物, 诱导主要组织相容性复合体分子表达关于甲

状腺上皮细胞表型, 从而促进桥本甲状腺炎发病[13]. H. 
pylori是寄生于人体胃肠粘膜上皮细胞的世界范围内最

常见的慢性感染细菌之一, 我国城市感染率约47%, 农村

约66%, 总体感染率50%左右[14]. H. pylori不仅导致各种

胃肠疾病, 还与多种胃肠外自身免疫性疾病密切相关[15]. 
目前H. pylori感染与的桥本甲状腺炎关系已成为国

际研究热点. 2013年Shi等[16]第一次通过Meta分析证明

桥本甲状腺炎患者H. pylori感染率升高. 2017年Hou等[17]

再次通过系统评价发现自身免疫性甲状腺疾病(包括

Graves病和桥本甲状腺炎)H. pylori感染均高于普通人

群. Arslan等[18]的研究纳入78例H. pylori阳性和与之匹配

的78例H. pylori阴性者进行病例对照研究, 发现H. pylori
阳性者桥本甲状腺炎的患病率明显高于H. pylori阴性

者, 且TPOAb滴度及甲状腺体积均明显高于H. pylori阴
性者. Hamid等[19]研究发现桥本甲状腺炎患者H. pylori感
染率升高, 且H. pylori -IgG抗体和TPOAb滴度成正相关. 
汪茂荣等[20]将125例自身免疫性甲状腺炎患者随机分

为H. pylori根除组及不治疗组, 治疗结束5 mo后复查甲

状腺抗体, 发现根除组TPOAb和TGAb的滴度较治疗前

均有明显下降, 而不治疗组保持不变, 与本次研究结果

一致. 赵艳红等[21]将150例桥本甲状腺炎患者随机分为

抗H. pylori治疗组和观察组, 4 mo后复查治疗组TPOAb
和TGAb的滴度明显下降. 本次研究发现桥本甲状腺

炎患者H. pylori感染率明显高于对照组, 且在桥本甲状

腺炎患者中, H. pylori感染者TPOAb和TGAb滴度显著

高于H. pylori阴性者. 根除H. pylori后6 mo、12 mo复查

TPOAb、TGAb, 较治疗前均明显下降, 而对照组无明显

变化, 提示H. pylori感染与TPOAb、TGAb升高有关, 根
除H. pylori可有效降低TPOAb、TGAb滴度, 从而可能

延缓桥本甲状腺炎的进展或预防其发病. 本次前瞻性研

究将样本例数扩大至194例, 在根除H. pylori治疗后的6 
mo、12 mo进行追踪随访, 发现根除H. pylori后TPOAb
和TGAb的滴度下降具有稳定性, 进一步证明H. pylori感
染可能在桥本甲状腺炎的发生发展过程中起促进作用. 

其机制可能包括: (1)H. pylori感染是一种慢性持续

感染, 可激活自身免疫炎症反应; (2)胃和甲状腺共同起

源于前肠; (3)在桥本甲状腺炎患者中, 淋巴细胞浸润甲

状腺形成淋巴样组织, 如同H. pylori感染人群胃粘膜中

观察到的; (4)甲状腺淋巴组织具有与胃粘膜相关淋巴

组织感染H. pylori的共同特征; (5)H. pylori和甲状腺滤

泡细胞存在相似的分子抗原, 在抗H. pylori抗体和甲状

腺滤泡细胞间存在交叉过敏反应[22]. 
目前看来桥本甲状腺炎患者根除H. pylori可明显降

低TPOAb和TGAb滴度. 从桥本甲状腺炎的角度出发, 患
者是获益的. 目前我国H. pylori感染率仍很高(约50%), 
建议所有桥本甲状腺炎患者均应早期积极筛查H. pylori
感染, 不论有无消化道症状, 均应启始抗感染治疗, 或许

有望改善桥本甲状腺炎的预后, 延缓桥本甲状腺炎患者

表  2  桥本甲状腺炎患者幽门螺杆菌感染对甲状腺抗体的影响

     H. pylori 阳性 (n  = 194) H. pylori 阴性 (n  = 106) t /χ 2 P 值

TPOAb (U/mL) 548.3±69.2 (n  = 110) 475.4±63.5 (n  = 74) t  = 7.240 <0.01

TGAb (U/mL) 209.4±37.1 (n  = 146) 183.2±29.4 (n  = 92) t = 5.687 <0.01

TPOAb (>1300 U/mL) 84(43.30%) 32(30.19%) χ 2 = 4.968 <0.05

TGAb (>500 U/mL) 48(24.74%) 14(13.21%) χ 2 = 5.563 <0.05

H. pylori : 幽门螺杆菌. TPOAb: 甲状腺过氧化物酶抗体; TGAb: 甲状腺球蛋白抗体.

表  1  幽门螺杆菌阳性和阴性者桥本甲状腺炎患病率的比较

     桥本甲状腺炎(n  = 300) 非桥本甲状腺炎(n  = 300)

H. pylori阳性 194 118

H. pylori阴性 106 182

H. pylori : 幽门螺杆菌.
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进展至甲状腺功能减退. 但本次研究针对年龄18-70岁
桥本甲状腺炎患者. 儿童H. pylori感染有一定自发清除

率, 根除后再感染率也可能高于成人, 且儿童抗菌药物

选择余地小, 对药物不良反应耐受性低. 年龄>70岁的老

年人对根除H. pylori药物的耐受性下降, 发生药物不良

反应的风险增加, 根除H. pylori的获益-风险因各人身体

状况而不同, 需个体化的综合评估. 且儿童和老年人胃

肠道微生态群不成熟, 根除H. pylori治疗可能导致菌群

失调, 可能得不偿失. 所以年龄小于18岁或大于70岁患

者尚不建议积极筛查和根除H. pylori . 
本研究会继续扩大样本量, 延长随访时间, 观察根

除H. pylori是否能延缓桥本甲状腺炎患者进展至甲状腺

功能减退. 并追踪随访对照组H. pylori阳性和阴性者, 在
未来5年或10年桥本甲状腺炎的发病率是否存在差异, 
从而证实H. pylori感染是否为促使桥本甲状腺炎发病和

进展的主要危险因素, 为普通人群是否均应积极筛查并

根除H. pylori提供参考. 

4  结论

H. pylori感染者桥本甲状腺炎患病率升高. H. pylori感
染可使桥本甲状腺炎患者TPOAb和TGAb滴度升高. 根
除H. pylori感染可显著降低桥本甲状腺炎患者TPOAb
和TGAb滴度. 建议桥本甲状腺炎患者早期常规筛查H. 
pylori感染并积极根除. 

文章亮点

实验背景

桥本甲状腺炎是导致甲状腺功能减退最主要的原因, 也
是最常见的自身免疫性疾病, 发病率逐年增高, 威胁人

类生命健康. 目前发现幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. 
pylori )感染者桥本甲状腺炎患病率增高, 但桥本甲状腺

炎是否应常规筛查并根除H. pylori尚不清楚. 

实验动机

通过大样本研究明确H. pylori阳性者桥本甲状腺炎患病

率增高. 并前瞻性研究桥本甲状腺炎患者根除H. pylori

感染可降低甲状腺过氧化物酶抗体(TPOAb)和甲状腺

球蛋白抗体(TGAb)滴度. 

实验目标

桥本甲状腺炎患者根除H. pylori感染可显著降低TPOAb
和TGAb滴度, 桥本甲状腺炎患者应积极筛查并根除H. 
pylori , 可预防桥本甲状腺炎的发生或延缓其发展. 

实验方法

通过随机数字表纳入研究对象. HCBT-01型呼气试验测

试仪筛查碳13尿素呼气试验; 美国西门子公司生产的全

自动化学发光免疫分析仪ADVIACentaur XP及相应的

试剂盒检测TPOAb、TGAb及甲状腺功能. 第一, 比较

H. pylori感染和未感染者桥本甲状腺炎的患病率. 第二, 
桥本甲状腺炎组, 比较H. pylori阳性和阴性者TPOAb和
TGAb的滴度. 第三, 前瞻性研究桥本甲状腺炎患者根除

H. pylori感染是否降低TPOAb、TGAb滴度. 

实验结果

H. pylori阳性组桥本甲状腺炎患病率显著高于H. pylori
阴性组. 桥本甲状腺炎患者中, H. pylori感染者TPOAb和
TGAb显著升高. 通过前瞻性队列研究发现桥本甲状腺炎

患者根除H. pylori感染可显著降低TPOAb、TGAb滴度. 

实验结论

H. py lor i感染是桥本甲状腺炎的危险因素, 可升高

TPOAb和TGAb的滴度. 桥本甲状腺炎患者根除H. pylori
感染可显著降低TPOAb和TGAb滴度, 从而预防或延缓

桥本甲状腺炎的发生发展. 桥本甲状腺炎患者应常规筛

查H. pylori感染并积极根除. 

展望前景

此研究从新的角度揭示了桥本甲状腺炎的危险因素, 为
预防桥本甲状腺炎的发生及病情进展带来了新的理念. 
仍需纳入H. pylori感染和未感染的非桥本甲状腺炎患

者, 进行前瞻性队列研究, 观察其在未来5年或10年内桥

本甲状腺炎的发病率, 从而提供更有利的证据. 

     

表  3  治疗组与对照组治疗前后甲状腺过氧化物酶抗体和甲状腺球蛋白抗体滴度变化

组别
TPOAb (U/mL) TGAb (U/mL)

治疗前 治疗后6 mo 治疗后12 mo 治疗前 治疗后6 mo 治疗后12 mo

治疗组(n = 94) 580.1 ± 72.5 456.2 ± 54.8a 413.5 ± 60.1b 268.4 ± 44.2 167.6 ± 36.1a 175.3 ± 40.6d 

对照组(n  = 97) 564.8 ± 68.7 576.5 ± 64.2 554.3 ± 63.2 275.6 ± 45.8 266.5±44.7 279.5 ± 50.4

治疗后6 mo vs  治疗前, aP<0.05, bP<0.01; 治疗后12 mo vs  治疗前, cP<0.05, dP<0.01, vs 治疗前. TPOAb: 甲状腺过氧化物酶抗体; TGAb: 甲状腺球

蛋白抗体.

 文章亮点
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Abstract
The recurrence of ischemic stroke can be reduced by active 
secondary prevention, including antithrombotic, lipid-
lowering, antihypertensive, and hypoglycemic treatment. 
However, long-term use of drugs for secondary prevention 
can cause damage to the digestive system, reduce patient 
compliance, increase the recurrence of stroke, and even 
lead to ulcer bleeding and life-threatening events. It is 
necessary to early identify populations at a high risk for 

digestive system injury, understand the adverse reactions 
of various drugs, and standardize the treatment, which 
can improve the effect of secondary prevention of 
ischemic stroke.
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摘要
对于缺血性脑卒中的高危人群, 给予积极和规范的
二级预防治疗, 可以减少脑卒中的复发率. 药物治疗
方面主要包括: 抗栓(抗血小板和抗凝)、降血脂(尤
其降低低密度脂蛋白胆固醇)、降血压(尤其是收缩
压)和降血糖治疗. 但是长期口服二级预防药物可以
造成消化系统的损伤, 增加出血率, 严重时可造成死
亡, 并极大可能会造成患者的减药或停药, 使脑卒中
复发. 所以, 了解各种药物的相互不良反应, 对于预测
很大可能会出现消化道损伤的患者早期评估, 可以
最大限度的提高二级预防的效果. 

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

关键词: 缺血性脑卒中; 二级预防; 消化系统损伤

核心提要: 缺血性卒中二级预防的药物治疗是减少脑卒

中复发的重要因素, 但同时也会造成消化系统损伤, 在临

床工作中了解各种药物的不良反应, 可减少患者消化道

损伤, 改善患者预后. 
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0  引言

脑卒中是造成我国居民死亡的首要原因, 并可导致大

多数患者遗留残疾. 我国在40岁以上人群中患病达1242
万人, 年发病率为120/10万, 缺血性脑卒中年发病高达

700多万人次, 且患病率以每年8.7%的速率增长[1]. 国内

外研究证据表明, 规范的二级预防是降低脑卒中复发

率、减少死亡率的最重要手段. 主要是促进健康行为和

管理健康因素, 包括在急性缺血性脑卒中后尽早开始抗

栓(抗血小板、抗凝)、他汀类药物降脂、积极控制血

压、尽早血糖达标等治疗. 但是在这些药物中, 尤其是

抗栓治疗的药物可导致消化系统损伤, 出现消化道黏膜

的溃疡、出血, 甚至导致死亡. 如何平衡缺血性脑卒中

二级预防和消化系统损伤的风险是目前讨论的热点. 

1  抗血小板药物

在缺血性脑卒中的二级预防策略中, 在除外心源性栓塞

后, 指南推荐在抗血小板药物中可以选用阿司匹林或

氯吡格雷[2]. 但是这两种药物均可造成消化道损伤, 增
加出血的风险. 特别是联合使用这两种药物治疗的患者

中, 双重抗血小板治疗与大出血和胃肠道出血的早期高

风险相关[3]. 
1.1 血栓素A2抑制剂 阿司匹林可抑制血小板环氧化

酶、减少前列腺素(prostaglandin, PG)的生成, 也可直

接破坏胃黏膜疏水保护屏障, 导致黏膜受损. 长期服用

阿司匹林使消化道黏膜损伤的危险提高, 并与剂量相

关. 小剂量使用阿司匹林10 mg/d即可抑制PG合成, 对
胃肠道黏膜造成损伤. 阿司匹林100 mg/d可使消化道

出血的发生率增加1.5倍[4], 无症状消化道损伤的发生

率也增加4倍[5]. 国内研究发现, 服用阿司匹林的患者, 
消化道溃疡的发生率为4.79%, 其中上消化出血(upper 
gastrointestinal hemorrhage, UGIB)的发生率为5.30%, 消
化道穿孔的相对风险甚至达到6.64%[6]. 共9项长期口服

阿司匹林进行心脑血管病一级预防的随机临床实验, 荟
萃分析显示消化道出血的风险增加1.37倍[7]. 其中下消

化道出血(lower gastrointestinal hemorrhage, LGIB)的死

亡率更高. 
1.2 血小板二磷酸腺苷受体抑制剂 血小板二磷酸腺苷

受体(adenosine diphosphate receptor, ADP)抑制剂, 目前

临床应用最多的是氯吡格雷, 它不会直接造成消化道黏

膜损伤, 但会促进血管内皮的增生及增加血管前因子, 

阻碍新生血管的生成, 延长黏膜修复时间, 并可引起无

临床症状的溃疡性出血[8]. CAPRIE研究[9]受试者平均随

访1.6年, 显示氯吡格雷组相比阿司匹林组消化道出血

事件降低31.8% (0.7% vs 1.1%, P  = 0.012). 但是也有其他

一些观察性研究显示氯吡格雷比阿司匹林的消化道溃

疡的风险相当或更高[10]. 多项RCT研究结果显示氯吡格

雷分别使UGIB出血风险率增加3.66倍, LGIB出血风险

率增加3.52倍[11]. 
1.3 新型血小板ADP-P2Y12受体拮抗剂 此类药物可与

P2Y12受体特异性的结合, 达到抗血小板聚集作用. 普
拉格雷起效快、抗血小板聚集作用强, 不受CYP450基
因多态性影响[12,13]. 替格瑞洛为非前体药物, 抑制血小

板起效更快, 并无需经肝酶代谢激活. 长期服用普拉格

雷或替格瑞洛这两种药物, 会使出血的风险平均升高

32%, 文献报道[14]普拉格雷可升高46%, 替格瑞洛则会

升高32%致命性出血增加率无统计学意义. 坎格雷洛目

前只有静脉剂型, 半衰期极短, 停药30-60 min内60%血

小板可恢复正常水平, 可以更加安全和方便[15], 大出血

的发生率与氯吡格雷相似. 依诺格雷可直接作用于血小

板, 无需转换为活性代谢物[16,17], 与氯吡格雷比较, 在抗

血小板聚集作用方面略强, 出血事件无明显增加[18]. 总
体而言, 新型P2Y12受体拮抗剂在心血管疾病尤其经皮

冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary intervention, 
PCI)术后的随访中, 相比氯吡格雷疗效更优, 但在缺血

性脑卒中二级预防中会增加出血风险, 所以均未受到指

南推荐. 
1.4 双联抗血小板治疗 在急性冠脉综合征尤其PCI术
后的患者, 通常使用阿司匹林与氯吡格雷联合作为双重

抗血小板治疗. 双抗治疗对消化道黏膜损伤以胃体部最

多见. 与阿司匹林单药相比, 双抗治疗可使消化道出血

绝对风险增加0.6%-2.0%. 双抗治疗致消化道出血多在

开始治疗的前30 d, 出血几率可达1.3%. 有研究发现无

论使用何种双联抗血小板治疗, 在胃肠道出血患者中, 
UGIB和LGIB的发生率都是相似的[19]. 对于既往消化道

出血的患者, 持续使用双重抗血小板治疗后出现消化道

再出血的风险高于任一单药治疗[20]. 所以CHANCE研究

表明[21], 对于轻型卒中和短暂性脑缺血发作患者给予双

联抗血小板治疗要在24 h内开始, 并不超过21 d. 
1 . 5  血 小 板 膜 G PⅡb /Ⅲ a 受 体 抑 制 剂  血小板膜

GPⅡb/Ⅲa受体抑制剂是目前被允许使用的抗血小板

作用最强的药物, 替罗非班、阿昔单抗和依替巴肽仅

被推荐用于ST段抬高型/非ST段抬高型急性冠状动脉

综合征接受PCI但未使用氯吡格雷的患者, 并限于静脉

使用[22]. 该类药物会引起出血和血小板减少, 临床需严

密监测. 
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2  抗凝药物

2.1 维生素K拮抗剂 维生素K拮抗剂, 华法林可通过抑

制肝脏维生素K依赖性凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ合成

所需的维生素K环氧化物还原酶达到抗凝目的. 在心房

颤动多项一级预防心脑血管病的荟萃分析显示, 长期服

用华法林治疗, 可以使脑卒中的患病风险下降68%, 病
死率下降3%. 心房颤动多项脑卒中的二级预防试验已

证明华法林可以减少脑卒中的复发率, 由12%降至4%. 
多年临床实践, 华法林的抗凝效果早就被证实, 但是在

药物代谢过程中容易受到多种因素影响(如合用药物

及食物、种族、基因多态性等), 难以维持稳定的凝血

指数, 为减少出血还需要频繁监测INR, 影响了依从性, 
达不到治疗水平. 长期服用华法林的不良反应的数据

显示, 年出血风险为1.1%-8.1%, 消化道出血风险为5%-
15%. 
2.2 直接口服抗凝药物 关于达比加群酯(300 mg/d)、利

伐沙班(20 mg/d)、艾多沙班(60 mg/d)的出血事件的报

告显示[22-28], 直接口服抗凝药物(direct oral anticoagulant, 
DOACs)较华法林的胃肠道出血率高25%. 达比加群酯

的4项国际性Ⅲ期临床研究(RE-COVER, RE-COVERⅡ, 
RE-MEDY, RE-SONATE)的结果显示[23], 达比加群酯与

华法林比较, 总出血率较低, 但在胃肠道出血方面有更

高的风险. 达比加群酯在不同剂量(110 mg/d和150 mg/d)
与华法林在预防卒中和血栓栓塞事件获益及出血风险

比较, 低剂量获益相似风险较低, 高剂量获益明显风险

相似. 而且出血风险和年龄正相关, 出血部位以胃肠道

为主[28]. RE-ALIGN临床试验[29]证实在机械瓣膜置换的

患者中达比加群酯较华法林增加了出血的风险, 也同时

增加了血栓事件. 最近一项前瞻性开放队列研究显示, 
与华法林相比, 阿哌沙班降低了大出血、颅内出血和胃

肠出血的风险[30]. DOACs治疗的患者中UGIB和LGIB的
发生率无明显差别, 而服用VKA的患者则以UGIB更为

常见, 其溃疡的发生率为54.1%, 而DOACs治疗的溃疡

发生率为27.0%, 并且有更好的短期预后[31]. 

3  他汀类药物

高胆固醇血症是缺血性脑卒中重要危险因素之一. 强化

降脂治疗, 尤其降低低密度脂蛋白胆固醇水平, 可使脑

卒中复发风险获益约16%[2]. 在2011年的《欧洲血脂异

常管理指南》、《美国的全国胆固醇教育计划》以及

《中国成年人血脂异常防治指南》中, 都推荐他汀类药

物在降脂治疗占据重要地位. 他汀类药物的不良反应主

要发生在肌肉、消化系统、内分泌系统等, 较为严重的

包括横纹肌溶解与肌病、肝酶异常等, 这些不良反应通

常为程度较轻、时间较短. 汪卫东等[32]的回顾性分析结

果显示, 他汀类药物引发消化系统不良反应以呕吐及腹

痛居多, 发生率约为20.2%. 患者如果出现黄疸、昏睡、

厌食和疲惫, 谷丙转氨酶或谷草转氨酶水平高于3倍正

常值, 同时伴有肝大、黄疸、直接胆红素升高、凝血酶

原时间延长, 则提示他汀类药物的肝毒性, 需立即停药, 
并应用保护肝脏类药物. 在开始治疗的前4 mo是出现肝

损伤的高发阶段, 多在停药后数周至6 mo内症状缓解. 

4  降压药物

目前我国高血压人群已接近3亿, 是脑卒中最重要的危

险因素. 在急性缺血性脑卒中的患者中, 同时合并高血

压的高达70%. 缺血性脑卒中二级预防中, 降血压治疗

是重要策略, 尤其收缩压降低幅度越大, 获益越多, 这种

获益是来自于降压本身的, 所以各类降压药物均可以用

于脑卒中二级预防. 
4.1 钙离子拮抗剂 具有血管扩张的作用[33], 主要不良反

应有颜面潮红、胃部不适、头晕、心悸、头痛、周围

型水肿、低血压、心力衰竭以及心律失常等[34], 胃肠道

不适程度通常较轻. 
4.2 β受体拮抗剂 主要不良反应有低血压、心动过缓、

眩晕、四肢厥冷等, 还可产生恶心、消化不良、大便性

状改变等消化系统症状. 
4.3 其他 血管紧张素受体阻滞剂或血管紧张素转氨酶

抑制剂常见不良反应为喉咙发痒、干咳等, 这些症状发

生的频率约为10%-20%. 利尿剂常见的不良反应多为电

解质紊乱(低钾血症)、高脂血症、血糖、血钙增高等. 
4.4 α受体阻滞剂类 常见不良反应是体位性低血压, 引
起头晕眼花、恶心、心悸. 这四类降压药的胃肠道反应

均未见报道. 

5  降糖药物

糖尿病是缺血性脑卒中死亡或致残的独立危险因素, 总
体建议HbA1c≤7%. 指南尚未推荐某一类型降糖药物

在脑卒中二级预防方面更有优势. 
5.1 双胍类 该类降糖药的毒副反应主要是二甲双胍相

关的胃肠道反应(gastrointestinal adverse events, GIAEs)、
肝肾功能受损以及乳酸酸中毒, 还有腹泻、恶心、呕吐

等, 其中腹泻是最常见的, 1.2%-5%患者在服用二甲双

胍即释片后可出现腹泻症状[35]. GIAEs与肠道机制有关

系. GIAEs多出现在开始服药的早期(一般是前10 wk)[36]. 
国内报道[37], GIAEs发生率为15%, 国外研究发现约30%患

者可出现GIAEs, 并可导致5%的患者放弃治疗. 二甲双胍

剂量与GIAEs无明显影响, 但为减少治疗初期GIAEs, 二
甲双胍可在餐时或餐后立即服用, 滴定剂量或使用二甲

双胍缓释片. 
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5.2 α糖苷酶抑制剂 该类药物的不良反应主要是胃肠系

统紊乱, 如腹胀和排气增加, 过敏反应、肝损害等

5.3 噻唑烷二酮类胰岛素增敏剂 代表药物有吡格列

酮、罗格列酮等. 这类药物的主要不良反应是体重增

加、水肿、胃肠道反应, 也有肝功能损害、贫血、心血

管系统损害、上消化道出血、皮炎、腮腺肿胀等报道. 
5.4 胰岛素促泌剂 包括磺脲类药物和格列奈类药物(包
括格列本脲、格列吡嗪、格列齐特、瑞格列奈), 主要

不良反应为: 消化系统症状(腹泻、恶心、呕吐、上腹

胀满、肝功能损害)、皮肤过敏、低血糖、骨髓抑制、

粒细胞减少、血小板减少等. 瑞格列奈除消化道症状外

最常见不良反应为低血糖等. 
5.5 二肽激肽酶-4抑制剂 二肽激肽酶-4抑制剂, 代表药

物有西格列汀、沙格列汀、维格列汀等. 程军等［38］报

道了西格列汀引起的不良反应主要造成胃肠系统及皮

肤、肌肉骨骼系统损害. 
5.6 噻唑烷二酮类、胰高血糖素样肽-1类似物 噻唑烷

二酮类、胰高血糖素样肽-1类似物(glucagon-like peptide 
1, GLP-1)包括艾塞那肽、艾塞那肽长效制剂、利拉鲁

肽、LY2189265、阿必鲁肽、利西拉来、他司鲁肽和

索马鲁肽, 可能通过直接作用于胃肠道或通过中枢神经

系统作用于胃肠道发挥抑制胃排空的作用, 但这可引起

恶心、呕吐等不适, 这些不适可随使用时间延长而减弱

和缓解, 持续时间一般不超过4 wk. 利拉鲁肽的延迟胃

排空效应具有快速脱敏作用, 而艾塞那肽导致血浆中药

物浓度迅速增高, 延迟胃排空的作用更强且持久, 故其

胃肠道反应更严重些, 有罕见报道急性胰腺炎发生. 
5.7 钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂 钠-葡萄糖协同转

运蛋白 2抑制剂的代表药物是达格列净、恩格列净, 此
类药物降糖机制是通过降低肾糖阈, 排出尿糖, 进而降

低血糖. 长期使用会影响肾功能并增加泌尿、生殖系统

感染的发生率. 罕见胃肠道不良反应的报道. 

6  总结

缺血性脑卒中二级预防药物中造成消化道出血风险高

的主要是抗血小板药物和抗凝药物, 特别是在特殊人

群, 如高龄、幽门螺杆菌感染以及联合应用非甾体类

抗炎药、糖皮质激素或吸烟饮酒等不良嗜好人群中风

险更高. 在《中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作

二级预防指南2014》、《中国脑血管病一级预防指南

2019》中均推荐阿司匹林小剂量使用(75-100 mg/d), 并
可联用质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPI)进行

防治. 对于服用阿司匹林造成胃肠道溃疡出血, 专家共

识推荐阿司匹林联合PPI继续预防治疗, 并不推荐替换

为氯吡格雷. Ruiz等[39]的研究结果强化了在完全遵守有

效剂量下添加PPI以防止单或双抗血小板治疗引起的

UGIB的建议. 与单药治疗相比, 联合抗血小板治疗或血

小板抑制剂和抗凝剂联合用药会增加胃肠道出血的风

险. 一级和二级预防方案包括根除H. pylori和与PPI的
联合用药[40]. PPI与抗血小板药物联用可以降低消化道

黏膜损伤及出血风险, 但应尽量选用不影响CYP2C19
代谢的种类, 各国指南及共识均指明要避免合用奥美拉

唑或埃索美拉唑. 研究表明华法林所致出血的发生率和

抗凝强度有关, 合理的INR强度为2.0-3.0, 一旦INRI>3.0
时出血危险可成几何倍数增加. 对于华法林抗凝治疗发

生消化道出血, 经积极治疗后, 在7 d后即恢复抗凝治疗

与30 d相比, 死亡率有降低趋势且出血率无明显差异[41]. 
DOACs通常不需要监测凝血指标, 也不应根据凝血指标

进行剂量调整. 对于沙班类药物监测凝血指标没有临床

意义. 对于不同剂量达比加群酯尚可监测激活的部分凝

血活酶时间(activated partial thromboplastin time, aPTT), 
指南指出用量在150 mg/d时, aPTT在40.3-76.4 s相对安

全; 110 mg/d时, aPTT在37.5-60.9 s是安全的, 当测量值

达到上限值的2倍时, 提示出血风险增加. 而消化道出血

事件后恢复抗凝或抗血小板治疗的血管事件和死亡风

险较低, 再出血风险较高. 早期恢复抗凝/抗血小板治疗

的益处大于胃肠道相关风险[42]. 他汀类药物引发胃肠系

统不良反应大多为呕吐或腹痛, 多症状较轻. 降压药物

的胃肠道不适程度通常较轻, 其中腹泻是最常见的. 二
甲双胍所致恶心、腹泻等胃肠道不良反应多出现在开

始治疗的前10 wk, 之后可逐渐耐受. GLP-1类降糖药可

导致恶心、呕吐等不适, 这些效应随使用时间延长而减

弱和缓解, 持续时间一般不超过4 wk. 所以要加强对脑

卒中高风险人群的评估, 早期识别消化道损伤的症状, 
对缺血性脑卒中二级预防治疗药物的使用也会更加科

学和合理, 达到降到脑卒中复发的目的. 
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Abstract
Acute severe ulcerative colitis (ASUC) is a potentially life-
threatening medical emergency. Due to the increasing 
incidence of ulcerative colitis in recent years, ASUC 
has become increasingly common in clinical practice. 

Presently, corticosteroids remain the first choice, whose 
efficacy should be evaluated after 3 d. If unsatisfactory, 
it should be switched to infliximab or cyclosporine 
salvage treatment timely. Besides, colectomy may be an 
option when medical treatment is ineffective or serious 
complications occur. This review describes the current 
treatment regimens for ASUC, with an aim to help 
develop treatment plans and improve the prognosis and 
life quality of patients with ASUC .
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摘要
急性重症溃疡性结肠炎(acute severe ulcerative colitis, 
ASUC)是一种医疗紧急情况, 有危及生命的风险. 随
着近年来溃疡性结肠炎发病率的不断上升, 临床上
ASUC也愈发常见. 目前激素仍是主要治疗手段, 激
素治疗3 d后应评估疗效, 疗效欠佳时及时转换为英
夫利昔单抗或环孢素抢救治疗, 内科治疗效果欠佳
或发生严重并发症时, 可选择结肠切除术. 本综述阐
述了目前ASUC常用治疗方案, 有助于临床医疗决策
的制定, 改善患者预后, 并提高患者生活质量. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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导治疗; 结肠切除术

核心提要: 对于急性重症溃疡性结肠炎(acute severe 
ulcerative colitis, ASUC)的治疗, 目前激素仍是首选药物, 
治疗3 d后应及时评估疗效; 疗效欠佳时应及时转换为抢

救治疗方案, 常用药物为英夫利昔单抗与环孢素; 若经过

4-7 d的抢救治疗仍无效, 可考虑结肠切除术. 此外, 托法

替尼、维多珠单抗等药物也开始应用于ASUC的治疗. 

文献来源: 李俊蓉, 凌方梅, 陈翌东, 徐明旸, 朱良如. 急性重症溃疡性结肠

炎的治疗. 世界华人消化杂志 2021; 29(2): 87-92 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i2/87.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i2.87

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)属炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)范畴, 临床表现主要包

括黏液脓血便、里急后重、腹痛等. 其特点是疾病缓解

期和活动期交替发作, 约20%的患者一生中会出现至少

一次急性发作[1,2], 即急性重症溃疡性结肠炎(acute severe 
ulcerative colitis, ASUC). 

ASUC是一种可能危及生命的医疗紧急情况, 既往

该病死亡率约为30%, 后由于静脉激素的应用及对激素

非应答者进行及时的结肠切除术, 死亡率降低至5%, 并
在随后的医学发展中不断下降[3], 如今ASUC患者死亡率

约为1%[4]. 目前ASUC的诊断参照改良Truelove&Witts标
准[5](表1), 涵盖大便频率、体温、心率、血红蛋白、血

沉5大指标. 具体为: 大便≥6次/d, 加上体温＞37.8 ℃、

心率＞90 bpm、血沉＞30 mm/h、血红蛋白＜105 g/L中
至少1条. 满足以上条件即可诊断ASUC. 

1  一般治疗

首先应停用非甾体抗炎药物、麻醉药物和抗胆碱能药

物, 因其可能抑制肠道蠕动, 增加结肠扩张和中毒性巨

结肠风险[6,7]. ASUC患者肠道炎症严重, 通常腹泻频繁, 
便血明显, 容易出现低钾血症、低蛋白血症及贫血, 故
临床上应密切监测患者电解质、白蛋白及血红蛋白水

平, 并注意补钾、增强营养支持, 必要时可输血以改善

贫血[8]. 治疗时应尽量避免口服铁剂, 因可能加重肠道

刺激. 关于是否需要使用抗生素, 目前尚无证据支持在

无感染性并发症发生的情况下使用抗生素[9]. 
ASUC患者需常规排除感染性结肠炎, 尤其是艰难

梭状芽胞杆菌(clostridium difficile, CDI)及巨细胞病毒

(cytomegalovirus, CMV)等感染, 因合并上述病原体感染

是ASUC患者对激素不敏感及需要接受抢救治疗的危

险因素[8]. 研究表明, ASUC患者合并CMV结肠炎可能性

更高, 特别是近期接受过高剂量激素治疗及入院时梅奥

评分[10](表2)较高的患者. 此外, 有学者报道[11]对静脉激

素反应欠佳的患者接受结肠镜检查, 第一次结肠镜检查

CMV阴性的患者中, 42.9%的患者第二次检查CMV转

阳, 故对高剂量激素治疗后反应欠佳的患者, 更应考虑

CMV感染的可能性.

2  药物治疗

2.1一线治疗(激素)
作为ASUC的首选治疗药物, 激素主要通过与细胞核中

的糖皮质激素受体相互作用调节机体免疫反应, 并可干

扰黏附分子的表达, 阻止炎症细胞向胃肠道的迁移, 抑
制促炎细胞因子如白细胞介素(interleukin, IL)-1、IL-6
和肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)等的产生[12]. 
患者入院后可静脉滴注甲强龙60 mg/d, 或氢化可的松

400 mg/d, 增加剂量并不会增加疗效, 但降低剂量疗效

会减弱. 激素的治疗效果最好在第3天进行评估, 若第3
天无充分临床反应, 则进行4-7 d的抢救治疗, 若仍无反

应, 可考虑结肠切除术. 静脉激素无充分临床反应的定

义如下: (1)治疗第3天, 大便频率>8次/d或大便频率为

3-8次/d伴CRP>45 mg/L; (2)治疗第7天, 大便频率>3次/d
或仍可见血便. 经谨慎的疗效评估, ASUC患者的结肠切

除率可控制在30%以内, 死亡率低于1%[8,13]. 
激素将ASUC的死亡率从将近30%降至1%以内[14]. 

但研究表明, 约30%的患者对静脉激素治疗无临床反

应[15], 故早期识别激素难治性ASUC患者对于及时转

换治疗方案及改善预后至关重要. 据文献报道[16], 激素

治疗后第3天C反应蛋白/白蛋白比值(c-reactive protein/
albumin ratio, CAR)升高是激素难治性ASUC的早期预

测因子, 最佳CAR为0.85(敏感度70%, 特异度76%). 对
该类患者, 在血白蛋白水平显著下降之前, 早期及时接

受英夫利昔单抗(Infliximab, IFX)或环孢素抢救治疗可

能更有效. 若治疗第3天患者水样便＜6次/d、第5天部

分梅奥评分＜2分, 则患者临床复发的可能性较小[17]. 此
外, 血清降钙素原可作为ASUC患者静脉激素治疗失败

的早期非侵入性预测标志物, 联合粪钙卫蛋白可进一步

提高其预测价值[18]. 故而临床医生需对使用激素治疗的

ASUC患者在适当的时间窗内对病情进行二次评估, 谨
慎考量抢救治疗的必要性. 
2.2 二线治疗(抢救治疗) 抢救治疗的目的是促进疾病

缓解, 避免激素治疗无反应的患者最终接受结肠切除

术. 研究表明, 抢救治疗在2/3的激素难治性ASUC患者

中是有效的[15]. 目前使用最广泛的抢救治疗药物是IFX
和环孢素, 两种药物均可明显改善患者预后. 
2.2.1 英夫利昔单抗: IFX是一种以TNFα为靶点的嵌合
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免疫球蛋白单克隆抗体, 目前广泛用于治疗IBD. IFX基

于体重给药, 半衰期约为14 d, 其药代动力学存在较大

的个体间差异[19]. 研究表明[20], IFX对激素难治性ASUC
总体疗效令人满意, 短期及长期应答率分别为73%和

60%[21]; 短期及长期结肠切除率分别为0-50%和35%-
50%. 死亡率0-2%[6]. 

IFX标准给药方案为第0、2、6星期, 后每8 wk接受

1次治疗, 剂量为5 mg/kg. 近年有文献报道[22]标准治疗

方案对中重度活动性UC有效, 但对ASUC可能不同. 由
于IFX的半衰期在ASUC患者中更短, 故推测可能需要

更频繁或更高剂量以产生治疗效果. 因此对标准给药

方式疗效欠佳的患者, 有文献提出[23]强化诱导治疗方案

(更短的给药间隔和/或更高给药剂量)可减少早期结肠

切除术的需要, 对炎症负荷重、低白蛋白血症的患者予

以10 mg/kg剂量给药可降低并发症发生率、短期及长

期结肠切除率[24], 但两种治疗方案疗效的比较目前尚无

统一结论. 也有相关文献报道[25,26], 强化诱导方案与标

准治疗方案疗效无明显差异. 鉴于上述争议, 建议实际

工作中结合患者意愿、经济状况及医师临床经验制定

个体化给药方案. 
研究发现, C反应蛋白(c-reactive protein, CRP)、白

蛋白水平, 粪钙卫蛋白、血清和粪便IFX浓度和部分梅

奥评分对IFX疗效均有良好的预测能力. 其中IFX经粪

便失药是预后不良的独立危险因素, 经粪便丢失越多, 
治疗第6星期临床缓解的可能性越低, 未来接受结肠切

除术风险越高[27]. 接受IFX治疗的ASUC患者中, 需要接

受结肠切除术的患者IFX的清除率更高: 当药物清除率

≥0.627 L/d时, 6 mo内行结肠切除术的的风险升高; 清
除率＜0.627 L/d的患者中, 超过90%患者在6 mo内避免

手术. 增加清除率的因素包括白蛋白降低、CRP升高、

体重增加、IFX抗体的存在和未使用免疫抑制剂[28]. 此
外, 近年来发现腹部CT测定的肌少症是ASUC患者需要

抢救治疗的一个新的预测因子[29]. 
2.2.2 环孢素: 作为第一个被用于治疗激素难治性ASUC
的抢救治疗药物 [30], 环孢素是一种钙调磷酸酶抑制

剂, 主要通过抑制T淋巴细胞活化过程中IL-2、IL-4、
TNF-α等基因的转录, 抑制细胞因子合成等减轻肠道炎

症[31]; 也有其他研究表明[32]环孢素的治疗机制可能与

其对中性粒细胞的抑制作用有关. 据统计[6], 环孢素短

期及长期应答率分别为40%-54%和42%-50%, 短期及长

期结肠切除率分别为26%-47%和36%-58%, 死亡率为

0-5%. 
环孢素作为抢救药物时通常以静脉注射方式给药. 

与4 mg/(kg•d)相比, 给药剂量为2 mg/(kg•d)时不良反应

更小, 且两者之间结肠切除率无明显差异[33],故通常使

用2 mg/(kg•d)作为初始治疗剂量. 环孢素的不良反应主

要为肾毒性、癫痫发作、电解质异常、高血压和严重

感染[34]. 环孢素治疗效果与血药浓度相关[32], 其血药浓

度为150-250 ng/mL时可达到良好的治疗效果[35], 因此用

药期间应定期监测血药浓度并复查相关生化指标以避

免不良反应的发生. 
目前多数文献[36-39]认为环孢素与IFX疗效无明显差

异, 但也有部分文献[31]认为IFX在某些方面表现优于环

孢素. 如有研究报道[30]接受治疗3 mo, 环孢素组结肠切

除率为63%, 而IFX组为21%(P = 0.0094); 到12 mo时分别

为68% vs  37%(P = 0.06). 故该研究认为[30]IFX治疗在短

期内(3 mo)相较于环孢素可显著降低结肠切除率, 但长

期(12 mo)并不明显. 在其他研究中[40], IFX治疗与环孢素

     

表  2  梅奥评分内容[10]

评估指标 排便频率(次/d) 便血 内镜发现 医师对疾病活动程度的评估

0分 正常 未见便血 正常或无活动性病变 正常

1分 比正常排便次数增加1-2次/d 不到一半时间出现便血 轻度病变(红斑、血管纹理减少、轻度质脆) 轻度病情

2分 比正常排便次数增加3-4次/d 大部分时间出现便血 中度病变(明显红斑、血管纹理缺乏、质

脆、糜烂)

中度病情

3分 比正常排便次数增加＞4次/d 一直存在出血 重度病变(自发性出血、溃疡形成) 重度病情

总分之和＜2分症状缓解; 3-5分轻度活动; 6-10分中度活动; 11-12分重度活动.

     

表  1  所示为改良Truelove和Witts疾病严重程度分型标准[5]

严重程度 排便次数(次/d) 血便 体温(℃) 心率(bpm) 血沉(mm/h) 血红蛋白(g/L)

轻度 ＜4 轻或无 正常 正常 <20 正常

重度 ≥6 明显 ＞37.8 ＞90 ＞30 ＜105
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治疗相比, 前者住院时间明显缩短(4 d vs  11 d , P<0.01), 
治疗3年内前者结肠切除可能性更低, 第4年开始两者结

肠切除率无明显差异[41]. 
2.2.3 他克莫司: 他克莫司和环孢素一样同属于钙调磷

酸酶抑制剂, 通过抑制T淋巴细胞的活化和增殖发挥作

用. 他克莫司一般通过口服给药, 在肠道的吸收优于环

孢素[40]. 他克莫司治疗短期(1 mo)临床应答率为73%, 第
1 mo和12 mo的无结肠切除生存率分别为86%和69%, 且
并未增加严重不良事件的风险[42]. 
2.3 三线治疗(序贯治疗) 抢救治疗失败后, 还可尝试序

贯治疗以避免患者最终接受结肠切除术. 所谓序贯治

疗即对环孢素治疗失败的患者在结肠切除术之前使用

IFX进行治疗或反之对IFX治疗失败的患者进行环孢

素抢救治疗. 有数据表明[43]序贯治疗在3 mo和12 mo避
免结肠切除术的可能性分别为61%和41%. 对于激素及

IFX治疗失败的患者, 环孢素治疗可使60%的患者在2 
wk内达到临床缓解[44]. 因此序贯治疗在一定程度上为

本应接受结肠切除术的患者提供了一种额外的选择, 但
目前尚无充分证据支持在抢救治疗失败后进行序贯治

疗[8]. 由于手术时机的延迟会增加患者死亡率及并发症

发生的风险, 故临床上需充分权衡序贯治疗的获益与

风险并谨慎地做出决定. 2017年欧洲克罗恩病和结肠

炎协会共识中指出, 经过患者、消化内科及肛肠外科

医师讨论后, 可以考虑在有条件的三级医院采取三线

治疗方案[9]. 

3  手术治疗

对于部分患者来说, 尽管接受了激素、IFX、环孢素等

药物治疗, 最终也需要行结肠切除术. Subramaniam等[21]

指出, 即使患者在接受IFX治疗后3 mo内出现临床应答, 
在第30 mo时仍有12%的患者需要行结肠切除术. 目前

认为7 d作为药物抢救治疗时间上限是合理的, 这为激

素难治性ASUC患者在接受手术前使用二线药物治疗

留出了时间[45]. 同样, 临床、生化、影像学等特征在一

定程度上提示了接受结肠切除术的风险高低. 如高龄、

男性患者更可能需要进行结肠切除术, 且3 mo、12 mo
的死亡率更高[2]; 既往使用过抗TNFα类药物或硫唑嘌

呤、存在CDI感染的患者行结肠切除术的风险更高[46]. 
在相关研究中[47], 粪钙卫蛋白在需要进行结肠切除术的

患者中显著升高. CRP≥60 mg/L, 血红蛋白≤90 g/L, 白
蛋白<30 g/L的患者3 mo内结肠切除风险明显升高[39]. 经
腹部平片检测出的小肠扩张也与结肠切除有关[47]. 临床

上结合上述多项指标综合评估可以更好地预测患者疾

病发展及转归情况. 

4  其他治疗

目前一些其他治疗药物, 包括托法替尼、维多珠单抗等

也开始应用于ASUC的治疗, 如有研究报道[48]4例ASUC
患者接受托法替尼治疗后临床症状迅速改善, CRP下降

明显. 此外, 肠道菌群在多种疾病中所起的作用近年来

引起了人们的关注, IBD患者中发现了肠道微生物失调

的现象, 因此粪菌移植也为ASUC的治疗提供了一种选

择[49]. 一些新兴药物包括抗整合素单抗、抗IL-23类药

物、阿达木单抗也开始应用于对中重度活动性UC的研

究中[16], 有可能对ASUC起到治疗效果. 

5  结论

综上所述, 对于ASUC的治疗, 目前激素仍是首选药物, 
治疗3 d后应及时评估疗效; 激素难治性患者应及时转

换为抢救治疗方案, 常用药物包括IFX与环孢素, 多数

文献认为两者疗效无明显差异, 均表现出良好的疗效. 
若经过4-7 d抢救治疗仍无效, 可考虑结肠切除术. 目前

除在有条件的三级医院外, 一般不推荐进行序贯治疗. 
ASUC的治疗目标并非不惜一切代价保留肠道, 相反, 
它的目标应该是尽量降低并发症的发生和死亡率, 同时

最大限度地提高患者的生活质量, 临床上需要消化内

科、胃肠外科、营养科等多个科室的共同协作, 及时掌

握转换治疗的时机, 做出适当的治疗决策. 
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Abstract
BACKGROUND
Laparoscopic surgery has been the preferred method of 
radical gastrectomy for gastric cancer, and nosocomial 
infection is one of the common postoperative complications, 
which seriously affects the postoperative recovery of 

patients. At present, there are many reports on infection 
in laparoscopic surgery in China, but few studies focus on 
the clinical characteristics of overall nosocomial infection. 
In this study, we analyzed the distribution of pathogenic 
bacteria and risk factors of nosocomial infection in patients 
undergoing laparoscopic radical gastrectomy at our hospital 
to provide an objective basis for clinical diagnosis, treatment, 
and nursing.

AIM
To investigate the distribution of pathogenic bacteria and 
risk factors of nosocomial infection after laparoscopic 
radical gastrectomy in a tertiary hospital.

METHODS
A total of 175 patients admitted to Yiwu Central Hospital 
of Zhejiang Province for radical gastrectomy of gastric 
cancer from October 2016 to October 2019 were selected as 
the study subjects, all of whom underwent laparoscopic 
surgery. General information of all patients, such as 
gender, age, pathological type, gastric cancer stage, 
preoperative hospital stay, time of laparoscopic treatment, 
invasive operation, history of diabetes, smoking, 
alcohol consumption, and other indicators, as well as 
the occurrence of nosocomial infection, was carefully 
recorded.

RESULTS
Among the 175 patients with gastric cancer, 20 (11.43%) 
developed nosocomial infection. There were 11 cases of 
pulmonary infection (6.29%),  6 cases of abdominal infection 
(3.43%), 2 cases of incision infection (1.14%), and 1 case 
of urinary tract infection (0.57%). A total of 24 strains of 
pathogenic bacteria were isolated and cultured from 20 
patients with nosocomial infection, among which 15 (62.5%) 
were Gram-negative and 9 (37.5%) were Gram-positive. 
Univariate analysis showed that age, tumor stage, operation 
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time, diabetes history, and smoking history were factors 
significantly influencing postoperative nosocomial infection 
(P < 0.05 or P < 0.01). There was no significant difference 
in gender, pathological type, length of hospital stay before 
surgery, intraoperative blood loss, or history of alcohol 
consumption. Multiple regression analysis demonstrated 
that age of 70 years or above, tumor stage Ⅲ or above, 
operation time of 3 h, or history of diabetes and smoking 
were independent risk factors for postoperative nosocomial 
infection (P < 0.01).

CONCLUSION
Age, tumor stage, operation time, diabetes history, 
and smoking history are independent risk factors for 
nosocomial infection in patients undergoing laparoscopic 
radical gastrectomy. When these risk factors are present, 
active measures should be taken to prevent nosocomial 
infection.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
腹腔镜下手术治疗已经是胃癌根治术的首选方法, 医
院感染是术后常见并发症之一, 严重影响患者术后恢
复. 目前国内关于腹腔镜手术感染的研究报道较多, 
但是对整体医院感染的临床特点研究较少. 本研究对
在我院行腹腔镜下胃癌根治术患者发生医院感染的
病原菌分布及危险因素进行分析, 以为临床诊疗和护
理提供客观依据. 

目的
腹腔镜下胃癌根治术患者术后发生医院感染的病原
菌分布及危险因素分析. 

方法
选择2016-10/2019-10在浙江省义乌市中心医院住院
治疗胃癌根治术患者175例为研究对象, 均于腹腔镜
下手术治疗. 认真详细记录所有患者一般资料, 如性
别, 年龄, 病理类型, 胃癌分期, 术前住院时间, 腹腔镜
治疗时间, 有创性操作, 糖尿病史, 吸烟史, 饮酒史等
指标以及是否发生医院感染. 

结果
175例胃癌患者术后有20例(占11.43%)发生医院感染. 

其中肺部感染11例(占6.29%), 其次是腹腔感染6例
(占3.43%), 再者是切口感染和尿路感染, 分别2例(占
1.14%)和1例(占0.57%). 发生医院感染的20例患者共
分离培养出24株病原菌, 其中革兰阴性菌较多, 共15
株(占62.5%), 革兰阳性菌9株(占37.5%). 单因素分析
表明, 年龄, 胃癌分期, 手术时间, 糖尿病史, 吸烟史等
因素是术后发生医院感染的影响因素, 差异有统计
学意义(P<0.05, 或P<0.01); 而性别, 病理类型, 术前住
院时间, 术中出血量, 饮酒史等因素比较, 差异无统计
学意义. 通过多元回归分析发现, 年龄≥70岁, 胃癌分

期≥Ⅲ期, 手术时间≥3 h, 有糖尿病史及吸烟史是术

后发生医院感染的独立危险因素(P<0.01). 

结论
年龄、胃癌分期、手术时间、糖尿病史及吸烟史是
腹腔镜下胃癌根治术患者术后发生医院感染的独立
风险因素, 在工作中对于具有上述危险因素时, 要积
极采取措施预防发生医院感染. 

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

胃癌是消化系统常见肿瘤疾病之一, 在我国发病率较高, 
尤其近年来随着饮食结构的改变呈上升趋势, 严重影响

患者生活质量[1,2]. 腹腔镜下手术治疗已经是胃癌根治

术的首选方法, 并在临床广泛普及. 医院感染是术后常

见并发症之一, 严重影响患者术后恢复. 有研究表明[3,4], 
15%-20%的腹腔镜下胃癌根治术患者术后会发生医院, 
且风险高于腹腔镜下其他类型手术. 因此积极寻找腹腔

镜下胃癌根治术患者发生医院感染的危险因素对降低

术后感染发生率具有重要参考价值. 目前国内关于腹腔

镜手术感染的研究报道较多, 但是对整体医院感染的临

床特点研究较少. 本研究对在我院行腹腔镜下胃癌根治

术患者发生医院感染的病原菌分布及危险因素进行分
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析, 以为临床诊疗和护理提供客观依据. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2016-10/2019-10在浙江省义乌市中心医

院住院治疗胃癌根治术患者175例为研究对象, 均于腹

腔镜下手术治疗. 其中男104例, 女71例; 年龄49-78岁, 
平均年龄为62.3岁±12.4岁; 文化程度: 初中及以下35
例, 高中及大专56例, 本科及以上84例; 职业: 农民50例, 
个体42例, 干部52例, 工人31例. 

纳入标准: (1)术前均经过病理检查证实为胃癌; (2)
美国麻醉医师协会(American Society of Anesthesiologists, 
ASA)分级为Ⅰ-Ⅱ级; (3)均经患者及家属知情同意者; 
(4)均经医院伦理委员会批准同意者. 

排除标准: (1)严重心肝肾功能不全者; (2)伴有其他

恶性肿瘤, 或有转移病灶者; (3)有血液系统疾病或免疫

系统疾病者; (4)中转开腹手术治疗者; (5)术前有感染者, 
或有潜伏期感染者. 
1.2 方法 认真详细记录所有患者一般资料, 如性别, 年
龄, 病理类型, 胃癌分期, 术前住院时间, 腹腔镜治疗时

间, 有创性操作, 糖尿病史, 吸烟史, 饮酒史等指标以及

是否发生医院感染, 对于发生医院感染的患者要收集病

原菌标本做培养+药敏试验, 如痰培养、尿培养、分泌

物培养、血培养等分离细菌. 标准菌株质控菌株为肺炎

克雷伯菌ATCC35657, 金黄色葡萄球菌ATCC25923(购
于卫生部临床检验中心实验室). 

统计学处理 采用SPSS 23.0软件分析数据. 计数资

料以(%)表示, 采用χ2
检验; 计量资料以mean±SD表示, 

符合正态分布的采用t检验; 对有统计学意义的因素采

用Logistic回归分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 胃癌患者术后发生医院感染情况分析 175例胃癌

患者术后有20例(占11.43%)发生医院感染. 其中肺部

感染11例(占6.29%), 其次是腹腔感染6例(占3.43%), 再
者是切口感染和尿路感染, 分别2例(占1.14%)和1例(占
0.57%)(表1). 
2.2 胃癌患者术后发生医院感染病原菌分析 发生医院

感染的20例患者共分离培养出24株病原菌, 其中革兰阴

性菌较多, 共15株(占62.5%), 革兰阳性菌9株(占37.5%)
(表2). 
2.3 胃癌患者术后发生医院感染的单因素分析 单因素

分析表明, 年龄, 胃癌分期, 手术时间, 糖尿病史, 吸烟史

等因素是术后发生医院感染的影响因素, 差异有统计学

意义(P<0.05, 或P<0.01); 而性别, 病理类型, 术前住院时

间, 术中出血量, 饮酒史等因素比较, 差异无统计学意义

(表3). 
2.4 胃癌术后发生医院感染的多因素Logistic回归分析 
通过多元回归分析发现, 年龄≥70岁, 胃癌分期≥Ⅲ期, 
手术时间≥3 h, 有糖尿病史及吸烟史是术后发生医院

感染的独立危险因素(P<0.01)(表4). 

3  讨论

院感工作是医院的重要内容, 不容忽视. 本研究结果表

明, 175例胃癌患者行腹腔镜根治术后发生医院感染率

为11.43%, 其中肺部感染较高, 为6.29%, 其次是腹腔感

染、切口感染和尿路感染, 这主要与腹腔镜创伤小、出

表  2  胃癌患者术后发生医院感染病原菌分析

     病原菌分布 株数 构成比(%) 病原菌分布 株数 构成比(%)

革兰阴性菌 15 62.5 革兰阳性菌 9 37.5

铜绿假单胞菌 8 33.33 金黄色葡萄球菌 5 20.83

肺炎克雷伯菌 4 16.67 溶血性链球菌 3 12.5

大肠埃希菌 2 8.33 表皮葡萄球菌 1 4.17

鲍曼不动杆菌 1 4.17

表  1  胃癌患者术后发生医院感染情况分析

     感染部位 n 构成比(%) 百分比(%)

肺部 11 55.0 6.29

腹腔 6 30.0 3.43

切口 2 10.0 1.14

尿路 1 5.0 0.57

合计 20 100.0 11.43



王肖婷, 等. 腹腔镜下胃癌根治术患者术后发生医院感染的病原菌分布及危险因素分析

2021-01-28|Volume 29|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 96

血量少, 术后容易恢复等优势有关. 20例医院感染患者

共分离培养出24株病原菌, 以革兰阴性菌较多, 共15株
(占62.5%), 与既往研究报道一致[5,6]. 本研究病原菌以铜

绿假单胞菌, 肺炎链球菌和溶血性链球菌为主, 符合感

染部位的病原菌分布特点, 说明发生医院感染的病原菌

主要来自于自身肠道, 这可能与手术时机体在创伤应激

下免疫力降低, 使体内病原菌有机会转移至其他部位引

起感染所致[7]. 
本研究通过多因素Logistic回归分析显示, 患者年

龄≥70岁, 胃癌分期≥Ⅲ期, 手术时间≥3 h, 有糖尿病

史及吸烟史是术后医院感染发生的独立危险因素(P＜

0.05). 具体原因如下: (1)胃癌患者由于肿瘤自身的消耗

出现贫血和营养不良等, 再加上年龄因素, 新陈代谢减

慢, 进一步使免疫力降低, 相应的对手术的耐受性也降

低, 导致术后感染率升高[8]; (2)长期吸烟释放的有毒物

质容易对患者呼吸道损伤, 加重小气道痉挛, 导致肺换

气功能下降, 病原菌大量繁殖, 诱发呼吸道感染. 在本研

究中肺部感染较高, 所以肺部感染是术后常见医院感染

类型之一[9]; (3)对于Ⅲ期胃癌患者容易发生感染与肿瘤

消耗蛋白有关, 长期蛋白的较少导致机体负氮平衡, 抵
抗力下降, 增加感染机会; 另外还与晚期胃癌化疗药物

导致骨髓抑制有关, 使白细胞生成减少, 抗感染能力下

降[10]; (4)手术时间的延长增加术后医院感染, 这与手术

作为一种应激原刺激机体使血管收缩, 导致血流量减

少, 机体缺血缺氧, 免疫力下降, 增加感染机会[11]; (5)糖
尿病患者由于糖代谢异常, 合成蛋白质能力下降, 抵抗

表  4  胃癌术后发生医院感染的多因素Logistic回归分析

     危险因素 β值 Wald值 OR值 95%CI P 值

年龄≥70岁 2.242 6.151 3.846 1.849-6.398 0.002

胃癌分期≥Ⅲ期 2.129 6.383 3.162 1.617-7.864 0.000

手术时间≥3 h 2.498 6.815 4.335   1.525-11.831 0.001

有糖尿病史 1.846 5.732 2.671 1.417-5.874 0.000

有吸烟史 1.427 4.559 2.326 1.319-5.328 0.001

表  3  胃癌患者术后发生医院感染的单因素分析

     项目 感染组(n  = 20) 非感染组(n  = 155) χ2值 P 值

性别 男 13 91 2.343 0.205

女 7 64

年龄 <70 8 99 6.785 <0.001

≥70 12 56

病理类型 高分化腺癌 11 81 0.000 0.897

低分化腺癌 9 74

胃癌分期 Ⅰ期 1 22 9.675 <0.001

Ⅱ期 5 56

Ⅲ期 8 42

Ⅳ期 6 35

术前住院时间(d) <5 8 70 1.012 0.875

≥5 12 85

手术时间(h) <3 6 92 11.652 <0.001

≥3 14 63

术中出血量 <200 9 90 3.265 0.137

≥200 11 65

糖尿病史 有 12 60 12.897 <0.001

无 8 95

吸烟史 有 11 61 6.574 <0.001

无 9 94

饮酒史 是 8 62 0.653 0.879

否 12 93
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力降低, 还与机体高水平血糖抑制白细胞的吞噬作用有

关[12,13], 而且高血糖是较好的培养基, 容易使病原菌生

长繁殖, 增加感染风险[14,15]. 

4  结论

本研究不足之处: 由于课题所在的医院为县市级医院, 
患者人群量相对较小, 导致研究纳入的样本量也相对较

小, 但对三甲医院胃癌患者术后发生医院感染的病原菌

分布及危险因素分析具有弥补作用和参考价值, 是不可

忽视的一部分工作, 尤其对医院所在地区的医院感染病

原菌分布及危险因素分析具有重要意义. 综上所述, 胃
癌患者年龄、胃癌分期、手术时间、糖尿病史及吸烟

史是腹腔镜下胃癌根治术患者术后发生医院感染的独

立风险因素, 在工作中对于具有上述危险因素时, 要积

极采取措施预防发生医院感染.

文章亮点

实验背景

胃癌是消化系统常见肿瘤疾病之一, 在我国发病率较

高, 尤其近年来随着饮食结构的改变呈上升趋势, 严重

影响患者生活质量. 腹腔镜下手术治疗已经是胃癌根治

术的首选方法, 并在临床广泛普及. 医院感染是术后常

见并发症之一, 严重影响患者术后恢复. 因此积极寻找

腹腔镜下胃癌根治术患者发生医院感染的危险因素对

降低术后感染发生率具有重要参考价值. 

实验动机

研究腹腔镜下胃癌根治术患者术后发生医院感染的病

原菌分布特征. 

实验目标

研究腹腔镜下胃癌根治术患者术后发生医院感染的病

原菌分布及危险因素分析. 

实验方法

选择胃癌根治术患者175例, 认真详细记录所有患者一

般资料, 如性别, 年龄, 病理类型, 胃癌分期, 术前住院时

间, 腹腔镜治疗时间, 有创性操作, 糖尿病史, 吸烟史, 饮
酒史等指标以及是否发生医院感染. 

实验结果

通过单因素分析表明, 年龄, 胃癌分期, 手术时间, 糖尿

病史, 吸烟史等因素是术后发生医院感染的影响因素, 
差异有统计学意义(P<0.05, 或P<0.01); 通过多元回归分

析发现, 年龄≥70岁, 胃癌分期≥Ⅲ期, 手术时间≥3 h, 

有糖尿病史及吸烟史是术后发生医院感染的独立危险

因素(P<0.01). 

实验结论

年龄、胃癌分期、手术时间、糖尿病史及吸烟史是腹

腔镜下胃癌根治术患者术后发生医院感染的独立风险

因素. 

展望前景

在工作中对于具有上述危险因素时, 要积极采取措施预

防发生医院感染. 
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Abstract
BACKGROUND 
Duodenal stump fistula is a rare complication after 
subtotal gastrectomy (Billroth Ⅱ anastomosis). Its 
clinical symptoms vary with the size of the fistula and 
the patency of abdominal drainage. Failure in timely 
diagnosis will lead to serious abdominal infection, 

massive hemorrhage, and other complications, even life-
threatening events.

CASE SUMMARY
A patient developed abdominal pain 6 months after 
subtotal gastrectomy (Billroth Ⅱ anastomosis) for gastric 
cancer. Emergency enhanced CT examination showed 
thickening of the abdominal wall and adjacent abdominal 
soft tissue, and gas accumulation was also observed. The 
gas was suspected to be associated with the duodenal 
stump, and no obvious mass shadow was observed. The 
abdominal drainage tube was pulled out, and ultrasound 
guided percutaneous intra-cavitary contrast-enhanced 
ultrasound displayed the fistula opening and fistula 
tract dynamically, and guided real-time placement of a 
catheter for drainage.

CONCLUSION
Intra-cavitary contrast-enhanced ultrasound can accurately 
diagnose the intestinal fistula, indicate the direction of fistula 
in real time, accurately locate and guide catheterization, 
and provide diagnostic and treatment assistance in clinical 
practice.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
十二指肠残端瘘是胃部分切除术后(毕Ⅱ式)的一种
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少见并发症, 其临床症状因瘘口的大小及腹腔引流
是否通畅而异, 若不能及时诊断, 将引起严重腹腔感
染、大出血等并发症, 甚至危及生命.

病例简介 
患者因“胃癌行胃大部切除术(毕Ⅱ式)后6 mo, 间歇
性腹痛4 mo, 加重3 d”入院, 急诊增强CT检查提示腹
壁及邻近腹腔软组织增厚, 并见积气, 可疑与十二指
肠残端相通, 未见明显肿块影. 在腹腔引流管已拔出
的情况下, 超声引导下经皮穿刺行腔道超声造影动
态显示腹腔瘘口及瘘道形态, 并实时引导置管引流
治疗, 最终瘘口及瘘道闭合, 皮肤愈合. 

结论
腔道超声造影能准确诊断腹腔肠瘘, 准确定位, 指导
置管, 为临床提供诊断方法及治疗帮助.

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

关键词: 腔道超声造影; 十二指肠残端瘘; 瘘口; 瘘道

核心提要: 患者行胃大部切除术(毕Ⅱ式)后6 mo, 腹腔引

流管已拔出, 增强CT提示疑似十二指肠吻合口瘘, 超声

引导下经皮穿刺腔道超声造影动态显示瘘口及瘘道形

态, 准确诊断肠瘘, 并精准指导置管治疗, 最终瘘口及瘘

道闭合. 

文献来源: 杨玲英, 卢强. 腔道超声造影诊断十二指肠残端瘘1例并文献复

习. 世界华人消化杂志 2021; 29(2): 99-104 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i2/99.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i2.99

0  引言

十二指肠残端瘘是难治的极具挑战性的高位肠瘘之一, 
术后发生率可达7.7%[1] 其发生后死亡率可达11.7%[2].
十二指肠残端瘘发生后, 应采取及时有效的干预措施, 
无论是保守治疗还是手术干预, 应尽可能保证引流通畅

及感染控制[3]. CT及MRI均能有效提示肠瘘, 但无法动

态评估瘘口及瘘口与周围组织关系, 腔道超声造影是临

床评估肠瘘的有效一线方法之一[4], 且能引导置管, 具
有实时显影、便捷操作、无辐射等优点, 所用造影剂声

诺维(SonoVue)具有较好的安全性及低过敏性[5,6]. 现将1
例十二指肠残端瘘患者的诊断报道如下.

1  病例简介

患者, 女, 64岁, 因“胃大部切除术后6 mo, 间歇性腹痛

4 mo, 加重3 d”入院. 6 mo前该患者因胃癌行胃大部切

除术, 术后恢复良好并拔除腹腔引流管. 4 mo前偶有上

腹轻微疼痛, 因处新冠疫情期间, 就诊不便, 未作特殊处

理, 于当地医院随访. 3 d前上腹痛程度加重, 呈间歇性, 
持续数小时后缓解, 伴发热, 最高达37.6 ℃, 尝试服用药

物(具体不详)或更换体位不能缓解症状, 不伴恶心、呕

吐、里急后重.

2  最终诊断

胃癌术后(毕Ⅱ式), 十二指肠吻合口瘘.

3  治疗

血液学检查: 红细胞计数、白细胞计数及血小板计数均

(-), 中性分叶核粒细胞百分率79.3%↑, 中性分叶核粒细

胞绝对值6.60x109↑, 淋巴细胞百分率14.8%↓, 脂肪酶

26 IU/L(-), 胰淀粉酶21 IU/L(-). 总胆红素、直接胆红素

及间接胆红素均(-), 新型冠状病毒核酸检测及新冠病毒

总抗体检测(-).
急诊CT(入院第1日): 前腹壁及邻近腹腔内见片絮

状软组织影, 其内散在少许积气, 局部似与十二指肠残

端相通, 吻合口瘘待排, 胃肠吻合口及十二指肠残端壁

稍肿胀, 未见确切肿块影(图1).
第一次超声检查(入院第3日): 上腹部腹壁查见稍

强回声区, 范围约8.3 cm × 1.9 cm × 5.2 cm, 边界欠清

楚, 形态欠规则, 内可见瀑布样强回声及裂隙样低回声

区, 内未见明显血流信号. 腹腔多间隙查见线片状无回

声区. 超声诊断: 上腹部腹壁包块: 考虑腹壁感染性病

灶. 腹腔少量积液(图2).
患者禁饮、禁食, 对症支持治疗. 入院3 d期间患者

生命体征平稳. 入院第4日患者再次出现腹痛, 腹壁包

块压痛加剧, 复查血常规(-). 为进一步了解腹壁包块情

况, 再次行超声检查, 评估是否适合超声引导下穿刺置

管治疗.
第二次超声检查(入院第4日): 腹壁包块范围未见

明显增大, 液性暗区范围较小. 结合CT检查, 考虑腹壁

包块内气体可能来自肠管, 仔细观察包块与腹腔的关

系, 发现裂隙样低回声区(后文简称裂隙)及气体强回声

通向腹腔深面, 走行迂曲, 远端与肠道关系显示不清晰

(图3). 为了解腹壁包块与腹腔及肠道关系, 遂行超声引

导下经皮穿刺, 拟建立通道后行腔道超声造影检查.
超声引导下穿刺: 超声定位腹壁内与腹腔相通的裂

隙后, 常规消毒铺巾, 1%利多卡因局部麻醉, 在超声实

时引导下穿刺进针, 针尖到达裂隙后, 于该处多方向推

注生理盐水, 当推注无阻力时, 可见盐水经裂隙向深面

流动, 但远端观察不清(图4). 为提高显影效果, 行腔道超

声造影.
超声造影: 经穿刺针注入超声造影剂SonoVue稀释
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液(用0.1 mL SonoVue与40 mL 0.9%生理盐水混合), 裂
隙显影, 其走行迂曲且粗细不均, 较宽处约3.6 mm, 并可

见其与腹腔相通, 注射量约5 mL时, 可见肠管显影(图5). 
超声诊断肠瘘合并腹腔瘘道形成. 遂行超声引导下置管

引流.
超声引导下置管引流: 通过同轴穿刺针置入导丝, 

超声实时引导下调整导丝方向, 将导丝顺利送达裂隙深

面, 沿导丝置入10.2F引流管, 再次注入SonoVue稀释液, 
肠管显影(图6). 固定引流管, 置管顺利. 置管后第二天患

者腹部疼痛明显缓解. CT显示引流管末端位于十二指

肠瘘口处(图7).
住院期间, 予抗生素治疗, 坚持口服饮食和肠外营

养. 患者生命体征稳定. 置管第二天引流出消化液约500 
mL.

4  结果和随访

患者定期随访过程中引流量逐渐减少, 置管后3 mo, 引
流管内无液体引出, 拔除引流管. 超声及增强CT显示瘘

道闭合(图8).

5  讨论

十二指肠残端瘘的治疗方式多样, 其选择也一直存在争

议. 非手术治疗方式的选择应以促进自发性瘘管闭合为

目标, 且近年来文献显示非手术治疗具有一定优势.一
项回顾性研究[1]显示, 678例胃及十二指肠术后患者中

52(7.7%)例患者术后发生十二指肠残端瘘, 其中35例

图  1  病变区可见粗细不均的管状低密度影, 符合积气改变(橙色箭头).

图  2  上腹部腹壁积气(左图橙色箭头), 腹腔少量积液(右图橙色箭头).

图  3  气体的瀑布样强回声及裂隙通向腹腔深面(橙色箭头).

图  4  推注生理盐水后, 裂隙远端观察不清(橙色箭头).
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(67％)接受了非手术治疗, 27例(77%)存活并出院, 该研

究推荐充分引流、营养支持和抗感染治疗可作为十二

指肠瘘的保守治疗方法. Garden等[7]报道了22例(92%)
非手术方式治疗十二指肠瘘成功关闭的病例. 系统回

顾[2]指出, 除非临床情况需要再次手术, 应该尝试至少

4-6 wk的保守治疗. 选择手术治疗前, 需要充分评估患

者病情, 以免发生额外的并发症或再次出现十二指肠

瘘. 一项意大利的回顾性多中心研究[8]显示, 再次手术

图  5  腔道超声造影显示裂隙(白色箭头)及肠管(白色三角形箭头).

图  6  超声造影显示引流管(白色箭头)及肠管(白色三角形箭头).

图  7  置管后(左图)及CT示引流管末端(右图橙色箭头).
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可能导致进一步并发症的发生, 且患者平均恢复时间延

长至58 d, 而保守治疗的患者平均恢复时间为25 d.手术

治疗也可能造成新瘘管的发生, 其再次发生率约为20%.
十二指肠残端瘘的早期诊断是比较困难的, 当病情

进一步进展形成脓肿并伴随腹痛、高热、脉速、心率

增快时应高度怀疑其发生. 一些研究显示[8,9]十二指肠瘘

发生在术后的22 d内. 而本例为6 mo左右, 增加了临床

诊断的难度. 
CT肠道造影及MR肠道造影是有效诊断肠瘘的影

像学方法. 一项2011年发表的系统评价[10]提示, CT、US
对腹腔内瘘的诊断具有很高的特异性和相对较低的敏

感性, 且诊断准确性相似. 在临床应用中, MR预约与检

查时间较长、价格相对昂贵, 可重复性小, 对于金属置

入或无法长时间保持同一体位的患者来说, MR应用受

限. US检查无辐射, 可重复性较好, 且能在患者床旁检

查, 并能将诊断与引流治疗一体化. 该病例中, CT未能

清晰显示肠瘘的形态, 通过发现病变区的气体影而怀疑

可能存在肠瘘. 腔道超声造影可较好显示瘘口及瘘道的

形态, 并动态展示瘘口与肠管关系, 减少患者的辐射暴

露及经济负担.
腔道超声造影对胃肠道术后瘘的诊断特异性较高, 

能提示早期无典型症状的和疑似的胃肠道瘘管[4]; 将稀

释超声造影剂注入手术时放置的腹腔引流管, 通过在消

化道内显示弥散的超声造影剂来间接诊断瘘存在. 在该

病例中, 患者已经拔除引流管, 此方法不适用. 临床需要

寻找瘘口的准确位置并在瘘口处放置引流管治疗, 在
实时超声引导下经皮穿刺, 寻找瘘道并进行腔道超声造

影, 造影剂沿着瘘道流入瘘口、肠道, 最终清晰直观显

示瘘道、瘘口及肠道, 并精准放置引流管.
该病例中, 患者行胃大部切除术, 术后处于新冠疫

情期间, 就医不便, 未能及时发现肠瘘并发症的发生. 当
患者出现腹痛加重伴低热, 扪及腹壁切口区包块时才就

诊, 超声检查及CT提示腹壁包块内的气体影像有助于

引导性分析病因, 但仍难以明确显示瘘口的位置. 超声

引导下的穿刺及腔道超声造影在瘘口及细小瘘道的显

影中发挥了重要作用. 准确寻找到瘘口及瘘道并观察其

走行, 置管路径显示清晰, 最终成功放置引流管, 置管末

端位于瘘道深面, 引流从瘘口流出的液体, 保持十二指

图  8  瘘口及瘘道闭合[左图超声、中图增强CT(白色箭头)]及皮肤愈合(右图).

图  9  引流管末端位置示意图.
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肠残端吻合口的相对干燥, 达到引流治疗的目的(图9).

6  结论

腔道超声造影拓展了增强超声在血管外的应用[11-14], 为
临床提供了有价值的诊治信息, 且得到国内专家及国外

指南的推荐[15,16]. 在本文案例中, 腔道超声造影能使细

小且弯曲的瘘道显影, 结合动态超声实时观察, 准确定

位, 精准穿刺, 减少患者痛苦. 因此, 腔道超声造影可作

为诊断肠瘘的一线影像学检查方法.
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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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