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Abstract
Exogenous cold and dampness is most likely to damage 
spleen Yang, which affects the spleen’s function of 
governing transportation and dispersing essence. Human 

intestinal flora is widely involved in the regulation of 
gastrointestinal digestive functions. Therefore, based on 
the general understanding of the correlation between 
intestinal microecology and the spleen in modern research, 
this paper discusses the response mechanism of intestinal 
microflora to random exposure to cold and dampness 
environment in the process of gastrointestinal digestive 
dysfunction, and suggests that intestinal microecology 
imbalance may be one of the mechanisms of spleen injury 
caused by exogenous cold and dampness in traditional 
Chinese medicine.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
外感寒湿邪气最易伤脾阳, 影响脾主运化与脾的散
精功能. 人体肠道菌群广泛参与肠道及胃肠消化生
理机能的调节. 因此, 本文通过现代研究对肠道微生
态与“脾”的相关性的普遍认识, 探讨机体胃肠消
化功能紊乱发生的过程中肠道菌群应对寒湿环境随
机暴露的响应机制, 认为肠道微生态失调可能是中
医外感寒湿伤脾的形成机制之一. 

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

核心提要: 通过中医外感寒湿伤脾的致病机理的阐释, 结
合肠道微生态与“脾”的相关性的现代中医的普遍认

识, 探讨机体胃肠消化功能紊乱发生的过程中肠道菌群

应对寒、湿以及寒湿环境随机暴露的外源应激干扰因素

的响应机制. 

文献来源: 张晨阳, 谭周进. 基于肠道微生态对中医外感寒湿伤脾理论的

初步探讨. 世界华人消化杂志 2021; 29(7): 325-331 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i7/325.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i7.325

0  引言

当今由于环境应激、抗生素滥用、高糖高脂饮食习

惯、过量饮酒、精神压力过大和食品安全隐患等不同

诱因, 导致胃肠疾病和内分泌及代谢异常相关的胃肠

症状的发病率高达3.6%-5.3%并呈现明显的上升趋势[1], 
我国胃肠功能性疾病(functional gastrointestinal disorders, 
FGIDs)在特殊群体中发病率高达39.22%[2], 胃肠门诊

FGIDs患者的就诊率接近60%[3]. 不同诱因的胃肠功能

紊乱导致疾病的致病机制不同, 但临床缺乏针对不同诱

因引起的腹泻疾病的特异性药物, 一般采用解痉止泻药

物如洛哌丁胺等缓解功能性或器质性胃肠功能紊乱, 但
效果因人而异[4]. 中医由病因认识胃肠功能疾病, 分型

辨证论治缓解胃肠功能不适症状, 为临床治疗不同诱因

引发的胃肠功能紊乱提供诊疗方案. 外感寒湿邪气是六

淫致病的常见因素之一, 寒湿共同作用最易伤脾阳, 影
响脾主运化与脾的散精功能. 人体胃肠消化系统内栖居

着庞大的微生物种群, 携带大量的微生物基因, 为宿主

提供一系列的微生态服务(ecosystem service)[5]. 大量研

究表明[6-8], 寒湿环境应激可以导致胃肠消化疾病并影

响肠道菌群的组成分布. 因此, 本文从肠道微生态平衡

的角度探讨中医外感寒湿伤脾理论的可能性机制, 以期

为临床寒湿应激导致的胃肠功能紊乱疾病的中医药治

疗提供一定的微生态机制相关认识. 

1  中医外感寒湿伤脾的致病机理

外感寒湿邪气是六淫致病的常见因素之一, 寒湿之邪

皆属阴邪, 寒性凝滞收引, 湿性粘滞重浊, 最宜伤及阳

气. 如《温病条辨·中焦篇》言“寒湿者, 湿与寒水之气

相搏也, 盖湿水同类, 其在天之阳时为雨露, 阴时为霜

雪, 在江河为水, 在土中为湿, 体本一源, 易于相合, 最损

人之阳气”, 是指外感六淫之寒湿最易直接伤脾阳. 脾
为中土, 喜燥恶湿; 寒湿外受最先伤及脾阳[6], 脾失健运, 
“湿盛则濡泻”; 外感寒湿阻滞脾胃气机, 水液输布功

能失调, 导致清气不升、浊气不降, 则见纳差、腹满、

便溏等. 
《黄帝内经》对寒湿之邪致病的阐述中, 认为“三

之气, 感于寒湿, 则民病身重附肿, 胸腹满”(《素问.六
元正纪大论》), 是指寒湿直中脾胃, 阻滞气机, 则见濡

泄、呕逆、胸腹痞满. 《内经》中“洞泄”病因病机的

认识最能体现中医外感寒湿伤脾的理论. 《素问·金匮

真言论》中言“...长夏善病洞泄寒中...”, 是指风寒或

寒湿之邪易于伤及脾胃而生泄下之病, 长夏主气为湿, 
湿为阴邪, 易于借助风气入侵机体, 就会产生寒湿克脾

而出现洞泄[6]. 因此, 中医认为外感寒湿易伤脾, 导致脾

运化升清功能受损从而形成痞满、腹胀、纳差和泄泻

等一系列脾胃不适症状. 

2  肠道微生态与中医“脾”的相关性

人体胃肠消化系统内栖居着庞大的微生物种群, 携带大

量的细菌、古生菌和真菌基因[5], 数以万计的微生物组

成微生物生态系统, 不仅广泛参与肠道及胃肠消化生理

机能的调节[9], 并且可以通过水解复合碳水化合物[10]、

蛋白[11]、短链脂肪酸(short chain fatty acids, SCFA)[12]、

氨基酸[13]、胆酸[14]等代谢产物与宿主互作, 对促进机体

能量代谢和调节机体免疫等方面发挥重要功能, 对维持

人体内环境的稳定发挥重要作用[15]. 
中医认为“脾为中土”[16], 一方面是指脾位于中焦

“与胃以膜相连耳”(《素问·太阴阳明论》), 说明脾通

过胃与水谷之土气相通, 与生化、承载和受纳相关的消

化功能皆属于中医“脾”相关内容; 另一方面是指脾以

中土运化万物, “四季脾旺不受邪”(《金匮要略·脏腑

经络先后病脉证》), 反之脾失健运导致气机失调、气

血亏虚则产生其他脏腑疾病[17-19], 即“百病皆由脾胃衰

而生也”(《脾胃论·脾胃盛衰论》). 
中医以藏象思维对“脾”的认识与现代医学对肠

道微生态的认识具有同构性. 其一, 中医认为“脾主运

化水谷”, 但凡与胃肠消化相关的功能均划归五脏之

“脾”, 胃肠相关疾病归为“脾”病. 肠道菌群不仅直

接参与“水谷”消化, 并且可以通过宿主胃肠的局部互

作参与胃肠消化疾病的发生发展. 中医认为脾的功能主

要为消化吸收[20,21], 消化系统疾病多以“脾”论治, 西
医功能性以及炎症性胃肠病如肠易激综合征[22]、溃疡

性结肠炎[23]和克罗恩病[24]等胃肠消化功能异常疾病皆

与中医“脾”病相关. 研究发现肠道菌群参与胃肠疾病

的发生发展, 其主要原因是肠道菌群受饮食模式[25]、生

活方式[26]以及宿主年龄[27,28]和基因[29]等多种因素的影响

损伤胃肠黏膜屏障形态及功能[30,31], 不仅如此, 有研究

发现肠道共生菌如变形菌门等可直接产生与胃肠道疾
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病相关毒力因子, 与其有关的消化道疾病包括胃肠炎, 
与克罗恩病的关联尤为密切[32]. 其二, “脾胃中土”, 其
他四脏疾病均与脾胃功能虚弱相关, 肠道菌群通过其代

谢产物与宿主整体互作, 广泛参与各个系统疾病的发生

发展. 中医认为“脾为后天之本”, 脾主运化为气血生

化之源, 脾胃为气机升降之枢纽维持人体物质与能量

代谢, 脾为五脏之本濡养他脏, 因此有“内伤脾胃, 百病

由生”(《脾胃论》)之说[33]. 肠道微生态相关研究认为

人类肠道菌群为宿主发育、免疫成熟及代谢提供必要

功能, 肥胖、二型糖尿病等代谢性系统疾病[34,35], 高血

压、动脉粥样硬化等心血管系统疾病[36,37], 以及哮喘和

COPD等呼吸系统疾病[38,39]中均有肠道菌群的组成及功

能的改变. 因此, 现代中医逐渐认识到肠道菌群微生态

可能是中医“脾”功能的重要微生物基础[33,40,41]. 

3  外感寒湿之邪伤脾与肠道微生态的相关性

中医认为, 六气“风、寒、暑、湿、燥、火”为正常自

然界气候, 六气反常超出人体适应或抵抗范围则化为邪

气致病, 即《素问·至真要大论》中所言“夫百病之生也, 
皆生于风寒暑湿燥火, 以之化之变也”. 中医认为, 六淫

之邪尤其是寒湿之邪易直伤脾阳, 影响脾主运化功能. 湿
为阴邪, 阴长则阳消, 阴盛则阳虚. 寒湿为阴邪, 寒性凝滞

收引, 湿性粘滞重浊, 皆易伤人阳气. 若寒湿之邪伤于外, 
则气血经脉闭阻, 肌肉、筋骨、关节受损, 伤于内, 则脾

胃之阳最易受损, 引起脘腹冷痛、呕吐腹泻、食欲不振

等, 外感寒湿伤脾是寒湿之邪伤于内的典型表现. 
中医“六气”与外环境相关, 肠道微生态相关研

究表明环境应激和暴露对肠道菌群的影响在胃肠疾病

中起到重要作用. 有研究发现[42], 热应激胁迫可以导致

肠道菌群结构发生明显变化, 厚壁菌数量增加和拟杆菌

数量减少导致肠道转录免疫相关基因差异表达; 丁酸

盐产生菌仅在模拟高原极端缺氧环境生存小鼠的肠道

中定殖, 以应对缺氧环境下肠道的应激作用[43]; 肠道菌

群在不同环境暴露中不断重塑以应对机体免疫反应及

发育参与胃肠疾病的发生发展[44,45]; 内毒素及微生物暴

露如多种微生物相关模式识别分子(pathogen-associated 
molecular patterns, PAMP)可能是不同环境暴露作用的共

有关键因子之一, PAMP可能是胃肠道环境保护效应的

关键因素之一[46,47]; 过氧化堆积可破坏肠道屏障、诱导

肠道氧化应激和炎症反应, 氧化蛋白可改变肠道微生物

区系[48]. 
3.1 外感寒邪所致肠道损伤与肠道微生态 一般认为, 
不同于机体自身阳气不足或脏腑功能虚衰导致的温

煦、气化功能减退而产生的自生“内寒”, 外感寒邪基

本为三类, 即天之寒气、地之寒气和人之寒气. 清.柯琴

在《伤寒来苏集》中记载到: “寒之伤人有三: 早晚雾

露, 四时风雨, 冬春霜雨, 此天之寒气也; 幽居日广室, 砖
地石阶, 大江深泽, 邃谷高山, 地之寒气也; 好饮寒泉, 喜
食生冷, 酷嗜瓜果, 误服冷药, 人之寒气也.”无论“天

之寒气”、“地之寒气”, 还是由于“喜食生冷、酷

嗜瓜果、误食冷药”滋生的“人之寒气”, 都是来自外

界, 中医学上称其为外寒, 常见于低温环境暴露引起的

胃肠消化功能失调. 
一般认为, 低温环境胁迫可以激活中枢及周围应激

系统, 改变应激因子、胃肠激素、神经递质及脑肠肽的

水平, 对胃肠黏膜屏障、脑-肠轴、胃肠动力与胃肠电

活动等方面产生影响, 造成胃肠功能紊乱, 引起消化道

疾病[49]. 有研究表明[6], 冷环境模拟的外感寒湿可直中脾

阳导致小鼠腹泻、肠黏膜结构损伤, 并减少肠道内乳酸

菌定殖、促进肠道内大肠杆菌增殖. 因此, 我们认为肠

道微生物稳态可能参与低温环境胁迫引起的胃肠功能

紊乱的形成. 研究发现寒冷环境可以引起宿主肠道菌群

多样性减少, 使Planctomycetes、拟杆菌门和疣微菌门

类群显著减少, Cetobacterium somerae、Vibrionales类群

显著增加, 并遗传性选择肠道菌群的组成结构, 并可以

提高宿主对寒冷温度的适应力和体温调节能力[7]. 连续

给予冰水刺激的SD大鼠肠道棒状杆菌属、拟杆菌属、

曲霉菌属、布劳特氏菌属、SMB53菌属的相对丰度发

生显著变化[50]. 一方面, 肠道微生物稳态失衡引起的胃

肠功能障碍的可能性机制是冷刺激可以诱导小鼠胆固

醇转化为胆汁酸产生, 导致肠道菌群结构的重塑, 并促

进适应性产热[51]. 冷环境暴露和冷应激可引起肠上皮屏

障功能损伤, 有文献报道冷应激可促进肥大细胞增殖, 
导致肠道的小肠上皮细胞增值速率受损并引起小肠炎

症、增加肠道通透性, 从而加重腹泻程度. 另一方面, 肠
道微生物稳态的平衡的维系可以提高肠道应对低温胁

迫的抗性, 有研究发现果蝇肠道菌群, 尤其是肠道共生

菌群中K. michiga-nensis  BD177菌的定殖通过精氨酸和

脯氨酸代谢途径有助于提高果蝇特定抗寒相关转录蛋

白基因表达, 从而维持肠道炎症相关线粒体活动[8]. 
肠道微生物群对脂肪代谢的调节功能可能是其参

与低温胁迫对胃肠功能影响的重要环节之一. 脂肪组织

分布遍及全身, 是重要的冷暴露应答器官, 有研究发现

冷暴露可以通过激活脂肪产热代谢进而缓解肥胖、糖

尿病等代谢紊乱症状[52]. 冷条件暴露影响小鼠肠道菌群

组成, 冷应激环境下的肠道微生物群可以调节肠道微生

物群调节白色脂肪组织的褐变和棕色脂肪组织的活性

以应对低温胁迫, 低温损伤肠道激活炎症因子IL-4, 菌
群替代激活的M2巨噬细胞(在IL-4刺激后获得)导致酪

氨酸羟化酶(儿茶酚胺生物合成途径中的一种关键酶)
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的表达增加, 增加去甲肾上腺素含量和脂肪褐色细胞的

产热基因表达[53], 增加产热能力以应对冷条件暴露对宿

主机能的影响. 可见, 寒冷环境对机体脂质代谢起到重

要作用, 胆汁酸作为胃肠调节功能的重要产物在脂类代

谢过程中必不可少, 脂类代谢异常导致的胆汁酸的合成

通过肠法尼甾体X受体的活性被抑制, 胆汁酸性消化不

良常常表现为胃肠症状[54-56]. 
3.2 外感湿邪所致肠道损伤与肠道微生态 湿为阴邪, 
易阻滞气机, 损伤阳气. 水为湿之甚, 湿为水之渐, 凡阴

雨连绵或大雨傍沱的天气, 均易致湿气弥漫, 如《三因

极一病证方论·叙中湿论》云: “夫湿者, 在天为雨.” 
湿为有形之邪, 侵犯人体, 易留滞脏腑经络, 阻碍气机

的运行. 湿邪侵犯人体可使人体出现沉重、重着的症

状. 《灵枢·百病始生》曰: “浊湿伤下”. “浊”, 即浑

浊、秽浊不清之意. 湿邪为病, 其分泌物和排泄物的性

质具有秽浊不清的特点. 
高湿环境应激可以造成胃肠功能性障碍, 张六通

等[57]发现大鼠在高湿环境下胃肠及肺肾等均存在一定

程度的病理学改变, 大鼠出现消瘦、呆滞、大便不成形

的情况. 有研究通过对大鼠在高湿热环境下胃溃疡疾病

情况的研究发现, 迷走神经的切断对恶劣环境下大鼠的

胃溃疡形成有抑制作用, 说明迷走神经参与高湿热环境

对胃溃疡形成的干预机制[58]. 其机制可能是通过影响胃

肠动力、胃肠激素的分泌以及影响氧自由基代谢等影

响胃肠道健康, 从而造成人的消化吸收不良、胃肠功能

紊乱及炎症. 肠道微生物微生态在高湿环境下的可能会

加重胃肠粘膜屏障的损伤, 人工控制的高湿度实验发现

大鼠的空肠和结肠中大肠杆菌与常温常湿组的比较菌

落值明显升高[59]. 高湿环境下霉菌大量滋生, 易诱发肠

道炎症以及过敏性疾病, 加重胃肠功能, 尤其是亲水性

真菌、细菌在高湿环境下的生存能力大幅上升, 微生物

的孢子、菌丝碎片、有害片段如内毒素、脂多糖以及

挥发性有机化合物等可对粘膜及皮肤屏障产生损害[60]. 
高湿高温环境下培养的小鼠肠道16S rDNA基因测序发

现菌群多样性与结构发生改变, 主要表现在Bacteroides , 
Mucispirillum和Parabacteroides相对丰度的显著改变, 并
且伴随肠粘膜通透性增加, 肠粘膜免疫系统pIgR、SIgA
和IgA表达降低, NLR免疫识别信号通路NOD1激活, 
NOD2、NF-κB、pIgR等相关基因表达增加, 导致肠周

相关炎症因子增多, 加重局部炎症反应[61]. 
3.3 外感寒湿所致肠道损伤与肠道微生态 《内经》言

“湿盛则濡泻”, 《圣济总录·濡泄》解释为“寒客下

焦, 传为濡泻, 夫脾为五脏之至阴, 其性恶寒湿, 今寒湿

之气, 内客于脾, 则不能埤助胃气, 腐熟水谷. 致清浊不

分, 水入肠间, 虚莫能制, 故洞泄如水, 随气而下, 谓之濡

泻.” 寒湿共同作用, 寒伤脾阳, 影响脾主运化与脾的散

     

表  1  外感寒湿之邪伤脾与肠道微生态的相关认识

外源性应激 中医外感邪气 主要的中医理论认识 宿主肠道微生态影响 参考文献

低温 寒邪 “阴生则阳病”(《素问•阴阳应象

大论》, 外感寒邪, 损伤脾阳, 脾阳不

足、脾胃虚寒, 脾虚无以运化水湿; 

寒气客于小肠, 小肠不得成聚, 故后

泄腹痛矣(《素问•举痛论》)

菌群多样性下降; Cetobacterium somerae↑、

Vibrio cholerae↑; Prevotella sp.↓、Streptococcus  

luteciae↓、Bacteroidetes↓、Christensenellaceae↓、 

Succinivibrionaceae↓、Clostridiaceae↓

7

K. michiga-nensis BD177可增加宿主耐寒能力 8

菌群多样性改变; 棒状杆菌属↓、拟杆菌属↓、曲霉菌属

↑、布劳特氏菌属↓、SMB53菌属↑

50

厚壁菌科Ruminococcaceae↑ 53

高湿 湿邪 湿从外受, 常先困脾, 脾失健运, 湿从

内生; “湿胜则濡泄”(《素问•阴阳

应象大论》); “湿浊伤下”、“诸

湿肿满皆属于脾”(《灵枢•百病始生

篇》)

多样性改变; Verrucomicrobia(疣微杆菌门)为高湿

环境的特有菌; Bilophila (嗜胆菌属)↓、Blautia (布

劳特氏菌属)↓、Facklamia (费克蓝姆氏菌属)↓、

Methyloversatilis (亲甲基醇菌属)↓; Actinomyces (放线

菌属)↑、Aggregatibacter (聚合菌属)↑、Alistipes (另枝

菌属)↑、Allobaculum(别样棒菌属)↑等

67

大肠杆菌菌落计数↑、乳酸杆菌菌落计数↑、双歧杆菌

菌落计数↑

59

多样性增高; Bacteroides、Parabacteroides和

Mucispirillum的丰度显著改变

61

低温+高湿 寒湿之邪 “三之气, 感于寒湿, 则民病身重附肿, 

胸腹满”(《素问•六元正纪大论》)

大肠杆菌计数↑、乳酸杆菌计数↓、双歧杆菌计数↓ 7



张晨阳, 等. 基于肠道微生态对中医外感寒湿伤脾理论的初步探讨

2021-04-08|Volume 29|Issue 7|WCJD|https://www.wjgnet.com 329

精功能. 脾主运化功能失常, 则见纳差、腹满、便溏、

水湿停聚、肢体沉重疼痛、困倦不举; 阻滞气机, 则见

濡泻、呕逆、胸腹痞满等. 中医认为, 寒邪与湿邪常联

合致病, 即《医原·卷中·内伤大要论》认为: “阳虚必

生内寒, 内寒必生内湿.” 寒邪客内, 阻滞气血津液的运

行, 可致水湿内生从而使原来单纯的寒证变成寒湿证; 
湿邪阻滞阳气日久, 使阳气损伤, 以致阳气不足, 阳虚生

内寒或素体阳虚感受湿邪, 亦使单纯的湿证, 变成寒湿

之证. 可见寒湿之邪更易引起脾胃功能失常. 
外感寒湿邪气引起的肠道微生态及肠道损伤的机

制研究较少, 有研究发现[6], 对寒湿干预下的小鼠结肠段

做细菌培养计数有显著变化, 寒湿环境干预小鼠结肠中

大肠杆菌计数显著升高, 乳酸杆菌和双歧杆菌计数显著

降低. 其次, 中医认为寒凉药物误用过用错用, 导致寒邪

客脾、脾阳虚衰, 运化无权、脾虚生湿, 寒湿之邪困于

脾胃而凝聚不散, 因此也属于外邪寒湿致病的范畴[62]. 
现代中医把抗生素滥用带来的部分副作用视为寒凉邪

气, 长期的抗生素滥用最易引起反复性腹泻[63]. 抗生素

相关腹泻最常见的证候是寒湿困脾证[64], 因此部分现代

中医认为抗生素是苦寒类药物, 寒凉类药物造成的脾胃

功能紊乱属于外感寒湿伤脾的范畴. 抗生素滥用过用易

导致肠道菌群紊乱, 其特征是肠道微生物区系紊乱, 肠
道SCFA浓度降低, 腔内碳水化合物和结肠胆汁酸积累, 
水分吸收改变, 最终导致腹泻[65]. 虽然, 中医认为感于寒

湿最易损伤脾阳, 但是由于外界寒湿环境引起的肠道微

生物介导的胃肠功能及损伤相关直接研究的缺乏, 中医

“外感寒湿伤脾”的现代微生态机制需要我们做进一

步的研究. 

4  结论

中医认为人与自然是一个有机的整体, 自然界的变化能

够影响人的生理功能和病理变化, 人在长期的进化过程

中也形成了适应自然气候变化的生理功能特点, 而肠道

微生物在人体应对环境适应的调控过程中起到关键作

用. 中医认为寒湿自然气候反常超出人体适应或抵抗范

围则化为寒湿邪气, 寒湿直中脾胃, 导致纳差、腹满、

便溏、水湿停聚等脾阳虚症状, 即外感寒湿伤脾. 外感

寒湿损伤脾阳一般表现为卫表之气不固, 外感风寒湿, 
寒湿阻遏表阳、直中脾胃、阻滞气机, 临床上常见濡

泻、呕逆、胸腹痞满的寒湿困脾证, 治以解表散寒与化

湿理气. 临床通过对比患者过粪便球杆细菌比例发现, 
居住于寒湿环境的胃肠功能紊乱患者中78.6%伴有菌群

失调[66]. 由此可见, 临床中医外感寒湿伤脾与肠道微生

物稳态失衡有着密不可分的关系, 肠道微生物的相关研

究可以为中医“外感寒湿伤脾”理论的现代认识提供

一定的参考价值. 
如表1, 寒湿环境应激和暴露导致的肠道微生态改

变可能是中医外感寒湿之邪引起的脾运化失调的内涵

之一. 人体胃肠消化系统内栖居着庞大的微生物种群, 
不仅参与肠道及胃肠消化生理机能的调节, 也广泛参与

各种身体机能和疾病发生进程的调控. 基于肠道菌群作

为一种高度复合的生态体系应对外源寒湿应激干扰因

素的响应机制复杂, 虽然外源寒湿应激损伤胃肠功能并

导致肠道菌群组成与多样性改变, 但寒湿共同作用伤脾

阳, 影响脾主运化与脾的散精功能的系统微生物机制尚

未清晰. 因此, 鉴于临床上由于现代生活方式的改变, 人
们喜食寒凉之品, 寒湿应激导致的胃肠不适的情况越来

越严重, 中医临床上以“寒湿伤脾”论治效果显著, 但
是中医药对其发挥治疗作用的机制尚未清晰. 肠道微生

态失调可能参与中医外感寒湿伤脾的形成机制的普遍

认识, 从肠道菌群与机体互作层面的中医外感寒湿伤脾

理论的微生物机制的研究有利于为我们中医药机制的

认识与药物产品开发转化提供一定的思路与方法. 
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Abstract
BACKGROUND
Long intergenic noncoding RNA 152 (LINC00152) is 
highly expressed in gastric cancer tissues, and it can 
promote the proliferation, migration, and invasion of 
gastric cancer cells. However, the effects and mechanisms 
of LINC00152 on chemotherapy resistance in gastric 
cancer are not clear.

AIM
To explore the effects and related mechanisms of 
LINC00152 on chemotherapy resistance in human gastric 
cancer cell line NCI-N87.

METHODS
The expression of LINC00152 in human gastric cancer cell 
line NCI-N87 and mitomycin (MMC) resistant cell line 
NCI-N87/MMC was detected by real-time PCR. After 
the expression of LINC00152 in NCI-N87/MMC cells 
was knocked down by RNA interference method, the 
sensitivity of cells to MMC and cisplatin was measured 
by MTT assay, cell apoptosis was detected by flow 
cytometry, and the protein expression levels of Bcl-2, 
Bax, Caspase 3, and cleaved Caspase 3 were determined 
by Western Blot. Furthermore, the expression levels of 
MDR1/P-gp, Mgr1-Ag, and MRP were evaluated by 
real-time PCR and Western Blot.

RESULTS
The expression level of INC00152 in NCI-N87/MMC 
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cells was significantly higher than that in maternal 
NCI-N87 cells. LINC00152 knockdown induced 
apoptosis and increased sensitivity to MMC and cisplatin 
in NCI-N87/MMC cells. LINC00152 knockdown 
inhibited the expression of Bcl-2 protein in NCI-N87/
MMC cells, but promoted the expression of Bax protein 
and the activation of Caspase 3. Furthermore, LINC00152 
knockdown down-regulated the mRNA and protein 
expression of MDR1, Mgr1-Ag, and MRP in NCI-N87/
MMC cells. 

CONCLUSION
Down-regulation of LINC00152 in NCI-N87/MMC cells 
can increase the sensitivity of cells to MMC and cisplatin, 
and the mechanisms may be related to the promotion of 
cell apoptosis by regulating apoptotic-related factors, and 
down-regulation of MDR1, Mgr1-Ag, and MRP.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
长基因间非编码RNA 152(long intergenic noncoding 
RNA 152, Linc00152)在胃癌组织中高表达, 且其能促
进胃癌细胞增殖、迁移与侵袭, 而Linc00152对胃癌
化疗耐药的影响和机制并不清楚. 

目的
探究Linc00152对人胃癌细胞系NCI-N87化疗耐药性
的影响及相关的作用机制. 

方法
实时定量荧光聚合酶链式反应(real-time fluorescence 
quantitative polymerase chain reaction, Real-time 
P C R)检测人胃癌细胞系N C I-N87及其丝裂霉素
(mitomycin, MMC)耐药细胞系NCI-N87/MMC中
Linc00152的表达情况. 采用小分子RNA干扰技术敲
除NCI-N87/MMC中Linc00152的表达后, MTT法检测
细胞对MMC和顺铂的敏感性, 流式细胞术检测细胞
凋亡, Western Blot检测B细胞淋巴瘤/白血病-2(B cell 
lymphoma/lewkmia-2, Bcl-2)、Bcl-2相关X蛋白(Bcl-
2 associated X protein, Bax)、半胱氨酸天冬氨酸蛋白
酶-3(cysteine aspartic acid proteinase 3, caspase3)和劈

裂的caspase3(cleaved-caspase3)的蛋白表达水平. 此
外, Real-time PCR和Western blot检测多药耐药蛋白1/
P-糖蛋白(multidrug resistant protein 1/P-glycoprotein, 
MDR1/P-gp)、层粘连蛋白受体1前体抗原(P37-kDa 
laminin receptor-1 precursor antigen, Mgr1-Ag)以及
多药耐药相关蛋白(multidrug resistance-associated 
protein, MRP)的表达. 

结果
NCI-N87/MMC细胞中Linc00152的表达水平明显高
于其亲本细胞NCI-N87. 在NCI-N87/MMC细胞中, 敲
除Linc00152可诱导细胞凋亡, 并增加其对MMC和顺
铂的敏感性. 敲除Linc00152可抑制NCI-N87/MMC细
胞中Bcl-2蛋白表达, 促进Bax蛋白表达和caspase 3的
活化. 此外, 敲除Linc00152还可下调NCI-N87/MMC
细胞中多药耐药基因MDR1、Mgr1-Ag、MRP及其
编码的蛋白的表达. 

结论
下调NCI-N87/MMC细胞中Linc00152的表达可提高
细胞对MMC和顺铂的敏感性, 其机制可能与调控细
胞凋亡相关因子促进凋亡, 同时下调细胞中多药耐
药基因MDR1、Mgr1-Ag及MRP的表达有关. 

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

关键词: Linc00152; 胃癌; NCI-N87细胞; 丝裂霉素耐药; 
细胞凋亡

核心提要: 长基因间非编码RNA 152(long intergenic 
noncoding RNA 152, Linc00152)在丝裂霉素(mitomycin, 
MMC)耐药胃癌细胞系NCI-N87/MMC中高表达. 敲除

Linc00152可提高NCI-N87/MMC细胞对MMC和顺铂的敏

感性. 

文献来源: 吴明东, 叶洁桐, 朱蓓蕾, 叶芳敏, 汪望月. 敲除Linc00152对丝

裂霉素耐药胃癌细胞NCI-N87/MMC的化疗耐药性影响及机制. 世界华人

消化杂志 2021; 29(7): 332-339  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i7/332.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i7.332

0  引言

胃癌是临床上较为常见的一类消化系统肿瘤. 近年来, 我
国胃癌的发病率不仅一直居高不下, 且有攀升的趋势[1]. 
目前其治疗方式依然是以手术和化疗相结合的综合治疗

为主; 其中化疗是重要的治疗手段, 特别是针对手术无

法根治以及胃癌晚期的患者[2,3]. 但在化疗进程中, 胃癌

细胞会通过多种方式对各类化疗药物产生耐药性, 导致

胃癌的化疗效果降低[4]. 因此, 深入研究胃癌细胞耐药
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的分子机制, 并寻找逆转耐药性的有效靶点成为医学工

作者的重要课题, 其也对提高化疗疗效具有重要意义. 
肿瘤细胞的耐药性大多为获得性耐药, 产生机制复

杂, 且往往表现为多因素事件, 可涉及多种机制的联合

作用, 不同机制间可相互影响[5]. 目前研究已发现的耐药

机制主要包括[6-9]: 细胞膜上某些蛋白的异常表达导致药

物摄入减少和/或外排增多, 从而引起细胞内有效的药

物浓度降低; 如拓补异构酶Ⅱ等的异常表达, 导致化疗

药物的作用靶点在质与量上出现改变, 降低了药物的细

胞毒性; 谷胱甘肽转移酶等的异常表达, 导致细胞的解

读防御功能和DNA修复功能增强; 抗凋亡和促凋亡基因

的异常表达导致肿瘤细胞出现凋亡抑制等. 
大量研究显示长链非编码RNA(long non-coding 

RNA, lncRNA)虽然不具备编码蛋白质的功能, 但在包

括基因表达以及染色体修饰等在内的多种生物过程

中发挥着重要的作用, 其可影响肿瘤的疾病进展[10]. 长
基因间非编码RNA 152(long intergenic noncoding RNA 
152, Linc00152)定位于人2号染色体2p11.2, 已被证实

在多种肿瘤组织中存在异常表达[11-13]. Zhao等[14]的研

究通过lncRNA芯片分析发现Linc00152在胃癌中高

表达, 而下调Linc00152可抑制HGC-27和SGC-7901的
增殖和周期G1/S转换、抑制细胞侵袭和迁移、促进

细胞凋亡. 但Linc00152对胃癌细胞耐药的作用尚不

清晰. 本研究通过小分子干扰技术下调胃癌丝裂霉素

(mitomycin, MMC)耐药细胞中的Linc00152, 系统的探究

了Linc00152在胃癌细胞NCI-N87中对MMC耐药的影响

及其相关作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃癌细胞系NCI-N87购自美国典型菌种保

藏中心(American Type Culture Collection, ATCC)细胞库; 
胎牛血清(fetal bovine serum, FBS)购自杭州四季青生物

工程材料有限公司; 一加转染试剂优化培养基(I reduced 
serum medium modification of minimum Eagle’s medium, 
Opti-MEM I)及洛斯维公园纪念研究所-1640 (Roswell 
Park Memorial Institute-1640, RPMI-1640)培养基均购

自美国Gibco公司; Linc00152小分子干扰RNA(small 
interference RNA targeting for Linc00152, si-Linc00152)
及阴性对照siRNA (siRNA for negative control, si-NC)由
上海生工生物技术有限公司提供; Trizol提取试剂盒、

脂质体-3000(Lipofectamine 3000)及相关转染试剂购自

美国Invitrogen公司; SYBR荧光染料与Ex-Taq酶预混液

(SYBR Premix Ex Taq TM)试剂盒购自宝生物工程(大
连)有限公司; 3-(4, 5-二甲基噻唑-2)-2, 5-二苯基四氮唑

溴盐[3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 

bromide, MTT]试剂盒及异硫氰酸荧光素标记的膜联

蛋白V(AnnexinV-FITC)/碘化丙啶(propidium iodide, PI)
细胞凋亡检测试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公

司; B细胞淋巴瘤/白血病-2(B cell lymphoma/lewkmia-2, 
Bcl-2)、Bcl-2相关X蛋白(Bcl-2 associated X protein, 
Bax)、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3(cysteine aspartic 
acid proteinase 3, caspase3)、劈裂的caspase3(cleaved-
caspase3)和甘油醛-3-磷酸脱氢酶(glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase, GAPDH)一抗购自美国Abcam
公司; P-糖蛋白(P-glycoprotein, P-gp)、层粘连蛋白受体

1前体抗原(P37-kDa laminin receptor-1 precursor antigen, 
Mgr1-Ag)和多药耐药相关蛋白(multidrug resistance-
associated protein, MRP)一抗购自北京博奥森生物科技

有限公司; MMC购自浙江海正药业股份有限公司; 顺铂

购自齐鲁制药公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养及耐药细胞构建: NCI-N87细胞常规培

养于含10% FBS的RPMI-1640完全培养基中, 培养条件

设置为37 ℃、含5% CO2及饱和湿度. NCI-N87/MMC
耐药细胞是通过向培养液中连续加入MMC来构建, 培
养过程中间断性(每2-3 wk递增0.5 μg/mL)逐步提高培

养液中MMC的浓度, 直至细胞在含8 μg/mL的MMC培
养液中保持良好生长. MTT法检测细胞对MMC和顺铂

的耐药性后, 用于后续实验. 
1.2.2 细胞转染: 转染组别设置为对照组(Ctrl), 阴性对

照组(si-NC)和Linc00152干扰组(si-Linc00152). 转染方

法: 取对数生长期的细胞消化后接种于细胞培养皿中, 
待细胞生长至约70%融合时进行转染. 将si-Linc00152
或s i-NC加入Opt i-MEM I优化培养基中, 室温静置

5 min, 标记为1号液; 将Lipofectamine 3000加入Opti-
MEM I优化培养基中, 室温静置5 min, 标记为2号液; 
轻柔混合1号液和2号液, 置于室温继续反应25 min. 分
别将混合液对应加入已分好组的细胞中, 将细胞转移

至培养箱中孵育6 h, 更换培养基后继续培养48 h. 实验

重复6次. 检测转染效率并进行后续实验分析. 
1.2.3 实时定量荧光聚合酶链式反应(real-time fluore-
scence quantitative polymerase chain reaction, Real-
time PCR): 参照Trizol提取试剂盒的操作说明抽提细

胞总R N A并经紫外分光光度计测定R N A的纯度和

浓度. 取2 μg总RNA逆转录合成互补脱氧核糖核酸

(complementary deoxyribonucleic acid, cDNA). 然后根

据SYBR Premix Ex Taq TM试剂盒说明书, 将引物以及

cDNA和试剂盒中相关试剂组成反应体系(反应体系为

20 μL), 在ABI 7400实时定量PCR系统中进行反应. 反
应程序设置: 94 ℃ 4 min, 然后进行40个PCR循环(94 
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℃ 30 s, 60 ℃ 30 s, 72 ℃ 40 s). 采用2-△△CT法分析基

因相对表达量, 其中Linc00152采用18S rRNA为内参, 
MDR1、Mgr1-Ag和MRP mRNA采用GAPDH为内参. 
实验重复6次. 引物序列见表1. 
1.2.4 化疗药物敏感性检测: 取对数生长期的细胞按照

1×105 mL的密度接种至96孔板中, 每孔设置三个平行

孔. 待细胞贴壁生长至约80%, 换无血清培养基同步化

12 h, 加入不同浓度的MMC(浓度梯度设置为0、2、4、
8、16、32 μg/mL)或顺铂(cisplatin, 浓度梯度设置为0、
0.01、0.1、1、10、100 μg/mL), 置于细胞培养箱中继续

培养48 h, 加入20 μL的MTT试剂后继续在细胞培养箱

中培养4 h, 弃去孔内液体后加入100 μL的DMSO, 振摇

后采用酶标仪测定490 nm波长处的吸光度值, 计算各药

物的半数抑制浓度IC50, 评估细胞的耐药性.实验重复6
次. 并比较已转染si-Linc00152的NCI-N87/MMC细胞对

MMC敏感性的变化. 
1.2.5 AnnexinV-FITC/PI染色: 采用Annexin V/PI 双染

色法流式细胞术检测细胞凋亡情况. 收集各组细胞后, 
用冰PBS漂洗2次, 加入500 μL结合缓冲液重悬细胞. 
避光加入Annexin V-FITC混匀后, 室温孵育15 min, 上
机前5 min加入PI染液避光染色. 之后, 经流式细胞仪

检测激发波长488 nm发射波长530 nm处的细胞分布情

况, 并据此评估细胞的凋亡率. 实验重复6次. 
1.2.6 Western blot: 加RIPA裂解细胞, 并离心收集蛋白, 
之后采用BCA法进行蛋白定量并计算上样量(上样蛋

白总量为60 μg). 各组上样样品中加入4倍体积的上样

缓冲液, 煮沸变性. 用微量加样器上样后行十二烷基

磺酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳, 待蓝色的溴酚蓝泳出凝

胶时即可转膜. 转膜结束后, 取出聚二偏氟乙烯膜, 加
5%的脱脂乳粉封闭90 min. 依据说明书要求先后加入

表  3  下调Linc00152可提高耐药细胞NCI-N87/MMC对化疗药物的敏感性(IC50)(μg/mL)

     组别 丝裂霉素 顺铂

Ctrl 12.15±1.04 1.68±0.31

si-NC 12.86±1.27 1.57±0.19

si-Linc00152    6.18±1.06a  0.72±0.12a

Ctrl: 对照组; si-NC: 阴性对照组; si-Linc00152: Linc00152干扰组. 与对照组比较, aP<0.05.

表  2  胃癌细胞NCI-N87对化疗药物的敏感性(IC50)(μg/mL)

     细胞 丝裂霉素 顺铂

NCI-N87/MMC 12.15±1.04a  1.68±0.31a

NCI-N87  3.51±0.42 0.47±0.09

NCI-N87/MMC: 基于NCI-N87细胞构建的丝裂霉素耐药胃癌细胞. 与NCI-N87细胞比较, aP<0.05.

表  1  引物序列

     基因 引物序列

Linc00152
F: 5’-TCACTTCAGAGCCAAGGCAG-3’
R: 5’-AAATGCCTACCGCCAGTTCA-3’

18S rRNA
F: 5’-ACACGGACAGGATTGACAGA-3’
R: 5’-GGACATCTAAGGGCATCACA-3’

MDR1
F: 5’-TCGTAGGAGTGTCCGTGGAT-3’
R: 5’-TCATTGGCGAGCCTGGTAG-3’

Mgr1-Ag
F: 5’-CGGCTTCTTGTGGTTACTG-3’
R: 5’-TTGGTCACTGCCTTCTCAG-3’

MRP
F: 5’-CGCCTTCGCTGAGTTCCT-3’
R: 5’-TCTGCGGTGCTGTTGTGG-3’

GAPDH
F: 5’-GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT-3’

R: 5’-GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG-3’
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相应比例的一抗和二抗孵育液, 其中一抗4 ℃孵育过

夜, 二抗室温孵育2 h. 免疫反应结束后, 用TBST振摇

洗涤PVDF膜, 10 min´3次. 转移至暗室中洒ECL化学

发光液、曝光并显影. 将实验结果扫描至电脑中, 采用

Image J软件对蛋白表达条带进行分析. 实验重复6次. 
统计学处理 将本组研究涉及数据录入Graphpad 

prism 8软件中进行统计学分析, 实验结果表示为均数

±标准差(mean±SD), 两组数据比较采用t检验; 多组

间数据的比较采用单因素方差分析, 两两比较则采用

Bonferroni校正检验, P <0.05表示差异有统计学显著性. 

2  结果

2.1 Linc00152的表达与胃癌细胞NCI-N87化疗耐药之

间的关系 本实验首先检测了人胃癌细胞系NCI-N87及
其MMC耐药细胞系NCI-N87/MMC对化疗药物的敏感

性(表2), 结果证明NCI-N87/MMC的对MMC的耐药性显

著强于NCI-N87细胞, 并对顺铂产生了交叉耐药. 同时

Real-Time PCR的检测结果显示(图1A), NCI-N87/MMC
中Linc00152的表达水平显著高于其亲本细胞NCI-N87, 
提示Linc00152的表达可能与胃癌细胞NCI-N87的MMC
耐药之间存在一定的关系. 
2.2 下调Linc00152对NCI-N87/MMC化疗敏感性的影

响 为进一步证明Linc00152的表达与NCI-N87化疗耐

药之间的关系, 本实验采用小分子RNA干扰技术下调

NCI-N87/MMC细胞中Linc00152的表达, 并检测其化

疗药物敏感性的变化. 转染效率检测如图1B所示, 相较

于对照组, si-Linc00152组细胞中Linc00152的表达显著

降低. MTT检测结果显示, 下调NCI-N87/MMC细胞中

Linc00152的表达后, 细胞对MMC及顺铂的敏感性明显

增加(P<0.05, 见表3). 
2.3 下调Linc00152对NCI-N87/MMC细胞凋亡的影

响 本实验采用流式细胞术评估了下调Linc00152对
NCI-N87/MMC细胞凋亡的影响, 结果显示(图2), 相
较于对照组细胞, s i-L i n c00152组细胞的早期凋亡

率由(14.59±1.37)%增加至(38.67±3.54)%(P <0.05); 
而中晚期细胞凋亡/坏死率由(7.65±1.53)%增加至

(11.97±1.69)%. 表明下调Linc00152可显著促进耐药细

胞NCI-N87/MMC的凋亡. 
2.4 下调L i n c00152对细胞凋亡相关因子表达的影

响 Western Blot检测(图3)结果显示, 相较于对照组, si-
Linc00152组抗凋亡蛋白Bcl-2的表达显著下降, 而凋亡

蛋白Bax、cleaved-caspase3的蛋白水平明显增加. 
2.5 下调Linc00152对耐药相关基因表达的影响 本实

验进一步检测了NCI-N87/MMC细胞中耐药相关基因的

表达情况, 结果显示(图4), 相较于对照组, si-Linc00152

组MDR1、MGr1-Ag以及MRP的mRNA表达水平显著

降低(图4A), 同时P-gp、MGr1-Ag以及MRP的蛋白表

达水平也显著降低(图4B). 提示下调Linc00152可抑制

NCI-N87/MMC细胞中耐药相关基因MDR1、MGr1-
Ag、MRP及其编码的蛋白的表达. 

3  讨论

研究发现, Linc00152具有癌基因样作用, 其可通过不同

的信号途径调控肿瘤细胞增殖及凋亡[15]; 在胃癌中的相

关研究显示, 相较于癌旁非肿瘤组织和炎性胃粘膜组

织, Linc00152在胃癌组织中高表达, 且Linc00152的高表

达能促进胃癌侵袭和迁移[14-16]. 本研究发现, Linc00152
在MMC耐药的胃癌NCI-N87/MMC细胞中的表达显著

高其亲本细胞NCI-N87, 而通过小分子干扰技术下调

NCI-N87/MMC细胞中Linc00152的表达可增加细胞对

MMC以及顺铂的敏感性. 由此推测, 下调Linc00152可
在一定程度逆转NCI-N87/MMC细胞的化疗耐药. 

考虑到Linc00152对肿瘤细胞增殖及凋亡的调控作

用, 本研究进一步从细胞凋亡的角度探讨了Linc00152
调控NCI-N87/MMC细胞的MMC耐药的作用机制. 流
式细胞术的检测结果显示, 下调Linc00152可显著促

进耐药细胞NCI-N87/MMC的凋亡. 该结果提示, 下调

Linc00152提高NCI-N87/MMC对MMC的敏感性可能与

诱导细胞凋亡有关. Bcl-2家族是调控细胞凋亡最重要

的基因, 其中抗凋亡蛋白Bcl-2可与促凋亡蛋白Bax形
成异二聚体, 抑制细胞凋亡[17,18]. 本实验的检测结果显

示, 下调Linc00152可抑制NCI-N87/MMC细胞中Bcl-2的
蛋白表达, 同时促进Bax的蛋白表达. caspase3则是细胞

图  1  Linc00152的表达情况. A: NCI-N87和NCI-N87/MMC细胞

中Linc00152的表达情况. B: 转染si-Linc00152或si-NC后NCI-N87/

MMC细胞中Linc00152的表达情况. NCI-N87/MMC: 基于NCI-N87

细胞构建的丝裂霉素耐药胃癌细胞; Ctrl: 对照组; si-NC: 阴性对照组; 

si-Linc00152: Linc00152干扰组. 与NCI-N87细胞比较, aP<0.05; 与对

照组比较, cP<0.05.
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凋亡通路中最主要的终末剪切酶, 活化后可启动下游

的级联反应, 诱发凋亡[19]. 本实验中, 下调Linc00152可
促进NCI-N87/MMC细胞的caspase3的活化. 结果表明, 
下调Linc00152可通过调控凋亡相关因子的表达促进

NCI-N87/MMC细胞的凋亡. 
此外, 肿瘤细胞的获得性耐药性还与多药耐药相关

基因的表达密切相关. MDR1基因可通过编码P-gp(一种

ATP依赖性跨膜糖蛋白)主动泵出化疗药物, 降低肿瘤

细胞中有效药物浓度[20,21]. MRP主要是促进谷胱甘肽结

合药物, 进而促进化疗药物外排[22]. MGr1-Ag实在胃癌

长春新碱耐药细胞株SGC7901/VCR中筛选出的耐药相

关分子, 不仅可以降低肿瘤细胞中药物浓度, 还可调控

细胞凋亡[23,24]. 本实验的检测结果表明, 下调Linc00152
可抑制NCI-N87/MMC细胞中耐药相关基因MDR1、
MGr1-Ag、MRP及其编码的蛋白的表达. 但是其中是否

还涉及其他耐药相关的机制以及具体的分子靶点还有

图  3  下调Linc00152对NCI-N87/MMC细胞中凋亡相关因子表达的影响. Ctrl:对照组; si-NC:阴性对照组; si-Linc00152: Linc00152干扰组. 与

对照组比较, aP<0.05.

图  2  流式细胞术检测下调Linc00152对NCI-N87/MMC细胞凋亡的影响. Ctrl:对照组; si-NC: 阴性对照组; si-Linc00152: Linc00152干扰组. 与

对照组比较, aP<0.05.
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待进一步深入的研究. 此外, 因本研究仅采用NCI-N87/
MMC细胞对靶向抑制Linc00152后发挥的逆转化疗耐

药的作用进行了初步探讨, 其结果具有一定局限性, 因
此, 仍需多种化疗耐药胃癌细胞以及由化疗耐药胃癌

细胞构建的移植瘤动物模型来进一步验证靶向抑制

Linc00152在胃癌化疗耐药中的作用. 

4  结论

综上所述, 下调Linc00152可提高MMC耐药胃癌细胞

NCI-N87/MMC对化疗药物MMC和顺铂的敏感性, 其作

用可能与其诱导细胞凋亡以及下调多药耐药相关基因

MDR1、MGr1-Ag、MRP的表达相关. 

文章亮点

实验背景

胃癌化疗易产生化疗药物耐药, 而寻找并干预影响胃癌

细胞化疗耐药的特异性靶点有望逆转耐药性, 使得胃癌

化疗耐药患者获益. 

实验动机

已有研究表明长基因间非编码RNA 152(long intergenic 
noncoding RNA 152, Linc00152)在胃癌组织中高表达, 且
其促进胃癌恶性进展. 而目前尚不清楚Linc00152表达

是否与胃癌化疗耐药具有内部联系. 

实验目标

探究Linc00152表达与胃癌化疗耐药之间的关系, 研究

敲除Linc00152是否能增强丝裂霉素(mitomycin, MMC)
耐药胃癌细胞系NCI-N87/MMC对MMC和顺铂的敏感

性, 并分析其中涉及的分子学机制. 

实验方法

首先, 检测NCI-N87/MMC细胞和母本细胞NCI-N87
中Linc00152的表达情况. 接着分析敲除Linc00152对

NCI-N87/MMC细胞MMC和顺铂敏感性以及细胞凋亡

的影响. 最后, 分析敲除Linc00152对NCI-N87/MMC细
胞中凋亡相关蛋白以及多药耐药相关蛋白及其基因表

达的影响. 

实验结果

L i n c00152在N C I-N87/M M C细胞中高表达. 敲除

NCI-N87/MMC细胞中Linc00152表达可增加其对MMC
和顺铂的敏感性, 诱导细胞凋亡并下调多药耐药基因

MDR1、Mgr1-Ag、MRP及其编码的蛋白的表达. 

实验结论

敲除Linc00152可部分逆转NCI-N87/MMC对MMC和
顺铂的耐药性, 其机制可能与其诱导细胞凋亡并下调

MDR1、MGr1-Ag、MRP的表达相关. 

展望前景

外源性靶向敲除Linc00152可能是增强胃癌化疗耐药患

者的化疗效果的潜在策略. 
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Abstract
BACKGROUND
The long non-coding RNA (lncRNA) TPT1-AS1 has been 
proved to affect the migration and invasion of tumor 
cells by different means, but its specific role and related 
mechanisms in hepatic carcinoma still need further 
research.

AIM
To investigate the expression of TPT1-AS1 in hepatocarcinoma 
tissues and cell lines and explore its biological role in the 
invasion and migration of hepatocarcinoma cells.

METHODS
Real-time quantitative PCR was used to measure lncRNA 
TPT1-AS1 expression in hepatocarcinoma tissue and cell 
lines (Huh7, SMMC-7721, HCCLM3, and HepG2). After 
being transfected with small interfering RNA (siRNA-
TPT1-AS1), the invasion and migration of HepG2 cells 
were detected by transwell assay and wound healing 
assay. Western blot was used to measure the epithelial-
mesenchymal transition (EMT) process and the activity 
of the PI3K/AKT pathway.

RESULTS
TPT1-AS1 was up-regulated in hepatopcarcinoma tissues 
and cell lines Huh7, SMMC-7721, HCCLM3, and HepG2. 
Transfection with siRNA-TPT1-AS1 noticeably restrained 
HepG2 cell invasion and migration, and suppressed 
the EMT process. Furthermore, TPT1-AS1 knockdown 
reduced MMP-9 expression and inhibited the activation 
of the PI3K/AKT pathway.

CONCLUSION
TPT1-AS1 is up-n regulated in hepatic carcinoma. 
Knockdown of TPT1-AS1 inhibits the invasion and 
migration of HepG2 cells via mechanisms that may 
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be associated with reducing the activity of PI3K/AKT 
pathway and the expression of its downstream gene 
MMP-9, and inhibiting the EMT process.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)
肿瘤蛋白翻译调节因子1-反义RNA1(tumor protein 
translationally controlled regulator 1-antisence RNA 1, 
TPT1-AS1)TPT1-AS1可通过不同的作用方式影响肿
瘤的侵袭转移, 但其在肝癌中的具体作用和相关作
用机制还有待进一步的实验验证. 

目的
探讨lncRNA TPT1-AS1在肝癌中的表达及其对肝癌
细胞侵袭迁移能力的影响. 

方法
实时荧光定量P C R检测肝癌组织及肝癌细胞系
(Huh7、SMMC-7721、HCCLM3和HepG2)中lncRNA 
TPT1-AS1的表达. 靶向TPT1-AS1的小分子干扰RNA 
(siRNA targeted for TPT1-AS1, si-TPT1-AS1)转染后, 
经Transwell实验和划痕实验检测HepG2细胞侵袭及
迁移能力的变化; Western blot评估上皮-间充质转分
化进程(epithelial-mesenchymal transition, EMT)以及磷
酸肌醇3激酶(phosphotylinosital 3 kinase, PI3K)/蛋白
激酶B(protein kinase B, PKB/AKT)信号通路的活性. 

结果
肝癌组织及肝癌细胞系(H u h7、S M M C-7721、
HCCLM3和HepG2)中均可检测到lncRNA TPT1-AS1
的高表达. 转染siRNA-TPT1-AS1可抑制肝癌细胞
HepG2的侵袭及迁移, 同时抑制HepG2细胞的EMT进
程. 此外, 下调lncRNA TPT1-AS1可抑制MMP-9的表
达及PI3K/AKT信号通路的活性. 

结论
LncRNA TPT1-AS1在肝癌中高表达. 敲减lncRNA 
TPT1-AS1可抑制肝癌细胞HepG2的侵袭迁移, 其作
用机制可能与下调PI3K/AKT信号通路的活性以及下

游基质金属蛋白酶9(matrix metalloproteinase 9, MMP-
9)的表达, 进而抑制细胞的EMT进程有关. 

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

关键词: lncRNA TPT1-AS1; 肝癌; 侵袭; 迁移; PI3K/AKT

核心提要: 长链非编码RNA(long non-coding RNA, 
lncRNA)肿瘤蛋白翻译调节因子1-反义RNA1(tumor protein 
translationally controlled regulator 1-antisence RNA 1, TPT1-
AS1)在肝癌中表达上调. 敲除TPT1-AS1抑制HepG2细胞

的EMT进程、迁移和侵袭, 并减弱其PI3K/AKT信号活性. 

文献来源: 刘清秀, 汪晓梅, 吕娇健, 卢毅, 赵园, 樊晓鹏. 敲减LncRNA 

TPT1-AS1抑制肝癌细胞侵袭及迁移. 世界华人消化杂志 2021; 29(7): 

340-346  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i7/340.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i7.340

0  引言

长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)是一类

RNA转录的产物, 其转录本长度大于200 nt, 但不具备编

码蛋白质的功能. LncRNA可通过多种方式影响基因的

表达, 从而参与调控细胞的转分化、代谢以及增殖凋亡

等生物学行为; 此外lncRNA还可调控细胞内以及细胞

间复杂的信号通路, 进而影响肿瘤的发生发展进程[1,2]. 
研究证实在包括胃癌、肝癌、肺癌以及乳腺癌等多类

肿瘤中存在lncRNA的异常表达[3-6]. 肝癌是发病率和死

亡率均高的常见恶性肿瘤之一, 其早期的诊疗手段依旧

十分有限, 而lncRNA作为近年来备受关注的“明星分

子”, 有望为肝癌的诊疗以及靶点药物的设计提供新的

思路和方法. 目前已有多项研究证实lncRNA可通过抑

癌或促癌作用参与调控肝癌的发生发展. 如Wu等[7]的研

究结果显示lncRNA MT1JP在肝癌组织中表达降低, 且
可通过下调AKT抑制肝癌的进展. Lin等[8]的研究结果则

显示lncRNA CRNDE可通过调控miR-33a-5p/CDK6轴在

肝癌中发挥促癌作用. 
肿瘤蛋白翻译调节因子1-反义RNA1(tumor protein 

translationally controlled regulator 1-antisence RNA 1, 
TPT1-AS1)位于13号染色体. 既往研究发现[9-11], TPT1-
AS1在胃癌、卵巢癌以及结直肠癌等恶性肿瘤中异常

高表达, 并可促进上述肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭; 
但考虑到lncRNA作用的复杂性, lncRNA TPT1-AS1在肝

癌中的具体作用和相关作用机制尚不清楚, 还需大量的

实验验证. 本研究首先通过实时荧光定量PCR检测肝癌

中lncRNA TPT1-AS的表达情况, 之后利用小分子干扰
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RNA下调肝癌细胞中lncRNA TPT1-AS的表达, 初步分

析其对肝癌细胞侵袭及迁移能力的影响, 并通过western 
bot等检测手段进一步探讨其可能的作用机制, 以期为

肝癌的诊疗提供潜在的靶点和一定的实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 肝癌细胞系(Huh7、SMMC-7721、HCCLM3
和HepG2)及人永生化肝细胞LO2均购自中科院上海细

胞库; 胎牛血清(fetal bovine serum, FBS)、 I 减血清培养

基(I reduced serum medium modification of Eagle's minimal 
essential medium, Opti-MEM)培养基、达尔伯克氏改

良伊格尔氏培养基(Dulbecco's modification of Eagle's 
medium, DMEM)培养基均购自美国Gibco公司; Trizol
试剂、LipofectAMINE2000购自美国Invitrogen公司; 靶向

TPT1-AS1的小分子干扰RNA (siRNA targeted for TPT1-
AS1, s i-TPT1-AS1) 及其阴性对照小分子干扰RNA 
(siRNA targeted for negative control sequence, si-NC)由广

州锐博生物技术有限公司合成; PrimeScriptTM RT Master 
Mix kit及SYBR-Green PCR Master Mix kit购自TaKaRa
公司; 二辛可宁酸(bicinchoninic acid, BCA)蛋白定量试

剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司; 上皮钙黏蛋

白(E-cadherin)、神经-钙粘蛋白(N-cadherin)、波形蛋白

(vimentin)、基质金属蛋白酶9(matrix metalloproteinase 
9, MMP-9)、和三磷酸甘油醛脱氢酶(glyceraldehyde-
3-phosphate dehydrogenase, GAPDH)抗体均购自美国

Abcam公司; 磷酸肌醇3激酶(phosphotylinosital 3 kinase, 
PI3K)、磷酸化PI3K(phospho-PI3K, p-PI3K)抗体购自上

海泊湾生物科技有限公司; 蛋白激酶B(protein kinase B, 
PKB/AKT)、磷酸化AKT(phospho-AKT, p-AKT)抗体购

自美国Affinity Biosciences公司; 其余试剂均为国产市售

分析纯. 
1.2 方法

1.2.1 临床标本收集: 收集2017-12/2019-12丽水市人民

医院普外科肝胆病区行肝癌切除手术患者的癌组织及

其配对的癌旁正常组织. 所有纳入研究的12例病例均

经我院病理科确证为肝细胞癌, 配对癌旁组织中无癌

细胞, 距离癌组织边缘2.0 cm以上, 且所选病例术前并

未接受过放化疗和介入等治疗. 本研究所有的临床标

本均经患者签署知情同意书并获得丽水市人民医院伦

理委员会批准. 标本离体后迅速取材并并置于冻存管

中放入液氮, 于-80 ℃超低温冰箱中保存备用. 
1.2.2 细胞培养、分组及转染: 肝癌细胞系(Huh7、
SMMC-7721、HCCLM3和HepG2)及人永生化肝细胞

LO2均常规培养于含10% FBS的DMEM完全培养基中, 

培养条件为37 ℃、含5%CO2的恒温细胞培养箱, 每
2 d更换培养基一次, 每4-5 d细胞生长达80%左右时经

0.25%的胰酶消化传代. 
取对数生长期的HepG2细胞接种至6孔板中(接种

密度为2×105个/mL), 并将细胞分为空白对照组(control, 
Ctrl)、阴性对照组(si-NC)和转染组(si-TPT1-AS1). 待细

胞生长至约70%融合时进行转染. 将si-TPT1-AS1/si-NC
和LipofectAMINE2000分别加入到Opti-MEM培养基中混

匀, 室温孵育5 min, 然后将已经添加si-TPT1-AS1/si-NC
的培养基与已经添加LipofectAMINE2000分别轻柔混合, 
室温继续孵育25 min. 最后将混合物分别加至预设分组

的各组细胞中, 置于37 ℃、含5%CO2的恒温细胞培养

箱中连续培养6 h, 更换为完全细胞培养基继续培养48 h. 
检测转染效率并进行后续实验分析. 
1.2.3 划痕实验: 取对数生长期的HepG2细胞接种至6孔
板中(预先用记号笔在培养板的背面画直线作为参考

线), 接种密度为2×105个/mL. 依据实验分组转染si-NC
或si-TPT1-AS1后, 将细胞板重新置于细胞培养箱中继

续培养至细胞生长达到约90%融合. 用灭菌枪头依据参

考线垂直在孔底划上划痕, PBS清洗后加入完全细胞培

养基继续置于培养箱中培养. 分别在0 h和48 h时用倒

置相差显微镜随机选取6个视野观察并采集细胞图像, 
检测划痕的修复情况并衡量细胞的迁移能力. 
1.2.4 Transwell实验: 预先将人工基底膜(Matrigel)基质

胶解冻并用无血清的DMEM培养基按1:8的比例稀释, 
之后用Matrigel胶均匀包被transwell小室的微孔膜上, 
37 ℃孵育2 h. 用无血清培养基将各组细胞制成1×104

个/mL的细胞悬浮液, 然后每组细胞取100 μL细胞悬

浮液分别接种至transwell小室的上室, 在下室中加入

700 μL完全细胞培养基, 置于细胞培养箱中继续培养

48 h. 取出小室后用棉签轻柔擦除微孔膜上层的细胞, 
PBS清洗2次后加95%的乙醇固定微孔膜下层的细胞, 
之后用体积分数为0.5%的结晶紫染液染色, PBS漂洗

后, 于倒置显微镜下观察并计数穿膜细胞(每组取6个
视野的均值) . 
1.2.5 实时荧光定量PCR: 依据Trizol试剂盒说明书所提

供的方法抽提组织或细胞总RNA, 经PrimeScriptTM RT 
Master Mix kit催化合成cDNA后, 采用SYBR-Green PCR 
Master Mix Kit经ABI PRISM 7700系统检测lncRNA 
TPT1-AS1的表达. lncRNA TPT1-AS1的正向引物序列

为5’-AGGAGGCTATCCTTGCCCATC-3’, 反向引物序列

为5’-AATTGGAGGCCAGTGCTCTGAA-3’; GAPDH作
为内参, 正向引物序列为5’-GCGACACCCACTCCTCCA 
CCTTT-3’; 反向引物序列为5’-TGCTGTAGCCAAATTCG
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TTGTCATA-3’. 反应参数设置: 95 ℃变性60 sec, 45个循环

(94 ℃ 30 sec, 62 ℃ 45 sec). 结果采用2-△△CT法分析LncRNA 
TPT1-AS1的相对表达量. 
1.2.6 Western blot: 各组细胞经过相应的处理后, 加
RIPA裂解液于冰上裂解30 min并用橡胶刮轻柔刮取

细胞蛋白. 采用BCA蛋白定量试剂盒定量后调整每组

上样蛋白总量至60 μg, 加入蛋白上样缓冲液煮沸变

性后行十二烷基硫酸钠(sodium dodecyl sulfate, SDS)
凝胶电泳. 电泳结束后采用200 mA恒流电将蛋白转移

至PVDF膜. 用质量分数为5%的脱脂牛奶室温封闭膜

2 h. 依据各抗体说明书的要求加入一抗4 ℃孵育过夜, 
洗膜缓冲液(tris-buffered saline with tween 20,TBST)
震荡洗涤5 min×3次; 加入对应的二抗室温孵育2 h, 
TBST震荡洗涤10 min×3次, 将含蛋白的聚偏二氟乙

烯(polyvinylidene fluoride, PVDF)膜转移至暗室中利

用电化学发光法显影, 定影并冲洗胶片. 所得结果采用

Image J行灰度半定量分析. 
统计学处理 实验数据均录入SPSS 19.0软件中行

统计学分析. 计量资料以均数±标准差(mean±SD)表
示, 两组计量资料的统计学差异分析采用t检验, 多组

计量资料间的统计学比较采用方差分析, P <0.05表示

结果有统计学差异. 

2  结果

2.1 Linc RNATPT1-AS1在肝癌中的表达 实时荧光定

量PCR检测结果显示 (图1A和B), 在12例肝癌患者中, 相
较于配对癌旁正常组织, 肝癌组织中lncRNA TPT1-AS1
的表达显著升高(P  = 0.036)(图1A); 在6次独立细胞实

验中, 相较于人永生化肝细胞LO2, 肝癌细胞系Huh7、
SMMC-7721、HCCLM3和HepG2中lncRNA TPT1-AS1
的表达均出现不同程度的升高(图1B). 
2.2 转染siRNA-TPT1-AS1对肝癌细胞HepG2侵袭及迁

移的影响 转染效率检测如图2A所示, 在6次独立细胞实

验中, 转染siRNA-TPT1-AS1之后HepG2细胞中lncRNA 
TPT1-AS1的表达降低至对照组的0.38±0.05倍, 可用于

后续实验. 
划痕实验的结果如图2B和D所示, 在6次独立细胞实

验中, Ctrl、si-NC和siRNA-TPT1-AS1组的迁移距离(μm)
分别为: 156.2±9.31、161.3±10.03和122.6±6.47. 同样, 
Transwell实验的结果显示(图2C和E) , siRNA-TPT1-AS1组
HepG2细胞的侵袭率显著降低至(73.12±5.99)%(P<0.05). 
结果显示siRNA-TPT1-AS1可抑制肝癌细胞HepG2的侵

袭及迁移. 
2.3 转染siRNA-TPT1-AS1对HepG2细胞 EMT进程的

影响 Western blot的检测结果如图3所示, 在6次独立细

胞实验中, 转染siRNA-TPT1-AS1之后, HepG2细胞中上

皮细胞标记物E-cadherin的表达显著增加(P <0.05), 而
间质细胞标记物N-cadherin和vimentin的表达明显减少

(P <0.05). 结果显示siRNA-TPT1-AS1可抑制肝癌细胞

HepG2的EMT进程. 
2.4 转染siRNA-TPT1-AS1对PI3K/AKT信号通路活性

的影响 本实验检测了细胞中PI3K/AKT信号通路的活

性, 结果显示(图4), 在6次独立细胞实验中, 相对于Ctrl
组, 转染siRNA-TPT1-AS1后, MMP-9、p-PI3K/PI3K和

p-AKT/AKT的蛋白表达水平显著降低(P <0.05). 说明在

HepG2细胞中转染siRNA-TPT1-AS1可明显抑制PI3K/
AKT信号通路的活性以及下游MMP-9的表达. 

3  讨论

研究表明, lncRNA TPT1-AS1作为一个新的长链非编码

RNA, 在不同的肿瘤中可通过不同的方式影响肿瘤的

发生发展; 但其在肝癌中的作用尚不清楚. 本实验通过

实时荧光定量PCR初步检测了肝癌中lncRNA TPT1-AS1
的表达, 结果显示在肝癌组织及肝癌细胞中, lncRNA 
TPT1-AS1的表达均出现不同程度的升高. 这一结果提

示, lncRNA TPT1-AS1可能在肝癌进展中发挥重要作用. 
既往研究显示[9-11]lncRNA TPT1-AS1可影响胃癌、

卵巢癌以及结直肠癌等恶性肿瘤的转移, 本实验通过

下调lncRNA TPT1-AS1的表达, 系统的研究了其对肝癌

细胞HepG2侵袭及迁移能力的影响, 并进一步探讨了其

作用机制. 划痕实验和Transwell细胞侵袭实验的结果显

示, 转染siRNA-TPT1-AS1可抑制肝癌细胞HepG2的侵

袭及迁移. 上皮-间充质转分化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)与肿瘤的侵袭迁移密切相关, 如lncRNA 
TUG1即是通过miR-137/AKT2轴影响肝癌细胞的EMT
进程, 进而促进肝癌细胞的侵袭及迁移[12]. LncRNA 
HEIH则可通过miR-119a-3p影响肝癌细胞Huh7和Hep3B
中vimentin、MMP-2以及MMP-3的表达, 进而调控细胞

的增殖及迁移[13]. 我们的研究发现, 转染siRNA-TPT1-
AS1之后, HepG2细胞中上皮细胞标志物(E-cadherin)表
达升高而间质细胞标记物(N-cadherin, vimentin)的表达

则明显下降, 提示下调lncRNA TPT1-AS1可抑制肝癌细

胞HepG2的EMT进程. 
细胞中有多条信号通路可影响肿瘤细胞的EMT

进程、迁移与侵袭, 其中PI3k/Akt信号通路是一条多

功能的经典信号通路, PI3K激活后磷酸化并激活AKT, 
将其定位在质膜中, 进而通过AKT将信号传递到下游

不同的靶点, 影响肿瘤细胞的增殖凋亡、侵袭迁移以

及分化等生理过程[14,15]. Liu等[16]的研究显示, 在结直

肠癌中, PI3K/AKT信号通路被激活后可促进核转录因
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图  1  肝癌中lncRNA TPT1-AS1的表达情况. A: 肝癌组织和癌旁正常组织中lncRNA TPT1-AS1的表达水平, aP<0.05与癌旁正常组织比较; B: 

人永生化肝细胞LO2和肝癌细胞系中lncRNA TPT1-AS1的表达水平, cP<0.05, dP<0.01与LO2细胞比较.

图  2  si-TPT1-AS1对HepG2细胞侵袭及迁移的影响. A: 转染效率检测, aP<0.05 与对照组A比较; B和D: 划痕实验检测HepG2细胞的迁移(放大

倍数100×), cP<0.05与对照组B比较; C和E: transwell实验检测HepG2细胞的侵袭(放大倍数200×), eP<0.05与对照组C比较.
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子κB(nuclear transcription factor kappa-B, NF-κB)p65的
活化及转位, 进而诱导EMT的发生. 在肝癌HepG2和
HCCLM3细胞中, PI3K及AKT的磷酸化也是调控细胞

EMT进程并影响细胞侵袭迁移的一个重要原因[17]. 故
而本研究检测了lncRNA TPT1-AS1对PI3K/AKT信号通

路的影响, 结果发现, 转染siRNA-TPT1-AS1后, p-PI3K/
PI3K和p-AKT/AKT的蛋白表达水平显著降低. Zhu等[18]

研究表明PI3K/AKT的抑制剂LY294002可抑制瘢痕疙

瘩成纤维细胞中MMP-2与MMP-9的表达. Li等[19]的研

究也显示Bmi-1的过表达通过介导PTEN/PI3k/Akt和上

调MMP-2和MMP-9的表达参与了肝细胞癌的转移和侵

袭, 提示MMP-2与MMP-9可能受到PI3k/Akt信号通路

调节. 本实验的检测结果也证实在肝癌细胞HepG2中
转染siRNA-TPT1-AS1可抑制MMP-9的表达. 以上结果

提示下调lncRNA TPT1-AS1可能通过抑制HepG2细胞

中PI3K/AKT信号通路的活性以及下游MMP-9的表达, 
减少胞外基质的降解, 进而抑制细胞的EMT进程; 但是

PI3K/AKT信号通路在其中的具体作用以及是否涉及其

他信号通路和靶点还有待进一步深入的研究. 

4  结论

综上所述, lncRNA TPT1-AS1在肝癌组织及细胞中高表

达, 敲减lncRNA TPT1-AS1可抑制肝癌细胞HepG2的侵

袭迁移, 其作用机制可能与抑制PI3K/AKT信号通路的

活性以及下游MMP-9的表达, 进而影响细胞的EMT进
程有关. 

文章亮点

实验背景

长链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)在肝癌中

可发挥抑癌或促癌作用, 其有望成为肝癌诊疗的新靶点. 

实验动机

LncRNA TPT1-AS1在多种恶性肿瘤中异常高表达, 并可

促进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭. 但, TPT1-AS1对肝

癌细胞迁移和侵袭的影响尚不清楚. 

实验目标

研究TPT1-AS1对肝癌细胞迁移以及侵袭的影响, 以及

潜在的机制. 

实验方法

用RT-qPCR检测肝癌组织与配对的癌旁组织样本、肝

癌细胞系以及肝细胞LO2中lncRNA TPT1-AS1的表达. 

图  3  si-TPT1-AS1对HepG2细胞EMT进程的影响. aP<0.05, cP<0.05, eP<0.05与对照组比较.

图  4  si-TPT1-AS1对HepG2细胞PI3K/AKT信号通路的影响. aP<0.05, cP<0.05, eP<0.05与对照组比较.
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以HepG2细胞为研究对象, 敲除TPT1-AS1后, 检测细胞

迁移、侵袭、EMT进程以及PI3K/AKT信号活性. 

实验结果

分别与癌旁组织或肝细胞LO2比较, lncRNA TPT1-AS1
在肝癌组织样本和肝癌细胞系中表达增高. 敲除TPT1-
AS1后, HepG2细胞的迁移、侵袭、EMT进程以及PI3K/
AKT信号活性均降低. 

实验结论

敲除TPT1-AS1能抑制肝癌细胞的迁移、侵袭、EMT进
程以及PI3K/AKT信号活性. 

展望前景

靶向抑制TPT1-AS1可能是潜在的肝癌的治疗策略. 
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Abstract
BACKGROUND
At present, there is a lack of effective, non-invasive 
screening tests for colorectal precancerous lesions. 
Identification of high-risk groups and multi-biomarker 
detection have become the trend of cancer and 
precancerous lesion screening. Inflammatory markers 
have been widely used in the diagnosis and prognosis 
of various tumors, but there are few studies on their 
diagnostic value in precancerous lesions.

AIM
To explore the predictive value of the general characteristics, 
neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), platelet to 
lymphocyte ratio (PLR), CEA, CA199, and immunochemical 
fecal occult blood testing (IFOBT) in the occurrence of 
advanced colorectal adenoma.

METHODS
Two hundred and ninety-five cases of advanced 
colorectal adenomas confirmed by pathology and 
electronic colonoscopy at our hospital from 2014 to 2018 
were retrospectively analyzed, and 448 cases of non-
advanced adenomas in the same period were selected as 
a control group. The general clinical data of the patients, 
including basic characteristics (gender and age), living 
habits (smoking and drinking), and past history of 
disease (hypertension, coronary heart disease, diabetes), 
history of surgery (history of cholecystectomy or 
appendectomy), and laboratory examinations (NLR, PLR, 
CEA, CA199, and IFOBT) were collected. Measurement 
data were compared using t-test or Mann-Whitney U test, 
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and count data were compared using χ2 test. Statistically 
significant variables were included in binary logistic 
regression analysis. ROC curve was drawn to evaluate 
the predictive value of related indexes in the occurrence 
of advanced colorectal adenoma.

RESULTS
Multivariate logistic regression analysis demonstrated 
that age (odds ratio [OR] = 1.047, 95% confidence interval 
[CI]: 1.028-1.066, P = 0.000), smoking (OR = 1.880, 95%CI: 
1.250-2.826, P = 0.002), diabetes (OR = 2.073, 95CI%: 
1.216-3.535, P=0.007), previous cholecystectomy (OR 
= 9.206, 95CI%: 2.904-29.181, P = 0.000), IFOBT (OR = 
7.681, 95%CI: 4.585-12.869, P = 0.000), CA199 (OR = 1.039, 
95%CI: 1.018-1.059, P = 0.000), and NLR (OR = 1.706, 
95%CI: 1.388-2.097, P = 0.000) were independent factors 
for advanced colorectal adenoma. ROC analysis showed 
that the areas under the ROC curves (AUCs) of IFOBT, 
CA199, and NLR in predicting advanced colorectal 
adenoma were 0.644 (95%CI: 0.602-0.686), 0.639 (95%CI: 
0.598-0.679), and 0.645 (95%CI: 0.605-0.685), respectively. 
The optimal cutoff values for NLR and CA199 were 
2.04 and 7.87 U/mL, respectively. The sensitivity and 
specificity of IFOBT, CA199, and NLR in predicting 
advanced colorectal adenoma were 34.6% and 94.2%, 
53.9% and 66.1%, and 50.2% and 71.8%, respectively. 
The AUC of combination of the three biomarkers for 
the diagnosis of advanced adenoma was 0.752 (95%CI: 
0.716-0.788), with a sensitivity of 52.9%and specificity of 
82.8%. In the subgroup analysis, there were significant 
differences between the IFOBT(+) subgroup and IFOBT(-) 
subgroups with regard to tumor location (P = 0.048), 
diameter (P = 0.000), and differentiation(P = 0.000). There 
were also significant differences between the low NLR 
(< 2.04) subgroup and high NLR (≥ 2.04) subgroup with 
regard to gender (P = 0.004), tumor diameter (P = 0.028), 
and tumor differentiation (P = 0.000).

CONCLUSION
Advanced colorectal adenoma is associated with 
advanced age, smoking, diabetes, and previous 
cholecystectomy, and more attention should be paid to 
populations with these risk factors. IFOBT, NLR, and 
CA199 have appreciated diagnostic value for advanced 
colorectal adenoma, with the combination of all three 
having the highest diagnostic value.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
目前临床缺乏对结直肠癌前病变有效的无创筛查手
段, 识别高危人群和多指标联合检测已成为癌及癌前
病变筛查的趋势. 多种炎症指标已广泛用于各种肿瘤
的诊断及预后, 而对癌前病变诊断价值的研究较少. 

目的
探讨粪便免疫潜血实验(immunochemical fecal occult 
blood testing, IFOBT), 肿瘤标志物(CEA、CA199), 炎
症指标包括中性粒细胞/淋巴细胞比值(neutrophil/
lymphocyte ratio, NLR)、血小板/淋巴细胞比值
(platelet/lymphocyte ratio, PLR)及一般临床特征对结直
肠进展期腺瘤息肉发生的预测价值.

方法
回顾性分析我院2014-2018年行电子结肠镜检查并
经病理学证实的295例结直肠进展期腺瘤病例作为
观察组, 选择同期448例非进展期腺瘤病例作为对照
组, 收集患者的一般临床资料包括基本特征(性别、

年龄)、生活习惯(吸烟史、饮酒史)、既往史(高血
压史、冠心病史、糖尿病史), 手术史(胆囊或阑尾
切除史); 实验室检查(NLR、PLR、CEA、CA199、
IFOBT); 进行单因素差异分析, 将有意义的结果纳入
二元logistic回归分析, 绘制ROC曲线, 评估相关指标
对结直肠进展期腺瘤发生的预测价值. 

结果
Logistic回归分析显示: 年龄(OR = 1.047, 95%CI: 
1.028-1.066, P  = 0.000)、吸烟(OR = 1.880, 95%CI: 
1.250-2.826, P  = 0.002)、糖尿病(OR = 2.073, 95CI%: 
1.216-3.535, P  = 0.007)、既往胆囊切除(OR = 9.206, 
95CI%: 2.904-29.181, P  = 0.000)、IFOBT (OR = 7.681, 
95%CI: 4.585-12.869, P  = 0.000)、CA199 (OR = 1.039, 
95%CI: 1.018-1.059, P  = 0.000)、NLR (OR = 1.706, 
95%CI: 1.388-2.097, P  = 0.000)与进展期腺瘤的发生
独立相关. 对于预测进展期腺瘤的发生, IFOBT的灵
敏度为34.6%, 特异度为94.2%, AUC为0.644, 95%CI: 
0.602-0.686, CA199的最佳截断点为7.87 U/mL, 灵
敏度为53.9%, 特异度为66.1%, AUC为0.639, 95%CI: 
0.598-0.679, NLR的最佳截断点为2.04, 灵敏度为
50.2%. 特异度为71.8%, AUC为0.645, 95%CI: 0.605-
0.685, 当三者联合检测时其灵敏度为52.9%, 特异度
为82.8%, AUC 95%CI为0.752 (0.716-0.788), 进展期腺
瘤亚组分析中, IFOBT(－)和 IFOBT(＋)亚组之间的
腺瘤位置(P  = 0.048)、腺瘤直径(P  = 0.000)、分化级
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别(P  = 0.000)差异有统计学意义, 低NLR(<2.04)和高
NLR (≥2.04)亚组之间的性别(P  = 0.004)、腺瘤直径
(P = 0.028)、分化级别(P = 0.000)差异有统计学意义. 

结论
高龄、吸烟、糖尿病、既往胆囊切除人群更易发
生结直肠进展期腺瘤, 临床需对此类人群提高重视, 
IFOBT、NLR、CA199对进展期腺瘤的发生具有诊
断意义, 三者联合检测时其诊断效能最佳.  

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

关键词: 进展期腺瘤; 结直肠腺瘤; 中性粒细胞/淋巴细胞

比值; CA199; 粪便免疫潜血实验; 预测价值

核心提要: 年龄、吸烟、糖尿病、既往胆囊切除是结直

肠进展期腺瘤发生的独立危险因素, 中性粒细胞/淋巴细

胞比值、肿瘤标志物、粪便免疫潜血实验对结直肠进展

期腺瘤具有诊断价值, 尤其三者联合检测时诊断效果最

佳, 本研究结果对结直肠进展期腺瘤的无创筛查方案建

立有一定的指导意义. 

文献来源: 王绪, 张竞宇, 郑忠青, 王涛, 朴美玉, 刘恒, 刘静, 刘文天. 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是全球第三大最常见的

肿瘤, 同时也是第四大癌症死亡原因, 仅2012年全球就

有120万的新发病例和70万的死亡病例[1], 结直肠腺瘤被

认为是CRC的前体, 在肠道中多以息肉的形式存在, 目
前认为约80%的CRC是从结直肠腺瘤转变而来, “正常

粘膜-腺瘤-癌”路径被认为是散发CRC的主要发展演

变过程[2], 结直肠腺瘤的发展为浸润性癌的年转化率为

0.25%, 而进展期腺瘤最高可达5.7%[3,4], 对平均风险人

群的CRC筛查主要依赖于腺瘤, 特别是进展期腺瘤的检

测, 研究表明结肠镜可以发现和切除癌前病变, 有效预

防90%的CRC[5,6], 但是对平均风险人群实现大规模结肠

镜筛查会大大增加医疗资源的压力, 因此建立高效且节

约医疗资源的进展期腺瘤筛查体系异常重要, 虽然粪便

免疫潜血实验(immunochemical fecal occult blood testing, 
IFOBT)对CRC有较佳的灵敏度和特异度, 但对腺瘤的

敏感性较低[7], CEA、CA199为CRC相关的常见研究指

标[8,9], 但少有关于CEA、CA199与结直肠进展期腺瘤的

研究, 而外周血中性粒细胞/淋巴细胞比值(neutrophil to 

lymphocyte ratio, NLR)、血小板/淋巴细胞比值(platelet to 
lymphocyte ratio, PLR)作为炎症观察指标, 可用来观察机

体抗肿瘤与促肿瘤之间的动态平衡[10], 本文旨在探讨临

床一般特征及NLR、PLR、CEA、CA199、IFOBT与进

展期腺瘤发生的相关性, 为进展期腺瘤的非侵入筛查提

供有效指导.  

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 均为2014-2018年于我院行结肠镜检

查并经病理学确诊的进展期腺瘤病例. 其中进展期腺

瘤[3]为满足下列1条或多条定义的腺瘤: (1)腺瘤直径

≥10 mm; (2)含有绒毛成分; (3)高级别上皮内瘤变. 非
进展腺瘤定义同时满足以下条件的腺瘤: (1)直径<10 
mm; (2)不含有绒毛成分; (3)无高级别上皮内瘤变. 排
除标准: (1)既往诊断为CRC或其他癌者; (2)既往因结

直肠息肉、腺瘤及其他原因行结直肠手术者; (3)既往

有家族性腺瘤性息肉病或炎症肠病病史者; (4)因梗阻

或无法耐受导致肠镜未完成者; (5)肠道准备不佳而导

致肠镜视野不清晰者; 研究共纳入295例进展期腺瘤作

为观察组, 另选取同期448例非进展期腺瘤作为对照组.  
1.1.2 一般特征: 收集患者的一般资料, 包括性别、年

龄、吸烟史(阳性定义为每天至少一支, 持续时间≥6 
mo)、饮酒史(根据白酒或啤酒不同的酒精度数换算, 
阳性定义为平均每天酒精摄入量≥10 mL, 持续时间

≥6 mo)、既往史(至少在二级医院以上确诊的糖尿

病、高血压、冠心病等)、阑尾及胆囊切除史(既往因

阑尾炎或者胆囊结石等疾病行阑尾或胆囊切除术). 
1.2 方法 NLR、PLR、IFOBT、CEA、CA199: 血常规

检查: 血液标本均选用EDTA-K2抗凝真空管采集, 均
通过自动血液分析仪测量得出中性粒细胞计数、淋巴

细胞计数及血小板计数, 计算NLR、PLR; IFOBT: 采用

胶体金法, 患者留取一次清晨自然便样本进行IFOBT, 
IFOBT检测试剂均购自北京万华普曼公司, 由消化内

科实验室按产品说明书进行检测; 肿瘤标志物(CEA、

CA199): 检测均采用ARCHITECTi2000全自动发光仪和

配套的试剂盒进行, 由美国雅培公司生产,其中检测方

法采用化学发光微粒子免疫,按说明书进行操作.  
统计学处理 采用SPSS 23软件对数据进行统计学

分析, 其中符合正态分布的计量资料采用mean±SD表

示, 组间比较采用独立样本t检验, 偏态分布的资料采

用M  (P25, P75)表示, 组间比较采用Mann-Whitney U检

验, 计数资料采用率(%)表示, 组间比较采用χ 2检验, 多
因素分析采用二元logistic回归分析, 绘制进展期腺瘤

的受试者工作特征(ROC)曲线, 计算灵敏度、特异度
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和曲线下面积(AUC), 评价各项指标对进展期腺瘤的

诊断价值, 以P <0.05有统计学意义. 

2  结果

2.1 结直肠进展期腺瘤单因素分析 单因素分析显示

观察组饮酒者、阑尾切除者占比与对照组相比差异无

统计学意义(均P >0.05), 另外观察组男性、吸烟者、糖

尿病者、高血压者、冠心病者、既往胆囊切除者和

IFOBT阳性人数占比显著高于对照组(均P<0.05). 观察

组年龄、CEA、CA199、NLR水平显著高于对照组(均
P<0.05), 而两组的PLR水平无显著差异(P>0.05), 具体见

表1. 
2.2 结直肠进展期腺瘤Logistic回归分析 把性别(女性 = 
0、男性 = 1)、年龄、吸烟(吸烟 = 1、不吸烟 = 0)、糖

尿病(糖尿病 = 1、无糖尿病 = 0)、高血压(高血压 = 1、
无高血压 = 0)、冠心病(冠心病 = 1、无冠心病 = 0)、
胆囊切除史(既往胆囊切除 = 1、无胆囊切除史 = 0)、
IFOBT((+) = 1、(-) = 0)、CEA、CA199、NLR等因素纳

入二元Logistic回归分析, 采用强迫进入法, 分析结果显

示, 年龄(OR = 1.047, 95%CI: 1.028-1.066, P  = 0.000)、吸

烟(OR = 1.880, 95%CI: 1.250-2.826, P  = 0.002)、糖尿病

(OR = 2.073 95CI%: 1.216-3.535, P  = 0.007)、既往胆囊切

除(OR = 9.206, 95CI%: 2.904-29.181, P  = 0.000)、IFOBT 
(OR = 7.681, 95%CI: 4.585-12.869, P  = 0.000)、CA199 
(OR = 1.039, 95%CI: 1.018-1.059, P  = 0.000)、NLR (OR = 
1.706, 95%CI: 1.388-2.097, P  = 0.000)与进展期腺瘤的发

生独立相关, 具体见表2. 
2.3 IFOBT、CA199、NLR单独及联合预测进展期

腺瘤的发生的R O C曲线分析  R O C曲线分析显示 , 
IFOBT、CA199、NLR对预测结直肠进展期腺瘤的

发生的灵敏度分别为: 34.6%、53.9%、50.2%, 特异度

分别为: 94.2%、66.1%、71.8%, 其ROC曲线下面积

(AUC) 95%CI分别为: 0.644 (0.602-0.686)、0.639 (0.598-
0.679)、0.645 (0.605-0.685), NLR的最佳截断点为2.04; 
CA199的最佳截断点为7.87 U/mL, 将IFOBT、CA199、
NLR纳入Logistic回归分析评估三者联合检测的诊断效

能, 当三者联合检测时其AUC (95%CI)为0.752 (0.716-
0.788), 灵敏度为52.9%, 特异度为82.8%, 具体见图1, 表3. 
2.4 不同临床特征进展期腺瘤中IFOBT、CA199、
NLR水平的比较 根据IFOBT结果和CA199、NLR的最

佳截断点可将结直肠进展期腺瘤分为IFOBT(－)亚组、

IFOBT(＋)亚组, 高CA199亚组(≥7.87 U/mL)、低CA199
亚组(<7.87 U/mL), 高NLR亚组(≥2.04)、低NLR亚组

(<2.04), IFOBT(－)和IFOBT(＋)亚组之间的腺瘤位置

(P  = 0.048)、腺瘤直径(P  = 0.000)、分化级别(P  = 0.000)

差异有统计学意义, 低CA199和高CA199亚组之间年

龄、性别、腺瘤位置、腺瘤直径、病理类型、分化级

别均无显著差异(均P>0.05), 低NLR和高NLR亚组之间

的性别(P = 0.004)、腺瘤直径(P  = 0.028)、分化级别(P  = 
0.000)差异有统计学意义, 见表4. 

3  讨论

CRC在我国为最常见的恶性肿瘤之一, 死亡率较高, 临
床上CRC发现时多为晚期, 因此对CRC前病变的筛查就

显得极为重要, 由于大多数CRC均由结直肠腺瘤演变而

来, 尤其是进展期腺瘤的癌变率远高于非进展期, 所以

临床对进展期腺瘤尤为重视, 目前多数文献建议从50岁
开始行结肠镜检查, 平均每10年检查一次可以有效预防

CRC[11], 年龄是目前公认的进展期腺瘤危险因素之一, 
且有研究[12,13]显示进展期腺瘤发病年龄有逐渐年轻化的

趋势, 考虑与年轻人群的生活饮食结构变化相关. 吸烟

和饮酒是许多疾病的危险因素, 本研究观察到吸烟史进

展期腺瘤的独立危险因素, 考虑吸烟可通过氧化损伤造

成DNA的错误编码, 促进腺瘤的发生[14], 关于饮酒对进

展期腺瘤的影响目前存在争议, 有研究[15,16]认为饮酒可

显著增加进展期腺瘤的发病风险, 且饮酒时间越长, 风
险越高, 本研究未观察到两组之间饮酒史存在明显差

异, 考虑本研究未对具体饮酒量分层, 因此关于饮酒与

进展期腺瘤的之间的关系尚需更加详细分层研究.  
国外研究[17]同样显示血糖控制不良人群的进展期

腺瘤发病率明显增加, 本研究显示糖尿病是进展期腺瘤

的独立危险因素, 与国外研究基本相符, 关于胆囊切除

与进展期腺瘤之间关系鲜有文献报道, 本研究显示既往

囊切除与进展期腺瘤的发生显著相关, 目前大部分研究

为胆囊切除与结肠癌之间的关系, 胆囊切除与CRC之间

的机制尚不十分明确, 主要认为胆囊切除后胆汁的肝肠

图  1  中性粒细胞/淋巴细胞比值、CA199、粪便免疫潜血实验单独
及联合预测结直肠进展期腺瘤发生的ROC曲线.
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循环增加以及肝脏合成加快, 大量胆汁酸进入肠道, 初
级胆汁酸脱羟化转变为次级胆酸, 次级胆酸作为一种致

癌因子反复长期作用于肠粘膜最终导致CRC的发生. 关
于胆囊切除与进展期腺瘤之间的关系尚需更深入的研

究来明确. 
粪便潜血实验及肿瘤标志物常用于CRC的早期诊

断, 其中便潜血实验有取材方便, 操作简单、快速得出

结果等优点, 但是化学法粪便潜血实验因为受到食物、

药物、以及患者依从性问题所以假阳性率较高[18], 而
IFOBT的原理在于检测试剂中人特异性Hb抗体可与粪

便中的Hb结合, 非人Hb以及食物中的过氧化物酶无法

与之结合, 从而大大降低了潜血实验的假阳性率, 本研

究显示IFOBT对诊断进展期腺瘤的敏感度为34.6%, 而
特异度为94.2%, 与国外研究[19,20]基本相符, 而单独的

IFOBT对进展期腺瘤的诊断的灵敏度不佳, 常需要联

合指标检测提高灵敏度, CEA、CA199作为CRC常用的

辅助诊断指标, 与结直肠肿瘤的存在与严重程度密切

相关[21], 临床上多为关于CEA、CA199与CRC的研究, 
而关于CEA和CA199与进展期腺瘤的研究鲜有报道, 本
研究显示CEA与进展期腺瘤的发生无明显相关性, 而进

展期腺瘤的CA199水平显著高于对照组, CA199作为肿瘤

判断的广谱标志物, 其广泛分布于多种恶性肿瘤组织, 如

表  1  结直肠进展期腺瘤单因素比较

     
项目

观察组 对照组
统计值 P

n  = 295 n  = 448

性别

男 175 (59.3%) 230 (51.3%) 4.571 0.033 

女 120 (40.7%) 218 (48.7%)

年龄(岁)

62.5±10.8 56.7±11.7 6.923 0.000 

吸烟史

有 104 (35.3%) 106 (23.7%) 11.792 0.001 

无 191 (64.7%) 342 (76.3%)

饮酒史

有 84 (28.5%) 132 (29.5%) 0.084 0.771 

无 211 (71.5%) 316 (70.5%)

糖尿病

有 54 (18.3%) 36 (8.0%) 17.621 0.000 

无 241 (81.7%) 412 (92.0%)

高血压

有 121 (41.0%) 122 (27.2%) 15.357 0.000 

无 174 (59.0%) 326 (72.8%)

冠心病

有 41 (13.9%) 34 (7.6%) 7.801 0.005 

无 254 (86.1%) 414 (92.4%)

阑尾切除史

有 29 (9.8%) 53 (11.8%) 0.725 0.395 

无 266 (90.2%) 395 (88.2%)

胆囊切除史

有 19 (6.4%) 4 (0.9%) 18.250 0.000 

无 276 (93.6%) 444 (99.1%)

IFOBT

(+) 102 (34.6%) 26 (5.8%) 109.150 0.000 

(-) 193 (65.4%) 422 (94.2%)

CEA (ng/mL) 2.40 (1.52, 3.64) 2.05 (1.38, 3.07) 9.301 0.003 

CA199 (U/mL) 8.17 (4.84, 14.72) 5.74 (3.45, 9.89) 41.077 0.000 

NLR 2.46±1.51 1.77±0.76 7.160 0.000 

PLR 125.37±53.61 119.51±38.80 1.701 0.090 

IFOBT: 粪便免疫潜血实验; NLR: 中性粒细胞/淋巴细胞比值; PLR: 血小板/淋巴细胞比值.
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果细胞有恶性转化趋势, 糖基化酶会受到激活作用, 糖基

结构发生改变, 患者血液中CA199表达水平升高, 临床上

通常认为CA199对消化道肿瘤的预后有较佳的提示意义, 
而对消化道肿瘤诊断的灵敏度不佳. 本研究发现虽然进

展期腺瘤的CA199水平多数在正常值(<37 U/mL)范围之

内, 但其平均水平显著高于对照组, 当CA199的最佳截断

点为7.87 U/mL时, 对进展期腺瘤诊断灵敏度为53.9%, 特
异度为66.1%, 提示CA199对进展期腺瘤具有一定的诊断

意义. 
NLR和PLR作为一种全身炎症反应标志物, 在多种

肿瘤具有预后价值[22,23],目前已有许多研究指出NLR、
PLR与多种肿瘤的预后相关, 因此NLR、PLR水平可能

对进展期腺瘤的发生有一定的提示作用, Zhou[24]等人研

究指出, 在健康人、腺瘤组、CRC组中其NLR水平依次

递增, 对于腺瘤性息肉, NLR的最佳截断点为2.14时, 其
敏感性和特异性水平分别为36.7％和80.9％, 结果提示

NLR与结直肠腺瘤的发生密切相关. 炎症反应与肿瘤的

发生、发展以及转移密切相关, 炎症细胞可释放炎性介

质、上调各种细胞因子、改变肿瘤微环境等因素, 肿瘤

局部的炎症反应会对肿瘤细胞增殖有促进作用. 另一方

面, 机体在炎症反应时可释放一系列能导致机体免疫功

能紊乱以及肿瘤免疫逃避的抑制性的免疫介质, NLR反
映了机体炎症与肿瘤免疫状态,该指标容易获取、操作

简便,是肿瘤早期筛查的热点,目前关于NLR联合肿瘤标

志物筛查进展期腺瘤的研究较少, 本研究发现当NLR、
CA199取最佳截断点和IFOBT三者联合预测进展期腺

瘤时可大大提高其诊断效能.  

4  结论

综上所述, 本研究中分析了一般临床特征对结直肠进

展期腺瘤的发生影响及NLR、PLR、IFOBT、CEA、

CA199对进展期腺瘤的诊断意义, 结果显示: (1)年龄、

吸烟、糖尿病、既往胆囊切除是进展期腺瘤发生的独

立危险因素; (2)单一指标检测时, NLR、CA199最佳截

断点分别为2.04和7.87 U/mL时对进展期腺瘤的诊断效

果最佳, 其灵敏度分别为50.2%、53.9%, 特异度分别为

71.8%、66.1%, 而IFOBT对进展期腺瘤诊断的特异度较

佳而灵敏度较差; (3)采用NLR、CA199、IFOBT联合检

测时可提高其对进展期腺瘤的诊断效能; (4)IFOBT结果

受腺瘤直径和分化级别影响, 而NLR水平受性别、腺瘤

直径、分化级别的影响. 
结直肠进展期腺瘤的发生是多因素参与、多阶段

发展的结果, 临床需对高风险人群给予足够重视, 争取采

取对腺瘤-癌途径的早期干预, 考虑结肠镜大面积筛查成

本高且人群依从性差, 本研究发现IFOBT、NLR、CA199
作为简便、易行、快速、经济的非侵入方法可为进展期

腺瘤的筛查提供有效指导, 同样作为非侵入筛查手段, 炎
性标志物、肿瘤标志物、粪便免疫潜血实验之间可以互

相补充, 提高对结直肠进展期腺瘤诊断的敏感度, 本研究

为单中心研究、且样本量有待丰富, 因此本研究结果需

更多大样本、多中心研究来更加标准化各个指标的最佳

截断点, 为临床提供更加科学的诊断依据. 

文章亮点

实验背景

目前临床缺乏对进展期腺瘤有效的无创筛查手段, 而实

现进展期腺瘤早期检测及干预又极为重要, 识别高危

人群和多指标联合检测成为癌及癌前病变筛查的趋势, 
既往研究指出粪便免疫潜血实验(immunochemical fecal 

     

表  2  结直肠进展期腺瘤Logistic回归分析

项目 B值 SE Wald P OR 95%CI

性别 0.281 0.194 2.103 0.147 1.324 0.096-1.936

年龄 0.045 0.009 23.805 0.000 1.047 1.028-1.066

吸烟史 0.631 0.208 9.196 0.002 1.880 1.250-2.826

糖尿病 0.729 0.272 7.170 0.007 2.073 1.216-3.535

高血压 0.304 0.197 2.387 0.122 1.355 0.922-1.992

冠心病 0.301 0.299 1.014 0.314 1.352 0.752-2.431

胆囊切除 2.220 0.589 14.224 0.000 9.206   2.904-29.181

IFOBT 2.039 0.263 59.958 0.000 7.681   4.585-12.869

CEA 0.011 0.048 0.056 0.813 1.011 0.920-1.112

CA199 0.038 0.010 14.268 0.000 1.039 1.018-1.059

NLR -0.002 0.002 1.017 0.000 1.706 1.388-2.097

B值: 回归系数; SE: 标准误; Wald: 瓦尔德χ 2值; IFOBT: 粪便免疫潜血实验; NLR: 中性粒细胞/淋巴细胞比值.
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occult blood testing, IFOBT)和肿瘤标志物对进展期腺瘤

诊断价值不佳, 炎症指标如中性粒细胞/淋巴细胞比值

(neutrophil to lymphocyte ratio, NLR)、血小板/淋巴细胞

比值(platelet to lymphocyte ratio, PLR)已被证实与多种肿

瘤的诊断及预后相关, 而关于炎症指标对癌前病变的诊

断价值研究较少. 

实验目标

本文在既往研究基础上选取进展期腺瘤患者IFOBT、
CEA、CA199、NLR、PLR五种指标并评估患者的一般

临床特征, 旨在评估各指标对进展期腺瘤的诊断价值及

识别高风险人群, 为建立合理有效的无创筛查方案提供

参考.

实验方法

通过纳入排除标准回顾性分析了295例进展期腺瘤患者

数据, 通过t检验、Mann-Whitney U检验、卡方检验和

Logistic回归分析评估了进展期腺瘤的独立影响因素,通
过受试者工作特征(receiver operating characteristic, ROC)
曲线确定了IFOBT、CA199、NLR对进展期腺瘤的诊断

价值.

实验结果

本研究发现年龄、吸烟、糖尿病、既往胆囊切除是进

表  1  都

     

表  4  不同临床特征进展期腺瘤中粪便免疫潜血实验、CA199、中性粒细胞/淋巴细胞比值水平的比较

项目 例数
IFOBT(－) IFOBT(＋)

P
低CA199 高CA199

P
低NLR 高NLR

P
(n  = 193) (n  = 102) (n  = 136) (n  = 159) (n  = 147) (n  = 148)

年龄(岁) 0.247 0.446 0.101 

   <50 32 17 15 17 15 12 20

   50-59 71 45 26 36 35 37 34

   60-69 118 77 41 54 64 67 51

  ≥70 74 54 20 29 45 31 43

性别 0.384 0.581 0.004 

   女 120 82 38 53 67 72 48

   男 175 111 64 83 92 75 100

腺瘤位置 0.048 0.132 0.503 

   近端结肠 91 67 24 36 55 48 43

   远端结肠 204 126 78 100 104 99 105

腺瘤直径 0.000 0.220 0.028 

   <10 mm 48 42 6 25 23 28 20

   10-19 mm 143 99 44 70 73 78 65

  ≥20 mm 104 52 52 41 63 41 63

病理类型 0.355 0.980 0.078 

   TA 100 69 31 46 54 57 43

   TVA+VA 195 124 71 90 105 90 105

分化级别 0.000 0.863 0.000 

   低级别 214 153 61 98 116 111 93

   高级别 81 40 41 38 43 36 55

TA: 管状腺瘤; TVA: 管状绒毛状腺瘤; VA: 绒毛状腺瘤; IFOBT: 粪便免疫潜血实验; NLR: 中性粒细胞/淋巴细胞比值.

     

表  3  粪便免疫潜血实验、CA199、中性粒细胞/淋巴细胞比值、血小板/淋巴细胞比值单指标及联合检测对结直肠进展期腺瘤的诊断价值

项目 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI P

IFOBT 34.6 94.2 0.644 0.602-0.686 0.000 

CA199 53.9 66.1 0.639 0.598-0.679 0.000 

NLR 50.2 71.8 0.645 0.605-0.685 0.000 

联合 52.9 82.8 0.752 0.716-0.788 0.000 

IFOBT、CA199、NLR三者联合; IFOBT: 粪便免疫潜血实验; NLR: 中性粒细胞/淋巴细胞比值.
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展期腺瘤的独立危险因素, IFOBT、CA199、NLR对进

展期腺瘤均有一定诊断价值, 而CEA、PLR对进展期腺

瘤无诊断意义, 当IFOBT、CA199、NLR三者联合检测

时可显著提高对进展期腺瘤的诊断效能.分析另外发现

IFOBT与腺瘤的位置、直径、分化级别相关, 而NLR与
患者性别、腺瘤直径、分化级别相关.

实验结论

高龄、吸烟、糖尿病、既往胆囊切除人群发生进展期

腺瘤的风险更高, IFOBT、CA199、NLR联合检测时对

进展期腺瘤具有良好的诊断价值, 本研究结果有望为结

直肠癌前病变无创筛查方案建立提供有效参考.

展望前景

本研究为单中心研究, 样本量有限, 需多中心、大样本

研究来验证本研究结果, 未来需对进展期腺瘤患者进行

随访, 监测指标的动态变化并评估相关指标对进展期腺

瘤的复发及预后影响.

5      参考文献

1 	 Arnold M, Sierra MS, Laversanne M, Soerjomataram I, Jemal 
A, Bray F. Global patterns and trends in colorectal cancer 
incidence and mortality. Gut 2017; 66: 683-691 [PMID: 26818619 
DOI: 10.1136/gutjnl-2015-310912]

2 	 Mang T. [Colorectal cancer: role of imaging in screening]. 
Radiologe 2019; 59: 23-34 [PMID: 30564957 DOI: 10.1007/s00117-
018-0479-0]

3 	 Winawer SJ, Zauber AG, Fletcher RH, Stillman JS, O’brien MJ, 
Levin B, Smith RA, Lieberman DA, Burt RW, Levin TR, Bond 
JH, Brooks D, Byers T, Hyman N, Kirk L, Thorson A, Simmang 
C, Johnson D, Rex DK. Guidelines for colonoscopy surveillance 
after polypectomy: a consensus update by the US Multi-Society 
Task Force on Colorectal Cancer and the American Cancer 
Society. CA Cancer J Clin 2006; 56: 143-59; quiz 184-5 [PMID: 
16737947 DOI: 10.3322/canjclin.56.3.143]

4 	 Eide TJ. Risk of colorectal cancer in adenoma-bearing 
individuals within a defined population. Int J Cancer 1986; 38: 
173-176 [PMID: 3733258 DOI: 10.1002/ijc.2910380205]

5 	 Winawer SJ, Zauber AG, Ho MN, O’Brien MJ, Gottlieb LS, 
Sternberg SS, Waye JD, Schapiro M, Bond JH, Panish JF. 
Prevention of colorectal cancer by colonoscopic polypectomy. 
The National Polyp Study Workgroup. N Engl J Med 1993; 329: 
1977-1981 [PMID: 8247072 DOI: 10.1056/NEJM199312303292701]

6 	 Winawer SJ, Zauber AG, O’Brien MJ, Ho MN, Gottlieb L, 
Sternberg SS, Waye JD, Bond J, Schapiro M, Stewart ET. 
Randomized comparison of surveillance intervals after 
colonoscopic removal of newly diagnosed adenomatous polyps. 
The National Polyp Study Workgroup. N Engl J Med 1993; 328: 
901-906 [PMID: 8446136 DOI: 10.1056/NEJM199304013281301]

7 	 Allison JE, Sakoda LC, Levin TR, Tucker JP, Tekawa IS, Cuff 
T, Pauly MP, Shlager L, Palitz AM, Zhao WK, Schwartz JS, 
Ransohoff DF, Selby JV. Screening for colorectal neoplasms 
with new fecal occult blood tests: update on performance 
characteristics. J Natl Cancer Inst 2007; 99: 1462-1470 [PMID: 
17895475 DOI: 10.1093/jnci/djm150]

8 	 黄莹, 邓胜明, 张玮. 18F-FDG PET/CT及血清CEA在结直肠癌患
者术后监测中的价值. 中国血液流变学杂志 2017; 27: 459-463 

[DOI: 10.3969/j.issn.1009-881X.2017.04.030]
9 	 许昕 ,  常金 ,  张国庆 ,  刘宝军 ,  张艳英 ,  张本华 .  K a p l a n-

M e i e r生存曲线分析C E A、C A19-9在结直肠癌中的临床
价值. 泰山医学院学报 2017; 38: 865-867 [DOI: 10.3969/
j.issn.1004-7115.2017.08.009]

10 	 彭维忠. 外周血NLR或PLR与结直肠癌预后的相关性研究进展. 
中国免疫学杂志 2017; 33: 1902-1906 [DOI: 10.3969/j.issn.1000-
484X.2017.12.033]

11 	 Winawer SJ. Screening sigmoidoscopy: can the road to 
colonoscopy be less traveled? Ann Intern Med 2003; 139: 
1034-1035 [PMID: 14678923 DOI: 10.7326/0003-4819-139-12-
200312160-00013]

12 	 Lee SE, Jo HB, Kwack WG, Jeong YJ, Yoon YJ, Kang HW. 
Characteristics of and risk factors for colorectal neoplasms in 
young adults in a screening population. World J Gastroenterol 2016; 
22: 2981-2992 [PMID: 26973394 DOI: 10.3748/wjg.v22.i10.2981]

13 	 Karsenti D, Tharsis G, Burtin P, Venezia F, Tordjman G, Gillet 
A, Samama J, Nahon-Uzan K, Cattan P, Cavicchi M. Adenoma 
and advanced neoplasia detection rates increase from 45 years 
of age. World J Gastroenterol 2019; 25: 447-456 [PMID: 30700941 
DOI: 10.3748/wjg.v25.i4.447]

14 	 Fagunwa IO, Loughrey MB, Coleman HG. Alcohol, smoking 
and the risk of premalignant and malignant colorectal 
neoplasms. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2017; 31: 561-568 
[PMID: 29195676 DOI: 10.1016/j.bpg.2017.09.012]

15 	 Shin A, Hong CW, Sohn DK, Chang Kim B, Han KS, Chang 
HJ, Kim J, Oh JH. Associations of cigarette smoking and alcohol 
consumption with advanced or multiple colorectal adenoma 
risks: a colonoscopy-based case-control study in Korea. Am J 
Epidemiol 2011; 174: 552-562 [PMID: 21791710 DOI: 10.1093/
aje/kwr098]

16 	 Song YK, Park YS, Seon CS, Lim HJ, Son BK, Ahn SB, Jo YK, 
Kim SH, Jo YJ, Lee JH, Kim SC. Alcohol drinking increased the 
risk of advanced colorectal adenomas. Intest Res 2015; 13: 74-79 
[PMID: 25691846 DOI: 10.5217/ir.2015.13.1.74]

17 	 Huang X, Fan Y, Zhang H, Wu J, Zhang X, Luo H. Association 
between serum HbA1c levels and adenomatous polyps in 
patients with the type 2 diabetes mellitus. Minerva Endocrinol 
2015; 40: 163-167 [PMID: 25003225]

18 	 杨海芸 ,  戈之铮 .  粪便隐血试验在结直肠癌早期筛查中
的研究现状. 胃肠病学 2006; 11: 376-378 [DOI: 10.3969/
j.issn.1008-7125.2006.06.017]

19 	 Park DI, Ryu S, Kim YH, Lee SH, Lee CK, Eun CS, Han DS. 
Comparison of guaiac-based and quantitative immunochemical 
fecal occult blood testing in a population at average risk 
undergoing colorectal cancer screening. Am J Gastroenterol 2010; 
105: 2017-2025 [PMID: 20502450 DOI: 10.1038/ajg.2010.179]

20 	 Yuan SY, Wu W, Fu J, Lang YX, Li JC, Guo Y, Wang YN, Qian 
JM, Li JN. Quantitative immunochemical fecal occult blood test 
for neoplasia in colon cancer screening. J Dig Dis 2019; 20: 78-82 
[PMID: 30714346 DOI: 10.1111/1751-2980.12711]

21 	 Kim NH, Lee MY, Park JH, Park DI, Sohn CI, Choi K, Jung 
YS. Serum CEA and CA 19-9 Levels are Associated with 
the Presence and Severity of Colorectal Neoplasia. Yonsei 
Med J 2017; 58: 918-924 [PMID: 28792134 DOI: 10.3349/
ymj.2017.58.5.918]

22 	 Paik KY, Lee IK, Lee YS, Sung NY, Kwon TS. Clinical 
implications of systemic inflammatory response markers as 
independent prognostic factors in colorectal cancer patients. 
Cancer Res Treat 2014; 46: 65-73 [PMID: 24520225 DOI: 10.4143/
crt.2014.46.1.65]

23 	 Mano Y, Shirabe K, Yamashita Y, Harimoto N, Tsujita E, 
Takeishi K, Aishima S, Ikegami T, Yoshizumi T, Yamanaka 
T, Maehara Y. Preoperative neutrophil-to-lymphocyte ratio 
is a predictor of survival after hepatectomy for hepatocellular 
carcinoma: a retrospective analysis. Ann Surg 2013; 258: 301-305 



王绪, 等. IFOBT与肿瘤标志物、炎症指标联合检测对结直肠进展期腺瘤发生的预测价值

2021-04-08|Volume 29|Issue 7|WCJD|https://www.wjgnet.com 355

[PMID: 23774313 DOI: 10.1097/SLA.0b013e318297ad6b]
24 	 Zhou WW, Chu YP, An GY. Significant difference of 

neutrophil-lymphocyte ratio between colorectal cancer, 

adenomatous polyp and healthy people. Eur Rev Med Pharmacol 
Sci 2017; 21: 5386-5391 [PMID: 29243802 DOI: 10.26355/
eurrev_201712_13924]

科学编辑:刘继红  制作编辑:张砚梁

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2021 Baishideng Publishing Group Inc. 
All rights reserved.
                                                                                                                                                                                                                                                                    

• 消息 •

书 讯

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

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

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

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

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

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

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

术水平和参考价值, 可为消化内科、普外科、小儿科、感染科、肿瘤科、影像科和妇产科等学科医师学习与参考. 
每册定价188元 , 购书热线 010-59787592, 010-59787584, 010-65264830, 人卫智慧服务商城(人卫社官方购书网站)、
当当、京东、天猫等网店均可搜索购书, 欢迎选购.



金佳琪, 贾新能, 宣俊毅, 义乌市中心医院 浙江省义乌市 322000

金佳琪, 住院医师, 主要研究方向为胃、肠消化.

作者贡献分布: 金佳琪负责项目申报实施和文章撰写, 贾新能负责资料提
供, 宣俊毅负责数据分析和评估.

通讯作者: 贾新能, 硕士, 住院医师, 322000, 浙江省义乌市江东街道江东
中路699号, 义乌市中心医院内科. renqingjir@163.com

收稿日期: 2021-01-18
修回日期: 2021-02-02
接受日期: 2021-03-15
在线出版日期: 2021-04-08

Changes of intestinal flora and 
miR-10a expression after radical 
resection of colorectal cancer: 
Effect of microecological enteral 
nutrition intervention

Jia-Qi Jin, Xin-Neng Jia, Jun-Yi Xuan

Jia-Qi Jin, Xin-Neng Jia, Jun-Yi Xuan, Yiwu Central Hospital, 
Yiwu 322000, Zhejiang Province, China

Corresponding author: Xin-Neng Jia, Master, Resident, 
Department of Internal Medicine, Yiwu Central Hospital, No. 699 
Middle Jiangdong Road, Jiangdong Street, Yiwu 322000, Zhejiang 
Province, China. renqingjir@163.com

Received: 2021-01-18
Revised: 2021-02-02
Accepted: 2021-03-15
Published online: 2021-04-08

Abstract
BACKGROUND
Radical resection is an important method for the 
treatment of rectal cancer, but the imbalance of intestinal 

flora and changes in gene expression caused by surgery 
are not conducive to the improvement of prognosis. It is 
of great value to explore the changes of intestinal flora and 
related gene expression after surgery for the formulation 
of intervention measures.

AIM
To investigate the changes in intestinal flora and 
microRNA-10a (miR-10a) expression after radical 
resection of colorectal cancer, and to analyze the effect of 
microecological enteral nutrition intervention.

METHODS
From July 2017 to June 2020, 107 patients with colorectal 
cancer undergoing radical resection at our hospital were 
selected as research subjects. The intestinal flora and 
miR-10a expression changes of patients with different 
intestinal flora were compared, and the relationship 
between the intestinal flora, miR-10a expression, and 
dysbacteriosis was analyzed. Microecological enteral 
nutrition intervention was carried out for patients 
with intestinal flora disorders, and the intestinal 
flora and miR-10a expression of patients before and 
after the intervention were compared. Clinical data, 
intestinal flora, and miR-10a expression of patients 
with different curative effects were compared. Factors 
affecting the efficacy of microecological enteral nutrition 
intervention were analyzed, as well as the value of 
intestinal flora and miR-10a expression in evaluation of 
efficacy of microecological enteral nutrition intervention. 
The correlation between the intestinal flora and the 
expression of miR-10a in patients with dysbacteriosis 
was analyzed.

RESULTS
The numbers of colonies of Lactobacillus, Bifidobacterium, 
and Eubacterium, and miR-10a expression were higher 
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in patients with normal flora after radical resection 
of colorectal cancer  than those in patients with 
dysbacteriosis degrees Ⅰ and Ⅱ, and in patients 
with dysbacteriosis degree Ⅰ than in those with 
dysbacteriosis degree Ⅱ. The number of Enterococcus 
was lower in patients with normal flora after radical 
resection of colorectal cancer than in those with 
dysbacteriosis degrees Ⅰ and Ⅱ, and in patients with 
dysbacteriosis degree Ⅰ than in those with dysbacteriosis 
degree Ⅱ (P < 0.05). As the numbers of Lactobacillus, 
Bifidobacterium, and Eubacterium, and the expression 
of miR-10a decreased, and the number of Enterococcus 
increased, the risk of dysbacteriosis in patients after 
radical resection of colorectal cancer increased (P < 
0.05). The numbers of Lactobacillus, Bifidobacterium, and 
Eubacterium and miR-10a expression were higher and 
the number of Enterococcus was lower in patients after 
microecological enteral nutrition intervention than in 
patients before intervention (P < 0.05). Age, Duke stage, 
numbers of Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus and 
Eubacterium after intervention, and miR-10a expression 
were all significantly correlated with the efficacy of 
microecological enteral nutrition intervention (P < 0.05). 
After intervention, the areas under the curves of the 
intestinal flora and miR-10a expression in evaluating the 
efficacy of microecological enteral nutrition intervention 
were both > 0.7.

CONCLUSION
The intestinal flora and miR-10a expression changes after 
radical resection of colorectal cancer are significantly 
related to the occurrence of dysbacteriosis. Microecological 
enteral nutrition intervention can effectively regulate the 
intestinal flora and miR-10a expression, and the intestinal 
flora and miR-10a expression can be used as indicators to 
evaluate the intervention efficacy.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
直肠癌根治术为治疗直肠癌的重要方法, 但手术引
起的肠道菌群失调、基因表达变化均不利于预后改
善, 积极探索术后肠道菌群、相关基因表达变化情
况对指导干预措施的制定具有重要指导价值. 

目的
探讨结直肠癌根治术后肠道菌群、微小R N A-
10a(microRNA-10a, miR-10a)表达变化情况, 并分析
微生态肠内营养干预的作用. 

方法
选取2017-07/2020-06期间我院107例结直肠癌根治
术患者作为研究对象, 比较不同肠道菌群情况患者
肠道菌群、miR-10a表达变化, 分析肠道菌群、miR-
10a表达与肠道菌群失调的关系, 并对肠道菌群紊乱
患者进行微生态肠内营养干预, 对比干预前后患者
肠道菌群、miR-10a表达, 比较不同疗效患者临床资
料、肠道菌群、miR-10a表达, 分析微生态肠内营养
干预疗效影响因素, 及肠道菌群、miR-10a表达对微
生态肠内营养干预疗效的评估价值, 并分析肠道菌
群失调患者肠道菌群与miR-10a表达的相关性. 

结果
结直肠癌根治术后菌群正常患者乳酸杆菌、双歧杆
菌、真杆菌菌群菌落数、miR-10a表达均高于菌群
失调Ⅰ度、Ⅱ度患者, 菌群失调Ⅰ度患者高于菌群
失调Ⅱ度患者, 肠球菌均低于菌群失调Ⅰ度、Ⅱ度
患者, 菌群失调Ⅰ度患者低于菌群失调Ⅱ度患者(P
＜0.05); 随着乳酸杆菌、双歧杆菌、真杆菌菌群菌
落数、miR-10a表达降低、肠球菌菌群菌落数升高, 
结直肠癌根治术后肠道菌群失调发生风险升高(P＜

0.05); 肠道菌群紊乱患者微生态肠内营养干预后乳
杆菌、双歧杆菌、真杆菌菌群菌落数及miR-10a均高
于干预前, 肠球菌菌群菌落数低于干预前(P＜0.05); 
年龄、DUKE分期、干预后乳酸杆菌、双歧杆菌、

肠球菌及真杆菌菌群菌落数、miR-10a表达均与微生
态肠内营养干预疗效显著相关(P＜0.05); 干预后肠道
菌群、miR-10a表达评估微生态肠内营养干预效果的
曲线下面积(AUC)均＞0.70. 

结论
结直肠癌根治术后肠道菌群、miR-10a表达变化与肠
道菌群失调的发生显著相关, 给予微生态肠内营养
干预可有效调节肠道菌群、miR-10a表达, 且肠道菌
群、miR-10a表达可作为评估干预效果的指标. 

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

关键词: 结直肠癌; 根治术; 肠道菌群; 微小RNA-10a; 微
生态肠内营养干预

核心提要: 本文重点探究结直肠癌根治术后肠道菌群、

微小RNA-10a(microRNA-10a, miR-10a)表达变化情况, 并
分析微生态肠内营养干预的作用, 旨在为结直肠癌根治

术后干预措施的制定提供参考. 
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0  引言

结直肠癌是消化道最常见恶性肿瘤之一, 资料显示[1,2], 
结直肠癌发病率仅次于肺癌、乳腺癌, 被称为世界第

三大恶性肿瘤, 每年约有70万例结直肠癌患者死亡. 目
前, 临床治疗结直肠癌患者以结直肠癌根治术为主, 放
疗、化疗为辅, 手术可有效切除肿瘤病灶, 在控制肿瘤

进展、延长患者生存期方面具有良好效果[3]. 但手术操

作导致患者肠道屏障受损, 易发生肠道菌群失调. 相关

研究[4,5]指出, 结直肠癌根治术后肠道菌群失调与患者预

后、甚至术后肿瘤复发、发展有关, 加强相关干预非常

有必要. 微生态肠内营养干预是治疗结直肠癌术后肠道

菌群失调的安全、可靠方法, 同时能明显增强患者免疫

功能, 抑制炎症反应[6,7]. 此外, 微小RNA-10a(microRNA-
10a, miR-10a)被证实具有调控机体固有免疫、获得性

免疫的作用, 与炎症性肠病的发病密切相关, 参与肠

粘膜的炎症损伤过程[8]. 基于此, 本研究尝试探讨结直

肠癌根治术后肠道菌群、miR-10a表达变化情况, 并分

析miR-10a表达与肠道菌群失调的关系, 及肠道菌群、

miR-10a表达在评估微生态肠内营养干预效果方面的价

值. 报告如下. 

1  材料和方法

1 . 1  材料  经我院伦理委员会审批通过 (审批号为

S789356), 选取2017-07/2020-06我院107例结直肠癌根治

术患者作为研究对象, 其中男57例, 女50例; 年龄39-78
岁, 平均(61.38±8.29)岁; 侵袭深度: 63例T1-T2, 44例
T3-T4; 临床分型: 49例肿块型, 35例溃疡型, 23例浸润

型; DUKE分期: 68例A、B期, 39例C、D期. 其中侵袭深

度、临床分型、DUKE分期均参照《中国结直肠癌诊

疗规范(2017年版)》[9]判定. 
纳入标准: (1)符合结直肠癌诊断标准[9], 并经术后

病理诊断确诊; (2)原发病灶均经结直肠癌根治术切除; 
(3)肿瘤无远处转移; (4)术前1 mo内未服用过抗生素、

微生态活菌制剂及导泻药; (5)患者知晓本研究, 已签署

同意书. 
排除标准: (1)合并其他原发恶性肿瘤者; (2)伴有肠

道梗阻、胃穿孔等其他胃肠道疾病者; (3)自身免疫性

疾病患者; (4)严重感染性疾病患者; (5)血液系统疾病患

者; (6)精神疾病患者; (7)严重心脑血管疾病、肝肾功能

障碍者. 

1.2 方法 肠道菌群检测方法: 所有患者均于结直肠癌根

治术后2 wk取中段、新鲜粪便标本, 由专业检测人员进

行肠道菌群检测, 具体检测方法: 采用无菌试杯收集患

者新鲜粪便1 g, 于30 min内检测, 取0.1 g新鲜粪便标本, 
采用0.9 mL稀释液充分稀释, 采用10倍稀释法稀释至

1000 mL, 随后采用血琼脂及麦康凯平板接种, 37 ℃恒

温培养48 h后分离出乳酸杆菌、双歧杆菌、肠球菌及

真杆菌, 采用平板计数法对菌株计数. 参照相关文献[10]

将肠道菌群情况分为菌群正常、菌群失调Ⅰ度和菌群

失调Ⅱ度. 
微生态肠内营养干预方法: 根据术后2 wk肠道菌群

检测结果, 给予肠道菌群失调患者微生态肠内营养干

预, 经营养管滴入肠内营养混悬液[纽迪希亚制药(无锡)
有限公司, 国药准字H20010285], 速度15 mL/h, 第1 d滴
入250 mL, 第2 d适当增加肠内营养混悬液滴入速度, 共
入滴入500 mL, 第3 d起, 视患者耐受情况, 逐渐增加到

1000-1500 mL, 共干预7 d. 干预结束后再次采集患者中

段、新鲜粪便标本进行肠道菌群检测. 
miR-10a检测方法: 于结直肠癌根治术后2 wk、微

生态肠内营养干预后, 分别采集微生态肠内营养干预

前后患者外周静脉血3 mL, 以3500 r/min转速离心处理

5 min(离心半径8 cm)后取血清, 置于-70 ℃冷藏室保存, 
由专业检测人员统一检测, 取血清标本, 采用实时荧光

聚合酶链式反应检测血清miR-10a水平, Trizol法提取心

脏组织总RNA, RNA提取试剂盒购自北京索莱宝科技

有限公司), 取1 μL按1:50稀释, 混匀, 采用紫外分光光度

仪检测RNA质量与浓度, 后以1.2%甲醛变性凝胶电泳. 
根据miRRase 18.0版, 利用Primer 5引物设计软件对所

设计的引物进行选择与确认. 以U6为内参, 逆转录引物

为5’-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3’, miR-10a上游引

物、下游引物分别为5’-GCGGTAAGTGCTTCCATGTT
TTAGTAG-3’、5’-ATGAACTCTGCGGATGGTG-3’. 上
下游引物均购自广州锐博生物科技有限公司. 随后进

行荧光聚合酶链式反应, 试剂盒购自德国Qiagen公司, 
检测操作均由专业人员严格按照试剂盒说明书完成, 
选取U6为内参照, 应用公式2-ΔΔct计算miR-10a相对表达

水平. 
1.3 观察指标 (1)不同肠道菌群情况患者肠道菌群、

miR-10a表达; (2)分析结直肠癌根治术后肠道菌群、

miR-10a表达与肠道菌群失调的关系; (3)肠道菌群紊乱

患者微生态肠内营养干预前后肠道菌群、miR-10a表
达; (4)不同微生态肠内营养干预疗效患者临床资料、

肠道菌群、miR-10a表达, 临床资料包括性别、年龄、

病程、侵袭深度、临床分型、DUKE分期, 菌群失调下

降≥1度为疗效良好, ＜1度则为不良[11]; (5)分析微生态
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肠内营养干预疗效的影响因素; (6)分析肠道菌群、miR-
10a表达对微生态肠内营养干预疗效的评估价值; (7)分
析肠道菌群失调患者肠道菌群与miR-10a表达的相关性. 

统计学处理 数据处理采用SPSS 22.0软件, 计数资

料以例数描述, 采用χ 2检验, 计量资料以mean±SD描述, 
多组间比较采用单因素方差分析, 进一步两两组间比

较采用SNK-q检验, 组内比较采用配对t检验, 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

数模型, 通过Logistic进行多因素回归分析, 评估效能分

析采用受试者工作特征(receiver operating characteristic, 
ROC)曲线, 获取曲线下面积(area under the curve, AUC)、
置信区间、敏感度、特异度及cut-off值, 不同评估方案

间曲线下面积比较采用DeLong检验, 均采用双侧检验, P
＜0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 不同肠道菌群情况患者肠道菌群、miR-10a表达对

比 不同肠道菌群情况患者乳酸杆菌、双歧杆菌、肠球

菌及真杆菌菌群菌落数、miR-10a表达相比, 差异有统

计学意义(P＜0.05). 见表1. 
2.2 肠道菌群、miR-10a表达与肠道菌群失调的关系  
以结直肠癌根治术后是否发生肠道菌群失调为因变

量(未发生 = 0, 发生 = 1), 纳入肠道菌群、miR-10a作

为自变量, 进行Logistic回归分析显示, 乳酸杆菌、双

歧杆菌、肠球菌及真杆菌菌群菌落数、miR-10a表达

与结直肠癌根治术后肠道菌群失调有关(P＜0.05). 见
表2. 
2.3 微生态肠内营养干预前后肠道菌群、miR-10a表达  
与干预前相比, 微生态肠内营养干预后乳杆菌、双歧杆

菌、真杆菌菌群菌落数及miR-10a均明显升高, 肠球菌

菌群菌落数明显下降, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见
表3. 
2.4 不同疗效患者临床资料、干预后肠道菌群、miR-
10a表达 不同疗效患者性别、病程、侵袭深度、临床

分型、干预前乳酸杆菌、双歧杆菌、肠球菌及真杆菌

菌群菌落数、miR-10a表达相比, 差异无统计学意义; 疗
效良好患者年龄、DUKE分期、干预后乳酸杆菌、双

歧杆菌、肠球菌及真杆菌菌群菌落数、miR-10a表达相

比, 差异有统计学意义(P＜0.05). 见表4. 
2.5 微生态肠内营养干预疗效影响因素 以微生态肠内

营养干预疗效为因变量(赋值: 疗效良好 = 1, 疗效不佳 
= 2), 将结果2.4中有差异因素纳入Logistic回归分析, 结
果显示, 年龄、DUKE分期、干预后乳酸杆菌、双歧杆

菌、肠球菌及真杆菌菌群菌落数、miR-10a表达均为

微生态肠内营养干预疗效的影响因素(P＜0.05). 见表5. 
2.6 肠道菌群、miR-10a表达对微生态肠内营养干预效

     

表  2  肠道菌群、miR-10a表达与肠道菌群失调的关系

因素 β S.E. χ 2 P OR 95%CI

肠道菌群菌落数

乳杆菌 -0.84 0.26 10.55 ＜0.05 0.43 0.30-0.63

双歧杆菌 -0.41 0.13 10.42 ＜0.05 0.67 0.45-0.98

肠球菌 1.67 0.34 23.85 ＜0.05 5.29 3.13-8.94

真杆菌 -0.63 0.22 7.88 ＜0.05 0.54 0.36-0.79

miR-10a -0.71 0.22 10.65 ＜0.05 0.49 0.27-0.89

赋值: 乳酸杆菌、双歧杆菌、肠球菌及真杆菌菌群菌落数、miR-10a表达均以平均数为界, ≤平均数 = 1, ＞平均数 = 2; miR-10a: 微小RNA-10a.

     

表  1  不同肠道菌群失调患者肠道菌群、miR-10a表达对比(mean±SD)

肠道菌群情况 例数
肠道菌群(×108 CFU/g)

miR-10a
乳杆菌 双歧杆菌 肠球菌 真杆菌

菌群正常 45 8.59±0.36 9.37±0.48 7.92±0.58 7.26±0.54 0.25±0.10

菌群失调Ⅰ度 41  7.49±0.56a  8.45±0.41a  8.94±0.55a  6.37±0.32a  0.19±0.08a

菌群失调Ⅱ度 21   6.32±0.37ab   7.21±0.40ab   9.67±0.61ab   5.29±0.41ab   0.14±0.06ab

F 191.77 176.71 74.61 146.91 12.80

P ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

与菌群正常患者比较, aP＜0.05; 与菌群失调Ⅰ度患者比较, bP＜0.05; miR-10a: 微小RNA-10a.
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果的评估价值 绘制干预后肠道菌群、miR-10a表达评

估微生态肠内营养干预效果的ROC曲线, 结果显示各

指标评估的AUC均＞0.7, 其中乳杆菌评估的AUC最大, 
为0.78, 截断值下评估敏感度、特异度分别为64.71%、

84.44%. 见表6、图1. 

2.7 肠道菌群失调患者肠道菌群与miR-10a表达相关性  
肠道菌群失调患者微生态肠内营养干预后乳杆菌、双

歧杆菌、真杆菌菌群菌落数与miR-10a间存在正相关关

系, 肠球菌菌群菌落数与miR-10a间存在负相关关系(P
＜0.05). 见图2-5. 

     

表  3  微生态肠内营养干预前后肠道菌群、miR-10a表达对比(mean±SD)

时间 例数
肠道菌群菌落数(×108 CFU/g)

miR-10a
乳杆菌 双歧杆菌 肠球菌 真杆菌

干预前 62 7.09±0.52 8.03±0.52 9.19±0.65 6.00±0.49 0.17±0.08

干预后 62 8.65±0.62 9.41±0.49 8.02±0.52 7.31±0.56 0.29±0.12

t 15.18 15.21 11.07 13.86 6.55

P ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

miR-10a: 微小RNA-10a.

图  1  肠道菌群、miR-10a表达评估干预效果的ROC曲线. 
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图  2  乳杆菌菌群菌落数与miR-10a相关性. 图  3  双歧杆菌菌群菌落数与miR-10a相关性.

     

表  4  不同疗效患者临床资料、干预后肠道菌群、miR-10a表达对比[(mean±SD)/n (%)]

指标 疗效良好(n  = 45) 疗效不良(n  = 17) t /χ 2 P

性别 0.08 0.78

   男 23(51.11) 8(47.06)

   女 22(48.89) 9(52.94)

年龄(岁) 4.27 ＜0.05

  ≤60 29(64.44) 6(35.29)

   ＞60 16(35.56) 11(64.71)

病程(年) 0.15 0.70

  ≤1 21(46.67) 7(41.18)

   ＞1 24(53.33) 10(58.82)

侵袭深度 0.69 0.41

   T1-T2 29(64.44) 9(52.94)

   T3-T4 16(35.56) 8(47.06)

临床分型 1.24 0.54

   肿块型 23(51.11) 6(35.29)

   溃疡型 12(26.67) 6(35.29)

   浸润型 10(22.22) 5(29.41)

DUKE分期 6.51 ＜0.05

   A、B期 34(75.56) 7(41.18)

   C、D期 11(24.44) 10(58.82)

肠道菌群菌落数

   干预前乳杆菌 7.16±0.49 6.98±0.41 1.35 0.18

   干预后乳杆菌 8.92±1.02 7.95±1.15 3.23 ＜0.05

   干预前双歧杆菌 8.07±0.37 7.96±0.41 1.01 0.32

   干预后双歧杆菌 9.58±0.69 8.97±0.74 3.05 ＜0.05

   干预前肠球菌 9.05±0.89 9.44±0.82 1.57 0.12

   干预后肠球菌 7.92±0.36 8.28±0.38 3.46 ＜0.05

   干预前真杆菌 5.98±0.42 6.12±0.49 1.12 0.268

   干预后真杆菌 7.58±1.37 6.61±1.25 2.55 ＜0.05

干预前miR-10a 0.18±0.08 0.14±0.06 1.87 0.07

干预后miR-10a 0.32±0.14 0.21±0.10 2.96 ＜0.05

miR-10a: 微小RNA-10a.
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3  讨论

肠道菌群是组成肠道保护屏障的重要部分, 而结直肠癌

根治术围术期需进行多种准备和操作, 如术前肠道准

备、手术切除肠道、禁食、术后抗生素的应用等, 均会

给肠道菌群平衡带来明显影响[12,13]. 肠道菌群失调可导

致大量细菌产生肠道毒素, 加重患者局部炎症反应, 降
低机体免疫功能, 也在一定程度上影响肿瘤浸润[14,15]. 

本研究发现, 结直肠癌根治术后发生菌群失调患

者乳酸杆菌、双歧杆菌、真杆菌菌群菌落数明显低于

菌群正常患者, 而肠球菌则明显高于菌群正常患者, 进
一步经多因素分析发现上述肠道菌群菌落数变化与结

直肠癌根治术后菌群失调的发生显著相关. 肠道菌群

以厌氧菌为基础, 其中乳酸杆菌、双歧杆菌、真杆菌

是组成肠道菌群的主要益生菌, 益生菌与肠上皮细胞

     

表  6  肠道菌群、miR-10a表达评估干预效果的价值分析

指标 AUC 95%CI Z统计 P 截断值 敏感度 特异度

干预后肠道菌群菌落数

乳杆菌 0.78 0.66-0.88 4.14 ＜0.05 ≤8.31×108 CFU/g 64.71% 84.44%

双歧杆菌 0.76 0.64-0.86 3.59 ＜0.05 ≤8.41×108 CFU/g 52.94% 95.56%

肠球菌 0.71 0.58-0.82 2.94 ＜0.05 ＞8.07×108 CFU/g 58.82% 75.56%

真杆菌 0.78 0.66-0.88 4.48 ＜0.05 ≤7.04×108 CFU/g 76.47% 75.56%

miR-10a 0.77 0.65-0.87 4.12 ＜0.05 ≤0.29 82.35% 60.00%

miR-10a: 微小RNA-10a.

     

表  5  微生态肠内营养干预疗效影响因素

因素 β S.E. χ 2 P OR 95%CI

年龄 1.66 0.31 28.13 ＜0.05 5.26 3.03-9.14

DUKE分期 1.60 0.37 18.33 ＜0.05 4.96 2.79-8.79

干预后肠道菌群菌落数

   乳杆菌 -0.67 0.25 7.14 ＜0.05 0.51 0.38-0.69

   双歧杆菌 -0.47 0.19 6.46 ＜0.05 0.63 0.42-0.94

   肠球菌 1.72 0.37 21.06 ＜0.05 5.56 2.75-11.28

   真杆菌 -0.87 0.29 8.66 ＜0.05 0.42 0.31-0.57

干预后miR-10a -0.81 0.25 10.29 ＜0.05 0.45 0.24-0.83

赋值: 年龄: ≤60岁 = 1, ＞60岁 = 2; DUKE分期: A、B期 = 1, C、D期 = 2; 干预后乳酸杆菌、双歧杆菌、肠球菌及真杆菌菌群菌落数、miR-10a表

达: 以平均值为界, ≤平均值 = 1, ＞平均值 = 2; miR-10a: 微小RNA-10a.

图  4  真杆菌菌群菌落数与miR-10a相关性. 图  5  肠球菌菌群菌落数与miR-10a相关性.
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在特异性受体结合情况下形成一道保护屏障, 此屏障

具有一定层次性, 受占位效应保护, 在阻碍肠球菌等有

害菌增殖方面发挥重要作用[16,17]. 手术等一系列操作

导致乳酸杆菌、双歧杆菌等益生菌菌落数减少, 其抑

制有害菌的作用减弱, 致使肠球菌菌落数增加, 最终形

成肠道菌群失调[18]. 本研究还发现, 结直肠癌根治术后

发生菌群失调患者血清miR-10a表达水平明显降低, 且
其水平降低可明显增加术后肠道菌群失调发生风险, 
提示miR-10a表达与肠道菌群失调有关. miR-10a是定

位于17号染色体短臂HOXB4与HOXB5之间的非编码

RNA, 其在多种恶性肿瘤中表达降低, 如胃癌、前列腺

癌[19,20]. 新近研究指出[21], 转移的结直肠癌细胞中miR-
10a表达降低, 与肿瘤的转移和浸润呈负相关. 程海霞

等[22]研究发现, miR-10a具有介导肠道黏膜屏障功能的

作用, 并指出结直肠癌患者围手术期应用益生菌可有

效上调miR-10a表达. 本研究发现, 对结直肠癌根治术

后发生菌群失调患者进行微生态肠内营养干预7 d后, 
患者血清miR-10a均高于干预前, 与上述研究结果一致, 
同时患者乳杆菌、双歧杆菌、真杆菌、肠球菌菌群菌

落数均得到明显改善, 且本研究通过相关性分析发现

患者干预后乳杆菌、双歧杆菌、真杆菌菌群菌落数与

miR-10a呈正相关, 肠球菌菌群菌落数与miR-10a呈负

相关. 笔者认为微生态肠内营养干预能上调血清miR-
10a表达水平, miR-10a可介导肠道黏膜屏障相关蛋白

表达, 从而修复、改善肠道黏膜屏障功能, 进而纠正肠

道菌群失调. 
从本研究结果2.4可见, 不同微生态肠内营养干预

疗效患者的干预后乳酸杆菌、双歧杆菌、肠球菌及真

杆菌菌群菌落数、miR-10a表达存在明显差异, 进一步

经多因素分析发现上述指标均与疗效显著相关, 据此笔

者推测干预后肠道菌群、miR-10a表达可作为评估微生

态肠内营养干预疗效的指标. 本研究首次采用ROC曲线

分析干预后肠道菌群、miR-10a表达对微生态肠内营养

干预效果的评估价值, 结果发现各指标评估干预效果的

AUC均在0.7以上, 具有良好评估效能, 证实了笔者推测

的正确性, 各指标中乳杆菌评估的AUC最大, 为0.78, 可
为临床评估微生态肠内营养干预疗效提供更准确参考. 
本研究还发现, 年龄＞60岁、DUKE分期为C、D期均

为微生态肠内营养干预疗效不良的危险因素, 因此对于

老年、DUKE分期较高的结直肠癌患者, 临床应给予足

够重视, 加强术后微生态肠内营养干预, 尽量纠正肠道

菌群失调. 

4  结论

综上可知, 结直肠癌根治术后肠道菌群、miR-10a表达

变化是发生肠道菌群失调的影响因素, 采用微生态肠内

营养干预在改善肠道菌群、miR-10a表达方面具有良好

效果, 干预后通过检测肠道菌群、miR-10a表达可辅助

临床评估干预效果, 具有较高临床应用价值. 但本研究

收集的病例数有限, 研究结果可能存在一定偏倚, 后续

工作中仍需纳入更多病例进一步验证. 

文章亮点

实验背景

结直肠癌为临床常见恶性肿瘤, 近年来其发病率逐渐升

高, 本研究主要探讨直肠癌根治术后肠道菌群失调、基

因表达变化, 以期获得指导术后干预的指标. 

实验动机

随着直肠癌患者的增加, 直肠癌根治术随之增多, 本研

究主题为探究手术引起的肠道菌群失调、基因表达变

化情况, 并分析其在微生态肠内营养干预效果的关系, 
以期明确肠道菌群、相关基因表达变化情况在指导干

预措施制定方面的指导价值. 

实验目标

本研究主要目标为分析结直肠癌根治术后肠道菌群、

微小RNA-10a(microRNA-10a, miR-10a)表达变化情况, 
并分析微生态肠内营养干预的作用, 旨在为结直肠癌根

治术后干预措施的制定提供参考. 

实验方法

本研究选取我院107例结直肠癌根治术患者, 根据其术

后肠道菌群情况分组, 所有患者均于结直肠癌根治术

后2 wk取中段、新鲜粪便标本及血清标本, 检测术后2
周肠道菌群及血清miR-10a水平, 通过对比不同肠道菌

群情况患者肠道菌群、miR-10a表达变化, 分析肠道菌

群、miR-10a表达与肠道菌群失调的关系, 并对肠道菌

群紊乱患者予以微生态肠内营养干预, 对比干预前后患

者肠道菌群、miR-10a表达, 不同疗效患者临床资料、

肠道菌群、miR-10a表达, 分析微生态肠内营养干预疗

效影响因素, 通过ROC曲线分析肠道菌群、miR-10a表
达对微生态肠内营养干预疗效的评估价值, 采用Pearson
相关系数模型分析肠道菌群失调患者肠道菌群、miR-
10a表达相关性. 

 文章亮点
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实验结果

本研究通过实验达到了主要目标, 结果发现: (1)结直肠

癌根治术后菌群正常患者乳酸杆菌、双歧杆菌、真杆

菌菌群菌落数、miR-10a表达均高于菌群失调Ⅰ度、Ⅱ

度患者, 菌群失调Ⅰ度患者高于菌群失调Ⅱ度患者, 肠
球菌均低于菌群失调Ⅰ度、Ⅱ度患者, 菌群失调Ⅰ度患

者低于菌群失调Ⅱ度患者(P＜0.05); (2)随着乳酸杆菌、

双歧杆菌、真杆菌菌群菌落数、miR-10a表达降低、肠

球菌菌群菌落数升高, 结直肠癌根治术后肠道菌群失调

发生风险升高(P＜0.05); (3)肠道菌群紊乱患者微生态肠

内营养干预后乳杆菌、双歧杆菌、真杆菌菌群菌落数

及miR-10a均高于干预前, 肠球菌菌群菌落数低于干预

前(P＜0.05); (4)疗效良好患者年龄≤60岁占比、DUKE
分期A、B期占比、干预后乳酸杆菌、双歧杆菌、真

杆菌菌群菌落数、miR-10a表达均高于疗效不良患者, 
干预后肠球菌低于疗效不良患者(P＜0.05); (5)年龄、

DUKE分期、干预后乳酸杆菌、双歧杆菌、肠球菌及

真杆菌菌群菌落数、miR-10a表达均与微生态肠内营

养干预疗效显著相关(P＜0.05); (6)干预后肠道菌群、

miR-10a表达评估微生态肠内营养干预效果的曲线下面

积(AUC)均＞0.7, 其中乳杆菌评估的AUC最大, 为0.784, 
截断值下评估敏感度、特异度分别为64.71%、84.44%; 
(7)肠道菌群失调患者微生态肠内营养干预后乳杆菌、

双歧杆菌、真杆菌菌群菌落数与miR-10a呈正相关, 肠
球菌菌群菌落数与miR-10a呈负相关(P＜0.05). 

实验结论

结直肠癌根治术后肠道菌群、miR-10a表达变化是发生

肠道菌群失调的影响因素, 采用微生态肠内营养干预在

改善肠道菌群、miR-10a表达方面具有良好效果. 

展望前景

本研究收集的病例数有限, 研究结果可能存在一定偏

倚, 后续工作中仍需纳入更多病例进一步验证. 未来我

们将探究检测肠道菌群、miR-10a表达在辅助临床评估

干预效果方面的价值, 可通过设计对比试验进行探讨. 
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a clinically common 
functional gastrointestinal disease, which affects 
the quality of life of patients. Therefore, it is of great 
significance to explore effective treatment methods for 
IBS. Probiotics can improve the symptoms of IBS patients 
and their quality of life. Lactobacillus rhamnosus is one 
of the most studied probiotics and has attracted much 
attention. . Lactobacillus rhamnosus has been used to treat 
IBS, and much progress has been made in recent years. 
Lactobacillus rhamnosus can improve the symptoms of 
IBS by regulating the imbalance of the intestinal flora, 
protecting the intestinal barrier function, exerting anti-
inflammatory activity, regulating the intestinal immunity, 
improving visceral hypersensitivity, and inhibiting 
bacteria. This review aims to elucidate the possible 
mechanism of Lactobacillus rhamnosus in the treatment of 
IBS.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome , IBS)是临床
上常见的功能性胃肠病, 其会影响患者的生活质量. 
因此探寻IBS的有效治疗方法具有重要意义. 益生菌
可改善IBS患者的症状并提高其生活质量, 其中备受
关注的是鼠李糖乳杆菌(Lactobacillus rhamnosus  GG, 
LGG). LGG是目前被研究最多的益生菌之一. LGG已
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经在临床上被用来治疗IBS, 且近年来LGG治疗IBS
机制不断有新的进展. LGG可通过调节肠道菌群失
调、保护肠道屏障功能、抗炎、调节肠道免疫、改
善内脏高敏感和抑菌来发挥作用从而改善IBS症状. 
本文就LGG治疗IBS的可能机制作一综述. 

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

关键词: 鼠李糖乳杆菌; 肠易激综合征; 益生菌; 治疗机制

核心提要: 鼠李糖乳杆菌(Lactobacillus rhamnosus  GG, 
LGG)具有耐胆汁、胃酸能力及良好的胃肠道定植能力, 
且安全性高. LGG可通过调节肠道菌群失调、保护肠道

屏障功能、抗炎、调节肠道免疫、改善内脏高敏感和抑

菌等机制改善肠易激综合征症状. 
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是最常见的

功能性胃肠病之一, 其在全球的患病率为5％-15％[1]. 我
国普通人群IBS总体患病率为1.4%-11.5%, 然而仅25%
的IBS患者到医院就诊[2]. 我国最新专家共识意见定义

IBS: 以腹痛、腹胀或腹部不适为主要症状, 与排便相关

或伴随排便习惯如频率和(或)粪便性状改变, 通过临床

常规检查, 尚无法发现能解释这些症状的器质性疾病[2]. 
IBS虽然不会危及生命, 但它却是影响患者生活质量最

常见的病因之一[3]. 因此探寻IBS的有效治疗方法具有

重要意义. 关于IBS的治疗方法有很多, 其中益生菌对改

善IBS症状具有一定疗效且相对安全[4]. 鼠李糖乳杆菌

(Lactobacillus rhamnosus  GG, LGG)是当今世界上最著

名、被研究最多的益生菌菌株之一. LGG有其自身的优

势以及特点, 其在治疗肠易激综合征方面不断有新的进

展. 本文将对LGG及其治疗IBS的可能机制进行简述. 

1  鼠李糖乳杆菌介绍

鼠李糖乳杆菌(LGG)属于厚壁菌门、芽孢杆菌纲、

乳杆菌目、乳杆菌科、乳杆菌属. LGG是由美国教授

Barry Goldin和Sherwood Gorbach在上世纪80年代从健

康人的肠道中分离获得的一种乳酸杆菌. “GG”即取

自Barry Goldin和Sherwood Gorbach两位教授的姓氏首

字母, 故称为LGG. 1985年4月17日两位教授为LGG申请

了专利. LGG最初由美国典型培养物保藏中心(American 
Type Culture Collection, ATCC)命名为嗜酸乳杆菌GG株, 

专利号为53103(ATCC53103), 后被重新分类为鼠李糖乳

杆菌. 
LGG是第三代益生菌, 本身不带有致病性、产毒

素及耐药性基因. 目前LGG(ATCC53103)的基因组序

列已被解码[5]; LGG基因组测序和分析发现LGG存在

spaCBA-srtC1基因岛可以编码SpaC, SpaB和SpaA菌毛

蛋白, LGG菌毛能使其在宿主胃肠道长时间定殖以及

稳定的存在, 亦可参与信号转导以及生物膜的形成等[6]. 
近些年研究发现[7-11]LGG所分泌的多肽或蛋白很多, 其
被认为是发挥益生作用的主要活性成分, 其中备受关注

的主要包括Msp1/p75、Msp2/p40和HM0539等. 
LGG具有一些其它益生菌所不具备的功能, 具有其

独特的优势. 首先, LGG对胆汁和胃酸的耐受性比较好, 
这使得其被服用后能够稳定地发挥益生作用[12] . 其次, 
LGG菌毛使其对胃肠道环境的定植能力优于其它益生

菌菌种. 再次, LGG在最终产品中的稳定性非常好, 可以

长期保持较高的活菌数. 最后, LGG发酵过程中只产生

乳酸, 对人体无副作用, 安全性比较好. 

2  鼠李糖乳杆菌治疗肠易激综合征的机制

肠易激综合征发病率近年来逐渐上升, 显著影响着人们

的生活质量, 因此探讨IBS发病机制具有重要意义. 但是

目前IBS病理生理机制不明, 故目前尚缺乏特异性的药

物进行治疗, 而益生菌的应用为IBS的临床治疗提供了

新思路. 临床上治疗IBS常用的益生菌很多, LGG是其中

一种. 由于LGG有其独特的优势, 用其来治疗IBS成为临

床研究的热点之一. 曾有研究对PubMed数据库所发表

的13项荟萃分析、3项系统评价和15项随机对照试验进

行评估后得出结论: LGG用于治疗儿童IBS证据充分[13]. 
目前LGG治疗IBS具体机制仍然不明. 研究普遍认

为IBS的发病与肠道菌群、肠道屏障功能、肠道免疫功

能和内脏敏感性等多种因素有关, 近年来关于LGG对上

述多种因素的研究不断有新的进展. 本综述将从6个方

面对LGG辅助治疗IBS的机制进行探讨. 
2.1 调节肠道菌群失调 IBS患者存在肠道菌群失调. 研
究发现IBS患者肠道菌群在种类和数量上与健康人比

较存在明显差异, 如IBS患者粪便中乳酸菌属和双歧杆

菌数量下降, 而球形梭菌、多形拟杆菌和绿脓杆菌等增

加, 且患者腹胀症状与上述菌群变化相关[14]. 研究发现

LGG占总乳酸杆菌的比例具有个体差异, 而且其所占比

例可能与肠道本来的乳酸杆菌数量有关[15], 当乳酸杆菌

数量以及比例下降, 可能引起菌群失调. 所以可通过外

源性补充LGG增加肠道内有益菌(比如双歧杆菌和乳酸

杆菌)的数量从而改善IBS. 随机对照研究表明补充混合

益生菌(包括LGG、嗜酸乳杆菌、乳双歧杆菌、长双歧
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杆菌、短双歧杆菌及嗜热链球菌)治疗IBS患者4 wk, 粪
便中乳酸杆菌、双歧杆菌计数明显增加, 肠道菌群恢

复正常, IBS患者的症状得到缓解[16]. 另有研究发现给予

IBS患者补充益生菌(LGG, LC705, 费氏丙酸杆菌)数周, 
在治疗结束时对IBS患者进行评分, 治疗后IBS患者评分

比治疗前明显降低, 且不适症状减轻, 肠道菌群失调进

一步改善[17]. 深入研究发现[18]LGG可以减少抗生素对肠

道菌群的影响: 学龄前儿童经常因各种原因应用青霉素

而引起肠道菌群变化, 但摄入LGG后可以减轻青霉素对

肠道菌群的影响. 以上研究说明LGG可以调节肠道菌群

失调. 
LGG调节肠道菌群有其自身独特优势. 与其他菌

株相比(如乳酸菌LC705), LGG在胃肠道定植持续时间

更长, 相对浓度更高, 这使其能够更稳定地调节肠道菌

群[6]. 研究发现LGG之所以具有稳定的肠道定植能力, 
主要依赖于菌毛, 菌毛是类似伞状菌的附属物, 而这一

结构使其具有良好的粘附能力[19]. 目前研究发现LGG
中SpaCBA菌毛在粘附粘液中起关键作用, 肠粘液层是

LGG在人体定植的首要选择[20]. 降结肠是LGG倾向于定

植的部位[21]. 深入研究发现LGG在成年人肠道的粘附率

明显高于儿童, 主要是因为成年人的肠道环境更为成熟, 
更适合LGG粘附, 这样能使其更稳定的调节肠道菌群. 
2.2 保护肠道屏障功能 肠道屏障功能对人体具有非常

重要的功能, 可以防止有害物质穿过肠粘膜进入体内组

织、器官和血液循环. 当发生IBS时, 电镜下发现肠黏膜

上皮部分细胞间隙明显增宽, 细胞间可见桥粒样结构, 
有绒毛断裂现象, 说明肠道屏障功能受损. 当肠道屏障

功能受损, 肠道内细菌、病毒、寄生虫可以直接通过肠

上皮细胞进一步危害人体. 益生菌可通过保护上皮细胞

间的紧密连接作用, 促进肠道黏蛋白的分泌, 增强黏膜

的屏障作用. 
益生菌LGG同样具有保护肠上皮屏障的功能[22]. 

⑴LGG可通过增加肠黏蛋白的表达来增强肠上皮屏障

功能. LGG分泌产生的P40能够将LS174T细胞和小鼠

结肠上皮细胞中EGFR反式激活, 从而促进肠粘蛋白的

产生保护肠上皮屏障功能[23]. LGG来源的可溶性蛋白

HM0539同样能够通过增强肠粘蛋白的表达来保护肠

上皮屏障功能[24]. ⑵LGG可通过增加紧密连接蛋白表达

水平来增强肠上皮屏障功能. 腹泻型IBS存在肠黏膜通

透性增加, 紧密连接蛋白Claudin-4、Occludin、ZO-1表
达会明显下降, 肠道屏障功能随之下降, 但是经过LGG
干预后, 紧密连接蛋白表达水平可明显增加, 且结肠黏

膜中干扰素和白介素-4的表达水平明显降低, 最终改善

肠道屏障功能[25]. Orlando等[26]同样发现LGG可以增加紧

密连接蛋白的表达, 此研究首先用胃蛋白酶-胰蛋白酶

-PTG诱导大鼠肠粘膜的损伤, 随后发现损伤后的肠粘膜

会出现肠细胞间紧密连接(tight junctions, TJs)蛋白和粘

附连接(adheren junctions, AJs)蛋白表达减少; 进一步给予

大鼠LGG饮食, 发现LGG可以阻止TJs蛋白和AJs蛋白表

达减少, 进而保护大鼠肠粘膜免受损伤. ⑶LGG可通过

其他机制来增强肠上皮屏障功能. Henry等[27]发现使用鼠

李糖乳杆菌预处理上皮细胞, 可使其免受出血型大肠埃

希菌的侵害, 其原因是LGG可加固肠黏膜屏障, 帮助肠

上皮层抵御致病菌入侵. 进一步研究发现LGG对肠道屏

障功能保护作用需要菌毛粘附蛋白SpaC的参与[28]. 
2.3 抗炎作用 IBS的发病可能与促炎性细胞因子和炎

症抑制因子之间的失衡有关. IBS患者回肠末端、空肠

和结肠的肥大细胞数量增多和功能异常, 并且CD3＋、

CD4＋、CD8＋的Ｔ淋巴细胞的数量也明显增多. 
L G G可能具有抗炎作用. 首先, L G G通过影响

NF-κB途径来发挥抗炎作用. Yang等[29]应用婴儿沙门氏

菌诱导猪的肠道出现炎症, 随后外源性补充LGG后发

现其可上调T-bet、激活STAT3通路和下调CCL2通路

减轻肠道炎症; 该研究团队进一步发现LGG之所以能

够在沙门氏菌感染的猪模型中发挥抗炎作用, 主要是

因为其通过抑制NF-κB途径来减少在肠道中NLRP6介
导的炎症小体[30]. 另有研究发现[31]幼年大鼠摄入二氧

化钛纳米粒子(titanium dioxide nanoparticles, TiO2 NPs)
可引起结肠上皮组织炎性损伤, 口服LGG可以通过下

调NF-κB的表达改善幼鼠结肠损伤. 不仅LGG能够通

过影响NF-κB途径发挥抗炎作用, LGG部分结构成分

同样可以影响NF-κB途径发挥抗炎作用. 研究发现[32]

LGG的部分成分[表层蛋白(surface layer protein, SLP); 
基因组DNA(gDNA); 未甲基化的胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤

的寡脱氧核苷酸(CpG-ODN)]可以抑制LPS所诱导的

TLR/MAPK/NF-κB信号传导通路的激活, 减少炎症因

子TNF-α和IL-6的产生, 对上皮细胞有抗炎作用. 其次, 
LGG通过影响肠上皮自噬作用来发挥抗炎作用. LGG可

以通过促进表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor, EGFR)的激活和Akt的磷酸化, 进而抑制沙门氏

菌所导致的猪肠炎模型中的上皮自噬作用, 从而抑制

肠上皮细胞死亡[33], 说明LGG可以恢复自噬相关的肠

上皮屏障功能进而减少炎症并控制感染. 另外, 研究发

现[34]LGG和嗜酸乳杆菌的上清液通过抑制人单核细胞

THP-1中MMP-9基因的表达, 增加金属蛋白酶组织抑制

因子TIMP-1的表达和减少CD147表达, 从而使炎症因子

的活性下降, 同样说明LGG具有抗炎作用. 
2.4 调节肠道免疫 IBS患者结肠黏膜免疫系统被激活, 
大量免疫细胞浸润, 炎症细胞因子释放. PI-IBS患者肠

黏膜活检中肥大细胞、淋巴细胞等免疫细胞数量增加, 
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细胞因子产生增多, 以上说明膜免疫可能参与了IBS的
发生. LGG及其上清液均具有调节肠道免疫的功能. 首
先LGG具有调节肠道免疫的功能: (1)动物试验研究: 
Shen等[35]将从LGG分泌的p40喂养野生型小鼠, 小鼠出

生后第2-21天伴随早期IgA的产生, p40同时能够调节T
细胞的分化, 这些发现揭示了p40在新生小鼠肠道功能

的成熟和先天免疫方面可发挥作用. 另外, LGG通过调

节TLR表达和抑制MAPK和NF-kB信号传导通路减少炎

症因子, 从而对LPS诱导的猪IEC具有免疫调节作用, 这
证实了LGG具有调节肠道免疫的功能[36]. (2)临床试验

研究: Sindhu等[37]发现124名轮状病毒感染的儿童出现

腹泻后给予LGG治疗, 患儿IgG的水平显著增加, 肠粘膜

通透性显著改善, 以上证明LGG可能参与了免疫调节. 
其次, LGG上清液中的成分可能具有调节肠道免疫的功

能. 研究表明LGG上清液可激活DC的因子进一步诱导T
细胞具有Th1调节表型, 表明了LGG来源的可溶性介质

能够调节获得性免疫细胞[38]. 
LGG之所以具有调节肠道免疫的功能, 可能与其

具有免疫效应的关键物质-脂磷壁酸(lipoteichoic acid, 
LTA)相关. 研究发现[39]LTA是乳酸杆菌与宿主相互作用

的重要的分子之一, 并且是抗炎和免疫调节作用的关键

因素. 因此目前猜测LGG能够调节肠道免疫的功能需要

LTA的参与, 但是这需进一步的研究来证实. LGG上清

液能够调节免疫, 也可能有LGG代谢分泌产物的参与, 
但这也需要进一步的研究证实. 
2.5 改善内脏高敏感 IBS患者内脏敏感性异常涉及肠道

局部、脑一肠轴等多个层面. 目前普遍认为内脏敏感

性异常是IBS的主要病理生理学机制. IBS与内脏高敏

感密切相关, 腹泻为主的IBS患者对直肠扩张试验的耐

受性明显低于对照组[40]. 研究表明[41]肥大细胞在IBS内
脏高敏感中发挥重要作用, 肥大细胞活化脱颗粒释放

5-HT、组胺等, 使内脏感觉神经纤维致敏, 导致肠道运

动功能异常. 目前普遍认为5-HT参与了调节肠道运动

功能. Buhner等[42]对76例IBS患者结肠黏膜活检发现, 黏
膜肥大细胞数目和上清液中5-HT、组胺含量明显高于

对照组. 
LGG可以通过改善内脏敏感性进一步改善IBS症

状. 动物实验发现给予大鼠LGG和/或益生元聚葡萄糖/
半乳糖低聚糖(PDX/GOS)可以通过改善结肠敏感性进

一步改善内脏痛觉过敏, 这可能与大脑中神经递质水平

的变化有关[43]. 我们研究发现[44]LGG上清液可以上调PI-
IBS大鼠结肠黏膜SERT的表达, 同时改善大鼠内脏敏感

性从而进一步改善IBS. 另外, 关于LGG的临床研究发现

了相同的结论: LGG治疗肠易激综合征患儿, 不仅可以

改善内脏高敏感, 同时还可以改善患儿的疼痛频率和强

度[45]; LGG治疗急性胃肠炎患儿可以通过改善内脏高敏

感性从而改善腹痛, 并且可以缩短腹泻持续时间[46]. 
2.6 抑菌作用 感染后IBS是IBS患者中一种重要类型. 被
肠道病毒、细菌或寄生虫感染的患者, 在病原体已被清

除及黏膜炎性反应消退后仍可发生IBS样症状, 提示病

原微生物感染可能在某些类型的IBS中发挥作用. 益生

菌可以用来治疗感染后IBS. 虽然益生菌治疗感染后IBS
具体机制不清楚, 但是目前认为可能作用机制如下: (1)
益生菌能够黏附在肠黏膜上皮细胞与肠道其他细菌竞

争营养物质和空间, 同时加强黏膜屏障, 并阻止病原体

入侵. (2)由益生菌产生的有机酸及细菌素可以抑制致

病菌的生长, 降低感染后的炎症反应. 
LGG除了通过上述机制发挥抑菌作用, 还具有其自

身特点的抑菌机制. Petrova等[47]研究筛选了LGG的基因

组序列中两个基因(LGG_RS 02780和LGG_RS 02750), 
它们编码的凝集素样蛋白有N末端保守的L型凝集素

结构域, 因此被命名为凝集素样蛋白质1(galectin-like 
protein 1, LIp1)和凝集素样蛋白质2(galectin-like protein 
2, LIp2). LIp1和LIp2具有显著的抑制各种病原体生物膜

形成的活性, 包括临床沙门氏菌和尿路病原体大肠杆菌

等, 从而达到抑菌作用. 

3  结论

本文通过对LGG治疗IBS的可能机制进行了回顾总结. 
益生菌LGG在体外实验、动物实验以及临床试验中被

证明治疗IBS有效, 其作用机制与调节肠道菌群失调、

保护肠道屏障功能、抗炎、调节肠道免疫、改善内脏

高敏感和抑菌等有关. 但上述机制仍有很多未能明确. 
例如, LGG通过何种具体机制在体内发挥作用来治疗

IBS并不清楚; LGG代谢产物在治疗IBS过程中是否发挥

了重要作用仍需要进一步的研究. 同时临床上应用LGG
治疗IBS的研究需要进一步完善, 例如LGG的疗程及剂

量仍需进一步确定, 从而为临床安全使用LGG治疗IBS
提供更多循证医学证据. 
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Abstract
BACKGROUND
At present, most researchers believe that serum heat 

shock protein 70 (HSP70) has a high sensitivity when 
gastrointestinal function is damaged and it is a sensitive 
indicator of early intestinal ischemia. However, there are 
few studies on the role of serum HSP70 in the evaluation 
of gastrointestinal function in patients with traumatic brain 
injury (TBI), which is worthy of further study.

AIM
To explore the significance of changes of serum heat 
shock protein 70 (HSP70) levels in patients with TBI 
combined with acute gastrointestinal injury (AGI).

METHODS
A total of 133 patients with TBI and AGI who were treated 
and hospitalized at the intensive care unit of Tianjin 
Medical University General Hospital from March 2019 
to October 2020 were selected as the research subjects. 
According to the modified Glasgow coma scoring 
method combined with the clinical classification criteria of 
traumatic brain injury, the study subjects were divided into 
three groups: 63 cases of mild type, 32 cases of moderate 
type, and 38 cases of severe type. According to the AGI 
grading standard, the study subjects were divided into 68 
cases of grade I AGI, 37 cases of grade II, 17 cases of grade 
III, and 11 cases of grade IV. Another 50 patients with no 
history of TBI and basic diseases of various systems who 
underwent routine physical examination at our hospital 
were selected as a control group. Serum HSP70 levels were 
compared between patients with different brain trauma 
types and different AGI grades and the control group. The 
correlation of serum HSP70 levels of TBI patients with 
AGI and the degree with brain injury and AGI grades was 
analyzed. The performance of serum HSP70 levels in the 
diagnosis of TBI with AGI was evaluated.

RESULTS
On the day of admission, as the degree of brain injury 
worsened, serum HSP70 level gradually increased, 
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and HSP70 levels of various types were significantly 
higher than those in the control group. As the AGI grade 
increased, serum HSP70 level also gradually increased. 
And the HSP70 levels of each grade were significantly 
higher than those in the control group (P < 0.05). On the 
3rd day of admission, serum HSP70 levels of each type 
were significantly lower than the values on the day of 
admission, but the values were still higher than those in the 
control group. And serum HSP70 level of each grade was 
significantly lower than the value on the day of admission, 
but the value was still significantly higher than that of 
the control group (P < 0.05). Pearson correlation analysis 
indicated that serum HSP70 levels were significantly 
positively correlated with the degree of brain injury and 
AGI grades in patients with TBI and AGI (rs = 0.802 and 
0.836, respectively, P < 0.01). ROC curve analysis showed 
that the accuracy of serum HSP70 in the diagnosis of TBI 
combined with AGI was relatively high, with an AUC of 
0.803 and 95%CI of 0.720-0.872. When the best cutoff value 
was 258.50 ng/L, the sensitivity was 80.94%, the specificity 
was 87.93%, and the Youden index was 0.501.

CONCLUSION
Serum HSP70 in patients with TBI combined with AGI is 
significantly up-regulated, which may be related to the 
progression of the disease and has high diagnostic value 
for TBI combined with AGI.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
目前多数研究者们认为在胃肠功能受损时, 血清
HSP70具有较高的敏感性, 为早期肠缺血的敏感指
标, 但血清中热休克蛋白70(HSP70)在创伤性颅脑外
伤(traumatic head injury, TBI)患者的胃肠功能评估中
的研究较少, 值得进一步研究. 

目的
探究TBI合并急性胃肠功能损伤(acute gastrointestinal 
impairment, AGI)患者HSP70水平的变化及意义. 

方法
选取2019-03/2020-10期间天津医科大学总医院重症

监护病房就诊并住院的TBI合并AGI患者133例作为
研究对象, 按照改良Glasgow昏迷评分法并结合创伤
性颅脑损伤临床分型标准, 将研究对象分为轻型63
例, 中型32例, 重型38例; 按照AGI分级标准, 将研究
对象分为AGI Ⅰ级68例, AGI Ⅱ级37例, AGI Ⅲ级17
例, AGI Ⅳ级11例. 另选取50例于我院进行常规体检
的无颅脑外伤病史、各系统基础疾病者作为对照
组. 比较不同脑外伤程度及不同AGI分级患者与对照
组血清中HSP70水平, 并分析TBI合并AGI患者血清
HSP70水平与脑损伤程度、AGI分级的相关性, 同时
分析其单独诊断TBI合并AGI的诊断效能. 

结果
入院当天, 随着脑损伤程度的加重, 血清HSP70水平
也逐渐升高, 且各型HSP70水平均显著高于对照组患
者, 而随着AGI分级的提高, 血清HSP70水平也逐渐
升高, 且各分级HSP70水平均显著高于对照组患者, 
差异均有统计学意义(P<0.05); 入院第3 天, 各型血清
HSP70水平较入院当天数值明显降低, 但数值仍高于
对照组患者, 而各分级血清HSP70水平较入院当天
数值明显降低, 但数值仍高于对照组患者, 差异均有
统计学意义(P<0.05); Pearson检验发现, TBI合并AGI
患者血清HSP70水平与脑损伤程度、AGI分级均呈
显著正相关(r s = 0.802、0.836, P<0.01); ROC曲线显
示, 血清HSP70诊断TBI合并AGI的试验准确性较高, 
AUC为0.803, 95%CI为0.720-0.872. 当最佳截断值为
258.50 ng/L时, 敏感度为80.94%, 特异度为87.93%, 约
登指数为0.501. 

结论
HSP70在TBI合并AGI患者血清中的表达显著上调, 
可能与疾病发展进程有关, 对TBI合并AGI有较高的
诊断价值. 

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

关键词: 创伤性颅脑外伤; 胃肠功能; 急性损伤; 热休克蛋

白70; 疾病发展进程; 诊断效能 

核心提要: 现阶段常用于评价胃肠功能障碍的标准为急性

胃肠功能损伤(acute gastrointestinal impairment, AGI)分级标

准, 但评价医生的主观因素对此分级标准的结果有很大的

影响, 而本文选取血清中热休克蛋白70(HSP70)这一生物

标志物来反应创伤性颅脑外伤(traumatic head injury, TBI)合
并AGI患者疾病进程, 这为临床治疗提供一定的参考依据. 

文献来源: 魏文桂, 张雪琴, 张艳景, 田野. 创伤性颅脑外伤合并急性胃肠
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0  引言

创伤性颅脑外伤(traumatic brain injury, TBI)在临床中属

于较为常见的一种脑外伤, 随着我国交通事业的快速

发展及城市流动人口的增多, 其患病率日益增加[1]. 既
往研究发现[2], 当机体遭受严重创伤、颅脑损伤等危

及情况时, 会诱发胃肠等脏器部位血管收缩, 使胃肠局

部血流减少, 致使胃肠道成为极易受损的靶器官, 也更

容易继发贯序性的多器官功能衰竭, 对患者今后的康

复带来诸多不利. 现阶段临床多以急性胃肠损伤(acute 
gastrointestinal injury, AGI)分级标准评价胃肠功能障碍, 
但考虑到此分级标准主要依靠临床医生, 受主观因素影

响较大, 故而探究更为客观的生物标志物对TBI患者发

生AGI的早期诊断和病情评估有重要意义[3,4]. 热休克蛋

白70(heat shock protein 70, HSP70)在HSPs家族中是最为

重要、功能最多、应激反应中最敏感的成员, 既往多用

于判断心力衰竭和细菌性肺炎患者的预后[5,6], 而近年来

随着研究的深入, 人们发现HSP70可发挥多种应激保护

反应促使组织从应激中恢复, 在保护胃肠道黏膜, 预防

应激性溃疡方面起着举足轻重的作用[7]. 然而, 目前关

于血清HSP70的这种变化是否与TBI继发AGI的病变状

态相关尚不明确, 为此, 本研究通过探讨血清HSP70在
TBI合并AGI患者外周血中的表达, 以期为临床预防和

针对性治疗提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-03/-2020-10期间天津医科大学总医

院重症监护病房就诊并住院的TBI合并AGI患者133例
作为研究对象, 男73例, 女60例, 年龄20-65(39.85±8.61)
岁, 按照改良Glasgow昏迷评分法并结合创伤性颅脑损

伤临床分型标准, 将研究对象分为轻型(指单纯性脑震

荡伴有或无颅骨骨折)63例, 中型(指轻度脑挫裂伤或

无颅骨骨折及蛛网膜下腔出血, 无脑受压者)32例, 重
型(指广泛颅骨骨折, 广泛脑挫裂伤及脑干损伤或颅

内血肿)38例; 按照急性肠胃损伤(acute gastrointestinal 
injury, AGI)分级标准, 将研究对象分为AGI Ⅰ级(有发

生胃肠功能不全或衰竭的风险)68例, AGI Ⅱ级(胃肠

功能障碍)37例, AGI Ⅲ级(胃肠功能衰竭)17例, AGI Ⅳ
级(胃肠功能衰竭伴有远隔器官功能障碍)11例. 另选

取50例于我院进行常规体检的无颅脑外伤病史、各

系统基础疾病者作为对照组, 男27例, 女23例, 年龄20-
63(39.17±8.44)岁. 本研究由我院医学伦理委员会审批

且批准. 
1.1.1 诊断标准: 经全面的体格检查和头颅X线平片、头

颅CT或头颅磁共振等检测诊断为颅脑外伤, 包括有[8]: 
(1)头皮伤: 挫伤, 裂伤, 头皮血肿; (2)火器性颅脑开放伤; 

(3)脑损伤: 原发性脑损伤, 继发性脑损伤; (4)颅骨骨折: 
颅盖骨折, 颅底骨折. 急性胃肠功能损伤诊断符合2012
年欧洲重症医学会发布的相关定义[9]. 
1.1.2 纳入标准: (1)年龄>18岁; (2)近1个月内未持续应

用抗生素、微生态制剂、激素等药物; (3)无合并消化

系统基础疾病或者直接损伤; (4)病例资料完整, 患者及

家属均自愿参加并签署知情同意书. 
1.1.3 排除标准: (1)近7天内接受过外科手术或输注血液

制品者; (2)入院前已经存在其他系统感染性疾病者; (3)
近3个月内参加其他临床实验者; (4)存在免疫缺陷疾病

病史、器官移植病史或长期应用免疫抑制剂者; (5)存在

意识或精神障碍者; (6)因感染中毒、灼伤、失血、脱

水、缺氧等其他影响因素所引起的急性胃肠功能损伤. 
1.1.4 剔除标准: (1)自动出院或中途退出研究, 或不愿配

合医护人员完成本次试验者; (2)已进入试验但发现患

者不符合本研究纳入标准或其符合排除标准. 
1.2 方法 所有研究对象入院当天抽取2 mL空腹血, 对
照组患者于门诊体检时留取外周血标本, 均常温下20 
min凝固, 离心收集血清, 用酶联免疫吸附法检测血清

HSP70水平, 试剂盒(济南来宝医疗器械有限公司生产)
检测, 酶标仪选用济南来宝医疗器械有限公司生产的博

科BIOBASE-EL10A酶标仪. 将标本和样本在各待测孔

放置, 根据操作要求滴度试剂, 使用内源性过氧化物酶

进行室温封闭1 h后, 再次洗涤样本拍干, 向每个样孔中

加入50 μL的终止液, 孔中颜色由蓝色变为黄色, 并使用

波长为450 nm的酶标仪在30 min内测定吸光度(OD)值, 
通过测绘OD标准曲线, 计算样本和标本浓度[10]. 这一过

程中若样孔的颜色为绿色或颜色变化不均匀, 轻轻敲打

板以确保充分混合. 
统计学处理 利用S P S S 20.0软件分析, 年龄、

PDCD5等计量资料经正态性检验符合正态性分布, 以
mean±SD示, 多组间比较采用单因素方差分析, 进一

步两两比较采用LSD-t检验. 性别等计数资料采用率

(%)表示, 应用χ 2检验分析. 对TBI合并AGI患者血清

HSP70水平与脑损伤程度、AGI分级的相关关系检验

采用person相关分析, 绘制ROC评价血清HSP70对TBI
继发AGI的诊断效能, P＜0.05时具统计学意义. 

2  结果

2.1 不同脑外伤程度的TBI合并AGI患者和对照组血清

HSP70水平比较 入院当天, 随着脑损伤程度的加重, 血
清HSP70水平也逐渐升高, 且各型HSP70水平均显著高

于对照组患者, 差异均有统计学意义(P<0.05); 入院第3
天, 各型血清HSP70水平较入院当天数值明显降低, 但
数值仍高于对照组患者, 差异均有统计学意义(P<0.05). 
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见表1. 
2.2 不同AGI分级TBI合并AGI和对照组血清HSP70水

平比较 入院当天, 随着AGI分级的提高, 血清HSP70水
平也逐渐升高, 且各分级HSP70水平均显著高于对照组

患者, 差异均有统计学意义(P<0.05); 入院第3天, 各分级

血清HSP70水平较入院当天数值明显降低, 但数值仍高

于对照组患者, 差异均有统计学意义(P<0.05). 见表2. 
2.3 TBI合并AGI血清HSP70水平与脑损伤程度、AGI
分级的关系 Pearson检验发现, TBI合并AGI患者血清

HSP70水平与脑损伤程度、AGI分级均呈显著正相关(rs 
= 0.802、0.836, P<0.01). 
2.4 血清HSP70水平对TBI合并AGI患者的诊断价值 
ROC曲线显示, 血清HSP70诊断TBI合并AGI的试验准

确性较高, AUC为0.803, 95%CI为0.720-0.872. 当最佳

截断值为258.50 ng/L时, 敏感度为80.94%, 特异度为

87.93%, 约登指数为0.501. 见图1. 

3  讨论

胃肠功能障碍系TBI后合并缺氧、代谢性酸中毒、细

菌感染、休克等造成胃肠道缺血再灌注、炎症介质、

黏膜功能障碍等诱发的并发症, 其不单会诱发消化吸

收障碍, 营养不良, 还会加重已存在的炎症免疫紊乱, 是
TBI患者病情加重或恶化的重要标志之一[11,12]. 现阶段

有关TBI后AGI的发生仍然了解不多, 更是缺乏反映TBI
合并AGI严重程度的敏感性指标[13], 故此, 应寻找早期

合适的TBI合并AGI监测指标, 以反映其疾病严重程度

及预后. 
本研究结果显示, 轻度TBI患者入院血清HSP70水

平较健康正常者明显偏高, 分析原因可能是轻度TBI患
者在临床表现上虽未表现出明显的胃肠道症状, 但由于

应激状态、炎症反应、血流重新分布等多种因素互相

作用, 胃肠黏膜层已经开始出现缺血缺氧状态, 这就导

致胃肠黏膜受到应激原刺激而迅速诱导HSP70的合成, 
表现为循环内HSP70水平升高, 在损伤早期即具有提示

作用[14]. 而中、重度TBI患者多处于休克及大量毒素存

在的情况, 而内毒素、细菌移位进入血液循环导致炎症

反应加剧甚至失控, 再加之胃肠黏膜长期处于缺血缺氧

状态, 发生再灌注损伤, 继而导致已受损的胃肠黏膜进

一步遭到破坏, 肠黏膜绒毛组织内的HSP70大量表达并

持续释放入血, 并启动后续的免疫反应, 进一步加重病

情[15]. 故此, 随着TBI病情的加重, 血清HSP70水平也呈

不断升高趋势. 另外, 本研究也发现, 随着AGI分级的提

高, 血清HSP70水平也逐渐升高, 且各分级HSP70水平均

显著高于对照组患者, 提示当HSP70水平升高时, 缺血

损害已侵及肠黏膜肌层. 本研究也进一步对入院第3天

时各组血清HSP70水平进行检测, 发现各组入院第3天
时的血清HSP70水平较入院当天均有所下降, 这也提示

了HSP70水平与TBI患者疾病进程和胃肠功能障碍程度

有关, 经过住院治疗, 其胃肠功能损伤较前均有所好转. 
HSP70是热休克蛋白家族中的一员, 普遍存在于

内质网、细胞质及细胞核中, 能感知细胞内炎症和凋

亡信号变化, 并对此做出反应, 进一步起到维持细胞内

环境的稳态及稳定细胞膜结构的作用[16-18]. 余文雯等[17]

研究显示HSP70可能通过抑制细胞凋亡和炎症反应, 对
机体各器官发挥保护作用. 曾志刚等人[19]同样也表明, 
HSP70在高温、化学刺激等应激情况下可大量表达, 且
能够促进多种因素导致的胃肠道黏膜细胞损伤的恢复. 
杨海娜等人[20]就通过对130例重症肺炎患者进行研究

发现, 血清HSP70与可用来诊断及评估重症肺炎合并胃

肠功能障碍的预后情况. 但是, 血清HSP70在判断TBI合
并AGI的严重程度中的效果仍不明确. 进一步, 我们分

析了HSP70与TBI合并AGI的相关性, 结果发现, TBI合
并AGI患者血清HSP70水平与脑损伤程度、AGI分级均

呈显著正相关(rs = 0.802、0.836, P<0.01), 同时本研究拟

合血清HSP70诊断TBI合并AGI的ROC曲线发现, 血清

HSP70诊断TBI患者并发AGI的AUC为0.803, 95%CI为
0.720-0.872. 当最佳截断值为258.50 ng/L时, 敏感度为

80.94%, 特异度为87.93%. 这一结果提示血清HSP70可
作为肠道损伤的实时监测指标, 观察其变化趋势, 可能

助于TBI合并AGI患者预后的判断. 

4  结论

综上所述, HSP70在TBI合并AGI患者血清中的表达显著

上调, 可能与疾病发展进程有关, 对TBI合并AGI有较高

的诊断价值, 为临床TBI合并AGI的防治提供了新的研

究方向和思路. 然而, 本研究仍存在一些不足之处, 如单

图  1  ROC曲线分析. 
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中心回顾研究、样本量有限、未继续长期随访以及继

续进行调节机制的研究等, 因此尚需后续进一步更大样

本量、设计严谨的多中心研究推广该结论, 以期为TBI
合并AGI患者的临床治疗提供一定的参考依据.

文章亮点

实验背景

创伤性颅脑外伤(traumatic head injury, TBI)在目前对世

界范围的各个国家来说都是一个重要的公共问题, 而此

类患者普遍危重病评分值低、严重感染、休克等均增

加了急性胃肠功能损伤(acute gastrointestinal impairment, 
AGI)发生的风险. 近年来, 人们对胃肠黏膜屏障, 免疫功

能等也有了进一步深入的了解, 胃肠功能的损害在脑外

伤所致的全身炎症反应综合征、脓毒症或器官功能衰

竭的连续发生发展中占据的重要地位也逐渐被重视.

实验动机

现阶段评价胃肠功能障碍的标准多受评价医生的主观

因素的影响, 且有关TBI患者肠胃功能评价标准更是缺

乏, 因此, 应寻找更客观的生物学指标提供依据.

实验目标

探讨血清中热休克蛋白70(HSP70)对TBI的病情严重程

度和胃肠功能损伤程度的反映情况, 并且探讨其对TBI
患者合并AGI的诊断价值.

实验方法

选取符合入选标准的133例TBI合并AGI患者, 按照改良

Glasgow昏迷评分法并结合创伤性颅脑损伤临床分型标

准, 将研究对象分为轻型63例, 中型32例, 重型38例; 按
照AGI分级标准, 将研究对象分为AGI Ⅰ级68例, AGI Ⅱ
级37例, AGI Ⅲ级17例, AGI Ⅳ级11例. 另选取50例健康

体检作为对照组. 比较不同脑外伤程度及不同AGI分级

患者与对照组血清中HSP70水平, 并分析TBI合并AGI
患者血清HSP70水平与脑损伤程度、AGI分级的相关

性, 同时分析其单独诊断TBI合并AGI的诊断效能.

实验结果

血清HSP70在TBI合并AGI患者血清中的表达显著上调, 
可能与疾病发展进程有关, 对TBI合并AGI有较高的诊断

价值.

     

表  2  不同AGI分级TBI合并AGI和对照组血清HSP70水平比较(mean±SD)

项目 例数
HSP70 (ng/L)

t P 值
入院当天 入院第3天

AGI Ⅰ级 68 170.70±17.22 129.50±14.27 15.191 0.000

AGI Ⅱ级 37 245.20±25.84 201.28±21.98 7.875 0.000

AGI Ⅲ级 17 283.51±29.48 249.14±29.26 3.412 0.002

AGI Ⅳ级 11 317.34±32.30 260.79±33.29 4.044 0.001

对照组 50 117.68±20.50 -

F值 8.456 8.152

P值 0.000 0.000

TBI: 创伤性颅脑外伤; AGI: 急性胃肠损伤; HSP70: 热休克蛋白70.

     

表  1  不同程度脑外伤的TBI合并AGI和对照组血清HSP70水平比较(mean±SD)

项目 例数
HSP70 (ng/L)

t P 值
入院当天 入院第3天

轻型 63 184.58±21.31 135.40±14.19 15.247 0.000

中型 32 236.79±25.66 192.58±20.36 7.635 0.000

重型 38 302.53±31.87 243.63±25.05 8.957 0.000

对照组 50 117.68±20.50 -

F值 8.456 8.152

P值 0.000 0.000

TBI: 创伤性颅脑外伤; AGI: 急性胃肠损伤; HSP70: 热休克蛋白70.

 文章亮点
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实验结论

血清HSP70可作为肠道损伤的实时监测指标, 观察其变

化趋势, 可能助于TBI合并AGI诊断及预后的判断. 

展望前景

我们下一步的工作方向可能分为几个方面: (1)下一步

准备扩大样本容量, 继续进行调节机制的研究; (2)深入

研究具体细胞信号通路及药物防治; (3)仅提供指示性

方向, 而且血清HSP70预测TBI合并AGI患者预后的临

床价值也需要进一步研究探讨. 
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Abstract
BACKGROUND
Burkholderia pseudomallei is the pathogen of melioidosis. 
It is generally resistant to commonly used antibiotics. 

Burkholderia pseudomallei infection is usually severe, with a 
high mortality rate. Moreover, the clinical manifestations 
are diverse, leading to a difficult diagnosis. Most of the 
cases are accompanied by multiple purulent lesions, 
and ultrasonography can play an important role in the 
detection and evaluation of abscesses. 

CASE SUMMARY
The patient was from Hainan Province, an epidemic area 
of Burkholderia pseudomallei infection. He had a history of 
diabetes and had suffered from a fever for half a month. 
Routine ultrasonography revealed multiple mixed lesions 
in the liver and spleen. The mass has multiple septations 
with characteristic radial arrangement. On contrast-
enhanced ultrasound, thick ring hyperenhancement 
was demonstrated in the arterial phase. Enhancement of 
the septations can also be observed with irregular flaky 
non-enhanced area inside. The patient was diagnosed 
as having Burkholderia pseudomallei infection by blood 
culture. After anti-infective treatment based on drug 
sensitivity, the lesions were significantly reduced.

CONCLUSION
We have reported a case of liver and spleen abscesses 
due to infection with Burkholderia pseudomallei, which was 
confirmed by blood culture. Routine ultrasonography 
revealed multiple mixed lesions in the liver and 
spleen. On contrast-enhanced ultrasound, thick ring 
hyperenhancement was demonstrated in the arterial 
phase, while slightly low enhancement in the portal 
phase and parenchymal phase and the characteristics of 
radial arrangement were consistent with the reported 
typical CT findings. Contrast-enhanced ultrasound 
could help ascertain necrotic area of the abscesses. The 
recognition of the purulent nature by conventional 
and contrast-enhanced ultrasound, and the feature of 
radial septations could assist in ultrasound diagnosis of 
melioidosis abscess in non-endemic areas.
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摘要
背景 
类鼻疽伯克尔德菌(Burkholderia pseudomallei )是类鼻
疽病(Melioidosis)的病原菌, 对常用抗生素普遍耐药, 
感染后病情较重, 病死率较高, 临床表现多样化, 诊断
困难, 多数伴有多处化脓性病灶, 超声造影检查在脓
肿的评估中可起重要作用. 

病例简介 
本例患者来自海南省, 为该病菌流行地区, 患有糖尿
病, 因发热半月就诊, 常规超声检查发现肝脾内多发
分隔囊性占位, 团块内分隔较多, 呈放射状排列; 造
影后动脉期周边呈厚环状高增强, 分隔可见强化, 门
脉及实质期呈稍低增强, 内可见片状无增强区, 通过
血培养诊断为类鼻疽伯克尔德菌感染. 根据药敏抗
感染治疗后病灶明显缩小. 

结论 
本文报道了一例经血培养证实为类鼻疽伯克霍尔德
菌感染引起肝脾脓肿的病例, 其超声造影表现具有
一定的特征性, 表现为肝、脾多发分隔囊性占位, 动
脉期周边厚环状高增强, 内部分隔呈高增强, 门脉
期、实质期呈稍低增强, 且其内部分隔呈放射状排
列, 这一特征符合该病的CT表现“项链征”. 此外, 
超声造影可明确脓肿内坏死范围. 超声造影检查可
作为类鼻疽病肝、脾脓肿的筛查手段, 有助于辅助
非流行地区的超声诊断.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 类鼻疽病常见于热带地区, 临床表现多样化, 
非流行地区诊断极具挑战性. 超声造影声像图显示肝、

脾多发分隔囊性占位, 周边厚环状高增强, 内部分隔增强

且呈放射状排列, 结合疫区生活史及危险因素等有助于

临床诊断. 
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0  引言

类鼻疽病是人类与动物共患疾病, 主要见于热带地区, 
临床表现多样化, 多伴有多处化脓性病灶, 缺乏特异性, 
与其他常见疾病如肺炎和登革热相似, 非流行地区的类

鼻疽病的诊断极具挑战性. 影像学检查有助于该病的诊

断, 其中CT报道较多, 超声造影检查报道较少. 现将我

院1例类鼻疽伯克霍尔德菌引起的肝脾脓肿超声表现报

道如下. 

1  病例简介

患者男性, 49岁, 建筑业工人, 长期居住于海南省万宁市, 
入院前半月无明显诱因出现发热(最高体温39.8 ℃, 间歇

热)、乏力、头晕、纳差, 就诊于海南省某医院, 给与抗

生素治疗4 d(头孢类, 具体不详), 自觉症状缓解, 但体温控

制不佳, 遂于2020-11-14就诊于我院急诊科. 否认肝炎、

结核或其他传染病史, 否认糖尿病史. 入院时体温39.2 ℃, 
脉搏102次/分, 呼吸20次/分, 血压109/65 mmHg, 心率101
次/分. 血常规: 白细胞计数(WBC) 7.70×109/L, 中性分

叶核粒细胞百分率(NEUT%) 87.7%, 淋巴细胞绝对值

0.27×109/L, 单核细胞绝对值0.66×109/L. 生化检查: 碱
性磷酸酶172 IU/L, 谷氨酰转肽酶166 IU/L , 白蛋白

31.3 g/L, 降钙素原 0.78 ng/mL, C-反应蛋白(CRP) 241.00 
mg/L, 血沉82.0 mm/h, 葡萄糖16.40 mmol/L, 糖化血红蛋

白A1c 10.3%, 后连续几日空腹血糖均大于8.6 mmol/L. 
甲胎蛋白、异常凝血酶原正常范围. 疟原虫、肝包虫、

血吸虫抗体阴性, 真菌检查阴性, 结核感染T细胞斑点试

验阴性. 急诊增强CT发现肝内多发稍低密度结节及肿

块影, 较大者位于右肝, 大小约7.0 cm×6.7 cm, 其内密

度欠均匀, 可见多发分隔, 囊壁及分隔可见强化, 周围见

水肿带包绕. 脾脏上极见直径约0.9 cm稍低密度结节. 左
肺尖见大小约1.4 cm×1.0 cm实性结节, 边界清楚, 怀疑

炎性结节或肿瘤性病变等. 2020-11-17的超声造影检查

(图1)发现肝内多个分隔囊性团块, 较大位于右肝, 大小

约9.9 cm × 7.5 cm, 边界较清楚, 形态欠规则, 分隔较多, 
呈放射状排列, 囊性部分主要位于外周, 透声差, 彩色多

普勒示分隔上可见分支状血流信号. 经外周静脉注入超

声造影剂声诺维后, 动脉期团块周边呈厚环状高增强, 
内部分隔呈高增强, 门脉期及实质期呈稍低增强, 囊性

成分未见增强, 考虑肝脓肿伴部分坏死. 脾脏内散在分
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图  1  肝脏超声图像. A: 常规超声显示右肝分隔囊性占位, 分隔较多, 呈放射状排列(项链征); B: 高频超声结果; C: 分隔上可见树枝状血流信

号; D: 超声造影动脉期呈周边厚环状高增强, 内部分隔呈高增强, 囊性部分未见增强; E: 门脉期分隔呈低增强; F: 实质期图像.

图  3  脾脏图像. A: 常规超声显示脾脏上极分隔囊性占位; 超声造影动脉期及静脉期(B、C)分隔可见增强, 囊性成分未见增强; 增强CT动脉

期及静脉期(D、E)囊壁及分隔可见强化.

图  2  腹部CT图像. A: CT平扫右肝病灶呈“蜂窝状”, 内较多分隔, 排列呈放射状(钻石征); 增强扫描动脉期及门脉期(B、C)囊壁及分隔可

见强化.

A B C

D E F

A B C

A B C

D E
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布类似回声结节, 较大者位于上极, 直径约1.0 cm, 动脉

期及静脉期增强方式与肝脏病变类似. 根据患者的临床

表现, 实验室和影像检查, 考虑感染性病变, 转入感染科

继续治疗, 早期给予头孢曲松抗感染治疗, 患者体温下

降, 但发热反复发作. (图2, 3).

2  最终诊断

2020-11-23经血培养确定为类鼻疽伯克霍尔德菌感染, 
考虑肺、肝、脾占位为感染所致多处脓肿, 2020-12-02
行超声引导下肝占位穿刺活检, 术后病理报告为炎性

病变.

3  治疗

药敏试验对头孢他啶、左旋氧氟沙星、美洛培南、复

方新诺明敏感, 2020-11-23开始使用美罗培南1000 mg 
q8h+左氧氟沙星0.5 g qd静脉滴注14 d, 2020-11-28患者

体温开始降为正常, 血常规检查阴性, 症状明显缓解. 
2020-12-8改为口服头孢他啶+左氧氟沙星抗感染, 于
2020-12-12出院, 继续口服药物治疗.

4  结果和随访 治疗效果和术后随访

2020-12-30, 来院复查, 常规超声示右肝查见两个囊实混

合回声团, 较大者位于右肝下份, 较入院时明显缩小, 大
小约4.6 cm×3.3 cm, 内见斑片状强回声, 未见血流信号. 
脾脏内病灶消失.

5  讨论

类鼻疽伯克尔德菌(Burkholderia pseudomallei )是革兰

氏阴性杆菌, 是类鼻疽病(Melioidosis)的病原菌, 被世界

卫生组织列为B类生物恐怖制剂, 该细菌存在于土壤和

水中, 广泛分布于东南亚和北澳大利亚, 我国感染病例

主要来自海南、广东、广西等地[1-3]. 在类鼻疽病流行

地区, 年发病率高达每10万人 50例[1]. 主要是通过接触

含有致病菌的水和土壤, 经破损皮肤而感染. 类鼻疽伯

克尔德菌感染后潜伏期1-21 d, 危险因素包括糖尿病、

过度饮酒、慢性肾脏疾病、恶性肿瘤等, 多数起病急, 
急性败血症是其最严重的类型, 病情凶险, 病死率高达

10％-40％[4-7]. 该病的诊断金标准是从临床标本中培养

出类鼻疽伯克尔德菌[8], 但培养时间较长, 可能延误治

疗, 因此其影像诊断也十分重要. 类鼻疽病最常见的临

床表现是肺炎(36%), 其次是软组织脓肿(33%), 脓肿常

见部位依次为皮下、肝脏、脾脏和肺部, 也有前列腺和

腮腺脓肿的个案报道. 该病多为单器官受累, 部分表现

为多器官受累; 多器官受累的病例中, 多发脓肿比单发

脓肿更常见, 通常呈离散分布[9,10]. 类鼻疽病所致的肝、

脾脓肿具有一些特征性影像学表现, 包括脓肿离散分

布, 大小不等, 脓肿内部呈多间隔, 分隔呈放射状排列, 
Apisarnthanarak等人[11]将CT的这一特征命名为“项链

征”, 并指出这一特征是预测类鼻疽肝脓肿的最强预测

因子, 而其它非类鼻疽病所致的肝脾脓肿多表现为“蜂

窝状”[10,12]. 超声同样可以观察到这些影像学特征.

6  结论

类鼻疽伯克尔德菌引起的类鼻疽病, 病死率较高, 临床

表现多样化, 诊断困难. 本例患者常年居住于海南, 并患

有糖尿病, 超声检查及CT均发现肝、脾多发、散在、

大小不等的脓肿, 多分隔, 呈放射状排列, 最后通过血培

养出类鼻疽伯克霍尔德菌而确诊. 值得注意的是, 本例

患者超声造影表现为动脉期周边呈厚环状高增强, 内部

分隔呈高增强, 门脉、实质期呈稍低增强, 有助于脓肿

的诊断, 加上脓肿分隔的放射状排列, 肝脾多发, 患者来

自疫区, 患有糖尿病, 具有较强的临床辅助诊断价值, 同
时可明确脓肿内坏死范围, 有助于进一步治疗方案的制

订. 超声造影检查方便、快捷, 可作为类鼻疽病肝、脾

脓肿的筛查手段, 有助于辅助非流行地区的超声诊断.
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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. (3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中
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达. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 

cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.



1  投稿总则

1.1 性质 《世界华人消化杂志》(World Chinese Journal 
of Digestology, WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
2219-2859, DOI: 10.11569)是一份国际性同行评议和开放

获取(Open Access, OA)的学术出版物. 本刊创刊于1993
年1月15日, 半月刊, 每月8和28号在线出版. 《世界华人

消化杂志》编辑委员会由719位专家组成, 来自中国31个
省、市、自治区以及香港特别行政区. 
1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
1.3 范围 《世界华人消化杂志》的范围涵盖消化内科

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

达准确. 
1.5 收录 本刊被国际检索系统《化学文摘(Chemical 
Abstracts, CA)》、《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/
Excerpta Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、中国知网《中国期刊全文数据库

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超星

期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数据库收

录. 《世界华人消化杂志》在Scopus数据库的2017年期

刊评价指标包括: CiteScore: 0.04; SJR: 0.109; SNIP: 0.020. 
本刊是由美国百世登出版集团有限公司(Baishideng 
Publishing Group, BPG)主办和出版的一份中文印刷版、

电子版和网络版的国际核心学术刊物. 
1.6 出版 《世界华人消化杂志》由Baishideng Publishing 
Group (BPG)编辑和出版. BPG联系地址如下: 
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, CA 94566, USA

E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-3991568
1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作. 公司联系地址如下: 
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
1.8 编辑部 《世界华人消化杂志》编辑部主任王金磊, 
联系地址如下: 
《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司   
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
E-mail: j.l.wang@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: https://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 
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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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