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Abstract
Strong evidence from animal and human studies shows 
that sympathetic nervous system (SNS) activation is a key 
factor in the development of metabolic associated fatty liver 
disease (MAFLD). Activation of the sympathetic nervous 
system plays an important role in the pathogenesis of 

obesity, metabolic syndrome, diabetes, hypertension, and 
MAFLD. When genetically susceptible subjects are exposed 
to a variety of epigenetic changes, their liver damage may 
develop into MAFLD. Thus, the pathogenesis of MAFLD 
is complex, involving the complex interaction of insulin 
resistance, abnormal hormone secretion, obesity, diet, 
genetic factors, immune activation, gut microbiota, and 
other factors. In these processes, the role of sympathetic 
nerves cannot be underestimated. Notably, SNS has been 
proposed as a therapeutic target for MAFLD by inhibiting 
sympathetic nerves. It is worthy of further discussion and 
research.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
动物和人类研究的有力证据表明, 交感神经系统
(sympathetic nervous system, SNS)的高度激活是代
谢相关脂肪性肝病(metabolic associated fatty liver 
disease, MAFLD)发展的关键因素. SNS的激活在包
括肥胖、代谢综合征(metabolic syndrome, Mets)、糖
尿病、高血压和MAFLD等在内的发病机制中起着
重要作用. 当遗传易感对象暴露于多种表观遗传改
变时, 其肝脏损伤可能会发展为MAFLD. 由此可见
MAFLD的发病机制错综复杂, 涉及胰岛素抵抗、激

代谢相关脂肪性肝病是交感神经系统激活相关性疾病的
研究进展

池肇春
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素分泌异常、肥胖、饮食、遗传因素、免疫激活、

肠道微生物等多种因素的复杂相互作用, 在上述这
些过程中交感神经起到不可低估的作用. 值得注意
的是通过抑制交感神经后对MAFLD的有益作用, 提
出SNS作为MAFLD的治疗靶点, 值得进一步探讨与
研究. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 代谢相关脂肪性肝病; 交感神经系统; 发病机制; 
治疗靶

核心提要: 中枢交感神经过度活动在多种代谢状态的

病因和并发症中包括代谢相关脂肪性肝病(metabolic 
associated fatty liver disease, MAFLD)、肥胖、代谢综合

征、糖尿病、高血压和冠心病中起着关键作用. 近年的

研究发现, 抑制交感神经活性在MAFLD治疗上的有益作

用, 直接针对交感神经系统作为治疗靶点.

文献来源: 池肇春. 代谢相关脂肪性肝病是交感神经系统激活相关性疾病

的研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(11): 465-476  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i11/465.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i11.465

0  引言

脂肪性肝病(metabolic associated fatty liver disease, 
MAFLD)是影响全球1/4-1/3人口的最常见肝病, 我国最

新的一份流行病学调查显示在139170人中, MAFLD患

病率为26.1%(男性为35.4%, 女性为14.1%). MAFLD组

代谢异常率明显高于非MAFLD组, 丙氨酸氨基转移酶

(alanine aminotransferase, ALT)升高组为42.5%, 高于非

MAFLD组11%(P<0.001). 代谢综合征(metabolic syndrome, 
Mets)、血脂异常和高尿酸血症发生率, MAFLD组分

别为53.2%、80.0%和45.0%, 明显高于非MAFLD组

(10.1%、41.7%和16.8%)[1]. MAFLD的发病率增加与

Mets和肥胖常同时发生, 这一点也说明了MetS和肥胖在

MAFLD发病上的重要性. 然而, MAFLD的发病机制至今

尚不完全清楚. 动物和人类研究的有力证据表明, 交感

神经系统(sympathetic nervous system, SNS)的高度激活是

MAFLD发展的关键因素. 事实上, 对代谢疾病的常见治

疗策略, 如饮食和运动诱导体重减轻, 已经被证明至少

部分通过相关的交感神经抑制发挥了有益的作用. 此外, 
以药物和设备为基础的减少交感神经激活的方法已经

被证明可以改善肥胖症、糖尿病患者经常出现的代谢

改变. 目前仍有证据表明[2], 交感神经激活在MAFLD的

发病机制中起着特殊的作用, 因此可能为减轻MAFLD
相关的不良结果提供一个有吸引力的治疗靶点. 

有强有力的证据表明, SNS的激活在包括肥胖、

Mets、糖尿病、高血压(hypertension, HTN)和MAFLD在

内的心脏代谢疾病的发病机制中起着重要作用. 内分泌

机制、免疫激活、微生物失调等的复杂相互作用可使

SNS在代谢性疾病连续体中长期存在[3], 导致严重的后

果, 如胰岛素抵抗和全身炎症发生[4]. 
MAFLD的发病始于肝细胞内三酰甘油(triglyceride, 

TG)的积聚, 肝细胞TG的积累, 如不能逆转, 则可发展为

代谢相关脂肪性肝炎(metabolic associated steatohepatitis, 
MASH)[5]. 

研究表明[5,6], 在MAFLD患者中, 60%的肝脏TG积累

来自循环游离脂肪酸(free fatty acid, FFA), 25%来自新生

脂肪, 15%来自饮食. 脂肪性肝炎的特点是小叶性炎症, 
肝细胞膨胀, 纤维化和肝硬化. 大约1/3的MAFLD患者进

展为脂肪性肝炎, 少数患者发展为肝硬化, 肝硬化可能

转化为肝细胞癌[7]. 
由于只有一部分患者进展为脂肪性肝炎、纤维化

和肝硬化, 因此导致MAFLD发展的因素尚未完全确定[8]. 
传统的MAFLD进展理论是Day和他的同事提出的“双

击理论”. 然而, “两击”假说现在已经过时, 因为它无

法解释MAFLD中发生的大量分子和代谢变化. 因此, 提
出了“多重打击”假说, 即当遗传易感对象暴露于多

种表观遗传改变时, 其肝脏损伤可能会发展为MAFLD. 
这一假说强调MAFLD的发病机制和进展非常复杂, 涉
及胰岛素抵抗、激素分泌异常、肥胖、饮食、遗传因

素、免疫激活等多种因素的相互作用, 最近提出肠道微

生物引起肠道炎症和肠黏膜屏障功能障碍, 通过小肠细

菌过度生长 、内毒素血症、肠道与肝的炎症、肠道免

疫异常等机制发生MAFLD[9,10]. 

1  SNS激活、代谢紊乱和MAFLD

交感神经介导的代谢效应(图1)使人类有机体在需要增

加能量时, 能够应付短期紧情况. 
然而, 持续的交感神经过度运动往往会导致心血管

和代谢方面的不良后果, 包括MAFLD. 交感神经刺激肝

神经可引起肝脏快速而明显的葡萄糖输出, 而胰腺交感

神经的刺激则与减少胰岛素和增加胰高血糖素分泌到

门静脉循环有关[11]. 此外, 交感神经激活的增强导致骨

骼肌神经介导的外周血管收缩, 这与葡萄糖摄取和胰岛

素抵抗受损以及脂肪细胞的脂解增强有关. 交感神经过

度活动引起的这种脂肪状态导致循环和内脏沉积中游

离脂肪酸和三酰甘油的增加, 可加重MAFLD[12]. 
Mets是一种交感神经疾病[11], 并被发现是MAFLD

的一个强有力的预测因子. MAFLD的内分泌和生化紊

乱与交感神经活动增加有关[13]. SNS介导的胰岛素抵抗, 



池肇春. 代谢相关脂肪性肝病是交感神经系统激活相关性疾病的研究进展

2022-06-08|Volume 30|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 467

受下丘脑神经肽Y等因素的影响, 导致代偿性高胰岛素

血症和代谢疾病状态下的高血糖, 从而导致MAFLD的

进展[14]. 在肝硬化和代谢性疾病患者中, 使用金标技术, 
如全身和个别器官的微量描记和去甲肾上腺素溢出, 已
经证明了交感神经激活的增强[15]. 糖代谢紊乱和肥胖患

者伴有肝硬化, 其进展导致心血管和代谢稳态紊乱所介

导的进行性交感神经激活, 反之亦然[16]. 此外, 各种脂肪

因子如瘦素和脂联素也影响MAFLD的进展. 瘦素在动

物模型中被证明能引起纤维化, 并且已知它能防止脂质

的积累, 这可能是导致肥胖患者出现代偿性高瘦素血症

的原因之一. 脂联素具有抗炎作用, 通过阻断抑制核因

子κB激酶(inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase, IKK-
NF-κB)的炎症通路来改善胰岛素抵抗和预防肝损伤, 而
肥胖时这种途径常常被下调. 此外, 在脂联素缺乏的动

物模型中已经证实了增强的成纤维作用. 肥胖合并低脂

联素血症和高瘦素血症促进了MAFLD的恶化. 此外, 高
瘦素血症是一种交感神经兴奋症, 因为它能够通过瘦素

受体跨越血脑屏障并调节交感神经脑中枢, 并与肥胖和

Mets中的高血压有关[2]. 
此外, Mets和肥胖的营养过剩需要扩大肠系膜的氧

气的需求, 减少门静脉氧和肝氧的输送. 肝动脉缓冲反

应, 通过腺苷诱导的动脉血管舒张反应, 维持稳定的肝

静脉流出. 最终, 腺苷会被餐后门脉流量的增加冲走, 从
而恢复动脉阻力. 慢性门脉氧缺乏限制了三磷酸腺苷

(adenosine triphosphate, ATP)的产生, 并诱导腺苷释放, 从
而进一步增加肝脏交感神经张力, 触发“肝-肾反射”. 
肝脏交感神经激活增加导致血流减少, 肝小动脉阻力

增加, 引起反射性肾交感神经激活, 引起肾小动脉血管

收缩和肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensin-
aldosteroneSystem, RAAS)激活[17]. 肾反射介导的RAAS激
活进一步降低了肾血流量, 肾小球滤过, 增加了全身性

钠潴留. 肝脏交感神经传入活动的增加是由低压肝压力

感受器介导的, 激活后的压力感受器会增加心肺和肾输

出交感神经放电, 尽管心率没有大的变化. 
MAFLD静脉周围肝细胞脂质积聚, 使供氧进入肝

细胞[17]. 此外, Mets的低ATP状态还可能导致代谢的僵化

和β-氧化的减弱, 因而进一步加重了MAFLD肝脏脂质的

积累. 同样, MAFLD中代谢相关性肝炎的发生也进一步

阻碍了肝脏微循环持续低氧, 诱导了ATP/AMP去磷酸化

机制, 触发了肝-肾反射. 在高果糖诱导的Mets动物中也

有类似的观察, ATP耗竭丰富了腺苷的产生. 肝细胞果糖

代谢完全由果糖激酶介导, 果糖激酶从ATP中摄取无机

磷酸盐, 形成果糖-1-磷酸、腺嘌呤核苷酸和尿酸, 这是

肝ATP耗竭的一个非常敏感的指标. 在临床情况下, 因为

ATP恢复受损使糖尿病患者不能忍受大剂量的静脉注射

果糖的挑战[18]. 此外, 在病态肥胖症中进行的代谢手术

要么绕过营养接触, 要么减少营养接触, 以降低内脏需

氧量, 提高门脉供氧率. 这将导致ATP的增加和尿酸的减

少, 从而削弱了减肥手术后的肾反射和交感神经活动. 

2  交感神经系统激活与Mets的相关性

交感神经系统的激活在能量平衡中是不可或缺少的, 并
能产生深远的代谢效应, 这一点还不太容易被人们所认

识. 从动物和人类研究中积累的数据表明, 中枢交感神

图  1  交感神经激活对代谢途径和交感神经张力通过肾反射的维持的影响以及对心脏代谢调节的不利影响的概述. Citation: Carnagarin R, 

Tan K, Adams L, Matthews VB, Kiuchi MG, Marisol Lugo Gavidia L, Lambert GW, Lambert EA, Herat LY, Schlaich MP. Metabolic dysfunction-

associated fatty liver disease (mafld)-a condition associated with heightened sympathetic activation. Int J Mol Sci  2021; 22: 4241.
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经过度活动在多种代谢状态的病因和并发症中起着关

键作用, 这些代谢条件可聚在一起形成Mets. 许多因素

被认为是导致代谢异常交感神经活动增加的原因, 包括

肥胖、压力感受器敏感性受损、高胰岛素血症和脂肪

因子水平升高. 此外, 有越来越多的证据表明, 慢性交感

神经过度活动可以增强Mets的两项关键代谢改变, 即中

枢肥胖和胰岛素抵抗[19]. 
从动物和人类研究中积累的数据表明, 中枢交感神

经活动在Mets的病因和并发症及其相关情况中起着关

键作用. Mets患者表现出明显的慢性交感神经兴奋症状, 
如尿去甲肾上腺素水平升高, 骨骼肌的交感神经活动增

加, 血浆去甲肾上腺素溢出率升高[20], 即使在没有高血

压的情况下, 也证明了这一点. 
2.1 中枢交感神经调控及其在代谢调控中的作用 中枢

交感神经输出主要由位于延髓腹外侧端的神经元网络

驱动. 这些神经元向位于脊髓中间外侧细胞柱的节前神

经元提供兴奋性输出, 这些神经元通过神经节后交感神

经纤维支配多个靶器官. 兴奋性驱动可以通过中枢神经

系统的皮层、边缘和中脑区域产生、化学介导或差异

控制. 外周反射的许多传入输入(即动脉压力反射、趋化

受体和激素介质)可通过延髓孤束核的终末神经元刺激

延髓端腹外侧区, 改变交感神经活动. 此外, 能够通过脑

室穿过血脑屏障的循环因素也会影响中心交感神经的

输出. 
虽然支配交感神经系统的神经解剖相互作用尚未

完全阐明, 交感神经张力被认为是心血管功能的重要介

质. 在代谢方面, 交感神经系统是控制日常能量消耗的

基础, 它通过调节静止代谢率和根据生理相关刺激(即能

量状态变化、食物摄入、碳水化合物消耗、高胰岛素

血症和寒冷暴露)而启动热发生. 激活支配肝脏、胰腺、

骨骼肌和脂肪组织的交感神经也可引起急性分解反应

(即糖原溶解和脂解). 值得注意的是, 并不是所有器官都

是交感神经系统的目标, 中枢交感神经输出增加所产生

的代谢效应取决于靶器官中的肾上腺素受体、吸收的

神经元数量以及个体是否处于禁食状态或餐后状态[19]. 
急性激活支配肝脏实质细胞的内脏交感神经可在

餐后产生快速和显著的葡萄糖生成, 但在禁食时促进糖

异生. 肾上腺髓质的激活也能刺激儿茶酚胺的释放, 进
一步促进肝脏葡萄糖的产生. 在胰腺中, 内脏交感神经

的激活通过胰岛细胞的β-肾上腺素能受体促进胰高血

糖素的分泌, 这是通过α-肾上腺素能受体激活抑制胰岛

素分泌的次要机制. 支配骨骼肌的交感神经通过激活β-
肾上腺素能受体(cAMP)作为第二信使, 独立于血浆胰岛

素水平的同时调节葡萄糖摄取. 相反, 神经元对小动脉

α-肾上腺素能受体的刺激会引起血管收缩, 从而影响骨

骼肌的葡萄糖摄取[21]. 
2.2 交感神经过度活动像是代谢功能障碍的结果 25年
前, Landsberg首次提出代谢异常的发展与交感神经系统

之间的联系, 当时他假设, 肥胖引起的胰岛素抵抗导致

循环胰岛素水平升高, 导致中枢交感神经活性升高, 从
而导致高血压的发展. 他的假设是基于对啮齿类动物的

观察, 这些观察表明, 喂食过量会导致交感神经活动增

加, 血压升高. 随后对健康成人的研究证实, 在葡萄糖水

平稳定的情况下, 注射胰岛素可增加肌交感神经活动, 
而不依赖于胰岛素的血管舒张作用[22]. 

有关促进交感神经过度活动的神经体液通路, 包括

在喂食过量和下丘脑胰岛素信号中断时, 更高的脑核可

直接激活交感神经系统. 其他间接机制(在肥胖的情况

下)包括高胰岛素血症, 增加瘦素和非酯化脂肪酸(non-
esterified fatty acids, NEFAs)从多余的内脏脂肪释放, 降低

压力感受器敏感性和激活下丘脑-垂体-肾上腺轴. 
2.2.1 饮食过量: 动物和人类研究清楚地表明, 过量和

过低喂养可以调节交感神经活动. 有人认为肥胖患者

的慢性交感神经活动是一种适应性的生理反应, 用于

刺激肥胖期间的发热量和稳定体重[23]. 自主神经系统

对抗体重变化的观点得到了正常体重和肥胖受试者的

证据的支持, 这些证据表明体重的适度增加与交感神

经活动的增加和副交感神经活动的减少有关. 然而, 由
于喂食过多而导致的慢性中枢热的产生, 是以外周血

管和肾脏中持续的β-肾上腺素能激活为代价的, 后者

可通过钠潴留和导致肥胖相关高血压的血压下降而导

致血压的二次升高. 
2.2.2 高胰岛素血症: 胰岛素与交感神经调节之间的生

理联系是复杂的. 在体内, 胰岛素通过直接抑制肝糖原

溶解或间接抑制脂肪组织中的脂解、胰高血糖素的产

生或刺激下丘脑胰岛素依赖的信号通路来减少内源性

葡萄糖的产生. 
有证据表明, 胰岛素通过中枢神经系统的作用发挥

交感神经兴奋作用. 的确, 动物研究清楚地表明, 脑室内

注射胰岛素可以增强中枢交感神经活动. 虽然胰岛素在

中枢神经系统中没有大量产生, 但循环胰岛素可以通过

饱和运输介导的跨越血脑屏障的摄取而获得. Cassaglia
等[24]最近发现下丘脑弓状核是胰岛素增加交感神经活

动和交感神经压力反射的关键部位之一. 推测胰岛素的

交感神经兴奋作用是由于抑制了从弓状核投射到室旁

核的神经肽Y(neuropeptide Y, NPY)神经所致. 
在人类中, 全身而不是局部注射胰岛素会刺激交感

神经活动的增加, 从而支持胰岛素的交感神经兴奋效应

不是由局部机制介导的. 值得注意的是, 胰岛素在人类

体内引起的交感神经反应远比动物体内的交感神经反
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应更加复杂. 在健康的年轻人中, 在恒定的血糖浓度下

注射胰岛素会导致骨骼肌交感神经活动的区域性升高, 
而不是肾脏. 此外, 急性高胰岛素血症对肌肉交感神经

活动的影响在瘦成人中比肥胖者更明显[22]. 在循环胰岛

素水平长期升高的高胰岛素血症肥胖人群中, 胰岛素的

正常中枢效应减弱, 导致内源性葡萄糖生成增加(通过激

活交感神经向肝脏流出), 并通过胰岛素反馈回路持续激

活交感神经. 
由于观察到高胰岛素血症只引起局部交感神经活

动(特别是骨骼肌), 并且肥胖和高血压患者肾去甲肾上

腺素溢出到血浆中, 高胰岛素血症是否是Mets观察到的

中央交感神经过度活动的主要介质是值得怀疑的. 
2.2.3 内脏脂肪增多: 动物和人类数据显示, 白色脂肪

组织表达的某些脂肪因子, 即瘦素和非酯化脂肪酸, 可
间接促进交感神经活动. 瘦素存在于与脂肪组织质量

成正比的血清浓度中, 并且在人类肥胖中被证明是升

高的. 它可以直接作用于骨骼肌, 损害葡萄糖转运蛋白

-4(glucose transporter type 4, Glut-4)的易位, 导致高胰

岛素血症, 引起交感神经系统的协同激活. 或者, 瘦素

可以集中作用于几个大脑区域(主要是下丘脑和脑干), 
这些区域通过黑素皮质激素系统依赖的途径控制多

种代谢功能, 从而增加交感神经活动[24]. 最近的数据表

明, 瘦素也作用于孤束核的水平, 可改变参与压力反射

敏感性的神经元[25]. 
瘦素的主要中枢作用是通过交感神经激活减少食

欲和增加能量消耗. 据推测, 在肥胖时, 位于下丘脑腹内

侧核表达瘦素受体的神经元对长期升高的瘦素(高瘦素

血症)失去敏感, 同时有选择地保持交感神经兴奋(称为

“选择性瘦素抵抗”). 肥胖的动物模型支持这一观点, 
下丘脑瘦素抵抗可以降低饱腹感, 但保持交感神经活动. 
虽然急性注射瘦素会导致健康瘦弱男性肌肉交感神经

活动显著增加[26], 但对于瘦素是否是慢性交感神经激活

的主要驱动因素仍有一些疑问. 对年轻成年人的纵向研

究表明[27], 血浆去甲肾上腺素水平的升高会先于体重增

加和血浆瘦素水平的升高, 这表明高瘦素血症是与肥胖

相关的交感神经刺激的辅助因素. 
在人类的一些研究表明[28], 循环血浆非酯化脂肪酸

(non-esterified fatty acids, NEFAs), 肥胖和胰岛素抵抗之

间的正相关. 与瘦素一样, NEFAs能够在外周组织局部作

用, 破坏胰岛素信号, 抑制葡萄糖摄取. 虽然目前尚不清

楚NEFA如何激活中枢交感神经活动, 但注射NEFA可提

高瘦健康成人的肌肉交感神经活动. 也有证据表明, 中
枢交感神经激活有助于增加α-肾上腺素受体介导的升

压敏感性, 可观察到NEFA的急性升高. 
2.2.4 下丘脑-垂体-肾上腺轴的激活: 应激引起的糖皮

质激素升高与严重的代谢异常有关, 包括胰岛素抵

抗、葡萄糖不耐受、血脂异常、中央脂肪增多和高

血压, 提示慢性应激可能在一定程度上促进代谢紊乱

的发生. 一项嵌套的病例对照研究的结果显示, Mets
受试者下丘脑-垂体-肾上腺(hypothalamus -pituitary 
-adrenal, HPA)轴和交感神经活动都有升高[29], 提供了

慢性应激与交感神经激活之间的可能因果联系. 动物

和人类研究的实验结果进一步支持在代谢异常(即肥

胖引起的高胰岛素血症)期间这些大脑中心的共同激

活. 在交感神经活动增加的肥胖成年人中, 慢性使用地

塞米松可以降低血浆皮质醇和肌肉交感神经活动的升

高, 但在瘦成人中没有降低. 
2.3 交感神经过度活动是代谢功能障碍的原因之一 为
了支持交感神经系统在代谢异常中的主要作用, 这些代

谢改变聚集形成了代谢异常, 一些前瞻性研究清楚地表

明, 升高的去甲肾上腺素水平可以在肥胖和高血压的临

床表现之前出现. 
2.3.1 肥胖: Julius等[30]首先提出, 增加交感神经活性是

导致肥胖成年人胰岛素抵抗和体重增加的主要原因. 
交感神经活性的增加在食物消耗后通过激活β受体而

消耗能量是至关重要的, 并认为慢性交感神经活动可

以增加体重, 导致肥胖, 这是β-肾上腺素受体敏感性降

低的结果. 在体外和体内的研究清楚地表明, 延长肾上

腺素能刺激导致β受体介导的反应脱敏. β-肾上腺素受

体的下调导致对食物产生温和的热原反应, 这会增强

胰岛素抵抗, 并使胰岛素之间的负反馈循环永久化, 从
而调节交感神经传出. 研究确立支持体重增加与β-肾
上腺素能反应性降低直接相关, 证据表明[31], 短期和慢

性药物阻断β-受体都会导致体重增加. 
2.3.2 胰岛素抵抗: 由于交感神经系统、高血糖、高胰

岛素血症、代谢和胰岛素抵抗之间的复杂相互作用, 
很难界定导致代谢功能障碍的主要原因. 如前所述, 有
证据支持高胰岛素血症促进交感神经活动. 也有人认为

胰岛素抵抗是交感神经张力增加而引起的次要现象. 有
关交感神经过度活动先于胰岛素抵抗和糖尿病前期发

展的证据得到了研究结果的支持, 研究表明[32], 在寒冷

的升压试验中血浆去甲肾上腺素的升高可以预测18年
随访时的高血糖和胰岛素敏感性受损(用HOMA-IR指
数来衡量). 

增加交感神经向骨骼肌的传出在糖代谢中起着重

要的作用, 主要是通过引起骨骼肌血流量的减少. 事实

上, 交感神经活动的急性增加已被证明会引起健康成年

人胰岛素抵抗. 慢性交感神经活动引起的α-肾上腺素能

收缩可抑制骨骼肌餐后血流量的增加, 损害葡萄糖摄取, 
刺激胰腺产生额外的胰岛素, 导致胰岛素抵抗发生[33]. 
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3  交感神经系统与肥胖

肥胖症正在全球范围内流行, 并且是导致共同疾病的

一个主要原因, 主要与心血管疾病有关. 自主神经系统

(autonomic nervous system, ANS)功能障碍与肥胖有双向

关系. 事实上, ANS的改变可能参与了肥胖的发病机制, 
显示作用于不同的途径. 另一方面, 超重会导致ANS功
能障碍, 这可能与血液动力学和代谢改变有关, 从而增

加肥胖人群的心血管风险, 即高血压、胰岛素抵抗和血

脂异常[34]. 
在体重的短期或长期调节中, ANS起着核心作用. 

特别是由于迷走神经的激活和肠道激素的释放, 体重的

短期调节主要是通过胃胀引起的饱腹感. 然而, 迷走神

经活动也参与了后一种途径, 因为现在已经认识到迷走

神经传入的激活是肠激素通过调节食物摄入和胃排空

来控制肠内营养供应的一个早期步骤(图2)[34]. 因此, 肠
激素和迷走神经传入神经元被认为在肥胖的发病机制

中起着重要的作用. 
更复杂的是肥胖和交感神经活动之间的双向关系. 

在胰岛素抵抗状态下, 如肥胖时, 基础交感神经活性的

增加与IR的程度有关[35], 提示肥胖患者体温降低和代谢

率低最终会导致IR和代偿性高胰岛素血症. 
胰岛素对SNS活性的刺激作用直接作用于大脑: 在

禁食状态下, 低水平的血浆胰岛素降低下丘脑神经元的

胰岛素介导的葡萄糖代谢, 从而激活抑制通路, 抑制脑

干交感神经中枢的慢性活动. 摄入碳水化合物后, 胰岛

素浓度增加会刺激同一神经元中胰岛素介导的葡萄糖

代谢, 导致胰岛素介导的葡萄糖代谢增强, 抑制途径减

少, 最终刺激脑干交感神经中心, 从而增加中枢交感神

经的传出[36]. 这一机制被认为是为了解释胰岛素在易感

人群中的“亲高血压”效应[37], 在这种情况下, 高血压

可能代表肥胖者为恢复能量平衡和限制进一步体重增

长而招募的代偿机制所造成的后果. 换句话说, 肥胖受

试者虽然抵抗胰岛素对外周葡萄糖摄取的影响, 但不应

对胰岛素对SNS的影响产生抵抗力, 尽管这并不一定与

血管代偿机制的平衡导致血压升高有关[38]. 研究显示[39], 
肥胖受试者对胰岛素对交感神经活动的影响很敏感, 尽
管胰岛素对葡萄糖摄取有抵抗力, 但24 h尿去甲肾上腺

素排泄量增加, 排出的去甲肾上腺素量与肥胖程度有关. 
然而, 最近, 在成年肥胖患者中, 交感神经的餐后增强已

经被证实. 这一有趣的发现, 可能代表了一种抑制餐后

热发生的机制, 从而有利于体重增加. 
3.1 ANS与体重的短期调控 胃肠道除了在消化和吸收

营养物质方面起主要作用外, 还通过肠道激素调节食物

的摄入. 有趣的是, 他们的部分行为是由迷走神经介导

的. 肠激素对迷走神经传入神经元的作用现在被认为是

通过调节食物摄入和胃排空来控制营养物质进入肠道

的早期步骤. 因此, 肠道激素和迷走神经传入神经元被

认为在肥胖的发病机制中起着重要作用[40]. 
饱腹感是在进食过程中产生的神经体液刺激的结

果, 导致控制食物的大小和终止,因此, 肥胖的发病机制

中涉及到的饱腹感的改变. 控制饥饿和饱足的主要下丘

脑区域是弓状核(arcuate nucleus, ARC)、室旁核、下丘

脑背内侧区和腹内侧区以及下丘脑外侧区. 这些区域

受来自肝脏和肠道、内分泌胰腺和脂肪细胞的不同外

周信号的影响, 这些信号可以直接作用于中枢神经系统

中的神经元或通过传入神经元. 的确, 迷走神经传入通

路可能是肠道和大脑之间最重要的联系, 以达到满足信

号调节的目的. 迷走神经传入神经元通过机械感受器刺

激从胃肠道接收摄食后的信息[41], 以响应胃扩张、肠道

激素释放以响应所消耗的食物的营养成分以及某些营

养物质的直接作用, 例如短链脂肪酸. 最后, 迷走神经通

过位于肝门脉系统中的化学感受器接收代谢信息[42](图
2). 外周感受器的信号通过迷走神经传入脑干的孤束核

(nucleus of the solitary tract, NTS)/后区复合体(NTS/AP), 
它整合了来自胃肠道和腹部内脏的感觉信息和来自口

腔的味觉信息. NTS通过Vago-迷走神经自主神经反射

通过背侧运动核投射到肠道. 这一途径的刺激导致肠

道反应, 包括控制肠道转运时间和运动(即胃排空延迟), 
肠内分泌细胞(enteroendocrine cells, EECS)对营养的吸

收和暴露, 胃肠激素和胰腺分泌的变化与饱腹感有关. 
3.2 ANS与长期体重的调节 虽然还不完全清楚, 但在能

源消耗和储存方面, ANS似乎起到了一定的作用. 在人体

中, 能量主要储存在胰岛素作用下的WAT中, SNS的激活

主要是从WAT中调动能量. 此外, SNS还可能通过作用于

棕色脂肪组织(brown adipose tissue, BAT)的热发生或心

血管系统来增加能量消耗: 这种神经元通路受瘦素的调

节[43]. 
3.2.1 SNS在脂解中的作用: 众所周知, WAT中的脂解

受SNS和胰岛素的调节, 胰岛素分别是脂解的主要引

发剂和有效的脂解抑制剂. 的确, 交感神经刺激会导致

脂肪酸的释放, 而交感神经或神经节阻滞则会抑制脂

质动员. 另一方面, 肾上腺髓质儿茶酚胺对脂质动员

没有影响, 证实SNS向WAT的流出量增加会引起脂解. 
Kreier等[44]在动物模型中也假设WAT的副交感神经支

配, 可能是以合成的方式调节胰岛素介导的葡萄糖摄

取和游离脂肪酸代谢, 从而促进脂质的积累. 根据这一

假设, 肥胖中的脂质积累可能是由于SNS活动减少或

副交感神经活动增加所致[45]. 
3.2.2 SNS在能量消耗中的作用: 包括静止代谢率(包括

心脏呼吸功和静息时跨膜离子梯度的维持)、体力活
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动和热发生(颤抖和非颤抖)以及食物的热效应. SNS激
活可引起总能量消耗, 增加心肺功或增加热发生. 

众所周知, SNS通过调节心输出量、外周血管阻力

和热产生而在血压和代谢稳态控制中发挥着关键作用, 
这些因素占静止代谢率的很大一部分. 事实上, 药物肾

上腺素能封锁能够减少静息能量消耗[46]. 
与以前的想法不同的是, BAT不仅存在于儿童中, 

而且还存在于瘦弱和肥胖的成年人中. 其主要功能是通

过诱导冷或饮食刺激的热量产生来增加能源消耗, 以
及通过BAT线粒体解偶联蛋白-1解除ATP合成的氧化磷

酸化[47]. BAT热发生受交感神经的调节. 如前所述, 交感

神经激活会导致脂肪酸的动员, 这些脂肪酸随后被BAT
用来散热. 就交感神经控制而言, 行单侧交感神经切除

术的患者显示, 未受影响侧正电子发射断层扫描可检

测到18F-氟代脱氧葡萄糖(fluorodeoxyglucose, 18F-FDG)
在BAT中的摄取, 但未发现在手术交感神经切除术一

侧. 使用β-肾上腺素能受体阻断剂可降低已知或疑似癌

症患者和副神经节瘤患者的BAT 18F-FDG摄取, 这种情

况的特点是过度循环儿茶酚胺引起代谢BAT活性大幅

度增加[48]. α受体和α阻断剂的作用尚不清楚,1例儿茶

酚胺分泌副神经节瘤患者, α阻断后BAT 18F-FDG摄取

被抑制[49]. 模拟交感神经药物麻黄碱能激活瘦弱而非

肥胖受试者中的BAT, 尽管其激活程度远低于冷暴露后

观察到的水平[50]. 相反, 副交感神经系统对BAT的作用

似乎是间接的. 事实上, 在动物模型中, 在迷走神经切

断术后, 胃动素输注所引起的抑制BAT去甲基肾上腺素

(norepinephrine, NE)释放的现象已被取消, 推测迷走神经

介导了生长激素释放肽(ghrelin)的外周作用, 从而抑制了

交感神经向BAT方向的交通. 

4  自主神经系统与肝纤维化

肝脏中的自主神经纤维分布于门脉, 参与调节血流、胆

汁分泌和肝脏代谢, 从而促进系统的稳态. 慢性肝炎(尤
其是病毒性肝炎)的总神经纤维和交感神经纤维的神经

纤维面积比(nerve fiber area ratio, NFAR)明显降低, 晚期

肝纤维化也是如此. 然而, 炎症活动的程度不影响NFAR
的整个神经或交感神经. 对HCV抗病毒治疗前后的标本

进行比较, 结果显示NFAR的恢复与肝纤维化的改善有

关[51]. 
肝纤维化是肝细胞损伤和修复反复循环的结果, 肝

图  2  胃胀后, 经迷走神经传入迷走神经(绿线)到达NTS/AP的外周感觉信号. NTS向DMN投射. 该通路通过迷走神经(浅蓝线)调节葡萄糖产

生、胃肠动力和激素释放(CCK; PYY; GLP-1)和胰腺分泌. VNS的作用部位由点紫线指示, 而减轻体重假想VBLOC的机制包括胃排空减少和

胰腺外分泌抑制(虚红线). NTS: 孤束核; AP: 区前突复合体; DMN: 背侧运动核; CCK: 胆囊收缩素; PYY: 肽YY; GLP-1: 胰高血糖素样肽-1; 

VNS: 迷走神经刺激; VBLOC: 迷走神经阻滞. Citation: Guarino D, Nannipieri M, Iervasi G, Taddei S, Bruno RM. The role of the autonomic 

nervous system in the pathophysiology of obesity. Front Physiol  2017; 8: 665.
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纤维化使静止的HSCs转化为肌成纤维细胞表型, 其特

征是胶原等细胞外基质蛋白的分泌增加[52]. HSCs是胶原

产生的主要来源, 位于靠近人肝脏交感神经纤维的位置. 
HSCs是一种肝神经胶质细胞, 表达α1A、α2B、β1、β2
和β3肾上腺素能受体和神经肽Y(neuropeptide Y, NPY)受
体[53,54], 是去甲肾上腺素(norepinephrine, NE)合成和释放

的关键酶, 即多巴胺-β-羟化酶和酪氨酸羟化酶. 此外, 在
不同的动物实验中, α-和β-受体拮抗剂对HSC的生长有

抑制作用[54]. 这些结果提示交感神经通过自分泌和旁分

泌机制调节HSCs. 
胃肠道与自主神经系统的关系已经得到了广泛的

研究, 特别是在消化道运动、液体输送和内分泌系统等

方面. 肝脏由交感神经和副交感神经支配. 交感神经纤

维是与腹腔神经节和肠系膜上神经节相连的交感神经

纤维, 其来源于T7-T12处的节前神经纤维, 而副交感神

经纤维从迷走神经分支而来, 被认为直接支配着脑干背

侧运动核的节前神经纤维或肝门神经节内的突触[55]. 然
而, 肝神经节的位置仍不清楚. 这些神经纤维从肝门进

入肝脏, 并分布在门脉三位一体. 在人的肝脏中, 交感神

经纤维延伸到肝小叶, 而副交感神经只分布在门脉. 虽
然动物种类之间存在一定的差异, 但据报道, 肝内神经

纤维在大多数情况下围绕着肝动脉、门静脉和胆管. 
在肝神经纤维中, 传入神经纤维负责向大脑报告渗

透压和肝脏葡萄糖和脂质浓度等信息[55,56,57], 而传出纤

维则传递来自大脑的调节血流、胆汁分泌、脂类合成

和糖化的命令, 以维持机体内环境平衡[55,58,59]. 在肝移植

中, 虽然血管和胆管都是解剖重建的, 但神经仍然不连

接. 据报道, 肝移植受者经常出现各种系统性疾病, 如肥

胖、血脂异常、高血压和糖尿病[60], 推测这种系统失调

可能与肝失神经有关. 
据报道, 肝内神经纤维参与肝纤维化和肝再生. 肝

星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)在肝损伤期间被激

活, 并转化为肌成纤维细胞样细胞, 产生胶原纤维. HSCs
具有肾上腺素受体, 交感神经刺激促进了HSCs的生长, 
而交感神经刺激也参与了肝纤维化的进展. 虽然肝前体

细胞在严重肝损伤后被激活并分化为肝细胞, 但其增殖

可通过抑制交感神经系统而增强, 从而减轻肝损伤[61]. 
相反, 迷走神经切断术损害肝脏再生[62]. 

慢性肝病患者肝内神经纤维较正常肝脏明显减少. 
HSCs在肝脏损伤后被激活并转化为成纤维细胞, 产生胶

原纤维. HSCs被认为是受交感神经调节的, HSCs本身能

够合成和释放儿茶酚胺, 如去甲肾上腺素. 提示神经纤

维在肝纤维化中起着重要作用. 研究中比较了轻度纤维

化和晚期纤维化之间的神经纤维面积比(nerve fiber area 
ratios, NFARs), 发现NFARs随着肝纤维化程度的增加而

降低. 这似乎与交感神经刺激后胶原纤维释放的增加相

矛盾. 因此, 假设神经纤维在肝纤维化的发展中起着重

要的作用. 随着慢性肝炎所致纤维化的进展, 神经纤维

也会受到物理损伤的影响, 导致纤维退行性变. 为了澄

清这种可能性, 需要进一步的研究, 包括对神经递质的

分析. 
虽然晚期纤维化组NFAR较轻度纤维化组显著降

低, 但无论是病理分级还是血清ALT水平, 肝脏炎症程度

与NFAR均无显著性关系. 这是第一个评估神经纤维分

布与炎症和纤维化的关系的研究[51]. 此外已经得到证明

是纤维化, 而不是炎症, 是与神经纤维减少有关. 
在严重纤维化时, 门脉区的神经分布相对于轻度纤

维化更为稀疏. 随着肝病的发展, 少量的神经纤维需要

调节更广泛的区域. 这可能是肝再生失败的原因之一. 
提示慢性肝炎肝内神经纤维减少, 损害程度可能与疾病

病因有关. 神经纤维也随着纤维化的进展而明显减少. 
改善纤维化后, 神经纤维数量得到恢复. 肝纤维化而非

炎症活动似乎与病变肝脏中神经纤维的数量有关[51]. 因
此为了阐明肝脏代谢与神经纤维分布之间的关系, 有必

要进行深入的研究. 

5  SNS作为MAFLD与肥胖治疗的靶

交感神经系统作为目前治疗的靶点, MAFLD患者的主

要治疗目标是控制肥胖、血压、葡萄糖、脂肪代谢障

碍等个体危险因素. 随着MAFLD和相关代谢疾病发病

率的增加, 减肥和运动, 开发有效的治疗方法是当务之

急. 目前的方法包括改变生活方式; 具体来说, MAFLD
的首选治疗形式是通过持续的运动方案或饮食限制和

认知行为疗法来减轻体重. 许多研究探讨了涉及运动或

热量限制或两者均可导致体重减轻、腹部和肝脏脂肪

减少和胰岛素敏感性改善的生活方式干预措施, 这些措

施均可使MAFLD获得改善[63,64]. 相反, 身体素质下降与

MAFLD的严重程度增加有关. 有氧训练和阻力训练都

被证明是有效的, 但可能取决于患者的喜好, 以确保对

锻炼制度的承诺, 使其达到有效的目的[64]. 解决“心理

社会需求和行为支持”的多学科方法可能是有效的[65], 
但往往受到人格因素和精神健康问题的影响, 例如抑郁

症、低意识和神经质. 
除减肥和运动外, 对交感神经系统的药物抑制可能

是治疗MAFLD及相关代谢紊乱的合理方法[66]. 以减轻

体重为靶点的交感神经过度驱动已被证明可以改善高

血压患者心脏代谢异常和肝脏损害的标志. α-肾上腺素

能阻滞剂可降低交感神经活性, 降低血糖、血脂水平和

血压. 然而, β阻滞剂在肥胖人群中的使用可能存在问题. 
研究清楚地表明, 美托洛尔、阿替洛尔和普萘洛尔等β
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阻滞剂与体重增加、胰岛素抵抗和血脂状况恶化有关, 
从而使Mets患者发展为糖尿病[67], 因此, 在治疗中应严格

权衡利弊. 
相比之下, 双子座试验显示, 卡维地洛(Carvedilol)

的使用并没有导致体重大幅增加, 实际上与改善胰岛素

抵抗、血脂状况和大量减少微量白蛋白尿等有益影响

有关[68]. 此外, 与传统的β受体阻滞剂相比, 高心脏选择

性的第三代β阻滞剂奈维波洛尔(Neviibolol)与传统的β
受体阻滞剂相比, 在炎症、血脂和血糖方面有明显的降

低[69]. 
咪唑啉I1(Imidazoline I1)受体激动剂是一种抗高血

压药物, 主要作用于延髓头端腹外侧, 抑制交感神经的

激活. 除了可以与其他类别的抗高血压药物相媲美的降

血压外, 莫索尼定等药物在胰岛素敏感性、糖代谢和血

脂异常方面也有改善, 并与靶器官损害的消退有关, 如
内皮功能改善所证明的, 可减少左室肥厚, 改善肾功能

和减少微量白蛋白尿. 联合使用莫索尼定和减肥计划对

年轻超重男性的代谢状况和末梢器官损伤有着有益的

影响[70]. 在对超重/肥胖相关血压升高和代谢紊乱患者的

实际初级护理环境中(Mersy研究), 在治疗方案中加入莫

索尼定不仅可以降低血压, 而且还能改善体重和代谢状

况[71]. 尽管如此, 这些药物对MAFLD, Mets和肥胖相关高

血压患者是否应该优先使用于其他药物类别之前仍有

待证实. 
除生活方式干预和药物治疗外, 基于装置的方法

不仅用于高血压及其心血管并发症的治疗, 而且也用于

与交感神经过度驱动相关的代谢状况, 如2型糖尿病和

Mets[72]. 导管为基础的肾脏和最近的肝去神经被证明是

安全的, 并显示了心脏代谢剖面的显著改善, 符合前面

描述的病理生理学考虑, 如肾脏反射和SNS与葡萄糖代

谢之间的密切相互作用[72,73]. 骨骼肌血管中交感神经张

力的增加在糖代谢中起着重要作用, 主要是通过减少流

向骨骼肌的血流量, 从而减少葡萄糖摄取, 这是胰岛素

抵抗的一个标志[66]. 抗高血压患者肾交感神经失神经可

显著降低交感神经活性[74], 改善糖代谢, 降低血压. 多囊

卵巢综合征患者肾失神经, 通常以超重/肥胖、胰岛素抵

抗、交感神经过度驱动和血压升高为特征, 在3个月无

任何体重变化并伴有肾损害消退的情况下, 胰岛素敏感

性提高17.5%[75]. 
此外, 肝、胰和十二指肠交感神经张力的衰减通过

肝失神经来调节心脏和肾交感神经活动, 并可能提供深

远的心血管和代谢益处[76-78]. 肝失神经可通过肝到脑的

传入神经途径减少交感神经中央传出, 从而影响其他自

主神经的控制, 从而促进血压和代谢的改善[72]. 其他介

入性交感神经溶解技术包括压力反射激活疗法, 这种疗

法在耐受性高血压中显示了适度的代谢益处[79]. 

为了减少肝交感神经的活动, 目前采用了两种方法: 
一是药物消融交感神经, 另一种是酚基肝交感神经去神

经. 饮食诱导的MAFLD与肝交感神经的近双倍放电率

有关, 这主要是由于传出神经的增加所致. 此外, 建立的

高脂饮食诱导的肝脂肪变性可以有效地减少药物或苯

酚为基础的肝交感神经切除, 而不依赖于体重、热量摄

入或脂肪的变化. 肝交感神经的消融也与改善肝脏三酰

甘油积累途径有关, 包括游离脂肪酸摄取和新生脂肪形

成. 这些发现突出了肝交感神经传出与肝脂肪变性之间

的一种未知的致病联系, 提示对肝交感神经的操纵可能

是NAFLD的一种新的治疗策略[78]. 

6  总结

总之, 目前研究显示交感神经系统在MAFLD、Mets、
心血管疾病等的发病机制中发挥重要作用, 随着发病率

和死亡率的增加, 已成为全球卫生保健的一个主要问题. 
因此, 研究其发病机制对于寻找新的治疗靶点至关重要. 
人工神经网络在综合短期调节体重、调节满足信号和

能量消耗等方面起着重要作用. SNS通过白色和棕色脂

肪组织的交感神经支配, 具有增加脂肪分解和能量消耗

的生理功能, 因此在肥胖患者中具有代偿性但无效的异

常激活作用. 
从动物和临床研究中积累的证据证实了交感神经

系统在心血管和代谢稳态紊乱中的重要作用. 通过使用

最先进的方法, 在动物和肥胖患者、Mets和MAFLD患

者身上, 交感神经活动得到了明显的增强. 此外, 与代谢

疾病谱有关的心血管和代谢紊乱, 如血压升高、舒张功

能障碍和肾损害, 也受到交感神经系统的调节. 交感神

经激活会影响MAFLD的代谢紊乱的相关方面和代谢效

应, 这是由于肝脏交感神经张力增加而发生的. 虽然交

感神经激活与MAFLD的确切联系仍有待确定, 但有证

据表明交感神经系统在MAFLD的发生和发展中起着重

要作用. Mets的共同管理策略, 如减肥和运动, 均与交感

神经活化显著减少有关. 随着肥胖症和Mets的发病率不

断上升, 直接针对交感神经系统, 无论是药物治疗还是

新的基于设备的策略似乎是一个合理且有吸引力的治

疗策略, 值得今后进一步全面和深入的研究, 在MAFLD
目前尚无特效治疗的情况下, 寻求在MAFLD治疗上获

得新的有效治疗途径, 是今后研究的重点课题之一. 
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Abstract
BACKGROUND
Serosal type of gastric cancer refers to the changes caused 
by the infiltration of cancer tissue into the serosal layer. 
The serosal type observed during operation directly affects 
the prognosis of patients with gastric cancer. There are 
significant differences in the prognosis of patients with 
different serosal types of gastric cancer, but there is no 
unified standard for its risk factors in the clinic. Controlling 
nutritional status (CONUT) score is a risk factor for the 
prognosis of gastric cancer, but its impact on the prognosis 
of patients with different serosal types of gastric cancer is 
unknown.

AIM
To identify the risk factors affecting the prognosis of 
patients with different serosal types of gastric cancer, and 
to control the effect of CONUT score on the prognosis. 

METHODS
A total of 326 patients who underwent radical gastrectomy 
at the Department of Gastrointestinal Surgery of our 
hospital from January 2015 to January 2017 were included 
in this study. According to the classification and observation 
of serous shape, all patients were divided into four groups: 
Normal and reactive type (86 cases), nodular type (88 cases), 
tendon type (67 cases), and colorful diffuse type (85 cases). 
The patients were followed until death or January 2022. 
The clinical and pathological indexes were recorded and 
Cox model prognostic survival analysis was performed to 
explore the prognostic risk factors for patients with different 
serous types of gastric cancer.

RESULTS
Cox prognostic survival analysis showed that the survival 
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factors for normal, reactive, and nodular patients were 
TNM stage and CONUT (P < 0.05); those for tendon type 
were tumor differentiation and TNM stage (P < 0.05); and 
those for colorful diffuse type were tumor differentiation, 
TNM stage, and lymph node metastasis (P < 0.05). In 
patients with normal and reactive type, and nodular type, 
the 5-year survival rate was statistically significant between 
patients with low and high CONUT score (P < 0.05), while 
in patients with tendon type and colorful diffuse type, the 
5-year survival rate did not differ significantly between 
patients with low score and high CONUT score (P > 0.05).

CONCLUSION
Patients with different serosal types of gastric cancer 
have different survival influencing factors. Clinically, the 
prognosis of patients with different serosal types can be 
predicted according to their different influencing factors. 
Preoperative CONUT score, as one of the indicators to 
evaluate the prognosis of patients with different serosal 
types of gastric cancer, indicates a slightly worse prognosis.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃癌浆膜类型是指癌组织浸润到浆膜层引起的变化
类型, 术中观察到的浆膜类型直接影响胃癌患者预
后. 不同浆膜类型胃癌患者预后存在明显的差异性, 
但是临床上对于其危险因素缺乏统一标准. 同时, 控
制营养状态评分(control nutritional status, CONUT)作
为胃癌预后的风险因素, 但对不同浆膜类型患者预后
的影响尚不可知. 

目的
研究影响不同浆膜类型胃癌患者预后的危险因素, 控
制营养状态评分对预后的影响. 

方法
将2015-01/2017-01在我院胃肠外科进行胃癌根治术
的326例患者纳入本次研究. 参照分型和观察浆膜形
状将所有纳入患者分为4组, 分别为正常型和反应型
(86例)、结节型(88例)、腱状型(67例)、多彩弥漫型
(85例), 随访至患者死亡或随访至2022-01, 记录患者
临床和病理指标, 采用Cox模型预后生存分析探究影
响不同浆膜类型胃癌患者的预后危险因素. 

结果
Cox模型预后生存分析结果显示正常型和反应型、结
节型患者其生存因素为TNM分期、CONUT(P<0.05); 
腱状型生存因素为肿瘤分化和TNM分期(P<0.05); 多
彩弥漫型生存因素为肿瘤分化、TNM分期、淋巴结
转移(P<0.05). 正常型和反应型、结节型CONUT低分
和高分患者5年生存率具有统计学意义(P<0.05), 腱状
型和多彩弥漫型CONUT低分和高分患者5年生存率
均无统计学意义. 

结论
不同浆膜类型胃癌患者具有不同的生存影响因素, 在
临床上可根据患者的不同影响因素预测不同浆膜类
型患者的预后; 术前控制营养状态评分作为评估不同
浆膜类型胃癌患者预后的指标之一, 可提示该患者预
后稍差. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; 预后; 影响因素

核心提要: 胃癌是我国发病率较高的恶性肿瘤之一, 早
期症状不明显, 多数患者确诊时已经是进展期胃癌, 患
者术后5年生存率为90.0%, 但是进展期胃癌5年生存率

<30.0%. 胃癌的预后与浆膜类型、营养状态存在紧密联

系, 分析不同浆膜类型胃癌患者生存影响因素, 阐述营养

状态对预后的影响, 可为临床治疗提供参考依据. 
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477-483 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i11/477.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i11.477

0  引言

胃癌是临床上十分常见的肿瘤疾病, 胃癌死亡率位居

我国消化道恶性肿瘤的首位, 每年约有20万人死于胃

癌, 在全部恶性肿瘤死亡率中占1/4, 且每年新增胃癌人

数达两万人[1]. 胃癌的早期症状不明显, 随着病情的不断

发展会出现消化不良及胃痛等胃部症状 [2]. 防止癌细胞

扩散的最后一道屏障是胃壁的浆膜层, 临床上判断进展

期胃部肿瘤患者手术治疗后的重要指标是胃壁浆膜面

是否受到侵袭. 浆膜类型对胃癌的分期有直接影响, 对
胃癌的预后效果也有一定的作用[3]. 控制营养状态评分

主要对血清总胆固醇水平、外周血管淋巴细胞总数和

血清蛋白水平进行计算, 是一种简单、便捷、全面评估

机体营养状态, 在多种临床疾病的预后均有很好的预测

作用[4]. 但我国尚无不同浆膜型胃癌患者的生存预后分
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析及在不同控制营养状态评分(control nutritional status, 
CONUT)的生存状况研究. 本文旨在研究不同浆膜类型

胃癌患者预后的危险因素及分析在不同CONUT评分的

生存状况. 

1  材料和方法

1.1 材料 将2015-01/2017-01在我院胃肠外科进行胃癌根

治术的326例患者纳入本次研究. 入组标准: (1)术中观察

浆膜类型清晰可见[5]; (2)经病理确诊为原发性胃癌, 且
癌细胞无病灶转移患者; (3)无血液系统疾病和肝肾方面

的疾病; (4)患者及家属知情同意并配合治疗者. 排除标

准: (1)心肺功能异常患者; (2)有术前辅助化疗史病人; (3)
病理显示有合并其他肿瘤患者; (4)依从性较差, 严重精

神疾病, 不配合治疗者.  其中男154例, 女172例, 年龄(42-
69)岁, 平均(67.56±9.56)岁. 将所有纳入标准患者分为4
组, 分别为正常型和反应型(86例)、结节型(88例)、腱状

型(67例)、多彩弥漫型(85例). 本次研究已取得我院伦理

委员会的批准, 并获取所选患者及家属同意, 均已签订

知情同意书. 
1.2 方法 记录患者血清总胆固醇水平、外周血管淋巴细

胞总数、血清蛋白水平及并计算控制营养状态评分; 收
集所有患者的年龄、性别、身体质量指数、手术方式、

切除范围、浆膜类型等各项临床或病理指标. 五种浆膜

类型的主要表现为: (1)正常型: 浆膜的形态、颜色与正常

浆膜无太大差别, 其边界不清[6]; (2)反应型: 浆膜主要颜

色为灰白色或暗红色, 表面平滑或有少许粗糙感[7]; (3)结
节型: 浆膜有数个黄豆粒大小的突起[8]; (4)腱状型: 与腱

膜相似, 浆膜光滑, 边界不清[9]; (5)多彩弥漫型: 颜色呈暗

红色或深灰色, 在浆膜面上密布有小颗粒, 弥漫于浆膜, 

边界消失[10,11], 图1. CONUT标准通过血清总胆固醇水

平、外周血管淋巴细胞总数和血清蛋白水平进行赋值

评分. 血清总胆固醇≥180 mg/dL计为0分, (140-179) mg/
dL计为1分, (100-139) mg/dL计为2分, <100 mg/dL计为3
分; 外周血管淋巴细胞总数≥1600个/mL计为0分, (1200-
1599)个/mL计为1分, (800-1199)个/mL计为2分, <800个/
mL计为3分; 血清白蛋白≥3.50 g/dL计为0分, (3.00-3.49) 
g/dL计为2分, (2.50-2.99) g/dL计为4分, <2.50 g/dL计为6
分. 由此累计总分12分, 0-1分提示机体正常营养状态, 
CONUT≥2分即表示机体可能存在营养不良, 评分越高, 
营养状态越差. 使用电话随访或医院随访记录对患者生

存数据进行记录, 随访至患者死亡或随访至2022-01. 
统计学处理 本研究数据均采用SPSS 21.0软件包

进行分析, 计量数据均采用mean±SD表示, 以t检验进

行组间数据的比较, 所有计数数据均采用[n (%)]表示, 
以χ ²检验两组间数据的比较; 采用Kaplan-Meier法, 分
析患者的生存时间情况, 采用Cox比例风险模型, 分析

患者预后影响因素. P<0.05视为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 Cox模型预后生存分析 Cox模型预后生存分析结果

显示正常型和反应型、结节型患者其生存影响因素为

TNM分期及CONUT(P<0.05); 腱状型生存影响因素为肿

瘤分化和TNM分期(P<0.05); 多彩弥漫型生存影响因素

为肿瘤分化、TNM分期、淋巴结转移(P<0.05). 表1-4. 
2.2 分析不同浆膜类型胃癌患者在不同CONUT评分的

生存状况 正常型和反应型、结节型CONUT低分和高分

患者5年生存率具有统计学意义(P<0.05), 腱状型和多彩

弥漫型CONUT低分和高分患者5年生存率均无统计学

图  1  浆膜分型示意图. A: 正常型图片; B: 反应型图片; C: 结节型图片; D: 腱状型图片; E: 多彩弥漫型图片.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i11.477 Copyright ©The Author(s) 2022.
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意义. 表5、图2. 

3  讨论

胃癌为世界上常见的癌症, 因其早期无明显症状, 且大对

数患者在被确诊为胃癌的时候癌症已经发展到了中晚期, 
具有非常高死亡率[12]. 根治胃癌的主要临床方法为肿瘤

切除手术, 但仍有20%-40%的患者术后复发[13]. 随着医疗

条件的不断进步, 临床上对于胃癌预后有了进一步的改

善, 早期确诊胃癌并及时治疗患者5年的生存率可达90%, 
但是中晚期胃癌确诊患者术后5年生存率却只有30%[14,15]. 

临床研究发现[16,17], 不同浆膜类型对胃癌分期的判

断可以有效弥补TNM分期, 通过观察胃部不同的浆膜特

征, 将浆膜分为五种类型, 分别为: 正常型、反应型、结

节型、腱状型、多彩弥漫型. 本次研究将正常型和反应

型纳为一组, 其他根据各类型分为3组. 结合本次研究结

果发现, 显示正常型和反应型、结节型患者其生存影响

因素为TNM分期及CONUT(P<0.05); 腱状型生存影响因

素为肿瘤分化和TNM分期(P<0.05); 多彩弥漫型生存影

响因素为肿瘤分化、TNM分期、淋巴结转移(P <0.05). 
临床上, 在判断癌组织变化时浆膜类型作为一重要指

标对提高患者预后具有重要意义, 并且胃癌的预后与

术中肿瘤的切除程度以及淋巴结清扫程度有着密切关

系[18]. 同时, 本文也分析了不同浆膜类型胃癌患者在不

同CONUT评分的生存状况, 发现正常型和反应型、结

节型CONUT低分和高分患者5年生存率具有统计学意

义(P <0.05), 腱状型和多彩弥漫型CONUT低分和高分

患者5年生存率均无统计学意义. CONUT评分作为客

观评估人体营养状态的指标,与目前公认的SGA、FNA
主观营养评估工具相比, 该评分具有更高的敏感性和

特异性[19]. 本文显示胃癌患者预后与CONUT评分具有

密切关系, 可能与CONUT评分的３个构成要素相关. 胆
固醇可反映能源储备, 通过多种信号通路影响肿瘤的发

     

表  2  结节型胃癌患者预后生存单因素及多因素分析

结节型(88人) 例数
单因素 多因素

HR值 95%CI P 值 HR值 95%CI P 值

肿瘤分化
低 53 3.945 1.145-4.465 0.041 3.945 2.878-4.268 0.422

高+中 35 1.000

TNM分期
3+4 59 5.443 2.065-7.365 0.046 4.168 3.240-6.195 0.026

1+2 29 1.000

血管侵犯
有 48 2.943 0.827-3.054 0.418

无 40 1.000

淋巴结转移
有 50 3.443 1.043-5.747 0.038 0.897 0.334-2.352 0.416

无 28 1.000

CONUT
≥3 49 3.143 1.086-4.633 0.042 3.054 1.350-4.687 0.049

＜3 39 1.000

CONUT: 控制营养状态评分.

     

表  1  正常型和反应型胃癌患者预后生存单因素及多因素分析

正常型和反应型(86人) 例数
多因素 单因素

HR值 95%CI P 值 HR值 95%CI P 值

肿瘤分化
低 55 3.132 1.545-3.967 0.036 3.254 1.271-3.706 0.274

高+中 31 1.000

TNM分期
3+4 58 4.743 1.956-7.043 0.037 3.467 2.071-5.904 0.015

1+2 28 1.000

血管侵犯
有 44 1.343 0.454-2.765 0.305

无 42 1.000

淋巴结转移
有 50 2.634 1.065-3.978 0.046 1.887 0.985-3.376 0.346

无 36 1.000

CONUT
≥3 49 2.454 1.165-4.376 0.037 2.467 1.137-3.938 0.046

＜3 37 1.000

CONUT: 控制营养状态评分.
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生、发展[20]; Kang等[21]研究表明, 低胆固醇水平是胃癌

发生的重要危险因素. 淋巴细胞计数则反映肿瘤患者的

免疫水平, 低淋巴细胞水平的胃癌患者会因免疫力低下

从而导致肿瘤复发及扩散[22]. 白蛋白水平作为机体营养

状态的指标, 反映肝功能及免疫反应水平, 低白蛋白血

症患者, 因其营养状态、肝功能及免疫功能的问题, 而
使得胃癌患者产生的不良预后[23], 上述机制或许能够解

释本研究所观察到的结果. 不仅如此通过本实验以及大

量相关研究发现[24], 胃癌的预后情况也受到术前营养状

况的影响, 表现为术前身体质量指数水平低, 血清白蛋

     

表  5  不同浆膜类型胃癌患者在不同CONUT评分的生存状况

营养状态
正常型和反应型 结节型 腱状型 多彩弥漫型

＜3 ≥3 ＜3 ≥3 ＜3 ≥3 ＜3 ≥3

例数 37 49 39 49 27 40 38 47

5年生存人数 26 15 25 15 13 16 7 8

5年生存率 70.27% 30.61% 64.10% 30.61% 48.15% 40.00% 18.42% 17.02%

χ 2 6.657 4.456 0.086 0.116

P 0.007 0.034 0.767 0.732

CONUT: 控制营养状态评分.

     

表  4  多彩弥漫型胃癌患者预后生存单因素及多因素分析

多彩弥漫型(85人) 例数
单因素 多因素

HR值 95%CI P 值 HR值 95%CI P 值

肿瘤分化
低 52 6.684 3.942-9.650 0.047 4.984 4.887-7.540 0.044

高+中 33 1.000

TNM分期
3+4 50 4.764 2.154-6.012 0.042 4.852 3.742-8.984 0.034

1+2 35 1.000

血管侵犯
有 42 0.985 0.935-5.914 0.681

无 43 1.000

淋巴结转移
有 48 2.654 1.544-7.814 0.032 1.655 1.385-1.986 0.045

无 37 1.000

CONUT
≥3 47 2.484 1.451-7.371 0.048 4.822 2.137-7.938 0.073

＜3 38 1.000

CONUT: 控制营养状态评分.

     

表  3  腱状型胃癌患者预后生存单因素及多因素分析

腱状型(67人) 例数
单因素 多因素

HR值 95%CI P 值 HR值 95%CI P 值

肿瘤分化
低 42 5.498 2.684-5.802 0.067 6.284 3.657-6.877 0.047

高+中 25 1.545

TNM分期
3+4 42 6.354 3.098-9.419 0.041 5.924 2.671-7.997 0.048

1+2 23 1.000

血管侵犯
有 37 3.598 0.846-4.899 0.598

无 30 1.000

淋巴结转移
有 41 4.498 2.353-6.065 0.050 1.897 1.270-4.528 0.647

无 26 1.000

CONUT
≥3 40 3.899 2.657-6.987 0.046 4.68 2.954-6.021 0.057

＜3 27 1.000

CONUT: 控制营养状态评分.
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白水平的持续下降及贫血的发生, 并且贫血为胃癌患者

最为常见的并发症, 可造成局部肿瘤出现缺血缺氧导致

基因发生异常表达, 降低患者机体免疫能力不利于预后. 

4  结论

综上所述, 不同浆膜类型胃癌患者具有不同的生存影响

因素, 在临床上可根据患者的不同影响因素预测不同浆

膜类型患者的预后; 术前控制营养状态评分作为评估不

同浆膜类型胃癌患者预后的指标之一, 可提示该患者预

后稍差. 但本次研究也有相对的局限性, 比如治疗地区

单一、选择样本过程中会出现偏差等, 还需通过长期积

累和进一步的分析. 

文章亮点

实验背景

胃癌患者的预后受到手术过程中肿瘤组织切除范围、

淋巴结清扫范围的影响, 而浆膜类型是癌组织变化情况

的中重要的判断标准. 同时, 不同浆膜类型患者预后亦

与营养状态存在紧密的联系, 分析不同浆膜类型胃癌患

者预后的影响因素及与患者营养状态的关系, 能指导患

者围术期诊疗. 

实验动机

分析不同浆膜类型胃癌患者预后的影响因素, 并完成单

因素及多因素Logistic回归分析, 进一步阐明患者营养状

态对预后的影响.

实验目标

研究影响不同浆膜类型胃癌患者预后的危险因素, 控制

营养状态评分对预后的影响.

实验方法

选择研究时间段内我院胃肠外科胃癌根治术患者为对象.观
察浆膜类型将患者常规分为正常型和反应型、结节

型、腱状型、多彩弥漫型, 并对患者进行远期随访或随

访至患者死亡, 记录患者临床和病理指标, 采用Cox模型

预后生存分析探究影响不同浆膜类型胃癌患者的预后

危险因素.

实验结果

Cox模型预后生存分析结果表明: 正常型和反应型、结

节型患者其生存因素为TNM分期、控制营养状态评

分(control nutritional status, CONUT)(P<0.05); 腱状型生

存因素为肿瘤分化和TNM分期(P<0.05); 多彩弥漫型生

存因素为肿瘤分化、TNM分期、淋巴结转移(P <0.05). 
正常型和反应型、结节型CONUT低分和高分患者5年
生存率具有统计学意义(P <0.05), 腱状型和多彩弥漫型

CONUT低分和高分患者5年生存率无明显差异. 

图  2  不同浆膜类型胃癌患者5年生存曲线图. A: 正常型和反应型5年生存曲线; B: 结节型5年生存曲线; C: 腱状型5年生存曲线; D: 多彩弥漫

型5年生存曲线.
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实验结论

从本研究中可得出以下结论: 不同浆膜类型胃癌患者具

有不同的生存影响因素,可根据患者预后可能的影响因

素采取相应的措施干预. 同时, 术前控制营养状态评分

可作为评估不同浆膜类型胃癌患者预后的指标之一. 

展望前景

从本研究结果看出, 不同浆膜类型胃癌患者生存期受到

的影响因素较多, 且不同因素能相互作用及影响. 因此, 
浆膜类型胃癌治疗过程中应针对上述可能的因素采取

相应的措施干预, 强化患者营养干预. 后续研究需进一

步增加样本量, 进一步明确患者不同浆膜类型胃癌患者

生存预后的影响因素, 明确患者营养状态对不同不同浆

膜类型胃癌患者生存预后的影响, 以指定相应措施, 改
善患者预后. 
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Abstract
BACKGROUND
During percutaneous microwave coagulation therapy 
(PMCT), patients under local anesthesia are prone to body 

movement because they cannot tolerate high tempera-
ture stimulation, which results in microwave needle 
displacement, so intravenous general anesthesia is required. 
Propofol is a short-acting intravenous anesthetic widely 
used in clinical practice. It has the characteristics of fast 
action, large distribution volume, and high clearance rate, 
and is widely used for induction and maintenance of 
general anesthesia.

AIM
To investigate the effect of different propofol infusion 
methods during ultrasound-guided PMCT on the cerebral 
functional status indexes and circulatory function in 
patients with liver cancer.

METHODS
A total of 74 patients with liver cancer treated at our 
hospital from January 2017 to January 2021 were selected 
as the research subjects, and they were randomly divided 
into either a target-controlled infusion group (group A, n 
= 37) or an intermittent injection group (group B, n = 37). 
The circulatory function [heart rate (HR) and mean arterial 
pressure (MAP)] between the two groups was compared 
before operation (T0), at the beginning of the operation 
(T1), 5 min after the beginning of the operation (T2), when 
the temperature of the cancerous focus reached 90 °C 
(T3), and when awaking (T4) after the operation. Brain 
function state [wavelet index (WLi), anxiety index (ANXi), 
and comfort index (CFi)], propofol dosage, recovery time 
from anesthesia, postoperative pain visual analogue scale 
(VAS) score, cognition mini-mental state examination 
(MMSE) score, and incidence of adverse reactions were 
also compared between the two groups.

RESULTS
At T1, T2, and T3, the MAP and HR of group A were 
significantly higher than those of group B (P < 0.05). At 
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T1, T2, and T3, WLi, ANXi, and CFi of group A were 
significantly lower than those of group B (P < 0.05). 
Propofol dosage did not differ significantly between the 
two groups (P > 0.05). The recovery time from anesthesia 
in group A was significantly longer than that in group B 
(P < 0.05); VAS scores and differences at 30 min and 3 h 
after operation in group A were significantly lower than 
those in group B (P < 0.05). Compared with the score at 1 d 
before operation, MMSE scores at 1 and 2 d after operation 
were significantly decreased. MMSE score of group A was 
significantly higher than that of group B on the first day 
after operation (P < 0.05), though the difference in MMSE 
score between the two groups on the second day after 
operation was not statistically significant (P > 0.05). There 
was no respiratory depression in either group, and the 
incidence of body movement in group A was significantly 
lower than that in group B (P < 0.05).

CONCLUSION
During PMCT, intermittent intravenous injection and 
target-controlled infusion of propofol are both safe 
and effective for liver cancer patients, but the latter has 
relatively little effect on the brain function of patients, 
better analgesic effect and maintenance of body circulation 
stability, less body movement during the operation, and 
higher safety.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
超声引导下经皮微波消融(percutaneous microwave 
coagulation, PMCT)术期间, 局麻下患者因无法耐受高
温刺激而易发生体动, 导致微波针移位, 因此需实施
静脉全麻. 丙泊酚是临床应用较为广泛的短效静脉麻
醉药, 具有起效快、分布容积大、清除率高等特点, 
用于全身麻醉的诱导和维持. 

目的
探讨PMCT术中丙泊酚不同输注方法对肝癌患者脑
功能状态指数及循环功能的影响. 

方法
选取2017-01/2021-01我院74例肝癌患者作为研究对

象, 随机分为靶控输注组(A组, n  = 37)与间断注射组
(B组, n  = 37). 比较两组术前(T0)、手术开始时(T1)、
手术开始后5 min(T2)、癌灶温度达到90 ℃时(T3)、
术后苏醒时(T4)循环功能[心率(heart rate, HR)、平均
动脉压(mean arterial pressure, MAP)]、脑功能状态[小
波指数(wavelet index, WLi)、焦虑指数(anxiety index, 
ANXi)、舒适指数(comfort index, CFi)]、丙泊酚用
量及麻醉苏醒时间、术后疼痛(visual analogue scale, 
VAS)、简易智能精神状态检查量表(mini-mental state 
examination, MMSE)评分及不良反应发生率. 

结果
T1、T2、T3时刻, A组MAP、HR高于B组, 差异有
统计学意义(P <0.05); T1、T2、T3时刻, A组WLi、
ANXi、CFi均低于B组, 差异有统计学意义(P<0.05); 
两组丙泊酚用量比较, 差异无统计学意义; A组麻醉
苏醒时间较B组长, 差异有统计学意义(P<0.05); A组
术后30 min、3 h VAS评分及差值均低于B组, 差异有
统计学意义(P <0.05); 与术前1 d相比, 术后第1、2 d 
MMSE评分均明显下降, 但A组术后第1 d MMSE评分
高于B组, 差异有统计学意义(P<0.05), 术后第2 d两组
MMSE评分比较, 差异无统计学意义; 两组均未出现
呼吸抑制, A组体动发生率低于B组, 差异有统计学意
义(P<0.05). 

结论
PMCT术中, 肝癌患者采用丙泊酚间断静注和靶控输
注均安全、有效, 但靶控输注方式对患者脑功能影响
相对较小, 镇痛效果和维持机体循环稳定性更佳, 且
术中体动反应少, 安全性更高. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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输注

核心提要: 对于肝癌患者, 超声引导下经皮微波消融

(percutaneous microwave coagulation, PMCT)术中使用丙

泊酚靶控输注方式对患者脑功能影响相对较小, 镇痛效

果和维持机体循环稳定性更佳, 且术中体动反应少, 具有

较高安全性. 

文献来源: 丁雯, 胡壮文. 超声引导下经皮微波消融术中丙泊酚不同输注
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0  引言

超声引导下经皮微波消融(percutaneous microwave 
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coagulation therapy, PMCT)术是临床治疗肝癌常用手段, 
使热量高度集中于靶区域, 凝固蛋白质损伤肝癌细胞, 
起到灭活肿瘤组织的目的[1,2]. PMCT术期间, 局麻下患者

因无法耐受高温刺激而易发生体动, 导致微波针移位, 
因此需实施静脉全麻. 丙泊酚是临床应用较为广泛的短

效静脉麻醉药, 具有起效快、分布容积大、清除率高等

特点, 用于全身麻醉的诱导和维持[3]. 目前, 我国麻醉技

术发展相对成熟, 临床镇静已从过度或不足的“两极”

走向“适度”. 既往, 丙泊酚间断静注给药血药浓度不

稳定, 麻醉深度常出现波动, 难以维持麻醉的平稳性[4]. 
靶控输注系统是临床另一常见麻醉方法, 能确定达到目

标血药浓度所需初始负荷剂量, 同时维持所需输注速度, 
进而全自动地完成静脉输注控制, 使静脉麻醉控制变得

简便易行[5]. 鉴于此, 本研究给予肝癌患者丙泊酚不同输

注麻醉, 旨在探究其对患者脑功能状态指数、循环功能

的影响. 具体如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-01/2021-01我院74例肝癌患者作为

研究对象, 经CT增强扫描, 结合病理学诊断为原发性肝

癌, 均接受PMCT术治疗, 积极参与本研究, 签署研究同

意书. 排除合并其他部位肿瘤者、本研究相关药物过敏

者、合并其他急慢性严重疾病者. 采用盲法随机分组, 
分组方式采用随机数表法, 随机分为靶控输注组(A组, n  
= 37)与间断注射组(B组, n  = 37). 2组性别、年龄、乙型

肝炎病史、肿瘤直径、临床分期、肿瘤个数等资料差

异无统计学意义, 表1. 本研究经医院伦理委员会审批通

过

1.2 方法 入室后, 常规监测无创血压(blood pressure, 
BP)、心率(heart rate, HR)、脉搏血氧饱和度(SpO2), 开放

静脉通路, (3-5) mL/min生理盐水输液. 两组诱导前5 min
静滴1.5 μg/kg芬太尼. 微波针穿刺处1%利多卡因局麻后, 
患者屏气配合时超声引导下将微波针穿刺至靶器官位

置, 微波针位置固定后行麻醉诱导. 
(1)A组: 靶控输注法, 采用Diprifusor TCI输注泵

(Graseby 3500型, 英国Graseby公司), 丙泊酚(西安立邦制

药有限公司, 国药准字H20040300, 规格50 mL:0.5 g)血浆

靶浓度设置为3 μg/mL, 期间根据患者循环变化、体动

反应及手术状况按每次增减(0.2-0.5) μg/mL进行调节, 使
脑电双频指数(bispectral index, BIS)值保持在45-50, 术毕

前2 min停止用药. 
(2)B组: 间断注射法, 使用20 mL注射器缓慢静脉推

注1.5 mg/kg丙泊酚(西安立邦制药有限公司, 国药准字

H20040300, 规格50 mL:0.5 g), 注药时间30 s, 期间根据患

者体动间断追加, 每次追加(0.3-0.5) mg/kg. 

所有患者术中采用麻醉机连接螺纹管和面罩吸纯

氧, 氧流量4 L/min; 若患者出现舌后坠造成上呼吸道梗

阻, 双手托下颌方法处理; 若出现严重低血压, 且平均动

脉压(mean arterial pressure, MAP)较基础值下降>30%, 静
注6 mg/次麻黄素; 若出现呼吸抑制, 给予加压面罩辅助

通气, 必要时人工气道控制通气; 若出现心动过缓, 且
HR<50次/min, 给予静注0.3 mg/次阿托品. 
1.3 观察指标 (1)循环功能: 统计两组术前(T0)、手术开

始时(T1)、手术开始后5 min(T2)、癌灶温度达到90 ℃
时(T3)、术后苏醒时(T4)时HR、MAP变化情况. 

(2)脑功能状态: 统计两组术前(T0)、手术开始时

(T1)、手术开始后5 min(T2)、癌灶温度达到90 ℃时

(T3)、术后苏醒时(T4)时小波指数(wavelet index, WLi)、
焦虑指数(anxiety index, ANXi)、舒适指数(comfort index, 
CFi)变化. 

(3)观察两组丙泊酚用量及麻醉苏醒时间. 
(4)疼痛情况 :  采用疼痛视觉模拟量表(v i s u a l 

analogue scale, VAS)[6]评估患者术后30 min、术后3 h疼痛

情况, 量表总分0分-10分, 评分越高, 提示受试者疼痛越

剧烈, 该量表克朗巴赫系数为0.732, 具有良好信效度. 
(5)认知情况: 采用简易智能精神状态检查量表

(mini-mental state examination, MMSE)[7]评估术前1 d、术

后第1 d、术后第2 d患者认知情况, 量表总分范围为0分
-30分, 分值越高认知状态越高, 该量表在肝癌患者评估

中具有良好信效度, 克朗巴赫系数为0.842, 适用于本研

究. 
(6)不良反应: 包括恶心、呕吐、低血压、心动过

缓、体动. 
统计学处理 数据处理采用SPSS 23.0软件, 计量资

料(mean±SD)表示, t检验, 计数资料n (%)表示, χ 2检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 循环功能 两组T0、T4时刻MAP、HR比较, 差异无

统计学意义, T1、T2、T3时刻, A组MAP、HR高于B组, 
差异有统计学意义(P <0.05). 表2. 
2.2 脑功能状态指数 两组T0、T4时刻WLi、ANXi、
CFi比较, 差异无统计学意义; T1、T2、T3时刻, A组

WLi、ANXi、CFi均低于B组, 差异有统计学意义

(P <0.05). 表3. 
2.3 丙泊酚用量及麻醉苏醒时间 两组丙泊酚用量比较, 
差异无统计学意义; A组麻醉苏醒时间较B组长, 差异有

统计学意义(P <0.05). 表4. 
2.4 术后VAS评分 A组术后30 min、3 h VAS评分及差值

均低于B组, 差异有统计学意义(P <0.05). 表5. 



丁雯, 等. 超声引导下经皮微波消融术中丙泊酚不同输注方法对肝癌患者脑功能状态指数及循环功能的影响

2022-06-08|Volume 30|Issue 11|WCJD|https://www.wjgnet.com 487

2.5 手术前后MMSE评分 两组术前1 d MMSE评分比

较, 差异无统计学意义; 与术前1 d相比, 术后第1、2 d 
MMSE评分均明显下降, 但A组术后第1 d MMSE评分

高于B组, 差异有统计学意义(P <0.05), 术后第2 d两组

MMSE评分比较, 差异无统计学意义. 表6. 

2.6 不良反应发生率 两组均未出现呼吸抑制, A组体动

发生率低于B组, 差异有统计学意义(P <0.05). 表7. 

3  讨论

PMCT术治疗肝脏肿瘤要求呼吸平稳、术中循环稳定、

     

表  2  两组循环功能指标水平比较(mean±SD)

循环指标 组别 例数 T0 T1 T2 T3 T4

MAP(mmHg)

A组 37 93.71±18.25 81.37±15.62ab 83.25±13.14ab 86.74±12.39ab 93.06±10.12

B组 37 92.14±15.69 69.84±9.41a 75.16±15.69a 78.52±9.31a 94.25±10.26

t 0.397 6.161 2.405 3.226 0.502

P 0.693 ＜0.001 0.019 0.002 0.617

HR(次/min)

A组 37 92.27±24.16 81.19±10.25ab 82.41±10.98ab 85.27±12.31ab 95.49±12.49

B组 37 91.97±26.31 75.26±9.21a 76.03±11.02a 78.02±10.29a 99.02±15.87

t 0.051 2.618 2.495 2.674 1.063

P 0.959 0.011 0.015 0.008 0.291

与T0时刻相比, aP＜0.05; 与B组相比, bP＜0.05. MAP: 平均动脉压; HR: 心率.

     

表  1  2组一般资料比较

项目 观察组(n  = 37) 对照组(n  = 37) t /χ 2 P

性别(男/女) 20/17 18/19 0.216 0.642

年龄(岁) 35-76(59.89±5.10) 41-85(61.23±6.65) 0.832 0.398

乙型肝炎病史

   有 22(59.46) 25(67.57) 0.525 0.469

   无 15(40.54) 12(32.43)

肿瘤直径(cm) 3.1-9.5(7.42±1.06) 3.5-10.2(7.32±1.12) 0.395 0.694

临床分期

  Ⅱ期 20(54.05) 16(43.24) 0.866 0.352

  Ⅲ期 17(45.95) 11(29.73)

肿瘤个数(个) 1-4(2.02±0.41) 1-3(2.09±0.44) 0.708 0.481

     

表  3  两组脑功能状态指数比较(mean±SD)

脑功能状态 组别 例数 T0 T1 T2 T3 T4

小波指数

A组 37 96.37±20.37  58.46±12.41ab  65.31±15.61ab  74.12±16.37ab 87.14±15.23
B组 37 95.84±19.25 75.21±15.69a 78.69±20.45a 83.12±20.83a 94.02±18.41

t 0.115 5.093 3.164 2.066 1.852

P 0.909 ＜0.001 0.002 0.042 0.123

焦虑指数

A组 37 14.12±3.25    7.13±1.25ab  19.41±3.28ab 22.17±4.25ab 14.83±3.14

B组 37 13.58±3.09 11.89±2.04a 24.13±5.06a 28.63±6.12a 14.25±4.29

t 0.685 12.102 4.761 5.274 0.664

P 0.512 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 0.509

舒适指数

A组 37 11.85±3.02    7.25±2.07ab  25.41±4.26ab 31.41±8.25ab 12.94±4.02a

B组 37 12.07±4.01 10.38±2.05a 40.13±8.31a  47.83±10.37a 12.63±5.69

t 0.756 6.583 9.588 7.537 0.271

P 0.432 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 0.787

与T0时刻相比, aP＜0.05; 与B组相比, bP＜0.05.
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无体动, 方可确保手术安全性, 降低射频针损伤周围组织

或器官风险[8]. 近年来, PMCT术中, 多采用局麻结合轻度

镇静, 术中患者多感疼痛, 频繁体动, 影响手术实施[9]. 丙
泊酚为烷基酸类短效静脉麻醉药, 静脉注射后可迅速分

布于全身, 40 s内进入睡眠状态, 麻醉迅速且平稳[10,11]. 对
于丙泊酚的麻醉效果, 已得到临床证实, 并适用于PMCT
术, 但采取何种麻醉方式能进一步减轻手术和麻醉药本

身对人体的影响仍需深入探究. 
本研究采用靶控输注与间断静脉注射丙泊酚分析

二者在PMCT术中的应用效果, 结果显示, T1、T2、T3时

刻, A组MAP、HR高于B组(P <0.05), 与术前比较, 相比B
组, A组MAP、HR变化更小, 表明PMCT术过程中, 靶控

输注丙泊酚能减轻创伤性操作对患者循环系统的影响. 
丙泊酚间断静注给药, 根据患者体动追加调节丙泊酚药

量, 血药浓度不稳定, 麻醉深度易出现波动, 难以维持平

稳的麻醉效果, 造成循环系统异常变化, 如MAP、HR下
降等[12], 由表2可知, 相比A组, B组下降幅度更大, 但仍在

人体正常范围内波动, 具备一定临床应用价值. 研究报

道, 靶控输注给药可使麻醉诱导更加平稳, 且血液动力学

波动较小, 可避免给药方式不当造成的肝血流减少, 心输

表  7  两组不良反应发生率比较[n (%)]

     组别 例数 恶心、呕吐 低血压 心动过缓 体动

A组 37 5(13.51) 0(0.00) 0(0.00) 15(40.54)

B组 37 7(18.92) 1(2.70) 1(2.70) 28(75.68)

χ 2 0.398 - 0.000 9.382

P 0.528 1.000 1.000 0.002

“-”为确切概率法计算, 无卡方值.

表  6  两组手术前后MMSE评分比较(mean±SD, 分)

     组别 例数 术前1 d 术后第1 d 术后第2 d

A组 37 28.63±1.65  26.89±2.31ab 27.12±1.78a

B组 37 29.21±1.58 25.24±2.49a 27.31±2.04a

t 1.544 2.955 0.427

P 0.127 0.004 0.671

与术前1 d相比, aP＜0.05; 与B组相比, bP＜0.05. MMSE: 简易智能精神状态检查量表.

表  5  两组术后VAS评分比较(mean±SD, 分)

     组别 例数 术后30 min 术后3 h 差值

A组 37  2.41±0.30ab  3.25±0.32ab  0.84±0.24b

B组 37 2.78±0.49a 4.21±0.57a 1.43±0.41

t 3.917 8.933 7.554

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

与术后30 min相比, aP＜0.05; 与B组相比, bP＜0.05. VAS: 术后疼痛.

表  4  两组丙泊酚用量及麻醉苏醒时间比较(mean±SD)

     组别 例数 丙泊酚用量(mg/min) 麻醉苏醒时间(min)

A组 37 13.12±3.26 3.25±1.05

B组 37 13.59±4.04 2.27±0.74

t 0.551 4.641

P 0.584 ＜0.001
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出量下降, 应用于肝功能不全患者麻醉诱导具有独特优

势[13]. 靶控输注根据BIS调节丙泊酚靶浓度, 更加符合人

体个性化需求, 血药浓度和药物效应稳定, 麻醉深度平

稳, 利于稳定患者循环系统, 减小MAP、HR波动, 应用于

PMCT术中安全性更高[14]. 另外, 从镇痛方面分析, 肝癌患

者机体各项机能受病情影响, 对疼痛的忍受和耐受能力

下降, 良好的镇痛作用至关重要[15]. 本研究显示[16], 术后

30 min、3 h A组VAS评分低于B组, 提示靶控输注方式镇

痛效果更加持久, 利于减轻患者术后痛苦. 丙泊酚是一种

短效镇静药物, 起效快, 代谢快, 无药物蓄积, 能更好地在

短时间内调控镇静深度, 更易于体现靶控输注特点; 同时

相比间断静脉注射, 靶控输注将有蓄积作用的组织作为

贮库, 以维持血药浓度, 延长镇痛镇静时间, 由此A组术后

30 min、3 h的VAS评分较对照组低, 这也是丙泊酚用量

一样情况下, A组麻醉苏醒时间较B组长的主要原因. 
术后认知功能障碍(postoperative cognitive dysfun-

ction, POCD)是手术后出现的一种中枢神经系统并发症, 
主要表现为焦虑、精神错乱、人格改变及记忆受损, 属
于中老年人常见术后并发症[17]. 目前, POCD发病机制尚

未完全明确, 认为可能与患者年龄、神经系统病史、精

神系统有关, 也可能与手术、手术过程中麻醉等创伤刺

激及炎症反应有关. MMSE是临床常用研究POCD的评

价方法, 能准确反映术后认知障碍情况, 本研究显示, 与
术前1 d相比, 术后第1、2 d MMSE评分均明显下降, 但
A组术后第1 d MMSE评分高于B组(P <0.05), 提示受多种

因素影响, 行PMCT术的肝癌患者多存在认知下降现象, 
但靶控输注丙泊酚, 麻醉过程中根据BIS调节丙泊酚靶

浓度, 在确保麻醉深度情况下, 更易于控制丙泊酚用量, 
对降低对患者认知功能的影响具有重要作用. 在此基础

上, 本研究进一步对患者脑功能状态深入分析, WLi、
ANXi、CFi从人体脑电波中提取而来, 能准确反映脑电

波变化, 紧张焦虑、认知下降及其他身心疾病均会导

致其异常升高, 影响大脑正常状态[18]. 本研究显示, T1、
T2、T3时刻, A组WLi、ANXi、CFi均低于B组(P <0.05), 
与术后第1 d A组认知高于B组的结果相符, 这也可能是

造成这样结果的主要原因之一. 此外, 本研究发现, 两组

均未出现呼吸抑制, 但A组体动发生率明显低于B组, 表
明相比间断静注给药, 靶控输注的镇静效果更好, 更能

保证PMCT术的安全性. 

4  结论

综上所述, PMCT术中, 肝癌患者采用丙泊酚间断静注和

靶控输注均安全、有效, 但靶控输注方式对患者脑功能

影响相对较小, 镇痛效果和维持机体循环稳定性更佳, 
且术中体动反应少, 安全性更高. 虽然靶控输注较间断

静注的苏醒时间延长, 但其延长时间短暂, 临床应用并

不受限. 

文章亮点

实验背景

超声引导下经皮微波消融(percutaneous microwave 
coagulation, PMCT)术期间, 局麻下患者因无法耐受高温

刺激而易发生体动, 导致微波针移位, 因此需实施静脉

全麻. 丙泊酚是临床应用较为广泛的短效静脉麻醉药, 
具有起效快、分布容积大、清除率高等特点, 用于全身

麻醉的诱导和维持. 

实验动机

本研究给予肝癌患者丙泊酚不同输注麻醉, 旨在探究其

对患者脑功能状态指数、循环功能的影响.

实验目标

探讨超声引导下经皮微波消融术中丙泊酚不同输注方

法对肝癌患者脑功能状态指数及循环功能的影响.

实验方法

选取2017-01/2021-01我院74例肝癌患者作为研究对

象, 随机分为靶控输注组与间断注射组. 比较两组术

前(T0)、手术开始时(T1)、手术开始后5 min(T2)、癌

灶温度达到90 ℃时(T3)、术后苏醒时(T4)循环功能

[心率、平均动脉压]、脑功能状态[小波指数(wavelet 
index, WLi)、焦虑指数(anxiety index, ANXi)、舒适指数

(comfort index, CFi)、丙泊酚用量及麻醉苏醒时间、术

后疼痛、认知评分及不良反应发生率. 

实验结果

T1、T2、T3时刻, A组MAP、HR高于B组, 差异有统计

学意义(P <0.05); T1、T2、T3时刻, A组WLi、ANXi、
CFi均低于B组, 差异有统计学意义(P <0.05); 两组丙泊酚

用量比较, 差异无统计学意义; A组麻醉苏醒时间较B组
长, 差异有统计学意义(P <0.05); A组术后30 min、3 h疼
痛视觉模拟量表(visual analogue scale, VAS)评分及差值

均低于B组, 差异有统计学意义(P <0.05); 与术前1 d相比, 
术后第1、2 d简易智能精神状态检查量表(mini-mental 
state examination, MMSE)评分均明显下降, 但A组术后第

1 d MMSE评分高于B组, 差异有统计学意义(P <0.05), 术
后第2 d两组MMSE评分比较, 差异无统计学意义; 两组

均未出现呼吸抑制, A组体动发生率低于B组, 差异有统

计学意义(P <0.05). 

实验结论

PMCT术中, 肝癌患者采用丙泊酚间断静注和靶控输注

 文章亮点
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均安全、有效, 但靶控输注方式对患者脑功能影响相对

较小, 镇痛效果和维持机体循环稳定性更佳, 且术中体

动反应少, 安全性更高.

展望前景

虽然靶控输注较间断静注的苏醒时间延长, 但其延长时

间短暂, 临床应用并不受限, 但本研究所选例数较少, 可
能存在一定偏倚, 故本研究仍需进一步深入开展. 
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Abstract
Osteoporosis is one of the complications of chronic viral 
hepatitis related cirrhosis, and the pathogenesis and 
treatment methods for osteoporosis have been extensively 
studied. However, whether chronic viral hepatitis is the risk 
factor for osteoporosis is still controversial. Some studies 
have demonstrated the relationship between them, but 
there is still no systematic judgment on its pathogenesis 
and treatment. In this review, we systematically summarize 
the risk, possible pathogenesis, and treatment scheme 
of osteoporosis secondary to non-cirrhosis chronic viral 
hepatitis, with an aim to clarify the relationship between 
chronic viral hepatitis and osteoporosis, remind clinicians 
to be alert to the possibility of osteoporosis complicated 
by chronic viral hepatitis, and provide support for clinical 
diagnosis and treatment.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
骨质疏松症是病毒性肝炎肝硬化的并发症之一, 有大
量研究阐述了肝硬化患者中骨质疏松症的发病机制
及治疗方法, 而未进展至肝硬化阶段的慢性病毒性肝
炎是否同样存在并发骨质疏松症的风险则尚无定论, 
多数研究就两者的关系给出了肯定的答复, 但其发
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病机制和治疗等仍无系统的论断. 本文回顾了近年来
有关慢性病毒性肝炎及骨质疏松症的相关文献, 就非
肝硬化期慢性病毒性肝炎继发骨质疏松症的发生风
险、可能的致病机制及治疗方案进行了系统的综述, 
以期明确两者的关系, 提高临床医生关于本病的认
识, 并为临床诊治提供参考. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 慢性病毒性肝炎; 骨质疏松症; 发病机制; 治疗

核心提要: 非肝硬化期慢性病毒性肝炎患者中, 骨质疏

松症的患病风险增加, 其可能的机制包括: 维生素D和

钙缺乏、受体活化因子配体(receptor activator of nuclear 
factor-κB ligand, RANKL)/核因子-κB受体活化因子

(receptor activator of nuclear factor-κB, RANK)/骨保护素

(osteoprotegerin, OPG)比值失衡、细胞因子水平变化、瘦

素水平变化、抗病毒药物使用等. 

文献来源: 王平, 高学松, 张耀南, 段雪飞. 非肝硬化期慢性病毒性肝炎合并

骨质疏松症的研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(11): 491-497  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i11/491.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i11.491

0  引言

慢性肝病可引起全身多系统损害, 肝性骨病是其并发症

之一. 肝性骨病表现为骨软化症和骨质疏松症, 骨软化

症在慢性肝病中相对少见, 骨质疏松症是肝性骨病最常

见的表现形式. 以往研究表明, 肝功能不全引起的骨质

疏松通常发生于终末期患者, 最常见于原发性胆汁性肝

硬化, 也可见于酒精性肝硬化和病毒性肝炎肝硬化等慢

性肝脏病. 其中, 病毒性肝炎肝硬化在我国尤为多见, 其
继发的骨质疏松症发病率约为10%-60%[1]. 但近年来, 随
着研究的不断深入, 我们发现非肝硬化期的慢性病毒性

肝炎也可作为独立危险因素增加骨质疏松症的发生率. 
本文就慢性病毒性肝炎, 包括乙型病毒性肝炎和丙型病

毒性肝炎并发骨质疏松症的发生风险、发病机制、临

床表现、诊断和治疗等方面的相关研究进行综述. 

1  骨质疏松症的概述

1.1 定义及临床表现 骨质疏松症是以骨强度下降和骨

折风险增加为特征的骨骼疾病. 世界卫生组织(World 
Health Organization, WHO)将骨质疏松症定义为以骨密

度(bone mineral density, BMD)降低为特征的全身性骨骼

疾病, 分为原发性和继发性. 继发性骨质疏松症被定义

为由任何影响骨代谢的疾病和/或药物及其他明确病因

导致的骨质疏松, 临床表现为疼痛、脊柱变形和骨折风

险等. 疼痛主要表现为腰背酸痛或全身疼痛, 负荷增加

时疼痛加重或活动受限, 因椎体压缩性骨折, 可出现身

高变矮或驼背等脊柱畸形. 骨质疏松还会对患者的心理

状态产生一定的影响, 表现为恐惧、焦虑、抑郁、自信

心丧失等. 病情进展则可能发生脆性骨折[2-4]. 骨质疏松

性骨折好发于椎骨, 其次是髋部、桡骨远端和肱骨近端. 
1.2 诊断标准 骨质疏松症的诊断主要基于BMD的测定

和脆性骨折的发生. 目前最常用的BMD测量方法是双

能X线吸收法(dual-energy X-ray absorptiometry, DXA), 主
要测量部位是中轴骨, 包括腰椎和股骨近端, 也可测量

前臂远端和肱骨近端. 中国《原发性骨质疏松症防治指

南》(2017版)[2]指出, 对于绝经后女性、50岁及以上男性

的判定标准以T值划分(见表1); 对于儿童、绝经前女性

和50岁以下男性, 其BMD水平的判断建议用Z值[(BMD
测定值-同种族同性别同龄人BMD均值)/同种族同性别

同龄人BMD标准差]表示, Z<-2为“低于同年龄段预期

范围”或低骨量. 美国AACE2020年更新的骨质疏松诊

疗指南则弱化了T值的诊断, 强调在排除其他代谢性骨

病的情况下出现脆性骨折, 甚至BMD T值正常也可诊断; 
患者根据T值≤-2.5诊断为骨质疏松症时, 即使后续检查

T值高于-2.5, 仍不改变骨质疏松诊断; 患者T值在-2.5至
-1.0之间时, 采用FRAX®评估后结果为骨折风险增高时

(高于本国家特异性阈值)也可以诊断为骨质疏松症[3]. 
1.3 骨质疏松症风险评估的辅助工具 用于初步筛查

骨质疏松的辅助诊断工具包括《原发发性骨质疏松

症防治指南》(2017版)推荐的国际骨质疏松基金会

(international osteoporosis foundation, IOF)骨质疏松风

险一分钟测试题以及亚洲人骨质疏松自我筛查工具

(osteoporosis self-assessment tool for Asians, OSTA), 另外, 
骨小梁评分(trabecular bone score, TBS)可作为BMD和

FRAX的辅助诊断工具, 也可作为骨折风险的独立预测

因子[4]

2  非肝硬化期慢性病毒性肝炎合并骨质疏松症的危险

因素

2.1 肝炎病毒感染 肝硬化合并骨质疏松症的发生风险

较明确, 《肝硬化防治指南》已将肝性骨病列为肝硬化

的并发症之一[5]. 而目前关于未进展至肝硬化期的慢性

病毒性肝炎并发骨质疏松风险的研究较少, 且结论不一

致. 大部分研究表明, 在非肝硬化期的慢性乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)感染人群中, 骨质疏松的发生

风险较无HBV感染人群有增加. Chen等人[6]将台湾的健

康保险数据库中符合条件的180730例样本纳入一项研

究, 观察时间为11年, 他们发现, 在调整年龄、性别、药

物、共病如糖尿病、高血压、高脂血症、肝硬化等危
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险因素后, HBV感染患者患骨质疏松的风险是对照组的

1.13倍, 尽管和其他危险因素相比, HBV感染对骨质疏松

的影响较小. 韩国的Baeg等人[7]比较了423例HBsAg(+)患
者及10883例HBsAg(-)受试者的BMD, 在男性群体中观

察到HBsAg(+)组BMD低于HBsAg(-)组. 一项荟萃分析证

明, 与健康对照组相比, HBV感染者的BMD显著降低(标
准化均数差: -0.63, 95%CI: -0.86至-0.41, P<0.05), 但此荟

萃分析所纳入的文献质量较低[8]. 土耳其的一项小样本

量研究显示非肝硬化期的慢性乙型病毒性肝炎并不是

骨质疏松的显著危险因素, 但由于其BMD采集部位是非

优势手的2、3、4指近节指骨, 而非最易发生骨质疏松

的中轴骨, 这可能会造成假阴性结果[9]. 
关于非肝硬化期丙型肝炎合并骨质疏松症风险的

研究较乙型肝炎多, 大多数已得出肯定的结论. Chen等
人[10]开展的另一项非肝硬化期的丙肝病毒(hepatitis C 
virus, HCV)感染和骨质疏松风险的研究纳入了51535名
观察者, 发现在调整年龄、性别、合并症等危险因素

后, HCV暴露组患骨质疏松症的风险显著高于对照组, 
前者是后者的1.38倍, 但相比于高血压、糖尿病、心衰

等危险因素, HCV感染对骨质疏松的影响较小. 西班牙

一项包含了113名非肝硬化的初治慢性HCV感染者的研

究, 通过测量受试者的椎骨、股骨颈和髋骨的BMD, 发
现他们的BMD较正常下降, 与对照组的差异有统计学意

义. 这种BMD下降在绝经后妇女慢性HCV感染者中尤

为显著[11]. 美国的一项荟萃分析纳入了四个高质量研究, 
评估慢性HCV感染与骨质疏松的关系, 结果发现, 与未

感染HCV的患者相比, 感染HCV的患者患骨质疏松症的

风险更高, 大约增加5%的风险[12]. Bedimo等人[13]在研究

人类免疫缺陷病毒(human immunodeficiency virus, HIV)/
HCV对骨微结构和骨折风险的影响时, 将受试者分为4
组, 即病毒学抑制的HIV感染者、未经治疗的HCV感染

者、HIV/HCV共感染者和未感染对照者, 他们观察到, 
HCV与有害的骨微结构改变有关, 表现为只有HCV感染

与骨小梁分数(trabecular bone score, TBS)降低相关. 在这

之前, 他们发现HCV可以独立降低BMD[14]. 目前对非肝

硬化期慢性病毒性肝炎合并骨质疏松症的发病率没有

明确的论述, 综合多项研究, 可得知其大致患病率为5%-
36%[11,15-18]. 
2.2 其他危险因素 除乙肝病毒、丙肝病毒自身外, 慢性

病毒性肝炎合并骨质疏松的风险因素还包括高龄、女

性、不良生活方式如吸烟酗酒、长期应用抗病毒药物

和糖皮质激素等影响骨代谢药物、营养不良/低体质指

数等. 此外, 随肝病严重程度的增加, 合并骨质疏松的风

险也在增加. 

3  非肝硬化期慢性病毒性肝炎并发骨质疏松症的机制

骨质疏松症发生的病理生理学基础包括骨形成的减少

和骨吸收的增加. 肝硬化合并骨质疏松症的发病机制包

括: 胰岛素样生长因子-1(insulin-like growth factor-1, IGF-
1)水平低; 维生素D和钙缺乏; 核因子-κB(nuclear factor 
kappa-B, NF-κB)受体活化因子配体(receptor activator of 
nuclear factor-κB ligand, RANKL)/核因子-κB受体活化因

子(receptor activator of nuclear factor-κB, RANK)/骨保护

素(osteoprotegerin, OPG)比值增高; 细胞因子水平变化; 
高胆红素; 雌激素缺乏; 甲状旁腺素(parathyroid hormone, 
PTH)减少; 性腺功能减退; 肠道微生物群失调[4]等. 而非

肝硬化期的慢性病毒性肝炎合并骨质疏松症的机制较

之又有不同. 以上有些因素只有肝病进展至肝硬化阶段

才出现, 而有些因素在病毒性肝炎的阶段即作为骨质疏

松症的致病因素发挥作用. 
3.1 维生素D和钙缺乏 维生素D的活化形式1,25-(OH)2-D3

促进钙在胃肠道的吸收, 在肝硬化患者中, 维生素D 25
位羟化障碍, 1,25-(OH)2-D3合成减少, 不仅会导致骨形成

减少, 还会引起继发性甲状旁腺功能亢进, 从而促进骨

转换, 使BMD下降. 多项研究的结果显示在慢性病毒性

肝炎早期即存在维生素D减少. Lange等人[19]发现, 没有

纤维化和轻微纤维化的HCV感染患者的维生素D缺乏

的发生率均高于健康对照组. 崔等人将慢性HBV感染者

分为慢性乙型病毒性肝炎、肝硬化以及肝癌患者, 比较

他们之间及与健康人群的血清25(OH)D水平差异, 结果

显示各研究组的血清25(OH)D水平均较正常人降低, 差
异有统计学意义[20]. 同时, 有研究表明[21], 血清钙水平与

表  1  基于DXA测定骨密度分类标准(2017版《原发性骨质疏松症诊治指南》)

     分类 T值

正常 T值≥-1.0

低骨量 -2.5＜T值＜-1.0

骨质疏松 T值≤-2.5

严重骨质疏松 T值≤-2.5+脆性骨折

T值 = (实测值－同种族同性别正常青年人峰值骨密度)/同种族同性别正常青年人峰值骨密度的标准差.
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慢性乙型肝炎的严重程度呈负相关. 因此, 肝炎病毒感

染导致的维生素D和钙缺乏可以视作非肝硬化期慢性病

毒性肝炎合并骨质疏松症的发病机制之一. 
3.2 RANKL/RANK/OPG比值增高 RANKL由成骨细胞

分泌, 可以结合破骨细胞前体细胞表面的RANK, 激活

破骨细胞, 促进骨吸收, 同时, 由成骨细胞分泌的OPG可

竞争性结合RANK, 对RANKL有拮抗作用, 故RANKL/
OPG的比值决定骨吸收的程度. 张强等人比较了OPG/
RANKL在非肝硬化期慢性乙肝患者、乙肝肝硬化患

者以及健康人群中的水平, 发现尽管乙肝肝硬化患者

的OPG/RANKL水平明显低于非肝硬化期慢性乙肝患

者, 但后者与健康人群的差异也有统计学意义[22]. 这表

明, 即便是未进展至肝硬化的慢性乙型肝炎, 低OPG/
RANKL比值同样可以通过促进骨吸收调节骨代谢活动. 
类似的, 来源于我国另外一项小样本研究也将受试者分

成了以上三组, 即非肝硬化期慢性乙型肝炎患者、乙肝

肝硬化患者以及健康人群, 观测了他们的血清OPG值, 
结果显示, 三组之间的OPG值差异都有统计学差异. 这
进一步说明了OPG缺乏是非肝硬化期慢性乙肝合并骨

质疏松的发病机制之一. 
3.3 细胞因子水平变化 HBV本身及其在体内复制过程

中产生的许多病毒抗原(如HBsAg、HBeAg)作用于免疫

系统, 激发免疫应答反应. 免疫细胞分泌大量细胞因子

[包括白介素(interleukin, IL)-1、IL-6、IL-7、IL-11、IL-
13、IL-15、IL-17及肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 
TNF)-α、TNF-β等], 可以抑制成骨, 同时促进破骨细胞

前体细胞分化, 还可通过调节RANKL/RANK/OPG系统, 
诱导RANKL表达继而增强骨吸收, 使BMD降低. 其中, 
TNF-α还可直接作用于成骨细胞, 抑制其分化并诱导其

凋亡. Du等[23]在研究中发现, 与对照组相比, 4个实验组

(慢性乙型肝炎组/肝硬化组/原发性肝细胞癌组/肝衰竭

组)血清中, IL-17的含量及mRNA水平均显著升高, 其中

以肝硬化组最为明显, 其余三组无明显差异. 慢性乙型

肝炎及肝硬化组病人肝组织中的IL-I7水平较乙型肝炎

病毒携带者也升高, 免疫组化的结果显示IL-17的表达

与肝脏纤维化及炎性反应程度呈正相关[24]. 一项试验按

照HBVDNA载量将受试者分为4组, 分别为低水平组、

中水平组、高水平组和阴性组. 分别检测他们的IL-6、
TNF-α水平, 结果显示, 阴性组的IL-6、TNF-α最低, 高水

平组的IL-6、TNF-α水平高于其它三组[25]. 此外, IL-6还
可反映乙肝病情严重程度. 这表示, 细胞因子在非肝硬

化期很可能对骨质疏松的发生有一定的作用, 但目前尚

缺乏细胞因子在慢性病毒性肝炎中的水平变化对BMD
影响的研究报道. 
3.4 瘦素水平变化 瘦素(leptin, LP)与其受体结合后, 通过

不同的信号传导途径, 直接作用于骨髓基质细胞和成骨

细胞, 促进骨代谢; 通过作用于中枢神经系统, 抑制骨代

谢. 但其在非肝硬化期慢性病毒性肝炎中的表达目前还

存在较大的争议, 有研究称慢性肝病中的瘦素与健康对

照组无差异[26]. 然而在另一项研究中, 在没有明显纤维

化的慢性HBV感染者中, 瘦素高于正常水平, 与丙氨酸

氨基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)、天门冬氨酸

氨基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)正相关[27]. 
3.5 抗病毒药物的影响 我国《慢性乙型肝炎防治指

南》(2019版)提出, 对于慢性乙型肝炎患者, 若HBV 
DNA阳性, 且ALT持续异常, 在排除其他原因导致的ALT
升高后, 建议启动抗病毒治疗. 口服抗病毒药物中, 富马

酸替诺福韦酯(tenofovir disoproxil fumarate, TDF)和阿德

福韦酯(adefovir dipivoxir, ADV)可能导致低磷性骨病. 一
项针对中国人群的研究表明, 长期低剂量(10 mg QD)口
服ADV会导致Fanconi综合征, 继而导致磷在肾小管的

重吸收障碍, 导致低磷性骨病[28]. Baranek等人[29]进行的

Meta分析结果表明, 接受TDF治疗的人群比未接受TDF
治疗的人群BMD下降幅度更大. 所以, 在非肝硬化期应

用核苷酸类抗病毒药物(ADV、TDF)也是慢性病毒性肝

炎患者发生骨代谢异常的机制之一. 
3.6 IGF-1水平下降 胰岛素样生长因子-1(insulin-like 
growth factor-1, IGF-1)是主要在肝脏合成的成骨细胞刺

激因子, 促进成骨细胞的增殖和分化, 促进骨形成. 肝硬

化时, 肝功能严重受损, IGF-1的合成减少, 骨形成减少, 
BMD下降[2]. 目前尚无可靠证据证明慢性病毒性肝炎早

期IGF-1水平有变化. 一项研究将受试者分为丙型肝炎

病毒肝硬化组、非肝硬化期慢性HCV感染组以及健康

对照组, 分别检测他们的血清IGF-1水平. 结果显示, 肝硬

化组IGF-1水平明显低于非肝硬化组及健康对照组, 而
非肝硬化组与健康对照组却无统计学差异[30]. 这表明, 
IGF-1在非肝硬化期慢性丙型肝炎感染中可能并无作用. 
但这项研究受限于小样本量, 而且并未显示出IGF-1与
BMD的关联. 

以上为可能导致非肝硬化期慢性病毒性肝炎合并

骨质疏松症的机制, 其它因素如高胆红素血症、雌激

素、肠道微生物群失调等导致肝硬化并发骨质疏松的

危险因素, 尚无相关文献证明其在慢性病毒性肝炎早期

发挥作用. 

4  非肝硬化期慢性病毒性肝炎合并骨质疏松症的治疗

4.1 一般治疗 要补充足够的营养. 指南[2]推荐每日蛋白

质摄入量为0.8 g/kg-1.0 g/kg体质量, 并每天摄入牛奶300 
mL或相当量的奶制品, 并保持日照充足, 规律运动等. 大
多数研究建议补充钙和维生素D. 成人每日钙推荐摄入
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量为800 mg(元素钙), 50岁及以上人群每日钙推荐摄入

量为1000 mg-1200 mg, 常用的补充剂是碳酸钙, 需与食

物一起摄入, 以增加吸收. 常用碳酸钙D3片, 每片含碳酸

钙1.5 g(相当于钙600 mg)/维生素D3 125 U, 口服, 每次1片, 
1-2次/d. 因为骨化三醇是维生素D的最终活性代谢物, 无
需经过肝脏羟化, 所以它更适合肝病患者. 维生素D用于

骨质疏松症防治时, 剂量推荐为800 IU/d -1200 IU/d[2,4]. 
4.2 非肝硬化期慢性病毒性肝炎合并骨质疏松的药物

治疗 目前普遍认同的药物治疗方式为抗病毒治疗和抗

骨质疏松治疗双管齐下. 
4.2.1 抗病毒治疗: 常见的抗乙肝病毒药物包括核苷

(酸)类似物(NAs)和干扰素α. 如上所述, 核苷酸类似物

中的ADV和TDF易致骨质流失, 应尽量避免在合并骨

质疏松症的慢性病毒性肝炎患者中应用这两种药物. 
研究表明[31], 从TDF转换为TAF的患者BMD增加(TAF
的骨安全性高于TDF, 使用TDF治疗的慢性肝病患者若

出现BMD下降, 可改为TAF继续治疗). 有研究发现聚乙

二醇干扰素α-2a联合利巴韦林的治疗可增加慢性丙型

肝炎患者的BMD, 但需要更多的研究证明其对BMD的

影响[15]. 目前治疗丙型肝炎的直接抗病毒药物(direct anti-
viral agents, DAAs), 尚未有证据证明其对骨代谢的影响. 
4.2.2 抗骨质疏松治疗: 抗骨质疏松类药物基本可分为

两大类: 抑制骨吸收的药物和促进骨形成的药物, 但目

前关于抗骨质疏松药物对非肝硬化期慢性病毒性肝炎

合并骨质疏松症的研究甚少. 
目前临床应用最广泛的抗骨质疏松药物是抑制骨

吸收药物, 其中, 双膦酸盐是一线药物. 通常首选使用具

有较广抗骨折谱的药物, 如阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠、

唑来膦酸等[2]. 在临床应用中要注意此类药物的安全性, 
在慢性病毒性肝炎合并的骨质疏松中, 尤其要注意对消

化系统的影响. 口服双膦酸盐与胃肠道紊乱有关, 包括

食管溃疡、食管炎、恶心、呕吐、腹泻、消化不良及

上消化道出血等表现, 一些氨基双膦酸盐如帕米膦酸盐

引起食管炎相对较少. 关于双膦酸盐会否增加食管癌的

风险, Wright等人[32]的Meta分析并未给出肯定的结果, 尚
需进一步研究. 此外, 静脉注射唑来膦酸在临床应用中

较少引起消化道症状, 可能更适合慢性肝病患者, 但在

首次静脉应用唑来膦酸时, 应特别注意其一过性流感样

症状[5]. 
降钙素是另一大类抑制骨吸收的药物, 它是一种

钙调激素, 能抑制破骨细胞的生物活性、减少破骨细胞

数量, 减少骨量丢失并增加骨量, 应用于临床的降钙素

类制剂有两种: 鳗鱼降钙素类似物和鲑降钙素. 降钙素

总体安全性良好. 有研究发现注射降钙素治疗骨质疏

松症的受试者出现恶心、呕吐等消化道症状, 但症状

较轻, 持续时间均较短, 且出现较早, 继续用药一段时间

后症状消失. 2012年欧洲药品管理局人用药机构委员会

通过Meta分析发现, 长期使用(6 mo或更长时间) 鲑降钙

素口服或鼻喷剂型与恶性肿瘤风险轻微增加相关(口服

SCT0.7%, 鼻剂2.4%), 但无法肯定该药物与恶性肿瘤之

间的确切关系. Hagino等人[33]的Meta分析结果显示使用

鲑降钙素可以增加癌症的发病率, 然而其纳入文献的质

量较差, 他们指出, 降钙素和癌症之间的联系微弱, 更不

存在因果关系[33]. Overman等人[34]则支持临床医生停止

将鲑降钙素应用于骨质疏松病人. 综合上述研究, 我国

指南推荐鲑降钙素类药物可临床应用于骨质疏松症患

者, 但使用期限一般不超过3 mo[2]. 
选择性雌激素受体调节剂(selective estrogen receptor 

modulator, SERM)盐酸雷洛昔芬, 作为抗骨吸收药物, 比
起雌激素更为安全, 可降低并发子宫内膜癌、乳腺癌、

胆汁淤积性肝损伤的风险, 可以提高聚乙二醇干扰素联

合利巴韦林治疗绝经后慢性丙型肝炎的疗效[35]. 一项研

究通过细胞培养系统证明雷洛昔芬抑制1b基因型HCV 
RNA复制, 并抑制2a型HCV JFH-1感染. 雷洛昔芬还可增

强干扰素(interferon, IFN)-α的抗HCV活性[36]. 
抗骨吸收药物最新药物“地舒单抗”是目前可用

于人体治疗的活性最强的RANKL抑制剂. 其以高亲和

力与RANKL结合, 抑制RANKL与RANK的相互作用, 抑
制破骨细胞的生成与功能, 从而减少骨吸收、增加骨

量、改善BMD [37], 它是目前唯一上市的RANKL抑制剂, 
于2010年首次在欧盟上市被批准用于治疗骨折高风险

的绝经后女性和男性骨质疏松症, 于2020-06在我国获批

上市仅适用于绝经后女性骨质疏松症. 该药禁忌证为: 
对活性成分或任何辅料成分过敏者禁用; 低钙血症症禁

用[38]. 
特立帕肽是人工合成的甲状旁腺激素的活性片段, 

是促进成骨细胞合成代谢的药物, 可以提高BMD, 改善

骨重建、促进骨形成. 有研究表明特立帕肽抗骨质疏

松的疗效优于双膦酸盐[39], 可有效增加腰椎和股骨颈的

BMD. 特立帕肽联合雷洛昔芬对绝经后骨质疏松症患者

的骨代谢异常改善效果显著,能缓解患者骨痛,提高生活

质量[40]. 理论上可以改善慢性肝病患者的BMD, 但目前

还缺乏其在慢性病毒性肝炎合并骨质疏松患者中的疗

效及安全性的研究报道. 
国外已有指南推荐阿巴拉肽和罗莫珠单抗. 有文献

证实, 阿拉巴肽升高BMD的作用比特立帕肽更强、更

快, 且副作用轻微[41]. 美国内分泌学会指南中还推荐了

罗莫珠单抗, 指南指出, 罗莫珠单抗应被视为多椎体骨

折或髋部骨折且BMD处于骨质疏松范围(本应是“即严

重骨质疏松”)的患者的一线治疗. 这种药物也可以考虑
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用于抗再吸收治疗失败的个体[42]. 有研究表明[43], 罗莫珠

单抗增加BMD的幅度高于特立帕肽. 但目前这两种药物

并未在国内上市. 
在应用以上药物抗骨质疏松时, 可以通过定期检查

BMD、骨代谢指标等方法监测疗效, 以酌情调整下一步

治疗方案. 医生和患者都应清楚认识到肝病合并骨质疏

松的治疗是一个长期需要坚持, 更要随时根据病情进行

监测、调整的漫长治疗过程. 

5  结论

综上所述, 慢性病毒性肝炎即使未进展至肝硬化阶段也

同样存在并发骨质疏松症的风险, 其发病可能与维生素

D和钙缺乏、RANKL/RANK/OPG比值失衡、细胞因子

水平变化、瘦素水平变化、抗病毒药物使用等因素相

关, 若能早期发现、及早干预, 则可最大限度地避免脆

性骨折的发生. 因此, 及时进行BMD的筛查和普及骨质

疏松症的防治策略很有必要. 此外, 尚需要更多基础实

验及临床研究去探讨非肝硬化期慢性病毒性肝炎并发

骨质疏松症的发病机制及最佳治疗方案. 
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Abstract
Pancreaticobiliary maljunction (PBM) is a congenital 
anomaly that is defined as a junction of the pancreatic 
and bile ducts located outside the duodenal wall during 
the embryonic stage, resulting in bile and pancreatic juice 
reflux and corresponding clinical symptoms. PBM is a high 
risk factor for cholangiocarcinoma. PBM can occur with 
or without biliary dilatation (BD). Early diagnosis of PBM 
can prevent complications. Ultrasonography, magnetic 
resonance imaging, multi-slice spiral computed tomography, 
endoscopic ultrasonography, endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, and cholangiopancreatography 
are important modalities for diagnosis of this disease. The 
standard surgical procedure for PBM with BD is dilated 
cholangiectomy and choledochoenteroreconstruction. 
Cholecystectomy should be performed as early as possible 
for PBM without BD.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胆胰汇合异常(pancreaticobiliary maljunction, PBM)是
胰管和胆管在胚胎时期开始在十二指肠壁外连接, 由
此形成胆汁和胰液异常返流并产生相应的临床症状
的一类先天性疾病. PBM是胆道恶性肿瘤的高危因
素. PBM可伴有或不伴有胆管扩张症(biliary dilatation, 
BD). 早期诊断PBM有助于预防相关并发症; 超声、
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磁共振、螺旋CT、内镜超声、内窥镜逆行胰胆管
造影(endoscopic retrograde cholangiopancreatography, 
ERCP)、胆道造影等是重要的诊断手段. 胆管囊肿完
全切除和胆肠重建术是治疗PBM合并BD的标准术
式; 不合并胆管扩张症的PBM应及时行胆囊切除术. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胆胰汇合异常; 胆管扩张症; 胚胎学; 诊断; 治疗

核心提要: 胆胰汇合异常(pancreaticobiliary maljunction, 
PBM)可合并胆管扩张症(biliary dilatation, BD)或不合并

BD; 易并发急性胰腺炎、胆管结石、慢性胆囊炎等炎症

性疾病, 同时导致胆道肿瘤的发生率明显升高. 对合并

BD者应尽早行囊肿完整切除, 胆管空肠Roux-en-Y吻合

作为其标准术式; 对不合并BD病例也应尽早行胆囊切除

术; 儿童也应同时行胆管切除和胆肠重建术.

文献来源: 蔡强, 喻诗哲, 喻智勇. 胆胰汇合异常与胆管扩张症的研究进展. 
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0  引言

胆胰汇合异常(pancreaticobiliary maljunction, PBM)是由于

胰管和胆管在胚胎时期开始在十二指肠壁外连接, 由此

形成胆汁和胰液异常返流并产生相应的临床症状的一类

先天性疾病. PBM是胆道肿瘤的高危因素. PBM可伴有

或不伴有胆管扩张症(biliary dilatation, BD). 由于教科书和

专业书籍鲜有对此类疾病的详细记载, 临床医生往往缺

乏足够的认识. 本文拟对PBM发病机制、临床表现、分

类、诊断和治疗方面的进展进行综述. 

1  发病机制

1.1 PBM是胚胎发育异常疾病[1] 正常情况下, 胆总管和

主胰管(Wirsung管)平行斜穿十二指肠肌层, 并在黏膜下

层汇合形成壶腹, 随后进入十二指肠; 胆、胰管汇合处的

角度呈很小的锐角. Oddi括约肌包绕胆、胰管末端和共

同通道, 通常由三个部分组成: 胆总管远端括约肌、胰

管括约肌和壶腹括约肌, 其中, 胆总管远端括约肌发育最

好, 它调节胆汁的流出, 阻止胆、胰液返流[2]. 
PBM是一种胚胎发育异常形成的先天性畸形. 目前

认为, PBM异常的共同通道和狭窄的末段胆管都源自胚

胎时期腹胰(妊娠第5周, 肝憩室近侧不断延长, 腹侧原基

从十二指肠分离); 也就是说, PBM是胚胎时期胆管末段

异常融入腹胰胰管时形成[3]. 胚胎时期胆管末段与腹胰

管异常汇合过程中, 当胆管末段未发生正常再通时, 则

发展成BD; 当再通障碍较小时, 发展为胆管扩张不明显

的PBM; 若无再通障碍, 则形成无胆管扩张的PBM[4]. 
PBM则是胰管和胆管在十二指肠壁外汇合并形成

一个长的共同通道, 胰管、胆管汇合处的角度明显变大

虽然黏膜下层发育良好的括约肌包绕壶腹部和共同通

道, 但是胆总管末段的Oddi括约肌却发育不良, 正常收

缩功能丧失, 出现胰胆或胆胰返流(通常情况下, 胰管压

力大于胆管, 胰胆返流更常见). 解剖观察发现PBM胆、

胰管之间存在交通支.  
1.2 BD发病机制 BD和PBM关系密切, 其发病与PBM胰

胆返流有关: (1)BD合并PBM比例高; (2)由于胰管压力通

常高于胆管压力, 胰胆返流在胆汁中检测出胰酶显著升

高[5]; (3)CT滴注胆管造影可证实胰胆返流[6]. 因此, PBM被

认为是BD致病因素. 
也有相反的意见[7-9]: (1)并非所有PBM都合并有BD; 

(2)Turowski C认为, 胆道扩张可能因远端胆管狭窄引起

的胆总管压力升高所致, 与胆汁中淀粉酶无关; (3)远端

Vater壶腹异位导致BD. 

2  PBM与BD定义、分类及二者关系

2.1 定义 日本PBM研究小组(2013年)将PBM定义为: 胰
管和胆管在十二指肠壁外连接的先天性解剖畸形[10]; 
BD(2015年)定义为: 包括胆总管在内的肝外胆管局部扩

张和PBM先天性畸形[11]. 而国内指南(2017年)将BD定义

为: 包括肝内、外胆管的单发或者多发的局部扩张, 排除

因肿瘤或结石等原因导致的继发性胆管扩张[12]. 
PBM和BD关系密切, 但二者有区别. 日本PBM研究

小组对BD的定义为狭义的特定类型, 具有一定的局限

性; 而我们广义的BD包括各种类型的肝内外胆管扩张

症, 伴或不伴PBM. 
2.2 PBM分型 根据胆胰管汇合类型以及共同通道的形

态, PBM可分为若干类型. 
1977年, Komi[13]将PBM分为三种类型. Ⅰ型: 胆总管

以直角形式汇入胰管(直角B-P 型); Ⅱ型: 胰管汇入胆总

管(锐角P-B型)和Ⅲ型(复杂型). 
此后, Komi[14]将共同通道形态作为亚型对PBM分型

进行修订: 分为Ⅰ型、Ⅱ型(a、b亚型)、Ⅲ型(a、b、c亚
型)三型. 其中, 共同通道亚型a无扩张, b有扩张, c具有副

胰管的复杂结构. Komi修订版分型复杂, 未被广泛接受. 
2015年, 日本PBM研究小组提出了基于临床实践的

PBM分类[15]: 狭窄型、非狭窄型、共同通道扩张型和复

杂型共4种类型(图1), 该分型相对简单实用. 
2.3 BD分型 1959年, Alonso-Lej[16]将先天性胆总管囊肿分

为三类: Ⅰ型为先天性胆总管囊性扩张, Ⅱ型为先天性胆

总管憩室, Ⅲ型为胆总管末端囊肿. 
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1977年, Todani[17]等以Alonso-Lej分型为基础, 将肝

内胆管扩张症纳入分型, 提出被广泛接受的新的分型: 
(1)Ⅰ型, 有三个亚型: Ⅰa型, 胆总管囊性扩张, 常见; 

Ⅰb型, 节段性的胆总管囊性扩张, 无胰胆合流异常, 极
少见; Ⅰc型, 胆总管梭状扩张, 常见. 

(2)Ⅱ型, 胆总管憩室型. 
(3)Ⅲ型, 胆总管十二指肠节段的局灶性扩张. 
(4)Ⅳ型: 多发性的肝内或肝外的胆管扩张, 分两个

亚型. Ⅳa: 肝外胆总管扩张同时合并肝内胆管扩张; Ⅳb: 
肝外胆管的多发性扩张. 

(5)Ⅴ型: 肝内多发胆管囊状扩张. 
2013年, 我国肝胆外科专家董家鸿提出董式分型[18]: 
A型: 周围肝管型肝内胆管囊状扩张. A1型: 病变局

限于部分肝段; A2型: 病变弥漫全肝. 
B型: 中央肝管型肝内胆管囊状扩张. B1型: 单侧肝

叶中央肝管囊状扩张; B2型: 双侧肝叶主肝管及左、右

肝管汇合部肝管囊状扩张. 
C型(最常见): 肝外胆管型胆管囊状扩张. C1型: 未

累及胰腺段胆管; C2型: 累及胰腺段胆管. 
D型: 肝内外胆管型胆管囊状扩张. D1型: 单叶中央

肝管和肝外胆管; D2型: 双侧肝叶中央肝管和肝外胆管. 
E型(极少见): 壶腹胆管型胆管囊状扩张. 

3  流行病学

1906年, Arnold[19]在德国的一个尸检案例中首次描述了

PBM. 从那时起, PBM病例在亚洲报道日益增多, 尤其在

日本、韩国和中国台湾地区. 据估计[20], 亚洲PBM发病率

是其他地区100-1000倍. 韩国的一项研究[21], PBM占10243
例接受内镜逆行胰胆管造影患者的4.1%. 在英国, 患病率

估计约为1/53000新生儿. PBM女性发病高于男性, 男女

比例约为1:3. 

4  临床表现

PBM的主要症状包括腹痛、呕吐、黄疸和发热. 合并BD
患儿症状出现早, 不合并者临床症状轻微; 成年以后出现

胆囊或胆道肿瘤时才得以确诊. PBM在无症状期的血液

检查基本正常; 当出现症状时血清淀粉酶、胆红素和肝

胆酶浓度等指标明显升高. 
4.1 蛋白栓子与急性胰腺炎 PBM持续存在胰、胆管之

间的返流本身并不引起症状. 胰腺分泌的胰蛋白酶原和

胰石蛋白返流到胆道中, 活化的胰蛋白酶将可溶的胰石

蛋白聚集成蛋白栓[22], 并出现胰、胆管梗阻症状. 大多数

蛋白栓子易脆、易复发, 由此引起反复发作、自限性和

轻微的不适症状. 儿童(30%)和成人(9%)可发生血淀粉酶

升高而影像学无胰腺增大的轻症(或假性)胰腺炎; 少数

可见影像学胰腺形态的变化[7]; 极少数(3%小儿)蛋白栓子

硬度高, 可引起胆道梗阻、甚至胆道穿孔[23]. 
4.2 胆结石 据一项调查(n  = 2561), 23.9%的儿童患者和

25%的成人PBM并发胆石症, 其中大多数位于胆囊或扩

张的胆管[23]. 儿童胆结石包括容易被误诊为胆结石的蛋

白质栓. 胆石的形成似乎与胰胆返流无关, 而与胆汁淤积

有关, 因为半数胆结石呈色素沉着. 胆囊结石是诊断PBM
的线索之一. 
4.3 胆道肿瘤[23] PBM合并BD者胆道肿瘤的发生率为

22%; 不合并者发生率为42%. PBM发生胆道肿瘤年龄比

非PBM提前15年-20年. 胆道肿瘤发生部位: 合并BD胆囊

癌发生率62%, 肝外胆管癌32%; 对合并BD的PBM胆囊癌

发生率为88%, 而胆管癌相对少见, 仅为7%. 
癌变机制主要与胆汁胰液混合后对胆管上皮产生

有害刺激有关, 包括: (1)活化的胰酶: 磷脂酶A2本身具有

细胞毒性, 可将胆汁中的磷脂酰胆碱转化为溶血磷脂酰

胆碱, 这是一种强细胞毒性物质; (2)二级胆汁酸和游离

胆汁酸对细胞膜的毒性作用; (3)与氨基酸或肽形成复合

物的致癌诱变剂. 
这些有害物质刺激胆囊或扩张胆管上皮细胞, 引起

慢性炎症和不典型增生、直至癌变的发生. 分子事件则

表现为: 胆道上皮细胞原癌基因KRAS点突变激活和抑

癌基因P53失活; COX-2过表达, 将花生四烯酸转化为前

列腺素, 诱发炎症和细胞增殖, 促进肿瘤发生; COX-2有
望成为预防胆道癌变的靶点. 

图  1  日本PBM分型. PBM: 胆胰汇合异常.

狭窄型                           非狭窄型                         共同通道扩张型                            复杂型

A B C D
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5  诊断

5 .1  P B M的诊断标准 (2013年修订 ) [10] 直接胆管

造影, 内窥镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP), 磁共振胰胆管造影

(magnetic resonance cholangiopancreatography, MRCP), 
三维(3D) CT滴注胆管造影, 内镜超声检查(endoscopic 
ultrasonography, EUS)或多排螺旋CT重建图像是诊断PBM
常用手段, 一旦显示胰胆连接处在十二指肠壁外, 即可诊

断为PBM; MRCP为无创检查的首选. 对于共同通道比较

长的情况, 有必要通过直接胆道造影来确认括约肌是否

包绕胆胰汇合处. 
PBM也可依据手术或者尸检的解剖学检查来明确

诊断. 胆汁中胰酶(包括淀粉酶)浓度明显升高, 可支持

PBM的诊断. 
5.2 BD诊断标准(日本, 2015年)[11] 无论是影像学检查还

是解剖检查, 诊断BD必要条件: (1)胆道包括胆总管的异

常扩张; (2)PBM. 应严格排除由梗阻(如胆结石或恶性肿

瘤)引起的获得性或继发性胆管扩张. 
胆总管最大内径应通过非加压胆道系统成像方式

测量, 如超声或MRCP. 研究发现, 超声胆总管内径与年

龄大小有关, 应以每个年龄胆总管内径上限作为判断胆

道扩张的依据. 
根据BD定义, Todani分类法中的Ⅰa型、Ⅰc型和

Ⅳ-A型属于BD; 或King’s College Hospital分类中的1c、
1f和4型属于BD[24]. 
5.3 常用影像学检查方法[25] 影像学检查对诊断PBM非

常重要. 除胆胰汇合共同通道位于十二指肠壁外的依据, 
胆管扩张和胆囊壁增厚是诊断PBM重要线索. 

胆囊壁增厚和BD是超声筛查、诊断PBM两个重要

征象. 然而, 超声检查无法显示异常的胆胰汇合. PBM胆

囊内胰液与胆汁混合, 引起胆囊上皮反复炎症和病理性

增生, 超声可见胆囊壁明显增厚; 对比胆囊壁变化, 胆管

壁增厚则极其罕见. 超声检查容易发现囊状/梭形扩张的

胆管. 
MRCP是无辐射无创检查, 可清晰了解胆管囊肿, 还

可显示胆胰管汇合情况. 因MRCP检查过程中小儿不容

易保持固定体位, 儿童PBM检出率低于成人(40%-80% vs 
82%-100%). 虽然PBM可以从MRCP上异常长的共同通

道来诊断, 但对于共同通道为≤9 mm的病例, 需胆管造

影检查来确诊[26]. MR可作为超声之后的次选. 三维MR
胰胆管造影也可获得有用的诊断信息, 优于ERCP[27]. 

多排螺旋CT图像重建诊断PBM敏感性: 成人58%-
100%, 儿童约20%; 多排螺旋CT有助于筛检和监测胆道

癌[28]. CT静脉滴注胆管造影有一定诊断价值. 
EUS在空间分辨率方面优于其他成像方式, 是继超

声、MR、CT后之选. EUS可以清晰显示: (1)PBM胆胰

管汇合部位; (2)胆囊粘膜增厚; (3)胆管扩张; (4)胆道癌

变, 等情况. 然而, EUS诊断水平取决于内镜医师的技术, 
EUS对复杂胆胰汇合诊断受限. 

ERCP属于有创检查方法, 可收集胆汁和病理取材; 
ERCP对区分PBM与胆胰共同通道过长有价值, 二者在

乳头括约肌收缩和舒张表现有明显区别[29]. ERCP还可

以针对胆管狭窄予以治疗. ERCP缺点在于可能发生术

后急性胰腺炎等并发症. 
临床上, 可首先采用无创的超声筛查, 随后MRCP检

查确诊, 对于有困难者采用有创的ERCP等检查综合判

断. 

6  治疗

6.1 外科治疗历史 1894年, Swain报道了首例胆囊空肠吻

合术治疗BD. 
20世纪50-60年代, 为了解决BD胆汁淤滞的问题, 北

美和欧洲通常采取内引流的治疗方法. 单纯内引流术后

易并发胆管炎、胆管结石和胆道恶性肿瘤. Todani[30]报

告单纯内引流术(胆囊空肠或胆囊十二指肠吻合术)术后

10年左右发生胆道癌, 平均年龄为35.6岁, 比未曾做内引

流术者小15岁. 由此认识到切除扩张胆管的必要性. 
McWhorter完成了首例胆管切除手术. 然而, 受限于

当时医疗条件, 胆管切除有较高的并发症和死亡率. 术
者多采用部分胆管切除或在胆管内外层平面之间剥离

以避免胰管和血管网损伤. 
目前, 肝外扩张胆管的完全切除、胆肠吻合重建是

BD标准术式, 该术式消除了胰胆异常返流和并发癌症

隐患. 
6.2 BD囊肿切除重建相关并发症[31] 肝胆管结石(2.7%-
10.7%), 以Todani IV-A型尤为突出; Roux-en-Y吻合术损害

Oddi括约肌防御功能, 肠内容物返流和胆肠吻合口狭窄

易引起术后胆管炎和肝胆管结石形成. 
胰腺段胆管切除不完整可引起胰液潴留并形成胰

蛋白结石. 
胆管癌[32]: 1967-2015期间, 30篇英语和52篇日语文献

报道了106例肝外胆管切除术后发生胆管癌, 术后患癌时

间平均11.9年, 平均年龄47.1岁. Todani[30]报告2347例肝外

胆管切除术, 术后罹患胆管癌46例(2%). 术后发生胆管癌

危险因素: 反复胆管炎、肝内胆管结石、Todani Ⅳ-A型
胆管扩张症; 囊肿未彻底切除. 有资料显示97例复发胆管

癌中73例(75%)来自于囊肿两断端残留的组织[33]. 
6.3 合并BD的PBM的治疗[34] PBM最佳手术时机目前尚

无循证医学证据, 一旦确诊, 建议立即手术. 
日本PBM研究小组的推荐意见: 因为PBM患者发生
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腹痛、黄疸和高淀粉酶血症的原因与胆胰管蛋白栓子

嵌顿有关. 当药物治疗无法控制由蛋白栓子引起的胰腺

炎时, 内镜下引流是一种有效的术前治疗方法[35]. 术中

若蛋白栓子仍在, 可通过细管注射生理盐水将蛋白栓子

从狭窄的十二指肠段冲进十二指肠; 也可用钝勺穿过狭

窄段, 或用术中胆道镜和小儿膀胱镜予以冲洗. 
对于外科手术, 其要点: (1)应将胆管囊肿胰腺段予

以完整切除, 以避免术后发生癌变、胰腺炎和胰腺结石

等并发症[32]. 囊性BD只要确认狭窄段, 就可切除位于胰

胆交界处上方的扩张胆管. 梭形或柱形扩张BD, 胰胆连

接处常不明确, 有损伤胰管风险, 此时可在X射线下用不

透光夹子标记胰腺段胆管, 或用术中胆道镜确定胰胆管

交界处附近的剥离线; 一旦发现胰管损伤, 用6-0可吸收

缝线修复, 同时用一根细管穿过受损的胰管置入十二指

肠, 若出现术后胰瘘, 可用逆行胰管置管的方法处置. 大
多数情况下, 胰腺段胆管可完整切除, 胰头切除术需慎

用; (2)BD近端的处理: BD近端离断位置与术后胆管炎复

发、肝内结石形成、胆管癌的发生有关. 当肝总管无狭

窄时, 可在其分叉处离断. Todani Ⅳ-A型左、右肝管口

处常有两种类型的狭窄: 膜性狭窄和隔膜狭窄. 膜性狭

窄指腔内2 mm薄膜伴管腔狭窄; 隔膜狭窄指腔内柱状结

构分割胆管. 膜性狭窄可通过切除膜性狭窄以上部位或

者通过左、右肝管整形扩大吻合口的方式来处理; 隔膜

狭窄只能从肝胆管内予以切除. 通畅的胆汁流对预防术

后胆管炎至关重要, 否则, 术后可能会发生胆管炎、结

石形成或癌变. 
如果近端胆管狭窄局限于某个肝叶或难以从肝门入

路, 可选择肝叶切除术或S4a+S5肝切除术(泰姬陵肝切除

术). 近年来, 对于BD, 在完全切除狭窄的肝胆管和胰腺段

胆管基础上, 腹腔镜微创手术成为了一种新的选择, 该类

手术创伤小, 恢复快; 但是对术者提出更高的要求. 
6.4 不合并BD的PBM的治疗[34] 对不合并BD的PBM, 
其最佳治疗方案尚有争论. 

日本PBM研究组在514例此类成年患者中发现192
例发生胆囊癌(37%). 因此, 对不合并BD的PBM患者建议

预防性胆囊切除术. 
是否预防性切除肝外胆管尚无定论. 对于成人PBM

而言, 胆管肿瘤很少发生, 胆总管切除被认为是不必要

的; 对儿童PBM来说, 考虑到年龄因素, 为避免长期的胰

液返流产生的慢性炎症刺激, 单纯胆囊切除术不合理, 
胆总管也应切除重建; 但是儿童胆管细, 重建难度大, 需
注意精细操作. 

7  总结

总之, PBM可合并BD或不合并BD; 是胚胎发育异常疾病, 

发病机制有待于进一步深入研究. PBM易并发急性胰腺

炎、胆管结石、慢性胆囊炎等炎症性疾病, 同时导致胆

道肿瘤的发生率明显升高, 需要临床医生引起高度重视. 
对于疑似病例可首先采用无创的超声筛查, 随后MRCP
检查确诊, 诊断有困难者采用有创的ERCP等检查综合判

断. 对合并BD者应尽早行囊肿完整切除, 胆管空肠Roux-
en-Y吻合作为其标准术式; 对不合并BD病例也应尽早行

胆囊切除术; 儿童也应同时行胆管切除和胆肠重建术; 相
对于传统的开放手术, 微创手术具有创伤小恢复快的优

点, 值得推广, 但对手术技巧提出更高的要求. 
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Abstract
BACKGROUND
Due to the insidious onset of liver cancer, there are 

often no typical symptoms and signs at the early stage 
of the disease, though it is also characterized by high 
invasiveness and fast growth. About 70% of patients have 
middle and late stages of the disease when the disease 
is diagnosed, losing the best opportunity for radical 
surgery. Palliative and conservative treatment is generally 
recommended.

AIM
To observe the effect of pembrolizumab combined with 
FOLFOX4 chemotherapy in the treatment of advanced 
hepatocellular carcinoma and its effect on serum levels of 
angiogenesis-related factors [vascular endothelial growth 
factor (VEGF), transforming growth factor-β1 (TGF-β1), 
and basic fibroblast growth factor (bFGF)].

METHODS
A total of 62 patients with advanced hepatocellular 
carcinoma at our hospital from June 2019 to February 
2021 were selected and randomly divided into either an 
observation group (n = 31) or a control group (n = 31) 
using a double-blind method. Both groups were given 
FOLFOX4 chemotherapy, and the observation group 
was additionally given pembrolizumab. The treatment 
lasted 12 wk in both groups. The clinical efficacy, quality 
of life, the serum levels of angiogenesis-related factors 
(VEGF, TGF-β1, and bFGF), tumor markers [alpha-
fetoprotein (AFP), carbohydrate antigen 199 (CA199), and 
carcinoembryonic antigen (CEA)], miR-143, and miR-145, 
and adverse reactions compared between the two groups.

RESULTS
After 12 wk of treatment, the disease control rate and 
the improvement rate of quality of life in the observation 
group were 87.10% and 64.52%, respectively, which were 
higher than those of the control group (64.52% and 38.71%, 
respectively; P < 0.05). Serum VEGF, TGF-β1, bFGF, 
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AFP, CA199, CEA, miR-143, and miR-145 levels in the 
observation group after 6 and 12 wk of treatment were all 
lower than those in the control group (P < 0.05). There was 
no significant difference in the incidence of neurotoxicity, 
hepatorenal toxicity, bone marrow suppression, gastroin-
testinal reaction, hand foot syndrome, immune associated 
pneumonia, or hypothyroidism between the two groups 
(P > 0.05). The incidence of skin allergic reaction in the 
observation group was higher than that in the control group 
(P < 0.05).

CONCLUSION
Compared with the FOLFOX4 regimen alone, the addition 
of pembrolizumab can more effectively inhibit tumor 
angiogenesis factors, tumor markers, and the serum levels 
of miR-143 and miR-145 in advanced hepatocellular 
carcinoma, thereby improving tumor disease control rate 
and quality of life; however, attention should be paid to 
preventing adverse reactions such as skin allergic reactions.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
由于肝癌发病较隐匿, 起病早期常无典型症状与体
征, 但其同时具有侵袭性高、生长速度快的特点, 约
70%患者在疾病确诊时已进展到中晚期, 丧失手术根
治最佳时机, 一般推荐行姑息与保守治疗.

目的
观察晚期肝细胞癌采用帕博利珠单抗联合奥沙利
铂、氟尿嘧啶、亚叶酸钙(FOLFOX4)化疗效果分
析及对血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)、转化生长因子-β1(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)、碱性成纤维细胞生长因子
(alkaline Fibroblast growth factor, bFGF)的影响. 

方法
选取2019-06/2021-02我院晚期肝细胞癌患者62例, 双
盲法随机分组, 分为观察组(n  = 31)、对照组(n  = 31). 
对照组予以FOLFOX4化疗, 观察组在对照组基础上
给予帕博利珠单抗, 均治疗12 wk. 比较两组治疗12 

wk后临床疗效、生存质量与治疗前、治疗6 wk、12 
wk后血管生成有关因子(VEGF、TGF-β1、bFGF)、
肿瘤标志物[甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)、糖链
抗原199(carbohydrate antigen 199, CA199)、癌胚抗原
(carcinoembryonic antigen, CEA)]、miR-143、miR-145
表达, 并统计不良反应发生情况. 

结果
观察组治疗12 wk后疾病控制率、生存质量改善率
分别为87.10%、64.52%, 高于对照组的64.52%、

38.71%(P <0.05); 观察组治疗6 wk、12 wk后血清
VEGF、TGF-β1、bFGF、AFP、CA199、CEA、miR-
143、miR-145水平均低于对照组(P<0.05); 两组神经
毒性、肝肾毒性、骨髓抑制、胃肠道反应、手足综
合征、免疫相关性肺炎、甲状腺功能减退发生率相
比, 差异无统计学意义(P>0.05); 观察组皮肤过敏反应
发生率较对照组高(P<0.05). 

结论
与F O L F O X4方案相比, 应用帕博利珠单抗联合
FOLFOX4化疗治疗晚期肝细胞癌可更为有效地抑制
肿瘤血管生成因子、肿瘤标志物及miR-143、miR-
145表达水平, 进而提升肿瘤疾病控制率及患者生存
质量, 但需注意防范皮肤过敏反应等不良反应. 
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核心提要: 联合应用帕博利珠单抗与FOLFOX4化疗治疗

晚期肝细胞癌可降低肿瘤血管生成因子、肿瘤标志物及

miR-143、miR-145水平, 进而提高肿瘤疾病控制率及患

者生存质量, 但治疗过程中需对皮肤过敏反应等不良反

应加强防范.
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0  引言

肝癌为常见消化系统恶性肿瘤, 位居恶性肿瘤发病率的

第6位, 癌症死亡病因第4位, 其中肝细胞癌占75%-85%[1]. 
由于肝癌发病较隐匿, 起病早期常无典型症状与体征, 
但其同时具有侵袭性高、生长速度快的特点, 约70%患

者在疾病确诊时已进展到中晚期, 丧失手术根治最佳时

机, 一般推荐行姑息与保守治疗[2,3]. 以奥沙利铂为基础
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的FOLFOX4(奥沙利铂、氟尿嘧啶、亚叶酸钙)化疗方

案[4]为治疗晚期肝癌一线方案, 治疗效果肯定, 且给药

较方便. 此外, 近年来免疫检查点抑制剂程序性死亡受

体-1(programmed death 1, PD-1)/程序性死亡受体-1配体

(programmed death ligang-1, PD-L1)单抗[5]在恶性肿瘤研

究中取得了良好应用效果, 可为临床治疗提供新的途

径. 本研究尝试采用帕博利珠单抗联合FOLFOX4化疗治

疗晚期肝细胞癌, 对其疗效及患者肿瘤血管生成因子、

miR-143、miR-145表达的影响进行分析, 报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-06/2021-02我院晚期肝细胞癌患者

62例, 双盲法随机分组, 分为观察组(n  = 31)、对照组(n  
= 31). 其中观察组男17例, 女14例; 年龄(38-79)岁, 平均

(56.74±7.57)岁; 肿瘤直径(2-8) cm, 平均(5.16±0.59) cm; 
临床分期: Ⅲb期20例, Ⅳ期11例; Child-Pugh肝功能分级: 
A级22例, B级9例; 合并症: 高血压11例, 糖尿病6例, 肝
硬化16例. 对照组男19例, 女12例; 年龄(36-78)岁, 平均

(55.92±7.04)岁; 肿瘤直径(2-7) cm, 平均(4.98±0.64) cm; 
临床分期: Ⅲb期18例, Ⅳ期13例; Child-Pugh肝功能分级: 
A级20例, B级11例; 合并症: 高血压9例, 糖尿病4例, 肝硬

化14例. 两组年龄、性别等一般资料比较, 差异无统计

学意义. 本研究经医院伦理委员会审核通过. 
纳入标准: 符合《原发性肝癌诊疗规范(2019年

版)》[6]中肝细胞癌诊断标准, 且经组织病理学检查证实; 
存在可测量病灶; 临床分期处于Ⅲb期-Ⅳ期; 预计生存

期≥3 mo; 卡氏功能状态评分(Karnofsky, KPS)≥60分;活
动状态(performance status, PS)评分0-4分; 签订本研究知

情同意书; (2)排除标准: 肝、肾、心等脏器出现器质性

病变; 合并其他类型恶性肿瘤; 合并肝硬化患者; 合并血

液系统疾病、免疫系统疾病; 合并凝血功能障碍、严重

感染. 
1.2 方法 对照组予以FOLFOX4化疗: 第1 d予以奥

沙利铂(远大医药黄石飞云制药有限公司 ,  国药准

字H20103130)85 mg/m2, 静滴, 2 h内滴完; 第1 d予以

氟尿嘧啶(上海旭东海普药业有限公司 ,  国药准字

H20217031)400 mg/m2, 静推, 第1-2 d予以600 mg/m2持

续静滴22 h, 1次/d; 第1-2 d予以亚叶酸钙(福建省闽东力

捷迅药业股份有限公司, 国药准字H20094157)200 mg/
m2, 静滴, 2 h内滴完, 1次/d, 3 wk为1个化疗周期. 观察

组在对照组基础上给予帕博利珠单抗(Merck Sharp & 
Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co., Inc., 批准文号: 
S20180019): 200 mg帕博利珠单抗＋200 mL生理盐水, 静
滴, 静滴时间约2 h(注意帕博利珠单抗在化疗前应用). 两
组均治疗12 wk. 

1.3 疗效评价标准[7] 治疗12 wk后依据实体瘤客观疗效

评定标准评价, 经治疗, 患者靶病灶消失, 未出现新病灶, 
维持时间>4 wk为完全缓解; 靶病灶缩小≥50%, 未出现

新病灶, 维持时间>4 wk为部分缓解; 靶病灶缩小<50%或

增大<25%, 未出现新病灶, 维持时间>4 wk为稳定; 靶病

灶增大≥25%或出现新病灶为进展, 总有效率 = 完全缓

解率+部分缓解率; 疾病控制率 = 完全缓解率+部分缓解

率+稳定率. 
1.4 观察指标 (1)治疗12 wk后临床疗效; (2)治疗12 wk后
生存质量, 应用KPS评分[8]量表评价, 经治疗, KPS评分提

高10分为改善; 降低10分为下降; 提高及降低<10分为稳

定, 生活质量改善率 = 改善例数/31×100%; (3)治疗前、

治疗6 wk、12 wk后血清指标水平, 分别在上述时间点

采集患者空腹血样6 mL, 离心取血清, 以酶联免疫吸附

法测定血清血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)、转化生长因子-β1(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)、碱性成纤维细胞生长因子

(alkaline bibroblast growth factor, bFGF)、甲胎蛋白(alpha-
fetoprotein, AFP)、糖链抗原199(carbohydrate antigen 199, 
CA199)、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA), 试剂

盒均购于上海太阳生物技术有限公司; 荧光定量多聚酶

链式反应法测定血清miR-143、miR-145表达, 以2-△△CT

表示血清miR-143、miR-145相对表达量, miRNA检测试

剂盒购自复旦大学中山医院; (4)治疗期间不良反应. 
统计学处理 使用SPSS 22.0软件进行数据处理, 计

量资料以(mean±SD)表示, 组间比较行独立样本t检
验, 组内比较行配对t检验;不同时间点、组间及交互作

用下计量资料采取重复测量分析; 计数资料以百分率

(%)表示, 行χ 2检验; P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床疗效 观察组治疗12 wk后疾病控制率87.10%较

对照组64.52%高, 差异有统计学意义(P <0.05). 见表1. 
2.2 生存质量 观察组治疗12 wk后生存质量改善率

64.52%较对照组38.71%高, 差异有统计学意义(P <0.05). 
见表2. 
2.3 血清血管生成有关因子水平 整体分析显示, 两组

血清VEGF、TGF-β1、bFGF水平组间、不同时间点及

交互作用相比, 差异有统计学意义(P <0.05), 观察组血清

VEGF、TGF-β1、bFGF水平降低幅度更大. 两两比较显

示, 两组治疗前上述血清指标水平相比, 差异无统计学

意义(P >0.05), 观察组治疗6 wk、12 wk后上述血清指标

水平均低于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05); 两组治

疗6 wk、12 wk后上述血清指标水平均较本组治疗前降

低, 差异有统计学意义(P <0.05). 见表3. 
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2.4 血清肿瘤标志物水平 整体分析显示, 两组血清

AFP、CA199、CEA水平组间、不同时间点及交互作

用相比, 差异有统计学意义(P <0.05), 观察组血清AFP、
CA199、CEA水平降低幅度更大. 两两比较显示, 两
组治疗前上述血清指标水平相比, 差异无统计学意义

(P >0.05), 观察组治疗6 wk、12 wk后上述血清指标水平

均低于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05); 两组治疗6 
wk、12 wk后上述血清指标水平均较本组治疗前降低, 
差异有统计学意义(P <0.05). 见表4. 
2.5 血清miR-143、miR-145水平 整体分析显示, 两组

血清miR-143、miR-145水平组间、不同时间点及交互

作用相比, 差异有统计学意义(P <0.05), 观察组血清miR-
143、miR-145水平降低幅度更大. 两两比较显示, 两组

治疗前上述血清指标水平相比, 差异无统计学意义, 观
察组治疗12 wk、6 mo后上述血清指标水平均低于对照

组, 差异有统计学意义(P <0.05); 两组治疗12 wk、6 mo后
上述指标表达均较本组治疗前降低, 差异有统计学意义

(P <0.05). 见表5. 
2.6 不良反应 两组神经毒性、肝肾毒性、骨髓抑制、

胃肠道反应、手足综合征、免疫相关性肺炎、甲状

腺功能减退发生率相比, 差异无统计学意义; 观察组

皮肤过敏反应发生率较对照组高, 差异有统计学意义

(P <0.05). 见表6. 

3  讨论

肝细胞癌常并发基础肝脏疾病, 疾病进展快, 预后差, 化
疗为治疗晚期肝癌的重要手段, 研究指出[9], 奥沙利铂、

氟尿嘧啶、亚叶酸钙均为恶性肿瘤常用药物, 3者组成

的FOLFOX4化疗方案应用于肝癌可有效抑制肝癌病情

进展. 奥沙利铂属新型铂类药物, 具有广谱抗肿瘤活性

与体外细胞毒性, 且对肝脏毒性较低, 无交叉耐药现象, 
主要是以肿瘤细胞DNA为靶点, 与DNA链条的G共价结

合, 阻止其复制与转录, 对肝癌细胞抑制作用较强, 可有

效抑制肝癌细胞增殖并促使其凋亡; 且可阻止肿瘤血管

生成, 抑制肝癌细胞黏附与侵袭. 氟尿嘧啶可下调胸苷

酸合成酶活性, 阻止脱氧鸟苷酸甲基化, 抑制DNA合成, 
发挥抗癌作用; 亚叶酸钙[10]可协同提升氟尿嘧啶抗癌功

效. 

     

表  3  两组各时间点血清血管生成有关因子水平比较(mean±SD)

组别 例数
VEGF(pg/mL) TGF-β1(μg/L) bFGF(pg/mL)

治疗前 治疗6 wk后 治疗12 wk后 治疗前 治疗6 wk后 治疗12 wk后 治疗前 治疗6 wk后 治疗12 wk后

观察组 31 289.64±52.09 197.43±27.26ab 152.95±19.82ab 35.12±8.25 20.79±5.27ab 16.86±3.94ab 9.02±1.27 5.12±0.63ab 3.39±0.35ab

对照组 31 284.47±49.38 242.96±35.07b 204.76±26.96b 34.07±7.64 28.03±6.06b 22.63±4.79b 8.74±1.53 7.09±0.81b 5.87±0.68b

F组间, P组间 F = 12.075, P＜0.001 F = 10.732, P＜0.001 F = 19.136, P＜0.001

F交互, P交互 F = 14.669, P＜0.001 F = 12.486, P＜0.001 F = 22.754, P＜0.001

与同时间点对照组比较, aP＜0.05; 与本组治疗前比较, bP＜0.05. VEGF: 血管内皮细胞生长因子; TGF-β1: 转化生长因子-β1; bFGF: 碱性成纤维细胞

生长因子.

     

表  2  两组治疗12 wk后生存质量比较n (%)

组别 例数 改善 稳定 下降 改善率

观察组 31 20(64.52) 7(22.58) 4(12.90) 20(64.52)

对照组 31 12(38.71) 9(29.03) 10(32.26) 12(38.71)

χ 2 4.133

P 0.042

     

表  1  两组治疗12 wk后临床疗效比较n (%)

组别 例数 进展 稳定 部分缓解 完全缓解 总有效率 疾病控制率

观察组 31 4(12.90) 9(29.03) 16(51.61) 2(6.45) 18(58.06) 27(87.10)
对照组 31 11(35.48) 5(16.13) 14(45.16) 1(3.23) 15(48.39) 20(64.52)

χ 2 0.583 4.309

P 0.445 0.038
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临床研究[11]报道, 肿瘤免疫治疗联合化疗应用于恶

性肿瘤患者可显著提升反应率, 增加患者临床获益. 研
究指出[12], 化疗可促使肿瘤细胞凋亡, 而凋亡肿瘤细胞

可释放大量肿瘤自身抗原, 肿瘤自身抗原可被抗原提呈

细胞摄取, 给肿瘤提呈特异性T淋巴细胞, 在PD-1抗体与

T淋巴细胞上PD-1结合后, 可降低PD-1/PD-L1信号通路

活性, 促使T淋巴细胞杀伤肿瘤细胞, 这为肿瘤免疫疗法

与化疗结合提供了有力依据. 本研究尝试将帕博利珠单

抗、FOLFOX4化疗方案联合应用于晚期肝细胞癌患者, 
结果发现, 观察组治疗后疾病控制率、生存质量改善率

高于对照组. 说明应用帕博利珠单抗联合FOLFOX4化
疗治疗可进一步提高肿瘤疾病控制率及患者生存质量. 
这可能归因于, 帕博利珠单抗[13,14]属PD-1抑制剂之一, 可
与PD-1受体相结合, 阻断其与PD-L2、PD-L1结合, 解除

PD-1通路介导免疫应答抑制效应, 包含抗肿瘤免疫应答, 
提升疾病T细胞对肿瘤细胞的免疫监视, 抑制肿瘤生长

及侵袭, 并促使其凋亡, 进而提升临床效果, 抑制癌症病

情进展, 提升患者生存质量. 

肝癌可造成机体中有关生化指标的改变, 测定其表

达水平可为疾病病情、疗效评价提供参考, 为临床指标

中常用的观察指标. VEGF、TGF-β1、bFGF为肿瘤血管

生成有关指标, VEGF、bFGF可对血管内皮细胞产生作

用, 参与肿瘤血管生成过程; TGF-β1[15,16]对肿瘤间质血

管新生与侵袭过程可起到重要作用, 可促进肿瘤侵袭. 
AFP、CA199、CEA为临床常用肿瘤标志物, 其中AFP
常用于肝癌筛查、诊断与预后评价, 主要源自胚胎肝细

胞, 在健康人群体内表达极低, 在肝细胞产生癌变时, 其
生成量可显著增加, 且含量与肝癌恶性程度有关; CA199
为消化系统有关肿瘤标志物, 对消化系统恶性肿瘤诊断

敏感性较高; CEA[17,18]为广谱肿瘤标志物, 在正常人表达

较低, 在消化系统肿瘤等患者体内其表达可持续性增高, 
3者表达与肿瘤恶性程度呈正相关. 本研究结果中, 观察

组治疗后上述血清指标水平低于对照组. 表明应用帕博

利珠单抗联合FOLFOX4化疗治疗可抑制肿瘤血管生成

因子、肿瘤标志物表达, 也证实联合治疗利于降低肝

癌恶性程度. 考虑机制在于, 联用帕博利珠单抗治疗可

     

表  6  两组不良反应比较n (%)

组别 例数 神经毒性 肝肾毒性 骨髓抑制 胃肠道反应 皮肤过敏反应 手足综合征 免疫相关性肺炎 甲状腺功能减退

观察组 31 6(19.35) 19(61.29) 15(48.39) 23(74.19) 11(35.48) 10(32.26) 4(12.90) 4(12.90)

对照组 31 5(15.13) 15(48.39) 13(41.94) 20(64.52) 1(3.23) 8(25.81) 0(0.00) 0(0.00)

χ 2 0.111 1.042 0.261 0.683 10.333 0.313 2.405 2.405

P 0.740 0.307 0.610 0.409 0.001 0.576 0.121 0.121

     

表  5  两组各时间点血清miR-143、miR-145水平比较(mean±SD)

组别 例数
miR-143 miR-145

治疗前 治疗6 wk后 治疗12 wk后 治疗前 治疗6 wk后 治疗12 wk后

观察组 31 5.79±2.04 2.28±0.59ab 1.69±0.47ab 2.25±0.68 1.27±0.34ab 0.96±0.25ab

对照组 31 5.42±1.85 3.16±0.74b 2.47±0.63b 2.09±0.64 1.64±0.40b 1.35±0.32b

F组间, P组间 F = 11.476, P＜0.001 F  = 9.136, P＜0.001

F交互, P交互 F = 13.957, P＜0.001 F  = 10.596, P＜0.001

与同时间点对照组比较, aP＜0.05; 与本组治疗前比较, bP＜0.05.

     

表  4  两组各时间点血清肿瘤标志物水平比较(mean±SD)

组别 例数
AFP(ng/mL) CA199(U/mL) CEA(ng/L)

治疗前 治疗6 wk后 治疗12 wk后 治疗前 治疗6 wk后 治疗12 wk后 治疗前 治疗6 wk后 治疗12 wk后

观察组 31 68.49±1.27 41.24±2.83ab 30.76±2.49ab 251.07±11.26 219.63±8.07ab 206.12±6.59ab 37.82±6.95 22.85±4.08ab 17.30±3.14ab

对照组 31 67.25±1.59 50.09±3.65b 36.53±3.18b 248.83±10.47 228.49±9.16b 214.37±7.42b 35.96±6.07 29.63±5.19b 23.41±4.28b

F组间, P组间 F = 19.347, P＜0.001 F  = 9.852, P＜0.001 F  = 14.279, P＜0.001

F交互, P交互 F = 23.019, P＜0.001 F  = 11.248, P＜0.001 F  = 16.325, P＜0.001

与同时间点对照组比较, aP＜0.05; 与本组治疗前比较, bP＜0.05. AFP: 肿瘤标志物; CA199: 糖链抗原199; CEA: 癌胚抗原.
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抑制肿瘤生长及侵袭, 并促使其凋亡, 促使肿瘤局部病

灶消失或缩小, 利于减少有关因子分泌. miR-143、miR-
145[19,20].均属miRNAs, 可促到促癌作用, 多项研究报道, 
在肝癌患者体内其表达可显著提高, 且表达与肿瘤临床

分期、肿瘤分化程度、预后生存情况有关 本研究本研

究, 应用帕博利珠单抗联合FOLFOX4化疗治疗后血清

miR-143、miR-145表达更低, 进一步说明联合治疗可抑

制肿瘤进展, 致使促癌有关因子表达降低. 另由本研究

可知, 应用帕博利珠单抗联合FOLFOX4化疗治疗虽不会

显著神经毒性、肝肾毒性、骨髓抑制、胃肠道反应、

手足综合征等不良反应, 但观察组患者皮肤过敏反应较

高, 且有4例患者出现免疫相关性肺炎、甲状腺功能减

退. 提示在联用帕博利珠单抗治疗时需注意防范皮肤过

敏反应、免疫相关性肺炎、甲状腺功能减退不良反应, 
保证用药安全性. 

4  结论

综上, 联合应用帕博利珠单抗与FOLFOX4化疗治疗晚

期肝细胞癌可降低肿瘤血管生成因子、肿瘤标志物及

miR-143、miR-145水平, 进而提高肿瘤疾病控制率及患

者生存质量, 但治疗过程中需对皮肤过敏反应等不良反

应加强防范. 本研究仅分析近期疗效, 未对患者肿瘤进

展时间和无进展生存期进行统计, 还需临床扩大样本

量、延长随访时间, 做进一步证实. 

文章亮点

实验背景

以奥沙利铂为基础的FOLFOX4(奥沙利铂、氟尿嘧啶、

亚叶酸钙)化疗方案为治疗晚期肝癌一线方案, 治疗效果

肯定, 且给药较方便. 此外, 近年来免疫检查点抑制剂程

序性死亡受体-1/程序性死亡受体-1配体单抗在恶性肿

瘤研究中取得了良好应用效果, 可为临床治疗提供新的

途径.

实验动机

为提高肝癌患者化疗疗效, 本研究尝试采用帕博利珠单

抗联合FOLFOX4化疗治疗晚期肝细胞癌, 对其疗效及患

者肿瘤血管生成因子、miR-143、miR-145表达的影响

进行分析.

实验目标

观察晚期肝细胞癌采用帕博利珠单抗联合奥沙利铂、

氟尿嘧啶、亚叶酸钙(FOLFOX4)化疗效果分析及对血

管内皮细胞生长因子、转化生长因子-β1、碱性成纤维

细胞生长因子的影响.

实验方法

选取2019-06/2021-02我院晚期肝细胞癌患者62例, 双盲

法随机分组, 分为观察组(n  = 31)、对照组(n  = 31). 对照

组予以FOLFOX4化疗, 观察组在对照组基础上给予帕

博利珠单抗, 均治疗12 wk. 比较两组治疗12 wk后临床疗

效、生存质量与治疗前、治疗6 wk、12 wk后血管生成

有关因、肿瘤标志物、糖链抗原199、癌胚抗原、miR-
143、miR-145表达, 并统计不良反应发生情况. 

实验结果

观察组治疗12 w k后疾病控制率、生存质量改善率

分别为87.10%、64.52%, 高于对照组的64.52%、

38.71%(P <0.05); 观察组治疗6 wk、12 wk后血清血管

内皮细胞生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)、转化生长因子-β1(transforming growth factor-β1, 
TGF-β1)、碱性成纤维细胞生长因子(alkaline Fibroblast 
growth factor, bFGF)、甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)、
糖链抗原199(carbohydrate antigen 199, CA199)、癌胚抗

原(carcinoembryonic antigen, CEA)、miR-143、miR-145
水平均低于对照组(P <0.05); 两组神经毒性、肝肾毒

性、骨髓抑制、胃肠道反应、手足综合征、免疫相关

性肺炎、甲状腺功能减退发生率相比, 差异无统计学意

义; 观察组皮肤过敏反应发生率较对照组高(P <0.05).

实验结论

与F O L F O X4方案相比 ,  应用帕博利珠单抗联合

FOLFOX4化疗治疗晚期肝细胞癌可更为有效地抑制肿

瘤血管生成因子、肿瘤标志物及miR-143、miR-145表
达水平, 进而提升肿瘤疾病控制率及患者生存质量, 但
需注意防范皮肤过敏反应等不良反应.

展望前景

本研究证实应用帕博利珠单抗联合FOLFOX4化疗可提升

肿瘤疾病控制率及患者生存质量, 但本研究仅分析近期

疗效, 未对患者肿瘤进展时间和无进展生存期进行统计, 
还需临床扩大样本量、延长随访时间, 做进一步证实.
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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. 
2.8 医学伦理问题及知情同意 (1)以人为研究对象的伦

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

伦理委员会批准文件(批准文号著录于手稿中)的PDF
版本. 注意: 以上两个伦理批准文件上必须有机构公章

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

策. BPG出版物引用图与表的政策如下: (1)获取许可. 
如果作者提交的手稿中引用了一张或者多张已发表

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

和版权. 举例如: Figure 1 Histopathological examination 
by hematoxylin-eosin staining (200×). A: Control group; 
B: Model group; C: Pioglitazone hydrochloride group; D: 
Chinese herbal medicine group. Citation: Yang JM, Sun Y, 
Wang M, Zhang XL, Zhang SJ, Gao YS, Chen L, Wu MY, 
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Zhou L, Zhou YM, Wang Y, Zheng FJ, Li YH. Regulatory 
effect of a Chinese herbal medicine formula on non-
alcoholic fatty liver disease. World J Gastroenterol  2019; 
25: 5105-5119. Copyright ©The Author(s) 2019. Published 
by Baishideng Publishing Group Inc. 如果作者未按照上

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

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 of Medical 
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

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
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 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词,  
来反映论文中的核心内容. 请尽量使用美国国立医学

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

(MeSH)内所列的词. 必要时可采用惯用的自由词. 每
个关键词之间用“;”分隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

词第一个字母大写. 每个关键词之间用“;”分隔. 
3.10 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
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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; 

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. 
4.7 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词, 
来反映论文中的核心内容. 每个关键词之间用“;”分

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

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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