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Abstract
Ferroptosis is a non-apoptotic and oxidation-damaged 
regulated cell death caused by iron accumulation, lipid 
peroxidation, and subsequent plasma membrane rupture. 
Ferroptosis is the main cause of tissue damage caused by iron 
overload and lipid peroxidation. With the deepening of the 
research in recent years, the understanding of the occurrence 
and treatment of tumors has made a major breakthrough, 
which brings new strategies for anti-cancer treatment. This 
paper reviews the relationship between ferroptosis and 

gastrointestinal tumors, the research of ferroptosis in cancer 
prevention and treatment, and the role of ferroptosis in the 
prevention and treatment of gastrointestinal tumors.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
铁下垂(Ferroptosis)是一种非凋亡和氧化损伤相关的调
节性细胞死亡, 主要由铁积累、脂质过氧化和随后的
质膜破裂驱动引起, 铁下垂是铁过载和脂质过氧化导
致组织损伤的主要原因. 随着研究的深入, 近年来铁下
垂在肿瘤的发生与治疗上的认识取得了重大的突破, 
为抗癌治疗带来新策略. 本文就铁下垂与胃肠肿瘤的
相关性, 并其在抗癌防治上的研究与现状做一综述, 展
望铁下垂在胃肠肿瘤的防治上取得新的进步与成就.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 铁下垂; 细胞死亡; 胃肠肿瘤; 肝细胞癌; 发病机

制; 抗癌防治

核心提要: 铁下垂是一种新型的非凋亡细胞死亡模式, 由
有毒脂质过氧化物以铁依赖的方式积聚引起. 初步研究

显示铁下垂与胃肠肿瘤的发生、进展和抗癌治疗具有密

切相关性, 本文综述胃肠肿瘤中铁下垂的发病机制、铁

下垂与胃肠肿瘤防治研究现状和进展.

铁下垂与胃肠肿瘤研究进展与现状

池肇春

在线投稿: https://www.baishideng.com
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0  引言

2012年, Dixon首次提出了一种铁依赖性细胞死亡形式, 
并将其命名为铁下垂(Ferroptosis). 目前的研究表明, 铁
下垂主要是由细胞内脂质活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)生成与解毒之间的不平衡引起的. 当细胞抗氧化

能力降低时, 脂质ROS的积累可导致氧化应激诱导的细

胞死亡, 即铁下垂[1]. 重要的是, 铁下垂与许多疾病密切

相关. 它参与了各种癌症的形成和发展, 如肝细胞癌、

胃癌、结直肠癌、胰腺癌、前列腺癌和乳腺癌. 诱导铁

下垂是一种潜在的抗肿瘤途径. 下调黏蛋白1-c/胱氨酸/
谷氨酸反向转运体(MUC1-C/System XC)信号通路可诱

导三阴性乳腺癌细胞凋亡, 杀死癌细胞或降低癌细胞

的自我更新能力和致瘤性[2]. 铁下垂是一种先天的、内

在发生的抗癌机制. 一些最重要的抗肿瘤抑制因子, 即
p53和抑癌基因乳腺癌1号基因(BRCA1)关联蛋白1(泛
素羧基末端水解酶)[BRCA1 associated protein-1(ubiquitin 
carboxy-terminal hydrolase), BAP-1], 下调膜蛋白溶质载体

家族7成员11(SLC7A11 , XC-的一个亚基), 从而间接损害

谷胱苷肽过氧化物酶4(glutathione peroxidase 4, GPX4)的
功能[3]. 此外, 免疫系统使肿瘤细胞对铁下垂敏感, 作为

调节身体对癌症反应的一种手段. 
新出现的证据表明[4], 铁下垂在细胞代谢、氧化还

原状态和各种疾病(如癌症、神经系统疾病和缺血-再灌

注损伤)中与铁下垂相关的蛋白具有关键作用. 铁下垂在

多种癌症类型中均受到抑制, 并在癌症发展过程中作为

一种动态肿瘤抑制因子发挥作用, 表明调节铁下垂可作

为肿瘤治疗的介入靶点. 小分子和纳米材料重编程癌细

胞进行铁下垂被认为是癌症治疗的有效药物. 

1  癌症中的铁下垂

1.1 铁下垂的肿瘤微环境 肿瘤微环境(tumor microen-
vironment, TME)是一个由恶性细胞、非癌细胞(基质细

胞、成纤维细胞、免疫细胞、炎症细胞、内皮细胞等)
和细胞外基质组成的动态网络, 影响癌症的进展和治疗

反应[5]. 最近的研究揭示了铁下垂与TME之间的相互作

用[6]. 因此, 对铁下垂与TME之间相互作用的适当理解可

能会提供新的抗肿瘤策略. 
首先, TME中的乳酸盐激活细胞细胞质膜上的羟

基羧酸受体1(hydroxy-carboxylic acid receptor 1, HCAR1), 
并促进单羧酸转运蛋白1(monocarboxylate transporter 1, 

MCT1)在细胞中负责介导短链单羧酸的跨膜H+耦合转

运,主要参与L-乳MCT1介导的乳酸盐摄取, 以进一步使

腺苷酸活化蛋白激酶(adenosine 5‘-monophosphate(AMP)-
activated protein kinase, AMPK)失活并下调胆固醇调节元

件结合蛋白1(sterol-regulatory element binding proteins 1, 
SREBP1)及其靶硬脂酰辅酶A去饱和酶-1(stearoyl-CoA 
desaturase-1, SCD1)的表达, 从而抑制脂质过氧化; 第
二, 活性CD8+ T细胞释放IFNγ, 通过激活癌细胞中的信

号传导转录激活因子1(signal transduction transcriptional 
activator 1, STAT1)通路来抑制SLC7A11的表达, 从而诱

导肿瘤细胞铁下垂; 第三, 嗜铁细胞死亡通过不同的细

胞内信号转导途径从免疫细胞中释放损伤相关分子模

式(damage associated molecular patterns, DAMPs)[如高迁

移率族蛋白(high-mobility group protein B 1, GHMB1)或脂

质氧化产物[如4-羟基壬烯醛(4-hydroxynonenal, 4HNE)]
导致肿瘤细胞铁下垂[7]. 

乳酸作为TME的调节因子, 在抗氧化应激和脂质生

物合成方面表现出特殊的相关性,一方面, 细胞外乳酸

是脂质生物合成的关键碳源[7]. 另一方面, 它通过AMPK
或STAT3信号控制脂质物质的产生. HCAR1是一种在细

胞质膜上表达的乳酸蛋白偶联受体, 与外周健康组织

相比, 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)中HCAR1
的表达明显上调. 研究表明, 乳酸在细胞内引起的AMP/
ATP平衡的破坏使AMPK失活, 通过抑制SREBP1来下调

SCD1的表达, 从而导致单不饱和脂肪酸的产生增加和

脂质过氧化的抑制. 细胞外乳酸水平升高有助于肿瘤细

胞中由铁下垂诱导剂如铁死亡诱导剂RSL3和索拉非尼

诱导的铁下垂抵抗[8]. 
近年来的研究表明, 铁下垂与T细胞介导的肿瘤

免疫有关. 免疫疗法激活小鼠CD8+ T细胞的上清液在

B16、ID8和HT-1080细胞中表现出脂质ROS水平升高和

RSL3-或埃拉斯汀(Erastin)诱导的细胞死亡, 而这些影响

被铁他汀-1消除. 效应CD8+ T细胞释放的IFNγ(干扰素γ)
通过下调SLC7A11和SLC3A2的表达来减轻胱氨酸摄取, 
从而引发癌细胞的脂质过氧化和铁凋亡. 此外, Erastin和
IFNγ的联合协同作用导致细胞内谷胱甘肽(glutathione, 
GSH)的耗损. 此外, 钙网蛋白在嗜铁癌细胞表面上调, 促
进树突状细胞成熟, 从而激活T细胞, 促进细胞毒性T淋
巴细胞的浸润[9]. 

铁下垂 ,  炎症细胞死亡的一种形式 ,  诱导损伤

DAMPs或脂质氧化产物的释放. KRAS G12D是最常见

的KRAS突变亚型, 尤其在胰腺导管腺癌、结直肠癌

(colorectal cancer, CRC)和肺腺癌中频发. 然而目前, 特
异性靶向KRAS G12D突变蛋白的抑制剂均处于临床

前/早期临床研究阶段, 临床上仍缺乏有效的靶向策略. 
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KRASG12D蛋白是KRAS癌基因最常见的突变体, 它
通过肿瘤源性外泌体从铁系癌细胞释放到TME中, 并
通过糖基化终产物受体(receptor for advanced glycation 
end products, AGER)介导的过程被巨噬细胞吸收. 
KRASG12D通过STAT3触发巨噬细胞极化, 加速肿瘤生

长. 一氧化氮可能通过与脂质自由基或自由基中间体反

应, 促进M1型巨噬细胞和小胶质细胞对铁死亡的抵抗. 
HMGB1是参与肿瘤免疫的关键因子, HMGB1的释放

与嗜铁细胞死亡有关[10]. HMGB1敲低可通过RAS-JNK/
p38途径减少Erastin诱导的铁凋亡. 此外, 嗜铁癌细胞释

放的HMGB1通过激活HMGB1-AGER信号通路触发M1
极化[11]. 4-羟基壬烯醛 (4-hydroxynonenal, 4-HNE)是一种

脂质过氧化产物, 被认为是一种促炎介质, 在衰老和慢

性疾病中激活核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)通路. 
TME中铁下垂、炎症和免疫之间的相互作用可能

以阶段依赖的方式影响癌症的发展. 因此, 有前途的治

疗化合物的设计应考虑铁下垂和TME的相互作用. 
1.2 有缺陷的铁下垂有助于肿瘤的发生 脂肪氧化酶

(lipoxygenase, LOX)和环氧合酶(cyclooxygenase, COX)调
节类二十烷合成, 促进肿瘤细胞增殖、侵袭、迁移和转

移. GPX4可抑制LOX和COX的活性. GPX4过表达可显

著抑制L929细胞肿瘤生长, 表现为高表达类二十烷酸产

生酶, GPX4过表达可抑制小鼠黑色素瘤细胞B16BL6细
胞转移性肺定殖. 过表达GPX4可拮抗氧化应激, 降低细

胞自由基水平. GPX4通过增加肝癌内源性血管生成抑

制剂重组人血栓反应蛋白1的表达, 抑制细胞增殖, 减少

血管生成[12]. GPX4过表达抑制血管细胞间细胞粘附分子

-1, GPX4过表达下调长波紫外线(UVA)照射诱导的基质

金属蛋白酶MMP-1211的表达, 表明GPX4抑制肿瘤的增

殖和转移. 膜铁转运蛋白(recombinant ferroportin, FPN)
过表达通过减小肿瘤大小和肿瘤重量, 显著抑制MDA-
MB-231乳腺癌细胞的生长. 过表达FPN可显著抑制转

移倾向, 减少5-乙炔基-2’脱氧尿嘧啶核苷阳性细胞数量

和乳腺癌细胞集落数量. 这些结果表明FPN抑制肿瘤发

生[13]. 由于淋巴环境中GSH和油酸水平较高, 而游离铁

水平较低, 从而减轻氧化应激和抑制铁下垂, 最近的研

究显示黑色素瘤细胞比血液中的黑色素瘤细胞更容易

形成转移瘤[14]. 这些发现表明, 铁下垂是一种有效的抑

制肿瘤增殖和转移的治疗策略. 

2  铁下垂与胃癌

在过去的几年中, 对铁下垂的广泛研究强调了其在胃

癌(gastric cancer, GC)治疗中的巨大潜力, 为解决与标准

癌症治疗相关的耐药提供了一种有希望的策略. GC是
胃肠道肿瘤中的一种异质性疾病, 全球有超过100万新

发病例, 手术是预防进展的主要治疗方法[15]. 参与多不

饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acids, PUFA)生物合成

的因子在GC的铁下垂敏感性诱导中起重要作用. 抗肿

瘤药物阿帕替尼可降低GPX4的表达, 导致阿帕替尼介

导的GC细胞嗜铁性死亡[16]. 通过沉默调节蛋白6(sirtuin, 
SIRT6), 在代谢、DNA修复和癌症发展的调节中起着

至关重要的作用, 主要位于细胞核中, GC细胞对索拉

非尼(sorafenib)诱导的铁凋亡治疗产生抗性. SIRT6通
过Keap1/Nrf2/GPX4信号通路使GC细胞对索拉非尼诱

导的铁下垂增敏[17]. 从丹参根茎中提取的中药丹参酮

ⅡA(Tanshinone ⅡA)通过诱导铁下垂和下调p53介导的

SLC7A11对胃癌细胞具有抗癌作用[18]. 
2.1 STAT3抑制剂与GC W1131是一种新的、有效的、

选择性的STAT3抑制剂, 可引发铁下垂. W1131具有

较强的抗肿瘤作用, Ouyang等[19]研究结果表明W1131
抑制STAT3酪氨酸磷酸化、二聚化、核pY705-STAT3
的积累和STAT3的转录活性, W1131在GC中引发铁下

垂并具有明显的抗肿瘤作用. W1131降低肿瘤组织中

STAT3(pY705)、SLC7A11、GPX4和调铁蛋白重链多肽

1(ferritin heavy chain 1, FTH1)的水平. 此外, 在类器官模

型和皮下移植小鼠模型中, 5-FU和W1131联合使用可显

著协同抑制肿瘤生长, 减轻5-FU耐药性. 细胞模型、类

器官模型和动物模型结果表明, W1131通过诱导铁下垂

减轻胃癌化疗耐药. W1131联合化疗药物可能是治疗化

疗耐药GC的新策略. 研究表明STAT3是铁下垂的关键. 
2.2 CST1促进胃癌细胞在体外的迁移和侵袭 全转录组

测序结果显示半胱氨酸蛋白酶抑制剂1(cystain 1, CST1)
在转移性肿瘤中的表达显著升高, 且CST1高表达与预

后较差相关. Li等[20]研究数据进一步证实, CST1过表达

可显著促进GC细胞在体外的迁移和侵袭, 促进裸鼠胃

癌的肝、肺和腹膜转移, 同时, CST1的高表达促进GC细
胞上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT). 
机制上, 免疫共沉淀实验结合质谱分析证实CST1可以

与调控铁凋亡的关键蛋白GPX4相互作用. CST1通过募

集卵巢肿瘤蛋白1, 改善GPX4蛋白稳定性, 降低细胞内

ROS, 从而抑制铁下垂, 促进GC转移, 以至缓解GPX4泛
素化修饰. 研究进一步表明, CST1通过稳定GPX4蛋白减

少细胞内ROS, 从而维持GC细胞处于EMT状态的ROS稳
态, 抑制铁下垂, 进而促进GC转移. 
2.3 SCD1促进肿瘤生长 化疗虽然是GC主要的治疗方

法, 但对大多数患者有明显的副作用, 并且往往不能治

愈晚期GC患者. Lee等[21]发现GC细胞对铁下垂的敏感性

取决于PUFA的生物合成. SCD1促进肿瘤生长并使GC细
胞抵抗铁下垂[22]. 值得注意的是, SCD1高表达的胃癌患

者可能预后不乐观. Yang等[23]研究为SCD1作为GC的生
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物标志物和治疗靶点的潜力提供了新的见解. 抑制半胱

氨酸双加氧酶1表达可通过上调GPX4表达, 阻止ROS生
成, 从而抑制GC中的铁凋亡. Sun等[24]表明脂肪分化相

关蛋白抗体(perilipin2)通过调节酰基辅酶A合成酶长链

家族成员3(acyl coenzyme A synthetase long chain family, 
member 3, ACSL3)和15-脂肪氧化酶抑制GC中的铁下垂. 
2.4 CAFs与GC 作为肿瘤微环境中主要的免疫抑制成

分, 癌症相关成纤维细胞(cancer-associated fibroblasts, 
CAFs)抑制自然杀伤细胞(NK细胞)活性, 促进肿瘤进展

和免疫逃逸. 研究结果定义了一种新的NK细胞调节模

式, 即CAFs通过诱导铁下垂来调节NK细胞毒性和抗

GC细胞的肿瘤免疫反应. CAFs可显著降低NK细胞上

NKG2D的表达[25]. NK细胞的表型和功能受到细胞直接

接触和可溶性免疫调节剂的影响. 因此, 阻断CAFs分泌

FSTL1为改善GC中NK细胞的细胞毒性提供了另一种可

行的策略. 
2.5 三方基序蛋白7抑制GC细胞增殖和侵袭 糖原生成

素相互作用蛋白抗体(三方基序蛋白7)(tripartite motif-
containing protein 7, TRIM7): 是一个E3泛素连接酶家族, 
通过泛素-蛋白酶体系统介导内源性蛋白质的降解[26]. 
TRIMs已被报道与包括胃癌在内的多种人类恶性肿瘤

的发病机制有关. 
TRIM7能显著抑制GC的恶性进展. 进一步研究发

现TRIM7介导的主要死亡类型为铁下垂. 机制上, TRIM7
通过其B30.2/SPRY结构域与SLC7A11相互作用, 促进

泛素(乙酰化Lys48)链连接的SLC7A11多泛素化, 有效

抑制SLC7A11/GPX4轴, 诱导GC细胞铁凋亡. 体内实验

和基于临床标本的相关性分析进一步证实了TRIM7通
过抑制SLC7A11/GPX4轴激活铁下垂抑制肿瘤生长[27]. 
TRIM69通过泛素蛋白酶体介导的蛋白激酶Cδ降解抑制

胃癌的铁下垂耐药和转移. TRIM32通过激活β-catenin信
号通路抑制胃癌细胞增殖和侵袭. 

越来越多的证据表明[28]SLC7A11是一种在许多人

类癌症中过度表达的铁下垂抑制基因. GPX4介导有毒

脂质过氧化物在GSH存在下转化为无毒脂质醇. 抑制

SlC7A11可能导致GSH耗竭和GPX4表达降低, 最终

导致脂质过氧化物铁依赖性积累引起的细胞/亚细胞

膜损伤[29]. 基于这些研究, 推测TRIM7可能通过调节

SLC7A11/GPX4轴激活铁下垂, 从而抑制肿瘤进展. 
2.6 人源重组蛋白抑制GC进展 转录因子人源重组蛋

白(POU6F1重组蛋白)直接结合长链非编码RNA-癌易感

性候选基因2(long non-coding RNA-cancer susceptibility 
candidate 2, lncRNA-CASC)启动子促进其表达, 而
lncRNA-CASC2上调后通过靶向位于X号染色体的基因

脆性X智力迟钝(fragile X mental retardation 1, FMR1)增

加细胞因子信号传导抑制因子2(suppressor of cytokine 
signaling 2, SOCS2)的稳定性和表达, 从而抑制SLC7A11
信号通路, 促进GC细胞铁凋亡, 抑制GC进展[30]. 

最近发现, lncRNA-CASC2上调会阻碍CRC细胞的

增殖、迁移和侵袭行为[31]. 此外, lncRNA-CASC2的肿瘤

抑制作用已在体内和体外得到确认. LncRNA-CASC2可
抑制两种GC细胞SGC7901和MGC803的侵袭和血管生

成能力, 同时增强其凋亡能力. 另一项研究发现人GC细
胞SGC-7901和BGC-823中的lncRNA-CASC2具有抑制细

胞活力和促进细胞凋亡的能力[32]. 
新近提出了一种CASC2介导的影响铁下垂的新

机制. 6级POU结构域转录因子1(POU6F1)上调lncRNA-
CASC2的转录, 反过来, lncRNA-CASC2通过FMR1(是位

于X号染色体的基因), FMR1是一种与遗传性疾病发生

相关的基因. 近年FMR1基因检测, 用于检测癌症的风险, 
但不能作为诊断癌症的标准, 增加SOCS2的稳定性, 促
进SCL7A11泛素化依赖性降解. 因此, 促进铁下垂以延

缓胃肿瘤的生长. 这些发现提示lncRNA-CASC2可能是

治疗胃癌的潜在靶点[30]. 

3  铁下垂与结直肠癌

CRC每年约有180万新发病例和90万死亡病例, 是全球第

三大最常见的恶性肿瘤, 也是全球癌症相关死亡的第二

大原因[33]. 近年来越来越多的研究表明, 通过增加CRC细
胞内Fe2+、ROS水平、降低抗氧化剂GSH水平或使GPX4
失活来诱导铁下垂有助于CRC的临床治疗[34], 而抑制铁

下垂可能导致CRC的肿瘤进展和治疗抵抗[35]. 因此, 调节

铁下垂可能是治疗CRC的一个有希望的策略. 
3.1 促进铁下垂基因与CRC 铁下垂受许多癌蛋白、肿

瘤抑制基因和致癌信号转导途径的调控. 一些基因促进

铁下垂, 而另一些基因通过不同的途径抑制CRC中的铁

下垂. 一些基因促进结直肠癌的铁下垂. 例如, IMCA在

体外降低CRC细胞的活力, 在体内抑制肿瘤生长. IMCA
还显著诱导CRC细胞铁下垂, 下调SLC7A11表达, 降
低半胱氨酸和谷胱甘肽水平. AMPK/mTOR/p70S6k通
路的激活也被发现与SLC7A11活性和铁下垂有关[36]. 
ACADSB在CRC组织中弱表达, 而在CRC细胞中负向调

节GPX4的表达. 然而, ACADSB过表达抑制结直肠癌细

胞的迁移、侵袭和增殖. 此外, ACADSB过表达增加CRC
细胞中丙二醛(malondialdehyde, MDA)、Fe+、超氧化物

歧化酶和脂质过氧化水平, 但降低GSH和GPX4水平[37]. 
HIF-2α上调CRC细胞和小鼠的脂质和铁调节基因. HIF-
2α的激活通过不可逆的半胱氨酸氧化增强ROS的产生, 
并促进细胞死亡. 抑制或敲低HIF-2α可在体外和体内降

低ROS的生成和对氧化细胞死亡的抵抗[38]. 
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3.2 铁下垂在CRC中的作用 CRC是一种非常常见的消

化系统恶性肿瘤. 虽然奥沙利铂、氟尿嘧啶等多种化疗

药物已被应用于CRC的治疗, 但其死亡率仍然很高. 近
年来, 肿瘤领域对铁下垂的研究相当密集, 也有许多科

学成果揭示了CRC与铁下垂的关系[39]. 
研究发现, 阿帕替尼可靶向延伸因子极长链脂肪酸

样蛋白6/长链酰基辅酶A合成酶4(elongation of very long 
chain fatty acids like protein6/long chain acyl-CoA synthetase, 
ELOVL6/ACSL4)信号通路, 诱导CRC的铁下垂. 另一项

研究也发现溶血卵磷脂酰基转移酶3下调并与CRC患者

预后不良密切相关, 提示铁下垂的某些途径具有CRC治
疗的分子靶点. 研究发现铜螯合剂艾赛酚具有抗癌作用, 
其诱导的铜螯合作用通过铁下垂抑制CRC[40]. 脂钙蛋白

2是一种调节铁稳态的铁载体蛋白, 在多种肿瘤类型中

上调. 过表达时, 可通过降低细胞内铁水平, 刺激GPX4
和xCT的表达, 减少铁下垂, 导致体外和体内结肠癌细胞

对5-氟尿嘧啶产生[41]. 因此, 它可以被认为是一个潜在的

治疗靶点, 其对应的单克隆抗体可能成为化疗无反应结

肠癌患者潜在治疗的基础. 此外, 已经证明miRNA-15a-
3p通过直接靶向CRC中的GPX4正向调节铁下垂[42]. CRC
干细胞(cancer stem cells, CSCs)一直被认为是CRC进展

的起源. 此外, 我们还证实了二氯乙酸可以依赖于剂量

降低CRC细胞的干性, 这可以通过降低干性标志物的表

达、肿瘤球体的形成和细胞迁移能力来证明. 此外, 二
氯乙酸盐可以螯合溶酶体中的铁, 促进铁下垂, 从而降

低CRC细胞的干细胞性[43]. Erastin是SLC7A11的抑制剂, 
通过体外和体内实验证明其对CSCs具有明显更强的细

胞毒作用, 可减轻CSCs的化疗耐药[44]. 研究提示CSCs对
铁下垂更敏感, 铁下垂可作为抑制CRC进展和化疗耐药

的潜在靶点. 另一项研究表明, 富丝氨酸和精氨酸的剪

接因子9(SFRS9)对GPX4的调控是CRC肿瘤发生的关键

机制, 并对Erastin诱导的铁下垂产生抗性, 这可能为增强

CRC细胞对Erastin的敏感性提供了新的思路[45]. 具体来

说, SFRS9通过上调GPX4蛋白的表达成为铁下垂的抑制

剂, 而下调SFRS9可能是治疗CRC的有效方法. Tp53诱导

TIGAR是一个p53诱导基因, 可以控制代谢和保护细胞

免于凋亡. TIGAR通过ROS/AMPK/SCD1信号通路被鉴

定为CRC铁下垂耐药的潜在调节因子, 其敲低显著增加

脂质过氧化产物的产生, 使CRC细胞对Erastin诱导的铁

下垂更敏感. TIGAR的阻断也抑制依赖于氧化还原反应

和AMPK的SCD1表达. 此外, 有研究证实GTP环化水解

酶1/四氢生物蝶呤(GCH1/BH4)代谢是CRC中出现铁下

垂的耐药机制. 更具体地说, 阻断GCH1/BH4通过铁蛋白

自噬促进Erastin诱导的铁下垂, 这表明GCH1抑制剂联合

Erastin可能是一种新的治疗CRC的策略[46]. 出乎意料的

是, GCH1的敲低并不能增强RSL3[(GPX4)的抑制剂]诱
导的CRC中的铁下垂. 此外, 自噬抑制剂可以逆转GCH1
敲低细胞对Erastin的抗性. 此外, 靶向表皮生长因子受

体(epidermal growth factor receptor, EGFR)的单克隆抗体

西妥昔单抗在KRAS突变型CRC细胞中通过抑制Nrf2/
HO-1信号通路, 促进RSL3诱导的铁下垂, 最近在裸鼠模

型中得到证实[47]. 研究解释了西妥昔单抗通过激活p38 
MAPK和抑制Nrf2/HO-1通路, 增强RSL3对KRAS突变型

CRC细胞的细胞毒作用以及RSL3诱导的铁下垂. 此外, 
已经证明西妥昔单抗不是缓慢但渐进地增加ROS积累, 
而是通过抑制葡萄糖摄取和糖酵解来削弱碳水化合物

代谢, 维生素C(VitC)通过阻断铁稳态而导致铁中毒. 维
生素C联合西妥昔单抗协调了一种由ATP耗竭和氧化应

激引发的致命性代谢细胞死亡, 从而降低了对抗EGFR
抗体的获得性抵抗. 由于大剂量维生素C在肿瘤患者中

是安全的, 值得进一步研究[48]. 
3.3 靶向铁下垂治疗CRC Wang等[49]最近的研究表明, 嗜
铁性凋亡在靶向杀伤耐药结肠癌细胞中具有潜在的调

节作用, 嗜铁性凋亡相关基因也可作为CRC治疗的生物

标志物. 与CRC肿瘤微环境相关的基因与铁死亡有着复

杂的联系, 其中一些基因与脂质过氧化物酶和GPX/GSH
酶系统有关. 铁代谢基因也是CRC强有力的预后指标; 
例如, 硫氧还蛋白肿瘤抑制蛋白的表达升高与线粒体中

的铁积累密切相关[50]. 结果表明, 靶向铁致凋亡诱导基

因可能为治疗CRC提供新的途径. 肿瘤抑制蛋白P53和
血红素加氧酶被认为是调节CRC铁下垂的关键因素. 

大约60%的新诊断癌症患者和持续或复发癌症患

者选择放射治疗(radiotherapy, RT), 但不同癌症类型的放

射敏感性存在显著差异, 因此寻找新的放射治疗靶点可

以改善癌症患者的预后. 许多研究发现, 铁下垂可能是

治疗的新靶点. 辐射通过抑制SLC7A11, 降低GSH, 促进

脂质过氧化, 增加体内和体外对辐射的敏感性, 导致肿

瘤细胞铁下垂. 新型抗癌药物RRx-001是一种二硝基氮

噻啶衍生物, 它通过在CRC细胞中释放ROS激活Nrf2, 诱
导铁凋亡, 可作为放射增敏剂抑制HCT116的生长[51]. 因
此, 将铁下垂作为RT的新靶点, 可有效提高RT的敏感性, 
提高放疗的疗效. 

高EMT细胞状态与癌症治疗的耐药性有关. 这种状

态取决于可用药的脂质-过氧化物酶途径, 该途径可防止

铁下垂;也就是说, 诱导肿瘤细胞铁下垂可能是提高细胞

治疗耐药性的一种途径. 根据这一特点, Sang等[52]构建了

EMT特异性纳米器件, 通过消耗GSH、刺激ROS、增加

铁浓度诱导铁凋亡来抵抗癌细胞的抵抗. 此外, 更多的

纳米药物被发现以铁下垂为靶点治疗结直肠癌. 
铁浓度增强是细胞发生铁下垂的一个关键特征. 而
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铁与多种肿瘤的发生密切相关, 其中最重要的是CRC. 
约60%的结直肠癌患者缺铁, 缺铁患者预后较差, 对治疗

反应较差[53]. 
口服和静脉注射是两种常见的补铁方法. 由于口服

补铁存在腹泻、消化不良、便秘等不良反应, 静脉补铁

已成为结直肠癌较好的补铁方式. 用柠檬酸铁铵处理不

同的CRC细胞系, 发现暴露于高外源铁的CRC细胞表现

出细胞内不稳定铁水平升高, 最终抑制CRC细胞的生长. 
众所周知, 癌变的标志是细胞能量失衡. 肿瘤细

胞通常表现为代谢率提高, 从而产生ROS水平升高, 导
致氧化应激, 促进肿瘤进展. 因此, 使用抗氧化剂减少

ROS的产生被认为是抑制包括CRC在内的许多癌症进

展的一种有希望的方法. 事实上, 许多具有抗氧化特

性的化合物和植物具有抗癌活性, 从而使CRC患者受

益[54]. 然而, 许多诱导ROS的刺激也会诱导癌细胞铁下

垂和自噬[55]. 在这方面, 氧化应激的诱导也可能有助于

CRC的治疗. 几种药物的作用支持了这种可能性, 这些

药物通过增加ROS水平诱导癌细胞铁下垂和CRC下降. 
研究证实[56]ROS的适度产生参与了许多细胞信号通路

的调节, 并有助于肿瘤的发生和发展. 然而, 过量的ROS
能够触发程序性细胞死亡, 包括铁下垂. 

作为一种新兴的程序性细胞死亡类型, 铁凋亡为包

括CRC在内的多种癌症的治疗提供了多种潜在的治疗

靶点, 正成为肿瘤学和抗癌研究的研究热点. 它在肿瘤

治疗中具有很大的优势和潜力, 因为诱导铁凋亡可以杀

死对其他类型的程序性细胞死亡具有抗性的癌细胞. 对
铁下垂的研究提供了多种可能作为治疗CRC的治疗靶

点的分子. 一些诱导铁下垂的化合物为进一步开发新的

CRC常规治疗策略提供了新的潜在药物. 
3.4 系统性铁是CRC的双刃剑 目前的饮食习惯与铁和

血红素水平的增加有关, 这两者都增加了患CRC的风

险. 铁超载的有害影响与铁介导的促肿瘤途径的诱导有

关, 包括致癌和过度增殖. 另一方面, 缺铁也可能通过促

进基因组不稳定、治疗耐药性和免疫反应减弱来促进

CRC的发生和进展[57]. 
人体内铁的平均总量约为3 g, 每天通过十二指肠

肠细胞从饮食中摄取1-4 mg铁. 膳食铁随后被释放到血

浆中, 以补偿机体的损失, 主要通过上皮和粘膜表面脱

屑、出血、出汗和尿排泄等方式. 饮食习惯, 特别是过

量食用富含血红素铁(红肉和加工肉)和不含血红素铁的

食物(种子、坚果、谷物和深绿色叶蔬菜)可能会增加全

身铁水平. 据国际癌症研究机构报道, 大量摄入富含铁

的食物, 特别是含血红素的食物, 如红肉和加工肉类, 与
CRC风险有关[58,59]. 一个妇女健康研究包括34708名年龄

在55岁-69岁的绝经后妇女, 该研究证明, 饮食中血红素

含量的增加与饮酒女性患结肠癌的风险增加有关, 而美

国国立卫生研究院-美国退休人员协会(AARP)饮食与健

康研究(NIH-AARP Diet and Health Study, USA)对2719例
CRC病例的分析得出的结论是, 无节制地摄入加工肉类

与患直肠癌的风险高于结肠癌的风险, 这很可能是由于

血红素铁、硝酸盐/亚硝酸盐和杂环胺有关. 除了流行病

学研究外, 许多荟萃分析旨在阐明饮食血红素和铁对结

直肠癌风险的影响. 所有这些研究报告都得出结论, 过
量的铁和血红素摄入(主要来自红肉)与癌症风险呈正相

关, 与CRC的高发病率相关. 值得注意的是, Aglago及其

同事[60]最近的一项研究探讨了膳食中总铁、血红素铁

和非血红素铁的摄入量与男性和女性CRC风险之间的

关系, 该研究通过对6000多例CRC病例进行欧洲前瞻性

队列研究. 作者认为, 在男性中, 总铁摄入量与结直肠癌

风险无关, 血红素铁摄入量与结直肠癌风险无统计学意

义, 而非血红素铁摄入量与结直肠癌发病率呈负相关. 
然而, 在女性中, 总膳食铁、血红素铁或非血红素铁的

摄入量与CRC风险增加无关. 铁过量也可能通过促进携

带APC突变的CRC细胞上的Wnt信号传导而加剧CRC的
发生. 

此外, 血红素铁是一种潜在的促氧化剂, 能够产生

ROS, 作为亚硝化剂, 从而增加脂质过氧化和致癌的n-
亚硝基化合物. 根据上述证据, 铁螯合剂调节铁/血红素

水平升高可能是治疗CRC的一种潜在方法. 事实上, 一
种高选择性的肿瘤靶向铁螯合分子Quilamine HQ1-44, 
抑制DNA合成和细胞增殖, 在体外和体内分别降低了

HCT116细胞和肿瘤的生长. 最近, 临床批准的铁螯合剂

去铁胺被证明可以降低HCT116的增殖, 但对LoVo细胞

没有作用, 并可以调节两种CRC细胞系的整体组蛋白甲

基化状态. 姜黄素是一种具有铁螯合特性的黄色香料, 
可抑制HCT-15、HT-29和LoVo细胞增殖, 提高ROS水平, 
降低线粒体膜电位, 激活caspase-3和-9, 促进DNA片段

化、染色质凝聚和细胞核收缩, 以剂量依赖的方式导致

细胞凋亡[61]. 此外, 从小鼠模型中获得的实验数据表明

姜黄素是一种放射性致敏介质. 总之, 铁螯合剂单独使

用或与化疗药物联合使用, 以及纳米技术、靶向和细胞

治疗以及生化工程等创新技术, 作为治疗CRC的潜在应

用仍有待探索. 
CRC患者中最常见的血液学疾病是缺铁, 约60%的

确诊患者缺铁. 缺铁与结直肠癌风险相关, 缺铁可能有

利于疾病进展, 因为它阻碍免疫细胞功能, 从而影响肿

瘤监测、细胞因子产生、氧化防御、对治疗的反应以

及癌症相关基因(如HIF、VEGF、NRF2)的表达/激活[62]. 
也有报道称缺铁与较低的无病生存率相关. 另一项研究

发现, CRC患者肿瘤组织中铁调素(hepcidin) mRNA水平
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下降2.9倍, 而血清hepcidin水平在对照组范围内. 尽管如

此, 推测CRC患者的血清hepcidin水平可能过高, 因为他

们的铁限制程度可能会减少十二指肠铁的吸收, 增加结

肠腺癌对铁的暴露. hepcidin升高可能与CRC患者的轻度

炎症有关, 肿瘤IL-6 mRNA和血清C反应蛋白水平显著

升高证明了这一点. 在未来, 通过比较健康个体与CRC
患者和肿瘤与邻近正常粘膜配对的样本, 阐明全身和局

部产生的hepcidin在CRC中的作用至关重要. 

4  铁下垂与食管癌

根据国际癌症研究机构发布的最新全球癌症统计数据, 
食管癌(esophageal cancer, EC)在全球癌症总患病率方面

排名第七, 在癌症相关死亡率方面排名第六. 2020年, 估
计报告了60.4万例EC新病例, 导致约54.4万人死亡. 食管

癌可分为两大类组织病理学亚型: 食管腺癌(esophageal 
adenocarcinoma, EAC)和食管鳞状细胞癌(esophageal 
squamous cell carcinoma, ESCC). 在全球范围内, ESCC是
EC的主要亚型, 约占所有EC病例的90%. 

尽管在过去的几十年里, 医学和癌症生物学取得了

重大进展, 但由于其有限的疗效和严重的副作用. EC的
5年生存率仍低于20%. 此外, EC细胞放疗敏感性下降、

化疗耐药增加等问题日益突出, 亟待解决[63]. 
最近, 对调节性细胞死亡(regulated cell death, RCD)

的子程序(预先编好的短小程序)和分子机制的了解进展

迅速, 增强了对包括EC在内的许多类型肿瘤发生、进展

和治疗相关关键途径的理解. 在这种情况下, 使用小分

子化合物靶向这种RCD子程序已成为EC患者的一种有

希望的治疗策略. 
4.1 同时调节铁下垂抑制蛋白1和谷胱GPX4作为ESCC
铁下垂治疗新策略 Miyauchi等[64]对97例ESCC手术标

本进行铁下垂抑制蛋白1(ferroptosis suppressor protein 1, 
FSP1)和GPX4表达的免疫组化分析. 为了确定ESCC细胞

活力的变化, FSP1和GPX4抑制剂被施用于三种细胞系. 
结果首次研究表明, FSP1和GPX4的表达与ESCC患者的

预后相关, 它们被认为是铁下垂的抑制剂. 此外, 这些因

素的调节显著诱导ESCC细胞系铁下垂. 
ESCC的免疫染色和临床数据分析表明, FSP1和

GPX4的高表达是预后不良的显著因素. FSP1和GPX4都
能够抑制铁依赖性脂质过氧化反应[65]. 

食管癌的化疗主要使用细胞凋亡诱导剂[66]. 据报

道, 抑制GPX4可诱导持久性肿瘤细胞铁下垂, 这是耐药

肿瘤细胞的来源. 因此, 如果开发出一种诱导铁下垂的

新疗法, 癌症治疗可能会得到改善. 在上述关于ESCC
预后与FSP1和GPX4表达关系的报道中, iFSP1和rsl3联
合可诱导显著的铁下垂, 而CRISPR-Cas9(CRISPR/Cas9)

系统一般有质粒DNA(pDNA), RNA或Cas9核糖核蛋白

(RNP)三种不同生物形式, 其中pDNA CRISPR/Cas9系
统是最常用一种形式)敲除FSP1和GPX4后亦如此[67]. 
此外, 在体内研究中, 天然氨基酸5-氨基乙酰丙酸抑制

GPX4并导致肿瘤缩小[68]. 考虑到目前的研究结果, FSP1
和GPX4同时调控可能是通过诱导铁下垂治疗癌症的新

靶点. 虽然这些结果仅在体外实验中获得, 但由于FSP1
和GPX4抑制剂只是简单地使用而不是基因组编辑技

术, 并且体内给药在技术上也很简单, 因此需要进一步

的动物实验验证. 
FSP1和GPX4的过表达, 特别是在同时过表达的

情况下, 是ESCC肿瘤中一个重要的不良预后因素. 在
ESCC细胞系中, 同时抑制FSP1和GPX4可导致细胞死亡, 
而铁下垂抑制剂可明显消除这种作用. 这些结果表明, 
同时调节FSP1和GPX4可能是ESCC患者治疗的新靶点. 
4.2 放化疗在EC铁下垂中的作用 对于不能进行手术治

疗的晚期EC患者, 通常推荐放疗联合化疗. 然而, 对放疗

的抵抗往往限制了EC患者的预后. 近年来发现放疗或

化疗可诱发癌症患者的铁下垂, 而铁下垂的增加可增强

患者对放疗的敏感性[69]. Lei等[70]发现, 电离辐射(IR)诱导

EC细胞中铁下垂标记基因环加氧酶2的表达, 辐照后EC
细胞系小B细胞中4-HNE水平升高. 因此, IR诱导脂质过

氧化, 使EC细胞系对铁下垂的抵抗力减弱. Luo等[71]发

现硬脂酰辅酶A去饱和酶1抑制剂(MF-438)通过靶向硬

脂酰辅酶去饱和酶提高放射敏感性, 显著提高ESCC放
疗的有效性. 从冬凌草中提取的二萜类化合物奥里(Ori)
已被证明具有抗癌活性, 在治疗EC方面具有疗效. 研究

表明, 冬凌草甲素(Oridoni, Ori可以通过抑制γ-谷氨酰

转肽酶1活性来阻断EC细胞TE1中的γ-谷氨酰循环, 并
与半胱氨酸共价结合形成共轭的γ-半胱氨酸. 因此, Ori
抑制胱氨酸/GSH/GPX4轴, 从而诱导铁下垂并发挥抗

肿瘤活性[72]. 鸦胆子苦醇(Brusatol), 也是一种二萜, 通过

靶向NRF2抑制EAC细胞的生长. Brusatol单用或联合顺

铂(CDDP)可诱导显著的脂质过氧化和铁下垂[73]. 显然, 
Brusatol单独或联合化疗主要通过铁下垂起作用. 突变型

p53复活剂Eprenetapopt是第一个TP53抑制剂, 与常规抗

癌药物阿扎胞苷联合治疗效果更好. 通过触发谷胱甘肽

耗竭诱导铁下垂, 从而限制肿瘤增殖. 此外, 甘氨酸限制

联合依普那他普可显著抑制食管肿瘤生长, 延缓疾病发

作, 从而延长总生存期[74]. 
4.3 非编码RNA调控食管癌细胞中的铁下垂差异表

达基因 环状RNA浆细胞瘤转化迁移基因1(cyclic RNA 
plasmacytoma variant translocation 1, CircPVT1), 也被称

为circ6, 由浆细胞瘤多样异位基因1(PVT1基因)的外

显子2产生, 位于染色体8q24上, 这是一个癌症易感位
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点. 该circRNA作为长链非编码RNA PVT1(人类基因组

GRch38/hg38)的同源基因, 在调节人体生理病理功能中

起着关键作用. CircPVT1的生理功能包括细胞增殖、细

胞凋亡和干细胞自我更新. 然而, CircRNAs的紊乱表达

导致包括肿瘤在内的多种疾病[75]. 
在当前的研究中, 我们旨在确定CircPVT1与EC之

间的关系. 我们发现CircPVT1在EC组织和细胞系中显

著上调. 此外, 我们还证实Circ-PVT1过表达可增强体外

EC细胞的侵袭能力, siRNA下调CircPVT1可导致EC细
胞凋亡. 因此, CircPVT1可能是EC的潜在治疗靶点. 亚
硒酸亚甲基是一种环状非编码RNA, 是ESCC发病机制

中的关键调控因子. 例如, 它可以通过调节miR-4663/
Pax和PPAR轴增强ESCC的恶性表型, 包括ESCC细胞

的增殖和侵袭[76]最近一项研究表明, CircPVT1在5-氟
尿嘧啶耐药ESCC中显著上调, 敲低CircPVT1可显著降

低GPX4和SLC7A11的表达水平, 提示过表达CircPVT1
可上调GPX4和SLC7A11的表达, 从而增强癌细胞对铁

下垂的耐药和化疗耐药. 此外, 他们的研究结果还表明, 
circPVT1通过miR-30a-5p/FZD3轴调控ESCC的化学敏感

性. 此外, miR-432-3p在原发性ESCC中过表达, 这与顺铂

(CDDP)等化疗药物敏感性降低密切相关. 
非编码RNA作为基因表达的重要调控分子, 调控

着疾病的发生、发展和转归. 随着铁下垂途径的分子机

制越来越清晰, 越来越多的相关基因被证实. 这些基因

的上游调控机制的发现和研究已成为热点, 其中非编码

RNA被广泛研究. 上述非编码RNA通过调控EC发生发

展过程中的铁下垂通路, 影响食管癌细胞的增殖、侵袭

和转移. 基于此, 可以开发相应的检测手段, 检测不同阶

段EC患者中具有生物标志物价值的非编码RAN, 应用

于临床诊断和分期. 通过其调控铁下垂通路的作用, 可
以开发出促进或阻止非编码RNA与靶基因结合的小分

子化合物来干预EC细胞的铁下垂过程[77]. 

5  铁下垂与HCC

《全球癌症统计报告》于2020年发布的最新癌症统计

数据显示, 原发性肝癌是全球第六大常见癌症和第三大

致命癌症[78]. HCC在全球发病率中排名第五, 对世界公

共卫生系统造成了重大的经济负担. 由于HCC的快速

生长和迁移, 现有的治疗方式往往难以控制其发展, 最
终导致生存率较低[79]. HCC主要起源于肝细胞, 是原发

性肝癌中最常见的组织学类型, 约占原发性肝癌的90%. 
HCC具有恶性程度高、进展快、转移力大、易复发、

临床预后差、不易检测等特点. 尽管主要的临床干预措

施, 包括手术、移植、化疗、放疗、药物靶向治疗和免

疫治疗的发展. 晚期HCC仍是一个治疗挑战, HCC患者

总体5年生存率不足20%[80]. 因此, 迫切需要寻找新的分

子标记物, 开发有效的治疗方法. 近年来, 通过选择性诱

导细胞死亡抑制肝癌生长的研究取得了重大突破. 
5.1 铁下垂与HCC研究现状 肝脏是铁储存和代谢的主

要部位, 也是脂质和氨基酸代谢的重要器官[81]. 在肝脏

中, 过量的铁储存或代谢紊乱可导致细胞内铁水平异常

高, 并增加ROS的产生. 脂质代谢异常可能导致细胞内

脂质过度积聚, 形成脂毒性环境[82]. 同时, 氨基酸代谢异

常会影响抗氧化剂如谷胱甘肽的合成, 降低细胞对氧化

应激的抵抗力. 因此, 这种高代谢状态使得肝细胞在特

定条件下容易发生铁下垂, 从而导致各种肝脏疾病的

发生. 近年来, 越来越多的研究表明, 铁下垂在HCC的发

生、发展和治疗中起着重要作用. 铁超载是HCC的一个

危险因素[83]. Liang等[84]分析HCC患者的TCGA队列资料

发现, 超过80%的铁中毒相关基因在HCC组织和瘤周组

织中存在差异表达, 并建立了包含GPX4、SLC7A11等
10个铁中毒相关基因的预测模型来预测HCC患者的预

后. 铁下垂是放疗诱导肿瘤细胞死亡的重要机制. 调节

参与铁下垂的重要因子(如SLC7A11)可促进HCC细胞铁

下垂和电离辐射致敏. 目前, HCC的一线化疗药物是索

拉非尼和lenvatinib. 索拉非尼是一种多靶点酪氨酸激酶

抑制剂, 已被证明在各种实体肿瘤(如HCC、黑色素瘤

和结肠癌)中诱导铁上吊[85]. 酪氨酸激酶抑制剂乐伐替尼

(Lenvatinib)在治疗HCC方面优于索拉非尼. Lenvatinib可
以通过抑制成纤维细胞生长因子受体-4(fibroblast growth 
factor receptor 4, FGFR4)抑制SLC7A11和GPX4, 导致HCC
细胞铁凋亡[86]. 

铁下垂也与肝癌的免疫治疗密切相关. 免疫治疗

旨在改变TME和抑制肿瘤进展. 用铁下垂及EMT相关

预后模型预测HCC患者的预后. 根据该模型, 在高预后

模型(FEPM)组, GPX4、SLC7A11、FTH1、SCD等铁下

垂抑制基因表达增加, Tregs等免疫抑制细胞高度富集, 
导致患者预后较差[86]. 在另一项研究中, 京都基因与基

因组百科全书(KEGG)通路分析显示, Erastin诱导的信

号级联可影响HCC中Th17细胞分化和IL-17信号通路. 
单细胞RNA测序显示, HCC组织中大量存在载脂蛋白

C1(Apolipoprotein C1, APOC1+)巨噬细胞, 并表达M2巨
噬细胞标志物CD163, 具有促肿瘤和免疫抑制作用[87]. 
APOC1抑制可通过铁下垂途径促进肿瘤相关巨噬细胞

(tumor-associated macrophages, TAM)从M2表型向M1表
型转化. APOC1抑制可降低GPX4、SLC7A11和Nrf2的表

达, 铁超载诱导的ROS也可促进M1极化并抑制HCC[88]. 
鉴于铁下垂在HCC的发生、发展和治疗中的重要作用, 
靶向铁下垂可能是HCC治疗的一个潜在方向. 
5.2 铁下垂相关lncRNA与HCC 作为潜在的生物标志
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物, lncRNA在HCC的发生、进展和转移中起着至关重

要的作用, 这使得它们成为基于其表达评估肿瘤预后的

可行选择. 近年来, 已经建立了几种与铁细胞凋亡相关

的lncRNA模型来预测HCC患者的预后[89-91]. 然而, 预测

模型, 特别是那些基于RNA测序和回顾性生物信息学数

据分析的预测模型是基于回顾性生物信息学数据分析

的, 需要额外的实验验证以确保其可靠性. Xu等[92]建立

了凋亡相关的9-lncRNA模型(LINC00942、LINC01224、
LINC01231、LINC01508、CTD-2033A16.3、CTD-
2116N20.1、CTD-2510F5.4、DDX11-AS1、ZFPM2-
AS1)预测HCC预后和免疫应答, 这些lncRNA在高危

组表达增加, 与抑制HCC细胞铁下垂凋亡相关. CTD-
2033A16.3、LINC01231和LINC01508敲低导致HCC细胞

系HUH-7细胞内Fe2+和MDA水平升高. 高危组Tregs、滤

泡辅助性T细胞、M0巨噬细胞数量增加, HCC患者免疫

耐受性增强, 为HCC患者免疫治疗提供了潜在靶点. 建
立一个包含16个N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, m6A)
甲基化和铁下垂相关lncRNA的模型. 结果显示RNA 
m6A甲基化修饰特异性靶向腺嘌呤第六氮[93]. m6A在

ncRNA的剪接、运输、稳定性和降解中起着至关重要

的作用, 并与肿瘤发生和铁凋亡密切相关. 这些lncRNA
与铁下垂相关, 并且在m6A位点被甲基化, 这显著提高

了该模型在准确预测HCC临床分期、预后、免疫浸润

和热、冷肿瘤亚型方面的实用性. 一项基于多组学数据

的研究显示, lncRNA转移相关肺腺癌转录本1(metastasis 
associated lung adenocarcinoma transcript 1, MALAT1)在
HCC中高表达, 并与多种肿瘤特征相关, 包括高细胞周

期、DNA损伤修复、错配修复、同源重组特征评分和

低铁垂特征评分[94]. 虽然MALAT1的下调已被证明可诱

导子宫内膜异位症中的铁下垂, 但目前尚无研究探索

MALAT1调节HCC中铁下垂的机制[95]. 
浆细胞瘤变异型易位1(plasmacytoma variant trans-

location 1, PVT1)在多种癌症中上调并促进癌症进展. 
PVT1作为竞争性内源性RNA(ceRNA), 与miR-214-3p竞
争性结合, 抑制其与GXP4的结合, 促进GPX4的表达. 氯
胺酮治疗可抑制肝癌细胞PVT1和GPX4的表达并诱导

铁下垂. 同样, lncRNA HLA复合物组18(HCG18)在HCC
中过度表达, 特别是在索拉非尼耐药HCC细胞中. 作为

ceRNA, HCG18抑制miR-450b-5p, 同时增加GPX4的表

达. 抑制HCG18可增强HCC细胞中MDA和ROS的积累, 
从而增加其对索拉非尼的敏感性[96]. Chen等[97]发现, 在
HCC中lncRNA癌易感性候基因选11(cancer susceptibility 
candidate 11, CASC11)的高表达促成了其对索拉非尼的

耐药. CASC11直接与溶质载体家族7成员11, SLC7A11)
mRAN相互作用, 增加了SLC7A11mrna的稳定性和半

衰期. CASL11沉默导致HCC细胞中Fe2+、ROS和MDA
水平升高, 这增强了索拉非尼的治疗作用. LncRNA 
NRAV(RNA基因)在不同HCC细胞系中高表达, 影响

GPX4、SLC7A11、ACSL4的表达, 抑制铁下垂. Zhang
等[98]报道HEPFAL在HCC中的表达明显降低, HEPFAL
表达较低的HCC细胞具有更强的侵袭和迁移能力. HCC
细胞中HEPFAL的过表达增加了细胞内Fe2+和ROS水平

以及HCC细胞对铁死亡诱导剂Erastin诱导的铁凋亡的

敏感性. 机制上, HEPFAL过表达导致SLC7A11泛素化, 
降低其稳定性和半衰期, 但对FSP1无显著影响. 此外, 
HEPFAL可能抑制PI3K/Akt/mTOR信号通路, 从而抑制

GPX4的表达. 在另一项研究中, lncRNA测序显示, URB-
AS1在HCC组织中的表达显著增加, 并与肿瘤大小、分

级和索拉非尼耐药呈正相关[99]. 索拉非尼耐药HCC细胞

过度表达URB-AS1, 并表现出游离铁、ROS和脂质过氧

化水平的降低.  
尽管lncRNA不编码蛋白质, 但它们作为功能性

RNA在多种细胞过程中发挥着关键作用. lncrna在铁代

谢、脂质代谢、抗氧化铁凋亡防御轴等主要方面发挥

着至关重要的调节作用. LncRNAs可以直接靶向GPX4
和SLC7A11等铁下垂相关关键因子的表达和稳定性, 
或调节铁下垂调节因子p53和Nrf2的表达. 更常见的是, 
lncRNAs作为miRNA的分子海绵, 通过lncRNA-miRNA-
mRNA通路发挥调节功能. 与铁中毒相关的lncRNAs通
过调节HCC细胞中游离铁、ROS和MDA的水平, 在HCC
的发生、进展、转移和耐药中发挥作用[100]. 
5.3 HCC中铁下垂的治疗研究

5.3.1 化疗: 晚期HCC患者通常手术机会较少, 由于肝功

能等原因, 介入治疗等干预措施往往受到限制. 因此, 
靶向治疗通常是主要的治疗选择, 因其副作用小、疗

效好、方便而广受欢迎. 目前, 中国晚期HCC的治疗

主要有三种靶向药物. 其中, 一线治疗包括索拉非尼和

lenvatinib, 二线治疗包括瑞非尼[101]. 
索拉非尼(sorafenib)是一种多靶点、多激酶抑制剂

和一线分子靶点药物, 用于治疗晚期HCC, 可将中位总

生存期延长至6.5个月. 铁凋亡是索拉非尼诱导的细胞死

亡所必需的, 并与HCC的病理有关; 因此, 诱导铁下垂是

一种很有前景的新型癌症治疗方法. 值得注意的是, 据
报道, 除了众所周知的抑制许多血管生成相关激酶[如
血管内皮细胞生长因子受体(vascular endothelial growth 
factor receptor, VEGFR)、成纤维生长因子受体(fibroblast 
growth factor receptor, FGFR)、血小板衍生生长因子

受体(platelet-derived growth factor receptor, PDGFR)]外, 
sorafenib还能阻断SLC7A11功能、随后的ROS积累和

GSH消耗. 因此, 推测在HCC的发展或治疗过程中, 参与
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铁凋亡的基因改变可能调节索拉非尼敏感性并介导耐

药, 这增加了索拉非尼抗肿瘤机制的复杂性. 一些研究

已经探索了这一假设. Yes-相关蛋白/PDZ结合基序的转

录共激活和C8orf7648肿瘤基因(核内的潜在转录因子)
通过上调SLC7A11的转录, 作为铁凋亡的负调控因子, 
从而在肝细胞癌中驱动对索拉非尼的耐药性[102]. 暴露于

索拉非尼后, HCC细胞通过稳定的RNA干扰实现Rb肿瘤

基因水平的降低, 促进了铁凋亡的发生. 在一项研究中, 
正向作用酶脂质代谢调节酶ACSL4, 其在HCC细胞系中

的表达独立于索拉非尼治疗, 可以作为一种有希望的预

测和验证的生物标志物, 有助于HCC的精确治疗, 优于

Rb[103]. 此外, 索拉非尼调节一系列下游效应物的能力增

加了对铁下垂的敏感性[104]. 除了一些研究已经致力于解

读增强索拉非尼诱导的铁死亡机制外, 确定耐药靶点和

联合药物是当务之急, 这对于克服索拉非尼耐药的困境

至关重要, 因为它们的生存期有限. 
近年来, 新的靶向治疗药物lenvatinib已显示出良好

的疗效, 特别是在治疗HBV相关性HCC方面, 已成为继

索拉非尼之后治疗晚期肝癌的第二个一线药物. 与索拉

非尼相比, 乐伐替尼(Lenvatinib)是一种口服多靶点酪氨

酸激酶抑制剂, 在一项研究中显著提高了客观缓解率、

无进展生存期和进展时间[105]. 这一发现证明Lenvatinib
优于sorafenib的抗肿瘤作用. 

Lenvatinib已被批准作为对索拉非尼治疗无反应

的患者的替代选择, 其靶点包括VEGFR、PDGFR、
FGFR1/2/3/4、KIT和RET[106]. FGFR4在癌细胞中的表

达与Lenvatinib在HCC患者中的治疗效果有关. FGFR4
阳性HCC患者的无进展生存时间比阴性患者更长. 此
外, NRF2还参与了这一过程的调控[107]. 与索拉非尼

一样, Lenvatinib耐药是常见的. 因此, 迫切需要探索

Lenvatinib在HCC中耐药的潜在机制. 最近的一项研究表

明, HAND2-AS1促进铁凋亡相关基因(TLR4、NOX2和
DUOX2)的表达, 并促进铁凋亡逆转HepG2 Lenvatinib耐
药细胞和异种移植模型中的lenvatinib耐药[108]. Lenvatinib
可诱导铁下垂, 这也与Lenvatinib耐药有关, 但缺乏相

关研究. 因此, 诱导铁下垂逆转Lenvatinib耐药是否是

一种有前景的治疗策略, 还需要进一步的研究. 瑞戈

非尼(Regorafenib)是HCC的二线靶向治疗药物, 通常

用于肝癌患者在一线治疗失败后延长患者的生存期. 
Regorafenib是一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂, 可以抑制

肿瘤细胞增殖, 抑制肿瘤血管生成, 调节肿瘤微环境[101]. 
5.3.2 天然产物: 天然植物提取物和植物单体在抗HCC
化合物的研究中占有相当大的比例. 其中, 草药是研究

的重点涉及诱导铁死亡的提取物和化合物抑制HCC. 
多项研究表明, 植物提取物和化合物能够诱导细胞内

ROS的产生, 并增加细胞对铁死亡的易感性. 例如, 诱导

自噬通量的天然化合物重楼皂苷B通过下调铁蛋白重

链1(FTH1)和上调核受体共激活因子4(nuclear receptor 
coactivator 4, NCOA4)表达来抑制HCC的生长. 这导致

铁蛋白自噬增加, 导致细胞内铁离子水平增加, 从而

增加ROS水平, 诱导铁下垂[109]. 异酮胺(Heteronemin)
是从南海海绵中分离出来的一种海洋天然产物. 异基

因子(Heteronemin)诱导ROS形成, 导致p38/jnk活化和

caspase相关的细胞凋亡和铁凋亡, 从而诱导肝癌细胞

死亡[110]. Mycalols, 聚氧甘油烷基醚主要从南极海绵M. 
(Oxymycale) acerata中分离得到. Mycalol可降低GPX4的
表达水平, 增加NCOA4的表达. NCOA4表达增强可诱导

铁凋亡, 这可能与Mycalol抑制肝癌细胞生长有直接关

系[111]. 茄碱是一种从茄属植物中分离得到的具有抗感染

和促进神经发生作用的化合物. 代谢组学分析显示, 茄
碱通过抑制GPX4和GSS增加HepG2细胞脂质ROS水平. 
澳洲茄碱(Solasonine)还通过GPX4诱导的谷胱甘肽氧化

还原系统的破坏促进HCC细胞铁凋亡[112]. 此外, 许多中

草药还具有抗肝细胞致癌的能力. 例如, 黄芩(Scutellaria 
barbata)可通过显著降低裸鼠GPX4和SLC7A11的表达

水平, 增加铁过氧化物相关基因IREB2和ACSL4的表达. 
它还促进铁过氧化和脂质ROS代谢, 诱导HCC细胞铁凋

亡[113]. 苍术素降低肝癌细胞GPX4和FTL蛋白表达, 上调

ACSL4和TFR1蛋白表达, 增加ROS水平[114]. 近年来, 一
些研究报道了黄花蒿的活性成分可以诱导铁下垂, 抑制

HCC. 其中, 青蒿素的半合成衍生物青蒿琥酯早前被报

道具有抗癌活性. 较新的研究表明, 青蒿琥酯诱导的溶

酶体活化与索拉非尼介导的促氧化作用协同, 通过促进

溶酶体组蛋白蛋白酶B/L活化、铁蛋白自噬、脂质过

氧化和随后的铁下垂. 青蒿琥酯联合索拉非尼治疗对

HCC的抑制显著加重了一系列反应[115]. 另一项研究表

明, 青蒿素衍生物双氢青蒿素能增加ROS、丙二醛的表

达, 降低GSH、GPX4、溶质载体家族(SLC)SLC7A11、
SLC3A2的活性, 降低它们的表达, 并诱导缺铁. 此外, 本
研究还发现DHA能够增强GSH降解阳离子转运蛋白1启
动子的活性. 这种增强的活性被发现影响非折叠蛋白反

应,导致GSH活性降低并诱导铁下垂[116]. 
5.3.3 新型药物技术: HCC早期难以发现, 临床诊断后常

转化为晚期HCC. 由于晚期HCC往往对化疗有较强的耐

药性, 常用化疗药物的疗效并不理想. 此外, 由于许多药

物溶解度差、生物利用度低、代谢快, 临床应用受到一

定限制. 因此, 迫切需要开发新技术来提高药物的生物

利用度, 实现更好的治疗效果. 
研究表明, 设计纳米颗粒和化学光动力疗法等新

技术可以诱导铁下垂抑制HCC. 可生物降解的二氧化
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硅纳米颗粒是一种可以被肾脏清除的无机纳米颗粒, 
具有减少体内毒性积累以及促进药物传递和控制释

放的优点. 研究发现, 通过制备掺杂锰的二氧化硅纳米

颗粒(MnMSN)可以使谷胱甘肽枯竭. 靶向SFB负载的

含锰的二氧化硅纳米粒子(MnMSN, FaPEG-MnMSN@
SFB)一方面可以消耗GSH, 另一方面可以抑制System 
xc-, 实现对GSH的双重抑制, 从而诱导铁下垂[117]. 金属

-有机骨架复合材料(MOF)是一种高结晶的无机-有机

杂化多孔材料. HKUST-1纳米催化剂是一种表面积

大、孔隙率高、孔径均匀的MOF. 通过整合环氧化酶

2(cyclooxygenase-2, COX-2), 抑制剂能够消耗GSH, 抑
制GPX4活性, 并触发化学动力学治疗诱导的ROS积累

脂质过氧化物诱导的铁下垂. 此外, COX-2下调还可诱

导PINK1/Parkin介导的线粒体自噬与SOR协同, 实现抑

制HCC活性的双重能力[118]. 金属-有机框架化合物MIL-
101(Fe)NPs具有载药、控释、过氧化物酶活性、生物

相容性和T2磁共振成像能力. MIL-101(Fe)@sor NPs可以

增加脂质过氧化和MDA水平, 降低GSH和GPX4, 并通过

铁下垂抑制肿瘤进展[119]. NF-κB特异性启动子Cas13a或
microRNA可选择性下调铁代谢相关基因fpn或lcn2. 这与

铁纳米颗粒结合可显著诱导铁下垂. 
研究还表明, LDL纳米颗粒和外泌体在诱导铁下垂

抑制肝癌细胞生长中起关键作用. 外泌体是小的膜囊泡, 
含有复杂的RNA和蛋白质. 小纳米胶囊是一种新型的通

讯和药物递送介质, 可以通过多种生物分子(如蛋白质、

核酸)在细胞间运输生物活性分子, 并调节细胞微环境和

免疫系统.外泌体是小的膜囊泡, 含有复杂的RNA和蛋白

质. 小纳米胶囊是一种新型的通讯和药物递送介质, 可以

通过多种生物分子(如蛋白质、核酸)在细胞间运输生物

活性分子, 并调节细胞微环境和免疫系统[120]. 由于外泌体

容易被单核细胞吞噬系统(mononuclear-phagocyte system, 
MPS)吞噬, CD47在外泌体上的功能化(ExosCD47)有效

地避免了MPS的吞噬作用. 这有助于将Erastin和光敏剂

(rose bengal, RB)装载到外泌体中, 通过化学光动力疗法

靶向诱导铁凋亡来抑制HCC的生存能力[121]. 综上所述, 
纳米技术和化学光动力疗法等新技术具有靶向和改善

HCC治疗的潜力, 增强了药物诱导铁下垂的能力, 为开

发新的药物治疗载体提供了新的可能性. 
5.3.4 抗肿瘤免疫治疗: 近年来, 免疫治疗在HCC患

者中的应用取得了突破性进展. Atezolizumab(一种

抗pd-L1抗体, 是一种免疫治疗的药物, 可以激活免

疫系统 ,  从而杀灭肿瘤细胞 .  目前程序性死亡配体

1(programmed cell death 1 ligand 1, pd-L1)联合贝伐单

抗(一种VEGF拮抗剂)被批准用于晚期HCC的一线治

疗. 然而, 免疫疗法作为一线治疗仍然需要更充分的

医学证据. 最近的研究表明, 铁下垂是一种免疫原性

细胞死亡, 与其他类型的细胞死亡(包括凋亡、自噬和

坏死)相比, 与免疫治疗有一定程度的串扰[122]. 一方面, 
嗜铁途径可以重塑肿瘤免疫微环境, 提高肝癌抗pd-L1
免疫治疗水平. 利用单细胞RNA测序, 一项研究发现

了一种差异表达基因APOC1, 该基因在HCC组织中

TAM中过表达. APOC1抑制可通过嗜铁途径促进M2
巨噬细胞向M1巨噬细胞转变[88]. 此外, 最近的一项研

究首次揭示了铁凋亡在免疫细胞激活的上游, 并证明

由于遗传性GPX4消融引起的肝细胞铁凋亡引起复杂

的免疫反应, 包括触发CD8+ T细胞募集和诱导CD8+ T
细胞分泌IFN-γ, 从而增强肿瘤细胞上pd-L1的表达. 因
此, 研究人员提出了一种新的HCC治疗方案, 即联合

使用withaferin a(WFA)(一种铁凋亡抑制剂)、α-pd-L1
和SB225002(一种CXCR2抑制剂)[123]. 另一方面, 免疫

反应可引发肿瘤细胞铁下垂. 例如, 在抗pd-L1免疫治

疗中, 活化的CD8+ T细胞分泌的IFN-γ下调SLC3A2和
SLC7A11的表达, 损害肿瘤细胞对胱氨酸的摄取, 从
而促进肿瘤细胞中铁中毒特异性脂质过氧化[124]. 此外, 
IFN-γ刺激ACSL4并改变肿瘤细胞的脂质谱, 从而促进

ACSL4依赖性肿瘤铁下垂[125]. 因此, 癌症免疫检查点

阻断与选择性脂肪酸配对是一种潜在的抗癌方法. 然
而, 研究表明, CD8+ T细胞通过CD36摄取脂肪酸, 在
TME中失去抗肿瘤效应功能, 导致铁下垂, 导致细胞

产生细胞毒性细胞因子减少. 抑制CD36介导的铁凋

亡, 联合免疫检查点抑制疗法(ICB)可大大增强CD8+ T
细胞的抗肿瘤作用[126]. 因此, 铁下垂在一定程度上也

抑制抗肿瘤免疫, 促进肿瘤生长. 
许多研究已经确定了可以改变HCC患者免疫治疗

疗效的关键分子和药物. 铁死亡抑制蛋白1(FSP1)抑制剂

(iFSP1)比抗pd-L1具有更好的延长生存时间的作用, iFSP1
与抗pd-L1联合使用可进一步抑制小鼠HCC的进展[127]. 磷
酸甘油酸突变酶1(phosphoglycerate mutase 1, PGAM 1)抑
制和线粒体转位蛋白抑制剂PK11195通过促进铁凋亡发

挥抗肿瘤作用, 这些化合物可以协同抗pd-L1免疫疗法治

疗HCC[128,129]. 因此, 在免疫治疗的基础上增加以凋亡为

基础的治疗, 为HCC患者的个性化治疗提供了新的选择. 
总之, 肝癌中铁下垂与免疫系统的交叉为新的抗肿瘤免

疫治疗策略提供了肥沃的土壤, 但铁下垂与TME之间关

系的详细机制尚不完全清楚, 并且缺乏在临床实践中如

何安全有效地诱导铁下垂的广泛临床研究. 
总之, 抑制铁下垂在HCC中具有很大的治疗潜力. 这

种抑制涉及到铁下垂的直接诱导剂, 如SOR、Erastin、
SAS等, 它们可以通过诱导或抑制相关靶点的活性来协

同或拮抗铁下垂诱导剂. 以上也描述了近年来天然产物
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在肝癌中诱导铁下垂抑制活性的作用, 揭示了天然产物

在肝癌抑制中的潜在价值. 此外, 纳米和外泌体等新技术

的快速发展在促进抑制HCC方面具有很高的潜力. 回顾

现代药物诱导的铁下垂抑制肝癌细胞活力的研究, 可为

后续针对铁下垂抑制肝癌细胞的研究开发提供指导. 

6  结论

尽管近几年来对铁下垂的研究有重大进展与突破, 但在

铁下垂的生化特性、发生机制 、细胞因子通路、免疫

与代谢、遗传学、诊断标准等方面尚需作更深入的进

行研究和探讨, 以便为疾病的治疗提供更多的依据. 研
究重点应该是从生物信息学提供的数据中找出最有价

值的功能相关分类进行深入的机制研究, 挖掘出更多的

调控铁下垂的机制. 研究结果将为开发相应的铁下垂抑

制剂或诱导剂提供临床治疗策略和强有力的药理学依

据. 目前最大的问题之一是难以精确定义体内铁下垂的

存在, 特别是在人类中. 在这方面, 开发检测正在进行的

铁下垂的方法很有意义. 更精确地了解铁中毒(非铁中毒

死亡)的特定生物标志物和因素可能为铁超载相关疾病

的治疗设计提供新的机会. 
铁下垂在肿瘤治疗上的证据相当有说服力, 但临床

结果数据仍然缺乏. 现在有必要更具体地确定, 在哪种

疾病状态下, 铁下垂抑制有望受益, 并确定更有效的, 临
床可用的铁下垂抑制剂. 在细胞凋亡抵抗时代, 铁下垂

是一种新的治疗机会, 我们应该更加重视铁下垂生物标

志物的鉴定, 这是提高铁下垂评估和临床应用的最重要

前提之一. 
铁下垂在许多肿瘤中是被抑制的, 针对铁下垂的治

疗被认为是一种潜在的治疗癌症的策略. 一些癌症对铁

的需求增加, 因此针对铁下垂的治疗可能是这些癌症的

潜在策略. 许多铁下垂调节因子(如SLC7A11、FTH1、
GPX4)在某些癌症中与正常组织相比表达明显增加; 因
此, 针对这些调节因子的治疗可能对特定的癌症有效. 
我们设想细胞内抗氧化状态的重编程需要被视为一种

新的治疗方法. 
铁下垂在肿瘤免疫治疗中的研究尚处于起步阶段. 

未来我们需要进一步探索铁下垂相关免疫原性在肿瘤

中的作用机制, 以寻找铁下垂在肿瘤患者免疫治疗中的

更多证据. 
铁下垂诱导与肿瘤免疫治疗的联合应用在临床治

疗中显示出良好的前景. 然而, 铁下垂在免疫治疗中仍

存在一定的局限性, 如铁下垂中抗/促免疫的双重作用、

肿瘤细胞免疫特性的不同、TME的复杂性等, 都增加了

应用难度, 未来还需进行更多的研究. 
由于特定的分子特征, 一些肿瘤可能对铁下垂诱导

更敏感, 而另一些肿瘤可能具有耐药性. 肿瘤微环境, 包
括缺氧、炎症和基质成分等因素, 可以调节铁下垂的敏

感性. 需要探索调节肿瘤微环境以提高治疗反应性的策

略. 胃癌、结直肠癌、食管癌和肝癌是最常见的肿瘤, 
发病率和病死率高, 理想的治疗方法又不多, 严重威脅

人类健康. 有关铁下垂与肿瘤发病的相关性正在广泛研

究中, 研究显示铁下垂是一把双刀剑, 但已经开始显示

在抑制肿瘤生长、迁徙、侵袭、提高抗癌化疗的敏感

性、评估肿瘤预后等具有积极作用. 近年来, 关于铁下

垂相关非编码lncRNA在胃肠肿瘤起始中的作用引起了

广泛关注. lncRNA是一类多样化的RNA, 广泛参与生物

过程, 并通过多种染色质靶向机制和与其他RNA物种的

相互作用, 在染色质重塑、转录调控和转录后修饰中发

挥关键作用. 作为一种新兴的程序性细胞死亡类型, 铁
下垂也为胃肠癌的治疗提供了多种潜在的治疗靶点, 正
成为肿瘤学和抗癌研究的研究热点. 它在肿瘤治疗中具

有很大的优势和潜力, 因为诱导铁凋亡可以杀死对其他

类型的程序性细胞死亡具有抗性的癌细胞, 为抗癌治疗

带来新的策略和良好的前景.
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Abstract
The incidence and mortality of digestive system tumors 
are high. Even though the number of methods for tumor 
diagnosis and treatment is increasing, most of these tumors 
still cannot be diagnosed early, and their prognosis is poor. 
The lack of effective biomarkers and therapeutic targets is 
the reason why they cannot be diagnosed early and treated 
effectively. With the continuous development of proteomics 
technology, proteomics has become increasingly valuable in 
exploring the mechanisms of tumorigenesis and searching 
for biomarkers and drug targets. This article reviews the 
application progress of proteomics technology in screening 
of biomarkers for digestive system tumors, with an aim 
to provide new ideas for early diagnosis, prognosis, and 
treatment of digestive system tumors.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
消化系统肿瘤发病率及死亡率高, 即使目前对其诊治
的方法不断增多, 但大多数仍不能被早期诊断, 且预
后不良. 缺乏有效的生物标志物及治疗靶点是其不能
早期诊断及进行有效治疗的原因. 随着蛋白质组学技
术的不断发展, 蛋白质组学在探索肿瘤发生机制、寻
找生物标志物和药物靶点等方面应用具有越来越重
要的价值. 本文综述了蛋白质组学技术在消化系统肿
瘤生物标志物筛查中的应用进展, 为消化系统肿瘤的
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早期诊断、预后判断及治疗提供新的思路.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 近年来随着高通量蛋白质组学技术的不断发

展, 其在寻找肿瘤生物标志物方面的应用逐渐增多. 本文

汇总阐述了近些年基于蛋白质组学技术发现的潜在消化

系统肿瘤生物标志物, 为肿瘤早诊早治、预后判断等提

供新思路. 

文献来源: 蔡晓晗, 赵思琦, 张锴, 刘文天. 消化系统肿瘤标志物相关蛋白组

学的研究进展. 世界华人消化杂志 2024; 32(10): 716-726

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i10/716.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i10.716

0  引言

肿瘤是导致全球人类死亡的主要原因之一, 2022年全球

估计近2000万新发癌症病例和970万癌症死亡病例[1], 其
中消化系统肿瘤发病及死亡率居于前列. 据统计, 2022
年胃肠道肿瘤占全球肿瘤发病率的24%, 占癌症相关死

亡人数33.3%[1]. 肿瘤生物标志物是指在细胞、组织或体

液中可测量的物质或分子, 可反映肿瘤的发生、发展和

预后, 在肿瘤的早期诊断、治疗监测及预后评估等方面

均有很重要的意义[2]. 目前DNA、RNA、蛋白质、外泌

体、代谢物等都可作为生物标志物, 其中蛋白质分布在

全身、随着机体功能状态的改变而动态变化, 且在含量

极少的水平上就可被检测[3], 因此蛋白质作为生物标志

物被广泛应用. 目前临床应用的肿瘤生物标志物灵敏度

和特异性仍较低, 发现灵敏度和特异性更高的蛋白质分

子标志物用于肿瘤的早期诊治是非常必要的. 
蛋白质组一词最早是在1994年由澳大利亚科学家

Wilkins和Williams提出[4], 指特定时间内细胞、组织或生

物体中基因组表达的全部蛋白质. 蛋白质组学就是对这

些蛋白质进行研究的学科, 研究蛋白质的结构、表达、

功能、修饰及相互作用[5]. 由于蛋白质是生物体生命活

动的主要执行者和体现者, 所以蛋白质组学能更直接的

反映生命现象的本质, 更深入全面的揭示复杂的生命活

动[6]. 随着蛋白质组学技术的不断进步, 其在探索疾病机

制、药物靶点、生物标志物等方面展现出巨大发展前

景. 因此, 本文重点总结了蛋白质组学在筛选食管癌、

胃癌、结直肠癌、肝癌及胰腺癌等消化系统肿瘤生物

标志物中的研究进展. 

1  用于生物标志物筛选的蛋白质组学技术及流程

1.1 蛋白质组学技术 蛋白质组学技术可大致分为低

通量技术和高通量技术. 低通量技术包括如蛋白质

免疫印迹(western blot, WB)、免疫组织化学(immuno-
histochemistry, IHC)、酶联免疫吸附测定(enzyme-linked 
immunosorbent assay, ELISA)等方法, 它们基于抗原抗

体特异结合从而识别蛋白, 检测效率低, 且需对每种靶

蛋白选择合适的抗体, 限制了鉴定蛋白的种类, 不可

用于大规模蛋白的检测. 高通量技术包括如质谱(mass 
spectrometry, MS)分析、组织微阵列、蛋白质通路阵列

等方法, 这些高通量方法提高了蛋白检测的速度、数量

及质量. 其中MS在蛋白质组学中的应用不断增多, 其利

用电磁学原理, 将待测定的肽段离子化, 根据离子质荷

比(m/z)分离离子并生成质谱图, 将质谱图中的信息与

蛋白数据库进行匹配从而识别蛋白质信息. 即使目前蛋

白质组学技术取得很大进步, 我们仍需注意准确取样和

标本制备问题, 一些体液标本如血液, 包含蛋白质种类

多、目标蛋白含量少、个体差异大, 因此质谱可结合

二维凝胶电泳(two-dimensional gel electrophoresis, 2-DE)
技术、用于相对和绝对定量的同位素标签(isobaric tags 
for relative and absolute quantification, iTRAQ)技术、串

联质量标签(tandem mass tags, TMT)技术、细胞培养稳

定同位素标记(stable isotope labeling with amino acids in 
cell culture, SILAC)技术、同位素亲和标签(isotope-coded 
affinity tag, ICAT)技术、label-free技术等以提高筛选生物

标志物的敏感性和特异性[3,7]. 其中2-DE可根据蛋白质等

电点及分子量不同实现对蛋白质的分离, 但重复性差、

费力、通量低, 对极端PH或分子量的蛋白质无法区分识

别[8]; iTRAQ、TMT、SILAC和ICAT技术都属于标记定

量技术, 大都通过使用化学品对样本中蛋白质和(或)多
肽进行标记, 然后分析label-free技术属于非标记定量技

术, 通过测量色谱峰面积并与质谱分析整合得到定量信

息, 其与标记定量技术相比, 操作简单且成本低, 比标记

方法提供了鉴定更多蛋白质的可能, 但准确性较差[2,6,9]. 
1.2 生物标志物开发流程 蛋白质组学通过对样本蛋白

的全面研究, 为相关蛋白的发现和定量提供了巨大帮助, 
是筛选肿瘤相关生物标志物的重要方法[10]. 目前, 临床

前生物标志物发现的流程通常可分为3个阶段[11]: 发现

阶段、验证阶段和确认阶段. 发现阶段的目标是全面分

析不同样本中的蛋白并找到差异蛋白, 该阶段主要使用

质谱等高通量方法, 一般可找到数十到数百种蛋白, 但
由于样本来源及样本所含蛋白的多样性, 在分析蛋白过

程中可能存在样本的收集偏差、复杂的数据分析等问

题, 因此我们应设计并严格遵守标准化的数据收集方案

及蛋白提取分析流程[12], 熟练正确掌握数据分析方法及

步骤; 验证和确认阶段即通过增加样本量, 在更大的队

列(最好是多中心合作研究队列)中验证并确认发现阶
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段最有潜力的候选蛋白, 以提高研究结果的可靠性和普

适性. 同时可将蛋白质组学与基因组学、转录组学、代

谢组学等多组学结合分析, 提供更全面和深入的研究结

果. 这时不仅可利用基于质谱的靶向定量, 即重反应监

测(multiple reaction monitoring, MRM)技术/选择反应监测

技术和平行反应监测(parallel reaction monitoring, PRM)技
术, 也可利用ELISA等传统蛋白质组学技术, 此流程中测

定蛋白的数量与人群样本数量呈反比[13]. 最后, 在临床

阶段对潜在的生物标志物进行进一步的评估[2]. 

2  蛋白质组学在筛选消化系统肿瘤生物标志物中的应用

2.1 食管癌中的应用 食管癌(esophageal cancer, EC)是全

球第11大常见肿瘤, 死亡率居第7位[1]. 在中国, 其发病率

(4.6%)和致死率(7.3%)分别排第8和第5位[14], 其中食管鳞

状细胞癌(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)是最

常见的EC组织学类型, 约占所有EC病例的90%[15]. 目前, 
EC的5年生存率只有15%-25%[16]. 如果EC在早期诊断并

治疗, 其生存率可达90%[17,18], 但现实中大多数EC患者在

晚期才确诊, 这是EC预后不良的主要原因. 目前EC的早

期发现主要依靠内窥镜检查和组织病理学活检, 但检查

的高成本和侵入性限制了其作为早期EC广泛筛查的工

具, 因此寻找非侵入性的方法进行EC的早期筛查, 是提

高EC早期诊断率和获得良好预后的有效途径[19].
Zhao等[20]用3对ESCC患者和健康人的血浆蛋白进

行差异凝胶电泳技术联合基质辅助激光解吸电离飞行

时间/飞行时间质谱法分析, 并用ELISA法对选定的2种
蛋白进行定量分析, 结果表明a-2-HS-糖蛋白和富亮氨酸

a-2糖蛋白在ESCC患者血浆中含量升高. 此外Zheng等[21]

运用TMT技术对ESCC组织、正常食管组织、食管癌前

病变组织进行蛋白质组学分析并通过免疫组化选出组

蛋白去甲基化酶、辐射敏感蛋白9A、上皮细胞转化序

列2、富含半胱氨酸和组氨酸的蛋白1和tonsoku样DNA
修复蛋白这5种蛋白, 由这5种蛋白建立的诊断模型在训

练集和测试集中的曲线下面积(area under curve, AUC)分
别为0.940、0.943(区分ESCC与正常食管). 以上这些可

作为ESCC早期诊断的潜在生物标志物. 
Wang等[22]运用iTRAQ结合二维液相色谱-串联质谱

方法分析了28对ESCC患者和健康人的血浆差异蛋白, 
选定细胞外基质蛋白1(extracellular matrix 1, ECM1)并对

其进行WB及细胞实验, 结果表明ECM1可促进肿瘤细胞

转移, 可作为预测ESCC进展及转移风险的潜在生物标

志物. Jin等[15]在队列1中利用24对ESCC组织和配对的正

常临近组织进行基于数据非依赖采集(data-independent 
analysis, DIA)的蛋白质组学分析, 随后分别在队列2(n = 
41)和队列3(n = 100)中进行WB及IHC染色验证, 结果证

实了核仁纤维蛋白(fibrillarin, FBL)在肿瘤组织中的上调

及高FBL表达对ESCC患者预后不良, 为食管癌预后标志

物的筛选做出贡献. Zhao等[23]收集60对ESCC患者的配对

肿瘤和临近非肿瘤样本进行全面的蛋白质组学、转录

组学、磷酸化蛋白质组学分析, 根据蛋白差异分析, 将
ESCC分为3种亚型(S-Ⅰ、S-Ⅱ、S-Ⅲ, 其中S-Ⅲ预后最

差), 随后通过验证、细胞实验筛选得出线粒体内膜结构

域转位酶1为ESCC潜在的预后分子. 
Mangalaparthi等[24]利用液相色谱-串联质谱(liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry, LC-MS/MS)法
对12对患者EC组织和临近正常组织进行全面蛋白质组

学分析, 并对差异蛋白进行通路分析,发现E3泛素连接酶

可降解内质网内错误蛋白从而缓解内质网应激, 可做为

ESCC潜在的治疗靶点. Liu等[25]对124对配对的食管癌组

织及相邻非癌组织进行基于TMT的蛋白质组学分析, 其
中31对肿瘤和非肿瘤食管组织还进行了无标记磷酸化

蛋白质组学研究, 通过比较分析揭示了食管癌中失调的

蛋白质及通路; 随后通过蛋白质组学的共识聚类等, 将
食管癌患者分为低风险S1亚型和高风险S2亚型, 其中S2
亚型预后较差, 并构建以延伸蛋白A和SR相关CTD相关

因素4为特征的亚型预测模型; 最后通过细胞、动物等

功能实验验证了可做为S2亚型EC患者潜在治疗的3种药

物. 本研究进行了较大规模的蛋白质组学、磷酸化蛋白

质组学分析, 为蛋白质组学在确定分子亚型及发现治疗

药物方面提供了研究思路.  
2.2 胃癌中的应用 据GLOBOCAN全球癌症统计, 2022
年新发胃癌病例超968000例, 死亡人数接近660000人, 在
全球发病率和死亡率方面均位居第5位[1]. 由于早期胃癌

患者的临床表现具有非特异性, 因此常常延误诊治, 导
致治疗效果不佳. 目前临床上应用癌胚抗原、糖类抗原

199(carbohydrate antigen 19-9, CA199)、胃蛋白酶等血清

指标监测胃癌, 特别是术后的疾病复发情况[26,27], 但它们

特异性及敏感性较低, 尚不足以满足临床需求[28,29]. 因此

需要进一步寻找用于胃癌诊断及预后判断的敏感且可

靠的生物标志物. 
Subbannayya等[26]运用基于iTRAQ标记的LC-MS/

MS方法鉴定了10位胃腺癌和10位健康对照人的血清样

本, 后选取胃腺癌中上调的2种蛋白质即α-胰蛋白酶间

抑制剂重链4和血清淀粉样蛋白A进行MRM, 验证了胃

腺癌患者血清中的这2种蛋白水平的增加. 同样Yoo等[30]

通过液相色谱-电喷雾串联质谱检测了3例早期胃癌、

3例晚期胃癌、3例正常患者的血清样本并鉴定筛选出

差异蛋白, 随后用MRM验证了玻连蛋白、簇集蛋白亚

型1、血小板反应蛋白1和缺乏C末端调节酪氨酸和N
末端肉豆蔻酰化位点的Src相关激酶在癌症组和正常对
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照组之间有显著变化, 最后随机选取4对配对病例进行

WB分析以进一步确认, 最终得出这四种蛋白质可用于

胃癌患者与健康人的鉴别, 为胃癌早期诊断的生物标志

物开发做出了贡献. Shimura等[31]通过TMT标记方法对

18位患者尿液标本进行蛋白质组学分析, 发现并选出8
种候选蛋白, 随后通过训练及验证队列发现尿液三叶因

子1(urinary trefoil factor 1, uTFF1)、尿液解整合素和金

属蛋白酶12(urinary a disintegrin and metalloproteinase 12, 
uADAM12)和幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori)
标志物组合在鉴别胃癌与健康人之间的AUC为0.867. 与
之前研究不同, 本研究根据性别进行了亚群分析, 其中

男性uTFF1、uADAM12和H. pylori标志物组合和女性

uTFF1、尿液BRCA1 相关 RING 结构域1和H. pylori组合

在早期诊断胃癌中的AUC分别为0.805和0.845. 该研究

为探究早期胃癌诊断的生物标志物提供了新视角. 
Shen等[32]收集6名局部晚期胃腺癌患者术前和术后

的血清进行LC-MS/MS分析, 与术前血清相比, 术后血清

中有16种下调蛋白和55种上调蛋白, 其中性别决定区Y 
相关高迁移率组框3(sex-determining region Y-related high-
mobility group box 3, SOX3)在术后血清中的水平低于术

前血清的50%, 随后通过免疫印迹和IHC进行验证, 并用

免疫荧光监测其在肿瘤组织中分布, 结果表明胃癌组织

中的SOX3高于相应的非癌组织且SOX3在肿瘤实质(非
基质)中表达, SOX3可作为胃癌的候选预后标志物. 该研

究表明配对术前和术后的血清蛋白质检测在发现生物

标志物方面的应用潜力. 
在研究与胃病变发展相关的生物标志物方面, Li

等[33]通过LC-MS/MS检测了111名不同阶段胃部病变患

者和58名胃癌患者的胃黏膜组织中的蛋白质, 发现验证

了与胃病变进展风险相关的四种蛋白, 其中D型多巴色

素互变异构酶、胃蛋白酶原C和载脂蛋白A1结合蛋白

与早期胃癌呈显著负相关, 血红素结合蛋白与早期胃癌

呈显著的正相关, 并整合这四种蛋白构建风险预测模型. 
这是第一项研究不同阶段胃病变和胃癌的蛋白质组学, 
发现并验证了四种与胃病变进展相关的蛋白质, 提高了

预测胃癌相关病变进展的能力. 
2.3 结直肠癌中的应用 据GLOBOCAN的数据显示, 
2022年结直肠癌(colorectal cancer, CRC)全球新发病例

数超190万, 发病率排名第3, 死亡率排名第2[1]. CRC亚洲

发病率占比最高, 达52.3%[34]. 其中Ⅰ期5年生存率可达

91%, Ⅳ期5年生存率仅为14%[35], 因此早发现、早诊断

可显著提高生存率. 目前用于结直肠肿瘤筛查的常用方

法有粪便检测和肠镜检查. 其中粪便检测主要包括便

潜血检测及多靶点粪便DNA(multi-target stool DNA, Mt-
DNA)检测, 其中便潜血检测实验灵敏度不高, 愈创木脂

粪便潜血试验(faecal occult blood test, FOBT)灵敏度为

50%-75%, 粪便免疫化学试验(faecal immunochemical test, 
FIT)为74%[36]; Mt-DNA检测对CRC诊断的敏感性较高, 
可达92%, 但成本较高、采集过程较复杂[37,38]. 肠镜检查

虽为诊断CRC的金标准, 但因其具有高侵入性、检查的

不适性及具有潜在安全风险等缺点, 导致患者依从性不

高(<50%)[39], 因此发现一些经济且非侵入性的生物标志

物可能会在一定程度上提高结直肠肿瘤的早期发现率

并获得良好预后[34]. 目前已有一些结直肠肿瘤的生物标

志物用于临床中, 如CEA、CA199, 但其对早期CRC检测

的灵敏度和特异性不高[40]. 因此迫切需要筛选发现一些

具有临床应用潜力的新的生物标志物. 
Fan等[41]利用LC-MS/MS的方法从3名健康人和3

名CRC患者中筛选出69种差异蛋白(差异>2倍), 其中

33种蛋白上调, 36种蛋白下调; 随后利用WB及ELISA
分析验证巨噬细胞甘露糖受体1和S100钙结合蛋白A9, 
其区别CRC与健康人间的AUC分别为0.744和0.873. 
随后Yu等[42]利用磁珠和基质辅助激光解吸/电离飞行

时间质谱平台分析CRC和健康对照血清样本, 并用WB
和ELISA法进行免疫测定, 结果表明丝氨酸/苏氨酸激酶

4是CRC诊断的候选标志物, 其在CRC诊断方面的AUC
为0.934, 且其联和CEA与FOBT诊断结直肠癌的敏感性

和特异性分别为92.3%和100%. Quesada-Calvo等[43]通过

label-free技术及IHC, 发现嗅素蛋白-4、激肽原-1和外壳

蛋白Ⅱ组分在早期CRC组织中的含量高于正常和炎症组

织, 表明其可能为CRC的早期诊断标志物. Okuda等[44]通

过LC-MS/MS分析发现并选出23种尿蛋白, 后通过ELISA
分析在训练及验证队列中确定其诊断性能, 其中尿液二

肽酶1(urinary dipeptidase 1, uDPEP1)和uTFF1水平是CRC
诊断中的重要生物标志物, 且uDPEP1和uTFF1组成的生

物标志物组合可以显著区分结直肠癌患者与正常人, 在
0/I期CRC诊断中AUC为0.852, 敏感性为93.8%, 特异性

为63.4%, 远远高于CEA(敏感性8.2%)、CA199(敏感性

11.5%). 
Mori等[45]基于iTRAQ技术对20个结直肠组织样本

(包括正常与癌变组织)进行蛋白质组学分析, 从发现筛

选的55种蛋白中选择ezrin蛋白进行IHC验证, 最后多因

素回归分析表明高水平ezrin是患者的独立预后因素, 可
作为结直肠癌的潜在预后标志物. Sun等[46]在发现阶段

利用TMT技术从36名尿液标本(包括健康对照和CRC患
者)中筛选出581种CRC诊断蛋白及226种转移蛋白, 随
后通过PRM及免疫测定法进一步确立了用于诊断CRC
的3种尿液生物标志物, 即冠状蛋白样肌动蛋白结合蛋

白1C(coronin-like actin binding protein 1C, CORO1C)、
肌动蛋白相关蛋白2/3复合亚基5和辐射敏感蛋白23B 
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(radiation sensitive23 homologue B, RAD23B)及用于评

价CRC转移风险的4种尿液生物标志物, 即CORO1C、
RAD23B、真核肽链释放因子GTP结合亚基 3b和神经

分化的胚胎癌衍生蛋白, 其中联合应用诊断生物标志

物与FIT比单独应用FIT敏感性提高了24.5%, 联合应用

转移生物标志物与CEA比单独应用CEA敏感性提高

24.8%. Shao等[47]对正常结肠、增生性息肉、腺瘤、不

明确型腺癌、粘液腺癌的福尔马林固定石蜡包埋组织

进行蛋白质组学分析, 分析差异蛋白并发现验证赖氨酸

羟化酶2(procollagen-lysine, 2-oxoglutarate 5-dioxygenase 2, 
PLOD2)在CRC中的表达明显高于正常结肠且高水平的

PLOD2与CRC患者差的生存期相关, 并通过细胞及体内

模型进一步验证PLOD2对CRC的作用, 强调针对PLOD2
的靶向治疗在治疗CRC中的潜在应用. 
2.4 肝癌中的应用 肝癌在全球癌症相关死因中排名第

3, 2022年约有86500例新发及757948例死亡病例; 其中

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是原发性肝癌

的主要类型(占75%-85%)[1]. 中国肝癌的发病率和死亡

率也很高, 据统计, 2022年肝癌在中国发病率和死亡率

分别为7.6%和12.3%, 占恶性肿瘤发病率和死亡率的第

4和第2位[14]. 90%以上的HCC患者发生在慢性肝病的基

础上. 肝硬化是HCC的一个主要原因, 所有可引起肝硬

化的病因(病毒性肝炎、代谢性肝病等)都是肝细胞癌的

最强危险因素[48]. 早期HCC由于及时的治疗, 其5年生存

率可达50%-75%, 但由于其早期临床表现相对隐匿, 超
过60%的患者在诊断HCC时已处于晚期, 5年生存率低于

16%, 预后不佳[49]. 目前用于HCC诊断的方法有组织病理

检查、影像学检查及生物标志物测定, 如甲胎蛋白(alpha 
fetoprotein, AFP)等, 但由于上述方法具有操作侵入性、

经验局限性、诊断敏感性有限等问题限制了HCC的早

期诊断和预后判断[50]. 因此开发一些创伤性小、操作简

单、可重复性强且灵敏度高的生物标志物可能会进一

步提高对HCC的早期诊断及预后判断. 
Zhu等[51]提出尿液AFP可能是诊断HCC的生物标志

物之一, 其在鉴别HCC与非HCC方面的灵敏度为63.5%, 
特异性为95.4%, 具有与血清AFP相同的诊断性能; 且尿

液AFP与尿液α-1-酸性糖蛋白1联用时AUC为0.864, 敏
感性可达85.1%, 进一步提高诊断效能. Jiang等[52]对乙

型肝炎病毒感染相关的HCC患者的癌及癌旁组织进行

了全面的蛋白质组学、磷酸化蛋白质组学、转录组学

和基因组学分析, 确定了S-Ⅰ、S-Ⅱ和S-Ⅲ 3种主要的

蛋白质组学亚型, 其中S-Ⅲ型患者预后最差. 同时研究

发现S-Ⅲ型胆固醇稳态发生改变, 与甾醇O-酰基转移酶

1(sterol O-acyltransferase 1, SOAT1)密切相关. 随后通过

细胞实验、动物实验表明SOAT1降低可抑制HCC的增

殖和迁移. 该研究表明SOAT1可能是一种有用的诊断生

物标志物和有前途的治疗靶点. Du等[49]对10名HCC患
者的癌及癌旁组织进行蛋白质组学分析鉴定出差异蛋

白, 随后通过PRM-MS和ELASE分别在组织和血清中对

候选蛋白进行验证, 结果表明醛酮还原酶1B10和组织蛋

白酶A在区分HCC、肝硬化与健康人间的AUC分别为

0.891和0.894, 大于AFP(AUC = 0.831), 可能是HCC诊断

的血清生物标志物. Xing等[50]使用基于DIA-MS技术对

血清样本进行蛋白质组学分析, 选出在HCC/慢性无症

状乙型肝炎病毒携带者、HCC/基础肝病、HCC/肝硬

化(liver cirrhosis, LC)比较中存在差异的34种蛋白, 随后

通过学习向量量化模型等选出11个蛋白在验证队列中

进行PRM-MS验证并得到5种候选蛋白, 构建随机森林

模型评估5种蛋白在不同排列组合下区分肝脏病变的能

力. 其中透明质酸结合蛋白2(hyaluronan binding protein 
2, HABP2)和CD163区分HCC/LC、肝细胞癌/健康对照

(HCC/healthy controls, HC)的AUC分别高达0.935和0.977, 
并且HABP2、CD163、AFP和异常凝血酶原组合模型诊

断HCC/LC和HCC/HC的AUC更高, 可达0.979、0.992, 为
肝细胞癌的早期诊断提供了重要参考价值. 

Hu等 [53]通过l abe l-f r ee分析正常肝脏组织与肝

癌周围组织间蛋白的差异, 选取血管生成素样蛋白

-6(angiopoietin-like protein-6, ANGPTL6)在肝脏组织队列

及血清学中验证, 结果表明ANGPTL6含量增高与较差

的生存期相关, 与预后不良相关. 血清ANGPTL6和AFP
在HCC早期诊断方面价值相当(AUC: 0.826 vs  0.807), 且
ANGPTL6联合AFP诊断性能更好(AUC: 0.852, 敏感性

72.7%, 特异性87.5%), 该研究比较肿瘤周围组织与正常

组织蛋白间的差异, 为日后研究提供了较新的角度. Gao
等[54]对159例感染乙型肝炎病毒的肝癌患者癌组织和癌

旁组织进行全面的基因组、转录组、蛋白质组及磷酸

化蛋白质组学分析, 通过对差异蛋白的无监督聚类将肿

瘤分为3个亚组(亚组1、亚组2、亚组3), 其中亚组3(增
殖亚型)与更大的肿瘤尺寸、肿瘤血栓和晚期TNM分期

相关且预后最差; 进行监督分析选出的吡咯啉-5-羧酸还

原酶2(pyrroline-5-Carboxylate Reductase 2, PYCR2)和IA
类醇脱氢酶(alcohol dehydrogenase 1A, ADH1A)在蛋白质

亚组中具有差异且与患者预后密切相关, 组织微阵列免

疫染色进一步验证了这两种蛋白的预后价值, PYCR2的
高水平表达与ADH1A的低水平表达显示出较差的预后. 
2.5 胰腺癌中的应用 胰腺癌(pancreatic cancer, PC)在2022
年GLOBOCAN全球癌症统计的癌症相关死亡率中排名

第6[1], 5年相对生存率低至10%[55-57]. 2022年胰腺癌新发

病例为 511000例, 死亡病例为 467000例[1], 是致命性较

高的恶性肿瘤之一. 与晚期诊断患者相比, 早期发现可
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提高24%-37%的存活率[58]. 由于胰腺癌的非特异症状及

尚无有效的筛查方法, 大多数患者(80%-85%)在诊断时

处于疾病晚期或远处转移性阶段[56,59]. 此外, 即使对早期

可手术切除的胰腺癌患者, 仅依靠手术切除, 其5年生存

率只有10%左右, 需要联合化疗和(或)放疗, 且即使联合

辅助治疗, 69%-75%的胰腺癌患者在2年内复发[60]. 因此

鉴于胰腺癌早期诊断及治疗的困难性, 研究用于胰腺癌

早期诊断、疗效及预后判断的生物标志物至关重要. 目
前CA199是临床上唯一获批用于胰腺癌早期诊断和治

疗管理的生物标志物, 但对PC诊断的特异性较差[61]. 因
此需要对胰腺癌相关生物标志物进行进一步深入研究. 

Lyu等[55]先后基于国内外两个大型前瞻性队列的

血清蛋白质组学分析筛选并复制出与胰腺癌风险相

关的两种蛋白质即再生胰岛衍生蛋白1-α(regenerating 
family member 1A, REG1A)和再生胰岛衍生蛋白1-β 
(regenerating family member 1B, REG1B), 随后通过孟德

尔随机化验证了这两种蛋白与胰腺癌的潜在因果关系, 
表明REG1A和REG1B是胰腺癌早期诊断的有前途的生

物标志物. 因单一生物标志物诊断价值有限, Wu等[62]利

用iTRAQ和LC-MS/MS发现胰腺癌和健康患者血清中的

差异蛋白, 随后用ELISA对维生素K依赖蛋白Z(vitamin 
K-dependent protein Z, PROZ)和肿瘤坏死因子受体超家

族成员6b(tumor necrosis factor receptor superfamily member 
6b, TNFRSF6B)进行验证, 结果表明PROZ和TNFRSF6B
是胰腺癌潜在的诊断生物标志物, 且将两者与CA199联
合应用可显著提高单独应用CA199的诊断效能. Liu等[63]

先后利用iTRAQ和MRM-MS, 鉴定验证了载脂蛋白E、
α-胰蛋白酶间抑制剂重链3、载脂蛋白A1和载脂蛋白L1
这四种蛋白在胰腺癌患者、良性病变患者及健康人中

具有含量差异, 这四种蛋白组合在鉴别胰腺癌患者和健

康对照人群间的AUC达0.94, 远大于CA199的0.78; 且将

四种蛋白与CA199联合可将AUC提高到0.99. Radon等[64]

运用十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳和液相色谱

-串联质谱对18个(健康人、胰腺导管腺癌患者、慢性胰

腺炎患者各6例)尿液标本进行蛋白质组学分析, 随后在

488份尿液标本中使用ELISA测定法验证选定的生物标

志物, 结果显示淋巴管内皮受体-1、REG1A和TFF1可做

为一种新的候选生物标志物组合用于早期胰腺癌的诊

断. 该组合在区分胰腺癌和健康人时的AUC在训练集和

验证集中分别为0.89和0.92; 在区分Ⅰ-Ⅱ期胰腺导管腺

癌和健康人时训练集和验证集的AUC分别为0.91和0.93, 
具有较高的诊断价值. 这些都为胰腺癌早期诊断生物标

志物的开发提供了思路. 
Jiang等[65]收集191例胰腺癌患者的肿瘤组织及配对

的90个肿瘤临近组织进行蛋白质组学分析. 整合临床蛋

白质组数据集, 使用Cox比例风险模型分析了化疗与生

物标志物的的交互作用, 确定了2个生物标志物NADH
脱氢酶1β亚复合物亚单位8(NADH dehydrogenase 1 beta 
subcomplex subunit 8, NDUFB8)和细胞迁移诱导透明质

酸酶2(cell migration inducing hyaluronidase 2, CEMIP2), 随
后应用IHC评估2个多中心外部队列和1个内部队列中

胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDCA)
患者的NDUFB8和CEMIP2表达情况, 得出NDUFB8低
表达和CEMIP2高表达的患者对辅助化疗的反应更为

有利, 证明了NDUFB8和CEMIP2蛋白是帮助判断PDCA
辅助化疗可行性的有前途的生物标志物. 同时功能实验

表明在细胞中沉默NDUFB8和CEMIP2, 分别导致细胞

化疗后活性降低和降低细胞对化疗的敏感性, 进一步证

明了NDUFB8和CEMIP2蛋白水平与胰腺癌细胞化疗敏

感性相关. 由于PDCA由较多的基质成分和较少的肿瘤

成分共同构成, 基质成分对肿瘤细胞也可具有激活或抑

制作用, 因此我们不应忽略存在于肿瘤基质中蛋白的作

用[66,67]. Le Large等[67]利用激光捕获显微切割技术从16名
PDCA患者的组织中分离出肿瘤及邻近基质, 并通过LC-
MS/MS分析鉴定出6214种蛋白质. 随后为了确定预后标

志物, 将生存期短的患者(n  = 6)与肿瘤切除后存活超过

2年的患者(n  = 6)进行比较, 发现28种蛋白与预后不良相

关, 并通过IHC在两个队列中进行验证, 结果表明肿瘤

特异性蛋白钙调素/钙结合素2和基质特异性蛋白胶原

α-1(XI)链可能是PDCA预后不良的生物标志物. 汇总见

表1.

3  结论

目前肿瘤已成为严重威胁人类健康的疾病, 具有高死亡

率, 早发现早诊断早治疗可在一定程度上延长患者生存

期. 生物标志物检测在提示肿瘤发生、预后等方面具有

无创、重复、方便、安全等优点, 但目前临床应用于消

化系统肿瘤的生物标志物灵敏度及特异度欠佳, 将多种

生物标志物联合应用可进一步提高诊断性能. 蛋白质是

生命活动的主要承担者, 蛋白质的质和量会随机体状态

改变而发生变化, 因此我们可通过检测蛋白质的差异来

探索疾病的发生机制、筛选肿瘤相关的生物标志物、

发现药物作用的靶点等. 随着蛋白质组学技术的不断发

展, 人们可从复杂样本中快速、准确地鉴别蛋白的性质

和含量, 为生物标志物的筛选提供了技术支持. 本文基

于蛋白质组学技术汇总了用于食管癌、胃癌、结直肠

癌、肝癌、胰腺癌诊断、治疗和预后的潜在蛋白生物

标志物, 进一步了解了消化系统肿瘤的生物学及发病机

制, 为肿瘤的早诊早治及精准医疗做出贡献. 尽管目前

潜在的肿瘤生物标志物不断增多, 但将其从实验研究转
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表  1  蛋白质组学在筛查消化系统肿瘤生物标志物中的应用

参考文献 肿瘤类型 组学技术 来源 蛋白标志物 作用

Zhao等[20] 食管癌 基质辅助激光解吸电离飞行时

间/飞行时间质谱法、差异凝胶

电泳、ELISA 

血液 a-2-HS-糖蛋白、富亮氨酸a-2糖蛋白 早期诊断

Zheng等[21] 食管癌 TMT、IHC 组织 组蛋白去甲基化酶、辐射敏感蛋白9A、上皮细胞转化序列2、富含半胱氨

酸和组氨酸的蛋白1、tonsoku样DNA修复蛋白组合

早期诊断

Wang等[22] 食管癌 iTRAQ、二维液相色谱-串联

质谱、WB

血清 ECM1 预测转移

Jin等[15] 食管癌 DIA、WB、IHC 组织 FBL 预测预后

Zhao等[23] 食管癌 TMT、IHC 组织 线粒体内膜结构域转位酶1 预测预后

Mangalaparthi等[24] 食管癌 TMT、LC-MS/MS 组织 E3泛素连接酶 治疗靶点

Liu等[25] 食管癌 TMT、IHC 组织 延伸蛋白A、SR相关CTD相关因素4 预测预后

Subbannayya等[26] 胃癌 iTRAQ、LC-MS/MS、MRM 血清 α-胰蛋白酶间抑制剂重链4、血清淀粉样蛋白A 早期诊断

Yoo等[30] 胃癌 液相色谱-电喷雾串联质谱 、

label-free、MRM

血清 玻连蛋白、簇集蛋白亚型1、血小板反应蛋白1和缺乏C末端调节酪氨酸和

N末端肉豆蔻酰化位点的Src相关激酶

早期诊断

Shimura等[31] 胃癌 TMT、ELISA 尿液 uTFF1、uADAM12和H. pylori组合; uTFF1、尿液BRCA1 相关 RING 结构

域1和H. pylori组合

早期诊断

Shen等[32] 胃癌 LC-MS/MS、IHC 血清 SOX3 预测预后

Li等[33] 胃癌 LC-MS/MS、IHC 组织 D型多巴色素互变异构酶、胃蛋白酶原C、载脂蛋白A1结合蛋白、血红素

结合蛋白

预测进展

Fan等[41] 结直肠癌 LC-MS/MS、WB、ELISA 血清 巨噬细胞甘露糖受体1、S100钙结合蛋白A9 早期诊断

Yu等[42] 结直肠癌 磁珠和基质辅助激光解吸/电离

飞行时间质谱、WB、ELISA

血清 丝氨酸/苏氨酸激酶4 早期诊断

Quesada-Calvo等[43] 结直肠癌 label-free、IHC 组织 嗅素蛋白-4、激肽原-1和外壳蛋白 II组分 早期诊断

Okuda等[44] 结直肠癌 LC-MS/MS、ELISA 尿液 uDPEP1、uTFF1 早期诊断

Mori等[45] 结直肠癌 iTRAQ、IHC 组织 ezrin 预测预后

Sun等[46] 结直肠癌 TMT、PRM 尿液 CORO1C、肌动蛋白相关蛋白2/3复合亚基5和RAD23B组合; CORO1C、

RAD23B、真核肽链释放因子GTP结合亚基3b和神经分化的胚胎癌衍生蛋

白组合

早期诊断

预测转移

Shao等[47] 结直肠癌 DIA、PRM、IHC、WB 组织 PLOD2 治疗靶点

Du等[49] 肝癌 iTRAQ、PRM、ELISA 组织、血清 醛酮还原酶1B10、组织蛋白酶A 早期诊断

Xing等[50] 肝癌 DIA、PRM 血清 HABP2、CD163、AFP 和异常凝血酶原组合 早期诊断

Zhu等[51] 肝癌 iTRAQ、WB、ELISA 尿液 尿液AFP、尿液α-1-酸性糖蛋白1 早期诊断

Jiang等[52] 肝癌 label-free 组织 SOAT1 早期诊断

治疗靶点
Hu等[53] 肝癌 label-free 组织 ANGPTL6 早期诊断

预测预后
Gao等[54] 肝癌 TMT、IHC 组织 PYCR2、ADH1A 预测预后

Lyu等[55] 胰腺癌 Olink Explore 1536面板 血清 REG1A、REG1B 早期诊断

Wu等[62] 胰腺癌 iTRAQ、LC-MS/MS 血清 PROZ 、TNFRSF6B 早期诊断

Liu等[63] 胰腺癌 iTRAQ、MRM 血清 载脂蛋白E、α-胰蛋白酶间抑制剂重链3、载脂蛋白A1和载脂蛋白L1组合 早期诊断

Radon等[64] 胰腺癌 十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺

凝胶电泳和液相色谱-串联质

谱、ELISA

尿液 淋巴管内皮受体-1、REG1A和TFF1 早期诊断

Jiang等[65] 胰腺癌 PRM、IHC 组织 NDUFB、CEMIP2 疗效评价

Le Large等[67] 胰腺癌 LC-MS/MS 组织 钙调素/钙结合素2、胶原α-1(XI)链 预测预后

ADH1A: IA类醇脱氢酶; AFP: 甲胎蛋白; ANGPTL6: 血管生成素样蛋白-6; CEMIP2: 细胞迁移诱导透明质酸酶2; CORO1C: 冠状蛋白样肌动蛋白结合

蛋白1C; DIA: 数据非依赖性采集; ECM1: 细胞外基质蛋白1; ELISA: 酶联免疫吸附测定; ezrin: ERM蛋白家族成员; FBL: 核仁纤维蛋白; HABP2: 透明

质酸结合蛋白2; H. pylori : 幽门螺杆菌; label-free: 无标记定量技术; IHC: 免疫组织化学; iTRAQ: 相对和绝对定量的同位素标签; LC-MS/MS: 液相色

谱-串联质谱; MRM: 重反应监测; NDUFB8: NADH脱氢酶1β亚复合物亚单位8; TMT: 串联质量标签; TNFRSF6B: 肿瘤坏死因子受体超家族成员6b; 

PLOD2: 赖氨酸羟化酶2; PRM: 平行反应监测; PROZ: 维生素K依赖蛋白Z; PYCR2: 吡咯啉-5-羧酸还原酶2; RAD23B: 辐射敏感蛋白23B; REG1A: 再

生胰岛衍生蛋白1-α; REG1B: 再生胰岛衍生蛋白1-β; SOAT1: 甾醇O-酰基转移酶1; SOX3: 性别决定区Y相关高迁移率组框3; uADAM12: 尿液解整

合素和金属蛋白酶12; uDPEP1: 尿液二肽酶1; uTFF1: 尿液三叶因子1; WB: 蛋白质免疫印迹.
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化到临床应用仍具有挑战性[68], 如需要大规模验证研究

和临床实验, 需要考虑检测方法的临床便捷性、标志物

的临床效用及检测成本效益等, 因此需要科研人员、临

床医生、政府部门等多方密切合作, 以解决未满足的临

床需求. 
蛋白质组学高通量技术的快速发展, 可实现大型队

列人群的蛋白质分析, 虽然增加了数据分析处理的难度, 
但大型蛋白质数据集为开发人工智能模型以满足临床

需求做出贡献. 有研究[69]基于1724个甲状腺结节蛋白质

组数据开发了包含19种蛋白质生物标志物的神经网络

模型, 并在独立多中心队列中进行模型验证, 结果显示

模型对恶性肿瘤诊断的准确率大于90%. 因此未来可利

用蛋白质组数据集基于人工智能技术建立预测模型, 实
现从传统的基于单一分析的生物标志物到数据驱动的

统计优化生物标志物的转变[70]. 
随着研究的不断深入, 单一组学分析带来的信息

逐渐无法满足人们对于某种疾病的认识, 尤其在肿瘤领

域, 人们越来越依赖于多组学分析. 多组学分析即将基

因组、转录组、蛋白组、代谢组、微生物组等不同组

学数据信息结合分析, 有助于精确研究肿瘤相关分子特

征, 实现对肿瘤生物学的系统全面了解, 从而提高肿瘤

诊断、预后、治疗的准确性. 因此日后可整合如人口统

计学、蛋白质组学、基因组学、放射组学等多组学分

析促进对疾病的认识及个体化精准研究[3,71-73].
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授等主编的《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》已由天津科学技术出版社出版发行. 
本书的出版为国内首创, 填补了国内有关这方面的空白, 拓宽了对《代谢相关脂肪性肝病》认识的高度和深

度. 《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》分总论和各论两部分. 1-4章为总论, 分别介绍代谢相关脂肪性肝病肝外并

发症研究现状与进展, 包括发病风险、发病机制和治疗近展; 脂肪代谢生物化学和分子生物学; 代谢相关脂肪性肝

病肝外并发病免疫学; 肠道微生物生态失衡与代谢相关脂肪性肝病肝外并发病. 5-18章为各论, 分别介绍代谢相关

脂肪性肝病肝外并发症与机体各系统疾病的相关性. 可为消化科、肝病科、内分泌代谢科、普外科、肿瘤科、影

像科、其他相关科临床医师和从事MAFLD研究的人员学习和参考. 
全书71万余字, 精装、图文并茂. 每册定价188元, 可根据购书数量给予优惠, 欢迎选购. 购书联系电话022-

23332390(发行部何老师). 
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Abstract
Gastric and colorectal cancers are the most common 
gastrointestinal malignancies, with high morbidity and 
mortality rates. Early diagnosis and accurate staging are 
of great significance for formulating reasonable clinical 
treatment plans, guiding surgical methods, effectively 
carrying out individualized comprehensive treatment, and 
estimating prognosis. As representatives of nuclear medicine 
based multimodal molecular imaging technologies, positron 
emission tomography/computed tomography and positron 
emission tomography/magnetic resonance imaging allow 
for obtaining the status of lesions throughout the body in one 
imaging procedure, and are less likely to miss distant and 
neighboring metastatic lesions. It is very important to truly 
achieve accurate disease classification and diagnosis, and 
develop individualized disease prevention and treatment 
plans. The emerging multimodal nuclide tracer molecular 
imaging technology has important clinical value in the 
diagnosis and treatment of gastric cancer and colorectal 
cancer. This article reviews the application and progress of 
the two examination methods in the diagnosis and staging of 
gastric cancer and colorectal cancer.
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摘要
胃癌和结直肠癌是最为常见的胃肠道恶性肿瘤, 其发
病率和死亡率均较高. 及早诊断、准确分期对于临床
制定合理的治疗方案、指导手术方式、有效开展个
体化综合治疗以及估计预后有非常重要的意义. 正电
子发射断层显像/计算机断层成像和正电子发射断层
显像/核磁共振成像作为核医学多模态分子影像新技
术的典范, 一次显像可获得全身病灶的情况, 不易遗
漏邻近或远处转移的病灶, 对真正实现精准的疾病分
类及诊断和制定具有个体化的疾病预防和治疗方案
具有重要意义. 新兴的多模态核素示踪分子影像技术
在胃癌和结直肠癌的诊治中均有重要的临床价值. 本
文就两种检查方式分别在胃癌和结直肠癌诊断、分
期中的临床应用与进展进行综述.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: PET/CT; PET/MR; 胃癌; 结直肠癌; 诊断分期

核心提要: 正电子发射断层显像/计算机断层成像和正

电子发射断层显像/核磁共振成像可同时提供病灶的解

剖形态和功能代谢信息, 在胃癌和结直肠癌的原发灶诊

断、局部淋巴结转移以及远处转移的检测及其疗效和预

后评估中发挥了重大作用.
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0  引言

近年来, 核医学多模态分子影像技术发展快速, 如正

电子发射断层显像/计算机断层成像(positron emission 
tomography/computed tomography, PET/CT)[1,2]、正电子发

射断层扫描/核磁共振成像(positron emission tomography/
magnetic resonance imaging, PET/MR)[3-5]等, 均为无创的

影像学方法, 可同时获得病变的功能代谢情况与精细解

剖形态信息, 其在消化系统疾病诊断[6,7], 尤其在检测肿

瘤病变方面具有巨大优势, 越来越广泛的应用于多种肿

瘤性病变的诊疗中, 具有独特的临床应用价值[8-11]. 
PET/CT显像的出现, 是影像学检查技术的重大突

破, 它标志着影像学检查进入到了多模态显像的时代. 
PET与CT相结合, 很好的弥补了PET单独显像在解剖

定位上的缺陷, 实现了分子水平上对疾病的准确评估, 
大大提高了诊断的准确率[12]. 氟[18F]-氟代脱氧葡萄糖

(18F-Fluorodeoxy glucose, 18F-FDG)是天然葡萄糖的类似

物, 可作为人体的能量底物被相应的组织细胞摄取, 是

目前应用最为广泛的一种正电子发射示踪剂. 恶性肿瘤

细胞高度异常分裂增殖, 对葡萄糖的摄取增髙, 葡萄糖

代谢速率加快[13], 18F-FDG在恶性肿瘤细胞内的摄取和滞

留程度远远高于正常细胞[14], 因此在PET代谢显像时肿

瘤病灶放射性分布明显高于正常组织, 从而检测到病灶. 
标准摄取值(standard uptake value, SUV)是评价肿瘤病

灶18F-FDG摄取放射性活度的半定量测定指标, 研究显

示SUV值与病变的恶性程度呈正比[15], 最大标准摄取值

(maximum standard uptake value, SUVmax)是PET最常用

的半定量分析指标[16]. 
PET/MR作为多模成像时代的一枝新秀, 是当今应

用于临床的最先进的大型医疗诊断成像设备之一, 其医

疗价值已得到临床公认. 相对于CT来讲, MRI具有更多

优势, 如更佳的软组织对比度、多参数多序列多功能成

像以及无电离辐射等[17], 因此18F-FDG PET/MR融合显像

是一项非常有前景的检查技术, 已在多种肿瘤性疾病的

诊疗中显示出巨大潜力, 其诊断性能被证明与PET/CT相
似甚至更好[18]. 

术前合理运用核医学多模态分子影像检查对于胃

肠道肿瘤的诊疗具有重要的指导作用, 本文就其在胃癌

和结直肠癌术前诊断和分期的应用现状和进展作一简

要介绍. 

1  胃癌

胃癌是全球第五大癌症[19,20], 发病率约占所有恶性肿瘤

的4.9%, 也是全球癌症死亡的第五大原因[20]. 在我国, 胃
癌的发病率和死亡率在各种恶性肿瘤中均居第三位, 早
诊率低, 大多数患者发现时已是进展期, 肿瘤负荷大, 5
年相对生存率在40%左右, 预后较差[21]. 
1.1 PET/CT的诊断价值 目前原发胃癌的诊断和初始分

期主要通过胃镜和CT完成, 18F-FDG PET/CT对胃癌的早

期诊断及分期的应用价值仍存在争议. 总体来说, PET/
CT对进展期胃癌的诊断意义较大, 而早期胃癌, 由于代

谢相对不活跃, 故18F-FDG PET/CT的检出率较低, 通常

不超过50%[22]. Youn等[23]回顾性分析了396 例应用PET/
CT进行术前分期的胃癌患者, 结果显示, PET/CT对进展

期胃癌诊断的灵敏度为74.2%, 而早期胃癌的灵敏度仅

为20.7%. 苟丽等[24]的研究得到了相似结果, PET/CT诊断

早期胃癌的符合率仅为20.0%, 而进展期胃癌符合率为

81.1%. 此外, 胃充盈扩张程度、胃蠕动引起胃壁的生理

性摄取十分常见, 可能会掩盖原发病灶尤其是小病灶的
18F-FDG摄取. 胃的一些良性病变如炎症、溃疡等均可

出现18F-FDG浓聚, 因此PET/CT诊断胃癌的特异性相对

不高, 存在一定的假阳性率. 以往有文献报道[25], 18F-FDG 
PET/CT对胃癌诊断的总体灵敏度和特异度分别在70%-
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95%和69%-100%之间. 王凯瑞等[26]对79例患有胃部病

变的患者进行回顾性分析, 结果显示18F-FDG PET/CT检
查检测病灶的灵敏度高达97.4%, 诊断胃癌的特异性为

75.9%(其中60例为胃腺癌), 与以往的研究结果相似. 
另外, 胃癌的不同病理组织学类型, 其表达葡萄糖

转运体１(glucose transporter-1, GLUT-1)的程度存在差异, 
所以对18F-FDG的摄取亦存在较大差异, 这导致18F-FDG 
PET/CT显像在检测原发病灶时会出现假阴性. 如胃黏

液腺癌, 印戒细胞癌, 低分化腺癌等GLUT-1表达水平较

低或其代谢功能变异, 通常呈18F-FDG低摄取[27,28]. 此外, 
相较于其他组织学类型的胃癌, 印戒细胞癌中的丙酮

酸激酶M2亚型亦处于低表达水平状态[29]. 这些原因均

导致了印戒细胞癌对于18F-FDG的摄取量较少, SUVmax
值较低. 国内有研究对不同印戒细胞成分的胃癌原发灶
18F-FDG摄取情况进行分析, 结果显示印戒细胞癌的中位

SUVmax为5.3, 而非印戒细胞癌的中位SUVmax为13.5, 摄
取程度差异较大[30], Liu等[31]的研究结果也显示, 与其他组

织学类型相比, 胃印戒细胞癌组的 SUVmax最低. 
尽管有以上诸多局限性, PET/CT检查对于胃癌原

发灶及其进展程度的评估仍然有着重要的临床参考价

值, 18F-FDG的摄取程度即SUVmax值可提供一些额外

的诊断信息. Namikawa等[32]回顾性分析了90例胃癌患

者的18F-FDG PET/CT检查结果, 根据SUVmax定量评估
18F-FDG摄取程度, 结果显示原发肿瘤的SUVmax与肿

瘤大小显著相关, 提示PET/CT中18F-FDG阳性摄取可能

与胃癌肿瘤进展密切相关, 预后较差. 国内有研究显示, 
SUVmax与其CT所示胃壁厚度呈正相关, 推测18F-FDG摄

取可能与病变累及深度有关[33]. 与Liu等[31]以及Yamada
等[33]的研究结果一致. 

PET/CT在诊断胃癌淋巴结转移和远处转移方面

也发挥了重要作用. 2022版韩国胃癌实践指南指出[34], 
18F-FDG PET/CT可作为胃癌淋巴结分期和远处转移的

补充检查手段. 淋巴结转移(即N分期)是胃癌手术后复

发的一个重要危险因素, 其影像学评估至今仍面临较大

挑战, 目前任何影像学方法都无法十分精准的检测转移

性淋巴结. CT、MRI通常根据淋巴结的大小来判断有无

转移, 而判断截断值从5 mm到1 cm不等[35-37]. 但是肿大淋

巴结不一定都是转移, 因为炎性反应也会引起相应淋巴

结大小的变化; 而且转移性淋巴结也不一定会增大, 因
为一些正常大小的淋巴结也可能存在微转移, 所以一部

分转移性淋巴结很难通过常规影像学发现[38,39]. 
PET/CT在检测隐匿性淋巴结转移方面具有很大优

势[31,40]. 18F-FDG在肿瘤细胞的聚集量可反映其代谢水平

和恶性程度, 一些正常大小淋巴结的微转移灶可能有较

高的代谢状态, 从而摄取较多的18F-FDG而被检出; 且在

胃的淋巴引流区域内, 干扰放射性浓聚的因素较少, 同
时通过采用延迟显像等技术处理, PET/CT对诊断胃癌淋

巴结转移的假阳性率较低、特异性较高[41]. Kudou等[42]

的研究显示, PET/CT对18F-FDG摄取阳性的淋巴结转移

诊断特异性高达90.5%, 但灵敏度相对较低. 与Bosch等[43]

的结论相似. Findlay等[44]的研究报告称, 18F-FDG PET/CT
可以发现常规分期无法发现的淋巴结转移, 而这些胃癌

患者的预后通常较差. 
国内研究显示PET/CT诊断胃癌淋巴结转移的灵敏

度和特异性分别在64.5%-82.3%和80.0%-96.3%之间, 但
与增强CT相比, PET/CT并未显示出更高的诊断价值[24,45]. 
因此, PET/CT对转移淋巴结的诊断价值有待于多中心、

大宗病例的前瞻性临床研究印证. 
PET/CT对于远处转移, 如肝、肺和骨的转移, 以及

隐匿性、微小转移灶的检测具有较大优势[46]. 研究显示, 
18F-FDG PET/CT检测远处转移的灵敏度高达85%[24], 且
其对胃癌M期诊断的灵敏度、特异性、准确率均高于

增强CT[41]. 据近期研究报告估计, 18F-FDG PET/CT对于

检测隐匿性转移的附加诊断价值为6%-16%[43,47]. Bosch
等[43]的研究得出, PET/CT使19%的胃癌患者临床分期上

调, 这其中有85%的患者存在其他影像学检查未发现的

远处转移. Gertsen等[47]对394名已行初始CT分期的局部

进展期的胃腺癌患者进一步行PET/CT检查, 结果显示

3%的患者存在远处转移, 从而改变了其临床治疗方案, 
这对指导临床个性化精准医疗具有重要意义. 

然而PET/CT在检测腹膜转移时的诊断准确率相对

有限, 受其空间分辨率限制, 小的腹膜转移灶不易被发

现、18F-FDG摄取升高不明显, 从而易漏诊[24,41]. 腹腔镜

诊断隐匿性腹膜播散的准确性相对较高[47], 但其创伤也

相对较大. 
1.2 PET/MR的诊断价值 PET/MR在胃癌中的应用目前

还处于探索阶段. 由于图像采集期间的呼吸和胃蠕动

会导致运动伪影[31], 以及MRI多序列采集、多次屏气操

作、检查时间长、费用高等, 使得MRI和PET/MR在胃

癌中的应用受到一定限制[48]. PET/MR相关临床应用报

道较少. 国外有学者[49]为减少呼吸运动伪影对图像的

影响, 对88例胃癌患者进行了上腹部呼吸门控和全身
18F-FDG PET/MR检查, 研究发现, 与非呼吸门控PET图
像相比, 呼吸门控PET/MR在评估较小的胃部病变(<30 
mm)和BMI(>30)较高的胃癌患者方面具有明显优势. 

另外, 有研究显示, PET/MR在胃癌的原发灶及T分
期中的诊断性能可能优于PET/CT和增强CT. Zheng等[50]

对30例经胃镜确诊的胃癌患者进行PET/CT和 PET/MR
多序列显像, 结果显示PET/MR联合T2W-HASTE(T2W-
半傅里叶单次激发快速自旋回波)对胃局部病变细节的
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显示效果要优于PET/CT, 提示PET/MR与T2W-HASTE技
术相结合是一种很有前景的胃癌诊断和分期影像学检

查方法. 其另一研究也显示, PET/MR对T分期的总准确

率为76.9%, 而PET/CT仅为57.7%, 且PET/MR的灵敏度

高于PET/CT, 在T2或T3期的错诊率比PET/CT要低, 识别

Tl和T4期的准确率极高, 灵敏度为100%, 由此可见PET/
MR在T分期方面的表现优于PET/CT[51]. 崔建新等[52]将

PET/MR与增强CT在胃癌术前分期中的诊断效能进行

比较, 结果显示PET/MR诊断的总符合率为88%, 而增强

CT的总符合率为75%; 且在各个T分期的诊断中, PET/
MR灵敏度均高于增强CT, 尤其是T2期. 对于早期胃癌, 
PET/MR也可为内镜黏膜下剥离术提供比超声内镜更系

统、更准确的证据[31]. 综上可见, PET/MR对胃癌的原发

灶诊断上有较大优势. 
在阳性淋巴结识别上, 增强CT和PET/CT主要是

通过大小依赖性或代谢标准进行分期, 但其准确性仍

然难以令人满意. PET/MR在N分期的相关指标优于增

强CT和PET/CT, 准确性更高. 国内有研究对768例有

病理诊断的淋巴结进行分析, 发现转移性淋巴结126
例, 而直径<5 mm者占58%(73/126), PET高代谢者仅占

9.5%(12/126); 其中PET/MR可以识别更多的转移淋巴

结, 在N分期的总准确率为53.8%, 而PET/CT的准确率仅

为34.6%[51]. 与Liu等[31]的研究结果相似. 崔建新等[52]对

PET/MR和增强CT在胃癌阳性淋巴结的诊断效能进行

了比较, 结果表明PET/MR的灵敏度和特异性都要优于

增强CT. 分析原因可能是PET/MR拥有更为多样化的诊

断参数, 除了根据淋巴结大小和代谢相关标准进行鉴

别以外, 还可同时使用功能成像, 通过磁共振弥散加权

成像(diffusion weighted imaging, DWI)和表观弥散系数

(apparent diffusion coefficient, ADC)图像信号变化, 并结

合T2饱和脂肪序列来识别转移性淋巴结[53], 因此PET/
MR比PET/CT以及其他成像技术更具优势, 是胃癌N分

期的最佳成像技术[31,42,43]. 
18F-FDG PET/MR 还可提高胃癌术前M分期的诊断

准确性, 尤其对诊断肝转移、骨髓病变及预测胃癌可切

除性方面有明显优势[31,51,54]. 此外, 对于18F-FDG低摄取的

隐匿性转移灶, PET/MR可以克服18F-FDG PET/CT的局

限性, 借助MRI部分的功能成像如DWI的帮助, 提供卓越

的软组织对比度以及更为详细的组织细胞功能信息, 从
而具有更大优势[55]. 对于腹膜种植的诊断, PET/MR的表

现与PET/CT相似, 都无法准确识别腹膜转移, 其临床价

值有限[31,51,54]. 

2  结直肠癌

结直肠癌是胃肠道最常见的恶性肿瘤, 其发病率和死亡

率在全球恶性肿瘤中更是高居第3位和第2位[20]. 我国结

直肠癌的发病率和死亡率均呈逐年上升趋势. 根据2024
年全球最新癌症统计报告显示, 我国结直肠癌发病率和

死亡率在全部恶性肿瘤中分别位居第2和第4位[20], 已成

为全球结直肠癌每年新发病例数和死亡病例数最多的

国家[55]. 结直肠癌早期症状不明显,多数患者在确诊时已

属于中晚期, 严重影响和威胁我国居民身体健康[55]. 
2.1 PET/CT的诊断价值 大多数结直肠癌原发灶在PET
上表现为高度摄取的放射性浓聚灶, 因此PET/CT显像的

阳性率较高[56], 但由于受到部分容积效应、肠道生理性

摄取、炎性病变以及个体化差异等因素的影响, 假阳性

率通常也偏高. Chung等[57]将180名偶然发现结直肠异常

摄取18F-FDG的患者纳入分析, 发现140例18F-FDG摄取阳

性的病灶与肠镜结果一致, 灵敏度和准确率较高, 其中

86例为癌前病变或结直肠腺癌, 特异性仅为47.8%. 
与胃癌相似, 结直肠癌原发灶对18F-FDG的摄取程

度取决于癌细胞内黏液的比重, 一般黏液腺癌和印戒细

胞癌由于组织内粘液含量较高, GLUT-1表达水平较低, 
18F-FDG的摄取程度较低, PET/CT显像可无明显的高代

谢表现, 容易出现假阴性; 而管状腺癌通常表现为较高

的葡萄糖代谢[58]. 此种情况下, 可联合血清肿瘤标志物

(如CEA、CA199等)以及其他检查结果进行综合诊断, 
以免漏诊[10]. 

由于有限的空间分辨率, 国家综合癌症网络的结

肠癌临床实践指南并不推荐PET/CT作为结直肠癌早期

诊断及分期的常规检查[59], 因为用于结直肠癌T分期的

PET/CT几乎完全依赖于CT提供的解剖和结构信息, 而
平扫CT对于结直肠癌原发肿瘤的浸润深度的判断价值

有限[46,48,60]. 此外肠道的生理性摄取会在一定程度上掩盖

一部分病灶尤其是小病灶的存在, 甚至某些情况下被误

认为肿瘤样的表现, 从而导致误诊或漏诊[46]. 
淋巴结转移是结直肠癌患者最重要的预后因素之

一[61]. PET/CT除可显示大小、位置、形态等信息外, 还
可反映淋巴结的代谢活性和侵袭性, 从而综合判断淋巴

结的生物学行为, 尤其在小直径淋巴结的定性方面, CT
和MRI的诊断价值有限, 因此PET/CT在结直肠癌的初

级N分期中是非常有用的选择[62]. Lee等的[63]研究显示, 
18F-FDG PET/CT检测淋巴结转移的灵敏度为44%, 特异

性为84%, 准确率为67%, 而CT的灵敏度、特异性和准

确率分别为59%、65%和62%, PET/CT的特异性和准确

率要高于常规CT, 但灵敏度较低. 一项纳入13项研究的

Meta分析结果显示[62]. 18F-FDG PET/CT对初诊结直肠癌

患者淋巴结转移的检测淋巴结转移方面的总体灵敏度

和特异性分别为65%和75%. 另一项荟萃分析的报告表

明, 18F-FDG PET/CT在检测结直肠癌患者治疗前淋巴结
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转移方面的特异性高达87.9%, 灵敏度仅为42.9%[64], 与
前述研究结果相似. 

对于结直肠癌远处转移的检测上, PET/CT也具有较

为明显的优势. 2024年韩国结肠癌诊断和治疗临床实践

指南中指出[65], PET/CT有助于发现增强CT未发现的转

移性病变, 强烈建议使用PET/CT进行转移性结肠癌的治

疗决策. Lee等[64]对比分析了220名结直肠癌患者的术前
18F-FDG PET/CT和增强CT的检查结果显示, 对于结直肠

癌远处转移灶, 18F-FDG PET/CT的总体灵敏度为79%, 特
异性为94%, 准确率为93%, 而CT的灵敏度、特异性和

准确率分别为79%、87%和86%, 表明PET/CT具有更高

的特异性和准确性. PET/CT对肝脏转移灶的识别也具

有较高性能, 研究显示PET/CT对肝转移灶的检测灵敏度

高达94%[66]. 另外, 有研究显示利用镓[68Ga]-成纤维细胞

活化蛋白(68Ga-fibroblast activation protein inhibitor, 68Ga-
FAPI)进行PET/CT显像可以有效提高腹膜转移的检出

率, 其诊断腹膜转移的灵敏度和特异性均为100%, 远高

于18F-FDG PET/CT(灵敏度为55%), 是一种很有前景的显

像方式[67]. 
2.2 PET/MR的诊断价值 PET/MR在诊断结直肠癌方面

显示出巨大潜力, 目前已广泛用于结直肠癌研究. PET/
MR具有较高的软组织分辨率, 能够清晰显示结直肠正

常解剖结构及肿瘤大小、部位、局部浸润程度、肿瘤

距结直肠系膜筋膜的距离以及邻近器官受累情况等, 为
术前诊断分期提供可靠依据[66]. 初步研究表明, 对于结

直肠癌, 18F-FDG PET/MR可能比目前使用的其他影像学

检查方式具有更高的诊断性能, 尤其是薄层高分辨率直

肠MR成像的应用, 可以清楚判断直肠癌的局部浸润情

况, 使得直肠癌T分期的准确率达到65%-86%[48]. 在T2WI
图像上可清楚地显示直肠壁的结构, 黏膜层呈低信号, 
黏膜下层呈相对高信号, 固有肌层显示相对低信号, 直
肠周围系膜内脂肪呈高信号, 直肠系膜筋膜呈线性低信

号[68], 从而准确判断肿瘤的浸润深度、距直肠系膜筋膜

的距离并评估手术环周切缘的性质, 为手术计划的制定

和预测患者预后提供精准信息. 另外, 磁共振功能成像, 
如DWI在临床上也有很大的应用价值, 直肠癌原发灶在

DWI上呈明显高信号, 而正常的肠壁、肠内容物及周围

组织为低信号, 对比度明显增加; 合适的b值可较好显示

肿瘤组织扩散受限程度, 以利于直肠癌诊断, 进一步增

加对病灶浸润程度的诊断准确率[56]. 有研究显示, PET/
MR对直肠癌T分期的诊断准确率明显高于PET/CT, 因
为MRI在评估直肠癌T分期方面比CT具有更高的分辨

率[69], 尤其是PET/MRI中专用的高分辨率直肠MRI部分

可能比PET/CT更适合对直肠癌的T分期和环周切缘进

行高精度评估[48]. 

诊断淋巴结转移的一大难点在于很多肿大的淋巴

结实际为反应性增生淋巴结, 而且这些炎性淋巴结也可

摄取18F-FDG而呈高代谢状态, 因此临床上经常会出现

将这部分淋巴结误诊为转移性淋巴结的情况. PET/MR
可以为临床提供更多的参考数值, 如更加准确的淋巴结

最大短径、边缘是否规则、淋巴结内信号是否均匀、

ADC值以及18F-FDG摄取程度等, 最大程度地综合影像

学信息, 比单独MRI检查有更高的N分期准确性[70]. 冯文

汉[71]的研究显示, 在结直肠癌分期中, PET/MR诊断转移

性淋巴结的准确率及特异性率均较高. Mirshahvalad等[72]

将18项研究共1534名结直肠癌患者纳入荟萃分析, 结果

显示PET/MR在结直肠癌N分期的总灵敏度和特异性分

别为81%和88%; 另外ADC图可以直观显示肿瘤侵袭性

并区分良恶性[73], 联合使用DWI和ADC图可以显著提高

PET/MR的诊断效能. 
18F-FDG PET/MR在检测远处转移方面具有很高的

准确性, 可为结直肠癌检测提供“一站式服务”. 一项

Meta分析显示, PET/MR诊断结直肠癌M分期的总灵敏

度和特异性分别为97%和90%[72]. 另外, 18F-FDG PET/MR
在识别肝转移方面具有显著优势. 肝脏是结直肠癌患者

最常见的远处转移部位, 超过一半的结直肠癌患者在

病程中会出现肝转移[48]. PET或PET/CT可能会漏掉小的

肝转移灶, 而MRI对检测较小(<10 mm)的肝脏病变(包
括肝被膜及被膜下区域的病灶)具有更高的灵敏度, 且
肝细胞特异性增强MRI联合DWI序列对肝转移的评估

具有更出色的诊断性能, 因此MRI是评估肝转移的首选

方式[66,74]. 鉴于MRI相对于CT的优势以及PET的高灵敏

度, PET/MRI的一个潜在优势是能够更好地显示 “隐匿

性”或“不确定”的病变[18,75]. 肺部MRI在检测肺结节

方面局限性较大, 因此, PET/MR对转移肺结节的检出率

(仅为52.9%[76])要低于CT和PET/CT, 因此有学者推出了

自由呼吸超短回波时间(ultra-short Time of Echo, UTE)序
列, 与MRI传统技术相比, UTE对肺结节的检测表现出明

显更高的灵敏度, 尤其是对于小于5 mm的小结节[77]. 
总体来说, PET/MR可以增加单独CT或MRI在检测

转移性病变以及不确定性病变方面的价值, 在某些方面

与PET/CT各有优势, 有助于为结直肠癌患者选择更合适

的治疗策略. 

3  结论

PET/CT和PET/MR作为高效的非侵入性恶性肿瘤检测

技术, 是对传统影像检查模式的一种革新, 不仅可对胃

癌和结直肠癌进行精准定位, 同时可以高效评估肿瘤解

剖形态、分子代谢及功能信息, 提供更精准的疾病特征, 
在诊断原发灶情况、局部淋巴转移和远处转移等方面
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具有非常重要的临床应用价值. 相比于常规其他影像学

检查方式, 核医学分子影像技术PET/CT和PET/MR可为

临床诊疗提供更为充分的影像学依据[78]. PET/CT在恶性

肿瘤中的临床价值已被广泛研究并得到临床公认[13,14]. 
世界首创全景PET/CT(total-body PET/CT)具备194 cm的

超长轴向视野, 一次扫描可完整覆盖整个人体. 相较于

传统PET/CT设备, total-body PET/CT具有40倍灵敏度和6
倍信噪比的提升, 实现了全身同时动态成像的技术突破, 
从而能准确地获得各脏器同步化的动力学参数指标, 开
启了一个全新的total-body PET显像时代[79]. PET/MR同
时兼备MR高空间分辨率和高软组织分辨能力的特点, 
与PET的高探测灵敏度和靶向示踪特异性相结合, 具有

高度互补性. 同时MR成像软件可保证多次扫描的100%
定位一致性, 便于治疗前后的随访观察, 从而为临床诊

断的准确性提供了最为可靠的保障. PET/MR作为更新

兴的分子影像技术, 目前业界对于PET/MR的研究报道

不多, 研究内容也并不全面. 尽管仍然有许多技术性挑

战存在, 临床对比研究也有一定难度, 但可以预测PET/
MR会成为一种非常有应用前景和重要临床价值的影像

诊断方法. 因此, 核医学多模态分子影像技术-PET/CT和
PET/MR在精准医疗将发挥极大作用[80].
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Abstract
 Platelets are an important component of blood. In addition 

to the key role in the process of hemostasis and coagulation, 
platelets also have an important role in the occurrence 
and development of a variety of tumors. Primary liver 
cancer is one of the most common malignant tumors in the 
world. Because its development process usually follows 
the hepatitis-cirrhosis-liver cancer sequence, it is often 
accompanied by platelet changes. Research on platelets and 
the development of liver cancer has obtained much new 
evidence that activated platelets can promote the occurrence 
and development of liver cancer through direct contact or 
indirect contact. Therapeutic strategies targeting platelets 
have the potential to reduce the occurrence and progression 
of tumors. This article summarizes the research on platelets in 
liver cancer.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
血小板作为血液中的重要成分, 除了在机体的止血、

凝血过程中发挥关键作用外, 近年来研究发现血小板
在多种肿瘤的发生和发展中也扮演着重要角色. 原发
性肝癌是全球最常见的恶性肿瘤之一, 因其在发生发
展过程多表现为肝炎、肝硬化再到肝癌的发展历程, 
其中常伴有血小板的变化. 关于血小板与肝癌发生发
展的研究也取得了越来越多新的证据, 活化的血小板
可以通过直接接触或者非直接接触途径促进肝癌的
发生和发展, 靶向血小板的治疗策略则有可能减少肿
瘤的发生和发展. 基于此, 本文对血小板与肝癌相关
研究综述, 以期便于大家了解并予以关注.
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核心提要: 近年来, 研究发现血小板在肝癌的发生与发展

过程中发挥着复杂而又重要的多重作用, 靶向血小板的

治疗策略则有可能减少肿瘤的发生和发展, 但相关机制

仍有待于更深入的研究.

文献来源: 张萌, 李亚萍, 贺娜, 党双锁. 肝癌背后的血小板. 世界华人消化
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0  引言

血小板作为血液系统中除白细胞和红细胞外的重要成

分, 是骨髓中的成熟巨核细胞通过胞浆脱落所形成的碎

片, 主要认为其在机体止血和凝血过程中发挥关键作用. 
一直以来很少会关注到血小板与肿瘤之间的关系, 但近

年来越来越多的研究表明, 血小板似乎在多种肿瘤的发

生中起着复杂的作用. 肝脏作为机体重要脏器之一, 全
身血液约每3分钟被肝脏过滤一次, 并且几乎合成所有

凝血因子, 因此, 血小板的数量与功能变化与肝脏在结

构与功能密不可分. 
肝癌作为一种常见的恶性肿瘤, 其发生病因主要包

括病毒感染、非酒精性脂肪性、黄曲霉毒素B1暴露、

酒精性肝病等. 大多数肝病经历了从慢性肝炎到肝硬化

再到肝癌的发展历程, 这一过程中常伴随血小板减少的

现象. 近年来研究发现, 血小板数量的变化不仅参与了

肝病进展, 更为重要的是其在肝脏癌变的过程中也发生

了质的变化. 这表明血小板不仅仅是止血的关键因子, 
还通过多种复杂机制深度影响着肿瘤的进展. 因此, 肝
癌背后的血小板并不简单, 血小板的变化究竟是肝病进

程中的继发变化, 还是这些变化同时影响疾病的进展？

基于此, 本文聚焦于肝癌发生前后血小板变化研究, 以
期为理解血小板在肝癌发生中的可能作用及其机制研

究进展提供依据. 

1  血小板在肝炎和肝硬化中的变化及其功能影响

早在20世纪初, 肝病引起的血小板减少症就已有报道. 
血小板减少是肝病最常见的肝外表现之一. 据统计, 慢
性肝炎患者的血小板减少症患病率为6%-16%, 肝硬化

患者血小板减少症患病率高达78%[1]. 肝硬化患者血小

板的减少往往会导致其他并发症的出现, 例如合并上消

化道出血人数大幅度增加, 并伴有凝血和纤溶功能的失

衡[2,3]. 此外, 学者们还注意到病因因素对肝病中血小板

减少的影响, 研究表明与乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)感染相比, 丙型肝炎病毒感染似乎与更高的血小

板减少发生率相关[4,5]. 同时还有研究发现乙型肝炎肝硬

化患者HBV-DNA载量与血小板数量呈负相关[6]. 
除了关注肝病中血小板数量的变化外, 其功能也引

起了学者的关注. 血小板表面存在的多种受体和分泌分

子参与了炎症、免疫调节、组织再生与修复以及肿瘤

免疫等多个生物学过[7,8]. 作为对感染和炎症等刺激的反

应, 血小板会被不同程度地激活[9]. 我国学者的研究发现, 
在HBV感染期间血小板的活化加剧着肝脏炎症并促进

了纤维化的发生[10]. 还有研究发现肝硬化患者尤其是失

代偿期肝硬化患者的的血小板聚集能力显著升高, 且与

预后不良相关[11]; 有合并消化道静脉曲张出血患者的血

小板活化及聚集功能也显著升高[12,13]. 然而, 也有研究在

非酒精性脂肪性肝病中认为肝硬化患者的血小板活化

功能是降低的[14]. 
研究发现, 肝病患者的血小板减少主要与以下因素

有关: 血小板生成素分泌减少, 病毒、药物及酒精引起

的骨髓抑制从而导致血小板的生成减少; 脾功能亢进、

免疫性抗体的产生等导致血小板的破坏增加; 以及血小

板分布异常和消耗增加等[15]. 在血小板功能方面, 目前

的更多的研究认为, 肝病患者中血小板功能处于增强状

态, 这意味着肝病患者其血小板活化是增加的. 然而, 这
种功能增强究竟是由于血小板数量减少引起的代偿性

反应, 还是由于疾病进展导致血小板自发性活化, 又或

者是两者皆有, 目前尚无明确定论. 

2  血小板在肝癌中的复杂变化

早在1877年就有学者发现了肿瘤患者中常伴有血小板

增多的现象, 例如卵巢癌[16], 肺癌[17]、肾癌[18]和胃癌[19]在

内的多种癌症中, 血小板增多多与不良生存率、肿瘤转

移等密切相关. Giannakeas等学者的回顾性[20]和病例对

照研究[21]也发现, 血小板计数升高似乎与多种癌症风险

增加有关. 然而, 这些研究大多停留在肿瘤存在时血小

板数量变化的层面. 
对于肝癌患者的血小板变化, 早期研究主要关注血

小板数目的降低, 这是因为肝癌通常大多是由肝炎和肝

硬化逐步进展而来, 血小板减少似乎是预期的结果. 然
而, 一些学者观察到不一样的现象, 即部分肝癌患者的

血小板数量反而升高的. 有研究报道, 虽然肝癌患者血

小板数量水平通常低于健康人群, 但随着肝脏肿瘤细胞

的浸润, 血小板数量会逐渐增加[22]. 一项针对1154例原发

性肝癌患者的回顾性研究发现, 血小板增多和较大的肿

瘤体积, 更高的甲胎蛋白水平以及不良的生存率密切相

关[23]. 另一项来自台湾的研究则认为肝癌由于伴随肝硬
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化而导致的血小板减少可能使肝癌转移的发生率相对

较低, 而高血小板计数则成为了肝癌肝外转移的高风险

标志[24]. 血小板计数的增多或减少均被认为是肝癌发生

和预后的危险因素, 这提示血小板数量的变化在肝癌患

者中具有复杂的表现, 既可能降低也可能升高, 不同的

血小板计数水平可能与肝癌的预后和转移风险相关. 
近来, 血小板数量与功能在肝癌微环境、炎症反应

和肝脏病理状态中的作用也引起重视和广泛关注. 研究

发现肝癌患者的血小板活化指标水平升高, 其他肿瘤患

者血液中血小板释放物也增多, 如血小板因子4(platlet 
factor 4, PF4)[25], 可溶性P-选择素[26]和β-血小板球蛋白[27]

等. 肝硬化肝细胞癌患者与未合并肝细胞癌患者相比, 
其血小板聚集能力也明显增加[28]. 与单纯脾功能亢进的

患者相比, 虽然血小板都会因为脾功亢进导致其破坏增

加而数目减少, 但伴肝硬化合并脾亢的肿瘤患者的血小

板功能会更多的受肝病和肿瘤这些始发因素的影响, 这
些研究提示了血小板在肝癌中可能具有重要的临床意

义, 需要进一步的研究来明确血小板变化的机制及其在

肝癌管理中的应用价值. 

3  血小板与肝癌的交互机制: 促进与抑制的平衡

越来越多的研究发现, 血小板在肝癌的发生、发展及其

微环境的调控中具有重要作用. 我们知道肿瘤发生过

程中细胞基因突变和染色体重排等因素是肿瘤发生机

制研究的重点, 且肿瘤微环境中的变化也深刻影响着

肿瘤的发生发展. 血小板作为肿瘤相关的密切血细胞

成分, 不仅仅是肿瘤发生的旁观者, 更是参与其中的活

跃因素[29,30]. 目前研究发现血小板通过多种机制在癌症

生物学的多个方面发挥作用, 包括癌症的生长和转移、

免疫逃避以及肿瘤血管生成[31,32]. 
3.1 血小板通过多种机制参与肿瘤发生 肝细胞癌的发

展是一个多步骤的过程, 从肝慢性损伤和炎症, 到肝纤

维化和/或肝硬化, 最后到肝细胞癌. 当肝脏发生损伤或

炎症等病理状态时, 血小板会聚集在肝脏中并被大量激

活. 血小板活化因子和PF4等促炎因子被发现在肝硬化

和肿瘤患者中含量增多[33], 其增多可以激活多种炎症细

胞, 促进慢性炎症环境的维持, 从而增加肝细胞发生癌

变的风险[34]. 血小板还可以通过释放血小板衍生生长因

子(platelet-derived growth factor, PDGF)和转化生长因子

β(transforming growth factor-β, TGF-β)促进肝星状细胞的

活化, 进而促进肝纤维化的形成, 进一步为肝癌的发生

提供了条件[35,36]. 血小板同时含有丰富的颗粒其释放的

多种蛋白酶和生长因子还可以参与细胞外基质的重

塑, 细胞生长环境的重塑对于肿瘤的发生也有着重要

影响[37]. 血小板通过多种机制参与了肝癌的发生, 特别

是在肝脏的慢性炎症、纤维化和细胞外基质重塑过程

中起到了重要作用, 这些过程为肝细胞的癌变创造了有

利条件. 
3.2 血小板与肿瘤细胞的直接接触及其作用 当肿瘤细

胞从原发病灶脱离并进入血液循环, 血小板与肿瘤细胞

有着直接接触. 血小板具有复杂的结构和构成, 其膜上

附着或镶嵌有多种糖蛋白(glycoprotein, GP)及黏附受体, 
如GPIIb/IIIa、GPIb/IX复合物等, 这些分子可以与相关受

体或配体结合. 研究发现血小板的GPVI通过与肿瘤的半

乳糖凝集素-3结合, 促进肿瘤细胞的外渗和转移, 而阻断

GPVI则可以抑制血小板与肿瘤细胞的相互作用, 从而抑

制肿瘤转移[38]. 进一步研究还发现功能性抑制血小板表

面GPVI的抗体片段能够迅速诱导肿瘤出血, 减少肿瘤生

长, 同时不会引发全身性出血的并发症. 此外, 抗体介导

的GPVI抑制还可以增加共同施用的化疗药物在肿瘤内

的积累, 从而产生显著的抗肿瘤效果[39]. 血小板来源的

GPIbα也被认为对非酒精性脂肪肝及其后续发展为肝癌

的过程中起着至关重要的作用[40], 抗GPIb复合物拮抗剂

在体外和体内小鼠血栓模型中也被证实可以抑制血小

板粘附和血栓形成[41]. 
血小板与肿瘤细胞的直接接触会使其粘附于肿瘤

细胞表面, 这不仅能作为物理屏障保护肿瘤细胞免受机

体免疫系统的攻击, 还能通过调节免疫反应导致肿瘤细

胞免疫逃逸免疫监视, 从而促进其转移和扩散[42]. 研究

发现血小板的这种包裹作用会导致其主要组织相容复

合体Ⅰ类分子转移到肿瘤细胞表面, 从而使循环肿瘤细

胞获得宿主自体细胞的“伪装”表型, 从而逃逸自然杀

伤(Natural killer, NK)细胞的识别[43]. 在肺癌研究中, 血小

板通过纤连蛋白1、整合素α5β1和GPIbα依赖性途径来

摄取肿瘤细胞的细胞程序性死亡-配体1(programmed cell 
death 1 ligand 1, PD-L1), 并将其呈现在血小板表面, 从而

抑制了机体CD4和CD8+ T细胞的免疫功能[44]. 由此, 可
以说明血小板表面的膜分子在肿瘤的发生发展中可能

发挥重要的作用, 同时靶向这些与肿瘤细胞直接接触的

关键血小板分子, 有望成为抑制肿瘤生长和抗转移治疗

的潜在靶点. 
3.3 血小板与肿瘤细胞的非直接接触作用及其在肿瘤

进展中的作用 血小板虽然没有细胞核, 但含有多种的

细胞器和颗粒, 血小板活化后的多种颗粒释放物也在

肿瘤进展过程中发挥重要作用. 血小板α颗粒中富含的

生长因子如血管内皮生长因子[45]、TGF-β[46]和PDGF[47], 
能直接与肿瘤细胞接触, 并通过介导如TLR4/ADAM10/
CX3CL1[48]、TGFβ/Smad/PAI-1[49]等多种信号通路进一

步发挥作用, 促进肿瘤生长、血管生成和肿瘤新生血管

的形成, 甚至导致肿瘤血栓的发生. 血小板释放的多种
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物质也发挥着免疫调节作用. 循环肿瘤细胞不仅会被血

小板包裹有着保护自身的物理屏障, 还可以摄取内化血

小板后通过血小板来源的G蛋白信号调节分子18结合

上调免疫检查点分子人类白细胞抗原E(human leukocyte 
antigens E, HLA-E), 从而保护循环肿瘤细胞免受NK细胞

免疫监视[50]. 同时, 血小板发挥作用的能力不仅来自颗

粒(α颗粒、致密颗粒和溶酶体), 还可能通过微泡、外来

体、凋亡小体等方式发挥作用[51]. 循环血小板被激活后

可以持续释放血小板衍生的囊泡, 包括血小板衍生的蛋

白质、线粒体、多种编码和非编码RNA, 每种成分都参

与了血小板来源囊泡在癌症中的既定和潜在功能[51]. 
在肿瘤发生发展过程中, 血小板不仅能影响肿瘤的

进程, 肿瘤本身也能通过血小板“教育”的过程改变血

小板的数量、行为甚至表型, 这种血小板被称为肿瘤教

育血小板(tumor-educated platelet, TEP). TEP中microRNA
的差异表达也被认为参与肝癌的病理生理过程[52], 而
TEP的某些小核仁RNA的异常表达也可作为诊断HBV
相关肝癌的新型无创生物标志物[53]. 最新研究认为TEP
还可作为一种液体活检的标志物, 用于实时监测肿瘤复

发、转移或治疗反应[54,55]. 肿瘤细胞分泌的细胞外微囊

泡也可以导致血小板活化, 进而导致癌症相关血栓的形

成[56]. 
上述的研究似乎都一致的认为血小板通过直接接

触或者非接触方式促进肿瘤的发生和发展. 然而. 我国

学者2024年最新发表于《Hepatology》的研究发现血小

板会抑制肿瘤的生长, 在非酒精性脂肪性肝病中, 血小

板可以通过释放P2Y12依赖性的CD40L来增强CD8+ T
细胞依赖性抗肿瘤免疫来抑制肝癌增长[57]. 这些研究发

现表明, 血小板在肿瘤发生中的作用并非单一方向, 而
是复杂多向的, 其机制有待进一步深入研究以全面理解

其功能. 

4  血小板干预策略与肝癌风险现状

越来越多的研究表明, 干预血小板的状态可能对肿瘤的

发生和进程产生显著影响. 目前靶向血小板的治疗策略

主要包括抑制血小板活化、抑制血小板与免疫细胞之

间的相互作用、靶向血小板-肿瘤细胞的相互作用和利

用工程血小板或血小板样载体进行药物递送[32,58]. 阿司

匹林作为经典抗血小板药物之一, 通过抑制血小板环氧

化酶减少血栓素A2从而减少血小板活化和聚集. 美国

Simon等[59]在一项大规模队列研究中发现, 与非常规使

用阿司匹林的组相比, 常规服用阿司匹林可以将肝癌风

险降低49%. 此外随着病程的延长, 观察到肝癌风险的

降低趋势更为明显. Hayashi等[60]研究同样也发现抗血小

板治疗(使用阿司匹林或者氯吡格雷)不仅能够显著改善

总生存期, 还能降低肝癌相关死亡风险, 且不会增加出

血事件的发生风险. 我们团队的一项Meta分析[61]也显示, 
长期使用阿司匹林人群肝癌发生风险较低, 并且未见出

血风险增加的显著证据, 同时我们团队也在动物实验研

究进一步支持了这一发现, 实验结果表明阿司匹林可以

显著降低化学药物诱导的大鼠肝癌肿瘤负荷, 其机制可

能通过降低炎症水平和PD-L1的表达, 发挥对化学诱导

的大鼠肝癌的保护作用[62]. 但阿司匹林的抗肿瘤作用并

不完全由于其抗血小板的作用, 研究也显示阿司匹林对

抑癌基因、细胞凋亡、炎症代谢等都有着直接调控能

力, 更多的可能机制也还在不断的研究, 分辨阿司匹林

的抗肿瘤作用在多大程度上依赖于血小板抑制, 是更好

地应用阿司匹林治疗肿瘤的理论基础[63]. 
如前文所述, 靶向血小板与肿瘤细胞作用的关键

分子可显著抑制血小板与肿瘤细胞的相互作用, 从而起

到抗肿瘤的作用. P-选择素作为活化血小板表面与肿瘤

细胞的粘附分子, 其基因的缺失则可以抑制肠道肿瘤的

生长[64]. 血小板还在循环肿瘤细胞(circulating tumor cells, 
CTCs)的存活、迁移及定植过程中发生作用. 最近的研

究发现血小板会诱导CTCs膜表面CD155高表达, 从而

通过免疫检查点CD155-T细胞免疫球蛋白和ITIM结构

域蛋白(T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains, 
TIGIT)逃避NK细胞介导的先天免疫监视, 而阻断CD155
与TIGIT的相互作用能显著增强了NK细胞杀伤血小板

黏附的肿瘤细胞的能力, 这为肝癌靶向循环内CTCs的清

除提供了一种新的免疫治疗策略[65]. 由于血小板对CTCs
的包裹可以保护其逃避免疫细胞的监视, 这也推动了血

小板载药方面的研究[66,67]. 有学者研究发现负载多柔比

星(doxorubicin, DOX)和白细胞介素15(interleukin-15, IL-
15)的血小板(DOX@PLT-IL-15)便可以粘附于循环肿瘤

细胞和释放负载化疗药物来清除癌细胞[68]. 这些研究结

果为我们提供了希望: 通过干预血小板状态, 不仅在肿

瘤预防方面可能带来健康获益, 甚至在治疗方面也极具

潜力. 靶向血小板的治疗策略或可作为肿瘤辅助治疗的

新路径, 有望成为新的研究热点. 

5  结论

血小板作为血液中体积最小但至关重要的成分, 其数量

和功能在急性感染与损伤中会发生显著变化, 而在慢性

疾病进程中也呈现出独特的演变特征. 慢性肝病进程中

就是生动的一个例子, 血小板除了与出血和凝血过程有

密切关系外, 在肝肿瘤发生的背后血小板的作用同样复

杂且重要. 更多研究发现血小板的活化与聚集促进了肝

癌的发生, 但分泌的某些成分又对肿瘤或进展转移又具

有抑制作用. 因此深入研究血小板在肝癌发生与发展的
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双重作用机制尤为重要, 其机制研究亟待关注和加强. 
期待更多的学者予以关注并深入开展研究. 相信, 随着

血小板与肝癌更多的互作机制阐明, 对于人体亚健康状

态的干预, 甚至是肿瘤的治疗都有可能提供新令人惊喜

的进步.
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Abstract
Members of the corticotropin-releasing hormone family 

and their receptors are widely distributed in central and 
peripheral tissues and are involved in the regulation of the 
cardiovascular system, metabolism, immune function, and 
inflammatory response in the body. Corticotropin-releasing 
hormone receptor 2 (CRHR2), one of specific receptors for 
corticotropin releasing factor, attenuates stress-induced 
intestinal hypersensitivity, influences intestinal microbial 
composition and diversity, has strong anti-inflammatory 
capacity, and regulates the proliferation, migration, and 
apoptosis of intestinal epithelial cells, and promotes intestinal 
mucosal repair. In recent years, studies have shown that 
the levels of CRHR2 in the colon tissue of patients with 
inflammatory bowel disease (IBD) are significantly different 
from those in normal human intestinal tissue, and it has 
been suggested that CRHR2 may be a potential therapeutic 
target for IBD. This paper reviews the physiological functions 
of CRHR2 and its clinical relevance to IBD, with the aim 
of exploring its specific mechanism of action and potential 
clinical application in the treatment of IBD, so as to provide 
a basis for the development of more effective therapeutic 
means for IBD in the future.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肾上腺皮质激素释放激素家族成员及其受体广泛分
布于中枢及外周组织, 参与机体心血管、代谢、免
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疫反应和炎症等方面的调节. 促肾上腺皮质激素释
放激素受体2(corticotropin-releasing hormone receptor 2, 
CRHR2)为其特异性受体之一, 它可以缓冲应激导致
的肠道高敏感性、影响肠道微生物组成和多样性、

具有很强的抗炎能力, 同时还可以调节肠上皮细胞的
增殖和凋亡过程, 促进肠粘膜修复. 近年来研究表明, 
在炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)患者的
结肠组织中检测到CRHR2的含量与正常人体肠道组
织存在明显差异, 有人认为 CRHR2可能是潜在的IBD
治疗靶点. 本文对CRHR2的生理功能及其与IBD之间
的临床相关性进行综述, 旨在探索CRHR2在IBD治疗
中的具体作用机制和潜在的临床应用价值, 为将来开
发更多有效的IBD的治疗手段提供依据. 

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 炎症性肠病; 促肾上腺皮质激素释放激素受体2; 
肠道微生物; 丘脑-垂体-肾上腺轴

核心提要: 促肾上腺皮质激素释放激素受体2(corticotropin-
releasing hormone receptor 2, CRHR2)作为促肾上腺皮质激

素的特异性受体之一, 在中枢和肠道均有广泛分布, 参与

机体多系统和内环境稳态的调节. 本文就从CRHR2的生理

功能及其与炎症性肠病的内在联系进行综述. 
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0  引言

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

不明的慢性非特异性肠道炎性疾病, 好发于中青年, 呈
慢性反复性发作, 以黏液血便、腹泻、腹痛、消瘦和贫

血为主要表现, 病程长, 并发症严重, 复发率高, 可致中

毒性巨结肠、肠穿孔、肠梗阻、肠出血、癌变, 严重影

响患者生活质量. IBD主要包括2种疾病类型, 即溃疡性

结肠炎和克罗恩病[1]. 近十几年来我国IBD的发病率和患

病率均显著上升[2]. 关于IBD的病因和发病机制目前尚

不完全明确, 但越来越多的证据表明遗传、环境、肠道

菌群失调及免疫调节紊乱等多种因素共同引起IBD的发

生发展. 社会心理应激是IBD发病和持续发展过程中的

诱导因素之一. 当机体遭遇应激时, 下丘脑-垂体-肾上腺

(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA)轴启动, 导致下丘脑

分泌促肾上腺皮质激素释放激素(corticotropin-releasing 
hormone, CRH), 经由靶向作用于其特异性受体, 即CRH
受体, 调节机体在应激状态下HPA轴功能, 触发一系列

复杂的生物效应, 参与调节机体行为、心血管、代谢、

免疫功能和内环境的稳定[3,4]. CRH受体包括促肾上腺

皮质激素释放激素受体1(corticotropin-releasing hormone 
receptor 1, CRHR1)和促肾上腺皮质激素释放激素受

体2(corticotropin-releasing hormone receptor 2, CRHR2), 
CRHR1在参与压力应激诱导的焦虑和恐惧、胃肠道功

能和炎症反应及HPA轴的激活等方面的调节作用已相

对明确[5-9], 然而, CRHR2的生理功能及与IBD之间的联

系尚未完全阐明, 本文就CRHR2在IBD中的研究进展做

一综述. 

1  CRHR2的结构和分布

CRH受体为经典的Ⅱ型G蛋白偶联受体, 有4个胞外结构

域、4个胞内结构域和7个跨膜结构域, 其C端位于胞膜

内, 膜内的第3个环区可能是G蛋白偶联区, N端位于胞

膜外, N端糖基化对CRH受体与CRH及其相关肽的结合

有重要作用[10]. CRH受体有两种类型, CRHR1和CRHR2. 
CRHR2在人类中主要有三个有功能的亚型, CRHR2α、

CRHR2β、CRHR2γ, 三者C端最后377个氨基酸序列相

同, 主要区别在于N端, α、β、γ亚型N端分别有34、61
和20个氨基酸, 对CRHR2与配体间的相互作用有重要

影响[11]. CRHR2α主要在大脑中表达, 尤其是在下丘脑

和嗅球中. CRHR2β则分布于心肌、骨骼肌、胃肠道及

脑血管和脉络丛的上皮细胞. 与啮齿类动物相比, 人类

CRHR2β仅在心脏和骨骼肌中微弱表达. CRHR2γ主要

局限于大脑[12]. 在CRH家族中, 尿皮质素(UCN1、UCN2
和UCN3)是与CRH具有序列同源性的多肽. CRH家族成

员通过与CRH受体相互作用来发挥其功能[13]. UCN1可
与CRHR1和CRHR2相结合, 但UCN2和UCN3是CRHR2
的专属配体, 因为它们都对CRHR2具有选择性亲和力[14]. 

2  CRHR2的生理功能

CRH家族是内分泌、自主神经、行为和内脏反应对压

力和应激的关键介质[6,15-17], CRHR2作为受体之一, 参与

机体多种生理功能的调节. 
2.1 参与人体妊娠和分娩过程的调节 CRH被认为在维

持人类怀孕和开始分娩中起关键作用[18]. 众所周知, 前
列腺素参与分娩的所有过程, 包括胎膜剥离、宫颈成熟

和子宫肌收缩[19]. 研究发现[20], UCN1、UCN2和UCN3可
以通过CRHR2精细调节前列腺素的分泌, 从而促进怀孕

期间子宫的功能状态. Amin等[21]研究发现CRHR2基因变

异会促进卵巢中相关基因的染色质负激活, 从而可能影

响女性的生理周期和排卵. Kawka-Paciorkowska等[22]研

究发现CRHR2在妊娠第41周前自发开始分娩的对照组

中具有统计学较高的表达率, 在过期妊娠中, CRHR2受
体上调受到干扰, 而CRHR1的表达没有变化. 这些证据

表明CRHR2在人体妊娠和分娩过程中起着重要作用.
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2.2 参与摄食行为的调节 CRHR2被认为介导了UCN或

CRH本身的致厌食作用[23,24]. Rühmann等[25]研究显示, 给
予CRHR2选择性拮抗剂能够显著减弱CRH诱导的厌食

症. Nozu等[26]研究表明CRHR2选择性拮抗剂可以完全

阻止腹部手术诱导的胃排空抑制, 并且CRHR1选择性

拮抗剂无此作用. Oka等研究[27]使用全外显子组测序技

术发现CRHR2基因变异与患者进食障碍有关. Alcántara-
Alonso等[28]研究表明CRHR2参与调节食欲相关基因前

阿黑皮素原和神经肽Y的表达. Chen等[29]研究发现脑室

内注射CRHR2在热应激导致的享乐性摄食行为减少中

发挥重要作用. 通过以上这些证明, CRHR2参与了机体

摄食行为的调控. 
2.3 参与情绪行为的调节 CRH及其受体在介导心理压力

引起的生理反应方面起着广泛作用, 与压力相关的情绪

行为存在密切联系[30, 31]. 目前较多证据表明CRHR1在介

导CRH引发的焦虑和抑郁行为方面起着关键作用[32-34]. 
CRHR1基因缺陷或CRHR1拮抗剂的使用可以明显减轻

实验小鼠焦虑或抑郁样行为[35,36]. 然而, 有研究显示[37]

CRHR2基因缺陷的斑马鱼在实验中表现出明显增强的

焦虑样行为. Valdez等[38]研究显示, UCN3(特异性结合

CRHR2)注射后的大鼠表现出压力相关的焦虑样行为减

少. 以上证据表明, CRHR2在情绪行为调节方面起着积

极作用. 
2.4 参与心血管系统调节 CRHR2在心肌细胞和全身脉

管系统中均有表达, CRHR2表现出积极的心脏变时和

正性肌力作用使它被认为是治疗心力衰竭的潜在治疗

靶点[39]. Mori等[40]研究表明CRHR2拮抗剂能够减少3', 5'-
环磷酸腺苷的产生, 对压力超负荷诱导的心功能障碍具

有保护作用. Bale等[41]研究结果显示, CRHR2可以通过调

节平滑肌细胞的血管内皮生长因子水平而控制平滑肌

细胞增殖和毛细管的形成. 这些结果表明CRHR2在调节

心血管系统稳态方面具有一定作用. 
2.5 参与学习行为与记忆功能的调节 学习和记忆的调节

是CRH的作用之一[42,43]. 乙酰胆碱是脑内与学习记忆功能

密切相关的一种化学物质[44]. 有研究显示[45]CRH和UCN1
通过CRHR1刺激海马乙酰胆碱的释放, 而UCN2和UCN3
通过CRHR2抑制海马乙酰胆碱的释放来调节认知功能, 
包括注意力、学习和记忆. Hafenbreidel等[46]研究也发现, 
CRHR2的激活会破坏与记忆功能密切相关的肌动蛋白-
肌球蛋白细胞骨架的稳定性, 从而影响正常的记忆功能. 
2.6 参与炎症反应过程的调节 CRH是下丘脑分泌的, 可
以刺激糖皮质激素释放, 在机体调节炎症过程中起重要

作用. 多项动物实验和临床研究表明[47-52], CRH参与机

体多种炎症反应, 如炎症性关节炎、实验性自身免疫

性葡萄膜视网膜炎、实验性自身免疫性脑脊髓炎、艰

难梭菌毒素诱导的肠道炎症、类风湿性关节炎、溃疡

性结肠炎、桥本甲状腺炎等. CRHR1被证实具有促炎

作用[53]. CRHR2则被证实与抗炎作用有关. Im等[54]研究

显示, CRHR2基因缺陷的小鼠肠道炎症较野生型小鼠明

显加重, 且在CRHR2拮抗剂处理的小鼠中也得到同样的

结果. Kubat等[55]研究中显示, 急性胰腺炎模型中CRHR2
基因缺陷的小鼠表现出更重的腺泡细胞炎症和坏死. 
Moffatt等[56]研究也发现, CRHR2在气道炎症中也有抑

制作用. Tsatsanis等[57]研究表明, CRHR2可以通过抑制

巨噬细胞中肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor alpha, 
TNF-α)的释放来调节炎症反应. 以上证据表明, CRHR2
参与调节机体多系统的炎症反应过程. 
2.7 参与HPA轴的调节 Smagin等[58]研究发现, 下调CRHR2
可选择性地减轻 CRH和UCN诱导的HPA轴激活. Coste
等[59]研究显示CRHR2基因敲除小鼠表现出促肾上腺皮

质激素释放的早期终止, 且在应激后90分钟皮质酮水平

仍然升高, 表明CRHR2参与HPA轴的驱动和维持阶段, 对
HPA轴应激反应起到调节功能. Deng等[37]研究同样表明, 
CRHR2基因缺陷会导致机体HPA轴失调. HPA轴是神经

内分泌系统的重要部分, 通过激素的释放和反馈机制, 参
与机体多种生理功能的调节, 如昼夜节律、心血管、消

化、免疫系统、认知、应激反应、性行为以及能量贮存

和消耗等[60]. 由于CRHR2能够影响HAP轴的功能故其还

可能对机体的昼夜节律、新陈代谢、能量存储与消耗等

机能方面存在调节作用, 这还有待进一步研究确定. 

3  CRHR2与IBD

胃肠道是受压力应激影响的外周器官之一, CRH信号

途径在其中发挥着重要作用[61,62]. 越来越多的证据显

示[52,63,64]CRH与IBD之间存在密不可分的联系, 并可能

参与该病的发病机制. 临床观察[65,66]显示, IBD患者肠黏

膜中CRHR1上调, CRHR2下调. CRHR2可能通过以下途

径改善IBD的肠道炎症, 促进肠黏膜修复. 
3.1 CRHR2能调节应激状态下的胃肠道感觉和运动功

能 过度的压力和应激会对许多外周器官的功能产生短

期和持久的影响, 包括消化道[67-69]. 应激能够改变肠道

运动功能、刺激或增强肠道炎症, 被认为是IBD的关键

诱发因素之一[70,71]. CRH和受体家族的成员是应激反应

的关键调节因子, 被认为与慢性炎症(包括IBD)的调节

有关[4]. 实验证据支持外周或中枢注射CRH可明显增强

肠道运动, 并促进肠道炎症的发展[67,72]. 在胃运动功能

方面, 研究显示[73-75], CRHR2主要参与压力诱导的胃排

空延迟, 同时这个效应能被CRHR2选择性拮抗剂阻断. 
另外, 有研究发现[76-78]CRHR1与应激导致的焦虑抑郁行

为、结肠功能亢进、水样腹泻及内脏痛觉过敏有关, 同
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时CRHR1选择性拮抗剂可消除或减少这些效应. Nozu
等[79]研究发现, 神经降压素受体1激动剂能够缓解CRH
诱导的内脏超敏反应, 提高内脏疼痛阈值, 但是这种效

应能够被CRHR2拮抗剂所逆转. Million等[80]研究发现, 
CRHR2选择性激动剂UCN2能够缓解刺激导致的内脏疼

痛, 但这这种效应能够被CRHR2拮抗剂所抑制. 结合上

述证据, 在机体应对应激导致的内脏感觉和运动反应时, 
CRHR2可能起着与CRHR1相反的生理作用, 能够改善应

激导致的肠道高敏感性, 减轻内脏疼痛, 调节胃肠道蠕

动功能, 缓解IBD的消化道症状.  
3.2 CRHR2可降低炎症因子水平 IBD患者中的白细胞

介素-6(interleukin- 6, IL-6)、白细胞介素-1β(interleukin- 
1β,  IL-1β)、TNF-α等炎症因子明显升高, 且这些炎症因

子与疾病的严重程度存在明显相关性. CRH具有重要的

促炎作用[81]. Agelaki等[53]同样发现CRH能增强脂多糖诱

导的炎症因子如TNF-α、IL-1β、IL-6的产生, 而CRHR1
拮抗剂预处理能减轻炎症反应, 表明CRHR1拮抗剂可抑

制炎症因子产生, 而CRHR1有促炎作用. 相较于CRHR1
的促炎作用, 有研究发现[54], CRHR2基因敲除小鼠在葡

聚糖硫酸钠(dextran sulphate sodium, DSS)诱导的IBD模

型中炎症反应较野生型小鼠明显加重. Rodriguez等[82]研

究中也发现, CRHR2 mRNA的表达量与炎症因子IL-6
水平呈负相关. Hoffman等[83]通过给DSS诱导的IBD模型

小鼠注射CRHR2拮抗剂后, 发现炎症因子IL-6、TNF-α
增加, 肠道疾病活动度加重. Gong等[84]研究也验证了这

一结论, 并且该实验还显示给予CRHR2选择性激动剂

UCN2注射后能降低DSS诱导的IBD模型小鼠结肠组织

IL-6、TNF-α和炎症趋化因子的水平, 减轻肠道炎症反

应. 这些结果均提示 CRHR2能降低IBD炎症因子水平, 
具有与CRHR1促炎效应相反的抗炎作用. 
3.3 CRHR2可调节肠道菌群 肠道微生物是健康免疫系统

的组成部分, 在营养、免疫、新陈代谢和对病原体的防

御等方面起着重要作用[85]. 肠道菌群中的一些有害菌可

以通过免疫细胞的相互作用或其代谢产物诱导炎症细

胞因子产生, 导致肠道损伤[86]. IBD患者与健康个体之间

的肠道菌群组成和多样性方面存在显著不同[87,88]. 肠道

菌群的组成和多样性的改变是IBD发生发展的重要因

素[89]. Wang等[90]关于外周CRH给药是否对IBD模型小鼠

肠道菌群存在影响的研究中发现IBD模型小鼠肠道微生

物多样性低于正常对照组, 给予CRH后进一步加重了这

种下降趋势, 并且肠道有害细菌数量明显增加. CRHR1和
CRHR2作为CRH的两种受体, 可能在调节肠道菌群方面

起着不同作用. 有研究显示[91], CRHR1会通过破坏原有肠

道菌群的稳态而介导肠道损伤. 还有研究[92]提示丁酸钠

能够改善肠道菌群失衡, 增加厚壁菌门细菌数量, 导致这

种效应的机制极有可能是通过增加CRHR2的表达实现

的. 这些证据表明, CRHR2能够影响肠道菌群的组成和多

样性, 这对改善IBD肠道炎症起着非常重要的作用.
3.4 CRHR2能改善肠道上皮屏障功能 肠上皮通过细胞

间相互作用形成屏障, 涉及紧密连接和基于钙粘蛋白的

粘附连接等动态结构, 构成了抵御外部环境的最大和最

重要的屏障[93]. 肠道上皮屏障的破坏会对肠壁产生负面

影响, 使病原体侵入固有层, 从而干扰局部免疫并引起

肠道炎症[94]. IBD患者存在着不同程度的肠道上皮屏障

功能损坏. 压力应激会导致肠上皮屏障功能的破坏, 导
致IBD等胃肠疾病的恶化[95,96]. CRH作为压力应激的关

键介质之一, 可明显增加肠道通透性, 促进肠道炎症的

发展. 有研究显示[97], 肠上皮细胞中CRHR2表达上调有

助于恢复被破坏的紧密连接和脂多糖导致的上皮屏障

功能障碍. Wang等[90]研究中发现3%DSS诱导的IBD模型

小鼠的肠上皮细胞中可以见到明显的潘氏细胞化生, 外
周CRH给药后进一步增加了潘氏细胞化生. Li等[91]研究

发现, CRHR1会导致肠道通透性增加, 破坏肠道屏障功

能, 而CRHR2能够激活肠道干细胞, 促进肠上皮修复, 改
善肠道屏障功能. Sun等[98]研究发现, 肥大细胞稳定剂

JM25-1能够促进肠道屏障损伤修复, 其作用机制是通过

通过下调CRHR1、上调CRHR2的表达来实现的. Gong
等[84]研究也发现给予IBD模型小鼠注射UCN2(特异性结

合CRHR2)后可以改善小鼠肠道上皮细胞增殖, 减少细

胞凋亡, 而给予CRHR2特异性拮抗剂注射后会加重小鼠

肠上皮细胞的凋亡. 以上结果均提示CRHR2可能在维持

完整的肠道上皮屏障功能方面起到重要作用. 
3.5 CRHR2参与调控焦虑和抑郁行为 IBD患者发生焦

虑和抑郁的风险高于普通人群[99,100]. 焦虑和抑郁能够影

响IBD患者疾病的病程, 甚至加重疾病活动性[101,102]. 慢性

压力是焦虑和抑郁的危险因素[103]. CRH及其受体作为应

对压力的主要介质, 与压力相关的焦虑、抑郁情绪行为

存在密切联系[104]. 研究显示[105]CRHR1拮抗剂能够有效

阻断焦虑或抑郁样行为, 且较多证据表明CRHR1在促进

焦虑和抑郁行为方面起着重要作用[32-34]. 然而, Kishimoto
等[106]研究中观察到相较于CRHR1基因缺陷的小鼠, 
CRHR2基因缺陷小鼠在实验中表现出明显增强的焦虑

样行为. Todorovic等[107]的研究中也观察到CRHR2基因缺

陷小鼠在强迫游泳试验和悬尾试验中的抑郁样行为明

显增强. 这些证据表明, CRHR2参与抗焦虑和抑郁行为, 
起着与CRHR1相反的情绪行为调节功能. 

4  结论

CRH是神经内分泌系统应对应激压力反应的关键神经

介质, CRH和CRH相关肽及其受体形成了一个重要的生
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理系统, 影响了广泛的行为、心血管、代谢、炎症和免

疫功能. 目前CRH和CRHR1拮抗剂在动物实验和临床

试验中已广泛开展. CRH拮抗剂CRF 9-41被证明可以改

善应激诱导的大鼠肠道通透性的增加[108]. 在动物实验

中, CRHR1拮抗剂NBI 35965改善结肠转运功能, 消除应

激引起的内脏痛觉过敏[109]. 一项包括重度抑郁症患者

在内的II期开放性临床试验表明, 在不损害基线或外源

性CRH干预后促肾上腺皮质激素和皮质醇分泌活性的

情况下, CRHR1拮抗剂R121919可有效降低抑郁和焦虑

评分[110]. 虽然CRHR2拮抗剂或激动剂在临床实验中研

究相对CRHR1较少, 但在IBD及相关疾病中, 我们发现

CRHR2的激活可以调控焦虑和抑郁情绪, 缓解内脏敏感

性, 调节胃肠道运动, 改善肠道菌群组成和多样性, 同时

还可以降低炎症因子, 影响上皮细胞的增殖和凋亡过程, 
促进肠黏膜修复, 其在IBD中的研究和应用前景是充满

希望的, 未来的研究将进一步探索CRHR2在IBD治疗中

的具体作用机制和潜在的临床应用价值. 同时, 随着对

IBD发病机制的深入理解, 更多创新的治疗手段将不断

涌现, 为IBD患者带来更有效的治疗方法. 
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Abstract
BACKGROUND
Acute upper gastrointestinal hemorrhage (AUGIB) is a 
critical illness with a high incidence rate and mortality 

rate. The performance of a single serological indicator for 
predicting the disease outcome of AUGIB is not satisfactory.

AIM
To evaluate the predictive value of a non-invasive sero-
logical model for disease outcomes in patients with AUGIB.

METHODS
A total of 213 patients with AUGIB admitted to our hospital 
from January 2021 to October 2023 were selected as the 
research subjects. According to the survival status within 30 
d as the criterion for disease outcome, they were divided into 
a survival group and a death group. The general data, blood 
urea nitrogen/creatinine (BUN/Cr), S100 calcium binding 
protein A12 (S100A12), monocyte chemoattractant protein-1 
(MCP-1), platelet count, red blood cell distribution width, 
international normalized ratio (INR), and hemoglobin (Hb) 
were compared between the two groups. Logistic regression 
analysis was performed to analyze the influencing factors of 
disease outcome in AUGIB, and a non-invasive serological 
model was established. Receiver operating characteristic 
curve analysis was performed to assess the predictive efficacy 
of the non-invasive serological model for disease outcome in 
AUGIB patients, and external validation was then conducted.

RESULTS
Compared with those of the survival group, the Glasgow-
Blatchford score (GBS), the rebleeding rate within 7 d, the 
Helicobacter pylori (H. pylori) infection rate, MCP-1, S100A12, 
BUN/Cr, and INR were significantly higher in the death 
group (P < 0.05). The collinearity diagnosis showed that GBS, 
H. pylori infection, 7-d rebleeding, and Hb had low tolerance 
among the seven variables, and the variance inflation factor 
was close to the upper limit, so exclusion was performed. 
Logistic regression analysis showed that MCP-1, S100A12, 
BUN/Cr, and INR were all high risk factors for death in 
AUGIB patients (P < 0.05). The non-invasive serological 
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model was more effective in predicting AUGIB death than 
serum MCP-1, S100A12, BUN/Cr, or INR alone. Cross-
validation results showed that the prediction results of the 
non-invasive serological model in 50 AUGIB patients were 
consistent with the actual results, and the prediction accuracy 
of the model was 89.28%.

CONCLUSION
S100A12, BUN/Cr, INR, and MCP-1 are all independent 
risk factors for death in AUGIB patients. The noninvasive 
serological model established on this basis has good 
predictive efficacy, which is helpful to guide clinical decision-
making and improve the outcome of the disease.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Serological model; Acute upper gastrointestinal 
bleeding; Disease outcome; BUN/Cr; S100A12; MCP-1

Citation: Xu YC, Chen HL, Mao Y. Predictive value of a noninvasive 
serological model for disease outcomes in patients with acute upper 
gastrointestinal bleeding. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2024; 32(10): 
750-757 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i10/750.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i10.750

摘要
背景
急性上消化道出血(acute upper gastrointestinal hemo-
rrhage, AUGIB)属急危重症, 发病率及病死率居高不
下, 单一血清学指标预测AUGIB疾病转归效果不理
想. 

目的
探讨无创血清学模型对AUGIB患者疾病转归的预测
价值.

方法
选取2021-01/2023-10我院收治的213例AUGIB患者
作为研究对象, 根据30 d内生存状况作为疾病转归判
定标准, 分为生存组和死亡组, 比较2组一般资料、

血清尿素氮/肌酐(blood urea nitrogen/creatinine, BUN/
Cr)、S100钙结合蛋白A12(S100A12)、单核细胞趋
化蛋白1(monocyte chemoattractant protein-1, MCP-
1)、血小板计数、红细胞分布宽度、国际标准化
比值(international normalized ratio, INR)、血红蛋白
(hemoglobin, Hb), 采用Logistic回归方程分析AUGIB疾
病转归影响因素, 建立无创血清学模型, 绘制受试者
工作特征曲线及曲线下面积分析无创血清学模型预
测AUGIB患者疾病转归效能, 并进行外部验证.

结果
(1)与生存组比较, 死亡组Glasgow-Blatchford出血评分

(glasgow blatchford score, GBS)及7 d内再出血率、幽
门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori)感染率、MCP-
1、S100A12、BUN/Cr、INR较高(P<0.05); (2)共线性
诊断显示, 7个变量中GBS、H. pylori感染、7 d内再
出血、Hb的容忍度较小, 方差膨胀因子接近于上限
值, 做剔除处理; (3)Logistic回归方程显示, MCP-1、
S100A12、BUN/Cr、INR均是AUGIB患者死亡高危
因素(P<0.05); (4)无创血清学模型预测AUGIB患者死
亡效能优于血清MCP-1、S100A12、BUN/Cr、INR单
一预测效能; (5)交叉验证结果显示, 50例AUGIB患者
无创血清学模型预测结果符合实际结果, 模型预测准
确率为89.28%.

结论
S100A12、BUN/Cr、INR、MCP-1均是AUGIB患者
死亡独立危险因素, 在此基础上建立无创血清学模型
具有良好预测效能, 有助于指导临床决策, 加快疾病
转归.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 无创血清学模型具有无创、可重复操作、诊

断效能高等优势, 可为急性上消化道出血生存预后提供

一定参考. 
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0  引言

急性上消化道出血(acute upper gastrointestinal hemorrhage, 
AUGIB)属急危重症, 临床占有比例为15%-20%, 死亡率

为2%-15%, 准确预测AUGIB患者预后, 并提供个体化治

疗是当前研究关键所在[1,2]. Glasgow-Blatchford出血评分

(glasgow blatchford score, GBS)是AUGIB预后评估有效

工具, 但其涉及内容过多, 无法在短时间内收集完毕, 具
有一定局限性[3]. 无创血清学模型是由血清生物标志物

组合形成的预测模型, 相比于单一血清标志物, 具有准

确性高、无创、可重复操作等优点, 受到临床学者高度

重视[4]. 尿素氮/肌酐(blood urea nitrogen/creatinine, BUN/
Cr)可于入院后6 h-48 h内动态升高, 是AUGIB患者不良

结局的独立因素[5]. S100钙结合蛋白A12(S100A12)属酸

性蛋白, 可通过介导炎症反应参与消化系统疾病, 且具

有疾病预后预测价值[6]. 单核细胞趋化蛋白1(monocyte 
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chemoattractant protein-1, MCP-1)属继发性炎性因子, 以
往研究集中在慢性肾脏病及血管相关疾病, 近年研究

发现其在上消化道出血中存在表达, 但相关研究较少[7]. 
本研究基于上述血清学指标建立无创模型, 分析其对

AUGIB患者疾病转归的预测效能, 以期为临床学者提前

采取防治措施, 提高生存率提供科学依据. 结果如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2021-01/2023-10我院收治的213例AUGIB患
者作为研究对象, 纳入标准: 符合AUGIB诊断标准[8], 结合

临床表现、胃镜检查证实; 患者家属知晓并签署同意书. 
排除标准: 原发性血液系统疾病(白细胞疾病、红细胞

疾病、血小板疾病); 认知障碍; 出血原因未明; 入院前3 
mo接受输血治疗; 意识障碍或精神障碍; 创伤等外科因

素所致AUGIB. 男146例, 女67例; 年龄20-80(68.16±3.34)
岁; 原发疾病: 104例胃溃疡, 96例急慢性胃炎, 13例肝硬

化. 本研究经我院伦理委员会审核.
1.2 方法

1.2.1 一般资料: 采用自制一般资料问卷收集性别、年

龄、体质量指数(body mass index, BMI)、24 h出血量、

合并疾病、7 d内再出血情况、幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )感染情况、口服药物等内容. GBS评分

标准[9]: 含意识、气道、循环、呼吸等维度, 总分23分, 
当总分≥6分提示中高危, <6分为低危. H. pylori感染判

定标准[10]: 碳13或碳14呼吸试验检查阳性. 再出血判定

标准[11]: 24 h后再次出现与休克发展相关的新鲜呕血和

黑便, 血红蛋白(hemoglobin, Hb)浓度下降≥20 g/L. 
1.2.2 血清学指标检测方法: 入院次日清晨, 取4 mL外周

肘静脉血, 以2500 r/min速度离心15 min, 分离血清, 低温

保存待测. 酶联免疫吸附法(上海沪震实业有限公司)测
定S100A12、MCP-1; 比色法(天津优铭生物技术有限公

司)测定Hb; 全自动血液生化分析仪(北京普朗新技术有

限公司PUS-2018G)测定血小板计数(platelet, PLT)、红细

胞分布宽度(red blood cell distribution width, RDW)、国

际标准化比值(international normalized ratio, INR); 全自动

生化分析仪(库贝尔540)测定尿素氮(blood urea nitrogen, 
BUN)、肌酐(creatinine, Cr), 计算BUN/Cr. 
1.2.3 疾病转归判定标准: 定义为首次发病后30 d内的

任何死亡, 据此分为死亡组和生存组.
统计学处理 应用SPSS 26.0软件包处理数据, 计量

资料服从正态分布和方差齐性采用(mean±SD)表示, 
组间比较采用独立样本t检验, 计数资料采用χ 2检验, 
采用Logistic回归方程分析影响因素, 采用受试者工作

特征曲线(receiver operating characteristic, ROC)及曲线

下面积(area under curve, AUC)分析预测效能. 检验水

准α = 0.05.

2  结果

2.1 2组一般资料 死亡组GBS评分及7 d内再出血率、H. 
pylori感染率均高于生存组(P<0.05); 2组性别、年龄、

BMI、24 h出血量、原发疾病、合并疾病、吸烟、饮

酒、口服药物比较差异无统计学意义. 见表1. 
2.2 2组血清学指标 死亡组MCP-1、S100A12、BUN/
Cr、INR高于生存组, Hb低于生存组(P<0.05); 2组PLT、
RDW比较差异无统计学意义. 见表2. 
2.3 AUGIB患者疾病转归影响因素 (1)经共线性诊断

可知, 7个变量中GBS评分、H. pylori感染、7 d内再出

血、Hb的容忍度较小, 方差膨胀因子接近于上限值, 为
避免共线性对模型造成影响, 故做剔除处理. 见表3; (2)
以AUGIB患者是否死亡为因变量(是 = 1, 否 = 0), 共线性

诊断筛选限量为自变量纳入Logistic回归方程, 结果发现

MCP-1、S100A12、BUN/Cr、INR均是AUGIB患者死亡

高危因素(P<0.05). 见表4. 
2.4 无创血清学模型预测AUGIB患者疾病转归价值 
将血清MCP-1、S100A12、BUN/Cr、INR进行Logistic
二元回归拟合, 返回预测概率Logit(P)为独立检验变量, 
Logit(P) = 1.287+MCP-1×1.502+S100A12×1.305+BUN/
Cr×1.102+INR×1.122, 获取无创血清学模型预测AUGIB
患者死亡的AUC: 0.936, 95%CI: 0.894-0.956, 敏感度

为88.10%, 特异度为85.96%, 明显优于血清MCP-1、
S100A12、BUN/Cr、INR单一预测效能. 见表5和图1. 
2.5 无创血清学模型的前瞻性验证 选取2023-11/2024-
01 XX院收治的56例AUGIB患者进行无创血清学模型

验证, 38例男, 18例女; 年龄22-80(67.55±5.17)岁; 11例死

亡, 45例生存. 交叉验证结果显示, 50例AUGIB患者无创

血清学模型预测结果符合实际结果, 模型预测准确率为

89.28%. 见表6. 

3  讨论

AUGIB起病急, 病情进展快, 若未采取有效处理措施, 极
易引起失血性休克, 甚至死亡, 因此精准预后评估及个

体化治疗是控制AUGIB病情进展重要环节[12]. GBS评分

系统是国内外指南推荐的AUGIB预后评估工具, 但其涉

及内镜表现、体格检查、潜在疾病等多个变量, 且上述

变量易受急诊医师主观判断影响, 探索实用、客观的预

测指标显得十分重要[13,14]. 
近年无创血清学模型凭借数据精确、重复性好、

客观等优势逐渐应用于医学领域, 以肝纤维化评估应用

居多, 取得较为满意效果[15], 但目前针对AUGIB预后转

归的无创血清学模型预测效果尚无统一定论. S100A12
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表  3  共线性诊断结果

自变量 维度 容忍度 方差膨胀因子

GBS评分 1 0.568 11.234

H. pylori感染 2 0.411 10.687

7 d内再出血 3 0.432 12.749

MCP-1 4 0.844 1.021

BUN/Cr 5 0.712 1.356

Hb 6 0.365 1.240

INR 7 0.803 1.779

S100A12 8 0.903 1.351

BUN/Cr: 尿素氮/肌酐; S100A12: S100钙结合蛋白A12; MCP-1: 单核细胞趋化蛋白; INR: 国际标准化比值; Hb: 血红蛋白; GBS评分: Glasgow-

Blatchford出血评分; H. pylori : 幽门螺旋杆菌.

     

表  2  2组血清学指标比较(mean±SD)

组别 MCP-1(pg/mL) S100A12(ng/mL) BUN/Cr PLT(×109/L) Hb(g/L) RDW(%) INR

死亡组(n = 42) 135.56±14.88 20.04±5.28 130.32±26.24 89.92±8.89 75.78±8.12 16.17±2.86 1.58±0.47

生存组(n  = 171)   95.91±12.24 15.15±4.50   84.84±15.66   91.04±10.15 80.65±7.78 15.36±3.28 1.12±0.33

t 17.993 6.091 14.508 0.656 3.604 1.468 7.389

P值 <0.001 <0.001 <0.001 0.513 <0.001 0.143 <0.001

BUN/Cr: 尿素氮/肌酐; S100A12: S100钙结合蛋白A12; MCP-1: 单核细胞趋化蛋白; INR: 国际标准化比值; PLT: 血小板计数; Hb: 血红蛋白; RDW: 

红细胞分布宽度.

     

表  1  2组一般资料比较[mean±SD, n (%)]

项目 死亡组(n  = 42) 生存组(n  = 171) t /χ 2 P 值

男性/女性 28/14 118/53 0.086 0.770

年龄(岁) 69.03±3.41 67.95±4.33 1.505 0.134

BMI(kg/m2) 22.23±1.08 21.91±1.35 1.427 0.155

24 h出血量(mL)   626.63±112.24   603.13±100.17 1.330 0.185

GBS评分(分)   9.15±1.67   7.06±1.14 9.628 <0.001

原发疾病 0.473 0.789

胃溃疡 22(52.38) 82(47.95)

急慢性胃炎 17(40.48) 79(46.20)

肝硬化 3(7.14) 10(5.85)

合并疾病

高血压 14(33.33) 56(32.75) 0.005 0.942

糖尿病 16(38.10) 54(31.58) 0.648 0.421

冠心病 4(9.52) 13(7.60) 0.008 0.925

7 d内再出血 8(19.05) 4(2.34) 14.706 <0.001

吸烟史 17(40.48) 61(35.67) 0.335 0.562

H. pylori感染 22(52.38) 53(30.99) 6.761 0.010

饮酒史 9(21.43) 33(19.30) 0.097 0.756

口服药物

抗血小板药物 12(28.57) 44(25.73) 0.140 0.708

非甾体消炎药 4(9.52) 20(11.70) 0.018 0.900

BMI: 体质量指数; GBS评分: Glasgow-Blatchford出血评分; H. pylori : 幽门螺旋杆菌.
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是S100蛋白家族的亚族, 病理条件下, 其可转化为前炎

症分子, 介导炎症介质生成, 触发炎症级联反应, 加剧疾

病进展. 孙艳等[16]研究报道, 高S100A12是急性冠脉综

合征患者PCI术后上消化道出血高危因素, 预测AUC为
0.768. 温军祥等[17]学者指出, 急性非静脉曲张性上消化

道出血患者血清S100A12表达与病情程度呈正相关, 下
调其表达有望延缓疾病进程. 在此背景下, 笔者拟分析

AUGIB死亡和生存患者血清S100A12表达情况, 发现前

者血清S100A12表达明显高于后者, 随着其表达升高, 患
者死亡风险逐渐升高, 推测原因为, S100A12是晚期糖化

终产物受体的重要配体, 两者结合后可刺激核因子-kB
信号通路, 分泌促炎细胞因子, 刺激并破坏消化道黏膜, 
加剧病情进展, 增加患者死亡风险. MCP-1属于趋化因子

家族, 其可刺激细胞转导通路或是作用于巨噬细胞, 分
泌炎症介质, 参与机体炎症反应. 张静等[18]学者指出, 消
化性溃疡患者血清MCP-1表达高于体检健康志愿者, 当

MCP-1表达超过190.5 pg/mL时消化性溃疡患者并发上

消化道出血可能性较大. 李向丘等[19]发现, MCP-1是消化

性溃疡患者消化道出血的独立影响因素, 但其是否具备

预后预测效能尚不得知. 本研究对此进行创新性讨论分

析, 发现死亡组血清MCP-1表达高于生存组, 且高MCP-1
是AUGIB患者死亡独立预测因子. 这可能与高MCP-1加
剧消化道黏膜局部炎症反应, 扩大溃疡面积, 使得溃疡

长期处于活动期有关, 临床实际中应密切监测MCP-1含
量变化, 这对采取合理防治措施, 降低死亡率具有显著

现实意义. BUN/Cr是上消化道出血的判断依据, 其值超

过85时应考虑上消化道出血, 低于64时应考虑上消化道

出血已治愈[20,21]. 张娜等[22]学者指出, 老年AUGIB患者血

清BUN/Cr呈高表达, 经治疗后呈降低趋势. 本研究中死

亡组患者BUN/Cr高于生存组, 且高BUN/Cr是AUGIB患
者死亡独立预测因子, 该结果说明BUN/Cr在上消化道出

血及预后评估均具有提示作用. INR是监测凝血功能的

     

表  6  无创血清学模型的前瞻性验证n (%)

实际结果
无创血清学模型

合计 预测准确率
死亡 生存

死亡 9 4 13 69.23

生存 2 41 43 95.35

合计 11 45 56 89.28

     

表  5  无创血清学模型预测AUGIB患者疾病转归价值

项目 AUC 95%CI 敏感度 特异度 P 值

MCP-1 0.807 0.748-0.858 88.20% 61.40% <0.001

BUN/Cr 0.821 0.763-0.870 83.00% 71.93% <0.001

S100A12 0.788 0.727-0.841 88.55% 63.16% <0.001

INR 0.759 0.696-0.815 71.43% 70.18% <0.001

无创血清学模型 0.936 0.894-0.956 88.10% 85.96% <0.001

AUGIB: 急性上消化道出血; AUC: 曲线下面积; MCP-1: 单核细胞趋化蛋白; BUN/Cr: 尿素氮/肌酐; S100A12: S100钙结合蛋白A12; INR: 国际标准化

比值.

     

表  4  AUGIB患者疾病转归影响因素

自变量 赋值 β S.E. Wald χ 2 P 值 OR
95%CI

下限 上限

MCP-1 实测值 1.502 0.346 18.834 <0.001 4.489 1.642 12.271

S100A12 实测值 1.305 0.298 19.170 <0.001 3.687 1.345 10.106

BUN/Cr 实测值 1.102 0.321 11.776 <0.001 3.009 1.127 8.033

INR 实测值 1.122 0.271 17.146 <0.001 3.071 1.113 8.476

常数项 - 1.287 0.367 12.298 <0.001 3.622 1.205 10.887

BUN/Cr: 尿素氮/肌酐; S100A12: S100钙结合蛋白A12; MCP-1: 单核细胞趋化蛋白; INR: 国际标准化比值.
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敏感指标, 正常范围为0.8-1.5, 数值越高说明出血风险越

高. 充足证据证实, INR越高, AUGIB患者危险度越高, 死
亡风险越高, 与本研究观点相符[23-25]. 

从ROC曲线看来, S100A12、BUN/Cr、INR、

MCP-1均具有一定AUGIB患者预后预测价值, 故本研

究针对四项血清标志物进行Logistic二元回归拟合, 建
立无创血清学模型. 统计分析发现, 无创血清学模型在

AUGIB患者预后预测中的AUC为0.936, 敏感度及特异

度均超过80%, 说明无创血清学模型预测效能好. 为进

一步验证无创血清学模型预测效能, 本研究另选取56
例AUGIB患者进行外部验证, 结果发现预测准确率达

89.28%, 可作为AUGIB患者预后有效评估工具, 帮助临

床学者快速识别高风险人群, 采取针对性防治措施, 促
进预后.

4  结论

综上所述, S100A12、BUN/Cr、INR、MCP-1均是

AUGIB患者死亡独立危险因素, 据此建立无创血清

学模型具有良好预测效能, 可为临床诊治提供科学指

导. 本研究属单中心小样本研究, 纳入变量较少, 未进

行S100A12、BUN/Cr、INR、MCP-1外部验证, 加以

AUGIB患者疾病转归易受经济情况、治疗意愿等因素

影响, 日后应开展多中心大样本研究, 尽可能多地纳入

变量, 进行更为深入研究证实.

文章亮点

实验背景

Glasgow-Blatchford出血评分(glasgow blatchford score, 
GBS)是急性上消化道出血(acute upper gastrointestinal 
hemorrhage, AUGIB)预后评估有效工具, 但其涉及内容

过多, 无法在短时间内收集完毕, 具有一定局限性. 

实验动机

无创血清学模型是由血清生物标志物组合形成的预测

模型, 相比于单一血清标志物, 具有准确性高、无创、

可重复操作等优点, 受到临床学者高度重视. 血清尿素

氮/肌酐(blood urea nitrogen/creatinine, BUN/Cr)可于入院

后6 h-48 h内动态升高, 是AUGIB患者不良结局的独立因

素. S100钙结合蛋白12(S100A12)属酸性蛋白, 可通过介

导炎症反应参与消化系统疾病, 且具有疾病预后预测价

值.

实验目标

探讨无创血清学模型对AUGIB患者疾病转归的预测价

值.

实验方法

选取2021-01/2023-10我院收治的213例AUGIB患者作为

研究对象, 根据30 d内生存状况作为疾病转归判定标准,

图  1  ROC曲线. BUN/Cr: 尿素氮/肌酐; S100A12: S100钙结合蛋白A12; MCP-1: 单核细胞趋化蛋白; INR: 国际标准化比值; ROC: 受试者工

作特征曲线.
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采用Logistic回归方程分析AUGIB疾病转归影响因素, 建
立无创血清学模型, 绘制受试者工作特征曲线及曲线下

面积分析无创血清学模型预测AUGIB患者疾病转归效

能, 并进行外部验证.

实验结果

本研究中死亡组患者BUN/Cr高于生存组, 且高BUN/Cr
是AUGIB患者死亡独立预测因子, 该结果说明BUN/Cr
在上消化道出血及预后评估均具有提示作用. 国际标准

化比值(international normalized ratio, INR)是监测凝血功

能的敏感指标, 正常范围为0.8-1.5, 数值越高说明出血风

险越高. 充足证据证实, INR越高, AUGIB患者危险度越

高, 死亡风险越高, 与本研究观点相符. 

实验结论

临床诊治提供科学指导. 本研究属单中心小样本研究, 
纳入变量较少, 未进行S100A12、BUN/Cr、INR、单核

细胞趋化蛋白1外部验证, 加以AUGIB患者疾病转归易

受经济情况、治疗意愿等因素影响.

展望前景

本研究基于上述血清学指标建立无创模型, 分析其对

AUGIB患者疾病转归的预测效能, 以期为临床学者提前

采取防治措施, 提高生存率提供科学依据.
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Abstract
BACKGROUND
Upper gastrointestinal cancer, including gastric cancer and 
esophageal cancer, is a group of common digestive system 
cancers worldwide. Although the diagnostic efficiency for 
esophageal cancer and gastric cancer has improved in recent 
years, more than 80% of patients are in the moderate and 
advanced stages when they seek medical treatment, with 
5-year survival rates of 30.30% and 35.10%, respectively. The 
5-year survival rate of esophageal cancer in urban areas is 
significantly lower than that in rural areas.

AIM
To construct a predictive model for screening compliance 
among populations at high risk for early cancer in the upper 
digestive tract using classification trees. 

METHODS
A total of 800 farmers at high risk for early upper gastro-
intestinal cancer recruited in Shengzhou City from February 
to August 2023 were selected. The compliance with follow-
up and screening results were statistically analyzed. Logistic 
regression and classification tree model were used to analyze 
the influencing factors of screening compliance in farmers at 
high risk for early upper gastrointestinal cancer, and receiver 
operating characteristic curve analysis was performed to 
evaluate the prediction efficiency of the model.

RESULTS
Among the 800 patients, 463 (57.88%) underwent endoscopic 
screening. Chronic superficial gastritis (61.12%) accounted for 
the highest proportion, followed by colorectal polyps (15.98%). 
There were statistically significant differences between 
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the compliance group and non-compliance group in age, 
education, family monthly income, drinking history, family 
history of cancer, intention of physical examination, fear of 
endoscopy, reluctance to screen for being asymptomatic, 
awareness of cancer prevention and treatment, and health 
literacy (P < 0.05). Logistic regression analysis showed that 
factors such as family monthly income, history of alcohol 
consumption, willingness to undergo health checkups, 
awareness of cancer prevention and control, health literacy, 
fear of endoscopy, and unwillingness to screen for being 
asymptomatic were factors affecting the compliance of 
farmers at high risk for screening for early cancer in the 
upper digestive tract (P < 0.05). The classification tree results 
showed that willingness to undergo health check-ups, fear 
of endoscopy, unwillingness to screen for asymptomatic 
conditions, awareness of cancer prevention and control, 
and having health literacy were factors influencing the 
compliance of high-risk farmers with screening for early 
cancer in the upper digestive tract. The area under the curve 
of the classification tree model was smaller than that of the 
logistic regression model, suggesting that the fitting effect of 
the classification tree model was better.

CONCLUSION
The willingness to undergo health check-ups, fear of 
endoscopy, unwillingness to screen for asymptomatic 
conditions, awareness of cancer prevention and control, and 
having a high level of health literacy are factors that influence 
the compliance of high-risk farmers with screening for early 
cancer in the upper digestive tract. The classification tree 
model constructed based on these factors has good predictive 
performance.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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Early upper digestive tract cancer; Follow-up; Compliance; 
Intervention
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摘要
背景  
上消化道癌(胃癌、食管癌)是全球范围内常见的消化
系统癌症, 尽管近些年食管癌和胃癌诊断效能有所提
高, 但超过80%患者在就诊时处于中晚期, 5年预后生
存率分别30.30%、35.10%, 且城市地区食管癌5年生
存率明显低于农村地区. 

目的
采用分类树构建农民上消化道早癌高危人群筛查依
从性的预测模型.

方法
选取2023-02/2023-08嵊州市招募的800名上消化道早
癌高危农民, 统计随访依从情况及随访筛查结果, 采
用Logistic回归和分类树模型分析农民上消化道早癌
高危人群筛查依从性的影响因素, 受试者工作特征曲
线评价模型预测效能.

结果
800名中共有463名(57.88%)接受内镜筛查, 慢性浅
表性胃炎(61.12%)占比最高, 其次为结直肠息肉
(15.98%); 依从组与不依从组年龄、学历、家庭月
收入、饮酒史、癌症家族史、健康体检意愿、对内
镜检查感到害怕、无症状不愿筛查、癌症防治认知
度、健康素养相比, 差异均有统计学意义(P <0.05); 
Logistic回归分析显示, 家庭月收入、饮酒史、愿意
健康体检、癌症防治认知度、具备健康素养、对内
镜检查感到害怕、无症状不愿筛查是上消化道早癌
高危农民筛查依从性的影响因素(P<0.05); 分类树结
果显示, 健康体检意愿、对内镜检查感到害怕、无症
状不愿筛查、癌症防治认知度、具备健康素养是上
消化道早癌高危农民筛查依从性的影响因素; 分类
树模型的曲线下面积(area under the curve, AUC)小于
Logistic回归模型的AUC, 提示分类树模型拟合效果
较好.

结论
健康体检意愿、对内镜检查感到害怕、无症状不愿
筛查、癌症防治认知度、具备健康素养是上消化道
早癌高危农民筛查依从性的影响因素, 根据上述构建
的分类树模型具有良好的预测效能.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 分类树模型; 农民; 高危; 上消化道早癌; 人随访; 
依从性; 干预

核心提要: 目前关于上消化道内镜筛查依从性的研究对

象为城市居民, 关于农村居民的相关研究较为少见. 分类

树模型通过对数据集分割和判断生成树状结构, 对纳入

因素进行重要性排序, 筛出主要因素, 以实现对研究对象

准确预测. 
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0  引言

上消化道癌(胃癌、食管癌)是全球范围内常见的消化

系统癌症, 据2020年全球癌症数据库显示, 我国胃癌、

食管癌发病率占比分别为5.60%、3.10%, 病死率占比为

7.70%、5.50%[1]. 尽管近些年食管癌和胃癌诊断效能有

所提高, 但超过80%患者在就诊时处于中晚期, 5年预后

生存率分别30.30%、35.10%, 且城市地区食管癌5年生

存率明显低于农村地区[2]. 癌症治疗效果、生存时间与

癌症发现时期密切相关, 早发现、早诊断、早预防及早

治疗是防治恶性癌症的关键[3], 而高危上消化道早癌主

要筛查手段为内镜检查, 也是防控上消化道癌症的有效

措施[4]. 嵊州市属于县级市, 农村居民为主要群体, 在文

化程度、经济收入、健康宣教受教等方面存在一定缺

乏, 此类群体主动体检比较低, 胃镜筛查顺应性欠佳, 远
低于全国均值60%[5]. 鉴于目前有关上消化道内镜筛查

依从性的研究对象为城市居民[6], 关于农村居民的相关

研究较为少见. 分类树模型是通过对数据集进行分割和

判断生成树状结构, 能处理连续数据的分类问题, 对纳

入因素进行重要性排序, 筛出主要因素并进行综合分析, 
以实现对研究对象准确预测[7]. 在此基础上, 本研究主要

观察农民上消化道早癌高危人群筛查依从性的影响因

素, 构建分类树预测模型, 这也是本研究创新所在, 为快

速、便捷、准确地筛查需进行依从性强化干预的人群

提供参考, 从而提高上消化道早癌检出率或减少上消化

道的发生.

1 材料和方法

1.1 材料 选取2023-02/2023-08嵊州市招募的800名上消

化道早癌高危农民. 在研究开展前, 向入组受试者阐释

本研究目的、意义, 患者可自愿加入, 充分保证受试者

了解课题目的及意义后签署知情同意书, 保证每位研究

对象选择权或放弃本研究的权利. 本研究为前瞻性研究, 
已获得我院伦理委员会审批. 纳入标准: 均为嵊州市农

村户口, 在本地居住满3年以上, 从事农业生产超过5年; 
有完全行为能力, 自愿参与本研究, 知情同意书; 存在上

消化道相关症状, 如胃灼热、胃痛、体重减轻等; 近1 
mo内未使用抗炎药、抗凝药、抗生物、抑酸剂或质子

泵制剂等药物. 排除标准: 不能配合问卷填写内容; 已确

诊为其他系统恶性癌症, 如肺癌、乳腺癌等; 既往存在

胃部手术史; 不能配合消化道内镜检查; 严重全身性疾

病, 如严重贫血、心肝肾功能不全; 出血倾向或碘过敏

史.
1.2 方法

1.2.1 调查内容和方法: 本研究采用整群抽样, 选择六

个相邻农村常住居民800名, 由经过统一培训的小组成

员协助完成问卷调查内容. 调查内容包括性别、婚姻

状态、年龄、职业、家庭月收入、学历、癌症家族

史、饮酒史、健康体检意愿、吸烟史、对内镜检查感

到害怕、无症状不愿筛查、担忧诊断结果为阳性、癌

症防治认知度、健康素养等. 
吸烟史定义每天吸烟≥1支, 连续超过6 mo, 饮酒

史定义男性乙醇摄入量>40 g/d, 女性乙醇摄入量>20 g/
d. 癌症防治认知度参考《癌症防治实施方案(2019-2022
年)》[8]制定相关问卷内容, 涉及调查对象一般情况、癌

症认知、癌症预防行为及态度等. 健康素养[9]内容涉及

基本健康知识和理念(22题28分)、健康生活方式与行为

(16题22分)及基本技能(12题16分), 健康素养问卷内容共

50道题目66分, 调节对象实际得分达总分80%及以上, 视
为具备健康素养. 
1.2.2 上消化道早癌高危判定[10]: (1)经常吸烟(每天

≥15支, 持续10年以上); (2)经常饮酒(白酒每天50 mL, 
持续10年以上); (3)喜欢烫热、粗硬食物; (4)常食用霉

变、腌晒食物; (5)家族存在消化道癌症史; (6)进行性

消瘦; (7)反流性食管炎或胃病; (8)伴有食欲不振、腹

胀、胃灼热、反酸等症状; (9)吞咽困难; (10)呕血黑

便; (11)进食时伴胸骨后或剑突下疼痛, 可呈烧灼样、

针刺样、牵拉样. 凡具备以上(1)-(4)任两项或(5)-(11)
任一项视为高危群体, 建议做胃镜检查. 
1.3 质量控制 本研究小组成员均经过统一培训, 行消化

道内镜的临床医师统一进行技术培训, 统一标准和检查

规范. 本研究数据仅限本研究使用, 数据录入采用双人

形式录入, 输入完毕后随机抽取20%-40%检查, 确定无

误后, 交由数据监察员再次审核全部数据, 保证数据真

实性和完整性, 最后锁定数据. 
1.4 观察指标 (1)分析上消化道早期高危农民筛查依从

性; (2)上消化道早癌高危农民内镜随访结果; (3)比较

上消化道早癌高危农民筛查依从性临床资料; (4)采用

Logistic回归和分类树模型分析农民上消化道早癌高危

人群筛查依从性的影响因素; (5)对比分析分类树模型与

Logistic回归模型的预测效能.
统计学处理 使用统计学软件SPSS 24.0分析数据, 

计数资料以n (%)表示, 采用χ 2检验或校正χ 2检验, 等级

资料比较用秩和检验; 将上消化道早癌高危农民筛查

依从性与否作为因变量, 将单因素分析中有意义的变

量作为自变量, 控制年龄、癌症家族史、学历等潜在

的混杂因素后进行Logistic回归分析; 采用SPSS软件构

建分类树模型, 预测不同影响因素的强度与分层节点, 
筛选筛查依从性的影响因素, 分析不同因素间的相互

关系, 树的剪枝采用预修剪刀法, 分类规则: 树的生长

枝条分割显著性水准α merge = 0.05、α split = 0.05; 绘
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制受试者工作特征曲线(receiver operating characteristic 
curve, ROC)、曲线下面积(area under the curve, AUC)
评估预测效能. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 上消化道早癌高危农民筛查依从性 800名消化道

早癌高危农民, 接受内镜筛查随访者有463名, 占57.88%; 
未做内镜筛查随访者337名, 占42.13%, 其中拒绝理由为

“没必要, 无不舒服症状”者有141名, 理由为“检查费

用太高, 经济压力大”者75名, “年纪大, 不想再检查”

者57名, “去医院路途远, 就医不方便”者64名, 分别占

41.84%、22.26%、16.91%、18.99%. 
2.2 上消化道早癌高危农民内镜筛查结果 收集463名消

化道早癌高危农民的内镜随访结果, 慢性浅表性胃炎占

全部高危人群的63.50%, 其次为胃溃疡, 占13.61%, 筛查

出可疑食管癌3例, 食管癌1例, 分别占0.65%、0.22%, 见
表1. 
2.3 上消化道早癌高危农民筛查依从性的单因素分

析 根据上消化道早癌高危农民筛查依从性与否分为依

从组(已做内镜检查人群)和不依从组(未做内镜检查人

群). 年龄、学历、家庭月收入、饮酒史、癌症家族史、

健康体检意愿、对内镜检查感到害怕、无症状不愿筛

查、癌症防治认知度、健康素养相比, 差异均有统计学

意义(P <0.05), 见表2. 
2.4 上消化道早癌高危农民筛查依从性的多因素分析 
将上消化道早癌高危农民筛查依从性与否作为因变量

(否 = 0, 是 = 1), 将上述分析中有意义的变量作为自变量

(赋值见表3). Logistic回归分析结果显示: 家庭月收入、

饮酒史、愿意健康体检、癌症防治认知度、具备健康

素养是上消化道早癌高危农民筛查依从性的保护因素, 
对内镜检查感到害怕、无症状不愿筛查是其危险因素

(P <0.05), 见表4. 
2.5 分类树模型构建 由图1可知, 分类树模型共包含3层

11个节点, 终端节点共有7个, 共筛选出5个解释变量, 分
别是健康体检意愿、对内镜检查感到害怕、无症状不

愿筛查、癌症防治认知度、具备健康素养. 共提取出7
条分类规则: (1)不愿意健康体检, 无症状仍愿检查, 筛查

依从占该节点构成的70.12%; (2)不愿意健康体检, 无症

状不愿检查, 筛查依从占该节点构成的37.25%; (3)愿意

健康体检, 对内镜检查不感到害怕, 癌症防治认知度低

水平, 筛查依从占该节点构成的38.59%; (4)愿意健康体

检, 对内镜检查不感到害怕, 癌症防治认知度中水平, 筛
查依从占该节点构成的60.84%; (5)愿意健康体检, 对内

镜检查不感到害怕, 癌症防治认知度高水平, 筛查依从

占该节点构成的70.05%; (6)愿意健康体检, 对内镜检查

感到害怕, 不具备健康素养, 筛查依从占该节点构成的

51.85%; (7)愿意健康体检, 对内镜检查感到害怕, 具备健

康素养, 筛查依从占该节点构成的72.73%. 
2.6 分类树模型与Logis t ic回归模型评价 绘制ROC
曲线, 分类树模型的AUC为0.924(95%CI: 0.903-0.941), 
敏感度为80.78%, 特异度为87.24%、阳性预测值

43.89%、阴性预测值89.42%; Logistic回归模型的AUC
为0.944(95%CI: 0.926-0.959), 敏感度为80.56%, 特异度为

81.31%、阳性预测值56.29%、阴性预测值92.36%, 根据

判定标准两个模型的区分度均较高, 见图2. 进一步计算

分类树模型Risk和错分矩阵, 结果显示: 分类树模型预测

上消化道早癌高危农民筛查依从性的正确率为75.63%, 
Risk统计量估计值为0.261, 标准误差为0.006, 提示分类

树模型拟合效果较好. 

3  讨论

消化道内镜检查是公认消化道癌诊断、筛查的有效方

法, 一项随机对照研究证实, 消化道高危群体行内镜筛

查, 不仅能确定食管、胃部是否病变, 还能减少食管癌

和胃癌带来的疾病负担[11]. 近年来, 上消化道早癌诊治

宣教在全国逐渐普及, 部分患者能早期确诊, 但大部分

     

表  1  内镜筛查结果

检查结果 人数 构成比(%)

慢性浅表性胃炎 294 63.50

胃溃疡 63 13.61

慢性萎缩性胃炎 42 9.07

十二指肠球部溃疡 20 4.32

无异常 25 5.40

黏膜下肿物及结节 11 2.38

胃息肉 4 0.86

可疑食管癌 3 0.65

食管癌 1 0.22
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表  2  筛查依从性的单因素分析

资料 总例数 依从组(n  = 463) 不依从组(n  = 337) Z /χ 2值 P 值

性别 0.456 0.499

男 428 243(56.78) 185(43.22)

女 372 220(59.14) 152(40.86)

年龄(岁) 40.596 <0.05

<45 121 100(21.60) 21(6.23)

45-59 129 58(12.53) 71(21.07)

≥60 550 305(65.87) 245(72.70)

职业 2.642 0.267

全职 460 257(55.51) 203(60.24)

兼职 168 106(22.89) 62(18.40)

无业/其他 172 100(21.60) 72(21.36)

学历 18.251 <0.05

文盲 332 163(35.21) 169(50.15)

小学、初中 248 156(33.69) 92(27.30)

高中、中专 130 85(18.36) 45(13.35)

大专及以上 90 59(12.74) 31(9.20)

婚姻状态 0.917 0.338

已婚 747 429(92.66) 318(94.36)

未婚 53 34(7.34) 19(5.64)

家庭月收入(元) 33.240 <0.05

<2000 105 34(7.34) 71(21.07)

2000-3000 564 343(74.08) 221(65.58)

≥3001 131 86(18.57) 45(13.35)

饮酒史 8.819 0.003

有 150 103(22.25) 47(13.95)

无 650 360(77.75) 290(86.05)

吸烟史 0.164 0.685

有 121 68(14.69) 53(15.73)

无 679 395(85.31) 284(84.27)

癌症家族史 38.104 <0.05

有 203 155(33.48) 48(14.24)

无 597 308(66.52) 289(85.76)

健康体检意愿 198.381 <0.05

愿意 423 343(74.08) 80(23.74)

不愿意 377 120(25.92) 257(76.26)

对内镜检查感到害怕 51.548 <0.05

是 242 94(20.30) 148(43.92)

否 558 369(79.70) 189(56.08)

无症状不愿筛查 82.876 <0.05

是 298 111(23.97) 187(55.49)

否 502 352(76.03) 150(44.51)

担忧诊断结果为阳性 0.630 0.427

是 288 172(37.15) 116(34.42)

否 512 291(62.85) 221(65.58)

癌症防治认知度 41.000 <0.05

低水平 184 71(15.33) 113(33.53)

中水平 429 261(56.37) 168(49.85)

高水平 187 131(28.29) 56(16.62)

健康素养 29.386 <0.05

具备 231 168(36.29) 63(18.69)

不具备 569 295(63.71) 274(81.31)
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患者在就诊治疗时处于中晚期, 治疗效果不甚理想, 患
者预后效果较差[12]. 

内镜筛查属于有创操作, 在普通群体中接受度不高, 
如日本接受内镜筛查参与率仅为16.00%[13], 我国河南省

接受内镜筛查参与率为17.69%[5]. 本研究中, 800名上消

化道早癌高危群体接受内镜筛查参与率为57.88%, 可
能与本地区饮食习惯多喜欢腌制、高盐食物, 多数患

者均伴有不同程度消化不良症状, 如进食后上腹部不

适、隐痛、伴嗳气、恶心等. 慢性浅表性胃炎、结直

肠息肉、慢性萎缩性胃炎等是引起上消化道癌的主要

危险因素[14], 本研究结果此类群体有较高的内镜就诊筛

查依从性, 而这些疾病确诊往往需要行内镜检查, 作为

高危群体更易接受内镜检查. 
Logistic回归常用于疾病诊断、风险因素筛查; 分

类树模型用分类和预测的树状图, 更直观展示结果, 更
好地分析疾病高风险群体特征, 展现各因素之间的交互

作用, 无须考虑变量间共线性问题[15]. 本研究经Logistic
回归分析显示, 家庭月收入、饮酒史、愿意健康体检、

     

表  3  赋值说明

自变量 赋值说明

因变量 筛查依从性 不依从 = 0, 依从 = 1

自变量

X1 家庭月收入 <2000元 = 1, 2000-3000元 = 2, ≥3001元 = 3

X2 饮酒史 无 = 0, 有 = 1

X4 对内镜检查感到害怕 否 = 0, 是 = 1

X5 无症状不愿筛查 否 = 0, 是 = 1

X6 癌症防治认知度 低水平 = 1, 中水平 = 2, 高水平 = 3

X7 健康素养 不具备 = 0, 具备 = 1

图  1  分类树模型. 
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癌症防治认知度、具备健康素养、对内镜检查感到害

怕、无症状不愿筛查是上消化道早癌高危农民筛查依

从性的影响因素. 较于普通胃镜、肠镜, 无痛内镜、无

痛肠镜是常用的检查工具, 给受试者带来痛苦较小, 但
检查费用较高, 家庭收入高群体能承担检查费用, 更愿

意接受筛查, 遵医行为更好, 更易接受临床医师建议[16]. 
相关研究显示, 低收入家庭, 有时可能因为检查费用高, 
若诊断为癌症, 后期治疗成本也可能无力承担, 会直接

放弃治疗[17]. 有研究显示, 饮酒史是引发上消化道癌的

危险因素, 酒精通常指乙醇, 属于有机化合物, 本身不是

致癌物, 乙醇在肠道内经酶类物质分解生成乙醛, 高浓

度乙醛长时间留存体内, 可引发黏膜损伤, 从而增加食

管癌发生风险[18]. 
本研究中依从性组与不依从组愿意健康体检、癌

症防治认知度存在明显差异, 分析原因可能是本研究纳

入群体为农村居民, 受教育程度存在明显差异, 受教育

程度低对癌症相关知识了解不多、癌症防治认知度不

高, 部分患者可能因家庭收入、高龄、对子女产生负担

等原因, 接受健康体检的意愿不高. 健康素养是个人获

取和理解基本健康信息、服务, 并运用这些信息和服务

作出正确判断, 从而维护和促进健康的能力[19]. 癌症防

治认知度是评估居民健康素养、判断癌症防治工作效

果的主要指标, 调查数据显示, 居民对癌症防治认知度

越高, 具备健康素养水平越高[20], 健康素养水平低居民

对健康信息理解弱, 可能对医疗资源利用存在浪费现象, 
会频繁就医、过度用药或寻找不合适医疗机构, 增加医

疗资源和个人经济负担[21]. 内镜检查作为一种侵入性操

作, 会刺激消化系统, 在检查过程中头脑保持清醒, 容易

出现喉咙痛, 加上对胃镜检查认知不足、检查可能会造

成医源性感染及临床医师操作技术等产生担忧, 一些居

民可能会对内镜检查感到害怕[22]. 本研究结果显示, 两
组无症状不愿筛查存在明显差异, 部分患者出现恶心呕

吐、腹痛及嗳气等症状, 感觉可能是饮食不当、消化不

良造成, 且本地居民喜欢腌制、高盐食物, 有时多吃一

些不消化食物等原因, 上消化道癌早期症状不明显, 农
村居民对癌症知识、防治知识认知、就医意识不强, 所
以此患者更不愿意接受检查[10]. 

本研究经分类树模型分析发现健康体检意愿、对

内镜检查感到害怕、无症状不愿筛查、癌症防治认知

度、具备健康素养是上消化道早癌高危农民筛查依从

性的影响因素, 家庭月收入、饮酒史未纳入该模型, 可
能是变量之间存在共线性问题. 分类树模型能避开共线

性问题, 避免过度拟合现象, 充分了解各变量之间的相

互关系[23]. 本研究中分类树模型分为3层节点, 首层为健

康体检意愿, 愿意接受健康体检者筛查依从性较高; 第2
层为变量间存在相互关系, 无症状不愿筛查是不愿接受

健康体检者筛查依从性的影响因素, 对内镜感到害怕是

愿意接受健康体检者筛查依从性的影响因素, 第3层显

示, 癌症防治认知度水平是具备健康素养者筛查依从性

的影响因素. 通过对比两种模型预测效能显示, 分类树

模型预测上消化道早癌高危农民筛查依从性的拟合效

果较好. 

4  结论

综上所述, 上消化道早癌高危农民筛查依从性的影响因

素包括健康体检意愿、对内镜检查感到害怕、无症状

不愿筛查、癌症防治认知度、具备健康素养等, 构建的

图  2  预测模型的ROC曲线. ROC: 受试者工作特征曲线.
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表  4  筛查依从性的多因素分析

变量 S.E. β OR
95%CI

Wald χ 2 P 值
下限 上限

家庭月收入 0.422 -1.097 0.334 0.132 0.845 6.754 <0.05

饮酒史 0.311 -0.780 0.458 0.230 0.914 6.287 <0.05

愿意健康体检 0.364 -1.110 0.330 0.160 0.679 9.297 <0.05

对内镜检查感到害怕 0.483 1.446 4.244 1.765 10.207 8.958 <0.05

无症状不愿筛查 0.271 1.252 3.498 1.489 8.216 21.347 <0.05

癌症防治认知度 0.296 -0.779 0.459 0.216 0.975 6.924 <0.05

具备健康素养 0.267 -1.194 0.303 0.113 0.812 20.008 <0.05
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分类树模型具有良好的预测效能, 针对影响因素采取适

当干预措施, 加强癌症相关知识宣教工作, 并开展内镜

筛查宣传教育、早癌知识教育等, 有助于促进上消化道

癌症高危人群保持良好内镜筛查依从性, 提高人群癌症

相关知识知晓率, 对提升癌症综合防治能力有积极作用. 
本研究存在不足之处, 患者依从性受多方面主观性和客

观性, 样本仅限于嵊州市的农民, 可能存在一定地域局

限性, 后续研究考虑扩大样本量、增加不同地区的样

本、病例资料.

文章亮点

实验背景

上消化道癌(胃癌、食管癌)是全球范围内常见的消化

系统癌症, 据2020年全球癌症数据库显示, 我国胃癌、

食管癌发病率占比分别为5.60%、3.10%, 病死率占比为

7.70%、5.50%. 尽管近些年食管癌和胃癌诊断效能有所

提高, 但超过80%患者在就诊时处于中晚期, 5年预后生

存率分别30.30%、35.10%, 且城市地区食管癌5年生存

率明显低于农村地区. 

实验动机

鉴于目前有关上消化道内镜筛查依从性的研究对象为

城市居民, 关于农村居民的相关研究较为少见.

实验目标

本研究主要观察农民上消化道早癌高危人群筛查依从

性的影响因素, 构建分类树预测模型.

实验方法

选取2023-02/2023-08嵊州市800名上消化道早癌高危农

民, 统计随访依从情况及随访筛查结果, 采用Logistic回
归-分类树模型分析农民上消化道早癌高危人群筛查依

从性的影响因素, 受试者工作特征曲线评价模型预测效

能.

实验结果

依从组与不依从组年龄、学历、家庭月收入、饮酒

史、癌症家族史、健康体检意愿、对内镜检查感到害

怕、无症状不愿筛查、癌症防治认知度、健康素养相

比, 差异均有统计学意义(P<0.05); Logistic回归分析显示, 
家庭月收入、饮酒史、愿意健康体检、癌症防治认知

度、具备健康素养、对内镜检查感到害怕、无症状不

愿筛查是上消化道早癌高危农民筛查依从性的影响因

素(P<0.05); 分类树结果显示, 健康体检意愿、对内镜检

查感到害怕、无症状不愿筛查、癌症防治认知度、具

备健康素养是上消化道早癌高危农民筛查依从性的影

响因素; 分类树模型的曲线下面积(area under the curve, 
AUC)小于Logistic回归模型的AUC, 提示分类树模型拟

合效果较好.

实验结论

健康体检意愿、对内镜检查感到害怕、无症状不愿筛

查、癌症防治认知度、具备健康素养是上消化道早癌

高危农民筛查依从性的影响因素, 根据上述构建的分类

树模型具有良好的预测效能.

展望前景

本研究为快速、便捷、准确地筛查需进行依从性强化

干预的人群提供参考, 从而提高上消化道早癌检出率或

减少上消化道的发生.
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Abstract
BACKGROUND
Acute nonvariceal upper gastrointestinal bleeding 
(ANVUGIB) is a clinical emergency with high mortality and 
recurrence rates, but there is no unified treatment consensus 
in clinical practice, and relevant research remains a key 
focus of clinical attention. This study attempted to combine 
oral hemocoagulase and Kangfuxin solution to improve the 
therapeutic effect.

AIM
To explore the therapeutic effect of oral hemocoagulase and 
Kangfuxin solution in patients with ANVUGIB.

METHODS
A total of 132 ANVUGIB patients treated at the Department 
of Gastroenterology of Yiwu Central Hospital from March 
2022 to April 2024 were selected and divided into three 
groups (A, B, and C) using the random number table method. 
All the three groups received conventional treatment, group 
B was additionally given oral hemocoagulase, and group C 
was additionally given oral hemocoagulase combined with 
Kangfuxin solution. The rate of immediate hemostasis, time 
to bleeding cessation, time to black stool disappearance, 
hospital stay, rebleeding rate, prothrombin time (PT), 
cortisol (Cor), activated partial thromboplastin time (APTT), 
antidiuretic hormone (ADH), D-dimer (D-D), fibrinogen (FIB), 
gastrin, hemoglobin, coagulation angle (α), reaction time 
(R), maximum amplitude (MA), and adverse reactions were 
compared among the three groups.

RESULTS
The rate of immediate hemostasis was higher in group 
C [95.45% (42/44)] than in group A [65.91% (29/44)] and 
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group B [81.82% (36/44)] (P < 0.05). The rebleeding rate 
was lower in group C [0.00% (0/44)] than in group B [9.09% 
(4/44)] and group A [15.91% (7/44)] (P < 0.05), but there 
was no statistical difference between group A and group 
B (P > 0.05). The duration of hospitalization in group C 
was shorter than that of group B and group A (P < 0.05). 
After treatment, APTT, PT, D-D, Cor, ADH, and gastrin 
were lower in group C than in group B and group A, and 
in group B than in group A, while FIB, R, α, and MA were 
higher in group C than in group B and group A, and in 
group B than in group A (P < 0.05). There was no significant 
difference in the incidence of adverse reactions among the 
three groups (P > 0.05).

CONCLUSION
The application of oral hemocoagulase and Kangfuxin 
solution in patients with ANVUGIB can effectively 
control bleeding symptoms, improve coagulation indexes 
and thromboxelasmogram indexes, reduce the risk of 
rebleeding, and contribute to the recovery of patients.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
急性非静脉曲张性上消化道出血(acute nonvariceal 
upper gastrointestinal bleeding, ANVUGIB)是临床危急
病症, 病死率、复发率均较高, 但临床尚未形成统一
治疗意见, 相关研究仍是临床关注重点. 本研究尝试
联合口服血凝酶及康复新液以提升治疗效果. 

目的
探究口服血凝酶及康复新液在ANVUGIB患者中的应
用效果.

方法
选取2022-03/2024-04义乌市中心医院消化内科的132
例ANVUGIB患者, 以随机数字表法分为3组, A组接
受常规治疗, B组基于A组, 给予血凝酶治疗, C组基于
B组, 给予康复新液治疗. 对比3组即时止血有效率、

出血停止时间、黑便消失时间、住院时间、再出
血率、凝血酶原时间(prothrombin time, PT)、皮质醇

(cortisol, Cor)、活化部分凝血活酶时间(activated partial 
thromboplastin time, APTT)、抗利尿激素(antidiuretic 
hormone, ADH)、D-二聚体(D-dimer, D-D)、纤维蛋
白原(fibrinogen, FIB)、胃泌素、血红蛋白、凝固角
(coagulation angle, α)、反应时间(reaction time, R)、最
大振幅(maximum amplitude, MA)及不良反应.

结果
C 组 即 时 止 血 有 效 率 9 5 . 4 5 % ( 4 2 / 4 4 ) 大 于 A 组
65.91%(29/44)、B组81.82%(36/44)(P<0.05), 且再出血
率0.00%(0/44)小于B组9.09%(4/44)、A组15.91%(7/44)
(P<0.05), 但A组、B组比较, 差异无统计学意义; C组
出血停止、黑便消失及住院时间<B组<A组(P<0.05); 
治疗后C组APTT、PT、D-D、Cor、ADH、胃泌素
<B组<A组, FIB、R、α、MA>B组>A组(P<0.05); 3组
不良反应发生率对比, 差异无统计学意义.

结论
口服血凝酶与康复新液应用于ANVUGIB患者中, 可
有效控制出血症状, 改善凝血指标, 调节血栓弹力图
指标, 降低再出血风险, 有助于患者病情恢复.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 康复新液; 急性非静脉曲张性上消化道出血; 止
血; 血凝酶; 凝血功能

核心提要: 急性非静脉曲张性上消化道出血(a c u t e 
nonvariceal upper gastrointestinal bleeding, ANVUGIB)的临

床治疗以控制出血为主要原则, 而对于轻度患者药物治

疗为首选方案, 但可能存在止血效果不佳需增加止血方

式的情况, 会影响病情恢复, 还可能增加病危风险. 本研

究尝试采用血凝酶联合康复新液, 以期提高ANVUGIB的

治疗效果. 

文献来源: 王苗, 洪嫣兰, 傅志成, 金志清, 黎红光, 王海英. 口服血凝酶及康

复新液对急性非静脉曲张性上消化道出血患者止血效果的研究. 世界华人

消化杂志 2024; 32(10): 767-773 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i10/767.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i10.767

0  引言

急性非静脉曲张性上消化道出血(acute nonvariceal upper 
gastrointestinal bleeding, ANVUGIB)是消化内科常见急腹

症之一, 在急性上消化道出血中占比达80%-90%, 短时

间内出血量急剧上升, 严重者会出现失血性休克、周围

循环衰竭, 甚至死亡[1,2]. 及时止血为首要治疗原则, 常规

治疗主要选择抑酸药物, 以稳定血凝块, 保护胃黏膜, 达
到止血效果[3,4]. 另有学者[5,6]联合静脉推注止血药物, 以
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促进血凝, 但也增加血栓形成风险, 因此对其剂量的选

择需慎重, 临床治疗存在矛盾. 探究合理治疗药物以保

证止血效果、提升安全性一直是临床研究重点. 在临床

实践中发现, 加服康复新液后, 患者出血症状得到缓解[7]. 
康复新液是一种提纯于美洲大镰的生物制剂, 在抗菌、

抗炎、修复溃疡等方面作用显著[8,9]. 但其与血凝酶联合

治疗的研究较少. 为进一步明显康复新液的适用人群及

实际效果, 本研究选取132例ANVUGIB患者, 旨在分析

口服血凝酶与康复新液对患者即时止血有效率、再出

血率、凝血功能及不良反应的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究经伦理委员会审批后执行(批号: K2021-
IRB-116), 以随机数字表法将义乌市中心医院2022-
03/2024-04收治的132例ANVUGIB患者分为3组, 每组44
例. 

纳入标准: 依据《急性非静脉曲张性上消化道出血

诊治指南》[10], 临床诊断为ANVUGIB: 患者出现呕血、

黑便等症状, 或伴有心悸、头晕等; 经内镜检查显示, 无
食管胃底静脉曲张, 在上消化道发现出血病灶; 均为轻

度出血患者; 患者或家属对研究方案知情, 自愿签署同

意书. 
排除标准: 经内镜检查不能明确出血部位或出血原

因者; 出血程度为中度、重度患者; 同时伴有呼吸道出

血者; 合并血栓、贫血、凝血功能障碍等血液系统疾病

者; 因肝硬化、肿瘤等引起的消化道出血者; 存在严重

心、肾等重要器官严重病变者; 合并精神类疾病者; 过
敏体质者; 合并继发性溃疡而出血者. 中止标准: 实施研

究方案后未能有效止血需更改治疗方案者; 出现严重并

发症对药物结果判定产生影响者; 试验过程中原发病情

出现极大波动者. 中止病例, 做无效病例处理, 并重新纳

入新的病例. 本研究收集3组一般资料, 经统计学分析, 
发现, 组间比较均差异无统计学意义. 见表1. 
1.2 方法 A组: 常规治疗, 监测患者生命体征, 对症实施

禁食、胃肠减压、补充电解质、营养支持等措施, 取奥

美拉唑(厂家: 湖南赛隆药业(长沙), 批号: H20173315)80 
mg与100 mL 0.9%氯化钠溶液混合, 静脉推注, 随后以

8 mg/h速度持续静脉输注72 h, 同时密切关注患者血常

规、大便及血凝情况. B组: 在常规治疗基础上, 给予矛

头蝮蛇血凝酶(厂家: 蓬莱诺康药业, 批号: H20041418)口
服或鼻饲治疗, 取2单位血凝酶与20 mL 0.9%氯化钠溶液

混合稀释后口服, 1次/8 h. C组: 基于B组, 增加康复新液

(厂家: 内蒙古京新药业, 批号: Z15020805)口服或鼻饲治

疗, 3次/d, 20 mL/次. 3组均连续用药3 d, 观察患者临床表

现, 收集试验数据. 同时对于药物治疗无效患者, 需接受

内镜下止血或介入治疗以保证患者生命安全. 

1.3 观察指标 (1)即时止血有效率: 参考《内科学》[11]

拟定止血效果评价标准, 完全止血: 首次用药后12 h内
患者黑便、呕血等临床症状完全消失, 血压、心率、

脉搏等体征恢复正常, 大便潜血结果显示为阴性, 为完

全止血; 患者临床症状基本消失, 生命体征接近正常值, 
大便潜血结果呈+-++, 为基本止血; 患者临床症状无改

善甚至加重, 病情有严重倾向, 为未止血. 即时止血有

效率 = (完全止血例数+基本止血例数)/总例数×100%; 
(2)记录3组出血停止时间、黑便消失时间, 并继续观察

患者临床表现, 记录住院期间再次出血的情况, 收集住

院时间; (3)治疗前后收集患者空腹静脉血, 取2 mL采
用ACLTOP750CTS型全自动凝血分析仪(西班牙Werfen
公司)测定凝血功能, 包括凝血酶原时间(prothrombin 
time, PT)、活化部分凝血活酶时间(activated partial 
thromboplastin time, APTT)、D-二聚体(D-dimer, D-D)、
血浆纤维蛋白原(fibrinogen, FIB); 取样本血3 mL, 以3000 
r/min转速离心10 min, 分离血清、血浆, 储存至-80 ℃
冰柜中待检, 采用化学发光法测定皮质醇(cortisol, Cor), 
采用酶联免疫法测定抗利尿激素(antidiuretic hormone, 
ADH), 采用放射免疫法测定胃泌素, 采用氰化高铁血红

蛋白法测定血红蛋白; (4)血栓弹力图情况: 治疗前后取

全血2 mL采用TEG-500型血栓弹力图仪(Haemonetics公
司)测定反应时间(reaction time, R)、凝固角(coagulation 
angle, α), 最大振幅(maximum amplitude, MA); (5)不良反

应: 记录3组住院期间出现腹胀、恶心、皮疹、呕吐等

不良反应.
统计学处理 数据录入E X C E L软件, 建立数据

库, 采用SPSS 22.0软件进行数据分析, 计量资料行

Shapiro-Wilk正态性检验, 符合则以(mean±SD)表示, 
组内比较行配对t检验, 组间比较行独立t检验, 计数资

料以n (%)表示, χ 2检验, 若1≤理论频数<5, 用校正检验, 
若理论频数≥5, 采用未校正检验, 等级资料采用秩和

检验. 检验标准: α = 0.05(双侧).

2  结果

2.1 即时止血有效率 C组即时止血有效率95.45%(42/44)
大于B组81.82%(36/44)、A组65.91%(29/44)(P<0.05), 但A
组、B组比较, 差异无统计学意义. 见表2. 
2.2 症状改善情况 C组出血停止、黑便消失、住院时

间<B组<A组(P<0.05). C组再出血率0.00%(0/44)小于B组
9.09%(4/44)、A组15.91%(7/44)(P<0.05), 但A组、B组比

较, 差异无统计学意义. 见表3. 
2.3 凝血功能 治疗前3组凝血功能相关指标对比, 差
异无统计学意义; 治疗后3组PT、APTT、D-D均低于

治疗前, FIB均高于治疗前, 且C组改善程度>B组>A组

(P<0.05). 见表4. 
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2.4 病情相关因子 治疗前3组Cor、ADH、胃泌素、

血红蛋白对比, 差异无统计学意义; 治疗后3组ADH、

Cor、胃泌素均低于治疗前, 且C组<B组<A组(P <0.05); 
治疗后3组血红蛋白均高于治疗前(P<0.05), 但组间对比, 

     

表  4  3组凝血功能对比(mean±SD)

时间 组别 例数 PT(s) APTT(s) D-D(mg/L) FIB(g/L)

治疗前

A组 44 15.24±0.82 36.42±3.15 2.15±0.51 2.37±0.39

B组 44 15.19±0.79 36.71±4.01 2.09±0.48 2.35±0.41

C组 44 15.53±0.83 36.68±3.75 2.13±0.53 2.40±0.38

F值 2.241 0.084 0.160 0.180

P值 0.111 0.920 0.853 0.836

治疗后

A组 44 12.23±0.47a 31.50±3.71a 1.23±0.23a 2.88±0.47a

B组 44 11.94±0.64ab 28.41±3.68ab 1.01±0.19ab 3.26±0.41ab

C组 44 11.21±0.51abc 25.98±3.44abc 0.79±0.20abc 3.65±0.48abc

F值 40.942 25.813 49.526 31.590

P值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

a: 与同组治疗前对比, P<0.05; b: 与治疗后A组, P<0.05; c: 表示与治疗后B组对比, P<0.05. PT: 凝血酶原时间; APTT: 活化部分凝血活酶时间; D-D: D-

二聚体; FIB: 血浆纤维蛋白原.

     

表  3  3组症状改善情况对比(mean±SD)/n (%)

组别 例数 出血停止时间(h) 黑便消失时间(h) 住院时间(d) 再出血率

A组 44 13.15±2.01 14.45±2.18 9.44±1.86 7(15.91)

B组 44  10.14±1.89a  10.79±1.38a  8.04±2.06a 4(9.09)

C组 44     8.49±2.15ab     9.05±1.95ab   6.48±1.79ab    0(0.00)ab

F /χ 2 60.235 95.879 26.534 7.339

P <0.001 <0.001 <0.001 0.026

a: 与A组对比, P<0.05; b: 与B组对比, P<0.05.

     

表  2  3组即时止血有效率对比n (%)

组别 例数 完全止血 基本止血 未止血 有效率

A组 44 15(34.09) 14(31.82) 15(34.09) 29(65.91)

B组 44 18(40.91) 18(40.91) 8(18.18) 36(81.82)

C组 44 25(56.82) 17(38.64) 2(4.55) 42(95.45)ab

χ 2 9.583

P 0.008

a: 与A组对比, P<0.05; b: 与B组对比, P<0.05.

     

表  1  3组一般资料对比[(mean±SD)/n (%)]

组别 例数 男/女 年龄(岁) 体质量指数(kg/m2)
病因

消化性溃疡 上消化道良性肿瘤 上消化道黏膜炎症 其他

A组 44 24/20 39.48±5.14 23.48±2.19 16(36.36) 11(25.00) 10(22.73) 7(15.91)

B组 44 26/18 40.15±5.28 23.07±2.44 18(40.91) 8(18.18) 9(20.45) 9(20.45)

C组 44 23/21 39.77±4.96 22.79±22.10 19(43.18) 10(22.73) 7(15.91) 8(18.18)

t /χ 2/u 0.733 0.189 0.032 1.535

P 0.693 0.828 0.969 0.957
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差异无统计学意义. 见表5. 
2.5 血栓弹力图情况 治疗前3组R、α、MA对比, 差异

无统计学意义; 治疗后3组R、α、MA均高于治疗前, 且
C组>B组>A组, (P<0.05). 见表6. 
2.6 不良反应 3组不良反应对比, C组为11.36%, B组为

6.82%, A组为13.64%, 组间对比, 差异无统计学意义. 见
表7. 

3  讨论

对于ANVUGIB患者, 应用抑酸药物能抑酸药物减少胃

酸分泌, 调节胃部pH值, 有助于恢复血小板、凝血因子

功能, 达到止血目的, 同时其还具有胃黏膜保护作用[12,13]. 
但部分患者止血效果欠佳. 临床多联合止血药物干预, 
血凝酶为常见药物, 可直接作用于凝血过程的第三阶段, 
通过与断裂血管接触、反应, 形成微小血栓, 达到止血

效果[14,15]. 本研究在单一变量原则下对比A组, 发现, B组

症状改善情况、凝血功能及血栓弹力图指标好转程度

均较高(P <0.05), 提示增加血凝酶治疗可有效改善患者

凝血功能, 促进病情好转. 相关Meta分析[16]也表示, 联合

血凝酶治疗效果明显优于单一质子泵抑制剂. 矛头蝮蛇

血凝酶取自蛇的毒液, 其有效成分血凝酶能促进纤维蛋

白原转化为纤维蛋白, 进而达到止血效果[17]. 但A组、B
组即时止血有效率、再出血率对比, 差异无统计学意义, 
这可能是因为纳入样本量较小, 尚不足以构成差异, 未
来还需开展大样本量研究. 

增加血凝酶可强化止血疗效, 但微小血栓的形成会

影响局部血流, 不利于血液循环, 因此临床对血凝酶剂

量选择非常慎重, 而随着剂量减少其止血效果降低[18,19]. 
故需继续联合相关药物干预, 以保证患者安全并有效止

血. 既往研究[20]证实, 康复新液在消化道出血中应用良

好. 但鲜有关于急性出血患者的研究. 本研究尝试观察

加服康复新液在ANVUGIB患者中的效果, 结果显示, C

     

表  6  3组血栓弹力图情况对比(mean±SD)

时间 组别 例数 R(min) α(°) MA(mm)

治疗前

A组 44 4.08±1.05 58.97±8.03 53.44±6.59

B组 44 4.09±0.96 59.98±7.45 54.18±7.03

C组 44 4.06±1.08 57.33±7.98 53.29±6.84

F值 0.010 1.286 0.215

P值 0.990 0.280 0.807

治疗后

A组 44  4.53±0.89a  62.26±6.91a  57.14±6.55a

B组 44   4.91±0.82ab   67.01±7.02ab   60.45±6.81ab

C组 44    5.37±0.93abc    70.12±6.89abc    64.59±7.01abc

F值 10.026 14.314 13.287

P值 <0.001 <0.001 <0.001

a: 与同组治疗前对比, P<0.05; b: 与治疗后A组对比, P<0.05; c: 与治疗后B组对比, P<0.05. R: 反应时间; α: 凝固角; MA: 最大振幅.

     

表  5  3组病情相关因子对比(mean±SD)

时间 组别 例数 Cor(nmol/L) ADH(pg/mL) 胃泌素(pg/mL) 血红蛋白(g/L)

治疗前

A组 44 318.45±34.58 5.74±0.68 102.15±23.26 101.25±7.98

B组 44 321.26±35.08 5.72±0.59 105.82±24.10 102.06±8.14

C组 44 319.78±36.12 5.75±0.69 103.54±26.11 101.84±9.21

F值 0.070 0.024 0.251 0.108

P值 0.933 0.976 0.778 0.898

治疗后

A组 44  242.48±36.08a  3.99±0.67a    92.76±15.08a  106.17±6.92a

B组 44   219.45±34.59ab   3.59±0.75ab     84.11±16.23ab  108.45±7.52a

C组 44    186.45±36.48abc    2.26±0.72abc      75.45±15.98abc  109.03±7.10a

F值 27.342 70.780 13.251 1.948

P值 <0.001 <0.001 <0.001 0.147

a: 与同组治疗前对比. P<0.05; b: 与治疗后A组对比, P<0.05; c: 与治疗后B组对比, P<0.05. Cor: 化学发光法测定皮质醇; ADH: 酶联免疫法测定抗利尿

激素.
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组即时止血有效率大于B组, 再出血率小于B组(P<0.05). 
康复新液取自美洲大蠊, 含有的氨基酸、核苷等多种有

效成分能促进成纤维细胞增殖与迁移, 上调转化生长因

子水平, 加速胶原蛋白沉积, 从而修复黏膜组织, 加速创

口愈合[21]. 康复新液还能有效调控炎症信号通路, 抑制

炎症反应, 促进创面修复[22]. 且康复新液对机体刺激小, 
口服用药后逐步流至上消化道病灶, 渗透吸收后发挥药

效, 作用显著[23]. 如表5所示, 治疗后C组ADH、Cor及胃

泌素水平均较B组低(P<0.05), 说明加服康复新液能降低

炎症反应, 有助于病灶修复并建立保护屏障. 此外, 本研

究结果显示, 治疗后C组PT、APTT、D-D及FIB水平改

善程度均大于B组(P<0.05), 提示口服血凝酶联合康复新

液可改善患者凝血功能, 与周祥武等[24]研究结果相似. 
进一步收集α、R、MA治疗前后的数据, 发现相同结论. 
血栓弹力图为凝血相关敏感指标, MA可反映血栓形成

的最大幅度, R、α水平过低, 提示血小板聚集程度降低, 
机体凝血功能受限, 但其水平过高则会增加血栓风险. 
ANVUGIB患者异常出血与机体凝血功能异常相关, 且
患者病情越严重, 凝血指标异常越明显[25]. 康复新液对

机体凝血功能的作用机制仍待研究证实, 推测可能是

因为其良好的抗炎、修复作用可加速创面愈合, 有助

于恢复机体凝血功能. 且康复新液具有良好的免疫调

节作用[26]. 相关动物实验[27]指出, 康复新液可能通过调

控巨噬细胞极化发挥减轻炎症、提升免疫的效果, 这对

机体恢复正常凝血机制具有积极作用.

4  结论

综上可知, 口服血凝酶与康复新液治疗ANVUGIB患者

即时止血效果可靠, 且再出血风险低, 还能改善患者凝

血功能、血栓弹力图状态, 从而促进患者预后恢复, 且
安全性良好. 本研究遵从医学伦理准则, 仅收治出血轻

度患者, 实施不同治疗方案后, 虽在即时止血有效率、

再出血率等多项指标方面存在差异, 但治疗后患者出血

症状均得到缓解, 可充分保证患者安全, 此外考虑临床

目前对于较严重ANVUGIB患者应用内镜下、介入及手

术治疗方案获得良好效果, 或可考虑联合康复新液以进

一步促进患者病情好转, 这也指明了下一步研究的方向, 

可开展大样本量研究以探究康复新液的适用范围.

文章亮点

实验背景

急性非静脉曲张性上消化道出血(acute nonvariceal upper 
gastrointestinal bleeding, ANVUGIB)病情危急, 死亡风险

高, 轻度患者多采用药物治疗, 但存在治疗效果不佳需

调整止血方式的可能, 这也大大加剧了患者病危风险. 
因此采取有效药物治疗以彻底控制病情至关重要. 

实验动机

本研究采用口服血凝酶与康复新液联合治疗ANVUGIB
轻度患者, 以探究增加康复新液的治疗效果. 

实验目标

分析联合康复新液治疗ANVUGIB轻度患者效果是否优

于单一血凝酶治疗, 对组间差异进行分析. 

实验方法

以义乌市中心医院消化内科院轻度ANVUGIB患者为研

究对象, 分3组, 采用常规治疗、常规治疗+血凝酶、常

规治疗+血凝酶+康复新液治疗, 对比组间即时止血有效

率、症状改善情况、凝血功能、血栓弹力图、炎症因

子、胃泌素、血红蛋白及不良反应. 

实验结果

常规治疗+血凝酶+康复新液的治疗效果最好, 该方案在

即时止血、症状改善、凝血功能调整等方面均表现出

明显优势. 

实验结论

常规治疗基础上, 联合血凝酶与康复新液可有效治疗轻

度ANVUGIB患者, 该方案可改善患者临床症状, 控制出

血, 使其临床获益. 

展望前景

血凝酶与康复新液联合方案在轻度ANVUGIB患者

中效果明确, 但多数患者病情较为严重, 在调整止血

     

表  7  3组不良反应对比n (%)

组别 例数 腹胀 恶心 皮疹 呕吐 总发生率

A组 44 1(2.27) 3(6.82) 1(2.27) 1(2.27) 6(13.64)

B组 44 0(0.00) 1(2.27) 2(4.55) 0(0.00) 3(6.82)

C组 44 1(2.27) 2(4.55) 0(0.00) 2(4.55) 5(11.36)

χ 2 1.119

P 0.572

 文章亮点
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方式的基础上, 联合康复新液是否也能使中度、重度

ANVUGIB患者获益还需临床研究予以证实. 
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Abstract
BACKGROUND
Currently, the diagnostic efficacy of imaging techniques 
and traditional tumor markers for lymph node metastasis 
in gastric cancer is limited, necessitating the exploration of 
more innovative and non-invasive serological markers.

AIM
To construct a diagnostic model for lymph node metastasis 
in gastric cancer based on human cartilage glycoprotein-39 
(YKL-40), carbohydrate antigen 50 (CA50), and serum 
ferritin (SF).

METHODS
A retrospective analysis was conducted on the clinical data 
of 120 gastric cancer patients admitted to Pan’an County 
People’s Hospital from January 2020 to December 2023. The 
patients were divided into a metastatic group and a non-
metastatic group based on postoperative pathological results. 
Clinical data, serum YKL-40, CA50, and SF were compared 
between the two groups. Lasso Logistic regression equation 
was used to screen for factors affecting gastric cancer 
lymph node metastasis. R software was used to construct 
a diagnostic nomogram model, and receiver operating 
characteristic curve, area under the curve (AUC), calibration 
curve, and decision curve analyses were performed to 
evaluate whether YKL-40 and CA50 were included or not, as 
well as the discrimination, calibration, and clinical net benefit 
of the nomogram model.

RESULTS
Pathological examination results showed that the inci-
dence of lymph node metastasis in 120 cases of gastric 
cancer was 25.77%. The Lasso-Logistic regression equation 

基于YKL-40、CA50、SF的胃癌淋巴结转移列线图诊断
模型构建

胡秀珍, 黄东标, 倪伟平, 潜晓霞

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i10.774

世界华人消化杂志 2024年10月28日; 32(10): 774-781

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

临床实践 CLINICAL PRACTICE

®

2024-10-28|Volume 32|Issue 10|WCJD|https://www.wjgnet.com 774



胡秀珍, 等. 基于YKL-40、CA50、SF的胃癌淋巴结转移列线图诊断模型构建

2024-10-28|Volume 32|Issue 10|WCJD|https://www.wjgnet.com 775

showed that YKL-40 (odds ratio [OR]: 2.190), CA50 (OR: 
3.173), SF (OR: 3.879), vascular invasion (OR: 3.039), TNM 
stage (OR: 4.854), and extent of lymph node dissection (OR: 
3.855) were influencing factors of lymph node metastasis 
in gastric cancer (P < 0.05). Based on these influencing 
factors, a diagnostic nomogram model was drawn, with an 
AUC of 0.880 (95% confidence interval: 0.811-0.949). The 
calibration curve roughly coincided with the 45° reference 
line, providing additional clinical benefit within the range 
of 25% to 75%.

CONCLUSION
The diagnostic nomogram model based on YKL-40, CA50, 
and SF shows good performance in diagnosing lymph node 
metastasis in gastric cancer, which is helpful in guiding 
clinical diagnosis and treatment, and improving disease 
outcomes.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃癌淋巴结转移是癌症研究领域重点, 当前影像学手
段及传统肿瘤标志物诊断效果有限, 需探索更为新
型、无创血清学标志物. 

目的
探讨基于人类软骨糖蛋白-39(human cartilage glyco-
protein-39, YKL-40)、糖类抗原50(carcinoma antigen50, 
CA50)、铁蛋白(serum ferritin, SF)的胃癌淋巴结转移
列线图诊断模型构建.

方法
收集2020-01/2023-12磐安县人民医院收治的120例胃
癌患者临床资料进行回顾性分析, 根据术后病理结
果分为转移组和非转移组, 比较两组临床资料、血清
YKL-40、CA50、SF表达, 采用Lasso-Logistic回归方
程筛选胃癌淋巴结转移影响因素, 采用R软件构建诺
莫图诊断模型, 绘制受试者工作特征曲线及曲线下面
积(areaunder the roc curve, AUC)、校准曲线、决策曲
线分析含与不含YKL-40、CA50、SF的诺莫图模型
区分度、校准度、临床净收益.

结果
(1)病理检查结果显示, 120例胃癌淋巴结转移发生
率为25.77%; (2)Lasso-Logistic回归方程显示, YKL-
40(OR: 2.190)、CA50(OR: 3.173)、SF(OR: 3.879)、脉
管侵犯(OR: 3.039)、TNM分期(OR: 4.854)、淋巴结
清扫范围(OR: 3.855)是胃癌淋巴结转移的影响因素
(P<0.05); (3)根据胃癌淋巴结转移影响因素绘制诺莫
图诊断模型, 其AUC为0.880(95%CI: 0.811-0.949)校准
曲线与45°参考线大致重合, 在25%-75%范围内可提
供附加临床获益.

结论
基于YKL-40、CA50、SF的诺莫图诊断模型在胃癌
淋巴结转移诊断中表现出良好性能, 有助于指导临床
诊治, 促进疾病转归.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; 淋巴结转移; 前列腺特异抗原; 糖类抗原

50; 铁蛋白

核心提要: 糖类抗原50、铁蛋白、人类软骨糖蛋白-39均

与胃癌转移有关, 三者联合构建预警模型可作为胃癌淋

巴结转移诊断工具. 
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0  引言

调查显示, 胃癌发病率居我国恶性肿瘤第2位, 居全球恶

性肿瘤第5位[1]. 胃癌患者肿瘤侵袭性、预后均与淋巴

结转移有关, 术前准确判定胃癌患者是否发生淋巴结转

移对治疗方案确定及预后评估意义重大[2,3]. 糖类抗原

50(carcinoma antigen50, CA50)是消化道癌具有明确诊断

意义的肿瘤标志物, 但并非特异性肿瘤相关抗原, 单一

诊断价值存在局限性[4]. 铁蛋白(serum ferritin, SF)是机

体主要铁储存蛋白, 在胃癌、肝癌、胰腺癌具有致癌作

用[5]. 人类软骨糖蛋白-39(human cartilage glycoprotein-39, 
YKL-40)是分泌型糖蛋白, 在胃癌、结肠癌等消化道肿瘤

中呈高表达, 但关于其在胃癌淋巴结转移中研究尚缺乏

丰富循证依据[6]. 随着分子方法发展与完善, 基于血清肿

瘤标志物的数学模型构建在医学领域受到高度重视, 特
别是诺莫图模型, 可直观、可视化、量化地进行个体诊

断/预测, 广泛应用于外科肿瘤、心血管疾病等领域[7,8]. 
本研究初步基于YKL-40、CA50、SF构建诺莫图模型, 
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以期指导临床学者识别胃癌淋巴结转移高风险人群, 制
定合理诊治措施.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2020-01/2023-12磐安县人民医院收治的

120例胃癌患者临床资料进行回顾性分析, 纳入标准: (1)
符合胃癌诊断标准[9], 结合病理学检查证实; (2)临床资

料完整. 排除标准: (1)其他胃部病变(急慢性胃炎、胃溃

疡、胃良性肿瘤等); (2)其他恶性肿瘤(肝癌、食管癌、

宫颈癌、前列腺癌等); (3)腹部手术史; (4)合并急慢性感

染; (5)术前接受新辅助化疗. 本研究经磐安县人民医院

伦理委员会审核批准(审批号: SF56-987).
1.2 方法

1.2.1 淋巴结转移判定标准及分组[10]:  病理学检查证实

淋巴结转移, 发生淋巴结转移者纳入转移组, 非淋巴结

转移者纳入非转移组. 
1.2.2 临床资料收集: 自科室病历系统调取性别、年

龄、体质量指数(body mass index, BMI)、YKL-40、
C A50、S F、肿瘤直径、脉管侵犯、胃切除范围、

淋巴结清扫范围、慢性疾病史、吸烟史、饮酒史等. 
CA50采用磁微粒化学发光法测定, SF采用免疫比浊法

测定, YKL-40采用酶联免疫吸附法测定, 试剂盒均购

自默沙克生物科技有限公司, 上述血清肿瘤标志物测

定时间均为入院当天清晨8:00-9:00.
统计学处理 运用SPSS 26.0处理数据, 符合正态分

布的计量资料以(mean±SD)表示, 组间比较采用独立

样本t检验, 计数资料采用χ 2检验, 等级资料采用秩和

检验, Lasso-Logistic回归方程筛选影响, 采用R软件构

建诺莫图诊断模型, 绘制受试者工作特征曲线及曲线

下面积(areaunder the roc curve, AUC)、校准曲线、决

策曲线(decision curve analysis, DCA)分析诊断效能及

临床净收益. 检验水准α = 0.05.

2  结果

2.1 胃癌淋巴结转移情况 病理检查结果显示, 120例胃

癌患者中共有31例淋巴结转移, 占比25.83%, 89例非淋

巴结转移, 占比74.17%, 分别纳入转移组和非转移组. 
2.2 两组临床资料及血清YKL-40、CA50、SF表达 两
组TNM分期、分化程度、脉管侵犯、胃切除范围、淋

巴结清扫范围及血清YKL-40、CA50、SF表达比较差异

有统计学意义(P<0.05). 见表1. 
2.3 胃癌淋巴结转移多因素Logistic回归分析结果

2.3.1 变量筛选: 以胃癌患者是否发生淋巴结转移因

变量, 表1中具有统计学意义的8个指标为自变量进行

Lasso变量筛选(赋值见表2), 当自变量数目为6时, 模型

诊断偏差变动幅度较小, 对应自变量依次为YKL-40、
CA50、SF、脉管侵犯、TNM分期、淋巴结清扫范围. 
2.3.2 影响因素: 以胃癌患者是否发生淋巴结转移因变

量, Lasso筛选指标作为自变量纳入Logistic回归方程, 
结果显示脉管侵犯、TNM分期、淋巴结清扫范围、

YKL-40、CA50、SF是胃癌淋巴结转移的影响因素

(P<0.05). 见表3. 
2.4 含YKL-40、CA50、SF的诺莫图诊断模型构建与

评价  
2.4.1 诺莫图诊断模型构建:  根据胃癌淋巴结转移

影响因素得出诊断方程式: lnP /(1-P ) = 1.350+YKL-
40×0 .784+C A50 ×1 .155+S F ×1 .356+脉管侵犯

×1.112+TNM分期×1.580+淋巴结清扫范围×1.420, 绘
制诺莫图诊断模型, 得出诊断胃癌淋巴结转移风险, 见
图1. 
2.4.2 诺莫图模型评价: 诺莫图模型诊断胃癌淋巴结转

移的AUC为0.880(95%CI: 0.811-0.949), 见图2A; 诺莫

图模型在胃癌淋巴结转移患者中校准曲线与45°参考

线大致重合, 见图2B; 在阈值25%-75%范围内, 诺莫图

模型可提供附加临床获益, 见图2C. 

3  讨论

证据显示, 淋巴结状态是决定胃癌分期关键因素, 采用

HE染色、组织病理学检测淋巴结转移均存在费时费

力、创伤性等局限性, 探索无创、灵敏、便捷的血清肿

瘤标志物对胃癌淋巴结转移诊断、治疗评估具有显著

现实意义[11-13]. 
肿瘤标志物主要分布于胃癌患者体液、组织、排

泄物, 适用于监测胃癌早期诊断及治疗效果评估[14,15]. SF
是一种广泛存在的储铁蛋白, 表达于人体脾胃、肝、肾

等脏器, 其值降低见于缺铁性贫血、失血, 升高见于恶

性肿瘤、慢性肾病、急性肝炎等疾病[16,17]. 充足证据显

示, SF在胃癌患者血清中呈高表达[18,19], 因此推测其在胃

癌淋巴结转移中亦呈相同表达. 本研究数据显示, 转移

组患者血清SF含量高于非转移患者, 其含量越高, 胃癌

淋巴结转移风险越高, 可能机制在于: 胃癌本身及淋巴

结转移可引起贫血, 介导铁离子聚集至网状内皮系统细

胞, 生成过量SF; 亦或是体内多种致癌理化因子间接、

直接作用所致铁代谢异常, 减少铁排出量, 进而积蓄. 
CA50属乳糖抗原, 在健康人群及良性病变患者中呈不

表达或低表达, 在胃癌、肝癌、结直肠癌等消化道肿瘤

中呈现过表达状态[20]. 以往研究证实, 血清CA50水平变

化可反映体内肿瘤负荷, 其对胃癌诊断特异性为89.4%-
93.7%, 敏感性为66.6%-82.3%, 适用于胃癌早期诊断及效

果评价[21]. 学者张君[22]指出, 胃癌伴淋巴结转移患者血
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清CA50水平高于无淋巴结转移患者, 与本研究观点相

似. 进一步研究发现, 高CA50是胃癌淋巴结转移独立诊

断因子, 考虑原因与淋巴结转移期间糖基转移酶活性降

低有关. 由此可见, 监测血清CA50水平可为临床识别胃

癌淋巴结转移高风险人群, 确定合理诊治提供科学依据. 
YKL-40在人类软骨细胞、巨噬细胞及多种癌细胞中被

发现, 当前研究倾向于妇科恶性肿瘤鉴别诊断[23], 关于

其与胃癌淋巴结转移过程中的生物学功能尚不清楚, 需

     

表  1  两组临床资料及血清YKL-40、CA50、SF表达[n (%)、(mean±SD)]

项目 转移组(n  = 31) 非转移组(n  = 89) t /χ 2/u P 值

性别, n (%) 0.075 0.784

男 19(61.29) 57(64.04)

女 12(38.71) 32(35.96)

年龄(岁) 60.02±5.58 58.99±6.13 1.212 0.227

BMI(kg/m2) 21.11±0.55 20.96±0.60 1.800 0.073

肿瘤直径(cm) 4.52±0.38 4.45±0.41 1.226 0.221

肿瘤数目, n (%) 0.180 0.671

单发 16(51.61) 42(47.19)

多发 15(48.39) 47(52.81)

肿瘤部位, n (%) 0.138 0.933

胃体 5(16.13) 12(13.48)

贲门 10(32.26) 29(32.58)

胃窦 16(51.61) 48(53.94)

TNM分期, n (%) 4.414 0.042

Ⅰ-Ⅱ 13(41.94) 56(62.92)

Ⅲ-Ⅳ 18(58.06) 33(37.08)

分化程度, n (%) 4.97 0.026

高分化 12(38.71) 55(61.80)

中低分化 19(61.29) 34(38.20)

脉管浸润, n (%) 6.298 0.012

有 12(38.71) 15(16.85)

无 19(61.29) 74(83.15)

胃切除范围, n (%) 5.351 0.021

部分 27(87.10) 58(65.17)

全胃 4(12.90) 31(34.83)

淋巴结清扫范围, n (%) 10.992 0.004

D1 7(22.58) 44(49.44)

D2 17(54.84) 40(44.94)

D3 7(22.58) 5(5.62)

慢性疾病史, n (%) 0.475 0.491

有 10(32.26) 23(25.84)

无 21(67.74) 66(74.16)

吸烟史, n (%) 0.101 0.751

有 10(32.26) 26(29.21)

无 21(67.74) 63(70.79)

饮酒史, n (%) 0.019 0.890

有 9(29.03) 27(30.34)

无 22(70.97) 62(69.66)

实验室指标

CA50(U/mL)    60.62±18.12   41.56±12.47 9.512 <0.001

YKL-40(μg/L)  248.48±74.41 170.75±51.51 6.405 <0.001

SF(μg/L) 212.12±63.63 148.87±44.42 8.914 <0.001

慢性疾病史种类总人数 = 有慢性疾病史人数; BMI: 体质量指数; CA50: 糖类抗原50; SF: 铁蛋白; YKL-40: 人类软骨糖蛋白-39.
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要更多体内研究加以证实. 柯楠等[24]学者表明, 胃癌淋

巴结转移患者血清YKL-40表达高于未转移患者, 具备

胃癌淋巴结诊断价值, 与本研究观点相符合. 胃癌淋巴

结转移发生与炎症反应密切相关, 可释放多种炎症因子, 
促使胃肿瘤细胞增殖、分化、转移. YKL-40是参与肿瘤

相关炎症关键因子, 可介导炎症级联反应, 加剧病情进

     

表  3  胃癌淋巴结转移影响因素

自变量 β S.E. Wald χ 2 P 值 OR
95%CI

下限 上限

YKL-40 0.784 0.175 20.069 <0.001 2.190 1.105 4.341

CA50 1.155 0.335 11.879 <0.001 3.173 1.001 10.056

SF 1.356 0.296 20.972 <0.001 3.879 1.346 11.178

脉管侵犯 1.112 0.365 9.274 <0.001 3.039 1.042 8.864

TNM分期 1.580 0.399 15.676 <0.001 4.854 1.567 15.034

淋巴结清扫范围 1.420 0.342 17.251 <0.001 4.139 1.341 12.776

常量 1.350 0.277 23.735 <0.001 3.855 1.102 13.489

CA50: 糖类抗原50; SF: 铁蛋白; YKL-40: 人类软骨糖蛋白-39.

     

表  2  赋值表

自变量 赋值

X1 淋巴结转移 是 = 1, 否 = 0

X2 YKL-40 实测值

X3 CA50 实测值

X4 SF 实测值

X5 脉管侵犯 有 = 1, 无 = 0

X6 TNM分期 T1-2 = 1, T3-4 = 2

X7 淋巴结清扫范围 D1 = 1, D2 = 2, D3 = 3

X8 分化程度 中低分化 = 1, 高分化 = 2

X9 胃切除范围 部分 = 1, 全部 = 2

CA50: 糖类抗原50; SF: 铁蛋白; YKL-40: 人类软骨糖蛋白-39.

图  1  诺莫图诊断模型. CA50: 糖类抗原50; SF: 铁蛋白、YKL-40: 人类软骨糖蛋白-39.
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展, 最终导致胃癌淋巴结转移. 同时YKL-40还可介导细

胞外基质重构、血管新生促使癌细胞浸润性生长, 并向

远处转移. 本研究中除分析肿瘤标志物与胃癌淋巴结转

移之间关系外, 还发现脉管侵犯、TNM分期、淋巴结清

扫范围是胃癌淋巴结转移的影响因素(P <0.05), 与刘庆

伟等[25]、崔昊等[26]研究结论相符, 临床实际中应高度警

惕上述人群, 提前制定防治措施. 
相比于Logistic回归方程, Lasso回归方程可有效规

避共线性和过拟合, 保证模型稳定性及简洁性[27]. 诺莫

图模型是评估获益与风险的量化工具, 可使某事件诊断/
预测结果具有可读性, 为患者个体化治疗提供精准信息, 
为医生治疗决策提供精准帮助. 然而目前尚无胃癌淋巴

结转移诺莫图诊断模型, 本研究根据本地区胃癌淋巴结

转移患者一般资料及YKL-40、CA50、SF3个简单易测

的肿瘤标志物构建预警模型, 结果发现其AUC为0.813, 
校准曲线与45°参考线大致重合, 说明诺莫图诊断模型

在胃癌淋巴结转移中诊断准确度较高. DCA曲线显示, 
在阈值25%-75%范围内, 诺莫图诊断模型临床适用性更

强, 净收益更高, 可较为准确判定胃癌淋巴结转移发生

风险, 采取合理诊治措施. 值得注意的是, 本研究并未针

对诺莫图诊断进行外部验证, 可能会影响研究结论外推

性, 可作为后续研究方向之一.

4  结论

综上所述, 基于YKL-40、CA50、SF的胃癌淋巴结转移

诺莫图诊断模型中表现出良好性能, 有助于指导临床诊

治, 延缓病情进展. 受限于实际情况影响, 本研究病例数

小, 来源单一, 加以回顾性研究存在选择偏差、回忆偏

差等问题, 可能会影响部分数据及结论, 今后应开展多

中心、大样本的前瞻性研究.

文章亮点

实验背景

胃癌患者肿瘤侵袭性、预后均与淋巴结转移有关, 术前

准确判定胃癌患者是否发生淋巴结转移对治疗方案确

定及预后评估意义重大.

实验动机

随着分子方法发展与完善, 基于血清肿瘤标志物的数学

模型构建在医学领域受到高度重视, 特别是诺莫图模型, 

图  2  列线图模型的ROC曲线、校准曲线、DCA曲线. A: 列线图模型的ROC曲线; B: 列线图模型的校准曲线; C: 列线图模型的DCA曲线. 

ROC: 受试者工作特征曲线; DCA: 决策曲线.
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可直观、可视化、量化地进行个体诊断/预测, 广泛应用

于外科肿瘤、心血管疾病等领域.

实验目标

探讨基于人类软骨糖蛋白-39(human cartilage glyco-
protein-39, YKL-40)、糖类抗原50(carcinoma antigen50, 
CA50)、铁蛋白(serum ferritin, SF)的胃癌淋巴结转移列

线图诊断模型构建.

实验方法

收集2020-01/2023-12磐安县人民医院收治的120例胃癌

患者临床资料进行回顾性分析, 根据术后病理结果分为

转移组和非转移组, 比较两组临床资料、血清YKL-40、
CA50、SF表达, 采用Lasso-Logistic回归方程筛选胃癌淋

巴结转移影响因素, 采用R软件构建诺莫图诊断模型, 绘
制受试者工作特征曲线及曲线下面积校准曲线、决策

曲线分析含与不含YKL-40、CA50、SF的诺莫图模型区

分度、校准度、临床净收益.

实验结果

胃癌淋巴结转移的影响因素(P <0.05); 根据胃癌淋巴结

转移影响因素绘制诺莫图诊断模型, 其曲线下面积为

0.880(95%CI: 0.811-0.949)校准曲线与45°参考线大致重

合, 在25%-75%范围内可提供附加临床获益.

实验结论

基于YKL-40、CA50、SF的诺莫图诊断模型在胃癌淋

巴结转移诊断中表现出良好性能, 有助于指导临床诊治, 
促进疾病转归.

展望前景

有助于指导临床诊治, 延缓病情进展. 受限于实际情况

影响, 本研究病例数小, 来源单一, 加以回顾性研究存在

选择偏差、回忆偏差等问题, 可能会影响部分数据及结

论, 今后应开展多中心、大样本的前瞻性研究.
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Abstract
BACKGROUND
Drainage through pancreatic duct stenting is a crucial 
step in preventing postoperative pancreatic fistula 
after pancreaticoduodenectomy. There are virtually no 
reported cases of recurrent acute pancreatitis following 
pancreaticoduodenectomy, and there is currently no 
supporting research on the timing for stent replacement or 
removal.

CASE SUMMARY
We report a patient in whom a pancreatic duct stent 
placed during pancreaticoduodenectomy failed to detach 
as expected, resulting in recurrent episodes of acute 
pancreatitis. The patient underwent endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography to remove the obstructing 
pancreatic duct stent, and no abdominal pain or acute 
pancreatitis episodes were observed during the one-year 
follow-up.

CONCLUSION
This case highlights the importance of regular follow-
up and appropriate management of pancreatic duct 
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stents in patients undergoing pancreaticoduodenectomy. 
Our findings provide valuable insights for the clinical 
management of such cases.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
胰管支架内引流是预防胰肠吻合术后胰瘘的重要环
节, 几乎没有案例报道胰肠吻合术后出现反复发作的
急性胰腺炎, 同时目前对于支架更换或拔除的时间并
没有相关研究支持.

病例简介 
我们报告1例胰肠吻合术中置入的胰管支架未能按预
期脱落, 导致患者反复发作急性胰腺炎的病例.该病
例经内窥镜逆行胰胆管造影拔除堵塞的胰管支架, 随
访1年中未见腹痛及急性胰腺炎发作.

结论 
提供了对胰肠吻合术后患者的支架复查和治疗方面
的经验, 以期为临床实践提供参考.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胰十二指肠切除术; 胰管支架; 胰管扩张; 内镜下

胆胰管逆行造影

核心提要: 本文报告胰肠吻合术后复发性急性胰腺炎的

病例, 其多次发作急性胰腺炎经药物治疗症状缓解仍有

复发, 且复发频率增高, 最后经内窥镜逆行胰胆管造影诊

治为术后支架未脱落并堵塞引起, 我们建议对于存在支

架失能的患者尽早行内镜干预.

文献来源: 陈佳琦, 陆磊, 章宵晨, 张筱凤. 内镜诊治胰肠吻合术后复发性急

性胰腺炎1例. 世界华人消化杂志 2024; 32(10): 782-786 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i10/782.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i10.782

0  引言

胰液引流对于预防胰肠吻合术后胰瘘(postoperative 
pancreatic fistula, POPF)至关重要, 高危患者通常需要置

入胰管支架, 但支架也可能导致并发症, 尽管如此, 目前

尚无关于支架更换或拔除时机的研究支持. 本文报告了

一例经历了内镜诊治的胰肠吻合术后复发性急性胰腺

炎的患者. 通过对该病例的详细描述, 我们旨在探讨内

镜治疗在处理此类术后并发症中的作用, 并分析其临床

表现、影像学特征以及治疗效果. 希望通过本报告能为

类似病例的诊断与管理提供宝贵的临床经验和参考, 并
进一步优化相关的治疗策略.

1  病例简介

1.1 主诉 间断腹痛1年余, 再发1周.
1.2 现病史 患者1年前无明显诱因下出现上腹胀痛不适, 
并放射至腰背部, 遂至外院就诊, 测血淀粉酶1082 IU/
L, 查腹部计算机断层扫描(computed tomography, CT)提
示胰头术后改变, 剩余胰腺饱满伴周围渗出, 胰管可见

扩张, 考虑“急性胰腺炎”, 予保守治疗后出院. 1年来

患者多次因急性胰腺炎住院治疗, 且复发频率不断增

高, 均予对症治疗后好转. 1周前患者再次出现上腹胀痛, 
外院测血淀粉酶提示轻度升高, 查磁共振胰胆管成像

(magnetic resonance cholangiopancreatography, MRCP)提示

胰管轻度扩张, 现为明确病因至我院就诊.
1.3 既往史 患者2年前因体检发现胰头肿物于外院行腹

腔镜下胰十二指肠切除术, 术后病理提示胰腺浆液性囊

腺瘤. 无胆道系统结石病史.
1.4 个人史和家族史 无暴饮暴食史, 无吸烟饮酒史, 家
族无类似病史.
1.5 查体 体温36.6 ℃, 心率100次/分, 呼吸20次/分, 血压

136/86 mmHg(1 mmHg = 0.133 kPa). 腹稍膨隆, 腹部可见

陈旧性手术疤痕, 中上腹压痛阳性, 余无特殊.
1.6 实验室检查 血清淀粉酶: 518 IU/L.
1.7 影像学检查 行腹部CT检查显示患者残余胰管与空

肠吻合处有一细长高密度影(见图1), MRCP提示剩余胰

管全程扩张(见图2).

2  最终诊断

复发性急性胰腺炎; 胰管支架置入术后(支架堵塞).

3  治疗

因患者有胰头十二指肠切除术史, 考虑高密度影为术

中置入的塑料胰管支架可能性大. 结合患者多次急性
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胰腺炎发作病史以及影像学表现, 有ERCP指征. 采用

HQ290L肠镜进行操作, 术中进镜约100 cm到达胆肠吻合

口, 继续进镜见胰肠吻合口, 见胰管支架在位, 内镜下见

支架内蛋白栓堵塞(见图3-5), 予异物钳拔除支架, 手术

过程顺利, 术后继续予以药物对症治疗. 

4  结果和随访 治疗效果和术后随访

患者术后恢复可, 顺利出院. 目前门诊随访1年余, 未见

腹痛及急性胰腺炎发作, 复查影像学未见胰管扩张(见图

6).

5  讨论

胰 肠 吻 合 术 后 胰 漏 是 胰 十 二 指 肠 切 除 术

(pancreaticoduodenectomy, PD)最危险的并发症, 严重时可

图  1  腹部计算机断层扫描可见细长高密度影(红色箭头所指处). 

图  5  已拔除的胰管支架. 

图  4  内窥镜逆行胰胆管造影钳除胰管支架. 

图  3  内镜下可见蛋白栓堵塞的胰管支架. 

图  2  磁共振胰胆管成像提示胰管扩张. 
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引起腹腔感染、出血等, 是PD术后死亡的主要原因[1], 其
发生率约3%-15%[2-4]. 胰液引流是预防术后POPF的重要

环节, 因此有研究提出置入胰管支架促进胰液内引流以

减少胰瘘的发生[5]. 有关研究建议POPF预后因素评分高

危[6]的病人应置入胰管支架[1,7], 但胰管支架置入同样会

引起相应的并发症, 有研究报道塑料胰管支架总体并发

症发生率约7.83%, 而金属支架更高, 约有34.9%[8-10], 最常

见为支架功能障碍和感染, 这些并发症可导致肠梗阻、

胰腺脓毒症和胆汁淤积性肝病等[11,12], 但几乎没有案例

报道出现反复发作的急性胰腺炎, 同时目前对于支架更

换或拔除的时间并没有相关研究支持. 
本例患者胰肠吻合术中置入的胰管支架未能按预

期脱落, 导致反复急性胰腺炎发作. 外院多次影像学报

告仅提示胰管扩张, 我院CT也可见扩张的胰管, 但阅片

时发现胰管内存在模糊的细长高密度影, 提示残留胰管

支架可能. 我们通过内镜证实胰管支架被胰液蛋白栓堵

塞导致胰管高压及扩张, 从而引起胰腺炎反复发作, 患
者拔除支架后随访1年内未复发急性胰腺炎, 且未见胰

管扩张. 由于胰管内充满胰液蛋白栓, 导致支架在CT或
MRCP中的显像不清, 仅能够显示出胰管扩张状态, 所以

影像学检查可能无法判断支架是否存在或脱落, 而蛋白

栓堵塞支架则会引起胰液排出不畅, 胰管高压, 继而引

起急性胰腺炎, 通过常规的急性胰腺炎药物治疗可以缓

解其症状, 但无法对因治疗, 从而使得胰腺炎反复发作. 
我们的初步经验证实, 胰肠吻合术中置入的胰管支架, 
未能按预期脱落或拔除会出现支架堵塞的情况, 这可

能会导致胰管高压, 甚至诱发急性胰腺炎, 因此应在合

适的时间内去除. 尽管目前对于此类患者影像学发现

胰管扩张时是否需要接受内镜下干预没有明确的研究

指导[13], 但有文章肯定了内镜技术对提高胰腺疾病诊断

水平及胰腺精准手术的贡献[14]. 
基于上述情况我们对于胰十二指肠切除术后患者

的支架复查和治疗, 总结如下经验: (1)对于POPF危险因

素评分高危的患者, 放置胰管支架能够降低胰十二指肠

切除术后胰瘘的风险, 但支架不定期复查或更换, 会忽

视可能存在的支架堵塞风险, 我们建议术后3月内复查

腹部影像学, 以了解支架及胰腺情况; (2)对于行胰十二

指肠切除术并置入胰管支架的患者, 随着时间的延长, 
胰管支架易出现蛋白栓堵塞导致支架失能, 如支架未能

按预期脱落, 对于随访期间发现影像学提示有胰管扩张, 
或有胰源性腹痛的患者, 此类患者有内镜干预的指征.

6  结论

综上所述, 针对胰十二指肠切除术后的患者, 特别是高

危患者, 我们建议放置胰管支架来降低胰瘘的风险. 然
而, 需定期复查腹部影像学可以评估支架和胰腺的情况, 
及时发现支架堵塞的风险, 适当时机拔除支架; 对于存

在支架失能的患者,我们认为尽早内镜干预可能是一个

合适的治疗选择.
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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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