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Abstract
The diagnosis of achalasia of the cardidia (AC) is primarily 
based on clinical symptoms, esophagographic findings, 
esophagodynamic examination, and upper gastrointestinal 
endoscopic findings. High resolution manometry is 
considered the gold standard for diagnosis. With the advan-

cement of new technologies, the diagnostic methods for AC 
have become more diverse, and three-dimensional modeling 
may facilitate early detection of AC. The use of endoscopic 
functional intracavity imaging probe can enhance diagnostic 
accuracy. Common treatment options include endoscopic 
balloon dilation, laparoscopic Heller myotomy, and peroral 
endoscopic myotomy (POEM). POEM has emerged as 
the most widely utilized therapeutic approach currently, 
significantly improving the clinical success rate in treating 
AC. This article provides a comprehensive review on recent 
research progress in the diagnosis and treatment of AC.

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

Key Words: Achalasia of the cardidia; Diagnosis; Treatment; 
Malnutrition; Three-dimensional modeling
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摘要
贲门失弛缓症(achalasia of cardidia, AC)是一种原发性
食管动力障碍性疾病, 其诊断的主要依据包括临床症
状、食管造影、食管动力学检查及上消化道内镜检
查, 食管高分辨率测压是金标准. 随着新技术的兴起, 
AC的诊断方式更加丰富, 三维建模或许可以促进AC
的早期发现, 内镜下功能性腔内成像探针可以提高诊
断的准确率. 常用的治疗方法有内镜下球囊扩张、

腹腔镜Heller肌切开术、经口内镜下肌切开术(peroral 
endoscopic myotomy, POEM)等. POEM已成为目前应
用最广泛的治疗方法, 大幅提高了AC的临床治疗成
功率. 本文旨在结合近年来的研究进展, 对AC的诊断
和治疗进行综述.

贲门失弛缓症的诊治及管理策略

任祥凤, 于梓涵, 宋文轩, 孟庆国, 陈 鑫

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v32.i8.545

世界华人消化杂志 2024年8月28日; 32(8): 545-555

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

述评 EDITORIAL

®

2024-08-28|Volume 32|Issue 8|WCJD|https://www.wjgnet.com 545



任祥凤, 等. 贲门失弛缓症的诊治及管理策略

2024-08-28|Volume 32|Issue 8|WCJD|https://www.wjgnet.com 546

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 贲门失弛缓症的诊断依赖综合检查, 食管高分

辨率测压是金标准. 该病治疗方法多样, 经口内镜下肌切

开术是安全有效的常用方式. 营养不良可能增加手术并

发症风险. 早诊早治、营养管理、定期复查的综合管理

对该疾病至关重要.

文献来源: 任祥凤, 于梓涵, 宋文轩, 孟庆国, 陈鑫. 贲门失弛缓症的诊治及

管理策略. 世界华人消化杂志 2024; 32(8): 545-555 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i8/545.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i8.545

0  引言

贲门失弛缓症(achalasia of cardia, AC)是一种罕见的食

管动力障碍性疾病[1]. 食管蠕动缺失和食管下段括约肌

(low esophageal sphincter, LES)松弛不良是导致AC症状

的直接原因[1]. AC的年发病率约为每年1/10万, 患病率

为10/10万, 近年来患病率呈上升趋势[2]. AC主要表现为

吞咽困难、未消化食物反流、胸痛、体重减轻, 反流还

可造成烧心、呕吐、声嘶, 甚至可能发生咳嗽、喘息, 
导致吸入性肺炎等呼吸系统疾病[1]. 用于诊断AC的常

用检查包括胃十二指肠镜检查、食管钡剂造影(barium 
esophageal gram, BE)和食管高分辨率测压(high resolution 
manometry, HRM)[3]. 当患者出现AC的典型症状时, 应首

先进行上消化道内镜检查以排除器质性病变, 必要时

进行胸部和腹部计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)和超声检查[1]. 定时食管钡餐造影(timed barium 
esophageal gram, TBE)对诊断有重要意义, 然而, 诊断AC
的金标准仍是HRM. 新出现的内镜下功能性腔内成像探

针(endoscopic functional luminal imaging probes, EndoFLIP)
可以更好地评估治疗结果[4]. 目前没有治愈AC的方法, 
现有的治疗方法仅能通过降低LES压力来减轻食管胃

交界处(esophageal-gastric junction, EGJ)的阻力从而缓解

症状[3]. AC患者可能合并胃食管反流病(gastroesophageal 
reflux disease, GERD)甚至发生食管癌. 此外, 半数AC患
者可能存在营养风险[5], 营养不良的患者更容易发生手

术并发症[6]. 因此, 早期诊断, 及时治疗, 营养管理和定期

复查对AC患者的预后和进展具有重要意义. 本文将围

绕AC的诊断和综合管理介绍AC目前的最新进展.

1  贲门失弛缓症的诊断

症状对于疾病的初步诊断至关重要. AC的症状包括吞

咽困难、反流、呼吸系统并发症(夜间咳嗽和误吸)、胸

痛、胃灼热和体重减轻[1]. 这些症状不具有特异性, 从发

病到确诊平均延迟5年(2-7年)[7]. 以吞咽困难为主的患者

应排除口咽疾病甚至心理疾病, 以反流和烧心为主的患

者应与GERD患者进行鉴别, 当抑酸治疗无效时应考虑

AC[7]. 夜间食物反流常导致误吸、咳嗽和其他呼吸道症

状. 胸痛的原因目前尚不清楚. 一项研究发现, 95%的患

者在成功施行腹腔镜Heller肌切开术(laparoscopic Heller 
myotomy, LHM)后胸痛症状有所改善[8], 这提示胸痛可能

与食管排空功能受损有关. AC严重程度问卷(Achalasia 
Severity Questionnaire, ASQ)[9]和Eckardt评分是评估AC患
者症状严重程度的可靠工具[10]. 然而, 体重减轻和胸痛

可能会降低Eckardt评分的信度和效度, 胸痛在AC患者

中具有异质性, 尤其在术后发生胃食管反流的患者, 经
治疗后胸痛并未缓解, 此外, 影响体重的潜在因素有很

多, 一些患者通过调整饮食并不会发生体重减轻[10].
1.1 食管胃十二指肠镜及影像学检查 在AC早期, 超过

一半的患者内镜检查完全正常[11]. 然而, 有吞咽困难等

症状的患者应进行胃十二指肠镜检查, 必要时还需进行

黏膜活检, 内镜检查可以排除其他胃肠道疾病, 如胃食

管反流、食管狭窄和EC[12]. 在晚期AC患者中, 内镜下可

见食管扩张或弯曲, 有食物和唾液残留[1]. 对于LES“皱

褶”的患者, 通常需要施加轻微的压力使内镜通过, 有
些患者的LES甚至无法通过内镜[13]. 假性贲门失弛缓症

是一种继发性AC, 不同于原发性AC, 其发生可能是由

于肿瘤浸润、肿瘤压迫、食管远端或肌间丛淋巴结肿

大, 也可能是副肿瘤综合征的一部分[14,15]. CT对于鉴别原

发性和继发性AC具有很高的价值. 虽然两种疾病在CT
上都表现为食管远端狭窄, 但是可以依据狭窄段是否规

则或食管壁是否规则增厚作为关键鉴别点[16]. 此外, EGJ
软组织肿块或纵隔淋巴结似乎可以特异性的提示继发

性AC. CT上可以显示恶性肿瘤的转移, 尽管偶尔原发性

AC患者也可能同时伴有与食管不相关的其他胸部恶性

肿瘤[16]. 假性AC最常由EGJ恶性肿瘤引起[14]. 早期EGJ肿
瘤可在食管壁内生长并保持黏膜完整[17]. 此时, 超声内

镜(endoscopic ultrasound, EUS)有助于识别黏膜下肿瘤[18].
1.2 食管钡剂造影 BE是一种简单、廉价、非侵入性的

方法, 可以显示食管的排空能力和胃食管交接部形态, 
广泛应用于胃肠疾病的初步筛查[17]. 诊断AC的放射学标

准包括X线表现为食管扩张或扭曲, EGJ处鸟喙样狭窄, 
并伴有钡剂排空不良征象, 严重者食管甚至可呈“S”
形, 即乙状结肠型食管[19]. 部分AC患者不具有典型的影

像学特征, 因此BE诊断AC的敏感性仅为58%[17].
TBE通过测量1分钟、2分钟和5分钟的钡餐填充情

况, 能够更好地评估食管排空能力[13]. 2018年的一项研究

发现, 在5分钟时, 钡柱高度为2 cm, 诊断AC的灵敏度为
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85%, 特异性为86%. 5分钟时液体钡剂的钡柱高度大于2 
cm与13 mm固体钡片停留于食管相结合, 对AC的诊断率

可达100%[20]. TBE是一种方便有效的诊断选择, 尤其对

于食管测压不耐受或测压导管不能通过LES的患者[13]. 
Blonski等[21]发现, 治疗后比治疗前的5分钟钡剂改善3%
是AC患者治疗成功的良好预测指标.

食管过境显像(esophageal transit scintigraphy, ETS)
与TBE类似, 使用放射性核素标记的食物来测定食管排

空功能. TBE和ETS的结果在治疗前后均具有显著相关

性[22]. 然而, ETS不能提供解剖结构的细节, 且价格昂贵, 
因此未被广泛应用[6].
1.3 高分辨率测压法 HRM是诊断AC的金标准, 可以

详细地测量从咽到胃的压力[1]. 用HRM可评价食管功

能并推断食管形态学[23]. 在第4版芝加哥分类(Chicago 
Classification v4.0, CCv4.0)中, AC的诊断需要符合食管体

平滑肌无效蠕动和LES松弛障碍[24]. 根据CCv4.0, AC可
分为三种类型: Ⅰ型为整合松弛压(integrated relaxation 
pressure, IRP)异常, 食管100%失蠕动收缩; Ⅱ型是指中位

IRP异常, 食管100%失蠕动收缩, ≥20%的吞咽过程存在

全食管增压; Ⅲ型是指IRP异常, 食管无正常蠕动, ≥20%
的吞咽过程存在早熟型收缩并伴有远端收缩积分(distal 
contractile integral, DCI)>450 mmHg·s·cm[24]. 一项研究表

明[25], 长期使用阿片类药物可能产生类似于Ⅲ型AC的压

力测量结果. 因此, 在特殊人群中诊断Ⅲ型AC应谨慎, 在
HRM检查前至少停止使用阿片类药物24小时, 这可能有

助于鉴别异常的结果[26]. 有研究认为Ⅲ型AC患者病史通

常较短, 可能发展成为Ⅱ型和Ⅰ型, 所有乙状结肠型食

管患者均表现为Ⅰ型AC. 这些发现支持了三型AC是三

个进化阶段的假说, 该假说认为Ⅲ型为初始阶段, Ⅱ型

为第二阶段, Ⅰ型为终末阶段[27]. 从机械论的角度来看, 
这种说法似乎可以得到合理的解释[28]. 鉴于这些, 需要

更多的研究来探索三种类型的AC之间是否存在相互关

联.
1 .4  高分辨率阻抗测压  高分辨率阻抗测压(h i g h-
resolution impedance manometry, HRIM)结合了HRM导管

和阻抗电极, 有助于检测贲门的收缩和松弛, 评价食管

和贲门的运动和功能[29]. HRIM避免了辐射暴露, 与TBE
结果密切相关. 它可能是一种代替TBE的客观测试[30]. 
此外, 标准HRIM通过单纯吞咽水(single water swallows, 
SWS)检测, 而饮食应同时包括固体食物.

在测试方案中加入固体试验餐(solid test meal, STM)
也许能够更灵敏地检测到EGJ松弛受损[31]. 一项队列

研究表明[32], 与SWS相比, STM对运动障碍的诊断灵敏

度显著增加. 其他辅助试验包括多次快速吞咽(multiple 
rapid swallows, MRS)和快速饮水挑战(rapid drinking 

challenge, RDC). MRS根据食管痉挛程度和LES松弛程度

为AC亚型提供了依据. I型和II型AC患者在MRS上表现

出明显的LES松弛, 无食管收缩, 而Ⅲ型AC患者表现出

明显的LES松弛和食管痉挛[33]. RDC模仿了典型的饮水

行为, 增加了AC的诊断敏感性[31]. 一般来说, 这些简单便

宜的补充测试有助于诊断包括AC在内的食管运动障碍.
1.5 3D建模 随着三维建模技术的发展, 疾病的研究转

向了虚拟建模. Mittal等[34]从AC患者的CT图像中获得

食道、LES、胃、膈肌脚和脊柱的三维重建图像. 他们

发现AC患者冠状面测得的脊柱-LES角明显小于平均

值. Roy等[35]使用磁共振成像(magnetic resonance imaging, 
MRI)进行三维建模来模拟EGJ的结构. 他们认为, 想要对

EGJ进行全面的生物物理描述, 必须量化肌肉层的方向

和厚度. 由此可见, 利用AC患者的CT或MRI影像资料建

立食道及周围器官的三维模型具有可行性. 基于影像结

果的直径和器官壁厚度测量, 可以直观地构建食管的虚

拟模型, 促进AC的诊断和分期. 这是一种全新的尝试, 未
来如果能够将压力测量数据与3D打印技术相结合, 通过

3D打印技术制作食管仿真模型, 可以更好地理解其力学

原理[28]. 此外, 食管仿真模型对于术前确定最佳治疗方

案有极大帮助, 包括手术切口的位置、长度和深度. 然
而, 依赖于CT或MRI的3D建模具有一定的局限性, 患者

通常以仰卧位姿势完成检查, 而进食多处于直立位, 体
位变化可能会改变胃食管的相对位置从而影响某些测

量结果[35]. 未来需要进一步的研究来改进模型, 以模拟

进食过程中食管的生理状态.
1.6 内镜下功能性腔内成像探头 EndoFLIP采用高分

辨率阻抗平面测量法测量多个相邻横截面积和食管压

力, 评估食管壁的力学特性和EGJ的动力学[36]. 它可以

在三维虚拟模型中实时获得食管的压力和直径[17]. FLIP
导管由一个可以膨胀的气球及其周围包裹的不同的传

感器构成. 在进行检查时, 经口放置FLIP导管, 使球囊

通过EGJ, 然后用机械泵给气球充入导电液体[37]. 最大

扩张压力对应的最小直径为食管胃连接处-扩张指数

(esophagogastric junction-distensibility index, EGJ-DI)[17]. 多
项研究表明, AC患者EGJ-DI显著降低, 且与症状严重程

度相关[38]. 这也说明FLIP可以有效地解释EGJ功能[36]. 一
些有AC症状但IRP正常的患者EGJ扩张功能异常, 对AC
治疗反应良好, 这表明FLIP也许可以识别潜在的IRP正
常的AC[39]. 此外, FLIP识别出的食管动力学异常患者比

HRM多18%[40]. 这些研究表明, FLIP对AC的诊断更加敏

感和准确. 对于不能耐受测压的患者, FLIP是一个可以

考虑的选择, 因为FLIP是在患者镇静状态下进行的[12]. 
几项研究表明FLIP有潜力作为AC术中和球囊扩张期间

的有效校准工具. 实时进行EGJ-DI可以确保足够的切口
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长度深度及扩张程度, 以预防术后吞咽困难, 也避免切

口或扩张过度导致的反流症状[41,42]. 综上所述, EndoFLIP
具有广泛的应用前景, 然而, 要将这项昂贵的测试广泛

应用于临床实践, 还需要更多的研究证据[17](表1).

2  贲门失弛缓症的治疗

2.1 药物治疗 药物治疗分为口服药物治疗和局部注射

药物治疗. 口服药物包括长效硝酸酯类药、钙通道阻滞

剂(calcium channel blockers, CCBs)、磷酸二酯酶抑制

剂和抗胆碱能药. 硝酸盐通过产生一氧化氮松弛LES来
缓解吞咽困难. CCBs抑制钙向细胞内流, 使LES松弛. 
抗胆碱能药拮抗M-胆碱能受体, 从而松弛平滑肌. 西地

那非是一种磷酸二酯酶5型抑制剂, 可抑制磷酸二酯酶

并升高3'5'-环磷酸鸟苷, 已被证明可降低AC患者的LES
压力[43]. 然而, 这些药物效率低下, 只能暂时缓解吞咽困

难[44]. 此外, 这些药物具有明显的副作用, 仅用于不能耐

受其他治疗的患者暂时缓解AC症状[45].
肉毒杆菌毒素(botulinum toxin, BT)注射到LES是最

常用的药物治疗. 它通过抑制神经末梢乙酰胆碱的释放

来降低LES压力[1]. 局部注射BT对AC患者是安全的, 几
乎没有关于其不良反应的报道[44]. 一项荟萃分析显示[46], 
内镜下BT注射患者短期疗效良好, 但是症状复发很快, 
近一半的患者需要再次治疗. EUS引导下的BT注射可以

将BT注射到LES较厚的区域, 比传统的内镜下BT注射治

疗具有更高的缓解率[47]. 然而, 反复注射BT可能会导致

机体产生抗体, 导致疗效较差. 此外, 反复注射BT会导致

黏膜下纤维化, 使进一步治疗更加困难. 因此, 对于不适

合内镜下球囊扩张(pneumatic dilation, PD)、LHM、经口

内镜下肌切开术(peroral endoscopic myotomy, POEM)的
患者及老年患者可采用内镜下BT注射[44]. AC患者对BT
的反应似乎不受其既往手术或内镜治疗的影响, 所以BT
注射适用于既往手术或内镜治疗失败的患者[45].

另一种治疗方法是注射油酸乙醇胺(ethanolamine 
oleate, EO), 类似于内镜下BT注射. EO是血管疾病的硬化

剂, 可引起注射部位的炎症反应[45]. 研究发现, EO注射可

用于AC患者, 其疗效与BT注射相当[48]. 然而, 由于纤维

化狭窄可能影响其他治疗方式的进行, 该治疗方式仍颇

具争议[49].
2.2 内镜下球囊扩张 PD依托加压球囊在透视下进行腔

内扩张来破坏LES纤维. 常用三种直径的气球(30 mm、

35 mm、40 mm)进行分级扩张[12]. 从30 mm的球囊开始, 
逐渐增大球囊直径, 这种分级扩张比直接大直径球囊扩

张更加安全[50]. 一项研究对1144例患者进行了37个月的

随访, 结果显示, 使用30 mm、35 mm和40 mm球囊的患

者中, 分别有74%、86%和90%的患者症状缓解[51]. 三分

之一的患者在4年内症状复发, 但几乎所有患者均可按

需重复PD获得长期缓解[52]. 高达33%的PD患者出现胸

痛、吸入性肺炎、出血、短暂性发热、黏膜撕裂、食

管血肿等并发症[53]. Moonen等[54]进行了一项荟萃分析, 
纳入了4166名PD患者, PD后LES压力明显降低, 3-6个月

的临床成功率(Eckardt评分≤3)为83%, 2.8%的患者出现

食管穿孔, 2%的患者出现大出血, 6个月后胃反流的平均

发生率为9%. 然而, 该荟萃分析纳入的一些研究并没有

限制治疗成功的扩张次数. 有证据表明[50], 40岁以上、

女性和II型AC患者是PD疗效较好的预测因素. 也有研究

显示PD与LHM的治疗成功率无显著差异[50,55]. 综上所述, 
PD是最有效的非手术治疗方法[12].
2.3 腹腔镜Heller肌切开术 LHM是一种通过切开LES有
效缓解吞咽困难的微创手术. 一项荟萃分析显示[56], 在
平均随访40个月时, LHM的有效率为87.7%, 尽管没有评

估治疗成功的客观指标. 然而, 长期随访的成功率下降, 
这可能归因于疾病的进展[57]. LHM术后患者易发生胃食

管反流, 这可能是由于LES损伤.
目前的指南建议在LHM中加入抗反流手术, 如Dor

和Toupet胃底折叠术[27]. 无论是否采用抗反流治疗, LHM
的治疗成功率相似, 但增加抗反流手术后, 反流发生率

从31.5%下降到8.8%[46]. LHM联合胃底折叠术的反流率

明显低于POEM[58]. 此外, LHM联和胃底折叠术非常安

全, 死亡率为0.1%, 并发症发生率为6.5%[46]. 最常见的并

发症是穿孔, 可以在手术过程中立即修复[1]. LHM术后症

状持续或复发的发生率约为5%-20%[59]. 一项随访6年的

研究报道[60], 54%的患者术后1年内出现症状复发, 随后

每年症状复发的概率仅为1.25%, 这说明如果患者术后

1年内无症状, 则之后再复发的几率很小. 内镜治疗史对

LHM疗效有无影响一直存在争议[57-59]. 胸痛评分>8分、

乙状结肠型食管的患者行LHM成功率较低[61]. LHM术

后的有利预后因素包括年轻(<40岁)和LES静息压>30 
mmHg[62]. 一项欧洲AC试验比较了不同分型AC患者接

受LHM和PD治疗的结局, Ⅰ型AC患者LHM和PD的成功

率相近; Ⅲ型AC患者中LHM的成功率高于PD, LHM在

Ⅱ型AC患者中的成功率高于其他两种类型[63]. 总的来

说, LHM仍然是目前AC的一线治疗方法.
2.4 经口内镜下肌切开术 POEM是治疗AC患者的一项

新技术. 随着POEM的出现, 研究发现POEM对所有测压

亚型都有良好的疗效[64]. 它的安全有效性得到了广泛证

实, 2016年的一项荟萃分析报道, 基于Eckardt评分≤3, 其
治疗成功率为98%[65]. POEM术后5年的临床成功率保持

在80%以上[66]. 在我国的一项纳入564例AC患者的研究

中, 中位随访49个月后, 发现Eckardt评分和食管括约肌

下压显著降低. 1年、2年、3年、4年和5年的估计临床
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表  1  贲门失弛缓症的诊断方法

检查方法 原理 优点 缺点 其他

胃十二指肠镜 晚期AC患者内镜下表现

为食管扩张或弯曲, 有

食物和唾液残留[1]. 对于

LES“皱褶”的患者, 通常

需要施加轻微的压力使内

镜通过[13], 内镜甚至无法通

过一些患者的LES

排除其他胃肠道疾病, 如

胃食管反流、食管狭窄和

食管癌[12]

AC早期超过一半的患者内

镜检查完全正常[11]

-

超声内镜 超声内镜可以直接观察贲

门的结构和功能, 以评估

其张力和运动情况

早期EGJ肿瘤可在食管壁

内生长并保持黏膜完整[17], 

内镜超声检查有助于识别

黏膜下肿瘤[18]

- -

胸部CT CT表现为食管远端狭窄 CT依据狭窄段是否规则或

食管壁是否规则增厚作为

鉴别原发性和继发性AC的

关键鉴别点[16]

偶尔原发性AC患者也可能

同时伴有与食管不相关的

其他胸部恶性肿瘤[16]

CT可以显示恶性肿瘤的转移[16]; 

假性AC多由EGJ恶性肿瘤引起[14]

食管钡剂造影 显示食管的排空能力和胃

食管交接部形态[17], 表现为

食管扩张或扭曲, EGJ处鸟

喙样狭窄, 并伴有钡剂排

空不良征象, 严重者食管

甚至可呈“S”形

简单、廉价、非侵入性 部分AC患者不具有典型的

影像学特征, 食管造影诊

断AC的敏感性仅为58%[17]

-

定时钡餐食管造影 通过测量1分钟、2分钟和

5分钟的钡餐填充情况评

估食管排空能力[13]

方便有效, 尤其对于食管

测压不耐受或测压导管不

能通过LES的患者[13]

- -

食道过境显像 放射性核素标记的食物测

定食管排空功能

适用于测压不耐受或测压

导管不能通过LES的患者

ETS不能提供解剖结构的

细节, 且价格昂贵, 因此未

被广泛应用[6]

TBE和ETS的结果在治疗前后均

具有显著相关性[22]

高分辨率测压法 详细测量从咽到胃的压力
[1]; 评价食管功能并推断食

管形态学特点[23]

高分辨率下记录胃肠道内

部的压力变化, 准确地评

估食管功能

成本较高, 部分患者测压

不耐受或测压导管不能通

过

长期使用阿片类药物可能产生类

似于Ⅲ型AC的压力测量结果[25], 

在HRM检查前至少停止使用阿片

类药物24小时[26]

高分辨率阻抗测压 结合了HRM导管和阻抗电

极, 检测贲门的收缩和松

弛, 评价食管和贲门的运

动和功能[29]

避免了辐射暴露; MRS检

查根据食管痉挛程度和

LES松弛程度为AC亚型提

供依据

部分患者测压不耐受或测

压导管不能通过

包括SWS, STM, MRS和RDC等

多种方案

三维重建胃食管图

像

利用CT或MRI建立食道及

周围器官的三维模型, 测

量直径和器官壁厚度, 直

观地构建食管的虚拟模型

促进AC的诊断和分期 患者通常以仰卧位CT或

MRI, 而进食多处于直立

位, 体位变化可能会改变

胃食管的相对位置从而影

响某些测量结果[35]

-

内镜功能性管腔成

像探头

采用高分辨率阻抗平面测

量法测量多个相邻横截面

积和食管压力, 评估食管

壁的力学特性和EGJ的动

力学[36]. 在三维虚拟模型中

实时获得食管的压力和直

径[17]

AC患者EGJ-DI显著降低, 

且与症状严重程度相关[38], 

FLIP有效地解释EGJ功能
[36]; FLIP对AC的诊断敏感

准确; FLIP在镇静状态下进

行, 适于不能耐受测压者[12]

价格昂贵 部分有AC症状但IRP正常的患者

EGJ扩张功能异常, 对AC治疗反

应良好, 这表明FLIP也许可以识

别潜在的IRP正常的AC[39]

AC: 贲门失弛缓症; LES: 食管下段括约肌; EGJ: 食管胃交界处; CT: 计算机断层扫描; ETS: 食管过境显像; TBE: 定时食管钡剂造影; HRM: 高分辨率

测压; MRS: 多次快速吞咽; SWS: 单纯吞咽水; STM: 固体试验餐; RDC: 快速饮水挑战; MRI: 磁共振成像; EGJ-DI: 食管胃连接处-扩张指数; FLIP: 

功能性腔内成像探针; IRP: 整合松弛压.
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成功率分别为94.2%、92.2%、91.1%、88.6%和87.1%[67]. 
一项随机临床试验表明[68], 尽管反流性食管炎在POEM
中比在PD中更常见, 但POEM的预后优于PD, PD治疗后

出现2个严重不良事件, POEM后无不良事件发生. 最近

的一项荟萃分析显示, POEM的短期疗效优于LHM[69]. 一
项随访3年以上的研究发现POEM与LHM整体疗效无显

著差异[70]. 然而, 有研究发现, POEM在Ⅰ型和Ⅲ型AC患
者中比LHM更有效, 而在Ⅱ型AC患者中与LHM没有显

著差异[71]. 2015年韩国的一项研究比较了POEM和LHM
治疗Ⅲ型AC的疗效, POEM治疗的临床成功率显著高于

LHM, 且并发症发生率明显低于LHM[72].
POEM是一种相对安全的手术, 不良事件发生率为

7.5%, 严重不良事件(adverse events, AE)发生率仅0.5%, 
如食管瘘、出血、脓毒性胸、肺炎等. 大多数AE可以

在手术过程中得到处理, 而且不会产生任何不良后果[73]. 
Liu等[74]建立了不良事件预测模型, 认为POEM是一种安

全的手术, 严重不良事件发生率低. 此外, 对POEM手术

的回顾性分析得出结论, 根据学习曲线, 内镜医师需要

完成100次手术以减少技术失误、AE和治疗失败[75].
反流症状、pH监测异常和内镜下食管炎的诊断都

表明POEM术后反流的风险高于LHM合并胃底折叠[76]. 
一项病例报告描述了一名II型AC患者在POEM术后四年

发现Barrette食管, 并发生了食管腺癌[77]. 一项荟萃分析

表明[64]POEM术后平均随访8个月, AC患者出现GERD症

状的发生率为8.5%、食管胃十二指肠镜检查食管炎和

异常酸暴露的发生率分别13%和47%. 尽管大多数研究

表明, POEM患者的胃食管反流病发生率较高, POEM与

LHM患者的重度食管炎(洛杉矶分级C或D)发生率大致

相当[58]. 2019年的一项荟萃分析报告POEM和LHM在反

流症状和pH监测的病理性反流方面没有明显差异[69].
优化POEM以降低POEM术后胃食管反流病的发生

率在不断探索中. 一项前瞻性随机试验发现, 标准隧道

和短隧道POEM在Ⅱ型AC患者的预后和1年生活质量

方面没有差异. 相比之下, 短隧道POEM执行起来更加

省时, 并可减少术后食管异常酸暴露[78]. 远端肌切开的

位置没有金标准, 两根穿透血管(two penetrating vessels, 
TPVs)可作为简单可靠的参考[79]. 新型肌切开术以TPVs
为解剖标记物, 可降低POEM术后胃食管反流的发生频

率[80].
日本的一项研究报道了POEM联合胃底折叠术, 其

成功率较高, 可降低GERD的发生率[81]. 一例病例报告描

述了POEM联合经口无切口胃底折叠术来预防胃食管反

流[82], 但这也伴随着较大的风险.
2.5 EndoFLIP/EsoFLIP球囊扩张 如前所述, 实时

EndoFLIP在手术和球囊扩张期间都有意义. 然而, 它对

术后反流的预测能力较弱[83].
EsoFLIP扩张球囊具有与EndoFLIP相似的功能. 采

用阻抗平面测量技术, 实时显示动态测量的参数以确保

球囊位置准确, 并能避免射线透视[84]. 一项随机对照研

究显示, 单次EsoFLIP扩张对初始AC患者有良好的短期

疗效[85]. 因此, EsoFLIP是一种很有前景的技术. 然而, 其
长期疗效还需在严格的试验中进一步研究和评价.
2.6 终末期贲门失弛缓症的治疗 经初始治疗后, 10.1%
的AC患者在40年内进展为终末期AC, 表现为乙状结肠

型食管[86]. 研究发现LHM和POEM能有效缓解终末期AC
乙状结肠型食管的食道症状[87,88]. 此外, 改良全层肌切开

术可能有助于减少并发症的发生[89]. 约5%的AC患者可

能需要食管切除术, 包括终末期AC患者和对其他治疗

无反应或出现严重并发症的患者, 一项荟萃分析报告食

管切除术后肺炎的患病率为9%, 吻合口瘘的患病率为

7%, 死亡率为2%[90].
食管切除术可经食管、经胸或微创途径进行[44]. 微

创手术似乎可以显著降低术后呼吸道感染的风险[90]. 需
要更多的研究探索终末期AC的治疗选择.
2.7 术后吞咽困难的处理 有些患者在手术后仍可能出

现吞咽困难. 一方面, 患者可能会由于GERD而伴有吞咽

困难; 另一方面, 现有治疗方法的疗效可能会逐渐下降. 
因此, 术后吞咽困难的患者需鉴别AC复发和GERD. 如
果是GERD, 使用质子泵抑制剂治疗通常有效[91]. 对于初

次治疗失败或复发的患者的处理需要慎重考虑, POEM
适用于PD无效的AC患者, 既往扩张治疗史可能不影响

POEM治疗的预后[92]. 研究报道[93], 只有50%-60%的复发

患者及LHM无效的患者接受PD治疗后有效.
LHM失败后进行POEM优于重复进行LHM[94]. 此

外, POEM术初始治疗失败后, 85%的患者通过重复接受

POEM获得了满意疗效[95]. 综上, POEM似乎是初始治疗

失败的有效替代方案. 然而, 在终末期AC的病例中, 或许

只有食管切除术才能改善生活质量.

3  营养管理

如前所述, AC患者表现为吞咽困难和体重减轻, 统计发

现39.2%的AC患者存在体重减轻[5]. 然而, 仍然有一些患

者超重或肥胖. 统计表明, 37.4%的AC患者超重, 32.4%的

AC患者肥胖, 只有3.4%的AC患者体重不足. 研究发现, 
体质指数(body mass index, BMI)高的患者术前症状更严

重[96], LHM术后并发症与体重减轻有关[97]. 然而, 以上发

现仅基于体重或BMI, 并没有评估患者的营养风险. 一项

研究表明营养不良可能是AC患者扩张后穿孔的一个重

要因素[6]. 研究发现63%的Ⅱ型AC患者体重减轻, 73%的

Ⅲ型AC患者否认体重减轻. 此外, 没有体重减轻的患者
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的LES压更低. 这表明体重减轻可能与AC亚型相关. 有
趣的是, 症状持续时间较长的患者更有可能否认体重减

轻[98]. 这可能与症状的严重程度和饮食调整有关.
Newberry等[5]发现, 根据营养不良通用筛查工具

(Malnutrition Universal Screening Tool, MUST)评分, 50%
的AC患者处于中度至高度营养风险. 营养风险与症状

持续时间、Eckardt评分和女性呈正相关, 治疗后93.3%
的患者营养风险显著降低. 然而, MUST对AC患者的适

用性尚未得到验证. AC是一种慢性疾病, AC患者发生肌

少性肥胖(sarcopenic obesity, SO)的风险较高[99]. 可见, 探
索适合AC患者的营养筛查工具, 研究AC患者症状与营

养风险的关系具有一定的临床意义.
营养不良患者在AC治疗前进行营养治疗很有必要, 

因为营养不良可能会增加手术并发症的风险. 治疗成功

后, 可能仍需要进行营养咨询, 以避免患者在适应新的

饮食模式时出现体重过度增加, 产生超重、肥胖甚至代

谢异常等代谢综合征[5].

4  贲门失弛缓症的随访

Boeckxstaens等[1]认为AC患者有必要进行长期复查随

访. 症状缓解且食管排空良好的患者应每2-3年随访一

次. 症状持续或食管排空不良或两者兼有的患者, 需进

一步治疗或1年复查随访. 症状评估通常被用作治疗成

功的标准, Eckardt评分是一个重要的随访方面. 然而, AC
患者的迷走神经传入反应可能受损, 导致症状阈值升高, 
从而导致主观认知偏差[44]. 如前所述, 可以使用TBE、
HRM、EndoFLIP等客观诊断方法进行随访. 然而, 对于

术后患者是否需要定期内镜随访仍存在争议. 尽管AC
患者的EC风险明显高于一般人群, 但绝对风险仍然很

低[100]. 一项指南认为没有足够的证据支持对AC患者进

行常规内镜筛查[12]. 然而, Sato等[101]指出, 对于有长期病

史、年龄>40岁、男性、经常饮酒等危险因素的患者, 
内镜监测可能是必要的. 综上, AC患者进行长期随访须

根据症状及食管排空情况定期复查, TBE、HRM等客观

方法有助于随访, 目前术后内镜随访仍有争议, 内镜筛

查不一定需要常规进行, 但具有危险因素的患者可能需

要内镜监测.

5  结论

AC是一种以食管缺乏蠕动和LES高压为特征的良性慢

性食管运动障碍性疾病. AC的诊断往往被延迟, 因为它

的症状不典型. AC可导致生活质量的严重损害, 并出现

营养和EC的风险. 因此, 早期诊断至关重要, 需要寻找更

可行、高效、无创的诊断方法. 随着HRM、EndoFLIP和
3D建模等新兴技术的发展, AC的诊断得到了极大的提

高. CCv4.0对AC患者进行分型有利于进一步研究其病理

机制. 对于不同分型的患者, 最佳治疗方法可能有所不

同, 应为各型患者选择最佳治疗方法. AC目前病因不明, 
是一种无法根治的疾病, 患者只能接受缓解症状和改善

生活质量的治疗. 患者应采取不同的治疗方法, 实现个

体化治疗. POEM是一种很有前景的治疗方法, 通过一些

具体细节的优化能够减少GERD等并发症. 此外, 体重减

轻和营养不良可能与AC的分型有关, AC患者普遍存在

营养不良风险, 即使是肥胖患者也存在SO的风险. 营养

不良对AC患者术前症状和术后恢复均有不良影响, 目
前关于AC营养不良的营养评估工具和干预措施的研究

较少. 鉴于上述情况, 未来可能需要将营养风险筛查、

营养评估和营养治疗等营养管理纳入AC的系统管理中, 
以提高AC患者的疗效和生活质量.
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Abstract
Co-morbidity between psychiatric disorders and digestive 
disorders is becoming more and more common in clinical 
practice. They have common pathogenesis as well as mutual 

causation, among which depression is the most widely 
studied. The brain-gut axis is a bi-directional information 
exchange pathway between the central nervous system 
and the enteric nervous system, which has been proposed 
to explain the mechanisms of co-morbidity between 
many digestive disorders and psychosomatic disorders. 
Meanwhile, it also provides new possibilities for the diagnosis 
and treatment of digestive disorders. Several studies have 
demonstrated the therapeutic potential of antidepressants in 
improving the symptoms of digestive disorders.
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摘要
在临床上精神心理障碍与消化系统疾病的共病愈发
常见, 二者既存在共同的发病机制, 同时也互为因果, 
其中当以抑郁症研究最为广泛. 脑肠轴是中枢神经系
统和肠神经系统之间双向信息交流通路, 该通路的
提出解释了许多消化系统疾病与精神心理障碍共病
的原因, 同时也为消化系统疾病的诊治提供了新的可
能. 其中, 一些研究已经证实了抗抑郁药物在改善消
化系统疾病症状方面的治疗潜力.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 在脑肠轴的双向作用下, 精神心理障碍与消化

系统疾病共病愈发常见, 其中以抑郁症与消化系统疾病

共病研究最为广泛. 本文就抗抑郁药物在消化系统常见

病中应用的研究进行总结和述评, 旨在为消化系统疾病

的诊治提供新的思路及策略.

文献来源: 李熳. 基于脑肠轴探讨抗抑郁药物对消化系统疾病的治疗策略. 
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0  引言

抗抑郁药目前也被称之为“神经调节剂”, 在胃肠道

疾病中的应用越来越被医生和患者所接受. 临床上抗

抑郁药主要分为五大类, 包括三环类抗抑郁药(tricyclic 
antidepressants, TCAs)、选择性5-羟色胺再摄取抑制剂

(selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs)、选择性

5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂(serotonin and 
norepinephrine reuptake inhibitors, SNRIs)、去甲肾上腺素

和特异性5-羟色胺再摄取抑制剂及非典型抗抑郁药. 据
报道, 临床抗抑郁药的使用频率急剧增加, 并呈逐年上

升的趋势[1]. 在英国的一项研究中, 超过三分之二的抗抑

郁药属于超说明书用药. 其中, 当以在消化系统疾病中

的应用最为广泛[2]. 
脑肠轴是一个复杂的双向通信系统, 它连接了中

枢神经系统与肠道, 通过神经递质、激素和免疫介质

等信号分子, 实现两者之间的信息交流, 这一系统对于

维持肠道功能稳态、调节情绪状态以及应对外界应激

等具有重要作用[3]. 近年来的研究表明[4], 抗抑郁药物能

够增加肠道内5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)等神

经递质的含量, 从而改善肠道的蠕动、分泌和感觉功

能; 其次, 部分抗抑郁药物能够减轻肠道炎症反应, 改
善肠道屏障功能[5]; 第三, 抗抑郁药物还能够通过影响

肠道菌群的组成和代谢, 进一步发挥改善肠道功能的

作用[6], 可见抗抑郁药物在治疗消化系统疾病中的机制

主要基于其在脑肠轴中的调节作用. 有观点认为[7], 抗
抑郁药作为中枢神经系统调节剂, 在治疗胃肠道疾病

中的作用甚至超过了对精神疾病的作用. 临床上目前

应用抗抑郁药治疗的消化道疾病主要有功能性胃肠

病(functional gastrointestinal disorders, FGIDs)、胃食管

反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)、消化道

溃疡(peptic ulcer, PU)及炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)等. 

1  功能性胃肠病

FGIDs是一组以胃肠道功能紊乱为主要特征的疾病, 主
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要包括功能性消化不良与肠易激综合征(irritable bowel 
syndrome, IBS). FGIDs的病理生理学具有异质性, 涉及脑

肠轴功能失调、肠道菌群紊乱、内脏高敏性、胃肠道

运动异常及胃肠道粘膜免疫功能障碍等相关机制[8]. 研
究表明, 全球范围内约有40%人口受到FGIDs的影响, 然
而由于疾病的异质性、高度复发性等特点, 对于FGIDs
的治疗仍然存在很大的挑战. 研究表明[9], FGIDs合并精

神心理障碍比例约为42%-61%, 而多数人精神心理障碍

的起病先于或同时于肠道症状的发生. 2016年罗马Ⅳ将

其更名为肠-脑相互作用障碍, 强调了脑肠轴作为双向关

系基础的重要性, 同时也揭示了精神类药物在消化系统

疾病中的治疗潜力[10]. 目前临床上主要有三类抗抑郁药

用于治疗功能性胃肠病, 即TCAs、SSRIs和SNRIs[11]. 
研究表明[12]抗抑郁药物不仅可以通过改善焦虑抑

郁等心境障碍间接缓解FGIDs患者消化道症状, 而且可

以直接通过影响自主神经系统[13], 调节脑肠肽分泌及相

关脑区活化状态, 从而影响胃肠道功能. 5-HT是一种经

典的脑肠肽, 机体95% 5-HT受体分布在胃肠道, SSRIs则
主要通过提高突触间隙5-HT浓度, 通过介导快相及慢相

神经递质的释放, 加速肠道蠕动来缓解患者腹胀及便秘

的症状[14]. TCAs因为其抗胆碱作用, 更适用于以腹泻症

状为主的患者, 其次TCAs具有较强的镇静作用, 由此可

用于FGIDs合并焦虑抑郁等心理障碍患者[15]. 有研究表

明[16], 在应用抗抑郁药物治疗FGIDs后, 症状的改善可能

与相关脑区的活化相关. 其中, 三环类抗抑郁药阿米替

林可降低IBS患者应激状态下前扣带回皮层和左后顶叶

皮质与痛觉相关的激活. 而对氟西汀有较强反应的患者

还存在脑干、纹状体、前岛叶和海马等皮质下、边缘

系统功能变化. 
以上研究表明, 抗抑郁药物在改善FGIDs患者焦虑

抑郁等精神心理障碍的同时[17], 可以缓解腹痛、腹泻、

腹胀、便秘等消化系统症状[18], 并且已被证实通过影响

相关脑区的活化及神经内分泌水平促进疾病转归. 目前

的临床及基础研究并未发现抗抑郁药物在FGIDs中严重

的不良反应, 尽管如此, 仍需要大规模多中心研究评估

药物有效性及追踪患者后续疾病转归情况. 

2  胃食管反流病

GERD是指胃内容物反流入食管、口咽或呼吸道, 产生

影响到个人生活质量的棘手症状或损害或并发症[19]. 
GERD依据有无食管糜烂分类; 有GERD症状、无内镜

下食管糜烂的称为非糜烂性食管炎; 而具有GERD症

状、同时有食管糜烂的称为糜烂性食管炎, 亦称为反

流性食管炎[20]. 目前针对GERD症状的治疗主要有质子

泵抑制剂(proton-pump inhibitor, PPI)、促动力药、粘膜

保护剂、H2受体阻滞剂等. 然而, 有约1/3的GERD患者
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使用规范的标准剂量PPI治疗仍得不到满意的疗效, 称
为难治性胃食管反流病(refractory gastroesophageal reflux 
disease, rGERD)[21]. rGERD的致病机制很复杂, 食管内脏

感觉过敏是其中的一个重要因素. 有研究认为[22], 精神

心理障碍可通过脑肠轴参与食道内脏高敏感性形成. 
目前临床上常用于GERD的抗抑郁药物有TCAs、

SSRIs以及新型抗抑郁药(氟哌噻吨美利曲辛). 研究初

期抗抑郁药物在GERD中的使用局限于通过改善焦虑

抑郁状态减轻GERD的临床症状[23]. 后续有研究发现, 
抗抑郁药对于不伴焦虑或抑郁的GERD患者疗效优于

安慰剂, 而对伴焦虑和或抑郁的GERD患者疗效与安慰

剂相当[24]. 由此可以推断抗抑郁药物可能存在独立于心

理缓解作用的其他机制改善GERD患者症状. 通过进一

步研究发现, 抗抑郁药作为神经调节剂可以通过增加脊

髓以上及脊髓水平的突触间隙去甲肾上腺素、5-HT来
加强痛觉传输的下行抑制通路[25], 从而降低食管内脏敏

感性[26]. 
Ostovaneh等[27]研究人员对比了氟西汀与安慰剂或

PPI治疗GERD 6周的疗效, 结果表明治疗后GERD患者

烧心症状缓解天数所占比例明显高于安慰剂组和PPI治
疗组. 进一步通过食管PH亚组分析, 在PH-阴性亚组中, 
氟西汀组烧心完全缓解天数分别优于安慰剂组及PPI治
疗组(P<0.001), 而在PH阳性亚组中, 差异无统计学意义

(P = 0.379). Limsrivilai等[28]对比了抗抑郁药物与安慰剂

在改善症状方面的治疗潜力, 发现抗抑郁药物总有效率

优于安慰剂, 尤其在缓解烧心症状方面. 总之, GERD是

一种慢性疾病, 需要长程治疗, 然而长期应用抑酸剂同

样会引起胃肠功能紊乱. 因此抗抑郁药物能否与常规治

疗结合缩短治疗周期, 改善预后可能是未来新的研究方

向. 

3  消化性溃疡

PU泛指胃肠道粘膜被损伤性因素侵蚀而形成深达粘膜

下层的粘膜破损, 可发生于食管、胃、十二指肠以及胃

空肠吻合口. 近年来越来越多研究证明PU是生物和心理

因素共同作用的结果. 焦虑抑郁等精神障碍可通过影响

神经内分泌调节, 使迷走神经异常兴奋, 肾上腺皮质激

素分泌增加, 从而增加胃酸、胃蛋白酶的分泌并抑制胃

粘液等保护因素的分泌, 最终导致溃疡病的发生, 并增

加溃疡病复发概率. 一项Meta分析提示[29], PU患者传统

治疗联合抗抑郁治疗可提高PU愈合率. 目前临床上多采

用SSRIs及SNRIs对PU进行干预治疗. 
SSRIs和SNRIs均可通过提高胃肠道局部释放的

5-HT水平, 降低胃液和胃蛋白酶的过度分泌, 改善PU
的症状并能降低复发率. 西酞普兰作为SSRIs中的代表

药物已被证实可以通过增加前列腺素的分泌、促进一

氧化氮的合成及增加黏液的分泌来加强粘膜屏障保护

作用, 同时通过减少自由基生成、降低脂质过氧化物

作用减少侵袭因素来改善PU症状[30]. 研究表明[31]度洛

西汀可以通过减少应激诱导的促肾上腺皮质激素释放

激素和促肾上腺皮质激素含量, 从而下调HPA轴活性; 
同时也可通过减少粘膜细胞凋亡及炎症细胞募集从而

减弱胃肠道局部炎症免疫反应. Spina等[32]人发现氟伏

沙明能通过抑制细胞色素P450酶活性, 减少活性氧生

成, 从而减少对胃黏膜的氧化损伤. 

4  炎症性肠病

IBD是肠道慢性非特异性免疫炎症性疾病, 包括溃疡性

结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn,s disease, 
CD). 目前为止, IBD病因和发病机制尚不明确, 可能与环

境因素、遗传因素、免疫因素及心理因素密切相关. 研
究发现[33], IBD患者的抑郁率高达21%-26%. 另一项研究

表明[34], 抑郁症患者与普通人群相比更容易发展成UC或
者CD. 这说明抑郁症可能与IBD之间存在相互作用关系. 
Duan等[35]发现合并抑郁症状的IBD患者出现类固醇耐药

性和IBD相关不良预后的风险较高. 由此推断, 在IBD患

者中应用抗抑郁药物辅助治疗不仅可以预防疾病进展

及相关情绪心理障碍的发生, 而且可能提高IBD合并抑

郁患者常规用药的有效性. 
抗抑郁药作为补充替代疗法在IBD患者中被证实

可通过缓解肠道炎症及调节肠道菌群等关键作用机制

改善患者症状, 阻止疾病进一步恶化. 西方国家有10%-
30%的患者使用抗抑郁药物治疗IBD[36]. Fritsch等[37]发现

使用TCAs和SSRIs均可改善IBD相关IBS症状, 使用TCAs
或SSRIs治疗, 约55%患者将在腹痛及睡眠方面受益, 而
安慰剂组约为35%; TCAs改善了约60%患者的腹痛症状, 
安慰剂组为30%. 研究证实[38], IBD活动期有70%的患者

会出现腹部疼痛, 这种情况下的腹痛多考虑与炎症活动

性密切相关. 抗抑郁药已被证实具有抗炎作用, 可降低

外周血中白细胞介素-6、白细胞介素-10以及肿瘤坏死

因子-α等炎症因子的水平[39], 而动物实验则证明抗抑郁

药可抑制NLRP3/caspase-1炎症途径的激活[40]. 结合以上

研究结果分析, 抗抑郁药物可通过抑制炎症反应, 降低

内脏高敏性, 从而改善患者腹痛症状. 有研究报告[41,42]抗

抑郁药物可通过调节肠道微生物, 影响菌群代谢产物水

平的改变, 以脑肠轴为媒介调节机体神经内分泌水平, 
维持肠道正常微环境, 从而改善患者症状. 

5  结论

抗抑郁药物不仅在上述良性消化系统疾病中的应用广
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泛, 据报道[43], 抗抑郁药可能还具有抗癌作用, 而这种抗

癌作用与多种信号通路和微环境的改变有关. 其机制包

括细胞凋亡、抗增殖作用、线粒体介导的氧化应激、

DNA损伤、改变免疫反应和炎症状况以及通过抑制癌

细胞的多药耐药性发挥作用. 抗抑郁药在抗肿瘤中与靶

向药物的协同作用受到了广泛的关注. 同样在治疗精神

心理障碍合并器质性疾病方面, 抗抑郁药物也显示出巨

大的潜力. 
从脑肠轴的角度深入研究抗抑郁药物的作用机制, 

将为今后抗抑郁药物在消化系统疾病治疗中的应用带

来更大的前景. 然而, 在不同临床实验中, 抗抑郁药物的

相关不良反应仍不可忽视. 同时, 抗抑郁药物与其他常

规治疗药物的联合使用、剂量及效果评估、个体药物

耐受差异、针对不同疾病药物应用的特异性等问题仍

亟待解决.
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Abstract
Liver cirrhosis is the end stage of a variety of liver diseases. 
Once liver cirrhosis progresses to the decompensated stage, 
various complications will develop, which will greatly reduce 
the quality of life and survival rate of patients. Metabolomics 
can reveal the metabolic changes closely related to the 
progression of liver cirrhosis by analyzing the metabolites 
in patients and provide new biomarkers for the early 
diagnosis and prognosis evaluation of liver cirrhosis and 
its complications, which is of importance in improving the 
prognosis of patients. This article reviews the recent advances 
in the application of metabolomics in liver cirrhosis and its 
complications.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝硬化是多种肝病的终末期阶段. 一旦肝硬化进展
至失代偿期, 将会发生各种并发症, 降低患者生存质
量及生存率. 代谢组学技术通过分析患者体内的代谢
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物, 揭示了与肝硬化进展密切相关的代谢变化, 为肝
硬化及其并发症的早期诊断和预后评估提供新的生
物标志物, 对改善患者预后具有一定价值. 本文对代
谢组学在肝硬化及其并发症中的应用进展作一综述.

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

关键词: 肝硬化; 代谢组学; 生物标志物

核心提要: 代谢组学技术通过分析代谢物揭示肝硬化的

病理生理变化, 提供可用于早期诊断和预后评估的新生

物标志物, 对改善患者预后具有重要意义, 本文着重回顾

了代谢组学在肝硬化及其并发症中的应用, 以指导临床

实践.

文献来源: 林果, 陈纪宏, 尹宇航, 赵浩南, 刘壮, 祁兴顺. 代谢组学在肝硬化

及其并发症中的应用. 世界华人消化杂志 2024; 32(8): 561-568
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0  引言

肝硬化是多种慢性肝病进展的终末期阶段, 表现为持

续性肝脏炎症和损伤导致正常肝组织被纤维组织和再

生结节替代, 肝脏结构和功能最终发生不可逆改变[1,2]. 
据统计, 全球每年约有120万人死于肝硬化和79万人死

于肝癌, 占总死亡人数的3.5%[3]. 肝硬化可被分为代偿

期和失代偿期两个阶段. 代偿期患者一般无明显症状; 
当肝硬化进展到失代偿期时, 患者可出现腹水、消化

道出血以及肝性脑病等并发症, 甚至发展为慢加急性

肝衰竭(acute-on-chronic liver failure, ACLF)和肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)[4,5], 不仅严重影响患者的

生活质量, 而且显著降低了患者的生存率[6]. 肝硬化的

病因包括慢性病毒性肝炎、酒精性肝病(alcoholic liver 
disease, ALD)、非酒精性脂肪肝病(non-alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)及自身免疫性肝炎(autoimmune 
hepatitis, AIH)等[7-9]. 各种病因的肝硬化患者存在共同的

代谢紊乱特点, 包括糖代谢、脂质代谢、氨基酸代谢以

及能量代谢紊乱[10-12]. 这些代谢紊乱常表现为胰岛素抵

抗、糖异生增加、脂肪酸氧化受损、脂质合成与分解

失衡、支链氨基酸及蛋白质生成减少、基础代谢率增

加与能量利用效率降低等, 它们与疾病进展密切相关. 
通过对代谢物变化的深入研究, 可以更好地理解肝硬化

的病理生理机制, 进而开发出更有效的诊断与治疗策略.
代谢组学是对生物样本中所有小分子代谢物进行

全面定性定量分析的组学技术, 用于揭示生物体内复杂

的代谢网络和代谢过程[13,14]. 与其他组学技术相比, 代

谢组学能够更直接地反映生物体的功能状态和生理变

化[15-18]. 通过分析正常与疾病状态下的代谢物差异, 可
以识别出潜在的生物标志物, 这对于疾病的早期诊断

和治疗具有重要意义[19,20]. 代谢组学可分为靶向和非靶

向代谢组学. 靶向代谢组学聚焦于特定代谢物或代谢

途径, 主要用于特定代谢物的量化分析, 是研究特定代

谢途径或生物标志物的首选方法[21]. 非靶向代谢组学是

一种全面分析生物样本中所有可能存在的代谢物的方

法, 通常用于探索疾病机制和新的生物标志物[22]. 代谢

组学可以使用多种类型的生物样本, 包括血液、尿液、

粪便、唾液、细胞和组织样本等[23,24]. 核磁共振(nuclear 
magnetic resonance, NMR)光谱法、气相色谱-质谱(gas 
chromatography-mass spectrometry, GC-MS)和液相色谱-
质谱(liquid chromatography-mass spectrometry, LC-MS)是
代谢组学中常用的三种技术[25,26]. NMR光谱法的优势在

于不破坏样品、能提供丰富的结构信息, 且样品准备过

程相对简单, 但局限性在于灵敏度较低且对复杂样品的

解析能力有限[27]. GC-MS特别适用于分析挥发性小分子

物质, 具有较高的灵敏度, 但分析非挥发性小分子物质

时样本处理过程较为复杂[28]. LC-MS则适合分析非挥发

性小分子物质, 常用于分析血液和尿液样本[29]. 代谢组

学有助于识别肝硬化发生发展相关的代谢特征, 进一步

探究肝硬化潜在的生物学机制及其诊断和预后的生物

标志物[30-32]. 本文将对代谢组学在肝硬化及其并发症中

的应用进展作一综述.

1  代谢组学在识别肝纤维化中的应用

持续的肝脏损伤会加剧肝纤维化的发展, 若不及时采取

有效措施, 最终可能导致肝硬化[33,34]. 因此, 早期诊断肝

纤维化是预防肝硬化的关键策略, 对于改善慢性肝病患

者的预后至关重要[35]. 肝活检是诊断肝纤维化的金标准, 
但存在侵入性、并发症风险和采样误差等不足. 近年来, 
非侵入性诊断方法, 如瞬时弹性成像、天冬氨酸转氨

酶与血小板比率指数(aspartate aminotransferase to platelet 
ratio index, APRI)、肝纤维化-4指数(fibrosis-4 index, FIB-
4)等, 已广泛用于诊断肝纤维化, 但仍存在诊断准确性低

等局限性[36,37]. 代谢组学通过分析患者血液或组织样本

中的代谢物, 可用于发现敏感性和特异性更高的肝纤维

化生物标志物. Xie等[38]利用牛磺胆酸、酪氨酸、缬氨酸

和亚油酸等血清代谢物构建了机器学习模型, 用于区分

早期和晚期肝纤维化患者, 该模型比APRI、FIB-4指数

和天冬氨酸转氨酶/丙氨酸转氨酶等无创诊断方法的曲

线下面积(area under the curve, AUC)更高, 敏感性和特异

性也更高. He等[39]发现, 药物性肝损伤(drug-induced liver 
injury, DILI)相关肝纤维化患者体内多种代谢途径发生
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了显著变化, 包括胆汁酸合成、脂质代谢和组氨酸代谢; 
通过使用代谢组学方法鉴定出两组代谢指纹图谱, 一组

可用于判断慢性DILI患者是否存在肝纤维化, 另一组可

用于识别晚期纤维化, 在验证集中, AUC值分别为0.753
和0.944. Gaggini等[40]揭示了脂质代谢障碍与丙型肝炎病

毒(hepatitis C virus, HCV)感染患者的肝纤维化严重程度

相关, 血清代谢物神经酰胺(18:1/22:0、18:1/24:0)、二酰

甘油(42:6)和磷酸胆碱(40:6)的水平变化与肝纤维化严重

程度相关. Batist等[41]利用血清1H NMR谱建立代谢组学

模型以预测HCV感染患者肝纤维化严重程度, 该模型比

APRI和FIB-4等无创指标具有更高的敏感性和特异性, 
预测中期和晚期肝纤维化的敏感性和特异性分别达到

了97.6%和92.6%以及96.4%和95.1%. 代谢组学技术为肝

纤维化的早期诊断提供了新的工具, 能够更准确地识别

肝纤维化患者, 有助于早期采取针对性治疗, 以防止肝

纤维化进展, 从而改善患者预后.

2  代谢组学在识别HBV肝硬化中的应用

随着乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)疫苗接种的普

及与高效抗病毒药物的出现, 全球范围内由慢性HBV感

染引起的肝硬化发病率及死亡率均有所降低. 值得注意

的是, 慢性肝炎病毒感染导致的肝硬化在某些地区的死

亡率依然很高[3]. HBV感染可能会导致肝功能损伤, 进
而引起脂质代谢变化. Arain等[42]发现, 与健康受试者相

比, HBV肝硬化患者体内饱和脂肪酸与单不饱和脂肪

酸水平升高, 而多不饱和脂肪酸水平降低. Yu等[43]也发

现, 乙肝病毒复制活跃的患者的血清花生四烯酸水平显

著降低. Fan等[44]发现, 对抗病毒治疗有反应的乙肝患者

的花生四烯酸水平较高, 同时, 肝星状细胞中过氧化物

酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferators-activated 
receptors, PPAR)γ的表达上调. 花生四烯酸可能通过调节

PPARγ的表达从而改善肝纤维化. Wu等[45]发现在慢性乙

型肝炎发展为HBV肝硬化甚至肝癌的过程中, 溶血磷脂

酰胆碱的水平逐渐降低. 在慢性乙型肝炎患者体内, 溶
血磷脂酰胆碱合成减少, 同时更多地转化为溶血磷脂酸, 
后者通过刺激细胞增殖和抑制细胞凋亡从而推动疾病

进展. Xue等[46]发现, 乙酸、山梨醇、D-乳酸、己酸、α-
萘胺、丁酸、磷酸、D-山梨醇和葡萄糖等代谢物可用

于区分慢性HBV与HBV肝硬化患者. Zheng等[47]发现, 慢
性HBV与HBV肝硬化患者的血清代谢物特征存在显著

差异, 乙酸盐、甲酸盐、丙酮酸和谷氨酰胺等代谢物可

以作为区分这两组患者的潜在生物标志物, 进一步证明

了代谢组学在HBV肝硬化诊断中的应用价值.

3  代谢组学在识别酒精相关肝硬化中的应用

随着酒精消费的持续增长, ALD已成为发达国家中肝硬

化的主要原因[9,48], 酒精相关肝硬化患者的病情通常比

慢性肝炎病毒感染引起的肝硬化更为严重[49,50]. 酒精性

肝硬化患者体内存在显著的代谢紊乱, 主要表现为脂质

代谢紊乱、氨基酸代谢异常以及能量代谢失衡. Huang
等[51]发现了与酒精性肝硬化进展相关的两组代谢指纹

图谱, 分别包括38种和64种代谢物, 这些代谢物主要与

脂质代谢、氨基酸代谢和三羧酸循环中间代谢产物相

关, 并揭示了细胞能量供应相关代谢障碍是酒精性肝硬

化进展的关键机制. 酒精代谢导致NADH/NAD+比值增

加, 进而抑制三羧酸循环中的关键酶, 干扰能量代谢, 这
种变化还促使脂肪酸氧化转向脂质合成, 从而导致脂肪

堆积和肝脏损伤. 此外, 酒精也会影响胆汁酸的合成与

分泌, 石胆酸及其衍生物的蓄积将进一步加剧氧化应激

及肝脏炎症, 从而导致肝损伤和纤维化. Meyer等[52]发现, 
ALD患者体内的鞘磷脂酶与自分泌运动蛋白活性增加, 
导致鞘磷脂与磷脂酰胆碱水平降低, 可能影响细胞膜的

完整性, 引发慢性炎症及干扰细胞信号传导. 此外, 磷脂

酰胆碱在肝脏中参与脂质运输和代谢, 其水平降低可能

导致肝脏脂肪堆积. 因此, 血清鞘磷脂、磷脂酰胆碱及

溶血磷脂酰胆碱水平变化有助于识别酒精性肝硬化患

者. Ascha等[53]发现, 酒精性肝硬化的患者肝脏再生S-腺
苷甲硫氨酸能力受损, 这影响了甜菜碱-同型半胱氨酸甲

基转移酶通路, 导致甜菜碱水平升高. 通过检测血清中

的甜菜碱和瓜氨酸水平能够有效识别酒精性肝硬化患

者(AUC = 0.84). Calzadilla等[54]发现, 与ALD非肝硬化患

者相比, 肝硬化患者血清中甲基化核苷酸、γ-谷氨酰氨

基酸、胆汁酸、犬尿氨酸和菜油甾醇水平升高, 而支链

氨基酸、5-羟色胺和黄尿酸水平降低, 这些代谢物可作

为判断疾病严重程度的生物标志物. Suciu等[55]发现, N-
月桂基甘氨酸在酒精性肝硬化的诊断中显示出了极高

的敏感性(100%)以及较高的阴性预测值(90%), 提供了一

种潜在的高效诊断标志物. Yang等[56]发现, 胰高血糖素样

肽-1和成纤维细胞生长因子21水平升高可能与酒精性肝

硬化的进展相关.

4  代谢组学在识别代谢相关肝硬化中的应用

NAFLD作为一种与生活方式密切相关的代谢相关性肝

脏疾病, 近期也被更名为代谢功能障碍相关脂肪肝病或

代谢功能障碍相关性脂肪性肝病, 其在所有肝硬化病

因中的占比相对较低, 但由于肥胖和2型糖尿病患者数

量的持续增加, NAFLD相关肝硬化比重正逐年上升[9,57]. 
NAFLD是一种涉及氨基酸代谢、抗氧化物质平衡以及

能量代谢等多种代谢途径紊乱的肝脏疾病[58]. 在NAFLD
的不同阶段, 患者体内代谢物变化模式存在显著差异. 
Masarone等[58]发现, 从脂肪肝进展为非酒精性脂肪性肝

炎乃至肝硬化的过程中, 患者体内脂肪酸氧化和氨基酸



林果, 等. 代谢组学在肝硬化及其并发症中的应用

2024-08-28|Volume 32|Issue 8|WCJD|https://www.wjgnet.com 564

代谢增强, 甘氨胆酸、牛磺胆酸、苯丙氨酸以及支链氨

基酸等代谢物的水平普遍升高. 此外, NAFLD患者体内

氧化应激反应显著增加, 导致谷胱甘肽(glutathione, GSH)
大量消耗. 同时, 由于肝脏功能的受损, 合成GSH的能力

下降, 削弱了肝脏对抗氧化损伤的能力, 氧化应激通过

损伤肝细胞并激活炎症进一步加重了肝损伤[59].

5  代谢组学在识别药物相关肝硬化中的应用

DILI是常见的药物不良反应, 其临床表现缺乏特异性, 
可能仅表现为无症状的肝功能异常, 也可能表现为急性

肝衰竭[60,61]. DILI大多为急性, 通常预后较好, 但有相当

部分患者可发展为慢性DILI, 甚至可能迁延为肝硬化甚

至肝癌, 预后较差. DILI引起的肝硬化与TCA循环受阻、

胆汁酸过量累积以及氨基酸代谢紊乱等多种代谢途径

异常有关[62]. 某些药物及其代谢产物能够抑制三羧酸循

环中的关键酶, 导致循环中间体的累积, 阻碍细胞的正

常能量代谢, 进而影响线粒体功能, 增加活性氧的生成, 
导致氧化应激加剧和细胞损伤, 从而使肝脏更易受到药

物毒性作用的影响[62]. Chen等[62]对DILI伴或不伴肝硬化

患者的血清进行代谢组学分析, 发现一组与肝硬化密切

相关的代谢指纹图谱. 该指纹图谱联合APRI能够更准确

地区分肝硬化和非肝硬化患者(AUC = 0.914), 明显优于

单独使用APRI(AUC = 0.573).

6  代谢组学在识别自身免疫相关肝硬化中的应用

AIH是一种由自身免疫介导的炎症性肝病[63]. 在持续的

肝脏炎症损伤下, AIH可能进展为肝硬化[64]. 在AIH相关

肝硬化进展中存在明显能量代谢障碍, 主要表现为脂肪

分解和蛋白质分解增加[65]. Li等[65]发现了一组特定的代

谢指纹图谱, 能够有效的区分AIH相关肝硬化与非肝硬

化患者, 其诊断效能优于APRI; 从这组指纹图谱中筛选

出中胆红素原和6-羟基烟酸这两种关键代谢物, 并基于

它们的强度比值, 构建了一个新的诊断参数, 其在诊断

AIH相关肝硬化患者中具有较高的准确性(AUC = 0.865).

7  代谢组学在识别失代偿期肝硬化中的应用

肝硬化一旦进展到失代偿期, 患者的肝脏代谢功能将

显著下降, 主要表现为氨基酸和脂质代谢紊乱. Fischer
等[66]发现, 失代偿期肝硬化患者的脂质代谢途径与代偿

期肝硬化患者存在显著差异, 包括磷脂酰胆碱、酰基肉

碱、硬脂酸衍生物和15-羟基十五碳五烯酸等代谢物. 其
中, 9-己烯酰基肉碱和15-羟基十五碳五烯酸是区分二者

的重要代谢物. Chen等[62]发现了一组与肝硬化失代偿相

关的代谢指纹图谱, 可准确区分代偿期和失代偿期肝硬

化(AUC = 0.954). Li等还发现溶血磷脂酸(8:0/0:0)和7α-

羟基胆固醇这两种代谢物可准确区分代偿期和失代偿

期肝硬化, 并展现出较高的准确性(AUC = 0.792). 此外, 
失代偿期肝硬化患者体内蛋白质分解显著增加, 血清中

蛋白质分解标志物及蛋白质分解不完全产物水平显著

升高.
此外, 随着肝硬化进展到失代偿期, 患者的死亡风

险将明显增加. 因此, 准确评估患者从代偿期向失代偿

期的进展风险至关重要. 肝静脉压力梯度(hepatic venous 
pressure gradient, HVPG)>10 mmHg的代偿期肝硬化患者

进展为失代偿期肝硬化的风险较大, 但测量HVPG是一

种侵入性操作, 存在一定局限性[67]. Nicoară-Farcău等[68]利

用靶向代谢组学对代偿期肝硬化患者的血清进行分析, 
在发生肝硬化失代偿及肝脏相关死亡事件的患者中, 神
经酰胺(d18:1/22:0)水平较低, 而蛋氨酸水平较高; 这两种

代谢物可以有效识别发生肝硬化失代偿及肝脏相关死

亡风险较高的肝硬化患者. 使用HVPG、Child-Pugh评分

和治疗类型构建的模型C指数为0.748, 在此基础上加入

这两种代谢物后, 模型的预测准确性显著提高, C指数提

高至0.808; 将这两种代谢物与Child-Pugh评分和治疗类

型联合的模型C指数为0.785, 这与基于HVPG的模型有

着相似的预测效果. 综上, 代谢组学有助于区分肝硬化

代偿期和失代偿期患者, 且可利用代谢物构建预测模型, 
评估肝硬化患者进展至失代偿期的风险. 

8  代谢组学在识别HCC中的应用

HCC是全球范围内癌症相关死亡的主要原因之一[69]. 代
谢组学可用于探索HCC的生物标志物, 对于HCC的早期

诊断具有重要意义[70,71]. 氨基酸与脂质代谢途径紊乱是

HCC的一个显著特征[72-74]. 目前已发现一系列与HCC相
关的潜在生物标志物, 如鹅脱氧胆酸、甘氨胆酸等[75]. 
Ressom等[76]发现, HCC患者血清中鞘磷脂和磷脂酰胆

碱相关代谢物水平显著高于肝硬化患者. 同时, HCC患
者血清中参与胆汁酸生物合成的代谢物水平显著降低. 
Nenu等[77]发现, 与代偿期肝硬化患者相比, HCC患者血

清中1,25-二羟基胆固醇、肉豆蔻酸棕榈酸酯、25-羟基

维生素D2、12-酮脱氧胆酸、溶血磷脂酰胆碱(21:4)和
溶血磷脂酰乙醇胺(22:2)水平更高, 神经酰胺水平更低.

Han等[75]通过分析HCC、肝硬化患者及健康对照组

的血清, 识别出HCC相关的特征代谢物, 包括鹅脱氧胆

酸、甘氨胆酸、溶血磷脂酰胆碱(20:5)、溶血磷脂酰乙

醇胺(18:0)、琥珀酰腺苷和尿苷. 基于这些代谢物构建的

诊断模型, 在区分HCC与肝硬化方面展现出高于甲胎蛋

白(alpha-fetal protein, AFP)的诊断性能(AUC = 0.938), 敏
感性为93.3%, 特异性为86.7%. Di Poto等[78]进一步探讨了

HCC患者血清中代谢物的变化, 发现HCC患者血清中缬
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氨酸、丝氨酸、异亮氨酸、α-D-氨基葡萄糖1-磷酸和亚

油酸等代谢物水平较高. 利用LASSO回归选择了与HCC
相关的一组代谢物和临床协变量构建模型, 诊断HCC的
准确性优于AFP(AUC = 0.808 vs  AUC = 0.723). 此外, 利
用这些代谢物与临床协变量构建的支持向量机模型展

现了更优的性能(AUC = 0.857). Kim等[79]通过蛋氨酸、

脯氨酸、鸟氨酸、庚酰肉碱和辛酰肉碱五种代谢物构

建模型, 诊断HCC的准确性优于AFP(AUC = 0.82 vs  AUC 
= 0.75). 上述研究表明, 利用代谢组学构建的模型有助于

提高HCC诊断的准确性, 显示了代谢组学在HCC诊断方

面的潜力.

9  代谢组学在识别ACLF中的应用

ACLF是一种表现为肝功能急剧恶化、凝血功能障碍以

及多器官功能衰竭的临床综合征[80,81]. ACLF通常是在慢

性肝病的基础上, 由感染、酒精以及药物等一系列急性

诱因所导致的[82,83]. ACLF的短期死亡率很高[84], 因此, 探
索能够预测ACLF进展和预后的新型生物标志物尤为重

要. Bajaj等[83]通过代谢组学分析发现, 微生物来源的化

合物(包括芳香族化合物、次级或磺化胆酸和苯甲酸)
和雌激素代谢物水平升高以及磷脂水平降低与ACLF的
进展、住院以及30天内死亡相关. López-Vicario等[85]通

过代谢组学发现了16种与疾病状态显著相关的脂质介

质, 其中, 白三烯E4水平变化与疾病进展一致, 能够区分

不同严重程度的ACLF; 白三烯E4、脂氧素A5以及环氧

酮十八烯酸与患者的短期死亡率相关; LTE4和12-羟基

十二烷酸可作为区分ACLF和非ACLF患者的生物标志

物. Amathieu等[86]通过比较肝硬化患者与ACLF患者血清

中的代谢物, 发现ACLF患者血清中乳酸、丙酮酸、酮

体、谷氨酰胺、苯丙氨酸、酪氨酸和肌酐等代谢物水

平升高, 揭示了ACLF患者存在能量和氨基酸代谢异常. 
代谢组学不仅揭示了ACLF患者的代谢变化, 并且能够

利用这些代谢物构建模型用于预测疾病进展. Zhang等[87]

发现了与ACLF患者疾病进展及90天死亡率显著相关的

代谢物, 并据此构建了预测模型, 在验证集中展示出良

好的预测性能(AUC = 0.88, AUC = 0.83). Weiss等[88]利用

4-羟基-3-甲氧基苯乙醇硫酸盐、半乳糖醛酸和己酰肉

碱三种血清代谢物构建了预测ACLF患者短期死亡的模

型, 相比于MELD-Na评分, 代谢物模型能更准确地预测

ACLF患者的短期死亡. 代谢组学技术能够揭示ACLF患
者中复杂的代谢变化, 为理解ACLF的病理生理特征、

识别早期生物标志物和构建预测模型提供新的见解.

10  结论

综上所述, 代谢组学为不同病因肝硬化的早期诊断和监

测疾病进展提供了新的生物标志物, 并揭示了HCC和
ACLF特有的代谢组学特征. 与传统诊断方法相比, 基于

代谢物的诊断模型显示出更高的诊断准确率. 然而, 代
谢组学在实际应用中仍存在一些局限性[89,90]: 首先, 代谢

组学研究需要多种技术平台进行分析, 分析成本较高; 
其次, 代谢物易受到外界环境因素的影响, 若样本未及

时处理或储存不当, 可能会导致代谢物发生变化, 从而

影响最终的分析结果. 尽管如此, 代谢组学在未来的医

学研究和临床应用中仍具有巨大的潜力, 随着分析技术

的改进、样品处理方法的优化以及分析成本的减少, 代
谢组学的应用门槛正在逐渐降低, 已成为探索疾病生物

标志物不可或缺的工具之一.
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Abstract
Albumin plays a crucial role in the regulation of hemodyna-

mics and metabolism. Perioperative hypoproteinemia 
in gastrointestinal surgery is an important predictor of 
postoperative complications and prognosis. Human serum 
albumin (HSA) can be considered as a valuable option for 
fluid management in adults who are undergoing major 
gastrointestinal surgery or critically ill, taking into account the 
disease state, pathologic causes, and other relevant factors. 
HSA may play a crucial role in enhancing perioperative safety 
and patient prognosis. This paper reviews the application of 
albumin as a biomarker for predication and HSA as an aid to 
fluid management, with an aim to provide suggestions for 
the rational use of human serum albumin in the perioperative 
period of gastrointestinal surgery.
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摘要
血清白蛋白是调节血流动力和代谢的关键成分, 胃肠
道手术围术期低白蛋白血症是预测术后并发症和预
后的重要指标. 结合疾病状态、病理原因等因素, 人
血白蛋白是成人胃肠道大手术或危重患者液体管理
的重要选择, 对改善围术期安全性和预后可能具有突
出的临床意义. 本文对血清白蛋白作为生物标记物预
测疾病转归, 以及人血白蛋白辅助液体管理的相关研
究进行综述, 旨在为胃肠外科围术期临床合理用药提
供参考, 并探讨了包括提高研究质量、扩展研究内容
等未来的相关研究方向.
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核心提要: 回顾相关领域的最新研究进展, 归纳了围术期

低白蛋白对胃肠外科手术预后的预测价值, 概述了合理

应用外源性白蛋白可能有助于降低围术期风险, 并探讨

了外源性白蛋白的临床使用方法和未来可能的相关研究

方向.
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0  引言

当前, 胃肠外科手术并发症和死亡总体相对较少, 但约

15%的患者处于高风险状态[1]. 影响围术期风险的因素

很多, 其中血清白蛋白(albumin, Alb)水平降低与疾病本

身及相关器官的功能状态有关[2]. 一项大型荟萃分析发

现, 急症患者Alb每下降10 g/L, 并发症整体和全因死亡

率分别增加89%和137%[3]. SAFE试验的事后分析报告, 
包括大量术后入住ICU的患者在内, 基线Alb≤25 g/L与
死亡风险独立相关[4]. 而大型回顾性研究报告, 术前Alb
每增加1 g/L, 结-直肠术后并发症和死亡率分别减少8.7%
和17.7%[5], 因此Alb可用于预测患者预后. 通过提升Alb
并恢复体液平衡, 可能成为改善此类患者的围术期管

理、降低手术风险的重要措施. 
Alb是血浆中含量最高的蛋白质成分, 浓度约35-50 

g/L, 其作用除了维持胶体渗透压、储存并转运体内代

谢物和药物之外, 还可抑制氧化应激、维护毛细血管完

整性及改善微循环[6,7]. Alb参与血管内皮糖萼层的构成, 
Alb降低及液体疗法均可能会损害内皮糖萼层结构并导

致该层脱落, 影响内皮功能[8]. 人血白蛋白(human serum 
albumin, HSA)是胃肠外科围术期的常用药物之一, 不仅

具有能够提升Alb浓度、改善血流动力学、减轻组织水

肿等胶体功能, 还可能具有保护和恢复内皮糖萼层、降

低毛细血管通透性、调节炎症反应和氧化应激等功能[8], 
进而加速患者康复. 本文对Alb和HSA在成人胃肠道围术

期的临床研究进行综述, 供临床实践和相关研究参考. 

1  Alb作为生物标志物在胃肠外科围术期的临床意义

1.1 胃肠道术前或术后Alb水平可预测术后并发症 对胃

肠道择期手术患者的回顾性分析显示, 术前Alb≤40 g/L
可预测再次手术的风险, ≤38 g/L可预测尿路感染[9], <30 
g/L与ICU及住院期间全因死亡率有关[10]. 对胃肠道恶性

肿瘤等限期手术的患者, 术前Alb<32 g/L仍然是术后总体

并发症、感染性或非感染性并发症以及死亡率的重要预

测指标[11]. 这些研究均提示, 术前Alb水平与胃肠道手术

并发症、术后住院时长及死亡率等呈负相关. 
胃肠吻合口瘘作为常见的术后并发症, 其发生与术

前Alb降低、吻合口水肿、缺血坏死或感染有关[12]. 接
受回肠储袋肛管吻合术的患者, 术前Alb<35 g/L是吻合

口漏的独立预测因子[13]. 肠梗阻是另一种胃肠道术后常

见并发症, 术前Alb每升高一个标准差则术后肠梗阻风

险可降低27%, 与Alb<39.2 g/L相比, Alb≥39.2 g/L患者相

关风险可降低57%[14]. 
对接受腹腔镜胃切除术的患者, 术前Alb<35 g/L是

术后Clavien-Dindo Ⅱ级或以上术后并发症的独立风险

因素[15], 而术前Alb水平较高是减重手术患者术后30 d内
再次入院的唯一保护性因素[16]. 即使对于门诊手术患者, 
术前Alb<35 g/L也与发生主要并发症及死亡相关[17]. 

其他回顾性研究表明, 腹部大手术危重患者术后急

性肾损伤(acute kidney injury, AKI)发生率约28.9%, 术后

即刻Alb<32 g/L可明显增加AKI的发生风险[18], 且术后

Alb降低还是此类患者机械通气撤机失败的危险因素[19]. 
另外, Alb在术后第1 d降低与胰瘘的发生显著相关, 是胰

十二指肠切除术(pancreaticoduodenectomy, PD)患者术后

发生胰瘘的独立预测因素[20]. 
1.2 手术前后Alb的变化(ΔAlb)可预测术后并发症 ΔAlb
定义为手术前后Alb浓度的差异, 其绝对值以g/L表示, 相
对值以百分数表示, 后者常用的计算公式为: (术前Alb－
术后当天Alb)/术前Alb×100%[21]. 与术前或术后Alb浓度

不同, ΔAlb更有利于提供手术应激反应相关的动态信

息. 但手术期间Alb降低的机制尚不清楚, 可能受到多重

因素的动态影响, 包括大量输液、毛细血管渗漏增加和

Alb代谢状态的变化等[22]. 
患者接受急诊剖腹探查时, ΔAlb平均高达4.8 g/L, 

其升高与发生术后并发症显著相关, 切口开裂和渗漏

是最常见的并发症, 其他还包括急性呼吸窘迫综合征、

AKI及吻合口漏等[23]. 对腹部大手术患者, ΔAlb≥10 g/L
与术后并发症总体风险增加3倍相关, 可用于识别易出

现术后并发症的高危患者[24]. 
ΔAlb相对值达到14.0%或19.0%, 可用于识别胃癌

切除术后短期并发症高风险的患者[21,25]. 结-直肠手术的

患者, ΔAlb≥15%则术后感染等主要并发症会恶化, 住
院时长也相应延长[26]. ΔAlb每增加5%, PD术后并发胰瘘

的风险增加83%, 是胰瘘强有力的独立预测因子[27]. 对接

受腹腔镜肠切除术的患者, 围术期4 d内ΔAlb达到24%
可能为术后并发症的独立预测指标[28]. 

相关荟萃分析表明, ΔAlb用于预测胃肠道术后并发

症的敏感性在63%-84%之间, 而特异性在61%-86%之间, 
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其临界值范围介于5-11 g/L或14%-27%之间[29]. 
综上所述, Alb降低很可能与胃肠道围术期并发症风

险增加相关, 并存在相应的发生和发展过程, 尽管具体的

切点值存在差异, 但术前、术后Alb降低或Δalb升高都可

定性预测患者的术后转归, 有利于及早对患者进行风险

分层管理和指导选择手术时机等, 对某些接受创伤较小

或门诊手术的患者可能也同样有效. 

2  HSA在胃肠外科围术期液体管理中的临床获益

2.1 目标导向液体治疗联合HSA共同促进胃肠外科术后

康复 在腹部大手术并发症风险较高的患者中, RELIEF研
究发现限制性与开放性液体疗法相比, 前者不仅未提高

术后1年无残疾存活率, 还增加了AKI的发生[30]. 另一方

面, 术中经食道多普勒监测下的输液方案, 可缩短进行结

-直肠切除术患者的住院时长, 并减少并发症[31]. 对此, 加
速康复外科协会(enhanced recovery after surgery, ERAS)提
出围术期液体治疗的目标是维持液体稳态, 避免液体过

多和器官灌注不足, 首选围术期接近零的液体平衡策略, 
并根据实际需要确定是否启用目标导向液体治疗(goal-
directed fluid therapy, GDFT), 尤其是高危患者和接受可导

致血容量大量丢失(包括失血和蛋白质/体液转移)的手术

患者[32]. 
OPTIMISE研究发现, 在腹部大手术患者中, 与对照

组比较, GDFT组的术后并发症和死亡率有降低的趋势(P 
= 0.07), 荟萃分析还表明GDFT可减少术后感染以及住院

时间[33]. FEDORA试验结果显示, 中低风险患者接受包括

腹部在内的中等风险手术后, GDFT组AKI、肺水肿、切

口感染等并发症明显减少, 住院时间更短[34]. 接受结-直
肠手术的患者, 术中GDFT可减少并发症、加快胃肠道功

能恢复[35]. 上述研究均表明, GDFT对于胃肠道等腹部手

术的患者, 是一项安全有效的围术期液体管理策略. 
分析接受腹部手术高危患者的治疗及效果, 结果虽

然GDFT组术中和术后出血更多、术中晶体液输入更

多, 但术后肺水肿[36]和腹腔积液的发生率[37]显著低于常

规治疗组. 这表明, GDFT策略在改善围术期液体管理的

同时, 并不意味着围术期液体输入量较传统策略一定会

减少, 有可能会更多, 而这可能是不利的, 因为另有研究

表明, 患者在PD术中液体输入的增多与围术期预后较差

有关, 特别是术前Alb≤30 g/L的患者可能对容量超负荷

特别敏感[38], 而液体输入过量会加重Alb的稀释. 
POWER研究事后分析表明, 遵循ERAS策略的结-直

肠术后AKI发病率为7.7%, 对此唯一可改变的独立风险

因素是术前Alb<35 g/L[39]. 对接受食管和胰腺手术的患者, 
在围术期72 h内重复测量Alb, 发现手术初期阶段Alb即快

速下降, 截至术后1 h Alb累计转移24 g, 这可能主要由输

液过量和毛细血管渗漏共同造成[22], 因此Alb的变化显然

与手术类型和液体管理均密切相关. 并且, 在术前Alb基
本正常的结-直肠手术患者中, 即使联合应用腹腔镜技术

和ERAS方案, 出现感染及吻合口漏组的平均ΔAlb达到5 
g/L, 显著高于未出现感染性并发症组的2 g/L[40]. 因此, 在
手术操作技术和GDFT液体管理策略之外, 仍需考虑提

升Alb水平. 这实际上遵循了ERAS理念, 因为ERAS要求

在具体的实施过程中应进行个体化处理[41]. SAFE研究早

先已证实4% HSA可以显著减少ICU患者复苏时的输液

量[42], 最新研究则发现在PD患者中联合使用4% HSA, 与
限制性输液策略比较, GDFT策略对液体总量及HSA的用

量均更少, 且术后严重并发症更少、住院时间更短[43], 进
一步表明GDFT辅以HSA的治疗策略, 在有效管理体液超

负荷风险的同时, 可能会产生更好的疗效. 
2.2 HSA促进围手术期液体平衡和血流动力稳定 与限制

性输液策略比较, 开放式和GDFT输液策略都可能输注

更多的液体, 但这两种策略对相关并发症的影响显著不

同[44], 至少部分原因在于胃肠外科围术期的液体管理效

果, 还受到液体种类和输液时间等因素的影响[45]. 由于

晶体液比胶体液更容易透过血管内皮进入组织间隙, 这
可能会加重组织水肿并损害氧合, 但胶体在血管内的停

留时间更长, 可更好地维持血流动力学稳定, 这反过来

可能会改善组织灌注和氧合[46]. 对外科患者, 当输注的

晶体液超过3-4 L且仍需要扩容支持, 却不需要输注血液

制品时, 可能需要改用胶体[47]. 
荟萃分析发现, 即使都采用了GDFT策略, 比较合成

类胶体与晶体液, 患者死亡率、术后并发症等表现均相

似, 没有任何优势[48]. 对于危重症患者, 与晶体液组比较, 
尽管胶体液组平均动脉压明显升高, 且液体总量明显减

少, 但羟乙基淀粉亚组的全因和90 d死亡率却显著升高, 
而HSA亚组的心脏指数改善最显著, 表明输注HSA可能

更有效地改善了血流动力学[49]. 结合上述研究, 合成类

胶体不能改善切口或其他部位组织的供氧[50], 而HSA则

可能不仅改善血流动力学, 还改善了组织灌注与氧合. 
与输注生理盐水比较, HSA不仅在显著减少液体用量的

同时提升平均动脉压[42], 而且对基线Alb≤25 g/L的患者

扩容效应可能更显著[51]. 研究还表明[17], 术前Alb浓度每

提升1 g/L, 手术患者的主要并发症风险将减少6%, 进一

步表明输注HSA是潜在的有效干预途径. 
2.3 高浓度HSA在液体管理中的优势 研究表明, 对于

Alb水平<30 g/L的危重症患者, 给予20% HSA可将平均

液体输入量降为对照组的1/3, 并更好地改善呼吸、循

环和中枢神经等系统的功能[52]. ALBIOS研究的干预目

标是提升危重症患者Alb至≥30 g/L, 而非扩容, 即便如

此, 与4% HSA比较, 仍观察到20% HSA在减少输液量的

同时更快地改善了血流动力学[53]. 其他研究还表明, 输
注20% HSA溶液100 mL, 其血流动力学效应与输注4% 
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HSA溶液500 mL相当, 但输入的液体量、钠和氯均显著

减少[54], 患者存活率也更高[55]. 考虑到胃肠道大手术往往

会迅速降低Alb[56], 当患者需要输液以稳定循环但又出

现液体超负荷迹象时, 应考虑使用20% HSA治疗[57], 同时

兼顾扩容和纠正低白蛋白血症的目标, 且Alb应提升至

30 g/L及以上的水平. 
另外, 分别对健康志愿者和腹部大手术后第1 d的患

者输注20% HSA, 观察近2 h的扩容效果, 两组之间HSA
动力学效应没有显著差异[58], 扩容半衰期中位时长分别

为7.6 h和10.3 h[59], 提示20% HSA可能尤其适合需要持久

扩容的腹部大手术患者. 
创伤性脑损伤可能是4% HSA的外科禁忌症, 其治

疗结局比生理盐水差[60], 但这可能与HSA本身无关, 更
可能与制剂的低渗性有关, 因为一项2022年的荟萃分析

提示, 在创伤性脑损伤患者中, 与脑灌注压靶向治疗比

较, 基于Lund指南应用20%-25%的HSA与死亡率显着降

低相关(14.5% vs 38.1%; P = 0.002)[61]. 对此可能的一种解

释是, 输注等渗胶体液不能逆转患者已经出现的间质性

水肿, 在某些情况下可能比晶体液诱发的组织水肿更严

重, 因为低蛋白血症会导致血管内皮糖萼层消失[62]. 据
此, 对于合并创伤性脑损伤的胃肠外科患者, 必要时应

考虑输注高浓度HSA. 
2.4 对HSA在围术期使用方法的探索 有研究表明术后

无论以5%、20%或25%溶液的形式给药, 50 g白蛋白都

会使血浆体积增加500 mL[63]. 一项随机化试验在腹部大

手术术后出现灌注不足的患者中, 比较了5% HSA在不

同输注速度下的扩容效果, 剂量均为10 mL/kg(理想体

重), 结果发现从输注开始到180 min, 快速输注组(30 min
输注完毕)与慢速输注组(180 min输注完毕)的扩容效果

基本相同, 但慢速输注组扩容效率显著降低[64]. 这一结

果表明, 尽管相同单位剂量的HSA对腹部大手术患者的

扩容效果没有显著差异, 但快速输注HAS对需要快速扩

容的患者可能是更好的选择. 另一项随机化试验在膀胱

切除术大出血阶段, 分别以12 mL/kg或3 mL/kg(均为理

想体重)的剂量输注5% HSA 或20% HSA, 30 min输注完

毕, 结果表明不同浓度HSA均有显著的扩容效果, 在中

位出血848 mL的情况下, 按照这个方案输注白蛋白血容

量变化仅为+63 mL和-44 mL, 且作用可持续5 h以上[65]. 
结合这几项研究可以看出, 根据需要在腹部大手术术中

或术后快速输注不同浓度HSA, 都可以产生显著且持久

的扩容效果. 按照液体丢失量合理使用白蛋白, 有利于

实现围术期维持液体平衡的液体管理目标, 这对于其他

围术期患者群体有一定的参考价值. 但由于以上研究均

未集中于胃肠外科领域, 且结果尚未得到充分验证, 应
注意到临床环境的内在异质性.
2.5 HSA在胃肠外科围术期的非胶体功能 除胶体功能

之外, HSA还具有多重生物学活性, 包括与血红素、酶

类、炎性介质及抗生素等多种物质结合, 参与并稳定相

关代谢途径; 清除血红素铁、抑制脂质过氧化以及储存

与转换一氧化氮, 防止氧化应激损害; 还可结合与稳定

血栓素A2, 参与前列腺素的合成和清除, 调节、控制炎

症反应[6]. 另外, HSA可促进细胞产生和利用鞘氨醇磷酸

盐, 并减缓内皮细胞表面糖萼的丢失, 有助于稳定细胞

结构、抑制细胞特异性凋亡[6,7], 进而改善创伤、炎症等

状态下的微血管渗透性. 与之相关的探索性临床研究提

示, 输注HSA可能有助于改善脓毒症休克患者的血管内

皮功能, 此效应可持续4 h以上[66]. 
综上所述, 当胃肠道大手术患者处于血流动力不稳

定、脓毒症或器官功能障碍等状态时, 使用HSA的潜在

获益可能远大于风险[2]. 2021年国内专家共识建议, 对腹

部围术期危重症患者应严格监测Alb水平, <30 g/L可作

为Alb降低的切点, 干预目标为确保Alb≥30 g/L[67]. 需要

注意的是, 部分患者输注HSA后会出现过敏、水肿或液

体超负荷等不良反应, 其发生率与输注量、输注速度及

患者个体状况相关, 在减慢输注速度或停止输注后, 此
类不良反应通常会消退, 少数患者需要对症、支持处理. 

3  胃肠外科围术期应用HSA的研究前景展望

众所周知, Alb降低往往不是独立的疾病, 更经常以原

发病或损伤的并发症形式出现, 输注HSA的临床试验

容易受到多种因素的干扰, 这对试验结果的分析与判

断带来不利影响. 最近, 国际输血医学指南协作组织

(The International Collaboration for Transfusion Medicine 
Guidelines, ICTMG)发布了一份临床应用HSA的国际指

南, 在危重症、心血管手术、肝硬化并发症等领域提出

多项临床建议, 但强调由于相关随机对照试验很少或相

互冲突, 绝大多数建议只能建立在低质量或极低质量证

据的基础上, 这一现状充分凸显了开展高质量研究的必

要性[68]. 
除此之外, HSA相关研究还存在实用性不足的局

限, 表现为当前的研究由于缺乏可比较的剂量策略等因

素, 不同浓度HSA制剂的选择、各自适应症及其合理剂

量、液体超负荷的风险处理和给药时机等诸多问题都

不确定, 而这些问题在临床实践中却具有重要意义. 其
中, 聚焦于胃肠外科围术期应用HSA的实用性研究尤其

缺乏, 其紧迫性也格外突出. 例如, 研究发现在合并低白

蛋白血症的患者中, 术前补充20%的HSA可以降低AKI
的发生率[69], 但是针对胃肠外科手术的相关研究少见, 
较难给临床提供直接证据支持. 

值得注意的是, 随着近年来研究的进展, 已发现循环

中Alb的含量并不能完全代表其自身的生理功能,对此提

出了“有效白蛋白浓度”的概念, 这强调了要关注在结
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构和功能上均完好无损的白蛋白含量[70]. 通过半胱氨酸

残基-34携带的具有氧化还原活性的巯基(-SH)捕获自由

基和实现抗氧化特性, 对于结构正常的Alb非胶体功能具

有关键作用. 但在以全身炎症反应和氧化应激增强为特

征的病理条件下, Alb的结构和功能会发生障碍, 这种障

碍对疾病本身的影响却所知有限[70]. 在此背景下, 对临床

研究中输注外源性HSA所带来的“有效白蛋白浓度”提

升及其获益情况, 显然难以清晰了解, 这可能也是引起相

关试验结果冲突的潜在原因之一. 这一概念还提示, 外源

性HSA输入量不能直接等量为天然Alb的增加量, 在未来

分析相关的剂量-效应研究中需加以考虑. 
因此, 未来开展胃肠外科围术期应用HSA的研究, 

不仅需要从试验的设计、执行和分析的角度提高研究

质量, 还需要在HSA对血流动力学、尿量和实验室检查

的传统影响之外进一步扩展研究内容, 包括基于疾病或

手术分层如何选择最佳的剂型和剂量策略, 合理化用药

时机以及对不良反应的预测与处理等问题. 从分子结构

的层面厘清不同临床过程中白蛋白的功能变化, 将对揭

示输注外源性HSA的潜在获益建立更加坚实的基础. 

4  结论 

Alb降低是胃肠外科围术期患者常见的临床表现, 可用

于预测相关高危人群术后并发症及整体预后. HSA不仅

可以有效地扩充血容量、改善血流动力学, 还可以调节

炎症反应、维护微循环功能, 以多种方式减缓重要器官

损伤及相关并发症, 是成人围术期GDFT液体管理策略

的主要辅助用药选择之一, 在改善胃肠道大手术或高危

患者的康复过程中, 总体显示出降低围术期风险的潜在

价值. 未来的胃肠道围术期液体疗法相关研究应当注意

提升研究质量、明确HSA的最佳应用条件、剂量和治

疗时机等临床重点事项, 并深入探索白蛋白分子结构与

疾病或损伤的病理生理学之间的复杂关联, 以便在确保

患者安全的基础上, 充分发挥其治疗潜力.
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Abstract
BACKGROUND
Factors that result in failed Hill grading were identified. 
A four-level classification approach, esophageal hiatus 

transverse diameter (EHTD) method, was proposed. 
Relevant data such as endoscopy, high resolution esophageal 
manometry, and esophageal impedance-pH monitoring 
were collected. By comparing with the gastroesophageal flap 
valve (GEFV) method, the value of the EHTD method in the 
assessment of gastroesophageal reflux disease (GERD) was 
verified.

AIM
To analyze factors that result in failed Hill grading and 
propose a new endoscopic method for evaluation of GERD.

METHODS
From March 7 to September 24 in 2019, 749 patients with 
GERD who underwent endoscopic examination at the 
Department of Gastroesophageal Surgery, The PLA Rocket 
Force Medical Center were selected. The Hill grading of the 
GEFV was performed, and factors that were associated with 
failed Hill grading were recorded. The transverse diameter of 
the esophageal hiatus was measured under endoscopy, cases 
with reflux esophagitis were collected, and relevant data such 
as length and pressure of the lower esophageal sphincter 
(LES), reflux frequency, and Demeester score were collected 
in case that patients underwent high resolution esophageal 
manometry and (or) esophageal impedance-pH monitoring. 
The value of the GEFV method and EHTD method in the 
assessment of GERD was compared. The t-test, rank sum test, 
and χ2 test were used for statistical analyses.

RESULTS
A total of 195 cases (195/749, 2603%) could not be graded 
by Hill’s classification. The proportion of patients with 
reflux esophagitis, the transverse diameter of the esophageal 
hiatus, reflux frequency, and Demeester score in normal 
group patients evaluated by the GEFV method and EHTD 
method were all signif﻿icantly higher than those of abnormal 
group patients, the minimum resting pressure and resting 
pressure of the LES were both significantly lower in 
abnormal group patients than in normal group patients, 
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and the length of esophagus, LES, and intraperitoneal 
LES was significantly shorter in abnormal group patients 
than in normal group patients. There were no statistically 
significant differences in the proportion of patients with 
reflux esophagitis, the transverse diameter of the esophageal 
hiatus, reflux frequency, Demeester score, esophageal 
length, LES length, intraperitoneal LES length, and 
minimum resting pressure and resting pressure of the LES 
evaluated by the ETHD method and the GEFV method.

CONCLUSION
There are objective factors that result in failed Hill grading. 
The EHTD method has important clinical significance in the 
evaluation of GERD, and it is simple and easy to master.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
总结分析无法进行Hill分级因素, 提出食管裂孔横径
四级分级; 收集胃镜、阻抗、测压等相关数据, 通过
与Hill胃食管阀瓣分级法比较, 相关数据统计分析,证
实胃镜下食管裂孔横径法在评估胃食管反流病中的
价值. 

目的
分析无法进行Hill分级因素及胃镜在胃食管反流病评
估中的新方法.

方法
选择2019-03-07/2019-09-24在中国人民解放军火箭军
特色医学中心胃食管外科就诊, 考虑胃食管反流病
并行胃镜检查患者749例. 胃镜下进行Hill胃食管阀瓣
分级, 记录无法进行Hill分级因素, 测量食管裂孔横
径, 收集反流性食管炎、下食管括约肌长度、压力, 
Demeester积分、反流次数等相关参数据, 进行统计分
析, 比较Hill胃食管阀瓣分级法和胃镜下食管裂孔横
径法在评估胃食管反流病中的价值. 采用t 检验、秩
和检验、χ 2检验进行统计学比较.

结果
195例(195/749,26.03%)无法进行Hill分级. 异常Hill胃

食管阀瓣组和食管裂孔横径组, 反流性食管炎发生
率、食管裂孔横径、Demeester积分、反流次数增
加, 食管、食管下括约肌(lower esophageal sphincter, 
LES)、腹腔内LES长度均减短, LES静息压平均值、

最小值均减低, 差别有统计学意义(P<0.05); 胃食管阀
瓣组和食管裂孔横径组之间, 在反流性食管炎发生率, 
Demeester积分、反流次数, 食管、LES、腹腔内LES
长度、压力差别均无统计学意义, 有良好的一致性.

结论
客观存在一定无法进行Hill分级因素, 胃镜下食管裂
孔横径分级对胃食管反流病的评估有重要意义, 简单
易掌握, 可以作为一种评价方法.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 总结分析Hill胃食管阀瓣分级法在胃食管反流

病评估中的价值和不足; 提出食管裂孔横径四级分级法, 
并验证其在胃食管反流病评估中的价值. 
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0  引言

胃食管反流病是消化系统常见的一种疾病, 1968年
Tocornal[1]首次提出黏膜阀瓣机制在防止胃食管反流和

食管炎形成中起作用. 1987年Thor等[2]在尸检中证明胃

食管连接处存在一个功能性阀瓣, 且通过阀瓣成形术可

增加胃食管压力梯度、减少反流发生. 1992年Little等[3]

综合分析了影响胃食管反流的因素包括LES压力、长

度和位置、由His角和黏膜阀瓣组成的胃食管阀瓣分级

(gastroesophageal flap valve, GEFV)以及食管蠕动、重力

作用及唾液的清除等. 其后胃食管阀瓣概念并未引起重

视. 1996年Hill等[4]进行的尸体和活体实验研究从解剖

上进一步证实了GEFV的存在, 指出该阀瓣在HH患者中

有缺陷或缺失, 并提出了胃食管阀瓣系统, 其较LES压
力能更好的预测反流存在情况; 2008年, Kim等[5]研究发

现, GEFV内镜下分级对预测胃食管反流状态简单而有

效; 同年, Kim等[6]发现有2.8%的患者并不符合这一分类

系统; 由于中西方的差异, 杨冰冰等[7]、Xie[8]等国内关

于胃食管阀瓣分级的研究虽参照Hill分级, 但并不统一; 
2019年, 田书瑞等[9]的研究中, 我们也遇到同样问题, 无
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客观指标, 只能近似的参考分级, 主观性较强; 虽然近年

来, 曹海明等[10]尝试通过胃食管超声造影的方法对胃食

管反流病进行研究, 也有一定的参考价值, 但是胃镜不

仅观察胃食管结合部结构异常, 还可以观察黏膜损伤情

况, 在胃食管反流病的诊治中有不可替代的作用. 本研

究对临床胃镜检查中无法进行Hill分级病例进行总结分

析, 对食管裂孔横径法在胃食管反流病评估中的应用进

行对比研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 前瞻性选取2019-03/2019-09疑似有胃食管反流

病(gastroesophageal reflux disease, GERD)至我科就诊, 行
胃镜检查, 诊断胃食管反流病患者; 排除食管其他动力

性疾病如贲门失弛缓、胡桃夹食管等患者, 恶性疾病如

胃癌、食管癌等, 贲门周围手术如贲门切除术后, 胃大

部切除术后等患者, 纳入病例资料749例. 本研究通过中

国人民解放军火箭军特色医学中心医学伦理委员会审

核批准(KY2019038), 所有患者均签署知情同意书.
1.2 方法

1.2.1 反流性食管炎: 按洛杉矶分类标准(世界胃肠病

大会, 1994年)将反流性食管炎分为4级: A级, 1个或1个
以上食管黏膜破损, 长径小于5 mm; B级, 1个或1个以

上黏膜破损, 长径大于等于5 mm, 但没有融合性改变; 
C级, 黏膜破损有融合, 但小于75%的食管周径; D级, 
黏膜破损融合, 至少达到75%的食管周径. 存在食管溃

疡和狭窄为D级. 
1.2.2 GEFV: 采用富士EG-590WR电子胃镜及图文系统

进行胃镜检查. 嘱患者尽量平静呼吸, 避免呕吐反应, 
进行充足的内镜下充气以维持最佳的视觉状态, 同时

避免过度充气和下食管括约肌紧张性收缩; 360°全

面细致观察下段食管、鳞柱状上皮交界、胃食管结合

部和膈裂孔情况. 参照Hill标准[4], 将GEFV分为4级: Ⅰ
级, 沿小弯侧延伸的脊样阀瓣结构在观察过程中紧密

包绕内镜; Ⅱ级, 脊样阀瓣结构包绕内镜不如Ⅰ级紧

密, 跟随呼吸动作有放松, 且迅速关闭; Ⅲ级, 脊样阀瓣

结构隆起不明显, 不能紧密包绕内镜, 部分患者可见裂

孔疝; Ⅳ级, 不存在组脊样阀瓣结构, 胃食管区域开放, 
可见向内聚集凹陷的疝囊, 食管上皮易见; Ⅰ、Ⅱ级多

见于正常人, Ⅲ、Ⅳ级多见于胃食管反流病者. 如图1.
1.2.3 内镜下食管裂孔横径法: 在翻转胃镜观察胃食管

结合部时, 以镜身为参照物, 测量评估包绕胃镜的膈食

管裂孔压迹最大横径, 并记录(单位: cm, 间隔0.1 cm, 
镜身宽度约1 cm). Ⅰ级: 胃食管结合部在观察过程中

紧密包绕胃镜; Ⅱ级, 胃食管结合部在观察过程中有

张开, 压迹最大横径小于2 cm; Ⅲ级, 胃食管结合部在

观察过程中张开, 压迹最大横径大于等于2 cm, 小于3 
cm; Ⅳ级, 胃食管结合部松弛明显, 压迹最大横径大于

等于3 cm. Ⅰ、Ⅱ级多见于正常人, Ⅲ、Ⅳ级多见于胃

食管反流病患者. 留翻转视图静止图像, 包括最大、最

小横径及变化过程中的照片至少3张. 如图2. 
1.2.4 高分辨率测压: 采用高分辨率ManoScan360胃肠

动力学36通道固体测压检查系统测定食管压力. 患者

HREM检查前3 d停服硝酸甘油、钙通道阻滞剂、胃

肠促动力药、镇静剂, 禁食8 h以上. 患者取坐位, 检查

前校正气压、温度, 填写姓名、性别、出生年月日等

患者基本信息; 向患者说明检查过程, 取得合作, 以减

轻插管时的不适; 润滑导管后经鼻腔插入, 调整导管至

合适深度,导管前段至胃内, 使计算机界面清晰显示胃

腔、食管括约肌、膈肌压力及随呼吸、吞咽变化. 患
者适应导管后取平卧位, 医师测量并记录食管下括约

肌(lower esophageal sphincter, LES)压力(静息压平均

值、最小值, 残余压)、长度、腹腔内长度. LES压力正

常参考值为13 mmHg-43 mmHg(1 mmHg = 0.133 kPa), 
LES长度正常参考值为2.7 cm-4.8 cm. 
1.2.5 24 h食道阻抗-pH联合监测系统: 患者检查前停

用抑酸药物(PPI、H2受体阻滞剂)至少1 wk. 采用荷兰

MMS公司生产的Ohmega动态阻抗-pH联合监测系统

进行监测. (1)检查前启动软件, 将患者信息导入SD卡, 
安装好SD卡和导管后, 将导管先后置于pH值7.00和pH
值4.00的标准液中校正, 以保证仪器工作的准确性和

稳定性; (2)选择通气较好的一侧鼻腔, 将监测导管经

鼻插入胃内(以pH<4作为判断依据), 然后逐厘米向外

牵拉导管, 同时观察pH的变化; 以pH>4处为食管下括

约肌处, 以此点为基点, 继续向外牵拉导管5 cm; 用胶

布在患者的鼻子、脸颊和胸锁乳突肌三处位置进行固

定; (3)开始记录, 监测时间为18 h以上; (4)第二天早上

早餐前拔管, 与患者核对关于饮食、平卧及呼吸、消

化系统症状的记录时间和次数; (5)通过软件对记录的

数据进行分析. 采用DeMeester评分大于14.72, 或(和)
反流总次数大于73为监测阳性.

统计学处理 应用SPSS 19.0软件进行统计学分析. 
呈正态分布的计量资料以mean±SD表示, 两组比较采

用独立样本t检验, 多组比较采用协方差分析, 计数资

料以例数表示, 两组比较采用χ 2检验, 非正态分布计量

资料, 以M(Q1, Q3)表示, 采用秩和检验; P <0.05为差异

有统计学意义.

2  结果

2.1 一般资料 749例患者, 男387例, 女362例; 年龄16岁
-83岁; 反流性食管炎257例(257/749, 34.31%). Hill分级
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554(554/749, 73.97%)例, Ⅰ级47例(47/555, 8.48%), Ⅱ级

194例(194/554, 35.02%), Ⅲ级296例(296/554, 53.43%), 
Ⅳ级17例(17/554, 3.07%); 无法按照Hill分级标准分级

195例(195/749,26.03%); 749例患者全部按照横向分级

方法进行分级, Ⅰ级60例(60/749, 8.01%), Ⅱ级262例
(262/749, 34.98%), Ⅲ级383例(383/749, 51.13%), Ⅳ级

44例(44/749, 5.87%);  同期行高分辨食管测压194例, 行
Hill分级151(151/194, 77.84%)例, 无法Hill分级43(43/194, 
22.16%)例. 同期行24h动态pH阻抗监测59例, 行Hill分级

46(46/59,77.97%)例, 无法行Hill分级13(13/59, 22.03%)例.
2.2 胃食管阀瓣Hill分级与食管裂孔横径分级胃镜参数

对比 胃食管阀瓣Hill分级与食管裂孔横径分级胃镜参

数对比见表1.
Hill胃食管阀瓣分级组与食管裂孔横径分级组内性

别、食管裂孔横径、反流性食管炎, 差异有显著统计学

意义(P<0.01), 年龄差异无统计学意义; 两种分级方法之

间, 在年龄, 性别分布比率, 四级分布比率, 食管裂孔横

径宽度, 反流性食管炎发生率, 差异均无统计学意义. 
2.3 胃食管阀瓣Hill分级与食管裂孔横径分级高分辨率

测压各参数对比 胃食管阀瓣Hill分级与食管裂孔横径

分级高分辨率测压各参数对比见表2.
Hill胃食管阀瓣分级组与食管裂孔横径分级组内

食管长度、LES长度、腹腔内LES长度、LES静息压呼

吸最小值、LES静息压呼吸平均值, 差异有统计学意义

(P<0.05); 两种分级方法之间, 食管长度、LES长度、腹

腔内LES长度、LES静息压呼吸最小值、LES静息压呼

吸平均值差异均无统计学意义. 
2.4 胃食管阀瓣Hill分级与食管裂孔横径分级24h动态

pH阻抗参数对比 胃食管阀瓣Hill分级与食管裂孔横径

分级24h动态pH阻抗参数对比见表3.
Hill胃食管阀瓣分级组与食管裂孔横径分级组内

DeMeester评分、反流次数差异有统计学意义(P<0.05); 
两种分级方法之间, DeMeester评分、反流次数差异均无

统计学意义.

3  讨论

本研究749例, 其中554例可以行Hill分级, 与之前研究相

同, 异常阀瓣反流性食管炎增多, 下食管括约肌压力减

低, 反流加重, 以男性为主, 对胃食管反流有很好预测作

用, 同时本研究还发现食管裂孔横径增宽, 食管、下食

管括约肌、腹段食管长度减短, 考虑与抗反流功能下降, 
胃食管结合部上移有关; 但是即便在行胃镜检查前、

中、后做好充分的沟通与护理, 仍195(195/749, 26.03%)
例无法按照Hill分级标准分级; 进行整理分类, 分析原

因如下: (1)贲门周围结构问题(12/195, 6.15%): 抗反流屏

障包括膈裂孔, His角, 下食管括约肌、胃食管阀瓣等胃

食管结合部结构; 胃食管阀瓣的存在, 离不开周围结构

的正常存在与支撑; 当周围结构正常, 即便胃食管阀瓣

出现问题, 贲门口关闭紧密, 仍能抵抗反流; 反之, 当周

围结构异常, 即便胃食管阀瓣正常, 也会出现反流, 所以

内镜下出现阀瓣不明显, 贲门包绕胃镜紧密, 或者阀瓣

正常, 贲门无法紧密包绕胃镜的情况; (2)病变发展过程

图  1  Hill胃食管阀瓣分级法. A: 沿小弯侧隆起的脊样阀瓣结构紧密包绕内镜; B: 脊样阀瓣结构包绕内镜不如I级紧密, 跟随呼吸动作有放松; 

C: 脊样阀瓣结构不明显, 不能紧密包绕内镜, 部分患者可见裂孔疝; D: 不存在脊样阀瓣结构, 胃食管区域开放, 可见向内聚集凹陷的疝囊, 食

管上皮易见.

图  2  食管裂孔横径分级法. A: Ⅰ级, 食管裂孔包绕胃镜紧密, 食管裂孔压迹横径约1 cm(镜身内宽度); B: Ⅱ级, 食管裂孔压迹横径约1.3 cm; 

C: Ⅲ级, 食管裂孔压迹横径约2.2 cm; D: Ⅳ级, 食管裂孔压迹横径约4.5 cm.

A B C D

A B DC
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(124/195, 63.59%): 胃食管阀瓣、胃食管结合部、膈裂

孔的异常不是一蹴而就的, 经过一个量变到质变的过

程; 所以出现阀瓣变形, 不完整, 时有时无, 或者阀瓣异

常明显, 胃食管结合部仍可不同程度的包绕胃镜紧密等

情况. 考虑胃食管结合部已经开始出现问题, 结构开始

出现不同程度的改变, 一定要引起注意; (3)胃镜配合问

题(44/195, 22.56%): 患者检查过程中的状态不稳定; 国
内行胃镜检查主要是普通胃镜为主, 即便患者尽量配

合, 但是紧张仍不能完全避免, 会出现呼吸不平稳, 不能

完全放松的状态, 甚至恶心、干呕, 无法平静; 如胃镜下

观察胃食管结合部张开闭合无规律; (4)食管裂孔疝问题

(15/195, 7.69%): 首先食管裂孔疝大小存在争议, 部分患

者因巴雷特食管的影响, 无法明确胃食管结合部的位置, 
或者随食管腔开放, 疝囊滑动, 影响准确测量食管裂孔

的大小; 其次一部分较大食管裂孔疝, 虽然疝的大小达

到Ⅳ级, 但是阀瓣正常, 患者反流症状不明显, 多见疝囊

压迫症状等. 
Hill胃食管阀瓣分级Ⅰ级从阀瓣自身的完整性进

行分级, Ⅱ级出现随呼吸张开闭合的膈食管周围结构

及功能, Ⅲ级和Ⅳ级阀瓣已经不存在, 主要是以膈食管

裂孔的松弛状况和食管裂孔疝的大小情况进行分级, 并
不完全是以阀瓣自身的结构和状态进行分级; 2005年, 
Seltman等[11]报道采用翻转胃镜测量张开的膈裂孔周长

来评估GERD的方法; 2010年, Kaneyama等[12]报道翻转胃

镜观察EHH囊颈部(膈食管裂孔压迹)横向直径的方法, 
可判断EHH的大小及其特点; 近年来, 对于食管裂孔横

径研究越来越多, 2020年, 陈冬等[13]研究发现胃镜下观

察食管裂孔横径的大小与反流性食管炎、食管裂孔疝

     

表  1  胃食管阀瓣Hill分级与食管裂孔横径分级胃镜参数对比

因素 Hill阀瓣分级a(n  = 554) 食管裂孔横径分级b(n  = 749) 统计量 P 值

年龄(岁)

Ⅰ级 54.49±13.03 53.53±12.48 t  = 0.386 0.700

Ⅱ级 51.58±12.33 51.56±12.69 t  = 0.017 0.987

Ⅲ级 51.54±15.09 51.02±14.34 t  = 0.458 0.677

Ⅳ级 57.59±14.23 56.23±14.21 t  = 0.335 0.740

性别(n )

Ⅰ级
男 8 11 χ 2 = 0.031 0.860

女 39 49

Ⅱ级
男 67 101 χ 2 = 0.772 0.380

女 127 161

Ⅲ级
男 199 244 χ 2 = 0.913 0.339

女 97 139

Ⅳ级
男 11 31 χ 2 = 0.189 0.664

女 6 13

各级例数(n ) χ 2 = 5.764 0.124

Ⅰ级 47 60

Ⅱ级 194 262

Ⅲ级 296 383

Ⅳ级 17 44

食管裂孔横径(cm)

Ⅰ级 1(1-1) 1(1-1) Z  = 0 1

Ⅱ级 1.6(1.4-1.8) 1.6(1.4-1.8) Z  = -0.633 0.526

Ⅲ级 2.1(2-2.9) 2.1(2-2.3) Z  = -1.145 0.252

Ⅳ级 3.2(3-3.5) 3.1(3-3.5) Z  = -1.272 0.203

反流性食管炎(n) χ 2 = 2.734 0.603

Ⅰ级 9 12

Ⅱ级 39 45

Ⅲ级 137 169

Ⅳ级 16 31

a: 胃食管阀瓣分级; b: 食管裂孔横径分级; 年龄: F a = 1.566, aP  = 0.197, F b = 2.304, bP  = 0.076; 性别: χ 2a = 75.223, aP  = 0.000, χ 2b = 73.604, bP  = 

0.000; 食管裂孔横径: χ 2a = 113.638, aP  = 0.000, χ 2b = 342.901, bP  = 0.000; 反流性食管炎: χ 2a = 65.340, aP  = 0.000, χ 2b = 81.454, bP  = 0.000.
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的发生率、CT观察膈食管裂孔宽度呈正相关; 2023年, 
Wang等[14]发现食管裂孔横径大于2 cm为反流性食管炎

的危险因素; 2024年, 田书瑞等[15]提出翻转胃镜观察食

管裂孔横径大于等于2 cm可作为食管裂孔疝诊断的新

方法. 
食管裂孔压迹横径的宽度进行分级, 可以对所有患

者列入分级系统, 经统计分析, 异常横径反流性食管炎

增多、程度加重, 下食管括约肌减短, 主要以腹段食管

     

表  3  胃食管阀瓣Hill分级与食管裂孔横径分级24 h动态pH阻抗参数对比

因素 Hill阀瓣分级a(n  = 46) 食管裂孔横径分级b(n  = 59) 统计量 P 值

DeMeester评分

Ⅰ级 2.13±1.20 2.13±1.20 t  = 0 1

Ⅱ级 1(0.8-2.7) 1.2(0.8-3.6) Z  = -0.559 0.576

Ⅲ级 6.9(0.95-21.25) 5.75(1-21.05) Z  = -0.098 0.922

反流次数

Ⅰ级      45±17.45      45±17.45 t  = 0 1

Ⅱ级 46.29±26.69 50.44±30.01 t  = -0.466 0.644

Ⅲ级 76.25±38.71 77.75±42.79 t  = -0.138 0.891

a: 胃食管阀瓣分级; b: 食管裂孔横径分级; DeMeester评分: χ 2a = 8.174, aP  = 0.017, χ 2b = 8.127, bP  = 0.017; 反流次数: F a = 4.623, aP  = 0.015, F b = 

4.419, bP  = 0.017.

     

表  2  胃食管阀瓣Hill分级与食管裂孔横径分级高分辨率测压各参数对比

因素 Hill阀瓣分级a(n  = 151) 食管裂孔横径分级b(n  = 194) 统计量 P 值

食管长度

Ⅰ级 25.08±1.96 25.01±1.87 t  = 0.088 0.931

Ⅱ级   24.9±2.56 25.09±2.29 t  = -0.407 0.684

Ⅲ级 24.03±2.17 24.09±2.32 t  = -0.200 0.842

Ⅳ级            21.97±0.1 22.38±2.62 t  = -0.265 0.795

LES长度

Ⅰ级   3.31±0.63   3.24±0.59 t  = 0.263 0.795

Ⅱ级   3.17±0.61   3.08±0.67 t  = 0.702 0.484

Ⅲ级   2.87±0.64   2.83±0.64 t  = 0.284 0.777

Ⅳ级   2.6±0.2   2.79±0.56 t  = -0.573 0.576

腹腔LES长度(cm)

Ⅰ级   1.65±0.72 1.67±0.7 t  = -0.055 0. 957

Ⅱ级   1.17±0.77   1.14±0.85 t  = 0.164 0.870

Ⅲ级 0.35(0-1.58) 0.5(0-1.5) Z  = -0.091 0.927

Ⅳ级 0(0-) 0(0-1.9) Z  = -0.354 0.723

LES静息压呼吸最小值(mmHg)

Ⅰ级   13.54±10.47 14.75±9.98 t  = -0.277 0. 785

Ⅱ级   11.1±9.82   11.14±10.59 t  = -0.015 0. 988

Ⅲ级 6.25(2.03-12.5)   7.59±7.57 Z  = -0.544 0.587

Ⅳ级    5.8±5.51 3.7(0.35-12.35) Z  = -0.068 0.946

LES静息压呼吸平均值(mmHg)

Ⅰ级   21.29±11.91   23.22±11.72 t  = -0.381 0. 707

Ⅱ级   18.12±10.72   17.55±11.67 t  = 0.261 0. 795

Ⅲ级 11.82±7.92 11.94±7.86 t  = -0.105 0.916

Ⅳ级   6.27±1.19   6.69±5.52 t  = -0.129 0.899

LES: 下食管括约肌. a: 胃食管阀瓣分级; b: 食管裂孔横径分级; 食管长度: F a = 2.938, aP  = 0.035, F b = 6.072, bP  = 0.001; LES长度: F a = 3.824, aP  = 

0.011, F b = 3.124, bP  = 0.027; 腹腔LES长度: χ 2a = 12.563, aP  = 0.006, χ 2b = 17.742, bP  = 0.000; LES静息压呼吸最小值(mmHg): χ 2a = 8.643, aP  = 

0.034, χ 2b = 10.675, bP  = 0.014; LES静息压呼吸平均值: F a = 7.731, aP  = 0.000, F b = 11.117, bP  = 0.000.
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为主, 下食管括约肌压力静息压平均值和最小值减低, 
反流次数和DeMeester评分增加, 可以很好的预测反流

的轻重. 与Hill胃食管阀瓣分级对比, 在各级分布比率, 
反流性食管炎、下食管括约肌长度、压力, 反流次数和

DeMeester评分均无明显差别, 有良好的一致性, 两种方

法都能够很好的评估反流的程度; 更重要的是食管裂孔

横径分级法一方面对分级进行量化, 减少主观因素, 阀
瓣形态多样化, 及食管裂孔疝问题等相关因素的影响, 
更加简便、快捷、可重复强, 便于消化内科医师掌握, 
无论是临床和科研都有重要意义, 另一方面可以把所有

病例纳入分级系统. 
本研究中阻抗的数据相对较少, 虽然反流次数包含

有碱性和气体反流, 但是无四级数据, 而且缺少反流的

体位、酸碱性、气液体相关数据, 无法进行深入对比, 
此部分内容将在下一篇文章中加大样本量, 收集更多的

阻抗数据, 提高统计分析的准确性; 另外, 在研究中有一

例巨大食管裂孔疝, 胃近端至体窦交界部全部疝如胸腔, 
且伴有胃扭转, 无法用反转胃镜法观察到膈食管裂孔压

迹, 只能用直视法进行评估.

4  结论

综上所述, Hill胃食管阀瓣分级虽然在胃食管反流病评

估中有重要意义, 但存在一定的局限性; 食管裂孔横径

分级法作为胃镜下胃食管反流病评估新方法,较为简

单、易行, 食管裂孔横径的大小本质上是从另一角度反

映了HILL分级的状况, 临床可以作为一种评价方法.

文章亮点

实验背景

胃食管反流病是消化系统常见的一种疾病, 胃食管结合

部结构在抗反流中起到重要作用, 胃镜下Hill胃食管阀

瓣分级自提出后, 经各国临床研究, 在评估反流中起到

重要作用, 但是由于其没有客观指标, 中西方的差异, 普
通、无痛胃镜的不同, 食管裂孔疝的评估问题, 使其在

应用中遇到各种分级困难, 以至于临床很多内镜医师对

其认识差异较大, 且经常遇到无法分级的情况, 在相邻

两级之间犹豫不决, 准确性和效率均受到明显的影响, 
导致国内内镜医师对其的接受度降低, 临床研究也受到

影响; 观察、总结Hill胃食管阀瓣无法分级相关因素, 对
其有更加客观的认识, 有非常重要意义; 临床工作也发

现, 横径的增宽, 无论与反流的炎症, 程度, 还是症状, 治
疗的困难程度都有明显的相关性, 且其也体现胃食管结

合部结构, 前期曾对横径和下食管压力、长度、膈肌与

食管下括约肌长度做相关性分析, 有明显的相关性, 在
横径等于2 cm处, LES压力低于正常, 在3 cm处腹腔LES

减短与LES与膈肌分离长度明显呈对应关系, 考虑是否

可以采用食管裂孔横径分级评估胃食管反流病; 近年来, 
食管裂孔横径的文献也研究越来越多, 为本研究奠定良

好的基础. 

实验动机

Hill胃食管阀瓣分级虽然在胃食管反流病评估中有重要

意义, 但有其局限性, 对其无法分级情况进行客观总结

分析, 以供临床医生参考; 通过研究, 验证食管裂孔横径

分级法在胃食管反流病评估中临床和科研价值. 目前胃

镜检查普及, 也是胃食管相关疾病首选胃镜检查, 如果

内镜医师通过在胃镜检查过程中观察横径情况就可以

对患者胃食管反流情况进行评估, 对广大患者是非常有

意义的事情. 

实验目标

明确无法进行Hill分级的比例, 及具体情况, 通过两种方

法对比, 证实胃镜下食管裂孔横径分级法对分级进行量

化, 简单有效, 无论是临床和科研都有重要意义, 可以作

为一种评价方法.

实验方法

通过观察性研究方法, 国内首次大样本详细总结分析食

管裂孔横径的不足及具体因素; 独创性提出食管裂孔横

径四级分级, 通过与胃食管阀瓣分级进行对比, 证实其

在胃食管反流病评估中的价值. 

实验结果

本篇论文已达到实验目标, 无法进行Hill分级比率占

26.03%, 食管裂孔横径法对所有病例均可简单有效的纳

入分级系统. 异常Hill胃食管阀瓣组和食管裂孔横径组, 
在反流性食管炎发生率、食管裂孔横径、Demeester积
分、反流次数增加, 食管、LES、腹腔内LES长度均减

短, LES静息压平均值、最小值均减低, 差别有统计学意

义(P<0.05), 都对胃食管反流病评估有重要意义; 胃食管

阀瓣组和食管裂孔横径组之间, 在反流性食管炎发生率, 
Demeester积分、反流次数, 食管、LES、腹腔内LES长
度、压力差别均无统计学意义, 有良好的一致性; 本研

究一方面提高对胃食管阀瓣分级的认识, 明确其不足的

客观因素, 更重要的是提出并验证评估新方法, 弥补临

床不足, 推动本学科发展. 

实验结论

客观存在约26.03%的病例无法按照Hill分级标准分级的

情况, 验证食管裂孔横径法四级分级, 对分级进行量化, 
减少主观因素, 阀瓣形态多样化, 及食管裂孔疝问题等

 文章亮点
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相关因素的干扰,不仅可以对所有患者纳入分级系统, 而
且对胃食管反流病评估更加简便、快捷、可重复强, 便
于消化内科医师掌握和临床研究的开展. 

展望前景

本研究一方面阻抗的数据相对较少, 虽然反流次数包含

有碱性和气体反流, 但是无四级数据, 而且缺少反流的

体位、酸碱性、气液体相关数据, 无法进行深入对比, 
此部分内容将在下一篇文章中加大样本量, 收集更多的

阻抗数据, 提高统计分析的准确性; 另一方面, 临床关于

症状、治疗选择及效果将在其他文章中一一论述; 另外, 
在研究中有一例巨大食管裂孔疝, 胃近端至体窦交界部

全部疝如胸腔, 且伴有胃扭转, 无法用反转胃镜法观察

到膈食管裂孔压迹, 只能用直视法进行评估, 此类患者

的特点将在下一步食管裂孔疝的研究中详细叙述.
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Abstract
BACKGROUND
Peripheral blood C-peptide, interleutin-6 (IL-6), and heparin-

binding protein (HBP) may be related to the occurrence 
of lung injury and are of great value in predicting lung 
damage in patients with hyperlipidemia acute pancreatitis 
(HLAP).

AIM
To investigate the correlation of peripheral blood C-peptide, 
IL-6, and HBP with lung injury in patients with HLAP.

METHODS
A total of 150 patients with HLAP hospitalized in our hospital 
from April 2019 to March 2023 were selected and divided into 
either a lung injury group (n = 56) or a non-lung injury group 
(n = 94) according to whether they had lung injury during 
hospitalization. Baseline data and peripheral blood C-peptide, 
IL-6, and HBP levels were compared between the two 
groups, and the correlation of peripheral blood C-peptide, 
IL-6, and HBP levels with disease score was assessed by 
Pearson correlation analysis. Logistic regression analysis was 
performed to identify the influencing factors of lung injury 
in HLAP patients. Receiver operating characteristic (ROC) 
curve analysis was conducted to evaluate the predictive value 
of peripheral blood C-peptide, IL-6, and HBP levels for lung 
injury in patients with HLAP.

RESULTS
Age, body mass index (BMI), amount of pleural effusion, 
Acute Physiological and Chronic Health Evaluation System 
Ⅱ (APACHE Ⅱ) score, modified CT Severity Index (MCTSI) 
score, and Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) 
score were significantly higher in the lung injury group 
than in the non-lung injury group, and the time from onset 
to hospital admission was longer in the lung injury group 
than in the non-lung injury group (P < 0.05). The levels of 
C-peptide in peripheral blood were lower in the lung injury 
group than in the non-lung injury group, while the levels 
of IL-6 and HBP were higher in the lung injury group than 
in the non-lung injury group (P < 0.05). Pearson correlation 
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analysis showed that peripheral blood C-peptide levels 
were negatively correlated with APACHE Ⅱ, MCTSI, and 
SOFA scores (P < 0.05). IL-6 and HBP levels were positively 
correlated with APACHE Ⅱ, MCTSI, and SOFA scores 
(P < 0.05). Logistic regression analysis showed that BMI, 
triglycerides, and peripheral blood C-peptide, IL-6, and 
HBP levels were all independent influencing factors for 
lung injury in HLAP patients (P < 0.05). ROC curve analysis 
showed that the AUC value of the combined peripheral 
blood C-peptide, IL-6, and HBP levels in predicting lung 
injury in HLAP patients was 0.906, which was significantly 
higher than that of each index alone, with a sensitivity and 
specificity of 89.29% and 81.91%, respectively, suggesting 
that the prediction efficacy of combining the three indexes 
was better than that of each index alone.

CONCLUSION
The levels of C-peptide, IL-6, and HBP in peripheral blood 
of patients with HLAP are related to the occurrence of lung 
injury. Clinical detection of these indexes can provide a 
reference for the prediction of lung injury in patients with 
HLAP.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
外周血C肽、白细胞介素-6(interleutin-6, IL-6)及肝素
结合蛋白(heparin-binding protein, HBP)可能与肺损伤
发生有关, 对预测高脂血症性胰腺炎(hyperlipidemia 
acute pancreatitis, HLAP)患者肺损伤可能具有重要价
值. 

目的
探究HLAP患者外周血C肽、IL-6、HBP与肺损伤的
相关性.

方法
选取2019-04/2023-03舟山市第三人民医院150例
HLAP患者, 根据患者住院期间是否发生肺损伤分为
肺损伤组(n = 56)与非肺损伤组(n = 94). 比较两组基线
资料、外周血C肽、IL-6及HBP水平, Pearson相关性
分析外周血C肽、IL-6及HBP水平与病情评分的相关
性; Logistic回归分析HLAP患者肺损伤的影响因素; 受

试者工作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲
线评价外周血C肽、IL-6及HBP水平对HLAP患者肺
损伤的预测价值.

结果
肺损伤组年龄、胸腔积液所占比例、甘油三酯、慢
性健康评价系统Ⅱ(Acute Physiological and Chronic 
Health Evaluation System Ⅱ, APACHEⅡ)评分、BMI、
改良CT严重指数(Modified CT Severity Index, MCTSI)
评分及序贯器官衰竭评估(Sequential Organ Failure 
Assessment, SOFA)评分高于非肺损伤组(P<0.05); 肺损
伤组外周血C肽水平低于非肺损伤组, IL-6、HBP水
平高于非肺损伤组(P<0.05); Pearson相关性分析可知, 
外周血C肽水平与急性生理与APACHEⅡ、MCTSI
评分、SOFA呈负相关(P <0.05), IL-6、HBP水平与
APACHEⅡ评分、MCTSI评分、SOFA评分呈正相关
(P<0.05); Logistic回归显示, BMI、三酰甘油、外周血
C肽、IL-6及HBP水平均为HLAP患者肺损伤的独立
影响因素(P<0.05); ROC曲线显示, 外周血C肽、IL-6
及HBP水平联合预测HLAP患者肺损伤的曲线下面积
值为0.906, 明显高于各指标单独预测, 且敏感度、特
异度分别为89.29%、81.91%, 提示联合预测效能优于
各指标单独预测效能.

结论
HLAP患者外周血C肽、IL-6及HBP水平与肺损伤发
生有关, 临床检测三者水平, 可为HLAP患者肺损伤预
测提供参考依据.

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

关键词: 高脂血症性胰腺炎; 肺损伤; C肽; 白细胞介素-6; 
肝素结合蛋白

核心提要: 高脂血症性胰腺炎(hyperl ipidemia acute 
pancreatitis, HLAP)患者外周血C肽、白细胞介素-6及肝

素结合蛋白水平与肺损伤发生有关, 临床检测三者水平, 
可实现HLAP患者肺损伤早期预测, 从而能指导临床治

疗. 

文献来源: 陈园, 汤武亨, 曹春宇, 徐乾超. 高脂血症性胰腺炎患者外周血C
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0  引言

急性胰腺炎为临床常见急腹症, 在我国年发病率高达

5/10万-30/10万人次, 且发病率呈明显增长趋势[1,2]. 高脂

血症性胰腺炎(hyperlipidemia acute pancreatitis, HLAP)为
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急性胰腺炎的一种类型, 发病率约占所有急性胰腺炎的

12%-38%, 其主要是因血脂升高致使胰腺血供障碍, 继
而造成胰腺水肿、出血、坏死的急性胰腺炎[3-5]. 既往

文献指出, 在急性胰腺炎病因中, HLAP危重症患者所占

比例更高, 此类患者病情进展迅速, 可导致全身多器官

功能障碍, 病死率较高[6]. 研究表明[7], 以肺水肿为主要

表现的肺损伤为HLAP最常见并发症, 也是导致HLAP
患者死亡的主要原因. 因此, 探讨可准确预测HLAP患
者肺损伤的生物学指标尤为关键. HLAP发病后可激活

单核细胞、巨噬细胞, 大量释放炎症介质, 如白细胞介

素-6(interleutin-6, IL-6)、肝素结合蛋白(heparin-binding 
protein, HBP)等, 并经炎症级联反应引起全身性炎症反

应综合征, 增加器官损伤风险[8,9]. 此外, 急性胰腺炎患者

胰腺受损严重, 胰岛素功能障碍, C肽合成减少, 且与患

者疾病转归有关[10]. 然而现阶段关于HLAP患者外周血C
肽、IL-6及HBP与肺损伤的相关性的研究并不常见, 因
此, 本研究观察HLAP患者外周血C肽、IL-6及HBP水平, 
探讨其与肺损伤的关系, 旨在为临床防治工作提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-04/2023-03舟山市第三人民医院医

院150例HLAP患者, 纳入标准: (1)均符合HLAP诊断标

准[11]; (2)首次发病, 发病24 h内入院; (3)自愿签署研究同

意书, 具有详细完整的临床资料. 排除标准: (1)胆石症、

酒精等病因引起的急性胰腺炎者; (2)合并胰腺肿瘤或其

他部位恶性肿瘤者; (3)伴有原发性循环、呼吸系统疾病

者; (4)合并肝肾功能障碍者; (5)伴有其他感染性疾病者; 
(6)伴有其他消化系统疾病者, 如急性肠梗阻、消化性溃

疡急性穿孔等; (7)合并原发性血液或免疫系统疾病者; 
(8)妊娠期、哺乳期女性. 

住院期间, 根据《急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征

诊断和治疗指南(2006)》中肺损伤标准[12], 判定HLAP患
者是否发生肺损伤, 并据此分为肺损伤组(n  = 56)与非肺

损伤组(n  = 94). 本研究经医学伦理委员会审核批准.
1.2 方法 基线资料收集: 由经过专业培训的临床医师

通过病历资料查阅等方式收集150例HLAP患者性别、

年龄、吸烟史、BMI、发病至入院时间、胸腔积液、

甘油三酯水平、基础疾病、饮酒史、急性生理与慢

性健康评价系统Ⅱ(acute physiology and chronic health 
evaluation system Ⅱ, APACHEⅡ)、改良CT严重指数

(modified CT severity index, MCTSI)评分、序贯器官衰竭

评估(sequential organ faliure assessment, SOFA)等. 
外周血C肽、IL-6及HBP检测: 150例HLAP患者均

于入院时收集5 mL, 低温离心处理(2500 r/min, 4 ℃, 10 
min), 提取血清储存于-80 ℃环境下备用; 以美国雅培公

司提供放射免疫分析试剂盒测定C肽及IL-6水平; 上海

西塘生物科技提供酶联免疫吸附试剂盒测定HBP水平, 
仪器采用日本Hitachi全自动生化分析仪.

统计学处理 SPSS 28.0统计分析数据, 计量资料用

(mean±SD)表示, t检验, 计数资料用n (%)表示, 卡方检

验; Pearson相关性分析外周血C肽、IL-6及HBP水平

与病情评分的相关性; Logistic回归分析HLAP患者肺

损伤的影响因素; 受试者工作特征(receiver operating 
characteristic, ROC)曲线评价外周血C肽、IL-6及HBP
水平对HLAP患者肺损伤的预测价值. 行双侧检验, 检
验水准α = 0.05.

2  结果

2.1 两组基线资料比较 肺损伤组在吸烟史、饮酒史、

基础疾病所占比例方面与非肺损伤组比较, 差异无统计

学意义; 肺损伤组年龄、BMI、胸腔积液所占比例、甘

油三酯、APACHEⅡ评分、MCTSI评分及SOFA评分高

于非肺损伤组(P<0.05). 见表1. 
2.2 两组外周血C肽、IL-6及HBP水平比较 肺损伤组外

周血C肽水平低于非肺损伤组, IL-6、HBP水平高于非肺

损伤组(P<0.05). 见表2. 
2.3 外周血C肽、IL-6及HBP水平与病情评分的相关性 
Pearson相关性分析可知, 外周血C肽水平与APACHEⅡ
评分、MCTSI评分、SOFA评分呈负相关(P <0.05), 
IL-6、HBP水平与APACHEⅡ评分、MCTSI评分、

SOFA评分呈正相关(P<0.05). 见表3. 
2.4 HLAP患者肺损伤影响因素的多因素Logistic回归分析 
以HLAP患者肺损伤为因变量, 表2和3中差异有统计学

意义的因素作为自变量, 对自变量进行多重共线性检验

结果显示, 年龄、胸腔积液、APACHEⅡ评分、MCTSI
评分、SOFA评分的VIF均>10, 提示存在明显多重共线

性问题, 予以手动剔除后, 进行Logistic回归分析, 最终得

到, BMI、三酰甘油、外周血C肽、IL-6及HBP水平均为

HLAP患者肺损伤的独立影响因素(P<0.05). 见表4. 
2.5 外周血C肽、IL-6及HBP水平对HLAP患者肺损伤

的预测价值 ROC曲线显示, 外周血C肽、IL-6及HBP水
平预测HLAP患者肺损伤的曲线下面积(area under the 
curve, AUC)值分别为0.792、0.794、0.727, 三者联合预

测AUC值为0.906, 明显高于各指标单独预测, 且敏感

度、特异度分别为89.29%、81.91%, 提示联合预测效能

优于各指标单独预测效能. 见表5. 

3  讨论

HLAP发病机制为血清脂肪微粒栓塞胰腺毛细血管, 胰
腺腺泡急性脂肪浸润及胰脂肪酶诱导游离脂肪酸产生, 
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刺激毛细血管, 致使胰腺血供障碍而发生急性炎症[13,14]. 
急性胰腺炎患者伴有不同程度肺损伤, 尤其是HLAP最
常见并发症即为肺损伤[15,16], 既往通常采用APACHEⅡ
评分、MCTSI评分、SOFA评分系统性评价急性胰腺炎

病情变化, 但其主观性较强, 预测器官损伤效能较差, 因

此, 探索更为有效的客观指标预测HLAP患者肺损伤风

险具有重要意义. 
C肽作为胰岛β细胞分泌物, 其与胰岛素有一个共

同前体—胰岛素原, 胰岛素原裂解产生的C肽与胰岛素

具有等分子关系[17], 因此, 测定C肽浓度可反映胰岛素

     

表  3  外周血C肽、IL-6及HBP水平与病情评分的相关性

指标
APACHEⅡ评分 MCTSI评分 SOFA评分

r 值 P 值 r 值 P 值 r 值 P 值

C肽 -0.574 <0.001 -0.592 <0.001 -0.589 <0.001

IL-6 0.602 <0.001 0.614 <0.001 0.607 <0.001

HBP 0.599 <0.001 0.602 <0.001 0.605 <0.001

IL-6: 白细胞介素-6; HBP: 肝素结合蛋白; APACHEⅡ: 急性生理与慢性健康评价系统Ⅱ; MCTSI: 改良CT严重指数; SOFA: 序贯器官衰竭评估.

     

表  2  两组外周血C肽、IL-6及HBP水平比较(mean±SD)

组别 例数 C肽(ng/mL) IL-6(ng/L) HBP(ng/mL)

肺损伤组 56 0.65±0.17 40.85±8.94 274.38±54.33

非肺损伤组 94  0.82±0.29b  34.82±6.03b   206.59±33.97b

t值 3.994 4.928 9.408

P值 <0.001 <0.001 <0.001

bP<0.01, 与肺损伤组相比. IL-6: 白细胞介素-6; HBP: 肝素结合蛋白.

     

表  1  两组基线资料比较[n (%)]/(mean±SD)

基线资料 肺损伤组(n  = 56) 非肺损伤组(n  = 94) t /χ 2值 P 值

性别

   男 31(55.36) 49(52.13) 0.147 0.701

   女 25(44.64) 45(47.87)

年龄(岁)   52.69±12.33    44.87±10.96b 4.032 <0.001

BMI(kg/m2) 24.24±2.89  21.87±2.05b 5.858 <0.001

发病至入院时间(h) 12.57±2.31 11.84±3.02 1.557 0.122

吸烟史 17(30.36) 24(25.53) 0.411 0.521

饮酒史 20(35.71) 31(32.98) 0.117 0.732

基础疾病

   糖尿病 19(33.93) 28(29.79) 0.280 0.597

   冠心病 10(17.86) 15(15.96) 0.091 0.763

   高血压 15(26.79) 22(23.40) 0.216 0.642

胸腔积液

   有 17(30.36) 13(13.83)a 5.991 0.014

   无 39(69.64) 81(86.17)

甘油三酯(mmol/L)   6.17±1.68   4.93±1.45b 4.772 <0.001

病情评分(分)

   APACHEⅡ评分 24.82±2.27 19.82±3.04b 10.659 <0.001

   MCTSI评分   6.98±0.25   6.57±0.14b 12.883 <0.001

   SOFA评分   3.52±1.15   2.01±0.45b 11.372 <0.001

aP<0.05, bP<0.01, 与肺损伤组相比. APACHEⅡ: 急性生理与慢性健康评价系统Ⅱ; MCTSI: 改良CT严重指数; SOFA: 序贯器官衰竭评估.
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浓度, 判断胰岛β细胞功能. 由于急性胰腺炎患者胰腺受

损严重, 胰岛β细胞功能障碍, 胰岛素原合成减少, C肽
及胰岛素生成同步减少[18]. 本研究中, 外周血C肽水平

与APACHEⅡ评分、MCTSI评分、SOFA评分呈负相关

(P<0.05), 充分说明HLAP患者外周血C肽水平与病情程

度有关, 提示外周血C肽水平越低, 胰岛素原合成越少, 
病情越严重. 此外, 本研究中肺损伤组外周血C肽水平低

于非肺损伤组, 且外周血C肽为HLAP患者肺损伤发生独

立影响因素. 过少的C肽水平与胰腺受损有关, 其水平越

低, 胰腺受损越严重, 进而激活机体炎症级联反应, 诱发

全身炎症反应综合征, 增加肺损伤在内的多器官功能障

碍风险. ROC曲线显示, 在HLAP患者肺损伤预测中, 外
周血C肽表现出较良好预测效能, 有助于指导临床防治

工作的顺利开展. 
肺水肿为HLAP患者肺损伤的主要病理特征之一, 

主要是因肺损伤过程中机体多种炎症细胞及因子参与

肺部炎症反应, 严重损伤肺部毛细血管内皮, 致使血管

内液体外漏至肺间质或肺泡引发[19-21], 因此, 炎症细胞

因子研究是HLAP患者肺损伤发病机制的重要研究方向

之一. IL-6作为单核巨噬细胞、淋巴细胞、中性粒细胞

等分泌的细胞因子, 是炎症反应细胞分泌最常见因子之

一, 生物学功能较为多样, 目前已有大量研究指出, IL-6
可作为炎症反应早期因子, 诱导其炎症因子的合成、

分泌, 放大炎症反应[22,23]; HBP是一种主要由成熟中性

粒细胞分泌的多功能炎症介质, 具有调节单核巨噬及血

管内皮细胞功能, 可促进机体炎症反应, 影响血管内皮

通透性改变, 诱导组织水肿及血管渗漏[24,25]. 既往已有

研究表明[26,27], 急性胰腺炎患者外周血IL-6、HBP水平

与炎症反应、病情程度有关. 本研究中IL-6、HBP水平

与APACHEⅡ评分、MCTSI评分、SOFA评分呈正相关

(P <0.05)这一结果与之相符, 证实IL-6、HBP水平可评

价HLAP患者病情程度. 有研究指出, 15%-60%的重症急

性胰腺炎患者伴有不同程度肺损伤[28], 由此说明, 病情

程度与急性胰腺炎患者肺损伤发生密切相关. 因此, 本
研究推测IL-6、HBP水平不仅与HLAP患者病情程度有

关, 同时可能参与该病患者肺损伤发生. Logistic回归分

析显示, 外周血IL-6及HBP水平均为HLAP患者肺损伤影

响因素, 可作为肺损伤的独立预测因素, ROC曲线显示, 
IL-6、HBP水平预测HLAP患者肺损伤的AUC值均在0.7
以上, 证实二者在HLAP患者肺损伤预测中均具有良好

的预测效能. 
此外, 本研究进一步采用外周血C肽、IL-6及HBP水

平联合预测HLAP患者肺损伤, 结果发现三者联合预测

HLAP患者肺损伤的AUC值高达0.906, 明显高于各指标

单独预测, 敏感度、特异度分别为89.29%、81.91%, 提
示外周血C肽、IL-6及HBP水平联合预测在保证了特异

度的同时, 进一步提高预测敏感度, 预测效能良好, 临床

同时检测三者水平可为HLAP患者肺损伤风险预测提供

有力支持.

4  结论

综上所述, HLAP患者外周血C肽、IL-6及HBP水平与肺

     

表  5  外周血C肽、IL-6及HBP水平对HLAP患者肺损伤的预测价值

指标 AUC(95%CI) Z统计 截断值 敏感度 特异度 P 值

C肽(ng/mL) 0.792(0.718-0.854) 8.146 0.88 75.00% 73.40% <0.001

IL-6(ng/L) 0.794(0.721-0.856) 7.239 37.36 66.07% 85.11% <0.001

HBP(ng/mL) 0.727(0.649-0.797) 5.197 254.75 66.07% 73.40% <0.001

联合预测 0.906(0.847-0.947) 17.417 - 89.29% 81.91% <0.001

HLAP: 高脂血症性胰腺炎; IL-6: 白细胞介素-6; HBP: 肝素结合蛋白; AUC: 曲线下面积.

     

表  4  HLAP患者肺损伤影响因素的多因素Logistic回归分析

变量 β S.E. Wald χ 2 OR 95%CI P

BMI 0.471 0.180 6.849 1.602 1.257-2.041 <0.001

三酰甘油 0.583 0.211 7.633 1.791 1.332-2.409 <0.001

C肽 -0.100 0.042 5.646 0.905 0.824-0.994 <0.001

IL-6 0.460 0.178 6.672 1.584 1.246-2.013 <0.001

HBP 0.510 0.193 6.986 1.665 1.309-2.119 <0.001

HLAP: 高脂血症性胰腺炎; IL-6: 白细胞介素-6; HBP: 肝素结合蛋白.
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损伤发生有关, 临床检测三者水平, 可为HLAP患者肺损

伤预测提供参考依据. 但本研究存在一定局限性: (1)单
中心小样本研究; (2)外周血指标检测时间点单一, 一定

程度上限制了研究结果的泛化, 有待临床进一步完善.

文章亮点

实验背景

高脂血症性胰腺炎(hyperlipidemia acute pancreatitis, 
HLAP)能够造成多器官的损伤, 肺损伤为最常见并发症. 
因此, 及时有效发现肺损伤, 采取积极有效的及早治疗

尤为关键. 

实验动机

外周血C肽、白细胞介素-6(interleutin-6, IL-6)及肝素结

合蛋白(heparin-binding protein, HBP)作为HLAP中常见的

炎性因子在肺损伤中也会发生一定的变化, 血清水平的

变化为肺损伤的早期发现具有重要临床意义. 

实验目标

观察探讨HLAP患者中外周血C肽、IL-6和HBP在血液

中的水平与肺损伤的相关性, 以期为HLAP并发肺损伤

患者早发现、早确诊、早治疗, 减少HLAP患者并发肺

损伤造成的痛苦. 

实验方法

通过对比2组有无肺损伤患者血清中的外周血C肽、

IL-6及HBP含量, Pearson相关性分析外周血C肽、IL-6及
HBP水平与病情评分的相关性, Logistic回归分析HLAP
患者肺损伤的影响因素. 

实验结果

外周血C肽、IL-6、HBP水平与慢性健康评价系统Ⅱ评

分、改良CT严重指数评分、序贯器官衰竭评估评分均

相关. BMI、三酰甘油、外周血C肽、IL-6及HBP水平均

为HLAP患者肺损伤的独立影响因素. 三者联合预测的

敏感度、特异度明显高于各指标单独预测. 

实验结论

HLAP患者外周血C肽、IL-6及HBP水平与肺损伤发生

有一定的相关性, 三者联合预测患者肺损伤的灵敏性和

准确性更高. 

展望前景

外周血C肽、IL-6及HBP水平对于HLAP患者肺损伤的

监测具有重要的临床价值, 但是, 本研究仍具有样本量

以单中心为主, 外周血指标检测时间点单一等问题, 接

下来研究将进一步扩充样本来源, 增加对不同程度患者

进行多点检测等. 
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Abstract
BACKGROUND
Gastrointestinal motility disorder is a common complication 

of diabetes, which often leads to gastroparesis and decreased 
intestinal motility as the disease progresses, affecting 
gastrointestinal digestion and absorption and aggravating 
metabolic disorders. Currently, there is a lack of research 
on the risk factors for gastrointestinal motility disorder in 
diabetic patients, making it difficult to provide guidance for 
its clinical diagnosis and early prevention and control.

AIM
To observe the incidence of gastrointestinal motility disorder in 
patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM), and construct a 
risk prediction model for gastrointestinal motility disorder to 
provide guidance for its clinical prevention and control.

METHODS
A total of 468 patients with T2DM admitted to our hospital 
from October 2022 to April 2023 were selected to analyze 
the incidence of gastrointestinal motility disorder. Logistic 
regression analysis was used to identify the influencing 
factors of gastrointestinal motility disorder in T2DM patients. 
A nomogram prediction model for gastrointestinal motility 
disorder was established, and the clinical utility of the model 
was evaluated using receiver operating characteristic (ROC) 
curve analysis, calibration curve analysis, and decision curve 
analysis (DCA).

RESULTS
In 468 patients with T2DM, the incidence of gastrointestinal 
motility disorders was 44.84%. Decreased gastric motility 
(odds ratio [OR] = 4.553, P < 0.05), retinopathy (OR = 
4.676, P < 0.05), peripheral neuropathy (OR = 3.652, P 
< 0.05), fasting plasma glucose (FPG) (OR = 5.775, P < 
0.05), 2-hour postprandial glucose (2hPG) (OR = 3.627, P 
< 0.05), hemoglobin A1c (HbAlC) (OR = 5.792, P < 0.05), 
gastrointestinal symptom rating scale (GSRS) score (OR = 
3.939, P < 0.05), Hamilton Depression Scale (HAMD) score 
(OR = 3.545, P < 0.05), Hamilton Anxiety Scale (HAMA) 
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score (OR = 4.108, P < 0.05), diabetes duration (OR = 
6.384, P < 0.05), and body mass index (BMI) (OR = 3.809, 
P < 0.05) were identified to be independent risk factors 
for gastrointestinal motility disorders in patients with 
T2DM. ROC curve analysis showed that the sensitivity 
and specificity of the nomogram model for predicting 
gastrointestinal motility disorder in patients with T2DM 
were 82.36% and 96.47%, respectively. Calibration curve 
analysis and DCA suggested that the predicted probability 
values of the nomogram model and the actual values were 
basically linearly correlated, and the actual curve was 
basically coincident with the ideal curve. The nomogram 
had good clinical applicability in predicting gastrointestinal 
motility disorders in patients with T2DM.

CONCLUSION
Patients with T2DM are at risk of gastrointestinal motility 
disorder, and factors such as decreased gastric motility, 
retinopathy, peripheral neuropathy, FPG, 2hPG, HbAlc, 
GSRS score, HAMD score, HAMA score, diabetes duration, 
and BMI are risk factors for gastrointestinal motility disorder 
in patients with T2DM. The predictive model constructed in 
this study can help screen and identify high-risk populations, 
providing guidance for the clinical prevention and inter-
vention of gastrointestinal motility disorder in patients with 
T2DM.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃肠动力障碍是糖尿病常见并发症, 随病情进展, 极
易引发胃轻瘫、肠动力下降, 影响胃肠道消化吸收,
加重代谢紊乱. 目前, 临床缺乏对糖尿病人群胃肠动
力障碍风险因素的研究, 难以对临床诊断及早期防控
提供指导意见.

目的
观察2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)患者胃
肠动力障碍发生情况, 进一步构建风险预测模型, 为
临床防控提供指导.

方法
选取2022-10/2023-04我院T2DM患者468例, 统计胃肠

动力障碍发生情况, Logistic回归分析T2DM发生胃肠
动力障碍的影响因素, 进一步建立列线图预测模型, 
采用受试者工作特征(receiver operating characteristic, 
ROC)曲线、校准曲线及决策曲线(decision curve 
analysis, DCA)评价列线图预测模型的临床效用.

结果
468例T2DM患者, 胃肠动力障碍发生率为44.84%; 胃
动力过缓(OR = 4.553, P <0.05)、视网膜病变(OR = 
4.676, P<0.05)、周围神经病变(OR = 3.652, P<0.05)、
空腹血糖(fasting plasma glucose, FPG)(OR = 5.775, 
P<0.05)、餐后2h血糖(2h postprandial glucose, 2hPG)
(OR = 3.627, P<0.05)、糖化血红蛋白(hemoglobin A1c, 
HbAlC)(OR = 5.792, P<0.05)、胃肠道症状评定量表
(gastrointestinal symptom rating scale, GSRS)评分(OR = 
3.939, P<0.05)、汉密尔抑郁量表(Hamilton Depression 
Scale, HAMD)评分(OR = 3.545, P<0.05)、汉密尔顿
焦虑量表(Hamilton Anxiety Scale, HAMA)评分(OR = 
4.108, P<0.05)、糖尿病病程(OR = 6.384, P<0.05)、体
质量指数(body mass index, BMI)(OR = 3.809, P<0.05)
是T2DM患者胃肠动力障碍的独立危险因素; ROC曲
线显示列线图模型预测T2DM患者胃肠动力障碍的
敏感度、特异度分别为82.36%、96.47%; 校准曲线及
DCA提示实际及列线图预测模型预测概率值基本呈
线性正相关, 实际曲线与理想曲线基本重合, 且列线
图在预测T2DM患者胃肠动力障碍方面具有较好的
临床适用性.

结论
T2DM患者存在胃肠运动障碍风险, 且胃动力过缓、

视网膜病变、周围神经病变、FPG、2hPG、HbAlc、
GSRS评分、HAMD评分、HAMA评分、糖尿病病
程、BMI等是其影响因素, 临床工作中加强预测模型
构建, 可筛选识别高危人群, 为临床防控干预提供指导.

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

关键词: 胃肠动力障碍; 2型糖尿病; 列线图; 风险预测

核心提要: 对于胃肠动力障碍, 临床研究主要集中于疾病

治疗, 对未病先防关注较少. 本研究以2型糖尿病(type 2 
diabetes mellitus, T2DM)为研究对象, 通过模型构建进一

步探究T2DM患者胃肠动力障碍的风险因素, 以期丰富该

版块研究数据, 为临床采取针对性、有侧重点的防控措

施提供指导.
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0  引言

胃肠动力障碍是糖尿病常见并发症之一, 长期胃肠功能

紊乱会增加患者心理和生理负担, 影响胃肠道消化吸收, 
致使药物效价降低, 加重急慢性代谢紊乱[1]. 调查显示, 随
胃肠动力障碍病情进展, 会发生糖尿病胃轻瘫、结肠及小

肠动力降低, 增加治疗难度, 加速病情恶化[2]. 近年来, 关于

胃肠运动异常临床主要集中于治疗方面的研究[3,4], 较少涉

及胃肠动力障碍风险因素的筛选及高危人群的识别, 无
法对临床诊断和有效防控提供指导意见. 鉴于这一背景, 
本研究以2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)患者

为研究对象, 通过Logistic回归分析及列线图预测模型构

建, 进一步探究T2DM患者胃肠动力障碍发生的风险因

素, 以期丰富该版块的临床研究数据, 为临床采取具有

针对性、有侧重点的防控措施提供指导.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2022-10/2023-04我院T2DM患者468例, (1)
纳入标准: 符合2013年版2型糖尿病防治指南[5], 且T2DM
病史至少半年; 年龄>18岁; 意识清晰, 无认知功能障碍, 
能积极配合调查及各项检查; 知情同意本研究; (2)排除

标准: 妊娠糖尿病、1型糖尿病者; 胃轻瘫患者; 伴有其

他引起胃肠道功能异常疾病者, 如肠道器质性疾病或肠

梗阻等; 合并精神系统或神经系统疾病者; 近期使用影

响胃排空的降糖药物者; 严重心肝肾疾患者; 存在消化

性溃疡等器质性病变者. 本研究经医院伦理委员会审批. 
1.2 方法

1.2.1 胃肠动力障碍诊断: 根据《胃肠动力检查手册》[6], 
胃电图检查胃半排空时间>95 min, 或者餐后120 min胃
排空率<50%, 则判定为胃肠动力障碍. 
1.2.2 资料收集: 征得院方及患者同意后, 通过问卷及

医院电子病历系统收集患者资料: (1)一般资料调查问

卷: 包括年龄、性别、体质量指数(body mass index, 
BMI)、学历、婚姻状态、吸烟史、饮酒史等; (2)胃
肠道症状评定量表(gastrointestinal symptom rating 
scale, GSRS)[7]: 共16个条目, 每项1-7分, 总分16-112
分, 评分越高, 胃肠道症状越严重; (3)汉密尔抑郁量

表(Hamilton Depression Scale, HAMD)[8]、汉密尔顿

焦虑量表(Hamilton Anxiety Scale, HAMA)[9]: HAMD
量表总分0-54分, 评分与抑郁程度成正比, 根据评分

可分为无抑郁(<7分)、轻度(7-17分)、中度(18-24
分)、重度(>24分); HAMA量表总分0-56分, 评分与焦

虑程度成正比, 根据评分可分为无焦虑(<7分)、轻度

(7-14分)、中度(15-29分)、重度(>29分). 同时, 通过

医院电子病历系统收集患者病情相关资料, 包括糖尿

病病程、合并症、有视网膜病变、有无周围神经病

变、空腹血糖(fasting plasma glucose, FPG)、餐后2h
血糖(2h postprandial glucose, 2hPG)、糖化血红蛋白

(hemoglobin A1c, HbAlC)、胃动力等. 
1.2.3 调查质量控制: (1)为了避免调查偏倚, 由接受统

一培训的内分泌科人员负责问卷调查, 调查期间, 对调

查问卷内的若干问题开展回访复查及随机抽查复核

工作, 以对比2次调查结果的一致性; (2)采用Epi Data 
3.02双人双录, 进行一致性检验; (3)将上述收集的数据

录入数据库, 并对原始资料的准确性和完整性进行核

实, 纠正错误记录并补填缺漏项.
统计学处理 应用SPSS 26.0软件, 计数资料以例

数描述, χ 2检验, 计量资料采取Bartlett方差齐性检验与

Kolmogorov-Smirnov正态性检验, 正态数据以均数±

标准差(mean±SD)表示, 非正态数据以中位数(四分

位间距)表示. 若计量资料符合正态性, 则组间比较t检
验; 若计量资料不符合正态性, 组间比较应用Wilcoxon
秩和检验. Logistic回归方程筛选影响因素, 运用R语言

绘制列线图预测模型, 采用受试者工作特征(receiver 
operating characteristic, ROC)曲线、校准曲线及决策

曲线(decision curve analysis, DCA)对预测模型的临床

效用及预测价值进行评价. P <0.05即差异有统计学意

义.

2  结果

2.1 T2DM患者一般资料描述及胃肠动力障碍发生情

况 468例T2DM患者, 共收回填写清晰、完整的有效问

卷455份, 即本研究最终纳入样本量为455. 455例T2DM
患者中男242例, 女213例, 分别占53.19%、46.81%; 年
龄21-79岁, 平均(58.68±8.32)岁; 初中及以下140例, 高
中/中专188例, 大专及以上127例, 分别占30.77%、

41.32%、27.91%; 胃肠动力正常251例, 胃肠动力障碍

204例, 分别占55.16%、44.84%, 见表1. 
2.2 T2DM患者胃肠动力障碍的单因素分析 胃肠动力

正常和障碍T2DM患者的胃动力过缓、视网膜病变、

周围神经病变、FPG、2hPG、HbAlc、GSRS评分、

HAMD评分、HAMA评分、糖尿病病程、BMI相比, 有
显著差异(P<0.05), 见表2. 
2.3 T2DM患者胃肠动力障碍的多因素分析 经上述分

析P<0.05的因素有: 胃动力过缓、视网膜病变、周围神

经病变、FPG、2hPG、HbAlc、GSRS评分、HAMD评

分、HAMA评分、糖尿病病程、BMI, 进行多重共线性

诊断, 依据方差膨胀因子, 并结合专业知识选择VIF<3的
变量纳入多因素分析, 上述因素VIF均<3不存在共线性

问题. 
将T2DM患者胃肠动力正常(赋值0)与胃肠动力
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障碍(赋值1)作为研究对象, 采用Logistic回归方程分

析, 差异有意义的结果如下: 胃动力过缓(OR = 4.553, 
P<0.05)、视网膜病变(OR = 4.676, P<0.05)、周围神经

病变(OR = 3.652, P<0.05)、FPG(OR = 5.775, P<0.05)、
2hPG(OR = 3.627, P<0.05)、HbAlc(OR = 5.792, P<0.05)、
GSRS评分(OR = 3.939, P <0.05)、HAMD评分(OR = 
3.545, P<0.05)、HAMA评分(OR = 4.108, P<0.05)、糖尿

病病程(OR = 6.384, P<0.05)、BMI(OR = 3.809, P<0.05)是
T2DM患者胃肠动力障碍的独立危险因素, 见表3. 
2.4 列线图预测模型的构建和评价 (1)将Logistic回归

方程中筛选出的T2DM患者胃肠动力障碍的影响因素

(胃动力过缓、视网膜病变、周围神经病变、FPG、

2hPG、HbAlc、GSRS评分、HAMD评分、HAMA评

分、糖尿病病程、BMI)纳入列线图预测模型, 通过

R3.6.3软件构建并输出胃肠动力障碍的个体化列线图预

测模型, 见图1; (2)绘制预测模型预测T2DM患者胃肠动

力障碍的ROC曲线, 结果得知, 此模型预测T2DM患者胃

肠动力障碍的曲线下面积 = 0.922(95%CI: 0.831-0.984), 
预测敏感度、特异度依次为82.36%、96.47%, 见图2; (3)
校准曲线: 模型构建组和外部验证组的预测结果和实际

结果保持高度一致, 实际及预测概率值基本呈线性正相

关, 实际曲线与理想曲线基本重合, 提示列线图预测模

型的校准效果较好, 见图3; (4)DCA曲线: 采用DCA曲线

对列线图预测模型的临床效用进行验证, 结果发现, 列
线图在预测T2DM患者胃肠动力障碍方面具有较好的临

床适用性, 见图4. 

3  讨论

胃与十二指肠内的压力差是胃排空的直接动力, 研究报

道, 胃排空延迟这种胃肠动力障碍是糖尿病常见症状, 主
要表现为反流、恶心呕吐、腹痛、腹泻及便秘等[10]. 本
研究调查显示, 468例T2DM患者中, 胃肠动力障碍发

生率为44.84%, 与鲍彩丽等[11]学者报道的45%的老年

T2DM患者出现胃排空延迟的结果相近. 胃肠动力障碍

带来的胃肠道不适不仅会对T2DM患者营养状况造成不

良影响, 还会造成血糖水平控制不佳. 研究发现, 胃排空

是影响血糖控制水平的重要因素, 延迟可能造成血糖升

高, 增加血糖控制不良风险[12]. 因此, 筛选识别胃肠动力

障碍的高危人群, 及时采取针对性防控措施可能会成为

促进血糖控制的重要途径之一. 

     

表  1  T2DM患者一般资料

资料 例数 构成比(%)

性别

男 242 53.19

女 213 46.81

年龄(岁)

<45 98 21.54

45-60 215 47.25

>60 142 31.21

学历

初中及以下 140 30.77

高中/中专 188 41.32

大专及以上 127 27.91

婚姻状态

未婚 99 21.76

已婚/离异/丧偶 356 78.24

吸烟史

有 142 31.21

无 313 68.79

饮酒史

有 120 26.37

无 335 73.63

胃肠动力

正常 251 55.16

障碍 204 44.84

T2DM: 2型糖尿病.
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本研究发现, 胃动力过缓、周围神经病变、视网

膜病变、FPG、2hPG、HbAlc、GSRS评分、糖尿病

病程、BMI、HAMD评分、HAMA评分等多种因素是

T2DM患者发生胃肠动力障碍的影响因素. (1)胃动力过

缓: 胃动力过缓是胃肌肉收缩蠕动力不足的一种表现, 
指胃电正常起搏点起搏, 并以顺向向远端传导, 胃动过

缓范围处于0.5 cpm-2.4 cpm, 不仅会影响食物消化, 还会

造成胃排空延迟, 增加胃肠动力障碍风险[13]; (2)周围神

     

表  2  模型构建组与外部验证组胃肠动力障碍的单因素分析

资料 正常(n  = 251) 障碍(n  = 204) t /u /χ 2 P

性别 0.223 0.637

男 136(54.18) 106(51.96)

女 115(45.82) 98(48.04)

年龄(岁) 0.910 0.634

<45 50(19.92) 48(23.53)

45-60 122(48.61) 93(45.59)

>60 79(31.47) 63(30.88)

学历 0.676 0.499

初中及以下 81(32.27) 59(28.92)

高中/中专 102(40.64) 86(42.16)

大专及以上 68(27.09) 59(28.92)

婚姻状态 1.005 0.312

未婚 59(23.51) 40(19.61)

已婚/离异/丧偶 192(76.49) 164(80.39)

吸烟史 0.294 0.588

有 81(32.27) 61(29.90)

无 170(67.73) 143(70.10)

饮酒史 0.468 0.494

有 63(25.10) 57(27.94)

无 188(74.90) 147(72.06)

胃动力过缓 33.984 <0.001

是 18(7.17) 56(27.45)

否 233(92.83) 148(72.55)

合并症

高血压 36(14.34) 36(17.65) 0.923 0.337

高脂血症 59(23.51) 41(20.10) 0.762 0.383

冠心病 12(4.78) 14(6.86) 0.905 0.341

视网膜病变 9.404 0.002

有 85(33.86) 98(48.04)

无 166(66.14) 106(51.96)

周围神经病变 11.946 <0.001

有 47(18.73) 67(32.84)

无 204(81.27) 137(67.16)

FPG(mmol/L) 6.85±1.12 10.11±2.32 19.628 <0.001

2hPG(mmol/L) 9.36±1.08 12.33±1.75 22.190 <0.001

HbAlc(%) 8.49±1.65 9.86±1.16 10.016 <0.001

GSRS评分(分) 23.65±4.38 41.20±7.52 31.060 <0.001

HAMD评分(分) 16.96±3.57 26.33±5.68 21.442 <0.001

HAMA评分(分) 11.87±2.49 19.68±4.46 23.589 <0.001

糖尿病病程(年) 4.59±1.10 8.54±2.37 23.480 <0.001

BMI(kg/m2) 24.36±3.12 26.12±2.85 6.219 <0.001

FPG: 空腹血糖; 2hPG: 餐后2 h血糖; HbAlc: 糖化血红蛋白; GSRS: 胃肠道症状评定量表评分; HAMD: 汉密尔抑郁量表; HAMA: 汉密尔顿焦虑量表; 

BMI: 体质量指数.
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经病变: 以往, 学者文茜等[14]发现, 随着周围神经病变病

情加重, T2DM患者胃电图异常更加明显, 胃肠动力障碍

不断加重. 本研究发现, 周围神经病变是T2DM患者胃肠

动力障碍的独立危险因素, 考虑原因在于, 随周围神经

     

表  3  Logistic回归方程分析参数

因素 赋值说明 S.E. β OR
95%CI

Wald χ 2 P
下限 上限

常量 2.998 -11.326 23.012 <0.001

胃动力过缓 否 = 0, 是 = 1 0.421 1.516 4.553 1.355 15.302 17.536 <0.001

视网膜病变 无 = 0, 有 = 1 0.253 1.543 4.676 1.642 13.318 24.759 <0.001

周围神经病变 无 = 0, 有 = 1 0.312 1.295 3.652 1.568 8.507 9.467 <0.001

FPG 输入实际值 0.466 1.754 5.775 2.318 14.389 48.041 <0.001

2hPG 输入实际值 0.297 1.288 3.627 1.046 12.574 17.050 <0.001

HbAlc 输入实际值 0.326 1.756 5.792 2.015 16.647 14.207 <0.001

GSRS评分 输入实际值 0.344 1.371 3.939 2.132 7.279 21.310 <0.001

HAMD评分 输入实际值 0.279 1.266 3.545 1.106 11.365 15.073 <0.001

HAMA评分 输入实际值 0.320 1.413 4.108 1.619 10.425 16.872 <0.001

糖尿病病程 输入实际值 0.510 1.854 6.384 2.122 19.207 44.149 <0.001

BMI 输入实际值 0.367 1.337 3.809 1.065 13.625 17.468 <0.001

FPG: 空腹血糖; 2hPG: 餐后2h血糖; HbAlc: 糖化血红蛋白; GSRS: 胃肠道症状评定量表评分; HAMD: 汉密尔抑郁量表; HAMA: 汉密尔顿焦虑量表.

图  1  T2DM患者胃肠动力障碍的列线图预测模型. T2DM: 2型糖尿病; FPG: 空腹血糖; 2hPG: 餐后2h血糖; HbAlC: 糖化血红蛋白; GSRS评分: 

胃肠道症状评定量表; HAMD评分: 汉密尔抑郁量表; HAMA评分: 汉密尔顿焦虑量表; BMI: 体质量指数.
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病变渐进性恶化, 神经组织细胞出现失活或凋零, 神经

组织结构及轴突异常变化使胃肠自主神经细胞遭受损

害, 致使胃肠运动功能障碍, 出现恶心呕吐、便秘、腹

痛等症状; (3)视网膜病变: 表1显示, 48.04%的胃肠动力

障碍患者存在视网膜病变, 且有研究证实, 糖尿病视网

膜病变与胃排空延迟具有一定相关性[15], 而本研究进一

步证实其是胃肠动力障碍的危险因素, 这就提示临床工

作中, 对于存在视网膜病变的T2DM患者, 需加强管理, 

图  4  列线图预测模型的DCA曲线. A: 模型构建组DCA曲线; B: 外部验证组DCA曲线. DCA: 决策曲线.

图  3  列线图预测模型的校准曲线. A: 模型构建组校准曲线; B: 外部验证组校准曲线.

图  2  列线图预测模型的ROC曲线. A: 模型构建组ROC曲线; B: 外部验证组ROC曲线. ROC: 受试者工作特征曲线; AUC: 曲线下面积.
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及时对其胃肠动力进行检查, 做到早发现、早治疗, 以
降低其对血糖的影响, 延缓疾病进展. 此外, 长期处于高

血糖状态, 机体会对胃肠道功能产生反射性抑制, 造成

胃排空迟缓, 出现胃胀、食欲减退等胃部不适, 严重时

还会引发胃出血、胃溃疡及胃轻瘫等严重并发症[16,17]; 
(4)FPG、2hPG、HbAlc: 本研究发现, FPG、2hPG、

HbAlc是T2DM患者胃肠动力障碍的危险因素, 与上述

分析相符, 提示强化糖尿病管控的“5驾马车”, 使患者

保持良好的血糖水平, 对降低胃肠动力障碍发生率至关

重要; (5)GSRS: GSRS量表是评估胃肠道症状的简单而

有效工具, 研究发现, GSRS量表可对T2DM患者消化道

症状进行准确评价, 且其与肠系膜动脉血流动力学变化

相关[18]. 而本研究显示, 其是T2DM患者胃肠动力障碍的

影响因素, 可将其作为预测胃肠动力障碍的重要因子, 
以协助临床诊断; (6)糖尿病病程: 随着病情进展, 糖尿

病患者易出现胃肠激素紊乱、神经病变、胃轻瘫等对

胃肠功能造成损害, 引起胃与食管运动功能障碍. 本研

究显示, 糖尿病病程是T2DM患者发生胃肠动力障碍的

影响因素, 这与以往研究结果一致[19]; (7)BMI: 肥胖是引

起糖尿病的重要因素, 且相比正常体重者, 肥胖者糖尿

病发病率高出4倍, 且70%-80%的>40岁糖尿病人群有肥

胖史[20]. 同时研究证实, 肥胖会引起胃肠道器官慢性微

炎症, 是胃食管反流的危险因素[21]. 本研究发现, 肥胖是

T2DM患者胃肠动力障碍的影响因素, 分析原因, 肥胖会

造成腹内压增加, 致使食管压力梯度改变, 食管下段括

约肌出现一过性松弛, 引起胃排空延缓, 增加胃肠动力

障碍风险; (8)HAMD评分、HAMA评分: 焦虑、抑郁是

慢性疾病患者常见精神症状, 尤其是T2DM患者, 受长期

高血糖、胰岛素注射及未达降糖目标、并发症担忧等

因素影响, 焦虑、抑郁症状发生率高, 已成为与心理因

素密切相关的一种身心疾病[22]. 由此, 本研究进一步发

现, 焦虑、抑郁是T2DM患者胃肠动力障碍的独立危险

因素, 可见胃肠动力障碍与心理异常倾向有着明显的相

关性, 原因可能在于焦虑、抑郁等不良情绪加重了植物

神经功能紊乱, 对胃肠道及消化系统产生不良影响, 增加

胃肠动力障碍发生的可能性[23]. 在此基础上, 本研究进一

步构建预测模型, 结果显示列线图模型对T2DM患者胃

肠动力障碍具有良好的预测效应、校准效果及临床适用

性, 临床工作中可将其形成一项简单易行的胃肠动力障

碍高危人群识别工具, 根据影响因素分析结果对T2DM
患者展开具有针对性的、有侧重点的防控措施, 以降低

胃肠动力障碍发生率, 减轻其对糖尿病病情的危害.

4  结论

综上, T2DM患者存在胃肠运动障碍风险, 且胃动力

过缓、视网膜病变、周围神经病变、FPG、2hPG、

HbAlc、GSRS评分、HAMD评分、HAMA评分、糖尿

病病程、BMI等是其影响因素, 临床工作中加强预测

模型构建, 可筛选识别高危人群, 为临床防控干预提供

指导. 但本研究存在样本量少的弊端, 致使纳入因素受

限、研究结果可能存在一定偏倚, 今后可以此为目标, 
增加样本数量、扩大因素纳入范围, 为临床提供更为全

面、科学的试验数据.

文章亮点

实验背景

2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)会导致胃肠动

力障碍, 影响患者的营养吸收, 严重的可降低免疫力, 使
病情加重, 对患者身体健康造成不可逆的伤害, 增加患

者心理负担, 治愈难度加大. 及早发现T2DM造成的胃肠

动力障碍, 对该病的治疗起到关键的作用. 

实验动机

T2DM是导致胃肠动力障碍的主要因素, 但是也有环

境、年龄等其他因素也会对胃肠动力障碍造成影响, 对
相关因素的综合分析有助于更全面了解发病原因, 对不

同的患者采取更有针对性的预防和治疗措施. 

实验目标

了解T2DM患者胃肠动力障碍的发生情况, 构建风险预

测模型, 分析导致胃肠动力障碍的风险因素, 为T2DM患

者的临床并发症防控提供借鉴. 

实验方法

主要通过回归分析, 列线图预测, ROC曲线等统计学方

法对T2DM患者胃肠动力障碍的发病风险进行分析, 对
预测模型的临床效用及预测价值进行评价. 

实验结果

胃动力过缓、视网膜病变、周围神经病变、FPG、

2hPG、HbAlc、GSRS评分、HAMD评分、HAMA评

分、糖尿病病程、BMI是T2DM患者胃肠动力障碍的独

立危险因素, 且列线图在预测T2DM患者胃肠动力障碍

方面具有较好的临床适用性. 

实验结论

胃动力过缓、视网膜病变、周围神经病变、FPG、

2hPG、HbAlc、GSRS评分、HAMD评分、HAMA评

分、糖尿病病程、BMI是T2DM患者胃肠动力障碍发生

的风险因素, 有助于个性化的临床防控干预. 

 文章亮点
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展望前景

本研究发现了与T2DM患者胃肠动力障碍发生的相关高

危因素, 为今后该疾病的发生提供一定的临床借鉴意义. 
但是仍存在样本量少, 纳入因素有欠缺等问题,后期的研

究将加大样本的数量、扩大因素纳入范围, 使研究结果

更为全面、更科学. 
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Abstract
BACKGROUND
Previous studies have shown the role of long non-coding 

RNAs (lncRNAs) as important regulators in the progression 
of various cancers, including gastric cancer. However, 
the biological function of LINC00662 and the mechanism 
underlying its regulation of gastric cancer progression are still 
unclear.

AIM
To investigate whether LINC00662 can target miR-615-5p 
to regulate gastric cancer cell proliferation, migration, and 
invasion.

METHODS
Human gastric epithelial cells (GES1) and gastric cancer cell 
lines (SNU-1, AGS, and HS-746T) were cultured in vitro, 
and the expression levels of LINC00662 and miR-615-5p in 
these cell types were detected by RT-qPCR. SNU-1 cells were 
transfected with LINC00662 small interfering RNA, or miR-
615-5p mimic or inhibitor, and cell proliferation, migration, 
and invasion were evaluated by CCK-8, clone formation, and 
Transwell assays. Western blot analysis was performed to 
examine the protein expression of matrix metalloproteinase 
(MMP)-2, MMP-9, and β-catenin. Dual-luciferase reporter 
experiment was used to verify the regulatory relationship 
between LINC00662 and miR-615-5p.

RESULTS
Compared with GES1 cells, LINC00662 was up-regulated 
and miR-615-5p was down-regulated in gastric cancer cell 
lines (P < 0.05). After down-regulating LINC00662 or up-
regulating miR-615-5p, cell proliferation, migration, and 
invasion, and MMP2 and MMP9 protein levels in SNU-
1 cells were decreased (P < 0.05). β-catenin protein level in 
SNU-1 cells with down-regulated LINC00662 expression 
was decreased (P < 0.05). LINC00662 targets miR-615-5p, and 
miR-615-5p expression was increased by LINC00662 down-
regulation (P < 0.05). miR-615-5p inhibitor reversed the effect 
of down-regulating LINC00662 on SNU-1 cell proliferation, 
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migration, and invasion.

CONCLUSION
LINC00662 promotes gastric cancer cell proliferation, 
migration, and invasion by targeting miR-615-5p and 
activating the Wnt/β-catenin pathway.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
先前的研究已经表明长链非编码RNAs(long non-
coding RNAs, lncRNAs)在包括胃癌在内的多种癌症进
展中的重要调节因子的作用. 然而, LINC00662的生物
学功能及其调控结胃癌进展的潜在机制尚不清楚. 

目的
探讨LINC00662能否靶向miR-615-5p调控胃癌细胞增
殖、迁移和侵袭.

方法
体外培养人胃上皮细胞GES1和胃癌细胞系(SNU-
1、AGS和HS-746T), RT-qPCR法检测LINC00662
和miR-615-5p表达. SNU-1细胞转染LINC00662小
干扰RNA、miR-615-5p模拟物或抑制剂; CCK-8、
克隆形成、Transwell分析细胞增殖、迁移和侵袭, 
蛋白质印迹法检测细胞中基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinase, MMP)-2、MMP-9和β-连环蛋白
(β-catenin)蛋白表达. 双荧光素酶报告实验验证互作
关系.

结果
与GES1细胞比较, 胃癌细胞系中LINC00662表达上调
而miR-615-5p表达下调(P<0.05). 下调LINC00662或上
调miR-615-5p后, SNU-1细胞A值、克隆数、迁移数、

侵袭数、MMP2、MMP9蛋白表达下调(P <0.05). 同
时, 下调LINC00662降低β-catenin蛋白表达(P<0.05). 
LINC00662靶向结合miR-615-5p, 且下调LINC00662的
SNU-1细胞中miR-615-5p表达升高(P<0.05). miR-615-
5p抑制剂逆转下调LINC00662对SNU-1细胞增殖、迁
移和侵袭的影响.

结论
LINC00662通过靶向miR-615-5p和激活wnt/β-catenin
通路来加速胃癌细胞增殖、迁移和侵袭.

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

关键词: 胃癌; LINC00662; miR-615-5p; 细胞增殖; 侵袭

核心提要: 我们的研究展示了LINC00662在胃癌组织和

细胞SNU-1、AGS和HS-746T中显著高表达. 功能分析表

明了LINC00662下调可以抑制胃癌细胞SNU-1的增殖, 迁
移, 和侵袭通过靶向miR-615-5p. 
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β-catenin通路调控胃癌细胞增殖、迁移和侵袭. 世界华人消化杂志 2024; 

32(8): 600-607 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i8/600.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i8.600

0  引言

胃癌是常见的消化系统恶性肿瘤[1], 探究影响胃癌细

胞恶性表型的分子机制可为治疗靶点的选择提供新

途径. LINC00662属于长链非编码RNA(long non-coding 
RNA,lncRNA), 其在多种癌组织中表达上调, 且发挥促癌

基因作用[2-5]. 既往研究显示, LINC00662在胃癌组织中高

表达, 且其过表达可促进胃癌细胞增殖和转移[6]. lncRNA
具有微小RNA(microRNA, miRNA)的反应元件并可竞争

结合miRNA从而影响蛋白表达. 但目前, LINC00662影
响胃癌发展的分子机制尚未明确. LncBase Predicted v.2
在线软件预测显示, LINC00662靶向结合miR-615-5p. 据
报道, miR-615-5p在多种癌组织中显著低表达, 且发挥抑

癌基因作用[7-9]. 然而, LINC00662能否靶向miR-615-5p影
响胃癌进展尚不清楚. 本研究在于揭示LINC00662/miR-
615-5p轴对胃癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 人胃上皮细胞GES1和胃癌细胞系(SNU-1、
AGS和HS-746T), 中国科学院上海细胞库; TRIzol、逆

转录试剂盒和PCR试剂盒, 大连宝生物; RPMI-1640培
养液、FBS, 美国Gibco; Lipofectamine 2000试剂盒, 美
国Invitrogen; 双荧光素酶活性检测试剂盒, 北京索莱

宝; PCR引物、LINC00662小干扰RNA(si-LINC00662)、
miR-615-5p模拟物(mimics)、miR-615-5p抑制剂(anti-
miR-615-5p)及对照, 上海生工; 兔抗人基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase, MMP)-2、MMP9、β-连环蛋

白(β-catenin)、甘油醛-3-磷酸脱氢酶(glyceraldehyde-3-
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phosphate dehydrogenase, GAPDH)、山羊抗兔二抗, 美国

Abcam.
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: GES1、SNU-1、AGS和HS-746T细胞

在含10% FBS的RPMI-1640培养液中培养. 
1.2.2 RT-qPCR法: 收集细胞, 用TRIzol提取总RNA, 
逆转录为c D N A后 ,  行P C R扩增 .  2－△△C t法计算

LINC00662和miR-615-5p的相对表达量. 
1 .2 .3  细胞转染 :  S N U-1细胞接种至6孔板中 ,  用
LipofectamineTM 2000脂质体法, 分别转染si-NC、

si-LINC00662、miR-NC、miR-615-5p mimics、si-
LINC00662与anti-miR-NC、si-LINC00662与anti-miR-
615-5p, 记为si-NC组、si-LINC00662组、miR-NC组、

miR-615-5p组、si-LINC00662+anti-miR-NC组、si-
LINC00662+anti-miR-615-5p组. 
1.2.4 CCK-8: 细胞接种至96孔板中, 培养24 h后, 与
CCK-8孵育2 h, 用酶标仪测吸光度(A)值. 
1.2.5 克隆形成实验: 细胞接种至6孔板中, 培养14 d后, 
用多聚甲醛固定和结晶紫染色, 显微镜下计数. 
1.2.6 Transwell: Transwell小室的上室预包被或不包被

Matrigel基质胶, 分别用于侵袭和迁移检测. 上室接种

用无血清培养基重悬的SNU-1细胞, 下室充满完全培

养基, 24 h后, 下室表面细胞用多聚甲醛固定和结晶紫

染色, 显微镜观察, 记数. 
1.2.7 蛋白质印迹法: RIPA提取总蛋白, 经SDS-PAGE
电泳后, 转至P V D F膜, 膜与a n t i-M M P2(1:500)、
anti-MMP9(1:500)、ant i-β-catenin(1:1000)和ant i-
GAPDH(1:1000)孵育过夜, 再与二抗(1:1000)孵育2 h. 
避光显影, 分析蛋白表达. 
1.2.8 双荧光素酶报告实验: 含miR-615-5p结合位点

或突变位点的LINC00662序列插入pGL3载体, 构建

LINC00662野生型或突变型荧光素酶载体(WT/MUT-
LINC00662). SNU-1细胞共转染miR-615-5p mimics/
miR-NC与WT/MUT-LINC00662. 48 h后收集细胞, 检
测荧光素酶活性.

统计学处理 SPSS 22.0软件进行统计学分析. 计量

资料以均数±标准差(mean±SD)表示. 组间比较用独

立样本t检验或单因素方差分析. 以P <0.05表示差异有

统计学意义.

2  结果

2.1 L I N C00662和m i R-615-5p在胃癌细胞中的表

达 与GES1细胞比较, SNU-1、AGS和HS-746T细胞中

LINC00662表达上调且miR-615-5p表达下调(P <0.05), 见
表1. 

2.2 下调LINC00662抑制SNU-1细胞增殖、迁移和侵

袭 si-LINC00662组SNU-1细胞中LINC00662表达量明显

低于NC组和si-NC组(P <0.05). 与NC组或si-NC组比较, si-
LINC00662组SNU-1细胞A值、克隆数、迁移数、侵袭

数、MMP2、MMP9蛋白表达降低(P <0.05), 见图1和表2. 
2.3 上调miR-615-5p抑制SNU-1细胞增殖、迁移和侵

袭 miR-615-5p组SNU-1细胞中miR-615-5p表达量明显高

于miR-NC组(P <0.05). 与miR-NC组比较, miR-615-5p组
SNU-1细胞A值、克隆数、迁移数、侵袭数、MMP2、
MMP9蛋白表达降低(P <0.05), 见图2和表3. 
2.4 LINC00662靶向调控miR-615-5p表达 LncBase 
Predicted v.2软件预测LINC00662和miR-615-5p存在结

合位点, 见图3. miR-615-5p mimics降低WT-LINC00662
组的荧光素酶活性(P <0.05), 见表4. 与si-NC组比较, 
s i-LINC00662组LINC00662表达降低(0.42±0.04比
1.00±0.11, t  = 14.866, P <0.05), miR-615-5p表达量升高

(2.01±0.18比1.00±0.08, t  = 15.382, P <0.05).  
2.5 miR-615-5p抑制剂逆转下调LINC00662对SNU-1
细胞增殖、迁移和侵袭的影响 si-LINC00662+anti-
miR-615-5p组SNU-1细胞中miR-615-5p表达量明显降

低(P <0.05). 与si-LINC00662+anti-miR-NC组比较, si-
LINC00662+anti-miR-615-5p组SNU-1细胞A值、克隆

数、迁移数、侵袭数、MMP2、MMP9蛋白表达升高

(P <0.05), 见图4和表5. 
2.6 LINC00662靶向miR-615-5p调控wnt/β-catenin信号

通路 与NC组或si-NC组比较, si-LINC00662组β-catenin蛋
白(Wnt通路下游蛋白) 和WNT3a(Wnt通路上游蛋白)水
平下调(P <0.05). 与si-LINC00662+anti-miR-NC组比较, si-
LINC00662+anti-miR-615-5p组β-catenin和WNT3a蛋白水

平上调(P <0.05), 见图5和表6. 

3  讨论

胃癌的发展被认为与基因的异常表达有关. LncRNA是

可通过竞争性吸附miRNA调控miRNA靶基因的表达

和下游信号通路来影响肿瘤细胞恶性表型. 研究已表

明, TP53TG1[10]、LINC00942[11]和CRYM-AS1[12]等多种

lncRNA在胃癌组织中异常表达, 为胃癌的治疗提供了潜

在分子靶点. 
作为一种lncRNA, LINC00662参与调控多种肿瘤细

胞的恶性表型. LINC00662在宫颈癌组织和细胞系中表

达升高, LINC00662过表达促进了宫颈癌细胞增殖、迁

移、侵袭和放射抗性, 为宫颈癌的治疗提供了潜在分子

靶点[13]. 食管鳞癌中LINC00662表达上调, 其通过竞争性

结合miR-340-5p进而正向调控HOXB2来影响食管鳞癌

的发展进程[14]. 沉默LINC00662可通过靶向miR-497-5p
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进而抑制EglN2的表达来降低乳腺癌细胞活力, 并阻碍

乳腺癌细胞迁移和侵袭[15]. 与既往报道一致[6], 本研究显

示, 下调LINC00662可阻碍胃癌细胞增殖、迁移和侵袭, 
提示LINC00662可能成为胃癌治疗的分子靶点. 细胞迁

移和侵袭受多种基因分子的调控, 其中MMP2和MMP9

扮演重要作用[16]. 本研究结果显示, 下调LINC00662可降

低MMP2和MMP9蛋白表达, 提示LINC00662调控MMP2
和MMP9表达影响胃癌细胞迁移和侵袭. 

进一步的分析显示, LINC00662靶向miR-615-5p. 
miR-615-5p在多种肿瘤的发展中起调控作用. 研究显

     

表  3  上调miR-615-5p抑制SNU-1细胞增殖、迁移和侵袭(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-615-5p MMP2 MMP9 A值 迁移细胞数(个) 侵袭细胞数(个) 克隆细胞数(个)

miR-NC 1.00±0.09 0.87±0.08 0.76±0.06 1.112±0.09  238±16.52 162±13.27 133±10.04

miR-615-5p  2.05±0.17a  0.41±0.04a  0.35±0.03a  0.592±0.05a 128±9.13a  82±7.14a  65±5.32a

t 16.376 15.429 18.336 15.152 17.483 15.927 17.954 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

aP<0.05, 与miR-NC比较. MMP-2: 金属蛋白酶2; MMP-9: 金属蛋白酶9.

     

表  2  下调LINC00662抑制SNU-1细胞增殖、迁移和侵袭(mean±SD, n  = 9)

组别 LINC00662 MMP2 MMP9 A值 细胞迁移数量(个) 细胞侵袭数量(个) 细胞克隆数量(个)

NC 1.00±0.11 0.87±0.07 0.79±0.06 1.124±0.10  245±18.37 173±12.03   142±10.34

si-NC 1.01±0.08 0.85±0.08 0.77±0.05 1.118±0.10  241±19.73 169±14.51 138±9.38

si-LINC00662  0.47±0.03a  0.42±0.03a  0.35±0.03a  0.573±0.05a 117±9.12a  75±6.73a    71±6.10a

F 132.820 143.041 238.114 120.132 176.554 207.343 185.072 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

aP<0.05, 与NC比较. MMP-2: 金属蛋白酶2; MMP-9: 金属蛋白酶9.

     

表  1  LINC00662和miR-615-5p在胃癌细胞系中的表达(mean±SD, n  = 9)

组别 LINC00662 miR-615-5p

GES1 1.00±0.09 1.00±0.11

SNU-1  2.53±0.21a  0.35±0.03a

AGS  2.10±0.17a  0.44±0.03a

HS-746T  1.86±0.15a  0.57±0.05a

F 144.264 181.902 

P 0.000 0.000

aP<0.05, 与GES1比较; GES1细胞是正常人胃上皮细胞.

图  1  下调LINC00662抑制SNU-1细胞克隆及MMP2、MMP9蛋白表达. A: 下调LINC00662抑制SNU-1细胞克隆; B: 下调LINC00662抑制

SNU-1细胞中MMP2、MMP9蛋白表达. MMP-2: 金属蛋白酶2; MMP-9: 金属蛋白酶9.
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示[17], miR-615-5p下调可以促进肺腺癌细胞增殖并阻碍

其凋亡; 上调miR-615-5p可阻碍食管鳞癌细胞侵袭和迁

移[18]. 本研究结果表明, miR-615-5p在胃癌细胞系中低表

达, 上调miR-615-5p抑制胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭

能力, 这说明miR-615-5p在胃癌中也发挥抑癌基因作用; 

同时, 下调miR-615-5p逆转了LINC00662敲低对胃癌细

胞进展的抑制作用, 提示LINC00662靶向miR-615-5p来
影响胃癌细胞增殖、迁移和侵袭. 

wnt/β-catenin通路是传递生长发育信息的重要通路, 
其异常活化与肿瘤的发生有关[19]. Wang等[20]研究显示, 

     

表  6  si-LINC00662和anti-miR-615-5p调控β-catenin蛋白表达(mean±SD, n  = 9)

组别 β-catenin

NC 0.81±0.09

si-NC 0.83±0.07

si-LINC00662 0.41±0.03a

si-LINC00662+anti-miR-NC 0.40±0.04

si-LINC00662+anti-miR-615-5p 0.87±0.08b

F 115.849 

P 0.000

aP<0.05, 与NC比较; bP<0.05, 与si-LINC00662比较.

     

表  5  下调miR-615-5p逆转下调LINC00662对SNU-1细胞增殖、迁移和侵袭的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-615-5p MMP2 MMP9 A值 细胞迁移数量(个) 细胞侵袭数量(个) 细胞克隆数量(个)

si-LINC00662+anti-miR-NC 1.00±0.10 0.40±0.03 0.34±0.03 0.581±0.05 115±10.02 79±6.81 74±6.34

si-LINC00662+anti-miR-615-5p  0.43±0.04a  0.92±0.08a  0.81±0.07a 1.053±0.10a  227±18.23a  142±12.17a  137±10.37a

t 15.877 18.258 18.514 12.665 16.152 13.552 15.550 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

aP<0.05, 与si-LINC00662+anti-miR-NC比较. MMP-2: 金属蛋白酶2; MMP-9: 金属蛋白酶9.

     

表  4  荧光素酶活性检测结果(mean±SD, n  = 9)

组别
荧光素酶活性

野生型 突变型

miR-NC 1.00±0.08 1.00±0.06

miR-615-5p 0.41±0.03a 0.97±0.12

t 16.155 0.441 

P 0.000 0.665 

aP<0.05, 与miR-NC比较.

图  2  上调miR-615-5p抑制SNU-1细胞克隆及MMP2、MMP9蛋白表达. A: 上调miR-615-5p抑制SNU-1细胞克隆; B: 上调miR-615-5p抑

制SNU-1细胞中MMP2、MMP9蛋白表达. MMP-2: 金属蛋白酶2; MMP-9: 金属蛋白酶9.
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LNCRNA ZEB2-AS1通过激活wnt/β-catenin通路促进胃

癌细胞增殖和转移, 这证实了wnt/β-catenin通路的活性与

胃癌进展有关. 本研究显示, 下调LINC00662可抑制胃癌

细胞中wnt/β-catenin通路活性, 这种作用可以被miR-615-
5p抑制剂所逆转, 进一步提示LINC00662靶向miR-615-
5p来激活wnt/β-catenin信号通路.

4  结论

综上, 胃癌细胞系中LINC00662表达上调, 而miR-615-5p

表达下调. LINC00662靶向miR-615-5p促进wnt/β-catenin
通路活性, 进而加速胃癌细胞增殖、迁移和侵袭. 这些

发现为胃癌潜在分子靶点的开发提供了新思路.

文章亮点

实验背景

大量的文献已经证实了长链非编码RNAs(long non-
coding RNAs, lncRNAs)在包括胃癌在内的许多恶性肿瘤

图  4  下调miR-615-5p逆转下调LINC00662对SNU-1细胞克隆及MMP2、MMP9蛋白表达的影响. A: 下调miR-615-5p逆转下调LINC00662对

SNU-1细胞克隆的影响; B: 下调miR-615-5p逆转下调LINC00662对SNU-1细胞中MMP2、MMP9蛋白表达的影响. MMP-2: 金属蛋白酶2; 

MMP-9: 金属蛋白酶9.

图  5  si-LINC00662和anti-miR-615-5p调控β-catenin 和WNT3a蛋白表达. 

图  3  LINC00662和miR-615-5p的结合位点. 
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进展中发挥了必要调节因子作用. 然而, LINC00662的功

能和潜在的调控机制在胃癌进展尚不清楚. 

实验动机

探索LINC00662是否可以调控胃癌的进展, 为临床治疗

胃癌提供有效靶点.

实验目标

以miR-615-5p为切入点探索LINC00662在胃癌中的作用

和机制, 这可能是胃癌的治疗靶点. 

实验方法

RT-qPCR法分析了LINC00662、miR-615-5p在胃癌组织

及癌旁组织的表达; 细胞增殖、迁移及侵袭经CCK8、
克隆形成实验、与Transwell实验分析; 金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase, MMP)-2、MMP-9、β-连环蛋白

(β-catenin)蛋白表达经Western blot检测; 采用双荧光素酶

报告分析LINC00662与miR-615-5p的靶向关系.

实验结果

我们实验数据证实了LINC00662在胃癌中的作用和潜在

的机制. 结果展示了LINC00662在胃癌组织中高表达, 而
miR-615-5p低表达;功能实验验证si- LINC00662可以降

低SNU-1细胞A值、克隆数、迁移数、侵袭数、MMP-2
和MMP-9蛋白表达以及β-catenin蛋白表达; LINC00662
可靶向结合miR-615-5p并负向调控它的表达; miR-615-
5p下调可逆转干扰LINC00662对SNU-1细胞增殖、迁移

和侵袭的的抑制作用.

实验结论

这项研究揭示了LINC00662在胃癌组织和细胞中上调, 
沉默LINC00662可通过促进miR-615-5p表达来抑制胃

癌细胞增殖、迁移及侵袭. 因此, 我们认为LINC00662/
miR-615-5p轴可对调节胃癌进展至关重要, 并且可能是

胃癌的治疗靶点. 

展望前景

本研究了LINC00662/miR-615-5p轴可调控胃癌生物恶性

行为, 为临床治疗胃癌提供有效靶点. 
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Abstract
BACKGROUND
Gastric cancer is a common digestive tract tumor with high 

morbidity and mortality. Circular RNAs (circRNAs) are 
considered to be key regulators of the progression of a variety 
of human cancers, including gastric cancer. Studies have 
shown that circRASSF2 acts as an oncogene to regulate cancer 
progression. However, its role and underlying molecular 
mechanisms in gastric cancer progression are still unclear.

AIM
To explore the molecular mechanism by which circRASSF2 
regulates gastric cancer cell proliferation, migration, and 
apoptosis.

METHODS
The expression of circRASSF2 and miR-218-5p in gastric 
cancer tissues, adjacent tissues, and GES-1, HGC-27 and 
AGS cells was examined by real-time quantitative PCR. 
Dual luciferase reporter assay was used to assess the 
targeting relationship of circRASSF2 and miR-218-5p. HGC-
27 and AGS cells were divided into the following groups: si-
circRASSF2 group, si-NC group, miR-218-5p mimic group, 
miR-NC group, si-circRASSF2 + anti-miR-NC group, and si-
circRASSF2 + miR-218-5p inhibitor group. MTT assay and 
clone formation assay were used to detect cell proliferation. 
Flow cytometry was used to detect cell apoptosis. Transwell 
assay was used to detect cell migration.

RESULTS
CircRASSF2 expression increased and miR-218-5p expression 
decreased in gastric cancer tissues, and their expression 
was negatively correlated (P < 0.05); circRASSF2 was 
upregulated and miR-218-5p was downregulated in gastric 
cancer HGC-27 and AGS cells (P < 0.05). Dual luciferase 
reporter assay showed that circRASSF2 targets miR-218-
5p. CircRASSF2 knockdown or miR-218-5p overexpression 
increased HGC-27 and AGS cell poptosis, while reduced 
cell proliferation and migration (P < 0.05). Down-regulation 
of miR-218-5p reversed the effect of circRASSF2 knockdown 
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on cell proliferation, migration, and apoptosis.

CONCLUSION
CircRASSF2 promotes proliferation and migration and 
suppresses apoptosis of gastric cancer cells by targeting 
miR-218-5p.

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

Key Words: CircRASSF2; miR-218-5p; Gastric cancer; 
Proliferation; Migration; Apoptosis

Citation: Luo C, Zhu D, Chen YH. CircRASSF2 targets miR-218-5p 
to regulate gastric cancer cell proliferation, migration, and apoptosis. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2024; 32(8): 608-615 
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i8/608.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i8.608

摘要
背景
胃癌是常见的消化道肿瘤, 具有较高的发病率和死
亡率. 环状RNAs(circular RNAs, circRNAs)被认为是多
种人类癌症进展的关键调控子, 包括胃癌. 研究显示
circRASSF2作为促癌因子调控癌症进程. 然而其在胃
癌进展中的作用及潜在分子机制尚不清楚.

目的
探讨circRASSF2影响胃癌细胞增殖、迁移和凋亡的分
子机制.

方法
用实时荧光定量PCR分析胃癌组织、癌旁组织及
GES-1、HGC-27和AGS细胞中circRASSF2和miR-218-
5p的表达; 双荧光素酶报告实验分析靶向关系; 将
HGC-27和AGS细胞分为si-circRASSF2组、si-NC组、

miR-218-5p mimic组、miR-NC组、si-circRASSF2+anti-
miR-NC组、si-circRASSF2+miR-218-5p Inhibitor组; 
3-(4,5-二甲基噻唑-2)-2,5-二苯基四氮唑溴盐检测细胞
抑制率; 克隆形成实验检测克隆形成数; 流式细胞术
检测细胞凋亡率; Transwell检测细胞迁移数.

结果
胃癌组织中circRASSF2表达上升, miR-218-5p表达下
降, 且二者表达呈负相关(P<0.05); 在胃癌HGC-27和
AGS细胞中, circRASSF2表达上调, 而miR-218-5p表达
下调(P<0.05). circRASSF2靶向调控miR-218-5p; 敲低
circRASSF2或过表达miR-218-5p促进HGC-27和AGS细
胞抑制率和凋亡率, 而降低克隆形成数和迁移细胞数
(P<0.05). 下调miR-218-5p可逆转circRASSF2敲低对细
胞增殖、迁移、凋亡的影响.

结论
circRASSF2通过靶向miR-218-5p加速胃癌细胞增殖、

迁移、抑制凋亡.

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

关键词: circRASSF2; miR-218-5p; 胃癌; 增殖; 迁移; 凋亡; 
基因表达调控

核心提要: CircRASSF2在胃癌组织和细胞中上调而miR-
218-5p下调. circRASSF2与miR-218-5p存在互补结合位点, 
且circRASSF2可以靶向miR-218-5p促进胃癌细胞增殖和

迁移, 加速胃癌恶性进展. 
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0  引言

胃癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一, 分子靶向治疗展

现出巨大的潜力, 而其主要挑战是耐药性, 因此需要探

究更多的分子靶点以研发靶向药物[1,2]. 非编码RNA(non-
coding RNA, ncRNA)是功能性RNA分子, 其失调与胃

癌的进展有关. 微小RNAs(microRNAs, miRNAs)、环状

RNAs(circular RNAs, circRNAs)具有作为胃癌生物标志

物或治疗靶点的潜力[3,4]. 研究报道[5]miR-218-5p可以抑

制胃癌细胞的转移和上皮-间质转化. 过表达miR-218-5p
能够抑制胃癌细胞的增殖并诱导细胞周期阻滞[6]. 此外, 
miR-218-5p可能靶向锌指蛋白114抑制胃癌细胞转移[7]. 
以上研究表明miR-218-5p参与胃癌进展, 且受circRNAs
调控. 经过软件预测, miR-218-5p可以与circRASSF2
结合. circRASSF2在结直肠癌组织中显著上调, 敲低

circRASSF2通过miR-195-5p/卷曲蛋白4轴抑制结直肠癌

细胞增殖和转移[8]. 在喉鳞状细胞癌中, circRASSF2在癌

组织中表达升高, 其敲低可通过miR-302b-3p/胰岛素样

生长因子1受体显著抑制体外细胞增殖和迁移[9]. 然而

circRASSF2在胃癌进展中的作用暂不清楚. 本实验探究

是否circRASSF2靶向miR-218-5p调控胃癌进展.

1  材料和方法

1.1 材料 于本院收集35例胃癌患者的癌组织及癌旁组

织(表1), 所有样品储存在-80 ℃. 所有患者均知情且同意. 
本研究获得了本院伦理委员会的批准.

细胞与主要试剂: 胃黏膜上皮细胞GES-1、胃癌

细胞HGC-27、AGS(美国ATCC); RPMI-1640培养基(美
国Gibco); Trizol、cDNA合成试剂盒、荧光定量PCR
试剂盒(日本Takara); 双荧光素酶检测试剂盒、MTT试
剂盒、凋亡检测试剂盒(上海碧云天); Transwell小室
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(美国Corning); Lipofectamine 3000(美国Invitrogen); si-
circRASSF2、si-NC、miR-218-5p mimic、miR-NC、anti-
miR-NC、miR-218-5p Inhibitor(广州锐博).
1.2 方法

1.2.1 细胞处理与分组: 用RPMI-1640培养基培养GES-
1、HGC-27、AGS细胞; 根据Lipofectamine 3000说
明书, 将si-circRASSF2 a、b、c及si-NC转染至HGC-
27和AGS细胞, 用RT-qPCR检测circRASSF2的表达

水平, 确定转染效率. 使用Lipofectamine 3000将si-
circRASSF2、si-NC、miR-218-5p mimic、miR-NC、
si-circRASSF2+anti-miR-NC、si-circRASSF2+miR-
218-5p Inhibitor分别转染至HGC-27和AGS细胞, 分
为si-circRASSF2组、si-NC组、miR-218-5p mimic
组、miR-NC组、si-circRASSF2+anti-miR-NC组、si-
circRASSF2+miR-218-5p Inhibitor组. 
1.2.2 实时荧光定量PCR(real-time quantitative PCR, RT-
qPCR): 利用Trizol从组织(100 mg胃癌组织或癌旁组织

置1.5 mL的EP管中, 加入1 mL的Trizol充分匀浆)和细胞

(5×107个细胞置1.5 mL的EP管中, 加入1 mL的Trizol混匀)
中提取总RNA, 随后利用cDNA合成试剂盒合成cDNA. 
最后, 利用荧光定量PCR试剂盒在ABI StepOnePlus荧光

定量PCR仪进行PCR扩增, 反应条件如下: 95 ℃ 2 min, 
95 ℃ 30 s, 60 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s(循环40次). 用2-△△Ct法

计算相对表达, 以GAPDH或U6为内参. 引物序列如下: 
circRASSF2, F 5’-CTTTTCAAAGAGAGTGGCCCAG-3’, 
R 5’-ACGGTGTACTTGCGCATCAG-3’; GAPDH, 
F  5 ’ - T C G G A G T C A A C G G AT T T G G T- 3 ’ ,  R 
5’-TTCCCGTTCTCAGCCTTGAC-3’; miR-218-
5p, F 5’-AACACGAACTAGATTGGTACA-3’, R 
5’-A G T C T C A G G G T C C G A G G TAT T C-3’; U6, 
F 5’-ATTGGAACGATACAGAGAAGATT-3’, R 
5’-GGAACGCTTCACGAATTTG-3’. 
1.2.3 双荧光素酶报告实验:  利用s t a r b a s e软件预 
circRASSF2和miR-218-5p的结合位点, 并根据其互补序

列设计circRASSF2野生型(wild-type, wt)/突变型(mutant-
type, mut)序列. 随后, 将含有wt/mut的circRASSF2序列克

隆到psi-CHECK2荧光素酶载体中, 合成wt-circRASSF2/
mut-circRASSF2载体. 利用Lipofectamine 3000将miR-NC/
miR-218-5p和wt-circRASSF2/mut-circRASSF2载体分贝

转染入HGC-27和AGS细胞. 48 h后, 利用双荧光素酶试

剂盒分析细胞相对荧光素酶活性. 
1.2.4 3-(4,5-二甲基噻唑-2)-2,5-二苯基四氮唑溴

盐(3-(4,5-dimethyl thiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-2H-
tetrazolium bromide, MTT): HGC-27和AGS细胞接种到

96孔板培养48 h. 随后, 细胞与MTT溶液孵育4 h, 然后与

DMSO孵育10 min. 最后, 使用酶标仪检测波长在490 nm
的光密度值(optical density, OD), 评估细胞抑制率. 
1.2.5 克隆形成实验: HGC-27和AGS细胞接种于6孔板

中, 每2 d更换培养基, 共培养14 d. 随后, 形成的细胞克隆

经多聚甲醛固定和结晶紫染色, 在显微镜下计数细胞克

隆数. 
1.2.6 流式细胞术: 收集的HGC-27和AGS细胞用PBS清
洗后, 用结合缓冲液重悬. 细胞悬浮液与Annexin V-FITC
和PI孵育15 min, 最后用流式细胞仪分析细胞凋亡率. 
1.2.7 Transwell: 用无血清培养基重悬的HGC-27和AGS
细胞添加到Transwell上室, 下室添加完全培养基. 培养48 
h后收集下表面的细胞, 经过多聚甲醛固定和结晶紫染

色, 显微镜拍摄并计数迁移细胞数.
统计学处理 采用SPSS 20.0软件进行统计学分析, 

计量资料用mean±SD表示, 组间比较行t检验或单因

素方差分析. 以P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 胃癌组织和细胞中circRASSF2和miR-218-5p表

达的检测 与癌旁组织对比, 胃癌组织中circRASSF2
上调, miR-218-5p下调, 二者表达呈负相关(P <0.05)
(图1, 表2). 与GES-1相比, 胃癌HGC-27和AGS细胞中

circRASSF2表达上升, 而miR-218-5p表达下降(P <0.05)
(表3). 
2.2 c i r c R A S S F2靶向m i R-218-5p S t a r b a s e预测

circRASSF2和miR-218-5p的结合位点(图2). 通过双

荧光素酶分析, 我们确定m i R-218-5p可以下调w t-
circRASSF2载体的荧光素酶活性(P <0.05), 而不影响

mut-circRASSF2载体的荧光素酶活性(表4). 此外, si-
circRASSF2可以上调miR-218-5p表达(P <0.05)(表5). 
2.3 沉默circRASSF2处理后转染效率的检测 与si-NC
组相比, 转染si-circRASSF2 a、b、c后circRASSF2表
达降低(P <0.05), 表明转染成功(图3). 
2.4 miR-218-5p转染效率的检测 在si-circRASSF2组

     

表  1  35例胃癌患者的临床资料

临床参数 n

年龄
<60 17

≥60 18

性别
Male 19

Female 16

临床分期
Ⅰ-Ⅱ 20

Ⅲ-Ⅳ 15

肿瘤大小
<5 cm 23

≥5 cm 12
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和miR-218-5p mimic组中, HGC-27和AGS细胞中miR-
218-5p表达上调, 而共转染si-circRASSF2+miR-218-5p 
Inhibitor后, miR-218-5p表达下调, 图4. 
2.5 circRASSF2和miR-218-5p影响HGC-27、AGS细

胞增殖、迁移和凋亡 在si-circRASSF2组和miR-218-

5p mimic组中, HGC-27和AGS细胞抑制率和凋亡率

上调, 而克隆形成数和迁移数下降(P <0.05); 共转染si-
circRASSF2+miR-218-5p Inhibitor后, HGC-27和AGS
细胞抑制率和凋亡率下调, 而克隆形成数和迁移数上

升(P <0.05)(图5, 表6). 

3  讨论

新的分子靶向药物是改善胃癌治疗效果的希望[10,11]. 
既往的研究显示[12,13]miR-218-5p作为抑癌因子调控多

种癌症进程. 在膀胱癌中, miR-218-5p表达下调, 且过

表达miR-218-5p可抑制膀胱癌细胞的增殖和转移, 促
进细胞凋亡[14]. MiR-218-5p在胶质瘤组织中显著低表

达, 其表达下调与脑胶质瘤患者不良预后相关, 过表达

miR-218-5p可抑制胶质瘤细胞的增殖、迁移和侵袭并

促进其凋亡[15]. 尽管既往的研究证实了miR-218-5p在
胃癌进展中的消极作用[5-7], 但是miR-218-5p相关的分

     

表  4  双荧光素酶报告实验结果(mean±SD, n  = 9)

分组 wt-circRASSF2 mut-circRASSF2

HGC-27
miR-NC 1.01±0.07 0.97±0.07

miR-218-5p  0.41±0.05a 1.03±0.07

AGS
miR-NC 1.00±0.11 1.02±0.09

miR-218-5p  0.52±0.06a 0.98±0.08

t 20.925 1.818

P <0.05 0.088

aP<0.05, 与miR-NC组相比. miR-NC: miRNA阴性对照; wt-circRASSF2: circRASSF2野生型载体; mut-circRASSF2: circRASSF2突变型载体.

     

表  3  胃癌细胞中circRASSF2和miR-218-5p的表达

分组 n circRASSF2 miR-218-5p

GES-1 9 1.00±0.00 1.00±0.00

HGC-27 9  1.87±0.05a  0.35±0.11a

AGS 9  2.31±0.21a  0.17±0.08a

t 37.560 50.455

P <0.05 <0.05

aP<0.05, 与GES-1组相比.

     

表  2  胃癌组织中circRASSF2和miR-218-5p的表达

分组 n circRASSF2 miR-218-5p

癌旁组织 35 0.87±0.19 1.15±0.14

胃癌组织 35  2.28±0.32a  0.58±0.09a

t 22.414 20.261

P <0.05 <0.05

aP<0.05, 与癌旁组织相比.

图  1  circRASSF2和miR-218-5p负相关. 
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表  6  circRASSF2和miR-218-5p影响细胞抑制率和克隆形成(mean±SD, n  = 9)

分组 抑制率/% 克隆形成数/个 凋亡率/% 迁移细胞数/个

HGC-27

si-NC   0.00±0.00 112.52±6.25  8.07±0.47  169.89±10.80

si-circRASSF2  55.23±2.34a    40.27±3.36a 22.89±1.15a   73.00±2.54a

miR-NC   0.03±0.03 101.40±9.33   8.11±0.57  171.00±11.17

miR-218-5p mimic  44.19±2.70b    42.26±4.11b  19.78±1.13b   85.78±3.91b

si-circRASSF2+anti-miR-NC 55.01±2.75   37.21±3.38 23.06±1.36  69.56±3.47

si-circRASSF2+miR-218-5p Inhibitor  20.36±1.22c    89.27±8.25c  13.31±0.79c 146.44±7.26c

AGS

si-NC   0.00±0.00   55.26±6.42   5.64±0.67  116.51±12.14

si-circRASSF2  43.84±5.77a    24.33±2.27a  18.96±1.52a   56.58±6.36a

miR-NC   0.01±0.02   46.28±4.18   4.98±0.58  113.84±12.21

miR-218-5p mimic  45.26±5.10b    18.22±2.14b  19.27±2.21b   52.27±5.95b

si-circRASSF2+anti-miR-NC 44.1±4.5   19.33±1.74 19.04±2.02 57.43±6.27

si-circRASSF2+miR-218-5p Inhibitor  18.62±1.92c    40.39±3.85c    9.25±0.97c  101.22±10.61c

F 1569.442 375.574 429.625 379.610

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

aP <0.05 vs  si-NC组; bP <0.05 vs  miR-NC组; cP <0.05 vs  si-circRASSF2+anti-miR-NC组. si-NC: 小干扰RNA阴性对照; si-circRASSF2: 

circRASSF2的小干扰RNA; miR-NC: miRNA阴性对照; miR-218-5p mimic: miR-218-5p模拟物; anti-miR-NC: miRNA抑制剂阴性对照; miR-

218-5p inhibitor: miR-218-5p抑制剂.

图  2  circRASSF2和miR-218-5p结合位点. wt-circRASSF2: circRASSF2野生型载体; mut-circRASSF2: circRASSF2突变型载体.

     

表  5  circRASSF2调控miR-218-5p的表达(mean±SD, n  = 9)

分组 miR-218-5p

HGC-27
si-NC 1.00±0.00

si-circRASSF2  3.22±0.11a

AGS
si-NC 1.02±0.12

si-circRASSF2  2.53±0.23a

t 60.545

P <0.05

aP<0.05, 与si-NC组相比. si-NC: 小干扰RNA阴性对照; si-circRASSF2: circRASSF2的小干扰RNA.

图  3  circRASSF2表达的检测. 与si-NC组相比, aP<0.05. si-NC: 小干扰RNA阴性对照; si-circRASSF2 a/b/c: circRASSF2的小干扰RNA a/b/c.
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图  4  miR-218-5p表达的检测. aP<0.05 vs  si-NC组; bP<0.05 vs  miR-NC组; cP<0.05 vs  si-circRASSF2+anti-miR-NC组. si-NC: 小干扰RNA

阴性对照; si-circRASSF2: circRASSF2的小干扰RNA; miR-NC: miRNA阴性对照; miR-218-5p mimic: miR-218-5p模拟物; anti-miR-NC: 

miRNA抑制剂阴性对照; miR-218-5p inhibitor: miR-218-5p抑制剂.

图  5  增殖, 凋亡, 迁移的检测. si-NC: 小干扰RNA阴性对照; si-circRASSF2: circRASSF2的小干扰RNA; miR-NC: miRNA阴性对照; miR-

218-5p mimic: miR-218-5p模拟物; anti-miR-NC: miRNA抑制剂阴性对照; miR-218-5p inhibitor: miR-218-5p抑制剂.
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子轴仍需要进一步揭示. 本结果显示, miR-218-5p在胃

癌组织中和细胞中下调, 且过表达miR-218-5p促进细

胞抑制率和凋亡率, 而降低克隆形成数和迁移细胞数. 
表明miR-218-5p可抑制胃癌细胞增殖、迁移、提高凋

亡, 这与既往的研究结果一致[5-7]. 这些数据为miR-218-
5p成为胃癌治疗的潜在分子靶点提供了新的证据. 

由于具有稳定的表达, circRNA被认为是人类疾病

的潜在分子治疗靶点和诊断指标[16,17]. 越来越多的研

究显示circRNA是胃癌进展的关键调控子, 其异常表达

与胃癌进展密切相关[18,19]. 例如: circ_0136666在胃癌组

织和细胞中广泛且高表达, 其可以促进胃癌肿瘤增殖

和肿瘤微环境形成, 导致肿瘤发生免疫逃逸[20]. 此外, 
circLDLR的过表达增强了胃癌细胞的增殖和有氧糖酵

解, 并阻碍了细胞凋亡, 进而加速胃癌恶性进展[21]. 以
上证据证实了circRNA在胃癌进展中的具有重要作用. 
CircRASSF2被证实作为促癌因子参与调控多种癌症进

展. Yang等[8]的研究显示circRASSF2在结直肠癌组织和

细胞中表达上调, 其高表达与结直肠癌患者的不良预后

相关, 且敲低circRASSF2可抑制结直肠癌细胞的增殖、

迁移、侵袭并促进其凋亡. 此外, circRASSF2在乳腺癌

组织和血清中的表达显著增加, 与远处转移、淋巴结

转移、TNM分期、分化和肿瘤大小呈正相关[22]. 然而, 
circRASSF2在胃癌进展中的作用尚不清楚. 本实验经过

软件预测, 发现miR-218-5p与circRASSF2之间存在结合

位点, 并通过双荧光素酶进一步证实了二者的互作. 此
外, 我们的结果显示, circRASSF2在胃癌组织和细胞中上

调, 沉默circRASSF2增加细胞抑制率和凋亡率, 而下降

克隆形成数和迁移细胞数, 表明circRASSF2促进胃癌细

胞增殖、迁移、抑制凋亡. 重要的是, 下调miR-218-5p可
减弱沉默circRASSF2对胃癌细胞增殖、迁移和凋亡的

影响, 进一步表明circRASSF2通过靶向miR-218-5p促进

胃癌恶性进展.

4  结论

综上所述, 本研究结果显示, c i rcRASSF2通过靶向

m i R-218-5p促进胃癌细胞增殖、迁移、抑制凋亡. 
CircRASSF2/miR-218-5p分子轴的提出为胃癌的治疗提

供了潜在分子靶点.

文章亮点

实验背景

胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一, 在我国其发病率居

各类肿瘤的首位, 对患者生命造成了巨大威胁. 因此, 有
必要阐明影响其进展的分子机制,为其治疗靶点的开发

提供新思路.

实验动机

探究影响胃癌进展的分子机制可能为其治疗提供潜在

分子靶点.

实验目标

揭示circRASSF2是否通过调控miR-218-5p调控胃癌细胞

增殖、迁移和凋亡.

实验方法

通过转染si-circRASSF2分析circRASSF2敲低对胃癌细胞

增殖、迁移和凋亡的影响; 通过转染miR-218-5p mimic
确定miR-218-5p过表达对胃癌细胞增殖、迁移和凋亡的

影响; 双荧光素酶报告实验确定circRASSF2和miR-218-
5p的靶向关系; 通过共转染si-circRASSF2和miR-218-5p 
Inhibitor确定circRASSF2是否通过调控miR-218-5p介导

胃癌细胞增殖、迁移和凋亡.

实验结果

CircRASSF2敲低或miR-218-5p过表达均可以抑制胃

癌细胞增殖、迁移、促进凋亡; CircRASSF2可以靶向

miR-218-5p, 且miR-218-5p Inhibitor可以逆转LncRNA si-
circRASSF2对胃癌细胞增殖、迁移和凋亡的作用.

实验结论

CircRASSF2通过靶向miR-218-5p促进胃癌细胞增殖、

迁移、抑制凋亡, 这可能为胃癌的治疗提供潜在分子靶

点.

展望前景

未来仍需要探究胃癌的发病机制, 为胃癌的临床治疗提

供新思路.
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Abstract
BACKGROUND
Atractylenolide I (AT-1) exhibits anti-inflammatory and 

antioxidant properties, as well as the ability to inhibit 
intestinal injury while improving intestinal barrier function. 
However, the effect and mechanism of AT-1 on postoperative 
ileus (POI) remain unclear.

AIM
To investigate the effects of AT-1 on intestinal function, 
inflammatory response, bacterial translocation, and 
intestinal barrier function in rats with POI, and to analyze the 
underlying mechanism.

METHODS
Sixty male Sprague-Dawley rats were divided into five 
groups: Control group, model group, and low-, medium-, 
and high-dose AT-1 intervention groups, with 12 rats in 
each group. The POI rat model was established using the 
frictional intestinal method, and the low, medium, and high-
dose AT-1 intervention groups were administered 20, 40, 
and 80 mg/kg of AT-1 via the tail vein 1 h before modeling 
and once daily for 1-3 d post-modeling. The intestinal 
propulsion test was utilized for the evaluation of intestinal 
motility function, while the fluoresceine isothiocyanate-
dextran method was employed to assess intestinal 
permeability. Hematoxylin-eosin staining was conducted to 
observe the pathological morphology of the small intestine. 
The levels of white blood cells and neutrophils in peripheral 
blood were quantified using a biochemical analyzer. 
Enzyme-linked immunosorbent assay was performed 
to measure the levels of interleukin (IL)-6, IL-1β, tumor 
necrosis factor α (TNF-α), endotoxin, lipopolysaccharide, 
and D-lactate in serum. Immunohistochemistry was applied 
to detect the expression and distribution of Lysozyme, 
Villin, zonula occludens protein 1 (ZO-1), and Claudin 
in intestinal tissues. Western blot analysis was used for 
detecting the expression of nuclear factor kappa-B (NF-κB) 
related proteins in intestinal tissue.
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RESULTS
Compared to the control group, the model group exhibited 
disrupted or sloughed intestinal villi, loss of crypts, reduced 
intestinal motility, and increased intestinal permeability. In 
contrast to the model group, the AT-1 intervention groups 
demonstrated elongated villi and increased number of 
crypts in the small intestine, enhanced intestinal motility, and 
decreased intestinal permeability. Immunohistochemistry 
analysis revealed a significant decrease in the expression of 
Lysozyme, Villin, ZO-1, and Claudin in the small intestinal 
tissue of the model group compared to the control group. 
Conversely, the AT-1 intervention groups exhibited an 
increase in the expression of these proteins. Biochemical 
tests demonstrated that compared to the control group, the 
model group displayed elevated levels of white blood cells 
and neutrophils in peripheral blood as well as increased 
levels of IL-6, IL-1β, TNF-α, endotoxin, lipopolysaccharide, 
and D-lactic acid in serum. In contrast, these hematological 
parameters were significantly reduced in the AT-1 
intervention groups when compared to the model group. 
Western blot analysis revealed that the expression levels 
of phospho(p)-P65/P65 and phospho-inhibitor of NF-
κB (p-IκB)/IκB in the small intestinal tissue of the model 
group were significantly elevated compared to the control 
group. In contrast, the intervention groups exhibited 
reduced expression levels of p-P65/P65 and p-IκB/IκB 
when compared to the model group. All these findings 
demonstrated a dose-dependent effect.

CONCLUSION
AT-1 effectively inhibits intestinal injury, inflammatory 
response, and NF-κB signaling activity in rats with 
postoperative ileus (POI), while preserving the integrity 
of the intestinal barrier function and preventing bacterial 
translocation.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
白术内酯Ⅰ(atractylenolide Ⅰ, AT-1)具有抗炎、抗氧
化、抑制肠损伤和改善肠屏障功能的作用, 但其对术
后肠梗阻(postoperative ileus, POI)的影响和机制并不

清楚.

目的
探讨AT-1对POI大鼠的肠功能、炎症反应、细菌移位
及肠道屏障的影响, 并探讨初步机制.

方法
60只泼累格·多雷雄性大鼠, 分为5组: 对照组、模型
组、及低、中、高剂量AT-1干预组, 每组12只. 用摩
擦肠管法构建POI大鼠模型, 低、中、高剂量AT-1干
预组分别在造模前1 h和造模后1-3 d通过尾静脉注射
20、40和80 mg/kg AT-1, 每天1次. 肠推进实验评估肠
推进功能, 异硫氰酸酯-葡聚糖法检测肠通透性; 苏木
精-伊红染色观察小肠组织病理形态; 生化分析仪计
数外周血白细胞和粒细胞含量, 酶联免疫吸附试验
法检测血清中白细胞介素(interleukin, IL)-6、IL-1β、
肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α, TNF-α)、内毒
素、脂多糖和D-乳酸水平; 免疫组化检测肠组织中
溶霉菌(Lysozyme)、绒毛蛋白(Villin)、闭锁小带蛋白
1(zonula occludens protein 1, ZO-1)和密封蛋白(Claudin)
表达分布情况; 蛋白质免疫印迹法检测肠组织中核因
子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)相关蛋白表达.

结果
相比于对照组, 模型组小肠绒毛断裂或脱落, 隐窝丢
失, 肠推进功能降低, 肠道通透性增加; 相比于模型
组, AT-1干预组小肠绒毛变长和隐窝增多, 肠推进功
能增高, 肠道通透性降低. 免疫组化结果显示, 相比于
对照组, 模型组小肠组织中Lysozyme、Villin、ZO-1
和Claudin表达降低, 而AT-1干预组上述蛋白表达增
高. 生化检验结果显示, 相比于对照组, 模型组外周血
中白细胞和中性粒细胞数增多, 血清中IL-6、IL-1β、
TNF-α、内毒素、脂多糖和D-乳酸水平增高; 相比于
模型组, AT-1干预组上述血液学指标均降低. 蛋白质
免疫印迹法检测结果显示, 相比于对照组, 模型组小
肠组织中磷酸化(phospho, p)-P65/P65和磷酸化NF-κB
抑制蛋白(phospho-inhibitor of NF-κB, p-IκB)/IκB的表
达水平均升高; 相比于模型组, AT-1干预组p-P65/P65
和p-IκB/IκB的表达水平均降低. 且以上结果均具有剂
量效应.

结论
AT-1可有效抑制POI大鼠肠道损伤、炎症反应和
NF-κB信号活性, 同时维持肠屏障功能的完整性并阻
止细菌移位.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 白术内酯Ⅰ可改善术后肠梗阻模型大鼠的肠

组织病理学表现和肠功能, 降低肠道炎症反应, 保持肠屏

障功能并抑制细菌移位, 此外, 它还能抑制肠道核因子κB
信号通路的活性.
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0  引言

术后肠梗阻(postoperative ileus, POI)为腹部手术常见的一

种术后并发症[1,2]. 研究表明, 炎症反应和肠屏障障碍在

POI的进展中发挥关键作用, 其不仅能加剧肠损伤、肠

黏连和影响肠蠕动, 还能导致细菌移位[3,4]. 因此抑制炎

症反应和维持肠屏障完整性可能是治疗POI的关键策

略. 白术内酯Ⅰ(atractylenolide Ⅰ, AT-1)为白术干燥根

茎提取的具有药理活性内酯类化合物之一, 现代药理

学研究表明其具有抗炎、抗氧化和抗肿瘤等多种药理

作用[5-7]. 在胃肠道相关疾病的研究表明, AT-1能抑制肠

损伤并改善肠屏障功能[8,9]. 而, AT-1对POI的影响和机制

并不清楚, 因此, 本研究分析AT-1对POI大鼠肠功能、炎

症、肠屏障功能以及细菌移位的影响, 并分析其机制.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 主要药物、试剂: AT-1(纯度>98%)购自南京道

斯夫生物科技有限公司; 大鼠白细胞介素(interleukin, 
IL)-6(#900-K86)、肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor 
α, TNF-α)(#900-T73)及IL-1β(#900-K91)酶联免疫吸

附试验(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)
检测试剂盒均购自于派普泰克生物科技(苏州)有限

公司; 大鼠内毒素ELISA检测试剂盒(#CS-E01819)购
自上海莼试生物技术有限公司; 大鼠D-乳酸ELISA检

测试剂盒(#ZK-R3050)购自深圳子科生物科技有限公

司; 大鼠脂多糖ELISA检测试剂盒(#J22822)购自武汉

吉立德生物科技有限公司; 异硫氰酸酯(fluoresceine 
isothiocyanate, FITC)-葡聚糖(#ZTC-FD4)购自上海

甄准生物科技有限公司; 溶霉菌(Lysozyme)、闭锁

小带蛋白1(zonula occludens protein 1, ZO-1)、绒毛

蛋白(Villin)、密封蛋白(Claudin)、核因子κB(nuclear 
factor kappa-B, NF-κB)P65、磷酸化(phospho, p)-P65、
NF-κB的抑制蛋白(inhibitor of NF-κB, IκB)及p-IκB
抗体购自武汉三鹰生物技术有限公司; β-肌动蛋白

(β-actin)抗体及二抗购自上海碧云天生物科技公司. 
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1.1.2 研究动物: 60只无特定病原体级雄性泼累格·多
雷大鼠, 体质量220 g-240 g, 购自杭州启真实验动物科

技有限公司, 生产许可证号为SCXK(浙)2022-0005. 遵
照实验动物管理与保护中心要求及规定, 对大鼠的进

行饲养. 整体环境: 饲养环境22 oC-25 oC; 相对湿度为

40%-60%左右, 噪音小于80 dB, 通风换气6次/h, 由实

验室工作人员统一管理、饲养, 在进行饲养过程中, 行
10 h/d光照, 满足大鼠日常饮水、饮食情况, 维持大鼠

健康状态, 在经过7 d的适应性饲养, 随后进行实验. 动
物实验获得宁波市第六医院伦理委员会审查, 批件号: 
甬六医伦审2023论第73号. 
1.2 方法

1.2.1 分组与建模: 将12只大鼠作为对照组, 其余48只
参照文献[10]建立POI大鼠模型. 术前对大鼠进行12 h禁
食不禁水, 次日, 用戊巴比妥腹腔麻醉后, 在大鼠下腹3 
cm位置进行切口, 暴露小肠, 取出小肠, 外置两层纱布, 
从小肠末端开始, 从下至上的方向, 擦拭肠管至幽闭

环, 连续进行6次; 接着将全部的肠管, 置于腹腔内, 理
顺小肠, 防止小肠扭转; 最后缝合关腹. 在建模过程中

无死亡, 所有大鼠建模成功, 将其分为模型组、及低、

中、高剂量AT-1干预组. 低、中、高剂量AT-1干预组

分别在造模前1 h和造模后1 d-3 d通过尾静脉注射20、
40和80 mg/kg AT-1, 每天1次. 模型组和对照组给予同

体积0.9%氯化钠溶液注射. 干预结束后进行后续实验. 
1.2.2 血生化检测: 大鼠禁食过夜, 次日收集眼眶静脉

血(0.3 mL/只), 取0.1 mL/只分别进行抗凝处理后, 用动

物生化分析仪检测血中白细胞和中性粒细胞含量. 剩
余以离心法分离血清, 并依照相应试剂盒说明书, 用
ELISA法检测血清中IL-6、IL-1β、TNF-α、内毒素、

D-乳酸和脂多糖水平. 
1.2.3 肠通透性检测: 采用FITC-葡聚糖法检测肠通透

性. 每组任选5只大鼠, 禁食过夜, 次日按400 mg/kg灌
胃FITC-葡聚糖, 4 h后, 收集静脉血, 荧光酶标仪检测

血中FITC-葡聚糖含量. 
1.2.4 胃肠动力功能检测: 每组任选5只大鼠, 伊文氏蓝

溶液(0.2 mL/只)灌胃, 1 h后, 麻醉大鼠, 开腹取整个小

肠, 并计算小肠推进率. 小肠推进率 = 蓝染(小肠)长度/
小肠总长度×100%. 
1.2.5 病理学观察: 将大鼠麻醉后, 取小肠组织, 用5%
多聚甲醛进行24 h固定, 常规步骤用石蜡包埋肠组织. 
用切片机将石蜡包埋的小肠组织进行切片(5 μm厚度), 
将小肠切片烘干后脱蜡, 采用梯度酒精、蒸馏水行水

化及洗涤, 之后使用苏木精-伊红染色, 于光学显微镜

下观察大鼠小肠组织病理形态变化情况. 
1.2.6 免疫组化染色: 取小肠切片脱蜡、水化后, 用
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3%H2O2处理30 min. 洗涤后, 切片用5%牛血清白蛋白

封闭1 h, 以免疫组化试剂盒步骤, 按链霉菌抗生物素

蛋白-过氧化物酶连结法肠组织中Lysozyme、Villin、
ZO-1和Claudin, 用DAB显色. 光学显微镜下观察, 并用

Image J软件依据阳性细胞数和表达强度值自动统计阳

性表达的免疫组化积分, 积分>0代表阳性, 积分越高代

表阳性表达越高. 
1.2.7 蛋白质免疫印迹法实验: 小肠组织中蛋白质依

照组织蛋白提取试剂盒说明进行萃取. 每孔上样20 
μg蛋白质进行电泳和转印. 用5%脱脂奶封闭膜上蛋

白, 一抗[P65、p-P65、IκB、p-IκB抗体(1:2000稀释), 
β-act in(1:7000稀释)]于摇床上室温孵育, 共孵育100 
min, 进行3次洗膜(3 min/次)后, 滴加辣根过氧化物酶-
羊抗兔二抗(1:1000稀释)于摇床上室温孵育, 共孵育45 
min, 再进行3次洗膜(10 min/次)后, 利用化学发光成像

仪显影, 用Image J软件统计各蛋白印迹光密度值.
统计学处理 采用SPSS 19.0统计软件包进行统计

分析处理. 计量资料采用均数±标准差(mean±SD)描
述, 多组间比较采用方差分析, P <0.05表示差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 各组小肠组织的病理形态学观察 如图1和表1所示, 
对照组大鼠小肠组织肠绒毛完整, 肠上皮细胞排列整齐

完整; 模型组小肠组织中肠上皮细胞排列结构破坏, 肠
绒毛出现断裂或脱落, 平均绒毛长度较对照组明显缩短

(P <0.05), 隐窝数降低(P <0.05); 低、中和高剂量AT-1干预

组小肠组织中肠上皮细胞结构逐渐恢复至清晰、完整

状态, 肠绒毛完整性得到改善, 肠绒毛长度较模型组明

显增长(P <0.05), 隐窝数增多(P <0.05), 且呈现剂量依赖

性. 
2.2 各组大鼠小肠运动功能情况比较 如表2所示, 相比

于对照组, 模型组小肠推进率下降(P <0.05); 相比于模

型组, 低、中和高剂量AT-1干预组小肠推进率水平上升

(P <0.05), 且呈现剂量依赖性. 
2.3 各组炎症反应情况比较 如表3所示, 相比于正常组, 
模型组外周血中白细胞和中性粒细胞含量以及血清中

IL-6、IL-1β、TNF-α水平均上升(P <0.05); 相比于模型

组, 低、中和高剂量AT-1干预组上述血液学炎症指标水

平均降低(P <0.05), 且呈现剂量依赖性. 
2.4 各组细菌移位与肠屏障相关蛋白表达情况比较 如
表4所示, 相比于正常组, 模型组外周血中脂多糖、内

毒素和D-乳酸水平均上升(P <0.05); 相比于模型组, 低、

中和高剂量AT-1干预组脂多糖、内毒素和D-乳酸水平

均降低(P <0.05), 且呈现剂量依赖性. 以上说明AT-1能减

轻POI大鼠肠内细菌及其代谢物移位. 细菌移位与肠渗

透性和肠屏障完整性有关[11,12]. 本研究进一步检测了肠

渗透性和肠屏障相关蛋白表达与分布. 结果如表4, AT-1

图  1  各组小肠组织的病理形态学表现(苏木精-伊红染色, 比例尺 = 100 μm). AT-1: 白术内酯Ⅰ.

     

表  1  各组肠绒毛和隐窝情况比较(n  = 5, mean±SD)

组别 平均绒毛长度(μm) 完整绒毛比例(%) 平均隐窝数(个)

对照组 408.67±78.64 88.25±8.76  96.89±10.23

模型组 156.74±46.53a 28.23±6.54a 39.44±7.51a

低剂量AT-1干预组 243.62±38.46b 37.73±3.87b 49.68±5.31b

中剂量AT-1干预组  312.54±44.75bc  52.81±8.36bc  61.51±6.97bc

高剂量AT-1干预组   363.21±62.34bcd     71.76±13.25bcd   77.23±9.35bcd

F 42.156 58.632 47.619

P <0.001 <0.001 <0.001

aP<0.05, 与对照组比较; bP<0.05, 与模型组比较; cP<0.05, 与低剂量AT-1干预组比较; dP<0.05, 与中剂量AT-1干预组比较. AT-1: 白术内酯Ⅰ.

对照组 模型组 低剂量AT-1干预组 中剂量AT-1干预组 高剂量AT-1干预组
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剂量依赖性抑制小肠对FITC-葡聚糖的渗透性. 免疫组

化结果(图2和表5)显示, 相比于正常组, 模型组小肠组

织中Lysozyme、Villin、ZO-1和Claudin表达水平均降低

(P <0.05); 相比于模型组, 低、中和高剂量AT-1干预组小

肠组织中Lysozyme、Villin、ZO-1和Claudin表达水平均

增加(P <0.05), 且呈现剂量依赖性. 
2.5 各组大鼠小肠组织中NF-κB信号相关蛋白表达情

况比较 NF-κB信号通路在炎症反应中发挥着关键作

用[13,14]. 因此, 本研究进一步用Western blot检测了小

肠组织中NF-κB信号通路相关蛋白p-P65/P65和p-IκB/

IκB的表达, 结果如图3和表6所示, 相比于对照组, 模型

组p-P65/P65和p-IκB/IκB的表达水平均增高(P <0.05); 相
比于模型组, 低、中和高剂量AT-1干预组p-P65/P65和
p-IκB/IκB的表达水平均降低(P <0.05), 且呈现剂量依赖

性. 

3  讨论

腹部手术后常见的POI会增加患者并发症风险, 并延长

术后康复时间[1,2]. 临床上对于POI的认知主要表现为, 腹
部手术后患者可能出现不同程度的应激反应, 导致胃肠

     

表  3  各组大鼠血液学炎症指标水平对比(n  = 12, mean±SD)

组别 白细胞(109/L) 中性粒细胞(109/L) IL-6(ng/L) IL-1β(ng/L) TNF-α(ng/L)

对照组  6.25±1.04  5.85±1.13 156.74±23.74  2.53±0.82 14.52±4.42

模型组 44.12±6.68a 123.46±18.74a    875.53±102.46a 35.42±8.12a    93.23±20.52a

低剂量AT-1干预组 30.56±4.02b   74.52±13.26b  623.52±75.44b 23.45±5.78b    61.45±18.56b

中剂量AT-1干预组  23.31±3.56bc  45.35±4.52bc   432.24±58.74bc  13.56±3.58bc   40.56±7.36bc

高剂量AT-1干预组    13.45±2.62bcd   23.45±5.65bcd    287.62±43.26bcd     9.78±1.82bcd    25.46±5.53bcd

F 63.214 86.325 56.718 98.362 83.479

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

aP<0.05, 与对照组比较; bP<0.05, 与模型组比较; cP<0.05, 与低剂量AT-1干预组比较; dP<0.05, 与中剂量AT-1干预组比较. AT-1: 白术内酯Ⅰ; IL-6: 

白细胞介素6; TNF-α: 肿瘤坏死因子α; IL-1β: 白细胞介素1β.

     

表  2  各组大鼠小肠运动功能情况对比(n  = 5, mean±SD)

组别 小肠推进率(%)

对照组 55.01±4.16

模型组  24.16±2.24a

低剂量AT-1干预组  31.58±2.41b

中剂量AT-1干预组   36.43±3.15bc

高剂量AT-1干预组    45.18±3.54bcd

F 54.162

P <0.001

aP<0.05, 与对照组比较; bP<0.05, 与模型组比较; cP<0.05, 与低剂量AT-1干预组比较; dP<0.05, 与中剂量AT-1干预组比较. AT-1: 白术内酯Ⅰ.

     

表  4  各组大鼠外周血中脂多糖、内毒素和D-乳酸水平及肠通透性比较(n  = 5, mean±SD)

组别 脂多糖(μg/L) 内毒素(μg/L) D-乳酸(mmol/L) FITC-葡聚糖 (mg/L)

对照组  5.06±1.75  4.85±1.04 0.68±0.12  3.46±0.52

模型组   64.38±12.28a 33.52±5.38a  2.43±0.37a 18.46±2.34a

低剂量AT-1干预组 34.44±7.61b 17.13±3.02b  1.85±0.24b 12.38±2.36b

中剂量AT-1干预组  26.26±4.02bc  12.31±2.48bc   1.34±0.25bc    6.78±0.54bc

高剂量AT-1干预组   17.35±2.43bcd     7.03±1.84bcd    0.89±0.16bcd     4.12±0.73bcd

F 87.526 93.302 21.146 35.412

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

aP<0.05, 与对照组比较; bP<0.05, 与模型组比较; cP<0.05, 与低剂量AT-1干预组比较; dP<0.05, 与中剂量AT-1干预组比较. AT-1: 白术内酯Ⅰ.
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动力障碍, 进而引起肠道炎症和胃肠功能异常等情况[1,2]. 
促进胃肠功能恢复可显著改善肠梗阻情况并缩短术后

康复时间[1,2,15]. 目前尚无理想的POI预防和治疗措施, 因
此寻找有效药物来预防和治疗POI具有重要意义. 本项

研究结果显示AT-1能够改善与肠梗阻相关的症状、增

强消化道推进功能, 表明其可能具备改善POI效果的潜

力. 
过度的肠道炎症反应是导致POI发生和发展的关键

因素[3,4]. 腹部手术会引起机体创伤性刺激, 进而导致胃

肠道内发生炎症反应、肠道黏连以及对正常胃肠功能

运行的影响, 从而使小肠呈现水肿状态, 并随之引发肠

梗阻[1,2,15,16]. 在这一过程中, 机体释放大量炎症因子, 触
发级联反应, 进一步加重了肠道炎症反应[16,17]. 此外有证

据表明[18], 术后增加的肠道内部炎性与肠梗阻严重程度

相关联. 因此, 改善肠道炎性可以在一定程度上缓解肠

梗阻情况. 白细胞和中性粒细胞含量以及血清中IL-6、

     

表  5  各组大鼠小肠组织中Lysozyme、Villin、ZO-1和Claudin免疫组化积分比较(n  = 5, mean±SD)

组别 Villin表达 Lysozyme表达 Claudin表达 ZO-1表达

对照组 6.24±1.02 4.36±0.32 3.21±0.34 3.54±0.47

模型组  1.32±0.17a  1.47±0.28a  0.86±0.15a  0.73±0.12a

低剂量AT-1干预组  2.31±0.35b  1.73±0.24b  1.43±0.21b  1.58±0.23b

中剂量AT-1干预组   3.42±0.54bc   2.45±0.36bc   2.23±0.26bc   2.43±0.35bc

高剂量AT-1干预组    5.46±0.72bcd    3.58±0.41bcd    3.04±0.45bcd    3.12±0.35bcd

F 56.732 44.502 25.324 30.624

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

aP <0.05, 与对照组比较; bP <0.05, 与模型组比较; cP <0.05, 与低剂量AT-1干预组比较; dP <0.05, 与中剂量AT-1干预组比较. AT-1: 白术内酯Ⅰ; 

Lysozyme: 溶霉菌; Villin: 绒毛蛋白; ZO-1: 闭锁小带蛋白1; Claudin: 密封蛋白.

图  2  各组小肠切片中代表性Lysozyme、Villin、ZO-1和Claudin表达的免疫组化染色图像(比例尺 = 100 μm). AT-1: 白术内酯Ⅰ; Lysozyme: 

溶霉菌; Villin: 绒毛蛋白; ZO-1: 闭锁小带蛋白1; Claudin: 密封蛋白.

对照组 模型组 低剂量AT-1干预组 中剂量AT-1干预组 高剂量AT-1干预组
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IL-1β和TNF-α等多种血液学指标能在某种程度上反映

机体内部的炎性状态[16-18]. 本项实验结果显示, AT-1干预

治疗的POI模型大鼠的外周血液中白细胞和中性粒细胞

含量以及血清中IL-6、IL-1β和TNF-α等多种促发物下

降; 这表明AT-1具备抑制POI进展过程中产生的不良免

疫反应能力. 并且, 本研究进一步分析了调节炎症的关

键信号通路—NF-κB信号通路[13,14]. 已有研究表明[19], 在
POI模型的小肠组织中, NF-κB信号信号被激活, 而选择

性抑制NF-κB信号能降低POI模型中的肠道炎症. 本研究

也发现, AT-1能抑制小肠组织中p-P65/P65和p-IκB/IκB的
表达, 即抑制了NF-κB信号活性. 

此外, POI发生与进展还与肠通透性密切相关[11,12]. 
本研究使用FITC-葡聚糖实验证明了AT-1能改善POI大
鼠的肠道通透性. 肠道屏障的完整性直接影响着肠道通

透性, 而这一完整性是阻止病原体进入体循环的关键因

素[11,12]. 已有证据表明, POI动物模型中的肠道屏障功能

和完整性均受损. 细菌及其代谢产物移位是导致POI肠
道屏障功能受损的有害后果之一, 当它们进入体循环后

会加剧炎症和免疫反应, 并可能引发多种并发症甚至菌

血症[20]. 本研究结果表明, AT-1能有效降低POI大鼠外周

血中脂多糖、内毒素和D-乳酸含量, 从而显示出抑制细

菌及其代谢物移位的潜力. 肠道黏膜屏障是肠道屏障防

御的首要物理屏障, 其包括黏膜完整性和上皮细胞紧密

连接相关蛋白(如ZO-1和Claudin)的丰度[11,12,21]. 本研究

结果表明, POI可引起绒毛断裂或脱落、Villin表达下调

以及黏膜上皮损伤, 并导致ZO-1和Claudin表达水平降

低; 而AT-1干预能够保持绒毛和黏膜上皮完整性, 并提

高ZO-1和Claudin的表达水平. 此外, 肠道屏障还与小肠

隐窝和潘氏细胞等因素相关联[22]. 小肠隐窝中存在着肠

干细胞, 其对小肠黏膜修复至关重要[22]. 潘氏细胞则分

泌具有杀菌和溶菌作用的防御素以及溶菌酶, 从而发挥

着保护肠道屏障功能的作用[22,23]. 本研究显示, 在POI大

图  3  蛋白质免疫印迹法检测各组小肠组织中p-P65、P65、p-IκB、IκB表达的代表性图像. AT-1: 白术内酯Ⅰ; P65: P65蛋白; p-P65: 磷酸

化的P65蛋白、IκB: NF-κB的抑制蛋白; p-IκB: 磷酸化的NF-κB的抑制蛋白.

     

表  6  各组大鼠小肠组织中p-P65/P65和p-IκB/IκB的相对表达水平(n  = 7, mean±SD)

组别 p-P65/P65 p-IκB/IκB

对照组 1.00±0.00 1.00±0.00

模型组  6.56±0.83a  5.38±0.71a

低剂量AT-1干预组  4.12±0.47b  3.81±0.36b

中剂量AT-1干预组   3.03±0.54bc   2.73±0.31bc

高剂量AT-1干预组    1.82±0.35bcd    1.75±0.26bcd

F 62.802 56.315

P <0.001 <0.001

aP<0.05, 与对照组比较; bP<0.05, 与模型组比较; cP<0.05, 与低剂量AT-1干预组比较; dP<0.05, 与中剂量AT-1干预组比较. AT-1: 白术内酯Ⅰ; P65: 

P65蛋白; p-P65: 磷酸化的P65蛋白、IκB: NF-κB的抑制蛋白; p-IκB: 磷酸化的NF-κB的抑制蛋白.
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鼠小肠组织中, 隐窝数量减少并且潘氏细胞(Lysozyme
阳性)密度降低; 然而AT-1干预可以抑制POI引起的隐

窝以及潘氏细胞丢失现象. 总之, AT-1通过增加ZO-1和
Claudin表达水平、抑制POI诱导下的隐窝与潘氏细胞丢

失、保护肠粘膜免受损伤等机制, 有效地维持了肠屏障

作用并抑制了细菌及其代谢产物移位现象.

4  结论

经综合分析, 本研究发现AT-1可能通过削弱NF-κB信号

途径来降低POI大鼠肠道炎症的程度, 其还能通过上调

ZO-1和Claudin的表达, 并抑制POI引起的隐窝和潘氏细

胞丧失以及肠黏膜损伤, 从而保持肠屏障功能并抑制细

菌及其代谢物移位. 这些结果提示了AT-1可作为一种潜

在有效的POI治疗药物.

文章亮点

实验背景

术后肠梗阻(postoperative ileus, POI)是腹部手术常见的

并发症, 炎症反应和肠屏障障碍在其进展中起关键作用, 
抑制炎症反应和维持肠屏障完整性可能是治疗的关键

策略.

实验动机

白术内酯Ⅰ(attractylenolide Ⅰ, AT-1)具有抗炎和抗氧化

的药理作用, 且已被证实能够抑制肠损伤并改善肠屏障

功能; 据此推测, 它可能对POI具有治疗潜力.

实验目标

验证AT-1对POI具有治疗作用并探索其机制.

实验方法

建立POI大鼠模型, 分别给予低[20 mg/(kg•d)]、中[40 mg/
(kg•d)]和高[80 mg/(kg•d)]剂量AT-1治疗3 d. 评估肠功能

和肠通透性, 并对肠组织进行形态学、免疫组化学和蛋

白质免疫印迹检测, 同时监测血液学指标.

实验结果

AT-1能剂量依赖性改善肠组织形态学, 提高肠功能, 降
低肠通透性, 上调肠屏障相关蛋白表达, 减弱肠核因子

κB信号, 降低外周血中白细胞和中性粒细胞含量降低和

血清中促炎因子、内毒素、脂多糖和D-乳酸水平.

实验结论

AT-1治疗可改善POI大鼠的肠组织形态学, 抑制肠通透

性、肠道炎症、NF-κB信号活性和细菌移位并增强肠屏

障.

展望前景

AT-1可能是一种POI潜在的治疗药物.
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和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数
用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表
示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表
示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 
N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5
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周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位

IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 
重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字

的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 
在一个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月

应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲醛; 
95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L CO2; 
1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促胃液

素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 
10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm 
= 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用r/min, 超速

者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有

一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出版

物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数字, 
如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运

动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如1000-
1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考

虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3614.5 
g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在百位

数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又
如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2
位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23

时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯

数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如1486 800.47565. 
完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 
2.8 医学伦理问题及知情同意 (1)以人为研究对象的伦

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

和版权. 举例如: Figure 1 Histopathological examination 
by hematoxylin-eosin staining (200×). A: Control group; 
B: Model group; C: Pioglitazone hydrochloride group; D: 
Chinese herbal medicine group. Citation: Yang JM, Sun Y, 
Wang M, Zhang XL, Zhang SJ, Gao YS, Chen L, Wu MY, 



《世界华人消化杂志》投稿指南

2024-08-28|Volume 32|Issue 8|WCJD|https://www.wjgnet.com IV

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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