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Abstract
Liposarcoma is a highly heterogeneous type of soft tissue 
sarcoma originating from adipose tissue, characterized by 
complex biological behavior and invasiveness. Traditional 
treatments have shown limited efficacy in high-grade and 
metastatic liposarcoma, with unsatisfactory patient outcomes. 
In recent years, the breakthroughs of immunotherapy in 
various solid tumors have sparked interest in its potential 
application to liposarcoma. This review systematically 
examines the progress in basic research and clinical practice 
of immunotherapy for liposarcoma, discussing the tumor 
immune microenvironment, mechanisms of immune 
evasion, the application of immune checkpoint inhibitors, 
combination therapy strategies, the challenges faced, as well 
as the future direction, with an aim to provide a theoretical 
basis for personalized treatment of liposarcoma, promote 
the development of novel immunotherapy strategies, and 
ultimately improve patient prognosis and quality of life.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Liposarcoma; Immunotherapy; Tumor immune 
microenvironment; Immune evasion; Immune checkpoint 
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摘要
脂肪肉瘤是一类源自脂肪组织的高度异质性的软组
织肉瘤, 具有复杂的生物学行为和侵袭性. 传统治疗
方法对高级别和转移性脂肪肉瘤的疗效有限, 患者预
后仍不理想. 近年来, 免疫治疗在多种实体瘤中取得
了突破性进展, 引起了对其在脂肪肉瘤中应用的浓厚
兴趣. 本文系统综述了脂肪肉瘤免疫治疗的基础研究
进展和临床实践现状, 深入探讨了肿瘤免疫微环境、

免疫逃逸机制、免疫检查点抑制剂的应用、联合治
疗策略, 以及面临的挑战和未来发展方向. 旨在为脂
肪肉瘤的个体化治疗提供理论依据, 促进新型免疫治
疗策略的开发, 最终改善患者的预后和生活质量.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 脂肪肉瘤; 免疫治疗; 肿瘤免疫微环境; 免疫逃

逸; 免疫检查点抑制剂; 个体化治疗

核心提要: 本文全面概述了脂肪肉瘤免疫治疗的最新进

展, 深入探讨了其独特的肿瘤免疫微环境、免疫逃逸机

制及分子亚型. 文章重点介绍了免疫检查点抑制剂、联

合治疗策略和过继性细胞疗法等新兴治疗手段, 分析了

免疫治疗面临的挑战和个体化精准医学在提升脂肪肉瘤

治疗效果中的潜力, 为改善患者预后提供了新的视角. 

文献来源: 庄奥博, 席哲, 成映雪, 张辰赫, 李文岗. 腹部脂肪肉瘤免疫治疗

的现状与前景: 从基础研究到临床实践. 世界华人消化杂志 2025; 33(2): 

81-88

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v33/i2/81.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v33.i2.81

0  引言

脂肪肉瘤(liposarcoma, LPS)是成人最常见的软组织肉瘤

之一, 占所有软组织肉瘤的约20%[1,2]. 根据世界卫生组织

的分类, 脂肪肉瘤可分为四个主要亚型: 高分化型(well-
differentiated LPS, WDLPS)、去分化型(dedifferentiated 
LPS, DDLPS)、黏液样型(myxoid LPS, MLPS)及圆形

细胞型(round cell LPS, RCLPS)和多形性型(pleomorphic 
LPS, PLPS)[3]. 不同亚型的生物学行为、治疗反应和预后

差异显著. 
脂肪肉瘤尤其是DDLPS最常见的发病部位是腹膜

后间隙, 由于这些部位的解剖结构复杂, 肿瘤可能侵犯

周围重要脏器, 导致症状不典型, 易被误诊. 患者可能出

现腹胀、腹痛、食欲不振、恶心、呕吐等消化道症状. 
此外, 肿瘤的生长可能导致肠道梗阻或出血, 进一步加

重患者的症状. 传统治疗策略主要包括手术切除、放射

治疗和化学治疗. 然而, 对于高级别和转移性脂肪肉瘤, 
现有治疗手段的疗效有限, 患者的生存率仍然较低[4,5]. 
近年来, 分子生物学和基因组学的进展使我们对脂肪肉

瘤的发病机制有了更深入的了解, 为开发新的治疗策略

提供了基础. 
免疫治疗作为一种新兴的抗肿瘤策略, 通过调节机

体的免疫系统来攻击肿瘤细胞, 在黑色素瘤、非小细胞

肺癌等多种实体瘤中取得了显著的疗效[6,7]. 脂肪肉瘤的

免疫治疗研究虽然尚处于初级阶段, 但已有研究表明其

具有潜在的应用价值. 本文将深入探讨脂肪肉瘤免疫治

疗的基础研究和临床应用现状, 分析当前面临的挑战, 
并展望未来的发展方向. 

1  脂肪肉瘤的免疫微环境与免疫逃逸机制

脂肪肉瘤的发生和发展与其独特的肿瘤免疫微环境密

切相关[8]. 肿瘤免疫微环境包括肿瘤细胞、免疫细胞、

基质细胞、细胞因子和信号分子等, 彼此相互作用, 共
同影响着肿瘤的生长、转移和对治疗的反应. 
1.1 肿瘤相关巨噬细胞  肿瘤相关巨噬细胞(tumor-
associated macrophages, TAMs)免疫系统中的重要组成部

分, 根据其功能和表型可分为M1型和M2型. M1型巨噬

细胞具有促炎和抗肿瘤作用, 而M2型巨噬细胞则具有

免疫抑制和促肿瘤作用[9]. 在脂肪肉瘤中, TAMs主要呈

M2型极化, 分泌白介素10、转化生长因子β等免疫抑制

性细胞因子, 抑制效应性T细胞的功能, 促进肿瘤的免疫

逃逸[10]. 研究显示[11], TAMs的高浸润与肿瘤的侵袭性和

转移性增加相关, 预示着不良的预后. 
1.2 调节性T细胞 调节性T细胞(regulatory T cells, Tregs)
是免疫系统中的重要调节细胞, 负责维持免疫耐受, 防
止自身免疫疾病. 然而, 在肿瘤环境中, Tregs通过抑制免

疫效应细胞的活性, 削弱抗肿瘤免疫反应[12]. 脂肪肉瘤

中高水平的Tregs浸润与患者的不良预后相关[13]. Tregs可
以通过分泌抑制性细胞因子和直接细胞接触的方式, 抑
制CD8+ T细胞和自然杀伤细胞的功能. 
1.3 髓源性抑制细胞 髓源性抑制细胞(myeloid-derived 
suppressor cells, MDSCs)是一类异质性的免疫抑制细胞, 
能够抑制T细胞的活化和增殖, 削弱免疫系统的抗肿瘤

功能[14]. 在脂肪肉瘤中, MDSCs的积累与肿瘤的进展和

对治疗的抵抗相关[15]. MDSCs可以通过产生活性氧、氮, 
以及分泌免疫抑制性细胞因子, 抑制T细胞和NK细胞的

功能. 
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1.4 免疫检查点分子的表达 肿瘤细胞可以通过表达免

疫检查点分子来逃避免疫系统的监视. 脂肪肉瘤细胞和

肿瘤浸润淋巴细胞(tumor-infiltrating lymphocytes, TILs)
中, 程序性死亡配体1(programmed death-ligand 1, PD-
L1)和程序性死亡受体1(programmed cell death protein 
1, PD-1)的表达水平升高[16,17]. PD-L1与T细胞上的PD-1
结合, 抑制T细胞的活化和增殖, 导致免疫耐受. 此外, 
CTLA-4、LAG-3、TIM-3等其他免疫检查点分子也可能

在脂肪肉瘤的免疫逃逸中发挥作用[18,19]. 
1.5 肿瘤新抗原的缺乏 肿瘤新抗原是由突变产生的肽

段, 能够被免疫系统识别并引发免疫反应[20]. 然而, 脂肪

肉瘤的突变负荷(tumor mutational burden, TMB)通常较低, 
导致新抗原的数量和种类有限[21]. 这可能是脂肪肉瘤免

疫原性低、对免疫治疗反应不佳的原因之一. 
1.6 肠道微生物群与免疫微环境的相互作用 尽管目前

关于肠道微生物群在脂肪肉瘤免疫微环境中的具体研

究较少, 但已有研究表明肠道微生物群在其他类型肿瘤

的免疫微环境中发挥着重要作用, 并引起了广泛关注. 
肠道微生物群通过多种机制影响宿主免疫系统, 从而在

肿瘤的发生、发展和免疫逃逸中起到关键作用. 肠道微

生物群的影响途径包括调节免疫细胞功能, 如通过代谢

产物短链脂肪酸影响树突状细胞、T细胞和B细胞的功

能, 进而调节免疫反应的强度和性质; 此外, 肠道微生物

群还可能通过调节免疫细胞的功能, 影响免疫检查点分

子的表达, 进而影响肿瘤细胞的免疫逃逸机制; 最后, 肠
道微生物群还通过调节调节性T细胞(Tregs)和髓源性抑

制细胞(MDSCs)的比例, 改变免疫微环境的免疫抑制状

态, 从而促进或抑制肿瘤的免疫逃逸. 综上所述, 肠道

微生物群在肿瘤免疫微环境中发挥着重要作用, 并可

能通过多种机制影响脂肪肉瘤的免疫逃逸, 未来的研

究有望揭示这些具体机制, 为脂肪肉瘤的免疫治疗提

供新的思路. 

2  免疫治疗在脂肪肉瘤中的应用现状

2.1 免疫检查点抑制剂 免疫检查点抑制剂通过阻断免

疫抑制信号, 恢复T细胞的抗肿瘤功能. 在多种实体瘤中, 
PD-1/PD-L1和CTLA-4抑制剂已显示出显著的疗效[6,26]. 

在脂肪肉瘤中, 一项II期临床试验(SARC028)评估

了帕博利珠单抗(Pembrolizumab)在软组织肉瘤中的疗

效. 在脂肪肉瘤亚组中, 黏液样/圆形细胞脂肪肉瘤患者

的客观缓解率为10%, 而疾病控制率达50%. 数据分析显

示, 缓解的患者主要集中在PD-L1表达水平较高的群体

中, 而TMB较低的患者则显示出较差的反应. 此外, 试验

还报告了常见的不良反应, 包括疲劳、皮疹和肌肉疼痛, 
约有15%的患者出现了3级以上不良反应, 需考虑相应的

对症治疗[27]. 然而, 对于其他亚型的脂肪肉瘤, 单药治疗

的疗效有限. 
另一项研究(Alliance A091401)评估了纳武利尤单

抗(Nivolumab)单药或联合伊匹木单抗(Ipilimumab)在转

移性软组织肉瘤中的疗效. 结果显示, 联合治疗组的客

观缓解率为16%, 疾病控制率达45%, 显著高于单药组的

5%. 值得注意的是, 在联合治疗组中, 黏液样脂肪肉瘤患

者对治疗的反应优于去分化型和多形性脂肪肉瘤患者. 
这表明联合治疗在特定亚型中可能具有更好的临床效

应, 但也增加了免疫相关不良反应(irAEs)风险, 包括肝功

能异常(30%)、皮疹(20%)和消化道症状(15%)[28]. 虽然联

合治疗显示出一定的优势, 但脂肪肉瘤患者的反应率仍

然较低. 
2.2 联合治疗策略 为提高免疫治疗的疗效, 研究者尝试

将免疫检查点抑制剂与其他疗法联合使用. 
2.2.1 与抗血管生成药物联合: 肿瘤血管生成是肿瘤生

长和转移的重要因素. 抗血管生成药物可改变肿瘤微

环境, 提高免疫细胞的浸润[29]. 在一项Ⅰ期临床试验

中, 帕博利珠单抗与阿西替尼(Axitinib)联合用于治疗

晚期软组织肉瘤, 结果显示部分患者获得了疾病控制. 
推荐剂量为帕博利珠单抗200 mg(静脉注射, 每3周1
次)和阿西替尼5 mg(口服, 每日2次). 联合方案对晚期

软组织肉瘤中部分患者有效, 特别是在黏液样脂肪肉

瘤亚型中显示出DCR约为40%的结果. 这一联合方案

具有改善免疫微环境的潜力, 但需关注肝毒性和高血

压等不良反应[30]. 
2.2.2 与化疗联合: 化疗药物如多柔比星(Doxorubicin)
可诱导免疫原性细胞死亡, 释放肿瘤抗原, 增强免疫反

应[31]. 一项Ⅰ/Ⅱ期临床试验评估了帕博利珠单抗联合

多柔比星在转移性软组织肉瘤中的疗效, 结果显示疾

病控制率有所提高. 在60名转移性软组织肉瘤患者中, 
DCR达到了60%, 其中黏液样型脂肪肉瘤患者的部分

缓解率为15%. 推荐剂量为多柔比星60 mg/m²(静脉注

射, 每3周1次), 与帕博利珠单抗同程使用. 此策略的优

势在于化疗药物可增加抗原释放量, 增强T细胞对脂

肪肉瘤的识别能力, 但需密切监测骨髓抑制和心脏毒

性等副作用[32]. 
2.2.3 与放疗联合: 放射治疗可增加肿瘤抗原的释放, 
提高免疫治疗的敏感性[33]. 局部放疗联合免疫检查点

抑制剂的策略在一些实体瘤中取得了积极的结果, 在
脂肪肉瘤中也有望发挥作用. 

3  肿瘤疫苗和过继性细胞疗法

3.1 肿瘤疫苗 肿瘤疫苗旨在激发机体对肿瘤特异性抗

原的免疫反应. 针对脂肪肉瘤特异性抗原的疫苗研究
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尚处于初级阶段. 如针对黏液样脂肪肉瘤中特异性的

FUS-CHOP融合蛋白的疫苗, 旨在诱导特异性的T细胞

反应[34]. 然而, 由于脂肪肉瘤的异质性和免疫原性低, 疫
苗的疗效仍需进一步研究. 
3.2 过继性细胞疗法 过继性细胞疗法包括嵌合抗原受

体T细胞(chimeric antigen receptor T-cell, CAR-T)和T细胞

受体工程化T细胞等技术. 在血液系统肿瘤中, CAR-T细
胞疗法已取得了显著的成功[35]. 然而, 在实体瘤中, 面临

着肿瘤浸润、免疫抑制微环境等挑战[36]. 针对脂肪肉瘤

特异性抗原的CAR-T细胞疗法正在探索中. 

4  个体化治疗和生物标志物

为了提高免疫治疗的有效性, 研究者致力于寻找可靠的

生物标志物, 预测患者对免疫治疗的反应. 
4.1 PD-L1表达水平 在一些肿瘤中, PD-L1的高表达与

免疫治疗的疗效相关. 然而, 在脂肪肉瘤中, PD-L1表达

水平与疗效的相关性尚不明确[37]. 
4.2 肿瘤突变负荷 TMB通常被认为可能提高免疫治疗

的有效性, 但脂肪肉瘤的TMB一般较低[38]. 
4.3 免疫基因表达谱 通过对肿瘤微环境中免疫相关基

因的分析, 可能识别出对免疫治疗有反应的患者[39]. 

5  脂肪肉瘤的分子分型与免疫治疗的关联

脂肪肉瘤是一类源自脂肪组织的高度异质性的软组织

肉瘤, 其分子分型复杂, 不同亚型在分子遗传学、临床

表现和预后方面存在显著差异. 这些分子特征不仅影响

肿瘤的生物学行为, 也对免疫治疗的反应产生重要影响. 
5.1 脂肪肉瘤的主要分子分型

5.1.1 WDLPS和DDLPS: 分子特征: MDM2和CDK4基
因扩增. WDLPS和DDLPS中最常见的分子异常是12q13-
15区域的扩增, 导致MDM2和CDK4基因的过度表达[38]. 
MDM2是一种E3泛素连接酶, 能够与抑癌基因p53结合, 
促进其降解, 进而抑制p53介导的细胞周期阻滞和凋亡. 
CDK4是一种细胞周期蛋白依赖性激酶, 参与G1/S期转

换, 过度表达可促进细胞增殖. 
临床特点: WDLPS通常生长缓慢, 局部侵袭性强, 转

移风险低. DDLPS则表现出更高的侵袭性和转移潜能, 
预后较差. 
5.1.2 MLPS和RCLPS: 分子特征: FUS-DDIT3融合基因: 
约95%的MLPS和RCLPS患者存在t(12;16)(q13;p11)染色

体易位, 形成FUS-DDIT3融合基因[40]. EWSR1-DDIT3融
合基因: 少数病例(约5%)存在t(12;22)(q13;q12)染色体易

位, 形成EWSR1-DDIT3融合基因. 
临床特点: MLPS常发生于深部软组织, 特别是下肢. 

RCLPS被认为是MLPS的高级别形式, 具有更高的侵袭

性和转移风险. 
5.1.3 PLPS: 分子特征: 复杂的染色体重排和高突变负

荷: PLPS通常表现出广泛的基因组不稳定性, 但缺乏特

异性的基因融合或扩增. TP53突变: 部分PLPS患者存在

TP53基因的突变. 
临床特点: PLPS是最少见但最具侵袭性的亚型, 预

后较差, 易发生早期转移. 
5.2 分子分型与免疫微环境的关联 不同亚型的脂肪肉

瘤由于分子特征的差异, 其免疫微环境也存在显著差异, 
这对免疫治疗的反应具有重要影响. 
5.2.1 WDLPS和DDLPS的免疫微环境: 免疫抑制性微环

境: 低免疫细胞浸润: 研究显示, DDLPS中TILs数量较少, 
提示免疫原性较低[41]. 

PD-L1表达: DDLPS中PD-L1的表达水平一般较低, 
这可能部分解释了免疫检查点抑制剂单药疗效有限的

原因[17]. 
MDM2和CDK4对免疫的影响: MDM2过表达可通

过抑制p53介导的免疫调节功能, 降低免疫系统对肿瘤

的识别. 
CDK4/6抑制剂的应用: CDK4/6抑制剂已被证实可

通过调节肿瘤微环境, 增加抗原呈递和T细胞浸润, 从而

增强免疫反应[37]. 
5.2.2 MLPS和RCLPS的免疫微环境: 较高的免疫细胞

浸润: 研究发现, MLPS中存在较高水平的TILs, 尤其是

CD8+ T细胞, 提示其具有更高的免疫原性[42]. 
PD-L1和其他免疫检查点的表达: PD-L1表达水平相

对较高, 这可能使其对PD-1/PD-L1抑制剂更敏感. FUS-
DDIT3融合基因可能诱导免疫原性新抗原的产生, 促进

免疫反应. 
5.2.3 PLPS的免疫微环境: 高突变负荷: PLPS具有相对

较高的突变负荷, 可能产生更多的新抗原, 增加免疫系

统的识别机会[43]. 
免疫检查点的表达: PLPS中PD-L1和其他免疫检查

点分子的表达情况尚不明确, 需要更多研究. 
5.3 分子分型指导的免疫治疗策略

5.3.1 WDLPS和DDLPS的免疫治疗: MDM2抑制剂: 
MDM2抑制剂(如Milademetan)可恢复p53的功能, 诱导肿

瘤细胞凋亡. MDM2抑制剂与免疫检查点抑制剂联合使

用, 可能增强肿瘤抗原的呈递和免疫细胞的活性[44]. 
CDK4/6抑制剂的应用: CDK4/6抑制剂(如Palbo-

ciclib)可导致肿瘤细胞周期阻滞, 同时增加I型干扰素的

表达, 促进免疫反应. 研究表明[37], CDK4/6抑制剂可与免

疫治疗产生协同作用. 
5.3.2 MLPS和RCLPS的免疫治疗: 免疫检查点抑制剂

单药治疗: 由于MLPS中较高的免疫细胞浸润和PD-L1表
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达, PD-1/PD-L1抑制剂可能具有更好的疗效. SARC028
试验的亚组分析显示, 黏液样/圆形细胞脂肪肉瘤患者对

帕博利珠单抗的反应优于其他亚型[27]. 
新抗原疫苗和过继性T细胞治疗: FUS-DDIT3融合

蛋白可作为特异性的新抗原靶点, 开发个体化的肿瘤疫

苗或T细胞受体工程化T细胞. 前期研究已在临床前模型

中展示了针对FUS-DDIT3的免疫治疗潜力[45]. 
5.3.3 PLPS的免疫治疗: 利用高突变负荷: TMB可能使

PLPS对免疫检查点抑制剂更敏感. 建议在临床试验中进

一步评估免疫检查点抑制剂在PLPS患者中的疗效[46]. 

6  脂肪肉瘤免疫治疗面临的挑战

6.1 疗效有限 脂肪肉瘤对免疫治疗的反应率较低, 可能

与其免疫原性低、肿瘤微环境的免疫抑制性以及免疫

逃逸机制有关[40]. 脂肪肉瘤的突变负荷低, 导致新抗原

数量有限, 无法有效激发免疫系统的识别和攻击. 此外, 
免疫抑制性细胞(如TAMs、Tregs、MDSCs)的高水平浸

润, 进一步削弱了免疫治疗的效果. 
6.2 生物标志物的缺乏 缺乏可靠的生物标志物来预测

脂肪肉瘤患者对免疫治疗的反应, 限制了个体化治疗的

实施[41]. 目前, PD-L1表达水平、TMB等指标在脂肪肉瘤

中的预测价值尚未得到充分验证. 
6.3 免疫相关不良反应的管理 免疫治疗可能引发多系

统的免疫相关不良事件(irAEs), 如皮肤、胃肠道、肝脏

和内分泌系统等[37]. 这些不良反应可能严重影响患者的

生活质量, 甚至危及生命. 需要建立有效的监测和管理

策略, 确保患者的安全. 
6.4 临床试验的不足 针对脂肪肉瘤的临床试验数量有

限, 样本量小, 缺乏大规模、多中心的随机对照试验[42]. 
这限制了对免疫治疗疗效和安全性的全面评估. 此外, 
脂肪肉瘤的异质性高, 不同亚型可能对免疫治疗的反应

不同, 需进行亚型特异性的研究. 
6.5 过继性细胞疗法的挑战 在实体瘤中, 过继性细胞疗

法面临着肿瘤浸润障碍和免疫抑制微环境的挑战[43]. 肿
瘤的致密基质和异常的血管结构阻碍了效应性T细胞的

浸润. 肿瘤微环境中的免疫抑制因素(如TAMs、Tregs、
MDSCs)也削弱了过继性细胞疗法的效果. 

7  未来展望

尽管脂肪肉瘤的免疫治疗仍处于探索阶段, 但随着对肿

瘤免疫微环境、免疫逃逸机制和分子分型的深入了解, 
未来有望通过多种策略提升免疫治疗的有效性, 为患者

提供更好的治疗选择. 
7.1 新型免疫治疗策略的开发与应用 双特异性抗体: 
双特异性抗体能够同时识别肿瘤特异性抗原和免疫细

胞, 如T细胞表面的CD3, 促进免疫细胞直接杀伤肿瘤

细胞[44]. 这在脂肪肉瘤中具有潜在的应用价值. 
小分子免疫调节剂: STING激动剂、TLR激动剂等

小分子免疫调节剂在激活先天免疫系统中具有显著效

果. 这些新型药物可与免疫检查点抑制剂联合应用, 以
克服脂肪肉瘤的低免疫原性, 提升免疫应答[45]. 

CAR-T和自然杀伤细胞(CAR-NK)疗法: CAR-T和
CAR-NK疗法通过基因工程改造免疫细胞, 使其能够特

异性识别肿瘤抗原[46]. 这有望提高免疫治疗的特异性和

有效性. 
抗体药物偶联物: 由特异性抗体与细胞毒性药物通

过连接子结合而成, 能够将药物直接递送至肿瘤细胞. 
鉴于脂肪肉瘤细胞表面可能存在特异性表达的抗原, 开
发相应的抗体药物偶联物有望提高治疗的特异性和有

效性[47]. 
7.2 联合疗法的优化 多模式联合: 整合免疫检查点抑制

剂、抗血管生成药物、化疗和放疗等多种疗法, 发挥协

同作用, 提高疗效[48]. 
时序和剂量的优化: 研究不同治疗手段的最佳组合

和施用时机, 减少不良反应, 提高患者的耐受性[49]. 
7.3 生物标志物的发现与应用 预测免疫治疗反应的生

物标志物: PD-L1表达水平: 需要进一步研究验证其在脂

肪肉瘤中的预测价值. TMB: 检测TMB可帮助筛选适合

免疫治疗的患者[50]. 免疫基因表达谱: 通过多组学分析, 
了解肿瘤微环境中的免疫细胞组成和功能状态, 有助于

预测治疗反应, 指导个体化治疗. 
动态监测与疗效评估: 循环肿瘤DNA(circulating 

tumor DNA, ctDNA): 通过检测血液中的ctDNA, 动态监

测肿瘤负荷和基因突变情况, 评估治疗效果和耐药性. 
免疫相关不良事件的预测: 识别可能发生严重不良反应

的患者, 优化治疗方案, 提高安全性. 
7.4 基础研究与临床实践的结合 深入机制研究: 揭示脂

肪肉瘤的免疫逃逸机制, 识别新的治疗靶点[51]. 如研究

肿瘤微环境中关键的信号通路和分子, 开发针对性的治

疗药物. 
生物标志物的发现和验证: 通过基因组学、转录组

学、蛋白质组学等多组学分析, 寻找可靠的生物标志物, 
指导个体化治疗. 
7.5 个体化和精准医学的应用 基因组学和转录组学分

析: 全面了解肿瘤的分子特征, 为个体化治疗提供依

据[52]. 如针对特定的基因突变或融合基因, 开发相应

的靶向和免疫治疗策略. 
免疫表型分析: 评估患者的免疫状态, 预测对免疫

治疗的反应[53]. 这包括分析免疫细胞的种类、数量、活

性, 以及免疫检查点分子的表达等. 
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7.6 临床试验的推进 多中心、大样本研究: 开展大规模

的随机对照试验, 验证免疫治疗在脂肪肉瘤中的有效性

和安全性[54]. 
亚型特异性研究: 针对不同的脂肪肉瘤亚型, 制定

特异性的研究方案, 探索最佳的治疗策略[55]. 
真实世界数据的收集和分析: 利用临床实践中的数

据, 评估免疫治疗的疗效和安全性, 为临床决策提供支

持. 
7.7 教育和患者支持 提高患者和临床医生对脂肪肉瘤

免疫治疗的认识, 促进患者参与临床试验. 建立患者支

持小组和教育项目, 帮助患者应对治疗过程中的挑战, 
改善生活质量.

8  结论

脂肪肉瘤的免疫治疗虽然面临疗效有限、生物标志物

缺乏和免疫抑制微环境等挑战, 但随着对肿瘤免疫微环

境和免疫逃逸机制认识的加深, 新型免疫治疗策略的开

发, 以及多学科协作的推进, 免疫治疗在脂肪肉瘤中的

应用前景广阔. 
未来, 需要加强基础研究与临床实践的结合, 深入

探索脂肪肉瘤的免疫学特征, 开发个体化的治疗策略. 
同时, 开展多中心、大样本的临床试验, 验证免疫治疗

的有效性和安全性, 寻找可靠的生物标志物, 实现精准

医学的目标. 相信随着研究的不断深入, 免疫治疗将为

脂肪肉瘤患者带来新的希望, 改善预后, 提高生活质量.
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Abstract
Chronic pancreatitis (CP) is a progressive chronic inflamma-
tory disease that can cause irreversible damage to pancreatic 
tissue, ultimately leading to pancreatic endocrine and 
exocrine insufficiency. Metabolic bone disease (MBD) is 
one of the systemic complications of CP, which includes 
osteopenia and osteoporosis, characterized by degradation 
of bone microstructure and an increased risk of fragility 
fracture. Nearly half of the patients with CP suffer from MBD, 
which is affected by a number of factors. Pancreatic exocrine 
insufficiency and pancreatic diabetes mellitus, which are 
also systemic complications of CP, can affect bone mineral 
density by lowering serum calcium, and increased levels of 
inflammatory factors in chronic inflammatory states, as well 
as the use of opioids to alleviate the pain of CP, can disrupt the 
balance between bone formation and resorption and promote 
the development of MBD. In addition, known risk factors 
for osteoporosis, such as smoking, alcohol abuse, aging, and 
low body mass index, account for a higher proportion of CP 
cases than in the general population and contribute to the 
high prevalence of MBD in CP patients. Foreign guidelines 
recommend that CP patients be regularly screened for fat-
soluble vitamin deficiency, tested for bone mineral density, 
and evaluated for fracture risk, and encourage all CP 
patients to actively take preventive measures. In this article, 
we present a review on the research progress of CP-related 
metabolic bone disease, discussing the prevalence, related 
risk factors, and prevention and management of MBD, which 
will provide a reference for clinical workers.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是一种进行性慢
性炎症性疾病, 可造成胰腺组织不可逆的损伤, 最终
引起胰腺内、外分泌功能不全. 代谢性骨病(metabolic 
bone disease, MBD)是CP全身并发症之一, 包括骨量减
少和骨质疏松症, 特点是骨组织微结构退化、脆性骨
折风险增加. CP中有近半数患者伴发MBD, 其影响因
素众多, 同为CP全身并发症的胰腺外分泌功能不全
和胰源性糖尿病可通过降低血钙水平对骨密度产生
影响, 慢性炎症状态下炎性因子水平的增加以及缓解
CP疼痛的阿片类药物使用可破坏骨形成和骨吸收的
平衡, 促进MBD发生. 此外, 已知的骨质疏松的危险因
素, 如吸烟酗酒、年龄增长和低体重等, 在CP中所占
比例较普通人群更高, 也成为CP患者高MBD患病率
的原因之一. 国外指南建议CP患者定期筛查脂溶性
维生素缺乏症、检测骨密度并评估骨折风险, 并鼓励
所有CP患者积极采取预防措施. 本文就CP相关代谢
性骨病的研究进展作一综述, 介绍代谢性骨病的患病
率、相关风险因素和防治管理, 为临床工作者提供一
定的参考.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 慢性胰腺炎; 代谢性骨病; 胰腺内外分泌功能不

全; 流行病学; 危险因素

核心提要: 代谢性骨病(metabolic bone disease, MBD)是慢

性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)的全身并发症之一, 由
于其高患病率和高骨折风险, 目前越来越多学者聚焦于

CP相关MBD的研究, 本文就此研究进展作一综述, 重点

介绍患病率、相关风险因素和防治管理, 为临床工作者

提供一定参考.

文献来源: 杨帆, 许家俊, 胡良皞. 慢性胰腺炎继发代谢性骨病的临床研究

进展. 世界华人消化杂志 2025; 33(2): 89-95 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v33/i2/89.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v33.i2.89

0  引言

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是一种进行性慢性

炎症性疾病, 可造成胰腺外分泌和内分泌组织不可逆的

损伤[1]. CP通常表现为反复发作的腹痛, 常见的局部并

发症包括假性囊肿、胆管狭窄、胰腺癌等, 全身并发症

包括胰腺内、外分泌功能不全以及代谢性骨病、肌少

症等[2,3]. 有文献报道[4], CP中有近半数患者伴发代谢性骨

病. 
代谢性骨病(metabolic bone disease, MBD)包括一组

以骨代谢、结构或矿化异常为特征的疾病, 包括骨量

减少和骨质疏松症. 许多病理状况, 如原发性甲状旁腺

功能亢进症、慢性肾功能衰竭, 以及炎症性肠病、乳糜

泻、慢性肝病等[5]慢性胃肠道疾病可加速骨质流失、

引起骨质疏松. 骨质疏松症是一种全身性骨骼疾病, 其
特点是骨量低、骨组织微结构退化[6], 导致骨脆性增加, 
表现为日常活动中受到轻微创伤即发生骨折, 也称脆性

骨折[7]. 临床常通过双能X射线吸收测定法(dual energy 
X-ray absorptiometry, DXA)测量股骨颈或腰椎骨密度, 计
算T评分以判断是否存在骨质疏松症. 若髋部或椎体发

生脆性骨折, 则可直接确定诊断[8]. 许多前瞻性研究表明, 
脆性骨折的风险随着骨密度下降而增加, 骨密度每降低

一个标准差, 骨折风险就会增加1.5-3倍[7]. 
由于CP患者代谢性骨病的高患病率和高骨折风

险, 目前越来越多学者聚焦于CP相关MBD的研究, 本文

就此研究进展作一综述, 重点介绍代谢性骨病的患病

率、相关风险因素和防治管理, 为临床工作者提供一

定的参考. 

1  流行病学

骨质疏松症的患病率随年龄增长而升高, 尤其是绝经后

女性. 据报道[9], 我国50岁以上人群骨质疏松症患病率为

19.2%, 65岁以上人群患病率可达32%. 多项研究报告了

CP患者代谢性骨病的患病率, 美国一项纳入282名CP患
者的队列研究显示[4], 56%的CP患者患有MBD, 其中骨

量减少者占39.0%, 骨质疏松症者占17.0%, 在年龄大于

50岁的患者中, MBD患病率超过60%. 此外, 美国一项三

级护理中心比较了CP与其他胃肠道疾病脆性骨折的患

病率[10], 在排除年龄、性别和种族影响下, CP患者脆性

骨折的发生率高于对照组和克罗恩病, 并与乳糜泻、肝

硬化等疾病相当. 最近一项纳入21例研究的荟萃分析表

明[11], 近三分之二的CP患者发生MBD, 其中骨量减少和

骨质疏松症的患病率分别为41.2%和20.9%, 脆性骨折患

病率为5.9%. 国内研究报告显示[12], 我国CP患者MBD患

病率为36.5%, 其中30.8%患者为骨量减少, 5.8%患者诊

断为骨质疏松症. 

2  危险因素

既往研究发现, CP相关代谢性骨病的影响因素众多, 同
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为CP全身并发症的胰腺外分泌功能不全和胰源性糖尿

病可通过降低血钙水平对骨密度产生影响, 慢性炎症状

态下炎性因子水平的增加以及缓解CP疼痛的阿片类药

物使用可破坏骨形成和骨吸收的平衡, 促进MBD发生. 
此外, 已知的骨质疏松的危险因素, 如吸烟酗酒、年龄

增长和低体重指数(body mass index, BMI)等, 在CP中所

占比例较普通人群更高, 也成为CP患者高MBD患病率

的原因之一. 
2.1 胰腺外分泌功能不全和脂溶性维生素缺乏 由于

胰腺实质功能受损、胰管阻塞以及分泌反馈失衡, CP
患者可出现胰腺外分泌功能不全(pancreatic exocrine 
insufficiency, PEI). 胰酶和碳酸氢盐分泌的减少, 可引起

营养物质、尤其是脂肪消化吸收不良, 当超过90%的胰

腺外分泌功能丧失时, 临床会出现脂肪泻症状, 可通过

多种方式如检测粪便弹性蛋白酶-1(fecal elastase, FE-1)
水平评估胰腺外分泌功能[13]. Haas等[14]分析50例CP患者

发现, 低FE-1水平与低T评分及低骨密度相关, 并观察到

接受胰酶替代疗法(pancreatic enzyme replacement therapy, 
PERT)后患者的DXA值显著升高. Parhiala等[15]的研究

也得出了类似的结论, 在伴有PEI的CP患者中, 未接受

PERT的患者骨质疏松发生率较接受PERT者更高. 
脂肪吸收不良可引起脂溶性维生素, 包括维生素

A、D、E、K吸收减少, 且在摄入减少、阳光照射减少

等影响下, CP患者维生素D不足和缺乏的患病率可达

83%和65%[16]. 维生素D在调节钙、磷代谢以及维持正

常的骨矿化和肌肉功能方面起着重要作用, 维生素D缺

乏可引起钙吸收减少和低钙血症, 导致继发性甲状旁腺

功能亢进, 进而刺激破骨细胞活化、引起骨密度下降[17]. 
瑞典一项纳入118例CP患者的回顾性研究指出[18], 在伴

有骨折的患者中, 既往接受过维生素D治疗的患者首次

骨折的中位时间显著延长. 但维生素D缺乏并不总是被

证明为骨质疏松的促成因素, 美国Gupta等[19]一项纳入38
例CP患者的队列发现, 正常骨密度与低骨密度CP患者

的维生素D水平没有差异. 此外, 一项纳入9例研究的荟

萃分析显示[16], CP患者与健康对照组的维生素D水平无

显著差异. 由于健康人群中维生素D缺乏的高患病率, 且
PEI及PERT、吸烟等多种因素均可影响维生素D水平, 
目前尚不清楚维生素D缺乏是否是CP患者骨质疏松高

患病率的决定性因素, 未来仍需进一步研究来确定维生

素D在CP患者骨骼健康中的作用. 
维生素K也在骨代谢中发挥作用, Stigliano等[20]一项

纳入211名CP患者的多中心研究发现, 维生素K缺乏率

可达31.46%, 且在患有骨质疏松症的CP患者中缺乏率

更高. 但目前关于CP患者维生素K水平与MBD的研究较

少, 仍需更多研究以探讨CP状态下维生素K对骨代谢的

影响. 
2.2 胰源性糖尿病 糖尿病是CP患者常见的全身并发症

之一, 可干扰骨代谢、损害细胞功能或破坏细胞外基质, 
导致骨质流失增加[17]. 临床将胰腺外分泌功能障碍引起

的糖尿病称为胰源性糖尿病(pancreatic diabetes mellitus, 
PDM), 据估计, 胰源性糖尿病的发病率在糖尿病患者

中占4%-5%[21]. CP状态下糖尿病的发生与炎性环境中β
细胞功能障碍、胰腺纤维化引起有功能的胰腺组织减

少、胰多肽缺乏引起肝胰岛素抵抗以及肠促胰岛素效

应降低等有关[22,23]. 与2型糖尿病相比, 胰源性糖尿病患

者对胰岛素的需求更高、血糖控制更差, 且与不良结局

相关[24,25]. 有学者提出[26], 胰源性糖尿病背景下骨密度降

低的原因可能是血糖升高导致尿渗透压升高、引起钙

离子在尿中排泄增加, 同时, 尿中葡萄糖增加也进一步

破坏肾小管重吸收钙的能力, 导致血钙下降. 
2.3 慢性炎症 有学者提出CP中慢性炎症状态与异常骨

转换之间存在关联, 可能导致骨转换失衡. Duggan等通

过测量骨代谢标志物, 发现与对照组相比, CP患者骨形

成标志物、骨吸收标志物以及血清炎症标志物均升高, 
且分析发现高C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)水平与

低25(OH)D水平和低骨密度相关[27,28]. Greer等[29]比较301
例CP患者和266例对照者也得出类似的结论, 与对照组

相比, CP患者骨形成标志物显著降低, CRP升高. 目前已

证明CRP与骨质疏松的关联, 高水平的hs-CRP与骨质疏

松性骨折风险显著增加相关[30]. 研究表明[31], 免疫系统和

骨骼系统间存在复杂的相互作用, 其中, TNF家族RANK/
RANKL/OPG通路是免疫系统和骨骼系统之间的重要

环节. 白细胞介素(interleukin, IL)-1可通过诱导成骨细

胞RANKL的表达发挥破骨活性, 肿瘤坏死因子α(tumor 
necrosis factor, TNF-α)可直接刺激破骨细胞或通过诱导

基质细胞上RANKL表达以促进破骨细胞生成, 并负向

调节许多慢性和炎性疾病的骨稳态. 虽然CP骨代谢变化

的确切机制尚未阐明, 但在CP患者的血液或胰腺微环

境中同样可观察到促炎细胞因子如IL-1、IL-6、IL-8和
TNF-α等表达上调[32,33], 这些炎性因子水平的增加可诱

导破骨细胞和成骨细胞分化, 引起异常骨转换, 导致骨

密度降低和骨折风险增加. 未来需要更多的研究来评估

各种炎症介质在CP中的作用, 以解释CP慢性炎症状态

下的骨转换失衡. 
2.4 性腺功能减退和阿片类药物使用 疼痛是CP患者的

主要症状, 对疼痛的管理需遵循WHO疼痛阶梯策略: 非
阿片类药物是一线治疗药物, 阿片类药物用于治疗进

展、持续性疼痛[13]. 美国一项纳入219例CP患者的回顾

性分析统计[34], 有一半的患者接受了阿片类药物治疗. 
但阿片类药物可直接抑制成骨细胞活性, 引起骨密度减
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低. 此外, 阿片类药物可通过抑制下丘脑促性腺激素释

放激素产生和睾丸睾酮合成来降低睾酮水平. 一项针对

阿片类药物依赖的男性患者的研究显示[35], 74.3%的男

性出现骨量减少. 
性腺功能减退也是CP患者低BMD的危险因素之一. 

CP患者性腺功能减退的可能原因包括慢性疾病状态、

糖尿病和阿片类药物使用等. 性激素在骨代谢中起保护

作用, 雌激素可降低破骨细胞活性、抑制骨吸收, 睾酮

可作用于成骨细胞以加快骨骼增殖、或通过雌激素对

骨量产生影响. Gupta等[19]对38名CP患者进行了一项前

瞻性研究, 研究报告非绝经期、低骨密度患者性腺功能

减退症的发生率可达27%, 与骨密度正常的患者相比发

生率更高. 同时, 研究发现在30岁以上的男性受试者中, 
腰椎骨密度与睾酮水平呈负相关. Stigliano等[20]纳入的

211例CP患者(69例为女性)中, 经过多变量分析, 发现女

性与较高的骨质疏松症风险相关. 进一步分析, 该研究

中88%的女性患者处于更年期, 推测可能与绝经期雌激

素水平下降、对破骨细胞抑制作用减弱有关. 
2.5 吸烟、酗酒 吸烟是CP明确的危险因素, 也是普通人

群骨质疏松的独立危险因素. 美国报道CP患者中当前

或既往吸烟者占68.2%[4], 国内研究报道CP中吸烟者占

43%[12]. 吸烟可加速CP病程进展、促进CP并发症发生, 
国内外研究发现, 有吸烟史的CP患者PEI和糖尿病发生

率更高, 且阿片类药物使用更多[36,37]. 吸烟对骨代谢的间

接影响包括干扰甲状旁腺激素-维生素D轴、改变肾上

腺激素和性激素水平、降低体重等, 此外, 尼古丁可直

接抑制成骨及骨血管生成[38]. 美国一项纳入3257名CP患
者的大型退伍军人队列发现[39], CP患者骨折的发生率与

吸烟有关, 与不吸烟者相比, 吸烟者骨折概率增加. 
研究表明[40], 酒精是普通人群骨质疏松症的危险因

素, 且随酒精摄入量增加, 骨折的风险也增加. 慢性酒精

中毒是西方CP最主要的病因, 美国报告酒精是42%-77% 
CP患者的病因[41], 而中国CP人群中50%患者有饮酒史, 
31.7%可归类为酒精性慢性胰腺炎[12]. 酒精与骨重塑有

关, 可损害骨微结构、影响骨皮质厚度和骨小梁体积, 
此外, 酗酒可干扰维生素D水平、影响营养物质吸收、

降低性激素水平以间接损害骨骼健康[42]. 丹麦一项纳入

11972名CP患者的回顾性研究报告[43], 与非酒精性CP相
比, 酒精性CP患者发生骨质疏松性骨折的风险更高. 
2.6 年龄、低BMI 据报道[44], 从中年开始, 男性和女性每

年的骨质流失约为0.5%-1.0%, 可能与机械负荷降低、

营养物质缺乏、激素水平改变、代谢紊乱、炎症等因

素相关[45]. 年龄增长作为普通人群骨质疏松的危险因素, 
在CP相关MBD中也起重要作用. Duggan等[46]指出CP患
者年龄与MBD的发生相关, 认为年龄可预测CP患者低

骨密度的发生率, 年龄每增加1岁、T值平均下降0.46. 同
样, 在我国CP患者中也观察到年龄是MBD的独立危险

因素[12]. Hart等[4]研究统计发现, 入组时在年龄小于50岁
的CP受试者中, 有三分之一患者存在基线DXA扫描异

常. CP患者在时间上表现出更早的发病年龄, 提示CP可
能引起年龄相关的骨质流失加速, 未来需要进一步验证. 

一般人群中, 低BMI是骨质疏松的危险因素, 与骨

折风险增加有关[47]. 在PEI、糖尿病以及吸烟酗酒等因

素的影响下, CP患者营养不良、低体重的发生率可达

64%[48]. 有研究指出[49], CP患者疼痛严重程度、疼痛模式

和阿片类药物治疗与BMI之间存在很强的相关性, 伴有

持续、严重疼痛的患者可能会因厌食或恐惧餐后疼痛

而减少摄入.此外, 研究指出, 身体成分, 即瘦组织量(主
要是肌肉)和脂肪含量与骨密度呈正相关[50]. Hart等[4]对

MBD相关因素进行分析时发现, 与正常体重的CP患者

相比, 低体重者发生MBD的可能性更高. Skipworth等[51]

回顾性分析64例CP患者, 发现骨量减少或骨质疏松症患

者的BMI较正常CP患者低, 认为低BMI是低骨密度的强

预测因子. 国内研究也证实BMI是代谢性骨病的保护因

素, OR为0.67[12]. 

3  防治建议

3.1 骨折风险评估 骨折是骨质疏松症最重要的临床终

点, 会降低患者的生活质量, 甚至引起死亡. 骨折风险评

估工具(FRAX)是目前研究较为广泛的评估骨折风险的

方法, 并已纳入临床实践指南, 用于评估未来10年骨质

疏松性骨折或髋部骨折的概率[52]. 对FRAX评估为骨折

高风险者, 建议检测骨密度, 并考虑给予治疗. 有最新研

究提出[53], CP患者常规腹部CT扫描测量的腰椎衰减可

用于MBD的机会性筛查, 且研究确定了不同椎体水平筛

查骨量减少和骨质疏松症的最佳阈值. 
3.2 健康管理 CP患者中代谢性骨病的发生很常见, 但
DXA并未广泛用于筛查. 美国胃肠病学协会(AGA)建议

CP患者每年监测营养状况, 包括BMI、脂溶性维生素水

平、营养相关血清标志物以及矿物质和微量元素等, 及
时识别PEI, 并推荐每2年进行DXA评估基线骨密度[54]. 
欧洲CP指南提出对所有CP患者进行DXA评估基线骨密

度, 并定期测量血清25(OH)D水平, 以识别骨量减少或骨

质疏松症的风险[55]. 对于有额外危险因素的患者, 如绝

经后女性、既往有脆性骨折史、50岁以上的男性以及

吸收不良的患者, 更应行基线骨密度评估. 同时, 指南鼓

励所有CP患者采取一般预防措施, 如戒烟限酒, 充足饮

食等[56]. 
3.3 生活方式改变 身体活动、锻炼和骨骼健康之间存

在密切关系, 体育活动不仅能促进骨骼修复、刺激骨骼
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形成以及矿物质的积累, 还可以增强肌肉、改善平衡, 
降低跌倒、骨折的风险. 英国关于骨质疏松症身体活动

和锻炼的共识声明建议[57], 所有骨质疏松症患者每周进

行两到三天增强肌肉的体育活动和锻炼, 以保持骨骼强

度. 一项荟萃分析发现[58], 每日补充维生素D和钙与髋部

骨折风险降低16%相关, 提示每日补充维生素D和钙可

能是治疗骨质疏松症、预防骨折的一种有效策略. 美国

骨质疏松症临床预防和治疗指南建议[59], 50岁及以上男

性每日饮食中总钙摄入为1000 mg, 若钙摄入不足, 推荐

加入钙补充剂. 
3.4 药物治疗 胰酶替代治疗可纠正PEI引起的消化不良

相关问题, 包括改善脂肪吸收、减轻脂肪泻症状、改

善脂溶性维生素和微量营养元素水平、增加体重等, 是
PEI的首选治疗方法.对继发糖尿病的CP患者, 可根据患

者情况选择二甲双胍或胰岛素作为一线治疗. 但PDM患

者由于缺乏生长抑素、胰高血糖素等激素的反馈调节, 
在给予外源性胰岛素后可能会出现剧烈的血糖波动, 使
PDM的管理存在一定挑战. 此外, 针对RANK/RANKL/
OPG通路的单克隆抗体, 如地舒单抗等在骨质疏松的治

疗中显示疗效, 也为CP相关代谢性骨病提供新的治疗思

路, 但未来还需更多、更全面的临床试验来证实. 

4  结论

综上所述, 代谢性骨病是CP的全身并发症之一, 由于其

高患病率和高骨折风险, 目前越来越多学者聚焦于CP相
关MBD的研究. 研究发现, CP相关MBD的影响因素众多, 
危险因素包括胰腺外分泌功能不全和脂溶性维生素缺

乏、胰源性糖尿病、慢性炎症、性腺功能减退和阿片

类药物使用、吸烟酗酒以及年龄和低BMI等, 这些因素

破坏骨生成和骨吸收平衡, 引起骨质流失, 导致MBD发

生. 此外, 最新研究提出[26], 肠道微生物菌群失调可能也

参与了CP患者代谢性骨病的发生. 美国专家组和欧洲学

会指南都建议在CP病程的早期开始筛查CP相关MBD、

评估骨折风险, 并对骨折高风险者行骨密度检测、考虑

给予治疗. 所有患者都应注重生活方式改变, 包括戒烟

戒酒、加强体育锻炼、充足的维生素D和钙摄入、定期

评估营养状态、增加体重、每2年进行一次DXA评估, 
并对PEI、PDM患者进行积极干预. 随着更多基础和临

床证据的出现, 我们期望未来可为CP继发MBD患者提

供更精准和更有效的治疗.
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Abstract
Colorectal cancer is one of the common malignant tumors 
in the digestive system worldwide, with its incidence 
and mortality rates ranking high among various diseases. 
Although certain advancements have been achieved in the 
diagnosis and treatment techniques of colorectal cancer in 
recent years, the existing diagnostic means and treatment 
methods still present numerous limitations, significantly 
influencing the early detection, precise diagnosis, and 
individualized treatment of colorectal cancer. With the 
in-depth research of molecular biology, non-coding 
RNAs (ncRNAs) have gained increasing attention in the 
development and prognosis evaluation of colorectal cancer. 
This paper summarizes some studies related to the expression 
of different types of ncRNAs in colorectal cancer and selects 
a portion of ncRNAs that are expected to serve as new 
diagnostic indicators for this malignancy. The emergence of 
new biological indicators will contribute to the early diagnosis 
of colorectal cancer, facilitating its early detection and even 
prevention.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
结直肠癌是全球范围内常见的消化系统恶性肿瘤之
一, 其发病率和死亡率均位居各类疾病的前列. 尽管
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结直肠癌的诊断和治疗技术在近年来取得了一定
的进展, 现有的诊断手段和治疗方法仍然存在诸多
局限, 严重影响了结直肠癌的早期发现、精确诊断
和个性化治疗. 随着分子生物学研究的深入, 非编码
RNA(non-coding RNA, ncRNA)在结直肠癌的发生、

发展和预后评估中越来越受到重视. 本文总结了一
些结直肠癌与不同类型ncRNA表达相关的研究, 并
从中挑选了部分有望作为新的肠道肿瘤诊断指标的
ncRNA. 新的生物指标的出现将有助于结直肠癌早期
诊断, 提早发现甚至预防肠道癌症的发生.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 结直肠癌是全球范围内发病率和死亡率均居

高位的常见消化系统恶性肿瘤. 近年来, 尽管其诊断与治

疗技术取得了一定进展, 但现有手段仍存在诸多局限, 难
以实现早期精准诊断及个性化治疗. 随着分子生物学研

究的不断深入, 非编码RNA(non-coding RNA, ncRNA)在
结直肠癌的发生、发展及预后评估中的重要作用日益凸

显. 本文综述了结直肠癌与不同类型ncRNA表达的相关

研究, 并筛选出部分具有潜力作为新的肠道肿瘤诊断标

志物的ncRNA, 有望为结直肠癌的早期诊断及预防提供

新的思路和依据. 
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0  引言

结直肠癌是全球范围内发病率和死亡率较高的癌症之

一, 尤其好发于工业化和现代化进程加速的地区, 现已

成为一种严峻的公共卫生问题[1]. 肠癌主要发生在结肠

和直肠, 根据发病部位可分为结肠癌和直肠癌, 其临床

常见的组织学特征为腺癌[2]. 根据最新世界卫生组织的

数据统计, 结直肠癌在全球癌症中的发病率排名第三, 
仅次于肺癌和乳腺癌[3]. 每年全球约有200万人被诊断为

结直肠癌, 约80万人死于该病. 尽管结直肠癌的发病率

在全球范围内呈上升趋势. 此外, 结直肠癌的死亡率同

样较高, 尤其是在发病晚期, 由于缺乏有效的早期筛查

和早期诊断, 大多数病例在被发现时已经进入中晚期, 
导致治愈率较低. 因此, 寻找新的结直肠癌肿瘤标志物

现已成为研究热点. 
人类基因组计划发现, 人类基因组仅有75%被转录, 

而编码蛋白质的基因只占整个基因组的2%左右, 这提

示转录组中存在大量的、功能未知的非编码RNA(non-
coding RNA, ncRNA). 近年来, 科学家们发现了一系列不

同种类的ncRNA, 包括长链非编码RNA(long non-coding 
RNA, lncRNA)、微小RNA(microRNA, miRNA)以及环状

RNA(circular RNA, circRNA)等[4]. 这些ncRNA在转录、

转录后加工和蛋白质翻译等多个水平调控基因表达, 在
发育、分化和新陈代谢等多种基本生物学过程中发挥

着重要作用. 多项研究表明了ncRNA在多种癌症(如乳腺

癌、非小细胞肺癌和结直肠癌等)的发生、发展中扮演

着重要角色[5]. 因此, 本文主要论述各类ncRNA在消化道

上皮细胞中的生物学功能, 以进一步探明结直肠肿瘤发

生机制, 并重点关注可用于结直肠癌早期诊断检测指标

的潜在分子标志物. 

1  miRNA可作为结直肠癌检测的分子标志物

miRNA是一类长度为20-23个核苷酸的小分子内源性单

链RNA, 最初于1993年被发现[6]. 其在细胞内的主要功能

是通过与靶基因的信使RNA(messenger RNA, mRNA)的
3’非翻译区(3’UTR)结合, 负向调控基因的表达, 从而影

响基因的翻译过程或引起mRNA降解. miRNA参与了多

种重要的生物学过程, 包括细胞增殖、分化、凋亡、代

谢、免疫反应等[7]. 在肿瘤生物学中, miRNA的异常表达

通常与肿瘤的发生、发展、转移及预后密切相关. 
1.1 miRNA的作用机制 miRNA通过与目标mRNA结合

形成复合物, 进而抑制其表达. miRNA可通过多种机制

发挥其调控功能, 主要包括mRNA降解、翻译抑制和转

录调控(图1): (1)miRNA通过与靶mRNA的3’UTR结合, 
促使靶mRNA的去稳定化, 从而导致mRNA的降解, 这
一过程降低靶基因的表达水平[8]; (2)miRNA可以通过与

mRNA的3’UTR结合, 阻碍翻译因子与mRNA的结合, 抑
制蛋白质的合成, 进而减少靶基因的蛋白质产物[9]. 这种

翻译抑制作用是miRNA调控基因表达的主要途径之一; 
(3)某些miRNA还能够通过与染色质调控因子相互作用, 
调节基因的转录活性, 从而在基因表达的更早阶段进行

调控[10]. 这些调控机制使得miRNA能够参与细胞内多种

生物过程, 如细胞增殖、凋亡、分化和迁移等, 广泛影

响癌症等疾病的发生和发展. 现有大量研究表明, 在乳

腺癌、鼻咽癌以及结直肠癌等肿瘤中, miRNA的异常表

达不仅影响癌细胞的增殖、转移和分化, 还可通过这些

调控机制在肿瘤细胞的免疫逃逸以及其对于药物敏感

性中发挥着重要作用[11]. 
1.2 miRNA表达水平与结直肠癌进程密切相关 miRNA
的表达变化与结直肠癌的发生和发展密切相关, 其异常

表达不仅参与了肿瘤的起始和进展, 还在肿瘤的分期、

预后以及治疗反应中发挥重要作用. 
在结直肠癌组织中, 某些miRNA表现出显著的
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上调. 例如, miR-21被广泛认为是肠癌中的原癌基因

miRNA, 其高表达与患者的肿瘤恶性程度增加、远处

转移风险升高以及不良预后显著相关. 有研究证实miR-
21可以靶向沉默甲基胞嘧啶双加氧酶1[12]、同源性磷

酸酶-张力蛋白[13]和基质金属蛋白酶抑制剂[14]等多种抑

癌基因的表达, 从而导致细胞周期调控紊乱, 促进癌细

胞异常增殖, 同时抑制细胞凋亡, 增强肿瘤细胞侵袭力. 
miR-92a也被证实是结直肠癌中常见的“促癌miRNA”. 
Chen等[15]发现miR-92a可直接靶向dickkopf WNT信号

通路抑制因子3和Kruppel样转录因子4基因, 从而激活

分泌型糖蛋白/β-连环蛋白(wingless-related integration/
β-catenin, Wnt/β-catenin)信号通路, 促进肿瘤细胞增殖、

迁移和侵袭, 参与癌症的发生过程. 此外, miR-92a在结直

肠癌患者的血液和粪便中也表现出较高的表达水平, 提
示其在早期筛查中的潜力, 特别是作为非侵入性液体活

检标志物, 现已引起广泛关注[16]. Kanaan等[17]通过miRNA
检测芯片技术分析发现, 与癌旁正常组织相比, miR-31
在结直肠癌组织中的表达水平显著升高. miR31可通

过调控上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)过程, 使肠上皮细胞失去极性, 继而促进癌细胞的

迁移和侵袭. 高水平miR-135与患者较差的预后和更快

的肿瘤进展相关, miR-135可以靶向调控细胞周期蛋白

依赖性激酶抑制剂1B的表达, 促进细胞周期的进程, 从
而加速结直肠癌细胞的增殖[18]. 上述miRNA均可通过靶

向特定的肿瘤抑制基因, 导致这些基因的表达受到抑制, 

从而促进肿瘤细胞的增殖、抗凋亡、侵袭和转移. 
与此相对, 某些肿瘤抑制型miRNA, 在结直肠癌患

者体内中通常表现为下调趋势. 这些miRNA通过调控

细胞周期相关基因和促癌通路, 以维持细胞的正常增殖

和凋亡平衡. 例如, miR-143通过抑制B淋巴细胞瘤-2的
表达, 促进癌细胞凋亡, 抑制肿瘤生长[19]. 此外, miR-143
还可以通过调控细胞周期蛋白D1(cyclin D1, CCND1)的
表达, 影响细胞周期的进程, 从而抑制结直肠癌细胞的

增殖[20]. Wu等[21]发现miR-126在结直肠癌病程中起肿瘤

抑制因子的作用, 并且与肿瘤增殖、转移和患者预后呈

负相关. miR-126通过靶向趋化因子C-X-C配体12调节

巨噬细胞的募集, 并降低促炎细胞因子水平, 发挥抗肿

瘤作用. 在结直肠癌前病变向癌转化过程中, miR-145的
低表达会导致调控细胞周期相关基因调控平衡被打破, 
双荧光素酶实验证实miR-145可直接结合EST转录因子

mRNA的3’UTR, 使得结直肠癌细胞获得了更强的增殖

能力和抗凋亡能力[22]. 综上所述, 这些肿瘤抑制miRNA
的下调与结直肠癌的组织学分化差、肿瘤侵袭深度增

加及淋巴结转移等病理特征有着密切相关. 
值得注意的是, miRNA的表达模式在肿瘤发生的

不同阶段、不同分子亚型及临床病理特征中存在显著

差异, 这种差异性使得miRNA不仅能够用于结直肠癌

的早期筛查, 还能够作为分期和分子分型的重要依据. 
例如, miR-17在肠道肿瘤的早期阶段即可发生显著变

化, 通过检测血清、血浆或粪便中的miR-17水平, 可以

图 1 miRNA发挥基因表达调控功能的作用机制. 

miRNA 基因

转录

Pri-miRNA

Drosha酶

Pre-miRNA

核糖核酸内切酶Ⅲ

miRNA 双臂选择

RNA诱导沉默复合体装配

miRNARNA诱导沉默复合体

mRNA 降解

目标 mRNA

miRNA miRNA核糖体

抑制翻译过程

细胞核

细胞质
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实现结直肠癌的早期诊断[23]. 此外, 随着疾病的进展和

转移, miRNA的表达谱也会进一步发生改变, 如miR-155
和miR-200家族成员在转移性结直肠癌患者体内中的

上调, 与EMT及肿瘤细胞侵袭、转移密切相关[24]. 因此, 
miRNA的动态变化不仅可以反映肿瘤的生物学行为, 还
为肿瘤的分期和转移监测提供了重要依据. 

单一miRNA的检测可能存在一定的局限性, 因为不

同患者之间的miRNA表达模式差异较大. 为了提高肠癌

早期诊断的灵敏度和特异性, 越来越多的研究开始探索

miRNA的联合检测. 例如, miR-21、miR-92a、miR-145
等多种miRNA联合检测已被证明能够显著提高肠道肿

瘤的早期诊断准确性. 通过对血液、粪便样本中的多种

miRNA的联合检测, 可以实现对结直肠癌的敏感、特异

诊断, 并且具有较高的临床应用潜力. 

2  lncRNA可作为诊断结直肠癌早期新肿瘤标志物

lncRNA是一类长度大于200个核苷酸的ncRNA, 主要由

RNA聚合酶Ⅱ(RNA polⅡ)转录而成, 一般不存在编码潜

力[25]. 与mRNA类似, lncRNA具有5’端帽子结构, 3’端聚

腺苷酸化尾巴和多外显子区域. 目前对lncRNA的研究涉

及多个物种, 包括原核生物和真核生物, 但与mRNA相

比, 它们在不同物种之间的保守性较差. 它们通常具有

更多的种属特异性, 并且通常表达较少, 因此, 较早被认

为是转录噪声和无功能的. lncRNA在细胞核与细胞质中

均可存在, 这与其在许多生物学过程中的重要作用一致, 
这些作用包括基因转录和转录后水平修饰、基因组包

装、维持细胞结构完整性、染色质重塑、改变蛋白质

胞内定位等[26]. 
2.1 lncRNA的生物学功能 lncRNA根据其生物学功能

可以分为四类(图2): (1)通过与特定转录因子或调控蛋

白的相互作用, 调控目标基因的转录活性; (2)通过与其

他ncRNA(如miRNA)竞争性结合, 在转录以及转录后水

平调控基因表达; (3)还有一些lncRNA通过修饰染色质

结构或影响转录后过程, 进一步调节基因表达; (4)部分

lncRNA可以在细胞核与细胞质之间转运, 并在细胞质中

被切割成其他ncRNA, 从而调控细胞内信号传导通路和

代谢过程. 
2.2 lncRNA在肠道肿瘤早期诊断中的应用 lncRNA在

结直肠癌早期诊断中的潜力已经得到了广泛关注. 首先, 
多个lncRNA在消化道癌症病程中的表达模式发生了显

著变化, 这些变化与肠道癌症的早期发生、恶性转化以

及肿瘤的侵袭和转移密切相关. 
有研究证实, 多个lncRNA相较于癌旁组织, 其在

结直肠癌组织中的表达普遍升高, 它们通过调控与肿

瘤发生相关的基因, 推动癌细胞的增殖、迁移和转移. 

LncRNA HOX反义基因间RNA(HOX antisense intergenic 
RNA, HOTAIR)可通过与miR-214竞争性结合, 促进间质

表皮转化因子唾液酸化修饰, 从而激活Janus激酶2/信号

转导和转录激活因子3信号通路, 介导肠道肿瘤发生以

及癌细胞远端转移[27]. 除此之外, lncRNA HOTAIR还被

证实可作为蛋白支架促进多梳抑制复合体2与赖氨酸

特异性组蛋白去甲基化酶1的结合, 调控组蛋白甲基化

修饰水平, 维持消化道上皮癌细胞干性, 促进EMT[28]. 
LncRNA肺腺癌转移相关转录本1(metastasis associated 
in lung adenocarcinoma transcript 1, MALAT1)可作为

预后危险因素降低结直肠癌患者的生存期, lncRNA 
MALAT1的过表达与肿瘤耐药性有关, 其能够增加结

直肠癌细胞HT29对氧化苦参碱抗性并增强肿瘤细胞的

侵袭能力[28]. 根据lncRNA芯片测序结果显示, lncRNA结

肠癌相关转录因子1(colon cancer associated transcript 1, 
CCAT1)被证实在结直肠癌组织中高表达, 与结直肠癌组

织分化程度, TNM分期和淋巴结转移高度相关. 一方面, 
lncRNA CCAT1可以通过激活Wnt/β-catenin信号通路, 促
进肿瘤细胞的增殖. CCAT1能与β-catenin结合, 增强其稳

定性, 进而促进下游靶基因(如CCND1等)的表达, 从而加

速细胞周期进程, 促进肿瘤细胞增殖. 另一方面, lncRNA 
CCAT1可以通过抑制肿瘤蛋白p53(tumor protein p53, 
TP53)信号通路, 抑制肿瘤细胞的凋亡. LncRNA CCAT1
能与TP53结合, 抑制其转录活性, 从而抑制凋亡相关基

因的表达, 最终抑制肿瘤细胞的凋亡[29]. 
然而, lncRNA在结直肠癌中的调控作用不仅体现在

早期诊断上, 还在肿瘤的分期、转移预测和治疗反应评

估中发挥重要作用: lncRNA HOTAIR的高表达与CRC的
远期转移相关, 而lncRNA MALAT1的表达则可以作为肿

瘤细胞是否已经发生EMT的标志, 以预测肿瘤的侵袭性

及转移潜力. 
总的来说, lncRNA作为肠道肿瘤的早期诊断标志

物, 具有诸多优势. 首先, lncRNA的表达模式在肠癌患者

中具有较高的特异性, 因此可以作为有效的早期筛查工

具. 其次, lncRNA通常在血液、粪便等体液中高表达, 检
测方法相对简单且非侵入性. 随着液体活检技术的进步, 
基于lncRNA的CRC早期诊断有望成为一种重要的辅助

诊断手段. 然而, lncRNA作为结直肠癌生物标志物的应

用仍面临一些挑战, 包括不同研究之间的人种差异性、

验证标准的缺乏以及临床转化应用的可行性等. 因此, 
未来需要更多的大规模临床研究, 以进一步验证lncRNA
在结直肠癌早期诊断中的潜力, 并优化其应用方案. 

3  circRNA在结直肠癌中的研究进展

circRNA是一种具有共价闭环结构的新型RNA, 早期被
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认为是规范和非规范RNA剪接中的罕见错误. 但是, 随
着RNA深度测序技术和生物信息学的发展, 已在哺乳动

物细胞中发现了大量circRNA. Memczak和Hansen等都

在circRNA生物学功能研究方面取得了突破, 首先提出

circRNA可以在基因表达和调控中充当miRNA的海绵, 
并可以在转录后水平中发挥作用[30]. 之后circRNAs便引

起公众的广泛关注, 并对其生物学特性, 功能以及在临

床诊断和治疗中的应用进行了研究. 
3.1 circRNA结构特点以及发生机制 circRNA最显著的

特点是其环状结构, 这种结构使其对核酸外切酶的降解

具有高度抗性, 相比线性RNA稳定性更强. 环状结构没

有5’帽子和3’ polyA尾巴, 这使得circRNA在细胞中主要

定位于细胞质中, 而一些特定类型的circRNA, 如外显子-
内含子环状RNA和仅内含子来源的环状RNA, 则定位于

细胞核内[31]. 这种稳定性使得circRNA在细胞内可以长

时间存在并累积, 从而发挥其生物学功能. 
circRNA主要通过前体RNA(pre-mRNA)的可变剪接

加工产生, 这一过程被称为反向剪接. 反向剪接通常涉

及下游剪接位点反向与上游剪接位点连接, 形成闭合环

状结构的RNA分子. 反向剪接的机制包括内含子配对驱

动环化、RNA结合蛋白驱动环化以及外显子跳读所形

成的套索驱动环化等, 该过程收到多个顺式作用元件和

反式剪接因子共同调控[32]. 
3.2 circRNA在结直肠癌检测中的应用前景 与传统的

线性RNA相比, circRNA的表达通常具有组织特异性, 且
在多种生理和病理过程中表现出不同的表达模式. 这
些特性使circRNA成为一种潜在的生物标志物, 特别

是在肿瘤早期诊断、预后评估及治疗监测等方面. 近
年来, 越来越多的研究表明, circRNA在肠道肿瘤的发

生和发展中发挥着重要作用, 且其作为结直肠癌早期

诊断标志物的潜力逐渐被认识. 研究发现[33], circRNA
在结直肠癌晚期患者的血液、粪便及组织样本中的

表达水平与正常人群存在显著差异. 转录组分析在结

直肠及和癌旁组织之间筛选得到了80个差异表达的

circRNA, 包括33个上调和47个下调的circRNA. Circ3823
和circRNA_0000392在结直肠癌组织和相关肠癌细胞系

中均显著上调, 分子生物学实验证实circ3823可充当miR-
30c-5p的海绵并调节其靶标-转录因子7表达, 从而增加

MYC致癌因子和CCND1的表达并促进肿瘤发生[34]. 而
circRNA_0000392可通过磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B
轴促进结直肠癌细胞的增殖和侵袭[35]. 上述结果均表明

较高的circ3823和circRNA_0000392表达水平可以预测结

直肠癌患者的不良预后. 
除了充当miRNA海绵外, 某些具有RNA-蛋白相

互作用位点的circRNA还可以发挥蛋白质海绵作用: 
circRHOBTB3可充当胚胎致死性异常视觉蛋白海绵并

促进多聚嘧啶区结合蛋白mRNA稳定性, 从而发挥抑癌

作用[36]. 研究证实结直肠癌组织中AMP依赖性蛋白激

图 2 lncRNA的生物学功能. 
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酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)活化的增加与

circACC1表达的升高有关, 并且circACC1已被证明可与

AMPK的β和γ亚基形成复合物来稳定和增强AMPK激酶

活性[37]. Circ_0008367可与AlkB同源物5(Alk B homolog 5, 
ALKBH5)直接结合, 并通过抑制ALKBH5介导的自噬显

著促进索拉非尼诱导的结直肠癌细胞铁死亡[38]. 
综上所述, circRNA作为消化道肿瘤早期诊断标志

物的研究正在快速发展, 许多circRNA在结直肠癌的发

生、发展及转移过程中发挥重要作用. 其在血液、粪便

等体液中的稳定性使其成为非侵入性、敏感性较高的

早期筛查标志物. 未来, 随着技术的不断进步和临床研

究的深入, circRNA有望成为结直肠癌早期诊断、个体

化治疗及预后评估的重要工具. 然而, 仍需要更多的临

床研究和验证, 以确保circRNA在肠道肿瘤诊断中的实

际应用价值. 

4  其他非编码RNA在结直肠癌中的调控作用

PIWI相互作用RNA(PIWI-interacting RNA, piRNA)是一

类长度在21-35 nt的ncRNA, piRNA是从哺乳类动物的生

殖细胞中分离得到的[39]. piRNA通过与PIWI蛋白家族成

员相结合形成复合物, 从而沉默靶基因以发挥调控作用. 
许多研究表明, piRNA可通过调节细胞增殖、细胞凋亡

和血管生成来调节肿瘤的病理过程. Chu等[40]发现piR-
015551在CRC患者中表达显著增加, 且其表达水平与患

者的临床病理特征(如肿瘤分期、转移情况等)密切相

关. 对38对临床样本分析后, 发现piR-823的过表达与结

直肠癌晚期患者较差的总生存期相关, 高表达piR-823的
肿瘤患者对辅助化疗的反应不佳. 研究表明piR-823通过

上调葡萄糖-6-磷酸脱氢酶的表达来抑制缺氧诱导因子

-1α的泛素化, 并最终上调癌细胞的葡萄糖消耗并抑制

细胞内活性氧的含量[41]. 
核仁小RNA(Small Nucleolar RNA, snoRNA)是一类

广泛存在于真核生物细胞核仁的小分子非编码RNA, 长
度在60-300 nt, 能与核仁核糖核蛋白结合形成核微小核

糖核蛋白颗粒[42]. 在脊椎动物中, 编码snoRNA的基因

主要存在于蛋白编码基因或非蛋白编码基因的内含子

区域, 并且经过进一步的转录后加工处理形成成熟的

snoRNA. 近几年, 随着测序技术的发展, 越来越多的数

据表明snoRNA参与多种遗传性疾病、造血、代谢以及

癌症的调控机制. SNORA56被证实在结直肠癌患者的血

浆中表达显著提高, SNORA56位于角蛋白假尿苷合酶1
基因的内含子区内, 长129 nt, 与结直肠癌预后相关. Xu
的研究团队证实SNORA56通过介导28S rRNA的假尿苷

化来促进谷氨酸-半胱氨酸连接酶翻译, 从而抑制细胞

铁死亡并抑制肿瘤发展[43]. 有研究表明[44], SNORA28可

直接调节结直肠癌细胞对放射治疗的敏感性, SNORA28
可通过募集溴结构域蛋白4来增加白血病抑制因子受体

(leukemia inhibitory factor receptor, LIFR)启动子中组蛋白

H3K9乙酰化, 从而充当分子诱饵, 进而促进LIFR转录并

激活Janus激酶1/信号转导和转录激活因子3通路. 
转运RNA(transfer RNA, tRNA)是介导氨基酸与

mRNA对应密码子配对的RNA分子, 通常由70至90个核

苷酸组成. tRNA在翻译过程中发挥着关键作用, 负责将

氨基酸运输到核糖体, 并按照mRNA的遗传密码合成蛋

白质. tRNA衍生的片段有三种亚型: tRF-5、tRF-3和inter 
tRF[45]. tRF-5通常是由成熟tRNA的D环或臂区域或D环

和反密码子环之间的手臂区域裂解形成的. tRF-3是由T
环中的裂解产生的, 末端为三核苷酸CCA. Inter tRF, 也
称为tRF-1, 起源于成熟tRNA的内部区域, 包括反密码子

环以及D环和T环的一部分. 近年来的研究发现, tRNA不

仅在蛋白质合成中起作用, 还可能参与基因表达调控、

细胞周期控制及应激反应等生物学过程. Cheng等[46]通

过对晚期结直肠癌患者的肿瘤组织及其癌旁组织, 晚期

结直肠癌患者的血浆外泌体及正常健康人的血浆外泌

体进行全转录组测序, 筛选出在组织与血浆外泌体中差

异表达的tRFs, 接着使用独立样本进行验证, 确定候选

tRFs-tRF-3022b. 细胞和动物实验表明, tRF-3022b能够促

进结直肠癌的发生发展, tRF-3022b能够结合细胞因子半

乳糖凝集素1和巨噬细胞迁移抑制因子, 调控肿瘤细胞

增殖及M2巨噬细胞极化, 参与调控肿瘤微环境. 
小核RNA(small nuclear RNA, snRNA)主要位于细胞

核内, 是剪接复合物中的重要成分, 参与前体mRNA的

剪接加工过程. snRNA与多个蛋白质相结合, 形snRNP参
与剪接反应, 并调节RNA的加工和成熟[47]. snRNA不仅

参与剪接, 还在RNA转运、表观遗传调控和细胞内信号

转导等方面发挥作用. 研究表明[48], snRNA U1、U2等在

结直肠癌患者的组织样本中呈现异常表达, 可能通过调

控肿瘤相关基因的剪接和表达, 促进肠道肿瘤的发生和

转移. 目前有关于snRNA的具体生物学功能还尚未明确, 
snRNA在细胞核内的功能改变可能影响细胞周期和增

殖过程, 从而促进肿瘤的进展. 

5  ncRNA在结直肠癌早期诊断的优势

尽管结直肠癌的诊断和治疗技术在近年来取得了一定

的进展, 现有的诊断手段和治疗方法仍然存在诸多局限, 
严重影响了结直肠癌的早期发现、精确诊断和个性化

治疗. 随着分子生物学研究的深入, ncRNA在结直肠癌

的发生、发展和预后评估中越来越受到重视. 与现有诊

断手段相比, 其因无创、稳定性好等优势广泛应用于结

直肠癌早期诊断. 
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5.1 结直肠癌早期诊断的重要性 结直肠癌的早期诊断

直接关系到患者的生存率. 结直肠癌的发展通常经历从

腺瘤到癌症的漫长过程, 这一过程可能持续5至10年. 在
此期间, 如果能够通过筛查早期发现病变, 患者的5年生

存率可以超过95%, 甚至完全治愈. 然而, 一旦病情进展

到晚期, 即便通过手术、化疗和放疗等综合治疗, 患者

的5年生存率也不超过40%. 这种鲜明的对比充分显示了

早期诊断的重要性. 据一项针对全球结直肠癌患者的调

查显示, 早期诊断的患者平均生存时间比晚期诊断的患

者延长了约7年. 
其次, 早期诊断能够显著降低治疗成本和医疗资源

的消耗. 早期结直肠癌通常可以通过内镜下微创手术进

行治疗, 如内镜黏膜下剥离术, 这种治疗方法创伤小、

恢复快、费用低. 而晚期结直肠癌则需要更为复杂和长

期的治疗, 包括手术、化疗和放疗等, 不仅治疗费用高

昂, 还占用大量的医疗资源. 据相关统计, 早期结直肠癌

的治疗费用约为晚期治疗的30%至50%, 并且早期治疗

的康复时间也明显缩短. 例如, 在美国, 早期结直肠癌的

治疗费用平均为3万美元, 而晚期治疗费用则高达10万
美元以上. 因此, 早期诊断不仅可以减轻患者的经济负

担, 还能优化医疗资源的配置. 
值得注意的是, 公众对结直肠癌早期筛查的意识亟

待提高. 在我国, 大多数结直肠癌患者确诊时已是中晚

期, 主要原因之一是缺乏定期筛查的意识. 欧美国家由

于普及了结肠镜检查等筛查手段, 早期诊断率明显高于

我国. 例如, 在美国, 结直肠癌的早期诊断率达到了60%
以上, 而我国这一比例尚不足40%. 据统计, 在过去十年

中, 美国通过普及结肠镜检查, 使结直肠癌的死亡率降

低了约30%. 
综上所述, 结直肠癌早期诊断的重要性不言而喻. 

通过早期筛查和诊断, 不仅可以显著提高患者的生存率, 
还能降低治疗成本和医疗资源消耗. 因此, 提高公众筛

查意识, 普及结直肠癌早期诊断方法, 是结直肠癌防治

工作的重中之重. 

5.2 现有结直肠癌临床诊断的不足 目前, 结直肠癌的主

要诊断方法包括结肠镜检查、影像学检查和血液生物

标志物检测等. 尽管这些手段在一定程度上能够帮助临

床诊断, 但各自均存在不同的局限性, 特别是在早期筛

查和精准诊断方面. 
结肠镜检查是当前结直肠癌诊断的金标准, 可以直

接观察结肠内部的病变, 能够有效地发现结肠癌及其前

期病变如腺瘤[49]. 然而, 结肠镜检查具有一定的侵入性

和不适感, 且患者依从性差, 部分患者可能因为心理因

素或对疼痛的恐惧而回避检查. 此外, 结肠镜检查并不

能完全避免误诊和漏诊的情况, 特别是在结肠癌的早期

阶段, 病变较小或局限的病例可能被漏掉. 
影像学检查, 包括电子计算机断层扫描(computed 

tomography, CT)、磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)和正电子发射断层显像-电子计算机X射

线断层扫描显像(positron emission tomography-computed 
tomography, PET-CT)等, 主要用于评估肿瘤的扩展情况

和转移部位, 尽管这些方法能够提供较为直观的肿瘤信

息, 但在早期癌症的发现方面, 其敏感度和特异性较差, 
尤其是对于小型结肠癌的检测不够敏感[50]. CT和MRI对
于一些局部病变的检测效果有限, 而PET-CT虽然在肿瘤

筛查中具有较高的敏感性, 但其成本较高, 且并不适用

于所有患者群体. 
粪便隐血试验(fecal occult blood test, FOBT)是结直

肠癌筛查中常用的非侵入性检测方法. 它通过检测粪便

中的微量血液来推测肠道可能存在的病变. 尽管这种方

法较为简便且无创, 但其灵敏度和特异性较低, 容易受

到多种因素的干扰(如饮食、药物等), 且对于某些早期

或微小的病变, FOBT的检测能力有限. 更为重要的是, 
FOBT无法区分肠道的良性病变和恶性肿瘤, 可能导致

过多的假阳性和假阴性结果[51]. 
综上所述, 现有的结直肠癌诊断方法虽然在一定程

度上能够辅助临床诊断, 但在灵敏度以及特异性等方面

仍存在诸多不足. 因此, 需要不断探索和发展新的诊断

     

表 1 传统结直肠癌检测方法与ncRNA液体活检检测法优缺点比较

检测方法 优点 缺点

结直肠镜 直观准确、创伤小恢复快、视野清晰操作精准、根治效果

相当和适用范围广等

侵入性、局限性、并发症风险、繁琐的准备工作以及辐射

风险等
影像检查 扫描速度快、覆盖范围广, 能够清晰显示肿瘤的位置、大

小、浸润深度及远处转移情况, 有助于肿瘤分期和治疗方

案的制定

对小病灶和化疗后病变的鉴别能力有限等

粪便隐血试验 简便快速、无痛性、成本低、敏感性高等 易受饮食和药物影响、特异性问题、无法定位出血部位、

结果存在个体差异以及假阳性与假阴性等
ncRNA液体活检 非侵入性、高敏感度和特异性、实时监测肿瘤进展和全面

反映肿瘤异质性等

技术复杂性、标准化问题结果存在个体差异以及假阳性与

假阴性等
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技术和方法, 以提高诊断的准确性和早期发现率, 从而

改善患者的治疗效果和生存质量. 
5.3 ncRNA作为结直肠癌肿瘤生物标志物的优势与挑

战 ncRNA作为结直肠癌的生物标志物具有诸多优势: 
(1)稳定性和特异性. NcRNA(尤其是lncRNA和circRNA)
因其分子结构的特殊性, 在体液中表现出较高的稳定

性. circRNA的环状结构使其具有抵抗核糖核酸酶水解

的能力, 从而在体液中表现出较高的稳定性. 相比之下, 
线性RNA容易受到核糖核酸酶的水解, 稳定性较差. 而
lncRNA由于其较长的序列和复杂的二级结构, 这使得

它们在血液、尿液等生物样本中能够稳定存在, 便于检

测. 这些特性使得ncRNA成为理想的癌症诊断标志物. 
此外, 与传统的蛋白质标志物相比, 其能更准确地反映

肿瘤的状态, 其组织特异性表达也使得诊断更具特异性. 
ncRNA在不同类型的组织和细胞中表达模式不同, 这种

组织特异性表达使得ncRNA能够作为特定类型癌症的

诊断标志物. 例如, miR-143只在腺瘤形成的早期阶段表

达下调, 而不是在锯齿状病变进展期间表达下调, 这使

得miR-143可作为肠道腺瘤特异性诊断标志物[52]. 这种

组织特异性表达使得ncRNA在癌症诊断中具有较高的

特异性和准确性; (2)敏感和早期诊断可能性. ncRNA在

肠道肿瘤早期即可出现显著的表达变化, 这使得它们非

常适合于结直肠癌的早期检测. 通过高灵敏度的检测方

法, 如实时荧光定量核酸扩增检测系统, 可以在肠癌癌

前病变阶段发现ncRNA的表达异常, 从而实现早期诊断. 
ncRNA在结直肠癌早期诊断中的应用具有广泛

的前景. 随着分子生物学技术和检测手段的不断发展, 
ncRNA有望成为消化道肿瘤早期诊断、预后评估和个

体化治疗的重要工具. ncRNA不仅能够帮助检测肿瘤的

生物学特征, 还能提供精准的分子信息, 推动精准医疗

的发展. 然而, 尽管现有研究表明ncRNA具有巨大的潜

力, 实际临床应用仍面临诸多挑战. 首先, ncRNA的检测

方法尚未形成统一的标准, 未来需要建立更加标准化和

规范化的操作流程, 以确保检测结果的准确性和可重复

性. 其次, 单一的ncRNA可能不足以满足肠道肿瘤早期

诊断的需要, 因此开展多种ncRNA联合检测, 并结合其

他分子标志物, 提高灵敏度和特异性, 将成为未来研究

的重要方向. 再者, 液体活检技术的优化和大规模的临

床验证是推进ncRNA应用的关键步骤, 尤其是在提高液

体活检中ncRNA检测的灵敏度和准确性方面, 仍需进一

步探索. 
综上所述, ncRNA检测技术在消化道肿瘤的早期诊

断中具有较高的敏感性, 且能够与现有的传统检测方法

相辅相成(表1), 以提高诊断的准确性和特异性. 

6  结论

结直肠癌的高发病率和高死亡率使其成为全球范围内

亟需关注的重大公共卫生问题. 尤其是在中国, 随着经

济发展和生活方式的变化, 结直肠癌的发病率呈现上升

趋势, 如何有效进行早期筛查、早期诊断和治疗, 成为

改善结直肠癌预后、减少死亡率的关键. 今年来, 随着

分子生物学研究的深入以及相关技术手段的发展, 基于

ncRNA检测的患者体液活检技术成为肿瘤诊断以及治

疗的新热点. 其在早期诊断、预后评估和治疗反应监测

中的潜力将为结直肠癌的个性化治疗提供新的思路, 弥
补传统诊断手段的不足. 随着相关研究的深入, ncRNA
有望成为结直肠癌精准医学中的重要组成部分, 推动结

直肠癌诊疗水平的提高.
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Abstract
The incidence and mortality of cirrhosis have been increasing 
year by year, making it become an important factor 
threatening human health. Cirrhosis in the early stage often 
lacks obvious symptoms, and liver transplantation has 
become the only effective treatment for end-stage cirrhosis. 
However, due to the high cost of liver transplantation, 
the high incidence of complications, and limited donor 
resources, the application of liver transplantation has been 
limited. Currently, stem cell therapy has been considered 
an alternative treatment for cirrhosis. The sources and types 
of stem cells are diverse, and autologous bone marrow 
mesenchymal stem cells (BMSCs) have become one of the 
important cell types involved in tissue regeneration due to 
their great differentiation potential, abundant content, and 
ease of obtaining and preparation. This review summarizes 
the mechanisms, transplantation routes, safety, effectiveness, 
cell origin, advantages, and limitations of BMSCs in the 
treatment of cirrhosis by reviewing the relevant literature.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Bone mesenchymal stem cells; Regeneration; 
Cell therapy; Liver cirrhosis; Stem cell transplantation

Citation: Ruan MF, Yin YH, Shao XD, Qi XS. Bone marrow 
mesenchymal stem cell transplantation for treatment of liver 
cirrhosis: Recent advances. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2025; 33(2): 
106-113  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v33/i2/106.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v33.i2.106

骨髓间充质干细胞移植治疗肝硬化的研究进展

阮梦凡, 尹宇航, 邵晓冬, 祁兴顺

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v33.i2.106

世界华人消化杂志 2025年2月28日; 33(2): 106-113

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

文献综述 REVIEW

®

2025-02-28|Volume 33|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 106



阮梦凡, 等. 骨髓间充质干细胞移植治疗肝硬化的研究进展

2025-02-28|Volume 33|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 107

摘要
肝硬化的发病率和死亡率逐年上升, 已成为威胁人类
健康的重要因素. 肝硬化早期常缺乏明显症状, 随着
疾病的发展, 肝移植已成为肝硬化终末期阶段唯一有
效的治疗方法. 然而, 由于肝移植手术成本高、并发
症多且供体资源有限, 导致肝移植手术的应用范围受
限. 目前, 干细胞疗法已发展成为治疗肝硬化的一种
替代方法. 干细胞的来源及类型不一, 自体骨髓来源
的间充质干细胞(bone marrow mesenchymal stem cells, 
BMSCs)因其分化潜力大、含量丰富、易于获取和制
备等优势已成为参与组织再生的重要细胞之一. 本文
通过回顾相关文献, 对BMSCs治疗肝硬化的机制、移
植途径、安全性、有效性、细胞来源、优势及其局
限性作一综述.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 骨髓间充质干细胞; 再生; 细胞治疗; 肝硬化; 干
细胞移植

核心提要: 骨髓间充质干细胞能通过直接分化或旁分泌

等作用修复肝脏功能, 已成为肝硬化患者极具前景的替

代疗法. 本文着重回顾了骨髓间充质干细胞在肝硬化患

者中的应用, 以指导临床实践. 

文献来源: 阮梦凡, 尹宇航, 邵晓冬, 祁兴顺. 骨髓间充质干细胞移植治疗肝

硬化的研究进展. 世界华人消化杂志 2025; 33(2): 106-113 
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0  引言

肝硬化是最常见的慢性肝病之一, 其病因诸多, 包括病

毒性肝炎、脂肪性肝炎和自身免疫性肝炎等[1]. 代偿期

肝硬化患者常无明显症状, 而失代偿期肝硬化患者常因

进行性加重的门静脉高压、腹水、肝性脑病、全身性

炎症和肝衰竭等并发症进而导致生活质量下降, 生存期

明显缩短[2]. 目前除肝移植外, 终末期肝病尚缺乏有效

的治疗方法[3,4]. 然而, 考虑到肝移植供体的短缺以及术

后长期应用免疫抑制剂造成的并发症, 现迫切需要寻找

新的治疗方法. 鉴于干细胞具有自我更新速度快及分化

潜能突出的独特优势, 其可被用于受损肝组织的再生. 
干细胞的来源广泛, 而骨髓间充质干细胞(bone marrow 
mesenchymal stem cells, BMSCs)是来源于骨髓的一类多

能干细胞, 在一众干细胞中它有着突出的优势, 包括分

化潜能高、细胞来源充足、体外培育便利、遗传背景

稳定、免疫排斥较小、安全性较高和移植成本较低等, 
是除肝移植外临床治疗肝硬化的潜在之选. 截至目前, 

它们已广泛应用于基础实验和临床研究[5-9]. 近年来, 越
来越多的研究也证实, BMSCs在一定的条件下可向肝

细胞分化并发挥多重作用, 帮助延缓肝硬化患者的疾

病进展, 进而改善肝硬化患者预后[10]. 本文将回顾现有

相关文献, 针对BMSCs移植治疗肝硬化的研究进展作

一综述. 

1  骨髓间充质干细胞

BMSCs是骨髓腔中骨髓基质细胞的重要组成部分, 其分

化潜能好, 能够分化为多种类型的细胞, 如肝细胞、胆

管上皮细胞和肝细胞样细胞(hepatocyte-like cells, HLCs)
等, 同时还能产生兼具免疫调节和抗炎等多重功能的细

胞因子[11-13]. 人体骨髓组织中分布着一定数量的BMSCs, 
这种干细胞获取难度低且体外增殖能力强, 具备其他干

细胞所不具备的优势, 现已经成为肝硬化患者极具前景

的替代疗法[14]. 

2  骨髓间充质干细胞移植治疗肝硬化的机制

在肝脏受到损害时, BMSCs能够分化为健康肝细胞和

HLCs, 从而替代功能受损的肝细胞, 避免因肝细胞增殖

和分化不足而影响肝脏功能. 同时, BMSCs能够迅速适

应并改善肝脏微环境, 抑制肝纤维化的进程, 缓解氧化

应激反应及肝脏炎症. 这为BMSCs在治疗肝硬化中的应

用提供了理论依据[15]. 目前BMSCs移植治疗肝硬化潜在

机制主要为以下两个方面. 
2.1 促进再生并对抗肝脏纤维化  首先, BMSCs移
植后在肝脏组织释放的细胞因子, 例如肝细胞生长

因子(hepatocyte growth factor, HGF)和转化生长因子

β(transforming growth factor-β, TGF-β)的影响下, 可直接

分化为HLCs和肝细胞[16]. 并且, Xing等[17]的一项研究证

实BMSCs分化生成的HLCs, 有着和肝细胞基本相似的

功能, 可存储糖原、分泌尿素、产生白蛋白和摄取脂蛋

白. Sakaida等[18]的研究也表明, BMSCs会迁移至受损的

肝脏细胞附近, 分化出HLCs, 替代受损的肝细胞, 修复受

损的肝脏功能, 避免肝脏纤维化加剧. 同样, Li等[19]在肝

硬化大鼠中输注BMSCs并进行标记追踪也证实了采用

BMSCs移植治疗肝硬化的效果, 并发现自体BMSCs能在

多种细胞因子的作用下直接分化为肝细胞, 同时促进大

鼠的肝细胞再生, 修复肝损伤. 
其次, BMSCs可以在受损肝脏中表达多种生长因

子, 如HGF、表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)
和血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)等. 肌成纤维细胞的生成是肝纤维化的基

础, HGF可以在促进肝细胞生成的同时抑制肝纤维化

的进程, 其可以阻断TGF-β1/Smads信号通路, 抑制肝星
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状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)向肌成纤维细胞转化, 
抑制肝纤维化的加剧. 同时, HGF能激活caspase-8和死

亡受体-5等的表达, 并在肿瘤坏死因子的作用下, 抑制

HSCs分化、加速HSCs凋亡, 延缓肝脏纤维化进程[20]. 并
且, Parekkadan等[21]研究发现, 在适宜的环境中同时培

养BMSCs和HSCs, BMSCs能分泌抑制纤维化的细胞因

子, 加速HSCs的凋亡, 避免因为外基质过度沉积而引发

肝脏炎症、促进肝纤维化. EGF是一种重要的细胞信号

分子, 主要参与调节细胞的生长、增殖和分化并能够促

进细胞的迁移, 这对于组织再生至关重要[22]. 此外, Olsen
等[23,24]建立了肝损伤大鼠模型, 以研究EGF对大鼠部分

肝切除术后肝脏再生的影响. 他们发现, 内源性EGF在
大鼠部分肝切除术后显著促进了肝脏再生. VEGF能刺

激内皮细胞的增殖和迁移, 促进新血管及淋巴管的形

成, 改善肝脏血供, 从而促进供氧和营养物质的输送, 促
进创伤愈合和组织再生; 还可增强血管的通透性, 使得

营养物质和免疫细胞更容易通过血管壁进入组织[24,25]. 
同时, Taniguchi等[26]在肝部分切除术后的大鼠模型中检

测到其门静脉周围的肝细胞中表达了大量VEGF, 并且

发现VEGF可通过促进肝窦内皮细胞的增殖来重建肝

窦, 从而促进肝细胞的增殖, 有效改善肝功能. 综上所述, 
BMSCs可以通过直接分化或分泌促再生因子等途径, 促
进肝脏再生并抑制肝纤维化的进程. 
2.2 调节肝脏微环境 肝硬化的发病机制是一个复杂的

过程, 涉及各种免疫细胞和细胞因子的相互作用, 它们

共同作用最终导致肝脏环境稳态的失衡[27]. 一些研究表

明[28], 肝硬化免疫微环境的改变与该病的发生和预后密

切相关. BMSCs的旁分泌作用能够抑制炎症反应、诱导

免疫耐受、调节巨噬细胞极化和促进抗氧化作用, 进而

维持肝脏微环境的稳态, 抑制肝损伤进程并为肝脏修复

提供有利环境[29]. 目前BMSCs已知的旁分泌作用主要包

括以下几点: (1)BMSCs可以通过分泌多种细胞因子抑制

炎症反应. BMSCs可以分泌IL-10、HGF和TGF-β等细胞

因子, 这些因子能够抑制促炎因子的产生, 抑制T细胞和

巨噬细胞的活性, 促进抗炎因子分泌, 从而降低炎症反

应水平[30,31]. 同时, Roord等[32]研究也发现, BMSCs可抑制

炎症反应, 其原因在于BMSCs能阻断T细胞的分化路径, 
加速T细胞凋亡进程, 避免因T细胞过度繁殖加重炎症反

应; (2)BMSCs可以诱导调节性T细胞的产生, 这类细胞

可以抑制其他免疫细胞的活性, 促进免疫耐受, 并且能

够在各种免疫反应后维持长期的免疫耐受状态, 防止发

生自体免疫反应[33]. 此外, Kassis等[34]的研究结果也表明, 
BMSCs能抑制B淋巴、T淋巴细胞分化, 减少NK细胞, 并
通过分泌诱导调节性T细胞等因子, 加强细胞间作用规

避免疫排斥, 延缓肝脏纤维化; (3)BMSCs还可以提升超

氧化物歧化酶活性, 分泌抗氧化酶和因子, 降低氧化应

激对肝细胞的损伤, 这在肝硬化的发展中起着重要作用. 
氧化应激的减少有助于减轻肝细胞的损伤和凋亡[35,36]. 
最后, BMSCs可释放外泌体, 源于BMSCs的外泌体不仅

能参与机体血管新生、免疫调节、细胞迁移的进程, 并
且可以抑制肿瘤坏死因子-α、白介素-6、γ干扰素等促

炎因子分泌, 还能促进IL-10等抗炎因子分泌, 避免肝脏

炎症加剧[36-39]. 总之, BMSCs能通过多种机制调节肝脏微

环境, 这些机制相互作用并产生级联反应, 从而在治疗

肝硬化方面展现出良好的前景. 然而, 具体的机制仍需

要在进一步的研究中深入探讨. 

3  骨髓间充质干细胞治疗肝硬化的移植途径

当前, BMSCs移植治疗肝硬化的输注途径多样, 主要包

括经肝动脉、脾静脉、门静脉、内镜下及外周静脉输

注等, 但临床最常用的主要是经肝动脉、外周静脉和门

静脉输注. 
3.1 经肝动脉移植 经肝动脉移植最常用的是数字减影

血管下造影技术, 指在造影剂及影像设备的支持下经股

动脉穿刺, 将导管开口至肝动脉处, 然后将BMSCs经导

管注入到肝脏病变部位. 肝动脉血流丰富, 可直达病灶, 
经肝动脉移植的BMSCs定植及成活率高, 有利于将分离

纯化后的BMSCs悬液直接输送至病变部位发挥作用. 现
已有研究发现经肝动脉行自体BMSCs移植可改善肝功

能[40]. 同时, Pai等[41]将BMSCs经肝动脉移植至肝硬化患

者肝内, 发现患者肝功能有明显改善. 可能是经肝动脉

移植可以使干细胞在受损肝脏局部更好的归巢, 有利于

其在肝脏中定植存活并发挥作用. 此外, 当前也有大量

的荟萃分析结果证实, 经肝动脉输注BMSCs治疗肝硬化

是最佳治疗策略[42]. 但是, 经肝动脉行BMSCs移植可能

会发生造影剂过敏及造影剂肾病等并发症, 严重者可发

生肾功能衰竭和肝肾综合征[43]. 因此, 还需要进行更多

大规模的临床试验以确定经肝动脉输注BMSCs的安全

性. 
3.2 经外周静脉移植 经外周静脉移植难度相对较小, 是
指经外周静脉将BMSCs注入体内, 利用体循环将其输送

至肝脏发挥作用. 此方法的优点主要包括操作简单、快

速便利, 对患者的创伤相对较小, 并且术后不良反应较

少. 然而, 也有报道称, 经外周静脉移植BMSCs的肝病患

者可能会出现发热及过敏反应, 并且其到达靶器官的靶

向归巢能力略低, 疗效尚不明确[44]. 尽管如此, 仍有大量

研究结果证实了经外周静脉输注BMSCs治疗肝脏相关

疾病的安全性及有效性[45]. 
3.3 经门静脉移植 门静脉是肝脏的主要供血系统, 占全

肝供血的四分之三, 协助机体运送营养物质及多种细胞
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因子, 有利于移植的BMSCs进入血窦定植分化[46]. 并且, 
门静脉内含高浓度的嗜肝细胞因子和局部生长因子, 这
有利于移植入机体的BMSCs存活. 王平等[47]将标记后的

大鼠骨髓基质细胞经门静脉输注入受体后第4周发现标

记的细胞几乎全部散在分布于肝实质内并与肝细胞紧

密结合, 而在大鼠肺脏的冰冻切片中未见明显标记细胞, 
这表明经门静脉输注BMSCs可起到良好的选择性分布

作用. 然而, 失代偿期肝硬化患者常合并门静脉高压, 故
经门静脉输注干细胞可能会引起肝硬化患者门脉压进

一步升高, 加剧肝损伤[48]. 此外, 一次性注射大量BMSCs
易在门静脉形成微血栓[49]. 因此, 为降低栓塞等并发症

的发生, 需考虑控制BMSCs的输注数量及输注速度. 

4  骨髓间充质干细胞治疗肝硬化的安全性

BMSCs移植治疗肝硬化患者的安全性一直是众多学

者关注的问题, 其中以致瘤性及移植过程中的病毒传

播为甚. 在BMSCs移植用于肝硬化患者治疗的过程

中, 常见并发症及其发生率如下: 恶心的发生率为0%-
24.2%[44,45,50-58]、发热的发生率为0%-28.6%[44,50,52-57]、穿刺

部位瘀斑的发生率为0%-6.0%[44,45,49-51,53,55-57]、穿刺部位

渗血的发生率为0%-8.3%[44,45,50-52,54-57,59,60]、骨髓穿刺点疼

痛的发生率为0%-8.3%[44,45,50-52,54-57,59,60](见图1). 此外, 有学

者也关注肿瘤的发生与风险, 但研究表明在随访期间未

发现与BMSCs相关的肿瘤发展的证据[44,45,50-53,55,57,59,61,62], 
并且在研究过程中, 血清甲胎蛋白水平没有变化[44]. 同
时, 在一项包含700例患者的大型研究中[59], 患者在接受

BMSCs治疗后, 长期随访期间未出现新的肿瘤, 这些证

据可作为该治疗方法安全性的合理证明. 

5  骨髓间充质干细胞治疗肝硬化的有效性

目前已有许多研究表明BMSCs在治疗各种原因导致的

失代偿期肝硬化中均取得了显著效果[63], 其有效性已得

到高度认可[64,65]. 大量临床试验结果表明, BMSCs治疗

肝硬化可以改善患者预后, 大部分患者其包括ALB、
腹水、TBIL、ALT、AST、PTA、INR、MELD评分和

Child-Pugh评分等实验室指标及临床症状分别得到显著

改善, 经BMSCs治疗后患者的生存率及生活质量也得到

了明显的提高, 然而, 也有部分指标未出现明显改善(见
表1). 

6  自体与异体骨髓间充质干细胞

BMSCs主要有自体与异体两大来源. 
6.1 自体BMSCs 自体BMSCs优势显著: (1)自体干细胞

移植能够避免免疫排斥反应, 减少了免疫抑制药物的需

求及其相关副作用, 更加安全[66,67]; (2)自体干细胞不需要

依赖于供体细胞, 不涉及伦理争议; (3)自体干细胞与患

者的免疫系统兼容性较好, 存活率通常较高, 从而提高

治疗效果[68]. 然而, 自体干细胞采集过程具有侵入性, 可
能导致患者不适或并发症, 如感染、出血等. 另外, 患者

的年龄、骨髓健康状态等因素可能影响自体干细胞的

数量和质量, 部分患者可能无法获取足够的干细胞. 
6.2 异体BMSCs 与自体干细胞相比, 异体BMSCs的来

源相对丰富, 通过供体库和干细胞库可以迅速获取大量

高质量的干细胞, 适用于更多患者, 尤其是在自体干细

胞获取受限的情况下(如老年患者或骨髓功能衰竭的患

者). 此外, 异体干细胞具有较强的免疫调节功能, 从而促

进肝脏修复和再生[69]. 异体BMSCs在修复受损组织方面

可能具备更强的增殖潜力和修复能力, 尤其是在老年患

者中可能更为有效[70]. 然而, 异体干细胞移植可能引发

免疫排斥反应, 因此可能需要患者使用免疫抑制药物来

降低排斥反应的风险. 这可能带来长期的免疫抑制副作

用[71]. 此外, 使用异体干细胞的使用可能会引发伦理问

题, 尤其是在捐献者和接受者之间的配对、干细胞来源

等方面. 其次, 使用异体干细胞可能会增加由供体细胞

传播的感染风险, 特别是在未严格筛查的供体中. 同时, 
异体干细胞的获取、存储和分配需要较为复杂的过程, 
这可能增加治疗的成本. 

综上, 自体和异体BMSCs各有其独特的优势. 自体

干细胞治疗的免疫排斥反应的风险较小, 适用于骨髓功

能良好的患者, 但其来源有限, 且采集过程具有侵入性. 

图 1 BMSCs移植治疗肝硬化的各并发症发生率. BMSCs: 骨髓来源的间充质干细胞.
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异体干细胞则具有较广泛的适用性和免疫调节作用, 适
用于更多患者, 但存在免疫排斥、伦理争议和感染风险

等问题. 因此, 选择自体还是异体干细胞治疗肝硬化, 应
根据患者的年龄、骨髓功能、免疫状态以及治疗的可

行性等具体情况来决定. 

7  结论

BMSCs能通过直接分化或旁分泌作用修复肝脏功能, 且
从自身提取出的BMSCs存活率高、安全性好、分化潜

能高, 无论在体内或体外, BMSCs均具有分化归巢能力

和旁分泌效应, 同时具有费用较为低廉及无免疫排异反

应等优点. BMSCs移植是肝硬化极具前景的替代疗法. 
因此, 未来需要更多大规模的研究来探索BMSCs的确切

疗效及安全性, 以便能常规应用于临床来以延长患者的

生存周期, 提升患者生存质量. 
虽然BMSCs移植治疗肝硬化有着多重优势, 但目前

还存在一定的局限性: (1)BMSCs相关研究均样本量较

小, 且长时间随访数据不足; (2)BMSCs移植的途径、移

植频次、最佳的移植剂量及最佳治疗窗口尚未完全确

定; (3)移植的BMSCs治疗肝病的具体机制还未完全清

楚, 如移植术后的定位跟踪及在体内的分化、在体内的

存活生效时间及是否可能癌变等; (4)BMSCs纯度相对

较低, 且患者年龄越大, BMSCs含量越低, 分离难度越大, 
尤其是伴有肝炎病毒感染的患者, 其骨髓增生、骨髓造

血及细胞分化能力显著下降, 以至于无法分离出能达到

移植治疗需求的BMSCs, 虽然体外培养可克服这一缺

点, 但安全性尚待证明; 最后, 肝衰竭患者的肝细胞大面

积坏死, 即便采取BMSCs移植治疗方案, 也无法繁殖出

足以修复肝脏功能的细胞. 未来尚需更多的研究来对以

上问题进行探讨.
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Abstract
BACKGROUND
Metformin is a first-line drug for type 2 diabetes, and 

paclitaxel is a commonly used chemotherapy drug for 
esophageal cancer. For patients with type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) and esophageal cancer, both anti-tumor therapy 
and control of blood sugar are required. The combined 
application of metformin and paclitaxel chemotherapy 
may enhance treatment efficacy in patients with T2DM and 
esophageal cancer. 

AIM
To evaluate the clinical effects of metformin combined 
with paclitaxel chemotherapy in patients with T2DM and 
esophageal cancer, and to analyze its impact on blood 
glucose levels and tumor markers.

METHODS
A total of 200 patients with T2DM and esophageal cancer 
admitted to our hospital from October 2018 to October 2022 
were selected. These patients were divided into a study 
group and a control group according to the treatment plan, 
with 100 cases in each group. Both groups received basic 
glucose control and chemoradiotherapy. The control group 
was additionally treated with paclitaxel chemotherapy, 
while the study group additionally received a combination 
therapy of metformin and paclitaxel chemotherapy. 
The therapeutic effects, glucose levels [fasting blood 
glucose (FBG), 2 h postprandial blood glucose (2 h PBG), 
and hemoglobin A1c (HbAlc)], tumor marker levels 
[carbohydrate antigen72-4 (CA724), cytokeratin 19 fragment 
(CYFRA21-1), squamous cell carcinoma associated antigen 
(SCC), and carcinoembryonic antigen (CEA)], miR-126 and 
miR-21 levels, adverse reactions, and survival rates were 
compared between the two groups.

RESULTS
After 1 and 3 cycles of treatment, the levels of FBG, 2 h PBG, 
and HbAlc in both groups were lower than those before 
treatment, and the levels of these indexes in the study group 
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were lower than those of the control group. The levels 
of FBG, 2 h PBG, and HbAlc in the control group after 3 
cycles of treatment were higher than those after 1 cycle 
of treatment (P < 0.05). After 1 and 3 cycles of treatment, 
serum levels of SCC, CA724, CEA, and CYFRA21-1 in 
both groups were decreased compared with those before 
treatment, and these indexes in the study group were lower 
than those of the control group (P < 0.05). After 1 and 3 
cycles of treatment, the serum miR-126 level in both groups 
was higher than that before treatment, and the serum miR-
21 level was lower than that before treatment; the serum 
miR-126 level in the study group was higher than that of 
the control group, and the serum miR-21 level was lower 
than that of the control group (P < 0.05). After 3 cycles of 
treatment, the disease control rate (DCR) and objective 
response rate (ORR) in the study group were higher than 
those of the control group (P < 0.05). During the 1-year 
follow-up, 3 patients in the study group and 2 in the control 
group were lost to follow-up due to residence address 
changes. The DCR in the study group was higher than that 
of the control group (P < 0.05), but there was no significant 
difference in ORR between the two groups (P > 0.05). After 
one-year follow-up, there was no statistically significant 
difference in adverse reactions between the two groups (P 
> 0.05). There was no significant difference in the 6-month 
survival rate between the two groups (P > 0.05), while the 
1-year survival rate in the study group was higher than that 
of the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Metformin combined with paclitaxel chemotherapy has 
remarkable efficacy in patients with T2DM and esophageal 
cancer, which can effectively improve blood glucose levels, 
and regulate the levels of tumor markers and the expression 
of miR-126 and miR-21, thus being conducive to prolonging 
the survival time of patients. This combination therapy has 
an acceptable safety pofile.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
二甲双胍是2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)

的一线药物, 紫杉醇是食管癌常用化疗药物, 对于
T2DM合并食管癌患者, 在抗肿瘤的同时还需关注血
糖的控制情况, 二甲双胍、紫杉醇化疗联合应用可能
提升T2DM合并食管癌患者的治疗效果. 

目的
探究二甲双胍和紫杉醇化疗联合在2型糖尿病(type2 
diabetes mellitus, T2DM)合并食管癌患者中的应用效
果, 并分析对血糖水平、肿瘤标志物的影响.

方法
选取2018-10/2022-10我院收治的200例T2DM合并食
管癌患者, 根据治疗方案分为研究组、对照组, 各100
例, 均给予基础控糖、放化疗, 对照组给予紫杉醇化
疗, 研究组联合应用二甲双胍和紫杉醇化疗, 比较两
组疗效、糖代谢水平[空腹血糖(fasting blood glucose, 
FBG)、餐后2 h血糖(2 hours postprandial blood glucose, 
2 h PBG)、糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin A1c, 
HbAlc)]、肿瘤标志物水平[糖链抗原724(carbohydrate 
antigen 724, CA724)、细胞角蛋白19片段(cytokeratin-
19-fragment, CYFRA21-1)、鳞状细胞癌相关抗原
(squamous cell carcinoma antigen, SCC)、癌胚抗原
(carcinoembryonic antigen, CEA)]、miR-126、miR-21
水平、不良反应及生存率.

结果
治疗1、3个疗程后, 两组FBG、2 h PBG、HbAlc水平
均较治疗前下降, 且研究组低于对照组, 治疗3个疗程
后对照组FBG、2 h PBG、HbAlc水平均高于治疗1个
疗程后(P<0.05); 治疗1、3个疗程后, 两组血清SCC、
CA724、CEA、CYFRA21-1水平均较治疗前下降, 且
研究组低于对照组(P<0.05); 治疗1、3个疗程后, 两组
血清miR-126水平均较治疗前升高, 血清miR-21水平
均较治疗前下降, 且研究组血清miR-126水平高于对
照组, 血清miR-21水平低于对照组(P<0.05); 治疗3个
疗程研究组疾病控制率(disease control rate, DCR)、客
观缓解率(objective response rate, ORR)均高于对照组
(P<0.05), 随访1年研究组3例、对照组2例因住址变迁
失访, 研究组DCR高于对照组(P<0.05), 两组ORR比较
差异无统计学意义; 随访1年, 两组不良反应比较差异
均无统计学意义; 两组6个月生存率比较无明显差异, 
研究组1年生存率高于对照组(P<0.05).

结论
联合二甲双胍和紫杉醇化疗应用于T2DM合并食管
癌患者疗效显著, 可有效改善血糖水平, 调节肿瘤标
志物水平及miR-126、miR-21表达, 有利于延长生存
期, 有一定安全性.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 2型糖尿病合并食管癌患者采用二甲双胍和紫

杉醇化疗联合治疗, 既可控制血糖, 又可调节肿瘤标志物

糖链抗原724、细胞角蛋白19片段、鳞状细胞癌相关抗

原、癌胚抗原水平及miR-126、miR-21表达, 利于提高此

类患者治疗效果. 
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0  引言

食管癌是常见上消化道恶性肿瘤, 病死率较高, 多发于

中老年群体, 而此群体也是2型糖尿病(type 2 diabetes 
mellitus, T2DM)的高发群体, 或本身糖代谢功能存在异

常, 在化疗中被提前激发[1,2]. 放化疗是目前食管癌常用

治疗, 紫杉醇是食管癌等恶性肿瘤常用化疗药物, 其可

通过结合微管B位聚合稳定微管, 并减缓解聚速度, 一
定程度阻断细胞周期的有丝分裂, 进而抑制肿瘤细胞增

殖[3,4]. 但化疗药物多存在一定毒性作用, 紫杉醇可促进

糖原异生, 抑制葡萄糖的氧化磷酸化, 引起患者血糖异

常升高. 尤其对于T2DM合并食管癌患者, 紫杉醇化疗

应用中血糖水平的调控尤为重要. T2DM与食管癌存在

炎症反应、应激状态等共患因素, 二甲双胍既是降血

糖常用药物, 又具有提高放疗敏感性、抗肿瘤的作用[5]. 
微小核糖核酸(microRNA, miRNA)在肿瘤细胞的增殖、

转移及侵袭过程中起着重要调节作用, 既往研究表明, 
miR-126、miR-21可参与调控食管癌肿瘤细胞增殖、凋

亡[5-7]. 现阶段临床尚缺少二甲双胍在T2DM合并食管癌

患者中的应用研究, 本研究尝试针对T2DM合并食管癌

患者联合应用二甲双胍和紫杉醇化疗, 分析该方案对血

糖水平、肿瘤标志物及miR-126、miR-21的影响. 现报

道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本方研究符合《赫尔辛基宣言》要求, 征得医

院伦理委员会(伦理批号: HZCH-2023)、患者和家属签

字同意. 选取2018-10/2022-10我院收治的200例T2DM合

并食管癌患者, 根据治疗方案分为研究组、对照组, 各
100例, 两组基线资料均衡可比(P>0.05), 见表1. 

纳入标准: (1)符合食管癌诊疗标准[8]; (2)符合T2DM
诊断标准[9]; (3)经病理学、影像学检查确诊; (4)未见远

处转移. 
排除标准: (1)血糖控制效果差, 伴有严重的DM并发

症者; (2)既往接受过二甲双胍治疗, 对本研究药物过敏

或禁忌; (3)气管食管瘘高风险; (4)伴有其他恶性肿瘤; (5)
无抗肿瘤治疗史; (6)存在心脏病、肝肾功能障碍等重大

脏器疾病; (7)精神异常.
1.2 方法

1.2.1 对照组: 由专科护士进行糖尿病饮食、运动宣教, 
控制T2DM病情. 给予含铂化疗+调强放疗方案, 并给

予紫杉醇二线化疗方案. 给予含铂化疗+调强放疗方

案: 肿瘤靶区总剂量63 Gy、2.1 Gy/次, 临床靶区总剂

量54 Gy、1.8 Gy/次, 5次/周, 共6周完成; 第1-3天静脉

滴注奈达铂(吉林恒金药业股份有限公司, 国药准字: 
H20051482)80 mg/m2, 3周为1个周期, 共治疗3个周期. 
紫杉醇化疗方案: 采用紫杉醇注射液(厂家: 辰欣药业

股份有限公司, 批准文号: H20073210)化疗, 剂量145 
mg/m2, 第1天及第8天加入600 mL氯化钠注射液(0.9%)
静脉滴注3 h, 第1天给药前可口服地塞米松(厂家: 福州

海王福药制药有限公司, 批准文号: H35021170)预防过

敏, 3周为1个化疗周期; 共治疗3个化疗疗程. 
1.2.2 研究组: 在对照组基础上联合应用二甲双胍(丹
东医创药业有限责任公司, 批准文号: H21022377), 起
始剂量0.5 g, 2次/d, 随餐服用; 后可每2周增加0.85 g或
每周增加0.5 g, 逐渐加至2 g/d, 共治疗3个化疗疗程. 
1.3 观察指标 (1)比较两组治疗前、治疗1、3个疗程糖

代谢水平[(fasting blood glucose, FBG)、餐后2 h血糖(2 
hours postprandial blood glucose, 2 h PBG)、糖化血红蛋

白(glycosylated hemoglobin A1c, HbAlc)]; (2)比较两组治

疗前、治疗1、3个疗程肿瘤标志物水平, 分别采集患者

4 mL空腹静脉血, 以8 cm半径离心(3500 r/min, 10 min)分
离血清, 以酶联免疫法测定癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen, CEA), 放射免疫法测定糖链抗原724(carbohydrate 
antigen 724, CA724)、细胞角蛋白19片段(cytokeratin-19-
fragment, CYFRA21-1), 以化学发光法检测鳞状细胞癌

相关抗原(squamous cell carcinomaantigen, SCC); (3)比较

两组治疗前、治疗1、3个疗程血清miR-126、miR-21水
平, 以实时定量RT-PCR法检测, 2－∆∆Ct法计算相对表达

量, 取3次平均值; (4)比较两组治疗3个疗程、随访1年后

疗效, 参照世界卫生组织实体瘤疗效标准评估, 包含进

展(progress disease, PD)、稳定(stable disease, SD)、部分

缓解(partial response, PR)、完全缓解(complete response, 
CR), 根据CT或MRI评价病灶最大径, 病灶最大径相加

增大≥20%, 持续4周及以上为PD; 病灶最大径相加减小

<30%或增大<20%, 持续4周及以上为SD; 病灶未完全消

失, 病灶最大径相加减小≥30%, 持续4周及以上为PR; 
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病灶完全消失, 持续4周及以上为CR; 疾病控制率(disease 
control rate, DCR) = (PR+CR+SD)/总例数×100%; 客观

缓解率(objective response rate, ORR) = (PR+CR)/总例数

×100%[10]; (5)比较两组不良反应; (6)比较两组随访6个
月、1年生存率.

统计学处理 采用SPSS 27.0对数据进行分析, 计量

资料以(mean±SD)表示, 组内多时间点比较, 以重复

测量方差分析, 计数资料以n (%)表示, 差异行χ 2检验, 
均采用双侧检验, 检验水准α = 0.05.

2  结果

2.1 两组糖代谢水平比较 治疗1、3个疗程后, 两组

FBG、2 h PBG、HbAlc水平均较治疗前下降, 且研究组

低于对照组(P <0.05), 治疗3个疗程后对照组FBG、2 h 
PBG、HbAlc水平均高于治疗1个疗程后(P<0.05), 见表2. 
2.2 两组肿瘤标志物水平比较 治疗1、3个疗程后, 两组

血清SCC、CA724、CEA、CYFRA21-1水平均较治疗前

下降(P<0.05), 且研究组低于对照组(P<0.05), 见表3. 
2.3 两组血清miR-126、miR-21水平比较 治疗1、3
个疗程后, 两组血清miR-126水平均较治疗前升高, 血
清miR-21水平均较治疗前下降(P<0.05), 且研究组血清

miR-126水平高于对照组, 血清miR-21水平低于对照组

(P<0.05), 见表4. 
2.4 两组疗效对比 治疗3个疗程研究组DCR、ORR均高

于对照组(P<0.05), 随访1年研究组3例、对照组2例因住

址变迁失访, 研究组DCR高于对照组(P<0.05), 两组ORR

比较差异无统计学意义, 见表5. 
2.5 两组不良反应比较 随访1年, 两组不良反应比较差

异均无统计学意义, 见表6. 
2.6 两组生存率比较 两组6个月生存率比较无明显差异, 
研究组1年生存率高于对照组(P<0.05), 见表7. 

3  讨论

T2DM为免疫性疾病, 患者机体处于慢性低度炎症状态, 
可增加多种恶性肿瘤的发生风险;另一方面, 恶性肿瘤疾

病应激状态可影响葡萄糖耐量, 可能对胰岛β细胞产生

毒性作用, 加重糖代谢紊乱[11]. T2DM患者胰高血糖素代

偿性升高, 胰岛素分泌增加, 其高水平的胰岛素可特异

性激活胰岛素样生长因子信号转导通路, 加速肿瘤细胞

分裂, 促进肿瘤增殖, 被认为与合并T2DM的食管癌患者

的肿瘤进展相关[12,13]. 
在食管癌肿瘤细胞分裂中, 紫杉醇可对微管蛋白产

生作用, 发挥细胞毒性作用, 冻结有丝分裂纺锤体, 进而

抑制肿瘤细胞生长、增殖, 抗癌效果较强[14,15]. 近年研

究显示, 相比于顺铂、依托泊苷、阿霉素等药物, 紫杉

醇抗癌活性更高, 表现出强效非特异性肿瘤细胞杀伤作

用, 在乳腺癌、胃癌、肺癌等诸多癌症疾病治疗中展现

出显著抗癌效果[16,17]. 本研究结果中, 研究组DCR、ORR
均高于对照组, 表明对于合并T2DM的食管癌患者单纯

紫杉醇化疗方案效果欠佳, 联合二甲双胍利于提高临床

效果. 二甲双胍为治疗T2DM的一线药物, 其主要机制在

于抑制糖原的分解、异生, 减轻胰岛素抵抗, 进而发挥

     

表 1 两组基线资料比较[n (%)/(mean±SD)]

资料 研究组(100例) 对照组(100例) χ 2/t P 值

性别 0.500 0.479

   男 47(47.00) 52(52.00)

   女 53(53.00) 48(48.00)

年龄(岁) 56.83±4.10 57.45±3.76 1.114 0.266

体质量指数(kg/m2) 22.34±1.14 22.19±1.07 0.959 0.339

病理类型 0.082 0.775

   鳞癌 58(58.00) 56(58.00)

   腺癌 42(42.00) 44(44.00)

T2DM病程(年)   5.64±1.07   5.86±1.13 1.414 0.159

食管癌TNM分期 0.185 0.667

  Ⅱ期 60(60.00) 57(57.00)

  Ⅲ期 40(40.00) 43(43.00)

肿瘤部位 0.189 0.910

   食管上段 19(19.00) 18(18.00)

   食管中段 56(56.00) 59(59.00)

   食管下段 25(25.00) 23(23.00)

T2DM: 2型糖尿病.
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调控血糖的作用[18-20]. 本研究治疗1、3个疗程后研究组

FBG、2 h PBG、HbAlc水平低于对照组, 显示二甲双胍

联合紫杉醇化疗有利于降低合并T2DM的食管癌患者血

糖水平. 对照组治疗3个疗程后FBG、2 h PBG、HbAlc水
平较治疗1个疗程后有所升高, 考虑可能与紫杉醇的细

胞毒性作用有关, 紫杉醇杀灭肿瘤细胞时对胰岛B细胞

产生损伤, 抑制了胰岛素分泌, 影响糖代谢, 导致血糖升

高; 同时紫杉醇一定程度损害患者肝、肾功能, 肝糖原

合成减少, 引起胰岛素受体不敏感, 间接影响糖代谢. 

SCC、CA724、CEA、CYFRA21-1均为食管癌常用

的肿瘤标志物, 其中SCC与肿瘤细胞活跃程度相关, 特
异性较好; CYFRA21-1在恶性肿瘤诊断中敏感度较高; 
CA724可辅助诊断胃癌、胰腺癌、结直肠癌等多种恶

性肿瘤, 并监测治疗效果、评估预后; 高水平CEA则可

破坏完整上皮组织, 促使肿瘤局部浸润[21,22]. 本研究显示

治疗1、3个疗程后, 研究组血清SCC、CA724、CEA、

CYFRA21-1水平均低于对照组, 提示联合应用二甲双胍

和紫杉醇化疗更利于肿瘤标志物水平降低. 考虑可能与

     

表 3 两组肿瘤标志物水平比较(mean±SD)

指标 组别 例数 治疗前 治疗1个疗程 治疗3个疗程

SCC(μg/L)
研究组 100 2.82±0.84 1.56±0.49a 0.82±0.25a

对照组 100 2.79±0.82 1.89±0.65a 1.45±0.52a

F F 组间 = 12.025, F 时间 = 16.205, F 交互 = 15.753

P值 F 组间<0.001, F 时间<0.001, F 交互<0.001

CA724(U/mL)
研究组 100 29.30±4.02 13.20±2.15a 6.85±0.78a

对照组 100 29.41±3.95 16.23±2.41a 11.72±1.83a

F F 组间 = 25.336, F 时间 = 28.302, F 交互 = 27.146

P值 F 组间<0.001, F 时间<0.001, F 交互<0.001

CEA(ng/mL)
研究组 100 7.97±1.36 6.82±1.31a 5.20±1.28a

对照组 100 8.04±1.57 7.11±1.58a 6.36±1.61a

F F 组间 = 7.210, F 时间 = 12.365, F 交互 = 11.046

P值 F 组间<0.001, F 时间<0.001, F 交互<0.001

CYFRA21-1(U/mL)
研究组 100 9.73±0.86 5.83±0.56a 2.11±0.23a

对照组 100 9.68±1.02 7.36±0.85a 5.24±0.62a

F F 组间 = 48.653, F 时间 = 52.105, F 交互 = 50.672

P值 F 组间<0.001, F 时间<0.001, F 交互<0.001

与同组治疗前对比, aP<0.05. CEA: 癌胚抗原; CA724: 放射免疫法测定糖链抗原724; CYFRA21-1: 细胞角蛋白19片段; SCC: 以化学发光法检测鳞状

细胞癌相关抗原.

     

表 2 两组糖代谢水平比较(mean±SD)

指标 组别 例数 治疗前 治疗1个疗程 治疗3个疗程

FBG(mmol/L)
研究组 100 8.14±1.96 6.73±1.09a 5.97±0.91a

对照组 100 8.11±1.38 7.05±0.68a 7.31±0.45a

F F 组间 = 14.362, F 时间 = 17.623, F 交互 = 15.336

P值 F 组间<0.001, F 时间<0.001, F 交互<0.001

2 h PBG(mmol/L)
研究组 100 14.89±1.73 10.11±1.47a   8.23±1.36a

对照组 100 14.36±1.42 11.95±1.88a 12.48±1.15a

F F 组间 = 24.511, F 时间 = 27.106, F 交互 = 26.018

P值 F 组间<0.001, F 时间<0.001, F 交互<0.001

HbAlc(%)
研究组 100 8.83±1.30 7.45±0.97a 6.31±0.80a

对照组 100 8.79±1.39 7.86±1.58a 8.32±1.52a

F F 组间 = 13.082, F 时间 = 16.351, F 交互 = 14.952

P值 F 组间<0.001, F 时间<0.001, F 交互<0.001

与同组治疗前对比, aP<0.05. FBG: 空腹血糖; 2 h PBG: 餐后2 h血糖; HbAlc:糖化血红蛋白.
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二甲双胍具有一定辅助抗肿瘤、增强化疗药物敏感性

的作用有关. 在应用二甲双胍联合紫杉醇化疗抗食管癌

中的过程中, 在紫杉醇抗癌基础上, 二甲双胍可能通过

以下作用机制发挥作用: 化疗往往可造成患者免疫损伤, 
二甲双胍能抑制肿瘤组织血管生成, 激活免疫应答, 通

过影响化疗患者的免疫功能起到抗肿瘤作用[23]; 二甲双

胍可激活AMPK/Smad3信号通路, 进而抑制肿瘤细胞的

增殖生长[24]; 二甲双胍可通过巨噬细胞降低食管癌细胞

发育性下调基因9的表达, 抑制食管癌TE-1细胞侵袭迁

移[25]. 也有研究发现[26], 二甲双胍可能通过CXCR4/Akt信

     

表 7 两组生存率比较[n (%)]

组别 例数 6个月生存率 1年生存率

研究组 97 81(83.51) 73(75.26)

对照组 98 73(74.49) 59(60.20)

χ 2 2.386 5.051

P值 0.122 0.025

     

表 6 两组不良反应比较[n (%)]

组别 例数 肝功能损伤 骨髓抑制 胃肠道反应 肌肉或关节痛 脱发

研究组 97 12(12.37) 59(57.73) 18(18.56) 42(43.30) 85(87.63)

对照组 98 11(11.22) 56(57.14) 16(16.33) 46(46.94) 87(88.78)

χ 2 0.062 0.007 0.168 0.261 0.062

P值 0.814 0.934 0.682 0.610 0.804

     

表 5 两组疗效比较[n (%)]

时间 组别 例数 CR PR SD PD DCR ORR

治疗3个疗程
研究组 100 9(9.00) 52(52.00) 15(15.00) 24(24.00) 76(76.00) 61(61.00)

对照组 100 7(7.00) 33(33.00) 17(17.00) 43(43.00) 57(57.00) 40(40.00)

χ 2 8.102 8.821

P 0.004 0.003

随访1年
研究组 97 14(14.43) 27(27.84) 28(28.87) 28(28.87) 69(28.87) 41(57.73)

对照组 98 11(11.22) 18(18.37) 23(23.47) 46(46.94) 52(46.94) 29(70.41)

χ 2 6.762 3.404

P 0.009 0.065

PD: 进展; SD: 稳定; PR: 部分缓解; CR: 完全缓解; DCR: 疾病控制率; ORR:客观缓解率.

     

表 4 两组血清miR-126、miR-21水平比较(mean±SD)

指标 组别 例数 治疗前 治疗1个疗程 治疗3个疗程

miR-126
研究组 100 0.91±0.28 1.31±0.35a 1.51±0.44a

对照组 100 0.93±0.30 1.08±0.31a 1.23±0.36a

F F 组间 = 5.638, F 时间 = 7.124, F 交互 = 6.354

P值 F 组间<0.001, F 时间<0.001, F 交互<0.001

miR-21
研究组 100 1.38±0.23 0.98±0.21a 0.83±0.19a

对照组 100 1.36±0.21 1.12±0.22a 0.97±0.20a

F F 组间 = 7.116, F 时间 = 10.225, F 交互 = 8.681

P值 F 组间<0.001, F 时间<0.001, F 交互<0.001

与同组治疗前对比, aP<0.05.



施文文, 等. 联合应用二甲双胍、紫杉醇化疗对2型糖尿病合并食管癌患者临床疗效、血糖水平、肿瘤标志物的影响

2025-02-28|Volume 33|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 120

号通路增强癌细胞对5-FU效应的敏感性. 钟艳等[27]研究

表明, 二甲双胍可通过调控非糖尿病型肥胖卵巢癌患者

胰岛素样生长因子水平, 改善肿瘤微环境, 促进肿瘤细

胞凋亡, 延长患者生存时间. 邓海山等[28]研究显示, 二甲

双胍可能通过抑制胆管癌细胞PKM2表达、激活线粒体

凋亡增强胆管癌对的吉西他滨敏感性. 上述研究可佐证

二甲双胍在抗肿瘤治疗中可发挥一定增益效果. 
miRNA可调节基因表达, 参与细胞增殖、分化、凋

亡等生理过程, 在多种疾病评估、预测中具有生物标志

物作用. 有研究表明[29,30], miR-126在T2DM患者中呈低表

达, miR-126参与食管癌发生、发展过程, 其表达水平与

食管癌临床分期及预后有关. 高晖等[31]报道显示, 食管

癌分化程度与miR-21相对表达量呈正相关. 因此, 本研

究观察联合应用二甲双胍和紫杉醇化疗对T2DM合并食

管癌患者miR-126、miR-21的影响; 结果表明, 治疗1、3
个疗程后研究组miR-126水平较对照组高, miR-21水平

较对照组低. 本研究结果提示二甲双胍和紫杉醇化疗联

合应用发挥协同作用, 可能通过调节食管癌肿瘤细胞增

殖与凋亡、增强化疗敏感性, 对T2DM合并食管癌患者

治疗效果起到明显提升作用. 

4  结论

综上所述, 联合应用二甲双胍和紫杉醇化疗可改善

T2DM合并食管癌患者血糖水平, 调节肿瘤标志物水平

及miR-126、miR-21, 疗效显著, 有利于延长患者生存期, 
有一定安全性. 但本研究仅选取T2DM合并食管癌患者

进行对比研究, 存在一定局限性, 该联合方案的用药剂

量优化、对未合并T2DM的食管癌患者是否同样存在疗

效还有待未来进一步研究证实.

文章亮点

实验背景

二甲双胍是2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)的
一线药物, 紫杉醇是食管癌常用化疗药物, 对于T2DM合

并食管癌患者, 在抗肿瘤的同时还需关注血糖的控制情

况, 二甲双胍、紫杉醇化疗联合应用可能提升T2DM合

并食管癌患者的治疗效果. 

实验动机

放化疗是目前食管癌常用治疗, 紫杉醇是食管癌等恶性

肿瘤常用化疗药物, 其可通过结合微管B位聚合稳定微

管, 并减缓解聚速度, 一定程度阻断细胞周期的有丝分

裂, 进而抑制肿瘤细胞增殖. 但化疗药物多存在一定毒

性作用, 紫杉醇可促进糖原异生, 抑制葡萄糖的氧化磷

酸化, 引起患者血糖异常升高. 

实验目标

本研究尝试针对T2DM合并食管癌患者联合应用二甲双

胍和紫杉醇化疗, 分析该方案对血糖水平、肿瘤标志物

及miR-126、miR-21的影响. 

实验方法

选取2018-10/2022-10我院收治的200例T2DM合并食管

癌患者, 根据治疗方案分为研究组、对照组, 各100例, 
均给予基础控糖、放化疗, 对照组给予紫杉醇化疗, 研
究组联合应用二甲双胍和紫杉醇化疗, 比较两组疗效、

糖代谢水平[空腹血糖(fasting blood glucose, FBG)、餐后

2 h血糖(2 hours postprandial blood glucose, 2 h PBG)、糖

化血红蛋白(glycosylated hemoglobin A1c, HbAlc)]、肿瘤

标志物水平, 糖链抗原724、细胞角蛋白19片段、鳞状

细胞癌相关抗原、癌胚抗原, 不良反应及生存率.

实验结果

研究组DCR、ORR均高于对照组(P<0.05); 治疗1、3个
疗程后, 两组FBG、2 h PBG、HbAlc水平均较治疗前下

降, 且研究组低于对照组, 治疗3个疗程后对照组FBG、

2 h PBG、HbAlc水平均高于治疗1个疗程后(P <0.05); 
治疗1、3个疗程后, 两组血清SCC、CA724、CEA、

CYFRA21-1水平均较治疗前下降, 且研究组低于对照组

(P<0.05); 治疗1、3个疗程后, 两组血清miR-126水平均较

治疗前升高, 血清miR-21水平均较治疗前下降, 且研究

组血清miR-126水平高于对照组, 血清miR-21水平低于

对照组(P<0.05); 两组6个月生存率比较无明显差异, 研
究组1年生存率高于对照组(P<0.05). 

实验结论

联合二甲双胍和紫杉醇化疗应用于T2DM合并食管癌患

者疗效显著, 可有效改善血糖水平, 调节肿瘤标志物水

平及miR-126、miR-21表达, 改善预后. 

展望前景

本研究治疗1、3个疗程后, 研究组miR-126水平较对照

组高, miR-21水平较对照组低, 提示二甲双胍和紫杉醇

化疗联合应用发挥协同作用, 对T2DM合并食管癌患者

治疗效果有明显提升作用. 
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Abstract
BACKGROUND
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become 
a major public health problem in the world. Exploring 

objective biomarkers for the prevention, monitoring, and 
clinical evaluation of NAFLD is of guiding significance 
for clinical targeted prevention and treatment. There is a 
complex interaction between inflammation and NAFLD. 
Exploring NAFLD-related inflammatory markers is helpful 
for elucidating its pathogenic mechanism. 

AIM
To explore the potential association between the inflamma-
tory marker neutrophil to albumin ratio (NAR) and NAFLD 
based on the National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES) database.

METHODS
The participant data set of the NHANES database from 
2017 to 2018 was selected. They were divided into NAFLD 
group and non-NAFLD group according to the occurrence 
of NAFLD or not. The clinical data of the two groups were 
compared. Logistic regression analysis was used to analyze 
the relationship between NAR and NAFLD, and restricted 
cubic spline (RCS) and threshold effect analysis were 
performed to explore the potential turning point.

RESULTS
A total of 4526 participants were enrolled, including 1503 
patients with NAFLD. The NAR level in the NAFLD group 
was significantly higher than that of the non-NAFLD 
group (P < 0.05). There were also significant differences in 
gender, age, body mass index, smoking status, hypertension, 
antihypertensive drugs, diabetes, hypoglycemic agents, 
alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, blood 
urea nitrogen, creatinine, uric acid, triglyceride, and total 
cholesterol between the two groups (P < 0.05 for), and these 
variables were therefore included in the adjusted model 
analyses. In model 1 without any adjustment, NAR levels 
were associated with the risk of NAFLD (OR = 2.154). In the 
model 2 (OR = 1.375), model 3 (OR = 1.693), and model 4 
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(OR = 1.817) adjusting for some variables, their independent 
association still existed. RCS curve analysis showed that there 
was a nonlinear relationship between NAR and NAFLD 
(Pfor overall < 0.001, Pfor nonlinear < 0.001). Threshold effect analysis 
showed that the inflection point of NAR influencing NAFLD 
risk was 1.436, and when NAR was lower than 1.436, the 
risk of NAFLD occurrence increased by 3.304 times for each 
additional unit of NAR (OR = 3.304; 95% confidence interval: 
2.649-4.122; P < 0.001). However, this study did not found 
the potential value of NAR in distinguishing non-alcoholic 
steatohepatitis.

CONCLUSION
The levels of NAR show an independent association with 
NAFLD. When NAR is lower than 1.436, the risk of NAFLD 
increases with the increase of NAR level.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)已成为全球重大公共卫生问题. 探寻生物标
志物用于NAFLD的预防监测和临床评估, 对于临床
靶向防治具有指导意义. 炎症与NAFLD间关联复杂, 
探索NAFLD相关炎症标志物, 有助于阐明致病机制. 

目的
本研究基于美国国家健康和营养调查(National Health 
and Nutrition Examination Survey, NHANES)数据库
的数据, 探究炎症标志物中性粒细胞-白蛋白比值
(neutrophil to albumin ratio, NAR)与NAFLD的潜在关联.

方法
选取NHANES数据库2017-2018参与者数据集. 根据
有无发生NAFLD分为NAFLD组、非NAFLD组. 比
较两组临床资料; 采用Logistic多模型回归分析探索
NAR与NAFLD相关性; 进一步通过限制性立方样条
(restricted cubic spline, RCS)及阈值效应分析探索潜在
拐点.

结果
最终纳入了4526名参与者, 其中NAFLD患者有1503

例. NAFLD组NAR水平高于非NAFLD组, 差异有统
计学意义(P<0.05); 两组间性别、年龄、体质指数、

吸烟状况、高血压、降压药使用、糖尿病、降糖药
使用、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、血尿素氮、肌酸
酐、尿酸、甘油三酯、总胆固醇等水平差异均有统
计学意义(均P<0.05), 这些变量进入矫正模型. 在无矫
正的模型1中, NAR水平与NAFLD的发生风险有关(OR 
= 2.154); 在矫正不同变量的模型2(OR = 1.375)、模型
3(OR = 1.693)、及模型4(OR = 1.817)中, 两者间仍具有
独立相关性(均P<0.05). RCS曲线显示, NAR与NAFLD
之间存在非线性关系(P for overall<0.001, P for nonlinear<0.001). 
阈值效应分析显示, NAR影响NAFLD的拐点为1.436, 
当NAR低于1.436时, NAR每增加一个单位, NAFLD发
生风险增加3.304倍(OR = 3.304; 95%CI: 2.649-4.122; 
P<0.001). 但本研究尚未发现NAR在区别非酒精性脂
肪性肝炎中的潜在价值.

结论
NAR与NAFLD发生风险独立相关; 当NAR水平低于
1.436时, NAFLD发生风险随NAR水平升高而增加.

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 中性粒细胞-白蛋白比值; 
横断面分析; NHANES

核心提要: 本研究探索了炎症营养复合标志物中性粒细

胞-白蛋白比值(neutrophil to albumin ratio, NAR)与非酒精

性脂肪性肝病的相关性. 结果发现两者间为独立正相关

关系, 但相关性受某一拐点影响; 未发现NAR可区别非酒

精性脂肪性肝炎的价值.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)的特征是肝脏脂肪过度沉积, 且明确排除酒精

及其他损肝因素. 2023年一项针对120多万人的系统研

究表明[1], NAFLD影响全球约30%的人口, 并且发病率持

续上升. NAFLD可进展为肝硬化、肝癌、肝衰竭, 还可

导致各种肝外并发症, 并与代谢性病如代谢综合征、糖

尿病等密切相关, 也会增加心血管疾病和死亡率风险[2,3]. 
这使其成为全球重大公共卫生问题, 并带来较大的社会

经济与医疗负担, 加之NAFLD的治疗选择仍然有限, 预
防NAFLD仍是公共卫生战略的重点. 尽管NAFLD的发

病率和潜在风险很高, 但该疾病的发病机制仍未完全清

楚, 鉴于其发病机制复杂多样, 目前迫切需要进一步探



向芬, 等. 中性粒细胞-白蛋白比值与非酒精性脂肪性肝病的潜在关联: 基于NHANES的横断面研究

2025-02-28|Volume 33|Issue 2|WCJD|https://www.wjgnet.com 124

寻其客观生物标志物, 用于NAFLD的预防监测或临床评

估, 这对于临床靶向防治也具有指导意义. 
近年来研究发现, 炎症与NAFLD之间存在复杂相互

作用, 但单一指标对机体状态的反映较为片面, 而将两

个指标整合成一个因素更能够多面反映机体状态及预

示疾病发生风险[4,5]. 中性粒细胞与白蛋白比值(neutrophil 
to albumin ratio, NAR)作为新型炎症标志物主要反映全

身炎症与营养状况, 具有易于获得、无创、重复性好等

多重优势. 既往研究指出NAR是感染、炎症疾病、恶性

肿瘤的新型标志物, 较高水平的NAR反映炎症刺激, 预
示发病风险增加或治疗反应/预后不佳[6,7]. 有报道还表明

中性粒细胞有关的全身炎症标志物与NAFLD发生风险

存在密切关联[8], 故推测NAR与NAFLD可能存在相关性. 
但目前有关NAR与NAFLD关系的研究尚少, 且国内尚

缺乏NAFLD更大样本量的报道. 
美国国家健康和营养调查(National Health and 

Nutrition Examination Survey, NHANES)数据库[9]收集了

所有年龄段参与者的健康与营养信息, 是一项定期的、

横断面的健康调查项目, 采用分层、多阶段和概率集群

设计, 以收集全国范围内具有代表性的非机构化美国

公民样本. 该数据库由美国国家卫生统计中心(National 
center for Health Statistics, NCHS)收集和维护. 参与者接

受广泛的评估过程, 包括家庭访谈和在移动检查中心进

行的体检, 包括身体检查、特殊测量和实验室检查. 由
于数据是为进行研究目的而发布的, 并且研究人员获

得了NCHS的许可使用这些数据, 因此NHANES数据库

为研究提供了可靠的数据资源. 本研究则基于NHANES
大样本数据探讨NAR与NAFLD的潜在关联, 旨在为

NAFLD的防治提供依据.

1  材料和方法

1.1 材料 研究人群来自NHANES数据库(https://www.
cdc.gov/nchs/nhanes/)中的调查群体, NHANES是一项由

NCHS每两年一次定期进行的横断面研究, 是美国定期

健康相关数据的重要来源. 研究人群均在多层次、复

杂、多阶段的抽样条件下完成选取, 并接受广泛的评

估及调查, 涵盖了人口统计学、社会经济、健康相关问

题、生理测量、实验室检验等多方面信息. NHANES的
研究方案获得了NCHS伦理审查委员会批准, 并获得了

所有参与者的知情同意(https://www.cdc.gov/nchs/nhanes/
about/erb.html?CDC_AAref_Val=https://www.cdc.gov/nchs/
nhanes/irba98.htm). 

本研究提取了NHANES 2017-2018年的数据, 该周

期共9254名参与者. 排除标准: (1)缺失振动控制瞬时弹

性成像(vibration-controlled transient elastography, VCTE)数

据(n  = 3306); (2)VCTE检查状态不合格、未执行样本(n 
= 456); (3)病毒性肝炎(乙型或丙型肝炎病毒血清学标志

物阳性)(n  = 43); (4)过量饮酒(每天超过4或5标准杯)(n  = 
592); (5)缺失白蛋白或中性粒细胞数据(n  = 331). 最终纳

入了4526名参与者.
1.2 方法

1.2.1 结局变量: 本研究观察的主要结局是NAFLD的发

生. 在NHANES移动检查中心, 由经验丰富的医疗技术

人员使用FibroScan型号502 V2 Touch(Echosens, Paris, 
France)的中型/超大型探头进行VCTE弹性成像检查. 通
过Fibroscan模型的受控衰减参数(controlled attenuation 
parameters, CAP)评估肝脏状态, 根据CAP参数诊断

NAFLD: CAP≥285 dB/m则判定为发生NAFLD[10]. 根据

有无发生NAFLD分为NAFLD组、非NAFLD组. 
1.2.2 暴露变量: 本研究观察的暴露变量为NAR. 采用

Beckman Coulter自动血液分析仪DxH 900(Beckman-
Coulter, Brea, CA, USA)检测血液学参数, 获得中性粒细

胞计数; 白蛋白水平由Roche Cobas 6000分析仪测定. 根
据中性粒细胞计数与白蛋白计算NAR:NAR = 中性粒细

胞计数(1000 cells/uL)/白蛋白(g/dL). 
1.2.3 协变量: 本研究提取了以下协变量: 性别、年龄、

体质量指数(body mass index, BMI)、吸烟状况、高血

压、糖尿病、降压药使用情况、降糖药使用情况、丙

氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、天冬氨酸转

氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、血尿素氮(blood 
urea nitrogen, BUN)、肌酸酐、尿酸、甘油三酯、总胆

固醇, 以及饮食摄入指标包括: 能量、蛋白质、碳水化

合物、总糖、膳食纤维、总脂肪、总饱和脂肪酸、总

单不饱和脂肪酸、总多不饱和脂肪酸. 其中吸烟状况根

据NHANES调查问题确定, 一生中至少吸烟100支但现

在不吸烟定义为过去吸烟; 一生中至少吸烟100支且现

在仍在吸烟定义为当前吸烟; 少于100支或一生中不吸

烟定义为从不吸烟[11].
统计学处理 采用统计软件SPSS 25.0分析数据. 计

数资料(性别、吸烟状况等)以[n (%)]表示, 行χ 2检验; 计
量资料呈正态分布以mean±SD表示、t检验, 偏态分

布的计量资料以中位数及四分位数表示, 采用Mann-
Whitney U检验(Z值); 采用单因素及多因素Logistic回归

分析NAFLD的影响因素, 并计算比值比(odds ratio, OR)
及95%可信区间(confidence interval, CI); NAR与NAFLD
关系的多模型分析采用Logistic回归分析, 并进一步采用

R 4.2.3软件包进行限制性立方样条(restricted cubic spline, 
RCS)及阈值效应分析. P<0.05为差异有统计学意义(双侧

检验, α = 0.05).
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2  结果

2.1 NAFLD组与非NAFLD组临床资料比较 本研究

最终纳入了4526名参与者, 其中NAFLD患者有1503例
(NAFLD组). NAFLD组与非NAFLD组的性别、年龄、

BMI、吸烟状况、高血压、糖尿病、ALT、AST、
BUN、肌酸酐、尿酸、甘油三酯、总胆固醇比较, 差异

均有统计学意义(均P<0.05); 且NAFLD组NAR水平高于

非NAFLD组, 差异有统计学意义(P<0.05). 饮食摄入包括

能量、蛋白质、碳水化合物、总糖、膳食纤维、总脂

肪、总饱和脂肪酸、总单不饱和脂肪酸、总多不饱和

脂肪酸等, 在两组间均无差异. 此外, 两组间的降压药、

及降糖药使用, 具有统计学差异(均P<0.05). 见表1. 
2.2 各变量与NAFLD关系的单因素分析 对两组间基

线有差异的指标进行单因素Logistic回归分析, 结果显

示, 性别、年龄、BMI、吸烟状况、高血压、糖尿病、

ALT、AST、BUN、肌酸酐、尿酸、甘油三酯、总胆固

醇、NAR、降压药使用、降糖药使用与NAFLD的发生

有关(P<0.05). 见表2. 
2.3 NAR与NAFLD关系的多模型分析 在未调整变量

的模型(模型1)中显示, NAR水平与NAFLD的发生风险

有关(OR = 2.154; 95%CI: 1.860-2.493); 调整了年龄、

性别、BMI后, NAR水平与NAFLD发生风险的相关性

仍然显著(模型2, OR = 1.392; 95%CI: 1.177-1.647). 在矫

正了疾病及用药史的模型3(OR = 1.693; 95%CI: 1.438-
1.996)、及矫正实验室指标的模型4(OR = 1.817, 95%CI: 
1.550-2.132)中, NAR水平与NAFLD发生风险仍具有独立

相关性. 见表3. 
2.4 NAR与NAFLD的RCS曲线及阈值效应分析 RCS
曲线(图1)显示, NAR与NAFLD之间存在非线性关系(P for 

overall<0.001, P for nonlinear<0.001). 进一步通过阈值效应分析

(表4)显示, NAR影响NAFLD的拐点为1.436, 当NAR低
于1.436时, NAR每增加一个单位, NAFLD发生风险增加

3.304倍(OR = 3.304; 95%CI: 2.649-4.122; P<0.001). 
2.5 NAR与非酒精性脂肪性肝炎 本研究进一步探索了

NAR在非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH)中的潜在价值. 本研究共纳入NAFLD患者1503
人, 按照ALT水平, 将大于正常值上限2倍的患者列为

NASH组、剩余患者为非NASH组. 经统计, 1503人中, 
NASH患者36人. NASH与非NASH组间有差异的指标有

年龄、AST、BUN、高血压、是否服用降压药、性别

(所有P<0.05); 但尚未观察到两组间NAR水平有差异. 
由于阳性事件NASH样本量较少, 本研究进一步通

过倾向性评分匹配, 按照1:2的比例, 对两组患者进行匹

配, 匹配项为匹配前两组间有差异的指标. 匹配后数据

分析显示, NAR在NASH与非NASH组间同样无统计学

差异. 该结果初步说明, NAR可能对NASH患者进行分层

的价值有限. 

3  讨论

NAFLD患者症状表现通常不明显, 或者只出现右上腹

部不适、疲劳等, 多通过影像学检查、生化检查发现. 
也有研究指出, 部分NAFLD即使出现疾病进展, 检测其

转氨酶水平也在正常范围内(低于40 U/L)[12]. 因此需加

强客观血清指标的监测. 鉴于NAFLD发病机制复杂多

样, 而血液学指标是能够反映机体状态的客观生物标志

物, 因此探索此类标志物对NAFLD的影响有助于辅助临

床评估与防治, 具有重要研究意义. 本研究显示, 4526名
参与者中发生NAFLD者1503例, NAFLD发生率33.21%. 
与Bao等[13]报道的NAFLD发生率32.58%相接近. 均提示

NAFLD发病率较高, 需加强预防. 
NAR是根据中性粒细胞与白蛋白比值所得的生物

标志物, 更能反映机体状态的改变[14]. Wang等[15]研究即

证明, 与单独的白蛋白或中性粒细胞相比, NAR对疾病

的反映能力更具优势. 但目前国内有关NAR与NAFLD
的关系研究尚少. 而Yao等[16]研究发现, 失代偿期肝硬化

90天非幸存者的NAR水平显著高于幸存者, 高NAR水
平与不良结局独立相关. 提示NAR与肝病可能有关, 但
NAR是否影响NAFLD发生有待探究. 本研究结果显示, 
NAFLD组NAR水平高于非NAFLD组; 未调整变量时, 
NAR水平与NAFLD的发生风险有关; 在矫正其他变量

的多模型中, NAR水平仍与NAFLD的发生风险独立相

关. 提示NAFLD患者NAR水平增高, 且NAR作为危险因

素与NAFLD具有独立相关性. 分析在于: (1)中性粒细胞

是免疫炎症系统的重要成分, 在NAFLD早期阶段, 中性

粒细胞的下调已被证明可降低ALT活性, 减轻肝脏炎症

及促炎基因mRNA水平[17]. 提示中性粒细胞水平增高被

作为NAFLD的危险因素. Huang等[18]研究中也显示, 中性

粒细胞与NAFLD的发病机制有关; (2)白蛋白是主要合

成自肝脏的蛋白, 反映营养状态, 同时也与炎症介质有

关, 低白蛋白水平可能通过破坏体液分布参与疾病发生. 
白蛋白水平降低反映了潜在的炎症状态, 肝脏生成白蛋

白减少可能是由炎症介质增加而引起的[19]; (3)NAR水
平增高即中性粒细胞水平相比白蛋白水平高出一定范

围, 中性粒细胞的募集与黏附分子的上调、中性粒细胞

衍生蛋白酶的释放、中性粒细胞清除的失调等均密切

相关, 其明显增高促进了慢性炎症状态, 而同时白蛋白

水平更低也反映了肝脏状态改变, 意味肝细胞代谢紊乱

的风险增加, 故NAR高水平可危及NAFLD的发生[20]. 且
白蛋白的抗炎功能、抗氧化能力也提示了其水平更低

对疾病的潜在影响, NAR水平增高可介导氧化应激, 破
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坏线粒体的超微结构, 影响抗氧化系统的平衡, 形成恶

性循环[21]. 而Nakanishi等[22]研究表明, 氧化应激反应会引

起肝细胞炎症甚至细胞死亡, 参与NAFLD发病. 故NAR
可能介导氧化应激反应危及NAFLD的发生. 由此可见, 
NAR在一定程度上, 可作为炎症相关指标, 参与NAFLD
的发生风险. NAR为中性粒细胞数与白蛋白比值, 这两

个指标在临床上轻便易得, 具有可行性. 此外, 临床中还

包括其他用于评估NAFLD严重程度和进展的评价指标, 
如肝功能测试(ALT、AST等)、肝脏影像学检查(如超

声、MRI)、以及生物标志物(如纤维化指数、NAFLD纤

维化评分等). 研究已发现, ALT在超过50%的病例中不能

可靠地排除NAFLD, 还漏诊了45.9%-64.2%的肝纤维化

患者[23]. 可见, 单一ALT的使用价值有限. 而ALT/AST比
值发现与NAFLD风险正相关, 该比值也与肝脏脂肪变性

     

表 1 NAFLD组与非NAFLD组临床资料比较

项目 总计(n  = 4526) NAFLD组(n  = 1503) 非NAFLD组(n  = 3023)

性别[n(%)]a

   男性 2088(46.13) 793(52.76) 1295(42.84)

   女性 2438(53.87) 710(47.24) 1728(57.16)

年龄[岁]a 44(24, 62) 53(37, 64) 37(20, 60)

BMI[kg/m2]a 27.7(23.7, 32.5) 32.0(28.3, 37.0) 25.5(22.1, 29.4)

吸烟状况[n (%)]a

   从不吸烟 3178(70.22) 950(63.21) 2228(73.70)

   过去吸烟 803(17.74) 350(23.29) 453(14.99)

   当前吸烟 545(12.04) 203(13.51) 342(11.31)

高血压[n (%)]a

   有 1349(29.81) 670(44.58) 679(22.46)

   无 3177(70.19) 833(55.42) 2344(77.54)

服用降压药[n (%)]a

   否 2884(70.239) 845(58.316) 2039(76.741)

   是 1222(29.761) 604(41.684) 618(23.259)

糖尿病[n (%)]a

   有 551(12.17) 328(21.82) 223(7.38)

   无 3975(87.83) 1175(78.18) 2800(92.62)

服用降糖药[n (%)]a

   否 3997(88.312) 1177(78.310) 2820(93.285)

   是 529(11.688) 326(21.690) 203(6.715)

ALT[U/L]a 17(12, 24) 22(16, 32) 15(11, 20)

AST[U/L]a 19(16, 23) 20(17, 26) 18(16, 22)

BUN[mg/dL]a 13(11, 17) 14(11, 17) 13(11, 16)

肌酸酐[mg/dL]a 0.81(0.67, 0.97) 0.83(0.69, 0.99) 0.80(0.67, 0.95)

尿酸[mg/dL]a 5.20(4.30, 6.20) 5.70(4.80, 6.80) 5.00(4.10, 6.00)

甘油三酯[mg/dL]a 107(75, 158) 143(102, 203) 93(68, 134)

总胆固醇[mg/dL]a 179(153, 207) 186(159, 215) 174(150, 203)

NARa 0.946(0.717, 1.216) 1.026(0.800, 1.333) 0.897(0.682, 1.158)

能量[kcal] 10.000(5.000, 15.300) 10.000(5.000, 18.000) 10.000(5.000,15.000)

蛋白质[gm] 0.500(0.270, 1.000) 0.500(0.200, 1.000) 0.500(0.270, 1.000)

碳水化合物[gm] 1.500(0.600, 3.000) 1.500(0.500, 3.000) 1.500(0.670, 3.000)

总糖[gm] 1.500(0.560, 2.670) 1.500(0.500, 2.670) 1.500(0.620, 2.670)

膳食纤维[gm] 1.330(0.500, 3.000) 1.500(0.670, 4.500) 1.200(0.400, 2.670)

总脂肪[gm] 1.000(0.500, 1.500) 1.000(0.670, 1.500) 1.000(0.500, 1.500)

总饱和脂肪酸[Mgm] 0.470(0.250, 1.000) 0.420(0.170, 0.670) 0.500(0.250, 1.000)

总单不饱和脂肪酸[gm] 0.500(0.250, 0.500) 0.420(0.250, 0.830) 0.500(0.250, 0.500)

总多不饱和脂肪酸[gm] 0.500(0.250, 1.000) 0.500(0.250, 1.000) 0.500(0.250, 1.000)

aP<0.001, 与非NAFLD组比较. NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; NAR: 中性粒细胞-白蛋白比值; BMI: 体质指数; ALT: 丙氨酸转氨酶; AST: 天冬氨酸转

氨酶; BUN: 血尿素氮.
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和肝纤维化程度呈正相关, 其对NAFLD的预测价值优于

传统肝酶参数[24]. 因此, 在实际临床工作中, 有必要寻找

方便易得、容易检测、费用低廉、效能较好的临床指

标, 用于NAFLD的风险预测. 
NAFLD病理生理机制复杂, 本研究还显示, NAR与

性别、年龄、BMI、高血压、糖尿病、ALT、AST、肌

酸酐、甘油三酯、尿酸均是NAFLD的影响因素. 与既

往报道[25,26]相似, 提示NAR对NAFLD不仅具有独立影响

性, 还与上述因素共同影响NAFLD. 这可能与NAFLD复

杂的病理生理机制有关, 而NAR直接来源于血液学检查

结果, 为NAFLD评估增加了一种方便且具有成本效益、

重复性好的方法, 也为临床防治提供了新方向. 本研究

进一步RCS曲线显示, NAR与NAFLD之间存在非线性关

系; 阈值效应分析显示NAR影响NAFLD的拐点为1.436, 
当NAR低于1.436时, NAR每增加一个单位, NAFLD发

生风险增加3.304倍(OR = 3.304; 95%CI: 2.649-4.122). 提
示NAR与NAFLD之间存在影响阈值, 在1.436范围时

NAFLD发生风险随NAR水平增高而增加. 此外, 阈值效

应分析未显示NAR≥1.436时NAFLD发生风险的变化性, 
但根据RCS曲线(图1)可知, 当NAR≥1.436时NAFLD发

生风险仍处于一个较高的水平, 但相对平稳, 故该阈值

范围内对比并不显著, 但同时也提示NAR≥1.436仍具有

     

表 3 NAR与NAFLD关系的多模型分析结果

变量 P 值 OR
95%CI

下限 上限

模型1 <0.001 2.154 1.862 2.495

模型2 <0.001 1.375 1.161 1.629

模型3 <0.001 1.693 1.438 1.996

模型4 <0.001 1.817 1.550 2.132

因变量为NAFLD(有/无), 自变量为NAR水平. 模型1: 未调整变量; 模型2: 调整了性别、年龄、BMI; 模型3: 调整了吸烟状况、高血压、糖尿病、降压

药使用、降糖药使用; 模型4: 调整了实验室指标ALT、AST、BUN、肌酸酐、尿酸、甘油三酯、总胆固醇. NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; NAR: 中性

粒细胞-白蛋白比值; BMI: 体质指数; ALT: 丙氨酸转氨酶; AST: 天冬氨酸转氨酶; BUN血尿素氮; OR: 比值比; CI: 可信区间.

     

表 2 各变量与NAFLD关系的单因素Logistic回归分析结果

变量 P 值 OR
95%CI

下限 上限

男性 <0.001 1.490 1.316 1.688

年龄 <0.001 1.023 1.020 1.026

BMI <0.001 1.169 1.156 1.183

吸烟状况

   过去吸烟 <0.001 1.812 1.546 2.124

   当前吸烟 0.001 1.392 1.152 1.683

高血压 <0.001 2.777 2.431 3.171

降压药使用 <0.001 2.358 2.055 2.707

糖尿病 <0.001 3.505 2.918 4.210

降糖药的使用 <0.001 3.848 3.188 4.643

ALT <0.001 1.041 1.036 1.047

AST <0.001 1.021 1.015 1.027

BUN <0.001 1.031 1.020 1.043

肌酸酐 0.015 1.230 1.041 1.454

尿酸 <0.001 1.441 1.377 1.508

甘油三酯 <0.001 1.008 1.007 1.009

总胆固醇 <0.001 1.006 1.004 1.007

NAR <0.001 2.154 1.860 2.493

NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; NAR: 中性粒细胞-白蛋白比值; BMI: 体质指数; ALT: 丙氨酸转氨酶; AST: 天冬氨酸转氨酶; BUN: 血尿素氮; OR: 比值

比; CI: 可信区间.
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较高的NAFLD发生风险. 因此, 需加强NAR监测, 辅助临

床早期识别NAFLD的危险因素, 制定针对性防治策略. 
最后, 本研究仍存在如下局限性. 首先本研究数据

来源于美国NHANES数据库, 但NAFLD的流行病学特征

可能因地区和种族而异; 本研究分析为回顾性分析, 可
能在一定程度上限制了结果的普遍适用性, 并且无法排

除潜在的选择偏倚; 此外, NHANES数据为横断面调查

数据, 对参与者缺乏动态评估信息, 不能做出因果推断, 
因此对于NAR与NAFLD的纵向影响关系有待进一步探

究. 尽管本研究已纳入众多协变量, 但未知的混杂因素可

能仍然存在, 如遗传背景因素等. 此外NHANES部分数据

是基于个人访谈和自我报告问卷, 参与者可能会出现回

忆偏倚. 因此, 为证明结果的可外推性, 有必要进一步在

国内收集大样本量数据, 论证结果的稳定性及适用性.

4  结论

综上所述, NAFLD患者NAR水平增高, NAR不仅与其

他因素共同影响NAFLD, 而且与NAFLD还具有独立相

关性; NAR在1.436范围时NAFLD发生风险随NAR水平

增高而增加. 但本研究所用NHANES数据为横断面调

查数据, 对参与者缺乏动态评估信息, 因此对于NAR与
NAFLD的纵向影响关系有待进一步探究.

文章亮点

实验背景

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)已成为全球公共卫生问题, 其发病机制尚未完

全阐明. 已发现炎症与NAFLD间存在复杂调控作用, 揭

     

表 4 NAR与NAFLD的阈值效应分析结果

模型 OR(95%CI) P 值

模型Ⅰ 标准线性效应 2.154(1.860, 2.493) <0.001

模型Ⅱ NAR水平的拐点 1.436

NAR水平<1.436 3.304(2.649, 4.122) <0.001

NAR水平≥1.436 0.966(0.692, 1.348) 0.839

效应差 0.292(0.183, 0.467) <0.001

对数似然比检验 - <0.001

NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; NAR: 中性粒细胞-白蛋白比值; OR: 比值比; CI: 可信区间.

图 1 NAR与NAFLD关系的RCS曲线图. NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; NAR: 中性粒细胞-白蛋白比值; RCS: 限制性立方样条; OR: 比值比; 

CI: 可信区间.
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示NAFLD相关的关键炎症标志物具有重要临床价值. 

实验动机

中性粒细胞-白蛋白比值(neutrophil to albumin ratio, NAR)
为炎症复合标志物之一, 可同时反映炎症与营养的双重

状况. 目前尚无研究报道NAR与NAFLD的相关性, 值得

进一步研究. 本研究提出对NAR进行监测的建议,可辅

助临床早期识别NAFLD的危险因素, 制定针对性防治策

略. 

实验目标

本研究旨在探索NAR与NAFLD的相关性, 进一步探索

影响NAFLD发生风险的关键截点. 本研究是首次研究两

者间的相关性, 因此为NAFLD风险因素的探索贡献了重

要一份子. 进一步, 通过识别NAR影响NAFLD发生风险

的关键截点, 可通过NAR水平对NAFLD高风险人群进

行分层, 以便尽早干预, 实现早期预防. 此外, NAR为临

床常用实验室指标所得的复合指标, 简单易得, 在临床

上具有应用的可行性. 

实验方法

本研究数据来自于美国国家健康和营养调查(National 
Health and Nutrition Examination Survey, NHANES)数据

库, 该数据库具有随机性、样本量大、指标齐全等优点. 
本研究回顾性的分析了NAR与NAFLD的相关性, 所分

析数据包含了人口学特征数据、疾病史、服药史、实

验室指标、及饮食数据. 指标多样, 尽可能纳入了多方

面的潜在因素. 本研究首先通过基线比较, 过滤了部分

与NAFLD无关的指标, 已达到指标个数过多进行降维的

目的; 进一步通过多模型矫正的回归分析, 探索了NAR
与NAFLD的独立相关性, 多模型矫正充分了考虑了不同

层面的指标对分析结果的影响. 随后, 通过限制性立方

样条(restricted cubic spline, RCS)分析探索了是否存在关

键截点影响两者间的相关性, RCS分析不仅可对指标间

的相关性进行可视化, 还可初步分析是否存在关键截点, 
影响两者间相关性的变化, 可通过RCS分析, 初步判断疾

病发生风险的起始截点, 具有重要临床意义; 进而通过

阈值效应分析探索了关键截点影响的实际统计学意义, 
阈值效应为RCS的进一步补充, 通过统计学分析进一步

支持该拐点是否真的有意义. 最后我们更进一步探索了

NAR在非酒精性脂肪性肝炎的潜在临床价值. 

实验结果

本研究发现: (1)与非-NAFLD组相比, NAR水平在

NAFLD组明显升高; (2)矫正不同因素后, NAR水平与

NAFLD发生风险仍独立相关; (3)NAR水平与NAFLD

为非线性关系, 尤其是当NAR<1.436时, 随着NAR升高, 
NAFLD发生风险增加; (4)尚未发现NAR在非酒精性脂

肪性肝炎中的临床价值. 本研究揭示了NAR与NAFLD
发生风险间的相关性; 发现了NAR影响NAFLD发生风

险的关键截点. 本研究结果提示, 临床实践中NAR作为

风险因子之一, 提示NAFLD发生风险, 用于筛选NAFLD
高危人群. 

实验结论

NAR在NAFLD组人群中水平更高; 本研究首次揭示了

NAR与NAFLD发生风险间的独立相关性. 且两者间的

相关性呈非线性关系, NAR = 1.436为风险存在的关键截

点. 

展望前景

本研究数据来源于公共数据库, 目前仅揭示了相关性, 
尚无前瞻性的队列数据进行因果关系的探索. 后续研究

中, 可前瞻性收集数据, 进行两者间因果关系的论证. 此
外, 本研究可进一步通过分子生物学实验, 进一步探索

NAR作为炎症及营养的双重复合指标, 在NAFLD疾病

发生发展中的潜在调控机制. 
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Abstract
BACKGROUND
Three-phase contrast-enhanced computed tomography 

(CT) is a commonly used diagnostic method for liver space-
occupying lesions, and microRNA is an important biomarker 
that can regulate cell proliferation and apoptosis. The 
condition of liver space-occupying lesions with fatty liver is 
complex, so we explored the diagnostic value of combining 
quantitative parameters of three-phase contrast-enhanced 
CT with serum microRNA-122 and microRNA-224 for liver 
space-occupying lesions with fatty liver.

AIM
To explore the efficacy of contrast-enhanced CT scanning 
combined with serum miRNA-122 (miR-122) and miRNA-224 
(miR-224) in the diagnosis of liver space-occupying lesions 
with fatty liver, to provide a reference for their clinical 
diagnosis and treatment.

METHODS
A prospective study was conducted on 80 patients with 
liver space-occupying lesions accompanied by fatty liver 
who were admitted to the Chun’an County Traditional 
Chinese Medicine Hospital from June 2021 to June 2024. 
The surgical or liver biopsy pathology results were used as 
the “gold standard” to determine the benign or malignant 
nature of the liver space-occupying lesions accompanied 
by fatty liver. Before pathological examination, all patients 
underwent contrast-enhanced CT scanning and the levels of 
serum miR-122 and miR-224 were measured. The CT values, 
enhancement indexes, and serum levels of miR-122 and miR-
224 were compared in patients with different types of liver 
space-occupying lesions accompanied by fatty liver, and 
the efficacy of three-phase contrast-enhanced CT combined 
with serum levels of miR-122 and miR-224 in diagnosing 
malignant liver space-occupying lesions accompanied by 
fatty liver was evaluated.

RESULTS
Among the 80 patients with liver space-occupying lesions 
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accompanied by fatty liver, 46 had benign lesions and 34 
had malignant lesions. On contrast-enhanced CT, malignant 
lesions exhibited a higher probability of presence of capsules 
and fast-in and fast-out pattern compared to benign lesions. 
Additionally, the probability of uniform density and central 
scarring was lower in malignant lesions than in benign 
lesions (P < 0.05). The CT values and enhancement indexes of 
malignant lesions in the arterial phase, portal venous phase, 
and delayed phase were lower than those of benign lesions (P 
< 0.05). The serum level of miR-122 in malignant lesions with 
fatty liver was lower than that in benign lesions, while the 
level of miR-224 was higher than that in benign lesions (P < 
0.05). The receiver operating characteristic curves of enhanced 
CT quantitative parameters, serum miR-122, and miR-224, 
alone or in combination, for the diagnosis of malignant lesions 
with fatty liver were drawn. The results showed that the area 
under curve of the combination of enhanced CT quantitative 
parameters, miR-122, and miR-224 was the largest at 0.946 
(95% confidence interval: 0.972-0.984) (P < 0.05).

CONCLUSION
There are significant differences in quantitative parameters 
of contrast-enhanced CT between patients with benign and 
malignant liver space-occupying lesions with fatty liver. The 
combination of enhanced CT parameters and serum miR-
122 and miR-224 has high diagnostic efficiency for malignant 
liver space-occupying lesions with fatty liver.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
三期增强计算机断层扫描(computed tomography, CT)
是肝占位病变诊断常用检查方法, 微小RNA是能调控
细胞增殖、凋亡的重要生物标志物. 伴脂肪肝的肝占
位病变病情复杂, 因此探究三期增强CT定量参数与
血清微小RNA-122、微小RNA-224联合应用对伴脂
肪肝的肝占位病变的诊断价值.

目的
探究CT增强扫描联合血清miRNA-122(miR-122)、

miRNA-224(miR-224)对伴脂肪肝的肝占位病变性质
诊断效能, 为临床诊疗提供参考.

方法
前瞻性选取2021-06/2024-06淳安县中医院收治的80
例伴脂肪肝的肝占位病变患者为研究对象, 经手术或
肝穿刺活检病理结果作为“金标准”, 确诊伴脂肪肝
的肝占位病变良恶性. 病理检查前均行CT增强扫描, 
并测定血清miR-122、miR-224水平. 比较不同性质伴
脂肪肝的肝占位病变的三期增强CT值、增强指数及
血清miR-122、miR-224水平, 分析三期增强CT联合血
清miR-122、miR-224诊断伴脂肪肝的肝占位恶性病
变的效能.

结果
80例伴脂肪肝的肝占位病变患者中良性病变46例, 恶
性病变34例. 恶性病变CT增强扫描有包膜、强化方
式快进快出占比均高于良性病变, 密度均匀、有中
央瘢痕占比均低于良性病变(P<0.05); 恶性病变动脉
期、门静脉期、延迟期的CT值、增强指数均低于良
性病变(P<0.05); 伴脂肪肝的恶性病变血清miR-122水
平低于良性病变, miR-224水平高于良性病变(P<0.05); 
绘制增强CT定量参数、血清miR-122、miR-224联合
诊断伴脂肪肝的肝占位恶性病变的受试者工作特征
曲线, 结果显示增强CT定量参数、miR-122、miR-224
联合的曲线下面积最大, 为0.946(95%CI: 0.972-0.984)
(P<0.05).

结论
伴脂肪肝的良性、恶性肝占位病变患者增强CT定量
参数存在显著差异, 增强CT参数联合血清miR-122、
miR-224对于伴脂肪肝的肝占位恶性病变有较高诊断
效能.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词:  肝占位病变 ;  脂肪肝 ;  增强C T;  增强指数 ; 
miRNA-224

核心提要: 伴脂肪肝的肝占位病变诊断中易受到其他因

素干扰, 影像学联合血清学在占位性病变临床诊断中有

一定优势. 文中提出三期增强计算机断层扫描联合血清

微小RNA-122、微小RNA-224用于伴脂肪肝的肝占位病

变性质诊断中, 取得了良好诊断效能, 建议临床推广.

文献来源: 章艳飞, 刘文华. 三期增强CT定量参数联合血清miR-122、
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0  引言

脂肪肝是肝脏常见的弥漫性病变. 肝占位病变为各种因

素引起的增生结节、肝脏肿瘤等多种病变[1,2]. 计算机

断层扫描(computed tomography, CT)增强扫描是肝脏疾

病诊断常用影像学方式, 在肝占位病变性质诊断中具有

重要作用[3]. 但伴脂肪肝的肝占位病变诊断中易受到肥

胖、气体、声窗等因素干扰, 使诊断特异性下降而导致

漏诊; 且此类患者病情复杂, 易出现误诊, 增加伴脂肪肝

的肝占位病变性质的诊断难度[4,5]. 现阶段肝癌筛查常采

用甲胎蛋白等生物标志物, 是进展期肝癌的有效诊断标

志物, 但其在早期阶段敏感性、特异性欠佳, 检测小肿

瘤(<3 cm)易漏诊. 微小RNA(microRNA, miRNA)可参与

调控细胞增殖、凋亡及生物体发育等的生理病理过

程, 已被临床作为肝癌等实体瘤诊断有潜力的生物标

志物[6,7]. 研究表明[8], miRNA-122(microRNA-122, miR-
122)、miRNA-224(microRNA-224, miR-224)在肝癌的发

病机制中显著异常. 为进一步探究伴脂肪肝的肝占位恶

性病变诊断方式, 本研究尝试联合应用三期增强CT、血

清miR-122、miR-224, 为临床诊断提供新思路. 现报道

如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究前瞻性选取2021-06/2024-06淳安县中医

院收治的80例伴脂肪肝的肝占位病变患者为研究对象, 
其中男53例, 女27例, 年龄46-67岁, 平均(56.43±4.37)
岁; 体质量指数(23-28) kg/m2, 平均(25.17±1.03) kg/m2; 
基础疾病: 高血压18例, 糖尿病24例; 脂肪肝程度: 轻度

42例, 中度38例. 病灶位置: 28例(35.00%)右前叶, 24例
(30.00%)右后叶, 8例(10.00%)左内叶, 15例(18.75%)左
外叶, 5例(6.25%)尾状叶; 病灶直径(0.80-3.90) cm, 平均

(2.35±0.77) cm. 
纳入标准: (1)肝占位病变经手术或肝穿刺活检病

理诊断确诊; (2)合并脂肪肝[9]; (3)年龄>18岁; (4)未接受

放、化疗和靶向治疗; (5)接受CT增强扫描, 图像质量良

好; (6)征得患者和家属签字同意. 排除标准: (1)对CT增
强扫描对比剂过敏; (2)伴有心、肺、肾等其他脏器功能

严重障碍; (3)存在其他良恶性肿瘤疾病; (4)妊娠或哺乳

期女性; (5)凝血功能异常; (6)语言障碍; (7)精神异常.
1.2 方法

1.2.1 CT增强扫描: 采用64层螺旋CT扫描仪(菲利普16
排, 型号Ingenuity Flex), 行仰卧位扫描, 自膈顶扫描至肾

脏下缘; 增强扫描时以(3-4) mL/s速率经肘静脉注射对

比剂碘海醇(300 mg/mL), 剂量1.5 mL/kg, 延迟6 s开始动

脉期扫描, 动脉期后延迟30 s行门静脉期扫描, 注射对比

剂后120 s行延迟期扫描. 将图像导入后处理工作站, 观

察病灶包膜、供血动脉征、密度、中央瘢痕及强化方

式. 于动脉期在病灶最大层面勾画感兴趣区(ROI)(约40 
mm2), 并勾画与病灶同层面腹主动脉的ROI(约25 mm2-
45 mm2). 计算各期平均CT值、增强指数, 增强指数 = 病
灶CT值/腹主动脉CT值. 由2位高年资腹部影像诊断医师

进行双盲法独立阅片, 若意见不统一, 经与第3位高年资

腹部影像诊断医师讨论达成共识. 
1.2.2 miR-122、miR-224检测: 入组后采集3 mL外周

静脉血, 离心取血清, 提取总RNA(美国Invitrogen公司

TRIzol试剂盒), 进行反转录(日本TaKaRa公司反转录

试剂盒)合成cDNA; 以cDNA作为模板, U6引物作为内

参, 采用实时荧光定量PCR仪(美国ABI公司)检测miR-
122、miR-224相对表达, 以2-△△Ct法表示. 
1.3 观察指标 统计伴脂肪肝的肝占位病变性质病理结

果及不同性质病变患者临床资料; 比较不同性质伴脂肪

肝的肝占位性病变CT增强扫描特征、图像表现; 比较不

同性质伴脂肪肝的肝占位病变的三期增强CT值、增强

指数及血清miR-122、miR-224; 分析增强CT定量参数、

血清miR-122、miR-224单独及联合诊断伴脂肪肝的肝

占位恶性病变的效能.
统计学处理 采用SPSS 27.0对数据进行分析, 计

量资料以(mean±SD)表示, 差异行t检验, 计数资料以

n(%)表示, 差异行χ 2检验, 采用受试者工作特征(receiver 
operating characteristic, ROC)曲线分析三期增强CT联合

血清miR-122、miR-224对伴脂肪肝的肝占位病变性质

的诊断效能, 获取曲线下面积(area under the curve, AUC)
值、置信区间(95%CI)、截断值、敏感度及特异度, 以
AUC评价诊断效果, AUC<0.5表示无诊断价值, 0.5-<0.7
表示诊断准确性较低, 0.7-0.9表示有一定诊断价值, >0.9
表示准确性较高. 检验水准: α = 0.05.

2  结果

2.1 伴脂肪肝的肝占位病变性质病理结果及不同性质

病变患者临床资料 80例伴脂肪肝的肝占位病变患者中

良性病变46例, 其中19例(23.75%)局灶性结节增生, 18例
(22.50%)肝囊肿, 9例(11.25%)肝腺瘤; 恶性病变34例, 其
中25例(32.25%)肝细胞癌, 9例(11.25%)胆管细胞癌. 

不同病变患者性别、年龄、体质量指数、脂肪肝

程度、基础疾病、病灶位置、病灶直径比较差异均无

统计学意义, 见表1. 
2.2 不同性质伴脂肪肝的肝占位性病变CT增强扫描特

征比较 不同性质伴脂肪肝的肝占位性病变供血动脉征

比较差异无统计学意义, 恶性病变CT增强扫描有包膜、

强化方式快进快出占比均高于良性病变, 密度均匀、有

中央瘢痕占比均低于良性病变(P<0.05), 见表2. 
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2.3 伴脂肪肝的肝占位病变患者CT增强扫描图像表现 
良性病变: (1)肝囊肿: 为边缘光滑的类圆形影, 呈低密度, 
增强扫描动脉期呈点状强化; (2)局灶性结节增生: 17例
CT平扫呈低密度, 增强扫描中实质区域明显强化; 2例存

在环形强化, 门静脉、延迟期密度较低; (3)肝腺瘤: 多为

类圆形肿块, 密度混杂, 其中5例存在脂肪变性, 动脉期

均匀强化; 3例可见包膜影. 
恶性病变: (1)肝细胞癌: 病灶内存在囊变或坏死, 多

为低或等密度影, 动脉期明显增强, 门静脉期轻、中度

强化, 呈“快进快出”模式; (2)胆管细胞癌: 边界不清且

不规则, 呈低密度影, 胆管存在扩张, 动脉期边缘明显强

化, 门静脉期不规则强化, 管腔变窄. 见图1.
2.4 不同性质伴脂肪肝的肝占位病变的增强CT值及增

强指数比较 恶性病变动脉期、门静脉期、延迟期的CT
值、增强指数均低于良性病变(P<0.05), 见表3. 
2.5 不同性质伴脂肪肝的肝占位病变的血清miR-122、
miR-224比较 伴脂肪肝的恶性病变血清miR-122水平

低于良性病变, miR-224水平高于良性病变(P <0.05), 见

     

表 2 不同性质伴脂肪肝的肝占位性病变CT增强扫描特征比较, n (%)

指标 恶性病变(34例) 良性病变(46例) χ 2 P 值

包膜

   有 14(41.18) 8(17.39)
5.547 0.019

   无 20(58.82) 38(82.61)

供血动脉征

   有 15(44.12) 30(65.22)
3.537 0.060

   无 19(55.88) 16(34.78)

密度

   均匀 7(20.59) 44(95.65)
47.667 <0.001

   不均匀 27(79.41) 2(4.35)

中央瘢痕

   有 3(8.82) 25(54.35)
17.810 <0.001

   无 31(91.18) 21(45.65)

强化方式

   缓升缓降 1(2.94) 5(10.87)

36.200 <0.001   速升平台 13(38.24) 41(89.13)

   快进快出 20(58.82) 0(0.00)

CT: 计算机断层扫描.

     

表 1 不同性质病变患者临床资料比较(mean±SD)

指标 恶性病变(34例) 良性病变(46例) χ 2/t P 值

性别(男/女) 24(70.59)/10(29.41) 29(63.04)/17(36.96) 0.498 0.481

年龄(岁) 57.24±4.12 55.83±3.87 1.567 0.121

体质量指数(kg/m2) 24.96±0.91 25.33±0.95 1.753 0.084

高血压 8(23.53) 10(21.74) 0.036 0.850

糖尿病 13(38.24) 11(23.91) 1.910 0.167

脂肪肝程度

   轻度 16(47.06) 26(56.52)
0.702 0.402

   中度 18(52.94) 20(43.48)

病灶位置

   右前叶 13(38.24) 15(32.61)

1.306 0.086

   右后叶 10(29.41) 14(30.43)

   左外叶 7(20.59) 8(17.39)

   左内叶 2(5.88) 6(13.04)

   尾状叶 2(5.88) 3(6.52)

病灶直径(cm) 2.31±0.72 2.38±0.75 0.420 0.676
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表4. 
2.6 增强CT定量参数、血清miR-122、miR-224单独诊

断的效能分析 以伴脂肪肝的肝占位恶性病变患者、良

性病变患者分别为阳性样本、阴性样本, 绘制增强CT定

量参数、血清miR-122、miR-224单独诊断伴脂肪肝的

肝占位恶性病变的ROC曲线. 见表5、图2. 
2.7 增强CT定量参数、血清miR-122、miR-224联合诊

断的效能分析 绘制增强CT定量参数、血清miR-122、

     

表 4 不同性质伴脂肪肝的肝占位病变的血清miR-122、miR-224比较(mean±SD)

病变性质 n miR-122 miR-224

恶性病变 34 39.11±4.18 72.18±9.42

良性病变 46 73.62±7.27 40.27±3.35

t 24.791 21.266

P值 <0.001 <0.001

miR-122: 微小RNA-122; miR-224: 微小RNA-224.

     

表 3 不同性质伴脂肪肝的肝占位病变的增强CT值及增强指数比较(mean±SD)

病变性质 n
CT值 增强指数

动脉期 门静脉期 延迟期 动脉期 门静脉期 延迟期

恶性病变 34 93.75±23.58 99.72±18.14 83.62±14.41 0.35±0.11 0.69±0.14 0.75±0.12

良性病变 46 136.23±28.65 125.37±24.41 98.82±18.05 0.51±0.90 0.87±0.12 0.85±0.13

t 7.055 5.161 4.047 9.433 6.177 3.513

P值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

CT: 计算机断层扫描.

图 1 不同性质伴脂肪肝的肝占位病变CT增强扫描典型图像. A: 平扫右肝前叶可疑类圆形偏高密度影; B: 动脉期右肝前叶类圆形病灶较明

显强化; C: 门脉期右肝前叶类圆形病灶中央强化程度减低, 边缘持续强化. CT: 计算机断层扫描.

A B

C
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miR-224联合诊断伴脂肪肝的肝占位恶性病变的ROC曲
线, 结果显示增强CT定量参数、miR-122、miR-224联合

的AUC最大, 为0.946(95%CI: 0.972-0.984)(P<0.05). 见表

6、表7和图3. 

3  讨论

影像征象是诊断肝脏占位性病变的基础, 本研究从包

膜、密度、中央瘢痕、强化方式等方面进行分析, 显示

伴脂肪肝的肝占位恶性病变CT增强扫描有包膜、强化

方式快进快出占比均高于良性病变, 密度均匀、有中央

瘢痕占比均低于良性病变. 包膜的存在高度提示肝细胞

癌[10,11]. 本研究结果显示, 恶性病变多为“快进快出”式

强化. 陈启全等[12]研究显示, 77.8%肝细胞癌病灶呈“快

进快出”表现, 与本研究相似. 伴脂肪肝的肝占位恶性

病变部分血供由门静脉转为肝动脉, 血管基底膜受损, 
碘海醇快速进出血管, 强化呈现“快进快出”式. 伴脂

肪肝的肝占位病变多存在脂肪变性, 肝细胞癌等富血供

病变的病灶血供达不到其生长所需, 病灶内部分细胞坏

死, 且可能伴有自发破裂出血, 造成密度不均匀[13,14]. 而
良性病变密度较均匀, 钙化、出血等情况较少见[15,16]. 中
央瘢痕是局灶性结节增生等良性肝脏占位性病变的典

型征象[17,18]. 本研究显示良性病变患者中有54.35%存在

中央瘢痕, 明显高于恶性病变患者. CT增强扫描强化方

式是鉴别诊断肝占位病变性质的重要指标. 
肝细胞癌等恶性病变多为富血供病变, 动脉期强化

明显, 三期增强CT中的CT值、强化指数为强化程度判

断提供了量化标准. 本研究显示, 恶性病变动脉期、门

静脉期、延迟期的CT值、增强指数均低于良性病变, 可
见三期增强CT定量参数对伴脂肪肝的肝占位病变良恶

性有一定评估作用. 分析原因可能在于病理基础不同, 
不同性质肝占位病变均存在肝动脉供血, 但由于良性病

变肝实质细胞组织结构正常, 血管基底膜相对完整, 供

     

表 7 ROC曲线对比

成对对比 AUC差异 标准误差 95%CI Z P 值

联合1 vs  联合3 0.107 0.054 0.001-0.212 1.987 0.047

联合2 vs  联合3 0.0975 0.049 0.002-0.193 2.010 0.045

联合1: miR-122、miR-224联合; 联合2: 增强CT定量参数联合; 联合3: 增强CT定量参数、miR-122、miR-224联合. ROC: 受试者工作特征曲线; 

AUC: 曲线下面积.

     

表 6 增强CT定量参数、血清miR-122、miR-224联合诊断的效能分析

指标 AUC 95%CI 敏感度(%) 特异度(%) P 值

miR-122、miR-224联合 0.840 0.740-0.912 82.35 80.43 <0.001

增强CT定量参数联合 0.849 0.751-0.919 73.53 89.13 <0.001

增强CT定量参数、miR-122、miR-224联合 0.946 0.872-0.984 94.12 84.78 <0.001

CT: 计算机断层扫描; miR-122: 微小RNA-122; miR-224: 微小RNA-224; AUC: 曲线下面积.

     

表 5 增强CT定量参数、血清miR-122、miR-224单独诊断的效能分析

指标 AUC 95%CI 截断值 敏感度(%) 特异度(%) P 值

动脉期CT值 0.760 0.651-0.848 106.22 70.59 73.91 <0.001

门静脉期CT值 0.751 0.642-0.841 111.25 73.53 73.91 <0.001

延迟期CT值 0.778 0.671-0.863 93.86 70.59 71.74 <0.001

动脉期增强指数 0.779 0.672-0.864 0.43 70.59 73.91 <0.001

门静脉期增强指数 0.754 0.645-0.844 0.78 79.41 65.22 <0.001

延迟期增强指数 0.743 0.633-0.834 0.81 70.59 78.26 <0.001

miR-122 0.754 0.644-0.843 40.84 70.59 69.57 <0.001

miR-224 0.723 0.612-0.817 66.85 70.59 65.22 <0.001

CT: 计算机断层扫描; miR-122: 微小RNA-122; miR-224: 微小RNA-224; AUC: 曲线下面积.
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血动脉管径相比于恶性病变较大[19,20]. 脂肪肝患者肝细

胞内脂肪过多沉积, 多存在不同程度的脂肪浸润, 整个

肝脏实质密度下降, 对于伴脂肪肝的肝占位病变, 影像

学检查难以准确诊断微小病灶或隐性病灶. 
miRNAs在肝癌组织和细胞中呈异常表达, 已有研

究表明, miR-122、miR-224在早期肝细胞癌中有显著的

诊断效能, 可能参与肝细胞癌变的病理过程[21-23]. 王海溥

等[8]研究显示, miR-224高表达、miR-122低表达与肝细

胞癌肿瘤直径、病理分期相关. 本研究结果发现, 伴脂

肪肝的恶性病变血清miR-122水平低于良性病变, miR-
224水平高于良性病变, 提示miR-122、miR-224在伴脂

肪肝的管占位性病变中有一定鉴别作用. 马珊等[24]、

An等[25]研究显示, miR-122可靶向作用于沉默信息调节

因子1, 发挥负调控作用抑制肝癌细胞增殖、侵袭; miR-
224可能通过白介素-6/转录信号转导子与激活子3/Smad
同源物4通路调节肝细胞癌的侵袭、发展. 随着临床逐

步阐明血清miR-224的生物学功能与疾病之间的关系, 
有望在更多类型的肝占位病变中发挥诊疗价值. 本研究

ROC曲线显示, 三期增强CT定量参数、miR-122、miR-
224联合的AUC最大, 敏感度、特异度均较高, 可见此联

合诊断方式针对伴脂肪肝的肝占位恶性病变诊断有较

高临床价值.

4  结论

综上所述, 伴脂肪肝的肝占位病变良、恶性的三期增强

CT表现有显著差异, 三期增强CT与血清miR-122、miR-
224联合对伴脂肪肝的肝占位恶性病变有较高诊断效能, 
可为此类患者的针对性诊疗提供可靠依据.

文章亮点

实验背景

三期增强计算机断层扫描(computed tomography, CT)是
肝占位病变诊断常用检查方法, 微小RNA是能调控细胞

增殖、凋亡的重要生物标志物. 伴脂肪肝的肝占位病变

病情复杂, 因此探究三期增强CT定量参数与血清微小

RNA-122、微小RNA-224联合应用对伴脂肪肝的肝占

位病变的诊断价值. 微小RNA(miRNA)可参与调控细胞

增殖、凋亡及生物体发育等的生理病理过程, 已被临床

作为肝癌等实体瘤诊断有潜力的生物标志物[6,7]. 研究表

明, miRNA-122(miR-122)、miRNA-224(miR-224)在肝癌

 文章亮点

图 3 血清miR-122、miR-224联合诊断的ROC曲线. CT: 计算机断层扫描; miR-122: 微小RNA-122; miR-224: 微小RNA-224.

图 2 增强CT定量参数、血清miR-122、miR-224诊断的效能分析诊断的ROC曲线. CT: 计算机断层扫描; miR-122: 微小RNA-122; miR-

224: 微小RNA-224.
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的发病机制中显著异常[8]. 为进一步探究伴脂肪肝的肝

占位恶性病变诊断方式, 本研究尝试联合应用三期增强

CT、血清miR-122、miR-224, 为临床诊断提供新思路. 

实验动机

CT增强扫描是肝脏疾病诊断常用影像学方式, 在肝占位

病变性质诊断中具有重要作用. 但伴脂肪肝的肝占位病

变诊断中易受到肥胖、气体、声窗等因素干扰, 使诊断

特异性下降而导致漏诊; 且此类患者病情复杂, 易出现

误诊, 增加伴脂肪肝的肝占位病变性质的诊断难度.

实验目标

为进一步探究伴脂肪肝的肝占位恶性病变诊断方式, 本
研究尝试联合应用三期增强CT、血清miR-122、miR-
224, 为临床诊断提供新思路.

实验方法

前瞻性选取2021-06/2024-06淳安县中医院收治的80例伴

脂肪肝的肝占位病变患者为研究对象, 经手术或肝穿刺

活检病理结果作为“金标准”, 确诊伴脂肪肝的肝占位

病变良恶性. 病理检查前均行CT增强扫描, 并测定血清

miR-122、miR-224水平. 比较不同性质伴脂肪肝的肝占

位病变的三期增强CT值、增强指数及血清miR-122、
miR-224水平, 分析三期增强CT联合血清miR-122、miR-
224诊断伴脂肪肝的肝占位恶性病变的效能.

实验结果

恶性病变CT增强扫描有包膜、强化方式快进快出占比

均高于良性病变, 密度均匀、有中央瘢痕占比均低于良

性病变(P <0.05); 恶性病变动脉期、门静脉期、延迟期

的CT值、增强指数均低于良性病变(P<0.05); 伴脂肪肝

的恶性病变血清miR-122水平低于良性病变, miR-224水
平高于良性病变(P<0.05); 绘制增强CT定量参数、血清

miR-122、miR-224联合诊断伴脂肪肝的肝占位恶性病

变的ROC曲线, 结果显示增强CT定量参数、miR-122、
miR-224联合的曲线下面积最大, 为0.946(95%CI: 0.972-
0.984)(P<0.05).

实验结论

伴脂肪肝的良性、恶性肝占位病变患者增强CT定量参

数存在显著差异, 增强CT参数联合血清miR-122、miR-
224对于伴脂肪肝的肝占位恶性病变有较高诊断效能.

展望前景

伴脂肪肝的肝占位病变良、恶性的三期增强CT表现有

显著差异, 三期增强CT与血清miR-122、miR-224联合对

伴脂肪肝的肝占位恶性病变有较高诊断效能, 可为此类

患者的针对性诊疗提供可靠依据.
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Abstract
BACKGROUND
In recent years, studies have reported that the abnormal 
expression of the long non-coding RNA (lncRNA) HOTAIR 
and microRNA (miRNA)-302b-3p is associated with the 
occurrence and development of malignant tumors. However, 
there is limited research on their relationship with circulating 
tumor cells and their prognostic value, which warrants 
further investigation.

AIM
To investigate the relationship between the expression of 
HOTAIR and miR-302b-3p and circulating tumour cells 
in colon cancer, and to explore their value for prognostic 
prediction.

METHODS
A total of 160 patients with colon cancer who underwent 
radical resection at the Traditional Chinese Medicine Hospital 
of Linhai City from May 2019 to May 2023 were selected as 
an observation group, and another 160 healthy volunteers 
who underwent physical examination at the same hospital’s 
physical examination center during the same period were 
selected as a control group. The expression of HOTAIR 
and miR-302b-3p in the two groups was compared. The 
relationship between the expression of HOTAIR and miR-
302b-3p and pathological characteristics was analyzed. The 
recurrence and metastasis of colon cancer patients were 
recorded, and the predictive value of HOTAIR and miR-
302b-3p expression for the recurrence and metastasis of colon 
cancer was evaluated.
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RESULTS
The expression of serum HOTAIR in the observation 
group was higher than that of the control group, while the 
expression of miR-302b-3p was lower than that of the control 
group (P < 0.05). Multiple linear regression analysis showed 
that clinical stage, lymph node metastasis, and circulating 
tumor cells were all factors affecting the expression of serum 
HOTAIR and miR-302b-3p in colon cancer patients (P < 0.05). 
Among the 160 patients with colon cancer, 2 were lost to 
follow-up, and 28 experienced recurrence or metastasis. The 
expression of serum HOTAIR in patients with recurrence or 
metastasis was higher than that of patients without recurrence 
or metastasis, while the expression of miR-302b-3p was lower 
than that of patients without recurrence or metastasis (P < 
0.05). The area under the curve (AUC) of serum HOTAIR 
and miR-302b-3p for predicting the risk of postoperative 
recurrence and metastasis in patients with colon cancer was 
0.747 (0.672-0.813) and 0.785 (0.713-0.846), respectively. The 
optimal cutoff values were 3.14 and 0.48, respectively. The 
AUC of the combination of the two for predicting the risk 
of postoperative recurrence and metastasis was 0.880 (0.919-
0.926), with a sensitivity and specificity of 85.71% and 75.38%, 
respectively. The predictive efficacy was superior to that of 
each indicator alone.

CONCLUSION
The expression of serum HOTAIR is up-regulated and the 
expression of miR-302b-3p is down-regulated in patients with 
colon cancer, which is related to clinical stage, lymph node 
metastasis, and positive circulating tumor cells. Detecting the 
levels of both can help predict patient prognosis.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
近 年 有 研 究 报 道 长 链 非 编 码 R N A ( l n c R N A ) 
HOTAIR、微小RNA(miRNA)-302b-3p表达异常与恶
性肿瘤发生发展有关, 但其其与循环肿瘤细胞关系及
对预后预测价值的研究较少, 值得进一步研究. 

目的
探究LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p表达与结肠癌循

环肿瘤细胞的关系及对预后预测的价值.

方法
选取2019-05/2023-05临海市中医院行根治性切除术
治疗的结肠癌患者160例作为观察组, 另选取同期本
院体检中心160例体检健康志愿者作为对照组. 比
较两组LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p表达, 分析
LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p表达与病理特征的
关系, 记录结肠癌患者术后复发转移情况, 并评价
LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p表达对结肠癌术后复
发转移的预测价值.

结果
观察组血清LncRNA HOTAIR表达高于对照组, miR-
302b-3p表达低于对照组(P <0.05); 多元线性回归分
析显示, 临床分期、淋巴结转移及循环肿瘤细胞均
为结肠癌患者血清LncRNA HOTAIR、miR-302b-
3p表达的影响因素(P <0.05); 160例结肠癌患者失访
2例, 共有28例患者出现复发转移. 复发转移患者
血清LncRNA HOTAIR表达高于未复发转移患者, 
miR-302b-3p表达低于未复发转移患者(P <0.05); 血
清LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p预测结肠癌患
者术后复发转移风险的曲线下面积(AUC)分别为
0.747(0.672-0.813)、0.785(0.713-0.846), 最佳截断值分
别为3.14、0.48, 二者联合预测术后复发转移风险的
AUC为0.880(0.919-0.926), 此时敏感度与特异度分别
为85.71%、75.38%, 预测效能优于各指标单独预测.

结论
结肠癌患者血清LncRNA HOTAIR表达上调, miR-
302b-3p表达下调, 与临床分期、淋巴结转移、循环肿
瘤细胞阳性有关, 检测二者水平, 有助于预测其预后.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 结肠癌; 循环肿瘤细胞; LncRNA HOTAIR; miR-
302b-3p; 复发; 预测效能

核心提要: 长链非编码RNA(lncRNA) HOTAIR、微小

RNA(miRNA)-302b-3p在结肠癌患者血清中表达与健康

志愿者存在明显差异; 同时患者血清LncRNA HOTAIR、
miR-302b-3p与循环肿瘤细胞阳性及预后具有显著相关

性, 推测LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p可作为结肠癌患

者预后预测生物标志物. 

文献来源: 王凌, 林霞, 戚国勇, 陈贵平. LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p

表达与结肠癌循环肿瘤细胞的关系及对预后预测的价值研究. 世界华人消

化杂志 2025; 33(2): 140-147 
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0  引言

结肠癌为临床常见胃肠道恶性肿瘤之一, 近年来, 其发

病率及病死率呈明显增长趋势[1,2]. 根治性切除术为结肠

癌主要治疗手段, 但仍有10%-50%的患者存在术后复发

与转移[3,4], 导致其生命质量下降及生存时间缩短. 因此, 
早期预测结肠癌患者预后情况尤为关键. 非编码RNA虽

不参与编码蛋白质, 但可调控转录或转录后基因表达, 
在多种生理病理过程中发挥重要作用, 其包括长链非编

码RNA(lncRNA)、微小RNA(miRNA)等, 是近年来研

究热点, 与恶性肿瘤发生、发展也密切相关, 主要通过

调控不同靶基因在增殖、凋亡、侵袭及转移等中扮演

原癌基因与抑癌基因角色[5-7]. HOTAIR来自同源盒基因

X基因簇, 是LncRNA成员之一, 可通过调控肿瘤细胞

的侵袭及转移, 参与肿瘤进展[8]. miR-302b-3p是miRNA
家族成员之一, 在肝癌、前列腺癌、胃癌、上皮性卵

巢癌等多种恶性肿瘤中扮演抑癌基因角色, 参与其发

生发展[9-11]. 循环肿瘤细胞检测是一种非侵入液体活检

方法, 近年来开展的一种新型检测技术, 对食管癌、胃

癌等消化系统肿瘤诊断及预后预测重要指导价值[12,13]. 
然而, 关于LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p表达与结肠

癌及其循环肿瘤细胞关系的相关报道较为鲜见. 本研究

观察组结肠癌患者血清LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p
表达, 并分析其与循环肿瘤细胞的关系及对预后预测的

价值, 旨在为临床工作提供更多可能性.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-05/2023-05临海市中医院行根治性切

除术治疗的结肠癌患者160例作为观察组, 其中男91例, 
女69例, 年龄(25-80)岁, 平均年龄(60.56±9.41)岁. 纳入标

准: 经病理学诊断确诊为结肠癌, 初次确诊; 年龄>18岁; 
术前未接受抗肿瘤相关治疗; 预计生存期>3个月. 排除

标准: 转移性结肠癌; 合并其他部位恶性肿瘤; 伴有心脑

血管功能障碍及肝肾功能不全; 合并血液系统疾病、内

分泌性疾病、全身炎症反应综合征及自身免疫性疾病; 
妊娠期、哺乳期等特殊时期女性. 另选取同期本院体检

中心160例体检健康志愿者作为对照组, 男87例, 女73例, 
年龄28-78(58.27±9.23)岁. 两组资料比较无统计学差异. 
本研究通过医学伦理委员会审核批准, 两组受试者均签

署知情同意书.
1.2 方法 观察组术前1周采集空腹肘静脉血6 mL, 其中

3 mL采用荧光定量PCR法测定血清LncRNA HOTAIR、
miR-302b-3p表达, Trizol法提取血清总RNA, 反转获取

cDNA, 采用荧光定量PCR法检测, PCR反应条件: 95 ℃ 
15 min预变性, 94 ℃ 15 s变性, 55 ℃ 30 s退火、70 ℃ 30 s
延伸, 共40个循环, 收集循环阈值(CT)数, 以GAPDH或

U6为内参, 采用2-ΔΔCT法计算LncRNA HOTAIR、miR-
302b-3p表达; 另外3 mL采用免疫磁珠负向筛选, 去除

红细胞、白细胞及巨噬细胞, 收集上层清液中循环肿

瘤细胞, 加入含肿瘤特异性配体的寡核苷酸偶合物的

探针标记液, 之后采用靶向荧光定量PCR法, PCR反应

条件: 95 ℃ 2 min预变性, 40 ℃ 30 s变性, 70 ℃ 30 s退
火、8 ℃ 5 min延伸, 共40个循环, 计算叶酸受体阳性循

环肿瘤细胞表达情况, 其中>10.1 FU/3 mL判定为循环细

胞阳性. 对照组采集空腹肘静脉血3 mL, 荧光定量PCR
法测定血清LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p表达, 操作

同观察组. 
1.3 治疗及随访 160例结肠癌患者均行根治性切除术治

疗, 均顺利出院, 患者出院当天即开始随访, 随访方式采

用门诊复查, 每3个月随访1次, 行腹部B超、CT及组织

病理学检查, 随访结束时间为患者出现复发转移或2024-
05-31, 统计患者复发转移情况.

统计学处理 SPSS 24.0分析数据, 符合正态分布

的计量资料用(mean±SD)表示, 比较以t检验或单因素

方差分析; 计数资料用n (%)表示, 比较以χ 2检验; 多元

线性回归模型分析血清LncRNA HOTAIR、miR-302b-
3p表达与病理特征的关系; 受试者工作特征(Receiver 
operating characteristic, ROC)曲线评价血清LncRNA 
HOTAIR、miR-302b-3p表达对结肠癌患者预后的预测

价值. 检验水准α = 0.05. P<0.05表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组受试者LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p表

达比较 观察组血清LncRNA HOTAIR表达高于对照

组, miR-302b-3p表达低于对照组, 差异有统计学意义

(P <0.05), 见表1. 
2.2 不同病理特征患者LncRNA HOTAIR、miR-302b-
3p表达比较 结肠癌患者血清LncRNA HOTAIR、miR-
302b-3p表达在临床分期、淋巴结转移、循环细胞结果

方面比较, 差异有统计学意义(P <0.05), 见表2. 
2.3 血清LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p表达与病理

特征的关系 以结肠癌患者血清LncRNA HOTAIR、miR-
302b-3p表达为因变量, 以临床分期(Ⅰ期 = 1, Ⅱ期 = 2, 
Ⅲ期 = 2)、淋巴结转移(无 = 0, 有 = 1)、循环肿瘤细胞

(阴性 = 0, 阳性 = 1)为自变量, 进行多元线性回归分析, 
结果显示, 临床分期、淋巴结转移及循环肿瘤细胞均为

结肠癌患者血清LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p表达的

影响因素(P <0.05), 见表3. 
2.4 不同预后患者血清LncRNA HOTAIR、miR-302b-
3p表达比较 160例结肠癌患者失访2例, 共有28例患者出

现复发转移. 复发转移患者血清LncRNA HOTAIR表达
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高于未复发转移患者, miR-302b-3p表达低于未复发转移

患者, 差异有统计学意义(P <0.05), 见表4. 
2.5 血清LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p表达对结肠

癌患者预后的预测价值 以术后复发转移患者为阳性

样本, 未复发转移为阴性样本, 血清LncRNA HOTAIR、
miR-302b-3p表达为源数据, 绘制ROC曲线, 结果显示, 血
清LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p表达预测结肠癌患

者术后复发转移风险的曲线下面积(area under the curve, 

AUC)分别为0.747(0.672-0.813)、0.785(0.713-0.846), 最佳

截断值分别为3.14、0.48, 二者联合预测术后复发转移

风险的AUC为0.880(0.919-0.926), 此时敏感度与特异度

分别为85.71%、75.38%, 预测效能优于各指标单独预测, 
见图1. 

3  讨论

据调查, 我国左、右半结肠癌患者5年生存率均较低[14], 

     

表 2 不同病理特征患者LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p表达比较(mean±SD)

病理特征 例数
LncRNA HOTAIR miR-302b-3p

表达量 F /t P 值 表达量 F /t P 值

性别

   男 90 3.19±0.85 0.648 0.518 0.47±0.10 0.000 1.000

   女 70 3.28±0.90 0.47±0.12

年龄

  <60岁 74 3.22±0.87 0.143 0.886 0.48±0.14 1.050 0.295

  ≥60岁 86 3.24±0.89 0.46±0.10

肿瘤大小

  <5 cm 79 3.15±0.86 1.149 0.252 0.49±0.12 1.860 0.065

  ≥5 cm 81 3.31±0.90 0.45±0.15

肿瘤部位

   左半结肠 84 3.12±0.84 1.681 0.095 0.48±0.12 1.095 0.275

   右半结肠 76 3.35±0.89 0.46±0.11

临床分期

  Ⅰ期 40 2.74±0.74 11.792 <0.001 0.54±0.15 9.389 <0.001

  Ⅱ期 90 3.29±0.85 0.46±0.13

  Ⅲ期 30 3.70±0.92 0.41±0.09

分化程度

   高分化 43 3.02±0.84 1.780 0.172 0.50±0.17 1.097 0.336

   中分化 80 3.29±0.87 0.46±0.15

   低分化 37 3.34±0.86 0.46±0.13

淋巴结转移

   无 130 3.09±0.85 4.203 <0.001 0.50±0.14 5.423 <0.001

   有 30 3.82±0.89 0.35±0.12

循环肿瘤细胞

   阴性 65 2.74±0.74 6.289 <0.001 0.57±0.15 8.605 <0.001

   阳性 95 3.57±0.87 0.40±0.10

lncRNA HOTAIR: 长链非编码RNA HOTAIR; miR-302b-3p: 微小RNA-302b-3p.

     

表 1 两组受试者LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p表达比较(mean±SD)

组别 例数 LncRNA HOTAIR miR-302b-3p

观察组 160 3.23±0.87 0.47±0.10

对照组 160 1.05±0.14 1.03±0.15

t 31.293 39.292

P值 <0.001 <0.001

lncRNA HOTAIR: 长链非编码RNA HOTAIR; miR-302b-3p: 微小RNA-302b-3p.
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结肠癌根治性切除术后复发转移是影响患者生存率的

重要因素[15]. 既往研究表明[16,17], 结肠癌病理指标临床分

期、淋巴结转移等与其预后有关, 但这些指标虽具有描

述具体、分期明确等优势, 但大多数来自术后病理报告, 
无法及时预测肿瘤复发转移. 结肠癌的发生、发展与多

种因素有关, 其中原癌基因激活与抑癌基因失活占据主

要地位. 因此, 探寻可早期准确预测结肠癌根治性切除

术后复发转移的生物标志物尤为关键. 
研究证实, LncRNAs作为表观遗传学调控因子, 参

与恶性肿瘤细胞增殖、侵袭及转移等多种生物学行

为进程[18]. 目前关于血清LncRNAs能否应用于恶性肿

瘤患者诊断及预后预测受到了研究者的关注, 如楼衷

     

表 4 不同预后患者血清LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p表达比较(mean±SD)

组别 例数 LncRNA HOTAIR miR-302b-3p

复发转移 28 3.94±0.92 0.40±0.10

未复发转移 130 3.05±0.77 0.49±0.14

t 5.353 3.225

P值 <0.001 <0.001

lncRNA HOTAIR: 长链非编码RNA HOTAIR; miR-302b-3p: 微小RNA-302b-3p.

     

表 3 血清LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p表达与病理特征的关系

项目 偏回归系数 标准误差 偏回归系数(标准化) t 值 P 值

LncRNA HOTAIR

临床分期 0.720 0.034 0.768 21.176 <0.001

淋巴结转移 0.745 0.029 0.792 25.690 <0.001

循环肿瘤细胞 0.732 0.037 0.784 19.784 <0.001

miR-302b-3p

临床分期 -0.715 0.030 -0.760 -23.833 <0.001

淋巴结转移 -0.756 0.032 -0.804 -23.625 <0.001

循环肿瘤细胞 -0.703 0.035 -0.769 -20.086 <0.001

lncRNA HOTAIR: 长链非编码RNA HOTAIR; miR-302b-3p: 微小RNA-302b-3p.

图 1 血清LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p预测结肠癌患者预后的ROC曲线. lncRNA HOTAIR: 长链非编码RNA HOTAIR; miR-302b-3p: 

微小RNA-302b-3p; ROC曲线: 受试者工作特征曲线.
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晗等[19]指出, 血清LncRNA HOTAIR表达与原发性肝癌

患者病理特征有关, 可能参与其发生发展. 刘蜜等[20]发

现, 前列腺癌患者血清LncRNA HOTAIR与肿瘤血管生

成有关, 同时其表达上调可作为该病患者根治术后短期

预后的独立危险因素. HOTAIR是一种具有致癌基因作

用的LncRNA, 研究显示[21], 血清LncRNA HOTAIR表达

与结肠癌密切的相关, 范长儒等[22]表明, 结肠癌患者外

周血LncRNA HOTAIR阳性率明显高于健康体检者, 与
本研究结果一致, 提示LncRNA HOTAIR高表达参与结

肠癌发生. 体外研究显示[23], HOTAIR的沉默会促进肿

瘤细胞凋亡, 对肿瘤细胞增殖具有明显抑制作用, 这或

许可反向解释本研究结果. 此外, 本研究中血清LncRNA 
HOTAIR表达在结肠癌患者临床分期、淋巴结转移、循

环肿瘤细胞结果方面存在差异, 说明结肠癌恶性程度越

高, 血清LncRNA HOTAIR表达越高, 提示血清LncRNA 
HOTAIR可能参与了结肠癌的恶性转化及增殖转移过

程. 值得注意的是, 有研究表明[24], 循环肿瘤细胞是指原

发灶或转移灶进入外周血液循环的肿瘤细胞, 参与恶性

肿瘤发生及复发转移, 而临床分期、淋巴结转移为恶性

肿瘤复发转移的独立影响因素, 结合本研究中临床分

期、淋巴结转移及循环肿瘤细胞均可影响结肠癌患者

血清LncRNA HOTAIR表达这一结论, 推测血清LncRNA 
HOTAIR或许可作为结肠癌患者术后复发转移的生物标

志物. 
miRNAs作为一种可在转录后调节几乎所有生物学

过程的内源性非编码RNA, 在细胞状态转变及干细胞

分化期间扮演重要角色. miR-302基因簇中miR-302b-3p
属于胚胎干细胞周期调节miRNA, 可提高胚胎干细胞

活力, 调节细胞分化、凋亡[25]. 近年来, 越来越多的研究

报道其在胃肠道恶性肿瘤中的作用. 有学者表明, 胃癌

组织中miR-302b-3p明显下调, 并可通过对含有Rho相关

卷曲螺旋蛋白激酶2表达的抑制作用, 干预肿瘤细胞侵

袭、迁移, 并加速其凋亡[26]. 另一项大肠癌相关研究显

示, miR-302b-3p在结肠癌中发挥抑癌基因作用, 其转染

后, 可抑制肿瘤细胞侵袭, 促进细胞凋亡[27]. 本研究中观

察组血清miR-302b-3p表达低于对照组, 与上述研究结果

一致, 提示miR-302b-3p可能为结肠癌抑癌基因. 另外, 本
研究还显示, 结肠癌患者血清miR-302b-3p表达受临床

分期、淋巴结转移、循环肿瘤细胞影响, 提示血清miR-
302b-3p参与结肠癌进展, 其表达下调, 预示着肿瘤侵袭

性更强, 患者术后可能出现复发转移. 
本研究中预后不良患者血清LncRNA HOTAIR表

达高于预后良好患者, miR-302b-3p表达低于预后不良

患者, 这可能是由于HOTAIR可通过与PRC2结合, 促进

Wnt/β-eatenin信号通路关键抑制因子WIF-1甲基化, 促

使WIF基因沉默或表达下调, 进而调控肿瘤血管新生

相关因子, 诱导肿瘤细胞侵袭及转移, 增加术后复发转

移风险[28]; 而miR-302b-3p可通过靶控EphA2, 削弱Wnt/
β-eatenin信号通路作用, 进而对肿瘤细胞增殖、侵袭及

转移发挥抑制作用[29], 同时还可直接靶控Akt2, 抑制肿

瘤血管新生相关因子表达, 对肿瘤细胞侵袭及转移发

挥抑制作用[30], 因此, 其表达降低提示复发转移风险增

加. 进一步ROC曲线显示, 血清LncRNA HOTAIR、miR-
302b-3p表达联合预测结肠癌患者术后复发风险的AUC
为0.880, 此时敏感度与特异度分别为85.71%、75.38%, 
预测效能优于各指标单独预测, 分析原因, 可能是由于

LncRNA HOTAIR表达升高, miR-302b-3p表达下调, 可共

同促进肿瘤细胞侵袭及转移, 增加结肠癌术后复发转移

风险有关, 但其具体机制有待临床日后进一步证实.

4  结论

综上所述, 结肠癌患者血清LncRNA HOTAIR表达上调, 
miR-302b-3p表达下调, 与临床分期、淋巴结转移、循环

肿瘤细胞阳性有关, 检测二者水平, 有助于预测其预后.

文章亮点

实验背景

近年有研究报道长链非编码RNA(lncRNA) HOTAIR、微

小RNA(miRNA)-302b-3p表达异常与恶性肿瘤发生发展

有关, 但其与循环肿瘤细胞关系及对预后预测价值的研

究较少, 值得进一步研究. 

实验动机

结肠癌近年来, 其发病率及病死率呈明显增长趋势. 根
治性切除术为结肠癌主要治疗手段, 但仍有10%-50%的

患者存在术后复发与转移, 导致其生命质量下降及生存

时间缩短. 因此, 早期预测结肠癌患者预后情况尤为关

键. 非编码RNA虽不参与编码蛋白质, 但可调控转录或

转录后基因表达, 在多种生理病理过程中发挥重要作用, 
其包括长链非编码RNA(lncRNA)、微小RNA(miRNA)
等, 是近年来研究热点, 与恶性肿瘤发生、发展也密切

相关, 主要通过调控不同靶基因在增殖、凋亡、侵袭及

转移等中扮演原癌基因与抑癌基因角色.

实验目标

本研究观察组结肠癌患者血清LncRNA HOTAIR、miR-
302b-3p表达, 并分析其与循环肿瘤细胞的关系及对预后

预测的价值, 旨在为临床工作提供更多可能性.

实验方法

选取2019-05/2023-05临海市中医院行根治性切除术治

 文章亮点
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疗的结肠癌患者160例作为观察组, 另选取同期本院

体检中心160例体检健康志愿者作为对照组. 比较两

组LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p表达, 分析LncRNA 
HOTAIR、miR-302b-3p表达与病理特征的关系, 记录结

肠癌患者术后复发转移情况, 并评价LncRNA HOTAIR、
miR-302b-3p表达对结肠癌术后复发转移的预测价值.

实验结果

血清LncRNA HOTAIR、miR-302b-3p表达预测结肠癌患

者术后复发转移风险的曲线下面积(area under the curve, 
AUC)分别为0.747(0.672-0.813)、0.785(0.713-0.846), 最佳

截断值分别为3.14、0.48, 二者联合预测术后复发转移

风险的AUC为0.880(0.919-0.926), 此时敏感度与特异度

分别为85.71%、75.38%, 预测效能优于各指标单独预测.

实验结论

结肠癌患者血清LncRNA HOTAIR表达上调, miR-302b-
3p表达下调, 与临床分期、淋巴结转移、循环肿瘤细胞

阳性有关, 检测二者水平, 有助于预测其预后.

展望前景

本研究观察组结肠癌患者血清LncRNA HOTAIR、miR-
302b-3p表达, 并分析其与循环肿瘤细胞的关系及对预后

预测的价值, 旨在为临床工作提供更多可能性.
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Abstract
BACKGROUND
Patients with colorectal cancer are prone to adverse 
reactions after chemotherapy, but there is a lack of models 
for early prediction of these adverse reactions. Based on the 
correlation between nutritional status and chemotherapy and 
radiochemotherapy adverse reactions in malignant tumors 
of the digestive system, it is speculated that nutritional status 
can be used as a factor involved in prognostic models.

AIM
To explore the influencing factors of adverse reactions in 
patients with colorectal cancer after chemotherapy, and 
establish a prediction model containing nutritional indexes.

METHODS
A total of 210 patients with colorectal cancer who received 
chemotherapy in Zhejiang Qiushi Cardiovascular Hospital 
from July 2017 to March 2021 were selected as a model 
training set to analyze the incidence of adverse reactions 
after chemotherapy. The characteristic variables of adverse 
reactions after chemotherapy in colorectal cancer patients 
were initially screened by Lasso regression. Logistic 
regression analysis was performed to identify factors related 
to the development of adverse reaction in patients with 
colorectal cancer after chemotherapy. Based on the factors 
identified, a prediction model was developed. The calibration 
curve and receiver operating characteristic (ROC) curve 
were used to evaluate the accuracy and differentiation of the 
model. In addition, 90 patients with colorectal cancer who 
received chemotherapy in Zhejiang Qiushi Cardiovascular 
Hospital from April 2021 to March 2024 were selected as a 
model validation set to verify the constructed nomogram 
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model.

RESULTS
After one cycle of chemotherapy, of 210 patients with 
colorectal cancer in the modeling set, 85 (40.48%) patients 
with colorectal cancer in the model training group 
had adverse reactions (≥ Grade Ⅲ) and 125 (59.52%) 
had no adverse reactions and were included in the no-
occurrence group. Lasso regression analysis showed that 
when the penalty coefficient λ = 0.072, the model had 
good performance and the least influencing factors. Six 
predictive variables were finally selected, which were age, 
lactate dehydrogenase, Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) score and the nutrition indexes albumin, 
total lymphocyte count, and hemoglobin. Logistic analysis 
showed that age, ECOG score, lactate dehydrogenase, and 
the nutritional indexes albumin, hemoglobin, and total 
lymphocyte count were all influencing factors of adverse 
reactions after chemotherapy in colorectal cancer patients (P 
< 0.05). Based on these six influencing factors, a nomogram 
prediction model was established. The area under the ROC 
curve of the model for predicting chemotherapy adverse 
reactions in the training set was 0.811 [95% confidence 
interval (CI): 0.754-0.869], and the consistency index of 
factors related to predicting the occurrence of chemotherapy 
adverse reactions in colorectal cancer patients was 0.839 
(95%CI: 0.778-0.902), which was highly correlated with 
the actual observation results, suggesting that the model 
had good differentiation and accuracy. The validation set 
patient data was used to verify the nomogram model, and 
the results were compared with the actual results. The 
prediction sensitivity of the model was 94.44% (34/36), 
the specificity was 92.59% (50/54), and the total prediction 
accuracy was 93.33% (84/90).

CONCLUSION
Age, ECOG score, lactate dehydrogenase, and the nutri-
tional indexes albumin, total lymphocyte count, and 
hemoglobin are all factors affecting the occurrence of 
chemotherapy adverse reactions in patients with colorectal 
cancer. The prediction model developed based on these 
indexes can accurately predict the risk of chemotherapy 
adverse reactions in patients, and provide a reference for 
clinical prevention and treatment.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结直肠癌患者化疗后易出现不良反应, 但缺乏早期预
测模型, 基于营养状况与消化系统恶性肿瘤化疗、放
化疗不良反应具有一定相关性, 推测其可作为预后模
型相关因素. 

目的
探究结直肠癌患者化疗后不良反应发生影响因素, 并
构建含营养指标的预测模型.

方法
选取2017-07/2021-03浙江求是心血管病医院接受化
疗的结直肠癌患者210例作为模型建模集, 统计患者
化疗后不良反应发生率, 采用Lasso初筛结直肠癌患
者化疗后不良反应的特征变量, Logistic分析结直肠
癌患者化疗后不良反应因素; 构建列线图模型, 并
采用校准曲线、受试者工作特征(receiver operating 
characteristic, ROC)曲线评价该模型准确度及区分度. 
另选取2021-04/2024-03接受化疗的结直肠癌患者90
例作为模型验证集, 对构建的列线图模型进行验证.

结果
化疗1个疗程结束后, 建模集210例结直肠癌患者中, 
85例(40.48%)发生不良反应(≥Ⅲ级)纳入发生组, 125
例(59.52%)未发生不良反应纳入未发生组; Lasso回
归分析显示, 当惩罚系数λ = 0.072时模型性能优良
且影响因素最少, 最终筛选出6个预测变量为年龄、

乳酸脱氢酶、ECOG评分及营养指标白蛋白、总淋
巴细胞计数、血红蛋白; Logistic分析显示, 年龄、

美国东部肿瘤协作组(Eastern Cooperative Oncology 
Group, ECOG)评分、乳酸脱氢酶及营养指标白蛋
白、血红蛋白、总淋巴细胞计数均为结直肠癌患
者化疗后不良反应影响因素(P<0.05); 根据影响因素
(年龄、乳酸脱氢酶、ECOG评分及营养指标白蛋
白、总淋巴细胞计数、血红蛋白)建立列线图预测
模型, 该列线图模型在建模集中的ROC曲线的曲线
下面积为0.811(95%CI: 0.754-0.869), 预测结直肠癌
患者化疗不良反应发生相关因素的一致性指数为
0.839(95%CI: 0.778-0.902), 与实际观察结果相关性较
高, 提示该模型具有良好区分度及准确度; 使用验证
集患者数据对构成化疗不良反应的列线图模型进行
验证, 与实际结果进行比较分析, 该模型预测敏感度
为94.44%(34/36), 特异度为92.59%(50/54), 总预测准确
率为93.33%(84/90).

结论
年龄、ECOG评分、乳酸脱氢酶及营养指标白蛋
白、总淋巴细胞计数、血红蛋白均为结直肠癌患者
化疗不良反应发生的影响因素, 基于此构建含营养指
标的列线图预测模型可较为准确地预测患者化疗不
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良反应发生风险, 为临床防治工作提供参考依据.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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测模型

核心提要: 本研究首次探讨营养指标与结直肠癌患者化

疗不良反应发生的相关性, 并构建含营养指标的列线图

预测模型, 为临床完善此类患者化疗不良反应发生风险

评估提供参考. 
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0  引言

结直肠癌为消化系统肿瘤常见类型, 据调查, 2020年全

球新发结直肠癌约190万例, 约占全部恶性肿瘤发病病

例的10%[1,2]. 结直肠癌早期诊断率较低, 约1/3患者就诊

时出现转移, 手术切除患者也有1/2将因转移或复发进展

为晚期癌, 此类患者主要治疗策略之一为化疗[3,4], 虽改

善了患者生存结局, 但化疗药物可能引起消化道反应、

神经毒性、骨髓抑制等多种不良反应[5,6]. 结直肠癌患者

长期暴露于化疗所致的不良反应中, 持续评估及管理尤

为关键. 有文献指出, 约50%结直肠癌患者处于营养风险

状况[7]. 结直肠是与营养物质吸收、代谢密切相关的中

枢器官, 肿瘤演变及治疗均可结直肠功能造成直接影响, 
故营养不良风险较高, 并可能在化疗期间持续恶化, 降
低患者化疗耐受性而影响预后[8]. 尽管已有研究证实, 营
养状况与胃癌化疗、食管癌同步放化疗不良反应具有

一定相关性[9,10], 但关于结直肠癌的研究较少. 基于此, 本
研究通过分析结直肠癌化疗患者临床资料及营养指标

差异, 并以此构建预测模型, 旨在为结直肠癌化疗提供

参考依据.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究经浙江求是心血管病医院医学伦理

委员会审核批准(批件文号: 326TN669), 选取2017-
07/2021-03接受化疗的结直肠癌患者210例作为模型建

模集, 其中男108例, 女102例, 年龄18-80(62.44±8.12)
岁, 体质量指数18-26(21.45±10.27) kg/m2; 另选取2021-
04/2024-03接受化疗的结直肠癌患者90例作为模型验证

集, 男47例, 女43例, 年龄18-80(63.10±7.94)岁, BMI: 18-
27(21.82±10.27) kg/m2. 

纳入标准: (1)均符合结直肠癌诊断标准[11], 并经病

理学检查证实均为腺癌; (2)肿瘤分期为Ⅲ期, 均首次接

受化疗; (3)年龄≥18岁; (4)自愿签署研究同意书, 且可获

取完整病历资料. 排除标准: (1)化疗前接受放疗、手术

或靶向治疗者; (2)未进行化疗不良反应评估者; (3)伴有

重要脏器严重疾病, 影响化疗者; (4)对化疗药物及其辅

料过敏者; (5)预计生存期不足3个月者; (6)DNA测序显

示Kras、NRras、BRAF、PIK3C及错配修复基因等突变

者; (7)妊娠期、哺乳期女性.
1.2 方法

1.2.1 化疗方案: 建模集、验证集患者均采用静脉化疗, 
化疗方案包括: (1)FOLFOX方案: 奥沙利铂135 mg/m2, 
静脉滴注, 第1天; 氟尿嘧啶400 mg/m2, 静脉滴注第1-2
天; 亚叶酸钙200 mg/m2, 静脉滴注第1-2天; (2)XELOX
方案: 奥沙利铂130 mg/m2, 静脉滴注, 第1天; 卡培他滨

1000 mg/m2, 口服, 2次/d, 第1-14天. 21天为1个疗程. 
1.2.2 基本资料收集: 通过病历资料查询等方式收集

患者基本资料, 包括性别、肿瘤分期、BMI、肿瘤直

径、组织学分级、舒张压、化疗方案、美国东部肿瘤

协作组(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
评分、吸烟史、主观整体营养状况评估量表(Patient-
Generated Subjective Global Assessment, PG-SGA)评
分、收缩压、年龄. 
1.2.3 实验室指标检查: 化疗前, 收集空腹状态下5 mL
肘静脉血, 采用LH750型血细胞分析仪测定白蛋白、

淋巴细胞、血红蛋白等, 日立7600型生化分析仪测定

总胆固醇、空腹血糖、总胆红素、血肌酐水平. 
1.2.4 不良反应评价: 化疗1个疗程后, 根据CTCAE5.0
确定结直肠癌化疗患者是否发生化疗不良反应, 包括

消化道症状(恶心、腹泻、呕吐等)、血液系统反应(血
小板、血红蛋白及白细胞降低), 上述不良反应分为

0-Ⅳ级, 其中Ⅲ-Ⅳ级属于重度不良反应, 本研究统计

结直肠癌化疗患者Ⅲ-Ⅳ级不良反应, 纳入发生组, 其
余纳入未发生组. 
1.2.5 质量控制: 入选病例严格执行纳入及排除标准, 
并由经过统一、专业培训的工作人员进行数据收集, 
Epidata软件平行双录数据, 确保准确无误.

统计学处理 SPSS 26.0分析, 计量资料(符合正态

分布)用(mean±SD)表示, t检验; 计数资料用n (%)表示, 
χ 2检验; 等级资料以秩和检验; 结直肠癌患者化疗后不

良反应发生相关因素采用Lasso-Logistic回归分析; 列
线图预测模型构建采用R软件, 并分别采用受试者工

作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线、校

准曲线评价该模型区分度、准确度. 行双侧检验, 检验

水准α = 0.05. 
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2  结果

2.1 建模集结直肠癌患者化疗后不良反应发生情况 
化疗1个疗程结束后, 建模集210例结直肠癌患者中, 85
例(40.48%)发生不良反应(≥Ⅲ级)纳入发生组, 125例
(59.52%)未发生不良反应纳入未发生组, 不良反应见表1. 
2.2 结直肠癌患者化疗后不良反应发生的单因素分析 
建模集发生组与未发生组在性别、肿瘤分期、肿瘤直

径、收缩压、组织学分级、空腹血糖、总胆固醇、化

疗方案、吸烟史、总胆红素、舒张压、血肌酐方面比

较无明显差异; 发生组与未发生组在年龄、体质量指

数、ECOG评分、PG-SGA评分、乳酸脱氢酶及营养指

标白蛋白、总淋巴细胞计数、血红蛋白方面差异有统

计学意义(P<0.05), 见表2. 
2 .3  结直肠癌患者化疗后不良反应发生的多因素

Lasso-Logistic回归分析

2.3.1 Lasso特征性变量初筛: 以结直肠癌患者化疗后不

良反应发生为因变量, 以单因素分析中P<0.05的8个变

量作为自变量. Lasso回归分析, 随着惩罚系数λ变化, 
体质量指数、PG-SGA评分的系数随着logλ变化被压

缩至0, 避免了模型的过度拟合, 结直肠癌患者化疗后

不良反应特征变量筛选图见图1. 以交叉验证法绘制均

方误差随logλ的变化图, 当惩罚系数λ = 0.072时模型

性能优良且影响因素最少, 最终筛选出6个预测变量为

年龄、乳酸脱氢酶、ECOG评分及营养指标白蛋白、

总淋巴细胞计数、血红蛋白. 
2.3.2 多因素Logistic回归分析: 以结直肠癌患者化疗后

不良反应发生情况为因变量, 以Lasso初筛出的6个变

量: 年龄、ECOG评分、乳酸脱氢酶及营养指标白蛋

白、血红蛋白、总淋巴细胞计数作为自变量, 按照表3
进行赋值, 纳入Logistic结果显示, 年龄、ECOG评分、

乳酸脱氢酶及营养指标白蛋白、血红蛋白、总淋巴细

胞计数均为结直肠癌患者化疗后不良反应发生影响因

素(P<0.05). 见表4. 
2.4 结直肠癌患者化疗后不良反应预测模型的构建与

评估 将建模集中结直肠癌患者化疗不良反应发生的

影响因素纳入列线图模型, 见图2. 进一步研究显示, 该
列线图模型在建模集中的ROC曲线的曲线下面积(area 
under the curve, AUC)为0.811(95%CI: 0.754-0.869), 预测

结直肠癌患者化疗不良反应发生相关因素的一致性指

数为0.839(95%CI: 0.778-0.902), 与实际观察结果相关性

较高, 提示该模型具有良好区分度及准确度. 见图3和4. 
2.5 结直肠癌患者化疗后不良反应预测模型的验证 使
用验证集患者数据对构成化疗不良反应的列线图模型

进行验证, 与实际结果进行比较分析, 该模型预测敏感

度为94.44%(34/36), 特异度为92.59%(50/54), 总预测准确

率为93.33%(84/90), 见表5. 

3  讨论

化疗作为结直肠癌常用治疗手段之一, 具有良好的杀伤

肿瘤细胞作用, 但其同时还影响机体其他正常细胞, 可
造成胃肠道反应、神经毒性、胃肠道反应等一系列不

良反应, 影响患者预后生存质量[12-14]. 本研究结果显示, 
210例患者中, 40.48%发生不良反应(≥Ⅲ级), 提示结直

肠癌患者化疗不良反应发生率处于较高水平, 因此, 在
针对结直肠癌的化疗中, 保证化疗疗效基础上, 如何预

测化疗不良反应发生, 进行个性化预防性处理, 从而提

高患者生存质量为临床亟待解决问题之一. 
本研究分析结直肠癌患者化疗不良反应的影响因

素涉及广泛, 包括年龄、ECOG评分、乳酸脱氢酶及营

养指标, 其中年龄、ECOG评分在既往关于恶性肿瘤化

疗不良反应研究中已有相关说明, 如谷俊杰等[9]在一项

胃癌研究中, 指出, ECOG评分≥1分即为≥70岁晚期胃

癌患者化疗后不良反应发生的危险因素; 另一项国外研

究说明, 相较于ECOG评分为0-1分患者, ECOG评分2分
患者血液系统不良反应Ⅲ-Ⅳ级发生率较高, 化疗药物

减量及中断或延迟化疗情况更为常见[15]; 邵亚娟等[16]指

出, 年龄是非小细胞肺癌患者化疗不良反应发生中较为

重要的因素; 另一项预测老年患者化疗毒性风险研究表

     

表 1 建模集结直肠癌患者化疗后不良反应发生情况, n (%)

不良反应 0级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

消化道反应

恶心 10(4.76) 81(38.57) 34(16.19) 60(28.57) 25(11.90)

呕吐 13(6.19) 76(36.19) 50(23.81) 52(24.76) 19(90.05)

腹泻 27(12.86) 68(32.38) 38(18.10) 57(27.14) 20(9.52)

血液系统反应

血小板降低 50(23.81) 90(42.86) 35(16.67) 27(12.86) 8(3.81)

白细胞降低 41(19.52) 98(46.67) 33(15.71) 23(10.95) 15(7.14)

血红蛋白降低 65(30.95) 71(33.81) 25(11.90) 32(15.24) 17(8.10)
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明[17], 乳酸脱氢酶与化疗不良反应中骨髓毒性密切相关. 
但上述研究与本研究人群存在明显差异, 均属于老年群

体, 而本研究选取结直肠癌患者年龄范围较广, 结合本

研究结果, 充分说明年龄、ECOG评分、乳酸脱氢酶均

为影响结直肠癌患者化疗不良反应的危险因素, 且不论

是老年人群还是非老年群体. 既往研究中还显示肾功能

下降与老年恶性肿瘤化疗不良反应发生有关[18], 但本研

究中发生组与未发生组肾功能指标血肌酐水平未见明

显异常, 可能与本研究所选病例并非均为老年群体有关, 
老年群体伴随多系统功能衰退, 肾功能下降为其重要功

     

表 2 建模集结直肠癌患者化疗后不良反应发生的单因素分析

项目 发生组(n  = 85) 未发生组(n  = 125) t /χ 2/u P 值

性别

   男 45(52.94) 63(50.40) 0.131 0.718

   女 40(47.06) 62(49.60)

年龄(岁) 65.84±6.96 60.13±8.29 5.220 <0.001

体质量指数(kg/m2) 20.59±1.24 22.04±1.52 7.296 <0.001

肿瘤类型

   结肠癌 48(56.47) 71(56.80) 0.002 0.962

   直肠癌 37(43.53) 54(43.20)

肿瘤直径(cm) 4.38±1.05   4.12±0.87 1.953 0.052

肿瘤分期

  Ⅲa期 51(60.00) 82(65.60) 0.683 0.408

  Ⅲb期 34(40.00) 43(34.40)

组织学分级

   低分化 28(32.94) 37(29.60) 0.561 0.575

   中分化 43(50.59) 66(52.80)

   高分化 14(16.47) 22(17.60)

化疗方案

   FOLFOX方案 45(52.94) 69(55.20) 0.104 0.747

   XELOX方案 40(47.06) 56(44.80)

ECOG评分

   0-1分 37(43.53) 73(58.40) 4.486 0.034

   2-3分 48(56.47) 52(41.60)

PG-SGA评分

   0-1分 18(21.18) 40(32.00) 3.222 0.001

   2-3分 20(23.53) 47(37.60)

   4-8分 20(23.53) 20(16.00)

  ≥9分 27(31.76) 18(14.40)

吸烟史 32(37.65) 44(35.20) 0.131 0.717

舒张压(mmHg) 127.82±22.85 132.41±25.69 1.328 0.186

收缩压(mmHg)   78.76±13.19   82.06±15.47 1.609 0.109

营养指标

   白蛋白(g/L) 29.83±3.25 32.41±4.06 4.889 <0.001

   总淋巴细胞计数(×109/L)   1.12±0.25   1.56±0.31 10.894 <0.001

血红蛋白(g/L)   98.42±10.26 109.41±15.83 5.648 <0.001

其他生化指标

   空腹血糖(mmol/L)   6.82±1.13   6.57±1.19 1.525 0.129

   总胆固醇(mmol/L)   4.82±0.87   4.69±1.02 0.961 0.338

   总胆红素(μmol/L) 13.87±2.32 14.29±3.02 1.083 0.280

   血肌酐(μmol/L)   85.85±10.41   87.42±11.33 1.018 0.310

   乳酸脱氢酶(g/L) 149.84±20.49 125.76±23.82 7.601 <0.001

FOLFOX方案: 奥沙利铂+亚叶酸钙+氟尿嘧啶方案; XELOX方案: 奥沙利铂+卡培他滨方案; ECOG评分: 美国东部肿瘤协作组评分; PG-SGA评分: 主

观整体营养状况评估量表评分.
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能变化之一, 故未纳入Logistic分析. 
受肿瘤位置影响, 结直肠癌患者胃肠吸收消化功能

减弱, 加之肿瘤细胞恶性进展需消耗大量营养物质, 通
常情况下表现为营养风险[19,20]. 传统营养状况评价指标

     

表 4 多因素Logistic回归分析

因素 β S.E. Wald χ 2 P 值 OR 95%CI

年龄 0.770 0.302 6.495 <0.001 2.159 1.274-7.659

ECOG评分 0.959 0.324 8.752 <0.001 2.608 1.037-6.558

乳酸脱氢酶 0.524 0.178 8.673 <0.001 1.689 1.379-3.069

营养指标

白蛋白 -0.623 0.212 8.639 <0.001 0.536 0.415-0.693

总淋巴细胞计数 -0.638 0.259 6.060 <0.001 0.529 0.398-0.702

血红蛋白 -0.597 0.203 8.662 <0.001 0.550 0.424-0.714

ECOG评分: 美国东部肿瘤协作组评分.

     

表 3 变量赋值情况

变量 序号 变量说明 变量赋值

自变量

年龄 X1 连续变量 按照实际值

ECOG评分 X2 分类变量 0-1分 = 0, 2-3分 = 1

乳酸脱氢酶 X3 连续变量 按照实际值

营养指标

白蛋白 X4 连续变量 按照实际值

总淋巴细胞计数 X5 连续变量 按照实际值

血红蛋白 X6 连续变量 按照实际值

因变量

化疗后不良反应 Y 分类变量 未发生 = 0, 发生 = 1

ECOG评分: 美国东部肿瘤协作组评分.

图 1 结直肠癌患者化疗后不良反应特征变量的Lasso初筛. A: Lasso回归筛选变量动态过程图; B: 交叉验证最佳参数λ的选择过程图.
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涉及白蛋白、总淋巴细胞计数及血红蛋白, 其中白蛋

白、血红蛋白应用较为广泛, 其水平下降提示营养不良

风险越高[21]. 既往研究发现[22], 在营养不良筛查中, 总淋

巴细胞计数较其他传统营养指标检出率高. 本研究中营

养指标白蛋白、总淋巴细胞计数及血红蛋白均为结直

肠癌患者化疗不良反应发生的影响因素. 作为药物及人

体代谢产物载体, 白蛋白与细胞毒性抗癌药物结合, 对
药代动力学发挥作用, 其水平下降, 可化疗不良反应风

险[23]. 血红蛋白除与恶性肿瘤患者营养有关外, 还与骨

髓抑制等血液不良反应有关[24]. 淋巴细胞计数为机体主

图 3 列线图预测模型的ROC曲线. ROC曲线: 受试者工作特征曲线.

图 2 结直肠癌患者化疗后不良反应风险列线图预测模型. ECOG评分: 美国东部肿瘤协作组评分.

分值

年龄

ECOG评分

乳酸脱氢酶
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表 5 结直肠癌患者化疗不良反应风险的列线图预测模型(例)

类别 实际发生 实际未发生 合计

预测发生 34 4 38

预测未发生 2 50 52

合计 36 54 90
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0.25

0.00

Se
ns
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要免疫细胞, 其水平异常提示患者免疫功能较差, 而免

疫功能差与化疗不良反应发生密切相关[25]. 
本研究为降低多重共线性对结直肠癌患者化疗不

良反应风险预测模型的影响, 采用Lasso-Logistic回归

分析筛选影响因素, 最终获取年龄、ECOG评分、乳酸

脱氢酶及营养指标白蛋白、总淋巴细胞计数、血红蛋

白, 以此构建列线图预测模型, 该模型无需复杂运算, 仅
通过作辅助线及简单求和即可快速获取结直肠癌患者

化疗不良反应风险. 为保证列线图模型预测准确性, 本
研究通过多方面验证, 结果显示该模型预测AUC值为

0.811(95%CI: 0.754-0.869), 且该模型结果与实际观察结

果具有较高一致性, 充分说明该模型具有良好的区分度

及准确度. 此外, 为提高列线图模型的普适性, 本研究选

取90例结直肠癌化疗患者进行外部验证, 结果显示该模

型敏感度、特异度分别为94.44%、92.59%, 说明该模型

可推广应用. 

4  结论

综上所述, 年龄、ECOG评分、乳酸脱氢酶及营养指标

白蛋白、总淋巴细胞计数、血红蛋白均为结直肠癌患

者化疗不良反应发生的影响因素, 基于此构建含营养指

标的列线图预测模型可较为准确地预测患者化疗不良

反应发生风险, 为临床防治工作提供参考依据.

文章亮点

实验背景

结直肠癌患者化疗后易出现不良反应, 但缺乏早期预测

模型, 基于营养状况与消化系统恶性肿瘤化疗、放化疗

不良反应具有一定相关性, 推测其可作为预后模型相关

因素. 

实验动机

结直肠癌早期诊断率较低, 约1/3患者就诊时出现转移, 

手术切除患者也有1/2将因转移或复发进展为晚期癌, 此
类患者主要治疗策略之一为化疗, 虽改善了患者生存结

局, 但化疗药物可能引起消化道反应、神经毒性、骨髓

抑制等多种不良反应.

实验目标

本研究通过分析结直肠癌化疗患者临床资料及营养指

标差异, 并以此构建预测模型, 旨在为结直肠癌化疗提

供参考依据.

实验方法

选取2017-07/2021-03浙江求是心血管病医院接受化疗的

结直肠癌患者210例作为模型建模集, 统计患者化疗后

不良反应发生率, 采用Lasso初筛结直肠癌患者化疗后

不良反应的特征变量, Logistic分析结直肠癌患者化疗后

不良反应因素; 构建列线图模型, 并采用校准曲线、受

试者工作特征曲线评价该模型准确度及区分度. 另选取

2021-04/2024-03接受化疗的结直肠癌患者90例作为模型

验证集, 对构建的列线图模型进行验证.

实验结果

年龄、美国东部肿瘤协作组(Eas te rn Coopera t ive 
Oncology Group, ECOG)评分、乳酸脱氢酶及营养指标

白蛋白、总淋巴细胞计数、血红蛋白均为结直肠癌患

者化疗不良反应发生的影响因素, 基于此构建含营养指

标的列线图预测模型可较为准确地预测患者化疗不良

反应发生风险.

实验结论

年龄、ECOG评分、乳酸脱氢酶及营养指标白蛋白、总

淋巴细胞计数、血红蛋白均为结直肠癌患者化疗不良

反应发生的影响因素, 基于此构建含营养指标的列线

图预测模型可较为准确地预测患者化疗不良反应发生

风险.

 文章亮点

图 4 列线图预测模型的校准曲线. 
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展望前景

本研究通过分析结直肠癌化疗患者临床资料及营养指

标差异, 并以此构建预测模型, 旨在为结直肠癌化疗提

供参考依据.
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业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括实验背景、实验动机、实验目标、实验方法、实验结果、实验结论、展望前景.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、肝胆疾病、肝

脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道运动对神经的影响、传送、生

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研究相结合具有实

践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像学、内镜学、介入治疗学、病理

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.
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Abstract
BACKGROUND
Mature cystic sacrococcygeal teratoma (SCT) is exceedingly 
rare in adults, with limited clinical studies and literature 
available. This study examined the clinical outcomes of 28 
adult patients with mature cystic SCT treated surgically, 
aiming to provide a foundation for optimizing surgical 
strategies for this rare condition.

AIM
To retrospectively evaluate the clinical effectiveness of 
surgical treatment for mature cystic SCT in adults with 
digestive system symptoms.

METHODS
The clinical data of 28 adult patients with mature cystic 
SCT, admitted to the Provincial Hospital of Shandong First 
Medical University between January 2018 and November 
2024, were retrospectively analyzed. All patients underwent 
surgical resection. The analysis included evaluation of 
surgical methods, intraoperative sacrococcygeal resection, 
excessive intraoperative hemorrhage (≥ 400 mL), post-
operative complications such as intestinal fistula and 
sacrococcygeal incision necrosis, and tumor recurrence. The 
patients were then divided into Group A (n = 5, laparoscopic-
assisted anterior approach), Group B (n = 10, posterior 
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approach), and Group C (n = 13, combined laparoscopic and 
posterior approach) based on the surgical modality used, 
and comparative analyses of postoperative complications 
and recurrence were conducted through controlled studies. 
Additionally, the samples were divided into Group E (n 
= 21, sacrococcygeal resection group) and Group F (n = 
7, sacrococcygectomy group) independently according 
to whether sacrococcygectomy was performed or not, to 
analyze the relationship between sacrococcygectomy and 
tumor recurrence. In addition, the patient’s postoperative 
recovery of digestive system function was discussed.

RESULTS
Surgical resection was completed in all the 28 patients, and 
postoperative pathology showed mature cystic teratoma in all 
of them. Of the 28 cases included, five were managed via an 
anterior approach assisted by laparoscopy, 10 via a posterior 
approach, and 13 via a combination of laparoscopic and 
posterior approach. Postoperative complications included 
three cases of enterocutaneous fistula and eight cases of 
localized necrosis at the sacrococcygeal incision site. All other 
patients recovered uneventfully. During follow-up, one 
patient succumbed to retroperitoneal metastasis 10 months 
after surgery, and four experienced recurrence between 6 
and 24 months. Among these, three patients who had not 
undergone sacrococcygeal bone resection were successfully 
treated with reoperation, showing no recurrence to date. The 
remaining patients experienced favorable recovery without 
recurrence. In addition, there was no statistically significant 
difference among the three different surgical approaches 
in intraoperative bleeding ≥ 400 mL, intestinal fistula, 
sacrococcygeal incision necrosis, and recurrence rate (P > 
0.05). However, there was a statistically significant difference 
in tumor recurrence between the patients who underwent 
sacrococcygeal resection and those who did not (P < 0.05). 

CONCLUSION
The surgical approach for mature cystic sacrococcygeal 
teratoma in adults should be individualized based on tumor 
characteristics, including location, size, local invasion, and 
prior abdominopelvic surgical history. Sacrococcygeal 
resection is strongly recommended when feasible, and 
meticulous care of the incision site is crucial to prevent 
complications. In the perioperative period, clinicians should 
be concerned with the management of gastrointestinal function 
of patients, including preoperative intestinal preparation, 
postoperative gastrointestinal dynamics regulation, rational 
dietary guidance, and rehabilitation training, in order to 
promote the recovery of digestive system function.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
成熟型囊性骶尾部畸胎瘤在成人中极为罕见, 目前还
较为缺乏临床研究和文献报道, 相关研究仍是临床关
注重点. 本研究对手术治疗的28例成人成熟型囊性骶
尾部畸胎瘤进行临床效果分析, 为以后胃肠外科医生
手术治疗提供依据.

目的
回顾性分析成人成熟型囊性骶尾部畸胎瘤手术治疗
的临床疗效.

方法
回顾性分析2018-01/2024-11在山东第一医科大学附
属省立医院收治的28例成人成熟型囊性骶尾部畸胎
瘤患者的临床资料, 所有患者均行手术切除, 通过观
察患者的手术方式、术中骶尾骨切除情况、术中有
无过多出血(≥400 mL)、术后有无肠瘘、有无骶尾
部刀口坏死及肿瘤复发等情况, 对术后治疗效果进行
分析. 随后通过手术方式不同分为A组(n  = 5, 腹腔镜
辅助前入路术式), B组(n = 10, 后入路术式)和C组(n = 
13, 腹腔镜联合后入路术式), 通过对照研究对术后并
发症及复发情况进行对比分析, 并根据骶尾骨是否切
除将样本独立分为E组(n = 21, 骶尾骨切除组)与F组(n 
= 7, 骶尾骨未切除组), 分析骶尾骨切除与肿瘤复发的
关系. 此外并对患者术后消化系统功能恢复情况发表
相关看法.

结果
28例患者均完成手术切除, 术后病理均为成熟型囊性
畸胎瘤. 5例行前入路(经腹腔镜辅助下)手术切除, 10
例行后入路手术切除, 13例行腹腔镜联合后入路手术
切除, 术后住院期间发生肠瘘者3例, 骶尾部刀口局部
坏死者8例, 其余患者均恢复良好. 术后28例患者获得
全部随访, 1例患者术后10 mo死于后腹膜转移, 另有4
例于6 mo-24 mo内复发, 其中有3例均为未行骶尾骨切
除患者, 经再次手术并切除骶尾骨后痊愈, 至今无复
发迹象. 其余患者均恢复良好无复发. 另外, 3种不同
的手术方式在术中出血≥400 mL、肠瘘、骶尾部刀
口坏死、及肿瘤复发率上无明显统计学差异. 骶尾骨
是否切除对肿瘤复发有明显统计学差异(P<0.05).

结论
成人成熟型囊性骶尾部畸胎瘤手术路径应根据肿瘤
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的位置、大小、局部浸润情况和既往腹盆腔手术史
决定. 建议尽可能行骶尾骨切除, 对于骶尾部刀口应
谨慎护理. 围手术期应关注患者的胃肠功能管理, 包
括术前肠道准备、术后胃肠动力调节、合理膳食指
导及康复训练, 以促进消化系统功能的恢复.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本课题研究结果建议在对成人骶尾部成熟型

囊性畸胎瘤行手术治疗时, 手术路径应因人而异, 根据患

者既往腹部手术史及畸胎瘤的大小、位置和局部浸润情

况来决定. 若有可能, 应尽量一并切除骶尾骨. 围手术期

应关注患者的胃肠功能管理, 促进消化系统功能的恢复.
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0  引言

成人骶尾部畸胎瘤(sacrococcygeal teratoma, SCT)属于先

天性肿瘤, 是一类源于胚胎多能干细胞的肿瘤, 主要集

中在骶尾骨前面的Hensen结中[1]. 大多数在出生时或儿

童期就已发现, 少数人患儿随着年龄增长, 肿瘤逐渐增

大, 至成年才产生症状[2]. 骶尾部是畸胎瘤常见的性腺外

部位, 成人SCT极为罕见, 发病率为1/40000至1/63000, 男
女比例为1:3[3]. 根据组织类型和肿瘤分化程度, 可分为成

熟型(75%)、未成熟型(9%)和恶性型(16%), 这些肿瘤中

的绝大多数是良性的, 只有一小部分是恶性的, 大约1%
到2%的畸胎瘤可恶性转化为鳞状细胞癌、腺癌、肉瘤

和其他恶性肿瘤[4]. 成熟型囊性SCT通常为良性, 但其复

发可能带来恶性转化的风险[5-7]. 此外, 其复发的地点也

存在差异, 可在骶尾部以外的地方转移性复发[8,9]. SCT可
在初次切除后多年复发, 术后复发率为2%至35%, 平均

为12.5%[7,10]. 成熟型SCT的平均复发率为10%, 而未成熟

SCT为33%, 恶性SCT为18%[10]. 此外, SCT初次切除时发

生恶性肿瘤的风险随着年龄的增长而增加, 复发患者中

约36%为恶性[11]. 在临床实践中, 成人SCT患者可能因慢

性便秘、排便困难、里急后重、肠道梗阻等消化道症

状而就诊, 部分病例甚至误诊为直肠肿瘤或盆底功能障

碍. 手术治疗是成人SCT的主要治疗手段, 但由于肿瘤与

直肠、肛提肌、盆底神经血管紧密相关, 手术过程中如

何保护肛门括约肌及直肠功能, 是消化外科及肿瘤外科

医生关注的重点. 此外, 部分患者因骶尾部疼痛或会阴

部不适就诊, 而早期症状易被误认为是功能性胃肠病或

盆底功能障碍, 导致确诊延误. 因此, SCT不仅是一个解

剖学上的实体肿瘤问题, 还可能对胃肠道动力及功能产

生重要影响. 其治疗以手术为基础, 包括经腹、经骶或

两者结合, 但没有明确的诊断和治疗指南[12]. 本研究回

顾性分析了我院28例成人成熟型囊性SCT患者的临床资

料, 对术后临床治疗效果进行分析并探讨术后胃肠功能

恢复情况, 以便为将来成人成熟型囊性SCT患者的临床

治疗提供宝贵的参考意见.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般资料: 回顾性分析2018-01/2024-11山东第一

医科大学附属省立医院行手术切除的成人成熟型囊性

SCT患者共28例, 其中女性18例, 男性10例, 年龄22岁
-56岁, 平均35.6岁±8.1岁. 其中3例为初次复发性畸胎

瘤, 1例为第二次复发, 其余为初发患者, 5例行前入路

(经腹腔镜辅助下)手术切除, 10例行后入路手术切除, 
13例行腹腔镜联合后入路手术切除. 所有患者术前均

行盆腔增强磁共振成像(magnetic resonance imaging, 
MRI), 提示骶前占位性病变(图1), 有8例提示盆腔巨大

占位, 肿物直径超过10 cm. 28例患者术后病理均为成

熟型囊性SCT(图2).
1.1.2 临床表现及影像学检查: 术前查体出现骶尾部或

臀部不对称隆起12例, 大小便困难, 下腹不适者6例(均
为巨大SCT患者). 28例患者中有21例直肠指诊可触及

直肠后方肿物, 肿物表面光滑, 直肠黏膜均无破溃, 无
异物流出. 腹部超声, 增强计算机体层扫描(computed 
tomography, CT)及盆腔增强MRI显示肿瘤均为囊性改

变, 无骶尾骨破坏, 其中肿瘤呈分页状者11例.
1.2 方法 所有患者对所有患者均行血生化检查、心电

图、心脏超声、胸片、腹盆腔增强CT及MRI等常规术

前检查, 并进行评估, 常规术前1天清洁肠道, 术前0.5-1
小时预防性应用抗生素. 所有患者均为全身麻醉后行手

术切除, 根据手术方式不同分为A组(n  = 5, 腹腔镜辅助

前入路术式), B组(n  = 10, 后入路术式)和C组(n  = 13, 腹
腔镜联合后入路术式), 术后进行观察记录并出院后进行

随访, 通过对照研究对术后并发症及复发情况进行对比

分析. 此外根据骶尾骨是否切除将样本独立分为E组(n  = 
21, 骶尾骨切除组)与F组(n  = 7, 骶尾骨未切除组), 分析骶

尾骨切除与肿瘤复发的关系.
1.2.1 前入路手术(经腹腔镜辅助下)(图3A-D): 患者平

卧位, 消毒铺巾, 于脐上1 cm左右置入10 mm穿刺套管, 
充入二氧化碳气体13 mmHg成气腹后置入腹腔镜, 在
腹腔镜明视下分别于两侧脐与髂前上棘连线中外1/3
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处及腹直肌外侧缘各再作2个5 mm穿刺套管, 置入抓

钳及超声刀, 上提乙状结肠, 超声刀打开乙状结肠右侧

腹膜, 并向盆腔部延伸到直肠陷凹, 向内分离融合筋膜

间隙(Tolt's间隙), 显露并保护左侧输尿管血管. 同右侧

切开乙状结肠外侧腹膜, 与对侧切口相会合. 提起乙状

结肠及其系膜, 自盆腔壁层筋膜和脏层筋膜之间超声

刀锐性分离直肠后壁直达腹膜反折以下, 保持直肠系

膜完整. 继续分离直肠后壁至盆隔, 探查肿瘤位置, 意
应沿肿瘤边缘分离盆底组织, 注尽量避免囊壁破裂, 直
到提肛肌水平. 取下腹正中切口8 cm, 切开腹壁各层, 
继续剥离肿瘤并完整切除, 检查各段肠管无损伤, 腹腔

彻底止血, 冲洗腹腔, 盆腔内放置引流管一根自腹壁引

出并固定, 清点器械无误后逐层关腹.
1.2.2 后入路手术(图3E-G): 患者俯卧折刀位, 消毒铺

巾, 取骶尾部肿瘤处梭形形切口, 长约15 cm-20 cm, 梭
形切开肿瘤周围皮肤及皮下组织, 向两侧翻转皮瓣, 分
离肌肉, 探查肿瘤位置及与周围粘连情况, 自骶5水平

切断骶尾骨或仅切除尾骨, 然后自周围正常肌肉组织

内切除肿瘤, 对肿瘤进行游离时应尽可能保证囊壁完

整切除, 避免囊壁破裂, 剖开肿瘤, 观察肿瘤囊内容物, 
术闭, 检查直肠无破损, 生理盐水冲洗刀口, 置引流管1
根, 逐层缝合骶尾部刀口. 

1.2.3 经腹腹腔镜辅助下联合后入路手术(图3A-D): 腹
腔镜辅助下操作与前入路手术相同, 探查肿瘤位置, 应
沿肿瘤边缘分离盆底组织, 直到提肛肌水平, 之后进行

后入路手术(手术方法同前). 手术流程图见图4.
统计学处理 统计数据以SPSS软件27.0进行统计

学处理. 定量资料以mean±SD表示, 分类资料以频数

和百分比表示, 组间比较采用费希尔精确检验(Fisher
检验). 以P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

28例患者均成功完成手术切除, 术后病理均为成熟型囊

性畸胎瘤. 术中可见肿物形态多样, 大小不一. 术中发现

3例复发性畸胎瘤患者既往手术未切除尾骨或仅切除尾

骨尖. 有7例与骶尾骨严重粘连者, 术中均给予自骶5水
平切断骶尾骨, 3例无明显粘连, 其余均不同程度与骶尾

骨粘连. 11例与直肠粘连紧密, 其中2例分离粘连时损伤

直肠壁, 后给予修补. 行前入路手术的5例患者均未行骶

尾骨切除, 单纯后入路手术与联合手术各1例未行骶尾

骨切除, 其余患者均给予切除(见表1).
术后骶尾部刀口局部坏死者8例(图5A), 其余患者

均生长良好. 术后3例患者住院期间发生肠瘘(前入路手

术1例, 腹腔镜联合后入路手术2例), 其中包括第二次复

图 1 部分患者盆腔增强磁共振成像图片(箭头为肿瘤位置). 
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发性SCT患者, 该患者因肠瘘发生感染性休克, 急诊手

术行小肠造口术(图5B), 后经营养支持治疗最终好转出

院, 其余2例均行保守治疗后好转. 术后28例患者获得全

部随访, 随访时间0.5年-6年. 1例患者术后10 mo死于后

腹膜转移, 另有4例于6 mo-24 mo内复发, 其中有3例均为

未行骶尾骨切除患者, 经再次手术并切除骶尾骨后痊愈, 
至今无复发迹象. 其余患者均恢复良好无复发. 术中2例
患者出血较多, 达400 mL-500 mL, 给予输血处理. 患者详

细信息及转归见表2.
术后病理提示28例患者均为成熟型囊性畸胎瘤, 术

     

表 2 28例患者病例信息及转归

患者 年龄 性别 病理 初发型/复发型 手术方式 骶尾骨切除 转归

1 22 女 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 联合手术 否 痊愈

2 26 女 成熟型囊性畸胎瘤 复发型 前入路手术 否 术后6 mo复发, 经再次手术并切除骶尾骨后痊愈

3 35 女 成熟型囊性畸胎瘤 复发型 前入路手术 否 术后10 mo死于后腹膜转移

4 34 女 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 联合手术 否 术后24 mo复发, 经再次手术并切除骶尾骨后痊愈

5 38 女 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 前入路手术 否 术后肠瘘, 保守治疗后好转

6 34 女 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 后入路手术 是 痊愈

7 38 女 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 后入路手术 否 术后13 mo复发, 经再次手术并切除骶尾骨后痊愈

8 45 女 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 后入路手术 是 痊愈

9 35 女 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 联合手术 是 痊愈

10 37 女 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 联合手术 是 痊愈

11 44 女 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 后入路手术 是 骶尾部刀口坏死, 保守治疗后痊愈

12 36 女 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 联合手术 是 痊愈

13 28 女 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 后入路手术 是 痊愈

14 31 女 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 后入路手术 是 骶尾部刀口坏死, 保守治疗后痊愈

15 40 女 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 后入路手术 是 骶尾部刀口坏死, 保守治疗后痊愈

16 37 女 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 联合手术 是 (1)术后肠瘘, 保守治疗后好转; (2)术后骶尾部刀口

坏死, 保守治疗后痊愈
17 29 女 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 联合手术 是 痊愈

18 42 女 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 联合手术 是 骶尾部刀口坏死, 保守治疗后痊愈

19 56 男 成熟型囊性畸胎瘤 复发型 前入路手术 否 痊愈

20 56 男 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 前入路手术 否 痊愈

21 28 男 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 联合手术 是 术后20 mo复发, 经再次手术并切除骶尾骨后痊愈

22 29 男 成熟型囊性畸胎瘤 二次复发型 联合手术 是 (1)术后肠瘘, 行小肠造瘘术后好转; (2)术后骶尾部

刀口坏死, 保守治疗后痊愈
23 36 男 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 联合手术 是 痊愈

24 27 男 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 后入路手术 是 痊愈

25 34 男 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 后入路手术 是 骶尾部刀口坏死, 保守治疗后痊愈

26 42 男 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 后入路手术 是 骶尾部刀口坏死, 保守治疗后痊愈

27 26 男 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 联合手术 是 痊愈

28 32 男 成熟型囊性畸胎瘤 初发型 联合手术 是 痊愈

     

表 1 28例成人成熟型囊性骶尾部畸胎瘤患者术后结果分析

变量 A组(n  = 5) B组(n  = 10) C组(n  = 13)

肿瘤直径≥10 cm 0 2 6

术中出血≥400 mL 0 2 0

骶尾骨切除 0 9 12

肠瘘 1 0 2

骶尾部刀口坏死 0 5 3

复发 2 1 2

死亡 1 0 0

A组: 前入路手术(经腹腔镜辅助); B组: 后入路手术; C组: 腹腔镜联合后入路手术.
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中肿瘤切除标本见图6. 囊内容物可为皮脂样或豆腐渣

样物质(图6B和C), 11例可见毛发或角化物, 3例见骨骼样

物质, 4例伴变性坏死, 1例伴周围多核细胞反应. 
A、B、C三组在术中出血≥400 mL、肠瘘、骶尾

部刀口坏死、及肿瘤复发率上无明显统计学差异(表3). 
E组与F组在肿瘤复发率上有明显统计学差异(P = 0.008)
(表4).

3  讨论

成人成熟型囊性SCT多数为儿童时期患病并未发现, 至

成人时期肿瘤逐渐增大出现压迫症状或查体出现骶尾

部不对称隆起发现, 少数会表现为腹痛、腹胀[13].也有一

部分成人SCT患者患病原因为畸胎瘤复发. 根据肿瘤位

置分为4种类型[4]: Ⅰ型(46%), 完全在骨盆外; Ⅱ型(35%), 
主要在骨盆外, 但有少量盆腔内成分; Ⅲ型(9%), 主要在

骨盆中, 有少量外部肿块; Ⅳ型(10%), 完全在骨盆中. Ⅰ
型和Ⅱ型在新生儿中常见, 占所有SCT的80%, 大多数成

人SCT为Ⅲ型或Ⅳ型. SCT可呈囊性、实性或混合性. 根
据组织病理学, 可分为成熟畸胎瘤、未成熟畸胎瘤、混

合型畸胎瘤和恶性畸胎瘤. 典型的成熟畸胎瘤大多为囊

     

表 4 骶尾骨切除对肿瘤复发的影响分析

复发人数(n  = 5) 复发率(%) P 值

0.008a

E组(n  = 21) 1 4.76

F组(n  = 7) 4 57.14

a: Fisher精确检验. P值＜0.05; E组: 骶尾骨切除组; F组: 骶尾骨未切除组.

     

表 3 不同手术方式间术中及术后指标对比

A组(n  = 5) B组(n  = 10) C组(n  = 13) P 值

术中出血≥400 mL[例(%)] 0(0) 2(20) 0(0) 0.146a

肠瘘[例(%)] 1(20) 0(0) 2(15.38) 0.385a

骶尾部刀口坏死[例(%)] 0(0) 5(50) 3(23.08) 0.111a

复发[例(%)] 2(40) 1(10) 2(15.38) 0.450a

a: Fisher精确检验; A组: 前入路手术(经腹腔镜辅助); B组: 后入路手术; C组: 腹腔镜联合后入路手术.

图 2 部分成熟型囊性骶尾部畸胎瘤患者的术后病理图片(×200). 
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性和脂肪性, 很少有实质[4]. SCT多为良性, 囊内容物可为

皮脂样或豆渣样物质, 可有毛发, 角化物, 骨骼等其他组

织. 成熟囊性畸胎瘤恶性转化的发生率为0.2%至2%[14]. 
未成熟的畸胎瘤也称为恶性、畸胎母细胞瘤或胚胎畸

胎瘤. 肿瘤标志物CA724、CA199和CEA在SCT中可用

于诊断和预后评估[15].
完全手术切除是SCT最重要的治疗方法, 手术方

法取决于手术的位置、大小、局部浸润和外科医生的

手术专业知识. 通过术前CT和MRI检查, 确定SCT的结

构、血管分布、确切位置及其与周围结构尤其是骶尾

骨的关系, 选择合适的特定手术路径来切除SCT. 目前

SCT的手术方法主要有3种: 前入路、后入路和联合手

术. 根据我中心临床观察结合相关文献[16-18], 我们建议若

肿瘤为实性的, 则延伸到S3以上的肿瘤建议经前入路手

术(经腹腹腔镜辅助下), 腹腔镜辅助下可以观察腹部情

况, 特别对于骨盆狭窄或肥胖患者尤其适合, 也有利于

患者术后的快速康复, 而S3以下的肿瘤则使用仅后入路

(骶旁)切除, 对于延伸至S3/S4以上和下方的较大病变、

大肿块(肿瘤直径≥10 cm)和疑似恶性肿瘤, 建议采用腹

骶联合入路. 若肿瘤为囊性的, 则不必局限于S3附近, 不
管是前入路手术、后入路手术还是联合手术, 暴露出肿

瘤后可以吸出囊液, 使肿瘤塌陷, 然后完全切除病灶(当
然, 若条件充足还是首选不破坏囊壁完整切除肿瘤). 除
此之外, 对于既往有腹盆腔手术史尤其是胃肠道肿瘤手

术史或者为SCT多次复发的患者, 由于腹盆腔粘连较重, 
应尽量避免前入路手术, 减少肠管损伤的可能性. 不完

全切除、肿瘤溢出和尾骨残留已被确定为复发的主要

风险因素[19]. 手术过程中是否切除尾骨目前虽然有争议, 
但根据本研究结果以及我们团队的临床实践经验结合

有关文献[5,6,20], 根据笔者所在团队的临床实践经验, 要尽

可能给予患者尾骨或者骶尾骨切除. 若肿瘤对尾骨侵犯

较轻或仅侵犯尾骨尖, 可行完全尾骨切除. 若肿瘤组织

与尾骨粘连较重或为肿瘤复发患者则建议自骶5水平切

断骶尾骨. 我们建议除SCT肿瘤位置偏高仅行前入路手

术的患者外, 后入路手术及联合手术应一并给予骶尾骨

切除. 保留尾骨或切除不彻底会使尾骨上残存肿瘤细胞

进而逐渐生长增大, 即使成熟型囊性SCT是良性也会快

速复发. 此外, 切除尾骨或部分骶骨对患者术后生活质

量并无较大影响, 若是保留尾骨则为肿瘤复发埋下隐患. 
若因此造成患者术后复发, 则额外对患者身体, 心理以

及经济造成不必要的损失.
对于后入路手术患者骶尾部刀口的处理: (1)术中我

们建议在分离肿瘤时应在完全剥离肿瘤囊壁的前提下, 
尽可能地保留皮下组织; (2)在分离皮下时应尽可能使用

传统金属手术刀, 尽量避免使用电刀, 以免对皮下微小

血管造成破坏; (3)术后应让患者尽早下床活动, 以免长

期卧床对骶尾部刀口压迫造成坏死. 若患者无下床条件, 
在体位上, 采取俯卧位, 充分暴露臀部, 叮嘱家属及时清

理大小便, 保持伤口清洁干燥, 避免污染伤口; (4)手术中

一定要加强精细操作, 处理好术后残留腔隙, 否则可能

导致感染、复发等常见并发症.
后路入路对于低位肿瘤来说是一个不错的选择, 它

更直接, 采用更方便, 手术视野更清晰, 避免进入腹腔后

对肠道造成潜在损伤. 但缺点包括无法控制的盆腔血管

出血、可能会损伤盆腔神经和减少操作空间[16]. 在腹腔

镜技术广泛开展的时代, 前入路(经腹腹腔镜辅助下)手
术的优点尤其对于骨盆狭窄或肥胖患者包括更好地观

察盆腔结构、手术视野放大, 更好观察腹部情况和游离

肠管[21], 但是不可避免地会有损伤肠管的风险. 28例患

者中的畸胎瘤二次复发患者术后出现肠瘘, 我们怀疑在

进行前路手术分离粘连时对肠管造成了隐匿性损伤以

致术后出现肠瘘. 此外, 术后随访过程中有1例发生腹膜

转移, 我们考虑是其术后发生恶性复发, 虽然这种现象

发生概率较小, 但有相关文献显示, 即使是良性畸胎瘤, 
也会有恶性复发甚至转移的可能[5-7].

研究过程中在对患者进行诊疗时, 我们发现尽管手

术能够有效切除肿瘤并缓解直肠受压, 但部分患者术后

仍可能出现排便无力、便秘、腹胀等消化道症状, 这可

图 3 部分患者的术中图片. A-D: 经前路手术与经腹腹腔镜辅助下联合后入路手术时的术中腔镜下照片; E-G: 后路手术时术中照片. 绿色

箭头: 畸胎瘤位置.

A B

C D

E F G
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能与术中神经损伤、盆底肌肉功能受损或术后肠道适

应性调整有关. 因此, 围手术期应关注患者的胃肠功能

管理, 包括术前肠道准备、术后胃肠动力调节、合理膳

食指导及康复训练, 以促进肠道功能的恢复.
SCT与胃肠功能密切相关, 其主要影响机制包括: 

(1)机械压迫作用: SCT生长于骶尾部, 肿瘤体积增大时可

能压迫直肠前壁, 导致肠道通畅受阻, 引起慢性便秘、

排便困难或腹. 严重者可能继发直肠出口梗阻综合征; 
(2)神经损伤因素: 骶尾部神经丛控制直肠及肛门括约肌

的排便功能, 肿瘤累及这些神经时, 患者可能表现为便

意感减弱、排便无力或失禁. 手术过程中若损伤盆底自

主神经, 术后可能出现胃肠蠕动减弱或排便功能障碍; 
(3)术后肠道功能适应性改变: 术后部分患者因长期肠道

受压, 可能需要一段时间适应恢复正常排便功能. 此外, 
术后疼痛及卧床时间延长, 也可能加重胃肠动力障碍, 
导致术后腹胀、便秘等问题.

针对SCT术后可能出现的胃肠道症状, 应采取多种

干预措施: (1)术前肠道准备: 充分的术前肠道准备可减

图 5 术后部分患者骶尾部刀口坏死及肠瘘的图片. A: 术后出现骶尾部刀口局部坏死; B: 二次复发成熟型囊性骶尾部畸胎瘤患者术后出现

肠瘘急诊行小肠造口术中照片.

图 4 手术流程图. A: 前入路手术(经腹腔镜辅助下)手术流程图; B: 后入路手术流程图; C: 联合手术流程图.

A B C

平卧位, 消毒铺巾

置入Trocar, 建立气腹

超声刀打开乙状结肠右
侧腹膜, 并向盆腔部延
长到直肠陷凹, 向内分
离 Tolt's 间隙

自盆腔壁层筋膜和脏层
筋膜之间超声刀锐性分
离直肠后壁直达腹膜反
折以下

继续分离直肠后壁, 探查
肿瘤位置, 分离盆底组织
至提肛肌水平

取下腹正中切口8cm, 切
开腹壁各层, 继续剥离肿
瘤并完整切除

盆腔内放置引流管一根自
腹壁引出并固定, 逐层关
腹

俯卧折刀位

骶尾部肿瘤处梭形形切
口

梭形切开肿瘤周围皮肤
及皮下组织向两侧翻转
皮瓣, 分离肌肉

探查肿瘤位置及与周围
粘连情况

自骶5水平切断骶尾骨

自周围正常肌肉组织内
切除肿瘤

置引流管1根, 逐层缝合
骶尾部刀口

腹腔镜辅助下操作与前
入路手术相同

沿肿瘤边缘分离盆底组
织, 直到提肛肌水平

探查肿瘤位置

之后进行后入路手术
(手术方法同前)

A B C

A B
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少术后排便困难的发生, 并降低术后感染风险; (2)术后

胃肠动力管理: 可适当使用促动力药物(如莫沙必利、

普芦卡必利)促进胃肠蠕动, 并鼓励患者早期下床活动; 
(3)个性化营养支持: 术后应根据患者胃肠功能恢复情况

调整饮食结构, 如高纤维饮食、充足水分摄入, 以促进

肠道蠕动和排便; (4)盆底功能康复训练: 对于术后出现

排便无力或失禁的患者, 可通过生物反馈治疗、盆底肌

训练等方式改善肛门括约肌功能, 提高排便质量.
未来的研究应进一步探索该病种对胃肠道动力学

的长期影响, 结合盆底肌电图、直肠压力测定及胃肠动

力检测等客观评估指标, 以优化手术策略, 提高患者的

消化道功能恢复水平.

4  结论

本研究样本量小, 目的是初步探讨成熟型囊性SCT在成

人中发病治疗后的临床疗效, 虽然有相应的局限性, 但
其结果仍有一定的参考意义. 且本研究为现阶段研究, 
未来会纳入更多病例设置对照组比较不同手术路径的

相对优劣, 提高研究结论的可靠性. 
本研究结果意义: 通过对28例患者的回顾性分析, 

总结了不同手术路径的效果和并发症情况. 研究结果表

明: 不同的手术方式在患者术后肠瘘、过量出血、骶尾

部刀口坏死、及肿瘤复发率上无明显统计学差异. 但骶

尾骨是否切除对肿瘤复发有统计学差异(P = 0.008), 表明

骶尾骨切除与肿瘤复发关系密切, 这与现有文献的结论

相一致[22,23]. 此外, 对于肿瘤位置较低且体积较大或复发

患者, 联合手术路径能显著提高肿瘤切除的彻底性. 此
研究为优化手术策略、制定个体化治疗方案提供了临

床依据. 消化系统功能的恢复也应该得到重视, 术前应

仔细评估患者消化系统功能障碍的水平; 术中游离肿瘤

时, 应谨慎处理盆腔神经, 尽量避免不必要的神经离断

与破坏, 减轻术后肠道功能受损; 术后应加强消化系统

功能的护理, 通过康复训练, 药物治疗, 合理膳食等手段

调节胃肠动力, 促进肠道功能恢复, 并进行长期随访.

本研究局限性: (1)样本量小: 本研究仅纳入了28例
患者, 样本量较小, 可能限制了研究结果的普适性; (2)回
顾性设计: 本研究为单中心回顾性研究, 可能存在选择

偏倚; (3)术后随访时间不统一: 部分患者随访时间不足, 
无法评估长期复发和并发症风险; (4)缺乏多中心数据支

持: 所有患者均来自同一家医院, 结果可能不适用于不

同地区或医疗条件下的患者; (5)对术后患者消化系统功

能缺乏全面的检测与评估.
未来研究方向: (1)进行多中心、大样本的数据收集

或进行大样本的前瞻性研究, 对相应指标进行统计学检

验以提高结果的普适性和可靠性; (2)探讨新型术后护理

和并发症管理策略, 尤其是针对肠瘘和骶尾部刀口坏死

的预防和治疗; (3)利用影像学标志物和分子诊断技术评

估复发风险, 并制定个性化随访计划; (4)结合盆底肌电

图、直肠压力测定及胃肠动力检测等客观评估指标, 以
优化手术策略, 提高患者的消化系统功能恢复水平.

文章亮点

实验背景

成人成熟型囊性骶尾部畸胎瘤(sacrococcygeal teratoma, 
SCT)是一种罕见的良性先天性肿瘤, 多发于儿童时期, 
但其在成人中的临床特征与治疗仍缺乏系统研究. 尽管

手术切除是其主要治疗手段, 但不同手术路径的选择、

骶尾骨切除与否对复发的影响等问题在临床中仍存在

争议. 由于肿瘤与直肠、肛提肌、盆底神经血管紧密相

关, 手术过程中如何保护消化系统功能, 是消化外科及

肿瘤外科医生关注的重点. 本研究的背景基于当前成人

成熟型囊性SCT的诊疗不足, 致力于为这一少见病的规

范化治疗提供参考.

实验动机

现有文献多聚焦于儿童SCT, 但对成人成熟型囊性SCT
的研究相对稀少, 特别是针对手术路径的选择及骶尾骨

切除对复发的影响尚无一致结论. 本研究旨在探讨不同

图 6 部分患者术后标本. A: 肿瘤的整体外观及大小; B和C: 可见皮脂样物质; D: 肿瘤呈分页状.
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手术方式的效果及复发的危险因素, 以期优化手术策略, 
促进胃肠功能恢复, 降低术后复发率, 并为这一特殊人

群的个体化治疗提供科学依据.

实验目标

本研究的目标是通过对28例成人成熟型囊性SCT患者的

回顾性分析, 评估三种手术路径(前入路、后入路、联合

手术)的疗效及安全性, 明确骶尾骨切除对复发风险的影

响, 初步讨论SCT对消化系统功能的影响并提出基于患

者病情特点的个体化治疗方案, 为改善术后预后提供

参考.

实验方法

本研究采用单中心回顾性设计, 收集了2018-01/2024-11
的28例成人成熟型囊性SCT患者的临床资料. 通过术前

影像学检查、术中操作记录及术后随访数据, 分析患者

的手术路径选择、骶尾骨切除情况、术后并发症及复

发情况. 数据处理采用SPSS软件进行统计学分析, 探索

手术方式与复发及并发症的关系, 方法具有实用性与针

对性.

实验结果

研究表明, 手术能够有效切除肿瘤并缓解直肠受压, 改
善肠道功能. 不同手术路径对术后并发症(肠瘘、刀口坏

死), 术中出血情况及肿瘤复发率的影响无显著差异, 但
骶尾骨切除显著降低了肿瘤复发率(P  = 0.008). 研究发

现, 复发患者多为未切除骶尾骨者, 提示骶尾骨切除对

彻底切除病灶及预防复发至关重要. 此外本研究结果为

手术路径选择及骶尾骨处理提供了新见解.

实验结论

本研究发现, 骶尾骨的完整切除对降低肿瘤复发风险具

有重要意义. 手术路径对术后并发症及肿瘤复发的发生

并无统计学关系, 在此基础上手术路径的选择可因人而

异, 根据患者既往腹部手术史及畸胎瘤的大小、位置和

局部浸润情况来决定. 通过实践经验发现, SCT可能通过

压迫直肠及影响盆底神经功能, 导致排便困难、慢性便

秘及腹胀等消化道症状. 手术切除可缓解肿瘤压迫, 但
术后部分患者仍可能面临胃肠动力减弱、排便无力或

大便失禁等功能障碍. 本研究首次系统回顾了成人成熟

型囊性SCT的手术疗效, 提出了针对骶尾骨切除的重要

性, 对消化系统功能恢复提供处理意见, 并为未来制定

规范化治疗方案奠定了基础.

展望前景

尽管本研究样本量较小, 但结果具有参考价值. 未来的

研究方向包括开展多中心、大样本的前瞻性研究, 进一

步验证骶尾骨切除与复发之间的因果关系; 此外, 可探

索结合分子生物学标志物的术后随访策略, 以提高复发

预测的精准性. 可进行术后胃肠道功能的全面评估以优

化手术策略. 通过跨学科合作和创新手术技术的应用, 
有望进一步提升成人成熟型囊性SCT患者的治疗效果.
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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.
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1.2 目的: 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

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

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目: 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、文

献综述、临床研究、研究快报、临床实践、基础研究

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和
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2  手稿要求

2.1 总体标准: 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

国际医学期刊编辑委员会(International Committee 
of Medical Journal Editors)制定的《生物医学期刊

投稿的统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals), 具体见: 
Ann Intern Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语: 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符: 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位: 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数
用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表
示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表
示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 
N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5
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周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位

IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 
重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字

的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 
在一个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月

应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲醛; 
95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L CO2; 
1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促胃液

素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 
10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm 
= 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用r/min, 超速

者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示. 
2.5 统计学符号: 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有

一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法: 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出版

物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数字, 
如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运

动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如1000-
1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考

虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3614.5 
g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在百位数, 
故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4 
cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故
平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数

字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于5则
进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包括

“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不得多

次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不应该

23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按国家

标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作1985-
04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23时

20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日
起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 上午8时
写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数

根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母

≤1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后

的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如1486 
800.47565. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号: 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符

号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数
字间的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号

分开, 而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及

汉语拼音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作

者间一律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不

用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名

号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 
如顿号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文

连字符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 
外文字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 
2.8 图表: 图表的数量要精选, 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解

该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公知通

用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖

线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图

题和图注, 以使其容易被读者理解, 所有的图应在正

文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、

黑白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述, 如: 图1 
萎缩性胃炎治疗前后病理变化. A: …; B: …; C: …; D: 
…; E: …; F: …; G:…. 曲线图可按●、○、■、□、

▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用aP <0.05
或bP<0.01(P>0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则用
cP<0.05和dP<0.01; 第3套为eP<0.05和fP<0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P<0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 
注在表的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量

单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐. “空白”表示无此项或未测, “-”
代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文

内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /
mL, t /℃表达.
2.9 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, 
包括人体器官移植时, 作者应说明其遵循的程序是否

符合负责人体试验委员会或人体器官移植伦理委员会
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(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. 
2.10 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, 
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, 作者对文章具

有合理的同等贡献时, 允许设置不超过两位的共同第

一作者和共同通讯作者. 其中, 共同第一作者不能同时

作为共同通讯作者, 两位共同通讯作者应选择其中一

位负责与期刊的所有联系和通信. 
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 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. 
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3.11 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. 
3.12 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. 
3.13 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. 
3.14 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 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.2 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.3 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.4 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
5.5 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.6 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.7 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
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