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Abstract
Purinergic P2X7 receptor (P2X7R) is a cellular transmembrane 
protein. Its activation leads to the release of cytokines, causing 
the migration and invasion of cancer cells. The expression 
of P2X7R is associated with tumor inflammation, survival, 
proliferation, angiogenesis, and metastasis in colorectal cancer 
(CRC). Evidence suggests that P2X7R expression appears to 

be epigenetically regulated by DNA methylation and miRNA 
regulation. With the in-depth study of P2X7R, the application 
of P2X7R agonists and antagonists has been discussed in 
the treatment of CRC. This article reviews the relationship 
between P2X7R and CRC, focusing on the research progress 
and future prospects of P2X7R in CRC diagnosis and treat-
ment.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
嘌呤能P2X7受体(purinergic P2X7 receptor, P2X7R)是
一种细胞跨膜蛋白. P2XR的激活导致细胞因子的释
放, 引起癌症细胞的迁移和侵袭, P2X7R表达与结-直
肠癌(colorectal cancer, CRC)肿瘤炎症、生存、增殖、

血管生成和转移相关. 证据表明P2X7R表达似乎受
DNA甲基化和miRNA调控的表观遗传学调控. 随着
对P2X7R的深入研究, 已经陆续探讨应用P2X7R拮抗
剂治疗CRC. 本文综述P2X7R与CRC的相关性, 重点
讨论P2X7R与CRC诊治上的研究进展与前景.

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

关键词: P2X7R; 结-直肠癌; 肿瘤微环境; 信号传导; 肠道

菌群; 先天免疫异常;治疗靶点
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核心提要: 结-直肠癌是全球第三大常见癌症. 研究显示

嘌呤能P2X7受体(purinergic P2X7 receptor, P2X7R)与结-
直肠癌(colorectal cancer, CRC)的发生、进展、转移和预

后相关. 尽管人们努力开发有效的结直肠癌治疗方法, 但
转移性结直肠癌患者的5年相对生存率仅为14%. 动物实

验研究显示, P2X7R拮抗剂治疗CRC可降低抗癌药物的

耐药性、降低癌细胞的增殖和转移, 有望成为CRC治疗

的新策略.

文献来源: 池肇春. 嘌呤能P2X7受体与结-直肠癌相关性研究进展与前景. 

世界华人消化杂志 2025; 33(3): 169-177 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v33/i3/169.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v33.i3.169

0  引言

嘌呤能P2X7受体(purinergic P2X7 receptor, P2X7R)是一

种细胞跨膜蛋白, 其表达与多种细胞过程有关, 而其失

调与炎症和癌症有关. P2X7R在癌症和免疫系统细胞表

面表达. 由于三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)在
肿瘤微环境中的丰富性, ATP在许多代谢过程中起着关

键作用. P2X7R通过与ATP相互作用在癌症中发挥重要

作用. P2X7R的不寻常特性是, 低剂量ATP的刺激导致

钠、钾和钙离子的渗透通道打开, 而高剂量ATP的持续

刺激有利于非选择性孔的形成. 后一种效应导致细胞内

稳态的改变, 从而导致细胞死亡. 该证据表明P2X7R具有

促肿瘤和抗肿瘤特性[1]. 
P2X7R家族成员代表了一个关键的ATP靶点. 这些

受体是三聚ATP激活的离子通道, 可渗透Na+、K+和Ca2+, 
当与细胞外ATP(eATP)相互作用时打开. 非选择性孔的

打开导致细胞稳态失调, 从而导致细胞死亡[2]. P2X7R表
达与肿瘤炎症、生存、增殖、血管生成和转移相关[3]. 

在肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)中的低

ATP浓度条件下, 范围为0.1-0.5 mM(mmol/L), P2X7R激
活促进肿瘤生长, 这是由于Ca2+通过通道的有限进入. 相
反, 高ATP浓度导致P2X7R激活, 当通过孔输入的高Ca2+

变得有毒时, P2X7R会诱导细胞死亡[4]. P2X7R及其配体

在多种癌症的发生、发展和转移中起着关键作用. 
P2X7R的过度表达导致肿瘤生长、转移、血管内

皮细胞生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
的产生和基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, 
MMPs)的释放增加, 基质金属蛋白酶是降解细胞外基质

蛋白的蛋白水解酶, 在转移中起关键作用. P2X7R相关肿

瘤也显示细胞内Ca2+稳态的改变和线粒体代谢的刺激. 
同时, NF-κB在细胞核中积累, 并通过维持P2X7R的高表

达和诱导MMP-3和MMP-9的合成, 有助于细胞的侵袭和

生存[5]. 

池肇春. 嘌呤能P2X7受体与结-直肠癌相关性研究进展与前景
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癌症动物模型表明, P2X7R抑制导致移植瘤细胞向

免疫功能低下小鼠迁移的显著减少. 药物受体阻断降低

乳腺癌症细胞的侵袭性, 而ATP通过增加降解细胞外基

质的蛋白水解酶的释放, 诱导细胞迁移和转移增加, 从
而促进肿瘤侵袭性[4]. 

随着对P2X7R的深入研究, 已经陆续探讨应用

P2X7R拮抗剂治疗癌症, 然而直至目前尚未开始任何临

床试验来测试拮抗剂用于癌症, 有待进一步研究. 
据统计2020年有190万CRC新发病例和93万例死亡. 

对2040年的预测表明, 新增病例将增至320万, 死亡人数

将增至160万, 凸显了其作为一个公共卫生问题的重要

性[6,7]. CRC是最常见的胃肠道肿瘤, 其发病率在全球范

围内的上升, 主要归因于工业化和经济发展相关的生活

方式改变, 伴随着饮食改变、污染、久坐不动、吸烟、

糖尿病和肥胖等[8].  
尽管人们努力开发有效的CRC治疗方法, 但远处

转移是该患者群体最常见的死亡原因. 转移性CRC患
者的5年相对生存率为14%. 由于肿瘤的高度分子异质

性, TNM分期可导致CRC治疗过度或治疗不足[9]. 因此, 
Marks等[10]提出纳入具有组织学特征的CRC新的细胞和

分子标志物, 以帮助癌症预后和治疗期间的患者随访. 
对CRC细胞标记物需求的增加凸显了免疫细胞参

与CRC进展的重要性. 免疫细胞可能在CRC的发展中发

挥作用, 因为与胃肠道相关的慢性炎症性疾病, 如克罗

恩病和溃疡性结肠炎, 增加了发生结直肠癌的风险. 有
利于癌症进展的免疫抑制环境可以通过非转化微环境

细胞和癌细胞之间的动态交流来创造[11]. 
嘌呤能信号是上述通信的一个例子, 可以驱动癌症

进展, 因为它将免疫/炎症反应与肿瘤增殖/迁移事件结

合在一起. 嘌呤能系统的特点是细胞外空间嘌呤基核苷

酸和核苷介导的信号级联. 这些细胞外核苷酸和核苷, 
如ATP和腺苷, 通过嘌呤受体致敏调节基本的免疫细胞

活性[12]. 具体来说, 嘌呤能信号辅助的免疫功能包括迁

移、极化、克隆扩增和细胞因子的产生. 

1  炎症性肠病和结直肠癌中的嘌呤能信号传导

损伤相关分子模式(damage related molecular models, 
DAMPs)由于细胞或组织损伤而释放, 被认为是促炎

介质, 与急性和慢性炎症性疾病有关, 包括炎症性肠

病(inflammatory bowel disease, IBD). 高浓度的细胞外

ATP被释放到细胞外介质中, 在大多数炎症条件下激活

P2X7R[13]. P2X7R被细胞外ATP激活, 细胞外ATP在炎症

期间细胞损伤后充当DAMP, 导致细胞外信号调节蛋白

激酶1和2和NLR家族Pyrin(是一种高分子量蛋白质, 主要

存在于免疫细胞中, 包括中性粒细胞、单核细胞和树突
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状细胞)域蛋白3(NLRP3)炎症小体的激活, 最终产生促

炎介质和细胞因子, 如IL-1b. 在肠道中, 炎症和生态失调

导致膜完整性丧失和细胞死亡, 导致ATP释放, 而ATP在
细胞外高浓度时激活P2X7R[14]. 

ATP激活P2X7R可诱导人上皮细胞凋亡和自噬, 可
能是通过活性氧(reactive oxygen species, ROS)的产生. 
自噬是炎症反应和应激条件下细胞代谢负担的标志, 
P2X7R诱导的ROS产生可导致其激活. P2X7R的刺激触

发ROS的产生, 这两个过程都导致NLRP3炎性小体活

化, 提高炎症细胞因子水平, 促进炎症[15]. 在小鼠实验模

型中, 研究发现P2X7R通过触发肠系膜淋巴结中调节性

T细胞的死亡和滞留, 在炎症过程中起着至关重要的作

用, 预防性全身性P2X7R阻断可有效预防实验性结肠炎

发生. 此外, P2X7R缺陷动物没有发生化学诱导的结肠

炎. 此外, IBD患者炎症粘膜中P2X7R的过表达与嘌呤受

体参与细胞死亡和炎症是一致的. 此外, IBD潜在的慢性

炎症过程可能引起突变, 并建立再生环境, 决定有利于

结肠炎相关结-直肠癌(colitis-associated colorectal cancer, 
CA-CRC)发展的选择压力[16]. 在CA-CRC实验模型中, 
ATP/P2X7R通路参与炎性体激活和结肠炎和结肠肿瘤

的发展. 目前的机制和概念理解支持嘌呤能信号参与肠

道炎症和肿瘤发生的发病机制. 
P2X7R已被确定为CRC可能的独立预后生物标志

物. CRC患者样本的免疫组织化学分析显示, 与肿瘤周

围部位相比, 肿瘤组织中P2X7R的表达较高. P2X7R高表

达与较高的TNM分期(Ⅲ期和Ⅳ期)、远距离转移和淋

巴结浸润相关, 主要见于这些患者. 其他不良预后, 也在

该受体高表达的患者中被观察到,如高级别肿瘤发育不

良和高血清癌胚抗原水平, 在所有研究中, P2X7R高表达

与低总生存率和不良预后相关, 证明了其作为预后生物

标志物的潜力[17]. 最近的研究表明, 在接受辅助化疗的

Ⅲ期结肠癌患者中, P2X7R多态性E496A的功能丧失与

较小的5年无病生存率相关. 
体内实验表明, 注射C T26(小鼠结肠癌细胞)的

P2X7R缺陷小鼠的肿瘤比P2X7R野生型小鼠更大. 这
提示P2X7R可能在肿瘤负荷和瘤周组织中有不同的作

用. 此外, 在偶氮氧甲烷和葡聚糖硫酸钠(AOM/DSS)的
结肠炎相关方案中, P2X7R-/-小鼠更容易发生肿瘤发展, 
导致更多数量的更大、更具侵袭性的肿瘤. 其他体内

分析表明, P2X7R过表达的肿瘤存在更多的免疫组化染

色显示肿瘤Ki67+细胞和裂解半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

3(cleaved caspase-3)表达[18]. 
在体外实验中, P2X7R过表达的小鼠结肠癌细胞

CT26、HCT-116和RKO细胞分别通过伤口愈合和侵袭

实验证明了迁移率和侵袭能力的增加. 此外, P2X7R过表

达的细胞降低了E-钙粘蛋白(E-cadherin)水平, 增加波形

蛋白和N-钙粘蛋白(N-cadherin)的表达, 表明了上皮到间

质细胞的转化过程和促转移表型. 相反, P2X7R敲低降低

了CT26的迁移和侵袭能力, 增加了E-cadherin的表达. 在
另一项研究中, 用ATP和三乙基铵盐(BzATP)处理SW480
细胞, 可以显著促进波形蛋白、抗纤维化长链非编码

RNA(lncRNA-sail)、纤连蛋白和mRNA的表达, 同时降

低E-cadherin蛋白和mRNA的表达. 一种有效的, 选择性

的P2X7受体拮抗剂A438079和AZD9056对P2X7R的竞争

性抑制降低了SW620和HCT-116细胞的增殖、迁移、侵

袭、集落形成和糖原含量水平, 并降低了ATP和BzATP
的诱导. 此外, P2X7R抑制可降低Bcl-2, 诱导Bax和切割

caspases 3和9, 提示促凋亡作用[19]. 因此, 由于炎症根据

分期双重影响癌症的发展, P2X7R可能对肿瘤的发生、

促进和进展有不同的作用. 此外, 泛联蛋白1(PANX1)-
P2X7R轴似乎在治疗反应中起着至关重要的作用. 用
肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)α和化疗药物

(奥沙利铂和5-氟尿嘧啶)治疗结直肠癌细胞系可促进 
PANX1的裂解和ATP向细胞外空间的释放. 联合治疗后, 
人单核细胞性白血病细胞(THP1)和未成熟树突状细胞

(DC)共培养促进DC成熟标志物[抗原提呈细胞CD86、
人类白细胞抗原-基因位点A(HLA-A)、β-2-微球蛋白

(B2M)和CD80]和促炎细胞因子[白细胞介素(interleukin, 
IL)-6、IL-1β和IL-18]的产生, 而PANX1的敲除逆转了这

一作用. 体内实验结果显示, 肿瘤细胞中PANX1的敲低

降低了它们对奥沙利铂的反应, 从而降低了抗肿瘤免疫

和肿瘤浸润细胞[20]. 
尽管P2X7受体激活在癌症发展中发挥作用, 但其双

重功能尚未完全了解, 可能是由于免疫和非免疫细胞中

的表达谱不同. 最近的研究强调了该受体在前列腺癌中

的双重作用, 表明其通过外泌体/微泡、miRNA和缺氧

诱导因子-1(hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α)的机制具

有促转移和增殖作用, 通过提高VEGF水平促进侵袭性

和血管生成[21]. 相反, P2X7表达降低会降低缺氧HIF-1α

和VEGF水平, 从而抑制血管生成, 而P2X7激活细胞外调

节蛋白激酶1/2可能促进细胞凋亡[22]. 

2  P2X7R与肠道菌群 

IBD病理生理的基本机制之一是上皮屏障完整性的缺

陷, 导致肠道微生物成分的摄取增加, 最终导致过度的

免疫细胞激活[23]. 在这种上皮屏障功能障碍和免疫细

胞激活的情况下, 坏死和凋亡细胞释放的ATP导致ATP-
P2X7R通路的激活, 同时产生IL-1β和IL-18等促炎细胞因

子, 从而产生有利于肿瘤发展的炎症微环境[24]. 其他细

胞因子, 如IL-17A、TNF-α和IL-6, 激活NF-kappa β和转



池肇春. 嘌呤能P2X7受体与结-直肠癌相关性研究进展与前景

2025-03-28|Volume 33|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 172

录信号换能器及激活因子3(signal transducer and activator 
of transcription 3, STAT3), 诱导肿瘤生长. 转录因子NF-
kappa β本身可导致促IL-1β和促IL-18的产生, 维持促炎

环境, 并参与人类肿瘤的发生. P2X7R激活也至少间接参

与了IL-17A、TNF-α和IL-6的产生, 因为在CA-CRC模型

的P2X7R-/-小鼠的外植体上清液中检测到的这些分子水

平较低[24]. 
在这种情况下, 右旋糖酐硫酸钠是一种公认的通

过增加肠道通透性来诱导小鼠结肠炎的分子, 它会导

致微生物群组成的变化, 使肠杆菌科、拟杆菌科和梭

状芽孢杆菌的丰度增加[25]. 通过CA-CRC模型, 研究

发现偶氮甲烷/葡聚糖硫酸钠(Azoxymethane, AOM/
dextran sulphate sodium, DSS)诱导的P2X7R+/+组的微生

物群多样性降低[24]. 此外, 与对照组相比, AOM/DSS处
理的P2X7R+/+小鼠显示出更高的厚壁菌门、软壁菌门

(Phylum Tenericutes)又称柔壁菌门和梭杆菌门的相对丰

度, 特别是支原体和粘螺旋体属. 与人类相似, 支原体属

与结直肠癌相关[26]. 因此, AOM/DSS小鼠模型对于研究

肠癌及其微生物群相关性具有重要意义. 
关于嘌呤能对微生物群组成的影响, 研究显示

P2X7-/-小鼠与它们的野生型同伴相比, 蓝藻和螺旋体门

的相对丰度更高, 这可能是解释它们抗肿瘤发生的因素

之一[24]. 然而, 另一项Hofman等[27]研究报道了相反的结

果, P2X7-/-小鼠比野生型小鼠更容易发生肿瘤. 这些数据

强化了肠道微生物群在肿瘤发展中的重要性, 两个研究

结果不同可能与两项研究中动物的住房和护理以及微

生物群组成不同有关, 有待进一步研究. 
IBD患者结肠和粪便中的硫酸盐还原菌(sulfate-

reducing bacteria, SRB)水平高于健康人[28]. 然而, 这种情

况究竟是原因还是结果还有待确定. SRB代谢产物硫化

氢在IBD患者的粪便中也会升高. Figliuolo等[29]的一项研

究中, 我们证明了印尼Desulfovibrio indonesia和人类SRB
联合体可以在无菌小鼠中诱导结肠炎, 并加重三硝基苯

磺酸治疗动物的结肠炎症. 这些数据证实了SRB在疾病

发病机制中的重要作用, 并且可能是潜在的治疗靶点. 
进一步研究证实了嘌呤能受体在DAMP识别和反

应形成中具有重要作用. 如上所述, 根据微环境、组成

和当地微生物群的多样性, 这种反应可能具有更强的促

炎或抗炎特征[30]. 类似地, 如前所述这种反应可以控制

和调节微生物群. 因此, 肿瘤的发生过程可能受到嘌呤

能活性的影响, 因为嘌呤能通路导致参与肿瘤生长的转

录因子(NF-kappa β和STAT3)的激活. 此外, 嘌呤能通路

的激活最终导致促炎细胞因子的产生, 如IL-1β和IL-18, 
这些细胞因子有助于炎症微环境的形成, 易导致肿瘤的

发生. 因此, 肠道肿瘤发生的发展也依赖于来自益生菌

群的信号的存在, 并部分由ATP-P2X7R通路的作用控制. 
在慢性炎症期间调节这些微生物的组成和多样性[31]. 

DSS诱导的结肠炎已被证明有利于肠杆菌科、

拟杆菌科和梭状芽孢杆菌的丰度增加. 大多数AOM/
D S S模型研究发现变形菌门、铁杆菌门、疣微菌

门(Verrucomicrobia )和拟杆菌门的相对丰度增加, 而
普雷沃特菌门的丰度降低[32]. 在先前的一项研究中, 
P2X7R的化学阻断逆转了乙醇喂养小鼠中拟杆菌门

(Bacteroidetes)和Verrucomicrobia以及嗜粘蛋白阿克曼

氏菌(Akkermansia )的分类改变[33]. 至少在一定程度上

表明, P2X7受体选择性抑制剂a740003治疗和未治疗的

AOM/DSSs诱导的P2X7R+/+小鼠以及P2X7R+/+和P2X7-/-

对照组之间的肠道微生物群存在差异. 此外, 在AOM/
DSS诱导的P2X7R+/+组中, 分枝原体(Mycoplasma)和粘螺

旋体(Mucispirillum)属细菌的相对丰度更高, 而梭杆菌

(Fusobacterium)只在P2X7R+/+组中发现. 与Lee等[34]研究

结果相似, 在AOM/DSS实验模型中, Tenericutes门与CA-
CRC发病率和肿瘤负荷呈正相关. 在支原体中, 支原体

属最近也与CRC相关, 提示其在结肠肿瘤发生中的潜在

作用. 证实Mucispirillum也与CA-CRC的发展有关[35]. 首
次发现P2X7R-/-样品中蓝藻菌和螺旋体菌的相对丰度较

高, 这表明它们可能对CA-CRC的发展有保护作用. 肿
瘤抑制基因的启动子区域选择性高甲基化与肿瘤基因

组的低甲基化之前已被报道为CRC中常见的表观遗传

修饰. 此外, 参与CRC发病机制的突变通常被认为与CA-
CRC的潜在突变相似, 但它们发生的顺序却大不相同[36]. 

综上所述, 这些发现支持ATP-P2X7R通路参与建立

有利于CA-CRC发展的炎症微环境. 这些在P2X7R下游

激活的调节机制, 结合来自益生菌群的信号, 可能有助

于维持和放大由细胞内信号通路和炎性小体的串扰引

起的炎症反应. 此外, P2X7R激活传递的这些机制可能参

与破坏对肿瘤细胞的免疫监视. 因此, 推测在IBD中靶向

P2X7R可能不仅是预防和治疗炎症的潜在新途径, 而且

可以预防甚至有助于治疗CA-CRC. 

3  炎性肠病和结直肠癌的先天免疫异常

先天免疫对于启动和指导适应性免疫以及无缝整合癌

症和免疫至关重要. 当检测到肿瘤时, 先天免疫细胞被

激活, 增强其执行某些功能并摧毁癌细胞的能力. 肿瘤

细胞的破坏会产生额外的信号, 进一步放大免疫反应. 
特定的细胞亚群, 特别是细胞毒性T细胞, 在致瘤环境

中对转化细胞有反应. 先天免疫细胞, 如树突状细胞和

巨噬细胞, 也能感知到肿瘤细胞被修饰和激活, 从而启

动炎症反应. 高度氧化的自然杀伤细胞(natural killer cell, 
NK)和抗体反应在这种情况下至关重要. 先天免疫系统
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的激活产生细胞因子和炎症介质, 并形成适应性反应和

效率. 
然而, 取决于部位和炎症介质, 先天免疫反应可能

促进肿瘤生长. 在炎症反应被抑制的成熟肿瘤中, 来自

先天免疫系统的相同细胞通过产生抗炎细胞因子和基

质重塑来维持肿瘤生态位、血管生成和转移[37]. 在肿瘤

微环境中, 细胞因子和炎症介质起决定性作用并指导应

答, 一方面促进肿瘤细胞死亡和清除, 另一方面促进血

管生成、转移等细胞过程参与疾病的发生. 分泌的细胞

因子可诱导表型改变, 使免疫细胞极化[38]. 慢性肠道炎

症是CRC的一个众所周知的危险因素, 一些CRC的动物

模型依赖于肠道炎症来发展肿瘤. 尽管散发性和结肠炎

相关肿瘤的途径和机制不同, 但它们的进展都依赖于细

胞因子[39]. 
氧化应激与炎症反应密切相关, 并与胃肠道炎症性

疾病有关, 包括IBD, 它是一种主要影响小肠和大肠的慢

性疾病[40]. 这些情况是由免疫系统过度反应引起的, 在
一些患者中可导致肿瘤转化. 研究表明[41], 氧化应激在

CRC的发生发展中起着重要作用. 多因素影响CRC; 然
而, 确切原因尚不清楚. 除了饮食、吸烟、压力、酒精

和毒素等生活方式因素的影响外, 氧化应激在慢性炎症

和癌症发展中也起着重要作用, 引起表观遗传变化, 影
响遗传易感性, 改变免疫反应, 并导致生态失调, 这是肠

道微生物群的失衡, 是结直肠癌发展所不可或缺的[42]. 
P2X7R的激活导致ROS的产生, 当低水平刺激时, 

P2X7R通过促进氧化磷酸化和有氧糖酵解来加速肿瘤

的发展, 从而增加细胞ATP水平并提供生长益处. P2X7R
激活还触发关键的生长途径, 刺激VEGF和MMPs等因子

的释放, 促进肿瘤进展、血管生成和转移[43]. 
巨噬细胞是肿瘤的重要组成部分, 对调节先天免

疫系统、维持组织平衡和控制炎症至关重要. 这些细胞

被吸引到肿瘤中, 在那里它们分化成肿瘤相关巨噬细胞

(tumor associated macrophages, TAM), 它们可以发展成两

种主要类型: M1和M2. M1巨噬细胞, 也被称为促炎巨噬

细胞, 产生IL-1β和TNF-α等细胞因子, 并被脂多糖和干

扰素-γ激活. 另一方面, M2巨噬细胞具有抗炎、分泌IL-
10、TGF-β、精氨酸酶1(Arg1)等因子, 并受IL-4、IL-13
的刺激. 最初, 巨噬细胞采用有助于破坏肿瘤的M1样表

型. 然而, 随着癌症的进展, 它们经常转变为促进肿瘤生

长的M2样表型, 而分化良好的TAM与较差的预后和较

低的生存率相关[44]. 
在TME中, 巨噬细胞与癌细胞相互作用, 影响肿瘤

生长和扩散. P2X7R在巨噬细胞上高表达, 促进M2免疫

抑制表型, 阻碍对肿瘤细胞的免疫攻击. 此外, 它的缺

失会降低肿瘤生长并增强T细胞活性[45]. 胞外三磷酸腺

苷(extracellular adenosine triphosphate, eATP)激活P2X7还
通过cGAMP转移和STING激活增强抗肿瘤作用, eATP-
P2X7-炎性体-IL-18轴减少肿瘤中的巨噬细胞数量, 同时

改善T细胞应答[46]. P2X7基因敲除小鼠的肿瘤比野生型

小鼠生长更快, 巨噬细胞更少, 这表明将P2X7靶向巨噬

细胞可以增强抗肿瘤免疫[47]. 
中性粒细胞是血液中最常见的白细胞, 在迁移

到肿瘤时转化为肿瘤相关中性粒细胞. 肿瘤环境中的

TGF-β驱动其分化为N1型或N2型. 中性粒细胞可以抑

制和促进癌症, 它们的消耗导致肿瘤生长、增殖和侵袭

性增加[48]. P2X7R的激活削弱了它们攻击肿瘤的能力, 促
进了肿瘤的生长和转移, 在p2x7基因敲除小鼠中观察到

中性粒细胞减少[47]. 
NK细胞来源于骨髓, 通过其激活或抑制受体对对

抗肿瘤和调节免疫反应至关重要. 它们通过自然杀伤和

抗体依赖性细胞毒性途径杀死癌细胞. P2X7受体激活会

阻碍NK细胞的活性, 降低其消灭癌细胞的能力, 促进肿

瘤的扩张和扩散, 因为P2X7基因敲除小鼠的肿瘤表现为

生长增加和NK细胞浸润减少[47]. 
树突状细胞(dendritic cells, DC)是一种特殊的抗原呈

递细胞, 它连接适应性免疫系统和先天免疫系统, 对于

启动和维持T细胞介导的抗肿瘤反应至关重要. 肿瘤中

DC数量越多, 通常预后越好[49]. 在TME中, DCs使用P2X7
受体激活来触发NLRP3炎性体和IL-1β释放, 特别是在放

疗和化疗后, 增强CD8+和CD4+ T细胞反应. 
髓源性抑制细胞(myeloid suppressor cells, MDSCs)

以其免疫抑制特性和调节各种疾病免疫反应的能力而

闻名. MDSCs, 包括粒细胞/多形核细胞MDSCs(PMN-
MDSCs)和单核细胞MDSCs(M-MDSCs), 由于其抑制免

疫功能的能力, 与不良临床结果相关[50]. MDSCs受P2X7
受体调控, 影响其免疫抑制作用. P2X7在MDSCs中的激

活导致抑制免疫系统对抗肿瘤能力的因子的分泌, 从而

促进肿瘤的进展和转移[51]. 

4  P2X7R拮抗剂作为癌症治疗靶点治疗CRC

4.1 TNF-ATP-P2X7R在CRC化疗中的作用 在化疗诱

导的免疫原性细胞死亡过程中, ATP及其受体P2RX7在
抗肿瘤免疫中发挥关键作用. TNFα介导的泛连接蛋白

1(Pannexin 1, PANX1)切割对于CRC化疗反应中ATP释放

至关重要. TNFα通过caspase 8/3依赖性途径促进PANX1
切割, 增强癌细胞免疫原性, 导致树突状细胞成熟和T细
胞活化. 通过全身给药小分子阻断ATP受体P2RX7显著

降低化疗的治疗效果, 减少免疫细胞的浸润. 相比之下, 
ATP模拟物的施用显著提高了化疗的治疗效果, 并增强

了体内免疫细胞的浸润. PANX1的高表达与肿瘤微环
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境中DC和T细胞的募集呈正相关, 并与接受辅助化疗的

CRC患者良好的生存结果相关. 此外, P2RX7突变的功能

丧失与CD8+免疫细胞浸润减少和患者生存预后差有关. 
综上所述[20], 这些结果表明TNFα介导的PANX1切割促

进ATP-P2RX7信号传导, 是化疗诱导的抗肿瘤免疫的关

键决定因素. 
ATP作为一种DAMP, 越来越被认为是通过NF-κB

信号通路、受体相互作用丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶

1(receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 1, 
RIPK)介导的NLRP炎性体信号通路和caspase-3门控

PANX1通道介导的信号通路促进死亡细胞吞噬[52]、肿

瘤抗原向T细胞交叉呈递和肿瘤浸润淋巴细胞募集的

重要因子[53]. 当被完全组装的NLRP3炎性小体激活时, 
caspase-1依次将促炎细胞因子pro-IL-1β和pro-IL-18切割

成活性IL-1β和IL-18, 然后释放到细胞外空间招募中性

粒细胞. PANX11调节的ATP分泌与化疗的良好反应有

关[54]. 在化疗药物的反应中, 通过caspase 3-门控PANX1
通道释放癌症相关ATP也增强了白细胞募集, 并通过

P2X7R促进DC在危险信号下的运动[54]. 最近的研究表

明, 缺乏P2X7R的小鼠的肿瘤生长对化疗没有反应. 同
样, 携带P2X7R(Glu496Ala/rs3751143,1513a/C)功能缺失

等位基因的患者对辅助化疗的反应降低. P2X7R-e496a
限制了P2X7R对ATP的亲和力, 导致分枝杆菌感染的巨

噬细胞对ATP诱导的细胞死亡产生抗性, 证实了这种多

态性在免疫应答中的功能作用. 此外, 纯合子或杂合子

携带P2X7R-E496A(rs3751143)的患者比携带野生型等位

基因的患者复发更快. 这些发现表明PANX1-ATP-P2X7R
通道在控制炎性小体激活、炎症细胞因子释放和炎症

细胞募集中的重要性[55]. 然而, 这种PANX1-ATP-P2RX7
轴在结直肠癌中的作用机制尚未被描述,有待研究发现. 

TNF介导的细胞死亡可增强化疗药物诱导的CRC
细胞死亡[56]. 临床试验结果表明, TNFα与DNA损伤药

物联合使用可能具有治疗优势, 提示TNFα可能在诱

导DNA损伤后发挥潜在作用. 此外, TNFα还通过细胞

毒性淋巴细胞参与免疫监视[57]. 肿瘤免疫逃避可通过

tTNF-α敏感性的丧失而产生, 独立于穿孔素介导的杀伤

机制. 因此, TNFα介导的细胞杀伤可能是增强肿瘤细胞

根除的有效机制. 当caspase介导的细胞凋亡被抑制时, 
一系列必需的信号分子, 如受体相互作用丝氨酸苏氨

酸激酶(receptor-interacting serine/threonine-protein kinase, 
RIPK)1、RIPK3和混合谱系激酶结构域样(mixed lineage 
kinase domain-like, MLKL), 会激活坏死凋亡. RIPK3磷
酸化MLKL, 使其寡聚并插入细胞膜, 随后质膜对ATP的
致命渗透, 进而靶向嘌呤能受体P2X7R介导免疫刺激信

号. 此外, PANX1是TNFα信号通路的直接靶点[58]. 然而, 

TNFα介导的ATP释放增强结直肠癌抗肿瘤免疫的具体

分子机制目前尚不完全明了. 
4.2 正在研究或应用的P2X7R拮抗剂 氧化ATP是一种

有效的不可逆的竞争性P2X7R拮抗剂, 也是最早和最广

泛应用于外源性环境的拮抗剂之一. 在癌症环境中, 氧
化ATP处理在小鼠CT26结肠癌小鼠模型(CT26细胞转

染P2X7R)中使用组织学技术进行测量显示出肿瘤生长

和大小的显著减少. 在人间皮瘤细胞系中, 它也被证明

可以减少细胞增殖并增加LDH释放[59]. 虽然这些都是有

希望的抗癌结果, 但由于已证明的脱靶效应以及强调

其潜在心血管毒性的研究, 氧化ATP不再被视为特异性

P2X7R拮抗剂. 现在应用的新的更具选择性的P2X7R拮
抗剂, 尽管由于其氧化ATP的效力仍然可以用于各种体

外试验, 其中正在研究受体功能. 然而, 它在体内环境和

未来人体临床试验中的应用仍然有限. 
AZ10606120是一种P2X7R拮抗剂, 最近在许多不同

的癌症环境中作为一种潜在的治疗方法进行了研究, 临
床前数据显示在体内没有毒性迹象. 与大多数先前描述

的拮抗剂类似, 它通过一个变构结合袋与P2X7R结合, 限
制受体诱导ATP结合时发生的结构变化[60]. AZ10606120
已被用于多种体内和体外癌症治疗. 在体内胰腺癌小鼠

模型中, 随着时间的推移, 它也降低了肿瘤的生长速度, 
尽管在终点肿瘤体积上没有差异. 它在阻止转移方面也

无效[61]. 最新的一篇报道AZ10606120对P2X7受体的拮

抗作用显著耗尽体外胶质母细胞瘤干细胞(glioblastoma 
stem cells, GSCs), 是一种新的治疗选择, 对常规化疗耐药

的GSCs有效[62]. 
其他如KN-62和KN-04、A740003和A438079、

GSK1482160、CE-224535、JNJ-54175446和JNJ-
55308942等包括CRC正在研究进行中. 
4.3 天然化合物 一些天然存在的化合物也被证明可以

拮抗P2X7R, 具有潜在的治疗价值. 这包括Rhein、大黄

素、替尼泊苷(Teniposide)和黄芩苷等化合物, 它们都被

证明在不同情况下抑制P2X7R功能[63,64]. 虽然这些化合

物都显示出P2X7R的拮抗特性, 但在癌症背景下完成的

研究有限.
研究P2X7R及其配体在炎症和癌症发展/进展中的

作用是一个重要的研究领域. 由于大量信号通路参与

P2X7R的刺激, 了解其激活背后的机制对于深化该受体

在炎症、肿瘤发展、进展和转移中的作用至关重要. 此
外, P2X7R在不同病理生理条件下介导细胞增殖和凋亡

的双重性质的原理应进一步研究. P2X7R在免疫应答中

的作用已得到充分证实[65,66]. 因此, 靶向ATP/腺苷信号可

能是提高免疫微环境和TME抗肿瘤免疫的一种有前途

的策略. 
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5  结论与前景 

在胃肠道中, P2X7R存在于免疫细胞和非免疫细胞中, 并
具有多效性. 由于肠道结构和功能的复杂性, 许多不同

的细胞类型和位点特异性活动结合体内最大微生物群

的信号, P2X7R根据当地环境和可能随时间发生的动态

变化做出反应. ATP-P2X7R通路参与细胞死亡、自噬、

促炎细胞因子的释放、炎性体激活、化学吸引和对微

生物的防御, 以及细胞侵袭、增殖和癌变. 上皮和固有

层的广泛生物学功能使P2X7R成为肠道内稳态的关键

调节因子. 然而, 在极端条件下, 如IBD等慢性炎症性疾

病, ATP-P2X7R通路放大了涉及免疫和非免疫细胞的炎

症反应, 促进了与特定疾病表型相关的病理变化的发

展. 在慢性炎症中, 持续暴露于各种炎症介质和氧化应

激, 以及来自益生菌群的信号, 导致额外的DAMPs(包括

ATP)的释放和P2X7R的过度表达. 这些与ATP-P2X7R通
路相关的慢性变化驱动IBD的表观遗传重编程, 并可能

导致肠道癌变. 
P2X7R拮抗剂治疗CRC目尚处于临床前研究, 今后

应加强P2X7R拮抗剂治疗CRC的临床前和临床研究, 需
要优化诸如生物利用度、给药方式、剂量和功效等特

性, 此外, P2X7靶向药物可以与传统或创新的抗癌药物

联合使用或共同使用, 以最大限度地发挥这些拮抗剂

的潜力来提高其疗效. 随着持续的研究、优化和测试, 
P2X7R拮抗剂可能成为需要新疗法的多种癌症环境的

关键治疗药物, 根据近几年的研究显示良好前景, 期待

在CRC的治疗上带来新的突破.
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Abstract
Gastric cancer is the fifth most common malignant tumour 
in the world, seriously threatening global human health. 
The conventional treatment of gastric cancer relies on 
surgical resection as the main treatment modality. With 
the breakthrough progress in the field of treatment, more 

adjuvant treatment methods have been accepted and 
apporved, including chemotherapy, radiotherapy, targeted 
therapy, and immunotherapy, which have achieved 
considerable clinical efficacy. Due to its complex biological 
characteristics, gastric cancer shows a high recurrence 
rate and easy meta-stasis, leading to a poor prognosis. 
Consequently, it is urgent to find effective markers to predict 
treatment efficacy and prognosis. In recent years, great 
progress has been made in understanding tertiary lymphoid 
structures (TLS) in multiple cancer research fields, and they 
are considered to have significant prognostic value in gastric 
cancer, providing a new possible approach for the treatment 
and prognostic evaluation of gastric cancer. The aim of this 
paper is to investigate the prognostic value of TLS in gastric 
cancer. Based on the understanding of the tumor immune 
microenvironment, TLS are expected to become a new 
therapeutic target, which could provide a new direction and 
strategy for the treatment of gastric cancer and improve the 
efficacy and life quality of patients.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胃癌是世界上第五大常见恶性肿瘤, 严重威胁着全球
人类的健康. 胃癌治疗的常规模式都强调以手术切除
为主的治疗方式, 随着治疗领域的探索取得突破性进
展, 更多的辅助治疗手段被接受与认可, 包括化疗、

放疗、靶向治疗、免疫治疗等, 在临床上也取得了
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比较可观的疗效. 但胃癌因其复杂的生物学特征, 显
示出高复发率和易转移性, 预后较差, 导致总体治疗
效果并不理想. 因此, 寻找有效标志物预测治疗疗效
和预后成为了迫在眉睫的问题. 近年来, 三级淋巴结
构(tertiary lymphoid structures, TLS)在多个肿瘤领域的
研究中取得了长足进展, 并在胃癌治疗中被认为具有
显著的预后价值, 可能在治疗和预后评估上提供新途
径. 本文的目的在于研究TLS在胃癌及其特殊类型中
的临床价值. 基于对肿瘤免疫微环境的理解, TLS有望
成为新的治疗靶点, 为胃癌的治疗提供新的方向和策
略, 从而提高疗效和患者的生活质量.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 三级淋巴结构(tertiary lymphoid structures, TLS)
在胃癌中的关键作用: TLS通过招募B细胞和CD8+ T细胞

增强抗肿瘤免疫, 其结构特征与患者预后显著相关, 在特

殊类型胃癌中亦展现预后价值. TLS状态可预测免疫治疗

反应并指导个性化治疗. 未来仍需要深化对机制和临床

应用的研究. 
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0  引言

三级淋巴结构(tertiary lymphoid structures, TLS)是一种在

非淋巴组织中形成的淋巴组织聚集现象, 又被称为异位

淋巴结构. 这些结构类似于次级淋巴器官, 比如脾脏, 常
在某些病理条件下出现慢性炎症、自身免疫性疾病、

免疫排斥反应以及部分肿瘤迹象[1]. 尽管目前尚未完全

揭示其形成的分子机制, 但已有研究显示, TLS与多种癌

症的预后密切相关, 如肾透明细胞癌、胰腺导管腺癌和

非小细胞肺癌等. 这一现象提示TLS可能在癌症的发生

与发展中扮演着重要角色[2-4]. TLS主要由生发中心、周

围T细胞区域和PANd+高内皮小静脉组成, 其形成依赖

于淋巴组织诱导细胞(lymphoid tissue inducer, LTi)与淋巴

组织形成体细胞(lymphoid tissue organizer, LTo)之间的相

互作用, 同时还需要多种细胞因子的共同参与[5]. LTi细
胞通过表达并呈递LTα1β2, 与LTo细胞上的LTβR结合, 
从而促进VCAM-1、ICAM-1和MADCAM-1等粘附分子

的表达. 此外, 这种结合会促使某些细胞因子的分泌, 如
CCL19、CCL21和CXCL1, 从而加强免疫监视和组织再

生. 例如, CXCL13是可以促进免疫细胞的聚集, 促使T细

胞和B细胞在PDPN+网络中聚集; 而CCL19和CCL21则
有助于构建B/T细胞区域[6]. 这些证据足以表明, 三级淋

巴结构的形成需要各部分相互协调, 是一个多因素作用

的结果. 

1  TLS抗肿瘤免疫机制

TLS作为一类关键的免疫细胞组合, 对于启动并维持T/B
细胞在抗肿瘤反应中的作用不容忽视. Yamakoshi等[7]的

一项研究中, 用流式细胞和逆转录定量PCR技术, 观察了

B细胞的分化情况, 并评估了TLS功能的变化. 结果发现

肿瘤浸润的B细胞分化程度比外周非肿瘤组织和引流区

淋巴结中B细胞的分化程度高. 在胃癌组织中, 大多数肿

瘤浸润的B细胞经抗原致敏后分化, 在肿瘤外周的TLS
中大量增生, 并不是存在于淋巴结内. 有研究显示[8], TLS
中的B淋巴细胞很有可能是以抗原递呈为主的细胞群, 
并且参与了T淋巴细胞的活化. 当肿瘤组织中表达程序

性死亡配体1(programmed death ligand 1, PD-L1)或HLA-I
缺失时, B细胞数量明显下降, 提示B细胞具有抗胃癌作

用. 在Sakimura的研究中[9], 也得到了类似的研究结论, 发
现B细胞多以TLSs的形式浸润, 且CD20+的B细胞数目越

多, 生存预后越好, 多因素回归分析也显示CD20高是预

后的独立预测因素之一. 近来, 有学者发现靶向TLS中的

B细胞可以为胃癌的免疫治疗提供新途径, 为免疫疗法

提供更加精准的有效指导[10]. 此外, CD8+ T淋巴细胞在抗

肿瘤免疫反应中发挥重要作用. 在Mori等[11]的文章曾表

明CD8+ T细胞与TLSs相关, 可以增强胃癌的抗肿瘤免疫. 
Li等[12]的研究借助免疫组化和HE染色法, 细致分析了63
例胃癌患者的肿瘤组织样本. 研究聚焦于肿瘤浸润淋巴

细胞(TILs)、TLS以及生发中心gcCD8+ TILs的浸润情况

与分布模式. 研究结果揭示, 当这些免疫细胞水平升高

时, 胃癌患者的总生存率显著提升. 特别是gcCD8+ TILs, 
它们在肿瘤免疫监视中的角色尤为突出. 这不仅进一步

证明了胃癌患者免疫微环境的复杂性及其对机体抗肿

瘤反应的重要影响, 还表明该领域仍蕴藏着巨大的研究

潜力. 鉴于当前免疫治疗在肿瘤治疗领域的广泛应用和

显著效果, 探讨B、CD8+ T细胞对胃癌的杀伤效应, 可能

为胃癌的免疫治疗提供新的突破点. 

2  TLS与胃癌预后的关系 

2.1 TLS可以作为胃癌的预测因子 早在2017年就发现

TLS中的B细胞与胃癌患者更好的预后相关[9]. 时至今

日, 已经有越来越多的研究表明三级淋巴结构可预测胃

癌患者的预后. 在一项西安交通大学第一附属医院的研

究中[13], 纳入了2001-01/2003-12的确诊胃腺癌并行胃癌

切除术的180名患者, 并通过免疫组织化学的方法评估
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了TLS和TILs(肿瘤浸润淋巴细胞)的4个亚型. 结果显示: 
TILs和TLS的较高频率通常与良好的临床病理参数相

关, 肿瘤大小与TLS(P = 0.071)和TIL(P<0.001)呈负相关, 
较高的TILs密度与较小的肿瘤大小(P  = 0.001)、阴性淋

巴结转移(P  = 0.009)显著相关; 且通过多变量的回归分

析, TLS频率(P = 0.037)和TILs密度(P = 0.019)是胃癌患者

的独立预后因子. 以上研究表明, TLS可以将淋巴细胞募

集到胃癌组织, 较高密度的TLS和TILs提示胃癌的良好

预后, 形成有利的免疫系统功能, 起到抗肿瘤作用, 可以

作为胃癌新的生物标志物. Yu等[14]研究中更是表明TLS
可能与增强的免疫反应有关, 是胃癌术后患者的独立、

有益的预测因素. 目前最新研究提出, TLS促进了细胞间

的相互作用, 形成积极的免疫环境, 更加突出了TLS的预

后价值[15]. 
2.2 TLS的分子结构特征影响胃癌预后判断 为了进一

步分析TLS对于胃癌的预后判断, 评估了其分子特征对

于胃癌预后的影响, 以便于对胃癌预后的预判能力进行

量化(表1). Sun等[16]发现具有生发中心(GCs)的TLS和位

于侵袭边缘的TLS与延长总生存期密切相关, 有GCs的
TLS中PD1+ CD20+ B细胞的比例显著增加, 证明了TLS
的分布和成熟程度对胃癌预后有显著影响. 而He等[17]的

研究进一步发现了肿瘤中心的TLS密度相比于肿瘤边

缘, 更能揭示患者的预后, 且TLS的总量与晚期胃癌患

者的生存期有关. Kemi等[18]阐明了限于弥漫性组织学

类型内, TLS的最大直径与胃癌生存率的提高相关, 而
TLS密度与生存无显著相关性. 但是在一项回顾性研究

中却发现了TLS的密度和成熟度与肿瘤转移有关[19]. 另
外, Wang等[20]也通过研究发现TLS的数量、成熟度以及

CXCL13+ CD160+ CD8+ T细胞浸润程度可作为评估胃癌

免疫治疗疗效的潜在指标. TLS的分布、成熟程度、最

大直径、数量与胃癌的预后密切相关, 通过对他们的联

合评估, 或许可以为胃癌患者的预后监测提供更有效的

分子靶标. 

2.3 TLS对于罕见病理类型的胃癌有预后作用 研究表

明[21,22], 对于一些特殊类型的胃癌, TLS也能发挥其预后

价值. 在EB病毒相关胃癌(EBVnGC)的领域内, 有相关证

据表明成熟TLS与EBVaGC患者的良好预后相关, 可以

预测EBVaGC患者预后的正性独立标志物. Cheng等[23]研

究中阐明了TILs和TLS在范围和预后价值上高度重合, 
具有更强的预测能力, 可以作为判断EBVnGC患者预后

的生物标志物. 胃神经内分泌癌(NECs)是一种罕见的具

有高度侵袭性的癌症, Ahn等[24]研究发现在NECs中, TLS
是一种可行且有效的胃NECs生物标志物, 有助于更好

的预测预后和免疫治疗疗效. Cai等[25]的研究也证实上

述研究结论, 同时还发现了三级淋巴结构主要位于间质

区或肿瘤外周, 将TLS密度纳入列线图可以提高胃NECs
患者的生存预测能力. 所以对于胃癌的一些特殊类型, 
EBVnGC和NECs, TLS依然可以发挥出良好的预测价值, 
可以认为TLS或许还能在更加广阔的领域发挥潜力.  

3  TLS在胃癌免疫治疗中的临床应用价值 

有相关研究已经证实[26], 高TLS水平状态能够作为胃癌

晚期患者选用抗程序性细胞死亡蛋白1(programmed cell 
death protein 1, PD-1)抑制剂的有效生物标志物. 2022年
Jiang等[27]的研究中, 选取了292例胃癌患者切片, RNA-
seq数据分析表明, 较高的TLS评分与PD1阻断治疗的良

好反应相关, mIHC检测发现TLS评分高的组中PD1CD8 
T细胞的数量增加, 表明TLS模式可以预测胃癌患者预

后和抗PD1免疫治疗反应. 而在Chen等[28]的一项研究

中, 基于靶向基因的表达开发了一种数字评分(gsTLS), 
用于评估TLS的状态. 结果显示, gsTLS仍是无病生存和

总生存的独立预测因素. 高gsTLS患者从辅助化疗中获

益(P <0.05), 而低gsTLS患者则不能获益(P >0.05), 且高

gsTLS组抗PD-1免疫治疗的客观缓解率(40.7%)显著高

于低gsTLS组(5.6%, P  = 0.036). 这些结果表明, TLS+的

胃癌患者, 可能从辅助化疗和免疫治疗中受益. 在另一

     

表  1  TLS结构特征对胃癌预后的影响

作者 年份 研究类型 样本 主要发现

Sun et al [16] 2024 回顾性研究 (GSE62254 = 300+GSE29272 = 

126)两独立的胃癌数据集

具有生发中心的TLS和位于侵袭边缘的TLS与延长总生

存期密切相关
He et al [17] 2020 回顾性队列研究 1033例胃癌 肿瘤中心的TLS更具预后价值

Kemi et al [18] 2023 回顾性队列研究 721例胃癌 限于弥漫性组织学类型内, TLS的最大直径与胃癌生存

率的提高相关, 而TLS密度与生存无显著相关性
Jiang et al [19] 2024 回顾性研究 223例胃癌 TLS的成熟度和丰度有助于延长无病生存期和总生存期

Wang et al [20] 2024 回顾性研究 116例临床晚期胃癌组织 TLS的数量、成熟度以及CXCL13+ CD160+ CD8+ T细胞

浸润程度可以评估预后

TLS: 三级淋巴结构;胃癌数据集: GSE62254和GSE29272来源于GEO(Gene Expression Omnibus)数据库.
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项研究中也得到了相同结论, 认为TLS可以反映持续抗

肿瘤效应, 对辅助化疗有重要意义[19]. 在Mori[11]的一项

研究中也发现, 对于接受抗PD-1治疗的胃癌晚期患者, 
CD103(高)且TLS丰富的这类患者, 均能够从治疗中获

益, 且预后良好. 另外, 有学者研究表明维生素B6可以

通过减少HIF-1α的降解来增强CD160+ CD8+ T细胞分泌

CXCL13, 促进TLS形成, 提高胃癌免疫治疗的疗效[20]. 综
上我们发现TLS状态不同的胃癌晚期患者从不同治疗方

案中所获益不尽相同, 如果能对胃癌患者TLS的各特征

状态做一个量化的评估, 我们也许能够为患者量身定制

更合适更有效的治疗方案. 

4  结论

胃癌是全球第五大癌症. 2020年报告了110万新病例和77
万死亡病例, 预测截止到2040年, 病例将增加62%. 研究

发现患胃癌风险随年龄升高而增加, 且在性别中有明显

差异, 过去10年里, 男性患者大约是女性2.5倍. 主要的风

险因素包括肥胖、吸烟、酒精、幽门螺杆菌感染等. 胃
癌的死亡率很高, 对于局限性胃癌, 5年生存率约75%, 而
对于发生了远处转移的患者则明显下降, 5年生存率约

7%. 胃癌的治疗对于全球而言都是一项重大的挑战, 尤
其是晚期胃癌, 治疗选择比较有限, 尽管全身化疗取得

进展, 但也可因为耐药性等原因而导致疾病进展. 免疫

治疗已成为了晚期胃癌的有效疗法, 可以延长生存期, 
较传统疗法展现出更广阔的前景. 胃癌的免疫疗法主要

包括三种: 免疫检查点抑制剂、细胞免疫疗法和癌症疫

苗, 最近的研究主要是基于PD-1和PD-L1的检查点抑制

剂的疗效[29]. 对于免疫治疗的兴起, 还有一系列的挑战

需要面对, 包括多种途径的联合治疗以及确定有效的预

测性生物标志物等, 突出的是靶向治疗, 而越来越多的

研究表明, TLS在胃癌中表现出良好的预后价值, 对于胃

癌疗效评估有巨大的潜能. 
TLS是非淋巴组织中的淋巴细胞聚集体, 被认为在

抗肿瘤的过程中起着至关重要的作用, 在多种肿瘤中都

被认为与良好的预后有关, 他的形成是一个多因素共同

作用的结果, 涉及到各种细胞因子、趋化因子完成对免

疫细胞的招募, 其中还发现B细胞和CD8+ T细胞可以增

强抗肿瘤作用. 在探讨TLS与胃癌的关系中, 发现TLS可
以作为胃癌及其特殊类型的预后生物标记物, 而他的一

些特征, 如分布、成熟程度、最大直径、数量可以量化

这种影响作用, 使对预后的判断更加直观的呈现出来, 
更有研究表明成熟的TLS可以增强辅助化疗和免疫治

疗的疗效. 可以认为, TLS与胃癌之间的联系有着很好的

潜力, 通过未来进一步研究, 可以为胃癌患者探索更为

经济便捷的标志物, 制定对于患者更加敏感的治疗方案, 

使治疗更加高效、靶向作用明显. 
然而综上分析仍然存在一些不足之处: 首先文献收

集不全面, 数量不足且文献来源比较单一; 其次, 这是一

项回顾性研究, 会受到主观偏见的影响, 或分析的深度

不足. 我们寄希望于未来能有越来越多的研究深入探究

胃癌与TLS之间的联系, 以便我们能更深刻地理解肿瘤

免疫微环境的奥秘, 从而进一步提升胃癌患者的总体预

后.
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Abstract
BACKGROUND
There is still a lack of specific treatment options for stress 
ulcer caused by occupational pneumoconiosis. Inappropriate 
treatment can increase adverse events and affect the 

prognosis of patients. This study intended to identify the 
influencing factors of stress ulcer caused by occupational 
pneumoconiosis and develop an early warning model to 
guide clinical treatment decisions.

AIM
To identify the influencing factors of stress ulcer in patients 
with occupational pneumoconiosis and to develop an early 
warning model for this condition.

METHODS
A prospective study was conducted, in which 58 patients 
with occupational pneumoconiosis complicated with stress 
ulcer admitted to Huzhou Shushan Geriatric Hospital 
from October 2021 to October 2024 were selected as an 
observation group, and another 116 patients with simple 
occupational pneumoconiosis were selected as a control 
group at a 1:2 ratio. General information and biochemical 
indicators were collected for both groups. The Lasso-Logistic 
regression equation was used to analyze the influencing 
factors of stress ulcer. R was used to construct a nomogram-
based stress ulcer warning model. Receiver operating 
characteristic curve, calibration curve, and decision curve 
analysis were used to analyze the diagnostic efficacy of the 
warning model.

RESULTS
The levels of serum motilin (MLT), heat shock protein 70 
(HSP70), tumor necrosis factor-α, and C-reactive protein, 
as well as the proportions of patients with stage 3  disease, 
alcohol consumption, depression/anxiety, and Helicobacter 
pylori (H. pylori) positivity in the observation group were 
higher than those of the control group (P < 0.05). MLT, 
HSP70, disease stage, depression/anxiety, and H. pylori 
positivity were high-risk factors for the occurrence of stress 
ulcer (P < 0.05). The area under the curve of the nomogram 
warning model for diagnosing stress ulcer was 0.792 (95% 
confidence interval: 0.718-0.866), and the diagnostic results 
had a good fit with the actual results. When the threshold 
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probability was 15%-80%, the net benefit rate of patients 
was high.

CONCLUSION
The nomogram warning model constructed based on MLT, 
HSP70, disease stage, depression/anxiety, and H. pylori 
positivity can effectively diagnose the risk of stress ulcer in 
patients with occupational pneumoconiosis, help optimize 
treatment measures, and control disease progression.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
职业性尘肺病并发应激性溃疡尚缺少特异性治疗方
案, 不恰当治疗可增加不良事件, 影响疾病预后. 本研
究拟通过分析职业性尘肺病并发应激性溃疡影响因
素, 构建预警模型, 以期指导临床治疗决策. 

目的
探讨职业性尘肺病患者应激性溃疡发生影响因素及
预警模型. 

方法
前瞻性选取2021-10/2024-10湖州蜀山老年医院收治
的58例职业性尘肺病并发应激性溃疡患者作为观察
组, 另按照1:2配对原则选取116例单纯职业性尘肺病
患者作为对照组. 统计两组一般资料、生化指标, 采
用Lasso-Logistic回归方程分析应激性溃疡发生影响
因素, 采用R软件构建应激性溃疡列线图预警模型, 采
用受试者工作特征曲线、校准曲线、决策曲线分析
列线图预警模型诊断效能.

结果
(1)观察组血清胃动素(motilin, MLT)、热休克蛋白
70(heat shock protein 70, HSP70)、肿瘤坏死因子-α、
C反应蛋白水平及疾病分期3期、饮酒、抑郁/焦虑、

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori)阳性所占比
例均高于对照组(P<0.05); (2)MLT、HSP70、疾病分
期、抑郁/焦虑、H. pylori阳性是应激性溃疡发生的
高危因素(P<0.05); (3)列线图预警模型诊断应激性溃
疡的曲线下面积为0.792(95%CI: 0.718-0.866), 诊断结

果与实际结果有较好拟合性, 当阈概率为15%-80%时, 
患者的净获益率较高.

结论
基于MLT、HSP70、疾病分期、抑郁/焦虑、H. pylori
阳性构建的列线图预警模型可有效诊断职业性尘肺
病患者应激性溃疡发生风险, 有助于优化治疗措施, 
控制病情进展.

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

关键词: 职业性尘肺病; 应激性溃疡; 影响因素; 预警模

型

核心提要: 应激性溃疡是职业性尘肺病合并症之一, 若未

采取应激性溃疡防治措施, 可影响原发疾病, 增加病死风

险, 尽快明确职业性尘肺病并发应激性溃疡相关因素, 建
立列线图模型, 对临床制定个体化治疗措施具有一定意义. 

文献来源: 陈颖, 吴国庆, 谭俊良. 职业性尘肺病患者应激性溃疡发生影响
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0  引言

职业性尘肺病发病人数约占我国职业病总人数的80%, 
具有迟发性、致残性、不可治愈性等特点, 是导致患者

死亡的直接原因[1,2]. 职业性尘肺病是在长期的生产作

业中吸入煤炭粉尘所致肺部疾病, 此类患者呼吸功能受

限、活动量减少, 胃肠蠕动随之减慢, 加以煤炭粉尘中

有害物质可刺激消化道, 生成过量炎症细胞因子, 损害

胃黏膜, 引起胃酸分泌失调, 最终诱发应激性溃疡. 研究

表明[3,4], 未接受应激性溃疡预防治疗的危重症患者呕血

发生率为5%-25%, 严重出血发生率为1.5%, 这将影响原

发病治疗, 延长住院时间, 增加病死风险. 目前关于职业

性尘肺病并发应激性溃疡尚无特效治疗手段, 不恰当的

治疗极易引起感染等不良事件, 增加医疗负担, 影响疾

病预后, 因此只有充分了解发生相关因素, 方能做到早

发现、早防治[5]. 预警模型是识别应激性溃疡的有效工

具, 诊断/预测结果准确性将直接影响后续诊治及疾病诊

治, 列线图是基于Logistic回归方程的可视化模型, 可量

化发生概率, 在肿瘤发生及预后评估中应用广泛[6]. 本研

究旨在探究职业性尘肺病患者应激性溃疡发生相关因

素, 并构建预警模型, 以期为临床预防提供借鉴意义.

1  材料和方法

1.1 材料 前瞻性选取2021-10/2024-10湖州蜀山老年医院



陈颖, 等. 职业性尘肺病患者应激性溃疡发生影响因素及预警模型

2025-03-28|Volume 33|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 185

收治的58例职业性尘肺病并发应激性溃疡患者作为观

察组, 另按照1:2配对原则选取116例单纯职业性尘肺病

患者作为对照组. 
纳入标准: 符合职业性尘肺病诊断标准[7]; 符合应激

性溃疡诊断标准[8]: 出现呕血、便血、黑便, 大便隐血试

验阳性, 内镜检查显示消化道多发性糜烂、溃疡; 意识

清醒, 视力、听力及沟通交流能力正常; 患者及家属自

愿签署知情同意书. 
排除标准: 合并其他肺部相关疾病; 合并心、脑等

器质性疾病; 临床资料不完整; 其他病因所致应激性溃

疡; 患有消化道溃疡病史.
1.2 方法

1.2.1 一般资料: 采用自制调查问卷收集性别、体质

量指数(body mass index, BMI)、疾病类型、吸烟、饮

酒、行业类别等资料. 参照抑郁自评量表(Self-Rating 
Depression Scale, SDS)、焦虑自评量表(Self-Rating 
Anxiety Scale, SAS)[9]评价抑郁、焦虑, 当SDS得分

≥53分提示抑郁, SAS得分≥50分提示焦虑. 幽门螺杆

菌(Helicobacter pylori , H. pylori )阳性判定标准[10]: 碳13
呼气试验检测结果>4 dpm. 疾病分期[11]: 1期: 阴影总体

密集度为1级, 分布范围至少2个肺区; 2期: 阴影总体密

集度为2级, 分布范围至少4个肺区; 3期: 阴影总体密集

度达到3级, 分布范围超过4个肺区, 有大阴影存在. 
1.2.2 实验室指标: 入院当天, 取空腹肘静脉血样, 离心

15 min(3000 r/min), 低温环境保存, 以酶联免疫吸附法

(广州奥瑞达生物科技有限公司)测定胃动素(motilin, 
MLT)、热休克蛋白70(heat shock protein70, HSP70)、
肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、C
反应蛋白(C-reactive protein, CRP); 采用S-980A Ⅲ肺

功能仪(上海聚慕医疗器械有限公司)测定第一秒用

力呼气容积(FEV1)、用力肺活量(FVC), 计算一秒率

(FEV1/FVC)、第一秒用力呼气容积占预计值百分比

(FEV1%). 
1.2.3 质量控制: 研究对象符合统一纳排标准, 有效控

制选择性偏倚, 其次研究对象独立或在家属帮助下完

成调查问卷, 由研究者查漏补缺, 若有漏评或不符合要

求者征得其同意后重新评定, 双人录入, 交叉核对.
统计学处理 采用SPSS 27.0软件包, 满足正态分

布且方差齐性计量资料以(mean±SD)表示, 组间比较

采用独立样本t检验, 计数资料采用χ 2检验, 等级资料

采用秩和检验, 采用Lasso-Logistic回归方程确定独立

预测因子, 通过R软件构建列线图预警模型, 采用受试

者工作特征曲线及曲线下面积(area under the curve, 
AUC)、校准曲线、决策曲线(decision curve analysis, 
DCA)分析列线图预警模型诊断效能, 检验水准α = 

0.05.

2  结果

2.1 两组一般资料 观察组血清MLT、HSP70、TNF-α、
CRP水平及疾病分期3期、饮酒、抑郁/焦虑、H. pylori
阳性所占比例均高于对照组(P<0.05), 两组性别、BMI、
疾病类型、工龄、分化程度等资料比较差异无统计学

意义. 见表1. 
2.2 应激性溃疡发生影响因素 (1)将单因素分析中有

统计学意义的8个变量纳入Lasso回归分析, 赋值见表

2, 由图1可知随着惩阶函数不断增大, 初始纳入变量系

数逐渐被压缩直至为0被剔除, 通过十折交叉验证法确

定调优参数Lambda.1se值, 得到5个非零系数, 构成最优

子集. 由图2可知最终由5个变量被保留, 分别是MLT、
HSP70、疾病分期、抑郁/焦虑、H. pylori阳性; (2)以应

激性溃疡为因变量, Lasso回归筛选变量作为自变量构建

多因素Logistic回归方程, 结果显示MLT、HSP70、疾病

分期、抑郁/焦虑、H. pylori阳性是应激性溃疡发生的高

危因素(P<0.05), 见表3. 
2.3 列线图预警模型构建 根据Lasso-Logistic回归方程分

析结果建立应激性溃疡列线图预警模型, 总分为各自变

量所得分数的总和, 由图3可知当总分在180-200分, 应激

性溃疡发生风险在72.00%-82.00%. 
2.4 列线图预警模型内部验证 由图4可知, 列线图预

警模型诊断应激性溃疡的AUC为0.792(95%CI: 0.718-
0.866); 由图5可知, 列线图预警模型诊断值与实际结果

有较好拟合性, 提示较高校准度; 由图6可知, 当阈概率

为15%-80%时, 患者的净获益率较高, 具有良好的临床

图  1  Log(λ)与Lasso回归系数关系图. 
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表  1  两组一般资料[n (%), (mean±SD)]

项目 观察组(n  = 58) 对照组(n  = 116) t /χ 2/z P 值

性别 0.303 0.582

   男 53(91.38) 110(94.83)

   女 5(8.62) 6(5.17)

年龄(岁) 55.04±4.23 53.98±5.39 1.309 0.192 

BMI(kg/m2) 22.45±1.48 22.63±1.21 0.857 0.393 

工龄(年) 15.11±3.86 13.98±3.45 1.957 0.052 

FEV1/FVC(%) 59.92±5.12 61.13±4.38 1.622 0.107 

FEV1%(%) 60.16±5.37 61.62±4.59 1.867 0.064 

MLT(ng/L) 330.32±98.85 230.35±67.71 7.830 <0.001

HSP70(ng/mL)   3.54±1.04   2.46±0.94 6.893 <0.001

TNF-α(ng/mL)   90.94±20.21   71.55±16.68 6.726 <0.001

CRP(mg/L) 15.58±4.11 11.40±3.37 7.157 <0.001

疾病分期 2.512 0.012

   1期 29(50.00) 81(69.83)

   2期 14(24.14) 25(21.55)

   3期 15(25.86) 10(862)

疾病类型 0.555 0.758

   硅肺 33(56.90) 67(57.76)

   煤工尘肺 18(31.03) 39(33.62)

   其他 7(12.07) 10(8.62)

文化程度 0.802 0.371

   初中及以下 40(68.97) 72(62.07)

   高中及以上 18(31.03) 44(37.93)

吸烟 1.180 0.277

   是 37(63.79) 64(55.17)

   否 21(36.21) 52(44.83)

饮酒 10.441 0.001

   是 23(39.66) 20(17.24)

   否 35(60.34) 96(82.76)

婚姻状况 0.725 0.395

   已婚 46(79.31) 98(84.48)

   未婚 12(20.69) 18(15.52)

抑郁/焦虑 14.914 <0.001

   是 40(68.97) 44(37.93)

   否 18(31.03) 72(62.07)

行业类别 0.684 0.710

   制造业 29(50.00) 65(56.03)

   采矿业 23(39.66) 42(36.21)

   其他 6(10.34) 9(7.76)

使用防护用具 0.236 0.627

   是 44(75.86) 84(72.41)

   否 14(24.14) 32(27.59)

接尘粉尘类型 0.321 0.852

   无机 28(48.28) 60(51.72)

   有机 2(3.44) 5(4.31)

   混合 28(48.28) 51(43.97)

H. pylori阳性 6.912 0.008

   是 17(29.31) 15(12.93)

   否 41(70.69) 101(87.07)

H. pylori : 幽门螺杆菌; BMI: 体质量指数; MLT: 胃动素; HSP70: 热休克蛋白70; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; CRP: C反应蛋白; FEV1/FVC: 一秒率; FEV1%: 第一

秒用力呼气容积占预计值百分比.
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应用价值. 

3  讨论

职业性尘肺病患者通常面临一系列严重的生存健康问

题, 因其不可逆的肺组织纤维化, 机体长期处于缺氧状

态, 可能会引起胃部功能紊乱, 影响分泌胃酸、蠕动消

化食物等, 其次肺部是血液循环的重要环节, 肺组织纤

维化后可加重心脏负担, 影响胃部血液循环, 损害胃黏

膜上皮, 进而诱发应激性溃疡[12]. 应激性溃疡若未采取

及时防治, 可引起难治性消化道出血, 加剧原发病病情

进展[13]. 因此, 了解职业性尘肺病患者应激性溃疡发生

风险因素是确定合理防治措施的基础. 
本研究数据显示, 应激性溃疡随着职业性尘肺病分

期增加而增加, 相比于1期和2期, 3期患者肺部炎症及肺

纤维化程度较为严重, 无法有效进行氧气交换, 肺功能

下降, 加以患者免疫吸收受损, 抵抗力下降, 可加重呼吸

困难症状, 诱发呼吸衰竭、肺部感染等[14,15]. 机械通气的

应用可维持气道通畅, 改善通气和氧合, 缓解呼吸困难

症状, 适用于3期职业性尘肺病. 但临床实践发现, 机械

通气可减少心脏排血量, 释放过量炎症因子, 兴奋交感

神经, 引起胃肠道黏膜缺血缺氧, 促使黏膜上皮细胞凋

亡, 形成黏膜损伤[16,17]. Lasso-Logistic回归方程显示, 焦
虑/抑郁是职业性尘肺病并发应激性溃疡危险因素. 职业

性尘肺病是一种严重致残性职业病, 并无根治手段, 即
使完全脱离粉尘环境, 其症状仍会进行性加重, 需长期

就医治疗, 影响其正常生活与工作同时, 易诱发焦虑、

抑郁等不良心理状况[18,19]. 持续焦虑、抑郁状态则会提

高体内应激激素水平, 影响胃酸分泌和胃黏膜保护机制, 

图  3  列线图预警模型. MLT: 胃动素; HSP70: 热休克蛋白70; H. pylori : 幽门螺旋杆菌.

图  2  惩罚项的交叉验证图. 
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进而导致应激性胃溃疡发生. 因此认为临床实际中应加

强患者心理疏导, 指导其通过呼吸、想象放松训练来

放松身心, 缓解负面情绪, 必要时服用胃部保护药物. H. 
pylori阳性是慢性胃炎、消化性溃疡最主要原因[20], 但其

是否会增加应激性溃疡发生率尚缺乏充足数据支撑. 本
研究数据显示, 观察组H. pylori阳性所占比例高于对照

组, H. pylori阳性患者应激性溃疡发生风险是H. pylori阴
性患者的2.401倍. 其可能原因为: H. pylori阳性可增加胃

黏膜屏障通透性, 使得细菌或其他代谢产物进入血液循

环, 激活全身和局部免疫反应, 造成胃黏膜的急慢性损

伤, 影响胃酸分泌, 同时提高胃肠道局部氧自由基水平, 
这可能在应激性溃疡发展中起关键作用[21]. 另外本研

究还纳入多个实验室指标, 经单多因素分析, 仅MLT、
HSP70是应激性溃疡发生的独立预测因子, TNF-α、CRP
因存在多重共线性问题被剔除, 故未成为应激性溃疡发

生的影响因素. MLT升高与胃酸分泌增多有关, 可加重

胃溃疡[22,23]; HSP70是重要应激蛋白, 各种因素刺激下, 胃
黏膜细胞蛋白质构型改变, 激发细胞应激反应, 激活并

     

表  2  赋值情况

项目 赋值

因变量 应激性溃疡 是 = 1, 否 = 0

自变量

饮酒 是 = 1, 否 = 0

TNF-α 原值

CRP 原值

MLT 原值

HSP70 原值

疾病分期 1期 = 1, 2期 = 2, 3期 = 3

抑郁/焦虑 是 = 1, 否 = 0

H. pylori阳性 是 = 1, 否 = 0

H. pylori : 幽门螺杆菌; MLT: 胃动素; HSP70: 热休克蛋白70; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; CRP: C反应蛋白.

图  5  列线图预警模型的校准曲线. Ideal: 模型预测的理论曲线; 

Apparent: 参考线; Bias-corrected: 实际曲线.

图  4  列线图预警模型的ROC曲线. ROC: 受试者工作特征曲线; 

Specifigity: 特异度; Sensitivity: 敏感度.
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图  6  列线图预警模型的DCA曲线. DCA: 决策曲线; Treat All: 所有

人都接受治疗的策略; Treat None: 所有人都不接受治疗的净收益; 

Model: 模型预测的净收益.
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编码HSP70, 引起机体内代谢紊乱及环境失衡, 影响消化

道递质分泌, 最终诱发应激性溃疡[24,25]. 因此, 认为下调

MLT、HSP70有望为职业性尘肺病并发应激性溃疡诊治

提供新思路. 
列线图模型通过整合多个预测指标生成某目标结

局发生概率, 满足了医护人员对个体化医学的追求, 并
推动个体化医疗发展. 本研究中建立的列线图预警模型

总分范围为280分, 当应激性溃疡危险因素相加为180分
时, 其发生概率为72.00%, 随其分值增加, 发生应激性溃

疡概率随之增加. 本研究还发现, 列线图预警模型校准

曲线与对角线基本重合, 诊断敏感性超出80%, 说明列线

图预警模型在应激性溃疡诊断中具有独特优势. 另绘制

DCA曲线发现, 在15%-80%时, 患者的净获益率较高, 此
时采取个体化防治措施可使更多患者从中获益, 临床适

用性强. 同时列线图预警模型中涉及指标客观, 容易监

测, 不额外增加工作量, 较易在临床实施并推广.

4  结论

综上可知, MLT、HSP70、疾病分期、抑郁/焦虑、H. 
pylori阳性均是职业性尘肺病并发应激性溃疡的危险因

素, 据此构建的列线图预警模型具有较好诊断价值, 可
更好指导临床治疗, 促使疾病转归. 本研究病例限制在

XX医院, 样本代表性方面可能存在偏倚性, 加以病例数

少, 纳入可能影响因素少, 今后应多中心、多渠道选取

病例, 尽可能多的纳入自变量, 进行前瞻性研究.

文章亮点

实验背景

目前关于职业性尘肺病并发应激性溃疡尚无特效手段, 
不恰当的治疗极易引起感染等不良事件, 增加医疗负担, 
影响疾病预后, 因此只有充分了解发生相关因素, 方能

做到早发现、早防治. 预警模型是识别应激性溃疡有效

工具, 诊断/预测结果准确性将直接影响后续诊治及疾病

诊治, 列线图是基于Logistic回归方程的可视化模型, 可
量化发生概率, 在肿瘤发生及预后评估中应用广泛. 

实验动机

探讨职业性尘肺病患者应激性溃疡发生影响因素及预

警模型.

实验目标

探究职业性尘肺病患者应激性溃疡发生相关因素, 并构

建预警模型, 以期为临床预防提供借鉴意义.

实验方法

选取2021-10/2024-10湖州蜀山老年医院收治的58例职业

性尘肺病并发应激性溃疡患者作为观察组, 另按照1:2
配对原则选取116例单纯职业性尘肺病患者作为对照组. 
统计两组一般资料、生化指标, 采用Lasso-Logistic回归

方程分析应激性溃疡发生影响因素, 采用R软件构建应

激性溃疡列线图预警模型, 采用受试者工作特征曲线、

校准曲线、决策曲线(decision curve analysis, DCA)分析

列线图预警模型诊断效能.

实验结果

(1)观察组血清胃动素(motilin, MLT)、热休克蛋白70(heat 
shock protein70, HSP70)、肿瘤坏死因子-α、C反应蛋白

水平及疾病分期3期、饮酒、抑郁/焦虑、幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )阳性所占比例均高于对照

组(P<0.05); (2)MLT、HSP70、疾病分期、抑郁/焦虑、

H. pylori阳性是应激性溃疡发生的高危因素(P <0.05); 
(3)列线图预警模型诊断应激性溃疡的曲线下面积为

0.792(95%CI: 0.718-0.866), 诊断结果与实际结果有较好

拟合性, 当阈概率为15%-80%时, 患者的净获益率较高.

实验结论

MLT、HSP70、疾病分期、抑郁/焦虑、H. pylori阳性均

是职业性尘肺病并发应激性溃疡的危险因素, 据此构建

 文章亮点

     

表  3  应激性溃疡发生影响因素

自变量 β S.E. Wald χ 2 P 值 OR
95%CI

下限 上限

常数项 -0.290 0.089 10.646 <0.001 - - -

MLT 0.541 0.111 23.764 <0.001 1.718 1.425 2.071

HSP70 0.521 0.128 16.545 <0.001 1.683 1.325 2.138

疾病分期 0.678 0.207 10.730 <0.001 1.970 1.123 3.456

抑郁/焦虑 0.459 0.139 10.899 <0.001 1.582 1.101 2.274

H. pylori阳性 0.876 0.247 12.570 <0.001 2.401 1.521 3.789

H. pylori : 幽门螺杆菌; MLT: 胃动素; HSP70: 热休克蛋白70.
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的列线图预警模型具有较好诊断价值, 可更好指导临床

治疗.

展望前景

警模型在应激性溃疡诊断中具有独特优势. 另绘制DCA
曲线发现, 在15%-80%时, 患者的净获益率较高, 此时采

取个体化防治措施可使更多患者从中获益, 临床适用性

强. 同时列线图预警模型中涉及指标客观, 容易监测, 不
额外增加工作量, 较易在临床实施并推广.
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Abstract
BACKGROUND
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most 
common liver disease in China. Vitamin D and pentraxin 
3 (PTX3) participate in the occurrence and development of 
NAFLD by regulating calcium and phosphorus metabolism 
and inflammation. This study analyzed the relationship of 
serum 25-hydroxy vitamin D3 [25(OH)D3] and PTX3 levels 
with liver fat content and liver fibrosis in patients with 
NAFLD.

AIM
To analyze the relationship of serum 25(OH)D3 and PTX3 
with liver fat content in patients with NAFLD, as well as 
their diagnostic value for liver fibrosis.

METHODS
A total of 120 NAFLD patients in our hospital from June 
2022 to September 2023 were selected as a study group, and 
another 120 healthy individuals in the same period were 
selected as a control group. General information and serum 
levels of 25(OH)D3 and PTX3 were compared between 
and two groups, and the levels of 25(OH)D3 and PTX3 
were compared in patients with different liver fat contents 
in the study group. The correlation between serum levels 
of 25(OH)D3 and PTX3 and liver fat content in NAFLD 
patients was analyzed. The levels of serum 25(OH)D3, 
PTX3, liver fibrosis, and liver function indicators [hyaluronic 
acid (HA), procollagen type Ⅲ (PCⅢ), procollagen type 
Ⅳ (PCIV), alanine aminotransferase (ALT), and aspartate 
aminotransferase (AST)] were compared among patients 
with different degrees of liver fibrosis in the study group. 
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The correlation of serum 25(OH)D3 and PTX3 levels with 
liver fibrosis and liver function indicators was examined, 
and their value for diagnosing liver fibrosis was assessed.

RESULTS
Serum 25(OH)D3 level in the study group was lower than 
that of the control group, while PTX3 level was higher than 
that of the control group (P < 0.05). There was a statistically 
significant difference in serum 25(OH)D3 and PTX3 levels 
among patients with different liver fat contents in the 
study group (P < 0.05). As the liver fat content increased, 
serum 25(OH)D3 levels significantly decreased, while 
PTX3 levels significantly increased. Serum 25(OH)D3 levels 
were negatively correlated with liver fat content in NAFLD 
patients, while PTX3 levels were positively correlated 
with liver fat content in NAFLD patients (P < 0.05). Serum 
25(OH)D3 levels in patients at risk of liver fibrosis in the 
study group were lower than those in patients without 
liver fibrosis, while the levels of PTX3, HA, PC Ⅲ, PC Ⅳ, 
ALT, and AST were higher than those of patients without 
liver fibrosis (P < 0.05). Serum 25(OH)D3 levels in NAFLD 
patients were negatively correlated with HA, PC Ⅲ, PC 
Ⅳ, ALT, and AST levels, while PTX3 levels were positively 
correlated with HA, PC Ⅲ, PC Ⅳ, ALT, and AST levels (P < 
0.05). The area under the curve (AUC) of serum 25(OH)D3 
and PTX3 alone for diagnosing liver fibrosis in patients with 
NAFLD was 0.713 and 0.781, respectively, while the AUC 
of their combination was 0.908, which was greater than the 
AUC of either of them alone (P < 0.05).

CONCLUSION
Serum 25(OH)D3 level in NAFLD patients is negatively 
correlated with liver fat content, while serum PTX3 level is 
positively correlated with liver fat content. The two have 
appreciated diagnostic value in liver fibrosis.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是我国最常见肝脏疾病, 维生素D、正五
聚体蛋白3(pentraxin 3, PTX3)能通过调节调节钙
磷代谢、炎症参与NAFLD发生发展. 本研究分析

NAFLD患者血清25羟维生素D3[25-hydroxy vitamin 
D3, 25(OH)D3]、PTX3水平与肝脂肪含量及肝纤维
化的关系.

目的
分析血清25(OH)D3、PTX3与NAFLD患者肝脂肪含
量的关系及诊断肝纤维化的价值.

方法
选取2022-06/2023-09我院120例NAFLD患者作为研
究组, 另选同期120例健康体检者作为对照组. 比
较两组一般资料、血清25(OH)D3、PTX3水平, 并
比较研究组不同肝脂肪含量患者血清25(OH)D3、
P T X3水平, 分析血清25(O H)D3、P T X3水平与
NAFLD患者肝脂肪含量的相关性, 并比较研究组
不同肝纤维化程度患者血清25(OH)D3、PTX3、
肝纤维化及肝功能指标[透明质酸(hyaluronic acid, 
HA)、Ⅲ型胶原前(procollagen type Ⅲ, PCⅢ)、Ⅳ

型前胶原(procollagen type Ⅳ, PCⅣ)、丙氨酸转氨
酶(alanine aminotransferase, ALT)、天冬氨酸转氨
酶(aspartate aminotransferase, AST)]水平, 分析血清
25(OH)D3、PTX3水平与肝纤维化、肝功能指标的
相关性、诊断肝纤维化的价值.

结果
研究组血清25(OH)D3水平低于对照组, PTX3水平
高于对照组(P <0.05); 研究组不同肝脂肪含量患者
血清25(OH)D3、PTX3水平比较差异有统计学意义
(P<0.05), 随着肝脂肪含量增加, 血清25(OH)D3水平明
显降低, PTX3水平明显升高; 血清25(OH)D3与NAFLD
患者肝脂肪含量呈负相关, PTX3水平与NAFLD患
者肝脂肪含量呈正相关(P<0.05); 研究组肝纤维化患
者血清25(OH)D3水平低于无肝纤维化患者, PTX3、
HA、PCⅢ、PCⅣ、ALT、AST水平高于无肝纤维
化患者(P<0.05); NAFLD患者血清25(OH)D3水平与
HA、PCⅢ、PCⅣ、ALT、AST水平呈负相关, PTX3
水平与HA、PCⅢ、PCⅣ、ALT、AST水平呈正相关
(P<0.05); 血清25(OH)D3、PTX3单独诊断NAFLD患者
肝纤维化的曲线下面积(area under the curve, AUC)分
别为0.713、0.781, 联合诊断的AUC为0.908, 大于二者
单独诊断的AUC(P<0.05).

结论
NAFLD患者血清25(OH)D3水平与肝脂肪含量呈负
相关, 血清PTX3水平与肝脂肪含量呈正相关, 二者
在肝纤维化诊断方面具有一定价值.

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

非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)
全球患病率为25%, 是肝硬化和肝细胞癌的主要原因[1,2]. 
在我国, NAFLD已成为最常见的肝脏疾病, 预计其总体

疾病负担将大大增加[3]. NAFLD与代谢综合征及胰岛素

抵抗等有关, 近年研究发现, 维生素D在人体内不仅具有

调节钙磷代谢的作用, 同时与代谢综合征、内分泌系统

疾病的发生密切相关[4,5]. 有证据表明[6], 维生素D水平越

低, NAFLD患者肝损伤、肝纤维化程度越严重. 此外, 正
五聚体蛋白3(pentraxin 3, PTX3)为新型局部炎症及组织

损伤相关因子, 而炎症程度影响NAFLD发生发展[7,8]. 但
25羟维生素D3[25-hydroxy vitamin D3, 25(OH)D3]、PTX3
与NAFLD患者肝脂肪含量、肝纤维化的关系尚未明

确. 因此, 本研究重点探究NAFLD患者血清25(OH)D3、
PTX3水平与肝脂肪含量的关系, 并分析其诊断肝纤维化

的价值, 以期为临床评估病情提供参考依据.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2022-06/2023-09我院120例NAFLD患者作为

研究组, 另选同期120例健康体检者作为对照组. 纳入标

准: (1)研究组均符合NAFLD诊断标准[9]; (2)对照组均为

健康体检者; (3)年龄18-75岁; (4)认知功能正常; (5)已签署

同意书. 排除标准: (1)近期服用维生素D; (2)血液系统疾

病; (3)乙型肝炎、肝癌等其他肝脏疾病; (4)严重感染或

心脑肺肾功能障碍; (5)有肝部手术史; (6)恶性肿瘤; (7)伴
Graves病、甲状旁腺疾病等影响25(OH)D3水平疾病; (8)
伴其他可能引起肝纤维化的疾病; (9)骨折、合并风湿免

疫类疾病等影响本研究指标疾病者.
1.2 方法 实验室指标检测: 所有研究对象均于入院或体

检当天采集空腹静脉血5 mL, 取3 mL血液标本离心处

理(转速3500 r/min, 半径8 cm, 时间5 min)取上层清液, 采
用双抗体夹心酶联免疫吸附试验(试剂盒购于珠海森

龙生物)测定血清25(OH)D3、PTX3水平, 采用免疫发光

法(试剂盒厂家: 美国贝克曼库尔特)检测血清透明质酸

(hyaluronic acid, HA)、Ⅲ型胶原前(procollagen type Ⅲ, 
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PCⅢ)、Ⅳ型前胶原(procollagen type Ⅳ, PCⅣ)水平. 应
用OLYMPUS AU640全自动生化仪(日本奥林巴斯)检测

血清丙氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、天冬

氨酸转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)及外周血空

腹血糖、总胆固醇、三酰甘油水平. 
肝脂肪含量评估: 通过肝组织活检评估肝脂肪变性

指数, 根据肝脂肪变性指数评估肝脂肪含量, 肝脂肪变

性指数5%-33%为轻度, 34%-66%为中度, >66%为重度[10]. 
肝纤维化程度评估: 研究组入院当天通过肝组织

活检评估肝纤维化情况, S0判定为无纤维化, ≥S1判定

为有肝纤维化[11]. 
1.3 观察指标 (1)两组一般资料、血清25(OH)D3、
PTX3水平; (2)研究组不同肝脂肪含量患者血清25(OH)
D3、PTX3水平; (3)研究组不同肝纤维化程度患者血

清25(OH)D3、PTX3、肝纤维化及肝功能指标(HA、

PCⅢ、PCⅣ、ALT、AST)水平.
统计学处理 采用SPSS 22.0软件. 计数资料以n描

述、χ 2检验. 计量资料以mean±SD描述、t检验, 多组间

比较采用单因素方差分析, 进一步两两比较采用SNK-q
检验. 采用Spearman相关系数分析血清25(OH)D3、PTX3
水平与NAFLD患者肝脂肪含量、肝纤维化及肝功能

指标的相关性. 通过受试者工作特征(receiver operating 
characteristic, ROC)曲线分析血清25(OH)D3、PTX3诊断

肝纤维化的价值. 血清25(OH)D3、PTX3水平对肝纤维

化的交互作用采用交互作用系数γ分析, γ>1时呈正向交

互作用, 当交互作用OR小于两单独因素OR的乘积时为

次相乘模型. P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组一般资料、血清25(OH)D3、PTX3水平比

较 两组一般资料对比差异无统计学意义. 研究组血

清25(OH)D3水平低于对照组, PTX3水平高于对照组

(P<0.05). 见表1. 
2.2 不同肝脂肪含量患者血清25(OH)D3、PTX3水平比

较 研究组肝脂肪含量: 61例5%-33%, 37例34%-66%, 22例
>66%. 不同肝脂肪含量患者血清25(OH)D3、PTX3水平

比较差异有统计学意义(P<0.05), 随着肝脂肪含量增加, 
血清25(OH)D3水平明显降低, PTX3水平明显升高. 见
表2. 
2.3 血清25(OH)D3、PTX3水平与NAFLD患者肝脂

肪含量的相关性 相关性分析显示, 血清25(OH)D3与
NAFLD患者肝脂肪含量呈负相关, PTX3水平与NAFLD
患者肝脂肪含量呈正相关(P<0.05). 见表3. 
2.4 不同肝纤维化程度患者血清25(OH)D3、PTX3、肝

纤维化及肝功能指标水平比较 研究组78例患者无肝纤
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维化, 42例患者存在肝纤维化. 肝纤维化患者血清25(OH)
D3水平低于无肝纤维化患者, PTX3、HA、PCⅢ、

PCⅣ、ALT、AST水平高于无肝纤维化患者(P<0.05). 见
表4. 
2.5 血清25(OH)D3、PTX3水平与肝纤维化及肝功能指

标的相关性 相关性分析显示, NAFLD患者血清25(OH)
D3水平与HA、PCⅢ、PCⅣ、ALT、AST水平呈负相

关, PTX3水平与HA、PCⅢ、PCⅣ、ALT、AST水平呈

正相关(P<0.05). 见表5. 
2.6 血清25(OH)D3、PTX3及肝纤维化指标诊断肝纤维

化的价值 以研究组肝纤维化患者为阳性样本, 无肝纤

维化患者为阴性样本, 绘制血清25(OH)D3、PTX3诊断

NAFLD患者肝纤维化风险的ROC曲线, 结果显示, 血清

25(OH)D3、PTX3单独诊断肝纤维化的曲线下面积(area 
under the curve, AUC)分别为0.713、0.781, 25(OH)D3联合

PTX3诊断的AUC为0.908, 大于二者单独诊断的AUC(Z 

     

表  2  不同肝脂肪含量患者血清25(OH)D3、PTX3水平比较(mean±SD)

肝脂肪含量 n 25(OH)D3(ng/mL) PTX3(ng/mL)

5%-33% 61 26.15±5.18 0.48±0.15

34%-66% 37  20.43±4.26b  0.69±0.18b

>66% 22   16.30±3.77bd   0.84±0.21bd

F 41.473 41.319

P值 <0.01 <0.01

bP<0.01, 与5%-33%相比; dP<0.01, 与34%-66%相比. 25(OH)D3: 25羟维生素D3; PTX3: 正五聚体蛋白3.

     

表  3  血清25(OH)D3、PTX3水平与NAFLD患者肝脂肪含量的相关性

指标 25(OH)D3 PTX3

肝脂肪含量
r -0.716 0.695

P值 <0.01 <0.01

25(OH)D3: 25羟维生素D3; PTX3: 正五聚体蛋白3; NAFLD: 非酒精性脂肪肝.

     

表  1  两组一般资料、血清25(OH)D3、PTX3水平比较[(mean±SD)/n (%)]

组别 n
性别

(男/女)

年龄

(岁)

体重指数

(kg/m2) 吸烟
心率

(次/min)

平均动脉压

(mmHg)

空腹血糖

(mmol/L)

总胆固醇

(mmol/L)

三酰甘油

(mmol/L)

25(OH)D3

(ng/mL)

PTX3

(ng/mL)

研究组 120 70/50 56.12±8.43 23.65±1.84 31(25.83) 78.65±5.27 90.53±8.29 6.61±0.82 5.13±1.40 2.13±0.78  22.58±5.62b  0.61±0.19b

对照组 120 65/55 54.86±8.19 23.29±1.91 25(20.83) 77.82±6.13 88.91±8.54 6.43±0.76 4.82±1.33 1.96±0.65 35.16±7.14 0.27±0.08

χ 2/t 0.423 1.174 1.487 0.839 1.125 1.491 1.764 1.759 1.834 15.166 18.067

P值 0.515 0.241 0.138 0.360 0.262 0.137 0.079 0.080 0.068 <0.01 <0.01

bP<0.01, 与对照组相比. 25(OH)D3: 25羟维生素D3; PTX3: 正五聚体蛋白3.

     

表  4  不同肝纤维化程度患者血清25(OH)D3、PTX3、肝纤维化及肝功能指标水平比较(mean±SD)

bP<0.01, 与无肝纤维化相比. 25(OH)D3: 25羟维生素D3; PTX3: 正五聚体蛋白3; HA: 透明质酸; PCⅢ: Ⅲ型胶原前; PCⅣ: Ⅳ型前胶原; ALT: 丙氨酸转

氨酶; AST: 天冬氨酸转氨酶.

肝纤维化程度 n 25(OH)D3(ng/mL) PTX3(ng/mL) HA(μg/L) PCⅢ(μg/L) PCⅣ(μg/L) ALT(U/L) AST(U/L)

肝纤维化 42  17.49±3.85b  0.79±0.19b 115.26±35.39b  143.75±45.28b  88.61±25.37b  54.61±8.39b    83.24±10.53b

无肝纤维化 78 25.32±4.97 0.51±0.16  76.53±22.86 107.54±31.02 62.96±20.15 37.26±8.71 72.18±8.65

t 8.871 8.554 7.264 5.168 6.063 10.541 6.183

P值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01
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= 2.315、2.001, P = 0.018、0.293), 肝纤维化指标联合的

AUC为0.915, 与25(OH)D3联合PTX3诊断的AUC比较差

异无统计学意义(Z = 0.135, P = 0.408). 见表6. 

3  讨论

NAFLD病情呈进行性发展, 可伴有明显的并发症, 如肝

硬化、肝细胞癌以及肝脏相关死亡率的增加[12,13]. 因此, 
积极探寻NAFLD发生发展相关标志物, 对疾病的诊治具

有重要指导价值. 
相关研究显示, 维生素D是人体必需的维生素, 具

有抗纤维化、调节细胞生长等多种生物学作用, 而肝

细胞微粒体能提供25-羟化酶以促进维生素D活化, 因
此慢性肝病患者多存在维生素D缺乏或不足[14]. 本研究

结果显示, 与同年龄段健康人群比较, NAFLD患者血清

25(OH)D3水平明显降低, 说明NAFLD患者普遍存在维

生素D缺乏或不足. Cao等[15]报道指出, 在NAFLD患者

中普遍存在维生素D缺乏, 支持本研究结果. 分析其原

因在于, 血清25(OH)D3水平降低可导致患者血糖、血

脂代谢紊乱, 引起肝脏脂肪堆积, 促进NAFLD的发生发

展[16]. 孙娜等[17]研究显示, 维生素D可通过影响胰岛B细
胞功能促进胰岛素抵抗, 加重血糖、血脂代谢紊乱, 促
进NAFLD病情进展. 本研究结果显示, 血清25(OH)D3
与NAFLD患者肝脂肪含量呈负相关. 说明血清25(OH)
D3水平降低导致NAFLD患者肝脂肪含量增加, 从而促

进NAFLD发生发展. 
报道指出[18,19], 炎症反应也是NAFLD发生发展的

重要作用机制, NAFLD早期持续存在炎症反应, 导致

肝细胞炎症坏死, 促进肝纤维化、肝硬化的发生发展. 
PTX3在炎症中起重要作用, 能通过PI3K/Akt信号通路

调节脂多糖诱导的炎症, 刺激局部炎症反应发展, 与
NAFLD的炎症反应密切相关[20,21]. 马芹等[22]研究显示, 
血清PTX3水平升高能促进强直性脊柱炎患者炎症反

应加重, 其血清水平与血清白细胞介素-17、肿瘤坏死

因子α水平呈正相关. 且有研究指出[23], PTX3表达增高

能通过促进M2巨噬细胞活化增强儿童过敏性哮喘患

者气道炎症. 本研究结果显示, NAFLD患者血清PTX3
水平明显升高, 且与肝脂肪含量呈正相关. 说明PTX3水
平升高与NAFLD的发生有关, 且能通过促进肝脂肪堆

积影响NAFLD病情进展. 原因考虑为, PTX3是一种急

性期蛋白, 在结构和功能上都与C反应蛋白类似, 可发

挥促进炎症损害等生物学效应, 其水平升高能加重肝

脏局部炎症, 最终引发NAFLD并促进病情进展[24,25]. Ye
等[26]报道显示, NAFLD儿童血清PTX3水平明显升高, 
且与胰岛素抵抗密切相关, 可作为诊断NAFLD的新型

生物学标志物. 与本研究结果结论基本一致.
此外, 本研究还发现, NAFLD患者血清25(OH)D3

水平与HA、PCⅢ、PCⅣ、ALT、AST水平呈负相关, 
PTX3水平与HA、PCⅢ、PCⅣ、ALT、AST水平呈正

相关. 其中HA、PCⅢ、PCⅣ均可反映肝纤维化程度, 
ALT、AST是评估肝功能的常用指标, 说明血清25(OH)
D3、PTX3水平变化与肝纤维化及肝功能密切相关, 其
原因可能在于25(OH)D3、PTX3能通过影响肝脂肪含

量促进肝纤维化形成, 从而影响肝功能. 且有报道指出, 
2型糖尿病合并NAFLD患者血清25(OH)D3水平显著下

     

表  5  血清25(OH)D3、PTX3水平与肝纤维化及肝功能指标的相关性

指标 HA PCⅢ PCⅣ ALT AST

25(OH)D3
r -0.618 -0.503 -0.577 -0.653 -0.586

P值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

PTX3
r 0.594 0.487 0.541 0.622 0.559

P值 <0.01 0.005 0.001 <0.01 <0.01

25(OH)D3: 25羟维生素D3; PTX3: 正五聚体蛋白3; HA: 透明质酸; PCⅢ: Ⅲ型胶原前; PCⅣ: Ⅳ型前胶原; ALT: 丙氨酸转氨酶; AST: 天冬氨酸转氨酶.

     

表  6  血清25(OH)D3、PTX3诊断肝纤维化的价值

指标 AUC 95%CI 截断值 敏感度(%) 特异度(%) P 值

25(OH)D3 0.713 0.623-0.792 20.15 ng/mL 88.10 48.72 <0.01

PTX3 0.781 0.697-0.852 0.70 ng/mL 83.31 67.95 <0.01

25(OH)D3联合PTX3 0.908 0.842-0.953 - 85.71 83.33 <0.01

肝纤维化指标联合 0.915 0.867-0.971 - 87.12 82.09 <0.01

25(OH)D3: 25羟维生素D3; PTX3: 正五聚体蛋白3; AUC: 曲线下面积.
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调, 且与肝纤维化密切相关, 检测其水平有助于评估

肝纤维化分期[27]. 李盼盼等[7]研究显示血清PTX3在诊

断NAFLD患者肝纤维化风险方面具有一定价值. 基于

此, 本研究进一步通过ROC曲线分析血清25(OH)D3、
PTX3诊断NAFLD患者肝纤维化的价值, 结果显示二者

单独诊断NAFLD患者肝纤维化的AUC均在0.7以上, 具
有一定诊断效能. 但血清25(OH)D3、PTX3单独应用的

诊断价值有限, 而联合诊断的AUC提高至0.908, 明显大

于二者单独诊断的AUC, 且25(OH)D3联合PTX3诊断的

AUC与肝纤维化指标联合的AUC比较差异无统计学意

义, 说明25(OH)D3、PTX3可为临床诊断NAFLD患者肝

纤维化情况提供新的可靠依据.

4  结论

综上可知, NAFLD患者血清25(OH)D3水平降低、PTX3
水平升高, 且与肝脂肪含量存在密切相关性, 检测血清

25(OH)D3、PTX3水平可为临床诊断NAFLD患者肝纤维

化提供可靠依据. 但本研究仍存在一定不足, 如未检测炎

症因子, 炎症因子对NAFLD患者血清25(OH)D3、PTX3
水平的影响尚未明确, 后期工作中会进一步深入探讨.

文章亮点

实验背景

非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)
是我国最常见肝脏疾病 ,  维生素D、正五聚体蛋白

3(pentraxin 3, PTX3)能通过调节钙磷代谢、炎症参与

NAFLD发生发展. 本研究分析NAFLD患者血清25羟维

生素D3[25-hydroxy vitamin D3, 25(OH)D3]、PTX3水平与

肝脂肪含量及肝纤维化的关系.

实验动机

NAFLD全球患病率为25%, 是肝硬化和肝细胞癌的主要

原因. 在我国, NAFLD已成为最常见的肝脏疾病, 预计其

总体疾病负担将大大增加. 

实验目标

重点探究NAFLD患者血清25(OH)D3、PTX3水平与肝脂

肪含量的关系, 并分析其诊断肝纤维化的价值, 以期为

临床评估病情提供参考依据.

实验方法

选取2022-06/2023-09我院120例NAFLD患者作为研究组, 
另选同期120例健康体检者作为对照组. 比较两组一般

资料、血清25(OH)D3、PTX3水平, 并比较研究组不同

肝脂肪含量患者血清25(OH)D3、PTX3水平, 分析血清

25(OH)D3、PTX3水平与NAFLD患者肝脂肪含量的相

关性, 并比较研究组不同肝纤维化程度患者血清25(OH)
D3、PTX3、肝纤维化及肝功能指标(透明质酸、Ⅲ型

胶原前、Ⅳ型前胶原、丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨

酶)水平, 分析血清25(OH)D3、PTX3水平与肝纤维化、

肝功能指标的相关性、诊断肝纤维化的价值.

实验结果

血清25(OH)D3、PTX3单独诊断NAFLD患者肝纤维化

的曲线下面积(area under the curve, AUC)分别为0.713、
0.781, 联合诊断的AUC为0.908, 大于二者单独诊断的

AUC(P<0.05).

实验结论

NAFLD患者血清25(OH)D3水平与肝脂肪含量呈负相关, 
血清PTX3水平与肝脂肪含量呈正相关, 二者在肝纤维化

诊断方面具有一定价值.

展望前景

NAFLD患者血清25(OH)D3水平降低、PTX3水平升高, 
且与肝脂肪含量存在密切相关性, 检测血清25(OH)D3、
PTX3水平可为临床诊断NAFLD患者肝纤维化提供可靠

依据. 但本研究仍存在一定不足, 如未检测炎症因子, 炎
症因子对NAFLD患者血清25(OH)D3、PTX3水平的影响

尚未明确, 后期工作中会进一步深入探讨.
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Abstract
BACKGROUND
Cirrhotic patients have an increased risk of nosocomial 
infection due to impaired immune function, which signifi-
cantly affects patient prognosis and increases medical 

burden. This study aimed to explore the relevant influencing 
factors and establish risk prediction models based on 
machine learning algorithms to identify high-risk patients 
for nosocomial infections as early as possible so as to take 
targeted preventive interventions.

AIM
To identify the risk factors for nosocomial infection in 
patients with liver cirrhosis and construct prediction models 
based on machine learning algorithms.

METHODS
Liver cirrhosis patients who visited the Department of 
Infectious Diseases of First Affiliated Hospital of Huzhou 
University from January 2022 to December 2024 were 
included in this study. Clinical data were collected. 
Univariate and multivariate logistic regression analyses 
were used to identify significant risk factors. Predictive 
models were constructed using 10 different machine learning 
algorithms, including Logistic, SVM, GBM, NeuralNetwork, 
RandomForest, Xgboost, KNN, Adaboost, LightGBM, and 
CatBoost. Model perfor-mance was evaluated through the 
receiver operating characteristic (ROC) curve, accuracy, 
precision, recall, F1-score, and Delong test. The relative 
importance scores of risk factors were calculated using the 
feature importance ranking function of the optimal model.

RESULTS
A total of 202 liver cirrhosis patients were included, with a 
nosocomial infection rate of 31.68%. Among all models, the 
LightGBM model achieved the best performance, with the 
highest area under the ROC curve (AUC) (0.948), accuracy 
(0.876), and F1-score (0.776). Delong test showed that the 
AUC of the LightGBM model was significantly higher than 
that of other models (all P < 0.05). Based on the LightGBM 
model, the ranked importance of risk factors for nosocomial 
infection in patients with liver cirrhosis was: Prophylactic 
use of antibiotics, Child-Pugh classification, ascites, age, 
hospital stay duration, and invasive procedures.
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CONCLUSION
The risk model for predicting nosocomial infection in patients 
with liver cirrhosis constructed based on the LightGBM 
algorithm exhibits strong predictive capability, which 
could help identify the high-risk population for nosocomial 
infection at an early stage, allowing timely intervention, 
thereby improving patients’ prognosis.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肝硬化患者因免疫功能受损导致院内感染风险增加, 
影响患者预后, 加重医疗负担. 本研究拟对相关影响
因素进行探讨, 并建立基于机器学习算法的风险预测
模型, 以尽早识别院内感染高危患者, 并采取针对性
的预防干预措施. 

目的
探讨机器学习算法分析肝硬化患者发生院内感染的
危险因素及构建风险预测模型.

方法
选择2022-01/2024-12于湖州师范学院附属第一医院
感染科就诊的肝硬化患者为研究对象. 收集患者临床
资料, 利用单因素分析和多因素Logistic回归分析筛选
特征危险因素. 基于逻辑回归、支持向量机、梯度提
升机、神经网络、随机森林、极端梯度提升、K近
邻算法、自适应提升算法、轻量级梯度提升机(light 
gradient boosting machine, LightGBM)、类别梯度提升
10种机器学习算法构建预测模型. 通过受试者工作
特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线、准确
度、精确度、召回率、F1-score和Delong检验评估模
型的预测性能并比较其差异. 利用最优模型对危险因
素进行重要性排序.

结果
共纳入202例肝硬化患者, 院内感染发生率为31.68%. 
综合模型各指标表现, LightGBM模型的ROC曲线下
面积(area under the ROC curve, AUC)(0.948)、准确
率(0.876)和F1-score(0.776)最高, Delong检验结果显
示LightGBM模型的AUC值高于其他模型, 差异均有

统计学意义(P均<0.05). LightGBM为最优模型. 基于
LightGBM模型计算肝硬化患者发生院内感染危险因
素的重要性评分, 得到重要性排序依次为: 预防性使
用抗菌药物、Child-Pugh分级、腹水、年龄、住院时
间、侵入性操作.

结论
本研究构建的基于LightGBM算法肝硬化患者院内感
染风险预测模型具有较高的预测效能, 有助于临床医
护人员早期识别感染高危人群, 进行及时干预, 从而
改善患者预后.

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

核心提要: 肝硬化病人发生医院感染会进一步加重肝脏

损伤, 引发全身炎症反应, 甚至出现多器官功能衰竭. 本
研究基于机器学习算法构建相关风险预测模型, 以尽早

识别院内感染高危患者, 并采取针对性的预防干预措施, 
改善患者预后. 

文献来源: 顾晓菲, 梁晓洁, 董金玲. 基于机器学习构建肝硬化患者院内感

染风险预测模型. 世界华人消化杂志 2025; 33(3): 199-206

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v33/i3/199.htm  
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0  引言

随着肝硬化病程进展, 约60%的患者会出现免疫功能障

碍综合征, 表现为免疫缺陷和系统性炎症反应, 继而伴随

感染风险的增加[1]. 院内感染的发生不仅延长了住院时

间, 增加疾病病死率, 同时也给患者及其家庭带来沉重的

经济负担, 加重社会医疗体系的压力. 统计数据显示[2], 与
未发生感染的肝硬化住院患者相比, 感染者早期死亡风

险增加了2-3倍, 30天内死亡率更是高达32%, 人均医疗开

支上升了28%. 因此, 建立有效的风险评估机制, 尽早识

别院内感染高危患者, 并采取针对性的预防干预措施, 对
于改善肝硬化患者的临床预后具有重要意义. 

现有的预测模型大多基于传统统计方法, 存在数据

量不足、模型复杂度不够、泛化能力差等问题, 难以应

对复杂的临床场景. 近年来, 随着大数据技术和人工智

能的飞速发展, 机器学习逐渐成为医疗健康领域数据分

析和预测的重要工具. 相比于传统统计方法, 机器学习

算法在处理高维和非线性数据时具有更强的适应性, 不
仅能深入挖掘复杂数据之间的潜在关系, 还能识别多个

风险因素间的交互作用, 提高预测结果的准确率和稳定
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性[3]. 目前, 利用各种机器学习算法进行疾病风险预测已

成为研究热点[4,5]. 尽管国外已有部分相关研究[6], 但国内

尚未开展肝硬化患者院内感染的机器学习预测模型研

究. 因此, 本研究拟对肝硬化患者发生院内感染的情况

及相关影响因素进行探讨, 并建立基于机器学习算法的

风险预测模型, 旨在为感染防控及健康管理提供一定的

参考依据.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 回顾性收集2022-01/2024-12在本院感

染科就诊的202例肝硬化患者为研究对象, 根据《医

院感染诊断标准(试行)》[7]中院内感染的诊断标准分

为感染组和未感染组. 纳入标准: (1)年龄>18岁; (2)符
合《肝硬化诊治指南》[8]中肝硬化的诊断标准; (3)临
床资料完整. 排除标准: (1)接受肝移植患者; (2)合并原

发性肝癌以及其他恶性肿瘤; (3)妊娠期及哺乳期妇女. 
本研究经湖州市第一人民医院伦理委员会批准, 患者

或家属对研究方案均知情并签署知情同意书.
1.1.2 数据资料: 收集患者: (1)一般资料: 年龄、性别、

住院时间、基础病因、肝硬化病程、Child-Pugh分
级、白蛋白(albumin, ALB)等; (2)合并症: 糖尿病、心

血管疾病、慢性肺部疾病等; (3)并发症: 肝性脑病、

腹水、消化道出血等; (4)治疗相关资料: 预防性使用

抗菌药物、侵入性操作等. 在研究过程中, 我们严格遵

守隐私保护和数据安全的相关规定. 所有数据均以匿

名方式, 且基于对现有数据、文件、记录的分析收集

和处理, 确保患者的身份信息不会被直接识别或通过

与其相关的标识物间接识别.
1.2 方法

1.2.1 数据预处理: 将缺失率超过10%的变量或者研究

对象予以删除, 对数据缺失率不足10%的变量进行填

补. 连续性变量使用均值方法、分类变量使用随机插

补法进行填补. 对分类变量进行独立编码, 并采用线性

函数归一化方法对数据集进行归一化处理. 
1.2.2 模型开发与验证: 将单因素分析中P <0.05的变量

纳入多因素Logistic回归分析用以确定肝硬化患者发

生院内感染的独立危险因素. 将多因素Logistic回归分

析中P <0.05的变量纳入10种监督式机器学习算法用于

构建预测模型, 包括逻辑回归(Logistic Regression)、
支持向量机(support vector machine, SVM)、梯度提

升机(gradient boosting machine, GBM)、神经网络

(NeuralNetwork)、随机森林(RandomForest)、极端

梯度提升(eXtreme gradient boosting, Xgboost)、K近

邻算法(K-nearest neighbors, KNN)、自适应提升算

法(adaptive boosting, Adaboost)、轻量级梯度提升机

(light gradient boosting machine, LightGBM)、类别梯

度提升(categorical boosting, CatBoost). 模型构建过

程采用十折交叉验证. 通过网格搜索调整模型参数, 
不断对模型进行优化. 采用受试者工作特征(receiver 
operating characteristic, ROC)曲线、准确率、精确

率、召回率、F1-score和Delong检验评估模型的预测

性能并比较其差异. 利用最优模型对危险因素进行重

要性排序.
统计学处理 采用SPSS 26.0统计软件进行分析. 分

类变量以[例(%)]表示, 比较采用χ 2检验. 通过单因素分

析和多因素Logistic回归分析筛选构建模型的预测因

子. 使用R 4.4.2构建10种机器学习模型并评估模型性

能. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 肝硬化患者院内感染发生情况 202例肝硬化患者

中, 发生院内感染64例, 发生率为31.68%. 感染部位依

次为呼吸道25例(39.06%), 腹腔25例(39.06%), 泌尿道9
例(14.06%), 其他部位5例(7.82%). 共分离得到病原菌67
株, 其中革兰阴性杆菌39株(58.21%), 革兰阳性球菌21株
(31.34%), 真菌7株(10.45%). 
2.2 肝硬化患者发生院内感染的单因素分析 感染组与

未感染组在年龄、住院时间、Child-Pugh分级、肝性脑

病、腹水、ALB、预防性使用抗菌药物、侵入性操作

方面比较, 差异有统计学意义(P均<0.05), 见表1. 
2.3 肝硬化患者发生院内感染的多因素分析 多因素

Logistic回归分析结果显示, 年龄、住院时间、Child-
Pugh分级、腹水、预防性使用抗菌药物、侵入性操

作是影响肝硬化患者发生院内感染的独立危险因素

(P <0.05), 见表2. 
2.4 构建肝硬化患者发生院内感染机器学习模型及

性能评估 基于以上危险因素, 构建Logistic、SVM、

GBM、NeuralNetwork、RandomForest、Xgboost、
KNN、Adaboost、LightGBM、CatBoost 10种机器学习

模型. 综合模型各指标表现, LightGBM模型的ROC曲
线下面积(area under the ROC curve, AUC)(0.948)、准确

率(0.876)和F1-score(0.776)最高. Delong检验结果显示

LightGBM模型的AUC值高于其他模型, 差异均有统计

学意义(P均<0.05). LightGBM为最优模型, 见表3和图1. 
2.5 肝硬化患者发生院内感染危险因素的重要性排序 
基于LightGBM模型计算肝硬化患者发生院内感染危险

因素的重要性评分, 得到重要性排序依次为: 预防性使

用抗菌药物、Child-Pugh分级、腹水、年龄、住院时

间、侵入性操作, 见图2. 
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表  1  肝硬化患者发生院内感染的单因素分析

感染组 未感染组 χ 2 P 值

年龄

6.661 0.010  <60岁 17(26.56) 63(45.65)

  ≥60岁 47(73.44) 75(54.35)

性别

1.590 0.207   男 47(73.44) 89(64.49)

   女 17(26.56) 49(35.51)

住院时间

6.638 0.010  <14 d 28(43.75) 87(63.04)

  ≥14 d 36(56.25) 51(36.96)

基础病因

1.661 0.197   病毒性肝炎 53(82.81) 103(74.64)

   其他 11(17.19) 35(25.36)

肝硬化病程

0.213 0.645  <5年 37(57.81) 75(54.35)

  ≥5年 27(42.19) 63(45.65)

Child-Pugh分级

29.678 <0.001
   A 4(6.25) 37(26.81)

   B 23(35.94) 72(52.17)

   C 37(57.81) 29(21.01)

糖尿病

0.571 0.450   无 49(76.56) 112(81.16)

   有 15(23.44) 26(18.84)

心血管疾病

0.401 0.527   无 48(75.00) 109(78.99)

   有 16(25.00) 29(21.01)

慢性肺部疾病

0.002 0.969   无 59(92.19) 127(92.03)

   有 5(7.81) 11(7.97)

肝性脑病

9.992 0.002   无 45(70.31) 122(88.41)

   有 19(29.69) 16(11.59)

腹水

14.411 <0.001   无 6(9.38) 48(34.78)

   有 58(90.63) 90(65.22)

消化道出血

0.005 0.943   无 47(73.44) 102(73.91)

   有 17(26.56) 36(26.09)

ALB

6.598 0.010   <30 g/L 43(67.19) 66(47.83)

  ≥30 g/L 21(32.81) 72(52.17)

预防性使用抗菌药物

33.920 <0.001   无 42(65.63) 32(23.19)

   有 22(34.38) 106(76.81)

侵入性操作

16.418 <0.001   无 14(21.88) 72(52.17)

   有 50(78.13) 66(47.83)

ALB: 白蛋白.
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3  讨论

本研究共纳入202例肝硬化患者, 其中64例(31.68%)发生

院内感染, 略高于以往报道的15%-30%感染率[9,10]. 这一

差异可能与样本量、研究对象的地区分布、病情严重

程度、医疗机构等级、操作技术水平有关. 肺部感染和

自发性腹膜炎是肝硬化患者常见感染部位, 病原菌主要

为革兰阴性杆菌, 与张亚武等[11]研究结果一致. 贾新勇

等[12]发现肝硬化住院患者细菌感染耐药率为40%-45%, 
其中多重耐药菌的感染率高达34%, 耐药菌的感染与抗

生素治疗失败、脓毒性休克和住院死亡风险增加密切

相关. 
LightGBM是一种基于直方图算法的分布式高性能

算法, 专为梯度提升决策树而设计, 其原理是迭代训练

多个决策树, 并根据前一棵树的结果训练下一棵树, 以
最小化损失函数, 具有高效率、高速度和高精度的特

点[13]. LightGBM带有深度限制的leaf-wise叶片生长策

略, 单侧梯度采样, 以及直接支持类别特征, 不仅可以有

效防止过拟合, 还可提高模型稳定性和泛化能力, 应对

     

表  2  肝硬化患者发生院内感染的多因素分析

回归系数 标准误 瓦尔德 P 值 OR(95%CI)

年龄

   <60岁 Reference

  ≥60岁 1.307 0.451 8.403 0.004 3.696(1.527-8.945)

住院时间

   <14 d Reference

  ≥14 d 1.033 0.424 5.951 0.015 2.811(1.225-6.448)

Child-Pugh分级

   A Reference

   B 1.254 0.675 3.453 0.063 3.503(0.934-13.144)

   C 2.827 0.711 15.800 <0.001 16.894(4.191-68.092)

腹水

   无 Reference

   有 1.914 0.571 11.220 0.001 6.778(2.212-20.768)

预防性使用抗菌药物

   无 Reference

   有 -1.916 0.426 20.222 <0.001 0.147(0.064-0.339)

侵入性操作

   无 Reference

   有 1.476 0.446 10.973 0.001 4.376(1.827-10.482)

图  1  10种机器学习模型的ROC曲线. ROC曲线: 受试者工作特征曲线; Logistic: 逻辑回归; SVM: 支持向量机; GBM: 梯度提升机; 

NeuralNetwork:神经网络; RandomForest: 随机森林; Xgboost: 极端梯度提升; KNN: K近邻算法; Adaboost: 自适应提升算法; LightGBM: 轻量

级梯度提升机; CatBoost: 类别梯度提升.
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各种复杂场景, 提供稳定且可靠的预测结果[14]. 相比于

LightGBM, RandomForest虽然具有较强的泛化能力, 但
在处理高维数据时计算复杂度较高, 且难以捕捉特征之

间的非线性关系; 而Xgboost虽然性能接近LightGBM, 但
其训练速度较慢, 且对超参数调优的要求更高. 

本研究首次基于10种机器学习算法分别建立肝硬

化患者发生院内感染风险预测模型, 并对模型的预测效

能进行了评估. 结果表明, LightGBM模型预测效能最佳, 
其AUC为0.948(95%CI: 0.920-0.975), 准确率为0.876, F1-
score为0.776, 均显著高于其他机器学习模型, 且明显优

于赵栩等[15]构建的列线图模型, 表明LightGBM模型具有

较高的预测准确性, 可以有效识别肝硬化院内感染高风

险人群. 
本研究利用LightGBM模型对肝硬化患者院内感染

的危险因素进行了重要性排序, 重要程度依次为: 预防

性使用抗菌药物、Child-Pugh分级、腹水、年龄、住院

时间、侵入性操作. (1)研究证实[16]预防性使用抗菌药物

可以显著降低院内感染发生率. 住院期间预防性使用诺

氟沙星能够减少肝硬化伴腹水患者的细菌感染率、自

发性细菌性腹膜炎复发率以及6个月死亡率[17]. 然而, 抗
菌药物的长期滥用也可增加多重耐药菌感染风险, 是导

致急性失代偿期肝硬化患者死亡的重要原因之一. 因此, 
在临床实践中需控制抗菌药物的使用时间与使用剂量, 
以平衡其预防作用与潜在风险; (2)Child-Pugh C级患者

肝脏储备功能差且肝功能受损最为严重, 合成功能减退

导致白蛋白及球蛋白合成减少, 凝血功能障碍, 免疫功

能明显降低; (3)终末期肝硬化患者常伴有腹水形成, 导
致腹内压升高, 肠道屏障功能受损, 肠壁通透性增加, 促
使肠道细菌易位引发感染, 而细菌感染诱发的全身性炎

症反应不仅会引起内脏动脉扩张, 导致有效循环血容量

减少, 还会刺激肾素-血管紧张素-醛固酮系统和抗利尿

激素的过度激活, 促进水钠潴留, 加重腹水形成和肝功

能恶化, 形成恶性循环[18]; (4)此外, 临床对于腹水的诊治

不可避免地增加了腹腔穿刺操作的频率, 以及肝硬化病

图  2  LightGBM模型的危险因素重要性排序. 

     

表  3  10种机器学习模型构建肝硬化患者发生院内感染的性能评估

AUC(95%CI) 准确率 精确率 召回率 F1-score

Logistic 0.889(0.845-0.933) 0.738 0.55 0.953 0.697

SVM 0.892(0.848-0.935) 0.743 0.556 0.938 0.698

GBM 0.885(0.838-0.932) 0.752 0.569 0.906 0.699

NeuralNetwork 0.889(0.844-0.933) 0.782 0.616 0.828 0.707

RandomForest 0.821(0.762-0.881) 0.837 0.915 0.672 0.775

Xgboost 0.882(0.832-0.932) 0.762 0.58 0.906 0.707

KNN 0.928(0.894-0.963) 0.851 0.75 0.797 0.773

Adaboost 0.806(0.741-0.871) 0.792 0.704 0.594 0.644

LightGBM 0.948(0.920-0.975) 0.876 0.687 0.891 0.776

CatBoost 0.874(0.826-0.921) 0.772 0.598 0.859 0.705

AUC: 受试者工作特征曲线下面积; Logistic: 逻辑回归; SVM: 支持向量机; GBM: 梯度提升机; NeuralNetwork: 神经网络; RandomForest: 随机森林; 

Xgboost: 极端梯度提升; KNN: K近邻算法; Adaboost: 自适应提升算法; LightGBM: 轻量级梯度提升机; CatBoost: 类别梯度提升.
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人在住院期间可能会接受导尿、透析、气管插管、深

静脉置管等侵入性操作, 破坏了机体生理的防御屏障, 
为致病菌的侵入和繁殖提供了有利条件, 从而增加感染

风险. 赵丽丽等[19]研究发现长期留置导管的患者发生导

管相关感染, 如导尿管相关尿路感染、中心静脉导管相

关血流感染、呼吸机相关性肺炎的几率显著增加; (5)老
年人由于身体机能衰退、合并基础疾病、免疫力降低

和营养不良等因素, 使其更容易受到病原菌的侵袭. 研
究表明[20], 老年人的院内感染发生率是其他年龄段患者

的3倍, 尤其是85岁以上高龄患者, 其院内感染发生率和

病死率均为最高; (6)肝硬化患者通常需长期住院治疗, 
住院时间越长意味着患者暴露于病原菌并发生院内交

叉感染的机会越大, 导致院内感染的风险上升. 特别是

在ICU或长期卧床的患者中, 耐药菌定植风险显著升高, 
增加了感染的治疗难度, 并可能导致病情进一步恶化, 
严重影响患者预后.

4  结论

本研究仍存在一些不足, 一是本文所构建的模型基于单

中心医院数据, 模型的泛化性能尚需通过外部验证; 二
是除本文已纳入的基础临床信息外, 模型还需更多数据

源(如影像学资料)的支持, 以进一步优化, 结合多模态数

据有望提升模型的预测效果. 
综上, 预防性使用抗菌药物、Child-Pugh分级、腹

水、年龄、住院时间、侵入性操作是影响肝硬化患者

发生院内感染的独立危险因素. 基于LightGBM算法构建

的风险预测模型性能最优, 有助于感染高危人群的早期

识别, 及时采取干预措施, 改善患者预后.

文章亮点

实验背景

肝硬化患者因免疫功能受损导致院内感染风险增加, 感
染会进一步加重肝脏损伤, 引发全身炎症反应, 严重时

会发生肝衰竭, 甚至累及多个器官出现功能障碍, 不仅

延长了住院时间, 增加疾病病死率, 同时也给患者及其

家庭带来沉重的经济负担, 加重社会医疗体系的压力. 
在此背景下, 建立有效的风险评估机制, 尽早识别院内

感染高危患者, 并采取针对性的预防干预措施, 对于改

善肝硬化患者的临床预后具有重要意义. 

实验动机

探讨肝硬化患者发生院内感染现状及相关影响因素, 并
基于机器学习算法构建风险预测模型, 为感染防控及健

康管理提供一定的参考依据. 

实验目标

基于逻辑回归、支持向量机、梯度提升机、神经网

络、随机森林、极端梯度提升、K近邻算法、自适应

提升算法、轻量级梯度提升机(light gradient boosting 
machine, LightGBM)、类别梯度提升10种机器学习算法

构建肝硬化患者发生院内感染预测模型, 以期为临床提

供方便、有效的风险评估方案. 

实验方法

以湖州师范学院附属第一医院202例肝硬化患者为研

究对象, 收集患者临床资料, 通过单因素分析和多因素

Logistic回归分析筛选构建模型的预测因子, 使用10种机

器学习算法构建模型并评估模型性能. 

实验结果

LightGBM模型的受试者工作特征曲线下面积、准确率

和F1-score最高, 为最优模型. 基于LightGBM模型计算肝

硬化患者发生院内感染危险因素的重要性评分, 得到重

要性排序依次为: 预防性使用抗菌药物、Child-Pugh分
级、腹水、年龄、住院时间、侵入性操作. 

实验结论

基于LightGBM算法构建的肝硬化患者院内感染风险预

测模型具有较高的预测效能, 有助于临床医护人员早期

识别感染高危人群, 进行及时干预. 

展望前景

本研究构建的肝硬化患者院内感染风险预测模型, 具有

较高的预测效能及临床应用价值. 未来可纳入多中心数

据验证模型的泛化性能, 同时结合多模态数据进一步提

升模型的预测能力. 
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Abstract
BACKGROUND
Patients with inflammatory bowel disease (IBD) often 
experience various negative emotions. Psychological resilience, 
as an individual’s ability to recover from adversity or 
successfully cope, can help him/her to fight against diseases. 
Under the hypothesis that multiple external factors can 
promote the growth of psychological resilience, this study used 
mediation analysis to explore the external factors that enhance 
psychological resilience in IBD patients.

AIM
To explore the mediating effect of self-efficacy in patients 
with IBD on family resilience and psychological resilience.

METHODS
One hundred and thirty IBD patients hospitalized in the 
Department of Gastroenterology, Tongji Hospital, Wuhan 
City from January 2021 to June 2021 were selected as 
questionnaire respondents by convenient sampling. The 
patients were investigated by using the family resilience 
index (FHI), the IBD self-efficacy scale (IBD-SES), and the 
Connor Davidson Resilience Scale (CD-RISC). The data 
were analyzed by correlation and regression analyses, 
and the mediating effect of self-efficacy was tested by 
the intermediary effect test program proposed by Wen 
Zhonglin, etc.

RESULTS
The family resilience of IBD patients was positively 
correlated with self-efficacy (r = 0.176, P < 0.05) and 
psychological resilience (r = 0.359, P < 0.01). There was a 
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positive correlation between self-efficacy and resilience (r = 
0.693, P < 0.01). Self-efficacy has a certain mediating effect 
between family resilience and psychological resilience, and 
the contribution rate of this mediating effect is 42.32%.

CONCLUSION
The resilience of IBD patients is at a low level. Self-efficacy 
plays an intermediary role between family resilience and 
psychological resilience. Nursing workers can improve 
patients’ psychological resilience by improving their self-
efficacy and family resilience.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)患者由于
疾病原因导致诸多负面情绪. 心理弹性作为个体从逆
境中恢复或成功应对的能力, 可帮助患者. 在外界多
因素可促进心理弹性发成长这一假设下, 本研究借助
中介效应分析, 探索提升心理弹性的外界因素. 

目的
探讨IBD患者自我效能在家庭韧性与心理弹性中的
中介作用.

方法
采用便利抽样的方法选取于2021-01/2021-06在武汉
市同济医院消化内科住院的130例IBD患者为研究对
象, 采用家庭韧性量表、炎症性肠病自我效能量表、

心理弹性量表对患者进行调查, 并对数据进行相关和
回归分析, 采用温忠麟等提出的检验中介效应程序进
行中介效应检验.

结果
I B D患者家庭韧性水平与自我效能 (r  =  0 .176, 
P<0.05)、心理弹性(r  = 0.359, P<0.01)呈正相关; 自我
效能与心理弹性呈正相关(r  = 0.693, P<0.01). 自我效
能在家庭韧性和心理弹性之间存在部分中介作用, 中
介效应贡献率为42.32%.

结论
IBD患者心理弹性水平处于偏低水平; 自我效能在家

庭韧性水平和心理弹性之间起部分中介作用, 护理工
作者可通过提升家庭韧性以及患者自我效能, 从而改
善其心理弹性.

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

关键词: 家庭韧性; 自我效能; 心理弹性; 炎症性肠病; 
IBD; 中介效应分析

核心提要: 炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
带给患者沉重身心负担, 心理弹性可帮助IBD患者积极应

对. 本研究通过中介效应分析, 发现家庭韧性及自我效能

可直接或间接提升IBD患者心理弹性, 为后期构建心理弹

性水平提升策略提供参考. 

文献来源: 赵豫鄂, 何细飞, 朱秀琴, 陈帆, 郭巧珍. 自我效能对炎症性肠

病患者家庭韧性与心理弹性的中介效应分析. 世界华人消化杂志 2025; 

33(3): 207-214 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v33/i3/207.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v33.i3.207

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)一种慢性非

特异性的肠道炎性疾病, 包括克罗恩病(Crohn’s disease, 
CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)两种类型, 青
壮年多见[1,2]. 调查显示, 2017年每10万人IBD的发病率

为84.3[3], 且发病率仍在快速增加[4]. 目前, 我国IBD发病

率已高居亚洲首位, 预计到2025年我国患病人数将超过

150万人[5,6]. IBD难以根治, 迁延难愈的慢性腹泻、粘液

血便、腹痛等导致患者乏力、贫血、营养不良等全身

症状[7], 激素、鼻饲营养等治疗手段造成的身体形象

改变以及高额的治疗费用给患者带来沉重的身体、心

理、家庭负担. 心理弹性也被称为心理韧性、心理复

原力等, 是指个体从逆境中恢复和成功应对的过程或

能力[8]. 有研究证实, 心理弹性水平越高, IBD患者的焦

虑、抑郁水平越低[9], 高水平的心理弹性与炎症性肠病

患者较强的疾病适应性、较少的疾病复发、更好的生

活质量和较少的手术有关[10,11]. 心理韧性是个体的固有潜

能[12], 家庭、社会等资源可促进其发展、成长[13], 故有必

要且有机会提高IBD患者心理弹性水平, 然而如何促进

其发展仍然需要进一步研究探索. 本研究初步探索自我

效能在IBD患者家庭韧性与心理韧性中的中介效应, 为
提升患者的心理韧性, 促进患者生活质量提高提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 采用便利抽样法于2021-01/2021-06就诊于武汉

市同济医院的IBD患者进行问卷调查. 纳入标准: (1)根
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据2012年中华医学会消化病学分会炎症性肠病协作组

制定的诊断标准已被确诊为IBD的患者; (2)年龄≥18岁; 
(3)小学以上文化程度, 具有基本的读写以及理解能力; 
(4)语言表达流畅. 排除标准: (1)拒绝参加访谈、调查或

干预; (2)未完成完整访谈、问卷调查或干预的患者; (3)
严重语言沟通障碍; (4)合并其它系统严重疾病或伴有其

他肠道或肛肠疾病; (5)伴有除IBD外严重影响患者心理

状态的疾病, 如恶性肿瘤等. 共调查152位患者, 实际回

收有效问卷130份, 4例因规律性作答被排除, 11位患者因

无沟通, 家属完全代替作答被剔除, 7位患者因治疗原因

中途退出, 有效回收率85.53%. 
1.2 方法

1.2.1 调查工具: (1)一般资料调查表: 采用自行设计的

一般资料调查表, 收集一般人口学资料(包括年龄、性

别、文化程度、工作状态、职业、医保类型等), 以及

有关IBD的疾病资料(确诊年限、其他慢病性、是否发

生并发症、手术史等); (2)心理韧性量表: 心理韧性量表

(Connor-Davidson resilience scale, CD-RISC)由Connor和
Davidson编制, Yu等[14]翻译并修订CD-RISC中文版, 共
25个条目, 包含坚韧性(13个条目)、力量性(8个条目)和
乐观性(4个条目)3个维度, 量表采用从0(从来不)到4(一
直如此)5级评分法, 得分越高, 则表明个体的心理韧性

水平越高, 既往的研究证实该量表信效度均较好. 该量

表的信效度较好, Cronbach's α系数为0.91, 本研究中该

量表的Cronbach's α系数为0.945; (3)IBD自我效能量表

(IBD self-fficacy scale, IBD-SES): IBD-SES由Keefer教授

等[15]于2011年编制, 采用Likert 10级评分法, 共29个条目, 
得分越高自我效能越高. 2014年徒文静等[16]将该量表进

行汉化, 量表各维度的Cronbach’s α系数为0.899-0.973, 具
有较好结构效度; (4)家庭韧性量表(family hardiness index, 
FHI): 采用FHI评估家庭韧性程度, 该量表由Mccubbin等
编制, 包含20个条目, 分为控制(条目1-3、10、19、20)、
责任(条目4-9、11、13、18)、挑战(条目12、14-17)3个
方面; 采用Likert4级评分法, 其中条目1-3、8、10、14、
16、19、20为反向计分, 其余条目为正向计分, 评分越

高则家庭韧性水平越高. 中文版FHI Cronbach's α为0.80, 
已被证实具有较好的内部一致性[17]. 
1.2.2 调查方法: 采用便利抽样法, 选取在同济医院消化

内科病房住院, 且满足纳入与排除标准的IBD患者为调

查对象, 在与患者沟通并征得患者同意后, 指导患者问

卷填写的方法, 而后邀请患者扫描调查问卷二维码自行

完成问卷调查, 若问卷未完整提交或在没有交流沟通的

前提下完全由他人代填则自动排除. 本调查研究通过华

中科技大学同济医学院附属同济医院伦理委员会审核

批准, 审核证号: TJ-IRB20210341.

统计学处理 采用SPSS 24.0和AMOS 23.0软件包进

行统计分析. 采用mean±SD、频数、构成比等进行统

计描述, 采用Pearson相关分析、回归分析及bootstrap法
进行中介效应分析, 以P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 调查对象的一般资料 共调查152位患者, 实际回收

有效问卷130份, 4例因规律性作答被排除, 11位患者因无

沟通家属完全代替作答被剔除, 7位患者因治疗原因中

途退出. 有效回收率85.53%. 调查对象年龄18-63岁, 平均

年龄33.18±12.15, 男性88人, 女性42人. CD: 90人, UC: 40
人. 具体见表1. 
2.2 IBD患者家庭韧性、自我效能与心理弹性的现状 
IBD患者家庭韧性得分为55.46±6.13, 自我效能得分为

193.79±52.47, 心理弹性得分为59.21±16.36, 心理弹性

得分处于较低水平. 具体见表2.
2.3 IBD患者家庭韧性、自我效能与心理弹性相关性

分析 IBD患者家庭韧性水平与自我效能水平的相关

系数为0.176(P <0.05), 家庭韧性与心理弹性相关系数

为0.359(P <0.01), 自我效能与心理弹性的相关系数为

0.693(P<0.01). 可进行中介效应分析. 具体见表3. 家庭韧

性、自我效能与心理弹性两两相关, 且三者各维度间存

在一定的相关性, 具体见表4.

     

表  1  一般资料

项目 频次/平均值

性别

   男 88

   女 42

年龄 33.18±12.15

文化水平

   小学 7

   初中 29

   高中或中专 36

   大专及以上 58

收入

   <5000 73

   5000-10000 37

   10000-15000 14

   15000-20000 3

   >20000 3

婚姻状况

   未婚 61

   已婚 68

   离异 1

病种

   溃疡性结肠炎 40

   克罗恩病 90
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2.4 IBD患者自我效能在家庭韧性与心理弹性之间的

中介效应分析 按照温忠麟等提出的中介效应分析程序, 
参照Preacher和Halers提出的bootstrap方法进行中介效应

检验[18]. 建立以家庭韧性各维度为自变量, 心理弹性为

因变量, 自我效能为中介变量的假设模型, 并采用结构

方程模型对该模型进行检验及修正. 经修正, 各项拟合

指标良好: 卡方自由度比χ ²/df = 3.693, 拟合优度指数为

0.917, 标准化拟合指数为0.908, 增值适配指数为0.931, 
比较拟合指数为0.930, 模型拟合度较好, 模型较为合理. 
具体见表5. 

以家庭韧性为自变量, 自我效能为中介变量, 心理

弹性为因变量进行路径系数检验, 检验结果见表6, 中介

效应路径分析见图1, 家庭韧性对自我效能的标准化路

径系数为0.463, 家庭韧性对心理弹性的标准化路径系

数为0.353, 自我效能对心理弹性的标准化路径系数为

0.560, 说明家庭韧性对自我效能, 家庭韧性对心理弹性, 
自我效能对心理弹性均呈现出显著的正向影响关系, 假
设成立. 

经过中介效应分析发现, 家庭韧性作为自变量, 
自我效能作为中介变量, 心理弹性作为因变量, 采用

Bootstrap置信区间估计法进行区间估计, 95%置信区间

未包括0, 说明中介效应成立. 中介效应对总效应的贡献

率为42.32%, 具体见表7.

3  讨论

3.1 IBD患者心理弹性水平及影响因素 本次调查分

析显示IBD患者的心理弹性水平得分为(59.21±16.36)
分, 坚韧维度平均分为(30.97±9.15)分, 力量维度得分为

(20.48±5.44)分, 乐观维度得分为(8.75±3.09)分. 2015年, 
李莎等使用CD-RISC评估量表开展对IBD患者心理弹性

水平的调查[19], 调查结果显示, IBD患者心理弹性水平得

分为(64.87±14.84)分, 其中坚韧性维度、力量维度、

乐观维度平均分分别为(32.45±8.63)分, (22.50±4.96)
分, (9.93±2.78)分. 2019年, 国内有学者同样使用CD-
RISC评估量表调查了2019-02/2020-02在江苏省人民

医院消化科就诊的135位IBD患者心理弹性水平, 调查

结果显示[20]: IBD患者心理弹性平均分为(58.37±19.32)
分, 其中坚韧、力量、乐观三个维度的得分分别为

(28.89±10.25)分, (20.77±8.39)分, (8.71±3.10)分. 可见, 
不同地区及时间段的调查分析均显示IBD患者的心理弹

性水平较低, 且显著低于普通人群均分(80.4分)[21], 本次

调查结果与前述调查结果基本一致. 有研究证实IBD患

者心理弹性水平越高, 则焦虑、抑郁水平越低[9], 且疾病

的活动度、手术率随之降低, 生活质量有所提高[10], 因
此有必要加强对IBD患者心理弹性影响因素的探索, 为
提升心理弹性提供基础. 有文献综述提示[22], IBD患者心

理弹性水平与较多影响因素相关, 如婚姻状况、宗教信

     

表  3  IBD患者家庭韧性、自我效能与心理弹性相关性(n  = 130, r 值)

家庭韧性 自我效能 心理弹性

家庭韧性 1.000

自我效能 0.176a 1.000

心理弹性 0.359b 0.693b 1.000

a: P<0.05; b: P<0.01. IBD: 炎症性肠病.

     

表  2  IBD患者家庭韧性、自我效能与心理弹性评分情况(n  = 130)

项目 最小值 最大值 mean±SD

心理弹性总分 25.00 100.00   59.21±16.36

力量维度评分 8.00 32.00 20.48±5.44

坚韧维度评分 12.00 53.00 30.97±9.15

乐观维度评分 0.00 16.00   8.75±3.09

自我效能总分 47.00 280.00 193.79±52.47

家庭韧性总分 36.00 79.00 55.46±6.13

责任维度评分 12.00 36.00 28.54±4.27

控制维度评分 7.00 23.00 13.48±3.00

挑战维度评分 9.00 20.00 13.44±1.85

IBD: 炎症性肠病.
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仰、居住地、文化水平、收入水平等社会人口学因素, 
疾病的发病年龄、严重程度等; 其次, 患者的家庭韧性

水平、正念水平、社会支持水平等均与心理弹性水平

呈正相关; 此外, 患者的性格特质对其心理弹性水平存

在不同程度影响. 本次研究结果显示患者家庭韧性水平

以及自我效能水平与其心理弹性呈正相关, 数据显示, 

     

表  7  家庭韧性-自我效能-心理弹性中介效应分析

假设路径 效应类型 标准化系数
95％置信区间

效应占比(%)
Boot-CI下限 Boot-CI上限

家庭韧性-自我效能-心理弹性

总效应 0.612 0.337 0.800

直接效应 0.353 0.130 0.592 57.68

中介效应 0.259 0.181 0.373 42.32

     

表  6  家庭韧性-自我效能-心理弹性中介路径系数检验

因变量 自变量 非标准系数 标准误 标准化系数 标准化残差 P 值

自我效能 家庭韧性 0.463 4.668 22.442 4.808 0.000

心理弹性 家庭韧性 0.353 0.362 1.518 4.199 0.000

心理弹性 自我效能 0.560 0.007 0.050 6.913 0.000

     

表  5  模型拟合指标

常用指标 卡方自由度比χ 2/df GFI NFI IFI CFI

判断标准 <5 >0.9 >0.9 >0.9 >0.9

数值 3.693 0.917 0.908 0.931 0.93

GFI: 拟合优度指数; NFI: 标准化拟合指数; IFI: 增值适配指数; CFI: 比较拟合指数.

     

表  4  IBD患者家庭韧性各维度、自我效能与心理弹性各维度相关性(n  = 130, r 值)

责任 控制 挑战 自我效能 坚韧 力量 乐观

责任 1.000 - - - - - -

控制 -0.148 1.000 - - - - -

挑战 0.585b 0.136 1.000 - - - -

自我效能 0.463b -0.410b 0.178a 1.000 - - -

坚韧 0.569b -0.313b 0.348b 0.618b 1.000 - -

力量 0.557b -0.333b 0.341b 0.631b 0.789b 1.000 -

乐观 0.445b -1.92b 0.250b 0.539b 0.756b 0.695b 1.000

a: P<0.05; b: P<0.01. IBD: 炎症性肠病.

图  1  IBD患者自我效能在家庭韧性与心理弹性间的中介路径分析. IBD: 炎症性肠病.
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除上述影响因素之外, 自我效能水平也是心理弹性的独

立影响因素之一. 
3.2 自我效能对家庭韧性、心理弹性的中介效应分析 
在IBD患者家庭韧性、自我效能、心理弹性三者间两

两呈正相关的中介效应检验前提下, 中介效应分析显

示, 家庭韧性可直接影响IBD患者心理弹性, 也可通过

自我效能间接影响患者心理弹性. 有相关分析研究显

示[23], 患者心理弹性总分及其各维度得分均与家庭坚韧

性水平正相关(P <0.05), 多因素分析显示家庭韧性中的

责任和挑战两个维度是IBD患者心理弹性的显著预测因

子(P<0.05). 本研究结果显示, 自我效能在家庭韧性对心

理弹性的影响中起到部分中介效应, 中介效应在总效应

中的占比为42.32%, 表明自我效能是家庭韧性与心理弹

性的重要中介变量, 家庭韧性可通过提升患者的自我效

能水平进一步提升心理弹性, 也反映出家庭韧性影响心

理弹性的部分机制. 上述分析结果提示, 对患者的心理

弹性的提升可从提升家庭韧性方面进行, 有必要以家庭

为整体帮助患者面对IBD. 
3.3 提升IBD患者自我效能, 促进心理弹性提升 自我效

能由美国心理学家Bandura于1977年提出, 原指患者为

顺利达到某个目标或面对困难情境而采取措施的能力

和信念[24], 现今多被理解为个体对完成某项工作能力的

主观评估. 多项心理学研究显示[25-27], 自我效能与心理弹

性高度正相关. 一项对223位艾滋病毒感染者的横断面

调查证实[28], 提高自我效能本身即可增强心理韧性水平. 
此次研究结果也显示自我效能与心理弹性呈正相关, 且
在家庭韧性与心理弹性之间发挥较大中介作用. 此外, 
一项胃癌患者的中介分析显示[29], 自我效能在积极应对

和心理弹性之间也存在部分中介作用, 效应占比39.2%. 
数据结果显示通过提升患者自我效能可对心理弹性水

平提升产生促进作用. A·班杜拉[30]认为, 自我效能的形

成和变化与自我的直接经验、他人的间接经验、语言

的劝说以及情绪状态4种信息源有关, 其中自我的直接

经验对自我效能的形成影响最大. 护理人员在IBD确诊

初期这一关键阶段, 可通过与患者共同管理活动期症状, 
帮助患者共同对抗疾病, 形成积极正面的直接经验, 提
升患者面对疾病的理论水平与实践技能, 增强患者战胜

疾病信心; 此外, 也可引导其与自我效能水平较高患者

的经验交流等, 借助他人经验或语言的引导, 提升其自

我效能水平, 进而提高患者心理弹性及疾病应对能力. 
韧性水平较高的家庭成员通过语言劝说以及患者本人

心理状态的积极调整, 对促进患者心理弹性水平的提高

也可起到辅助作用. 也可将自我效能理论联合其他健康

促进模式应用与临床患者, 改变患者结局[31,32].

4  结论

医护人员可通过提升患者家庭韧性水平、自我效能水

平两方面着手, 促进患者心理弹性水平提升.

文章亮点

实验背景

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)患者负性情

绪负担重, 心理弹性作为一种能够帮助患者应对负性事

件的内在潜能, 目前关于心理弹性的影响因素研究较多, 
但关于积极影响因素对心理弹性提升的作用机制、影

响程度等尚不清楚. 

实验动机

本研究试图寻找能够直接或间接影响IBD患者心理弹性

水平的积极影响因素, 并探索影响因素间的直接或间接

作用机制及作用强度. 

实验目标

验证性探索积极影响因素, 如患者应对模式、家庭韧性

水平、IBD患者自我效能、社会支持水平等对IBD患者

心理弹性的影响. 

实验方法

本研究主要通过问卷调查的方式开展: (1)文献检索: 整
理影响IBD患者心理弹性的积极影响因素; (2)筛选应对

模式、家庭韧性水平、IBD患者自我效能、社会支持水

平、心理弹性等维度可靠评估量表, 结合一般资料部分, 
拟定调查问卷; (3)开展预调查, 验证直至问卷的信效度

达标; (4)结合纳排标准, 开展由研究者广泛调查; (5)进行

中介效应分析. 

实验结果

回收130份有效问卷. 问卷结果显示, IBD患者的心

理弹性水平得分为59.21±16.36, 坚韧维度平均分为

30.97±9.15, 力量维度得分为20.48±5.44, 乐观维度得分

为8.75±3.09, 显著低于常模水平. IBD患者应对模式、

家庭韧性水平、IBD患者自我效能、社会支持水平、心

理弹性之间均存在不同程度的相关性, 满足中介效应分

析的先决条件. 后采用bootstrap方法进行中介效应检验. 
以心理弹性为因变量, 应对模式、家庭韧性水平、IBD
患者自我效能、社会支持水平为自变量或中介变量, 分
别进行假设模型构建, 并检验模型拟合度. 经计算发现, 
仅以家庭韧性各维度为自变量, 心理弹性为因变量, 自
我效能为中介变量的假设模型拟合度较好, 假设模型合

 文章亮点
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理. 各项拟合指标: 卡方自由度比χ ²/df = 3.693, 拟合优度

指数为0.917, 标准化拟合指数为0.908, 增值适配指数为

0.931, 比较拟合指数为0.930. 进行中介效应分析, 获得家

庭韧性水平与心理弹性之间呈正相关, 且自我效能水平

在家庭韧性对心理弹性的影响中起到部分中介效应, 中
介效应在总效应中的占比为42.32%. 

实验结论

IBD患者心理弹性水平处于偏低水平; 患者家庭韧性水

平提升可促进其心理弹性水平的提升, 自我效能是家庭

韧性与心理弹性的重要中介变量, 反映出家庭韧性影响

心理弹性的部分机制. 研究分析结果提示, 面对IBD患者

较低的心理弹性水平, 提升家庭整体韧性水平, 可直接

提升患者心理弹性水平同时提升患者自我效能水平, 自
我效能水平提升进一步对心理弹性产生积极影响. 

展望前景

此次调查过程中, 尽管样本量达标, 模型拟合较好, 但局

限于某三甲医院, 样本量较小, 存在一定局限. 尽管结论

明确, 但对于提升患者家庭韧性及自我效能具体措施仍

需摸索, 后期可尝试联合社区开展提升家庭韧性及自我

效能的干预性探索. 此外, 部分心理干预的措施需要心

理专业人员开展, 难以在临床或社区落实, 心理专业人

员是否可借助互联网或AI人工智能的进行干预需要进

一步探索. 
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Abstract
BACKGROUND
The incidence of breast cancer is on the rise, and metastasis 
remains a major challenge. Metformin has demonstrated 
anti-cancer effects, yet its mechanism remains unclear. miR-
34a is a tumor-suppressing microRNA. This study explored 
the relationship between metformin and miR-34a in breast 
cancer, aiming to clarify the anti-cancer mechanism of 
metformin.

AIM
To study the effect of metformin on breast cancer cell 
proliferation and liver metastasis and to explore the possible 
mechanism involved.

METHODS
Breast cancer cells were transfected with pre-miR-34a or 
empty virus vector (negative control [NC] group) using the 
liposome transfection method. Real-time PCR was used 
to detect the expression of miR-34a in MDA-MB-231 and 
T-47-D cell lines, and the stably transfected cell lines were 
determined. Metformin (0, 5, 10, and 20 mM) was then 
administered. Breast cancer cell proliferation was detected 
by MTT assay. Apoptosis assay was used to determine 
the apoptosis in breast cancer cells. The invasive ability of 
cells was detected by scratch test and Transwell cell assay. 
Meanwhile, TA2 breast cancer cells were inoculated into the 
inguinal region of mice. On day 4 after tumor cell inoculation, 
mice were given metformin at 5 mM, 10 mM, and 20 mM by 
intragastric administration. The growth of tumors and liver 
and spleen metastases were observed at 18 and 30 days after 
tumor cell inoculation. Western blotting was used to detect 
the expression of miR-34a and the expression of E-cadherin 
and Vimentin in cell lines and tumor tissues.

RESULTS
Metformin significantly inhibited the proliferation, migration, 
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and invasion of MDA-MB-231 and T-47-D cells (P < 0.05), 
and significantly promoted the expression of E-cadherin 
protein and inhibited the expression of Vimentin protein (P 
< 0.05). With the increase of metformin concentration, the 
expression of miR-34a increased (P < 0.05). Compared with 
the NC group, the expression of miR-34a was increased after 
transfection with pre-miR-34a (P < 0.05), and decreased after 
transfection with miR-34a inhibitor (P < 0.05). Compared 
with untreated breast cancer cells with low expression of 
miR-34A, the content of miR-34a was significantly increased 
after treatment with metformin at a concentration of 10 mM 
(P < 0.05). Compared with the NC group, cells with high 
expression of miR-34a grew slowest, while those with low 
expression of miR-34a grew fastest; the difference began 
to exhibit a statistically significant difference from day 3 (P 
< 0.05). The number of cells migrating and invading into 
the lower compartment in the high expression group was 
significantly decreased (P < 0.05), while that of the low 
expression group was significantly increased (P < 0.05). 
The number of cells migrating and invading into the lower 
compartment in the low expression group after metformin 
treatment was in the middle and significantly lower than 
that in the low expression group (P < 0.05). The expression of 
E-cadherin increased and Vimentin decreased in cells with 
high expression of miR-34a, but showed opposite trends in 
cells with low expression of miR-34a. After treatment with 
metformin at 10 mM, the expression of E-cadherin increased 
and Vimentin decreased in cells with low expression of miR-
34a (P < 0.05). The tumor volume in the experimental group 
was significantly smaller than that in the control group (P < 
0.05). There was a significant difference in the liver metastasis 
rate between the experimental group and the control group 
(P < 0.05), but there was no significant difference in the spleen 
metastasis rate (P > 0.05). The expression of miR-34a in tumor 
tissues of experimental mice was higher than that of the 
control group (P < 0.05). The expression of E-cadherin protein 
was increased and Vimentin protein was decreased in tumor 
tissues (P < 0.05).

CONCLUSION
Metformin may down-regulate the expression of miR-34a 
to inhibit the proliferation, invasion, and migration of breast 
cancer cells, as well as the liver and spleen metastasis of 
breast cancer in mice.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
乳腺癌发病率呈上升趋势, 转移仍是主要难题. 二甲
双胍展现出抗癌作用, 但其机制尚不明确. miR-34a是
一种抑癌微小核糖核酸. 本研究探究二甲双胍与miR-
34a在乳腺癌中的关联, 旨在阐明二甲双胍的抗癌机
制. 

目的
研究二甲双胍通过下调miR-34a的表达对乳腺癌细胞
增殖及肝转移的影响.

方法
通过脂质体转染的方法构建miR-34a过表达和阴性对
照(negative control, NC)组, 转染空病毒载体. 通过实
时定量聚合酶链式反应检测MDA-MB-231和T-47-D
细胞株中miR-34a的表达, 确定稳定转染的细胞株. 给
予二甲双胍(0、5、10和20) mM进行处理. 噻唑蓝法
检测乳腺癌细胞增殖. 凋亡实验测定乳腺癌细胞的
凋亡情况的影响. 划痕实验及Transwell法检测细胞的
迁移侵袭能力. 同时给予小鼠鼠鼷部接种TA2乳腺癌
细胞. 接种肿瘤后第4天给予小鼠5 mM、10 mM和20 
mM二甲双胍灌胃, 分别接种后18 d和30 d观察小鼠移
植瘤的生长情况及肝和脾转移情况. 蛋白质印记技术
检测细胞株和瘤组织中miR-34a的表达及E-钙粘蛋白
(E-cadherin)、波形蛋白(Vimentin)的表达化.

结果
二甲双胍对MDA-MB-231和T-47-D细胞的增殖、迁
移和侵袭均有明显的抑制作用(P<0.05); 且二甲双胍
能够明显促进E-cadherin蛋白表达, 抑制Vimentin蛋
白表达(P <0.05), 并随着二甲双胍作用浓度的增加, 
miR-34a的表达量随之升高(P<0.05); 相较于NC, 转染
Pre-miR-34a后, 细胞中miR-34a表达增加(P<0.05), 转
染质粒miR-34a inhibitor后, 细胞中miR-34a表达下降
(P<0.05). 相较于未加药低表达株, 将浓度为10 mM的
二甲双胍作用于miR-34a低表达的细胞株后, 细胞株
中miR-34a的含量明显升高(P<0.05), 相较于NC组, 高
表达miR-34a组细胞生长最慢, 低表达miR-34a组生长
最快, 从第3 d开始差异存在统计学意义(P<0.05); 高表
达组迁移和侵袭至下室的细胞数明显减少(P <0.05), 
低表达组则明显增加(P<0.05), 而经二甲双胍处理后
的低表达组迁移侵袭至下室的细胞数介于两者之
间, 且明显低于低表达组(P<0.05); 高表达miR-34a细
胞株中E-cadherin蛋白表达量增多、Vimentin蛋白表
达量下降, 低表达miR-34a细胞株中E-cadherin蛋白表
达量降低、Vimentin蛋白表达量增加, 而经二甲双胍
10 mM作用于低表达细胞之后, E-cadherin蛋白表达
量在低表达细胞基础上有所增加, Vimentin蛋白表达
量则有所降低(P<0.05); 实验组小鼠肿瘤体积明显小
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于对照组(P<0.05)实验组与对照组肝脏转移率差异有
统计学意义(P<0.05), 而脾脏转移率差异无统计学意
义; 实验组小鼠肿瘤组织中miR-34a的表达高于对照
组(P<0.05). 肿瘤组织中E-cadherin蛋白表达量增多、

Vimentin蛋白表达量下降(P<0.05).

结论
二甲双胍可能下调miR-34a的表达抑制乳腺癌细胞的
增殖、侵袭和迁移能力, 并能抑制小鼠乳腺癌肝脾的
转移.

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

关键词: 二甲双胍; miR-34a; 乳腺癌; 细胞增殖; 肝转移

核心提要: 研究发现二甲双胍或可抗癌, 但其机制不明. 
本文通过细胞和动物实验, 证实二甲双胍可能通过上调

miR-34a水平, 影响E-cadherin和Vimentin表达, 抑制乳腺

癌细胞增殖、侵袭和迁移, 以及小鼠乳腺癌肝脾转移. 
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0  引言

随着社会的发展及女性社会压力的增大, 乳腺癌的发病

率具有明显增长趋势, 已成为中国女性发病率第一的恶

性肿瘤, 其死亡率在过去30年上升了90%, 且发病高峰年

龄已由50岁-60岁下降至40岁-50岁, 即具有年轻化的趋

势, 严重威胁女性生命健康安全[1]. 当前, 虽然以手术为

主, 辅以放化疗和生物治疗的综合性疗法已使乳腺癌的

五年生存率提高至70%, 但仍然有超过30%晚期患者死

于复发和转移, 其中远处转移以及肝转移是导致乳腺癌

治疗失败的主要原因, 严重影响患者预后[2]. 因而阐明乳

腺癌的侵袭转移机制并探寻有效药物意义重大. 
二甲双胍作为一种经典的口服降糖药物, 可有效降

低血糖含量. 研究发现, 糖尿病患者接受二甲双胍治疗

后, 胰腺癌、乳腺癌、肝癌、结直肠癌等癌症发病率及

癌症死亡率显著降低, 意味着二甲双胍具有一定的抗肿

瘤作用, 利于减少糖尿病患者罹患恶性肿瘤的风险[3]. 另
有研究显示[4], 乳腺癌患者在采取二甲双胍辅助化疗后, 
病理完全缓解率显著提升, 且对化疗药物的敏感性亦显

著增加, 预示着二甲双胍可以改善乳腺癌患者的预后. 
此外, 还有研究发现[5], 二甲双胍能够抑制宫颈癌、胃癌

及卵巢癌等多种癌细胞的生长. 当前关于二甲双胍抗癌

作用的确切机制尚未完全阐明, 但普遍认为与调控微小

核糖核酸(micro ribonucleic acid, miRNA)的表达有关. 
miRNA是一类非编码小RNA, 亦是许多生物过程

的关键调控因子, 可通过靶向结合多个信使核糖核酸

的3’ UTR位点影响细胞的功能, 如细胞增殖、分化、

凋亡. 研究发现, miRNA在多种肿瘤中表达异常, 并参

与肿瘤的形成、发展、生长和转移. 汤轶等[6]的研究

显示, 二甲双胍可通过阻断Janus激酶/转录激活蛋白

信号通路抑制宫颈癌细胞的上皮-间质转化(epithelial-
mesenchymal transiti-ons, EMT). EMT是肿瘤转移的关键

环节, 该过程可减少细胞间的黏附性, 可抑制上皮钙黏

蛋白(E-cadherin)的表达和强化波形蛋白(Vimentin)表达, 
导致细胞获得更强的运动、侵袭迁移能力. miR-34基因

族的成员在多种类型癌症中被证实是抑制EMT的关键

基因. miR-34a作为miR-34家族的重要成员之一, 参与了

肿瘤生长和转移的调控[7]. 据此, 本研究重点探讨二甲双

胍与miR-34a抗癌作用之间的关系, 旨在为二甲双胍的

抑瘤作用提供实验依据.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 细胞株: 人乳腺癌MDA-MB-231、T-47-D体外细

胞系均购自上海肃攀生物科技有限公司. 
1.1.2 主要试剂及仪器设备: 达尔伯克氏基础培养基

(dulbecco’s modified eagle medium, DMEM)培养液

购自Gibco; 双抗(青霉素-链霉素溶液)购自上海铭博

生物科技有限公司; 二甲双胍粉末购自美国Sigma公
司; 胎牛血清购自上海吉泰依科赛生物科技有限公

司; 二甲基亚砜购自Sigma公司; miR-34a质粒购自美

国Dharmacon公司; SYBR Prefect Ex TaqⅡTM(Perfect 
Real Time)购自宝生物工程大连有限公司; β-肌动蛋

白(β-actin)鼠多克隆抗体、山羊抗兔二抗购自北京百

奥莱博科技有限公司; E-cadherin、Vimentin单克隆

抗体购自武汉博士德生物工程有限公司; 蛋白质印记

(Western blotting, WB)一抗/二抗稀释液购自上海如

吉生物科技发展有限公司; BCA蛋白浓度测定试剂

盒购自上海索宝生物科技有限公司; Western Bright 
Quantum增强型化学发光底物购自环亚生物科技有限

公司; 细胞计数套件-8(cell counting kit-8, CCK-8)试
剂盒购自武汉默沙克生物科技有限公司; 细胞凋亡检

测试剂盒购自日本MBL公司; Transwell小室购自北京

明阳科华生物科技有限公司; Trizol Reagent购自上海

玉博生物科技有限公司. 聚合酶链式反应(polymerase 
chain reaction, PCR)扩增仪购自杭州朗基科学仪器有

限公司; 荧光定量PCR仪购自ABI西安天隆科技有限
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公司.
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 将乳腺癌MDA-MB-231、T-47-D细胞

培养在37 ℃、5%二氧化碳全湿度培养箱中, DMEM
培养基为10%FBS+青霉素100 U/mL+链霉素100 mg/
mL. 
1.2.2 CCK-8实验: 制备MDA-MB-231、T-47-D细胞

悬液, 计数分别以8000个/孔、1.5万个/孔铺入96孔
板中. 在48 h取出96孔板, 加入CCK-8检测试剂, 培养

1 h后采用酶标仪测450 nM波长处的吸光度(optical 
density, OD)值, 取OD值在1左右的细胞数. 取消化对

数生长期的细胞, 弃培养皿中原培养液, 磷酸盐缓冲液

(phosphate buffer saline, PBS)洗两遍, 吸弃, 用胰酶消化

液处理后, 吸弃, 加入培养液终止消化. 吹下贴壁细胞

收集细胞悬液, 以二甲双胍6个作用浓度(0、2.5、5、
10、15、20) mM, 每个浓度4个副孔, 与所需的细胞悬

液和培养液混匀, 加入96孔板中. 在二甲双胍分别作用

4个作用时间(12、24、36、48) h后, 加入CCK-8, 每孔

100 μL, 并加入一个不含细胞的空白对照组. 放入培养

箱1 h后, 检测450 nM波长处的OD值. 细胞相对增值率

按照公式: (加药孔-空白孔)/(对照组-空白孔)×100%
计算, 确定药物作用的最佳浓度与时间. 采用CCK-8检
测转染后的MDA-MB-231细胞的增殖能力. 转染细胞

分为MOCK组、NC组、高表达组和低表达组, 每组5
个副孔, 分别检测[0(细胞贴壁时间)、1、2、3、4、5] 
d的各组孔内的吸光度. 根据检测出来的吸光度减去空

白孔的结果, 绘制生长曲线. 
1.2.3 Transwell小室迁移实验: 取六孔板中不同浓度二

甲双胍(0、5、20) mM作用48 h的细胞, 使细胞分散

成单个细胞. 冲池计数, 用基础培养基配制每组含有

2.5×104个MDA-MB-231细胞的细胞悬液200 μL. 将细

胞悬液加入上室, 标记好日期和分组, 在培养箱中培养

24 h后, 取出小室, 放入含有4%多聚甲醛的孔中固定15 
min后, 转移至含结晶紫染色液的孔中固定15 min, 切
下小室基底膜, 拍照计数. 相对迁移率计算公式为: (二
甲双胍处理组细胞数/空白对照组细胞数)×100%. 
1.2.4 划痕实验: 取消化对数生长期的细胞, 收集细胞悬

液, 按T-47-D细胞5×105个/孔, 铺入12孔板中, 并放入

培养箱中待其贴壁. 镜下观察已贴壁的细胞, 待其分布

均匀后划痕. 将培养基换成含浓度为(0、5、10、20) 
mM二甲双胍的2% FBS培养基, 作用48 h后, 换成不含

二甲双胍的2% FBS培养基. 因T-47-D细胞迁移能力弱, 
在加药作用后的(0、24、48、72、96) h拍照记录. 按
照公式迁移闭合率 = (迁移距离/划痕距离)×100%, 以
此反应细胞迁移能力. 

1.2.5 凋亡实验: 收集二甲双胍不同浓度(0、5、10、20) 
mM作用48 h的细胞和相同条件下未被二甲双胍作用

的细胞. 收集培养皿中原培养液, PBS洗两遍, 吸弃, 用
胰酶消化液处理后, 吸弃, 加入收集的原培养液终止消

化. 吹下贴壁细胞收集细胞悬液, 离心弃掉培养液, 加
入PBS 1重悬细胞, 离心, 重复用PBS洗一遍. 转染后的

细胞凋亡实验收集细胞步骤同上. 按照Buffer:APC:PI 
= 100:1:1比例配制处理组细胞所需的染料, 每管细胞

50 μL, 对照组只需加入50 μL的Buffer. 重悬细胞, 轻轻

吹打使其成单个, 4 ℃, 染色15 min. 每管加入150 μL的
Buffer终止染色, 1 h内采取流式细胞检测, 统计分析凋

亡率. 
1.2.6 WB检测: 取对数生长期细胞(MDA-MB-231、
T-47-D), 收集细胞悬液, 取一六孔板每孔加入2 mL培
养液, 将细胞悬液加入孔内, MDA-MB-231细胞80 μL/
孔, T-47-D细胞100 μL/孔, 放入培养箱内培养. 待六

孔板细胞贴壁后, 给予二甲双胍处理48h, 分组为(0、
5、10、20) mmol四个浓度组. 药物作用48h后收集细

胞, 加入(40-60) μL裂解液, 混匀后加入细胞沉淀中, 重
悬细胞. 置于冰上裂解15 min, 提取总蛋白备用. 4 ℃, 
12500 rpm条件下离心处理15 min, 使用容量瓶转移上

清液, 使用Bio-Rad蛋白分析试剂盒测定蛋白浓度. 使
用聚丙烯酰胺凝胶(10%分离, 4%积层)电泳总蛋白, 再
将其转移至聚偏二氟乙烯膜, 加封闭液稀释后室温摇

床孵育1 h. 4 ℃冰箱过夜, 添加一抗、洗脱, 添加二抗

(1:2000)孵育1 h. 使用化学发光法显影成像, 获得蛋白

条带, 以GAPDH为内参照, 使用软件进行处理, 获得目

标条带与参照条带的密度的比值. 
1.2.7 实时定量PCR(real-time quantitative PCR, RT-PCR)检
测细胞内miR-34a的表达量: Trizol法提取细胞总RNA、

合成cDNA, 进行RT-PCR检测. miR-34a引物序列: 上
游5’-CCCACATTTCCTTCTTATCAACAG-3’, 下游

5’-TGGCAGTGTCTTAGCTGGTTGTG-3’, 退火温度

60 ℃. 内参照为U6. miR-34a相对表达量采用2-△△Ct法

计算, 其中△△Ct = △Ct(样本)-△Ct(内参). 实验重复3
次. 
1.2.8 MDA-MB-231细胞的转染并建立稳定细胞株: 取消

化对数生长期的MDA-MB-231细胞, PBS洗两遍, 吸弃, 
经胰酶消化液处理后, 吸弃, 加入培养液终止消化. 吹
下贴壁细胞收集细胞悬液, 均匀铺入6孔板中, 镜下观

察贴壁后的密度, 达70%-80%, 且细胞分布均匀后开

始转染. 取6个EP管, 每管加入100 μL DMED基础培养

基, 再取其中3管加入4 μL lipofectamin 2000试剂, 另外

3管分别加入pre-miR-34a, anti-miR-34a和NC质粒, 各
4 μL, 混匀后, 静置5 min. 将静置后的lipofectamin 2000
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试剂与质粒混合, 室温静置20 min, 使其成为DNA/
lipofectamin 2000复合物. 将6孔板内培养基换成无血

清DMEM基础培养基, 每孔1 mL, 将上述混合液加入

对应孔中, 混合均匀后放入培养箱中. 6 h后弃掉六孔

板中培养基, 换成含10% FBS完全培养基, 继续培养. 
转染后24 h, 荧光显微镜下拍照, 观察转染效率. 通过

脂质体转染的方式在乳腺癌MDA-MB-231细胞中构

建过表达和低表达miR-34a的细胞株, 分为4组: 过表达

miR-34a组(Pre-miR-34a)、低表达miR-34a组(miR-34a 
inhibitor)、无义序列组(NC)和未处理组(MOCK). 
1.3 动物实验

1.3.1 实验动物来源: 6-8周龄正常成年TA2雌鼠60只, 
体重(22-25) g, 清洁级, 购自购自重庆医科大学实验动

物中心. 
1.3.2 TA2小鼠肝脾高转移乳腺癌移植瘤模型的制备: 
在无菌环境下, 剪碎高肝脾转移的TA2小鼠乳腺癌组

织, 钼网中研磨, 加入生理盐水将瘤细胞浓度稀释至

1×105/mL时接种于小鼠的鼠鼷部, 0.2 mL/只. 
1.3.3 动物分组、给药及标本的收集: 将小鼠随机分为

实验组与对照组, 每组各20只. 接种肿瘤后第4 d开始

给药, 根据药物处理浓度不同依次分为对照组(0.9%
生理盐水)、低剂量组(二甲双胍处理浓度为125 mg/
kg)、高剂量组(二甲双胍处理浓度为250 mg/kg), 两天

一次, 腹腔注射给药, 分笼饲养, 确保饲养环境一致, 经
过人与动物药量换算, 其中低剂量为为二甲双胍正常

使用剂,每6 d测一次瘤体积, 用游标卡测量肿瘤的长

径(a)与短径(b), 根据公式: V = (a×b2)/2计算瘤体体积, 
并绘制呈瘤生长曲线. 接种肿瘤后18 d、30 d, 用颈椎

脱臼法各处死10只小鼠, 收集小鼠移植瘤、肝和脾组

织, 新鲜组织用于提取RNA, 剩余组织采用10%福尔马

林固定, 石蜡包埋, 常规切片, 用于苏木素-伊红(HE)染
色, 见图1. 实验后期部分小鼠因肝脾转移而死亡, 最终

收集到的标本为MET250组18例、MET125组17例、

对照组16例. 

1.3.4 HE染色法检测肝脾转移: HE染色, 显微镜下观察

肿瘤组织坏死、转移情况, 统计小鼠肝、脾转移例数. 
1.3.5 RT-PCR探针法检测瘤组织中miR-34a的表达量: 
将解冻好的肿瘤组织用匀浆机破碎, 每管加入Trizol 1 
mL, 剩余步骤与上述提取细胞总RNA中步骤相同. 
1.3.6 Western bolt法检测肿瘤组织中E-cadherin、
Vimentin蛋白的表达量: 将肿瘤组织用匀浆机破碎, 其
余步骤同上述提取细胞总蛋白步骤相同.

统计学处理 本次研究所得数据使用SPSS 19.0
统计学软件分析, 计量资料用(mean±SD)表示, 采用

独立样本t检验, 计数资料用[n (%)]表示, 采用χ 2检验, 
P <0.05表示有统计学意义.

2  结果

2.1 二甲双胍对MDA-MB-231和T-47-D细胞增殖、迁

移及侵袭的影响 根据二甲双胍的药代动力学设定作用

浓度和作用时间. 二甲双胍(2.5、5、10、15、20) mM对

MDA-MB-231和T-47-D细胞的增殖均有明显的抑制作

用, 且具有浓度与时间的依赖性(见图2A). 最后选择二

甲双胍作用时间为48 h, 作用浓度为(5、10和20) mM作

为后续实验的时间及剂量. 因MDA-MB-231细胞易贴壁, 
迁移侵袭能力强, 故采取Transwell小室实验检测其迁移

侵袭能力. 而T-47-D细胞难贴壁且迁移能力弱, 因而采取

划痕实验检测其迁移能力. 在浓度为(5、10和20) mM的

二甲双胍作用48 h后, MDA-MB-231细胞的迁移和侵袭

能力得以明显抑制, 且抑制作用呈浓度依赖性(P <0.05, 
见图2B). 随着二甲双胍作用浓度的增加, T-47-D细胞的

迁移能力逐渐减弱(P <0.05, 见图2C). 
2.2 二甲双胍对乳腺癌细胞中E-cadherin、Vimentin
蛋白及miR-34a表达量的影响 二甲双胍能够明显促进

E-cadherin蛋白表达, 抑制Vimentin蛋白表达(P <0.05). 且
在作用浓度为20 mM时对MDA-MB-231细胞的蛋白调控

作用最明显(P <0.05, 见图3A). 且随着二甲双胍作用浓度

的增加, MDA-MB-231细胞和T-47-D细胞内miR-34a的表

图  1  肝脏、脾脏转移HE染色. A: 肝脏染色(100×); B: 脾脏染色(100×).

A B
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达量随之升高(P <0.05, 见图3B).
2.3 miR-34a对MDA-MB-231细胞增殖、迁移及侵袭

的影响及二甲双胍对其干预作用 通过脂质体转染的方

式在乳腺癌MDA-MB-231细胞中构建低表达miR-34a的
细胞株, 在质粒转染24 h后, 在荧光显微镜下检测细胞的

转染效率(图4A)后, 观察其对乳腺癌细胞增殖、迁移及

侵袭的影响. 相较于NC, 转染Pre-miR-34a后, 细胞中miR-
34a表达增加(P <0.05), 转染质粒miR-34a inhibitor后, 细胞

中miR-34a表达下降(P <0.05, 见图4B). 相较于NC组, 高表

达miR-34a组细胞生长最慢, 低表达miR-34a组生长最快, 
从第3 d开始差异存在统计学意义(P <0.05, 见图4C). 而
高表达组迁移和侵袭至下室的细胞数明显减少(P <0.05), 

低表达组则明显增加(P <0.05)(见图4D和E). 
相较于未加药低表达株, 将浓度为10 mM的二甲双

胍作用于miR-34a低表达的细胞株48 h后, miR-34a低表

达的细胞株中miR-34a的含量明显升高(P <0.05, 见图4B). 
而经二甲双胍处理后的低表达组细胞增值率及迁移侵

袭至下室的细胞数介于两者之间(P <0.05, 见图4D和E). 
2.4 miR-34a对MDA-MB-231细胞中E-cadher in、
Vimentin蛋白表达的变化及二甲双胍对其干预作用 
高表达miR-34a细胞株中E-cadherin蛋白表达量增多、

Vimentin蛋白表达量下降, 低表达miR-34a细胞株中

E-cadherin蛋白表达量降低、Vimentin蛋白表达量增加, 
而经二甲双胍10 mM作用于低表达细胞之后, E-cadherin

     

表  1  实验组与对照组小鼠肝、脾转移情况[n (%)]

组别 例数
肝脏

χ 2 P 值
脾脏

χ 2 P 值
Transfer Not transfer Transfer Not transfer 

MET250 group 18 5(27.78) 13(72.22) 14(77.78) 4(22.22)

MET125 group 17 9(47.06) 8(52.94) 15.190 0.001 15(88.24) 2(11.76) 2.941 0.230

Control group 16 15(93.75) 1(6.25) 15(93.75) 1(6.25)

图  2  二甲双胍对MDA-MB-231和T-47-D细胞的增殖、迁移及侵袭的影响. A: 细胞增殖图; B: 细胞迁移情况图; C: 细胞划痕情况图. 与0 

mM组比较, aP<0.01, bP<0.001.
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蛋白表达量在低表达细胞基础上有所增加, Vimentin蛋
白表达量则有所降低(P<0.05, 见图5). 
2.5 二甲双胍对TA2小鼠乳腺肿瘤的生长及肝脾转移

的抑制作用 在给予二甲双胍处理后, 处死小鼠, 剥离瘤

组织, 并称量瘤体肿瘤, 二甲双胍治疗组瘤体肿瘤明显

低于对照组(P<0.05, 见图6A). HE染色后显微镜下观察

发现, 实验组肿瘤细胞变性坏死面积为10%-30%, 明显

高于对照组. 对照组小鼠肝、脾转移率均为93.75%(见
图6B). MET125组小鼠肝转移率为47.06%、脾转移率为

88.24%. MET250组小鼠肝转移率为27.78%、脾转移率

为77.78%. 实验组与对照组肝脏转移率差异有统计学

意义(P<0.05), 而脾脏转移率差异无统计学意义(见表1). 
同时, 在实验组肿瘤组织中miR-34a的表达高于对照组

(P<0.05, 见图6C). 肿瘤组织中E-cadherin蛋白表达量增多

(P<0.05)、Vimentin蛋白表达量下降(P<0.05, 见图6D), 与
体外细胞水平检测结果一致. 

3  讨论

90%左右的乳腺癌导致的死亡伴随复发和转移, 其中远

处转移以及肝转移最常见[8,9]. 研究发现, 二甲双胍在多

种癌症中被证实有抑癌作用. 李仁锋等[10]发现, 二甲双

胍可通过抑制缺氧诱导因子-1α/血管内皮生长因子途径

抑制低氧诱导胆囊癌GBC-SD细胞转移. 徐萍等[11]的研

究表明, 二甲双胍可通过激活PTEN的表达, 抑制磷脂酰

肌醇3-激酶/蛋白激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白通路, 而
抑制人胰腺癌Panc-1细胞的增殖能力, 引起G2/M细胞周

期阻滞, 同时诱导胰腺癌细胞的凋亡. 本研究结果显示, 
二甲双胍可以抑制乳腺癌MDA-MB-231与T-47-D细胞的

增殖、迁移侵袭能力, 说明二甲双胍具有抗癌作用, 与
上述结论相符合. 但二甲双胍的抗癌作用机制目前尚未

清楚. 既往研究认为二甲双胍抗癌作用是通过激活磷酸

腺苷活化的蛋白激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白通路, 抑
制抗炎通路核因子激活的B细胞κ-轻链增强复合物、影

响细胞周期和凋亡以及阻碍肿瘤内血管生成等多个通

路来实现的[12]. 而随着临床的深入研究, 越来越多证据

表明miRNA的表达在其中发挥了重要作用[13]. 
miR-34a是一类广泛存在于肺以外组织中, 且高度

保守的miRNA. 研究显示, miR-34a在子宫内膜癌、乳

腺癌、肝癌、结直肠癌等多种恶性肿瘤组织中呈低表

达[14]. 李颖等[15]证实, 微小miR-34a与肝癌组织临床分期

及恶性程度存在密切关联. 王传卓等[16]证实, miR-34a可
对人结肠癌SW480细胞的增殖、迁移产生明显抑制作

图  3  二甲双胍对乳腺癌细胞中E-钙粘蛋白、波形蛋白及miR-34a表达量的影响. A: E-cadherin、Vimentin蛋白的表达; B: miR-34a的表达. 

与0 mM组比较, aP<0.05, bP<0.01.

E-cadherin

Vimentin

β-actin

0          5          10        20

MDA-MB-231 T-47-D

0          5          10        20

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Pr
ot

ei
n 

ex
pr

es
si

on
/ β

-a
ct

in

0      5     10     20 0      5     10     20
E-cadherin Vimentin

b

b

b
b

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Pr
ot

ei
n 

ex
pr

es
si

on
/ β

-a
ct

in

0      5     10     20 0      5     10     20
E-cadherin Vimentin

b

b

b
b

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

m
iR

-3
4a

0              5              10             20

a b

MDA-MB-231
2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

m
iR

-3
4a

0              5              10             20

a

a
b

T-47-D

A

B



王旨, 等. 二甲双胍通过上调miR-34a抑制乳腺癌细胞增殖及肝转移作用的研究

2025-03-28|Volume 33|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 222

用, 且可诱导细胞凋亡, 抑制裸鼠皮下移植瘤生长. 李梅

等[17]研究证实, 过表达miR-34a可对食管癌细胞的增殖

发挥抑制作用, 且可促进其凋亡. 上述研究均证明, miR-
34a发挥着抑癌基因的作用. 本研究中通过体外生物学

功能实验, 应用CCK8法、划痕实验及Transwell侵袭实验

证实, miR-34a对 MDA-MB-231细胞的增殖、迁移和侵

袭具有显著的抑制作用, 通过干扰MDA-MB-231细胞中

miR-34a的表达可以促进以上生物学功能. 而对miR-34a
低表达的细胞株给予二甲双胍作用后, 相较于未加药

的细胞株, 细胞中miR-34a的含量有所增加, 生物学功能

被抑制. 证明了miR-34a对乳腺癌细胞生物学功能的抑

制作用, 且二甲双胍能够增加乳腺癌细胞和肿瘤组织中

miR-34a的表达, 并验证了miR-34a参与二甲双胍的抗癌

作用. 本研究通过建立TA2小鼠肝脾高转移乳腺癌移植

瘤模型发现, 实验组肿瘤体积明显小于对照组, 实验组

的肝脏转移率显著低于对照组, 且镜下实验组脾脏转移

灶面积小, 而对照组脾转移灶呈片状分布, 说明二甲双

胍可以抑制乳腺癌模型小鼠肿瘤的生长, 且能够明显抑

制TA2小鼠乳腺癌肝脾转移. 
EMT主要是指具有极性的上皮细胞在特定环境下

丧失上皮特性, 转化为移动、侵袭、抗凋亡能力更强的

间质细胞特性的生物学现象, 是肿瘤细胞发生侵袭和转

图  5  miR-34a对MDA-MB-231细胞中E-cadherin、Vimentin蛋白表达的变化及二甲双胍对其干预作用. A: 蛋白免疫印迹法检测

E-cadherin、Vimentin蛋白表达; B: E-cadherin蛋白表达的变化比较; C: Vimentin蛋白表达的变化比较. aP<0.05, bP<0.01.

图  4  miR-34a对MDA-MB-231细胞增殖、迁移及侵袭的影响及二甲双胍对其干预作用. A: 采取荧光显微镜观察绿色荧光蛋白的表达判断

质粒在细胞中转染效率(100×); B: 脂质体转染后细胞中miR-34a的表达; C: miR-34a抑制MDA-MB-231细胞的增殖能力, 二甲双胍可逆转

miR-34a低表达对细胞增值能力的影响; D和E: miR-34a抑制MDA-MB-231细胞的迁移和侵袭能力, 二甲双胍可逆转miR-34a低表达对细

胞迁移和侵袭能力的影响. 与MOCK及NC组比较, bP<0.01; 与miR-34α inhibitor组及Met组相比, dP<0.01.
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移过程的重要的生物学行为[18,19]. Vimentin是一种Ⅲ型中

间丝蛋白, EMT期间, Vimentin的表达上调. 癌细胞在转

移过程中常出现EMT等特征, 而Vimentin蛋白会通过改

变细胞形状和运动来促成EMT. 从分子生物学角度出发, 
miR-34a能够通过抑制Vimentin表达, 影响肿瘤的EMT, 
主要表现为上皮细胞标志物E-cadherin表达下调, 间质细

胞标志物Vimentin表达上调. 最新研究发现[20], miR-34a参
与调控乳腺癌、膀胱癌、卵巢癌等EMT过程从而影响

肿瘤的侵袭转移. 本研究利用生物学软件进行miR-34a
的靶基因预测发现, E-cadherin与Vimentin是miR-34a直接

的作用靶点, 进一步经Western Blot实验证明, miR-34a可
以促进MDA-MB-231细胞中E-cadherin蛋白表达、抑制

Vimentin蛋白表达.

4  结论

本研究存在一定的不足, 因在细胞实验中已进行了相应

的通路调节的演绎, 在动物实验中更多的关注了在二甲

双胍不同剂量中对相关基因蛋白表达的影响, 未对上调

miR-34a是Met的作用机制这一考量进行进一步的论证, 
我们拟在下一步的研究中开展进一步的观察. 综上所述, 
二甲双胍可能通过miR-34a抑制乳腺癌MDA-MB-231细
胞的增殖、侵袭和迁移能力, 并能抑制小鼠乳腺癌肝脾

的转移, 其机制可能通过上调肿瘤组织中miR-34a的水

平, 影响E-cadherin和Vimentin的表达来实现的. 二甲双胍

是临床成熟用药, 且不良反应少, 此研究为二甲双胍抑

瘤作用提供了实验依据.

文章亮点

实验背景

乳腺癌发病率攀升且趋于年轻化, 远处转移尤其是肝转

移严重影响患者预后, 成为治疗难题. 二甲双胍虽展现

抗癌潜力, 但机制不明, 而miR-34a作为抑癌微小核糖核

酸, 与肿瘤生长和转移调控相关, 在此背景下开展本研

究. 

实验动机

鉴于乳腺癌的严峻现状及二甲双胍抗癌机制的未知, 为
探寻有效治疗乳腺癌的方法, 深入研究二甲双胍与miR-
34a在乳腺癌中的关联, 为二甲双胍的抑瘤作用提供关

键实验依据, 极具紧迫性和必要性. 

实验目标

本研究的主要目标是探讨二甲双胍通过调控miR-34a对
乳腺癌细胞增殖、迁移和侵袭能力的影响, 并进一步研

究其对乳腺癌肝转移的抑制作用. 通过细胞实验和动物

模型实验, 验证二甲双胍是否通过上调miR-34a的表达

来抑制乳腺癌细胞的生物学功能, 并探讨其潜在的分子

机制. 

实验方法

本研究采用体外细胞实验和体内动物模型实验相结合

的方法. 首先, 通过脂质体转染技术构建miR-34a过表达

和阴性对照(NC)细胞株, 利用实时定量PCR检测miR-34a

图  6  二甲双胍对 TA2小鼠乳腺肿瘤的生长的抑制作用. A: 小鼠乳腺肿瘤体积比较; B: 实验组与对照组小鼠肝、脾转移情况(HE×100); 

C: 肿瘤组织中miR-34a的表达量; D: 肿瘤组织中E-cadherin和Vimentin蛋白的表达量. 其中Control组16只, Met125组17只, MET250组18只. 
aP<0.05, bP<0.01.
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的表达水平. 随后, 使用不同浓度的二甲双胍处理乳腺

癌MDA-MB-231和T-47-D细胞, 通过细胞计数套件-8实
验、划痕实验和Transwell小室实验分别评估细胞的增

殖、迁移和侵袭能力. 此外, 通过Western Blot检测上皮

钙黏蛋白(E-cadherin)和强化波形蛋白(Vimentin)的表达

变化. 在动物实验中, 建立TA2小鼠乳腺癌肝脾转移模

型, 观察二甲双胍对肿瘤生长和转移的影响. 

实验结果

二甲双胍抑制乳腺癌细胞增殖、迁移和侵袭, 促进

E-cadherin蛋白表达, 抑制Vimentin蛋白表达, 提升miR-
34a表达量; 转染影响miR-34a表达进而改变细胞生长和

转移能力, 二甲双胍能干预低表达株中miR-34a含量及

细胞生物学行为; 动物实验中, 二甲双胍抑制小鼠乳腺

肿瘤生长和肝转移, 改变相关基因和蛋白表达. 

实验结论

二甲双胍可能通过上调miR-34a水平, 影响E-cadherin和
Vimentin表达, 抑制乳腺癌MDA-MB-231细胞的增殖、

侵袭和迁移能力, 以及小鼠乳腺癌肝脾的转移, 为二甲

双胍用于乳腺癌治疗提供了有力实验依据.

展望前景

本研究为二甲双胍在乳腺癌治疗中的应用提供了新的

视角. 未来的研究可以进一步探索二甲双胍与miR-34a
之间的相互作用机制, 并评估其在临床治疗中的潜在应

用价值. 此外, 结合其他抗癌药物的联合治疗方案, 有望

进一步提高乳腺癌的治疗效果, 改善患者的预后. 
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Abstract
BACKGROUND
This study employed network pharmacology and molecular 
docking to explore the mechanism of Weifuchun capsules 
in treating colorectal cancer. We hypothesized that active 
components in Weifuchun (chrysosplenol D, oleanolic acid, 
and nobiletin) regulate core targets like SRC, AKT1, and TP53, 
affecting pathways such as lipid metabolism and neuroactive 
ligand-receptor interactions, thereby exerting anti-tumor 
effects.

AIM
To analyze the mechanisms of Weifuchun capsules in the 
treatment of colorectal cancer.

METHODS
To identify the key components and their potential targets 
of Weifuchun capsule, the Traditional Chinese Medicine 
Systems Pharmacology Database (TCMSP) and Swiss Target 
Prediction database were utilized, along with the existing 
academic literature. Targets related to colorectal cancer were 
collected from databases including GeneCards, DisGeNET, 
DrugBank, TTD, and PharmGKB. The component-target-
disease interaction network was constructed using Cytoscape 
software. The study also involved the establishment and 
analysis of protein-protein interaction networks (PPI), as well 
as Gene Ontology (GO) functional and Kyoto Encyclopedia 
of Genes and Genomes (KEGG) pathway enrichment 
analyses conducted via Metascape. Molecular docking of 
active components and targets was performed using Pymol 
2.4.0, and the results were visualized.

RESULTS
A total of 38 active components and 647 potential targets 
were identified, with 545 shared targets between the active 
components and the disease. PPI networks were constructed 
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at primary, secondary, and tertiary levels, as well as for core 
targets, identifying key targets such as SRC, AKT1, and 
TP53. GO functional enrichment analysis covered multiple 
categories, while KEGG pathway enrichment analysis 
primarily involved lipid metabolism and atherosclerosis, as 
well as neuroactive ligand-receptor interactions. Molecular 
docking results demonstrated high binding affinity between 
the active components and the core targets.

CONCLUSION
Weifuchun capsules exert potential therapeutic effects 
on colorectal cancer through active components such as 
chrysosplenol D, oleanolic acid, nobiletin, and ursolic acid. 
These components target key proteins including SRC, AKT1, 
and TP53, and modulate processes such as lipid metabolism 
and atherosclerosis, as well as neuroactive ligand-receptor 
interactions.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
本研究基于网络药理学和分子对接技术, 探讨胃复春
胶囊治疗结直肠癌的作用机制. 研究假设胃复春中的
活性成分(如猫眼草酚D、齐墩果酸、川陈皮素等)通
过调控SRC、AKT1、TP53等核心靶点, 影响脂质代
谢、神经活性配体与受体的相互作用等通路, 从而发
挥抗肿瘤作用.  

目的
本研究旨在分析胃复春胶囊对结直肠癌的治疗机制.

方法
利用中药系统药理学数据库(TCMSP)、Swiss Target 
Prediction数据库等工具, 以及参考现有学术成果, 选
取胃复春胶囊中的关键成分及其潜在作用目标. 利
用Gene Cards、DisGeNET、Drug Bank、TTD及
PharmGkb等数据库搜集与结直肠癌相关的目标信
息, 并运用Cytoscape软件建立成分-靶点-疾病的交互
网络. 研究还包括建立和分析蛋白质间相互作用网
络(protein-protein interaction networks, PPI), 以及通过
Metascape进行基因本体分析(Gene Ontology, GO)及
京都基因与基因组百科全书(Kyoto Encyclopedia of 

Genes and Genomes, KEGG)通路富集分析. 使用Pymol 
2.4.0对有效活性成分和靶点进行分子对接, 并将其可
视化.

结果
识别出38种活性成分和647个潜在靶点, 其中活性成
分与疾病靶点共有545个. 构建了一至三级及核心目
标的PPI网络, 识别核心靶点包括SRC、AKT1、TP53
等. GO功能富集分析涵盖了多个条目, KEGG通路富
集分析主要涉及血脂与动脉粥样硬化、神经活性配
体与受体的相互作用等. 分子对接结果显示, 这些活
性成分与核心靶点之间存在高亲和力.

结论
胃复春胶囊通过猫眼草酚D(chrysosplenol D)、齐墩
果酸(oleanolic acid)、川陈皮素(nobiletin)、熊果酸
(ursolic acid)等活性成分, 针对SRC, AKT1, TP53等靶
点, 通过调控血脂与动脉粥样硬化、神经活性配体与
受体的相互作用等机制, 对结直肠癌具有潜在治疗作
用.

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

关键词: 胃复春; 结直肠癌; 网络药理学

核心提要: 本研究通过网络药理学和分子对接技术, 揭示

了胃复春胶囊治疗结直肠癌的多靶点、多通路作用机

制. 研究发现, 胃复春中的猫眼草酚D、齐墩果酸、川陈

皮素等活性成分, 通过调控SRC、AKT1、TP53等核心靶

点, 影响脂质代谢、神经活性配体-受体相互作用等关键

通路, 发挥抗肿瘤作用. 分子对接证实了活性成分与靶点

的高亲和力, 为胃复春在结直肠癌治疗中的应用提供了

理论依据. 

文献来源: 杨依, 赵婷婷, 刘志红. 胃复春治疗结直肠癌作用机制的网络药

理学研究及分子对接. 世界华人消化杂志 2025; 33(3): 225-234 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v33/i3/225.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v33.i3.225

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是全球范围内最常见

的消化道恶性肿瘤之一, 其发病率和死亡率在近年来持

续上升[1]. 流行病学研究显示, 结直肠癌的发生与遗传

因素、饮食习惯、生活方式以及环境因素密切相关. 随
着人口老龄化和生活方式的变化, 结直肠癌的患病人数

预计将进一步增加. 在传统中医药领域, 胃复春作为一

种中药复方, 已被广泛用于治疗多种胃部疾病, 如胃溃

疡、慢性胃炎、抗幽门螺杆菌等[2]. 近年来, 科研人员开

始关注胃复春在抗胃肠道肿瘤领域的潜在应用, 结直肠
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癌作为下消化道肿瘤与胃癌的治疗具有多种重叠治疗

的靶点. 胃复春含有多种生物活性成分, 如猫眼草酚D
和槲皮素, 这些成分被认为可以通过影响细胞周期、抑

制炎症反应、调节免疫系统等多种机制, 对消化道肿瘤

细胞产生抑制作用[3]. 目前, 关于胃复春治疗结直肠癌的

研究还处于初步阶段, 研究主要集中在其活性成分的筛

选、作用机制的探索以及临床应用的可能性. 通过现代

药理学方法, 结合传统中医理论, 并评估其作为辅助治

疗手段的有效性和安全性. 从现有研究结果看, 胃复春

有望成为结直肠癌综合治疗策略中的一个重要组成部

分. 为此, 本研究采用网络药理学和分子对接技术预测

胃复春胶囊治疗结直肠癌的活性靶点、信号通路及分

子基础, 探讨其治疗结直肠癌的作用机制, 为其临床使

用和深入开发提供理论支持.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 胃复春活性成分及其作用靶点的获得: 通过访

问中药系统药理学数据库及分析平台(TCMSP, http://
tcmspw.com/tcmsp.php/), 对人参和枳壳这两种传统中

药中的化学成分进行了详细查询. 选取标准为口服生

物利用度(OB)不低于30%, 以及类药性(DL)不低于0.18, 
以此标准筛选出了有效的化合物及其相应的作用目标. 
此外, 参考香茶菜相关文献进行活性成分补充[3-5]. 接
下来, 利用Swiss Target Prediction数据库(http://www.
swisstargetprediction.ch/)进一步预测了这些文献中提

及的活性化合物可能的作用目标, 并排除了重复的目

标. 最后, 通过Uniprot数据库(http://www.Uniprot.org/)
完成了对这些作用目标的基因名称的转换. 
1.1.2 结直肠癌相关靶点的获得: 通过Gene Cards数
据库(https://www.genecards.org/), DisGeNET数据库

(https://www.disgenet.org/), Drug Bank数据库(https://
go.drugbank.com/), TTD数据库(https://db.idrblab.net/
ttd/)和PharmGkb数据库(https://www.pharmgkb.org/)
检索结直肠癌的相关靶点, 以关键词“c o l o r e c t a l 
cancer”进行检索, 获得结直肠癌的潜在作用靶点, 合
并检索结果后删除重复值, 即结直肠癌相关靶点.
1.2 方法

1.2.1 胃复春-结直肠癌交集靶点获取: 将胃复春中活

性成分的靶点和结直肠癌的靶点取交集共靶点, 导入

R 4.3.1软件制作Venn图, 得到胃复春-结直肠癌的交集

靶点. 
1.2.2 药物-成分-疾病-靶点网络图: 导入药物的关键活

性分子、潜在作用靶点、相关疾病名称以及药物与疾

病交叉作用的目标到Cytoscape 3.10.1软件, 以此建立

一个复杂的“药物-成分-疾病-作用目标”关联图谱. 
通过选用“Tools-Analyze Network”功能对图谱进行

深入的功能性探析, 图中的节点象征着胃复春药物及

其有效成分、涉及的结肠癌及作用靶点, 而连线则描

绘了胃复春与其成分、成分与CRC、CRC与作用靶点

间的互动关系. 
1.2.3 PPI网络图构建及核心靶点筛选: 将胃复春治疗

结直肠癌的交集靶点导入至String(http://string-db.org)
在线平台, 将物种限定为“Homo sapiens”, 取最高置

信度0.900, 获得靶蛋白之间的互作关系, 得到蛋白质

间相互作用网络图(protein-protein interaction networks, 
PPI). 利用Cytoscape 3.10.1软件绘制PPI网络图. 使
用CytoNCA推算拓扑参数分析, 根据Betweenness 
Centrality(中心度值)、Closeness Centrality(紧密中心

度值)、Degree centrality(节点连接度值)、Eigenvector 
Centrality(特征向量中心性)、LAC、Network来筛选

核心靶蛋白. 
1.2.3 胃复春-结直肠癌交集靶点的富集分析: 导入胃

复春与结直肠癌共有的靶点到R 4.3.1软件, 以创建

基因功能(Gene Ontology, GO)、京都基因与基因组

数据库(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, 
K EG G)富集分析. 通过在R环境中安装并运行来自

Bioconductor(http://www.bioconductor.org/)的开源生物

信息学软件包, 如clusterProfiler、Stringi和Pathview, 执
行GO和KEGG的功能富集分析, 随后借助微生信平台

展示这些分析的可视化结果. GO分析涵盖三个维度: 
生物过程(biological process, BP)、分子功能(molecular 
function, MF)以及细胞组分(cellular component, CC)对
药物针对疾病目标蛋白的基因功能角色进行细致解

读; 而KEGG分析侧重于揭示药物干预疾病的关键生

物通路. 
1.2.4 胃复春-结直肠癌交集靶点分子对接: 对拓扑学

参数得分较高的大型和小型分子实施分子对接操作. 
蛋白质的三维结构资料来源于RCSB数据库(ht tps://
www.rcsb.org/). 小分子的信息则由pubchem数据库提

供. 初始步骤包括利用AutodockTools1,2进行蛋白质的

去水和加氢处理, 以及为受体结构的对接做准备. 同
时, 应用Open Babel和Autodock软件对小分子库执行

分割和其他预处理操作. 利用Autodock软件完成分子

对接后, 最终将对接成果通过pymol软件展现, 实现对

接效果的直观呈现. 

2  结果

2.1 成分分析及成分-靶点  网络共收集活性成分38
个, 其中人参15个, 香茶菜17个, 枳壳6个. 汇总得活
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性成分潜在靶点647个. 成分-靶点-疾病网络图有586
个节点和906条线(见图1). 节点度较大的5个活性成

分分别为3,4-secoisopimara-4(18),7,15-triene-3-oic acid, 
芝麻素(sesamin), 桉油烯醇(spathulenol), 猫眼草酚

D(chrysosplenol D), 过氧化麦角固醇(ergosterol peroxide), 
面积越大的成分参与的生物功能越多, 在结直肠癌的治

疗中发挥的作用越大. 
2.2 靶点收集 通过Gene Cards、DisGeNET、Drug Bank
数据库、TTD数据库和PharmGkb数据库检索结直肠癌

的相关靶点, 以关键词“colorectal cancer”进行检索, 共
获得结直肠癌活性靶点12992个(见图2). 韦恩图发现545
个共有靶点(见图3). 
2.3 胃复春胶囊治疗结直肠癌PPI网络 依次可得含433
个节点、1578条线的一级PPI网络, 含86个节点、503
条线的二级PPI网络, 含30个节点、184条线的三级PPI
网络, 含30个节点、184条线的核心靶点PPI网络. 筛选

流程见图4, 节点度加权优化后核心靶点PPI网络见图5. 
其中SRC, AKT1, TP53, MAPK3, EGFR, ESR1, MAPK1, 
PRKCD, MAPK8, AKT2在PPI中发挥的作用较大. 
2.4 GO功能富集分析和KEGG通路富集分析 在GO功

能富集分析方面, GO-BP类别覆盖了2216种不同的项目, 
这些项目包括响应异种生物刺激、脂多糖反应、细菌

性分子反应、对营养状态的反应和节律性过程等(见图

6); GO-CC分类涵盖了67种项目, 包括细胞膜的特定区域

如膜筏和膜微区, 以及神经元细胞体(见图6); 而GO-MF
类别则包含了157种项目, 涉及的功能活性包括蛋白质

丝氨酸/苏氨酸激酶活性、蛋白质丝氨酸激酶活性、核

受体活性和蛋白质酪氨酸激酶活化剂的活性(见图6). 在

KEGG路径富集分析中, 共有192条路径被识别为包含

潜在作用靶点, 这些路径涉及到脂质代谢与动脉粥样硬

化、神经活性配体与受体间的相互作用、前列腺癌、

乙型肝炎以及化学致癌—受体激活等过程(见图7), 这揭

示了这些路径与多种癌症及细胞的异常增殖和表达异

常相关联. 
2.5 分子对接 最终确定了SRC, AKT1, TP53, MAPK3, 
EGFR这五个关键作用目标作为蛋白质接收体, 并选择

了与之相匹配的12种小分子化合物作为配体进行分子

对接实验. 在对接过程中, 配体与受体之间的氢键关系

通过黄色的虚线进行了示意, 并且标明了相连接的蛋白

质残基的名称. 分子对接实验中表现最佳的九组配体-受
体相互作用效果列在了表1中, 具体的对接效果展示于

图8.

3  讨论

本研究中借助网络药理学联合分子对接的方法, 建立

成分-靶点-疾病网络, 探究胃复春胶囊治疗结直肠癌

的靶点通路关系, 并通过分子对接技术, 进一步在分子

-蛋白互作层面模拟其结合活性. 本研究中经数据库筛

选和靶点预测, 最终得到活性成分38个, 与结直肠癌相

关靶点545个, 主要核心活性成分为胃复春胶囊中的

3,4-secoisopimara-4(18),7,15-triene-3-oic acid、猫眼草酚

D(chrysosplenol D)、齐墩果酸(oleanolic acid)、川陈皮素

(nobiletin)和熊果酸(ursolic acid). 这些化合物具备多方面

的生物活性, 包括抗菌和消炎作用、促进组织愈合、阻

止血小板凝集、保护血管内皮细胞、缓解微血管内皮

的功能障碍及其损害, 并助于损伤组织的黏膜修复和再

图  1  中药成分-疾病-靶点网络. 
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生[6]. 特别是, 如川陈皮素等成分, 被发现有助于胃肠道

的动力、抑制癌细胞的扩散、具有抗炎和抗菌效果[7]. 
这些发现证实了胃复春中关键活性成分在抗CRC方面

的潜在效用. 
经GO功能和KEGG通路富集分析, 胃复春胶囊治疗

结直肠癌时活性成分与膜筏、膜微区、神经细胞体等

作用, 经异生物刺激的反应、对脂多糖的反应、对细菌

性分子的反应、对营养水平的反应、律动过程等与蛋

白丝氨酸/苏氨酸激酶活化、蛋白丝氨酸激酶活化、核

受体活化、蛋白酪氨酸激酶激活剂结合, 通过脂类与动

脉粥样硬化、神经活性配体与受体的相互作用以及前

列腺癌、乙型肝炎、化学致癌—受体激活等通路发挥

疗效. SRC是一种非受体型酪氨酸激酶, 通过多种激酶

通路[包括丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinase, MAPK)、磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B/雷帕霉

素机制靶点、Janus激酶/信号转导和转录激活因子3、
伪足富集非典型激酶1以及Ras同源家族成员/Rho相关

卷曲螺旋蛋白激酶等]参与调控胚胎发展与细胞增长, 
并在下游信号传递中起到关键作用, 影响癌细胞的增

殖、新血管形成、移动、侵入及扩散[8]. 在结直肠癌患

者体内, SRC的表达显著增加, 与肿瘤的扩散及患者的生

存预期紧密关联[9]. 胃复春中的有效成分能够通过阻断

     

表  1  分子对接配体受体相互作用

核心靶点 受体PDB编号 成分 小分子配体 结合能

SRC 1a07 XCC chrysosplenol D -6.69

1a07 XCC sesaminone -8.1

AKT1 1h10 RS kaempferol -6.71

1h10 ZQ naringenin -6.73

1h10 XCC chrysosplenol D -6.35

TP53 2g3r ZQ nobiletin -8.79

2g3r XCC 3,4-secoisopimara-4(18),7,15-triene-3-oic acid -8.6

MAPK3 7nrb ZQ naringenin -6.4

7nrb XCC 3,4-secoisopimara-4(18),7,15-triene-3-oic acid -6.73

7nrb XCC Ursolic acid -8.53

7nrb XCC Oleanolic acid -8.46

7nrb XCC Epimaslinic acid -8.15

7nrb XCC (-)-clovane-2,9-diol -6.39

EGFR 1m14 XCC sesamin -5.8

1m14 XCC Chrysosplenol D -4.34

1m14 XCC methylcaffeate -3.16

1m14 XCC (-)-clovane-2,9-diol -4.53

图  2  结直肠癌疾病靶点. 

图  3  活性成分-疾病靶点韦恩图. 
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图  4  核心PPI网络筛选流程. PPI: 蛋白质相互作用网络.
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图  5  核心靶点PPI网络. PPI: 蛋白质相互作用网络.

图  6  GO功能富集分析图. GO: 基因功能.
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图  8  分子对接. 

图  7  KEEG预测靶点信号通路富集图. KEGG: 京都基因与基因组数据库.
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GF-RTK及TGF-TGFR途径[10], 抑制MAPK信号通道的激

活, 降低HRAS、SRC等关键通路靶点的表达, 从而抑制

由甘草脱氧胆酸引发的癌前细胞和腺癌细胞的增殖[11]. 
TP53基因在结直肠癌的发生中是最频繁遭遇突变的基

因之一. 该基因扮演着关键的抗癌角色, 负责编码p53这
一肿瘤抑制蛋白. 当细胞遭受DNA损伤、缺氧状态、营

养不足或是癌症相关信号的挑战时, p53蛋白能够激活, 
导致细胞周期停滞、细胞进入衰老状态或发生程序性

死亡. TP53基因的突变被视为判断Ⅱ/Ⅲ期结直肠癌手

术后是否会发生复发或转移的重要指标[12]. 胃复春中的

活性化合物通过降低p53蛋白的表达来抑制或逆转细胞

的癌变过程, 阻止细胞异常增长, 并促进其向成熟状态

的分化, 从而保持细胞增殖与死亡之间的平衡[13]. 
因为网络药理学的途径依赖于系统生物学的大规

模数据分析以推测其潜在的作用机制, 各种算法和模型

的差异可能会影响这种预测的精确度. 因此, 本项研究

还存在局限性, 未来的工作需要通过动物实验进一步验

证.

4  结论

综上所述, 本研究结果可预测, 胃复春胶囊在结直肠

癌的治疗中, 以3,4-secoisopimara-4(18),7,15-triene-3-oic 
acid、猫眼草酚D(chrysosplenol D)、齐墩果酸(oleanolic 
acid)、川陈皮素(nobiletin)和熊果酸(ursolic acid)等多种

活性成分, 针对SRC, AKT1, TP53等目标, 通过调控血脂

与动脉粥样硬化、神经活性配体与受体的相互作用等

机制, 对结直肠癌具有潜在治疗作用.

文章亮点

实验背景 

结直肠癌是全球高发的消化道恶性肿瘤, 传统中药胃复

春在胃肠道疾病治疗中广泛应用. 近年来, 其抗肿瘤潜

力备受关注. 本研究结合网络药理学和分子对接技术, 
系统探索胃复春治疗结直肠癌的多成分、多靶点作用

机制, 为其临床应用提供科学依据. 

实验动机

结直肠癌的治疗手段有限, 且传统化疗副作用较大. 胃
复春作为中药复方, 具有多成分、多靶点的特点, 可能

为结直肠癌提供新的治疗策略. 本研究旨在揭示其活性

成分及作用机制, 为开发安全有效的抗肿瘤药物奠定基

础. 

实验目标

本研究旨在通过网络药理学和分子对接技术, 系统分析

胃复春胶囊中的活性成分及其作用靶点, 揭示其治疗结

直肠癌的潜在分子机制, 为胃复春的临床应用和进一步

开发提供理论支持. 

实验方法

利用TCMSP和Swiss Target Prediction数据库筛选胃复

春的活性成分及潜在靶点. 通过GeneCards、DisGeNET
等数据库获取结直肠癌相关靶点, 构建成分-靶点-疾病

网络. 使用Cytoscape构建蛋白质相互作用网络(protein-
protein interaction networks, PPI), 筛选核心靶点. 通过

Metascape进行基因功能(Gene Ontology, GO)和京都基

因与基因组数据库(Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes, KEGG)通路富集分析, 揭示关键生物学过程和

信号通路. 运用Pymol 2.4.0进行分子对接, 验证活性成分

与靶点的结合能力. 

实验结果

筛选出38种活性成分和647个潜在靶点, 其中545个为

胃复春与结直肠癌共有靶点. 构建了PPI网络, 识别出

SRC、AKT1、TP53等核心靶点. GO功能富集分析揭示

了脂质代谢、细胞增殖等关键生物过程; KEGG通路分

析表明胃复春通过调控神经活性配体-受体相互作用等

通路发挥作用. 分子对接结果显示, 猫眼草酚D、齐墩果

酸等活性成分与核心靶点具有高亲和力, 验证了其潜在

治疗作用. 

实验结论

胃复春胶囊通过猫眼草酚D、齐墩果酸、川陈皮素等活

性成分, 靶向SRC、AKT1、TP53等核心蛋白, 调控脂质

代谢、神经活性配体-受体相互作用等关键通路, 发挥抗

结直肠癌作用. 分子对接验证了活性成分与靶点的高亲

和力, 为胃复春的临床应用提供了理论依据. 

展望前景

本研究为胃复春治疗结直肠癌提供了多靶点、多通路

的机制解释, 未来可通过体外实验和动物模型进一步验

证其抗肿瘤效果及安全性. 此外, 基于网络药理学的发

现, 可优化胃复春的配方, 开发新型抗结直肠癌药物, 推
动中医药现代化和国际化发展. 
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Abstract
BACKGROUND
Patients undergoing abdominal surgery often experience 
gastrointestinal adverse reactions, which can hinder 
postoperative recovery. Dietary fiber has potential benefits 
in regulating gastrointestinal function, but its effectiveness 
during the perioperative period remains unclear. Therefore, 
a systematic evaluation of the impact of dietary fiber on 
postoperative gastrointestinal function in abdominal surgery 
patients is of significant importance. 

AIM
To assess the effects of perioperative dietary fiber-enriched 
enteral nutrition on postoperative gastrointestinal adverse 
events in patients undergoing abdominal surgery.

METHODS
Articles published between January 2000 and May 2023 were 
searched. The occurrence of postoperative gastrointestinal 
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adverse reactions (abdominal infection, intestinal obstruction, 
diarrhea, nausea and vomiting, anastomotic leak, and time to 
first flatus) were used as outcomes for systematic review.

RESULTS
A total of 9 randomized controlled trials reporting 833 
participants were included. Using meta-analysis, the results 
showed that perioperative dietary fiber supplement was 
associated with a lower abdominal infection incidence [risk 
ratio (RR) = 0.46; 95% confidence interval (CI): 0.26-0.80, P = 
0.006] and lower diarrhea incidence (RR = 0.48; 95%CI: 0.32-
0.71, P < 0.001), promoted postoperative gastrointestinal 
function recovery, and shortened the time to first flatus [mean 
difference (MD) = -0.16; 95%CI: -0.24 to -0.09, P < 0.001]. 
However, dietary fiber supplementation did not reduce 
the risk of postoperative intestinal obstruction, nausea and 
vomiting, or anastomotic leak (P > 0.05).

CONCLUSION
Dietary fiber-rich enteral nutrition can reduce the risk of 
postoperative abdominal infections and diarrhea, and 
promote recovery of gastrointestinal function in patients 
undergoing abdominal surgery, without increasing feeding 
intolerance such as nausea and vomiting.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
腹部手术后患者常出现胃肠道不良反应, 影响术后恢
复. 膳食纤维在调节胃肠功能方面具有潜在作用, 但
其在围术期的应用效果尚不明确. 因此, 系统评价膳
食纤维对腹部手术患者术后胃肠道功能的影响具有
重要意义.  

目的
本研究旨在评估围术期使用含膳食纤维的肠内营养
对腹部手术患者术后胃肠道不良事件的效果. 

方法
检索PubMed、The Cochrane Library、Embase数据库, 
时限为从2000-01/2023-05, 根据纳排标准筛选文献后
提取数据, 用Cochrane偏倚风险评价工具进行文献质
量评价, 使用RevMan5.4和Stata 12.0进行统计分析.

结果
共纳入9项随机对照试验(randomized controlled trial, 
RCT), 涉及833例患者. 其中6项RCT用于膳食纤维
补充对术后腹腔感染的Meta分析, 有5项RCT用于术
后腹泻的Meta分析, 5项RCT用于术后首次排气时
间的Meta分析, 结果显示膳食纤维补充能减少腹腔
感染[危险度比(risk ratio, RR) = 0.46; 95%置信区间
(confidence interval, CI): 0.26-0.80; P = 0.006], 腹泻(RR 
= 0.48; 95%CI: 0.32-0.71; P = 0.0003)的发生风险, 并且
促进术后胃肠道功能恢复, 缩短排气排便时间(MD = 
-0.16; 95%CI: -0.24至-0.09; P<0.001). 而对于腹部手术
患者而言, 膳食纤维补充没有减少术后肠梗阻, 吻合
口瘘及恶心呕吐的发生风险(P>0.05).

结论
腹部手术患者可使用富含膳食纤维的肠内营养, 降低
术后腹腔感染及腹泻的发生风险, 促进胃肠道功能恢
复, 并且不会增加恶心、呕吐等喂养不耐受的情况.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究通过Meta分析9项随机对照试验(833例

患者)发现, 围手术期使用含膳食纤维的肠内营养可显著

降低腹部手术患者术后腹腔感染和腹泻的发生风险, 并
促进胃肠道功能恢复, 缩短术后排气时间. 此外, 富含膳

食纤维的肠内营养不会增加术后恶心呕吐的发生. 研究

支持在腹部手术患者中使用富含可溶性膳食纤维的肠内

营养以改善术后恢复, 且不增加喂养不耐的风险. 

文献来源: 王思思, 王婷文, 黄著瑛, 浦东, 胡婧文, 顿文亮. 腹部手术患者

围术期进行膳食纤维补充对术后胃肠道不良反应的系统评价及Meta分析. 
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0  引言

膳食纤维(Dietary fiber)是指一类不能被人体小肠消化

吸收, 而能部分或完全在大肠中发酵的可食用植物性成

分、碳水化合物及其类似物质的总称, 其具有三个及以

上的聚合度[1]. 膳食纤维与各种疾病的发展、管理以及

死亡率有重要联系. 一项英国的流行病学调查[2]结果显

示, 随着食物中膳食纤维补充量的增加, 心血管疾病、

结直肠癌、糖尿病的发生风险降低. 此外, 摄入膳食纤

维还有益于老年人认知功能改善[3]. 当食物中膳食纤维

摄入量为(25-29) g/d时全因死亡率降低幅度最大[4]. 根据

年龄和性别的不同, 成人推荐每日膳食纤维摄入量为

(25-34) g[5]. 
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膳食纤维具有能改变肠道环境、影响肠道微生物

群、肠道屏障和调节胃肠道免疫等作用, 从而可以改善

机体的排便及对营养素的吸收情况[6], 由于膳食纤维溶

解度、粘度和发酵性的不同, 对胃肠道的影响也不同[7]. 
根据溶解度将纤维分为两类: (1)可溶性纤维(例如例如

菊粉、低聚果糖和小麦糊精)能在肠道内形成胶状物质, 
减缓营养物质的消化和吸收, 从而延长饱腹感并降低食

欲, 有助于减肥及控制血糖, 同时其对大便起到双向调

节的作用, 能改善便秘与腹泻[8]; (2)不可溶性纤维(例如

麦麸)通过刺激肠粘膜分泌水和粘液, 增加粪便的体积, 
使大便易于排出[8]. 

腹部手术后消化系统会受到一定程度影响, 常见的

并发症有: 腹腔感染、吻合口瘘、肠梗阻等[9]. 加速康复

外科(enhanced recovery after surgery, ERAS)的理念及应

用对上消化道手术节约医疗资源及促进患者康复做出

突出贡献[10], 营养治疗特别是术后早期肠内营养(enteral 
nutrition, EN)是ERAS的关键组成部分. EN能够维持肠

道粘膜的完整性、减少细菌从肠腔向血流的转移从而

预防感染[11], EN虽然能够使患者获益, 但也可能导致腹

胀、呕吐、反流等胃肠道问题, 影响患者的术后恢复和

机体健康, 膳食纤维的应用理论上能减少术后胃肠道相

关并发症的出现. 有学者进行了相关的研究, 结果显示, 
膳食纤维补充能减少住院患者腹泻[12]及肾移植患者胃

肠道症状发生率[13]. 
近年来, 围术期膳食纤维补充因其潜在益处备受关

注, 但临床应用仍存在争议. 2023年中国成人肠内肠外

营养指南[14]推荐一般患者可使用含膳食纤维的肠内营

养, 有助于促进肠道蠕动及改善粪便性状, 但在严重胃

肠动力障碍的患者中, 纤维发酵可能增加腹胀或肠梗阻

风险. 也可能加重危重患者肠道缺血风险, 应谨慎应用. 
目前, 对于腹部手术患者缺乏膳食纤维摄入标准的临床

应用指南, 亟需重点关注适用人群筛选、补充时机及剂

量标准化等问题. 本研究对随机对照试验进行了系统回

顾和荟萃分析, 评估腹部手术患者围术期补充膳食纤维

能否减少术后胃肠道不良事件的发生, 为临床实践应用

提供循证医学证据.

1  材料和方法

1.1 材料 纳入标准: (1)研究对象: 18-80岁行腹部手术的

患者; (2)对照与干预措施: 干预组患者在围术期使用含

膳食纤维的肠内营养或膳食纤维补充剂; 对照组不进行

含膳食纤维的肠内营养补充; (3)观察指标: 术后胃肠道

不良反应发生事件(腹腔感染, 肠梗阻, 腹泻, 恶心呕吐, 
吻合口瘘)及术后首次排气时间; (4)研究类型: 随机对照

试验(randomized controlled trial, RCT); (5)对于基于同一

个临床试验的多个研究, 只纳入报道数据最详细的文献. 
排除标准: (1)患者合并严重心肝肾器官功能不全; 

(2)无法获取全文或数据不全的会议摘要; (3)怀孕、哺

乳、有生育能力但未有效避孕的患者.
1.2 方法

1.2.1 文献检索: 本研究遵循《系统综述和荟萃分析优

先报告的条目》指南, 研究方案已在PROSPERO网站

注册(https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/), 注册号为

CRD42023432372. 使用计算机检索PubMed、Embase、
The Cochrane Library这三个数据库, 对综述、纳入研究

的参考文献及试验注册数据库(clinicaltrials.gov)同时进

行了手工检索, 以补充获得相关资料, 检索时间均限制

为2000-01/2023-05. 采用“PICOS”原则, 检索策略包

含四个核心部分, 使用“AND”和“OR”运算符连接: 
(1)Abdominal Surgery; (2)Dietary Fiber; (3)Gastrointestinal 
adverse events; (4)Randomized controlled trials.
1.2.2 文献筛选和质量评价: 检索出的文献由两名研究

人员按照纳排标准独立进行筛选, 不一致的文献由第三

名研究者定夺. 首先根据文章标题及摘要, 剔除明显不

相关及重复的文献. 之后阅读全文以确定是否符合纳入

标准, 需记录剔除文献的具体原因, 最终决定予以纳入

的文献. 本文纳入的试验均为RCT, 采用Cochrane偏倚风

险评估工具, 对纳入的RCT进行文献质量评价(作者对每

个纳入研究的每个偏倚风险项目的判断回顾), 做出“低

风险”、“高风险”、“不清楚”的判断.
统计学处理  胃肠道不良反应发生情况使用比

值比(risk ratio, RR)作为效应值, 住院时长采用均值

差(mean difference, MD), 95%置信区间(confidence 
interval, CI), 检验水准α = 0.05, P <0.05时认为试验组

与对照组差异具有统计学意义. 异质性检验使用I 2检

验, 若I 2≤50%, 则研究合并后各试验间统计学异质性

可接受, 选择固定效应模型(Fixed effect model)为分析

模型. 若存在高度异质性(I 2>50%), 则采用随机效应模

型(Random effect model), 并进行异质性原因分析. 如
有10个及以上研究数, 使用漏斗图检验发表偏倚; 若
研究数较少(RCT<10), 采用Begg和Egger test检验发表

偏倚, 若P <0.05说明存在发表偏倚, 采用剪补法(Trim 
and fill computation)评估发表偏倚对合并效应值的影

响. 采用RevMan 5.4和Stata 12.0进行数据分析. 使用

GRADEpro 3.6对Meta分析结果质量进行评价, 最终得出

证据质量为高、中、低、极低的其中一级.

2  结果

2.1 文献筛选结果 共检索出相关文献2439篇, 首先剔

除重复文献共300篇, 之后通过阅读标题和摘要排除了
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2115篇. 进一步阅读原文后因胃肠道不良事件报告数据

不全, 未进行腹部手术, 研究发表语言非英文, 文章为同

一临床研究以及未明确膳食纤维补充剂量共剔除15篇, 
最终纳入9篇进行系统评价及Meta分析, 文献筛选过程

见图1. 
2.2 纳入研究的基本特征 纳入的9篇文献[15-23]均为英文

文献, 发表时间为2002至2017年, 涉及6个国家. 选择腹部

手术后常见并发症腹腔感染、肠梗阻、吻合口瘘、腹

泻及恶心呕吐及术后首次排气时间作为结局观察指标. 
共有833例患者纳入到荟萃分析中(干预组患者494例, 对
照组患者339例), 其中6项RCT[15-18,20,21]干预措施使用的是

半乳甘露聚糖(partially hydrolyzed guar gum, PHGG), 2项
RCT[22,23]使用的是可溶性纤维(Shen jia), 1项RCT[19]使用

的是燕麦纤维(包含可溶性和不可溶性纤维), 干预时间

不少于4天, 膳食纤维补充剂量每天(7.5-27) g不等, 表1概
述了所纳入的研究的设计及基本特征.  
2.3 纳入研究的质量评价 研究质量和偏倚风险的详细

描述见图2. 纳入的研究均表示对样本使用了随机分配, 
但仅两项研究描述了具体方法为计算机生成随机数方

法, 因此评为低风险. 3项研究描述了分配隐藏的方法为

采用密闭信封系统, 评为低风险. 有5项研究未对参与者

及研究者设盲, 评为高风险. 有两项研究在临床试验登

记网站中没有公开全部数据, 因此可能存在选择性报道, 
评为高风险. 

2.4 膳食纤维补充对腹部手术患者胃肠道不良事件发

生的Meta分析

2.4.1 腹腔感染: Meta分析以术后腹腔内感染发生率为

指标. 纳入6项随机对照试验[15-17,19-21], 涉及523例患者, 干
预组共314例, 对照组209例患者. 有44人出现腹部脓肿, 
其中干预组17例(5.4%), 对照组27例(12.9%), 结果显示, 
腹部手术后补充膳食纤维的干预组术后腹腔内感染的

风险显著降低(RR = 0.46; 95%CI: 0.26-0.80; P = 0.006, I 2 = 
0%), 如图3A所示. 
2.4.2 肠道梗阻: 共有3项研究[16,17,21]报道了肠梗阻的结

局指标, 共涉及400例患者, 干预组252人, 共3例(1.2%)出
现肠梗阻; 对照组148人中有2人(1.4%)出现. Meta分析

结果显示干预组与对照组术后出现肠梗阻的风险差异

无统计学意义(RR = 1.06; 95%CI: 0.22-5.09; P = 0.94, I 2 = 
0%). 
2.4.3 腹泻: 5项研究[15,16,18,20,22]报道了278例患者术后腹泻

的数据, 干预组141例, 对照组137例. 膳食纤维补充组有

24人(17.0%)出现腹泻, 对照组中有49人(35.8%)出现腹

泻. 没有观察到研究间的异质性(I 2 = 0%). Meta分析结果

显示膳食纤维补充组术后出现腹泻的风险低于对照组

(RR = 0.48; 95%CI: 0.32-0.71; P = 0.0003). 
2.4.4 吻合口瘘: 共有5项RCT[15,16,19,21,22]报道了术后吻合

口瘘的发生情况. 其中干预组123例患者中有6例出现

(4.88%), 对照组120例患者中有9例(7.5%)发生吻合口瘘, 

图  1  PRISMA图详细说明研究的纳入及排除标准. 
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分析结果显示腹部手术后进行膳食纤维补充并没有降

低吻合口瘘的发生风险(RR = 0.64; 95%CI: 0.26-1.55; P = 
0.32, I 2 = 0%), 如图3D所示. 
2.4.5 恶心呕吐: 所有纳入研究的汇总分析结果如图3E
所示, 4项RCT[15,17,18,23]共纳入513例参与者, 报告了术后恶

心和呕吐的发生, 干预组患者307例, 对照组206例, 两组

分别有18(5.86%), 11(5.34%)例患者出现恶心呕吐症状. 
荟萃分析结果显示腹部手术后进行膳食纤维补充组与

对照组出现恶心呕吐的风险没有统计学差异(RR = 1.22; 
95%CI: 0.59-2.56; P = 0.59, I 2 = 0%). 
2.4.6 术后首次排气时间: 在术后首次排气时间的Meta分
析中, 共纳入了RCT[15,16,19,21,22]研究, 干预组患者215例, 对
照组患者216例. 部分文章对术后排气排便时间均有报

道, 本研究仅分析了首次排气时间. 结果显示, 膳食纤维

补充能缩短术后首次排气时间(MD = -0.16; 95%CI: -0.24
至-0.09; P<0.001), 促进胃肠道功能恢复, 如图3F所示. 
2.5 发表偏倚 采用Begg或Egger检验对腹部感染、肠梗

阻、腹泻、吻合口漏、恶心和呕吐进行Meta分析, 未发

现发表偏倚(Egger检验, P>0.05). 但术后首次排气时间的

Meta分析结果显示存在发表偏倚, 使用剪补法评价发现

发表偏倚不影响最终效应值(P<0.0001), 结果如表2. 
2.6 敏感性分析 本研究采用逐一排除单个研究的敏感

性分析方法, 结果显示对于各个Meta分析合并结果统计

学意义均未发生改变, 结果稳定性较好. 
2.7 GRADE证据级别评价结果 对于胃肠道不良反应事

件Meta分析的GRADE评价结果显示证据质量级别为中

至低, 降级原因包括部分RCT研究方法没有设盲, 研究

样本不够大及纳入的RCT研究结果不一致. 其中膳食纤

维补充对腹部手术后吻合口瘘、肠梗阻发生风险及术

后首次排气时间的Meta分析结果为低质量证据; 膳食纤

维补充对腹部手术后腹腔感染、恶心呕吐及腹泻发生

风险的Meta分析结果为中等质量证据. 

3  讨论

本研究结果显示, 在腹部感染、腹泻、术后首次排气时

间、肠梗阻、吻合口漏和恶心呕吐6个Meta分析的术后

结局中, 胃肠道手术患者使用含有膳食纤维的肠内营养

能有效减少术后并发症的发生, 且前3个结局的结果有

统计学意义(P <0.05). 膳食纤维的摄入没有提高患者恶

心呕吐的发生风险, 耐受性较好(RR = 1.22; 95%CI: 0.59-
2.56; P = 0.59, I 2 = 0%; 中等质量). 在腹腔感染的Meta分
析中(中等质量), 纳入的6项RCT中有5项[15-17,20,21]口服营

养补充中除了PHGG还含有免疫营养素(精氨酸、核苷

酸、ω-3脂肪酸), 因此不能排除患者腹腔感染发生风险

     

表  1  纳入系统评价的研究特征

研究 国家 样本量(EG:CG) 手术类型
干预措施

疗程和剂量 纤维种类

Gianotti et al, 2002[17] Italy 305(203:102) Gastroesophageal/Pancreatic/

Colorectal resections

术前10 g/d×5 d PHGG(Oral Impact)

术前10 g/d×5 d; 术后

15 g/d 
Rayes et al, 2002[19] German Sweden 90(30:60) Elective laparotomy and resection of 

the liver, stomach, colon or pancreas

术后11.3 g/(L·d)×4 d 燕麦纤维+乳酸菌; 燕麦纤

维+热杀乳酸菌
Homann et al, 2004[18] German 100(50:50) Upper gastrointestinal surgery 术前20 g/(L·d)×5-10 d PHGG

Xu et al, 2006[21] China 60(30:30) Radical gastrectomy/colectomy/

proctocolectomy

术前10 g/d×7 d PHGG(Oral Impact)

Finco et al, 2007[15] Italy 28(14:14) Laparoscopic colorectal surgery 术前7.5 g/d×6 d; 术后

7.5 g/d×3 d

PHGG(Oral Impact)

Xu et al, 2016[22] China 60(30:30) Colon cancer with surgery 术后25 g/d×7 d 可溶性膳食纤维(Beijing 

yikang Biotechnology Corp)
Seguin et al, 2016[20] France 35(18:17) Hepatectomy 术前9 g/d×7 d; 术后9 

g/d×3 d

PHGG(Oral Impact, Sachet 

of powder)
Gade et al, 2016[16] Denmark 35(19:16) Pancreaticoduodenectomy, total/

distal pancreatectomy, surgical 

palliation

术前12 g/d×7 d PHGG(Oral Impact, Sachet 

of powder)

Zhao et al, 2017[23] China 120(40:80) Gastrectomy 术后27 g/d×7 d 溶性膳食纤维(Shen 

Jia, Beijing yikang 

Biotechnology Corp); 可溶

性纤维+益生菌

PHGG: 部分水解瓜尔胶; EG: 膳食纤维补充组; CG: 对照组.
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下降与以上成分相关. 在Jakobsen等[24]的研究中发现, 管
饲富含膳食纤维、鱼油和类胡萝卜素的肠内营养能降

低腹泻发生风险, 提高住院患者胃肠道耐受性, 这与本

研究结论一致(RR = 0.48; 95%CI: 0.32-0.71; P  = 0.0003; 

图  2  偏倚风险汇总和偏倚风险图. 
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Finco 2007

Gade 2016

Gianotti 2002

Homann 2004

Jianmin Xu 2006

Rayes 2002

Rui Xu 2016

Rui Zhao 2017

Seguin 2016

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0%           25%           50%            75%       100%

Low risk of bias Unclear risk of bias High risk of bias

     

表  2  发表偏倚Begg和Egger统计(P 值)

Meta分析 Begg Egger

腹部感染 0.707 0.545

吻合口瘘 0.497 0.399

肠道梗阻 1.0 0.358

腹泻 0.734 0.485

恶心、呕吐 0.734 0.909

术后首次排气时间 - 0.005
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图  3  腹部手术患者膳食纤维补充组与对照组的Meta分析. 评估结局指标为: A: 腹腔感染; B: 肠梗阻; C: 腹泻; D: 吻合口漏; E: 恶心、呕吐; 

F: 首次排气时间.

A

B

C

D

E

F

Risk ratio

Risk ratio Risk ratio

Risk ratio Risk ratio
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中等质量). 分析结果显示, 膳食纤维补充能缩短术后首

次排气时间(MD = -0.16; 95%CI: -0.24至-0.09; P<0.001; 
低质量), 有研究表明[25]在部分疾病状态下, 补充可溶性

膳食纤维能减少肠内容物的转运时间并促粪便排出, 对
胃肠道功能产生调节作用. 但Meta分析显示膳食纤维补

充未能减少术后肠梗阻、恶心呕吐及吻合口瘘的发生

风险, 这可能与纳入研究的样本量不足导致的Ⅱ类错误, 
患者的肠道功能状态及术后早期活动等其他因素的干

扰相关, 如部分研究显示[26]术后早期补充高剂量不可溶

性纤维(如麦麸)会加重肠道负担, 反而诱发腹胀或机械

性梗阻, 故临床应用时需联合外科及康复科室进行多模

态干预制定个体化方案, 不应仅依赖膳食纤维补充来预

防这些并发症. 
目前临床上常用的富含膳食纤维的肠内营养制剂

包括肠内营养乳剂: 瑞能(TPF-T)和瑞先(TPF); 肠内营养

混悬液: 能全力(TPF)和佳维体(TPF-FOS)等, 一般使用

PHGG、低聚果糖、菊粉、大豆纤维或燕麦纤维等作为

膳食纤维来源[27]. 本研究纳入的文献中使用的纤维是可

溶性纤维(PHGG、Shenjia)和混合纤维(Oat fiber). PHGG
因安全及性质稳定, 被广泛用于食品、酸奶及肠内营养

等, 作为膳食纤维的来源[28]. PHGG有利于肠道有益菌的

增殖, 能促进丁酸梭菌增殖从而产生丁酸等短链脂肪酸, 
增加对人体有益的丁酸产量, 从而缓解肠道屏障受损及

炎症[29,30], 并且还具有增强矿物质吸收的作用[31]; 而燕麦

纤维由可溶性和不溶性β-葡聚糖构成, 对免疫调节及抗

氧化等方面具有重要作用[32]. 在小鼠实验中观察到食用

燕麦能减少结肠癌细胞增殖[33], 并且能调节肠道菌群, 
抑制有害微生物生长[34]. 

膳食纤维在术后恢复过程中的作用涉及多种机制, 
有研究表明, 其主要与调节肠道菌群和增强肠道屏障

功能密切相关: (1)调节肠道菌群: 膳食纤维经菌群发酵

生成短链脂肪酸(SCFAs, 如丁酸), 通过激活GPR43受体

抑制NF-κB通路, 降低炎症因子的水平, 同时促进调节

性T细胞分化, 改善术后免疫失衡[35]; (2)强化肠道屏障: 
SCFAs刺激杯状细胞分泌黏蛋白MUC2, 增厚黏液层, 并
通过上调闭锁蛋白表达修复紧密连接, 减少内毒素移位

的风险, 综合增强肠道屏障功能[36]. 综上, 膳食纤维有望

通过“菌群-屏障-免疫”轴的多靶点调控机制, 成为影

响患者术后康复的关键营养干预因子. 
So等[37]的研究显示, 与低纤维对照组相比, 膳食纤

维补充能使健康成人粪便中双歧杆菌的丰度更高, 在一

项RCT[38]中也观察到类似结论, 双歧杆菌是维持人体稳

态的重要益生菌, 但补充剂量的差异对双歧杆菌丰度没

有影响. Homann等[39]的研究发现全肠内营养支持患者补

充20 g/d PHGG能减少腹泻发生率, 但腹胀情况加重, 因

此对于胃肠道症状严重的患者应避免高纤维的摄入(有
胃肠道症状的患者纤维负荷较高), 该结果提示此类患者

低剂量(<5 g/d)补充也许是有利的. 一项纳入了3项RCT
的系统评价[40]结果显示, 富含纤维的肠内营养可用于胃

肠道手术患者, 未发现安全风险及对术后感染的影响, 
而本研究中发现膳食纤维的补充能减少术后腹腔感染

的发生, 对临床腹部术后感染控制预防有一定作用.
本研究局限: 由于纳入的研究数较少, 且部分RCT

研究样本量小, 且纳入的研究采用了不同的治疗时间

(4 d-10 d), 一致性较低, 因此未进行补充膳食纤维的时

机(如术前、术后或全围术期)、使用周期、种类及剂量

对患者术后胃肠道不良事件影响的分层分析. 且由于纳

入的部分研究证据质量较低, 导致术后首次排气时间的

Meta分析存在发表偏倚, 虽使用剪补法后得知此对最终

结果无影响, 但未来需通过前瞻性大样本研究(如多中心

RCT)优化证据等级, 结合肠道菌群基因组学与代谢组学

动态监测, 进一步解析患者对膳食纤维应答差异的分子

基础, 为制定精准的营养干预策略提供依据, 改善腹部

手术患者短期预后的同时, 更通过优化肠道微生态环境

为长期康复奠定基础.

4  结论

对于接受腹部手术的患者, 围手术期补充膳食纤维配合

口服或肠内营养具有多重临床效益. 研究表明, 这种干

预措施不仅能有效降低术后腹部感染和腹泻的发生风

险, 还能促进胃肠道功能恢复, 从而改善患者预后并提

高其生存质量. 这些发现为制定标准化的围术期膳食纤

维补充方案(包括纤维类型、来源、剂量和治疗持续时

间)提供了重要的循证医学依据. 然而, 尽管现有的动物

实验和临床试验已证实补充膳食纤维在减少胃肠道不

良事件方面具有潜在优势, 但由于研究中存在较多混

杂因素, 仍需开展大规模、高质量的多中心研究来进一

步验证其有效性和安全性, 并为临床实践提供更可靠的

指导.

文章亮点

实验背景

围术期补充膳食纤维的潜在临床价值引起广泛关注, 但
在腹部手术患者中的应用尚未形成统一的临床实践指

南. 其应用时机、适宜人群及剂量优化等关键问题仍存

争议, 亟需研究深入探讨, 以建立基于循证医学的精准

营养支持方案. 

实验动机

旨在评估围术期使用含膳食纤维的肠内营养制剂对行

 文章亮点
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腹部手术患者的术后胃肠道不良事件的效果. 

实验目标

对随机对照试验进行了系统回顾和荟萃分析, 评估腹部

手术患者围术期补充膳食纤维能否减少术后胃肠道不

良事件的发生, 为制定基于肠道功能分级的个体化营养

干预策略提供循证依据. 

实验方法

本研究基于PRISMA指南, 筛选文献后提取数据, 用
Cochrane偏倚风险评价工具进行文献质量评价, 对围手

术期膳食纤维干预在腹部手术患者中的随机对照试验

(randomized controlled trial, RCT)进行系统评价与Meta分
析, 通过GRADE系统评估证据质量, 使用RevMan5.4和
Stata12.0软件进行统计分析, 量化膳食纤维对术后肠梗

阻、恶心呕吐等术后不良胃肠道终点事件的效应量. 

实验结果

本研究通过Meta分析9项RCT发现, 围术期补充含膳食

纤维的肠内营养可显著降低腹部手术患者术后腹腔感

染和腹泻的发生风险, 并且促进胃肠道功能恢复, 缩短

术后首次排气时间, 且不增加术后恶心呕吐及喂养不耐

的发生风险. 

实验结论

腹部手术患者补充富含可溶性膳食纤维的肠内营养可

以改善术后恢复, 降低部分术后不良事件的发生率. 

展望前景

在本研究的基础上, 开展前瞻性大样本研究优化证据等

级, 结合肠道菌群基因组学与代谢组学动态监测, 进一

步解析不同患者对膳食纤维应答差异的分子基础, 为制

定精准的营养干预策略提供依据, 有助于完善循证医学

证据, 不仅改善腹部手术患者的短期预后, 且为长期康

复奠定基础. 
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Abstract
BACKGROUND
Hepatoid adenocarcinoma of the stomach (HAS) is a rare 
subtype of stomach carcinoma without specific clinical or 
endoscopic manifestations. The pathology is characterized 
by the presence of both gastric adenocarcinoma and 
hepatocellular carcinoma differentiation regions in the 
tumor tissue with some characteristic immunohistochemical 
markers. Here, we report a rare case of HAS with enteroblast 
differentiation in an elderly woman.

CASE SUMMARY
A patient was found to have elevated alpha-fetoprotein 
during a physical examination. The patient was pathologically 
confirmed to have HAS with enteroblast differentiation after 
subtotal gastrectomy.

CONCLUSION
HAS represents an uncommon subclassification of gastric 
cancer devoid of distinctive clinical manifestations. It is 
distinguished by the coexistence of gastric adenocarcinoma 
and hepatocellular carcinomatoid differentiation within the 
tumor tissue, presenting a unique histopathological profile. 
Given its scarcity in clinical practice, pathological diagnosis 
remains the definitive gold standard for identifying this entity.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
胃肝样腺癌是胃癌罕见分类, 无特异性表现, 特征为
肿瘤组织兼具胃腺癌与肝细胞癌样分化, 临床罕见, 
易造成误诊. 

病例简介 
64岁女性患者, 体检发现甲胎蛋白升高入院. 检查示
血红蛋白略低, 甲胎蛋白、癌胚抗原升高, 其他指标
正常. 影像检查发现肝胃间隙及肝门区多发淋巴结, 
胃镜见胃角溃疡. 活检诊断为低分化腺癌. 正电子发
射断层-X线计算机断层组合系统提示胃原发恶性
病变及转移性淋巴结. 

结论
胃肝样腺癌罕见且高度侵袭性, 易误诊, 本例同时伴肠
母细胞分化, 更为罕见. 经胃大部切除+化疗有效, 患者
预后良好, 甲胎蛋白、癌胚抗原下降, 未见复发转移. 

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

核心提要: 胃肝样腺癌伴肠母细胞分化极为罕见, 临床表

现无特异性, 确诊依赖病理. 本文报道1例老年女性患者, 
结合文献探讨其诊疗. 旨在提高临床医生对胃肝样腺癌伴

肠母细胞分化的认识, 优化诊断策略, 探讨有效治疗方案. 

文献来源: 冯籽言, 汪安江, 刘广宇, 胡珊, 许翠, 许雯. 胃肝样腺癌伴肠母

细胞分化1例. 世界华人消化杂志 2025; 33(3): 245-250 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v33/i3/245.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v33.i3.245

0  引言

胃癌为人类第五大常见的恶性肿瘤, 其中胃肝样腺癌是

一种罕见且具有高度侵袭性的胃癌亚型, 其发病率低, 
约占所有胃癌0.3%-2.0%. 这种肿瘤组织学和形态学上

以肝癌样分化及腺癌样分化共存为特征, 临床上常易与

原发性肝癌胃转移及产甲胎蛋白胃癌混淆, 导致误诊. 
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本病例报告将全方面描述一例病理学上同时具有胃肝

样腺癌及肠母细胞分化特点的老年女性病例的临床表

现、病理学特点、免疫表型以及治疗过程和预后, 旨在

提高临床医生对这一罕见肿瘤的认识, 并探讨其诊断和

治疗策略.

1  病例简介

1.1 主诉 体检发现甲胎蛋白升高1月余.
1.2 现病史 患者1月余前在外院体检发现甲胎蛋白升高, 
遂至我院复查示, 甲胎蛋白定量(alpha-fetoprotein, AFP): 
663.00 ng/mL, 癌胚抗原定(carcinoembryonic antigen, 
CEA): 36.90 ng/mL, 上腹部磁共振平扫+增强扫描: 肝胃

间隙及肝门区多发淋巴结可见, 较大者直径约11 mm, 余
上腹部MRI增强检查未见明确异常. 患者无腹痛、腹胀, 
无纳差、消瘦, 无便血、黑便, 为求进一步诊治, 门诊以

“甲胎蛋白异常”收入我科.
1.3 既往史 既往史无特殊.
1.4 个人史和家族史 生于原籍, 否认长期外地居住史, 
否认毒物接触史. 无吸烟、饮酒史. 家族中否认遗传性

疾病及类似病史.
1.5 查体 腹平坦, 未见腹壁静脉曲张, 未见胃型蠕动波, 
未见肠蠕动波. 腹部柔软, 全腹无明显压痛、反跳痛. 
肝脏肋下未触及, 脾脏肋下未触及, Murphy氏征阴性, 
胆囊无叩痛, 腹部移动性浊音阴性. 肠鸣音未见异常. 
直肠指检未见明显异常. 
1.6 实验室检查 血红蛋白111 g/L, 甲胎蛋白: 663.00 ng/
mL, 癌胚抗原: 36.90 ng/mL, 糖类抗原19-9、糖类抗原

12-5、糖类抗原72-4正常. 肝肾功能和凝血功能等无明

显异常. 上腹部磁共振平扫+增强扫描: 肝胃间隙及肝

门区多发淋巴结可见, 较大者直径约11 mm. 胃镜提示: 
胃角后壁见一处溃疡, 直径约3.0 cm×2.5 cm, 基底凹凸

不平, 边缘呈虫蚀状, 靛胭脂染色边界清晰. 活检组织

病理诊断: (胃角)低分化腺癌. 免疫组化提示: 细胞角蛋

白(CK)(+)、细胞角蛋白7(CK7)(-)、尾型同源框转录因

子2(CDX2)(+)、绒毛蛋白(Villin)(+)、人类表皮生长因

子受体-2(Her2)(0)、增殖指数(Ki67)(90%+).
1.7 影像学检查 PET-CT提示: (1)胃体下部小弯侧近胃

窦区胃壁增厚伴糖代谢增高, 倾向胃原发恶性病变; 
(2)肝门区、肝胃韧带间、胃小弯侧多枚淋巴结伴糖

代谢, 倾向转移性淋巴结. 图1.

2  最终诊断

胃肝样腺癌伴肠母细胞分化.

3  治疗

患者接受腹腔镜下胃大部切除术伴胃空肠吻合术+腹
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腔淋巴结清扫术, 术后接受XELOX(奥沙利铂+卡培他

滨)方案化疗. 

4  结果和随访 

术后病理提示: 癌组织呈不规则腺管状、筛状排列, 浸
润性生长, 部分区域细胞胞浆较丰富, 嗜酸性/双色性, 
核大、核膜清晰、核仁明显, 核分裂象易见, 部分区域

形成管状乳头状结构, 细胞呈柱状, 胞浆淡粉染或透

明. 癌组织浸润至肠管浆膜下层, 浆膜面可见少量炎

性渗出. 可见脉管内癌栓. 胃周淋巴结可见癌转移. 网
膜组织未见癌. 免疫组化: 细胞角蛋白18(CK18)(+)、
细胞角蛋白20(CK20)(-)、CK7(部分+)、CDX2(+)、
特异AT序列结合蛋白2(SATB2)(部分弱+)、错配修

复蛋白MLH1(+)、MSH2(+)、MSH6(+)、PMS2(+)、
Her2(-)、抑癌基因P53(-, 突变型)、原癌基因BRAF-
V600E突变(-)、Ki67(90%+)、肝细胞抗原(Heppar-1)
(灶+)、AFP(部分+)、婆罗双树样基因4(Sall4)(部分

+)、肝型精氨酸酶-1(Arginase-1)(-)、磷脂酰肌醇蛋白

聚糖-3(Glypican-3)(灶+)、突触素(SYN)(-)、嗜铬素 
A(CgA)(-)、神经细胞粘附因子(CD56)(-). 原位杂交: 
EBER(-). 结合形态学及免疫组化所见, 病理最终诊断: 
(胃)肝样腺癌, 伴肠母细胞分化; 浸润深度: 浆膜下层; 
神经侵犯(未见明确), 脉管癌栓(+); 两侧切缘: (-); 胃
周淋巴结: 可见转移癌(10/19). 病理分期: pT3N3aMx. 
图2.

截至目前, 患者术后7 mo, 已完成6次化疗, 未诉明

显不适, 末次复查AFP下降至4.24 ng/mL, CEA下降2.98 
ng/mL, 复查全腹部平扫+增强CT未见肿瘤复发及转移

表现. 术后随访至今, 患者无腹痛、腹胀、便血、黑便

等不适, 甲胎蛋白一直正常, 胃镜复查未见复发.

5  讨论

胃癌为人类第五大常见的恶性肿瘤, 约占恶性肿瘤的

5.6%, 也是全球癌症相关死亡的第四大原因(7.7%)[1]. 胃
肝样腺癌(hepatoid adenocarcinoma of the stomach, HAS)
是胃癌的一种罕见亚型, 仅占胃癌0.3%-1.0%[2], 其侵袭

性强, 易发生远处转移, 因此预后极差. HAS组织学和形

态学上以肝癌样分化及腺癌样分化共存为特征, 临床上

常易与原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)胃转

移及产甲胎蛋白胃癌(alpha-fetoprotein producing gastric 
cancer, AFPGC)混淆, 导致误诊. 

HAS是一种罕见的恶性肿瘤, 且目前还没有被包括

在由癌症基因组图谱研究网络基于分子评估定义的四

种胃癌亚型(包括EB病毒阳性、染色体不稳定性肿瘤、

微卫星不稳定肿瘤以及基因组稳定性肿瘤)[3]: 包括EB

病毒阳性、染色体不稳定性肿瘤、微卫星不稳定肿瘤

以及基因组稳定性肿瘤. HAS的年发病率约为0.58-0.83/
百万人, 以65岁左右的老年男性为好发人群, 且绝大多

数病例来源于中国和日本[2-4]. 所有年龄段的男性约占

所有病例的70%. 平均发病年龄为63.5岁, 与以前的报道

相似[5]. 该病的预后极差, 容易出现血管侵犯、肝脏和淋

巴结转移, 接受综合治疗后, 中位无进展生存期仅为5.0 
mo-18.25 mo, 中位总生存期仅为16.0 mo-24.8 mo[6]. 目前

无相关研究报道阐述HAS发生的相关危险因素, 发病机

制也尚不明确. 一种假说指出, 胃和肝脏有着相同的胚

胎和组织来源, 在胚胎发育过程中均来自内胚层及原

始前肠, 因此腺癌和肝细胞样分化的肿瘤均有相同的

来源, 其中TP53的变异在HAS的表型转化中起到重要

作用[7]. 
HAS无特异性临床表现, 患者多因腹痛、上腹不适

为主诉就诊, 内镜下以胃窦部溃疡型病变为主, 约45%, 
其次为胃体病变, 约31%[8], 影像学检查如增强CT、PET-
CT等可用于评估是否存在淋巴结及其他器官转移, 以
确定治疗方案、评价治疗效果及预后. 70%-80%患者

存在血清AFP升高, 可以作为判断预后的标志物, 研究

表明血清AFP升高的患者术后复发率达80.56%, 而血

清AFP阴性患者术后复发率为60.98%[9], 但并不是HAS
的确诊依据. 一项回顾性研究揭示: 胃肝样腺癌患者中, 
AFP高水平组(>300 ng/mL)展现出更高的IV期疾病比例

及肝转移率. 具体而言, 该组患者1年、3年及5年的无进

展生存期率分别为41%、18%和0%, 而总生存率则分别

为64%、26%和21%. 生存分析进一步表明, 相较于AFP
低水平组(≤300 ng/mL), 高水平AFP组的肝样腺癌患者

总生存期显著缩短. HAS患者的生存状况与肿瘤部位、

病理肿瘤-淋巴结-转移分期、淋巴结转移情况、是否

接受手术切除以及血清AFP水平超过300 ng/mL密切相

关[10]. 
病理学是HAS诊断的金标准, 在常规镜下观察见

胃腺癌样分化区及肝细胞癌样分化区共存, 它们在形态

学上有区别, 但相互邻近, 并相互移行. 腺癌区表现为管

状、乳头状结构, 肝细胞癌区表现为巢状、小梁状以及

腺样排列, 肿瘤细胞体积大、呈多边形、细胞浆呈强嗜

酸性[11]. HAS常需与HCC伴胃转移相鉴别, 增强CT可见

HAS的肝脏转移灶为逐渐强化, HCC的肝脏原发灶则

为“快进快出”表现. 当活检取材组织局限时, 组织学

仅发现肝癌样表现容易将两者混淆, 但同时发现髓样分

化和管状或乳头状分化区域有助于诊断HAS, 因此多点

活检可以提高诊断准确率. 免疫组化方面, Glypican-3、
AFP、HepPar-1、CEA、Sall4和CK19在HAS和HCC中
均有表达, CK7、CK18、CK20、CDX2、α1-抗胰蛋白
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酶(α1-AT)以及CD10阳性可将HAS与HCC相鉴别[12]. 
另外临床上还需区分H A S和A F P G C的定义 . 

Motoyama等[13]将AFPGC分为三种亚型, 包括肝样分化

型、胎儿胃肠道型(亦称肠母细胞分化型)以及卵黄囊

瘤型. 因此, HAS和AFPGC既有交叉, 又不完全等同, 即
HAS的本质是存在肝细胞癌样分化区域, 但免疫组化

D

图  1  内镜及影像学检查结果. A: 胃镜见胃角后壁溃疡; B: 胃镜下对病变行靛胭脂染色, 病变边界清晰; C: 上腹磁共振见肝胃间隙淋巴结增

大(箭头所指); D: PET-CT提示胃体下部小弯侧近胃窦区胃壁增厚伴糖代谢增高. PET-CT: 正电子发射断层-X线计算机断层组合系统.

CBA
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或血清AFP表达并不一定升高, AFPGC则定义为免疫

组化可检测出AFP表达或血清AFP升高的胃癌, 但由

于AFPGC的高度异质性及争议性, 目前并未将其列入

单独的胃癌亚型[14]. 结合本病例, 患者影像学检查未见

肝脏病灶, 胃术后病理学可见胃腺癌及肝细胞癌分化

区共存, 免疫组化可见腺癌及肝细胞癌的标志物表达, 
EBER阴性排除EB病毒感染, 综合所见, 可明确诊断胃

肝样腺癌. 
该病例另一特殊之处在于患者同时存在胃肝样腺

癌和肠母细胞分化. 目前, 尚未见相关病例报道同时两

种亚型共存的胃癌. 胃癌伴肠母细胞作为AFPGC的其中

一种亚型, 既可分泌CEA, 也可分泌AFP, 可解释患者血

清CEA及AFP升高. 组织学上表现为由含有透明细胞质

的立方体或柱状细胞组成的腺癌结构, 免疫组化染色多

可见Glypican-3(83%)及Sall4(72%)阳性, 部分可见AFP
阳性(45%), 与其来源于原始前肠相关. 与传统胃腺癌

相比, 胃癌伴肠母细胞分化有着更高的淋巴结及血管

侵袭性(72%-79% vs  10%-56%), 33%的患者存在肝脏转

移, 因此预后也较传统胃腺癌差, 术后平均生存时间为

14.6 mo[15].
对于HAS的治疗, 外科手术仍是完整清除原发病

灶及清扫邻近淋巴结的主要方法, 胃大部切除术联合

辅助化疗可以显著提高患者的生存率[8]. 由于病例较

少, 现仍无HAS化疗的推荐指南, 有研究认为含顺铂的

综合化疗是针对进展期的HAS的一线系统治疗方案, 
诱导缓解率能达到75%. XELOX(奥沙利铂+卡培他滨)
方案不仅是普通胃腺癌的化疗方案, 也可应用于HAS. 
化疗联合曲妥珠单抗的治疗可应用于Her-2表达的患

者, 目前有报道指出, VEGR-2受体抑制剂雷莫芦单抗

也可应用于化疗失应答的HAS患者[6], 但由于缺乏前

瞻性研究, 上述治疗方案的远期疗效仍待更多研究报

道证实. 
HAS总体预后较差, 有研究报道[8], 诊断时TNM分

期、是否合并门脉癌栓和/或血管侵犯、外科手术是

否完整切除及是否辅助化疗是影响预后的独立危险因

素. 本例患者为HAS合并胃周及肝门部淋巴结转移, 行
外科根治术治疗后接受XELOX方案化疗, 术后AFP维
持在正常范围, 提示近期治疗效果良好, 远期预后仍待

进一步观察. 

6  结论

胃肝样腺癌伴肠母细胞分化是一种极为罕见且具有高

度侵袭性的胃癌亚型, 由于缺乏特异的临床表现及内

镜下表现, 确诊同样依赖于组织病理学. 当前, 外科手

术仍是完整清除原发病灶及清扫邻近淋巴结的主要方

法, 胃大部切除术联合辅助化疗可以显著提高患者的

A B C

D E F

G H

图  2  术后标本病理学表现. A: 胃腺癌分化区(HE染色, ×200); B: 肝癌样分化区(HE染色, ×200); C: 肠母细胞分化区(HE染色, ×200); D: 

肿瘤呈AFP阳性反应(免疫组化, ×200); E: 肿瘤呈CDX2阳性反应(免疫组化, ×200); F: 肿瘤呈CK7阳性反应(免疫组化, ×200); G: 肿瘤呈

Heppar-1阳性反应(免疫组化, ×200); H: 肿瘤呈Sall4阳性反应(免疫组化, ×200).
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生存率. 然而, 由于病例数量极少, 关于化疗方案的选

择及疗效评估尚缺乏统一的标准. 鉴于其罕见性和复

杂性, 需进一步积累病例并开展深入的系统性研究, 以
阐明其发病机制、优化治疗方案, 并制定更为规范的

诊疗指南, 从而提高患者的生存率和生活质量. 
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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



Published by Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 

CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568

E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2025 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79

9 771009 307056

03


