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Abstract
The incidence of cardiovascular diseases has increased due to 
the aging of the population. Therefore, antithrombotic therapy 
is increasingly prescribed for cardiovascular prevention. 

However, long-term use of antithrombotic drugs can cause 
damage to the digestive tract. Gastrointestinal complications, 
including ulcer and bleeding, are relatively common 
during antithrombotic therapy. In order to minimize 
the digestive tract damage induced by antithrombotic 
drugs, there are several strategies available, including 
reducing modifiable risk factors, using the most optimal 
antithrombotic regimen to ensure gastrointestinal risk-
cardiovascular benefit balance, and using gastroprotective 
agents. In recent years, researchers are attempting to find 
new solutions from traditional Chinese medicine. Studies 
have shown that traditional Chinese medicine has its own 
characteristics and clinical advantages in preventing and 
treating diseases. In this review, we provide a summary of 
recent updates regarding gastrointestinal damage induced 
by antithrombotic therapy as well as its prevention and 
treatment with both traditional Chinese and Western 
medicine. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
随着人口老龄化的加剧, 心血管疾病发病率呈明显上
升趋势. 越来越多的患者需要服用抗栓药物以降低心
血管不良事件的发生风险. 然而, 长期使用抗栓药物
可造成消化道损伤, 药物相关性消化性溃疡和出血等

抗栓治疗消化道损伤的中西医防治研究进展

蚁楷宏, 谭学瑞

在线投稿: https://www.baishideng.com
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胃肠道并发症在这类患者中十分常见. 为了减少抗栓
药物引起的消化道损伤, 目前临床上常用的防治策略
主要有以下几点: (1)纠正可干预的危险因素; (2)充分
考虑心血管获益与胃肠道并发症风险的平衡, 选择最
适宜的抗栓治疗方案; (3)使用胃黏膜保护剂. 近年来, 
研究人员也尝试从传统中医药中寻找新的防治方案. 
相关研究表明, 中医药在防治消化道损伤方面有其独
到之处且临床疗效颇佳. 本文就抗栓治疗所致消化道
损伤及其中西医防治的最新研究进展作一综述. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 抗栓治疗; 消化道损伤; 中西医; 防治

核心提要: 本文通过对抗栓治疗相关性消化道损伤的发

病机制、高危因素以及防治方案的中西医研究进展进行

综述, 旨在使临床医生重视抗栓治疗相关性消化道损伤

的防治, 最大程度地降低消化道出血风险, 改善患者预后.

文献来源: 蚁楷宏, 谭学瑞. 抗栓治疗消化道损伤的中西医防治研究进展. 
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0  引言

当前, 我国人口老龄化问题日趋严重, 心血管疾病发病率

持续攀升. 中国心血管健康与疾病报告显示, 我国心血管

疾病患者高达3.3亿人, 城乡居民主要疾病死亡构成比中, 
心血管疾病占据首位, 每5例死亡中就有2例死于心血管

疾病[1]. 抗栓治疗是心血管疾病防治的基石, 规范的抗栓

治疗可减少血栓形成风险, 降低心血管不良事件的发生

率[2,3]. 然而, 抗栓治疗是一柄“双刃剑”, 在防止血栓形

成的同时, 也可能会导致消化道损伤, 增加消化道出血的

风险; 尤其是联合应用两种或两种以上抗栓药物时, 患者

的出血风险会显著增加[4,5]. 此外, 抗栓治疗所引起的消化

道不良反应还会降低患者对抗栓治疗药物的依从性, 从
而增加心血管事件的发生风险[6]. 因此, 对于需要长期接

受抗栓治疗药物的患者, 如何有效防治药物所引起的消

化道损伤, 最大程度地降低消化道出血及死亡风险呢?本
文就抗栓治疗所致消化道损伤的中西医防治最新进展作

一综述. 

1  抗栓治疗致消化道损伤的机制

1.1 西医发病机制 常用的抗栓治疗药物主要包括抗血

小板药物(如阿司匹林、氯吡格雷等)和抗凝药物(如华法

林、利伐沙班等). 阿司匹林可通过局部作用直接损伤消

化道黏膜, 还可通过全身作用抑制前列腺素合成从而造

成消化道损伤, 氯吡格雷为血小板二磷酸腺苷(adenosine 
diphosphate receptor, ADP)受体拮抗剂, 与阿司匹林联用时

可加重已有的黏膜损伤, 导致消化道溃疡形成和出血. 华
法林和利伐沙班不会直接引起消化道黏膜损伤, 此类抗

凝药物所致胃肠道出血的机制可能与其对正常止血过程

的干扰有关[7].
1.1.1 阿司匹林: 阿司匹林在强酸性胃腔内呈非离子化状

态和亲脂性, 允许它穿透胃黏液层到达上皮细胞, 在上

皮细胞内较高pH环境下, 允许阿司匹林解离和捕获氢离

子, 进而在细胞内集聚直接造成局部胃黏膜上皮细胞损

伤[8]. 此外, 阿司匹林还可抑制胃黏膜环氧化酶活性, 从
而抑制内源性前列腺素合成, 影响黏液和碳酸氢盐的合

成与分泌、导致上皮细胞增殖和胃黏膜血流量的减少, 
使胃黏膜更容易受到损伤, 且损伤后更难自愈[9]. 
1.1.2 ADP受体拮抗剂: 新生血管生成对胃肠道黏膜损

伤的修复至关重要. ADP受体拮抗剂主要通过与血小

板ADP膜上的P2Y12受体结合, 抑制在愈合过程中起

关键作用的血小板聚集, 影响各种血小板衍生的生长

因子的释放, 进而阻碍新生血管生成, 不利于受损黏膜

的修复, 影响溃疡愈合[10]. 因此, ADP受体拮抗剂虽不

直接损伤消化道黏膜, 但其抗血管生成作用却能加重

已有的黏膜损伤, 影响如胃糜烂、非甾体类消炎药物

和幽门螺杆菌感染等引起的消化道溃疡的愈合, 增加

此类患者消化道出血风险[11,12]. 
1.1.3 华法林和直接口服抗凝剂 华法林主要通过抑制

肝细胞维生素K依赖的凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ及蛋白

C和S的合成, 需在体内已合成凝血因子消耗完毕后才可

产生抗凝作用. 直接口服抗凝剂(direct oral anticoagulants, 
DOACs)主要为直接选择性Ⅱa因子抑制剂(如达比加群

酯)和直接Ⅹa因子抑制剂(如利伐沙班、阿哌沙班). Ⅱa
因子在凝血过程中具有核心作用, 直接选择性Ⅱa因子抑

制剂不需要结合抗凝血酶Ⅲ, 特异性阻滞Ⅱa因子的活

性, 从而阻止纤维蛋白原裂解为纤维蛋白, 阻断了“凝血

瀑布”的最末步骤. Ⅹa因子是外源性及内源性凝血途径

的交汇点, 直接Ⅹa因子抑制剂通过与Ⅹa因子的活性位

点结合, 阻止凝血酶原转变为凝血酶从而发挥抗凝作用, 
抗血栓特异性强, 对Ⅱa因子诱导的血小板聚集没有作

用. 与华法林比较, DOACs致命性出血(如颅内出血)发生

率较低, 但消化道出血发生率却明显高于华法林, 目前其

具体机制尚不清楚, 可能与DOACs在胃肠道黏膜的不完

全吸收有关[13]. 
1.2 中医发病机制 根据抗栓治疗药物致消化道损伤的

相关临床表现, 中医可将其归于“胃脘痛”、“痞满”

等, 其病位在胃, 与肝、脾和肾有关. 多数医家认为药毒

伤胃是其主要的病因, 抗栓治疗药物作为一种外来实邪, 
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首先侵犯中焦脾胃, 所以最易使人体的脾胃功能受损. 然
而, 临床上并不是所有服用此类药物的患者都发生胃肠

道损伤, 其发病与否与机体的正气是否充足、脾胃功能

是否健旺密切相关[14]. 正气存内, 邪不可干; 邪之所凑, 其
气必虚. 服用抗栓药物患者多为老年人, 临床证型本就多

虛、多瘀. 长期服用此类药品后, 使中焦气血运行不畅, 
局部瘀血阻滞, 不通则痛, 加之脾胃运化不力, 生化乏源, 
不荣则痛. 脾虚失于运化水液, 使痰湿内生, 湿邪蕴酿日

久可从热化, 可引起胃脘胀闷灼热、嘈杂、食欲不振、

口干口苦及舌红苔腻等胃脘湿热之证; 加之久病, 服药过

多, 脉络受损, 继而出现呕血或便血等血证[15-17]. 

2  抗栓治疗消化道损伤的高危因素 

2.1 高龄 高龄是抗栓治疗患者发生消化道损伤的一个重

要危险因素. 最近的一项荟萃分析结果表明, 与不服用阿

司匹林者相比, 服用阿司匹林的老年患者的发生消化道

大出血的风险明显增加[18]. 在老年患者中, 口服抗凝药物, 
尤其是DOACs会增加下消化道出血的风险, 其原因可能

与老年人结肠血管发育不良或结肠憩室出血有关[19]. 目
前研究表明[20], 无论单药抗栓治疗还是联合用药, 消化道

出血的风险均会随着年龄的增长而增加, 尤其是75岁以

上的老年患者. 
2.2 幽门螺杆菌感染 长期服用阿司匹林和幽门螺杆菌

感染均是消化性溃疡的独立危险因素, 两者共存时会显

著增加患者消化道出血的风险[21,22]. 美国心脏病学会基

金会、美国胃肠道疾病学会以及美国心脏协会联合发表

专家共识也明确指出幽门螺杆菌感染会增加服用阿司匹

林和氯吡格雷双联抗血小板治疗患者的上消化道出血风

险[4]. 一项队列研究发现[23], 幽门螺旋杆菌感染能显著增

加服用非阿司匹林抗血小板药物患者消化性溃疡出血的

风险, 而口服抗凝剂的幽门螺旋杆菌感染患者的消化道

出血风险则无明显增加. 
2.3 消化性溃疡或消化道出血病史 大量证据显示[11,22], 
既往有消化性溃疡或消化道出血病史的抗血小板治疗患

者出现消化道损伤的危险性明显增加, 是其继发上消化

道出血的高危因素. 阿司匹林对胃黏膜的损伤以及ADP
受体拮抗剂的抗血管生成作用均能影响消化道溃疡的愈

合, 继而引发上消化道出血. 
2.4 联合用药 研究显示[24], 氯吡格雷和阿司匹林联合抗

血小板治疗可使患者的胃肠道出血风险增加2-3倍, 联合

使用抗血小板药物与抗凝药物将使患者上消化道出血的

风险增加60%, 其下消化道出血的风险也将增加30%[25]. 
合用其他非甾体类消炎药、糖皮质激素或降脂药也会增

加其消化道损伤的发生风险[26]. 此外, 一些中药的有效成

分具有抗凝和抗血小板活性, 如丹参的丹参酮ⅡA能够

显著降低华法林的血浆蛋白结合率, 使血浆游离华法林

浓度增加; 银杏黄酮槲皮素呈浓度依赖性抑制CYP3A4
和CYP2C9的活性, 水飞蓟素能中度抑制CYP1A2、
CYP2C8、CYP2C9酶的活性, 可降低抗栓药物的代谢而

增强其抗血栓作用, 同时也增加其出血的潜在风险;  红
花中的羟基红花黄色素Ａ能够抑制花生四烯酸诱导的血

小板聚集, 当归中的阿魏酸能够抑制血小板活化因子诱

导的血小板聚集[27-30]. 因此, 活血化瘀类中药红花和当归

与氯吡格雷联用并不能增强氯吡格雷抗血栓形成作用, 
反而使凝血酶原时间和凝血酶时间显着延长, 增强了氯

吡格雷对出血时间的不良影响[29,30]. 此外, 银杏制剂类中

成药也可使血小板聚集减少, 与华法林合用时可增加患

者出血的风险[26]. 临床上应用中药治疗时需要注意药物

与抗栓药物之间的相互作用, 慎用上述药物, 如需使用时

应加强监测和评估出血的潜在风险. 
2.5 中医证型 中医认为冠脉支架术后强化双联抗血小板

引起的消化道出血的主要内因在于脾胃气虚, 导致胃部

膜络抵御外邪的能力下降, 可产生瘀血、食滞、痰饮等

病理产物[15]; 而抗血小板药物损伤胃黏膜还可导致血瘀

中阻, 气虚血瘀证与双联抗栓治疗引起的消化道损伤存

在一定相关性, 是消化道出血的高危因素[31]. 此外, 临床

调查发现, 阿司匹林相关性消化道出血以脾胃湿热为主

要证型, 中医证型分布呈脾胃湿热＞胃阴不足＞肝胃不

和＞胃络瘀阻＞脾胃虚寒的趋势[32]. 
2.6 其他因素 除了上述因素外, 既往研究还提及其他一

些消化道损伤的高危因素, 如吸烟、酗酒、肥胖、有消

化不良或胃食管返流症状、结肠憩室、糖尿病和肾功能

衰竭等, 这些危险因素将大大增加患者抗栓治疗过程中

消化道出血的风险. 

3  抗栓治疗相关消化道损伤的防治

3.1 严格掌握抗栓治疗的适应证, 合理用药 抗栓治疗在

降低患者心血管不良事件发生率的同时, 在一定程度上

会损伤消化道黏膜, 增加消化道出血的风险; 临床医生必

须严格掌握抗栓治疗的适应证, 规范用药. 抗栓药物的抗

血栓作用并不随剂量增加而增加, 但消化道损伤风险却

随剂量加大而显著增加. 长期使用抗栓药物时, 应将药物

剂量调整至最低有效剂量, 即阿司匹林75-100 mg/d, 氯吡

格雷75 mg/d. 由于华法林治疗窗窄, 使用时应常规监测国

际标准化比值(international normalized ratio, INR)来及时调

整用药剂量,将INR维持在2.0-2.5之间. 对于长期使用抗血

小板药物的患者, 服药1年内为消化道损伤的多发阶段, 3
个月时达到高峰. 因此, 临床医生应注意监测患者消化道

损伤的发生情况, 定期行粪便潜血和血常规等相关检查. 
此外, 还应进一步筛查和识别消化道损伤的高危人群, 具
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有高危因素的患者尽量避免联合应用两种或两种以上的

抗栓药物[3,33].
3.2 根除幽门螺杆菌 幽门螺杆菌感染是消化性溃疡的

主要病因, 对于既往有消化性溃疡病史且长期服用小剂

量阿司匹林的幽门螺杆菌感染患者, 根除幽门螺杆菌可

有效预防溃疡复发, 降低出血风险; 对于无消化性溃疡的

患者, 根除幽门螺杆菌对其消化道损伤的防治效果仍存

在争议[34]. 尽管如此, 对于计划长期接受抗栓治疗的患者, 
进行幽门螺杆菌感染的检测和治疗仍是十分必要的[35]. 
3.3 质子泵抑制剂 质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, 
PPI)是目前国内外指南一致推荐的预防和治疗抗血小

板药物相关上消化道损伤的首选药物. DOACs利伐沙班

用于预防动脉粥样硬化患者心血管事件Ⅲ期临床试验

COMPASS研究的事后分析结果显示, 对于不存在消化道

损伤危险因素的抗凝治疗患者, 常规给予PPI治疗没有益

处; 但是对于存在消化道损伤高危因素的患者, 联用PPI
可以降低消化道出血发生风险, 尤其是那些已有消化道

损伤的患者, PPI的保护作用更为明显[36]. 对于服用抗血

小板药物和或抗凝药物的患者, PPI疗程应维持多长时间, 
目前尚无相关研究. 大多学者认为, 只要患者存在危险因

素, PPI治疗就应该持续. 在大多数情况下, 许多抗栓治疗

患者都将接受长期PPI治疗. 临床上应注意长期使用PPI可
能带来的一些不良后果, 如骨折、细菌性肠道感染等[37]. 
值得注意的是, PPI与氯吡格雷竞争性拮抗CYP2C19酶, 抑
制氯吡格雷抗血小板反应性, 可能会潜在地降低氯吡格

雷的抗血小板作用, 临床上应避免使用与氯吡格雷相互

作用较强的PPI, 如奥美拉唑和埃索美拉唑. 尽管如此, 随
着普拉格雷和替格瑞洛等新型抗血小板药物的推广应

用, 上述问题将不复存在. 普拉格雷主要通过CYP3A4、
CYP2B6在肝脏中代谢, 较少通过CYP2C19途径, 替格瑞

洛为非前体药物,经肠道吸收后不需肝脏代谢, 直接作用

于血小板的ADP受体. 因此, 对于出血高危患者可考虑使

用普拉格雷或者替格瑞洛联用PPI. 
3.4 肠道损伤的防治 由于PPI在服用抗栓治疗药物患者

中的广泛应用, 胃、十二指肠溃疡出血等不良事件已得

到有效控制. 然而对于抗栓治疗相关性肠道损伤, 尤其

是下消化道出血, 目前尚无有效的防治措施. 目前研究表

明, 米索前列醇对于阿司匹林引起的小肠黏膜损伤有一

定疗效[38]; 但其副作用也十分明显, 严重腹泻和腹痛等胃

肠道不良反应发生频率很高, 并不适合长期服用. 此外, 
肠道微生物群在阿司匹林和非甾体抗炎药相关肠黏膜病

变发病机制中具有重要作用, 调节肠道微生物群的组成, 
增加具有抗炎特性的益生菌比例, 也可降低阿司匹林所

致肠黏膜损伤的发生风险[39]. 
3.5 中医中药 目前中医对抗栓治疗相关消化道损伤的防

治多以调理脾胃为本, 再对症辅以止血、化瘀、止痛等

治法. 一些学者建议在西药常规治疗基础上加用温中健

脾益气类中药如生姜、大枣之类可有效减轻双联抗血小

板治疗所致的胃黏膜损伤[15]; 也有学者根据抗栓治疗患

者多为气虚血瘀证型的情况, 在西医常规治疗基础上, 采
用益气活血的中药复方, 能有效缓解双联抗血小板治疗

所导致的消化道不良症状, 降低消化道出血并发症的发

生率[40]. 在服用达比加群/华法林的心房颤动合并急性冠

状动脉综合征患者中, 联用益气活血中药的疗效更佳, 其
出血事件发生率和胃肠道不良反应发生率均低于未使用

中药组[41]. 此外, 研究还发现一些中医特色疗法如穴位贴

敷配合穴位按摩可明显改善消化性溃疡患者的临床症状

及再生黏膜功能学成熟度、保护胃肠黏膜, 改善患者脾

胃功能[42,43]. 荟萃分析显示, 相对于单纯西药疗法, 配合针

灸治疗可有效提高消化性溃疡愈合率与幽门螺杆菌的根

除率[44]. 因此, 中医中药在抗栓治疗相关消化道损伤的防

治方面具有广阔的应用前景. 

4  消化道损伤后抗栓治疗的停用与重启

对于长期使用抗栓药物的患者, 发生消化道损伤时是否

停用抗栓治疗, 应充分评估心血管获益和消化道损伤风

险比, 权衡利弊. 对于具有心血管病高危因素而出血风险

相对较低的患者, 可不停用抗栓治疗, 对于联合使用多种

抗血小板和抗凝药物患者, 可适当减少抗栓药物种类和

剂量. 但如果患者存在活动性出血, 甚至发生严重消化道

出血威胁生命时, 常需停用抗栓药物直至出血情况稳定. 
因长期中断抗栓治疗将显著增加患者心血管不良事件的

发生风险, 一旦出血情况稳定后, 应尽早恢复抗栓治疗. 
对于服用抗血小板药物致消化道出血患者重启抗栓治疗

的适当时机, 目前研究证据仍十分有限. 大多数指南均建

议患者在内镜止血后应立即恢复抗血小板治疗. 欧洲胃

肠内镜学会(European Society of Gastrointestinal Endoscopy, 
ESGE)最新指南建议, 对于以低剂量阿司匹林单药作为

心血管疾病二级预防的上消化道出血患者, 不应间断服

用阿司匹林; 如果因任何原因中断服用, 最好在3-5天内

重新服用阿司匹林; 对于双抗血小板治疗患者, 也不应停

用阿司匹林, 而停用的另一种抗血小板药物也应在5天内

重新启用[45]. 对于需要长期抗凝治疗的患者, 国内外指南

均建议应充分评估每个患者血栓形成和再发出血的风

险, 以确定抗凝治疗重启的时机. 内镜止血成功后, 如果

患者再出血的风险较低, 应尽快重新使用抗凝药物. 对于

华法林相关性上消化道出血, 如果患者存在高血栓栓塞

风险, 亚太地区胃肠病学协会(Asian Pacific Association of 
Gastroenterology, APAGE)指南推荐应用肝素进行桥接治

疗并在内镜止血成功后3天内重启华法林治疗[46]; ESGE
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指南同样推荐使用皮下低分子肝素作为桥接治疗, 维生

素K拮抗剂也应尽早使用, 出血情况得到稳定控制后应立

即恢复抗凝治疗, 最好在停药7天内重启华法林治疗[45]. 对
于DOACs相关性消化道出血, 考虑该类药物半衰期短, 其
在体内的残余抗凝作用在停用后3天内下降到最低水平. 
因此, APAGE指南建议, 除了肾功能下降的患者, 其他患

者停用后3天内应尽快重启DOACs治疗. 

5  结论

综上所述, 消化道损伤是抗栓治疗最常见的不良反应, 近
年来随着中西医结合的发展以及抗栓治疗相关消化道损

伤机制研究的不断深入, 相应的防治措施也在不断更新. 
PPI能显著降低抗栓治疗患者相关上消化道损伤及出血

的发生风险, 是消化道损伤防治的首选药物. 中医治疗强

调该病以调理脾胃为本, 并充分发挥未病先防、已病防

变的“治未病”特色. 因此, 中医中药在防治抗栓治疗消

化道损伤方面也具有一定优势, 但临床上应用中药治疗

时应注意一些中药成分与抗栓药物之间的相互作用. 抗
栓治疗患者由于长期服用药物出现各种胃肠道不适症

状, 加之自身久病体虚、脾胃虚弱, 运用中医针灸推拿、

穴位贴敷等外治法可有效避免口服给药对肠胃功能的不

利影响, 可作为今后中西医防治消化道损伤的研究方向. 
当患者发生消化道出血后, 抗栓治疗的停用与重启应当

遵循个体化的原则, 充分评估心血管获益和消化道损伤

风险比, 依据患者实际情况而定, 权衡利弊. 
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授主编的《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》已由人民卫生出版社出版发行. 
       腹痛是消化系统最常见的症状之一, 可引起腹痛的疾病很多, 容易发生误诊或漏诊, 以致患者得不到及时的诊

治. 本书由全国著名消化内科及相关学科专业学者共同执笔, 为近年在腹痛诊疗方面的最新代表作. 精装, 图文并茂, 
内容新颖实用, 全书2014千字, 分上下两篇, 上篇为总论, 包括腹痛的病理生理学、腹痛的病因与发病机制、腹痛的

临床诊断、腹痛的内镜与影像诊断与鉴别诊断、腹痛的实验室诊断、腹痛的治疗等11章. 下篇为各论, 分别介绍腹

痛疾病的鉴别诊断与治疗. 从第12章至第15章分别介绍腹腔脏器炎症、阻塞、扭转、穿孔、破裂、血管疾病、心

肺疾病、妇科疾病、急性中毒等引起急性腹痛的鉴别诊断与治疗. 从第17章至第29章分别介绍胃肠、胰, 肾、感

染、肿瘤引起的慢性腹痛鉴别诊断与治疗. 从第30章至第36章分别介绍肝胆系统疾病和系统疾病引起腹痛的鉴别

诊断与治疗. 最后一章为经典案例53例, 分别介绍了不同案例的诊治体会、经验与教训. 
       全书以症状鉴别诊断为中心, 与治疗并重, 均作了全面与详尽的阐述, 是一部有关腹痛诊治的新作, 有较高的学

术水平和参考价值, 可为消化内科、普外科、小儿科、感染科、肿瘤科、影像科和妇产科等学科医师学习与参考. 
每册定价188元 , 购书热线 010-59787592, 010-59787584, 010-65264830, 人卫智慧服务商城(人卫社官方购书网站)、
当当、京东、天猫等网店均可搜索购书, 欢迎选购.



锁瑞洋, 王芝馀, 王健生, 张广健, 张佳, 西安交通大学第一附属医院
胸外科 陕西省西安市 710061

锁瑞洋, 王芝馀, 西安交通大学医学部 陕西省西安市 710061

锁瑞洋, 研究方向为西安交通大学临床医学本科在读, 研究方向为肺癌和
食管癌治疗、单孔腹腔镜应用和改进.

基金项目: 国家自然科学基金青年项目, No.81702430.

作者贡献分布: 锁瑞洋主要完成相关资料检索、分析以及论文的撰写; 王
芝馀主要负责文章的投稿和修改; 王健生和张广健教授主要对文章内容进
行评价和修改; 张佳教授主要负责文章构思、稿件修改、指导论文写作.

通讯作者: 张佳, 博士, 副主任医师, 710061, 陕西省西安市雁塔西路277号, 
西安交通大学第一附属医院胸外科. zhangjiaxjtu@xjtu.edu.cn

收稿日期: 2021-05-11
修回日期: 2021-06-06
接受日期: 2021-08-24
在线出版日期: 2021-10-08

Role of long non-coding RNA in 
regulating polarization of gastric 
cancer macrophages

Rui-Yang Suo, Zhi-Yu Wang, Jian-Sheng Wang, Guang-Jian 
Zhang, Jia Zhang 

Rui-Yang Suo, Zhi-Yu Wang, Jian-Sheng Wang, Guang-
Jian Zhang, Jia Zhang, Department of Thoracic Surgery, The First 
Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong University, Xi’an 710061, China

Rui-Yang Suo, Zhi-Yu Wang, Xi’an Jiaotong University Health 
Science Center, Xi’an 710061, China

Supported by: National Natural Scientific Foundation of China, 
No.81702430.

Corresponding author: Jia Zhang, PhD, Associate Chief 
Physician, Department of Thoracic Surgery, The First Affiliated 
Hospital of Xi ‘an Jiaotong University, No. 277 Yanta West Road, Xi ‘an 
710061, Shaanxi Province, China. zhangjiaxjtu@xjtu.edu.cn

Received: 2021-05-11
Revised: 2021-06-06

Accepted: 2021-08-24
Published online: 2021-10-08

Abstract
Tumor-associated macrophages (TAMs) are an important 
part of the tumor microenvironment. They are distributed in 
tumor tissues and distant metastatic sites, and are related to 
tumor progression and prognosis. TAMs M2 can promote 
tumor biological processes such as tumor proliferation, 
invasion, and metastasis, and inhibit apoptosis, and are 
obviously related to the poor prognosis of tumor patients. In 
recent years, the role of long non-coding RNAs (lncRNAs) 
in regulating the polarization of macrophages has gradually 
been revealed, which can affect the occurrence and 
development of tumors by adjusting the polarization of 
macrophages. Studies have shown that lncRNAs play an 
important role in the polarization process of gastric cancer 
macrophages. This article summarizes the related research 
reports, hoping to provide ideas for studies that interfere 
with the polarization process of TAMs to inhibit tumor 
progression.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肿瘤相关巨噬细胞(Tumor-associated macrophages, 
TAMs)是肿瘤微环境重要的组成部分, 其在肿瘤组织
和远处转移部位均有分布, 与肿瘤的进展和预后有
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关. M2型TAMs可促进肿瘤增殖、侵袭转移、抑制凋
亡等肿瘤生物学过程, 与肿瘤患者的不良预后明显相
关. 近年来, 长链非编码RNA (long non-coding RNAs, 
lncRNAs)调控巨噬细胞极化的作用逐渐被揭示, 其可
通过调控巨噬细胞极化方向来影响肿瘤的发生和发
展. 研究表明lncRNAs在胃癌巨噬细胞极化过程发挥
重要作用, 现就相关研究报道进行综述, 以期为干预
TAMs极化过程抑制胃癌进展的相关研究提供思路. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; 巨噬细胞; 肿瘤微环境; 长链非编码RNA

核心提要: 近年来的研究发现长链非编码RNA (long non-
coding RNAs, lncRNAs)参与了巨噬细胞的极化过程, 影
响肿瘤的进展和预后. 本文就lncRNAs调控胃癌巨噬细胞

极化的研究进展进行了概括.
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URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i19/1096.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i19.1096

0  引言

胃癌是一类消化系统的恶性肿瘤, 是全球第五大恶性肿

瘤, 也是全球癌症死亡相关的第二大原因[1]. 由于饮食习

惯、幽门螺杆菌感染率高等因素, 中国是胃癌的高发国

家, 尽管早期胃癌内镜下筛查已经取得了一定的效果, 
但是大约35%的胃癌发现时已发生远处转移, 且转移性

胃癌5年生存率仅为5%-20%[2,3]. 晚期肿瘤患者失去手术

机会, 目前晚期胃癌主要治疗方法包括放化疗、分子靶

向和免疫治疗, 截止目前仍未取得理想的效果. 肿瘤相

关巨噬细胞(tumor-associated macrophage, TAMs)被认为

是肿瘤微环境的重要组成部分, 易受局部微环境信号

对其影响而发生极化. 长链非编码RNA (long non-coding 
RNA, lncRNAs)是广泛存在于机体内的一段超过200个
核苷酸的不编码蛋白质的RNA分子, 近年来的研究发现

其参与了巨噬细胞极化过程, 影响肿瘤的进展和预后. 
胃癌初期症状大多比较隐蔽, 很难早期诊断[4]. 因此寻找

其特异性的生物标志物并依据其开发新的诊断、治疗

方法对胃癌诊治具有重要意义. 

1  巨噬细胞极化

研究表示, 胃癌的侵袭和转移与肿瘤微环境(t umor 
microenvironment, TME)密切相关, 肿瘤与环境相互依存, 
相互影响[5]. TME指肿瘤生长的特殊环境, 由血管内皮细

胞、免疫细胞等一系列细胞构成, TAMs是其重要组成部

分, 是微环境中浸润数目最多的免疫细胞, 与肿瘤血管生

成和预后相关[6-8]. 研究表明, TAMs能促进多种肿瘤的发

生和[9]. 巨噬细胞具有明显的可塑性, 在不同的微环境信

号刺激下可改变自身形态和功能, 分化成不同的细胞群, 
即巨噬细胞极化. 根据活化状态, 主要将其分为经典激活

的巨噬细胞(classically activated macrophage, M1)和替代活

化巨噬细胞(alternatively activated macrophage, M2). M1和
M2型是巨噬细胞极化的两个极端类型, 二者可相互转化, 
正常时处于动态平衡之中, 局部M1和M2型巨噬细胞的动

态失衡将影响疾病的发生和发展[10-13]. 在肿瘤组织中能同

时发现M1和M2型巨噬细胞, M1型巨噬细胞可杀伤肿瘤

细胞, 抑制肿瘤血管和淋巴管生成. TAMs被认为是倾向于

M2型分化特异的巨噬细胞, 恶性肿瘤初始和发展的标志

之一就是巨噬细胞类型从M1型向M2型的极化[14,15]. 报道

显示, 阻断TAMs和肿瘤细胞之间的相互作用、抑制巨噬

细胞M2极化都可以防止肿瘤的发生和转移[16-19]. 因此, 巨
噬细胞极化机制的研究有望为肿瘤的治疗提供新靶点. 

2  长链非编码RNA及其调控巨噬细胞极化

人类基因组包含的大量核苷酸序列经过转录和翻译

后转化为蛋白质, 然而仅有大约2%的RNA可以编码蛋

白. 近年来发现剩余部分的RNA虽不编码蛋白质, 但在

细胞生物学功能中发挥重要作用, 这部分RNA被称为

非编码RNA (non-coding RNA, ncRNAs)[20]. 长度超过200
个核苷酸的非编码RNA被称为lncRNAs, 其广泛存在于

哺乳动物体内[21]. 根据lncRNAs在基因组上相对于蛋白

质编码基因的位置, 可将其分为正义链(sense)、反义链

(antisense)、双向链(bidirectional)、内含子间(intronic)和
基因间(intergenic)五种, 也可根据在细胞中分布的位置

分为核lncRNAs和细胞质lncRNAs, 并且可以根据各自

的位置来推断其具有的功能[22,23]. lncRNAs通过与大量

生物分子, 如RNA、DNA和蛋白质等相互作用, 对基因

表达的转录、转录后表观遗传调控来影响基因表达, 参
与细胞增殖、分化、凋亡等生命活动过程, 在恶性肿瘤

基因表达中发挥着重要调控作用[24-28]. 研究发现LncRNA 
HIF1A-AS2[29]和LncRNA GAPLINC[30]在胃癌细胞系中过

表达, lncRNAs的生物学功能和肿瘤的发生之间的关系

已经得到证实[31], 但是其具体的机制有待进一步的研究

和阐释. 目前的研究发现lncRNAs在固有免疫中发挥重

要的调控作用, 新近的一些研究提示lncRNAs调节巨噬

细胞极化过程参与疾病进展[32,33]. lncRNAs表达谱分析有

助于胃癌的诊断和预后判断, 可作为胃癌介入治疗的有

效靶点. 
以往针对lncRNAs的研究着眼于基因组印记、发

育过程和癌症, 但是越来越多的证据指向lncRNAs在巨
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噬细胞极化进程中发挥重要调控作用. 例如, 腺癌转移

相关转录本1 (long non-coding RNA metastasis-associated 
lung adenocarcinoma transcript 1, LncRNA MALAT1)抑
制M1极化过程[34,35]; 巨噬细胞M2极化调制物(LncRNA 
MM2P)促进了M2的极化[36], 乳腺癌脑转移蛋白(LncRNA 
BM)也参与了巨噬细胞的极化过程, 发挥促进M2极化的

作用, 这些研究提示LncRNAs参与了肿瘤微环境中巨噬

细胞极化的过程[37]. 研究发现, LINC00240通过miR-124-
3p/DNMT3B轴促进胃癌细胞增殖、迁移[38]. 胃癌局部微

环境中, lncRNAs通过调控转录因子, 进一步改变巨噬细

胞极化方向. 
尽管研究者一直致力于研究lncRNAs调控基因表

达的机制, 但是在表征决定巨噬细胞M2极化的功能性

lncRNAs方面的研究进展甚微. LINC00662促进M2极化

过程在肝癌中发挥癌基因的作用, 其可能通过ceRNA
机制竞争性结合miR-15a, miR-16、miR-107, 从而促进

WNT3A的分泌, 同时其也通过旁分泌途径激活Wnt/
β-catenim信号通路, 继而促进M2极化[39].

3  LncRNAs和肿瘤相关

大量的研究证明lncRNAs与包括胃癌在内的诸多肿瘤的

发生和发展有着密切的关联. 例如Sang等[40]人筛选发现

了LncRNA-CamK-A调控信号介导的肿瘤微环境的重塑, 
这一报道表明了lncRNAs对肿瘤微环境中Ca+依赖信号转

导途径的重要性, 可能会为人类提供一个肿瘤免疫治疗

的潜在靶点; Sun等[41]人报道了LncRNA GAS5抑制胶质小

细胞M2极化, 加剧脱髓鞘 , 因而GAS5有希望成为治疗脱

髓鞘疾病的一个靶点. 此外还有Chen等[42]报道的LncRNA 
LNMAT1通过CCL2依赖型巨噬细胞募集促进膀胱癌淋巴

转移, 以及Wang等[37]报道的JAK2结合长链非编码RNA促
进乳腺癌脑转移. 此外, 在卵巢癌[43], 肺癌[44]、食管癌[45]、

甲状腺癌[46,47]、肝癌[48]等多种肿瘤的发生、发展中均观

察到lncRNAs的身影. 
吴昊[49]在人的胃癌组织和癌旁组织中分离出的M2

型巨噬细胞中检测出LncRNA NR_028高表达, 敲低其

表达可以使肿瘤的转移和大小明显减弱, 表明其可能

促进胃癌的进展, CHI3L1和ARG1蛋白可能参与这一相

互作用的过程. Xie等[50]发现LncRNA ANCR过表达可下

调[51]Fox01抑制巨噬细胞向M1的极化, 促进胃癌细胞的

侵袭和转移. Nie等[52]人发现一条新的LncRNA-miRNA-
mRNA (H19-miR-29a-3p-COL1A2)轴可能参与巨噬细胞

极化过程, 为胃癌的治疗提供新的策略. 李燕等[53]人发

现胃癌细胞的LncRNA Hotair能够被巨噬细胞摄取, 并
且将其转化为癌症相关巨噬细胞, 表现出一定的促癌

特性, 这为胃癌的治疗提供新的可能的靶点. 此外, 黄自

坤等[51]在小鼠RAW264.7巨噬细胞实验中发现LncRNA-

cox2参与调控极化过程, 为针对以M1极化为靶点的相

关疾病诊治提供理论依据和实验依据. 蒋莉等[54]人报道

了LncRNA-MM2P可能通过转录因子STAT6的磷酸化水

平来调控巨噬细胞极化, 干扰其表达可抑制肿瘤生长. 
但有趣的是沉默此lncRNA, 对M2型巨噬细胞促肿瘤细

胞迁移能力无影响, 这提示通过靶向单一LncRNA来控

制肿瘤的效果可能不是很好. 越来越多的实验证据表明

lncRNAs在调控胃癌巨噬细胞极化方面有着重要的作

用. 从目前所得的结果来看, 通过阻断肿瘤巨噬细胞极

化过程来实现肿瘤的治疗是有希望的(图1). 尽管目前发

现了一些lncRNAs调节胃癌巨噬细胞极化的过程, 但是

完整的调节通路并没有揭示, 这有待解决(表1). 
此外, 关于lncRNAs在胃癌中的其他调节通路的研

究也取得了诸多的进展. 如Kong等[55]人报道了一种新的

LncRNA ZFPM2-AS1通过稳定迁移抑制因子(migration 
inhibition factor, MIF)减弱p53通路(ZFPM2-AS1/MIF/p53
轴), 促进癌症的发生. Li等[38]的报道表明LINC00240通过

miR-124-3p/DNMT3B轴促进胃癌细胞增殖、迁移. 喻大

军等[56]的报道显示, LncRNA NEAT1在胃癌中可能通过

调控miR-103a/STAMBPL1轴改变胃癌细胞增殖及侵袭

能力. 诸多的研究表明了lncRNAs在肿瘤发生和发展中

的重要作用, 有望通过其作为靶点进行诊断和治疗. 

4  长链非编码RNA在胃癌的临床应用

大多数胃癌患者发现时已经处于晚期, 失去了手术根

治的机会, 放化疗、免疫治疗等方式疗效有限, 因此

迫切需要寻找胃癌早期生物标志物. 越来越多的证据

表明, 胃癌患者血清标本lncRNAs表达谱不同于健康

者. lncRNAs在血浆中以高度稳定的形式被检测到, 有
作为胃癌早期肿瘤标志物的巨大潜力. Arita等[57]发现

胃癌患者血浆H19水平高于正常、术后可降低[58]. 血浆

中lncRNAs FAM49B-AS、GUSBP11和CTDHUT组合

也有很大潜力成为胃癌诊断无创性生物标志物[59,60]. 此
外, 肿瘤预后的预测和评估是肿瘤诊治中的另一个要

点. CASC19高表达患者的生存率明显低于低表达者, 
CASC19被认为是进展期胃癌患者总生存率的独立预

后因素[61]. lncRNA NEAT1的过表达程度与临床分期、

组织学类型、远处转移或淋巴转移呈正相关. 单因素和

多因素分析均显示NEAT1的过表达是胃癌患者预后不

良的独立因素[62]. 循环中CASC19和lncRNA NEAT1均可

能成为胃癌患者新的预后标志物. 此外, 胃癌患者血清

LncRNA CUDR 等的异常表达, 为使用lncRNAs作为胃

癌潜在肿瘤标志物进行诊断和预后提供依据[63]. 尽管近

年来胃癌患者的5年生存率有所提升, 但是还未达到理

想水平. 因此, 筛选新的胃癌标记物用于早期诊断和干

预对改善患者预后至关重要. 此外, 胃癌中Hotair表达上
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调与肿瘤大小、晚期病理分期、转移和患者低生存率

等相关, 也可以作为患者预后不良的标志物[64,65]. 因此

lncRNAs在胃癌的诊断、治疗以及评估预后等方面的价

值应当引起人们的注意. 

5  展望

胃癌是一种异质性疾病, 尽管幽门螺杆菌的控制显著改

善了胃癌的发病现状, 但是进展期和转移性胃癌的治疗

现状仍不能令人满意. 目前, 许多新的治疗方式和新的

诊治靶点的研究正在进行当中. 肿瘤微环境对胃癌的异

质性有一定作用, 而作为微环境中主要的成分, TAMs的
研究无疑是胃癌诊治的重点. 现有的RT-PCR、LncRNA
微阵列等LncRNA筛选技术的进步为相关研究提供了

巨大的便利, 但是临床需要更加简捷的技术来筛选相关

的lncRNAs, 以期为相关研究提供大容量的临床数据和

更加有力的证据. 尽管目前已有诸多研究着眼于胃癌和

lncRNAs信号通路的研究, 并且已有了大量的成果. 但是

对于lncRNAs调节胃癌巨噬细胞极化方面的研究不多, 
少量的结果也并未很好的揭示相关通路的全貌, 离将其

作为靶点进行治疗还有一定的距离, 期待后期有更多的

研究. 下一步除了继续筛选可作为肿瘤标志物的单个或

者组合lncRNA外, 应该有相当一部分工作集中于筛选与

M2型巨噬细胞极化相关的lncRNA, 并且要回答其如何

影响巨噬细胞极化过程, 从而寻求治疗靶点. 并且从现

有研究来看, 多个lncRNA参与这一调控过程, 寻找共同

路径或各路径交集对相关的治疗研究有深远意义. 相信

lncRNAs相关的研究将能够为胃癌的精准化诊断、治疗

提供新的靶点.  
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a functional intestinal 
disease whose pathogenesis has not yet been fully defined. 
The main clinical manifestations of IBS are irregular 
abdominal pain, abdominal distension, and changes 
in stool character and defecation habits. As one of the 
pathogeneses of IBS, intestinal flora imbalance plays 
an important role in the development of IBS. The vast 
majorities of short chain fatty acids (SCFAs) are produced 
through the interaction of intestinal flora with host diet in 
the colon. As one of the main metabolites of intestinal flora, 
SCFAs have the effects of intestinal barrier protection, 
immune regulation, anti-inflammation, and regulation of 
visceral sensitivity in the intestine. In recent years, with the 
increasing attention to SCFAs, studies on the relationship 
between SCFAs and IBS are emerging. This review 
summarizes the progress in the understanding of the 
relationship between SCFAs and IBS in recent five years.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是一种发
病机制尚未完全明确的功能性肠病. 以不规则的腹
痛、腹胀、排便习惯和粪便性状改变为主要临床表
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现. 肠道菌群失调作为IBS的病理机制之一, 在IBS发
生发展中扮演着极其重要的角色. 绝大多数的短链脂
肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)是由肠道菌群和宿
主饮食在结肠相互作用后产生的. 作为肠道菌群的主
要代谢产物之一, SCFAs在肠道中发挥着维护肠道屏
障功能、免疫调节、抗炎、调节内脏敏感性等作用. 
近几年来, 随着人们对于SCFAs关注度的增加, 探讨
SCFAs与IBS之间关系的研究越来越多. 本文对近五
年来SCFAs与IBS关系的研究进展进行总结. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 短链脂肪酸; 肠易激综合征; 肠道菌群

核心提要: 短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)是肠

道菌群的重要代谢产物之一, 具有维护肠道屏障功能和

调节内脏敏感性等功能, 粪便中SCFAs的改变可以反映

肠道菌群的变化. 因此, 深入了解SCFAs的来源、影响因

素、参与肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)的
病理生理机制, 有利于将其开发成治疗IBS的靶标. 

文献来源: 杭露, 周盐, 孟杨杨, 冯雅, 王殷姝, 袁建业. 短链脂肪酸与肠易激

综合征关系的研究进展. 世界华人消化杂志 2021; 29(19): 1102-1109 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i19/1102.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i19.1102

0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是一种以

腹痛、腹胀、排便习惯和粪便性状改变为主要临床表

现的功能性肠病[1,2]. 因IBS症状往往持续存在和反复发

作, 所以严重影响了患者的生活质量[3]. 目前对IBS的
诊断主要采取罗马Ⅲ、Ⅳ这两种标准. 一项关于IBS的
流行病学调查显示: 按照罗马Ⅲ标准, 该病全球患病率

约为9.2%; 而按照罗马Ⅳ标准, 其患病率约为3.8%. 此
外, 该病存在明显的年龄和性别差异, 多见于18-30岁的

青年人, 男女比为1:1.46左右[4]. IBS大致可以分为: 便秘

型(IBS-C)、腹泻型(IBS-D)、混合型(IBS-M)、未分类

型(IBS-U)四种亚型[5]. 值得注意的是, 根据罗马Ⅲ标准, 
IBS-M是最常见的亚型; 而根据罗马Ⅳ标准, IBS-D这一

亚型则更常见[4]. 有趣的是, 女性患者易表现为IBS-C, 男
性患者更易表现为IBS-D[6]. 

已有大量研究证实肠道菌群的失调与IBS的发生有

关. 短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)是肠道菌群

的重要代谢产物之一, 具有维护肠道屏障功能、对抗炎

症反应、调节免疫和调节内脏敏感性等功能. 由此看来, 
深入研究探讨SCFAs与IBS的关系有助于明确IBS的发病

机制和治疗靶标. 

1  SCFAs

1.1 SCFAs的来源 SCFAs主要是由饮食物中可发酵纤维

与肠道微生物在结肠内相互作用后产生的, 它们的水平

反映了肠道微生物的代谢活性以及结肠的生理状态[7]. 
目前发现的SCFAs主要包括甲酸、乙酸、丙酸、异丁

酸、丁酸、异戊酸和戊酸. 在结肠中, 乙酸、丙酸和丁

酸的含量约占SCFAs总量的90%左右[8]. 
人体内的肠道菌群主要分为厚壁菌门、拟杆菌

门、变形菌门和放线菌门这四大类, 是SCFAs主要来源. 
乙酸主要由放线菌门的双歧杆菌和乳酸杆菌生成; 丙酸

主要由厚壁菌门的韦荣球菌生成; 丁酸主要由厚壁菌门

的普劳氏菌和直肠真杆菌生成[9,10]. 此外, 当体内摄入的

可发酵纤维过少时, 一些细菌可以主动选择氨基酸和蛋

白质作为发酵底物, 这在一定程度上也促进了SCFAs的
生成[11]. 
1.2 影响SCFAs生成的因素 除了肠道菌群的变化外, 人
体内SCFAs的生成还受到其他多种因素的影响. 包括肠

道内pH的改变、饮食物的构成、肠道气体的产生, 宿主

自身因素等. 
首先, 厚壁菌门和放线菌门对不同pH的耐受程度

存在差异, 当pH值较低时, 会引起结肠中丙酸生成的减

少、丁酸生成的增加[12]. 其次, 低脂、高纤维饮食下产

丁酸的直肠真杆菌明显增多, 进一步引起结肠丁酸生成

增加[13]; 低碳水化合物饮食下, 结肠中丁酸生成减少[14]; 
饮食中缺铁会同时导致丙酸和丁酸生成的减少[15,16]. 此
外, 肠道中的气体(如氢气和氧气等), 在肠道发酵过程中

会发生各种化学反应, 也会影响SCFAs的生成[17]. 宿主结

肠吸收能力的强弱和转运时间的长短对SCFAs的生成也

有一定的影响. 
1.3 SCFAs在肠道中的功能 现有的研究主要关注乙酸、

丙酸和丁酸在肠道中的作用. 乙酸可以维持肠道内渗透

压的稳定, 并对产丁酸细菌发挥一定的保护作用[7]; 丙
酸不仅可以促进肠上皮细胞的更新和修复, 还能与丁酸

发生协同效应, 共同发挥抗炎作用[18]; 丁酸能为结肠细

胞提供约70%的能量, 促进粘蛋白(mucoprotein, MUC)等
肠道分泌物的分泌[19], 调节紧密连接蛋白(tight junction 
protein, TJP)的表达以维持肠上皮屏障功能[19], 调节离

子、水和电解质的吸收以维持肠道渗透压的稳定, 降低

肠道病原体定植能力并促进氧化应激反应以发挥重要

的抗炎作用[20]. 
1.4 SCFAs在肠道中的转运和作用机制 SCFAs在肠道

中的转运, 主要依靠单羧酸转运蛋白1(monocarboxylate 
transporter 1, MCT1)和钠偶联的单羧酸转运蛋白1(sodium-
coupled monocarboxylate transporter 1, SMCT1). MCT1是一
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种H+偶联的低亲和力转运蛋白, 在结肠基底外侧膜和结

肠上皮顶膜中表达, 发生电性的SCFA-H+共转运, 主要转

运乳酸和丙酮酸[21]. 而SMCT1是一种Na+偶联的高亲和

力转运蛋白, 仅在结肠上皮顶膜表达, 发生电性的SCFA-
2Na+的共转运[7], 优先转运丁酸, 其次是丙酸和乙酸. 转
运后, SCFAs可以自由地从结肠上皮细胞流入管腔或从

管腔流入细胞. 
SCFAs在肠道中发挥作用, 主要涉及两种机制: 

(1)激活G蛋白偶联受体 (G Protein-Coupled Receptors, 
GPRs). 在结肠中, SCFAs激活的GPRs主要包括GPR41、
GPR43、GPR109A、GPR164和GPR42等. 丁酸可以激活

表达于结肠上皮细胞中的GPR41、GPR43、GPR109A
和GPR164; 丙酸能激活在结肠和交感神经中表达的

GPR41和GPR43; 乙酸只能激活GPR43[7]. SCFAs与其受

体特异性结合后, 可能会抑制NOD样受体蛋白3(NOD-
like receptor protein 3, NLRP3)炎症小体的表达、诱导调

节性T细胞(regulatory cells, Tregs)的分化从而发挥抗炎

作用[22], 也可能直接参与胃肠动力的调节[23]; (2)抑制组

蛋白脱乙酰基酶 (histone deacetylase, HDAC)[24,25]. SCFAs
通过抑制HDAC, 直接影响基因的转录和表达. 一方

面, 促进巨噬细胞(Macrophages, mø)等细胞的分泌, Toll
样受体(toll-like receptor, TLR)4等受体的表达、白介素

(interleukin, IL)-10等抗炎因子的释放; 另一方面, 抑制核

因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)、肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)、IL-8等细胞因子的表达, 发挥抗炎

和维持肠道屏障功能等作用[25]. 

2  SCFAs与IBS的关系

2.1 IBS患者体内SCFAs的特点 与健康人相比, IBS-D
患者粪便和血清中总SCFAs浓度均升高, 主要表现为丙

酸、丁酸含量的增加; 而IBS-C患者总SCFAs浓度降低, 
主要表现为丙酸、丁酸含量的减少[26, 27]. 最近的一项研

究表明, IBS患者体内SCFAs水平存在明显的性别差异, 
与女性IBS-D患者相比, 男性IBS-D患者粪便中丙酸含量

明显增加[28]. 
此外, SCFAs水平与IBS患者粪便的黏稠度有关[28]. 

以便秘为主要临床表现的IBS-C患者粪便质地偏干, 对
应的SCFAs含量也降低; 以腹泻为主要临床表现的IBS-D
患者粪便质地偏稀, 对应的SCFAs含量增加[29]. 
2.2 SCFAs参与IBS的病理生理机制 已知的IBS病理生

理机制主要包括: 胃肠动力异常、内脏敏感性异常、肠

道屏障功能障碍、肠道炎症反应等. 越来越多的研究表

明, SCFAs参与IBS的各种病理生理机制. 
2.2.1 胃肠动力异常: 研究表明[30], IBS患者的胃肠动力

异常可能与结肠平滑肌中L型钙离子通道和5-羟色胺

(5-hydroxytryptamine, 5-HT)受体的异常表达有关. 与
之相一致的是, 丁酸可以通过直接增加胆碱能神经元

的数量引起神经元或平滑肌细胞兴奋性增加或者间接

刺激Ca2+内流引起平滑肌中L型钙通道兴奋性的提高[31], 
发挥促进胃肠运动的作用. 与之相反地, 丁酸可以抑制

胆碱能神经末梢乙酰胆碱受体, 发挥减慢结肠运动的作

用[31,32]. 
此外, 丙酸可以直接激活GPR43[33]引起结肠运动功

能的亢进; 丙酸和丁酸可以依赖MCT1和SMCT1的转运

进入近段结肠, 引起肠内分泌细胞(enteroendocrine cell, 
EEC)释放5-HT, 进一步激活迷走神经上的5-HT3和5-HT4

受体, 使结肠蠕动反射增强. 相反地, SCFAs还可以介导

EEC释放肽YY(PeptideYY, PYY), 使结肠蠕动反射减弱[34]. 
2.2.2 内脏敏感性异常: 内脏感觉功能异常是IBS一个

重要的病理生理学基础, 主要包括肠壁自身、内脏传

导、高级中枢调控这三个方面感觉的异常[35]. 
Zhang等[37]在研究中观察到, 肠道乙酸含量的增加

伴随血脑屏障通透性的降低. 据此估计, 乙酸与GPR41或
GPR43的特异性结合激活了中枢神经系统的主要免疫

细胞-小胶质细胞, 导致内脏高敏感性的发生. 在有些动

物实验中, 还会采用结肠内注射丁酸或丁酸盐的方法建

立IBS大鼠内脏高敏感性模型[18,38,39]. 一项动物实验发现, 
丁酸通过激活大鼠背根神经元(dorsal root neurons, DRG)中
的细胞外信号调节激酶(extracellular signal-regulated kinase, 
ERK) 1/2信号诱导大鼠内脏高敏感性[40]. Chen等[41]、Asano
等[18]研究发现丁酸与5-HT2受体在调节内脏敏感性上可能

存在相互作用, 丁酸通过增加肠道内5-HT水平, 进一步激

活5-HT2受体诱导内脏高敏反应. 此外, Long等[38]研究发现

丁酸通过促进神经生长因子(nerve growth factor, NGF)的
表达, 诱导了IBS患者的内脏高敏感性. 
2.2.3 肠上皮屏障功能障碍: 肠上皮屏障功能的改变

也是IBS的病理生理机制之一[42]. 肠上皮屏障由上皮细

胞、TJP和肠道分泌物三部分组成. SCFAs对肠道上皮细

胞的调节通过识别TLRs、激活GPRs以及抑制HDAC这
三个途径[43]. 低浓度的SCFAs可以促进肠道上皮细胞增

殖; 高浓度的SCFAs诱导上皮细胞的调亡[44]. 
丙酸作为上皮细胞更新的重要调节因子, 可以

通过抑制HDAC、激活GPR43和转录激活因子(signal 
transduction and activator of transcription, STAT)3促进上皮

细胞的增殖, 维护肠上皮的稳定[44]. Xia等[45]的研究进一

步发现, 丙酸可以通过促进结肠ERK1/2和P38MAPK信

号(被认为是GPRs的下游信号)传导, 增加闭锁连接蛋白

(zonula occludens, ZO)-1、Claudin8和Occludin的生成, 发
挥维护肠上皮屏障功能的作用. 

此外, 丁酸钠可以通过与GPR109A结合促进
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蛋白激酶B(protein kinase B, PKB)信号通路的传导, 
使Claudin-3在结肠中的表达增加[46]; 丁酸可以通

过抑制HDAC, 诱导肌动蛋白结合蛋白-突触足蛋

白(synaptopod protein, SYNPO)和肌动蛋白4(actin4, 
ACTN4)的表达或者抑制外周促肾上腺皮质激素释放

因子(corticotropin-releasing factor, CRF)受体和TLR4等
特定信号分子的表达, 使TJP的合成增加, 共同发挥发

挥维持肠上皮屏障完整的功能[47]. 近来, Blaak等[21]研究

发现丁酸可以通过合成前列腺素E1促进MUC2基因的

表达, 使MUC2分泌增加. 
2.2.4 肠道炎症反应: 由应激、感染等引起的肠道通透性

增加, 最终会导致肠道炎症反应的发生[48,49]. Chen等[50]研

究发现应激诱导的IBS模型小鼠肠道炎症反应加剧伴随

着粪便中SCFAs含量增加, 表明SCFAs与肠道炎症反应

有关. 
SCFAs除了作为底物直接诱导炎症反应外, 还可以

通过抑制Tregs分化降低IL-10的表达[35], 通过刺激树突状

细胞分化增强IL-23的表达[36], 导致肠道炎症反应的增加. 
与之相反地, 也有研究[24,51,52]发现丙酸和丁酸可以

直接诱导T细胞的分化, 以提高IL-10等抗炎细胞因子

的表达, 发挥抗炎作用. 丁酸发挥抗炎作用也可能与过

氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferators-
activated receptors, PPARs)的激活有关, 因为PPARs可以

降低结肠细胞通透性[52,53]. 除了PPARs, 丁酸还可以通过

抑制NF-κB和IFN-γ等信号发挥抗炎作用[54]. 

3  以SCFAs为靶标的IBS治疗策略

3.1 西医治疗

3.1.1 益生菌: 研究发现, 益生菌可以定植在宿主体内, 
促进结肠中其共生体的生长和代谢, 特别是增加丁酸

的产生, 调节肠道菌群的生态平衡[55]. 目前临床上使用

的益生菌主要是乳酸菌和双歧杆菌. 
Markowiak-Kopeć等[56]研究发现IBS患者乳酸菌定

植会引起结肠中以丁酸为主的SCFAs增加; Moens等[57]

研究发现服用帕拉凯西乳酸菌CNCMI-1572后, IBS患者

肠道中乙酸和丁酸的生成增加, 与此同时, IL-15等促炎

细胞因子显著减少. Cremon等[58]发现双歧杆菌可以利用

母乳低聚糖(human milk oligosaccharides, HMOs)中衍生

的岩藻糖促进母乳喂养婴儿体内甲酸的生成. 此外, 双
歧杆菌也可以提高结肠丁酸的水平[11]. 最新的研究发现, 
鸡白痢酪球菌作为一种产丁酸的益生菌可以促进IBS患
者结肠丁酸的生成, 发挥抗炎、维持肠上皮屏障等作用, 
却不会破坏肠道中正常微生群的结构和代谢活性[59]. 冯
超等[60]在对丁酸梭菌的研究中也观察到丁酸梭菌可以

提高肠道中丁酸含量, 降低肠道通透性, 从而改善IBS患

者临床症状. 
由此看来, 乳酸菌和双歧杆菌等益生菌可以通过提

高肠道中甲酸、乙酸、丁酸等的水平, 发挥一定的抗炎

作用, 从而减轻IBS患者的腹痛症状. 
3.1.2 益生元: 益生元是指一类不能被宿主消化吸收, 
却能被体内诸如双歧杆菌、乳酸菌等有益菌选择性利

用, 促进宿主健康的一类物质的总称[61]. 
Araújo等[62]研究发现山羊乳清可以改善高浓度乙酸

引起的肠道损伤症状. 最近, Oliver等[63]发现了一种具有

很高发酵能力的新型葡萄衍生益生元Previpect, 它可以

在一定程度上促进IBS患者结肠丁酸的生成, 有助于肠

道菌群恢复, 从而改善IBS患者腹痛症状. 
3.1.3 抗抑郁药: Asano等[18]研究发现盐酸氯丙嗪能够

抑制丁酸诱导的肠道5-HT合成增加和5-HT2受体激活, 
从而改善IBS大鼠的内脏过敏. 
3.1.4 低可发酵型碳水化合物饮食: 低可发酵型碳水化

合物饮食(low fermentable carbohydrate diet, LFD) , 即
以低发酵的寡糖、二糖、单糖和多元醇等一类不易消

化的碳水化合物为主的饮食方式. 研究发现LFD 3周
后, IBS患者粪便中普拉氏梭杆菌(丁酸的主要生产菌)
和丁酸生成显著减少[13,64], IBS患者腹痛症状得到明显

改善. 此外, Hustoft等[65]发现LFD后, IBS患者粪便中总

SCFAs水平和丁酸水平明显降低, 促炎细胞因子IL-6和
IL-8表达减少, IBS患者腹痛、腹胀等症状被有效缓解. 
有趣的是, Valeur等[66]的研究除了观察到LFD可以引起

IBS患者粪便中乙酸和丁酸水平降低外, 还观察到放置

24 h后的粪便中异丁酸和异戊酸生成增加, 提示LFD可

以引起肠道微生物对蛋白质水解发酵的增加. Yan等[67]

研究发现在LFD中添加一种特定的纤维固定剂可以促

进肠道内微生物发酵, 引起以丁酸为主的SCFAs增加, 
有效缓解IBS患者腹痛、腹胀症状. 此外, 添加了这种

特定纤维固定剂的LFD还可以通过脑-肠轴途径降低

血脑屏障通透性改善IBS患者的睡眠质量. 
3.1.5 粪菌移植: El-Salhy等[68]研究发现粪菌移植(fecal 
microbiota transplantation, FMT)会引起IBS患者粪便

中SCFAs水平的变化, 变化的程度与FMT剂量及IBS亚
型密切相关. FMT后, IBS患者肠道中丁酸的水平与腹

痛、腹泻等症状的改善呈负相关[69]. 此外, Chen等[70]研

究也发现供体粪便中肠道菌群的丰度、丁酸的水平与

FMT的疗效显著相关. 
有意思的是, 一项研究发现IBS患者FMT一年后, 粪

便中异丁酸和异戊酸水平显著性升高, 进一步证明了微

生物可以自发地从糖酵解模式转变为蛋白水解模式[71]. 
3.2 中医药相关治疗

3.2.1 中药相关治疗: Zhang等[37]发现中药黄连的活性
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成分黄连素能够提高肠中乙酸、丙酸及总SCFAs的生

成, 使IBS大鼠内脏敏感性降低, 同时, 还激活了参与

脑-肠轴活动的腰脊髓背面肥大细胞和小胶质细胞. 在
另一项研究中, 刘世锋等[72]采用体外模拟系统模拟人体

肠道微生态, 发现黄芩提取物可以促进肠发酵罐中丁酸

的生成并发挥抗炎作用. 此外, 黄芩提取物还通过抑制

异戊酸的合成, 上调α-氨-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸

(α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid, 
AMPA)受体的表达, 发挥抗抑郁作用. 花海莹等[73]研究

发现生脉散能显著提高肠道菌群失衡模型SCFAs的含

量, 降低肠道内的pH, 有效抑制有害菌的增殖. 
3.2.2 针灸治疗: Chen等[74]研究发现”调神健脾”针法

可以减少肠道中SCFAs的生成, 从而有效改善IBS-D患者

腹痛和腹泻症状. 

4  总结与展望

SCFAs主要是宿主饮食物中可发酵纤维与肠道菌群在结

肠内相互作用后的代谢产物, 粪便中SCFAs的改变在一

定程度上反映了肠道菌群的变化. 
深入了解SCFAs的来源、影响因素、参与IBS的病

理生理机制, 有利于将SCFAs开发成治疗IBS的靶标. 首
先, 在使用益生菌治疗IBS患者时, 可以利用各亚型IBS
患者体内SCFAs水平不同这一特点, 有针对性的补充缺

少的SCFAs或者补充可以产生该种SCFAs的肠道菌群, 
使IBS患者肠道内SCFAs水平趋于稳定和平衡, 从而有助

于肠道功能的恢复. 其次, 不同类型和来源的膳食纤维

在胃肠道发挥不同的生理作用. 与不溶性纤维相比, 可
溶性纤维通过缓慢发酵可以更好地将SCFAs输送到远端

结肠. LFD虽然可以改善IBS患者腹痛、腹胀等症状, 但
是大量的纤维摄入意味着肠道气体产生的增加, 这可能

导致更严重的腹胀. 因而, 对LFD的定义和标准的进一步

细化和规范, 对临床应用其改善IBS患者症状有很重要

的意义. 此外, 人体内铁浓度在很大程度上影响肠道微

生物群的组成和活性, 缺铁或者摄入铁过多都会造成不

良影响, 我们需要通过进一步研究, 寻找人体内铁浓度

的最佳范围, 为IBS患者肠道功能的恢复提供帮助. 目前

对于FMT的研究仍停留在只关注肠道菌群本身的层面, 
关注SCFAs并将其作为靶标进行FMT的研究很少. 而且, 
现有的研究也只是发现FMT可以通过引起丁酸含量变

化在一定程度上改善IBS患者的腹痛和腹泻症状. 
毋庸置疑, SCFAs在治疗IBS上有很大的潜力. 但目

前对于SCFAs的研究还有待深入, 已有的关于SCFAs参
与IBS的研究主要集中在乙酸、丙酸和丁酸上, 至于其

它SCFAs, 如异丁酸、异戊酸和戊酸等是否参与IBS的
病理生理机制, 具体发挥那些作用、如何发挥作用以

及在哪些部位发挥作用等问题, 我们尚不清楚. 此外, 我
们对某一特定SCFAs参与IBS的详细机制了解的还不够

深入, 导致我们无法从这一角度对IBS患者进行针对性

的治疗. 因而, 我们需要进一步明确总SCFAs和具体的

SCFAs与IBS、IBS亚型的关系, 需要明确它的“多”与

“少”和IBS症状的关系或者是否存在一定的线性关

系. 大体说来, SCFAs参与IBS的病理生理机制, 主要涉及

GPRs的激活和HDAC抑制这两条途径. 值得肯定地是, 
诸如ERK1/2和p38MAPK等GRRS下游信号以及PPARs, 
SYNPO, MUC2基因和ACTN4等与SCFAs相关的细

胞信号分子的发现, 可以启发我们进一步研究其它与

GPRs激活和HDAC抑制有关的信号通路和信号分子, 探
究它们与IBS患者腹痛、腹泻和腹胀等症状的相关性.  

此外, 我们还可以考虑从SCFAs中寻找潜在的诊断

IBS、区分IBS亚型的特异性标志物, 使IBS的诊断更加

精确和快速. 但是具体哪些SCFAs可以作为标志物, 还需

要利用质谱分析仪、高效液相色谱仪等现代化的仪器

设备, 对大规模的IBS患者粪便、尿液和血清等生物样

本中各种SCFAs进行分析, 并将它们的变化与IBS患者特

定的症状做相关性分析. 
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Abstract
BACKGROUND
Non-selective β-blockers (NSBBs) are the main treatment 
for portal hypertension in the context of liver cirrhosis. 
Studies of acute-on-chronic liver failure in patients with 
liver cirrhosis have shown that the application of NSBBs 
decreases the grades of liver failure, white blood cell 
count (WBC), and plasma C reactive protein (CRP) levels, 
suggesting that NSBBs have anti-inflammatory effects.

AIM
To determine the effects of NSBBs on inflammatory factors 
and prognosis in advanced chronic liver disease based on 
a competitive risk model.

METHODS
A total of 319 patients with advanced chronic liver disease 
treated with NSBBs at our hospital were included. The changes 
of hepatic venous pressure gradient (HVPG) and inflammatory 
factor levels before and after treatment were compared. A 
competitive risk model was used to analyze the effect of 
changes in WBC after treatment on the decompensation rate 
and liver-related mortality.

RESULTS
HVPG, WBC, and CRP after NSBBs treatment were 
significantly lower than the values before treatment (P < 0.05). 
Taking liver transplantation and non-liver-related deaths as 
competitive risks, it was found that WBC response (decreased 
by ≥ 20%) can reduce the risk of further decompensation in 
patients with baseline decompensation (hazard ratio [HR] = 
0.708). WBC response was identified to be an independent 
predictor of liver-related survival in patients without liver 
transplantation (HR = 0.582). WBC response increased the 
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risk of liver-related death in liver transplant patients (HR = 
1.759).

CONCLUSION
NSBBs help to improve the inflammatory response in 
advanced chronic liver disease, which is more obvious in 
Child-Pugh C patients. A decrease of ≥ 20% in WBC can 
reduce the risk of liver-related death in patients with further 
decompensation and without liver transplantation.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
非选择性β受体阻滞剂(non-selective β-blockers, 
NSBBs)是肝硬化背景下门静脉高压症的主要治疗
方法, 肝硬化患者慢加急性肝衰竭的研究表明, 应用
NSBBs后慢加急性肝衰竭分级、白细胞计数以及血
浆C反应蛋白(C reactive protein, CRP)水平降低, 进而
提出NSBBs具有抗炎作用.

目的
基于竞争风险模型分析NSBBs对晚期慢性肝病炎症
因子及预后的影响. 

方法
收集本院使用NSBBs治疗的晚期慢性肝病患者319例, 
比较治疗前后肝静脉压力梯度(hepatic venous pressure 
gradient, HVPG)及炎症因子水平变化, 采用竞争风险
模型分析治疗后白细胞计数(white blood cell count, 
WBC)变化对失代偿率及肝相关病死率的影响. 

结果
NSBBs治疗后HVPG、WBC及C反应蛋白比治疗前明
显降低(P<0.05). 将肝移植和非肝相关病死设为竞争
风险, 发现WBC应答(下降≥20%)可降低基线失代偿
患者的进一步失代偿风险(HR = 0.708); WBC应答是
无肝移植者肝相关生存的独立预测因子(HR = 0.582); 
WBC应答增加了肝移植者肝相关病死风险(HR = 
1.759). 

结论
NSBBs有助于改善晚期慢性肝病的炎症反应, 且在

Child-Pugh C级患者中表现更明显, WBC下降≥20%
可降低进一步失代偿及无肝移植者肝相关病死风险. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 国外多项研究表明, 非选择性β受体阻滞剂

(non-selective β-blockers, NSBBs)还可明显减轻全身性炎

症反应, 但尚未明确NSBBs对全身性炎症的抗炎作用是

否有助于改善此类临床结局. 因此, 本研究采用竞争风险

模型分析NSBBs对晚期慢性肝病炎症因子及预后的影

响, 以供临床借鉴.
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0  引言

晚期慢性肝病是全球普遍存在的严重健康问题, 与高发

病率和高病死率有关[1]. 门静脉高压是慢性肝病的重要

病理变化, 具有临床意义的门静脉高压症[肝静脉压力梯

度(hepatic venous pressure gradient, HVPG)≥10 mm Hg]发
展会导致肝失代偿和肝硬化其他并发症[2]. 目前认为, 门
静脉高压症患者胃肠道粘膜屏障的改变可导致病理性

细菌移位, 进而引起内皮功能障碍和全身性炎症反应[3]. 
而晚期肝硬化患者的白细胞计数(white blood cell count, 
WBC), 血浆C反应蛋白(C reactive protein, CRP)等全身

炎症标志物, 以及白介素6 (interleukin-6, IL-6)和降钙素

(procalcitonin, PCT)等促炎细胞因子可呈现出明显升高

的趋势[4,5]. 普萘洛尔、卡维地洛等非选择性β受体阻滞

剂(Non-selective beta blockers, NSBBs)是预防原发性和

继发性出血的重要药物, 其可降低静脉曲张破裂出血、

腹水以及其他代偿失调事件的风险[6]. 此外, 国外多项研

究表明, NSBBs还可明显减轻全身性炎症反应[7,8], 但尚

未明确NSBBs对全身性炎症的抗炎作用是否有助于改

善此类临床结局. 因此, 本研究采用竞争风险模型分析

NSBBs对晚期慢性肝病炎症因子及预后的影响, 以供临

床借鉴. 

1  材料和方法

1.1 材料 一般资料: 回顾性收集本院2013-01/2020-02使
用NSBBs治疗的晚期慢性肝病患者319例. 纳入标准: (1)
根据瞬时弹性成像、组织学和(或)放射学或典型肝硬

化临床表现诊断为晚期慢性肝病; (2)年龄≥18岁; (3)
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HVPG基线水平≥10 mm Hg; (4)有NSBBs治疗后第二次

HVPG检测数据; (5)本研究所需实验室数据完整. 排除标

准: (1)肝细胞癌; (2)肝移植; (3)窦性血管性肝病; (4)经颈

静脉肝内门体静脉内支架分流术; (5)两次HVPG检测期

间实施抗病毒治疗或存在活动性感染. 本研究已获得医

院伦理委员会批准, 回顾性研究免除患者知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 晚期慢性肝病定义: 有病毒性肝炎, 长期大量饮酒

等可能引发肝硬化的病史, 临床表现主要为肝功能减退

和门静脉高压, B超或CT提示肝硬化以及内镜发现食管

胃底静脉曲张, 组织病理学提示肝脏弥漫性纤维化、再

生结节及假小叶形成. 
1.2.2 HVPG检测: 监测前嘱患者空腹>2 h并静息15 min, 
监护仪连接压力传感器, 然后将连接管内空气排净, 在
患者腋中线水平固定换能器并接通大气校零; 常规消毒

铺巾和局麻, 右侧颈内静脉穿刺, 先行肝静脉造影选择

最佳测压静脉血管, 然后经导丝引入球囊导管并连接压

力转换器连接管, 对肝静脉自由压和肝静脉楔压进行2
次测量, 最终根据公式计算出肝静脉压力梯度(取2次测

量计算所得的平均值)[9]. 
1.2.3 全身性炎症生物标志物检测: 分别于肝静脉压力

梯度基线测量以及随访第二次测量时, 抽取患者外周

血检测WBC、CRP、IL-6以及PCT水平. 其中WBC、
CRP等常规实验室参数采用标准化实验室方法测定, 
IL-6以及PCT采用化学发光免疫测定法测定. 
1.2.4 基线时疾病失代偿定义: 分析患者病史记录, 存在

如下失代偿事件则定义为基线时失代偿: (1)食管静脉曲

张破裂出血史. 确诊胃底-食管静脉曲张的患者通过内

窥镜观察到食管静脉曲张活动性出血或上消化道出血; 
(2)合并腹水或经腹腔大量穿刺放液史; (3)肝性脑病入

院史. 
1.2.5 随访临床结局事件定义: 在随访期间发现以下事件

则判定为首次或进一步失代偿: (1)食管静脉曲张破裂出

血; (2)利尿治疗时出现明显腹水或需要腹腔大量穿刺放

液/经颈静脉肝内门体静脉内支架分流术控制; (3)因肝

性脑病入院(WestHaven Ⅲ-Ⅳ级)或开始肝性脑病治疗; 
(4)自发性细菌性腹膜炎. 腹水多形核白细胞计数≥250/
mm3[10], 且无其他腹腔内感染源; (5)因其他重大感染入

院; (6)慢加急性肝衰竭; (7)与肝相关病死. 包括肝衰竭、

肝性脑病、肝肾综合征、食管胃底静脉曲张破裂出

血、肝硬化相关感染、肝肺综合征等肝硬化相关并发

症或者与肝代偿失调有关的任何事件导致的病死, 或无

明显的非肝相关病死原因而因肝细胞癌导致的病死; (8)
非肝相关病死. 除外所有肝相关病死事件导致的病死. 
1.3 观察与评价 分析所有可能对结局具有临床意义的数

据, 以及患者HVPG基线测量(治疗前)至第二次测量时

(治疗后)全身炎症指标变化; 分别记录基线有无失代偿

患者治疗后首次失代偿(基线无失代偿)、进一步失代偿

(基线时有失代偿)、肝相关病死和肝移植情况, 以及上

述事件出现的时间; 分析WBC反应最佳临界值及其对预

后的预测价值. 
统计学处理 本研究数据采用SPSS 26.0和R软件

进行分析. 定性数据采用例数和构成比表示, 组间比较

采用χ 2或Fisher精确检验; 定量数据经正态性检验, 符
合正态分布采用(mean±SD)表示, 非正态分布则采用

中位数(四分位间距)表示, 根据变量特点采用t检验、

Mann-Whitney U检验、方差分析或Kruskal-Wallis检
验; 使用Kaplan-Meier法和log-rank检验分析与时间相

关事件; 采用ROC曲线确定WBC预测肝相关病死率

的最佳应答临界值. 在R软件的Cmprsk程序包中采用

Fine和Gray提出的竞争风险回归法[11], 将肝移植和非

肝相关的病死设为竞争风险, 分析NSBBs相关的炎症

水平变化对代偿失调和肝相关病死风险的影响. 在所

有模型中, 均将WBC降低≥20%作为NSBBs相关全身

性炎症水平改善的替代标志物, 并筛选出单因素分析

存在差异的变量(P≤0.10)进行多因素分析, P <0.05则
说明具有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者一般资料 入选的319例患者中, 男239例, 女80
例; 中位年龄57 (43, 64)岁; 病因: 病毒性肝炎179例, 酒
精性肝炎71例, 酒精性肝炎+病毒性肝炎22例, 其他47
例; Child-Pugh分级: A级78例, B级167例, C级74例; 肝硬

化程度: 失代偿期239例, 代偿期80例; 静脉曲张: 有306
例, 无13例; 出血史: 有99例, 无220例; 腹水严重程度: 少
量121例, 中量138例, 大量60例; 肝性脑病: 有96例, 无223
例; HVPG基线值为20 (16, 24) mm Hg; 终末期肝病模型

(MELD-Na)中位评分11 (8, 17)分. 
2.2 NSBBs治疗情况及其对炎症因子的影响 319例晚期

慢性肝病患者中, 有198例使用卡维地洛治疗, 121例使

用普萘洛尔治疗; 除了16例(5.02%)患者在两次HVPG检

测期间使用利福昔明预防肝性脑病外, 其余患者均未使

用任何抗生素. 在采用NSBBs治疗后进行再次行HVPG
检测的中位时间为33 (27, 43)d, 治疗后HVPG应答情况: 
降低<10% 者25例, 降低10%-19%者182例, 降低20%者

112例. NSBBs治疗后患者的HVPG、WBC及CRP相比治

疗前明显降低(P <0.05). 见表1. 
2.3 WBC应答组与非应答组相关指标比较 ROC曲线确

定WBC预测肝相关病死率的临界值为WBC降低20%, 曲
线下面积为0.825, 约登指数为0.640; 以此为依据对患者
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进行分组, 其中WBC应答组96例, 非应答组223例, 两组

基线时的Child-Pugh分级、WBC以及CPS比较有统计学

意义(P <0.05), 见表2. 两组年龄、性别、肝硬化程度、

腹水严重程度及转氨酶等无统计学意义的指标因文章

篇幅过大在此不赘述. 此外, WBC应答组随访24 mo内的

WBC及CRP水平与基线时相比的中位百分比降低幅度

明显低于非应答组, 见图1、图2. 
2.4 WBC应答对治疗后失代偿及肝相关病死情况的

影响 319例患者采用NSBBs治疗后随访时间2-65 mo, 中

位随访时间为35 mo. 19例(5.96%)接受了肝移植, 120例
(37.62%)和17例(5.33%)的患者因肝相关和非肝相关原因

病死, 随访期间有27例(8.46%)被诊断为肝细胞癌. 
基线无失代偿患者随访情况(共80例): 因肝相关原

因病死者有12例(15.00%), WBC应答组与非应答组肝相

关病死情况无统计学意义(log-rank检验χ 2 = 0.729, P  = 
0.407); 因非肝相关原因病死者有3例(3.75%), WBC应答

组与非应答组非肝相关病死情况无统计学意义(log-rank
检验χ 2 = 0.684, P  = 0.450); 接受肝移植者有4例(5.00%), 

     

表 2 白细胞计数应答组与非应答组基线时相关指标比较[M(P25, P75)/例(%)]

项目 应答组(n  = 96) 非应答组(n  = 223) Z P
Child-Pugh分级 -3.654 <0.001

A 14 (14.58) 76 (34.08)

B 44 (45.83) 91 (40.81)

C 38 (39.58) 56 (25.11)

HVPG (mm Hg) 21 (17, 25) 20 (18, 24) 1.141 0.133

WBC (g/L) 6.17 (4.59, 8.46) 4.26 (3.09, 6.14) 7.329 <0.001

CRP (mg/dL) 0.81 (0.34, 1.65) 0.40 (0.17, 0.93) 10.016 <0.001

PCT (ng/mL) 0.16 (0.09, 0.25) 0.13 (0.06, 0.18) 1.849 0.072

IL-6 (pg/mL) 11.64 (6.96, 34.59) 9.98 (6.07, 21.25) 1.082 0.175

HVPG: 肝静脉压力梯度; WBC: 白细胞计数; CRP: C反应蛋白; PCT: 降钙素; IL-6: 白介素6.

     

表 1 非选择性β受体阻滞剂治疗后晚期慢性肝病患者肝静脉压力梯度及炎症因子的变化[M(P25, P75)]

项目 治疗前 治疗后 △(%) Z P

HVPG (mm Hg) 20 (16, 24) 18 (13, 21) -12 (-25, 0) 6.193 <0.001

WBC (g/L) 4.80 (3.27, 6.51) 4.63 (3.19, 6.24) -2 (-18, +13) 2.295 0.019

CRP (mg/dL) 0.49 (0.18, 1.09) 0.34 (0.16, 0.88) -14 (-45, +18) 8.204 <0.001

PCT (ng/mL) 0.14 (0.06, 0.19) 0.11 (0.07, 0.17) -3 (-26, +20) 1.516 0.301

IL-6 (pg/mL) 10.75 (6.64, 23.85) 11.39 (6.51, 21.54) -8 (-39, +35) 1.305 0.496

HVPG: 肝静脉压力梯度; WBC: 白细胞计数; CRP: C反应蛋白; PCT: 降钙素; IL-6: 白介素6.

图 1 两组随访24 mo内白细胞计数与基线时相比的中位百分比变化. 
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WBC应答组与非应答组肝移植情况无统计学意义(log-
rank检验χ 2 = 0.094, P  = 0.941); 发生首次失代偿事件者

有35例(43.75%), WBC应答组与非应答组非肝相关病死

情况无统计学意义(log-rank检验χ 2 = 1.301, P  = 0.218), 见
图3. 

基线失代偿患者随访情况(共239例): 因肝相关原

因病死者有108例(45.19%), WBC应答组与非应答组肝

相关病死情况无统计学意义(log-rank检验χ 2 = 1.586, P  = 
0.149); 因非肝相关原因病死者有14例(5.86%), WBC应答

组与非应答组非肝相关病死情况无统计学意义(log-rank
检验χ 2 = 0.517, P  = 0.695); 接受肝移植者有15例(6.28%), 

WBC应答组与非应答组肝移植情况有统计学意义(log-
rank检验χ 2 = 6.812, P  = 0.007); 发生进一步失代偿事件者

有35例(43.75%), WBC应答组与非应答组进一步失代偿

情况无统计学意义(log-rank检验χ 2 = 1.843, P  = 0.090), 见
图4. 
2.5 WBC应答对随访失代偿率及无移植肝相关病死率

的影响 将肝移植和非肝相关病死设为竞争风险, 发现

WBC应答可降低基线失代偿患者的进一步失代偿风险

(HR = 0.708, P <0.05), 见图5、表3. WBC应答是无肝移植

者肝相关生存的独立预测因子(HR = 0.582, P <0.05), 见
图6、表3. WBC应答增加了肝移植者肝相关病死风险

     

表 3 单因素和多因素竞争风险模型分析

项目
单因素分析 多因素分析

HR 95%CI P HR 95%CI P

基线无失代偿者首次失代偿的危险因素

WBC应答(下降≥20%) 0.680 0.182-1.639 0.315 - - -

白蛋白(g/L) 0.971 0.842-1.040 0.267 - - -

MELD-Na评分(分) 1.163 1.032-1.290 0.022 1.140 1.026-1.279 0.030

治疗后的HVPG (mm Hg) 1.120 0.979-1.130 0.064 - - -

基线失代偿者进一步失代偿的危险因素

WBC应答(下降≥20%) 0.693 0.470-0.953 0.028 0.708 0.479-0.974 0.034

腹水严重程度 1.298 0.945-1.907 0.091 - - -

白蛋白(g/L) 0.980 0.942-1.027 0.070 - - -

MELD-Na评分(分) 1.027 0.984-1.061 0.079 - - -

治疗后的HVPG (mm Hg) 1.039 1.028-1.189 <0.001 1.031 1.021-1.120 0.005

无移植者肝相关病死率的危险因素

WBC应答(下降≥20%) 0.673 0.437-1.031 0.092 0.582 0.361-0.798 0.014

年龄(每增加10岁) 1.250 1.110-1.582 0.003 1.220 1.082-1.446 0.019

白蛋白(g/L) 0.960 0.920-0.975 <0.001 0.968 0.912-0.980 0.034

MELD-Na评分(分) 1.036 1.011-1.127 0.028 - - -

治疗后的HVPG (mm Hg) 1.075 1.021-1.140 <0.001 1.065 1.006-1.107 0.029

HVPG: 肝静脉压力梯度; WBC: 白细胞计数.

图 2 两组随访24 mo内C反应蛋白与基线时相比的中位百分比变化. 

治疗前

(n = 319)

200

150

100

50

0

△
CR

P/
%

治疗后

(n = 319)

2个月

(n  = 301)
4个月

(n  = 269)

6个月

(n  = 224)

12个月

(n  = 197)

18个月

(n  = 175)

24个月

(n  = 122)

WBC应答组

非应答组



王艳娇, 等. 非选择性β受体阻滞剂对晚期慢性肝病炎症因子及预后的影响

2021-10-08|Volume 29|Issue 19|WCJD|https://www.wjgnet.com 1115

(HR = 1.759, 95%CI = 1.087-2.984, P  = 0.040), 见图6. 

3  讨论

NSBBs治疗可降低门静脉血流速度及肝内血管阻力, 改
善门静脉高压状态[12]. 同时, NSBBs对肝硬化患者还具

有抗炎、促进肠动力作用(抑制肠道细菌移位、改善肠

道通透性等)[13]. 国外Mookerjee等[14]学者一项针对慢加

急性肝衰竭患者的研究也发现, NSBBs治疗可降低此

类患者的全身炎症严重程度, 提高生存率. 但目前关于

NSBBs潜在抗炎作用的临床证据仍十分有限, 而且尚未

明确其抗炎作用是否能够预测晚期慢性肝病患者的长

期预后[15]. 
本研究结果发现, 在使用NSBBs治疗后, 晚期慢性

肝病患者的HVPG、WBC、CRP水平明显降低, 进一步

证实了NSBBs的预防出血和抗炎作用; 但值得注意的

是, 晚期慢性肝病肝硬化可致门脉高压、脾亢, 从而导

致白细胞计数减少, 理论来说药物如果能有效降低门脉

压、减轻脾亢则白细胞计数会增加, 本研究NSBBs治疗

后HVPG降低的同时WBC也明显降低, 可能与NSBBs的
抗炎作用较强有关. 刘晓燕等[13]文献综述也报道, NSBBs
能增强肝硬化患者肠动力、减少菌群移位以及阻止内

皮细胞功能恶化, 从而降低系统性炎症反应, 而且控制

脾亢影响因素后, WBC与NSBBs的使用呈负相关. 此外, 
本研究结果还发现WBC应答组基线WBC、CRP水平及

Child-Pugh分级更高, 提示肝硬化严重程度是系统性炎

症状态的主要决定因素, Costa等[16]研究也发现肝硬化严

重程度与细菌移位之间的密切联系, 其可能是驱动全身

性炎症反应的关键机制, 说明此类患者采用NSBB治疗

图 3 基线无失代偿患者首次失代偿情况Kaplan-Meier法分析. 

图 4 基线失代偿患者进一步失代偿情况Kaplan-Meier法分析. 
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的抗炎作用更强. 同时, 本研究还发现WBC应答组随访

24 mo内的WBC及CRP水平降低更加明显, 且能够在随

访期间始终能维持在较低水平, 提示NSBBs对晚期慢性

肝病炎症状态的改善作用是可持续的. 
既往晚期慢性肝病患者随访过程中常常存在诸多

右删失数据(如失访、病死等), 导致无法观察到终点事

件, 而且还存在多个相互竞争的事件(如非肝相关病死与

进一步失代偿、非肝相关病死与肝相关病死等), 既往学

者采用传统的COX回归分析存在HR值偏倚较大等诸多

弊端[17,18], 而竞争风险模型则能较好的解决上述问题. 为
了进一步明确WBC应答临界值(下降≥20%)对晚期慢性

肝病患者进一步失代偿及无移植肝相关病死的预测价

值, 本研究采用竞争风险模型进行了研究, 将肝移植和

非肝相关病死设为竞争风险, 结果发现除了一些公认的

图 6 白细胞计数是否应答对无移植肝相关病死影响的累积风险曲线. 

图 5 白细胞计数是否应答对进一步失代偿影响的累积风险曲线. 
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危险因素外, 在NSBBs治疗下达到WBC应答不但可降低

基线失代偿患者进一步失代偿风险, 还有助于降低晚期

慢性肝病患者与肝相关死亡率. 因此, NSBBs治疗后监

测WBC可能是一种简单且可行度较高的临床工具, 有助

于医生在随访中及时评估患者的预后效果. 此外, 本研

究从竞争风险模型中还发现, 在随访期间WBC反应还与

较高的肝移植率相关. 分析原因可能在于WBC应答者在

基线时疾病处于更晚期, 此类患者接受肝移植的概率更

大, 同时NSBBs治疗后全身性炎症的改善可能有助于延

长生存期直到接受移植. 
本研究可能存在的弊端: (1)临床中难免会碰到实

施抗病毒治疗或存在活动性感染的患者, 还有部分需行

经颈静脉肝内门体静脉内支架分流术, 将上述两类患

者排除在外可能忽略了疾病自然进程对研究结果的潜

在影响; (2)疾病若发展为慢加急性肝衰竭, 不能排除医

生可能选择暂时中断有肾功能不全风险患者的NSBBs
治疗, 从而限制了慢加急性肝衰竭背景下NSBBs治疗的

潜在作用; (3)考虑到WBC应答者疾病更严重, 其全身炎

症反应的减轻可能受解决急性失代偿事件的影响而非

NSBBs治疗作用, 但本研究大多数患者在基线时疾病稳

定, 且应答组与非应答组基线时HVPG等指标并无差异, 
应该能减小上述原因导致的偏倚; (4)可能存在部分患者

对NSBBs治疗暂时性依从, 使全身性炎症反弹至基线水

平引发感染, 并导致肝性脑病或慢加急性肝衰竭的发生. 

4  结论

综上可知, NSBBs有助于改善晚期慢性肝病的炎症反应, 
且在Child-Pugh C级患者中表现更明显, WBC下降≥20%
可降低进一步失代偿及无肝移植者肝相关病死风险, 临
床中值得引起重视, 并充分考虑药物的多重作用, 尽最

大努力改善患者预后. 
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Abstract
BACKGROUND
The number of cases of hepatocellular carcinoma (HCC), 
the sixth most common malignancy and the third leading 
cause of cancer death worldwide, has risen from 1.6 to 
4.6 per 100000 people worldwide over the past 30 years. 
Guangxi has a high incidence of HCC in China, and its 
death rate ranks first in the spectrum of causes of tumor 
death in Guangxi, accounting for about 40% of all deaths 
from malignant tumors. Exploring the role of chromobox 
homolog 2 (CBX2) in HCC immunity will provide 
potential value for the treatment of this malignancy.

AIM
To investigate the expression of CBX2 and analyze its 
immunological and prognostic significance in HCC.

METHODS
The expression of CBX2 in 75 cases of HCC and matched 
non-tumor tissues was detected by tissue microarray 
and immunohistochemistry. The relationship of CBX2 
expression with the clinicopathologic features of HCC and 
survival prognosis was analyzed. Then, the differential 
expression of CBX2 between HCC and normal tissues 
was verified in The Cancer Genomic Atlas (TCGA). Next, 
we explored the association between CBX2 expression 
and immunocyte infiltration, determined the relationship 
between CBX2 expression and immunosuppressors and 
immunostimulators, and identified the immune events that 
CBX2 was involved in through relevant GO and KEGG 
pathway enrichment analyses. A multi-gene risk prediction 
model was developed using a COX regression model, 
thereby generating a risk score that is an independent 
predictor of survival prognosis. ROC analysis was 
performed to assess the predictive accuracy of the risk 
score. Finally, a prognostic model with a calibration 
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curve was constructed to predict the patients’ survival 
probability at 3 and 5 years. 

RESULTS
The positive expression of CBX2 in HCC tissue was 
66.7% (50/75), which was significantly higher than that 
in matched non-tumor tissues (25.3% (19/75); P < 0.01). 
The expression of CBX2 was associated with TNM 
stage and AFP status (P < 0.05). The survival time of 
patients in the CBX2 positive group was significantly 
lower than that of the CBX2 negative group, suggesting 
that CBX2 positive expression may be related to the 
prognosis of HCC patients. TCGA database verification 
reached the same conclusion. The expression of CBX2 
was positively correlated with the infiltration levels of T 
helper 2 cells. CBX2 was identified to be associated with 
10 immunosuppressors and 23 immunostimulators, and 
enriched analysis of related GO and KEGG pathways 
showed that CBX2 was associated with immune events 
such as intestinal immune network for immunoglobulin 
A production, cytokine-cytokine receptor interactions, cell 
adhesion molecules, and rheumatoid arthritis.

CONCLUSION
CBX2 positive expression may be a prognostic risk factor in 
HCC patients. Our findings provide evidence for the role 
of CBX2 in tumor immunity in HCC, suggesting that CBX2 
may be a potential immunoprognostic marker for HCC.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC), 是世界上第
六大常见恶性肿瘤和第三大癌症死亡原因, 在过去的
30年里, 全世界肝癌患者的发病率从每10万人1.6人上
升到4.6人. 广西是我国HCC的高发区, 其死亡率居广
西肿瘤死因谱首位, 约占全部恶性肿瘤的40%. 因此探
讨色素框同源物2 (chromobox homolog 2, CBX2)在肝
细胞癌免疫中的作用, 将为HCC治疗提供潜在的价值. 

目的
探讨CBX2基因在HCC组织中的表达及其免疫和预后
意义. 

方法
采用组织微阵列和免疫组织化学方法检测75例HCC
及其对应癌旁非肿瘤组织中的CBX2的表达, 分析
CBX2与HCC的临床病理特征以及患者生存预后之间
的关系. 探讨CBX2与免疫调节因子之间的关系, 并通
过GO和KEGG通路富集分析确定CBX2与免疫事件
有关. 使用COX回归模型开发多基因风险预测模型, 
由此产生的风险评分是一个独立的预测因子. 我们
使用接受者操作特性 (receiver operating characteristic, 
ROC)曲线方法评估风险评分的预测准确性. 最后, 构
建了带有校准曲线的预后诺模图, 以预测个体的3年
和5年生存概率. 

结果
CBX2在HCC组织中的阳性表达为66.7% (50/75), 明
显高于癌旁非肿瘤组织25.3% (19/75), 差异有统计学
意义(P<0.01). 结合临床病理学特征分析发现, CBX2
的表达与HCC患者的TNM分期和AFP具有相关性
(P<0.05). 进一步生存分析发现, CBX2阳性组患者的
生存时间明显高于阴性组, 提示CBX2阴性表达可能
与HCC患者的不良预后相关; CBX2表达与辅助型T细
胞2的浸润水平呈正相关; 我们确定了CBX2与10个免
疫抑制因子和23个免疫刺激因子之间的关系, 相关的
GO和KEGG通路富集分析表明CBX2与介导的免疫
事件相关. 

结论
CBX2阳性表达是HCC患者的预后危险因素; CBX2可
能是HCC的潜在免疫预后标志物. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文发现色素框同源物2 (chromobox homolog 
2, CBX2)在肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)组织

中的高表达. 并且结合临床病理学特征分析发现, CBX2
的高表达与HCC患者的TNM分期和AFP具有相关性并

且与HCC患者的预后不良相关. CBX2高表达与中性粒细

胞、巨噬细胞和CD8+T细胞的浸润水平呈正相关; 我们

确定了CBX2与10个免疫抑制因子和23个免疫刺激因子

之间的关系. 基于这33个免疫调节剂, 我们建立了多基因

风险预测模型, 得到的风险评分是一个独立的预后预测

因子, 最后, 构建了一个带有校准曲线的预测诺模图来预

测个体的3年和5年生存概率. CBX2阳性表达是HCC患者

的预后危险因素并且可能是HCC的潜在免疫治疗靶点.

文献来源: 宋鑫, 王添贤, 朱小年, 谭盛葵. 肝细胞癌中CBX2的免疫和预

后意义的综合分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(19): 1118-1129 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是世界上常见

的癌症之一. 2020年全球新发癌症病例1929万例, 其中

HCC新发癌症病例91万, 是全球第六大癌症[1]. 2020年
中国癌症新发病例457万例, 癌症死亡人数300万, 其中

HCC新发病例41万, 死亡人数39万, 位居肿瘤死因谱第

二位[2]. 当前, 在HCC所有治疗手段中, 手术切除仍是大

多数早期及部分中晚期患者的首选[3,4]. 随着科学技术的

发展, 免疫治疗已经逐渐成为热点话题, 肝细胞癌的治

疗方案已经扩展到包括免疫治疗, 例如免疫检查点抑制

剂阿替唑珠单抗联合抗血管生成药物贝伐单抗治疗肝

细胞癌[5]. 有研究表明, 在炎症条件下, 各种细胞因子(如
IL-10、IL-35和转化生长因子-β)持续表达, 大量免疫细

胞(如Treg、Th2型巨噬细胞和M2巨噬细胞)被招募到肝

脏. 这些细胞因子和细胞协同作用构成了肿瘤细胞生长

的缺氧免疫抑制微环境[6], 因此肝细胞癌的发生发展可

能与免疫细胞与肿瘤微环境相关. 尽管虽然科学家们对

HCC的致癌分子机制进行了广泛深入的研究, 但目前为

止关于肝癌细胞和免疫细胞之间相互作用的机制尚未

完全清楚, 因此进一步探讨免疫细胞浸润与肿瘤细胞之

间的相互作用将为HCC的治疗提供新的思路. 
多梳蛋白家族(polycombgroup, PCG)最初是在研究

果绳同源异性基因及其调控时发现的, 随后在哺乳动物

和其他多细胞动物的研究证明, 它是一组通过染色质修

饰调控靶基因的转录抑制子, 主要通过对组蛋白H3的第

27位赖氨酸甲基化修饰从而使靶基因沉默, PCG蛋白作

用于编码转录因子、信号蛋白等多种重要基因, 来调控

细胞周期、维持胚胎干细胞多潜能性和自我更新能力、

肿瘤发生等生物学过程[7-9]. 色素框同源蛋白2 (chromobox 
protein homolog, CBX2)属于PCG的重要成员, 参与调控细胞

的分化、衰老等以及在肿瘤的发生发展中起着重要作用. 
研究发现, CBX2在前列腺癌[10]、卵巢癌[11]、食管癌[12]、

膀胱癌[13]、乳腺癌[14]、卵巢癌[15]、骨肉瘤的组织中的表

达明显高于邻近正常组织[16]. HCC是消化系统常见的恶性

肿瘤, 目前国内外认为由慢性肝炎病毒感染而导致的肝硬

化、肝纤维化是目前已知的引起HCC最主要的危险因素[17], 
但肝癌确切致病机制仍未完全阐明, 缺乏有效的早诊和预

测病程进展的分子标志物. 
本文旨在探讨CBX2在HCC中的预后和免疫意义. 

我们从癌症基因组图谱(the cancer genomic atlas, TCGA)
数据库下载数据进行详细分析. 通过免疫组织化学SP
法检测CBX2在HCC和癌旁组织中的表达, 探讨CBX2与

HCC临床病理特征及预后之间的关系. 本研究系统地评

价了CBX与免疫细胞浸润的关系, 以及CBX2介导的相

关信号通路. 此外, 我们使用CBX2相关的免疫调节剂确

定了一个免疫预后信号, 之后在TCGA数据库的HCC数
据集中验证了它的预后准确性. 最后结合免疫特征和临

床病理特征建立了诺模图. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 组织标本: 所有样本均取自2007-2015年间桂林

医科大学第一附属医院收治的经组织病理学诊断为肝

癌的患者. 所有肝癌患者术前均未接受过任何治疗, 均
有完整的临床资料, 包括患者的年龄、性别、HBV感

染情况、肿瘤数量、病理分级、临床分期等. 所有患

者均通过门诊复查或电话随访获得随访. 生存时间以

月为单位, 从术后第一天开始计算, 直到患者出现肿瘤

转移、复发、死亡或随访结束. 本研究经桂林医科大

学伦理委员会批准, 并征得参与研究的每位患者的书

面知情同意. 
1.1.2 CBX2在TCGA HCC和CCLE肝癌细胞系中的表

达: 从TCGA数据库(https://portal.gdc.cancer.gov/)下载

HCC基因表达谱文件, 共424份CBX2基因表达谱样本

(374份HCC样本和50份癌旁样本), 用R语言包整理数

据, 进行差异分析和生存分析. 我们从癌症细胞系百科

全书(motivations for the cancer cell line encyclopedia, 
CCLE)下载并处理了25个肝癌细胞系的RNAseq数据, 
提取了CBX2的表达谱, 筛选了与CBX2表达相关的基

因进行GSEA分析. 
1.1.3 免疫组织化学SP法: 采用免疫组织化学SP法检

测CBX2表达, 具体步骤如下:先将组织芯片放于60 ℃
烘箱中烤片2 h后取出经二甲苯脱蜡, 梯度乙醇水化, 
置于pH = 8.0的EDTA缓冲液中高压加热抗原修复2.5 
min, 滴加内源性过氧化物酶阻断剂孵育10 min去除内

源性过氧化物酶, PBS缓冲液清洗后滴加羊血清封闭

20 min, 甩干后滴加CBX2一抗(工作浓度1:50), 4 ℃过

夜; 第2天用PBS缓冲液清洗后, 滴加羊抗兔二抗, 室温

下孵育30 min, PBS缓冲液清洗后滴加DAB显色,显微

镜下观察5-10 min至显色合适为止. 苏木精复染、1%
的盐酸酒精分化、流水返蓝、梯度酒精脱水、透明、

中性树胶封片固定, 全程无干片情况. 
结果判定: (1)在400倍镜下随机选取5个不同的视

野, 计数细胞总数和阳性细胞数, 按阳性细胞数所占

的百分数计分: 阳性细胞数≤5%为0分, 6%-25%为1分, 
26%-50%为2分, 51%-75%为3分, >75%为4分; (2)按细胞

染色的颜色强弱程度计分: 无染色计0分, 淡黄色计1分, 
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棕黄色计2分. 棕褐色计3分. 最后将上述两项指标的积

分数相乘: 0分为(-), 1-4分为(+), 5-8分为(++), 9-12分为

(+++). 实验结果总分≤4分为低表达, >4分为高表达. 
1.1.4 CBX2与肿瘤免疫浸润的关系: CBX2与免疫细胞

的相关性: 我们使用R软件, 利用GSVA包(1.34.0版本)分
析了来自TCGA肝细胞肝癌项目中RNAseq数据. 这些细

胞类型包括T细胞、幼稚和记忆B细胞、浆细胞、NK
细胞和髓系细胞亚群, 这些细胞类型包括aDC(activated 
DC); B cells; CD8 T cells; Cytotoxic cells; DC; Eosinophils; 
iDC(immature DC); Macrophages; Mast cells; Neutrophils; 
NK CD56bright cells; NK CD56dim cells; NK cells; pDC 
(Plasmacytoid DC); T cells; T helper cells; Tcm (T central 
memory); Tem (T effector memory); Tfh (T follicular helper); 
Tgd (T gamma delta); Th1 cells; Th17 cells; Th2 cells; Treg. 
1.1.5 CBX2与免疫调节剂的相关性: 从在线集成数

据库TISIDB (http://cis.hku)检索与CBX2相关的免疫

调节剂. 阐明肿瘤与免疫系统的相互作用. 这个门户

网站是基于从以下资源收集和整合的数据建立的 : 
PubMed数据库、研究肿瘤细胞对T细胞毒细胞反应的

高通量筛查数据、免疫治疗患者的外显子组和RNA
测序数据、TCGA和其他公共数据库. 我们选择了与

CBX2基因表达显著相关的免疫抑制剂和免疫刺激剂

(Spearman相关检验, P <0.05). 接下来, 我们使用两个基

于网络的工具(https://string-db.org/)和基于网络的基因

集分析工具包(http://www.webgestalt.org/). 对所得到的

蛋白质网络进行GO注释和KEGG途径富集分析. 
1.1.6 风险预测模型的构建: 我们试图从CBX2相关的

免疫调节剂中开发出一种可预测预后的免疫基因信

号. 利用COX模型中的Akaike信息准则, 选择免疫基

因, 生成一个称为风险评分的预后指数: 风险评分 = 
β1x1+β2x2+...+βIXI, 其中Xi是每个基因的表达水平, 
β i是由COX模型得出的每个基因的风险系数. 采用

Kaplan-Meier生存曲线、对数秩和检验和单变量Cox
分析评价免疫相关基因特征与临床特征和总生存率

的关系. 对风险评分进行多变量COX分析, 调整了年

龄、性别、T、N、M和TNM分期. 时间相关的受试者

操作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线被

用来确定使用风险评分的预后准确性. 
1.1.7 诺模图的构造: 今天, 诺模图越来越多地被用来

预测癌症的预后. 这种统计方法按分数对每个影响参

数进行评分, 例如年龄、性别、TNM分期和风险分

数. 对于每个人来说, 所有这些分数加在一起就得到了

一个总分, 分数越高, 意味着发生事件的可能性就越

高. 在这项研究中, 我们使用诺模图结合患者的临床特

征和风险评分来预测癌症的预后. 我们通过R软件的

RMS软件包创建了诺模图, 并应用Bootstrap方法(1000
个重复)构建校准曲线, 来可视化预测概率与实际发生的

偏差. 用一致性指数(C指数)衡量诺模图的预测准确性. 
统计学处理 我们使用R版本4.0.4 (R Foundation for 

Statistics Computing, 奥地利维也纳)实现所有统计分

析, 并由IBM SPSS Statistics 19.0 (IBM, Inc., Armonk, NY, 
USA)补充. 统计学意义阈值设为P<0.05. 

2  结果

2.1 肝细胞癌中CBX2的表达与临床预后的关系 通过

免疫组化实验, 我们发现CBX2在癌组织及其癌旁组

织中的阳性率分别为66.67% (50/75)、25.33% (19/75), 
CBX2在HCC中阳性表达明显高于癌旁组织, 组间比较

差异具有统计学意义(图1A, B) (P<0.05). 并通过分析从

TCGA数据验证了我们的发现(图1C, D). 在HCC患者临

床病理特征中CBX2高表达与TNM分期、血清AFP水平

具有显著相关性(P<0.05, 表1). 为了探讨CBX2在HCC中
的预后价值, 我们用Kaplan-Meier模型分析了CBX2表达

对HCC患者预后的影响, 发现CBX2表达阳性的HCC患
者的生存率明显低于CBX2表达阴性的HCC患者(图1E), 
TCGA数据库中的生存分析同样如此(图1F) (P <0.01). 
单因素分析发现CBX2高表达与血清AFP相关, 在校正

性别年龄之后Cox比例风险模型的多因素预后分析显

示, CBX2是HCC患者的独立预后因素(表2). 我们还分

析了从CCLE下载的25个肝癌细胞系的RNA-SEQ数据. 
根据CBX2 mRNA的平均表达水平将细胞分为CBX2高
表达组和CBX2低表达组. 如图1G所示, GSEA分析表

明, CBX2与多种癌症相关信号通路有关, 包括胰腺癌、

RNA降解、抗原的呈递与处理、脂肪酸代谢、神经营

养素信号通路和PPAR信号通路等. 
2.2 CBX2表达与肿瘤免疫浸润的关系 在HCC中, CBX2 
mRNA水平与Th2 cell (辅助型T细胞2)具有正相关(图
2B), 并且通过分组比较发现在高表达的CBX2组织里

Th2 cell水平也相应较高(图2C). 接着我们分析了CBX2
与3种免疫检查点的相关性, 发现CBX2与PDCD1具有较

强相关性(图2D). 
2.3 CBX2相关免疫调节剂在HCC中的预后意义 接下

来, 我们探讨了CBX2在HCC中的潜在免疫调节作用, 我
们鉴定了10个与CBX2相关的免疫抑制因子(CTLA4、
HAVCR2、IL10RB、KDR、LGALS9、PDCD1、
TGFB1、TGFBR1、TIGIT、VTCN1)和23个免疫刺激因

子(CD27、CD276、CD80、CD86、CXCR4、ENTPD1、
HHLA2、ICOS、ICOSLG、IL2RA、IL6R、MICB、
NT5E、PVR、TNFRSF18、TNFRSF4、TNFRSF8、
TNFRSF9、TNFSF13B、TNFSF15、TNFSF4、
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TNFSF9、ULBP1)(图3A、B). 基于这33个基因构建了PPI
网络(图3E). GO和KEGG途径富集分析显示, 产生免疫球

蛋白A的肠道免疫网络、细胞因子-细胞因子受体相互作

用、细胞粘附分子、类风湿性关节炎与CBX2介导的免

疫事件相关(图3C, D). 
为了研究CBX2相关免疫调节剂在HCC中的预后价

值, 我们将这些变量输入到单变量Cox回归分析中, 筛选

出8个预后相关基因(图4A), 4个独立预后基因(图4B). 随
后通过将每个样本表达值和每个基因的相关系数的乘

积相加来计算风险得分. Kaplan-Meier生存曲线显示, 低
风险评分的患者生存时间明显长于高风险评分的患者

(P<0.001)(图4C). 危险评分ROC曲线下面积(AUC值)为

     

表 1 色素框同源物2表达与临床病理特征的关系

临床病理参数 N
CBX2

χ 2值 P 值
阳性 阴性

年龄

   <50 35 22 13 0.178 0.673

  ≥50 40 27 13

性别

   男 61 41 20 0.510 0.475

   女 14 8 6

吸烟

   无 48 32 16 0.105 0.764

   有 27 17 10

饮酒

   无 45 32 13 1.658 0.198

   有 30 17 13

肿瘤家族史

   无 61 42 19 0.530 0.478

   有 12 7 5

肿瘤大小

   ＜5 61 42 19 0.503 0.478

  ≥5 12 7 5

病理分级

  Ⅰ+Ⅱ 63 41 22 0.011 0.916

  Ⅲ 12 8 4

TNM分期

   T1+T2 48 28 20 2.885 0.089

   T3+T4 27 21 6

肝硬化

   无 51 33 18 0.028 0.868

   有 24 16 8

血清AFP (ng/ml)

   <400 29 13 16 8.778 0.003

  ≥400 46 36 10

CBX2: 色素框同源物2.

表 2 色素框同源物2多因素COX分析

     
因素 B Wald P 值 OR

95%CI

Lower Upper

CBX2 -1.399 4.177 0.041 0.247 0.065 0.944

CBX2: 色素框同源物2.
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0.647(图4D). 当合并风险评分和分期时, AUC值为0.726. 
HCC相关的风险评分、生存状态和特征性基因表达谱

的分布如图4E所示. 在单变量Cox回归模型中, 风险评分

与TCGA-HCC的生存率显著相关(图4F). 多因素Cox回归

分析显示, 在校正了年龄、性别等因素后, 风险评分是

影响肝细胞癌预后的独立预后因素(HR = 1.861, 95%CI 

= 1.319-2.627, P<0.0 5)(图4G). 
2.4 诺模图的构建与评价 最后, 我们在HCC中构建了一

个预后诺模图来预测个体生存概率得分, 通过对风险评

分、分期、T、N、M、年龄和性别进行校正, 以用于诺

模图(图5A). 校准曲线显示, 诺模图可以很好地预测HCC
患者3年和5年的OS (图5B、C). 我们还使用了一个C指

图 1 肝细胞癌中色素框同源物2 (chromobox homolog 2, CBX2)的表达与临床预后的关系. A: 200倍和400倍免疫组化检测到CBX2蛋白在

癌旁非肿瘤组织中有代表性的表达; B: 200倍和400倍免疫组化检测到CBX2蛋白在肝细胞癌组织中有代表性的表达; C: CBX2在TCGA数

据库中的肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)与正常组织对照比较, aP<0.001; D: CBX2在TCGA数据库中的HCC与配对样本对照比较, 
aP<0.001; E: 采用Kaplan-Meier模型分析CBX2表达与肝癌患者术后生存时间之间的关系. F: TCGA数据库中分析CBX2表达与肝癌患者术后

生存时间之间的关系; G: CBX2的GSEA分析.
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数来评估诺模图的预测判别能力, 它量化了从诺模图得

出的概率与死亡的实际观察之间的一致程度. 我们预测

诺模图一致性的C指数达到了0.7312. 

3  讨论

肿瘤的发生发展, 与抑癌基因密切相关, 抑癌基因启动

子区的CpG岛序列被甲基化修饰后, 改变了抑癌基因的表

达模式, 导致基因产物表达的下调或者缺失[18-20]. 多梳组

基因编码转录抑制因子, 它们以复杂的组合方式组装形

成两个主要的多梳抑制复合物(PRC1和PRC2)[21]. PRC1在
表观遗传的调控中起着非常重要作用, 表观遗传的畸变

可以引起癌症的典型特征,研究表明PCR1也可以独立的

发挥作用. 在PCG介导的经典沉默模型中, PCR1可以沉默

未被H3K27me3标记的基因组区域[22], PRC2通过催化活性

亚基EZH2甲基化组蛋白H3赖氨酸27 (H3K27me)[23]. 5种染

色域的蛋白(CBX2、CBX4、CBX6、CBX7和CBX8)可直

接识别H3K27me, 这些蛋白的 C端的多梳抑制框结构域

(polycombrepressorbox, PC)与E3泛素连接酶Ring1b相互作

用, 将PRC1招募到染色质中[24], Ring1b与H3K27me的特定

位点结合后泛素化组蛋白H2A (H2AK119ub)上的赖氨酸

119, 从而进一步抑制目标位点的转录[25]. CBX2蛋白是参

与PRC1复合物的主要成分从而表现出修饰组蛋白并抑

制靶基因转录酶的活性[26]. 
本研究发现HCC组织中的CBX2相比于癌旁非肿瘤

组织中的CBX2明显上调(P<0.05), 这与之前乳腺癌、前

列腺癌等中的研究结果相一致[10,14]. 结合相关的临床病

理资料发现CBX2的阳性表达与AFP水平具有相关性. 有
研究表明HCC的临床病理特征与肿瘤的预后密切相关, 
包括肿瘤的大小、数目、分期、甲胎蛋白水平、转移、

肝硬化、血管侵犯等往往提示HCC的预后不良[27-31]. 进
一步采用Kaplan-Meier生存分析模型发现CBX2阳性患者

组的生存时间显著低于CBX2阴性患者组, COX多因素分

析表明CBX2的高表达是HCC的独立危险因素, 这一研究

结果与目前所知研究结果相吻: CBX2的上调率在所有

合并肿瘤中平均为10%, 但在卵巢、乳房和肺肿瘤中超

过30%[32]. GSEA分析显示CBX2与多种癌症相关信号通

路有关, 包括胰腺癌、RNA降解、抗原的呈递与处理、

脂肪酸代谢、神经营养素信号通路和PPAR信号通路等, 
提示我们CBX2在癌症的发生发展中起着重要的作用. 
本研究发现, CBX表达水平与Th2 细胞具有正相关性. 有
研究指出, Th2细胞和Tcm与前列腺癌根治术后复发有

关, 是复发的独立保护因素[33]; 骨髓瘤细胞通过 Th2-骨
髓瘤细胞相互作用增强 Th2 细胞增殖和骨髓瘤克隆形

成[34], 因此我们推测CBX2过表达与Th2细胞免疫浸润可

图 2 色素框同源物2 (chromobox homolog 2, CBX2)表达与免疫细胞浸润的关系. A: CBX2表达水平与免疫细胞浸润的相关性. B: CBX2与

Th2细胞浸润程度的相关性; C: CBX2分组比较中Th2细胞的表达情况; D: CBX2表达与三种免疫免疫检查点的相关性.
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能促进HCC细胞的增值, 具体作用机制有待进一步研

究. 此外我们分析了CBX2与免疫检查点的关系, 结果显

示CBX2与PDCD1具有正相关性, 有研究指出: PDCD1
与TMB、MSI和免疫细胞浸润密切相关, 可作为多种

癌症的预后标志物[35]. 近年来, 在免疫检查点抑制剂中, 
PD-1抑制剂显示出良好的治疗效果, 其中一些已被批准

用于某些癌症治疗[36]. 为了探索CBX2在HCC中潜在的

免疫调节作用, 我们鉴定出了与CBX2相关的10种免疫

抑制因子和23种免疫刺激因子, 基于这33个基因构建了

PPI网络, GO和KEGG通路分析表明: 产生IgA的肠道免

疫网络、细胞因子-细胞因子受体相互作用等与CBX2
介导的免疫事件相关. 有研究证明通过诱导的IgA产生

信号传导途径的肠道免疫网络能够抑制HCC细胞的增

殖和迁移[37]. 并且基于这33种免疫调节剂, 我们筛选出

IL10RB、KDR、LGALS9、TGFB1、CD276、MICB、
TNFRSF4和TNFSF4作为HCC免疫相关的预后基因, 其
中KDR、TGFB1、MICB和TNFSF4是HCC的独立预后

基因. 我们对样本进行风险评分, 通过Kaplan-Meier生存

分析证明, 低风险评分患者的生存期明显长于高风险患

者(P<0.001). 近年来, 诺模图被广泛用于癌症的预后[38-40], 

图 3 色素框同源物2 (chromobox homolog 2, CBX2)基因相关免疫调节剂的鉴定与分析. A: 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)免疫抑

制剂与CBX2基因相关性热图. B: HCC免疫刺激剂与CBX2基因相关性热图. C: 对33个CBX2免疫调节剂相关基因进行GO分析. D: 对33个

CBX2免疫调节剂相关基因的KEGG分析. E: HCC中33个与CBX2相关的免疫调节密切相关基因组成的HCC蛋白互作网络.
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图 4 基于33种色素框同源物2 (chromobox homolog 2, CBX2)相关免疫调节剂的预后基因特征的发展. A: CBX2相关预后基因在肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)中的单因素分析; B: CBX2相关预后基因在HCC中的多因素分析; C: HCC关于风险分数的Kaplan-Meier曲线. 

D: HCC 5年的ROC曲线. E: HCC风险评分的分布、生存状态和多因素分析相关基因表达谱. F和G: HCC总体生存风险评分的单因素和多因

素Cox回归分析.
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因此本研究构建了CBX2的个性化的预测预后的诺模图, 
其C指数为0.7312. 

综上所述, 我们的研究报道了CBX2的表达与HCC
临床及预后的关系, 实验结果证明CBX2的阳性表达是

HCC不良预后的危险因素; 免疫分析结果提示CBX2与
相关免疫调节剂可能参与了肿瘤的免疫调控作用, 并且

来自CBX2相关免疫调节剂的风险评分可以独立预测

HCC的总存活率. 但由于本研究的样本量较少, 患者术

后有无接受药物处理等患者相关信息不够全面, 存在信

息偏差, 因此CBX2能否成为单一预后的分子标志物及

免疫相关靶点, 还需要全面的、大样本、多种族、前瞻

性、结合相关通路深入基因分子水平探索其相关发病

机制,进一步验证CBX2在肿瘤防治中的作用. 

4  结论 

CBX2阳性表达是HCC患者的预后危险因素并且CBX2

可能是HCC的潜在免疫预后标志物. 

文章亮点

实验背景

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC), 是世界上第六

大常见恶性肿瘤和第三大癌症死亡原因, 在过去的30年
里, 全世界肝癌患者的发病率从每10万人1.6人上升到

4.6人. 广西是我国HCC的高发区, 其死亡率居广西肿瘤

死因谱首位, 约占全部恶性肿瘤的40%. 

实验动机

探索CBX2能否成为HCC患者的预后危险因素以及CBX2
与免疫的关系.

实验目标

探讨色素框同源物2 (chromobox homolog 2, CBX2)在肝

图 5 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)中包含风险评分的预后诺模图. A: 诺模图预测HCC患者1、3和5年存活的可能性. B和C: 

HCC患者3年和5年存活率的校准曲线. 45°处的虚线表示诺模图的预测可能性和真实可能性之间的统一.
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细胞癌免疫中的作用. 

实验方法

采用组织微阵列和免疫组织化学方法检测75例HCC及
其对应癌旁非肿瘤组织中的CBX2的表达, 分析CBX2与
HCC的临床病理特征以及患者生存预后之间的关系.运
用R语言等生物信息学工具分析CBX2在肝细胞癌中的

免疫作用及机制

实验结果

CBX2阴性表达可能与HCC患者的不良预后相关; CBX2
表达与辅助型T细胞2的浸润水平呈正相关;确定了

CBX2与10个免疫抑制因子和23个免疫刺激因子之间的

关系, 相关的GO和KEGG通路富集分析表明CBX2与介

导的免疫事件相关.

实验结论

CBX2阳性表达是HCC患者的预后危险因素; CBX2可能

是HCC的潜在免疫预后标志物.

展望前景

近几年, 肿瘤免疫治疗由于其卓越的疗效和创新性, 在
2013年被《科学》杂志评为年度最重要的科学突破, 目
前已在多种肿瘤如黑色素瘤, 非小细胞肺癌、肾癌和

前列腺癌等实体瘤的治疗中展示出了强大的抗肿瘤活

性, 多个肿瘤免疫治疗药物已经获得美国FDA (Food And 
Drug Administration)批准临床应用, 本研究可能为肿瘤免

疫治疗提供新的思路. 
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Abstract
BACKGROUND
Most patients with severe craniocerebral injury have 

gastrointestinal motility deficiency. When the body is 
exposed to external mechanical trauma, infection, vomiting, 
and gastric content reflux tend to occur, which causes 
early gastrointestinal dysfunction, affects nutrient intake, 
aggravates brain edema, delays wound healing, and is 
not conducive to the prognosis of patients. Mosapride is 
a commonly used gastrointestinal motility agent, which 
can improve gastrointestinal motility and speed up gastric 
emptying. Lactobacillus acidophilus can regulate the intestinal 
flora, protect the intestinal mucosal barrier, maintain intestinal 
balance, and relieve gastric motility. The purpose of this 
study was to investigate the effects of Lactobacillus acidophilus 
combined with mosapride treatment on the time to reach 
enteral nutrition standards, intestinal flora, rehabilitation 
process, and other aspects of patients with gastrointestinal 
dysfunction after craniocerebral injury, and to evaluate its 
clinical effects.

AIM
To observe the clinical effects of Lactobacillus acidophilus 
combined with mosapride in the treatment of gastrointestinal 
dysfunction after craniocerebral injury. 

METHODS
A total of 92 patients with gastrointestinal dysfunction after 
craniocerebral injury at our hospital from February 2018 
to February 2021 were selected and divided into a study 
group and a control group at a ratio of 1:1 using a random 
number table, with 46 cases in each group. On the basis 
of conventional treatment, the control group was given 
mosapride, and the study group was given Lactobacillus 
acidophilus combined with mosapride for 1 wk. The clinical 
efficacy, time to reach enteral nutrition standards, recovery 
progress, 28-d mortality rate, gastric motility indexes [intra-
abdominal pressure (IAP) and residual gastric volume (GRA)], 
and intestinal motility before treatment and after 3 d and 1 
wk of treatment were compared between the two groups. 
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Intestinal barrier function indexes [D-lactic acid (D-LA) and 
diamine oxidase (DAO)] and intestinal flora (Bifidobacterium, 
Lactobacillus, Enterococcus, and Enterobacter) were also 
compared.

RESULTS
The total effective rate of the study group was higher than 
that of the control group (93.48% vs 78.26%, P < 0.05). The 
time to reach enteral nutrition standards, time to mechanical 
ventilation, and the length of ICU stay in the study group 
were shorter than those of the control group (P < 0.05). 
There was no significant difference in the 28-d mortality rate 
between the two groups (P > 0.05). The APACHE II and 
SOFA scores of the study group were lower than those of 
the control group after 3 d and 1 wk of treatment, and the 
Glasgow Coma scale scores were higher than those of the 
control group (P < 0.05). The levels of IAP, GRA, D-LA, and 
DAO in the study group were lower than those of the control 
group after 3 d and 1 wk of treatment (P < 0.05). The numbers 
of Bifidobacterium and Lactobacillus in the study group were 
more than those of the control group after 3 d and 1 wk of 
treatment, and the numbers of Enterococcus and Enterobacter 
were less than those of the control group (P < 0.05). 

CONCLUSION
Lactobacillus acidophilus and mosapride are effective in treating 
gastrointestinal dysfunction after craniocerebral injury. They 
can shorten the time to reach enteral nutrition standards, 
adjust the intestinal flora, protect the intestinal mucosal 
barrier, promote the recovery of the gastrointestinal tract 
and nerve function, and accelerate the recovery process of 
patients. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
重型颅脑损伤后多数患者存在胃肠动力不足现象, 当
机体受到外界机械创伤时, 易引发感染、呕吐、胃内
容物反流等现象, 使早期胃肠功能出现障碍, 影响营
养摄入, 加重脑水肿, 延迟伤口愈合, 不利于患者预后. 
莫沙必利为临床常用促胃肠动力药, 可提升胃肠道
动力, 加快胃排空. 同时, 嗜酸乳杆菌可调节肠道内菌
群, 保护肠道黏膜屏障、维持肠道平衡状态、缓解胃

动力. 本研究旨在探讨嗜酸乳杆菌联合莫沙必利治疗
对颅脑损伤术后胃肠功能障碍患者肠内营养达标时
间、肠道菌群、康复进程等方面的影响, 分析其临床
应用效果.

目的
观察嗜酸乳杆菌联合莫沙必利治疗颅脑损伤术后胃
肠功能障碍临床效果.

方法
选取2018-02/2021-02我院颅脑损伤术后胃肠功能障
碍患者92例, 以随机数字表法按1:1比例分为研究组、

对照组, 各46例. 常规治疗基础上, 对照组予以莫沙
必利, 研究组予以嗜酸乳杆菌联合莫沙必利, 均治疗
1 wk. 比较两组临床疗效、肠内营养达标时间、康
复进程、28 d病死率以及治疗前、治疗3 d、1 wk后
胃动力指标［腹内压(intra-abdominal pressure, IAP)、
胃残留量(gastric residual volume, GRA)］、肠道屏障
功能指标［D-乳酸(D-lactic acid, D-LA)、二胺氧化
酶(diamine oxidase, DAO)］水平、肠道菌群(双歧杆
菌、乳酸杆菌、肠球菌、肠杆菌)数量. 

结果
研究组总有效率93.48%较对照组78.26%高(P <0.05); 
研究组肠内营养达标时间、机械通气时间、重症
监护病房住院时间较对照组短(P <0.05); 两组28 d
病死率相比, 差异无统计学意义; 研究组治疗3 d、
1 wk后IAP、GRA及D-LA、DAO水平均低于对照组
(P<0.05); 研究组治疗3 d、1 wk后双歧杆菌、乳酸杆
菌数量均多于对照组, 肠球菌、肠杆菌数量均少于对
照组(P<0.05). 

结论
嗜酸乳杆菌联合莫沙必利治疗颅脑损伤术后胃肠功
能障碍疗效显著, 可缩短肠内营养达标时间, 调节肠
道菌群, 保护肠黏膜屏障, 促进胃肠道功能恢复, 加快
患者康复进程. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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碍; 肠道菌群; 肠内营养达标时间; 康复进程

核心提要: 重型颅脑损伤后易出现胃肠功能障碍, 影响患

者康复进程与临床获益. 应用嗜酸乳杆菌联合莫沙必利

治疗可有效能够对肠道内菌群进行调控, 维持肠道平衡

状态, 保护肠道黏膜屏障, 使紊乱的肠道菌群状态得到控

制, 明显改善胃肠道功能. 嗜酸乳杆菌与莫沙必利治疗颅

脑损伤术后胃肠功能障碍, 可有效促进患者病情恢复, 改
善疾病预后. 但本研究对两组28 d病死率进行对比发现无

显著差异, 可能与本研究样本量较少, 随访时间较短有关.
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0  引言

胃肠功能紊乱属于重症颅脑损伤患者较为常见并发症

之一, 具有较高发病率, 报道显示, 重型颅脑损伤后, 约
80%患者存在胃肠动力不足, 易发生腹胀、呕吐、胃潴

留及返流现象, 引起胃肠功能障碍[1,2]. 相关调查研究表

明, 胃肠功能紊乱者因长期营养不良易加重脑水肿, 延
迟伤口愈合, 还可引发肠道内细菌移位产生肠源性感染

等并发症[3]. 莫沙必利属促胃肠动力药, 可增强胃动力, 
加速胃排空, 利于改善机体胃肠道功能. 有研究发现, 肠
道益生菌, 如嗜酸乳杆菌等可对肠道内菌群进行有效调

控, 保护肠道黏膜屏障、维持肠道平衡状态、缓解胃动

力, 对应激引发的急性胃黏膜损伤具有良好防治作用[4]. 
基于此, 本研究尝试分析嗜酸乳杆菌联合莫沙必利治疗

颅脑损伤术后胃肠功能障碍疗效及对肠内营养达标时

间、肠道菌群及康复进程的影响. 具体分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 一般资料: 选取2018-02/2021-02我院颅脑损伤

术后胃肠功能障碍患者92例, 以随机数字表法按1:1比
例分为研究组、对照组, 各46例. 两组患者年龄、体质

量、性别、格拉斯哥昏迷量表(glasgow coma scale, GCS)
评分、疾病类型及致伤原因均衡可比(P>0.05), 见表1. 

选取标准: 纳入标准: (1)符合第八版《外科学》中

重症颅脑损伤诊断标准[5]; (2)伤后24 h内入院, 昏迷时间

≥6 h, 入院时GCS评分4-8分; (3)基础营养状况良好; (4)
符合欧洲危重病医学会(ESICM)制订的胃肠功能障碍诊

断标准[6], 且急性胃肠损伤Ⅱ级及以上. 
排除标准: (1)合并胸腹部严重外伤、颅底骨折及口

鼻外伤出血等; (2)肠内营养前合并低蛋白血症者; (3)胃
肠道功能不允许或不耐受肠内营养者; (4)血流动力学不

稳定, 休克未纠正; (5)存在胃肠原发性基础疾病; (6)入组

前接受促胃动力治疗者; (7)脑死亡者. 
1.2 方法 两组术后均予以控制血压及颅内压、保护胃

黏膜、预防感染和肠内营养等常规基础治疗. 
对照组予以莫沙必利(亚宝药业集团股份有限公司, 

国药准字: H20090158), 5 mg/次, 药物研磨后用20 mL温
水溶解, 经胃管注入胃内, 3次/d. 

研究组在对照组基础上予以嗜酸乳杆菌(通化金马

药业集团股份有限公司, 国药准字: H10940114) 0.5 g治
疗, 药物研磨后用20 mL温水溶解, 经胃管注入胃内, 3次/

d, 两组均治疗1 wk. 
疗效评估标准: 显效: 治疗后1 d内排气、排便、饮

食及体温均恢复正常, 肠鸣音3-5次/min; 有效: 治疗后2 d
内排气、排便趋于正常, 肠鸣音较弱, 进食后存在轻度

腹胀, 体温在37 ℃-38 ℃; 好转: 治疗后3 d内病人排气、

排便有所好转, 肠鸣音0-2次/min, 体温在38 ℃以上; 无
效: 未达上述标准者. 总有效率 = (好转+有效+显效)/总
例数×100%. 

观察指标: 临床统计. 统计比较两组临床疗效、

肠内营养达标时间、机械通气时间、重症监护病房

(intensive care unit, ICU)住院时间、28 d病死率. 其中肠

内营养达标时间, 需计算每日所需总热卡量, 根据胃残

留量(gastric residual volume, GRA)调整肠内营养饲入速

度及饲人量等, 记录肠内营养达到目标热卡量所需时间. 
分别于治疗前、治疗3 d后、治疗1 wk后比较两组

胃动力指标、肠道屏障功能指标水平、肠道菌群数量. 
(1)胃动力指标: 采用间接测量法每6 h监测1次腹内压

(intra-abdominal pressure, IAP)、GRA, 取其平均值记录当

日IAP、GRA; (2)肠道屏障功能指标: 采集患者空腹静脉

血5 mL, 以3500 r/min转速离心15 min, 取上层血清, 采用

比色法检测血清D-乳酸(D-lactic acid, D-LA)、二胺氧化

酶(diamine oxidase, DAO)水平, DAO试剂盒购自北京百

奥莱博科技有限公司, D-LA试剂盒购自南京森贝伽生物

科技有限公司; (3)肠道菌群数量: 取患者粪便2 g, 将粪便

逐渐稀释至10-20倍, 分别接种于双歧杆菌、乳酸杆菌、

肠球菌、肠杆菌等不同培养基中, 置于37 ℃恒温箱中培

养24-72 h, 进行菌落计数(cfu/g), 取其对数值. 
统计学处理 数据处理采用SPSS 22.0软件, 计数资

料以例数描述, 采用χ 2检验, 计量资料以平均数±标准

差描述, 两组间比较采用独立样本t检验, 不同时间、

组间交互作用下指标采用重复测量方差分析, P <0.05
表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床疗效 经治疗, 研究组总有效率93.48%较对照组

78.26%高, 差异有统计学意义(P<0.05). 见表2. 
2.2 肠内营养达标时间、康复进程、28 d病死率 研究

组肠内营养达标时间、机械通气时间、ICU住院时间较

对照组短, 差异有统计学意义(P<0.05); 两组28 d病死率

相比, 差异无统计学意义. 见表3. 
2.3 胃动力指标 整体分析显示, 两组IAP、GRA水平组

间、不同时间点及交互作用相比, 差异有统计学意义

(P<0.05), 研究组IAP、GRA水平降低幅度更明显. 进一

步两两比较, 组间比较, 两组治疗前上述指标水平相比, 
差异无统计学意义, 研究组治疗3 d、1 wk后上述指标水
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平均低于对照组, 差异有统计学意义(P<0.05); 组内比较, 
两组治疗3 d、1 wk后上述指标水平均较本组治疗前降

低, 差异有统计学意义(P<0.05). 见表4. 
2 .4  肠道屏障功能指标  整体分析显示 ,  两组血清

D-LA、DAO水平组间、不同时间点及交互作用相比, 
差异有统计学意义(P<0.05), 研究组血清D-LA、DAO水

平降低幅度更明显. 进一步两两比较, 组间比较, 两组治

疗前上述指标水平相比, 差异无统计学意义, 研究组治

疗3 d、1 wk后上述指标水平均低于对照组, 差异有统

计学意义(P<0.05); 组内比较, 两组治疗3 d、1 wk后上

述指标水平均较本组治疗前降低, 差异有统计学意义

(P<0.05). 见表5. 
2.5 肠道菌群 整体分析显示, 两组双歧杆菌、乳酸杆

菌、肠球菌、肠杆菌数量组间、不同时间点及交互作

用相比, 差异有统计学意义(P<0.05), 研究组双歧杆菌、

乳酸杆菌、肠球菌、肠杆菌数量改善幅度更明显. 进一

     

表 3 两组肠内营养达标时间、康复进程、28 d病死率比较

组别 例数 肠内营养达标时间(d) 机械通气时间(d) ICU住院时间(d) 28 d病死率(%)

研究组 46 4.18±0.94 6.83±2.29   9.05±3.14 0 (0.00)

对照组 46 5.26±1.47 8.42±2.87 11.72±4.36 2 (4.35)

t /χ 2 4.198 2.937 4.198 0.511

P <0.001 <0.001 <0.001 0.475

ICU: 重症监护病房.

     

表 2 两组临床疗效比较n  (%)

组别 例数 无效 好转 有效 显效 总有效率

研究组 46 3 (6.52) 5 (10.87) 20 (43.48) 18 (39.13) 43 (93.48)

对照组 46 10 (21.74) 8 (17.39) 15 (32.61) 13 (28.26) 36 (78.26)

χ 2 4.390

P 0.036

     

表 1 一般资料

项目 研究组(n  = 46) 对照组(n  = 46) t /χ 2/u P

年龄(岁) 29-58 (43.12±6.02) 27-59 (42.09±6.51) 0.788 0.433

体质量(kg) 48-82 (65.12±7.11) 46-83 (66.07±6.85) 0.653 0.516

性别

   男 27 (58.70) 22 (47.83)
1.092 0.296

   女 19 (41.30) 24 (52.17)

GCS评分

   4-5分 15 (32.61) 18 (39.13)

0.632 0.527   6-7分 18 (39.13) 17 (36.96)

   8分 13 (28.26) 11 (23.91)

疾病类型

   硬膜外血肿 20 (43.48) 17 (36.96)

0.821 0.412   硬膜下血肿 15 (32.61) 14 (30.43)

   脑挫裂伤 11 (23.91) 15 (32.61)

致伤原因

   打击伤 10 (21.74) 11 (23.91)

0.063 0.950
   交通伤 19 (41.30) 17 (36.96)

   坠落伤 11 (23.91) 13 (28.26)

   其他 6 (13.04) 5 (10.87)

GCS: 格拉斯哥昏迷量表.
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步两两比较, 组间比较, 两组治疗前双歧杆菌、乳酸杆

菌、肠球菌、肠杆菌数量相比, 差异无统计学意义, 研
究组治疗3 d、1 wk后双歧杆菌、乳酸杆菌数量均多于

对照组, 肠球菌、肠杆菌数量均少于对照组, 差异有统

计学意义(P<0.05); 组内比较, 两组治疗3 d、1 wk后双歧

杆菌、乳酸杆菌数量均较本组治疗前增加, 肠球菌、

肠杆菌数量均较本组治疗前减少, 差异有统计学意义

(P<0.05). 见表6、图1. 

3  讨论

脑外伤因其多发性、高致残性, 越来越受到临床重视, 
重型颅脑损伤极易引起胃肠功能障碍, 不但加重原发病, 
还可造成多器官功能障碍, 导致住院时间延长, 病死率

增加[7-9]. 因此, 采取有效措施, 及时改善重型颅脑损伤患

者的胃肠功能状况极为重要. 
目前临床治疗胃肠功能障碍仍以综合措施为主, 

包括原发疾病治疗、有效液体复苏、早期肠内营养支

     

表 6 两组治疗前后肠道菌群比较(mean±SD, lg CFU/g)

组别 例数
双歧杆菌 乳酸杆菌 肠球菌 肠杆菌

治疗前 治疗3 d后 治疗1 wk后 治疗前 治疗3 d后 治疗1 wk后 治疗前 治疗3 d后 治疗1 wk后 治疗前 治疗3 d后 治疗1 wk后

研究组 46
6.38 ± 

0.74

7.95 ± 

0.97ab

8.76 ± 

1.13ab

5.46 ± 

0.80

6.58 ± 

0.95ab

7.14 ± 

1.16ab

8.61 ± 

0.84

7.43 ± 

0.57ab

6.89 ± 

0.48ab

9.84 ± 

0.94

8.67 ± 

0.64ab

7.92 ± 

0.49ab

对照组 46
6.60 ± 

0.69

7.21 ± 

0.85b

8.09 ± 

1.02b

5.68 ± 

0.72

6.07 ± 

0.84b

6.39 ± 

1.05b

8.39 ± 

0.77

7.95 ± 

0.62b

7.41 ± 

0.56b

9.57 ± 

0.86

9.14 ± 

0.73b

8.59 ± 

0.57b

F 组间, P

组间
F ＝ 7.026, P  ＝ 0.039 F＝6.598, P  ＝ 0.042 F  ＝ 6.180, P  ＝ 0.048 F  ＝ 7.985, P  ＝ 0.031

F 时间, P

时间
F ＝ 13.121, P＜0.001 F  ＝ 15.603, P<0.001 F  ＝ 16.034, P<0.001 F  ＝ 14.180, P<0.001

F 交互, P

交互
F ＝ 7.263, P＜0.001 F  ＝ 11.394, P<0.001 F  ＝ 14.119, P<0.001 F  ＝ 12.033, P<0.001

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

     

表 5 两组治疗前后肠道屏障功能指标比较(mean±SD)

组别 例数
D-LA (mg/L) DAO (U/L)

治疗前 治疗3 d后 治疗1 wk后 治疗前 治疗3 d后 治疗1 wk后

研究组 46 26.42±7.14   19.36±4.57ab  16.23±3.84ab 15.86±4.47  11.59±2.48ab    8.97±1.93ab

对照组 46 25.09±6.32  22.83±5.08b 19.47±4.56b 14.69±4.82 13.28±3.60b 10.72±2.54b

F组间, P组间 F ＝ 8.154, P  ＝ 0.029 F  ＝ 8.652, P  ＝ 0.026

F时间, P时间 F ＝ 16.911, P<0.001 F  ＝ 12.698, P<0.001

F交互, P交互 F ＝ 9.023, P  ＝ 0.019 F  ＝ 10.051, P<0.001

与同时间点对照组比较, aP<0.05; 与本组治疗前比较, bP<0.05; D-LA: D-乳酸; DAO: 二胺氧化酶.

     

表 4 两组治疗前后胃动力指标比较(mean±SD)

组别 例数
IAP (cmH2O) GRA (mL)

治疗前 治疗3 d后 治疗1 wk后 治疗前 治疗3 d后 治疗1 wk后

研究组 46 17.94±2.47  14.69±2.06ab  12.28±1.69ab 271.92±83.47  174.43±57.26ab  123.49±47.83ab

对照组 46 17.36±1.98 16.24±1.75b 14.75±1.52b 262.86±78.25 225.07±63.95b 182.74±54.28b

F组间, P组间 F ＝ 11.068, P<0.001 F  ＝ 9.841, P  ＝ 0.015

F时间, P时间 F ＝ 20.109, P<0.001 F  ＝ 19.602, P<0.001

F交互, P交互 F ＝ 15.266, P<0.001 F  ＝ 17.422, P<0.001

与同时间点对照组比较, aP<0.05; 与本组治疗前比较, bP<0.05; IAP: 腹内压; GRA: 胃残留量.
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持、促进胃肠动力等对症治疗[10-11]. 莫沙必利是临床常

用促胃肠动力药物之一, 通过作用于5-羟色胺受体, 促
进乙酰胆碱释放, 提升胃肠道动力, 加快胃排空速度, 且
对胃酸分泌无影响, 可缓解术后呃逆、腹胀、便秘等胃

肠反应[12]. 近年来微生态制剂联合早期肠内营养用于重

型颅脑损伤逐渐得到临床重视, 有研究显示[13], 微生态

制剂可调节肠道菌群紊乱, 保护胃肠黏膜屏障, 防止细

菌和内毒素移位, 具有改善机体免疫平衡等作用. 方裕

民等[14]研究发现, 在早期肠内营养干预基础上加用复方

嗜酸乳杆菌片, 可改善重型颅脑损伤患者营养状况, 提
高肠道分泌型免疫球蛋白水平, 增强肠道黏膜局部免疫

力. 在上述研究基础上, 本研究尝试将嗜酸乳杆菌、莫

沙必利联合用于颅脑损伤术后胃肠功能障碍患者, 发现

治疗总有效率得到提升, 肠内营养达标时间、机械通气

时间、ICU住院时间均显著缩短. 究其原因, 嗜酸乳杆菌

是乳杆菌科重要菌种之一, 其具有双向调节胃肠动力作

用, 既可调节肠动力不足, 又可抑制肠道收缩过度, 通过

刺激肠道产生移行性复合波, 增加胃肠蠕动, 促进营养

物质吸收, 有助于缩短肠内营养达标时间, 提高疾病治

疗效果, 促进患者康复. 本研究还选择反映胃肠动力的

IAP、GRA和肠道屏障功能的D-LA、DAO作为观察指

标, 对患者胃肠功能状况进行对比分析, 发现研究组治

疗3 d、1 wk后IAP、GRA及D-LA、DAO水平均低于对

照组(P <0.05), 表明嗜酸乳杆菌、莫沙必利联合用于颅

脑损伤术后患者, 可改善其胃肠功能障碍. 本研究在莫

沙必利治疗基础上加用嗜酸乳杆菌, 通过口服嗜酸乳杆

菌并分解糖类产生乳酸, 降低肠道pH值, 进而提高肠道

酸度, 有助于重建胃肠道菌群屏障, 保护胃肠黏膜, 减少

胃肠道功能紊乱发生. 
经过近半个世纪的临床应用与研究, 早期肠内营养

支持在颅脑损伤术后的应用得到普遍认可, 首选肠内营

养的主要目为维护肠道功能, 防止细菌移位[15,16]. 本研

究发现, 研究组治疗3 d、1 wk后双歧杆菌、乳酸杆菌

数量均多于对照组, 肠球菌、肠杆菌数量均少于对照组

(P <0.05), 说明予以嗜酸乳杆菌治疗的肠内营养支持更

有助于改善颅脑损伤患者术后肠道微生态环境、调节

肠道菌群紊乱. 这可能与口服嗜酸乳杆菌片可直接补充

肠道生理性有益菌群, 或选择性刺激正常菌群生长繁殖

图 1 两组治疗前后肠道菌群比较. A: 治疗前后双歧杆菌比较; B: 治疗前后乳酸杆菌比较; C: 治疗前后肠球菌比较; D: 治疗前后肠杆菌比较.
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有关, 通过刺激肠道黏膜局部免疫功能, 提高肠黏膜免

疫力, 竞争性抑制内源性条件致病菌过度生长及外源性

细菌定植, 进而调控肠道内菌群失调, 维持肠道内各菌

种之间生态平衡[17,18]. 此外, 莫沙必利、嗜酸乳杆菌联合

应用可有效减轻胃肠道应激性损伤, 进而改善胃肠功能

紊乱, 促进肠道对肠内营养物质的吸收, 改善机体营养

状况, 最终加快脑组织及整体生理健康恢复[19]. 本研究

对两组28 d病死率进行对比发现无显著差异, 可能与本

研究样本量较少, 随访时间较短有关, 在今后研究中可

通过多中心研究、增加样本量及延长随访时间, 进一步

探究上述治疗方案对疾病预后的影响. 

4  结论

综上, 嗜酸乳杆菌联合莫沙必利治疗颅脑损伤术后胃肠

功能障碍疗效确切, 可对肠道内菌群进行有效调控, 保
护肠道黏膜屏障, 改善胃肠道功能, 缩短肠内营养达标

时间, 加快患者康复进程. 

文章亮点

实验背景

重型颅脑创伤后, 接近80%患者出现胃肠动力不足现象. 
胃肠功能紊乱为重症颅脑损伤后常见并发症, 早期会出

现胃肠黏膜受损、吸收排泄障碍、黏膜屏障受损, 继而

导致机体营养缺陷、免疫功能下降、炎症反应增强, 严
重者可导致全身性器官炎症综合征, 对患者的生活质量

以及身体健康造成严重威胁. 莫沙必利、嗜酸乳杆菌均

可调节胃肠功能, 但两者联合应用于重症颅脑损伤后胃

肠功能障碍患者的效果尚不明确. 

实验动机

希望通过分组对照研究, 得出嗜酸乳杆菌联合莫沙必利

治疗颅脑损伤术后胃肠功能障碍患者的有效性证据, 为
此类患者提供有效治疗方案.

实验目标

保证颅脑损伤术后胃肠功能障碍患者于治疗过程中有

效用药.

实验方法

选取颅脑损伤术后胃肠功能障碍患者92例, 随机分为研

究组、对照组, 各46例. 常规治疗基础上, 对照组予以莫

沙必利, 研究组予以嗜酸乳杆菌联合莫沙必利. 统计对

比两组临床疗效、肠内营养达标时间、康复进程、28 d
病死率以及治疗前、治疗3 d、1 wk后胃动力指标、肠

道屏障功能指标水平、肠道菌群数量变化.

实验结果

经治疗, 研究组总有效率93.48%高于对照组78.26%; 研
究组肠内营养达标时间、机械通气时间、重症监护病

房住院时间短于对照组; 研究组治疗3 d、1 wk后腹内

压、胃残留量及D-乳酸、二胺氧化酶水平低于对照组; 
研究组治疗3 d、1 wk后双歧杆菌、乳酸杆菌数量多于

对照组, 肠球菌、肠杆菌数量少于对照组;研究组28 d病
死率0.00%与对照组4.35%相比, 差异无统计学意义. 

实验结论

嗜酸乳杆菌联合莫沙必利治疗颅脑损伤术后胃肠功能

障碍可缩短肠内营养达标时间, 调节肠道菌群, 保护肠

黏膜屏障, 促进胃肠道功能恢复, 加快患者康复进程, 提
高治疗效果. 

展望前景

人体包含益生菌多种多样, 在未来研究中可尽可能提取

易于人类健康微生物群, 在治疗胃肠道疾病中起到其不

可替代的效用. 
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Abstract
BACKGROUND
First-degree relatives of patients with hereditary colorectal 
cancer are a population at high risk for colorectal cancer, 
but most of them lack correct health knowledge and 
screening behaviors. Therefore, raising the awareness of 
early detection, early diagnosis, and early treatment among 
this population is particularly important in preventing and 
treating tumors and improving prognosis. 

AIM
To analyze the awareness regarding early treatment and 
related factors in first-degree relatives of patients with 
hereditary colorectal cancer.

METHODS
A cross-sectional survey method was used to select 200 
first-degree relatives of hereditary colorectal cancer patients 
who were hospitalized at our hospital from June 2017 to 
March 2021 as the research subjects. A self-made general 
information questionnaire was used to collect the basic 
information of the subjects. An awareness questionnaire 
was used to identify the risk factors that might affect the 
awareness regarding early treatment of tumors in the first-
degree relatives of hereditary colorectal cancer patients 
through single-factor and multi-factor analyses.

RESULTS
A total of 200 questionnaires were issued, and 196 valid 
questionnaires were returned, with an effective recovery 
rate of 98.00%; 127 of the 196 first-degree relatives chose 
active treatment, accounting for 64.80%, and 50 chose not 
to actively treat, accounting for 25.51%. The main reasons 
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for active treatment included economic reasons, fear of 
pain caused by treatment, and time reasons, accounting 
for 72.00%, 42.00%, and 34.00%, respectively. Non-
conditional logistic regression analysis demonstrated that 
education level (junior high school and below), marital 
status (unmarried), family per capita monthly income 
(< 3000 yuan), medical insurance (new rural cooperative 
medical care/no medical insurance), no commercial 
medical insurance, number of blood relatives suffering 
from colorectal cancer (< 4 people), and cognitive level 
(low recognition) were risk factors affecting the awareness 
regarding early treatment of tumors in first-degree relatives 
(odds ratio > 1, P < 0.05).

CONCLUSION
Awareness regarding early treatment needs to be improved 
among first-degree relatives of hereditary colorectal cancer 
patients. Factors such as low education, unmarried status, 
low family monthly income, and no commercial medical 
insurance may reduce the awareness of early treatment. 
Therefore, intervention measures should be formulated 
according to risk factors to enhance the awareness of early 
treatment.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
遗传性大肠癌的一级亲属是罹患大肠癌的高危人群, 
但大部分缺乏正确的健康知识及筛查行为, 故提升该
人群早发现、早诊断、早治疗意识在防治肿瘤、改
善预后中尤为重要.

目的
分析遗传性大肠癌患者一级亲属肿瘤早治疗意识现
况及其相关因素. 

方法
本研究采用横断面调查法, 通过便利抽样法选择
2017-06/2021-03本院住院的200例遗传性大肠癌患者
一级亲属作为研究对象, 采用自制一般资料调查表及
肿瘤早治疗意识问卷进行评估, 经单因素、多因素分
析影响遗传性大肠癌患者一级亲属肿瘤早治疗意识

的相关危险因素. 

结果
共发放问卷200份, 回收有效问卷196份, 有效回收率
为98.00%; 196例一级亲属中127例选择积极治疗, 占
比64.80%; 50例选择不积极治疗, 占比25.51%, 选择
不积极治疗的原因中以经济原因、治疗可能带来
痛苦、时间原因为主, 分别占比72.00%、42.00%、

34.00%; 非条件Logistic回归分析结果发现, 文化程度
(初中及以下)、婚姻状况(未婚)、家庭人均月收入
(<3000元)、医疗保险(新型农村合作医疗/无医保)、
无商业医疗保险、血亲亲属中患大肠癌人数(<4
人)、认知水平(低认知)是影响一级亲属肿瘤早治疗
意识的危险因素(OR>1, P<0.05). 

结论
遗传性大肠癌患者一级亲属肿瘤早治疗意识有待提
高, 文化程度低、未婚、家庭人均月收入低、无商业
医疗保险等因素可能降低亲属肿瘤早治疗意识, 故应
针对风险因素制定干预措施, 以提升早治疗意识. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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因素 

核心提要: 文化程度(初中及以下)、婚姻状况(未婚)、家

庭人均月收入(<3000元)、医疗保险(新型农村合作医疗

/无医保)、无商业医疗保险、血亲亲属中患大肠癌人数

(<4人)、认知水平(低认知)是影响一级亲属肿瘤早治疗

意识的危险因素, 因此, 应针对上述风险因素制定干预措

施, 以提升早治疗意识.
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0  引言 

大肠癌是一种起源于大肠粘膜上皮的恶性肿瘤, 10%左

右的大肠癌与基因种系突变相关, 此种病变可遗传至后

代, 即遗传性大肠癌[1]. 遗传性大肠癌的一级亲属是罹患

大肠癌的高危人群, 但大部分缺乏正确的健康知识及筛

查行为, 故提升该人群早发现、早诊断、早治疗意识在

防治肿瘤、改善预后中尤为重要[2,3]. 自2012年我国“城

市癌症早诊早治项目”开展以来, 恶性肿瘤的早期检查

率得到极大程度的提升[4]. 近年来, 越来越多的肿瘤预防

及控制专家提出, 提升居民肿瘤预防知识及早治疗意识
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是促进健康的最具成本效益的预防措施, 且有助于降低

恶性肿瘤疾病负担[5]. 早治疗意识属于健康素养中的1个
版块, 2016年我国卫生行政部门将居民健康素养水平纳

入《“健康中国2030”规划纲要》中, 国外对于健康素

养的研究已逐渐成熟, 但国内研究起步较晚, 且未见关于

健康素养与肿瘤亲属间关系的报道[6,7]. 鉴于此, 本研究采

用横断面调查法, 分析遗传性大肠癌患者一级亲属肿瘤

早治疗意识现况及其相关因素, 旨在进一步提升遗传性

大肠癌患者一级亲属的肿瘤早治疗意识. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究采用横断面调查法, 采用便利抽样法选

择2017-06/2021-03本院住院的200例遗传性大肠癌患者

(先证者)一级亲属作为研究对象, 其中男93例, 女107例; 
年龄19-72岁, 平均(37.16±5.25)岁. 纳入标准: 年龄≥18
岁; 符合《遗传性结直肠癌临床诊治和家系管理中国专

家共识》[8]中大肠癌患者一级亲属(患者的血缘父母、子

女或同胞兄弟姐妹)诊断标准; 无认知功能障碍, 可独立

完成量表的填写; 知情本研究, 并自愿于知情书上签字. 
排除标准: 阅读理解能力障碍、精神障碍、沟通能力障

碍; 既往有精神疾病史、恶性肿瘤病史; 妊娠期及哺乳

期. 本研究符合《赫尔辛基宣言》要求. 
1.2 方法

1.2.1 调查工具: (1)一般资料. 包括年龄、性别、文化程

度(初中及以下、高中/中专、大专及以上)、婚姻状况

(单身、已婚)、家庭人均月收入(<3000元、3000-6000
元、>6000元)、医疗保险(城镇医保/公费、新型农村合

作医疗/无医保)、是否有商业医疗保险、居住地(地级

市以上城市、农村/乡镇/县城)、工作情况(在职、无业/
退休)、先证者诊断(单原发肠癌、多原发肠癌/肠癌+其
他肿瘤)、是否患有慢性病、血亲亲属中患大肠癌人数

(<4人、≥4人)、对遗传性大肠癌的认知水平(高认知、

中等认知、低认知). 采用方水芹[9]在香港中文大学《结

直肠癌认知调查问卷》基础上修订的问卷评估家属对

遗传性大肠癌的认知水平, 将疾病相关危险因素、临床

症状、诊断方法及具体检查方法4个方面分为4类因素, 
若知晓4类因素则为高认知, 知晓3类因素则为中等认

知, 知晓≤2类则为低认知, 该问卷的Cronbach’s α系数为

0.801, 重测信度为0.758; (2)肿瘤早治疗意识. 该问卷共2
题, 第1题为单选题, 题目为“假如本人被确诊为癌前病

变或癌症, 是否积极接受治疗”, 共设4个回答, 即积极

治疗、不积极治疗、视情况而定、拒绝回答; 第2题为

多选题, 题目为“不积极治疗的原因”, 共设6个回答, 
即时间原因、经济原因、治疗可能带来痛苦、身体状

况差无法治疗、早治疗效果不明确、其他, 该题仅限于

第1题选择不积极治疗的亲属作答. 
1.2.2 调查方法: 征得医院及科室同意, 使用问卷调查

法进行调查. 由研究者为前来探望患者的一级亲属讲

解本次调查的目的、方法、意义等, 并采用统一指导

语指导一级亲属自行填写, 问卷填写完由研究者当场

回收问卷. 共发放问卷200份, 剔除4份不合格问卷, 回
收有效问卷196份, 有效回收率为98.00%. 

统计学处理 采用SPSS 23.0统计软件包进行数据

分析. 计量资料采用均数±标准差(mean±SD)表示, 
分类数据采用频数、率和构成比表示. 用卡方检验进

行单因素, 采用非条件Logistic回归分析, 探讨影响遗

传性大肠癌患者一级亲属肿瘤早治疗意识的相关危险

因素, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一级亲属肿瘤早治疗意识现况 196例一级亲属中

127例选择积极治疗, 占比64.80%; 50例选择不积极治疗, 
占比25.51%. 见表1. 
2.2 一级亲属不积极治疗的原因 50例一级亲属选择不

积极治疗的原因中以经济原因、治疗可能带来痛苦、时

间原因为主, 分别占比72.00%、42.00%、34.00%. 见表2. 
2.3 影响一级亲属肿瘤早治疗意识的单因素分析 不同

性别、年龄、居住地、工作情况、先证者诊断、是否患

有慢性病的一级亲属肿瘤早治疗意识相比, 差异无统计

     

表 2 50例一级亲属不积极治疗的原因分析

原因 例数(n ) 比例(%)

时间原因 17 34.00

经济原因 36 72.00

治疗可能带来痛苦 21 42.00

身体状况差无法治疗 7 14.00

早治疗效果不明确 12 24.00

其他 3 6.00

本题目为多选题, 每人最多选择3个原因.

     

表 1 196例一级亲属肿瘤早治疗意识现况分析

意识 例数(n ) 比例(%)

积极治疗 127 64.80

不积极治疗 50 25.51

视情况而定 16 8.16

拒绝回答 3 1.53

合计 196 100.00

本题目为单选题.
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学意义; 不同文化程度、婚姻状况、家庭人均月收入、

医疗保险、是否有商业医疗保险、血亲亲属中患大肠癌

人数、认知水平的一级亲属肿瘤早治疗意识相比, 差异

有统计学意义(P <0.05). 见表3. 
2.4 影响一级亲属肿瘤早治疗意识的多因素分析 非条件

Logistic回归分析结果发现, 文化程度(初中及以下)、婚

姻状况(未婚)、家庭人均月收入(<3000元)、医疗保险(新
型农村合作医疗/无医保)、无商业医疗保险、血亲亲属

中患大肠癌人数(<4人)、认知水平(低认知)是影响一级

亲属肿瘤早治疗意识的危险因素(OR>1, P <0.05). 见表4. 

3  讨论

3.1 遗传性大肠癌患者一级亲属肿瘤早治疗意识现状 本
研究中, 假如本人被确诊为癌前病变或癌症, 64.80%的

一级亲属选择积极治疗, 不积极治疗比例为25.51%, 可
见遗传性大肠癌患者一级亲属肿瘤早治疗意识处于中

等水平, 有待提高. 陈安安等[10]研究对安徽城市癌症患

者肿瘤防治行为的调查显示, 具备早发现、早诊断、

早治疗的意识为72.9%. 刘月玲等[11]调查济南市居民肿

瘤防治健康素养, 结果发现, 居民肿瘤早治疗意识水平

仅为11.35%. 本研究196例一级亲属中127例选择积极治

疗, 占比64.80%, 与上述文献研究结果并不相同, 考虑与

各地区大肠癌的发病率不同等因素有关, 但本研究仅选

取了天津市北辰区中医医院就诊的大肠癌患者, 样本具

有一定的局限性, 在下一步的研究中仍需采取大样本

量、多中心研究来探讨, 地域差异、人种环境对肿瘤早

治疗意识的影响. 本研究进一步分析不积极治疗的原因, 
发现与经济原因、治疗可能带来痛苦、时间原因、早

治疗效果不明确等相关, 其中经济原因是最主要的原因

(占比72.00%). 徐志荣等[12]调查结果发现, 经济原因(占比

32.70%)是导致居民被确诊为癌前病变或癌症后不积极

治疗的主要原因, 与本研究结论一致. 
3.2 遗传性大肠癌患者一级亲属肿瘤早治疗意识的影

响因素分析 本研究经非条件Logistic回归分析结果发现, 

     

表 3 影响一级亲属肿瘤早治疗意识的单因素分析n  (%)

因素 积极治疗(n  = 127) 非积极治疗(n  = 69) χ 2 P

性别
男(n = 89) 57 32

0.040 0.841
女(n  = 107) 70 37

年龄
＜40岁(n  = 126) 80 46

0.263 0.608
≥40岁(n  = 70) 47 23

文化程度

初中及以下(n = 31) 7 24

44.298 <0.001高中/中专(n  = 68) 38 30

大专及以上(n = 97) 82 15

婚姻状况
单身(n = 72) 36 36

10.922 0.001
已婚(n  = 124) 91 33

家庭人均月收入(元)

<3000 (n  = 43) 15 28

37.911 <0.0013000-6000 (n  = 112) 73 39

>6000 (n  = 41) 39 2

医疗保险
城镇医保/公费(n  = 115) 86 29

12.167 <0.001
新型农村合作医疗/无医保(n  = 81) 41 40

是否有商业医疗保险
有(n = 22) 21 1

10.212 0.001
无(n  = 174) 106 68

居住地
地级市以上城市(n = 141) 95 46

1.466 0.226
农村/乡镇/县城(n  = 55) 32 23

工作情况
在职(n = 132) 83 49

0.651 0.420
无业/退休(n  = 64) 44 20

先证者诊断
单原发肠癌(n = 140) 89 51

3.090 0.079
多原发肠癌/肠癌+其他肿瘤(n = 56) 38 18

是否患有慢性病
是(n = 40) 25 15

0.116 0.733
否(n  = 156) 102 54

血亲亲属中患大肠癌人数
<4 (n  = 147) 67 60

12.370 <0.001
≥4 (n  = 49) 40 9

认知水平

高认知(n = 95) 85 10

65.165 <0.001中等认知(n  = 65) 35 30

低认知(n  = 36) 7 29
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初中及以下、未婚、家庭人均月收入＜3000元、新型农

村合作医疗/无医保、无商业医疗保险、血亲亲属中患

大肠癌人数＜4人、低认知水平是影响一级亲属肿瘤早

治疗意识的危险因素, 具体原因分析如下: (1)文化水平

及认知水平. 文化程度较低者的信息量较低, 且存在“肿

瘤不可预防”、“肿瘤是不治之症”等错误观念, 故当

自身被确诊为癌前病变或癌症时常选择不积极治疗. 而
文化程度高者具有较强的学习能力、阅读能力, 且获取

相关知识途径更广, 可更加透彻认知肿瘤相关内容, 掌握

肿瘤筛查知识, 故积极接受治疗的比例较高[13]. (2)婚姻状

况. 与未婚相比, 已婚者生活质量较高, 且更容易从照顾

家人到照顾患者模式的转变, 面对患病等应激事件时可

从容面对、合理处理. 此外, 配偶在肿瘤早治疗的健康行

为中提供社会支持, 而已婚者常受配偶或其他家庭成员

督促而接受治疗[14]. (3)家庭人均月收入. 家庭收入越高的

人群具有富足的时间及资金关注健康知识, 会主动获取

相关知识并正确理解内化, 且接触优质卫生资源的机会

增加. (4)保险. 医疗保险形式会在一定程度上影响人群对

疾病的认知, 有商业医疗保险的人群多数对外界信息接

触多、对疾病风险意识高, 常会主动学习、主动咨询, 且
更加关注自身健康, 故“三早”意识更高. 新型农村合作

医疗/无医保的人群可能缺乏接触相关疾病知识及了解

公费医疗/医疗保险政策的机会, 且多居住在医疗资源欠

缺的地域, 进而影响其早治疗意识及行为. (5)血亲亲属中

患大肠癌人数较少. 吴晓丹等[15]研究发现, 结直肠癌患病

人数在4人及以上的聚集可引起亲属的重视, 使其认识到

自身罹患大肠癌的易感性及带来的严重后果, 与本研究

结论基本一致. 
3.3 提升遗传性大肠癌患者一级亲属肿瘤早治疗意识的

相关措施 (1)针对文化程度的一级亲属, 可通过集中宣

教、播放视频、微信推送等方式进行健康知识、康复知

识及护理知识的宣传及教育, 讲解早接受大肠癌筛查、

早治疗在降低疾病遗传性的必要性及重要性, 尽量降低

其经济负担; (2)给予一级亲属更多的社会支持, 使其掌握

有效管理自身健康的方式, 减轻身心不适; (3)高度重视患

病人数少的典型家系, 并结合基因检测等现代技术排除

可疑患者, 有效管理确诊的遗传性大肠癌及亲属, 以降低

漏诊; (4)建议政府加强对低收入人群的癌症早诊早治及

健康教育, 给予医疗补贴或社会帮助, 以增强其癌症防控

意识. 

4  结论

综上所述, 遗传性大肠癌患者一级亲属肿瘤早治疗意识

有待提高, 文化程度低、未婚、家庭人均月收入低、无

商业医疗保险等因素可能降低亲属肿瘤早治疗意识, 故
应针对风险因素制定干预措施, 以提升早治疗意识. 但本

研究属于便利抽样的横断面调查法, 可能样本的代表性

存在一定局限性, 下一步研究中我们将扩大样本量进行

多中心研究, 以更好地论证数据. 同时, 本研究还有一个

不足之处, 由于初次研究未将“医疗保险”和“是否有

商业医疗保险”的相互关系理顺, 有的患者可能同时存

在医疗保险及商业保险, 使数据存在一定的偏倚, 下一部

研究中将进一步考虑二者的相关杂糅产生的影响. 

文章亮点

实验背景

自2012年我国“城市癌症早诊早治项目”开展以来, 恶
性肿瘤的早期检查率得到极大程度的提升, 恶性肿瘤的

早期检查率得到极大程度的提升. 国外对于健康素养的

研究已逐渐成熟, 但国内研究起步较晚, 且未见关于健康

素养与肿瘤亲属间关系的报道.

实验动机

遗传性大肠癌的一级亲属是罹患大肠癌的高危人群, 而
大部分缺乏正确的健康知识及筛查行为, 因此, 如何提升

该人群早发现、早诊断、早治疗意识在防治肿瘤、改善

预后成为研究的热点.

实验目标

分析遗传性大肠癌患者一级亲属肿瘤早治疗意识现况及

     

表 4 影响一级亲属肿瘤早治疗意识的多因素分析

相关因素 B 标准误 Wald P 值 OR 95%CI

文化程度(初中及以下) 1.469 0.494 8.832 0.003 4.343 1.649-11.439

婚姻状况(未婚) 1.014 0.311 10.624 0.001 2.758 1.498-5.075

家庭人均月收入(<3000元) 1.251 0.376 11.044 0.001 3.494 1.671-7.307

医疗保险(新型农村合作医疗/无医保) 1.062 0.309 11.818 0.001 2.893 1.579-5.302

无商业医疗保险 2.601 1.035 6.310 0.012 13.472 1.771-102.479

血亲亲属中患大肠癌人数(<4人) 1.381 0.410 11.377 0.001 3.980 1.784-8.881

认知水平(低认知) 1.576 0.489 10.376 0.001 4.833 1.853-12.606

 文章亮点
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其相关因素, 旨在进一步提升遗传性大肠癌患者一级亲

属的肿瘤早治疗意识. 

实验方法

本研究采用横断面调查法, 通过便利抽样法选择2017-
06/2021-03本院住院的200例遗传性大肠癌患者一级亲

属, 经单因素、多因素分析影响遗传性大肠癌患者一级

亲属肿瘤早治疗意识的相关危险因素. 

实验结果

196例一级亲属中127例选择积极治疗, 占比64.80%; 50例
选择不积极治疗, 占比25.51%; 非条件Logistic回归分析结

果发现, 文化程度(初中及以下)、婚姻状况(未婚)、家庭

人均月收入(<3000元)、医疗保险(新型农村合作医疗/无
医保)、无商业医疗保险、血亲亲属中患大肠癌人数(<4
人)、认知水平(低认知)是影响一级亲属肿瘤早治疗意识

的危险因素(OR>1, P<0.05). 

实验结论

文化程度(初中及以下)、婚姻状况(未婚)、家庭人均月收

入(<3000元)、医疗保险(新型农村合作医疗/无医保)、无商

业医疗保险、血亲亲属中患大肠癌人数(<4人)、认知水平

(低认知)是影响一级亲属肿瘤早治疗意识的危险因素. 

展望前景

提高一级亲属的文化程度的一级亲属, 给予一级亲属更

多的社会支持, 高度重视患病人数少的典型家系, 并曾佳

佳政府对低收入人群的癌症的关注, 有利于提升该人群

早发现、早诊断、早治疗意识在防治肿瘤、改善预后中

的作用.
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Abstract
BACKGROUND
Ulcerative colitis (UC) has a long course and is prone to 
recurring attacks, which affects the emotional state and 
quality of life of patients. Improving the disease awareness 
and self-care ability of UC patients has an important 
role in the prevention and treatment of UC. At present, 
the WeChat platform is commonly used clinically as a 
medium to carry out health education and education for 
discharged patients, but the content is mostly limited 
to basic nursing, and the effect of the education is not 
satisfactory.

AIM
To investigate the impact of WeChat platform-based health 
education method based on the transtheoretical model and 
stages of change (TTM) on the positive emotions, negative 
emotions, and self-care of patients with UC.

METHODS
A total of 63 UC patients admitted to our hospital between 
January 2019 and February 2020 were selected and divided 
into a control group of 31 cases and an observation group 
of 32 cases according to the random number table method. 
In the control group, the WeChat platform was used for 
regular health education, and the WeChat platform-based 
TTM-oriented health education method was used in the 
observation group. The scores of positive and negative 
emotions, self-care ability, quality of life, bloody stool, and 
recurrence were compared between the two groups before 
intervention and 24 wk after intervention.

RESULTS
After the intervention, the positive emotion scores of the 
two groups increased, while the negative emotion scores 
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decreased. The positive emotion scores were higher and 
the negative emotion scores were lower in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). After the 
intervention, the total score and scores of all dimensions 
of the Self-Care Ability Scale (ESCA) increased in both 
groups; the increases in the observation group were 
higher than those of the control group (P < 0.05). The total 
score and scores of all dimensions of inflammatory bowel 
disease quality of life questionnaire (IBDQ) increased in 
both groups after intervention; and the increases in the 
observation group were higher than those of the control 
group (P < 0.05). The bloody stool recurrence rate (6.25% 
vs 29.03%) and UC recurrence rate (0 vs 22.58%) in the 
observation group within 24 wk were lower than those 
of the control group, and the times to  bloodless stool 
recurrence and UC recurrence were longer than those of 
the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
The TTM-oriented health education method based on 
the WeChat platform can enhance the positive emotions, 
reduce the negative emotions, improve the self-care ability, 
improve the quality of life, and reduce the risk of recurrence 
in UC patients.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的病程长, 易反复
发作, 影响患者的情感状态、生存质量, 提高UC患者
的疾病认识及自护能力对防治UC具有重要的作用. 
目前, 临床上普遍使用微信平台作为媒介对出院患者
进行健康宣教, 但内容多局限于基础护理, 宣教效果
不佳.

目的
探讨基于微信平台以行为分阶段转变理论模型(the 
transtheoretical model and stages of change, TTM)为导向
的健康宣教法对UC患者正性情感、负性情感及自护
能力的影响. 

方法
选取2019-01/2020-02间我院收治的63例UC患者, 按照
随机数字表法分为对照组31例、观察组32例. 对照组
采用微信平台常规健康宣教, 观察组采用基于微信平
台以TTM为导向的健康宣教法. 比较两组干预前及干
预24 wk后的正性情感与负性情感得分、自护能力、

生存质量及24 wk内的血便、复发情况. 

结果
干预后, 两组正性情感得分升高, 负性情感得分下降, 
且观察组正性情感得分高于对照组, 负性情感得分低
于对照组(P<0.05); 干预后, 两组自护能力量表各维度
得分及总分均升高, 且观察组高于对照组(P<0.05); 干
预后, 两组炎症性肠病生存质量问卷各维度得分及
总分均升高, 且观察组高于对照组(P<0.05); 观察组24 
wk内的血便复发率(6.25%比29.03%)、UC复发率(0比
22.58%)低于对照组, 且无血便复发时间、无UC复发
时间长于对照组(P<0.05). 

结论
基于微信平台以TTM为导向的健康宣教法能够增进
UC患者的正性情感, 减轻负性情感, 并可提高患者的
自护能力, 改善生存质量, 减少复发风险. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究探讨基于微信平台以分阶段转变理论

模型为导向的健康宣教法对溃疡性结肠炎患者正性情

感、负性情感及自护能力的影响.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因不明的

炎症性肠疾病, 临床表现有腹痛、腹泻、黏液便、血

便等[1]. 近年来UC的发病率呈升高趋势, 据报道西方国

家发病率每年以0.02%速度增长[2]. UC病程长, 易反复

发作, 需长期服药治疗, 疾病负担重, 影响患者的情感状

态、生存质量[3]. 提高UC患者的疾病认识及自护能力对

防治UC具有重要的作用, 因此, 应重视其对UC患者的

院外健康教育. 现阶段, 随着互联网的广泛普及, 临床上
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普遍使用微信平台作为媒介对出院患者进行健康宣教, 
但宣教内容大多只重视患者的基础护理, 且护理内容枯

燥, 缺乏科学性、计划性、系统性, 患者大多设置“消

息免打扰”, 依从性不高, 宣教效果不佳[4]. 由于对UC患
者的护理是一个长期及延续性的过程, 如果围出院期的

健康教育没有做好, 患者无法顺利的从医院过渡到家庭

中, 无法按时进行持续性的治疗, 无法建立健康的生活

习惯, 往往导致UC的复发. 行为分阶段转变理论模型(the 
transtheoretical model and stages of change, TTM)认为, 个
体行为的改变是一个动态、连续、循序渐进的过程, 具
体可划分为前意向—意向—准备—行动—维持5大意向

阶段, 个体处在不同阶段均有不同的健康需求与动机[5]. 
李莉等[6]研究表明, 实施基于微信以TTM为导向的个性

化干预, 能够促进慢性主观性耳鸣患者患者更好地执行

声治疗, 从而改善耳鸣及其伴随症状, 提高患者的生活

质量. 同时, 该护理模式应用于维持性透析[7]、肝癌等[8]

慢性疾病患者中均取得了较好的效果. 基于此, 本研究

探讨基于微信平台以TTM为导向的健康宣教法对UC患
者正性情感、负性情感及自护能力的影响, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-01/2020-02间我院收治的63例UC患者, 
纳入标准: (1)符合中华医学会消化病学分会炎症性肠病

协作组制订的《对我国炎症性肠病诊断治疗规范的共

识意见》[9]中相关诊断标准; (2)年龄18-65岁; (3)无认知

障碍、语言障碍; (4)完成6个月随访; (5)签署同意书. 排
除标准: (1)合并恶性肿瘤; (2)合并精神疾病; (3)肝肾功能

不全; (4)感染性结肠炎、克罗恩病、放射性结肠炎等疾

病; (5)凝血功能障碍; (6)合并慢性消耗性疾病; (7)妊娠、

哺乳期患者; (8)不使用或不经常使用微信者. 按照随机数

字表法分为对照组31例、观察组32例. 对照组男20例, 女
11例, 年龄19-63岁, 平均(39.96±5.43)岁. 病程4个月-10年, 
平均(7.24±1.02)年; 受教育程度: 初中8例, 高中12例, 大
专及以上11例. 观察组男22例, 女10例, 年龄18-65岁, 平均

(40.12±5.62)岁; 病程5个月-11年, 平均(7.19±1.10)年; 受
教育程度: 初中7例, 高中12例, 大专及以上13例. 两组一

般资料比较差异无统计学意义, 有可比性. 
1.2 方法 两组出院后每月电话随访患者1次, 答疑解问, 
嘱患者遵医用药、按时复诊. 在此基础上, 对照组采用

微信平台常规健康宣教: 由专科医师1名、护士长1名、

康复师1名、责任护士3名作为管理员, 并在出院前1天
通过指导患者扫描微信二维码的方式邀请患者入群, 共
同组建“康复之家1”微信群, 管理员每周一、三、五

采用文字+图片的形式向患者宣教, 内容包括休息与锻

炼、心理护理、服药、饮食注意事项等. 观察组采用基

于微信平台以TTM为导向的健康宣教方案: 建立“康复

之家2”微信群, 管理员由专科医师(负责为患者提供咨

询、在线答疑解惑)1名、护士长(负责统筹规划, 发布公

告, 安排工作)1名、康复师(负责为患者制定个性化、动

态化康复计划)1名、责任护士(负责邀请患者采用扫描

微信二维码的方式加入微信群, 讲解群规, 定期拍摄、

制作、发布康复图片与视频至平台等)3名组成, 采用文

字+图片+视频+语音等形式为患者提供图文并茂、生动

形象的健康宣教, 各阶段健康宣教的干预特点、策略、

频率、形式见表1, 两组均持续干预24 wk. 在研究实施过

程中, 宣教由固定的经过专业的主管护师进行, 同时为了

避免受诸多因素的影响. 在研究期间, 所有患者均由固定

的陪人进行陪伴, 避免因环境的变动影响患者的情绪. 
观察指标: (1)正性情感、负性情感: 为了保证结果

的准确性, 本研究选用目前认为最适宜中国人群的正负

情绪量表[10]进行评估, 且评估过程均由2名以上经过专

业培训的主管护师进行, 分别于出院前(干预前)及干预

24 wk后(干预后)使用情感量表评估, 包括正性情感(正
向计分)、负性情感(反向计分)各10个评分项, 每项采用

Likert5级计分法, 正性情感得分越高、负性情感得分越

低, 则情感体验越佳; (2)自护能力: 干预前及干预后, 使
用患者自护能力量表(Self-Care ability scale, ESCA)进行

评估, 有自我概念、责任感、自护技能、健康知识水

平4个维度, 总分172分, 得分越高自护能力越高; (3)生
存质量: 干预前及干预后, 使用炎症性肠病生存质量问

卷(inflammatory bowel disease quality of life questionnaire, 
IBDQ)进行评估, 评估维度包括肠道症状(7-70分)、全身

症状(5-35分)、情感功能(12-84分)、社会功能(5-35分), 
总分值范围32-224分, 得分越高生存质量越高; (4)观察

随访24周内的血便复发率、UC复发率、无血便复发时

间、无UC复发时间. ①血便复发: 血便评分≥1分. ②UC
复发: 血便评分≥1分且缓解期溃疡性结肠炎疾病活动

指数(UC-DAI)评分≥3分. ③UC-DAI评分: a排便次数: 0
分: 正常; 1分: 超过正常1-2次/d; 2分: 超过正常3-4次; 3
分: 超过正常≥5次/d. b血便: 0分: 无, 1分: 少许; 2分: 明
显; 3分: 以血为主. c黏膜表现: 0分: 正常; 1分: 轻度易脆; 
2分: 中度易脆; 3分: 重度易脆伴渗血. d医生评估病情: 0
分: 正常; 1分: 轻度; 2分: 中度; 3分: 重度. 

统计学处理 用SPSS 25.0统计学软件分析, 计量资

料用mean±SD表示, 行t检验, 计数资料用%表示, 行χ 2

检验, P <0.05表示有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组正性情感、负性情感得分比较 干预后, 两组正

性情感得分升高, 负性情感得分下降, 且观察组正性情
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感得分高于对照组, 负性情感得分低于对照组(P <0.05), 
见表2. 
2.2 两组自护能力比较 干预后, 两组ESCA量表各维度得

分及总分均升高, 且观察组高于对照组(P <0.05), 见表3. 
2.3 两组生存质量比较 干预后, 两组IBDQ量表各维度得

分及总分均升高, 且观察组高于对照组(P <0.05), 见表4. 

2.4 两组随访24 wk内的血便、复发情况比较 观察组24
周内的血便复发率、UC复发率低于对照组, 且无血便

复发时间、无UC复发时间长于对照组(P <0.05), 见表5. 

3  讨论

UC发病率逐年增加, 已经成为常见的消化系统慢性疾

     

表 2 两组正性情感、负性情感得分比较(mean±SD, 分)

组别 n
正性情感 负性情感

干预前 干预后 t P 干预前 干预后 t P

观察组 32 23.12±3.96 39.18±5.71 13.074 0.000 20.65±3.07 14.62±2.36 8.809 0.000

对照组 31 22.74±3.76 31.21±5.56 7.026 0.000 20.11±3.12 17.70±2.19 3.520 0.001

t 0.390 5.611 0.691 5.365

P 0.698 0.000 0.492 0.000

     

表 1 基于微信平台以分阶段转变理论模型为导向的健康宣教方案

行为阶段 变化过程 干预特点 干预策略 频率 形式

前意向阶段(第1周)

意识唤起
掌握科学的遵医信

息、行为

讲解治疗护理方法, 唤

起患者遵医动机

每周4次 文字+视频生动缓解
不遵医行为、负性情

感的危害

帮助患者回忆不遵医

行为、负性情感带来

的复发痛苦

自我效能 重建治疗信心
同伴示范或反作用激

励

意向阶段(第2周)

自我再评价

明白改变不遵医行

为、负性情感的必要

性

讲解遵医行为和正性

情感的优劣点, 引导患

者权衡利弊
每周3次 文字+视频

环境再评价
不遵医行为对自身、

家人的影响

罗列UC给自己带来的

身心痛苦及给家人造

成的经济负担

准备阶段(第3周至第4

周)

自我解放
选择做出改变不良行

为的承诺

协助患者制定个性化

的行为改变计划, 让患

者在病友前做出改变

不遵医行为的决定

每周1次 文字+语音

帮助关系 学会寻求社会支持

告知患者遇到问题应

及时寻求家属帮助或

者通过微信群聊咨询

医务人员、其他病友

求助

行动阶段(第5周至第

16周)
替代作用

健康行为取代不健康

行为

向患者每日推送药

物、饮食、运动、康

复、戒烟限酒处方、

复发危险因素控制提

醒

每周7次
文字+图片+视频+语

音

维持阶段(第17周至24

周)

强化管理 对行为改变给予奖励

对坚持遵医行为者群

中给予荣誉称号, 并给

予发红包或物资鼓励
每4周1次 文字+语音

刺激控制 多给予健康行为暗示

鼓励患者参加病友交

流会、病友见面团体

活动
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病, 推测我国的患病率约11.6/10万[11,12]. UC目前尚缺乏根

治疗法, 主要采用药物治疗, 但病程长, 疾病预后易受遵

医行为的影响, 研究发现, 患者出院后仅40%者会积极遵

医治疗护理, 而不遵医行为会使复发风险增加5倍[13]. 微
信作为时下应用广泛的交流平台, 因能够突破空间、时

间的限制进行宣教, 并集语音、文字、图片、视频等宣

教形式于一体, 以其为媒介的院外延续性护理在慢性病

患者中得到了广泛应用, 其能够将患者的护理服务延申

至院外, 让患者在恢复中获取专业的健康信息, 从而有

助于促进疾病康复进程[14,15]. 但以微信平台进行常规健

康宣教内容枯燥, 且缺乏连续性, 患者的主观意志极易

受到短期效果不佳的影响, 遵医行为不稳定, 往往将微

信群消息设置为“消息免打扰”, 形同虚设, 无法真正

发挥微信平台方便、简单、快速、高效的优势, 宣教效

果不佳. 
TTM根据个体行为变化动态、连续过程, 在前意

向—意向—准备—行动—维持5大意向阶段予以针对

性健康宣教, 在前意向和意向阶段唤起患者掌握正确遵

医行为知识的意识与动机, 重建治疗信心以提高自我效

能, 并让其认识到改变不遵医行为、负性情感的重要性, 
可为培养良好自护行为打下坚实基础; 在准备阶段帮助

患者制定个性化改变计划, 并学会寻求社会支持, 可为

     

表 5 两组随访24 wk内的便血、复发情况比较[mean±SD, n  (%)]

组别 n 便血复发率 UC复发率 无便血复发时间(个月) 无UC复发时间(个月)
观察组 32 2 (6.25) 0 (0.00) 5.83±0.12 5.91±0.09

对照组 31 9 (29.03) 7 (22.58) 5.05±0.24 5.32±0.11

t /χ 2 5.670 6.004 16.394 23.334

P 0.017 0.004 0.000 0.000

UC: 溃疡性结肠炎.

     

表 4 两组生存质量比较(mean±SD, 分)

时间 组别 n 肠道症状 全身症状 情感功能 社会功能 IBDQ总分

干预前

观察组 32 36.32±6.27 12.67±4.03 35.16±6.25 20.14±5.31 104.30±21.75

对照组 31 35.95±6.50 12.92±4.61 35.20±6.39 20.26±5.60 104.33±23.12

t 0.230 0.229 0.025 0.087 0.005

P 0.819 0.819 0.980 0.931 0.996

干预后

观察组 32 64.16±4.09a 30.05±4.34a 76.56±5.37a 31.47±2.75a 202.24±16.57a

对照组 31 59.57±5.23a 24.33±4.06a 68.12±6.01a 27.05±3.46a 179.07±18.76a

t 3.887 5.398 5.882 5.623 5.200

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与干预前比较, aP<0.05. IBDQ: 炎症性肠病生存质量问卷.

     

表 3 两组自护能力比较(mean±SD, 分)

时间 组别 n 自我概念 责任感 自护技能 健康知识水平 ESCA总分

干预前

观察组 32 21.49±5.02 17.97±3.62 26.13±4.11 32.96±5.21 98.55±10.27

对照组 31 21.70±5.37 18.03±3.05 26.34±3.97 32.78±5.03 98.85±10.19

t 0.160 0.071 0.206 0.139 0.116

P 0.873 0.944 0.837 0.890 0.908

干预后

观察组 32 29.55±5.34a 29.93±3.77a 41.52±5.09a 45.60±4.46a 146.60±17.21a

对照组 31 25.02±3.62a 23.85±3.36a 34.45±5.37a 39.96±4.93a 123.28±16.57a

t 3.929 6.750 5.365 4.765 5.476

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与干预前比较, aP<0.05; ESCA: 自护能力量表.
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患者的行为与心理寻求支持; 在行动阶段督促患者认真

落实各项护理方案, 并对内容进行规范化处理, 能够促

进患者的健康行为替代不健康行为; 在维持阶段采用肯

定、奖励、健康行为暗示等方式不断强化患者健康行

为, 可促进患者强化、自觉遵守健康行为[16]. 以往相关

研究结果表明, 正性情感得分一直属于低分区, 而负性

情感得分一直属于高分区[17]. 但本研究结果一改此现象, 
干预后, 观察组正性情感得分高于对照组、负性情感得

分低于对照组, 方礼暄[18]等研究表明, 合理利用微信平

台对农村老年人实施针对性的健康教育, 能够使农村老

年人的心理健康状况得到显著提升, 与本研究结论类似. 
这是由于基于微信平台以TTM为导向的健康宣教法符

合个体心理学行为改变过程规律, 并针对其心理状态采

用文字+图片+视频+语音等多种方式进行积极引导, 互
诉情绪、实现沟通, 避开患者疲劳阶段, 给予心理安慰

与支持, 有助于促进其掌握正确的情绪控制与管理知识, 
以积极的心态、正确的方式去面对疾病, 从而有利于增

进UC患者的正性情感, 减轻负性情感. 
文献表明, 自护能力能够优化个人健康行为、控

制疾病症状、预防疾病复发、改善生命质量[19-21]. 本研

究中干预后, 观察组ESCA与IBDQ量表各维度得分及

总分均高于对照组, 且24 wk内的血便复发率(6.25%比

29.03%)、UC复发率(0比22.58%)低于对照组, 无血便复

发时间、无UC复发时间长于对照组, 与既往文献[22]报道

基本吻合. 分析原因在于: 基于微信平台以TTM为导向的

健康宣教法通过微信平台实时评价患者所处行为改变阶

段, 并采用文字+图片+视频+语音等多种方式以更贴合

患者实际需求的个体化内容进行宣教, 更有利于激励患

者记忆健康教育知识; 同时, 通过微信平台对患者反复强

调治疗与护理知识, 帮助其分析不遵医行为的危害性, 能
够调动患者主观能动性, 促进其内心产生改变当前不良

行为的强烈欲望, 提高其对治疗与护理相关内容的认知

及配合度[23]. 此外, 在不同阶段的行为改变中, 通过病友

的陪伴以及同伴间产生的示范及带动作用, 通过医护人

员对能够坚持治疗的患者在群中给予荣誉称号, 并给予

发红包或物资奖励, 能够使患者获得充足的支持, 以更积

极的态度主动了解并充分认知康复过程中的内容及注意

事项, 故而自护能力随之提高. 而受益于用药、饮食、运

动及康复训练方面的长期自护, 患者疾病越趋于稳定, 因
而生活质量亦随之提高, 复发风险随之降低. 

4  结论

综上所述, 基于微信平台以TTM为导向的健康宣教法能

够增进UC患者的正性情感, 减轻负性情感, 并可提高患

者的自护能力, 改善生存质量, 减少复发风险, 值得推广. 

文章亮点

实验背景

目前, 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的院外宣教普

遍使用微信平台作为媒介对出院患者进行健康宣教, 
但内容多局限于基础护理, 且护理内容枯燥, 缺乏科学

性、计划性、系统性, 患者大多设置“消息免打扰”, 
依从性不高, 宣教效果不佳.

实验动机

行为分阶段转变理论模型(the transtheoretical model and 
stages of change, TTM)根据个体行为变化动态、连续过

程, 在前意向—意向—准备—行动—维持5大意向阶段

予以针对性健康宣教, 可能对UC患者正性情感、负性

情感及自护能力产生正相作用.

实验目标

探讨基于微信平台以TTM为导向的健康宣教法对UC患
者正性情感、负性情感及自护能力的影响. 

实验方法

选取63例UC患者, 随机分为对照组和观察组. 对照组采

用微信平台常规健康宣教, 观察组采用基于微信平台以

TTM为导向的健康宣教法. 比较两组干预前及干预24 
wk后的正性情感与负性情感得分、自护能力、生存质

量及24 wk内的血便、复发情况. 

实验结果

干预后, 观察组正性情感得分、自护能力量表各维度得

分及总分、炎症性肠病生存质量问卷各维度得分、炎

症性肠病生存质量问卷及总分均高于对照组, 负性情感

得分、24 wk内的血便复发率、UC复发率均低于对照

组, 且无血便复发时间、无UC复发时间长于对照组. 

实验结论

基于微信平台以TTM为导向的健康宣教法能够增进UC
患者的正性情感, 减轻负性情感, 有效提高患者的自护

能力, 改善生存质量, 减少疾病的复发.  

展望前景

基于微信平台以TTM为导向的健康宣教法是提高UC患
者的正性情感和自护能力的有效健康宣教手段, 可在临

床推广应用. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447文
摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及GB/T 
3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照国际医

学期刊编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一

要求(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals), 具体见: Ann Intern 
Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数
用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表
示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表
示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 
N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5
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周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位

IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把

1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重
量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的

文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在
一个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲
醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L 
CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用r/
min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/
kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出版

物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数字, 
如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运

动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如1000-
1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考

虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3614.5 
g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在百位

数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又
如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2
位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯

数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如1486 800.47565. 
完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

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 ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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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
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
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 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如
马连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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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. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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Abstract
Pancreatic cancer is a kind of digestive tract malignant tumor 
with a poor prognosis. Radical surgery is the preferred 
alternative choice for patients with pancreatic cancer, but 
most patients have no chance of radical surgery when they 

are diagnosed. At present, a number of studies have been 
carried out on immunotherapies for pancreatic cancer, mainly 
including immune checkpoint inhibitors, tumor vaccines, and 
adoptive cell therapy, which are expected to become a new 
strategy for the treatment of pancreatic cancer, and ultimately 
achieve the purpose of improving the overall prognosis of 
patients with pancreatic cancer. In this paper, we summarize 
the current status of pancreatic cancer immunotherapy and 
analyze the future trend of immunotherapy for pancreatic 
cancer.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胰腺癌是一种临床预后极差的消化道恶性肿瘤, 根治
性手术是胰腺癌患者首选治疗方案, 但大多数患者确
诊时已无根治性手术治疗机会. 目前, 已开展多项以
免疫检查点抑制剂、肿瘤疫苗、过继细胞疗法等手
段为主的胰腺癌免疫治疗研究, 有望成为胰腺癌治疗
的新策略, 最终达到提高胰腺癌患者整体预后的目
的. 本文简要概括胰腺癌免疫治疗研究现状, 并分析
胰腺癌免疫治疗研究的未来趋势. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肿瘤的免疫治疗在部分肿瘤的治疗中取得了

一定疗效, 成为这些肿瘤治疗的重要措施之一. 然而, 胰
腺癌的免疫治疗虽经历多年的尝试, 仍未能制定出标准

化、有效的免疫治疗方案, 这与胰腺癌独特的免疫微环

境密切相关. 探寻如何将免疫治疗与手术、放化疗等传

统治疗方案更好的联合, 有望成为胰腺癌免疫治疗研

究、提高患者预后的重要突破点.  

文献来源: 孙诚谊. 胰腺癌免疫治疗研究现状. 世界华人消化杂志 2021; 

29(20): 1151-1157  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i20/1151.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i20.1151

0  引言

胰腺癌是一种恶性程度高, 诊断和治疗都很困难的消化

道恶性肿瘤, 约80%至90%为起源于腺管上皮的导管腺

癌, 其它病理类型包括黏液性囊腺癌、腺泡细胞癌、腺

鳞癌、神经内分泌肿瘤及各种混合性肿瘤等[1]. 每年有

大量的胰腺癌新发病例及死亡病例, 2015年的统计数据

显示, 我国胰腺癌新发病例和死亡病例分别达到9.5万
例和8.5万例[2]; 美国癌症中心预测2021年美国胰腺癌新

发病例和死亡病例将分别达到60430例和48220例[3]. 胰
腺癌患者预后极差, 总体5年生存率低于10%, 约80-85%
的患者初次确诊时即存在不可切除性或转移性病灶而

无根治性手术机会, 同时, 即使患者在初次确诊时就接

受根治性手术治疗, 患者术后5年生存率也仅20%左右[4]. 
对于有机会接受根治性手术的患者, 术前或术后联合放

化疗可有效提高长期生存率[5]. 然而, 大多数患者是在晚

期确诊的, 即使在手术切除后, 给予强化的化疗方案作

为辅助治疗, 如改良的FOLFIRINOX, 也只能略微提高生

存率[6]. 因此, 迫切需要更有效的治疗策略. 
肿瘤的免疫治疗是应用免疫学的原理和方法, 通过

各种手段提高机体免疫系统对肿瘤细胞的识别能力和

杀伤能力, 以达到杀伤肿瘤细胞或者抑制肿瘤细胞生长

的一种治疗方法[7]. 近年来, 肿瘤的免疫治疗在黑色素

瘤、肺癌、肾细胞癌、头颈部肿瘤等恶性肿瘤的治疗

中取得了一定疗效[8], 有望成为胰腺癌综合治疗的重要

措施之一. 

1  免疫检查点抑制剂

细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4(cytotoxic T-lymphocyte-
associated antigen 4, CTLA-4)和细胞程序性死亡蛋白

-1(programmed death-1, PD-1)是免疫系统的两个重要的

检查点(Checkpoint), 它们对T细胞的免疫反应起着负

向调控作用, 能够抑制效应T细胞的活化过程, 导致肿

瘤细胞发生免疫逃逸. 其中CTLA-4可调节T细胞激活

的初始阶段, 并通过竞争性抑制B7配体与T淋巴细胞

表面表达的共刺激分子28(CD-28)的结合来阻止T细胞

的活化[9]. PD-1则是另一种比CTLA-4功能更强的T细胞

共抑制受体, 它与细胞程序性死亡-配体1(programmed 
cell death 1 ligand 1, PD-L1)或细胞程序性死亡-配体

2(programmed cell death 1 ligand 1, PD-L2)结合, 达到抑制

外周血中的T细胞活化的作用[10]. 因此, 理论上使用抑制

剂解除免疫检查点的功能, 便可恢复免疫系统对胰腺癌

细胞的免疫监视作用, 从而杀灭肿瘤细胞. 目前进入胰

腺癌临床试验的免疫检查点抑制剂主要包括伊匹单抗

(Ipilimumab)、替西利姆单抗(Tremelimumab)、派姆单抗

(Pembrolizumab)和阿特朱单抗(Atezolizumab)等. 
Ipilimumab是一种全人源化的CTLA-4 IgG1单克隆

抗体, 2011年, Ipilimumab成为美国和欧洲首个获批临床

使用的免疫检查点抑制剂, 其对肝癌和黑色素瘤的治

疗疗效显著[11]. 然而, 对于已发生邻近器官侵犯和远处

转移的胰腺癌, 大多数单独使用Ipilimumab的Ⅰ期和Ⅱ

期临床试验, 不仅未能取得良好疗效, 还增加了毒副反

应发生率. 在一项Ⅰb期临床试验(NCT01473940)[12]中, 
当Ipilimumab与胰腺癌一线化疗药物吉西他滨联用时, 
14.29%(3/21)的患者的病情得以客观缓解, 33.33%(7/21)
的患者病情得以稳定, 其临床效果与单独使用吉西他滨

无明显差异. 
Tremelimumab是一种CTLA-4 IgG2单克隆抗体, 

在1项二期开放标签治疗研[13]中, 对20例晚期胰腺癌

患者进行Tremelimumab单药治疗, 结果显示18例患

者病情进展, 中位生存期仅4 mo(95%CI: 2.83-5.42). 然
而, 在一项Tremelimumab联合吉西他滨的I期临床试

验(NCT00556023)[14]中, 28例患者中位生存期达到了

7.4 mo(95%CI: 5.8-9.4), 其中7.14%(2/28)的患者病情得

以部分缓解, 25.00%(7/28)的患者病情稳定超过10周. 同
时, 对吉西他滨/5-氟尿嘧啶治疗失败的患者联合应用

Tremelimumab和PD-L1单抗药-德瓦鲁单抗(durvalumab), 
3.1%(95%CI: 0.08-16.22)的患者病情得到客观缓解. 

Pembrolizumab是一种人源化的PD-1 IgG4-kappa单
克隆抗体, 吉西他滨和紫杉醇是治疗转移性胰腺癌的一

线化疗药物. 一项Ⅰb/Ⅱ期研究 (NCT02331251)[15]通过

联合Pembrolizumab、吉西他滨和白蛋白结合型紫杉醇

(nab-paclitaxel)治疗晚期胰腺癌, 使患者的中位无病进展

期和中位生存期分别达到9.1 mo和15.0 mo. 
 Atezolizumab是一种靶向PD-L1的IgG1改造单抗, 能

阻止PD-L1与PD-1、B7.1的相互作用, 但不影响PD-L2与
PD-1的相互作用. 其对胰腺癌治疗效果的Ⅰ/Ⅱ期研究

(NCT03829501)[16,17]正在进行中. 
由此可见, 免疫检查点抑制剂治疗, 尤其是单药治
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疗效果较并不满意, 造成这种情况的主要原因可能是胰

腺癌肿瘤微环境中缺乏T细胞浸润而无法发挥有效的肿

瘤杀灭作用. 因此, 如何在解除T细胞活化抑制的同时增

加胰腺癌肿瘤微环境中T细胞的浸润, 将成为免疫检查

点抑制剂治疗胰腺癌的研究热点. 

2  肿瘤疫苗

当含有目标肿瘤抗原的疫苗注射人体后, 会刺激机体产

生特异性的抗原提呈细胞、效应T细胞和记忆性T细胞, 
一旦检测到体内细胞表达这种特异性抗原, 免疫系统

便可也发挥免疫清除作用杀死这些肿瘤细胞. 目前治疗

性癌症疫苗包括全细胞疫苗、树突状细胞(DC)疫苗、

DNA疫苗和多肽疫苗[18]. 
GVAX疫苗是一种全细胞疫苗, 通过提取患者自体

或同种异体肿瘤细胞, 体外转染粒细胞-巨噬细胞集落

刺激因子(GM-CSF), 辐射之后再接种到患者体内, 以达

到促进细胞因子释放, 激活抗原呈递细胞, 启动T细胞识

别肿瘤相关抗原, 启动机体的特异性细胞免疫反应的作

用. 在一项Ⅱ期研究(NCT00084383)[19]中, 60名术后患者

接受以5-氟尿嘧啶为基础的化疗同时给予GVAX疫苗治

疗, 结果显示中位无病进展期为17.3 mo, 中位总生存期

为24.8 mo(95%CI: 21.2-31.6), 这一预后结果明显优于单

纯行手术切除而不采取其他治疗措施的患者. 
多肽疫苗通过体外合成一些能够诱导特异性免疫

反应且在肿瘤相关蛋白中具有免疫优势的表位肽用于

免疫治疗, 与其他疫苗相比具有生产、储存、应用简单

的特点, 适合在临床大量推广. KRAS基因在95%以上的

胰腺腺癌中发生了突变, 使其成为胰腺癌疫苗研制的重

要靶点[20,21]. 一项Ⅱ期临床试验显示, 胰腺癌术后患者

或晚期不可切除患者联合使用KRAS多肽疫苗和GM-
CSF联合注射后, 58%(25/43)的患者中产生了抗RAS免
疫应答[22]. 在晚期患者中, 对KRAS多肽疫苗有应答的患

者中位生存期为148 d而无应答的患者中位生存期仅61 
d[23]. 同时, 对于可手术切除的患者进行长期随访发现, 
对KRAS多肽疫苗应答者, 中位生存期为28 mo, 而无应

答组为27.5 mo[24]. 然而, 在最新的一项仅针对局部肿瘤

患者的研究中, 接受观察的9例患者中, 仅1例出现了免

疫应答, 且该组患者中位生存期仅20.3 mo(95%CI: 21.2-
31.6)[25]. 

树突状细胞(dendritic cells, DCs)是目前所知功能最

强的抗原提呈细胞(antigen-presenting cell, APC), 其最大

特点在于能激活初始型T细胞(naïve T cell), 被认为是机

体免疫应答的始动者, 在免疫应答和抗肿瘤免疫中起

着举足轻重的作用. DCs疫苗从具有特定抗原的患者身

上提取DCs, 经过体外培养、成熟和活化后, 注射回患

者体内, 从而激活机体肿瘤免疫应答反应. 在最近的一

项研究(NCT01410968)[26]中, 研究人员从HLA-A2阳性患

者的外周血中分离出DCs, 通过细胞工程技术添加3个
HLA-A2限制性肽: 人端粒酶逆转录酶(human telomerase 
reverse transcriptase, hTERT)、癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen, CEA)和生存素(survivin, SRV.A2). 在对患者给予

DCs疫苗注射同时, 给予肌肉注射羧甲基纤维素, 在治疗

后56 d时, 对8例患者进行影像学检查发现其中4例患者

病情无进展, 同时这4例中有3例患者体内检测除了针对

胰腺癌的特异性T细胞群. DCs疫苗联合化疗的治疗方案

也取得了良好的初步效果, 正进一步深入研究中. 
肿瘤疫苗具有高度靶向性、较好的耐受性、低毒

副反应等特点, 在一些小样本临床研究中表现出了良好

的应用前景. 但是, 胰腺癌是一个多基因突变所致的疾

病, 单一靶点的疫苗很难达到完全阻止肿瘤进展的作用, 
当前也缺乏大临床样本的研究结果证实肿瘤疫苗的有

效性与安全性. 因此, 寻找更多、更有效、更加特异性

的作用靶点对研制研制更安全、更有效的胰腺癌肿瘤

疫苗显得至关重要. 

3  过继细胞疗法

过继细胞(adoptive cell transfer, ACT)疗法从患者体内分

离出具有抗肿瘤反应的免疫T细胞, 在体外对这些细

胞进行基因改造、大量扩增, 再输注回患者体内, 从而

增强免疫系统对肿瘤细胞的杀灭作用[27]. 根据所扩增T
细胞的不同类型, 可分为嵌合抗原受体T细胞(chimeric 
antigen receptor T-cell, CAR-T)疗法、肿瘤浸润淋巴细胞

(tumor infiltrating lymphocyte, TIL)疗法和T细胞受体基因

工程改造的T细胞(T cell receptor-gene engineered T cells, 
TCR-T)疗法等不同类型, 其中CAR-T被认为是最具潜力

的细胞疗法[28]. 间皮素在胰腺癌组织中高表达, 而在正

常胰腺中低表达, 通过细胞工程和体外培养, 将能特异

性识别间皮素的CD8+T细胞大量扩增, 并回输入小鼠胰

腺癌模型体内, 使得小鼠的生存期较对照组明显延长[29]. 
针对胰腺癌过表达的其他自身抗原, 如CEA、PSCA、

HER等构建的CAR-T细胞也都在体外试验及小鼠模型

中取得了良好效果[30]. 
然而, 临床试验中过继性T细胞治疗的结果却不尽

人意[31]. 目前研究认为, 这可能与CAR-T细胞无法在肿瘤

局部持续发挥作用有关. 除了胰腺癌丰富的细胞外基质

构建的物理障碍使得CAR-T细胞难以完全浸润肿瘤组

织外, 缺氧、营养物质供给不足、氧化应激和酸性环境

等独特的肿瘤微环境也严重制约了CAR-T细胞的作用

效率. 如何提高CAR-T细胞在肿瘤中的浸润并充分发挥

功能, 将成为细胞治疗下一步研究的重点. 
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4  联合免疫治疗

联合免疫治疗的目的是为了在体内诱导持久的抗肿瘤

T细胞反应. 在一项研究中, 30例接受过其他治疗的胰

腺癌患者被随机均分为高剂量Ipilimumab组(arm 1)和
Ipilimumab联合GVAX疫苗组(arm 2). 结果表明, 联合免

疫治疗共使5例患者疾病得到控制, 此外, arm 1的中位生

存期为3.6 mo, 而arm 2的中位生存期为5.7 mo(HR 0.51, 
P  = 0.072)[32]. 一项针对晚期实体瘤(包括胰腺癌)的研究

评估了Pembrolizumab联合p53疫苗(p53MVA)治疗方案, 
该疫苗可激活外周血中p53反应性T细胞. 通过观察作者

发现, 3名治疗效果良好的患者中有2例存在p53反应性

CD8+T细胞数目的增多, 同时多个与免疫应答相关的基

因的表达水平明显增加[33]. 免疫检查点抑制剂联合Cy/
GVAX和CRS-207疫苗的相关研究也正在进行中[34]. 

5  思考与展望

免疫治疗已经成一些常见肿瘤重要治疗方法之一, 在胰

腺癌体外试验及部分小鼠模型中, 免疫治疗同样也取得

了一些成果, 但这些单一方法的免疫治疗却未能转化为

有效的临床手段. 这与胰腺癌独特的肿瘤微环境密切相

关. 原发性胰腺癌是由约50%-80%的增生结缔组织和不

典型增生的腺体所构成. 这些结缔组织由丰富的细胞外

基质成分(包括胶原蛋白、纤维连接蛋白、透明质酸和

蛋白聚糖等)构成[35-37]. 致密的结缔组织压迫胰腺癌组织

内的小微血管, 造成了一个相对低氧的环境增强了胰腺

癌侵袭和转移的能力, 同时纤维组织构成的物理屏障不

仅阻碍化疗药物及靶向药物进入肿瘤内部使药物的杀

伤作用减弱, 还使NK细胞、CD8+T细胞等免疫效应细

胞在肿瘤组织中浸润减少. 独特的肿瘤微环境导致了胰

腺癌与其他实体肿瘤相比具有抗原特异性性低、抗原

暴露差、肿瘤微环境中缺乏效应T细胞浸润且免疫细胞

受到各种细胞及细胞因子的抑制等特点, 最终导致了胰

腺癌的免疫治疗效果欠佳[38]. 目前, 越来越多的试验尝

试将传统手术、放化疗与免疫治疗结合, 最大限度的降

低机体肿瘤负载的同时, 充分将肿瘤细胞暴露给机体免

疫系统, 同时加强机体免疫系统对胰腺癌细胞的杀伤作

用, 取得了一定效果. 
吉西他滨、紫杉醇和FOLFIRINOX是临床胰腺癌

一线化疗常用药物, 这些药物具有诱导细胞分裂受损的

细胞毒性能力, 从而发挥抗肿瘤作用. 与此同时, 当化疗

药物作用于胰腺癌细胞后, 导致部分免疫原性细胞死

亡, 释放出一些危险信号和细胞因子, 增强肿瘤细胞上

新抗原的产生和MHC Ⅰ类抗原的递呈, 从而增加肿瘤

的抗原性. 化疗还可以通过直接作用于肿瘤免疫微环境

中的免疫抑制细胞而增强免疫原性[39]. 例如, 在各种肿

瘤模型中, 氟尿嘧啶和紫杉醇可诱导骨髓来源的抑制性

细胞凋亡, 在panc02原位小鼠模型中, 低剂量吉西他滨

则可直接使肿瘤微环境中调节性T细胞数目减少, 最终

使肿瘤的免疫原性增强, 从而更好的发挥免疫治疗的作

用[40]. 单独使用CTLA-4抑制剂治疗胰腺癌效果不佳, 但
如果将CTLA-4抑制剂和其他治疗方法联合应用其效果

则明显改善. 使用CD40/吉西他滨/紫杉醇联合CTLA-4
抑制剂联合的方案在小鼠胰腺癌模型中应用, 结果显示

肿瘤体积明显比单用CD40/吉西他滨/紫杉醇缩小, 如果

使用CD40/吉西他滨/紫杉醇+CTLA4抑制剂+PD-1抑制

剂, 则可以观察到其肿瘤消退率最高[41]. 在胰腺导管腺

癌小鼠模型中, CXC趋化因子受体4(CXCR4)阻断剂能

够促进T细胞向肿瘤组织微环境的浸润, 并与抗PD-1治
疗发挥协同作用. 因此有研究人员将新型CXCR4抑制

剂BL-8040(Motixafortide)、Pembrolizumab和化疗联合使

用(NCT02826486), 取得了良好的效果: 这种三联疗法的

总体疾病控制率达到77%, 其中35%的患者实现了客观

缓解, 缓解持续时间达到7.8 mo; 该疗法的中位生存期也

达到了7.5 mo, 明显优于此前美国食品药品监督管理局

(Food and Drug Administration, FDA)批准的伊立替康脂

质体+氟尿嘧啶+亚叶酸钙方案的生存期(6.1 mo). 
胰腺癌患者是否需要放疗一直存在争议, 但放疗联

合免疫检查点抑制剂可能是治疗胰腺癌患者的一种有

前景的策略. 几项针对不同癌症类型的临床前和临床研

究显示, 放疗和免疫治疗具有协同效应[42-45]. 与单独使用

CTLA-4抗体或PD-1抗体的免疫检查点阻断剂相比, 任何

免疫检查点抑制剂与放疗联合使用都显著提高了总生

存率, 三联疗法(两个检查点抑制剂+放疗)组的反应率则

最高, 总生存期也最长[46]. 近些年, 胰腺癌的放射免疫治

疗相关研究也越来越多, 该疗法将单克隆抗体与放射性

物质结合并注射到肿瘤患者的血液中, 以达到将高剂量

的辐射直接递送至肿瘤细胞并杀灭肿瘤细胞的目的[47]. 
在一项动物实验中, 对无周围器官侵犯和远处转移的

胰腺癌小鼠模型实施根治性肿瘤切除后采取不同的术

后治疗方案. 结果显示术后给予64Cu标记的西妥昔单抗

(Cetuximab)腹腔注射组小鼠肿瘤复发率、远处及周围

脏器转移率均明显低于单纯手术切除组、手术联合吉

西他滨化疗组, 放射免疫治疗组生存期也明显高于另外

2组[48]. 相信随着纳米粒子和单克隆抗体在放射增敏方

面的研究越来越深入, 有效且安全的放射免疫治疗方案

将很快进入临床试验, 并取得突破性的进展[49]. 
在肿瘤发生发展过程中同样伴随着机体免疫

功能的减退, 运用细胞因子刺激机体免疫功能的恢

复同样有助于提高肿瘤免疫治疗的疗效 [50]. 白介素

-18(interleukin-18, IL-18)具有刺激NK细胞分泌产生γ干扰
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素(IFN-γ), 从而发挥诱导免疫细胞的增殖并增强活性的

特性. 通过构建IL-18突变体(decoy-resistant IL-18, DR-18)
防止其功能受到抑制, 并注射到小鼠肿瘤模型局部, 研
究人员发现, 它极大的激活了肿瘤内多种免疫细胞, 包
括T淋巴细胞、巨噬细胞以及中性粒细胞, 尤其是对肿

瘤杀伤最为重要的CD8+T细胞[51]. 相信联合其他免疫调

节剂, 如IL-2、胸腺肽、转移因子、以及具有免疫调节

作用的中草药等与免疫治疗也将取得一些新的发现. 

6  结论

胰腺癌患者预后差, 免疫治疗旨在通过各种手段提高胰

腺癌的肿瘤免疫原性、激发和增强机体免疫系统对肿

瘤细胞的免疫应答, 从而发挥对肿瘤细胞的杀灭作用. 
但是, 由于胰腺癌独特的肿瘤微环境, 单一甚至联合多

种免疫治疗的方案在胰腺癌的治疗方面并未取得突破

性的进展. 探寻如何将免疫治疗与手术、放化疗等传统

治疗方案更好的联合与改进, 充分发挥各种方案的优势, 
同时降低不良反应发生的概率, 制定出一套有效、可行

的胰腺癌综合治疗体系将会成为胰腺癌临床研究的方

向, 对提高患者预后带来一丝希望. 
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Abstract
BACKGROUND
Liver cancer stem cell-like cells (CSCs) have strong self-

renewal and tumorigenic capabilities, and play a key 
role in the progression of liver cirrhosis to liver cancer. 
We identified liver Axin2+CD90+ cells as CSCs in liver 
cirrhosis, and observed the effect of autophagy mediated 
by the HGF/Met/JN signaling pathway during the 
progression of liver cirrhosis to liver cancer.

AIM
To determine the role of HGF/Met/JNK signaling pathway-
mediated autophagy in the carcinogenesis of liver cirrhosis 
and the effect of c-Met inhibitor on this process.

METHODS
Eight non-cirrhotic surgical specimens were collected from 
patients with hepatic hemangioma. In September 2007, 18 
alcohol-related and 30 chronic hepatitis B-related cirrhosis 
biopsy samples were collected in our hospital. These patients 
were followed until December 2015. Three surgical liver 
cancer samples from patients with alcohol-related cirrhosis, 
and eight liver cancer samples from patients with hepatitis 
B-related cirrhosis were collected by surgery. Eight-week-
old male SD rats were injected intraperitoneally with 50 mg/
kg diethylnitrosamine twice a week for 8 wk to establish a 
liver cirrhosis model. Western blot was used to detect tissue 
autophagy status, HGF levels, and changes in HGF/Met/
JNK signaling pathway molecules in humans and rats. The 
c-Met inhibitor EMD1214063 was used to treat cirrhotic rats, 
evaluate cell proliferation and apoptosis, and assess changes 
in HGF/Met/JNK signaling pathway molecules.

RESULTS
Compared with normal liver tissue, the level of autophagy 
in cirrhosis was significantly increased (P < 0.05), while the 
decrease in autophagy was associated with the progression of 
cirrhosis to liver cancer. At the same time, the production of 
HGF in these abnormal samples was significantly increased. 
The liver cirrhosis tissue was first stratified according to 
autophagy status and HGF expression, and the levels of 
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p-Met, t-Met, and p-JNK were found to be significantly 
elevated in autophagy-enhanced Axin2-positive cells (P < 
0.05). Cell proliferation was significantly reduced after 8 and 
11 wk of treatment (P < 0.05), and TUNEL staining showed 
that the c-Met inhibitor EMD1214063 had no significant effect 
on hepatocyte apoptosis. Western blot analysis using whole 
liver lysates from control and EMD1214063 treated groups at 
weeks 8 and 11 showed that the levels of p-Met, p-JNK, and 
HGF were significantly reduced at both time points.

CONCLUSION
HGF/Met/JNK signaling pathway-mediated autophagy 
is involved in the carcinogenesis of cirrhosis, and c-Met 
inhibitors can play a therapeutic role in this process.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肝癌干细胞样细胞(hepatocarcinoma stem cell-like cells, 
CSCs)具有较强的自我更新和肿瘤发生能力, 在肝
硬化进展至肝癌的进程发挥关键作用. 我们将肝脏
Axin2+CD90+细胞鉴定为肝硬化的CSCs, 并观察了
HGF/Met/JN信号通路介导的细胞自噬在肝硬化进展
至肝癌期间的作用. 

目的
明确肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)/
Met/JNK信号通路介导的细胞自噬在肝硬化癌变进程
中的作用. 

方法
从肝血管瘤患者中共收集8例非肝硬化手术标本; 
2007-09, 在本院收集了18例酒精相关, 30例慢性乙
型肝炎相关肝硬化活检样本. 这些患者随访至2015-
12. 来自患者的3例外科肝癌样本与酒精相关的肝硬
化, 通过手术收集来自乙型肝炎相关肝硬化患者的8
个肝癌样本. 8 wk龄雄性SD大鼠每周两次腹膜内注
射50 mg/kg二乙基亚硝胺持续8 wk建立肝硬化模型. 
Western-blotting检测人和大鼠进行的组织自噬状态、

HGF的水平及HGF/Met/JNK信号途径分子的变化. 采
用c-Met抑制剂EMD1214063治疗肝硬化大鼠并评估
细胞增殖和凋亡, 同时评估HGF/Met/JNK信号途径分
子的变化. 

结果
相较于正常肝组织对照, 肝硬化患者的自噬水平显
著升高(全部P <0.05), 而自噬水平的下降与肝硬化
进展为肝癌有关; 同时, 这些肝硬化异常自噬样本
中HGF的产生显著增加. 肝硬化肝脏根据自噬状态
和HGF表达首先分层后发现p-Met、t-Met及p-JNK
水平在自噬增强的Axin2阳性细胞中显著升高(全部
P<0.05). 治疗8 wk和11 wk后细胞增殖显著减少(全部
P<0.05), 而TUNEL染色的结果显示细胞的c-Met抑制
剂EMD1214063对肝细胞的凋亡并无明显影响. 在第
8周和第11周使用来自对照和EMD1214063处理组的
全肝裂解物的Western印迹分析显示p-Met、p-JNK及
HGF在11 wk的大鼠中显著降低, 而t-Met、p-JNK及
HGF在8 wk的大鼠中显著降低. 

结论
HGF/Met/JNK信号通路介导的细胞自噬参与到肝硬
化癌变进程中, 并且c-Met抑制剂能够在肝硬化进程
中发挥治疗作用. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF)/Met/JNK信号通路介导的细胞自噬参与到肝硬化

癌变进程中, 并且c-Met抑制剂能够在肝硬化进程中发挥

治疗作用. 
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0  引言

肝硬化是由酒精性肝病和慢性肝炎等肝病引起的弥漫

性的慢性肝损伤, 若不及时治疗, 可进一步发展为肝癌, 
这是慢性肝病的自然过程. 目前对于肝硬化进展为肝癌

的细胞和分子机制知之甚少. 近年研究发现, 肝癌干细

胞样细胞(hepatocarcinoma stem cell-like cells, CSCs)具有

较强的自我更新和肿瘤发生能力, 在肝硬化进展至肝癌

的进程发挥关键作用[1]. 研究显示[2,3], Wnt/β-catenin信号

转导通路可能参与维持了正常干细胞的自我更新和祖

细胞的增殖或分化, 而Axin2作为靶基因, 在信号级联反

应中起负调节因子的作用. 学者研究发现[4], Wnt信号维

持的肝Axin2+细胞具有自我更新的能力并发挥肝干细

胞的作用, 而若Axin2基因敲除或发生突变将促进或维
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持肺癌[5]、卵巢癌[6]、骨肉瘤[7]和肝癌[8]中的癌症干细胞

样特征. 因此, 我们推测肝脏Axin2+细胞可能作为肝硬

化进展为肝癌过程中的肝脏CSCs的重要标志物. 
自噬是细胞生长、发育、成熟和分化的重要生理过

程, 在细胞处于应激状态时, 可产生细胞内营养、生长因

子和能量, 以支持细胞存活, 若营养缺乏, 缺氧或缺血[9]等

应激状态持续存在, 可导致细胞的死亡. 研究发现[10], 细
胞自噬过程中所产生的细胞因子或生长因子可独立激活

内源性信号刺激细胞繁殖和增殖, 甚至促进细胞干性. 由
于肝硬化、肝细胞纤维化等病理变化不断损伤肝细胞[11], 
可导致细胞的异常自噬. 因此, 自噬可能在肝硬化进展为

肝癌过程中发挥重要作用. 
研究表明[12,13], 分化簇90(cluster of differentiation 90, 

CD90)被证实是肝脏CSCs更稳定的标志物. 因此, 在本

研究中, 我们将肝脏Axin2+CD90+细胞鉴定为肝硬化的

CSCs, 并观察了肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF)/Met/JNK信号通路介导的细胞自噬在肝硬化进展

至肝癌期间的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 从肝血管瘤患者中共收集8例非肝硬化手术标

本和血样; 2007-09, 在本院收集了18例酒精相关, 30例慢

性乙型肝炎相关肝硬化活检样本. 这些患者随访至2015-
12. 来自患者的3例外科肝癌样本与酒精相关的肝硬化, 
通过手术收集来自乙型肝炎相关肝硬化患者的8个肝癌

样本. 这些组织样品立即用于随后的实验, 或者在活组

织检查或手术切除后固定在多聚甲醛和石蜡包埋中. 根
据世界卫生组织标准进行肝癌的组织病理学诊断. 排除

纤维板层肝癌, 胆管癌和合并肝胆管癌. 本研究经医院

伦理委员会批准. 从每位患者获得书面知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 动物模型: 为了建立肝硬化至肝癌进展的模型, 8 
wk龄雄性Sprague Dawley大鼠每周两次腹膜内注射50 
mg/kg二乙基亚硝胺(N0258-1G; 美国Sigma-Aldrich公司), 
持续8 wk. 给大鼠喂食常规饮食4 wk. 对大鼠进行活组织

检查以评估肝硬化和自噬状态的存在. 大鼠也接受c-Met
抑制剂Tepotinib(EMD1214063, 15 mg/kg; Selleck), 每周两

次通过腹膜内注射给药4 wk. 在适当的情况下, 将一组正

常大鼠或具有媒介物注射的大鼠作为对照. 在最终处理

后, 在另外8 wk和11 wk时间点的观察后杀死大鼠. 整个

实验期为20 wk. 
1.2.2 流式细胞术: 取小块肝组织(1 mm3)在超净台中采

用2 mL无菌注射器的推动杆于10 cm培养皿中进行研

磨后, 经过40 µm的滤网过滤后, PBS洗涤两遍后用于流

式上机. 使用BD Accuri C6(美国BD Biosciences公司)通

过流式细胞术测定人Axin2+CD90+, Axin2+CD133+和
Axin2+Epcam+细胞. 来自每种类型的人肝硬化肝脏的

Axin2+和Axin2-细胞被分类并在体外进一步分析. 
1.2.3 球囊细胞形成测定: 分选的人Axin2+CD90+, 
Axin2+CD90-和Axin2-CD90-细胞以1000个细胞/孔的密

度在Dulbecco改良的Eagle培养基中培养/F12培养基(美国

HyClone公司)补充2%B27(美国Invitrogen公司), 100 U/mL
青霉素和100 μg/mL链霉素, 20 ng/mL表皮生长因子和20 
ng/mL碱性成纤维细胞生长因子(美国PeproTech公司)使
用超低附着六孔板(美国Corning公司)2 wk. 每3 d将细胞

暴露于新鲜培养基中. 计算形成的直径>75 μm的球体. 
1.2.4 蛋白质印迹:  自噬标记物微管相关蛋白轻链

(microtubule-associated protein light chain, LC3)-I/LC3-Ⅱ
和P62及肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)
表达通过蛋白质印迹在上述分选的细胞和不同的人和

大鼠肝脏样品中检测, 有或没有处理. 还进行蛋白质印

迹以检测上述分选细胞Met和JNK的磷酸化. 
1.2.5 免疫组化及细胞凋亡分析: 在最后一次处理后4 
wk(最后一次二乙基亚硝胺注射后12 wk), 切割具有不同

自噬状态和不同处理的4 μm厚的大鼠肝硬化肝脏横切

面, 并进行TUNEL(中国南通碧云天生物技术研究所)和
Ki-67(碧云天)染色. 

统计学处理 样本量通过使用网站上的两个比例比

较公式计算: http://powerandsamplesize.com/Calculators/. 
所有数据均以mean±SD表示. 在用Bartlett检验证明方

差同质性之后, 使用单向方差分析, 然后在适当的情况

下使用Student-Newman-Keuls检验来评估统计学显著性. 
P<0.05的值被认为是统计学上显著的. 所有实验至少重

复三次. 

2  结果

2.1 肝硬化进展为肝癌与异常自噬有关 我们首先通过

Western-blotting检测了不同肝硬化和进展为肝癌的肝

硬化标本的自噬水平的变化, 结果如图1所示, 从图中可

见, 相较于正常肝组织对照, 肝硬化患者的自噬水平显

著升高(全部P <0.05), 而自噬水平的下降与肝硬化进展

为肝癌有关. 这些结果显示在肝硬化进展为肝癌期间, 
Axin2+细胞向Axin2+CD90+细胞的转变与异常自噬有

关. Axin2/增强绿色荧光蛋白(enhanced green fluorescent 
protein, EGFP)+CD90+细胞存在于具有异常自噬的人肝

硬化样本中, 其进一步发展成维持Axin2/EGFP+CD90+
细胞的肝癌. 
2.2 自噬依赖性HGF表达是肝硬化的参与者 我们进一

步通过Western-blotting分析上述人肝硬化样本的HGF水
平. 结果如图2所示, 根据肝硬化中的自噬状态首先对所
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有样品进行分层, 发现肝硬化异常自噬样本中HGF的产

生显著增加. 这些结果显示自噬依赖性HGF表达是肝硬

化中产生Axin2+CD90+细胞所必需的. 
2.3 自噬相关HGF/Met/JNK信号通路用于在肝硬化

中将Axin2+细胞转变成Axin2+CD90+细胞 我们通过

Western-blotting分析不同种类人肝硬化样本的自噬相关

的HGF/Met/JNK途径分子水平, 结果如图3所示, 从图中

可见, Axin2-细胞和Axin2+细胞从不同类型的人肝硬化

肝脏中分选, 所述肝硬化肝脏根据自噬状态和HGF表达

首先分层后发现p-Met、t-Met及p-JNK在水平在自噬增

强的Axin2阳性细胞中显著升高(全部P<0.05). 自噬相关

的HGF/Met/JNK信号通路用于在肝硬化中将Axin2+细
胞转变成Axin2+CD90+细胞. 
2.4 c-Met抑制剂EMD1214063能够对肝硬化大鼠发挥治

疗效应 我们进一步建立大鼠肝硬化模型后, 采用c-Met
抑制剂EMD1214063干预肝硬化大鼠, 结果如图4所示, 
Ki-67染色显示, 治疗8 wk和11 wk后细胞增殖显著减少

(全部P<0.05), 而TUNEL染色的结果显示细胞的c-Met抑
制剂EMD1214063对肝细胞的凋亡并无明显影响. 
2.5 EMD1214063抑制肝硬化大鼠模型中的HGF/Met/JNK

信号传导 我们采用Western印迹分析第8周和第11周肝硬

化大鼠肝组织中HGF/Met/JNK信号通路的表达, 结果显

示, p-Met、p-JNK及HGF在11 wk的大鼠中显著降低, 而
t-Met、p-JNK及HGF在8 wk的大鼠中显著降低(图5). 

3  讨论

肝硬化对肝癌的发生具有很高的风险. 在这项研究中, 
我们通过确定肝硬化肝脏中肝脏CSC样细胞的起源, 
提出了从肝硬化到肝癌的新进展. 我们发现肝Axin2/
EGFP+CD90+细胞来源于Axin2/EGFP+细胞, 在具有异

常自噬的人和大鼠肝硬化肝脏中获得CSC特性, 并促成

肝癌发生. 由于HGF表达的增加或减少, 肝硬化肝脏中

自噬的诱导或抑制通过诱导或减少来自Axin2/EGFP+细
胞的肝Axin2/EGFP+CD90+细胞的产生来促进或预防肝

癌发生. 进一步的细胞学实验显示肝硬化中自噬依赖性

HGF表达激活肝Axin2/EGFP+细胞中的Met/JNK信号传

导, 导致向Axin2/EGFP+CD90+CSC样细胞的转变. HGF
敲低或抑制肝硬化中Met/JNK传导的活化阻止了Axin2/
EGFP+CD90+细胞的形成和进一步的肝癌发生. 我们的

研究结果表明, 在肝硬化中CSCs产生的机制中, HGF/

图 1 Western-blotting分析人肝硬化样本的自噬水平. A: 在肝硬化进展为肝癌期间自噬相关蛋白的蛋白表达条带图; B: 自噬相关蛋白表达

量的柱形图. LC3-Ⅱ: 微管相关蛋白轻链; 1: 正常肝组织; 2: 酒精性肝硬化肝组织; 3: 乙肝肝硬化肝组织; 4: 因酒精性肝硬化转化的肝细胞

癌肝组织; 5: 因乙肝肝硬化转化的肝细胞癌肝组织. aP<0.05, 与正常对照组织比较; bP<0.05, 与因酒精性肝硬化转化的肝细胞癌肝组织比较; 
cP<0.05, 与因乙肝肝硬化转化的肝细胞癌肝组织比较.
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4: 因酒精性肝硬化转化的肝细胞癌肝组织; 5: 因乙肝肝硬化转化的肝细胞癌肝组织. aP<0.05, 与正常对照组织比较; bP<0.05, 与因酒精性肝硬

化转化的肝细胞癌肝组织比较; cP<0.05, 与因乙肝肝硬化转化的肝细胞癌肝组织比较.
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Met/JNK的自噬依赖性激活在肝癌发生中起着至关重要

的作用, 破坏该过程可提供一种有希望的治疗方法来预

防肝硬化进展为肝癌. 

肝脏CSC是癌细胞的一小部分, 表达干细胞相关转

录因子Sox2和Oct4, 具有自我更新, 分化和肿瘤发生的

强大能力[1]. 目前, 肝脏CSCs起源的机制及其在肝癌发

图 3 Western-blotting分析不同种类人肝硬化样本的自噬相关的HGF/Met/JNK途径分子水平. A: 酒精性肝硬化肝组织中自噬相关蛋白及

HGF/Met/JNK信号途径相关蛋白的表达; B: 乙肝肝硬化肝组织中自噬相关蛋白及HGF/Met/JNK信号途径相关蛋白的表达; aP<0.05, 与空白

对照; bP<0.05,与Anxin+自噬未激活细胞比较. HGF: 肝细胞生长因子.
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图 4 EMD1214063在肝硬化大鼠模型中治疗8 wk和11 wk后减少细胞增殖. A:肝组织的Ki-67染色及TUNEL染色图片; B: 肝组织Ki-67染色的

阳性细胞计数图; C: TUNEL染色的细胞凋亡计数图. aP<0.05与对照大鼠比较.

图 5 EMD1214063抑制肝硬化大鼠模型中的c-MET信号传导. A: 肝硬化大鼠肝组织c-MET信号传导途径相关蛋白的表达条带图; B: p-Met

蛋白相对表达量的柱形图; C: t-Met蛋白相对表达量的柱形图; D: p-JNK及总JNK蛋白相对表达量的柱形图; E: HGF蛋白相对表达量的柱形

图. HGF: 肝细胞生长因子; JNK: c-Jun氨基末端激酶. aP<0.05与对照大鼠比较.
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生中的作用尚不清楚. 理论上推测肝脏CSCs起源于正

常干细胞[13], 最近的一项研究表明, 肝脏Axin2+细胞可

以自我更新以响应Wnt/β-连环蛋白刺激[4]. 在本研究中, 
我们使用肝硬化分选肝细胞. 干性反应标记物Axin2, 以
及充分记录的CSC标记物CD90, 其在肝脏CSC中显示

稳定表达, 在不同细胞系中不变[13]. 我们发现这些肝脏

Axin2+CD90+细胞表达高水平的Sox2和Oct4并且能够

在体外形成球体以及在体内产生肿瘤异种移植物. 此
外, 与具有很少或没有Axin2+CD90+细胞的肝硬化肝

脏相比, 具有高百分比的肝Axin2+CD90+细胞的肝硬

化肝脏进展为肝癌. 此外, 这些Axin2+CD90+细胞也存

在于肿瘤异种移植物和肝癌组织中, 其表现出CSC的
不对称自我更新分裂性状[14]. 除了从Axin2Cre获得的肝

EGFP+CD90+细胞获得的类似结果之外: Rosa26EGFP具
有EGFP标记的Axin2细胞的肝硬化大鼠肝脏, 减少大鼠

肝硬化中EGFP+CD90+细胞数量的治疗显著阻止肝癌

发生. 这些发现表明肝脏Axin2+CD90+细胞在肝硬化进

展为肝癌期间承担CSC的责任. 
目前的研究进一步证明肝硬化中Axin2+细胞产生

的肝Axin2+CD90+细胞依赖于Met/JNK信号传导的激活. 
以往的研究表明, JNK和STAT3信号传导对于平滑肌肉

瘤的肿瘤发生, 胶质瘤干细胞的自我更新[18]和非小细胞

肺癌的CSC特性至关重要[15]. 但是, 我们发现Met的活化

作为上游受体酪氨酸激酶对于激活下游JNK信号传导

并诱导Axin2/EGFP+细胞中的CD90表达至关重要. 通过

药理学抑制剂抑制肝硬化中的Met/JNK信号传导能够减

少分选的肝Axin2/EGFP+细胞向Axin2/EGFP+CD90+细
胞的转变并预防肝癌发生. 尽管Wnt/β-catenin信号在多

种癌症中全面参与诱导和维持CSC表型[16,17], 之前的研

究发现β-catenin在肝Axin2/EGFP+CD90-细胞和Axin2/
EGFP+CD90+中均有显著表达. 来自肝硬化的细胞和

β-连环蛋白表达不受磷酸化Met的调节, 表明肝Axin2/
EGFP+细胞向Axin2/EGFP+CD90+细胞转变不需要Wnt/
β-连环蛋白信号传导. 相反, Wnt/β-连环蛋白信号传导

是正常肝脏中肝脏Axin2+细胞自我更新所必需的[4], 并
且β-连环蛋白在Axin2/EGFP-细胞中不表达, 但在Axin2/
EGFP+细胞中表达, 仍然表现出一定程度Sox2和Oct4的
表达和克隆性, 表明Wnt/β-连环蛋白信号传导负责维持

Axin2+细胞的正常干性特征, 并且Met/JNK信号传导负

责Axin2/EGFP+CD90+细胞在肝脏中的肝硬化和致瘤

性. 虽然Axin2的表观遗传失调会通过调节Wnt/β-连环

蛋白信号传导而影响CSC样性状, 但之前研究的数据也

表明[5,6], 在没有失调的情况下, Axin2/β-catenin信号为其

他信号提供了干细胞背景. 产生肝脏CSC. 此外, 除了在

肝Axin2/EGFP-细胞中不存在Met磷酸化之外, 肝Axin2/

EGFP-细胞中的Met表达也显著低于Axin2/EGFP+细胞

中的Met表达. 该发现表明, Met的充分表达可能是其磷

酸化和下游JNK信号传导的激活的先决条件, 以诱导

Axin2/EGFP+细胞向Axin2/EGFP+CD90+细胞的转变. 
LC3被认为是自噬的标志, 其作为可溶性LC3-Ⅰ和

脂质化LC3-Ⅱ存在. LC3-Ⅰ转化为LC3-Ⅱ并在自噬体与

溶酶体融合后降解. 因此, LC3-Ⅱ是LC3的可靠标记, 并且

LC3-Ⅱ的量与自噬体的数量相关, 其能够用于预测自噬

活性[18]. 之前Lee等人[19]的研究显示LC3能够用于肝癌的

预测. 另外, 自噬衔接蛋白p62能够用于识别泛素化蛋白聚

集体, 并通过与LC3的结合将它们与自噬体联系起来, 而
自噬体是选择性自噬过程中溶酶体降解所必需的载货过

程. 有研究显示[20]p62参与到肝癌的发生发展调控中. 
HGF是Met磷酸化的配体. 我们的结果显示Met和

下游JNK和STAT3都在来自肝硬化的Axin2/EGFP+细胞

中被磷酸化, 具有显著的HGF表达. 通过shRNA干扰抑

制肝硬化肝脏中HGF的表达, 有效抑制EGFP+细胞中的

Met和JNK磷酸化, 消除其向EGFP+CD90+细胞的转变, 
减少肝癌发生, 表明肝硬化肝脏中EGFP+CD90+CSCs
的产生和肝癌的发生. HGF/Met/JNK依赖性方式. 肝脏

Axin2/EGFP-和Axin2/EGFP+细胞中的β-连环蛋白表达

不受肝硬化中HGF表达的调节, 这进一步暗示HGF/Met/
JNK信号传导是造成肿瘤发生过程中致瘤性的主要原

因. Axin2+CD90+CSCs在肝硬化中的作用. 然而, 肝脏

Axin2+/EGFP+细胞中HGF/Met/JNK信号传导的激活以

及随后转变成Axin2+/EGFP+CD90+细胞依赖于肝硬化

中的自噬. 由于病理改变, 肝硬化肝脏患有慢性营养不

良损伤[11], 导致自噬, 通过营养和生长因子的产生支持

细胞存活对抗营养[9]我们发现异常自噬的诱导来影响

肝硬化肝脏[21]. 自噬存在能够进一步诱导肝硬化肝脏中

HGF的表达. 肝硬化中的自噬缺乏抑制了HGF表达, 然
后未能激活Axin2+细胞中的Met/JNK信号传导. 最重要

的自噬缺陷或干扰通过抑制HGF/Met/JNK信号通过抑

制Axin2+CD90+CSCs的产生, 有效地预防肝硬化中的肝

癌发生, 支持自噬诱导促进肿瘤性肝结节的观点[22]. 

4  结论

本研究存在一定的不足, 由于研究时间较短, 很难在短

期内收集到大量的病例, 由于大部分患者均为手术切除

病例, 部分活检病例在实验前均经患者及家属同意进行

取样, 因此, 组织样本量是足够进行实验, 由于但样本数

量较少, 可能会对实验结果造成偏倚, 在下一步的研究

中我们将进一步扩大病例数进行研究. 
总之, HGF/Met/JNK信号通路介导的细胞自噬参与

到肝硬化癌变进程中, 并且c-Met抑制剂能够在肝硬化进
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程中发挥治疗作用. 

文章亮点

实验背景

肝硬化是由酒精性肝病和慢性肝炎等肝病引起的弥漫

性的慢性肝损伤, 若不及时治疗, 可进一步发展为肝癌, 
这是慢性肝病的自然过程. 目前对于肝硬化进展为肝癌

的细胞和分子机制知之甚少. 

实验动机

自噬在肝硬化进展至肝癌的病理进程中发挥重要作用, 
探求其具体发病机制, 为肝癌的防治提供新的靶点. 

实验目标

观察肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)/Met/
JNK信号通路介导的细胞自噬在肝硬化进展至肝癌期

间的作用, 旨在探求肝硬化进展至肝癌的发病机制. 

实验方法

选择非肝硬化手术标本及酒精相关、慢性乙型肝炎相

关肝硬化活检样本及外科肝癌样本, 同时, 运用二乙基

亚硝胺建立大鼠肝硬化模型, 并运用EMD1214063干预. 
Western-blotting检测人和大鼠肝组织自噬状态、HGF的
水平及HGF/Met/JNK信号途径分子的变化. 评估大鼠肝

组织中细胞增殖和凋亡. 

实验结果

肝硬化肝脏根据自噬状态和HGF表达首先分层后发现

p-Met、t-Met及p-JNK在水平在自噬增强的Axin2阳性细

胞中显著升高(全部P<0.05). p-Met、p-JNK及HGF在11 
wk的大鼠中显著降低, 而t-Met、p-JNK及HGF在8 wk的
大鼠中显著降低. 

实验结论

HGF/Met/JNK信号通路介导的细胞自噬与肝硬化癌变

进程密切相关, 且c-Met抑制剂能够在肝硬化进程中发挥

治疗作用.

展望前景

HGF/Met/JNK信号通路介导的细胞自噬可能是肝硬化

癌变进程中的重要机制, 并且c-Met抑制剂可能为防治肝

硬化进展至肝癌提供了新的药物选择. 
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Abstract
BACKGROUND
Sarcopenia has received widespread attention in patients 
with end-stage liver disease since it is an independent 
risk factor for death and is closely related to the prognosis 
of the patients. However, there is still a lack of unified 
detection methods and diagnostic criteria for sarcopenia.

AIM
To evaluate the relationship between the third lumbar psoas 
muscle index (L3-PMI) and clinical indicators in patients 
with acute-on-chronic liver failure (ACLF) associated with 
hepatitis B cirrhosis and its role in prognostic evaluation.

METHODS
A retrospective study was performed on 140 patients 
who were hospitalized at the Department of Hepatology, 
Tianjin Third Central Hospital from January 2014 to 
December 2017, met the ACLF diagnostic criteria for 
hepatitis B cirrhosis, and had abdominal CT data. The 
same researcher manually tracked the level of the lower 
edge of the third lumbar vertebra on the CT images 
of the patient’s abdomen, measured the maximum 
anteroposterior and transverse diameters of the psoas 
major on both sides, and calculated the psoas major index. 
The relationship of L3-PMI with clinical characteristics and 
prognosis was then analyzed.

RESULTS
The 140 patients were divided into a survival group with 102 
cases and a death group with 38 cases according to their 90-d 
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survival status. The L3-PMI value of patients in the death 
group was 4.89 cm2/m2 ± 1.42 cm2/m2, significantly lower 
than that of patients in the survival group (5.94 cm2/m2 ± 
1.24 cm2/m2; P < 0.001). There was no statistical difference 
between the two groups in PLT, ALB, ALT, AST, SCr, or 
eGFR (P > 0.05). The WBC, INR, and MELD scores of the 
death group were significantly higher than those of the 
survival group, while the serum sodium was significantly 
lower than that of the survival group (P < 0.05). In addition, 
33 ACLF patients with hepatic encephalopathy (HE) had 
an L3-PMI value of 5.17 cm2/m2 ± 1.49 cm2/m2, which was 
significantly lower than that of 107 patients without HE (P = 
0.020). Among all ACLF patients, there were 120 males and 
20 females. The L3-PMI value of the male group (5.92 cm2/
m2 ± 1.23 cm2/m2) was significantly higher than that of the 
female group (4.03 cm2/m2 ± 0.92 cm2/m2; P < 0.05). The ROC 
curve of L3-PMI for predicting death by gender was plotted. 
The area under the ROC curve for males was 0.726, the cut-
off value was 5.02, and the sensitivity and specificity were 
85% and 50%, respectively. The area under the ROC curve 
for females was 0.774, the cut-off value was 4.60, and the 
sensitivity and specificity were 50% and 100%, respectively.

CONCLUSION
L3-PMI has important clinical application value for 
evaluating the prognosis of ACLF patients related to 
hepatitis B liver cirrhosis.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肌肉减少症是终末期肝病患者死亡的独立危险因素, 
与患者的预后密切相关, 因此受到广泛关注. 但对于
肌少症来说, 目前还缺乏统一的检测方法和诊断标
准, 临床应用受限. 

目的
评估乙肝肝硬化相关慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic 
liver failure, ACLF)患者的第三腰椎腰大肌指数(the third 
lumbar level psoas muscle index, L3-PMI)与临床指标的
关系及其在预后评估中的作用. 

方法
采用回顾性研究的方法, 选取2014-01/2017-12在天津

市第三中心医院肝内科住院的符合乙肝肝硬化相关
ACLF诊断标准且有腹部CT扫描资料的140例患者为
研究对象. 由同一名研究者在患者腹部CT图像上手
动追踪第三腰椎下缘水平面, 测量双侧腰大肌最大前
后径和横径, 计算腰大肌指数. 分析患者的L3-PMI和
临床特点及预后. 

结果
将140例患者按90天生存情况分为生存组102例, 死
亡组38例. 死亡组患者L3-PMI值4.89 cm2/m2±1.42 
cm2/m2较生存组患者5.94 cm2/m2±1.24 cm2/m2显著降
低(P<0.001); 血小板(platelet, PLT)、白蛋白(albumin, 
ALB)、丙氨酸转移酶(alanine aminotransferase, ALT)、
天门冬氨酸转移酶(aspartate transaminase, AST)、
血肌酐(serum creatinine, SCr)、估算肾小球滤过率
(estimated glomerular filtration rate, eGFR)在两组之
间无统计学差异, P 值均>0.05; 死亡组患者白细胞
(white blood cell, WBC)、国际标准化比值(international 
normalized ratio, INR)水平、终末期肝病模型(model 
for end-stage liver disease, MELD)评分显著高于生存组, 
而血清钠显著低于生存组(P值均<0.05). 此外, ACLF
患者中33例合并肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)
的患者L3-PMI值5.17 cm2/m2±1.49 cm2/m2显著低于
107例未合并HE的患者5.80 cm2/m2±1.29 cm2/m2, (P = 
0.02). 所有ACLF患者中男性 120例, 女性20例, 其中男
性组L3-PMI值5.92 cm2/m2±1.23 cm2/m2显著高于女性
组4.03 cm2/m2±0.92 cm2/m2, (P<0.05). 按性别分别绘制
L3-PMI预测死亡的ROC曲线图, 其中男性ROC曲线下
面积0.726, 截断值为5.02, 敏感度为85%, 特异度50%; 
女性ROC曲线下面积0.774, 截断值为4.60, 敏感度为
50%, 特异度100%. 

结论
L3-PMI对于评估乙肝肝硬化相关ACLF患者的预后有
重要临床应用价值. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肌肉减少症与终末期肝病患者的预后密切相

关, 但目前还缺乏统一的检测方法和诊断标准. 第三腰椎

腰大肌指数(the third lumbar level psoas muscle index, L3-
PMI)测量简便客观, 在慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic 
liver failure, ACLF)患者中观察到有很好的指示作用, 临
床应用前景广阔. 

文献来源: 叶青, 蔡均均, 闫俊卿, 吕蓉. L3-PMI在乙肝肝硬化相关慢加急性
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0  引言

慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic liver failure, ACLF)是在

慢性肝病基础上发生的急性肝功能失代偿的临床综合

征, 伴随多器官功能衰竭, 在短期内病死率高[1-3]. 肌肉减

少症被定义为慢性病患者的病理性肌肉丢失, 其在终末

期肝病患者预后中的作用已被广泛接受[4-6]. 目前已经提

出了使用横断面成像诊断肌肉减少症的不同方法[7-10], 大
多数方法需要特殊软件, 相对耗时且难以在临床应用中

实施[9]. 近年来国际上用腰大肌指数(psoas muscle index, 
PMI)来评估肌肉减少症, 测量简便客观[9]. 第三腰椎下缘

水平测量腰大肌横截面积, 除以身高的平方, 即为第三

腰椎腰大肌指数(the third lumbar level psoas muscle index, 
L3-PMI). 但目前我国还缺乏慢加急性肝衰竭患者L3-
PMI的相关数据. 本研究调查了我院住院的乙肝肝硬化

相关ACLF患者140例的L3-PMI, 以期评价L3-PMI对乙肝

肝硬化相关ACLF患者预后的影响及临床应用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2014-01/2017-12在天津市第三中心医院

肝内科住院的符合ACLF诊断标准的乙肝肝硬化且有腹

部计算机断层扫描(computed tomography, CT)资料的140
例患者为研究对象. 其中男120例, 女20例, 平均年龄52.4
岁. 将140例患者按90天生存情况分为生存组102例, 死
亡组38例. 两组男女比例分别为88/14和32/6, 年龄分别为

52.88±11.21和54.76±9.44. 
慢加急性肝衰竭诊断标准符合2018年《肝衰竭诊

治指南》[3]中的诊断标准. 排除标准: (1)合并恶性肿瘤患

者; (2)合并其他原因肝衰竭, 如酒精性肝病、自身免疫

性肝病等; (3)年龄小于35岁或大于70岁; (4)没有腹部CT
扫描资料的患者; (5)腰椎畸形、腰大肌外伤等无法测量

腰大肌面积的患者. 
本研究获得天津市第三中心医院伦理委员会审查

通过, 所有纳入人员(本人或家属)均签署知情同意书. 
1.2 方法 所有患者于入院当日清晨, 空腹状态下取静脉

血送检肝、肾功能、电解质、凝血功能、血常规等血

液学检测. 
1.3 L3-PMI测量 由同一名研究者在患者腹部CT图像上

手动追踪第三腰椎下缘水平面, 测量双侧腰大肌最大前

后径和横径, 相乘即得到双侧腰大肌横截面面积, 再除

以患者身高的平方,计算腰大肌指数L3-PMI(cm2/m2). 
统计学处理 所有数据均采用SPSS 17.0软件(SPSS 

Inc., Chicago, IL, USA)进行统计学分析. 先将各组数据

进行正态分布检验, 正态分布计量资料以均数±标准差

mean±SD表示, 两组间比较采用t检验; 非正态分布计量

资料以中位数和四分位数间距Median(IQR)表示, 两组间

比较采用Mann-whitney U检验. 计数资料采用数量及百分

数表示. 计数资料的比较选用χ 2检验和Fisher’s精确检验. 
使用Kaplan-Meier法进行生存分析, 生存率比较采用log-
rank检验. 应用ROC曲线评估L3-PMI预测患者90天病死

率的能力. 双侧检验, P<0.05认为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 乙肝肝硬化相关ACLF患者的临床指标(表1) 乙
肝肝硬化相关ACLF患者140例按90天生存情况分为生

存组102例, 死亡组38例, 两组年龄分别为52.88±11.21, 
54.76±9.44, P = 0.068; 两组性别无差异, P  = 0.788. 生存

组患者的白细胞(white blood cell, WBC)、国际标准化比

值(international normalized ratio, INR)水平、终末期肝病

模型(model for end-stage liver disease, MELD)评分明显

低于死亡组, 分别P = 0.004, P = 0.004和P = 0.033; 而凝

血酶原活动度(prothrombin time activity, PTA)、血清钠

(Na+)和L3-PMI均高于死亡组, 分别P = 0.007、P<0.001
和P <0.001. 生存组和死亡组两组间白蛋白(albumin, 
ALB)、丙氨酸转移酶(alanine aminotransferase, ALT)、
天门冬氨酸转移酶(aspartate transaminase, AST)、血小

板(platelet, PLT)、总胆红素(total bilirubin, TBIL)、尿素

氮(blood urea nitrogen, BUN)、血肌酐(serum creatinine, 
SCr)、估算肾小球滤过率(estimated glomerular filtration 
rate, eGFR)均无统计学差异. 
2.2 L3-PMI预测死亡的ROC曲线图及生存曲线 乙肝

肝硬化相关ACLF患者按照性别分组, 分别绘制L3-PMI
预测死亡ROC曲线图. 其中男性120例, ROC曲线下面

积0.726, 截断值为5.02 cm2/m2, 敏感度为85%, 特异度为

50%; 女性20例, ROC曲线下面积0.774, 截断值为4.60 
cm2/m2, 敏感度为50%, 特异度为100%. 根据男女L3-PMI
的截断值, 绘制出男性及女性生存曲线图(图1). 根据不

同性别的截断值分组所得出的临床指标差异见表2. 依
据男性L3-PMI的截断值5.02 cm2/m2分组, 发现男性中L3-
PMI小于5.02 cm2/m2的患者29例, 其死亡率达到55.17%, 
其WBC、ALB、ALT、BUN、Na、PTA、INR、MELD
评分与L3-PMI大于5.02 cm2/m2的患者有明显统计学差异, 
P值均小于0.05; 依据女性L3-PMI的截断值4.60 cm2/m2分

组, 发现女性中L3-PMI小于4.60 cm2/m2的患者13例, 其死

亡率达到46.15%. 

3  讨论

近年来, 越来越多的研究证实肌肉减少症与慢性肝病患

者的预后密切相关, 是慢性肝病患者死亡的独立危险

因素[11]. 由于肝脏是营养物质的代谢中枢, 尤其终末期

肝病患者, 其蛋白质摄入及代谢障碍, 肌肉减少是最常

见的并发症, 也是最容易被忽视的并发症[12,13]. 鉴于此, 
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2016年, 国际上已把肌肉减少症明确为一种疾病, 并且

授予了特定ICD-10编码[14], 这为推动肌肉减少症的诊断

和治疗奠定了基础. 
对于慢加急性肝衰竭患者来说, 在慢性肝病的基础

上, 由于各种诱因出现了急性肝功能的失代偿[2,15], 这种

诱因可能是上消化道出血、腹腔感染等. 而随之继发而

来的全身炎症反应会引起骨骼肌的分解代谢反应, 导致

过度的能量消耗并最终加重肌肉减少症[16]. 在我们的队

列中, 白细胞计数(全身炎症的替代指标)在肌肉减少症

患者中显着升高, 进一步强调了全身炎症与肌肉减少症

和ACLF的进展密切关联. ACLF发展的发病机制中也包

括全身炎症[17]. 据此可见, 肌肉减少症可能是潜在慢性

全身炎症的临床表现, 这可能是促进ACLF的进展因素. 
此外, 合并肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)的33

例患者的L3-PMI值显著低于未合并HE的患者107例(P = 
0.020). 最近的研究报道了肝硬化中肌肉减少症和HE之
间的关联[18,19], 实际上这两种并发症通常会影响终末期

肝病患者的预后, 并且可能发挥协同作用. 高氨血症本

身会通过上调肌肉生长抑制素的产生而减少肌肉蛋白

合成[20]. 但本研究中合并HE和未合并HE两组中男女比

例存在差异(P  = 0.008), 对于L3-PMI可能会照成潜在的

性别差异影响, 需要进一步扩大样本量来平衡性别差异. 
尽管对肌肉减少症的研究越来越多, 但对于肌少

症目前还缺乏统一的检测方法和诊断标准. 几种成像

     

表 1 乙肝肝硬化相关ACLF患者的人口学和临床指标

变量 生存组(n  = 102) 死亡组(n  = 38) P 值

年龄(岁)    52.88±11.21   54.76±9.44 0.068

性别(男/女) 88/14 32/6 0.788

WBC(×109/L)    7.10±4.04     9.80±6.64 0.004

PLT(×109/L) 83.50(53.75-124.0) 81.50(34.75-135.75) 0.708

ALB(g/L)  29.19±5.08     27.38±29.70 0.052

ALT(U/L) 111.50(34.00-384.00) 57.00(34.50-316.50) 0.346

AST(U/L) 132.00(70.25-346.00) 124.00(65.25-373.43) 0.554

TBIL(μmol/L)    232.07±130.14     220.83±112.51 0.639

BUN(mmol/L) 4.95(4.03-7.40) 6.00(4.84-9.81) 0.061

SCr(μmol/L) 64.50(52.75-85.00) 62.00(53.75-88.75) 0.39

Na+(mmol/L) 134.41±4.98 130.89±5.74 <0.001

K+(mmol/L)    3.82±0.56     3.89±0.75 0.578

PTA(%)    42.03±12.15     35.45±13.91 0.007

INR 1.89(1.67-2.33) 2.32(1.88-3.10) 0.004

eGFR(mL/min/1.73m2)   113.42±46.14   104.44±42.35 0.297

MELD评分  20.72±5.63   23.23±7.32 0.033

L3-PMI(cm2/m2)    5.94±1.24     4.89±1.42 <0.001

ACLF: 慢加急性肝衰竭; WBC: 白细胞; PLT: 血小板; ALB: 白蛋白; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 天门冬氨酸转移酶; TBIL: 总胆红素; BUN: 尿素氮; 

SCr: 血肌酐; PTA: 凝血酶原活动度; INR: 国际标准化比值; eGFR: 肾小球滤过率; MELD: 终末期肝病模型; L3-PMI: 第三腰椎腰大肌指数.

图 1 根据L3-PMI值绘制的ACLF患者生存曲线图. A: 男性; B: 女性. L3-PMI: 第三腰椎腰大肌指数; ACLF: 慢加急性肝衰竭.
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方式, 例如双能X射线吸收测定法(dual-energy X-ray 
absorptiometry, DXA), 超声检查(ultrasonography, US)、
计算机断层扫描(CT)和磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)等使对慢性肝病患者进行肌肉评估成为

可能[9]. 其中计算机断层扫描(CT)被认为可以作为检测

骨骼肌肌肉质量的“金标准”, 具有准确、客观、可重

复测定等优点[9]. 有报道, 第三腰椎水平骨骼肌质量指

数(L3-SMI)可评估肌肉减少症[21], 但是其测量方法比较

复杂, 需要测量L3层面所有骨骼肌(包括腰大肌、竖脊

肌、腰方肌、腹横肌、腹外斜肌和腹内斜肌)横截面积

之和, 再除以身高的平方(cm2/m2), 而得到L3-SMI. 需要

用特殊软件进行测算, 同时SMI用于诊断肌肉量减少的

界值尚未统一[9] . 而腰大肌指数(L3-PMI)因测量方法简

便易行, 在评估肌肉含量中日益受到关注, 日本肝病学

会发布了对于肝病患者肌肉减少症的诊疗指南[12], 该指

南推荐50岁以下男性L3-PMI截断值为6.36 cm2/m2, 女性

L3-PMI截断值为3.92 cm2/m2. 本研究依据ROC曲线估算

出的男女L3-PMI的截断值分别为5.02 cm2/m2和4.60 cm2/m2. 
目前对于ACLF患者的截断值亦没有统一的界值, 需要

更多研究数据来提供依据. 
本研究发现, 对于经典的MELD 评分来说, 该评分

为终末期肝病模型, 旨在对终末期肝病短期、中期死

亡率进行有效的预测[22]. 死亡组的MELD评分明显低于

生存组(P  = 0.033), 同时其L3-PMI值(4.89 cm2/m2±1.42 
cm2/m2)亦明显低于生存组(5.94 cm2/m2±1.24 cm2/m2)
(P<0.001); 因此, 在评估终末期肝病患者死亡风险时, L3-
PMI可能是一个新的可供选择的指标. 

越来越多的证据表明, 认识到肌肉减少症患者的年

龄、性别差异非常重要[4,9,23]. 健康人群的老年人中, 肌肉

含量快速逐年下降[4,12]. 本研究排除了70岁以上老年人, 
入组标准控制在35-70岁之间. 但由于样本量不足, 未能

进行对年龄的进一步分层细化分析, 还需要在今后的研

究中进一步探讨年龄和肌肉减少症的关系. 相对于性别, 
虽然L3-PMI用身高的平方对男女不同性别肌肉量可能

存在的差异做了调整, 本研究发现女性的L3-PMI明显偏

低, 这与既往研究的结果一致[4]. 我们的队列中的男女不

同性别的截断值分别为5.02和4.60, 该结果将特定性别

的肌肉减少症分类确定为死亡率的独立预测因子. 
传统的应用人体测量学评估肌肉减少症的指标例

如前臂肌围(mid-arm muscle circumference, MAMC)、
握力等在临床中应用中会受到测量人员主观判断差异

性、患者意识状态等诸多因素影响[19]. 而CT检查通常成

为慢性肝病患者的常规检查手段, 评估肌肉减少无需额

外费用, 且测量快速、客观且可重复, 因此应用L3-PMI
评估肌肉减少症的方法具有简单性和便捷性, 临床应用

前景广阔. 

     

表 2 依据男女性别不同截断值估算肌肉减少症

变量
男性组(n  = 120) 女性组(n  = 20)

L3-PMI＜5.02 cm2/m2 (n = 29) L3-PMI≥5.02 cm2/m2 (n = 91) P值 L3-PMI＜4.60 cm2/m2 (n = 13) L3-PMI≥4.60 cm2/m2 (n = 7) P值

年龄   53.17±8.68      51.25±10.70 0.382     57.62±12.27      46.86±15.36 0.057

WBC(×109/L)  10.03±6.73      7.46±4.20 0.016    6.84±5.56     5.42±3.00 0.542

PLT(×109/L) 71.00(53.00-173.50) 85.00(53.00-124.00) 0.465 81.00(37.50-125.50) 98.00(23.00-131.00) 0.837

ALB(g/L)  26.68±4.49   29.47±4.22 0.003   28.23±7.02   27.94±8.34 0.936

ALT(U/L) 46.50(29.25-121.00) 154.00(37.50-394.00) 0.001 208.00(34.00-376.25) 210.00(68.00-934.00) 0.288

AST(U/L) 93.00(43.00-164.00) 140.00(76.00-375.00) 0.279 173.00(75.50-434.00) 260.00(65.00-630.00) 0.500

TBIL(μmol/L)     218.84±102.63       243.17±131.35 0.364     190.21±124.60      159.34±110.67 0.590

BUN(mmol/L) 6.38(5.24-13.79) 5.03(4.05-7.09) 0.014     4.68±6.83 3.44(3.03-7.29) 0.452

SCr(μmol/L) 64.00(50.50-117.00) 65.00(55.00-85.00) 0.169 55.00(46.00-83.50) 45.00(42.00-78.00) 0.533

Na(mmol/L) 130.48±6.29  134.43±4.35 <0.001 131.33±7.55 137.16±3.38 0.071

K(mmol/L)     3.94±0.77      3.77±0.58 0.205     3.96±0.53      4.11±0.39 0.516

PTA(%)     35.52±11.62       42.18±12.10 0.010     40.38±15.74      34.57±18.81 0.471

INR 2.25(1.91-2.99) 1.86(1.67-2.33) 0.018 1.99(1.65-2.72) 3.09(1.89-3.63) 0.290

MELD评分   23.56±6.98     21.20±5.02 0.048   18.87±8.93   19.85±9.43 0.820

eGFR(mL/min/1.73 m2)   109.59±53.15    112.53±42.30 0.760   103.66±51.78    110.29±41.43 0.774

L3-PMI(cm2/m2)     4.29±0.62      6.45±0.87 <0.001     3.60±0.86      4.83±0.29 0.002

死亡 16(55.17%)      16(17.58%) 6(46.15%) 0

WBC: 白细胞; PLT: 血小板; ALB: 白蛋白; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 天门冬氨酸转移酶; TBIL: 总胆红素; BUN: 尿素氮; SCr: 血肌酐; PTA: 凝血

酶原活动度; INR: 国际标准化比值; eGFR: 肾小球滤过率; MELD: 终末期肝病模型; L3-PMI: 第三腰椎腰大肌指数.
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4  结论

综上所述, 本研究对于L3-PMI在乙肝相关慢加急性肝衰

竭患者死亡风险方面的价值进行了探讨. 提示对于慢加

急性肝衰竭患者来说, 早期识别肌肉减少症具有临床意

义, 可以尽早进行营养干预, 以期改善预后, 延长生存期. 
但本研究尚存在一定不足, 首先, 本研究为单中心的数

据, 样本量相对不足, 需要对大型患者队列进行进一步

的多中心研究; 其次, 本研究是回顾性研究, 缺少对于肌

肉减少症的机制研究. 我们将在未来的研究中加以完善

和加强. 

文章亮点

实验背景

终末期肝病患者的营养问题日益受到关注, 肌肉减少症

是其最突出的表现, 但目前国际国内还缺乏相应的诊断

标准和检测方法. 

实验动机

评估肌肉减少症与终末期肝病患者预后的关系, 寻求一

种临床中简便易行的评估肌肉减少症的方法, 以期达到

尽早诊断并干预, 延长患者生存期的目的. 

实验目标

评估第三腰椎腰大肌指数(the third lumbar level psoas 
muscle index, L3-PMI)与乙肝肝硬化相关慢加急性肝衰

竭(acute-on-chronic liver failure, ACLF)患者预后的关系, 
探讨L3-PMI在临床中应用的价值. 

实验方法

本研究回顾性地分析了乙肝肝硬化相关ACLF患者的

L3-PMI值及其与临床指标和预后的关系. 

实验结果

ACLF患者死亡组的L3-PMI值(4.89 cm2/m2±1.42 cm2/m2)
较生存组(5.94 cm2/m2±1.24 cm2/m2)显著降低, P<0.001; 
ACLF患者中33例合并肝性脑病(hepatic encephalopathy, 
HE)的患者L3-PMI值5.17 cm2/m2±1.49 cm2/m2显著低于

未合并HE的患者5.80 cm2/m2±1.29 cm2/m2, (P  = 0.020). 
按性别分别绘制L3-PMI预测死亡的ROC曲线图, 其中男

性ROC曲线下面积0.726, 截断值为5.02, 敏感度为85%, 
特异度50%; 女性ROC曲线下面积0.774, 截断值为4.60, 
敏感度为50%, 特异度100%. 

实验结论

L3-PMI用于识别肌肉减少症简便易行, 在评估乙肝肝硬

化相关ACLF患者的预后中有重要临床应用价值. 

展望前景

本研究为回顾性观察研究, 且为单中心临床数据, 尚需

进一步开展多中心、大样本和前瞻性研究, 并深入探讨

ACLF患者合并肌肉减少症的机制. 
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Abstract
BACKGROUND
In recent years, with the continuous development of 
endoscopic technology, colonoscopic polyposectomy has 
become the preferred method for the treatment of colorectal 
polyps. Its advantages of being minimally invasive, fast, 
safe, and cost-effective have been widely recognized in 
clinical practice. How to provide high quality medical 
services while effectively reducing medical costs, shorten 
the length of stay, and save medical resources is an urgent 
problem to be solved in the medical field.

AIM
To analyze the feasibility of the daytime surgery mode of 
painless colonoscopy polypectomy and to study its clinical 
value.

METHODS
A total of 2251 patients who underwent painless colonoscopy 
polypectomy at our hospital from March 2019 to May 
2021 were selected. According to the patients’ willing, 
879 patients were divided into a daytime surgery group 
(observation group) and 1372 patients were divided into a 
routine inpatient non-daytime surgery group (control group). 
The clinical efficacy and prognosis of the two groups were 
compared and analyzed.

RESULTS
All patients in the two groups successfully completed 
colonoscopic polypectomy, and there were no readmission 
or death cases. There were no significant differences 
between the two groups in age, gender, number of polyps, 
operation time, postoperative complications, or number of 
readmissions within 30 d (P > 0.05). The average length of 
hospital stay in the observation group was (20.5 ± 3.2) h, and 
the total treatment cost (including outpatient examination 
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cost) was (2968.8 ± 677.2) yuan, both of which were 
significantly lower than those of the general hospitalized 
surgery patients in the same period. The satisfaction of the 
observation group was significantly higher than that of the 
control group (t = 9.45, P < 0.05). No abdominal infection, 
anesthesia accident, gastrointestinal bleeding, perforation, 
or other serious complications occurred in the two groups, 
and the pathological results after surgery showed that all 
patients had a benign disease. Both groups were followed 
for 30 d, and no one was readmitted due to postoperative 
complications.

CONCLUSION
Compared with common inpatient surgery, daytime 
colonoscopic polypectomy can significantly shorten the length 
of hospital stay and reduce the cost of hospitalization. On 
the premise of reasonable optimization of treatment path, 
choosing suitable patients with appropriate indications for 
daytime surgery is not only safe and feasible, but also has the 
advantages of reducing medical costs and effectively utilizing 
medical resources.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
近年来, 随着内镜技术的不断进展, 结肠镜下肠息
肉切除术已成为治疗结直肠息肉的首选方法, 其微
创、快捷、安全以及经济有效的优势已得到临床广
泛认可. 基层医院如何在医疗资源相对紧张的情况
下, 在提供优质医疗服务的同时有效降低医疗费
用、缩短住院时间、节约医疗资源, 是医疗界亟
待解决的问题.   

目的
分析无痛肠镜下息肉切除日间手术模式的可行性, 研
究其合理运用的临床价值.   

方法
选取2019-03/2021-05在我院行无痛结肠镜下息肉切
除术患者2251例, 依患者意愿与内镜医生共同评估
决定后分为日间手术组(观察组)879例和常规住院
非日间手术组(对照组)1372例, 对比分析两组的临
床疗效及预后. 

结果
两组患者均顺利完成结肠镜下息肉切除术, 均无再
入院及死亡病例. 两组患者在年龄、性别、息肉数
量、手术时间、术后并发症、30 d内再入院例数方
面均无统计学差异(P >0.05). 观察组平均总住院时
间(20.5±3.2)小时, 治疗总费用(含门诊检查费用) 
(2968.8±677.2)元, 均明显低于同期普通住院手术
患者(P <0.05), 观察组满意度较对照组明显提高(t  = 
9.45, P <0.05). 两组患者均无出现腹腔感染、麻醉
意外、消化道出血、穿孔等严重并发症发生, 术
后5 d病理结果显示均为良性. 两组均随访30 d, 无
一例因术后并发症再次入院.   

结论
结肠镜下息肉切除日间手术较普通住院手术相比,
可以显著缩短患者住院时间、降低住院费用. 在合
理优化治疗路径的前提下, 选择符合适应症的合适
患者进行日间手术, 不仅安全可行, 还具备降低医疗
成本、有效利用医疗资源的优势.   

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 结肠镜下肠息肉切除术已成为治疗结直肠息肉

的首选方法, 其微创、快捷、安全以及经济有效的优势已

被临床广泛认可. 日间手术是指手术患者在24 h之内完成

入院、手术、术后治疗及出院流程, 是规范住院流程、减

少医疗费用、提高患者满意度的快速手术模式, 基层医院

如何将日间手术模式应用于结肠镜下肠息肉切除是目前

的发展趋势. 

文献来源: 金曜, 杨帆, 徐继宗, 张弦. 结肠镜下息肉切除日间手术的临床价

值分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(20): 1174-1178 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i20/1174.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i20.1174

0  引言

结直肠息肉是消化系统常见的疾病之一, 其发病率呈逐

年上升趋势, 肠镜下早期发现并切除息肉手术操作简

单、风险较小, 可同质化、规范化批量进行, 是防治肠

癌的关键[1]. 日间手术最早在国外兴起, 现已成为欧美

国家的主要手术模式, 随着诊疗技术的进步, 我国开展

日间手术的病种也越来越多[2]. 但因手术操作具有一定

的侵入性, 基层医院部分医师担心可能伴随的消化道穿

孔、出血、腹痛等并发症及麻醉风险不愿进入日间手

术模式[3]. 因此, 评估日间手术模式在内镜下息肉切除术

中应用的临床价值, 以及规范诊疗路径、优化手术流程
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成为治疗的关键. 我们选取2019-03/2020-12在我院行无

痛结肠镜下息肉切除术患者2251例, 分为日间手术组(观
察组)879例和常规住院非日间手术组(对照组)1372例, 对
比分析两组的临床疗效及预后, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-03/2020-12在我院行无痛肠镜下黏

膜切除术患者2251例, 征得患者及家属同意后, 依患者

意愿与内镜医生共同评估决定分为日间手术组(观察

组)879例和常规住院非日间手术组(对照组)1372例, 年
龄24-75岁, 男1240例, 女1011例, 平均年龄(57.8±18.6)岁. 
两组一般资料比较差异无统计学意义(P >0.05). 

纳入标准: (1)诊断为结直肠息肉并在无痛麻醉下行

内镜下息肉切除术者; (2)息肉数量≥5, 且≤10个者; (3)
肠道无梗阻且能顺利完成肠道清洁准备者; (4)自愿纳入

研究并签署同意书者. 排除标准: (1)既往有严重的心脑

血管、肺部疾病者; (2)不能耐受静脉麻醉者或拒绝麻

醉者; (3)长期口服抗凝药物未提前停药或凝血功能异常

者; (4)既往有肠道手术病史者; (5)息肉为可疑恶性者. 
1.2 方法 
1.2.1 日间手术组(观察组)流程: 按照日间手术定义, 将24 
h内完成入院、手术及出院的手术定义为日间手术. 患者

至于门诊就诊后至日间病房预约手术时间, 病房专职护

士术前3 d电话通知患者门诊就诊, 评估患者一般情况、

既往病史, 预约并完成心电图、CT、血常规、肝肾功

能、凝血相等相关检查. 完善术前检查后, 专科门诊联合

麻醉科进行术前评估(有无手术及麻醉禁忌症), 符合手

术标准者确认日间病房床位和手术时间. 术前1 d晚及术

前清晨5 h各予1500 mL温水冲服复方聚乙二醇2盒后完

成肠道准备. 手术当天上午8 h办理入院手续, 术前告知手

术风险并签署手术相关同意书. 术后予禁食水12-24 h、
补液对症治疗, 观察一晚后如无特殊于次日上午出院, 交
代出院后注意事项及后续随访计划, 定期回访追踪. 
1.2.2 非日间手术组(对照组)流程: 患者于门诊就诊开住

院证后常规入院, 预约并完善相关检查(与观察组同), 无
手术禁忌者安排手术时间, 术后禁食24-48 h, 术后常规

禁食、补液对症治疗, 如无手术并发症则于术后2-3 d出
院, 出院时交代注意事项, 定期回访. 

两组患者均由同一组内镜医生使用日本富士能电

子肠镜(Fujinon EG-250WM5)检查治疗, 无痛肠镜在心电

监护及吸氧下予丙泊酚静脉缓慢推注. 出院标准: 患者

神志清楚, 生命体征平稳, 无腹痛、腹胀、出血等严重

并发症. 
观察指标: 统计两种手术模式下患者的一般资料、

肠道清洁度、手术时间、住院时间、术后并发症、治

疗总费用、30 d内再入院率及患者总满意度. 满意度调

查采用本院自制问卷表由患者匿名填写, 总分100分. 
统计学处理 所有数据均采用SPSS 24.0软件统计. 

计量资料采用mean±SD表示, 如为非正态分布采用非

参数检验比较组间差异, 如为正态分布则采用t检验. 
计数资料用个案数表示, 组间差异采用χ 2

检验, P <0.05
为具有相关性.  

2  结果

两组患者手术均顺利完成, 一般资料(年龄、性别、息

肉数量)、肠道清洁度(按照波士顿评分标准: 总分0-9)、
手术时间、术后并发症(腹腔感染、麻醉意外、消化道

出血、穿孔)、30 d内再入院例数对比均无统计学差异

(P >0.05). 观察组879例患者均于入院24 h内出院, 平均住

院时间(20.5±3.2)小时, 治疗总费用(含门诊检查费用)
(2968.8±677.2)元, 满意度(97.8±1.5)分; 对照组平均住

院时间(56.2±7.8)小时, 治疗总费用(含门诊检查费用)
(4122.4±859.5)元, 满意度(92.5±4.1)分. 观察组较对照

组平均住院时间及治疗总费用显著降低(P <0.05), 满意

度明显升高(P <0.05). 
两组患者均无出现腹腔感染、麻醉意外、消化道出

血、穿孔等严重并发症发生, 术后5 d病理结果显示均为良

性. 两组均随访30 d, 无一例因术后并发症再次入院(表1).

3  讨论 

日间手术是近年来逐渐兴起的一种有别于传统门诊或住

院形式的全新诊疗模式, 其特点是患者当天入院、当天

手术、术后24 h内出院[4], 具有提高医疗资源使用效率、

降低医疗费用、缩短住院时间的优势, 在临床上应用越

来越广[5]. 结直肠息肉是消化系统最常见的疾病之一, 其
发病率随年龄增长逐渐升高, 且有85%的腺瘤性息肉可

恶变成为结直肠癌[6]. 因此, 一旦发现早期肠镜下切除是

最佳方案. 但是, 在基层医院部分临床医生观念守旧, 担
心日间手术模式下因住院时间缩短而导致出血、穿孔及

麻醉意外等并发症及漏诊率升高[7]. 因此, 我院自成立日

间病房以来, 对日间手术模式下行无痛肠镜息肉切除的

安全性及可行性进行探索, 并取得一定进展. 
在研究中, 我们发现日间手术模式具有常规住院或门诊

治疗不具备的优势, 与传统的住院模式相比, 日间手术在

显著降低治疗费用的同时, 保证了手术的安全, 缩短了住

院时间, 并没有增加术后并发症, 患者就医体验佳、满

意度高[8]. 其优势体现在以下几点: (1)日间手术加快了床

位周转, 减少了患者医疗费用, 符合目前医保政策导向, 
且患者花费少、恢复快、满意度也高; (2)肠镜息肉切除

术后并发症通常在操作结束后即有表现, 如下消化道出
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血、急性腹痛等, 术后24 h内密切观察便能发现问题, 且
文献报道穿孔、出血的发生率分别为0.03％、0.26％, 增
加住院时间对于大多数患者并无必要[9]; (3)日间手术具

有可复制性和规模效应, 能有效减少临床一线医护部分

无效及重复的工作, 提高工作效率和医疗质量. 
日间手术作为一种全新的诊疗模式,具备门诊治疗

“短、平、快”的特点, 但本质上仍属于住院诊疗服务

的范畴[10]. 患者与医护在整个治疗过程中有充分的沟通, 
术后的留观和管理以及出院后积极的随访和健康宣教

均可降低术后并发症风险[11]. 我们在其它病种日间手术

模式的基础上结合消化系统疾病特点, 将日间手术模式

按地点归纳为以下3个步骤并简化在一张自制流程表上, 
使其具有可复制性和规范化, 具体包括: (1)门诊: 完善术

前检查→评估手术是否可行→门诊领药、健康宣教(饮
食、肠道准备)、开住院证→术前晨询问肠道准备情况, 
通知住院; (2)住院部: 按排号顺序完成手术→术后留观

(密切监测生命体征及腹部体征, 适当补液)→术后第1天
晨查房, 如无特殊则向患者健康宣教后办理出院; (3)家庭: 
出院后3 d随访并告知患患者病检结果, 提醒复查时间. 

我们研究发现, 在日间手术模式下行无痛肠镜息肉

切除的879例患者均无严重并发症发生, 且患者对该医疗

模式的满意度高. 因此, 在熟练和精细操作的基础上, 日间

手术模式下开展无痛麻醉下肠镜息肉切除是安全可行的, 
规范化的操作不仅可以显著缩短患者住院时间、降低费

用, 还能在保证手术效果的提高患者满意度[12]. 日间手术

目前在我国尚处于推广阶段, 在保证医疗质量与安全的

基础上, 只有在实践中总结经验与教训, 使之具备规范化

和可复制性才是促使更多临床医生和患者转变观念接受

日间手术模式的关键[13]. 

4  结论

日间手术模式下行无痛肠镜息肉切除在显著降低治疗

费用的同时, 保证了手术的安全, 缩短了住院时间, 并没

有增加术后并发症, 患者就医体验佳、满意度高. 

文章亮点

实验背景

随着医疗体制改革的深入, 日间手术这种全新的医疗模

式得以在国内迅速推广. 结直肠息肉是消化科最常见的

疾病之一, 将肠镜下的息肉切除术运用于日间手术模式

将使大量患者受益.  

实验动机

在保证医疗质量和安全的基础上, 将无痛肠镜息肉切除

术日间手术模式规范化, 并使之具有可复制性, 从而令

患者能够安全快速的康复. 

实验目标

无痛肠镜下息肉切除日间手术模式的可行性, 研究其合

理运用的临床价值. 

实验方法

选取无痛结肠镜下息肉切除术患者2251例, 分为日间

手术组(观察组)879例和常规住院非日间手术组(对照

组)1372例, 对比分析两组的临床疗效及预后. 

实验结果

日间手术模式下行无痛肠镜息肉切除在显著降低治疗

费用的同时, 保证了手术的安全, 缩短了住院时间, 并没

有增加术后并发症, 患者就医体验佳、满意度高. 

实验结论

日间手术模式下行无痛肠镜息肉切除可显著提高社会

效益和经济效益, 符合目前医疗领域改革的大趋势, 具
有较好的临床应用价值. 

展望前景

针对不同的患者制定规范化、个性化的无痛肠镜下息

肉切除日间手术流程, 并使之能得以在广大基层医院推

广和应用. 
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Abstract
Specific chemical modification of macromolecular substances 
in organisms is an efficient way to regulate molecular 
structure and function. DNA and protein modifications can 

affect the activation of downstream signaling pathways, 
while RNA chemical modification plays a key role in the 
regulation of gene selective expression. There are more 
than 170 different types of RNA modification in nature. 
They are involved in the modification of coding and non-
coding RNA. The dysregulation of RNA modification can 
affect many diseases. In this review, we focus on various 
RNA modifications including N6-methyladenosine, 
5-methylcytosine, 1-methyladenosine, N7-methylguanosine, 
and pseudouridine. We also summarize their roles in 
gastrointestinal tumors. 
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摘要
生物体内大分子物质的特定化学修饰是调节分子结
构与功能的高效性方法, DNA和蛋白质的修饰会影响
下游信号通路的激活, RNA化学修饰则在基因选择性
表达中发挥关键性调节作用. 大自然中存在170多种不
同类型的RNA化学修饰, 它们分别参与编码和非编码
RNA的修饰过程. RNA修饰的失调会影响多种疾病的
发生发展. 在这篇综述中, 我们着重介绍了N6-甲基腺
苷、5-甲基胞嘧啶、N1-甲基腺苷、7-甲基鸟嘌呤和
Pseudouridine在内的多种RNA化学修饰, 并对其在消
化道肿瘤中的作用进行了归纳和总结. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 表转录水平和RNA修饰的动态变化在多种特

定肿瘤类型的诊断和治疗中表现出良好的临床应用前

景, 本综述介绍了N6-甲基腺苷、5-甲基胞嘧啶、N1-甲
基腺苷、7-甲基鸟嘌呤和Pseudouridine在内的多种RNA
化学修饰及其调节方式, 并对其在消化道肿瘤中的作用

进行了归纳和总结.

文献来源: 付学明, 王文杰, 宋自芳. RNA化学修饰在消化道肿瘤中的作用. 
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0  引言

生物体内DNA、RNA、蛋白质、糖和脂质等大分子物

质均需经过后期合成和共价修饰方能发挥功能, 化学修

饰是调节大分子物质结构与功能的高效性方法. 高通量

测序技术表明, RNA修饰在基因选择性表达中发挥关键

性调节作用[1]. 近年来, 已经发现了170多种不同类型的

RNA化学修饰, 它们分别参与编码和非编码RNA的修饰

过程[2]. 在这些修饰中, N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, 
m6A)被认为是自19世纪70年代发现以来真核生物

mRNA中最丰富最具特征性的内部修饰[3]. RNA不仅是

蛋白质合成的中间体或效应分子, 还可以通过多种其他

非编码RNA对基因表达产生直接的功能作用. 
RNA的动态修饰使得细胞能够对外部环境的变化

做出快速反应, 而适应不断变化微环境(如压力或化疗药

物的刺激)的能力对于肿瘤细胞存活至关重要. 近年来研

究表明, 通过调控多种RNA代谢过程, RNA修饰成为癌

症中重要的新兴调节剂[4,5]. 越来越多的证据表明, 多种

m6A调节蛋白的表达异常在人类肿瘤中发挥促癌或抑

癌的作用[4,6]. RNA修饰异常变化在功能上常常与细胞增

殖、分化、应激适应、侵袭和对化疗的耐药等有关. 因
此, 在癌细胞中靶向异常的RNA修饰有望成为治疗肿瘤

的有效方法[7]. 
在这篇综述中, 我们讨论了包括m6A、5-甲基胞嘧啶

(5-methylcytosine, m5C)、N1-甲基腺苷(1-methyladenosine, 
m1A)、7-甲基鸟嘌呤(N7-methylguanosine, m7G)和
Pseudouridine在内的多种RNA化学修饰, 并对其在消化道

肿瘤中的作用进行了归纳和总结(表1). 

1  m6A修饰

1.1 m6A修饰及其调节 m6A修饰是真核细胞中最丰富

的RNA化学修饰, 参与调节转录过程中多种基本生物

学过程, 如RNA剪接、核转运、翻译等. 高通量测序技

术的创新和发展揭示了m6A具有以下特征[4,8]: 仅部分

RNA含有m6A修饰, 在哺乳动物分离出的RNA中仅有约

0.1%-0.4%的腺苷存在m6A修饰, 约占甲基化核糖核苷酸

总量的50％; m6A修饰通常出现在终止密码子和3’UTR
区附近; m6A修饰主要发生在[G/A/U] [G/A] m6A C [U/A/
C]的共有序列. 此外, m6A修饰也存在于前体mRNA和长

链非编码RNA中[9]. 
m6A修饰的调节器可分为3种类型: “Writers”, 

“Erasers”, “Readers”. “Writers”即甲基转移酶, 能将

甲基转移至RNA特定位点上. “Erasers”也称为脱甲基

酶, 主要作用是去除m6A修饰. “Readers”为RNA结合蛋

白, 参与识别m6A, 结合RNA并实现相应的功能. 
1.1.1 “Writers”: m6A在RNA上的沉积主要受到甲

基转移酶样分子3 (methyltransferase-like 3, METTL3)-
METTL14复合物催化[10], 其中METTL3充当主要的催化

亚基, METTL14充当识别底物的RNA结合支架. METTL3
通过其甲基转移酶结构域催化腺苷向m6A的转化, 而
METTL14负责RNA底物的识别, 因此m6A修饰过程需

要METTL3–METTL14复合物的参与. 此外, RNA结合基

序蛋白15(RNA binding motif protein 15, RBM15)作为甲基

转移酶复合体组成中的重要衔接子, 负责将复合体募集

至mRNA中的靶位点上. 调节蛋白Wilms肿瘤1相关蛋白

(wilms tumor 1-associating protein, WTAP)和病毒样m6A甲
基转移酶(vir like m6A methyltransferase associated, VIRMA)
在复合体形成过程中发挥作用[11]. 含锌指CCCH域的蛋

白质13 (Zinc Finger CCCH-Type Containing 13, ZC3H13)充
当衔接子RBM15和WTAP之间的桥梁[12]. 最近, 一项新的

研究将METTL16鉴定为人类细胞中的另一种活性m6A
甲基转移酶[13], METTL16可以使特定的mRNA甲基化, 
从而调控甲基转移过程中的共底物S-腺苷甲硫氨酸以

及mRNA剪接相关的U6小核RNA的合成. 此外, 负责18S
和28S rRNA的m6A修饰酶分别是METTL5-tRNA甲基转

移酶112 (TRNA Methyltransferase Subunit 11-2, TRMT11-
2)复合物[14]和含锌指CCHC结构域的蛋白4 (Zinc Finger 
CCHC-Type Containing 4, ZCCHC4)[15].  
1.1.2 “Erasers”: m6A修饰过程是可逆的, 其调节依赖

于特定甲基转移酶和脱甲基酶构成的协调动态网络. 当
前已有报道的两种m6A去甲基酶分别是脂肪和肥胖相

关蛋白(fat mass and obesity-associated protein, FTO)和α-
酮戊二酸依赖性双加氧酶同系物5 (alpha-ketoglutarate-
dependent dioxygenase AlkB homolog 5, ALKBH5)[16,17]. FTO
和ALKBH5的缺乏或过表达都会改变细胞中的m6A水

平. 此外, Ueda Y等人的研究还发现了该家族的另一个成

员ALKBH3[18], ALKBH3在细胞中更优先作用于tRNA的
m6A修饰过程. 由于AlkB亚家族的其他成员功能未知, 因
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此m6A修饰如何选择性地、动态地靶向转录组特定区域

仍然有待进一步了解. 
1.1.3 “Readers”: “Readers”能特异性识别并结合RNA
上的m6A位点, 进而参与目标RNA的修饰与调控[19]. 部
分m6A阅读器包含一个共同的RNA结合结构域, 即YTH
结构域, 其中包括含YTH结构域的蛋白1 (YTH Domain 
Containing 1, YTHDC1)和YTHDC2以及含YTH结构域

家族的蛋白1(YTH Domain-Containing Family Protein 1, 
YTHDF1)、YTHDF2和YTHDF3[20]. YTHDF1通过作用于

基因启动子区域来增强靶基因的翻译和蛋白质合成过

程. YTHDF2通过选择性结合m6A修饰的mRNA后将其

募集到衰变位点进而诱导其降解. YTHDF3可通过作用

于YTHDF1增强翻译过程, 还可通过结合YTHDF2进而

促进RNA降解. YTHDC1参与RNA剪接和转运过程[21]. 
YTHDC2能够提高RNA翻译效率, 但会降低其丰度[22]. 胰
岛素样生长因子IGF2BPs可以与m6A结合并起到阅读器

的作用, IGF2BPs通过增强RNA稳定性来促进基因表达[23]. 
1.2 m6A修饰在消化道肿瘤中的作用 m6A修饰在多种人

类肿瘤中发挥重要作用, 由于肿瘤中m6A调控子的异常

改变引起癌基因或抑癌基因mRNA的m6A修饰变化, 进而

上调癌基因表达或下调抑癌基因表达. 
METTL3和METTL14构成的复合体参与绝大多

数mRNA上m6A修饰的调控, 该复合体在多种消化道肿

瘤中发挥重要作用. 在肝细胞癌中, 高表达的METTL3

通过YTHDF2介导的RNA降解抑制SOCS2的表达, 敲低

METTL3会抑制肝癌细胞增殖、集落形成和迁移能力[24]. 
此外, 肝细胞癌中下调的METTL14与患者无复发生存率

显著相关, METTL14通过与DGCR8相互作用, 以m6A依赖

的方式调节miRNA 126进程, 进而影响肿瘤转移[25]. 胃癌

中高表达的METTL3是一种不良预后因素, 敲低METTL3
表达能显著抑制肿瘤细胞增殖和迁移能力[26]. 在结肠癌

中, METTL3通过促进EGFR和TAZ的翻译促进肿瘤细胞

的生长、存活和侵袭[27]. 
m6A去甲基酶的失调也与消化道肿瘤紧密相关. 在

胰腺癌中, FTO通过降低癌基因MYC和转录因子bHLH的
m6A水平增强其稳定性, 进而影响癌细胞的增殖过程[28]. 
ALKBH5则通过减少lncRNA NEAT1的甲基化修饰水平

促进胃癌的侵袭和转移[29]. 
m6A修饰调节的“Readers”功能缺陷与肿瘤生长

和转移有关. RNA解旋酶YTHDC2可作为结肠癌患者

的有效诊断标志物和潜在治疗靶点, YTHDC2通过促进

HIF-1α的翻译促进结肠肿瘤转移[30]. 沉默YTHDF1能显

著抑制结直肠癌细胞中Wnt/β-连环蛋白途径的活性, 并
抑制肿瘤生长[31]. YTHDF2在胰腺癌中能够促进癌细胞

增殖并抑制其迁移和侵袭[32]. 

2  m5C修饰

2.1 m5C修饰及其调节 m5C修饰广泛存在于mRNA, rRNA, 

     

表 1 几种RNA化学修饰在消化道肿瘤中的作用

RNA修饰类型 肿瘤类型 调节蛋白 生物学功能 靶基因

m6A

肝细胞癌
METTL3,YTHDF2 促进肝癌细胞增殖、集落形成和迁移能力 SOCS2

METTL14 与患者无复发生存率显著相关 miRNA 126

胃癌
METTL3 促进肿瘤细胞增殖和迁移能力

ALKBH5 促进胃癌的侵袭和转移 lncRNA, NEAT1

结肠癌
METTL3 促进肿瘤细胞的生长、存活和侵袭 EGFR, TAZ

YTHDC2 促进结肠肿瘤转移 HIF-1α

胰腺癌
YTHDF2 促进癌细胞增殖并抑制其迁移和侵袭

FTO 影响癌细胞的增殖过程 MYC, bHLH

m5C 结直肠癌 NSUN2 上调的circNSUN2能促进肿瘤肝转移进程 MYC, circNSUN2

m1A

肝细胞癌 ALKBH1 与患者整体生存率成负相关
胃癌

结直肠癌
食管癌 ALKBH3 与大多数患者整体生存率下降相关

结直肠癌

m7G

肝癌 METTL1 与患者的不良预后相关, 具有致癌活性 PTEN/AKT

结直肠癌

METTL1 增加结直肠癌细胞对顺铂的化学敏感性 miR-149-3p/S100A4/p53

WBSCR22 敲低WBSCR22可显著提高结直肠癌细胞对奥沙利铂的

敏感性, 而过表达WBSCR22则使得细胞抗性明显增加

ψ
肝癌, 结直肠癌 DKC1 DKC1的异常改变与结直肠癌、肝癌等均有联系

肝癌 snoRNA24 影响癌细胞的存活

m6A: N6-甲基腺苷; m5C: 5-甲基胞嘧啶; m1A: N1-甲基腺苷; m7G: 7-甲基鸟嘌呤; ψ: 假性尿苷.
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tRNA, ncRNA 中, 其中以真核生物的tRNA和rRNA中最为

丰富. 在不同RNA亚型中m5C修饰发挥着不同的功能. 在
tRNA中, m5C通过调节RNA的结构和稳定维持翻译的准

确性[33].  
负责RNA m5C修饰的酶包括NSUN家族的NSUN1

至NSUN7和DNA甲基转移酶2 (DNA Methyltransferase-2, 
DNMT2)[34]. NSUN1和NSUN5参与调节28S rRNA m5C
修饰, 而NSUN3和NSUN4分别调节线粒体tRNA和rRNA 
m5C修饰. NSUN2和DNMT2则调节细胞质中tRNA m5C
修饰, 而NSUN7则靶向eRNAs. 有报道表明, m5C可以被

ALKBH1在线粒体tRNA处转变形成f5C[35].  
2.2 m5C修饰在消化道肿瘤中的作用 m5C调控子也在

多种消化道肿瘤中发挥着重要作用. 研究表明, NSUN2
基因在结直肠癌中的拷贝数显著升高, RNA甲基转移

酶NSUN2与癌基因MYC相关联, 当Myc蛋白被激活后, 
NSUN2的表达也随之上调[36]. 一种来源于NSUN2基因

编码序列的环状RNA circNSUN2 (hsa_circ_0007380)在
结直肠癌中表达升高, 通过体内PDX实验发现, 上调的

circNSUN2能促进肿瘤肝转移进程[37]. 
迄今为止, 尚未开发出特异性的m5C甲基转移酶抑

制剂. 然而, 有研究显示[38], 氮杂胞苷作为一种新型抗肿

瘤药物, 能够通过抑制Dmnt2介导的m5C修饰降低癌细胞

的增殖能力, 这表明减少tRNA的m5C修饰可能是一种有

效的癌症治疗策略. 

3  m1A修饰

3.1 m1A修饰及其调节 m1A修饰是指将甲基连接到

RNA腺苷的N1位置而产生. m1A修饰能够显著改变RNA
结构和蛋白质-RNA相互作用的强度, 进而影响蛋白质

翻译过程. TRM10和TRM6-TRM61复合体介导了tRNA
的m1A修饰过程[39]. 在28S rRNA中也同样检测到m1A修

饰的存在[40]. 由于m1A抗体缺乏特异性等原因, 研究人

员在细胞质mRNA上检测到的 m1A修饰定位存在一定

争议, 但更多的结论仍然支持m1A可能以相对较高的化

学计量比存在于一小部分胞质mRNA上[41,42]. YTH蛋白

家族可以与m1A呈现低亲和力结合, 故被认为是细胞中

潜在的m1A阅读器[43]. ALKBH1和ALKBH3作为脱甲基

酶参与RNA中m1A修饰调节过程. 
3.2 m1A修饰在肿瘤中的作用 由于难以在转录组上定

位m1A修饰以及对其相关调控子的认知较少等原因, 目
前对于m1A修饰在癌症中发挥的作用了解仍然有限. 研
究表明[44], ALKBH3可促进癌细胞的增殖, 迁移和侵袭, 
体内研究证实, ALKBH3对肿瘤异种移植物的生长具有

调节作用. m1A相关调控基因在消化道肿瘤中的异常表

达与患者预后密切相关, 胃癌、结直肠癌以及肝细胞癌

中过表达的ALKBH1与患者整体生存率成负相关, 食管

癌、结直肠癌中低表达的ALKBH3与大多数患者整体

生存率下降相关[45]. 

4  m7G修饰

4.1 m7G修饰及其调节 表观遗传修饰m7G最初被发现存

在于真核生物mRNA、tRNA和rRNA内部. 表征m7G甲

基化修饰最典型的酶是METTL1, 在tRNA中, METTL1-
WDR4复合物介导的m7G修饰可保持其结构完整[46]. 
rRNA上的m7G修饰由Williams-Beuren综合征染色体22
区蛋白(Williams-Beuren syndrome chromosome region 22, 
WBSCR22)介导, 但其作用尚不完全清楚, rRNA上的m7G
修饰可能参与了核糖体的成熟, 但对翻译影响不大[47]. 
mRNA内的m7G修饰在5’UTR处富集, 并伴随应激改变

出现动态调节, 其作用是促进翻译过程[48]. Pandolfini等[49]

人采用化学反应法来检测miRNA中的m7G修饰, 并鉴定

出部分具有抑制肿瘤迁移作用的miRNA中存在m7G修

饰. METTL1介导的RNA甲基化通过破坏前体miRNA转
录本(pri-miRNA)内的抑制性二级结构来增强let-7 miRNA
加工过程, 这表明METTL1依赖性的m7G修饰是调节

miRNA结构以及生物学功能的重要修饰途径. 
4.2 m7G修饰在肿瘤中的作用 作为m7G重要的调控子, 
METTL1在肝癌中表达显著上调, 且与患者的不良预后

相关, 并通过PTEN/AKT信号通路表现出致癌活性[50]. 在
结直肠癌中, METTL1发挥着肿瘤抑制因子的作用[51], 此
外, 过表达的METTL1还通过调控miR-149-3p/S100A4/
p53轴来增加结直肠癌细胞对顺铂的化学敏感性[52]. 这
些结果表明维持高水平的功能性tRNA可能是METTL1
在癌细胞中发挥作用的关键. 尽管METTL1对tRNA的作

用可能是促癌的, 但尚无直接证据证实m7G修饰在癌细

胞中发挥作用.  
研究表明[53], 结直肠癌组织中WBSCR22表达显

著升高, 上调的WBSCR22预示患者不良预后, 敲低

WBSCR22可显著提高结直肠癌细胞对奥沙利铂的敏感

性, 而过表达WBSCR22则使得细胞抗性明显增加. 敲低

WBSCR22表达增加了奥沙利铂诱导的细胞内活性氧产

生以及活性氧诱导的8-氧鸟嘌呤氧化损伤积累, 这使得

癌细胞对于奥沙利铂治疗变得更为敏感. 

5  假性尿苷修饰

5.1 假性尿苷修饰及其调节 假性尿苷修饰是在mRNA, 
tRNA, rRNA, snRNA和lncRNA中大量存在的另一种RNA
修饰. 当前的分子生物学技术能够非常精准的检测到这

种修饰变化. 在人类细胞系中, mRNA和lncRNA中假性

尿苷(pseudouridine, ψ)修饰所占比例约为30％-84％[54]. 大
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部分mRNA中的ψ在对环境应激的反应中起调节作用. ψ
的存在能够增加RNA骨架的刚性, 影响其热力学稳定性

和空间构象, 从而使RNA结构和功能更加稳定. ψ修饰在

tRNA中参与维持结构稳定, 在rRNA中参与对核糖体的

组装. ncRNA端粒酶RNA组分(telomerase RNA Component, 
TERC)中ψ修饰可能与其端粒酶的活性有关. ψ导入真

核RNA的过程是由RNA依赖或非依赖性的假尿苷合酶

(PUS)介导的.  
5.2 ψ修饰在肿瘤中的作用 与假尿苷修饰缺陷相关研究

最多的疾病之一是与假尿苷合酶(dyskerin pseudouridine 
synthase 1, DKC1)失活突变相关的先天性角化不良症

(dyskeratosis congenita, DC), 而X-DC病患者的一个特征

是具有更高的癌症发病风险. DKC1活性的缺乏会导致

端粒酶活性受损和核糖体上mRNA翻译障碍, 进而造成

细胞复制潜能的降低和过早衰老. DKC1的异常改变与

结直肠癌、肝癌等均有联系. 在肝癌细胞中, snoRNA24
的异常表达介导了18S rRNA中U609和U863位的假尿苷

化, 这种变化通过改变tRNA选择、核糖体延伸和翻译

效率影响癌细胞的存活[55]. 结直肠癌中rRNA上减少的ψ
修饰则通过影响其与核糖体P位点的相互作用改变了癌

细胞中的翻译过程[56]. 

6  结论

RNA修饰在基因表达过程中作为关键性的转录后调节

因素发挥着重要作用, 研究人员逐渐认识到其相互作用

的功能网络涉及代谢、表观遗传学和染色质重塑以及

免疫系统等多领域. 尽管关于表转录组的研究已有很大

进展, 但大多数研究仅集中在mRNA中m6A修饰的生物

学功能上, 而表转录组包括170多种修饰编码和非编码

RNA的化学修饰, 因此, 其他百余种RNA修饰与编码和

非编码RNA的关联研究仍有待探索. 
探究各种RNA修饰的的具体生物学功能, 首先需要

开发用于快速和定量检测RNA修饰的系统性方法和工

具. 当前已有的大部分测序方法都基于第二代测序技术, 
无法很好地识别RNA上的化学修饰. 研究人员在检测特

定的RNA修饰时, 常需要使用基于特定抗体的免疫沉淀

技术或化学标记以及RNA配对的独特碱基修饰特性等

间接方法对RNA修饰进行检测. 这些方法固然具备良好

的可行性, 但受限于技术和不完备的算法等原因, 其再

现率仍然较低. 因此, 未来针对各种RNA修饰的检测技

术和方法仍然需要进一步研究和探索. 
RNA修饰的异常改变通过调控mRNA翻译和蛋白

质合成过程参与多种消化道肿瘤的发生发展. 表转录组

学领域的最新进展已将表转录组学机制的组成部分的

重编程与癌症联系起来[57]. 随着最近开发的针对m6A修

饰蛋白的有效抑制剂的出现, 干预并调节RNA修饰过程

有望成为一种新的表转录组治疗方式. m6A、m5C或ψ
等在内的多种RNA修饰参与调控干细胞功能和应激状

态下的细胞存活能力, 针对这些RNA修饰的调节可能对

于减少肿瘤细胞化疗耐药性和肿瘤复发具有重要价值. 
在特定的细胞类型或肿瘤微环境中鉴定出准确表转录

组生物标志物并确定异常修饰的致癌或抑癌作用, 对于

寻找确切的分子靶标和开发高选择性和有效性的治疗

方法具有重要意义.  
综上所述, 在消化道肿瘤中, 表转录水平和RNA修

饰的动态变化作为有临床价值的新型生物标志物具有

良好前景. 同时, 参与调节RNA修饰的多种酶也可能作

为致癌或抑癌因子而发挥作用, 并成为新的治疗靶点. 
未来, 基于表转录组特征的精准医疗可能会被用于患者

特定肿瘤类型的诊断和治疗. 
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Abstract
Pancreatic cancer is one of the common malignant tumors of 
the digestive system, which is insidious in origin and rapid 
in progression, and has a very poor prognosis. The incidence 
of pancreatic cancer is on the rise in recent years. Exosomes, 
an important vesicle in the human body, can reflect the 
physiological and pathological state of the source cells and play 
an important role in intercellular signal transduction. In recent 

years, the application of exosomes in tumor treatment has 
gained increasing attention from scholars. This article reviews 
the application of exosomes in the diagnosis and treatment of 
pancreatic cancer, to provide some reference for clinicians in 
the early diagnosis and treatment of this malignancy. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胰腺癌是消化系统常见恶性肿瘤之一, 其起病隐袭、

进展快速、预后极差, 且近年来发病率呈上升趋势; 
外泌体(exosomes)作为人体内重要的囊泡小体, 可反
映来源细胞的生理、病理状态, 并在细胞间信号传递
中起着重要作用, 近年来外泌体在肿瘤诊疗中的应用
得到了越来越多学者的关注; 本文就外泌体在胰腺癌
诊疗中的应用做一综述, 以期对临床医生在胰腺癌早
期诊断及治疗中有一定借鉴意义. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胰腺癌; 外泌体; 生物标记物

核心提要: 胰腺癌早期诊断困难、病情进展迅速、对化

疗药物易产生耐药、预后极差; 外泌体作为人体内细胞

间信号传递的重要物质, 越来越多的研究表明其在肿瘤

诊疗中发挥的重要作用; 研究其在胰腺癌诊疗中的新进

展, 以期为胰腺癌的诊疗带来新希望. 
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0  引言

长期以来细胞间相互作用的主要方式为受体和配体的

相互作用或直接的细胞间相互作用. 1987年Johnstone等[1]

在研究机体红细胞转变过程中, 在细胞外发现了一种由

网织红细胞分泌的脂质双层结构囊泡小体, 其参与介导

细胞间的广泛信息传递, 将其命名为外泌体; 外泌体可

由源自机体多种不同类型细胞释放, 遍布于血液、尿

液、脑脊液、唾液等体液中; 在肿瘤微环境中外泌体的

含量尤为丰富, 其内含有多种生物活性物质与肿瘤的发

生发展、免疫逃逸、微环境建立等密切相关[2,3], 近年来

由其介导的新的细胞间信息传递和物质交换途径越来

越受到学者们的关注. 

1  外泌体在胰腺癌发生发展中的作用机制

在生理条件下, 外泌体作为细胞间信号传递的主要调节

因子, 起到促进细胞间信号传递的作用. 在病理条件中, 
这种信号传递机制对于肿瘤细胞生长及远处转移有其

特殊性. (1)胰腺癌微环境中包含大量间质组织, 约占总体

积的90%[4]. 大量的间质组织使胰腺癌细胞处于高度免疫

抑制状态, 利于胰腺癌细胞的免疫逃逸和远处转移[5]. 胰
腺星状细胞(pancreatic stellate cells, PSCs)是一种重要的胰

腺间质细胞, 最初处于静息状态, 当受到外界刺激后可转

化为活化状态的肌成纤维细胞, 而肌成纤维细胞可直接

促进肿瘤细胞生长及刺激肿瘤血管生成[6]; (2)肿瘤源性

外泌体一方面可通过改变基质细胞靶点和表型, 如正常

的成纤维细胞向肿瘤相关成纤维细胞(cancer-associated 
fibroblasts, CAFs)转变, 继而形成了有利于肿瘤生成的

微环境[7]; 另一方面可通过调节细胞周期基因、黏附分

子、趋化因子配体、血管形成等基因mRNA的表达, 进
而调节转移前微环境[8]. 此外肝脏库普弗细胞通过摄取

来自胰腺癌的富含巨噬细胞迁移抑制因子(macrophage 
migration inhibitory factor, MIF)的外泌体, 进而激活纤维化

途径, 亦可形成支持胰腺癌转移的微环境[9]; (3)肿瘤源性

外泌体可破坏并重构血管内皮细胞, 通过促使肿瘤细胞

侵入血液循环或生成新生肿瘤血管, 而达到远处转移[10]; 
(4)外泌体参与机体内多种生理过程的调控和免疫监视, 
在胰腺癌的发生发展和侵袭转移过程中也发挥着不可或

缺的作用[11]; (5)Ostenfeld等[12]研究发现高转移潜能肿瘤

源性外泌体富含肿瘤抑制的miRNA, 肿瘤细胞通过舍弃

外泌体内的抑癌基因, 从而获得转移潜能. 

2  胰腺癌的外泌体肿瘤标志物

CA-199作为胰腺癌的肿瘤标志物由来已久, 然而其特异

性与灵敏性均较低. 外泌体内包含宿主细胞所特有的生

物活性物质, 可反映来源细胞的病理生理状况, 且肿瘤

源性外泌体所负载的信息物质和正常细胞源性外泌体

间存在较大差异[13], 当肿瘤源性外泌体携带有宿主细胞

的致癌特异性物质进入血液循环中, 通过检测此类外泌

体上的特异性肿瘤信号物质, 有望成为诊断胰腺癌的特

异血清学标志物. 
2.1 外泌体来源蛋白 美国研究者Melo等[14]研究发现肿

瘤源性外泌体表面特异性地聚集着一种蛋白多糖磷脂

酰肌醇聚糖-1(glypican-1, GPCI), 在胰腺癌患者的血液中

也可检测到GPCI阳性的外泌体, 且具有较高的特异性和

敏感性, 并借此可与健康人群和胰腺良性疾病患者进行

区分[15]. 
2.2 外泌体来源基因 Zhang等[16]研究发现胰腺癌患者

血液中的外泌体含有大量肿瘤遗传信息物质, 涵盖了

基因拷贝数扩增、基因突变和基因融合, 经过富集提

纯后, 肿瘤源性外泌体中的突变基因如KRAS、TP53、
CDKN2A、SMAD4的检测灵敏度高于血中游离肿瘤

DNA的检测; PSCs释放的含有miR-21的外泌体, 可通过

促进胰腺癌上皮细胞向间质细胞转化, 进而增强其增殖

能力[17-19]; Que等[20]在研究胰腺癌患者血清外泌体时发现

miR-21和miR-17-5p基因的表达水平高于正常对照组; 因
此, 通过检测胰腺癌患者血清中外泌体内的特异基因表

达水平, 有望成为检测胰腺癌的一种潜在的非侵袭性诊

断和筛选方式. 
此外, 选择敏感的蛋白和miRNA标志物联合检测可

提高胰腺癌早期诊断的特异性和灵敏度. 研究表明, 由5
种蛋白质(CD44v6、Tspan8、EpCAM、MET和CD104)
和4种miRNAs(miR-1246、miR4644、miR-3976和miR-
430)的组合在区分胰腺癌患者、急慢性胰腺炎患者和胰

腺良性肿瘤患者中的敏感性为1.00, 特异性为0.80[21]. 

3  胰腺癌高危因素与外泌体的关系

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)主要起源于胰腺导管上皮, 
其病因复杂、早期诊断困难、手术切除率低, 对化疗药

物易产生耐药性, 长期以来困扰着临床医生, 因此探索

病因、关注高危人群、收集少见病例、分析误诊原因

等是提高胰腺癌早期诊断率的重要方式. 在中华医学会

胰腺外科学组发布的《中国胰腺癌诊治指南(2021)》中

指出, 与胰腺癌发生相关的危险因素主要有肥胖、2型
糖尿病、吸烟、酗酒等, 其中5-10%患者存在遗传易感

性[22]. 
长期吸烟、酗酒等均可导致正常胰腺细胞产生不
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同程度的应激反应, 研究表明[23], 当正常胰腺细胞受到内

环境变化影响时, 可通过释放外泌体对应激反应作出相

应应答, 且释放的外泌体组成、功能等与受应激因素有

关, 以此来调节细胞间信息传递. 当胰腺细胞长期持续处

于应激状态致基因突变时, 外泌体即可将相应生物学信

息传递给其他正常细胞, 最终导致原癌基因的激活及细

胞依赖性生长能力的丧失, 从而促进肿瘤的发生. 
葡萄糖作为细胞最重要的营养物质之一, 其不足和

过量均会引起细胞应激, 并可通过释放外泌体对其产生

应答. Ling等[24]发现高糖应激时肾小管上皮细胞释放的

外泌体可促进其内α-平滑肌肌动蛋白的表达, 从而抑制

肾小球系膜细胞的增殖并促进上皮向间质的转化. 长久

以来, 人们普遍认为糖尿病与胰腺癌存在紧密联系, 部分

学者认为其可能是胰腺癌发生的独立危险因素[25]. 是否

糖代谢异常通过外泌体传递信息进而导致胰腺癌的发

生, 目前尚无关于此类的研究, 笔者相信通过收集并研究

分析胰腺癌合并糖尿病患者血液中的特异性外泌体及相

关生物信号传递途径, 有利于规避胰腺癌的发生. 

4  外泌体在胰腺癌治疗中的应用

4.1 外泌体的免疫调节功能在胰腺癌治疗中的应用 目前

越来越多的研究表明外泌体具有免疫调节功能. Zitvogel
等[26]发现, 由树突状细胞(dendritic cell, DC)分泌的携带有

肿瘤特异抗原的外泌体作为肿瘤疫苗可使荷瘤小鼠的

肿瘤消退. DC源性外泌体表面含有具有抗原提呈作用的

主要组织相容性复合体(major histo-compatibility complex, 
MHC), 使其具有相应的特异性, 研究表明, DC源性外泌

体诱导的抗肿瘤机制主要是通过刺激T细胞增殖分化来

实现的; 肿瘤源性外泌体可将肿瘤特异抗原提呈至DC, 
通过激活细胞毒T淋巴细胞从而产生有效的治疗和保护

效应, 且这种免疫效应不受MHC的约束[27]. 
间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)是一

类广泛存在于机体多种组织中, 具有自我修复和免疫调

节能力的多向分化潜能非造血祖细胞, 目前广泛应用于

多种疾病的研究中[28,29]. MSCs通过细胞旁分泌方式释

放的外泌体参与一系列生理病理过程, 同时对免疫系

统也起着重要的调节作用. 叶涛等研究发现外泌体联

合Wnt3a蛋白可定向诱导骨髓间充质干细胞(BMSCs)分
化及归巢, 促进成熟肉芽组织沉积, 加速创面血管形成, 
进一步促进组织创面修复. 2013年, Bruno等[30]研究发现

MSCs源性的外泌体可以抑制肝癌(HepG2)、Kaposi肉
瘤、卵巢癌、(Skov-3)细胞体内体外的增殖以及生长. 
虽然目前还未有MSCs源性外泌体在胰腺癌中的相关研

究报道, 但外泌体在机体免疫应答、细胞迁移、细胞分

化、肿瘤侵袭等过程中发挥的作用是毋庸置疑的, 笔者

相信随着对MSCs源性外泌体修复特性及多向分化潜能

的不断深入研究, 必将为胰腺癌患者带来新的治疗前景. 
4.2 外泌体作为载体在胰腺癌中的应用 外泌体作为机

体自身分泌的一种囊性小泡, 具有低免疫原性、稳定

性高、渗透性好、具有一定靶向性等特点, 在体外实验

中也发现, 胰腺癌细胞可以主动摄取人工置入的外泌

体, 并诱导细胞毒性反应[31], 因此外泌体可作为机体天

然的内源性载体. 目前外泌体可携带的物质包括(1)基
因(mRNA、miRNA、siRNA)当体内其他细胞摄取这些

含有RNA的外泌体后, 通过其在受体细胞中翻译表达

及调控相应蛋白质合成而发挥抗肿瘤作用[32]; (2)蛋白

和抗原; (3)化疗药物, 如多柔比星和姜黄素利用外泌体

达到靶向的作用[33]; (4)一些免疫调节剂, 如白细胞介素

-2(interleukin-2, IL-2)、白细胞介素-18(interleukin-18, IL-
18)等, 可刺激机体免疫系统对抗肿瘤细胞而非在肿瘤细

胞诱导下的免疫抑制. 此外有研究表明, 通过改变肿瘤

微环境的pH值或者干扰与肿瘤外泌体分泌相关的信号

传导通路, 可抑制外泌体介导的药物外排, 从而更好的

发挥药物的作用. 
4.3 外泌体在胰腺癌转化治疗耐药中的机制及作用 转
化治疗是局部进展期胰腺癌治疗的重要手段之一, 然而

胰腺癌对化疗药物敏感性差且易产生耐药性, 因此, 探
讨胰腺癌的耐药机制, 进而寻求克服或逆转肿瘤耐药

的方法尤为重要. 胰腺癌微环境是肿瘤发生、发展和转

移的局部病理环境, 其内包含大量肿瘤相关免疫细胞

及肿瘤源性、基质细胞源性外泌体, 此类外泌体内含

有多种生物活性物质如核酸(DNA、lncRNA、miRNAs、
mRNAs)、蛋白质、脂质等, 通过释放其内容物增强肿瘤

细胞表型或诱导肿瘤细胞产生耐药性. (1)Richards等[34]在

胰腺癌患者吉西他滨化疗过程中发现CAFs可通过分泌外

泌体来提高snail和miRNA-146a基因的高表达, 从而促进

胰腺癌上皮细胞产生耐药性; (2)外泌体脂质一方面可通

过CXC趋化因子受体4(C-X-C motif chemokine receptor 
4, CXCR4)/基质细胞衍生因子1α(stromal cell-derived 
factor 1α, SDF1α)信号通路诱导人胰腺癌细胞产生耐药

性[35,36]; 另一方面还可通过抑制Notch1途径直接诱导人

胰腺癌SOJ-6细胞凋亡[37,38]; (3)凋亡抑制蛋白(inhibitor of 
apoptosis protein, IAP)虽可促进肿瘤细胞的凋亡, 但其在

多种肿瘤细胞中的表达水平明显不足[39]. 来源于胰腺癌

的外泌体中含有IAP的相关mRNA, 通过抑制IAP的表达

使化疗过程中胰腺癌细胞质中IAP蛋白或mRNA的水平

基本保持不变或中度上调, 进而增强胰腺癌细胞对化疗

药物的耐药性. miRNA-155是一个典型的多功能miRNA, 
通过促进过氧化氢酶和超氧化物歧化酶(superoxide 
dismutase, SOD)等活性氧解毒酶的高表达, 以提高化疗
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过程中胰腺癌细胞的存活率和耐药性[40]. 以上众多研究

均表明外泌体有促进肿瘤细胞耐药的特性, 利用这一特

性可提高肿瘤治疗的疗效. 一方面利用外泌体对药物产

生的抵抗作用, 当移除肿瘤中的某种耐药性外泌体后, 
可能会提高肿瘤的治疗效果. CAFs占据了胰腺导管腺

癌(pancreatic ductal adenocarcinomas, PADC)的主要部分, 
研究者通过应用抑制CAFs释放外泌体的药物后发现共

培养的上皮细胞存活率明显下降, 表明CAFs外泌体是

PDAC细胞化疗耐药的关键调节者, 通过阻断其释放可

降低PADC细胞存活率, 从而规避对化疗药物的耐药性, 
进而提高肿瘤治疗的敏感性[41,42]. 另一方面, 利用外泌体

作为载体传递抗miRNA或通过抑制外泌体释放来逆转

肿瘤耐药性从而提高化疗疗效[43]. 

5  胰腺癌的预后与随访 

胰腺癌手术切除率低, 术后易复发转移, 预后极差, 死
亡率高. 研究表明在胰腺癌细胞发生转移前, 可分泌多

种外泌体到周围微环境中或释放到血液循环中至远

隔器官内, 干预和改变远隔器官的预转移微环境(pre-
metastatic niche)的形成[44,45]. 因此外泌体可用于胰腺癌的

预后观察, 相比于其他肿瘤标记物, 其敏感性高, 能够早

期预测肿瘤发生. 在血清外泌体对胰腺癌细胞的诊断研

究中发现, 外泌体中lncRNA CCAT1检测胰腺癌的敏感

度、特异性和准确性方面均显著高于CA19-9(P <0.05), 
可作为预测胰腺癌患者预后不良的独立危险因素[46]. 此
外, Jung等[47]研究表明来源于胰腺癌的富含CD44v6的外

泌体, 与胰腺癌淋巴结及肺组织的早期转移有关. 
随着物联网时代的快速发展, 建立外泌体与胰腺癌

及高危人群的随访电子档案, 通过应用大数据、微信等

电子媒介设备, 绑定患者住院及治疗信息, 可实时了解患

者病情变化, 并可加强对出院患者的远程诊疗. 

6  总结与展望

研究外泌体在胰腺癌诊疗中的应用, 以期提高胰腺癌的

早期诊断率、提高R0切除率、改善胰腺癌对吉西他滨

等化疗药的耐药性, 进而提高5年生存率. 
越来越多的研究表明外泌体作为一种新型生物学

标志物在胰腺癌早期诊断和病情监测方面有着巨大潜

在价值, 其作为胰腺癌化疗药物的运送载体亦有着极具

潜力的研究前景; 然而目前关于外泌体在胰腺癌中的研

究仍处于基础阶段, 虽然外泌体的提取方法很多, 但尚

无一种方法能同时保证其含量、纯度和生物活性; 受制

于技术手段等方面原因外泌体还未真正进入临床应用, 
笔者相信随着研究的不断深入及技术条件的完善, 外泌

体终会发挥其应有价值, 为胰腺癌患者的治疗带来新的

希望. 
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Abstract
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are 
used widely around the world because of their anti-
inflammatory, analgesic, and antiplatelet activity. However, 
long-term application of NSAIDs can lead to complications. 
Previously, the clinical attention was dedicated to the 
NSAID-induced upper gastrointestinal complications. 
Recently, the detection rate of small intestinal damage 
related to NSAIDs has increased due to the wide use of 
endoscopes such as capsule endoscopy and double-balloon 
colonoscopy. Although the majority of patients have no 
significant symptoms, there are still a small percentage of 
patients who develop obvious symptoms or complicated 
ulcers that require therapeutic intervention. Despite 
significant advances in our understanding of NSAIDs, 
the treatment modality and regimen for NSAID-induced 
small intestinal damage have remained relatively unclear. 
This article will provide a comprehensive overview of 
NSAID-induced small intestinal damage with regard to 
the epidemiology, clinical manifestations, diagnosis, risk 
factors, pathogenesis, and treatment, in order to provide 
informative evidence for clinical practice.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
非甾体类抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
NSAIDs)是一种抗炎镇痛及抗血小板药物, 在全世界

非甾体类抗炎药相关小肠损伤的研究进展

罗 洋, 朱兰平, 雷 月, 赵经文, 王邦茂, 陈 鑫

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i20.1191

世界华人消化杂志 2021年10月28日; 29(20): 1191-1200

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

文献综述 REVIEW

®

2021-10-28|Volume 29|Issue 20|WCJD|https://www.wjgnet.com 1191



罗洋, 等. 非甾体类抗炎药相关小肠损伤的研究进展

2021-10-28|Volume 29|Issue 20|WCJD|https://www.wjgnet.com 1192

被广泛使用. 但随着NSAIDs的长期应用, 其并发症逐
渐受到人们的关注. 以往在临床上关注较多的是其导
致的上消化道并发症, 但随着内窥镜如胶囊内镜和双
气囊小肠镜等的普及, 人们发现NSAIDs引起的小肠
损伤也并不少见. 虽然大部分患者并无明显症状, 但
仍有部分患者出现了明显的症状或复杂的溃疡, 需
要进行治疗干预. 然而, 针对NSAIDs相关性肠病的药
物尚未被研发, 因此, 进一步研究NSAIDs相关肠病的
发病机制并制定合适的防治策略是有必要的. 本文
对NSAIDs所致小肠损伤的流行病学、临床表现、诊
断、危险因素、发病机制和治疗进行了归纳总结, 为
NSAIDs的使用及其并发症的防治提供参考.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 非甾体抗炎药; 小肠损伤; 干预治疗

核心提要: 非甾体类抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, NSAIDs)相关小肠损伤在内窥镜下发现并不少见, 
部分患者出现严重的并发症. 因此, 应当充分对NSAIDs
相关小肠损伤的机制以及防治进行研究, 以降低NSAIDs
引起的小肠损伤.
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0  引言

自从1899年阿司匹林被合成以来, 非甾体类抗炎药(non-
steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)成为世界上使

用最广泛的解热、镇痛和抗炎药之一, 一直在临床中被

广泛运用[1]. 由于阿司匹林的抗血小板特性, 使得心血管

疾病的死亡风险大大降低[2]. 近年来, 研究发现阿司匹林

也对某些癌症具有防治作用, 包括乳腺癌[3]、结直肠癌[4]

等. 虽然NSAIDs给患者带来了很多益处, 但它们也可以

引起许多并发症, 其中以胃肠道并发症最常见. NSAIDs
可引起严重的胃肠道损伤, 如出血、穿孔和溃疡等[5], 这
往往限制了这些药物的使用. 一直以来, 人们对NSAIDs
引起的十二指肠远端损伤的关注较少, 但随着视频胶

囊内窥镜检查(video capsule endoscope, VCE)[6]和气囊辅

助内窥镜检查(double-balloon enterosocope, DBE)[7]的引

入, 人们观察到NSAIDs也可对小肠造成损伤[8], 而且其

死亡率高于NSAIDs所引起的上消化道损伤[9]. 本文就

NSAIDs所致小肠损伤的流行病学、临床表现、诊断、

危险因素、发病机制和治疗作一综述, 为NSAIDs的使

用及其并发症的防治提供参考.

1  流行病学

NSAIDs很容易被人们获得, 并且在没有规范指导的情

况下被随意使用. 据估计, 在全世界范围内, 每天大约有

3000万人在服用NSAIDs[10]. 2010年美国全国健康访谈

调查(National Health Interview Survey, NHIS)显示, 约有

4300万成年人(19.0%)每周至少服用三次阿司匹林, 且
服用时间超过3个月. 而超过2900万成年人(12.1%)长期

服用NSAIDs. 与2005年相比, 阿司匹林的使用人数增加

了57%, NSAIDs的使用人数增加了41%[1]. 除此之外, 通
过胶囊内窥镜观察到在长期服用NSAIDs的患者中, 有
50%-70%的患者出现了小肠损伤[11], 这比NSAIDs引起

的胃损伤更为常见[12], 这些患者有时甚至会引发出血和

穿孔等更严重的并发症[13] . 但目前人们在临床工作中对

NSAIDs相关小肠损伤重视度仍不够, 由于在长期服用

NSAIDs的患者中, 60%-70%的患者的小肠损伤都处于亚

临床阶段, 无明显的症状, 当出现了严重并发症后才会

被识别[14].

2  诊断NSAIDS相关肠病 

在内窥镜引入之前, NSAIDs相关肠病是通过小肠通透性

和炎症的测定诊断的. 51Cr标记的乙二胺四乙酸(ethylene 
diamine tetraacetic acid, EDTA)对小肠的通透性的测定相对

特异, 是诊断NSAIDs相关肠病的最常用的方法[15,16]. 111铟

(In)标记白细胞进行闪烁显像可以用于检测小肠炎症[17]. 
此外, 钙卫蛋白可用作小肠的炎症标记物, 通过粪便钙卫

蛋白定量, 可以评估NSAIDs引起的小肠损伤[18].
VCE和DBE能够使小肠损伤的定位更精确. 与DBE

相比, VCE对小肠出血诊断率更高, 可以更好地评估

NSAIDs引起的小肠损伤[19]. 因此, 这些诊断方法可以更

好地发现NSAIDs引起的小肠损伤.

3  临床表现 

NSAIDs相关肠病发生率很高, 但大多数患者并无典型

临床表现[20]. 60%-70%表现出非特异性症状, 如缺铁性贫

血、低白蛋白血症、维生素B12吸收不良、腹泻和急性

腹痛.严重者可能出现大出血、狭窄和穿孔等并发症[21].
3.1 消化道出血 NSAIDs引起的小肠损伤, 即使程度较

轻, 也会导致持续性出血和缺铁性贫血. 研究发现47%的

小肠溃疡患者, 每天有2-10 mL的失血量[21-23]. 临床上, 明
显的出血相对罕见, 多由溃疡和糜烂引起(图1).
3.2 蛋白质丢失 长期使用NSAIDs引起的肠黏膜炎症常

导致低白蛋白血症[8]. 以往, 蛋白质的丢失被认为是继发

于出血, 但研究发现[22], 在部分伴有蛋白丢失的肠病患

者中, 未发现肠道内出血病变. 因此, 肠病引起的蛋白质

丢失可以在没有糜烂或溃疡等病变的情况下发生.
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3.3 穿孔和梗阻 NSAIDs引起的小肠穿孔相对罕见. 仅在

使用高剂量吲哚美辛治疗患者时有穿孔相关的病例报

道[21,22]. 此外, 研究显示[21], NSAIDs引起的慢性溃疡会导

致肠道纤维化和隔膜样狭窄, 有17%的NSAIDs诱导的小

肠溃疡患者会发生小肠梗阻. 这可能与药物剂量和持续

时间有关[22].

4  危险因素

危险因素评估对管理NSAIDs引起的小肠损伤是非常重

要的, 与NSAIDs引起上消化道损伤相比, 对NSAIDs所致

小肠损伤的危险因素的研究有限, 以下是对相关研究的

归纳.
4.1 抑酸药 质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)
和H2受体拮抗剂, 可明显减少NSAIDs导致的胃和十二

指肠的溃疡和出血. 然而, 研究表明[24-26], 这些药物对小

肠没有保护作用, 甚至抑酸药会明显加重NSAIDs引起

的小肠损伤和出血. 一项研究表明, 奥美拉唑有降低微

生物多样性、操作分类单元(operational taxonomic units, 
OTU)、菌群丰度指数(Chao1指数)和菌群多样性指数

(Shannon指数)的趋势. 同样地, Wang等人[27]的研究表明, 
PPI是低剂量阿司匹林引起的小肠损伤的独立危险因素. 
此外, 有研究发现[28], 雷贝拉唑会增加健康志愿者服用

塞来昔布后小肠损伤的发生率. 这些结果提示, PPI可导

致小肠微生物多样性丧失, 这可能是PPI加重NSAIDs所
致小肠损伤的重要原因.
4.2 小肠细菌过度生长 小肠细菌过度生长(small intestinal 
bacterial overgrowth, SIBO)是一种菌群失调, 表现为小

肠中细菌过多, 空肠中细菌大于105个单位/毫升个菌落, 
并出现症状或吸收不良[29]. 十二指肠抽吸术(duodenal 
aspiration, DA)和乳果糖呼气试验(lactulose breath test, 
LBT)常用于诊断SIBO. 一项评估SIBO与小肠损伤之间关

系的研究显示[30], 通过LBT诊断, SIBO是NSAIDs和长期

低剂量阿司匹林使用者发生严重小肠损伤的独立危险因

素. 此外, 解剖异常[31]、小肠动力障碍[32]等都可能会导致

SIBO.
4.3 其他 研究发现, 联合使用非阿司匹林类NSAIDs比单

独使用阿司匹林对小肠的粘膜损伤程度更重[33]. 一项临

床研究调查显示[34], 在服用消炎痛后, 男性的肠道通透性

高于女性, 且微生物多样性低于女性. 这些变化在停药后

可恢复正常. 在NSAIDs引起的小肠损伤中, 老年人群中

的发病率更高[35], 并且随着年龄的增长, 每年可增加4%
的发病风险[36]. 此外, 心理应激会引起肠道微生物群和通

透性的变化, 从而加剧NSAIDs引起的小肠损伤[37]. 另外, 
食用含乳化剂聚山梨酯-80(polysorbate 80, p80)的食品可

导致回肠菌群失调, 增强了NSAIDs诱导的小肠损伤[38]. 
这些针对危险因素的研究只涉及少数患者, 因此, 还需要

进行大规模的临床研究来进一步证实.

5  NSAIDS相关小肠损伤机制

与NSAIDs引起上消化道损伤的机制不同, NSAIDs相关小

肠损伤的发病机制尚未明确. 目前, 普遍认为NSAIDs诱导

的肠病是一个多因素、多步骤协同导致的病理损伤.
5.1 环氧合酶抑制与局部损伤效应 在小肠中, 环氧合

酶1(cyclo-oxygen-ase-1, COX-1)负责黏膜前列腺素的合

图 1 NSAIDs相关小肠损伤的胶囊内镜图片. A: 空肠黏膜片状发红; B: 空肠肠黏膜明显粗糙伴糜烂; C: 回肠黏膜充血水肿, 表面糜烂; D: 回

肠黏膜小溃疡; E: 回肠黏膜出血; F: 回肠肠腔狭窄. NSAIDs: 非甾体类抗炎药.

A B C

D E F
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成, 前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)是小肠中主要的

前列腺素, 负责粘液和碳酸氢盐的合成和分泌, 以及调

节黏膜血流和上皮细胞增殖, 而NSAIDs可抑制环氧化

酶的活性. 最初, NSAIDs相关肠病的发病机制认为只与

COX-1受到抑制有关. 然而, Hotz-Behofsits等人[39]证明了

选择性COX-1抑制不会导致小肠损害, 联合抑制COX-1
和环氧合酶2(cyclo-oxygen-ase-2, COX-2)或抑制COX-2
会导致肠局部损伤, 这表明, NSAIDs肠病可以在没有

COX-1抑制的情况下发生, COX-1介导产生的PGE2不足

以保护NSAIDs引起的局部肠损伤.
NSAIDs可以抑制肠内前列腺素的合成, 但缺乏前

列腺素并不一定会导致小肠损伤[40]. NSAIDs局部损伤作

用是通过非环氧化酶依赖途径, 是药物在肠腔内与黏膜

接触的结果[41,42], 主要涉及NSAIDs对肠上皮细胞内线粒

体的影响. 在实验中发现[43], NSAIDs可以解除离体大鼠

肝线粒体的氧化磷酸化, 并抑制了偶联线粒体的呼吸作

用. NSAIDs的解偶联活性作用主要是由于线粒体膜上转

换孔(mitochondrial permeability transition pore, mPTP)的开

放, PTP是由连接线粒体膜内外的蛋白质组成[44-46]. mPTP
的开放与线粒体功能障碍有关[47]. mPTP的开放可以诱

导细胞色素c从线粒体基质释放到细胞质中, 从而导致

细胞死亡. 因此, 线粒体损伤可能引起黏膜屏障功能紊

乱和小肠通透性升高, 并且在NSAIDs引起的小肠损伤

的早期过程中起着重要的作用[42].
5.2 胆汁因素 胆汁在小肠损伤的发病机制中起着重要

作用.熊去氧胆酸加重了吲哚美辛引起的大鼠肠道炎症, 
在一项肠道鼠肠上皮细胞(intestinal epithelial cell-6, IEC-
6)的体外研究中, 胆汁和吲哚美辛的联合使用增加了细

胞膜的通透性, 并且比单独使用这些药物细胞毒性更强. 
另一项研究发现, 给大鼠服用NSAIDs会增加了胆汁中

次级胆汁酸的浓度[48], 次级胆汁酸对肠上皮细胞毒性比

初级胆汁酸更强.初级胆汁酸向次级胆汁酸的转化依赖

于肠道细菌酶, 因此, NSAIDs可能通过改变了肠道微生

物从而改变胆汁的细胞毒性. 虽然胆汁酸损伤小肠的确

切机制尚不清楚, 但某些胆汁酸, 如牛磺脱氧胆酸和脱

氧胆酸, 已被证实在IEC-6细胞中能诱导促炎因子IL-8的
产生, 并激活NF-κΒ信号通路[49,50]. 另外, 有研究显示, 鹅
去氧胆酸等胆汁酸可以打开PTP通道从而引起肠上皮细

胞死亡[51].
胆汁介导的小肠损伤可能有两种机制. 首先, 包括

胆汁酸在内的胆汁成分是NSAIDs所致肠病发病的主要

侵袭性因素. 其次, 肠-肝循环在小肠损伤的发病机制中

起着至关重要的作用. 许多NSAIDs具有羧酸结构, 在肝

脏中与酰基葡萄糖醛酸结合后分泌到胆汁中. 这些偶联

物经小肠管腔中的细菌β-葡萄糖醛酸酶酶解后被重新

吸收. 这种肠-肝循环可导致肠粘膜长期和反复暴露于

NSAIDs, 导致肠道损伤. 未经过肠-肝循环的NSAIDs则
没有引起明显的小肠溃疡[52,53].
5.3 肠道细菌因素 肠道细菌在NSAIDs引起的小肠溃疡

中起着至关重要的作用. Robert等人[54]报道, 用吲哚美辛治

疗的无菌大鼠未出现肠溃疡, 而暴露于大肠杆菌的无菌

大鼠, 大肠杆菌对小肠产生了严重的损伤. 研究发现[55,56], 
在NSAIDs引起小肠损伤的发生过程中, 革兰氏阴性细菌

数量增加. 而在给予氨苄青霉素后, 能显著抑制NSAIDs诱
导的小肠损伤[57]. 尽管肠道细菌侵入粘膜的机制目前尚

不清楚, 但研究表明[58-60], 在吲哚美辛治疗后, 粘液分泌的

减少可能是导致损伤的原因之一. 粘液在抵抗肠道病原

体和刺激物中起着重要的作用, 粘液分泌的减少可能会

削弱肠道屏障, 导致细菌入侵. 一项研究发现[60], 氯索洛芬

降低了小肠MUC2mRNA的表达, MUC2是一种重要的粘

蛋白, 在分泌型粘蛋白的二聚化过程中起主要作用, 这是

胃肠道粘液形成的关键步骤[61]. 综上, 肠道细菌损伤肠粘

膜是通过多种因素实现的, 包括肠道运动亢进和诱导型

一氧化氮合酶/一氧化氮的上调[40].
5.4 肠道内先天免疫的激活 肠道内先天免疫的激活, 主
要是通过肠道细菌和其他因素触发了炎症级联反应.

Toll样受体(toll-like receptors, TLR)家族在针对微生

物病原体的先天免疫应答以及随后的适应性免疫应答

中起着至关重要的作用. TLR能识别微生物病原体的特

定分子模式-病原体相关分子模式(pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs). 这些外源性配体与TLR结合

激活下游信号通路, 包括核因子κB(NF-κB)、丝裂原活

化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)和
Ⅰ型干扰素(IFN-I)通路, 诱导促炎细胞因子和趋化因子

产生, 加重肠道损伤. TLR除了识别PAMPs之外, 也能够

识别内源性配体-危险相关分子模式(danger-associated 
molecular patters, DAMPs). 高迁移率族蛋白盒-1(high 
mobility group box-1 protein, HMGB-1), 从损伤的上皮细

胞释放, 通过TLR2和晚期糖基化终末产物受体(receptor 
for advanced glycation end products, RAGE)以及TLR4发挥

促炎作用[62]. 有研究发现[63], 在NSAIDs诱导的肠病中, 重
组HMGB-1也可以通过激活NF-κB和MAPK通路加重肠

道损伤.
NSAIDs引发的炎症信号还能够激活NLR家族[样受

体家族3(NOD-like receptors, NLRP3)]的炎症体[64], NLRP3
可以识别细胞内外产生的应激源信号, 触发炎症小体的

组装, 导致半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1(caspase-1)原的激

活[65]. Caspase-1被激活后, 可以促进白介素-1β前体(Pro-
IL-1β)和白介素-18前体(Pro-IL-18)的加工, 使它们变成活

性形式. 白介素-1β(IL-1β)可以加重NSAIDs引起的肠道
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损伤. 此外, 研究发现[64], NLRP3和caspase-1基因缺陷型

小鼠的小肠损伤严重程度减轻, 同时成熟的IL-1β的合成

水平降低, 提示NLRP3衍生的IL-1β介导了炎症级联反应

和损伤. 

6  防治

6.1 保守治疗 对于NSAIDs引起的复杂肠病, 一项回顾性

研究显示, 停用NSAIDs后, 71%的患者, 在随访15.9个月

后, 经内窥镜检查, 仅有4.3%出现并发症[8].故可先行保

守治疗, 如出现并发症, 采用药物治疗干预.
6.2 药物治疗 预防NSAIDs相关肠病最有效的方法是

停用NSAIDs, 然而, 某些心血管疾病患者, 禁止停用

NSAIDs. 因此, 通过药物防治是安全使用NSAIDs的主要

措施(表1).
6.2.1 黏膜保护剂: 米索前列醇: 前列腺素(prostaglandinum, 
PG)在黏膜保护中起着重要作用. 在多项研究中, 合成的

PG类似物米索前列醇可以降低NSAIDs引起的肠道通透

性增加[35,66]. 尽管米索前列醇对NSAIDs引起的肠病有治

疗效果, 但它也会引起许多胃肠道不良反应, 如恶心、消

化不良、腹痛和腹泻[12]. 这些副作用可能限制其在临床

上的应用.
瑞巴派特: 瑞巴派特是一种粘膜保护药物, 已在临

床上用于治疗胃炎和消化性溃疡[67]. 临床证据表明[68], 瑞
巴派特对NSAIDs引起的小肠损伤有保护作用. 瑞巴派

特不仅可以通过上调COX-2的表达和β-catenin的合成来

改善小肠的屏障结构[69], 还可以增加小肠粘液分泌从而

减轻NSAIDs对小肠的损伤[70]. 此外, 有研究显示[71,72], 瑞
巴派特可以通过调节肠道菌群, 抑制吲哚美辛诱导的小

肠损伤. 因此, 在临床上, 瑞巴派特可能有助于减轻服用

NSAIDs的患者的小肠损伤.
替普瑞酮: 替普瑞酮是一种副作用较小的粘膜保护剂, 

在亚洲地区广泛用于治疗胃炎和胃溃疡. 已有报道[73,74], 替

普瑞酮不仅对NSAIDs引起的胃粘膜损伤有保护作用, 而且

对小肠粘膜损伤也有保护作用. 有研究发现[75], 替普瑞酮可

以通过减轻黏膜的自由基损伤以及促进小肠中血管内皮

生长因子的合成, 改善阿司匹林导致的小肠黏膜损伤.
6.2.2 益生菌: 益生菌对NSAIDs诱导的肠病的防治十分

重要. 研究显示[76,77], 干酪乳杆菌和加氏乳杆菌对长期低

剂量阿司匹林使用者的肠病有显著的保护作用. 口服短

双歧杆菌Bif195可降低健康志愿者使用阿司匹林所引起

的小肠肠病的风险[78]. 但这些益生菌的保护机制尚不清

楚. NSAIDs联合PPI的使用促进了阿克曼菌的生长并抑

制了双歧杆菌的生长, 引起小肠中的杯状细胞数量减少, 
使粘液层变薄, 引起小肠损伤, 而双歧杆菌G9-1可以通

过减轻这种损伤来保护小肠[79]. 除了对肠道细菌的直接

作用外, 益生菌代谢物的抗炎特性也有助于抑制NSAIDs
诱导的小肠损伤. 研究发现[80], 这与干酪乳杆菌菌株

Shirota (LcS)产生的乳酸阻止了脂多糖触发巨噬细胞中

NF-κB和MAPK的激活有关. 青春型双歧杆菌, 因其有分

泌高水平乳酸的能力, 在治疗萘普生引起的小肠溃疡和

出血中非常有效[81]. 另外, 在吲哚美辛相关肠病中, 益生

菌(干酪乳杆菌CRL431、副干酪乳杆菌CNCM I-1518)通
过增强抗菌活性和增加潘氏细胞数量, 增强了肠道屏障

功能, 同时, 促进了调节性T细胞分泌IL-10, 抑制肠道炎

症, 避免了NSAIDs诱导的小肠损伤[82]. 另有研究显示[83], 
口服植物乳杆菌TIFN101和WCFS1可以下调小肠的抗原

呈递途径, 防止了由NSAIDs引起的小肠的免疫应激. 此
外, 双氯芬酸诱导大鼠肠道损伤时, 联合使用乳铁蛋白与

双歧杆菌BB536可以降低肠道损伤, 并恢复髓过氧化物

酶(myeloperoxidase, MPO)和血红蛋白水平, 这些可能是

通过调节TLR-2/-4/NF-κB途径而实现的[84]. 因此, 益生菌

是治疗小肠损伤的一种很有前途的方法.
6.2.3 抗生素: 甲硝唑与NSAIDs联合使用可有效减轻

NSAIDs所致肠病[85]. 甲硝唑减轻了NSAIDs引起的肠

     

表 1 NSAIDs相关小肠损伤的干预治疗

黏膜保护剂 益生菌 抗生素 新型组胺H2受体拮抗剂 营养干预 其他

米索前列醇 干酪乳杆菌 甲硝唑 拉夫替丁 谷氨酰胺 TLR2激动剂

瑞巴派特 加氏乳杆菌 利福昔明 芦荟 云母

替普瑞酮 短双歧杆菌Bif195 牛初乳 柚皮苷

干酪乳杆菌菌株Shirota 重组人乳铁蛋白

青春型双歧杆菌 鸡蛋

干酪乳杆菌CRL431 太平洋鳕鱼

副干酪乳杆菌CNCM I-1518 木瓜

植物乳杆菌TIFN101和WCFS1

双歧杆菌BB536

NSAIDs: 非甾体类抗炎药.
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道炎症和失血, 但不影响肠道渗透性. 甲硝唑的保护作

用不是通过抑制肠道内细菌, 而是通过抑制肠上皮细

胞线粒体中的氧化磷酸化来实现的[12]. 利福昔明也可

以用于治疗NSAIDs相关小肠损伤, 其不仅可以直接抗

菌, 还可以减少细菌毒力, 减少细菌对上皮细胞的黏附

力、调节肠道免疫信号[86]. 有研究显示[87], 利福昔明可

以抑制吲哚美辛引起的大鼠小肠中MPO的活性升高

和TNF-α的表达, 并调节肠道菌群. 此外, 研究发现[88], 
利福昔明对健康志愿者服用两周双氯芬酸后引起的肠

道损伤具有预防保护作用.
6.2.4 新型组胺H2受体拮抗剂: 拉夫替丁作为一种新型

组胺H2受体拮抗药,不仅能持久地抑制胃酸分泌, 还
能通过激活辣椒素敏感传入神经(capsaicin-sensitive 
afferent neurons, CSAN), 促进降钙素基因相关肽和生

长抑素释放, 增加胃黏膜血流量, 促进黏膜上皮再生, 
增强消化道黏膜屏障[89,90]. 有研究发现[60], 拉夫替丁可

以通过介导CSN, 增加小肠Muc2的表达和黏液的分泌, 
抑制细菌入侵和诱导型一氧化氮合酶表达, 从而保护

NSAIDs对小肠的损害. 拉呋替丁既能抑制胃酸分泌保

护胃黏膜, 又可通过激活CSN保护小肠黏膜, 有望成为

理想的“NSAIDs伴侣”, 但仍需进一步的临床研究验

证[91].
6.2.5 营养干预: 营养治疗与药物治疗相比, 药理风险

相对较低. 谷氨酰胺是一种非必需氨基酸, 作为肠粘

膜细胞的能量来源, 据报道[92], 短期服用NSAIDs后, 谷
氨酰胺可有效预防肠粘膜通透性增高. 加工过的芦荟

凝胶(processed Aloe vera gel, PAG)在临床上有很多益

处, 如促进伤口愈合、抗癌、抗氧化、抗菌作用. 研
究发现[93], PAG可以通过ERK依赖途径, 调节小肠细胞

中粘蛋白的表达, 从而减轻NSAIDs所致小肠溃疡. 牛
初乳中含有大量的生长因子, 如胰岛素样生长因子、

各种免疫球蛋白和抗菌肽. 食用牛初乳可有效减少短

期使用NSAIDs引起的肠道损伤和细菌移位[94,95]. 此
外, 重组人乳铁蛋白具有杀菌、抗炎和抗氧化作用, 可
减轻NSAIDs诱导的小肠通透性增加[94,96]. 通过细胞实

验和动物实验发现[97], 鸡蛋可以促进细胞增殖, 减轻

NSAIDs引起的小鼠小肠绒毛损伤. 太平洋鳕鱼分解物

可以减少NSAIDs引起的小鼠小肠细胞凋亡[98]. 木瓜提

取物通过调节肠道组织内质网应激来预防NSAIDs对
小鼠小肠黏膜的损伤[99].
6.2.6 其他药物: TLR2激动剂可以通过抑制TLR4信号

传导, 减轻吲哚美辛诱导的回肠炎[100]. 云母可以通过

ERK信号通路抑制NSAIDs引起的小肠损伤[101]. 柚皮

苷可以促进生长素释放肽的分泌和GSH-R的表达, 并
抑制TNF-α的释放, 从而修复肠黏膜[102], 这些药物将

有希望成为防治NSAIDs相关肠病的新方法.

7  展望

NSAIDs所致的小肠损伤已成为临床上的一个重要问题. 
其具体损伤机制尚未明确, 虽然目前发现一些药物可以

对NSAIDs相关小肠损伤起保护作用, 但还没有确切的

临床试验支持. 因此, 仍需要对服用NSAIDs的患者进行

长期研究, 加强对NSAIDs相关小肠损伤的防治.
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Abstract
Colorectal cancer is a cancer type that is most suitable for 
screening since subjects at risk of this malignancy can clearly 
benefit from colonoscopy screening. In 2017, there were 
about 431951 new cases of colorectal cancer in China, with 
an increase of 203.5% in 28 years. Early detection and early 
removal of adenomatous polyps and other precancerous 
lesions during colonoscopy can prevent the occurrence of 
colorectal cancer. However, various factors lead to missed 
diagnosis of polyps during colonoscopy, which increases 
the risk of colorectal cancer. In recent years, with the rapid 
development of artificial intelligence technology in the 
medical field, colonoscopy assisted by artificial intelligence 

基于深度学习的人工智能技术在结直肠息肉性质鉴别中的
应用

朱兴旺, 严 俊, 何英丽, 刘 刚, 李 汛

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i20.1201

世界华人消化杂志 2021年10月28日; 29(20): 1201-1206

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

文献综述 REVIEW

®

2021-10-28|Volume 29|Issue 20|WCJD|https://www.wjgnet.com 1201



朱兴旺, 等. 基于深度学习的人工智能技术在结直肠息肉性质鉴别中的应用

2021-10-28|Volume 29|Issue 20|WCJD|https://www.wjgnet.com 1202

can increase the detection rate of polyps and improve the 
quality of colonoscopy. This paper mainly reviews the quality 
control, bowel preparation, diagnosis and classification of 
colorectal polyps, and the future opportunities and challenges 
faced by convolutional neural network based artificial 
intelligence technology in the field of colonoscopy, hoping to 
provide some reference for clinical work.
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摘要
结直肠癌是明确可以从结肠镜筛查中获益且最宜
开展筛查的癌症, 2017年中国结直肠癌新发病例约
431951例, 发病人数在28年间增长了203.5%. 在结肠
镜检查中对腺瘤性息肉等癌前病变早发现、早切除, 
可预防结直肠癌的发生, 然而各种因素导致结肠镜
检查过程中息肉的漏诊, 使结直肠癌发生的风险增
加. 近年来随着人工智能技术(artificial intelligence, AI)
在医学领域的应用, AI辅助结肠镜检查能增加息肉的
检出率(adenoma detection rate, ADR), 提高结肠镜检
查的质量. 本文主要就以卷积神经网络(convolutional 
neural network, CNN)为架构的AI辅助系统在结肠镜
检查中的的质量控制(automatic quality control system, 
AQCS)、肠道准备、结直肠息肉的诊断与分型以及
AI在结肠镜领域未来面对的机遇与挑战等方面进行
综述, 希望能给临床工作提供一些参考. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 人工智能; 深度学习; 结肠镜检查; 结直肠息肉; 
腺瘤检出率

核心提要: 结肠镜检查过程中由于多种因素的影响, 导致

腺瘤检出率下降, 但随着人工智能技术(artificial intelligence, 
AI)的发展与成熟, 深度学习技术(deep learning, DL)辅助下

的结肠镜检查在临床进一步的应用, 能提高息肉的检出率

(adenoma detection rate, ADR), 降低结直肠癌发生的风险, 为
内镜医师在结肠镜检查过程中提供了可靠的参考. 
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0  引言

结直肠癌是临床最常见的恶性肿瘤之一, 我国每年结直

肠癌新发和死亡人数在全世界同期新发和死亡人数中

所占比例逐年增长, 结直肠癌也是明确可以从结肠镜筛

查中获益且最宜开展筛查的癌症, 据统计2017年中国结

直肠癌新发病例约431951例, 发病人数在28年间增长了

203.5%[1,2]. 结肠镜检查能可视化、有效的检测出各种息

肉包括: 增生性息肉、腺瘤性息肉、肿瘤性息肉等, 内
镜下对腺瘤性息肉等癌前病变早发现, 早切除, 可防止

结直肠癌的发生, 显著降低结直肠癌的死亡率[3]. 
息肉的检出率(adenoma detection rate, ADR)是与

结肠镜检查质量相关性最重要的指标, ADR每增加1%, 
相应间期结直肠癌发生率降低3%[4]. 内镜下结直肠息

肉的识别与分类取决于内镜医师的经验, 然而即使是

经验丰富的内镜医师, 长时间的结肠镜检查也会导致

分析和诊断能力下降[5]. 随着人工智能技术(artificial 
intelligence, AI)的飞速发展, AI技术逐渐应用于临床, 
特别是在肠道检查中的应用, 如: 质量控制(automatic 
quality control system, AQCS)、结直肠息肉的识别、

光学诊断等方面, 可提高ADR并预测息肉的病理类型, 
给临床诊断提供可靠的参考和指导. 本文现就AI技术

在肠道检查中的应用的相关研究进行综述, 希望未来

给临床工作带来一些帮助. 

1  基于DL的人工智能技术   

AI术已经日渐成熟, 其中深度学习技术(deep learning, 
DL)更是人工智能的一个重要分支, 应用于医疗、交通

等多个领域, 给人们的生活、工作、医疗带来了全新的

改变. DL技术通过学习大量样本数据的内在规律和表现

方式, 可以对文字, 图像和声音等数据进行智能分析处

理, 从而能够识别文字、图像和声音等数据[6]. 这一特性

决定了DL技术在临床医学领域中具有应用价值, 因为医

学数据通常包含不容易处理的非结构化的文本, 例如图

像和视频等[7]. 通过用计算机模仿人脑学习的过程, 经过

学习训练后, 即可对这些非结构化的信息进行处理. 
通常将包含卷积计算且具备深度结构特征的前馈

神经网络称为卷积神经网络(convolutional neural network, 
CNN), 它也是深度学习的代表算法之一, 几乎所有的

CNN的培训系统都包括: (1)卷积层; (2)全连接层; (3)池
化层; (4)输出层[8,9]. CNN包含若干个卷积层和池化层,
卷积层和池化层交替连接,卷积层中输出端的每个神经

元与其输入端进行局部连接,并通过对应的连接权值

与局部输入进行加权求和再加上偏置值,得到该神经

元输入值,该过程等同于卷积的过程, CNN也由此而得

名[10]. CNN是许多深度学习算法的基础, 如V-GG-VD、
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CNN-F、CNN-M、CNN-S、Alex Net、Google Net都是

在CNN的基础上形成的, 它们在数据的处理与分析上有

不同的特点[11]. CNN能像人的大脑一样, 处于不断学习

的状态, 还能对目标图像进行自动识别、检测, 并对目

标图像进行快速且准确的分析, 可提高疾病的诊断率. 由
于该系统具备检测速度快且检出率高的特点, 可应用于

大样本量的筛查工作, 为结直肠癌筛查节省时间和成本. 
AI技术为医疗行业的发展提供了新的思路, 尤其当

DL技术日渐成熟更是促进了其在医学领域的大规模应

用, 如影像检查、病理检查等领域, 尤其在内镜检查中

能较早发现癌前病变, 可显著降低胃肠道肿瘤的发生率

和死亡率. 

2  DL技术与结直肠息肉的性质鉴别

2.1 结直肠息肉的分类 结直肠息肉根据其病理特征可

分为炎性息肉、增生性息肉、腺瘤性息肉、肿瘤性息

肉, 其中腺瘤性息肉是结直肠息肉中最常见的类型, 同
时也是结直肠癌的癌前病变, 在结肠镜检查时能早期发

现并内镜下切除腺瘤性息肉, 能降低结直肠癌发生的风

险[12]. 定期的结肠镜检查与结直肠息肉切除能预防70%-
90%的结直肠癌的发生. 研究调查显示, 结肠镜检查可降

低结直肠癌死亡率约60%, 降低晚期结直肠癌发生率约

70%[13]. 然而由于肠道准备、光线等各种因素的影响, 腺
瘤性息肉的漏诊率仍是较高的, 对大于50岁的人群进行

筛查时, 约22-28％的增生性息肉与20-24％的腺瘤性息

在肉被遗漏, 而结直肠癌的漏诊率约为5％[14,15]. 随着计

算机技术的发展, 结肠镜检查与AI技术相融合, 能提高

ADR, 降低结直肠癌的漏诊率及死亡率. 
2.2 DL技术在结直肠息肉性质的鉴别中的应用 腺瘤性

息肉是结直肠癌的癌前病变, 但是由于内镜医师的技

术水平、视野盲区、检查过程中术者注意力分散等因

素[16], 并且不同类型息肉在外观上很难区分, 需要对细

微结构进行观察, 因此在结肠镜检查过程中AI技术的

辅助对息肉检测及分类是有指导意义的. 
2.2.1 DL技术在结直肠息肉检测中的应用: 有临床研究

指出, AI辅助的结肠镜检查对结直肠息肉有着较高检出

率和特异性. Urban等[17]在2000多名结肠镜检查的患者中

收集的8641张手工标记的肠镜图像建立的CNN系统, 用
20个结肠镜视频对该系统进行测试, 其准确率为96.4％, 
接受者操作特性曲线下面积(area under curve, AUC)值为

0.991, 假阳性率为7％. Wang等[18]利用AI辅助技术对1058
名患者的结肠镜检查视频进行检测, 发现使用AI技术可

提高ADR约29.1%, 大多是因为检测出更多小的腺瘤性

息肉, 而较大的腺瘤性息肉没有统计学意义, 另外增生

性息肉的检出率也有所提高, 他们认为在肠道准备良好

的情况下, AI较人工组腺瘤和息肉的检出率高. 多项临

床研究通过建立了不同的AI辅助检测训练模型, 在测试

中发现AI辅助系统相较于内镜医师有着较高的灵敏度, 
尤其对小的、扁平的息肉的检出率有所提高, 并且有着

不错的准确率[19-22]. 
2.2.2 DL技术在预测结直肠息肉病理分类中的应用: AI
技术可辅助息肉的光学诊断, 但仍未有确切的评价标准, 
特别是对于经验缺乏的内镜医师. NBI模式可以评价息

肉黏膜的微结构, 不同类型大肠粘膜表面的腺管开口称

为pit, 腺管的开口随着周围黏膜形态的变化而产生各种

各样形态学的变化, 通过识别不同pit形态对于大肠粘膜

病变鉴别有重要意义, 特别是对于肿瘤性病变[23,24]. Lee
等[25]建立了名为YOLOv2的息肉自动检测系统, 对其进

行检测, 检测敏感度为96.7%和90.2%, 准确性为93.4％,
其中管状腺瘤的检出率为97.6%, 增生性息肉的检出率

为95.8%, 锯齿状息肉的检出率为93.9%, 癌的检出率为

100%. Song等[26]利用DL技术在NBI模式下对结直肠息肉

进行分类, 发现AI预测与病理诊断有着较高的一致性, 
AI对息肉的病理诊断有着预测价值, 尤其是对腺瘤性

息肉及癌有着较为准确的预测. 侧向发育性肿瘤(LSTs)
和无蒂锯齿状腺瘤/息肉(SSA/Ps)有着较高的恶性转化

风险, 但由于其形态平坦、表面光滑、界不清或与背

景难以区分更容易被漏诊[27]. Zhou的团队[28]建立的CNN
系统对145张侧向发育型肿瘤(laterally spreading tumors, 
LSTs)图像和82个无蒂锯齿状腺瘤/息肉(sessile serrated 
adenomas/polyps, SSA/Ps)视频进行检测, 系统对病灶有

较高的检出率且准确率较高. 该研究表明AI检测系统对

LSTs和SSA/Ps的检测有着较高的灵敏度. 另外还有多个

研究团队, 在不同的内镜中心对DL技术在结直肠息肉的

病理预测中的应用进行了验证, 都得出相同的结论, DL
技术辅助下的息肉光学诊断与病理有着较高的一致性, 
且较内镜医师诊断所需要的时间更短[29-32]. 这一技术在

临床的广泛应用可减少不必要的息肉切除, 尤其是对不

需要处理的增生性息肉, 减少了不必要手术切除及患者

的就诊费用. 
理想情况下, AI辅助检测系统具有媲美内镜专家的

能力, 在结肠镜检查过程中能够处理检查中的每一个画

面, 能够对检测目标识别并对息肉进行光学诊断. 未来

息肉检测与分类技术更好的融合, 将扩展AI辅助检测系

统在消化内镜领域的应用, 提高消化系统疾病诊断的准

确性和特异性. 同时AI技术的在结肠镜领域的应用也伴

随着伦理和安全问题的出现, 这些都是未来我们要面临

的潜在问题. 
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3  DL技术与肠镜检查

3.1 DL技术在肠道准备中的应用 肠道准备是影响肠道

检查的重要因素之一, 充分的肠道准备, 有利于更好的

观察肠道黏膜. 有临床研究指出, 不充分的肠道准备可

导致腺瘤的漏诊率为35%-42%, 然而据统计10-25%的结

肠镜检查仍然存在肠道准备不充分的情况[33,34]. 肠道准

备质量的不足, 可能会漏诊小的息肉, 还可能在短时间

内重复进行结肠镜检查, 不仅消耗时间还会增加重复检

查的风险, 并且内镜医师对肠道准备的评估是具有主观

差异性的, 因此研究一种AI技术来评估肠道准备情况, 
是稳定且可靠的方法[35]. Millien等[36]对5篇文章中共计

4311个案例进行分析, 在AI辅助下的息肉检出率(polyp 
detection rate, PDR)和ADR均有所增加(OR = 1.91和1.75), 
并且在良好的肠道准备下内镜医师组的PDR和ADR也
较前增长. 该研究表明即使在没有AI的帮助下, 息肉的

检出率是可以通过提高肠道准备的质量来增加的. Zhou
等[37]基于AI技术, 开发了ENDOANGEL系统, 该系统能

在肠镜检查过程中持续、可靠地评估肠道准备质量评

分, 指出DL评估肠道准备情况的准确率高达91.8%, 在20
个结肠镜视频测试中其准确率为83.3%, 但肠道内的气

泡对AI评估肠道准备质量是有明显干扰的. 未来AI技术

在结肠镜检查的各个环节中能发挥更大的作用, 而肠道

准备的评估只是其中的一个方面. 
3.2 DL技术在肠镜检查的自动质量控制系统AQCS中

的应用 肠镜检测的质量控制可以减少内镜医师技术上

的差异, 从而提高肠镜检查的质量, 它包括: 退镜时间、

退镜的稳定性、肠道准备质量的评估及结肠息肉的检

测, 充分的检查时间, 充分的肠道准备, 以及对肠道中所

有屈曲和皱褶仔细检查都可以提高腺瘤的检的出率. Su
等[38]基于CNN模型建立的AQCS系统, 与对照组相比, 
AQCS腺瘤检出率(0.289 vs  0.165), 息肉检出率(0.383 vs 
0.254). 此外, AQCS组的退镜时间(7.03 min vs  5.68 min)和
肠道充分准备率(87.34% vs 80.63%)均优于对照组. 这项

研究表明AQCS提供了一种低成本的, 高效实用的检测

系统, 可增加息肉和腺瘤的检出率, 提高结肠镜检查的

质量. 
近10年来AI技术应用于肠道检查的各个环节, 辅助

内镜医师进行检查诊断, 提高肠道息肉的检出率, 减少

内镜医师大量的读图时间, 增加工作效率. 多项临床研

究中指出AI技术在肠道疾病的检测与诊断中有着重要

价值. 

4  DL技术在临床应用中面临的伦理问题

DL技术已经广泛应用于医疗领域, 同时也引发了一系列

的伦理问题. 一套成熟的CNN需要大量的医疗数据进行

训练, 但在数据处理、数据共享的时候往往会出现数据

泄露的问题, 使患者的利益受到损害[39]. 现今, 我国的AI
技术的发展正处于起步阶段, 相应的规范准则还不完善, 
缺乏安全性, AI辅助系统在医疗活动中可能影响医生的

对疾病的判断, 有些成熟的AI系统, 甚至可以独立诊断, 
当造成严重的后果时, 导致医疗责任的主体难以界定, 
未来医疗责任的问题将会更加突出. AI技术相较于人类

有着学习能力强、高效准确且不需要休息等优势, 已经

对一些医技工作进行取代, 未来医生的地位受到挑战[40]. 
但是医疗活动毕竟是一场人文活动, 面对不能交流的机

器, 患者没有得到足够的人文关怀, 难免会产生不信赖

和抵触情绪, 从这点能看出AI是无法完全取代临床医生

的, 但这样的同时也对临床医师有了更高的要求. 

5  展望

AI辅助的自动检测系统在结肠镜领域取得了巨大进展, 
未来这项技术可能会克服在传统结肠镜检查过程中因

操作技术的差异和人为因素所带来的局限性, 但目前大

多数关于结肠镜自动检测的研究都是小规模的、非临

床的研究, 这项技术真正投入临床使用仍有许多的短板, 
如: (1)要求该系统在检查中必须具有高的灵敏度、特异

性及可靠性; (2)在回盲部及升结肠及降结肠等部位由于

操作的稳定性较差、视野的盲区, AI系统在此处的ADR
较低; (3)在试验设计中无法盲化内镜医师, 内镜医师在

已知环境下可能会更加仔细地进行结肠镜检查, 从而影

响检出率; (4)由于操作过程中内镜医师自身原因影响

ADR等. 未来随着实验设计的完善、AI技术的成熟, 这
些问题将会一一解决. 

AI技术的发展给医疗领域带来了变革, 它不仅能增

加结肠镜检查中ADR, 降低结直肠癌发生的风险, 还可

以用作内镜教学, 减少内镜医师的培养成本及时间. 这
项技术在临床上的应用更是适用于我国发展不平衡的

医疗资源, 它的普及意味着越来越多的人能够得到高质

量的医疗服务. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447文
摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及GB/T 
3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照国际医

学期刊编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一

要求(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals), 具体见: Ann Intern 
Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数
用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表
示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表
示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 
N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5
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周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位

IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把

1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重
量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的

文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在
一个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲
醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L 
CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用r/
min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/
kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出版

物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数字, 
如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运

动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如1000-
1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考

虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3614.5 
g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在百位

数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又
如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2
位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯

数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如1486 800.47565. 
完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

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 ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所



《世界华人消化杂志》投稿指南

2021-10-28|Volume 29|Issue 20|WCJD|https://www.wjgnet.com IV

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
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
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 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如
马连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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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. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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Abstract
The 5-year survival rate of pancreatic cancer is less than 5%, 
and the only available treatments, surgery, chemotherapy, 
and chemoradiation, have shown limited effectiveness. 
Therefore, alternative treatment strategies are urgently 
needed. In recent years, tumor infiltrating lymphocyte (TIL) 

therapy has shown promising successes in the treatment 
of some types of solid tumors because of its diverse TCR 
clonality, superior tumor-homing ability, and low off-
target toxicity. The significant association between a high 
TIL density in pancreatic cancer tissue and a good clinical 
outcome and success of pancreatic cancer-specific TIL 
expansion ex vivo potentiates the rationality of the TIL 
therapy in pancreatic cancer. However, there are still many 
challenges ahead, such as neoantigen screening, rapid cell 
expansion, and low cytotoxicity. This article reviews the 
recent advances and limitations of TIL therapy in pancreatic 
cancer and discusses its future directions.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胰腺癌五年生存率低于5%, 现有的治疗手段治疗效
果有限, 针对胰腺癌的治疗仍面临巨大挑战. 肿瘤浸
润淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocyte, TIL)是肿瘤
微环境的重要组成部分, 起到主导肿瘤微环境局部免
疫反应的作用, 是许多癌症的有利预后因素. TIL能够
特异性地识别肿瘤细胞, 通过细胞免疫对这些肿瘤细
胞进行杀伤. TIL疗法已经被证明在黑色素瘤、宫颈
癌、乳腺癌等实体瘤中具有良好的治疗效果, 但是应
用TIL治疗胰腺癌仍然存在一些难点, 包括新生抗原
的筛选、TIL快速扩增、导向到肿瘤部位及细胞衰
竭. 本文将就近年来人们对TIL在胰腺癌中的研究进
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行概述, 挖掘TIL在胰腺癌治疗中的潜在应用价值.
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Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胰腺癌肿瘤微环境的特异性, 即所谓的冷肿瘤, 
是影响免疫治疗主要因素, 由冷转热, 结合肿瘤浸润淋巴

细胞(tumor infiltrating lymphocyte, TIL)疗法等免疫疗法可

能会显著改善胰腺癌治疗现状.

文献来源: 祝文君, 胡湛斐, 袁周. 肿瘤浸润淋巴细胞在胰腺癌中研究进展. 
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0  引言

胰腺癌是常见的消化道恶性肿瘤之一. 据中国国家癌症

中心统计[1], 预估全国2015年胰腺癌发病率为6.92人/10
万人, 位居人类实体肿瘤第十位; 死亡率6.16人/10万人, 
位居人类实体肿瘤第六位. 而根据美国癌症研究协会的

调查, 2020年美国胰腺癌死亡率高居肿瘤相关死亡的第

四位, 胰腺癌的防控形势非常严峻. 
胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, 

PDAC)是胰腺癌的最常见组织学类型, 是最具侵袭性的

消化道恶性肿瘤, 预后极差, 中位生存期仅6个月, 5年生

存率9%[2]. 手术是唯一可能根治胰腺癌的方法. 但由于

缺乏有效的早期诊断方法及肿瘤的高侵袭性, 80%-85%
的PDAC患者在发现时已处于晚期, 仅有约20%的患者

在确诊后适宜接受根治性切除术治疗, 这部分患者5年
生存率也只有20%[3]. 尽管近年来有关胰腺癌的治疗取

得一定的进步, 但其预后没有得到明显改善. 
正常情况下, 免疫系统可以识别并清除肿瘤细胞, 但

为了生存和生长, 肿瘤细胞能够采用不同策略, 使人体的

免疫系统受到抑制, 不能正常的杀伤肿瘤细胞, 从而在抗

肿瘤免疫应答的各阶段得以幸存. 近年来, 人们利用各种

手段重新激活或者增强机体的肿瘤免疫, 如免疫检查点

抑制剂(checkpoint inhibitors, ICIs)和细胞治疗等, 获得了较

好的疗效, 显著改善了癌症患者的生存状况. 
免疫治疗在部分肿瘤治疗中有一定突破, 但单一使

用一种免疫治疗, 并不能显著改善胰腺癌患者的生存情

况. 本文将结合胰腺癌微环境的特点以及免疫治疗进展, 
对肿瘤浸润淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocyte, TIL)
在胰腺癌中研究进展进行概述, 为胰腺癌的治疗提供新

的思路. 

1  胰腺癌肿瘤微环境与预后

一些致癌因素导致基因突变或者部分蛋白异常表达, 会
导致细胞发生癌变. 在肿瘤的发展过程中, 癌细胞被免

疫系统识别后, 第一阶段, 也就是细胞癌变早期, 癌细胞

被免疫细胞识别清除; 下一阶段, 当致癌因素持续存在

刺激的情况下, 癌变细胞类型和数量增多, 癌症和免疫

力达到动态平衡; 最后阶段, 肿瘤细胞释放一些免疫抑

制因子, 诱导机体免疫失活, 形成免疫逃逸, 肿瘤得以在

体内生长, 肿瘤的微环境就此产生. 机体与肿瘤双方博

弈的主要阵地就是肿瘤微环境[4]. 
胰腺癌肿瘤微环境的特征是广泛致密的增生间质, 

包括细胞外基质成分和异种细胞群, 其中含有多种类型

的免疫细胞, 但这些免疫细胞多处于数量与功能的失衡

状态, 通常表现为具有抗肿瘤作用的CD4+、CD8+效应

性T细胞、NK细胞和DC细胞数量减少, 并呈现无功能的

或不成熟的表型和状态, 而具有免疫抑制作用的Tregs、
髓源性抑制细胞(myeloid derived suppressor cells, MDSC)
及肿瘤相关的巨噬细胞(tumor-associated macrophages, 
TAMs)功能活跃且大量存在[5-9]. 研究表明[10-12], 肿瘤相关

的成纤维细胞、间充质基质细胞以及MDSC对肿瘤的

浸润、增殖、转移等都具有促进作用. 此外, 微环境中

的免疫抑制分子粘着斑激酶(FAK)、透明质酸和吲哚胺

2, 3-双加氧酶(IDO)等[13-15]也对机体的免疫起负调控作

用. 肿瘤微环境中的Treg细胞通过分泌抑制性细胞因子

介导了效应T细胞对胰腺癌肿瘤相关抗原产生免疫耐

受, 严重影响CD8+ CTL的功能, 从而使肿瘤细胞逃避免

疫监视[13-17]. 冷肿瘤(如胶质母细胞瘤)中的肿瘤微环境

(TME)含有较多抑制性免疫细胞以及丰富的癌相关成纤

维细胞(CAFs)和细胞外基质(ECM), 细胞毒性T细胞很少

浸润[18]. 相反, “热肿瘤”(如黑色素瘤和非小细胞肺癌)
TME中有较多T细胞浸润, 对ICIs较为敏感[19]. PDAC被认

为是冷肿瘤, 对包括免疫检查点抑制剂在内的免疫疗法

不敏感[20,21]. 
肿瘤微环境不仅与胰腺癌细胞诱导的免疫抑制有

关, 而且可能与疾病的严重程度密切相关. 有研究表明[22], 
肿瘤微环境中Treg细胞的数量与胰腺癌肿瘤进展及不良

的预后效果成正相关. 另外, 肿瘤微环境中的肥大细胞通

过促进血管生成、癌细胞增殖和侵袭影响肿瘤生长[23]. 
结直肠癌、肝细胞癌、结直肠癌肝转移患者中, 肿瘤组

织肥大细胞浸润预测长期预后较差[24-26]. 
TIL是存在于肿瘤实质与间质内的免疫细胞, 是机

体免疫系统对肿瘤局部免疫应答的直接反应, 也是肿瘤

微环境的重要组成部分, 在肿瘤免疫机制中起免疫应答

和调控作用, 其主要包括CD3+T淋巴细胞(75%的TILs)、
CD20+B淋巴细胞(<20%的TILs)、单核细胞(<l0%的
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TILs)和NK细胞(<5%的TILs)等. TIL中的T淋巴细胞介

导的获得性免疫是有效且持续的抗肿瘤反应的关键性

基础. TIL可用于对PDAC的预后评价[27-30], 研究表明在

PDAC患者中TIL的高水平浸润与更好的预后相关, TIL
可能通过分泌TNF-α抑制PDAC的生长[31]. 肿瘤组织T细
胞中IL-22的高表达, 与肿瘤分期和不良预后显著相关[32]. 
有研究发现, 胰腺癌组织TIL分泌的膜结合或分泌蛋白

semaphorin-4D参与抗肿瘤免疫调节[33]. 
理论上, PDAC细胞周围的T细胞密度越高, T细胞发

挥的功能越强. PDAC微环境中CTL的高度浸润才能有

效攻击肿瘤细胞.肿瘤微环境中其它免疫细胞如肥大细

胞、Treg等对胰腺癌患者预后评价都有一定的意义. 肿
瘤微环境中免疫状态可帮助评估PDAC患者术后的预后

情况. 同时, 有针对性的选择治疗方法, 才能更有效地攻

克胰腺癌治疗难题. 

2  TIL疗法与应用于胰腺癌治疗的可能性

TIL是存在于肿瘤组织、肿瘤引流淋巴结、癌性胸腹水

中的一群高度异质性细胞, 相比于外周血淋巴细胞, TIL
细胞中含有较高比例的活化的肿瘤特异性T淋巴细胞, 
这一类淋巴细胞经过体外分离、扩增、活化后, 对肿瘤

细胞的杀伤活性提高. 
TIL细胞治疗癌症的机理是这些T细胞实际上已经浸

润在组织内部, 可以识别肿瘤多抗原靶点, 并识别并杀死

癌细胞. 与嵌合抗原受体T细胞免疫疗法(chimeric antigen 
receptor T-cell immunotherapy, CAR-T)和T细胞受体嵌合型T
细胞免疫疗法(chimeric T cell receptor T-cell immunotherapy, 
TCR-T)相比, TIL疗法存在着一系列优势: (1)TIL疗法由靶

向癌细胞中多种抗原的T细胞组成, 因此可以通过多个靶

点激发对癌细胞的细胞毒性反应, 而CAR-T和TCR-T细胞

疗法通常只能靶向一个抗原, 这让癌细胞可能更容易对

它们产生抗性, 这跟肿瘤的异质性有关, TIL可以杀死更多

群体的肿瘤细胞; (2)CAR-T疗法在治疗实体瘤方面进展

有限, 而TIL疗法已经在多种癌症类型中产生了可喜的疗

效[34]; (3)TIL疗法使用的细胞是迁移到肿瘤中的天然TIL
细胞, 一般不进行基因改造, 目前还未观察到在其它细胞

治疗中常见的脱靶效应和细胞因子释放综合征等毒副作

用, 如表1所示. 
TIL疗法的应用史可以追溯至上世纪80年代, 1986年

由Rosenberg等[35]首次尝试用TIL细胞治疗癌症. 1988年研

究表明[36], 从黑色素瘤患者的肿瘤组织中分离的TIL, 经过

离体培养扩增后回输至患者体内, 有效缓解了患者的病

情恶化. Rosenberg在2002年报道化疗联合TIL治疗13例黑

色素瘤患者, 其中10例表现出不同程度的缓解[37]; 从1994
年到2008年间, Rosenberg研究组结合放化疗和过继性T细
胞疗法, 将黑色素瘤的客观缓解率(objective response rate, 
ORR)从34%提高到72%[38]. 2013年报道CD4+/CD8+混合TIL
群体自体输注疗效优于CD8+富集TIL群体[39]. 随着二代测

序技术的发展, Rosenberg将外显子深度测序技术与TIL技
术相结合, 开发出更为个体化的TIL精准医疗手段[40-43]. 2014
年报道一名携带ERBB2IP突变的黑色素瘤患者经特异性

CD4+ TH1 TIL输注后, 病情缓解, 实现一年半的带瘤生存, 
经第二次95%CD4+ TH1 TIL输注, 病情再度缓解, 并且在

其后6个月随访期内肿瘤持续性缩小[44]. 2019年ASCO公

布的INNOVA TIL-04宫颈癌临床II期研究数据[45], 27名复

发、转移或持续性宫颈癌患者, 平均年龄45岁, 之前平均

接受2.4种治疗方案, 平均注射TIL细胞量: 2.8×1010个, 中
位随访时间7.4个月, 没有发现任何严重副作用, 而且客观

缓解率达到44%, TIL疗法已获FDA“突破性疗法”认定

(ClinicalTrials. gov Identifier: NCT03108495), 表明TIL疗法应

用于实体瘤以正在成为可能. 
近年来TIL治疗的出色表现得益于技术的进步: (1)输

注前清淋处理, 杀死抑制性免疫细胞并给输注的TIL提供

空间; (2)输注幼稚细胞(Young TIL), 新工艺快速扩增技术

(rapid expand protocol, REP)能在14天内将从肿瘤组织分离

的TIL迅速扩增数千倍, 细胞产品中含更多的TCM, 其对

肿瘤的杀伤作用优于长时间培养制备的细胞产品, 后者

含有更多的疗效差一些的TEM; (3)TIL输注后同时大剂量

用IL-2维持TIL体内增殖. 
近年来, 单一使用树突状细胞疫苗、溶瘤病毒和免

疫抑制剂等免疫治疗PDAC一直没有突破性进展. 导致胰

腺癌失败的原因有很多, 免疫抑制性肿瘤微环境(TME)是
关键因素, 其特征是效应T细胞浸润差[46-48], 以及较低的肿

瘤突变负荷[49,50]. 近期研究显示[51-53], 部分肿瘤患者表现出

表 1 TIL疗法优势对比

     TIL疗法 TCR-T疗法 CAR-T疗法

特点 多个肿瘤抗原靶点 单个肿瘤抗原靶点 单个肿瘤抗原靶点

疗效 多种实体瘤中有效[34] 少数实体瘤应用 暂无实体瘤成功案例

副作用 极少发现副作用 脱靶效应 细胞因子释放综合症

TIL: 肿瘤浸润淋巴细胞疗法; TCR-T: T细胞受体嵌合型T细胞; CAR-T: 嵌合抗原受体T细胞.
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效应T细胞高水平浸润, 这部分患者拥有更长的总生存期, 
提示个体化治疗胰腺癌可能改善患者的生存状况. 通过

将TME从“冷”变为“热”来突破PDAC中的免疫屏障, 
可能与其他疗法联用增强疗效. 研究表明溶瘤病毒疗法

可使TME由冷变热[54], 增加T细胞的浸润, 增强ICIs对晚期

黑色素瘤患者的抗肿瘤作用[55]. 此外, 溶瘤病毒疗法诱导

产生包括肿瘤抗原在内的肿瘤裂解物可以触发机体的先

天性和获得性免疫反应[56]. 这种使胰腺癌由冷变热方法

的出现, 为广泛利用TIL疗法治疗胰腺癌提供了契机. 
机体具有抗癌活性的T淋巴细胞是使用过继细胞治

疗的先决条件. TIL在胰腺癌治疗方面的研究还比较少. 
2016年Meng[57]报道了从PDAC患者提取TIL的方法. 作者

通过添加培养基中添加细胞因子(IL-2、IL-15、IL-21)来
扩增TIL, 培养10天后, 补充CD3抗体(OKT3)和辐照过的

PBMC, 17例胰腺癌来源的肿瘤组织块, 均可获得含大

量CD8+T细胞的TIL, 并通过筛选可以得到高表达IFNγ
的TIL. 这些都说明了TIL疗法在胰腺癌治疗中具有巨大

潜力. 

3  TIL疗法在胰腺癌中的难点与发展趋势

TIL疗法由于其在治疗实体瘤的优势, 特别是在黑色素

瘤、宫颈癌等肿瘤方面的突出效果, 应用其治疗胰腺癌

是一个很好发展方向. TIL细胞因其浸润在肿瘤组织内

部, 在空间上与各种异质性肿瘤细胞接触, 随着基因重

排, 表达丰富的TCR可以识别来自肿瘤细胞表面和内部

的抗原, 应对多个肿瘤细胞群体, 这可能是人们利用TIL
治疗实体瘤获得突破的原因之一, 但在胰腺癌的治疗

中也存在一定的难点, 如表2所示. 通过对TIL细胞表面

TCR进行测序可以分析, 并进行亲和力检测, 基因改造

后筛选出亲和力更强的TCR, 通过转基因的方法装配到

T细胞的表面可以更精准的靶向并识别胰腺癌, 或者直

接筛选相应的TIL细胞群体, 也可能是TIL疗法应用的方

向. Lu等人[58]从TIL获得的肿瘤特异性T淋巴细胞获得其

T淋巴细胞受体(TCR)的遗传信息, 通过基因治疗将患者

外周血中的T淋巴细胞转化, 也有可能改善肿瘤的治疗

精准度和细胞制备时间.  另外, 使用胰腺癌肿瘤新生抗

原(neoantigen)刺激TIL可以获得精准靶向更多细胞群体

T细胞, 增强TIL对肿瘤杀伤的精准性. Tran等[44]通过这种

方法已经临床治愈了一位肝肺转移的胆管癌患者. 不过, 
当前基因测序所使用的肿瘤样本, 通常只是肿块中的一

小部分, 无法代表整个肿瘤的基因突变状况, 这为肿瘤

新抗原的选择增加了新的变量. 同时肿瘤新生抗原预测

准确性较低, 难以实现较高的产品性价比. 还有就是开

发和生产周期过长, 目前肿瘤新抗原药物开发、生产的

时间在18周左右, 肿瘤患者愿不愿意等待以及能不能够

等待这么长时间将是肿瘤新抗原药物应用的一大障碍. 
除此之外, 通过筛选, 对大量同种癌症患者肿瘤组织进

行高通量测序, 分析肿瘤相关抗原和新生抗原, 形成肿

瘤抗原库, 最后用抗原库的抗原刺激体外培养的TIL治
疗胰腺癌, 可能没有前一种精准, 但也很有可能会进一

步提高效果, 这种方法仅仅是开始, 还没有临床数据. 因
而, 目前临床上主要是采用已经比较成熟的针对多克隆

TCR、未筛选(unselected)、幼稚细胞(young TIL)产品. 随
着测序技术以及新抗原预测模型的进步, 将来也许可以

改善当前的困境. 
虽然TIL出现在肿瘤的微环境中, 却不意味着癌细

胞就可以被消灭, 具有免疫抑制作用的肿瘤微环境限制

了它们的数量和活性, 削弱了有效攻击癌细胞的能力, 
此外, TEM中还存在旁观T细胞. 假定扩增的TIL都具有

杀伤活力, 回输后在外周血能证明起活性, 但TME会诱

导其失活导致效果降低, 联合PD-1或者anti-PD1-TIL可
能是更具有前景的一种策略. 

体内数百种类型的T细胞, 并不是每个都能成为好

的癌症战士. 目前的方法从胰腺癌肿瘤细胞中分离培养

     

表 2 TIL疗法治疗胰腺癌难点以及可能解决方案

TIL疗法治疗胰腺癌难点 可能解决方案

精准度相对较低
(1)TIL测序, 筛选肿瘤特异性T细胞受体(TCR), 装配到TIL细胞上; (2)肿瘤新抗原筛选, 使用新抗原

特异性TIL治疗. (需要进一步完善工艺, 缩短制备时间).

免疫抑制微环境
(1)与免疫检查点抑制剂联用; (2)转基因的方法使TIL细胞,同时表达免疫检查点抗体, 以降低免疫

检查点抑制剂使用的副作用. 
TIL中存在较多的耗竭T细胞以及大量不

发挥肿瘤杀伤作用的T细胞
结合最新关于TIL表面标志物的研究,进一步筛选功能性的TIL,去除旁观者效应, 如CD39等.

临床级TIL细胞生产难度大
以较小的肿瘤组织提取足够的TIL, 并将其在体外快速扩增到临床数量级, 需要工艺的优化, 如增

加细胞因子、与滋养层细胞共培养等等.

如何进一步增加TIL的归巢特性
(1)联合其他肿瘤治疗方法, 如抗血管生成靶向药、清淋或者局部放疗; (2)TIL基因转导表达趋化

因子或者特异性TCR等.

TIL: 肿瘤浸润淋巴细胞疗法; TCR: T细胞受体.
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的TIL可能是耗竭的T细胞[59], 如果培养这些细胞后回输

效果可能不理想, 所以也需要筛选并恢复T细胞的活性. 
TILs是高度异质性的细胞群, 不同患者和不同肿瘤之间

均有较大差异. 研究表明[60], 表达CD39+的TIL细胞具有

抗癌能力, 但其免疫活性受到肿瘤抑制, CD39-的TIL更
多意义上是个旁观者. CD39有可能成为鉴别肿瘤特异性

TIL、评估患者对基于TIL的免疫疗法敏感性的有效标

志物, 或者作为筛选TIL的标志物, 成为多种免疫治疗方

法的有效辅助手段. 
当前限制TILs广泛应用的另一个主要问题是如何

高效提取培养肿瘤微环境内的TILs细胞并使其扩增到

临床治疗的数量级. 过去TIL的扩增大多需要较长的时

间, 一些病程进展较快的患者根本无法使用TIL进行治

疗. 较少的特异性TIL还不足以消除肿瘤. 因此, 需要扩

大特异性TIL的数量, 以提高TIL治疗的疗效. Jin等人[61]

提出了利用G-REX培养瓶对TIL进行原代培养和快速

扩增的方法, 大大促进了TIL的生产, 用IL-2与4-1BB抗
体和CD3抗体联合培养TIL可显著提高培养效率, 这种

方法目前用于高分化浆液性卵巢癌. Poch等[62]通过添加

4-1BB抗体, 优化原发性膀胱肿瘤中TIL的扩增, 为膀胱

癌的治疗奠定了基础. 另外, Tavera等人[63]提出了一种基

于CD137/4-1BB和白细胞介素-2刺激的TIL扩增新方法, 
可以优先大量扩增CD8-TIL, 在这种方法中, TIL的扩增

率迅速增加, 黑色素瘤中TIL的扩增时间不到三周. 
TIL必须到达肿瘤部位才能发挥作用, 如何使T细胞

归巢肿瘤, 也是提高TIL治疗胰腺癌的重大命题. 在过继

性细胞治疗中, 回输的T细胞中仅有1%-2%真正浸润到

肿瘤组织中. 活化的T细胞不能有效靶向穿透到肿瘤实

质, 成为限制过继性细胞治疗发挥有效抗肿瘤作用的关

键因素. 抗血管生成靶向药可以通过改善肿瘤血供而将

胰腺癌TEM抑制状态恢复至正常状态, 并可能增加T细
胞归巢数量, 因此, TIL联合抗血管生成靶向药可能会是

一个比较好的方向. 放疗和清淋预处理可以创造有利于

T细胞归巢的肿瘤局部微环境[34]. 趋化因子的不匹配、

血管异常、内皮细胞无能、肿瘤局部抑制微环境等是

阻碍T细胞高效归巢的主要因素. 为了进一步提高TIL杀
伤肿瘤细胞的能力, 科学家们做了相关研究. 目前, 在黑

色素瘤中有许多方法可以提高TIL到达肿瘤部位的效率, 
相关实验证明, TIL中内源性CXCR1-TIL细胞迁移至黑

色素瘤的数量较多, 这种方法有望扩展到其他肿瘤[64]. 

4  展望

随着免疫治疗技术的发展, 特别是免疫检查点抑制剂以

及DC疫苗, 溶瘤病毒等在胰腺癌治疗方面的研究, 胰腺

癌的治疗也有了一定进步, 但是复发率和转移率居高不

下, 难以显著改善患者的存活率. 
治疗的主要难点是改善胰腺癌的肿瘤微环境, 增强

肿瘤杀伤的能力. TIL因其特点有望改善胰腺癌治疗现

状. 应用TIL治疗胰腺癌, 则需要筛选有效的TIL细胞, 改
善TIL培养工艺, 提高TIL归巢到肿瘤组织的能力. TIL中
有大量的旁观者细胞[65], 虽然浸润在肿瘤组织内部, 但
是不发挥抗肿瘤活性. 因此, 改善TIL细胞的活性与精准

度也是治疗胰腺癌必要的过程. 改变胰腺癌肿瘤微环

境的免疫抑制特性, 转化冷肿瘤为热肿瘤(免疫检查点

PARP抑制剂以及溶瘤病毒改善肿瘤微环境), 使之对免

疫治疗更加敏感, 然后联合TIL疗法进行治疗, 有可能达

到治愈胰腺癌的目的.
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授主编的《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》已由人民卫生出版社出版发行. 
       腹痛是消化系统最常见的症状之一, 可引起腹痛的疾病很多, 容易发生误诊或漏诊, 以致患者得不到及时的诊

治. 本书由全国著名消化内科及相关学科专业学者共同执笔, 为近年在腹痛诊疗方面的最新代表作. 精装, 图文并茂, 
内容新颖实用, 全书2014千字, 分上下两篇, 上篇为总论, 包括腹痛的病理生理学、腹痛的病因与发病机制、腹痛的

临床诊断、腹痛的内镜与影像诊断与鉴别诊断、腹痛的实验室诊断、腹痛的治疗等11章. 下篇为各论, 分别介绍腹

痛疾病的鉴别诊断与治疗. 从第12章至第15章分别介绍腹腔脏器炎症、阻塞、扭转、穿孔、破裂、血管疾病、心

肺疾病、妇科疾病、急性中毒等引起急性腹痛的鉴别诊断与治疗. 从第17章至第29章分别介绍胃肠、胰, 肾、感

染、肿瘤引起的慢性腹痛鉴别诊断与治疗. 从第30章至第36章分别介绍肝胆系统疾病和系统疾病引起腹痛的鉴别

诊断与治疗. 最后一章为经典案例53例, 分别介绍了不同案例的诊治体会、经验与教训. 
       全书以症状鉴别诊断为中心, 与治疗并重, 均作了全面与详尽的阐述, 是一部有关腹痛诊治的新作, 有较高的学

术水平和参考价值, 可为消化内科、普外科、小儿科、感染科、肿瘤科、影像科和妇产科等学科医师学习与参考. 
每册定价188元 , 购书热线 010-59787592, 010-59787584, 010-65264830, 人卫智慧服务商城(人卫社官方购书网站)、
当当、京东、天猫等网店均可搜索购书, 欢迎选购.
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Abstract
BACKGROUND
Hepatocellular carcinoma (HCC) is the sixth most common 
cancer in the world, and early diagnosis mainly relies on 
serological examination. With the deepening of molecular 
research of heat shock protein 90 (HSP90) in hepatocellular 
carcinoma, this study innovatively explored the value of 
HSP90 combined with alpha-fetoprotein (AFP) in early 
diagnosis of HCC.

AIM
To evaluate the diagnostic value of HSP90 combined with 
AFP in HCC. 

METHODS
A total of 383 subjects, including patients with primary 
liver cancer, those with posthepatitic cirrhosis (types B and 
C), and healthy subjects, were selected from August 2017 
to July 2020. The serum concentration of AFP was measured 
by electrochemical method, the serum concentration of 
HSP90 was measured by ELLISA, and the results were 
processed and analyzed using statistical software.

RESULTS
When AFP or HSP90 alone was used for the diagnosis 
of HCC, the sensitivity of HSP90 was higher than that of 
AFP, while the specificity of AFP was higher than that of 
HSP90. The sensitivity and specificity of AFP combined 
with HSP90 in the diagnosis of HCC were 87.8% and 
91.2%, respectively.

CONCLUSION
AFP combined with HSP90 can significantly improve the 
diagnostic value of either of them alone in HCC.
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摘要
背景
肝细胞癌是全球第六大常见癌症, 早期诊断主要依靠
血清学检查, 随着热休克蛋白90(heat shock protein 90, 
HSP90)对于肝细胞癌分子研究的深入, 本研究创新性
采用HSP90联合甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)的方
法, 探究联合诊断对于肝细胞癌的诊断价值. 

目的
评 估 H S P 9 0 联 合 甲 胎 蛋 白 A F P 在 肝 细 胞 癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)的诊断价值. 

方法
选取2017-08/2020-07原发性肝癌、病毒性肝炎后肝
硬化(乙型、丙型)、健康体检者共383位, 采用电化学
法检测AFP血清浓度, ELLISA法检测HSP90血清浓度, 
并使用统计学软件对结果进行处理及分析. 

结果
单独分析AFP及HSP90对HCC的诊断价值, 敏感度
HSP90＞AFP, 特异度AFP＞HSP90, AFP联合HSP90的
灵敏度和特异度达到87.8%和91.2%. 

结论
AFP联合HSP90建立新型HCC诊断模型能显著提高
HCC诊断价值. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: HSP90; AFP; 肝癌诊断; 肝细胞癌 

核心提要: 热休克蛋白90(heat shock protein 90, HSP90)作
为新型肝细胞癌血清诊断血清诊断标志物, 在肿瘤细胞

信号转导中起重要作用, 对肝细胞癌的诊断具有重要意

义, 通过构建诊断模型, 证明HSP90联合甲胎蛋白(alpha 
fetoprotein, AFP)可提高肝细胞癌诊断率, 提升诊断价值. 

文献来源: 阎春英, 付佐君, 刘贵生, 李江, 孙晨曦. 热休克蛋白90联合甲

胎蛋白在肝细胞癌早期诊断中的价值. 世界华人消化杂志 2021; 29(21): 

1215-1221  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i21/1215.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i21.1215

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是全球第六大常

见癌症, 被认为是男性癌症诱导死亡的第二大原因, 女性

第六大原因[1]. 在中国, 每年有78000余人死于肝细胞癌[2]. 
目前, HCC患者的治疗选择有限, 只有10%-20%的病例可

以通过手术治愈, 并且术后复发率较高. 对于肝癌患者来

说, 敏感、准确和及时的诊断是解决这一令人头疼的难

题的关键[3]. 因此, HCC早期诊断成为HCC预后的最重要

一步[4]. 开发具有更好诊断性能的HCC血清标志物成为肝

细胞癌提高诊断准确率的重要方式[5]. 近年来, 热休克蛋

白90(heat shock protein 90, HSP90)已成为肿瘤研究的热点, 
它在调节肿瘤细胞信号转导中起关键作用, 是一种进化

上高度保守的细胞内分子伴侣[6]. 由HSP90α、HSP90β、

葡萄糖调节蛋白94(glucose-regulated protein 94, Grp94)和肿

瘤坏死因子受体相关蛋白1(tumor necrosis factor receptor-
related protein1, TRAP1)四个成员组成[7]. 此篇研究旨在比

较甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)与HSP90在诊断肝癌方

面的利弊, 设计临床试验评估血清HSP90对HCC的诊断准

确性, 或联合AFP提高HCC诊断价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究选取2017-08/2020-07于陕西省人民医院

的住院患者及体检中心健康者, 共348例患者, 其中肝细

胞癌患者191位, 肝硬化患者157位, 健康对照者35位(健
康体检者HBV HCV均阴性). 纳入实验患者及健康对照

组均已签署知情同意书, 并通过伦理审批. 纳入标准: 肝
病诊断标准符合2000年中华医学会传染病与寄生虫病

学分会, 肝病学分会联合修订的“病毒性肝炎防治方

案”中病毒性肝炎诊断标准. 肝硬化诊断符合《2019版
中华医学会肝病学分会: 肝硬化诊治指南》[8], 肝细胞癌

诊断包括影像学及血清学及病理学诊断标准, 分期依照

《原发性肝癌诊疗规范》[9]. 健康对组肝功正常, 排除肝

炎, 肝硬化, 并排除胃肠道肿瘤, 胆胰, 生殖系统及其他

系统恶性肿瘤患者. 
1.2 方法 空腹采集外周血2 mL, 无溶血、脂血, 2000 r/
min离心8 min, 分离血清, -20 ℃保存, 采用微粒子酶联

免疫法测定血清AFP, (AB-BOTT AXSYM全自动免疫

分析仪). 采用酶联免疫法(enzyme-linked immunosorbent 
assay, ELISA)检测血清HSP90. AFP>7 ng/mL, Hsp90>90 
ng/mL为阳性表达. 灵敏度 = 真阳性例数/HCC患者总数

×100%; 特异性 = 真阴性例数/HCC患者总数×100%; 
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准确性 = (真阳性例数+真阴性例数)/HCC患者总数

×100%. 
统计学处理 数据处理及分析基于SPSS 22.0软件, 

均数比较采用方差分析. 建立接受者操作特性曲线, 进
行计算血清AFP及血清HSP90诊断肝细胞癌敏感性及

特异性, 评估血清标志物诊断价值. P <0.05为差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 一般临床资料比较 纳入病例组及对照组共383例, 
其中病例组191例, 对照组192例. 应用SPSS Statistics 21对
实验各组样本的一般临床资料进行统计学分析, 纳入人

群的基线特征及各血清标志物比较(表1, 表2), 计算AFP
和HSP90对于肝细胞癌诊断价值(表3).
2.2 亚组分析 本研究纳入383名受试者, 分成以下亚组: 
(1)肝硬化早期组(Chlid-Pugh A级): 纳入患者44例; (2)肝
硬化中期组(Chlid-Pugh B级): 纳入患者53例; (3)肝硬化

晚期组(Chlid-Pugh C级): 纳入患者60例; (4)肝细胞癌早

期组(BCLC 0-A期): 纳入患者140例; (5)肝细胞癌中期组

(BCLC B期): 纳入患者51例; (6)对照组: 35名健康志愿者. 
图1显示, HSP90和AFP在肝硬化组与肝细胞癌组中浓度

变化趋势, 肝硬化晚期组与肝细胞癌早期组及肝细胞癌

中期组浓度变化显著, 相比于血清AFP, 血清HSP90浓度

随着疾病的进展过程中变化更加线性, 更加符合早期诊

断的要求.  
2.3 以AFP、HSP90及性别作为联合诊断指标可提高

肝细胞癌诊断准确率 利用ROC曲线分析各组间中血

清AFP、HSP90水平变化及年龄和性别变化(图2). 其中

AFP的截断值(约登指数最大值)为0.429, 对应灵敏度为

61.5%, 特异度为86.2%; HSP90的截断值(约登指数最大

值)为0.531, 对应灵敏度为82.5%, 特异度为70.4%. 
HCC诊断模型的构建: 以肝病状态(HCC组, 非HCC

组)为应变量, 血清AFP、HSP90、性别、年龄、肝功水

平测定结果为自变量, 建立Logistic回归模型. 获得HCC
诊断概率预测模型HCC(P) = -4.555+0.884X性别(男 = 1, 
女 = 0)+0.157×AFP+0.25×HSP90; 该模型经过似然比

检验, 此回归模型具有统计学意义(P<0.01), 以预测变量

PRE为检验变量, 诊断结果为状态变量, 做AFP, HSP90和
性别三者联合的ROC曲线分析(图3). 

3  讨论

肝细胞肝癌最佳的手术时机是早期肝癌, 但早期多无明

显的症状、体征, 发现时多数已为中晚期, 总体5年生存

率<5%[10]. AFP作为目前临床上诊断肝细胞癌应用最广

泛的肿瘤标志物其敏感性及特异性均不令人满意. 肝
硬化结节, 脂肪浸润, 不典型肝脏炎性病灶及罕见的肝

脏良性病变等均可发生AFP升高[11]. 目前, AFP作为应用

最广泛的HCC血清标志物, 主要有两个目的, 一是评测

     

表 1 纳入研究人群的基线特征及统计结果

病例组(n  = 191) 对照组(n  = 192) P 值

年龄(岁)   57.96±0.27 54.92±0.26 ＜0.0001

   性别, n (%) ＜0.0001

   男性  145(75.9) 140(72.9)  

   女性 46(24.0) 52(27.0)

婚姻状况, n (%) 0.594

   未婚 10(5.00) 21(10.93)

   已婚 149(78.01) 134(69.79)

   离异 11(5.75) 19(9.89)

   丧偶 21(10.99) 18(9.37)

居住地, n (%)   ＜0.0001

     城市 71(37.1) 64(75.6)

     乡镇 42(2) 21(1)

     农村 78(40.8) 107(24.3)

病毒感染, n (%) 0.05

   乙型肝炎病毒 107(56.0) 125(65.1)

   丙型肝炎病毒 24(9.42) 32(16.6)

   其他 60(31.4) 35(18.2)

BMI(kg/m2) 23.6±0.10 23.91±0.17 0.107

BMI: 体质量指数.
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HCC发生的风险, 二是检测发现亚临床肝癌[12]. 对这种

风险的准确评估, 将HCC高危患者与低危患者区分开来, 
可以有效地降低代偿期肝硬化患者HCC发生风险评估

的成本效益[13]. 然而, HCC患者血清AFP水平与地区、种

族、ALT及病毒感染等因素有关, AFP不同诊断临界值

其敏感性和特异性差别很大, 并且认为对于肝硬化患者

     

表 3 AFP和HSP90对于肝细胞癌诊断价值

标志物 敏感性 特异性 阳性预测值 阴性预测值 准确度 曲线下面积 95%CI

AFP 61.5% 86.2% 60.5% 78.6% 75.4% 0.759 0.68-0.83

HSP90 82.5% 70.4% 53.4% 55.7% 79.1% 0.799 0.70-0.86

AFP+HSP90 83.2% 91.2% 75.1% 67.2% 85.1% 0.901 0.86-0.93

AFP: 甲胎蛋白; HSP90: 热休克蛋白90.

     

表 2 病例组与对照组生化检验及血清标志物比较

生化指标 肝癌患者(n  = 191) 非肝癌患者(n  = 192) t
95%CI

P 值
下限 上限

TBA(umoL/L)     3.95±5.46     3.33±2.55 -4.13 0.33 0.92 0

ALT(IU/L)     75.49±24.60     41.15±17.90 -4.29 2.27 6.1 0

AST(IU/L)   64.55±0.75   51.08±0.23 1 -0.53 1.57 0

TBIL(μmol/L)   101.75±16.16     85.62±20.17 8 1.42 2.33 0.001

DBIL(μmol/L)     75.14±11.39   57.232±10.06 0.1 -0.81 0.73 0

ALP(IU/L)   81.68±0.75   75.06±0.71 6.39 -8.65 -4.59 0.22

γ-GT(IU/L)   66.61±0.82   51.63±0.98 5.49 4.51 9.52 0

GLU(mmol/L)   5.870±0.07     5.28±0.03 8.17 -0.73 -0.45 0

UA(μmol/L) 266.90±2.18 294.10±2.23 8.74 21.1 33.32 0.37

TC(mmol/L)     4.26±0.58     4.58±0.12 0.98 -106.8 35.42 0

TG(mmol/L)     1.43±0.03     1.71±0.03 6.72 0.2 0.36 0.49

HDL(mmol/L)     1.18±0.01     1.26±0.06 1.33 -0.04 0.21 0

LDL(mmol/L)     2.63±0.03     2.67±0.02 1.05 -0.03 0.1 0

HSP90(ng/mL)   230.5±2.21   78.54±1.57 5.99 -13.06 2.18 0

AFP(ng/mL)   150.10±20.21       5.37±2.179 0.94 -240.2 84.36 0

TBA: 总胆汁酸; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBIL: 总胆红素; DBIL: 直接胆红素; ALP: 碱性磷酸酶; γ-GT: γ-谷氨酰转移酶; GLU: 葡萄糖; 

UA: 尿酸; TC: 血清总胆固醇; TG: 血清高甘油三酯; HDL: 高密度脂蛋白; LDL: 低密度脂蛋白; HSP90: 热休克蛋白90; AFP: 甲胎蛋白.

图 1 疾病由肝硬化发展为肝细胞癌的变化过程中血清AFP及血清HSP90的浓度变化情况. A: HSP90在肝硬化组(A B C)、肝癌早中期(BCLC 

0-A B)及健康体检对照组中浓度水平变化; B: AFP在肝硬化组(A B C)、肝癌早中期(BCLC 0-A B)及健康体检对照组中浓度水平变化. 肝硬

化组(A B C): 肝硬化Chlid-Pugh分期; HCC(BCLC 0-A B): 肝细胞癌巴萨罗那分期. HSP90: 热休克蛋白90; AFP: 甲胎蛋白; HCC: 肝细胞癌.
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发生HCC, AFP的诊断及筛查价值很差[14]. 
近年来, 随着肿瘤基因组学和蛋白质组学的发

展, 肝细胞癌诊断标志物的研究越来越多, 目前广泛研

究新型肝细胞癌标志物包括甲胎蛋白异质体(culinaris 
agglutinin A-reactive fraction of AFP, AFP-L3), 高尔基体

蛋白73(protein 73, GP73), 脱-γ-羧基-凝血酶原(des-γ-
carboxy-prothrombin, DCP), 骨桥蛋白(osteopontin, OPN)
等. 然而上述血清标志物在研究中均发现存在敏感性不

足的问题, 尚不能替代甲胎蛋白成为肝癌血清学诊断

的指标. 研究证明, 与常用的肿瘤生物标志物癌胚抗原

(carcinoembryonic antigen, CEA)、细胞角蛋白19片段抗

原21-1(cytokeratin 19 fragment antigen21-1, CYFRA21-1)
(肺癌)及AFP(肝癌)等相比, HSP90是一种更准确的诊断

生物标志物[15]. Sun等[16]使用差异蛋白质组学及酶联免

疫吸附法分析证实HSP90对肝细胞癌的早期诊断和预

后有一定意义. Fu等[17]在一项大样本、多中心临床试验

中, 发现HSP90诊断HCC的灵敏度可达92.7%, 特异度为

91.3%, 提示HSP90在诊断AFP阴性的HCC中有较高价值. 
肝癌的特点是男性发病率高于女性. 肝癌的男女

发病率在2:1到4:1之间变化. 性别是肝癌的一个危险因

素[18]. 本研究发现性别与HCC发生的相关性较年龄更为

显著. 因此, 在血清学评估患者肝细胞癌发生率时, 应当

将性别纳入评估范围, 这样较单一使用AFP数值评估具

有更高的可信度. 先前研究证明肝硬化患者和肝癌患者

的AFP明显高于健康对照组. 此外, HCC患者的AFP明
显高于非HCC患者[19]. 然而, 本研究发现, AFP的假阴性

图 3 新型诊断模型以性别、AFP、HSP90作为联合诊断的ROC曲线图. HSP90: 热休克蛋白90; AFP: 甲胎蛋白.

图 2 纳入实验人群中HSP90、AFP及性别、年龄对于肝细胞癌诊断的ROC曲线图. HSP90: 热休克蛋白90; AFP: 甲胎蛋白.

曲线来源

Sex
Age
AFP
HSP90
参考线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感
度

0.0           0.2            0.4          0.6            0.8           1.0

1-特异性

ROC曲线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感
度

0.0             0.2              0.4             0.6             0.8             1.0

1-特异性

ROC曲线



阎春英, 等. 热休克蛋白90联合甲胎蛋白在肝细胞癌早期诊断中的价值

2021-11-08|Volume 29|Issue 21|WCJD|https://www.wjgnet.com 1220

率较高, 纳入肝细胞癌早期组(BCLC 0-A期)140位患者

中111位患者AFP阴性(cut-off值为7 ng/mL); 肝细胞癌中

期组(BCLC B期)51位患者中6位患者AFP阴性(cut-off值
为7 ng/mL). 同时, HSP90作为新型肝细胞癌血清学标志

物, 本研究中, 其对于HCC的敏感度为82.5%, 特异度为

70.4%, 准确率为79.1%, 相对于AFP有着独特的优势, 但
特异度较AFP稍低. 本文旨在通过建立诊断模型, 联合

AFP、HSP90和性别指标, 最大程度提高HCC诊断准确

率, 运用新的截断值量化患者罹患HCC风险. 
本研究通过回顾性收集来自陕西省人民医院的肝

硬化及肝细胞癌患者HSP90和AFP数值, 通过分组比较

肝硬化早、中、晚期及肝细胞癌早期和中期组中HSP90
和AFP浓度差别, 可得出HSP90和AFP对于肝细胞癌早

期诊断都有一定的价值, 从两种标志物联合提高诊断价

值为切入点, 应用逐步回归方法筛选诊断效能较高的联

合检测模型, 纳入该预测模型的指标是AFP、HSP90、
性别、年龄, 被剔除的模型是年龄、ALT、AST. 将新型

HCC诊断模型命名为SAH(Sex, AFP and HSP90). 
如图3, 图4, SAH作为HCC单独诊断的ROC曲线, 

其AUC为0.901, 截断值(约登指数最大值)为0.614, 对应

灵敏度为87.8%, 特异度为76.8%; 相较于AFP或HSP90, 
SAH联合诊断不仅提高了诊断灵敏度, 同时也有较高的

特异度, 亚组分析中随着SAH数值变化较AFP或HSP90
单一数值变化更有阶段性并更显著. 因此对于肝细胞癌

的早期诊断具有临床意义. 
随着HCC的早期诊断技术的发展, AFP呈阴性或低

浓度的病例不断增多, 为了提高HCC的诊断价值, 联合

其他肿瘤标志物诊断成为提高HCC诊断价值成为目前

可行的方法[20]. 本研究证明AFP对于肝细胞癌早期诊断

的准确率较低, 假阴性率较高, 通过回归分析建立诊断

HCC模型证明HSP90可提高AFP阴性的肝细胞癌早期诊

断价值, 对于HCC的早期诊断具有重要意义. 

4  结论

本研究表明, 与肝硬化及健康对照组患者相比, 肝细胞

癌患者的HSP90水平显著升高. 与AFP相比, HSP90对于

肝细胞癌的诊断灵敏度更高. 应用回归获得的预测模型

诊断HCC时, 敏感性显著提高. 故此, AFP, HSP90联合检

测效果优于AFP单独检测, 能够提高肝癌早期诊断率. 
本次研究存在一些局限性, 例如数据来源于单中心, 

样本量较小, 没有考虑地域及人种差异. 因此, 需要更深

入、更严格的设计、大样本量、不同病因和多个协作

中心的研究. 

文章亮点

实验背景

甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)对于肝细胞癌诊断的准

确率逐年降低, 新型肝细胞癌诊断标志物研究深入, 新
老血清标志物的联合诊断成为提高诊断价值的重要方

法. 

实验动机

热休克蛋白90(heat shock protein 90, HSP90)与AFP联合诊

断提高肝细胞癌诊断率. 

实验目标

通过构建诊断模型, 得出联合诊断可提高诊断敏感性和

特异性. 

实验方法

利用SPSS构建肝细胞癌新型诊断模型, 得出诊断公式以

证明联合诊断可提高诊断价值. 

实验结果

AFP联合HSP90的肝细胞癌诊断灵敏度和特异度较二者

单一诊断有了显著提升. 

实验结论

新型诊断模型利用联合诊断公式有效提高了肝细胞癌

诊断敏感性和特异性, 对提高肝细胞癌诊断价值有更重

要意义. 

展望前景

本研究构建的新型肝细胞癌诊断模型可较少增加诊断

成本的同时, 极大提高诊断准确率, 未来可通过多中心

研究归纳统计结果, 对结果的危险程度分级, 对肝细胞

癌的极早期诊断做出贡献. 

图 4 SAH(Sex, AFP, HSP90)联合诊断在肝硬化组(A B C)、肝癌早中
期(HCC BCLC 0-A B)及健康体检对照组中浓度水平变化. 肝硬化组(A 

B C): 肝硬化Chlid-Pugh分期; HCC(BCLC 0-A B): 肝细胞癌巴萨

罗那分期. HSP90: 热休克蛋白90; AFP: 甲胎蛋白; HCC: 肝细胞癌.  文章亮点
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Abstract
BACKGROUND
Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is 
a widely used minimally invasive technique for the diagnosis 
and treatment of biliary and pancreatic disorders. However, 
some patients may suffer post-ERCP pancreatitis (PEP). 
Somatostatin and indomethacin are the classical drugs for the 
prevention of PEP. There is still controversy over the use of 
somatostatin and indomethacin, alone or in combination, in 
this context.

AIM
To investigate the selective indications of indomethacin and 
somatostatin, alone or in combination, and their preventive 
effects in patients at high risk for PEP. 

METHODS
A prospective analysis was performed on 729 patients at high 
risk for PEP at our hospital from January 2017 to December 
2020. They were randomly divided into four groups 
according to factorial design: Placebo group, indomethacin 
group, somatostatin group, and indomethacin + somatostatin 
group. Hyperamylasemia, PEP, visual analogue scale (VAS) 
score, tumor necrosis factor alpha (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), 
and IL-8 concentrations, and the incidence of side effects were 
compared among the four groups. 

RESULTS
Compared with the placebo group, the incidence of PEP, 
hospitalization cost, and length of hospital stay showed no 
significant difference, but the incidence of hyperamylasemia, 
VAS score within 6 h after operation, and the TNF-α, IL-6 
and IL-8 concentrations significantly decreased in the 
indomethacin group. Compared with the placebo group or 
indomethacin group, hospitalization cost, hospitalization 
time, the incidence of hyperamylasemia, the incidence of 
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PEP, VAS score at 6 h, 12 h, and 24 h after operation, and 
the TNF-α, IL-6, and IL-8 concentrations after operation 
significantly decreased in the somatostatin group. Compared 
with the indomethacin + somatostatin group, the cost 
of hospitalization, length of hospitalization, incidence of 
hyperamylase blood, incidence of PEP, VAS score at 6 h, 
12 h and 24 h after operation, and the TNF-α, IL-6 and IL-8 
concentrations after operation significantly decreased in the 
indomethacin + somatostatin group. Compared with the 
somatostatin group, the incidence of PEP, hospitalization 
cost, and length of hospital stay in the indomethacin + 
somatostatin group showed no significant difference, but 
the incidence of hyperamylasemia, VAS score, and TNF-α, 
IL-6, and IL-8 concentrations within 6 h after operation 
significantly decreased. The VAS and TNF-α, IL-6, and IL-8 
concentrations at 12 h to 24 h after operation showed no 
statistically significant differences. 

CONCLUSION
For patients at high risk for PEP, indomethacin can reduce 
the incidence of postoperative hyperamylasemia and 
improve the quality of life of patients in a short period 
of time. It is suitable for patients undergoing simple, 
short-duration ERCP procedure with expected mild 
postoperative abdominal pain. Somatostatin can reduce the 
incidence of postoperative hyperamylasemia, improve the 
patients’ quality of life and the incidence of PEP over a long 
period of time, and reduce the cost of hospitalization. It is 
suitable for patients with complicated, long-duration ERCP 
operation with expected severe postoperative abdominal 
pain. The combination of indomethacin and somatostatin 
has a synergistic effect in reducing the incidence of 
hyperamylasemia and improving patients’ quality of life 
within 6 h after operation, and it is suitable for patients with 
more complicated, longer-duration ERCP operation with 
expected severe and longer postoperative abdominal pain.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
内镜逆行性胰胆管造影(endoscopic retrograde cholan-
giopancreatography, ERCP)术是一项广泛且重要的诊
治胆道及其胰腺微创技术, 但部分患者会在术后出现
胰腺炎(post-ERCP pancreatitis, PEP). 生长抑素和吲哚

美辛预防PEP的经典药物, 学者们对生长抑素、吲哚
美辛单用或联用仍存在争议.

目的
探讨吲哚美辛、生长抑素单用或联用使用的选择适
应征及其对高风险ERCP患者PEP的预防作用. 

方法
前瞻性分析2017-01/2020-12我院行高风险ERCP治疗
的患者729例, 按析因设计随机分为4组: 空白组; 吲哚
美辛组; 生长抑素组; 吲哚美辛+生长抑素组. 分析4组
ERCP术后高淀粉酶血症、PEP、术后6 h、12 h、24 
h VAS疼痛评分、肿瘤坏死因子α (TNF-α）、白细胞
介素6 (IL-6)、IL-8浓度和副反应发生率.  

结果
与空白对照组比较, 吲哚美辛组PEP发生率、住院
成本和住院时间差异无统计学意义, 高淀粉酶血症
发生率和术后6 h内VAS疼痛评分显著性降低、术后
TNF-α、IL-6和IL-8浓度均显著性降低. 与空白对照
组和吲哚美辛组比较, 生长抑素组住院成本、住院时
间、高淀粉酶血症发生率、PEP发生率、术后6 h、
12 h、24 h各时间点VAS疼痛评分及术后TNF-α、IL-6
和IL-8浓度均显著性降低. 与吲哚美辛组比较, 吲哚美
辛+生长抑素组住院成本、住院时间、高淀粉酶血发
生率、PEP发生率、术后6 h、12 h、24 h时间点VAS
疼痛评分显著性降低、术后TNF-α、IL-6和IL-8浓度
均显著性降低. 与生长抑素组比较, 吲哚美辛+生长抑
素组PEP发生率、住院成本和住院时间差异无统计
学意义, 但高血淀粉酶发生率和术后6 h内VAS疼痛评
分、TNF-α、IL-6和IL-8浓度均显著性降低, 而术后12 
h至24 hVAS、TNF-α、IL-6和IL-8浓度比较差异无统
计学意义. 

结论
对于高风险ERCP患者, 吲哚美辛能降低术后高淀粉
酶血症发生率, 改善短时间内的患者生活质量, 适合
于ERCP操作过程较简单、时间较短、预计术后腹痛
程度较轻、时间较短的患者. 生长抑素能降低术后高
淀粉酶血症发生率, 改善较长时间内的患者生活质量
和PEP发生率, 降低住院成本, 适合于ERCP操作过程
较复杂、时间较长、预计术后腹痛程度较重、时间
较长的患者. 二者联用在术后6 h内对于降低高淀粉酶
血症发生率、改善患者生活质量具有交互作用, 适合
于ERCP操作过程更复杂、操作时间更长、预计术后
腹痛程度更重的患者. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 探讨吲哚美辛、生长抑素单用或联用对高风险

内镜逆行性胰胆管造影患者术后胰腺炎的预防作用. 729
例患者分为空白组、吲哚美辛组、生长抑素组、吲哚美

辛+生长抑素组. 分析4组术后高淀粉酶血症、术后胰腺

炎、术后VAS疼痛评分、TNF-α、IL-6、IL-8浓度和副反

应发生率. 吲哚美辛组6 h内VAS疼痛评分、各炎症因子浓

度均显著性降低. 生长抑素组高淀粉酶血症发生率、PEP
发生率、术后VAS疼痛评分及术后各炎症因子浓度均显

著性降低. 二者联用在术后6 h内效果增加. 
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0  引言

内镜逆行性胰胆管造影(endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography, ERCP)术是一项广泛应用的、重要的微

创技术, 可有效诊治胆总管结石、胰腺癌、胆管狭窄、

胆管肿瘤等胆胰疾病, 其主要并发症有十二指肠出血或

穿孔、术后胰腺炎(Post-ERCP pancreatitis, PEP)、高淀粉

酶血症、胆道感染、脓毒血症等, 其中PEP较为常见[1]. 
大部分学者认为对于低风险PEP患者不需给予药物预防, 
对于高风险PEP患者, 需要给予药物预防. 对于PEP的药

物预防, 主要是两大类药物: 蛋白酶抑制剂(生长抑素、

乌司他丁、奥曲肽、加贝酯和奈莫司他等)[2]; 非甾体类

抗炎药物(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) (吲
哚美辛、双氯芬酸和布洛芬等)[3]. 生长抑素和吲哚美辛

分别是这两类药物的最典型、应用最广的药物[4]. 学者

们对生长抑素和吲哚美辛预防PEP的效果仍存在争议, 
二者是否能联用, 尚无相关研究. 本研究采用析因设计, 
应用随机对照研究方法, 将吲哚美辛和生长抑素单用或

联用分析对高风险ERCP患者术后胰腺炎的预防作用及

生活质量的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 对象: 前瞻性分析2017-01/2020-12我院行高

风险ERCP治疗的患者, 包括胆总管结石、恶性胆道狭

窄、良性胆道狭窄、慢性胰腺炎、SOD以及不明原因

等, 患者在术前无感染征象, 未使用抗生素, 肿瘤患者未

给予化疗药物. 高风险组诊断标准: (1)困难插管(插管时

间大于15 min或≥10次插管未成功); (2)导丝反复进入

胰管(≥3次); (3)导丝胰管占据法, 辅助胆管插管; (4)经
胰管括约肌切开者; (5)胆管巨大结石(≥2 cm), 需碎石

后进一步取石者; (6)造影剂导致胰管显影者; (7)括约肌
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功能障碍者; (8)行内镜下十二指肠乳头括约肌切开术

(endoscopic sphincterotomy, EST)者[5]. 本研究经南方医科

大学附属萍乡医院伦理委员会批准, 所有患者及其家

属均签署知情同意书. 对研究对象盲, 根据随机数字表

法将患者随机分为4组: 空白对照组; 吲哚美辛组; 生长

抑素组; 吲哚美辛+生长抑素组. 排除标准: (1)既往曾行

EST患者; (2)术前2 wk发生过急性胰腺炎者; (3)术前血

清淀粉酶异常或影像学检查提示胰腺异常者; (4)术前有

感染征象患者. 采用定性反应资料的样本估计法估计样

本量, 计算公式为: n  = π 0(1-π 0)[(μ α+μ β)/δ ]2.
式中π 0为已知的总体率, δ  = π 1-π 0, 其中π为预期试验

结果的总体率. 4组患者年龄、性别比例、病因构成比

例无统计学差异(见表1). 
1.2 方法 采取2×2析因设计, A因素(吲哚美辛)和B因素

(生长抑素)各有两个水平: 用(+)和不用(－), 共4组: 空白

组; 吲哚美辛组; 生长抑素组; 吲哚美辛+生长抑素组. 空
白组: 给予补液、抗生素预防感染、质子泵抑制剂抑酸

等普通治疗; 吲哚美辛组: 普通治疗的基础上, ERCP术前

30 min给予吲哚美辛(北京双吉医药有限公司) 0.1 g塞肛; 
生长抑素组: 普通治疗的基础上, ERCP术前6 h给予生长

抑素(武汉华龙生物制药有限公司, 批号H20059187) 0.25 
mg静脉推注, 术后继续给予生长抑素0.25 mg/h持续泵入

12 h; 吲哚美辛+生长抑素组: 普通治疗的基础上, ERCP
术前6 h给予生长抑素(武汉华龙生物制药有限公司, 批号

H20059187) 0.25 mg静脉推注, 术前30 min予吲哚美辛0.1 
g塞肛, 术后继续给予生长抑素0.25 mg/h持续泵入12 h. 

高淀粉酶血症和PEP的诊断标准: (1)高淀粉酶血症

诊断标准: 血淀粉酶增高≥正常3倍, 临床无腹痛症状; (2)
PEP诊断标准: ERCP术后血淀粉酶≥正常测定值3倍, 并
伴有持续腹痛者、白细胞计数升高且CT检查见胰腺肿

胀和周围渗出甚至胰腺组织液化、坏死等变化[6]. 
观察指标: 分别统计4组的住院成本、住院时间. 采

用VAS评分[7]对患者术后6、12、24 h腹胀、腹痛程度进

行评价. 采用深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司BS-
480全自动生化分析仪分析术前、术后6 h血淀粉酶浓度. 
采用酶联免疫吸附法(ELISA) (酶标仪为美国Bio-Rad公
司产品)测定术前、术后6 h 以及术后24 h血清中TNF-α、
IL-6、IL-8 (试剂盒为美国R&D公司产品)浓度. 

观察不良反应和并发症的发生率: 生长抑素不良反

应主要表现为恶心、呕吐, 吲哚美辛的主要副作用是冷

汗、虚脱. 计算不良反应和并发症的发生率. 
统计学处理 使用SPSS 19.0统计软件进行统计分

析, 计量资料以mean±SD表示, 正态分布且方差齐的

计量资料采用2×2析因设计多因素方差分析, 组间两

两比较采用LSD法, 交互效应图表示是否有交互作用. 
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偏态分布、正态分布但方差不齐的计量资料和等级

资料采用非参数检验, 计数资料组间比较采用χ 2检验, 
P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 4组患者住院成本、住院时间、高淀粉酶血症和

PEP发生率比较 4组住院成本比较, 吲哚美辛组与空白

对照组差异无统计学意义, 吲哚美辛+生长抑素组或生

长抑素组较空白对照组降低, 差异有统计学意义; 4组住

院时间比较, 吲哚美辛组与空白对照组差异无统计学意

义, 吲哚美辛+生长抑素组或生长抑素组较空白对照组

降低, 差异有统计学意义; 4组高淀粉酶血症发生率比较, 
吲哚美辛+生长抑素组或生长抑素组或吲哚美辛组较空

白对照组降低, 差异有统计学意义; 吲哚美辛+生长抑素

组或生长抑素组较吲哚美辛组降低, 差异有统计学意义; 
吲哚美辛+生长抑素组较生长抑素组降低, 差异有统计

学意义; 4组PEP发生率比较, 吲哚美辛组与空白对照组

差异无统计学意义, 吲哚美辛+生长抑素组或生长抑素

组较空白对照组降低, 差异有统计学意义, 吲哚美辛+生
长抑素组或生长抑素组较吲哚美辛组降低, 差异有统计

学意义, 吲哚美辛+生长抑素组与生长抑素组差异无统

计学意义(结果见表2). 
2.2 4组患者VAS疼痛评分比较 组内分析, 4组炎症因子

比较, 4组ERCP术后VAS均较术前均显著升高, 4组术后6 
h、12 h、24 h VAS均依次降低. 组间分析, 吲哚美辛组、

生长抑素组、吲哚美辛组+生长抑素组均较空白对照组

同时间点VAS均显著性降低, 生长抑素组或吲哚美辛组

+生长抑素组均较吲哚美辛组同时间点的VAS均显著性

降低, 吲哚美辛组+生长抑素组较生长抑素组的术后6 h 
VAS显著性降低, 而吲哚美辛组+生长抑素组与生长抑

素组的术后12 h至24 h VAS浓度比较差异无统计学意义

(结果见表3). 
2.3 4组患者炎症因子比较 组内分析, 4组炎症因子比

较, 4组ERCP术后TNF-α、IL-6和IL-8浓度均较术前均显

著升高, 4组术后6 h、12 h、24 h TNF-α、IL-6和IL-8浓
度均依次降低. 组间分析, 吲哚美辛组、生长抑素组、

吲哚美辛组+生长抑素组均较空白对照组同时间点的

TNF-α、IL-6和IL-8浓度均显著性降低, 生长抑素组或

吲哚美辛组+生长抑素组均较吲哚美辛组同时间点的

TNF-α、IL-6和IL-8浓度均显著性降低, 吲哚美辛组+生
长抑素组较生长抑素组的术后6 h TNF-α、IL-6和IL-8浓
度显著性降低, 而吲哚美辛组+生长抑素组与生长抑素

组的术后12 h至24 h TNF-α、IL-6和IL-8浓度比较差异无

统计学意义(结果见表4). 
2.4 4组副反应发生率比较 4组副反应发生率比较, 吲哚

美辛+生长抑素组或生长抑素组或吲哚美辛组较空白对

照组升高, 差异有统计学意义; 吲哚美辛组与生长抑素

组差异无统计学意义; 吲哚美辛+生长抑素组较吲哚美

辛或生长抑素组升高, 差异有统计学意义(结果见表5).

3  讨论

随着人们生活水平提高, 饮食结构也发生了很大改变, 
高盐、高脂、烟、酒等的消费增加, 导致胆道和胰腺疾

病增加, ERCP术是诊断和治疗胆道和胰腺疾病的有效

技术, 但是有少数患者发生术后高淀粉酶血症和急性胰

腺炎[8]. ERCP术后胰腺炎发生的原因有: (1)电切刀切开

十二指肠乳头肌时产生热损伤; (2)导管进入胆总管损伤

乳头及胰管括约肌; (3)电凝止血导致热灼烧; (4)球囊扩

张胆总管导致胆总管水肿、损伤; (5)碎石器碎石导致胆

管水肿、损伤; (6)残留结石导致梗阻; (7)导丝或造影剂

进入胰管; (8)上消化道细菌随导管或导丝进入胆管或胰

管[9]. 上述因素损伤后引发级联反应, 蛋白水解酶、淀粉

酶、脂肪酶释放, 导致胰腺自身消化、腺泡分泌, 炎症

因子释放, 进一步导致急性胰腺炎[10]. 
近年来, 国内外大量学者对吲哚美辛预防PEP做了

大量研究, 但是争议很大, 虽然有一些高质量的文献证

明吲哚美辛预防PEP有效[11,12], 但是也有很多高质量的文

献证明无效[13,14]. 生长抑素能预防PEP的观点已基本被全

表 1 4组患者基本资料比较

     
组别 男/女

病因

胆总管结石 恶性胆道狭窄 良性胆道狭窄 慢性胰腺炎 SOD 不明原因

空白对照 66/58 52 22 12 12 14 12

吲哚美辛 114/98 98 35 24 23 16 16

生长抑素 98/85 74 32 26 27 14 10

联合 112/98 96 33 27 25 11 18

χ 2 1.637

P 0.651
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表 4 4组患者4组炎症因子比较(pg/mL)

     组别 时间点 TNF-α IL-6 IL-8

空白对照 术前 44.3±5.7 19.2±3.9 18.3±3.2

术后6 h  485.9±38.3a  372.8±27.9a  423.2±35.3a

术后12 h   408.2±38.9ab   322.4±26.9ab   348.3±33.2ab

术后24 h    389.3±18.9abc    316.3±26.4abc    323.2±26.2abc

吲哚美辛 术前 42.9±4.8 23.3±3.7 19.6±2.9 

术后6 h   427.2±34.1ad   352.9±33.2ad   382.3±32.1ad

术后12 h    282.2±21.8abd    245.7±22.1abd    254.1±23.2abd

术后24 h     259.3±20.3abcd     223.1±19.2abcd     231.9±22.1abcd

生长抑素 术前 43.9±4.8 22.4±4.6 20.4±3.9

术后6 h     418.5±44.2ade    336.9±32.6ade    214.5±12.5ade

术后12 h     206.8±25.2abde     145.2±23.6abde   106.6±7.7abde

术后24 h      85.3±8.6abcde         63.9±15.7abcde      40.3±6.3abcde

联合 术前 32.1±3.4 25.3±4.1 22.4±3.5

术后6 h     352.2±40.1adef     275.7±32.6adef     174.6±10.5adef

术后12 h      199.2±16.3abde     143.3±15.3abde   102.1±5.2abde

术后24 h      83.9±7.2abcde      61.3±5.2abcde      39.3±4.2abcde

组内分析, 与术前比较, aP<0.05; 组内分析, 与术后6 h比较, bP<0.05; 组内分析, 与术后12 h比较, cP<0.05;组

间分析, 与空白对照组同时间点比较, dP<0.05; 组间分析, 与吲哚美辛组同时间点比较, eP<0.05; 组间分析, 与

生长抑素组同时间点比较, fP<0.05.

表 3 4组患者VAS疼痛评分比较

     
组别

VAS疼痛评分

6 h 12 h 24 h

空白对照 8.09±0.82 4.69±0.52   2.98±0.63

吲哚美辛  5.97±0.67a  4.67±0.60a    2.98±0.68a

生长抑素   4.79±0.72ab   2.98±0.64ab     2.00±0.59ab

联合    3.01±0.72abc   2.93±0.65ab     1.97±0.68ab

χ 2/F 553.27 (χ 2) 504.945 (χ 2) 149.262 (F )

P <0.001 <0.001 <0.001

与空白对照比较, aP<0.05; 与吲哚美辛组比较, bP<0.05; 与生长抑素组比较, cP<0.05.

表 2 4组患者住院成本、住院时间、高淀粉酶血症及术后胰腺炎发生率比较

     组别 例数 住院成本(万元) ERCP后住院时间 高淀粉酶血症(n , %) PEP (n , %)

空白对照 124 1.75±0.17 10.7±1.4 60 (48.4) 24 (19.3)

吲哚美辛 212  1.72±0.16a  10.7±1.4a 63 (29.7)a 38 (17.9)a

生长抑素 183   1.18±0.13ab     4.5±0.8ab 19 (10.4)ab 11 (6.0)ab

联合 210    1.17±0.12abc      4.4±0.8abc 10 (4.7)abc 11 (5.2)abc

χ 2/F 553.017 559.119 112.005 29.572

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

与空白对照比较, aP<0.05;与吲哚美辛组比较, bP<0.05; 与生长抑素组比较, cP<0.05. ERCP: 内镜逆行性胰胆

管造影; PEP: 术后胰腺炎.
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球学者认可并写进指南. 
目前国外尚无联合应用生长抑素和吲哚美辛预防

性治疗PEP的研究, 国内有少数学者研究了联合用药的

疗效. 2018年蒋鹏等研究了生长抑素联合吲哚美辛预防

性治疗PEP的效果及对血清淀粉酶水平的影响, 证实生

长抑素联合吲哚美辛能够有效预防PEP、改善患者临床

症状、疗效优于单独给予吲哚美辛治疗[15]. 2019年黎涛

研究了吲哚美辛联合生长抑素对PEP的预防作用及对血

清淀粉酶的影响, 证实吲哚美辛联合生长抑素能有效降

低PEP的发生率、降低血清淀粉酶水平且优于单用生长

抑素[16], 但此类研究有很多不足之处: (1)样本量不多; (2)
设计存在缺陷, 未采用析因设计, 不能判断是单独作用

还是联合作用; (3)统计方法使用不当; (4)发表的期刊档

次不高, 没有核心期刊支持. 因此所得出的结论尚需进

一步验证. 
本研究采用析因设计, 根据ERCP术前和术后用药

方案, 将患者分为空白组, 吲哚美辛组, 生长抑素组和吲

哚美辛+生长抑素组, 结果发现, 与空白对照组比较, 吲
哚美辛组PEP发生率、住院成本和住院时间差异无统

计学意义, 高淀粉酶血症发生率和术后6 h内VAS疼痛评

分显著性降低、术后TNF-α、IL-6和IL-8浓度均显著性

降低, 说明吲哚美辛不能降低PEP发生率, 不能降低住院

成本和住院时间, 但能降低高淀粉酶血症发生率, 降低

术后6 h内腹痛, 其作用机制考虑吲哚美辛能通过抑制前

列腺素合成, 抑制白细胞聚集, 减少缓激肽形成, 抑制血

小板凝集等发挥消炎作用, 但半衰期只有4.5 h[17], 所以

吲哚美辛组在ERCP术后6 h内VAS疼痛评分及炎症因子

降低, 但6 h后未能进一步降低. 与空白对照组和吲哚美

辛组比较, 生长抑素组住院成本、住院时间、高淀粉酶

血症发生率、PEP发生率、术后6 h、12 h、24 h各时间

点VAS疼痛评分浓度及术后TNF-α、IL-6和IL-8浓度均

显著性降低, 说明生长抑素能降低高淀粉酶血症发生率, 
降低术后腹痛、降低属于炎症因子, 改善生活质量, 减

少住院时间从而减少住院时间, 其作用效果较吲哚美辛

好, 作用时间较吲哚美辛长. 与吲哚美辛组比较, 吲哚美

辛+生长抑素组住院成本、住院时间、高淀粉酶血发生

率、PEP发生率、术后6 h、12 h、24 h时间点VAS疼痛

评分显著性降低、术后TNF-α、IL-6和IL-8浓度均显著

性降低; 与生长抑素组比较, 吲哚美辛+生长抑素组PEP
发生率、住院成本和住院时间差异无统计学意义, 但高

血淀粉酶发生率和术后6 h内VAS疼痛评分、TNF-α、
IL-6和IL-8浓度均显著性降低, 而术后12 h至24 h VAS、
TNF-α、IL-6和IL-8浓度比较差异无统计学意义. 说明吲

哚美辛和生长抑素在降低术后6 h腹痛, 降低炎症因子等

方面, 能其协同作用. PEP的发生机制非常复杂, 涉及到

转录因子(如NF-κB)调控促炎细胞细胞分泌黏附因子、

凋亡相关基因的表达、Caspase的活化、细胞因子参与

炎症活动、激活白细胞黏附分子参与细胞免疫反应、

Ca2+胰酶颗粒的释放、P38丝裂原活化蛋白激酶信号通

路激活等[18], 而吲哚美辛起的作用比较单一, 半衰期短, 
不能对PEP的发病环节起到有效阻断作用, 所以吲哚美

辛能降低ERCP术后高血淀粉酶发生率, 但不能降低PEP
发生率. 生长抑素能抑制Oddis括约肌收缩, 抑制Toll受体

和NF-κB的活性, 抑制炎症因子释放, 促进血管收缩, 抑
制迷走神经兴奋从而减少胰酶和胰液的分泌预防胰腺

炎的发生[19,20]. 本研究采用术前6 h静脉注射一次生长抑

素, 术后持续泵入的方案, 由于术前应用生长抑素能舒

张oddi括约肌, 减轻了ERCP的插管难度, 缩短了插管时

间, 也减少了插管造成的乳头水肿, 保持了ERCP术后胰

管流出道通畅的作用, 术后能促进胆汁和胰液排出, 从
而降低了胰管内和胰腺实质内的压力, 亦缩短了胰腺组

织与活性酶的接触, 减少了胰腺损伤, 从而减少了ERCP
术后疼痛和PEP的发生. 由于吲哚美辛半衰期短, 生长

抑素与吲哚美辛联用后在6 h内对降低术后VAS疼痛评

分、炎症因子和高淀粉酶血症和PEP能起交互作用, 但
6 h后无交互作用. 吲哚美辛和生长抑素的单用组和联用

表 5 4组患者副反应发生率比较(n , %)

     
组别 例数

副反应

眩晕 恶心呕吐 脸红

空白对照 124 0 0 0

吲哚美辛 212 6(2.83)a 8(3.77)a 12(5.66)a

生长抑素 183 7(3.83)ab 9(4.92)ab 0ab

联合 210 16(7.62)abc 20(9.52)abc 15(7.14)abc

χ 2 13.168 16.010 24.048

P 0.004 0.001 <0.001

与空白对照比较, aP<0.05; 与吲哚美辛组比较, bP<0.05; 与生长抑素组比较, cP<0.05.
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组副作用发生率较空白对照组高, 但发生率均较低, 且
症状轻微, 患者耐受良好, 说明2种药物安全性均较好. 

4  结论

综上所述, 高风险ERCP患者, 吲哚美辛能降低术后高淀

粉酶血症发生率, 改善短时间内的患者生活质量, 但不

能降低PEP发生率, 适合于ERCP操作过程较简单、时

间较短、预计术后腹痛程度较轻、时间较短的患者. 生
长抑素能降低术后高淀粉酶血症发生率, 改善较长时间

内的患者生活质量和PEP发生率, 降低住院成本, 适合于

ERCP操作过程较复杂、时间较长、预计术后腹痛程度

较重、时间较长的患者. 二者联用在术后6 h内对于降低

高淀粉酶血症发生率、改善患者生活质量具有交互作

用, 而6 h后无交互作用, 适合于ERCP操作过程更复杂、

操作时间更长、预计术后腹痛程度更重、时间更长的

患者. 

文章亮点 

实验背景

内镜逆行性胰胆管造影(endoscopic retrograde cholan-
giopancreatography, ERCP)术是一项广泛且重要的诊治胆

道及其胰腺微创技术, 但部分患者会在术后出现胰腺炎

(post-ERCP pancreatitis, PEP).生长抑素和吲哚美辛预防

PEP的经典药物, 学者们对生长抑素、吲哚美辛单用或

联用仍存在争议.

实验动机

探讨吲哚美辛、生长抑素单用或联用对高风险ERCP患
者术后胰腺炎的预防、住院时间、患者生活质量、炎

症因子表达的影响.

实验目标

探讨吲哚美辛、生长抑素单用或联用使用的选择适应

征及其对高风险ERCP患者术后胰腺炎的预防作用.

实验方法

按析因设计随机分为4组: 空白组; 吲哚美辛组; 生长抑

素组; 吲哚美辛+生长抑素组. 分析4组ERCP术后高淀粉

酶血症、PEP、术后6 h、12 h、24 h VAS疼痛评分、肿

瘤坏死因子α (TNF-α）、白细胞介素6 (IL-6)、IL-8浓度

和副反应发生率.  

实验结果

与空白对照组比较, 吲哚美辛组PEP发生率、住院成本

和住院时间差异无统计学意义, 高淀粉酶血症发生率和

术后6 h内VAS疼痛评分显著性降低、术后TNF-α、IL-6
和IL-8浓度均显著性降低. 吲哚美辛+生长抑素组高血淀

粉酶发生率和术后6 h内VAS疼痛评分、TNF-α、IL-6和
IL-8浓度降低最明显. 

实验结论

对于高风险ERCP患者, 吲哚美辛能降低术后高淀粉酶血

症发生率, 改善短时间内的患者生活质量, 二者联用在术

后6 h内对于降低高淀粉酶血症发生率、改善患者生活

质量具有交互作用. 

展望前景

本研究发现, 对于高风险ERCP患者, 吲哚美辛和生长

抑素二者联用在术后6 h内对于降低高淀粉酶血症发生

率、改善患者生活质量具有交互作用, 得出了一定的结

论, 但后期仍需大样本前瞻性随机对照研究证明结论的

稳定性. 
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Abstract
BACKGROUND
Autoimmune pancreatitis (AIP) is an immune-mediated 
disease characterized by pancreatic enlargement, lympho-
plasmic cell infiltration, and storiform fibrosis. The patho-
genesis is not clear, the epidemiological data in China is still 
limited, the clinical manifestations are mostly non-specific, 
and the onset is insidious. Therefore, summarizing the clinical 
characteristics and prognosis of the disease can guide its 
diagnosis and treatment in the future.

AIM
To analyze the clinical manifestation, serology, imaging 
features, diagnostic methods, and therapy of autoimmune 
pancreatitis (AIP). 

METHODS
A retrospective study was conducted on 19 patients with 
AIP, who visited the Beijing Shijitan Hospital of Capital 
Medical University from January 2011 to May 2020. AIP 
was diagnosed according to the international consensus 
diagnostic criteria (ICDC) established at the 2010 Congress 
of the International Association of Pancreatology. 

RESULTS
The sex ratio (male-to-female) was 16:3. The mean age was 
71.0 ± 10.7 years. All of the cases met the diagnostic criteria 
for AIP type 1. The common symptoms in patients with 
AIP were obstructive jaundice, hyperglycemia, weight loss, 
anorexia, fatigue, and abdominal distension. Complications 
mostly involved the bile duct, lymph nodes, and thyroid 
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gland. IgG4 was increased in 16 patients, all higher than 
twice normal upper limit; bilirubin was increased in 11 
patients; CA199 was increased significantly in 11 patients, 
but decreased significantly after treatment (P < 0.05). 
Ultrasound can be used as a screening examination for 
AIP. CT and MRI were the most importantly used imaging 
modalities in AIP, and the typical signs were diffuse or 
local enlargement of the pancreas. EUS also had clinical 
diagnostic value. The majority of the patients (16/19) 
received glucocorticoid therapy, six of which were treated 
with immunosuppressive agents. Two cases were untreated. 
One case was misdiagnosed and underwent surgery. Most 
of the patients (14/16) who were treated with steroid had 
alleviated clinical symptoms and radiological signs, of whom 
one relapsed, and one died from unknown cause. There was 
no significant change in the two untreated patients during the 
follow-up period. One case died after surgery. 

CONCLUSION
AIP is a rare clinical disease, and its clinical manifestations 
and serological indicators are not specific. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
自身免疫性胰腺炎(autoimmune pancreatitis, AIP)是由
免疫介导的, 以影像学胰腺肿大、组织学淋巴浆细胞
浸润伴席纹状纤维化为特征性表现的疾病, 发病机制
尚不明确, 我国的流行病学资料尚不完善, 临床表现
多无特异性, 起病隐匿. 因此, 总结该病的临床特点及
预后情况可对今后的诊治起指导作用.

目的
旨在总结AIP的临床特征, 提高临床医师对该病的认识. 

方法
收集了2011-01/2020-05期间在首都医科大学附属北京
世纪坛医院确诊为AIP的患者, 共19例, 对其进行回顾
性分析. 

结果
(1)一般情况: 19例患者中男女比例为16:3, 平均年龄

为(71.0±10.7)岁, 均符合1型AIP诊断标准; (2)临床表
现: 常见的临床症状是梗阻性黄疸, 体重下降, 血糖升
高, 纳差乏力, 腹胀. 合并症最常见为硬化性胆管炎及
淋巴结肿大; (3)血清学: 16例IgG4升高, 且均大于2倍
正常上限; 11例CA199升高, 治疗后CAl99下降明显, 
有统计学意义(P<0.05), 11例胆红素系列升高; (4)影像
学表现: 腹部超声可作为AIP的初筛检查, CT/MRI是
重要的影像学方法, 典型征象为胰腺弥漫性或局部肿
大, EUS典型征象为胰腺弥漫性回声减低, 呈网格样
改变, 周围可见低/无回声带; (5)治疗: 16例患者接受
糖皮质激素治疗, 2例未经治疗, 1例误诊行外科手术; 
(6)预后: 14例好转, 1例复发, 2例死亡, 2例未经治疗患
者, 随访至目前病情无变化. 

结论
AIP在临床上属罕见病, 且临床表现、血清学指标等
均不具有特异性, 因而诊断需结合影像学、糖皮质激
素诊断性治疗及随访情况等反复验证. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 收集了2011-01/2020-05在首都医科大学附属

北京世纪坛医院确诊为自身免疫性胰腺炎的患者的临床

资料, 总结其临床特征.
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0  引言

自身免疫性胰腺炎(autoimmune pancreatitis, AIP)是由免

疫介导的, 以影像学胰腺肿大、组织学淋巴浆细胞浸

润伴席纹状纤维化为特征性表现的疾病, 分为两型, 亚
洲患者多为1型AIP, 其作为第一个发现、也是最常见的

IgG4相关性疾病(IgG4-related disease, IgG4-RD), 以梗阻

性黄疸、胰腺肿大、胰管不规则狭窄、淋巴浆细胞浸

润并纤维化、伴或不伴胰腺外器官受累为特征, 对激素

治疗敏感的一种特殊类型的慢性胰腺炎. 胰腺外组织器

官受累常见于胆管、淋巴结、涎腺、甲状腺等. 有时仅

表现为单一器官的受累, 有时可同时或先后出现两个或

多个器官的受累表现. 本文分析首都医科大学附属北京

世纪坛医院收治的AIP病人资料并总结诊治经验, 以期

进一步提高对AIP的诊治水平. 
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1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 2011-01/2020-05在首都医科大学附属北

京世纪坛医院就诊的19例AIP患者的临床资料, 对其进

行回顾性分析. 对于因AIP反复发作在我院多次住院治

疗的患者,本研究仅纳入首次就诊资料进行分析. 所有

AIP患者均符合2010年国际胰腺学会发布的国际诊断标

准(international consensus diagnostic criteria, ICDC)[1], 并按

照ICDC标准进行分型诊断, 19例均为1型AIP患者. 
1.1.2 诊断标准: 2010年国际胰腺学会发布ICDC标

     

表 3 CAl99治疗前后的变化(P  = 0.03)

组别 mean±SD (U/mL)

治疗前 708.4264±1431.48

治疗后 21.92±9.92

     

表 2 自身免疫性胰腺炎患者血清学指标分析

化验检查 例数(%)

CA199升高(U/mL) (11/19) 57.89%

球蛋白升高(g/L) (15/19) 78.95%

IgG升高(g/L) (7/19) 36.84%

IgG4升高(mg/dL) (15/19) 78.95%

血沉升高(mm/h) (9/19) 47.37%

CRP升高(mg/L) (9/19) 47.37%

ALP升高(U/L) (10/19) 52.63%

GGT升高(U/L) (14/19) 73.68%

ALT升高(U/L) (12/19) 63.16%

AST升高(U/L) (12/19) 63.16%

DBIL/TBIL(>50%) (11/19) 57.89%

淀粉酶升高(U/L) (8/19) 42.11%

ANA阳性 (9/19) 47.37%

RF阳性 (3/19) 15.79%

     

表 1 自身免疫性胰腺炎患者临床特点

临床特点 例数(%)

主要症状

梗阻性黄疸 (11/19) 57.89%

皮肤瘙痒 (3/19) 15.79%

体重下降 (11/19) 57.89%

纳差、乏力 (5/19) 26.32%

轻微腹痛 (3/19) 15.79%

腹胀 (5/19) 26.32%

血糖控制不佳 (6/19) 31.58%

新诊断糖尿病 (6/19) 31.58%

多关节肿痛 (1/19) 5.26%

发现淀粉酶升高 (1/19) 5.26%

合并症

硬化性胆管炎 (12/19) 63.16%

胃底静脉曲张 (2/19) 10.53%

淋巴结肿大 (9/19) 40.91%

类风湿关节炎 (2/19) 10.53%

自身免疫性甲状腺炎 (1/19) 5.26%
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准, 从6个方面进行描述, 分别是: 胰腺实质影像学

(parenchymal imaging, P)、胰管影像学(ductal imaging, 
D)、血清学(serology, S)、胰外器官受累(other organ 
involvement, OOI)、组织学(histology of the pancreas, H)
以及对激素治疗的反应(response to steroid, R). ICDC标
准将AIP分为两型: 1型AIP为淋巴浆细胞硬化性胰腺

炎(lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis, LPSP), 2型
AIP为特发性导管中心性胰腺炎(idiopathic duct-centric 
chronic pancreatitis, IDCP). 
1.2 方法 收集了2011-01/2020-05期间在首都医科大学附

属北京世纪坛医院确诊为AIP的患者, 共19例, 对其进行

回顾性分析.
统计学处理 应用Excel 2016整理临床资料, 并建

立数据库, 应用SPSS 24.0统计软件包进行统计学分析. 

2  结果

2.1 一般情况 共纳入符合条件的19例AIP患者, 均符

合1型AIP诊断. 患者中男女比例为16:3, 平均年龄为

(71.0±10.7)岁, 其中17例AIP患者年龄均在60岁以上.    
2.2 临床特点 (1)临床表现: 11/19 (57.89%)例以梗阻性黄

疸起病, 其余常见症状依次为: 体重下降、纳差乏力、

腹胀、血糖控制欠佳等, 其中6例以新诊断糖尿病为首

发表现、6例以血糖控制欠佳就诊于内分泌科. 1例以多

关节肿痛就诊于风湿免疫科(表1); (2)合并症: 15/19例患

者合并硬化性胆管炎, 9/19例伴全身多处淋巴结肿大(累
及部位: 腮腺、颌下腺、颈部、纵膈、肝门、腹膜后、

直肠周围); 2/19例合并胃底静脉曲张; 2/19例类风湿关节

炎; 1/19例合并自身免疫性甲状腺炎(表1).
2.3 血清学的变化 (1)共17例检测了血清IgG4, 其中16
例IgG4升高, 平均水平为7.80±11.57g/L (3.03-46.3g/L); 
15/19例球蛋白升高; 7/19例IgG升高; 9/19例CRP、ESR升
高; GGT、ALT、AST、ALP、胆红素系列、淀粉酶升

高常见, 可伴有ANA、RF阳性(表2); (2)CA199: 11/19例
(57.89%)患者CA199升高, 平均值为708.43 U/mL (59.69-
4906.06 U/mL). 激素治疗后CA199均降至正常范围内

(<37 U/mL). 患者治疗后CAl99下降明显, 有统计学意义

(P<0.05)(表3). 
2.4 影像学特点 (1)腹部超声表现: 9例行腹部超声, 6例
提示胰腺弥漫性或局灶性肿大, 伴有回声减低; 2例提示

胰管扩张; 5例提示胆管扩张; (2)CT/MRI: 18例有完善的

CT/MRI资料, 其中胰腺的典型表现包括胰腺弥漫肿大

8例(42.11%)(图1), 胰腺局部肿大4例(21.05%), 胰腺体积

缩小1例(5.26%), 胰管扩张3例(15.79%), 胰腺周围包鞘影

1例(5.26%). 其他表现包括胆总管狭窄伴肝内外胆管不

图 1 腹部超声表现. A: 为治疗前腹部CT可见一线弥漫性肿胀; B: 为同一患者治疗后复查CT提示胰腺大小恢复正常; C: 为同一患者治疗前

电子超声内镜影像, 可见胰腺弥漫性肿胀, 周围可见包膜; D: 为同一患者病病理图片, IgG4染色呈阳性.

A B

C D
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同程度扩张12例(63.15%); (3)EUS: 7例行EUS检查, 5例
(71.43%)表现为胰腺弥漫性回声减低, 呈网格样改变, 周
围可见低/无回声带, 其中1例伴有胆总管管壁增厚, 1例
显示胰尾部胰管扩张, 1例未见异常; (4)PET/CT: 3例行

PET/CT检查. 其中1例提示胰腺高代谢肿块, 倾向炎症. 2
例代谢未见异常. 
2.5 病理学表现 共4/19例有病理学证据. 3例为内镜下

十二指肠乳头活检组织病理, 提示淋巴细胞及浆细胞浸

润, IgG4(+)浆细胞>40个/HPF, 1例为胰十二指肠切除术

后病理, 胰腺符合淋巴浆细胞硬化性胰腺炎, IgG4(+)浆
细胞>50个/HPF, 胆总管内见大量淋巴细胞、浆细胞浸

润并纤维组织增生, 血管壁可见淋巴细胞浸润, 符合硬

化性胆管炎. 
2.6 治疗 16/19 (84.21%)例患者接受糖皮质激素治疗, 其
中6例联合免疫抑制剂治疗(包括雷公藤、环磷酰胺), 3
例联合熊去氧胆酸; 2例仅表现血糖控制不佳未经激素

治疗; 1例误诊为胰腺癌行外科手术(胰十二指肠切除

术). 
2.7 预后 14/16例经糖皮质激素治疗后临床症状及影像

学表现明显改善, CA199均降至正常范围内(<37 U/mL), 
1/16例复发, 加用免疫抑制剂后好转, 1/16例不明原因死

亡. 2例未经激素治疗患者, 随访至目前病情无明显变化. 
1例行外科手术治疗患者因消化道出血死亡. 

3  讨论

AIP是由免疫介导的, 以影像学胰腺肿大、组织学淋巴

浆细胞浸润伴席纹状纤维化为特征性表现的疾病[2], 分
为两型, 1型AIP以IgG4水平升高及病理学IgG4(+)细胞浸

润为特点称LPSP, 2型则缺乏IgG4(+)细胞浸润, 特征是胰

管和腺泡上皮内中性粒细胞浸润导致管腔破坏和闭塞, 
称IDCP. 本研究中病例均符合1型AIP诊断标准, 故本文

就1型AIP讨论. 1型AIP可伴有其他组织器官受累, 例如

胆管、腹膜后、淋巴结、涎腺、甲状腺、肺、肾脏等, 
统称IgG4-RD, 治疗以糖皮质激素及免疫抑制剂为主. 
AIP在日本报道的总患病率大约在0.46‱, 男女比例为

3.2:1, 平均年龄为(66.3±11.5)岁[3], 1型AIP多见于亚洲人

群, 2型AIP则以美洲及欧洲人群多见, 亚洲人群罕见. 我
国的流行病学资料尚不完善, 本研究中AIP患者以老年

男性为主的情况与日本报道相符, 且均为1型AIP, 也与

亚洲多为1型AIP相符, 但男女病例与报道的差异考虑为

纳入样本量较少所致. 
AIP的发病机制为多因素参与, 目前尚不完全清楚. 

遗传学及自身免疫机制被认为起主导作用, 感染、过敏

等因素参与其中. 研究发现单倍体基因HLA DRBl*0405-
DQBl*04 01[4]、多倍体基因CTLA4+6230和单倍体基因

-318C/+ 49A/CT60G[5]等可能在AIP的发病过程中发挥作

用, 具体机制尚需进一步阐明. 免疫机制包括细胞免疫

和体液免疫两方面. 细胞免疫中Th1细胞、Th2细胞和

Tregs细胞的作用至关重要, 其分泌的细胞因子如IL-2、
IL-4、IL-5、IL-10等可介导细胞毒性作用, 增加嗜酸性

粒细胞并提高血清IgE水平, 其中IL-10被认为是促进IgG4
产生的关键细胞因子[6,7]. 病理中浆细胞及IgG、IgG4的
大量沉积, 以及IgG4和C3组成的免疫复合物沉积[8], 均说

明体液免疫在发病机制中可能发挥作用, 目前发现Bregs
细胞及补体、球蛋白、细胞因子等参与疾病过程. 由于

IgG4不能交联抗原形成免疫复合物, 从而诱导自身抗体

的产生, 如乳铁蛋白抗体、抗胰蛋白酶原自身抗体以及

抗碳酸酐酶抗体, 起到破坏组织的作用. 
AIP患者的临床表现多无特异性, 起病隐匿, 常见

症状包括梗阻性黄疸、体重下降、乏力、腹痛、新发

糖尿病及血糖控制不佳等, 常见体征主要有皮肤巩膜的

黄染, 浅表淋巴结肿大、上腹部轻压痛等. 首诊科室以

消化内科为主, 其次为内分泌科及排普外科. 据报道1型
AIP的最常见临床临床表现即为无痛性黄疸, 其出现与

胆管受累导致的胆总管狭窄相关[9], 该症状易被疑诊为

壶腹周围肿瘤. 
实验室检查及治疗后指标的随访对1型AIP的诊断

具有临床意义. 本研究中84.21%患者血清IgG4水平显著

升高, 且均大于2倍正常上限, 可作为1型AIP的诊断依据

之一, 但并非特异性指标, 其在胰腺癌中也可出现表达升

高, 但一般处于低水平升高, 通常不超过2倍正常上限[10]. 
本研究中57.89%的患者伴有CA199升高, 该标志物常用

于胰腺癌的筛查, 但不具有特异性, 研究表明CA199的升

高也可见于胆道良性梗阻[11], 故CA199升高用于鉴别肿

瘤和AIP并不合理, 本研究认为CA199经治疗后如降至正

常, 则更支持AIP的诊断, 但也需要综合其他临床资料. 
AIP的典型影像学表现为胰腺呈“腊肠样”弥漫性

肿大, 边缘锯齿状结构消失, 胰周可见薄膜状低密度影, 
称“胶囊征”. 腹部超声可作为初筛检查, 但由于肠气

影响对胰腺的观察欠佳, 故诊断价值较小, AIP的典型超

声表现为胰腺局部或弥漫性肿大, 且病变部位呈低回声. 
腹部CT/MRI对AIP的诊断价值较大, 以胰腺实质局灶性

或弥漫性肿大, 边缘锯齿状结构消失, 典型者呈“腊肠

样”改变, 胰周可见薄膜样结构, 同时可显示其他脏器

受累的情况, 例如胆管壁增厚, 胆管狭窄且多为远端胆

总管狭窄, 呈“鼠尾征”, 以及腹膜后淋巴结肿大等[12]. 
EUS对AIP具较大诊断价值, 但属有创性操作, 故应用具

有局限性, AIP典型的EUS征象为胰腺局限或弥漫性肿

大, 伴回声减低, 其内可见网格样高回声, 胰腺周边呈低

回声改变, 如能行EUS-FNA, 取得病理诊断依据则更具
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价值, 但值得一提的是EUS-FNA也有误诊可能, 还需结

合患者病情动态观察. 
根据ICDC标准, 1型AIP的诊断需综合6个方面, 分

别是胰腺实质影像学、胰管影像学、血清学、胰外器

官受累、组织学以及对糖皮质激素治疗的反应. 1型AIP
与胰腺癌的鉴别在临床中最为棘手, 获得组织病理诊断

较为困难时需综合其他临床特征, 甚至通过随访进行鉴

别. 糖皮质激素诊断性治疗的适应症为: (1)1型AIP患者; 
(2)组织穿刺活检结果及肿瘤标志物均为阴性; (3)排除胰

腺癌; (4)具有以上2项或2项以上AIP其他证据; 糖皮质激

素诊断性治疗时间不得长于2 wk. 但即使对糖皮质激素

治疗有反应也不能完全排除胰腺癌诊断, 部分胰腺癌患

者经糖皮质激素治疗后临床表现及影像学表现也可改

善, 故还需临床中密切随访. 如应用糖皮质激素2 wk无明

显改善, 需考虑手术探查获得病理证据, 以避免误诊[13]. 
1型AIP的规范治疗是糖皮质激素治疗[14]. 治疗的适

应症是临床表现为梗阻性黄疸、腹痛以及胰腺外受累

的患者. 治疗过程可划分为诱导缓解、逐渐减量、维持

治疗以及停药四个时期. 推荐的起始剂量为口服泼尼松

龙0.6 mg/(kg·d), 持续2-4 wk诱导缓解. 在临床症状、实

验室检查, 以及影像学改善的前提下, 每1-2 wk减量5 mg, 
并在之后的2-3 mo内逐渐减量至维持剂量(2.5-5 mg/d). 
激素的维持治疗在预防AIP复发是非常有用的, 推荐维

持的最小剂量为5 mg/d, 本研究中1例复发患者为激素维

持治疗期间复发. 故维持治疗的剂量以及停药的时间需

个体化进行. 若出现激素依赖和激素治疗无效、复发以

及合并其他自身免疫病等情况, 可考虑加用免疫抑制剂, 
如6-巯基嘌呤、硫唑嘌呤、霉酚酸酯等. 合并硬化性胆

管炎者或可加用熊去氧胆酸治疗. 
对1型AIP的患者需长期随访, 包括临床症状、影像

学变化, 以及应用糖皮质激素及免疫抑制剂的不良反应, 
血清学水平变化不能用于评价疗效. 1型AIP的复发率较

高, 约为初次治疗患者的20%-50%, 复发后建议原初始

剂量或高于原初始剂量的糖皮质激素进行治疗, 可联用

或换用免疫抑制剂及生物制剂[15]. 有少数1型AIP进展或

合并胰腺癌的病例报道, 需在随访中警惕疾病变化. 

4  结论

本研究的目的旨在总结1型AIP的疾病特点, 增强临床医

师诊治能力. 1型AIP在临床上属罕见病, 且临床表现、

血清学指标等均不具有特异性, 因而诊断较为困难, 需
结合影像学、糖皮质激素诊断性治疗及随访情况等反

复验证, 从而达到明确诊断, 避免误诊和不必要手术的

目的. 

文章亮点

实验背景

1型自身免疫性胰腺炎(autoimmune pancreatitis, AIP)属罕

见病, 其临床表现、血清学指标等均不具有特异性, 因
而诊断较为困难. 总结该病的临床特点及预后情况对今

后的诊治起到指导作用.

实验动机

旨在总结AIP的临床特征, 提高临床医师对该病的认识.

实验目标

总结AIP的临床特征.

实验方法

回顾性分析2011-01/2020-05在首都医科大学附属北京世

纪坛医院就诊的19例AIP患者的临床资料.

实验结果

AIP的诊断需结合影像学、糖皮质激素诊断性治疗及随

访情况等反复验证, 从而达到明确诊断.

实验结论

AIP的诊断仍较困难, 需反复验证, 以明确诊断, 从而避

免误诊和不必要手术.

展望前景

结合患者临床特征、影像学、糖皮质激素诊断性治疗

等可避免AIP的误诊和不必要的手术, 临床尚期待更具

敏感性及特异性的诊断方法. 
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Abstract
Circular RNAs (circRNAs) are a novel class of noncoding 
RNA molecules with a unique closed continuous loop 

structure. CircRNAs are abundant in eukaryotic cells, have 
unique stability and tissue specificity, and can play a biological 
regulatory role at various levels, such as transcriptional 
and posttranscriptional levels. Accumulating evidence 
indicates that circRNAs play critical roles in tumor genesis, 
development, and chemotherapy. Chemotherapy is a primary 
type of intervention for most cancers, but its therapeutic 
efficacy is usually retarded by intrinsic and acquired resistance. 
CircRNAs regulate tumor chemoresistance through various 
molecular mechanisms, such as affecting apoptosis, promoting 
drug transportation, promoting DNA repair, promoting 
epithelial-mesenchymal transformation, regulating the 
characteristics of tumor stem cells, and affecting autophagy. 
This review summarizes the recent progress and mechanisms 
of circRNAs in cancer cell resistance to chemotherapy.
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摘要
环状RNA (circRNAs)是一类具有独立闭合环状结构
的新型非编码RNA. circRNAs在真核细胞中含量丰富, 
具有独特的稳定性和组织特异性, 可以在转录和转录
后水平上发挥生物调节作用. 越来越多的证据表明, 
circRNAs在肿瘤的发生、发展以及化疗耐药中起着
至关重要的作用. 化疗是大多数消化系肿瘤的主要治
疗手段, 它们的治疗效果常受到固有和获得性耐药的
影响. circRNAs主要通过影响细胞凋亡、促进药物转
运、促进DNA修复、促进上皮-间充质转化、调控肿
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瘤干细胞特性、影响自噬等多种机制调控肿瘤化疗
耐药. 本文综述了circRNAs在消化系肿瘤化疗耐药中
的最新研究进展及其机制, 并探讨了其潜在的临床应
用前景.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 环状RNAs; 竞争性内源RNA; 化疗耐药; 消化系

肿瘤

核心提要: 本文就环状RNAs (circular RNAs, circRNAs)在
消化系肿瘤化疗耐药中的研究进展作一综述. circRNAs
通过一系列复杂的机制参与多种消化系肿瘤化疗耐药的

调控, 有可能成为肿瘤防治的新型靶标. 

文献来源: 林洁纯, 朱南星, 吴灵飞. circRNAs在消化系肿瘤化疗耐药中的
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0  引言

肿瘤耐药的机制涉及多方面, 肿瘤生长、免疫系统特性

和肿瘤微环境等不同特征决定了肿瘤的生物学行为. 这
些特征是由复杂的潜在分子调控机制驱动的. 识别这些

过程中的关键分子可以帮助我们了解耐药的发生, 这些

分子在预测和逆转肿瘤耐药过程中发挥着重要作用. 近
年, 环状RNAs (circular RNAs, circRNAs)在肿瘤化疗耐药

中的作用受到广泛关注. 有证据表明, circRNAs参与了细

胞多种生命活动, 并与肿瘤的发生进展以及化疗耐药密

切相关, 本文结合国内外最新报道, 对circRNAs在消化系

肿瘤化疗耐药中的作用作一综述. 

1  circRNAs简介

circRNAs是在40多年前被首次发现的一类内源性非

编码RNA (non-coding RNAs, ncRNAs), 与普通线性

lncRNA不同, 它是由真核生物中数千种基因的前体

mRNA反向剪接衍生出来的共价闭合结构, 缺少5’帽
端和3’ Poly A尾端[1,2]. 由于可抵抗RNA外切酶介导的

降解, 因而比mRNAs更稳定[3]. 尽管真核生物中含有丰

富的circRNAs, 科学家们最初认为它们没有任何功能
[4]. 随着高通量RNA测序技术的发展和生物信息学技术

的进步, circRNAs已经被证实在多种疾病中异常表达, 
并与疾病的不良预后密切相关, 如心血管疾病[5]、神经

系统疾病[6]、内分泌系统[6]、衰老[7]以及癌症[8]等. 大多

数circRNAs是由外显子环化而成, 也有部分circRNAs
是由内含子环化形成套索结构. 虽然环状RNA被广泛

表达, 但其表达模式表现出组织特异性和细胞类型特

异性. Chen等[9]将circRNAs分为三个亚型: 只包含外显

子序列的全外显子型EcircRNAs (exonic circRNAs)[10]、

仅包含内含子序列的ciRNAs (intronic circRNAs)[11]以及

既包含外显子又有内含子序列的EIciRNAs (exon-intron 
circRNAs)[12]. 其中, EcircRNAs数量最多. 研究表明, 环状

RNA可通过miRNA浸润、蛋白质相互作用、转录调控

或在某些情况下进行自我翻译等方式发挥生物学功能, 
具体如下: 第一, 作为microRNAs (miRNAs) 分子海棉. 
miRNAs是一类通过与mRNAs的3’端非翻译区靶点特

异性结合负向调节mRNAs翻译的ncRNAs. 研究报道, 多
数circRNAs含有miRNAs反应元件, 这些元件通过海棉

样吸附miRNAs的作用, 从而调控miRNAs下游靶基因的

表达[13]. 第二, 通过RNA结合蛋白(RNA binding proteins, 
RBPs)发挥作用. circRNAs可与某些RNA结合蛋白结合, 
影响RNA的成熟、运输、定位和翻译, 从而调控相关

蛋白表达及功能[14]. 第三, 调节基因转录. 一些circRNAs
可通过与RNA聚合酶Ⅱ复合体结合并翻译相关蛋白来

调节基因转录[15]. 如circRNAs可通过与启动子结合以调

节mRNAs的表达[16]. 第四, 翻译蛋白质. 由于circRNAs缺
乏帽依赖性翻译的必需元件, 如3’端的多聚腺苷尾和5’
端的帽子结构, 以前认为它不具备翻译功能[17]. 然而, 新
近研究证实, circZNF609包含从起始密码子开始的开放

阅读框, 和线性转录本相似, 它以框内的终止密码子结

束形成一个循环, 通过依赖剪切的方式而不需要依赖帽

结构即可翻译成特定的蛋白质[18]. 越来越多的研究证明

circRNAs通过上述机制参与了消化系肿瘤的化疗耐药, 
并可作为肿瘤诊断的生物靶标及潜在治疗靶点[19,20]. 在
这篇综述中, 我们重点讨论circRNAs在消化系肿瘤中的

作用及其与耐药相关的机制(图1, 表1). 

2  circRNAs在肿瘤化疗耐药中的作用机制

2.1 影响细胞凋亡 细胞凋亡是一种程序性细胞死亡, 在
基因水平上受到调控, 并以有序且有效的方式清除受损

细胞, 这种死亡过程与肿瘤细胞无限增殖、疾病进展及

化疗耐药密切相关[21]. 研究表明, 许多circRNAs通过调

节凋亡相关基因来抑制癌细胞凋亡, 从而促进化疗耐药. 
例如, circRNA-SORE可竞争性结合miR-103a-2-5p和miR-
660-3p, 激活Wnt/β-catenin通路, 抑制肝癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)细胞凋亡, 从而促进HCC细胞对索拉非

尼的耐药[22]. 
2.2 促进药物转运 ABC转运蛋白家族由48个基因组成, 
分为7个亚家族: 从ABCA到ABCG. 这些基因可编码膜

蛋白, 在外源物质、代谢物和信号分子通过细胞膜的转

运途径中发挥重要作用[23]. 越来越多研究表明, circRNAs
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可以靶向作用ABC转运蛋白, 通过增强ABC转运蛋白

的功能或者直接上调ABC转运家族蛋白表达, 促进药

物从细胞内排泄, 降低药物的有效浓度而诱导耐药. 例
如, Wang等[24]研究发现hsa_circ_0005963通过miR-122/
PKM2轴促进结直肠癌(colorectal cancer, CRC)糖酵解和

ATP的合成, 促进ABC转运蛋白对奥沙利铂的排泄, 从而

减轻奥沙利铂对肿瘤的毒性作用. 另外, circFBXO11可
通过海绵样吸附miR-605上调靶基因FOXO3的表达, 而
FOXO3作为转录因子可促进ABCB1的转录水平, 促进药

物排泄, 进而诱导HCC的奥沙利铂耐药性[25]. 
2.3 促进DNA修复 DNA修复是细胞识别并纠正化疗和

其他因素引起DNA损伤的生物学事件. 其主要机制包

括碱基切除修复、核苷酸切除修复、错配修复、同源

重组修复、非同源末端连接和链间交联修复, 它们可导

致对DNA靶向化疗药物的耐药性[26]. 目前人们已经发现

了多种由circRNAs介导的DNA损伤修复机制诱导的耐

药性. 例如, 在胃癌(gastric cancer, GC)中, circAKT3通过

miR-198/PIK3R1轴促进DNA损伤修复, 从而诱导GC细
胞对顺铂耐药[27]. 
2 .4  促进上皮 -间充质转化  促进上皮-间充质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)是指上皮细胞在

特定的生理或病理情况下, 失去上皮特性, 获得间充质

特征的生理学现象. 它不仅在发育和伤口愈合中起关键

作用, 并且参与了多种肿瘤的恶性演进过程, 包括肿瘤

的侵袭迁移、抗凋亡和耐药[28]. 研究表明, 某些circRNAs
可通过调节EMT导致耐药. 例如, 在紫杉醇耐药的GC细
胞中, 高表达的circPVT1通过海绵样吸附miR-124-3p上
调ZEB1的表达, 进而促进EMT, 诱导其对紫杉醇耐药[29]. 
2.5 调控肿瘤干细胞特性 肿瘤干细胞(cancer stem cells, 
CSCs)是一组具有自我更新及较高致瘤能力的细胞, 在化

疗耐药方面发挥重要作用[30]. 化疗后, 残留的丰富的CSCs
可以促进肿瘤复发、再生长和转移, 并诱导耐药[31]. 例如, 
circFAM73A通过调节miR-490-3p/HMGA2通路, 同时作为

RNA结合蛋白与hNRNPK结合, 增强hNRNPK与β-catenin

     

表 1 CircRNAs在消化系肿瘤化疗耐药中的作用机制

耐药相关机制 肿瘤 circRNAs 化疗药物 参考文献

影响细胞凋亡

肝癌
circRNA-SORE、circFN1、circFOXM1 索拉非尼 [22,41-43]

circ_0031242、circRNA_101505 铂类 [46,48]

胃癌

circVAPA、circDONSON、circCCDC66、circFN1、

hsa_circ_0081143、circPVT1、circ_0001546
铂类 [56-62,68]

circRACGAP1 阿帕替尼 [34]

circMTHFD2 培美曲塞 [70]

circHECTD1 Diosbulbin-B [71]

结直肠癌

circ_0032833、circDDX17 5-氟尿嘧啶 [77,78]

circ_0032833、hsa_circ_0079662、circ_0071589 铂类 [77,80,81]

circCSPP1 阿霉素 [82]

食管癌
circ_0006168 紫杉醇 [87]

circPSMC3 吉非替尼 [88]

促进药物转运

肝癌

circFBXO11 奥沙利铂 [25]

circFoxo3 阿霉素 [50]

circPTGR1 5-氟尿嘧啶 [51]

胃癌 circMTHFD2 培美曲塞 [70]

结直肠癌
circ_0007031 5-氟尿嘧啶 [75]

hsa_circ_0005963 铂类 [24]

促进DNA修复 胃癌 circAKT3 铂类 [27]

促进上皮-间充质转化(EMT)

肝癌 circFoxo3、circ_0003998 阿霉素 [50,52]

胃癌 circPVT1 紫杉醇 [29]

结直肠癌 circDDX17 5-氟尿嘧啶 [78]

胰腺癌 circHIPK3 吉西他滨 [91]

调控肿瘤干细胞特性(CSCs)
胃癌 circFAM73A 铂类 [32]

结直肠癌 circ_001680 伊立替康 [83]

影响自噬

肝癌 circARNT2 铂类 [45]

胃癌
circPVT1、circ_0032821、circCUL2、circMCTP2 铂类 [61,64,66,67]

circRACGAP1 阿帕替尼 [34]
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之间的相互作用, 增强β-catenin的稳定性, 进而促进GC干
细胞样特性, 诱导GC细胞对顺铂耐药[32]. 
2.6 影响自噬 自噬是细胞消化有害成分的过程, 在这个

过程中, 胞质内容物通过自噬体被运送到溶酶体进行降

解, 导致细胞成分的更新, 并满足细胞的能量需求, 维持

内环境的稳定. 自噬是一把双刃剑, 它既可抑制疾病发

展, 也可保护细胞, 促进肿瘤生长[33]. 越来越多的研究表

明, 自噬可能通过保护癌细胞而在化疗耐药中起重要作

用. 例如, circRACGAP1通过调节miR-3657/ATG7信号通

路, 诱导GC细胞自噬, 介导GC细胞对阿帕替尼耐药[34]. 

3  circRNAs在消化系肿瘤化疗耐药中的作用(表2)

3.1 HCC 肝细胞癌是原发性HCC中最常见的肿瘤类型, 
其发病率在全球范围内呈上升趋势. 根据2020年癌症统

计数据, HCC是全球第七大最常见的癌症和第三大癌

症相关死亡原因[35]. HCC主要与慢性肝病和肝硬化有

关, 目前主要治疗方法有手术切除、肝移植、射频消融

(radiofrequency ablation, RFA)、经导管肝动脉化疗栓塞

(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)及联合化

疗[36,37]. 由于大多数患者确诊时已处于晚期阶段而失去

手术机会, 化疗是控制HCC发展和延长患者生命最主要

的方法. 然而, 化疗耐药仍然是HCC患者治疗的主要障

碍[38]. 因此, 迫切需要寻找新的治疗靶点以及增强化疗

药物敏感性的方法. 
3.1.1 索拉非尼: 作为FDA批准的第一种分子靶向药物, 
索拉非尼可将HCC患者总生存期平均延长3 mo[39]. 然
而, 许多HCC患者在应用索拉非尼治疗6 mo后开始对

索拉非尼耐药[40]. 
研究报道, circRNAs可促进HCC细胞索拉非尼耐药

性. Xu等[41]通过微阵列分析发现一种新型circRNA在索

拉非尼耐药的HCC细胞中显著上调, 并在促进HCC索拉

非尼耐药中发挥关键作用, 该circRNA被命名为circRNA-
SORE. 进一步研究表明, circRNA-SORE在细胞质中通过

与致癌蛋白YBX1结合并阻止其核移位, 从而阻断E3泛
素连接酶PRP19介导的YBX1降解, 进而上调了YBX1及
其下游靶基因AKT、Raf1、ERK、c-Myc和TGF-β1的表

达, 抑制HCC细胞凋亡, 诱导HCC细胞耐药. 同时, 作者

还证明circRNA-SORE由外泌体转运, 使得索拉非尼耐

药可在HCC细胞间进行传递. 有趣的是, 作者在另一篇

文章中报道, circRNA-SORE还可作为分子诱饵吸附miR-
103a-2-5p和miR-660-3p进而激活Wnt/β-catenin信号通路, 
抑制HCC细胞凋亡, 促进肿瘤细胞对索拉非尼的耐药. 并
且, m6A甲基化在上调索拉非尼耐药细胞中的circRNA-
SORE水平中发挥了重要作用[22]. Yang等[42]利用circRNA
微阵列技术发现circFN1在耐药HCC组织中上调, 实验

结果表明circFN1通过竞争性结合miR-1205上调E2F1表

图 1 circRNAs的分类及其在肿瘤化疗耐药中的作用机制. circRNAs一般分为三种类型: (a) EcircRNAs: 这类circRNAs是由没有侧翼内含子的

外显子环化形成, 是最常见的circRNAs形成方式; (b) ciRNAs: 这类circRNAs由内含子环化形成, 由一个或多个内含子组成, 主要在细胞核内

表达; (c) EIciRNAs: 这类circRNAs由外显子和内含子组成, 主要在细胞核中表达. circRNAs在肿瘤化疗耐药中的作用机制主要包括以下六种: 

(A) 调节凋亡相关基因: circRNAs可上调抗凋亡基因或下调凋亡基因, 使癌细胞不受约束无限增殖, 产生耐药; (B) 促进药物转运: 靶向ABC转

运蛋白, 促进药物排泄, 减轻化疗药物毒性作用; (C) 促进DNA修复: circRNAs通过修复受损的DNA, 对抗破坏DNA结构的化疗药物; (D) 促进

EMT: 使肿瘤细胞具有更强的迁移和侵袭能力, 从而对化疗药物不敏感; (E) 调控肿瘤干细胞特性: 保护肿瘤细胞免受化疗药物的毒性; (F) 影

响自噬: circRNAs通过激活细胞自噬通路, 保护细胞生长, 对抗化疗药物.
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表 2 与消化系肿瘤化疗耐药相关的circRNAs

癌症 circRNA 表达 促进/抑制耐药 机制 细胞系 化疗药物 参考文献

肝癌

circRNA-SORE ↑ 促进 YBX1 HepG2、LM3和SKHep1 索拉非尼 [41]

circRNA-SORE ↑ 促进
miR-103a-2-5p和miR-660-

3p/Wnt/β-catenin 
HepG2、LM3和SKHep1 索拉非尼 [22]

circFN1 ↑ 促进 miR-1205/E2F1 Huh7和HepG2 索拉非尼 [42]

circFOXM1 ↑ 促进 miR-1324/MECP2 HepG2 和 Huh7 索拉非尼 [43]

circARNT2 ↑ 促进 miR-155-5p/PDK1 Hep3B和Huh7 顺铂 [45]

circ_0031242 ↑ 促进 miR-924/POU3F2 HuH7和SNU387 顺铂 [46]

circRNA_102272 ↑ 促进 MiR-326/RUNX2 HepG2和HuH7 顺铂 [47]

circFBXO11 ↑ 促进 miR-605/FOXO3/ABCB1 HepG2 奥沙利铂 [25]

circRNA_101505 ↓ 抑制 miR-103/NOR1 Hep3B和Huh7 顺铂 [48]

circ_0003418 ↓ 抑制 Wnt/β-Catenin Hep3B和Huh7 顺铂 [49]

circFoxo3 ↑ 促进 miR-199a-5p/ABCC1 SKHEP-1和HepG2 阿霉素 [50]

circular PTGR1 ↑ 促进 miR-129-5p/ABCC1 Hep3B和Huh7 5-氟尿嘧啶 [51]

circ_0003998 ↑ 促进 miR-218-5p/EIF5A2 Huh7和HCCLM3 阿霉素 [52]

胃癌

circVAPA ↑ 促进 miR-125b-5p/STAT3 SGC7901和HGC27 顺铂 [56]

circAKT3 ↑ 促进 miR-198/PIK3R1 SGC7901 顺铂 [27]

circFAM73A ↑ 促进 miR-490-3p /HMGA2 BGC823和SGC7901 顺铂 [32]

circDONSON ↑ 促进 miR-802/BMI1 AGS和HGC-27 顺铂 [57]

circCCDC66 ↑ 促进 miR-618 /BCL2 BGC823和SGC7901 顺铂 [58]

circFN1 ↑ 促进 miR-182-5p SGC7901 顺铂 [59]

hsa_circ_0081143 ↑ 促进 miR-646/CDK6 SGC7901和MGC803 顺铂 [60]

circ-PVT1 ↑ 促进 miR-30a-5p/YAP1 HGC-27和AGS 顺铂 [61]

circPVT1 ↑ 促进 miR-152-3p/HDGF/PI3K/AKT AGS和HGC-27 顺铂 [62]

circ_0026359 ↑ 促进 miR-1200/POLD4 SGC-7901和MKN-45 顺铂 [63]

circ_0032821 ↑ 促进 miR-515-5p/SOX9 HGC-27和AGS 奥沙利铂 [64]

hsa_circ_0000144 ↑ 促进 miR-502-5p/ADAM9 AGS和MKN45 奥沙利铂 [65]

circCUL2 ↓ 抑制 miR-142-3p/ROCK2 AGS和SGC-7901 顺铂 [66]

circMCTP2 ↓ 抑制 miR-99a-5p/MTMR3 BGC823和SGC7901 顺铂 [67]

hsa_circ_0001546 ↓ 抑制 miR-421/ATM/Chk2/p53 HGC-27 奥沙利铂 [68]

circRACGAP1 ↑ 促进 miR-3657/ATG7 BGC-823和HGC-27 阿帕替尼 [34]

circ-PVT1 ↑ 促进 miR-124-3p/ZEB1 MGC-803和AGS 紫杉醇 [29]

circNRIP1 ↑ 促进 miR-138-5p/HIF-1α SGC-7901和 BGC-823 5-氟尿嘧啶 [69] 

circMTHFD2 ↑ 促进 miR-124/FDZ5/MDR-1 MGC-803 培美曲塞 [70]

circHECTD1 ↑ 促进 miR-137/PBX3 AGS和HGC-27 Diosbulbin-B [71]

结直肠癌

circ_0007031 ↑ 促进 miR-133b/ABCC5 HCT116和SW480 5-氟尿嘧啶 [75]

circ-PRKDC ↑ 促进 miR-375/FOXM1/Wnt/β-catenin SW620和SW480 5-氟尿嘧啶 [76]

circ_0032833 ↑ 促进 miR-125-5p/MSI1 HCT116 5-氟尿嘧啶和奥沙利铂 [77]

circDDX17 ↓ 抑制 miR-31-5p/KANK1 HCT116和SW480 5-氟尿嘧啶 [78]

hsa_circ_0005963 ↑ 促进 miR-122/PKM2 HCT116和SW480 奥沙利铂 [24]

circ-CCDC66 ↑ 促进 -- HCT116和HT-2 奥沙利铂 [79]

hsa_circ_0079662 ↑ 促进 miR-324-5p/TNF-α HCT116 奥沙利铂 [80]

circ_0071589 ↑ 促进 MiR-526b-3p/KLF12 HCT116和LOVO 顺铂 [81]

circCSPP1 ↑ 促进 miR-944/FZD7 LoVo和HCT116 阿霉素 [82]

hsa_circ_001680 ↑ 促进 miR-340/BMI1 SW480和HCT116 伊立替康 [83]

食管癌
circ_0006168 ↑ 促进 miR-194-5p/JMJD1C ECA109和KYSE150 紫杉醇 [87]

circPSMC3 ↓ 抑制 miR-10a-5p/PTEN TE1和KYSE450 吉非替尼 [88]

胰腺癌 circHIPK3 ↑ 促进 miR-330-5p/RASSF1 PANC-1和SW-1990 吉西他滨 [91]
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达, 抑制索拉非尼诱导的HCC细胞凋亡, 介导HCC细胞对

索拉非尼耐药. Weng等[43]研究发现circFOXM1在索拉非

尼耐药HCC细胞中上调, 其机制是circFOXM1充当miR-
1324分子海绵, 减弱miR-1324对下游靶基因MECP2的抑

制, 从而降低了索拉非尼对HCC细胞的毒性作用, 诱导

HCC对索拉菲尼耐药. 
3.1.2 铂类: 顺铂是第一代铂类化疗药物, 它通过在

DNA双链之间形成交联来抑制DNA复制和转录, 具有

广谱的抗肿瘤活性. 顺铂是治疗晚期HCC最常用的化

疗药物之一. 然而, 对顺铂的耐药亦是HCC患者获得满

意疗效的主要障碍[44].
circRNAs参与了HCC组织及细胞对顺铂耐药的调

控. Li等[45]研究发现, circARNT2在顺铂耐药的HCC细胞

中表达上调, 体内外实验证明, circARNT2可通过ceRNA
机制竞争性结合miRNA-155-5p, 从而上调PDK1的表

达, 随后抑制HCC细胞自噬, 促进其生长并诱导HCC细
胞对顺铂耐药. Fan等[46]报道, circ_0031242通过与miR-
924竞争性结合上调POU3F2表达, 从而促进了HCC细
胞增殖、迁移和侵袭, 抑制了细胞的凋亡, 产生对顺铂

耐药. Guan等[47]报道, circRNA_102272可通过ceRNA机

制海绵样吸附miR-326导致RUNX2表达增加, 从而促

进HCC细胞增殖和顺铂耐药. Li等[25]报道, circFBXO11
在肝细胞癌组织中显著上调, 并且与预后不良呈正相

关. circFBXO11通过竞争性结合miR-605而上调靶基因

FOXO3表达, 促进ABCB1转录, 在HCC对奥沙利铂耐药

中发挥重要的作用.
另外, 某些circRNAs也可在顺铂耐药的HCC组织

及细胞中表达下调并增强顺铂化疗敏感性. Luo等[48]

研究报道, circRNA_101505在顺铂耐药的HCC组织和

细胞系中表达降低, 过表达circRNA_101505可通过海

绵样吸附miR-103导致NOR1上调, 促进HCC细胞凋亡, 
增强HCC细胞对顺铂的敏感性. Chen等[49]研究亦发现, 
circ_0003418在顺铂耐药的HCC组织和细胞系中表达下

调, 敲低circ_0003418可通过激活Wnt/β-catenin信号通路, 
促进HCC细胞对顺铂耐药. 
3.1.3 其他化疗药物: 阿霉素和5-氟尿嘧啶(5-FU)广泛应用

于HCC患者的联合化疗. 研究报道, circFoxo3在阿霉素耐

药HCC组织、HCC细胞系及转移组织中的表达均高于未

转移组织. 一方面, circFoxo3可通过海绵样吸附miR-199a-
5p, 上调ABCC1的表达; 另一方面, 它可促进N-cadherin
和Vimentin的表达, 抑制E-cadherin的表达, 促进EMT进
而促进HCC细胞的转移及其产生阿霉素耐药[50]. 另外, 
circPTGR1在HCC组织中表达上调, 它可海绵样吸附miR-
129-5p上调ABCC1水平, 加速5-FU从胞内排泄[51]. Li等[52]

报道, circ_0003998亦通过ceRNA机制竞争性结合miR-218-

5p, 上调EIF5A2的水平, 促进MMP9, Vimentin和N-cadherin
的表达, 抑制E-cadherin进而促进EMT, 介导HCC对阿霉素

的耐药. 
3.2 GC GC是人类最常见的恶性肿瘤之一, 2020年它是

全球第五大新发癌症, 也是全球第四大癌症相关死亡

原因[35]. 化疗是治疗晚期GC的首选策略, 顺铂、奥沙利

铂、5-氟尿嘧啶通常作为一线治疗用药[53-55], 紫杉醇、

培美曲塞、阿帕替尼、Diosbulbin-B(DB)亦用于GC的化

疗. 与大多数肿瘤一样, GC在发生发展中亦表现出恶性

增殖、凋亡抵制、侵袭增强以及化疗耐药, 化疗耐药的

出现限制了患者的总体临床疗效. 新近, circRNAs在GC
中的作用受到广泛关注. 
3.2.1 铂类: 以铂类化疗药为基础的化疗是临床GC的主

要治疗方法, 研究表明circRNAs在调节GC的化疗耐药中

发挥截然不同的作用. 
一方面, circRNA可以增强GC对铂类化疗药物耐

药. Deng等[56]发现, circVAPA在顺铂耐药的GC组织中明

显上调, 其机制与circVAPA竞争性结合miR-125b-5p上调

STAT3表达, 抑制GC细胞凋亡而介导GC细胞对顺铂耐

药有关. Huang等[27]通过微阵列分析发现, circAKT3在顺

铂耐药的GC组织和细胞中的表达均显著上调, circAKT3
通过海绵样吸附miR-198上调PIK3R1表达, 通过促进

DNA损伤修复而产生耐药. Xia等[32]在顺铂耐药的GC组
织及细胞中还发现了高表达的circFAM73A. 一方面, 它
可通过充当miR-490-3p的分子海绵, 上调HMGA2的表

达; 另一方面, 它又可作为RNA结合蛋白, 与hNRNPK结

合, 增强hNRNPK与β-catenin之间的相互作用, 并增强

β-catenin的稳定性, 进而促进GC干细胞样特性, 产生对

顺铂耐药. 另一项研究显示, circDONSON通过ceRNA机

制竞争性结合miR-802, 上调BMI1的表达, 抑制Caspase-3
和Caspase-9的裂解, 抑制细胞凋亡, 从而增强了GC细胞

对顺铂耐药[57]. 新近, Zhang等[58]报道, circCCDC66在顺

铂耐药的GC细胞中表达上调, 其机制与调节miR-618/
BCL2信号通路抑制GC细胞凋亡有关. Huang等[59]研究

报道, circFN1通过吸附miR-182-5p抑制GC细胞凋亡, 产
生对顺铂的耐药性. 作为circRNA参与GC顺铂耐药的另

一个例子, Xue等[60]研究发现, hsa_circ_0081143通过miR-
646/CDK6信号通路抑制GC细胞凋亡, 参与了GC细胞

对顺铂耐药. Yao等[61]研究发现, 在顺铂耐药的GC细胞

中circPVT1表达上调, 它通过充当miR-30a-5p的分子海

绵, 上调YAP1表达及LC3-Ⅱ/Ⅰ比值并下调p62表达水

平, 诱导GC细胞自噬, 抑制GC细胞凋亡, 从而促进GC细
胞对顺铂耐药. 在另一项研究中也报道了在顺铂耐药的

GC细胞中circPVT1表达上调, 它则通过竞争性结合miR-
152-3p上调HDGF的表达, 并激活PI3K/AKT通路, 抑制



林洁纯, 等. circRNAs在消化系肿瘤化疗耐药中的研究进展

2021-11-08|Volume 29|Issue 21|WCJD|https://www.wjgnet.com 1243

GC细胞凋亡, 并产生化疗耐药[62]. Zhang等[63]研究发现, 
circ_0026359在顺铂耐药的GC细胞中高表达, 它通过调

节miR-1200/POLD4信号通路, 抑制caspase-3/7信号通路

介导的细胞凋亡, 从而产生顺铂耐药. Zhong等[64]研究

发现, circ_0032821可作为miR-515-5p的分子海绵, 上调

SOX9的表达, 并通过外泌体分泌传播, 介导GC细胞对奥

沙利铂的耐药. 另外, 在奥沙利铂耐药的GC组织和细胞

中hsa_circ_0000144表达上调, 进一步研究表明, 它通过

miR-502-5p/ADAM9轴诱导GC细胞对奥沙利铂的耐药

性[65].  
另一方面, circRNA还可提高GC对铂类化疗药的

敏感性. Peng等[66]研究发现, 在顺铂耐药的GC细胞系中

circCUL2表达下调, 过表达circCUL2可通过ceRNA机制

竞争性结合miR-142-3p, 上调ROCK2和P62的表达, 抑制

自噬活性标志物LC3和Beclin1的表达, 从而抑制GC细胞

自噬, 增强了顺铂的化疗敏感性. 另外, Sun等[67]发现, 与
顺铂敏感的GC细胞相比, 顺铂耐药的GC细胞circMCTP2
的表达明显下调, 过表达circMCTP2可通过海绵样吸

附miR-99a-5p上调MTMR3和P62的表达, 并下调LC3和
Beclin1的表达, 通过抑制自噬而增强GC细胞对顺铂的

敏感性. 另一研究发现, circ_0001546在奥沙利铂耐药的

GC组织和细胞系中表达下调, 过表达circ_0001546可通

过活化miR-421/ATM/Chk2/p53信号通路, 诱导GC细胞凋

亡, 增强GC细胞对奥沙利铂的敏感性[68]. 
3.2.2 其他化疗药物: circRACGAP1在阿帕替尼处理的

GC细胞中表达上调, 它作为miR-3657的海绵上调ATG7
的表达, 诱导GC细胞自噬并抑制细胞凋亡, 介导GC细胞

对阿帕替尼的耐药性[34]. Liu等[29]研究表明, circPVT1在紫

杉醇耐药的GC组织和细胞中表达上调, 它通过海绵样

吸附miR-124-3p上调ZEB1的表达, 而ZEB1是E-cadherin
的关键转录抑制剂, 可加速EMT, 进而诱导其对紫杉醇

耐药. 另外, Xu等[69]研究报道, 在GC细胞中, 低氧可诱导

circNRIP1表达上调, 它可通过竞争性结合miR-138-5p, 上
调HIF-1α的表达, 促进糖酵解, 导致癌细胞在低氧条件

下存活, 诱导缺氧条件下GC细胞对5-FU的耐药性. 另外, 
circMTHFD2是一种在培美曲塞耐药的GC细胞中表达上

调的circRNA, 它通过与miR-124竞争性结合, 上调TS和
ABCC11的表达, 下调RCF的表达, 促进毒物排泄并抑制

GC细胞凋亡, 从而介导GC细胞对培美曲塞的耐药[70]. Lu
等[71]研究报道, hsa_circ_0031452(也称circHECTD1)在GC
组织及细胞中表达上调, circHECTD1作为miR-137的分

子海绵上调PBX3的表达, 抑制GC细胞凋亡, 从而产生对

Diosbulbin-B的耐药.   
3.3 CRC 在全球范围内, CRC是第三大最常见的恶性肿

瘤, 2020年新增病例超过180万例, 死亡人数近91万人[35]. 

针对CRC的基本疗法包括手术、放疗和化疗. 
3.3.1 5-氟尿嘧啶: 5-氟尿嘧啶(5-FU)是一种有效的抗肿

瘤药物, 已被广泛应用于CRC的化疗, 以5-FU为基础的

联合治疗极大地提高了CRC的生存率[72]. 然而, 对5-FU
的耐药性已经严重限制了5-FU对CRC患者的疗效[73,74]. 

He等[75]研究表明, circ_0007031通过ceRNA机制靶向

作用miR-133b/ABCC5轴, 促进CRC细胞的恶性行为, 诱
导了CRC细胞对5-FU的耐药性. circ-PRKDC通过海绵样

吸附miR-375上调FOXM1表达, 激活Wnt/β-catenin通路, 
促进了CRC细胞的集落形成及侵袭行为, 促进CRC细胞

对5-FU耐药[76]. Li等[77]研究报道, circ_0032833在5-氟尿嘧

啶和奥沙利铂耐药的CRC组织及细胞中表达明显上调. 
它通过竞争性结合miR-125-5p上调MSI1的表达, 抑制

CRC细胞凋亡并促进其转移, 介导癌细胞对5-氟尿嘧啶

和奥沙利铂的耐药. 
有趣的是, 也有学者发现, 一些circRNAs在CRC组

织和细胞中可增强化疗药物敏感性. Ren等[78]研究表

明, circDDX17在CRC组织和细胞中表达下调, 而过表达

circDDX17可增强肿瘤细胞对5-FU的敏感性并抑制CRC
进展. 其机制与circDDX17吸附miR-31-5p上调KANK1
表达, 诱导癌细胞凋亡, 抑制细胞侵袭和EMT, 从而提高

CRC对5-FU的敏感性有关. 
3.3.2 铂类: Wang等[24]研究发现, hsa_circ_0005963(也称

ciRS-122)在奥沙利铂耐药CRC组织及细胞中表达上调, 
并与化疗耐药呈正相关. 体内外研究表明, 奥沙利铂耐

药细胞中的外泌体可将ciRS-122运送到奥沙利铂敏感

细胞, 通过海绵样吸附miR-122, 上调PKM2的表达, 从
而促进糖酵解和ATP合成, 促进ABC转运家族蛋白对奥

沙利铂的排泄, 从而诱导CRC对奥沙利铂产生耐药. 另
外, 有学者报道奥沙利铂通过诱导PI3KK介导的底物结

合结构域附近的磷酸化导致DHX9功能低下, 进而促进

circCCDC66表达, 产生化疗耐药[79]. Lai等[80]研究报道, 
hsa_circ_0079662通过ceRNA机制与miR-324-5p竞争性

结合, 上调HOXA9的表达, 通过TNF-α途径抑制CRC细
胞凋亡, 诱导CRC细胞对奥沙利铂的耐药性. Zhang等[81]

研究报道, circ_0071589在顺铂耐药的CRC组织和细胞

系中表达上调, circ_0071589敲低可抑制CRC对顺铂的

耐药性、增殖、迁移和侵袭, 并促进细胞凋亡, 进一步

研究表明, circ_0071589可通过竞争性结合miR-526b-3p, 
上调KLF12的表达, 抑制细胞凋亡, 进而诱导CRC对顺

铂的耐药性.   
3.3.3 其他化疗药物: Xi等[82]报道, 在阿霉素耐药的CRC
组织和细胞中, circCSPP1的表达上调, 它通过ceRNA机

制竞争性结合miR-944, 靶向FZD7的3’非翻译区(UTR)降
低FZD7表达水平, 促进CRC细胞的增殖、迁移、侵袭并
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抑制细胞凋亡, 促进CRC细胞对阿霉素耐药. 在另一篇

研究中, circ_001680在CRC组织中的表达高于其配对的

癌旁正常组织, 机制上, circ_001680通过靶向miR-340来
上调BMI 1的表达, 促进CRC干细胞特性, 并诱导CRC对
伊立替康耐药[83]. 
3.4 食管癌 食管癌(esophageal cancer, EC)是世界范围内

常见的恶性肿瘤, 发病率居第9位, 死亡率居第6位[35]. 食
管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)
是EC中最常见的组织学类型, 并且近一半的病例发生在

中国[84]. 尽管手术治疗、放疗、化疗和靶向治疗都对治

疗做出了重大贡献, 但EC患者的5年生存率仍然很低, 因
为患者往往被诊断为晚期[85]. 化疗耐药是导致ESCC患
者预后不良的重要因素之一[86]. 

Qu等[87]研究报道, circ_0006168在EC组织、细胞和

紫杉醇耐药细胞中表达上调, circ_0006168通过与miR-
194-5p竞争性结合上调JMJD1C表达, 进而促进EC细
胞增殖并抑制其凋亡, 介导其对紫杉醇的耐药. 另一篇

研究报道, 在吉非替尼耐药的食管鳞癌组织和细胞中, 
circPSMC3表达下调, 过表达circPSMC3可通过ceRNA机

制竞争性结合miR-10a-5p上调PTEN表达, 促进EC细胞

凋亡, 从而增强EC对吉非替尼的敏感性[88]. 
3.5 胰腺癌 胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是一种恶性程度

高、预后差的消化系统恶性肿瘤. 2020年PC的发病率为

2.6%, 死亡率为4.7%[35]. 由于早期症状不明显, 80%的PC
患者是在疾病晚期发现的. 目前, 吉西他滨化疗是临床

上重要的治疗方法[89,90]. 然而, 由于获得性耐药, PC患者

预后较差. 
Liu等[91]研究报道, circHIPK3在吉西他滨耐药的PC

组织及细胞中表达上调, 它通过海绵样吸附miR-330-
5p上调RASSF1表达, 促进PC细胞增殖、迁移、侵袭和

EMT, 并抑制细胞凋亡, 进而诱发PC细胞对吉西他滨的

耐药. 

4  小结与展望

总之, 作为近年来非编码RNA家族中的一个新研究热点, 
circRNAs在消化系肿瘤中化疗耐药的作用已得到越来

越多研究的证实. circRNAs具有组织和细胞类型特异性, 
也具有癌症和药物反应特异性, 导致circRNAs的表达和

相关的调控机制不同. 一方面, 环状RNA可能通过调节

其表达作为直接治疗靶点, 一些主要的致癌环状RNA在

多种肿瘤中异常表达, 并与多药耐药相关, 其独特的反

向剪切连接是一个潜在的特异性治疗靶点, 精确调控这

些致癌环状RNA可能对恶性肿瘤发挥治疗作用. 另一方

面, 由于circRNAs具有高丰度和高稳定性以及对miRNA
具有多重结合位点, 环状RNA还是潜在的治疗海绵载

体. 此外, 在外周血、尿液和唾液中分泌的circRNAs更容

易被临床检测到, 因此, 需要对体液中存在的circRNAs
进行更多的研究, 以开发用于多种肿瘤筛查和预后监测

的circRNAs检测试剂盒, 以促进circRNAs在肿瘤诊断、

预后和治疗中应用. 虽然目前尚无circRNAs用于抗癌治

疗的文献报道, 相信在未来, 随着circRNAs被充分证明

参与了抗癌耐药的调控以及在预后监测中的价值, 针对

circRNAs的干预措施有望在克服肿瘤化疗耐药中探索

一条新途径. 
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Abstract
Gastroesophageal reflux disease is a common gastrointestinal 
disease that can be effectively treated by drugs alone. 
Proton pump inhibitors are the currently mainstay drugs 
for the treatment of gastroesophageal reflux disease, but are 
insufficiently effective. Vonoprazan, which is a new type of 
drug that inhibits gastric acid secretion, has been employed 
for the management of gastroesophageal reflux disease. In 
this article, we comprehensively review the current evidence 
regarding clinical efficacy and safety of vonoprazan for the 
treatment of gastroesophageal reflux disease to guide the 
clinical decision.
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摘要
胃食管反流病是常见的消化道疾病, 药物是主要的
治疗手段. 质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)
是治疗胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)的经典药物, 但并未完全满足临床需求. 伏诺
拉生(vonoprazan)是一种新型抑制胃酸分泌药物, 可用
于治疗GERD. 本文旨在全面回顾有关伏诺拉生治疗
GERD的临床疗效和安全性证据, 以指导临床实践.
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核心提要: 伏诺拉生(vonoprazan)是一种新型抑酸药, 具有

迅速、强大、持久的抑制胃酸分泌效果, 其治疗胃食管

反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)的效果可能

优于质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs).

文献来源: 许文涛, 许向波, 任天舒, 祁兴顺. 伏诺拉生治疗胃食管反流病的

研究进展. 世界华人消化杂志 2021; 29(21): 1248-1253 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i21/1248.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i21.1248

0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)是
指胃内容物反流至食管继而引起相应的食管症状和/或
并发症的一种慢性疾病[1]. 全球范围内, 总体患病率约

为14%; 在东亚, 患病率从4.6％到13.8％不等[2]. GERD
病因复杂, 临床表现多种多样, 典型表现为烧心和反流, 
症状长期反复发作, 严重影响患者生活质量. 药物治疗

是GERD的主要治疗方式. 质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitors, PPIs)是治疗GERD的经典药物, 可有效缓解

GERD患者的症状并逆转部分并发症, 但它们也有一些

不足, 如胃酸抑制不完全、依从性欠佳、起效缓慢、受

CYP2C19基因多态性影响等[3]. 这些导致其在临床上治

疗GERD的效果受限, 未能完全满足临床需求. 据报道, 
大约三分之二有症状的GERD患者首次服用PPIs后, 反
流症状控制欠佳, 近一半患者服药3 d后仍有症状[4]. 大约

三分之一GERD患者对PPIs的治疗不满意[5]. 因此, GERD
患者需要更有效的抑制胃酸分泌药物.

伏诺拉生(vonoprazan)作为一种新型钾离子竞争性

酸阻滞剂, 于2015-02首先在日本获批上市, 适应症为酸

相关性疾病. 2019-12, 伏诺拉生在我国正式获批上市, 用
于治疗反流性食管炎(reflux esophagitis, RE). 伏诺拉生

具有强效、持久的抑酸能力, 为GERD的治疗提供了新

的选择. 我国最新专家共识意见推荐伏诺拉生作为治疗

GERD的首选药物之一, 与PPIs具有同样的推荐级别 (推
荐级别: A+, 证据等级: 中等质量)[6]. 本文旨在概述伏诺

拉生相比于PPIs抑制胃酸分泌的特点和效果, 并回顾伏

诺拉生在治疗GERD中的临床疗效和安全性的证据.

1  伏诺拉生与PPIs抑酸特点和效果的比较

伏诺拉生与PPIs均作用于壁细胞分泌胃酸终末步骤中

的关键酶H+/K+-ATP酶 (质子泵), 阻碍其进行H+与K+交

换, 从而抑制胃酸分泌. 然而, 相比于PPIs, 伏诺拉生能更

快、更持久、更有效的抑制胃酸分泌. 这可能归于二者

之间的特征差异(表1). 
PPIs是弱碱性前体药物, pKa值在4.0左右, 口服后在

小肠吸收入血, 通过血液循环进入胃壁细胞, 聚集在具

有强酸性的分泌小管中, 在这种酸性环境下, PPIs发生

质子化, 转化为具有活性的次磺酰胺类化合物, 然后与

处于激活状态的质子泵上的半胱氨酸残基上的巯基以

二硫键形式不可逆结合, 使质子泵失活, 从而抑制胃酸

分泌[7]. 在胃酸环境下, PPIs可转化为不稳定的次磺酰胺

类化合物, 并很快被降解, 故需制备成肠溶制剂. 相比之

下, 伏诺拉生pKa值为9.3, 口服后可快速溶解到达小肠并

吸收入血, 以更高的浓度富集在胃壁细胞的分泌小管中

并迅速质子化, 直接通过离子形式与钾离子竞争H+/K+-
ATP酶上的结合位点, 从而抑制胃酸分泌, 且在胃酸环境

下较稳定, 无需制备成肠溶制剂[3,8]. 
PPIs血浆消除半衰期很短, 约为90 min, 且只能抑制

激活状态下的质子泵. 然而, 受到刺激时静息泵转化成

的激活泵以及新合成的质子泵将重新恢复酸分泌功能. 
因此, 为达到抑酸平衡, 需重复给药, 3-5 d后才可达到稳

定的抑制酸分泌效果[9]. 此外, 质子泵的半衰期约为50 h, 
大约20%的质子泵在24 h内重新合成, 且在夜间新合成

的质子泵更多, 随着PPIs血药浓度的下降, 新合成的质子

泵不能完全被抑制, 所以容易导致夜间酸突破[9,10]. PPIs
需要酸活化, 常被推荐于餐前30-60 min服用, 以便使更

多激活状态下的质子泵暴露在高浓度PPIs中, 从而达到

更佳的抑酸效果, 但这会导致患者依从性欠佳[9]. 然而, 
伏诺拉生的血浆消除半衰期为5.7-8.8 h, 口服2 h后可迅

速达到血药浓度峰值, 无需酸活化, 起效迅速, 不受餐食

影响, 可同时抑制胃壁细胞内激活和静息状态的质子泵, 
首剂就可达到最大的抑酸效果并维持稳定[3,11,12]. 尽管伏

诺拉生与质子泵的结合是可逆的, 但其与质子泵解离缓

慢, 能够长期停留在分泌小管中, 且血浆消除半衰期长, 
所以, 伏诺拉生能够持续阻断新合成的H+/K+-ATP酶, 进
而产生持久的抑酸作用[13,14]. 此外, 大多数PPIs主要经具

有基因多态性的肝微粒体酶CYP2C19代谢, 在快代谢型

的患者中, PPIs可能降低抑制胃酸分泌效果, 从而影响临

床疗效[15]. 伏诺拉生主要通过肝微粒体酶CYP3A4代谢, 
不受CYP2C19基因多态性的影响[16]. 

伏诺拉生比PPIs抑制酸能力更强, 在临床试验中也

得到了证明. 一项日本的Ⅱ期交叉临床研究分别比较了

伏诺拉生20 mg与艾司奥美拉唑20 mg、雷贝拉唑10 mg
在健康人群中的抑酸效果[12]. 结果表明, 伏诺拉生组的

抑酸能力强于兰索拉唑组和雷贝拉唑组. 服药第1 d, 伏
诺拉生组胃内pH平均值为5.2-5.8, 艾司奥美拉唑组和

雷贝拉唑组胃内pH平均值分别为3.0和3.3; 伏诺拉生组
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7 d内的24 h胃内pH≥4的持续时间占比(pH≥4 Holding 
Time Ratio; pH 4 HTR)大于0.8, 而艾司奥美拉唑组和雷

贝拉唑组pH 4 HTR分别为0.370和0.393; 另外, 伏诺拉生

组第1 d和第7 d胃内pH值曲线大部分重合, 艾司奥美拉

唑组和雷贝拉唑组胃内pH值曲线分离, 表明伏诺拉生首

剂全效, 第1 d即可达到最大的抑酸效果, 且保持稳定, 而
PPIs第1 d未能达到最大的抑酸效果, 起效缓慢. 总的来

说, 伏诺拉生能快速、强效、持久抑制酸分泌, 优于标

准剂量PPIs.

2  伏诺拉生在治疗胃食管反流病中的临床效果

2.1 伏诺拉生治疗反流性食管炎的临床效果 反流相关

症状严重影响RE患者生活质量. 国内外指南一致推荐, 
促进食管黏膜愈合、尽早缓解症状是治疗RE的首要目

标[17]. 目前, 多项研究比较了伏诺拉生与PPIs治疗RE的
疗效. 对于RE患者, 伏诺拉生在症状缓解和黏膜愈合率

方面均不劣于兰索拉唑; 对于重度 (洛杉矶分级C和D级; 
LA C/D级) RE患者, 伏诺拉生的优势更加显著. 此外, 伏
诺拉生可有效降低RE患者复发率, 并对PPIs难治性RE也
显示出了良好的疗效. 目前, 伏诺拉生初始治疗RE的推

荐剂量为20 mg, 每日一次, 疗程为4 wk, 效果欠佳者可延

长至6-8 wk, 维持治疗的剂量可减半, 对于难治性RE的
治疗剂量可酌情加倍. 研究表明[14], 每日一次口服伏诺

拉生10-40 mg是安全的, 且有良好的抑酸效果.
2.1.1 食管黏膜愈合: 一项前瞻性、单中心、随机对照

试验证明了经伏诺拉生治疗的RE患者具有较高的黏膜

愈合率[18]; 研究显示, 每日一次伏诺拉生治疗4 wk后, 10 

mg和20 mg组的黏膜愈合率分别为94.4%和94.6%; 根据

基线LA分级进一步分析, 20 mg组LA A/B级和C/D级的

黏膜愈合率分别为92.9%和100%, 10 mg组分别为96%和

85.7%. 此外, 三项多中心、双盲、随机对照研究比较了

伏诺拉生与兰索拉唑治疗RE患者黏膜愈合的优劣性[19-21] 
(表2). 结果显示, 伏诺拉生治疗2、4、8 wk时的黏膜愈合

率均高于兰索拉唑; 每日一次伏诺拉生20 mg治疗4 wk后
的黏膜愈合率大于85%, 8 wk时的黏膜愈合率大于92%; 
伏诺拉生组LA C/D级以及CYP2C19快代谢型患者的黏

膜愈合率显著高于兰索拉唑组.
2.1.2 症状缓解: 目前, 仅一项随机对照研究比较了伏诺

拉生20 mg与兰索拉唑30 mg缓解RE患者烧心症状的效

果[22]; 结果显示, 无论日间还是夜间, 伏诺拉生在缓解RE
症状方面都显著优于兰索拉唑; 接受伏诺拉生和兰索

拉唑的患者第1 d烧心症状完全缓解率分别为31.3%和

12.5%, 第1 d夜间症状完全缓解率分别为33.3%和9.1%.
2.1.3 维持治疗防止食管黏膜复发: 对于经初始治疗后

食管粘膜已经愈合的RE患者, 使用伏诺拉生维持治疗

能有效防止复发, 且与兰索拉唑相比, 有着更低的复发

率. 两项临床试验研究了伏诺拉生维持治疗RE患者的效

果. 其中, 一项研究将经内镜证实黏膜已经愈合的RE患
者随机分成两组, 分别接受每日一次伏诺拉生10 mg(n = 
149)或20 mg (n = 145) 为期52 wk的维持治疗, 评估RE患
者维持治疗24 wk和52 wk后的食管黏膜复发率. 结果显

示, 24 wk后10 mg和20 mg组的黏膜复发率分别为6.0%和

4.1%; 52 wk后的黏膜复发率分别为9.4%和9.0%[20]. 另一

项临床研究比较了伏诺拉生10 mg、20 mg与兰索拉唑

     

表 1 伏诺拉生与PPIs的药学差异与治疗胃食管反流病的方案汇总

伏诺拉生 PPIs

吸收分布 pKa值为9.3, 分泌小管中的浓度是血液中浓度的一亿倍 pKa值范围为3.8-5.0, 分泌小管中浓度是血液中浓度的一千倍

酸稳定性 胃酸环境下稳定, 无需做成肠溶制剂 容易被胃酸破坏, 需做成肠溶制剂

前体药物 否, 无需酸活化 是, 需要酸活化

作用机制
直接地、可逆性地通过离子键与钾离子竞争质子泵上

的结合位点

经转化后, 具有活性的次磺酰胺类化合物通过二硫键与质子泵

不可逆性共价结合
结合的质子泵 激活泵; 静息泵 激活泵

半衰期 5.7-8.8 h 1-2 h

基因多态性
主要通过肝微粒体酶CYP3A4代谢, 不受CYP2C19基因

多态性的影响

受CYP2C19基因多态性的影响

治疗及预防剂量

标准口服治疗剂量: 20 mg, 每日一次 标准口服治疗剂量: 奥美拉唑 20 mg; 兰索拉唑 30 mg;雷贝拉

唑 10 mg; 艾司奥美拉唑 40 mg; 泮托拉唑 40 mg, 每日一次
预防复发维持治疗: 10 mg, 每日一次 预防复发维持治疗: 标准剂量减半, 每日一次

推荐服药时间 任何时间都可以, 不受餐食影响 推荐餐前30-60 min服用

起效时间 首剂迅速到达最大的抑酸效果, 作用稳定 达到稳定的抑酸效果需要3-5 d

指南推荐 治疗GERD首选治疗药物, 疗程为4-8 wk 治疗GERD首选治疗药物, 疗程为4-8 wk

PPIs: 质子泵抑制剂; GERD: 胃食管反流病.
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15 mg维持治疗12 wk及24 wk RE患者的黏膜复发率; 结
果显示, 伏诺拉生10 mg组12 wk及24 wk维持治疗的复发

率分别为2.5%和5.1%, 显著低于兰索拉唑组的12.2%和

16.8% (P<0.0001); 伏诺拉生20 mg组12 wk及24 wk维持治

疗的复发率分别为1.0%和2.0%, 显著低于兰索拉唑组的

12.6%和16.8% (P<0.0001)[23].
2.1.4 PPIs难治性RE: 伏诺拉生对于PPIs难治性RE患者也

有一定疗效. 一项随机、双盲、多中心研究评估了伏诺

拉生20 mg和40 mg在PPIs难治性RE患者中的疗效[24]; 结
果表明, 伏诺拉生在24 h内可有效抑制胃酸分泌, 显著升

高胃内pH 4 HTR, 使黏膜愈合率大于60.0%; 每日一次伏

诺拉生20 mg或40 mg治疗2 wk后, 胃内24 h pH 4 HTR由
基线的73.21%和69.97%分别提高到96.46%和100%; 治疗

8 wk后, 黏膜愈合率达到75%. 另外, 一项前瞻性研究显

示[25], PPIs难治性RE患者经每日一次伏诺拉生20 mg治
疗4 wk后, 总体黏膜愈合率达87.5%; LA A级、B级、C级
及D级的患者黏膜愈合率分别为100.0%、85.7%、90.9%
及66.7%; GERD症状频率量表(FSSG) 评分经伏诺拉生

治疗后显著降低, 第1 d、第2 d、第3-5 d和第6-28 d时的

FSSG评分由基线的中位值8分别降至3、2、1和0.
2.2 伏诺拉生在治疗非糜烂性食管炎的临床效果 大约

50%的非糜烂性食管炎(nonerosive reflux disease, NERD)患
者对PPIs的疗效不满意[26]. 目前的临床研究结果显示, 伏
诺拉生可改善NERD患者的症状, 但仍未达到理想效果. 

目前, 尚无临床试验直接比较伏诺拉生与PPIs在
NERD治疗中的疗效. 两项临床试验比较了伏诺拉生与

安慰剂治疗NERD的效果. 其中, 一项研究结果显示, 伏
诺拉生10 mg和20 mg的无烧心天数比例与安慰剂相当, 
平均烧心严重程度低于安慰剂[27]. 另一项研究结果显示, 
尽管伏诺拉生10 mg比安慰剂有着更高的烧心累计改善

率, 但无烧心天数比例并不优于安慰剂[28]. 此外, 两项回

顾性研究证明了伏诺拉生可改善和缓解NERD患者的症

状. 一项研究发现, 每日一次伏诺拉生10 mg治疗4 wk后, 

NERD患者的症状改善率和完全缓解率分别为83%和

47%[29]. 另一项研究显示, 每日一次伏诺拉生20 mg治疗4 
wk后, NERD患者烧心症状改善率和完全缓解率分别为

66.7%和60.4%[30].
2.3 伏诺拉生按需治疗胃食管反流病 对于轻度RE患者

(LA A/B级)以及NERD患者可采取按需治疗. 一项前瞻

性研究评估了伏诺拉生20 mg按需治疗轻度RE患者的疗

效, 纳入了29例使用PPIs维持治疗至少1年的LA A/B级
RE患者, 换用伏诺拉生按需治疗, 86.2% (25/29)的患者症

状保持缓解. 然而, 与PPIs维持治疗相比, 症状评分、患者

治疗满意度均无显著差异[31]. 另一项前瞻性研究显示[32], 
NERD患者使用标准剂量PPIs规律治疗至少1年后, 换用每

日一次伏诺拉生20 mg按需治疗8 wk后, 患者的症状评分

和满意度与使用PPIs时相当.

3  伏诺拉生治疗胃食管反流病的安全性

多项临床试验评估了伏诺拉生治疗GERD的短期(<52 
wk)安全性; 结果均显示, 伏诺拉生耐受性良好, 与兰索

拉唑的不良事件特征相似, 且严重不良反应事件发生率

低. 伏诺拉生治疗期间发生的不良反应事件多数为轻度, 
包括腹泻、便秘、鼻咽炎、上呼吸道感染、湿疹、高

胃泌素血症、肝功能异常等[19-21,23,27,28]. 目前, 尚无伏诺拉

生治疗GERD时引起艰难梭菌感染、骨质疏松、维生素

B12缺乏、低镁血症的相关报道. 一项纳入6项随机对照

试验的荟萃分析对比了伏诺拉生与PPIs治疗GERD的安

全性; 结果显示, 伏诺拉生和PPIs的安全性结果相似(RR 
= 1.08; 95%CI: 0.96–1.22; P = 0.20)[33]. 

目前, 伏诺拉生的长期安全性研究正在进行中. 一项

研究评估了10 mg或20 mg伏诺拉生与15 mg或30 mg兰索

拉唑对RE维持治疗5年的安全性[34]; 中期结果显示[15], 2年
内两组的平均血清胃泌素水平都较基线水平有所升高, 
伏诺拉生组(n  = 115)的平均血清胃泌素水平由基线时的

680 pg/mL升高到903 pg/mL, 兰索拉唑组(n  = 60)由307 

     

表 2 伏诺拉生与兰索拉唑治疗反流性食管炎患者的黏膜愈合效果比较-随机对照临床试验总结

Ashida[19] Ashida[20] Xiao[21]

国家 日本 日本 中国

发表年份 2015 2016 2020

研究设计 多中心、双盲、随机对照试验 多中心、双盲、随机对照试验 多中心、双盲、随机对照试验

纳入人数 294 404 468

伏诺拉生剂量及频次 20 mg, 每日一次(n  = 154) 20 mg, 每日一次(n  = 205) 20 mg, 每日一次(n  = 238)

兰索拉唑剂量及频次 30 mg, 每日一次(n  = 140) 30 mg, 每日一次(n  = 199) 30 mg, 每日一次(n  = 230)

患者在2、4、8 wk的总体黏膜愈合率
伏诺拉生: 93.8%、94.4%、96.6% 伏诺拉生: 90.7%、96.6%、99.0% 伏诺拉生: 75.0%、85.3%、92.4%
兰索拉唑: 88.6%、93.2%、95.5% 兰索拉唑: 81.9%、92.5%、95.5% 兰索拉唑: 67.8%、83.5%、91.3%

LA C/D患者在2、4、8 wk的黏膜愈合率
伏诺拉生: 96.0%、100.0%、100.0% 伏诺拉生: 88.0%、96.0%、98.7% 伏诺拉生: 62.2%、73.3%、84.0%
兰索拉唑: 82.6%、87.0%、93.5% 兰索拉唑: 63.9%、80.6%、87.5% 兰索拉唑: 51.5%、67.2%、80.6%
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pg/mL升高到378 pg/mL; 伏诺拉生组的血清胃蛋白酶原

Ⅰ和Ⅱ水平始终高于兰索拉唑组, 胃蛋白酶原Ⅰ/Ⅱ的

比率相似; 根据组织学分析, 两组均有少数患者出现壁

细胞、胃小凹和G细胞增生, 伏诺拉生组的增生比例始

终大于兰索拉唑组. 与PPIs相似, 伏诺拉生导致胃泌素水

平、胃蛋白酶原水平升高可能是其抑制酸分泌作用的

生理反应所致. 伏诺拉生的安全性证据仍在收集, 有待

更全面的数据公布.

4  总结

伏诺拉生因其特殊的药理学特性, 显示出了迅速、强

大、持久的抑酸特点, 治疗GERD的效果不劣于PPIs, 且
安全性良好, 为GERD患者抑酸治疗提供了新选择. 重度

RE患者和PPIs难治性RE患者可能获益更多, 但需更多的

高质量数据进一步验证. 
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Abstract
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a growing 
health problem associated with metabolic syndrome. 

Liver sinusoidal endothelial cells (LSECs) are highly 
specialized endothelial cells located between the blood 
and other liver cell types. They are composed of window 
pores, have high endocytosis, and play an important 
role in maintaining the overall liver homeostasis. Under 
pathological conditions, LSECs may be the key event of a 
variety of chronic liver diseases. In this review, we introduce 
the unique physiological structure and function of LSECs, 
summarize the main changes of LSECs in NAFLD (including 
sinohepatic capillarization, angiogenesis, vasoconstriction, 
proinflammatory effect, and fibrosis) and their pathogenesis, 
and discuss the influence of LSECs on the progression of 
NAFLD, with an aim to demonstrate the potential efficacy 
of LSECS targeted therapy for NAFLD.
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是一个与代谢综合征相关的日益扩大的健
康问题. 肝窦内皮细胞(liver sinusoidal endothelial cells, 
LSECs)是位于血液与其他肝细胞类型之间高度专业
化的内皮细胞, 由窗孔组成, 具有高内吞能力, 并在维
持肝脏整体稳态中发挥重要作用. 病理条件下LSECs
可能是多种慢性肝病的关键事件. 本篇综述介绍了
LSECs的独特生理结构和功能, 重点总结了NAFLD
中LSECs的主要变化(包括肝窦毛细血管化、血管生
成、血管收缩、促炎和促纤维化)及其发生机制, 还
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涉及LSECs对NAFLD进展的影响, 旨在说明LSECs靶
向治疗对NAFLD具有潜在疗效. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 在非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)中, 肝窦内皮细胞(liver sinusoidal 
endothelial cells, LSECs)最早最显著的形态学改变为毛细

血管化. 而与血管生成、炎症、纤维化相关的分子事件

也出现于早期脂肪变性阶段. LSECs的结构功能改变又

能导致NAFLD的进展与恶化. 
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是一种与胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)和
遗传易感性密切相关的, 由代谢应激诱导的疾病, 主
要包括非酒精性肝脂肪变性和非酒精性脂肪性肝炎

(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)[1]. 约22%的NASH患

者会进展至晚期纤维化[2]. 虽然生活方式的改变可以控

制风险因素, 但目前还没有可用于治疗NAFLD的特效药

物疗法. 
近年来NAFLD的发病机制已得到广泛研究, “多

重打击”假说认为多种损伤共同作用于遗传易感性受

试者可诱发NAFLD, 其中首要的“打击”因素为肝细

胞的胰岛素抵抗和脂肪毒性[3]. 有研究表明除了骨骼

肌、脂肪组织和肝细胞外, 膳食脂肪可诱导肝窦内皮

细胞(liver sinusoidal endothelial cells, LSECs)的胰岛素抵

抗[4]. 同时, 氧化应激、脂肪毒性和肠道细菌内毒素等

“打击”因素也能加重LSECs损害、促进NAFLD病理

变化[5]. 因此, LSECs可能为NAFLD的发病机制中的一

个重要环节. 
肝脏由实质细胞和非实质细胞构成, 在非实质细胞

中, 内皮细胞(endothelial cells, ECs)所占比例最大. 小鼠

肝脏中ECs约占所有标记细胞的22%, 仅次于肝细胞[6]. 
大多数ECs沿肝窦非连续性排列, 这一部分被为LSECs. 
LSECs是肝星形细胞和肝细胞之间、肝脏脂肪组织与肠

道血液之间高度专业化的内皮细胞[7], 生理状态下是维

持肝脏稳态的守门人, 而病理条件下在慢性肝病的发生

和发展中起关键作用[8]. 本篇综述简要介绍了稳态条件

下LSECs独特的生理结构和生理功能, 讨论了NAFLD进

展的主要阶段中LSECs的病理变化(包括毛细血管化、

血管生成、血管收缩、促炎和促纤维化)及其影响因素, 
还涉及以上结构功能改变如何推动疾病的恶化, 总结了

相关的信号通路, 提出了LSECs靶向治疗的可行性. 

1  LSECs的生理结构和功能

LSECs在结构上具有多方面的独特性, LSECs形成肝窦

壁, 通过特殊的细胞间连接紧密连结, 内含大量跨膜的

直径约为50-150 nm的窗孔[9]. 窗孔在其生命周期内能不

断改变其位置和直径, 甚至通过开合来调控细胞内外物

质和信息的交换[10]. 肌动蛋白、纤连蛋白、肌球蛋白和

钙调蛋白组成LSECs的细胞骨架, 在窗孔的动态改变中

起着重要作用. 细胞松弛素B、细胞松弛素D可促进肌

动蛋白解聚[9,11]. LSECs表面覆盖着多种清除受体, 以识

别内部和外部危险相关的分子, 细胞质中含有具有摄取

功能的囊泡和细胞器, 运输和降解内吞的物质. 
这种独特的结构使得LSECs具有高渗透性和强内

吞能力, 在正常肝脏中, LSECs可以充当血浆蛋白、脂蛋

白、代谢物、小乳糜微粒残余物、病毒颗粒和其他直

径小于窗孔的纳米颗粒的选择性屏障[12]. LSECs通过选

择性渗透、内吞这两种方式调节脂质转移[13], 在血液与

肝实质的脂质交换、乃至全身脂质体内平衡中起着至

关重要的作用. LSECs还是控制白细胞进入肝实质的屏

障, 发挥抗炎的作用[14]. 
LSECs通过旁分泌作用协调肝再生和抑制炎症、

纤维化. 在部分肝切除的小鼠中, LSECs通过释放血管分

泌因子Wnt2和肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF)诱导肝血管新生, 从而促进肝细胞增殖与肝再

生[15]. LSECs能维持肝脏稳态, 保持肝星状细胞(hepatic 
stellate cells, HSCs)和库普弗细胞(kupffer cells, KCs)的静

止状态[16]. 此外, LSECs的旁分泌作用也体现在释放包含

特定信号分子的 “微囊泡”和外泌体, 目前对这两种结

构的认识尚在初始阶段, 已有研究证明成纤维细胞生长

因子(fibroblast growth factor, FGF)信号对“信号囊泡”

的释放具有重要意义[17]. 
LSECs也是一种重要的机械传感器[18], 能够响应增

加的血流剪应力产生血管扩张剂, 以减轻血压的增加, 
此过程由内皮特异性转录因子KLF2介导[19]. 最近还发现

血管灌注和血管壁的机械拉伸会激活LSECs中的β1整合

素和血管内皮生长因子受体3(vascular endothelial growth 
factor receptor 3, VEGFR3)信号轴, 诱导HGF表达, 触发肝

细胞的增殖[20]. 
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2  LSECs参与NAFLD的发生发展

在稳态条件下, LSECs表现出强内吞能力、抗炎和抗纤

维化的表型, 它们还调节血管生成和再生, 并且根据内

环境机械力的变化调节血管舒张[8]. 一些研究表明, 在
NAFLD早期阶段, LSECs具有很强的适应性, 能发挥一

定的抗炎作用. Kus等[21]发现, 在高脂饮食诱导的NAFLD
小鼠模型中, LSECs的窗孔直径增加, 但数量得以保留; 
抗炎性前列腺素的激活释放、炎症负调节因子MCPIP1
基因过度表达可能抵消炎症的发生, 连同LSECs对生物

能增减的适应性, 可能会在减缓NAFLD进程, 但不排除

在细胞分离过程中窗孔数目改变的可能性. 短时间(16 h)
暴露于游离脂肪酸的人类和小鼠LSECs, 通过MAPK依

赖途径下调参与单核细胞和巨噬细胞招募的促炎趋化

因子[22]. 尽管如此, 更多的研究表明, 在遭受持续性肝损

伤后, LSECs会迅速改变其结构和功能, 从而损害肝脏的

再生反应. 
2.1 肝窦毛细血管化 在损伤刺激下, LSECs最早最显著

的形态学改变被认为是肝窦毛细血管化, 其特征是是窗

孔的缺失并伴随基底膜基质在LSECs的管腔表面异常

沉积[21]. Miyao等[23]证明毛细血管化可能普遍发生于肝

单纯脂肪变性到NASH早期阶段的过程中, 并逐渐恶化

至NASH晚期. 毛细血管化的影响因素尚未完全确定, 可
能与饮食中能量多少[24]和营养物质的分布[25]有关. 后者

影响体内肠道菌群和游离脂肪酸的变化, 与LSECs开窗

的孔隙率之间存在联系[25]. 由细胞外基质和间质胶原在

Disse空间中沉积而形成的基底膜也有助于窗孔的丢失

和关闭, 从而阻碍了新陈代谢的交换并加重了肝细胞缺

氧, 这是HSCs激活和纤维化的有力触发[16]. 
毛细血管化的确切机制尚未完全阐明, 但已确定

了几种途径. HSCs和肝细胞分泌血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)通过NO依赖和

非依赖机制维持LSECs开窗[26], 这是可能最广为人知的

机制. 参与调控毛细血管化的信号通路还包括Notch信
号通路[27]、Hedgehog (Hh)信号通路[28-30], 前者通过调节 
eNOS/sGC和DLL4过表达等促进毛细血管化, 后者通过

调节肝X受体和BMP9等参与毛细血管化[16]. 
另一方面, 毛细血管化的LSECs显示出其内吞能力

的显著下降, 影响肝脏对各种脂蛋白的摄取[28], 导致高

脂蛋白血症并加重肝脏脂肪变性[31]. 质膜囊泡相关蛋白

是内皮窗孔形成所需的内皮特异性整合膜糖蛋白, 其减

少能导致LSECs通透性的降低, 缺乏质膜囊泡相关蛋白

的小鼠中LSECs窗孔数目的显著减少, 从而引发广泛的

肝脂肪变性[31]. 毛细血管化的LSECs不仅改变其结构, 而
且改变其自分泌和旁分泌活性, 打破其产生血管扩张剂

和血管收缩剂的平衡, 使之向血管收缩剂的方向转移, 

降低NO的生成及其生物利用度[32]. 
2.2 内皮功能障碍 内皮功能障碍是所有血管床都存在

的一种病理状态, 最初被定义为血管对特定刺激的舒张

功能受损[33]. 在肝损伤过程中, LSECs产生的血管扩张剂

(如NO、环氧合酶等)减少、血管收缩剂(如内皮素1、
血栓素A2等)增加[16]. 由于NO可能是调节肝脏血管张力

的最重要的血管扩张剂, 因此LSECs内皮功能障碍主要

表现为内皮一氧化氮合酶(endothelial NO synthase, eNOS)
活性降低[34], 继而发生与血管阻力增加相关的脂肪变性. 
Francque等[35]报告了大鼠模型中患有严重NAFLD的大

鼠门静脉压力显著升高, 而门静脉压力的增加与严重脂

肪变性的发展相一致. 而在肝硬化的情况下, 除了eNOS
活性降低以外, 超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, 
SOD)的增加能促使超氧化物与NO反应, 形成一种强有

力的促纤维化剂-过氧亚硝酸盐, 进一步降低NO的利用

率[36]. 
内皮功能障碍发生在NAFLD脂肪变性的早期阶段, 

并在晚期肝硬化中持续存在[34,37,38]. 研究人员观察到喂养

高脂饮食6 kw的小鼠肝脏显示出与炎症或纤维化无关

的肝血管阻力增加、NO活性降低和氧化应激增加, 这
些变化是在没有炎症和纤维化的情况下出现的[38]. 肝硬

化的大鼠肝脏表现出内皮功能障碍, 表现为对乙酰胆碱

的舒张度明显低于对照组肝脏[39]. 
LSECs功能的破坏可能在肝脏病理生理中起着重

要作用. 在NAFLD中, 内皮功能障碍能导致肝脂肪变性

恶化和肝纤维化. 实验证明NO缺失导致肝脏大量脂肪

沉积[40]、促进HSCs向促纤维化表型的激活[41]. 其机理可

能与NO通过亚硝基化调节蛋白质功能和信号传导, 抑
制脂肪酸生成和脂肪酸有效β氧化等有关[42]. NO的减少

也可能在肝纤维化进程中发挥作用, NO已被证明可以

维持HSCs的静止状态, 减少HSCs暴露于NO的时间可促

进其激活[41]. 向共培养的LSECs和HSCs中加入eNOS抑
制剂L-NAME也能抑制LSECs维持HSCs静止的能力[43]. 

在药物的治疗上, 一种肝选择性NO供体, V-PYRRO/
NO能改善NAFLD小鼠模型的肝脂肪变性和餐后葡萄糖

耐量[44]. 他汀类药物降低门静脉压力的有益效果已经在

肝硬化患者中得到证实[45], 其潜在分子机制可能与上调

肝内皮KLF2衍生的转录程序提供血管保护有关, 如诱

导eNOS和血栓调节素生成. 
2.3 血管生成 血管生成, 是指从先前存在的血管床形成

新生血管的过程[46], 毛细血管化与慢性炎症一起促进血

管生成, 窗孔的丧失致使缺氧的出现, 诱导缺氧诱导因

子(hypoxia inducible factor-1, HIF)积累, 从而刺激周围细

胞产生血管生成因子, 启动新血管形成[46-48]. 在对氧化应

激的反应中, LSECs本身也可以通过直接分泌VEGF、
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TNF-α、血管生成素2(angiopoietin-2, Ang-2)和各种类型

的Wnt配体及Frizzled(Fz)家族受体来促进血管生成[16]. 
与血管生成相关的分子事件始于简单脂肪变性, 

但实质性的血管生成开始于在NASH阶段[7]. 肝脏单纯

脂肪变性患者和经活检证实的NASH患者的血清Ang-2
水平高于健康人[49]. 在NASH动物模型中, 不仅VEGF和
CD105的表达增加, 还能观察到肝脏正常血管系统被破

坏[50]. 
血管生成的触发因素包括脂质堆积、脂肪毒性、

炎症、组织缺氧等[50]. 血管生成是多种促血管生成介

质和效应细胞相互作用的结果, 涉及许多信号通路, 例
如VEGF和VEGF受体(vascular endothelial growth factor 
receptor, VEGFR), Ang2和Tie2受体等. VEGF可刺激内皮

细胞增殖并诱导升高微血管通透性, 从肝脂肪变性到

NASH的过渡过程中VEGF水平上升, 而抗血管内皮生

长因子受体2(vascular endothelial growth factor receptor 2, 
VEGFR2)治疗可阻断VEGF, 改善肝脏血管系统[50]. 而贝

伐单抗是一种适合用作血管  生成直接抑制剂的治疗候

选药物, 其抗血管生成的功效归因于其结合VEGF-A的

能力[51].  血管生成素(主要是ANG1和ANG2)通过Tie受体

传导信号来调节正常的血管生成, 在炎症介质的环境中, 
ANG2成为主要的血管生成信号, 抑制Tie2发出维持血

管稳态的ANG1信号, 促进新生血管生成, 形成异常的血

管系统[52]. 在药物治疗上, 使用L1-10能抑制ANG2信号

通路, 从而降低血管密度, 使微血管网络部分正常化[49]. 
2.4 促炎功能 虽然在NAFLD的初始阶段LSECs发挥了

抗炎作用, 但随着NAFLD的发展, LSECs逐渐获得促炎

表型和促炎功能. 在有损伤刺激的情况下, LSECs分泌大

量的细胞因子和趋化因子(如TNF-α, IL-6, IL-1和CCL2)
激活KCs[16]. KCs在肝窦毛细血管化后被激活, 进而推动

慢性肝损伤的发展[21]. 在简单脂肪变性阶段, 就能发现

参与KCs激活的炎症细胞因子、趋化因子(如TNF-α、
IL-6和MCP-1)上调[21]. 损伤的肝细胞和炎症细胞释放炎

症介质, 能够进一步激活LSECs炎症介质, 使炎症反应

持续[53]. LSECs逐渐失去其生理屏障能力, 上调细胞粘附

分子ICAM-1、VCAM-1和VAP-1, 招募白细胞, 导致循

环白细胞进入肝实质. 经过以上过程, LSECs从耐受性介

质转化为强大的免疫刺激剂, 成为肝内炎症的重要组成

部分[16]. 
在减轻肝脏炎症的治疗上, 研究发现使用抗VLA-4

抗体抑制VCAM-1配体VLA-4对单核细胞的作用, 可抑制

单核细胞在肥胖小鼠的LSECs间的粘附和跨内皮迁移[54]. 
2.5 促纤维化功能 肝纤维化是肝实质中细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)过度沉积的结果, 由肝细胞损

伤和炎症引起和HSCs激活介导. 如前所述, LSECs毛细

血管化、内皮功能障碍会促进纤维化的发展. 质膜囊

泡相关蛋白缺失的小鼠显示出LSECs窗孔数量的明显

减少, 接着会自发发展为窦周肝纤维化[31]. 将LSECs和
HSCs共同培养的实验证明健康的LSECs具有保持HSCs
静止的能力, 而在培养环境中加入eNOS抑制剂可阻断

该能力[41]. 血管生成也与纤维化联系密切. 敲除血管生

成抑制剂脯氨酰羟化酶-2(prolyl hydroxylase-2, PHD2)
基因可导致肝纤维化[55]. 另一方面, 阻断血管生成对纤

维化消退的作用尚存在争议. 替米沙坦等血管紧张素

Ⅱ1型受体阻滞剂(angiotensin Ⅱ type 1 receptor blockers, 
ARBs)已被证明可通过抑制血管生成减轻NASH中的肝

纤维化[56]. 在体内对整联素Avβ3的特异性抑制可减少血

管生成, 却会使肝纤维化恶化. 因此血管生成和肝纤维

化之间的关系还需要进一步探讨. 
肝损伤后, LSECs获得亲纤维化表型, 直接分泌

ECM参与纤维化, 分泌促纤维化分子间接调节肝微环

境. 它们的直接作用是在持续损伤后响应TGF-β1而合成

层粘连蛋白和胶原蛋白[57]. 内皮-间充质转化(endothelial-
to-mesenchymal transition, EndMT), 即内皮细胞转化为肌

成纤维细胞并促进细胞外基质沉积, 可能是NASH纤维

化的一个研究领域. 已有研究描述了酒精或丙型肝炎病

毒相关肝硬化患者以及四氯化碳治疗的小鼠的内皮细

胞向间充质转化[58], 但对NAFLD中这方面的研究尚有空

缺, 值得进一步探索. 
LSECs主要通过改变血管扩张剂/血管收缩分子

的平衡来调节HSCs的活化. 在肝脏简单脂肪变性阶段, 
参与HSCs激活和影响纤维化的因子(如αSMA, TIMP1, 
IL-1β)以及VEGFR-2的mRNA表达增加[21]. 在NASH中

LSECs过表达的VAP1也直接参与HSCs的活化[59]. 在喂

食蛋氨酸和胆碱缺乏饮食或高脂肪饮食的小鼠中, 抑制

VAP1可减轻肝纤维化[59]. 外泌体是将特定内容物递送至

靶细胞来促进细胞间通讯的细胞外囊泡. 研究表明, 来
自功能失调的LSECs的外泌体调节HSCs的激活和迁移, 
有利于纤维生成[60]. 需要进一步的研究来真正理解外泌

体和其在纤维化过程中的作用. 

3  结论

生理状态下, LSECs是维持肝脏稳态的守门人, 富有可开

合的窗孔为其独特的结构特征, 在功能上LSECs主要表

现出强内吞作用和促血管舒张、抗炎和抗纤维化作用, 
并能通过旁分泌作用协调肝再生. 在NAFLD中, LSECs
会迅速对损伤做出反应, 最早最显著的形态学改变为毛

细血管化. 内皮功能障碍发生于脂肪变性的早期阶段, 
并在晚期肝硬化持续存在. 在NASH阶段, LSECs有助于

肝血管生成、炎症、纤维化, 事实上, 与以上现象相关
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的分子事件也出现于早期脂肪变性阶段. 这些现象又

相互关联, 如血管生成与纤维化关系密切, 但具体机制

还需要进一步探讨. 反过来LSECs的病理变化又能推动

NAFLD的进展与恶化. 目前已有多种治疗策略针对治疗

功能失调的LSECs, 比如通过抑制Notch或Hh恢复开窗, 
通过抗ANG-2、中和VEGF-A或抗VEGFR2抑制血管生

成, 通过阻断VLA-4恢复抗炎能力等, 需要进一步明确

LSECs功能变化的机制, 为LSECs成为治疗NAFLD新靶

点提供依据, 并为肝脏疾病的临床诊断和治疗提供新的

方向. 
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Abstract
BACKGROUND
Patients with severe multiple injuries are in a high metabolic 
state and are prone to malnutrition. Early enteral nutrition 

is particularly important. Omega-3 polyunsaturated fatty 
acids (ω-3 PUFA) can provide energy for the body, possibly 
by regulating the immune status, energy metabolism, and 
blood sugar levels of patients with severe multiple injuries 
to improve the clinical outcome.

AIM
To investigate the effect of ω-3 PUFA-containing early enteral 
nutrition on energy intake, blood glucose fluctuations, 
immune status, and clinical outcomes in patients with severe 
multiple injuries. 

METHODS
Eighty-two patients with severe multiple injuries treated 
at our hospital from February 2019 to February 2021 were 
randomly and equally divided into a study group and a 
control group. The control group was given conventional 
early enteral nutrition and the study group was given ω-3 
PUFA-containing early enteral nutrition for 7 d. Serum 
nutritional indexes [prealbumin (PA), albumin (ALB), and 
total protein (TP)] and inflammatory indexes [C-reactive 
protein (CRP), white blood cell count (WBC), and tumor 
necrosis factor (TNF-α)], immune indexes [immunoglobulin 
M (IgM), immunoglobulin A (IGA), immunoglobulin G 
(IgG), CD4+/CD8+], fasting blood glucose (FPG), mean 
amplitude of glycemic excursions (MAGE), and energy 
and protein intake were compared between the two groups 
5 and 7 d after treatment, and clinical outcomes were 
recorded.

RESULTS
Serum levels of PA, ALB, and TP in the study group were 
significantly higher than those in the control group after 
5 and 7 d of treatment (P < 0.05). Serum CRP, WBC, and 
TNF-α levels of the study group were significantly lower 
than those of the control group after 5 and 7 d of treatment, 
and serum IgM, IgA, IgG, and CD4+/CD8+ levels were 
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significantly higher than those of the control group (P < 
0.05). The FPG and MAGE levels of the study group were 
significantly lower than those of the control group after 5 
and 7 d of treatment, and the energy and protein intakes 
were higher than those of the control group (P < 0.05). The 
incidence of MOF and SIRS in the study group were lower 
than those in the control group, and the total hospital stay 
was shorter than that in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
ω-3 PUFA-containing early enteral nutrition can reduce the 
inflammatory response, increase energy and protein intake, 
improve the immune status and nutritional status, reduce 
blood glucose fluctuations, decrease the incidence of MOF 
and SIRS, and accelerate the recovery process in patients 
with severe multiple injuries .

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
严重多发伤患者处于高代谢状态, 易发生营养不良, 
予以早期肠内营养尤为重要, ω-3多不饱和脂肪酸可
为机体提供能量, 可能通过调节严重多发伤患者免疫
状态、能量代谢、血糖水平等, 改善临床结局. 

目的
探讨含ω-3多不饱和脂肪酸(ω-3PUFA)早期肠内营养
对严重多发伤患者能量摄入、血糖波动、免疫状态
及临床结局的干预效果. 

方法
选取2019-02/2021-02我院严重多发伤患者82例, 以
随机数字表法按1:1比例分为研究组、对照组, 各
41例 .  对照组给予早期肠内营养 ,  研究组给予含
ω-3多不饱和脂肪酸(omega-3 polyunsaturated fatty 
acids, ω-3PUFA)早期肠内营养, 均治疗7 d. 对比两
组治疗前、治疗5 d、7 d后血清营养指标[前白蛋白
(prealbumin, PA)、白蛋白(albumin, ALB)、总蛋白(total 
protein, TP)]、炎症反应指标[C反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP)、白细胞计数(white blood cell, WBC)、
肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)］、

免疫指标［免疫球蛋白M(immunoglobulin M, IgM)、
免疫球蛋白A(immunoglobulin A, IgA)、免疫球蛋白
G(immunoglobulin G, IgG)、CD4+/CD8+］、空腹血糖
(fasting blood glucose, FPG)、日内平均血糖波动幅度
(mean amplitude of glycemic excursions, MAGE)与治疗
5 d、7 d后能量、蛋白质摄入量, 统计临床结局情况. 

结果
研究组治疗5 d、7 d后血清PA、ALB、TP水平均高
于对照组(P＜0.05); 研究组治疗5 d、7 d后血清CRP、
WBC、TNF-α水平均低于对照组, 血清IgM、IgA、

IgG、CD4+/CD8+水平均高于对照组(P＜0.05); 研究组
治疗5 d、7 d后FPG、 MAGE水平均低于对照组, 能
量、蛋白质摄入量均高于对照组(P＜0.05); 研究组
MOF发生率、 SIRS发生率较对照组低, 总住院时间
较对照组短(P＜0.05). 

结论
含ω-3PUFA早期肠内营养可减轻严重多发伤患者炎
症反应, 提高能量、蛋白质摄入量, 进一步改善其免
疫状态、营养状况, 减少血糖波动, 降低MOF、SIRS
发生率, 加快患者康复进程. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 多发伤; ω-3多不饱和脂肪酸; 早期肠内营养; 能
量摄入; 血糖波动; 免疫状态; 临床结局

核心提要: 含ω-3PUFA早期肠内营养应用于严重多发伤

患者, 可加快严重多发伤患者康复进程,调节机体免疫状

态、营养状况, 促使血糖平稳, 改善临床结局.

文献来源: 董晶, 王志宇, 裘奇松. 含ω-3PUFA早期肠内营养对严重多发
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URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i21/1261.htm  
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0  引言

多发伤指在相同的机械损伤因素下, 导致两个及以上解

剖部位或身体器官发生创伤[1,2]. 严重多发伤患者受创伤

等应激影响, 机体在应激状态下处于高代谢状态, 能量大

量消耗, 蛋白分解增加, 易导致营养不良, 因此, 加强营养

支持已成为严重多发伤患者一项重要治疗措施[3]. 临床

上已认识到早期肠内营养在危重患者救治过程中具有重

要作用, 对防治肝肠功能衰竭、肠源性感染等不良并发

症, 以及改善全身状况具有积极意义[4]. ω-3多不饱和脂

肪酸(omega-3 polyunsaturated fatty acids, ω-3PUFA)为人

体必需脂肪酸, 可为机体氧化代谢提供能量, 还具有降
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低机体过度应激反应、调控炎症介质释放等作用, 但予

以严重多发伤患者含有ω-3PUFA的早期肠内营养, 能否

进一步改善其免疫状态、能量代谢、血糖水平以及临

床结局, 目前研究报道较少[5,6]. 本研究采用随机对照临

床研究, 探究含ω-3PUFA早期肠内营养对严重多发伤患

者能量摄入、免疫状态、临床结局等的影响, 旨在为严

重多发伤患者营养治疗方案的制定提供参考. 具体分析

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-02/2021-02我院严重多发伤患者82例, 
以随机数字表法按1:1比例分为研究组、对照组, 各41
例. 两组患者年龄、体质量、性别、急性生理学与慢性

健康状况评分系统Ⅱ(acute physiology and chronic health 
evaluation scoringsystem, APACHEⅡ)评分、损伤严重度

(injury severity score, ISS)评分及致伤原因均衡可比(P＞
0.05), 表1. 

纳入标准: 至少有两个解剖部位或脏器损伤, ISS评
分≥16分; 具有鼻饲管喂养指征; 入院后24-48 h行肠内

营养治疗; 意识清楚; 知情本研究并签署同意书. 
排除标准: 精神障碍性疾病; 鼻咽部疾病病史; 消化

道疾病史; 对肠内营养液不适应; 伴有先天性或获得性

免疫缺陷性疾病; 伴有肝硬化、活动性肝炎等严重肝脏

疾患; 6 mo内曾使用过损伤或加强免疫功能药物者, 或
曾补充ω-3脂肪酸制剂; 处于妊娠或哺乳期; 糖尿病史; 
入院7 d内死亡或入院7 d内恢复口服饮食.  
1.2 方法 两组均根据病情予以纠正水电解质紊乱、抗

感染、抗休克等对症干预措施. 
应激早期(多数在1周内)20-25 kcal/(kg·d); 2-3 wk 

25-30 kcal/(kg·d); ＞3 wk 30-35 kcal/(kg·d). 根据患者体

质量给予基本热能需要量, 研究组给予含ω-3PUFA早

期肠内营养, 配置肠内免疫营养制剂[5.4 kJ/mL, 渗透

压390 mmol/L, 含蛋白质29.3 g(18%)、碳水化合物52.0 
g(32%)、脂肪36.0 g(50%), 其中脂肪内含ω-3PUFA(华瑞

制药有限公司, 国药准字: J20150040)1.5 g]. 对照组给予

早期肠内营养, 配置肠内免疫营养制剂[5.4 kJ/mL, 渗透

压390 mmol/L, 含蛋白质29.3 g(18%)、碳水化合物52.0 
g(32%)、脂肪36.0 g(50%)]除未含ω-3PUFA外, 其他营养

成分与研究组基本类似, 未添他其他品种脂肪酸. 均由

本院营养科参照相关EN指南推荐的多发伤患者肠内营

养能量供给原则制备, 伤后24-48 h内留置鼻胃管, 采用

营养泵经胃管持续泵入, 根据患者耐受情况逐步加量. 
两组均治疗7 d. 
1.3 观察指标 分别于治疗前、治疗5 d、7 d后评估患

者血清营养指标、炎症反应指标、免疫指标、空腹血

糖(fasting blood glucose, FPG)、日内平均血糖波动幅度

(mean amplitude of glycemic excursions, MAGE)以及能

量、蛋白质摄入量, 统计临床结局情况. 
1.3.1 血清营养指标: 采集患者5 mL空腹静脉血2份, 1
份以3500 r/min转速离心10 min, 取血清, 保存于-80 ℃
冰箱, 待检. 采用日本BECKMANCOULTERAU 640
型号的全自动生化仪测定血清前白蛋白(prealbumin, 
PA)、白蛋白(albumin, ALB)、总蛋白(total protein, TP)
水平. 
1.3.2 炎症反应指标: 取血清标本, 采用酶联反应吸

附测定法检测血清肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)水平, 试剂盒购自上海瓦兰生物科技

有限公司; 取全血标本, 采用免疫透射比浊法检测C反
应蛋白(C-reactive protein, CRP)水平, 试剂盒购自上海

西格生物科技有限公司, 采用XT-4000i新型多功能全

自动血细胞分析仪测定白细胞计数(white blood cell, 
WBC)水平. 
1.3.3 免疫指标:  采用免疫比浊法检测免疫球蛋白

M(immunoglobulin M, IgM)、免疫球蛋白A(immunoglobulin 
A, IgA)、免疫球蛋白G(immunoglobulin G, IgG)水平, 试剂

盒均由上海恒斐生物科技有限公司提供, 采用流式细胞

仪(FACS Calibur, 美国BD公司)测定CD4+/CD8+水平. 
1.3.4 血糖水平: 采用血糖检测仪和试纸每2 h测1次指

尖血糖, 记录日内平均血糖波动幅度(mean amplitude 
of glycemic excursions, MAGE)、空腹血糖(fasting 
plasma glucose, FPG), 因治疗需要而额外测定的血糖

值不纳入MAGE计算. 
1.3.5 能量、蛋白质摄入量及临床结局: 统计记录患

者三大营养素中能量、蛋白质摄入量, 患者ICU治疗

时间、总住院时间、全身炎症反应综合征(systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS)、多器官衰竭

(multiple organ failure, MOF)发生情况, 以及入院28 d
内病死例数. 

统计学处理 数据处理采用SPSS 22.0软件, 计数资

料以例数描述, 采用χ 2
检验, 计量资料以mean±SD描

述, 两组间比较采用独立样本t检验, 不同时间、组间

交互作用下指标采用重复测量方差F分析, P＜0.05表
示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 血清营养指标水平 整体分析显示, 两组血清PA、

ALB、TP水平组间、不同时间点及交互作用相比, 差异

有统计学意义(P＜0.05), 研究组血清PA、ALB、TP水平

提高幅度更大. 进一步两两比较, 组间比较, 两组治疗前

血清PA、ALB、TP水平比较, 差异无统计学意义, 研究
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组治疗5 d、7 d后上述血清指标水平均高于对照组, 差
异有统计学意义(P＜0.05); 组内比较, 两组治疗5 d、7 d
后上述血清指标水平均较本组治疗前提高, 差异有统计

学意义(P＜0.05), 表2. 
2.2 炎症反应指标水平 整体分析显示, 两组血清CRP、 
WBC、 TNF-α水平组间、不同时间点及交互作用相比, 
差异有统计学意义(P＜0.05), 研究组血清CRP、WBC、
TNF-α水平降低幅度更大. 进一步两两比较, 组间比较, 
两组治疗前血清CRP、WBC、TNF-α水平比较, 差异无

统计学意义, 研究组治疗5 d、7 d后上述血清指标水平

均低于对照组, 差异有统计学意义(P＜0.05); 组内比较, 
两组治疗5 d、7 d后上述血清指标水平均较本组治疗前

降低, 差异有统计学意义(P＜0.05), 表3. 
2.3 血清免疫指标水平 整体分析显示, 两组血清IgM、

IgA、IgG、CD4+/CD8+水平组间、不同时间点及交互作

用相比, 差异有统计学意义(P＜0.05), 研究组血清IgM、

IgA、IgG、CD4+/CD8+水平提高幅度更大. 进一步两

两比较, 组间比较, 两组治疗前血清IgM、IgA、IgG、

CD4+/CD8+水平比较, 差异无统计学意义, 研究组治疗5 
d、7 d后上述血清指标水平均高于对照组, 差异有统计

     

表 3 两组治疗前后血清炎症反应指标水平比较(mean±SD)

组别 例数
CRP(mg/L) WBC(×109/L) TNF-α(pg/mL)

治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后 治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后 治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后

研究组 41 47.06±

9.85

16.85±

5.03ab

10.14±

3.16ab

15.38±

2.74

6.79±

1.46ab

6.27±

1.02ab

12.04±

2.83

6.93±

1.58ab

5.89±

1.25ab

对照组 41 45.74±

11.79

29.86±

6.95b

16.05±

4.08b

14.60±

3.28

9.12±

2.25b

7.43±

1.38b

11.39±

3.46

8.65±

2.06b

7.25±

1.61b

F组间, P组间 F ＝ 10.156, P＜0.001 F ＝ 6.598, P ＝ 0.040 F ＝ 10.597, P＜0.001

F时间, P时间 F ＝ 13.795, P＜0.001 F ＝ 8.603, P ＝ 0.011 F ＝ 13.798, P＜0.001

F交互, P交互 F ＝ 11.321, P＜0.001 F ＝ 7.020, P ＝ 0.032 F ＝ 11.025, P＜0.001

与同时间点对照组比较, aP＜0.05; 与本组治疗前比较, bP＜0.05; CRP: C反应蛋白; WBC: 白细胞计数; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.

     

表 2 两组治疗前后血清营养指标水平比较(mean±SD)

组别 例数
PA(mg/L) ALB(g/L) TP(g/L)

治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后 治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后 治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后

研究组 41 119.38±

10.63

134.25±

13.72ab

150.48±

17.50ab

28.26±

3.17

37.57±

4.04ab

39.16±

4.52ab

49.53±

5.18

62.16±

6.27ab

65.69±

7.14ab

对照组 41 116.72±

12.04

124.06±

14.27b

128.02±

15.84b

29.14±

2.75

33.08±

3.52b

35.24±

3.96b

50.64±

4.32

55.79±

5.38b

59.17±

6.52b

F组间, P组间 F ＝ 8.322, P ＝ 0.014 F ＝ 7.588, P ＝ 0.021 F ＝ 6.897, P ＝ 0.041

F时间, P时间 F ＝ 11.034, P＜0.001 F ＝ 12.984, P＜0.001 F ＝ 8.065, P ＝ 0.025

F交互, P交互 F ＝ 7.458, P ＝ 0.019 F ＝ 8.159, P ＝ 0.017 F ＝ 6.541, P ＝ 0.046

与同时间点对照组比较, aP＜0.05; 与本组治疗前比较, bP＜0.05; PA: 前白蛋白; ALB: 白蛋白; TP: 总蛋白.

     

表 1 一般资料

组别 例数 年龄(岁) 体质量(kg)
性别(男/

女, 例)
APACHEⅡ评分(分) ISS评分(分)

致伤原因

高处坠伤 交通事故 刀刺伤 挤压伤 其他

研究组 41 19-74

(46.89±10.13)

45-85

(65.29±7.15)

23/18 15-25

(20.45±2.06)

17-30

(23.28±3.09)

10

(24.39)

12

(29.27)

5

(12.20)

7

(17.07)

7

(17.07)
对照组 41 20-76

(45.33±11.07)

46-83

(66.32±6.86)

19/22 16-27

(21.26±1.85)

16-31

(22.54±3.25)

9

(21.95)

14

(34.15)

6

(14.63)

8

(19.61)

4

(9.76)
t /χ 2/u 0.666 0.666 0.781 1.873 1.057 0.285

P 0.508 0.508 0.377 0.065 0.294 0.776

APACHEⅡ: 急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ; ISS: 损伤严重度.
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学意义(P＜0.05); 组内比较, 两组治疗5 d、7 d后上述血

清指标水平均较本组治疗前提高, 差异有统计学意义(P
＜0.05), 表4、图1. 
2.4 FPG、MAGE 整体分析显示, 两组FPG、 MAGE水
平组间、不同时间点及交互作用相比, 差异有统计学意

义(P＜0.05), 研究组FPG、MAGE水平降低幅度更大. 进
一步两两比较, 组间比较, 两组治疗前FPG、MAGE水平

比较, 差异无统计学意义, 研究组治疗5 d、7 d后FPG、

MAGE水平均低于对照组, 差异有统计学意义(P＜0.05); 
组内比较, 两组治疗5 d、7 d后上述指标水平均较本组

治疗前降低, 差异有统计学意义(P＜0.05), 表5. 
2.5 治疗5 d、7 d后能量、蛋白质摄入量 研究组治疗5 d、
7 d后能量、蛋白质摄入量均高于对照组, 差异有统计学

意义(P＜0.05), 表6. 

2.6 临床结局情况 两组病死率、 ICU治疗时间相比, 差
异无统计学意义; 研究组MOF发生率、SIRS发生率较对

照组低, 总住院时间较对照组短, 差异有统计学意义(P
＜0.05), 表7. 

3  讨论

据统计, 近年来因建筑、交通、意外伤害等造成的多发

伤患者逐年增加, 创伤死亡位于我国死亡原因第5位, 在
西方发达国家, 多发伤已成为＜40岁青壮年死亡首位原

因[7,8]. 报道显示, 严重多发伤患者若未得到及时正规治

疗和营养支持, 病死率将有所增加[9,10]. 因此, 加强严重多

发伤治疗护理, 尤其营养支持尤为重要. 
营养支持指予以营养制剂(肠内或肠外途径)保证营

养供给, 通过补充多种营养素和蛋白质, 阻挡病原微生

     

表 6 两组治疗5 d、7 d后能量、蛋白质摄入量比较(mean±SD)

组别 例数
能量摄入量(kJ) 蛋白质摄入量(g)

治疗5 d后 治疗7 d后 治疗5 d后 治疗7 d后

研究组 41 4675.64±615.49 5518.72±697.46 35.94±6.39 41.59±7.83

对照组 41 3161.53±576.42 3927.29±739.18 30.57±5.75 36.04±6.97

t 11.497 10.027 4.000 3.390

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 0.001

     

表 5 两组治疗前后FPG、 MAGE水平比较(mean±SD, mmol/L)

组别 例数
FPG MAGE

治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后 治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后

研究组 41 9.75±2.38  6.24±0.97ab  5.39±0.72ab 4.49±1.16  2.73±0.81ab  2.29±0.64ab

对照组 41 9.06±2.69 6.93±1.15b 6.18±0.84b 4.18±1.27 3.69±1.03b 3.17±0.86b

F组间, P组间 F ＝ 11.518, P＜0.001 F  ＝ 13.021, P＜0.001

F时间, P时间 F ＝ 14.895, P＜0.001 F  ＝ 15.987, P＜0.001

F交互, P交互 F ＝ 12.037, P＜0.001 F  ＝ 12.644, P＜0.001

与同时间点对照组比较, aP＜0.05; 与本组治疗前比较, bP＜0.05; FPG: 空腹血糖; MAGE: 日内平均血糖波动幅度.

     

表 4 两组治疗前后血清免疫指标水平比较(mean±SD)

组别 例数
IgM(g/L) IgA(g/L) IgG(g/L) CD4+/CD8+

治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后 治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后 治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后 治疗前 治疗5 d后 治疗7 d后

研究组 41 0.76±

0.28

1.32±

0.36ab

1.57±

0.39ab

1.36±

0.26

1.81±

0.35ab

1.98±

0.40ab

7.96±

0.83

9.63±

1.12ab

10.05±

1.29ab

1.16±

0.32

1.68±

0.37ab

1.79±

0.41ab

对照组 41 0.80±

0.25

1.04±

0.30b

1.26±

0.34b

1.43±

0.23

1.59±

0.29b

1.71±

0.37b

8.24±

0.76

8.86±

0.93b

9.47±

1.06b

1.27±

0.28

1.45±

0.32b

1.58±

0.37b

F组间, P组间 F ＝ 7.025, P ＝ 0.033 F ＝ 10.485, P＜0.001 F ＝ 6.598, P ＝ 0.040 F ＝ 7.102, P ＝ 0.028

F时间, P时间 F ＝ 7.952, P ＝ 0.020 F ＝ 12.163, P＜0.001 F ＝ 7.154, P ＝ 0.030 F ＝ 7.952, P ＝ 0.020

F交互, P交互 F ＝ 6.987, P ＝ 0.039 F ＝ 10.966, P＜0.001 F ＝ 6.320, P ＝ 0.048 F ＝ 7.511, P ＝ 0.022

与同时间点对照组比较, aP＜0.05; 与本组治疗前比较, bP＜0.05; IgM: 免疫球蛋白M; IgA: 免疫球蛋白A; IgG: 免疫球蛋白G.
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物及代谢产物侵犯, 增强机体防御能力, 进而促进疾病

转归[11]. 既往研究表明, 伤后24-48 h内早期营养支持, 不
但可提供机体所需能量, 还可改善胃肠道血液循环, 保
护其胃肠道黏膜屏障功能完整性, 预防胃肠道内菌群失

调及应激性溃疡发生[12]. 尽管早期肠内营养有诸多优点, 
但严重多发伤患者在创伤应激状态下, 机体组织对能

量、营养等需要量明显增加, 若未及时补充, 可能影响

机体恢复及预后[13]. 基于此, 本研究尝试将含ω-3PUFA早

期肠内营养应用于严重多发伤患者, 数据显示,  MOF发
生率、 SIRS发生率显著降低, 总住院时间有所缩短, 可
见, 在常规早期肠内营养基础上, 添加含ω-3PUFA可加

快严重多发伤患者康复进程, 改善临床结局. 有研究指

出[14], 多发伤患者早期营养的供给量同目标能量越接近, 
全身感染等并发症发生率越低, 有助于减少病死率, 改
善预后. 本研究结果显示, 研究组治疗5 d、7 d后能量、

蛋白质摄入量, 以及血清营养指标PA、ALB、TP水平均

高于对照组(P＜0.05), 说明含ω-3PUFA早期肠内营养可

为严重多发伤患者提供更多营养及能量, 有益于患者康

复. 原因在于, ω-3PUFA是一种长链脂肪酸, 主要包括α-
亚麻酸、二十二碳六烯酸和二十碳五烯酸, 是肠黏膜细

胞、肾小管细胞、淋巴细胞等快速生长细胞的能量底

物, 在早期肠内营养基础上补充ω-3PUFA, 能够促进机

体组织蛋白质合成, 提高能量、蛋白质摄入量, 进而改

善患者营养状态[15,16]. 
大量研究证实[17,18], 严重创伤后, 机体处于应激状

态, 一方面表现为过度的炎性反应状态, 另一方面表现

为抗感染免疫防御能力低下, 易发生细菌感染. 因此, 对
严重多发伤患者进行早期治疗过程中, 抑制过度炎症反

应以及调节机体免疫状态尤为重要. 由本研究数据可知, 
研究组治疗5 d、7 d后血清CRP、WBC、TNF-α水平较

对照组低, ω-3PUFA属于人体必需氨基酸, 所含二十二碳

六烯酸、二十碳五烯酸具有免疫营养, 甚至抑制肿瘤细

胞增殖作用. 有文献表明[19], ω-3PUFA可减少来源于ω-6
多不饱和脂肪酸介导的促炎活性高的炎症介质释放, 减
少创伤后炎症因子合成, 有效减轻创伤后机体炎症反应, 
同本研究结果一致. 本研究还对不同治疗方案患者免疫

指标进行对比, 发现采用含ω-3PUFA早期肠内营养治疗

者血清IgM、IgA、IgG、 CD4+/CD8+水平得到显著提升, 
可能与上述治疗方案可减轻炎性因子毒性作用有关, 可
降低肠黏膜上皮细胞水肿、坏死损伤程度, 早期恢复正

常肠道通透性, 促进受损的肠黏膜屏障功能修复, 进而

增强机体免疫功能, 预防肠源性感染等并发症发生. 既

图 1 两组治疗前后血清免疫指标水平比较. A: 两组治疗前后血清IgM水平比较; B: 两组治疗前后血清IgA水平比较; C: 两组治疗前后血清

IgG水平比较; D: 两组治疗前后血清CD4+/CD8+水平比较. IgM: 免疫球蛋白M; IgA: 免疫球蛋白A; IgG: 免疫球蛋白G.

     

表 7 两组临床结局情况比较

组别 例数 病死率(%) MOF发生率(%) SIRS发生率(%) ICU治疗时间(d) 总住院时间(d)

研究组 41 3(7.32) 4(9.76) 7(17.07) 5.08±1.59 34.32±8.27

对照组 41 5(12.20) 12(29.27) 15(36.59) 5.52±1.83 41.15±9.74

t /χ 2 0.139 4.970 3.976 1.462 3.423

P 0.710 0.026 0.046 0.249 0.001

MOF: 多器官衰竭; SIRS: 全身炎症反应综合征; ICU: 重症监护室.
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往研究显示[20], 严重创伤早期主要是过强的神经-内分泌

反应和应激激素产生, 机体持续处于高代谢状态, 极易

发生血糖波动和高血糖, 治疗重点为及时中断造成持续

损害的相关因素, 设法控制过强的应激反应, 以减少血

糖波动造成的不良危害. 本研究将含ω-3PUFA早期肠内

营养应用于严重多发伤患者, 可减轻创伤后应激性炎症

反应, 降低治疗后FPG、 MAGE水平, 抑制炎症反应可

改变应激性高血糖造成的糖代谢障碍, 但具体作用机制

较为复杂, 尚需大样本量的前瞻性研究来进一步验证. 

4  结论

综上, 含ω-3PUFA早期肠内营养可抑制严重多发伤患

者全身性炎症反应程度, 保护机体免受过度炎性反应

损伤, 有效控制血糖水平波动, 调节机体免疫状态, 增
加能量、蛋白质摄入量, 改善机体营养状况, 降低病情

恶化风险, 促进患者恢复健康. 本研究结果初步表明

ω-3PUFA补充对严重多发伤患者的应用价值, 但本研究

受试者人数偏少, 还有待进一步扩大人群及干预时间进

行深入验证. 

文章亮点

实验背景

严重多发伤患者具有较高病死率, 在西方发达国家, 多
发伤已成为＜40岁青壮年死亡首位原因, 加强严重多发

伤患者疾病管理, 对改善患者临床结局具有重要意义.

实验动机

本研究将含ω-3多不饱和脂肪酸(omega-3 polyunsaturated 
fatty acids, ω-3PUFA)早期肠内营养应用于严重多发伤患

者, 拟减轻机体炎症损伤, 改善机体营养状况, 以避免病

情进一步恶化, 造成不良临床结局.

实验目标

本研究主要目标是调节严重多发伤患者机体营养状

况、免疫情况, 促进严重多发伤患者恢复健康, 将含

ω-3PUFA早期肠内营养应用于严重多发伤患者, 通过增

加能量、蛋白质摄入量, 对患者免疫及营养状况进行有

效调节, 有助于患者恢复健康, 对降低严重多发伤患者

不良临床结局具有重要意义. 

实验方法

本研究为达到目标 = 以随机数字表法按1:1比例分为研

究组、对照组, 开展临床试验. 

实验结果

本研究将含ω-3PUFA早期肠内营养应用于严重多发伤

患者达到实验目标, 减轻机体炎性反应损伤, 有效控制

血糖水平波动, 调节机体免疫状态, 改善机体营养状况, 
促进患者恢复健康.

实验结论

本研究尝试对严重多发伤患者进行含ω-3PUFA早期

肠内营养治疗, 发现可减少血糖水平波动, 增加机体能

量、蛋白质摄入量,对机体免疫状态、营养状况均具有

良好改善, 可加快患者康复进程, 对改善临床结局具有

指导意义. 

展望前景

本研究受试者人数偏少, 还有待进一步扩大人群及干预

时间进行深入验证, 对减轻创伤后应激性炎症反应具体

作用机制尚未能进行明确阐述, 将在未来研究中进一步

深入探讨. 
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Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数
用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表
示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表
示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 
N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5



《世界华人消化杂志》投稿指南

2021-11-08|Volume 29|Issue 21|WCJD|https://www.wjgnet.com III

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. 

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 ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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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
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
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 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已
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Abstract
The role of intestinal flora in human health and diseases has 
attracted more and more attention. At present, there have 
been some reports on the relationship between intestinal 
flora and pancreatitis. These reports reveal that intestinal 
flora plays some important roles in the occurrence and 
development of pancreatitis. The specific mechanisms of 
action are unclear, but there is a preliminary consensus that 
intestinal microbiome dysregulation promotes inflammatory 
changes in the pancreas. This paper summarizes the 
correlation between intestinal flora and pancreatitis, in order 
to provide some references and ideas for further research.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠道菌群在人类健康和疾病中的作用逐渐被人们重
视. 目前已有一些关于肠道菌群与胰腺炎关系的研究
报道, 这些报道揭示了肠道菌群在胰腺炎发生发展过
程中发挥着某些重要作用. 目前还不清楚这些具体作
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用机制, 但肠道菌群失调被认为促进胰腺炎症变化的
假说已经有了初步的共识. 本文概述了肠道菌群与胰
腺炎的相关性, 旨在为今后的进一步研究提供某些参
考和思路. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肠道的微生物丰富, 物种多样性高, 肠道菌群

与疾病密不可分. 菌群与胰腺炎也不例外, 它们之间存在

着一个生物交互系统, 即菌群-肠道-胰腺轴. 肠道细菌通

过“肠漏”、影响胰腺外分泌、分子交叉或模拟等机制

来促进胰腺炎症的发生. 益生菌及其相关微生物制剂的

使用可以改善胰腺炎症程度及减轻症状. 
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0  引言

健康人肠道菌群的特点是微生物丰富, 物种多样性高. 
有人把肠道菌群称作“第二基因组”. 据报道人类肠道

菌群包含1013-1014个微生物, 以及超过5×106个决定了肠

道菌群的基因[1,2]. 在这种微环境中, 细菌为优势菌, 分为

有害菌、中性菌及有益菌. 其中厚壁菌门和拟杆菌门是

主要的细菌门, 占微生物总数的85%-90%, 而放线菌门

和变形菌门数量较少, 最多占10%[3](表1). 一般情况下, 
中性菌及有益菌种类比有害细菌种类多. 但是, 当肠道

微生态被打乱时, 有害细菌就会增多, 一些菌群生理功

能就会相应丧失[4,5]. 在这种不良环境中, 肠细胞之间的

紧密连接减少, 导致粘膜屏障完整性的功能受损; 这种

被称为“肠漏”的变化有时会导致细菌移位(图1), 并在

胃肠道和全身性疾病的发展中起着关键作用[6]. 近年来, 
人们逐渐意识到肠道菌群在人类健康和疾病中起着重

要的作用, 如炎症性肠病、肠易激综合征、阿尔茨海默

病和糖尿病等疾病均跟肠道菌群有关[1-10]. 同理, 肠道菌

群对胰腺炎也有着重要的作用及影响[11], 研究者们相信

肠道菌群与胰腺之间存在着一个生物交互系统, 即“菌

群-肠道-胰腺轴”[12]. 本文就肠道菌群与胰腺炎的相互

影响, 做了相关论述, 希望能为这方面的研究者提供一

些借鉴和思考. 

1  肠道菌群与急性胰腺炎

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是腺泡内胰蛋白酶原

和其他蛋白水解酶过早激活的结果, 导致胰腺腺泡损

伤、炎症介质上调、细胞因子释放、全身炎症反应和

微循环损伤[13], 多跟暴饮暴食、胆石症、酒精、高脂血

症、高钙血症及家族遗传史等这些因素有关. 多项研究

表明肠道菌群跟AP也密切相关. 
1.1 肠道菌群与AP密切相关 Zhang等[14]研究显示AP患
者的样本含有更多的拟杆菌和变形杆菌, 而厚壁菌和放

线菌较少(表1). 既往研究也发现AP患者肠球菌、肠杆

菌等潜在致病菌含量显著高于非感染组, 而双歧杆菌等

益生菌含量显著低于非感染组; 由此可见, 肠道菌群失

衡可能是导致AP易位感染的的重要原因. 尽管细菌可能

不是胰腺炎的诱因, 但炎症环境可能使这些微生物进入

胰腺, 并使局部和全身炎症状况恶化. 有研究表明AP患
者的淋巴结样本、浆膜标本、血液标本中可以培养出

细菌, 这些细菌大多来自下消化道, 其中最常见的微生

物是大肠杆菌(54%)[15]. 
AP改变肠道菌群的机制可能是炎症导致肠屏障功

能受损[16](图1), 从而增加了肠道的通透性. 这可能是通过

降低claudin 2/4的表达改变肠道的紧密连接来实现的[17]. 
器官衰竭和更大程度坏死的AP患者中具有较多的致病

菌群[18,19]. Tsiotos等[20,21]研究也显示约30%胰腺坏死的无

菌病例, 最终会被感染致病菌群, 而且具有更高的致死率

(20%-30%). 这些研究都为“肠漏”机制提供了证据. 
1.2 胰腺分泌抗菌肽可以抑制肠道菌群 抗微生物肽

(CRAMP)是一种通过细菌膜具有抗微生物活性的蛋

白质[22,23]. 这种胰腺分泌的抗菌肽可以抑制肠道菌群

(图1)[24,25]. Orai1是胰腺抗菌肽胞吐所需的Ca2+通道, 在
AP发展过程中, 由于胰腺腺泡损伤或者Orai1通道的破

坏导致胰腺分泌抗菌肽减少, 可能使肠道菌群失调, 有
害菌群大量繁殖. 而有害菌群的增多又可能通过“肠

漏”及炎症等机制反过来加重胰腺炎. 
1.3 改变AP相关肠道菌群, 有望改善疾病预后 日本

相关指南认为急性重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)及胰腺坏死者应早期使用抗菌药物. 其依据来自一

项临床研究, 该研究结果显示预防用药组显著降低了死

亡率及胰腺感染性坏死发生率[26]. 有研究认为乳酸杆菌

和双歧杆菌等益生菌可能有助于维持肠道屏障功能, 限
制致病菌群的生长[27,28]. 也有研究发现高负荷益生菌混

合物可能对治疗有害[29]. 由于目前益生菌对SAP患者的

影响存在较大争议, 故还需要进一步的研究予以证明. 

2  肠道菌群与慢性胰腺炎

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是一种以胰腺腺泡、

导管和胰岛细胞持续性破坏及进行性纤维化为主要特

征的慢性炎症性疾病, 因为胰腺结构的破坏从而导致外

分泌和内分泌功能受损[30,31]. 临床表现主要有腹痛、胰
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腺外分泌功能不全和高血糖等, 严重影响生活质量[32], 
同时CP患者也表现出与病原菌生长相关的生物失调[33]. 
2.1 肠道菌群与CP的相互作用 和AP一样, 肠道菌群与

CP也存在着相互影响. 有研究指出CP患者肠道菌群中

拟杆菌的相对丰度显著增加, 厚壁菌的相对丰度降低[34]. 
CP通过影响胰腺外分泌功能, 从而可以改变肠道菌群的

种类和数量[35]. 肠道菌群的改变可以使肠道屏障功能受

损及通透性增加, 进而促使肠道菌群移位至胰腺, 进一

步加重CP[36-38](图1). 目前肠道菌群具体通过什么途径进

入胰腺还不清楚, 需要进一步的研究. 
2.2 胰酶替代疗法可以改善CP患者的肠道菌群 胰酶

替代疗法(pancreatic enzyme replacement therapy, PERT)
是胰腺外分泌不足(pancreatic exocrine insufficiency, PEI)
治疗的基石. 通常认为粪便排泄异常, 脂肪泻和体重减

轻的患者是PERT的适用人群, PERT可以帮助CP患者

脂肪吸收, 改善患者的营养状况[39]. 一些研究认为PERT
可以直接改变肠道菌群, 但具体机制目前仍不清楚. 有
研究发现用PERT治疗的小鼠中有相对丰富的阿克曼

菌(Akkermansia muciniphila)和罗伊拉杆菌(Latobacillus 
reuteri ). 特别是阿克曼菌, 在PERT组中发现高达58倍, ,它
可以通过促进粘液厚度和紧密连接蛋白表达来增强肠

屏障功能, 从而减少“肠漏”[40,41]. 综上, PERT可能有助

于改善肠道菌群, 从而缓解CP患者症状. 
2.3 微生物制剂可能改善C P患者的临床症状  Dos 

Santos等[42]发现使用由干酪乳杆菌、鼠李糖乳杆菌、嗜

酸乳杆菌、双歧杆菌和果寡糖组成的合生元能改变CP
患者的肠道微环境, 从而改善CP患者的临床和实验室结

果. Dylag等[43]也认为益生元可以使双歧杆菌增多, 致病

菌减少, 从而维持肠道微生态[44]. 这提示微生物制剂可

能是一种治疗选择, 但其临床相关性还需要更多的研究

支持. 

3  肠道菌群与自身免疫性胰腺炎

自身免疫性胰腺炎(autoimmune pancreatitis, AIP)是一种

特殊类型的胰腺炎, 常以梗阻性黄疸或腹痛为主要症状, 
且伴有胰腺组织淋巴浆细胞浸润及纤维化, 治疗上对类

固醇激素敏感[45,46]. 它有两种不同的表型, 分为1型和2型. 
目前, 1型AIP被认为是系统性免疫球蛋白G4相关疾病

(IgG4-RD)的胰腺表现[47], 它与血清IgG4浓度升高、淋巴

浆细胞浸润和胰腺静脉炎有关. 与1型AIP不同, 2型AIP
只影响胰腺, 血清IgG4浓度正常, 组织学上表现为中性

粒细胞炎症[48]. 有研究指出AIP和CP的肠道菌群在门类

水平上无明显差异, 但是卵形拟杆菌、芦苇链球菌、戈

登链球菌、乳酸发酵梭菌、拉瓦尔梭菌在CP患者中较

AIP患者更常见[49](表1). 
3.1 肠道菌群可能与AIP相关 近期有人研究了幽门螺杆

菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染与AIP之间的可能联

系[50-53]. Guarneri等[53]提出H. pylori感染可能通过分子模拟

图 1 肠道菌群与胰腺炎的相关机制. AP使胰腺腺泡损伤或者Orai1通道的破坏导致胰腺分泌抗菌肽减少, 从而使肠道变形菌和拟杆菌增加, 

厚壁菌和放线菌减少, 有害菌的增多又可能导致肠道屏障受损从而形成“肠漏”. CP和AIP主要通过影响胰腺外分泌功能, 从而改变肠道菌

群的种类和数量, 在有害菌和炎症的刺激下使肠道屏障受损形成“肠漏”. 在AIP早期, 对自身抗原或分子拟态(H. pylori )的初始反应是通过

减少CD8T细胞, 诱导产生IFN-γ、TNF-α等炎症因子, 补体系统的经典通路可能被IgG免疫复合物激活, 从而通过浆细胞样树突状细胞产生

IFN-α和IL-33, 最终介导慢性纤维炎症反应. AP: 急性胰腺炎; CP: 慢性胰腺炎; AIP: 自身免疫性胰腺炎; H. pylori : 幽门螺杆菌.
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或抗体交叉反应在遗传个体中引发AIP(图1). Frulloni等[50]

研究表明H. pylori的a-碳酸酐酶(a-CA)与人类的a-碳酸酐

酶-Ⅱ(a-CA-Ⅱ)以及H. pylori的纤溶酶原结合蛋白(PBP)
与胰腺腺泡上皮细胞的泛素蛋白连接酶E3-n识别蛋白

2存在一定同源性, 同区段含有DRB1*0405的结合序, 大
多数AIP患者也表现出IgG反应活性. 同时, 95%的AIP患
者血清抗体PBP阳性, 这提示H. pylori与胰腺自身蛋白的

分子拟态可能是AIP发病的刺激因子. 所以, H. pylori感

染易感人群后可能会通过分子模拟诱发异常的免疫应

答, 造成严重的组织损伤, 导致AIP发病. 
3.2 肠道菌群的先天免疫反应参与了AIP的发展 先天免

疫激活有助于AIP和IG4相关性疾病(IG4-RD)的发生发

展[54-56]. IG4-RD的特点是浆细胞样树突状细胞(pDCs)
产生IFN-a和IL-33, 从而介导慢性纤维炎症反应. 有研

究发现肠道菌群失调可以通过激活pDCs, 从而增加对

AIP的敏感性; 另外, 使用广谱抗生素可以抑制胰腺产

     

表 2 肠道菌群与胰腺炎关系的研究

参考文献 研究类型 方法 疾病 结果 结论

[27] 前瞻性随机对照试验 45例AP患者: 22例植物乳杆菌

299(LP299) 活菌, 23例热杀灭LP299; 各

治疗1周

AP 治疗组感染性胰腺坏死1/22例, 对照

组7/23例(P = 0.023)

补充活LP299可以减少

手术治疗和胰腺相关脓

毒症的次数
[28] 前瞻性随机对照试验 74例AP患者中, 36例给予植物乳杆菌肠

内喂养, 38例给予肠外营养

AP 肠内营养组38.9%的患者被多种

微生物定植, 肠外营养组73.7% 

(P<0.01); 肠内营养组30.6%的患者

被潜在致病菌定植, 肠外营养组为

50% (P<0.05)

经肠内喂养可降低疾病

严重程度, 并有较好的

临床效果

[40] 前瞻性随机对照试验 对照组给予自来水. 胰酶处理组用胰淀

粉酶、脂肪酶和蛋白酶的混合物处理

CP 经胰酶处理的小鼠的细菌组成与对

照组有显著差异. AKK菌是肠道中的

一种关键的有益细菌, 在胰酶处理的

样本中显示出更高的相对丰度

PERT诱导有益细菌的

定植, 从而有助于减少

PEI相关症状, 并改善营

养状态
[42] 前瞻性随机对照试验 60例慢性胰腺炎患者: 干预组给予联合

用药, 对照组给予麦芽糊精12g/d

CP 治疗组大便次明显减少:治疗前平均

每天次数: 2.33(P<0.153); 治疗2月: 

1.47 (P = 0.002); 治疗3月: 1.37 (P = 

0.012); 对照组大便次数无变化(P = 

0.157)

益生元改善了CP患者

的临床和实验室结果, 

这提示合生剂可能是一

种治疗选择

[50] 前瞻性随机对照试验 从20例自身免疫性胰腺炎患者中筛选免

疫球蛋白混合肽库. 从患者血清标本中

检测肽特异性抗体

AIP 18/20例血清标本识别出肽AIP(1-

7). 该肽与幽门螺杆菌PBP的氨基酸

序列和胰腺腺泡细胞中高表达的泛

素-蛋白连接酶E3组分n-识别蛋白

2(UBR2)同源

在大多数自身免疫性胰

腺炎患者中检测出特异

性抗体

[57] 前瞻性随机对照试验 我们研究了反复给药100 g聚肌苷-胞苷

酸[poly (I:C)]对MRL/MpJ小鼠实验性AIP

诱导的肠道菌群先天免疫的作用

AIP 广泛使用抗生素的肠道灭菌可以抑

制产生IFN-和IL-33的pDCs的胰腺

积累, 从而抑制AIP的发展

肠道失调通过激活产生

IFN-和IL-33的pDCs增

加小鼠对实验性AIP的

敏感性

AP: 急性胰腺炎; CP: 慢性胰腺炎; AIP: 自身免疫性胰腺炎.

     

表 1 胰腺炎患者肠道菌群的变化

疾病谱 菌群变化 参考文献

健康者 厚壁菌门和拟杆菌门占85%-90%, 放线菌门和变形菌门占10%. [3]

急性胰腺炎患者 拟杆菌门和变形菌门的相对丰度显著增加, 厚壁菌门和变形菌门的相对丰度显著降低. [14]

慢性胰腺炎患者 拟杆菌门的相对丰度显著增加, 厚壁菌门的相对丰度降低. [34]

自身免疫性胰腺炎患者 在门水平上, 自身免疫性胰腺炎和慢性胰腺炎患者之间没有差异. 然而, 有些菌种比如卵形拟杆菌、芦

苇链球菌、戈登链球菌、乳酸发酵梭菌、拉瓦尔梭菌在慢性胰腺炎患者中更常见. 

[5]
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生IFN-a和IL-33介导的血小板聚集, 从而抑制AIP的发

展[57]. 

4  未来展望

近年来已有一些关于肠道菌群与胰腺炎关系的研究报

道(表2). 肠道有益菌群可以通过维持肠道完整性和调

节肠道屏障通透性可以抵御病原微生物, 所以理论上菌

群的调节可能有助于胰腺炎和相关并发症的治疗. 但目

前SAP患者是否应该使用益生菌治疗尚未达成共识. 益
生菌可能对于改善SAP的肠黏膜屏障有一定作用, 但尚

需进一步临床评价[58]. 另外, 不同菌株的表现也不尽相

同, 因为不同的细菌有不同的粘附位点和不同的免疫效

果[59,60]. 因此, 益生菌的种类可能导致临床结果的差异. 
比如Cui等[61]发现类似于双歧杆菌的益生菌可以显著改

善感染程度及减轻症状. 而Gou等[62]认为益生菌对预测

SAP患者的临床结局既无益处也无副作用; 他们的研究

还发现在益生菌的类型、剂量和治疗时间方面存在显

著的异质性, 这可能导致了临床结局的异质性. 
目前在不同研究中使用的益生菌类型和治疗策略

还有较大差异, 所以在进行临床试验之前, 应考虑益生

菌及其制剂的适当剂量和治疗时间. 另外, 考虑到一些

益生菌的风险, 进一步的临床试验应该仔细设计, 以避

免任何潜在的有害影响. 同时, 对胰腺炎相关菌群检测

技术的选择及升级也很重要, 菌群检测常见的方法有细

菌培养、聚合酶链式反应技术(PCR)、基于PCR基础上

的16SrRNA技术、荧光原位杂交、基因芯片、宏基因

组测序以及单一菌株或者人体完整菌群的移植、用免

疫系统确认致病原因、用机器学习等高级算法整合多

组学数据等, 有时候选择合适的检测技术及方法, 往往

能达到事半功倍的效果. 当然, 菌群特异性改变的分析

还可以利用易于收集的样本, 如根据血液、唾液和粪便

等来开发出用于相应检测的新工具. 

5      参考文献

1  Marchesi JR, Adams DH, Fava F, Hermes GD, Hirschfield GM, 
Hold G, Quraishi MN, Kinross J, Smidt H, Tuohy KM, Thomas 
LV, Zoetendal EG, Hart A. The gut microbiota and host health: a 
new clinical frontier. Gut 2016; 65: 330-339 [PMID: 26338727 DOI: 
10.1136/gutjnl-2015-309990]

2  Thaiss CA, Zmora N, Levy M, Elinav E. The microbiome and 
innate immunity. Nature 2016; 535: 65-74 [PMID: 27383981 DOI: 
10.1038/nature18847]

3  Rinninella E, Raoul P, Cintoni M, Franceschi F, Miggiano GAD, 
Gasbarrini A, Mele MC. What is the Healthy Gut Microbiota 
Composition? A Changing Ecosystem across Age, Environment, 
Diet, and Diseases. Microorganisms 2019; 7 [PMID: 30634578 DOI: 
10.3390/microorganisms7010014]

4  Zhang YJ, Li S, Gan RY, Zhou T, Xu DP, Li HB. Impacts of gut 
bacteria on human health and diseases. Int J Mol Sci 2015; 16: 
7493-7519 [PMID: 25849657 DOI: 10.3390/ijms16047493]

5  Forbes JD, Van Domselaar G, Bernstein CN. The Gut Microbiota 

in Immune-Mediated Inflammatory Diseases. Front Microbiol 
2016; 7: 1081 [PMID: 27462309 DOI: 10.3389/fmicb.2016.01081]

6  Camilleri M. Leaky gut: mechanisms, measurement and clinical 
implications in humans. Gut 2019; 68: 1516-1526 [PMID: 31076401 
DOI: 10.1136/gutjnl-2019-318427]

7  Agahi A, Hamidi GA, Daneshvar R, Hamdieh M, Soheili M, 
Alinaghipour A, Esmaeili Taba SM, Salami M. Does Severity 
of Alzheimer’s Disease Contribute to Its Responsiveness to 
Modifying Gut Microbiota? A Double Blind Clinical Trial. 
Front Neurol 2018; 9: 662 [PMID: 30158897 DOI: 10.3389/
fneur.2018.00662]

8  Fischer M. Recent Research on Fecal Microbiota Transplantation 
in Inflammatory Bowel Disease Patients. Gastroenterol Hepatol 
(NY) 2019; 15: 44-47 [PMID: 30899209]

9  Wang Z, Xu CM, Liu YX, Wang XQ, Zhang L, Li M, Zhu SW, 
Xie ZJ, Wang PH, Duan LP, Zhu HQ. Characteristic dysbiosis of 
gut microbiota of Chinese patients with diarrhea-predominant 
irritable bowel syndrome by an insight into the pan-microbiome. 
Chin Med J (Engl) 2019; 132: 889-904 [PMID: 30958430 DOI: 
10.1097/CM9.0000000000000192]

10  Zhang B, Yue R, Chen Y, Yang M, Huang X, Shui J, Peng Y, Chin 
J. Gut Microbiota, a Potential New Target for Chinese Herbal 
Medicines in Treating Diabetes Mellitus. Evid Based Complement 
Alternat Med 2019; 2019: 2634898 [PMID: 30906411 DOI: 
10.1155/2019/2634898]

11  Pagliari D, Saviano A, Newton EE, Serricchio ML, Dal Lago 
AA, Gasbarrini A, Cianci R. Gut Microbiota-Immune System 
Crosstalk and Pancreatic Disorders. Mediators Inflamm 2018; 2018: 
7946431 [PMID: 29563853 DOI: 10.1155/2018/7946431]

12  Thomas RM, Jobin C. Microbiota in pancreatic health and 
disease: the next frontier in microbiome research. Nat Rev 
Gastroenterol Hepatol 2020; 17: 53-64 [PMID: 31811279 DOI: 
10.1038/s41575-019-0242-7]

13  Lerch MM, Gorelick FS. Models of acute and chronic pancreatitis. 
Gastroenterology 2013; 144: 1180-1193 [PMID: 23622127 DOI: 
10.1053/j.gastro.2012.12.043]

14  Zhang XM, Zhang ZY, Zhang CH, Wu J, Wang YX, Zhang 
GX. Intestinal Microbial Community Differs between Acute 
Pancreatitis Patients and Healthy Volunteers. Biomed Environ Sci 
2018; 31: 81-86 [PMID: 29409589 DOI: 10.3967/bes2018.010]

15  O’Boyle CJ, MacFie J, Mitchell CJ, Johnstone D, Sagar PM, 
Sedman PC. Microbiology of bacterial translocation in humans. 
Gut 1998; 42: 29-35 [PMID: 9505882 DOI: 10.1136/gut.42.1.29]

16  Llorente C, Jepsen P, Inamine T, Wang L, Bluemel S, Wang HJ, 
Loomba R, Bajaj JS, Schubert ML, Sikaroodi M, Gillevet PM, Xu 
J, Kisseleva T, Ho SB, DePew J, Du X, Sørensen HT, Vilstrup 
H, Nelson KE, Brenner DA, Fouts DE, Schnabl B. Gastric acid 
suppression promotes alcoholic liver disease by inducing 
overgrowth of intestinal Enterococcus. Nat Commun 2017; 8: 837 
[PMID: 29038503 DOI: 10.1038/s41467-017-00796-x]

17  Sonika U, Goswami P, Thakur B, Yadav R, Das P, Ahuja V, 
Saraya A. Mechanism of Increased Intestinal Permeability in 
Acute Pancreatitis: Alteration in Tight Junction Proteins. J Clin 
Gastroenterol 2017; 51: 461-466 [PMID: 27466164 DOI: 10.1097/
MCG.0000000000000612]

18  Büchler MW, Gloor B, Müller CA, Friess H, Seiler CA, Uhl W. 
Acute necrotizing pancreatitis: treatment strategy according 
to the status of infection. Ann Surg 2000; 232: 619-626 [PMID: 
11066131 DOI: 10.1097/00000658-200011000-00001]

19  Isenmann R, Rünzi M, Kron M, Kahl S, Kraus D, Jung N, Maier 
L, Malfertheiner P, Goebell H, Beger HG; German Antibiotics in 
Severe Acute Pancreatitis Study Group. Prophylactic antibiotic 
treatment in patients with predicted severe acute pancreatitis: a 
placebo-controlled, double-blind trial. Gastroenterology 2004; 126: 
997-1004 [PMID: 15057739 DOI: 10.1053/j.gastro.2003.12.050]

20  Tsiotos GG, Luque-de León E, Söreide JA, Bannon MP, Zietlow 
SP, Baerga-Varela Y, Sarr MG. Management of necrotizing 



温华, 等. 肠道菌群与胰腺炎: 现状及未来

2021-11-28|Volume 29|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 1274

pancreatitis by repeated operative necrosectomy using a zipper 
technique. Am J Surg 1998; 175: 91-98 [PMID: 9515522 DOI: 
10.1016/s0002-9610(97)00277-8]

21  Ahuja M, Schwartz DM, Tandon M, Son A, Zeng M, Swaim W, 
Eckhaus M, Hoffman V, Cui Y, Xiao B, Worley PF, Muallem 
S. Orai1-Mediated Antimicrobial Secretion from Pancreatic 
Acini Shapes the Gut Microbiome and Regulates Gut Innate 
Immunity. Cell Metab 2017; 25: 635-646 [PMID: 28273482 DOI: 
10.1016/j.cmet.2017.02.007]

22  Gallo RL, Kim KJ, Bernfield M, Kozak CA, Zanetti M, Merluzzi 
L, Gennaro R. Identification of CRAMP, a cathelin-related 
antimicrobial peptide expressed in the embryonic and adult 
mouse. J Biol Chem 1997; 272: 13088-13093 [PMID: 9148921 DOI: 
10.1074/jbc.272.20.13088]

23  Kościuczuk EM, Lisowski P, Jarczak J, Strzałkowska N, Jóźwik 
A, Horbańczuk J, Krzyżewski J, Zwierzchowski L, Bagnicka E. 
Cathelicidins: family of antimicrobial peptides. A review. Mol 
Biol Rep 2012; 39: 10957-10970 [PMID: 23065264 DOI: 10.1007/
s11033-012-1997-x]

24  Bradley EL 3rd. A fifteen year experience with open drainage for 
infected pancreatic necrosis. Surg Gynecol Obstet 1993; 177: 215-
222 [PMID: 8356492]

25  Haruta I, Yanagisawa N, Kawamura S, Furukawa T, Shimizu 
K, Kato H, Kobayashi M, Shiratori K, Yagi J. A mouse model 
of autoimmune pancreatitis with salivary gland involvement 
triggered by innate immunity via persistent exposure to avirulent 
bacteria. Lab Invest 2010; 90: 1757-1769 [PMID: 20733561 DOI: 
10.1038/labinvest.2010.153]

26  Ukai T, Shikata S, Inoue M, Noguchi Y, Igarashi H, Isaji S, Mayumi 
T, Yoshida M, Takemura YC. Early prophylactic antibiotics 
administration for acute necrotizing pancreatitis: a meta-analysis 
of randomized controlled trials. J Hepatobiliary Pancreat Sci 2015; 22: 
316-321 [PMID: 25678060 DOI: 10.1002/jhbp.221]

27  Oláh A, Belágyi T, Issekutz A, Gamal ME, Bengmark S. 
Randomized clinical trial of specific lactobacillus and fibre 
supplement to early enteral nutrition in patients with acute 
pancreatitis. Br J Surg 2002; 89: 1103-1107 [PMID: 12190674 DOI: 
10.1046/j.1365-2168.2002.22511.x]

28  Qin HL, Zheng JJ, Tong DN, Chen WX, Fan XB, Hang XM, Jiang 
YQ. Effect of Lactobacillus plantarum enteral feeding on the gut 
permeability and septic complications in the patients with acute 
pancreatitis. Eur J Clin Nutr 2008; 62: 923-930 [PMID: 17579653 
DOI: 10.1038/sj.ejcn.1602792]

29  Morrow LE, Gogineni V, Malesker MA. Synbiotics and 
probiotics in the critically ill after the PROPATRIA trial. Curr 
Opin Clin Nutr Metab Care 2012; 15: 147-150 [PMID: 22248590 
DOI: 10.1097/MCO.0b013e32834fcea8]

30  Beyer G, Habtezion A, Werner J, Lerch MM, Mayerle J. Chronic 
pancreatitis. Lancet 2020; 396: 499-512 [PMID: 32798493 DOI: 
10.1016/S0140-6736(20)31318-0]

31  Patel V, Willingham F. The Management of Chronic Pancreatitis. 
Med Clin North Am 2019; 103: 153-162 [PMID: 30466672 DOI: 
10.1016/j.mcna.2018.08.012]

32  Lévy P, Domínguez-Muñoz E, Imrie C, Löhr M, Maisonneuve P. 
Epidemiology of chronic pancreatitis: burden of the disease and 
consequences. United European Gastroenterol J 2014; 2: 345-354 
[PMID: 25360312 DOI: 10.1177/2050640614548208]

33  Witt H, Apte MV, Keim V, Wilson JS. Chronic pancreatitis: 
challenges and advances in pathogenesis, genetics, diagnosis, 
and therapy. Gastroenterology 2007; 132: 1557-1573 [PMID: 
17466744 DOI: 10.1053/j.gastro.2007.03.001]

34  Han MM, Zhu XY, Peng YF, Lin H, Liu DC, Li L. The alterations 
of gut microbiota in mice with chronic pancreatitis. Ann Transl 
Med 2019; 7: 464 [PMID: 31700900 DOI: 10.21037/atm.2019.08.18]

35  Jandhyala SM, Madhulika A, Deepika G, Rao GV, Reddy DN, 
Subramanyam C, Sasikala M, Talukdar R. Altered intestinal 

microbiota in patients with chronic pancreatitis: implications 
in diabetes and metabolic abnormalities. Sci Rep 2017; 7: 43640 
[PMID: 28255158 DOI: 10.1038/srep43640]

36  Louis P, Flint HJ. Diversity, metabolism and microbial ecology 
of butyrate-producing bacteria from the human large intestine. 
FEMS Microbiol Lett 2009; 294: 1-8 [PMID: 19222573 DOI: 
10.1111/j.1574-6968.2009.01514.x]

37  Wrzosek L, Miquel S, Noordine ML, Bouet S, Joncquel Chevalier-
Curt M, Robert V, Philippe C, Bridonneau C, Cherbuy C, Robbe-
Masselot C, Langella P, Thomas M. Bacteroides thetaiotaomicron 
and Faecalibacterium prausnitzii influence the production of 
mucus glycans and the development of goblet cells in the colonic 
epithelium of a gnotobiotic model rodent. BMC Biol 2013; 11: 61 
[PMID: 23692866 DOI: 10.1186/1741-7007-11-61]

38  Martín R, Miquel S, Chain F, Natividad JM, Jury J, Lu J, Sokol H, 
Theodorou V, Bercik P, Verdu EF, Langella P, Bermúdez-Humarán 
LG. Faecalibacterium prausnitzii prevents physiological damages 
in a chronic low-grade inflammation murine model. BMC Microbiol 
2015; 15: 67 [PMID: 25888448 DOI: doi:10.1186/s12866-015-0400-1]

39  Domínguez-Muñoz JE. Pancreatic exocrine insufficiency: 
diagnosis and treatment. J Gastroenterol Hepatol 2011; 26 Suppl 2: 
12-16 [PMID: 21323992 DOI: 10.1111/j.1440-1746.2010.06600.x]

40  Nishiyama H, Nagai T, Kudo M, Okazaki Y, Azuma Y, 
Watanabe T, Goto S, Ogata H, Sakurai T. Supplementation of 
pancreatic digestive enzymes alters the composition of intestinal 
microbiota in mice. Biochem Biophys Res Commun 2018; 495: 273-
279 [PMID: 29106956 DOI: 10.1016/j.bbrc.2017.10.130]

41  Grander C, Adolph TE, Wieser V, Lowe P, Wrzosek L, 
Gyongyosi B, Ward DV, Grabherr F, Gerner RR, Pfister A, Enrich 
B, Ciocan D, Macheiner S, Mayr L, Drach M, Moser P, Moschen 
AR, Perlemuter G, Szabo G, Cassard AM, Tilg H. Recovery 
of ethanol-induced Akkermansia muciniphila depletion 
ameliorates alcoholic liver disease. Gut 2018; 67: 891-901 [PMID: 
28550049 DOI: 10.1136/gutjnl-2016-313432]

42  Dos Santos PQ, Guedes JC, de Jesus RP, Santos RRD, Fiaconne 
RL. Effects of using symbiotics in the clinical nutritional evolution 
of patients with chronic pancreatitis: Study prospective, 
randomized, controlled, double blind. Clin Nutr ESPEN 2017; 18: 
9-15 [PMID: 29132740 DOI: 10.1016/j.clnesp.2017.01.005]

43  Dylag K, Hubalewska-Mazgaj M, Surmiak M, Szmyd J, 
Brzozowski T. Probiotics in the mechanism of protection against 
gut inflammation and therapy of gastrointestinal disorders. 
Curr Pharm Des 2014; 20: 1149-1155 [PMID: 23755726 DOI: 
10.2174/13816128113199990422]

44  Kawaguchi K, Koike M, Tsuruta K, Okamoto A, Tabata I, Fujita 
N. Lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis with cholangitis: 
a variant of primary sclerosing cholangitis extensively involving 
pancreas. Hum Pathol 1991; 22: 387-395 [PMID: 2050373 DOI: 
10.1016/0046-8177(91)90087-6]

45  Yoshida K, Toki F, Takeuchi T, Watanabe S, Shiratori K, Hayashi 
N. Chronic pancreatitis caused by an autoimmune abnormality. 
Proposal of the concept of autoimmune pancreatitis. Dig Dis Sci 
1995; 40: 1561-1568 [PMID: 7628283 DOI: 10.1007/BF02285209]

46  Hart PA, Zen Y, Chari ST. Recent Advances in Autoimmune 
Pancreatitis. Gastroenterology 2015; 149: 39-51 [PMID: 25770706 
DOI: 10.1053/j.gastro.2015.03.010]

47  Sureka B, Rastogi A. Autoimmune Pancreatitis. Pol J Radiol 2017; 
82: 233-239 [PMID: 28507644 DOI: 10.12659/PJR.900899]

48  Hamada S, Masamune A, Nabeshima T, Shimosegawa T. 
Differences in Gut Microbiota Profiles between Autoimmune 
Pancreatitis and Chronic Pancreatitis. Tohoku J Exp Med 2018; 244: 
113-117 [PMID: 29434076 DOI: 10.1620/tjem.244.113]

49  Raderer M, Wrba F, Kornek G, Maca T, Koller DY, Weinlaender 
G, Hejna M, Scheithauer W. Association between Helicobacter 
pylori infection and pancreatic cancer. Oncology 1998; 55: 16-19 
[PMID: 9428370 DOI: 10.1159/000011830]



温华, 等. 肠道菌群与胰腺炎: 现状及未来

2021-11-28|Volume 29|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 1275

50  Frulloni L, Lunardi C, Simone R, Dolcino M, Scattolini C, Falconi 
M, Benini L, Vantini I, Corrocher R, Puccetti A. Identification of 
a novel antibody associated with autoimmune pancreatitis. N 
Engl J Med 2009; 361: 2135-2142 [PMID: 19940298 DOI: 10.1056/
NEJMoa0903068]

51  Khan J, Pelli H, Lappalainen-Lehto R, Järvinen S, Sand J, 
Nordback I. Helicobacter pylori in alcohol induced acute 
pancreatitis. Scand J Surg 2009; 98: 221-224 [PMID: 20218418 DOI: 
10.1177/145749690909800405]

52  Risch HA, Lu L, Kidd MS, Wang J, Zhang W, Ni Q, Gao YT, 
Yu H. Helicobacter pylori seropositivities and risk of pancreatic 
carcinoma. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2014; 23: 172-178 
[PMID: 24234587 DOI: 10.1158/1055-9965.EPI-13-0447]

53  Guarneri F, Guarneri C, Benvenga S. Helicobacter pylori and 
autoimmune pancreatitis: role of carbonic anhydrase via molecular 
mimicry? J Cell Mol Med 2005; 9: 741-744 [PMID: 16202223 DOI: 
10.1111/j.1582-4934.2005.tb00506.x]

54  Arai Y, Yamashita K, Kuriyama K, Shiokawa M, Kodama 
Y, Sakurai T, Mizugishi K, Uchida K, Kadowaki N, Takaori-
Kondo A, Kudo M, Okazaki K, Strober W, Chiba T, Watanabe 
T. Plasmacytoid Dendritic Cell Activation and IFN-α Production 
Are Prominent Features of Murine Autoimmune Pancreatitis and 
Human IgG4-Related Autoimmune Pancreatitis. J Immunol 2015; 
195: 3033-3044 [PMID: 26297761 DOI: 10.4049/jimmunol.1500971]

55  Watanabe T, Yamashita K, Arai Y, Minaga K, Kamata K, Nagai T, 
Komeda Y, Takenaka M, Hagiwara S, Ida H, Sakurai T, Nishida 
N, Strober W, Kudo M. Chronic Fibro-Inflammatory Responses in 
Autoimmune Pancreatitis Depend on IFN-α and IL-33 Produced 
by Plasmacytoid Dendritic Cells. J Immunol 2017; 198: 3886-3896 
[PMID: 28373582 DOI: 10.4049/jimmunol.1700060]

56  Kamata K, Watanabe T, Minaga K, Strober W, Kudo M. 

Autoimmune Pancreatitis Mouse Model. Curr Protoc Immunol 
2018; 120: 15.31.1-15.31.8 [PMID: 29512140 DOI: 10.1002/cpim.41]

57  Kamata K, Watanabe T, Minaga K, Hara A, Yoshikawa T, 
Okamoto A, Yamao K, Takenaka M, Park AM, Kudo M. Intestinal 
dysbiosis mediates experimental autoimmune pancreatitis via 
activation of plasmacytoid dendritic cells. Int Immunol 2019; 31: 
795-809 [PMID: 31287532 DOI: 10.1093/intimm/dxz050]

58  中华医学会消化病学分会胰腺疾病学组, 《中华胰腺病杂志》

编委会, 《中华消化杂志》编委会. 中国急性胰腺炎诊治指
南(2019年, 沈阳). 临床肝胆病杂志 2019; 35: 2706-2711 [DOI: 
10.3969/j.issn.1001-5256.2019.12.013]

59  Meijerink M, van Hemert S, Taverne N, Wels M, de Vos P, Bron PA, 
Savelkoul HF, van Bilsen J, Kleerebezem M, Wells JM. Identification 
of genetic loci in Lactobacillus plantarum that modulate the immune 
response of dendritic cells using comparative genome hybridization. 
PLoS One 2010; 5: e10632 [PMID: 20498715 DOI: 10.1371/journal.
pone.0010632]

60  Macho Fernandez E, Valenti V, Rockel C, Hermann C, Pot B, Boneca 
IG, Grangette C. Anti-inflammatory capacity of selected lactobacilli 
in experimental colitis is driven by NOD2-mediated recognition of 
a specific peptidoglycan-derived muropeptide. Gut 2011; 60: 1050-
1059 [PMID: 21471573 DOI: 10.1136/gut.2010.232918]

61  Cui LH, Wang XH, Peng LH, Yu L, Yang YS. [The effects of early 
enteral nutrition with addition of probiotics on the prognosis of 
patients suffering from severe acute pancreatitis]. Zhonghua Wei 
Zhong Bing Ji Jiu Yi Xue 2013; 25: 224-228 [PMID: 23660099 DOI: 
10.3760/cma.j.issn.2095-4352.2013.04.011]

62  Gou S, Yang Z, Liu T, Wu H, Wang C. Use of probiotics in the 
treatment of severe acute pancreatitis: a systematic review and 
meta-analysis of randomized controlled trials. Crit Care 2014; 18: 
R57 [PMID: 24684832 DOI: 10.1186/cc13809]

科学编辑:张砚梁  制作编辑:张砚梁    

ISSN   1009-3079 (print)  ISSN 2219-2859 (online)    DOI: 10.11569    © 2021 Baishideng Publishing Group Inc. 
All rights reserved.
                                                                                                                                                                                                                                                                     
• 消息 •

《世界华人消化杂志》参考文献要求 

本刊讯 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, 包括世界华人消化杂志(http://www.wjgnet.com/1009-3079/index.jsp)和World Journal of 
Gastroenterology (http://www.wjgnet.com/1007-9327/index.jsp). 期刊: 序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, 

PMID编号 ; 书籍: 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.



张惠忠, 张晓东, 黄建新, 金华广福肿瘤医院肝胆胰胃外科 浙江省金
华市 321111

张惠忠, 主治医师, 研究方向为肝胆胰胃外科

作者贡献分布: 课题由张惠忠设计; 研究过程及文章初稿写作由张晓东、
黄建新完成; 文章修订由张惠忠完成.

通讯作者: 张惠忠, 本科, 主治医师, 321111, 浙江金华环城北路1296号, 
金华广福肿瘤医院肝胆胰胃外科. drzhanghuizhong@163.com

收稿日期: 2021-09-09
修回日期: 2021-08-25
接受日期: 2021-10-14
在线出版日期: 2021-11-28

Circ_0000212 affects proliferation, 
migration, invasion, apoptosis, and 
paclitaxel sensitivity of liver cancer 
cells by targeting miR-139-5p

Hui-Zhong Zhang, Xiao-Dong Zhang, Jian-Xin Huang

Hui-Zhong Zhang, Xiao-Dong Zhang, Jian-Xin Huang, 
Department of Hepatobiliary and Pancreatogastric Surgery, Jinhua 
Guangfu Cancer Hospital, Jinhua 321111, Zhejiang Province, China

Corresponding author: Hui-Zhong Zhang, Bachelor, Attending 
Doctor, Department of Hepatobiliary and Pancreatogastric Surgery, 
Jinhua Guangfu Cancer Hospital, No. 1296 Huancheng North Road, 
Jinhua 321111, Zhejiang Province, China. drzhanghuizhong@163.com

Received: 2021-09-09
Revised: 2021-08-25
Accepted: 2021-10-14
Published online: 2021-11-28

Abstract
BACKGROUND
Circ_0000212 is a newly discovered non-coding RNA whose 
high expression promotes the progression of colorectal 

cancer. However, the expression patterns and roles of 
circ_0000212 in liver cancer remain unknown.

AIM
To investigate the effect of circ_0000212 targeting miR-139-
5p on cell proliferation, migration, invasion, apoptosis, and 
paclitaxel sensitivity in liver cancer. 

METHODS
RT-qPCR was applied to detect the expression of circ_0000212 
and miR-139-5p in liver cancer tissues and adjacent tissues. 
Pearson correlation analysis was performed to determine the 
relationship between circ_0000212 and miR-139-5p expression 
in liver cancer tissues. Dual luciferase reporter assay was used 
to verify the targeting relationship between circ_0000212 and 
miR-139-5p. Liver cancer HCC9204 cells were divided into a 
control group, circ_0000212 interference group, circ_0000212 
interference + miR-139-5p inhibitor group, paclitaxel group, 
paclitaxel + circ_0000212 interference group, and paclitaxel + 
circ_0000212 interference + miR-139-5p inhibitor group. The 
rate of inhibited HCC9204 cells was detected using CCK-8 
method; the number of clones formed by HCC9204 cells was 
calculated using colony formation assay; the apoptotic rate 
of HCC9204 cells was evaluated by flow cytometry; and the 
migration and invasion of HCC9204 cells were detected by 
Transwell assay.

RESULTS
Compared with adjacent tissue, the expression level 
of circ_0000212 in liver cancer tissue was significantly 
increased (P < 0.05), while the expression level of miR-
139-5p was significantly decreased (P < 0.05). There was a 
negative correlation between the expression of circ_0000212 
and miR-139-5p in liver cancer tissues. Circ_0000212 directly 
interacted with miR-139-5p. Compared with the control 
group, circ_0000212 expression in HCC9204 cells in the 
paclitaxel group was significantly reduced (P < 0.05), while 
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miR-139-5p expression was significantly increased (P < 
0.05). Compared with the control group, the numbers of 
clones formed and migrating and invading  HCC9204 cells 
in the interference circ_0000212 group and paclitaxel group 
were significantly reduced (P < 0.05), and the inhibition 
rate and apoptosis rate were significantly increased (P < 
0.05). Compared with the circ_0000212 interference group, 
the numbers of clone formed and migrating and invading 
HCC9204 cells in the interference circ_0000212+miR-139-
5p inhibitor group were significantly increased (P < 0.05), 
and the inhibition rate and apoptosis rate were significantly 
reduced (P < 0.05). Compared with the paclitaxel group, 
the numbers of clones formed and migrating and invading 
HCC9204 cells in the paclitaxel + circ_0000212 interference 
group were significantly reduced (P < 0.05), and the inhibition 
rate and apoptosis rate were significantly increased (P < 0.05). 
Compared with the paclitaxel + circ_0000212 interference 
group, the numbers of clones formed and migrating and 
invading HCC9204 cells in the paclitaxel + circ_0000212 
interference + miR-139-5p inhibitor group were significantly 
increased (P < 0.05), and the inhibition rate and apoptosis rate 
were significantly reduced (P < 0.05). 

CONCLUSION
Interfering with circ_0000212 can inhibit cell proliferation, 
migration, and invasion, induce cell apoptosis, and 
increase its sensitivity to paclitaxel in liver cancer cells by 
targeting and up-regulating miR-139-5p.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: circ_0000212; miR-139-5p; Liver cancer; Cell 
proliferation; Apoptosis; migration; Invasion; Paclitaxel sensitivity

Citation: Zhang HZ, Zhang XD, Huang JX. Circ_0000212 affects 
proliferation, migration, invasion, apoptosis, and paclitaxel sensitivity 
of liver cancer cells by targeting miR-139-5p. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi 2021; 29(22): 1276-1285  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i22/1276.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i22.1276

摘要
背景
circ_0000212是一种新发现的非编码RNA, 其高表达
可促进结直肠癌进展. 然而, circ_0000212在肝癌中的
表达模式和作用仍然未知.

目的 
探讨circ_0000212靶向miR-139-5p对肝癌细胞增殖、

迁移、侵袭、凋亡以及紫杉醇敏感性的影响. 

方法 
RT-qPCR检测circ_0000212和miR-139-5p在肝癌组
织、癌旁组织中的表达. Pearson相关分析确定肝癌组

织中circ_0000212和miR-139-5p表达的关系. 双荧光素
酶报告实验验证circ_0000212和miR-139-5p靶向关系. 
将肝癌细胞HCC9204分为对照组、干扰circ_0000212
组、干扰circ_0000212 +miR-139-5p抑制物组、紫杉
醇组、紫杉醇+干扰circ_0000212组、紫杉醇+干扰
circ_0000212+miR-139-5p抑制物组. CCK-8法检测
HCC9204细胞抑制率; 集落形成实验检测HCC9204细
胞集落形成数; 流式细胞术检测HCC9204细胞凋亡率; 
Transwell实验检测HCC9204细胞迁移和侵袭数.

结果
与癌旁组织比较, 肝癌组织中circ_0000212表达水
平显著升高(P<0.05), miR-139-5p表达水平显著降低
(P <0.05). 肝癌组织中circ_0000212和miR-139-5p表
达呈负相关关系. circ_0000212和miR-139-5p存在直
接相互作用. 与对照组比较, 紫杉醇组HCC9204细胞
circ_0000212表达水平显著降低(P <0.05), miR-139-
5p表达水平显著升高(P <0.05). 与对照组比较, 干扰
circ_0000212组、紫杉醇组HCC9204细胞克隆形成
数、迁移数、侵袭数显著降低(P<0.05), 抑制率、凋
亡率显著升高(P <0.05). 与干扰circ_0000212组比较, 
干扰circ_0000212 +miR-139-5p抑制物组HCC9204细
胞克隆形成数、迁移数、侵袭数显著升高(P <0.05), 
抑制率、凋亡率显著降低(P<0.05). 与紫杉醇组比较, 
紫杉醇+干扰circ_0000212组HCC9204细胞克隆形成
数、迁移数、侵袭数显著降低(P<0.05), 抑制率、凋
亡率显著升高(P<0.05). 与紫杉醇+干扰circ_0000212
组比较, 紫杉醇+干扰circ_0000212+miR-139-5p抑制物
组HCC9204细胞克隆形成数、迁移数、侵袭数显著
升高(P<0.05), 抑制率、凋亡率显著降低(P<0.05). 

结论 
干扰circ_0000212通过靶向上调miR-139-5p可抑制肝
癌细胞增殖、迁移、侵袭能力, 诱导细胞凋亡, 并提
高其对紫杉醇的敏感性. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: circ_0000212; miR-139-5p; 肝癌; 细胞增殖; 凋亡; 
迁移; 侵袭; 紫杉醇敏感性

核心提要: 肝癌组织中circ_0000212表达上调, miR-139-5p
表达下调. circ_0000212可靶向负调控miR-139-5p表达. 干
扰circ_0000212通过靶向上调miR-139-5p可抑制肝癌细胞

增殖、迁移、侵袭能力, 诱导细胞凋亡, 并提高其对紫杉

醇的敏感性. circ_0000212和miR-139-5p可能是紫杉醇化

疗增敏、抑制肝癌进展的潜在靶点. 

文献来源: 张惠忠, 张晓东, 黄建新. circ_0000212靶向miR-139-5p对肝癌

细胞增殖、迁移、侵袭、凋亡以及紫杉醇敏感性的影响. 世界华人消化杂
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0  引言

肝癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一, 具有恶性程度

高、预后差等特点, 严重危害人们的生命健康. 手术切

除、经导管动脉化疗栓塞、靶向药物治疗的应用虽然

延长了肝癌患者的生存时间, 但由于肝血供丰富, 术后

复发和转移仍是肝癌患者死亡的主要原因[1]. 紫杉醇是

治疗肝癌的常用化疗药物, 然而在连续治疗后肝癌细

胞通常对紫杉醇脱敏, 这严重限制其临床疗效[2]. 阐明

肝癌进展、紫杉醇耐药的分子机制, 对开发新的肝癌

治疗策略至关重要. 环状RNA (circRNA)是起源于外显

子、内含子或基因间区域的闭环结构RNA分子, 其可能

通过与特定微小RNA (miRNA)结合而扮演竞争性内源

RNA (ceRNAs)角色, 从而调控下游基因表达, 参与癌细

胞增殖、转移、耐药等一系列生物学过程[3,4]. 研究报道

circ_0000212在结直肠癌组织中表达增加, circ_0000212
通过靶向miR-491和调节叉头框蛋白4(FOXP4)表达来促

进结直肠癌细胞增殖[5]. 生物信息学分析发现miR-139-
5p是circ_0000212的潜在靶点. miR-139-5p低表达被报道

与肝癌患者预后差相关, 上调miR-139-5p可抑制肝癌细

胞的糖酵解代谢、增殖和转移[6]. 然而, circ_0000212是
否靶向miR-139-5p参与癌症进展仍有待研究. 本研究从

细胞增殖、迁移、侵袭、凋亡和紫杉醇耐药角度探讨

circ_0000212和miR-139-5p在肝癌进展中的作用, 旨在为

抑制肝癌进展、克服紫杉醇耐药提供可用靶点. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般资料: 肝癌组织和对应癌旁组织(正常组织)取
自2018-05/2019-05在我院接受手术治疗的41例肝癌患

者. 男性37例, 女性4例, 年龄在48-73岁之间, 中位年龄57
岁. 切除后将组织快速冷冻, 然后在-80 ℃下保存. 
1.1.2 细胞和试剂: 人肝癌细胞HCC9204购自美国ATCC; 
Trizol试剂盒、逆转录试剂盒购自美国Thermo fisher公
司; SYBR Green mix试剂盒购自大连Takara公司; DMEM
培养基、青链霉素混合液、胎牛血清购自武汉普诺赛

生物公司; 紫杉醇(纯度99.9%)购自上海研生生化试剂

有限公司; 细胞计数试剂盒(CCK-8)、si-circ_0000212、
miR-139-5p inhibitor购自上海生工生物工程公司; 膜
联蛋白V-异硫氰酸荧光素/碘化丙啶(Annexin V-FITC/
P I)细胞凋亡检测试剂盒购自南京诺维赞生物公司; 
Transwell小室购自美国Corning公司; 山羊抗兔IgG二抗

(ab205718)、兔cleaved-caspase3多克隆抗体(ab2302)兔
磷酸甘油醛脱氢酶(GAPDH)多克隆抗体(ab245355)购自

美国Abcam公司. 
1.2 方法

1.2.1 RT-qPCR检测肝癌组织中circ_0000212和miR-139-5p
表达: 用Trizol试剂盒从组织中提取总RNA, 根据逆转录试

剂盒说明书合成cDNA, 采用SYBR Green mix试剂盒进行

RT-qPCR. 反应条件为94 ℃ 2 min; 然后94 ℃ 15 s和60 ℃ 
1 min, 循环40次. 2-ΔΔCt法计算circ_0000212和miR-139-5p
表达水平. circ_0000212上游引物5′-GTT TGG GAG GCT 
TCT TGG TAA T-3′, circ_0000212下游引物5′-AAA GCC 
AGT TTC CTC CAA GC-3′; GAPDH上游引物5′-CAC 
CCA CTC CTC CAC CTT TG-3′, GAPDH下游引物5′-
CCA CCA CCC TGT TGC TGT AG-3′; miR-139-5p上游引

物5′-TCT ACA GTG CAC GTG TCT CCA G-3′, miR-139-
5p下游引物5′-GTG CAG GGT CCG AGG T-3′; U6上游引

物5′-TGC GGG TGC TCG CTT CGG CAG C-3′, U6下游

引物5′-GTG CAG GGT CCG AGG T-3′. 
1.2.2 细胞培养: HCC-9204细胞接种到1%青链霉素双抗

+10%胎牛血清+89%DMEM培养基的培养皿, 置于37 ℃、

CO2体积分数为5%的培养箱孵育. 当细胞融合度达到

80%时, 胰蛋白酶消化细胞, 1:2-1:3传代. 
1.2.3 紫杉醇浓度筛选: 将对数期HCC-9204细胞按照

5×103个/孔接种于96孔板, 分别用含1-40 nmol/L紫杉醇

的培养液孵育细胞48 h, 向各孔内添加10 μL CCK-8试剂, 
在37 ℃下继续孵育2 h. 酶标仪检测450 nm处各孔的光

密度(OD)值. 存活率(%) = 实验A/对照A×100%. 选择12 
nmol/L紫杉醇进行实验. 
1.2.4 实验分组: 将对数期HCC-9204细胞按照2×104

个/孔接种于96孔板, 用Lipofectamine 2000分别将si-
circ_0000212、si-circ_0000212+miR-139-5p inhibitor分
别转染融合度为50%HCC-9204细胞, 培养48 h后收集

细胞. 实验分组: 未做任何处理的HCC-9204细胞记为

对照组; 转染si-circ_0000212、转染si-circ_0000212+miR-
139-5p inhibitor的细胞分别记为干扰circ_0000212组、

干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组; 用含12 nmol/L
紫杉醇培养液孵育HCC-9204细胞, 记为紫杉醇组; 用
含12 nmol/L紫杉醇培养液孵育转染si-circ_0000212、
转染si-circ_0000212+miR-139-5p inhibitor的细胞, 分
别记为紫杉醇+干扰ci rc_0000212组、紫杉醇+干扰

circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组. 
1.2.5 双荧光素酶报告基因实验: 含有野生型(W T)
circ_0000212序列的荧光素酶报告载体WT-circ_0000212, 
或者含有突变型(MUT)circ_0000212序列的荧光素酶报

告载体MUT-circ_0000212由上海生工公司提供. 将WT-
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circ_0000212分别与miR-NC或miR-139-5p mimic共转染

到HCC9204细胞中; 同时, 将MUT-circ_0000212分别与

miR-NC或miR-139-5p mimic共转染到HCC9204细胞中. 
培养48 h后, 收集细胞并使用双荧光素酶检测试剂盒测

定相对荧光素酶活性. 
1.2.6 CCK-8和集落形成实验检测细胞增殖: CCK-8
法: 将未转染细胞、转染si-circ_0000212细胞或转染si-
circ_0000212+miR-139-5p inhibitor细胞按照5×103个/孔
接种于96孔板, 根据1.2.4实验分组分别给予紫杉醇(12 
nmol/L)或不加药物的含血清培养基孵育细胞48 h. 向各

孔内添加10 μL CCK-8试剂, 在37 ℃下继续孵育2 h. 酶标

仪检测450 nm处各孔的OD值. 抑制率(%) = (1-实验OD/
对照OD)×100%

集落形成实验: 将各组HCC9204细胞按照5×102个/
孔接种于6孔板, 每2-3 d更换一次培养液, 培养约2 w直到

HCC9204细胞形成集落, 用甲醇固定细胞集落, 用0.1%
结晶紫染色. 在显微镜下计数大于50个细胞的集落数. 
1.2.7 Transwell实验检测细胞迁移和侵袭: 每组取1×104

个HCC9204细胞重悬在200 μL无血清培养基中, 并接种

在包被matrigel涂层的Transwell上室. 同时, 向24孔板下

室加入600 μL含10%胎牛血清的培养基. 培养48 h后, 棉
签擦去未侵袭细胞, 用4%聚甲醇固定膜下表面附着细

胞, 然后用0.1%结晶紫染色. 显微镜下随机选择5个视野

拍照并计数, 以平均值表示HCC9204细胞侵袭数量. 迁
移测定时选择未包被matrigel涂层的Transwell上室, 其余

步骤同侵袭实验一致. 
1.2.8 流式细胞仪检测细胞凋亡: 收集各组HCC9204细
胞, 2000 rpm离心5 min, PBS洗涤3次. 用500 μL的1×结

合缓冲液重悬细胞, 分别加入5 μL annexin V/FITC和碘

化丙啶(PI). 暗室孵育15 min后, 使用流式细胞仪分析

HCC9204细胞的凋亡情况. annexin V或PI染色的细胞计

数为凋亡细胞. 
1.2.9 Western blot检测Cleaved-caspase3蛋白表达: 使用

RIPA缓冲液裂解各组细胞, 取约40 μg的提取蛋白经

十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳(SDS-PAGE)分
离, 并湿法转移到聚偏氟乙烯(PVDF)膜. 用5%牛血清白

蛋白阻断PVDF膜, 并与抗Cleaved-caspase3的一抗溶液

4 ℃孵育12 h. 随后将PVDF至于辣根过氧化物酶偶联

的二抗中室温孵育1 h. 将PVDF膜置于塑料薄膜上, 滴
加化学发光试剂进行显色反应. 以Image J软件测得的

Cleaved-caspase 3和GAPDH条带灰度值的比值表示蛋

白表达水平. 
统计学处理 每组设置3个复孔, 实验独立重复3

次, 所有数据以均数±标准差(mean±SD)表示, 采用

SPSS 22.0进行统计学分析. 两组间差异采用独立样本

t检验, 多组间差异采用单因素方差分析和SNK-q检验. 
Pearson相关分析确定circ_0000212和miR-139-5p表达

在肝癌组织中的关系. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 circ_0000212和miR-139-5p在肝癌组织中表达的

分析 与癌旁组织比较, 肝癌组织中circ_0000212表达

水平显著升高(P <0.05), miR-139-5p表达水平显著降低

(P <0.05), 见图1A和图1B. 肝癌组织中circ_0000212和
miR-139-5p表达水平呈负相关关系(r = -0.9928), 见图1C. 
2.2 紫杉醇对HCC9204中circ_0000212和miR-139-5p表

达的影响 用不同浓度的紫杉醇处理HCC9204细胞48 h, 
随着紫杉醇浓度的增加HCC9204细胞存活率逐渐降低, 
紫杉醇对HCC9204细胞的IC50值为11.89 nmol/L. 见图2. 
用12 nmol/L的紫杉醇孵育HCC9204细胞, 与对照组比较, 
紫杉醇组HCC9204细胞circ_0000212表达水平显著降低

(P <0.05), miR-139-5p表达水平显著升高(P <0.05), 见图3. 
2.3 circ_0000212和miR-139-5p靶向关系 Circular RNA 
interactome预测结果见图4A, circ_0000212和miR-139-
5p存在互补的核苷酸序列. miR-139-5p mimics和WT-
circ_0000212共转染组HCC9204细胞的相对荧光素酶活

性与miR-NC和WT-circ_0000212共转染组比较显著降低

(P <0.05); miR-139-5p mimics和MUT-circ_0000212共转染

组HCC9204细胞的相对荧光素酶活性与miR-NC和MUT-
circ_0000212共转染组比较差异无统计学意义, 见图4B. 
干扰circ_0000212组HCC9204细胞miR-139-5p表达水平

与对照组比较显著升高(P <0.05), 见图4C. 
2.4 观察转染后紫杉醇对各组H C C9204增殖的影

响  与对照组比较, 干扰c i rc_0000212组、紫杉醇组

HCC9204细胞抑制率显著升高(P <0.05), 克隆形成数

显著减少(P <0.05); 与干扰circ_0000212组比较, 干扰

circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组HCC9204细胞抑制

率显著降低(P <0.05), 克隆形成数显著增加(P <0.05); 与
紫杉醇组比较, 紫杉醇+干扰circ_0000212组HCC9204
细胞抑制率显著升高(P <0.05), 克隆形成数显著减少

(P <0.05); 与紫杉醇+干扰circ_0000212组比较, 紫杉醇+干
扰circ_0000212+ miR-139-5p inhibitor组HCC9204细胞抑

制率显著降低(P <0.05), 克隆形成数显著增加(P <0.05), 见
图5和表1. 
2.5 观察转染后紫杉醇对各组HCC9204迁移侵袭的

影响 与对照组比较, 干扰circ_0000212组、紫杉醇组

HCC9204细胞迁移数、侵袭数显著减少(P <0.05); 与
干扰circ_0000212组比较, 干扰circ_0000212+miR-139-
5p inhibitor组HCC9204细胞迁移数、侵袭数显著增加

(P <0.05); 与紫杉醇组比较, 紫杉醇+干扰circ_0000212
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组HCC9204细胞迁移数、侵袭数显著减少(P <0.05); 
与紫杉醇+干扰c i r c_0000212组比较, 紫杉醇+干扰

circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组HCC9204细胞迁移

数和侵袭数显著增加(P <0.05), 见图6、图7和表2. 
2.6 观察转染后紫杉醇对各组HCC9204凋亡的影响 与
对照组比较, 干扰circ_0000212组、紫杉醇组HCC9204细
胞凋亡率、Cleaved-caspase3蛋白表达显著升高(P <0.05); 

与干扰circ_0000212组比较, 干扰circ_0000212+miR-139-
5p inhibitor组HCC9204细胞凋亡率、Cleaved-caspase3
蛋白表达显著降低(P <0.05); 与紫杉醇组比较, 紫杉醇+
干扰circ_0000212组HCC9204细胞抑凋亡率、Cleaved-
caspase3蛋白表达显著升高(P <0.05); 与紫杉醇+干扰

circ_0000212组比较, 紫杉醇+干扰circ_0000212 +miR-
139-5p inhibitor组HCC9204细胞凋亡率、Cleaved-

     

表 1 转染后各组加入紫杉醇对HCC9204增殖的检测(mean±SD, n  = 9)

分组 抑制率/% 克隆形成数/个

对照组  0.00±0.00 111.33±5.77

干扰circ_0000212组  43.77±1.96a    74.11±3.00a

干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组 16.78±1.10b    93.67±3.06b

紫杉醇 53.62±4.31a    61.33±3.89a

紫杉醇+干扰circ_0000212组 81.07±6.30c    32.22±1.81c

紫杉醇+干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组 67.36±3.37d    48.44±3.37d

F 678.042 564.059

P <0.001 <0.001

与对照组相比, aP<0.05; 与干扰circ_0000212组相比, bP<0.05; 与紫杉醇组相比, cP<0.05; 与紫杉醇+干扰circ_0000212组相比, dP<0.05.

图 1 circ_0000212和miR-139-5p表达的检测及相关性分析. A: 肝癌组织中circ_0000212高表达; B: 肝癌组织中miR-139-5p低表达; C: 

circ_0000212和miR-139-5p负相关.

图 2 不同浓度紫杉醇对HCC9204细胞存活率的检测. IC50 = 11.89 nmol/L.
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caspase3蛋白表达显著降低(P <0.05), 见图8、图9和表3. 

3  讨论

c i r cRNA已被报道参与肝癌进展的各个方面, 例如

circ_100395表达水平与肝癌肿瘤分化、微血管浸润和门

静脉肿瘤血栓形成有关, 上调circ_100395表达可诱导肝

癌细胞凋亡, 抑制上皮间质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT), 降低迁移和侵袭能力[7]. circ_0091570低

表达能够促进肝癌细胞周期转换, 促进细胞增殖能力, 
促进体内肿瘤生长[8]. circ_0003418通过Wnt/β连环蛋

白(β-catenin)通路抑制肝癌肿瘤发生和顺铂化疗耐药[9]. 
circRNA杆状病毒IAP重复序列蛋白6基因(circ-BIRC6)低
表达介导紫杉醇对肝癌肿瘤发生的抑制作用[10]. 本研究

发现circ_0000212在肝癌组织中的表达显著升高, 提示

circ_0000212可能参与肝癌进展. 体外功能分析表明, 干
扰circ_0000212可抑制肝癌HCC9204细胞增殖、迁移和

     

表 3 转染后各组加入紫杉醇对HCC9204凋亡的检测(mean±SD, n = 9)

分组 凋亡率/% Cleaved-caspase3

对照组    8.06±0.70 0.19±0.02

干扰circ_0000212组 19.08±0.9a  0.47±0.04a

干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组   14.12±0.79b  0.26±0.03b

紫杉醇  23.55±1.55 0.55±0.03

紫杉醇+干扰circ_0000212组   34.63±1.67c  0.86±0.06c

紫杉醇+干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组   26.39±1.37d  0.66±0.04d

F 528.195

P <0.001 <0.001

与对照组相比, aP<0.05; 与干扰circ_0000212组相比, bP<0.05; 与紫杉醇组相比, cP<0.05; 与紫杉醇+干扰circ_0000212组相比, dP<0.05.

     

表 2 转染后各组加入紫杉醇对HCC9204迁移侵袭的检测(mean±SD, n  = 9)

分组
细胞数/个

迁移 侵袭

对照 174.56±9.81 155.67±7.33

干扰circ_0000212组    94.44±4.57a    80.89±4.65a

干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组  149.33±4.97b  134.44±7.57b

紫杉醇    82.11±7.00a    72.89±3.78a

紫杉醇+干扰circ_0000212组    43.89±2.56c    33.89±1.66c

紫杉醇+干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组    64.67±1.63d    54.56±2.41d

F 687.128 767.957

P <0.001 <0.001

与对照组相比, aP<0.05; 与干扰circ_0000212组相比, bP<0.05; 与紫杉醇组相比, cP<0.05; 与紫杉醇+干扰circ_0000212组相比, dP<0.05.

图 3 紫杉醇对circ_0000212和miR-139-5p表达的检测. 与对照组相比, aP<0.05.
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侵袭能力, 上调Cleaved-caspase3蛋白表达, 诱导细胞凋亡, 
表明circ_0000212在肝癌中发挥致癌作用. Wang等[11]报道

circ_0000212可促进宫颈癌细胞的增殖和侵袭能力, 抑制

细胞凋亡, 在宫颈癌中起促肿瘤作用, 这与本研究发现

类似. 紫杉醇处理可抑制HCC9204细胞增殖、迁移和侵

袭能力, 上调Cleaved-caspase3蛋白表达, 诱导细胞凋亡, 
下调circ_0000212表达水平, 且干扰circ_0000212表达显

著增强紫杉醇对HCC9204细胞的抗增殖、抗迁移、抗

侵袭和促凋亡作用, 这提示干扰circ_0000212表达可提高

HCC9204细胞对紫杉醇的敏感性. 以上研究表明, 干扰

circ_0000212表达可能是抑制肝癌进展、紫杉醇化疗增

敏的重要靶点. 
目前研究显示circ_0000212在癌症进展中的作用

均与调控miRNA表达有关[5,11]. miR-139-5p为子宫内膜

癌[12]、乳腺癌[13]等多种肿瘤的抑制因子, 研究报道miR-
139-5p低表达与非小细胞肺癌临床分期、病理分型、

肿瘤大小、淋巴结转移相关[14]. 过表达miR-139-5p可抑

制结直肠癌细胞体外增殖、迁移和侵袭能力, 使肿瘤对

化疗敏感, 抑制肿瘤体内生长和转移[15]. 在肝癌中miR-
139-5p对癌细胞活力、侵袭均有抑制作用, 并抑制肝癌

图 5 HCC9204克隆形成数的检测. A: 对照组; B: 干扰circ_0000212组; C: 干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组; D: 紫杉醇; E: 紫杉醇+

干扰circ_0000212组; F: 紫杉醇+干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组.

图 4 circ_0000212靶向调控miR-139-5p. A: circ_0000212和miR-139-5p的互补序列; B: 双荧光素酶报告实验; C: circ_0000212调控miR-

139-5p的表达.
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EMT和转移[16,17]. 本研究发现miR-139-5p在肝癌组织表

达下调, 且肝癌组织中miR-139-5p和circ_0000212表达

呈负相关关系. 此外, 紫杉醇处理显著上调miR-139-5p

表达水平. 双荧光素酶报告基因检测证实miR-139-5p是
circ_0000212的特异性靶点, 这提示circ_0000212可能靶

向miR-139-5p调控肝癌进展和紫杉醇敏感性. 深入研究

图 6 HCC9204迁移细胞数的检测. A: 对照组; B: 干扰circ_0000212组; C: 干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组; D: 紫杉醇; E: 紫杉醇+

干扰circ_0000212组; F: 紫杉醇+干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组.

图 8 HCC9204凋亡率的检测. A: 对照组; B: 干扰circ_0000212组; C: 干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组; D: 紫杉醇; E: 紫杉醇+干扰

circ_0000212组; F: 紫杉醇+干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组.

图 7 HCC9204侵袭细胞数的检测. A: 对照组; B: 干扰circ_0000212组; C: 干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组; D: 紫杉醇; E: 紫杉醇+

干扰circ_0000212组; F: 紫杉醇+干扰circ_0000212+miR-139-5p inhibitor组.
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发现, 抑制miR-139-5p表达显著减弱干扰circ_0000212表
达对HCC9204细胞恶性生物行为的抑制作用, 且减弱干

扰circ_0000212表达联合紫杉醇处理对HCC9204细胞恶

性生物行为的抑制作用, 这进一步证实circ_0000212靶向

miR-139-5p调控肝癌进展和紫杉醇敏感性. 

4  结论

综上所述, circ_0000212在肝癌组织中表达增加, 干扰

circ_0000212通过靶向上调miR-139-5p表达诱导肝癌细

胞凋亡, 抑制其增殖、迁移和侵袭能力, 并提高其对紫

杉醇的敏感性. 这些发现表明, circ_0000212和miR-139-
5p可能是紫杉醇化疗增敏、抑制肝癌进展的潜在靶点. 

文章亮点

实验背景

手术切除、经导管动脉化疗栓塞、靶向药物治疗的应

用虽然延长了肝癌患者的生存时间, 但由于肝血供丰富, 
术后复发和转移仍是肝癌患者死亡的主要原因. 紫杉醇

是治疗肝癌的常用化疗药物, 然而在连续治疗后肝癌细

胞通常对紫杉醇脱敏, 这严重限制其临床疗效. circRNA
作为非编码RNA, 其可吸附miRNA参与癌细胞增殖、

转移、耐药等一系列生物学过程. 因此, 亟需寻找新型

circRNA作为肝癌的治疗靶点. 

实验动机

circ_0000212在结直肠癌中表达升高, 并可作为癌基因

参与结直肠癌进展, 但circ_0000212在肝癌中的表达

方式和作用尚不清楚. 靶基因预测显示miR-139-5p与
circ_0000212存在结合位点, miR-139-5p在肝癌中表达降

低, 上调miR-139-5p可抑制肝癌细胞的糖酵解代谢、增

殖和转移, 因此本研究主要探索circ_0000212靶向miR-
513b-5p在肝癌进展中的作用. 

实验目标

验证c i r c_0000212在肝癌进展中发挥致癌作用 , 
circ_0000212通过靶向调控miR-139-5p从而调控肝癌细

胞恶性行为和紫杉醇敏感性.

实验方法

采用RT-qPCR检测circ_0000212和miR-139-5p在肝癌

组织、癌旁组织中的表达. 双荧光素酶报告实验验证

circ_0000212和miR-139-5p靶向关系. CCK-8法检测细胞

增殖抑制率; 集落形成实验检测细胞集落形成能力; 流
式细胞术检测细胞凋亡率; Transwell实验检测细胞迁移

和侵袭数.

实验结果

肝癌组织中circ_0000212表达上调, miR-139-5p表达下

调. circ_0000212可靶向负调控miR-139-5p表达. 干扰

circ_0000212可抑制肝癌细胞增殖、迁移、侵袭能力, 诱
导细胞凋亡, 并提高其对紫杉醇的敏感性. circ_0000212
靶向负调控miR-139-5p表达. 抑制miR-139-5p表达显著

减弱干扰circ_0000212表达对肝癌细胞增殖、迁移、侵

袭、凋亡以及紫杉醇敏感性的影响.

实验结论

干扰circ_0000212通过靶向上调miR-139-5p可抑制肝癌

细胞增殖、迁移、侵袭能力, 诱导细胞凋亡, 并提高其

对紫杉醇的敏感性.

展望前景

circ_0000212和miR-139-5p可能是紫杉醇化疗增敏、抑

制肝癌进展的潜在靶点.
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Abstract
BACKGROUND
The diagnosis and treatment of biliary and pancreatic 
diseases in elderly patients are a challenge for clinicians, 
while population ageing is becoming a prominent social 
issue. However, there are few clinical studies on therapeutic 
endoscopic retrograde cholangiopancreatography in elderly 
patients.

AIM
To evaluate the safety, efficacy, clinical characteristics, and 
influencing factors related to therapeutic ERCP in patients 
aged above 80 years.

METHODS
Data of 446 elderly patients (aged above 80 years) with 
a native papilla who underwent therapeutic ERCP form 
July 2011 to December 2020 were retrospectively analyzed. 
Their clinical characteristics, procedures of ERCP, and 
complications after ERCP were evaluated.

RESULTS
Mean age of included patients was (83.2 ± 3.3) years old. 
Significant comorbidities were found in 308 cases. One 
hundred and twenty-four cases had biliary, pancreatic, or 
papillary carcinomas. There was no significant difference 
in post-ERCP complications with regard to comorbidities 
or timing of ERCP. Overall complications were comparable 
between patients undergoing difficult and non-difficult 
cannulation. The incidence of complications in the 
malignant disease group was higher than that in the benign 
disease group (15.32% vs 7.86%, P < 0.05). The rate of biliary 
infection was higher in patients with malignant diseases 
than in those with benign diseases (6.45% vs 1.57%, P < 
0.01). However, the rate of bleeding was higher in patients 
undergoing urgent ERCP than in those undergoing selective 
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operation (8.33% vs 1.52%, P < 0.05).

CONCLUSION
The current study showed that therapeutic ERCP for patients 
aged 80 years or above is safe and effective. To avoid post-
ERCP complications in elderly patients with high risk, 
detailed peri-ERCP evaluation may be necessary.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
人口老龄化日益成为一个突出的社会问题, 而高龄患
者的胆胰疾病的诊疗方式的合理选择是临床医师经
常面临的挑战; 而治疗性内镜下逆行胰胆管造影术
(endoscopic retrograde cholangiopancreatography, ERCP)
对高龄患者的疗效及安全性的临床研究尚不多.

目的
探讨首次治疗性ERCP对80岁以上高龄患者的疗效、

安全性、临床特征及影响因素.

方法
回顾性分析2011-07/2020-12期间446例80岁及以上原
始乳头ERCP手术患者资料, 对其临床特征、ERCP操
作情况及术后并发症进行统计分析.

结果
患者平均年龄(83.2±3.3)岁; 308例(69.06％)伴有心肺
等重要脏器合并症; 124例为胆胰及壶腹部恶性疾病
(27.80％). 手术成功率98.43％(439/446), 术后并发症发
生率9.95％(44/442), 手术死亡率0.67％(3/446). 恶性疾
病组并发症发生率明显高于良性疾病组, 差异具有统
计学意义, P<0.05; 对于ERCP常见并发症[术后胰腺炎
(post-ERCP pancreatitis, PEP)、出血及胆道感染]统计
分析, 发现恶性疾病组ERCP术后胆道感染发生率显
著高于良性疾病组, 差异具有统计学意义, P<0.01; 急
诊ERCP术后出血的发生率明显高于择期手术(8.33％ 
vs  1.52％, P<0.05), 差异具有统计学意义.

结论 
高龄患者首次行治疗性ERCP是安全有效的; 但应加

强患者的围手术期管理, 注意防范高危患者的相关术
后并发症.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 内镜逆行胰胆管造影术; 高龄; 80以上; 胆胰疾

病; 并发症

核心提要: 人口老龄化是目前面临的一个日益突出的社会

问题, 而高龄患者的胆胰疾病的诊疗方式的合理选择是临

床医师经常面临的挑战; 本研究发现治疗性内镜下逆行胰

胆管造影术(endoscopic retrograde cholangiopancreatography, 
ERCP)对于高龄患者是安全有效的治疗手段, 但仍需加强

围手术期管理.

文献来源: 倪志, 张荣春, 潘阳林. 80岁及以上高龄患者原始乳头治疗性内

镜逆行胰胆管造影术的临床分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(22): 1286-

1291 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i22/1286.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i22.1286

0  引言

近年来随着我国经济的发展及医疗卫生服务水平的

不断提升, 人口老龄化的问题逐渐凸显; 对于超过80
岁的高龄人群的胆胰疾病的诊疗过程中的矛盾也日

益凸出. 罹患胆胰疾病高龄群体多伴发有其他系统

疾病, 往往麻醉风险高, 难以耐受传统的外科手术. 治
疗性内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)因其治疗方法成熟、微

创, 而逐渐成为高龄人群胆胰疾病治疗的主要方法, 但
对其安全性的问题仍有争议[1-4]. 我们回顾性分析近9年
446例80岁以上高龄患者首次治疗性ERCP相关数据, 进
一步探讨对于高龄人群治疗性ERCP疗效、安全性、临

床特征及影响因素.

1  材料和方法

1.1 材料 作者医院2011-07/2020-12既往未行ERCP术, 年
龄≥80岁患者446例, 其中男257例, 女189例, 年龄80-96
岁, 平均(83.2±3.3)岁.术前均行B超、CT和(或)MRI检
查, 拟诊为胆总管结石290例(65.02％)、肝内外胆管扩张

139例(31.17％)、慢性胰腺炎9例(2.02％), 其余8例为腹

痛伴肝酶学改变(1.79％).本组48例(10.8％)行急诊ERCP
治疗, 其余均为择期治疗.
1.2 方法

1.2.1 术前准备: 术前详细交待病情、告知手术获益及

风险, 并签署知情同意书. 术前均需完善B超、CT和(或)
MRI等影像学检查; 术前均常规完善血常规、凝血功
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能、肝肾功能、心电图等检查, 排除手术禁忌; 对有心

脑肺肾等重要脏器有合并疾病患者, 予积极治疗相关合

并症, 以达到可耐受ERCP诊疗条件. 术前常规肌注盐酸

哌替啶50 mg, 山莨菪碱3-10 mg, 地西泮3-10 mg.
1.2.2 ERCP操作: 按ERCP常规先行胆道或胰管造影, 再
根据ERCP造影结果结合病史资料决定相应内镜手术方

法. 胆管结石予以取石、碎石及胆道清理, 并可置入鼻

胆管引流; 对于各种原因导致结石难以取出者予以胆道

塑料支架置入. 对于恶性胆道梗阻予以置入胆道塑料或

金属支架, 对于肿瘤累及十二指肠造成肠道狭窄、梗阻

者, 同时置入肠道支架. 对于良性胆道狭窄予以置入胆

道塑料、覆膜金属支架或鼻胆管, 必要时可对胆道狭窄

部位予以术中扩张治疗. 对于慢性胰腺炎可予以置入胰

管塑料支架, 必要时清理胰管结石. 术中出现心肺并发

症时立即给予处理, 若出现可能危及患者生命的情况时

立即终止ERCP.
1.2.3 术后处理: 术后常规禁食水12 h, 术后密切观察腹

部体征, 动态监测血常规、血淀粉酶、脂肪酶及肝功能

等指标, 如病情需要可预防性使用头孢类抗生素, 并根

据胆汁细菌培养及药敏结果及时调整抗生素的用法及

用量. 若出现相关并发症立即予以相应处理.
统计学处理 统计分析使用SPSS 22.0软件, 计量资

料采用mean±SD表示, 计数资料用百分比表示, 采用

χ 2检验或F检验, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 临床特点 本组446例中伴有其它重要脏器疾病的

共308例(69.06％), 其中合并2种及以上疾病者71例
(15.92％). 其中心血管疾病213例(47.76％), 脑血管疾病

41例(9.19％), 糖尿病56例(12.56％), 呼吸功能不全38例
(8.52％), 肾功能不全24例(5.38％), 肝硬化5例(1.12％), 
其它部位恶性肿瘤7例(1.57％). 另有消化道重建16例
(3.59％). 结合患者病史、实验室检验及影像学检查和

ERCP术中所见, 患者术后病例诊断分布如下: 胆总管结

石297例(66.59％), 胆胰及壶腹部恶性疾病124例(27.80％), 
胆胰及壶腹部良性疾病25例(5.60％). 胆总管结石病例中

96例合并急性胆管炎, 其中17例为化脓性胆管炎; 46例合

并胆源性胰腺炎.胆胰及壶腹部恶性疾病包括胰腺癌49
例, 胆管癌46例, 胆囊癌7例, 壶腹癌11例, 十二指肠恶性

肿瘤10例, 胰腺导管内乳头状黏液腺瘤(IPMN)1例. 胆胰

及壶腹部良性疾病包括胆管炎性狭窄14例, 慢性胰腺炎

9例, Mirrizi综合征1例, Oddi括约肌功能障碍1例.
2.2 ERCP操作数据 本组446例患者均尝试ERCP手术, 
7例未完成ERCP手术, 手术成功率(98.43％); 其中困

难插管95例(95/442 21.49％), 困难插管者中67例(67/95 

70.53％)通过乳头预切开, 26例(26/95 27.37％)通过双导

丝法插管成功, 42例(42/95 44.21％)置入胰管支架预防

PEP; 7例未完成者包括3例Roux-en-Y术后无法接近乳头, 
2例十二指肠恶性肿瘤致肠腔狭窄置入肠道支架后插

管失败, 1例憩室内乳头插管失败, 1例术中生命体征不

稳定终止操作. 消化道重建的病例手术成功13例(13/16, 
81.25％).
2.3 并发症 本组术后并发症共44例(9.95％), 其中术后胰

腺炎(post-ERCP pancreatitis, PEP)16例(3.61％), 胆管炎13
例(2.94％), 消化道出血10例(2.26％), 急性左心衰合并肾

功能不全1例, 急性左心衰1例, 肺部感染1例, 肠梗阻1例, 
肾功能不全1例, 本组病例未发现穿孔等其它并发症. 其
中3例胆胰及壶腹部恶性疾病患者术后分别因出现急性

左心衰合并肾功能不全、急性左心衰、肺部感染, 抢救

无效死亡; 死亡率为(0.67％).
将本组病例按良恶性疾病、有无合并症、是否为

困难插管及是否为急诊手术进行分层分析(表1), 发现恶

性疾病组并发症发生率明显高于良性疾病组, 差异具有

统计学意义, P<0.05; 而其他亚组间并发症发生率无显著

性差异. 对于良恶性疾病、有无合并症、是否为困难插

管各亚组所发生的ERCP常见并发症(PEP、出血及胆道

感染)统计分析(表2-4), 发现恶性疾病组ERCP术后胆道

感染发生率显著高于良性疾病组, 差异具有统计学意义, 
P<0.01; 而其他亚组间各并发症发生率无显著性差异. 急
诊ERCP术后出血的发生率明显高于择期手术(8.33％ vs  
1.52％, P<0.05), 差异具有统计学意义, P<0.05.

3  讨论

随着社会的发展, 人口逐步老龄化已成为目前社会的发

展趋势; 而胆胰疾病随着年龄增长发.
病率逐渐升高[5]. 但对于高龄患者的胆胰疾病诊疗, 

往往因其合并有其他脏器疾病或身体各器官储备功能

下降而难以耐受麻醉及外科手术; 而ERCP作为胆胰疾

病常用的诊疗手段, 广泛的应用于临床, 其有效性及安

全性是肯定的; 治疗性ERCP术因微创、有效、操作时

间短、术后恢复快等优点对于此类患者的治疗具有明

显优势, 这意味着高龄者对于ERCP的需求愈来愈大[4,6]. 
ERCP虽有上述优势, 但对于治疗性ERCP术后诸如PEP、
出血、胆道感染等并发症风险亦不能忽视, 近期我国

ERCP术后并发症总体发生率为5.60％-7.92％[7,8], 手术相

关死亡率为0.26％[8].
高龄患者常有如下特点: (1)合并其它重要脏器疾

病发生率高, 本组病例中有69.06％的病例合并有其它

重要脏器疾病; (2)胆胰系统疾病中恶性梗阻性疾病发生

率高, 本组病例中此类病人占27.80％; (3)患者耐受力较
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差, 潜在术后并发症发生几率相对较高, 本组病例中术

后并发症发生率为9.95％, 死亡率0.67％, 略高于我国一

般人群水平, 但对比于国内外高龄患者相关研究, 此类

患者行ERCP术后并发症发生率在2.5％-13.0％之间, 且
超过80岁的高龄患者ERCP术后死亡相关风险为一般人

群的2倍, 本研究结果与之相近[2,9-11]; (4)ERCP术后并发症

与一般人群比较PEP发生率较低, 而出血及胆管炎发生

率较高[8,11,12], 本研究结果PEP 3.61％, 胆管炎2.94％, 出血

2.26％, 与上述特点相符.
本组研究中发现伴或不伴其他重要脏器合并症患

者的术后并发症发生率无显著差异(9.42％ vs  10.87％), 
提示是否有其他重要脏器的合并症并不是治疗性ERCP
的绝对禁忌症, 这与多项研究结果一致[2,13]; 术前充分评

估并积极管理合并疾患, 合理设计手术并减少操作时间

可以使此类病人获益.
本组研究中胆胰及壶腹部恶性疾病患者的术后

并发症率15.32％, 明显高于其它良性疾病的7.86％
(P<0.05), 尤其是胆管炎的发生率显著升高(P<0.01); 高
龄、引流不充分及因梗阻解除后胆肠反流等因素会导

致胆管炎的发生率会增高[11,13-15]; 另外, 此类患者尤其是

壶腹部肿瘤的患者ERCP手术操作难度大、插管时间相

对较长, 且患者多为晚期肿瘤耐受较差, 会明显增加其

他相关手术并发症发生几率[16]; 对于此类患者术前应严

格进行评估, 合理选择病人, 加强ERCP围手术时期全程

管理.
本研究发现急诊ERCP与择期ERCP患者的术后并发

     

表 4 常规插管与困难插管ERCP术后常见并发症比较, n (%)

PEP 出血 胆道感染

常规插管 11(3.17) 8(2.31) 10(2.88)

困难插管 5(5.26) 2(2.11) 3(3.16)

P值 0.333 0.907 0.887

PEP: 术后胰腺炎; ERCP: 内镜逆行胰胆管造影术.

     

表 3 有无合并症ERCP术后常见并发症比较, n (%)

PEP 出血 胆道感染

有合并症 10(3.28) 7(2.30) 8(2.62)

无合并症 6(4.38) 3(2.19) 5(3.65)

P值 0.567 0.945 0.555

PEP: 术后胰腺炎; ERCP: 内镜逆行胰胆管造影术.

     

表 2 良恶性疾病ERCP术后常见并发症比较, n (%)

PEP 出血 胆道感染

良性疾病 13(4.09) 7(2.20) 5(1.57)

恶性疾病 3(2.42) 3(2.42) 8(6.45)

P值 0.399 0.890 0.006

PEP: 术后胰腺炎; ERCP: 内镜逆行胰胆管造影术.

     

表 1 患者术后并发症情况亚组分析, n (%)

不同亚组

良性疾病 恶性疾病 有合并症 无合并症 常规插管 困难插管 择期手术 急诊手术

并发症例数(%) 25(7.86) 19(15.32) 29(9.51) 15(10.95) 34(9.80) 10(10.53) 39(9.90) 5(10.42)

P值 0.021 0.834 0.888 0.910
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症发生率无显著差异(10.42％ vs 9.90％), 这提示高龄不是

急诊ERCP的禁忌症, 这与多项研究结果是一致的[1,2]; 然
而急诊ERCP出血的并发症显著高于择期手术者(8.33％ 
vs 1.52％, P<0.05), 分析原因急诊ERCP的病例多为急性

胆管炎或伴有结石嵌顿, 急诊ERCP多以胆道引流减压

为主要目的, 手术损伤性操作相对较少, 这可能导致整

体术后并发症与择期ERCP无显著差异; 然而此类病例

多因胆管炎、梗阻性黄疸导致凝血功能障碍, 且部分患

者因其他合并症服用抗血小板或抗凝药物, 上述因素均

会增加ERCP术后出血并发症的风险, 这与多项国内外

报道相似[12,17,18].
本研究还发现常规插管与困难插管的术后并发症

发生率无显著差异(9.80％ vs  10.53％), 常规插管与困难

插管的术后PEP发生率亦无显著差异(3.17％ vs  5.26％); 
这组数据与一般人群相关研究存在差异[8,18], 一般认为

ERCP困难插管会导致术后并发症增加, 尤其是PEP独立

危险因素; 本组病例中困难插管的PEP发生率较常规插

管高, 但两者无统计学差异, 可能与高龄人群胰腺外分

泌功能减退相关[12], 另外本组困难插管中有42例置入胰

管支架, 这也提示对于高龄困难插管的病人胰管支架的

置入具有明显预防PEP的作用[19,20].
另外, 本组对于有消化道重建的患者手术成功率为

81.25％, 但成功率略低于常规操作, 其中有3例因无法到

达乳头而操作失败, 均为Roux-en-Y术后患者. 提示对于

Roux-en-Y术后者应加强术前评估, 部分患者因输入襻

过长, 常规内镜无法到达乳头, 而小肠镜辅助的ERCP操
作时间可能较长, 高龄患者可能难以耐受, 可选用其他

治疗手段.
基于上述特点对于高龄患者行治疗性ERCP的诊疗

过程我们有如下体会: (1)充分的知情同意; (2)积极管理

其他合并症; (3)尽量简化不必要操作, 缩短手术时间; (4)
对于困难插管者, 应尽量置入胰管支架预防PEP; (5)急诊

手术者应注意出血风险; (6)严格围手术期管理, 对于并

发症应防控并举.

4  结论

综上所述, 治疗性ERCP对于高龄患者是安全有效的治

疗手段, 但此类患者需认真做好术前评估, 注意加强围

手术期管理, 针对并发症应加强预防, 重在及时发现、

早期干预.

文章亮点

实验背景

人口老龄化是目前面临的一个日益突出的社会问题, 
而高龄患者的胆胰疾病的诊疗方式的合理选择是临床

医师经常面临的挑战; 治疗性内镜逆行胰胆管造影术

(endoscopic retrograde cholangiopancreatography, ERCP)因
其微创、方法成熟、可重复性好而广泛地应用于临床

胆胰系统疾病的诊疗中.

实验动机

截至目前,对于治疗性ERCP在高龄患者中的应用的大样

本临床研究不多; 本研究希望通过一组大样本临床病例, 
回顾性分析高龄患者首次治疗性ERCP的相关临床资料, 
探讨治疗性ERCP在高龄患者中的应用情况.

实验目标

对于446例80岁以上高龄患者首次治疗性ERCP进行回

顾性分析, 以期为高龄患者的胆胰疾病的ERCP诊疗的

疗效、安全性提供更多临床依据.

实验方法

回顾性分析2011-07/2020-12期间446例80岁及以上原始

乳头ERCP手术患者资料, 对其临床特征、ERCP操作情

况及术后并发症进行统计分析.

实验结果

本研究发现高龄患者首次治疗性ERCP恶性疾病组并发

症发生率明显高于良性疾病组, 尤以胆道感染为著; 急
诊ERCP术后出血的发生率明显高于择期手术.

实验结论

治疗性ERCP对于高龄患者是安全有效的治疗手段, 在
临床工作中可参考本研究结果早期辨识高龄患者行治

疗性ERCP的相对高危人群, 以利于围手术期对相关危

险因素综合管理, 尽可能降低ERCP相关并发症的发生

率. 

展望前景

本研究系回顾性研究, 未来仍需开展相关前瞻性研究, 
为胆胰系统疾病的高龄患者提供个体化诊疗方案, 以期

提高ERCP的安全性、减少相关并发症、避免不必要的

ERCP手术, 使患者获益. 
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Abstract
BACKGROUND
Fluid resuscitation is one of the most important measures 
in the treatment of acute pancreatitis, and normal saline 
and lactated Ringer’s solution are commonly used in 
clinic. Normal saline is cheap and easy to store, and has 
wide application. Lactated Ringer’s solution is more like 
extracellular fluid, which can effectively replenish the 
body’s water and electrolytes, reduce body damage, and 
reduce kidney replacement therapy. In recent years, a 
number of studies have found that the advantages of 
using lactated Ringer’s solution or normal saline for fluid 
resuscitation are still controversial.

AIM
To compare the therapeutic efficacy of lactated Ringer’s 
solution and normal saline for the management of acute 
pancreatitis. 

METHODS
The databases of Weipu, CNKI, Wanfang, Web of Science, 
and PubMed were searched by computer, and the search 
time was up to December 2020. After data extraction, 
RevMan 5.4 software was used for statistical analyses. 

RESULTS
A total of five studies were included, including 162 cases 
who used lactated Ringer’s solution and 189 cases who 
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used normal saline. Meta-analysis showed that compared 
with the normal saline group, the lactated Ringer’s solution 
group had a lower ICU admission rate (odds ratio [OR] 
= 0.33, 95% confidence interval [CI]: 0.13-0.81, P = 0.02); 
however, there was no significant difference in length of 
stay (mean difference [MD] = -0.59, 95%CI: -1.26-0.08, P 
= 0.08), mortality (OR = 1.39, 95%CI: 0.44-4.40, P = 0.57), 
systemic inflammatory response syndrome at 24 h (OR = 
0.73, 95%CI: 0.41-2.33, P = 0.28), or pancreatic necrosis (OR 
= 0.71, 95%CI: 0.35-1.45, P = 0.35) between the two groups. 

CONCLUSION
Liquid resuscitation with lactated Ringer’s solution 
can reduce ICU admission rate for patients with acute 
pancreatitis compared with normal saline. However, there 
are no significant differences in length of stay, mortality, 
systemic inflammatory response syndrome at 24 h, or 
pancreatic necrosis after treatment with lactated Ringer’s 
solution compared with normal saline.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
液体复苏是急性胰腺炎治疗的最重要的措施之一, 生
理盐水及乳酸钠林格液是临床常用晶体液. 生理盐水
价格便宜、易储藏, 且应用经验丰富. 乳酸钠林格液
化学成分更接近于细胞外液, 能有效补充机体的水份
和电解质, 减轻机体损伤, 并可以减少肾脏替代治疗. 
近年来有多项研究结果发现, 应用乳酸钠林格液或生
理盐水进行液体复苏的的优越性尚存在一定争议.

目的
比较乳酸钠林格液和生理盐水治疗急性胰腺炎的疗
效. 

方法
计算机检索维普、中国知网、万方、Web of Science、
PubMed数据库, 检索时限截止至2020-12. 进行资料提
取后, 采用RevMan 5.4软件进行统计分析. 

结果
最终共纳入文献5篇, 包括乳酸钠林格液组162例, 生

理盐水组189例. 分析结果显示, 乳酸钠林格液组的
ICU住院率显著小于生理盐水组(OR = 0.33, 95%CI: 
0.13-0.81, P = 0.02); 而在住院天数(MD = -0.59, 95%CI: 
-1.26-0.08, P = 0.08)、死亡率(OR = 1.39, 95%CI: 0.44-
4.40, P = 0.57)、24 h内出现全身炎症反应综合症(OR = 
0.73, 95%CI: 0.41-2.33, P = 0.28)及胰腺坏死(OR = 0.71, 
95%CI: 0.35-1.45, P = 0.35)方面, 两组无统计学差异. 

结论
与生理盐水相比, 在急性胰腺炎时应用乳酸钠林格液
进行液体复苏可减少ICU住院率; 但乳酸钠林格液治
疗急性胰腺炎在住院天数、死亡率、24小时内出现
全身炎症反应综合症及胰腺坏死方面与生理盐水无
明显差别. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 乳酸钠林格液; 生理盐水; 急性胰腺炎

核心提要: 液体复苏是急性胰腺炎治疗的最重要的措施之

一, 本荟萃分析结果表明, 乳酸钠林格液和生理盐水对急

性胰腺炎患者进行液体复苏时, 乳酸钠林格液可降低ICU
住院率, 应考虑乳酸钠林格液作为一线复苏治疗.

文献来源: 谷优优, 王珏磊, 陈宗南, 王肃, 刘晓智. 乳酸钠林格液和生理盐

水治疗急性胰腺炎的荟萃分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(22): 1292-

1297  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i22/1292.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i22.1292

0  引言

急性胰腺炎是多种病因导致胰腺组织自身消化所致的

胰腺水肿、出血及坏死等炎性损伤[1]. 多数患者病情较

轻, 少数患者可伴有多器官功能障碍及胰腺局部并发症, 
死亡率高[2]. 急性胰腺炎(任何严重程度)和重症急性胰腺

炎的死亡率分别为3.8%和16.3%[3]. 液体复苏是急性胰腺

炎治疗的最重要的措施之一, 尤其是在发病的最初几个

小时内, 可降低死亡率和胰腺并发症的发生率[4]. 生理盐

水及乳酸钠林格液是临床常用晶体液, 前者使用价格便

宜、易储藏, 且经验丰富, 可帮助患者加快病情稳定, 改
善组织灌注不足现象[5]. 乳酸钠林格液化学成分更接近

于细胞外液, 能有效补充机体的水份和电解质, 减轻机

体损伤, 并可以减少肾脏替代治疗[5,6]. 近年来有多项研

究结果发现, 应用乳酸钠林格液或生理盐水进行液体复

苏的的优越性尚存在一定争议[5,6]. 鉴于此, 本研究通过

荟萃分析评价乳酸钠林格液和生理盐水对急性胰腺炎

的疗效, 以期为临床实践提供科学依据. 
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1  材料和方法

1.1 材料 文献检索: 计算机检索维普、中国知网、万

方、Web of Science、PubMed数据库, 检索时限截止至

2020-12. 中文检索词包括乳酸钠林格液、生理盐水、

急性胰腺炎. 英文检索词包括Lactated Ringer’s、Ringer’s 
Lactate、Lactated Ringer、Normal saline、0.9% Saline、
Acute pancreatitis. 
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: 18岁及以上的急性胰

腺炎患者; 观察组为乳酸钠林格液, 对照组为生理盐水; 
研究结果中至少包括其中一项: 住院天数、ICU住院

率、死亡率、24 h内出现全身炎症反应综合症、胰腺坏

死; 公开发表的中英文文献. 排除标准: 病例报告; 重复

发表; 没有可用的数据报告. 
1.2.2 文献资料的提取: 由两名文献搜集人员对纳入文献

资料进行提取, 对意见不一致的文献资料, 通过第三方

协商裁定. 
1.2.3 研究的质量评价: 随机对照研究(randomized 
controlled trial, RCT)采用Cochrane偏倚风险评价工

具、回顾性队列研究采用纽卡斯尔-渥太华评分量表

(Newcastle-Ottawa scale, NOS)对研究质量及偏倚风险进

行评价. 
统计学处理 采用RevMan 5.4软件进行Meta分析. 

计量资料采用均数差(MD)及95%CI为效应分析统计

量, 计数资料采用相对危险度(OR)及95%CI为效应分

析统计量. 通过I 2统计量评价各研究间的异质性, 当
I 2<50%, P >0.1时说明异质性较小或者没有异质性, 采
用固定效应模型合并分析. 若I 2≥50%, P <0.1, 说明存

在异质性, 则选用随机效应模型合并分析. 

2  结果 

2.1 文献筛选结果 通过计算机检索共获得文献81篇, 认
真阅读题目、摘要, 筛选出全文25篇. 阅读全文后, 最终

共纳入文献5篇[7-11], 均为英文文献. 经Cochrane偏倚风险

评价工具进行研究质量的评价后, 4项[7,9-11]RCT中有1项[7]

为高偏倚风险, 其余3项[9-11]为为低偏倚风险; 经NOS进行

研究质量的评价后, 1篇[8]回顾性队列研究评分为7分. 共
纳入351例患者, 包括乳酸钠林格液组162例, 生理盐水

组189例. 各个纳入研究的基本特征见表1. 
2.2 乳酸钠林格液与生理盐水治疗急性胰腺炎疗效比

较(表2)
2.2.1 住院天数: 4项研究[7,9-11]对急性胰腺炎住院天数

进行了描述, 分析结果显示, 两组患者住院天数差异无

统计学意义(MD = -0.59, 95%CI: -1.26-0.08, P  = 0.08), 
即乳酸钠林格液组、生理盐水组患者住院天数无差

别, 见图1. 
2.2.2 ICU住院率: 3个研究[7,9,11]比较了急性胰腺炎的

ICU住院率. 分析结果表明两组间差异有统计学意义

(OR = 0.33, 95%CI: 0.13-0.81, P  = 0.02), 即乳酸钠林格

液组的ICU住院率显著小于生理盐水组, 见图2. 
2.2.3 死亡率: 5篇研究[7-11]比较了急性胰腺炎的死亡率. 
分析结果发现, 两组的死亡率的差异无统计学意义(OR 
= 1.39, 95%CI: 0.44-4.40, P  = 0.57), 即乳酸钠林格液组、

生理盐水组患者死亡率无差别, 见图3. 
2.2.4 24 h内出现全身炎症反应综合症: 4项研究[7,9-11]对

24 h内出现全身炎症反应综合症进行了比较. 分析结果

显示, 两组间差别无统计学意义(OR = 0.73, 95%CI: 0.41-
2.33, P  = 0.28), 即乳酸钠林格液组、生理盐水组患者在

24 h内出现全身炎症反应综合症的概率无差别, 见图4. 

     

表 1 纳入研究的基本资料

纳入研究 研究类型
例数 年龄(SD) 男性n  (%)

液体复苏方法
BISAP>2, n  (%)

总例数 LR组 NS组 LR组 NS组 LR组 NS组 LR组 NS组

Wu[7], 2011 RCT 40 19 21 53.3 (9.5) 52 (5.8) 8 (42.1%) 14 (66.7%)
20 mL/kg单次剂量, 

3 mL/kg/h连续
NR NR

Lipinski[8], 2015 回顾性 103 40 63 49.2 (18.0) 52.5 (17.6) 30 (75%) 38 (60.3%) 1000 mL/24 h 8 (20%) 8 (12.7%)

De-Madaria[9], 

2018
RCT 40 19 21 63.8 (19.1) 61.4 (15.5) 8 (42.1%) 11 (52.4%)

10 mL/kg单次剂量, 

1 mL/kg/h连续
NR NR

Choosakul[10], 

2018
RCT 47 23 24 54.8 (20.4) 48.3 (13.6) 12 (52.2%) 17 (70.8%)

20 mL/kg单次剂量, 

3 mL/kg/h连续
6 (26.1%) 9 (37.5%)

Lee[11], 2021 RCT 121 61 60 42.3 (14.0) 43.5 (14.2) 30 (49.2%) 33 (55%)
10 mL/kg单次剂量, 

3 mL/kg/h连续
NR NR

BISAP: 急性胰腺炎严重程度的床边指数, 包括: BUN > 25 mg/dL, 意识障碍, 全身炎症反应综合征, 年龄>60岁, 胸腔积液5项进行评分; BISAP>2表示

急性胰腺炎严重程度的床边指数评分大于2分; RCT: 随机对照研究; LR: 乳酸钠林格液; NS: 生理盐水.
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2.2.5 胰腺坏死: 4个研究[7-10]评估了胰腺坏死情况, 结
果发现两组差别无统计学意义(OR = 0.71, 95%CI: 0.35-
1.45, P  = 0.35), 即乳酸钠林格液组与生理盐水组发生胰

腺坏死的概率无差别, 见图5. 

3  讨论

本荟萃分析结果表明, 乳酸钠林格液和生理盐水对急性

胰腺炎患者进行液体复苏时, 乳酸钠林格液可降低ICU
住院率(OR = 0.33, 95%CI: 0.13-0.81, P  = 0.02). 然而两组

患者在住院天数、死亡率、24 h内出现全身炎症反应综

合症及胰腺坏死方面差别并没有统计学意义(P >0.05). 
急性胰腺炎液体治疗的专家共识提出急性胰腺炎

的液体复苏一旦确诊即应开始, 时间越早越好, 早期24 h
内液体复苏对改善病情进展及预后尤其重要[12]. 液体复

苏可维持机体正常血容量, 为机体提供日常基础液体需

求, 对细胞内液体流失进行补偿, 纠正机体代谢紊乱, 从
而改善微循环、预防胰腺坏死[13]. 生理盐水使用方便、

价格低廉, 是临床上进行液体复苏最常用晶体溶液, 但
其离子组成成分与人体血浆相似性较低, 生理盐水中氯

离子浓度高于血浆50%, 钠离子的渗透压及浓度均略高

于血浆, 长时间大量使用可能会出现高氯血症, 并且加

重代谢性酸中毒[14]. 
乳酸钠林格液是一种含有乳酸盐、不含重碳酸盐

的等渗电解质溶液, 其电解质浓度、酸碱度、渗透压都

接近于细胞外液, 可纠正电解质紊乱、保持细胞内外渗

透压平衡、快速提高机体有效血容量[15]. 乳酸钠进入人

体后的终末产物为碳酸氢钠, 当机体出现高钾血症并伴

酸中毒时, 其可纠正酸中毒状态, 并促使钾离子进入细

胞内[16,17]. 目前亚太胰腺病学会及美国消化病协会均推

荐乳酸钠林格液作为急性胰腺炎液体治疗的首选[4]. De-

     

表 2 纳入研究的结果分析

纳入研究
住院时间, 天(SD) ICU住院率, n  (%) 死亡率, n  (%) 24 h SIRS, n  (%) 胰腺坏死, n  (%)

LR组 NS组 LR组 NS组 LR组 NS组 LR组 NS组 LR组 NS组

Wu[7], 2011 4.8 (0.8) 6 (0.9) 1 (4.3%) 3 (14.3%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (5.3%) 4 (19%) 0 (0%) 1 (4.8%)

Lipinski[8], 2015 NR NR NR NR 5(12.5%) 3(4.7%) NR NR 10 (25%) 12 (19%)

De-Madaria[9], 2018 9.2 (2.1) 9.8 (3.2) 0 (0%) 1 (4.8%) 0 (0%) 1 (4.8%) 4 (21.1%) 4 (19%) 4 (40%) 10 (71.4%)

Choosakul[10], 2018 6.3 (1.5) 6(1.4) NR NR 0 (0%) 1 (4.2%) 2 (8.7%) 9 (37.5%) 0 (0%) 2 (8.3%)

Lee[11], 2021 3.7 (1.1) 4.9 (1.3) 6 (9.8%) 15 (25%) 0 (0%) 0 (0%) 21 (37.5%) 19 (32.2%) NR NR

LR: 乳酸钠林格液; NS: 生理盐水; 24 h SIRS: 24 h内出现全身炎症反应综合症; NR:未记录; ICU: 重症监护室.

图 2 乳酸钠林格液组和生理盐水组 ICU住院率的Meta分析. 

图 1 乳酸钠林格液组和生理盐水组住院天数的Meta分析.
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Madaria等[9]研究证实, 乳酸钠林格液可减轻急性胰腺炎

患者的炎症反应, 具有抗炎作用. 
本研究存在局限性, 比如纳入研究数量较少; 纳入

的五项研究中, 其中有三项研究未描述急性胰腺炎的

严重程度; 由于条件所限, 未能对患者年龄、种族、性

别、急性胰腺炎的病因及严重程度等亚组进行进一步

详细分析以获得更多有价值的信息; 可能存在其他未知

的潜在混杂因素, 增加选择偏倚风险等. 

4  结论

综上所述, 对于急性胰腺炎患者, 予乳酸钠林格液进行

液体复苏可减少ICU住院率. 但乳酸钠林格液治疗急性

胰腺炎在住院天数、死亡率、24 h内出现全身炎症反应

综合症及胰腺坏死方面与生理盐水无明显差别. 以上结

论受纳入研究的样本量及方法学质量限制, 有待日后纳

入更多长期随访且设计严格的大样本随机对照试验加

以验证. 

文章亮点

实验背景

近年多项研究结果发现, 应用乳酸钠林格液或生理盐水

对急性胰腺炎患者进行液体复苏的的优越性尚存在一

定争议.

实验动机

本研究通过荟萃分析评价乳酸钠林格液和生理盐水对

急性胰腺炎的疗效, 以期为临床实践提供科学依据.

实验目标

比较乳酸钠林格液和生理盐水治疗急性胰腺炎的疗效. 

图 5 乳酸钠林格液组和生理盐水组胰腺坏死的Meta分析. 

图 4 乳酸钠林格液组和生理盐水组24 h内出现全身炎症反应综合症的Meta分析. 

图 3 乳酸钠林格液组和生理盐水组死亡率的Meta分析. 

 文章亮点



谷优优, 等. 乳酸钠林格液和生理盐水治疗急性胰腺炎的荟萃分析

2021-11-28|Volume 29|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 1297

实验方法

计算机检索维普、中国知网、万方、Web of Science、
PubMed数据库. 进行资料提取后, 采用RevMan 5.4软件

进行统计分析.

实验结果

乳酸钠林格液组的ICU住院率显著小于生理盐水组. 但
在死亡率、24 h内出现全身炎症反应综合症及胰腺坏死

方面, 乳酸钠林格液组和生理盐水组无明显差别.

实验结论

与生理盐水相比, 应用乳酸钠林格液对急性胰腺炎患者

进行液体复苏可减少ICU住院率, 应考虑乳酸钠林格液

作为一线复苏治疗. 

展望前景

本研究受纳入文献的样本量及方法学质量限制, 有待日

后纳入更多设计严格的大样本随机对照试验进一步补

充研究.
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Abstract
In today’s society, as the number of obese people increases 
year by year, the incidence of gastroesophageal reflux 
disease (GERD) continues to rise. Although bariatric surgery 
has brought good news to these patients who are unable 
to lose weight on their own, it is still unclear whether it is 
effective in relieving GERD, or even inducing or aggravating 
GERD. In this article, we will review and provide evidence 

of the effect of bariatric surgery on GERD.
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摘要
当今社会, 随着肥胖人群逐年增加, 这使得胃食管反
流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)的发病率
不断提升. 虽然减肥手术给这些依靠自身力量无法完
成减重的患者带来了福音, 但它是否对缓解GERD有
效, 甚至诱发或加重GERD目前尚无定论. 而在这篇文
章中, 我们将回顾并提供减肥手术对GERD影响的证
据. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 减肥手术; 胃食管反流病; 腹腔镜袖状胃切除; 
Roux-en-Y胃旁路手术;内置胃球囊术

核心提要: 随着肥胖人群逐年增加, 这使得胃食管反流

病的发病率不断提升. 虽然减肥手术给肥胖患者带来了

福音, 但它是否对缓解胃食管反流病(gastroesophageal 
reflux disease, GERD)有效, 甚至诱发或加重GERD目前

尚无定论. 而在这篇文章中, 重新回顾近几年文献中讨

论的减肥手术对GERD的影响, 总结出腹腔镜下袖状胃

切除(laparoscopic sleeve gastrectomy, LSG)术后患者新生
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GERD和Barrett食管(Barrett’s esophagus, BE)发生率最高, 而
诸如Roux-en-Y胃旁路手术(Roux-en-Y gastric bypass surgery, 
RYGB)和腹腔镜可调节胃束带(laparoscopic adjustable gastric 
band, LAGB)术后发生GERD及BE的报道则明显降低.

文献来源: 魏金平, 崔宏力. 减肥手术对反流性食管炎影响的研究进展. 世

界华人消化杂志 2021; 29(22): 1298-1303  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i22/1298.htm  
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0  引言

据美国疾病控制中心(Centers for Disease Control, CDC)统
计, 近9330万(39.8％)美国成年人符合肥胖标准, 这使其

成为主要的公共卫生问题之一[1]. 肥胖是一种慢性医学

疾病, 与多种疾病相关, 包括心脏病, 阻塞性睡眠呼吸暂

停, 2型糖尿病, 高血压和胃食管反流病(gastroesophageal 
reflux disease, GERD)等[2]. 肥胖及其相关合并症的综合治

疗费用每年高达2千多亿美元. 因此, 肥胖症治疗是许多

国家的当务之急[3]. 
就目前为止, 人类已经发明了各种各样的外科手

术和腔内手术来治疗肥胖症及其代谢性并发症. 全世

界范围内最常见的减肥手术是腹腔镜下袖状胃切除术

(laparoscopic sleeve gastrectomy, LSG), 其次是Roux-en-Y
胃旁路手术(Roux-en-Y gastric bypass surgery, RYGB)[4]. 最
近, 内窥镜减肥疗法由于其微创性质和临床上显著的减

肥效果而变得流行. 外科手术和内窥镜减肥疗法以非体

重依赖的方式影响肥胖相关的代谢合并症. 例如, RYGB
后糖尿病的改善与体重减轻无关. 但是, 尽管体重增加

与GERD之间存在线性关系, 但减肥手术与GERD之间

的关系要复杂得多, 最近的研究表明, 减肥手术(例如

LSG和垂直胃束带)可能与先前无症状的GERD患者的

GERD复发有关[5,6], 而RYGB已成为患有GERD肥胖患者

的首选手术方式[7]. 内窥镜减肥疗法和GERD之间的关系

尚未明确阐明, 一项回顾性研究表明[8], 与LSG相比, 内
窥镜套管胃成形术(endoscopic sleeve gastroplasty, ESG)与
新发GERD的风险较低. 这篇综述的目的是重新回顾近

几年文献中讨论的减肥手术对GERD的影响. 

1  胃食管反流病

GERD是一种已知的肥胖相关合并症[9]. 肥胖患者中导致

GERD的病理生理学表现为食管裂孔疝, 弱食管下括约

肌, 胃食管连接压力梯度改变或短暂的食管下括约肌松

弛. 患者通常有胃灼热, 反流, 吞咽困难以及咳嗽、胸痛

等症状. 在美国, 大约20％的人口存在这种情况[10]. 长期

的GERD可能导致Barrett食管(Barrett's esophagus, BE), 这
是远端食管的癌前病变, 正常的鳞状上皮细胞发生化生, 

变成柱状上皮, 增加了患食管腺癌的风险[11]. GERD的一

线治疗方案是改变生活方式, 其次是药物治疗, 然后可

能升级为腔内治疗, 最后进行手术. 有多种外科治疗方

法可用于GERD的治疗, 例如Nissen胃底折叠术和电磁括

约肌增强术. 而侵入性较小的内窥镜疗法也有一定效果, 
例如经口无切口胃底折叠术和抗反流粘膜切除术. 由于

GERD对生活质量的影响以及其增加癌症患病风险, 减
肥手术相关文献中越来越多地讨论了GERD. 了解不同

类型的减肥疗法和GERD之间的关系已变得至关重要, 
它会影响患者的手术方案选择、患者的治疗以及术后

的随访. 

2  外科减肥手术

对于许多无法通过改变饮食习惯和生活方式, 并且药物

治疗不理想的肥胖患者, 减肥手术是一种较好的选择. 
它已被证实是在肥胖人群中实现显著且可持续减肥最

有效的方法[12]. 根据美国代谢和减肥手术协会的统计, 
2017年美国进行的代谢和减肥手术总人数为228000, 其
中LSG是目前最常用的减肥手术方式, 其次是RYGB和
腹腔镜可调节胃束带(laparoscopic adjustable gastric band, 
LAGB). 然而, 减肥手术有其较为明显的缺点, 例如胃肠

道不可逆转的重塑, 围手术期及术后并发症的发生, 包
括重要的维生素和矿物质吸收不良等. 
2.1 LSG 最初, LSG是十二指肠分流术中胆胰分流的限

制性部分. 微创方法结合显著的减肥效果, 促使LSG成为

主要的减肥手术之一. 手术主要包括沿His角和距幽门

3-6 cm之间的胃大弯连线切除大部分胃. 这样, 在不影响

幽门功能的情况下, 将胃体和胃底的80％切除. 多年来, 
有关LSG术后GERD发生率的文献报道较少, 而且相互

矛盾. 一些研究报道了LSG后GERD得到改善[13,14], 而另

一些研究则认为LSG术后GERD恶化甚至从头发展[15-17]. 
Yeung等[18]最近在《外科年鉴》上发表了较为系统

的Meta分析. 作者旨在评估LSG术后GERD, 食管炎和BE
的发病率. 该文章分析了2000年至2018年之间的46项研

究, 包括了10718例接受LSG的患者. 就食管反流的变化

而言, 来自35项研究的汇总数据发现, 在进行LSG术后, 
出现反流症状患者增加了19％. 此外, 来自30项研究的

汇总数据显示, 在进行LSG术后, GERD的复发率为23％, 
而20项长期研究(9-24个月)结果表明GERD的发生率为

20％. 其他结果还包括: BE发生率为6％, 食管裂孔疝为

41％, 质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)的使用率

为38％, 以及由于严重反流而加做RYGB手术的发生率

为4％. 
欧洲最近的一项多中心研究[19], 包括对90例5年前

进行了LSG的患者, 通过上消化道内窥镜进行了食道
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评估. 手术前患者均没有发现BE的证据. 平均随访时间

为(78±15)个月, 研究显示, 在90名患者中, 有17名患有

BE, 相当于术后5年或更长时间的患病率为18.8％. 而患

者GERD患病率从手术前的21％显着增加到随访时的

76％. 其中12例患者为轻度GERD, 56例患者为中、重度

GERD. 
2.2 Roux-en-Y胃旁路手术 Roux-en-Y胃旁路手术(Roux 
en-Y gastric bypass, RYGB)是经典的抗反流减重手术方

式, 它具有明显抗反流效果及良好的减重效果. 但由于

其复杂程度的差异, 以及维生素、矿物质吸收困难等并

发症, 自2014年以来, RYGB的数量有所减少, 并在全世

界范围内被LSG所取代. 根据2016年肥胖外科国际联盟

的调查, 在美国, RYGB占所有减肥手术的20％[4]. 最近有

多项研究通过内窥镜检查, pH值测定和随访问卷记录了

RYGB术后GERD症状的缓解[20-22]. 2014年对肥胖结果纵

向数据库的研究发现, RYGB术后GERD发生情况优于

LAGB和LSG[23]. 在2016年发布的一项1107例患者的7年
临床研究中也证实了这一结果[24], 同时, 文中也对RYGB
与LSG术后其他并发症进行了比较(表1). 

Madalosso等[25]人对GERD与RYGB之间的关系进行

了更为客观的研究. 53名接受RYGB治疗的患者在以下

三个时间点接受了GERD的客观评估: 手术前(E1), 手术

后6个月(E2)和手术后30个月或更长时间(E3). 作者应用

了标准化GERD评估方案, 包括使用《蒙特利尔共识》, 
上消化道内窥镜检查, 24小时门诊食管pH值测定和钡餐

研究的临床评估. 评估前7天停用所有抗反流药物. 研究

结果显示, 术后返流症状显著减少, 术后6个月从58％降

至15％, 再到(39±7)个月降至9％. 在瑞典进行了一项全

国性队列研究[26], 研究对象是接受RYGB手术且术前已

有反流症状的成年人. 该研究的中位随访时间为4.6年, 
纳入了2454名患者. 结果显示, 在RYGB后的第一年, 症
状的发生或复发患者为55.8％, 第二年后降至48.8％, 作
者报告在术后10年内患病率约为50％. 

最近, Adil等[27]人再次进行了系统的综述分析, 评估

RYGB对Barrett食管的影响. 八项研究包括117例术前伴

有BE患者. RYGB后1年以上的内镜检查显示BE明显消

退, 而组织学显示的结果为54.7％的患者BE出现好转, 
但有1.7％的患者显示进展. RYGB与Barrett食管术后消

退密切相关. 
2.3 LAGB LAGB是一种经腹腔镜在胃底周围安装可调

式绑带, 将胃分为一个小的近端小袋和一个连接到小肠

的较大的远端小袋[28]. 使用盐水注射逐渐填充束带, 从而

限制进入胃的食物量. 自成立以来, 关于LAGB对GERD
的影响一直存在相互矛盾的数据. 

De Jong等[29]的系统性回顾综述中, 包括了20项针

对3307例接受LAGB的患者的研究. 它发现该方法具有

抗反流特性, 并降低了短期(6个月)GERD发生率. 术后

反流症状的患病率从33.3％下降到7.7％, 药物使用率

从27.5％下降到9.5％. 此外, 术后食管炎的患病率也从

33.3％下降到27.5％. 同样, 病理性反流的发生率从术前

的55.8降低到术后的29.4％. 作者还假设, 术后体重减轻

可在短期内缓解GERD症状. 然而, 在较长的随访期内, 
一部分患者发生了新发的食管炎(29.4％)和反流症状

(15％). Woodman及其同事[30]对122名LAGB患者进行了2
年的随访, 发现使用肥胖和体重减轻生活质量仪器可解

决80％的患者GERD症状. 而其余的参与者中, 有11％的

患者描述了症状的改善, 而7％的患者则没有变化, 只有

2％的患者表示症状恶化. 
为了了解LAGB的远期效果, Burton等[31]人进行了前

瞻性研究, 在第一时间点[T1, LAGB后(3.3±1.2)年]和第

二时间点[T2, LAGB后(8.3±1.2)年]比较了160名LAGB
术后患者相关情况. 患者报告的与GERD相关的结论显

示, 反流评分(0到72)在T1时维持在6.0(2.3-11)的较低水

平, 而在T2时则保持在7.0(3-17)的较低水平, 0代表无反

流, 而72代表最大回流. 并且, 在两个时间点之间反流的

发生率保持较为稳定. 

表 1 LSG与RYGB术后并发症

     术式 LSG(n  = 339) RYGB(n  = 295)

术后死亡人数 7 1

胃肠瘘 5 1

贫血 12 14

GERD 32 5

倾倒综合征 0 8

减重不明显(%EWL<50%) 45 19

复胖 48 25

LSG: 腹腔镜下袖状胃切除; RYGB: Roux-en-Y胃旁路手术; GERD: 胃食管反流病; EWL: 额外体重减轻.
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但由于胃束带手术的普及程度下降, 最近三年未像

其他手术一样对LAGB和GERD之间的关系进行过严格

的研究. 

3  内窥镜减肥疗法

3.1 内置胃球囊术 在很大程度上, 内置胃球囊术(intra 
gastric balloon, IGB)被认为是诱导肥胖患者体重减轻的安

全有效方法[32]. 它的设计者Nieben在1982年提出了一个理

论, 即一个临时的气球将占据胃中一定空间并增加饱腹

感, 从而导致食物摄入减少. 自理论提出以来, 其诱导减

肥的确切机制仍在争论中, 胃底延迟排空及舒张反应性

胃机械感受器的激活被认为是可能的机制[33,34]. 
众多研究中, IGB对GERD的影响是相互矛盾的. 一

项Meta分析研究中, 在接受全程IGB治疗的患者中, 有
14.3%的患者发生了GERD[35]. Mathus-Vliegen等人[36]的另

一项研究结果显示, 接受IGB患者术前和术后食管pH值

测定结果存在的显着差异(P = 0.015). Farina等人[37]报道, 
有8/30的患者经胃内球囊治疗后出现胃灼热症状. 然而, 
其他研究并未将GERD报告为IGB的并发症[38,39]. 最近的

Meta分析显示, 与气体填充的IGB相比, 液体填充的IGB
患者术后总重量减少(total body weight loss, TBWL)更高[40]. 
但是, 液体填充IGB具有更高的不耐受率和早清除率. 

据认为, 由于球囊引起的胃扩张导致下食管括约肌

压力降低会促进反流.  然而,下食管括约肌压力与GERD
之间的相关性尚未得到证实, 病因仍有争议[33].
3.2 ESG 作为LSG的替代方法, ESG术将胃的前壁和后

壁缝合在一起, 形成类似于LSG的管状结构[41]. 但与LSG
不同, 在此过程中没有切除任何组织, 并且保留了胃底, 
改变了胃动力, 导致饱腹感[42]. 最近发表的系统回顾性

分析, 包括2016年至2019年之间8项原始研究的1772名
患者数据. 结果显示, 6个月平均TBWL为15.1％, 体重指

数(body mass index, BMI)平均下降5.65 kg/m2, 额外体重

减轻(excess weight loss, EWL)为57.7％. ESG术后1年内

体重持续减轻, 18个月和24个月的TBWL分别为16.5％
和17.2％. 有趣的是, 所有纳入的ESG研究均未将GERD
列为严重不良事件, 其报告的不良事件包括术后因疼痛

或恶心需住院治疗(n  = 18, 1.08％), 上消化道出血(n  = 9, 
0.56％), 胃漏(n  = 8, 0.48％), 肺栓塞(n  = 1, 0.06％)和气腹

(n  = 1, 0.06％). 此外, Fayad等人[8]发表了一项病例匹配

研究. 文中对ESG和LSG进行了比较. 在54例ESG患者和

83例LSG患者中, 术前评估两组患者GERD患病率相似

(ESG组为16.7％, LSG组为25.3％, P  = 0.27). 术后ESG组

GERD的发生率显著降低, 为1.9％, 而LSG组为14.5％. 

4  结论与展望

综上所述, LSG术后患者新生GERD和BE发生率最高, 而

诸如 RYGB和LAGB术后发生GERD及BE的报道则明显

降低. IGB术后与GERD的增加可能有关, 而没有足够的

证据将ESG与GERD相关联. GERD可以通过一些减肥手

术来治疗, 但由于解剖结构的改变, 它有时会从头发展. 
根据目前研究结果, 外科减肥手术与内窥镜减肥疗法各

有各的优势, 但两者比较孰优孰劣尚无明确定论. 就减

肥手术对GERD影响而言, RYGB和LAGB手术无疑有较

大的优势. 准备进行减肥手术的患者可从术前内镜检查

中受益, 以选择更合适的治疗方法.  
肥胖对GERD及其并发症(包括食管腺癌)构成重大

风险. 减肥手术是实现肥胖患者减肥和合并症的有效手

段, 但通常都得以胃食管反流和食管动力障碍做为代价. 
而RYGB和LAGB除了带给肥胖患者显著且可持续的体

重减轻外, 也已被证明是解决GERD的最合适的减肥疗

法. 由于LSG与反流发生率的增加密切相关, 考虑到它在

世界范围内的普及, 打算接受LSG的患者, 尤其是有反流

症状的患者, 可能会从术前上消化道内镜检查和食道pH
测量中受益, 以排除该手术的禁忌症. 
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Abstract
Adenoma detection rate (ADR) is the proportion of average-
risk patients undergoing screening colonoscopy in whom an 
adenoma is found, and it is an important quality indicator 
of colonoscopy. ADR is closely related to the risk of interval 
colorectal cancer. A deeply study of ADR is essential for 
endoscopists. In this paper, we review the progress in the 
understanding of factors related to ADR before, during, 
and after colonoscopy, as well as several issues worthy of 
attention. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
腺瘤检出率(adenoma detection rate, ADR)是指接受结
肠镜筛查的一般风险人群中腺瘤检出的比例, ADR是
结肠镜检查重要的质量指标. ADR与间期结直肠癌发
生风险密切相关, 深入认识ADR对于内镜医师而言至
关重要. 本文现就结肠镜检查前、结肠镜检查中与结
肠镜检查后与ADR相关因素的研究进展, 以及值得关
注的几个问题, 结合近年来国外文献进行了综述. 
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核心提要: 腺瘤检出率(adenoma detection rate, ADR)是结

肠镜检查重要的质量指标. 大样本研究结果表明ADR与

间期结直肠癌(colorectal cancer, CRC)发生风险密切相关, 
ADR<20%的内镜医师其间期CRC发生率较ADR>20%者

高10倍. ADR每增加1%, 间期CRC发生风险可降低3%, 致
死性间期CRC降低5%. 积极提高内镜医师自身的ADR有

助于降低间期CRC及其相关死亡风险.

文献来源: 朱晓佳, 杨力. 结肠镜腺瘤检出率的近期研究进展. 世界华人消

化杂志 2021; 29(22): 1304-1310 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i22/1304.htm  
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0  引言

腺瘤检出率(adenoma detection rate, ADR)是指接受结

肠镜筛查的一般风险人群中腺瘤检出的比例, ADR是
结肠镜检查重要的质量指标[1]. 大样本研究结果表明

ADR与间期结直肠癌(colorectal cancer: CRC; 即筛查未

发现而在下一次筛查或监测之前发现的CRC)发生风险

密切相关, ADR<20%的内镜医师其间期CRC发生率较

ADR>20%者高10倍[2]. ADR每增加1%, 间期CRC发生风

险可降低3%, 致死性间期CRC降低5%[3]. 2015年美国胃

肠病协会(American Gastroenterological Association, ACG)
与美国胃肠内镜学会(American Society of Gastrointestinal 
Endoscopy, ASGE)联合工作组推荐行结肠镜筛查的

≥50岁人群总体ADR≥25%, 其中男性≥30%、女性

≥20%[4]. 积极提高内镜医师自身的ADR有助于降低间

期CRC及其相关死亡风险[5]. 因此, 深入认识ADR对于内

镜医师而言至关重要, 本文现就其近期研究进展加以综

述如下. 

1  结肠镜检查前与ADR相关的因素

1.1 肠道准备 分次剂量(检查前1 d+检查当天各服用1/2
剂量)方案是目前推荐使用的结肠镜肠道准备方法[4]. 3
项荟萃分析评估了分次剂量肠道准备对ADR的影响, 结
果发现与检查前1 d肠道准备比较, 分次剂量的肠道清

洁度明显更优[6], ADR亦增加[7], 与检查当天肠道准备比

较, 两者肠道清洁度相似[8], ADR也无统计学差异[7,8]. 加
用消泡剂西甲硅油有助于进一步改善肠道准备质量, 特
别是对于基线ADR低(<25%)的内镜医师更利于改善其

ADR[9]. 
充分的肠道准备为内镜医师提供了良好的检查视

野, ADR也明显优于不充分准备者[4]. Guo等[10]的研究在

充分肠道准备基础上进一步提高其质量, 发现随波士

顿肠道准备评分(boston bowel preparation scale, BBPS)
增加, ADR亦随之增加(BBPS 6分, 21.8%; BBPS 7分, 
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27.8%; BBPS 8分, 28.2%; BBPS 9分, 32.6%), 肠段(右半

结肠, 横结肠, 左半结肠) BBPS 3分者ADR最高. 然而, 
Calderwood等[11]的研究却发现随BBPS增加, ADR呈现

下降趋势(BBPS 6分, 40.4%; BBPS 7分, 40.6%; BBPS 8
分, 38.8%; BBPS 9分, 34.3%), 各肠段BBPS 2分者较3分
的ADR高. 随后Choi等[12]的研究同样发现肠道准备良好

(BBPS = 6, 7)组的ADR明显高于肠道准备优秀(BBPS = 
8, 9)组, 认为进一步提高肠道准备质量对于ADR可能没

有帮助. 分析其原因, 考虑可能是优质的肠道准备易于

麻痹分散内镜医师的注意力, 盲目地增加其自信心[11], 
而肠道粪便残渣和/或粘液的存在有助于突显息肉, 增
加内镜医师的关注以及冲洗和吸引次数, 延长了内镜检

查时间, 从而增加ADR[12]; 其次, 应注意到的是, 肠道准

备评分仍然存在一定的主观性, 相同的肠道条件下不同

的内镜医师可能会分别给出2分或3分, 从而出现评分上

的差异[11,12]. 
1.2 内镜时间安排 近期一项系统评价及荟萃分析评估

了上午或下午结肠镜检查对ADR的影响, 总体分析显示

结肠镜检查时间安排并不影响ADR, 但亚组分析发现内

镜医师全天工作会导致下午的ADR明显降低[13]. 另一项

荟萃分析亦发现上午或下午结肠镜检查的ADR无统计

学差异, 但亚组分析并未发现内镜医师全天工作或仅半

天工作对下午的ADR会产生明显影响[14]. Lee等[15]的一

项基于社区的大样本研究也显示内镜医师疲劳不影响

ADR. 然而, 来自社区的研究结果并不一定完全适用于

高强度的内镜中心工作[16], 由于每个内镜医师的耐力各

不相同, 有些内镜医师可能更容易受到疲劳的影响[13]. 
因此, 内镜医师应注意保持清晰的意识, 积极监测自身

疲劳, 从而避免影响结肠镜检查质量[16]. 
1.3 内镜医师特征与性格 一项来自美国克利夫兰医学

中心的大样本回顾性研究, 在调整了已知与ADR相关的

临床、患者和结肠镜检查变量之后, 通过多层次混合效

应逻辑回归分析显示ADR与内镜医师的特征(专业、性

别、就读的医学院所在地、培训结束后时间、每年结

肠镜检查例数、所在医院以及结肠镜检查时存在学员)
之间并无明显相关性, 认为上述特征并不影响腺瘤的检

出[17]. Ezaz等[18]在统计美国多家医院117名内镜医师的

ADR后对他们进行了问卷调查, 以评估ADR与内镜医师

性格及经济之间的关系, 结果发现ADR与经济奖励、对

医疗事故的担心、以及对ADR作为质量指标的了解之

间无明显相关性, 但ADR与内镜医师自我报告更具强迫

性或更细致明显相关. 另一项来自韩国的多中心研究, 
采用明尼苏达多相人格调查表(minnesota multiphasic per-
sonality inventory, MMPI-2)评估了20名内镜医师性格与

ADR之间的关系, 结果发现两组内镜医师(ADR≥45% vs 
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<45% 各有10名)比较, MMPI-2临床评分(如疑病和精神

病)、内容量表(如强迫性和A型性格)以及补充量表(如
支配地位和社会责任)无明显差异, 在调整患者因素之

后, 逻辑回归分析显示ADR与MMPI-2评估的自我力量

显著相关, 认为自我力量强的内镜医师受各种环境因素

的影响较小, 可以更细致的在退镜过程中去观察[19]. 目
前有关内镜医师性格与ADR的相关资料尚少, 在结肠镜

筛查过程中是否应考虑到这一因素, 还有待于进一步的

研究证实. 

2  结肠镜检查中与ADR相关的因素

2.1 镇静药物 镇静药物辅助的结肠镜检查对ADR的影

响文献报道不一, 两项回顾性研究报道镇静药物辅助结

肠镜检查较清醒状态明显提高患者的ADR, 多因素分析

显示镇静药物辅助结肠镜检查与ADR独立相关[20,21], 但
另一项大样本的回顾性研究却显示使用镇静药物并不

增加患者的ADR (13.0% vs 12.44%, P = 0.337)[22]. 近期一

项纳入11项研究共计177016例患者的系统评价及荟萃

分析, 比较了深度镇静(丙泊酚)与中度镇静(阿片类/苯二

氮卓类药物)对ADR的影响, 结果发现丙泊酚并不优于

阿片类/苯二氮卓类药物, 两者ADR相似, 建议临床应根

据患者的风险, 个体化选择镇静药物[23]. 
2.2 插镜 盲肠插镜时间是结肠镜检查的能力指标[1]. 
Hsieh等[24]汇总4项有关盲肠插镜时间与ADR的研究, 结
果发现盲肠插镜时间延长并未对ADR产生不利影响. 水
交换结肠镜检查是有别于常规注气的一种新的进镜技

术, 一项纳入17项RCT的荟萃分析显示, 与水浸泡、注

入空气、注入CO2比较, 水交换检查方法尽管插镜时间

有所延长, 但显著增加总体ADR以及右半结肠ADR, 并
明显改善肠道清洁度[25]. 另一项荟萃分析在调整患者年

龄、性别以及退镜时间之后, 同样发现水交换检查方法

可以最大程度改善ADR[26]. 在插镜过程中是否需要仔细

观察及息肉切除, 对此近期一项包括7项RCT的系统评

价及荟萃分析显示, 与仅在退镜时仔细检查以及息肉切

除比较, 在插镜时附加仔细观察及息肉切除尽管缩短了

总体操作时间, 但并不改善ADR[27]. 
2.3 变换体位 结肠镜退镜过程中患者常位于左侧卧位

或仰卧位, 适时变换体位有利于肠腔扩张, 从而更好的

观察肠道黏膜[4]. 近期一项包括5项RCT的荟萃分析, 评
估了退镜时动态变换体位(左侧卧位观察右半结肠, 仰
卧位观察横结肠, 右侧卧位观察左半结肠)的效果, 结果

显示与静态体位比较, 动态变换体位明显增加总体ADR, 
特别是在横结肠段, 而退镜时间没有明显延长[28]. 另一

项荟萃分析同样发现与静态左侧卧位比较, 退镜时动态

变换体位显著增加ADR, 退镜时间两组并无统计学差异 
(12.43 min vs  11.46 min, P = 0.27), 提示根据所检查肠段

的不同, 动态变换体位有利于腺瘤的检出[29]. 但是, 对于

体重偏大者, 特别是镇静患者多次变换体位往往较为困

难, 这也是其不足之处. 
2.4 二次检查 目前常规结肠镜检查仍有可能漏诊结直

肠腺瘤, 特别是位于右半结肠的腺瘤[1]. Kushnir等[30]的一

项多中心平行随机对照研究, 比较了结肠镜二次检查(第
一次插镜到盲肠后退镜观察至肝曲, 然后再次插镜到盲

肠第二次退镜观察)对右半结肠ADR的影响, 结果发现

前视下二次退镜检查与倒镜下二次退镜检查的ADR相
似, 两者与常规的一次退镜检查比较, 均可增加右半结

肠ADR. Desai等[31]系统评价了结肠镜二次检查, 结果发

现与一次退镜检查比较, 前视或倒镜二次退镜检查均可

明显提高右半结肠的ADR, 前视下二次退镜检查可增加

10%的右半结肠ADR, 倒镜下二次退镜检查可增加6%的

右半结肠ADR. 考虑到有10%的内镜医师倒镜仍然会有

所困难[30], 前视下二次退镜检查简单方便, 值得内镜医

师在结肠镜检查时常规应用. 
2.5 内镜与染色 近期一项包括6项RCT共计4594例患者

的荟萃分析显示高清白光结肠镜的ADR显著高于普通

白光内镜(40% vs  35%, P  = 0.001)[32]. 染色亦有助于提高

ADR[33]. Kim等[34]的一项多中心随机对照研究比较了退

镜过程中喷洒靛胭脂对ADR的影响, 结果显示与常规结

肠镜检查比较, 染色内镜明显改善ADR (54.4% vs  44.9%, 
P<0.001), 但染色内镜的退镜时间亦长于常规内镜(11.2 
min vs  9.2 min, P<0.001). 既往的研究显示应用窄带成像

(NBI)、智能分光(FICE)或智能光学染色(i-scan)技术并

不改善ADR[33], 然而, 随着内镜设备以及电子染色技术

的不断更新及应用, 近期Atkinson等[35]纳入11项RCT进
行荟萃分析, 结果发现总体而言NBI较高清白光明显增

加ADR (45.2% vs  42.3%, P  = 0.04), 在肠道准备优良时效

果最好, 亚组分析显示二代NBI改善ADR, 而一代NBI则
否. Shinozaki等[36]的荟萃分析显示联动成像(LCI)较白光

显著提高ADR. Kidambi等[37]的一项大样本RCT研究同

样发现i-scan较高清白光明显增加ADR (47.2% vs  37.7%, 
P = 0.01). 现今已有几种安装在结肠镜头端的黏膜暴露

装置用于临床, 多项荟萃分析显示透明帽、EndoRings
并不改善ADR[26,33,38], 而Endocuff则有助于提高ADR[26]. 
近年来, 基于深度学习的计算机辅助检查(computer-
aided detection, CADe)亦被应用于结肠镜检查当中, 
Hassan等[39]纳入5项RCT共计4354例患者的荟萃分析显

示, CADe较对照组显著提高总体ADR (36.6% vs  25.2%, 
P<0.01). 
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2.6 退镜时间 退镜时间是指结肠镜自盲肠开始退镜直

至退出肛门所花费的时间, 并除外切除息肉耗费的时

间[1]. 推荐的退镜时间应≥6 min [4]. 一项来自韩国的前

瞻性研究通过多因素分析发现, 右半结肠退镜时间≥2 
min、近端结肠退镜时间≥4 min、左半结肠退镜时间

≥3 min与ADR显著相关[40]. 但另一项随机研究却显示

与常规的自由退镜时间(≥6 min)比较, 固定的退镜时

间(盲肠、升结肠≥2 min, 横结肠≥1 min, 左半结肠≥3 
min)并未改善ADR (39.8% vs  42.1%, P  = 0.43), 认为重要

的是保持足够的退镜时间以利于仔细检查[41]. 近期一项

来自国内的多中心随机对照研究也证实, 进一步延长退

镜时间至9 min较6 min显著增加ADR (36.6% vs  27.1%, P  
= 0.001)[42]. 

3  结肠镜检查后与ADR相关的因素

3.1 反馈信息 一项研究对美国117名内镜医师进行了问

卷调查, 发现大多数内镜医师(67.5%)并未接受到自身

ADR信息的反馈, 而接受反馈的医师其ADR趋向高于

未接受者(31.5% vs  28.4%, P  = 0.08)[18]. Bishay等[43]的一

项涉及154名内镜医师的荟萃分析, 评估了反馈结肠镜

质量控制指标(ADR、盲肠插管率与退镜时间)对内镜

医师的ADR影响, 结果发现总体ADR由反馈前的30.5%
明显增加至反馈后的36.0%. Boregowda等[44]涉及超过

217名内镜医师的系统评价及荟萃分析, 同样发现与接

受反馈之前比较, 主动或被动接受任何形式的质量反

馈均可显著提高内镜医师的ADR (36.18% vs  26.75%, 
P<0.001). 
3.2 教育培训 内镜医师个体的ADR是间期CRC独立

的预测因素[2,3]. 研究表明通过培训可提高内镜医师的

ADR, 降低间期CRC的发生风险[5]. Lim等[45]包括3项研究

的系统评价及荟萃分析显示, 针对性的培训干预措施趋

向于增加ADR. 另一项纳入8项研究的荟萃分析评估了

教育干预对于ADR的影响, 结果发现总体ADR从教育

之前的26.5%增加至教育干预之后的35.4%, 近端结肠

ADR从之前的9.3%增加至教育干预之后的13.1%, 认为

教育干预是提高结肠镜检查质量重要的改进措施[46]. 近
期美国ACG亦推荐ADR低于25%的内镜医师应接受继

续教育[1]. 

4  值得关注的几个问题

ADR是用于结肠镜筛查的质量指标[4], 2017年欧洲胃肠

内镜学会的质量改进计划指出ADR(≥25%)不仅仅局限

于筛查结肠镜, 亦适用于所有的结肠镜检查[47]. 两项来

自美国的大样本研究发现, 监测结肠镜的ADR高于筛查

结肠镜, 而筛查结肠镜的ADR又高于诊断性结肠镜, 总

体ADR (包括筛查、监测和诊断性结肠镜)与基于筛查

结肠镜的ADR平均绝对差异仅为2.6%, 显示总体ADR同
样可以有效地评估结肠镜质量, 并可增加用于检测ADR
的患者例数[48,49]. 2021年美国结直肠癌筛查指南亦指出, 
当筛查结肠镜检查例数较少时, 可合并监测和诊断性结

肠镜检查[1]. 值得注意的是, 当前的ADR仅指常规腺瘤, 
并不包括无蒂锯齿状病变(sessile serrated lesions, SSL), 
后者与常规腺瘤属于不同的类别, 不计入ADR当中[1,4]. 
目前推荐的ADR≥25%是指大于50岁的筛查人群[4,47], 一
项来自亚洲的大样本多中心研究评估了小于50岁(30-49
岁)筛查人群的腺瘤检出情况, 结果发现ADR最佳的目

标值与大于50岁的人群不同, 小于50岁筛查人群建议其

ADR目标值≥20%[50]. 尽管ADR有着诸多优点, 但也有

其不足之处[51,52]; (1)有可能导致“一劳永逸”的实践模

式; 由于ADR与腺瘤数量无关, 使得内镜医师可能仅满

足于发现1个腺瘤, 而忽略对其它可能存在的腺瘤进行

检测; (2)ADR不能区分进展期或非进展期腺瘤, 而前者

有更高的CRC发生风险, 且两者的随访监测策略也有所

不同; (3)对于关注重点不是息肉检出的患者(如炎症性

肠病), ADR价值有限; (4)ADR并不能反映内镜医师的腺

瘤切除能力, 而完整的切除所检测到的腺瘤可能较腺瘤

检出本身更为重要. 近年来, 有学者提出SSL检出率与进

展期腺瘤检出率作为结肠镜质量指标, 但目前尚无这两

者与间期CRC相关的文献报道, 仍需进一步的资料研究

证实[1]. 

5  结论

总之, 内镜医师的ADR与结肠镜检查术前、术中以及术

后多种因素密切相关, 深入认识并积极改进对于提高内

镜医师的ADR, 降低间期CRC发生风险十分重要. 然而, 
目前尚不清楚ADR是否存在最大获益的上限值, 在此之

上获益将不再增加, 对此仍然需要将来的研究进一步深

入探讨. 
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Abstract
Therapy for inflammatory bowel diseases (IBD) has changed 
dramatically in recent years with the wide use of biologics. 
Despite these advances in medical therapy, surgery still 
plays an indispensable role in the management of IBD. And 
with more and more patients receiving biologics, surgeons 
also need to adapt to the impact of biologics on the disease. 
The purpose of this article is to review the role of surgery in 

the treatment of IBD in the era of biologics and the impact of 
these medications on perioperative outcomes.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
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摘要
随着生物制剂的广泛应用, 炎症性肠病(inflammatory 
bowel diseases, IBD)的治疗发生了巨大的变化. 外科手
术在治疗中仍然起到了必不可少的作用. 且随着越来
越多的患者接受生物制剂治疗, 外科手术也需适应生
物制剂时代对疾病产生的影响. 本文旨在综述生物制
剂时代外科治疗在IBD治疗中的作用, 以及这些药物
对围手术期的影响. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 手术是炎症性肠病治疗中不可或缺的治疗措

施. 本文根据炎症性肠病生物制剂及手术治疗的现状及

相关文献, 较为详实的总结了生物制剂时代对手术率及

围手术期所产生的影响, 以期为临床决策提供借鉴.

文献来源: 刘威, 周伟. 生物制剂时代炎症性肠病的外科治疗. 世界华人消

化杂志 2021; 29(22): 1311-1315  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i22/1311.htm

DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i22.1311

生物制剂时代炎症性肠病的外科治疗

刘 威, 周 伟

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i22.1311

世界华人消化杂志 2021年11月28日; 29(22): 1311-1315

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

文献综述 REVIEW

®

2021-11-28|Volume 29|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 1311



刘威, 等. 生物制剂时代炎症性肠病的外科治疗

2021-11-28|Volume 29|Issue 22|WCJD|https://www.wjgnet.com 1312

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, IBD)是一种

慢性非特异性肠道疾病, 主要包括克罗恩病(Crohn’s 
disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC). 其主

要治疗方式为药物治疗, 自从1991年第一种生物制剂抗

肿瘤坏死因子α(TNF-α)制剂英夫利西单抗(IFX)用于治

疗CD以来, 生物制剂应被广泛应用于临床. 目前临床所

应用的生物制剂主要有三类: 抗肿瘤坏死因子α单克隆

抗体(包括英夫利昔单抗、阿达木单抗及其类似物)、抗

白介素(IL)-12/23抗体(乌司奴单抗)、新型整合素拮抗剂

(维得利珠单抗)三类. 尽管IBD的治疗已经进入生物制剂

时代, 外科手术仍然是IBD治疗中不可或缺的一环. 且随

着越来越多的患者接受生物制剂治疗, 外科手术也需适

应生物制剂时代对疾病产生的影响. 

1  克罗恩病

1.1 生物制剂与手术率及适应证 尽管CD的药物治疗一

直进步, 仍有60%-80%的CD患者将要接受手术治疗. 一
项荟萃分析显示, CD患者在诊断后的1、5和10年的手术

风险分别为14%、28%和39%[1]. 这个比例随着生物制剂

的使用, 呈现下降趋势. 研究显示接受英夫利昔单抗或阿

达木单抗治疗的患者在1年和5年的手术率分别为6.2%和

24.9%[2]. 随机对照研究也证实相比于安慰剂, 生物制剂可

明显降低CD患者的手术率[3]. 最近一篇分析了2015年至

2020年间接受生物制剂治疗的CD患者的研究表明, 与未

接受生物制剂治疗的CD患者(12.1%)相比, 接受生物制剂

治疗的CD患者的肠切除率(9.3%)显著降低[4]. 
随着越来越多的患者使用生物制剂治疗, 整个CD

患者人群手术比例是否下降则存在争议. 一项回顾性

研究显示, 在生物治疗开始后的几年中, CD患者的1年
和5年手术率分别为10%-20%和20%-35%[5,6], 与之前相

仿. 而在另一项回顾了21273例CD患者的研究中发现, 腹
部手术生率从1990-1995年的54%下降到1996-2000年的

40%(P<0.001), 从2002-2008年的19%下降到2009-2014年
的17%(P<0.001). 而5年的再次手术率从1990-1995年的

18.9%下降到1996-2000年的16.0%(P = 0.009), 2000年以

后, 手术率没有再出现明显下降[7]. 研究认为: 随着生物机

制的使用, CD患者5年的初次手术率有下降, 但是再次手

术率维持稳定. Sanjay的研究显示, 随着生物制剂的上市, 
CD的手术率并没有明显的降低, 反而医疗费用增加3倍, 
这或许跟生物制剂的使用不当有关[8]. 而加拿大的最新

一项研究显示从1996年到2013年, 每年生物制剂使用增

加率为36.2%, 每年的手术减少率为8.4%. 虽然生物制剂

的使用起到了重要作用, 但是手术率减少是吸烟率降低, 
早诊断早治疗, 患者教育程度提高综合因素的结果[9]. 由

此可见虽然生物制剂广泛应用, 手术仍然在治疗中占据

重要的价值及地位. 
随着生物制剂的使用, CD外科手术的指征(穿透、

狭窄或耐药等)变化不明显, 但急诊手术较之前减少明显, 
造口率较前下降. 手术部位方面, 小肠手术及右半结肠手

术率大致不变, 而左半结肠及直肠手术较前减少[10-12]. 
1.2 生物制剂与术后并发症 相较于其他腹部手术, CD
患者围手术期并发症的发生率明显升高. 并发症的危险

因素包括低蛋白血症, 腹腔脓肿, 术前使用激素等. 而术

前使用生物制剂对手术安全性的影响存在一定争议. 一
些荟萃分析及随机对照试验取得了相反的结果, 这可能

跟不同的人群, 缺乏精确定义的术前生物使用时间有关. 
一部分研究显示术前接受生物治疗的患者围手术期并

发症的风险增加, 尤其是感染性并发症[13, 14]. 而更多的研

究显示术前生物制剂不会增加术后并发症的发生风险. 
至于不同生物制剂对手术影响, 目前的研究指出不同的

生物制剂对于术后并发症的发生并无明显差异. ECCO
指南提出: 术前抗肿瘤坏死因子制剂、维得利珠单抗或

乌司奴单抗不会增加CD患者腹部手术后并发症的风险, 
术前无需停止相关药物的使用[15]. 国内指南给出了相似

的建议: 对于迫切需要手术的患者, 不能因为没有停用

生物制剂或者停用时间不足而推迟手术, 但应重视术前

预康复[16]. 
生物制剂血清浓度可用于检测药物反应性及预测

治疗结果. 对于术前是否需要检测生物制剂药物浓度目

前没有共识. 一项研究发现术前血清中能否检测到生物

制剂对术后并发症的发生没有差异, 且并发症与血清药

物浓度无关[17]. 而另一项研究则发现在可检测到生物制

剂浓度的患者中, 并发症风险随着血清药物浓度的升高

而增加[18]. 本中心对于术前使用生物的制剂的患者不强

制停止使用生物制剂及不常规检测生物制剂药物浓度. 
如果情况允许, 可在使用生物制剂2-3 wk后手术, 这样一

方面有利于药物洗脱, 另一方面可保证术后及时衔接下

一周期生物制剂使用, 避免重新诱导过程. 
1.3 术后生物制剂使用 CD术后复发概率较高, 90%的患

者在1年内会有复发的迹象, 生物制剂是目前预防术后

复发最有效的药物. 而关于术后何时开始生物治疗的研

究有限. Lightner研究显示术后使用生物制剂并不会增加

90 d内并发症及不良的发生率[19]. 随机对照研究也显示

在术后启动早期治疗时, 生物制剂对比安慰剂及硫唑嘌

呤, 不良事件风险没有明显增加[20]. 基于此美国胃肠病

协会指南建议在手术后8 wk内进行生物制剂预防是安

全的, 部分复发风险高的患者可以在4 wk内开始治疗[21]. 
1.4 肛周手术与生物制剂 20%-40%的CD患者会出现肛

周病变, 其中以肛瘘、肛周脓肿及肛管狭窄为主要特征. 
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其中约20%合并肛周疾病的患者需要接受手术治疗. 在
生物制剂应用之前, CD肛周疾病治疗措施主要包括手

术引流、抗生素和免疫抑制剂. 研究显示生物制剂治疗

后瘘管闭合率及维持缓解率明显优于免疫抑制剂或安

慰剂[22]. 且随着生物制剂的使用, 肛周疾病所导致的直

肠切除及造口率较前降低明显[23]. 指南建议使用IFX作

为复杂性肛瘘的一线治疗药物, 可减少肛瘘瘘管的数量, 
促进并维持瘘管愈合[24]. 联合手术引流、非切割挂线和

生物制剂可能是生物制剂时代CD合并肛瘘最好的治疗

方法[25]. 

2  溃疡性结肠炎

2.1 生物制剂与手术率及适应证 溃疡性结肠炎目前以

内科治疗为主, 但仍有10%-30%的患者最终需要手术治

疗. 全结直肠切除回肠储袋肛管吻合术(ileal pouch-anal 
anastomosis, IPAA)目前是UC患者手术治疗的标准手术

方式. UC的手术指征主要包括内科治疗无效的急重症

UC, 出现严重并发症(如中毒性巨结肠, 大出血, 穿孔等), 
慢性难治性UC及癌变等. 随着生物制剂的使用, 手术指

征中急诊手术比例较前降低, 而异型增生及癌变的手术

比例较之前增加[26]. 对于生物制剂对于UC患者手术率

的影响, 研究结果证实使用生物制剂的患者手术率低于

未接受生物制剂的患者(7.3% vs  11.0%)[4]. 一项随机对

照研究显示中重度活动性UC患者在54 wk的随访中, 英
夫利昔单抗治疗组结肠切除率为较安慰剂组降低明显

(10% vs 17%)[27]. 而对于长期手术率的影响, 研究提示行

英夫利昔单抗挽救治疗的激素难治性UC患者在3 mo时
结肠切除率为29%, 1年及5年的结肠切除率分别为36%
及47%[28]. 慢性UC接受生物制剂治疗的患者, 在随访近3
年时结肠切除率为27%[29]. 一项基于人群的研究比较了

生物制剂引入前后的结肠切除率, 对比1992-1997年、

1998-2005年和2006-2010年的UC患者, 检查早期(诊断后

<90 d)和晚期(诊断后>90 d)结肠切除率. 早期结肠切除

率从1992-1997年的1.5%下降到1998-2005年和2006-2010
年的0.5%及0.3%; 晚期结肠切除率分别为4.0%、5.2%和

3.6%; 后两组的生物制剂使用率分别为4.4%和10.6%[30], 
显示随着生物制剂的使用, 早期手术率降低, 而晚期手

术率变化不明显. 这些研究结果提示: 生物制剂可以降

低重症结肠炎患者的结肠切除风险, 尤其是早期手术风

险; 在最初对生物治疗无反应的人中, 结肠切除术的比

率明显较高, 且绝大多数结肠切除发生在开始治疗后的

前2年. 另一个需要注意的问题是, 生物制剂的使用使急

诊手术减少, 延迟了部分患者手术时间[31]. 但是延迟手

术可能会增加术后并发症及死亡率[32], 所以内外科医师

应该针对不同的患者做出个体化的评估和决策, 在内外

科转换治疗中把握平衡. 
2.2 生物制剂与手术并发症及手术方式 生物制剂对于

UC患者围手术期并发症的影响一直存在争议. 一些研

究显示术前使用IFX的患者围手术期早期并发症, 尤其

是感染性并发症及吻合口漏的风险增高[33,34]. 一项超过

7000人的研究显示2005年之后UC手术的患者较之前手

术的患者并发症发生率及死亡率更高, 住院时间更长[34]. 
另外一些研究则显示了相反的研究结果, 提示术前使用

生物制剂并不会增加围手术期并发症的发生率[35,36]. 基
于以上尚有争议的结果, UC外科指南指出对于术前使

用IFX的患者, 不建议一期行全结直肠切除+储袋成型手

术[37]. 
Gu的研究显示在接受二期手术的患者中, 术前使用

生物制剂患者1年内盆腔感染的发生率为32%, 不使用生

物制剂的患者为16%; 而这种差异在一期行次全结肠切

除的患者中不明显[33]. 基于这种情况, 改良二期手术在

UC手术中应用越来越多, 即一期行结肠次全切除控制

症状, 二期行储袋成型肛管吻合. 一些研究结果也证实, 
相比于传统二期手术, 改良二期手术术后吻合口漏的发

生率明显降低[38]. 除了IPAA外, 回肠直肠吻合在经过严

格的选择后也是可以选择的手术方式. 回直吻合减少了

术后并发症的发生风险, 对生育功能影响较小, 但是需

要警惕直肠癌变风险及关注大便次数的控制[39]. 

3  结论

生物制剂的使用改变了IBD的治疗方式及管理策略, 然
而并没有实质性地降低手术在IBD治疗中的作用. 而使

用生物制剂患者的增多对外科医生提出了更多的挑战, 
手术时机的选择, 围手术期管理及手术方案的制定都会

影响患者的预后. 针对不同的患者, 选择合适的手术时

机, 制定合适的手术决策将会给患者带来更大的获益. 
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Abstract
BACKGROUND
Pancreatic inflammation can cause the destruction and 
reduction of pancreatic islet β cells in patients, elicit stress-
induced hyperglycemia, and induce complications such as 
diabetes, which not only prolongs the course of the disease, 
but also reduces the patient’s quality of life. Therefore, 
strengthening nursing interventions during treatment 
to improve the quality of life of patients with advanced 
pancreatitis and diabetes is of great significance.

AIM
To evaluate the impact of narrative nursing mode on the 
self-management ability and quality of life of patients with 
advanced pancreatitis and diabetes.

METHODS
This study is a single-center, prospective, randomized 
controlled study. Forty-eight patients with advanced 
pancreatitis and diabetes who were admitted to our hospital 
from March 2019 to February 2021 were included in the 
study. The patients were numbered in sequence according 
to the time of admission. The digital table method was used 
to divide the patients randomly into a control group and 
an experimental group, each with 24 cases. Both groups 
received routine nursing, and the experimental group 
received a narrative nursing model on this basis. The two 
groups were compared for disease recovery, intestinal 
dysfunction, blood sugar control, healthy behavior ability, 
healthy lifestyle, mental flexibility, self-management ability, 
quality of life, and complications.
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RESULTS
In the experimental group, urinary amylase returned to 
normal, abdominal pain and bloating subsided, body 
temperature returned to normal, and the time to the first 
defecation and hospitalization were shorter compared with 
the control group (P < 0.05). After nursing care, intestinal 
dysfunction and diabetes quality of life specific scale scores, 
fasting blood glucose, 2 h postprandial blood glucose, and 
glycosylated hemoglobin levels were significantly lower, 
and Self-rating Health Behavior Ability Scale, Health 
Promotion Lifestyle Scale II, and Psychological Resilience 
Scale scores were significantly higher in the experimental 
group than in the control group (P < 0.05). The incidence of 
complications in the experimental group was slightly lower 
than that in the control group (8.33% vs 16.67%), but the 
difference was not statistically significant (P < 0.05).

CONCLUSION
The implementation of narrative care mode for patients 
with advanced pancreatitis and diabetes has a significant 
effect, which helps to improve self-management ability 
and healthy behavior ability, relieve clinical symptoms 
and signs, control blood sugar level, improve health, and 
promote lifestyle and quality of life.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胰腺炎症会造成患者胰岛β细胞破坏、减少, 产生应
激性高血糖情况, 诱发糖尿病等并发症, 不仅延长病
程, 且会降低患者生活质量. 因此, 在治疗同时加强护
理干预在提升进展期胰腺炎并发糖尿病患者生活质
量具有重要意义. 

目的
评价叙事护理模式对进展期胰腺炎并发糖尿病患者
自我管理能力和生活质量的影响. 

方法
本研究为单中心、前瞻性、随机对照研究, 将2019-
03/2021-02就诊的48例进展期胰腺炎并发糖尿病患者
纳入研究, 按照患者入院时间统一依次编号, 根据随
机数字表法分为对照组、试验组, 各24例. 两组均接

受常规护理, 试验组在此基础上开展叙事护理模式. 
对比两组疾病恢复情况、肠功能障碍及血糖控制情
况、健康行为能力、健康生活方式、心理弹性、自
我管理能力、生活质量、并发症. 

结果
试验组尿淀粉酶恢复正常、腹痛腹胀消退、体温恢
复正常、首次排便及住院所用时间均短于对照组(P
＜0.05); 试验组护理后肠功能障碍评分、糖尿病生
存质量特异性量表评分(diabetes quality of life specific 
scale, DSQL)及空腹血糖(fasting blood glucose, FBG)、
餐后2 h血糖(blood glucose 2 h after meal, 2hPG)、糖化
血红蛋白(glycosylated hemoglobin, HbAlc)水平均比
对照组低, 健康行为能力自评量表(self-rated abilities 
health practices scale, SRAHP)、健康促进生活方式量
表Ⅱ(health promoting lifestyle profile-Ⅱ, HPLP-Ⅱ)、
心理韧性量表(mental resilience scale, RS)-14评分均比
对照组高(P＜0.05); 试验组并发症发生率略低于对照
组(8.33% vs 16.67%), 但差异无统计学意义(P＜0.05). 

结论
针对进展期胰腺炎并发糖尿病患者实施叙事护理模
式的效果显著, 有助于提升自我管理能力、健康行为
能力, 缓解临床症状体征, 控制血糖水平, 改善健康, 
促进生活方式及生活质量. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究发现叙事护理模式可有效改善进展期

胰腺炎并发糖尿病患者的临床症状, 提高生活质量, 具有

临床推广意义.
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0  引言

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是胰腺因胰蛋白酶的自

身消化作用而引发的慢性迁延性炎症性疾病, 以胰腺组

织形态及功能不可逆性改变为主要特点, 会导致胰腺组

织及周期脏器充血、水肿、炎性渗出、出血或坏死[1,2]. 
根据形态学改变、临床表现及胰腺内外分泌功能受损

情况, 可将慢性胰腺炎分为早期、进展期、并发症期及

终末期[3]. 研究发现[4], 胰腺炎症会造成患者胰岛β细胞
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破坏、减少, 产生应激性高血糖情况, 诱发糖尿病等并

发症, 不仅延长病程, 且会降低患者生活质量. 因此, 在
治疗同时加强护理干预在提升进展期胰腺炎并发糖尿

病患者生活质量、自护能力中尤为重要. 哥伦比亚大学

Charon教授[5]于2001年首次提出“叙事医学”一词, 随
后国内研究学者将叙事医学与护理专业特色相结合提

出, 叙事护理是由护理人员吸收、倾听患者故事, 深入

了解患者生活状态及疾病体检, 关注患者身-心-社会-精
神, 通过“外化、解构、改写、外部见证人、治疗文

件”5个叙事技巧鼓励患者说出内心想法, 以帮助患者

实现生活、疾病故事意义重构及树立健康信念, 进而提

升心理弹性、减轻疾病痛苦[6]. 为进一步探讨叙事护理

模式在慢性病患者中的可行性, 本研究就叙事护理模式

对进展期胰腺炎并发糖尿病患者自我管理能力和生活

质量的影响进行分析. 现总结如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 将2019-03/2021-02就诊的48例进展期胰腺炎

并发糖尿病患者纳入研究, 纳入标准: 符合《慢性胰

腺炎诊治指南(2018)》[7]、《中国2型糖尿病防治指南

(2017年版)》[8]中相关诊断标准; 意识清楚, 无神经系统

疾病; 急慢性状况评分(acute and chronic condition score, 
APACHEⅡ)≥8分; 糖耐量异常发生在CP发病后; 自愿

签署知情同意书. 排除标准: 需手术治疗; 住院前已出现

感染性休克; 伴有交流障碍、认知功能障碍、精神性

疾病; 既往有胰腺外科手术切除、胰腺外伤、胰腺肿

瘤、胰腺先天畸形等疾病; 合并严重重要脏器疾病或严

重的躯体疾病; 凝血功能障碍; 传染性疾病、恶性肿瘤; 
妊娠期及哺乳期. 按照患者入院时间统一依次编号, 根
据随机数字表法分为对照组、试验组. 对照组24例, 男
15例, 女9例; 年龄39-64岁, 平均(50.18±4.29)岁; 病程15-
29 mo, 平均(21.29±5.02) mo; APACHEⅡ 9-18分, 平均

(14.09±2.43)分; 文化程度: 初中及以下10例, 高中或中

专26例, 大学及以上12例. 试验组24例, 男14例, 女10例; 
年龄35-65岁, 平均(51.03±3.85)岁; 病程13-30 mo, 平均

(20.09±4.16) mo; APACHEⅡ 9-19分, 平均(13.35±3.02)
分; 文化程度: 初中及以下8例, 高中或中专25例, 大学及

以上15例. 两组一般资料差异无统计学意义, 可对比. 本
研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》的相关要求. 
1.2 方法

1.2.1 对照组: 常规护理: 维持水电解质平衡及补液等

抗休克治疗; 常规禁食、胃肠减压、质子泵抑制剂等

抑制胰腺分泌治疗; 抗感染、解痉镇痛; 评估病因及

症状, 密切观察患者病情变化, 动态监测血糖水平; 根
据病情特点制定合理的运动计划、口腔护理、饮食计

划, 遵医嘱用药; 根据患者文化程度、接受能力及学习

需求的不同, 制定相应的健康宣教目标及方法; 经常与

患者交流, 提供科学手册, 帮助患者克服心理问题. 
1.2.2 试验组: 在常规护理基础上开展叙事护理模式: 
(1)建立叙事护理小组. 由1名护士长、1名副主任医

生、2名主管护师、1名心理医生及3名护师构成护理

小组, 由护士长担任组长, 带领组员阅读《护士人文修

养与沟通技能》, 并展开关于叙事护理的理论知识、

实践操作等方面的培训. 培训完成后, 进行理论技能双

向考核, 合格方可上岗; (2)叙事护理时间及形式. 采用

一对一个体访谈方式对患者进行叙事护理干预, 每周

3次, 每次20-30 min, 连续干预4 wk; (3)叙事护理具体

内容. ①建立关系(第1周). 为患者营造良好、舒适的

访谈环境, 缓解其紧张、担忧等不良心理状态, 减轻身

心压力, 建立良好的信任关系; 掌握患者病情、家庭情

况等个体化资料, 鼓励患者以讲故事方式诉说内心真

实想法, 如: 患病后心理感受、对疾病治疗效果的期望

等, 并给予患者充分的支持与尊重. ②问题外化与解构

(第2周). 以共情的态度聆听患者患病经过及患病后生

活状态, 从不同观点及视角引发支线故事, 通过多元化

的叙述方式, 对患者事件、实践等问题进行解构. 将患

者问题重新命名, 如命名为“胰腺炎君”、“糖尿病

君”、“麻烦”等, 帮助患者从旁观者的角度分析问

题, 如“胰腺炎合并糖尿病如何对您进攻？您如何回

击？”等, 帮助患者探索“麻烦”的发展过程、来源

及对自身、家庭的影响, 增强患者对疾病的掌控感、

确定感及面对问题的勇气. ③改写(第3周). 探索患者

经历过的其他成功事件, 把事件中的积极意义、自我

认同迁移至因目前疾病所带来的困境中, 产生出新的

动作计划, 描绘意义蓝图、行动蓝图, 扩展患者生活

视野及增大心理空间. 如: “当独自承受疾病困扰时, 
是如何建立健康信念的？坚强及力量的来源是是什

么？”等. ④外部见证人(第4周). 选择患者家属、朋

友或同事等作为外部见证人, 通过“触动、共鸣、表

达、好奇、意向”等陪伴、见证患者整个过程, 外部

见证人给予患者信心与鼓励, 让患者的改变真实化、

具体化, 使其感到自身价值感与存在感. ⑤治疗文件

(第4周). 根据患者性格特点、情感需求、记忆力等不

同, 采用工艺品、视频、信件、证书、图片等不同形

式的治疗文件详细记录患者治疗期间的心路历程, 帮
助患者建立健康信念及正确的人生观. 
1.3 观察指标 (1)疾病恢复情况. 记录患者尿淀粉酶恢

复正常、腹痛腹胀消退、体温恢复正常、首次排便及

住院所用时间; (2)肠功能障碍及血糖控制情况. 肠道功

能障碍评分: 0分: 排便正常, 肠鸣音无减弱; 1分: 无自
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主排便, 且肠鸣音减弱或消失; 2分: 口服泻药后仍无法

自主排便, 肠鸣音减弱或消失; 3分: 灌肠后仍无法自主

排便, 肠鸣音减弱或消失; 4分: 使用各种通便方式均无

法自主排便, 肠鸣音减弱或消失. 血糖控制情况: 采集

3 mL空腹静脉血, 离心10 min(离心率3000 r/min, 半径

为6 cm), 分离血清, 使用葡萄糖已糖激酶法测定空腹血

糖(fasting blood glucose, FBG)、餐后2 h血葡萄糖(blood 
glucose 2 hours after meal, 2hPG)水平, 乳胶凝集法测定

糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin, HbAlc)水平(评
估时间为护理前、护理后1个月); (3)健康行为能力、健

康生活方式、心理弹性. 健康行为能力自评量表(self-
rated abilities health practices scale, SRAHP)涉及4个维度

(28个条目), 即心理安适、营养、健康责任、运动, 每
条目0-4分, 总分值0-112分, 健康行为能力与分值呈正相

关, 该问卷的Cronbach’s α系数为0.95[9]; 健康促进生活

方式量表Ⅱ(health promotion lifestyle scale Ⅱ, HPLPⅡ)
量表涉及6个维度(52个条目), 即运动和锻炼、健康责

任、自我实现、营养、人际间支持、压力面对, 每条

目1-4分, 总分值52-208分, 健康促进行为水平与分值呈

正相关, 该问卷的Cronbach’s α系数为0.93; 心理韧性量

表(mental resilience scale, RS)-14量表涉及2个维度(14个
条目), 即对自我和生活的接纳、个人能力, 各条目1-7
分, 总分值7-98分, 心理弹性水平与分值呈正相关, 该
问卷的Cronbach’s α系数为0.91; (4)自我管理能力及生

活质量. ESCA量表涉及4个维度(43个条目), 即自护动

机、自护知识、自我概念、自护技能, 每条目0-4分, 分
值43-172分, 自我管理能力与分值呈正相关, 该问卷的

Cronbach’s α系数为0.90[10]; 糖尿病生存质量特异性量表

评分(diabetes quality of life specific scale, DSQL)涉及4个
维度(24个条目), 即生理、心理、治疗、社会关系, 每条

目0-4分, 分值0-24分, 生活质量与分值呈负相关, 该问卷

的Cronbach’s α系数为0.89(各量表评估时间为护理前、

护理后1个月); (5)并发症. 包括低血糖、腹膜炎、酮症

酸中毒、胰腺脓肿. 
统计学处理 采用S P S S 24.0统计分析软件, 以

mean±SD来表示计量资料, 组间、组内比较分别采用独

立样本t、配对样本t检验; 计数资料用率来表示, 并用χ 2 

检验, 当P<0.05时, 差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 疾病恢复情况 试验组尿淀粉酶恢复正常、腹痛腹

胀消退、体温恢复正常、首次排便及住院所用时间均

短于对照组, 差异有统计学意义(P＜0.05), 表1. 
2.2 肠功能障碍及血糖控制情况 试验组护理前肠功能

障碍评分及FBG、2hPG、HbAlc水平相比对照组, 差异

无统计学意义; 试验组护理后肠功能障碍评分及FBG、

2hPG、HbAlc水平均比对照组低, 差异有统计学意义(P
＜0.05), 表2. 
2.3 健康行为能力、健康生活方式、心理弹性 试验组

护理前SRAHP、HPLP-Ⅱ、RS-14评分相比对照组, 差
异无统计学意义; 试验组护理后SRAHP、HPLP-Ⅱ、

RS-14评分均比对照组高, 差异有统计学意义(P＜0.05), 
表3. 
2.4 自我管理能力及生活质量 试验组护理前ESCA、

DSQL评分相比对照组, 差异无统计学意义; 试验组护理

后ESCA评分比对照组高, DSQL评分比对照组低, 差异

有统计学意义(P＜0.05). 表4. 
2.5 并发症 试验组并发症发生率略低于对照组(8.33% vs 
16.67%), 但差异无统计学意义(P＜0.05), 表5. 

3  讨论

进展期胰腺炎患者除了多食、多尿、多饮等症状外, 还
常伴有不同程度的情志活动异常及心理改变, 故在常规

处理基础上需消除或纠正外界环境带来的不良心理因

素刺激, 加强患者心理干预、家庭及社会支持[11]. 
叙事护理是一种以“生理-心理-社会”为理念的沟

通疗法, 护理人员通过回馈、倾听等行为与患者开展交

流, 重视患者在生理层面的感知及内在诉求, 并站在患者

角度分析问题, 与其产生精神情感层面的共鸣[12]. 叙事护

理主要包括5个叙事技巧, 其中外化通过探索患者问题发

生的原因及影响因素, 从而制定针对性的解决方案; 解构

逐一剖析患者问题, 改写则属于一个探索过程, 评价患者

以往经历过的其他成功事件, 把事件中的积极意义、自

我认同迁移至因所处困境中, 以此形成良好的自我认可; 
外部见证则是通过家属、朋友等陪伴、见证整个过程, 

     

表 1 两组疾病恢复指标对比(n  = 24, mean±SD, d)

分组 尿淀粉酶恢复正常 腹痛腹胀消退 体温恢复正常 首次排便 住院时间

对照组 6.34±2.01 5.31±1.72 5.29±1.34 4.13±1.19 10.94±2.75

试验组 5.13±1.49 4.35±1.15 4.07±0.97 3.02±0.76 8.03±2.16

t值 3.351 3.215 5.110 5.446 5.765

P值 0.001 0.002 0.000 0.000 0.000
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使患者感受到存在价值; 治疗文件则是通过不同形式的

沟通方式, 记录患者心路历程[13,14]. Fioretti等[15]在一项荟

萃分析中提出, 基于叙事医学的护理措施可改善患者整

体生活质量. 梁首勤等[16]研究表明, 叙事护理可纠正患者

认知层面的错误, 使其从心理维度上获得支持. 李玉梅等
[17]研究报道, 叙事护理可减轻晚期肺癌患者症状群困扰, 
降低癌痛程度, 改善生活质量及睡眠质量, 满足患者心理

健康及康复需求. 可见叙事护理可改善患者心理状态及

生活质量, 但目前临床尚未见关于叙事护理用于胰腺炎

并发糖尿病患者中可行性的报道. 
本研究结果发现, 试验组病情恢复指标用时比对照

组短, 肠功能障碍评分、DSQL评分、血糖水平比对照组

低, SRAHP、HPLP-Ⅱ及RS-14评分比对照组高, 表明叙

事护理用于进展期胰腺炎并发糖尿病患者中有助于加

快病情缓解, 提升自我管理能力、健康行为能力, 降低血

糖水平, 改善健康促进生活方式及生活质量. 丁丽麒等[18]

研究中, 叙事组健康信念、心理弹性状态评分、生活质

量评分均优于常规组, 与本研究结果相似, 再次证实叙事

护理可降低患者因疾病及治疗而产生的不良情绪, 提升

健康信念及心理弹性. 分析原因在于叙事护理增强护理

人员具备叙事能力及熟练的护理技巧, 充分体验、理解

患者疾病遭遇, 构建医患情感-命运共同体, 建立医患间

有效交流及良好关系, 进而帮助患者解决困难[19]; 护理人

员通过叙事技巧引导患者说出内心感受及想法, 耐心倾

听患者故事, 并给予情感回应, 使患者产生被理解的满足

感, 帮助患者正确反思自我、认识困境、重构自我生命

价值, 进而形成健康生活方式, 改善健康行为能力; 此外, 
充分挖掘患者潜力, 引导其想象美好的生活画面, 循序渐

进的激发患者正向认同及积极力量, 以积极心态面对、

正视疾病, 使其向良好的应对方式发展, 从而提高自我管

     

表 4 两组自我管理能力及生活质量对比(n  = 24, mean±SD, 分)

分组
ESCA DSQL

护理前 护理后 护理前 护理后

对照组 95.26±8.02 116.67±10.25 73.16±6.09 65.26±7.11

试验组 97.11±7.29 132.94±11.19 74.06±8.16 60.31±6.42

t值 1.183 7.428 0.612 3.580

P值 0.240 0.000 0.542 0.001

ESCA: 自我护理能力量表; DSQL: 糖尿病生存质量特异性量表评分.

     

表 3 两组健康行为能力、健康生活方式、心理弹性对比(n  = 24, mean±SD, 分)

分组
SRAHP HPLP-Ⅱ RS-14

护理前 护理后 护理前 护理后 护理前 护理后

对照组 72.31±6.02 80.16±8.19 125.63±11.09 149.62±15.17 53.03±7.25 68.26±6.09

试验组 73.64±7.15 89.92±8.11 123.97±10.86 158.86±14.92 53.98±8.02 72.37±8.11

t值 0.986 5.867 0.741 3.009 0.609 2.808

P值 0.327 0.000 0.461 0.003 0.544 0.006

SRAHP: 健康行为能力自评量表; HPLP-Ⅱ: 健康促进生活方式量表Ⅱ; RS-14: 心理韧性量表.

     

表 2 两组肠功能障碍及血糖控制情况对比(n  = 24, mean±SD)

分组
肠功能障碍评分(分) FBG(mmol/L) 2hPG(mmol/L) HbAlc(%)

护理前 护理后 护理前 护理后 护理前 护理后 护理前 护理后

对照组 2.03±0.34 1.53±0.25 8.95±1.03 6.99±0.53 12.32±2.76 9.56±1.72 10.86±3.34 8.03±1.48

试验组 2.11±0.38 0.92±0.23 8.86±1.24 6.03±0.57 13.34±2.85 7.37±1.08 10.57±3.29 6.83±1.05

t值 1.087 12.441 0.387 8.545 1.781 7.471 0.429 4.582

P值 0.280 0.000 0.700 0.000 0.078 0.000 0.669 0.000

FBG: 空腹血糖; 2hPG: 餐后2 h血糖; HbAlc: 糖化血红蛋白.
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理能力及心理弹性[20]. 
本研究结果显示, 试验组并发症发生率略低于对照

组(8.33% vs 16.67%), 但差异无统计学意义, 考虑与本研

究样本量小, 导致的数据存在偏倚有关. 但临床观察显

示, 叙事护理模式确实能够降低患者并发症发生率, 提
高患者康复效果, 下一步将扩大病例数进一步验证. 此
外, 本研究仍存在一定不足, 如样本来源单一, 且样本量

较少, 导致结果可能存在一定局限性, 故后期需展开大样

本、多中心的前瞻性研究, 以深入分析叙事护理的可行

性. 

4  结论

综上所述, 针对进展期胰腺炎并发糖尿病患者实施叙事

护理模式的效果显著, 有助于提升自我管理能力、健康

行为能力, 缓解临床症状体征, 控制血糖水平, 改善健康

促进生活方式及生活质量. 

文章亮点

实验背景

胰腺炎症会造成患者胰岛β细胞破坏、减少, 产生应激

性高血糖情况, 诱发糖尿病等并发症, 不仅延长病程, 且
会降低患者生活质量,而积极给予加强护理干预能够有

效提升进展期胰腺炎并发糖尿病患者生活质量及自护

能力. 

实验动机

叙事护理能够帮助患者实现生活、疾病故事意义重构

及树立健康信念, 进而提升心理弹性、减轻疾病痛苦, 
本研究重在探讨叙事护理模式在慢性病患者中的可行

性. 

实验目标

评价叙事护理模式对进展期胰腺炎并发糖尿病患者自

我管理能力和生活质量的影响. 

实验方法

根据随机数字表法进展期胰腺炎并发糖尿病患者分为

对照组、试验组, 各24例. 两组均接受常规护理, 试验组

在此基础上开展叙事护理模式. 对比两组疾病恢复情

况、肠功能障碍及血糖控制情况、健康行为能力、健

康生活方式、心理弹性、自我管理能力、生活质量、

并发症. 

实验结果

试验组尿淀粉酶恢复正常、腹痛腹胀消退、体温恢复

正常、首次排便及住院所用时间、护理后肠功能障碍

评分、糖尿病生存质量特异性量表评分(diabetes quality 
of life specific scale, DSQL)、空腹血糖(fasting blood 
glucose, FBG)、餐后2 h血糖(blood glucose 2 h after meal, 
2hPG)及糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin, HbAlc)
水平均比对照组低, 健康行为能力自评量表(self-rated 
abilities health practices scale, SRAHP)、健康促进生活方

式量表Ⅱ(health promoting lifestyle profile-Ⅱ, HPLP-Ⅱ)、
心理韧性量表(mental resilience scale, RS)-14评分均比对

照组高; 试验组并发症发生率略低于对照组(8.33% vs 
16.67%), 但差异无统计学意义.  

实验结论

叙事护理模式能够提高进展期胰腺炎并发糖尿病患者

的护理效果, 有助于提升自我管理能力、健康行为能力, 
缓解临床症状体征, 控制血糖水平, 改善健康, 促进生活

方式及生活质量. 

展望前景

叙事护理模式确实能够降低患者并发症发生率, 提高患

者康复效果, 值得在慢性病患者中推广应用. 
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1

格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)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. (2)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)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. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 

表应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公

知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以

使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解

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, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第

3套为eP <0.05, 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. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 

cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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of Digestology, WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
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获取(Open Access, OA)的学术出版物. 本刊创刊于1993
年1月15日, 半月刊, 每月8和28号在线出版. 《世界华人

消化杂志》编辑委员会由719位专家组成, 来自中国31个
省、市、自治区以及香港特别行政区. 
1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
1.3 范围 《世界华人消化杂志》的范围涵盖消化内科

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447文
摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及GB/T 
3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照国际医

学期刊编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一

要求(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals), 具体见: Ann Intern 
Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数
用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表
示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表
示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 
N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5
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周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位

IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 
重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字

的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 
在一个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月

应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲醛; 
95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L CO2; 
1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促胃液

素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 
10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm 
= 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用r/min, 超速

者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有

一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出版

物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数字, 
如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运

动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如1000-
1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考

虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3614.5 
g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在百位

数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又
如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2
位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23

时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯

数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如1486 800.47565. 
完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 
2.8 医学伦理问题及知情同意 (1)以人为研究对象的伦

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑

委员会(ICMJE, International Committee of Medical 
Journal Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对
研究的理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

批评性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作
者应符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正
文和参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

一作者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须在

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对
照组匹配的特征;  如研究对象是患者, 应阐明其临床表

现和诊断标准, 如何筛选分组, 有多少例进行过随访, 有
多少例因出现不良反应而中途停止研究. 结果应列出主

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词,  
来反映论文中的核心内容. 请尽量使用美国国立医学

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

词第一个字母大写. 每个关键词之间用“;”分隔. 
3.10 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注
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解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如
马连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括背景、目的、方法、结果和结

论, 书写要求与中文摘要一致. 
4.7 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词, 
来反映论文中的核心内容. 每个关键词之间用“;”分

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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Abstract
Several epidemiological studies have suggested that diabetes 
is closely associated with an increased risk of colorectal 
cancer and diabetes could be regarded as an independent 
risk factor for colorectal cancer. Potential pathophysiological 
mechanisms connecting diabetes and colorectal cancer 
include hyperglycemia, hyperinsulinemia, and insulin-
like growth factor axis, chronic inflammation and oxidative 
stress, gastrointestinal motility disorder, and impaired 
immunological surveillance. Meanwhile, multiple studies 
have revealed that diabetes is negatively related to the 
prognosis of patients with colorectal cancer. This review 
mainly summarizes the current studies concerning the linkages 
between diabetes and colorectal cancer and the underlying 
pathophysiological mechanisms, so as to provide a theoretical 
basis for rational use of antidiabetic drugs and early diagnosis 
of diabetes-related colorectal cancer. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目前国内外多项研究发现糖尿病和结直肠癌发生发
展密切相关, 糖尿病可被视为结直肠癌发生的独立危
险因素, 其中的病理生理学机制可能涉及到糖尿病患
者高血糖、高胰岛素血症与胰岛素样生长因子轴、
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慢性炎症与氧化应激、胃肠动力障碍以及免疫监视
功能受损等. 此外, 另有研究表明糖尿病对于结直肠
癌患者预后也存在相关性.本文主要针对糖尿病及降
糖药物与结直肠癌发生发展的相关性及其病理生理
学机制的相关研究进行综述, 进而对糖尿病患者进行
结直肠癌的早诊早治以及合理规范使用降糖药提供
理论基础.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 糖尿病; 结直肠癌; 相关性; 发病机制; 降糖药

核心提要: 本文主要针对糖尿病对结直肠癌的发生发展

的影响及其中的病理生理学机制进行综述, 并且本文还

将常见的多种降糖药及针对高胰岛素血症和胰岛素样生

长因子轴的靶向药物对于结直肠癌发病及预后的影响加

以比较分析.
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0  引言

结直肠癌作为全球范围内发病率居第三、死亡率居第

二的恶性肿瘤[1], 是最常见的消化系统恶性肿瘤, 据估计

至2035年全球结直肠癌患者人数将增加至250万人.随着

经济发展和饮食结构改变, 中国结直肠癌的发病率和病

死率近年来也逐步上升, 我国结直肠癌的发病率和病死

率在全部恶性肿瘤中居第三位和第五位, 新发病例和死

亡病例分别达37.6万和19.1万人. 糖尿病作为以慢性高

血糖为特征的代谢性疾病, 与结直肠癌有共同的发病危

险因素, 如肥胖、高脂及低纤维饮食、缺乏运动等[2]. 流
行病学调查显示我国18岁及以上人群糖尿病患病率高

达11.2%[3], 同时根据WHO预测至2035年全球糖尿病人

数也将增加至5.92亿人. 结直肠癌和糖尿病作为两大严

重威胁人类健康的疾病, 两者之间的相关性及内在的关

联机制受到关注. 国内外多项研究发现糖尿病和结直肠

癌的发生发展具有密切相关性, 即糖尿病患者的结直肠

癌发病风险升高, 糖尿病可视为结直肠癌的独立危险因

素. 两者潜在的发病机制可能包括高胰岛素血症、高血

糖、慢性炎症与氧化应激等病理生理学改变, 上述病理

生理改变和降糖药物治疗可能会参与结直肠癌的发生

和发展过程, 从而增加糖尿病患者的结直肠癌发病风险

并对其预后产生不良影响. 本文将对糖尿病及降糖治疗

对结直肠癌发病和预后的影响以及其中的病理生理学

机制进行综述.

1  流行病学

1.1 糖尿病对结直肠癌发病的影响 国内外有多项流行

病学研究均发现糖尿病与结直肠癌发生密切相关, 其中

尤以两项大型的队列研究具有代表性. 
一项来自China Kadoorie Biobank的队列研究调查了

超过50万人来自十个省份的糖尿病患者中结直肠癌的

发病情况[4]. 经过十年的随访, 研究结果发现糖尿病患者

人群具有更高的结直肠癌发病率, 糖尿病患者相较健康

人发生结直肠癌的危险比(hazard ratio, HR)为1.18, 95%
可信区间(confidential interval, CI)为1.04-1.39. 就肿瘤发

生部位而言, 发生直肠癌和结直肠癌的风险相近. 但是

糖尿病和结直肠癌的相关性在男性患者中表现的更为

明显. 并且糖尿病和结直肠癌的相关性随着随访时间的

增加而降低, 最终在随访患者诊断糖尿10年以后便不再

具有相关性. 对于这个现象可能的原因为随着糖尿病病

程的延续, 患者因内源性胰岛素生成耗竭逐渐由高胰岛

素血症转变为低胰岛素血症, 从而高胰岛素血症刺激细

胞增殖的作用减弱[5]. 该队列研究还调查了未被确诊为

糖尿病的人群, 并且研究结果发现随机血糖水平同样与

结直肠癌发病风险呈正相关. 一项Meta分析研究同样也

得出更高水平的空腹血糖与结直肠癌发病率升高相关[6].
第二个大型队列研究共调查1217000名美国女性护

士及51529名男性医生[7]. 经过26年随访, 研究结果发现

男性糖尿病患者发生结直肠癌的危险比为1.42 (95%CI: 
1.21-1.81), 而在女性中糖尿病与结直肠癌相关性并不显

著(HR: 1.17; 95%CI: 0.98-1.39). 与第一个队列研究结果

相似, 其中直肠癌和结肠癌发病风险相近. 雌激素可能

是导致男性和女性糖尿病患者在结直肠癌发病风险上

的差异, 因为雌激素可以增加外周组织对胰岛素的敏

感性, 进而可以部分抵消高胰岛素血症的促癌作用. 并
且已有研究发现雌激素与结直肠癌发病风险呈负相关

关系.
1.2 糖尿病对结直肠癌预后的影响 糖尿病不仅是结直

肠癌发生的独立危险因素, 多项研究发现糖尿病对结直

肠癌患者的预后亦有消极影响. 研究表明罹患糖尿病与

结直肠癌患者死亡率存在相关性, 即相较未合并糖尿

病的结直肠癌患者而言, 合并糖尿病的结直肠癌患者术

后长期全因死亡率明显增高[8]. 此外另有研究表明患有

糖尿病的结直肠癌患者的总生存期(overall survival, OS)
更短. 相较未患糖尿病的结直肠癌患者, 罹患糖尿病的

结直肠癌患者的无复发生存期大约减少5年. 即使在这

些患糖尿病的结直肠癌患者中, 糖化血红蛋白水平低于

7.5%的患者的肿瘤特异性生存期也优于糖化血红蛋白

水平高于7.5%的患者[9]. 但是糖尿病对总生存期的影响

因不同的肿瘤部位而异: 合并糖尿病可能会降低近端结
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肠癌患者的总生存期, 而对于远端结肠癌和直肠癌患者

的总生存期不会产生显著影响[10,11]. 鉴于近端及远端结

肠癌和直肠癌在生物学特性和治疗方案存在差异, 那么

糖尿病对不同部位肿瘤预后的影响也可能有所区别. 就
无复发生存率而言, 有研究指出患糖尿病的结直肠癌患

者的肿瘤复发率明显高于未合并糖尿病的结直肠癌患

者, 并且肿瘤复发是大部分患糖尿病的结直肠癌患者死

亡原因[12].
综上所述, 虽然多数研究都表明合并糖尿病可能

会对结直肠癌患者预后产生不良影响, 但目前关于糖尿

病影响结直肠癌预后的部分研究结论仍存在分歧, 糖尿

病与结直肠癌预后的相关性需要进一步研究. 此外, 肿
瘤转移与结直肠癌患者预后密切相关, 其中淋巴结转移

是结直肠癌主要的扩散途径, 而肝脏则是结直肠癌最为

常见的远处转移靶器官, 结直肠癌发生淋巴结转移和肝

转移将会严重影响患者预后. 一项纳入1624名患者的研

究发现合并糖尿病的结直肠癌患者的淋巴结转率移明

显高于单纯结直肠癌患者, 表明合并糖尿病将会显著增

加结直肠癌淋巴结转移风险[13]. 另有一项纳入852名结

直肠癌患者的研究发现患糖尿病的结直肠癌患者更容

易发生肝转移[14], 其他研究也指出合并糖尿病会增加结

直肠癌患者肝转移风险, 糖尿病可以被视为结直肠癌

患者发生肝转移的独立危险因素[13]. 患糖尿病的结直肠

癌发生淋巴结转移和肝转移风险更高的原因可能由于

糖尿病所致的高胰岛素血症、高血糖及慢性炎症等促

癌因素促进肿瘤细胞增殖和上皮-间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT), 同时上调血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)表达促进

肿瘤新生血管的生成, 并且肝脏产生的胰岛素样生长因

子水平升高使肝脏微环境改变, 最终共同促进肿瘤细胞

的侵袭和转移. 糖尿病对结直肠癌预后产生不良影响的

具体机制有待未来更多研究进行明确.

2  糖尿病促进结直肠癌发生发展的机制研究

2.1 高血糖 由于2型糖尿病患者普遍存在胰岛素抵抗, 
因此高胰岛素血症和高血糖是糖尿病患者最为突出的

病理生理学特征. 流行病学调查发现患者糖化血红蛋白

水平的升高与其结直肠癌发病风险呈正相关, 即长期处

于高血糖状态的糖尿病患者更易罹患结直肠癌[15]. 高血

糖增加结直肠癌发病风险的潜在发病机制可归纳为以

下几种: 首先, 不同于正常组织细胞可以利用多种营养

物质(如葡萄糖、氨基酸及脂肪酸)获取能量, 肿瘤细胞

对于葡萄糖具有高亲和力, 而葡萄糖的糖酵解是肿瘤细

胞获取能量的主要途径. 这种发生在肿瘤细胞中的代谢

方式转变也被称为“Warburg效应”. 因此结直肠癌细

胞需要摄取血液循环中更多的葡萄糖来满足其旺盛的

生长与增殖需要, 而糖尿病患者体内高血糖环境则可以

为肿瘤细胞提供更加丰富的营养来源, 从而促进肿瘤细

胞生长, 导致患者病情恶化. 然而这项理论在动物实验

中却未能得到成功验证. 链霉素诱导的高血糖小鼠模型

可以避免高胰岛素血症对实验结果的影响, 其动物实验

证实单纯高血糖状态反而会抑制人类前列腺癌、胰腺

癌及乳腺癌细胞的生长[16], 但是目前尚无关于结直肠癌

的链霉素诱导高血糖小鼠模型实验. 除此以外, 流行病

学研究也表明1型糖尿病并不会增加结直肠癌发病风

险. 这些实验可能说明当高胰岛素血症不存在时, 高血

糖可能并不会促进肿瘤的发生和发展, 而高胰岛素血症

可能在结直肠癌发生过程发挥更为重要的作用. 其次, 
长期高血糖引起的代谢紊乱可能会导致慢性氧化应激

发生和超氧化物(如活性氧)的蓄积, 从而对细胞DNA造

成损伤进而造成基因突变并干扰其修复, 诱导癌变的发

生. 高血糖可以导致促炎因子(如IL-1、IL-6、TNF-α)生
成增多, 引发体内慢性炎症反应, 有利于形成肿瘤微环

境[17]. 除此以外, 长期高血糖可以使晚期糖化终末产物

(advanced glycation end products, AGEs)及其受体的表达

水平[18]升高, 而AGEs和RAGE的结合不仅会引起氧化

应激, 还可以促进肿瘤细胞的生长及转移[19]. 除AGEs的
表达升高, 细胞外基质同样是糖化作用的靶组织. 糖化

后的细胞外基质发生硬化, 有利于TNF-α诱导EMT, 同
时高血糖也能够通过缺氧诱导因子(hypoxia inducible 
factor-1)/VEGF通路促进肿瘤新生血管的生长, 两者均可

以促进肿瘤细胞转移[20]. 除此以外, 肿瘤细胞通过旺盛

的糖酵解将葡萄糖转化为乳酸排至细胞外基质形成酸

性微环境, 进而诱导细胞外基质降解, 促进肿瘤细胞的

侵袭及转移[21]. 另有研究发现高血糖可以减弱抑癌基因

p53的抗凋亡作用, 促进肿瘤细胞生长. 综上所述, 高血

糖状态可能会促进肿瘤细胞的生长、增殖和转移.
2.2 高胰岛素血症与胰岛素样生长因子轴 由于胰岛素

抵抗, 所以2型糖尿病患者体内普遍存在高胰岛素血症. 
流行病学研究指出结直肠癌及腺瘤的发生与2型糖尿

病呈正相关, 然而这种相关性在1型糖尿病和妊娠期糖

尿病患者中并未发现[22]. 因此, 高胰岛素血症和胰岛素

样生长(insulin-like growth factor, IGF)因子可能在糖尿病

增加结直肠肿瘤患病风险中发挥作用. 胰岛素/胰岛素

样生长因子家族主要包括三种配体(胰岛素、IGF-1、
IGF-2)、三种受体(胰岛素受体、IGF-1受体及IGF-2受
体)、IGF结合蛋白(insulin growth factor binding protein1-6, 
IGFBP1-6)、IGF结合蛋白酶以及胰岛素受体底物. 首先, 
胰岛素作为公认的生长因子和有丝分裂促进因子, 可以

促进细胞周期、抑制细胞凋亡. 研究表明胰岛素可以
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通过剂量依赖的模式促进结肠癌上皮细胞的DNA合成

及细胞周期[23], 并且动物实验也发现注射胰岛素可以诱

导结直肠上皮细胞癌变[24]. 胰岛素可以与胰岛素受体、

IGF-1受体结合并激活两个与肿瘤发生密切相关的信号

通路: PI3K/mTOR和MAPK信号通路. 这两个信号通路

的激活可以促进细胞增殖和蛋白质合成、抑制细胞凋

亡, 有利于结直肠癌的发生和进展. 此外, 高胰岛素血症

还可以抑制与细胞自噬相关基因的表达水平, 降低自

噬对细胞癌变的抑制作用[25]. 同时, IGFBPs可以与IGF-1
竞争性结合从而抑制其活性, 而高胰岛素血症能够降

低IGFBP1和IGFBP2的水平, 从而间接增加IGF-1的水

平和生物活性[26]. IGF-1在结构和功能上与胰岛素类似, 
可以与IGF-1受体结合后激活下游磷酯酰肌醇-３-激酶

(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)和丝裂原活

化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号

通路发挥促癌作用. 流行病学研究发现, 肢端肥大症的

患者体内具有较高的IGF-1水平, 其患者更容易罹患结

直肠腺瘤和结直肠癌[27]. 此外, IGF-1水平及活性增高还

可以视作肝癌等恶性肿瘤的易感因素. 当IGF-1与胰岛

素受体或IGF-1受体结合后, 可以刺激细胞在有丝分裂

过程中由G1期向S期的转变, 同时延长细胞存活时间并

抑制细胞凋亡[28,29]. 另外, IGF-1还可以通过诱导VEGF表
达以及调节E-cadherin-β-catenin复合物的功能, 从而促进

结直肠肿瘤转移[30]. 在人类结直肠癌细胞系中, 研究发

现IGF-1受体mRNA的表达水平增加[31], 而当IGF-1受体

表达被抑制时, 人类结直肠癌细胞系的生长也随之受到

抑制[32].
因为循环中90%左右的IGF-1与IGFBP3结合, 所以

IGF-2是体内循环中主要的胰岛素样生长因子, 其血浆

浓度是IGF-1的3.5倍[33]. 与IGF-1类似, IGF-2也可以与胰

岛素受体和IGF-1受体结合并激活下游的肿瘤相关信号

通路(如PI3K/mTOR和MAPK信号通路)[34,35]. 因此IGF-2
同样具有促进细胞增殖的作用, 是促进结直肠上皮细胞

癌变的驱动因子[36,37]. 研究发现IGF-2是结直肠癌组织和

腺瘤组织表达差异最明显的基因, 同时与正常肠道组织

相比, 结直肠癌组织中IGF-2也是表达最为丰富的基因[38]. 
多项Meta分析表明体内高水平的IGF-1和IGF-2均与结直

肠癌风险呈正相关[39], 并且IGF-2的过表达与侵袭性更强

的肠癌类型密切相关[40]. 但IGF-2受体的功能却与IGF-1
受体不同: IGF-2受体可以通过与IGF-2特异性结合的方

式分解血液循环中的IGF-2. 在正常组织中, IGF-2的表达

受限于基因印记, 而在结直肠癌肿瘤组织中, 这种基因

印记的解除使得IGF-2 mRNA的表达得以升高[41-43]. 因此, 
IGF-2基因印记的解除也被认为发生在结直肠癌发生及

进展的早期事件[44].
2.3 肥胖和炎症反应 80%以上的2型糖尿病患者伴随肥

胖, 糖尿病与肥胖联系紧密并且两者相互影响形成恶性

循环: 肥胖诱导生成的炎症因子可以对分泌胰岛素的

胰岛β细胞造成损伤, 而2型糖尿病导致的高血糖和高

胰岛素血症又会促成肥胖[45]. 肥胖有利于形成以氧化应

激、促炎因子和脂肪因子水平升高为特点的肿瘤微环

境[46]. 脂肪组织可生成并分泌炎性因子、游离脂肪酸、

促血管生成因子以及细胞外基质的多种成分, 这些物质

在肿瘤微环境中可以刺激肿瘤的生长和转移. 因此, 肥
胖及高血糖引发的炎症反应可能是结直肠癌潜在的发

病因素[47]. 由于肥胖患者脂肪组织过多堆积导致血管

生成相对不足, 脂肪组织处于缺氧状态, 从而使巨噬细

胞、T细胞和NK细胞浸润于脂肪组织中并分泌具有促

癌作用的炎症因子: IL-1β, IL-6和TNF-α[48]. TNF-α与其

受体结合可激活FAS、MAPK及NF-κB等信号通路, 这
些信号通路与细胞增殖和肿瘤的发生进展密切相关[49]. 
IL-1β可以增加基质金属蛋白酶的表达, 促进肿瘤细胞

的转移与增殖, 同时还可以使邻近组织也分泌VEGF, IL-
6, TNF-α和TGF-β等其他有利于肿瘤进展的细胞因子[50]. 
IL-6与其受体结合可以激活JAK1/STAT3信号通路, 该信

号通路可以抑制细胞凋亡、促进细胞分裂[51]. 有研究发

现这些炎症因子还可以促进胰岛素抵抗, 进而与高胰岛

素血症、高血糖共同促进肿瘤的发生发展[52]. 除上述几

种炎症因子以外, 瘦素和脂联素等脂肪因子也具有促癌

作用. 瘦素与其受体结合可以激活JAK/STAT3, MAPK, 
PI3K/Akt等信号通路, 研究发现在胃肠道肿瘤中瘦素受

体表达增加, 并且常与不良预后相关, 其他研究也发现

瘦素的过表达可直接作为结直肠癌预后不良的指标[53]. 
脂联素不仅是一种抑炎因子, 而且还可以抑制瘦素相关

的信号通路. 动物实验发现脂联素被敲除的小鼠炎症因

子基因表达水平和新生肠道肿瘤数目均增多[54]. 另外肥

胖还可对肠道菌群造成不良影响. 具体表现为肥胖使肠

道通透性增高, 肠道细菌产生的脂多糖进入腹腔, 从而

形成有利于肿瘤发生的全身低度炎症反应[55,56]. 高脂饮

食的小鼠肠道内革兰氏染色阳性细菌数量显著增加, 而
随之增加的肠道菌群产生代谢产物(如胆汁酸)则可以造

成细胞DNA损伤, 有助于细胞癌变.
2.4 胃肠动力障碍 随着糖尿病病程的延长, 大多数2型
糖尿病患者都会出现肠道自主神经病变等并发症, 使肠

道自主神经传导速度明显下降, 导致患者胃肠动力发

生障碍, 患者多表现为肠道内容物排空时间延长, 导致

肠道上皮细胞与肠内容物中的致癌物质接触时间也随

之延长. 同时研究也发现2型糖尿病患者肠内容物中胆

汁酸浓度较正常人增高 [57-59], 进一步增加结直肠癌发病
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风险. 除胆汁酸外, 肠内容物中还存在其他致癌因子(如
ammonium及fecapentaene-12)可以促进肠粘膜上皮细胞

发生癌变[60]. 其中胆汁酸的代谢产物和胆石酸可以对肠

道上皮细胞的正常结构和功能造成损伤[61], 脱氧胆酸可

以和EGFR结合并激活RAS-ERK1/2信号通路, 促进肠道

细胞增殖[62]. 除此以外, 胆汁酸还可以诱导活性氧的生

成[63], 同时激活Wnt-β-cadherin信号通路[64]和PI3K信号通

路, 并抑制P53的表达, 抑制细胞凋亡[65].
2.5 免疫系统损害 正常机体通过免疫系统能够识别并

且及时清楚突变的肿瘤细胞, 以预防肿瘤的发生. 机体

对肿瘤细胞的免疫应答主要包括细胞免疫和体液免疫, 
其中以细胞免疫为主, 体液免疫的作用相对较弱, 两者

相互协作共同杀伤肿瘤细胞. CD4+T细胞在细胞免疫中

发挥重要作用, CD4+/CD8+比值可以用来反应机体的免

疫状态, 其比值下降说明机体免疫功能收到损害, 从而

使肿瘤细胞可能逃逸免疫监视从而导致结直肠癌的发

生. 随着糖尿病的发展, 患者免疫系统也随之受到损害. 
国外研究发现糖尿病患者CD4+T细胞比例及CD4+/CD8+

比值均下降[66], 说明糖尿病可以造成机体抗肿瘤免疫系

统紊乱, 使恶性肿瘤发生的可能性增加. 除此以外, 固有

免疫细胞中的NK细胞也具有识别并杀伤肿瘤细胞的作

用. 另有研究发现合并糖尿病的结直肠癌患者体内NK
细胞的细胞活性下降, 其杀伤肿瘤细胞的能力也同样减

弱[67]. 高血糖还可以影响细胞内维生素C的代谢过程, 进
而对机体的免疫功能产生损害. 因此糖尿病可能通过损

害机体正常的抗肿瘤免疫系统来促进结直肠癌的发生

发展.

3  降糖药物对结直肠癌的影响

3.1 二甲双胍 二甲双胍作为治疗2型糖尿病的一线口

服降糖药, 被广泛用于2型糖尿病患者, 其主要的药理作

用为通过增加外周组织对胰岛素的敏感性并且抑制肝

糖原输出来降低血糖. 二甲双胍作为胰岛素增敏剂, 有
助于改善胰岛素抵抗, 进而降低高胰岛素血症、IGF及
高血糖的促癌作用, 抑制结直肠癌的发生发展. 除此以

外, 二甲双胍还可以通过激活AMPK及下调mTOR信号

通路进而抑制肿瘤细胞的代谢及有丝分裂, 同时还可

以抑制包括TNF-α、IL-6、IL-8等炎症因子以及血管内

皮生长因子的表达, 从而发挥促进肿瘤细胞凋亡、降低

炎症反应和氧化应激水平、阻止肿瘤血管生长的抗癌

作用. 并且二甲双胍还可以选择性杀伤肿瘤干细胞以并

增强免疫细胞对肿瘤细胞的细胞毒性作用[68]. 一项纳入

10861例2型糖尿病患者的Meta分析发现口服二甲双胍

能够降低结直肠癌的发病风险[69]. 另一项队列研究也表

明糖尿病患者服用二甲双胍后结直肠癌的发病率降至

健康人群的结直肠癌发病水平[70]. 一项临床试验发现合

并糖尿病的结直肠癌患者接受二甲双胍联合FOLFOX6
化疗方案治疗后疗效及5年生存率均明显优于仅接受

FOLFOX66化疗方案的患者[71]. 国外研究同样也发现罹

患结直肠癌的糖尿病患者在术后服用二甲双胍可以降

低死亡率[72], 并且其他研究也发现接受二甲双胍治疗的

糖尿病合并结直肠癌患者总生存期优于未应用二甲双

胍的结直肠癌患者[73]. 综上所述, 二甲双胍不仅可以降

低糖尿病患者发生结直肠癌的发病风险, 还可以改善合

并糖尿病的结直肠癌患者预后, 可以考虑作为治疗糖尿

病合并结直肠癌的一线降糖药.
3.2 胰岛素 2型糖尿病早期因存在胰岛素抵抗而使胰岛

β细胞代偿性增加胰岛素分泌形成高胰岛素血症, 然而

随着糖尿病病情进展β细胞分泌胰岛素的功能进行性

下降直至内源性胰岛素生成耗竭, 此时患者必须应用外

源性胰岛素来控制高血糖甚至维持生命. 如前所述, 胰
岛素作为生长因子和有丝分裂促进因子, 可以促进细胞

的生长和增殖、影响细胞周期并抑制细胞凋亡, 同时高

胰岛素血症还会增加IGF的水平及活性, IGF可以通过上

调VEGF表达刺激肿瘤血管生长进而促进肿瘤的侵袭和

转移. 动物实验发现注射外源性胰岛素可以促进小鼠体

内结肠癌的生长[74], 同时队列研究也表明人内C肽水平

(胰岛素生成过程中的产物, 可准确反映体内胰岛素水

平)升高与结直肠癌的发病风险增加密切相关[75,76]. 因此

长期使用外源性胰岛素会使2型糖尿病患者循环中胰岛

素水平升高, 从而增加胰岛素诱发肿瘤的风险. 研究发

现长期胰岛素治疗的2型糖尿病患者发生肠腺瘤的风险

增大[77]. 多项Meta分析[78-80]及队列研究[81,82]也表明相较未

使用胰岛素的2型糖尿病患者, 长期进行胰岛素治疗的2
型糖尿病患者结直肠癌发病风险也显著升高. 除此之外, 
其他研究也指出胰岛素治疗还会对合并糖尿病的结直

肠癌患者预后产生消极影响, 即使用外源性胰岛素治疗

与合并糖尿病的结直肠癌患者淋巴结转移及更晚的术

后病理分期呈正相关[83]. 综上所述, 外源性胰岛素治疗

可能与糖尿病患者发生结直肠癌密切相关, 而且还可能

对合并糖尿病的结直肠癌患者预后造成消极影响.
3.3 噻唑烷二酮类降糖药 噻唑烷二酮是另一种重要的

口服降糖药, 主要通过激活过氧化物酶增殖体活化受体

γ(peroxisome proliferators activated receptor γ, PPARγ)使外

周靶组织增加胰岛素敏感性来降低血糖, 并可以促进脂

肪的重新分布, 其代表药为罗格列酮和吡格列酮. 噻唑

烷二酮和二甲双胍同属胰岛素增敏剂, 可以改善患者胰

岛素抵抗, 从而降低胰岛素和IGF的促癌作用. PPARγ在

正常肠道上皮细胞及肠腺瘤和肠癌细胞中高表达[84], 研
究发现PPARγ激动剂具有诱导细胞凋亡及分化的抗癌活
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性[85], 可以抑制结肠细胞及结肠变性隐窝癌变[84]. 但是关

于噻唑烷二酮的临床试验尚未得出统一的结论. 一项纳

入606583名2型糖尿病患者的病例对照实验发现使用罗

格列酮治疗的糖尿病患者的结直肠癌发病风险低于从

未使用过该药的其他患者, 但是罗格列酮的这种保护作

用却并未在吡格列酮中体现[85,86]. 另一项病例对照研究

同样表明噻唑烷二酮类降糖药均可以降低糖尿病患者

结直肠癌发病率[84]. 一项Meta分析也表明使用噻唑烷二

酮类降糖药的糖尿病患者罹患结直肠癌的风险有所降

低[87,88]. 然而仍有其他临床研究未能得出上述结论, 这些

研究表明噻唑烷二酮治疗与糖尿病患者结直肠癌发病

风险降低并不具备相关性[89]. 因此, 关于噻唑烷二酮治

疗与结直肠癌的相关性还需更多高质量的临床研究来

进一步确定.
3.4 磺脲类及α-葡萄糖苷酶抑制剂类降糖药 磺脲类降

糖药属于促胰岛素分泌剂, 作用于胰岛β细胞膜上的三

磷酸腺苷敏感的钾离子通道, 刺激β细胞分泌胰岛素. 目
前关于磺脲类降糖药与结直肠癌发病率的研究有限, 并
且研究结论尚不一致. 一项病例对照研究发现使用磺脲

类降糖药后可以显著增加65岁以上糖尿病患者的结直

肠癌发病风险, 但是对于65岁以下的糖尿病患者没有影

响. 同时该研究还发现磺脲类中格列齐特会降低肠癌风

险, 而如格列美脲等其他磺脲类降糖药均会增加肠癌发

病风险[90]. 除此以外, 一项Meta分析同样表明磺脲类降

糖药物可能会增加糖尿病患者结直肠癌发病率[91], 而另

一项Meta分析则得出磺脲类药物与肠癌发生并无统计

学关联[92]. α-葡萄糖苷酶抑制剂是另外一种重要的降糖

药, 主要通过抑制小肠对碳水化合物的吸收, 降低餐后

高血糖, 代表药物为阿卡波糖. 一项纳入1343484名糖尿

病患者的队列研究发现服用阿卡波糖能够降低糖尿病

患者肠癌发病率, 服用阿卡波糖对糖尿病患者起到保护

作用[93]. 有关磺脲类及α-葡萄糖苷酶抑制剂类降糖药与

结直肠癌癌发病风险的研究数量有限且结论存在分歧, 
仍待更多相关研究.

4  讨论

糖尿病和结直肠癌存在共同的发病危险因素, 糖尿病与

结直肠癌的发生发展密切相关. 高胰岛素血症和高血糖

无疑是糖尿病患者罹患结直肠癌的最重要的病理生理

学基础. 由于2型糖尿病患者存在胰岛素抵抗, 胰岛素的

代偿性分泌增多可间接升高IGF水平及生物活性, 因此

高胰岛素血症通过胰岛素样生长因子轴的促癌作用增

加糖尿病患者罹患肠癌风险.
胰岛素、IGF-1、IGF-1受体、IGFBP是胰岛素样生

长因子轴中最主要的成分.IGF-1作为公认的有丝分裂促

进因子, 通过与IGF-1受体结合后发挥刺激细胞增殖、

抑制细胞凋亡、促进细胞周期的作用, 并且可以诱导

VEGF表达以促进肿瘤转移.已有流行病学研究表明肢

端肥大症患者体内IGF-1水平较正常人明显升高, 其罹

患结直肠癌的风险也显著升高. 此外, 动物实验同样证

明IGF-1具有促进肿瘤生长的作用. 而IGFBP3作为IGF-1
最主要的结合蛋白, 能够通过与循环中的IGF-1结合来

降低其生物活性. 研究表明循环中IGFBP3水平越低、

IGF-1水平越高, 罹患结直肠癌的风险也随之升高[94,95]. 
因此, 除却临床中常用的结直肠癌肿瘤标志物, 糖尿病

患者血清中IGF-1水平和IGF-1与IGFBP3比值有希望成

为早期筛查结直肠癌、监测肠癌病情以及判断预后的

重要指标.
在胰岛素样生长因子轴中, IGF-1受体与胰岛素、

IGF-1等配体结合后发生磷酸化并且激活下游PI3K/
mTOR、MAPK等与细胞增殖密切相关的信号通路, 进
而有助于肿瘤发生和进展. 同时研究发现在结直肠癌

组织中IGF-1受体表达明显高于正常组织, 并且IGF-1
受体表达升高与更晚的肠癌分期及患者预后不良呈

正相关[96]. 因此, IGF-1受体可能是潜在的抗癌治疗靶

点. IGF-1受体结构可分为胞外负责与配体结合的两条α
链、两条跨膜的β链以及胞内可发生磷酸化的酪氨酸激

酶, 故目前IGF-1受体靶向药分为抗IGF-1受体单克隆抗

体、小分子酪氨酸激酶抑制剂和IGF配体抗体. 其中抗

IGF-1受体抗体能够阻断IGF-1受体与其配体结合并且

诱导IGF-1受体发生内化及降解, 而酪氨酸激酶抑制剂

则是通过与IGF-1受体酪氨酸激酶结构域竞争性结合来

抑制其发生磷酸化. MK-0646是一种抗IGF-1受体单克隆

抗体, 其可以与IGF-1受体特异性结合而不会对胰岛素

受体产生影响. 研究发现MK-0646可以诱导肠癌细胞凋

亡, 抑制肠癌细胞在小鼠体内成瘤能力. 与对照组相比, 
服用MK-0646后的小鼠皮下肿瘤的体积和质量均明显

下降. 该研究同样表明小分子酪氨酸激酶抑制剂OSI-906
不仅可以诱导肠癌细胞凋亡的同时还可以抑制肿瘤细

胞增殖, 进而抑制小鼠皮下长癌组织的生长[97]. 另有研

究表明抗IGF-1受体单抗CP751, 871同样具有抗癌活性. 
CP751, 871单药治疗可以抑制Colo-205肠癌细胞系在小

鼠体内的成瘤能力, 并且当CP751, 871与化疗药物5-氟
尿嘧啶联合应用时亦可增强其抑制肠癌细胞生长的作

用[98]. 此外, 另一种胰岛素/IGF-1受体酪氨酸激酶抑制剂

PQIP经动物实验证实也能够增强奥沙利铂、伊利替康

以及5-氟尿嘧啶对HT-29、LS513、HCT116等肠癌细胞

系的抑制作用[99].
与上述几项临床前研究相比, IGF-1受体靶向药的

临床研究的结果却不如人意. 一项针对难治性转移性
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结直肠癌患者的二期临床实验结果表明静脉注射抗

IGF-1受体单抗CP-751, 871后患者并未得到生存获

益, 参加实验的168名患者均未出现完全或者部分缓

解[100]. 另一项针对晚期结直肠癌患者的二期临床实验

同样表明抗IGF-1受体单抗SCH717454并不能改善患

者预后[101].此外, 临床试验发现抗IGF-1受体单抗MK-
0646[102]及IMC-A12[103]与表皮生长因子受体拮抗剂西妥

昔单抗(Cetuximab)联合治疗并不会增强西妥昔单抗的

抗癌活性, 对晚期肠癌患者预后亦无积极影响. 对于一

线化疗方案失败的晚期肠癌患者应用抗IGF-1受体单抗

AMG 479(ganitumab)联合四氢叶酸、伊利替康和5-氟尿

嘧啶后也不会延长患者中位无进展生存期[104]. 以上几项

关于IGF-1受体靶向药的临床实验结果表明抗IGF-1受体

单抗对于未加选择的结直肠癌患者并不会带来额外的

生存收益, 同时IGF-1受体靶向药还可能会导致患者血

糖升高, 这对于罹患结直肠癌的糖尿病患者的血糖管理

也会造成不良影响[105]. 尽管大多数涉及IGF-1受体靶向

药的临床实验以失败告终, 但在这些临床研究中仍有少

数患者在抗IGF-1受体单抗治疗获益, 目前如何对临床

中这部分患者进行识别和区分仍是抗IGF-1受体单抗由

临床前实验走向临床应用途中亟待解决的问题.
除高胰岛素血症以外, 高血糖同样是增加糖尿病患

者结直肠癌发病风险的重要因素. 日常血糖管理对于2
型糖尿病患者十分重要, 处于早期2型糖尿病的患者可

通过改变生活方式来使血糖得到控制, 然而随着疾病发

展大部分患者需要在此基础上使用口服降糖药使血糖

达到理想控制, 但是到疾病后期胰岛β细胞分泌胰岛素

的功能逐渐降低时, 患者便需要外用胰岛素来控制血糖

甚至维持生命. 如前所述, 多项研究发现胰岛素增敏剂

二甲双胍在改善胰岛素抵抗控制血糖的同时具有多种

抗癌作用, 口服二甲双胍可以降低糖尿病患者结直肠癌

的发病风险, 并且能够对合并糖尿病的结直肠癌患者

预后产生积极影响, 使患者获得生存收益. 因此, 二甲双

胍可以考虑作为具有肠癌高危因素的糖尿病患者的一

线降糖药. 噻唑烷二酮类药物也属于另一种胰岛素增敏

剂, 目前关于噻唑烷二酮类降糖药对糖尿病患者结直肠

癌发病风险的影响尚无统一结论. 部分临床研究结果表

明噻唑烷二酮类降糖药(如罗格列酮)可以降低肠癌发病

风险, 然而仍有部分临床试验并未发现噻唑烷二酮类降

糖药的这种保护作用. 此外, 多项研究表明促胰岛素分

泌剂磺脲类药物可能会增加肠癌发病风险, 而α-葡萄糖

苷酶抑制剂则被认为有助于降低肠癌发病风险. 目前关

于磺脲类降糖药和α-葡萄糖苷酶抑制剂对糖尿病患者

罹患肠癌风险影响的临床研究较为有限, 尚待进一步探

究. 除了上述口服降糖药, 对于晚期糖尿病患者外用胰

岛素是不可避免的治疗选择. 胰岛素本身作为生长因子, 
具有促进细胞有丝分裂、抑制细胞凋亡的促癌作用, 动
物实验和流行病学研究均证实高水平的胰岛素能够增

加结直肠癌发病率, 促进肿瘤组织生长. 使用胰岛素控

制血糖的糖尿病患者大多处于疾病后期, 由于长期高血

糖造成机体免疫功能降低、诱发慢性炎症和氧化应激

以及肠道自主神经损伤导致肠内容物中的致癌物质与

肠粘膜接触时间延长, 这些患者本身罹患结直肠癌等恶

性肿瘤的风险增大, 而外源性应用胰岛素治疗又加重了

体内高胰岛素血症, 从而进一步促进结直肠癌的发生发

展. 目前有研究发现长效胰岛素类似物甘精胰岛素和地

特胰岛素的使用并不会引起糖尿病患者罹患结直肠癌

的风险增加[106, 107], 但是同时也有研究指出甘精胰岛素和

地特胰岛素与人胰岛素对糖尿病患者发生肠癌风险的

影响并无差别[108]. 鉴于胰岛素治疗可以增加糖尿病患者

患癌风险, 长效胰岛素类似物是否可以成为保护糖尿病

患者的替代治疗选择尚需更多临床试验加以验证. 因此, 
对于具有结直肠癌高危因素以及已经合并结直肠癌的

糖尿病患者如何进行合理规范的血糖管理和降糖治疗

仍是值得关注和研究的问题.

5  结论

综上所述, 糖尿病和结直肠癌存在密切相关性, 糖尿病

可视为结直肠癌发生的独立危险因素. 糖尿病患者罹患

结直肠癌风险增高的病理生理学机制可能与高血糖、

高胰岛素血症及胰岛素样生长因子轴、慢性炎症与氧

化应激、胃肠动力障碍以及免疫功能损害有关. 除此之

外, 糖尿病还可能会促进结直肠癌转移, 对结直肠癌患

者预后造成消极影响, 糖尿病损害结直肠癌患者预后的

具体机制尚需进一步深入研究. 糖尿病患者作为结直肠

癌的高危人群, 临床上亟待避免增加结直肠癌发病风险

的降糖治疗规范, 并且建议对糖尿病患者进行肠镜检

查、肿瘤标志物监测等早期筛查, 从而做到糖尿病人群

结直肠癌的早诊早治.

6      参考文献

1  Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. 
Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence 
and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA 
Cancer J Clin 2018; 68: 394-424 [PMID: 30207593 DOI: 10.3322/
caac.21492]

2  Dekker E, Tanis PJ, Vleugels JLA, Kasi PM, Wallace MB. Colorectal 
cancer. Lancet 2019; 394: 1467-1480 [PMID: 31631858 DOI: 10.1016/
S0140-6736(19)32319-0]

3  中华医学会糖尿病学分会. 中国2型糖尿病防治指南(2020年
版). 中华内分泌代谢杂志 2021; 37: 311-398 [DOI: 10.3760/cma.
j.cn311282-20210304-00142]

4  Pang Y, Kartsonaki C, Guo Y, Chen Y, Yang L, Bian Z, Bragg F, 
Millwood IY, Shen L, Zhou S, Liu J, Chen J, Li L, Holmes MV, 
Chen Z. Diabetes, plasma glucose and incidence of colorectal 



余冠华, 等. 糖尿病与结直肠癌相关性的研究进展

2021-12-08|Volume 29|Issue 23|WCJD|https://www.wjgnet.com 1330

cancer in Chinese adults: a prospective study of 0.5 million people. 
J Epidemiol Community Health 2018; 72: 919-925 [PMID: 29970599 
DOI: 10.1136/jech-2018-210651]

5  Sandhu MS, Dunger DB, Giovannucci EL. Insulin, insulin-
like growth factor-I (IGF-I), IGF binding proteins, their biologic 
interactions, and colorectal cancer. J Natl Cancer Inst 2002; 94: 972-
980 [PMID: 12096082 DOI: 10.1093/jnci/94.13.972.]

6  Jiang Y, Ben Q, Shen H, Lu W, Zhang Y, Zhu J. Diabetes mellitus 
and incidence and mortality of colorectal cancer: a systematic 
review and meta-analysis of cohort studies. Eur J Epidemiol 2011; 
26: 863-876 [PMID: 21938478 DOI: 10.1007/s10654-011-9617-y]

7  Ma Y, Yang W, Song M, Smith-Warner SA, Yang J, Li Y, Ma W, 
Hu Y, Ogino S, Hu FB, Wen D, Chan AT, Giovannucci EL, Zhang 
X. Type 2 diabetes and risk of colorectal cancer in two large U.S. 
prospective cohorts. Br J Cancer 2018; 119: 1436-1442 [PMID: 
30401889 DOI: 10.1038/s41416-018-0314-4]

8  Mills KT, Bellows CF, Hoffman AE, Kelly TN, Gagliardi G. 
Diabetes mellitus and colorectal cancer prognosis: a meta-analysis. 
Dis Colon Rectum 2013; 56: 1304-1319 [PMID: 24105007 DOI: 
10.1097/DCR.0b013e3182a479f9]

9  Zanders MM, Vissers PA, Haak HR, van de Poll-Franse LV. 
Colorectal cancer, diabetes and survival: epidemiological insights. 
Diabetes Metab 2014; 40: 120-127 [PMID: 24507584 DOI: 10.1016/
j.diabet.2013.12.007]

10  Jeon JY, Jeong DH, Park MG, Lee JW, Chu SH, Park JH, Lee MK, 
Sato K, Ligibel JA, Meyerhardt JA, Kim NK. Impact of diabetes 
on oncologic outcome of colorectal cancer patients: colon vs. rectal 
cancer. PLoS One 2013; 8: e55196 [PMID: 23405123 DOI: 10.1371/
journal.pone.0055196]

11  Huang YC, Lin JK, Chen WS, Lin TC, Yang SH, Jiang JK, Chang 
SC, Lan YT, Wang HS, Liu CY, Yang YW, Teng HW. Diabetes 
mellitus negatively impacts survival of patients with colon cancer, 
particularly in stage II disease. J Cancer Res Clin Oncol 2011; 137: 
211-220 [PMID: 20387072 DOI: 10.1007/s00432-010-0879-7]

12  Ottaiano A, Nappi A, Tafuto S, Nasti G, De Divitiis C, Romano 
C, Cassata A, Casaretti R, Silvestro L, Avallone A, Capuozzo 
M, Capozzi M, Maiolino P, Quagliariello V, Scala S, Iaffaioli VR. 
Diabetes and Body Mass Index Are Associated with Neuropathy 
and Prognosis in Colon Cancer Patients Treated with Capecitabine 
and Oxaliplatin Adjuvant Chemotherapy. Oncology 2016; 90: 36-42 
[PMID: 26731722 DOI: 10.1159/000442527]

13  林鑫, 郑艳, 崔同建. 结直肠癌合并2型糖尿病与淋巴结转移及
肝转移的关系. 中国癌症防治杂志 2016; 8: 18-21 [DOI: 10.3969/
j.issn.1674-5671.2016.01.05]

14  滕家安, 秦俭, 梁远, 王仁生, 汤春园. 2型糖尿病与结直肠癌关
系的临床研究. 中国肿瘤临床 2010; 37: 152-155 [DOI: 10.3969/
j.issn.1000-8179.2010.03.009]

15  Sun J, Jin T. Both Wnt and mTOR signaling pathways are involved 
in insulin-stimulated proto-oncogene expression in intestinal 
cells. Cell Signal 2008; 20: 219-229 [PMID: 17993259 DOI: 10.1016/
j.cellsig.2007.10.010]

16  Cocca C, Martin G, Rivera E, Davio C, Cricco G, Lemos B, Fitzsimons C, 
Gutierrez A, Levin E, Levin R, Croci M, Bergoc RM. An experimental 
model of diabetes and cancer in rats. Eur J Cancer 1998; 34: 889-894 
[PMID: 9797703 DOI: 10.1016/s0959-8049(97)10077-6]

17  Guan J, Zhang H, Wen Z, Gu Y, Cheng Y, Sun Y, Zhang T, Jia C, 
Lu Z, Chen J. Retinoic acid inhibits pancreatic cancer cell migration 
and EMT through the downregulation of IL-6 in cancer associated 
fibroblast cells. Cancer Lett 2014; 345: 132-139 [PMID: 24334138 
DOI: 10.1016/j.canlet.2013.12.006]

18  Rojas A, Morales MA. Advanced glycation and endothelial 
functions: a link towards vascular complications in diabetes. Life Sci 
2004; 76: 715-730 [PMID: 15581904 DOI: 10.1016/j.lfs.2004.09.011]

19  Rojas A, González I, Morales E, Pérez-Castro R, Romero J, Figueroa 
H. Diabetes and cancer: Looking at the multiligand/RAGE axis. 
World J Diabetes 2011; 2: 108-113 [PMID: 21860695 DOI: 10.4239/wjd.

v2.i7.108]
20  Reid SE, Kay EJ, Neilson LJ, Henze AT, Serneels J, McGhee 

EJ, Dhayade S, Nixon C, Mackey JB, Santi A, Swaminathan 
K, Athineos D, Papalazarou V, Patella F, Román-Fernández 
Á, ElMaghloob Y, Hernandez-Fernaud JR, Adams RH, Ismail 
S, Bryant DM, Salmeron-Sanchez M, Machesky LM, Carlin 
LM, Blyth K, Mazzone M, Zanivan S. Tumor matrix stiffness 
promotes metastatic cancer cell interaction with the endothelium. 
EMBO J 2017; 36: 2373-2389 [PMID: 28694244 DOI: 10.15252/
embj.201694912]

21  Masur K, Vetter C, Hinz A, Tomas N, Henrich H, Niggemann 
B, Zänker KS. Diabetogenic glucose and insulin concentrations 
modulate transcriptome and protein levels involved in tumour 
cell migration, adhesion and proliferation. Br J Cancer 2011; 104: 
345-352 [PMID: 21179032 DOI: 10.1038/sj.bjc.6606050]

22  Dawson SI. Long-term risk of malignant neoplasm associated with 
gestational glucose intolerance. Cancer 2004; 100: 149-155 [PMID: 
14692035 DOI: 10.1002/cncr.20013]

23  Ahmed RL, Schmitz KH, Anderson KE, Rosamond WD, Folsom 
AR. The metabolic syndrome and risk of incident colorectal cancer. 
Cancer 2006; 107: 28-36 [PMID: 16721800 DOI: 10.1002/cncr.21950]

24  Tran TT, Naigamwalla D, Oprescu AI, Lam L, McKeown-Eyssen 
G, Bruce WR, Giacca A. Hyperinsulinemia, but not other factors 
associated with insulin resistance, acutely enhances colorectal 
epithelial proliferation in vivo. Endocrinology 2006; 147: 1830-1837 
[PMID: 16410309 DOI: 10.1210/en.2005-1012]

25  李瑞湘, 洪涛. 细胞自噬与2型糖尿病患者并发肿瘤的关系. 广东
医学 2016; 37: 462-464

26  Becker S, Dossus L, Kaaks R. Obesity related hyperinsulinaemia 
and hyperglycaemia and cancer development. Arch Physiol Biochem 
2009; 115: 86-96 [PMID: 19485704 DOI: 10.1080/13813450902878054]

27  Jenkins PJ, Besser GM, Fairclough PD. Colorectal neoplasia in 
acromegaly. Gut 1999; 44: 585-587 [PMID: 10205184 DOI: 10.1136/
gut.44.5.585]

28  Grimberg A, Cohen P. Role of insulin-like growth factors and 
their binding proteins in growth control and carcinogenesis. J Cell 
Physiol 2000; 183: 1-9 [PMID: 10699960 DOI: 10.1002/(SICI)1097-
4652(200004)183:1<1::AID-JCP1>3.0.CO;2-J]

29  Yu H, Rohan T. Role of the insulin-like growth factor family in 
cancer development and progression. J Natl Cancer Inst 2000; 92: 
1472-1489 [PMID: 10995803 DOI: 10.1093/jnci/92.18.1472]

30  Akagi Y, Liu W, Zebrowski B, Xie K, Ellis LM. Regulation of 
vascular endothelial growth factor expression in human colon 
cancer by insulin-like growth factor-I. Cancer Res 1998; 58: 4008-4014 
[PMID: 9731515]

31  Freier S, Weiss O, Eran M, Flyvbjerg A, Dahan R, Nephesh I, Safra T, 
Shiloni E, Raz I. Expression of the insulin-like growth factors and 
their receptors in adenocarcinoma of the colon. Gut 1999; 44: 704-
708 [PMID: 10205209 DOI: 10.1136/gut.44.5.704]

32  Lahm H, Amstad P, Wyniger J, Yilmaz A, Fischer JR, Schreyer 
M, Givel JC. Blockade of the insulin-like growth-factor-I receptor 
inhibits growth of human colorectal cancer cells: evidence of a 
functional IGF-II-mediated autocrine loop. Int J Cancer 1994; 58: 
452-459 [PMID: 8050827 DOI: 10.1002/ijc.2910580325]

33  Marks AG, Carroll JM, Purnell JQ, Roberts CT Jr. Plasma distribution 
and signaling activities of IGF-II precursors. Endocrinology 2011; 152: 
922-930 [PMID: 21285309 DOI: 10.1210/en.2010-0784]

34  Belharazem D, Magdeburg J, Berton AK, Beissbarth L, Sauer 
C, Sticht C, Marx A, Hofheinz R, Post S, Kienle P, Ströbel P. 
Carcinoma of the colon and rectum with deregulation of insulin-
like growth factor 2 signaling: clinical and molecular implications. 
J Gastroenterol 2016; 51: 971-984 [PMID: 26984550 DOI: 10.1007/
s00535-016-1181-5]

35  Livingstone C. IGF2 and cancer. Endocr Relat Cancer 2013; 20: 
R321-R339 [PMID: 24080445 DOI: 10.1530/ERC-13-0231]

36  Zhong H, Fazenbaker C, Chen C, Breen S, Huang J, Yao X, Ren 



余冠华, 等. 糖尿病与结直肠癌相关性的研究进展

2021-12-08|Volume 29|Issue 23|WCJD|https://www.wjgnet.com 1331

P, Yao Y, Herbst R, Hollingsworth RE. Overproduction of IGF-
2 drives a subset of colorectal cancer cells, which specifically 
respond to an anti-IGF therapeutic antibody and combination 
therapies. Oncogene 2017; 36: 797-806 [PMID: 27399333 DOI: 
10.1038/onc.2016.248]

37  Sanderson MP, Hofmann MH, Garin-Chesa P, Schweifer N, 
Wernitznig A, Fischer S, Jeschko A, Meyer R, Moll J, Pecina T, 
Arnhof H, Weyer-Czernilofsky U, Zahn SK, Adolf GR, Kraut N. 
The IGF1R/INSR Inhibitor BI 885578 Selectively Inhibits Growth 
of IGF2-Overexpressing Colorectal Cancer Tumors and Potentiates 
the Efficacy of Anti-VEGF Therapy. Mol Cancer Ther 2017; 16: 2223-
2233 [PMID: 28729397 DOI: 10.1158/1535-7163.MCT-17-0336]

38  Zhang L, Zhou W, Velculescu VE, Kern SE, Hruban RH, Hamilton 
SR, Vogelstein B, Kinzler KW. Gene expression profiles in normal 
and cancer cells. Science 1997; 276: 1268-1272 [PMID: 9157888 DOI: 
10.1126/science.276.5316.1268]

39  Chi F, Wu R, Zeng YC, Xing R, Liu Y. Circulation insulin-like 
growth factor peptides and colorectal cancer risk: an updated 
systematic review and meta-analysis. Mol Biol Rep 2013; 40: 3583-
3590 [PMID: 23269623 DOI: 10.1007/s11033-012-2432-z]

40  Takano Y, Shiota G, Kawasaki H. Analysis of genomic imprinting 
of insulin-like growth factor 2 in colorectal cancer. Oncology 2000; 
59: 210-216 [PMID: 11053988 DOI: 10.1159/000012163]

41  Chao W, D’Amore PA. IGF2: epigenetic regulation and role in 
development and disease. Cytokine Growth Factor Rev 2008; 19: 111-
120 [PMID: 18308616 DOI: 10.1016/j.cytogfr.2008.01.005]

42  Tian F, Tang Z, Song G, Pan Y, He B, Bao Q, Wang S. Loss of 
imprinting of IGF2 correlates with hypomethylation of the H19 
differentially methylated region in the tumor tissue of colorectal 
cancer patients. Mol Med Rep 2012; 5: 1536-1540 [PMID: 22427002 
DOI: 10.3892/mmr.2012.833]

43  Puccini A, Berger MD, Naseem M, Tokunaga R, Battaglin F, Cao 
S, Hanna DL, McSkane M, Soni S, Zhang W, Lenz HJ. Colorectal 
cancer: epigenetic alterations and their clinical implications. 
Biochim Biophys Acta Rev Cancer 2017; 1868: 439-448 [PMID: 
28939182 DOI: 10.1016/j.bbcan.2017.09.003]

44  Cui H, Cruz-Correa M, Giardiello FM, Hutcheon DF, Kafonek 
DR, Brandenburg S, Wu Y, He X, Powe NR, Feinberg AP. Loss 
of IGF2 imprinting: a potential marker of colorectal cancer risk. 
Science 2003; 299: 1753-1755 [PMID: 12637750 DOI: 10.1126/
science.1080902]

45  Cucak H, Grunnet LG, Rosendahl A. Accumulation of M1-like 
macrophages in type 2 diabetic islets is followed by a systemic 
shift in macrophage polarization. J Leukoc Biol 2014; 95: 149-160 
[PMID: 24009176 DOI: 10.1189/jlb.0213075]

46  Lin WW, Karin M. A cytokine-mediated link between innate 
immunity, inflammation, and cancer. J Clin Invest 2007; 117: 1175-
1183 [PMID: 17476347 DOI: 10.1172/JCI31537]

47  van Kruijsdijk RC, van der Wall E, Visseren FL. Obesity and 
cancer: the role of dysfunctional adipose tissue. Cancer Epidemiol 
Biomarkers Prev 2009; 18: 2569-2578 [PMID: 19755644 DOI: 
10.1158/1055-9965.EPI-09-0372]

48  Haffner SM. Insulin resistance, inflammation, and the prediabetic 
state. Am J Cardiol 2003; 92: 18J-26J [PMID: 12957323 DOI: 10.1016/
s0002-9149(03)00612-x]

49  Vendramini-Costa DB, Carvalho JE. Molecular link mechanisms 
between inflammation and cancer. Curr Pharm Des 2012; 18: 3831-
3852 [PMID: 22632748 DOI: 10.2174/138161212802083707]

50  Lewis AM, Varghese S, Xu H, Alexander HR. Interleukin-1 and 
cancer progression: the emerging role of interleukin-1 receptor 
antagonist as a novel therapeutic agent in cancer treatment. J 
Transl Med 2006; 4: 48 [PMID: 17096856 DOI: 10.1186/1479-5876-4-
48]

51  Ghosh S, Ashcraft K. An IL-6 link between obesity and cancer. 
Front Biosci (Elite Ed) 2013; 5: 461-478 [PMID: 23277002 DOI: 
10.2741/e628]

52  Roca-Rodríguez MDM, López-Tinoco C, Fernández-Deudero Á, 
Murri M, García-Palacios MV, García-Valero MDA, Tinahones 
FJ, Aguilar-Diosdado M. Unfavorable cytokine and adhesion 
molecule profiles during and after pregnancy, in women with 
gestational diabetes mellitus. Endocrinol Diabetes Nutr 2017; 64: 18-
25 [PMID: 28440766 DOI: 10.1016/j.endinu.2016.10.003]

53  Li C, Quan J, Wei R, Zhao Z, Guan X, Liu Z, Zou S, Wang X, Jiang Z. 
Leptin Overexpression as a Poor Prognostic Factor for Colorectal 
Cancer. Biomed Res Int 2020; 2020: 7532514 [PMID: 32596369 DOI: 
10.1155/2020/7532514.]

54  Vansaun MN. Molecular pathways: adiponectin and leptin 
signaling in cancer. Clin Cancer Res 2013; 19: 1926-1932 [PMID: 
23355630 DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-12-0930]

55  Hakansson A, Molin G. Gut microbiota and inflammation. 
Nutrients 2011; 3: 637-682 [PMID: 22254115 DOI: 10.3390/
nu3060637]

56  Dapito DH, Mencin A, Gwak GY, Pradere JP, Jang MK, 
Mederacke I, Caviglia JM, Khiabanian H, Adeyemi A, Bataller 
R, Lefkowitch JH, Bower M, Friedman R, Sartor RB, Rabadan 
R, Schwabe RF. Promotion of hepatocellular carcinoma by the 
intestinal microbiota and TLR4. Cancer Cell 2012; 21: 504-516 
[PMID: 22516259 DOI: 10.1016/j.ccr.2012.02.007]

57  Bernstein C, Holubec H, Bhattacharyya AK, Nguyen H, Payne 
CM, Zaitlin B, Bernstein H. Carcinogenicity of deoxycholate, a 
secondary bile acid. Arch Toxicol 2011; 85: 863-871 [PMID: 21267546 
DOI: 10.1007/s00204-011-0648-7]

58  Bernstein H, Bernstein C, Payne CM, Dvorakova K, Garewal 
H. Bile acids as carcinogens in human gastrointestinal cancers. 
Mutat Res 2005; 589: 47-65 [PMID: 15652226 DOI: 10.1016/
j.mrrev.2004.08.001]

59  Jia W, Xie G, Jia W. Bile acid-microbiota crosstalk in gastrointestinal 
inflammation and carcinogenesis. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2018; 
15: 111-128 [PMID: 29018272 DOI: 10.1038/nrgastro.2017.119]

60  Smith CJ, McKay GA, Fisher M. Diabetes, colorectal cancer and 
cyclooxygenase 2 inhibition. Int J Clin Pract 2008; 62: 810-815 
[PMID: 18373616 DOI: 10.1111/j.1742-1241.2008.01726.x]

61  Hofmann AF, Cravetto C, Molino G, Belforte G, Bona B. Simulation 
of the metabolism and enterohepatic circulation of endogenous 
deoxycholic acid in humans using a physiologic pharmacokinetic 
model for bile acid metabolism. Gastroenterology 1987; 93: 693-709 
[PMID: 3623017 DOI: 10.1016/0016-5085(87)90430-6]

62  Lee HY, Crawley S, Hokari R, Kwon S, Kim YS. Bile acid regulates 
MUC2 transcription in colon cancer cells via positive EGFR/PKC/
Ras/ERK/CREB, PI3K/Akt/IkappaB/NF-kappaB and p38/
MSK1/CREB pathways and negative JNK/c-Jun/AP-1 pathway. 
Int J Oncol 2010; 36: 941-953 [PMID: 20198339 DOI: 10.3892/
ijo_00000573]

63  Washo-Stultz D, Crowley-Weber CL, Dvorakova K, Bernstein C, 
Bernstein H, Kunke K, Waltmire CN, Garewal H, Payne CM. Role 
of mitochondrial complexes I and II, reactive oxygen species and 
arachidonic acid metabolism in deoxycholate-induced apoptosis. 
Cancer Lett 2002; 177: 129-144 [PMID: 11825660 DOI: 10.1016/
s0304-3835(01)00786-8]

64  Pai R, Tarnawski AS, Tran T. Deoxycholic acid activates beta-
catenin signaling pathway and increases colon cell cancer growth 
and invasiveness. Mol Biol Cell 2004; 15: 2156-2163 [PMID: 
15004225 DOI: 10.1091/mbc.e03-12-0894]

65  Barrasa JI, Olmo N, Lizarbe MA, Turnay J. Bile acids in the colon, 
from healthy to cytotoxic molecules. Toxicol In Vitro 2013; 27: 964-
977 [PMID: 23274766 DOI: 10.1016/j.tiv.2012.12.020]

66  Dworacki G, Urazayev O, Bekmukhambetov Y, Iskakova S, Frycz 
BA, Jagodziński PP, Dworacka M. Thymic emigration patterns in 
patients with type 2 diabetes treated with metformin. Immunology 
2015; 146: 456-469 [PMID: 26271466 DOI: 10.1111/imm.12522]

67  Piątkiewicz P, Miłek T, Bernat-Karpińska M, Ohams M, Czech 
A, Ciostek P. The dysfunction of NK cells in patients with type 2 



余冠华, 等. 糖尿病与结直肠癌相关性的研究进展

2021-12-08|Volume 29|Issue 23|WCJD|https://www.wjgnet.com 1332

diabetes and colon cancer. Arch Immunol Ther Exp (Warsz) 2013; 61: 
245-253 [PMID: 23456207 DOI: 10.1007/s00005-013-0222-5]

68  Kamarudin MNA, Sarker MMR, Zhou JR, Parhar I. Metformin in 
colorectal cancer: molecular mechanism, preclinical and clinical 
aspects. J Exp Clin Cancer Res 2019; 38: 491 [PMID: 31831021 DOI: 
10.1186/s13046-019-1495-2]

69  Zhang ZJ, Zheng ZJ, Kan H, Song Y, Cui W, Zhao G, Kip KE. 
Reduced risk of colorectal cancer with metformin therapy in 
patients with type 2 diabetes: a meta-analysis. Diabetes Care 2011; 
34: 2323-2328 [PMID: 21949223 DOI: 10.2337/dc11-0512]

70  Lee MS, Hsu CC, Wahlqvist ML, Tsai HN, Chang YH, Huang 
YC. Type 2 diabetes increases and metformin reduces total, 
colorectal, liver and pancreatic cancer incidences in Taiwanese: 
a representative population prospective cohort study of 800000 
individuals. BMC Cancer 2011; 11: 20 [PMID: 21241523 DOI: 
10.1186/1471-2407-11-20]

71  刘霞, 向开敏. 二甲双胍联合Folfox6治疗结直肠癌合并2型糖尿
病的临床疗效分析. 肿瘤药学 2013; 3: 361-364 [DOI: 10.3969/
j.issn.2095-1264.2013.089]

72  Lee JH, Kim TI, Jeon SM, Hong SP, Cheon JH, Kim WH. The 
effects of metformin on the survival of colorectal cancer patients 
with diabetes mellitus. Int J Cancer 2012; 131: 752-759 [PMID: 
21913184 DOI: 10.1002/ijc.26421]

73  Baglia ML, Cui Y, Zheng T, Yang G, Li H, You M, Xu L, Murff H, 
Gao YT, Zheng W, Xiang YB, Shu XO. Diabetes Medication Use 
in Association with Survival among Patients of Breast, Colorectal, 
Lung, or Gastric Cancer. Cancer Res Treat 2019; 51: 538-546 [PMID: 
29986576 DOI: 10.4143/crt.2017.591]

74  Tran TT, Medline A, Bruce WR. Insulin promotion of colon 
tumors in rats. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 1996; 5: 1013-1015 
[PMID: 8959325]

75  Ma J, Giovannucci E, Pollak M, Leavitt A, Tao Y, Gaziano JM, 
Stampfer MJ. A prospective study of plasma C-peptide and 
colorectal cancer risk in men. J Natl Cancer Inst 2004; 96: 546-553 
[PMID: 15069117 DOI: 10.1093/jnci/djh082]

76  Wei EK, Ma J, Pollak MN, Rifai N, Fuchs CS, Hankinson SE, 
Giovannucci E. A prospective study of C-peptide, insulin-like 
growth factor-I, insulin-like growth factor binding protein-1, and 
the risk of colorectal cancer in women. Cancer Epidemiol Biomarkers 
Prev 2005; 14: 850-855 [PMID: 15824155 DOI: 10.1158/1055-9965.
EPI-04-0661]

77  Wong P, Weiner MG, Hwang WT, Yang YX. Insulin therapy and 
colorectal adenomas in patients with diabetes mellitus. Cancer 
Epidemiol Biomarkers Prev 2012; 21: 1833-1840 [PMID: 22879206 
DOI: 10.1158/1055-9965.EPI-12-0771]

78  Bu WJ, Song L, Zhao DY, Guo B, Liu J. Insulin therapy and the 
risk of colorectal cancer in patients with type 2 diabetes: a meta-
analysis of observational studies. Br J Clin Pharmacol 2014; 78: 301-
309 [PMID: 25099257 DOI: 10.1111/bcp.12350]

79  Wang L, Cai S, Teng Z, Zhao X, Chen X, Bai X. Insulin therapy 
contributes to the increased risk of colorectal cancer in diabetes 
patients: a meta-analysis. Diagn Pathol 2013; 8: 180 [PMID: 
24175949 DOI: 10.1186/1746-1596-8-180]

80  Yin S, Bai H, Jing D. Insulin therapy and colorectal cancer risk 
among type 2 diabetes mellitus patients: a systemic review and 
meta-analysis. Diagn Pathol 2014; 9: 91 [PMID: 24885616 DOI: 
10.1186/1746-1596-9-91]

81  Chen CH, Lin CL, Hsu CY, Kao CH. Insulin enhances and 
metformin reduces risk of colorectal carcinoma in type-2 diabetes. 
QJM 2020; 113: 194-200 [PMID: 31593243 DOI: 10.1093/qjmed/
hcz253]

82  Yang YX, Hennessy S, Lewis JD. Insulin therapy and colorectal 
cancer risk among type 2 diabetes mellitus patients. Gastroenterology 
2004; 127: 1044-1050 [PMID: 15480982 DOI: 10.1053/
j.gastro.2004.07.011]

83  方阳, 周宏, 夏建福, 李日增, 杨大庆, 李霄阳, 黄河. 胰岛素对2型糖

尿病并发结直肠癌肿瘤预后的影响. 中国现代医生 2012; 50: 68-70
84  Chen SW, Tsan YT, Chen JD, Hsieh HI, Lee CH, Lin HH, Wang 

JD, Chen PC; Health Data Analysis in Taiwan Research Group. 
Use of thiazolidinediones and the risk of colorectal cancer in 
patients with diabetes: a nationwide, population-based, case-
control study. Diabetes Care 2013; 36: 369-375 [PMID: 23043163 
DOI: 10.2337/dc11-2197]

85  Chang CH, Lin JW, Wu LC, Lai MS, Chuang LM, Chan KA. 
Association of thiazolidinediones with liver cancer and colorectal 
cancer in type 2 diabetes mellitus. Hepatology 2012; 55: 1462-1472 
[PMID: 22135104 DOI: 10.1002/hep.25509]

86  Ferrara A, Lewis JD, Quesenberry CP Jr, Peng T, Strom BL, Van 
Den Eeden SK, Ehrlich SF, Habel LA. Cohort study of pioglitazone 
and cancer incidence in patients with diabetes. Diabetes Care 2011; 
34: 923-929 [PMID: 21447664 DOI: 10.2337/dc10-1067]

87  Colmers IN, Bowker SL, Johnson JA. Thiazolidinedione use and 
cancer incidence in type 2 diabetes: a systematic review and meta-
analysis. Diabetes Metab 2012; 38: 475-484 [PMID: 23041441 DOI: 
10.1016/j.diabet.2012.06.003]

88  Liu Y, Jin PP, Sun XC, Hu TT. Thiazolidinediones and risk of 
colorectal cancer in patients with diabetes mellitus: A meta-
analysis. Saudi J Gastroenterol 2018; 24: 75-81 [PMID: 29637913 DOI: 
10.4103/sjg.SJG_295_17]

89  Govindarajan R, Ratnasinghe L, Simmons DL, Siegel ER, Midathada 
MV, Kim L, Kim PJ, Owens RJ, Lang NP. Thiazolidinediones and 
the risk of lung, prostate, and colon cancer in patients with diabetes. 
J Clin Oncol 2007; 25: 1476-1481 [PMID: 17442990 DOI: 10.1200/
JCO.2006.07.2777]

90  Shin CM, Kim N, Han K, Kim B, Jung JH, Oh TJ, Lee DH. 
Anti-diabetic medications and the risk for colorectal cancer: A 
population-based nested case-control study. Cancer Epidemiol 2020; 
64: 101658 [PMID: 31887708 DOI: 10.1016/j.canep.2019.101658]

91  Singh S, Singh H, Singh PP, Murad MH, Limburg PJ. Antidiabetic 
medications and the risk of colorectal cancer in patients with 
diabetes mellitus: a systematic review and meta-analysis. Cancer 
Epidemiol Biomarkers Prev 2013; 22: 2258-2268 [PMID: 24042261 
DOI: 10.1158/1055-9965.EPI-13-0429]

92  Soranna D, Scotti L, Zambon A, Bosetti C, Grassi G, Catapano A, 
La Vecchia C, Mancia G, Corrao G. Cancer risk associated with use 
of metformin and sulfonylurea in type 2 diabetes: a meta-analysis. 
Oncologist 2012; 17: 813-822 [PMID: 22643536 DOI: 10.1634/
theoncologist.2011-0462]

93  Tseng YH, Tsan YT, Chan WC, Sheu WH, Chen PC. Use of an 
α-Glucosidase Inhibitor and the Risk of Colorectal Cancer in 
Patients With Diabetes: A Nationwide, Population-Based Cohort 
Study. Diabetes Care 2015; 38: 2068-2074 [PMID: 26307605 DOI: 
10.2337/dc15-0563]

94  Nomura AM, Stemmermann GN, Lee J, Pollak MN. Serum 
insulin-like growth factor I and subsequent risk of colorectal 
cancer among Japanese-American men. Am J Epidemiol 2003; 158: 
424-431 [PMID: 12936897 DOI: 10.1093/aje/kwg176]

95  Rinaldi S, Cleveland R, Norat T, Biessy C, Rohrmann S, Linseisen 
J, Boeing H, Pischon T, Panico S, Agnoli C, Palli D, Tumino R, 
Vineis P, Peeters PH, van Gils CH, Bueno-de-Mesquita BH, 
Vrieling A, Allen NE, Roddam A, Bingham S, Khaw KT, Manjer J, 
Borgquist S, Dumeaux V, Torhild Gram I, Lund E, Trichopoulou 
A, Makrygiannis G, Benetou V, Molina E, Donate Suárez I, 
Barricarte Gurrea A, Gonzalez CA, Tormo MJ, Altzibar JM, Olsen 
A, Tjonneland A, Grønbaek H, Overvad K, Clavel-Chapelon F, 
Boutron-Ruault MC, Morois S, Slimani N, Boffetta P, Jenab M, 
Riboli E, Kaaks R. Serum levels of IGF-I, IGFBP-3 and colorectal 
cancer risk: results from the EPIC cohort, plus a meta-analysis 
of prospective studies. Int J Cancer 2010; 126: 1702-1715 [PMID: 
19810099 DOI: 10.1002/ijc.24927]

96  Weber MM, Fottner C, Liu SB, Jung MC, Engelhardt D, Baretton 
GB. Overexpression of the insulin-like growth factor I receptor 



余冠华, 等. 糖尿病与结直肠癌相关性的研究进展

2021-12-08|Volume 29|Issue 23|WCJD|https://www.wjgnet.com 1333

in human colon carcinomas. Cancer 2002; 95: 2086-2095 [PMID: 
12412161 DOI: 10.1002/cncr.10945]

97  Leiphrakpam PD, Agarwal E, Mathiesen M, Haferbier KL, 
Brattain MG, Chowdhury S. In vivo analysis of insulin-like 
growth factor type 1 receptor humanized monoclonal antibody 
MK-0646 and small molecule kinase inhibitor OSI-906 in colorectal 
cancer. Oncol Rep 2014; 31: 87-94 [PMID: 24173770 DOI: 10.3892/
or.2013.2819]

98  Cohen BD, Baker DA, Soderstrom C, Tkalcevic G, Rossi AM, 
Miller PE, Tengowski MW, Wang F, Gualberto A, Beebe JS, 
Moyer JD. Combination therapy enhances the inhibition of tumor 
growth with the fully human anti-type 1 insulin-like growth factor 
receptor monoclonal antibody CP-751, 871. Clin Cancer Res 2005; 
11: 2063-2073 [PMID: 15756033 DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-04-
1070]

99  Flanigan SA, Pitts TM, Eckhardt SG, Tentler JJ, Tan AC, Thorburn A, 
Leong S. The insulin-like growth factor I receptor/insulin receptor 
tyrosine kinase inhibitor PQIP exhibits enhanced antitumor effects 
in combination with chemotherapy against colorectal cancer 
models. Clin Cancer Res 2010; 16: 5436-5446 [PMID: 20943761 DOI: 
10.1158/1078-0432.CCR-10-2054]

100  Becerra CR, Salazar R, Garcia-Carbonero R, Thomas AL, Vázquez-
Mazón FJ, Cassidy J, Maughan T, Castillo MG, Iveson T, Yin D, 
Green S, Bergsland EK. Figitumumab in patients with refractory 
metastatic colorectal cancer previously treated with standard 
therapies: a nonrandomized, open-label, phase II trial. Cancer 
Chemother Pharmacol 2014; 73: 695-702 [PMID: 24488322 DOI: 
10.1007/s00280-014-2391-2]

101  Lin EH, Lenz HJ, Saleh MN, Mackenzie MJ, Knost JA, Pathiraja 
K, Langdon RB, Yao SL, Lu BD. A randomized, phase II study 
of the anti-insulin-like growth factor receptor type 1 (IGF-1R) 
monoclonal antibody robatumumab (SCH 717454) in patients 
with advanced colorectal cancer. Cancer Med 2014; 3: 988-997 
[PMID: 24905030 DOI: 10.1002/cam4.263]

102  Sclafani F, Kim TY, Cunningham D, Kim TW, Tabernero J, Schmoll 
HJ, Roh JK, Kim SY, Park YS, Guren TK, Hawkes E, Clarke SJ, 
Ferry D, Frödin JE, Ayers M, Nebozhyn M, Peckitt C, Loboda 
A, Mauro DJ, Watkins DJ. A Randomized Phase II/III Study of 

Dalotuzumab in Combination With Cetuximab and Irinotecan in 
Chemorefractory, KRAS Wild-Type, Metastatic Colorectal Cancer. 
J Natl Cancer Inst 2015; 107: djv258 [PMID: 26405092 DOI: 10.1093/
jnci/djv258]

103  Reidy DL, Vakiani E, Fakih MG, Saif MW, Hecht JR, Goodman-
Davis N, Hollywood E, Shia J, Schwartz J, Chandrawansa K, 
Dontabhaktuni A, Youssoufian H, Solit DB, Saltz LB. Randomized, 
phase II study of the insulin-like growth factor-1 receptor inhibitor 
IMC-A12, with or without cetuximab, in patients with cetuximab- 
or panitumumab-refractory metastatic colorectal cancer. J Clin 
Oncol 2010; 28: 4240-4246 [PMID: 20713879 DOI: 10.1200/
JCO.2010.30.4154]

104  Cohn AL, Tabernero J, Maurel J, Nowara E, Sastre J, Chuah BYS, 
Kopp MV, Sakaeva DD, Mitchell EP, Dubey S, Suzuki S, Hei 
YJ, Galimi F, McCaffery I, Pan Y, Loberg R, Cottrell S, Choo SP. 
A randomized, placebo-controlled phase 2 study of ganitumab 
or conatumumab in combination with FOLFIRI for second-line 
treatment of mutant KRAS metastatic colorectal cancer. Ann 
Oncol 2013; 24: 1777-1785 [PMID: 23510984 DOI: 10.1093/annonc/
mdt057]

105  King H, Aleksic T, Haluska P, Macaulay VM. Can we unlock the 
potential of IGF-1R inhibition in cancer therapy? Cancer Treat Rev 
2014; 40: 1096-1105 [PMID: 25123819 DOI: 10.1016/j.ctrv.2014.07.004]

106  Wu JW, Filion KB, Azoulay L, Doll MK, Suissa S. Effect of Long-
Acting Insulin Analogs on the Risk of Cancer: A Systematic Review 
of Observational Studies. Diabetes Care 2016; 39: 486-494 [PMID: 
26740633 DOI: 10.2337/dc15-1816]

107  Pradhan R, Yin H, Yu OHY, Azoulay L. The Use of Long-Acting 
Insulin Analogs and the Risk of Colorectal Cancer Among Patients 
with Type 2 Diabetes: A Population-Based Cohort Study. Drug Saf 
2020; 43: 103-110 [PMID: 31838652 DOI: 10.1007/s40264-019-00892-
5]

108  But A, De Bruin ML, Bazelier MT, Hjellvik V, Andersen M, 
Auvinen A, Starup-Linde J, Schmidt MK, Furu K, de Vries F, 
Karlstad Ø, Ekström N, Haukka J. Cancer risk among insulin 
users: comparing analogues with human insulin in the CARING 
five-country cohort study. Diabetologia 2017; 60: 1691-1703 [PMID: 
28573394 DOI: 10.1007/s00125-017-4312-5]

科学编辑:张砚梁  制作编辑:张砚梁    



喻秀峰, 浙江省中医药大学 浙江省杭州市 323000

喻秀峰, 卢旭东, 丽水市人民医院急诊医学科 浙江省丽水市 323000

周增丽, 丽水市人民医院消化内科 浙江省丽水市 323000

龙思琴, 丽水市人民医院肝科感染科 浙江省丽水市 323000

喻秀峰, 主治医师, 研究方向为急诊医学与消化相关的基础与临床方面的
研究.

作者贡献分布: 此课题由喻秀峰与龙思琴设计; 研究过程及文章初稿写作
由喻秀峰与周增丽完成; 统计分析由卢旭东、周增丽与喻秀峰完成; 文章
修订由龙思琴完成.

通讯作者: 喻秀峰, 本科, 主治医师, 323000, 浙江省丽水市莲都区大众街
15号, 丽水市人民医院急诊医学科. yuxiufeng5944@126.com

收稿日期: 2021-08-17
修回日期: 2021-09-28
接受日期: 2021-10-14
在线出版日期: 2021-12-08

Hepatoprotective effect of 
naringenin in rats with alcoholic liver 
disease

Xiu-Feng Yu, Zeng-Li Zhou, Xu-Dong Lu, Si-Qin Long

Xiu-Feng Yu, Zhejiang Chinese Medical University, Hangzhou 
310051, Zhejiang Province, China

Xiu-Feng Yu, Xu-Dong Lu, Department of Emergency Medicine, 
Lishui City People’s Hospital, Lishui 323000, Zhejiang Province, 
China

Zeng-Li Zhou, Department of Gastroenterology, Lishui City 
People’s Hospital, Lishui 323000, Zhejiang Province, China

Si-Qin Long, Department of Infectious Diseases, Lishui City 
People’s Hospital, Lishui 323000, Zhejiang Province, China

Corresponding author: Xiu-Feng Yu, Bachelor, Attending 
Physician, Department of Emergency Medicine, Lishui People’s 
Hospital, No. 15 Dazhong Street, Liandu District, Lishui 323000, 
Zhejiang Province, China. yuxiufeng5944@126.com

Received: 2021-08-17
Revised: 2021-09-28
Accepted: 2021-10-14
Published online: 2021-12-08

Abstract
BACKGROUND
Previous studies have shown that naringenin (Nar) can play 
a protective role in animal models with acute liver injury, 
but its role in alcoholic liver disease (ALD) remains unclear.

AIM
To explore the effect of Nar on ALD rats and the possible 
mechanism involved. 

METHODS
Forty Sprague-Dawley rats were randomly divided into a 
control group, model group, low-dose Nar group, and high-
dose Nar group, with 10 rats in each group. A rat model of 
ALD was generated by alcohol induction. Blood samples 
and liver tissues were collected at the end of the regimen. 
The levels of alanine aminotransferase (ALT) and aspartate 
aminotransferase (AST) in serum were determined with 
an automatic biochemical analyzer. The morphology of the 
liver was observed by HE staining. Glutathione peroxidase 
(GPX) and superoxide dismutase (SOD) activities, 
malondialdehyde (MDA) content, and reactive oxygen 
species (ROS) production level in the liver were determined 
with commercial kits. The levels of tumor necrosis factor-α 
(TNF-α) and interleukin-6 (IL-6) in liver tissues were 
detected by immunohistochemical staining. The expression 
levels of Nrf-2, HO-1, and p-NF-κB P65 in liver tissues were 
detected by Western blot. 

RESULTS
Compared with the model group, the levels of AST and 
AST in serum of rats in the low- and high-dose Nar groups 
were significantly decreased, the activities of SOD and GPx 
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and the expression levels of Nrf-2 and HO-1 in liver tissue 
were significantly increased, and MDA content, ROS level, 
and TNF-α, IL-6, and p-NF-κB P65 expression levels were 
significantly decreased, especially in the high-dose group. 

CONCLUSION
Nar can alleviate liver injury in ALD rats, and this effect 
may be related to the reduction of oxidative stress and 
inflammatory response in liver tissue.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
既往研究显示柚皮素(naringenin, Nar)可在急性肝损
伤动物模型中发挥肝保护作用. 而Nar对酒精性肝病
(alcoholic liver disease, ALD)中的作用尚不清楚. 

目的
探讨Nar对ALD模型大鼠的肝损伤的影响及作用机
制. 

方法
将40只SD大鼠随机分为对照组、模型组、低剂量
Nar组和高剂量Nar组, 每组10只. 通过酒精诱导法建
立大鼠ALD模型. 给药方案结束后, 收集大鼠血样和
肝组织. 用全自动生化分析仪检测血清中谷丙转氨酶
(alanine aminotransferase, ALT)和谷草转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST)水平; 用HE染色法观察肝脏组
织形态学表现; 用试剂盒法检测肝组织中谷胱甘肽
过氧化物酶(glutathione peroxidase, GPx)活性、超氧
化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)活性、丙二
醛(malondialdehyde, MDA)含量以及活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)生成水平; 用免疫组织化学方法
检测肝组织中肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)和白介素-6(interleukin-6, IL-6)的水平; 用
Western blot检测肝组织中Nrf-2、HO-1和p-NF-κB P65
表达水平. 

结果
与模型组比较, 不同剂量Nar组大鼠血清中AST和AST
水平均明显降低, 肝组织中SOD和GPx活性以及Nrf-2
和HO-1表达水平均明显升高, MDA含量、ROS生成

水平、TNF-α、IL-6和p-NF-κB P65的表达水平均明
显降低, 其中高剂量组效果尤为明显. 

结论
Nar能减轻ALD大鼠的肝损伤, 且这一作用可能与其
降低肝组织中氧化应激和炎性反应相关. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 柚皮素可能通过增强肝组织中超氧化物歧化

酶和肝组织中谷胱甘肽过氧化物酶的活性以及降低丙二

醛、活性氧以及肝组织中肿瘤坏死因子-α和白介素-6的

水平来预防酒精诱发的肝损伤. 

文献来源: 喻秀峰, 周增丽, 卢旭东, 龙思琴. 柚皮素对酒精性肝病模型大鼠

的肝保护作用. 世界华人消化杂志 2021; 29(23): 1334-1340 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i23/1334.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i23.1334

0  引言

酗酒已经成为当今世界普遍存在的严重社会问题, 近年

来随着经济的发展和人们生活方式的改变, 我国酒精制

品的消费规模大幅增加[1]. 大量研究结果均证实, 肝脏是

乙醇代谢和解毒的主要器官, 而长期过量摄入乙醇会引

起肝损伤[1,2]. 现今, 随着我国酗酒人数的不断增加, 酒精

已经成为仅次于肝炎病毒的导致慢性肝病的第二大原

因[3]. 酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)的病程一般

包括酒精性脂肪肝、脂肪性肝炎、肝纤维化和肝硬化, 
若无有效的干预措施, ALD甚至会发展成肝细胞癌并最

终导致患者死亡[4]. 
柚皮素(naringenin, Nar)是一种具有抗炎和抗氧化作

用的类黄酮天然化合物[5]. 目前研究发现, Nar可在如对

乙酰氨基酚[6]、四氯化碳[7]和高效氯氟氰菊酯[8]等因素

所致急性肝损伤动物模型中发挥肝保护作用. 而, Nar对
ALD中是功效以及具体作用机制尚不清楚. 本研究应用

ALD大鼠模型探讨Nar对ALD是否发挥肝保护作用以及

机制. 

1  材料与方法

1.1 材料 试剂与抗体: 柚皮素(Nar; 纯度>98%)购自南

京春秋生物工程有限公司; 谷丙转氨酶(alanine amino-
transferase, ALT)和谷草转氨酶(aspartate aminotrans-
ferase, AST)检测试剂盒购自南京建成生物工程研究

所; 谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase, GPx)、
超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、丙二醛
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(malondialdehyde, MDA)以及活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)检测试剂盒购自上海碧云天生物科技有限

公司; Bio-Rad蛋白测定盒购自美国Bio-Rad公司; 兔源肿

瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和白介素

-6(interleukin-6, IL-6)抗体购自美国Abcam公司; 生物素偶

联山羊抗兔IgG和辣根过氧化物酶标记的链霉素亲和素

复合物购自北京中杉金桥生物技术有限公司; 兔源核因

子(nuclear factor, NF)-κB P65、兔源p-NF-κB P65、兔源

核因子红细胞2相关因子2 (nuclear factor erythroid derived 
2-related factor 2, Nrf-2)和兔源血红素氧合酶1(heme 
oxygenase 1, HO-1)和兔源GAPDH抗体以及辣根过氧化

物酶标记的山羊抗兔IgG购自万类生物技术有限公司. 
实验动物: 40只清洁级6-7周龄SD雄性大鼠(体重

185-200 g)购于浙江维通利华实验动物技术有限公司(生
产许可证号: SCXK(浙)2019-0001), 所有大鼠均饲养于维

持室温22 ℃-25 ℃、湿度50%-65%和光照/黑暗12 h/12 h
循环的动物房, 大鼠可自由饮水饮食. 本研究的动物实

验操作符合动物福利伦理要求, 且获得了丽水市人民医

院动物伦理委员会批准. 
1.2 方法

1.2.1 动物模型建立与分组处理:  大鼠经适应性饲

养3 d后, 将其随机分为4组: 对照组, 模型组(Model
组), 低剂量Nar组(Model+Nar-L组)和高剂量Nar组
(Model+Nar-H组), 每组10只. 结合文献[9-11]的方法, 除
对照组外, 所有大鼠用10%酒精(8 mL/kg/d, 分为早晚

各1次)灌胃1 wk, 用15%酒精(8 mL/kg/d, 分为早晚各1
次)灌胃1 wk, 用30%酒精(8 mL/kg/d, 分为早晚各1次)
灌胃1 wk, 用56%酒精(8 mL/kg/d, 分为早晚各1次)灌胃

7 wk, 对照组用等体积蒸馏水灌胃10 wk. 其中, 结合文

献[7,8,12,13]的剂量, Model+Nar-L组与Model+Nar-H组在

第4-10周分别灌胃给药25 mg/kg/d和100 mg/kg/d Nar. 
在第10周结束后, 所有大鼠用水合氯醛麻醉后, 收集血

液样本和肝组织以进行进一步检测. 
1.2.2 血清转氨酶水平检测: 根据试剂盒说明书的步骤, 
取大鼠血清通过AU480全自动生化分析仪(Beckman 
Coulter, 美国)对血清中ALT和AST含量进行检测. 
1.2.3 肝组织生化检测: 每只大鼠称取200 mg肝组织, 
在1.8 mL预冷的生理盐水中匀浆, 1500×g离心5 min, 
收集匀浆液. 取匀浆液首先按照Bio-Rad蛋白测定盒方

法检测匀浆液中蛋白浓度. 然后, 再取匀浆液, 分别按

照检测试剂盒说明书步骤, 检测匀浆液中GPx活性、

SOD活性、MDA含量和ROS生成水平. 最后, 将匀浆

液中上述因子的含量按照蛋白浓度进行标准化处理. 
1.2.4 组织病理学观察: 用4%的多聚甲醛固定肝组织, 
然后按照常规流程进行石蜡包埋. 将石蜡组织, 切为5 

μm厚的石蜡切片, 并在脱蜡至水后, 用HE染色, 在光

学显微镜下观察肝组织形态学表现. 
1.2.5 免疫组织化学染色: 取肝组织石蜡切片(5 μm厚)
依次经脱蜡、水化和3%双氧水封闭内源性过氧化氢

酶后, 用山羊血清封闭切片20 min. 然后, 将切片在4 ℃
条件下用TNF-α和IL-6抗体(1:100稀释)孵育过夜, PBS
洗切片3次, 用生物素偶联抗兔二抗(1:100稀释)室温孵

育45 min, PBS洗切片3次, 用辣根过氧化物酶标记的链

霉素亲和素复合物(1:200稀释)室温孵育30 min. PBS洗
切片3次, 用DAB显色并用苏木精复染. 显微镜下观察, 
并使用Image-Pro plus系统对肝组织中TNF-α和IL-6的
表达进行统计分析. 
1.2.6 Western blot: 取各组肝组织, 匀浆并提取蛋白后, 
行Western blot检测肝组织中Nrf-2、HO-1和p-NF-κB 
P65蛋白表达情况. Nrf-2、HO-1和NF-κB P65抗体的

稀释度为1:3000, p-NF-κB P65抗体的稀释度为1:1000, 
选用GAPDH作为内参, 以过氧化物酶标记的山羊抗兔

IgG为二抗(稀释度为1:1000). 用ECL发光底物显像后, 
用Image-Pro plus系统对肝组织中Nrf-2、HO-1和p-NF-
κB P65蛋白的表达进行统计分析. 

统计学处理 结果表示为均数±标准差(mean±SD), 
多组数据间均数的两两比较采用单因素方差分析事后

SNK-q检验. 以P<0.05时, 认为差异具有统计意义. 

2  结果

2.1 Nar减轻ALD大鼠的肝损伤 如图1所示, 与对照

组比较, 模型组大鼠血清中ALT和AST活性显著升高

(P <0.001); 与模型组相比, 不同剂量Nar组大鼠血清中

ALT和AST活性均降低(P<0.05, P<0.01或P<0.001), 且高

剂量组更显著(P<0.001). 这些结果说明, Nar能减轻ALD
大鼠的肝损伤. 
2.2 Nar改善ALD大鼠肝脏的组织形态表现 对照组大

鼠的肝小叶结构清晰, 肝细胞排列规则, 无变性坏死及

炎细胞浸润. 模型组大鼠的肝小叶结构紊乱, 肝细胞体

积增大且存在不同程度气球样变和脂肪变, 部分细胞坏

死, 部分汇管区可见炎细胞浸润. 不同剂量Nar组大鼠肝

组织细胞气球样变、脂肪变范围以及变性坏死和炎细

胞浸润程度相对模型组有明显改善, 且高剂量组效果更

为明显(图2). 
2.3 Nar降低ALD大鼠肝组织的氧化应激水平 图3A和

3B结果显示, 与对照组相比, 模型组大鼠肝组织中的抗

氧化酶SOD和GPx活性均明显降低(P<0.001); 与模型组

相比, 不同剂量Nar组大鼠肝组织中SOD和GPx活性均

明显升高(P <0.05, P <0.01或P <0.001), 且高剂量组更显

著(P<0.001). 此外, 与对照组相比, 模型组大鼠肝组织中
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MDA含量明显升高(P<0.001), 反映ALD大鼠体内脂质过

氧化程度升高; 与模型组相比, 不同剂量Nar组大鼠肝组

织中MDA含量明显降低(P<0.01或P<0.001), 其中高剂量

组效果尤为明显(P<0.001)(图3C). 对大鼠肝脏中ROS水平

的检测显示, 与对照组相比, 模型组大鼠肝组织中ROS生
成水平增加(P<0.001); 与模型组相比, 不同剂量Nar组大

鼠肝组织中ROS生成水平明显降低(P<0.05或P<0.01), 其
中高剂量组效果尤为明显(P<0.01)(图3D). 以上结果说明, 
Nar能降低ALD大鼠肝组织的氧化应激水平. 
2.4 Nar对ALD大鼠肝组织中TNF-α和IL-6表达的影

响 免疫组织化学结果(图4)显示, 与对照组相比, 模型组

大鼠肝组织中TNF-α和IL-6水平明显升高(P<0.001); 与
模型组相比, 不同剂量Nar组大鼠肝组织中TNF-α和IL-6

水平均明显降低(P<0.01或P<0.001), 且高剂量组更显著

(P<0.001). 以上结果说明, Nar能降低ALD大鼠肝组织的

炎性反应. 
2.5 Nar对ALD大鼠肝组织中Nrf-2/HO-1和NF-κB信号

活性的影响 Western blot结果(图5)显示, 与对照组相比, 
模型组大鼠肝组织中Nrf-2、HO-1和p-NF-κB P65蛋白水

平均明显升高(P<0.05或P<0.001); 与模型组相比, 不同剂

量Nar组大鼠肝组织中Nrf-2和HO-1蛋白水平均进一步

图 1 Nar对ALD大鼠血清中ALT和AST活性的影响. A: 各组大鼠血清ALT活性; B: 各组大鼠血清AST活性. Nar: 柚皮素; ALD: 酒精性肝病; 

ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶. mean±SD, n  = 10, 与对照组相比, fP<0.001; 与模型组相比, aP<0.05, bP<0.01, cP<0.001.

图 3 柚皮素(naringenin, Nar)对酒精性肝病(alcoholic liver disease, 
ALD)大鼠肝脏中抗氧化酶、脂质过氧化以及活性氧生成水平的影响. 
A-D: 各组大鼠肝脏组织中SOD活性、GPx活性、MDA含量和ROS

生成水平的统计结果. Nar: 柚皮素; ALD: 酒精性肝病; SOD: 超氧化

物歧化酶, GPx: 谷胱甘肽过氧化物酶; MDA: 丙二醛; ROS: 活性氧. 

mean±SD, n  = 10, 与对照组相比, fP<0.001; 与模型组相比, aP<0.05, 
bP<0.01, cP<0.001.

图 2 各组大鼠肝组织的代表性HE染色图(100×). 
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升高(P<0.01或P<0.001), 而p-NF-κB P65蛋白水平则明显

降低(P<0.01或P<0.001), 且高剂量组更显著(P<0.001). 以
上结果说明, Nar能增强ALD大鼠肝组织中Nrf-2/HO-1信
号活性和减弱NF-κB信号活性. 

3  讨论

长期酗酒可导致肝损伤、肝纤维化形成, 并最终出现肝

硬化甚至肝癌[4]. 由于ALD发生和发展的病理机制复杂, 
造成目前大多用于治疗慢性肝损伤的西药对ALD未获

得令人满意的治疗效果[14]. 从天然中药材中筛选具有低

毒、肝保护、抗炎和抗氧化等生物活性的天然小分子

化合物逐渐成为这类肝病治疗的新方向[15,16]. Nar是一种

具有抗炎和抗氧化作用的二氢黄酮类化合物[5], 其已被

发现在各种因素所致急性肝损伤动物模型中发挥肝保

护作用[6-8,13]. 而, Nar对ALD中是功效以及具体作用机制

尚不清楚. 因此, 本研究通过酒精诱导法建立大鼠ALD
模型, 并观察Nar对ALD作用及可能机制. 

本研究首先通过检测Nar对ALD模型大鼠的肝功能

和病理形态学的影响来评估其疗效. AST和ALT作为评

估肝脏功能的关键生物学指标, 能够直接反应肝脏损害

的程度[17]. 病理形态学改变能直观体现到肝损伤情况. 
本研究结果显示, ALD模型大鼠的血清ALT和AST水平

显著增加和肝脏组织形态学发生明显改变, 而Nar处理

可以降低ALT和AST水平和改善肝脏组织形态学, 说明

Nar是潜在的抗ALD的药物. 
本研究进一步对Nar减轻酒精导致的肝损伤的机制

进行探索. 长期的氧化应激和炎性反应是影响肝损伤进

展的主要驱动因素[18,19]. Nrf-2信号是机体氧化/还原调控

系统最主要的信号途径. 当肝脏外界刺激时, Nrf-2被激

活, 进一步增强Nrf-2活性可通过促进下游抗氧化基因如

SOD和GPx表达, 对ROS诱导的肝氧化损伤起到关键的

防御作用[20,21]. SOD可通过催化自由基的歧化反应来防

止自由基与膜脂和蛋白质间发生继发反应来减少对肝

细胞的损伤[18]; GPx则是一种重要的过氧化物分解代谢

酶, 可以清除自由基并保护细胞膜和蛋白质免受自由基

损害[22]. 本研究结果表明, Nar不仅能增强ALD大鼠肝组

织中Nrf-2表达以及GPx和SOD的活性还能抑制MDA含

量和ROS生成水平, 从而保护大鼠肝脏使其免受酒精引

起的氧化应激损伤; 这与前人的研究结果(Nar可通过降

低氧化应激水平来达到抑制对乙酰氨基酚、高效氯氟

图 4 Nar对ALD大鼠肝组织中TNF-α和IL-6表达的影响(200×). A: 各组大鼠肝组织代表性的TNF-α和IL-6免疫组织化学染色图; B和C: 各

组大鼠肝组织中TNF-α(B)和IL-6(C)半定量分析的统计结果. Nar, 柚皮素; ALD: 酒精性肝病; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白介素-6. 

mean±SD, n  = 10, 与对照组相比, fP<0.001; 与模型组相比, bP<0.01, cP<0.001.
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氰菊酯和阿霉素造成的肝损伤)相符合[6,8,23]. 此外, 长期

饮酒能使肝组织对炎性反应敏感, 且高水平的促炎因子

能加剧肝损伤. 已有研究[24,25]报道, 增强Nrf-2活性可进一

步促进抗氧化剂HO-1的蛋白表达, 以维持氧化平衡的

方式抑制NF-κB信号活性, 从而抑制肝脏中的炎性反应. 
我们的研究结果表明, Nar可促进酒精引起的肝组织中

HO-1的蛋白表达以及降低p-NF-κB P65表达和促炎因子

TNF-α和IL-6的水平; 提示, 在ALD大鼠肝组织中, Nar可
能通过增强Nrf-2/HO-1信号活性并降低NF-κB活化来达

到抗炎的效应. 

4  结论

总之, 本研究结果表明, Nar可能通过抗氧化和抗炎的作

用来预防酒精诱发的肝损伤. 

文章亮点

实验背景

长期酗酒会引起酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD), 
ALD不仅能引起肝损伤还可能导致肝硬化和肝细胞癌. 

实验动机

柚皮素(naringenin, Nar)已被证明其具有抗炎和抗氧化作

用, 且还发现其具有肝保护作用. 而Nar是否能抑制ALD
以及其机制并不清楚. 

实验目标

以ALD大鼠模型探讨Nar对ALD大鼠肝损伤的影响并分

析其作用机制. 

实验方法

用酒精诱导法建立ALD大鼠模型, 并给予Nar治疗. 收集

血样和肝组织, 并用生化法、组织学法和Western blot法
检测Nar对肝损伤标记物谷丙转氨酶和谷草转氨酶、炎

症因子肿瘤坏死因子-α和白介素-6、氧化应激相关标记

物谷胱甘肽过氧化物酶、超氧化物歧化酶、丙二醛和

活性氧簇、以及Nrf-2/HO-1和NF-κB信号活性的影响. 

实验结果

Nar可降低ALD大鼠的肝损伤、氧化应激水平以及炎症, 
并能增强肝组织中Nrf-2/HO-1活性和减弱NF-κB活性. 

 文章亮点

图 5 Nar对ALD大鼠肝组织中Nrf-2/HO-1和NF-κB信号活性的影响. A-C: Western blot检测各组大鼠肝组织中Nrf-2和HO-1的蛋白表达

情况; D-E: Western blot检测各组大鼠肝组织中p-NF-κB P65的蛋白表达情况. Nar: 柚皮素; ALD: 酒精性肝病; 核因子红细胞2相关因子

2: Nrf-2; HO-1: 血红素氧合酶1; NF-κB P65: 核因子-κB P65. mean±SD, n  = 5, 与对照组相比, eP<0.05, fP<0.001; 与模型组相比, bP<0.01, 
cP<0.001.
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实验结论

Nar能通过抗氧化和抗炎途径在ALD大鼠中发挥肝保护

作用. 

展望前景

Nar可能是潜在的用于ALD治疗的肝保护剂.
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Abstract
BACKGROUND
Based on the domestic and foreign research on the impact 
of internal and external drainage of the pancreatic duct on 
pancreatic fistula after pancreaticoduodenectomy (PD), 
we conducted a meta-analysis to provide doctors with 
evidence on its applications in clinical work.

AIM
To systematically evaluate the effect of internal and 
external drainage of the pancreatic duct on pancreatic 
fistula after PD. 

METHODS
PubMed, Embase, Cochrane, CNKI, CBM, Wanfang, 
and VIP were searched for randomized controlled and 
retrospective studies on internal and external drainage after 
PD resection from 2016 to 2021. According to the inclusion 
and exclusion criteria, the literature was selected, the data 
were extracted, and the literature quality was evaluated. 
Rev Man 5.3 software was used for meta-analysis. 

RESULTS
A total of four retrospective studies with 1213 patients 
were included. The results of meta-analysis showed that 
there was no significant difference in the improvement 
of clinically relevant pancreatic fistula after PD between 
internal and external drainage [odds ratio (OR) = 1.42, 95% 
confidence interval (CI): 0.84-2.40, P = 0.19]. Sensitivity 
analysis suggested that there was no heterogeneity 
among the studies (P = 0.33, I2 = 8.7%). The difference 
was statistically significant after pooling the results using 
the fixed-effects model (OR = 1.83, 95%CI: 1.12-2.99, 
P = 0.02). External drainage can reduce the incidence 
of postoperative clinically related pancreatic fistula. 
Subgroup analysis showed that there was no difference in 
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the improvement of grade B (OR = 0.95, 95%CI: 0.64-1.40, 
P = 0.78] or grade C pancreatic fistula (OR = 1.58, 95%CI: 
0.81- 3.09, P = 0.18).

CONCLUSION
External drainage of the supporting duct can reduce the 
incidence of clinically relevant pancreatic fistula after surgery, 
but there is no difference in the improvement of grades B and 
C pancreatic fistula. Further research is required to verify our 
findings.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
本 研 究 结 合 国 内 外 关 于 胰 十 二 指 肠 切 除 术
(pancreaticoduodenectomy, PD)胰管支撑管内外引流研
究的基础上, 对其术后胰瘘的发生率进行Meta分析, 
进而为从事胰腺手术的临床工作者术中内衬管方式
的选择提供循证医学的支持.

目的
系统评价胰管支撑管内外引流对PD后胰瘘的影响. 

方法
计算机检索PubMed、Embase、Cochrane、中国知网
(CNKI)、中国生物医学文献数据库(CBM)、万方期
刊论文数据库、维普期刊数据库, 搜索2016年以后PD
行内、外引流的随机对照及回顾性研究, 对符合纳入
标准的临床研究提取相关资料, 随机对照研究采用
Cochrane风险偏倚评估工具进行质量评价, 回顾性研究
采用纽卡斯尔-渥太华量表(Newcast-Ottawa scale, NOS)
进行质量评价, 采用RevMan 5.3统计软件进行Meta分析. 

结果
共纳入4篇回顾性研究, 合计1213例患者. Meta分析显
示胰管内外引流对术后临床相关胰瘘的改善无差异
[OR = 1.42, 95%CI(0.84, 2.40), P = 0.19],敏感性分析排
除异质性较大的研究后, 各研究之间可认为不存在异
质性(P = 0.33, I 2 = 8.7%), 采用固定效应模型合并效应
量后差异有统计学意义[OR = 1.83, 95%CI(1.12, 2.99), 
P = 0.02], 外引流能降低术后临床相关胰瘘的发生率. 

亚组分析显示, 胰管支撑管内外引流对B级胰瘘[OR = 
0.95, 95%CI(0.64, 1.40), P = 0.78]、C级胰瘘[OR = 1.58, 
95%CI(0.81, 3.09), P = 0.18]的改善并无统计学差异. 

结论
胰管支撑管外引流能降低术后临床相关胰瘘的发生
率, 但对B级和C级胰瘘的改善尚无统计学差异, 需要
进一步研究进行验证. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胰十二指肠切除术; 支撑管; 内引流; 外引流

核心提要: 胰管支撑管作为改善胰十二指肠切除术

(pancreaticoduodenectomy, PD)后胰瘘的一种方式, 在临床

工作中应用广泛. 既往相关研究因纳入的研究采用胰瘘

的标准不统一, 这也就使得研究结果不可信. 本研究结合

国内外最新的研究, 对胰管支撑管方式的选择改善术后

胰瘘的效果进行Meta分析, 为从事胰腺手术的临床工作

者术中内衬管方式的选择提供循证医学的支持. 

文献来源: 贺宸宸, 吴明东, 王春晖. 胰管支撑管内外引流对胰十二指

肠术后胰瘘影响的Meta分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(23): 1341-

1348  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i23/1341.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i23.1341

0  引言

胰十二指肠切除术(pancreaticoduodenectomy, PD)做为治

疗胰腺、胆管等相关疾病的手术方式, 因涉及多个脏器, 
术后并发症较多且严重, 是极具挑战性的腹部外科手术

之一. 胰瘘是PD术后最严重的并发症之一, 随着近年来

医疗技术水平的提升, 术后胰瘘的死亡率虽下降, 约为

1%[1], 但发生率依然高达10%-35%[2-4]. 胰肠吻合中胰管

支撑管的内、外引流作为预防术后胰瘘的两种方式一

直颇受争议[5-7]. 近些年来虽国内外进行过相关的荟萃分

析, 但我们发现这些研究纳入的文献采用的标准并不统

一[8,9]. 因此, 有必要采用2016年国际胰瘘研究小组对胰

瘘的定义进行研究[10]. 此次研究分析2016年后采用最新

胰瘘标准发表的研究结果, 探讨PD后内、外引流方式对

术后胰瘘的影响. 

1  材料与方法 

1.1 材料 计算机检索PubMed、Embase、Cochrane、
C N K I、C B M、万方期刊论文数据库、维普期刊

数据库2016-2021年国内外已公开发表的文献 .  检
索策略 :  中文检索词为“胰十二指肠切除术”、
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“Whipple手术”、“支撑管”、“引流”; 英文检

索词为: “pancreaticoduodenectomy”、“Whipple”、

“pancreatic resection”、“leakage”、“pancreatic 
fistula”、“POPF”、“drainage”、“stent”、

“stents”、“stenting”. 
纳入标准: (1)2016年至2021年公开发表并提供术后

胰瘘详细原始数据的关于PD术后内外引流对胰瘘影响

的文献; (2)胰瘘诊断标准采用2016年国际胰瘘研究小组

对胰瘘的定义的文献; (3)研究类型包括随机对照实验和

回顾性研究. 
排除标准: (1)重复发表的研究; (2)研究只涉及无内

衬管与内引流或外引流比较的文献; (3)综述、个案报

道、动物实验的文献; (4)原始数据不完善的文献. 
1.2 方法 各文献中行PD的患者, 按照胰管内衬管放置方

式不同分为外引流组(将胰管内衬管经肠壁、腹壁引流

出体外)和内引流组(将胰管内衬管留置于空肠内), 分析

两组患者术后临床相关胰瘘、B级胰瘘级C级胰瘘发生

率来比较主胰管内衬管内外引流的不同效果. 
结局指标: PD术后临床相关胰瘘、B级胰瘘及C级

胰瘘的发生情况. 
1.3 文献评价及数据提取 由两名研究者按照检索策略

独立筛选文献并进行交叉核对, 如有争议咨询第3位研

究人员对文献进行评价. 随机对照研究质量评估采用

Cochrane系统评价手册, 回顾性研究采用NOS评价文献

质量, 主要从研究人群选择、可比性、暴露和结果评

价3个方面评价文献偏倚风险. 提取的数据包括第一作

者、发表年份、研究类型、病例数及不同引流方式的

病例数. 
统计学处理 采用RevMan 5.3软件进行Meta分析, 

对OR值及95%CI进行定量合并. 各研究间的异质性采

用χ 2检验结合I 2进行判断, 显著性水平设定为P = 0.1. 若
P>0.1, I 2<50%表明各研究间存在同质性, 选择固定效应

进行Meta分析; 若P≤0.1, I 2≥50%表明各研究间存在异

质性, 选择随机效应进行Meta分析. 逐一剔除文献, 对纳

入进行敏感性分析以评估合并结果的稳定性. 漏斗图判

断是否存在发表偏倚. 

2  结果

2.1 文献检索结果 共检索到相关文献157篇, 去除重复

文献后剩余105篇, 排除综述、个案报道、动物实验的

文献后剩余81篇, 通过阅读摘要剔除与研究内容不符合

的文献剩余12篇, 通过全文阅读排除结局指标不一致及

数据不完善文献后最终纳入4篇回顾性研究[11-14], 文献筛

选流程见图1. 
2.2 纳入文献的一般特征及质量评价 纳入的4篇文献均

为回顾性研究, 共计1213例患者, 其中内引流患者839例, 
外引流患者374例. 所有纳入文献均按照NOS标准进行

评价, 一般特征及评分见表1. 
2.3 Meta分析结果 临床相关胰瘘: 共纳入4项研究, 各研

究间存在异质性(P  = 0.11, I 2 = 50%), 故采用随机效应模

型合并效应量进行分析. Meta分析结果显示[OR: 1.42, 
95%CI(0.84, 2.40), P  = 0.19], 内引流与外引流相比术后

胰瘘发生率较高, 但差异无统计学意义(P<0.05), 结果见

图2. 
胰瘘的亚组分析: 对于B级胰瘘共纳入4项研究, 各

研究间存在异质性(P  = 0.05, I 2 = 62%), 故采用随机效

应模型合并效应量分析. Meta分析结果显示[OR: 1.32, 
95%CI(0.68, 2.57), P  = 0.42], 外引流与内引流相比术后B
级胰瘘率较低, 但差异无统计学意义(P<0.05), 结果见图

3. C级胰瘘各研究之间不存在异质性(P = 0.90, I 2 = 0%), 
故采用固定效应模型合并效应量. Meta分析结果显示

OR: 1.58, 95%CI(0.81, 3.09), P  = 0.18,内引流与外引流相

比, 外引流术后C级胰瘘的发生率低于内引流组, 但差异

无统计学意义(P<0.05), 结果见图4. 
2.4 敏感性分析 通过对纳入的文献逐一剔除进行敏感

性分析. B级胰瘘敏感性分析中, 任意删除本次研究中

的文献, 发现陈兴宇[14]的研究存在明显异质性, 剔除该

研究后, 各研究之间可认为不存在异质性(P  = 0.16, I 2 = 
45%), 采用固定效应模型合并效应量, Meta分析结果显

示[OR: 0.95, 95%CI(0.64, 1.40), P  = 0.78], 内引流与外引

流相比, 术后B级胰瘘发生率较低, 但差异无统计学意

义(P<0.05), 结果如图5. 对临床相关胰瘘的敏感性分析

中, Zhang[12]的研究存在明显异质性, 去除该研究后, 各

表 1 纳入参考文献的一般特征及NOS评分

     参考文献 年份 研究类型 分组 病例数 B级胰瘘 C级胰瘘 总分

[13] 2020 回顾性研究 内引流; 外引流 337; 45 55; 8 13; 0 7

[14] 2019 回顾性研究 内引流; 外引流 135; 103 30; 12 6; 3 7

[12] 2018 回顾性研究 内引流; 外引流 314; 181 53; 36 20; 8 8

[11] 2018 回顾性研究 内引流; 外引流 53; 45 7; 1 1; 1 8

NOS: 纽卡斯尔-渥太华量表.
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研究之间可认为不存在异质性(P = 0.33, I 2 = 8.7%), 采用

固定效应模型合并效应量, Meta分析结果显示OR: 1.83, 
95%CI(1.12, 2.99), P  = 0.02, 差异有统计学意义(P<0.05), 
即内引流的胰瘘发生率比外引流增加了1.83倍, 结果见

图6. 
2.5 发表偏倚 采用漏斗图对纳入的4项研究的C级胰瘘

率进行分析, 结果显示漏斗图各效应点对称, Egger′s回归

分析结果显示(t  = 0.34, P = 0.764), 未检测出有统计学意

义的发表偏倚, 结果见图7. 

3  讨论

胰瘘是PD术后最严重并发症之一, 其众多危险因素中广

图 1 文献筛选流程及结果. 

通过对数据库的检索 

得到的相应文献数据

n = 156)

剔除重复文献得到的文献数量

(n = 105)

初筛后得到的文献数量

(n = 81)

摘要浏览后符合纳 

入文献的数量

(n = 12)

进行Meta分析的文献数量

(n = 4)

通过其他资源途径得到 

的相应的文献数量

(n = 1)

排除综述、系统评价、动物 

实验、个案报道等文献的数量

(n = 24)

排除研究内容

不吻合的文献

(n = 69)

排除结局指标不一致

的文献

(n = 8)

图 3 B级胰瘘发生率的比较. 

图 2 临床相关胰瘘的发生率比较. 
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泛认同的是胰管直径小(≤3 mm)和胰腺质地柔软[15,16]. 
因此, 针对危险因素各种手术技巧被应用来预防胰瘘, 
胰管内衬管就是其中之一. 

内衬管的存在是否降低术后胰瘘一直存在争论, PD
术中在主胰管内放置支撑管进行胰液的引流, 防止胰

酶对胰肠吻合口的侵蚀, 从而促进吻合口的愈合,降低

术后胰瘘的发生[17]. 2013年的一项随机对照试验的荟萃

分析显示[18], 与不放置内衬管相比, 胰肠吻合外引流可

显着降低胰瘘的发生率[RR: 0.57, 95%CI(0.41, 0.80), P  = 
0.001]. 然而2018年的一项随机对照试验显示[19], PD术中

放置内衬管与不放置内衬管相比, 术后胰瘘的发生率无

统计学意义(χ 2 = 0.181, P  = 0.67). 内衬管的放与不放依

然存在争议, 在临床工作中, 大多数医生倾向选择放置

内衬管, 笔者单位也多采用放置内衬管已达到引流目的, 
当然具体选择还需结合患者的状况和术者的经验. 

最近的一项倾向评分匹配分析显示[20], 外引流组发

生临床相关胰瘘的患者多于内引流组(28.7% vs  12.9%, 
P<0.001). 在胰腺软且无胰管扩张的高危组的亚组分析

中, 外引流与临床相关胰瘘的发生风险显著增加(18.8% 
vs 35.4%, P<0.001). 虽然内引流将胰液引流致肠腔内, 避
免了消化液的丧失而导致的消化功能受损情况, 但术后

胰瘘的发生尤其是在高危胰腺中并没有减少[21]. 
与内引流相比, 外引流能更完全的将胰液从胰肠吻

合口引流, 便于观察胰液的引流量, 防止胰酶的激活, 进
而减少术后胰瘘的发生[22-24]. 2011年Schulick[25]对四项研

究分析后发现, 有两项研究没有证明内引流在降低术后

胰瘘中存在优势, 其中两项研究中发现外引流在降低术

后胰瘘中可能存在优势, 尤其是在软胰腺和小胰管的高

危患者中. 最新的一项研究也表明[26], 在胰瘘风险评分

大于4分的患者中, 外引流与内引流相比能显著降低临

图 6 剔除Zhang的研究后临床相关胰瘘率的比较. 

图 5 剔除陈兴宇的研究后临床相关胰瘘率的比较. 

图 4 C级胰瘘发生率的比较. 
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床相关胰瘘的发生(P  = 0.019), 特别是C级胰瘘的发生(P 
= 0.039). 然而也有些研究认为, 二者术后胰瘘发生率并

无差异[6,27]. 相对于内引流, 外引流可能更容易发现引流

管不通畅等情况, 及时采取预防措施, 从而降低术后胰

瘘的发生. 笔者单位曾采用过外引流方式, 术后胰瘘发

生率相对较低, 但因例数过少而不具有可信性. 
此次研究纳入4篇文献, 共1213名患者, 评估了PD术

后胰瘘的发生率. 在对临床相关胰瘘的研究中, 各研究

之间存在异质性, 采用随机效应模型合并效应量后, 差
异无统计学意义. 敏感性分析显示一篇研究存在异质性, 
剔除该研究后各研究间无异质性, 采用固定效应模型合

并效应量后显示, 与内引流相比, 外引流降低临床相关

胰瘘的发生率, 差异有统计学意义. 对B级胰瘘的研究

中, 各研究存在异质性, 敏感性分析排除异质性较大的

文献后可认为不存在异质性, 采用固定效应合并效应量

后发现内引流与外引流相比, 术后B级胰瘘发生率较低, 
但差异无统计学意义. 不过因纳入的研究较少且无随机

对照研究, 因此研究结果需要更充分的证据进行验证. 
该研究中存在一定的异质性, 首先, 胰肠吻合的手

术技术略有差别并且胰肠吻合方式并非完全是导管对

黏膜吻合, 这影响了分析的结果; 其次, 患者术后管理存

在一定差异, 例如生长抑素的应用、补液的管理都会影

响分析结果. 最后, 由于筛选文献采用的是2016年胰瘘

的标准, 入选的研究全部为回顾性研究, 有些研究纳入

的样本量较小, 检验效能较低, 需要后续纳入更多的随

机对照研究进行分析.

4  结论

综上所述, PD胰管支撑管外引流能降低临床相关胰瘘的

发生率. 虽内引流能降低B级胰瘘的发生率, 外引流能降

低C级胰瘘的发生率, 但差异无统计学意义, 需要后续多

中心、随机对照试验进一步研究及验证. 

文章亮点

实验背景

胰十二指肠切除术(pancreaticoduodenectomy, PD)为腹部

外科最具难度和挑战性的手术之一, 随着近年来医疗水

平的提高, PD后死亡率逐渐下降, 但术后并发症尤其是

胰瘘的发生率仍未有明显改善. 术后胰瘘可导致腹腔脓

肿、出血等严重并发症, 为减少术后胰瘘的发生, 术中

胰管支撑管的放置作为众多方式之一应用广泛. 胰管支

撑管能引流胰液, 防止胰液对吻合口的腐蚀, 从而促进

愈合, 但采用内引流还是外引流方式至今仍存在争议. 

实验动机

目前已有相关研究对引流方式进行了分析, 但现有研究

纳入的文献所采用的胰瘘标准并不统一, 这就使得研究

结果不准确, 因此有必要采用最新的胰瘘标准重新进行

分析. 

实验目标

本研究结合国内外关于胰管支撑管内外引流相关研究, 
对术后胰瘘的改善进行Meta分析, 为临床工作提供合理

的参考意见及循证医学的依据. 

实验方法

检索从2016-2021国内外有关PD胰管支撑管放置方式对

术后胰瘘影响的相关文献. 主要数据库包括: 国内数据

库: 中国知网、中国生物医学文献数据库、万方、维普, 
国外数据库: PubMed、Embase、The Cochrane Library. 按
照纳入排除标准筛选文献、文献质量评价、文献数据

提取后, 运用Revman 5.3软件进行分析.

图 7 纳入文献的发表偏倚漏斗图. 
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实验结果

本研究共检索出157篇文献, 经筛选后共纳入4篇文献, 
Meta分析表明: 临床相关胰瘘[OR: 1.83, 95%CI(1.12, 
2.99), P  = 0.02], 差异有统计学意义. B级胰瘘[OR: 
0.95, 95%CI(0.64, 1.40), P  = 0.78]、C级胰瘘[OR: 1.58, 
95%CI(0.81, 3.09), P  = 0.18], 但差异无统计学意义. 

实验结论

胰管支撑管外引流可降低术后临床相关胰瘘的发生率. 

展望前景

需要更多的多中心、大样本的随机对照试验进行进一

步研究和验证. 
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本刊讯 由池肇春教授主编的《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》已由人民卫生出版社出版发行. 
       腹痛是消化系统最常见的症状之一, 可引起腹痛的疾病很多, 容易发生误诊或漏诊, 以致患者得不到及时的诊

治. 本书由全国著名消化内科及相关学科专业学者共同执笔, 为近年在腹痛诊疗方面的最新代表作. 精装, 图文并茂, 
内容新颖实用, 全书2014千字, 分上下两篇, 上篇为总论, 包括腹痛的病理生理学、腹痛的病因与发病机制、腹痛的

临床诊断、腹痛的内镜与影像诊断与鉴别诊断、腹痛的实验室诊断、腹痛的治疗等11章. 下篇为各论, 分别介绍腹

痛疾病的鉴别诊断与治疗. 从第12章至第15章分别介绍腹腔脏器炎症、阻塞、扭转、穿孔、破裂、血管疾病、心

肺疾病、妇科疾病、急性中毒等引起急性腹痛的鉴别诊断与治疗. 从第17章至第29章分别介绍胃肠、胰, 肾、感

染、肿瘤引起的慢性腹痛鉴别诊断与治疗. 从第30章至第36章分别介绍肝胆系统疾病和系统疾病引起腹痛的鉴别

诊断与治疗. 最后一章为经典案例53例, 分别介绍了不同案例的诊治体会、经验与教训. 
       全书以症状鉴别诊断为中心, 与治疗并重, 均作了全面与详尽的阐述, 是一部有关腹痛诊治的新作, 有较高的学

术水平和参考价值, 可为消化内科、普外科、小儿科、感染科、肿瘤科、影像科和妇产科等学科医师学习与参考. 
每册定价188元 , 购书热线 010-59787592, 010-59787584, 010-65264830, 人卫智慧服务商城(人卫社官方购书网站)、
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Abstract
Acute pancreatitis is an inflammatory disease of the pancreas 
that can be life-threatening. Patients with severe acute 
pancreatitis require further rescue treatment in the intensive 
care unit. In recent years, treatment of local complications 
of acute pancreatitis has undergone considerable changes, 
including multidisciplinary team mode and individualized 
treatment scheme, and traditional open surgery has been 
gradually replaced by minimally invasive treatment. This 
article summarizes the progress in research on minimally 
invasive therapy of the local complications of acute 
pancreatitis in recent years.
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摘要
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种可危及生命
的胰腺炎性疾病, 重症急性胰腺炎患者需入重症监护
病房进一步抢救治疗. 近年来, 其局部并发症治疗发
生了相当大的变化, 包括多学科综合救治模式, 个体
化治疗方案, 传统开放性手术已逐步被微创治疗所取
代. 本文主要针对近几年急性胰腺炎局部并发症微创
治疗相关研究进展进行综述.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)治疗近几年

已发生显著改变, 尤其是传统开放性手术已逐步被微创

治疗所取代, 本文主要针对其局部并发症微创治疗相关

研究进展进行综述, 以期对临床实际工作提供参考与理

论支持.

文献来源: 张营, 袁二燕, 彭民, 丁少雪, 王志强. 急性胰腺炎局部并发症微

创治疗的研究进展. 世界华人消化杂志 2021; 29(23): 1349-1354  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i23/1349.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i23.1349

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种常见的, 可危及

患者生命的胰腺炎性疾病, 组织学特征表现为胰腺腺泡

细胞破坏. 该病具有局部及全身炎症反应特点, 拥有不

同的临床过程. 大多数病人表现为轻度急性胰腺炎, 这
是自限性过程, 多在病程1周内自行恢复[1], 大约20%病

人发展成中度或重症急性胰腺炎, 可伴有胰周组织坏死, 
甚至发展成器官功能衰竭, 目前认为重症急性胰腺炎

(severe acute pancreatitis, SAP)可早期出现多器官功能衰

竭, 后期出现胰腺及胰周组织坏死, 且可合并感染、消

化道瘘、血管并发症等, 一般有2个死亡高峰, 死亡率大

约在30%[2]
, AP患者如果出现器官功能衰竭超过48 h, 病

情危重, 需收入重症监护室(intensive care unit, ICU)进一

步抢救治疗[3]. 在过去十年里, AP治疗发生了相当大的变

化, 包括多学科综合救治模式, 个体化治疗方案. 由于传

统手术创伤大, 术后并发症及器官衰竭发生率较高, 目
前传统开放性手术已逐步被微创治疗所取代, 伴随着重

症监护水平的提高, 这些措施减少了该病局部并发症的

发生及降低了疾病病死率. 本文主要针对近几年AP局部

并发症微创治疗相关研究进展进行综述.

1  急性胰周液体积聚和胰腺假性囊肿

急性胰腺炎最常见的局部并发症是急性胰周液体积聚

(acute peripancreatic fluid collection, APFC). 液体均匀分布

且在发病前4 wk增多, 随着时间推移, 这些积液会自行吸

收. 胰腺假性囊肿(pancreatic pseudocyst, PPC)为积液持续

存在时间超过4 wk, 且有清晰的囊壁包裹. AP患者中PPC
发生率可达20%[4], 间质水肿性胰腺炎患者, 在发病后的

4-6 wk, APFC可自行消退, 很少需要干预治疗[5]. 一项纳

入490名患者的荟萃分析比较了经皮引流与内镜引流对

于有症状的胰周液体积聚治疗效果, 结果显示内镜引流

应该是症状性胰周液体积聚的首选治疗方式, 其具有更

好的临床成功率、更少的再干预率及较短的住院时间[6]. 

PPC的介入指征取决于下述症状的出现, 包括胃流出道

梗阻或腹痛[7]. 当前指南并没有指出PPC需要多大才有

必要进行干预治疗. 然而, 超过6 cm的假性囊肿通常会

产生症状. 从发病开始, 大约需要4-6 wk时间囊肿才能包

裹完整. 为减少并发症的发生, PPC的引流最好时机是在

囊肿包裹完整后进行. Zhao等[8]一项纳入255名患者的荟

萃分析结果显示: 对于PPC治疗, 外科手术与内镜治疗相

比, 手术组治疗成功率高于内镜组, 但内镜组治疗时间

更短, 住院费用更低, 推荐PPC行内镜下经腔壁引流术是

首选治疗, 也可行经皮穿刺置管引流术或手术治疗. 由
于EUS引导内镜下透壁引流可以引流胃肠道无隆起的

胰周液体积聚, 指南推荐初始行内镜透壁引流时, EUS引
导优先于传统的透壁引流[9]. 如果PPC与主胰管相通, 可
能需要联合经十二指肠乳头引流. 然而, Yang等[10]一项多

中心研究结果显示: 对于PPC采取内镜下经腔壁引流联

合经十二指肠乳头引流没有减少疾病的复发及增加患

者获益, 该治疗方法目前仍存在争议性.

2  急性坏死物积聚和包裹性坏死

坏死性胰腺炎在发病前4 wk的积液为急性坏死性积液. 
急性坏死物积聚(acute necrotic collection, ANC)包含数

量不等的液体和坏死性物质. 坏死可仅累及胰腺实质, 
但常伴有胰周坏死. 大约50%的患者, 坏死是位于胰腺

外, 而无胰腺实质坏死[11,12]. 通常在4 wk后, 急性坏死物

积聚成熟并被包裹, 成为包裹性坏死(walled-off necrosis, 
WON)[13]. 大多数坏死性胰腺炎患者可以采取保守治疗. 
对无菌性坏死性胰腺炎进行引流可导致医源性感染, 从
而增加额外的干预及手术相关的风险. 只有一小部分有

持续症状患者考虑进行干预治疗. 例如腹痛, 胃肠道梗

阻, 黄疸或发病后至少4-8 wk坏死囊壁“发育不全”. 一
般不需要过早干预, 因为大部分会随时间推移自愈[14,15].

在A P晚期发生感染性坏死性胰腺炎(i n f e c t e d 
necrotizing pancreatitis, INP)更多见, 但约25%的患者可

在病程第一周即发生感染[16]. 胰周坏死组织继发感染大

多需要侵入性干预. 将近一半的INP患者, 继发感染通过

CT上坏死灶中的气体结构变得明显可明确诊断[13], 在
诊断不明情况下, 可能需要经腹细针穿刺获得坏死组织

的革兰染色或培养阳性结果. 然而, 细针穿刺缺点是有

25%假阴性率[17], 因此目前相关指南并不推荐常规进行

细针穿刺活检[3,9]. 当前指南推荐发病后至少4 wk再考虑

行手术干预治疗, 将经皮穿刺置管引流推迟数周以后等

到坏死组织形成囊壁时再行穿刺引流[15,17,18]. 坏死组织

化脓及局限的过程使干预措施更加安全, 从而降低穿

刺并发症的风险. 但具体干预时间仍无统一标准. 然而, 
Trikudanathan等[19]回顾性研究发现, 胰腺炎在发病4 wk
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以内, 此时胰腺包裹性坏死尚未形成, 内镜干预治疗更

多的用于感染及器官衰竭患者, 且可降低患者死亡率. 
Chantarojanasiri等[20]研究发现, 在接受早期引流的患者

中, 穿孔或出血等并发症没有明显增加. Rana等[21]研究发

现对于INP患者经皮穿刺引流联合内镜引流及内镜下坏

死组织清除术是安全有效的. 此外对于复杂WON或多

处WON引流效果不佳时, 也可以采用多通道穿刺引流

技术, 通过使用多个塑料支架[16]或多个内镜贴壁金属支

架(LAMS)[22]来最大限度提高引流能力.
无论外科手术还是内镜微创都可以采用升阶梯

(step-up approach)分阶段治疗. 包括经皮超声引导下穿刺

引流术(percutaneous catheter drainage, PCD)、内镜超声

引导透壁引流术(endoscopic ultrasound-guided transmural 
drainge, EUS-TD)、视频辅助腹膜后清创术(video-assisted 
retroperitoneal debridement, VARD)及内镜下坏死组织清

创术(direct endoscopic necrosectomy, DEN)等. 目前常采

用的胰腺炎外科升阶梯治疗即首先经PCD治疗, 必要时

再实施VARD为主的外科手术治疗. 消化内镜升阶梯治

疗即首先EUS-TD, 必要时再行内镜下坏死组织清创术

(DEN)治疗. van Santvoort等[23]进行的一项多中心随机试

验发现, 在INP患者, 采取升阶梯治疗与开腹手术相比, 
升阶梯治疗可减少主要并发症发生, 并可降低患者死亡

率, 其主要并发症包括新发的多器官衰竭或多系统并发

症, 内脏器官穿孔、肠瘘、出血等. 这一差异在随访期

间持续存在, 在升阶梯治疗组中, 没有增加额外侵入操

作的需求[24]. 然而van Brunschot等[25]研究发现在内镜升

阶梯治疗与外科升阶梯治疗相比, 两者死亡率及主要发

病率没有显著差异, 但内镜升阶梯治疗患者平均住院时

间较短, 发生胰瘘更少. 综上所述, 升阶梯治疗(尤其是内

镜升阶梯治疗)已逐渐成为INP的首选治疗方法. 对于大

范围INP来说, 微创手术无法一次性彻底清除坏死组织, 
反复多次微创手术疗效不佳. 在大量积液延伸至结肠旁

沟或盆腔的患者, 可考虑EUS-TD和经皮导管引流联合

治疗[26].
近年来, 内镜治疗WON及INP进展迅速. 内镜贴壁

金属支架(lumen-apposing metal stents, LAMS)于2011年
研发, 作为传统使用的塑料支架替代品. LAMS与塑料

支架相比有更大的管腔直径, 从理论上讲, 较大的直径

可以改善坏死组织的引流, LAMS便于行内镜下经腔壁

坏死组织切除术. Mussetto等[27]研究显示, LAMS不仅可

以作为胰腺坏死组织引流提供入口, 还可以用于肠道

吻合及胆肠吻合的建立. 目前国内LAMS的临床应用经

验仍较少. Bazerbachi等[28]研究显示, 对于WON的微创

治疗, LAMS与塑料支架相比, 无论出血事件的发生, 支
架阻塞、穿孔发生率LAMS均低于塑料支架, 但支架迁

移发生率要高于塑料支架. Bang等[29]研究比较了内镜下

LAMS和双猪尾塑料支架在感染和有症状的无菌WON
患者中的疗效, 研究发现, 总手术次数的中位数、再入院

次数和住院时间没有差别. 同时发现LAMS使用后3 wk如
不移除, 相关不良事件发生率更高.指南建议使用LAMS
进行内镜下透壁引流应在4 wk内移除LAMS, 以最大限

度地减少并发症的风险[9]. Braden等[30]研究发现, 随着

EUS引导内镜支架置入可见度的提高, LAMS置入术可

以在没有透视的情况下进行, 这使其作为危重病人的床

旁干预措施. EUS引导内镜下透壁引流治疗WON, LAMS
应用越来越广泛, 一项大型多中心研究结果显示: 与塑

料支架相比, LAMS对于WON治疗具有更高的临床成功

率, 更短的手术时间及更低的手术复发率[31]. 美国一项

大型多中心研究结果显示: 在放置LAMS时行DEN可减

少WON的干预次数[32].

3  胰管离断综合征

胰管离断综合征(disconnected pancreatic duct syndrome, 
DPDS)是指由任何原因导致的主胰管与消化道连接中

断, 断端远侧胰腺分泌的胰液不能正常进入消化道, 在
胰管断裂周围形成假性囊肿. 胰腺实质坏死经常导致

胰管部分破裂或全部断开. 大约50%的急性坏死性胰腺

炎患者会发生胰管破裂或断开[33]. 胰管完整性可以通过

MRCP来评估. 经内镜置入可跨越胰管断端的支架是目

前比较有效的治疗手段. Arvanitakis等[34]研究发现, 将跨

腔支架留在原位可降低胰腺积液的复发. 指南推荐可长

期留置双猪尾塑料支架进行液体引流, 这些支架可以无

限期地留在原位, 以维持胃的内部引流[9]对于胰管完全

断裂的患者必要时可考虑行胰腺部分切除和胰管空肠

吻合术.

4  血管并发症

近年来, SAP合并内脏静脉血栓发生率上升, Xu等[35]研

究发现, 其发病率可达16.6%, 其中门静脉、脾静脉和肠

系膜静脉血栓发病率分别为6.2%, 11.2%和2.7%. 影像学

检查发现在急性胰腺炎患者中约20%的患者有脾静脉

血栓形成, 后期可出现门脉高压(胰源性), 导致胃底静脉

曲张, 一旦破裂可引起消化道出血. 治疗上可以考虑行

内镜下注射硬化剂、套扎或内镜下线圈联合氰基丙烯

酸酯注射治疗, 也可考虑行脾切除术. 约4-10%病例出现

腹腔出血或囊肿出血, 常因脾动脉、胃十二指肠动脉或

胰腺周围血管受侵蚀, 胰腺假性动脉瘤破裂出血等引起, 
血管造影可帮助及早发现出血部位, 因此动脉栓塞为主

要治疗手段[36,37]. 手术止血治疗多是在栓塞失败或造影

未明确出血部位的情况下进行. Hines等[38]研究结果提示
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75%腹腔出血患者经导管动脉栓塞术或覆膜支架置入

术治疗有效.

5  消化道并发症

SAP患者病程后期容易出现消化道瘘[39], Jiang等[40]研究

显示其发病率在12.8%, 可累及胃、十二指肠、空肠、

回肠、结肠, 好发部位为十二指肠与结肠, 可能与富含

胰酶消化液渗出, 肠道血管血栓形成导致肠管缺血坏死

或感染侵蚀有关. 此外, 手术干预也可导致消化道瘘. 瘘
管的处理方法受瘘管位置的影响. Kochhar等[39]研究发

现大部分上消化道瘘可随时间推移自然愈合, 结肠瘘常

需积极干预, 且发生结肠瘘的患者死亡率更高. 基本治

疗原则为保持消化液引流通畅, 如经皮穿刺引流或持续

负压冲洗, 结肠瘘腹腔污染严重, 常需要肠造瘘术治疗. 
SAP合并十二指肠瘘, 如果保守治疗感染仍不能控制, 腹
腔镜下腹膜后清创术为有效治疗方法. 

6  结论

综上所述, 急性胰腺炎局部并发症不仅导致患者的住院

时间、医疗花费大大增加, 也导致该病的病死率明显上

升. 今年来随着AP治疗理念的转变, 对于AP局部并发症

的治疗已由传统的开腹清创术转变为微创治疗为主的

多学科综合救治模式, 但目前关于AP局部并发症的治疗

尤其是微创治疗最佳时机仍存在争议, 关于内镜下支架

的使用仍存在弊端, 仍需大样本临床试验来进一步研究

改进. 目前我国对于急性胰腺炎局部并发症的干预策略

不同医疗中心之间仍存在差异性, 微创治疗技术和理念

仍需进一步提高和普及. 对于感染坏死性胰腺病变范围

广及部位复杂时, 微创治疗可能需要多次, 多部位进行, 
甚至需行外科开腹手术治疗, 避免错过最佳治疗时机, 
从而使患者获得更大的临床获益.
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Abstract
At present, intestinal microbiota has become one of hot issues 
in current research. Fatty liver disease refers to the pathology 
of excessive accumulation of fat in liver cells due to various 
reasons. Fatty liver disease can cause damage to the normal 
structure and physiological and biochemical functions of the 
liver, and lead to the appearance of clinical symptoms. And 
it generally includes two categories: Non-alcoholic fatty liver 
disease and alcoholic liver disease. Changes in intestinal flora 
and intestinal permeability can further affect the development 
of fatty liver disease through the gut-liver axis. Similarly, 
intestinal microbiota also changes to varying degrees during 
the occurrence and development of fatty liver disease. 
This paper mainly introduces the relationship between the 
gut-liver axis and fatty liver disease, changes of intestinal 
flora during the progression of fatty liver disease, and new 
advances in the application of probiotics in the treatment of 
fatty liver disease.
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摘要
目前, 肠道菌群已成为一个当今研究的热点问题之
一. 脂肪性肝病是指由于各种原因引起的肝细胞内脂
肪堆积过多的病变, 引起肝的正常结构、生理及生化
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功能受损, 最终出现临床症状的一类疾病总称, 一般
包括非酒精性脂肪性肝病和酒精性肝病两大类. 肠道
菌群和肠道通透性的变化可以通过肠-肝轴进一步影
响脂肪性肝病的发展. 同样, 在脂肪性肝病的发生发
展过程中, 肠道菌群的也发生不同程度的改变. 本文
主要介绍肠-肝轴与脂肪性肝病的关系、脂肪性肝病
进展过程中肠道菌群的变化及益生菌在脂肪性肝病
治疗中的应用新进展. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠道菌群; 肠-肝轴; 非酒精性脂肪性肝病; 酒精

性肝病; 益生菌

核心提要: 脂肪性肝病(fatty liver disease, FLD)作为我国

肝病中的一大类, 其发生发展与肠道菌群密切相关, 为深

入了解肠道菌群在FLD发病机制中的作用以及控制肠道

菌群在FLD治疗中的价值, 本文对肠道菌群与FLD的最

新研究进展进行了综述.
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0  引言

脂肪性肝病(fatty liver disease, FLD)是指各种原因引起

的以肝细胞中脂肪过度贮积和脂肪变性为特征的临

床病理综合征, 可能进一步引起肝的正常结构、生理

及生化功能受损, 最终出现临床症状. 根据有无长期过

量饮酒的病因, 一般将FLD分为非酒精性脂肪性肝病

(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)和酒精性肝病

(alcoholic liver disease, ALD)两大类. NAFLD涉及肝脏中

过量的脂质积累, 其包括非酒精性脂肪肝(non-alcoholic 
fatty, NAFL)和脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH)[1]两类. 目前有专家建议将代谢相关脂肪性肝病 
(metabolic associated fatty liver disease, MAFLD)作为一个

其更合适的总体术语[1]. 由于肥胖症的流行传播, NAFLD
是世界范围内成人和儿童最重要的肝脏疾病之一, 其全

球患病率估计为24%, 南美洲和中东的发病率最高, 其
次是亚洲、美国和欧洲[2]. 肥胖症是导致NAFLD负担加

重的罪魁祸首[2]. 单纯性肥胖时, 肠道菌群紊乱和肠道屏

障损伤可能是促使肠道中革兰氏阴性菌的脂多糖或内

毒素(lipopolysaccharide, LPS)升高, 进而进展为NAFLD
的始动因素[3]. ALD是由于大量饮酒所致的肝脏疾病, 其
涵盖了一系列疾病: 从酒精性脂肪肝(alcoholic fatty liver 
disease, AFLD)开始, 有时会发展为酒精性肝炎(alcoholic 

hepatitis, AH), 并最终导致酒精性肝硬化, 甚至肝细胞性

肝癌. 酒精性肝硬化和肝细胞性肝癌是与饮酒有关的最

严重和不可逆的肝损伤形式[4]. 诸多研究表明, 肠道菌群

通过肠-肝轴在FLD的发生发展中起重要作用, 并可将控

制肠道菌群作为治疗FLD治疗的作用靶点. 本文就肠-肝
轴与FLD的关系、FLD进展过程中肠道菌群和代谢产物

的变化以及益生菌等在FLD治疗中的应用进展进行综

述, 为FLD的预防和治疗提供理论依据. 

1  肠-肝轴与FLD 

肠道功能、肠道微生物群和肝脏之间的分子解剖和功

能联系构成了“肠-肝轴”[5]. 肠道菌群失调和肠道通透

性增加导致微生物和包括细菌DNA和细胞壁成分, 如
革兰氏阴性菌的LPS、肽聚糖以及真菌的β-葡聚糖在

内的微生物产物的移位, 统称为微生物相关分子模式

(microbial associated molecular patterns, MAMPs)或病原

体相关分子模式(pathogen associated molecular patterns, 
PAMPs)[6]. 这些模式可被肝脏先天免疫细胞(Kupffer细
胞、树突细胞、自然杀伤细胞、自然杀伤T细胞以及肝

星状细胞)和固有层(肠上皮细胞下面的一种富含免疫

细胞的组织)上的免疫受体识别[7]. 这些受体包括TOLL
样受体(toll-like receptors, TLRs)和NOD样受体(nod-like 
receptors, NLRs), MAMPs或PAMPs通过TLRs和NLRs激
活核因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB), 从而导致进

入门静脉循环的炎性细胞因子和趋化因子的产生, 引发

并维持炎症级联反应 [7,8], 进而影响包括FLD在内的多种

慢性肝病的发病机制. 最近研究发现, NAFLD患者的肠

道通透性(intestinal permeability, IP)似乎增加, 并且与肝

脂肪变性的程度呈正相关, 但IP与肝脏炎症或纤维化的

程度无关[9]. 对于ALD, 除了酒精对肝实质细胞的直接毒

性作用外, 肠道菌群失调、肠道屏障功能丧失以及肝脏

先天免疫细胞TLRs的激活也有助于ALD的发病, 并且可

在实验小鼠模型中促进肝细胞性肝癌的进展[10]. 
另外, “肠-肝轴”在肠道微生物群、肠道和肝脏

之间作用是双向的[11]: 一方面, 肝脏将初级胆汁酸(bile 
acids, BAs)和抗菌分子(免疫球蛋白A和血管生成素)分
泌到胆道, 进入肠腔后影响肠道微生物群的组成和功能

并调节肠道屏障; 另一方面, 肠道微生物群及其代谢产

物可调节胆汁酸合成、肝脏葡萄糖代谢、脂质代谢以

及影响膳食能量利用. 肝脏的变化也可能影响暴露于肠

道细菌产物(LPS和代谢物, 如乙醇和三甲胺)的先天免疫

细胞, 进一步导致肝脏炎症[5,12]. 肠-肝轴的外部(如环境

和饮食)或内在因素(如肠道微生物群的改变、肠道通透

性增加和管腔中胆汁酸水平的变化)破坏了体内平衡, 导
致局部和全身炎症的发生[5]. 肠-肝轴参与包括NAFLD和
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ALD在内的许多肝脏疾病的发病机制, 从而为多种慢性

肝病的发生和发展铺平了道路. 

2  肠道菌群与NAFLD

2.1 肠道菌群及其代谢产物与NAFLD发病机制研究 虽
然NAFLD的病理生理机制尚不清楚, 但肠道菌群及其

代谢产物和遗传因素被认为是重要的因素. 肠道菌群

失调经常通过肠-肝轴对NAFLD患者的肝脏造成有害

影响. 肠道菌群及其代谢产物在NAFLD中的作用机制

包括: (1)肠道来源的MAMPs或PAMPs被肝脏先天免疫

细胞识别, 炎症的激活和长期维持会导致NAFLD; (2)肠
道中的特定菌群可以将胆碱转化为三甲胺, 降低了胆

碱的肝脏生物利用度, 降低了极低密度脂蛋白(very low 
density lipoprotein, VLDL)从肝脏中的输出率, 导致脂质

积聚和肝脏炎症; (3)肠道菌群来源的代谢物包括胆碱

代谢物三甲胺(trimethylamine, TMA)、三甲胺-氮-氧化

物(trimethylamine-N-oxide, TMAO)、次级胆汁酸脱氧胆

酸(the secondary bile acids deoxycholic acid, DCA)和石胆

酸(lithocholic acid, LCA)以及短链脂肪酸(short-chain fatty 
acid, SCFA)直接对肝脏造成损伤, 引起肝脏脂肪变性; (4)
肠道菌群可以产生乙醇, 乙醇及其代谢物乙醛通过刺激

炎症细胞因子的产生和破坏紧密连接来增加肠道渗透

性, 同时肠道微生物群也能代谢乙醇, 保护肝脏免受乙

醇损伤, 肠道菌群的缺乏导致肝脏暴露于乙醇的增加, 
乙醇代谢酶的表达增加以及肝脏脂肪变性的恶化, 即肠

道菌群可以根据乙醇的组成和功能设定增加或减少宿

主对乙醇的暴露[12-14]. 同时, 研究表明肠道细菌产生的内

源性乙醇可诱导NAFLD的线粒体功能障碍[15], 进一步加

重肝脂肪变性. 另外, 胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)也
参与NAFLD的发病[16], 含patatin样磷脂酶域3(PNPLA3)
是NAFLD的最强遗传因素之一[17]. 这些机制共同作用导

致了NAFLD的发生和发展. 其中, 肠道屏障的损伤导致

细菌LPS移位增强是导致NAFLD的主要机制, 肠道运动

性和渗透性的变化有助于NAFLD的发展[18]. 反之, 长期

大量饱和脂肪或高果糖饮食导致肠道微生物群失调, 并
由于紧密连接的破坏而增加肠屏障通透性, 导致细菌易

位(bacterial translocation, BT)及细菌代谢物通过门静脉进

入肝脏, 最终导致肝损伤[19]. 
2.2 肠道菌群变化与NAFLD NAFLD患者和健康人相

比具有不同的肠道菌群组成. 先前研究表明[20], 布劳特氏

菌、毛螺旋菌、大肠埃希氏菌和肠杆菌的水平升高可能

是导致NAFLD进展的主要因素. 另有研究表明[21], 与不

患NAFLD的受试者相比, NAFLD患者的粪便中细菌α多

样性降低, 厚壁菌/拟杆菌比值升高, 而拟杆菌、普雷沃

氏菌、芽殖菌、颤螺旋菌的丰度降低. 当控制群体变异

时, 厚壁菌/拟杆菌比值、拟杆菌、普雷沃氏菌、芽殖菌

及颤螺旋菌与肝脏脂肪分数(hepatic fat fraction, HFF)相关; 
同时发现PNPLA3 rs738409和芽殖菌、PNPLA3 rs738409
和颤螺旋菌均对HFF有累加作用[21]. 高脂肪高胆固醇饮

食可依次引起脂肪肝、脂肪性肝炎、肝纤维和NAFLD
相关性肝细胞性肝癌(NAFDL-hepatocellular carcinoma, 
NAFLD-HCC). Behar等[22]研究表明, NAFLD-HCC患者的

肠道菌群具有独特的微生物组/代谢组学特征, 可以引发

调节性T细胞的增殖和CD8+T细胞的衰减, 进而调节外

周免疫反应. Zhang等[23]研究表明胆固醇诱发的NAFDL-
HCC与肠道菌群失调有关: 在NAFLD-HCC的形成中, 粘
螺旋菌, 脱硫弧菌, 厌氧棍状菌和脱硫弧菌是增加的; 而
双歧杆菌和拟杆菌是减少的. 
2.3 肠道菌群代谢产物与NAFLD NAFLD患者肠道中肠

道菌群的代谢产物与正常人相比也有显著差异. Coker
等[23]研究还发现, NAFLD-HCC小鼠中肠道细菌代谢物

也发生改变, 包括血清中牛磺胆酸(taurocholic acid, TCA)
增加和3-吲哚丙酸(3-indolepropionic acid, IPA)减少[23]. IPA
抑制胆固醇诱导的脂质积累和细胞增殖, 而TCA增加胆

固醇诱导的甘油三酯在人正常永生化肝细胞系中的积

累[23]. 抗胆固醇治疗恢复了饮食中胆固醇诱导的肠道微

生物群失调, 并完全防止了NAFLD-HCC形成[23]. 色氨

酸可通过肠道菌群代谢成吲哚衍生物, 吲哚衍生物属

于芳香烃受体(aryl hydrocarbon receptor, AhR)配体, 可以

激活AhR, 促进白细胞介素(interleukin, IL)-22的产生[24]. 
Natividad等[25]研究发现, 代谢综合征患者肠道菌群分泌

AhR配体, 如吲哚乙酸(indole acetic acid, IAA)减少. 补充

AhR激动剂(如IAA)或具有高AhR配体生产能力的乳杆

菌菌株可通过肠道屏障功能的改善和胰高血糖素样肽

1(glucagon-like peptide 1, GLP1)的分泌来改善饮食和遗

传诱导的代谢障碍, 特别是葡萄糖代谢紊乱和肝脏脂肪

变性. 色氨酸的肠道菌群代谢产物IAA通过作用于巨噬

细胞和肝细胞, 对 NAFLD具有保护作用[25]. 
2.4 肠道菌群调节与NAFLD的治疗 一项临床研究表

明[26], 口服高效多菌株益生菌(每天6750亿个细菌)治
疗的NAFLD患者在肝脏组织学、谷丙转氨酶(Alanine 
aminotransferase, ALT)和细胞因子方面有显著改善. 另
外, 乳双歧杆菌V9作为一种高效益生菌也可以通过腺

苷酸活化蛋白激酶(adenosine 5’-monophosphate (AMP)-
activated protein kinase, AMPK)和TLR-NF-κB途径抑制

炎症及通过调节从头脂质合成来改善NAFLD[27]. Liang
等[28]研究表明, 乳酸杆菌和双歧杆菌的益生菌混合物

通过Gpr109a和共生代谢物丁酸盐减轻非酒精性脂肪

肝大鼠的全身性肥胖和炎症. 以前有研究表明[29], 与对

照组相比, VSL#3益生菌组的甘油三酯稳态模型评估
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(homoeostasis model assessment, HOMA)和ALT未检测到

组间差异, 而体重指数(body mass index, BMI)降低, GLP1
和活化GLP1(aGLP1)增加, 说明VSL#3益生菌可能通

过增加GLP1来显著改善儿童的NAFL. 这与最近Chong
等[30]的研究发现, 即VSL#3®益生菌并没有显著改善

NAFLD患者的心血管风险和肝损伤标志物是相一致的. 
另外, Craven等[31]研究发现, 对NAFLD患者进行同种异

体或自体粪菌移植(fecal microbiota transplantation, FMT)
没有改善其通过HOMA-IR测定的IR或肝脏质子密度脂

肪分数(proton density fat fraction, PDFF)测量的IR, 但确实

有可能降低NAFLD患者的小肠通透性. 因此, 多项研究

表明, 通过使用益生菌或通过FMT实现对肠道微生物群

的控制可能是预防和治疗NAFLD的有效策略. 

3  肠道菌群与ALD

3.1 乙醇和肠道菌群与ALD发病机制研究 乙醇介导的

和肠道菌群参与的肝损伤的发病机制包括[32]: (1)肠道通

透性增加: 酒精破坏远端上皮紧密连接的完整性, 导致

肠道通透性增加; (2)肝循环中LPS增加: 肠道通透性增加

导致肠静脉循环中细菌LPS水平增加, 这些血液最终通

过门静脉进入肝循环; (3)星状细胞活化: LPS与肝脏巨噬

细胞(称为肝星状细胞)上的LPS结合蛋白结合, 导致下

游促炎细胞因子和嗜中性粒细胞募集趋化因子激活, 同
时活化的肝星状细胞增殖并承担促纤维化作用; (4)纤维

化和肝硬化: 活化的肝星状细胞形成纤维化的细胞外基

质(由Ⅰ型和Ⅲ型胶原、糖蛋白和蛋白聚糖组成); (5)乙
醇滥用一方面引发肠道菌群分类组成的定性和定量改

变、粘膜炎症和肠道屏障破坏, 另一方面引起肠道通透

性增加, 导致活的病原菌、革兰氏阴性细菌产物和促炎

性腔内代谢物转移到血液中, 进一步加重了酒精引起的

肝损伤[33]. 这些机制共同作用导致ALD的发生和发展. 
3.2 肠道菌群变化与ALD 先前研究表明[34], ALD患者主

要表现为益生菌含量减少, 以双歧杆菌减少最显著, 而
肠球菌、粪肠球菌和大肠埃希氏菌等有害菌含量增加. 
Bluemel等[35]首次对乙醇喂养小鼠的整个肠道和肝脏中

进行了全面的微生物组分析. 他们的研究表明[35], 长期

服用乙醇会改变回肠和肝脏的细菌α多样性, 并导致成

分变化, 尤其是回肠, 这在很大程度上是由革兰氏阴性

菌的增加所驱动的; 此外, 回肠粘液层和肝脏中的革兰

氏阴性菌普雷沃氏菌均增多, 表明在乙醇诱导的肝病中, 
细菌移位可能发生在远端胃肠道[35]. Gu等[36]研究表明, 
在ALD小鼠模型中, 乳酸杆菌和双歧杆菌的数量下降, 
回肠中产气荚膜梭菌的数量成比例增加, 盲肠中革兰氏

阴性菌变形杆菌、弯曲杆菌和螺杆菌的数量增加. 通过

补充鼠李糖乳杆菌颗粒可以减少革兰氏阴性菌的数量, 

改善酒精性肝损伤[36]. Ciocan等[37]研究表明, 在门水平上, 
与非重度AH肝硬化患者相比, 重度AH肝硬化患者粪便

中放线菌的丰度更高, 而拟杆菌的丰度更低. 由此可见, 
肠道微生物群组成的变化在ALD的病理生理机制中有

重中之重的作用. 
3.3 肠道菌群及胆汁酸代谢与ALD 胆汁酸对于促进膳

食中脂质和脂溶性维生素在肠道中的吸收至关重要, 参
与ALD的发病[38]. 高浓度的胆汁酸可以损伤细胞, 诱导

细胞凋亡, 促进肿瘤发生. 胆汁酸的代谢需要肠道菌群

的参与, 胆汁酸作用可能是ALD中肠-肝轴变化的重要

因素. 胆汁酸作为信号分子并激活特定的核受体如法

尼类X受体(farnesoid X receptor, FXR)和膜受体如G蛋白

偶联胆汁酸受体1(G protein-coupled bile acid receptor 1, 
TGR5)从而发挥相应作用[38]. 肠道FXR缺乏会增加肠道

通透性, 加重肝脂肪变性并改变胆汁酸池组成, 导致肝

毒性恶化[38]. 另有研究表明[39], TGR5缺乏加重了酒精引起

的肝损伤, 并引起菌群失调和胆汁酸池重塑. Ciocan等[37]

研究表明, 与非重度AH肝硬化患者相比, 重度AH肝硬

化患者的血浆总胆汁酸和总熊去氧胆酸水平较高, 而粪

便中含量较低. 另外, 重度AH肝硬化患者显示胆汁酸池

的特定变化, 转向更疏水和有毒的胆汁酸种类, 这可能

是造成特定微生物群变化的原因[37]. 反过来, 微生物群

也可能通过将初级胆汁酸转化为次级胆汁酸来改变胆

汁酸库, 减少胆汁酸的排泄并损害胆汁酸在肠道中的转

化, 导致恶性循环[37]. 由此可见, 胆汁酸特定受体TGR5、
FXR和肠道微生物群胆汁酸代谢都可能是人类酒精诱

导肝损伤的靶点, 也可能为ALD治疗的作用靶点. 
3.4 肠道菌群调节与ALD的治疗 已经证明在ALD中存

在肠道微生物群的改变, 但它们在很大程度上仅仅是结

果或原因尚不清楚. 个体对ALD的易感性主要是由肠

道菌群驱动的, 特定的肠道微生物群与小鼠和人类对

ALD的易感性或抵抗力有关, 因此可以通过调节肠道菌

群来预防和管理ALD[40]. Fan等[41]研究表明, 蓝莓汁和益

生菌(富含婴儿型比菲德氏菌、动物双歧杆菌和嗜酸乳

杆菌)联合摄入可通过激活sirtuin 1(SIRT1) 改善AFLD的

线粒体功能障碍. 益生元是一种微生态制剂, 可作为底

物为益生菌提供养料. Wrzosek等[42]研究发现, 使用益生

元果胶治疗人类微生物群相关的酒精喂养小鼠可引起

细菌色氨酸代谢产物增加, 这与肝脏损伤的改善有关. 
色氨酸代谢产物是AhR的配体, 使用AhR激动剂Ficz[6-
formylindolo (3, 2-b) carbazole]也减轻了肝脏病变, 此作用

类似于益生元治疗[42]. Ferrere等[43]研究发现, 乙醇抵抗小

鼠和乙醇敏感小鼠的肠道菌群聚集是不同的: 拟杆菌比

例在乙醇敏感小鼠中较低. 在乙醇敏感小鼠中, 果胶治

疗以及以乙醇抵抗小鼠为供体进行FMT都可防止脂肪
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变性和减轻肝脏炎症, 同时恢复肠道稳态. 因此应用益

生菌、益生元、FMT通过靶向肠道微生物群来改善酒

精性肝病ALD涉及的AhR通路和SIRT1抗炎机制可被视

为ALD的治疗新靶点. 
另外, Duan等[44]研究发现溶细胞素(cytolysin), 一种

由粪肠球菌分泌的外毒素, 可导致肝细胞死亡和肝损伤. 
他们发现, AH患者粪便中粪肠球菌的数量增加, 且溶细

胞素阳性粪肠球菌的存在与AH患者的肝病严重程度和

死亡率相关. 粪肠球菌噬菌体可以特异性靶向溶细胞素

阳性粪肠球菌, 减轻ALD症状, 这也为ALD的治疗提供

了一种精确编辑肠道微生物群的方法[44]. 

4  结论

ALD是以肝细胞脂肪过度贮积和脂肪变性为特征的临

床病理综合征, 主要包括NAFLD和ALD, 两者可能病因

及发病机制有所不同, 但肠道菌群失调和肠道通透性增

加导致肠道细菌结构成分及细菌产物通过肠-肝轴作用

于肝脏而在FLD的发生发展中起重要作用. 肠道菌群与

FLD的关系是双向的, 不同类型FLD都有肠道微生物组/
代谢组的变化, 同时肠道菌群可以通过产生有毒的代谢

物或影响胆汁酸代谢而进一步影响FLD的进展. 
目前, NAFLD和ALD日益加重的疾病负担正在成

为威胁全人类的公共卫生问题. 肠道菌群已成为一个当

今研究的热点问题之一, 随着对肠道菌群研究的深入, 
在未来FLD的预防和治疗中可以通过胆汁酸特定受体

FXR、膜受体如TGR5、AhR通路, 应用益生菌和FMT, 
补充益生元以及应用细菌噬菌体靶向消除有害菌等对

肠道微生物群进行调控, 以此作为FLD治疗的靶点, 可能

为FLD的发病机制研究和临床治疗提供新思路. 同时, 基
于肠道菌群和FLD的重要关系, 未来也需要更加深入的

研究. 
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Abstract
Paneth cells (PC) are a group of secretory cells derived 
from intestinal stem cells (ISC) and colonized in the bottom 
of the small intestinal crypt. As an important “guardian” 
of intestinal health, PC can not only secrete a variety of 
antibacterial peptides and cytokines to regulate intestinal 
homeostasis and participate in immune responses, but also 
release growth factors to support the stem cell niche and 
regulate their proliferation and differentiation. Of particular 
concern, as a static stem cell pool, PC can acquire a stem cell-
like transcriptome after the injury of intestinal tissue so as 
to promote regeneration and repair the damaged intestinal 
tissue. Particularly, PC are closely related to a number of 
diseases that affect intestinal health, such as inflammatory 
bowel disease (IBD) and colorectal cancer (CRC). The 
research of biological functions of PC may provide ideas for 
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the treatment of these diseases. In summary, the role of PC in 
maintaining intestinal health should not be underestimated.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
潘氏细胞(paneth cell, PC)是由肠道干细胞(intestinal 
stem cells, ISC)分化而来并定居于小肠隐窝底部的分
泌性细胞, 是肠道健康的重要“守卫者”. PC可分泌
多种抗菌肽和细胞因子以调节肠道稳态与免疫反应, 
还可以合成分泌多种生长因子维持ISC的生态位, 调
控ISC增殖分化, 甚至可作为静态干细胞库, 在肠组织
受损时获得干细胞样特性促进组织再生, 从而有助
于修复受损的肠组织. 此外, PC与一些影响肠道健康
的疾病密切相关, 如炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)和结直肠癌(colorectal cancer, CRC), 对于
PC的研究或许可以为这些疾病的治疗提供思路. 由此
可见, PC功能的正常在维持肠道生理作用中值得高度
重视.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 潘氏细胞; 分化; 功能; 炎症性肠病; 结直肠癌

核心提要: 潘氏细胞(paneth cell, PC)是由肠道干细胞分化

并定居于小肠隐窝底部的分泌性细胞, 当肠道微环境发

生改变时, 可分泌多种抗菌肽和细胞因子以调节肠道稳

态、肠道干细胞增殖分化和修复损伤肠组织, 对维持肠

道的稳态与健康至关重要.

文献来源: 韩怡敏, 高晗, 华嵘暄, 梁宸, 郭玥昕, 尚宏伟, 路欣, 徐敬东. 
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0  引言

潘氏细胞(paneth cell, PC)由肠道干细胞(intestinal stem 
cells, ISC)分化而来并定居于小肠隐窝底部, 作为一种分

泌性细胞在肠道健康与粘液细胞之间的平衡中发挥了

不可或缺的作用. PC不仅可以分泌多种抗菌肽调节肠道

稳态与免疫反应, 还可以分泌生长因子以维持肠道干细

胞的生态位, 甚至作为静态干细胞库, 参与肠道上皮损

伤后的再生, 与一些长久以来困扰医务人员的肠道疾病, 
如炎症性肠病和结直肠癌密切相关. 本文基于对PC的形

态、分化、功能以及与肠道疾病关系的研究进展, 对PC
在肠道健康的重要作用予以综述.

1  潘氏细胞生物学特征

1.1 PC的形态与分布 PC最初在1872年由Schwalbe发现, 
后在1888年由Josef Paneth完全表征并被描述为富含胞

质颗粒的锥体形上皮细胞, 常三五成群聚集于小肠隐窝

(即“Lieberkühn隐窝”)底部[1]. 电镜下PC具有分泌型细

胞的超微结构特点, 胞质富含内质网、高尔基体以及特

征性的顶端聚集圆形分泌颗粒[2], 颗粒大小和电子密度

稍有不同, 在2.9万倍电镜下可看到大多数为细小点状颗

粒, 少部分为粗颗粒[3]. 人在妊娠13.5周的结肠和小肠中

可明显观察到PC, 而17周后主要局限于小肠[4]. 成人PC
主要位于胃十二指肠交界处至回肠瓣, 并向回肠方向增

加, 胃中没有PC, 盲肠至横结肠含有少数, 而在乙状结肠

或直肠罕见[5]. 但病理情况下, PC可出现在胃和结肠上皮

化生部位, 特别值得关注的是PC可出现在前列腺或者尿

道等非消化器官, 而这些部位多与细菌感染的适应性反

应有关[1].
1.2 PC分化 肠上皮细胞的快速更新依赖于隐窝部ISC的
增殖分化, 而现已发现两种ISC: 一种是特异表达Lgr5+的

隐窝基底柱状干细胞(crypt base columnar stem cell, CBC)
(见图1)[6], 可分裂并产生祖细胞进入过渡扩增(transit-
amplifying, TA)区域, TA细胞继续增殖并向上迁移至隐

窝-绒毛连接处分化为不同类型细胞: 肠上皮细胞、杯

状细胞、肠内分泌细胞和PC. 继而PC向下迁移至隐窝

底部, 寿命长达1个月或更长时间, 而其他3种细胞会像

“传送带”一样向上移动至绒毛顶端发挥各自的生物

学作用, 并最终脱落到肠腔, 平均寿命约4-5天[2,6,7]; 另
一种是特异表达Bmi1 4+的标记滞留细胞(label retaining 
cells, LRC)(见图1)[8], 分裂周期较长, 但可因Lgr5+CBC受
损而被激活, 进行快速增殖分化[9].

ISC增殖分化为PC的过程受多种信号通路调节, 
其中Wnt通路发挥了重要作用. 经典Wnt信号通路(见
图2)的核心是β-catenin的稳定及其与T细胞转录因子

(T cell transcription factor 4, TCF-4)的相互作用[10,11]. 在
缺乏Wnt配体(见表1)时, β-catenin可被结肠腺瘤样息

肉蛋白(adenomatosis polyposis coli, APC)、GSK-3β、
Axin, DVL和CK1形成的APC复合体磷酸化, 继而经

泛素化并被蛋白酶体降解失去活性[12,13]. Wnt信号减少

的Tcf7L2 -/-小鼠小肠绒毛和上皮细胞数量减少, 存活率
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显著降低[14]. 而当Wnt配体与Wnt受体FZD或LRP5/6结
合时[13], 可抑制APC复合体对β-catenin磷酸化作用, 从
而β-catenin可移入细胞核与TCF-4相互作用后调控下

游靶基因的表达[10,11,13]. 与PC分化相关的下游靶基因有: 
Cdx1[15]、Math1[16]、c-Myc[17]、Sox9[18]、EphB2、EphB3[19], 
Rac1 [20]. 研究发现隐窝中Cdx1和绒毛中Cdx2的相对表

达在诱导肠上皮细胞分化中发挥了重要作用[15,18], 与受

β-catenin-TCF4复合体直接调控的Cdx1不同的是, Cdx2
受Sox9的调控, Sox9可通过抑制成熟绒毛细胞中Cdx2和
Muc2的表达来间接抑制分化过程[18]. Math1和Rac1可调

控肠上皮细胞分化但均不影响细胞增殖, 通过对Math1 -/-

小鼠的研究表明PC、杯状细胞和肠内分泌细胞的分化

取决于Math-1 [16]; Rac1突变则会抑制肠上皮分化和其沿

隐窝-绒毛的迁移[20]. 有研究表明EphB2 -/-/EphB3 -/-小鼠的

肠道增殖区域和分化区域混杂在一起, 在EphB3 -/-的成

年鼠中, PC未遵循向下的迁移路径而是沿隐窝和绒毛散

布, 导致肠道原有细胞分布发生紊乱[19], 由此可见, Ephb2
和Ephb3对于PC在隐窝底部的定位发挥关键作用. 此外, 
Wnt信号还可直接影响丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinase, MAPK)的活性, MAPK具有调节

谱系分化和使PC成熟的作用, 当MAPK受损时, 只有未

成熟的PC存在. MAPK也可以通过TCF-4间接影响Wnt
信号[21,22]. 由此可见, PC的分化成熟直接或间接地依赖于

Wnt通路.

表 1 Wnt配体与Notch配体来源比较

     Ligand 参考文献

Wnt配体 上皮来源 Wnt3 [27]

Wnt3a [27]

Wnt9b [28]

Wnt6 [29]

间质来源 Wnt5a [30]

Wnt5b [29]

Wnt4 [29]

Wnt2b [29]

Notch配体 上皮来源 Dll1 [23,31,32]

Jagged1 [31]

Jagged2 [31]

Dll4 [23,31,32]

图 1 肠上皮分化示意图. 肠上皮不断由ISC增殖分化进行补充, ISC分裂产生的祖细胞进入TA区域, 继续增殖并向上迁移至隐窝-绒毛连接

处, 分化为四种细胞类型, PC向下迁移到隐窝底部, 而其他细胞则向上移动到达绒毛顶端. ISC: 肠道干细胞; TA: 过渡扩增; PC: 潘氏细胞.
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Notch信号通路在调节ISC和祖细胞的增殖和分化, 
促进向吸收性细胞而非分泌性细胞的分化中发挥重要

的作用. Notch受体及其配体属于Delta/Serrate/Lag-2(DSL)
家族, 与Wnt信号传导不同, Notch信号是通过相邻细胞

表面的Notch配体(表1)与受体相互作用进行传导[23]. 有
实验证明给予Notch通路抑制剂DBZ的Lgr5-GFP小鼠发

生CBC凋亡和类器官萌生的效率降低, 且肠道隐窝中出

现共表达杯状细胞和PC标志物的“中间细胞”, 超微

结构分析发现DBZ处理后肠道缺乏正常的具有分泌颗

粒的PC, 表明Notch信号可能在决定祖细胞是向杯状细

胞还是PC分化和维持成熟PC的分化状态中发挥重要的

作用, 但具体的机制尚不明确[24]. 关于Notch信号通路是

如何影响祖细胞分化方向的, VanDussen等[24]认为Notch
信号通过抑制Atoh1表达来诱导CBC分化为吸收性肠上

皮细胞, 但Jensen等发现[25]HES-1 -/-小鼠分泌粘液, 和肠

内分泌细胞的数量均增加, 但肠上皮细胞数量却减少, 
并通过对编码bHLH转录激活因子的RT-PCR分析证明

Notch–HES1通路抑制Math-1的表达而影响CBC分化方

向. 通过对可表达Notch受体的Tcf-4 -/-小鼠的研究, 发现

在Tcf-4 -/-和Notch激活情况下, 小鼠出生时死亡, 隐窝区

域没有发生任何分裂增殖, 但仅Tcf-4 -/-时不影响杯状细

胞的分化, 表明Notch信号对杯状细胞分化的影响与Wnt
信号无关, 而隐窝的增殖依赖于Notch/Wnt/Tcf4共同作

用[26]. 鉴于Notch和Wnt信号通路之间存在相互作用, 使
得肠上皮细胞分化成熟的作用机制繁杂, 因此有待进一

步的研究.

2  潘氏细胞功能

2.1 分泌多种抗菌肽和细胞因子调节肠道稳态与免疫

反应 成熟PC顶端有丰富的嗜酸性颗粒, 通过免疫组化

实验发现其中包含由PC分泌的多种抗菌肽(antimicrobial 
peptides, AMP): α-防御素(α-defense)、溶菌酶C(lysozyme 
C)、胰蛋白酶、再生胰岛衍生蛋白3α(REG3α)、人分泌

型磷脂酶A2(Phospholipase A2, sPLA2)以及与宿主防御

相关的RNases, 如小鼠血管生成素(Angiopoietin 4, Ang4)
等. 这些AMP和PC分泌的细胞因子IL17[33]、TNF[34]共同

作用, 调节肠道微生物稳态和免疫应答, 维持肠道微环

境的稳态.
在AMP中最引人关注的是α-防御素, 在人类和其

他哺乳动物的PC和中性粒细胞中高表达, 在小鼠中被

称为隐蛋白肽(cryptdins)[35]. 人PC分泌的α-防御素主要

有两种: HD-5和HD-6[36]. HD-5是富含半胱氨酸的阳离子

肽, 可与带负电荷的细菌细胞膜结合, 像“打孔”一样

以二聚体形式插入细胞膜形成跨膜的离子通道, 增加

细胞膜通透性, 使细菌内容物流出而死亡[37], 对革兰阳

性菌的抵抗作用要强于革兰阴性菌[36,38]. 有研究发现

HD-5转基因小鼠对鼠伤寒沙门氏菌产生明显抗性, 从
而证明了HD-5不仅可维持正常肠道菌群的组成, 又可

保护肠道菌群不受入侵者的侵袭[39,40]. 与HD-5的直接

抗菌作用不同, HD-6不直接杀死细菌, 而是与细菌表面

蛋白结合, 经相应配体识别后发生自组装并形成围绕

和缠结细菌的纤维网格结构, 抑制细菌的运动而发挥

保护肠道作用[41].
在PC中, 人HD-5以未成熟形式储存在分泌颗粒中, 

分泌后需经过水解才具有活性[42].但水解过程在小鼠和

人之间存在显著差异: 小鼠PC可表达一种蛋白酶-基质

金属蛋白酶(matrix metalloproteinase 7, MMP-7), 不仅对

HD-5水解过程至关重要, 而且其裂解位点的突变会影响

图 2 Wnt信号传导通路介导肠道干细胞增殖分化为潘氏细胞的示意图. A: Wnt配体与Wnt受体FZD或LRP5/6结合时, 在R-spondin参与下, 

抑制APC复合体对β-catenin磷酸化作用, 使β-catenin进入细胞核与T细胞转录因子(TCF-4)相互作用以调控下游靶基因的表达, 包括Cdx1、

Math1 、c-MYC 、SOX9 、EphB2 、EphB3 、Rac1 以及编码基质金属蛋白酶MMP-7和α-防御素的基因; B: 当缺乏Wnt配体时, 由APC、

GSK-3β、AXIN, DVL和CK1等组成的APC复合体使β-catenin磷酸化后经泛素化被蛋白酶体降解, 导致下游靶基因调控表达受到影响. APC: 

结肠腺瘤样息肉蛋白.

A B
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翻译后加工, 产生cryptdins 1/2/3/5/6等多态同工型[43]; 而
人PC中未检测到MMP-7[43], 但通过将体外重组未成熟

HD-5与牛胰蛋白酶孵育, 对产物进行AU-PAGE和质谱

分析, 鉴定产物为成熟HD-5, 从而提出了参与人类HD-5
蛋白质加工的酶可能是丝氨酸蛋白酶[44]. 进一步研究发

现未成熟HD-5与回肠组织来源的纯化胰蛋白酶在体外

孵育后可被水解为成熟HD-5, 体内则发现胰蛋白酶与

HD5共存在于人末端回肠隐窝底部的PC中, 推测胰蛋白

酶可能参与了未成熟HD-5的水解加工过程[44]. 经过水解

成熟的HD-5具有较强抗菌活性, 但未成熟HD-5也具有

一定抗菌活性, 尤其是针对李斯特菌, 两者抗菌活性的

差异提示: 蛋白水解过程可能是使单一基因产物的抗菌

活性多样化的一种机制[44].
除了α-防御素, 首个被发现在PC中表达的AMP-

lysozyme C是一种专门水解肽聚糖的糖苷酶[45], 不同于

人类只有一种编码lysozyme C的基因, 小鼠中有两种基

因分别编码lysozyme P和lysozyme M, 在PC和白细胞中

选择性表达.通过对LysM -/-小鼠的研究发现lysozyme M可

抑制肽聚糖在组织中积累, 从而避免细菌细胞壁抗原持

续存在而导致慢性炎症反应[46], 猜测lysozyme P在肠道

组织可能发挥同样作用, 但有待进一步研究证实. 另外, 
PC还可分泌REG3α、sPLA2和Ang4等. 人源REG3α和鼠

源REG3γ45可通过Toll样受体(toll-like receptor, TLR)在PC
中被大量诱导表达[47-50], 经胰蛋白酶加工成熟后激活结

合肽聚糖的能力,与细菌细胞壁的肽聚糖结合, 发挥抗菌

作用[48,51,52]; sPLA2可催化细菌细胞膜磷脂酰乙醇胺和磷

脂酰甘油的甘油骨架sn-2处的酯键断裂从而发挥抗菌作

用, 尤其针对革兰阳性菌[53-55]; 小鼠Ang4属于具有抗菌和

抗病毒活性的RNase亚家族[56], 除具有核糖核酸溶解活

性及抗菌作用外[57], 还具有取决于核糖核酸溶解活性的

血管生成活性, 该功能或可解释无菌成年小鼠已停止发

育的肠道绒毛毛细血管网络在细菌定殖后可被重新启

动, 继续发育[58,59], 或许也可为今后心血管疾病研究提供

一些新思路.
2.2 分泌生长因子维持肠道干细胞生态位 肠上皮细

胞的不断更新对于肠道健康是不可或缺的, 而ISC在其

中扮演了至关重要的角色. ISC的稳态、增殖和分化

需要受到多种细胞、因子和信号通路的共同调节, 如
Notch、Wnt、BMP、EPH/ephrin、Hippo、Hedgehog等
信号通路[60], 其中PC作为Lgr5+CBC的“邻居”发挥了重

要作用, 隐窝PC缺失的Gfi1 -/-、CR2-tox176、Sox9 -/-小鼠

CBC的数目也会减少[7]. 此外, 有研究从单个Lgr5hiCBC
的短期和长期克隆追踪数据发现CBC每隔24小时进行

对称分裂使其数量翻倍, 其子细胞争夺“生存空间”[61], 
故CBC总是穿插在PC之间, 尽可能增加与PC的接触面

积[7].
除PC分泌的AMP对维持CBC生长发育的环境发

挥作用外, 基因表达谱分析还显示PC可产生大量表皮

细胞生长因子(epidermal growth factor, EGF)、TGF-α、
Wnt3和Notch配体Dll4等[7]关键因子来维持CBC稳态. 后
来也有研究发现PC还可分泌Notch配体Dll1, 与ISC上的

Notch受体Notch1和Notch2结合, 调节ISC增殖分化[32]. 尽
管PC来源的Wnt3对于体外肠类器官的培养是必不可

少的, 但对于维持肠道稳态却显得不是那么重要, 因为

间充质来源的Wnt配体可以进行补充[62,63]. 在Wnt介导

的ISC增殖分化中, Lgr4/5配体R-spondin可作为Wnt激动

剂, 通过LGR依赖性机制增强Wnt信号传导[64], 但也有研

究认为R-spondin不仅发挥了激动作用, 而且与Wnt一起

协调PC增殖, 当其缺乏时Wnt无法单独诱导ISC自我更

新和体内扩增[63,65]. EGF是体外类器官培养的必要组成

成分, Basak等[22,66]通过PathScan阵列分析发现EGF是经

MAPK/ERK信号通路调控ISC的增殖和肠道的生长, 抑
制EGF受体功能不利于肠道隐窝受损后的恢复, 且发现

在类器官中阻断EGF或MAPK信号通路会导致ISC的增

殖受到抑制并诱导向肠内分泌细胞系的分化. 但PC不
足以提供ISC增殖所需的全部EGF, 最近已有研究表明

肠成纤维细胞来源的细胞外囊泡中携带EGF家族成员, 
如双调蛋白(amphiregulin), 对于维持ISC生态位发挥重

要作用[67].
近年来研究发现受食物热量限制的小鼠P C中

mTORC1信号传导受抑制, 进而使Bst1表达增加, 表达

产物Bst1可作为一种胞外酶将NAD+转化为环状ADP核
糖(cyclic ADP ribose, cADPR), cADPR是一种旁分泌因

子, 可通过核苷转运蛋白进入ISC以激活钙信号传导并

促进ISC增殖[68]; PC还可通过糖酵解提供乳酸给邻近的

Lgr5+CBC, 维持Lgr5+CBC增强的线粒体氧化磷酸化, 进
而通过线粒体来源的ROS信号激活p38MAPK活化, 促
进Lgr5+CBC的分化[69]. 此外, L-精氨酸可以使PC分泌的

Wnt3a增加, 进而通过Wnt3a激活的途径间接刺激ISC增
殖[70] .
2.3 作为静态干细胞库PC参与上皮损伤后修复再生 除
了充当肠道菌群调节剂和维持干细胞生态位, PC还可以

作为静态干细胞库参与上皮损伤后修复. Yu等人[71]通过

给Lyz1 -/-小鼠全身进行γ辐照, 发现辐照激活了Notch途
径, 导致Notch靶基因Hes1, Ift74, Dtx4, Creb1和Adam17
的mRNA水平显着增加并在PC中表达NICD(Notch 
intracellular domain), 诱导成熟PC去分化, 获得Axin2, 
Lgr5, Ascl2, Olfm4干细胞样转录组, 拥有短暂增殖和再

分化能力来修复损伤组织[71], 该作用对于肠道的炎性损

伤具有非常重要的意义. 另有研究发现小鼠在DSS诱导
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的小肠急性炎症之后Lgr5+CBC急剧减少, 但成熟的PC
则可通过SCF/c-Kit信号轴的激活诱导重新进入细胞周

期, 通过PI3K/Akt激活和GSK3β抑制作用来增强Wnt途
径, 获得干细胞样特性促进组织再生, 从而有助于修复

受损的肠组织并使其再生[72]. 由于Hes1是Wnt信号通路

靶基因, Notch1是Wnt途径的激活剂[73]以及GSK3β抑制

的多效性作用, 故猜测PC在去分化过程中可能存在多种

信号传导途径的激活与协同作用[72]. 由此可见, 对于PC
细胞的研究有助于对一些疾病的治疗提供新的思路和

靶点.

3  PC与消化道疾病

肠道健康不仅仅是我们肉眼所见的没有疾病存在, 还应

包括肠道的结构和功能的正常, 具有细长绒毛和短隐窝

以及固有黏膜层中有数量丰富的炎症细胞, 具有含较高

浓度的抗菌肽、抗体和消化酶的保护屏障-黏液层, 且肠

道微生物群落保持生态平衡, 具有种类多样性和功能多

样性.而如今包括炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)、结直肠癌等在内的肠道健康问题引起医护人员

高度关注, 已有不少研究表明PC与这些威胁肠道健康的

消化道疾病密切相关.
3.1 PC与炎症性肠病 有研究认为IBD作为一种免疫介

导的疾病, 可累及各段消化道的非特异性、容易反复发

作的肠道炎症性疾病. 作为IBD的其中一种, 溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis, UC)是结肠黏膜层和黏膜下层连续性

炎症, 疾病主要局限于结肠和直肠[74,75], 属于结直肠癌的

癌前病变[76]. UC发病高峰年龄为20-49岁, 预计中国已有

近58万患者, 而UC的发病机理, 现猜测与PC化生(paneth 
cells metaplastic, PCM)有关[77,78]. 最新研究发现[79], UC患
者化生的PC在异位分泌溶菌酶, 溶菌酶含量增加一方面

可增强肠道抗菌作用, 但另一方面也会加剧炎症反应, 
导致UC发生.

同样属于IBD的克罗恩病(Crohn’s disease, CD)可
累及全消化道, 为非连续性全层炎症, 最常累及部位为

末端回肠、结肠和肛周[74,75]. CD发病高峰年龄为18-35
岁, 预计中国已有近17万患者. 腹痛、腹泻是其最常见

的症状, 严重时会有肠梗阻、肠穿孔, 甚至癌变发生.关
于其发病机理, 目前普遍认为是由基因与微环境相互

作用所引起[80]. 最早鉴定出的CD易感基因之一是与免

疫应答相关的Nod2, 其表达产物主要位于PC[81], 可识别

结合细菌胞壁酰二肽介导免疫应答[82]. Nod2 -/-小鼠PC
中的cryptdins水平降低且杀灭肝螺杆菌和李斯特菌能

力下降[83,84]. 此外, 还有基因可影响正常Wnt通路从而减

少α-defense的表达而引起CD[35, 85], 如TCF7L2编码产物

Tcf-4蛋白在Wnt/β-catenin/Tcf-4信号通路中可作为转录

因子控制MMP-7和α-defense的表达[86], 突变后会导致

HD-5和HD-6的表达降低增加患病风险[87]. 还有一些基

因与PC分泌途径的功能障碍有关, 这些缺陷可能导致

AMP表达降低或其他免疫异常, 从而增加CD的风险. 如
Kcnn4 [88], 编码钙激活通道KCa3.1, 其活性降低会减少

PC颗粒的分泌、α-defense释放[89]; 编码内质网应激反

应的关键成分的Xbp1对于PC是必不可少的, 研究发现

Xbp1 -/-的小鼠出现内质网应激, 进入内质网的未折叠蛋

白量与内质网加工蛋白质的能力失衡, 导致蛋白质合

成速度减慢, 诱发细胞凋亡、焦亡、自噬[90]. 和自噬相

关的ATG16L1与CD的发生也是密切相关[91,92], C57小鼠

ATG16L1 -/-突变将导致PC分泌颗粒减少[93]. 除了上述基

因对于CD发生的影响外, 肠道微环境因素也可通过影

响PC的功能进而增加CD发病风险, 如吸烟所致的AMP
生成减少[94,95]、急性抗生素治疗降低PC溶菌酶和Reg3g
的蛋白质水平以及HD-5的mRNA水平[96]、维生素D缺

乏所引起的肠道共生菌群紊乱等[97,98], 另外, 微生物[99]甚

至病毒[100]与PC之间的相互作用对于CD发生也是至关

重要的.
3.2 PC与结直肠癌 随着饮食习惯改变、生活节奏加快, 
结直肠癌(colorectal cancer cell, CRC)的死亡率升高且出

现年轻化, 引起广大医务工作者关注. 并有不少研究表明

CRC与PCM相关, 早在1967年就已发现结肠肿瘤中存在

PC[101]且在后续研究中PC检测率从0.2％到39％不等[1]. 有
研究发现结肠肿瘤细胞包含大量的异型PC和杯状细胞, 
还发现了一种既含PC颗粒又含嗜碱性粘蛋白“混合”

的Paneth杯状细胞, 提示可能是结肠干细胞分化不良的

一种反映, 与细胞快速更新有关[3]. 随着研究不断深入, 
Wada等[102]从K-ras突变频率和微卫星标记杂合性丧失的

角度研究了PCM对右结肠黏膜的影响. 结果显示PCM区

域K-ras突变频率明显高于正常组织, 微卫星标记杂合性

丧失的标记物LOH-MS检出率明显高于空白对照组, 提
示PCM区域存在与CRC相关的基因异常, 从而认为PCM
是结肠粘膜癌变的原因之一[102-105].

Wnt信号通路与CRC的发生是密切相关的. 通过对

CRC细胞的研究, 发现作为β-catenin/TCF-4所驱动的靶

基因c-Myc可以直接抑制p21CIP1/WAF1启动子, 从而阻断了

细胞周期抑制剂p21CIP1/WAF1的表达, 导致CRC细胞异常

增殖[17]. 有报道80％以上的散发性CRC都出现了APC突

变, APC突变可通过抑制β-catenin被蛋白酶体降解间接

促进Wnt信号通路的激活[106]. 此外, 一些与Wnt受体相

关基因Rnf43和Znrf3的突变也与肿瘤的发生相关. 通过

原位杂交和RT-PCR发现CBC细胞可表达Rnf43和Znrf3 , 
而流式细胞分析证实Rnf43和Znrf3的表达产物可使FZD
泛素化, 通过减少CBC细胞膜表面FZD数量而抑制Wnt
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信号传导, 发生突变时则使Wnt信号通路过度激活从而

引发肿瘤, 可能与Apc突变致癌机制不同, Rnf43、Znrf3
突变引起的肿瘤依赖于Wnt信号[107]. 总之, Wnt信号通路

激活受多种因素和环节的影响, 研究证实高脂、低钙、

低维生素D3喂养的小鼠PC发生了异位表达, 而Fzd5、
EphB2的表达升高, Wnt信号通路增强, 与散发性肠癌有

一定相关性[108].
上述提到的这些研究中可以为治疗或诊断IBD、

CRC等消化道疾病以及评估肠道肿瘤的风险提供一些

思路和方法, 但对于IBD、CRC的病因和治疗方法依然

所知有限, 尤其是相关分子机制的研究, 或许可以成为

未来的研究方向.

4  结论

综上所述, 潘氏细胞并非只是一种位于小肠隐窝底部的

分泌性细胞如此简单, 它在肠道健康与平衡中发挥的作

用是不可小觑的, 是肠道健康的“守卫者”. PC是在肠

道干细胞在多种信号的作用下分化而来的, 可以分泌多

种抗菌肽和因子以维持肠道干细胞的稳态、调控干细

胞的增殖分化, 在调节肠道稳态与免疫反应中发挥重要

作用.当肠道上皮受到损伤时, PC又可以化身为静态干

细胞库, 参与肠道上皮损伤后的再生.由此可见, 对于PC
的研究为IBD和CRC的发生与治疗提供新的靶点.
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Abstract
In recent years, significant breakthroughs have been 
made in the study of genomics and proteomics, as vital 
compoments in epigenetic modifications, in the development 
of malignant tumors. Thereby, researchers have focused on 
the modification of RNA. N6-methyladenosine (m6A) is the 
major internal epigenetic modification in eukaryotic mRNA, 
and it is dynamic, reversible, and regulated by methylation 
enzymes (writers), demethylases (erasers), and recognition 
proteins (readers) that preferentially recognize m6A 
modifications. Thus, m6A regulates RNA transport, localization, 
translation, and decay, and plays a tumor promoting or anti-
cancer role. M6A provides potential therapeutic targets for a 
variety of malignancies. In this review, we will summarize the 
biological characteristics and regulatory mechanisms of m6A 
RNA modification, and discuss the role of m6A modification in 
colorectal carcinogenesis and development. Moreover, related 
target therapies are discussed, aiming to provide a basis for 
novel biomarkers and therapeutic targets in the future.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
近年来, 作为表观遗传修饰的重要组成部分, DNA组
学和蛋白质组学在肿瘤发生发展中的作用机制研究
已取得一定突破, 而研究者也将目光聚焦在RNA的
修饰上. N6-甲基腺嘌呤(N6-methyladenosine, m6A)是
真核生物mRNA中主要的内部表观遗传修饰, 具有动
态且可逆的特点. m6A分别受到甲基化酶(Writers)、
去甲基化酶(Erasers)和优先识别m6A修饰的蛋白质
(Readers)调控, 进一步调节RNA运输、定位、翻译及
降解等, 在肿瘤的发生发展中发挥促癌或抑癌的作
用, 并且具有成为恶性肿瘤治疗靶点的潜力. 本文将
对m6A的生物学特征、m6A RNA的修饰调控机制、

m6A RNA甲基化修饰在结直肠肿瘤发生发展中的作
用和相关靶向治疗进行综述, 旨在为进一步寻找生物
标记物和治疗靶点提供依据.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: N6-甲基腺嘌呤(N6-methyladenosine, m6A)是转

录水平上最常见的表观遗传修饰, 具有调节RNA成熟、

转录、定位、翻译和稳定的作用, 已被证实参与多种肿

瘤进展过程. m6A RNA甲基化影响结直肠肿瘤的疾病进

展, 调节其恶性生物学行为, 并且可作为结直肠肿瘤的生

物标记物和治疗靶点.
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是我国较常见的恶性肿

瘤. 据报道[1], 结直肠癌的发病率居全球第四, 死亡率居

全球第二. 我国2018年癌症统计报告显示, 结直肠癌的

发病率和死亡率分别居我国恶性肿瘤的第三位与第五

位, 其发病率近年来持续升高且多数患者在确诊时已属

于中晚期[2]. 结直肠肿瘤由腺瘤演变为结直肠癌是一个

近十年的多步骤肿瘤发生病理过程, 原癌基因和抑癌基

因的异常突变及积累在此过程中具有重要作用[3,4]. 其中

包括DNA基本核苷酸发生变化的基因组可遗传改变及

核苷酸序列未改变、引起基因表达和功能改变的稳定

遗传, 即表观遗传.
表观遗传修饰具有动态可逆性和可遗传的特点, 包

括: DNA的甲基化修饰、组蛋白修饰、染色质重塑、

微小RNA(microRNA , miRNA)和非编码RNA(non coding 
RNA, ncRNA)修饰等, 在结直肠肿瘤的发生发展中扮演

重要角色. 近年来, 关于DNA组学和蛋白质组学在肿瘤

发生发展中的研究逐步取得重大突破, RNA水平的表观

遗传修饰也吸引了众多研究者的目光[5,6]. 
N6-甲基腺嘌呤(N6-methyladenosine, m6A)是指在

RNA腺苷酸(A)上的第六位氮(N)上发生甲基化, 为真核

生物mRNA水平上最丰富的表观遗传转录组学修饰, 占
所有腺苷的0.1%-0.4%左右[7]. m6A修饰已被证实在多种

肿瘤性疾病中出现异常表达, 且参与到肿瘤细胞增殖、

转移、侵袭和血管生成等一系列恶性生物学行为中[7]. 
早在1974年, Desrosiers等[8]在Novikoff肝癌细胞中首次发

现了真核生物mRNA中poly(A)存在的m6A甲基化修饰. 
但由于分子生物学、定量及测序技术的不成熟, m6A的

相关研究在此后数十年中一直未取得突破性进展. 随着

实验技术及m6A-seq和MeRIP-seq等m6A修饰相关的高

通量测序技术飞速发展, m6A修饰作为全新的真核生物

表观遗传转录组修饰出现, 成为各个疾病RNA修饰领域

中的研究热点[9]. 已有大量研究表明[10], m6A修饰在结直肠

肿瘤的发生发展过程中发挥重要的作用. 本文将对m6A
的生物学特征, m6A RNA的修饰调控机制以及m6A RNA
甲基化修饰在结直肠肿瘤发生发展中的作用进行综述, 
旨在为近一步寻找生物标记物和治疗靶点提供依据.

1  m6A的生物学特征

与DNA甲基化的调控机制相似, m6A修饰具有动态可

逆的特点, 能够调控tRNA、rRNA和多种ncRNAs,例如

miRNAs、长链非编码RNA(long coding RNA, lncRNAs)
及环状RNAs(circular RNA, circRNAs)的功能, 影响其成

熟、转录、定位、翻译、稳定性以及一些非编码RNA
的表观遗传效应[11]. 通过新的基因检测技术配合高通

量测序技术, 研究者发现m6A修饰在RNA上并非随机

分布, 而是富集于在3′-非编码区(3′untranslated region, 3′ 
UTR)、终止密码子和内部长外显子周围的RRm6ACH
序列中([A/G/U][A/G]m6AC[A/C/U])[12], 并于5′-非编码

区(5′- untranslated region, 5′ UTR)和长外显子周围进行

翻译[13,14].
越来越多的证据表明, m6A几乎参与到RNA代谢活

动的各个方面, 包括pre-mRNA剪接、末端加工、RNA
出核、翻译调控活动、mRNA衰变和ncRNA加工等[15]. 
在此基础上, m6A修饰参与哺乳动物体内多种生物学行

为, 包括神经系统发育、昼夜节律、DNA损伤反应、热

休克反应和肿瘤发生发展, 并且在其中发挥多种生物学

作用[16].
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2  m6A RNA的修饰调控机制

m6A修饰的动态性和可逆性由两种重要的催化蛋白调

控所维持, 包括甲基转移蛋白(Writers)和去甲基化蛋白

(Erasers)[17]. 除此之外, 解码蛋白(Readers)能够识别RNA
上的m6A修饰位点并且读取相关生物学信息, 进一步招

募下游的功能复合物发挥生物学功能[10].
m6A甲基转移酶能够以S-腺苷甲硫氨酸为供

体, 催化RNA上的m6A甲基化修饰形成. m6A甲基

转移酶由多种Wr i t e r蛋白组成, 包括甲基转移酶样

物3(methyltransferase like 3, METTL3)、METTL5和
METTL14及共同作用因子Wilms肿瘤1相关蛋白(wilms 
tumor 1-associating protein, WTAP)、RNA结合基序蛋

白15(RNA-binding motif protein, RBM15/15B)、Cbl原
癌基因样蛋白-1(Cbl proto-oncogene-like 1, CBLL1)也
称为HAKAI、CCCH型锌指蛋白13(zinc finger CCCH-
type containing 13, ZC3H13)和Vir同源m6A甲基转移酶

样物(vir like m6A methyltransferase associated, VIRMA). 
METTL16可独立作用, 与snRNA和其他ncRNA相结合, 
例如多种lncRNA和pre-mRNA, 催化mRNA上3′UTR和
snRNA上U6-m6A 43的甲基化, 并且在pre-mRNA的剪

切过程中发挥重要的作用[18,19]. 除METTL16外的其他

Writer蛋白组成了m6A转移酶复合物, 其中METTL3是
核心成分起主要催化作用, METTL14则作为其结构支

撑, 形成形成异源二聚体[17,20,21]. 而其他的Writer蛋白, 例
如WTAP、RBM15/15B、CBLL1、ZC3H13和KIAA1429
等则通过参与组成甲基转移酶及提高其稳定性来调控

m6A修饰水平[22-25].
m6A去甲基化酶, 又称为Eraser蛋白, 能够识别并移

除RNA上的m6A甲基化修饰. 不同于甲基化酶复合体

由多个Writer蛋白组成, 已发现的能够独立作用的去甲

基化酶类较少. 脂肪肥胖相关蛋白(fat mass and obesity-
associated protein, FTO)和AlkB同系物5(AlkB Homolog 5, 
ALKBH5)为较常见的Eraser蛋白, 降低细胞核内RNA的

m6A甲基化修饰水平. 新发现的ALKBH3则更倾向于调

控tRNA的m6A甲基化的丰度[26]. 在2011年, FTO首次被

证明可以降低细胞核内的m6A修饰水平, 揭示了m6A
修饰的可逆性, 在m6A的相关研究中取得重大突破[27]. 
Linder等[28]发现FTO与ALKBH5不同, 可在细胞质中介导

N6, 2-O-二甲基腺苷(N6, 20-O-dimethyladenosine, m6Am)
的去甲基化反应, 揭示了FTO作用的空间性.

Reader蛋白可识别RNA上的m6A修饰位点, 以完成

下游不同的生物学功能. YTH结构域家族蛋白是最早

发现的Reader蛋白, 其中包括YTH m6A RNA结合蛋白

(YTH N6-Methyladenosine RNA binding protein, YTHDF)
亚型(YTHDF1/2/3)和YTH结构域包含蛋白(YTH domain 

containing, YTHDC)亚型(YTHDC1/2)[14,29,30]. 此后, 研究者

们陆续发现了其他的Reader蛋白, 例如: 异核核糖核蛋

白(heterogeneous nuclear ribonucleoprotein C, hnRNPC)和
胰岛素样生长因子2 mRNA结合蛋白(insulin like growth 
factor 2 mRNA binding protein, IGF2BPs)[31-33]. 各种Reader
蛋白的定位与作用方式各不相同. 例如, YTHDF亚型蛋

白主要位于细胞质中, 促进RNA翻译的起始或者加速

RNA降解[15,33]. YTHDC1通过招募pre-mRNA的剪接因子, 
促进其与靶基因位点结合, 从而调控mRNA的剪接[34]. 与
YTHDF2促进mRNA降解的功能不同, IGF2BPs通过识别

m6A修饰位点来增强mRNA稳定性和促进翻译[31].
Reader蛋白在多水平上通过特异性识别m6A修饰位

点来调节mRNA的表达和蛋白质合成, 发挥生物学作用. 
新的Reader蛋白也陆续被发现, 但Reader蛋白选择性结

合具有m6A修饰mRNA的机制还不明确, 为探索m6A修

饰和其生物学功能提供了更广阔的研究空间.

3  m6A在结直肠癌中的作用机制

近年来, m6A修饰逐渐成为结直肠肿瘤发生、发展及转

移领域中的研究焦点. m6A修饰广泛地改变了某些结

直肠肿瘤相关基因的表达. 结直肠肿瘤中异常表达的

Writer蛋白, Erase蛋白和Reader蛋白, 通过调节不同RNA
上的m6A水平, 影响下游通路的功能, 例如与结直肠肿

瘤发生和凋亡的经典通路, Wnt通路和Hippo通路, 起到

促癌或抑癌的作用(表1)[35-38].
3.1 m6A“编码器”在结直肠肿瘤中的作用机制 m6A
甲基转移酶包含多种Writer蛋白, 参与调节多方面的

RNA代谢活动, 包括pre-mRNA剪接、末端加工、RNA
出核、翻译调控活动、mRNA衰变和ncRNA加工等[60]. 
与其他调节因子的单一特性不同, METTL3在结直肠癌

的发病进展中同时具有促癌和抑癌的双重作用. 有研究

表明, METTL3的高表达与结直肠癌患者较差的预后相

关. MeRIP-m6A-seq分析提示SOX2是METTL3的下游甲

基化RNA. 经过m6A修饰后的SOX2 mRNA由Reader蛋
白IGF2BP2所识别后, 半衰期延长, 促进结直肠癌的发

展, 即METTL3通过依赖m6A-IGF2BP2的机制促进结直

肠肿瘤的进展[39]. 另一研究表明[40]结直肠癌中METTL3
可通过调节miR-1246/SPRED2/MAPK经典通路加快结

直肠癌的侵袭和转移. 同时, 其他研究发现结直肠癌中

METTL3的下调会激活p-p38和p-ERK, 并且在METTL3
基因敲除的细胞中迁移和侵袭能力增强, 在p38或ERK
激酶抑制剂进行干预后增强的迁移和侵袭能力得到逆

转. 也就是说METTL3可以通过经典的p38/ERK通路抑

制结直肠癌细胞的增殖、迁移和侵袭, 提示了METTL3
在结直肠癌中的双重作用[48].
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近日, Chen等[42]通过构建CRISPR/Cas9文库、结直

肠癌患者类器官模型及转基因小鼠模型指出METTL3通
过激活m6A-GLUT1-mTORC1轴促进结直肠癌进展, 或
可作为结直肠癌的治疗靶点.

作为METTL3的结构支撑, METTL14与其形成异

源二聚体, 调节m6A修饰水平. 不同于METTL3的双

重作用, METTL14在结直肠肿瘤中呈现抑癌的表型. 
METTL14能够减少促癌因子lncRNA XIST表达和加快

SOX4 mRNA的降解, 抑制结直肠癌细胞的增殖、迁移

和癌灶的转移[35,49]. 以上METTL14所介导的lncRNA与

mRNA 的m6A甲基化修饰, 均具有YTHDF2依赖性. 同时

METTL14分别通过miR-375/YAP1通路和miR-375/SP1通
路抑制癌细胞生长和结直肠癌细胞迁移和侵袭[38]. 但在

急性髓系白血病和乳腺癌中, METTL14作为促癌因子, 

加快疾病进展. 可见现仍不可认为METTL14在结直肠癌

中仅具有单一抑癌特性. 
2014年, 有研究发现[25]WTAP在哺乳动物中可作为

m6A甲基转移酶的调节亚基, 参与m6A的修饰. 作为较新

的m6A相关Writer蛋白, WTAP在多种恶性肿瘤相关疾病

中体现出促癌的作用, 例如肝癌, 胃癌及骨肉瘤等[61-63]. 在
结直肠癌中, 有研究指出[50]WTAP同样作为促癌基因, 通
过经典的Wnt信号通路中的WTAP/WT1/TBL1轴促进结

直肠癌的发病进展. 因此对于WTAP在结直肠癌发病中

的作用机制仍需进一步的研究探索.
无论是METTL3在结直肠肿瘤中的双重作用, 还

是METTL14其他肿瘤中表现的促癌作用, 均提示我们, 
Writer蛋白不同的下游靶基因上的m6A修饰位点有区别, 
影响其参与的各种信号通路的激活状态, 从而在肿瘤中

表 1 m6A调节分子在结直肠肿瘤中的作用

     m6A调节性分子 肿瘤中作用 靶向RNA及作用 参考文献

METTL3 促癌作用 SOX2, pri-miR-1246 [39,40]

TP53(R273H, G>A) [41]

GLUT1 [42]

Sec62 [43]

TRAF5 [44]

HK2, SCL2A1 [45]

CCNE1 [46]

STAT1, IRF1 [47]

抑癌作用 调节p38/ERK通路 [48]

METTL14 抑癌作用 SOX4 [35]

LncRNA XIST [49]

Pri-miR-375 [38]

促癌作用 STAT1, IRF1 [47]

WTAP 促癌作用 调节WTAP/WT1/TBL1轴 [50]

RBM15 促癌作用 [51]

ZC3H13           促癌作用 [51]

KIAA1429         促癌作用 [51]

ZCCHC4           促癌作用 [51]

FTO              促癌作用 受miR-1266调控 [52]

STAT3, cyclin D1, MMPs [52,53]

MYC [52,53]

m6Am去甲基化作用 [54]

ALKBH5           抑癌作用 [55]

促癌作用 Mct4/Slc16a3 [56]

YTHDF1 促癌作用 调节Wnt/β-catenin通路 [37]

YTHDF3                      促癌作用 LncRNA GAS5. [57]

YTHDC1                        促癌作用 circNSUN2 [58]

YTHDC2                           促癌作用 HIF-1α [59]

IGF2BP2                          促癌作用 HMGA2 [58]

SOX2 [39]

m6A: N6-甲基腺嘌呤.
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发挥特异的作用.因此如何针对这一特点, 保留调节因

子的抑癌作用, 利用抑制剂或开发新的药物, 阻止在特

定信号通路中其促癌信号的传递, 可以成为下一步探究

m6A修饰在结直肠肿瘤疾病进展中的方向.
3.2 m6A“橡皮擦”在结直肠肿瘤中的作用机制 与
m6A甲基转移酶不同, 在结直肠癌领域中, Eraser蛋白和

Reader蛋白的相关机制研究则较少. 有研究发现[52,53]FTO
在细胞核内收到miR-1266的调控, 启动细胞信号分子

STAT3, cyclin D1和MMPs等促进结直肠癌的发展. 另外, 
Yue等[64]近期发现FTO受到miR-96的调控, 影响经典的促

癌基因MYC的甲基化水平, 提高MYC的表达量, 从而参

与了miR-96在结直肠癌中的促增殖和抗凋亡的作用.而
在细胞质中, FTO则能够动态地调节m6Am修饰起到对

结直肠癌细胞干性的调控作用且影响肿瘤耐药性[54].
伴有肝转移的结直肠癌患者预后较差, 因此一直是

结直肠癌研究领域中的重点.近日来, 另一个去甲基化酶

ALKBH5介导结直肠癌转移和免疫治疗耐药性的机制

研究也取得了初步进展. ALKBH5在结肠癌中表达下调, 
且与肿瘤转移相关, 并且指出该分子可作为患者预后的

独立预测指标. 该研究进一步应用体内体外实验证实了

ALKBH5的抑癌作用[55]. 结直肠癌的肿瘤微环境同样十

分复杂, 与癌症较快进展、发病人群年轻及较早肝转移

紧密相关. Li等[56]发现ALKBH5的m6A去甲基化作用能

够影响结直肠癌的肿瘤微环境, 从而介导结直肠癌患者

对抗PD-1治疗耐药, ALKBH5抑制剂则能够显著地改善

免疫治疗疗效, 为结直肠癌、黑色素瘤及其他恶性肿瘤

的靶向治疗提供了新的可能性. 除此之外, 林奇综合症

相关的结直肠癌中, ALKBH5表现出其DNA水平的高甲

基化, 提示其可能作为全新的甲基化DNA标记物来判定

结直肠癌与林奇综合症的相关性[65]. 因此ALKBH5未来

不仅可以作为结直肠癌临床治疗的突破靶点, 更是具有

成为患病人群全新生物标记物的潜力.
研究中提到F TO具有空间性, 在细胞质中介导

m6Am的去甲基化反应. 特别是m6Am修饰在结直肠肿

瘤中的作用并无过多研究, 为下一步的研究提示了方向. 
除此之外, 对于Alkb亚家族其他成员的在结直肠肿瘤中

的功能机制研究仍是空白, 寻找家族中新的m6A修饰相

关分子及研究其机制仍是可以突破的方向.
3.3 m6A“解码器”在结直肠肿瘤中的作用机制 在结

直肠癌患者中, YTHDF1的转录和翻译水平显著地增高. 
有研究分析了TCGA数据库中418例结肠腺癌患者及41
例对照组的数据, 发现在结肠腺癌中YTHDF1的表达增

加, 而YTHDF3等分子相反, 提示这些YTH家族的分子可

能与结肠腺癌检出、进展和预后相关, 有成为全新结肠

腺癌相关生物标记物的可能[36].

Reader蛋白读取在结直肠肿瘤信号通路关键分

子的m6A修饰位点, 影响这些基因的表达水平和RNA
稳定性等. 除此之外, Reader蛋白还与结直肠肿瘤相

关的非编码RNA形成复合物, 提高其稳定性. 在体外

及体内实验中, 通过干预手段使YTHDF1的表达水平

降低能够明显地抑制结直肠癌细胞和小鼠异种移植

模型肿瘤发生. 另外, YTHDF1通过抑制经典的Wnt/
β-catenin通路, 提高肿瘤细胞干性以促进肿瘤发生[37]. 
由此可见, YTHDF1在结直肠癌的发病过程中起到重

要的作用. 另一个YTHDF亚型的分子YTHDF3通过调

节Hippo通路中的lncRNA GAS5-YAP-YTHDF3负反馈

轴而影响结直肠癌的进展[57]. 属于YTHDC亚型的分子

YTHDC2是一种依赖ATP的RNA解旋酶, YTHDC2基因

的下调能够显著地抑制肿瘤转移相关基因的翻译, 例
如缺氧诱导因子-1α(hypoxia-inducible factor-1alpha, HIF-
1α), 而该分子的高表达与结肠癌的肿瘤分期和转移成

正相关[59]. IGF2BP2在细胞质中与含有m6A甲基化修

饰的circNSUN2相结合, 通过形成circNSUN2/IGF2BP2/
HMGA2 RNA-蛋白质复合物提高HMGA2的稳定性, 同
样介导结直肠癌的肝转移[58].

4  m6A在结直肠肿瘤中的潜在治疗价值

m6A甲基化修饰在特定RNA转录本上的甲基化及去甲

基化之前的平衡影响多种疾病的发生进展. 因此对m6A
在结直肠癌中所扮演的角色进行深入的研究可为肿瘤

的临床干预提供更多的潜在治疗靶点, 同时m6A相关蛋

白的调节因子和抑制剂也为结直肠癌的代谢、免疫等

治疗和改善耐药性提供全新可能. 例如开发促癌因子

YTHDF1及METTL3的抑制剂, 或者抑癌因子METTL14
的激动剂, 均可能成为治疗结直肠癌的全新策略. 多种

m6A抑制剂已被开发用于m6A相关机制的研究及传统

或再生医学中, 并且仍有大量的相关干预试剂亟待开发.
去甲基化酶FTO的抑制剂种类较多, 包括大黄酸、

右旋-二羟基戊二酸(R-2-hydroxyglutarate, R-2HG)、HIF
脯氨酰羟化酶-2抑制剂[(1-chloro-4-hydroxyisoquinoline3-
carbonyl)glycine, IOX3]、FB23、MO-I-500和甲氯芬那

酸(Meclofenamic acid, MA)等. 作为一种抗癌药物, FTO
抑制剂目前虽在结直肠癌中应用较少, 但在多种恶性

肿瘤中被证实具有抗肿瘤作用, 包括三阴性乳腺癌, 急
性髓系白血病和神经胶质瘤等[66-69]. 另外有研究发现, 
MA是FTO高选择性的m6A去甲基化酶抑制剂, 不抑制

ALKBH5的去甲基化作用[70]. 在2019年, 研究人员开发了

一种更加有效的FTO抑制剂FB23-2, 能够在急性髓细胞

性白血病动物模型中缓解其恶性进展[71]. 因此, FTO能否

作为结直肠癌的治疗靶点, FTO抑制剂能否在结直肠癌
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及其他实体肿瘤中得到应用, 改善患者的预后, 值得研

究者对其进一步的深入研究和证实.
癌细胞对包括化疗、放疗和靶向治疗等癌症治

疗策略产生耐药性是恶性肿瘤治疗失败或者复发的重

要原因. m6A相关因子在各类癌症发挥重要作用, 这些

调节因子的失调与肿瘤的耐药性有关. FTO通过减少

β-catenin 在mRNA水平的m6A修饰, 介导了宫颈鳞状细

胞癌对放化疗的抵抗作用[72]. 基于上述研究, β-catenin作
为结直肠腺瘤-癌时间序列过程Wnt通路的重要效应分

子, 是否以上述FTO介导的机制导致结直肠肿瘤耐药, 
也可以在接下来的研究中尝试验证. 另一去甲基化酶

ALKBH5可作为一个潜在的结直肠癌治疗靶点, 提高免

疫治疗的疗效. ALKBH5通过调节Mct4/Slc16a3的表达、

肿瘤微环境中乳酸的含量及肿瘤浸润Treg细胞和髓系

抑制细胞的组成, 介导了多种恶性肿瘤对于抗PD-1免疫

疗法的耐药性[56]. 另外, 研究者构建了RNA修饰的Writer
蛋白评分(WM Score), 证实了WM评分在结直肠癌中与

MAPK、EGFR、和mTOR等经典致癌通路的靶向药物

敏感性成负相关, 而与干扰细胞凋亡和细胞周期药物耐

药性成正相关, 同时与靶向PD-1的药物也有关联, 提示

了针对Writer蛋白开发相关药物可能提高免疫治疗的临

床效益[73].
处于关注焦点的甲基转移酶核心蛋白METTL3通

过提高Sec62 mRNA上的m6A修饰水平, 使其更倾向于

和Wnt通路中的β-catenin相结合, 介导了结直肠癌对于化

疗的抵抗作用, 提示m6A/Sec62/β-catenin轴可作为改善

结直肠癌化疗临床效益的潜在治疗靶点[43]. 同时, 有研

究指出结直肠癌中M2极化的肿瘤相关巨噬细胞促进癌

细胞中METTL3表达, 进而使m6A甲基化水平提高, 使结

直肠癌对奥沙利铂产生耐药性[44].
虽然现阶段m6A的靶向治疗相关研究大多聚集在

白血病、黑色素瘤及恶性胶质瘤等肿瘤相关疾病中, 但
这也为研究人员对结直肠癌的靶向治疗及耐药性研究

提供了丰富的思路和研究方向. 在结直肠癌的领域中, 
针对m6A相关分子靶向药物的研究也具有相当大的价

值, 但除了FTO外, 其他分子的抑制剂或者激活剂却鲜少

有人研究. 最新的研究中, METTL3作为在结直肠肿瘤中

已被证明具有双重作用的分子, 其在体内具有活性的小

分子抑制剂STM2457首次被鉴定, 并证明了能够有效抑

制AML的发展[74]. 由于对于其他的分子具体结构研究并

不明确. 因此, 对于在结直肠肿瘤疾病进程中已经证明

具有作用的m6A相关分子, 深入地研究它们的结构, 开
发其干扰药物, 并且考虑其临床转化十分必要.

5  结论

综上所述, 随着近几年来大量研究人员的努力投入到

m6A在癌症领域的相关研究中, 丰富了相关的实验数据

和我们对于m6A在多种癌症发生发展中机制的认知. 在
结直肠癌领域中, 对于m6A甲基化修饰的甲基转移酶复

合体, 包括起到主要催化作用的METTL3研究较为全面, 
其参与调控了多个肿瘤发生发展和细胞凋亡的经典信

号通路. 但其他的Writer分子的研究仍较少, WTAP和可

独立作用的METTL16在结直肠肿瘤中的作用仍不清晰. 
同样地, Eraser和Reader蛋白虽已经被证明可以通过调控

经典的信号通路, 例如Wnt通路和PI3K/AKT通路, 以及

改变非编码RNA的m6A修饰水平, 参与结直肠肿瘤的发

生发展、转移及耐药, 但由基础向临床的转化仍有广阔

的进步空间. 尽管m6A 甲基化修饰在mRNA水平上较为

丰富, 从以上研究来看, 肿瘤相关非编码RNA(miRNAs、
lncRNAs和circRNAs)也同样受到m6A甲基化的调控, 
在结直肠癌的疾病进展中发挥促癌或者抑癌的作用. 
circRNAs最新被发现可以编码多肽发挥作用, m6A修饰

在其中是否扮演着关键角色以及具体机制吸引了研究

者们的关注. 因此, 对于肿瘤相关非编码RNA的关注也

必不可少.
另外 ,  现发现的E r a s e r蛋白较少 ,  仅有F TO和

ALKBH5两个研究较丰富的分子. ALKBH3被证实具有

去甲基化酶作用, 但Alk同系物家族仍还有很多我们未

研究的领域, 日后探究更多该家族成员是否可以具有去

甲基化酶作用仍是一个研究方向. Reader蛋白种类繁多, 
Reader蛋白特异性读取不同RNA上的m6A修饰并发挥下

游不同功能仍是未知.
m6A作为一种具有可逆转特性的重要表观遗传修

饰, 为之后的肿瘤诊治提供了无限可能. 大量关于m6A
的研究提供了对结直肠肿瘤发生、转移、免疫应答和

耐药性分子机制的全新认知, 同时推进了新疗法的开发, 
但实现从理论到临床转化的过程仍需探索, 特别是应用

于消除结直肠恶性肿瘤对现有疗法的耐药性.
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Abstract
BACKGROUND
In the preoperative and perioperative period of radical 
gastrectomy, patients generally have negative psychological 
effects, which is not conducive to the treatment of the disease. 

Therefore, it is very important to strengthen psychological 
intervention and relieve anxiety during this period. In recent 
years, emerging narrative therapy can help cancer patients 
become more optimistic.

AIM
To explore the effect of psychological nursing based on 
narrative therapy on patients with early gastric cancer 
undergoing radical operation.

METHODS
From September 2018 to September 2020, 119 patients with 
early gastric cancer undergoing radical operation at our 
hospital were selected to carry out a prospective study, 
and they were divided into a control group (n = 59) and 
an observation group (n = 60) according to the order of 
filing. Both groups received conventional nursing care. 
The observation group additionally received psychological 
nursing based on narrative therapy. All patients were 
intervened for 4 wk. The changes in psychological distress 
(DMSM), disease uncertainty, cancer-related fatigue, self-
care ability (ESCA), and pain (VAS) were observed in the two 
groups before and after nursing.

RESULTS
The psychological pain score of the observation group was 
significantly lower than that of the control group (P < 0.05). 
The degree of disease uncertainty in the observation group 
after nursing was significantly lower than that of the control 
group (P < 0.05). After nursing, the degree of cancer-related 
fatigue in each dimension of the observation group was 
significantly lower than that of the control group (P < 0.05); 
the ESCA score of each dimension in the observation group 
was significantly higher than that of the control group (P < 
0.05). The VAS score of pain in the observation group after 
nursing was significantly lower than that of the control group 
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(P < 0.05).

CONCLUSION
As a post-modern psychotherapy, psychological nursing 
based on narrative therapy can give play to its own repair 
function, reduce the psychological burden, help gastric 
cancer patients establish the confidence to overcome the 
disease, reduce cancer-related fatigue and the degree of pain, 
and provide powerful conditions for disease control and 
prognosis.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
在胃癌根治术的术前和围术期中, 患者普遍会产生消
极的心理作用, 不利于疾病的治疗. 因此, 在这期间加
强心理干预, 疏导焦虑的情绪十分重要. 近年新兴的
叙事疗法可使癌症患者变得更乐观积极. 

目的
探讨基于叙事疗法的心理护理对早期胃癌根治术患
者的影响. 

方法
选取2018-09/2020-09我院119例早期胃癌根治术患
者展开前瞻性研究, 根据入院建档顺序不同分为对
照组、观察组. 对照组59例采取常规护理, 在对照组
基础上, 观察组60例采取基于叙事疗法的心理护理, 
连续干预4 wk. 观察两组护理前后心理痛苦(distress 
management screening measure, DMSM)、疾病不确
定感、癌因性疲乏及疼痛视觉模拟评分法(visual 
analogue scale, VAS)变化. 

结果
护理后观察组心理痛苦评分较对照组降低(P＜0.05); 
护理后观察组疾病不确定感程度较对照组低(P＜

0.05); 护理后观察组各维度癌因性疲乏程度较对照组
降低(P＜0.05); 护理后观察组疼痛VAS评分较对照组
降低(P＜0.05). 

结论
基于叙事疗法的心理护理作为后现代心理治疗, 能发
挥自身修复功能, 减轻心理负担, 协助胃癌患者树立
战胜病魔的信心, 减轻癌因性疲乏、降低疼痛程度, 
为疾病控制和预后提供有利条件. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 叙事疗法; 心理护理; 早期胃癌根治术; 心理痛

苦; 疾病不确定感; 癌因性疲乏

核心提要: 叙事疗法作为癌症护理的新手段, 对缓解胃癌

早期患者在手术期间的心理焦虑, 降低疼痛等具有积极

的作用. 

文献来源: 姜小黎, 胡艳艳. 基于叙事疗法的心理护理在早期胃癌根治术患

者中的应用分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(23): 1382-1388 
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DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i23.1382

0  引言

我国是胃癌高发区, 据国际癌症研究机构统计, 2012年
全球胃癌病例占全部恶性肿瘤的第五位[1]. 全国肿瘤登

记中心数据显示, 2015年我国胃癌新发病例约有67.9万
人, 死亡者有49.8万, 成为危害我国居民主要疾病之一[2]. 
目前, 胃癌根治术是治疗胃癌首选方式, 围术期普遍存

在应激反应, 主要表现为心理上不同程度的抑郁、焦虑

情绪及心理痛苦, 疾病不确定感, 加之自护能力不足, 极
度影响术后康复[3]. 大量研究证实, 加强心理干预是纠正

患者不良心理, 疏导情绪的重要手段[4,5]. 叙事疗法是近

年新兴的后现代心理治疗方法, 摆脱了以往心理疗法将

人看为问题的治疗观念, 通过“故事叙说”、“问题

外化”、“由薄到厚”等方式, 使人变得更有动力, 更
加自主, 应用于癌症、慢性疾病等多个领域取得显著效

果. 鉴于此, 本研究将其应用于胃癌根治术后, 以此为指

导展开心理干预措施, 旨在为临床护理工作提供新思路. 
具体如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2018-09/2020-09我院119例早期胃癌根治

术患者, 纳入标准: 经CT增强扫描, 结合病理活检确诊为

胃癌, 临床分期为早期, 符合手术指征, 拟行胃癌根治术

治疗; 积极参与本研究, 签署知情研究同意书; 排除: 合
并其他恶性肿瘤等其他重大急慢性疾病者; 围术期发

生重大影响心理和情绪事件者, 如天灾人祸、生老病死
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等. 根据入院建档顺序不同分为对照组、观察组. 2组性

别、年龄、临床分期、手术时间、术中出血量、合并

症、性格特征、居住环境、社会支持评定量表(social 
support rating scale, SSRS)等资料差异无统计学意义, 表1. 
1.2 方法

1.2.1 对照组: 采取常规护理, 住院期间, (1)心理支持: 主
动帮助患者缓解疾病及手术带来的负面情绪, 关心、爱

护患者, 满足患者合理需求, 若遇负面情绪尤为严重者, 
指导其倾听音乐, 观看欢乐喜剧人, 与人聊天, 转移其注

意力, 放松身心状态, 减轻心理压力; (2)营养支持: 采用

专业量表评估患者营养状况, 结合其饮食习惯制定针对

性饮食计划, 具体到进食时间、食物种类、饮食量及烹

饪方法, 并发放饮食管理手册; (3)疼痛指导: 术后即刻评

估患者疼痛程度, 当疼痛视觉模拟评分法(visual analogue 
scale, VAS)不足3分时, 采用热敷、听音乐、聊天等方式

缓解疼痛感, 超过3分及以上时, 遵医嘱给予少量非甾体

类消炎镇痛药物; (4)胃肠功能支持: 术后1 d口服温热葡

萄糖水, 第2 d进食少量流食, 第3 d过渡至半流质饮食, 注
意咀嚼口香糖; 出院后电话询问患者生理、心理状况, 
积极解答其疑惑, 10 min/次, 每周2次, 共4 wk. 
1.2.2 观察组: 在对照组基础上, 采取基于叙事疗法的心

理护理, 护理次数为6次, 20 min/次, 共4 wk, 护理地点集

中于心理咨询室, 护理形式采取面对面交流+笔记+录音, 

其中1名护士负责面对面交流, 1名负责笔记, 1名负责录

音, 注意上述护士均具有5年以上护理经验、心理咨询

师三级证书、良好沟通技巧, 均经统一培训, 培训考核

通过后开始展开护理服务, 以确保护理的同质化; 同时

为保证患者出院后参与积极性, 主动为其负担来回交通

费、餐饮费, 并发放免费生活用品(油、卫生纸、水杯). 
(1)故事叙说(第1次干预): 入院1-2 d, 采用开放性提

问向患者提出问题, 如: “您好, 之前您跟我说到胃癌给

您带来了一些困扰, 麻烦您能详细和我说说吗, 我们一

起来看看有没有更好、更合适的解决办法”, 引导患者

主动表达内心困扰及想法.
(2)问题外化(第2次干预): 入院后3-4 d, 先帮助患者

区分人和问题, 明确人和问题之间关系, 即引导其回想

困扰自己的问题, 并进行下述提问“您是什么时候觉得

自己有胃癌困扰”, “胃癌困扰是如何影响您的生活”, 
“如果您并没有胃癌困扰, 那将会是什么情况”.

(3)重新编排和诠释故事(第3次-第6次): ①重新体验

(第3次干预): 术后1 d, 采用开放性提问引导患者回忆以

往特殊意义事件, 如“您有没有一直坚持做的事情, 比
如献血、节约水电、水滴筹帮助他人”, “您在经受胃

癌困扰时, 是如何坚持自己热衷的事情呢”, 我相信你

还有更多类似经验, 快说给我听听吧”, 通过上述问题

帮助患者看到不同的自己, 产生新的自我认同; ②解构

表 1 2组一般资料比较

     项目 观察组(n  = 60) 对照组(n  = 59) t /χ 2 P

性别(男/女) 35/25 32/27 0.203 0.652

年龄(岁) 36-78(58.63±5.11) 32-81(60.12±6.33) 1.414 0.160

临床分期(期)

  Ⅰ 36(60.00) 30(50.85) 1.009 0.315

  Ⅱa 24(40.00) 29(49.15)

手术时间(min) 135-245(184.36±20.10) 141-259(191.12±22.74) 1.719 0.088

术中出血量(mL) 189-368(289.36±22.10) 175-371(283.36±24.63) 1.123 0.285

合并症

   高血压 19(31.67) 21(35.59) 0.206 0.650

   糖尿病 16(26.67) 14(23.73) 0.136 0.712

   冠心病 10(16.67) 12(20.34) 0.266 0.606

居住情况 1.207 0.272

   独居 13(21.67) 18(30.00)

   与家人同住 47(78.33) 41(68.33)

社会支持度 0.520 0.603

   低水平 13(21.67) 16(27.12)

   中等水平 24(40.00) 22(37.29)

   高等水平 23(38.33) 21(35.59)

性格特征 0.673 0.412

   开朗 36(60.00) 31(52.54)

   内向 24(40.00) 28(47.46)
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问话: 第4次干预: 术后1-2 d, 护士与患者共同探索当下

存在心理问题, 如担心胃癌复发及术后并发症、害怕连

累家人及回归社会等, 基于上述问题, 护士对患者提出

疑问, 如“您觉得上述困扰会陪伴您多久呢”, “您觉

得上述困扰对您的生活有哪些影响, 好的还是坏的”; 
第5次干预: 出院当天, 护士继续用语言强化胃癌困扰对

患者影响并非患者本身问题, 如“若您的生活能摆脱胃

癌困扰, 您觉得您的生活会有什么改变, 想象那时候心

境、膳食、癌痛等有什么改变”“想到上述场景, 您内

心的感受是怎么样子的呢”, 帮助患者意识到自己才是

问题所在, 进一步增强其对自身认同感; ③局外见证(第
6次干预): 术后4 wk, 选取患者当天陪伴者作为局外见证

人, 主动询问“出院后, 他是否有摆脱胃癌困扰的勇气, 
哪些表现让您记忆犹新呢, 能否详细说说”, “看到他

的改变, 会给你带来哪些生命启发, 这些启发会让您做

点什么呢”, 鼓励患者表达见证人所述内容感受及接下

来采取措施, 使其以更好态度面对疾病、生活. 两组连

续干预4 wk, 流程图见图1. 
1.3 观察指标  
1.3.1 心理痛苦: 分别于护理前、护理4 wk后采用心理痛

苦管理筛查工具(distress management screening measure, 
DMSM)[6]评估, 问卷包括心理痛苦相关因素调查表

(problem list, PL)和心理痛苦温度计(distress thermometer, 
DT)两项内容, 前者涉及情绪问题(9项条目)、实际问题

(6项条目)、躯体问题(20项条目)、交往问题(4项条目)
及精神宗教信仰问题(1项条目), “是”、“否”评估, 
采用1-5分的Likert 5级评分法; 后者从0至10有11个尺度, 
评分越高, 则受试者心理痛苦越剧烈, 得分越高, 相应指

标程度越严重; 该量表内部一致性Cronbach′sα系数为

0.79; 
1.3.2 疾病不确定感: 疾病不确定感量表(mishel uncer-
tainty in illness scale, MUIS)[7]评估护理前、护理4 wk后患

者疾病不确定感变化情况, 共33个条目, 采用Likert 5级
评分法, 共32-160分, 评分越高, 提示受试者疾病不确定

程度越高; 根据评分结果可分为低水平(32-74.7分)、中

等水平(74.8-117.4分)、高水平(117.5-160.0分)疾病不确

定感, 量表内部一致性Cronbach′sα系数为0.91.
1.3.3 癌因性疲乏: 采用疲乏修订量表(the revised piper 
fatigue, PFS-R)[8]评估患者护理前、护理4 wk后癌因性疲

乏, 量表涉及情绪、感觉、认知及行为等维度, 每个维

度0-10分, 评分越高, 提示受试者癌因性疲乏程度愈深, 
该量表内部一致性Cronbach′sα系数为0.86; 
1.3.4 疼痛: 采用疼痛VAS[9]评估患者护理前后疼痛变化, 
量表共10分, 评分越高, 则受试者感受的疼痛越强烈, 量
表内部一致性Cronbach′sα系数为0.89. 

统计学处理 数据处理采用SPSS 23.0软件, 计量资

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

2  结果

2.1 2组心理痛苦比较 护理前2组心理痛苦评分相比无

显著差异; 护理后观察组心理痛苦评分较对照组低(P＜
0.05), 表2. 
2.2 2组疾病不确定感比较 护理前2组疾病不确定感相比

无显著差异; 护理后观察组疾病不确定感程度较对照组

低(P＜0.05), 表3. 
2.3 2组癌因性疲乏比较 护理前2组癌因性疲乏相比无显

著差异; 护理后观察组各维度癌因性疲乏程度较对照组

降低(P＜0.05), 表4. 
2.4 2组疼痛变化 护理前2组疼痛程度相比无显著差异; 
护理后观察组疼痛VAS评分较对照组降低(P＜0.05), 
表5. 

3  讨论

3.1 叙事疗法的心理护理应用现状 近年来, 心理护理的

作用随现代化医学模式转变而备受关注, 心理护理作为

实践性较强的应用学科, 已得到临床普遍认可, 广泛应

用于临床实践[10,11]. 心理护理属于现代化整体护理的重

要内容之一, 同时大量研究证实, 良好的心理护理能协

助患者树立战胜疾病的信心, 发挥自身修复功能, 为疾

     

表 2 2组心理痛苦比较(mean±SD, 分)

组别 n
DT

t P
PL

t P
护理前 护理后 护理前 护理后

观察组 60 7.08±1.03 3.82±1.12 16.532 ＜0.001 147.27±12.45 81.47±8.22 34.164 ＜0.001

对照组 59 6.81±1.24 5.11±1.36 7.128 ＜0.001 151.36±15.53 121.78±11.23 11.855 ＜0.001

t 1.293 5.652 1.586 22.370

P 0.199 ＜0.001 0.115 ＜0.001

DT: 心理痛苦温度计; PL: 心理痛苦相关因素调查表.
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病治疗和康复创造有利条件[12,13]. 此外, 良好的心理护理

能为患者建立协调稳定的心理内环境, 合理表达自身需

求, 促进健康行为. 由此, 本研究给予早期胃癌根治术患

者心理干预, 为确保心理护理效果, 本研究以叙事疗法

为指导, 旨在进一步改善患者心理状态. 叙事疗法是澳

大利亚临床心理学家麦克·怀特于1980年提出, 并认为, 

表 5 2组疼痛比较(mean±SD, 分)

     组别 n 护理前 护理后2 wk 护理后4 wk

观察组 60 3.58±1.00 2.92±0.85 2.75±0.63

对照组 59 3.46±1.12 3.28±0.73 3.00±0.58

t 0.617 2.477 2.251

P 0.539 0.015 0.026

表 4 2组癌因性疲乏比较(mean±SD, 分)

     时间 组别 n 认知维度 行为维度 感觉维度 情绪维度

护理前

观察组 60 4.38±1.52 4.18±2.39 5.75±1.68 5.31±2.12

对照组 59 4.49±1.47 4.61±2.33 5.68±1.71 5.21±1.87

t 0.401 0.994 0.225 0.278

P 0.689 0.232 0.822 0.786

护理后

观察组 60 3.27±1.21 2.21±1.14 1.12±1.23 2.79±1.08

对照组 59 4.31±2.10 4.57±1.21 4.71±1.00 3.96±1.21

t 3.317 10.953 17.453 5.567

P 0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 3 2组疾病不确定感比较n (%)

     时间 组别 n 低水平 中等水平 高水平

护理前

观察组 60 4(6.67) 25(41.67) 31(51.67)

对照组 59 3(5.08) 26(44.07) 30(50.85)

u 0.000

P 1.000

护理后

观察组 60 32(53.33) 24(40.00) 4(6.67)

对照组 59 13(22.03) 37(62.71) 9(15.25)

u 3.138

P 0.002

图 1 基于叙事疗法的心理护理. 
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生活中的每个人都有自己的主控叙事, 主控叙事是诠释

我们生活意义的重要依据, 也是指导个体生活方式的重

要“真理”. 此外, 叙事疗法与以往心理治疗最大的不

同是, 叙事疗法相信当事人才是自己的专家, 咨询师只

是陪伴的角色, 当事人应对自己充满自信, 相信自己有

能力、更清楚解决自己困难的方法, 应用于临床取得显

著效果. 
3.2 叙事疗法的心理护理对早期胃癌根治术患者心理痛

苦、疾病不确定感的影响 自疾病确诊后, 95%以上的癌

症患者心理应激严重, 表现出悲观、绝望、消极, 严重

心理痛苦[14]. 另有大量研究表明, 心理护理在癌症患者

心理管理方面具有显著作用[15,16]. 鉴于此, 本研究对胃癌

根治术后患者展开心理护理, 为进一步提高护理效果, 
以叙事疗法为指导实施心理干预, 叙事疗法是后现代心

理治疗的一种独特疗法, 它摆脱了传统上将人作为问题

的治疗观念, 而是通过“问题外化”、“故事叙说”、

“由薄到厚”等方式, 协助受护者变的更加有动力、更

自主. 本研究中基于叙事疗法的心理护理主要是让患者

选择性地讲述自身生命片段故事, 再通过故事重新编排

与诠释, 逐渐修正、重写, 使其重新体验、解构和建构, 
通过不同词汇语言, 重新叙述自身故事, 甚至是重新叙

述一个他人故事, 进而发现新角度, 产生新态度, 重建自

身新力量. 此外, 本研究在心理护理中, 强调叙说好的、

正性故事, 这不仅能使心理疾病得到治疗, 还可使扭曲

的精神恢复正常, 从中寻找自信及良好的认同, 这对减

轻心理痛苦具有积极意义. 本研究结果显示, 护理后2组
心理痛苦减轻, 但观察组变化程度远大于对照组, 与上

述分析相符, 表明叙事疗法的心理护理可有效改善胃

癌患者心理状态, 减轻心理痛苦程度. 除心理痛苦外, 研
究显示, 癌症患者普遍存在疾病不确定感, MUIS评分为

(103.49±21.74)分, 且90%的患者伴发中等以上疾病不确

定感, 而老年患者疾病不确定感尤为突出, 多表现为重

度[17]. 本研究显示, 护理前2组均存在不同程度的疾病不

确定感, 考虑可能与病情不稳定、疾病相关症状、心理

痛苦等诸多因素相关. 但护理后观察组疾病不确定得到

明显缓解, 原因在于本研究在第5、6次心理干预时, 即
出院当日和术后4 wk, 强调自身认同感和局外见证, 前者

可协助患者树立信心, 憧憬康复后的美好生活, 而后者有

利于患者采用更好态度面对疾病和生活, 这对减轻疾病

不确定感至关重要. 另外, 早期胃癌以手术治疗为主, 手
术作为应激源可引起患者生理、心理变化. 研究报道[18], 
除良好心理状态外, 围术期较高水平的自护能力对减轻

患者身心应激、促进术后康复具有重要作用. 
3.3 叙事疗法的心理护理对早期胃癌根治术患者癌因性

疲乏的影响 据统计, 70%以上的癌症患者会出现疲乏症

状, 被称为癌因性疲乏[19]. 癌因性疲乏也叫癌症相关性

疲乏, 主要由癌症及相关治疗引起的长期痛苦和紧张而

产生的系列主观感受, 如注意力不集中、活动无耐力和

虚弱等, 并在一定程度上会增加癌因性疼痛, 影响生活

质量. 另有研究报道, 除癌症本身外, 心理状况、社会和

家庭功能也会引起癌因性疲乏, 尤其是心理状态, 长期

不良心理和痛苦情绪会加重疲乏症状. 鉴于此, 本研究

对实施胃癌根治术患者展开基于叙事疗法的心理护理, 
结果显示, 护理后观察组各维度癌因性疲乏程度和疼痛

VAS评分显著降低, 可见本研究采取的以叙事疗法为指

导的心理干预在降低癌因性疲乏程度、缓解疼痛方面

具有重要作用. 

4  结论

综上所述, 癌症作为一种心身疾病, 心理护理必不可少, 
而基于叙事疗法的心理护理作为后现代心理疗法, 能发

挥自身修复功能, 减轻心理负担, 协助胃癌患者树立战

胜病魔信心, 减轻癌因性疲乏、降低疼痛程度, 为疾病

控制和预后提供有利条件. 

文章亮点

实验背景

胃癌根治术仍是治疗胃癌的最有效方法, 但是在胃癌根

治术的术前和围术期中, 患者普遍会产生心理焦虑等不

利于疾病治疗的消极情绪. 情绪控制不力会影响术后的

恢复以及身体的康复. 

实验动机

癌症患者在术前和围术期的有效护理能够帮助患者减

轻心理焦虑, 环节疼痛, 在围术期破除患者的心理障碍

成为护理工作的重要内容. 但是护理的方法较多, 能产

生的效果也不尽相同, 最大限度的降低心理焦虑的护理

方法对手术患者的术后恢复作用十分关键. 

实验目标

叙事疗法属于后现代心理治疗方法, 以一种更为亲和的

护理方式, 拉近医护人员与患者的距离, 对患者术后的

精神恢复具有一定的效果, 本研究将其应用于胃癌根治

术后, 为癌症术后临床护理工作提供新思路. 

实验方法

本研究通过临床观察和数据分析的方法, 重点突出了叙

事疗法的6次干预, 从入院到出院均通过专业的心理疏导, 

 文章亮点
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来化解疾病和手术给患者带来的心理焦虑和精神压力. 

实验结果

护理后观察组心理痛苦评分、疾病不确定感程度、

各维度癌因性疲乏程度、疼痛视觉模拟评分法(visual 
analogue scale, VAS)评分较对照组均降低. 

实验结论

叙事疗法的心理护理在胃癌根治术围术期中能减轻患

者的心理压力, 提高患者战胜病魔的信心, 对降低疼痛

的程度也起到了一定的积极作用, 为身体的康复提供了

有力保障. 

展望前景

本研究充分肯定了叙事疗法对胃癌根治术患者围术期

的心理引导的积极作用, 但是同时也要承认研究的样本

量需要进一步扩大, 以确保差异的可靠性; 还需术后的

回访调查来进一步确定叙事疗法对疾病康复的长期有

效性. 
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角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数
用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表
示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表
示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 
N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5
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周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位

IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 
重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字

的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 
在一个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月

应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲醛; 
95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L CO2; 
1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促胃液

素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 
10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm 
= 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用r/min, 超速

者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有

一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出版

物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数字, 
如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运

动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如1000-
1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考

虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3614.5 
g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在百位

数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又
如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2
位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23

时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯

数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如1486 800.47565. 
完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 
2.8 医学伦理问题及知情同意 (1)以人为研究对象的伦

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑

委员会(ICMJE, International Committee of Medical 
Journal Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对
研究的理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

批评性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作
者应符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正
文和参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

一作者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须在

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对
照组匹配的特征;  如研究对象是患者, 应阐明其临床表

现和诊断标准, 如何筛选分组, 有多少例进行过随访, 有
多少例因出现不良反应而中途停止研究. 结果应列出主

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词,  
来反映论文中的核心内容. 请尽量使用美国国立医学

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

词第一个字母大写. 每个关键词之间用“;”分隔. 
3.10 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注
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解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如
马连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
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Abstract
In recent years, artificial intelligence (AI) combined with 
endoscopy has made an appearance in the diagnosis of early 
esophageal cancer (EC) and achieved satisfactory results. Due 

to the rapid progression and poor prognosis of EC, the early 
detection and diagnosis of EC are of great value for patient 
prognosis improvement. AI has been applied in the screening 
of early EC and has shown advantages; notably, it is more 
accurate than less-experienced endoscopists. In China, the 
detection of early EC depends on endoscopist expertise and 
is inevitably subject to interobserver variability. The excellent 
imaging recognition ability of AI is very suitable for the 
diagnosis and recognition of EC, thereby reducing the missed 
diagnosis and helping physicians to perform endoscopy 
better. This paper reviews the application and relevant 
progress of AI in the field of endoscopic detection of early EC 
(including squamous cell carcinoma and adenocarcinoma), 
with a focus on diagnostic performance of AI to identify 
different types of endoscopic images, such as sensitivity and 
specificity.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
近年来人工智能(artificial intelligence, AI)结合内窥镜
在诊断早期食管癌(esophageal cancer, EC)中崭露头角
并取得满意的结果. 由于EC进展快、预后差, 其早期
发现和诊断对改善患者预后具有重要价值. 目前AI已
应用于早期EC的筛查, 并显示出其优势; 值得注意的
是, 它的准确性高于缺乏经验的内镜医师. 在中国, 早
期EC的发现依赖于内窥镜医生的专业知识, 并且不
可避免地受到其经验差异的影响. AI的优秀影像学识

人工智能在辅助检测早期食管癌中的应用进展

李 晴, 刘冰熔 

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i24.1389
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别能力非常适合于早期EC的检测和诊断, 帮助医生
更好地进行内镜检查, 从而减少漏诊. 本文综述了AI
在早期EC(包括鳞状细胞癌和腺癌)的内镜检测领域
中的应用及进展, 重点探讨了AI在评估不同类型内镜
图像时的诊断性能, 如敏感性、特异性等. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 人工智能; 早期食管癌; 食管鳞状细胞癌; 内镜诊

断

核心提要: 近年来人工智能(artificial intelligence, AI)结合

内窥镜在诊断早期食管癌(esophageal cancer, EC)中崭露

头角并取得满意的结果. 它在早期食管癌检测方面的准

确性高于缺乏经验的内镜医师. 本文综述了人工智能在

早期食管癌的内镜检测领域中的应用及进展.

文献来源: 李晴, 刘冰熔. 人工智能在辅助检测早期食管癌中的应用进展. 
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0  引言

近年来, 上消化道内窥镜检查取得了很多技术进步, 检
查重点也逐渐转移到了早期诊断上. 尽管如此, 食道癌

(esophageal cancer, EC)的发病率在过去几十年里仍继续

上升, 到2021年, 它仍然是世界上第七大最常见的癌症

和第六大癌症死亡原因[1]. 东亚地区的发病率最高, 部
分原因是中国的疾病负担很大. 与腺癌(adenocarcinoma, 
AC)相比, 鳞状细胞癌(squamous cell carcinoma, SCC)仍然

是全球最常见的食管恶性肿瘤类型,在亚洲国家中发病

率最高[2]. 早期EC患者治疗后5年生存率(overall survival, 
OS)超过90%, 而晚期EC患者5年生存率低于40%[3]. 因此, 
EC的早期诊断对患者的良好的预后至关重要. 

目前通过进行内窥镜筛查的方式以期达到对EC早
期诊断和早期治疗的目的[4]. 但目前常规内窥镜检查应

用在早期发现EC时受到限制, 因为局限于食管黏膜或黏

膜下层的浅表EC往往只表现出周围黏膜的细微变化[5]. 
一些新的内镜技术例如窄带成像(narrow band imaging, 
NBI)、高分辨率内镜和放大内镜(magnifying endoscopy, 
ME)等在提高EC早期检出率方面的确具有应用价值[6-8]. 
然而, 内窥镜图像中这些细微变化的检测依赖于内窥镜

医生的专业知识, 并且不可避免地受到其经验差异的影

响. 
人工智能(artificial intelligence, AI)具有强大的数据

处理能力, 适用于医学图像的识别和复杂临床数据的分

析, 它与消化内镜成像技术结合后, 可以对大量内镜图

像进行学习、训练, 分析内镜图像与疾病诊断之间的

关联, 从而达到模仿人类认知的水平, 帮助医师完成快

速、精准的诊断[9]. 一些AI技术也已应用于早期EC的筛

查, 并显示出其优势. AI可以智能地分析医学图像, 检测

以及对病变进行分类以帮助那些缺乏经验的内窥镜医

生提高对早期EC的诊断率. 本文就AI在内镜下早期EC
筛查中的应用现状进行综述, 并对其未来发展趋势进行

探讨. 

1  AI在早期EC内镜检查的应用(表1)

1.1 辅助识别早期食管鳞状细胞癌

1.1.1 早期食管鳞状细胞癌的诊断: 2015年, Shin等[10]

开发了一种线性2分类算法, 通过使用高分辨率显微

内窥镜(high-resolution micro-endoscope, HRM)图像

的相关核心特征来识别鳞状上皮高度不典型增生

(squamous high-grade dysplasia, HGD)或食管鳞状细胞

癌(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC). 测试集和

验证集的曲线下面积(the area under the curve, AUC)、
敏感性和特异性分别为0.95、87%和97%和0.93、84%
和95%. 为降低设备成本, Quang等[11]开发了一个使用

实时算法的小型系统,该算法能够自动识别ESCC, 其
AUC值、敏感性和特异性分别为0.937、95%和91%. 
AI对提高低年资内镜医师识别早期EC的能力具有较

高的价值. 
2016年, Liu等[12]设计了一种用于检测EC的对角

主成分分析(joint diagonal principal component analysis, 
JDPCA)算法. 在他们的研究中, 将基于JDPCA的机器学

习(machine learning, ML)算法与传统的无学习特征提取

算法相结合, 建立了一种新的图像特征提取方法. 这种

新的计算机辅助算法可以学习常规内镜及胶囊内镜图

像中的病变特征, 并且正确检测出90.75%的EC, AUC值
达到0.9471. 虽然我国以ESCC为主要亚型, 但本研究并

未提及EC的具体分类. 
2019年, Horie等[13]首次尝试使用大量的内窥镜图

像进行深度学习(deep learning, DL)辅助诊断ESCC. 卷积

神经网络(convolutional neural network, CNN)花了27秒识

别了白光及NBI下的1118个测试图像, 其检测出EC的敏

感性为98%, 且能够区分浅表性EC和晚期EC. 随后, Cai
等[14]开发了一个使用深层神经网络(deep neural network, 
DNN)的计算机辅助诊断(computer-aided diagnosis, CAD)
系统,可在普通白光内镜成像下识别并定位早期ESCC. 
他们收集了746例患者的2428张食管镜图像(异常1332
张, 正常1096张), 在两个中心建立了一个新的DNN-CAD
系统, 并准备了包含52例患者的1187张图像的验证数据
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集. 结果显示该系统的敏感性、特异性和准确率分别

为 97.8%、85.4%和 91.4%,阳性预测值和阴性预测值为

86.4%和97.6%. 诊断性能优于低年资内镜医师, 且具有

实时病灶标注提示功能, 可以帮助内镜医师检测出之前

忽略的病变. 
Ohmori等[15]使用基于CNN的单次激发多框预测

(single-shot multibox detector, SSD)算法开发了一个用于

检测和鉴别浅表ESCC的系统. 训练数据集包含非放大

和放大的正常食管病变及浅表ESCC图像(包括白光及

NBI图像), 验证数据集由另外135名患者的内镜图像构

成. 该AI系统在非放大NBI图像的敏感性、特异性和准

确性分别为100%、63%和77%; 在放大内镜图像组的敏

感性、特异性、准确性分别为98%、56%和77%. 研究

证明, AI和经验丰富的内窥镜医生在诊断性能上没有显

著差异. 
1.1.2 AI在内窥镜系统中应用: Zhao等[16]开发了一个CAD
模型评估对食管鳞状上皮内乳头状毛细血管袢(intra-
epithelial papillary capillary loop, IPCL)实现自动分类的可

行性, 以改进ESCC的检测. 他们采集ME-NBI图像, 建立

双标记全卷积网络进行图像分割. 研究表明, 高年资内

窥镜医师的诊断准确性远高于中低年资内窥镜医师. 当
该模型区分病变A、B1和B2 IPCL时, 每病变及每帧诊

断的灵敏性分别达到89.2%和93%, 与高年资内窥镜医师

相似. 该模型对A型IPCL的敏感性(71.5%)高于临床医生

(28.2%-64.9%), 因此, 准确地识别ESCC的病变类型对于

避免不必要的根治性治疗, 从而提高术后生活质量是至

关重要的. 在Everson[17]等进行的一项研究中, 来自17名
患者的7046张ME-NBI图像被用来训练CNN. 根据JES分
类对IPCL分型进行分类. 此CNN可区分异常和正常IPCL
模式, 准确性为93.7%. 

内窥镜系统提供的放大内镜, 可以用亚甲蓝染色进

而观察表面上皮细胞[18,19]. 放大内镜的光学放大倍数达

500倍, 使用视频处理器中的数字化放大可将其提高到

900倍[18]. Kumagai等[19]使用基于GoogLeNet的CNN人工

智能系统, 将4715张食管内镜图像(1141张恶性图像和

3574张非恶性图像)作为训练集去诊断ESCC. 将从55例
患者(27 ESCCs和28例食管良性病变)中收集的1520张内

镜图像作为测试集. AI对27例食管癌中的25例做出了正

确诊断, 总体敏感性为92.6%, 特异性为89.3%, 准确性为

90.9%. 
1.1.3 AI在预测ESCC浸润深度中的应用: Nakagawa等[20]

进行的研究中并未确定IPCL模式, 而是旨在通过使用

基于CNN-SSD的DL系统来预测癌症侵袭的深度. 对
于所有非ME和ME图像, 该系统正确区分病理性粘膜/
粘膜下微浸润(MM/SM1)癌和粘膜下深层浸润(SM2/3)
癌的能力分别为91%、92.9%和89.7%, 其性能可与经

     

表 1 人工智能在检测早期食管癌中的应用

研究者, 年份 模型/算法 训练集(图像/例数) 验证集(图像/例数) 结果(敏感性/特异性)

Shin, 2015[10] 线性2分类算法 208(30早期ESCC/178正常) 167(19早期ESCC/148正常) 84%/95% 

Quang, 2016[11] 线性2分类算法 104(15早期 ESCC/89正常) 3(1早期ESCC/2正常) 95%/91%

Cai, 2019[14] CNN 2428(1332早期 ESCC/1096正常) 187(91早期 ESCC/96正常) 97.8%/85.4%

Zhao, 2019[16] 双重标记全卷积

神经网络算法

1383 (207 A型 IPCL/970 B1型 

IPCL/206 B2型 IPCL)

1383(207 A型 IPCL/970 B1

型IPCL/206 B2型IPCL)

敏感性

71.5%/91.1%/83.0%
Everson, 2019[17] CNN 7046序列图像(鳞状细胞) 7046序列图像(鳞状细胞) 89.7%/ 96.9%

Nakagawa, 2019[20] CNN 8660非放大(7230 SM1/1430 

SM2/3); 5678 放大(4916 SM1/762 

SM2/3)

914(405非放大/509放大) 非放大95.4%/79.2%;放

大91.6%/ 79.2%

Ohmori, 2020[15] 单次激发多框预

测算法

22562(17435早期ESCC/5127正常) 727 (255 白光/268; 非放大

NBI/204; 放大NBI)

白光90%/76%; 非放大

NBI 100%/63%; 放大

NBI 98%/56%
Tokai, 2020[21] CNN 1751 早期ESCC  291 (201 SM1/90 SM2) 84.1%/ 73.3%

van der Sommen, 2016[24] SVM 100 (60 早期BE /40 BE) 100 (60 早期BE /40 BE) 83%/ 83%

Swager, 2017[25] SVM 60 (30 早期BE /30 BE) 60 (30 早期BE /30 BE) 90%/ 93%

Ebigbo, 2019[30] CNN 100 (50 早期BE/50 BE) 100 (50 早期BE/50 BE) 92%/ 100%

Ebigbo, 2019[30] CNN 148 (早期 BE /BE) 148 (早期BE /BE) 白光97%/ 88%; NBI 

94%/ 80%
de Groof, 2020[36] ResNet-UNet 1247 白光+ 297高分辨白光 (早期

BE/BE)

80 (40 早期BE/40 BE) 90%/ 88%

ESCC: 食管鳞状细胞癌; CNN: 卷积神经网络; NBI: 窄带成像; IPCL: 上皮内乳头状毛细血管袢; SVM: 支持向量机; BE: Barrett’s食管.
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验丰富的内窥镜医生相媲美. 
Tokai等[21]评估了AI系统测量ESCC浸润深度的能

力. 他们从日本癌症研究所医院获得的1751张ESCC图
像和浸润深度信息, 并开发了CNN-SSD诊断系统. 随后, 
来自55例患者的经病理证实的291张测试图像被用于将

AI系统与13名委员会认证的内窥镜医生进行比较. AI系
统在10s内检测到95.5%的ESCC, 并在6s内正确判断其

浸润深度, 灵敏性为84.1%, 准确性为80.9%. 该系统的准

确率超过13名内镜医师中的12名, 其AUC优于所有内镜

医师. 提示该AI系统可用于ESCC的诊断和浸润深度的

测量. 
1.1.4 AI在实时诊断ESCC中的应用: 关于早期EC实时检

测的最新研究成果来自Fukuda等[22]. 他们使用了1544例
经病理证实的浅表ESCC的23746张图像和458例非癌组

织以及正常黏膜的4587张图像来构建深层CNN-SSD模

型. 收集144例患者的5-9s视频片段作为验证数据集. AI
的敏感性、特异性和准确性分别为86%、89%和88%, 
专家的敏感性、特异性和准确性分别为74%、76%和

75%. 这是一项重要的研究, 为开发出实时检测EC的更

好的模型铺平了道路, 但还需要随机前瞻性临床试验进

行验证. 
Shimamoto等[23]开发了一种AI系统来评估ESCC的

浸润深度. 总共获得了经病理证实的ESCC的包括来自

内窥镜视频和静止图像的23977张图像, 作为训练集. 在
研究中采用了102个ESCC视频作为独立验证集. 将CNN
模型与14位内窥镜专家进行了比较, AI的准确性、敏感

性和特异性均优于内窥镜专家. 该AI模型可用于ESCC
浸润深度的实时测量. 
1.2 辅助识别Barrett’s食管和食管腺癌

1.2.1 早期EAC的诊断: 2016年, van der Sommen等[24]通过

测试一种计算机算法(自动图像识别系统)进而构建了一

个通过对病变部位颜色和纹理特征进行学习的计算机

辅助诊断系统, 该算法使用特定的滤色器和ML, 根据特

定的成像细节检测Barrett’s食管(Barrett’s esophagus, BE)
上的早期肿瘤性病变. 该算法被开发并使用44名BE患者

的100张内窥镜图像进行测试. 其诊断早期肿瘤病变的

敏感性和特异性均为83%. 在患者水平, 该系统的敏感性

和特异性分别为0.86和0.87. 
Swager等[25]于2017年开展了第一项基于容积式激

光内镜(volume laser endoscopy, VLE)图像与组织学相关

的研究, 该研究开发了一种临床上检测BE的计算机算

法[26]. 使用60张VLE图像对他们的辅助诊断系统进行交

叉验证, 其检测早期肿瘤性病变的敏感性为90%, 特异

性为93%. 随后, 该小组又评估了采用多帧VLE图像人工

智能对早期肿瘤病变自动识别的可行性, 用3060帧VLE

图像对多帧人工智能诊断系统进行测试, 与采用单帧图

像的相比, 多帧图像诊断系统有更高的曲线下面积(P＜
0.001), AUC中位数为0.91, 图像分析总用时为3.9s. 

Horie等[13]的研究证明CNN对食管腺癌(esophageal 
adenocarcinoma, EAC)的诊断准确性为90%(19/21). 有
4个EAC病灶被遗漏, 这可能是因为EAC的影像学习

不够, 仅有8张图像在研究中被用来学习. 在另一项关

于CNN的研究中, 采用了四种方法[包括基于区域的

CNN(regional-based CNN, R-CNN)、快速R-CNN、更快

速R-CNN和SSD]来自动检测食道HD-WLE图像中的异

常区域[27]. 总共测试了39名患者的100张图像, 这些图像

已经被5名经验丰富的临床医生手动标注. SSD显著优

于其他方法, 敏感性为0.96, 特异性为0.92. Hashimoto等
[28]使用CNN系统对关于BE的早期食道肿瘤的内窥镜检

测进行了初步研究. 用916张BE肿瘤(高度异型增生/T1 
肿瘤)图像和919张正常BE图像进行预先训练, 随后以

“异型增生”或“非异型增生”的二分类进行微调, 最
后用458张图片对其进行了测试. 他们选择的图像数据

中肿瘤病灶的大小在3 mm到20 mm之间, 而且大多数病

灶并不明显, 因此缺乏经验的内窥镜医师很可能会漏

诊. CNN能准确检测出95.4%的早期病变, 包括敏感性为

96.4%, 特异性为94.2%, 并且算法的运行速度可以实时

实现. 
de Groof等[29]在BE检测的CAD方面取得了进展. 40

例肿瘤性Barrett病变和20例非增生性BE的白光图像均

保存为全高清格式(1280×1024像素). 专家对肿瘤图像

进行了标注. CAD系统接受了颜色和图像特征方面的训

练. 采用留一法交叉验证, 检测的准确性、敏感性和特

异性分别为92%、95%和85%. 
Ebigbo等[30]研发了一种基于深度学习的计算机辅

助诊断系统, 在两个图像数据集中测试, 基于静态图像, 
其诊断早期食管腺癌的敏感性/特异性分别为97%/88%
和92%/100% , 在NBI数据集中的敏感性/特异性为

94%/80%, 该系统还显示了病变定位能力, 与内镜专家分

析结果的面积符合率达到72%. 
1.2.2 AI在预测EAC浸润深度中的应用: 有研究对是否

应该使用手术来治疗黏膜下浸润较深的EAC提出质

疑. 然而, 人们普遍认为, 浸润深度至少是转移的最大

风险因素之一[31]. 在与“EAC的侵袭/浸润深度”相关

的检索结果中, 未找到已发表的文章. 但值得庆幸的

是, AI对胃癌及结肠癌浸润深度测量的研究已有发表, 
这对于研究EAC的浸润深度可能有一定的借鉴意义. 
在Zhu等[32]的研究中, 共有790个图像作为训练数据集, 
另外203个图像作为测试数据集, 并使用由ResNet50
开发的CNN-CAD系统来确定胃癌的浸润深度. 当阈
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值为0.5时, 敏感性为76.47%, 特异性为95.56%, 总体准

确率为89.16%. AI系统的准确性明显高于内窥镜医生. 
来自日本的学者使用CAD-SVM对内窥镜图像进行分

析, 从238个病灶中提取5543个图像后得到的算法可以

在200个测试图像中诊断浸润性结直肠癌, 准确性为

94.1%[33]. 
1.2.3 AI在实时诊断EAC中的应用: Ebigbo等[34]开发了

一个能实现图像快速分析和概率预测的AI诊断系统, 
并依据癌症发生的概率呈现彩色密度分布图. 该系统

从实时内镜影像中随机提取图像, 检测早期食管腺癌

的敏感性为83.7%, 特异性为100.0%, 准确率为89.9%. 
2019年, Trindade等[35]开发了一款名为智能实时图像

分割的AI软件, 用于BE的内窥镜监测. 智能实时图像分

割识别了先前与组织学异常增生相关的三个已建立的

VLE特征, 并使用叠加在VLE图像上的不同配色方案来

显示它们. 一项多中心随机对照试验(NCT03814824)正
在进行以进一步验证AI系统. 在另一项研究中, de Groof
等[36]开发了能够满足临床实时应用的深度学习辅助诊

断系统, 该AI系统使用1704例BE异型增生和非异型增生

患者的高清图像进行训练后, 区分图像为BE肿瘤和非异

型增生的准确率为89%, 敏感性为90%, 特异性为88%, 其
诊断的准确率高于普通内镜医师, 同时可标注肿瘤活检

的最佳位置, 标注结果与内镜专家有很好的一致性. 因
此, 使用AI辅助内镜诊断可帮助较低年资内镜医师识别

BE早期瘤变, 并协助他们定位活检部位. 

2  AI在早期EC检测中应用的局限性

多种AI算法已被应用于胃镜和结肠镜实时检查, 用于癌

症检测、诊断或浸润深度测量[37,38]. AI在胃癌、结肠癌

领域的应用似乎比在食道癌领域更早、更全面. 从以上

综述可以看出, AI在早期EC的临床应用尚处于起步阶

段, 绝大多数研究都是回顾性研究, 目前只报道了两项

临床试验, 其中一项仍在研究中. 上述研究主要集中在

AI算法、训练和验证方面, 并与不同年资内窥镜医生的

准确性、敏感性和特异性进行比较. 目前还没有大规模

的AI临床应用用于监测和检测. 由此可预见, 将AI应用

于临床的困难是多方面的, 在大规模实施之前还有很多

障碍. 
(1)目前的AI应用主要集中在图像、图片、视频等

文件上. 大多数研究通常只收集高质量的内镜图像构成

训练数据集, 而病变部位被黏液、胆汁覆盖的低质量图

像被排除. 这种做法可能会导致模型的过度拟合, 从而

夸大了AI系统诊断的准确度. AI模型的建立需要足够大

的训练集, 由专家标记用于AI学习. 这需要多名专家级

工作人员参与, 专家显然是稀缺资源, 这使得训练集的

数量和质量都难以满足足够的需求. 作为自然人, 专家

也容易犯错. 这可能会导致训练集中的诊断信息不正确; 
(2)AI需要获取大量的医学影像数据, 尤其是与EC相关

的内窥镜数据. 数据的质量不仅取决于内窥镜医生的水

平, 还取决于内窥镜仪器的功能. 并不是所有的内窥镜

医生都能完成合格的内窥镜检查, 也不是所有的内窥镜

设备都能提供最好的图像. 大多数医疗单位只能使用自

己的数据, 这可以被认为是一种选择偏差. AI必须在多

中心进行验证, 以探索其准确性. 目前, 只有一项来自中

国的多中心研究进行了外部验证[39]; (3)AI在早期EC检
测中的应用目前主要集中在回顾性研究上. 因为大多图

像数据集是回顾性的, 病变部位有比较典型的特征, 而
更多的非典型病变则可以用来改善AI模型的性能; (4)需
要政府和专业组织对AI的接受和批准. 对于每个国家来

说, 在广泛实施之前, 必须解决与内窥镜中使用AI相关

的任何法律问题. 例如, 与AI密切相关的数据财产安全

问题, 我国《民法总则》第127条对数据的保护规则做

出规定, 数据在性质上属于新型财产权, 但数据保护问

题并不限于财产权的归属和分配问题, 还涉及这一类财

产权的安全, 特别是涉及国家安全. AI及其系统能够正

常运作以海量的数据为支撑的, 在利用AI时如何规范数

据的收集、储存、利用行为, 避免数据的泄露和滥用, 
并确保国家数据的安全, 是亟需解决的重大现实问题. 
另外, AI的应用在很大程度上取决于其背后的一套算法, 
如何有效规范这一算法及其结果的运用, 避免侵害他人

权利, 也需要法律制度予以应对. 除此之外, AI的发展也

涉及人格权及知识产权的保护问题等. 

3  AI在早期EC检测中的应用前景

已有文献对食管表面的静止图像和浸润深度进行了讨

论, 表明内镜设备不仅可以提高图像质量, 而且可以实

现三维成像. 当与其他传感技术相结合时, 它可以通过

内窥镜对食管病变进行三维标测. 如果AI技术与三维内

窥镜相结合, 未来会发生什么？AI系统预计将成为缺乏

经验的内窥镜医生获得与专家类似的判断能力的合格

助手, 但不是替代品. 要建立适用于全球的AI训练库, 就
要建立AI诊断的黄金标准. 这就需要来自不同国家和地

区的内窥镜专家对数据库进行准确标注和补充. 可以肯

定的是, AI可以协助内镜医师完成EC的诊疗工作, 减轻

医师的临床工作量, 同时缓解医疗资源分布的不均衡. 
目前, 已有基于人工智能的三类医疗器械获得我国药品

监督管理局的审批, 这些产品可以帮助医生完成复杂的

医学判断, 协助其做出诊断. 随着研究的不断深入, 相信

AI技术也将在EC筛查、诊断和治疗等临床实践中得到

逐步应用.
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4  结论

本文综述了与EC早期检测相关的内窥镜AI的研究和发

展现状, 并展望了AI的应用前景. AI辅助内窥镜可以提

高早期EC的检测准确率, 改善预后. 由于内镜医生对早

期EC的诊断能力和准确性差异很大, AI可能会有更好的

诊断能力, 并将在不久的将来帮助内镜医生减少早期EC
的漏诊. 
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the 
major chronic liver diseases worldwide, which seriously 
threatens human health and has become a major public 
health problem. Immune mechanism plays a key role in the 
occurrence and development of NAFLD. Interferon gene 
stimulating factor (STING) is a key connector protein of 
the immune system, and its related signaling pathway has 
become a recent hot research topic. This signaling pathway 
may be involved in the occurrence and development of 
NAFLD by mediating liver inflammation, lipid metabolism, 
apoptosis, and other processes that affect liver metabolic 
homeostasis. Combining relevant reports and the latest 
literature, this paper reviews NAFLD and immunity, 
the composition of STING signaling pathway, and the 
relationship between the STING signaling pathway and 
NAFLD, in order to provide ideas for further in-depth study 
of the complex relationship between the STING signaling 
pathway and NAFLD and the development of relevant 
targeted drugs.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
非酒精性脂肪肝疾病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是全球范围内的主要慢性肝病之一, 严重威
胁人类健康, 已成为一个重大的公共卫生问题. 免疫
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机制在NAFLD的发生发展中起着关键作用. 干扰素
基因刺激因子(interferon gene stimulating factor, STING)
是机体免疫系统的一个关键性接头蛋白, 其相关信号
通路作为新近的一个研究热点, 可能通过介导肝脏炎
症、脂质代谢以及细胞凋亡等过程影响肝脏的代谢
稳态从而参与NAFLD的发生发展. 本文结合相关报
道和最新文献, 从NAFLD与免疫、STING信号通路的
组成以及STING信号通路与NAFLD之间的关系三方
面做了一综述, 以期为进一步深入的研究STING信号
通路与NAFLD之间的复杂关系以及开发相关靶向药
物提供帮助和思路. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 免疫; STING; 信号通路

核心提要: 干扰素基因刺激因子(interferon gene stimulating 
factor, STING)免疫信号通路可能通过介导肝脏炎症、脂

质代谢以及细胞凋亡等过程影响肝脏的代谢稳态从而

在非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)中起着重要作用, 其相关药物有望成为治疗

NAFLD的新型靶向药物.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是一种与胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)和
遗传易感密切相关的代谢应激性肝脏损伤, 其疾病

谱包括非酒精性单纯性脂肪肝(non-alcoholic simple 
fatty liver, NAFL)、非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic 
steatohepatitis, NASH)及其相关肝硬化和肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC). 它不仅是代谢综合征的

主要肝脏表现, 还影响着肝外器官和调节途径[1]. 近年来, 
NAFLD在世界范围内的发病率迅速上升, 已成为慢性肝

病最常见的病因之一[2], 严重威胁人类健康, 已成为一个

重大的公共卫生问题. 
NAFLD发生发展的潜在机制是复杂的、多因素的, 

研究发现免疫机制在其发生发展中起着关键作用. 干扰

素基因刺激因子(stimulator of interferon genes, STING)作
为机体免疫系统的一个关键性接头蛋白, 起初主要注重

其相关信号通路在细菌病毒等感染性疾病中的作用. 近
些年发现该信号通路也可参与NAFLD的发生和发展, 并
在其中发挥了重要作用. 本文结合相关报道和最新文献, 

对STING信号通路在NAFLD中的研究进展做一综述, 以
期为进一步的深入研究和药物开发等提供参考. 

1  NAFLD与免疫

多年来, 人们一直认识到生物的新陈代谢和免疫之间有

很强的联系. 不仅在免疫细胞中, 在代谢细胞中也发现

了明显的免疫信号及相关信号通路. 肝脏是人体最大的

代谢器官. 它不仅维持糖和脂肪的体内平衡, 还参与免

疫调节(先天免疫、获得性免疫和免疫耐受), 所以肝脏

也被认为是一个免疫器官. 
肝脏免疫耐受和有效免疫反应之间的平衡对组织

的正常功能和体内平衡至关重要. 在NAFLD中, 肝脏中

出现不适当的免疫反应或炎症持续的情况, 使这种平

衡被打破, 进而观察到NAFLD/NASH的肝脏病理[3]. 肝
脏非实质细胞在NAFLD的进展中起关键作用. 它受到

脂质抗原、脂肪因子等因素的刺激, 分泌的免疫因子

可改变SREBP-1c、ChREBP、PPARγ等关键蛋白的表

达, 调节脂质代谢, 从而影响NAFLD的病理过程; 某些

ncRNAs(包括miRNAs和lncRNAs)也可以通过改变体内

脂肪稳态来参与NAFLD的病理过程[4]. 炎症被认为在

促进单纯性脂肪肝发展为更严重的肝损伤(如脂肪性肝

炎、肝硬化和HCC)方面发挥关键作用. 免疫机制也主

要在NASH的进展中起着关键作用. 多种类型的先天(自
然杀伤细胞, 自然杀伤T细胞, 和Kupffer细胞/巨噬细胞)
和适应性(T细胞和B细胞)免疫细胞在肝脏内富集并参

与了脂肪肝疾病的炎症反应[5,6]. 近几十年的实验和临床

数据表明, 不同的肝先天免疫细胞和适应性免疫细胞对

NAFLD/NASH的作用也并不一致. 一般来说, CD8+T细
胞、M1巨噬细胞、B细胞、1型NKT细胞、中性粒细

胞和NK细胞分泌的促炎细胞因子和趋化因子, 会导致

ALD和NAFLD/NASH的发展. 相反, M2型巨噬细胞、2
型NKT细胞和调节性T细胞似乎与肝损伤保护有关[5]. 

2  STING信号通路

干扰素基因刺激因子(STING, 又称为TMEM173、
ERIS、MITA或MPYS), 在免疫调节相关的细胞和组织

中高度表达, 是STING相关信号通路中的中枢免疫分子, 
也是Ⅰ型干扰素(interferon, IFN)产生和先天免疫系统的

主要调节因子. 在正常的真核细胞中, DNA从细胞质中

被严格包装和分离, 以避免自身炎症. 然而, 由于某些原

因导致病原菌源性DNA、自身DNA在细胞质中被异常

定位. 这些外源双链DNA(double-stranded DNA, dsDNA)
存在于胞质中, 对先天免疫系统是一种危险信号, 可被

环鸟苷单磷酸(guanosine monophosphate, GMP)-腺苷单

磷酸(adenosine monophosphate, AMP)合成酶(cyclic GMP-
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AMP synthase, cGAS)及时感知和检测. 随后dsDNA与

cGAS结合导致cGAS的激活, 并由鸟苷三磷酸(guanosine 
triphosphate, GTP)和腺苷三磷酸(adenosine triphosphate, 
ATP)催化合成2,3-环GMP-AMP(cyclic GMP–AMP, 
cGAMP), cGAMP高效结合并激活STING. 然后激活的

STING从内质网(endoplasmic reticulum, ER)转运到高尔

基复合体, 在那里它招募TANK结合激酶1(TANK binding 
kinase 1, TBK1)和IκB激酶(IκB kinase, IKK), 并将它们迁

移到细胞的核周区域. 随后, 这些激酶磷酸化并激活干

扰素调节因子3 (interferon regulatory factor 3, IRF3)、干扰

素调节因子7(interferon regulatory factor 7, IRF7)、核因子

-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)等转录因子. 激活的IRF3/7
和NF-κB等途径刺激触发Ⅰ型IFN和许多其他促炎细胞

因子等的产生, 从而触发先天性免疫反应和适应性免疫

以维持体内平衡[7-9]. 
上述是STING的典型激活通路. 最近也有研究发

现STING的激活可以不依赖于cGAS和cGAMP的产生. 
Dunphy等[10]研究发现角质形成细胞和其他人类细胞在

依托泊苷诱导的DNA损伤数小时内产生先天免疫反应, 
这涉及到DNA传感适配器STING, 但独立于胞质DNA受

体cGAS. 这种非典型的STING激活是由DNA结合蛋白

IFI16、DNA损伤反应因子ATM和PARP-1介导的, 导致

了一个替代的STING信号复合物的形成, 其中包括肿瘤

抑制因子p53和E3泛素连接酶TRAF6. TRAF6催化STING
上k63连接的泛素链的形成, 导致转录因子NF-κB的激

活, 并诱导一个替代的STING依赖的基因表达程序. 
STING信号通路在机体免疫中起着重要作用. 它不

仅在对抗各种DNA病毒、逆转录病毒和细菌等病原体

的免疫防御以及内在抗肿瘤免疫反应中发挥关键作用, 
而且在许多涉及炎症的常见病中发挥作用, 如心血管疾

病、炎症性肠病、糖尿病、纤维化等[11]. 

3  STING信号通路与NAFLD

STING信号通路能介导免疫细胞中的Ⅰ型干扰素(IFNs)
炎症反应, 以防御病毒和细菌等病原体感染. 最新的研

究表明[12], 该通路也可被异常定位于细胞质中的宿主

DNA激活, 导致无菌性炎症、IR和NAFLD等的发生发

展. NAFLD以肝脏脂肪变性为特征, 也是一种涉及炎症

的代谢性疾病, 可发展为NASH. 许多证据表明机体的免

疫应答有助于NAFLD的进展, 然而, 其促进NALFD的潜

在机制仍不十分清楚. 近些年的研究发现STING免疫信

号通路与NAFLD的发生发展有密切关系. 
3.1 STING信号通路与NAFLD和/或NASH Wang等[13]发

现NASH患者的肝脏中STING细胞的数量增加, 并且与

肝脏炎症和纤维化严重程度呈正相关. 另外两项研究也

发现[14,15], 肝脏STING信号通路的激活可能介导营养过

剩诱导的NAFLD和/或NASH. 而STING缺乏可减轻蛋氨

酸和胆碱缺乏饮食(methionine- and choline-deficient diet, 
MCD)或高脂饮食(high-fat diet, HFD)喂养的小鼠肝脏的

脂肪化、纤维化和炎症[14,15]. 的确, 与非NAFLD患者相

比, NAFLD患者肝脏组织中STING水平更高; NASH小鼠

肝脏中cGAS和STING的mRNA水平也比正常小鼠高[14,16]. 
此外, 在HFD喂养的NAFLD小鼠的肝脏中, STING信号

通路的两个下游靶点TBK1和IRF3的磷酸化状态也显著

升高[14,17]. 研究发现[18]NASH患者肝脏线粒体功能异常, 
胞浆mtDNA含量明显高于正常. 当肝吞噬细胞吞噬凋亡

或死亡的肝细胞时, 其自身DNA进入细胞质, 激活cGAS-
STING通路[19]. 小鼠肝脏吞噬细胞中STING-TBK1-IRF3
和IKK-NF-κB通路的激活可产生多种细胞因子, 包括干

扰素(IFNs)、炎症因子、α平滑肌肌动蛋白(aSMA)、
TGF-β和IA型胶原蛋白A1(Col1a1). 其中, 干扰素和炎症

因子主要作用于小鼠肝细胞, 引起肝脏异常炎症[13-15,17]; 
而aSMA、TGF-β、Col1a1主要通过旁分泌激活肝星状

细胞(HSCs), 加重肝纤维化[13-15]. 此外, NAFLD患者肝脏

中脂质过度沉积导致内质网(ER)氧化应激损伤, 从而激

活STING-TBK1通路[20], STING-TBK1通路的激活不仅

会引起肝脏代谢紊乱, 包括肝细胞胰岛素抵抗和脂质沉

积[14,17], 而且促进了不溶性p62/sequestosome 1(SQSTM1)
聚集物的形成, 这是NASH的关键标记物, 在NASH形成

中起重要的致病作用[21]. 
STING在肝脏中分布不均匀. 与肝细胞相比, STING

主要在肝非实质细胞(NPCs)中表达和激活, 包括Kupffer
细胞、窦状内皮细胞和肝星状细胞(HSCs), 从而发挥相

应的作用来维持肝脏的稳态[22]. 在全身或骨髓细胞特异

性敲除STING的HFD或MCD小鼠中, 其可能通过影响

NF-κB及IRF3的表达从而减轻肝脏的脂肪变性、炎症

和/或纤维化[14,15]. 此外, 将对照组小鼠的骨髓细胞移植

到STING敲除小鼠后, 可加重HFD喂养小鼠肝脏脂肪变

性和炎症的严重程度[14], 这表明STING敲除小鼠的代谢

表型改善是由于小鼠肝内缺乏STING巨噬细胞而不是

肝实质细胞. 这些结果与STING不存在于人类和小鼠肝

实质细胞但存在于肝非实质细胞中并大量表达的发现

一致[15,23,24]. 有研究发现[13], STING主要在巨噬细胞中表

达, 包括单核细胞衍生的巨噬细胞(MoMF), 库普弗细胞

和CD163巨噬细胞等. 一项对98例NAFLD患者肝脏样

本的研究也显示, Kupffer细胞和MoMF细胞中的STING
表达与炎症和纤维化密切相关[13]. 然而, 另一些报道却

表明STING也存在于肝实质细胞中, 并且敲除STING或

IRF3均可减轻脂质积累、肝脏炎症和细胞凋亡[17,25]. 这
些发现提出了一种可能性, 即在全身STING敲除小鼠中
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观察到的一些NAFLD表型可能是由于小鼠肝实质细胞

STING缺陷所致. 另外, Bai等[26]还发现cGAS、STING和
TBK 1等STING通路组分在脂肪细胞中也存在高表达, 抑
制该信号通路可以减少肥胖诱导的炎症并改善代谢稳

态. 
IRF3和IRF7都是先天免疫反应中的关键转录因子, 

均参与Ⅰ型干扰素依赖的免疫应答. 其中IRF3是公认的

STING信号通路的下游信号分子, 目前很多关于STING
信号通路参与NAFLD的研究也是围绕STING-IRF3开
展的. 然而最近Cheng等[8]发现尽管鸡中缺少IRF3, 但它

们却能使用IRF7来重构相应的IFN信号, 以响应DNA和

RNA病毒感染, 并发现了通过STING激活IRF7的机制. 
进一步的研究则指出[27]IRF7由STING激活的方式虽然

与IRF3高度相似, 但IRF7的调节似乎受到更严格的控制: 
尽管单个磷酸化事件足以激活IRF3, 但激活IRF7至少需

要两个磷酸化事件. 所以, IRF7也是STING的下游游信

号分子. 早先有报道指出[28]IRF7参与代谢异常, 并在饮

食诱导的能量代谢和胰岛素敏感性改变中起作用. 同时

在NASH患者和高脂高果糖(high fat/high fructose, HFHFr)
饮食诱导的NAFLD小鼠中IRF7表达也均出现上调. 结合

这些发现, 我们不难推断出STING-IRF7通路似乎也参与

NAFLD的发生发展. 但这还有待进一步的研究来提供更

多证据. 
综上, STING信号通路可能通过介导肝脏炎症、脂

质代谢以及细胞凋亡等影响肝脏的代谢稳态从而参与

了NAFLD和/或NASH的发生发展. 
3.2 STING信号通路与HCC NAFLD最终可发展为肝硬

化和肝癌, NASH肝硬化患者中肝癌的年发病率估计在

0.5%至2.6%之间; 非肝硬化NAFLD患者中HCC的发生

率较低, 约为0.1-1.3/1000人每年[29]. 
STING信号通路同样参与了HCC的发生发展. 大量

证据显示, STING信号通路的激活能抑制肿瘤的发展, 而
DNA损伤和癌症之间的密切联系也已经得到了很好的

证实[30]. 与正常细胞不同, 肝癌细胞胞浆中含有大量的

异位DNA, 如肿瘤来源的DNA、mtDNA和核染色体片

段[31]. 当细胞质DNA被cGAS识别时, STING-TBK1-IRF3
和IKK-NF-κB通路被激活, 产生IFNs、促炎因子和趋化

因子, 能抑制肿瘤细胞增殖. 这些细胞因子还召集肿瘤

组织周围的DCs和NK细胞, 形成肿瘤特异性淋巴细胞浸

润的抑瘤微环境, 作为抗肿瘤免疫的一线防御[7]. 此外, 
干扰素-β不仅提高了DCs的终末分化, 加速DCs的成熟, 促
进DCs中肿瘤特异性抗原肽到MHCI类分子在CD8+T细
胞中的交叉递呈并激活它[32], 也会增加CXCL9、CXCL10
和其它趋化因子的表达、进而诱导T淋巴细胞转移到肿

瘤组织, 杀死肿瘤细胞并启动适应性免疫反应[33]. 此外, 

STING激活还能产生自噬、凋亡、坏死等非免疫功能, 有
效清除外源性病原体和肿瘤DNA, 促进抗原呈递给T细
胞, 介导T细胞免疫应答[34]. 

然而, 也有证据表面STING信号通路可能促进肿

瘤的发生和进展. 例如: STING-TBK1-IRF3通路产生的

IFN-β刺激免疫关卡分子的产生, 如程序性细胞死亡配

体1(programmed cell death-1, PD-L1)和细胞毒性T淋巴细

胞相关蛋白4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4, 
CTLA-4), 这些分子与T细胞表面受体结合, 抑制T细胞

的激活, 可以导致免疫逃避[35,36]. 此外, Ⅰ型IFNs在化疗

和放疗过程中可诱导持续的DNA损伤, 进而异常激活

STING, 导致长期炎症[37], 进而引起组织破坏和免疫抑

制, 延缓癌细胞衰老, 使癌细胞“永生”[38]. 另外, STING
诱导的T、B淋巴细胞凋亡也会损害细胞免疫功能[39], 从
而促进肿瘤的发展. 

所以, STING信号通路在HCC中似乎有着互相矛盾

的作用, 虽然大多数研究认为其能抑制肿瘤的发展, 但
在某些条件下其也可能会促进肿瘤的发展, 这可能与肿

瘤所处的环境和阶段有关, 其中具体的机制还有待进一

步的研究去阐释. 

4  讨论

目前关于NAFLD的发病机制尚未完全明确, “多重打

击”学说被认为是比较符合NAFLD发病机制复杂性的

解释, 其中免疫因素在NAFLD发生发展中扮演着不可

或缺的角色. 以STING为中枢的免疫信号通路是新近

的研究热点, 该通路可能通过介导炎症和脂质代谢等

参与NAFLD的发生发展. 但是, STING在肝脏中的表达

仍然存在争议. 目前主流观点认为在NAFLD中, STING
的表达和激活只发生在肝脏非实质细胞(主要是巨噬细

胞)中, 但也有学者发现在肝细胞以及脂肪细胞等实质

细胞中同样存在STING的表达和激活. 所以进一步研

究STING信号通路在代谢相关细胞(如肝细胞、脂肪细

胞)和组织驻留免疫细胞中的相对贡献, 以及STING信

号通路激活引发这些细胞之间的潜在交叉对话, 将是值

得的. 不仅可以更全面地认识STING信号通路以及其在

NAFLD的作用机制, 还可以为开发治疗NAFLD的新型

治疗药物提供帮助和思路. 所以, 我们有必要进一步深

入的研究STING信号通路与NAFLD之间的复杂关系. 
当前, 关于STING信号通路的临床应用研究主要集

中在基因和蛋白水平上, 重点是在蛋白质水平上开发

临床应用的靶向药物, 包括激动剂和抑制剂. 越来越多

的证据也表明, STING信号通路中的关键蛋白是潜在的

药物靶点. 目前, 关于STING信号通路在肝脏疾病的临

床应用的研究主要集中病毒性肝炎和HCC上[40]. 考虑到
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STING信号通路在NAFLD中的重要作用, 我们不难推测

它也是开发有效治疗NAFLD的一种很有前景的潜在药

物靶点, 是治疗NAFLD的一种新的思路. 事实上, 已经

有报道指出一种新型广谱抗病毒药物瑞德西韦通过抑

制STING信号, 意外地减轻了NAFLD中的炎症和脂质

功能障碍, 可能是一种治疗NAFLD的候选药物[41]. 鉴于

STING通路是一把双刃剑, 可以通过激活或抑制来达到

预期的效果. 一方面STING信号通路的激活可以增强肝

脏的免疫监测能力, 另一方面STING信号激活引起的炎

症反应也可导致更大的肝脏损伤, 更严重的肝脏炎症

甚至纤维化. 所以虽然通过调控STING表达治疗和预防

NAFLD是一个值得进一步研究的领域. 但是在研究过

程中应该注意考虑当激活或抑制通路时产生的副作用

是否会干扰预期的治疗效果或者尽可能地避免这些副

作用. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic non-

specific intestinal inflammatory disease. IBD is an immune 
disease, and there is no cure for it at present. Intestinal 
immunity is the research focus of IBD. Focusing on Th17 
cells and related cytokines, this article reviews the updated 
research on IBD, including its etiology, its relationship 
with adaptive immunity, and its relationship with Th17 
cells. We also introduce Th17 cells and related cytokines, 
and their research in IBD. Finally, we point out the future 
research direction of Th17 cells in IBD.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种慢
性非特异性肠道炎症疾病, 是一种免疫性疾病, 目前
尚无根治疗法, 肠道免疫是炎症性肠病的研究重点, 
本文就Th17细胞及其相关细胞因子在炎症性肠病中
的新研究进行综述, 包括炎症性肠病病因、与适应性
免疫的关系、与Th17细胞的关系, Th17细胞介绍、其
相关细胞因子的介绍, 和它们在IBD的研究状况, 最后
展望Th17细胞与IBD的未来研究方向. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 在炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
的发生发展过程中, TH17细胞及其相关细胞因子发挥着

促炎和抗炎的双重作用, TH17细胞本身及IL-17、IL-23发

挥着促炎的作用, 而TH17细胞分泌的IL-22、IL-10发挥

着保护作用, TH17细胞在炎症因子环境中, 具有很大的可

塑性, IL-6、TGF-β、IL-12、IL-23、IL-21、IL-22等会参

与的不同的调控机制, 进而影响TH17细胞相关的多种平

衡, 为IBD中TH17细胞建立框架提供新思路. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)主要包括

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn‘s 
disease, CD), 其病变多累及结直肠或整个消化道, 临床多

表现为腹泻腹痛、粘液脓血便等症状[1]. 研究表明, IBD
的发病与遗传、环境、肠道微生物菌群及免疫等因素

有关, 其病理过程与肠道菌群及其代谢物异常、肠黏膜

免疫系统紊乱和肠道黏膜屏障功能障碍等密切相关[2]. 
目前发现的关于IBD遗传易感基因位点的数量在不断增

加, UC和CD共同的遗传易感基因位点有70多个, 但是迄

今为止能解释的易感基因位点仅占少数[3]. IBD发病的环

境因素主要包括吸烟、饮食、药物、地理、社会压力

和心理等, 甚至和维生素D的缺乏、抗生素的使用、抑

郁和焦虑及空气污染等有关. IBD的病因也与肠道菌群

种类的稳定性有关, 有研究表明[3,4]IBD患者粪便微生物

群的生物多样性显著降低. 而肠黏膜免疫系统紊乱是近

几十年来IBD病因研究的重点, 其包括肠黏膜先天性免

疫和适应性免疫的异常. 肠道先天性免疫系统概括起来

包括两道防线, 其中第一道防线是“黏液”, 第二道防

线是肠上皮细胞分泌的抗菌肽和先天免疫细胞[5]. 目前

IBD先天性免疫相关研究主要包括肠道上皮屏障的完整

性、自噬等; IBD适应性免疫相关研究的主要集中于肠

黏膜固有层B细胞和T细胞介导的炎症反应[4,5], 早期研究

多认为IBD与肠黏膜适应性免疫Th1/Th2细胞功能异常

密切相关[6], 认为CD多是由Th1细胞介导的疾病, 而UC
则与Th2细胞功能异常密切相关[7]. 既往研究表明CD患

者肠道固有层存在的Th1细胞能加剧肠道炎症反应, 并
且已有以Th1型细胞因子为靶点的药物在临床上试用, 
但其效果并不理想. UC患者体内增加的自身抗体主要

为Th2相关的抗体类型; 此外EB病毒诱导产生的细胞因

子现在被认为是Th2型细胞因子, 而这种细胞因子在UC
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患者的体内明显增加[8]. 除Th1和Th2细胞外, Treg细胞在

肠黏膜免疫系统也具有重要的作用, Treg细胞可以通过

产生TGF-β和IL-10抑制黏膜巨噬细胞和效应性T细胞的

促炎功能[9]. 研究表明Treg细胞还能促进肿瘤细胞发生

免疫逃逸, 间接加速肿瘤细胞的增殖, 增强了肿瘤细胞

的浸润能力, 因此Treg细胞在人体的增殖是相对较少的, 
这同时也决定了它不足以发挥其完美的抗炎效果, Treg
细胞作为免疫稳态的调节细胞, 它的作用是必不可少, 
但其作用途径较为复杂, 仍需更为广泛的研究[9]. 近年来, 
研究发现Treg细胞和Th17细胞的平衡影响着IBD的炎症

状态, Treg细胞和Th17细胞的平衡可以受到诸如T细胞

受体、共刺激信号、细胞因子信号、胆汁酸代谢产物

和肠道微生物等因素影响[9]. 本文所述Th17细胞涉及多

种自身免疫性疾病, 特别是其在IBD中能调节上皮细胞

物理屏障的完整性, Th17细胞的激活有非病理性和病理

性两种机制, 如图1. 在病理条件下, Th17会分泌促炎介

质以加重疾病进展和预后, Th17细胞不仅与粘膜屏障有

关, 还与炎症有关[10]. 
本文就Th17细胞及其相关细胞因子与IBD研究进展

进行综述. 

1  Th17细胞与IBD

Th17细胞在IBD病理过程中中有着重要的作用, Th17细
胞是以产生大量IL-17A、IL-17F、IL-21和IL-22等细胞

因子为特征的T细胞亚群(它们是由IL-6和TGF-β联合诱

导的), 主要分布于小肠[10]. Th17细胞分泌的IL-17A, 作为

炎症浸润的主要细胞因子, 它可以招募大量中性粒细胞

等炎症细胞介导炎症反应[10]. Th17细胞表面标志性表达

IL-23R, 而IL-23及IL-23R在IBD的发病中有着重要的作

用[11], Th17细胞中IL-23受体的拮抗显示与IBD炎症减轻

有关, 并已证明抗IL-12/23p40抗体(乌司他单抗)可有效

控制中重度的CD[12]. 另有研究表明Th17细胞表面表达

的IL-23受体, 与B细胞分泌IgG抗体有关, 通过进一步分

析, 阻断Th17细胞上IL-23受体可以影响随后B细胞的表

型和IgG的致病性[13]. 并且有研究表面连接固有免疫和

适应性免疫得细胞因子是IL-23, 它作用于适应性免疫

系统的细胞是Th17细胞, 因此Th17细胞与固有免疫系统

也存在千丝万缕的联系[14]. Th17细胞成熟后可以产生IL-
21, IL-21反过来增加Th17细胞表面IL-23R的表达, IL-23
与IL-23R结合又会促进Th17细胞的增殖, 这样就会产生

一个正向的自我调节从而加强炎症组织Th17细胞的浸

润. 其分泌的IL-17A会加重炎症反应, 所以IBD中Th17细
胞的表达总是高于正常肠黏膜[15]. 

现有发现表明, IBD肠道中高表达的Th17细胞可能

存在两个功能群, 一种是组织滞留稳态Th17细胞, 它是
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被共生节段丝状细菌(symbiotic segmentedfila-mentous 
bacteria, SFB)识别的, 一般不参与炎症状态, 而被刺激

产生的Th17细胞多进行糖酵解, 介导炎症反应, 如分

泌IFN-γ等[15]. IBD与Th17相关细胞因子的关系也可证

明Th17细胞的重要性, 例如缺乏调节性细胞因子, 敲
除IL-2、IL-10的基因小鼠, 可自发为实验性结肠炎[15]. 
IL-10大多来源于Treg细胞, Treg细胞与Th17细胞又存在

平衡, IL-10的缺失会导致实验性结肠炎, 进而推测自发

性结肠炎有Th17细胞的参与. 在遗传学的一些研究也表

明, Th17细胞以及其他免疫细胞分泌的细胞因子与IBD
愈发有关[2,16]. 

2  Th17细胞的分化及功能

Th17细胞是Th0细胞在IL-6和TGF-β的刺激下诱导分化

形成的辅助性T细胞, Th17细胞可以产生IL-17A、IL-
17F、IL-21和IL-22等细胞因子, 维甲酸相关孤儿受体

(retinoic acid-related orphan receptor, RORγ)是其重要的转

录因子[16]. 研究表明Th17细胞的分化有3个阶段: IL-6和
TGF-β启动Th17分化、IL-21扩大Th17分化状态、IL-23
在分化后期维持Th17稳定成熟[7,16]. 

Th17细胞是近年来的研究热点, Th17细胞在IBD患

者肠道组织中明显增加, 并以回肠末端增多为主[17]. 系统

的了解Th17功能和功能的分子基础, 这对于明确组织中

Th17细胞在慢性炎症如IBD中的病理作用是十分重要的. 
研究表明Th17细胞的分化和病理生理作用是受到

众多细胞内部和外部信号调节的[17], 在体内Th17细胞

是幼稚Th细胞在专业抗原提呈细胞(antigen-presenting 
cells, APC)和特殊的细胞因子(包括IL-6、IL-21和TGF-β)
刺激下分化而成. 幼稚T细胞在IL-6-JAK-STAT3轴刺激

下上调转录因子RORγt和RORα表达水平, 促进Th17细
胞的分化, Th17细胞分泌标志性细胞因子IL-17A、IL-
17F和IL-22. 这些细胞因子可以诱导上皮细胞分泌抗菌

肽, 而抗菌肽是宿主黏膜抵御细胞外细菌和真菌过程

中必不可少的物质[17]. 同时在炎症状态下Th17细胞也

能通过诱导趋化因子来招募中性粒细胞介导炎症的发

生发展. 因此在体内, TGF-β或RORγ的缺乏会损害Th17
分化及随后介导的免疫反应[17]. 另外环境刺激也会对

Th17分化产生影响, 如转录因子缺氧诱导因子1(hypoxia 
inducible factor-1, HIF-1)是一种关键的代谢感受器, 它
是通过直接激活Th17相关转录因子RORyt和IL-17来调

控Th17细胞分化过程和效应功能. 有研究表明靶向HIF-
1α-ABC转运蛋白可以为IBD提供新的治疗途径[18], 可
以通过抑制HIF-1α或抑制ABC转运蛋白以增加非结合

胆红素(一种芳香烃受体的内源性配体)(unconjugated 
bilirubin, UCB)利用率, UCB进一步激活AHR来减轻炎症

反应, 从而起到治疗这种疾病的作用[18]. 生物体内通过整

合了这些正/负调控因子, 并通过IL-1β和IL-23的刺激, 最
终可以稳定Th17细胞的分化[19]. 稳定后的Th17细胞会分

泌相关细胞因子(如IL-1、IL-6、TNF-α)和化学增活素

(如IL-8、CXCL1、CXCL8), 基质金属蛋白酶等, 来触动

炎症通路, 介导炎症与抗炎的发生[13,19]. 
2.1 Th17细胞在自身免疫性疾病病理过程中具有重要

作用 Th17细胞在自身免疫病如人类Th17细胞介导的自

身免疫病牛皮藓、牛皮藓关节炎、强直性关节炎和类

风湿性关节炎等中的作用不容忽视[12,19]. 
在类风湿关节炎中, Th17刺激FLSs(类风湿关节炎

中的一种滑膜细胞), 促进破骨细胞分化, 并募集大量中

性粒细胞和更多Th17细胞, 通过IL-17启动关节炎症, 从

图 1 非病理性Th17细胞和病理性Th17细胞激活机制. TCR: T细胞抗原受体; TGF-β1: 转化生长因子β1; IL-6: 白介素6; IL-10: 白介素10; 

IL-17A: 白介素17A; IL-6: 白介素6; IL-1β: 白介素1β; GM-CSF: 粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子; ALK5: 激活素受体样激酶5; p-ERK: 磷酸

化细胞外信号调节激酶; RORγt: 视黄酸相关的孤儿受体γt; Activin A: 激活素A.
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而导致慢性炎症的加深[17,19]. 临床研究表明[17,19,20], 强直

性脊柱炎患者血清中IL-35和IL-17的关系呈反比, IL-17
的含量比较高, IL-35则降低, 这将导致IL-35刺激的Treg
细胞减少, 进而朝着Th17细胞分化的趋势变大, IL-17会
加剧Th17细胞的浸润, 从而导致炎症的加深, 可以得出

在这些自身免疫病中, IL-17和Th17细胞始终有着重要的

影响. 
2.2 Th17细胞与IBD病理过程密切相关 研究表明CD和

UC患者肠道固有层Th17细胞相关细胞因子如IL-17A和

IL-17F明显增加, 其中IL-17A作为标志性细胞因子在IBD
中高于正常肠粘膜[20], Th17细胞的浸润可促进肿瘤的发

生, 并且可以降低结肠癌患者的生存率[12,20]. 现有研究

表明Th17具有很强的可塑性, 因其表达FOXP3+(是调节

性T细胞的标志性分子)时, 可在病原体杀死完成后抑制

RORγt, RORγt广泛表达于淋巴器官间隔细胞, 此细胞也

称为CD4+CD8+双阳性细胞, 这群细胞可诱导Th17细胞

的产生. 所以抑制RORγt可以抑制Th17细胞的产生从而

减轻炎症反应. 因此, Th17细胞的可塑性在调节体内平

衡和清除肠道病原体中发挥核心作用[12,20,21]. 
Th17细胞介导的IBD的肠道炎症主要与它产生的

细胞因子密切相关, Th17细胞既可以产生抗炎细胞因子

(如IL-22、IL-10)也可以产生促炎细胞因子(如IL-17和
IL-21)[12,21]. 抗炎作用有一些是通过激活控制上皮细胞的

增殖、伤口的愈合和抗菌蛋白的产生(如防御素、粘蛋

白、REG3β和REG3γ); 促炎作用则是上调TNF、IL-1β、

IL-6和IL-8等, 以及募集中性粒细胞和肠成纤维细胞分

泌的基质金属蛋白酶. 其中基质金属蛋白酶是一类能降

解细胞外各种蛋白质成分的大家族, 其可以破坏肿瘤细

胞侵袭的组织学屏障, 在肿瘤侵袭转移中起关键性作用, 
被认为是该过程中主要的蛋白水解酶, 从而在肿瘤浸润

转移中的作用日益受到重视, 促炎的Th17细胞也有其有

益的一方面[21]. 
Th17细胞介导IBD炎症除与其相关细胞因子有

关, 更表现出独特转录特征, 如前文所说IL-23受体(IL-
23R)的表达增加, 可以进一步稳定增殖浸润的基础就是

IL-23介导的正向反馈调节, 该过程促使了Th17细胞的

增多[21]; 相反, 非治病性Th17细胞表现出缺乏IFN-γ, 同
时表达IL-17A和IL-10, IL-10的缺乏通常可以诱导结肠炎

的发生, Th17分泌IL-10在IBD中较常见的表现的是一种

抗炎的保护作用. 亦有研究表明Th17是通过抑制Th1的
发育和功能来减轻结肠炎, Treg细胞与Th17细胞之间的

平衡, 微生物粪便移植治疗与Th17细胞在肠道的比例也

都或多或少预示着未来关于靶向Th17细胞治疗IBD的新

策略[7,21]. 以下将从动物、细胞、人体临床样本几个方

面来讨论Th17细胞与IBD的相关性. 

研究表明三硝基苯磺酸诱导的大鼠脾脏和MLN(肠
系膜淋巴结)中分离出的CD4+IL-17+细胞亚群频率高于

正常大鼠, 而miR-155抑制组显著降低了脾脏和MLN中

Th17细胞的水平[7,21], 所以Th17细胞在IBD中可能广泛表

现为一个促炎的细胞, 降低Th17细胞的增殖和分化, 对
IBD可以起到一定的治疗作用. 但也有研究发现: 苏金单

抗阻断IL-17A的显著失败表明IBD不是典型的Th17细胞

介导的自身免疫病[21]. 
动物实验研究表明降低AhR信号传导来减轻症状

和炎性结肠炎, 从而降低IL-6, STAT3和RORγt的表达, 而
增加FOXP3的表达, 最后是通过降低Th17细胞的比例和

增加Treg细胞的比例, 来减轻IBD得炎症程度[22]. 
临床人体样本检测实验通过检测20/40例患者的肠

组织标本及血清标本发现在肠道固有层中, 活动期的

UC和CD患者CD4/IL-17较正常组增加, 其中活动期CD
患者IL-22水平明显高于UC患者[23]. Th17相关细胞因子

在活动期IBD患者的肠粘膜和血清中高表达, 此外, 这
些细胞因子与疾病活动性指数、C反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP)和血小板计数(platelet count, PLT)水平、内镜下

疾病活动性分级和组织学活动性分级呈正相关[1,23]. IL-17A
与IFN-γ呈正相关[23]. 这提示了Th17相关细胞因子mRNA的
表达与Th1相关细胞因子IFN-γ的表达呈正相关[23]. 我们知

道CD多是Th1细胞介导的, IL-23参与Th1细胞介导CD炎

症的过程, 而在UC中IL-23则参与Th2细胞介导的炎症反

应[23], 可以看到Th17细胞及Th17相关细胞因子在IBD的

发生发展中起重要作用, 并发现Th1和Th17细胞因子似

乎在IBD中起协同作用[24]. 
总之, Th17细胞的发现使我们超越了Th1/Th2范式

的自身免疫性疾病的分子基础, 使我们对各种免疫介导

的疾病的临床应用有了新的认识. 
2.3 Th17细胞相关细胞因子在IBD病理过程中的作用

2.3.1 IL-17在IBD中的作用: IL-17是T细胞来源细胞因

子, 该家族包括6个成员的配体(IL-17A-IL-17F)和5个受

体(IL-17RA-IL-17RD和SEF). 该细胞因子在抵抗微生物的

宿主防御和炎性疾病的发展中起着至关重要的作用[25]. 
IL-17是一种多效性细胞因子, 它通过丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)途径诱导IL-6和
IL-8的产生, 从而促进中性粒细胞在炎症部位的募集, 触
发T细胞增殖, 上调一些促炎分子, 如诱导型一氧化氮合

酶和IL-1β的表达[25]. 此外, IL-17诱导巨噬细胞产生促炎细

胞因子, 在天然免疫和获得性免疫之间建立联系, 并在宿

主抵抗细菌, 特别是在粘膜表面发挥关键作用[25]. 
IL-17A是该家族中被研究最广泛的细胞因子, 它多

表现为促炎作用, 其诱导的炎症反应比IL-17F强10-30
倍[5,25], 在一些条件下IL-17A也能有保护作用. IL-17A作
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用于肠道细胞, 通过信号转导和转录激活因子3(signal 
transducer and activator of transcription 3, STAT3)和核因子

-κB(NF-κB)激活促进结肠癌细胞的生长, 介导了结肠癌

的进展, 也可以通过MAPK途径诱导一系列炎性介质的

产生[12,13,21,25]. IL-17RA作为受体介导IL-17A和IL-17F的功

能活动, 而IL-17A抗体对DSS结肠炎和T细胞转移性结肠

炎有保护作用, 这一事实同时表明, 在肠道中致病的是

IL-17A, 而不是IL-17F. 然而缺乏IL-17F的小鼠在很大程

度上对DSS-结肠炎有抵抗力[26], 所以我们不能单一得认

为IL-17F是致病的不良细胞因子, 因为作为细胞因子IL-
17F和IL-17A都是宿主抵抗细菌和真菌病原体的主要贡

献者, 并通过中性粒细胞募集、抗微生物分子和急性时

相蛋白的产生发挥作用, 那么如何区分应该结合具体的

条件去分析, 或者说仍有待进一步完善理论体系[26]. 
关于IL-17的受体, IL-17受体家族由5个成员组成

(IL-17RA、RB、RC、RD和RE), 研究表明IL-17通过

由IL-17RA和IL-17RC组成的异二聚体受体复合物发出

信号[10,26], 并通过肿瘤坏死因子受体相关蛋白6(tumor 
necrosis factor receptor-associated factor, TRAF6)非依赖性

途径诱导mRNA稳定, 在调节促炎细胞因子和趋化因子

的协同表达中起到重要作用[26]. IL-17与受体的结合触

发了一系列磷酸化和泛素化事件, 例如USP25(去泛素化

酶)可能通过限制TRAF5和TRAF6的泛素化状态(从细

胞内选出靶蛋白分子并对靶蛋白分子修饰的过程)来负

向调节IL-17信号[11,26]. 研究发现近端衔接子Act1是所有

IL-17细胞因子信号传导过程中的常见介体, 因此参与

IL-17介导的宿主防御和IL-17驱动的自身免疫疾病, 靶
向Act1可成为治疗手段[26]. 

关于IL-17的一些实验发现, 如在小鼠实验中, 皮内

注射IL-23导致皮肤增生和棘皮病, 而IL-17RA缺乏、IL-
17A缺乏或抗IL-17抗体中和IL-17可减轻这种情况[26], 矛
盾的是, IL-17信号的丢失增加了牛皮癣的易感性[2,7,9,21,26], 
这些现象表明, 尽管IL-17A本身是一种促炎细胞因子, 
但它有助于免疫稳态, 在缺乏其信号的情况下, 可以导

致其他促炎细胞因子的失调和过度地产生[9,26]. 所以更

好地理解炎症和自身免疫环境中的IL-17信号对于发现

新的治疗靶点至关重要. 
对于IL-17在IBD中的研究, 可以结合其在牛皮藓疾

病、银屑病、强直性脊柱炎中的作用, 及大量的临床用

药样本来分析, 抗IL-17 抗体治疗可以通过下调胶原蛋

白3和几种促纤维化细胞因子的表达, 显著减轻TNBS诱
导的小鼠结肠直肠纤维化[27]. 亦有研究表明IL-17拮抗

剂的使用与IBD的新发有某种关系, 可能会降低IBD的

发生, 甚至可以抑制IBD病情的加重, 但在构建小鼠结

肠炎模型中发现, IL-17A抑制、IL-17RA抑制、IL-17相

关基因敲除会诱导或加重结肠炎, 且苏金单抗的失败表

明IL-17拮抗剂的使用是否能稳定且显著降低已经患有

IBD的患者的病情仍有待进一步商榷[28-31]. 在针对CD的

抗 IL-17 抗体和抗IL-17受体的对照试验中, 安慰剂组的

表现优于治疗组[32], 所以抗IL-17治疗IBD并不一定是优

势的. IL-23/Th17轴在肠道炎症中的关键作用是通过消

除某些增强疾病炎症程度的成分, 抗IL-17抗体的使用

会抑制IL-12和IL-23的转录, 从而加重IBD的炎症, 这也

验证了前文所说的观点[33]. 一篇系统评价和Meta分析

的文章共纳入66项研究, 涉及14390名接受IL-17拮抗剂

诱导治疗的患者和 19380名接受IL-17拮抗剂诱导和/或
维持治疗的患者. 在诱导期间, 报告了11例IBD病例, 结
论是接受IL-17拮抗剂治疗的患者发生IBD的风险并未

升高[33]. IL-17拮抗剂的使用综合来说是一个可以选择

的治疗方案, 但要监测其是否会引起IBD恶化, 一旦出现

恶化, 则需立即停止抗IL-17抗体治疗. 未来针对IL-17抗
体或拮抗剂药物的使用, 需要进一步规范化, 明确指出

IL-17抗体适用人群及常用剂量是重中之重. 
2.3.2 IL-23在IBD中的作用: IL-23产生于巨噬细胞和树

突状细胞, 激活粘膜免疫细胞, 增加肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)的产生并稳定效应TH17细胞的表型[34]. 
IL-23已被证明可以通过诱导与淋巴组织诱导细胞表型相

同的先天淋巴细胞(innate lymphoid cells, ILCs)产生Th17细
胞, 并进一步产生相关细胞因子[35], 如产生IL-21, IL-21增
加IL-23R在Th17细胞膜上的表达, IL-23与IL-23R结合促进

更多的Th17细胞产生. 
IL-23如前文所述可稳定Th17激活后所需要的基因

表达[35], 并且IL-23是先天免疫和获得性免疫中的关键细

胞因子, 是两者之间的桥梁[35]. 现有研究认为益生菌可

以通过减少IL-23的分泌来抑制IL-17的产生和功能, 这
证实了益生菌可通过这种方式改善肠道炎症, 说明IL-23
在驱动针对微生物对抗炎症的早期反应中也是占有一

席之地[4,35]. 
在几种结肠炎的鼠模型中发现, IL-12/IL-23 p40, IL-

23 p19或IL-23R功能的抑制导致肠道炎症的明显抑制. 这
一发现与IL-23相关靶细胞(例如Th17细胞, ILC3细胞)的
生成减少有关, 还和粒细胞和自然杀伤细胞以及促炎细

胞因子的产生受损有关. 基于这些发现, 靶向IL-23成为

抑制肠道炎症和与炎症相关的癌症生长的重要概念[35]. 
另外在一些临床试验研究发现, 在UC患者中, 我们

发现新诊断疾病的IL-23的粘膜基因表达水平显着高于

长期UC. 无论是新诊断的还是长期存在的UC和CD, 与
对照组相比差异都非常显着[23,35]. 并且已经有针对IL-23 
p40和IL-23 p19的中和抗体已成功用于CD治疗的临床试

验[35]. 因此, IL-23抑制及IL-23R抑制可能对未来IBD患者



袁余懿, 等. Th17细胞及其相关细胞因子在IBD中研究新进展

2021-12-28|Volume 29|Issue 24|WCJD|https://www.wjgnet.com 1407

的治疗具有重要意义. 
2.4 Th17细胞中在IBD的保护作用 Th17细胞在IBD中的

保护作用本文就其细胞因子IL-10和IL-22综述. 
2.4.1 Th17细胞分泌IL-10在IBD中发挥保护作用: IL-10
的来源并非只有T细胞亚群, 体内几乎所有淋巴细胞均

能合成IL-10, 体内最重要的来源主要是单核巨噬细胞和

T辅助细胞, 其他淋巴细胞则是在特定的刺激或某种免

疫反应时间点产生[36]. IL-10也称为细胞因子合成抑制因

子(cytokine synthesis inhibitory factor, CSIF), 是一种多效

性细胞因子, 可以在多种类型细胞中发挥免疫抑制或免

疫刺激的作用[37]. 在炎症反应方面, IL-10能通过下调单

核细胞表面主要组织相容性抗原Ⅱ的表达, 降低其抗原

呈递作用, 下调T淋巴细胞活性, 抑制炎性细胞的激活、

迁移和粘附; 同时, IL-10也能抑制炎症因子的合成与释

放. IL-10的细胞受体IL-10R属于2型细胞因子家族, 它们

是跨膜糖蛋白, 活化的IL-10R是一个信号转导复合体, 包
含了2种不同的受体链: IL-10R1和IL-10R2[28,37]. 复合体

IL-10/IL-10R1/IL-10R2具有生物活性, 可激活JAK激酶, 
进而引起STAT因子的磷酸化, 从而影响mRNA的转录, 
影响一系列该通路上的细胞因子的产生, 发挥IL-10的调

节作用[28,37]. IL-10的保护作用主要体现在抑制炎症反应

和细胞免疫反应, 加强与适应性免疫反应在机体的耐受

性, 抑制由单核细胞和巨噬细胞产生的促炎因子, 以及

提高B细胞的存活率, 促进B细胞的增殖、MHCⅡ类抗

原表达以及免疫球蛋白的分泌, 抑制NK细胞因子的产

生[37], 并与Th2所产生的IL-4、IL-5有协同的抗炎作用[37]. 
IL-10具有双向免疫调节作用, IL-10可以通过抗原提呈

细胞发挥免疫抑制, 通过T细胞发挥负调节作用, 在肿瘤

环境中对免疫应答具有负向调节作用; IL-10的双向调节

作用自从被发现起就一直被关注, 它不仅影响免疫系统, 
而且可以通过调节生长因子、细胞因子影响许多病理

生理过程, 包括血管生成、肿瘤形成和感染, 还能通过

诱导调节性T细胞在外周耐受中建立作用; 对CD、类风

湿性关节炎银屑病、丙型病毒性肝炎病毒感染、艾滋

病病毒感染等疾病都发挥着重要作用[28,37]. 
近来在发现在人类中, IL-10、IL-10Rα和IL-10Rβ

的多态性已被发现与极早发病的结肠炎有关, 以及全基

因组进一步发现IL-10通过抑制CD45RBhiCD4+T细胞

重组小鼠Th1细胞产生干扰素-γ并降低Th17应答[38]. 对
肠道微生物菌群中的短链脂肪酸的研究表明, 短链脂肪

酸可以维持胃肠肠道内环境的稳定, 而短链脂肪酸可以

促进Th17细胞分泌IL-10, 还可通过G蛋白偶联受体43[39]

诱导Th1细胞分泌抗原性IL-10, 可见是IL-10在其中发挥

了关键的保护作用[39]. 缺乏IL-10或IL-10Rα的Treg细胞

容易发生自发性结肠炎, 表明IL-10使Treg细胞能够抑

制结肠炎中致病性Th17细胞的反应, Treg细胞中c-MAF
的失活会导致IL-10产生功能出现障碍, 而IL-10又是由

Th17产生, 这样就能使Th17自身获得调节肠道炎症的

特性来起到保护作用[10,39], 前文所说Treg细胞和Th17
细胞的平衡或许就涉及IL-10的平衡. 经研究发现肠巨

噬细胞对IL-10信号敏感, 巨噬细胞对于控制炎症粘膜

炎症是必不可少的, 所以在结肠炎条件下, 再一次阐明

IL-10起到保护作用[10,39]. 大多数时候IL-10其实是维持

肠内稳态所必须的, 尽管如此, 其下游信号通路及其分

子基础仍未得到充分研究[39], 且在肠癌的这些作用可能

涉及更复杂的机制. 
通过对IL-10保护机制的研究发现, 由于一些研究

显示抗单一的效应细胞因子对IBD的治疗结果不太理

想且机制较为冗余复杂, 未来针对T细胞亚群本身或者

同时靶向多种细胞因子可能为炎症性肠病的治疗带来

希望, 并有机会找到高特异性和高效率确定的靶点[3,39]. 
2.4.2 Th17细胞分泌IL-22在IBD中发挥保护作用: IL-22
是IL-10家族成员, 一般认为起到保护作用, 通过诱导抗

微生物分子增殖和抗凋亡途径来增强肠道屏障的完整

性和上皮的固有免疫功能[28,39]. 而IL-22的受体(IL-22R)
的表达仅限于肠道和呼吸道等非造血细胞[40]. 在先天免

疫系统中, Th17细胞被认为是产生IL-22的重要来源, 也
产生于γδT(属于一类固有免疫细胞)和αβT细胞, 中性

粒细胞和DC细胞中, IL-22可以激活上皮细胞产生抗菌

肽, 诱导上皮细胞增殖, 并通过STAT3激活促进肿瘤发

展[32,40]. IL-22在肿瘤发生过程中具有双重效应: 短期产

生的IL-22能保护机体免受遗传毒性应激, 而不受控制的

IL-22活性则促进肿瘤生长. 而IL-22在炎症过程中调节

肠道平衡也起着重要作用, IL-22不仅是通过STAT3信号

通路促进上皮细胞活化, 还可诱导多种抗菌肽(Claudin-2
和Fut-2), 增强肠道固有防御功能[32,40]. IL-22的功能被比

喻为“披着狼皮的绵羊”或“双头细胞因子”, 因为它

既能加剧炎症反应, 又能改善炎症反应[40]. 因此, 对IL-22
的严格调控至关重要[41]. 

IL-22在许多慢性炎症性疾病中都有表达, 包括类

风湿性关节炎和牛皮癣, 其上调通常与疾病活动性有

关[40]. IL-22既由免疫系统的适应性细胞(如CD4T细胞亚

群)表达, 也由天然淋巴细胞(包括NK细胞和LTI样细胞)
表达[40]. 

对小鼠结肠细胞因子的分析显示, 给药后伴随着

Th1细胞因子的抑制和IL-22的上调. 用中和抗体阻断

IL-22可逆转FICZ(芳香烃受体激动剂)对TNBS-结肠炎

小鼠的治疗效果, 从而表明诱导IL-22的产生是AhR(芳
香烃受体)信号控制肠道致病反应的主要机制之一[18,40]. 
通过AhR激活IL-22途径已在临床试验中显示出对溃疡
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性结肠炎具有很强的治疗作用[40,41]. 
IL-22已被证明以一种STAT3依赖的方式改善组织

学评分, 在人类结直肠癌组织中, CCR6+CD4+T细胞被

证明负责分泌全部数量的IL-22(145). IL-22激活癌细胞

中的STAT3磷酸化级联, 诱导干细胞标记物(SOX2、
NANOG和Pou5f1)的表达, 从而增加癌症的干性和致瘤

潜能[10,41]. 此外, 上皮细胞中STAT3的激活依赖于IL-22
而不是IL-6, 表明靶向肠上皮细胞(intestinal epithelial 
cell, IECS)中的STAT3信号通路是治疗IBD患者的一种

有前途的方法. 然而其具体机制的尚不明确, 在癌症的

不同发展阶段, IL-22可能会导致不同的后果, 作为潜在

的治疗靶点, IL-22的基础研究还有待进一步发掘[41]. 临
床上治疗溃疡结肠炎时常用的中药青黛及抗TNF-α这
两种疗法中似乎都能看到IL-22的影子, 但具体利弊还

需要更深远的研究[42]. 

3  结论

IBD中关于Th1和Th2细胞分化途径的研究或多或少已

被抛弃, 焦点早已经转向决定CD和UC两种临床表型的

Th1和Th17谱之间的平衡, 或者Th17与Treg细胞之间的

平衡, 微生物菌群与Th17细胞之间的可塑性[23]. Th17细
胞转分化为耐受性的Treg细胞、以及可分泌IFN-γ的Th1
细胞和分泌IL-22的Th22样细胞, 可以微调免疫应答, 使
Th17细胞成为维持免疫平衡的中心细胞, 但不幸的是, 
IBD患者因为诸如遗传、转录因子、表观基因组、肠道

菌群、微环境和外部环境等因素失去了这种平衡[21], 研
究这种平衡的内在关系(可以总结为Th17细胞的可塑性)
将会是非常有意义的[21]. 

综合全文分析, 我们看到Th17细胞在暴露于大量细

胞因子环境时, 比其他T细胞类别具有更大的可塑性[21], 
并且由IL-6、TGF-β、IL-12、IL-23、IL-21等参与的不

同的调控机制, Th17细胞毋庸置疑的在调节IBD的炎症

过程中起着关键作用[23], 因此对于Th17细胞的研究需要

进一步建立框架, 探索与Th17细胞相关的多种平衡. 
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Abstract
BACKGROUND
Gastric cancer is a common gastrointestinal tumor with a 
poor prognosis. Ferroptosis is a novel form of regulated cell 
death that plays a critical role in tumorigenesis. Therefore, it 
is significant to construct a prognosis model of ferroptosis-
related genes to predict the prognosis of gastric cancer and 
related therapeutic targets.

AIM
To explore the potential prognostic value of ferroptosis-
related mRNAs in gastric cancer.

METHODS
Since ferroptosis is a type of cell death driven by lipid 
iron-dependent peroxidation, a predictive model was 
constructed based on differentially expressed ferroptosis-
related mRNAs in gastric cancer.

RESULTS
We identified four differentially expressed mRNAs (DUSP1, 
MYB, CAV1, and NOX4) associated with gastric cancer 
prognosis. Kaplan-Meier analysis showed that the high-
risk group was associated with a poor prognosis, and risk 
score was an independent prognostic indicator of survival. 
The developed prognostic model showed superiority over 
conventional clinical and pathological features in predicting 
the prognosis of gastric cancer. In addition, the low-risk and 
high-risk groups showed significant differences in immune 
cell infiltration and immune checkpoints.

CONCLUSION
A novel ferroptosis-related mRNA signature has been 
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developed, which could precisely predict the prognosis of 
gastric cancer and serve as therapeutic targets for gastric 
cancer.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃癌是常见的消化道肿瘤, 其预后较差. 铁死亡是一
种新型的调节细胞死亡形式, 在肿瘤发生中起关键作
用. 因此构建铁死亡相关基因预后模型并预测胃癌的
预后及相关治疗靶点是有意义的.

目的
探讨铁死亡相关基因在胃癌中的潜在预后价值.

方法
铁死亡是一种脂质的铁依赖性过氧化作用驱动细胞
死亡类型, 基于胃癌铁死亡相关差异表达基因构建预
后模型.

结果
确定4种与胃癌预后相关的不同表达的m R N A s 
(DUSP1、MYB、CAV1、NOX4). Kaplan-Meier分析
显示高危组与胃癌预后不良相关, 且风险评分是生存
的独立预后指标.制作预后模型显示在预测胃癌预后
方面优于传统的临床病理学特征. 此外, 低危组和高
危组在免疫细胞浸润与免疫检查点等方面之间存在
显著差异. 

结论
铁死亡相关mRNAs特征可以预测胃癌的预后并提供
治疗靶点.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌; 铁死亡; 预后; mRNA  

核心提要: 铁死亡是一种新型的调节细胞死亡形式, 我们

通过生物信息学的方法构建铁死亡相关mRNAs预后模

型来预测胃癌的预后, 发现其预测胃癌预后方面优于传

统的临床病理学特征并寻找了潜在治疗靶点.

文献来源: 谭琦焕, 谢王亮, 骆俞婷, 蒋宁芳, 马阿火. 铁死亡相关的

mRNAs特征预测胃癌预后的分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(24): 

1410-1420 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i24/1410.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i24.1410

0  引言

胃癌是最常见的胃肠道恶性肿瘤, 占癌症发病率的第五

位, 但是其死亡率却居第三位. 由于不良的生活习惯、

幽门螺杆菌感染等, 2020年全球新增病例1089103例, 死
亡768793例[1]. 虽然分子诊断技术, 手术和辅助治疗技术

等方面在不断进步, 但胃癌患者的总生存率仍然很差, 
尤其是胃癌晚期患者, 5年生存率低于20%[2,3]. 因此, 更好

地了解胃癌发生的分子机制, 识别新的生物标志物, 对
提高胃癌的早期诊断和治疗水平至关重要. 铁死亡是一

种以脂质过氧化与活性氧的积累为特征的铁依赖程序

性细胞死亡[4]. 近年来, 铁死亡逐渐成为一种极具前景

的诱导癌细胞死亡的治疗方法[5]. 有研究发现铁死亡与

肿瘤的预后相关, 如在肝细胞癌中已经建立一个铁死亡

相关预后基因模型[6]. 在胃癌中, 发现半胱氨酸双加氧酶

1(cysteine dioxygenase 1, COD1)[7]和花生四烯酸15-脂氧合

酶(arachidonic acid 15-lipoxygenase, ALOX15)[8]可促进人

胃癌细胞铁死亡, 而硬脂酰辅酶A去饱和酶1(stearoyl-coa 
desaturease1, SCD1)[9]、脂肪细胞分化相关蛋白2(adipocyte 
differentiation associated protein 2, PLIN2)[10]和生长分化因

子15(growth and differentiation factor 15, GDF15)[11]则相反. 
但这些铁死亡相关基因是否与胃癌患者预后相关, 仍值

得我们探索. 因此, 在本研究中, 我们基于TCGA数据库构

建了铁死亡相关基因差异表达的预后模型, 同时进行肿

瘤免疫微环境分析, 以探讨潜在的机制.

1  材料和方法

1.1 材料 获取基因表达数据及临床信息: 从TCGA数

据库下载胃癌相关的转录组数据及相关临床数据. 我
们获得32例癌旁组织及375例癌组织的mRNA数据. 同
时, 我们获取了375例胃癌患者的临床信息, 包括生存时

间、生存状态、性别、年龄、肿瘤分级、病理分期. 从
FerrDb数据库获取铁死亡相关基因列表, 最终得到245
个铁死亡相关mRNA的表达数据[12]. 从GEO数据库下载

GSE62254与GSE34942数据集, 分别有300例胃癌组织的

mRNA数据和56例胃癌组织的mRNA数据及相关临床生

存数据.
1.2 方法

1.2.1 数据的预处理: 首先对胃癌患者的数据进行筛选: 
(1)排除胃癌患者中缺乏生存时间或生存时间为0的数
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据; (2)排除胃癌患者中缺乏完整临床信息的病例; (3)
排除病理诊断为非胃腺癌的病例; (4)排除同时有其他

恶性肿瘤的病例. 经过筛选我们在TCGA数据库中得

到347例具有转录组数据及生存预后资料的胃癌样本, 
进行风险评分模型的构建. 进一步选择TCGA数据库

中306例具有完整临床相关资料的胃癌样本, 用于相关

预后临床风险因素的分析.
1.2.2 预后模型的建立: 首先使用“l imma”包进行

差异分析 ,  得到胃癌中铁死亡相关差异表达基因

(differentially expressed genes, DEGs), 筛选条件为: 
错误发现率(false discovery rate, FDR)<0.05和|log2差

异倍数(fold change, FC)|≥1. 对347例有生存资料的

胃癌患者进行单因素cox回归分析, 评估铁死亡相关

mRNA的预后价值(筛选条件为P <0.05). 我们把DEGs
与具有预后价值的铁死亡相关mRNA取交集, 得到具

有预后价值的铁死亡相关DEGs. 随后使用Lasso回归

对有预后价值的铁死亡相关DEGs进行进一步筛选并

构建预后模型. 根据每个mRNA的表达水平及其相应

的回归系数计算风险评分. 风险评分 = (mRNA1系数

×mRNA1的表达量)+(mRNA2系数×mRNA2的表达

量)+…+(mRNAn系数×mRNAn的表达量). 根据风险

评分的中位值, 将胃癌患者分为高危组与低危组. 应用

Kaplan-Meier生存曲线来比较其之间的生存率(overall 
survival, OS). 使用“survivalROC”包进行时间依赖的

受试者工作特征曲线(receiver operating characteristic 
curve, ROC)分析来评估模型的可信度. 最后我们使用

单因素和多因素cox回归分析将风险评分与临床信息

结合起来评估与患者预后的关系, 识别独立预后因素.
1.2.3 免疫分析与基因表达: 使用“gsva”包中的单样

本基因集富集分析(single sample gene set enrichment 
analysis, ssGSEA)计算16种免疫细胞的浸润评分和13
种免疫相关通路的活性[13]. 此外, 还从先前的文献中检

索了潜在的免疫检查点. 
1 . 2 . 4  外 部 数 据 集 的 验 证 :  使用“ s v a”包合并

GSE62254与GSE34942数据集并进行去批次化, 得到

一个具有356例具有转录组数据及生存预后资料的胃

癌样本. 以同样的回归系数(coef值)进行风险评分模型

的构建来进行验证.
统计学处理 使用R语言(4.0.2版)、Bioconductor

软件包、相关R语言软件包进行数据分析, 模型构建

等. 正态和非正态分布变量分别采用不成对t检验和

Wilcoxon检验进行分析. P <0.05有统计学意义. 

2  结果

2.1 胃癌中铁死亡相关基因的表达  首先我们把从

TCGA数据库下载的转录组数据与FerrDb数据库下载的

铁死亡相关基因取交集, 得到245个铁死亡相关mRNA
的表达数据. 然后, 进行胃癌与癌旁组织的差异分析, 得
到50个铁死亡相关DEGs(表1). 接下来把347例TCGA数

据集中245个铁死亡相关的mRNA进行单因素cox回归分

析, 得到25个与预后相关的铁死亡相关mRNA(表2). 把
得到的50个铁死亡相关DEGs与25个有预后价值的铁死

亡相关mRNA取交集, 得到7个具有预后价值的铁死亡

相关DEGs(图1).
2.2 构建胃癌铁死亡相关m R N A预后模型 我们把7
个具有预后价值的铁死亡相关DEGs进行Lasso回归分

析, 通过交叉验证法进行迭代分析, 构建出一个含有4
个mRNA(DUSP1、MYB、CAV1、NOX4)的预后模型

(图2). 风险评分的公式: 风险评分 = (0.108×DUSP1的
表达量)+(-0.089×MYB的表达量)+(0.036×CAV1的表

达量)+(0.368×NOX4的表达量). 使用上述方法我们计

算了队列中每位患者的风险评分. 根据风险评分(risk 
score, RS)的中位值(RS = 0.8331), 把患者分为高危组

(RS≥0.8331)与低危组(RS<0.8331). 我们发现随着风险

评分增加, 高危组的患者死亡人数明显多于低危组(图
3A和B). 随后进行的主成分分析法(principal component 
analysis, PCA)和t-分布领域嵌入算法(t-distributed 
stochastic neighbor embedding, t-SNE)表明, 不同风险组的

图 1 TCGA队列中铁死亡相关基因的筛选. A: 识别与生存相关的胃癌和癌旁组织之间差异表达基因的维恩图; B: 森林图显示了具有预后

价值的铁死亡相关DEGs单变量cox回归分析的结果; C: 具有预后价值的铁死亡相关DEGs的相关网络, 相关系数用不同的颜色表示. DEGs: 

差异表达基因.

A B C
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患者分布在两个方向上(图3C和D). 
2.3 生存结果分析 我们对预后模型进行Kaplan-Meier生
存分析, 发现高危组患者的OS明显低于低危组(P <0.001)
(图4A). 接下来, 利用单因素与多因素cox回归分析, 确定

风险评分是否是OS的独立预后预测因子. 我们发现在

单因素Cox回归分析中, 风险评分与OS显著相关[风险比

(hazard ratio, HR) = 3.267, P <0.001](表3). 校正其他混杂

因素后, 在多变量cox回归分析中, 发现风险评分仍然是

OS的独立预测因子(HR = 3.211, P <0.001)(表4). 接下来, 
为了验证预后模型的灵敏度与特异度, 我们绘制了预后

模型中临床特征的ROC曲线, 胃癌患者的年龄、性别、

肿瘤分级、病理分期的ROC曲线下的面积(area under 
curve, AUC)分别为0.589、0.520、0.563、0.596, 而风险

评分的AUC为0.644, 说明在预测胃癌预后方面, 预后模

     

表 1 胃癌和癌旁组织差异表达的铁死亡相关基因

Gene Log2FC FDR Gene Log2FC FDR

HELLS 2.35 6.36×10-16 CDO1 -1.15 2.05×10-6

FANCD2 1.96 1.54×10-14 ZFP36 -1.45 2.46×10-6

AURKA 2.19 1.80×10-13 KRAS 1.30 3.93×10-6

GDF15 2.96 2.20×10-13 TXNIP -1.14 3.98×10-6

STMN1 1.44 2.03×10-12 CDKN1A -1.06 6.31×10-6

ZFP69B 1.39 5.22×10-12 ANGPTL7 -2.45 6.71×10-6

BID 1.27 5.47×10-12 CDKN2A 3.09 9.13×10-6

AKR1C2 -1.90 6.90×10-12 SLC2A6 1.01 1.18×10-5

RRM2 1.70 1.52×10-11 PRKAA2 -1.55 1.39×10-5

AKR1C1 -1.94 1.75×10-11 MIOX 2.97 2.61×10-5

HBA1 -2.11 4.56×10-11 VLDLR -1.01 7.33×10-5

NOX1 4.73 4.69×10-11 SCD 1.28 1.63×10-4

SLC1A5 1.54 6.11×10-11 CAV1 -1.18 2.34×10-4

NOX4 1.95  6.11×10-11 ATP6V1G2 -1.67 3.15×10-4

TFRC 1.51   4.54×10-10 NCF2 1.01 3.50×10-4

MYB 2.16 1.42×10-9 JUN -1.15 4.45×10-4

TRIB3 2.48 1.42×10-9 MT1G -1.45 6.17×10-4

SLC2A12 -1.14 1.01×10-8 LINC00336 1.27 9.19×10-4

PLIN4 -2.53 1.24×10-8 CYBB 1.01 9.89×10-4

DUSP1 -1.52 1.68×10-8 SLC7A11 1.13 1.12×10-3

TSC22D3 -1.37 2.54×10-8 ALOXE3 1.14 1.73×10-3

VEGFA 1.26 3.69×10-8 FADS2 1.13 2.54×10-3

HAMP 1.99 6.71×10-8 NGB -3.01 3.37×10-3

PSAT1 1.57 5.36×10-7 DRD5 1.40 1.15×10-2

IFNG 2.12 1.25×10-6 AKR1C3 -1.15 1.94×10-2

log2FC: 基因在胃癌与癌旁中差异表达倍数取２的对数; FDR: 错误发现率.

图 2 Lasso回归构建预后相关模型. A: Lasso筛选变量动态过程图; B: 交叉验证参数λ的选择过程图.

A B
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型的风险评分明显优于传统临床病理学特征(图4B). 最
后, 我们分析了预后模型是否可用于判断不同临床特

征下的生存情况, 对年龄(≤65和>65)、性别(男性和女

性)、肿瘤分级(G1-2和G3)、病理分期(Stage Ⅰ-Ⅱ和

Stage Ⅲ-Ⅳ)进行分层分析. 我们发现, 除了在女性组中, 
高危组与低危组之间的生存率无明显差别(P  = 0.329), 
其余各亚组中, 低危组的OS明显优于高危组(P <0.05), 
图5.

2.4 免疫与基因表达 为了进一步探索风险评分与免疫

状态之间的相关性, 我们使用ssGSEA量化不同免疫细

胞亚群、相关功能及途径的富集评分. 我们发现在抗原

呈递过程中像成熟树突状细胞、B细胞、CD8+T细胞、

树突状细胞、未成熟树突状细胞、巨噬细胞、肥大细

胞、中性粒细胞、NK细胞、浆细胞样树突状细胞、辅

助性T细胞、滤泡辅助性T细胞、Th1细胞、肿瘤浸润

淋巴细胞、调节性T细胞、APC共抑制、APC共刺激、

表 3 单因素cox回归结果

     因素 HR 95%CI P

年龄 1.027 1.008-1.046 0.005

性别 1.317 0.882-1.967 0.178

肿瘤分级 1.378 0.961-1.975 0.081

病理分期 1.490 1.194-1.860 <0.001

风险评分 3.267 1.781-5.995 <0.001

HR: 风险比; CI: 置信区间.

表 2 与预后相关的铁死亡相关mRNA

     Gene HR 95%CI P

DUSP1 1.290 1.110-1.500 0.001 

NOX4 1.985 1.309-3.010 0.001 

GABARAPL2 2.011 1.267-3.190 0.003 

SLC2A3 1.285 1.085-1.521  0.004 

NF2 0.579 0.398-0.842 0.004 

CAV1 1.200 1.053-1.368 0.006 

MYB 0.803 0.680-0.948 0.010 

NOX5 6.371 1.565-25.931 0.010 

ARRDC3 1.393 1.083-1.791 0.010 

NNMT 1.209 1.042-1.404 0.013 

ATG4D 0.671 0.485-0.927  0.016 

MAPK14 1.603 1.090-2.356 0.016 

ZFP36 1.253 1.090-1.508 0.017 

RGS4 1.254 1.039-1.514 0.018 

TSC22D3 1.201 1.029-1.401 0.020 

KEAP1 0.644 0.438-0.945 0.025 

NOX3 1.946 1.069-3.541 0.029 

GLS2 0.416 0.184-0.937  0.034 

ZEB1 1.198  1.012-1.417 0.035 

PLIN2 1.219 1.014-1.467 0.035 

SLC1A4 0.752 0.576-0.982 0.036 

CDO1 1.316 1.016-1.704 0.038 

TGFBR1 1.322 1.013-1.727 0.040 

ATF3 1.181 1.006-1.386 0.042 

GABARAPL1 1.270 1.005-1.605 0.045 

HR: 风险比; CI: 置信区间.
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细胞因子-细胞因子受体、检查点、人类白细胞抗原等

的评分, 在预后模型的高危组与低危组之间存在显着差

异(P<0.05)( 图6A和B). 随着检查点抑制剂相关的免疫疗

法越来越受到大家的关注, 我们进一步探索了两组之间

免疫检查点表达的情况. 我们发现两组之间在肿瘤坏

死因子(tumor necrosis factor, TNF)超家族(如CD40LG、

CD70、TNFSF4、CD27、CD40等)、B7-CD28家族(如
CD274、PDCD1LG2、PDCD1、CD276、CTLA4、
ICOS等)和其他免疫检查点(如LAG3、IDO2、HAVCR2
等)存在差异, 尤其是在高危组表达上调( 图7).
2.5 外部数据集的验证 我们使用相同的coef值在外部

GEO数据集进行验证, 同样根据风险评分将患者分为高

危组与低危组. 我们发现高危组患者的OS明显比低危组

患者差(P = 0.003), 这与我们在TCGA数据集中得出的结

果相同(图8A). 我们进一步构建了预测患者1、2、3年生

存的时间依赖性ROC曲线的AUC分别为0.620、0.590和
0.578(图8B).

3  讨论

在本次研究中, 我们基于TCGA数据库构建了与铁死亡

相关基因的预后模型. 然后我们进一步探讨肿瘤微环境

中免疫细胞浸润和免疫检查点抑制剂在胃癌的作用.
首先, 我们综合分析了铁死亡相关基因在胃癌中

的表达并构建了可以预测患者生存状态的4-mRNA预

后模型. 通过预后模型, 我们可以明显的发现高危组患

者的生存率比低危组差. 同时, 基于单因素与多因素cox

表 4 多因素cox回归结果

     因素 HR 95%CI P

年龄 1.036 1.016-1.056 <0.001

性别 1.222 0.813-1.835 0.334

肿瘤分级 1.303 0.905-1.877 0.155

病理分期 1.585 1.248-2.012 <0.001

风险评分 3.211 1.711-6.027 <0.001

HR: 风险比; CI: 置信区间.

图 3 4个胃癌铁死亡相关mRNA预后模型. A: 风险评分分布曲线图; B: 胃癌患者生存状态的分布散点图; C: 胃癌患者的PCA图; D: 胃癌患者

的t-SNE分析图. PCA: 主成分分析法; t-SNE: t-分布领域嵌入算法.
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图 6 免疫细胞亚群、相关功能的关系. A: ssGSEA相关免疫细胞的表达; B: 免疫相关功能的表达. aP <0.05, bP <0.01, cP <0.001, 与低危组

比较. aDCs: 抗原呈递过程中像成熟树突状细胞; B cells: B细胞; CD8+ T cells: CD8+T细胞; DCs: 树突状细胞; iDCs: 未成熟树突状细胞; 

Macrophages: 巨噬细胞; Mast cells: 肥大细胞; Neutrophils: 中性粒细胞; NK cells: NK细胞; pDCs: 浆细胞样树突状细胞; T helper cells: 辅助性

T细胞; Tfh: 滤泡辅助性T细胞; Th1 cells: Th1 细胞; Th2 cells: Th2 细胞; TIL: 肿瘤浸润淋巴细胞; Treg: 调节性T细胞; APC co inhibition: 抗

原提呈细胞共抑制; APC co stimulation: 抗原提呈细胞共刺激; CCR: 细胞因子-细胞因子受体; Check point: 检查点; Cytolytic activity: 细胞溶

解活性; HLA: 人类白细胞抗原; Inflamation promoting: 炎症促进; MHC class Ⅰ: 主要组织相容性复合体Ⅰ; Parainflamation: 副炎症; T cell co 

inhibition: T细胞共抑制; T cell co stimulation: T细胞共刺激; Type I IFN Reponse: Ⅰ型干扰素反应; TypeⅡIFN Reponse: Ⅱ型干扰素反应.

图 5 不同临床特征中胃癌患者的生存曲线. A: 年轻患者组的Kaplan-Meier生存曲线; B: 老年患者组的Kaplan-Meier生存曲线; C: 女性组的

Kaplan-Meier生存曲线; D: 男性组的Kaplan-Meier生存曲线; E: 低级别患者组的Kaplan-Meier生存曲线; F: 高级别患者组的Kaplan-Meier生存

曲线; G: 早期患者组的Kaplan-Meier生存曲线; H: 晚期患者组的Kaplan-Meier生存曲线.

图 4 4个胃癌铁死亡相关mRNA预后模型特征. A: 不同风险评分胃癌患者的生存曲线; B: 不同临床指标以及预后风险值的时间依赖性ROC

曲线以及AUC值. ROC: 受试者工作特征曲线; AUC: 曲线下的面积.
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回归结果, 4-mRNA预后模型(DUSP1、MYB、CAV1、
NOX4)可以独立预测胃癌患者的预后. 双特异性磷酸

酶1(dual specificity phosphatase-1, DUSP1), 也称丝裂原

活化蛋白激酶磷酸酶-1 (mitogen-activated protein kinase 
phosphatase-1, MKP-1K), 是双特异性磷酸酶的原型成

员, 在调节肿瘤细胞中丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinase, MAPK)家族的功能方面发挥着

作用, 调节MAPK信号通路参与肿瘤细胞增殖、分化、

转化、周期阻滞和细胞凋亡[14,15]. 在人胰腺癌细胞中, 
DUSP1的表达与活性通过erastin和RSL3以细胞外调节

蛋白激酶(extracellular regulated protein kinases, ERK)依
赖的方式增加, 随后形成抑制自噬依赖性铁死亡反馈

机制[16]. DUSP1可能通过阻断unc-51样自噬激活蛋白

激酶1(unc-51 like autophagy activating kinase 1, ULK1)
或BECN1的磷酸化来限制自噬小体的形成. 因此抑制

DUSP1可能为铁死亡治疗诱导提供新的可能性. 而且, 
DUSP1与肿瘤细胞的耐药性密切相关, 在人卵巢癌细

胞中, DUSP1过表达通过p38 MAPK介导的p-糖蛋白导

致对紫杉醇的耐药[17]. 在人胃癌细胞中, DUSP1高表达

会增加对阿帕替尼的耐药性[18]. 如果DUSP1表达降低, 
肿瘤细胞的化疗耐药性降低, 使肿瘤细胞具有更高的

敏感性. MYB(v-myb avian myeloblastosis viral oncogene 
homolog)是一种原癌基因蛋白, 与活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)的改变相关[19]. 在胃癌细胞中, 抑制c-MYB
可以抑制COD1的转录, 从而增加谷胱甘肽(glutathione, 
GSH)的生成, 阻止ROS的生成, 最后抑制erastin诱导的

图 8 GEO验证集的相关预后特征. A: 验证集中不同风险评分胃癌患者的生存曲线; B: 验证集中预后模型的1、2、3年生存的时间依赖性

ROC曲线. ROC: 受试者工作特征曲线; AUC: 曲线下的面积.

图 7 高危组与低危组免疫检查点的表达. aP<0.05, bP<0.01, cP<0.001, 与低危组比较. HAVCR2: 甲型肝炎病毒细胞受体2; CD40LG: CD40

配体基因; BTNL2: 嗜乳脂蛋白样2; TNFRSF9: 肿瘤坏死因子受体超家族成员9; TNFRSF9: 肿瘤坏死因子受体超家族成员14; ADORA2A: 

腺苷A2a受体; TNFSF4: 肿瘤坏死因子超家族第4成员; LAIR1: 人白细胞相关免疫球蛋白样受体1; TNFSF14: 肿瘤坏死因子超家族成员14; 

CD200R1: CD200受体1; PDCD1LG2: 程序性死亡分子1配体2; KIR3DL1: 杀伤细胞免疫球蛋白样受体基因单体分型模式3; TNFRSF4: 肿瘤

坏死因子受体超家族成员4; LGALS9: 可溶性半乳糖苷结合凝集素9; TNFRSF8: 肿瘤坏死因子受体超家族成员8; PDCD1: 程序性细胞死亡蛋

白1; IDO2: 吲哚胺2,3-双加氧酶2; CTLA4: 细胞毒T淋巴细胞相关抗原4; TNFRSF25: 肿瘤坏死因子受体超家族成员25; TIGIT: 含T细胞免疫

球蛋白和ITIM 结构域蛋白; BTLA: B、T淋巴细胞衰减因子; NRP1: 神经纤毛蛋白1; ICOS: 可诱导共刺激分子; TMIGD2: 受体穿膜和免疫球

蛋白结构域2; HHLA2: 人内源性逆转录病毒-H长末端重复关联蛋白2; TNFSF18: 肿瘤坏死因子超家族成员18; LAG3: 淋巴细胞活化基因3.

A B
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铁死亡[7]. 且有研究表明c-Myb可以通调节髓性锌指1(一
种调节铁转运蛋白表达的转录因子)来调节铁相关细胞

活性和肿瘤细胞生长[20]. 窖蛋白-1(Caveolin-1, CAV1)是
一种细胞表面的穴样内陷中的主要蛋白, 在肿瘤发生

和转移中起着重要作用, 具有抗凋亡潜力, 增强肿瘤细

胞迁移和侵袭能力, 增加化疗耐药性[21]. 在人胃癌细胞

中, CAV1通过激活WNT信号通路和间充质上皮转化因

子(mesenchymal to epithelial transition factor, MET)-人表

皮生长因子受体-2(human epidermal growth factor receptor 
2, HER-2)串扰来增加胃癌细胞对顺铂的耐药性[22]. 而且

CAV1的表达与进行根治性胃切除术后患者的不良预后

明显相关, 可能靶向CAV1是治疗胃癌的潜在选择[23,24]. 
还原型辅酶Ⅱ氧化酶4(nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate oxidase 4, NOX4)是NOX家族的成员, 是一种

致癌因子, 参与免疫调节. NOX4的高表达会产生ROS并
激活胶质瘤相关癌基因1(glioma-associated oncogene 1, 
GLI1)信号, 促进胃癌细胞的增殖与转移[25]. 而且, 高等

人[26]发现NOX4在胃癌组织中表达升高, 通过Janus激酶

/信号转导器和转录信号通路激活剂参与胃癌细胞粘附

和侵袭. 与我们的结果一致, 我们发现与正常组织相比, 
胃癌组织中的NOX4 mRNA显著上调. Lee等人[27]提出

NOX4可以作为预测胃癌患者手术后复发的预后基因之

一. 同时, 有研究表明抑制NOX4会增强CD8+T细胞在肿

瘤中的浸润, 提高免疫治疗的疗效[28]. 尽管这些基因与

胃癌的发病机制密切相关, 但将它们结合起来作为铁死

亡相关基因在胃癌患者预后的相关研究较少, 因此我们

此次的发现为肿瘤的诊断与治疗提供一个建议.
同时, 在我们的研究中, 高危组的免疫细胞浸润水

平较高, 如巨噬细胞、肥大细胞和中性粒细胞. 有研究

表明[29], 肿瘤相关巨噬细胞与胃癌患者不良预后相关, 
会促进肿瘤细胞增殖[30]、侵袭[31]、转移、免疫逃逸[32]

等. 在肿瘤相关巨噬细胞通过TGFβ2/NF-κB/Kindlin-2 
axis轴参与胃癌的进展[33]. 巨噬细胞来源的miR-21可以

通过下调第10号染色体同源丢失性磷酸酶张力蛋白

基因(gene of phosphate and tension homology deleted on 
chromosome ten, PTEN)抑制细胞凋亡及胃癌细胞顺铂

耐药, 增强PI3K/AKT信号通路的激活[34]. 肥大细胞水平升

高会抑制T细胞免疫及促进肿瘤的生长, 并且可以独立预

测胃癌患者的生存率[35]. 肿瘤浸润性中性粒细胞也可以

抑制正常T细胞免疫, 与胃癌患者较差的生存相关[36]. 而
且, 高危组人群有着高水平的Ⅱ型干扰素反应, 会导致

抗肿瘤免疫的减弱. 我们推测, 胃癌患者的免疫细胞浸

润水平较高导致的肿瘤免疫增强和抗肿瘤免疫的减弱

导致预后不良. 铁死亡的诱导与免疫检查点抑制剂相

结合显示出协同增强的抗肿瘤活性, 即使在免疫检查

点抑制剂抗性肿瘤中[37]. 如B和T淋巴细胞衰减蛋白(B 
and T lymphocyte attenuator, BTLA)是TNF超家族的成员, 
其表达与癌症侵袭性有关[38]. 甲型肝炎病毒细胞受体

2(hepatitis A virus cellular receptor 2, HAVCR2)主要位于自

然杀伤细胞和巨噬细胞, 抑制抗肿瘤免疫的激活[39]. 本
次的研究为未来进一步研究提供了方向.

4  结论

铁死亡是一种新的细胞死亡形式, 有望为肿瘤治疗提供

一种新的途径. 这项研究有一些局限性. 我们的模型是

通过公共数据库的回顾性数据构建和验证的, 需要进一

步的前瞻性研究来验证其临床价值. 其次, 应该进行铁

死亡实验性研究来进一步揭示潜在机制. 我们筛选了用

于胃癌预后的铁死亡相关生物标志物, 为胃癌的治疗提

供了一定的理论基础. 

文章亮点

实验背景

胃癌是最常见的消化道恶性肿瘤, 我国胃癌发病率呈逐

年升高趋势. 虽然随着手术、化疗、靶向及免疫治疗等

方式取得了进展, 胃癌患者的生存期有所延长, 但大多

数患者就诊时已处于晚期, 预后差. 因此, 寻找新的胃癌

的标志物和潜在治疗靶点,研究其在胃癌中的分子机制

具有重要意义.

实验动机

铁死亡是一种新型的调节细胞死亡形式, 探讨铁死亡相

关基因在胃癌中的表达及其与患者预后的关系.

实验目标

采用生物信息学的方法来构建铁死亡相关基因的预后

模型, 评估其作为胃癌患者预后分子标志物的可行性.

实验方法

通过分析TCGA数据库中的铁死亡相关基因表达数据与

胃癌生存预后之间的关系, 构建预后模型, 应用Kaplan-
Meier生存曲线分析不同风险组之间对胃癌患者的影响, 
同时进行全面科学的验证和评价.

实验结果

构建了一个含有4个mRNA(DUSP1、MYB、CAV1、
NOX4)的预后模型, 生存分析显示高危组与胃癌预后不

良相关, 且风险评分是生存的独立预后指标, 同时找到

了潜在的治疗靶点. 基于铁死亡相关基因构建的预后模

型具有良好的预测价值.

 文章亮点



谭琦焕, 等. 铁死亡相关的mRNAs特征预测胃癌预后的分析

2021-12-28|Volume 29|Issue 24|WCJD|https://www.wjgnet.com 1419

实验结论

铁死亡相关mRNAs预后模型与胃癌的预后密切相关, 对
胃癌的预后具有一定的预测意义并提供了潜在的治疗

靶点. 

展望前景

铁死亡相关mRNAs预后模型可以作为一种潜在的生物

标记物来识别高危胃癌患者, 有希望成为胃癌预后监测

指标和新的治疗靶点.

5      参考文献

1  Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram I, 
Jemal A, Bray F. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN 
Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers 
in 185 Countries. CA Cancer J Clin 2021; 71: 209-249 [PMID: 
33538338 DOI: 10.3322/caac.21660]

2  Tan Z. Recent Advances in the Surgical Treatment of Advanced 
Gastric Cancer: A Review. Med Sci Monit 2019; 25: 3537-3541 
[PMID: 31080234 DOI: 10.12659/MSM.916475]

3  Ferlay J, Colombet M, Soerjomataram I, Mathers C, Parkin 
DM, Piñeros M, Znaor A, Bray F. Estimating the global cancer 
incidence and mortality in 2018: GLOBOCAN sources and 
methods. Int J Cancer 2019; 144: 1941-1953 [PMID: 30350310 DOI: 
10.1002/ijc.31937]

4  Tang D, Chen X, Kang R, Kroemer G. Ferroptosis: molecular 
mechanisms and health implications. Cell Res 2021; 31: 107-125 
[PMID: 33268902 DOI: 10.1038/s41422-020-00441-1]

5  Liang C, Zhang X, Yang M, Dong X. Recent Progress in 
Ferroptosis Inducers for Cancer Therapy. Adv Mater 2019; 31: 
e1904197 [PMID: 31595562 DOI: 10.1002/adma.201904197]

6  Liang JY, Wang DS, Lin HC, Chen XX, Yang H, Zheng Y, Li YH. 
A Novel Ferroptosis-related Gene Signature for Overall Survival 
Prediction in Patients with Hepatocellular Carcinoma. Int J Biol 
Sci 2020; 16: 2430-2441 [PMID: 32760210 DOI: 10.7150/ijbs.45050]

7  Hao S, Yu J, He W, Huang Q, Zhao Y, Liang B, Zhang S, Wen Z, 
Dong S, Rao J, Liao W, Shi M. Cysteine Dioxygenase 1 Mediates 
Erastin-Induced Ferroptosis in Human Gastric Cancer Cells. 
Neoplasia 2017; 19: 1022-1032 [PMID: 29144989 DOI: 10.1016/
j.neo.2017.10.005]

8  Zhang H, Deng T, Liu R, Ning T, Yang H, Liu D, Zhang Q, Lin 
D, Ge S, Bai M, Wang X, Zhang L, Li H, Yang Y, Ji Z, Wang H, 
Ying G, Ba Y. CAF secreted miR-522 suppresses ferroptosis and 
promotes acquired chemo-resistance in gastric cancer. Mol Cancer 
2020; 19: 43 [PMID: 32106859 DOI: 10.1186/s12943-020-01168-8]

9  Wang C, Shi M, Ji J, Cai Q, Zhao Q, Jiang J, Liu J, Zhang H, Zhu Z, 
Zhang J. Stearoyl-CoA desaturase 1 (SCD1) facilitates the growth 
and anti-ferroptosis of gastric cancer cells and predicts poor 
prognosis of gastric cancer. Aging (Albany NY) 2020; 12: 15374-
15391 [PMID: 32726752 DOI: 10.18632/aging.103598]

10  Sun X, Yang S, Feng X, Zheng Y, Zhou J, Wang H, Zhang Y, 
Sun H, He C. The modification of ferroptosis and abnormal 
lipometabolism through overexpression and knockdown of 
potential prognostic biomarker perilipin2 in gastric carcinoma. 
Gastric Cancer 2020; 23: 241-259 [PMID: 31520166 DOI: 10.1007/
s10120-019-01004-z]

11  Chen L, Qiao L, Bian Y, Sun X. GDF15 knockdown promotes 
erastin-induced ferroptosis by decreasing SLC7A11 expression. 
Biochem Biophys Res Commun 2020; 526: 293-299 [PMID: 32209255 
DOI: 10.1016/j.bbrc.2020.03.079]

12  Zhou N, Bao J. FerrDb: a manually curated resource for regulators 
and markers of ferroptosis and ferroptosis-disease associations. 
Database (Oxford) 2020; 2020 [PMID: 32219413 DOI: 10.1093/

database/baaa021]
13  Rooney MS, Shukla SA, Wu CJ, Getz G, Hacohen N. Molecular 

and genetic properties of tumors associated with local immune 
cytolytic activity. Cell 2015; 160: 48-61 [PMID: 25594174 DOI: 
10.1016/j.cell.2014.12.033]

14  Lopes LJS, Tesser-Gamba F, Petrilli AS, de Seixas Alves MT, 
Garcia-Filho RJ, Toledo SRC. MAPK pathways regulation by 
DUSP1 in the development of osteosarcoma: Potential markers 
and therapeutic targets. Mol Carcinog 2017; 56: 1630-1641 [PMID: 
28112450 DOI: 10.1002/mc.22619]

15  Peng W, Zhang C, Peng J, Huang Y, Peng C, Tan Y, Ji D, Zhang 
Y, Zhang D, Tang J, Feng Y, Sun Y. Lnc-FAM84B-4 acts as an 
oncogenic lncRNA by interacting with protein hnRNPK to restrain 
MAPK phosphatases-DUSP1 expression. Cancer Lett 2020; 494: 94-
106 [PMID: 32866608 DOI: 10.1016/j.canlet.2020.08.036]

16  Xie Y, Kuang F, Liu J, Tang D, Kang R. DUSP1 Blocks autophagy-
dependent ferroptosis in pancreatic cancer. Journal of Pancreatology 
2020; 3: 154-160 [DOI: 10.1097/JP9.0000000000000054]

17  Kang YS, Seok HJ, Jeong EJ, Kim Y, Yun SJ, Min JK, Kim SJ, Kim 
JS. DUSP1 induces paclitaxel resistance through the regulation 
of p-glycoprotein expression in human ovarian cancer cells. 
Biochem Biophys Res Commun 2016; 478: 403-409 [PMID: 27422607 
DOI: 10.1016/j.bbrc.2016.07.035]

18  Teng F, Xu Z, Chen J, Zheng G, Zheng G, Lv H, Wang Y, Wang 
L, Cheng X. DUSP1 induces apatinib resistance by activating the 
MAPK pathway in gastric cancer. Oncol Rep 2018; 40: 1203-1222 
[PMID: 29956792 DOI: 10.3892/or.2018.6520]

19  Wan J, Winn LM. Benzene’s metabolites alter c-MYB activity via 
reactive oxygen species in HD3 cells. Toxicol Appl Pharmacol 2007; 
222: 180-189 [PMID: 17614109 DOI: 10.1016/j.taap.2007.04.016]

20  Chen Y, Zhang Z, Yang K, Du J, Xu Y, Liu S. Myeloid zinc-finger 
1 (MZF-1) suppresses prostate tumor growth through enforcing 
ferroportin-conducted iron egress. Oncogene 2015; 34: 3839-3847 
[PMID: 25284586 DOI: 10.1038/onc.2014.310]

21  Wang Z, Wang N, Li W, Liu P, Chen Q, Situ H, Zhong S, Guo 
L, Lin Y, Shen J, Chen J. Caveolin-1 mediates chemoresistance 
in breast cancer stem cells via β-catenin/ABCG2 signaling 
pathway. Carcinogenesis 2014; 35: 2346-2356 [PMID: 25085904 
DOI: 10.1093/carcin/bgu155]

22  Wang X, Lu B, Dai C, Fu Y, Hao K, Zhao B, Chen Z, Fu L. 
Caveolin-1 Promotes Chemoresistance of Gastric Cancer Cells to 
Cisplatin by Activating WNT/β-Catenin Pathway. Front Oncol 
2020; 10: 46 [PMID: 32117718 DOI: 10.3389/fonc.2020.00046]

23  Seker M, Aydin D, Bilici A, Yavuzer D, Ozgun MG, Ozcelik 
M, Aydin O, Aliustaoglu M. Correlation of Caveolin-1 
Expression with Prognosis in Patients with Gastric Cancer after 
Gastrectomy. Oncol Res Treat 2017; 40: 185-190 [PMID: 28365694 
DOI: 10.1159/000456620]

24  Ye Y, Miao SH, Lu RZ, Zhou JW. Prognostic value of caveolin-1 
expression in gastric cancer: a meta-analysis. Asian Pac J Cancer 
Prev 2014; 15: 8367-8370 [PMID: 25339030 DOI: 10.7314/
apjcp.2014.15.19.8367]

25  Tang CT, Lin XL, Wu S, Liang Q, Yang L, Gao YJ, Ge ZZ. NOX4-
driven ROS formation regulates proliferation and apoptosis of 
gastric cancer cells through the GLI1 pathway. Cell Signal 2018; 
46: 52-63 [PMID: 29496628 DOI: 10.1016/j.cellsig.2018.02.007]

26  Gao X, Sun J, Huang C, Hu X, Jiang N, Lu C. RNAi-mediated 
silencing of NOX4 inhibited the invasion of gastric cancer cells 
through JAK2/STAT3 signaling. Am J Transl Res 2017; 9: 4440-
4449 [PMID: 29118906] 

27  Lee J, Sohn I, Do IG, Kim KM, Park SH, Park JO, Park YS, Lim 
HY, Sohn TS, Bae JM, Choi MG, Lim DH, Min BH, Lee JH, Rhee 
PL, Kim JJ, Choi DI, Tan IB, Das K, Tan P, Jung SH, Kang WK, 
Kim S. Nanostring-based multigene assay to predict recurrence 
for gastric cancer patients after surgery. PLoS One 2014; 9: e90133 
[PMID: 24598828 DOI: 10.1371/journal.pone.0090133]

28  Ford K, Hanley CJ, Mellone M, Szyndralewiez C, Heitz F, 



谭琦焕, 等. 铁死亡相关的mRNAs特征预测胃癌预后的分析

2021-12-28|Volume 29|Issue 24|WCJD|https://www.wjgnet.com 1420

Wiesel P, Wood O, Machado M, Lopez MA, Ganesan AP, 
Wang C, Chakravarthy A, Fenton TR, King EV, Vijayanand P, 
Ottensmeier CH, Al-Shamkhani A, Savelyeva N, Thomas GJ. 
NOX4 Inhibition Potentiates Immunotherapy by Overcoming 
Cancer-Associated Fibroblast-Mediated CD8 T-cell Exclusion 
from Tumors. Cancer Res 2020; 80: 1846-1860 [PMID: 32122909 
DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-19-3158]

29  Yan Y, Zhang J, Li JH, Liu X, Wang JZ, Qu HY, Wang JS, Duan 
XY. High tumor-associated macrophages infiltration is associated 
with poor prognosis and may contribute to the phenomenon of 
epithelial-mesenchymal transition in gastric cancer. Onco Targets 
Ther 2016; 9: 3975-3983 [PMID: 27418840 DOI: 10.2147/OTT.
S103112]

30  Su C, Jia S, Liu H. Immunolocalization of CD163+ Tumor-
Associated Macrophages and Symmetric Proliferation of Ki-67 as 
Biomarkers to Differentiate New Different Grades of Laryngeal 
Dysplasia. Am J Clin Pathol 2017; 149: 8-16 [PMID: 29228085 DOI: 
10.1093/ajcp/aqx107]

31  Zhang D, Qiu X, Li J, Zheng S, Li L, Zhao H. TGF-β secreted by 
tumor-associated macrophages promotes proliferation and invasion 
of colorectal cancer via miR-34a-VEGF axis. Cell Cycle 2018; 17: 2766-
2778 [PMID: 30523755 DOI: 10.1080/15384101.2018.1556064]

32  Lin C, He H, Liu H, Li R, Chen Y, Qi Y, Jiang Q, Chen L, Zhang 
P, Zhang H, Li H, Zhang W, Sun Y, Xu J. Tumour-associated 
macrophages-derived CXCL8 determines immune evasion 
through autonomous PD-L1 expression in gastric cancer. Gut 2019; 
68: 1764-1773 [PMID: 30661053 DOI: 10.1136/gutjnl-2018-316324]

33  Wang Z, Yang Y, Cui Y, Wang C, Lai Z, Li Y, Zhang W, Mustonen 
H, Puolakkainen P, Ye Y, Jiang K, Shen Z, Wang S. Tumor-
associated macrophages regulate gastric cancer cell invasion 
and metastasis through TGFβ2/NF-κB/Kindlin-2 axis. Chin 
J Cancer Res 2020; 32: 72-88 [PMID: 32194307 DOI: 10.21147/
j.issn.1000-9604.2020.01.09]

34  Zheng P, Chen L, Yuan X, Luo Q, Liu Y, Xie G, Ma Y, Shen L. 

Exosomal transfer of tumor-associated macrophage-derived 
miR-21 confers cisplatin resistance in gastric cancer cells. J Exp 
Clin Cancer Res 2017; 36: 53 [PMID: 28407783 DOI: 10.1186/
s13046-017-0528-y]

35  Lv Y, Zhao Y, Wang X, Chen N, Mao F, Teng Y, Wang T, Peng 
L, Zhang J, Cheng P, Liu Y, Kong H, Chen W, Hao C, Han B, 
Ma Q, Zou Q, Chen J, Zhuang Y. Increased intratumoral mast 
cells foster immune suppression and gastric cancer progression 
through TNF-α-PD-L1 pathway. J Immunother Cancer 2019; 7: 54 
[PMID: 30808413 DOI: 10.1186/s40425-019-0530-3]

36  Wang TT, Zhao YL, Peng LS, Chen N, Chen W, Lv YP, Mao 
FY, Zhang JY, Cheng P, Teng YS, Fu XL, Yu PW, Guo G, Luo P, 
Zhuang Y, Zou QM. Tumour-activated neutrophils in gastric 
cancer foster immune suppression and disease progression 
through GM-CSF-PD-L1 pathway. Gut 2017; 66: 1900-1911 
[PMID: 28274999 DOI: 10.1136/gutjnl-2016-313075]

37  Tang R, Xu J, Zhang B, Liu J, Liang C, Hua J, Meng Q, Yu X, Shi S. 
Ferroptosis, necroptosis, and pyroptosis in anticancer immunity. 
J Hematol Oncol 2020; 13: 110 [PMID: 32778143 DOI: 10.1186/
s13045-020-00946-7]

38  Wang Q, Ye Y, Yu H, Lin SH, Tu H, Liang D, Chang DW, Huang 
M, Wu X. Immune checkpoint-related serum proteins and 
genetic variants predict outcomes of localized prostate cancer, 
a cohort study. Cancer Immunol Immunother 2021; 70: 701-712 
[PMID: 32909077 DOI: 10.1007/s00262-020-02718-1]

39  Datar I, Sanmamed MF, Wang J, Henick BS, Choi J, Badri T, 
Dong W, Mani N, Toki M, Mejías LD, Lozano MD, Perez-
Gracia JL, Velcheti V, Hellmann MD, Gainor JF, McEachern K, 
Jenkins D, Syrigos K, Politi K, Gettinger S, Rimm DL, Herbst 
RS, Melero I, Chen L, Schalper KA. Expression Analysis and 
Significance of PD-1, LAG-3, and TIM-3 in Human Non-Small 
Cell Lung Cancer Using Spatially Resolved and Multiparametric 
Single-Cell Analysis. Clin Cancer Res 2019; 25: 4663-4673 [PMID: 
31053602 DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-18-4142]

科学编辑:张砚梁  制作编辑:张砚梁    

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2021 Baishideng Publishing Group Inc. 
All rights reserved.
                                                                                                                                                                                                                                                                    
• 消息 •

《世界华人消化杂志》栏目设置

本刊讯 本刊栏目设置包括述评, 基础研究, 临床研究, 文献综述, 研究快报, 临床实践, 病例报告, 会议跟踪. 文稿应具科学

性、先进性、可读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 表达准确.



俞蕾敏, 翁敏娜, 陈慧俊, 叶蔚, 浙江中医药大学附属杭州市中医院消
化内科 浙江省杭州市 310007

范一宏, 浙江中医药大学附属第一医院消化内科 浙江省杭州市 
310006

俞蕾敏, 中西医结合副主任医师, 博士研究生, 主要从事消化系统疾病的
临床及基础研究.

基金项目: 浙江省医药卫生科技计划项目, No.2021KY917; 浙江省中医药
科技计划项目, No.2021ZB200.

作者贡献分布: 此课题由俞蕾敏设计; 研究过程由俞蕾敏、翁敏娜、陈慧
俊及叶蔚操作完成; 数据分析及论文写作由俞蕾敏完成; 论文审校由范一
宏负责.

通讯作者: 叶蔚, 博士, 主任医师, 310007, 浙江省杭州市体育场路453号, 
浙江中医药大学附属杭州市中医院消化内科. yewei7752@163.com

收稿日期: 2021-10-11
修回日期: 2021-11-03
接受日期: 2021-11-30
在线出版日期: 2021-12-28

Study of efficacy and mechanism of 
low FODMAPs diet on diarrhea-type 
irritable bowel syndrome based on a 
gut microbiota-dependent metabolite

Lei-Min Yu, Min-Na Weng, Hui-Jun Chen, Wei Ye, Yi-Hong Fan

Lei-Min Yu, Min-Na Weng, Hui-Jun Chen, Wei Ye, 
Department of Gastroenterology, Hangzhou TCM Hospital Affiliated 
to Zhejiang Chinese Medical University, Hangzhou 310007, Zhejiang 
Province, China 

Yi-Hong Fan, Department of Gastroenterology, First Affiliated 
Hospital of Zhejiang Chinese Medical University, Hangzhou 310006, 
Zhejiang Province, China 

Supported by: Medical and Health Science and Technology Project 
of Zhejiang Province, No. 2021KY917; Zhejiang Traditional Chinese 
Medicine Science and Technology Program, No. 2021ZB200. 

Corresponding author: Wei Ye, Ph.D., Chief Physician, 
Department of Gastroenterology, Hangzhou TCM Hospital Affiliated 
to Zhejiang Chinese Medical University, No. 453 Stadium Road, 
Hangzhou 310007, Zhejiang Province, China. yewei7752@163.com

Received: 2021-10-11
Revised: 2021-11-03
Accepted: 2021-11-30
Published online: 2021-12-28

Abstract
BACKGROUND
The changes in gut microbiota-dependent metabolites can 
cause irritable bowel syndrome (IBS). It is important to 
investigate whether a diet low in fermentable oligosaccharides, 
disaccharides, monosaccharides, and polyols (FODMAPs) 
plays a therapeutic role in IBS treatment by affecting the 
production of phenylalanine (PHE), a gut microbiota-
dependent metabolite.

AIM
To investigate the efficacy of a low FODMAPs diet in 
diarrhea-type irritable bowel syndrome (IBS-D) and its 
molecular mechanism for regulating GLP-1 secretion by 
affecting PHE, a gut microbiota-dependent metabolite.

METHODS
Thirty patients who met the Rome IV diagnostic criteria 
for IBS-D were enrolled and treated with a low FODMAPs 
diet for 4 wk. Thirty healthy volunteers served as baseline 
controls. The changes of clinical symptom scores, and 
serum PHE, GLP-1, and TNF-α, as well as IFN-γ before 
and after treatment were recorded. In in vitro experiment, 
different doses of PHE were added into NCI-H716 cells to 
observe the regulatory effect of PHE on GLP-1.

RESULTS
The clinical symptom scores after treatment in the IBS 
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group were significantly lower than those before treatment 
(P < 0.0001 & P < 0.001). After treatment, the levels of PHE 
and GLP-1 increased (P < 0.05), but those of TNF-α and 
IFN-γ decreased significantly (P < 0.0001 & P < 0.001). No 
adverse reactions occurred in the IBS group. In in vitro 
experiment, GLP-1 expression levels were found to rise 
with increasing PHE concentrations, and 1 mmol/L PHE 
could significantly increase GLP-1 secretion.

CONCLUSION
Low FODMAPs diet improves the symptoms in IBS-D 
patients via mechanisms that may be related to the 
regulation of GLP-1 by affecting PHE and thereby inhibiting 
the secretion of pro-inflammatory cytokines.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)的发生
与肠道菌群紊乱引起代谢产物异常改变相关. 低
可发酵的寡糖、双糖、单糖、多元醇(fermentable 
oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and 
polyols, FODMAPs)饮食在IBS治疗上是否通过影响肠
道菌群代谢产物苯丙氨酸(phenylalanine, PHE)的产生
进而起到治疗作用的研究具有重要意义.

目的 
观察低FODMAPs饮食在腹泻型IBS(diarrhea-type 
irritable bowel syndrome, IBS-D)治疗上的疗效及其
通过肠道菌群代谢产物PHE调控胰高血糖素样肽
-1(glucagon-like peptide-1, GLP-1)的分子机制.

方法 
选择30例符合罗马Ⅳ标准的IBS-D患者入组, 予低
FODMAPs饮食, 疗程4周.征集30名健康志愿者作基
线检测对照. 观察健康志愿者及IBS组患者治疗前后
的临床症状评分, 检测血清PHE, GLP-1, TNF-α, IFN-γ. 
采用NCI-H716细胞, 加入不同浓度PHE, 观察PHE对
GLP-1的影响. 

结果 
经低FODMAPs饮食干预后, IBS患者临床症状评分较

治疗前明显降低(P<0.0001 & P<0.001); IBS组血清PHE
和GLP-1浓度较前上升(P<0.05), TNF-α和IFN-γ浓度较
前下降(P<0.0001 & P<0.001). 试验过程中无一例出现
不良反应. 体外实验发现, 1 mmol/L PHE可以显著促
进GLP-1分泌.

结论 
低FODMAPs饮食能改善IBS-D患者临床症状, 其作用
机制可能与饮食因素影响肠道菌群代谢产物PHE调
控GLP-1, 抑制促炎细胞因子分泌相关.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文基于肠道菌群代谢产物探讨低可发酵的

寡糖、双糖、单糖、多元醇(fermentable oligosaccharides, 
disaccharides, monosaccharides and polyols, FODMAPs)饮
食对腹泻型肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
的疗效及分子机制.试验结果发现低FODMAPs饮食能有

效改善患者临床症状, 其作用机制可能通过影响肠道菌

群代谢产物苯丙氨酸的含量, 进而调控胰高血糖素样肽

-1分泌, 抑制促炎细胞因子的产生.

文献来源: 俞蕾敏, 翁敏娜, 陈慧俊, 叶蔚, 范一宏. 基于肠道菌群代谢产物
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是最常见的功

能性胃肠道疾病之一, 发病率较高, 采用罗马Ⅳ标准[1], 
全球患病率为3.8％[2]. 随着近年来生活节奏加快、工

作压力加大, 我国人群IBS的患病率呈上升趋势, 发病

率达5％(罗马Ⅳ标准)[3]. 临床上以腹泻型IBS(diarrhea-
type irritable bowel syndrome, IBS-D)最为常见.该病目

前药物治疗效果欠佳, 导致患者频繁就诊与检查, 严
重影响其工作和生活质量, 造成极大的心理及经济负

担. 肠道菌群紊乱与IBS发生密切相关[4], 而饮食可以改

变肠道微生物组成及其功能[5]. 控制饮食目前成为IBS
一线治疗方式的候选者. 低可发酵的寡糖、双糖、单

糖、多元醇(fermentable oligosaccharides, disaccharides, 
monosaccharides and polyols, FODMAPs)饮食可有效改善

IBS患者的临床症状[6]. 食物成分和微生物群之间的相互

作用可为IBS病理生理学提供机制上的新见解.本研究

前期已经发现苯丙氨酸(phenylalanine, PHE)为IBS模型

组小鼠与正常对照组小鼠之间的关键代谢通路[7]. PHE
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可通过钙敏感受体(calcium-sensing receptor, CaSR)刺激胰

高血糖素样肽-1(glucagon-like peptide-1, GLP-1)释放[8], 而
GLP-1是一种与饱腹感相关的肠肽激素, 具有抗炎活性[9]. 
2021-01/2021-06, 我们采用低FODMAPs饮食对IBS-D患者

进行干预, 观察其临床症状的变化, 并对其作用机制进行

了初步研究. 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 临床资料: (1)基本情况: 2021-01/2021-06选择在我

院消化内科门诊就诊, 符合罗马Ⅳ标准[1]的IBS-D患者, 
共30例. 同时征集30名健康志愿者作基线检测对照. 本
研究通过浙江中医药大学附属杭州市中医院临床研究

伦理委员会审核(伦理研究批件号: 2020LH004), 并与

研究对象签署知情同意书. (2)纳入标准: ①符合腹泻

型IBS罗马Ⅳ诊断标准(处于症状发作期); ②年龄20-70
岁; ③无器质性疾病和生化异常的证据, 如甲状腺功

能、血沉、肿瘤标志物、粪便常规、腹部B超、内镜

等相关检查均无异常发现; ④与医生沟通良好, 签署知

情同意书者. (3)排除标准: ①妊娠或哺乳期妇女; ②因

器质性疾病出现腹痛、腹泻者; ③有腹部手术者; ④存

在严重精神疾病及心、脑、肝、肾等系统并发症的患

者; ⑤药物滥用或酗酒者; ⑥有特殊饮食者; ⑦测试期

间出现食物过敏史者; ⑧实验前4周内曾使用益生菌、

抗生素或含有类似成分的中药等影响本研究的药物. 
(4)中止和脱落标准: ①无法坚持治疗的受试者; ②研

究对象未能实施治疗方案; ③出现严重不良反应, 不宜

继续进行低FODMAPs饮食者; ④在治疗过程中病情恶

化; ⑤未能按研究计划完成回访者被认为是脱落.
1.1.2 体外实验材料: 采用NCI-H716细胞, 购自中国科

学院上海分院. PHE(P5482-10MG)购于Sigma-Aldrich
公司.
1.2 方法

1.2.1 干预方法: 由一名营养科医生和一名研究方向为

IBS的消化内科医生组成饮食指导小组, 指导受试者饮

食. 由饮食指导小组向该组患者发放FODMAPs饮食列

表, 并采用一对一指导结合集体宣教的方式对该组患

者进行饮食指导. 要求所有受试者的饮食严格遵循低

FODMAPs饮食列表目录[10]. 并且要确保五类食物的摄

入: 奶、肉类、水果、蔬菜和豆类. 干预时间为4周. 饮
食干预期间无相关药物治疗. 
1.2.2 体外细胞实验: NCI-H716 细胞为肠道L细胞系, 
来源于人低分化盲肠腺癌, 具有内分泌特性, 可分泌

GLP-1. 将NCI-H716细胞用含5％胎牛血清和RPMI 
1640培养基复苏后, 接种于25 CM2培养瓶, 在37 ℃、

5％ CO2培养箱中培养. 取生长状态良好的细胞, 待细

胞达90％时接种于六孔板, 每孔达到1×105个细胞的

接种量. 将PHE溶于1 mol/L盐酸中配制成200 mmol/
L的母液, 并用完全培养液配制成相应浓度的工作液. 
实验分组如下: ①空白对照组; ②低剂量PHE组: 0.25 
mmol/L PHE; ③中剂量PHE组: 0.5 mmol/L PHE; ④高

剂量PHE组: 1.0 mmol/L PHE. 预处理24 h.设两组复孔, 
每组三次重复.
1.3 观察指标

1.3.1 临床症状评分: 对健康对照组及饮食干预组患者

治疗前, 及4周治疗结束后临床症状进行评分:(1)IBS症
状严重程度量表(IBS symptom severity scale, IBS-SSS): 
IBS-SSS量表总分为500分, 每个条目的分值范围为0-100
分. 总分低于75分为缓解期, 轻度、中度及重度的界值

分别为75-175, 175-300, 300分以上[10]; (2)粪便性状: 采用

Bristol评分[11], l-7型分别对应l-7分; (3)排便频率[12]: 分为6
级: ≤2次/wk, 3次/wk, 1次/d, 2 次/d, 3次/d, >3次/d, 分别对

应l-6分.
1.3.2 血清检测指标: 分别于清晨空腹采集健康志愿者, 
及治疗前、4周治疗结束后IBS患者静脉血8-10 mL, 3000 
r/min离心15 min, 提取血清. 标本置于-80 ℃冰箱保存待

测. 采用ELISA法测定血清PHE, GLP-1, TNF-α, IFN-γ. 试
剂盒由上海泛柯实业有限公司提供, 操作严格按试剂盒

说明进行.
1.3.3 细胞上清液检测指标: 细胞实验结束后提取各组细

胞上清液, 置于-80 ℃冰箱保存待测. 采用ELISA法测定

细胞上清液GLP-1. 试剂盒由上海泛柯实业有限公司提

供, 操作严格按试剂盒说明进行.
统计学处理 采用SPSS 22.0及GraphPad Prism 6.0

统计学软件进行统计学分析. 对正态分布的计量资料

进行t检验, 非正态分布变量及计数资料进行秩和检验

或χ 2
检验. 以P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 基本情况 入组者无一例出现不良反应, 均未发生脱

落和剔除病例. 入组IBS患者平均病程为16.90 mo±0.97 
mo.各组人群基本资料中性别、年龄、身体质量指数

(body mass index, BMI)方面, 差异均无统计学意义, 具有

可比性. 结果见表1.
2.2 临床症状评分 与正常组相比, 治疗前IBS组患者IBS-
SSS评分, Bristol评分, 排便频率评分均升高, 差异具有统

计学意义(P<0.0001 & P<0.001); 治疗后患者IBS-SSS评
分, Bristol评分, 排便频率评分均较治疗前下降, 差异具

有统计学意义(P<0.0001 & P<0.001). 表2, 3.
2.3 血清PHE, GLP-1及促炎细胞因子测定 与正常组
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比较, 治疗前IBS组患者血清PHE和GLP-1浓度下降, 
TNF-α, IFN-γ浓度升高, 差异具有统计学意义(P<0.0001); 
经治疗后, IBS组PHE和GLP-1浓度较前上升, 差异具有

统计学意义(P<0.05), TNF-α和IFN-γ浓度较前下降, 差异

具有统计学意义(P<0.0001 & P<0.001), 表4.
2.4 PHE干预对细胞分泌GLP-1的影响 将不同浓度(0.25 
mmol/L, 0.5 mmol/L, 1 mmol/L)PHE加入NCI-H716细胞进

行干预后发现, 随着PHE浓度增加, GLP-1表达水平逐步

上升, 1 mmol/L PHE可以显著促进GLP-1分泌, 差异具有

统计学意义(P<0.05), 表5.

3  讨论

IBS发病机制复杂. 肠道微生物参与IBS发生的病理生理

过程[13]. 肠道菌群失衡可能通过细菌作用后所产生的代

谢产物影响神经递质、激素、免疫分子的平衡, 进而导

致肠道功能紊乱. Zhang等[14]发现IBS患者腹痛和内脏超

敏反应, 与肠道菌群粪便代谢产物异戊酸, 戊酸和异己

酸相关. 本研究结果表明, 与健康志愿者相比, IBS患者

血清PHE降低, 提示IBS肠道菌群代谢产物发生改变.
PHE对GLP-1释放有促进作用. GLP-1由末端空肠、

回肠和结肠的朗罕氏细胞所分泌.研究发现, 进食15-180
分钟内, 多达60％的IBS患者会出现症状发作或恶化, 提
示与饱腹感相关的激素可能在IBS病理生理过程中起一

定作用[15]. GLP-1与肠道炎症反应存在密切关系. Kissow
等[16]研究发现GLP-1可显著降低化疗后小鼠的肠道粘膜

炎症程度评分. 二肽基肽酶(dipeptidyl peptidase, DP)抑制

剂(抑制GLP-1灭活)可以改善结肠炎模型小鼠的结肠炎

症, 引起促炎细胞因子TNF-α和IFN-γ分泌减少, 以及抗

     

表 1 正常组及IBS组患者性别、年龄及BMI指数

组别 n (入选) n (结束) 性别(男/女) 年龄(岁, mean±SD) BMI(kg/m2)

正常组 30 30 15/15 33.43±1.66 21.79±0.53

IBS组 30 30 16/14 37.57±1.98 20.99±0.49

IBS: 肠易激综合征; BMI: 身体质量指数.

表 3 正常组及IBS组患者治疗前后Bristol评分及排便频率评分[n  = 30, 中位数(25％, 75％)]

     组别 观测时点 Bristol 评分 排便频率

正常组 实验前 4.00(4.00, 5.00) 3.00(3.00, 3.25)

IBS组 治疗前 6.00(6.00, 6.00)a 5.00(5.00, 6.00)a

Z 6.84 6.73

P值 <0.001 <0.001

治疗后 5.00(4.00, 5.00)b 3.50(3.00, 4.00)b

Z -4.68 -4.74

P值 <0.001 <0.001

aP<0.001, 与正常组比较, IBS组; bP<0.001, IBS组治疗前后比较.

表 2 正常组及IBS组患者治疗前后IBS-SSS评分(n  = 30, mean±SD)

     组别 观测时点 IBS-SSS

正常组 实验前 31.00±4.01

IBS组 治疗前  257.70±14.42a

t 15.15

P值 <0.0001

治疗后   130.50±10.51b

t 7.13

P值 <0.0001

aP<0.0001, 与正常组比较, IBS组; bP<0.0001, IBS组治疗前后比较. IBS: 肠易激综合征; IBS-SSS:肠易激综合

征症状严重程度量表.
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炎细胞因子TGF-β分泌增加[17]. 本课题研究发现, 与健康

志愿者相比, IBS患者血清中GLP-1分泌下降, TNF-α和
IFN-γ分泌增加. 体外实验发现随着PHE浓度的逐渐增加, 
GLP-1表达水平逐步上升, 高浓度的PHE可以显著促进

GLP-1分泌. 因此, 推测PHE通过介导GLP-1调控促炎细

胞因子分泌, 参与IBS-D的病理生理过程.
IBS作为一种胃肠道疾病, 与饮食关系密切. 低

FODMAPs饮食可有效改善50％-80％IBS患者症状, 尤其

是腹胀腹泻等症状[18]. Varjú等[19]进行荟萃分析, 表明与传

统的IBS饮食相比, 保持低FODMAPs饮食的IBS患者的

总体症状评分得到改善, 显示出其优于常规IBS饮食治

疗的优势.本研究发现, 患者经低FODMAPs饮食治疗后, 
其IBS-SSS评分, 排便频率及粪便性状明显改善, 提示低

FODMAPs饮食有助于改善IBS-D患者临床症状.
饮食中可酵解短链碳水化合物的摄入可诱发或显

著加剧IBS症状[20]. 饮食因素可以影响肠道菌群结构. 研
究发现用高FODMAPs饮食喂养大鼠, 其粪便革兰氏阴

性细菌和血清脂多糖含量增加, 并伴有肠道炎症, 屏障

功能障碍和内脏超敏反应增加[21]. Mcintosh等[22]发现, 
低FODMAPs饮食增加了肠道放线菌的丰富度和多样

性. 杨斌等[23]研究发现低FODMAPs饮食治疗28天, 患
者大肠杆菌数量较前减少, 提示低FODMAPs饮食有调

节肠道菌群及其比例的作用. 张亮等[24]研究发现IBS大
鼠存在肠道菌群失调和部分氨基酸代谢异常, 与IBS疾
病的发生发展相关. 肠道菌群C.sporogenes、Clostridium 
botulinum与PHE代谢相关[25]. 李佳琪等[26]对肠道菌群和

关键代谢途径中的代谢物进行Pearson 相关分析发现, 
Christensenellaceae菌科与PHE呈正相关(相关系数大于

0.7). 因此我们推测经饮食调节后, 宿主肠道菌群发生改

变, 进而影响菌群代谢产物发生改变.在本实验中, 行低

FODMAPs饮食治疗后, 患者血清PHE水平较治疗前升

高, 同时血清GLP-1亦升高, TNF-α和IFN-γ分泌下降, 提
示饮食治疗可能通过影响PHE的含量, 进而调控GLP-1
分泌, 抑制促炎细胞因子的产生.

4  结论

综上所述, 低FODMAPs饮食对IBS-D患者具有一定的

治疗效果. 该治疗方法易于被患者掌握, 对于存在药物

禁忌症的患者或不愿意接受药物治疗的患者而言, 无疑

是一种较佳选择.因本研究周期较短, 样本量较小, 故低

FODMAPs饮食的远期疗效, 及其是否导致机体营养状

况下降等不良后果, 需在将来行多中心, 大样本, 长期随

访的临床试验来明确. 此外, 肠道菌群与PHE之间的具体

调控机制, 将在今后开展动物实验及细胞实验明确.

表 5 PHE干预对细胞分泌GLP-1的影响(mean±SD)

     组别 GLP-1(pmol/L)

对照组 7.53±0.07

PHE组(0.25 mmol/L) 7.92±0.07

PHE组(0.5 mmol/L) 7.98±0.76

PHE组(1 mmol/L)  9.00±0.12a

t 10.5

P值 0.01

aP<0.05, 与对照组比较, PHE组. PHE: 苯丙氨酸; GLP-1: 胰高血糖素样肽-1.

表 4 正常组及IBS组患者治疗前后PHE、GLP-1、促炎细胞因子浓度(n  = 30, mean±SD)

     组别 观测时点 PHE(μmol/L) GLP-1(pmol/L) TNF-α(pg/mL) IFN-γ(pg/mL)

正常组 实验前 79.71±2.48 14.69±0.57 40.50±1.77  67.07±2.91

IBS组 治疗前  61.66±2.34a    9.07±0.47a  66.99±2.14a 116.70±4.57a

t 5.30 7.64 9.56 9.16

P值 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

治疗后 68.74±2.19b  10.51±0.52b 52.94±2.13c  91.82±4.29d

t 2.21 2.06 4.66 3.97

P值 0.03 0.04 <0.0001 0.0002

aP <0.0001, 与正常组比较, IBS组; bP <0.05, cP <0.0001, dP <0.001, IBS组治疗前后比较. PHE: 苯丙氨酸; 

GLP-1: 胰高血糖素样肽-1; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IFN-γ: 干扰素-γ.
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文章亮点

实验背景

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是常见的

功能性胃肠道疾病之一. 肠道菌群代谢产物苯丙氨酸

(phenylalanine, PHE)与IBS发病相关. PHE可刺激与饱

腹感相关的肠肽激素胰高血糖素样肽-1(glucagon-like 
peptide-1, GLP-1)释放. 低可发酵的寡糖、双糖、单

糖、多元醇(fermentable oligosaccharides, disaccharides, 
monosaccharides and polyols, FODMAPs)饮食是目前新兴

的IBS治疗方法之一.

实验动机

关于低FODMAPs饮食是否影响通过肠道菌群代谢产物

PHE的产生进而在IBS治疗上发挥作用的研究报道较少. 
本实验结果有助于为该饮食治疗提供实验室依据.

实验目标

阐明低FODMAPs饮食通过肠道菌群代谢产物PHE调控

GLP-1在IBS患者治疗中的分子机制. 为该饮食治疗的推

广提供理论基础.

实验方法

以本院消化内科门诊腹泻型IBS患者为研究对象, 通过

对干预前后患者临床症状的调查, 阐明低FODMAPs饮
食的治疗效果; 运用ELISA法检测患者血清PHE、GLP-
1, 阐明饮食干预前后PHE及GLP-1的变化; 运用ELISA法

检测患者血清TNF-α, IFN-γ, 阐明饮食干预前后机体促

炎细胞因子的变化. 同时行体外实验, 明确PHE对GLP-1
分泌的促进作用.

实验结果

经低FODMAPs饮食干预后, IBS患者临床症状得到改

善, 血清PHE和GLP-1浓度较干预前上升, 促炎细胞因子

TNF-α和IFN-γ浓度较干预前下降. 体外实验发现, 高浓

度PHE可以显著促进GLP-1分泌.

实验结论

本实验阐明了腹泻型IBS疾病过程中, 宿主肠道菌群代

谢产物PHE生成异常, 导致不能有效促进GLP-1释放进

而引发炎症反应; 阐明了低FODMAPs饮食可通过影响

PHE刺激GLP-1分泌进而抑制炎症反应. 明确饮食-肠道

菌群代谢产物-内分泌激素之间存在交互作用.

展望前景

未来需行多中心, 大样本, 长期随访的临床试验来明确

低FODMAPs饮食远期疗效, 及其是否导致机体营养状

况下降等不良后果. 此外, 肠道菌群与肠道菌群代谢产

物之间的具体调控机制, 将在今后开展动物实验及细胞

实验明确.
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Abstract
BACKGROUND
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a malignant tumor with 
rich blood supply. The blood supply is closely related to its 
occurrence and development. Contrast-enhanced ultrasound 
(CEUS) can quantitatively analyze the microcirculation 
blood flow of HCC, indirectly reflect its pathological 
characteristics, evaluate the curative effect, and guide clinical 
treatment.

AIM
To investigate the characteristics of CEUS parameters 
of HCC residual lesions after transcatheter artery 
chemoembolization (TACE), and analyze their correlation 
with serum hypoxia inducible factor-1a (HIF-1a). 

METHODS
Eighty-six HCC patients treated with TACE were selected 
as the subjects. They were divided into either a no residual 
lesion group (52 cases) or a residual lesion group (34 cases). 
All patients underwent CEUS within 3 d before treatment 
and 30 d after treatment. The following perfusion parameters 
were measured: Maximum intensity (IMAX), time to peak 
(TTP), rise time (RT), and washout time (WT). The levels of 
serum HIF-1a and vascular endothelial growth factor (VEGF) 
were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. 
The changes of perfusion parameters, and serum HIF-1a 
and VEGF levels before and after treatment were compared 
between the two groups. 

RESULTS
Before treatment, there was no significant difference in 
IMAX, RT, TTP, WT, or serum HIF-1a and VEGF between 
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the two groups (P > 0.05). After treatment, the levels of 
serum HIF-1a and VEGF in the no residual lesion group 
were significantly lower than those before treatment (P 
< 0.05), and CEUS showed that there was no obvious 
perfusion in the lesions. In the residual lesion group, after 
treatment, the levels of serum HIF-1a and VEGF were 
significantly higher (P < 0.05), IMAX was significantly lower 
(P < 0.05), and RT, TTP, and WT were significantly longer 
than those before treatment (P < 0.05). After treatment, 
IMAX in the residual lesion group was positively correlated 
with the levels of HIF-1a (R2 = 0.74, P < 0.05), and TTP, RT, 
and WT were negatively correlated with the levels of HIF-
1a (R2 = 0.56, 0.42, and 0.48, respectively; P < 0.05). 

CONCLUSION
CEUS can directly reflect the changes of HCC perfusion 
after TACE treatment, and the perfusion parameters 
(IMAX, TTP, RT, and WT) of residual tissues have a good 
correlation with the levels of serum HIF-1a, which can 
provide a reference for the comprehensive evaluation of the 
curative effect of TACE.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)属于
富血供恶性肿瘤, 血供状态与其发生发展密切相关. 
超声造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)能定量
分析HCC组织微循环血流状态, 继而间接反映其病理
学特征, 评估疗效, 并指导临床治疗. 

目的
探讨经导管肝动脉化疗栓塞(transcatheter artery 
chemoembolization, TACE)术治疗后HCC残留病灶
的超声造影参数特征, 及其与血清缺氧诱导因子-1a 
(hypoxia inducible factor-1a, HIF-1a)的相关性. 

方法
选取接受TACE术治疗的HCC患者86例作为研究对
象. 根据是否残留分为无残留组(52例)和残留组(34

例). 所有患者术前3 d内, 术后30 d均行超声造影检
查, 测定血流灌注参数: 最大强度(maximum intensity, 
IMAX), 达峰时间(time to peak, TTP), 上升时间(rise 
time, RT), 廓清时间(clearance time, WT). 同期, 采用酶
联免疫吸附法测定血清HIF-1a与血管内皮生长因子
(vascular endothelial growth factor, VEGF)水平. 比较两
组患者治疗前后超声造影血流灌注参数、血清HIF-
1a及VEGF水平变化. 

结果
治疗前, 两组的IMAX、RT、TTP、WT、血清HIF-1a
及VEGF水平比较, 差异均无统计学意义(P>0.05); 治
疗后, 无残留组的血清HIF-1a及VEGF水平较治疗前
明显下降, 差异有统计学意义(P<0.05), 且超声造影显
示, 病灶未见明显血流灌注; 治疗后, 残留组的血清
HIF-1a及VEGF水平较治疗前明显升高, 差异有统计
学意义(P<0.05); 治疗后, 残留组的IMAX较治疗前明
显下降, 差异有统计学意义(P<0.05); 治疗后, 残留组
的RT、TTP和WT较治疗前明显延长, 差异有统计学
意义(P<0.05); 残留组治疗后, IMAX与血清HIF-1a水
平呈正相关(R2 = 0.74, P<0.05), TTP、RT、WT均与血
清HIF-1a水平呈负相关(R2 = 0.56, R2 = 0.42, R2 = 0.48, 
P<0.05). 

结论
超声造影能直观反映TACE术治疗后HCC病灶的血
流灌注变化, 而残留组织的血流灌注参数(IMAX、

TTP、RT、WT)与血清HIF-1a水平具有良好相关性, 
可为临床综合评估TACE术疗效提供参考依据. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 超声造影是一种纯血池示踪技术, 不仅能实时

动态显示目标组织的血流灌注全程, 而且能定量分析其

血流参数, 可为临床提供一种无创性疗效评估方法. 
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0  引言

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

生发展具有极高隐匿性, 大多数患者发现时已为中晚

期, 失去手术切除治疗机会. 经导管肝动脉化疗栓塞

(transcatheter artery chemoembolization, TACE)术是非手
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术治疗HCC的重要方法, 但是TACE术后残留复发率

高, 早期准确评估TACE疗效意义重大[1]. 新生血管是

HCC侵袭转移、复发进展的关键, 而缺氧诱导因子-1a 
(hypoxia inducible factor-1a, HIF-1a)以及血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)过表达在新生

血管形成过程中发挥着重要作用[2]. 超声造影作为一种

量化分析的超声新技术, 不仅能精确提供肿瘤微循环血

流动力学信息, 而且能动态显示肿瘤血液灌注全过程, 
已被广泛应用于肿瘤辅助诊断中[3]. 本研究旨在探讨运

用超声造影分析TACE治疗后HCC残留病灶的血流灌注

特征, 及其与血清HIF-1a水平的相关性, 为临床综合评估

疗效提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-05/2021-07期间, 我院肝胆外科收治

并接受TACE术治疗的86例HCC患者作为研究对象, 其
中男65例, 女21例, 年龄32-72岁, 平均(51.18±11.08)岁. 
根据是否残留分为无残留组(52例)和残留组(34例). 纳入

标准: (1)均经肝穿刺病理确诊为HCC; (2)首次发病, 术前

未曾接受任何治疗; (3)肝功能分级为Child-Pugh A级或B
级; (4)凝血功能正常; (5)均知情并签署知情同意书. 排除

标准: (1)不能耐受手术者; (2)合并重要脏器功能障碍, 肾
功能不全者; (3)严重感染者; (4)有精神疾病者. 共86个病

灶, 直径为2.4-8.7 cm, 平均(4.63±1.07) cm. 患者于术前

3 d内, 术后30 d接受超声造影检查及血清HIF-1a与VEGF
水平测定.  
1.2 方法

1.2.1 仪器: 超声造影检查[4]: 采用Acuson S2000超声诊

断仪, 配备4C1探头, 频率为4.0 MHz, 内置对比脉冲系

列成像技术. 首先行常规超声检查, 观察病灶位置、

形态、大小、内部回声及血流分布等一般情况. 清晰

显示病灶, 固定探头位置, 启动超声造影显像模式, 用
5 mL生理盐水稀释超声造影剂Sono Vue (Bracco公司, 
意大利), 抽取2.4 mL, 经肘部浅静脉快速团注, 尾随生

理盐水5 mL冲管, 同步计时, 观察存储5 min以上动态

造影全过程. 避开坏死组织及大血管, 选取多个感兴

趣区, 运用时间-强度曲线测定并记录病灶血流灌注

参数: 最大强度(maximum intensity, IMAX), 达峰时间

(time to peak, TTP), 上升时间(rise time, RT), 廓清时间

(clearance time, WT). 数据测量多次, 取平均值作为最

终取值. 见图1.
1.2.2 TACE术治疗: 常规消毒铺巾, 局部麻醉, 采用

Seldinger技术穿刺右侧股动脉, 将导管经股动脉置入肝

动脉, 送达病灶主要供血动脉, 然后缓慢灌注药物: 20-40 
mg表阿霉素、0.5-1 g 5-氟脲嘧啶、100-200 mg卡铂和

4-10 mL混合碘油, 使病灶供血动脉栓塞, 以达到病灶缺

血坏死目的.  
1.2.3 HIF-1a与VEGF检测: 清晨, 空腹, 采集肘正中静

脉静脉血5 mL, 以10000 r/min离心速度分离血清, 保存

于-20 ℃冰箱待测. 使用瑞士罗氏全自动生化分析仪及

相应试剂盒, 运用酶联免疫吸附法检测血清HIF-1a与
VEGF水平. 试剂盒内配有质控标准品及质控血清, 所
有操作均严格按照试剂盒说明书进行操作完成. 

统计学处理 采用SPSS 20.0统计学分析软件, 计量

资料以(mean±SD)表示, 组内治疗前后数据比较采用

配对样本t检验, 组间数据比较采用独立样本t检验. 相
关性分析采用Pearson相关分析. P <0.05认为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 治疗前后血清学指标变化 治疗前, 两组的血清HIF-
1a及VEGF水平比较, 差异均无统计学意义(P >0.05); 治
疗后, 无残留组的血清HIF-1a及VEGF水平较治疗前明

显下降, 差异有统计学意义(P <0.05); 治疗后, 残留组的

血清HIF-1a及VEGF水平较治疗前明显升高, 差异有统

计学意义(P <0.05). 见表1. 
2.2 治疗前后超声造影血流灌注参数变化 治疗前, 两
组的IMAX、RT、TTP、WT比较, 差异均无统计学意义

(P >0.05); 治疗后, 无残留组超声造影显示, 病灶未见明

显血流灌注(图2); 治疗后, 残留组超声造影显示病灶局

部存在增强区域(图3), 残留组的IMAX较治疗前明显下

降, 差异有统计学意义(P <0.05), 而RT、TTP和WT较治

疗前明显延长, 差异有统计学意义(P <0.05). 见表2. 
2.3 超声造影血流灌注参数与血清HIF-1a水平相关性 
残留组治疗后, IMAX与血清HIF-1a水平呈正相关, R 2 = 
0.74, P <0.05; TTP与血清HIF-1a水平呈负相关, R 2 = 0.56, 
P <0.05; RT与血清HIF-1a水平呈负相关, R 2 = 0.42, P <0.05; 
WT与血清HIF-1a水平呈负相关, R 2 = 0.48, P <0.05. 其中

IMAX与血清HIF-1a水平的相关性最高. 

3  讨论

TACE术是一种疗效确切的HCC非手术治疗手段, 通过

阻断肿瘤供血动脉, 灌注碘剂和药物, 诱导肿瘤组织发

生缺血坏死, 达到控制肿瘤进展, 灭活肿瘤目的[5]. 但
TACE术后, 肿瘤组织易通过形成新生微小血管, 建立侧

支循环对抗TACE打击, 增加癌细胞逃逸及存活复发机

会[6]. 因此, 早期准确评估TACE疗效有助于临床制定下

一步治疗方案.  
超声造影作为一种真正意义的血管示踪技术, 微泡

造影剂能随血流灌注肿瘤组织各级动静脉分支, 实时显
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示肿瘤内部及周围微循环血流灌注全过程, 可间接反映

肿瘤组织血管新生状态, 且与肿瘤组织MVD密切相关[7]. 
超声造影不受病灶碘油沉积影响, 当病灶有残存区域时, 
表现为病灶局部出现血流灌注区. 运用时间-强度曲线能

进一步定量分析该区域的血流灌注参数[8]. 本研究结果

中, 治疗后, 无残留组超声造影显示, 病灶未见明显血流

灌注, 提示HCC肿瘤组织被彻底灭活, 无侧枝循环及微

小血管生成, TACE疗效显著. 本研究结果中, 治疗后, 残

表 2 治疗前后超声造影血流灌注参数比较

     
参数

无残留组(52例) 残留组(34例) 

治疗前 治疗后 T值/P 值 治疗前 治疗后 T值/P 值

IMAX(%) 151.18±19.87 0 54.874/.000 148.25±16.72 119.41±14.65 11.967/0.000

RT(S) 11.92±3.18 0 27.040/.000 11.61±3.68 13.71±2.77 -2.707/0.011

TTP(S) 17.13±3.55 0 34.744/.000 17.55±3.73 19.32±4.31 -6.369/0.000

WT(S) 22.94±3.88 0 42.628/.000 23.65±4.19 26.65±4.64 -3.446/0.002

IMAX: 最大强度; RT: 上升时间; TTP: 达峰时间; WT: 廓清时间.

表 1 治疗前后血清学指标比较

     组别 HIF-1a (pg/mL) T值/P 值 VEGF (pg/mL) T值/P 值

无残留组(52例)

治疗前 166.52±40.29 4.463/.000 293.20±60.17 7.673/0.000

治疗后 132.80±37.79 225.78±43.89

残留组(34例)

治疗前 173.69±49.10 -11.889/.000 289.30±50.60 -11.539/0.000

治疗后 252.66±67.43 341.63±64.92

HIF-1a: 缺氧诱导因子-1a; VEGF: 血管内皮生长因子.

图 1 时间-强度曲线示意图, 绿色曲线表示病灶, 黄色曲线表示正
常肝组织. 

图 3 经导管肝动脉化疗栓塞术后, 病灶局部残留, 存在增强区域. 

图 2 经导管肝动脉化疗栓塞术后, 病灶被彻底灭活, 呈黑洞征. 
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留组超声造影显示病灶局部存在增强区域, 提示TACE
术后病灶局部存在血流灌注, 即病灶残留, 需作进一步

治疗. 定量分析结果显示, 残留组的IMAX较治疗前明显

下降, 而RT、TTP和WT较治疗前明显延长(P<0.05), 提示

运用超声造影能为临床评估TACE疗效提供客观可靠的

血流动力学变化信息, 有助于提高疗效评估的客观性、

全面性及准确性. 考虑原因可能是, TACE术对HCC肿瘤

组织的微循环血流灌注系统产生不同程度的破坏, 超声

造影血流灌注参数随之发生改变. 
缺氧状态可刺激机体产生多种氧依赖转录激活因

子, 而HIF-1a作为其中重要一员, 可通过结合低氧反应元

件, 引发VEGF基因转录, 继而刺激血管内皮细胞增殖, 
促进微小血管生成[9]. 而VEGF作为一种强效血管生长因

子, 参与肿瘤血管生长全过程[10,11]. 本研究结果显示, 治
疗后, 无残留组的血清HIF-1a及VEGF水平较治疗前明

显下降(P<0.05), 证实了TACE术治疗HCC的有效性. 考
虑原因可能是大量HCC肿瘤组织细胞被杀灭, 其分泌的

HIF-1a以及VEGF随之减少, 氧化应激反应抑制, 新生血

管减少. 本研究结果中, 治疗后, 残留组的血清HIF-1a及
VEGF水平较治疗前明显升高(P<0.05), 提示HCC肿瘤血

管生成活跃以及肿瘤再生增加, 预示TACE术后复发转

移风险较高, 而监测血清HIF-1a及VEGF水平可作为评

估TACE疗效的临床参考指标. 考虑原因可能是HCC肿
瘤组织残留, 在缺血缺氧环境下, 癌细胞分泌大量HIF-
1a及VEGF以对抗TACE打击. 既往研究表明TACE术后, 
HIF-1a及VEGF水平上升是肝癌残留的重要预测因子, 
与TACE术后不良预后密切相关[12]. 

相关性分析结果显示, 残留组治疗后, IMAX与血清

HIF-1a水平呈正相关(R 2 = 0.74, P<0.05), 而TTP、RT、
WT均与血清HIF-1a水平呈负相关(R 2 = 0.56, R 2 = 0.42, R 2 
= 0.48, P<0.05). 提示随着血清HIF-1a水平高表达, HCC
残留肿瘤组织血管生成被促进, 反映在超声造影参数

上为IMAX增大, TTP、RT、WT缩短. 考虑原因可能是, 
TACE术后, HCC残留肿瘤组织再生复发机制激活, 癌细

胞分泌大量HIF-1a, 上调VEGF, 促进大量微小血管生成, 
微血管密度增加[13]; 同时, 新生微小血管内皮细胞未成

熟, 血管通透性高, 彼此间存在大量动静脉短路, 血流阻

力低, 导致残留肿瘤组织血流量上升, 灌注速度加快, 超
声造影参数随之发生相应变化. 

4  结论

综上所述, 运用超声造影可直观反映TACE术后HCC肿
瘤组织的灭活状态以及微血管生成情况, 其血流灌注参

数IMAX、TTP、RT、WT均与血清HIF-1a水平具有良

好相关性, 可用于定量评估TACE术后HCC血流灌注变

化及疗效, 有助于进一步提高疗效评估的准确性及客观

性. 

文章亮点

实验背景

超声造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)能清晰显示

原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)微循环血

流, 准确评估经导管肝动脉化疗栓塞(transcatheter artery 
chemoembolization, TACE)术后病灶残留和微血管生成

情况, 有助于疗效评估. 

实验动机

运用CEUS定量评估TACE术后HCC血流变化, 分析血流

参数与血清缺氧诱导因子-1a (hypoxia inducible factor-1a, 
HIF-1a)水平相关性, 以期为临床评估疗效提供有价值参

考. 

实验目标

本篇论文研究的主要目标是运用CEUS分析TACE术后

HCC残留病灶血流特征, 及其与血清HIF-1a水平相关性. 
结果显示残留组治疗后血清HIF-1a、血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)水平及各血流

参数均较治疗前发生改变, 且残留组治疗后各血流参数

与血清HIF-1a水平具有良好相关性. 

实验方法

本篇论文运用CEUS分析TACE术后HCC残留病灶血流

特征与血清HIF-1a水平相关性. CEUS是一种纯血池示踪

技术, 能定量反映目标组织血流灌注状态. 

实验结果

本篇论文研究达到了实验目标, 研究结果显示, 残留组

治疗后血清HIF-1a及VEGF水平较治疗前升高, 而最大

强度(maximum intensity, IMAX)较治疗前下降, 上升时

间(rise time, RT)、达峰时间(time to peak, TTP)和廓清

时间(clearance time, WT)较治疗前延长; 残留组治疗后

IMAX、TTP、RT、WT均与血清HIF-1a水平相关性良

好. 本研究结果说明CEUS可有效评估TACE术后HCC残
留病灶血流状态及血管生成状态, 从而评估疗效. 

实验结论

HCC血流参数与血清HIF-1a水平相关性良好. 运用CEUS
定量评估TACE术后HCC血流变化及疗效. CEUS能定

量分析HCC血流, 评估TACE治疗前后血流变化, 继而

评估疗效, 指导治疗. CEUS可从血流动力学角度评估

TACE疗效, 为下一步治疗提供参考. CEUS能评估HCC

 文章亮点
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的TACE疗效, 其血流参数与血清HIF-1a水平具有相关

性. 运用CEUS分析HCC经TACE治疗前后血流变化, 从
而无创性评估疗效. IMAX与血清HIF-1a水平呈正相关, 
而TTP、RT、WT均与血清HIF-1a水平呈负相关. HCC血
流参数与血清HIF-1a水平具有良好相关性, 可用于监测

TACE疗效, 指导治疗. CEUS可为临床定量评估TACE术
后疗效提供一种无创性影像学手段. 

展望前景

病灶位于膈顶, 肠道旁时, CEUS容易受气体干扰, 影响

图像质量及结果, 可通过改变体位, 喝水, 加压等方法进

行改善. CEUS定量预测TACE对HCC的治疗效果. 实时

三维CEUS定量评估TACE对HCC的治疗效果.
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Abstract
BACKGROUND
Hepatitis B virus (HBV) carriers have special characteristics 

due to the illness and their psychological, physiological, 
and social needs, often accompanied by negative 
psychology such as anxiety and self-accusation. Hostile 
handling or avoidance coping style is not conducive to the 
transformation of their mother’s role, and it is difficult to 
meet their emotional needs and childcare needs. Therefore, 
the childcare competence is low. It is particularly important 
to formulate relevant measures to improve maternal 
childcare competence.

AIM
To analyze the correlation between the postpartum 
unsatisfied needs of HBV carriers and the parenting 
competence, and explore the related factors that affect the 
parenting competence.

METHODS
In this study, 95 HBV carriers who delivered at our hospital 
from June 2019 to March 2021 were selected using the 
convenience sampling method in this cross-sectional survey. 
The general information of the subjects was collected via 
a survey form. The Short-Form Survivor Unmet Needs 
Survey (SF-SUNS) and Chinese Version Parenting Sense 
Competence Scale (C-PSOC) were used to analyze the 
correlation between unmet needs and childcare competence, 
and multivariate hierarchical regression analysis was used 
to analyze the factors affecting the childcare competence of 
pregnant HBV carriers.

RESULTS
Ninety-five questionnaires were issued, and 90 valid 
questionnaires were returned. The valid response rate was 
94.74%. The total score of the SF-SUNS scale for the 90 HBV 
carriers was 73.54 ± 12.75, and the total score of the C-PSOC 
scale was 68.66 ± 8.12. Pearson correlation analysis showed 
that the total score and the scores of each dimension of the 
SF-SUNS scale for pregnant HBV carriers were negatively 
correlated with the total score and the scores of each 
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dimension of the C-PSOC scale (r < 0, P < 0.05). Hierarchical 
regression analysis showed that education level, parenting 
knowledge, previous parenting experience, participation 
in infant care work, postpartum depression, and social 
support were factors influencing maternal competence in 
parenting in HBV carriers (P < 0.05). After controlling for 
general demographic data, the total score and scores of all 
dimensions of the SF-SUNS scale were influencing factors 
on the competence of pregnant HBV carriers (P < 0.05).

CONCLUSION
There are moderate postpartum unmet needs of HBV 
carriers and childcare competency, and the two are 
negatively correlated. Medical staff should pay attention to 
assessing the unmet needs of HBV carriers after delivery 
and improving their parenting knowledge, social support, 
and psychological status to improve maternal and child-
raising competency.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Hepatitis B virus carriers; Unmet needs; Parenting 
competence; Correlation

Citation: Mao L, Zhu AK, Liu J. Correlation between postpartum 
unsatisfied needs of hepatitis B virus carriers and childcare 
competence. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2021; 29(24): 1434-1440  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i24/1434.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i24.1434

摘要
背景
乙肝病毒携带者产妇因疾病及自身心理、生理、社
会需求具有一定特殊性, 常伴有焦虑、自责等负性心
理, 处理事情多采取敌对或逃避等应对方式, 不利于
其母亲角色转化, 难以满足情感需求及育儿需求, 故
育儿胜任感较低.因此, 充分评估产后未满足需求, 制
定相关措施, 对提升产妇育儿胜任感尤为重要.

目的
分析乙肝病毒携带者产妇产后的未满足需求与育儿
胜任感的相关性, 探讨影响育儿胜任感的相关因素. 

方法 
本研究采用横断面调查法, 方便抽样法选择2019-
06/2021-03期间于本院产检并生产的95例乙肝病毒
携带者产妇, 产后复查时采用一般资料调查表、未
满足需求简明量表(the short-form survivor unmet needs 
survey, SF-SUNS)、中文版育儿胜任感量表(Chinese 
version parenting sense competence scale, C-PSOC)进行
调查, 分析未满足需求与育儿胜任感相关性, 采用多
元分层回归分析影响乙肝病毒携带者产妇育儿胜任
感的相关因素. 

结果
共发放问卷95例, 回收有效问卷90例, 有效回收率为
94.74%; 90例乙肝病毒携带者产妇SF-SUNS量表总分
为(73.54±12.75)分, C-PSOC量表总分为(68.66±8.12)
分; Pearson相关性分析显示, 乙肝病毒携带者产妇SF-
SUNS量表各维度评分、总分均与C-PSOC量表各维
度评分、总分呈负相关(r<0, P<0.05); 分层回归分析结
果显示, 文化程度、育儿知识掌握程度、既往养育经
历、参与婴儿照顾工作量、产后抑郁、社会支持是
乙肝病毒携带者产妇育儿胜任感的影响因素(P<0.05), 
当控制一般人口学资料后, SF-SUNS量表各维度评
分、总分是乙肝病毒携带者产妇育儿胜任感的影响
因素(P<0.05). 

结论 
乙肝病毒携带者产妇产后的未满足需求与育儿胜任
感处于中等水平, 且二者呈负相关; 医护人员应重视
评估产后未满足需求, 提高育儿知识掌握度及社会支
持度, 改善心理状态, 以提升产妇育儿胜任感. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 大部分乙肝病毒携带会产生明显的育儿负担

感及无措感, 育儿胜任感较低, 且诸多需求未自主获得满

足. 因此, 充分评估产后未满足需求, 制定相关措施, 对提

升产妇育儿胜任感尤为重要. 本研究采用横断面调查法, 
分析乙肝病毒携带者产妇产后的未满足需求与育儿胜任

感的相关性, 旨在进一步增强产妇育儿胜任感.

文献来源: 毛亮, 朱阿考, 刘佳. 乙肝病毒携带者产妇产后的未满足需求与

育儿胜任感的相关性分析. 世界华人消化杂志 2021; 29(24): 1434-1440  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i24/1434.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i24.1434

0  引言

乙肝病毒携带者是指血液中乙型肝炎表面抗原(hepatitis 
B surface antigen, HBsAg)呈阳性且持续时间>6 mo, 但肝

功能检查正常, 无临床体征及症状[1]. 据相关数据统计, 
我国无症状乙肝病毒携带者约占总人口的10%, 其中孕

妇携带率为6%-15%[2,3]. 因疾病及治疗特殊性, 乙肝病毒

携带者产妇生理、心理、社会需求均具有其自身特点, 
患病时无法识别当前自身存在的特殊性需求, 诸多需求

未自主获得满足, 易产生负性心理, 机体长期处于不平

衡状态, 影响目前角色适应[4]. 育儿胜任感是指父母在育

儿期间满足各种需求的能力及效能, 高水平的育儿胜任

感可满足父母育儿需求, 有利于产后康复及幼儿健康成
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长[5]. 大多数乙肝病毒携带者产妇通常存在自责、内疚

等不良心理, 担心母乳喂养增加婴儿感染风险, 会产生

明显的育儿负担感及无措感, 育儿胜任感较低[6,7]. 国外

针对产妇育儿胜任感的研究比较成熟, 但国内尚处于起

步阶段, 且未见针对乙肝病毒携带者产妇育儿胜任感的

研究. 鉴于此, 本研究选择于本院产检并生产的乙肝病

毒携带者产妇, 分析未满足需求与育儿胜任感的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究采用横断面调查法, 方便抽样法选择

2019-06/2021-03期间于本院产检并生产的95例乙肝病毒

携带者产妇, 纳入标准: 单胎妊娠, 胎儿健康; 无明显临

床体征或典型症状, HBsAg感染阳性且持续时间>6 mo; 
肝功能检查显示正常; 意识清楚, 沟通无障碍, 且积极完

成问卷等相关调查; 自愿签署知情同意书. 排除标准: 精
神类疾病; 伴有丙型肝炎、梅毒、巨细胞病毒、弓形

虫、单纯疱疹病毒等感染阳性; 伴有糖尿病、慢性肾功

能不全、重要脏器严重功能障碍及免疫性疾病; 未参与

新生儿养育过程. 
1.2 方法 
1.2.1 调查工具: (1)一般资料. 包括产妇年龄、文化程

度、育儿知识掌握程度、家庭月收入、既往养育经

历、分娩方式、参与婴儿照顾工作量、喂养方式、产

后是否抑郁、社会支持度、HBeAg、血乙肝DNA、

是否接受抗病毒治疗等. 其中采用本院自拟育儿知识

掌握问卷进行评估, 包括新生儿黄疸、肠绞痛、湿

疹、尿布疹等疾病的判断及处理方法、储存母乳、

辅食、睡眠等内容, 分为基本掌握、部分掌握及不

掌握. 采用爱丁堡产后抑郁量表(edinburgh postnatal 
depression scale, EPDS)评估抑郁情况, 该量表共10项
内容, 每项采用0-3分4级评分法, 总分范围为0-30分, 
得分<9分为无抑郁, 9-13分为高危人群, >13分为有抑

郁, 该量表的总体Cronbach’s α系数为0.83, 重测信度

为0.87. 通过社会支持评定量表(social support rating 
scale, SSRS)从主观支持、客观支持及对社会支持的

利用度3个维度评估患者社会支持程度, 评分<20分为

社会支持度少, 20-30分为社会支持度一般, 30-40分为

社会支持度高, 该量表的总体Cronbach’s α系数为0.89, 
重测信度为0.94; (2)未满足需求. 未满足需求量表(the 
short-form survivor unmet needs survey, SF-SUNS) [8]涉

及信息需求(3个条目)、应对、分享及情感需求(13个
条目)、照护获取及延续护理需求(6个条目)、工作及

财务需求(8个条目)4个维度, 每条目按照0-4分5级评

分法, 总分范围0-120分, 分值高未满足需求高, 该量表

的总体Cronbach’s α系数为0.89, 重测信度为0.92; (3)

中文版育儿胜任感量表(Chinese version parenting sense 
competence scale, C-PSOC)[9]涉及育儿满意度(9个条目)、
育儿效能(8个条目)2个维度, 每条目按1-6分赋分, 其中9
个条目为反向计分, 总分范围为17-102分, 分值高育儿胜

任感强, 该量表的总体Cronbach’s α系数为0.86, 重测信

度为0.89. 
1.2.2 调查方法: 产妇产后42d回产科门诊复诊时现场

发放问卷, 填写问卷前, 由护士采用统一指导语为产妇

讲解本次调查的目的、方法等, 问卷填写完由研究者

当场回收问卷. 共发放问卷95例, 剔除5份不合格问卷

(问卷缺失＞20%或存在逻辑错错误), 回收有效问卷90
例, 有效回收率为94.74%. 

统计学处理 采用S P S S 24.0统计分析软件, 以
mean±SD来表示计量资料, 采用t值检验, 多组间比较

采用单因素方差分析; 计数资料用率来表示, 并用χ 2检

验; 采用Pearson进行相关性分析; 采用多元回归分析

法分析影响产妇育儿胜任感的相关因素, a = 0.05, 当
P <0.05时, 差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 产妇SF-SUNS量表评分 90例乙肝病毒携带者产妇

SF-SUNS量表总分为(73.54±12.75)分. 见表1. 
2.2 产妇C-PSOC量表评分 90例乙肝病毒携带者产妇

C-PSOC量表总分为(68.66±8.12)分. 见表2. 
2.3 产妇需求未满足与育儿胜任感的相关性 Pearson相
关性分析显示, 乙肝病毒携带者产妇SF-SUNS量表各维

度评分、总分均与C-PSOC量表各维度评分、总分呈负

相关(r<0, P<0.05). 见表3. 
2.4 不同特征产妇C-PSOC量表评分分析 C-PSOC量
表评分在不同文化程度、育儿知识掌握程度、家庭

月收入、既往养育经历、参与婴儿照顾工作量、产

后抑郁、社会支持等产妇中相比, 差异有统计学意义

(P<0.05). 见表4. 
2.5 产妇育儿胜任感影响因素的分层回归分析  将
C-PSOC量表总分作为因变量, 将文化程度、育儿知识

掌握程度、家庭月收入、既往养育经历、参与婴儿

照顾工作量、产后抑郁、社会支持、SF-SUNS量表评

分等作为自变量进行回归分析, 自变量赋值情况见表

5. 将一般人口学资料、SF-SUNS量表评分分别放于第

一、二层, 结果显示, 文化程度、育儿知识掌握程度、

既往养育经历、参与婴儿照顾工作量、产后抑郁、社

会支持是乙肝病毒携带者产妇育儿胜任感的影响因素

(P<0.05); 当控制一般人口学资料后, SF-SUNS量表各维

度评分、总分是乙肝病毒携带者产妇育儿胜任感的影

响因素(P<0.05). 见表6. 
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3  讨论

未满足需求是指患病期间, 患者对情感、生活、信息

及财务上任何未满足的需求. 研究发现, 甲状腺癌、乳

腺癌、膀胱癌等诸多疾病患者均存在相对明显的未满

足支持性照顾、信息需求, 对其心理积极性及治疗依

从性产生负面影响[10,11]. 目前关于乙肝病毒携带产妇的

未满足需求研究鲜有, 故本研究通过SF-SUNS量表对产

妇产后的未满足需求进行评估, 结果发现, SF-SUNS量
表总分为(73.54±12.75)分, 根据未满足需求等级划分

标准, 该类患者未满足需求处于中等水平, 可见产妇产

后的未满足需求问题较为普遍. 分析原因可能在于相

比健康孕妇, 乙肝病毒携带产妇多存在焦虑、抑郁、

恐惧等不良情绪, 常采取敌对或逃避等应对方式, 不利

于其母亲角色转化, 故难以满足情感需求及育儿需求
[12]. 本研究中, 产妇育儿效能为(32.97±3.26)分、育儿满

意度为(35.72±6.25)分, 总分为(68.66±8.12)分, 处于中

等水平, 且均低于赖婉君[13]研究中的(37.79±5.09)分、

(36.36±7.14)分、(74.17±9.31)分, 这可能与本研究对象

为乙肝病毒携带产妇相关. 进一步分析未满足需求与育

儿胜任感的关系发现, 乙肝病毒携带者产妇SF-SUNS量
表各维度评分、总分均与C-PSOC量表各维度评分、总

分呈负相关, 可见未满足需求与育儿胜任感呈负相关, 
即未满足需求越高, 产妇的育儿胜任感越低. 提示我们

应当着重关注该类产妇产后的满足需求, 尽可能通过各

种方式满足产妇对育儿应对指导、照护及情感分享等

方面的需求, 以提升其育儿胜任感. 
分层回归分析显示, 文化程度、育儿知识掌握程

度、既往养育经历、参与婴儿照顾工作量、产后抑

郁、社会支持、SF-SUNS量表评分均是乙肝病毒携带

者产妇育儿胜任感的影响因素, 分析原因可能与以下几

点相关: (1)文化程度、育儿知识掌握程度. 马文娟[14]等

研究发现, 产妇育儿胜任感与文化程度密切相关, 且呈

正相关, 与本研究结论基本一致. 文化程度较低的产妇

的理解能力及独立学习能力较为有限, 缺乏正确获取围

产知识及育儿知识的途径, 育儿知识掌握程度低, 不利

于发现育儿问题, 难以与孩子更好、更直接的互动, 故
育儿胜任感低. 针对这一问题, 在孕妇建立健康档案时, 
应详细了解其文化程度及育儿知识掌握程度, 对于知识

较为匮乏, 文化程度及学习能力低的孕妇, 可给予针对

性的健康教育, 通过开办讲座、定期电话科普等方式提

高孕妇的认知水平; (2)既往养育经历. 对于有育儿经验

的产妇而言, 其具有丰富的幼儿生活护理操作经验, 且

     

表 3 产妇SF-SUNS量表评分与C-PSOC量表评分的相关性r  (P )

项目 育儿效能 育儿满意度 C-PSOC量表总分

信息需求 -0.563 (<0.001) -0.613 (<0.001) -0.713 (<0.001)

应对、分享及情感需求 -0.326 (0.012) -0.552 (<0.001) -0.413 (0.001)

照护获取及延续护理需求 -0.498 (<0.001) -0.391 (0.005) -0.557 (<0.001)

工作及财务需求 -0.386 (0.008) -0.486 (<0.001) -0.492 (<0.001)

SF-SUNS量表总分 -0.412 (0.002) -0.628 (<0.001) -0.613 (<0.001)

     

表 2 90例乙肝病毒携带者产妇C-PSOC量表评分情况

项目 条目数 理论得分范围(分) 实际得分范围(分) 得分(mean±SD, 分) 条目均分(mean±SD, 分)

育儿效能 8 8-48 10-43 32.97±3.26 4.13±0.46

育儿满意度 9 9-54 14-47 35.72±6.25 3.89±0.57

总分 17 17-102 53-77 68.66±8.12 3.99±0.64

     

表 1 90例乙肝病毒携带者产妇SF-SUNS量表评分情况

项目 条目数 理论得分范围(分) 实际得分范围(分) 得分(mean±SD, 分) 条目均分(mean±SD, 分)

信息需求 3 0-12 4-11   8.56±2.01 2.76±0.43

应对、分享及情感需求 13 0-52 22-41 30.76±4.58 2.53±0.42

照护获取及延续护理需求 6 0-24 14-23 18.64±4.08 2.46±0.29

工作及财务需求 8 0-32 15-28 21.76±5.13 2.47±0.38

总分 30 0-120 56-89   73.54±12.75 2.59±0.28
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可娴熟处理幼儿的突发状况, 对自己成功完成后续的育

儿任务充满信心, 因此育儿满意度及效能感较高[15]. 这
对这一问题, 对于缺乏养育经历的产妇, 在健康检查及

来院生产时, 可加大育儿知识方面的宣教, 并邀请家庭

成员来院参加家庭课堂, 共同学习育儿知识, 以增强育

儿的知识储备; (3)参与婴儿照顾工作量. 分娩后, 产妇的

生理及心理均需一段时间恢复, 此期间参与婴儿照顾工

作量过大, 可能会加重产妇身心疲乏程度, 且无法通过

睡眠及休息自我缓解, 不利于学习和掌握新的育儿技能, 
故育儿胜任感较低; (4)产后抑郁. 国外研究发现, 存在心

理风险的产妇更倾向于认为自己不适应育儿角色, 可见

产后抑郁是育儿胜任感的影响因素[16]. 由于产妇身体未

恢复至正常状态, 未完全适应角色的转换, 且需承担起

照顾幼儿的工作, 故易较大的情绪波动, 增加家庭及社

会负担; (5)社会支持. 大部分乙肝病毒携带产妇担心感

染宝宝受歧视而影响健康成长, 缺乏相应的家庭及社会

支持, 丧失对育儿的自信心. 针对3-5点, 可从以下几点出

发, 提升乙肝病毒携带产妇产后的育儿胜任感: 健全三

级妇幼保健网, 开设孕妇学校, 系统化指导产妇及家属

育儿技能及注意事项; 鼓励家庭成员积极参与幼儿照顾

工作中, 使产妇减负的同时可获得更多的精神鼓励及社

会支持, 充分发挥其主观能动性, 提升育儿胜任感水平; 
产后延续母婴定期检查, 于社区卫生院建立健康档案, 
了解传播及阻断状况, 长期跟踪乙肝病毒携带患儿的情

况, 并给予专业信息支持[17,18]. 
本研究也存在一定的不足, 因为是首次研究, 未设

     

表 4 不同特征产妇C-PSOC量表评分分析(mean±SD, 分)

项目 例数 总分 t /F 值 P 值

年龄(岁)
<35 55 69.16±8.25

0.827 0.410
≥35 35 67.76±7.11

文化程度

初中以及下 20 62.13±6.05

9.051 <0.001高中或中专 39 67.59±7.11

大专及以上 31 70.95±8.02

育儿知识掌握程度

基本掌握 22 72.16±5.16

9.958 <0.001部分掌握 52 68.99±6.18

未掌握 16 63.58±5.72

家庭月收入(元)

<5000 26 60.08±6.25

14.237 <0.0015000-10000 51 66.76±7.32

>10000 23 71.16±8.62

既往养育经历
有 32 73.28±4.79

5.141 <0.001
无 58 66.92±6.02

分娩方式
自然分娩 12 69.25±7.16

0.485 0.629
剖宫产 78 68.03±8.24

喂养方式

纯母乳喂养 21 68.02±7.16

14.977 <0.001人工喂养 31 67.13±8.25

混合喂养 48 69.76±8.16

参与婴儿照顾工作量(h/d)

<5 30 71.62±7.06

6.970 0.0025-10 39 67.29±8.02

>10 21 63.71±6.94

产后抑郁

无 30 73.19±6.67

13.956 <0.001高危 37 67.25±8.02

有 23 62.39±7.49

社会支持

少 24 64.49±6.62

6.921 0.002一般 46 68.29±7.02

高 20 72.34±7.28

HBeAg
(-) 34 68.26±7.11

0.993 0.323
(+) 56 69.92±8.02

血乙肝DNA (IU/mL)
<500 48 67.37±6.34

1.137 0.259
≥500 42 68.99±7.18

抗病毒治疗
有 12 68.03±8.02

0.465 0.643
无 78 69.13±7.58
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立普通产妇的对照组, 仅观察了乙肝病毒携带产妇育儿

胜任感水平及影响因素, 未能观察乙肝病毒携带对育儿

胜任感的影响, 下一部研究中, 将设置对照组, 观察乙肝

病毒携带对育儿胜任感的影响. 

4  结论

综上所述, 乙肝病毒携带产妇产后的未满足需求与育儿

胜任感处于中等水平, 且二者呈负相关; 医护人员应重

视评估产后未满足需求, 提升育儿知识掌握度及社会支

持度, 改善心理状态, 以提升产妇育儿胜任感. 

文章亮点

实验背景

乙肝病毒携带者产妇产后未完全适应角色的转换, 常伴

有焦虑、自责等不良心理状态, 处理事情多采取敌对或

逃避等应对方式, 育儿胜任感较低. 因此, 充分评估产后

未满足需求, 制定相关措施, 对提升产妇育儿胜任感尤

为重要.

实验动机

分析乙肝病毒携带者产妇产后的未满足需求与育儿胜

任感的相关性, 探讨影响育儿胜任感的相关因素, 旨在

进一步提升产妇育儿胜任感. 

实验目标

分析乙肝病毒携带者产妇产后的未满足需求与育儿胜

任感及相关影响因素, 结果显示乙肝病毒携带产妇产

后的未满足需求与育儿胜任感处于中等水平, 二者呈负

相关, 且文化程度、育儿知识掌握程度、既往养育经

     

表 6 产妇育儿胜任感影响因素的分层回归分析

变量 偏回归系数 标准误 标准化回归系数 t 值 P 值 95%可信区间

第1层

常数项 0.413 3.265 - 10.465 <0.001 -

文化程度 0.462 0.865 0.342 4.265 <0.001 1.326-6.284

育儿知识掌握程度 0.561 1.065 0.482 3.162 0.003 1.295-7.264

家庭月收入 0.243 0.892 0.286 1.568 0.435 1.679-10.295

既往养育经历 0.795 0.085 0.119 2.865 0.012 1.176-8.856

参与婴儿照顾工作量 -0.732 0.826 -0.132 3.725 0.001 -1.935-0.725

产后抑郁 -0.823 0.716 -0.776 4.896 <0.001 -0.752--0.209

社会支持 0.623 0.257 0.864 7.623 <0.001 2.138-11.762

第2层

常数项 0.513 3.976 - 3.468 0.002 -

信息需求 -0.736 0.762 -0.843 -4.756 <0.001 -1.862-0.462

应对、分享及情感需求 -0.319 1.127 -0.771 -5.621 <0.001 -2.762-0.129

照护获取及延续护理需求 -0.496 1.386 -0.716 -8.162 <0.001 -1.926-0.806

工作及财务需求 -0.326 0.862 -0.368 -6.032 <0.001 -2.034-0.463

SF-SUNS总分 -0.821 0.923 -0.962 -10.099 <0.001 -3.126-0.146

第一层R 2 = 0.365, F  = 4.154, P<0.001; 第二层R 2 = 0.428, F  = 3.895, P<0.001.

     

表 5 产妇育儿胜任感影响因素的自变量赋值方法

自变量 赋值

文化程度 初中以及下 = 1, 高中或中专 = 2, 大专及以上 = 3

育儿知识掌握程度 未掌握 = 1, 部分掌握 = 2, 基本掌握 = 3

家庭月收入(元) <5000 = 1, 5000-10000 = 2, >10000 = 3

既往养育经历 无 = 1, 有 = 2

参与婴儿照顾工作量(h/d) >10 = 1, 5-10 = 2, <5 = 3

产后抑郁 有 = 1, 高危 = 2, 无 = 3

社会支持 少 = 1, 一般 = 2, 高 = 3

信息需求 原始数据

应对、分享及情感需求 原始数据

照护获取及延续护理需求 原始数据

工作及财务需求 原始数据

SF-SUNS总分 原始数据

 文章亮点
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历、参与婴儿照顾工作量、产后抑郁、社会支持、SF-
SUNS量表评分均是乙肝病毒携带者产妇育儿胜任感的

影响因素.

实验方法

本研究采用横断面调查法, 方便抽样法选择95例乙肝

病毒携带者产妇, 产后复查时采用一般资料调查表、

未满足需求简明量表(the short-form survivor unmet needs 
survey, SF-SUNS)、中文版育儿胜任感量表(Chinese 
version parenting sense competence scale, C-PSOC)进行调

查, 分析未满足需求与育儿胜任感相关性, 采用多元分

层回归分析影响乙肝病毒携带者产妇育儿胜任感的相

关因素. 

实验结果

本研究达到了实验目的, 研究结果显示, 90例乙肝病毒

携带者产妇SF-SUNS量表、C-PSOC量表总分处于中等

水平; Pearson相关性分析显示, 乙肝病毒携带者产妇SF-
SUNS量表评分与C-PSOC量表评分呈负相关; 分层回归

分析结果显示, 文化程度、育儿知识掌握程度、既往养

育经历、参与婴儿照顾工作量、产后抑郁、社会支持

是乙肝病毒携带者产妇育儿胜任感的影响因素, 当控制

一般人口学资料后, SF-SUNS量表各维度评分、总分是

乙肝病毒携带者产妇育儿胜任感的影响因素.

实验结论

乙肝病毒携带产妇产后的未满足需求与育儿胜任感呈

负相关, 且均处于中等水平; 医护人员应重视评估产后

未满足需求, 针对风险因素制定相关措施, 以提升产妇

育儿胜任感. 

展望前景

采用SF-SUNS、C-PSOC量表分别评估乙肝病毒携带者

产妇产后未满足需求、育儿胜任感, 可了解产妇未满足

需求及育儿情况, 针对育儿胜任感的影响因素制定相应

策略, 可有效预防产后育儿胜任感降低情况发生, 值得

临床推广.
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Abstract
BACKGROUND
Colorectal cancer (CRC) is a highly malignant tumor with 
a significant increase in incidence and fatality rate year by 
year. Great attention has been paid to early screening for 

colorectal cancer. However, due to the non-specific clinical 
symptoms and complicated mechanisms of CRC, its early 
screening is not easy.

AIM
To explore the value of serum carbohydrate antigen 19-9 
(CA19-9) and carcinoembryonic antigen (CEA) combined 
with tumor M2 pyruvate kinase (M2-PK) in the screening of 
CRC.

METHODS
Eighty patients with CRC and 75 patients with benign 
colorectal diseases treated at our hospital from January 1, 
2018 to October 10, 2020 were selected. In addition, 90 healthy 
controls were also included. All subjects were tested for serum 
CA19-9, CEA, and M2-PK. The differences in serum CA19-
9, CEA, and M2-PK levels between the three groups were 
compared, and the receiver operating characteristic (ROC) 
curve was used to assess the performance of serum CA19-
9, CEA, and M2-PK levels, either alone or in combination, in 
CRC screening.

RESULTS
The results of one-way variance showed that the differences 
in serum CEA, CA19-9, and TuM2-PK were statistically 
significant among the three groups (P < 0.05); the levels of 
serum CEA, CA19-9, and TuM2-PK in the CRC group were 
significantly higher than those of the other two groups (P 
< 0.05). ROC curve analysis showed that the area under 
the ROC curve (AUC) values of serum CEA, CA19-9, and 
TuM2-PK for the diagnosis of CRC were 0.72, 0.69, and 0.85, 
respectively. The sensitivity of combined detection of CEA 
+ CA19-9 + TuM2-PK was 90%, which was significantly 
higher than that of other combinations (P < 0.05).

CONCLUSION
The detection of serum tumor markers combined with M2-
PK can effectively improve the sensitivity of the diagnosis 
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of CRC, and may play an important role in the early 
screening of this malignancy.
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摘要
背景 
结直肠癌恶性程度高, 发病率明显增加, 其致死率也
呈逐年上升趋势, 临床重视对结直肠癌的早期筛查, 
但因结直肠癌临床症状无特异性且发生机制复杂, 早
期不易筛查. 

目的
探讨血清糖类抗原19-9(carbohydrate antigen 19-9, 
CA19-9)、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)联
合肿瘤M2型丙酮酸激酶(pyruvate kinase M2, M2-PK)
检测对结直肠癌(colorectal cancer, CRC)的筛查价值. 

方法
选取2018-01-01/2020-10-10本院就诊的80例结直肠癌
患者为直肠癌组, 同期本院就诊的结直肠良性疾病患
者75例为良性疾病组, 另选取同期健康体检者90例为
健康对照组. 所有受试者均进行血清CA19-9、CEA
及M2-PK检测, 比较三组患者间血清CA19-9、CEA及
M2-PK水平差异, 并以ROC曲线分析血清CA19-9、
CEA及M2-PK对结直肠癌的筛查价值. 

结果
单因素方差结果结果显示, 三组血清中CEA、CA19-9
和TuM2-PK差异具有统计学意义(P<0.05); 且结直肠
癌组血清CEA、CA19-9和TuM2-PK表达水平均明显
高于良性疾病组及对照组(P<0.05). ROC结果显示, 血
清CEA、CA19-9和TuM2-PK诊断结直肠癌的AUC
分别为0.72、0.69、0.85. 联合诊断结果显示, CEA＋

CA19-9＋TuM2-PK三者联合检测方案的灵敏度为
90%, 显著高于其他组合, 差异有统计学意义(P<0.05). 

结论
血清肿瘤标志物联合M2-PK检测可有效提高结直肠
癌诊断的灵敏度, 对于结直肠癌的早期筛查具有重要
作用. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究对结直肠癌患者血清肿瘤标志物[血清

糖类抗原19-9(carbohydrate antigen 19-9, CA19-9)、癌胚

抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)]与肿瘤M2型丙酮酸

激酶(pyruvate kinase M2, M2-PK)水平进行检测, 分析其

在结直肠癌患者中的表达情况及诊断价值, 在此基础上

联合血清肿瘤标志物与M2-PK, 进一步提高结直肠癌的

诊断效能, 为结直肠癌的早期筛查提供参考依据. 

文献来源: 陈金锦, 蒋晓颖, 吴秋花. 联合检测血清肿瘤标志物与M2-PK在

结直肠癌筛查的价值. 世界华人消化杂志 2021; 29(24): 1441-1446 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i24/1441.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i24.1441

0  引言

结直肠癌为胃肠道中常见恶性肿瘤, 其致病原因多与生

活方式、遗传、大肠腺瘤等因素有关, 早期症状表现并

不明显, 随病情进展, 贫血、体重减轻等症状逐渐显现, 
晚期无手术治疗机会, 5年内生存率仅为5%左右, 可严重

威胁患者的生命健康[1,2]. 故提高结直肠癌的早期发现、

诊断及治疗至关重要. 内镜检查及病理检查为现阶段临

床诊断结直肠癌的金标准, 其诊断的敏感性高, 但不适

合临床大规模人群的筛查[3]. 血清肿瘤标志物检查为肿

瘤疾病的筛查方式之一, 其对结直肠癌的诊断价值虽已

得到临床证实, 但其敏感度及特异度一般, 仍可存在误

诊情况, 拖延患者治疗, 造成不良预后[4]. 而肿瘤M2型丙

酮酸激酶(pyruvate kinase M2, M2-PK)为近年来发现与

肿瘤标记物, 其检测方法简单且敏感性高, 现已广泛应

用于胃癌、肺癌、胰腺癌等疾病的诊断中, 且诊断敏感

性较高[5,6]. 但目前临床关于血清肿瘤标志物与M2-PK在

结直肠癌筛查的价值的研究较少. 基于此, 本研究探讨

血清血清糖类抗原19-9(carbohydrate antigen 19-9, CA19-
9)、癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)联合M2-PK
检测对结直肠癌的筛查价值, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2018-01-01/2020-10-10本院就诊的80例结

直肠癌患者为直肠癌组, 同期本院就诊的结直肠良性

疾病患者75例为良性疾病组, 另选取同期健康体检者90
例为健康对照组. 纳入标准: (1)结直肠癌患者符合《中

国结直肠癌诊疗规范》(2017年版)标准[7], 且经病理学
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证实者; (2)良性疾病组经病理诊断为慢性肠炎、结肠

息肉及肠易激综合征等者; (3)健康对照组无结直肠病

理学改变和临床症状; (4)临床资料完整. 排除标准: (1)
合并心肝肾等实质器官严重功能障碍者; (2)其他恶性

肿瘤者; (3)严重感染性疾病者. 结肠癌组中, 男: 女比例

为49:31, 年龄54-72岁, 平均为(68.5±4.7)岁, 体质量指数

(body mass index, BMI)(18-27) kg/m2, 平均(22.62±2.28) 
kg/m2; 良性疾病组中, 男:女比例为47:28, 年龄(54-72)岁, 
平均(68.1±4.5)岁, BMI: (17-27) kg/m2, 平均(22.51±2.36) 
kg/m2; 健康对照组中, 男:女比例为53:37, 年龄(53-78)岁, 
平均(67.2±4.6)岁, BMI: (18-28) kg/m2, 平均(22.80±2.02) 
kg/m2. 三组患者性别、年龄及BMI等差异无统计学意

义, 具有可比性. 
1.2 方法 采集受试者晨空腹肘中静脉血3 mL, 室温下静

置20 min, 离心处理, 取出上清液, 低温保存待测. CA19-
9、CEA的测定采用雅培全自动化学发光免疫分析仪及

配套试剂, 每日质控均符合要求. 血清M2-PK采用ELISA
法检测(试剂盒供自苏州卡尔文公司), 批内和批间变

异系数(coefficient of variation, CV)均控制在10%以内. 
CA19-9水平参考范围为0-37 U/mL; CEA水平为0-5 ng/
mL; M2-PK的水平为0-15 U/L. 

统计学处理 本研究采用SPSS 22.0进行分析. 血
清中CEA、CA19-9和TuM2-PK水平呈偏态分布, 以中

位数和四分位数间距[M(P25, P75) ]表示, 采用Kruskal-
Wallis H秩和检验; 血清肿瘤标志物与M2-PK对结直

肠癌的诊断性能采用受试者工作特征曲线(receiver 
operator characteristic curve, ROC)曲线评估, 曲线下面

积(area under curve, AUC)0.7-0.9时有一定准确性, >0.9
准确性较高. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组血清中CEA、CA19-9和TuM2-PK表达水平

比较  单因素方差结果结果显示, 三组血清中CEA、

CA19-9和TuM2-PK差异具有统计学意义(P <0.05); 且结

直肠癌组血清CEA、CA19-9和TuM2-PK表达水平均明

显高于良性疾病组及对照组(P <0.05), 表1, 图1. 
2.2 血清CEA、CA19-9和TuM2-PK对结直肠癌的诊断

效能 ROC结果显示, 血清CEA、CA19-9和TuM2-PK诊

断结直肠癌的AUC分别为0.72、0.69、0.85, 以ROC曲线

靠左上方约登指数的最大切点作为最佳临界值(CEA为

7.32 ng/mL, CA19-9为38.26 IU/mL, TuM2-PK为25.83 U/
mL), 该点预测敏感度TuM 2-PK最高, 表2. 
2.3 血清CA19-9、CEA和M2-PK联合诊断效率分析 
CEA+CA19-9+TuM2-PK三者联合检测方案的灵敏度高

于其他组合, 差异有统计学意义(P <0.05). CEA+CA19-
9+TuM2-PK联合检测方案和特异度和准确度与其他组

合对比, 差异无统计学意义, 表3. 

3  讨论

结直肠癌早期症状无特异性, 随疾病进展, 便血、腹

图 1 结肠癌组与良性疾病组、健康对照组的血清CEA、CA19-9和TuM2-PK比较. A: 三组血清CEA水平比较; B: 三组血清CA19-9水平比

较; C: 三组血清TuM2-PK水平比较. 与良性疾病组比较, aP<0.05; 与健康对照组比较, bP<0.05. CEA: 癌胚抗原; CA19-9: 糖类抗原CA19-9; 

TuM2-PK: 丙酮酸激酶M2.
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泻、消瘦等临床症状逐渐显现, 可严重影响患者的健

康[8]. 既往研究中, 肿瘤标志物检测对CRC的诊断已得

到临床证实. CA19-9、CEA均为常见肿瘤标志物, 其中

CA19-9为低聚糖相关抗原, 其在消化道肿瘤中的特异性

较好, 且表达水平与肿瘤组织的类型、肿瘤大小、浸润

程度及转移等密切相关; 而CEA为糖蛋白, 主要存在于肿

瘤细胞表面, 可随肿瘤的发生而进入淋巴及血液循环系

统中[9,10]. 已有研究指出, CEA在消化道肿瘤中表达显著

升高, 且与淋巴转移及肿瘤细胞的侵袭有关, 可作为肿

瘤患者预后预测的辅助指标[11]. 本研究中, 血清CA19-9及
CEA水平在CRC患者中显著升高, 但检测CRC的灵敏度

均较低, 提示肿瘤标志物单项检测诊断价值不高. 
丙酮酸激酶(pyruvate kinase, PK)是参与糖酵解的关

键酶, M2-PK为其的亚型一种. 临床资料显示, M2-PK含

二聚体及四聚体两种形式, 其中二聚体形式的活性低, 
主要参与碳水化合物的合成; 而二聚体活性高, 可参与

糖无氧酵解能量代谢, 因此在正常细胞中, M2-PK主要

以二聚体形式, 而在肿瘤细胞中以四聚体形式存在[12,13]. 

且有研究指出, 肿瘤细胞中TuM2-PK与磷酸烯醇式丙酮

酸的亲和力显著低于四聚体PK, 因此糖酵解过程受阻, 
致使中间产物大量堆积, 进一步加快肿瘤细胞的增殖[14]. 
本研究中, 直肠癌组患者血清TuM2-PK水平显著高于良

性组及健康对照组, 该结果与杨刚[15]等研究的结果具有

一致性. 据文献报道, 在代谢过程中削弱M2-PK的表现

可有效调节癌细胞过度的有氧糖酵解, 促使癌细胞的摄

糖速率及乳酸的产量均降低, 抑制癌细胞的增长速率[16]. 
该结果提示, M2-PK在癌细胞的生长与代谢中具有重要

作用, 故对M2-PK进行调控, 可进一步调节肿瘤细胞的

代谢异常问题. 另有研究者检测胃癌中M2-PK的浓度

发现, 癌组织中M2-PK浓度与患者的存活率呈显著负相

关. 近年来, 有研究以M2-PK作为癌症检测的生物指标

进行研究发现, 息肉、腺瘤、癌变腺瘤及结直肠癌等中

皆可检测到M2-PK, 且其浓度可随恶性程度的升高而升

高, 因此诊断的敏感性较高, 可作为非侵入性生物指标, 
对息肉、腺瘤、癌变腺瘤及结直肠癌等疾病的诊断具

有一定的价值[17]. 另有研究者分析结直肠癌患者血浆中

     

表 3 血清CA19-9、CEA和M2-PK联合诊断效率分析

标志物组合模式 灵敏度 特异度 准确度

CEA+CA19-9 76.25(61/80)a 84.85(140/165) 82.04(201/245)

CEA+TuM2-PK 78.75(63/80)a 84.85(140/165) 82.86(203/245)

CA19-9+TuM2-PK 73.75(59/80)a 86.06(142/165) 82.04(201/245)

CEA＋CA19-9+TuM2-PK 90.00(72/80) 84.85(140/165) 86.53(212/245)

与CEA+CA19-9+TuM2-PK联合检测比较, aP<0.05. CEA: 癌胚抗原; CA19-9: 糖类抗原CA19-9; TuM2-PK: 丙酮酸激酶M2.

     

表 2 血清CEA、CA19-9和TuM2-PK对结直肠癌的诊断效能

标志物 灵敏度(%) 特异度(%) AUC(95%CI) Cut-off值

CEA 71.25(57/80) 84.85(140/165) 0.72(0 .64-0 .82) 7.32 ng/mL

CA19-9 60.00(48/80) 90.30(149/165) 0.69(0 .56-0 .78) 38.26 IU/mL

TuM2-PK 73.75(59/80) 86.06(142/165) 0.85(0 .73-0 .90) 25.83 U/mL

CEA: 癌胚抗原; CA19-9: 糖类抗原CA19-9; TuM2-PK: 丙酮酸激酶M2.

     

表 1 各组血清中CEA、CA19-9和TuM2-PK表达水平比较［M(P25, P75) ］

组别 n CEA(ng/mL) CA19-9(IU/mL) TuM2-PK(U/mL)

结肠癌组 80 20.83(5.43-65.56)ab 22.83(7.02-87.65)ab 21.85(7.45-89.31)ab

良性疾病组 75 4.35(1.43-5.51) 14.24(8.15-19.42) 11.61(10.21-38.74)

健康对照组 90 3.06(0.14-5.17) 12.62(5.68-17.24) 9.08(12.21-29.62)

χ 2 45.712 8.753 19.662

P 0.000 0.012 0.000

与良性疾病组比较, aP<0.05; 与健康对照组比较, bP<0.05. CEA: 癌胚抗原; CA19-9: 糖类抗原CA19-9; TuM2-PK: 丙酮酸激酶M2.
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M2-PK浓度与预后的关系显示, M2-PK浓度与癌细胞恶

性程度及远处转移均呈正相关[18]. 王俊伟等[19]研究人员

亦指出, 血浆中M2-PK浓度可作为结直肠癌患者的预后

监测指标, 其中血浆中M2-PK浓度高于20 U/mL, 提示预

后不良. 以上结果均证实M2-PK不仅对结直肠癌患者具

有较高的诊断价值, 且可作为其预后的检测指标. 本研

究发现, ROC结果显示, 血清TuM2-PK诊断结直肠癌的

AUC为0.85, 敏感度及特异度分别为73.75%、86.06%, 高
于CA19-9及CEA单项检测. 提示血清TuM2-PK对结直肠

癌的筛查价值较好. 
肿瘤标志物单项检测的灵敏度较低, 其造成的误诊

率及漏诊率均较高, 而联合检测可有效弥补这一缺陷. 
本研究中, CEA、CA19-9、TuM2-PK联合检测的敏感度

均高于单项检测结果, 且三项联合筛查结直肠癌的敏感

度显著高于两两联合及单项检测, 该结果与荆卫娟[20]的

研究结果相符, 具有一致性. 提示联合诊断价值更高, 对
临床误诊率及漏诊率的降低具有重要作用. 

4  结论

综上所述, 血清肿瘤标志物联合M2-PK检测可有效提高

结直肠癌诊断的灵敏度, 对于结直肠癌的早期筛查具有

重要作用. 本研究不足之处为单中心研究且样本量较少, 
因此仍需进一步行多中心、大样本进行研究验证. 

文章亮点

实验背景

随医疗技术的进步, 结直肠癌患者的5年生存率虽有所

提高. 但仍有50%以上的患者因为病情进展而死亡, 而早

期筛查及诊断可提高结直肠癌患者的生存时间, 改善其

预后. 肿瘤标志物异常在早期结直肠癌的检出中具有一

定价值, 受限于肿瘤标志物分泌部位的广泛性, 单一指

标检测价值不高. 

实验动机

临床上肿瘤标志物对结直肠癌诊断的敏度及特异度价

值不一, 且单项肿瘤标志物的诊断价值较低, 为进一步

提高结直肠癌的早期筛查及诊断, 探讨肿瘤标志物联合

M2-PK对结直肠癌的早期筛查具有一定意义. 

实验目标

分析结直肠癌患者的血清糖类抗原19-9(carbohydrate 
antigen 19-9, CA19-9)、癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen, CEA)及肿瘤M2型丙酮酸激酶(pyruvate kinase 
M2, M2-PK)水平及单项检测的灵敏度、特异度, 在此基

础上分析两两联合及三项联合的诊断价值, 以期为结直

肠癌的早期筛查及诊断提供更多数据支持. 

实验方法

选取2018-01-01/2020-10-10本院就诊的80例结直肠癌患

者为结直肠癌组, 同期本院就诊的结直肠良性疾病患者

75例为良性疾病组, 另选取同期健康体检者90例为健康

对照组. 比较三组血清CA19-9、CEA及M2-PK水平差异, 
并分析血清CA19-9、CEA及M2-PK对结直肠癌的筛查

价值. 

实验结果

结直肠癌组血清CEA、CA19-9和TuM2-PK水平均明

显高于良性疾病组及对照组(P <0.05). 且血清CEA、

CA19-9和TuM2-PK诊断结直肠癌的AUC分别为0.72、
0.69、0.85, 但三者联合诊断的灵敏度为90%, 均高于其

他组合及单项检测.

实验结论

结直肠癌患者血清CEA、CA19-9和TuM2-PK水平均较

高, 三者联合检测的诊断价值更高, 可为结直肠癌的早

期预测及诊断提供参考. 

展望前景

本研究中血清CEA、CA19-9、TuM2-PK联合检测虽可

为结直肠癌的早期预测及诊断提供数据支持, 但本研究

为单中心研究且样本量较少, 因此仍需进一步行多中

心、大样本进行研究验证. 
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授主编的《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》已由人民卫生出版社出版发行. 
       腹痛是消化系统最常见的症状之一, 可引起腹痛的疾病很多, 容易发生误诊或漏诊, 以致患者得不到及时的诊

治. 本书由全国著名消化内科及相关学科专业学者共同执笔, 为近年在腹痛诊疗方面的最新代表作. 精装, 图文并茂, 
内容新颖实用, 全书2014千字, 分上下两篇, 上篇为总论, 包括腹痛的病理生理学、腹痛的病因与发病机制、腹痛的

临床诊断、腹痛的内镜与影像诊断与鉴别诊断、腹痛的实验室诊断、腹痛的治疗等11章. 下篇为各论, 分别介绍腹

痛疾病的鉴别诊断与治疗. 从第12章至第15章分别介绍腹腔脏器炎症、阻塞、扭转、穿孔、破裂、血管疾病、心

肺疾病、妇科疾病、急性中毒等引起急性腹痛的鉴别诊断与治疗. 从第17章至第29章分别介绍胃肠、胰, 肾、感

染、肿瘤引起的慢性腹痛鉴别诊断与治疗. 从第30章至第36章分别介绍肝胆系统疾病和系统疾病引起腹痛的鉴别

诊断与治疗. 最后一章为经典案例53例, 分别介绍了不同案例的诊治体会、经验与教训. 
       全书以症状鉴别诊断为中心, 与治疗并重, 均作了全面与详尽的阐述, 是一部有关腹痛诊治的新作, 有较高的学

术水平和参考价值, 可为消化内科、普外科、小儿科、感染科、肿瘤科、影像科和妇产科等学科医师学习与参考. 
每册定价188元 , 购书热线 010-59787592, 010-59787584, 010-65264830, 人卫智慧服务商城(人卫社官方购书网站)、
当当、京东、天猫等网店均可搜索购书, 欢迎选购.
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447文
摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及GB/T 
3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照国际医

学期刊编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一

要求(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals), 具体见: Ann Intern 
Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数
用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表
示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表
示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 
N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5
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周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位

IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 
重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字

的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 
在一个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月

应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲醛; 
95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L CO2; 
1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促胃液

素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 
10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm 
= 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用r/min, 超速

者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有

一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出版

物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数字, 
如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运

动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如1000-
1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考

虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3614.5 
g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在百位

数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又
如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2
位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23

时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作1985-04-
12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起

至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯

数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如1486 800.47565. 
完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 
2.8 医学伦理问题及知情同意 (1)以人为研究对象的伦

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

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

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

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

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

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

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑

委员会(ICMJE, International Committee of Medical 
Journal Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对
研究的理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

批评性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作
者应符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正
文和参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

一作者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须在

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对
照组匹配的特征;  如研究对象是患者, 应阐明其临床表

现和诊断标准, 如何筛选分组, 有多少例进行过随访, 有
多少例因出现不良反应而中途停止研究. 结果应列出主

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词,  
来反映论文中的核心内容. 请尽量使用美国国立医学

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

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

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

词第一个字母大写. 每个关键词之间用“;”分隔. 
3.10 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注
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解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如
马连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括背景、目的、方法、结果和结

论, 书写要求与中文摘要一致. 
4.7 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词, 
来反映论文中的核心内容. 每个关键词之间用“;”分

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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