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Abstract
Acid-related diseases (ARDs) are common chronic 

diseases of the digestive system. Proton pump inhibitors 
(PPIs) have become the first-line drugs for the treatment 
of acid-related diseases. However, PPIs display some 
limitations in clinical application, such as short half-life, 
slow action, insufficient acid inhibition, pharmacological 
effects affected by CYP2C19 gene polymorphism, and 
nocturnal acid breakthrough, which lead to insufficient 
symptom remission of ARDs, as well as refractoriness, 
relapse, and even direct decline in health-related quality 
of life and increased economic burden. Potassium 
competitive acid blockers (P-CABs) are a class of novel 
anti-secretory drugs, which can overcome the limitations 
of traditional PPIs and show satisfactory acid inhibition 
effect and safety in clinical application. They may become 
a new strategy to solve the unsatisfied medical needs 
in the treatment of ARDs, but their potential adverse 
reactions remain to be monitored. In this article, we 
review the challenges in the treatment of acid-related 
diseases, and the advantages and prospects of P-CABs in 
the prevention and treatment of ARDs.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
酸相关疾病是一类消化系统中的常见慢性疾病. 质
子泵抑制剂现已成为治疗酸相关疾病的一线用药, 
然而临床应用中逐渐显现出一些局限性, 如半衰期
短、起效较慢、抑酸不充分、药理作用受CYP2C19

钾离子竞争性酸阻滞剂在酸相关疾病中的应用

牛春燕, 罗晓春

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i8.383
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基因多态性影响、夜间酸突破等, 导致分酸相关疾
病患者的症状不能获得充分缓解, 以及难治、复
发、直接的健康相关生活质量下降和经济负担增大. 
钾离子竞争性酸阻滞剂是一种新型抗分泌药, 能够
克服传统质子泵抑制剂的多种局限性, 在临床应用
中显示出更好的抑酸效应和安全性, 可能成为解决
酸相关疾病治疗中未满足的医疗需求的新策略, 但
也需要继续观察潜在的不良反应. 本文综述了酸相
关疾病治疗中面临的挑战, 以及钾离子竞争性酸阻
滞剂在酸相关疾病预防和治疗中的优势和前景. 

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

关键词: 酸相关疾病; 质子泵抑制剂; 新型抗分泌药物; 钾
离子竞争性酸阻滞剂

核心提要: 质子泵抑制剂为治疗酸相关疾病(acid related 
diseases, ARDs)的传统一线药物, 但在临床应用过程中

仍有一部分患者的疗效、生活质量和满意度欠佳, 这与

ARDs的个体间异质性、传统抑酸药物的药理学特性、

以及患者的依从性等有关. 新型钾离子竞争性酸阻滞剂

直接阻断质子泵的K+交换通道, 克服了传统抑酸药物的

局限性, 在抑酸强度、作用持续时间、缓解症状速度、

疗效维持时间、预防复发和并发症方面具有优越的特征, 
为ARDs治疗中临床未满足的需求治疗提供了新的选择. 

文献来源: 牛春燕, 罗晓春. 钾离子竞争性酸阻滞剂在酸相关疾病中的应

用. 世界华人消化杂志 2021; 29(8): 383-388  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i8/383.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i8.383

0  引言

酸相关疾病(acid-related disorders, ARDs)指与胃酸

或胃酸分泌相关的一类疾病 ,  包括胃食管反流病

(gastroesophageal reflux disease, GERD)、消化性溃疡、

幽门螺杆菌感染相关疾病、阿司匹林和非甾体类抗炎

药(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)相关胃

十二指肠不良事件, 以及上消化道出血[1,2]. 近年来随

着内镜粘膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD)的开展, ESD术后并发症(如上消化道出血和人工

溃疡)趋于增多. 少见的有Zollinger-Ellison综合征. 
ARDs无论在发病机制、临床表现或是疗效方面

均存在较大异质性, 而且对抑酸程度、抑酸持续时间、

疗程以及疗效的判断标准不同. 比如, 胃溃疡和十二指

肠溃疡的治愈标准为胃内pH≥4, 糜烂性食管炎(erosive 
esophagitis, EE)的治愈标准为胃内pH≥3, 上消化道

出血的治愈标准为胃内pH≥6[1,2]. 自从H2受体拮抗剂

(histamine-2 receptor antagonists, H2RAs)和质子泵抑制

剂(proton pump inhibitors, PPIs)问世以来, ARDs得到了

很好的治疗. 但H2RAs很快就显示出许多不足, 包括作

用时间相对较短、餐后胃酸分泌抑制不完全、抗分泌

作用下降, 以及治疗后反跳性胃酸高分泌. PPIs已成为

ARDs的一线治疗药物, 然而, 仍有相当数量的患者对抑

酸药物的应答不良, 不能达到理想疗效, 严重影响生活

质量和疾病预后. PPIs在药理学上存在一些局限性: (1)
传统的PPIs为延迟释放剂型[3,4], 需要3-5 d时间才能达到

充分药理作用(起效慢), 需要餐前给药, 在酸性条件下

很容易失活(酸不稳定性); (2)需要在壁细胞的分泌小管

内转化为其活性形式(需要酸激活)[5,6]; (3)血浆半衰期为

60-90 min (半衰期短), 而胃质子泵的半衰期为50 h, 每天

约有三分之一被新的生物合成所取代, 这样, 在夜间合

成的新质子泵不能暴露于PPIs中, 即使每天服用PPIs两
次, 仍有低量酸分泌持续存在(夜间酸突破nocturnal acid 
breakthrough, NAB)[5], 因此, 对夜间酸分泌控制差; (4)
生物利用度低; 代谢受CYP2C19基因多态性影响; (5)此
外, PPIs还可以通过抑制胃酸分泌或抑制药物代谢相关

酶而干扰其他药物的代谢和效应[7]. 这些局限性成为制

约PPIs在ARDs中疗效的重要因素, 使ARDs的治疗面临

诸多挑战: 现有的抑酸药物起效较慢, 不能快速缓解症

状和产生持久疗效; 夜间酸分泌尚缺乏有效控制方案; 
CYP2C19基因多态性导致患者个体间药代动力学的巨

大异质性; 维持症状长期缓解尚未达到理想状态. 进一

步导致医疗费用上升、患者满意度和生活质量下降等

社会经济负担. 因此, 亟待更多新型治疗方案以供选择. 

1  新型抗分泌药钾离子竞争性酸阻滞剂: 酸相关疾病

治疗的新选择

新型抗分泌药钾离子竞争性酸阻滞剂(p o t a s s i u m-
competitive acid blockers, P-CABs)是一类吡咯衍生物, 直
接阻断质子泵的K+交换通道, 理论上也属于PPIs, 但无

需转换为活性形式, 具有一种非常快速、竞争性强、

可逆的酸分泌抑制作用, 不需要酸活化, 在酸性条件

下稳定, 能迅速提高胃内pH值, 而且从质子泵缓慢解

离, 因此不仅迅速起效、缓解症状, 而且由于半衰期

较PPIs延长, 可保持持续、稳定的抗分泌作用. 第一代

P-CAB(revaprazan,YH1885)在韩国和印度上市后, 发现

疗效并不优于奥美拉唑和埃索美拉唑, 后来的P-CABs 
linaprazan(AZD0865)、soraprazan、CS526、YH4808也
因未显示出优越性, 并且引起转氨酶升高, 因此被停止

研发[3]. 沃诺拉赞(Vonoprazan)是一种新型P-CABs, 于
2015年在日本首先上市. 与传统PPIs和其他P-CABs比
较, 抗分泌活性不依赖CYP2C19基因型[8], 具有更迅
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速、强大和持久的酸抑制作用, 几乎没有NAB[9], 个体

间药代动力学差异微小[10]. 已被用于治疗胃和十二指肠

溃疡、反流性食管炎以及预防低剂量阿司匹林或非甾

抗炎药相关的胃和十二指肠溃疡复发[11]. 

2  沃诺拉赞在酸相关疾病中的应用

2 . 1  沃 诺 拉 赞 与 胃 食 管 反 流 病  胃食管反流病

(gastroesophageal reflux disease, GERD)属于由多种发病

机制引起的动力障碍性疾病, 动力障碍主要包括食管

下括约肌功能不全和功能障碍、食管清除异常以及高

达40%的胃排空延迟, 所有这些功能障碍都可导致食管

粘膜长时间暴露于酸性胃内容物[12], 从而引起黏膜损

害. PPIs已成为GERD治疗最常用处方药. 然而, 在一日

2次的PPIs剂量下, 仍有20%-40%的PPI-难治性GERD患

者表现为持续的烧心和/或反流或者持续的夜间症状, 
以及20%-40%的高级别(C/D级) EE和非糜烂性反流病

(NERD)失败率、30%的维持治疗复发率[13]; 另外, PPIs
对餐后烧心、GERD并发症及食管外症状并非十分有

效[14]. 沃诺拉赞的8 wk RE治愈率接近100%, 沃诺拉赞

(20 mg 1次/日) 与兰索拉唑(30 mg 1次/日) 在A/B级食

管炎疗效无差异, 但在治愈高级别食管炎(C/D级)和预

防C/D级食管炎复发、食管炎总体症状缓解、食管炎

症状缓解速度以及难治性GERD方面, 均优于传统PPIs, 
在CYP2C19快代谢型者中具有持续优势, PPI-耐药食管

炎治愈率高达87.5%[15-18]. 一项长期研究显示, 沃诺拉赞

可以保持症状长期缓解, 复发率较低, 一个月和一年时

维持症状缓解率为89%和81.6%[19]. 一项基于自评式问

卷(FSSG)的最新研究显示, 沃诺拉赞对EE、NERD、

PPI-耐药GERD的初始治疗和维持治疗均有效, 明显改

善患者烧心症状和满意度, 24 wk时各组缓解率分别为

38.9%、45%及30%[20], 即在提高生活质量方面具有显

著效果. PPI-耐药EE患者应用沃诺拉赞后, 胃pH>4时间

百分比显著增加, 从26.5%增加到78.0%, 食管pH<4的时

间百分比降低, 此外, 酸清除时间和反流事件的总数, 包
括酸和近端反流事件均显著减少, 表明沃诺拉赞是PPI-
耐药RE患者的有效选择[16,21]. 沃诺拉赞还可以改善与

GERD伴随的上腹部疼痛、餐后疼痛、便秘和腹泻[22]. 
2 . 2  沃 诺 拉 赞 与 幽 门 螺 旋 杆 菌 感 染  幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori, H. pylori )感染与酸相关疾病尤其是

消化性溃疡相关, 与胃恶性肿瘤密切相关. 目前H. pylori
的全球整体根除率正在下降, 主要原因在于抗生素耐药

逐渐增多和胃酸抑制不足. 理想根除方案需具备两个条

件: 有效根除率>90%, 以及安全性[23]. 提高胃内pH值可

使细菌进入生长期, 对抗生素如阿莫西林和克拉霉素

的敏感性增加, 因此控制胃内特别是夜间pH、延长的

抑酸时间, 对保持联合抗菌的杀菌活性至关重要, 以沃

诺拉赞为基础的根除方案在根除率、耐受性和不良反

应方面优于传统PPIs[24]. 一项小型研究发现, 沃诺拉赞

(20 mg bid)+阿莫西林(500 mg tid)二联治疗作为一线和

二线方案, 对H. pylori的根除率分别达到95%和90%, 无
需使用第二种抗菌药, 如克拉霉素[25], 提示这种优化的

双重疗法(剂量、给药次数和持续时间)可以作为一种

简单、可靠和有效的一线根除治疗方案, 提高H. pylori
的总体根除率[26]. 高剂量PPI和阿莫西林双重治疗的基

本机制是, H. pylori对阿莫西林的耐药率非常低, 在胃

pH值较高(>6)时对H. pylori的杀菌作用会增强. pH>6时
细菌进入复制状态, 对阿莫西林敏感性增加[27]. 沃诺拉

赞在根除克拉霉素耐药H. pylori菌株时优于传统PPIs[28], 
这为克服克拉霉素耐药、提高H. pylori根除率提供了有

前景的选择. 另外, 沃诺拉赞、阿莫西林和克拉霉素均

经CYP3A4代谢, 因此联合给药可能导致清除延迟[6], 从
而延长血浆滞留时间、延长药物持效时间. 以沃诺拉赞为

基础的三联方案也显示出高达98%的H. pylori根除率 [29]. 美
国和欧洲正在进行基于沃诺拉赞的二联方案和三联方案

治疗H. pylori感染的3期临床试验[30], 如果有效性和安全性

得到证实, 那么将为H. pylori根除提供新的方案, 同时在减

少抗生素使用和降低抗生素耐药、降低医疗成本、提高

H. pylori根除率方面做出很大贡献. 
2 .3  沃诺拉赞与N S A I D s相关性胃十二指肠损伤 
NSAIDs是应用最广泛的药物之一, 每天有超过3000万
人服用NSAIDs, 30%-50%的NSAIDs使用者表现为内镜

下黏膜损伤及消化性溃疡, 上消化道并发症的风险增

加3-5倍[31]. 胃酸可能是NSAIDs诱发黏膜损伤的必要条

件, 即pH依赖性, 酸性损伤程度取决于NSAIDs局部作

用导致的胃酸反弥散程度[32]. 在胃酸分泌增加的患者

中, NSAIDs引起的胃黏膜损害加重, 而胃内pH越高, 黏
膜损伤的范围、程度以及可能性就越低. NSAIDs和类

固醇激素还可导致H. pylori感染及增加消化性溃疡出血

风险[33]. 很大一部分患者需要持续服用NSAIDs, 随着时

间推移, 即使同步联合PPIs治疗, 也会失去保护作用. 胃
溃疡和十二指肠溃疡的治疗要求为胃内pH≥4, 沃诺拉

赞因延长的酸分泌控制时间, 保持胃内的高pH, 有望提

供更好的黏膜保护作用, 在阿司匹林和NSAIDs相关溃

疡的复发以及NSAIDs相关溃疡的二级预防中显示出有

效性和安全性[34,35], 但尚有待于NSAIDs相关溃疡的一级

预防临床数据. H. pylori感染和高危患者使用NSAIDs是
消化性溃疡的两个主要危险因素, 因此, 能够真正24 h
胃酸控制, 从而提供更好黏膜保护和NSAIDs相关溃疡

一级预防, 以及提高H. pylori根除率是H. pylori感染和

NSAIDs相关溃疡未满足的临床需求. 沃诺拉赞对于长
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期低剂量阿司匹林应用者复发性溃疡预防的疗效和安

全性正在临床Ⅲ期研究评估中[29]. 
2.4 沃诺拉赞与ESD术后溃疡和上消化道出血 术后溃

疡和消化道出血是ESD最常见并发症, ESD后胃溃疡

愈合通常需要8 wk, 但也取决于病变大小、位置、H. 
pylori感染和胃萎缩程度. 目前PPIs是预防ESD后出血

和治愈溃疡的常用药物, 但对于最有效的治疗方案尚

存争议. 沃诺拉赞为ESD后人工溃疡提供了更快速有效

的治疗, 在治疗的前2周内, 沃诺拉赞比PPIs更有效地治

疗H. pylori阳性ESD诱发的胃溃疡患者, 4 wk溃疡愈合

率显著高于其他PPIs[7]. 一项回顾和前瞻性研究及一项

Meta分析研究表明, 沃诺拉赞可预防和减少ESD后出血

(包括迟发性出血), 并促进溃疡愈合, 机制可能与ESD期

间高胃pH值有关[36], 当延长疗程至8 wk或联合黏膜保

护剂时, 疗效更为显著[37]. 沃诺拉赞还能有效预防使用

持续抗血栓治疗(抗血小板药物如低剂量阿司匹林, 西
洛他唑等; 抗凝药物如华法林或直接口服抗凝剂)患者

的ESD术后出血[38]. 持续的胃内pH>6, 可促进血小板聚

集、血栓形成和稳定性, 对上消化道出血有益. 出血性

胃十二指肠溃疡时纤溶活性增强, 而胃酸抑制可降低其

活性. 多个指南认为大剂量静脉注射PPIs可降低近期出

血, 并有可能减少内镜治疗的需要. 然而, 传统的PPIs作
为胃保护剂难以达到长时间维持胃液pH≥6, 所提供的

抑酸时间、抑酸效应尚未达到最佳, 尤其是对高危患

者, 如: 高龄(>65岁, 特别是>70岁), 有消化性溃疡病史, 
病情危重, H. pylori感染, 同时使用2种或以上NSAIDs, 
使用其他类型胃损伤药物[32]. 口服沃诺拉赞的药效学特

性可达到与静脉注射PPIs相同或更好的效果, 可能满足

上消化道出血管理中未满足的的需求. 一项系统综述和

荟萃分析结果表明, PPIs和H2RAs治疗可显著降低食管

静脉曲张套扎术患者的出血率, 但抑酸治疗组和未接

受抑酸治疗组之间死亡率、溃疡、胸痛、吞咽困难和

吞咽困难的发生率以及住院时间没有显着差异[39], 提示

PPIs和H2RAs在改善这类患者预后方面尚存不足. 目前

尚未见P-CABs应用于静脉曲张性上消化道出血的临床

研究. 鉴于P-CABs在ARDs中的应用, 可能具有潜在应

用前景. P-CABs能否达到快速治愈任何溃疡及其并发

的出血, 并防止远期溃疡复发, 提供长时间抑酸, 改善预

后( 如减少再出血、输血、外科手术的需求, 降低死亡

率), 能否在静脉曲张性上消化道出血治疗中提供新的

选择, 需要进一步研究和观察. 

3  沃诺拉赞的不足和不良反应

3.1 不足 P-CABs耐药的NERD确实存在, 可能与弱酸反

流或功能性烧心有关[15,40]. 最近一项系统性分析显示, 

以沃诺拉赞为基础的三联方案的优势仅在一线H. pylori
根除方案中明显, 在二线方案中则不优于传统PPIs[28]. 
另一项最新Meta-analysis指出, 沃诺拉赞仅在根除克拉

霉素耐药H. pylori菌株时优于传统PPI, 但在根除克拉

霉素敏感H. pylori菌株时与传统PPIs疗效相似[41]. 现有

的2项研究比较了沃诺拉赞和PPIs对胃溃疡和十二指肠

溃疡的疗效, 结果未显示出统计学差异[42,43], 可能与病

例选择的偏倚以及病例数量较少有关, 尚有待于进一

步研究. 
3.2 不良反应 已报道的沃诺拉赞治疗引起的不良事件

包括鼻咽炎、腹泻、便秘、上呼吸道炎症、跌倒、胃

肠炎和湿疹[11], 星尘状胃粘膜[44] , 出血性小肠结肠炎[45], 
这需要进一步观察并且引起重视. 几乎所有与PPIs相关

的不良反应都发生在长期治疗的患者中, 通过定期评

估患者对抑酸治疗的需求, 尽可能缩短治疗时间, 可以

消除或大大降低不良后果的风险. 任何新的治疗方法都

可能导致过度使用和滥用, P-CABs也不例外, 应当重视. 
评估沃诺拉赞(10 mg或20 mg)对治愈后EE 5年维持治疗

的安全性研究正在日本进行[46]. 

4  结论

综上所述, 沃诺拉赞因其特殊的化学结构和药理学特

性, 在酸相关疾病的治疗中显示出等同于或优于传统

PPIs的抗分泌疗效, 为ARDs治疗面临的挑战提供了新

的选择, 尤其是对于PPIs难治性酸相关疾病或PPIs未满

足的临床需求, 但因临床应用时间并非很长, 远期疗效

和安全性、耐受性仍有待于进一步观察. 
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Abstract
BACKGROUND
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become 
a major health threat that is seriously underestimated. 
Although the pathogenesis of NAFLD is complex, more 
and more evidence shows that microRNAs (miRNAs) 
play an important role in regulating the occurrence and 
development of NAFLD. Whether miR-484 is involved in 
the occurrence and development of NAFLD remains to 
be clarified.

AIM
To explore the mechanism of miR-484 in the damage of 
liver steatosis.

METHODS
A mouse model of NAFLD was established by feeding 
mice a high-fat diet, and the expression levels of miR-
484 and SIRT1 in liver tissues were measured by RT-
qPCR and Western blot. A miR-484 knockout NAFLD 
mouse model was constructed, the degree of steatosis 
and apoptosis were detected by oil red O staining, HE 
staining, and TUNEL staining, and the levels of serum 
ALT and AST were detected. In addition, a cell model of 
NAFLD was constructed through free fatty acid exposure. 
The dual luciferase reporter gene assay was first used 
to verify the direct targeting relationship between miR-
484 and SIRT1, then an SIRT1 overexpression model 
was constructed by transfection with pc-DNA and pc-
DNA SIRT1. Oil red O staining was used to detect lipid 
accumulation and flow cytometry was used to detect cell 
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apoptosis.

RESULTS
In the mouse model of NAFLD, the expression of 
miR-484 was significantly up-regulated, while the 
expression of SIRT1 was decreased. The degree of 
steatosis was reduced and serum ALT and AST levels 
were significantly reduced in miR-484 knockout mice. 
In the cell model of NAFLD, miR-484 can directly target 
SIRT1. In addition, overexpression of SIRT1 significantly 
decreased the rate of apoptosis and alleviated lipid 
accumulation in liver cells 

CONCLUSION
MiR-484 regulates cell apoptosis by targeting SIRT1 
and aggravates lipid accumulation in liver cells, which 
suggests that miR-484 may be a therapeutic target for 
NAFLD.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
目前非酒精性脂肪肝性病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)已经成为被严重低估的重大健康威
胁. 尽管NAFLD发病机理复杂, 但是越来越多的证
据表明microRNAs (miRNAs)在调控NAFLD的发生
和发展中起着重要的作用. 其中, miR-484是否参与
NAFLD发生和发展仍有待阐明.

目的
研究miR-484参与肝脏脂肪变性的损伤作用机制. 

方法
通过喂养高脂饲料建立小鼠高脂模型, 采用RT-qPCR
和Western blot方法测定肝组织中miR-484和SIRT1
的mRNA和蛋白水平, 再次构建miR-484基因敲除
NAFLD小鼠模型, 检测小鼠血清ALT、AST、TG、

TC变化水平, 通过油红O染色、HE染色和TUNEL染
色检测脂肪变性程度和细胞凋亡水平. 此外, 通过游
离脂肪酸构建NAFLD细胞模型, 采用双荧光素酶报
告基因实验验证miR-484和SIRT1的直接靶向关系; 
通过转染pc-DNA和pc-DNA SIRT1构建SIRT1过表达
模型, 通过油红O染色检测脂质积累和流式细胞学检

测细胞凋亡水平. 

结果
在NAFLD小鼠模型中, miR-484表达明显上调, 而
SIRT1表达下降; 敲除miR-484后小鼠脂肪变性程度
减轻,血清ALT和AST明显降低. 在NAFLD细胞模型
中, miR-484能够通过直接靶向SIRT1, 过表达SIRT1
显著降低细胞凋亡率, 减轻肝细胞脂质积累. 

结论
miR-484通过靶向SIRT1调控细胞凋亡, 加重肝细胞
脂质积累, 表明miR-484可能是NAFLD的治疗靶标. 

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

关键词: 非酒精性脂肪肝性肝病疾病; miR-484; NAD-依
赖性去乙酰化酶Sirtuin-1;脂肪变性; 细胞凋亡

核心提要: 近年来, miR-484在调控肿瘤缺氧微环境(肺
癌、乳腺癌、结直肠癌、胃癌、肝癌、胰腺癌等)中发挥

重要作用, 但目前对miR-484是否参与NAFLD损伤作用机

制国内外均尚无相关研究报道. 本研究通过建立小鼠和

细胞高脂模型发现: miR‐484通过下调SIRT1表达, 诱导

细胞凋亡加重非酒精性脂肪肝损伤. 降低miR-484表达或

者上调SIRT1表达能够通过抑制细胞凋亡减轻非酒精性

脂肪肝损伤, 为预防或治疗NAFLD损伤提供新的靶点.

文献来源: 贾银钊, 枚巧娟, 张勇. miR-484通过靶向SIRT1介导细胞凋亡
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0  引言

当前中国脂肪肝的发病率正以每年0.594%的速度上升, 
最新数据显示已有20%的中国人患有脂肪肝[1]. 脂肪肝

已经成为被严重低估的重大健康威胁. 非酒精性脂肪

肝性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)是我国

脂肪肝最主要的病理类型, 也是全球患病人数最多的肝

脏慢性疾病. NAFLD在引起肝功能严重受损的同时, 部
分患者还可进一步发展为纤维化、肝硬化, 甚至可直

接演变成肝癌[2,3]. 尽管目前对NAFLD的研究很多, 但是

其病因及分子作用机制尚不清楚, 胰岛素抵抗(insulin 
resistance, IR)[4]、氧化应激[5]与脂质过氧化物[6,7]可能是

其病因的关键因素, 其他因素如瘦素[8]、脂联体[9]、抵抗

素、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)[10]等多种

脂肪因子参与NAFLD的形成、炎性改变和纤维化过程. 
一直以来, NAFLD 发病机制是基于“二次打击”理论, 
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但随着近几年研究的深入进一步揭示NAFLD发生的许

多分子途径, 导致其发生机制仍处于争论中. 
微小RNAs (microRNA, miRNA, miR)为19-24个核苷

酸之间的内源性短链非编码RNA, 通过与靶mRNA的3’-
非翻译区(3’-UTR)结合, 在基因沉默和翻译抑制中发挥

作用, 调控多种生物学功能. 前期已有研究证实miR-484
在癌前病变到癌症的过程中是一个关键的调节因子[11-13]. 
然而, miR-484是否参与非酒精性脂肪肝性肝病的损伤过

程及机制尚不清楚. 
NAD+依赖的组蛋白去乙酰化酶Sirtuin 1 (SIRT1)参

与许多细胞的生理功能, 包括肝脂肪酸代谢、线粒体功

能、肝糖异生、胰岛素分泌和脂肪细胞成熟. SIRT1是
控制肝脏脂质代谢的主要调控因子[14]. 尽管已有研究报

道肝脏特异性SIRT1的缺失会促进肝脂肪变性[15,16], 但
尚不清楚miR-484是否通过靶向SIRT1来调节NAFLD中

的脂肪蓄积. 因此, 本研究旨在探讨miR-484在NAFLD
中对SIRT1的作用和潜在的调节机制, 将为NAFLD的诊

断和治疗提供参考. 结果报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级C57/BL小鼠(购自湖北省实验动物研究

中心, 许可证号: SCXK(鄂)-2015-0018,6-8周龄); miR-484
基因敲除鼠(购买于南京大学-南京生物医药研究院, 品
系编号: T000103); 人正常肝脏细胞(LO2细胞系)(购自中

国武汉普诺赛生命科技公司); DMEM 培养基、胎牛血

清、胰蛋白酶、青霉素和链霉素(美国Gibco公司); Trizol
试剂、逆转录试剂盒、SYBR Green PCR Master Mix试
剂盒、双荧光素酶报告试剂盒(南京诺唯赞生物科技股

份有限公司); miR-484 mimic、inhibitor与阴性对照mimic 
control、inhibitor control(广州锐博生物有限公司); 引物

合成、PGL3-CMV-LUC- SIRT1 3’UTR突变型和野生型

质粒构建、pc-DNA、pc-DNA SIRT1(吉满生物科技(上
海)有限公司合成); Lipofectamine TM3000(美国Invitrogen
公司); SDS-PAGE试剂盒、ECL发光液、BCA蛋白定量

试剂盒和RIPA蛋白裂解液(碧云天生物技术公司); PVDF
膜(美国Abcam公司); ALT、AST、TG、TC试剂盒(南京

建成生物工程研究所); TUNEL试剂盒(武汉赛维尔生物

科技有限公司); 油红O染色剂、油酸(O1383)、棕榈酸

(P5585)(美国Sigma公司); 膜联蛋白V-异硫氰酸荧光素

(annexin V-FITC)和碘化丙啶(propidium iodide, PI) (安迪

福诺生物科技(武汉)有限公司); 高纯度质粒小提中量试

剂盒(DP107) (TIANGEN公司); SIRT1抗体、β-ACTIN抗

体及二抗(美国CST公司). 
1.2 方法

1.2.1 动物分组及动物模型: 取SPF级6-8周龄雄性野生

型(WT组)和miR-484敲除型(KO组)C57/BL小鼠各40只, 
体重28-32 g之间, 置于恒温(25 ℃), 湿度为70%的动物

房适应性喂养1 wk后, 将各组小鼠随机分为正常对照组

(NC组)和高脂饮食组(HF组), 分别给予普通饲料和高脂

饲料(基础饲料、2%胆固醇、15%猪油)喂养16 wk后, 造
模结束后取眼眶静脉丛采血, 留取肝脏, 一部分甲醛固

定, 另一部分液氮速冻后于-80 ℃保存. 血清获取方法: 
血液室温静置4 h后, 2500 rpm/min, 离心10 min, 得到的上

清液即为血清, 分装后放置-80 ℃备用. 
1.2.2 LO2细胞培养: 将冻存的2代LO2细胞复苏, 接种于

含10%胎牛血清、1%青霉素-链霉素的DMEM培养液中, 
在37 ℃、5% CO2恒温培养箱中培养. 根据细胞的生长

情况, 用含0.25%胰蛋白酶的EDTA消化液进行传代培养, 
取第4-7代的LO2细胞用于后续试验. 
1.2.3 LO2脂肪变性造模: 将呈对数生长期的细胞转接

种入6孔板中, 6孔板中提前置入多聚赖氨酸包被的无菌

盖玻片1片, 培养24 h后, 用移液器去除培养液, 更换为含

有0.4 Mm棕榈酸和0.2 Mm油酸的游离脂肪酸(free fatty 
acid, FFA)DMEM培养液继续培养, FFA干预24 h后用于

后续实验[17].  
1.2.4 细胞转染和分组: 转染前1 d将LO2细胞接种

到6孔板中, 接种密度为2×105个/孔, 放置于37 ℃培

养箱内继续培养, 待细胞生长密度达40%-50%时, 分
别将miR-484 mimic(M组)、mimic control(MC组)、
miR-484 inhibitor(I组)、inhibitor control(IC组)、pcDNA 
SIRT1(overexpression, OE组)和pcDNA(overexpression 
normal control, OE-NC组)转染至LO2细胞, 转染操作步骤

严格参照Lipofectamine 3000转染试剂说明书进行, 转染

后的细胞继续放置于37 ℃培养箱中培养, 转染持续8-10 
h后更换含FFA培养基干预24 h后, 用于后续实验. 
1.2.5 HE染色: 取各组肝组织石蜡包埋切片、脱蜡至

水、苏木素染细胞核、伊红染细胞质、脱水封片, 用显

微镜观察各组肝组织结构. 
1.2.6 油红O染色: 油红染色步骤如下: (1)固定: 将冰冻

切片复温干燥10 min; 细胞爬片4%多聚甲醛固定10 min, 
PBS充分洗涤; (2)染色: 油红工作液孵育10-15 min; 细胞

爬片破膜10-15 min, PBS漂洗3次, 5 min/次, 随后以60%
异丙醇浸洗约15 s, 入油红O工作液染色10 min; (3)分化: 
75%酒精分化2 s, 水洗1 min; 细胞爬片用60%异丙醇分

化至间质清晰后用蒸馏水洗涤; (4)复染细胞核: Harris苏
木素复染1 min左右, 蒸馏水冲洗, 1%的盐酸酒精分化数

秒, 蒸馏水冲洗, 氨水返蓝, 流水冲洗; (5)封片: 用纸巾吸

去周边水分, 甘油明胶封片. 
1.2.7 TUNEL染色: 上述各组肝组织切片染色步骤: 脱蜡

至水, 蛋白酶K修复, 破膜通透, 孵育tunel反应液, 孵育
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POD反应液, DAB显色, 苏木素染核, 脱水封片, 镜检拍照. 
1.2.8 流式细胞学: 通过流式细胞术检测细胞凋亡: (1)收
集上清: 收集培养液于流式管中(有少量悬浮细胞); (2)
收集细胞: 六孔板中的细胞用PBS洗涤一次, 加入1 mL 
0.25%胰酶消化细胞, 待细胞变圆且有部分细胞悬浮, 即
加入培养基终止消化. 用移液枪轻轻吹打细胞, 使细胞

悬浮. 收集于流式管中, 1500 rpm离心5 min, 弃上清; (3)
PBS洗涤细胞: 加入3 mL 4 ℃预冷的PBS完全重悬细

胞, 1500 rpm离心5 min, 弃上清. 沉淀用300 μL的Binding 
Buffer重悬; (4)荧光标记: 加入5 μL Annexin V-FITC混匀

后, 加入5 μL Propidium Iodide, 混匀. 室温下避光反应

5-15 min; (5)于1 h内上机检测: Annexin V-FITC的绿色荧

光通过FITC通道(FL1)检测, PI红色荧光通过PI通道(FL2)

检测. 流式细胞仪参数如下: 激发波长Ex = 488 nm, 发射

波长Em = 530 nm. 
1.2.9 RT-qPCR: 采用Trizol试剂提取各组肝组织和细胞

中总RNA, 使用Nanodrop超微量核酸蛋白检测仪测定所

提RNA的浓度和纯度. 各组按照逆转录试剂盒说明书进

行操作, 使用RT-qPCR法检测miR-484和SIRT1基因的表

达, 使用软件分析检测样本的CT值, 采用2-△△CT值反映相

对表达水平. 相关引物序列见表1
1.2.10 We s t e r n B l o t: 测定组织和细胞蛋白上清中

SIRT1、β-actin的蛋白表达量:取适量对数生长期的LO2
细胞和适量大小肝组织(约80 mg), RIPA裂解后采用 
BCA法进行蛋白定量, 高温变性离心后取上清进行蛋白

上样(蛋白量约50 ug). 按照Western Blot实验常规操作流

表  1  RT-qPCR相关引物序列如下

     Primer Sequence 5’-3’

miR-484-F GCGTCAGGCTCAGTCCCCT

miR-484-R AGTGCAGGGTCCGAGGTATT

miR-484-RT GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACATCGGG

U6-F CTCGCTTCGGCAGCACA

U6-R AACGCTTCACGAATTTGCGT

U6-RT AACGCTTCACGAATTTGCGT

mou-SIRT1-F CAGGTTGCAGGAATCCAAA

mou-SIRT1-R CAAATCAGGCAAGATGCTGT

mou-β-actin-F AAGTGCTTCTAGGCGGACTGTT

mou-β-actin-R TTTTCTGCGCAAGTTAGGTTTTG

has- SIRT1-F  CCAGAACATAGACACGCTGGAAC

has- SIRT1-R CTCCTCGTACAGCTTCACAGTCA

hsa-β-actin-F TCACCCACACTGTGCCCATCTACG

hsa-β-actin-R CAGCGGAACCGCTCATTGCCAATG

图  1  高脂暴露对miR-484和SIRT1的表达影响. A: 高脂组小鼠肝组织miR-484 mRNA表达较对照组明显上调; B: 高脂组小鼠肝组织SIRT1 

mRNA表达较对照组明显下调; C: 高脂组小鼠肝组织SIRT1蛋白表达较对照组明显下调(aP<0.05, bP<0.01, cP<0.001).
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程进行. Image J分析目的条带的灰度值, 以目的条带灰

度值与β-actin灰度值的比值表示目的蛋白的表达. 
统计学处理 实验数据采用GraphPad Prism 8.0版

软件进行分析, 计量资料以mean±SD表示, 组间采用

图  3  敲除miR-484的表达对高脂暴露下肝细胞凋亡的影响. TUNEL染色显示KO-HF组小鼠肝脏组织中凋亡细胞明显减轻(aP<0.05).

图  2  miR-484的表达对脂肪变性的影响. A: HE染色和油红O染色检测各组肝组织脂滴积累情况; B: 各组间小鼠血清中ALT和AST表达差异

(bP<0.01, dP<0.0001).
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单因素方差分析比较, 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 高脂暴露对miR-484和SIRT1的表达影响 与NC组
相比, HF组肝组织中miR-484表达显著升高, SIRT1的
mRNA和蛋白表达均显著降低(P <0.05), 见图1. 这表明高

脂暴露诱导肝组织miR-484的表达增加, 伴随SIRT1的表

达下调. 
2.2 miR-484的表达对脂肪变性的影响 与NC组相比, 
HF组小鼠肝脏脂滴形成明显增高; 与WT-HF组相比, 
KO-HF组小鼠肝脏中脂滴积累明显减少(P <0.05), 见图

2A. HF组小鼠血清TC和TG含量明显高于NC组, KO-HF
组小鼠血清中TC和TG含量较WT-HF组明显降低, 见图

2B. 此外, 与NC组相比, HF组小鼠血清ALT和AST明显增

高; 与WT-HF组相比, KO-HF组小鼠血清中ALT和AST明
显减少(P <0.05), 见图2B. 这一结果提示miR-484不仅能

够抑制肝脏脂肪蓄积, 同时减轻肝细胞损伤. 
2.3 敲除miR-484的表达对高脂暴露下肝细胞凋亡的影

响 与WT-NC组相比, WT-HF组细胞凋亡明显, 与WT-HF
组相比, KO-HF组细胞凋亡显著减轻, 见图3. 这一结果

提示, miR-484可促进高脂暴露下的细胞凋亡. 
2.4 miR-484直接调控SIRT1 运用miRanda数据库预测

到miR-484与SIRT1 3’UTR存在结合位点, 见图4A. 双荧

光素酶活性检测结果显示, 与MC组相比, M组WT-SIRT1
细胞中萤光素酶活性显著降低, MUT-SIRT1细胞中萤

光素酶活性不受影响, 见图4B. 与MC组相比, M组细胞

中SIRT1表达明显显著降低; 与IC组相比, Ⅰ组细胞中

SIRT1表达明显升高, 见图4C. 上述结果提示, miR-484可
靶向调控SIRT1. 
2 . 5  过表达 S I R T 1 能够减轻肝细胞脂肪变性  与
HF+pcDNA组相比, HF+pcDNA-SIRT1组LO2细胞中

SIRT1的蛋白表达显著升高, 细胞的凋亡率显著降低

(P <0.05), 见图5. 这一结果提示SIRT1可能通过降低细胞

凋亡减轻肝细胞脂肪变性. 

3  讨论

NAFLD因其患病率高, 发病机理复杂加之缺乏标准的治

疗方法, 目前已成为当今全球第一大肝脏疾病[18]. 虽然

对其诊治和发病机制的研究很多年, 但是有效药物和治

疗方案仍处于探索阶段[19]. 目前已有研究证明NAFLD存

在表达失调现象[20], 而且miRNA被视为质稳态和健康的

关键调节因子, 在调控肝脏脂肪酸和胆固醇合成中具有

潜在的病理作用[21], 所以miRNAs在NAFLD中具有作为

诊断和预后水平的生物标志物的前景价值. 因此在本研

究中, 我们首次发现NAFLD中miR-484的异常表达, 并通

过靶向SIRT1研究miR-484在NAFLD中脂质积累的调节. 
目前研究已证实miR-484参与调控肿瘤发生与发

展, 被视为是癌前病变的关键触发器[22,23]. 值得注意的

是, miR-484可以通过靶向Fis1表达, 调节线粒体形态从

而改变细胞凋亡[24]. Li等[25]证实miR-484通过抑制Apaf-1
和凋亡相关蛋白表达促进非小细胞肺癌的发生. Liu研
究[26]认为miR-484通过抑制Caspase-3和Caspase-9表达

保护大鼠心肌细胞免受缺血再灌注损伤. 然而, 其他学

者[27]提出miR-484在胃癌中通过CCL-18/PI3K/AKT促进

细胞凋亡, 从而发挥抗癌作用. Li等[28]揭示长链非编码

RNA LINC00339能够通过靶向miR-484加重阿霉素诱导

的心肌细胞凋亡. 本研究构建了体内和体外高脂损伤模

型, 发现高脂暴露下miR-484表达异常升高, 深入研究发

现, 抑制miR-484能够减轻细胞凋亡, 这与后者研究结果

相一致. 这是国内外首次揭示在非酒精性脂肪肝性肝病

中miR-484与细胞凋亡的相关性, 为miR-484在NAFLD
中的功能研究和机制探索奠定了基础, 推进了miR-484
在肝脏疾病中潜在的治疗价值的进一步深入研究. 本研

究通过双荧光素酶报告基因实验进一步验证miR-484能
够直接负调控SIRT1, 揭示了靶向 SIRT1为miR-484在肝

脏细胞中的调控网络之一. 
SIRT1是一种依赖于NAD+的去乙酰化酶, 在氧化和

毒性应激下调节细胞凋亡, 被视为调节代谢稳态的关键

图  4  miR-484直接调控SIRT1. A: miR-484与SIRT1 3’UTR存在结

合位点(字体红色标注者为结合位点, 下划线者为突变位点); B: 双荧

光素酶活性检测结果(cP<0.001); C: miR-484过表达组(M组)和敲低

组(I组)中SIRT1蛋白表达差异.

SIRT1 3'UTR WT          5'-GGACAGGAAUAUGUUGAGCCUGA-3'

has-miR-484        5'- UAGCCCUCCCCUGACUCGGACU-3'

SIRT1 3'UTR MUT   5'-GGACAGGAAUAUGUUUCUAAGUA-3'
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代谢传感器. 已有研究证实SIRT1可以直接调控脂肪代

谢相关基因(如sterol regulatory element binding proteins, 
SREBPs、FASN和ACC)表达的增加[29]. 值得注意的是, 
SIRT1能够抑制脂肪生成, 增加脂类分解, 刺激三酰甘油

脂肪酶基因转录, 激活相关的过氧化物酶体增殖物激活

受体γ调节叉头形盒子1的脱乙酰作用, 加快体内脂解

作用[30-32]. 本研究通过细胞油红O染色实验证实过表达

SIRT1能够降低细胞凋亡同时伴随LO2脂滴蓄积程度降

低. 已有研究证实SIRT1能够通过下调p53表达对高脂诱

导的肝细胞凋亡产生保护作用[32]. 本研究结果与前者一

致: 过表达SIRT1能够减轻高脂暴露下细胞凋亡严重程

度. 以上研究结果说明SIRT1参与细胞的凋亡过程, 为研

究SIRT1参与NAFLD损伤作用机制提供参考依据. 

4  结论

综上所述, miR-484能够加重肝细胞脂肪变性过程, 其机

制与靶向SIRT1有关, 靶向miR-484/SIRT1可能将来新的

NAFLD治疗方法. 

文章亮点

实验背景

近年来, miR-484在调控肿瘤缺氧微环境(肺癌、乳腺

癌、结直肠癌、胃癌、肝癌、胰腺癌等)中发挥重要作

图  5  过表达SIRT1能够减轻肝细胞脂肪变性. A: 不同处理方式对LO2细胞中SIRT1蛋白表达的影响; B、C: 通过流式细胞学检测不同处理方

式对LO2细胞凋亡的影响; D: 通过油红O染色检测不同处理方式对LO2细胞脂滴积累的影响.
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用, 但目前对miR-484是否参与NAFLD损伤作用机制国

内外均尚无相关研究报道. 

实验动机

本研究旨在研究miR-484在高脂暴露下对肝细胞凋亡影

响, 并探讨其分子作用机制, 为预防或治疗NAFLD损伤

提供新的靶点. 

实验目标

探讨miR-484通过SIRT1介导细胞凋亡参与NAFLD损伤

机制, 为临床治疗或诊断NAFLD提供科研依据. 

实验方法

首先, 我们采用野生组(WT组)、miR-484敲除组(miR-484 
KO组)小鼠进行高脂造模, 通过RT-qPCR和Western blot实
验验证miR-484对下游分子SIRT1的表达影响. 此外, 用
一定浓度的游离脂肪酸建立NAFLD细胞模型, 随机分成

miR-484 mimic(M组)、miR-484 mimic NC(MC组)、miR-
484 inhibitor(I组)、miR-484 inhibitor NC(IC组)、pcDNA 
SIRT1组、pcDNA组, 采用油红O染色法分析脂滴积累

情况, 流式细胞学分析细胞凋亡, Western blot检测LO2细
胞SIRT1蛋白表达, 双荧光素酶报告基因检测实验验证

miR-484与SIIRT1的靶向关系. 

实验结果

本研究通过建立小鼠和细胞高脂模型发现: miR-484通
过下调SIRT1表达, 诱导细胞凋亡加重非酒精性脂肪肝

损伤. 降低miR-484表达或者上调SIRT1表达能够通过抑

制细胞凋亡减轻非酒精性脂肪肝损伤. 

实验结论

肝脏细胞在高脂暴露下通过促进miR-484表达上调, 导
致下游分子SIRT1表达下调, 进一步加速细胞凋亡, 加重

非酒精性脂肪肝损伤作用. 

展望前景

本研究通过体内及体外实验共同验证miR-484在高脂暴

露下抑制SIRT1表达, 通过促进细胞凋亡, 后期还需要进

一步研究高脂暴露下如何促进miR-484表达上调, 明确

miR-484上游调控分子, 以更清晰的展示非酒精性脂肪

肝损伤作用机制, 也为治疗非酒精性脂肪肝损伤提供理

论依据. 
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Abstract
BACKGROUND
Radix Actinidiae extract (RAE) can inhibit the proliferation 
of gastric cancer, lung cancer, and other tumor cells, and 
has appreciated anti-tumor effects, but it is unknown 
whether it affects the malignant phenotype of colorectal 
cancer cells. The expression of miR-192-5p is reduced in 
colorectal cancer tissues, and its low expression is related 
to clinicopathological characteristics such as tumor size. 
Thus, it can be used as a potential biomarker for the 
diagnosis and treatment of colorectal cancer. StarBase 
bioinformatics software predicts that cAMP-regulated 
phosphoprotein 19 (ARPP19) may be a target gene of miR-
192-5p. This study hypothesized that RAE can affect the 
proliferation and apoptosis of colorectal cancer cells by 
regulating the miR-192-5p/ARPP19 axis.

AIM
To investigate the effects and mechanism of RAE on 
proliferation and apoptosis of colorectal cancer SW480 cells. 

METHODS
After SW480 cells were treated with RAE, cel l 
proliferation was detected by MTT assay, apoptosis was 
detected by flow cytometry, and the protein expression 
levels of Cyclin D1, cleaved Caspase-3, and ARPP19 
were detected by Western blot. The expression of miR-
192-5p and ARPP19 mRNA in cells was detected by RT-
qPCR. miR-192-5p mimic or ARPP19 small interfering 
RNA was transfected into SW480 cells, and then the 
above methods were used to observe the effects of over-
expressing miR-192-5p or inhibiting ARPP19 on cell 
proliferation, apoptosis, and the protein expression of 
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CyclinD1 and cleaved Caspase-3 in SW480 cells. The 
regulatory relationship between miR-192-5p and ARPP19 
was verified by the dual luciferase reporter gene assay. 

RESULTS
RAE decreased the survival rate of SW480 cells and the 
expression of ARPP19 mRNA and protein (P < 0.05), 
but increased the apoptosis rate of SW480 cells and the 
expression of cleaved Caspase-3 protein and miR-192-
5p (P < 0.05). Over-expressing miR-192-5p or inhibiting 
ARPP19 expression could decrease the survival rate of 
SW480 cells and the expression of CyclinD1 protein (P 
< 0.05), but increase the apoptosis rate of SW480 cells 
and the expression of cleaved Caspase-3 protein (P < 
0.05). miR-192-5p negatively regulated the expression of 
ARPP19 in SW480 cells. Inhibiting miR-192-5p reversed 
the effects of RAE on proliferation, apoptosis, and the 
protein expression of CyclinD1 and cleaved Caspase-3 
in SW480 cells. Inhibiting ARPP19 reversed the effects of 
inhibiting miR-192-5p on proliferation, apoptosis, and the 
protein expression of CyclinD1 and cleaved Caspase-3 of 
SW480 cells treated with RAE. 

CONCLUSION
RAE inhibits the proliferation of colorectal cancer SW480 
cells and promotes apoptosis, and its mechanism of 
action is related to the regulation of the miR-192-5p/
ARPP19 axis.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
藤梨根提取物(rattan root extract, RRE)可抑制胃癌、

肺癌等肿瘤细胞增殖, 具有一定抗肿瘤作用, 但其是
否影响结直肠癌细胞的恶性表型还未知. miR-192-
5p在结直肠癌组织中表达降低, 且其低表达与肿瘤
大小等临床病理特征相关, 可作为结直肠癌诊治的
潜在生物学标志物. StarBase生物信息学软件预测显
示, 环腺苷酸调节的磷酸化蛋白19(cAMP-regulated 
phosphoprotein 19, ARPP19)可能是miR-192-5p的靶基
因. 本研究假设RRE可通过调控miR-192-5p/ARPP19
轴影响结直肠癌细胞增殖和凋亡. 

目的
探讨RRE对结直肠癌SW480细胞增殖和凋亡的影响
及作用机制. 

方法
RRE干预SW480细胞后, MTT检测细胞增殖, 流式
细胞术检测细胞凋亡, 蛋白质印迹法检测细胞中
CyclinD1、C-caspase-3和ARPP19蛋白水平, RT-qPCR
检测细胞中miR-192-5p和ARPP19 mRNA水平. 转染
miR-192-5p模拟物或ARPP19小干扰RNA至SW480
细胞, 上述相同方法观察过表达miR-192-5p或抑制
ARPP19表达对SW480细胞增殖、凋亡及CyclinD1和
C-caspase-3蛋白表达的影响. 双荧光素酶报告基因实
验验证miR-192-5p和ARPP19调控关系. 

结果
RRE可降低SW480细胞存活率及ARPP19 mRNA
和蛋白的表达(P <0.05), 增加SW480细胞凋亡率及
C-caspase-3蛋白和miR-192-5p的表达(P<0.05). 过表
达miR-192-5p或抑制ARPP19表达均可降低SW480
细胞存活率及CyclinD1蛋白表达(P <0.05), 而提高
SW480细胞凋亡率及C-caspase-3蛋白表达(P<0.05). 
miR-192-5p在SW480细胞中靶向负调控ARPP19表
达. 抑制miR-192-5p表达可逆转RRE对SW480细胞
增殖、凋亡及CyclinD1和C-caspase-3蛋白表达的影
响. 抑制ARPP19表达可逆转抑制miR-192-5p表达
对RRE处理的SW480细胞增殖、凋亡及CyclinD1和
C-caspase-3蛋白表达的影响. 

结论
RRE可有效抑制结直肠癌SW480细胞增殖, 促进细胞
凋亡, 其作用机制与调miR-192-5p/ARPP19轴有关. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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进而抑制ARPP19的表达发挥作用. 

文献来源: 徐万苏, 柯飞, 许怡, 郑艺. 藤梨根提取物通过调控miR-192-

5p/ARPP19轴影响结直肠癌细胞的增殖和凋亡. 世界华人消化杂志 2021; 

29(8): 398-406 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i8/398.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i8.398

0  引言

结直肠癌是常见的恶性肿瘤, 发病率在所有恶性肿瘤中
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排名第三位, 死亡率居第四位严重威胁人类生命健康[1,2]. 
目前, 结直肠癌的发病机制尚未明确且缺乏有效的治疗

药物, 探讨其发生发展的分子机制, 并寻找用于治疗该

肿瘤的药物和分子靶点具有积极意义. 藤梨根是猕猴

桃科猕猴桃属软枣猕猴桃的根, 具有清热利湿、祛风

除痹、解毒消肿、止血的功效. 近年来研究显示, 藤梨

根提取物(rattan root extract, RRE)具有抗肿瘤功效, 是肿

瘤治疗的潜在药物. 党辉等[3]研究显示, RRE可通过干

预胃癌SGC7901细胞周期和凋亡抑制SGC7901细胞的

增殖, 发挥抗肿瘤作用. 孙雪飞等[4]研究显示, RRE可通

过阻滞细胞周期和诱导细胞凋亡抑制人肺癌A549细胞

生长. 目前, RRE是否发挥抗结肠癌的作用还未知. 微小

RNA (microRNA, miRNA)可调控其靶基因的表达, 参与

细胞的生长、分化、凋亡等生命过程, 可作为肿瘤治疗

的分子靶点[5]. 研究显示, miR-192-5p在结直肠癌组织和

细胞系中表达降低, 与肿瘤大小等临床病理特征相关, 
是结直肠癌诊治的潜在生物学标志物[6,7]. StarBase生物

信息学软件预测显示, 环腺苷酸调节的磷酸化蛋白19 
(cAMP-regulated phosphoprotein 19, ARPP19)可能是miR-
192-5p的靶基因. ARPP19可通过抑制蛋白磷酸酶2A来

调节有丝分裂, 其高表达可能与肿瘤细胞的恶性行为有

关[8]. 因此, 本研究以结直肠癌SW480细胞为研究对象, 
miR-192-5p/ARPP19轴为切入点, 探讨了RRE对SW480
细胞增殖和凋亡及可能的分子机制, 以期为结直肠癌的

治疗提供新途径. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 RRE制备: 藤梨根(河南中医药大学第一附属医院

中药房)干燥后, 粉碎, 过200目筛. 准确称取500 g藤梨根

粉, 加入2000 mL正丁醇, 60 ℃回流24 h, 过滤. 滤渣再次

回流, 将两次滤液合并, 旋转蒸发回收正丁醇至膏状, 真
空干燥后研磨至粉末. 经检测提取物(RRE)主要成分为

三萜类化合物. 
1.1.2 细胞和试剂: SW480细胞系, 中国科学院上海细胞

库; 胎牛血清(FBS)、RPMI 1640培养基和四甲基噻唑

蓝(MTT), 北京索莱宝; LipofectamineTM 2000试剂盒, 美
国Invitrogen公司; 鼠抗人细胞周期蛋白D1(CyclinD1)和
活化的半胱天冬酶-3(C-caspase-3)抗体, 美国Santa Cruz
公司; 重组人cAMP调节磷蛋白(ARPP19)抗体, 南京莱

富赛生物科技有限公司; PCR引物、miR-192-5p模拟物

(mimics)和抑制剂(anti-miR-192-5p)及对照序列miR-NC
和anti-miR-NC、ARPP19小干扰RNA(si-ARPP19)及乱

序无意义阴性序列(si-NC), 上海吉凯基因公司; Trizol试
剂和逆转录试剂盒和PCR试剂盒, 日本TAKARA公司; 

Annexin V-FITC/PI细胞凋亡试剂盒, 二喹啉甲酸(BCA)
蛋白检测试剂盒和双荧光素酶活性检测试剂盒, 上海碧

云天. 
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养和转染: SW480细胞复苏后, 用含10% 
FBS的RPMI 1640培养基培养. 调整对数生长期的

SW480细胞浓度为2.5×104个/mL, 以2.5 mL/孔接种于

6孔板中. 采用LipofectamineTM 2000脂质体法, 分别转染

miR-192-5p mimics、miR-NC、anti-miR-192-5p、anti-
miR-NC、si-ARPP19、si-NC、anti-miR-192-5p与si-
ARPP19、anti-miR-192-5p与si-NC. 转染12 h, 更换培养

基, 再培养24 h, 收集细胞备用. 
1.2.2 细胞分组: 未转染的SW480细胞分为对照组(NC
组)和不同剂量RRE组, 其中NC组细胞正常培养; RRE组
细胞分别用含50、100、200、400 μg/mL[3] RRE的培养

基培养24 h. 转染miR-192-5p、miR-NC、si-ARPP19、
si-NC的SW480细胞用不含RRE的培养基培养24 h, 分别

记为miR-192-5p组、miR-NC组、si-ARPP19、si-NC组. 
转染anti-miR-192-5p、anti-miR-NC、共转染anti-miR-
192-5p与si-ARPP19、anti-miR-192-5p与si-NC的SW480
细胞均用含200 μg/mL RRE的培养基培养24 h, 分别记

为, RRE+anti-miR-192-5p组、RRE+anti-miR-NC组、

RRE+anti-miR-192-5p+si-ARPP19组、RRE+anti-miR-
192-5p+si-NC组. 
1.2.3 MTT检测细胞增殖: 调整细胞浓度为1.0×105个/
mL, 以200 μL/孔接种于96孔板中. 按1.3.2分组处理, 培
养后, 加20 μL MTT (5 mg/mL). 再孵育4 h, 弃培养基, 加
150 μL二甲基亚砜, 酶标仪490 nm测吸光度值(A). 存活

率(%) = A实验组/A对照组×100%. 
1.2.4 流式细胞仪检测细胞凋亡 :  调整细胞浓度为

1.0×105个/mL, 以1.0 mL/孔接种于24孔板中. 按1.3.2分
组处理, 培养后, 收集细胞, 参照Annexin V-FITC/PI试剂

盒说明书, 用流式细胞仪检测细胞凋亡. 
1.2.5 RT-qPCR检测细胞中miR-192-5p和ARPP19 mRNA
水平: 细胞接种和处理同1.3.4, 培养结束后, Trizol试剂

提取总RNA, 逆转录为cDNA, 行PCR扩增. 引物序列: 
miR-192-5p上游5’-GCCGCGGTACGTCGAGCAA-3’, 
下游5’-CCGTAGCCGAAGTAAAGTA-3’; ARPP19
上游5’-GCCTGGAGGTTCAGATTTCTTA-3’, 下游

5’-CACCAGTGACCTCCGTCTTAT-3’; GAPDH上

游5’-GCTGGCGCTGAGTACGTCGTGGAGT-3’, 下
游5’-CACAGTCTTCTGGGTGGCA GTGA-3’; U6
上游5’-TGTCCGTAGCTGAAACGACAC-3’, 下游

5’-CCGTAAAGCTGCCCG CTGACGC-3’. 2－△△Ct法计算

miR-192-5p相对于内参U6、ARPP19 mRNA相对于内参
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GAPDH的表达水平. 
1.2.6 Wes te rn Blo t法检测ARPP19、Cycl inD1和

C-caspase-3蛋白表达水平: 细胞接种和处理同1.2.4, 培
养结束后, RIPA试剂提取细胞中总蛋白, 经BCA法定

量、10% SDS-PAGE电泳、转膜、5%脱脂奶粉封闭

后, 分别加ARPP19(稀释度1:500)、CyclinD1(稀释度

1:600)、C-caspase-3(稀释度1:400)一抗体, 4 ℃孵育过

夜. 加山羊抗兔二抗(稀释度1:2000), 室温孵育1 h. 加化

学发光试剂, 避光显影后曝光拍照. 
1.2.7 双荧光素酶报告基因实验: 调整对数生长期的

SW480细胞浓度为2.5×104个/mL, 以2.5 mL/孔接种于

6孔板中. 采用LipofectamineTM 2000脂质体法, 分别共转

染WT-ARPP19与miR-192-5p mimic或miR-NC、MUT-
ARPP19与miR-192-5p mimic或miR-NC. 转染12 h, 更换

培养基, 再培养24 h, 收集细胞. 参照双荧光素酶活性检

测试剂盒操作说明, 检测荧光素酶活性. 
统计学处理 SPSS 22.0软件分析实验数据. 符合正

态分布的计量资料以mean±SD表示. 两组间比较用独

立样本t检验; 多组间比较用单因素方差分析, 进一步

两两比较采用SNK-q检验. 以P <0.05表示差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 RRE对结直肠癌SW480细胞增殖的影响 与NC组
比较, 不同浓度(50、100、200、400 μg/mL)的RRE作用

SW480细胞后, 细胞存活率降低(P <0.05). 由于200 μg/
mL的RRE对SW480细胞抑制率接近50%, 因此选择RRE
浓度为200 μg/mL进行后续实验. 见表1.
2.2 RRE对结直肠癌SW480细胞凋亡的影响 与NC组
比较, 200 μg/mL RRE作用SW480细胞后, 细胞凋亡率、

C-caspase-3蛋白表达升高(P <0.05). 见图1、表2. 
2.3 RRE对结直肠癌SW480细胞miR-192-5p和ARPP19
表达的影响 与NC组比较, 200 μg/mL RRE作用SW480
细胞后, 细胞中miR-192-5p表达升高(P <0.05), ARPP19 
mRNA和蛋白的表达降低(P <0.05). 见图2、表3. 
2.4 miR-192-5p过表达对结直肠癌SW480细胞增殖和

凋亡的影响 与miR-NC组比较, miR-192-5p组SW480
细胞中miR-192-5p表达升高(P <0.05), 细胞存活率、

CyclinD1蛋白表达降低(P <0.05), 凋亡率、C-caspase-3蛋
白表达升高(P <0.05). 见图3和表4. 
2.5 抑制ARPP19表达对结直肠癌SW480细胞增殖和凋

亡的影响 与si-NC组比较, si-ARPP19组SW480细胞中

ARPP19蛋白表达降低(P <0.05), 细胞存活率、CyclinD1
蛋白表达降低(P <0.05), 凋亡率、C-caspase-3蛋白表达

升高(P <0.05). 见图4、表5. 

2.6 miR-192-5p负调控ARPP19表达 ARPP19的3’UTR
与miR-192-5p的连续结合位点见图5A. SW480细胞中

共转染miR-192-5p mimics与WT-ARPP19后荧光素酶

活性降低(0.29±0.03比1.00±0.11, t  = 18.681, P <0.05), 
而共转染miR-192-5p mimics与MUT-ARPP19后荧光素

酶活性无显著变化(1.07±0.12比1.06±0.10, t  = 0.192, 
P  = 0.850), 说明miR-192-5p可与ARPP19的3’UTR靶
向结合. 与miR-NC组比较, miR-192-5p组SW480细胞

中ARPP19蛋白水平降低(0.42±0.04比1.04±0.11, t  = 
15.891, P <0.05), 而与anti-miR-NC组比较, anti-miR-192-
5p组SW480细胞中ARPP19蛋白水平升高(1.25±0.13比
1.02±0.12, t  = 3.900, P <0.05), 进一步说明miR-192-5p靶
向负调空ARPP19表达. 见图5. 
2.7 抑制miR-192-5p可逆转RRE对结直肠癌SW480
细胞增殖和凋亡的影响 与RRE+anti-miR-NC组比较, 
RRE+anti-miR-192-5p组SW480细胞存活率、CyclinD1
蛋白表达升高(P <0.05), 凋亡率、C-caspase-3蛋白表达

降低(P <0.05). 见图6和表6. 
2.8 抑制ARPP19可以逆转抑制miR-192-5p对RRE
处理的结直肠癌S W480细胞增殖和凋亡的影响 与
RRE+anti-miR-192-5p+si-NC组比较, RRE+anti-miR-192-
5p+si-ARPP19组SW480细胞存活率、CyclinD1蛋白

表达降低(P <0.05), 凋亡率、C-caspase-3蛋白表达升高

     

表  2  藤梨根提取物对SW480细胞凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 C-caspase-3 凋亡率(%)

NC 0.35±0.04  8.43±0.85

200 μg/mL RRE  0.86±0.09a 25.76±2.55a

t 15.535 19.342 

P 0.000 0.000

与NC组比较, aP<0.05, RRE: 藤梨根提取物.

     

表  1  MTT法检测不同浓度藤梨根提取物对SW480细胞增殖的影
响(mean±SD, n  = 9)

组别 存活率(%)

NC组 100.00±10.57

RRE

50 μg/mL 90.13±9.02a

100 μg/mL 76.02±7.61a

200 μg/mL 51.13±5.10a

400 μg/mL 30.04±4.02a

F 125.276

P 0.000

与NC组比较, aP<0.05, RRE: 藤梨根提取物.
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(P <0.05). 见图7和表7. 

3  讨论

结直肠癌的治疗通常辅助化疗、放疗等治疗, 但化疗药

物通常存在较大的副作用, 且疗效不佳[9]. 近年来, 中药

及其活性成分因毒副作用小、药效强, 其在肿瘤治疗

中的作用备受关注. RRE是从中药藤梨根提取而来, 研
究显示, RRE可能通过胃癌SGC-7901细胞Bcl-2蛋白水

平的表达促进SGC-7901细胞凋亡[10]; RRE可通过抑制

PI3K/Akt通路的激活抑制人肺癌细胞A549增殖. 这说明

RRE具有抗肿瘤的作用. Caspase级联反应参与调控细

胞凋亡, 而caspase-3是caspase级联反应的关键调控蛋白, 
其活化后剪切下游分子, 进而诱导细胞凋亡[11]. 本研究

显示, RRE作用SW480细胞后, 细胞存活率降低, 而凋亡

率及细胞中C-caspase-3蛋白表达升高, 表明RRE可能通

过调控caspase级联反应来抑制SW480细胞增殖及促进

细胞凋亡, 发挥抗结直肠癌作用. 
miR-192-5p是一种miRNA, 参与多种肿瘤的发生发

     

表  6  抑制miR-192-5p可逆转藤梨根提取物对SW480细胞增殖和凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-192-5p CyclinD1 C-caspase-3 存活率(%) 凋亡率(%)

RRE+anti-miR-NC 1.00±0.12 0.38±0.04 0.88±0.09 51.86±5.18 25.69±2.56

RRE+anti-miR-192-5p  0.45±0.05a  0.77±0.08a  0.42±0.04a  89.33±8.93a  12.66±1.26a

t 12.692 13.081 14.012 10.889 13.700 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与RRE+anti-miR-NC组比较, aP<0.05, RRE: 藤梨根提取物.

     

表  5  抑制ARPP19表达对SW480细胞增殖和凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 ARPP19 CyclinD1 C-caspase-3 存活率(%) 凋亡率(%)

si-NC 1.08±0.11 0.86±0.09 0.37±0.04 100.89±10.08  8.40±0.84

si-ARPP19  0.42±0.04a  0.33±0.03a  0.95±0.10a  53.07±5.31a 27.43±2.75a

t 16.916 16.760 16.155 12.592 19.854

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与si-NC组比较, aP<0.05.

     

表  4  miR-192-5p过表达对SW480细胞增殖和凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-192-5p CyclinD1 C-caspase-3 存活率(%) 凋亡率(%)

miR-NC 1.00±0.12 0.86±0.09 0.38±0.04 100.24±10.02  8.38±0.84

miR-192-5p  2.96±0.29a  0.32±0.03a  0.99±0.10a  62.19±6.22a 22.16±2.21a

t 18.735 17.076 16.991 9.679 17.485 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与NC组比较, aP<0.05.

     

表  3  藤梨根提取物对SW480细胞中miR-192-5p和ARPP19表达的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 miR-192-5p ARPP19 mRNA ARPP19蛋白

NC 1.00±0.11 1.02±0.12 1.05±0.13

200 μg/mL RRE  3.24±0.32a  0.34±0.03a  0.40±0.04a

t 19.859 16.492 14.337

P 0.000 0.000 0.000

与NC组比较, aP<0.05, RRE: 藤梨根提取物.
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展. Zhu等[12]研究显示, miR-192-5p在肝癌组织中表达降

低, 过表达miR-192-5p通过靶向甲状腺激素受体相互作

用因子13对肝癌细胞增殖、迁移和侵袭发挥抑制作用, 
而对其上皮-间质转化起促进作用, 为肝癌的治疗提供

了新的作用靶点. Zou等[13]研究显示, miR-192-5p在胰腺

癌组织和患者血清表达上调, 血清miR-192-5p可用于胰

腺癌的早期诊断. 这说明miR-192-5p在不同肿瘤中发挥

的作用不同, 即可作为抑癌基因抑制肿瘤发展进程, 又
可作为促癌基因促进肿瘤发展进程. 吴巍芸等[14]研究

显示, 过表达miR-192可抑制结直肠癌SW480细胞的迁

移和侵袭. 本研究显示, 转染miR-192-5p mimics对阻碍

SW480细胞增殖, 并加剧其凋亡, 提示miR-192-5p在结

直肠癌中起抑癌基因作用, 其可能是结直肠癌治疗的分

子靶点. Jin等[15]研究显示, 姜黄素可通过上调miR-192-
5p表达减弱非小细胞肺癌细胞的增殖能力及促进细胞

凋亡. 本研究显示显示, RRE可促进结直肠癌SW480细
胞中miR-192-5p表达, 抑制miR-192-5p表达逆转了RRE
对SW480细胞增殖、凋亡及CyclinD1和C-caspase-3蛋白

表达的影响, 说明RRE通过上调细胞中miR-192-5p表达

发挥抗结直肠癌作用. 
为了进一步探讨RRE通过上调细胞中miR-192-5p

表达发挥抗结直肠癌作用的机制, 本研究还证实了miR-
192-5p在SW480细胞中靶向负调控ARPP19表达. 研究

显示, 甲状腺乳头状癌细胞中ARPP19表达升高, 上调

miR-26a通过靶向抑制ARPP19阻碍甲状腺乳头状癌

细胞增殖[16]; ARPP19表达水平与肝细胞癌肿瘤大小

成正比, 抑制ARPP19表达可降低肝细胞癌细胞HepG2
和SMMC-7721的生长速率[17]; 抑制miR-320表达通过

上调ARPP19促进乳腺癌MCF-7细胞的生长[18]. 目前, 
ARPP19在结直肠癌中发挥的作用还未知. 本研究显示, 
抑制ARPP19表达可抑制结直肠癌细胞增殖, 并促进细

胞凋亡, 说明ARPP19作为促癌基因参与结直肠癌的发

生发展, 抑制其表达可有效缓解结直肠癌的发展进程, 

     

表  7  抑制ARPP19可以逆转抑制miR-192-5p对藤梨根提取物处理的SW480细胞增殖和凋亡的影响(mean±SD, n  = 9)

组别 ARPP19 CyclinD1 C-caspase-3 存活率(%) 凋亡率(%)

RRE+anti-miR-192-5p+si-NC 0.98±0.10 0.78±0.08a 0.40±0.04a 90.02±9.01a 12.53±1.25a

RRE+anti-miR-192-5p+si-ARPP19 0.52±0.05a 0.46±0.05a 0.75±0.08a 62.39±6.24a 23.68±2.37a

t 12.343 10.176 11.739 7.563 12.484 

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

与RRE+anti-miR-192-5p+si-NC组比较, aP<0.05, RRE: 藤梨根提取物.

图  1  藤梨根提取物(rattan root extract, RRE)对SW480细胞凋亡的影响. A: 流式细胞仪检测RRE对SW480细胞凋亡的影响; B: RRE对SW480

细胞中C-caspase-3蛋白表达的影响.

图  2  藤梨根提取物对SW480细胞中ARPP19蛋白表达的影响. 
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对改善患者预后有积极帮助. 本研究还显示, RRE可抑

制结直肠癌SW480细胞中ARPP19表达, 抑制ARPP19表
达可逆转抑制miR-192-5p表达对RRE处理的SW480细
胞增殖、凋亡及CyclinD1和C-caspase-3蛋白表达的影

响, 进一步说明RRE通过上调细胞中miR-192-5p表达, 
进而下调ARPP19表达发挥抗结直肠癌作用. 

4  结论

综上, RRE可阻碍结直肠癌SW480细胞增殖, 而诱导其

凋亡, 作用机制可能与调控miR-192-5p/ARPP19轴有关, 
具有治疗结直肠癌的潜在价值. 本研究接下来将通过动

物实验进一步探讨RRE对体内结肠癌肿瘤生长和转移

的影响及其他作用机制, 以期为其用于临床治疗提供实

验依据. 

图  5  miR-192-5p靶向调控ARPP19的表达. A: 通过TargetScan对

miR-192-5p和ARPP19结合进行预测示意图; B: Western blot检测

ARPP19蛋白的表达.

图  4  抑制ARPP19表达后SW480细胞凋亡及细胞中ARPP19、CyclinD1、C-caspase-3蛋白表达. A: 流式细胞仪检测抑制ARPP19表达后

SW480细胞凋亡; B: Western blot检测抑制ARPP19表达后SW480细胞中ARPP19、CyclinD1、C-caspase-3蛋白表达.

图  3  miR-192-5p过表达后SW480细胞凋亡及CyclinD1、C-caspase-3蛋白表达. A: 流式细胞仪检测细胞miR-192-5p过表达后SW480细胞

凋亡; B: Western blot检测miR-192-5p过表达后SW480细胞中CyclinD1、C-caspase-3蛋白表达.
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文章亮点

实验背景

结直肠癌的发病机制尚未明确, 且缺乏有效的治疗药

物. 藤梨根提取物(rattan root extract, RRE)具有一定抗胃

癌和肺癌作用, 但其是否影响结直肠癌发生发展还未

知. 本研究探究RRE对结直肠癌细胞增殖和凋亡的影响

及可能机制, 以期为结直肠癌的治疗提供新途径.

实验动机

本研究的主题是RRE是否影响结直肠癌细胞增殖和凋

亡及其能否调控miR-192-5p/ARPP19轴发挥作用, 目前

是为了探究RRE是否发挥抗结直肠癌作用及其可能的

作用机制.

实验目标

本研究的主要目标是探讨RRE是否具有抗结直肠癌作

用及其可能的作用机制, 通过体外细胞实验明确RRE可
能通过调控miR-192-5p/ARPP19轴抑制结直肠癌细胞增

殖, 并促进细胞凋亡, 以期为其用于结直肠癌的治疗提

供一定的实验依据.

实验方法

本研究采用MTT检测细胞增殖, 流式细胞术检测细胞

图  7  抑制ARPP19可以逆转抑制miR-192-5p对藤梨根提取物(rattan root extract, RRE)处理的SW480细胞增殖和凋亡的影响. A: 流式细胞仪检

测抑制ARPP19和miR-192-5p对RRE处理的SW480细胞凋亡的影响; B: Western blot检测抑制ARPP19和miR-192-5p对RRE处理的SW480

细胞中ARPP19、CyclinD1、C-caspase-3蛋白表达的影响.

图  6  抑制miR-192-5p可逆转RRE对SW480细胞增殖和凋亡的影响. A: 流式细胞仪检测抑制miR-192-5p对RRE处理的SW480细胞凋亡的影

响; B: Western blot检测抑制miR-192-5p对RRE处理的SW480细胞中CyclinD1、C-caspase-3蛋白表达的影响.
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凋亡, 蛋白质印迹法检测细胞中CyclinD1、C-caspase-3
和ARPP19蛋白水平, RT-qPCR检测细胞中miR-192-5p
和ARPP19 mRNA水平. 双荧光素酶报告基因实验验证

miR-192-5p和ARPP19靶向调控关系. 

实验结果

本研究结果表明RRE可抑制结直肠癌细胞增殖, 并促进

其凋亡, 在一定程度上发挥抗结直肠癌作用. 同时, RRE
促进结直肠癌细胞中miR-192-5p表达而抑制ARPP19表
达. 过表达miR-192-5p或抑制ARPP19均可降低结直肠

癌细胞的增殖能力, 并促进细胞凋亡, 且miR-192-5p靶
向负调控ARPP19.

实验结论

本研究首次发现RRE可抑制结直肠癌细胞增殖, 并加剧

细胞凋亡, 其作用机制可能与调控miR-192-5p/ARPP19
轴有关, 具有治疗结直肠癌的潜在价值.

展望前景

本研究存在不足之处, 仅在体外细胞层面进行了探究, 
尚未通过动物实验在体内探究RRE的抗结直肠癌作用, 
接下来将通过裸鼠移植瘤实验进一步在体内验证RRE
对结直肠癌发生发展的影响及潜在机制, 以期为结直肠

癌的治疗提供新途径.
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Abstract
BACKGROUND
Gastric cancer is a common malignant digestive system 
tumor in China, and its prognosis is closely related to the 
early diagnosis and treatment. The rate of early gastric 
cancer is less than 10% in China, which is far less than 
those in Japan (70%) and Korea (50%). Standardization of 
gastroscopic diagnosis and finding gastric cancer screening 
program suitable for China are of great significance.

AIM
To explore the clinical value of Kyoto Classification of 
Gastritis in gastric cancer screening in primary hospitals.

METHODS
The Kyoto Classification of Gastritisg was used to 
retrospectively analyze the data of patients who visited 
Shekou People’s Hospital of Shenzhen for digestive 
symptoms from September 2019 to November 2020 
and met the new system for gastric cancer screening 
requirements. All patients were divided into three groups 
according to the grading results of the Kyoto Classification 
of Gastritis: Low-score group (< 2 points), medium-score 
group (≥ 2 points but < 4 points), and high-score group(≥ 

4 points). A comparative analysis was performed on the 
detection of gastric cancer among the three groups.

RESULTS
A total of 1383 patients were included in this study, 
including 918 (66.4%) in the low-score group, 290 (20.9%) 
in the medium-score group, and 175 (12.7%) in the high-
score group. The total detection rate of gastric cancer was 
3.54% (49/1383). There were significant differences in the 
detection rates of gastric cancer between any two of the 
three groups (P < 0.05).
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CONCLUSION
The Kyoto Classification of Gastritis can significantly 
improve the detection rate of early gastric cancer and 
gastric cancer.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃癌是我国常见的消化系统恶性肿瘤, 其预后与诊
治时机密切相关, 我国早期胃癌的发现率小于10%, 
远远低于日本(70%)和韩国(50%). 规范胃镜诊断标
准, 探索适合我国国情的胃癌筛查方案迫在眉睫. 

目的
探讨京都胃炎分类标准在基层医院消化内科就诊患
者的临床应用价值. 

方法
采用京都胃炎分类标准对2019-09/2020-11间因消化
系统症状在深圳市蛇口人民医院就诊, 依据《中国
早期胃癌筛查流程专家共识意见(草案2017年, 上
海)》确定纳入研究对象, 并依据京都胃炎分类评分
将纳入患者分为3组, 即低分组(小于2分)、中分组
(≥2分, <4分)、高分组(≥4分), 对3组患者的胃癌检
出情况进行分析. 

结果
共1383例患者纳入本研究, 低分组共918例; 中分组共
290例; 高分组175例. 3组患者间的胃癌、早期胃癌检
出率两两对比, 差异具有统计学意义(P<0.05). 

结论
采用京都胃炎分类评分, 可提高基层医院就诊人群
中早期胃癌、胃癌的检出率. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃癌是我国常见的消化系统恶性肿瘤, 其预后

与诊治时机密切相关, 我国早期胃癌的发现率小于10%, 

远远低于日本(70%)和韩国(50%). 本研究发现依据京都

胃炎分类规范胃镜诊断, 可显著提高我国胃癌、早期胃

癌检出率. 

文献来源: 刘晓明, 唐翔宇, 徐舒佳. 京都胃炎分类在基层医院胃癌筛查中

的应用. 世界华人消化杂志 2021; 29(8): 407-412 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i8/407.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i8.407

0  引言

胃癌是我国常见的消化系统恶性肿瘤, 威胁民众的健

康, 且疾病负担重, 是国家癌症防治的重点[1]. 
胃癌的预后与诊治时机密切相关, 进展期胃癌5年

生存率小于30%[2], 早期胃癌的5年生存率大于90%, 甚
至可以达到治愈[3], 然而, 我国早期胃癌的发现率小于

10%, 远远低于日本(70%)和韩国(50%)[4]. 
胃镜是发现胃癌的有效手段, 2013年第85届日本消

化内镜学会制定《京都胃炎分类》, 规范胃炎内镜表现

的记录, 评价胃癌风险, 中文版于2018年我国出版[5], 近
期, 日本学者研究证实其可明显提高普通白光胃镜早期

胃癌的发现率[6]. 其是否适用于我国临床工作, 目前相

关研究甚少. 本研究旨在采用京都胃炎分类, 客观记录

白光胃镜下的胃黏膜表现, 依据京都胃炎分类标准评

分, 对因消化系统症状在深圳市蛇口人民医院就诊, 并
且符合本研究纳入标准的患者资料进行回顾性分析, 旨
在探讨京都胃炎分类在基层医院就诊人群中胃癌筛查

的应用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 2019-09/2020-11期间因消化系统症状如腹

痛、腹胀、腹部不适、恶心、呕吐、呕血、黑便、早

饱、嗳气、反酸、烧心等在我院完成胃镜检查并在胃

镜下留取活组织检查, 其中早期胃癌病例经内镜内镜粘

膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, ESD)术后

标本病理证实, 胃癌病例均经外科手术标本病理证实.
纳入标准: 依据《中国早期胃癌筛查流程专家共识意见

(草案2017年, 上海)》确定本研究纳入对象, 即年龄≥40
岁, 且符合下列任一条者: 胃癌高发地区人群; 幽门螺杆

菌感染者; 既往患有慢性萎缩性胃炎、胃溃疡、胃息

肉、肥厚性胃炎、恶性贫血等胃的癌前疾病; 胃癌患者

一级亲属; 存在胃癌其他风险因素(如摄入高盐、腌制

饮食、吸烟、重度饮酒等)[7]. 
排除标准: 严重心肝肾等重要脏器功能障碍无法

耐受胃镜检查者; 既往因胃部肿瘤接受过胃部手术者

(包括外科手术、ESD、内镜下粘膜切除术(endoscopic 
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mucosal resection, EMR); 有出血倾向不能活检者[8]. 本研

究入组研究对象均知情同意, 并且经我院伦理委员会审

核批准. 
1.2 方法 本研究所有病例均由从事胃镜年限超过5年, 
胃镜单独操作例数超过1000例的高年资医师操作, 并由

2名以上熟练掌握京都胃炎分类内镜评分的消化内镜医

师进行审核, 所用设备为奥林巴斯290系统及奥林巴斯

290胃镜. 
1.2.1 白光内镜下京都胃炎分类的观察要点及评分方

法: 依据《京都胃炎分类》标准(表1), 客观记录白光

内镜下胃黏膜表现包括: 萎缩程度、肠上皮化生、皱

襞肿大、鸡皮样改变、弥漫性发红, 依据轻重程度赋

予不同分值, 并计算总分(图1）. 
1.2.2 相关指标定义: 早期胃癌包括高级别上皮内瘤

变、黏膜内癌、黏膜下层浸润癌; 未分化癌包括印戒

细胞癌、低分化腺癌. 
统计学处理 使用SPSS 17.0进行统计分析, 计量资

料采用mean±SD表示, 计数资料采用百分比表示, 3组
间比较采用χ 2检验进行两两比较, P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 本研究最终共纳入患者1383例, 女性594
例, 男性789例, 中位年龄54岁(40-76岁); 依据京都胃炎

分类标准, 记录评分结果, 参照Toyoshima等研究[6］, 分
为3组: 评分<2分为低分组共918例(66.38%); 2≤评分<4
分为中分组共290例(20.97%); 评分≥4分为高分组175例
(12.65%). 
2.2 病变检出情况

2.2.1 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )感染情

况: 低分组(评分<2分)共918例, H. pylori阳性病例64例
(6.97%), 发现胃癌1例, H. pylori阴性; 中分组(2≤评分

<4分)共290例, H. pylori阳性病例163例(56.21%), 共发

现胃癌16例, 7例(46.67%)H. pylori阳性, 其中早期胃癌

1例, 为H. pylori除菌后病例; 高分组(评分≥4分)共175
例, H. pylori阳性病例140例(80.00%), 共发现胃癌32
例, 26例(81.25%)H. pylori阳性, 其中早期胃癌4例, H. 
pylori均为阳性. 3组患者间的H. pylori阳性检出率两

两对比, 中、高分组明显高于低分组, 并且, 低分与中

分组间、中分与高分组间、低分与高分组间χ 2分别为

350.08、516.36、27.22, H. pylori阳性病例检出率差异

均具有统计学意义(P <0.05). 
2.2.2 癌前疾病检出情况: 低分组(评分<2分)共918例, 
检出胃黏膜肠上皮化生28例(3.05%), 萎缩性胃炎71例
(7.73%); 中分组(2≤评分<4分)共290例, 检出胃黏膜肠

上皮化生113例(38.97%), 萎缩性胃炎121例(41.72%); 

高分组(评分≥4分)共175例, 检出胃黏膜肠上皮化生

148例(84.57%), 萎缩性胃炎158例(90.29%). 3组患者

间的胃黏膜肠上皮化生检出率两两对比, 中、高分组

明显高于低分组, 并且, 低分与中分组间、中分与高

分组间、低分与高分组间χ 2分别为275.73、723.04、
92.19, 胃黏膜肠上皮化生检出率差异均具有统计学意

义(P <0.05); 3组患者间的萎缩性胃炎检出率两两对比, 
中、高分组明显高于低分组, 并且, 低分与中分组间、

中分与高分组间、低分与高分组间χ 2分别为190.46、
604.79、107.24, 萎缩性胃炎检出率差异均具有统计学

意义(P <0.05). 
2.2.3 胃癌检出情况: 所有1383例患者中检出胃癌49例, 
胃癌检出率为3.54%(49/1383); 各组的胃癌检出率分别

为0.11%(1/918)、5.52%(16/290)、18.29%(32/175), 3组
患者间的胃癌检出率两两对比, 中、高分组明显高于

低分组, 并且, 低分与中分组间、中分与高分组间、低

分与高分组间χ 2分别为46.42、19.22、165.85, 胃癌检

出率差异均具有统计学意义(P <0.05). 其中早期胃癌5
例(高级别上皮内瘤变2例, 粘膜内癌3例), 早期胃癌占

所有检出胃癌的10.20%(5/49), 低分组、中分组、高分

组早期胃癌检出率分别为0%(0/918), 0.34%(1/290)、
2.29%(4/175), 3组患者间的早期胃癌检出率两两对比, 
低分与中分组间、中分与高分组间、低分与高分组间

χ 2分别为3.17、3.86、21.06, 低分组与高分组间差异具

有统计学意义(P <0.05). 本研究中, 就胃癌分化类型、

     

表  1  京都胃炎分类评分表

变量 分值

萎缩

C0-C1   0

C2-C3 1

O1-OP 2

肠化

无 0

胃窦 1

胃窦、胃体 2

弥漫性发红

无 0

轻度(部分RAC+) 1

高度 2

皱襞肿大

无 0

有 1

鸡皮样改变

无 0

有 1

总分 0-8
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发生部位依据京都胃炎分类评分分组后, 部分组例数

为较少, 考虑到研究结果的可信程度, 未进行统计学分

析(表2、3). 

3  讨论

胃癌是我国常见恶性肿瘤之一, 每年胃癌新发病例

67.9万例, 死亡病例49.8万例, 分别约占全球的42.6%、

45.0%[9]. 胃癌早发现、早诊断、早治疗对提高胃癌生

存率, 降低医疗支出起到至关重要的作用, 然而, 我国目

前仍面临人口基数大, 医疗资源分布不均的现状, 因此, 
探索一种高效可行的早期胃癌筛查方案迫在眉睫. 

本研究依据《中国早期胃癌筛查流程专家共识意

见(草案2017年, 上海)》确定纳入研究对象, 并结合日

本《京都胃炎分类》客观记录白光胃镜下表现, 将弥漫

性发红、皱襞肿大、鸡皮样改变、萎缩、肠化共5项指

标赋予不同的权重分值, 计算总分, 依据日本Toyoshima
等研究[6]结果进行分组. 本研究通过组间两两比较分析, 
中分组、高分组H. pylori阳性率、萎缩性胃炎、胃黏

膜肠上皮化生及胃癌检出率明显高于低分组, 并且, 3组
间两两比较差异具有统计学意义(P <0.05), 这与日本学

者研究结果一致[6], 与谌黄威[10]和Sugimoto等[11]的研究

结果相符. 众所周知, H. pylori感染、萎缩性胃炎、胃

     

表  3  京都胃炎分类评分分组后的胃癌检出率统计分析结果

评分分组 总例数 胃癌 χ 2 P 值 早期胃癌 χ 2 P 值

低分组 918 1(0.11%) 46.42a aP<0.05 0 3.17d dP<0.05

中分组 290 16(5.52%) 19.22b bP<0.05 1(0.34%) 3.86e

高分组 175 32(18.29%) 165.85c cP<0.05 4(2.29%) 21.06f fP<0.05

合计 1383 49(3.54%) 5(0.36%)

胃癌: a为低分与中分组对比; b为中分与高分组对比; c为高分与低分组对比;早期胃癌: d为低分与中分组对比; e为中分与高分组对比; f为高分与低分

组对比.

     

表  2  京都胃炎分类评分分组后的胃癌检出情况(例)

评分分组 总例数
分期 分化类型 胃癌发生部位

早期胃癌 进展期胃癌 未分化型 分化型 胃食管连接处 胃体 胃角 胃窦

低分组 918 0   1(0.11%) 0 1(0.11%) 0 0 0 1(0.11%) 

中分组 290 1(0.34%) 15(5.17%) 7(2.41%) 9(3.10%) 0 2(0.69%) 1(0.34%) 13(4.48%) 

高分组 175 4(2.29%) 28(16.00%) 10(5.71%) 22(12.57%) 2(1.14%) 6(3.43%) 4(2.29%) 20(11.43%) 

合计 1383 5(0.36%) 44(3.18%) 17(1.23%) 32(2.31%) 2(0.14%) 8(0.58%) 5(2.73%) 34(19.43%) 

图  1  京都胃炎分类内镜表现评分. A: 正常胃黏膜(评分0); B: 胃底轻度发红(评分1); C: 胃底、体弥漫性发红(评分2); D: 胃体大弯皱襞肿大

(评分1); E: 胃体小弯萎缩范围近贲门C3(评分1); F: 胃窦小弯侧高级别上皮内瘤变.

A B C

D E F
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黏膜肠上皮化生与胃癌发生密切相关, 本研究结果提示

京都胃炎分类评分标准有助于发现癌前疾病. 其中早期

胃癌检出率高分组显著高于低分组, 差异具有统计学意

义, 进一步提示, 《京都胃炎分类》评分≥4分人群行放

大胃镜精查, 有助于提高早期胃癌的检出率. 本研究结

果中, 虽然就分化类型的统计分析未见统计学差异, 但
仍发现, 本研究所发现早期胃癌均为分化型, 且绝大部

分评分为高分组, 提示京都胃炎分类对分化型早期胃癌

具有较高的筛查价值, 可能对未分化型早期胃癌检出价

值有限, 其原因为该分类标准主要针对胃镜下萎缩、肠

化的评分, 萎缩、肠化背景下的胃黏膜更易发生肠型胃

癌相关, 然而, 对于低分组人群胃镜检查应更关注未分

型癌的可能, 该结论可能需要更大样本的多中心、前瞻

性研究加以佐证. 

4  结论

基于上述研究结果, 采用京都胃炎分类规范我国内镜诊

断, 有助提高肠型胃癌的检出率. 评分高分组患者建议

胃镜精查, 可提高早期胃癌检出率, 从而提高生存率, 降
低病死率, 节约医疗支出; 对于评分低分组、中分组患

者可结合《中国早期胃癌筛查流程专家共识意见(草案

2017年, 上海)》提出的新型胃癌筛查评分系统, 筛选高

危人群, 并建立适合的随访机制, 进而制定符合我国国

情的高效胃癌筛查方案. 

文章亮点

实验背景

胃癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 严重威胁国民的健

康, 我国每年胃癌新发病例67.9万例, 死亡病例49.8万
例, 分别约占全球的42.6%、45.0%. 我国是全球幽门螺

杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )高感染地区, H. pylori
已被WHO的国际癌症研究机构列为人类胃癌第I类致

癌原, 《京都胃炎分类》, 规范胃炎内镜表现的记录, 中
文版已于2018年我国出版[10］, 近期国外文献证实其可

提高普通白光胃镜对H. pylori感染胃黏膜的诊断, 以及

提高早期胃癌的检出率. 

实验动机

胃镜检查是发现胃癌的有效途径, 胃癌的预后与诊治

时机密切相关, 进展期胃癌的5年生存率低于30%, 早期

胃癌的5年生存率可超过90%, 甚至达到治愈. 我国早期

胃癌的诊治率低于10%, 远低于日本(70%)和韩国(50%). 
本研究旨在依据京都胃炎分类标准规范胃镜诊断, 提高

我国胃癌及早期胃癌的诊断率. 

实验目标

本研究最终结果证实依据京都胃炎分类标准分组后, 
中、高分组的幽门螺杆菌感染率、胃癌及早期胃癌检

出率均显著高于低分组, 为进一步全面推广该分类标准

提供一定的依据. 

实验方法

本研究依据《中国早期胃癌筛查流程专家共识意见(草
案2017年, 上海)》确定纳入研究对象, 依据京都胃炎分

类标准并参照国外Meta分析结果进行分组, 确定低分、

中分、高分组进行统计学分析, 分析3组研究对象H. 
pylori感染率、萎缩性胃炎、胃黏膜肠上皮化生、胃癌

及早期胃癌检出率. 

实验结果

共1383例患者纳入本研究, 低分组共918例; 中分组共

290例; 高分组175例. 3组患者间的H. pylori感染率、胃

癌癌前疾病、胃癌、早期胃癌检出率两两对比, 差异具

有统计学意义(P<0.05). 

实验结论

采用京都胃炎分类评分有助于H. pylori阳性胃黏膜的

诊断, 可提高基层医院就诊人群中癌前疾病、早期胃

癌、胃癌的检出率. 

展望前景

期待更大样本量的前瞻性研究结果, 对本研究结果进一

步加以佐证. 
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Abstract
BACKGROUND
Gastroscopy and targeted biopsy techniques have 
advantages in the early and accurate diagnosis of 
gastric precancerous lesions. Although traditional 
Chinese medicine has a definite effect, it is mostly 
based on subjective symptoms and lacks of objective 
and scientific basis. This study combined gastroscopy 
precision examination technology with TCM staging and 
differentiation, to explore the correlation between TCM 
syndromes of different stages of gastric precancerous 
lesions and gastroscopic pathology.

AIM
To explore the clinical effectiveness of Shanwei series 
decoction in treating PLGC, and to provide new ideas for 
the clinical treatment of PLGC.

METHODS
One hundred and fifty patients with PLGC were treated 
clinically and divided into three groups (three phases) 
according to their disease stages and TCM syndrome 
differentiation criteria, with 50 cases in each group; each 
group was stratified and randomly divided into either 
a treatment group or a control group with 25 cases 
each. The three-phase treatment groups were treated 
with Shanwei Nos. Ⅰ, Ⅱ, and Ⅲ prescriptions, and the 
control groups were treated with Weifuchun combined 
with folic acid. The medication cycle was 24 weeks. 
Gastroscopy and pathology scores, serum pepsinogen 
results, efficacy, and safety of each group before and after 
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treatment were compared.

RESULTS
After 24 weeks of treatment, the  efficacy of gastroscopy 
in the three-stage treatment group was higher than that 
in the control group (P < 0.05); there were statistical 
differences in different dimensions in the comparison 
between the groups in the same period. The comparison 
between the groups before and after the three-stage 
treatment showed that the differences in the total 
pathological score, inflammation, and dysplasia were 
statistically significant (P < 0.05). After treatment, the PG 
Ⅰ value of each group increased to different degrees, 
while during the same period, the difference between the 
two groups was not significant (P > 0.05). The results of 
self-control before and after treatment in each group were 
statistically different (P < 0.05). Before treatment, there 
was no statistically significant difference in PG Ⅰ/PG Ⅱ 

among the three groups (P > 0.05). After treatment, the 
PG Ⅰ/PG II of each group increased to varying degrees, 
and there were statistical differences between the early 
and late groups (P < 0.05); the differences of each group 
before and after treatment were statistically significant 
(P < 0.05). Treatment in each treatment group had a 
significant effect in improving the positive rate of serum 
pepsinogen (P < 0.05).

CONCLUSION
Shanwei series decoction have clinical effects for patients 
with PLGC at different stages, which can reduce 
pathological changes to varying degrees, improve 
TCM symptoms, and reduce recurrence rates. Our 
results prove the necessity of treating PLGC by stage 
and syndrome differentiation. The further research 
and popularization of this prescription have positive 
significance for the clinical treatment of PLGC.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃镜及靶向活检技术对胃癌前病变(precancerous 
lesion of gastric cancer, PLGC)早期精确诊断有优势; 
中医药治疗虽疗效确切, 但多基于主观症状, 缺少客
观依据. 本文结合胃镜精检技术与中医分期辨治, 探

讨PLGC不同分期中医证候与胃镜病理的相关性. 

目的
探究善胃系列方分阶段治疗PLGC的临床有效性, 为
PLGC的中医药临床治疗提供新的思路. 

方法
临床收治150例PLGC患者, 按其疾病分期与中医辨
证分型标准分为三组(三期), 每组50例, 分层随机分
为治疗组与对照组各25 例. 三期治疗组分别予以治
疗量的善胃Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ号方, 对照组予以胃复春联
合叶酸治疗. 服药周期24 wk. 从治疗前后各组的胃镜
及病理积分、血清胃蛋白酶原结果、疗效分析及安
全性指标进行比较. 

结果
经治24 wk后, 三期治疗组胃镜下显效率均高于对
照组(P＜0.05); 同期组间对比, 在不同维度存在统计
学差异. 三期治疗前后组间比较, 在病理总积分、

炎症、异型增生三方面差异均具有统计学意义(P＜

0.05). 治疗后各组PGⅠ值均有不同程度的升高; 但
同期两组组间比较, 差异不具有显著性. 各组治疗前
后自身对照, 结果均具有统计学差异(P＜0.05). 治疗
前, 三组PGⅠ/PGⅡ结果组间比较, 差异无统计学意
义, 治疗后, 各组 PGⅠ/PGⅡ结果不同程度升高, 早期
组、后期组存在统计学差异(P＜0.05), 各组治疗前后
自身比较, 差异均具有统计学意义(P＜0.05). 各治疗
组改善血清胃蛋白酶原阳性率效果显著(P＜0.05). 

结论
善胃系列方针对不同阶段的PLGC患者有临床疗效, 
可不同程度的减轻病理改变, 改善中医症候, 降低复
发率. 证实了分阶段合辨证论治PLGC的必要性, 该
方的进一步研究及推广应用对临床治疗PLGC有积
极意义. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 近年来, 中医药逐渐成为治疗胃癌前病变的重

要手段, 但多从主观症状入手, 缺乏科学性依据, 本文基

于胃镜精检技术与中医分阶段辨治相结合, 探究善胃系

列方的临床疗效, 为中医分阶段辨治胃癌前病变探索客

观化临床依据. 

文献来源: 张月林, 苗嘉萌, 张泽, 袁红霞. 善胃系列方分阶段辨治胃癌前
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0  引言

慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)是指以胃

黏膜的慢性炎症和固有腺体萎缩为病理改变, 为胃部疾

病炎-癌转换中重要的一环[1]. 胃癌前病变(precancerous 
lesion of gastric cancer, PLGC)是一种具有恶性转化倾向

的胃黏膜病理改变, 包括肠上皮化生(metaplasia, IM)和
异型增生(Dys), 异型增生, 又称上皮内变(neoplasia, IN)[2]. 
PLGC常在慢性萎缩性胃炎的基础上发展变化而来, 因
此CAG与PLGC均是目前公认的胃癌前期状态. 由慢性

浅表性胃炎→胃黏膜萎缩→肠上皮化生→异型增生→

胃癌的发病模式已得到学术界广泛认可[3-6]. 
袁红霞[7-10]提出PLGC中医症候演变理论, 根据正、

邪、虚、实的相互关性, 将本病分为三期分阶段论治, 
并创立了对应的善胃Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ方. 袁红霞临床结合

患者症状与胃镜病理诊断, 以分期论治理论为指导, 应
用善胃系列方治疗PLGC收效显著. 此外, 根据前期实

验研究, 善胃Ⅰ号方[7]可通过抑制NHE1蛋白在胃黏膜

的表达, 降低PCNA的表达, 调节细胞的分裂周期, 抑制

细胞增殖; 同时能降低胃液pH值, 有效维持胃内酸性环

境, 保持胃内环境的稳定[11]; 还能促使Bax蛋白的表达, 
降低Bcl-2蛋白的表达, 在一定程度上诱导增殖细胞的

凋亡[12]. 从而有效抑制PLGC的细胞增殖与扩散, 起到阻

断或逆转PLGC进展的作用; 善胃Ⅱ号方能提高胃黏膜

组织中P16蛋白含量、抑制rasP21蛋白的活性, 提示善

胃Ⅱ号方可能存在调控抑癌基因及原癌基因的靶点; 同
时, 善胃Ⅱ号方可能具有逆转胃黏膜肠化或异型增生

的作用, 抑制胃黏膜过度增殖, 防止细胞失控性生长的

作用[9]. 善胃Ⅲ号方可能通过调控Bcl-2蛋白的表达, 促
进Bax蛋白的生成, 预防和抑制肿瘤细胞增殖与扩散, 
从而起到阻断或逆转PLGC进展的目的[8,13]. 善胃Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ方均能在不同程度上降低PLGC患者胃黏膜的

EGF、EGFR、TGF-α的表达水平[14,15], 从而起到阻断或

逆转PLGC进展的作用. 在前期实验和临床研究的基础

上, 本研究通过分期分组, 以胃镜及病理结果、临床症

状改善情况、胃蛋白酶原的表达情况等为观察指标, 从
更全面、更科学的角度评价善胃系列方的临床疗效, 为
PLGC的中医药临床治疗提供新的思路. 

1  材料和方法

1.1 材料 收录2018-01/2019-06就诊于天津中医药大学附

属保康医院、天津市南开医院消化科、名中医工作室

确诊为PLGC的患者. 本研究为多中心临床试验, 考虑研

究病例纳入、研究周期、经费等问题, 结合“优效性临

床试验”要求, 最终确定纳入受试者150例. 受试者按中

医辨证分型与疾病分期标准分为三组(三期), 每组50例, 

运用SPSS 22.0统计软件, 按照病例分配数及1: 1分配比

例生成随机数字分组表, 按预期病例数进行分配, 其中

治疗组25例, 对照组25例. 该表由独立于本研究的研究

人员进行妥善保管, 临床研究者负责试验过程中申请随

机号. 临床医生根据随机号发放受试药物(药物号与随

机号统一), 准确记录患者的随机号. 
本研究基于天津市科委课题, 立项已经专家论

证, 并通过天津市南开医院伦理委员会审查(批件号: 
B2017-231-7). 
1.1.1 诊断标准: 主要从临床症状、胃镜、病理三方面

联合诊断. 以消化道内镜病理组织检查为诊断金标准, 
将5个组织变量(黏膜炎症、活动度、萎缩、肠化生、

异型增生)分别量化为4个等级(无、轻、中、重度)进行

考量. 
1.1.2 中医四诊信息采集: 采集患者临床信息, 基本内容

包括: 一般情况; 西医内镜、病理检查; 中医四诊, 其中

有关中医症候描述共计120项; 中医诊断. 调查人员均为

中医内科学脾胃病专业研究生, 且经过统一培训, 指导

患者填写PLGC中医门诊问卷, 收集信息, 最终在两名主

治以上职称中医师指导下诊断中医证型. 
1.1.3 中医诊断分期分型: 各证型确诊标准为: 具备至少

三项主症, 舌脉基本符合; 具备主症两项和次症至少两

项, 舌脉基本符合; 以上条件具备任意一条即可. 
PLGC分期: 袁红霞在前期临床实践基础上, 总结出

本病病证演变规律, 将PLGC分为三期: 早期病性属实属

热, 病机关键为血瘀热毒, 胃镜(病理)表现为炎症细胞

浸润, 腺体萎缩及伴轻度肠化/异型增生病变程度较轻; 
中期病性属虚实错杂, 病机关键为阴虚有热, 胃镜(病
理)常表现为腺体萎缩及伴中度肠化/异型增生病变; 后
期病程迁延, 病情发展, 瘀热留滞日久, 耗伤正气, 因实

致虚, 以虚为主, 病机关键为气阴两虚夹瘀, 胃镜(病理)
常表现为腺体萎缩及伴重度肠化/异型增生病变. 即为: 
热毒血瘀型(早期)、阴虚内热型(中期)、气阴两虚型

(后期). 
1.1.4 纳入及排除标准: 纳入标准: 符合上述PLGC诊断

标准者; 年龄在30岁-75岁之间, 性别不限. 依从性好, 签
署知情同意书. 排除标准: 合并消化道溃疡, 药物性食管

炎等消化道器质性疾病者; 可能伴有其他对试验药物有

禁忌或影响疗效观察的疾病者; 具有严重的原发性疾病

或其他影响生存的重大疾病者; 妊娠和哺乳期妇女. 精
神或法律认定的残疾患者; 怀疑或确有酗酒、药物滥用

史; 依据研究人员的专业判断, 具有降低入组可能性的

不确定因素或使入组复杂化的其他病变, 如工作环境经

常变动等易造成失访情况者; 已知对该类药物或其组成

成份过敏及过敏体质者. 
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1.1.5 剔除及脱落标准: 剔除标准: 未按照标准服药或服

用其他影响疗效评价者; 发生严重并发症或特殊情况不

宜继续接受试验者. 脱落标准: 自行退出试验者. 
1.2 方法 本研究分组主要依据中医证型, 以胃镜、病理

作为参考, 以探究PLGC病理分级与中医症候的相关性. 
1.2.1 治疗组: (1)早期组: 予善胃Ⅰ号方(丹参20 g, 三棱

10 g, 莪术15 g, 片姜黄10 g, 土鳖虫10 g, 半枝莲30 g, 白
花蛇舌草30 g); (2)中期组: 予善胃Ⅱ号方(天花粉20 g, 玉
竹20 g, 女贞子15 g, 墨旱莲30 g, 芍药15 g, 重楼10 g, 蒲
公英30 g, 夏枯草30 g); (3)后期组: 予善胃Ⅲ号方(白人参 
5 g, 太子参 20 g, 黄精20 g, 生黄芪 30 g, 石斛 10 g, 鳖甲 
10 g, 玄参15 g, 莪术 20 g, 仙鹤草 30 g). 日1剂, 分早晚各

一次服用, 每次100-200 mL. (药物制备: 本研究所用善胃

系列方中药颗粒剂统一委托四川新绿色药业科技发展

股份有限公司制备).
1.2.2 对照组: 各期对照组分别予以胃复春片联合叶酸

片治疗. 胃复春片(胡庆余堂药厂生产)每次4片, 每日三

次; 叶酸片5 mg/次, 3次/日. 服法: 饭前口服, 温水送服. 
两种药物服药间隔30 min. 疗程共计24 wk. 受试者纳入

本次研究观察前, 必须停服其他治疗慢性胃炎的药物1 
mo. 研究期间不得长期合并服用可能对本次治疗有影

响的药物. 
1.2.3 评价指标: (1)一般资料; (2)胃镜积分、病理积分、

血清蛋白酶原检测、症状积分、安全性检测(入组前4 
wk内记录一次, 治疗24 wk后记录一次), 开始治疗后第

7、14、28、56、84、112、140、168天分别对受试者

的中医症候、不良反应、合并用药等进行记录; (3)症
状学疗效评价标准: 以胃痛、胃痞、嘈杂为主要观察指

标, 从4个维度进行积分统计, 以打嗝嗳气、烧心反酸、

口渴咽干、纳呆食少、大便情况(便干、便溏、便黏、

正常便)为次要观察指标. 统计得分: ①临床痊愈: 主要

症状、体征消失或基本消失, 疗效指数≥95%; ②显效: 
主要症状、体征明显改善, 70%≤疗效指数＜95%; ③有

效: 主要症状、体征明显好转, 30%≤疗效指数＜70%; 

④无效: 主要症状、体征无明显改善, 甚或加重, 疗效指

数＜30%. 总有效率 = (痊愈人数+显效人数+有效人数)/
总人数(注: 尼莫地平法计算: 疗效指数 = ［(治疗前积分

-治疗后积分)/治疗前积分］×100%).
统计学处理 使用SPSS 22.0统计软件进行数据处

理. 计数资料采用χ 2检验. 计量资料符合正态分布的采

用t检验, 用mean±SD描述; 不符合正态分布的用非参

数检验. 等级资料用秩和检验. P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

各期各组受试者的性别、年龄、病程分布结果均无统

计学意义, 具有可比性. 
2.1 胃镜疗效评价 同期两组患者比较, 各期治疗组临床

痊愈率及总有效率均优于对照组(P <0.05), 说明治疗组

药物可明显改善患者中医临床症状, 见表1. 
2.2 病理积分比较 病理积分各期各组比较结果差异不

同(按中医症候分组), 三期治疗组前后自身比较均具有

统计学意义(P<0.05), 分别见表2-4. 治疗前后病理图片见

图1. 
2.3 PGⅠ、PGⅠ/PGⅡ结果比较 本试验使用双抗体夹

心免疫检测法检测血清PGⅠ、PGⅡ的水平. 各期各组

组间比较PGⅠ水平均升高(P<0.05); PGⅠ/PGⅡ水平各

期各组治疗前后自身比较有统计学差异(P <0.05), 治疗

后治疗组与对照组比较有统计学意义(P <0.05), 见表5. 
各治疗组治疗前后PGⅠ/PGⅡ结果阳性率比较, 治疗后

治疗组和对照组比较有统计学意义(P<0.05), 见表6. 
2.4 中医症状疗效比较 中医症状疗效比较治疗组优于

对照组(P<0.05), 同期各组自身比较(P<0.05), 见表7.
2.5 治疗全程疗效比较 (1)早期组治疗前和治疗后第7天
疗效, 治疗组与对照组疗效无明显差别; 治疗后第14、
28、56、84、112、140、168天, 疗效差别明显, 治疗组

疗效较对照组明显. 总体观察治疗组曲线下降趋势较对

照组明显. (2)中期组治疗前和治疗后第7天疗效, 治疗组

表  1  各组患者胃镜疗效评价(n  = 25)

     痊愈 显效 有效 无效

早期治疗组 11(45.8%)a 7(29.2%) 4(16.7%) 2(8.3%)

早期对照组 0(0)a 7(29.2%) 12(50.0%) 5(20.8%)

中期治疗组 13(54.2%)a 6(25.0%) 4(16.7%) 2(8.3%)

中期对照组 0(0)a 6(26.1%) 14(60.9%) 5(21.7%)

后期治疗组 11(45.8%)a 7(29.2%) 3(12.5%) 3(12.5%)

后期对照组 0(0)a 6(26.1%) 13(56.5%) 6(26.1%)

治疗后, 各治疗组与对照组比较, aP＜0.05. 总有效率 = (痊愈人数+显效人数+有效人数)/总人数.
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与对照组疗效无明显差别; 治疗后第14、28、56、84、
112、140、168天, 疗效差别明显, 观察组疗效较对照组

明显. 总体观察治疗组曲线下降趋势较对照组明显. (3)
中期组治疗前和治疗后第7、14天疗效, 善胃Ⅲ号方与

胃复春联合叶酸组疗效无明显差别, 疗效相当; 治疗后

第28、56、84、112、140、168天, 疗效差别明显, 观察

组疗效较对照组明显. 总体观察治疗组曲线下降趋势较

对照组明显. 见图2. 
2.6 安全性观察 患者在服药期间, 无一例出现过敏反应, 
后期治疗组与对照组有1人出现轻度偏头痛及腹泻, 未

做处理, 后自行缓解. 两组患者治疗前后血、尿、便常

规、心电图、肝肾功能检查均未出现明显异常. 

3  讨论

PLGC病因病机复杂, 病程较长, 缠绵不愈, 癌变率高达

2%-7.3%[16], 严重影响了患者的工作和生存质量, 也给患

者带来了巨大的精神压力和经济负担. 如何延缓PLGC
的病理学进展、逆转胃黏膜萎缩、预防其向胃癌发展

成为临床治疗本病的重点和难点[17]. 
目前普遍认为, PLGC的病因主要包括感受外邪、

表  4  后期组治疗前后病理积分比较(分, mean±SD)

     治疗前 治疗后

后期治疗组 后期对照组 后期治疗组 后期对照组

病理总积分 11.12±2.54ab 10.98±2.42  7.41±2.11ab  9.91±2.26

炎症  4.63±0.94b   4.47±0.87 2.77±0.77b  2.98±0.79

活动度   3.54±0.86ab   3.51±0.85  1.87±0.97ab  3.18±0.83

萎缩  2.14±0.74ab   1.97±0.74  1.04±0.82ab  1.47±0.57

肠化生  2.42±1.13b   2.35±1.21 1.25±0.98b  1.31±0.88

异型增生   1.41±0.72ab   1.45±0.65  0.22±0.35ab  0.95±0.74

各治疗组和对照组比较, aP<0.05; 各治疗组前后自身比较, bP<0.05.

表  3  中期组治疗前后病理积分比较(分, mean±SD)

     治疗前 治疗后

中期治疗组 中期对照组 中期治疗组 中期对照组

病理总积分 12.12±2.87ab 12.18±2.59  7.21±2.24ab 9.85±2.11

炎症   4.54±0.89ab   4.84±0.97  2.77±0.84ab 3.97±0.91

活动度   3.44±0.71ab   3.61±0.84  1.77±0.67ab 3.08±0.81

萎缩  2.07±0.68b   1.94±0.61 1.34±0.71b 1.55±0.69

肠化生  2.31±1.02b   2.24±1.10 1.14±0.87b 1.22±0.94

异型增生   1.34±0.61ab   1.31±0.55  0.12±0.27ab 0.91±0.66

各治疗组和对照组比较, aP<0.05; 各治疗组前后自身比较, bP<0.05.

表  2  早期组治疗前后病理积分比较(分, mean±SD)

     治疗前 治疗后

早期治疗组 早期对照组 早期治疗组 早期对照组

病理总积分 11.32±2.25ab 11.48±2.31  7.34±2.01ab 10.22±2.64

炎症   4.15±0.94ab   4.61±0.87  2.56±0.88ab   3.87±0.91

活动度  3.11±0.68b   3.08±0.71 2.07±0.84b   2.48±0.89

萎缩  1.87±0.77b   1.79±0.75 1.12±0.67b   1.24±0.65

肠化生  1.94±1.07b   1.91±0.89 1.27±0.78b   1.47±0.86

异型增生   1.12±0.61ab   1.04±0.41   0.11±0.34ab   0.85±0.55

各治疗组和对照组比较, aP<0.05; 各治疗组前后自身比较, bP<0.05.
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饮食不节(洁)、情志失调、禀赋不足等, 主要的病理产

物为热毒、痰湿、气滞、瘀血等, 发病关键在于病理产

物互结积聚中焦, 致使脾胃失养、胃络受损, 进而诱发

胃黏膜肿胀、组织增生而发为本病. 疾病属性为本虚

标实, 本虚以脾胃气虚和/或阴虚为主, 标实则有热毒、

痰湿、气滞、血瘀等, 且多呈夹杂之势. 在PLGC中医药

治疗上, 医家学者多以辨证分型为基础, 以基本方对症

加减治疗, 目前尚未有分阶段与辨证论治结合的报道出

现, 缺少对本病进展过程的线性认识. 袁教授认为PLGC
的演变规律为: 早期以血瘀热毒为主, 胃镜显示有炎症

细胞浸润, 肠化和/或异型增生程度较轻; 中期以阴虚内

热为主, 胃镜提示萎缩性胃炎, 伴轻、中度肠化和/或异

型增生; 后期以气阴两虚为主, 多夹瘀, 胃镜提示腺体萎

缩及肠化和/或异型增生程度较重. 并总结运用善胃系

列方分期论治PLGC在临床上取得了确切的疗效. 通过

研究结果可以看出, 善胃系列方在改善患者病理总积

分和异型增生较对照组(胃复春合叶酸)效果显著, 说明

善胃系列方分阶段合辨证论治PLGC较单纯辨证治疗

PLGC效果显著. 善胃Ⅰ、Ⅱ号分别针对早、中期组在

缓解炎症方面均较对照组显效良好; 善胃Ⅱ、Ⅲ号分别

对中、后期组活动度方面较对照组疗效显著, 差异均具

有统计学意义(P<0.05), 这与PLGC的病情演变规律恰相

表  7  中医症状疗效比较(n  = 50)

     痊愈 显效 有效 无效 显效率

早期治疗组 8(33.3%) 10(41.2%) 6(25%) 0(0) 18(74.5%)ab

早期对照组 2(8.3%) 7(29.2%) 13(54.2%) 3(12.5%) 9(37.5%)a

中期治疗组 9(37.5%) 10(41.7%) 5(20.8%) 0(0) 19(79.2%)ab

中期对照组 0(0) 6(26.1%) 14(60.9%) 3(13.0%) 6(26.1%)a

后期治疗组 8(33.3%) 10(41.7%) 6(25%) 0(0) 18(75.0%)ab

后期对照组 0(0) 7(30.4%) 13(56.5%) 4(17.4%) 7(30.4%)a

各期各组治疗前后自身比较, aP<0.05; 治疗组与对照组比较, bP<0.05.

表  6  治疗前后PGⅠ/PGⅡ阳性检出率情况(n  = 25)

     治疗前 治疗后

阳性 阴性 阳性 阴性

早期治疗组 6 18 3a 21a

早期对照组 7 17 6 18

中期治疗组 6 18 4a 20a

中期对照组 6 17 5 18

后期治疗组 8 16 5a 19a

后期对照组 6 17 5 18

阳性标准为: PGⅠ＜70 μg/L且PGⅠ/PGⅡ＜3. 各治疗组前后自身比较, aP<0.05.

表  5  各组治疗前后PGⅠ、PGⅠ/PGⅡ结果(mean±SD)

     PGⅠ(μg/L) PGⅠ/PGⅡ

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

早期治疗组 48.61±12.94  58.78±14.51ab 4.67±1.67  5.68±1.57ab

早期对照组 49.11±11.74 56.74±13.94a 4.61±1.84 5.35±1.56a

中期治疗组 50.15±12.64 59.61±12.54a 4.57±1.54 5.77±1.49a

中期对照组 49.44±12.51 57.44±14.67a 4.48±1.61 5.24±1.62a

后期治疗组 47.66±14.31  58.14±12.68ab 4.58±1.63  5.64±1.62ab

后期对照组 47.51±12.64 56.11±13.64a 4.41±1.67 5.11±1.44a

各期各组治疗前后比较, aP<0.05; 治疗后治疗组与对照组比较, bP<0.05.
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一致, 证明了善胃系列方分期辨治PLGC的有效性. 但在

肠化生方面治疗组与对照组比较无明显差异, 但均有改

善, 可能仍需加大样本量, 进行深入研究. 
善胃Ⅰ号由丹参、三棱、莪术、片姜黄、土鳖

虫、半枝莲、白花蛇舌草组成, 能活血化瘀, 清热解毒

而不伤正, 消肿散结, 驱邪而固本, 可有效预防胃癌的发

生; 善胃Ⅱ号由天花粉, 玉竹, 女贞子, 墨旱莲, 芍药, 重
楼, 蒲公英, 夏枯草组成, 方中重用甘润之药, 滋养胃阴

以治其本“虚”, 又有活血化瘀药以清其“实”, 同时

佐以辛苦寒之夏枯草, 清热散结, 如此则虚实同调, 补泻

兼施, 养阴清热而不伤正, 扶正以驱邪; 善胃Ⅲ号由白人

参、太子参、黄精、生黄芪、石斛、鳖甲、玄参、莪

术、仙鹤草组成, 用药以益气养阴而补“本虚”, 又兼

活血解毒、清热消痈以治“标实”, 补虚为主, 泻实为

辅, 虚实并调, 标本兼顾. 
胃蛋白酶原(pepsinogen, PG)是胃蛋白酶的前体[18], 根

据其生化性质和免疫原性将其分成胃蛋白酶原Ⅰ(PGⅠ)
和胃蛋白酶原Ⅱ(PGⅡ)两型, PG水平反映了不同部位胃

黏膜的形态和功能: PGⅠ是检测胃泌酸腺细胞功能的指

针, 胃酸分泌增多PGⅠ升高, 分泌减少或胃黏膜腺体萎

缩PGⅠ降低; PGⅡ与胃底黏膜病变的相关性较大(相对

于胃窦黏膜), 其升高与胃底腺管萎缩、胃上皮化生或假

幽门腺化生、异型增生有关; PGⅠ/Ⅱ比值进行性降低

与胃黏膜萎缩进展相关. 因此, 联合测定PGⅠ和PGⅡ比

值可起到胃底腺黏膜“血清学活检”的作用[19]. 通过其

血清测量值的不同, 在各胃部疾病中均有不同程度的改

变, 为临床提供可靠的诊断价值. 本次研究发现, 患者入

组时的PGⅠ、PGⅠ/PGⅡ结果均有不同程度下降, 阳
性率为分别为24.11%和35.13%, 略高于文献报道血清胃

蛋白酶降低趋势, 提示黏膜腺体分泌功能下降. 部分样

本阳性率差异不显著, 可能是与样本量少, 病变情况局

限有关, 后期可加大样本量, 将血清PG作为PLGC随诊

的一个辅助检测指标, 可控性较强. 

4  结论

综上研究结果, 充分证实了运用善胃系列方分期分型论

治PLGC有显著的临床疗效, 可不同程度的减轻病理改

变, 改善中医症候, 降低复发率, 值得进一步研究及推广

应用. 分阶段合辨证论治PLGC在临床诊疗中有一定的

必要性和可行性, 但仍需大量的临床及实验研究. 

文章亮点

实验背景 

胃癌前病变(precancerous lesion of gastric cancer, PLGC)
是临床上常见的消化系统疾病, 中西医结合治疗时目前

的发展趋势, 但没有形成西医精准诊断和中医分阶段治

疗的协作方案. 通过二者结合, 探索它们之间的相关性, 
为临床诊疗提供客观依据. 

实验动机

通过现代医学精准诊断技术与中医分阶段治疗相结合, 
探究善胃系列方治疗PLGC的临床有效性, 以探究分阶

段辨治PLGC的必要性, 同时为临床诊疗提供参考. 

实验目标

通过结合胃镜精检技术, 运用善胃系列方分阶段辨治

图  2  治疗后各组症候积分趋势图. 

图  1  食管黏膜病理图. A, B: 早期组治疗前、后; C, D: 中期组治疗

前、后; E, F: 后期组治疗前、后.
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PLGC, 发现其较单纯治疗效果好, 这为临床医师诊治

PLGC提供了新的思路和方法. 

实验方法

临床收治150例PLGC患者, 按其疾病分期和中医辨证分

型标准, 分层随机分为治疗组和对照组各25人, 分别予

善胃系列方、胃复春联合叶酸治疗24 wk. 从治疗前后

的相关指标比较其疗效. 目前未见其他类似报道, 有创

新性. 

实验结果

经治24 wk后, 三期治疗组胃镜下显效率均高于对照组

(P＜0.05); 同期组间对比, 在不同维度存在统计学差异. 
三期治疗前后组间比较, 在病理总积分、炎症、异型增

生三方面差异均具有统计学意义(P＜0.05). 治疗后各组

PGⅠ值均有不同程度的升高. 各组治疗前后自身对照, 
结果均具有统计学差异(P＜0.05). 治疗前, 三组PGⅠ/
PGⅡ结果组间比较, 差异无统计学意义(P＞0.05), 治疗

后, 各组 PGⅠ/PGⅡ结果不同程度升高, 早期组、后期

组存在统计学差异(P＜0.05), 各组治疗前后自身比较, 
差异均具有统计学意义(P＜0.05). 各治疗组改善血清胃

蛋白酶原阳性率效果显著(P＜0.05). 

实验结论

善胃系列方针对不同阶段的PLGC患者有临床疗效, 证
实了分阶段合辨证论治PLGC的必要性和可行性. 

展望前景

分阶段合辨证论治PLGC具有积极意义, 善胃系列方分

阶段辨治PLGC有临床疗效, 我们下一步的方向是将该

方进一步研究及推广应用. 
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Abstract
Pancreatic cancer is a solid malignant tumor with 
the worst prognosis worldwide, and about 90% of 
cases are pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC). 
Although surgical resection is the only potential way 
to cure PDAC, the overall survival rate after surgery is 
still not optimistic. Consequently, gemcitabine (GEM)-
based chemotherapy is still one of the most important 
treatment options for PDAC. However, the survival 
improvement by GEM monotherapy for advanced 
PDAC is very limited, and GEM resistance is the 
key reason. The mechanism underlying gemcitabine 
resistance is complex and still unclear in PDAC. The 
extensive and dense fibrous mesenchyme in the tumor 
microenvironment (TME) is an important feature of 
PDAC. More and more evidence has shown that TME 
is not only an active participant in tumor growth and 
spread, but also a contributor to the induction of GEM 
resistance. This article will review the recent advances 
in the understanding of the cellular and molecular 
mechanisms underlying GEM resistance in PDAC, and 
discuss potential GEM chemosensitization strategies, in 
order to improve the effective rate of chemotherapy and 
the outcome.
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摘要
胰腺癌是预后最差的实体恶性肿瘤, 其中约90%是胰
腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC). 
尽管手术切除是唯一可能治愈PDAC的手段, 但术后
总体生存率不容乐观. 因此, 以吉西他滨(gemcitabine, 
GEM)为基础的化疗仍是PDAC最重要的治疗选择之
一. 然而, GEM单药治疗晚期PDAC的生存期改善十
分有限, 其关键原因在于GEM耐药. GEM耐药的机制
复杂且不明确. 肿瘤微环境(tumor microenvironment, 
TME)中广泛而致密的纤维间质是PDAC的重要特
征. 越来越多的证据显示, 纤维化TME不仅是肿瘤生
长、扩散的积极参与者, 更是诱导GEM耐药的贡献
者. 本文将重点从PDAC细胞外途径对GEM化疗耐药
的主要细胞和分子机制研究进展进行综述, 讨论潜
在的GEM化疗增敏策略, 以期提高化疗有效率, 改善
PDAC的总体预后. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 吉西他滨(gemcitabine, GEM)耐药是影响胰腺

癌化疗疗效的关键原因. GEM耐药的机制复杂且不明确, 
近年来细胞外调控机制的研究取得众多新进展, 这将为

GEM化疗增敏策略提供了新的潜在靶点, 对进一步提高

化疗有效率, 改善胰腺癌的总体预后具有重要意义. 
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0  前言

胰腺癌是目前人类预后最差的实体恶性肿瘤, 其中约

90%是胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarcinoma, 
PDAC). 在中国, PDAC的5年生存率仅为7.2%, 且无明

显改善趋势[1]. 尽管手术切除是唯一可能治愈PDAC的
手段, 但术后5年生存率也仅为10%-25%, 且有手术指征

的患者仅占15%-20%[2]. 因此, 化疗仍是PDAC最重要的

治疗选择之一. 改良FOLFIRINOX方案(奥沙利铂、伊

立替康、5-FU和亚叶酸钙)对PDAC的疗效已证实优于

吉西他滨(gemcitabine, GEM), 但更高的毒性作用发生

率限制了其应用[3]. 因此, GEM仍是目前PDAC化疗的

基石. GEM是一种脱氧胞苷核苷类似物, 可作为竞争性底

物掺入DNA链并终止其复制, 最终导致细胞死亡[4]. 然而, 
GEM单药治疗晚期PDAC的中位无进展生存期仅为3.7个
月[5], GEM耐药是其中的关键原因. 与其他恶性肿瘤相

比, 广泛而致密的纤维间质是PDAC的重要特征, PDAC
细胞周围的增生结缔组织约占肿瘤总体积的90%, 严
重扭曲了正常的胰腺结构[6]. 增生结缔组织主要由间

质细胞成分、细胞外基质(extracellular matrix, ECM)、
血管和淋巴管组成, 共同构建成肿瘤微环境(t umor 
microenvironment, TME)(图1). PDAC细胞与TME之间

的相互作用是刺激广泛纤维增生的主要原因[7]. TME不
仅是PDAC生长、扩散的积极参与者, 更是诱导GEM
耐药的贡献者[8]. TME通过ECM的物理屏障作用和改

变细胞外信号调节激酶(extracellular regulated protein 
kinases, ERK)、丝/苏氨酸蛋白激酶(serine/threonine 
protein kinases, Akt)、转录激活因子3(signal transducer 
and activator of transcription 3, STAT3)等通路活化状态, 
影响PDAC细胞中相关基因的表达, 诱导GEM抵抗[9]. 因
此, PDAC细胞外途径并非孤立事件, 而是与PDAC细胞

共同促进GEM耐药的发生. 本文将重点从PDAC细胞外

途径讨论GEM化疗耐药的主要细胞和分子机制研究进

展(表1). 细胞外TME各组分与PDAC细胞间相互作用机

制的进一步研究, 有助于发现GEM耐药的潜在治疗靶

点, 为化疗增敏和改善PDAC总体预后提供新的策略. 

1 GEM与乏氧

纤维结缔组织增生和供血血管减少削弱了PDAC的组

织灌注, 造成了乏氧的TME[10](图1). 低氧通过缺氧诱导

因子-1α(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)介导上皮

-间充质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)、
糖酵解通路的活化, 导致GEM耐药[11,12]. 体外试验亦证

实, 下调HIF-1α可增加GEM的敏感性[11,13]. 另外, 低氧

也可通过Akt/Notch1信号通路增强GEM诱导的细胞干

性并促进化疗抵抗[14]. 因此, 缺氧赋予肿瘤组织对GEM
的抵抗力. 但遗憾的是, 一项关于GEM联合靶向低氧

TME的细胞毒性药(TH-302)治疗晚期PDAC的Ⅲ期临床

试验(NCT01746979)结果并未显示出总生存期(overall 
survival, OS)的统计学差异[15]. PDAC自身及所属TME
的异质性增加了缺氧诱发GEM耐药机制的复杂性, 这
可能是临床试验失败的原因之一. 酸中毒是TME的另

一重要特征. HIF-1α介导的糖酵解乳酸生成和碳酸酐

酶(carbonic anhydrase, CA)介导的碳酸生成, 是PDAC细
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胞外H+的主要来源[16]. 一项最新的研究显示, 缺氧诱导

HIF-1α通过上调CA9的表达, 介导PDAC糖酵解增加和

细胞内、外pH的变化, 增加GEM抵抗. 相反, 沉默或抑

制CA9则可逆转这一过程[17]. 此外, 酸性TME也可能通

过诱导EMT介导GEM抵抗[18]. 因此, 靶向改变细胞外pH
值有望成为GEM增敏的新策略. 另外, TME应激也参与

了细胞代谢的重塑, 但其代谢影响与GEM耐药的直接

关系仍待进一步明确[19]. 

2  GEM与ECM

PDAC的TME中存在大量致密的基质成分(图1), 一方面

致密的纤维组织压迫肿瘤组织内的血管, 阻止GEM进

入组织, 另一方面基质成分与PDAC细胞间相互作用, 
共同促进了GEM耐药. 
2.1 胶原蛋白 PDAC的基质主要由I型胶原蛋白组成, 
其正常亚型是一种可被胶原酶降解的异型三聚体, 但
PDAC细胞可分泌特有的同型三聚体, 后者对所有胶

原溶解性基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, 
MMPs)均具有抗性[20]. 临床前研究证实, 基质胶原蛋

白可形成物理屏障影响GEM渗透和治疗反应 [8]. 此
外, 胶原蛋白通过上调PDAC中膜型1-基质金属蛋白酶

(membrane type 1-matrix metalloproteinase , MT1-MMP)
的表达, 增加ERK1/2磷酸化, 并进一步上调高迁移率

族蛋白A2(high mobility group A2, HMGA2)的表达[21]. 
HMGA2是DNA碱基末端连接修复机制的一部分, 可从

DNA中去除小的受损碱基, 并具有嘌呤/嘧啶裂解酶活

性, 可削弱GEM在富含胶原的TME中的作用[22]. 另外, 
HMGA2过表达还促进PDAC细胞组蛋白乙酰转移酶

(histone acetyltransferases, HATs)上调, 增加组蛋白H3K9
和H3K27乙酰化, 促进染色质松弛和最终的DNA修复, 
介导GEM抗性[23]. 由此可见, 靶向MT1-MMP/HMGA2/
HATs信号通路可能是新的GEM增敏策略. 遗憾的是, 针
对MMPs广谱抑制剂的所有临床试验, 与单独使用GEM
相比均未显示临床优势, 缺乏选择性地MMPs抑制剂一

度被认为是试验失败的原因之一[24]. 但有趣的是, 一项

最新的研究显示, MMP1组织抑制剂(tissue inhibitor of 
metalloproteinases 1, TIMP1)可通过激活PI3K/Akt促生存

信号通路参与GEM抵抗, 下调TIMP1表达则可逆转这

一过程[25]. 因此, PDAC基质胶原蛋白在GEM耐药机制

中可能发挥双重作用, 同时也提示TIMP1可能是潜在的

GEM增敏靶点. 
2.2 透明质酸 透明质酸(hyaluronic acid, HA)是一种非

硫酸化糖胺聚糖, 组织中HA在生理状态下受到合成和

降解动态平衡的调节[9]. HA在PDAC基质成分中含量

最高, HA高表达是PDAC患者的独立预后因素, 并在

GEM抵抗中发挥关键作用[26]. 高吸水特性的HA累积导

致肿瘤中的间质液压力(interstitial fluid pressure, IFP)显
著增加, 后者限制了对流, 从而降低了灌注血管的溶质

通量, 并最终导致肿瘤的低灌注, 这是GEM抵抗的流体

力学机制[27]. 除此之外, HA与CD44等细胞表面受体结

合, 通过酪氨酸激酶受体诱导的重要信号通路介导化

疗抵抗, 下调 CD44可逆转GEM耐药[28]. 另外, HA-CD44
轴亦可通过增加肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)标
记分子Nanog的磷酸化, 促进多药耐药蛋白1(multidrug 
resistance protein 1, MDR1)的上调, 增加GEM外排, 或通

过β-连环蛋白(β-catenin)的Wnt信号通路诱导EMT, 介导

GEM耐药[29,30]. 因此, 靶向HA-CD44信号轴可能是有希

望的GEM增敏策略. 对此, 一项最新的研究设计了一种

靶向CD44的新型纳米GEM载药脂质体, 并在体外实验

中证实了疗效[31]. PEGPH20是一种新型聚乙二醇重组透

明质酸酶, 能够有效清除基质HA, 且在PDAC动物模型

中可有效增敏GEM[32]. 目前, PEGPH20联合GEM治疗晚

期PDAC的部分临床试验(NCT01839487, NCT02715804)
已获得积极的结果[33,34]. 遗憾的是, 最近一项有关转

移性PDAC的Ⅲ期临床试验(HALO 109-301)则提示, 
PEGPH20联合GEM并未显示额外的优势, 且毒副作用

明显增加[35]. 值得一提的是, 最近两项研究表明, 动态增

强(dynamic contrast-enhanced, DCE)-MRI可用于识别肿

瘤微血管的灌注变化[36], SPECT/CT可用于识别新型荧

光分子标记的HA-CD44肿瘤细胞[37] , 这便为PDAC靶向

HA治疗反应评价提供了可能. 
2.3 层粘连蛋白 层粘连蛋白(laminin, LN)是肿瘤ECM
组成蛋白中的另一关键成分, 其与整联蛋白结合组成

PDAC细胞黏附分子, 并与不良预后显著相关[38]. PDAC
细胞与LN的粘附以及随后信号通路的激活参与了GEM
抵抗. 局灶性粘附激酶(focal adhesion kinase, FAK)是
ECM向细胞传递信号的关键细胞内分子, LN通过诱导

FAK/Akt磷酸化, 促进生存蛋白(survivin)的表达, 抵抗

GEM诱导的细胞毒性和凋亡[39]. 另外, 一项最近的异种

移植模型研究显示, PDAC细胞分泌的组织转谷氨酰胺

酶2(transglutaminase 2, TG2)可刺激间质肿瘤相关成纤

维细胞(cancer-associated fibroblasts, CAFs)分泌LN-1, 进而

增加GEM抵抗, 下调TG2则可逆转这一趋势[40]. 除了诱导

LN分泌构成基质物理屏障之外, TG2也可通过激活细胞

内FAK/PI3K/Akt和NF-κB促生存通路参与GEM抵抗[41]. 
因此, TG2/LN/FAK可能是GEM增敏的潜在靶点, 但由于

缺少特异性抑制剂, 目前相关的研究仍十分有限. 
2.4 纤连蛋白 纤连蛋白(fibronectin, FN)也是ECM的主

要组成成分之一, 可与PDAC细胞表面的黏附受体整联

蛋白结合, 参与细胞内外的信号传递, 并在GEM抵抗中
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发挥重要作用[42]. FN除了与其他基质蛋白一样参与形

成基质物理屏障之外, 还可通过诱导ERK1/2磷酸化抵

抗GEM诱导的细胞凋亡, 介导GEM耐药. 体外抑制ERK
则可恢复GEM的敏感性[43]. 因此, 靶向FN/ERK有望成

为PDAC克服GEM耐药的潜在策略. 
2 .5  细胞因子和趋化因子  细胞因子和趋化因子是

PDAC细胞与ECM之间的调节介质, 同样在GEM抵抗

中发挥关键作用. 其中, 结缔组织生长因子(connective 
tissue growth factor, CTGF)可介导间质纤维形成并在

PDAC中过表达[44]. CTGF还可通过诱导细胞凋亡抑

制蛋白(X-linked inhibitor of apoptosis protein, XIAP)磷
酸化, 直接抑制caspase-3/7/9介导的凋亡小体形成, 参
与GEM抵抗[45]. 体外和异种模型研究表明, 靶向抑制

CTGF(FG-3019)或XIAP(AZD5582)可通过诱导PDAC凋
亡进一步逆转GEM耐药[45,46]. 因此, CTGF/XIAP轴是抗

GEM耐药的潜在靶点. 目前, 靶向阻断CTGF的单克隆抗

体(pamrevlumab)联合GEM治疗局部晚期PDAC的新辅

助方案正在进行临床试验(NCT02210559), 初步结果显

示联合方案可增加R0切除率且耐受性良好[47]. 此外, 转
化生长因子-β(transforming growth factor β, TGF-β)也在

PDAC中过表达, 其通过经典的TGF-β/ALK5/Smad2/3
信号通路诱导CYR61表达, 后者负调控核苷转运蛋白

hENT1和hCNT3, 增加吉西他滨的细胞摄取. 最新的多

项研究证实, PDAC中TGF-β信号的激活或CYR61的
上调促进了GEM耐药, 靶向抑制TGF-β/CYR61则可实

现GEM增敏[48-50]. 另外, TGF-β还通过调控VAV1基因

甲基化来促进EMT并介导GEM耐药, 靶向抑制TGF-β/
VAV1轴则可显著增强GEM的疗效[51]. 因此, 靶向TGF-β/
CYR61/VAV1也是GEM增敏的潜在策略. 

众所周知, 表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)和血管内皮生长因子受体(vascular 
endothelial growth factor receptor, VEGFR)通路在癌症的发

生发展中具有关键作用, 其表达与不良预后密切相关[52]. 
其中, EGFR是生长因子受体酪氨酸激酶ErbB的家族

成员, 可在40%-60%的PDAC中表达. 临床前研究显示, 
GEM可通过激活HAb18G(CD147)/EGFR/STAT3促生存

信号通路, 诱导PDAC对GEM获得性耐药[53,54]. 靶向抑

制HAb18G(CD147)或EGFR/STAT3信号则可逆转GEM
抗性[54,55]. 因此, HAb18G(CD147)/EGFR/STAT3轴是克

服GEM耐药的潜在靶点. 遗憾的是, EGFR-酪氨酸激酶

抑制剂(EGFR-tyrosine kinase inhibitors, EGFR-TKIs)联
合GEM较GEM单药治疗可切除或晚期PDAC的临床

试验均未显示无病生存期(disease-free survival, DFS)或
OS的改善[56-58], VEGFR-TKIs联合GEM的Ⅲ期临床试验

(NCT00471146)也宣告失败[59]. TKIs诱导的细胞快速反

馈代偿机制可能是试验失败的原因之一[60]. 
此外, 胰岛素样生长因子-1(insulin-like growth 

factor 1, IGF-1)与其受体IGF-1R的结合可激活PI3K/Akt/
mTOR、MEK/ERK通路, 促进PDAC增殖并诱导GEM
耐药[61]. 靶向抑制IGF-1R可增强GEM在PDAC异种移植

物的抗肿瘤效果[62]. 目前, 人源IGF-1R单克隆抗体已经

在几种癌症中应用, 但针对转移性PDAC联合GEM治疗

的III期临床试验(NCT01231347)并未取得成功[63]. 令人

振奋的是, 最近一项针对进展期PDAC的I/II期临床试验

(NCT00769483)显示, IGF-1R抑制剂联合GEM+EGFR-
TKIs较GEM+EGFR-TKIs可显著改善OS[64]. 另外, 血
小板衍生生长因子-D(platelet-derived growth factor-D, 
PDGF-D)是诱导PDAC间质纤维化和IFP递增并参与

GEM耐药的关键因子, 这一过程可能是通过PI3K/Akt、
mTOR、NF-κB、ERK、MAPK、Notch通路触发EMT
实现的[65]. 虽然PDGFR抑制剂联合GEM在临床前研究

中可显示疗效[66], 但遗憾的是, 最近完成的临床试验均

宣告失败[67-69]. 
除了细胞因子之外, 趋化因子配体(CXC ligand, 

CXCL)与其受体(CXC chemokine receptor, CXCR)结
合通过PDAC间质细胞的旁分泌和癌细胞自分泌信号

传导参与GEM抵抗, 其中一个关键的轴心是CXCL12/
CXCR4[70]. CXCR4是细胞表面G蛋白偶联受体家族

成员, 其在PDAC中高表达且与不良预后密切相关[71]. 
CXCL12/CXCR4轴可激活FAK、ERK和Akt促生存通

路, 增强β-catenin和NF-κB的转录活性, 促进Survivin的
表达, 诱导GEM耐药[72]. 临床前研究显示, CXCR4拮抗

剂可显著增强GEM的疗效[72-74]. 近年来, 不断有新的

CXCR通路被揭示, 并且相关通路的体外抑制亦显示了

类似的效果[75,76]. 可以预见, 靶向CXCR将是未来GEM增

敏研究的热点之一. 

3  GEM与间质细胞

间质细胞是TME的重要成员(图1), 其通过直接细胞间

接触和细胞旁分泌(ECM蛋白)途径与PDAC细胞相互作

用, 共同参与GEM耐药. 
3.1 胰腺星状细胞和CAFs 胰腺星状细胞(pancreatic 
stellate cells, PSCs)是PDAC中最重要间质细胞成分之

一, 其可被TNF-α、TGF-β、IL-1、IL-2、IL-10和PDGF
激活从静止的表型转变成CAFs, 后者通过分泌ECM蛋

白构建纤维化间质和乏氧的TME, 促进GEM耐药[77,78]. 
PSCs除了参与构建GEM耐药的物理屏障之外, 还可

通过与PDAC细胞直接接触和旁分泌细胞因子途径诱

导GEM抗性. 体外共培养研究证实, PSCs可通过增加

PDAC细胞Hes1(Notch信号通路组成部分)的表达激活
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Notch信号通路, 后者通过增强EMT和CSCs表型诱导

GEM耐药. 当抑制Hes1基因表达或Notch通路时, PSCs
诱导的化疗耐药被有效地逆转[79]. 因此, 靶向Hes1/Notch
信号通路可能是逆转GEM耐药的策略之一. 体外三维

(three-dimensional, 3D)共培养研究显示, PSCs可通过

分泌肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)与
PDAC细胞受体酪氨酸激酶c-Met结合并诱导其磷酸化, 
后者通过PI3K/Akt/mTOR促生存通路的激活诱导GEM
抗性[80]. 临床前c-Met靶向抑制剂联合GEM可显著增

强其疗效[80,81], Ⅰ期临床试验(NCT00874042)亦证实两

者联合应用有良好的安全性和耐受性[82]. 因此, 靶向抑

制HGF/c-Met通路将是有希望的GEM增敏策略. 此外, 
PSCs分泌的骨膜蛋白(Periostin)赋予GEM抵抗力, 沉默

其表达可逆转GEM抗性, 这一过程可能与GEM诱导凋

亡的抑制有关[83]. 最近一项研究显示, PSCs可通过分泌

脱氧胞苷(deoxycytidine, dC)保护PDAC免受GEM的毒

性, 但具体机制仍不清楚, 可能与GEM细胞内代谢的脱

氧胞苷激酶(deoxycytidine kinase, dCK)竞争作用有关[84]. 
因此, Periostin或基质dC也可能是GEM增敏的潜在靶点. 
在PDAC中, CAFs主要来源于PSCs的活化, 少部分由静

止的成纤维细胞、间充质干细胞或肿瘤细胞EMT衍
生而来[85]. 以α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, 
α-SMA)、成纤维细胞活化蛋白(fibroblast activation 
protein, FAP)和成纤维细胞特异性蛋白1(fibroblast 
specific protein 1, FSP1)表达为特征表型的活化CAFs
对GEM天然耐药, 并可通过多种机制诱导获得性耐

药[86]. 遗憾的是, 转基因小鼠模型研究显示, 靶向耗竭

α-SMA表型的CAFs并未增加GEM对PDAC的疗效, 但
却上调了细胞毒性T淋巴细胞相关抗原-4(cytotoxic T 
lymphocyte associated antigen-4, CTLA-4)的表达, 且靶向

CTLA-4的抗体疗法可提高整体生存率[87]. 有趣的是, 最
近的一项研究亦显示, 预先GEM处理可促进程序性细

胞死亡蛋白-1(programmed death-1, PD-1)的表达, 并随后

对联合PD-1免疫疗法敏感[88]. 因此, GEM可能通过重塑

PDAC的TME增加了免疫靶点的表达, 联合免疫疗法可

能是GEM耐药二线治疗的潜在策略. 尽管在临床前模

型中, 靶向抑制FAP可提高化疗疗效[89], 但较早的一项

II期临床试验却显示, FAP抑制剂与GEM联合对转移性

PDAC的疗效改善仍十分有限[90]. 此外, Hedgehog(HH)
信号通路及其配体之一Sonic Hedgehog(SHH)是CAFs活
化的有效调节因子, 参与PDAC的增殖和损伤修复, 但
其在诱导GEM耐药中的作用仍存有争议[24]. 尽管临床

前研究显示, 小分子抑制剂阻断SHH通路可提高GEM
敏感性[91,92], 但随后与GEM联合治疗晚期PDAC的II期
临床试验却均告失败[93,94]. 另外, 基因组分析表明, 白

细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)等炎症介质在耐GEM的

CAFs中过表达且耐药性与IL-6水平呈正相关[95], 这提

示CAFs诱导的GEM抗性可能有促炎症通路的参与[96]. 
有趣的是, 一项表征CAFs的3D共培养研究揭示了在

PDAC中两种α-SMA、IL-6表达程度高低不同且作用

相反的CAFs亚型存在, 该研究强调了间质CAFs的异质

性[97], 这也可能是上述临床试验失败的原因之一[86]. 最
近一项研究显示, 耐GEM的CAFs细胞外囊泡即外泌体

(exosomes)的释放显著增加, 这些外泌体通过激活间充

质转录因子Snail, 促进EMT并最终诱导GEM抗性[98]. 其
中, 外泌体中的miRNA-106b可能在这一过程中起重要

作用[99]. 用外泌体释放抑制剂或miRNA-106b抑制剂处

理耐GEM的CAFs显著降低了共培养的PDAC细胞存

活率[98,99], 这表明外泌体可能是克服GEM耐药的潜在

靶点. 
3.2 CSCs CSCs是PDAC中一类具有干细胞特征的特殊

细胞群, 维持肿瘤的形成和生长. CSCs在GEM耐药中的

作用逐渐引发关注, 但确切的细胞和分子机制尚未完

全阐明[100]. 体外研究显示, CSCs可通过EMT表型转化

逃避GEM细胞毒性作用[101]. HOX转录反义RNA(HOX 
transcript antisense RNA, HOTAIR)是一类由GEM诱

导CSCs产生的长非编码RNA(long non-coding RNAs, 
lncRNA), 其可通过促进增殖和抑制凋亡, 诱导GEM抗

性[102]. 最近一项研究亦显示, CSCs可上调非编码微小

RNA(microRNA, miRNA)中的miR-210表达并增加外泌

体miR-210的释放, 进一步通过PI3K/Akt/mTOR促生存

通路活化, 促进PDAC细胞的GEM抵抗[103]. 因此, 靶向

CSCs及相关非编码RNA(non-coding RNA, ncRNA)有望

成为新的GEM增敏策略.

4  免疫细胞

炎症细胞浸润和免疫抑制是PDAC的特征之一[104], 参
与的免疫细胞包括肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated 
macrophages, TAMs)、肿瘤相关嗜中性粒细胞(tumor-
associated neutrophils, TANs)、骨髓来源抑制细胞

(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)、肿瘤浸润T
淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocytes, TILs)和血小板

(platelets, PLTs)(图1). PDAC中的免疫细胞并非GEM耐

药的孤立观察者, 而是这一过程的重要参与者. 
4.1 TAMs 消除凋亡细胞是TAMs最重要的功能之一, 
M2型极化的TAMs可通过激活转录因子STAT3直接增

强CSCs的肿瘤起始能力[105], 并通过下调caspase-3通
路活化抑制GEM诱导的细胞凋亡[106], 促进GEM抵抗. 
体外试验显示, 靶向抑制集落刺激因子-1受体(colony 
stimulating factor-1 receptor,CSF-1R)或趋化因子(CC基
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表  1  PDAC细胞外GEM耐药的潜在靶点和机制

潜在靶点 耐药机制 临床试验 文献

Hypoxia/HIF-1α 诱导EMT; 增加Glycolysis, 提高dCTP水平; 活化Akt/Notch1通路, 诱导CSCs表型 NCT01746979 [11-15]

CA9/Acidosis 增加Glycolysis, 改变细胞内、外PH; 诱导EMT [17,18]

MT1-MMP/HMGA2/HATs 基质物理屏障; 增加H3K9、H3K27乙酰化, 修复受损DNA [8,21-24]

TIMP1 活化PI3K/Akt促生存通路 [25]

HA/CD44 增加IFP; 上调MDR1表达; 诱导EMT

NCT01839487; 

NCT02715804; 

HALO109-301

[27-35]

TG2/LN/FAK 基质物理屏障; 活化PI3K/Akt、NF-κB促生存通路 [39-41]

FN/ERK 基质物理屏障; 活化ERK通路, 抑制Apoptosis [43]

CTGF/XIAP 抑制Caspase-3/7/9介导的凋亡小体形成 NCT02210559 [45-47]

TGF-β/CYR61/VAV1 TGF-β/ALK5/Smad2/3通路活化, 下调 hENT1、hCNT3表达; 诱导EMT [48-51]

HAb18G/EGFR/STAT3 活化EGFR/STAT3促生存通路

CONKO005; 

ISRCTN96397434; 

NCT00471146

[53-59]

IGF-1R 活化PI3K/Akt/mTOR、MEK/ERK促生存通路
NCT00769483; 

NCT01231347
[61-64]

PDGFR 增加IFP; 活化PI3K/Akt、mTOR、NF-κB、ERK、MAPK、Notch通路诱导EMT BAYPAN [65-69]

CXCL12/CXCR4 活化FAK、ERK、Akt促生存通路, 上调Survivin的表达 [72-74]

Hes1/Notch 基质物理屏障; 活化Notch通路, 诱导 EMT和CSCs表型 [77-79]

HGF/c-Met 活化PI3K/Akt/mTOR促生存通路 NCT00874042 [80-82]

Periostin 抑制Apoptosis [83]

dC 细胞内dCK竞争作用 [84]

α-SMA-CAFs 增加Hypoxia; 诱导EMT和CSCs表型; 基质物理屏障 [86,87]

FAP-CAFs 重塑ECM, 基质物理屏障 [89,90]

SHH 活化HH促生存通路
NCT01064622; 

NCT01088815
[91-94]

IL-6 活化促炎症通路 [95,96]

Exosome 激活Snail, 诱导EMT [98,99]

CSCs/ncRNA 诱导EMT; 抑制Apoptosis; 活化PI3K/Akt/mTOR促生存通路 [101-103]

TAMs/STAT3 活化STAT3, 诱导 CSCs表型; 抑制Apoptosis; 上调CDA表达; M2型极化 [105-112]

GM-CSF 活化MAPK、NF-κB促生存通路, 促MDSCs的分化 ISRCTN4382138 [120,122]

PD-1/L1, CTLA-4 抑制CTLs毒性作用 [126,127]

HEATR1/Nrf2 负性调控Akt促生存通路, 活化效应CTLs; 负性调控下游抗氧化和细胞保护基因转录 [128,129]

ADP-P2Y12 上调Slug、ZEB1的表达,诱导EMT; 下调hENT1、 CDA的表达; 活化EGFR通路 NCT02404363 [133-135]

Hypoxia: 低氧; HIF-1α: 缺氧诱导因子-1α; EMT: 上皮-间充质转化; Glycolysis:糖酵解; dCTP: 三磷酸脱氧胞苷; CSCs: 肿瘤干细胞; CA9:碳酸酐

酶-9; Acidosis:酸中毒; MT1-MMP: 膜型1-基质金属蛋白酶; HMGA2: 高迁移率族蛋白A2; HATs: 组蛋白乙酰转移酶; TIMP1: 基质金属蛋白酶1组

织抑制剂; HA: 透明质酸; IFP: 间质液压力; MDR1: 多药耐药蛋白1; TG2: 组织转谷氨酰胺酶2; LN: 层粘连蛋白; FAK: 局灶性粘附激酶; FN: 纤连蛋白; 

ERK: 细胞外信号调节激酶; Apoptosis: 细胞凋亡; CTGF: 结缔组织生长因子; XIAP: 细胞凋亡抑制蛋白; TGF-β: 转化生长因子-β; CYR61: 富半胱氨

酸蛋白61; VAV1: VAV1基因; hENT1: 平衡核苷转运体1; hCNT3: 浓缩核苷转运体3; HAb18G: 即CD147,一类免疫球蛋白超家族黏附分子; EGFR: 表皮

生长因子受体; STAT3: 信号传导与转录激活因子3; IGF-1R: 胰岛素样生长因子-1受体; PDGFR: 血小板衍生生长因子受体; CXCL12: 趋化因子配体

12; CXCR4: 趋化因子受体4; Hes1: Notch信号通路组成蛋白; HGF: 肝细胞生长因子; c-Met: 一类受体酪氨酸激酶; Periostin: 骨膜蛋白; dC: 脱氧胞

苷; dCK: 脱氧胞苷激酶; α-SMA: α-平滑肌肌动蛋白; CAFs: 肿瘤相关成纤维细胞; FAP: 成纤维细胞活化蛋白; ECM: 细胞外基质; HH: Hedgehog

通路; SHH: Hedgehog通路配体之一; IL-6: 白细胞介素-6; Exosome: 外泌体; ncRNA: 非编码RNA; TAMs: 肿瘤相关巨噬细胞; CDA: 胞苷脱氨酶; 

GM-CSF: 粒细胞巨噬细胞集落刺激因子; MDSCs: 骨髓来源抑制细胞; PD-1/L1: 程序性细胞死亡蛋白-1/配体; CTLA-4: 细胞毒性T淋巴细胞相关抗

原-4; CTLs: 细胞毒性T淋巴细胞; HEATR1: HEAT重复序列的蛋白1; Nrf2: 核因子E2相关因子2; ADP: 二磷酸腺苷; P2Y12: 一类以ADP为配体的G蛋

白偶联受体.
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序)受体2(C-C motif chemokine receptor 2, CCR2)可选择

性清除TAMs, 进一步提高GEM的疗效[105,106]. 此外, 活化

的STAT3还可通过上调胞苷脱氨酶(cytidine deaminase, 
CDA; 一种可将GEM由活性形式代谢为非活性的酶)的
表达和基质重塑促进GEM耐药[106,107]. 动物模型研究显

示, 联合STAT3靶向抑制剂可明显提高GEM的疗效[107]. 
因此, 靶向TAMs/STAT3可能是有潜力的GEM增敏策

略[108,109]. 值得关注的是, TAMs具有高度可塑性, 既可以

极化成致瘤且对化疗耐药的M2型, 也可以极化成抗瘤

且对化疗敏感的M1型[110]. 因此, TAMs定向转化将是除

TAMs耗竭之外另一重要的GEM增敏路径[111,112].
4.2 TANs与MDSCs TANs是炎症和免疫状态的关键调

节剂, 在PDAC的发生发展中起重要作用[113]. 同TAMs类
似, TANs亦可由TME中不同的趋化因子诱导极化成抗

瘤(N1)或促瘤(N2)表型[114]. 尽管TANs的数量和比例是

包括PDAC在内的实体肿瘤公认的预后生物标志物[115], 
但TANs与GEM耐药的关系目前仍知之甚少. 尽管如此, 
TANs的可塑性研究已逐渐成为热点领域之一[116], 并可

能成为GEM增敏的潜在靶点. MDSCs是源自骨髓祖细

胞的异质免疫细胞群, 以粒细胞样MDSCs(granulocytic 
myeloid de-rived suppressor cells, G-MDSCs)亚型在肿瘤

中分布最为广泛[117], 其可通过抑制T细胞免疫和促进血

管生成加速肿瘤进展[118]. 因此, MDSCs又被称为抑制

T细胞的嗜中性粒细胞. 同样, 循环中的MDSCs水平已

证实与PDAC的不良预后密切相关[119]. 一项最近的体

外研究显示, GEM通过诱导MAPK信号通路的活化和

NF-κB启动子活性, 进一步增加与KRAS突变相关的主

要细胞因子-粒细胞巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF)的释放, 
进而增强PDAC中MDSCs的分化并促进其耐药. 用抗体

靶向中和GM-CSF可以有效降低MDSCs的比例, 并有助

于T细胞功能的恢复, 逆转GEM耐药[120]. 但值得注意的

是, GM-CSF还可通过刺激树突状细胞来诱导或激活抗

肿瘤的T细胞免疫, 并基于这一原理设计了GM-CSF基
因转染的胰腺肿瘤疫苗(GVAX)[121], 这表明GM-CSF在
PDAC的TME中可能发挥双向的作用. 这或许是一项针

对GM-CSF+端粒酶疫苗GV1001联合/不联合GEM治疗

晚期PDAC的Ⅲ期临床试验(ISRCTN4382138)失败的原

因之一[122]. 遗憾的是, 由于缺乏特异性的表型标志, 目
前还无法有效的区分TANs和MDSCs, 因此相关研究之

间的可比性和可靠性尚待进一步确认[116,117].
4.3 TILs TILs包含细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic T 
lymphocytes , CTLs)、辅助T细胞(helper T cell, Th)、调

节T细胞(regulatory T cells, Tregs)等多种亚型, 是参与抗

图  1  PDAC细胞与细胞外TME各组分的结构分布与关系. PDACs: 胰腺导管腺癌细胞; PSCs: 胰腺星状细胞; CAFs: 肿瘤相关成纤维细胞; 

CSCs: 肿瘤干细胞; TAMs: 肿瘤相关巨噬细胞; CKs: 细胞因子/趋化因子; TANs: 肿瘤相关嗜中性粒细胞; MDSCs: 骨髓来源抑制细胞; TILs: 

肿瘤浸润T淋巴细胞; PLTs: 血小板; Exosomes: 外泌体; ECM: 细胞外基质.
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肿瘤免疫和调控免疫检查点的关键介质. 其中, PD-1和
CTLA-4是TILs备受关注的抑制性免疫检查点受体, 可
负性调控其抗肿瘤免疫[123]. 研究证实, CTLs的高浸润水

平与PDAC良好预后呈正相关[124], 这也是目前免疫检查

点靶向阻断治疗的理论基础. 遗憾的是, 目前针对PD-1/
L1和CTLA-4免疫检查点的单一抑制剂疗法均未显示

对PDAC有效[125]. 一项新的异种模型研究表明, GEM可

通过诱导T细胞免疫增加对PD-1和CTLA-4抑制剂的敏

感性, GEM联合免疫检查点抑制剂可提高PDAC的生存

率[126], 但实际疗效仍需临床试验进一步验证[127]. 此外, 
HEAT重复序列的蛋白1(HEAT repeat-containing protein 
1, HEATR1)可负性调控Akt信号通路诱导效应CTLs
发挥抗肿瘤免疫效应, 但其在PDAC中普遍下调且与

GEM耐药密切相关[128]. 一项最新的研究显示, HEATR1
下调还能通过激活核因子E2相关因子2(nuclear factor 
erythroid-2-related factor 2, Nrf2)信号传导, 后者进一步

促进其下游抗氧化和细胞保护性基因的转录, 最终导致

GEM耐药[128,129]. 因此, HEATR1/Nrf2可能是GEM化疗增

敏的潜在靶点. 
4 . 4  P L T s  血液高凝和静脉血栓栓塞 ( v e n o u s 
thromboembolism, VTE)风险是PDAC的特征之一, 这提

示PDAC发生发展与PLTs密切相关[130]. PDAC细胞可以

诱导PLTs活化和聚集, PDGF有助于肿瘤进展和GEM
耐药[131-134]. 对具有缺氧特征TME的PDAC, 二磷酸腺苷

(adenosine diphosphate, ADP)是重要的PLT激动剂. 最近, 
靶向PLT的ADP-P2Y12受体逐渐引发了研究人员的兴

趣[135]. P2Y12属于嘌呤能P2(purinergic receptor P2)G蛋

白偶联受体(G protein-coupled receptors, GPCRs), ADP与
P2Y12受体结合可激活PLT, 进一步上调EMT相关转录

因子Slug、ZEB1的表达, 并下调GEM转运蛋白hENT1
和GEM代谢酶CDA的表达, 诱导GEM耐药[133,134]. 临床前

研究证实, ADP–P2Y12轴抑制剂(ticagrelor)联合GEM治疗

PDAC有明显的协同作用, 但单一使用则未显示疗效[134]. 
最近, 一项氯吡格雷(P2Y12抑制剂)联合GEM治疗PDAC
的临床试验(NCT02404363)正在进行, 结果令人期待. 此
外, 由于P2Y12-EGFR的信号串扰, 抑制P2Y12信号还可

显著增强抗EGFR治疗的疗效[134], 但具体机制尚不明确, 
这提示P2Y12抑制剂+GEM联合EGFR-TKIs可能是治疗

PDAC的潜在策略. 

5  结论

随着研究的不断深入, 以结缔组织广泛增生为特征的

PDAC细胞外TME在GEM耐药中的关键作用逐渐被揭

示(表1). 但遗憾的是, 针对TME相关分子途径的靶向治

疗并未取得令人满意的结果, 甚至基质的物理屏障作用

也受到质疑[136]. 其中, 关键的原因包括: PDAC自身及所

属TME的异质性; TME成分可能的双向作用; 缺乏有效

的选择性抑制剂, 以及替代代偿途径的快速上调. 此外, 
目前多数的研究证据均来自体外试验模型, PDAC细胞

与TME间复杂生物学行为仍不能在临床前模型中完全

重现, 这一原因同样不可忽视[137]. 因此, 要提高GEM化

疗有效率, 改善PDAC的总体预后, 上述原因都将是未

来要迫切解决的关键问题. 值得关注的是, GEM对TME
重塑作用的深入研究也有望指导多靶点的联合治疗, 最
终可能改变未来PDAC的治疗格局. 
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Abstract
BACKGROUND
Postoperative chemotherapy with FOLFOX4 regimen 
in patients with colorectal cancer destroys the normal 
digestion and metabolism of the body and reduces the 
immune capacity while removing and inhibiting cancer 
cells. As a beneficial bacterium, Clostridium butyricum 
can regulate the intestinal flora and enhance the immune 
function of the body, and can therefore be used to 
regulate the adverse reactions caused by chemotherapy 
to some extent.

AIM
To investigate the effect of live Clostridium butyricum 
tablets on intestinal flora balance, toxic and side effects, 
and immune inflammatory indexes in colorectal cancer 
patients on postoperative FOLFOX4 chemotherapy.

METHODS
From April 2017 to May 2020, 92 postoperative colorectal 
cancer patients treated at our hospital were selected 
and divided into a study group (n = 46) and a control 
group (n = 46) using simple randomization method. 
Both groups received FOLFOX4 chemotherapy after 
surgery, and the study group additionally received live 
Clostridium butyricum tablets. Each cycle of treatment was 
2 weeks, and the treatment lasted for 8 weeks. Serum 
tumor markers [carbohydrate antigen 724 (CA724), 
carbohydrate antigen 199 (CA199), and carcinoembryonic 
antigen (CEA)], immune function indexes (CD4+ T cells, 
CD8+ T cells, and CD4+/CD8+ ratio), inflammatory 
response indexes [tumor necrosis factor-α (TNF-α), 
C-reactive protein (CRP), and interleukin-6 (IL-6)], 
intestinal flora indicators (Enterococcus faecalis, Escherichia 
coli, Lactobacillus, and Bifidobacterium), and intestinal 
mucosal barrier function indicators [D-lactic acid 

酪酸梭菌活菌片对结直肠癌术后FOLFOX4方案化疗肠道
菌群平衡、毒副反应及免疫炎症指标的影响

王 沁, 龚黎明, 郑 惠

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i8.435

世界华人消化杂志 2021年4月28日; 29(8): 435-442

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

临床实践 CLINICAL PRACTICE

®

2021-04-28|Volume 29|Issue 8|WCJD|https://www.wjgnet.com 435



王沁, 等. 酪酸梭菌活菌片对结直肠癌术后FOLFOX4方案化疗肠道菌群平衡、毒副反应及免疫炎症指标的影响

2021-04-28|Volume 29|Issue 8|WCJD|https://www.wjgnet.com 436

and fecal secretory immunoglobulin A (S-IgA)] were 
compared between the two groups before treatment and 
after 8 weeks of treatment. The incidence of side effects 
during treatment in the two groups was calculated.

RESULTS
After 8 weeks of treatment, serum CA724, CA199, and 
CEA levels were significantly lower in the study group 
than in the control group (P < 0.05); CD4+ T cells and 
CD4+/CD8+ ratio were significantly higher and CD8+ T 
cells were significantly lower than those of the control 
group (P < 0.05); serum levels of TNF-α, CRP, and IL-6 
were significantly lower than those of the control group (P 
< 0.05); the numbers of Enterococcus faecalis, Lactobacillus, 
and Bifidobacterium were significantly higher and the 
number of Escherichia coli were significantly lower than 
those of the control group (P < 0.05); and plasma D 
lactic acid level was significantly lower and fecal S-IgA 
level was significantly higher than those of the control 
group (P < 0.05). The incidence of nausea and vomiting, 
numbness, leukopenia, and abnormal liver function in 
the study group was significantly lower than that of the 
control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Live Clostridium butyricum tablets can correct intestinal 
flora disorders, repair the damaged intestinal mucosal 
barrier function, help regulate the immune inflammatory 
response, reduce the level of serum tumor markers, and 
reduce toxic and side effects in colorectal cancer patients 
on postoperative FOLFOX4 chemotherapy.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
结直肠癌术后亚叶酸钙+氟尿嘧啶+奥沙利铂(folinate 
5-fluorouracil oxaliplatin, FOLFOX4)方案的化疗在清
除和抑制癌细胞的同时, 也破坏了身体正常的消化
代谢, 降低了免疫能力. 酪酸梭菌作为有益菌, 可以调
节肠道菌群系统, 增强机体免疫功能, 因此从某种程

度上可以用来调节化疗带来的负反应. 

目的
探讨酪酸梭菌活菌片对结直肠癌术后FOLFOX4方
案化疗肠道菌群平衡、毒副反应及免疫炎症指标的
影响. 

方法
选取2017-04/2020-05我院结直肠癌术后患者92例, 简
单随机化法分为研究组(n＝ 46)、对照组(n  ＝ 46). 对
照组术后予以FOLFOX4方案化疗, 研究组在对照组
基础上予以酪酸梭菌活菌片, 1个疗程为2 wk, 持续
治疗8 wk. 比较两组治疗前、治疗8 wk后血清肿瘤标
志物［糖类抗原724(carbohydrate antigen, CA724)、
糖类抗原199(carbohydrate antigen199, CA199)、癌
胚抗原(carcino-embryonic antigen, CEA)］、免疫功
能指标(CD4+、CD8+、CD4+/CD8+)、炎症反应指标
［肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、
C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、白细胞介素
-6(interleukin, IL-6)］、肠道菌群指标(粪肠球菌、大
肠杆菌、乳酸杆菌、双歧杆菌)、肠黏膜屏障功能指
标［D乳酸、粪便分泌型免疫球蛋白A(S-IgA)］水
平, 统计两组治疗期间毒副反应发生率. 

结果
研究组治疗8 wk后: 血清CA724、CA199、CEA水
平低于对照组(P＜0.05); 血清CD4+、CD4+/CD8+水
平高于对照组, CD8+水平低于对照组(P＜0.05); 血清
TNF-α、CRP、IL-6水平低于对照组(P＜0.05); 粪肠
球菌、乳酸杆菌、双歧杆菌数量高于对照组, 大肠
杆菌数量低于对照组(P＜0.05); 血浆D乳酸水平低于
对照组, 粪便S-IgA水平高于对照组(P＜0.05); 恶心呕
吐、肢端麻木、白细胞减少、肝功能异常发生率低
于对照组(P＜0.05). 

结论
酪酸梭菌活菌片联合FOLFOX4方案化疗通过纠正肠
道菌群紊乱, 修复受损肠黏膜屏障功能, 有助于调节
结直肠癌术后患者免疫炎症反应, 降低血清肿瘤标
志物水平, 减少毒副反应. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 酪酸梭菌活菌片通过外源性补充益生菌, 刺激

肠道局部免疫反应, 增强机体抗感染能力, 从而减轻炎症

反应. 进一步研究还发现, 还能有效降低化疗后的恶心呕

吐、肢端麻木、白细胞减少、肝功能异常发生率. 
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0  引言

流行病学调查显示, 结直肠癌发病率居我国全身恶性肿

瘤的第4位, 并随生活水平提高、饮食结构改变逐渐增

长与年轻化[1,2]. 手术切除是结直肠癌主要治疗手段, 但
Ⅱ-Ⅲ期患者手术切除后仍存在较大复发或转移风险, 
故术后实施辅助化疗十分必要[3]. 然而相关研究显示[4,5], 
结直肠癌手术可破坏正常肠道菌群, 诱导肠道菌群易

位, 进而增加术后全身炎症反应综合征发生率, 且化疗

药物在杀伤肿瘤细胞的同时会对正常组织细胞造成不

同程度损害, 进而增加毒副反应发生率. 有学者指出, 酪
酸梭菌活菌片属益生菌, 可直接补充因化疗或手术所致

机体欠缺的生理细菌, 调节肠道菌群系统, 增强机体免

疫功能[6,7], 但关于其与FOLFOX4方案化疗联合对结直

肠癌免疫炎症、肠道菌群的影响缺乏相关研究. 基于

此, 本研究首次尝试分析酪酸梭菌活菌片联合亚叶酸钙

+氟尿嘧啶+奥沙利铂(folinate 5-fluorouracil oxaliplatin, 
FOLFOX4)方案化疗对结直肠癌术后肠道菌群平衡、

毒副反应及免疫炎症指标的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-04/2020-05我院结直肠癌术后患者

92例, 纳入标准: (1)结直肠癌诊断标准均参照《2016 
USPSTF建议声明: 结直肠癌筛查》[8], 并均经肠镜、腹

部CT或病理组织学检查确诊; (2)均符合手术适应证; (3)
预计生存期＞3 mo; 排除标准: (1)存在手术禁忌证者; (2)
合并原发性慢性肠炎、炎症性肠病及肠易激综合征等

疾病者; (3)伴有急性肠梗阻、穿孔者; (4)术中发现肿瘤

广泛转移、浸润, 无法实施手术切除者; (5)近4 wk内有

微生态制剂、免疫抑制剂等药物使用史者; (6)合并肝肾

等其他重要脏器器质性功能损害者; (7)处于妊娠期、产

褥期或哺乳期等特殊时期者; (8)患有慢性炎症感染性疾

病者; (9)意识不清或精神欠佳者. 简单随机化法分为研

究组(n  ＝ 46)、对照组(n  ＝ 46). 本研究经我院医学伦理

委员会批准, 所有研究对象均签署知情同意书. 
1.2 方法 两组均实施手术治疗, 术后均密切观察患者生

命体征, 并予以营养支持、抗感染、镇痛等对症处理. 
1.2.1 对照组: 根据患者病情恢复情况在术后14 d内
采用FOLFOX4方案化疗治疗, 即d1, 静脉滴注奥沙

利铂(正大天晴药业集团股份有限公司 ,  国药准字

H20143263, 规格: 50 mg)85 mg/m2, 时间为120 min; 

d1-2, 静脉滴注亚叶酸钙[江苏奥赛康药业有限公司, 
国药准字H20060197, 规格: 100 mg(按亚叶酸计)]200 
mg/m2, 时间为120 min, 静脉滴注完毕后, 静脉注射

5-氟尿嘧啶(吉林通化茂祥制药有限公司, 国药准字

H22023469, 规格: 10 mL: 0.25g)400 mg/m2, 后改为静

脉滴注600 mg/m2, 时间为4 h. 
1.2.2 研究组: 在对照组基础上术后第1 d起口服酪

酸梭菌活菌片(青岛东海药业有限公司 ,  国药准字

S20040083, 规格: 每片350 mg, 含酪酸梭菌活菌片数不

低于1.5×107 CFU/g), 700 mg/次, 3次/d. 两组均以2 wk
为1个疗程, 持续治疗8 wk. 
1.2.3 检测方法: (1)空腹取9 mL肘静脉血: ①通过流式

细胞仪检测CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平, 严格参照

常州必达科生物科技有限公司提供的仪器说明书操

作; ②加入8%高氯酸(2 mL)混匀, 采用酶学分光光度法

测定血浆D乳酸, 严格参照上海必优生物科技有限公

司提供的试剂盒说明书操作; ③1000×g离心15 min(离
心半径8 cm), 分离取血清, 置于-20 ℃低温保存, 利用

酶联免疫吸附试验检测血清糖类抗原724(carbohydrate 
ant igen724, CA724)、糖类抗原199(carbohydrate 
antigen199, CA199)、癌胚抗原(carcino-embryonic 
an t igen, CEA)、肿瘤坏死因子-α(tumor necros is 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素-6(interleukin, IL-6)水
平, 运用免疫比浊法测定血清C反应蛋白(CRP)水平, 
严格参照南京泽维尔生物科技有限公司提供的试剂盒

说明书操作. (2)取0.5 g新鲜粪便, 添加生理盐水(0.9%), 
持续稀释10倍至10-9, 分别取0.5 mL 10-1、10-3、10-5、

10-7、10-9稀释液, 对粪肠球菌、大肠杆菌、乳酸杆

菌、双歧杆菌进行培养, 分别接种于羊血平板培养

基、兰琼脂平板培养基、MRS营养琼脂平板培养基

与BS血琼脂平板培养基, 其中粪肠球菌、大肠杆菌放

置于35 ℃孵箱培养1 d, 乳酸杆菌、双歧杆菌以抽气换

气培养法培养2 d, 计算每克粪便湿重中菌落形成单位

(CFU)的对数值[9]. (3)取新鲜粪便0.5 g, 根据1:3比例稀

释混匀生理盐水, 2500 r/min离心15 min, 去上清液过

滤, 运用透射比浊法测定粪便分泌型免疫球蛋白A(S-
IgA)水平, 严格参照上海名典生物工程有限公司提供

的试剂盒说明书进行操作. 
1.3 观察指标 (1)比较两组一般资料; (2)比较两组治疗

前、治疗8 wk后血清肿瘤标志物, 即CA724、CA199、
CEA水平; (3)比较两组治疗前、治疗8 wk后免疫功能指

标, 即CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平; (4)比较两组治疗

前、治疗8 wk后血清炎症反应指标, 即TNF-α、CRP、
IL-6水平; (5)比较两组治疗前、治疗8 wk后肠道菌群指

标, 包括粪肠球菌、大肠杆菌、乳酸杆菌、双歧杆菌
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数量; (6)比较两组治疗前、治疗8周后肠道屏障功能指

标, 即血浆D乳酸、粪便S-IgA水平; (7)统计两组毒副反

应, 包括恶心呕吐、肢端麻木、白细胞减少、肝功能异

常、血小板减少. 
统计学处理 采用S P S S22.0统计学软件处理数

据, 计量资料采取巴特利(Bartlett)方差齐性检验与科

尔莫戈罗夫·斯米尔诺夫(Kolmogorov-Smirnov)正态

性检验, 均确认具备方差齐性且近似服从正态布, 以
mean±SD描述, t检验, 计数资料用n (%)表示、χ 2检验. 
P＜0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料 两组性别、年龄、体质量指数、病程、

肿瘤部位、Dukes分期、分化程度、手术方式比较, 差
异无统计学意义, 见表1. 
2.2 血清肿瘤标志物水平 两组治疗前血清CA724、
CA199、CEA水平相比, 差异无统计学意义; 两组治疗8 
wk后血清CA724、CA199、CEA水平较治疗前降低, 且
研究组低于对照组(P＜0.05). 见表2. 
2.3 免疫功能指标 两组治疗前CD4+、CD8+、CD4+/
CD8+水平相比, 差异无统计学意义; 研究组治疗8 wk后
CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平与治疗前相比, 差异无统

计学意义, 研究组治疗8 wk后CD4+、CD4+/CD8+水平高

于对照组, CD8+水平低于对照组(P＜0.05). 见表3. 
2.4 血清炎症反应指标  两组治疗前血清T N F-α、

CRP、IL-6水平相比, 差异无统计学意义; 两组治疗8 wk
后血清TNF-α、CRP、IL-6水平较治疗前降低, 且研究

组低于对照组(P＜0.05). 见表4. 
2.5 肠道菌群指标 两组治疗前粪肠球菌、大肠杆菌、

乳酸杆菌、双歧杆菌数量相比, 差异无统计学意义; 两
组治疗8 wk后粪肠球菌、乳酸杆菌、双歧杆菌数量较

治疗前提高, 且研究组高于对照组, 大肠杆菌数量较治

疗前降低, 且研究组低于对照组(P＜0.05). 见表5. 
2.6 肠道屏障功能指标 两组治疗前血浆D乳酸、粪便

S-IgA水平相比, 差异无统计学意义; 两组治疗8 wk后血

浆D乳酸水平较治疗前降低, 且研究组低于对照组, 粪
便S-IgA水平较治疗前提高, 且研究组高于对照组(P＜

0.05). 见表6. 
2.7 毒副反应 研究组恶心呕吐、肢端麻木、白细胞减

少、肝功能异常发生率低于对照组(P＜0.05); 两组血小

板减少发生率相比, 差异无统计学意义. 见表7. 

3  讨论

FOLFOX4方案化疗是结直肠癌术后常用化疗方案, 可
有效抑制机体癌细胞增殖、浸润、转移, 减轻患者临床

症状, 延长患者生存周期[10], 但其易引发恶心呕吐、肝

功能异常、免疫功能低下等毒副反应, 影响患者生存质

量. 因此, 如何增强结直肠癌术后化疗患者抗肿瘤免疫

应答水平、降低毒副反应发生率是目前临床亟需解决

的问题. 
CA724、CA199、CEA是临床常用肿瘤标志物, 其

在结直肠癌患者中过度高表达, 与疗效、肿瘤临床分

期、复发存在相关性[11-13]. 迪米拉·阿里根等[14]研究发

现, 在XELOX方案化疗治疗的同时联合双歧杆菌三联

活菌, 能有效降低结直肠癌术后肿瘤标志物水平, 增强

化疗抗肿瘤疗效. 在此基础上, 本研究首次于结直肠癌

术后采用酪酸梭菌活菌片联合FOLFOX4方案化疗治

疗, 结果显示, 二者联合能有效减少患者血清CA724、
CA199、CEA水平, 这可能是由于二者联合能发挥良好

协同增效减毒作用, 刺激T淋巴细胞和B淋巴细胞成熟, 
双向调节免疫应答, 增强免疫系统功能, 抑制肿瘤细胞

生长, 诱导肿瘤细胞凋亡, 从而降低血清肿瘤标志物水

平, 实现抗肿瘤作用. 
同时, 有学者指出[15,16], 结直肠癌术后大肠杆菌数

量明显增加, 双歧杆菌与大肠杆菌比例下调, 易破坏肠

道原有肠黏膜生物屏障功能, 明显改变肠道通透性, 而
肠黏膜屏障损坏则会进一步加重原有肠道微生态紊乱, 
最终形成恶性循环, 加重患者病情. 血浆D乳酸、粪便

S-lgA是评估肠道黏膜屏障功能常用指标, 其中血浆D乳

酸是肠道固有细菌代谢物, 随肠道黏膜屏障损伤程度加

重, 其含量明显增加[17]; 粪便S-lgA是肠黏膜主要免疫球

蛋白, 也是肠黏膜防御的重要组成部分[18]. 另外, 一项大

鼠实验表明[19], 高剂量复合益生菌可增加肠道乳杆菌、

双歧杆菌含量, 调节肠道菌群. 本研究数据表明, 酪酸梭

菌活菌片联合FOLFOX4方案化疗对纠正结直肠癌术后

患者肠道菌群紊乱、修复受损肠黏膜屏障功能具有一

定积极效应, 与李灼非等[20]研究相似, 这可能是由于酪

酸梭菌活菌片剂量大, 可提供充足有益菌, 有效防止致

病菌繁殖, 恢复肠道菌群平衡, 并可促进酪酸分解, 分泌

抗氧化、抗癌化合物短链脂肪酸, 为肠道黏膜修复提供

能量[21], 与FOLFOX4方案化疗联合, 通过生物夺氧功能, 
不仅能降低肠道定植部位氧浓度, 调节厌氧菌群生长环

境, 维持肠道菌群平衡, 还能改善肠道通透性, 抑制D乳

酸渗透入血及S-IgA流失, 从而有效保护肠道黏膜屏障

功能. 
受手术治疗创伤、术中失血及麻醉等因素影响, 

结直肠癌患者术后处于应激状态, 可能影响细胞免疫

功能, 引发继发性免疫功能缺陷, 加之结直肠癌患者肠

道菌群紊乱, 肠道黏膜屏障功能损害, 进一步抑制机体

免疫应答[22,23]. 本研究通过对比研究可知, 研究组治疗
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8 wk后CD4+、CD4+/CD8+水平高于对照组, CD8+水平低

于对照组, 提示酪酸梭菌活菌片联合FOLFOX4方案化

疗能有效调节结直肠癌术后患者免疫功能, 结合既往

研究[24]分析可能与酪酸梭菌活菌片能纠正肠道菌群紊

     

表  3  两组免疫功能指标比较(mean±SD)

时间 组别 例数 CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

治疗前

研究组 46 32.09±2.70 25.83±2.37 1.24±0.29

对照组 46 31.57±3.18 26.42±2.59 1.19±0.25

t 0.845 1.140 0.886

P 0.400 0.257 0.378

治疗8 wk后 

研究组 46 30.84±2.26 27.06±2.84  1.14±0.21

对照组 46  25.96±2.52a  29.91±3.13a   0.87±0.16a

t 9.778 4.574 6.936

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

aP＜0.05, 与本组治疗前相比.

     

表  2  两组血清肿瘤标志物水平比较(mean±SD)

时间 组别 例数 CA724(U/mL) CA199(U/mL) CEA(μg/L)

治疗前

研究组 46   9.86±3.21  57.26±19.34 12.73±4.28

对照组 46 10.02±2.83  59.05±21.40 13.42±4.69

t 0.254 0.421 0.737

P 0.800 0.675 0.463

治疗8 wk后

研究组 46    4.70±1.18a 22.43±8.02a    6.09±2.12a

对照组 46    6.19±1.40a 26.15±9.36a    8.16±2.57a

t 5.519 2.047 4.214

P ＜0.001 0.044 ＜0.001

aP＜0.05, 与本组治疗前相比.

     

表  1  两组一般资料比较

一般资料 研究组(n  = 46) 对照组(n  = 46) u/t/χ2 P

性别(男/女) 25/21 28/18 0.401 0.527

年龄(岁) 43.89±8.25   44.21±10.48 0.163 0.871

体质量指数(kg/m2) 21.46±2.03 20.72±3.18 1.330 0.187

病程(mo)   4.72±2.54  5.33±4.21 0.841 0.403

肿瘤部位

   结肠 31(67.39) 34(73.91)
0.472 0.492

   直肠 15(32.61) 12(26.09)

手术方式

   腹腔镜手术 33(71.74) 35(76.09)
0.226 0.635

   开腹手术 13(28.26) 11(23.91)

Dukes分期

   A期 15(32.61) 18(39.13)

0.605 0.546   B期 26(56.52) 24(52.17)

   C期 5(10.87) 4(8.70)

分化程度

   中分化 17(36.96) 14(30.43)
0.438 0.508

   高分化 29(63.04) 32(69.57)
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乱, 维持肠黏膜屏障功能完整性有关. 同时, 结直肠癌患

者大肠杆菌等致病菌异常增殖, 会释放大量内毒素及

细菌毒素, 刺激肝巨噬细胞及其他相关炎症细胞, 进而

持续分泌TNF-α、CRP、IL-6等炎症因子, 提高感染并

发症发生率[25]. 本研究数据表明, 酪酸梭菌活菌片联合

FOLFOX4方案化疗在降低结直肠癌术后患者炎症反应

     

表  7  两组毒副反应比较n (%)

组别 例数 恶心呕吐 肢端麻木 血小板减少 白细胞减少 肝功能异常

研究组 46 10(21.74) 7(15.22) 13(28.26) 8(17.39) 6(13.04)

对照组 46 21(45.65) 16(34.78) 19(41.30) 18(39.13) 15(32.61)

χ 2 5.887 4.696 1.725 5.361 4.998

P 0.015 0.030 0.189 0.021 0.025

     

表  6  两组肠道屏障功能指标比较(mean±SD)

组别 例数
D乳酸(μg/mL) 粪便S-IgA(g/L)

治疗前 治疗8 wk后 治疗前 治疗8 wk后

研究组 46 11.24±2.51 5.29±0.95a 1.09±0.27 1.65±0.43a

对照组 46 11.83±2.83 7.57±1.34a 1.13±0.30 1.32±0.36a

t 1.058 9.414 0.672 3.991

P 0.293 ＜0.001 0.503 ＜0.001

aP＜0.05, 与本组治疗前相比.

     

表  5  两组肠道菌群指标比较(mean±SD, lg CFU/g)

时间 组别 例数 粪肠球菌 大肠杆菌 乳酸杆菌 双歧杆菌

治疗前

研究组 46 6.42±0.59 10.38±0.95 6.19±0.52 7.68±0.57

对照组 46 6.26±0.47 10.71±0.84 6.06±0.47 7.55±0.49

t 1.439 1.765 1.258 1.173

P 0.154 0.081 0.212 0.244

治疗8 wk后

研究组 46  8.35±0.72a    8.41±0.58a  7.58±0.70a  9.35±0.74a

对照组 46  7.08±0.61a    9.15±0.70a  6.81±0.61a  8.29±0.65a

t 9.128 5.521 5.625 7.299

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

aP＜0.05, 与本组治疗前相比.

     

表  4  两组血清炎症反应指标比较(mean±SD)

时间 组别 例数 TNF-α(ng/L) CRP(mg/L) IL-6(ng/L)

治疗前

研究组 46 33.78±3.58 81.48±16.15 197.35±41.21
对照组 46 34.64±3.70 83.92±17.69 202.58±44.37

t 1.133 0.691 0.586
P 0.260 0.491 0.560

治疗8 wk后

研究组 46 15.82±2.64a 23.94±9.24a 71.74±14.05a

对照组 46 23.05±3.29a   41.25±11.16a 90.27±18.83a

t 11.625 8.103 5.349
P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

aP＜0.05, 与本组治疗前相比.
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方面优于单纯FOLFOX4方案化疗治疗, 这可能是由于

酪酸梭菌活菌片通过外源性补充双歧杆菌、乳酸杆菌

等益生菌, 减少肠内细菌和内毒素移位, 抑制炎症因子

分泌, 与FOLFOX4方案化疗联合, 可激活吞噬细胞活性, 
刺激肠道局部免疫反应, 增强机体抗感染能力, 从而减

轻炎症反应. 进一步研究还发现, 酪酸梭菌活菌片联合

FOLFOX4方案化疗能有效降低恶心呕吐、肢端麻木、

白细胞减少、肝功能异常发生率, 可能与酪酸梭菌活菌

片能保护神经细胞, 减轻神经系统毒性, 调节免疫炎症

反应有关. 

4  结论

综上可知, 酪酸梭菌活菌片联合FOLFOX4方案化疗通

过纠正肠道菌群紊乱, 修复受损肠黏膜屏障功能, 有助

于调节结直肠癌术后患者免疫炎症反应, 降低血清肿瘤

标志物水平, 减少毒副反应. 但本研究也存在一定不足, 
如涉及样本量较小, 所得结论仅是初步的; 未探讨其他

益生菌是否有类似作用; 缺少肠道菌群测序等, 应进一

步扩大样本量, 采取多中心、深层次研究方法从微生物

组学角度进行深度且全面分析, 以便为研究结果提供理

论与数据支撑. 

文章亮点

实验背景

结直肠癌患者一旦进入中晚期, 除了手术治疗外, 还需

要化疗药物进行术后的辅助治疗, 化疗药物对身体免疫

系统的破坏是比较明显的, 且本身结直肠癌患者的消化

功能也较差, 因此能够增强肠道的吸收, 进而增强机体

免疫的辅助治疗就显得尤为重要. 

实验动机

本研究从化疗药物对身体的影响和结直肠癌患者肠道吸

收能力较差的角度出发, 拟减轻化疗对身体免疫系统的

破坏, 同时能够增强肠道的吸收能力, 保证机体能够正常

运转, 对结直肠癌患者的术后的恢复起到积极的作用. 

实验目标

本研究旨在利用酪酸梭菌活菌片中有益菌改善肠道微

生态条件改善由于结直肠癌的影响较差的肠道吸收功

能, 同时改善由于化疗药物的影响而造成的免疫功能的

下降, 为结直肠癌术后治疗提供有益于机体健康, 毒副

作用小的微生物疗法. 

实验方法

本研究主要采用了用药后对各个指标检测、观察和分

析的方法, 通过对肠道菌群的检测, 和对免疫相关指标

的分析, 从微环境和蛋白分子水平来判断酪酸梭菌活菌

片对术后患者的作用效果. 

实验结果

治疗后 ,  与对照组相比 ,  研究组的血清C A724、
CA199、CEA、CD8+、TNF-α、CRP、IL-6水平、大肠

杆菌数量、血浆D乳酸水平更低, CD4+、CD4+/CD8+水

平、粪肠球菌、乳酸杆菌、双歧杆菌数量、粪便S-IgA
水平更高. 研究组的不良事件发生率低于对照组. 

实验结论

酪酸梭菌活菌片改善了结直肠癌患者肠道菌群的结构, 
增加了有益菌群的数量, 降低了炎症因子的表达, 促进

了免疫功能的提升且无毒副作用, 为进一步改善患者的

生活质量提供了一种健康价廉的高效治疗方案. 

展望前景

本研究样本仅限于我院收集的, 多为本地区及周围的

人群, 数量相对较少, 是否能够涵盖更广的人群还有待

于进一步收集更多更广的样本量. 肠道菌群较为复杂多

样, 其他相关菌群是否有影响没有探讨, 后续将采用高

通量测序等技术从微生物组学角度进行全面的分析, 为
研究结果提供更可靠的理论与数据支撑. 
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Abstract
BACKGROUND
Lymphoma originating from lymph nodes and lymphoid 

tissue, is one of the earliest discovered hematological 
malignancies.

CASE SUMMARY
The main manifestations of the disease in our patient were 
lymphadenopathy and extranodal organ involvement, 
accompanied by fever, emaciation, and other systemic 
symptoms.

CONCLUSION
A case of non-Hodgkin’s lymphoma with hepatic space 
occupying lesion as the first manifestation is reported.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
淋巴瘤起源于淋巴结和淋巴组织, 是最早发现的血
液系统恶性肿瘤之一.

病例简介
该病主要以淋巴结肿大及淋巴结外脏器受累为主要
表现, 同时合并发热、消瘦等全身症状表现.

结论 
现报道以肝占位为首发表现的非霍奇金淋巴瘤1例.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 淋巴瘤常常以高热或各系统脏器症状为主要

表现, 累及消化系统主要以回肠及胃常见, 该患者起病时

无发热表现, 以肝占位为首发症状, 易漏诊.

文献来源: 徐国峰, 刘威, 陈华. 以肝占位为首发表现的非霍奇金淋巴瘤1

例. 世界华人消化杂志 2021; 29(8): 443-448 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i8/443.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i8.443

0  引言

淋巴瘤起源于淋巴结和淋巴组织, 按组织病理学改变, 
可分为霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋巴瘤. 无痛性进行性

淋巴结肿大或局部肿块是淋巴瘤共同的临床表现. 其次

为淋巴结外器官受累, 因受压迫或浸润的脏器不同, 引
起的症状也不同. 累及消化系统主要以回肠及胃常见, 
肝占位合并腹水表现较为少见. 现将我院1例以肝占位

为首发症状的非霍奇金淋巴瘤病例报道如下.

1  病例简介 

患者男性, 57岁, 主诉“反复腹痛3年, 再发7 d”. 患者

缘于3年前无明显诱因出现上腹部隐痛, 持续约20 min
可稍缓解, 进食后加重, 与体位及活动无关, 无向其他

部位放射. 无恶心、呕吐, 无呕血、解黑便, 无腹泻, 无
发热、盗汗, 无胸闷、胸痛, 无咳嗽、咯血. 患者未重

视, 曾反复就诊于当地诊所, 诊断为胃炎, 予以药物治

疗, 具体用药不详. 症状反复发作. 7 d前上述症状再发, 
性质同前, 无恶心、呕吐, 无呕血、解黑便, 无腹泻, 无
发热、盗汗, 无胸闷、胸痛, 无咳嗽、咯血, 患者未重视

遂到当地县医院就诊, 行腹部CT: 肝占位, 建议转上级

医院继续治疗. 遂于2020-12-25入我院消化内科. 患者无

肝炎病史, 无饮酒史. 入院查体: T36.6 ℃, P94次/分, R20
次/分, BP154/94 mmHg. 腹部膨隆, 腹肌软, 上腹压痛, 无
反跳痛, 肝脏肋下未触及, 脾脏肋下未触及, 移动性浊

音阳性, 肠鸣音正常, 双侧肾区无叩痛. 入院后完善检

查, 血常规: 白细胞8.44×109/L, 红细胞 4.41×1012/L, 血
小板391×109/L, 中性粒细胞比率64.9%, 淋巴细胞比率

13.7%; 血生化: 谷草转氨酶55U/L, 白蛋白36.1g/L, 总胆

红素20.2 μmol/L, 碱性磷酸酶133 U/L, 乳酸脱氢酶1467 
U/L, 尿酸607 μmol/L, 肌酸激酶、肌酸激酶同工酶正常, 
肾功能、电解质正常; 乙肝五项提示乙肝表面抗原、

乙肝e抗体、乙肝核心抗体阳性. 肿瘤全套提示CA125 
2135 U/mL, CA 153 51.4 U/mL, CA199 52.5 U/mL, 神经

元特异性烯醇化酶35.6 ng/mL, 甲胎蛋白、癌胚抗原、

肿瘤相关抗原72-4、前列腺特异性抗原、非小细胞肺

癌相关抗原、胃泌素释放肽前体均正常. 2020-12-26胸
部CT: 双肺感染/左肺上叶微小结节, 左肺上叶小钙化

灶, 双侧胸膜增厚, 左侧胸腔积液; 所示腹腔积液, 腹膜

增厚; 2020-12-27腹部增强CT: 腹膜及网膜弥漫不规则

增厚/强化, 考虑腹膜转移瘤可能; 肝多发占位, 考虑转

移瘤可能(图1); 胃幽门区胃壁可疑增厚, 建议结合内镜

检查; 腹膜后(左肾上极水平)稍大淋巴结显示; 十二指

肠降段憩室. 2020-12-28胃镜: 出血糜烂性胃炎, 胃窦/胃
体为主; 2020-12-29肠镜: 直肠多发息肉; 2020-12-30病
理提示增生性息肉. 入院后予以对症支持治疗, 为进一

步明确诊断, 行腹腔穿刺腹水化验. 2020-12-30腹水脱

落细胞学检查: 镜下见大量淋巴细胞及间皮细胞; 2020-
12-31腹水常规示黄色浑浊液体, 细胞总数8363×106/L, 
白细胞3363×106/L, 红细胞5000×106/L, 单个核细胞

3289×106/L, 单个核细胞百分比97.8%, 李凡它试验阳

性(图2). 2020-12-31腹水生化: 总蛋白33.1 g/L, 乳酸脱

氢酶2330 U/L, 腺苷脱氨酶69 U/L, 葡萄糖3.53 mmol/L. 
2021-1-2腹水生化: 总蛋白21.3 g/L, 乳酸脱氢酶1868 U/L, 
腺苷脱氨酶 68 U/L, 葡萄糖4.46 mmol/L. 2021-1-4腹水细

胞蜡块: 镜下见淋巴细胞及间皮细胞. 2021-1-5腹水常规: 
黄色浑浊液体, 细胞总数6504×106/L, 白细胞3504×106/
L, 红细胞3000×106/L, 单个核细胞3382×106/L, 单个核

细胞百分比96.6%, 李凡它试验阳性. 2021-1-5腹水脱落

细胞学检查: 镜下见大量淋巴细胞, 较多量巨嗜细胞, 少
量间皮细胞及中性粒细胞, 未见明显异型细胞. 2021-1-4
患者外院完善PET/CT检查: 肝包膜、腹膜、网膜、肠

系膜广泛弥漫增厚, FDG代谢异常增高, 需考虑肿瘤和

结核性病变, 以恶性肿瘤转移可能, 建议腹股沟区淋巴

结穿刺活检; 密度稍高的腹水(假性粘液瘤?); 肝脏多发

稍低密度结节影, FDG代谢异常增高, 多考虑转移瘤; 胸
骨左旁/膈上、下、腹膜后、双侧腹股沟多发淋巴结肿

大, FDG代谢异常增高; 左肺上叶多发结节状、索条状

影, 考虑良性病灶; 纵隔4组、5组、7组、10组炎性小淋

巴结; 颅脑未见占位及异常放射性浓聚; 全身其他骨骼

及关节形态、密度及放射性分布未见明显异常. 2021-
1-7右侧腹股沟淋巴结恶性肿瘤, 建议切除送检(图3). 为
进一步明确诊断, 请肿瘤科、胃肠外科、病理科、影

像科、肝胆外科、呼吸科、血液科行扩大会诊. 经讨

论后一致行右侧腹股沟淋巴结切除, 送病理. 2021-1-
14病理: 右侧腹股沟淋巴结考虑为非霍奇金淋巴瘤(图
4). 2021-1-18病理: (右腹股沟淋巴结)送检淋巴结结构

破坏, 可见中等大小的细胞弥漫浸润, 其中可见少量多

核的大细胞, 肿瘤细胞胞浆中等, 淡红染至半透亮, 细
胞核较大, 约为组织细胞核大小, 核膜可见, 可见小核

仁, 可见较多肿瘤细胞凋亡及核碎片, 核分裂可见, 结
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合形态及免疫组化符合伴有BCL-2、BCL-6和C-myc
表达的高级别B细胞淋巴瘤, 建议行分子学检测(图5). 
免疫组化: 2100394-A02#: CD20(-)、CD79a弱阳(+)、
PAX-5(+)、Bcl-2(部分膜+)、Bcl-6(+)、CD10(+)、
CD21(-)、CD23(膜+)、C-myc约70%(+)、MUM﹣

1(-)、CyclinD1 (散在+)、CXCL-13(-)、CD5(-)、CD7(-

)、CD43(-)、Ki-67(约95%+)、CD3(-)、CD19(+)、
CD99(+)、CD31(+)、TDT(-)、CD34(-)、CD117(-)、
CD15(-)、MPO(-).   

2  最终诊断

非霍奇金淋巴瘤、腹腔积液、胸腔积液、肺部感染、

图  1  患者腹部CT结果提示肝多发占位.

图  3  患者右侧腹股沟淋巴结穿刺活检结果.

图  2  腹水脱落细胞学结果. 
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直肠息肉、糜烂性胃炎.

3  治疗

该患者病理考虑淋巴瘤后转入肿瘤科拟行进一步治疗. 
然而, 在等待免疫组化的期间, 患者及家属要求放弃治

疗, 自动出院.

4  结果和随访

经电话随访, 该患者已于出院后1 mo内死亡.

5  讨论

淋巴瘤起源于发生突变的单个淋巴细胞, 其发生大多与

免疫应答过程中淋巴细胞增殖分化产生的某种免疫细

胞恶变有关, 是免疫系统的恶性肿瘤. 非霍奇金淋巴瘤

是一组具有不同组织学特点和起病部位的淋巴瘤, 易发

生早期远处扩散. 男性较女性常见, 淋巴结、扁桃体、

脾及骨髓是最容易受累及的部位. 常常以高热或各系统

脏器症状为主要表现[1]. 在消化系统中, 以回肠及胃较

为常见. 本病以肝脏累及为首发表现, 较少见.  
该患者行CT检查提示肝脏及腹膜多发转移瘤, 仅

提示腹膜后稍大淋巴结显示. 说明常规影像学检查有时

难以发现淋巴结病灶. PET/CT可以显示淋巴瘤病灶及

部位, 必要时需考虑PET/CT检查[2]. 肝转移瘤常见的原

发灶来源如肺部、胃肠道, 经过CT及胃肠镜检查, 均未

发现阳性病灶, 此时应考虑更多的原发灶来源. 患者腹

膜有转移, 但腹水脱落细胞学多次检查均未能找到癌细

胞, 说明腹水脱落细胞学检查阳性率低, 腹膜活检或许

更为直接有效. 最后外院行PET/CT提示腹股沟淋巴结

肿大, 建议行穿刺活检. 说明前期体格检查对淋巴结肿

大有遗漏或者忽视. 我科行穿刺活检后, 病理结果提示

淋巴结恶性肿瘤, 此时, 该病的诊断才有了进一步的头

绪. 最后, 经多学科会诊, 将淋巴结切除送检, 病理结果

才最终显示为非霍奇金淋巴瘤(图6).  

6  结论

(1)本例患者入院后按肝占位查因完善相关检查, 体检

时对浅表淋巴结肿大有遗漏. 在临床中, 仔细全面的体

格检查尤为重要, 作为临床医生的一项基本功, 仔细的

问诊及体格检查水平, 仍然要不断地提高; (2)常规无创

性影像学检查及有创内窥镜检查均未能发现原发病灶

时, 可以考虑PET-CT检查; (3)腹水脱落细胞检查阳性率

较低, 必要时腹膜活检. 腹膜活检有超声引导下穿刺活

检、CT引导下穿刺活检以及腹腔镜下穿刺活检. 其中, 
以腹腔镜下穿刺活检或者内镜下NOTES术穿刺活检结

图  4  患者右侧腹股沟淋巴结切除后活检结果. 

图  5  患者右侧腹股沟淋巴结免疫组化结果. 

Ki-67 PAX-5
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果更为有效[3]; (4)患者体表发现淋巴结肿大, 体表淋巴

结活检相对更简易, 因此选择淋巴结活检. 由于针吸穿

刺所取组织太少, 不利于淋巴瘤的完整诊断. 故本案例

前期行淋巴结穿刺活检未能确诊. 如发现淋巴结肿大, 

建议完整切除送活检, 更利于疾病的诊断.  

7      参考文献

1 	 林果为, 王吉耀, 葛均波. 实用内科学(下册). 第15版. 北京: 人民

图  6  患者PET/CT结果提示肝包膜、腹膜、网膜、肠系膜广泛增厚, 肝脏多发低密度结节影, 双侧腹股沟淋巴结肿大, FDG代谢异常增高. 



徐国峰, 等. 以肝占位为首发表现的非霍奇金淋巴瘤1例

2021-04-28|Volume 29|Issue 8|WCJD|https://www.wjgnet.com 448

卫生出版社 2017; 1793-1808
2 	 Perry C, Herishanu Y, Metzer U, Bairey O, Ruchlemer R, Trejo 

L, Naparstek E, Sapir EE, Polliack A. Diagnostic accuracy of 
PET/CT in patients with extranodal marginal zone MALT 
lymphoma. Eur J Haematol 2007; 79: 205-209 [PMID: 17662066 

DOI: 10.1111/j.1600-0609.2007.00895.x]
3 	 沈文拥 ,  吴涛 ,  唐静 ,  卢丹萍 ,  魏莎 ,  刘爱民 .  腹腔镜和经

胃 的 自 然 腔 道 内 镜 手 术 在 不 明 原 因 腹 水 诊 断 中 的 临 床
应用比较. 中国内镜杂志 2017; 23: 56-60 [DOI: 10.3969/
j.issn.1007-1989.2017.01.011]

科学编辑:刘继红  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》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.



1  投稿总则

1.1 性质 《世界华人消化杂志》(World Chinese Journal 
of Digestology, WCJD, print ISSN 1009-3079, online ISSN 
2219-2859, DOI: 10.11569)是一份国际性同行评议和开放

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

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

达准确. 
1.5 收录 本刊被国际检索系统《化学文摘(Chemical 
Abstracts, CA)》、《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/
Excerpta Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、中国知网《中国期刊全文数据库

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超星

期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数据库收

录. 《世界华人消化杂志》在Scopus数据库的2017年期

刊评价指标包括: CiteScore: 0.04; SJR: 0.109; SNIP: 0.020. 
本刊是由美国百世登出版集团有限公司(Baishideng 
Publishing Group, BPG)主办和出版的一份中文印刷版、

电子版和网络版的国际核心学术刊物. 
1.6 出版 《世界华人消化杂志》由Baishideng Publishing 
Group (BPG)编辑和出版. BPG联系地址如下: 
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, CA 94566, USA

E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-3991568
1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作. 公司联系地址如下: 
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
1.8 编辑部 《世界华人消化杂志》编辑部主任王金磊, 
联系地址如下: 
《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司   
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
E-mail: j.l.wang@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

单见: http://www.wjgnet.com/1009-3079/editorialboard.htm. 
1.10 审稿 同行评议过程需要14-28天. 所有的来稿均经

2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: https://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 

在线投稿: https://www.baishideng.com

www.wjgnet.com

2021-04-28|Volume 29|Issue 8|WCJD|https://www.wjgnet.com I

世界华人消化杂志 2021年4月28日; 29(8): I-V

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

《世界华人消化杂志》投稿指南

®



《世界华人消化杂志》投稿指南

2021-04-28|Volume 29|Issue 8|WCJD|https://www.wjgnet.com II

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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