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Abstract
Extrahepatic cholangiocarcinoma is a malignant tumor 
originating from the extrahepatic bile duct including the 

hilar region to the lower bile duct of the common bile duct. 
With the development of interventional techniques and 
medical materials, percutaneous transhepatic cholangial 
drainage (PTCD) or percutaneous transhepatic biliary 
stent implantation (PTBS) has become the main treatment 
to relieve biliary obstruction. However, the occurrence of 
postoperative complications seriously affects the prognosis 
of patients, and the combination of biliary stenting with 
local treatment has been found to significantly prolong 
the time to biliary patency. This article reviews the 
progress of PTCD/PTBS in the treatment of extrahepatic 
cholangiocarcinoma with obstructive jaundice, evaluates its 
clinical efficacy, and points out the current problems and 
posible solutions to provide more reference for subsequent 
related studies.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝外胆管癌(extrahepatic cholangiocarcinoma, ECC)是
起源于肝外胆管包括肝门区至胆总管下端胆管的恶
性肿瘤, 确诊时胆道受侵犯压迫常合并出现梗阻性黄
疸, 患者多处于中晚期而丧失根治性切除机会. 随着

经皮肝穿刺胆道引流/胆道支架植入术治疗肝外胆管癌合
并梗阻性黄疸的研究进展

陈 悦, 张 超, 罗 涛

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i5.165
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介入技术及医学材料的发展, 经皮肝穿刺胆道引流术
(percutaneous transhepatic cholangial drainage, PTCD)或
胆道支架植入术(percutaneous transhepatic biliary stent, 
PTBS)已成为解除胆道梗阻的主要治疗方法. 然而, 术
后并发症的发生严重影响患者的预后, 目前发现胆道
支架联合局部治疗可显著延长胆道通畅时间. 本文综
述关于PTCD/PTBS治疗肝外胆管癌合并梗阻性黄疸
的进展, 评价其临床疗效, 并指出目前存在的问题及
处理方法, 为后续相关研究提供更多参考.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝外胆管癌; 梗阻性黄疸; 经皮肝穿刺胆道引流

术; 经皮肝穿刺胆道支架植入术; 并发症; 联合局部治疗

核 心 提 要 :  经皮肝穿刺胆道引流 /胆道支架植入术

(percutaneous transhepatic cholangial drainage/percutaneous 
transhepatic biliary stent, PTCD/PTBS)是目前治疗肝外胆

管癌合并梗阻性黄疸的有效介入治疗方法, 为进一步提

高患者生存率及生活质量, 本文综述防治相关并发症及

PTCD/PTBS联合局部治疗的进展.

文献来源: 陈悦, 张超, 罗涛. 经皮肝穿刺胆道引流/胆道支架植入术治疗

肝外胆管癌合并梗阻性黄疸的研究进展. 世界华人消化杂志 2023; 31(5): 

165-171 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i5/165.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i5.165

0  引言

胆管癌是起源于胆管上皮的恶性肿瘤, 占消化系统恶

性肿瘤的3%[1]. 根据发生部位分为肝内胆管癌和肝外胆

管癌, 肝外胆管癌又进一步分为肝门部胆管癌和远端胆

管癌[2]. 梗阻性黄疸是指由恶性肿瘤本身阻塞、压迫或

淋巴结转移肿大压迫胆道, 导致不同部位胆道狭窄闭塞

引起的梗阻性病变, 引起的全身皮肤、黏膜及巩膜黄

染. 随着胆管梗阻进行性加重, 胆汁大量淤积, 胆红素释

放入血引起高胆红素血症, 患者出现感染、肝肾功能

及心功能等多脏器损害, 预后极差[3-5]. 恶性梗阻性黄疸

起病隐匿, 大多数患者发现已为中晚期, 无法行根治手

术, 经皮肝穿刺胆道引流/胆道支架植入术(percutaneous 
transhepatic cholangial drainage/percutaneous transhepatic 
biliary stent, PTCD/PTBS)为目前治疗恶性胆道梗阻的主

要方法[6]. 但随着PTCD/PTBS的广泛应用, 胆道感染、胆

道出血、胆漏、急性胰腺炎、支架再狭窄、引流管移

位、脱落及阻塞等并发症很常见, 严重影响患者预后[7]. 
因此, 胆道支架联合125I 粒子放射疗法、动脉灌注化疗或

化疗栓塞(hepatic artery infusion chemotherapy/transcatheter 

arterial chemoembolization, HAIC/TACE)、射频消融

(radiofrequency ablation, RFA)、不可逆穿孔(irreversible 
electroporation, IRE)以及光动力疗法(photodynamic 
therapy, PDT)等联合局部治疗方法可提高患者生活质量

及生存期, 将成为今后探索的方向. 本文就近年来国内

外关于PTCD/PTBS治疗肝外胆管癌合并恶性胆道梗阻

的相关研究进行综述.

1  临床疗效及应用价值

1.1 临床疗效 PTCD/PTBS是一种有效治疗恶性梗阻性

黄疸的介入治疗方法, 通过形成胆汁的外引流或穿越

狭窄部位置管形成胆汁的内外引流, 有效降低胆道压

力. 有学者[8]评估PTCD/PTBS姑息治疗恶性梗阻性黄疸

患者的疗效, 术后生化指标显著下降, 肝功能明显改善, 
梗阻性黄疸相关瘙痒消退. 与Duan的研究结果一致[9]. 
Pranculis等[10]研究经PTBS治疗的222 例恶性胆道梗阻患

者, 术后平均生存时间为143.3 d±20.6 d, 中位生存期为

74 d±10.2 d, 术后(1、3、6、12) mo的总生存率分别为

81.7%、47.3%、29.6%、10.4%, 其中诊断为胆管癌合并

梗阻性黄疸的患者存活时间最长(191.7 d±46.4 d), 证实

了PTCD/PTBS不仅可以改善患者的临床症状, 同时提高

患者生活质量并延长生存期. 
PTCD长期体外引流易导致电解质和酸碱平衡紊乱, 

经PTBS是其延续治疗, 可通过置入支架的自膨胀特性, 
使胆管的狭窄梗阻部位恢复通畅, 从而恢复胆汁正常的

内引流及生理功能, 可延长患者胆道通畅时间及生存期, 
并为后续综合治疗提供额外的生存获益[11,12]. 
1.2 对手术切除的价值 目前手术切除仍是肝外胆管癌

的首要治疗方法, 但胆道梗阻引发的术前高胆红素血症

会增加手术的风险[13]. 因此, 行术前胆道减压是可行的, 
PTCD/PTBS可及时有效地解除胆道梗阻, 降低术后肝衰

竭的风险, 使患者获得进一步手术治疗的机会[14]. 有研

究比较术前胆道引流和直接手术对恶性梗阻性黄疸患

者的疗效, 结果发现术前引流组的术后并发症总体发生

率较低[15]. 最近一项研究得出相同的结论[16], 提示接受术

前胆道引流治疗的远端胆管癌的手术结局得到改善. 但
关于肝门胆管癌是否应行术前减黄仍争议不断[17], 提示

PTCD可能增加胆管炎、胰腺炎等并发症的发生率, 不
能明确改善患者的主要预后. 

2  术后相关并发症及防治

2.1 胆道感染 胆道感染是PTCD/PTBS术后最常见和不

容忽视的并发症, 主要表现为寒战高热, 血白细胞异常

增多, 胆汁细菌培养阳性等. 多由于胆汁淤积或术中造

影剂应用过多或反复应用易使感染胆汁入血; 当胆汁经
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PTCD外引流破坏水电解质平衡, 抵抗力下降, 也进一步

增加了细菌逆行性感染的概率, 主要发病机制包括细菌

从小肠上行, 以及细菌穿过小肠壁迁移后经血行传播至

门静脉血[18]. 因此, 术前必要时行胆汁培养+药敏试验, 
选择敏感抗生素. 术中操作者注意动作轻柔, 避免胆道

造影时压力过大, 时刻遵守严格的无菌原则. 术后胆道

保持引流通畅, PTCD外引流管定期对胆道进行冲洗, 在
支架植入术后尽早拔出外引流管, 以降低胆道感染的风

险. 
有研究显示[19], PTCD外引流组感染率为9.4%, 而

PTBS组为28%, PTBS组的感染率高于PTCD组可能与

支架植入过程中导丝将细菌带入胆道有关,此时细菌

逆行进入胆道的机会也在增加, 结果与传统观点一致, 
认为支架越过十二指肠乳头会导致壶腹括约肌收缩功

能障碍, 抑制防反流功能, 造成胆肠反流, 肠道细菌进

入胆道系统, 细菌滋生引发胆道感染. 但Li等[20]报道术

后早期胆道感染发生率在支架跨过十二指肠乳头组

(7.1%)明显低于支架未跨过十二指肠乳头组(20.3%). 
随后的研究提出梗阻部位若超过十二指肠乳头3 cm
时, 选择支架跨过十二指肠乳头可降低胆道感染率[21]. 
2.2 胆道出血 胆道出血多与肝凝血功能障碍或术中穿

刺针误入血管等医源性操作有关, 主要为术后引流出血

性胆汁, 右上腹痛, 消化道出血, 严重时出现休克等. 胆
道出血作为有生命威胁的出血性疾病, 明确出血部位并

及时有效的止血治疗很关键. 自身凝血障碍者则给予止

血、保肝等对症治疗好转. 一般介入造影可明确出血部

位, 同时可施行栓塞止血等治疗, 而胆道大出血者则需

尽快输注红细胞或经导管动脉栓塞术[22]. 目前有较多研

究发现,超声引导下PTCD术可清晰显示肝内、外胆管走

行和扩张程度, 选择最佳的穿刺路径, 避开肝内大血管, 
明显降低胆道出血等并发症的发生率[23,24]. 但此操作需

医院配备较好的仪器及水平较高的超声医师. 
2.3 胆漏 胆漏是较为严重的并发症, 主要原因是术中损

伤胆管或引流管放置不当, 以及术后引流管脱落所致. 
临床表现为右上腹或全腹压痛、反跳痛等腹膜刺激征, 
胆汁引流量减少. 一般不需要特殊处理, 可密切观察. 对
于腹膜炎症状严重者, 积极寻找并处理病因后, 腹腔积

液可以给予充分引流. 报道称大多数胆漏通过胆道系统

减压消退, 胆道系统减压通常经皮或经内镜逆行胰胆管

造影可明确治疗, 准确率接近100%, 79%-85%的病例可

确定胆漏的确切位置[25]. 一般PTCD/PTBS术后出现胆漏

主要是穿刺点引流管口漏, 经过缝合管口或者更换导管

型号后胆漏好转, 放置引流管时, 注意引流管直径与扩

张管直径相匹配. 若造影发现PTCD管部分滑脱时, 可在

透视下经导引钢丝重新置管[26]. 

2.4 急性胰腺炎 PTCD/PTBS术后并发急性胰腺炎的发

生率较低, 但它的发生会严重威胁患者预后, 应予重视

和预防, 主要表现为术后上腹部持续疼痛, 发热, 血尿淀

粉酶升高 ,予以禁食、抗炎、补液、维持电解质平衡等

治疗后病情缓解. 学者认为对于壶腹部的肿瘤, 应尽量

减少应用导管及导丝在壶腹部操作, 尽可能避免在胰管

内注入大量对比剂, 以免发生胰腺炎[27]. 与经内镜逆行

胰胆管造影术相比, 经PTCD/PTBS引起胰腺炎的风险较

小, 若行内外引流发生胰腺炎, 可将内外引流改为外引

流. 关于并发急性胰腺炎的研究中最常见原因是反复插

管损伤乳头及括约肌, 插管困难为高危因素, 随着插管

时间的延长, 发生胰腺炎的风险增加[28,29]. 
2.5 支架再狭窄 PTCD/PTBS主要治疗作用是改善梗阻

症状, 而对形成其梗阻病因的恶性肿瘤本身并无治疗作

用, 随着疾病的发展, 置入的支架终将会堵塞引起再次

狭窄[30]. 支架再狭窄是支架植入后影响患者生存期最常

见的远期并发症, 狭窄后又出现梗阻性黄疸等一系列

症状, 此时患者一般情况差, 再治疗及预后往往不甚理

想[31]. 一般认为再狭窄的原因有: (1)肿瘤生长(主要); (2)
肉芽组织增生及胆管瘢痕形成; (3)胆汁淤积以及胆泥形

成; (4)血凝块或食物残渣阻塞等. 夏兴阳等[32]收治因肝

门部胆管癌所致的胆道高位梗阻患者而行胆道支架植

入术, 对术后出现再梗阻行胆道外引流术的36例病例进

行分析, 发现本组有25例(69.4%)因肿瘤生长导致支架再

狭窄, 7例为急性胆管炎所致, 4例为胆道泥沙堵塞支架. 
解决术后再狭窄最常用的办法是再次植入胆道支架, 目
前改变胆道的支架构造也广泛应用于临床, 认为自膨式

金属裸支架(self-expanding metallic mesh stent, SEMS)相
对于塑料支架可明显提高支架通畅率, 降低并发症发生

率[33]. 近几年的研究中发现胆道支架合其他抗肿瘤治疗

方法更能显著提高胆道通畅率, 而抑制肿瘤生长是解决

问题的关键[34]. 
2.6 引流管移位、脱落及阻塞 PTCD术后引流管堵塞及

脱落多由于引流管径较细、位置不佳或护理不佳等, 会
再次引起胆道梗阻, 必要时可以通过造影调整导管位置

避免并发症的发生影响患者预后. 有学者[35]回顾性分析

超声引导下PTCD行胆汁引流解除胆道梗阻中, 应用的

引流导管内有猪尾装置, 不易脱出, 引流胆汁成功率明

显提高; 另外术中采取胆管引流管与引流袋之间增加一

段约20 cm的无菌胶皮管, 当胆汁引流不通畅时, 通过向

远端滑动挤压此段胶皮管给予引流管负压吸引, 能保持

引流管通畅, 取得满意的效果. 此外, 笔者认为术中需谨

慎选择穿刺点以及工具, 并在术后护理中给予密切观察, 
避免出现引流管脱落或移位. 
2.7 其他并发症 其他如胆心反射及肾衰竭等并发症
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较少见. 李建新等[36]分析277例恶性梗阻性黄疸患者行

PTCD/PTBS术, 有2例(3.51%)患者发生胆心反射, 主要表

现为胆道操作过程中突发心率减慢、血压下降、胸闷

气促以及心律失常等, 应立即采取阿托品静脉推注、补

液以及对症处理, 待病情平稳后再行手术; 有2例(3.51%)
出现肾衰竭, 表现主要是少尿, 重者为无尿, 肾功能检查

提示血肌酐及尿素氮上升显著, 临床治疗多为补液、平

衡电解质、增加血容量以及给予利尿剂, 重者可采取血

液透析治疗. 

3  胆道支架联合局部治疗

3.1 支架联合腔内近距离放疗(125I粒子) 125I放射性粒子

通过持续性、小剂量、短程释放γ射线诱导细胞凋亡、

抑制细胞增殖的原理, 从而控制胆道肿瘤生长, 延长胆

道支架通畅时间及生存期[37]. 有学者研究[38]胆管癌合并

梗阻性黄疸患者, 一半接受胆道支架联合125I链植入(研
究组), 一半接受胆道支架植入(对照组), 发现研究组支

架通畅时间中位数为41.71 wk±3.46 wk, 对照组为29.00 
wk±5.81 wk. 另一研究[39], 同样比较恶性梗阻性黄疸患

者中, 分别接受胆道支架联合125I链植入(研究组)和胆道

支架植入(对照组)的疗效, 研究组(10.0 mo±1.6 mo)术后

支架通畅时间明显多于对照组(5.2 mo±0.4 mo), 进一步

证明了胆道支架联合近距离放射治疗是更安全有效的. 
但患者接受率低, 且有许多问题待解决, 如粒子活度的

选择、并发症、安全性等. 
3.2 支架联合经血管途径治疗HAIC/TACE HAIC/TACE
可抑制胆道肿瘤生长, 解决引起胆道梗阻性黄疸发生

的主要原因, 延长患者的生存时间. TACE是通过导管

向肿瘤注射栓塞剂和化疗药物, 通过栓塞肿瘤血管饿

死肿瘤以及缓慢释放化疗药物杀灭肿瘤; HIAC是利用

动脉化疗的原理直接插管到肿瘤的供血血管, 通过导

管持续注射化疗药物杀灭肿瘤. 有学者比较125I与非125I
与TACE联合用于治疗伴有阻塞性黄疸不可切除的肝

细胞癌患者, 联合组(6.000 mo±0.315 mo)较仅TACE组
(4.000 mo±0.572 mo)有更多的胆道通畅时间[40]. 另一学

者比较支架联合HAIC的同时加125I(HAIC组)和支架联合

HAIC(对照组)在恶性阻塞性黄疸的晚期胆管癌患者的

疗效, HAIC组患者的生存期和支架通畅性明显优于对

照组(中位生存时间: 362 d vs  185 d;支架通畅的中位持续

时间: 294 d vs  156 d)[41]. 现在部分经血管途径化疗联合其

他综合治疗已取得小小成就, 未来将需要更多研究来验

证这些结果.
3.3 支架联合胆道内消融(RFA/IRE) RFA通过热能效

应破坏肿瘤组织, 使肿瘤发生凝固性坏死, 减轻肿瘤负

荷来控制疾病进展. Steel等[42]首次对22例晚期胆道肿瘤

患者行RFA治疗, 术后并发症发生率低, 患者早期(30 d)
及晚期(90 d)的胆管支架堵塞率均较低. 有学者[43]比较

PTCD+RFA联合胆道支架植入术(研究组)和PTCD联合

胆道支架植入术(对照组)治疗胆管癌合并梗阻性黄疸患

者的疗效, 6 mo后, 研究组黄疸总发生率为11.67%, 低于

对照组30.00%, 且研究组患者中位生存期和生存率均高

于对照组, 证明了支架联合胆道内RFA疗效更显著. 但由

于该技术开展时间较短, RFA参数设置及临床远期疗效

等需进一步证实. 
IRE又称纳米刀, 是一种新兴的非热消融技术, 在影

像引导下通过短脉冲高压电流破坏细胞膜导致细胞凋

亡, 尤其适用于特殊部位实体恶性肿瘤,避免损伤血管及

胆道等肿瘤的周围结构[44]. 研究显示[45],恶性梗阻性患者

肿瘤行IRE可安全地实现胆汁减压, 并允许长时间移除

PTCD管, 术后患者症状减轻、生活质量改善,且生存率

有望提高. 有学者进一步评估在不可切除的肝门胆管癌

病例中行IRE联合术中胆道支架置入的安全性和有效性, 
术后患者胆红素明显下降, 生存期显著延长[46]. IRE几乎

实现了完全肿瘤消融, 但IRE技术还需改进, 治疗过程中

偶尔会出现心律失常、出血、手术后感染等症状[47]. 此
外, 研究发现IRE消融术可能会留下完整的肿瘤抗原, 对
重塑肿瘤微环境具有一定作用, 因此临床上考虑使用免

疫刺激质粒进行局部根除和全身免疫治疗的结合, 目前

IRE联合免疫治疗仍处于探索阶段[48]. 
3.4 胆道支架联合PDT PDT通过给患者静脉注射光敏

剂, 光敏剂再分布在病理组织, 以适当波长的激光来启

动活化过程, 产生光细胞毒性进而对目标组织造成选择

性破坏, 临床上传统的光敏剂逐渐演变为具有聚集诱导

发射效应的新一代光敏剂[49]. Moole等[50]比较胆道支架

联合PDT和单纯胆道支架在恶性梗阻性患者的临床价

值, 发现联合组的平均生存时间为413.04 d, 显著长于单

纯支架植入组183.41 d, 表明PDT在保持胆道通畅及生存

期方面具有重要优势. Chen等[51]回顾性分析PTCD+PDT
和仅PTCD在术后复发性肝外胆管癌的疗效, 术后联合

组中位生存时间明显长于PTCD组(23 mo vs  10 mo), 提示

PDT是一种创伤小、不良反应少的治疗方式, 值得临床

进一步应用推广. 但PDT技术操作复杂, 价格昂贵, 病人

接受度较低, 中小型医院很难开展, 所以PDT的设备措施

等有待探索. 

4  结论

综上所述, PTCD/PTBS是治疗肝外胆管癌合并梗阻性黄

疸的一种有效的介入治疗方法, 不仅有效减轻黄疸, 缓
解临床症状, 尽早改善患者的肝功能, 延长生存期, 并为

后续有可能获得根治性切除的患者获得进一步手术的
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机会. PTCD联合PTBS更能显著提高患者的生活质量. 同
时, PTCD/PTBS术后并发症严重影响治疗效果和预后, 
为进一步提高胆道通畅率, 胆道支架联合局部治疗方案

正在不断完善, 根据患者本身实际情况选择并制定个体

化的治疗方案.
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书 讯

本刊讯 由池肇春教授等主编的《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》已由天津科学技术出版社出版发行. 
本书的出版为国内首创, 填补了国内有关这方面的空白, 拓宽了对《代谢相关脂肪性肝病》认识的高度和深

度. 《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》分总论和各论两部分. 1-4章为总论, 分别介绍代谢相关脂肪性肝病肝外并

发症研究现状与进展, 包括发病风险、发病机制和治疗近展; 脂肪代谢生物化学和分子生物学; 代谢相关脂肪性肝

病肝外并发病免疫学; 肠道微生物生态失衡与代谢相关脂肪性肝病肝外并发病. 5-18章为各论, 分别介绍代谢相关

脂肪性肝病肝外并发症与机体各系统疾病的相关性. 可为消化科、肝病科、内分泌代谢科、普外科、肿瘤科、影

像科、其他相关科临床医师和从事MAFLD研究的人员学习和参考. 
全书71万余字, 精装、图文并茂. 每册定价188元, 可根据购书数量给予优惠, 欢迎选购. 购书联系电话022-

23332390(发行部何老师). 
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Abstract
Exosomes are lipid bilayer vesicles secreted by almost various 
cell types, including circRNAs, microRNAs (miRNAs), 
proteins, and nucleic acids. CircRNAs act as molecular 
sponges of miRNAs and participate in regulating gene 
transcription. This paper reviews the biogenesis, function, 
isolation, and identification of exosomal circRNAs and their 
role in the early diagnosis, prognosis, therapy, and drug 
resistance of colorectal cancer.
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摘要
外泌体是各类细胞几乎都分泌的脂质双分子层囊泡,
其中包含circRNAs、microRNAs、蛋白质和核酸等. 
circRNAs充当miRNAs分子海绵调节基因转录. 本文
综述了外泌体circRNAs的生物发生、功能、分离鉴
定及其在结直肠癌早期诊断、预后、治疗和耐药中
的作用.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
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核心提要: 目前的血清肿瘤标志物特异性和敏感性较低, 
不能筛选出早期结直肠癌患者. 外泌体中circRNAs作为

生物标志物成为近年来研究的热点, 本文总结了近年来

外泌体circRNAs生物发生、功能、分离鉴定与及其在结

直肠癌中的研究进展. 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是我国最常见的恶性

肿瘤之一, 发病率和死亡率居于恶性肿瘤前列[1]. CRC
早期治疗预后较佳, 但很多患者在确诊时已属中晚期

并发生肝转移. 在大多数发达国家, 50岁以上人群好

发CRC, 中国临床肿瘤学会(Chinese Society of Clinical 
Oncology, CSCO)结直肠癌诊疗指南推荐, 50-74岁个

体进行结肠镜检查; 结肠镜未发现肠道肿瘤者, 可每

隔5年行结肠镜检查1次. 由于CRC的筛查标记物如

癌胚抗原(carcinoembryonicantigen, CEA)和糖类抗原

19-9(carbohydrateantigen19-9, CA19-9)敏感性和特异性均

较低[2], 到目前为止尚未发现敏感性和特异性高的新型

肿瘤标志物. 外泌体是由几乎所有类型细胞分泌的一类

细胞外囊泡, 包裹不同蛋白质、脂质和核酸、lncRNAs
以及circRNAs, 存在于血液、尿液和唾液等体液中[3]. 研
究表明[2], 外泌体非编码RNA, 如miRNAs、lncRNAs和
circRNAs具有CRC的诊断潜能, 其敏感性和特异性均高

于CEA和CA19-9单独检测. circRNAs具有特异性性表

达、高度保守、结构稳定的特点, 因此我们选择了外泌

体circRNAs在CRC早期诊断、预后、治疗和耐药中的

临床价值进行阐述. 

1  外泌体

1.1 外泌体的生物发生和功能 外泌体是一种由多泡体

(multivesicularbodies, MVBs)与细胞膜融合后向胞外分泌

的、直径为30 nm-150 nm的小囊泡. 外泌体的生物发生

(图1)始于核内体区室, 早期核内体膜内陷, 使腔内囊泡

(intraluminal vesicle, ILV)位于其自身管腔内, 形成细胞内

多泡体[4]. 多泡体随后与溶酶体合并降解, 或者通过与细

胞膜合并将ILV分泌到细胞外空间. 外泌体被释放到细

胞外环境后, 可以将细胞信号传递给受体细胞并引发功

能改变和一系列细胞表型变化[5]. 外泌体是一种重要的

细胞间通信工具, 在细胞间信号转导等方面发挥重要作

用[6]. 外泌体在恶性肿瘤患者血中的含量是正常人的两

倍多[7], 可应用于临床诊断. 
1.2 外泌体的分离和鉴定 外泌体直径小(30 nm-150 
nm)、密度低(1.13 g/mL-1.21 g/mL), 且细胞分泌产生

的囊泡不止外泌体, 还有微囊泡, 所以分离起来非常困

难. 目前常用的分离手段包括超速离心法、密度梯度离

心、色谱法、超滤法、微流控技术、磁珠免疫法和多

聚物沉淀法. 不同方法得到的外泌体的数量、纯度和生

物活性不同, 也存在一定的局限性, 可以按需选用合适

的方法进行外泌体的分离提纯. 超速离心法耗时长且效

率低, 导致囊泡破裂和损失[8]; 聚乙二醇沉淀法的缺点是

外泌体纯度低, 影响外泌体进一步分析[9]; 免疫亲和层析

法成本高, 还会破坏外泌体的膜结构, 影响外泌体的生

物活性[9]. 
外泌体有多种特征性蛋白分子, 如分子伴侣HSP70

和H S P90、整合素和四次跨膜蛋白超家族C D63、
CD9、CD81和CD82等, 均可作为鉴定外泌体的分子标

志物[10]. 因此, 利用外泌体蛋白作为诊断标志物的方法

学存在非特异性和不确定性等问题. 外泌体形态的检测

方法主要有透射电子显微镜法、扫描电子显微镜法和

冷冻电子显微镜法. 外泌体大小的检测方法主要有纳米

颗粒跟踪分析法和动态光散射法. 

2  circRNAs

2.1 circRNAs的生物发生、分类和命名 circRNAs起源

于pre-mRNA, 是内源性非编码RNA家族的成员之一, 最
初被认为是转录垃圾或副产物[11]. circRNAs的形成可能

是“反向剪接”或者套索驱动(图2). “反向剪接”是指

下游外显子剪接供体连接到上游外显子剪接受体, RNA
结合蛋白(RNA binding protein, RBP)结合到特定的位点

上, 使之连接环化[12], 这是circRNAs特有的剪接方式. 套
索驱动是指剪接体介导的pre-mRNA切除内含子, 上游

外显子和下游外显子的剪接供体相互接近产生一个包

含外显子和内含子的套索结构, 套索受到去分支酶和

外切酶的作用便发生降解, 因此, 套索是一个中间分子, 
随后外显子通过磷酸二酯键连接形成circRNAs. 根据

circRNAs的生物发生机制, circRNAs通常分为三类. 第一

类是外显子来源的circRNAs, 即circRNAs的序列来源于

外显子; 第二类是内含子来源的circRNAs, 即circRNAs
的序列来源于内含子; 第三类是外显子和内含子来源的

circRNAs, 即circRNAs的序列来源于外显子和内含子; 第
四类是由pre-tRNA 剪切后形成的tricRNA(tRNAintronic 
circRNA)[13]. 

circRNA命名为: hsa-circHUGO-#, HUGO为circRNA
来源宿主基因的HUGO号, 同一个基因来源的多个

circRNA时, 主要由末尾的阿拉伯数字来区别, 转录起始
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位点靠前的circRNA对应的数值越小, 默认以001开始编

排, 相同转录起始的circRNA则转录终点靠前的排在前

面. 转录起始、终点位置一致的circRNA(circRNA可变剪

切体)采用“hsa-circHUGO-#_V#”范式, V意指可变剪

切, #数值大小与circRNA长度长短对应. 基因间来源的

circRNA命名范式为“hsa-circChrom#_#”, Chrom#为染

色体数, 末尾#意义参考前面蛋白基因规则[14]. 

2.2 circRNAs的功能 circRNA充当miRNA分子海绵抑

制miRNA表达, 进而调控miRNA靶基因的表达, 并与

RNA结合蛋白相互作用, 参与多种生理和病理活动[15]. 
近年来, 研究表明circRNAs在不同肿瘤的发生发展中

起原癌基因[16-18]或抑癌基因[19-21]的作用. 阐明circRNAs在
CRC肿瘤发生、转移和耐药中的作用及分子机制可为肿

瘤的诊断和治疗提供新思路. 

图 1 外泌体的生物发生过程及内部结构图. Early endosome: 早期核内体; ILV: 腔内囊泡; MVB: 多泡体; Lysosome: 溶酶体; Exosome: 外泌体; 

Membrane protein: 膜蛋白; Adhesion molecules: 黏附分子; Integrin: 选择素; Selectin: 整合素; HSP: 热休克蛋白; DNA: 脱氧核糖核酸; RNA: 核

糖核酸; mRNA: 信使RNA; LncRNA: 长链非编码RNA; CircRNA: 环状RNA; CD: 四次跨膜蛋白; MHC: 主要组织相容性复合体.

图 2 circRNA的生物发生过程. Intron: 内含子; Exon: 外显子; RNA binding protein: RNA结合蛋白; Back-splicing: 反向剪接; Lariat-driven 

circularization: 套索驱动环化.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i5.172 Copyright ©The Author(s) 2023.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i5.172 Copyright ©The Author(s) 2023.
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3  外泌体circRNAs在CRC中的潜在临床价值

外泌体circRNAs富集且稳定, 普遍存在于血液、尿液、

唾液、乳汁、胸腹腔积液、脑脊液等诸多体液中, 在血

清或血浆中含量多, 在唾液、尿液和脑脊液等体液样本

很少. 大量研究表明, 外泌体circRNAs表达异常可为CRC
的早期诊断、预后评估和治疗提供新靶点(表1). 
3.1 外泌体circRNAs用于CRC的早期诊断 Pan等[22]人

检测了110例CRC患者、35例良性肠道疾病患者和35
例健康人血清中的外泌体circ0004771, 发现其在CRC
患者血清中显著上调, 认为其可作为CRC早期诊断的

新型生物标志物. Li等[23]人研究发现, 与正常人相比, 
circKLDHC10在CRC患者血清外泌体中表达水平显著升

高. Xie等[24]人研究证实, 对50例CRC患者和50例正常人

的总RNA进行测序分析(RNA-seq), 与正常人相比, CRC
患者血清中外泌体circPNN水平显著升高, 认为外泌体

circPNN可作为CRC早期诊断的生物标志物. 
3.2 外泌体circRNAs用于CRC的预后评估 研究发现[25], 
circCOG2在CRC患者组织、血浆外泌体中表达增加, 通
过激活circCOG2/miR-1305/TGF-β2/SMAD3通路促进

CRC增殖、迁移和侵袭, circCOG2表达增加与CRC患
者不良预后相关. 也有研究表明[26], 外泌体circIFT80在
CRC患者血浆中表达显著上调, 其表达增加与肿瘤增大

和肿瘤晚期相关. 
3.3 外泌体circRNAs作为CRC的治疗靶点 研究发现[27], 

外泌体circ133在CRC患者血清中表达明显上调, 通过

circ133/miR-133a/GEF-H1/RhoA轴促进CRC细胞增殖, 
认为其可作为CRC的治疗靶点. 外泌体circIFT80通过

miR-1236-3p/HOXB7轴促进CRC细胞增殖、迁移和侵

袭,可作为CRC的治疗靶点[26]. 外泌体circEPB41L2在
CRC患者血浆中下调, 通过海绵吸附miR-21-5p和miR-
942-5p调控PTEN/AKT信号通路, 抑制CRC细胞增殖、

迁移、侵袭[28]. 
最近的研究表明[29], 外泌体circRNAs在CRC临床

应用中具有巨大潜力. 例如, circFMN2在 CRC诊断、

治疗和预后中可作为强有力的生物标志物;circIFT80、
circCOG2和circLONP2在CRC预后和治疗方面是潜

在的生物标记物[25,26,30]; circ0000338和circ0009361在
CRC诊断和治疗中有望成为生物标志物[28,31]; 但是, 外
泌体circRNAs来源具有多样性, 例如circ0004771、
circKLDHC10和circ133来源于血清, c i rcCOG2、
circFNDC3B和circIFT80来源于血浆, circFMN2来源于组

织和细胞系. 这种来源不同是否会影响外泌体circRNAs
的含量及检测稳定性, 需要更多的研究证实. 
3.4 外泌体ci rcRNAs与CRC耐药性 Wang等[32]人报

道外泌体c i rc0005963与化疗耐药呈正相关, 研究发

现circ0005963通过调控miR-122和PKM2来抑制糖酵

解、逆转对奥沙利铂(oxaliplatin, OXA)的耐药. 外泌体

circFBXW7与miR-18b-5p直接结合会导致OXA外流减

     

表 1 外泌体circRNAs在CRC中的潜在临床价值

外泌体来源 外泌体circRNAs名称 表达水平 miRNA 靶向基因 潜在价值 参考文献

血清 circ0004771 上调 - - 早期诊断 [22]

血清 circKLDHC10 上调 - - 早期诊断 [23]

血清 circPNN 上调 miR-6833-3P/let-7i-3p/miR-1301-3P - 早期诊断 [24]

血浆 circCOG2 上调 miR-1305 TGF-β2/SMAD3 预后评估, 治疗靶点 [25]

血浆 circIFT80 上调 miR-1236-3p HOXB7 预后评估, 治疗靶点 [26]

血清 circ133 上调 miR-133a GEF-H1/ RhoA 治疗靶点 [27]

血浆 circEPB41L2 下调 miR-21-5p/miR-942-5p PTEN/AKT 早期诊断, 治疗靶点 [28]

组织和细胞系 circFMN2 上调 miR-1182 hTERT 早期诊断, 预后评

估, 治疗靶点

[29]

细胞培养基 circLONP2 上调 miR-17-5p - 预后评估, 治疗靶点 [30]

血清 circ0000338 上调 miR-217/miR-485-3p - 早期诊断, 治疗靶点 [31]

血浆 circFNDC3B 下调 miR-97-5p TIMP3 治疗靶点 [36]

细胞培养基 circEIF3K 上调 miR-214 PD-L1 治疗靶点 [37]

细胞培养基 circ0007334 上调 miR-577 KLF12 治疗靶点 [38]

细胞培养基 circPACRGL 上调 miR-142-3p/miR-506-3p TGF-β1 治疗靶点 [39]

细胞培养基 circRNF121 上调 miR-1224-5p FOXM1 治疗靶点 [40]

CRC: 结直肠癌; GEF-H1: 鸟嘌呤核苷酸交换因子; RhoA: Ras同源基因家族成员A; HOXB7: 同源异型盒基因B7; TIMP3: 组织金属蛋白酶抑制因子3; 

PTEN: 磷酸酶和张力蛋白同源物; AKT: 蛋白激酶B; TGF: 转化生长因子; SMAD3: SMAD家族成员3,一种蛋白质; PD-L1: 程序性死亡配体1; KLF12: 

Kruppel样转录因子12; FOXM1: 叉头框蛋白M1, 一种转录因子; hTERT: 人端粒酶逆转录酶.
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少、抑制上皮细胞-间充质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)和增加耐药细胞对OX的敏感性[33]. Zhao
等[31]人研究发现, 外泌体circ0000338通过与miR-217和
miR-485-3p直接结合增强CRC对氟尿嘧啶(5-FU)的耐

药性. 在另一项研究[34]中, 共鉴定出105个显著上调的外

泌体circRNA和34个显著下调的外泌体circRNA. 其中

circ0000338在耐化疗CRC中可能具有双重调节作用; 在
CRC细胞(抑制肿瘤)和CRC外泌体(促进肿瘤)中有不同

的特性,敲除circ0000338可提高CRC细胞对5-FU和OXA
的耐药性. 研究发现[35]外泌体circ0006174可通过靶向

miR-1205/CCND2轴增加CRC细胞对阿霉素(doxorubicin, 
DOX)的耐药性. 由于外泌体circRNA在CRC耐药中的作

用数据有限, 需要进一步的研究, 以确定新的耐药相关

生物标志物(表2). 

4  结论

目前, CRC的早期诊断主要依靠肿瘤标志物和肠镜检查

等. 但是由于肠癌筛查工作开展欠佳, CEA和CA19-9在
敏感性和特异性方面的不足及肠镜检查的局限性, 导
致CRC的早诊率较低, 相当一部分CRC患者就诊时已

是中晚期. 近年来, 随着高通量测序技术的发展, 外泌体

circRNAs作为肿瘤诊断和预后标志物的研究已经引起

广泛的关注. 但是目前外泌体的分离和检测方法仍不成

熟, 检测时间和成本也是制约外泌体应用于临床肿瘤标

志物的重要因素. 虽然circRNAs在外泌体中富集且稳定, 
但是由于外泌体circRNAs本身含量低, 在外泌体中提取

circRNAs变得很困难. 外泌体circRNAs作为临床肿瘤诊

断标志物的研究尚属初期, 相信在不久的将来, 外泌体

circRNAs的临床研究将会出现新突破.
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Abstract
Rectal cancer is one of the most common cancers. As much 
as 90% of patients with low rectal cancer complain of 
increased frequency of defecation, fecal incontinence, and 
evacuation problems after surgery, which is termed as low 
anterior resection syndrome (LARS). LARS detrimentally 
affects the quality of life for patients with rectal cancer. 
In this paper, we review the pathogenesis, risk factors, 
assessment tools, and treatment strategies for LARS.
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摘要
直肠癌是临床上常见的消化道恶性肿瘤之一, 低位直
肠癌术后高达90%的患者会出现不同程度的排便频
率增加、大便失禁或排泄功能障碍等临床表现, 这
种广泛的症状被称为低位前切除综合征(low anterior 
resection syndrome, LARS), 这种肠功能紊乱对生活质
量有显著的负面影响. 本文就国内外有关LARS的发
病机制、危险因素、评估方法及治疗策略进展进行
综述.
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核心提要: 本文对低位前切除综合征(low anterior resection 
syndrome, LARS)的发病机制、危险因素、评估方法及治

疗策略进展进行综述, 最新LARS共识更新了LARS临床

症状及其对生活质量影响的评估方法, 即8种临床症状和

8种临床结局, 更加注重患者主观感受, 有望提高LARS评

估效能.
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0  引言

近年来, 随着手术方式的改进、新型吻合器械的应用, 
以及新辅助放化疗等多学科治疗模式的临床推广, 在
我国直肠癌的5年总体生存率已达56.9%[1], 同时大多数

既往不能保留肛门的低位直肠癌患者实现了保肛. 直
肠癌预后的改善使术后肛门功能和生活质量日益受到

关注. 然而, 高达60%-90%的直肠癌患者, 尤其是低位或

超低位直肠癌患者, 术后出现不同程度的排便频次增

加、急迫感、肛门失禁、排空困难等控便功能紊乱症

状[2], 临床上称为低位前切除综合征(low anterior resection 
syndrome, LARS)[3]. Pieniowski等[4]随访了术后5年以上

的直肠癌患者282例, 其中84%(237/282)发生不同程度

LARS. 虽然多数患者的LARS相关症状可在术后(6-12) 
mo逐步缓解[5], 但仍有部分患者可持续数年[6,7], 约5%
的患者因重度LARS症状选择永久性造口[8]. LARS的
发病机制复杂, 目前临床尚缺乏有效治疗方法. 本文就

LARS最新研究进展作如下综述.

1  LARS的发病机制及危险因素

1.1 发病机制 LARS的确切发病机制尚不明确, 手术相

关的解剖学改变是直接因素, 如直肠壶腹的切除、结直

肠长度的缩短、新建直肠顺应性的改变、吻合口的局

部刺激等. 随着肠道动力及神经生理研究的深入, 一些

新的机制可能参与了LARS的发生. 
1.1.1 结肠动力改变: 国内外多项研究表明, 低位直肠

癌术后肠道运动显著增加, 且和LARS症状显著相关. 
Emmertsen等[9]研究报道, 与无LARS患者相比, LARS患者

的餐后结肠运动增加、新直肠张力升高, 提示与异常的

胃肠道运动相关. 同时另一项饮食诱导结肠运动的研究

发现, 结肠转运时间显著短于无LARS患者[2]. Iizuka等[10]

研究了60例直肠癌前切除术后患者, 约43%(26/34)的患

者存在新直肠异常蠕动, 且与排便急迫感、便频和排便

失禁相关. 因此, 前切除术后结肠动力增加可能参与了

LARS的发生, 并加重了LARS的严重程度. 
1.1.2 肛门括约肌损伤: 肛门括约肌是肛管压力的重要

来源, 在维持肛门自制功能方面具有重要的生理意义[11]. 
研究发现, 接受双吻合器直肠前切除术的患者中, 约18%
的患者术后存在不同程度肛门括约肌的损伤, 术后直肠

肛管压力测定显示肛管静息压降低[12], 这可能与扩肛及

吻合器经肛置入时对括约肌的损伤有关, 术前较差的括

约肌功能可作为术后LARS预测因子[13]. 上述研究结果

表明, 需重视术前直肠肛管压力测定等肛门功能评估, 
有助于更好的评估LARS的风险. 
1.1.3 神经损伤: 直肠癌手术过程中腹下神经、盆神经

及括约肌神经损伤与术后排便及控便功能紊乱密切相

关. Lange等[14]通过术中神经监测发现, 盆腔神经丛的损

伤导致直肠顺应性降低、是肠功能、性功能和泌尿功

能障碍的主要原因之一. 同时Lee等[15]研究发现, 术中操

作导致结肠残端的去神经支配, 引起近端结肠动力增

加,而远端直肠的抑制缺失,进一步引起“新直肠”的过

度运动,可能是引起术后排便急迫感的原因. 而在超低

位直肠癌保肛手术中, 支配肛门内括约肌的神经损伤可

导致神经传入功能紊乱、直肠肛门抑制反射受损, 引
起肛门感觉障碍及控便功能下降. 为了最大限度减少

术中神经损伤, 有学者采用术中神经监测(interoperation 
neuromonitoring, IONM)技术指导手术. Kauff等[16]前瞻性

研究了术中盆腔神经监测应用价值, 术后随访2年, 其结

果表明盆腔IONM在短期和长期内显著降低泌尿和性功

能障碍的发生率. 通过精确的神经识别、监测, 避免神

经损伤对预防LARS的发生具有重要意义[17]. 然而直肠

手术过程中的IONM尚处于探索阶段, 应用的设备、技

术、流程均有待进一步改善, 以更好的适应临床需求. 
1.2 危险因素

1.2.1 放疗:  一项包括11项研究的荟萃分析研究了

LARS的主要危险因素, 发现术前放疗是LARS发病的

主要危险因素. 2018年一项RCT研究结果也提示, 放疗

是LARS的重要危险因素[18]. 放疗可引起细胞变性、

凋亡以及肠黏膜缺血性改变, 肠道细菌过度繁殖, 胆
汁酸、碳水化合物吸收不良, 以及直肠周围组织纤维

化、神经丛损伤[19], 从而使直肠顺应性和储存粪便能

力降低, 导致LARS的发生. 目前放疗尤其是新辅助放

疗广泛用于T3、N+直肠癌患者, 如何通过更精准的术

前影像评估、个体化精确选择新辅助放疗的适应症, 
最大限度的避免不必要的放疗, 将有助于进一步降低

术后LARS的发生, 改善患者生活质量. 
1.2.2 转流性回肠造口: 尽管外科手术技术越来越先进, 
但低位及超低位直肠肿瘤保肛术后仍常常需要转流性
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回肠造口, 以降低吻合口漏的风险. 转流性回肠造口不

仅可以有效降低吻合口漏的严重程度, 而且还可以将

再次手术的风险降低1/4[20]. 但最近的一项系统综述分

析了227例直肠癌术后患者LARS发病率和生活质量, 
结果表明回肠造口患者发生LARS的风险是无造口患

者的两倍[21], 且与肿瘤位置无关[22], 远端直肠的长期旷

置可能导致了其功能的退化, 进一步导致或加重LARS
的发生. 
1.2.3 吻合口高度: 国内外许多研究结果表明, 吻合口

高度是术后发生LARS影响因素. Battersby等[23]研究

提示, 吻合口距肛缘6 cm以内是严重LARS的高危因

素, 远端直肠残留长度越少, 其LARS的发生率越高. 
Ekkarat等[24]为研究吻合口高度与LARS之间的关系, 
构建了吻合口高度与术后发生LARS灵敏度及特异性

之间的ROC曲线, 其结果表明: 吻合水平<5 cm的患者

有较高发生LARS风险. 
1.2.4 吻合口漏: 有研究结果表明, 吻合口漏会使患者

发生LARS的几率升高3.5倍[25]. 低位及超低位直肠癌

术后吻合口周围血供、吻合口张力增加等多因素导致

吻合口漏的发生率增加, 并继发盆腔脓肿等相关并发

症[26]. 无论采用何种后续治疗措施, 吻合口周围局部炎

症引起的纤维化, 均可导致“新直肠”容量和顺应性

降低, 进而影响患者的排便功能[27]. 

2  LARS的评估 

Bryant等[2]关于LARS的定义最为广泛接受, 即“直肠切

除术后肠功能紊乱并严重影响生活质量”, 包括了肠功

能紊乱及生活质量两个层面. 目前临床常用的评估工具

有LARS评分、Wexner大便失禁评分、瑟凯琳肠功能量

表(MSK-BFI)等. 经过多年的临床应用, 其优点及不足也

逐渐展现出来. 
2 .1  L A R S评分  该评分量表于2012年由丹麦学者

Emmertsen和Laurberg设计并发表于Annals of Surgery杂
志, 是目前临床评估LARS的主要工具, 被翻译成多国语

言在国际上被广泛应用[28]. 低位直肠癌术后使用该评估

量表所得的LARS发病率为40%-80%[29]. 然而该量表评

分的项目受患者主观因素影响较强, 同时低估了对出口

排出障碍的影响. 据统计, 直肠癌术后因排出障碍而就

诊的患者比例达32.7%[30]. 此外, 该量表缺少患者生活质

量方面的评估指标, 存在较明显的缺陷. 因此, 单一采用

LARS评分不能全面反映患者的真实状况, 需要进行更

完整的临床评估和额外的问卷加以补充. 
2.2 Wexner大便失禁评分 Wexner大便失禁评分(wexner 
incontinence score, WIS)是最常用的评估肛门失禁严重

程度的调查问卷, 主要通过粪便形态、是否需要护理

垫、生活方式的改变等三个维度评估. 一项纳入125例
低位前切除术后患者的前瞻性研究表明, LARS评分和

Wexner失禁评分之间存在强相关性[31], 建议LARS评分

和Wexner失禁评分联合使用, 可以更全面的评估患者控

便功能. 该评分的优点是简洁方便, 同时关于生活方式

改变的项目一定程度上反映了患者的生活质量. 不足之

处在于局限于对排便失禁的评估, 且生活质量评估较为

简单. 
2.3 瑟凯琳肠功能量表 与LARS评分相比, 该量表是一

种更全面、综合的评估工具. Quezada-Diaz等[32]研究表

明: 瑟凯琳肠功能量表(MSK-BFI)与LARS评分具有良好

的相关性和相似的判别结果, 且MSK-BFI包含饮食限制

状况, 并分开了日间和夜间症状, 这是LARS评分中未涉

及到的. 国内学者Hou[33]等于2014年将MSK-BFI量表翻

译为中文版, 并验证了其信度和效度, 但由于MSK-BFI
评估内容较LARS评分更加繁琐, 患者完成评估的依从

性相对较差, 因此临床中难于得到广泛应用. 
2.4 2020年国际专家共识 2020-03, 关于LARS定义的最

新国际共识[34]在美国结直肠外科医师协会会刊Diseases 
of the colon & Rectum、英国及欧洲结直肠外科学会会

刊Colorectal Disease同步发表, 该共识在接受Bryant的原

有定义基础上, 更新了LARS临床症状及其对生活质量

影响的评价方法, 包括8种临床相关症状(多变且不可预

测的肠道功能改变、粪便性状改变、排便频次增加、

反复发作的排便疼痛、排空困难、排便急迫感、排便

失禁、溢粪)和8种临床相关结局(卫生间依赖、过于关

注肠道功能、肠功能不满意、思考应对策略或妥协方

法、影响心理和情绪健康、影响社交和日常活动、影

响夫妻关系及性生活、影响个人社会角色及承担义务

责任). 新共识的优势在于, 与传统共识、评价量表主要

由临床专家制定不同, 新共识的制定过程吸收了所有

利益相关者, 尤其是患者的参与, 确保了患者的主观感

受更好的被重视[31]. 同时外科医生及卫生保健人员也参

与其中, 经过反复论证共同制定了本标准. 该共识关注

了LARS症状和结局, 这种将症状与结局同等评估的方

式, 可以提高检测LARS随时间和干预变化的敏感性, 因
此理论上更为客观. 但该标准最终能否更为准确的提高

LARS的随访效能, 尚有待更多的临床验证. 此外, 该共

识为定性诊断标准, 有待进一步转化为量化评分系统[32]. 

3  治疗

目前国内外对于LARS的治疗尚无普遍共识, 多以保守

治疗为主, 也有部分患者因不能忍受长期的大便失禁或

排便困难, 最终选择行永久性肠造口. 保守治疗的主要

方法有盆底康复训练、生物反馈治疗与电刺激、经肛
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门灌洗、骶神经调节治疗等. 
3.1 盆底康复训练 即凯格尔盆底肌肉训练[35], 是通过患

者主动收缩盆底肌肉, 改善术后肛门括约肌功能的恢复. 
Lin等[36]进行的一项大样本量RCT显示盆底康复训练对

LAR术后大便失禁有短期效果, 降低预防性造口期间盆

底功能失调, 并改善造口还纳术盆底功能, 因其简单易

操作, 且不需要其他设备辅助, 适用于家庭开展. 
3.2 生物反馈与电刺激治疗 生物反馈是将视觉和听觉

信号以生理学事件形式反馈给患者, 通过肌肉电活动

轨迹指导肛门括约肌收缩、松弛训练, 从而降低直肠对

扩张刺激的感受阈值并提高肛门括约肌协同自主收

缩的能力[37]. 生物反馈在产后修复、肛门外伤的治疗

中有效率可达50%-90%. Liang等[35]对109例患者进行

一项回顾性研究, 结果显示接受生物反馈治疗后患者

WIS评分(10.3±2.0 vs  7.8±2.6)、排便频率(8.7±3.3 
vs  6.2±3.8)均有显著改善, 同时肛肠测压比较显示, 治
疗组除直肠敏感性指标外, 其他所有测压指标均显著

改善. Wang等[38]回顾性研究也显示, 该方法能显著改善

ISR术后早期WIS评分. 郑美春等[39]研究结果表明生物反

馈训练不仅可以改善低位直肠癌术后肛门括约肌的收

缩功能, 提高肛门肌肉的协调能力, 同时还可以促进术

后肛门感觉的恢复, 降低术后LARS的发病率. 无创性是

生物反馈及电刺激的最大优势. 生物反馈对促进患者身

心健康、提高患者生活质量方面发挥了积极的作用[40], 
但现有的研究证据尚等级较低、样本量较小, 结果也存

在一定的争议, 远期疗效有待进一步观察. 
3.3 经肛门灌洗 经肛门灌洗(transanal irrigation, TAI)可以

降低患者的直肠静息压力, 减少大便的急迫感, 改善肛

门功能, 提高患者生活质量. 是否选择该方法取决于患

者症状的严重程度, 有研究推荐对LARS评分＞30分的

患者, 可将其作为一线治疗方案[41]. 一项针对23例患者

术后症状缓和的随机对照实验发现, TAI显著改善了80%
的患者的主要LARS[42]. 同时2019年一项多中心CRT研究

表明[43], 接受TAI治疗1 mo和3 mo后, 治疗组排便状况显

著优于支持治疗组. 目前关于术后何时开始行TAI的时

间尚不明确, 2011年一项瑞典的研究显示, TAI应在LARS
持续19 mo后开始实施. 但2018意大利的研究提出, 应在

LAR术后(40-50) d开始行TAI治疗[44]. TAI治疗是一个具

有潜在风险的操作过程, 因此, 此治疗方法需要严格且

标准化的培训过程, 应由专业工作人员为患者提供指导, 
直至患者可以自行TAI治疗. 
3.4 骶神经调节术 骶神经调节术(sacral nerve stimulation, 
SNS)最早应用于神经源性尿失禁的治疗, 随后发现其对

于大便失禁也具有疗效, 并逐步开始应用于LARS的治

疗[45]. 2015年的一项系统性评价研究显示, SNS对LARS

症状改善的有效率超过90%[46]. 2020年一项Meta分析指

出[47], SNS同时也提高了患者的生活质量. 但是由于其具

有一定的侵入性, 且需要昂贵的专用设备, 所以通常作

为保守治疗效果不佳时的最后替代治疗方案.

4  结论

LARS是一个全球性直肠癌术后肛门功能问题, 严重影

响患者的生活质量. 在直肠癌治疗过程中, 结直肠外科

医生不仅要关注患者肿瘤学的预后和生存率, 同时也应

该重视术后患者肛门功能和生活质量. 通过术前精准评

估、术中规范微创操作、术后系统康复治疗, 同时不断

探索LARS的有效应对方案, 预防或减轻LARS的发生, 
从而改善患者生活质量.
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Abstract
BACKGROUND
Acute hemorrhagic necrotic pancreatitis is a clinically 

common digestive system emergency. Lung injury is a 
common complication and cause of death. Astragalus 
injection can regulate endocrine balance, enhance immunity, 
inhibit virus, and exert anti-inflammatory and antioxidant 
effects. However, there has been no relevant study on 
Astragalus injection in lung injury caused by severe acute 
pancreatitis.

AIM
To analyze the effect of Astragalus injection on the 
inflammatory response in lung injury secondary to acute 
hemorrhagic necrotic pancreatitis (AHNP) with regard to 
regulating the target protein of rapamycin/ribosomal 70S 
small subunit S6 protein kinase (mTOR/p70S6K).

METHODS
Forty-eight adult SD rats were randomly divided into a 
control group, a model group, low, medium, and high 
dosage Astragalus injection groups, and a positive control 
group, with 8 rats in each group. The histopathological 
changes of pancreas and lung tissues were recorded. Schmidt 
score, serum amylase (AMS), Hofouaer score, arterial blood 
carbon dioxide partial pressure (PaCO2), arterial oxygen 
partial pressure (PaO2), inflammatory factors [tumor 
necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-6 (IL-6)], and 
mTOR/p70S6K signaling pathway protein (mTOR, p70S6K, 
p-p70S6K, p-mTOR, and 4EBP1) levels were assessed.

RESULTS
There were no abnormal changes in the pancreas and lung 
tissues in the control group. The pancreatic parenchyma of 
mice in the model group showed flaky necrosis, congestion, 
and edema, massive destruction of pancreatic acinar 
cells and interstitial cells, disordered lobular structure, 
infiltration of inflammatory cells and red blood cell overflow, 
and disordered alveolar structure, interstitial edema, 
inflammatory cell infiltration, alveolar septum widening, focal 
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or flaky atelectasis, and hemorrhage. Compared with the 
model group, the low, medium, and high dosage Astragalus 
injection groups showed different degrees of improvement 
in a dose dependent manner. The histopathology of the high 
dosage Astragalus injection group and the positive control 
group showed similar characteristics. The Schmidt score, 
AMS, Hofouaer score, and PaCO2 in the model group were 
higher than those in the control group, and PaO2 was lower 
than that of the control group (P < 0.05). Schmidt score, AMS, 
Hofouaer score, and PaCO2 decreased, and PaO2 increased 
in the low, medium, and high dosage Astragalus injection 
groups compared with the model group (P < 0.05). TNF-α 
and IL-6 in the model group were higher than those of the 
control group (P < 0.05); TNF-α and IL-6 decreased in the 
low, medium, and high dosage Astragalus injection groups 
compared with the model group (P < 0.05). mTOR, p70S6K, 
p-p70S6K, p-mTOR, and 4EBP1 were higher in the model 
group than in the control group (P < 0.05), while the low, 
medium, high dosage Astragalus injection groups had lower 
mTOR, p70S6K, p-p70S6K, p-mTOR, and 4EBP1 than the 
model group (P < 0.05).

CONCLUSION
Astragalus injection can improve blood gas indexes, 
inflammatory response, pancreas and lung pathological 
state in AHNP in a dose dependent manner. Such effects 
may be achieved by regulating the mTOR/p70S6K signaling 
pathway, and inhibiting the mTOR/p70S6K signaling 
pathway may provides a new idea for the treatment of lung 
injury in AHNP.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
急性出血坏死型胰腺炎是临床常见的消化系统急症, 
肺损伤是其常见并发症和致死原因. 黄芪注射液具有
调节内分泌、增强免疫力、抑制病毒、抗炎、抗氧
化应激等作用, 但目前尚未见关于黄芪注射液在重症
急性胰腺炎肺损伤中的相关研究. 

目的
分 析 黄 芪 注 射 液 通 过 调 控 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白
(mammalian target of rapamycin, mTOR)/核糖体70S小

亚基S6蛋白激酶(ribosome 70S small subunit S6 protein 
kinase, p70S6K)信号通路对急性出血坏死型胰腺炎
(acute hemorrhagic necrotic pancreatitis, AHNP)肺损伤
炎症反应的影响.

方法
48只成年SD大鼠简单随机化分为对照组、模型组、

低、中、高黄芪注射液组、阳性对照组, 各8只, 记
录各组胰腺与肺组织组织病理学变化, 比较各组
Schmidt评分、血清淀粉酶(amylase, AMS)Hofouaer
评分、动脉血二氧化碳分压(PaCO2)、动脉血氧分
压(PaO2)、炎症因子[肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-alpha, TNF-α)、白介素-6(interleukin-6, IL-6)]、
mTOR/p70S6K信号通路蛋白[mTOR、p70S6K、

p-p70S6K、p-mTOR、真核启动因子4E结合蛋白1(p-
4E binding protein 1, 4EBP1)]水平.

结果
对照组胰腺、肺组织无异常变化; 模型组胰腺实质呈
片状坏死、充血水肿, 胰腺腺泡细胞与间质细胞大量
破坏, 小叶结构紊乱, 大量炎症细胞浸润与红细胞溢
出, 肺泡结构排卵紊乱、间质水肿、炎性细胞浸润、

肺泡间隔增宽、灶性或片状肺不张、出血; 低、中、

高黄芪注射液组胰腺与模型组相比, 呈现出不同程度
改善, 且随黄芪注射液剂量增加, 改善程度依次增加, 
其中高黄芪注射液组与阳性对照组组织病理呈现出
相似特征; 模型组Schmidt评分、AMS、Hofouaer评分
PaCO2均高于对照组, PaO2均低于对照组(P<0.05); 低、

中、高黄芪注射液组Schmidt评分、AMS、Hofouaer
评分PaCO2依次降低, PaO2依次升高(P<0.05); 模型组
TNF-α、IL-6高于对照组(P<0.05); 低、中、高黄芪注
射液组TNF-α、IL-6依次降低(P<0.05); 模型组mTOR、
p70S6K、p-p70S6K、p-mTOR、4EBP1高于对照组
(P<0.05); 低、中、高黄芪注射液组mTOR、p70S6K、
p-p70S6K、p-mTOR、4EBP1依次降低(P<0.05).

结论
黄芪注射液可呈剂量依赖性改善AHNP血气指标、

炎症反应、胰腺与肺组织病理状态, 其机制可能是通
过调控mTOR/p70S6K信号通路实现的, 抑制mTOR/
p70S6K信号通路可能为AHNP肺损伤的治疗提供了
一个新思路.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究成功复制急性出血坏死型胰腺炎(acute 
hemorrhagic necrotic pancreatitis, AHNP)大鼠肺损伤模型, 
探讨黄芪注射液减轻AHNP的肺损伤效果, 结果发现芪注
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射液能够减轻AHNP大鼠肺组织损伤, 抑制炎症, 抑制雷

帕霉素靶蛋白/核糖体70S小亚基S6蛋白激酶信号通路激

活.
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0  引言

急性出血坏死型胰腺炎(acute hemorrhagic necrotic 
pancreatitis, AHNP)是消化内科常见危急重症之一, 其
主要以胰腺组织水肿, 脂肪、胰腺腺泡、血管大片坏

死, 网膜、系膜组织被消化等病理表现为特征, 病情笃

重, 且发展急剧, 并发症多, 死亡率较高, 严重威胁患者

生命[1]. 研究指出, 肺损伤是AHNP常见且严重的并发症, 
可导致患者发生急性呼吸窘迫综合征、多器官功能衰

竭, 增加患者病死的风险, 多被用于评估AHNP病情的

严重程度临床指标[2]. 目前, AHNP急性肺损伤的发病机

制尚未完全阐明. 雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of 
rapamycin, mTOR)是一种丝氨酸/苏氨酸激酶, 具有促进

物质代谢、参与细胞凋亡、自噬等作用, 在多种疾病中

扮演着不可忽视的角色[3]. 核糖体70S小亚基S6蛋白激酶

(ribosome 70S small subunit S6 protein kinase, p70S6K)是
mTOR的下游底物, 系核糖体蛋白激酶, 与细胞生长、增

殖有关[4]. 在以往研究中已证实mTOR/p70S6K信号通路

与脑损伤后炎症反应、氧化应激性肺损伤纤维化有关, 
但对AHNP肺损伤炎症反应的影响尚不明确[5]. 黄芪注

射液由中药黄芪制成, 可益气养元, 扶正祛邪, 健脾利湿. 
本研究选取48只SD大鼠, 从mTOR/p70S6K信号通路出

发, 分析黄芪注射液对AHNP肺损伤炎症反应的影响, 报
告如下.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物: 48只成年SD大鼠, 体质量(220-250) g, 
由成都达硕提供, 许可证号为SCXK(川)2013-24, 试验

前进行一周适应性饲养, 分笼饲养, 给予规律光照(12 
h: 12 h), 温度22 ℃, 自由饮食, 饲料由成都达硕提供. 
1.1.2 主要仪器、试剂: 电热恒温水浴箱(广东汕头广播

仪器厂); 低温高速离心机(美国Begman公司); 酶标仪(日
本Bio-Rad); 石蜡切片机(德国LEICA公司); 贝克曼CX9
全自动生化分析仪(美国Begman公司); 动脉血气分析

仪(美国Begman公司); 光学纤维镜(日本OLMPUS公司); 

3.5%牛黄胆酸钠(美国sigma公司); 戊巴比妥钠(上海信

裕生物科技有限公司); 黄芪注射液(江苏九旭药业有

限公司, 国药准字Z19993151, 10 mL/支); 淀粉酶(AMS)
试剂盒(上海抚生); TMB底物显色试剂盒(百奥莱博); 
mTOR抗体(美国Abcam公司); p70S6K抗体(武汉友联特

生物技术有限公司); p-p70S6K抗体(上海宝曼生物科技

有限公司); p-mTOR抗体(北京博奥森生物技术有限公

司); 4EBP1抗体(深圳市豪地华拓生物科技有限公司); 
β-action内参抗体(北京中杉金桥生物); 考马斯亮蓝总蛋

白定量试剂盒(南京建成生物工程研究所); 辣根酶标记

山羊抗兔二抗(北京中杉金桥生物).
1.2 方法

1.2.1 AHNP造模[6]: 造模前禁食12 h, 不禁水. 戊巴比妥

钠腹腔注射麻醉, 固定四肢, 腹壁沿正中线切开4 cm左

右, 经十二指肠降部肠壁位置用聚四氟乙烯导管通过

壶腹部乳头逆行穿刺, 至胰胆管后推进5 mm, 流出胆

汁、胰液后, 结扎壶腹部乳头开口位置, 用小动脉夹夹

闭胆总管上段. 胰胆管穿刺完成后, 3.5%牛黄胆酸按

1 mL/kg在微量泵恒压下匀速注射, 见胰腺组织出现肉

眼可见的肿胀、出血视为造模成功, 撤出动脉夹, 明确

无胆汁外漏、胰胆管通畅, 逐层关腹. 
1.2.2 动物分组: 48只成年SD大鼠简单随机化分为对

照组、模型组、低、中、高黄芪注射液组、阳性对照

组, 各8只. 对照组正常饲养, 不给予任何处理; 模型组

按照AHNP造模方法造模; 依据文献[7]报道的黄芪注射

液的成人用量, 参照“人和动物间按体表面积折算的

等效剂量比值表”进行计算, 得到黄芪注射液的大鼠

给药剂量, 其中, 低、中、高黄芪注射液组在AHNP造
模后在造模前12 h、24 h、造模后即刻、造模后12 h
及24 h分别给予(0.10、0.15、0.20) mL/(100 g·d)黄芪

注射液经尾静脉注射; 阳性对照组在造模后给予腹腔

置管引流, 经大鼠右侧下腹开一小孔, 留置十字形腹腔

引流管于腹腔, 腹腔内长度控制在3 cm左右, 牢固固定

后关腹. 为防止大鼠啃咬引流管, 应用适当粗细的弹簧

管套住引流管, 接引流袋.
1.3 组织病理观察 各组在完成处理后6 h, 以脱颈椎法

处死大鼠, 腹部胸部剪毛, 打开腹腔、胸腔, 取胰腺组

织、左肺组织, 剪成合适大小, 分装在EP管中, 编号后液

氮冷冻, 保存于-80 ℃下. 取适量组织标本, 乙醇梯度脱

水, 透明, 石蜡包埋、切片, HE染色, 400倍光镜下观察组

织病理变化. 采用改良schmidt、Hofouaer评分标准[8]分

别对胰腺、肺组织进行组织病理学评价, 其中胰腺组织

包括坏死(坏死面积>30%、21%-30%、11%-20%、1%-
10%、无坏死依次取4、3、2、1、0分)、水肿(细胞间

隙增宽、小叶结构完全破坏; 小叶结构受破坏、腺泡间
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隙增宽; 小叶结构欠完整、腺泡轻度分离、叶间隙增宽

明显; 轻度也间隙增宽、结构完整、无水肿依次取4、
3、2、1、0分)、炎症(出现微脓肿或>30分、21-30个、

11-20个、2-10个、0-1个依次取4、3、2、1、0分), 病理

学评分取各项之和; 肺组织包括炎症浸润(大部分肺泡

和间质有中性粒细胞集成团, 显著的单核细胞浸润; 间
质及肺泡腔有较多的中性粒细胞及中等量的单核细胞

浸润; 间质少量中性粒细胞, 单核细胞浸润; 无中性粒细

胞、单核细胞浸润依次取3、2、1、0分)、水肿(间质

和肺泡广泛性水肿、重度肺泡壁水肿、轻度肺泡壁水

肿、无水肿依次取3、2、1、0分)、组织出血(肺泡腔出

血范围>50%、出血范围25%-50%、间质及肺泡腔出血

范围<25%、未见明显出血依次取3、2、1、0分), 病理

学评分取各项之和. 
1.4 血气指标检测 各组在完成处理后6 h, 麻醉后, 迅速

从左心室采血, 肝素抗凝, 采用血气分析仪测定动脉血

二氧化碳分压(PaCO2)、动脉血氧分压(PaO2), 并采用酶

联免疫吸附法检测血清淀粉酶(AMS)水平. 
1.5 ABC-HRP法检测肺组织炎症因子  制作肺组织标

本蛋白匀浆, 设标准8孔, 分别加入标准稀释液100 μL, 其
余样品孔每孔加入待测样品100 μL, 37 ℃孵育90 min, 
洗涤, 除零孔外, 每孔加50 μL一抗, 37 ℃孵育60 min, 加
入TMB显色剂, 37 ℃避光显色15 min, 加入一滴终止

液, 于酶标仪上450波长位置读取OD值, 记录肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)、白介素

-6(interleukin-6, IL-6)水平. 
1.6 Western blot检测蛋白 制作肺组织标本蛋白匀浆, 
按蛋白提取液30 μg, 等量上样于10% SDS-PAGE胶, 电
泳, 砖模, 脱色摇床摇动封闭2 h, mTOR抗体、p70S6K抗

体、p-p70S6K抗体、p-mTOR抗体、4EBP1抗体稀释浓

度均为1:500, β-action内参抗体稀释浓度为1:1000, 加入

抗体4 ℃孵育过夜, 加入辣根酶标记山羊抗兔二抗常温

孵育2 h, 洗膜, 曝光, 洗片, 以Bio-Rad凝胶摄像分析系统

扫描, 用Image J定量分析蛋白条带.
统计学处理 采用SPSS 22.0统计学软件处理数据, 

计量资料以(mean±SD)表示, 多组间比较以单因素方

差进行分析, 两两比较以LSD-t检验. P <0.05为差异有

统计学意义.

2  结果

2.1 组织病理观察 对照组胰腺组织及肺组织未见异常. 
模型组胰腺实质呈片状坏死、充血水肿, 胰腺腺泡细胞

与间质细胞大量破坏, 小叶结构紊乱, 大量炎症细胞浸

润与红细胞溢出, 肺组织也出现炎性损伤, 肺泡结构排

卵紊乱、间质水肿、炎性细胞浸润、肺泡间隔增宽、

灶性或片状肺不张、出血; 低、中、高黄芪注射液组胰

腺及肺组织与模型组相比均呈现出不同程度改善, 且呈

剂量依赖性. 见图1和图2. 
2.2 胰腺、肺组织病理、AMS、血气分析比较 各组

Schmidt评分、AMS、Hofouaer评分、PaCO2、PaO2比

较差异具有统计学意义(P <0.05); 模型组Schmidt评分、

AMS、Hofouaer评分、PaCO2均高于对照组, PaO2均低

于对照组(P <0.05); 低、中、高黄芪注射液组Schmidt评
分、AMS、Hofouaer评分、PaCO2依次降低, PaO2依次

升高(P <0.05); 高黄芪注射液组Schmidt评分、AMS、
Hofouaer评分、PaCO2、PaO2与阳性对照组相比, 差异无

统计学意义. 见图3. 
2.3 炎症因子 各组TNF-α、IL-6比较差异具有统计学

意义(P <0.05); 模型组TNF-α、IL-6高于对照组(P <0.05); 
低、中、高黄芪注射液组T N F-α、I L-6依次降低

(P <0.05); 高黄芪注射液组TNF-α、IL-6与阳性对照组比

较差异无统计学意义. 见图4. 
2 .4  m T O R/p70S6K信号通路蛋白  各组m TO R、

p70S6K、p-p70S6K、p-mTOR、4EBP1比较差异具

有统计学意义(P <0.05); 模型组mTOR、p70S6K、

p-p70S6K、p-mTOR、4EBP1高于对照组(P <0.05); 低、

中、高黄芪注射液组mTOR、p70S6K、p-p70S6K、

p-mTOR、4EBP1依次降低(P <0.05); 高黄芪注射液组

mTOR、p70S6K、p-p70S6K、p-mTOR、4EBP1与阳性

对照组相比, 差异无统计学意义. 见图5, 表1. 

3  讨论

AHNP不仅可造成胰腺组织广泛性出血坏死, 亦可在早

期出现严重反应综合征, 引起肝、心、肺等多器官功能

不全[9]. 既往资料显示, 受解剖、低压循环生理特征、肺

组织巨噬细胞广泛分布的影响, 约30% AHNP患者病情

会进展至肺损伤, 而近65%死亡患者的死因与肺损伤有

关[10]. 因此, 研究治疗AHNP肺损伤炎症反应具有重要临

床意义. 
中医学中AHNP属于“腹痛”、“脾心痛”等范

畴. 《三因极一病证方论》曾记载“脾心痛者, 如针刺

其心腹, 蕴蕴然气满”. 中医认为, AHNP病机主要是由

于各种因素导致脾气虚弱, 不能运化水湿, 湿热内生, 
或外感湿热之邪, 湿热阻于中焦、气血运行失常所致. 
AHNP发病初期多以湿热、气滞为主, 湿热下侵, 火盛气

逆, 热结血癖, 可导致血虚气馁, 气虚不摄, 随着病情进

展可逐渐演变为气虚、阳虚、阴虚为主的病机, 故应顾

护正气, 防邪扶正. 黄芪在中医学中为大补元气之药, 具
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有健脾利湿、扶正除邪、益气养元的功效. 现代医学认

为, 黄芪注射液含有黄酮、皂甙类等成分, 可调节内分

泌、增强免疫力、抑制病毒、抗炎、抗氧化应激等, 有
临床研究显示, 黄芪注射液在急性水肿型胰腺炎的治疗

中有显著辅助作用[11,12]. 
本研究采用黄芪注射液治疗AHNP肺损伤大鼠, 结

果显示对照组胰腺、肺组织无异常变化, 而模型组胰腺

实质呈片状坏死、充血水肿, 胰腺腺泡细胞与间质细胞

大量破坏, 小叶结构紊乱, 大量炎症细胞浸润与红细胞

溢出, 肺泡结构排卵紊乱、间质水肿、炎性细胞浸润、

肺泡间隔增宽、灶性或片状肺不张、出血, 说明造模成

功. 且低、中、高黄芪注射液组胰腺、肺组织病理表现

与模型组相比, 呈现出剂量依赖性改善效果, Schmidt评

分、AMS、Hofouaer评分、PaCO2依次降低, PaO2依次升

高, 提示黄芪注射液可改善AHNP胰腺与肺组织病理状

态、血气指标. 同时本研究设置阳性对照组, 其采用的

腹腔引流术在以往动物学实验及临床研究中, 均证实可

有效控制AHNP病情, 缓解肺损伤[14,15]. 而高黄芪注射液

组与阳性对照组在胰腺及肺组织病理表现、Schmidt评
分、AMS、Hofouaer评分PaCO2、PaO2上, 均呈现出相

似的变化特征, 再次佐证了黄芪注射液对AHNP肺损伤

病情的改善作用, 这可为临床保守性干预AHNP肺损伤

提供参考. 
研究发现, TNF-α在AHNP发病早期即可升高, 并在

病程中发挥核心作用, 与AHNP严重程度密切相关[16,17], 
可用于评估AHNP患者的预后[18]. 杨晴等[19]报道指出, 与

图 1 胰腺组织(HE染色×400). A: 对照组; B: 模型组; C: 低黄芪注射液组; D:中黄芪注射液组; E: 高黄芪注射液组; F: 阳性对照组.

图 2 肺组织(HE染色×400). A: 对照组; B: 模型组; C: 低黄芪注射液组; D: 中黄芪注射液组; E: 高黄芪注射液组; F: 阳性对照组.
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病死患者相比, 存活患者血清TNF-α水平升高更为明显, 
达峰时间更长. 动物学实验表明, TNF-α能通过介导c-Jun
氨基末端激酶信号通路导致肺损伤[20]. 且TNF-α可促进

IL-6等合成释放, 直接和间接参与炎症瀑布样级联反应. 
可见TNF-α、IL-6不仅与AHNP病情有关, 还与肺炎症

反应有关. 本研究发现, 模型组TNF-α、IL-6高于对照组, 
但经低、中、高黄芪注射液干预后, TNF-α、IL-6依次

降低(P <0.05), 说明黄芪注射液能改善AHNP肺损伤炎症

反应. 
由以上分析可知, 黄芪注射液能缓解AHNP肺损伤

炎症反应, 但关于其机制尚未明确, 故本研究尝试对此

进行探讨. mTOR属于磷酸肌醇激酶相关蛋白激酶家

族, mTOR信号通路是细胞内多种重要信号传导通路

的枢纽[21]. 黄洋峰等[22]通过建立AHNP大鼠模型发现, 
p-mTOR/p70S6K通路活性降低可抑制AHNP大鼠胰腺

细胞增殖分化, 减少了炎症因子的释放, 可见mTOR信

号通路可调控炎症反应. Wang等[23]研究指出, mTOR、
4EBP1在哮喘小鼠肺组织中表达明显高于健康小鼠, 而
经mTOR抑制剂干预后mTOR、4EBP1水平明显降低. 
且以往报道证实[24], 阻断mTOR信号通路后, p70S6K、

p-p70S6K、p-mTOR、4EBP1水平均表现为降低, 且肺

受损细胞由正常或接近正常的肺泡所替代, 可见mTOR
能特异性调控p70S6K、p-p70S6K、p-mTOR、4EBP1表
达, 并对肺受损产生影响. 本研究发现, 模型组mTOR、
p70S6K、p-p70S6K、p-mTOR、4EBP1高于对照组, 提
示在AHNP肺损伤炎症反应过程中, mTOR/p70S6K信号

通路相关蛋白表达升高, 该通路可能参与了AHNP肺损

伤炎症的病理进程. 而给予干预后低、中、高黄芪注射

液组mTOR、p70S6K、p-p70S6K、p-mTOR、4EBP1依
次降低, 提示黄芪注射液能抑制mTOR/p70S6K信号通路

表达. 且由以上分析可知, 低、中、高黄芪注射液组肺

损伤炎症反应呈现不同程度的改善, 可推出黄芪注射液

图 4 各组炎症因子比较. A: 肿瘤坏死因子-α; B: 白介素-6. 1: 对照组; 2:模型组; 3: 低黄芪注射液组; 4: 中黄芪注射液组; 5: 高黄芪注射液

组; 6: 阳性对照组. 与对照组相比, aP<0.001; 与模型组相比, bP<0.001; 与低黄芪注射液组相比, cP<0.001; 与中黄芪注射液组相比, dP<0.001. 

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白介素-6.

图 3 各组胰腺、肺组织病理、AMS、血气分析比较. A: 胰腺病理评分; B: 淀粉酶; C: 肺损伤病理评分; D: 二氧化碳分压; E: 氧分压. 1: 对照

组; 2: 模型组; 3: 低黄芪注射液组; 4: 中黄芪注射液组; 5: 高黄芪注射液组; 6: 阳性对照组. 与对照组相比, aP<0.001; 与模型组相比, bP<0.001; 

与低黄芪注射液组相比, cP<0.001; 与中黄芪注射液组相比, dP<0.001. Schmidt评分: 胰腺病理评分; AMS: 血清淀粉酶; Hofouaer评分: 肺损伤

病理评分; PaCO2: 二氧化碳分压; PaO2: 氧分压.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i5.184 Copyright ©The Author(s) 2023.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i5.184 Copyright ©The Author(s) 2023.

15

10

5

0

Sc
hm
id
t评
分
(分
)

1       2       3      4       5       6

12000

9000

6000

3000

0

AM
S(

U
/L

)

1       2       3      4       5       6

10

8

6

4

2

0

H
of
ua
er
评
分
(分
)

1       2       3      4       5       6

50

40

30

20

10

0

P
aC
O
2(
m
m
H
g)

1       2       3      4       5       6

150

100

50

0

P
aO
2(
m
m
H
g)

1       2       3      4       5       6

A B C

D E

20

15

10

5

0

T
N
F-

α
(p
g/
L
)

1       2       3      4       5       6

20

15

10

5

0

IL
-
6(
pg
/L
)

1       2       3      4       5       6

A B



洪春霞, 等. 黄芪注射液通过调控mTOR/p70S6K信号通路对急性出血坏死型胰腺炎肺损伤炎症反应的影响

2023-03-08|Volume 31|Issue 5|WCJD|https://www.wjgnet.com 190

对肺损伤炎症反应的改善机制可能是通过调控mTOR/
p70S6K信号通路实现的. 另一方面, 抑制mTOR/p70S6K
信号通路可能为AHNP肺损伤的治疗提供了一个新

思路. 值得注意的是, 高黄芪注射液组TNF-α、IL-6、
mTOR/p70S6K信号通路等的改善均与对照组存在显著

差异, 可见肺损伤炎症反应不能完全通过黄芪注射液完

全逆转, 仍需依赖其他干预手段, 本研究不足之处即在

于此, 未对黄芪注射液合适的配伍方案进行探讨, 仍有

待于后续的动物学试验及临床研究持续分析.

4  结论

综上所述, 黄芪注射液可呈剂量依赖性改善AHNP血气

指标、炎症反应、胰腺与肺组织病理状态, 其机制可能

是通过调控mTOR/p70S6K信号通路实现的, 抑制mTOR/
p70S6K信号通路可能为AHNP肺损伤的治疗提供了一

个新思路.

文章亮点

实验背景

急性胰腺炎导致的肺损伤常导致病情加重, 危及患者生

命. 减轻肺组织损伤, 可加速患者康复. 黄芪注射液对急

性胰腺炎有治疗效果, 可减轻其急性出血坏死型胰腺炎

(acute hemorrhagic necrotic pancreatitis, AHNP)大鼠肺组织

损伤程度降低.

实验动机

本研究试图探讨黄芪注射液对AHNP大鼠肺组织损

伤的改善作用及对雷帕霉素靶蛋白(mammalian target 
of rapamycin, mTOR)/核糖体70S小亚基S6蛋白激酶

(ribosome 70S small subunit S6 protein kinase, p70S6K)信号

通路的影响, 旨在为重症胰腺炎肺损伤患者的更有效治

疗提供有效的药物治疗.

     

表 1 各组mTOR/p70S6K信号通路蛋白比较(mean±SD)

组别 数量(只) mTOR p70S6K p-p70S6K p-mTOR 4EBP1

对照组 8 0.30±0.08 0.31±0.06 0.11±0.02 0.20±0.04 0.19±0.02

模型组 8 0.89±0.15 0.85±0.14 0.54±0.10 0.73±0.18 0.71±0.13

低黄芪注射液组 8 0.76±0.13 0.69±0.13 0.45±0.12 0.58±0.15 0.59±0.14

中黄芪注射液组 8 0.63±0.12 0.57±0.12 0.36±0.11 0.46±0.12 0.47±0.12

高黄芪注射液组 8 0.49±0.14 0.45±0.11 0.22±0.05 0.34±0.06 0.35±0.11

阳性对照组 8 0.48±0.12 0.44±0.10 0.21±0.06 0.33±0.05 0.35±0.12

F 23.102 23.772 29.682 22.915 21.586

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

mTOR: 雷帕霉素靶蛋白; p70S6K: 核糖体70S小亚基S6蛋白激酶; p-p70S6K: 磷酸化核糖体70S小亚基S6蛋白激酶; p-mTOR: 磷酸化雷帕霉素靶蛋

白; 4EBP1: 真核细胞起始因子4E结合蛋白1.

图 5 各组mTOR/p70S6K信号通路蛋白比较. mTOR: 雷帕霉素靶蛋白; p70S6K: 核糖体70S小亚基S6蛋白激酶; p-p70S6K: 磷酸化核糖体70S

小亚基S6蛋白激酶; p-Mtor: 磷酸化雷帕霉素靶蛋白; 4EBP1: 真核细胞起始因子4E结合蛋白1.
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实验目标

本研究旨在通过建立AHNP大鼠肺组织损伤模型, 观察

不同剂量黄芪注射液对肺损伤的改善作用, 并分析其对

mTOR/p70S6K信号通路相关蛋白的影响.

实验方法

本研究成功建立AHNP大鼠肺组织损伤模型, 并给予

(0.10、0.15、0.20) mL/(100 g·d)黄芪注射液治疗, 观察大

鼠胰腺及肺组织病理损伤情况, 血清AMS、Hofouaer评
分、PaCO2、PaO2、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-
alpha, TNF-α)、白介素-6(interleukin-6, IL-6)、mTOR/
p70S6K信号通路蛋白[mTOR、p70S6K、p-p70S6K、

p-mTOR、真核启动因子4E结合蛋白1(p-4E binding 
protein 1, 4EBP1)]水平.

实验结果

给予黄芪注射液治疗后, 大鼠血清中的Schmidt评分、

AMS、Hofouaer评分、PaCO2依次降低, PaO2依次升高; 
TNF-α、IL-6依次降低; mTOR、p70S6K、p-p70S6K、

p-mTOR、4EBP1依次降低.

实验结论

黄芪注射液可呈剂量依赖性改善AHNP血气指标、炎症

反应、胰腺与肺组织病理状态, 其机制可能是通过调控

mTOR/p70S6K信号通路实现的. 

展望前景

只是动物实验的角度对机制进行了研究, 到临床上的研

究和应用还有一段距离, 还需进一步研究黄芪注射液对

肺组织损伤的具体作用机制, 并进一步往临床方向进行

相关研究.

5      参考文献

1  Harris TJ, Beck WC, Bhavaraju A, Davis B, Kimbrough MK, 
Jensen JC, Privratsky A, Taylor JR, Sexton KW. Severe acute 
gallstone pancreatitis with diffuse hemorrhagic gastritis. J Surg 
Case Rep 2018; 2018: rjy048 [PMID: 29644032 DOI: 10.1093/jscr/
rjy048]

2  韩彦舟, 朱海宏, 郭亚民. 高原低氧环境下大鼠急性坏死性胰腺
炎相关性肺损伤p38MAPK的表达. 中华胰腺病杂志 2018; 18: 
345-347 [DOI: 10.3760/cma.j.issn.1674-1935.2018.05.014]

3  Pan S, Lin H, Luo H, Gao F, Meng L, Zhou C, Jiang C, Guo Y, Ji 
Z, Chi J, Guo H. Folic acid inhibits dedifferentiation of PDGF-BB-
induced vascular smooth muscle cells by suppressing mTOR/
P70S6K signaling. Am J Transl Res 2017; 9: 1307-1316 [PMID: 
28386356]

4  Li SH, Chen CH, Lu HI, Huang WT, Tien WY, Lan YC, Lee CC, 
Chen YH, Huang HY, Chang AY, Lin WC. Phosphorylated 
p70S6K expression is an independent prognosticator for patients 
with esophageal squamous cell carcinoma. Surgery 2015; 157: 
570-580 [PMID: 25726316 DOI: 10.1016/j.surg.2014.10.014]

5  李龙辉, 王少华, 邹冬梅, 郑雪媚, 邓健. 雷帕霉素靶蛋白在

未成熟鼠氧化应激性肺损伤纤维化中的作用 .  中华新生
儿科杂志(中英文) 2017; 32: 220-225 [DOI: 10.3760/cma.
j.issn.20962932.2017.03.016]

6  刘珊珊, 袁玉林. 蜂毒明肽对重症急性胰腺炎合并肾损伤大鼠
肾功能的保护作用. 广西医学 2016; 38: 157-159 [DOI: 10.11675/
j.issn.0253-4304.2016.02.03]

7  王嫄嫄, 郑洋, 周哲, 董华兴. 黄芪注射液对急性胰腺炎肠道屏
障功能和微炎性反应状态的影响. 世界中医药 2018; 13: 4 [DOI: 
10.3969/j.issn.1673-7202.2018.04.008]

8  de Oliveira Andrade R, Kunitake T, Koike MK, Machado MC, 
Souza HP. Effects of diazoxide in experimental acute necrotizing 
pancreatitis. Clinics (Sao Paulo) 2017; 72: 125-129 [PMID: 28273237 
DOI: 10.6061/clinics/2017(02)10]

9  Jia D, Yamamoto M, Otsuki M. Effect of endogenous 
cholecystokinin on the course of acute pancreatitis in rats. World J 
Gastroenterol 2015; 21: 7742-7753 [PMID: 26167074 DOI: 10.3748/
wjg.v21.i25.7742]

10  Redechová S, Féderová L, Hammerová L, Filkászová A, 
Horváthová D, Redecha M. [Thrombotic microangiopathy in 
pregnancy complicated by acute hemorrhagic-necrotic pancreatitis 
during early puerperium]. Ceska Gynekol 2014; 79: 190-192 [PMID: 
25054954]

11  Zhou Y, Liao S, Zhang Z, Wang B, Wan L. Astragalus injection 
attenuates bleomycin-induced pulmonary fibrosis via down-
regulating Jagged1/Notch1 in lungs. J Pharm Pharmacol 2016; 68: 
389-396 [PMID: 26817817 DOI: 10.1111/jphp.12518]

12  Shang XL, Tao HY, Chen SY, Li YX, Hua YH. Clinical and MRI 
outcomes of HA injection following arthroscopic microfracture 
for osteochondral lesions of the talus. Knee Surg Sports Traumatol 
Arthrosc 2016; 24: 1243-1249 [PMID: 25763853 DOI: 10.1007/
s00167-015-3575-y]

13  康乐斯基, 王君一, 金正慧. 黄芪注射液在急性水肿型胰腺炎治
疗过程中的疗效观察. 中国药物评价 2016; 33: 3 [DOI: 10.3969/
j.issn.2095-3593.2016.04.005]

14  孙兴, 方兆山, 陶海粟, 黄海, 刘星星. 腹腔镜腹腔置管灌洗引流
治疗重症急性胰腺炎87例. 实用医学杂志 2016; 32: 903-907 [DOI: 
10.3969/j.issn.1006-5725.2016.06.011]

15  邓超, 曹均强, 梁鸿寅, 陈光宇, 刘卫辉, 汤礼军, 戴睿武. 早
期腹腔置管引流对大鼠重症急性胰腺炎相关肠黏膜损伤
的作用. 解放军医学杂志 2016; 41: 119-122 [DOI: 10.11855/
j.issn.0577-7402.2016.02.07]

16  公丕平, 孙杰, 牛春茂, 刘昊刚, 任凤玲, 解现慈. 急性胰腺炎患者
TNF-α基因多态性与病情严重程度及临床预后的相关性分析. 
重庆医学 2017; 46: 3858-3860 

17  尹丹萍, 何多多, 张爱芹. 血清IL-8、TNF-α及C反应蛋白水平
变化对早期胰腺炎的诊断价值. 中华胰腺病杂志 2018; 18: 46-47 
[DOI: 10.3760/cma.j.issn.1674-1935.2018.01.012]

18  Wang XY, Tang QQ, Zhang JL.Effect of SB203580 on pathologic 
change of pancreatic tissue and expression of TNF-α and IL-1β 
in rats with severe acute pancreatitis. Eur Rev Med Pharmacol Sci 
2014; 18: 338-343 [DOI: 10.1016/j.pan.2013.07.146]

19  杨晴, 林刚, 林周, 薛育政. 急性胰腺炎患者血清ET、MCP-1、
TNF-α、IL-6水平变化及意义. 山东医药 2018; 58: 54-56 

20  王静, 黄忠, 魏尉, 候聪, 候聪, 王霆宇, 罗红发. HMGB1在重症急
性胰腺炎大鼠肺损伤中的表达及乌司他丁的干预效应. 西部医
学 2018; 30: 174-177 

21  Cao GD, Xu XY, Zhang JW, Chen B, Xiong MM. Phosphorylated 
Mammalian Target of Rapamycin p-mTOR Is a Favorable 
Prognostic Factor than mTOR in Gastric Cancer. PLoS One 2016; 
11: e0168085 [PMID: 28005970 DOI: 10.1371/journal.pone.0168085]

22  黄洋峰, 蒋薇. p-mTOR/p70S6K信号通路在急性出血坏死型胰
腺炎炎症反应中的调控作用. 山东医药 2018; 58: 17-20 [DOI: 
10.3969/j.issn.1002-266X.2018.13.005]

23  王莉, 张艳丽, 王秀芳, 宋哲, 王伟. mTOR/4EBP1/HIF-1α/VEGF信
号通路在哮喘小鼠肺组织中的表达及意义. 中国当代儿科杂志 
2017; 19: 7 [DOI: 10.7499/j.issn.1008-8830.2017.01.017]

24  Chen LM, Song TJ, Xiao JH, Huang ZH, Li Y, Lin TY. 



洪春霞, 等. 黄芪注射液通过调控mTOR/p70S6K信号通路对急性出血坏死型胰腺炎肺损伤炎症反应的影响

2023-03-08|Volume 31|Issue 5|WCJD|https://www.wjgnet.com 192

Tripchlorolide induces autophagy in lung cancer cells by 
inhibiting the PI3K/AKT/mTOR pathway and improves 

cisplatin sensitivity in A549/DDP cells. Oncotarget 2017; 8: 63911-
63922 [PMID: 28969040 DOI: 10.18632/oncotarget.19201]

科学编辑:张砚梁  制作编辑:张砚梁

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2023 Baishideng Publishing Group Inc. 
All rights reserved.
                                                                                                                                                                                                                                                                    
• 消息 •

《世界华人消化杂志》修回稿须知   

本刊讯 为了保证作者来稿及时发表, 同时保护作者与《世界华人消化杂志》的合法权益, 本刊对修回稿要求如下. 

1      修回稿信件 

来稿包括所有作者签名的作者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责

自负; (4)列出通讯作者的姓名、地址、电话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)

列出作者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有参与单

位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.

2      稿件修改 

来稿经同行专家审查后, 认为内容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把原稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者复核要点承诺书、版权转让信等书面材料电子版发回编辑部, 同时将修改

后的电子稿件上传至在线办公系统; 逾期发回的, 作重新投稿处理.

3      版权 

本论文发表后作者享有非专有权, 文责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注

明发表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻译出版等商业活动, 须征得

《世界华人消化杂志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 编辑部可将文章在《中国学术期刊光盘版》等媒体上长期

发布; 作者允许该文章被美国《化学文摘》、荷兰《医学文摘库/医学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》等国外相关文摘与检索

系统收录.



蒋宏进, 王征, 梅剑锋, 兰溪市人民医院普通外科 浙江省兰溪市 
321100

李红晨, 兰溪市人民医院胸外科 浙江省兰溪市 321100

蒋宏进, 本科, 副主任医师, 研究方向为普通外科疾病诊治.

作者贡献分布: 蒋宏进与李红晨对此文所作贡献两均相等; 此课题由蒋宏
进、王征、梅剑锋及李红晨设计; 研究过程由蒋宏进、王征、梅剑锋、
李红晨、周任涛及刘俊超操作完成; 研究所用新试剂及分析工具由周任
涛提供; 数据分析由蒋宏进、梅剑锋及李红晨完成; 本论文写作由蒋宏
进、王征、梅剑锋及李红晨完成. 

通讯作者: 李红晨, 硕士, 主任医师, 321100, 浙江省兰溪市兰江街道西山
路1359号, 浙江省兰溪市人民医院胸外科. lhc6652@163.com

收稿日期: 2023-01-09
修回日期: 2023-02-03
接受日期: 2023-02-28
在线出版日期: 2023-03-08

Correlation between platelet 
distribution width and long-term 
survival in patients with gastric 
cancer after radical surgery

Hong-Jin Jiang, Hong-Chen Li, Zheng Wang, Jian-Feng Mei

Hong-Jin Jiang, Zheng Wang, Jian-Feng Mei, Department 
of General Surgery, Lanxi People’s Hospital, Lanxi 321100, Zhejiang 
Province, China

Hong-Chen Li, Department of Thoracic Surgery, Lanxi People’s 
Hospital, Lanxi 321100, Zhejiang Province, China

Corresponding author: Hong-Chen Li, Master, Chief Physician, 
Department of Thoracic Surgery, Lanxi People’s Hospital, No. 1359 
Xishan Road, Lanjiang Street, Lanxi 321100, Zhejiang Province, 
China. lhc6652@163.com 

Received: 2023-01-09
Revised: 2023-02-03
Accepted: 2023-02-28

Published online: 2023-03-08

Abstract
BACKGROUND
Gastric cancer is a common digestive system tumor, and 
surgery is the first choice of treatment, but the long-term 
survival of patients after surgery is still not satisfactory. 
Previous studies have showed that platelet distribution 
width (PDW) plays an important role in the occurrence 
and development of tumor. This study aimed to analyze 
the correlation between PDW and long-term survival of 
patients with stage Ⅱ-ⅢA gastric cancer after radical 
surgery.

AIM
To explore the relationship between PDW and long-term 
survival in patients with stage Ⅱ-ⅢA gastric cancer after 
radical surgery.

METHODS
This is a prospective cohort study, in which 124 patients 
with gastric cancer who received surgical treatment at 
our hospital from January 2016 to December 2017 were 
included as the study subjects. All patients were followed 
for 5 years and their survival time was recorded. The 
patients were divided into three groups according to 
whether their PDW increased or not after surgery: PDW 
decrease group, PDW normal group, and PDW increase 
group. The clinicopathological characteristics and long-term 
survival of patients in different groups were compared. 
Point binary correlation and COX regression were used to 
test the correlation between postoperative PDW and long-
term survival of patients and the impact of PDW on long-
term survival. Receiver operating characteristic (ROC) 
curve analysis was performed to analyze the value of 
postoperative PDW in predicting long-term survival.
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RESULTS
The levels of CEA, CA199, and PDW in gastric cancer 
patients after treatment were significantly lower than those 
before treatment (P < 0.05). Among 111 patients with gastric 
cancer, 35 (31.53%) had decreased PDW, 24 (21.62%) had 
normal PDW, and 52 (46.85%) had increased PDW. The 
rates of lymph node metastasis and advanced tumor-node-
metastasis (TNM) stage (ⅢA) in the PDW increase group 
were significantly higher than those of the PDW normal 
group and PDW decrease group (P < 0.05). However, there 
were no statistical significant differences among the three 
groups in terms of age, sex, degree of differentiation, tumor 
diameter, depth of muscle invasion, TNM stage, and lymph 
node metastasis (P > 0.05). Among 111 cases of gastric 
cancer, 31 survived, with a survival rate of 27.93%; the 
survival time was 11-60 mo, and the median survival time 
was 43.00 (31.00, 60.00) mo. Point binary correlation test 
showed that PDW, lymph node metastasis, and TNM stage 
were positively correlated with long-term survival after 
radical surgery(r > 0, P < 0.05). COX regression analysis 
showed that after adjusting for TNM stage and lymph node 
metastasis, taking the normal PDW group as a reference, 
the increase of PDW was a risk factor for long-term survival 
of gastric cancer patients. The median survival time of the 
patients with decreased, normal, and increased PDW was 
49.50 (33.00, 60.00) mo, 53.50 (49.25, 58.00) mo, and 29.00 
(20.00, 35.00) mo, respectively, and the difference among 
the three groups was statistically significant (P < 0.05). ROC 
curve analysis showed that postoperative PDW level had 
appreciated value in predicting long-term survival of gastric 
cancer patients (AUC = 0.718, 95%CI: 0.614-0.822, P < 0.001).

CONCLUSION
PDW is related to the long-term survival of patients with 
gastric cancer after radical surgery. Increased PDW indicates 
that the long-term prognosis of gastric cancer patients is poor 
and the survival period is short. TNM stage and lymph node 
metastasis are also closely related to the long-term survival of 
gastric cancer patients.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃癌是一种常见的消化系统肿瘤, 以手术为首选治疗

方式, 但患者术后远期生存仍不理想. 据研究表明, 血
小板分布宽度(platelet distribution width, PDW)在肿瘤
发生发展中占据重要角色. 本研究拟分析血清PDW与
Ⅱ-ⅢA期胃癌患者根治术后远期生存的相关性.

目的
观察Ⅱ-ⅢA期胃癌患者根治手术后血清PDW与远期
生存的关系.

方法
本研究采用前瞻性队列研究方法, 纳入医院2016-
01/2017-12接受手术治疗的124例胃癌患者作为研究
对象. 全部患者均于术后检测PDW水平, 接受为期5年
的随访并记录生存时间. 根据患者术后PDW是否升高
分为PDW降低组、PDW正常组和PDW升高组, 比较
不同组别的患者临床病理特征和远期生存情况. 采用
点二列相关性、COX回归检验术后PDW与患者远期
生存的相关性和对远期生存的影响, 绘制受试者工作
特征(receiver operating characteristic curve, ROC)曲线分
析术后PDW预测远期生存的价值.

结果
胃癌患者治疗后的CEA、CA199和PDW水平均低
于治疗前, 差异有统计学意义(P <0.05). 111例胃癌
患者中, 有35例PDW降低, 24例处于正常范围, 52例
PDW升高, 分别占31.53%、21.62%和46.85%. PDW升
高组恶性肿瘤国际临床病理分期(tumor lymph node 
metastasis, TNM)分期(-ⅢA期)、淋巴结转移占比高
于PDW正常组、PDW降低组, 差异有统计学意义
(P<0.05); 但三组间患者年龄、性别、分化程度、肿
瘤直径、肌层浸润深度比较、PDW降低组与PDW正
常组患者年龄、性别、分化程度、肿瘤直径、肌层
浸润深度、TNM分期和淋巴结转移比较, 差异均无统
计学意义. 111例胃癌中, 生存31例, 生存率为27.93%, 
生存时间(11-60) mo, 中位生存时间43.00(31.00, 60.00) 
mo. 经点二列相关性检验, 胃癌患者根治性手术后
PDW、淋巴结转移和TNM分期均与远期生存呈正相
关性(r>0, P<0.05). COX回归分析, 在调整TNM分期、

淋巴结转移后, 以PDW正常组为参照, PDW升高是胃
癌患者远期生存的危险因素. PDW降低组患者中位生
存时间为49.50(33.00, 60.00) mo, PDW正常组患者中
位生存时间为53.50(49.25, 58.00) mo, PDW升高组患
者中位生存时间为29.00(20.00, 35.00) mo, 三组间生存
时间比较, 差异有统计学意义(P<0.05). ROC曲线显示, 
术后PDW水平预测胃癌患者远期生存具有一定的预
测价值(AUC = 0.718, 95%CI: 0.614-0.822, P<0.001).

结论
胃癌根治性手术后PDW与患者远期生存情况有关系, 
当PDW水平升高提示胃癌患者远期预后不良、生存
期短, 且TNM分期、淋巴结转移也与胃癌患者远期生
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存有密切联系.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 术后转移和复发是影响胃癌患者远期生存的

主要原因. 而血小板分布宽度(platelet distribution width, 
PDW)是肿瘤生长、转移的关键因素. 本研究通过探析

Ⅱ-ⅢA期胃癌患者根治手术后血清PDW与远期生存的

相关性, 以为早期预测胃癌远期生存提供新思路. 

文献来源: 蒋宏进, 李红晨, 王征, 梅剑锋. 胃癌患者根治性手术后血小板分
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0  引言

目前根治性外科手术和药物治疗是Ⅱ-ⅢA期胃癌的

主要治疗方法, 可有效延长患者生存时间[1]. 临床发现

部分胃癌患者根治术后仍可能出现复发、转移, 其5
年生存率约为30%左右[2]. 寻找与胃癌远期生存相关

的影响因素尤为重要, 可为患者预后预测提供参考, 也
可为临床治疗提供新靶点. 血小板分布宽度(platelet 
distribution width, PDW)是反映血小板活化、血小板容

积大小离散程度的指标, 也是肿瘤微环境的重要组成

成分, 在肿瘤生长、转移和新生血管形成等过程中发

挥关键性作用[3,4]. 研究指出[5], 肝细胞癌预后不良患者

的PDW水平明显升高且PDW是患者预后不良的独立危

险因素, 用于预测患者术后5年内生存率的价值良好. 但
探析血清PDW水平与胃癌患者远期生存相关性的前瞻

性研究尚未见, 对于患者远期生存预测的意义尚不清楚. 
为此本研究采用前瞻性队列研究方式, 探析胃癌患者根

治性手术后PDW与远期生存的相关性, 为改善患者预后

和优化治疗方案提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究采用前瞻性队列研究方法, 纳入医院

2016-01/2017-12接受手术治疗的胃癌患者作为研究对

象. 本研究的实施已经医院医学伦理委员会的批准同意. 
纳入标准: (1)胃腺癌符合《内科学(第9版)》[6]中相

关诊断标准, 经实验室检查、病理活检检查等确诊; (2)
恶性肿瘤国际临床病理分期(tumor lymph node metastasis, 
TNM)为Ⅱ-ⅢA期; (3)符合根治性手术指征并进行根治

性手术治疗; (4)患者及家属对研究内容知情且自愿签署

研究知情同意书. 
排除标准: (1)合并其他恶性肿瘤; (2)伴远处转移; 

(3)既往放、化疗等相关治疗史; (4)伴有认知障碍、精神

障碍; (5)合并自身免疫性疾病、造血系统疾病等; (6)合
并高血压、糖尿病; (7)心、肝、肾等脏器功能不全; (8)
出血风险分层高危; (9)甲状腺功能障碍; (10)伴大血管病

变; (11)合并消化道出血; (12)合并严重感染. 
剔除标准: (1)治疗依从性差, 变更治疗方案者; (2)患

者拒绝或主动要求退出实验; (3)随访期间失访者. 
根据纳入与排除标准 ,  共纳入124例胃癌患者 , 

其中男性65例, 女性59例; 年龄(50-69)岁, 平均年龄

(58.91±3.42)岁; 体重指数(24.73-29.12) kg/m2, 平均体重

指数(27.58±1.42) kg/m2; TNM分期: Ⅱ期53例, ⅢA期71
例; 14例吸烟史, 8例饮酒史.
1.2 方法

1.2.1 临床特征和指标: 通过医院电子病历管理系统, 
记录患者年龄、性别、分化程度、淋巴结转移、

TNM分期和肌层浸润深度等临床特征, 统计胃癌患者

治疗前、后的糖类抗原199(carbohydrate antigen199, 
CA199)和癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)检
测结果. 
1.2.2 PDW检测方法及分组: PDW取值时间采用患

者随访建档过程中首次血常规中的数据为基线参

考. 记录患者PDW检查结果, 依据结果将全部患者分

为3组, 包括PDW降低组(PDW<15%)、正常范围组

(15%≤PDW≤17%)和PDW升高组(PDW>17%). PDW
正常值范围为15%-17%. 
1.2.3 随访内容: 全部患者术后均接受为期5年随访, 随
访方式为电话随访和回院复查, 随访频率为术后2年内

每3 mo随访1次, 2年后每6 mo随访1次, 直至术后5年. 
复查内容包括血常规、生化检查、肿瘤标志物和胃内

镜检查等, 记录所有胃癌患者的生存时间, 总生存期

(overall survival, OS)为患者术后至全因死亡或随访截

止时间.
统计学处理 用SPSS 25.0软件处理数据, Shapiro -

Wi lk 检验法计算分布的正态性, 以mean±S D示正

态, 用t检验; χ 2检验百分比; 采用点二列相关性检验

相关性; 采用COX回归分析检验术后PDW对远期生

存的影响; 绘制受试者工作特征(receiver operating 
characterist ic, ROC)曲线, 并计算曲线下面积(area 
under curve, AUC), 分析患者术后PDW水平对远期生

存的预测价值, AUC<0.5无价值, 0.5≤AUC<0.7价值

较低, 0.7≤AUC<0.9价值中等, ≥0.9价值高; 生存函数

经Kaplan-Meier曲线检验; PFS和OS比较应用Kaplan-
Meier生存分析法进行处理, 采用Log-rank检验分析其
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差异是否具有统计学意义, 均以α = 0.05为检验水准; 
P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 临床指标比较和PDW分组情况 本研究共纳入124
例Ⅱ-ⅢA期胃癌患者, 随访期间失访13例, 最终纳入

111例进行研究. 111例胃癌患者治疗后CEA、CA199和
PDW水平均低于治疗前, 差异有统计学意义(P <0.05), 
见表1. 111例胃癌患者中, 有35例PDW降低, 24例处

于正常范围, 52例PDW升高, 分别占31.53%(35/111)、
21.62%(24/111)和46.85%(52/111). 
2.2 临床特征 PDW升高组患者TNM分期(ⅢA期)、淋

巴结转移占比高于PDW正常组、PDW降低组, 差异有

统计学意义(P <0.05); 但三组间患者年龄、性别、分化

程度、肿瘤直径、肌层浸润深度比较及PDW降低组和

PDW正常组患者年龄、性别、分化程度、肿瘤直径、

肌层浸润深度、TNM分期和淋巴结转移比较, 差异均无

统计学意义(P >0.05), 见表2. 
2.3 胃癌患者生存情况 随访期满, 111例胃癌中生存31
例, 生存率为27.93%(31/111); 患者生存时间(11-60) mo, 
中位生存时间43.00(31.00, 60.00) mo, 生存函数见图1. 
2.4 胃癌患者根治性手术后PDW与远期生存的相关性 
经点二列相关性检验, 胃癌患者根治性手术后PDW、

淋巴结转移和TNM分期均与远期生存呈正相关性(r>0, 
P <0.05), 见表3. 
2.5 不同PDW分组患者远期生存的多因素COX回归分

析 将远期生存作为因变量(1 = 病死, 0 = 存活), 在未调

整任何变量情况下(Model1), 进行COX风险回归模型发

现以PDW正常为参照, PDW升高是胃癌患者远期生存

的危险因素(P <0.05); 在分别调整TNM分期后(Model2)、
淋巴结转移(Model3)后发现, 以PDW正常为参照, PDW
升高仍是胃癌患者远期生存的危险因素(P <0.05), 见表4. 
2.6 不同PDW分组的胃癌患者生存时间比较 PDW降低

组的中位生存时间为49.50(33.00, 60.00) mo, PDW正常组

患者中位生存时间为53.50(49.25, 58.00) mo, PDW升高组

患者中位生存时间为29.00(20.00, 35.00) mo, 三组间生存

时间比较, 差异有统计学意义(H = 34.160, P <0.001), 见图

2. 
2.7 术后PDW预测胃癌患者远期生存的预测价值 将术

后PDW水平作为检验变量, 将胃癌患者远期生存作为

状态变量(1 = 病死, 0 = 生存), 绘制ROC曲线显示, 术后

PDW水平预测胃癌患者远期生存的AUC = 0.718(95%CI: 
0.614-0.822, P <0.001), 特异度为0.688, 敏感度为0.871, 
约登指数为0.599, 具有一定预测价值. 当Cut-off值取

16.75%时, 可获取最佳预测价值. 见图3. 

3  讨论

据《中华医学会胃癌临床诊疗指南(2021版)》[7]中指出, 
胃癌根治术+淋巴结清扫治疗Ⅱ-ⅢA期胃癌是1类推荐

证据. 但多数胃癌患者出现明显症状时已处于中晚期而

错过最佳治疗时机, 术后生存率不高[8]. 有临床研究结果

显示, 目前Ⅰ期胃癌手术治疗的5年生存率为78%, ⅠB
期约58%、Ⅱ期约34%、ⅢA期约20%、ⅢB期约8%、

Ⅳ期约7%[9]. 本研究中, 111例胃癌患者病死率约为72%, 
与上述研究结果相近, 说明胃癌患者术后生存率较低, 
寻找预测患者远期生存指标对临床治疗意义重大. 

本研究结果发现, 胃癌患者治疗后CEA、CA199和
PDW水平较治疗前明显下降, 证实了根治性手术治疗胃

癌的有效性. 但CEA、CA199等肿瘤标志物已成为临床

公认监测胃癌预后的指标且灵敏度和特异度不高, 因而

本研究并未做重点分析[10]. 
随着血小板在肿瘤发生、发展和转移中作用机制

的研究越来越多, 血小板活化能够促进肿瘤细胞增殖、

侵袭和血管生成以及高血小板计数与肾细胞癌、肺癌

等恶性肿瘤预后密切相关等结论已被证实[11]. 但血小板

计数总数取决于血小板的消耗和产量, 当肿瘤患者机体

处于正常代偿机制时, 血小板计数仍会正常消耗和产

生进而掩盖机体高凝状态和促炎肿瘤表型的存在[12]. 而
PDW可反应血小板大小变化, 已被证实是喉癌预后的危

险因素[13]. 
本研究发现, PDW升高的胃癌患者以高TNM分期

和伴有淋巴结转移的特征为主, 而高TNM分期和淋巴结

转移与患者预后密切相关, 通过相关性分析证实胃癌患

者根治术后PDW升高与远期生存有相关性. TNM分期

越高则提示肿瘤进展程度越高, 肿瘤细胞对治疗反应越

弱, 治疗难度越高, 难以有效遏制疾病进展, 患者远期生

存期越短[14]. 而伴有淋巴结转移的胃癌患者因浸润的肿

瘤细胞已穿过淋巴管壁, 肿瘤细胞脱落后可跟随淋巴液

带入至汇入区淋巴结后并以此为中心生长出肿瘤, 病变

位置较深且隐蔽、治疗难度大、手术切除率低, 从而导

致胃癌患者生存时间缩短, 远期预后不良[15]. 但二者已

被证实与多种恶性肿瘤预后相关, 如乳腺癌、肺癌等, 
因而本研究也并未对此深入分析. 

另有研究指出, 血小板主要通过诱导血管生成、 促
进上皮-间质转化和加强循环肿瘤细胞生存能力等途径

参与肿瘤细胞的侵袭和转移[16]. 肿瘤细胞可促使血小板

活化引起PDW水平升高, 进而促进α-颗粒释放血管内皮

生长因子等因子的合成与释放, 诱导血小板和内皮细胞

黏附、提高血管通透性和促进新生血管形成, 从而更有

利于肿瘤生长和转移[17]. 而且随着PDW水平升高, 血小
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板产生的转化生长因子还能够促进上皮-间质转化, 而
间质细胞具有迁移和侵入组织的能力, 可促进肿瘤的

侵袭和转移[18]. 此外, 血小板也具有帮助脉管系统中肿

瘤细胞逃避NK细胞等免疫细胞监视的作用, 当血小板

外衣表现出活跃表型时, 其可分泌大量干扰素-γ和转化

生长因子-β1等血小板衍生因子来诱导C型凝集素样

NKG2D受体下调, 进而降低NK细胞抗肿瘤活性. 还可

直接接触主要组织相容性复合体Ⅰ类分子赋予肿瘤细

     

表 3 胃癌患者根治性手术后PDW与远期生存的相关性r

项目 r P

PDW 0.343 <0.001

淋巴结转移 0.240 <0.001

TNM分期 0.203 <0.001

PDW: 血小板分布宽度; TNM分期: 恶性肿瘤国际临床病理分期.

     

表 2 不同PDW分组的胃癌患者临床特征比较[例(%)]

项目 n PDW升高组(n  = 35) PDW正常组(n  = 24) PDW降低组(n  = 52) χ 2 P

年龄(岁) 0.428 0.807

   <60 62 20(57.14) 12(50.00) 30(57.69)

  ≥60 49 15(42.86) 12(50.00) 22(42.31)

性别 0.114 0.944

   男 57 18(51.43) 13(54.17) 26(50)

   女 54 17(48.57) 11(45.83) 26(50)

分化程度 1.320 0.858

   高分化 18 5(14.29) 5(20.83) 8(15.38)

   中分化 31 9(25.71) 8(33.33) 14(26.92)

   低分化 62 21(60) 11(45.83) 30(57.69)

淋巴结转移 7.400 0.025

   有 77 30(85.71) 13(54.17)b 34(65.38)b

   无 34 5(14.29) 11(45.83)b 18(34.62)b

TNM分期 27.801 <0.001

  Ⅱ期 50 3(8.57) 16(66.67)b 31(59.62)b

  ⅢA期 61 32(91.43) 8(33.33)b 21(40.38)b

肌层浸润深度 1.252 0.535

   未及浆膜层 79 25(71.43) 15(62.50) 39(75.00)

   突破浆膜层 32 10(28.57) 9(37.50) 13(25.00)

治疗方式 0.223 0.895

   手术+术后放化疗 24 7(20.00) 6(25.00) 11(21.15)

   术前新辅助化疗+手术+术后放化疗 87 28(80.00) 18(75.00) 41(78.85)

bP<0.05, 与PDW升高组比较. PDW: 血小板分布宽度.

     

表 1 胃癌患者治疗前、后的临床指标比较(mean±SD)

时点 CEA(ng/mL) CA199(U/mL) PDW(%)

治疗前(n = 111) 4.89±0.91 13.85±3.94 20.91±4.37

治疗后(n  = 111)  1.72±0.35a    6.82±1.47a  15.12±3.52a

t 34.255 17.613 10.871

P <0.001 <0.001 <0.001

aP<0.05, 与治疗前比较. CEA: 癌胚抗原; CA199: 糖类抗原199; PDW: 血小板分布宽度.
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胞膜, 从而减轻NK细胞反应性和对肿瘤细胞的细胞毒

性, 更有利于肿瘤细胞躲避免疫监视作用, 影响胃癌患

者远期生存[19,20]. 

本研究中胃癌患者生存曲线结果显示, PDW升高

的胃癌患者生存时间明显短于PDW正常和降低的患者, 
COX回归分析说明术后PDW是影响胃癌患者远期生存

     

表 4 不同PDW分组患者远期生存的多因素COX回归分析

自变量 β 标准误 Wald  χ 2 P 值 HR 95%置信区间

Model1
PDW降低组 -0.249 0.294 0.714 0.398 0.780 0.438-1.388

PDW升高组 1.220 0.296 17.042 <0.001 3.388 1.898-6.047

Model2
PDW降低组 -0.326 0.298 1.199 0.274 0.722 0.403-1.293

PDW升高组 1.024 0.312 10.766 0.001 2.784 1.510-5.133

Model3
PDW降低组 -0.348 0.296 1.380 0.240 0.706 0.395-1.262

PDW升高组 1.182 0.331 12.793 <0.001 3.262 1.707-6.236

以PDW降低组作为参照; Model1: 单因素Model; Model2: 校正TNM分期, Model3在Model2基础上校正淋巴结转移. PDW: 血小板分布宽度; TNM分

期: 恶性肿瘤国际临床病理分期.

图 1 患者整体生存情况. 

图 2 不同PDW分组的胃癌患者生存情况比较. PDW: 血小板分布宽度.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i5.193 Copyright ©The Author(s) 2023.
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的影响因素, 表明PDW与胃癌患者远期生存密切相关, 
与张林楠等[21]、吴佳成等[22]研究结论相似. 此外, 本研

究还发现术后PDW水平预测胃癌患者远期生存的价值

良好, 未来或作为患者远期生存的有效预测指标, 并且

术后PDW预测胃癌患者远期生存阈值为16.75%, 处于

PDW正常水平内提示在PDW在未达升高标准时, 患者

远期生存风险即可能增加, 但还需未来开展更多的相关

研究进一步探析PDW预测胃癌远期生存的水平标准.

4  结论

综上所述, 胃癌根治性手术后PDW与患者远期生存情况

有关系, 当PDW水平升高提示胃癌患者远期预后不良、

生存期短, 且TNM分期、淋巴结转移也与胃癌患者远期

生存有密切联系.

文章亮点

实验背景

胃癌是全世界最常见的恶性肿瘤之一, 手术虽可有效清

除肿瘤但患者术后远期生存仍未达到预期, 因此探寻与

胃癌患者远期生存有关的指标尤为重要. 血小板分布宽

度(platelet distributionwidth, PDW)已被证实在肿瘤进展

可发挥一定的作用, 与胃癌术后远期生存可能存在一定

的关系, 但相关研究相对较少.

实验动机

手术是胃癌患者的主要治疗手段, 但有相当比例的患者

术后远期生存不理想, 是患者术后的主要担忧. 因此, 仍

需探寻与胃癌患者远期生存有关的指标, 以尽早预测患

者远期生存情况并可提供治疗新靶点.

实验目标

通过分析Ⅱ-ⅢA期胃癌患者根治手术后血清PDW与远

期生存之间的关系, 明确术后血清PDW水平会影响患者

远期生存情况, 或可作为早期预测胃癌患者术后远期生

存情况的辅助指标, 且早期预测患者远期生存情况可优

化治疗策略, 对于延长患者生存时间具有一定意义.

实验方法

本研究主要采用数据分析的方法, 采用相关性、COX
回归分析Ⅱ-ⅢA期胃癌患者根治手术后血清PDW与远

期生存的关系和影响, 并绘制受试者工作特征(receiver 
operating characteristic, ROC)曲线检验术后血清PDW预

测胃癌患者远期生存的价值, 从而阐述Ⅱ-ⅢA期胃癌患

者根治手术后血清PDW与远期生存的相关性.

实验结果

通过本研究分析发现, 术后血清PDW与胃癌患者远期生

存存在关系, 血清PDW水平升高可能提示胃癌患者远期

生存不佳, 或可用于早期预测患者远期生存情况并可提

供治疗新靶点.

实验结论

通过本研究发现, 胃癌根治性手术后血清PDW与患者远

期生存情况密切相关, 当血清PDW水平升高可能提示胃

癌患者远期预后不良、生存期缩短.

展望前景

本研究仅单次检测了胃癌患者术后血清PDW水平, 无法

反应个体长期的暴露水平, 且具体预测胃癌患者远期生

存的最佳阈值尚不明确; 研究对象主要是单一区域的人

群, 对研究结果的外推产生影响.
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Abstract
BACKGROUND
Acute portal vein thrombosis (PVT) with hepatocellular 
carcinoma (HCC) is a severe complication of liver cirrhosis 
and its prognosis is affected by clinical decision to a large 
extent, while the order of management, the approaches of 
treatment, and the adjustment of the plan are all the key 
and difficult points. 

CASE SUMMARY
This case was treated with low molecular weight heparin 
(4000 U/12 h) for 14 d, followed by rivaroxaban (10 mg/12 
h) and then partial hepatectomy twice, of which the first 
was performed 1 mo after anticoagulation, and the second 
was performed 4 mo later, by which the primary lesion 
and postoperative new lesion were resected, respectively. 
Rivaroxaban was taken constantly except the perioperative 
period, while gingival bleeding occurred after 8 mo of 
anticoagulation, so suspension of rivaroxaban was carried 
out for 1 wk, after which the bleeding was relieved, and a 
half dose of rivaroxaban (10 mg/d) was used to continue 
anticoagulation from then on. The thrombus remained 
recanalized and there was no tumor recurrence during the 
following 2 years.

CONCLUSION
When there are indications for anticoagulation and partial 
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核心提要: 目前尚无肝硬化并发急性门静脉血栓合并肝

细胞癌的处理策略的研究报道, 本文建议先抗凝后手术, 
因利伐沙班起效快、半衰期短、血栓再通率高, 可在短

期内有效溶解血栓, 减少手术风险且对肿瘤治疗时机的

影响小. 抗凝中发生出血时需适当调整药物, 而肿瘤复发

在有条件时也需考虑再次实施手术治疗来改善预后.

文献来源: 王世美, 文君, 胡玲, 伍丽萍, 袁德强. 利伐沙班联合重复肝切除

术治疗肝硬化并发急性门静脉血栓合并肝细胞癌1例. 世界华人消化杂志 

2023; 31(5): 201-206 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i5/201.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i5.201

0  引言

急性门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)及肝细胞

癌(hepatocellular carcinoma, HCC)在肝硬化中同时存在

时可严重危害患者的预后, 但目前尚无该情况下的全程

管理方案的研究报道, 现通过一例病案报道了解其诊治

及随访过程, 拟对同时有抗凝及手术指征的患者的治疗

顺序提出建议, 同时增强临床医师对直接口服抗凝药物

(direct oral anticoagulants, DOACs)在急性PVT中的疗效、

风险、出血处理的认识, 了解围手术期抗凝方案的调整

方法, 并加强HCC复发时的根治观念.

1  病例简介

患者男性, 52岁, 因“乙肝3年, 静脉曲张套扎术后2年, 
腹痛半月”于2020-08-05入本院. 3年前于当地医院体

检发现“乙肝小三阳”, 无不适, 未进一步诊治. 2年前, 
因呕吐暗红色血液约300 mL于我院行胃镜检查为食道

静脉曲张破裂出血, 并行内镜下套扎术, 查乙肝系列提

示HBsAg阳性, HBsAb阴性, HBeAg阴性, HBeAb阳性, 
HBcAb阳性, HBV-DNA9.77E+06 IU/mL, AFP 3.2 μg/L, 腹
部彩超发现肝硬化, 肝右前叶下段小结节(直径约8mm), 
上腹增强电子计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)及超声造影考虑再生结节可能性大, 予普萘洛尔(10 
mg/d)降门静脉压(心率从68次-70次/分降至50次-55次/
分)及恩替卡韦(0.5 mg/d)抗病毒治疗. 出院后1 mo、3 mo
分别来院复查胃镜, 并行第2次、第3次内镜下套扎术, 
后未再出血, 第3次套扎术时复查HBV-DNA<1.0E+02 IU/
mL. 后每年复查胃镜均提示食管静脉曲张(轻度), 每半

年复查腹部增强CT均提示肝硬化, 未见肝脏结节变化, 
肝功、AFP均正常, 乙肝系列无变化, HBV-DNA持续低

于1.0E+02 IU/mL, 最近1次复查腹部增强CT为2 mo前. 入
院前半月劳累后出现腹部持续性钝痛, 位于右上腹及左

半腹, 伴乏力、纳差、恶心, 食量下降约1/3, 体重无明显

变化. 否认饮酒史. 
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hepatectomy in patients with cirrhosis-related acute 
PVT with HCC, anticoagulation followed by surgery is 
recommended, as anticoagulation may reduce thrombosis 
in a short time, which could not only decrease the risk of 
surgery, but also have little influence on the opportunity 
of tumor treatment. And when recurrence of HCC occurs, 
if possible, repeat hepatectomy should be considered to 
improve the prognosis. Anticoagulant strategy should be 
adjusted accordingly if rivaroxaban causes bleeding, and it 
should be stopped or reduced after the bleeding is stable.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
急性门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)合并肝细
胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是肝硬化的严重
并发症, 而临床决策是影响其预后的重要因素, 处理
顺序、治疗方式及病情变化时方案的调整均是重点
和难点. 

病例简介
本例患者予低分子肝素(4000 U/12 h)抗凝14 d后序贯
口服利伐沙班(10 mg/12 h), 先后行2次HCC外科切除
术, 第1次手术在抗凝1 mo后进行, 第2次手术与之相
隔4 mo, 分别切除原发病灶及术后新发病灶, 除围手
术期外均持续使用利伐沙班, 抗凝8 mo时出现牙龈出
血, 暂停1 wk后缓解, 后减半利伐沙班(10 mg/d)长期治
疗. 随访2年, 血栓保持再通状态, 未再见肿瘤复发.

结论
肝硬化并发急性PVT合并HCC时, 若有抗凝及手术
指征, 建议先抗凝后手术, 因抗凝可短时间内改善血
栓, 不仅可减少手术风险, 且对肿瘤治疗时机的影响
小; 而HCC复发在有条件时需考虑再次手术治疗来改
善预后; 利伐沙班发生出血时可根据病情调整抗凝策
略, 必要时停用或出血稳定后减量使用.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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入院后查体: T: 36.6 ℃; PR: 53次/min; RR: 20次/min; 
BP: 99/61 mmHg, 精神差, 皮肤、巩膜轻度黄染, 腹软, 右
上、左上、左中腹压痛, 肝区叩痛阳性, 余体征阴性. 腹
部彩超提示肝内实质占位(11 mm), 性质待查; 门静脉内

低弱回声, 栓子可能; 脾厚. 肝功示TBIL 56.54 μmol/L, 
DBIL 9.90 μmol/L, IBIL 46.64 μmol/L, ALB 35 g/L, GLOB 
36.7 g/L, AST 20 U/L, ALT 23 U/L, GGT 15 U/L, ALP 67 U/
L. 肾功正常. 血常规示WBC、Hb正常, PLT76×109/L. 凝
血功能提示PT 15.1 s, INR 1.19, APTT 48.9 s, D-二聚体

20.30 mg/L, PTA 76%. 乙肝系列同前, HBV-DNA<1.0E+02 
IU/mL, AFP 4.2 μg/L. 上腹部增强CT及门静脉及下腔静

脉肝段CT血管成像(computed tomography angiograhpy, 
CTA)提示肝右前叶下段门静脉期见直径约11 mm强化

影, 体积较前增大, 考虑肝癌; 门静脉主干、门静脉右支

近端、肠系膜上静脉内阻塞性血栓形成(图1). 上腹部增

强核磁共振(magnetic resonance imaging, MRI)提示肝右

叶S5段占位灶, 考虑肝癌.

2  治疗

予低分子肝素(low molecular weight heparin, LMWH)
(4000 U/12 h)皮下注射抗凝14 d, 后序贯口服利伐沙班

(10 mg/12 h). 患者抗凝24 h后腹痛的长海痛尺评分从8
分降到4分, 第72小时降为0分. 请肝胆外科及肿瘤科会

诊, 意见为: 按中国肝癌的分期方案(China Liver Cancer 
Staging, CNLC), 考虑原发性肝癌(CNLC Ⅰa期), 患者及

家属无肝移植意愿, 建议待急性PVT好转后行外科切除

术(1 mo后). 第1次手术于抗凝治疗1 mo后进行, 术中切

除肝脏病变同时切除胆囊, 手术当日暂停利伐沙班, 手
术全程4 h 40 min, 术中出血100 mL, 未输血, 术后次日恢

复利伐沙班, 病理确诊为肝细胞肝癌. 术后1 mo复查增

强MRI未见肿瘤活性病灶, 门静脉血栓减少. 术后4 mo
复查上腹部增强CT及增强MRI于肝左外叶新见肿瘤病

灶, 直径约7 mm, D-二聚体恢复正常, 门静脉血栓已再

通(图2), 请肝胆外科、肿瘤科、介入科、消化科多学科

(multidisciplinary team, MDT)讨论, 综合意见为新发肿瘤

有再次行根治治疗条件, 患者及家属仍无肝移植意愿, 
可考虑再次行外科切除术或局部消融, 因病变位置易于

切除且可保留充足肝脏体积, 而局部消融可能有针道转

移、难治部位残留病变、预后可能差于手术的风险, 建
议再次外科切除术, 若再次复发根据病情可考虑局部消

融, 或经肝动脉化疗栓塞术、分子靶向药物、免疫治疗

等非根治方式. 第2次手术全程4 h 15 min, 术中出血500 
mL, 输注单采血小板1治疗量, 术后病理再次为肝细胞肝

癌, 同样, 围手术期暂停利伐沙班, 术后第3天恢复利伐

沙班, 后每3 mo复查上腹部增强CT或增强MRI. 抗凝前

后及2次手术前后的凝血功能变化见表1. 使用利伐沙班

8 mo时出现牙龈出血, 暂停1 wk后出血缓解, 继续半剂量

利伐沙班(10 mg/d)长期抗凝.

3  最终诊断

急性症状性门静脉血栓(阻塞性); 原发性肝癌(CNLC Ⅰa
期); 乙型肝炎肝硬化失代偿期(Child-Pugh B级); 门静脉

高压症 食管静脉曲张(轻度).

4  结果和随访

该患者至今随访已2年, 血栓保持再通状态, 未再见肿瘤

活性病灶(图3). 

5  讨论

肝硬化是PVT的独立危险因素[1], 而Child-Pugh B/C
级、原发性肝癌也是其危险因素, 另外, 非选择性β受

体阻滞剂、内镜下静脉曲张套扎术也可能增加PVT的
发生率[2]. 本文患者为Child-Pugh B级, 同时存在上述多

个危险因素, 于劳累后诱发, 出现肝功能恶化、肠缺血

表现, 且2 mo前腹部增强CT未见PVT, 此次新发现PVT, 
未见门脉海绵样变, 综合Baveno Ⅶ[3]和2020年我国肝硬

化门静脉血栓管理共识[4]的诊断标准: (1)肝硬化患者有

PVT相关症状; (2)PVT出现时间<6 mo, 该患者为典型的

急性症状性病例, 影像学检查显示为阻塞性. 
目前PVT主要的治疗方式是抗凝, DOACs具有口服

方便、无需监测、血栓再通率高、半衰期短的优点, 且
安全性和有效性不劣于或优于传统抗凝药物[1,5-7]. 其出

血风险是临床关注的焦点之一, 但目前研究发现未高

于未抗凝者[1], 在肝硬化代偿期中的出血率多为0%-8%, 
失代偿期中可高达20%, 但致死性出血、颅内出血(0%-
2%)均偶见. 2022年欧洲肝病学会(European Association 
for the Study of the Liver, EASL)肝硬化中出血和血栓的

预防和管理指南[8]、Baveno Ⅶ、2020年我国肝硬化门

静脉血栓管理共识均提出DOACs为肝硬化并发PVT可
选抗凝药物之一, 在Child-Pugh A级中是安全的, 但在

Child-Pugh B级或肌酐清除率<30 mL/min中需谨慎使

用, 在Child-Pugh C级中不推荐使用, 但由于证据有限, 
无最佳药物及剂量推荐. 利伐沙班是目前研究最多的

药物[4,5], 既可治疗[9]也可预防[10]PVT, 但高质量研究中

的试验对象存在偏移, 以术后患者为主, 且样本量较小. 
Hanafy等[9]进行了一项丙型肝炎肝硬化合并急性PVT
的随机对照研究, 其总样本量为80例, 其中76例为脾切

除术后, 分为利伐沙班(10 mg/12 h)组40例和华法林组40
例, 发现利伐沙班(10 mg/12 h)组的血栓完全再通率和

部分再通率均优于华法林组, 分别是85% vs  45%和15% 
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vs 0%, 并且获得更高的短期生存率(20.4 mo±2.2 mo vs  
10.6 mo±1.8 mo), 上消化道出血率和死亡率也低于华法

林组, 分别是0% vs 43.3%和0% vs 36.4%. Yao等[10]通过随

机对照研究(该研究的样本总量为70例, 每组35例)发现

肝硬化脾切除后或贲门周围血管离断术后预防性抗凝

治疗30 d并随访1年, 利伐沙班(10 mg/d)组比LMWH+华
法林组的PVT发生率低(48.6% vs 77.1%), 并且更好地改

善了肝功和凝血功能. 利伐沙班在PVT中是有前景的替

代药物, 但仍需要更多的高质量证据来证明, 另其在PVT
合并HCC围手术期时的使用尚无详细报道. 

既往有研究发现在影响PVT抗凝疗效的因素中, 累
及肠系膜上静脉者的血栓再通率低于未累及者[11,12], 诊
断到治疗的间隔越短, 血栓再通率越高[4,13]. 本文患者为

累及肠系膜上静脉血栓的难治病例, 为改善治疗效果, 
起始剂量选择Hanafy等取得100%部分+完全再通率的

治疗剂量(10 mg/12 h), 入院当日即完成诊断和启动抗

     

表 1 抗凝前后及2次手术前后的凝血功能变化

时间 PT(11 s-15 s) INR(0.8-1.2) APTT(24 s -43 s) D-dimer(0 mg/L-0.55 mg/L) PTA(80%-120%)

抗凝前 15.1 1.19 48.9 20.30 76

第一次术前(抗凝1 mo) 16.9 1.36 64.1 1.45 63

第一次术后2 d 14.8 1.14 42.8 6.04 80

第二次术前(抗凝5 mo, 血栓再通时) 15.2 1.19 48.6 0.52 76

第二次术后2 d 14.4 1.11 45.6 4.48 84

抗凝治疗8 mo 14.3 1.10 52.9 0.22 85

抗凝治疗2年 13.2 1.12 51.4 0.45 88

PT: 凝血酶原时间; INR: 国际标准化比值; APTT: 部分活化凝血酶时间; PTA: 凝血酶原时间活动度; D-dimer: D-二聚体.

图 1 抗凝治疗前的CT. A: 门脉期门静脉右支层面显示肝癌结节(白色箭头)、血栓(橙色箭头)、胆囊(黑色箭头); B: 门脉期肠系膜上静脉层面

显示血栓(橙色箭头), 胆囊(黑色箭头). CT: 电子计算机断层扫描.

图 2 第一次术后4月CT. A: 门脉期门静脉右支层面显示术后改变(白色箭头)、血栓再通(橙色箭头); B: 动脉期显示肝左叶新发肿瘤病灶(白

色箭头). CT: 电子计算机断层扫描.

A B

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i5.201 Copyright ©The Author(s) 2023.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i5.201 Copyright ©The Author(s) 2023.

A B



王世美, 等. 利伐沙班联合重复肝切除术治疗肝硬化并发急性门静脉血栓合并肝细胞癌1例

2023-03-08|Volume 31|Issue 5|WCJD|https://www.wjgnet.com 205

凝. 随访发现PVT在抗凝2mo后部分再通, 5 mo后获得

完全再通, 后继续抗凝是因有研究发现停止抗凝后高达

27%-38%再发血栓[2], 而Baveno Ⅶ和2020年我国肝硬化

门静脉血栓管理共识也推荐: 抗凝至少持续6 mo或直至

血管再通, 血管再通后考虑继续抗凝; 在有肠系膜静脉

血栓、肠道缺血或坏死病史、肝移植等待者、遗传性

血栓形成倾向的患者中, 应考虑长期抗凝治疗. 本例患

者在使用利伐沙班8 mo时出现牙龈出血, 暂停1 wk后出

血缓解, 继续半剂量利伐沙班(10 mg/d)抗凝后未再出血

且维持了血管再通, 既往利伐沙班在肝硬化合并PVT中
发生微出血时的处理方式报道稀少且不详细[14], 本文提

示控制出血后可考虑减量继续使用. 另外, 利伐沙班起

效快(30 min), 系统清除快, 青壮年为5 h-9 h, 老年人为11 
h-13 h, 本例患者先后经历了2次肝部分切除术, 等待手

术时间及抗凝中断时间较传统抗凝药物明显缩短, 虽然

第2次手术较第1次手术出血多, 但通过延迟利伐沙班恢

复时间(术后次日延长为术后第3日), 在围手术期也未发

生大出血, 考虑可根据出血情况调整停药间隙来降低出

血风险. 
我国2022年原发性肝癌诊疗指南[15]提出外科治疗

仍是肝癌患者获得长期生存的重要手段, 即使对于复发

性肝癌, 手术切除的预后仍优于射频消融. 本例患者因

起病时合并门静脉主干阻塞性血栓且无肝移植意愿, 2
次发现的肝癌结节均为单个且小于3 cm, 均在外科可切

除范围, 虽经历2次手术创伤, 但术后至今未再见复发, 
符合文献报道[16]. 对于肝癌患者, 需尽可能为患者选择

根治性治疗措施, 但需仔细术前评估, MDT讨论有利于

优化临床决策. 
总结本例经验, 肝硬化患者需规律随访以便及时

发现急性PVT及小肝癌, 若PVT及HCC均存在治疗指征, 
建议采取先抗凝后手术的策略, 因PVT可导致肝功能恶

化、肠缺血等并发症, 难以耐受手术, 若PVT累及需手

术的分支时可导致血管吻合难度增加, 且腹腔手术也是

PVT的危险因素, 可加重PVT的进展, 术后病情可能进一

步恶化. 利伐沙班是值得尝试的替代抗凝药物, 其起效

快、半衰期短、血栓再通率高, 可在短期内有效溶解血

栓, 减少手术风险且对肿瘤治疗时机的影响小. 使用中

出血时需根据病情处理, 大出血时需停药, 及时使用拮

抗剂及输血、局部器械压迫或内镜下止血术等对症处

理, 而微出血经对症控制后可减量利伐沙班继续抗凝. 
肝切除术后即使肝癌复发, 在有条件时也需考虑再次实

施根治性治疗来改善预后.

6  结论

对于肝硬化并发急性PVT合并HCC, 在患者及家属意

愿、患者肝功能、病变部位及严重程度等综合条件允

许下, 利伐沙班联合重复肝切除术的方案可有效改善患

者预后. 
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A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

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

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

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

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

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

的文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 
在一个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不

能写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个月

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

素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 
10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm 
= 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用r/min, 超速

者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; (2)
F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样
本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写υ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 在
统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示为

mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显著

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

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

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

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

超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分之一

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

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

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

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

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

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请按

国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写作

1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12日23

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

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

08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分

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

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

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

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

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 
2.8 医学伦理问题及知情同意 (1)以人为研究对象的伦

理、知情同意陈述: 当论文的主体是以人为研究对象

时, 作者应说明其遵循的程序是否符合负责人体试验

委员会(单位性的、地区性的或国家性的)所制订的伦

理学标准, 以及是否获得了研究对象或其监护人的知

情同意. 请提供伦理委员会批准文件(批准文号著录于

手稿中)和知情同意书的PDF版本; (2)以动物为研究对

象的伦理陈述: 所有研究人员需提倡人道地进行动物

实验, 必须严格遵守动物实验的各项伦理条例. 请提供

伦理委员会批准文件(批准文号著录于手稿中)的PDF
版本. 注意: 以上两个伦理批准文件上必须有机构公章

和签发日期. 
2.9 关于图片或者表的引用 手稿中所有图片或者表的

引用必须严格遵照BPG出版物引用图片或者表的政

策. BPG出版物引用图与表的政策如下: (1)获取许可. 
如果作者提交的手稿中引用了一张或者多张已发表

的图片或者表, 或者拥有版权的图片和表, 作者必须提

供之前的出版商或者版权拥有者出具的图片或者表

可被再次发表的许可文件; (2)正确标注引用文献来源

和版权. 举例如: Figure 1 Histopathological examination 
by hematoxylin-eosin staining (200×). A: Control group; 
B: Model group; C: Pioglitazone hydrochloride group; D: 
Chinese herbal medicine group. Citation: Yang JM, Sun Y, 
Wang M, Zhang XL, Zhang SJ, Gao YS, Chen L, Wu MY, 
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Zhou L, Zhou YM, Wang Y, Zheng FJ, Li YH. Regulatory 
effect of a Chinese herbal medicine formula on non-
alcoholic fatty liver disease. World J Gastroenterol  2019; 
25: 5105-5119. Copyright ©The Author(s) 2019. Published 
by Baishideng Publishing Group Inc. 如果作者未按照上

述要求对已发表或受版权保护的图片或表格进行合理

引用, 则将面临被BPG撤稿, 甚至被追究法律责任. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑

委员会(ICMJE, International Committee of Medical 
Journal Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对
研究的理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重

大贡献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行

批评性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作
者应符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者

时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正
文和参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求

所有署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第

一作者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

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

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所

作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须在

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对
照组匹配的特征;  如研究对象是患者, 应阐明其临床表

现和诊断标准, 如何筛选分组, 有多少例进行过随访, 有
多少例因出现不良反应而中途停止研究. 结果应列出主

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词,  
来反映论文中的核心内容. 请尽量使用美国国立医学

图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表

(MeSH)内所列的词. 必要时可采用惯用的自由词. 每
个关键词之间用“;”分隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰

腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性胰腺炎. 每个英文关键

词第一个字母大写. 每个关键词之间用“;”分隔. 
3.10 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注
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解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

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

性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数

字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

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

首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括背景、目的、方法、结果和结

论, 书写要求与中文摘要一致. 
4.7 关键词 作者应在关键词列表中提供3-10个关键词, 
来反映论文中的核心内容. 每个关键词之间用“;”分

隔. 格式如: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身

免疫性胰腺炎. 每个英文关键词第一个字母大写. 每个

关键词之间用“;”分隔.

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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