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Abstract
Hepatic sinusoidal obstruction syndrome (HSOS), 
previously known as hepatic veno-occlusive disease, is 
a kind of vascular disorder of the liver. HSOS is caused 

by toxic destruction of hepatic sinusoidal endothelial cells. 
Major etiologies of HSOS include hematopoietic stem cell 
transplantation, oxaliplatin-containing chemotherapy, 
intake of pyrrolizidine alkaloid-containing herbal 
remedies, etc. There have been many studies on the 
imaging manifestations of HSOS in recent years. This 
paper summarizes the imaging manifestations of HSOS by 
reviewing the latest literature and our work. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝窦阻塞综合征(hepatic sinusoidal obstruction 
syndrome, HSOS), 又称肝小静脉闭塞病, 是由各种原
因导致肝窦内皮细胞损害致肝窦流出道阻塞所引起
的肝脏血管性疾病, 其主要的病因包括: 造血干细胞
移植、使用奥沙利铂等化疗药物、服用含吡咯烷生
物碱的中草药等. 近几年关于HSOS影像学特征的研
究不断深入, 本文结合最新国内外文献和本研究组
的工作, 将HSOS影像学特征做一总结. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝窦阻塞综合征; 吡咯烷生物碱; 造血干细胞移植; 
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核心提要: 肝窦阻塞综合征(hepatic sinusoidal obstruction 
syndrome, HSOS)是由各种原因导致肝窦内皮细胞损害

致肝窦流出道阻塞所引起的肝脏血管性疾病, 本文结合

最新国内外文献和本研究组的工作, 阐述HSOS影像学

特征. 
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0  引言

肝窦阻塞综合征(hepatic sinusoidal obstruction syndrome, 
HSOS)的发病机制为各种原因造成肝窦内皮细胞/中
央静脉内皮细胞损伤、脱落, 肝窦扩张充血; 肝细胞肿

胀、坏死, 红细胞渗入Disse间隙, 进而肝内小静脉管

壁增厚, 管腔狭窄、闭塞[1-3]. 目前, HSOS常见的致病原

因有三种: (1)造血干细胞移植(hematopoietic stem cell 
transplantation, HSCT); (2)应用抗肿瘤化疗药如奥沙利

铂等; (3)服用含吡咯烷生物碱的中草药如土三七等[2-4]. 
欧美报道的病例多为HSCT后. 在我国, 服用含吡咯烷生

物碱的中草药(主要为土三七)而起病者占多数[1,2,4]. 
肝窦阻塞综合征病情较重, 目前缺乏有效的治疗手

段, 病死率较高. 肝窦阻塞综合征在临床上较为少见, 目
前临床上常用的诊断标准为西雅图和巴尔的摩诊断标

准, 其主要包含服药或HSCT的病史、黄疸、肝肿大或

右上腹痛、腹水、体重增加, 但是以上诊断标准以临床

表现为依据, 缺乏特异性[4-6]. 肝穿刺活检是本病诊断的

金标准, 但此类患者常常因血小板减少、凝血功能障

碍、大量腹腔积液等, 而无法进行经皮肝穿刺活检; 经
静脉肝穿刺活检在很多地方因设备和费用问题而运用

受限. 此外, HSOS患者的肝脏病变呈斑片状分布, 这一

特点可能会导致肝穿刺病理出现假阴性[4,7]. 在肝脏疾病

诊断中, 影像学检查, 尤其是超声、CT和MRI能提供有

效的诊断价值. 本文结合最新国内外文献和本研究组的

工作, 对于不同病因肝窦阻塞综合征的影像学表现作如

下综述, 以提高临床医生对肝窦阻塞综合征影像学特征

的认识, 从而为其诊断和治疗提供帮助. 

1  吡咯烷生物碱诱导的肝窦阻塞综合征的影像学特征

服用含吡咯烷生物碱的中草药是我国HSOS的最主要

的病因, 其中最常用的中药为土三七[8-10]. 该病临床症

状缺乏特异性, 诊断需要吡咯烷生物碱服用史[11]. 全世

界大约有3%的开花植物含吡咯烷生物碱, 且传统中药

处方由多种药物成构成[12], 故难以确定HSOS患者吡

咯烷生物碱的服用情况. 近年来, 复旦大学王吉耀等

利用超高效液相色谱-质谱法(Ultra performance liquid 
chromatography-mass spectrometry, UPLC-MS)可以检

测吡咯烷生物碱导致的HSOS患者血液中的吡咯-蛋
白加合物, 其可作为吡咯烷生物碱导致HSOS的生物

标记物[9]. 但UPLC-MS在国内大多数医院未广泛开展, 
且患者血液中吡咯-蛋白加合物浓度随时间而逐渐下

降, 检测结果受检测时机影响较大. 因此, 需要一种无

创的方法来辅助诊断吡咯烷生物碱导致的HSOS, 影
像学是常见的无创检查, 对疾病的诊断意义较高. 
1.1 超声特征 南京鼓楼医院的诸葛宇征等发现肝肿大, 
门静脉血流速度降低为吡咯烷生物碱导致HSOS的二

维超声的重要特征[13]. 2017年中国专家共识意见提示: 
二维超声的典型表现包括: 肝脏弥漫性肿大; 肝实质回

声增粗增密, 分布不均匀, 可见沿肝静脉走行的“斑片

状”回声减低区; 腹腔积液. 彩色多普勒超声的表现是

门静脉、脾静脉内径正常, 血流速度减慢(＜25 cm/s). 
超声造影的表现为动脉期呈“花斑样”不均匀增强; 门
静脉充盈缓慢; 肝动脉-肝静脉渡越时间延长[1]. 目前, 关
于超声的研究较少, 影像特征缺乏特异性, 因此, 超声的

诊断价值有限. 
1.2 CT特征 本研究小组在2016年的研究发现: 病人CT
多表现为腹水, 肝肿大, 胆囊壁增厚, 胸腔积液, 肝静脉

狭窄, 肝脏斑片状强化, 以及不均匀低密度病灶, 其中以

肝脏斑片状强化, 不均匀低密度病灶为其特征性CT表
现[14], CT的诊断价值明显优于西雅图诊断标准中各个

参数[14]. 南京鼓楼医院的诸葛宇征的研究表明: CT表现

包括肝肿大, 腹水, 密度不均匀或“地图状”增强(平衡

阶段的不均匀增强), 肝静脉模糊不清; 脾肿大、食管和

胃底静脉曲张发生率低[13]. 温州医学院的Shao等[15]的研

究发现腹水、肝实质密度不均匀, 门静脉期低密度区

为共同表现. 2017年中国专家共识意见提示: (1)肝脏弥

漫性肿大, 平扫显示肝实质密度不均匀减低; (2)静脉期

和平衡期肝实质呈特征性“地图状”、“花斑样”不

均匀强化, 门静脉周围出现的低密度水肿带称为“晕

征”; (3)尾状叶、肝左外叶受累稍轻, 肝静脉周围肝

实质强化程度较高, 呈现特征性“三叶草征”, 肝静脉

管腔狭窄或显示不清, 下腔静脉肝段受压变细; (4)通
常合并腹水、胸水、胆囊壁水肿和胃肠壁水肿等肝外

征象[1]. 此外, Wu等[16]和Zhou等[17]也证实类似CT的特

征. 综上所述, 不均匀低密度灶、地图样或斑片样强化

为吡咯烷生物碱造成HSOS相对特异的CT特征. 
1.3 MRI特征 本研究小组2017年研究结果显示: 病人多

表现为腹水, 肝肿大, 胆囊壁水肿, 门脉区水肿, 胸腔积

液, 肝脏不均一低信号病变, 肝右静脉狭窄, 肝右静脉显
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影不清, 下腔静脉狭窄等. 在上述表现中, 门脉期的肝

脏不均一低信号病变是特征性表现, 大多数表现为沿

肝静脉分布的“爪形”不均一强化, 病变区域在SWI
和T2*序列上信号显著减低[18]. 浙江大学第一附属医

院的Zhou等[17]的研究显示: MRI均表现为腹水, 斑片状

肝脏增强, 右主肝静脉狭窄或闭塞, 肝肿大和胆囊壁增

厚. 2017年中国专家共识意见提示: 平扫表现为肝脏体

积增大和大量腹水, 肝脏信号不均, 3支肝静脉纤细或显

示不清; T2加权成像(T2WI)表现为片状高信号, 呈“云

絮”状. MRI动态增强扫描表现为动静脉期不均匀强化, 
呈“花斑”状, 延迟期强化更明显[1]. 这些均表明: 吡咯

烷生物碱造成HSOS的MRI与CT特征具有高度的一致

性: 不均一低信号/低密度MRI: 低信号CT: 低密度及不

规则强化为相对特异性表现. 因此, MRI及CT对于吡咯

烷生物碱造成的HSOS的诊断价值较高. 

2  HSCT后的肝窦阻塞综合征的影像学特征

HSCT近几十年来常用于血液疾病与肿瘤疾病的治疗. 
HSCT术后常会出现肝窦阻塞综合征和移植物抗宿主病

等并发症, 而肝窦阻塞综合征及肝脏移植物抗宿主病的

临床表现缺乏特异性, 诊断较为困难[5,19]. 肝脏穿刺活检

不宜进行, 此时, 无创的影像学检查对疾病有较好的诊

断意义. 
2.1 超声特征 McCarville等的研究表明, 门静脉血流速

度的降低是HSCT相关HSOS的特征, 但是诊断价值不及

西雅图标准[20]. 此外, Lassau等[21]与Zieger等[22]的研究也

表明, 超声的诊断价值灵敏性及特异性不高. Yoshimoto
等[23]的研究显示, 灰阶超声表现包括腹水、肝肿大、胆

囊壁增厚、肝静脉狭窄等, 这些表现特异性不高; 彩色

多普勒超声对门静脉分支的逆行血流的检测对肝窦阻

塞综合征有早期诊断价值. 以上这些表明: 超声影像对

于HSCT后的肝窦阻塞的诊断价值存在争议, 诊断价值

有待进一步研究证实. 
2.2 CT特征 Erturk等[24]比较HSCT后的肝窦阻塞综合征

与移植物抗宿主病的CT表现发现: 肝窦阻塞综合征的

CT表现主要为腹水、门静脉水肿, 右肝静脉直径小; 而
移植物抗宿主病较少出现腹水、门静脉水肿, 小肠壁水

肿为特征性表现, 右肝静脉直径较大(平均值为0.87 cm), 
这为两者的鉴别诊断提供帮助. 
2.3 MRI特征 Bosch等[25]的病例报告显示: HSCT造成的

肝窦阻塞综合征MRI表现为肝肿大, 肝静脉狭窄, 门静

脉周围狭窄, 胆囊壁增厚, T2加权胆囊壁明显高信号, 
腹水. 其中胆囊壁增厚, 信号均匀, 高信号, T2加权胆囊

壁明显高信号为其特征性表现. 目前, 关于HSCT后的

HSOS的MRI表现的研究较少, 诊断价值有限. 

3  化疗药物(如奥沙利铂)造成肝窦阻塞综合征的影像

学特征 

奥沙利铂为第三代铂类化合物, 常用于结直肠癌肝转移

的辅助化疗. 肝窦阻塞综合征是结直肠癌全身化疗的

不良反应之一, 其主要是由奥沙利铂造成肝窦内皮细胞

损伤进而导致HSOS. 奥沙利铂造成的肝窦阻塞综合征

可能无临床症状, 但是, 它会增加肝切除术后肝功能衰

竭的发生率[26-28]. 因此, 疾病的早期诊断尤为重要. 目前, 
关于超声影像的研究甚微. 
3.1 CT特征 根据Han等[29]的报道, 奥沙利铂造成HSOS
的CT特征为肝实质密度不均一减低, 可呈外部分布、

多灶分布、弥漫分布. 本研究组发现全球第一例接受

奥沙利铂化疗的胃癌患者发生肝窦阻塞综合征, 其增

强CT表现为肝实质密度不均一, 病变表现为不均一的

低密度[30]. 由此可见, 三种常见病因的HSOS的CT表现

虽不尽相同, 但均表现为不均一低密度. 
3.2 MRI特征 增强MRI肝脏表现为信号强度的不均一

性, 增强期的图像显示在肝窦扩张的区域表现为信号强

度减弱, 肝胆期网状低信号是结肠癌肝转移使用奥沙

利铂造成肝窦阻塞综合征的特征; 诊断具有高度特异

性. 但在病变轻微的HSOS患者可能会漏诊[31-33]. 超顺磁

性氧化铁(superparamagnetic iron oxide, SPIO)是一种特

殊的MRI造影剂, 其能够选择性被Kupffer枯否细胞选择

性的摄取. 在超顺磁性氧化铁增强T2加权梯度回波MRI
图像中, 其表现为不同程度的网格状高信号, 在中重度

SPIO-增强MRI, MRI诊断敏感性87%, 特异性89%, 阳性

预测值83%, 阴性预测值92%[7]. 但是奥沙利铂在其他肿

瘤能否造成HSOS, 国内外尚未见类似报道. 本研究组发

现, 在胃癌患者使用奥沙利铂造成的肝窦阻塞综合征

中, T2信号不均匀增高, 增强动脉期及延迟期强化欠均

匀肝实质密度,信号不均一减低是其重要的MRI特征[30]. 

4  其他原因的肝窦阻塞综合征综合征

在其他病因H S O S中 ,  使用一种肛交中消遣性药物

(popper)可以造成肝窦阻塞综合征, 在MRI平扫期表现

为肝脏信号信号强度不均一, 主要表现为低信号. 下腔

静脉通畅. 门脉期: 肝实质不均一强化, 下腔静脉狭窄. 
延迟期肝右和肝中静脉狭窄但是通畅[34]. Shen等[35]的研

究中, 27岁男性患者肝移植术后使用他克莫司后, 出现

HSOS, 其CT的特征为: 肝脏增大、斑片样强化、肝静

脉显示不清, 大量腹水; 经过120 d治疗后CT显示肝脏基

本恢复正常. 

5  结论

肝窦阻塞综合征可由多种原因造成, 本文系统收集了国
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内外关于不同病因的肝窦阻塞综合征的CT、MRI、超

声表现的报道, 发现影像学对肝窦阻塞综合征的诊断有

较好的辅助价值. 本文旨在为临床医师提供参考, 从而

为肝窦阻塞综合征的诊断和治疗提供新的机遇. 
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Abstract
Although the diagnostic methods and treatment options 
are continuously optimized, the incidence and mortality 
of colorectal cancer (CRC) are still rising. Therefore, 
“preventive treatment of disease” is the key to solving 
this problem. In recent years, hypermethylation of 

promoter CpG islands (CGIs) in tumor suppressor genes 
has been a hot research topic because it is reversible and 
early events in the development of CRC, and affects drug 
resistance, disease treatment, and patient prognosis. 
CRC risk factors such as poor dietary choice, lack of 
physical activity, excessive drinking, and unhealthy 
weight can regulate promoter CGI hypermethylation, 
which will help develop new methylation-related cancer 
prevention strategies. This article mainly introduces the 
significance and regulatory mechanism of methylation 
of tumor suppressor genes and its relationship with risk 
factors in CRC.
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摘要
虽然诊断方法及治疗方案不断优化, 但结直肠癌
(colorectal cancer, CRC)发病率及死亡率仍在不断攀
升.因此“治未病”才是解决问题的关键, 近年来抑
癌基因启动子CpG岛(CpG islands, CGI)高甲基化由
于其有可逆性特点及其是CRC发生发展的早期事件, 
并且影响药物耐药性、疾病治疗及患者预后, 一直
是研究的热点.此外研究表明不良饮食选择、缺乏身
体活动、过量饮酒和不健康体重等CRC危险因素调
节启动子CGI高甲基化, 这将有助于开发新的与甲基
化相关的癌症预防策略. 本文主要从抑癌基因甲基
化与CRC风险因素相关关系、意义及调节机制方面
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核心提要: 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)高发病率及

死亡率, 预防CRC发生才是关键.抑癌基因高甲基化作为

CRC的早期事件及受CRC风险险因素的调节, 因此深入

研究甲基化与CRC危险因素间的机制, 制定相关预防策

略具有重要意义.

邓伟, 芦永福. 抑癌基因甲基化与结直肠癌风险因素的研究进展. 世界华
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是世界范围内最常见

的癌症类型之一, 占据全球新发恶性肿瘤病例的10%[1]. 
而在我国新发CRC病例从2012年25.3万例到2015年攀

升到37.6万例, 发病率显著上升, 并且多数患者发现时

已属中晚期[2]. 虽然治疗方案的不断改进, 但CRC的死

亡率仍在不断上升, 因此如何去预防CRC发生才是重中

之重. CRC是由结直肠黏膜细胞中遗传和表观遗传改变

的积累而致. 并且CRC是一种复杂的异质性疾病, 其特

征是复杂的多因子表型受宿主因子的影响. 这些包括年

龄、性别、饮食、环境、微生物、遗传和表观遗传等

因素[3]. DNA甲基化(DNA Methylation), 作为目前研究的

最清楚及最重要的表观遗传学(epigenetics)改变. 抑癌基

因启动子CGI高甲基化是肿瘤发生发展的早期事件, 并
且影响药物耐药性、疾病治疗及患者预后. DNA甲基

化改变是一个可逆的过程, 而且受到CRC风险因素的调

节. CRC的风险因素除了性别及年龄外均是可变因素, 
因此两个“可变”因素间又有怎样的联系？又会给我

们防治CRC带来什么样新策略？

1  CGI甲基化与CRC

1.1 CGI甲基化与基因沉默 DNA甲基化主要是在DNA
甲基转移酶(DNA methyltransferase, DNMT)作用下, 由
S-腺苷酰-L-甲硫氨酸提供的甲基团, 与胞嘧啶5号碳原

子上可逆的结合形成5-甲基胞嘧啶, DNA甲基化可分为

高、低甲基化两大类型, DNA低甲基化主要是引起基

因组稳定性改变, 导致突变率增加、杂合子丢失致染色

重组率增加、癌基因激活及促癌相关基因表达上调等

而导致肿瘤的发生[4]. DNA高甲基化常发生在基因启动

子CGI上, 在正常细胞中基因启动子CGI二核苷酸的短

序列常不被甲基化使这些基因处于转录的就绪状态, 而
非启动子CGI二核苷酸短序列经常被甲基化, 导致基因

沉默从而避免潜在的有害转录, 维持了基因组的完整性

并保护正常细胞转化[5-7]. 抑癌基因启动子CGI高甲基化

后将启动子的染色质结构转变为闭合结构, 使其不能被

转录因子接近并导致基因失活沉默而致癌. 
1.2 CIMP 目前认为CRC有三种不同的分子途径: 染色

体的不稳定性(chromosomal instability, CIN)、微卫星

不稳定性(microsatellite instability, MSI)及CGI甲基化表

型(CpG island methylator phenotype, CIMP), 尽管MSI和
CIMP相关性很好,但三者间并不相互排斥[8]. CRC有两

条致癌途径: 一是腺瘤-癌途径, 约占结肠直肠癌病例

的75%, 主要与CIN相关; 二是锯齿状瘤-癌途径, 主要

与CIMP-High(CIMP-H)、MSI和致癌基因B-Raf(BRAF)
突变有关[9,10]. C IMP其特征在于许多肿瘤抑制基因

和DNA修复基因启动子CGI高甲基化, CIMP的分类

根据定义和方法而不同, 通常分为CIMP-H, CIMP-
Low(CIMP-L)和CIMP-0, 或CIMP阳性和CIMP阴性[8]. 
然而, 之前的研究也报道了CIMP-L和CIMP-0没有差

异, 并将其归类为非CIMP或CIMP-0, 因此目前对CIMP
的最佳定义缺乏共识[11].

2  抑癌基因甲基化与CRC风险因素

2.1 年龄 年龄增长是CRC发生最重要的危险因素. 随着

年龄的增长, 肠道黏膜的不断老化, 结直肠尤其容易发

生由体细胞突变和表观遗传学改变而致癌[12]. 癌细胞被

认为是老化细胞甲基化而致, 当年龄反映干细胞复制的

数量时, 甲基化可以认为是一个反映细胞老化的分子生

物钟, 正常老化影响基因特异性甲基化, 从而改变某些

老化干细胞的生理特性, 并使这些细胞易于获得引发

癌症发生的遗传和表观遗传改变[13]. 最初Toyota等[14]提

出了甲基化基因分类: 年龄相关性CGI甲基化的基因(A
型), 如ERα和MYOD等和仅在癌症发展期间CGI甲基化

的基因(C型), 如P16和MLH1等. 然而随着研究的不断深

入, 归类为C型的基因的CGI甲基化水平与年龄增长也

相关, 因而反对将甲基化的基因简单分类为A型或C型, 
并认为甲基化水平的差异是定量的而不是定性的[15]. 老
化的肠黏膜表现为基因CGI高甲基化, CGI甲基化不仅

使基因沉默后致癌, 此外还诱导Wnt途径拮抗剂沉默而

成为“表观遗传守门人”, 导致Wnt途径活化, 并且可

能在特定上皮细胞中“成瘾”至其过度活跃, 从而可能

有利于下游因子突变[16]. 而且基因甲基化后还与人类恶

性肿瘤中最常被激活的细胞内致癌信号通路PI3K/Akt
有关[17], 最终促进肿瘤发生进展. 因此随着年龄增长, 肠
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黏膜不断老化, 从而表现出基因CGI高甲基化, 导致抑

癌基因的失活, 与此同时激活相关致癌信号通路最终导

致CRC.
2.2 性别 根据流行病学调查指出全球CRC在男性中的

发病率高于女性, 表明性别是CRC危险因素之一, 此
外绝经后妇女激素替代疗法可降低CRC发病率, 因此

性激素(雌激素和黄体酮)在该疾病中具有保护作用[18]. 
Malkhosyan等[19]指出老年妇女近端结肠肿瘤的高发病

率与MLH1基因的甲基化有关, 提示女性与特定的DNA
甲基化改变有直接关系, 研究者认为染色体X连锁基因

的遗传缺陷可能与性别对特异DNA甲基化的易感性有

关. 另一种解释是在绝经期雌激素的缺乏可能导致许多

雌激素信号传导途径下游靶基因的沉默, DNA甲基化可

能在其中一些基因启动子中积累, 特别是那些基因组中

被指定为“甲基化中心”的位点的基因, 这些基因通常

是高甲基化的[13]. 这一假说也得到Leu等[20]发现的支持, 
该研究表明雌激素信号传导途径的破坏导致下游多个

靶基因的沉默, 这一过程伴随着广泛的染色质、重塑及

包括基因启动子高甲基化. 此外Belshaw等[16]研究指出

CRC患者正常黏膜中WIF1、SFRP1和MGMT基因CGI
高甲基化水平与男性相关, 而后研究者通过对数据进行

分层并调整年龄表明与男性相关的WIF1和SFRP1基因

CGI高甲基化仅适用于无瘤形成的受试者. 而有趣的是, 
Kawakami等[15]指出CRC患者正常黏膜中ERα和MYOD
基因CGI高甲基化水平与女性相关. 且最近一项系统评

价和Meta分析也指出CRC患者p16、THBS和MLH1等
基因CGI高甲基化水平与女性的性别相关联[11], 但具体

机制未知. 因此性别与基因CGI高甲基化间具体的分子

机制仍需要继续研究.
2.3 BMI 最近对CRC与BMI之间关系的荟萃分析表明, 
随着BMI指数升高患CRC的风险也同样会增加[9]. 高
BMI影响CRC风险的生物学机制可能与炎性细胞因

子、雌激素、胰岛素及胰岛素样生长因子-1等浓度改

变相关, 此外高BMI的个体也具有高水平的C-反应蛋

白, 并且系统评价发现C反应蛋白与患CRC高风险存在

直接关联[21]. 过度的肥胖, 特别是腹部肥胖, 通过雄激素

(雄烯二酮)的芳构化产生雌激素(雌酮)并诱导胰岛素抵

抗, 导致激素和代谢紊乱, 由此产生的高胰岛素血症抑

制肝脏产生激素结合蛋白(例如SHBG, IGFBP); 因此肥

胖的后果是增加了人体内总生物可利用的雌激素、胰

岛素和胰岛素样生长因子-1的循环浓度, 而胰岛素和胰

岛素样生长因子-1有增强组织的增殖和抑制细胞凋亡

致癌的作用[22]. Noreen等[23]观察到在正常女性肠道黏膜

中高BMI会增加hMLH1和MGMT启动子甲基化水平, 
从而增加患CRC风险, 因此控制体重有益于降低CRC

风险. 研究者通过只研究女性BMI与甲基化虽然能够排

除与性别相关的甲基化差异, 但是仍有局限性, 并且也

限制了全球甲基化的检测. Weisenberger等[24]研究表明

在超重和肥胖状态仅对女性CRC患者的CACNA1G、

IGF2、NEUROG1、RUNX3和SOCS1启动子高甲基化

相关, 并且随着BMI指数升高甲基化水平呈显着增加趋

势, 但肥胖影响甲基化的机制还不得而知. 
2.4 吸烟 吸烟是CRC发生的另一个重要危险因素, 吸
烟可以改变基因甲基化频率. 与不吸烟相比, 每天吸烟

超过20支促进hMLH1、p16、MINT1, 2和31基因CGI
甲基化, 并使得患CRC风险增加约两倍(OR = 2.06, 
95%CI: 1.43-2.97)[25]. Drew等[26]在一项吸烟和同时性

多原发CRC发病率的前瞻性研究中, 与从不吸烟者相

比, 吸烟史和吸烟包年数的增加与同时性多原发CRC
的风险增加相关, 这比单发CRC有更高的风险; 此外吸

烟与单纯CRC的MSI高或CIMP-H的风险显着增加有

关, 患同时性多原发CRC的风险显着更明显. 然而有趣

的是, Paun等[27]研究证明相对于非吸烟者, 吸烟者正常

直肠黏膜中MGMT和RAR-β甲基化程度显著降低, 研
究者认为是以下因果关系链: 吸烟倾向于减少至少几个

基因的甲基化, 这反过来又导致腺瘤发展, 这表明正常

黏膜中关键基因的异常甲基化可能是有助于后续腺瘤

发展.可能机制是吸烟与低叶酸水平关系, 因为吸烟可

以增加叶酸的使用和/或代谢从而使得吸烟者血液中

叶酸含量更低, 因此低叶酸水平导致基因甲基化水平

减少[28].
而从戒烟方面研究, Nishihara等[29]一项前瞻性研究

表明, 戒烟对CRC特定表观基因型(即CIMP-H)的改变

有预防作用. 与目前的吸烟者相比, 戒烟可以显著降低

CIMP-H, 此外与不吸烟者相比, 吸烟40年包或更多与

CIMP-H增加相关. 虽然具体的吸烟与基因甲基化的分

子机制仍然不清. 但研究者推断香烟烟雾含有超过4000
种有毒化学物质, 其中许多物质可以诱导DNA损伤, 香
烟烟雾关键致癌物质尼古丁衍生的亚硝胺酮诱导的

AKT/GSK3β/βTrCP/hnRNP-U通路导致DNMT1的积累, 
最终导致启动子高甲基化而致肿瘤发生[30]. 此外Wang
等[31]指出肺癌患者StAR启动子中存在对尼古丁敏感的

CpG甲基化结合位点的Pax6结合基序. 目前这些推断都

是基于肺组织、支气管上皮或肺癌患者血液标本, 而在

CRC中是否具有不同或相同的分子机制, 需要进一步的

研究来阐明吸烟对表观遗传改变的确切影响机制.
2.5 饮酒 饮酒也是CRC危险因素, 乙醇及其谢产物通过

氧化应激和脂质过氧化、诱导表观遗传改变、引起上

皮屏障功能障碍和免疫调节作用导致癌症促进级联的

激活[32]. 乙醇及其代谢产物对DNA甲基化的影响包括
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降低叶酸水平和抑制单碳代谢中的关键酶(如甲硫氨酸

合成酶、蛋氨酸腺苷转移酶等), 最终导致较低的S-腺
苷甲硫氨酸水平, 以及抑制DNMT活性导致全球DNA低

甲基化, 进而导致染色体不稳定而致癌[33,34]. 然而参与

单碳代谢的几种基因的多态性影响着与酒精相关的致

癌风险, Engeland等[35]指出低叶酸摄入量/高酒精摄入量

的CRC患者APC-1A、p14ARF、p16INK4a、hMLH1和
MGMT等基因启动子CGI甲基化频率更高. 产生这样矛

盾结果就是由于甲硫氨酸合成酶多态性引起叶酸代谢

基因功能多态性, 叶酸的缺乏对促进启动子甲基化的影

响可能更强[34,35]. 然而大多数研究依赖于观察个体基因

或有限数量的基因上, 需要进一步扩大基因数量, 甚至

全基因组DNA甲基化分析探讨发现与酒精相关致癌作

用中DNA甲基化变化的综合图谱.
2.6 叶酸 叶酸被认为具有降低患CRC风险作用, 但叶酸

摄入与腺瘤复发或CRC风险之间关系的流行病学研究

仍具有争议. 叶酸通过2个主要途径增强遗传稳定性来

发挥保护作用: 防止尿嘧啶错误掺入导致DNA链断

裂, 和/或防止导致DNA基因表达改变的DNA甲基化

减少[36]. Kennedy等[37]指出CRC风险与叶酸状态呈负

相关, 叶酸摄入量高者患CRC风险降低8%-15%. 然而

Moazzen等[38]Meta分析强调个体化叶酸补充剂摄入量和

持续时间的重要性, 因为高于补充效益阈值量或者更高

剂量, 裨益仍有争议的. 虽然较高的叶酸摄入量通常被

认为是保护性的, 但一些干预研究报道指出特别是在较

高剂量时, 可加速癌前病变或恶性肿瘤的发展[36].
叶酸对于维持正常的DNA甲基化是必不可少的, 

并且叶酸代谢在实验条件下可改变表观遗传机制. 叶
酸在生物合成氨基酸和核苷酸过程中促进单碳单元的

交换, 并形成主要的甲基供体S-腺苷蛋氨酸(S-Adenosyl 
methionine, SAM); SAM在许多甲基化反应中作为甲基

供体, 包括形成5-甲基胞嘧啶, 甲基供给后SAM转化为

S-腺苷同型半胱氨酸(S-Adenosyl-L-homocysteine, SAH), 
它是一种有效的甲基转移酶抑制剂, 因此SAM:SAH胞

浆比率是细胞促进甲基化活性的潜在决定性决定因

素[12]. 虽然某些基因组中的甲基化有助于细胞保护, 但
CpG岛等特定基因启动子中的甲基化被认为是正常黏

膜肿瘤发生的触发器. Donk等[39]在一项随机对照试验

中给86例先前切除的息肉患者每天服用5 mg叶酸, 观察

补充6 mo后, 与结直肠肿瘤病因相关的6个基因(APC、
p14、p16、RASSF1A和MGMT)甲基化频率明显增

加. 但目前大多数证据表明, 人体大肠黏膜中的DNA
甲基化水平对短期补充叶酸相对无反应. 在一个更大

的研究中, 336名正常男性和女性中, Hanks等[40]发现血

浆叶酸、红细胞叶酸或血浆同型半胱氨酸对ESR1、

MYOD1、IGF2、N33、APC和MLH1的CGI甲基化没

有影响, 但他们确实观察到血清叶酸与MGMT甲基化

之间弱的反向关系. 事实上, 单碳代谢的数学模型支持

了叶酸可能通过增加细胞内SAM供应来“驱动”DNA
甲基化的可能性[41]. 此外由于甲硫氨酸合成酶多态性引

起叶酸代谢基因功能多态性, 叶酸的缺乏对促进启动子

甲基化的影响可能更强[35]. 迫切需要进一步研究以了解

叶酸状态、DNA甲基化和CRC发生之间的关系.
2.7 维生素D 自从Garland等[42]首次提出维生素D可能

预防CRC的发生以来, 随着研究深入根据流行病学研

究报告, 维生素D与CRC发病率、死亡率及存活率具有

相关性[43]. 维生素D在人体内主要形式是25(OH)D, 而
25(OH)D转化为1, 25(OH)2D和1, 25(OH)2D3等, 进一步

激活维生素D受体(vitamin D receptor, VDR)以影响各

种基因表达而起到抗肿瘤作用[44,45], 这种保护作用的推

定机制包括通过拮抗Wnt信号通路抑制细胞增殖或通

过诱导E-钙黏蛋白的DNA去甲基化依赖性表达[45,46]. 此
外维生素D还可以维生素D结合蛋白(vitamin D binding 
protein, DBP)影响活性25(OH)D的生物利用度, DBP是
一种有效的巨噬细胞活化因子的前体分子, 这种细胞

具有高度杀伤肿瘤细胞、刺激攻击肿瘤的炎症产生及

抑制内皮血管生成等作用[47]. Tapp等[41]观察到正常结直

肠组织中APC、MOYD1等基因CGI的甲基化程度随着

维生素D的增加而降低. Rawson等[48]发现CRC患者饮食

中维生素D的摄入量与DKK1启动子甲基化之间的反向

关联, 并且高水平的维生素D摄入与早期肿瘤中甲基化

降低有关, 而在晚期肿瘤中则没有. Aguilera等[45]研究证

明1, 25(OH)2D3通过与VDR结合后改变甲基化水平而上

调DKK-1表达, 形成VDR-β-连环蛋白相互作用的分子

基础, 从而作为抑制Wnt-β-连环蛋白信号传导途径的第

三种机制保护结肠上皮细胞免于恶性转化. 然而有趣

的是, Ashktorab等[49]研究表明DKK1甲基化与维生素补

充剂产生的维生素D摄入量没有显着相关性, 但研究中

DKK-1甲基化是在血细胞中测定的, 血细胞基本上未甲

基化, 而不是肠上皮细胞. 所以应进一步探索以确定某

些类型的维生素D是否可选择性地影响DKK1启动子甲

基化. 维生素D对DNA甲基化的潜在作用机制尚有待阐

明, 但已表明维生素D可能是与VDR结合形成复合物后

通过p21和AP-1基因竞争DNMT1活性结合位点来影响

基因甲基化而发挥作用[50].
2.8 N S A I D s 非甾体类抗炎药(nons te ro ida l an t i-
inflammatory drugs, NSAIDs)具有降低CRC的发病率、

改善患者预后的作用. 研究者认为NSAIDs抗CRC主要

是通过两个途径: COX途径和非COX途径, 一是NSAIDs
通过COX途径抑制前列腺素、脂氧素等物质生成, 而
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这些物质具有引起细胞增殖、迁移和侵袭性、促进血

管生成及抗细胞凋亡物质的合成等作用; 此外还可逆转

肿瘤细胞的免疫逃避并减弱COX-2-介导的致癌物质

的活化, 如多环芳烃; 再次是通过阻断旁分泌脂质和蛋

白介质的释放来恢复抗肿瘤反应性及抑制血栓素介导

的促进肿瘤生长、新生血管形成的生物活性脂质鞘氨

醇-1-磷酸的释放; 二是直接调节致癌基因诱导的转录

因子表达, 如核因子κB(NFκB)和亚精胺/精胺N1-乙酰

转移酶; NSAIDs还可能通过与肿瘤启动基因、抑制基

因及DNA修复基因的复杂相互作用和调节Wnt/β-连环

蛋白途径来增加肿瘤细胞的凋亡[51,52]. 
阿司匹林的不良反应与药物剂量有着明显的相关

性, 即使最低剂量也会引起胃肠道副作用. 因此对于阿

司匹林的服用剂量、持续时间与药物不良反应仍然是

一个至关重要的问题. Rothwell等[53]得出阿司匹林每日

服用至少75 mg的阿司匹林可降低CRC发病率和死亡

率, 但增大剂量并未获得更多益处. Flossmann等[54]认为

长期使用阿司匹林是降低CRC风险的必要条件. 对于

许多人来说, 长期使用每日阿司匹林预防疾病的益处

可能超过胃肠道出血带来的相关后果. Pereira等[55]用塞

来昔布可以使ER-α基因高甲基化水平得到显着逆转, 
NASIDs通过下调c-myc基因导致组蛋白乙酰化酶的募

集减少, 使得组蛋白乙酰化减少和周围染色质的缩合, 
从而减少ER-α基因的甲基化. 在最近对来自女性正常

结直肠组织的研究中, 使用阿司匹林可以降低MGMT
和hMLH1基因启动子高甲基化水平, 研究者认为阿司

匹林可以稳定基因甲基化来控制肿瘤发生的关键途径

来降低CRC发生风险[23]. Bailie等[21]报道在长期使用阿

司匹林可以使DNA启动子甲基化水平降低50%, 因此认

为经常使用阿司匹林会稳定基因甲基化水平, 控制癌症

的关键途径而患降低CRC的风险.
2.9 肠道菌群 人体大肠是一种复杂的细菌生态系统, 
在健康和疾病中起着重要作用. 越来越多的证据表明, 
肠道菌群失调后肿瘤形成机制遵循两种模型: 细菌诱

导的慢性炎症导致细胞增殖而致癌及毒力因子直接诱

导肿瘤形成. 流行病学研究表明核梭杆菌、产肠毒素

脆弱拟杆菌和大肠杆菌等肠道细菌与CRC发生有明显

相关性[60,61]. 核梭杆菌可为CRC细胞的存活提供微环

境, 主要是增强肿瘤细胞生长和存活、免疫逃避及激

活自噬诱导癌细胞的化疗抗性, 因此促进CRC发生发

展和复发, 并影响晚期CRC患者生存期长短及化疗效

果. Tahara等[62]研究表明核梭杆菌促进SFRP1、MYOD1
和MGMT等基因高甲基化. 其原因可能是核梭杆菌对

结肠黏膜的慢性感染诱导ROS和其他促炎因子(包括

IL-6和PGE2)的产生, 其中IL-6诱导促癌基因Stat3途径

活化并激活参与癌症生长的增殖、抗细胞凋亡和促血

管生成的基因, 而ROS在基因启动子CGI处产生大量的

碱基7,8-二氢-8-氧代鸟嘌呤(8-oxoG), 进而募集DNMT1
和DMNT3B促进CGI甲基化, 最终导致CGI的高甲基

化[62,63]. Wu等[64]用产肠毒素脆弱拟杆菌接种小鼠产生

结肠炎相关的CRC, 并且产肠毒素脆弱拟杆菌诱导的

CRC中发现具有更多基因高甲基化, 研究者发现感染

脆弱拟杆菌的小鼠的结肠上皮细胞中含有大量8-oxoG
从而导致基因甲基化增加. 此外产肠毒素脆弱拟杆菌产

生的类毒素通过特定但尚未知的结肠上皮细胞表面蛋

白受体起作用, 进而使E-钙黏蛋白降解使结肠上皮细胞

屏障渗透性增加, 促进肿瘤转移潜能及促进结肠上皮细

胞增殖, 而且增强了β-连环蛋白核信号通路诱导癌基因

c-myc, 此外还可以诱导抗凋亡蛋白cIAP2、多胺催化剂

精胺氧化酶及触发NF-κB的激活, 进而触发ROS产生、

DNA损伤和细胞增殖而致癌[65]. 由于样本量小及研究

的菌种少使得这些结果有一定局限性, 需要在未来的前

瞻性研究中进一步验证. 因此肠道菌群失调产生的微生

物聚生体和微生物代谢物都会促进抑癌基因高甲基化

导致肿瘤微环境改变而致癌.

3  结论

除了NSAIDs及维生素D对CRC有明确保护作用外, 叶
酸及女性性别仍具有争议性, 肥胖、吸烟、饮酒及紊乱

的肠道菌群是CRC危险因素. 抑癌基因甲基化受到CRC
风险因素调节, 然而相关的精确分子机制还尚待进一步

研究, 因此还需要大样本、多中心研究寻找更充分的

循证医学依据. 但是抑癌基因CGI甲基化受到年龄、性

别、NSAIDs、肠道微生物及生活方式等风险因素调节

也为环境如何调节CRC风险提供了新的范例. 与基因突

变不同, 表观遗传改变是可逆的, 通过可变的NSAIDs、
肠道菌群及生活方式等因素调节基因启动子CGI高甲

基化的将有助于开发定制与甲基化相关的癌症预防策

略.通过预测健康个体的CRC风险才能做到“治未病”. 
面对高发病率及死亡率的CRC, 如何去防治CRC？我们

需要健康的体重、积极的生活方式、健康饮食习惯及

限制甚至不饮酒等.
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Abstract
AIM
To investigate the characteristics of esophageal motility 

and acid exposure in patients with gastroesophageal 
reflux disease (GERD) by analyzing the results of 
high resolution manometry and 24-h esophageal pH-
impedance monitoring. 

METHODS
Fifty and nine outpatient or inpatient GERD patients 
with typical symptoms (acid reflux and heartburn) at 
the Department of Gastroenterology, First Affiliated 
Hospital of Shihezi University from July 2017 to July 
2018 were selected and analyzed. Gastroscopy, high-
resolution esophageal manometry, and 24-h esophageal 
pH-impedance monitoring were performed. The patients 
were divided into a reflux esophagitis (RE) group (27 
cases, male/female: 12/15) and a nonerosive reflux 
disease (NERD) group (32 cases, male/female: 14/18) 
according to the diagnosis of RE by gastroscopy. 

RESULTS
The resting pressure of the lower esophageal sphincter 
in the RE group was significantly lower than that in 
the NERD group (P < 0.05). There was no significant 
difference in the resting pressure of the upper esophageal 
sphincter or the residual pressure of the upper and lower 
esophageal sphincter between the RE group and NERD 
group (P > 0.05). There was no significant difference 
in time, onset velocity, or distal latency between the 
two groups (P > 0.05); 24-h esophageal pH-impedance 
monitoring results showed that the DeMeester score in 
the RE group was significantly higher than that in the 
NERD group (P < 0.05), while total acid reflux time was 
significantly lower than that in the NERD group (P < 
0.05). There was no significant difference in the number 
of times of reflux in the standing or supine position, total 
reflux times, or different physical properties (P > 0.05). 

CONCLUSION
Esophageal motility and acid reflux are different in 
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different GERD patients. Esophageal motility disturbance 
and acid reflux in RE patients are more obvious than 
those in NERD patients.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Gastroesophageal reflux disease; High resolution 
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DeMeester score
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摘要
目的
通过对胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)患者食管高分辨率测压及24 h食管pH-阻抗联
合监测结果分析, 以探讨GERD患者食管动力及酸暴
露特点. 

方法
选取2017-07/2018-07就诊于石河子大学第一附属医
院消化内科门诊及住院部具有典型症状(反酸、烧
心)、根据蒙特利尔共识意见可诊断为GERD的患
者59例, 行胃镜、食管高分辨率测压及24 h食管pH-阻
抗联合监测等检查; 根据胃镜是否诊断反流性食管炎
(reflux esophagitis, RE)组(27例, 男/女: 12/15)和非糜
烂性反流病(nonerosive reflux disease, NERD)组(32
例,男/女: 14/18), 比较两组患者食管高分辨测压及24 h
食管pH-阻抗监测结果的差异. 

结果
食管高分辨率测压结果中, RE组患者下食管括约肌
静息压明显低于NERD组(P <0.05), 上食管括约肌静
息压及上下食管括约肌残余压比较差异无统计学
意义(P >0.05), RE组患者远端波波幅低于NERD组
(P <0.05), 蠕动波持续时间、起始速度、远端收缩
延迟时间两组间差异无统计学意义(P >0.05); 分析
24 h食管pH-Z监测结果, RE组DeMeester评分明显高
于NERD组(P <0.05), 总计酸反流时间低于NERD组
(P<0.05), 立卧位反流次数、总计反流次数、不同物
理性质之间差异无统计学意义(P>0.05). 

结论
不同GERD患者食管动力及酸反流存在一定的差异, 
RE患者食管动力障碍及酸反流较NERD更明显. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃食管反流病; 食管高分辨率测压; 24 h食管pH-

阻抗联合监测;  DeMeester评分

核心提要: 随着生活方式的改变, 胃食管反流病(gastro-
esophageal reflux disease, GERD)的发病率逐年增长, 反流

症状严重影响了人们的日常生活, 秉着精准医疗的理念, 
通过分析GERD患者食管动力及酸暴露特点为临床诊治

提供科学依据.
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0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)
是胃十二指肠内容物反流入食道引起的不适症状和

(或)并发症的一种疾病. 这是一种常见病, 患病率随年

龄增长而增加, 男女无明显差异, 最常见症状是烧心

和反酸[1]. 根据是否导致食管黏膜糜烂、溃疡, 可分

为反流性食管炎(reflux esophagitis, RE)和非糜烂性反

流病(nonerosive reflux disease, NERD). 近年来, 由于

饮食结构、不良生活方式及工作压力加重等原因, 使
GERD的患病率呈逐年增长趋势[2]. 有报道指出, 欧洲

GERD发病率高达25.9%, 北美高达27.8%[3]. 目前我国

尚缺少全国普查数据, 但部分地区普查结果显示国内

GERD患病率也明显较高[4,5]. 由于目前尚无明确的诊

断反流的方法, 局限了GERD的诊断[6]. 本文即是通过

分析GERD患者的食管高分辨率测压(high resolution 
esophageal manometry, HRM)及24 h食管pH-阻抗监测

(24-h pH-impedance monitoring)结果探讨GERD患者食

管动力特点及酸暴露特点, 为临床诊治GERD提供一

定的科学依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-07/2018-07就诊于石河子大学第一

附属医院消化内科门诊及住院部具有典型症状(反酸、

烧心)、根据蒙特利尔共识意见[7]可诊断为GERD的患

者, 行胃镜、食管高分辨率测压及24 h食管pH-阻抗联

合监测等检查. 
纳入标准: (1)病史资料完整[性别、年龄、身体质

量指数(body mass index, BMI)等]且合适(25岁≤年龄≤

70岁、18.5 kg/m2≤BMI≤27.9 kg/m2等)者; (2)有典型

症状(反酸、烧心)、根据蒙特利尔共识意见可诊断为

GERD的患者; (3)近一周内无服用改变胃内酸碱度或者

胃肠动力的药物者; (4)可配合完成胃镜、食管高分辨
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测压及24 h食管pH-阻抗联合监测者; (5)同意签署知情

同意书. 排除标准: (1)病史资料不完整(性别、年龄、

体重等)或不适合(年龄<25岁或年龄>70岁, BMI<18.5 
kg/m2或BMI>27.9 kg/m2等)者; (2)根据蒙特利尔共识意

见不能诊断为GERD者; (3)近一周内有服用改变胃内酸

碱度或者胃肠动力的药物者; (4)鼻咽部或食管梗阻、

食管裂孔疝、食管静脉曲张、食管肿瘤和溃疡者; (5)
对迷走神经刺激耐受差者; (6)严重的器质性疾病, 病情

未控制者; (7)凝血功能障碍者; (8)不能合作者. 
1.2 方法 所有患者均接受胃镜、食管高分辨率测压、

24 h食管pH-阻抗联合监测. 
1.2.1 胃镜检查: 检查当日确保检查前12 h内空腹未进

食, 局部麻醉或者无麻醉后完成胃镜检查. 
1.2.2 食管高分辨率测压: 使用美国Given Imaging 公司

ManoScan 360TM 高分辨测压仪器, 采集软件为ManoScan 
Acquisition. 嘱患者进行检查前停用影响食管动力的药

物1 wk, 如促动力药、抗抑郁药物、抗胆碱能药物、镇

静剂、泻剂等. 检查前禁食12 h, 禁水6 h. 校准电极, 嘱
患者平静呼吸, 取坐位, 清洁并润滑导管, 选择通气较好

的鼻孔轻柔地将导管插入鼻腔, 当导管前端到达鼻咽部

(15 cm左右)时, 使患者头部前倾至下颌碰到胸部, 以方

便导管进入食管. 待进入口咽部或者咽喉部后, 嘱患者

做吞咽动作, 动态观察显示器以确定电极到达合适位置

后固定电极. 让患者适应一段时间后, 根据软件操作向

导提示进行数据采集并分析. 
1.2.3 24 h食管pH-阻抗联合监测: 使用Digitappper型
24 h pH-Z记录仪(美国Given Imaging 公司), 分析软件为

AccuView pH-Z 5.2. 校准电极, 插管方法同食管高分辨

率测压, 待电极进入口咽部或者咽喉部后, 嘱患者做吞

咽动作, 动态观察显示器pH值以确定电极到达胃内后, 
轻轻将电极拔出至食管测压所得LES上5 cm左右并固

定电极, 调节记录仪至“开始监测”. 嘱患者正常活动, 
向患者及其家属交代注意事项及记录日志, 24 h后拔出

电极, 并将监测数据导入电脑, 通过软件分析监测结果. 
1.2.4 食管高分辨率测压观察指标: 观察下食管括约肌

(lower esophageal sphincter, LES)静息压与残余压、上食

管括约肌(upper esophageal sphincter, UES)静息压与残余

压、远端波波幅、蠕动波在@LES-3.0 cm和7.0 cm持续

时间、LES-11.0 cm至-3.0 cm蠕动波起始速度、远端收

缩延迟时间(DL). 
1.2.5 24 h食管pH-Z监测观察指标: 观察总计酸反流次

数、立卧位反流次数、总计酸反流时间、DeMeester评
分、液体反流、气体反流、混合性物质反流. 

统计学处理 采用SPSS 23.0 统计软件进行数据分

析. 数据符合正态分布的变量资料使用mean±SD表

示, 组间比较采用独立样本t检验; 数据不符合正态分布

的计数资料使用中位数表示, 组间比较采用秩和检验. 
P<0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

59名符合纳入指标的患者行上消化道内镜、食管高分

辨测压、24 h食管pH-阻抗联合监测; 其中胃镜检查提

示RE的患者有27例(男/女: 12/15), 没有提示RE的即非

糜烂性GERD的患者有32例(男/女: 14/18); 年龄为43-69
岁, 平均年龄为54岁; BMI在21-23 kg/m2之间. 两组间患

者数量、性别、年龄、BMI无明显差异, 具有可比性. 
2.1 RE组与NERD组食管高分辨测压相关指标比较 由
表1可知: 两组患者在食管上段括约肌压力、食管上

段括约肌残余压力、食管下段括约肌残余压力、蠕

动波在LES-3.0 cm和7.0 cm持续时间、LES-11.0 cm至

-3.0 cm蠕动波起始速度、远端收缩延迟时间的差异

无统计学意义(t  = 0.52, t  = -0.699, t  = -0.204, t  = -1.563, 
t  = 0.303, t  = 1.095; P>0.05); 在食管下段括约肌压力、

远端波波幅的差异有统计学意义(t  = -2.34, t  = -4.691; 
P<0.05). 
2.2 RE组与NERD组24 h食管pH-阻抗联合监测相关指

标比较 由表2可知, 两组患者总计酸反流次数、立位酸

反流次数、卧位酸反流次数、液体反流、气体反流、

混合性反流之间的差异无统计学意义(t  = 0.371, t  = 
1.544, t  = -1.359, t  = 0.626, t = -1.1, t = 0.579; P>0.05); 在
总计酸反流时间及DeMeester评分之间的差异有统计

学意义(t = -2.603, t  = 6.151; P<0.05). 

3  讨论

20世纪末、21世纪初, 高分辨率食管测压系统的诞生在

测压发展史上具有里程碑的意义, 实现了从咽到胃的全

程通道分布, 插管后可以一步到位, 使得测压变得快速

而高效. 测压导管上的压力感受器可反映相应部位的压

力, 通过静息状态压力测定及食团吞咽时的压力测定, 
可以了解静息时和吞咽时食管各部分结构(LES、食管

体部、UES、胃内)的压力水平, 是目前反映食管动力

最直观的方法, 也是诊断食管动力障碍性疾病及研究

食管生理的有效重要方法[8]. 胃食管动力障碍是食管

廓清能力下降的重要标志, 也是GERD发生发展的重

要原因[9,10]. 
胃食管连接部(esophagogastric junction, EGJ)是由

LES及膈角( crural diaphram, CD)组成的[11]. 食管抗反流

机制包括EGJ屏障功能、食管黏膜的防御能力及食管

体部的清除功能等, 其中以EGJ屏障功能最为重要[12,13]. 
CD相当于LES外括约肌作用, EGJ压于吸气时来源于
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CD, 呼气末来源于LES[14]. 根据CD及LES的解剖位置, 
芝加哥分类中将EGJ形态分为3型, Ⅰ型及Ⅱ型可见于

生理情况, 随着LES与CD距离增大, EGJ抗反流功能减

弱, 当LES及CD距离>2 cm时, 为EGJ分型Ⅲ型, 提示食

管裂孔疝, 是目前诊断食管裂孔疝最准确的方法[15]. 本
研究在纳入及排除标准中已去除有食管裂孔疝即EGJ-
Ⅲ型的患者, 故未对EGJ做进一步的分析. 

本研究中比较了59名可初步诊断为GERD患者的

食管高分辨率测压结果, RE组下食管括约肌静息压及

远端波波幅明显低于NERD组(P<0.05), 而UES静息压、

残余压及下食管括约肌残余压等差异无统计学意义

(P>0.05). 引起GERD的先决条件是胃内容物越过LES反
流至食管, 静息状态下, LES与胃内形成一定的压力差

可有效阻止胃及十二指肠内容物的反流, 故LESP的降

低是引起GERD发病重要因素之一[16]. 同时也有研究表

明, GERD常见的动力障碍还包括食管收缩波波幅的减

弱[16,17], 收缩波幅的减弱在一定程度上可加重GERD的

发生[18]. 本研究证明了不同的GERD患者之间食管动力

存在差异性, RE组患者食管动力障碍更明显, LESP降低

更明显, 波幅减弱也更明显. 
食管24 h pH-阻抗联合监测不但保留了食管24 h 

pH监测的优点, 能够记录昼夜食管内pH的变化, 明确

有无病理性酸反流, 分析反流与症状的相关性, 还可以

敏感记录酸、弱酸、非酸反流, 并分辨反流发生的物

理性质如液体、气体或气液混合反流. 酸反流对GERD
的作用是公认的, 但是在RE及NERD之间有无差异尚

存在争议. 
本研究通过比较RE组与NERD组24 h监测结果, 得

出两组在立卧位酸反流次数、总计酸反流次数及各种

物理性质的反流之间的差异无统计学意义(P >0.05), 与
既往文献报道一致; 而在总计酸反流时间及DeMeester
评分之间的差异有统计学意义(P <0.05). 既往有研究表

明, 酸反流程度与GERD严重程度可能存在正相关[19], 
胃酸与食管黏膜的接触, 可引起食管黏膜出现炎症, 进
而导致食管黏膜的组织细胞发生变化, 接触时间越长, 
黏膜炎症越严重, 从而更加重了酸的反流[20]. 但由于个

体差异性, 食管上皮细胞对反流的敏感性及承受能力

不同, 也可导致结果不同[21]. 我们的研究显示RE组总计

     

表 1 两组患者食管高分辨率测压相关指标比较

指标 RE组 NERD组 t 值 P 值

LESP(mmHg)  14.734 ± 5.533 19.663 ± 10.269 -2.34   0.023

UESP(mmHg)      68.085 ± 29.040 64.597 ± 20.995   0.52   0.606

LES残余压(mmHg)     4.456 ± 2.078 4.584 ± 2.662   -0.204   0.839

UES残余压(mmHg)   3.556 ± 1.774 4.753 ± 9.492   -0.699   0.489

远端波波幅(mmHg)    39.167 ± 17.019 63.734 ± 22.261   -4.691 0

蠕动波持续时间(LES-3.0 cm和7.0 cm)(s)   2.633 ± 0.740 2.953 ± 0.860   -1.536 0.13

蠕动波起始速度(LES-11.0 cm至-3.0 cm)(cm/s)   4.204 ± 1.395 4.075 ± 1.799      0.303   0.763

远端收缩延迟(DL)(s)    7.259 ± 3.735 6.222 ± 3.533      1.095   0.278

LESP: 食管下段括约肌压力; UESP: 食管上段括约肌压力; LES: 食管下括约肌残余压力; UES:食管上括约肌残余压力; RE: 反流性食管炎; NERD: 非

糜烂性反流病.

     

表 2 两组患者24 h食管pH-阻抗联合监测相关指标比较

指标 RE组 NERD组 t 值 P 值

立位酸反流次数   37.926 ± 12.006   36.875 ± 9.774       0.371 0.712

卧位酸反流次数   14.63 ± 8.422   11.875 ± 4.218       1.544 0.131

总计酸反流次数 48.5185 ± 15.024         54.5 ± 18.228     -1.359 0.179

总计酸反流时间(s) 245.519 ± 190.95     400.875 ± 255.610     -2.603 0.012

DeMeester评分   55.893 ± 27.640   22.413 ± 6.530       6.151 0

液体反流   28.852 ± 10.808     26.969 ± 12.071       0.626 0.534

气体反流 13.815 ± 8.727 16.094 ± 7.19 -1.1 0.276

混合性反流   28.963 ± 11.548     27.281 ± 10.747       0.579 0.565

RE: 反流性食管炎; NERD: 非糜烂性反流病.
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酸反流时间小于NERD组, 与既往研究结果不同, 即考

虑可能为个体差异或临床数据较少所致. DeMeester评
分是根据立/卧位酸暴露时间百分比、酸暴露时间百

分比、续超过5 min酸反流次数、酸反流总次数、最长

酸暴露时间等综合计算得出, 评分超过14.72可诊断为

GERD[22,23]. 本研究显示RE组DeMeester评分高于NERD
组, 与既往研究相同, 但仍需要更多的临床数据去进一

步确认. 
总之, RE与NERD在食管动力及酸反流中存在一

定的差异, RE患者食管动力障碍及酸反流较NERD可

能更明显. 相信随着食管高分辨测压技术及24 h pH-Z
监测技术的发展及更加成熟, 大家会更重视食管动力

及酸反流的检测, 会有更多的临床数据指导GERD的临

床诊治. 

文章亮点

实验背景

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)是
一种常见病, 发病率逐年升高, 其反流症状严重影响生

活质量, 分析食管动力及酸反流特点并明确诊断GERD
可在一定程度上指导临床诊治. 

实验动机

本研究通过回顾性分析GERD患者食管高分辨测压及

24 h食管pH-阻抗监测结果探讨食管动力及酸暴露特点, 
对临床诊治GERD具有一定的临床意义. 

实验目标

本研究通过回顾性分析GERD患者食管动力及酸暴露

特点明确不同GERD患者之间的差异, 为临床诊治提供

参考. 

实验方法

回顾性分析59例G E R D患者[反流性食管炎(r e f l u x 
esophagitis, RE)患者及非糜烂性反流病(nonerosive reflux 
disease, NERD)患者]性别、年龄、身体质量指数、食管

高分辨测压监测结果及24 h食管pH-阻抗监测结果, 运
用统计学分析RERE患者与NERD患者食管动力及酸暴

露特点的异同. 

实验结果

结果分析中, RE组患者与NERD组患者的食管下段括约

肌压力、远端波波幅、总计酸反流时间及DeMeester评
分之间存在着统计学差异, 可作为判别RE与NERD的观

察指标. 

实验结论

RE患者食管动力障碍及酸反流较NERD重, 表明食管

动力障碍及酸反流的严重程度在一定程度上可以反映

GERD的严重程度, 建议出现食管动力障碍及酸反流的

患者尽早诊治, 以免病情加重. 

展望前景

本研究缺乏大样本数据和统计, 监测指标较少, 后续研

究中需扩大病例数, 增加相关的监测指标, 减少误差, 提
高准确性. 
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Abstract
AIM
To investigate the clinical features of laterally spreading 
tumors (LST) and the curative effects of endoscopic 
surgery.

METHODS
One hundred and twenty LST patients treated at the 
department of gastroenterology of Affiliated Xiang’
an Hospital of Xiamen University from January 2015 to 
January 2016 were included, and all of then underwent 
endoscopic surgery. Age, gender, size of lesion, LST 
classification, location of lesion, pathological pattern, and 
pit pattern were recorded. The relations of glandular tube 
opening and pit pattern with pathological classification 
as well as curative situations were analyzed. 

RESULTS
The ratio of male to female in 120 patients was 1.61:1, and 
the most common age groups were 60-69 and 50-59. The 
lesion diameter was mainly 20-29 cm. The rectum was 
the most frequently involved location, followed by the 
sigmoid colon. Villous adenoma was the most common 
pathological classification, followed by tubular villous 
adenocarcinoma. Homogeneous granular type was 
the most common type of lesion, followed by nodular 
mixed type. The pit pattern was mainly ⅢL type. The 
nodular mixed type and homogeneous granular type 
mainly had type Ⅳ openings, the pseudo-depressed type 
mainly had ⅤA type openings, and the flat elevated type 
mainly had ⅢL type openings; the difference among 
them was statistically significant (P < 0.05). The ⅤA type 
glandular tube opening was intramucosal carcinoma, 
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Ⅳ type was mainly villous adenoma, and ⅢL type was 
mainly tubular adenoma; the difference among them was 
statistically significant (P < 0.05). There were 9(7.50%) 
cases who underwent endoscopic submucosal dissection 
(ESD), 61(50.83%) who underwent endoscopic mucosal 
resection (EMR), and 50(41.67%) who underwent 
endoscopic piecemeal mucosal resection (EPMR). The 
lesion locations of LST in the EMR and EPMR groups 
were mainly the colon and rectum, and that in the 
ESD group was mainly the rectum; the difference was 
statistically significant (P < 0.05). The LST diameter in 
the EMR group was mainly 10-19 cm and 20-29 cm, 
while that in the ESD group and EPMR group was 
mainly > 20-29 cm; the difference was statistically 
significant (P < 0.05). The postoperative recurrence rate 
in the EPMR group was significantly higher than those 
in the EMR group and ESD group (P < 0.05). There was 
no statistical difference in the bleeding rates among the 
three groups (P > 0.05). 

CONCLUSION
LST occurs mainly in males, and middle-aged and elderly 
people are susceptible to the disease. The size of lesion is 
mainly 20-29 cm, and the rectum is its predilection site. 
The lesion classification is mainly homogeneous granular 
type and nodular mixed type. The pit pattern is mainly 
ⅢL type, and the pathological pattern is mostly villous 
adenoma. Pathological classification and pit pattern have 
a significant difference. EMR and EPMR are common 
procedures for treatment of LST, and ESD is usually used 
to treat rectal lesions. EPMR is suitable for treatment 
of larger colon and rectum lesions, but it has a higher 
recurrence rate. EMR is suitable for treatment of smaller 
colon and rectum lesions.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨大肠侧向发育型肿瘤(laterally spreading tumors, 
LST)的临床特征及内镜下手术治疗效果. 

方法
选择2015-01/2016-01厦门大学附属翔安医院消化内
科收治的120例LST患者为研究对象, 均接受内镜下

手术治疗. 记录患者年龄、性别、病变大小、LST分
型、病变部位、病理类型、腺管开口, 并分析腺管
开口、腺管分型与病理分型关系以及治疗情况. 

结果
120例患者中男女比例为1.61:1, 年龄以60-69岁、

50-59岁最为多见; 病灶直径主要为20-29 cm; 病灶主
要位于直肠, 其次为乙状结肠; 病理分型以绒毛状腺
瘤最为多见, 其次为管状绒毛状腺癌; 病灶分型以颗
粒均一型最为常见, 其次为结节混合型; 腺管开口主
要为ⅢL型; 结节混合型和颗粒均一型均以Ⅳ型开口
为主, 假凹陷型以ⅤA型开口为主, 扁平隆起型以Ⅲ

L型开口为主, 差异具有统计学意义(P<0.05); ⅤA型
腺管开口均为黏膜内癌, Ⅳ型多为绒毛状腺瘤, ⅢL
型多为管状腺瘤, 差异具有统计学意义(P<0.05); 行内
镜黏膜下层剥离术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD)治疗9例(7.50%), 内镜黏膜切除术(endoscopic 
mucosal resection, EMR)治疗61例(50.83%), 内镜分次
黏膜切除术(endoscopic piecemeal mucosal resection, 
EPMR)治疗50例(41.67%); EMR和EPMR组LST病灶
分布主要为结肠和直肠, ESD组均分布为直肠, 差异
具有统计学意义(P <0.05); EMR组LST直径主要为
10-19 cm、20-29 cm, ESD组和EPMRLST直径主要为
20-29 cm以上, 差异具有统计学意义(P<0.05); EPMR
术后复发率高于EMR组、ESD组, 差异具有统计学
意义(P <0.05); 三组出血率比较, 差异无统计学意义
(P>0.05). 

结论
LST好发于男性, 中老年人群易患病; 病变大小多为
20-29 cm; 直肠为其好发部位; 病灶分型主要为颗粒
均一型、结节混合型, 腺管开口主要为ⅢL型, 病理
类型多为绒毛状腺瘤, 不同病理分型、病灶分型腺
管开口存在明显差异; EMR和EPMR术是治疗LST的
常见术式, ESD常用于治疗直肠病变; EPMR适合结
肠和直肠较大病变治疗, 但其复发率较高, EMR适用
于结、指肠较小病变治疗. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究主要观察大肠侧向发育型肿瘤的临床

特征, 分析内镜下不同手术治疗效果, 为大肠侧向发育型

肿瘤的手术方式选择提供参考依据. 
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0  引言

大肠侧向发育型肿瘤(laterally spreading tumors, LST)为
非息肉样大肠肿瘤中最常见疾病之一, 与普通息肉样肿

瘤相比, 其具有更高的局部浸润性生长和异型增生的危

险性[1,2]. 内镜下诊断LST主要分为两步骤, 分为发现、

识别病灶, 确认病灶边界; 对病灶各种特征进行观察, 判
断其病变浸润深度和病理组织学类型[3-5]. 因LST型息肉

属平坦型病变, 延肠壁横向生长, 并不是垂直性生长, 且
多位于近端结肠, 与隆起型相比发现难度更大, 易出现

漏诊[6-8]. 本研究选择厦门大学附属翔安医院消化内科

收治的120例LST患者, 分析LST的临床特征及内镜下手

术治疗效果, 旨在为临床治疗LST手术方式的选择提供

参考依据. 现将研究结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2015-01/2016-01厦门大学附属翔安医院

消化内科收治的120例LST患者为研究对象, 其中男74
例, 女46例; 年龄33-78岁, 平均年龄59.85岁±10.16岁; 
肿瘤直径10-55 mm, 平均直径22.16 mm±7.78 mm. 
1.2 方法 
1.2.1 入选标准: (1)纳入标准. 经肠镜检查确诊为LST; 
认知功能与精神正常, 依从性好者; 年龄≥18周岁; 凝血

功能正常者. (2)排除标准: 合并炎症性肠病者; 家族性

腺瘤性息肉病等遗传性息肉病; 进展性结直肠癌; 肠道

准备较差, 难以配合实施结肠镜检查者; 不耐受手术治

疗者. 
1.2.2 治疗: (1)术前准备. 叮嘱患者术前2 d勿食含粗纤

维丰富的食物, 如水果、蔬菜等, 以清淡流质饮食为

主; 为减少胃肠蠕动服用解痉灵, 3次/d, 10 mg/次. 检查

当日冲服和爽溶液2 L于凌晨3-5 h, 直至无大便粪渣排

出, 否则给予清洁灌肠, 至无粪渣排出, 必要时可给予

适量糖水, 以免患者饥饿. (2)内镜检查. 日本Olymlpus公
司CF-H260AZI和CF-260AI电子肠镜进行观察, 发现可

疑病变或病变后, 将病灶充分显露, 以0.4%载胭脂实施

黏膜染色, 对病灶类型等情况进行观察, 以放大内镜确

认病变腺管开口分型后, 行充吸气, 以便掌握病灶侵犯

深度. (2)根据患者病变情况实施内镜黏膜下层剥离术

(endoscopic submucosal dissection, ESD)、内镜黏膜切除

术(endoscopic mucosal resection, EMR)或内镜分次黏膜

切除术(endoscopic piecemeal mucosal resection, EPMR)
切除. EMR: 将5-20 mL无菌生理盐水注射液注入病变黏

膜下层, 至病变黏膜层全部隆起, 与其黏膜下充分分离, 
若病灶直径较大, 则以反复注射或多点注射方式. 迅速

将隆起病变以带齿的圈套器套住, 适量抽气, 以便一同

套入病变为主的部分正常黏膜, 将圈套器收紧、间断通

高频纯切电流切除. EPMR: 在病变边缘按EMR方式实

施生理盐水注射, 至病变与黏膜下分离且完全隆起, 分
多次套取病变(以带钩圈套器), 分次切除, 直至将病变

彻底切除. ESD: 用针状刀在病变范围外0.5 cm处做一

个环状标记, 将适量无菌生理盐水注入标记外0.5 cm黏

膜下层的深度, 病灶周围全部隆起后, 沿病灶周围以针

状刀环状切开, 分离病灶与周围正常黏膜, 充分切开肿

瘤四周, 若肿瘤较大, 则充分抬举病变, 以fiex-knife或IT-
Knife实施黏膜下剥离; 若肿瘤较小, 则将病灶以圈套器

剥离、切除. 记录内镜治疗各术式的构成比和各术式治

疗LST好发部位、直径大小、术后出血情况以及复发

情况. 
1.2.3 临床特征: 记录患者年龄、性别、病变大小、LST
分型[9]、病变部位、病理类型[10]、腺管开口[11], 并分析

腺管开口与病灶分型、病理类型关系. 
统计学处理 采用SPSS 19.0统计学软件, 使用n(%)

表示计数资料, 采用χ2检验, 等级资料采用秩和检验, 以
P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 基线资料 120例患者中男女比例为1.61:1, 年龄以

60-69岁、50-59岁最为多见; 病灶直径主要为20-29 cm; 
病灶主要位于直肠, 其次为乙状结肠; 病理分型以绒毛

状腺瘤最为多见, 其次为管状绒毛状腺癌; 病灶分型以

颗粒均一型最为常见, 其次为结节混合型; 腺管开口主

要为ⅢL型. (表1-6). 
2.2 腺管开口与病灶分型、病理类型关系 结节混合型

和颗粒均一型均以Ⅳ型开口为主, 假凹陷型以ⅤA型开

口为主, 扁平隆起型以ⅢL型开口为主, 差异具有统计

学意义(P <0.05); 不同病理分型之间腺管开口情况有明

显差异, ⅤA型腺管开口均为黏膜内癌, Ⅳ型多为绒毛

状腺瘤(图1), ⅢL型多为管状腺瘤, 差异具有统计学意

义(P<0.05). (表7和8). 
2.3 内镜治疗 120例患者中行ESD治疗9例(7.50%), EMR
治疗61例(50.83%), EPMR治疗50例(41.67%). 均在内镜

下成功完整电切. EMR和EPMR组LST病灶分布主要

为结肠和直肠, ESD组均分布为直肠, 差异具有统计学

意义(P<0.05); EMR组LST直径主要为10-19 cm、20-29 
cm, ESD组和EPMR LST直径主要为20-29 cm以上, 差异

具有统计学意义(P<0.05); EPMR术后复发率高于EMR
组、ESD组, 差异具有统计学意义(P<0.05); 三组出血率

比较, 差异无统计学意义(P>0.05). 见表9. 

3  讨论

LST为一种特殊形态的大肠腺瘤, 主要特点为呈侧向扩
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展而非垂直生长、直径>10 mm等, 病理亚型较多且病

变组织学形态多样, 存在较高的恶变潜能[12-15]. LST与大

肠癌关系极为密切, 在3年的病程中可发展为大肠癌进

展期[16,17]. LST易出现快速生长或病灶难以识别, 与相同

大小有蒂息肉相比, 其发生局部侵袭性和高级别黏膜瘤

变的危险性较高[18-20]. LST好发于直肠或近端右侧结肠, 
在正常大肠黏膜下不明显, 仅有黏膜粗糙或褪色、轻度

发红、血管网中断或不清等表现, 加上近端结肠皱襞褶

     

表 1 120例患者年龄分布情况

年龄(岁) n  (%)

33-49 17 (14.17)

50-59 34 (28.33)

60-69 55 (45.83)

＞70 14 (11.67)

     

表 2 120例患者病灶直径分布情况

病灶直径 (cm) n  (%)

＜20 31 (25.83)

20-29 82 (68.33)

≥30 7 (5.83)

     

表 3 120例患者病灶部位分布情况

病灶部位 n  (%)

盲肠   9 (7.50)

直肠   43 (35.83)

降结肠 11 (9.16)

乙状结肠   30 (25.00)

升结肠   13 (10.83)

横结肠   14 (11.67)

     

表 4 120例患者病理类型分布情况

病理类型 n  (%)

绒毛状腺瘤   58 (48.33)

黏膜内癌 11 (9.17)

管状腺癌   16 (13.33)

管状绒毛状腺癌   35 (29.17)

     

表 5 120例患者病灶分型分布情况

病灶分型 n  (%)

非颗粒型

假凹陷型 7 (5.83)

扁平隆起型 18 (15.00)

颗粒型

结节混合型 46 (38.33)

颗粒均一型 49 (40.83)

     

表 6 120例患者腺管开口分布情况

腺管开口 n  (%)

ⅤA型 9 (7.50)

Ⅳ型 75 (62.50)

ⅢL型 36 (30.00)

图 1 大鼠内镜下发现回肠末端粘膜呈绒毛状, 诊断为降结肠腺瘤
(典型病例: 温某, 男, 65岁). 
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皱深、结肠袋明显, 常有粪渣、胆汁、黏液等残留, 传
统结肠镜检查容易发生漏诊, 应给予高度重视[21-23]. 因
此, 充分了解LST临床特征与内镜治疗效果具有极其重

要的意义. 
本研究中, 120例患者中男女比例为1.61:1, 年龄以

60-69岁、50-59岁最为多见; 病灶直径主要为20-29 cm, 
提示LST好发于男性、中老年人群, 直径较大. 病灶主

要位于直肠, 其次为乙状结肠, 主要是因LST生长缓慢

且本身不呈现扩展型生长, 不易受肠道蠕动的影响, 直
肠和乙状结肠的蠕动能力相对较弱有关. 病灶分型以颗

粒均一型最为常见, 假凹陷型病变最少, 可能是因假凹

陷型病变黏膜病变较轻, 内镜检查时识别难度较大, 容
易出现漏诊有关. 腺管开口类型是对LST是否为肿瘤性

病变进行判断, 还能评估肿瘤的浸润和恶性程度. 本研

究中, 腺管开口主要为ⅢL型和Ⅳ型, ⅤA型占有率较

少; 不同病理分型、病灶分型之间腺管开口情况有明显

差异, 提示LST患者存在不同程度的不典型增生或癌变, 
临床应加以重视. 

虽LST病变直径较大, 但一般黏膜下浸润程度较

低, 病变恶性程度不高[14,24]. 故诊治的最佳方式为ESD、

EMR、EPMR. EMR是结合内镜黏膜注射术与内镜息

肉切除术的一项技术, 其能将部分黏膜切除, 深度至黏

膜下层组织[25,26]. 对病变直径较大者, 因受圈套器的限

制, 无法一次将病变全套切除, 需分次全套切除病灶, 即
EPMR. ESD为一种新型内镜治疗基技术, 在EMR基础

上发展而来, 可整块局部切除消化道病变[27]. 本研究中, 
120例患者中行ESD治疗9例, EMR治疗61例, EPMR治
疗50例, ESD构成比例较低, 是因ESD对器械要求较高, 
经济成本较高; 难度大, 操作时间相对较长, 易出现严

重的并发症; 需医生经严格的技术培训, 以将操作风险

表 7 腺管开口与病灶分型关系 n (%)

     病灶分型 ⅤA型 (n  = 9) Ⅳ型 (n  = 75) ⅢL型 (n  = 36) Z P

假凹陷型 6 (66.67) 1 (1.33) 0

33.882 0.000
扁平隆起型 0 6 (8.00) 12 (33.33)

结节混合型 1 (11.11) 33 (44.44) 12 (33.33)

颗粒均一型 2 (22.22) 35 (46.67) 12 (33.33)

表 8 腺管开口与病理类型的关系 n  (%)

     病理类型 ⅤA型 (n  = 9) Ⅳ型 (n  = 75) ⅢL型 (n  = 36) Z P

绒毛状腺瘤 0 48 (64.00) 10 (27.78)

57.633 0.000
管状腺瘤 0 3 (4.00) 13 (36.11)

黏膜内癌 9 (100.00) 1 (1.33) 1 (2.78)

管状绒毛状腺瘤 0 23 (30.67) 12 (33.33)

表 9 不同治疗方式情况比较 n  (%)

     分类 ESD (n  = 9) EMR (n  = 61) EPMR (n  = 50) χ2 P

部位

   直肠   9 (100.00) 21 (34.43) 13 (26.00)

19.814 0.001   结肠 0 37 (60.66) 31 (62.00)

   盲肠 0 3 (4.92)   6 (12.00)

病灶直径

   10-19 (cm) 0 31 (50.82) 0

81.601 0.000   20-29 (cm) 4 (44.44) 30 (49.18) 48 (96.00)

   ≥30 (cm) 5 (55.56) 0 2 (4.00)

出血 1 (11.11) 5 (8.20) 3 (6.00) 0.374 0.829

复发 0 1 (1.80)   7 (14.00) 7.442 0.024

ESD: 内镜黏膜下层剥离术; EMR: 内镜黏膜切除术; EPMR: 内镜分次黏膜切除术.
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降低. 此外, 对结直肠病变行ESD治疗时, 尚无统一的指

南和操作规范, 其治疗效果还需询证医学研究证实[28,29]. 
EMR和EPMR组LST病灶分布主要为结肠和直肠, ESD
组均分布为直肠; EMR组LST直径主要为10-19 cm、

20-29 cm, ESD组和EPMR组LST直径主要为20-29 cm以

上, LST病灶主要分布于结肠与直肠, 而ESD可整片剥

离, EPMR可经分片多次切除病灶, 故适用于较大的病

灶, 而EMR术中圈套器难以一次性将病灶完整切除, 故
仅适合治疗较小病灶. EPMR术后复发率高于EMR组、

ESD组, 主要是因EPMR分片切除, 易有病灶残留而出现

复发有关. 
总之, LST好发于男性, 中老年人群易患病; 病变大

小多为20-29 cm; 直肠为其好发部位; 病灶分型主要为

颗粒均一型、结节混合型, 腺管开口主要为ⅢL型, 病
理类型多为绒毛状腺瘤, 不同病理分型、病灶分型腺管

开口存在明显差异; EMR和EPMR术是治疗LST的常见

术式, ESD常用于治疗直肠病变; EPMR适合结肠和直肠

较大病变治疗, 但其复发率较高, EMR适用于结、指肠

较小病变治疗. 

文章亮点

实验背景

大肠侧向发育型肿瘤(laterally spreading tumors, LST)为
非息肉样大肠肿瘤中最常见疾病之一, 与普通息肉样肿

瘤相比, 其具有更高的局部浸润性生长和异型增生的危

险性. LST与大肠癌关系极为密切, 在3年的病程中可发

展为大肠癌进展期, 充分了解LST临床特征与内镜治疗

效果具有极其重要的意义. 

实验动机

本研究主要观察大肠LST的临床特征, 通过选择120例
LST患者进行分析, 重点观察患者的临床特征情况, 分
析内镜手术治疗效果, 为LST的手术方式选择提供参考

依据, 对提高LST临床治疗效果有指导意义. 

实验目标

本研究主要观察大肠LST的临床特征, 对患者病变大

小、LST分型、病变部位、病理类型、腺管开口进行

汇总统计, 分析腺管开口与病灶分型、病理类型关系. 
结果发现结节混合型和颗粒均一型均以Ⅳ型开口为主, 
假凹陷型以ⅤA型开口为主, 扁平隆起型以ⅢL型开口

为主; 不同病理分型之间腺管开口情况有明显差异, Ⅴ
A型腺管开口均为黏膜内癌, Ⅳ型多为绒毛状腺瘤, ⅢL
型多为管状腺瘤. 这对今后LST的临床诊断有指导意义. 

实验方法

本研究采用回顾性分析方式, 能够系统地分析患者病

案资料从而总结LST临床特征, 通过χ2
对比不同类型的

LST临床特征差异, 使研究结果更直观. 

实验结果

本研究已达到研究预设目的, 通过调查发现, LST好发

于男性, 中老年人群易患病; 病变大小多为20-29 cm; 直
肠为其好发部位; 病灶分型主要为颗粒均一型、结节

混合型, 腺管开口主要为ⅢL型, 病理类型多为绒毛状

腺瘤, 不同病理分型、病灶分型腺管开口存在明显差

异; 内镜黏膜切除术(endoscopic mucosal resection, EMR)
和内镜分次黏膜切除术(endoscopic piecemeal mucosal 
resection, EPMR)术是治疗LST的常见术式, 内镜黏膜下

层剥离术常用于治疗直肠病变; EPMR适合结肠和直肠

较大病变治疗, 但其复发率较高, EMR适用于结、指肠

较小病变治疗. 这对于今后LST临床诊治有参考意义. 

实验结论

本研究发现LST的高危人群为中老年男性群体, LST病
理特征多样, 内镜下不同手术方式各有适应症, 临床治

疗应在准确诊断的前提下选择合适的手术方式, 从而降

低LST的复发率. 

展望前景

由于本研究采取的是回顾性分析方式, 研究局限性交

强, 后期应扩大样本量采取前瞻性研究, 宜进一步观察

不同术式治疗LST的差异, 丰富观察指标内容, 多角度

观察不同病理特征的LST最佳术式. 

4      参考文献

1  朱良亮, 于恩达. 大肠侧向发育型肿瘤分子生物学特征的研究
进展. 海南医学院学报 2018; 24: 573-576 [DOI: 10.13210/j.cnki.
jhmu.20180118.005]

2  张艳飞. 大肠侧向发育型肿瘤的诊断及内镜治疗进展. 中国微

创外科杂志2017; 17: 1117-1120 [DOI: 10.3969/j.issn.1009-6604.
2017.12.018]

3  李珊珊, 王峰, 谷振芳. 老年患者结直肠侧向发育型肿瘤手术
切除前后的病理特点及诊疗分析. 实用临床医药杂志 2017; 21: 
184-185 [DOI: 10.7619/jcmp.201707063]

4  Lee YJ, Kim ES, Park KS, Cho KB, Lee MY, Kim SK, Jeon SW, 
Jung MK, Jang BI, Kim KO, Lee SH, Kim EY, Kwon JG, Jung 
JT, Yang CH, Kim WJ, Kim HJ, Seo HE; Daegu-Gyeongbuk 
Gastrointestinal Study Group (DGSG). Inter-observer 
agreement in the endoscopic classification of colorectal 
laterally spreading tumors: a multicenter study between 
experts and trainees. Dig Dis Sci 2014; 59: 2550-2556 [PMID: 
24828919 DOI: 10.1007/s10620-014-3206-3]

5  苏虹, 刘明, 陈进忠. 内镜下黏膜切除术和内镜黏膜下剥离术治
疗大肠侧向发育型肿瘤的疗效分析. 中华消化内镜杂志 2014; 
31: 46-48 [DOI: 10.3760/cma.j.issn.1007-5232.2014.01.013]

 文章亮点



张艳, 等. 大肠侧向发育型肿瘤的临床特征及内镜下手术治疗效果观察

2018-12-28|Volume 26|Issue 36|WCJD|https://www.wjgnet.com 2108

6  龚伟, 黄应龙, 苏秉忠. 结直肠侧向发育型肿瘤的临床病理特征. 
现代消化及介入诊疗 2014; 19: 230-233 [DOI: 10.3969/j.issn.16
72-2159.2014.04.006]

7  Goto SP, Sakamoto N, Mitomi H, Murakami T, Ritsuno H, 
Ueyama H, Matsumoto K, Shibuya T, Osada T, Nagahara 
A, Ogihara T, Yao T, Watanabe S. Histological Distinction 
between the Granular and Nongranular Types of Laterally 
Spreading Tumors of the Colorectum. Gastroenterol 
Res Pract 2014; 2014: 153935 [PMID: 25183968 DOI: 
10.1155/2014/153935]

8  彭学, 樊超强, 于劲. 大肠侧向发育型肿瘤的内镜下分型与术后
病理的相关性分析. 第三军医大学学报 2014; 36: 2489-2491

9  Kamiński MF, Hassan C, Bisschops R, Pohl J, Pellisé M, 
Dekker E, Ignjatovic-Wilson A, Hoffman A, Longcroft-
Wheaton G, Heresbach D, Dumonceau JM, East JE. Advanced 
imaging for detection and differentiation of colorectal 
neoplasia: European Society of Gastrointestinal Endoscopy 
(ESGE) Guideline. Endoscopy 2014; 46: 435-449 [PMID: 
24639382 DOI: 10.1055/s-0034-1365348]

10  Facciorusso A, Antonino M, Di Maso M, Barone M, 
Muscatiello N. Non-polypoid colorectal neoplasms: 
Classification, therapy and follow-up. World J Gastroenterol 
2015; 21: 5149-5157 [PMID: 25954088 DOI: 10.3748/wjg.v21.
i17.5149]

11  Sakai E, Ohata K, Chiba H, Matsuhashi N, Doi N, Fukushima 
J, Endo H, Takahashi H, Tsuji S, Yagi K, Matsusaka 
K, Aburatani H, Nakajima A, Kaneda A. Methylation 
epigenotypes and genetic features in colorectal laterally 
spreading tumors. Int J Cancer 2014; 135: 1586-1595 [PMID: 
24590867 DOI: 10.1002/ijc.28814]

12  钟选芳, 张晓慧, 甘爱华. 大肠侧向发育型肿瘤的临床和病理
特征回顾性研究. 中华消化内镜杂志 2015; 32: 624-625 [DOI: 
10.3760/cma.j.issn.1007-5232.2015.09.012]

13  吴杰, 霍继荣, 王东. Wnt及整合素信号通路在大肠侧向发育型
肿瘤中的表达及与其内镜形态学之间的关系. 南方医科大学
学报 2017; 37: 1234-1241 [DOI: 10.3969/j.issn.1673-4254.2017.
09.16]

14  Miyamoto H, Ikematsu H, Fujii S, Osera S, Odagaki T, Oono 
Y, Yano T, Ochiai A, Sasaki Y, Kaneko K. Clinicopathological 
differences of laterally spreading tumors arising in the colon 
and rectum. Int J Colorectal Dis 2014; 29: 1069-1075 [PMID: 
24986136 DOI: 10.1007/s00384-014-1931-x]

15  张海平, 伍威, 杨晟. 内镜下切除结直肠侧向发育型肿瘤的有效
性与安全性的Meta分析. 中华临床医师杂志(电子版) 2016; 10: 
1962-1967 [DOI: 10.3877/cma.j.issn.1674-0785.2016.13.025]

16  汪嵘, 孙小雅, 马瑞军. 结肠镜反转技术在经肛门硬式内窥镜微
创手术术后直肠大肠侧向发育型肿瘤残留和复发病灶处理中
的应用. 中国药物与临床 2016; 16: 1659-1661 [DOI: 10.11655/
zgywylc2016.11.049]

17  Horiuchi Y, Chino A, Matsuo Y, Kishihara T, Uragami N, 
Fujimoto Y, Ueno M, Tamegai Y, Hoshino E, Igarashi M. 
Diagnosis of laterally spreading tumors (LST) in the rectum 
and selection of treatment: characteristics of each of the 
subclassifications of LST in the rectum. Dig Endosc 2013; 25: 
608-614 [PMID: 23369130 DOI: 10.1111/den.12040]

18  朱大磊, 何玉善, 肖宝星. 内镜黏膜下剥离术治疗大肠侧向发
育型肿瘤的体会. 临床消化病杂志 2016; 28: 115-117 [DOI: 
10.3870/1cxh.j.issn.1005-541X.2016.02.16]

19  曾玉婷, 孙克文, 陈建平. 大肠侧向发育型肿瘤内镜诊治进
展. 临床荟萃 2016; 31: 1272-1276 [DOI: 10.3969/j.issn.1004-
583X.2016.11.027]

20  李书香, 王艳红, 赵春倩. 内镜和腹腔镜联合治疗在大肠疾病
中的临床价值. 河北医药 2016; 38: 3761-3764 [DOI: 10.3969/
j.issn.1002-7386.2016.24.022]

21  李尚日, 李艳霞, 沈磊. 内镜智能分光比色技术定位下EMR
及E S D治疗大肠侧向发育型肿瘤的疗效比较. 临床消化
病杂志 2014; 26: 87-90 [DOI: 10.3870/1cxh.j.issn.1005-
541X.2014.02.08]

22  何东凌. 内镜黏膜切除术治疗结直肠侧向发育型肿瘤的临床疗
效. 中国老年学杂志 2015; 15: 4293-4294 [DOI: 10.3969/j.issn.1
005-9202.2015.15.084]

23  杨小乔, 梁彪, 黎程. 简化内镜下黏膜下层剥离术治疗大肠侧向
发育型肿瘤的效果. 广东医学 2015; 36: 2386-2388

24  王华秀, 练晶晶, 陈世耀. 内镜黏膜下剥离术治疗巨大结直肠侧
向发育型肿瘤的临床研究. 中国内镜杂志 2017; 23: 80-84 [DOI: 
10.3969/j.issn.1007-1989.2017.07.017]

25  王晓天, 单红, 张迪. 内镜分片黏膜切除术治疗巨大结直肠平
坦型病变的临床评价及复发率随访. 胃肠病学和肝病学杂志 
2014; 23: 970-973 [DOI: 10.3969/j.issn.1006-5709.2014.08.035]

26  徐玫丽, 吴杰, 汪春莲. 直肠和结肠来源的侧向发育型肿瘤的
临床病理特征差异. 中南大学学报(医学版) 2018; 43: 192-197 
[DOI: 10.11817/j.issn.1672-7347.2018.02.015]

27  张菊嫦, 王学青, 李爱民. 结直肠侧向发育型肿瘤的临床病理特
征和治疗方法的发展趋势分析. 中华消化杂志 2017; 37: 88-93 
[DOI: 10.3760/cma.j.issn.0254-1432.2017.02.004]

28  王芝芝, 王媛, 李乾. 内镜下黏膜分片切除术治疗结肠巨大侧向
发育型肿瘤12例. 贵阳医学院学报 2014; 39: 902-904

29  高志强, 张学松, 宋毓飞. 结直肠侧向发育型肿瘤的诊治分析
(附17例报告). 中国内镜杂志 2017; 23: 103-107 [DOI: 10.3969/
j.issn.1007-1989.2017.09.020]

编辑:崔丽君  电编:张砚梁



蒋莹莹, 郑素军, 首都医科大学附属北京佑安医院疑难肝病与人工肝
中心 北京市 100069

蒋莹莹, 硕士研究生, 主要研究方向为病毒性肝病.

基 金 项 目 :  北 京 市 科 学 技 术 委 员 会 资 助 临 床 特 色 项 目 ,  N o . 
Z151100004015066; 十三五国家科技攻关项目, Nos. 2017ZX10302201-004; 
2017ZX10202203-006. 

作者贡献分布: 本文综述由蒋莹莹完成; 郑素军校审.

通讯作者: 郑素军, 教授, 主任医师, 100069, 北京市丰台区右安门外
西头条8号,首都医科大学附属北京佑安医院疑难肝病与人工肝中心. 
zhengsujun003@126.com

收稿日期: 2018-09-19
修回日期: 2018-10-16
接受日期: 2018-10-29 
在线出版日期: 2018-12-28

Progress in research of 
sphingolipids in hepatocellular 
carcinoma

Ying-Ying Jiang, Su-Jun Zheng

Ying-Ying Jiang, Su-Jun Zheng, Complicated Liver Disease and 
Artificial Liver Center, Beijing You’an Hospital, Capital Medical 
University, Beijing 100069, China

Supported by: Beijing Municipal Science and Technology 
Commission, No. Z151100004015066; National Science and 
Technology Key Project, No. 2017ZX10302201-004 and No. 
2017ZX10202203-006.

Corresponding author: Su-Jun Zheng, Professor, Chief Physician, 
Complicated Liver Disease and Artificial Liver Center, Beijing 
YouAn Hospital, Capital Medical University, 8 Xitoutou, You’
anmen, Fengtai District, Beijing 100069, 
China. zhengsujun003@126.com

Received: 2018-09-19
Revised: 2018-10-16
Accepted: 2018-10-29
Published online: 2018-12-28

Abstract
Sphingolipids are a class of novel lipid bioregulatory 
molecules that play important roles in regulating cell 
growth, differentiation, proliferation, and apoptosis. 
Sphingolipid metabolism disorders could induce the 
development of various diseases including hepatocellular 
carcinoma (HCC). With the development of lipidomics, 
it has been demonstrated that sphingolipids play 
an increasingly essential role in the occurrence, 
development, and outcome of HCC. Studies have shown 
that sphingolipids can be used as a new biomarker for 
the diagnosis of HCC, and regulation of the sphingolipid 
metabolism pathway may be a potential target for 
the treatment of HCC. This paper reviews the current 
progress in research of sphingolipids with regard to 
their classification, metabolic pathways, role in the 
development of HCC, and the possibility as a target for 
diagnosis and treatment of HCC.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
鞘脂是一系列新型的脂质生物调控分子, 在调控细
胞生长、分化、增殖以及凋亡等方面具有重要的
生物学作用. 鞘脂代谢紊乱可以诱发包括肝细胞癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)在内的多种疾病的发
生. 随着脂质组学技术的发展, 越来越多的研究表明
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鞘脂在HCC发生、发展及转归中起到重要的作用. 
研究表明鞘脂可以作为诊断HCC的新型标志物, 且
调控鞘脂代谢通路可能成为治疗HCC的潜在靶点. 
本文从鞘脂的分类、代谢通路, 鞘脂对肝细胞增殖
与凋亡的影响, 鞘脂在HCC的发生发展中的作用, 以
及鞘脂作为HCC诊断、治疗靶点的可能性等方面的
研究现状做一综述. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 鞘脂代谢紊乱可以诱发肝细胞癌(hepatocellu-
lar carcinoma, HCC)的发生. 鞘脂可以作为诊断HCC的新

型标志物, 调控鞘脂代谢通路可能成为治疗HCC的潜在

靶点. 本文从鞘脂的分类、鞘脂在HCC的发生发展中的

作用、鞘脂作为HCC诊断、治疗靶点的可能性等方面做

一综述. 
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0  引言

鞘脂广泛存在于动物、植物、真菌、原核动物和病毒

中, 是十八碳氨基乙醇为基本骨架合成的、一系列新型

的脂质生物调控分子. 鞘脂在细胞膜结构、能量提供和

信号传导方面发挥着重要作用, 可调控细胞生长、分

化、迁徙及凋亡过程, 其代谢失常会导致肿瘤、免疫性

疾病、炎症、心血管等疾病的发生[1-5]. 从鞘脂组学角

度研究疾病的发生发展规律, 寻找诊断、治疗靶点, 是
目前的研究热点之一. 目前, 已有多种研究发现, 鞘脂与

肝脏炎症性疾病、肝纤维化、肝细胞脂肪变性等肝脏

疾病密切相关[6-9]. 
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是世界上

最常见的恶性肿瘤之一, 位于肿瘤相关死亡的第3位. 大
约70%-90%的HCC患者由肝硬化进展而来[10-12]. 由于

HCC早期缺乏典型症状或特异性生物标志物, 许多患者

在确诊时已进入晚期阶段, 并且失去了治疗方案选择的

最佳时机. 目前手术是HCC最有效的治疗方法, 但并不

是所有的HCC患者均适合手术治疗[13]. 因此寻找HCC新
型的诊断标志物及治疗药物十分重要. 近年来有研究发

现鞘脂代谢参与了HCC的发生发展过程. 本文从鞘脂的

分类、代谢通路, 鞘脂对肝细胞增殖与凋亡的影响, 鞘
脂在HCC的发生发展中的作用, 以及鞘脂作为HCC诊
断、治疗靶点的可能性等方面做一综述. 

1  鞘脂的分类及代谢

鞘脂是一类以鞘氨醇为骨架的较复杂的化合物, 鞘
脂类化合物包括神经酰胺(ceramide, Cer)、二氢神

经酰胺(dihydroceramide, DHcer)、1-磷酸神经酰胺

(ceramide-1-phosphate, Cer-1P)、鞘氨醇(sphingosine, 
Sph)、二氢鞘氨醇(dihydrosphingosine, DHSph)和1-
磷酸鞘氨醇(Sphingosine 1-phosphate, S1P)、糖鞘脂

(glycosphingolipids, GlcSPL)、鞘磷脂等. 脂质结构的多

样性决定了其具有不同的生理功能. 
鞘脂组学(sphingolipidomics)是以鞘脂为靶向的脂

质组学, 主要探究鞘脂化合物及其代谢通路的变化[14]. 
利用鞘脂组学研究鞘脂与疾病之间的关系是目前研究

的热点[15,16]. 随着鞘脂组学研究的发展, 其检测方法也

取得了长足进展. 目前已经建立鞘脂的分离和分析技术

主要包括: 薄层色谱, 高效液相色谱-质谱, 电喷雾电离

质谱, 核磁共振等[8,9]. 鞘脂检测方法的快速发展, 为深入

认识鞘脂的结构及其功能奠定了坚实的基础. 
鞘脂的代谢较为复杂, 其中Cer处于鞘脂代谢网络

中的核心位置(图1), 其合成包括主要发生在内质网的

从头合成, 以及由鞘磷脂、糖鞘脂或者其他鞘脂类化

合物转化而来的补救合成两条途径. 从头合成途径由L-
丝氨酸和棕榈酰辅酶A通过丝氨酸棕榈酰转移酶(serine 
palmitoyltransferase, SPT)合成3-酮基二氢鞘氨醇, 然后

被还原为DHSph, 在神经酰胺合成酶(ceramide synthase, 
CerS)的作用下生成DHcer, 并进一步生成Cer, 其中SPT
是鞘脂从头合成途径的限速酶. 此外, 鞘磷脂通过鞘磷

脂酶(phingomyelinase, SMase)、糖鞘脂通过葡糖苷酶

(GCase)水解等补救合成途径也可以转化成Cer. 合成的

Cer一方面可以通过神经酰胺激酶(ceramde kinase, CK)
生成Cer-1P; 另一方面可以通过神经酰胺酶(ceramidase, 
CDase)生成鞘氨醇, 并进一步由鞘氨醇激酶(sphingosine 
kinase, SPHK)生成S1P[1]. 

2  鞘脂与肝细胞的增殖与凋亡

近年来, 鞘脂代谢与肝脏疾病发生发展之间的关系引起

了广泛的关注, 鞘脂介导的代谢通路参与调控肝细胞增

殖与凋亡的过程. 
研究发现, Cer作为诱导细胞凋亡的介质能够同时

触发内源性与外源性的细胞凋亡. Cer能通过内质网和

线粒体途径, 参与肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 
TNF)引起的凋亡通路[17]. TNF作为死亡配体之一, 其与

肝脏病理损伤关系最为密切. SMase可以水解鞘磷脂生

成Cer, 根据pH的不同, SMase可以分为酸性鞘磷脂酶

(acid sphingomyelinase, ASMase)、碱性鞘磷脂酶(alkaline 
sphingomyelinase, ALKSMase)和中性鞘磷脂酶(neutral 
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sphingomyelinase, NSMase). 在TNF介导的信号转导通路

中, ASMase是介导肝脏损伤的关键酶, 抑制ASMase的
活性可以减弱细胞凋亡反应[18]. 此外, 鞘脂中的酰基链

长度和组成在调节TNF-α受体1(TNFR1)的内化和肝细

胞凋亡信号传导中具有至关重要的作用[19]. 同时, 一些

鞘脂类化合物也能促进肝细胞的增殖. 研究发现S1P具
有促进细胞增殖和抗凋亡的作用. S1P可以通过促进人

肝窦内皮细胞中IL-6和血管内皮生长因子的产生, 从而

促进肝细胞的增殖. 用S1P刺激肝细胞后DNA的合成能

力比没有S1P刺激的合成能力更强[20]. 任何原因引起的

鞘脂类化合物动态平衡的改变均可影响肝细胞的生存

与凋亡(图2).

3  鞘脂与HCC

3.1 鞘脂在HCC发生发展中的作用 近年来, 鞘脂在癌

细胞相关功能以及预防癌症的发生发展等方面的作用

备受关注. 既往研究显示, 鞘脂代谢紊乱参与了HCC的
发病过程[21,22]. 一般认为, Cer、鞘氨醇促进肝癌细胞凋

亡[23,24], 与之相拮抗, Cer-1P、S1P可促进肿瘤增殖、迁

移、转化、血管生成[25,26]. HCC的体内、体外模型显

示, C6纳米脂质体神经酰胺发挥抗血管生成和抗肿瘤

作用, C6纳米脂质体Cer的全身给药可以减少血管生成, 
同时可以诱导肿瘤细胞的凋亡[24]. 细胞凋亡研究发现, 
在肝癌组织中鞘氨醇激酶的mRNA水平比临近的非肝

癌组织中含量高, 且肝癌患者血清中S1P水平高于正常

人[27,28]. Cheng等[29]研究结果显示, S1P可以作为Hippo

途径的上游阻遏物, 从而诱发HCC细胞中YAP的活化, 
导致了HCC的发生. 此外, 用淫羊藿素抑制HCC细胞

中鞘氨醇激酶的活化, 能够促进肝癌细胞的凋亡[30]. 各
种病因引起的鞘脂代谢网络紊乱, 包括神经酰胺的生成

减少或降解增多, 或Cer-1P、S1P生成增多, 它们间的代

谢失衡导致的肝细胞增殖失控, 均会促进HCC的发生、

生长、侵袭和转移[2,3]. 
3.2 鞘脂在肝癌诊断中作用 鞘脂在肝癌诊断中的作用

成为目前研究的热点之一. Grammatikos等[31]检测了不

同碳链长度[包括长链(C16-C20)和非常长链(≥C22)]
的Cer及其相关代谢产物, 目的是鉴别肝癌与肝硬化患

者. 研究发现, C16- Cer和S1P可以作为肝癌的诊断标志

物. 我们曾经对血清鞘脂在乙肝相关性甲胎蛋白阴性

的HCC的诊断价值方面进行过相关研究[32], 本研究检

测了包括Cer、Cer-1P、鞘氨醇、S1P等61种鞘脂. 与
Grammatikos等[31]研究相比, 我们研究中检测的鞘脂种

类更全面, 不仅包含长链和非常长链Cer, 同时也对短链

[C8-C14]Cer进行了检测. 结果发现上调的Cer(d18: 1/8: 
0)-1-P有助于鉴别乙肝相关性甲胎蛋白阴性HCC, 其灵

敏度为81.6%, 特异度为86.7%. 我们下一步将探讨其对

各种病因所致肝癌中的诊断价值. 
有研究发现几乎所有的癌症均伴随异常糖基化的

发生[33], 杜昊骐等[34]认为岩藻糖基化是癌症发生的早期

现象. Zhu等[35]研究在HCC组织中发现了岩藻糖基化糖

鞘脂的异常高表达, 末端含有Fucα2Gal-结构的糖鞘脂

可以作为HCC诊断标志物及其治疗的靶点. 目前糖鞘脂

与甲胎蛋白用于HCC诊断价值效能高低的报道较为少
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图 1 鞘脂类化合物代谢通路[44].
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图 2 肝细胞内TNF-α影响鞘脂信号通路模型[45]. 
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见. 有研究者对癌症相关碳水化合物抗原作为诊断HCC
的特异性标志物进行了比较, 结果发现抗二硫糖基半乳

糖苷, 抗岩藻糖基GM1和抗Gb2有助于鉴别乙肝相关性

HCC, 且比甲胎蛋白具有更好的预测灵敏度[36]. 
3.3 鞘脂在肝癌治疗中作用 目前越来越多的研究发现

鞘脂可以作为肝癌治疗的靶点, 其中Cer在肝癌诊断中

的作用引起了广泛的关注. 有研究发现, 多种(潜在)具
有抗HCC作用的药物/试剂, 其机制是通过模拟Cer活性

或影响Cer水平来发挥抗癌作用. Li等[7]发现纳米脂质体

C6-Cer(LipC6)可以增加小鼠的抗肿瘤免疫应答并减缓

肝肿瘤的生长. 在患有肝肿瘤的小鼠中, 注射LipC6可以

减少肿瘤相关巨噬细胞(tumor associated macrophages, 
TAM)的数量和TAM抑制抗肿瘤免疫应答的能力. 同
时, LipC6还增加肿瘤抗原特异性(tumor antigen-specific, 
TAS)的CD8 + T细胞的抗肿瘤作用. 既往研究显示雷帕

霉素(mTOR)在促进HCC的发生、发展及药物抗性中

发挥重要作用[37]. Liu等[38]发现AZD-8055作为一种新型

mTOR抑制剂, 具有抗HCC的作用, 而短链Cer(C6)能够

显著增强AZD-8055诱导HCC细胞凋亡的能力. 这种诱

导抗存活及促凋亡的协同作用仅发生在原代培养人的

HCC细胞中, 而在正常细胞中未见该现象. 也有研究报

道[39], Cer可以作为调节自噬的重要效应分子发挥抗癌

作用: 褪黑素可以诱导细胞自噬, 并且可以刺激从头合

成途径、增强酸性鞘磷脂酶(ASMase)活性进而使Cer水
平升高, 诱导肝癌细胞凋亡. 而抑制丝氨酸棕榈酰转移

酶可以阻止褪黑素诱导的自噬和细胞凋亡. 此外, 华蟾

素可以通过抑制鞘氨醇激酶1的活性和诱导Cer的产生, 
进而诱导培养的HCC细胞的生长抑制和凋亡[40]. 

研究证明亚硒酸钠是肝癌细胞系有效的细胞毒性

剂[41]. Chatzakos等[42]研究提出亚硒酸盐和鞘氨醇激酶1
抑制剂的联合应用可用于治疗肝癌, 而对正常肝细胞没

有影响. 本研究发现抑制鞘氨醇激酶1的活性能够提高

神经酰及活性氧的水平, 进而诱导肝癌细胞的凋亡. Ji[43]

发现马齿苋脑苷A(portulacerebroside A)可以通过调节相

关mRNA和蛋白质的表达, 从而抑制人HCCLM3肝癌细

胞的侵袭和转移. 这是一项揭示马齿苋脑苷A在肝癌抗

转移治疗中的潜在治疗应用的研究. 
以上研究结果显示, 鞘脂在今后肝癌的治疗中具有

潜在的价值. 但是目前这些试剂/药物在人肝癌患者中

的应用鲜有报道, 治疗疗效也尚待评估. 因此, 应深入研

究鞘脂在其中所起到的关键作用, 扩展在生物模型中的

应用, 充分发挥鞘脂作为治疗肝癌的潜在靶点的优势, 
为肝癌治疗药物的研发提供新希望. 

4  结论

生物标志物的最终目标是提供改善疾病的诊断或预后

的新方法. 鞘脂作为代谢网络中重要的信使分子及其调

节HCC细胞增殖与凋亡的功能, 使鞘脂作为HCC的新型

诊断标志物与治疗药物成为可能. 尽管鞘脂代谢及代谢

通路中相关酶的研究虽已有长足进展, 但是鞘脂组学在

HCC生物学作用以及其作为新兴治疗靶标的相关研究, 
目前正处于由结构探究和病理/细胞表型分析向具体生

物学作用机制及信号通路研究的转变, 鞘脂在HCC发
展中的作用机制及具体信号通路尚未完全明确. 鞘脂对

HCC的预防、诊断、治疗及机制仍需要进一步的研究. 
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业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括实验背景、实验动机、实验目标、实验方法、实验结果、实验结论、展望前景.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、肝胆疾病、肝

脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道运动对神经的影响、传送、生

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研究相结合具有实

践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像学、内镜学、介入治疗学、病理

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.
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Abstract
Serum pepsinogen can reflect the functional status of 

the gastric mucosa. The pathological changes of the 
gastric mucosa include chronic gastritis, gastric ulcer, 
atrophic gastritis, and gastric cancer, and the relationship 
between serum pepsinogen and gastric cancer/atrophic 
gastritis is the most prominent. Since the detection of 
serum pepsinogen is simple, inexpensive, time-saving, 
highly sensitive, and highly specific, it has attracted great 
attention from scholars and is regarded as “serological 
biopsy”. In this paper, we discuss the value of serum 
pepsinogen in the diagnosis of gastric diseases.
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摘要
血清胃蛋白酶原(pepsinogen, PG)能反应胃黏膜功能
状态, 胃黏膜的病理改变有慢性胃炎、消化性溃疡、

萎缩性胃炎和胃癌等, 其中以血清PG和胃癌/萎缩性
胃炎等关系的研究最为突出. 血清PG原检测具有简
便、价廉、省时、敏感性和特异性好的优点, 因而受
到国内外学者极大关注, 被誉为“血清学活检”. 本
文对血清PG与胃部疾病的研究现状做一概述. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃蛋白酶原(pepsinogen, PG)原近年来广受关

注, 胃黏膜发生病变往往伴随有血清胃功能的变化, 故
PG可以很好的反应胃黏膜功能状态, 以便及时发现高危

人群并采取针对性措施(如胃镜精查), 一定程度上避免了

盲目扩大胃镜的普查.

甘建, 程荣贵, 王韶峰. 血清胃蛋白酶原对胃部疾病的诊断价值. 世界华人

消化杂志  2018; 26(36): 2115-2119  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i36/2115.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i36.2115

0  引言

诊断胃黏膜病变一直以来以“胃镜+活检”作为金标

准, 但由于消化系统疾病在人群中很常见, 对人群普遍

进行胃镜筛查不太容易实现且工作量极大, 浪费医疗资

源, 况且胃镜检查具有侵入性、痛苦大、依从差、费用

相对高和胃镜不易维护等特点. 因此, 探讨一种经济方

便、安全有效、适应性广的检测手段将是医生和患者

们的极大福音. 在胃黏膜发生病变时会伴有血清学指标

的异常, 因此将其用于胃黏膜病变的筛查(特别是胃癌

和萎缩性胃炎)成为可能. 近年来血清胃蛋白酶原受到

国内外学者极大关注, 被比作“血清学活检”[1]. 

1  胃蛋白酶原

胃蛋白酶原(pepsinogen, PG)是胃蛋白酶的前体, 无活

性, 分为PGⅠ和PGⅡ两个亚群. PGⅠ主要由胃底腺的

主细胞和颈黏液细胞分泌, 而PGⅡ基本由全胃腺(贲
门、胃底、胃窦和幽门等处腺体)和十二指肠上部腺

体分泌[2]. 胃腔内的PG有1%左右进入血液循环, 在没

有其他因素干扰的情况下其在血清中的浓度较为稳定, 
以此反映胃黏膜的腺体数量及胃黏膜不同部位的分泌

水平[3], 当胃黏膜发生病变时势必会影响血清中PG含

量. 如上述, 分泌PGⅡ的腺体细胞远比PGⅠ的多、且范

围广, 当胃黏膜发生萎缩、化生或癌变时可引起PGⅠ

分泌减少, 血清中PGⅠ降低; 但上述病变对PGⅡ的影

响不大[4], 结果导致PGⅠ/PGⅡ(PGR)降低, 因此, 检测血

清PGⅠ并计算PGR对诊断萎缩性胃炎及胃癌有特异性; 
同样, 当胃黏膜发生炎症影响血清PGⅠ和或PGⅡ时, 则
PGⅠ、PGⅡ和PGR表现出不同于胃癌时的变化规律. 
因此, 血清PG水平为分析不同胃黏膜疾病状态提供了

可能. 

2  PG与胃部疾病

2.1 PG与消化性溃疡 按照“无酸无溃疡”的观点-溃
疡患者存在胃酸高分泌状态, 除壁细胞增多外也会出

现主细胞的相应增多, 从而导致PG的分泌增加; 另一方

面溃疡面的形成削弱了胃黏膜的屏障作用, 胃腔内的

PG通过溃疡面渗透到毛细血管以致血液中PG的含量增

高; 再之, 消化性溃疡也具有一般炎症的特点, 同样会影

响胃黏膜腺体的功能状态, 导致PG分泌进一步增加. 胃
内分泌PGⅡ的腺体比PGⅠ的腺体多且分布广, 故发生

消化性溃疡时PGⅡ较PGⅠ上升的更为明显, 结果导致

PGR反而低于正常情况, 这一结论也得到了相关研究支

持[5]. 因此, 血清PGⅠ水平升高、PGⅡ水平明显升高、

PGR下降提示可能有消化性溃疡, 具有重要的指导意义. 
2.2 PG与幽门螺旋杆菌感染 由于内镜不能观察到受幽

门螺旋杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )感染的胃黏膜

的免疫病理变化过程, 但这一过程却能被血清PG水平

的波动反映出来, 这可能是血清PG的分泌与H. pylori免
疫应答和特异性H. pylori -IgG抗体的产生有关[6]. 感染

H. pylori后血清PG升高(PGⅠ升幅小于PGⅡ), PGR降
低, 为此, 有人研究根除H. pylori后血清PG和PGR是否

恢复正常, 并得到满意结果, 即根除H. pylori组的PGR
较未根除组和根除前有回升, 得出差异有统计学意义, 
并推荐PGR回升作为有效指标来评价H. pylori的根除

效果[7,8]. 众所周知, 胃癌与H. pylori感染有极大关联, 同
样为H. pylori高感染率的东亚国家如中国、韩国、日

本胃癌发病率高是世界公认, 而非洲地区胃癌发病率却

很低, 被学者称为“非洲之谜”[9], 笔者极大怀疑其中

的原因正如其文章中所说: 非洲地区人们的寿命普遍

偏低, 而H. pylori感染直至发生胃癌是需要较长的一段

时间, 如果有人在还没发生胃癌前就因为其他的疾病而

死亡的话(如非洲治安差, 该地区丛林多, 毒蛇、猛兽时

常出没), 那么这样一部分人群则统计不到, 胃癌发病率

当然会被拉低. 所以如能及早检测非洲地区人们的血清

PG, 则可能将这一部分隐性人群揪出来, 血清PG的优势

此时也就得到体现, 但笔者未能找到有关非洲地区人群

血清 PG的相关文献. 罕见的研究[10]如感染EB病毒会使

血清PGI和PGR值升高, 并发现EB病毒只与H. pylori共
存感染. 感染H. pylori的人群其血清PG水平较正常人

升高, 经过规范的抗H. pylori治疗后其血清PG水平较

根除前会有明显改善, 故可将血清PG水平变化用来作

为H. pylori根除效果的评价指标. 
2.3 PG与慢性萎缩性胃炎 慢性萎缩性胃炎(chronic 
atrophic gastritis, CAG)在人群中较常见, 尤其是老年人, 
世界卫生组织将其列为胃癌前状态, 其病因为H. pylori
感染和或自身免疫反应, 胃镜下表现为胃黏膜萎缩变

薄、血管透见、腺体萎缩, 病情迁延难愈, 临床表现为

非特异性的消化道症状, CAG常伴随有肠上皮化生、不

典型增生, 故容易癌变. 研究表明, 存在胃黏膜萎缩患
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者发生胃癌的风险明显高于健康人群, 哪怕只有一小

块胃黏膜萎缩, 其发生胃癌的风险仍高出健康人群10
倍不止[11], 如能在此阶段进行干预, 阻断其进展, 则预后

很好. 因此PGⅠ和PGR常常作为筛查CAG的敏感指标, 
而很少提及PGⅡ 当PGⅠ、PGⅡ和PGR三者都低时对

CAG有明显的预警作用, 如病变进一步发展, 则血清PG
更为降低, 对CAG的筛查意义也更大. 虽然市面上PG的

检测具有良好的一致性, 但达不到临床诊断CAG的效

果, 可认为对CAG具有重要的提示作用[12]. 
2.4 PG与胃癌 PG与胃癌关系的研究更为引人注目, 也
更为多见. 胃癌在全球发病率、死亡率高, 呈现明显的

地域性. 国际上, 亚洲的中国、韩国和日本发病率明显

高于欧洲和美洲等西方国家[13]; 在国内, 河南林县、河

北磁县两地属太行山地区, 是世界公认的食管癌和胃癌

重灾区. 近年来虽然全球胃癌发病率有所下降, 但胃癌

在发展中国家的病死率仍居高不下[14]. 胃癌发生可以用

经典Correa假说[15]解释, 其发生过程较为缓慢, 由于进

展期胃癌以前相当长一段时间内患者表现为一般的非

特异性消化道症状, 易被忽略, 一旦达到进展期胃癌则

基本已失去挽救机会, 预后极差. 对人群实施胃镜普查

无疑困难重重, 但若使用简便、价廉、易接受的血清

PG进行筛查, 则难度会有明显改善. 发生胃癌时血清PG
Ⅰ、PGⅡ和PGR会有明显降低, 且降幅较CAG更大, 其
可能的原因为: 胃癌在CAG基础上发展而来, 萎缩程度

进一步加重; 正常胃上皮细胞被肿瘤细胞所取代, 恶变

的细胞不能分泌PG, 可能与相关基因受损有关[16,17]; 加
之伴有肠上皮化生或幽门腺化生等情况使血清PGⅠ明

显降低而血清PGⅡ降低不如血清PGⅠ明显, 结果PGR
也降低. 故血清PGⅠ水平及PGR明显降低可作为胃癌

及其癌前状态可靠的预警指标[18], 当然, 如果胃癌已行

手术切除, 而PGR未回升(仍小于3), 则需要警惕异时性

胃肿瘤[19]. 
2.5 PG与其他疾病 有文献报道血清PG与胃息肉病变有

关, 并且具体到不同类型、部位、大小的胃息肉, 恶变

倾向越大的息肉, 血清PGⅠ和PGR越低[20], 而发生在胃

体、胃底部的息肉其PGⅠ、PGR会更低. 在息肉切除

后再进行跟踪调查, 如检测到血清PG水平回升至正常

则说明二者有关系, 且更具说服力. 按照胃息肉病变的

原理, 也可以研究不同部位、不同大小胃黏膜萎缩或

胃癌患者的血清PG, 为临床预测其病变部位、类型和

大小提供参考, 但目前为止关于胃息肉与血清PG关系

的研究已是极少, 利用血清PG精准预测病变大小和部

位还未有人尝试. 笔者猜想, 如果异位胃黏膜也像正常

胃黏膜一样可以分泌PG的话, 则可以认为胃黏膜异位

的相关疾病也能影响血清PG, 仅有一篇文章有相关提

及[21], 该文只提到异位胃黏膜免疫组化显示PG为阳性, 
至于会不会进一步影响血清PG仍未可知. 胃食管反流

时可引起食管炎、咽喉炎、甚至中耳炎, 根据儿童咽鼓

管短、宽、直的特点, 有人首次研究并得出患分泌性

中耳炎的患儿耳腔中分泌物的PG浓度高于血浆和对照

组[22], 却意外的为研究分泌性中耳炎提供了新思路. 肝
硬化伴有门脉高压的患者血清PGⅠ明显降低, 这可能

是门脉高压导致胃黏膜病变, 从而影响PGⅠ分泌[23], 所
以可利用血清PGⅠ水平反映肝硬化患者胃黏膜的功能

状态(间接反映肝硬化疾病程度)并指导相应治疗. 当然

肝功能减退后灭活作用减弱及并发肝肾综合征等影响

PGⅠ的清除在其中占有多大比重就不得而知了, 需要

学者们继续深究. 恶性贫血症状隐匿, 起病和进展缓慢, 
未及时诊治的病人预后差, 故早期诊断显得尤为重要. 
目前, 大量的这类病人(特别是年长者)会接受长期的质

子泵抑制剂治疗, 治疗后会使血清PGⅠ升高, 因此恶性

贫血患者在使用质子泵抑制剂治疗后会明显降低PG诊

断该病的准确性[24]. 也有学者研究男性体重与血清PG
的关系并得出低PGⅠ和PGR很可能与两端体重(低体

重、高体重)独立相关[25]. 众所周知, 肥胖会导致众多疾

病和肿瘤, 是一种病态现象, 所以体重过低未尝不是一

种病态现象, 这可能是上述研究得出低PGⅠ和PGR与
低体重、高体重分别独立相关的原因之一. 其他少见

报道如PGR与尿白蛋白排泄程度成正相关, 认为PGR
与糖尿病肾病有关, 得出PGR可能是糖尿病肾病的危

险因素[26]. 儿童患胃炎往往会有腹痛, 血清PG升高是胃

炎的指标, 那么血清PG对无器质性病变的腹痛患儿是

否患有胃炎具有指导作用[27]. 

3  结论

血清PG获得众多追捧的背后也存在诸多缺陷, 其一, 在
检测CAG和胃癌方面界限不清, 因为二者都表现为血

清PG和PGR降低, 统一认可的cut-off值目前仍没有定论, 
正如文献[28]所说——胃癌的诊治受益于危险分层, 但
血清PG浓度的截断值需要进一步修改, 以便达到受益

最大化; 其二, 血清PG用来筛查胃部疾患的长期效果

差, 3年后必须复查[29]. 血清PG如能联合其他相关标志

物, 则能使敏感性和特异性更高, 常见有PG联合胃泌

素、H. pylori抗体、染色内镜、肿瘤标志物, 甚至PG联

合其中多种手段的研究也屡见不鲜, 并在其他疾病方面

也有应用, 如联合血清PGⅠ、H. pylori感染和胃泌素17
三者观察对人群动脉粥样硬化的影响, 为该病及其相关

疾病的发病机制和治疗提供了新视角、新方向[30]. 在胃

癌发展机制中, 常伴随着血清PG和胃泌素的变化[31], 胃
癌患者胃泌素水平往往是升高的[32-34]; 更有研究将胃癌
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定位到贲门、胃体和胃底, 并比较胃癌不同时期胃泌素

水平, 由此得出血清胃泌素水平与胃癌肿块累及部位和

浸润范围有关[35], 因此通过检测血清PG和胃泌素来提

高胃癌及其癌前病变的诊断率是可行的, 也得到不少学

者的支持[36-41]. 以往关于血清PG临界值方面全世界并没

有统一标准, 我国也多采用国外标准或各大厂商/实验

室得推荐值. 2017年底一项关于早期胃癌筛查流程的共

识意见[42]出炉, 此共识变更最大之处在于制订出适合我

国国情的血清PG临界值, 该值来源于我国120余家医院

近15000例病例的综合结果, 而不是国内各大实验室和

厂商所推荐的参考值, 更不用说将国外的数据直接应用

到我国. 目前血清PG与胃部疾病的研究备受关注. 虽然

血清PG检测具有简便、价廉、省时、敏感性和特异性

好的优点, 也优于钡餐检查, 但其对胃部疾病的检出仍

不能达到理想的期待值, 其可作为一种初筛方法, “胃

镜+活检”仍是不可替代的. 对人群用血清PG来进行

普查, 如检测出血清PG异常则可行胃镜精查, 二者结

合来减少重要病变的漏诊, 初筛未见异常的情况则继

续随诊, 如此体现我国胃癌筛查覆盖面广和重点突出

的特色. 
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Abstract
AIM
To assess the influence of Shenqi Jianwei granules 
combined with teprenone on gut hormones and 
inflammatory factors in patients with chronic atrophic 
gastritis of spleen-stomach deficiency-cold type.

METHODS
A total of 150 patients with chronic atrophic gastritis of 
spleen-stomach deficiency-cold type who were treated at 
Wenzhou Integrated Hospital of Traditional Chinese and 
Western Medicine from September 2016 to September 
2017 were randomly divided into an experimental group 
and a control group, with 75 cases in each group. Both 
groups were treated with amoxicillin for anti-infection 
as well as omeprazole and colloidal pectin to protect 
the gastric mucosa by acid suppression. Both groups 
were treated with oral teprenone on the basis of routine 
treatments, and the experimental group was additionally 
treated with Shenqi Jianwei granules. After four months 
of treatment, the clinical efficacy, TCM syndromes scores, 
serum levels of gut hormones and inflammatory factors, 
and treatment efficacy for Helicobacter pylori (H. pylori) 
infection were compared between the two groups. 

RESULTS
The clinical efficacy was better in the experimental group 
than in the control group (P < 0.05). After treatment, 
the TCM syndrome scores of abdominal distension, 
stomach pain, anorexia, and fatigue in both groups 
were significantly decreased compared with the scores 
before treatment (P < 0.05), and these TCM syndrome 
scores in the experimental group were significantly 
lower than those in the control group (P < 0.05). Before 
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treatment, there was no significant difference in the 
levels of endothelin (ET), epidermal growth factor (EGF), 
calcitonin gene-related peptide (CGRP), interleukin-6 
(IL-6), interleukin-8 (IL-8), or tumor necrosis factor-
alpha (TNF-α) between the two groups (P > 0.05). After 
treatment, the levels of ET, EGF, IL-8, IL-6, and TNF-α 
were decreased and the CGRP was increased in both 
groups compared with those before treatment, and the 
improvement of each index in the experimental group 
was significantly better than that in the control group (P 
< 0.05). The treatment efficacy for H. pylori infection in the 
experimental group was significantly higher than that in 
the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Shenqi Jianwei granules combined with teprenone have 
significant clinical efficacy in the treatment of chronic 
atrophic gastritis and can improve the patient's clinical 
symptoms and relieve the disease.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究参芪健胃颗粒联合替普瑞酮对脾胃虚寒型慢性
萎缩性胃炎患者胃肠激素和炎症因子的影响. 

方法
选取2016-09/2017-09于温州市中西医结合医院治疗
的脾胃虚寒型慢性萎缩性胃炎的患者150例, 按照随
机数字表法, 将其分为试验组和对照组各75例, 两组
均予以阿莫西林抗感染、奥美拉唑与胶体果胶铋
抑酸保护胃黏膜治疗, 对照组在常规治疗基础上予
以替普瑞酮口服治疗, 试验组在对照组基础上予以
参芪健胃颗粒口服治疗. 连续治疗4 mo后, 分析比较
两组患者在临床疗效、中医证候评分、血清胃肠激
素、炎症因子水平和幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, 
H. pylori )治疗有效率. 

结果
试验组总有效率高于对照组, 差异有统计学意义
(P <0.05); 治疗后, 两组患者上腹饱胀、胃部刺痛、

纳差食少和倦怠乏力证候评分均较同组治疗前显
著降低(P <0.05); 且治疗后试验组中医证候评分显
著低于对照组(P <0.05); 治疗前, 两组患者血清中
胃肠激素内皮素(endothelin, ET)、表皮生长因子
(epidermal growth factor, EGF)、降钙素基因相关肽
(calcitonin gene-related peptide, CGRP)、白细胞介素
-8(Interleukin-8, IL-8)、白细胞介素-6(Interleukin-6, 
IL-6)及肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-alpha, 
TNF-α)水平无明显差异(P >0.05), 治疗后两组患者
ET、EGF、IL-8、IL-6、TNF-α低于治疗前, CGRP高
于治疗前, 且试验组各指标改善程度优于对照组, 差
异有统计学意义(P<0.05); 试验组治疗后H. pylori治疗
有效率高于对照组, 差异有统计学意义. 

结论
参芪健胃颗粒联合替普瑞酮治疗脾胃虚寒型慢性萎
缩性胃炎临床疗效显著, 有效改善患者临床症状缓
解病情, 值得临床上推广应用.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 参芪健胃颗粒联合替普瑞酮治疗脾胃虚寒型

慢性萎缩性胃炎能够有效改善血清中胃肠激素内皮素、

表皮生长因子、降钙素基因相关肽、白细胞介素-8、白

细胞介素-6及肿瘤坏死因子-α各项指标, 改善患者临床

饱腹、胃痛等症状, 同时能够提高幽门螺杆菌治疗的有

效率, 在临床上应当推广运用.
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0  引言

慢性萎缩性胃炎是一种临床上比较常见的疾病, 其主要

病变为胃黏膜上皮腺体萎缩、数量减少, 胃黏膜层变

薄、基底变厚, 伴有或未伴有肠上皮化生等, 临床上主

要症状为恶心、食欲不振、上腹部疼痛等. 世界卫生组

织[1]将此病定义为胃癌的前期状态. 慢性萎缩性胃炎治

疗尚无特效药, 目前西医主要以抑酸、保护胃黏膜治疗

为主, 但长时间使用这些药物容易造成各种副作用, 影
响患者身体健康[2], 替普瑞酮因其能够促进胃肠黏膜微

血管循环、清除胃肠黏膜上皮细胞表面的氧自由基从

而使得上皮细胞能够更好的修复等作用近年来越来越
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多的用于慢性萎缩性胃炎患者[3]. 中医很早就有对该病

的描述, 证属“痞满”、“胃脘痛”等范畴, 认为该病

主要与脾胃虚弱有关, 治疗上常以温中健脾、和胃理气

为主, 近年来越来越多的研究表明中药在治疗该病上能

够恢复胃、延缓病情进展及逆转萎缩与肠化等方面优

势[4], 参芪健胃颗粒具有温中健脾、里气和胃、养血

化瘀、止痛止酸等作用,可以很好的调节胃肠蠕动、

解除肠道痉挛、改善胃肠黏膜微血管循环、增强机体

免疫[5,6]. 本研究即探讨参芪健胃颗粒联合替普瑞酮治

疗慢性萎缩性胃炎患者的临床疗效, 研究其对胃肠激素

及炎症因子的影响, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-09/2017-09于温州市中西医结合医

院治疗的慢性萎缩性胃炎的患者150例, 按照随机数字

表法, 将其分为试验组和对照组. 入选标准: (1)所有患

者均符合慢性萎缩性胃炎诊断标准明确诊断[7]; (2)幽门

螺旋杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )检测呈阳性; (3)
均行胃镜检查, 图像提示慢性萎缩性胃炎, 并取胃黏膜

活组织病理检查诊断慢性萎缩性胃炎; (4)根据《中药

新药临床研究指导原则(试行)》(2002版)[8]中医辩证证

型为脾胃虚寒症; (5)年龄16-60岁, 病程>12 mo. 排除标

准: (1)伴有严重肝肾功能不全者; (2)入选前即已接受相

关治疗, 可能影响本实验结果的患者; (3)合并有其他严

重疾病的; (4)随访过程中, 病人未按照要求服药的及其

他原因导致失访的. 全部患者均签订知情同意书, 自愿

服从治疗安排. 其中试验组75例, 男性35例, 女性40例, 
平均年龄42.84岁±5.43岁, 平均病程24.31 mo±3.87 mo; 
对照组75例, 男性32例, 女性43例, 平均年龄40.14 岁±

4.97岁, 平均病程22.95 mo±4.04 mo. 比较两组患者在

性别、年龄及病程时间上的差异, 无统计学意义(P＞

0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 治疗药物为: 阿莫西林胶囊: 哈药集团制药总

厂,国药准字H23020932, 规格0.25 g/粒; 奥美拉唑胶

囊: 常州四药制药有限公司, 国药准字H10950086, 规格

20 mg/粒; 胶体果胶铋胶囊: 哈药集团制药总厂, 国药准

字20063479, 规格以Bi计50 mg/粒; 替普瑞酮胶囊: 卫材

(中国)药业有限公司, 国药准字H20093656, 规格50 mg/
粒; 参芪健胃颗粒: 河南辅仁堂制药有限公司, 国药准字

Z10983120, 规格16 g/袋. 
两组均予以口服阿莫西林(每次1粒, 每日3次)抗感

染、奥美拉唑(每次1粒, 每日2次)及胶体果胶铋(每次3
粒, 每日4次)抑酸保护胃黏膜治疗, 其中对照组予以替

普瑞酮口服治疗, 每次1粒, 每日3次. 试验组在替普瑞酮

口服的基础上, 予以参芪健胃颗粒口服, 每次1包, 每日3
次. 每周对患者进行一次随访, 连续治疗4 mo后复查各

类相关指标.  
1.2.2 观察指标: (1)治疗后, 两组患者临床疗效的比

较; (2)治疗前后两组中医临床症状评分(上腹饱胀、胃

部刺痛、纳差食少和倦怠乏力)变化情况; (3)采用免

疫放射荧光法检测两组患者治疗前后, 血清中胃肠激

素内皮素(endothelin, ET)、表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF)及降钙素基因相关肽(calcitonin 
gene-related peptide, CGRP)的变化情况; (4)采用ELISA
检测两组患者治疗前后血清中炎症相关因子白细胞介

素-8(Interleukin-8, IL-8)、白细胞介素-6(Interleukin-6, 
IL-6)及肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-alpha, 
TNF-α)的变化情况; (5)C14呼气实验检测幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori, H. pylori )治疗有效率情况. 
1.2.3 判定标准: (1)临床疗效标准[9]: 治愈: 主要症状消

失, 其他症状消失或基本消失, 胃镜显示无活动性炎症, 
慢性炎症轻度, 病理活检示腺体萎缩、肠上皮化生及

异型增生消失; 显效: 主要症状消失, 其他症状基本消

失, 胃镜显示无急性炎症, 慢性炎症好转, 病理活检见胃

黏膜腺体萎缩、肠上皮化生及异型增生明显减轻; 有
效: 主要症状部分改善, 胃镜示黏膜病变较前减少1/2以
上, 炎症程度减轻, 病理活检示胃黏膜腺体萎缩、肠上

皮化生及异型增生减轻; 无效: 治疗后患者黏膜组织、

慢性炎症较前无明显改变甚至加重, 临床症状无明显改

善, 病理活检较前无明显改变. 总有效率为(治愈+显效+
有效)/总例数×100%; (2)中医症状评分参照国家药品食

品监督管理局相关规定[10], 分为无、轻度、中度、重度

四级, 分别记为0、1、2、3分; (3)H. pylori治疗有效率计

算: (完全根除+H. pylori减少)/总例数×100%. 
统计学处理 运用SPSS 20.0对数据进行处理分析, 

其中临床疗效、H. pylori治疗有效率采用率进行比较, 
行χ2检验. 治疗前后血清ET、EGF、CGRP及IL-8、
IL-6、TNF-α水平及中医症状积分使用mean±SD表示, 
组间比较采用独立样本t检验, 组内比较采用配对t检验. 
以P＜0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组临床疗效的比较 试验组总有效率93.33%高

于对照组总有效率80%, 差异有统计学意义(χ2 = 5.770, 
P<0.05). 见表1. 
2.2 两组治疗前后中医症状评分的比较 治疗前, 两组

患者中医症状评分差异无统计学意义(P >0.05). 经过治

疗后, 两组患者中医症状评分均低于治疗前, 差异有统

计学意义(P <0.05), 且试验组的中医症状评分降低程度
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高于对照组, 差异有统计学意义(P<0.05). 见表2. 
2.3 两组血清胃肠激素水平的比较 治疗前, 两组患者

ET、EGF、CGRP水平差异无统计学意义(P >0.05). 经
过治疗后, 两组患者ET、EGF低于治疗前, CGRP高
于治疗前, 差异有统计学意义(P <0.05), 且试验组各指

标升高或减少程度高于对照组, 差异有统计学意义

(P<0.05). 见表3. 
2.4 两组血清中炎症相关因子的比较 治疗前, 两组患者

IL-8、IL-6、TNF-α水平差异无统计学意义(P>0.05). 经
过治疗后, 两组患者IL-8、IL-6、TNF-α均低于治疗前, 
差异有统计学意义(P <0.05), 且治疗组这些指标低于对

照组, 差异有统计学意义(P<0.05). 见表4. 

2.5 H. pylori 治疗有效率变化情况 试验组治疗后, H. 
pylori治疗有效率82.67%高于对照组64%, 差异有统计

学意义(P<0.05). 见表5. 

3  讨论

慢性萎缩性胃炎是消化系统常见疾病, 其具体的发病机

制目前还不是很清楚, 诱发该病发生的因素较多, 主要有

饮食辛辣、精神高度紧张、H. pylori、放射性因素及遗

传等因素, 其中H. pylori跟该病发生有着密切的关系[11]. 
中医认为该病多由感受外邪、饮食不和、情志不调和

脾胃虚弱等因素损伤脾胃, 引起脾胃升降失职、中焦气

机不利而发病[12]. 该病的治疗, 目前以药物治疗为主, 其

     

表 1 两组临床疗效的比较[n  = 75, n  (%)]

分组 治愈 显效 有效 无效 总有效

试验组 15 (20.00) 33 (44.00) 22 (29.33) 5 (6.67) 70 (93.33)

对照组 13 (17.34) 26 (34.67) 21 (28.00) 15 (20.00) 60 (80.00)

χ2 5.770

P 0.016

     

表 2 两组中医症状评分(n  = 75, mean±SD)

分组 观察时间 上腹饱胀 (分) 胃部刺痛 (分) 纳差食少 (分) 倦怠乏力 (分)

试验组
治疗前 2.57 ± 0.56 2.83 ± 0.64 2.16 ± 0.43 2.12 ± 0.38

治疗后  1.05 ± 0.14a  1.14 ± 0.27a  0.83 ± 0.12a  0.73 ± 0.24a

对照组
治疗前 2.53 ± 0.54 2.85 ± 0.67 2.18 ± 0.47 2.15 ± 0.41

治疗后   1.47 ± 0.23ac   1.82 ± 0.32ac   1.53 ± 0.18ac   1.48 ± 0.37ac

aP＜0.05, 与同组比较; cP＜0.05, 与试验组比较.

     

表 3 两组血清胃肠激素水平的比较(n  = 75, mean±SD)

分组
ET (ng/L) EGF (ng/mL) CGRP (ng/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

试验组 53.98 ± 6.57 36.56 ± 5.64a 4.58 ± 0.75 2.78 ± 0.33a 27.54 ± 5.37 39.23 ± 6.46a

对照组 54.37 ± 6.26  44.68 ± 5.82ac 4.78 ± 0.49  3.89 ± 0.31ac 27.84 ± 5.51  32.96 ± 6.52ac

aP＜0.05, 与同组比较; cP＜0.05, 与试验组比较. ET: 内皮素; EGF: 表皮生长因子; CGRP: 降钙素基因相关肽.

     

表 4 两组血清炎症因子的比较(n  = 75, mean±SD)

分组
IL-8 (pg/mL) IL-6 (pg/mL) TNF-α (pg/mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

试验组 41.56 ± 7.62 31.32 ± 6.37a 27.55 ± 6.43 20.51 ± 4.38a 39.85 ± 8.84 27.74 ± 8.43a

对照组 40.87 ± 7.43  37.48 ± 6.83ac 27.97 ± 6.85 24.32. ± 4.25ac 38.98 ± 9.01 3 4.82 ± 8.54ac

aP＜0.05, 与同组比较; cP＜0.05, 与试验组比较. IL-8: 白细胞介素-8; IL-6: 白细胞介素-6; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.
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中又以中西医结合治疗效果最为理想[13]. 
替普瑞酮是一种萜类药物, 是一种胃黏膜保护剂, 

具有很强的修复黏膜组织以及抗溃疡的作用, 通过增

加重碳酸盐在胃液中的比重, 同时可以促进前列腺素

的合成, 从而发挥改善黏膜微环境, 促进黏膜修复和提

高防御功能[14], 从而进一步减轻H. pylori对胃黏膜的损

害提高抗H. pylori的作用[15]. 参芪健胃颗粒主要成分为

党参、当归、山楂、黄芪、茯苓、甘草、白术、桂

枝、陈皮、紫苏梗、白芍、海螵蛸、土木香、蒲公英

组成, 具有温中健脾、理气合胃的功效, 可用于脾胃虚

寒的慢性萎缩性胃炎患者, 对于恶心、呕逆、胃部不

适、胃疼痛、胃痉挛都具有很好的疗效[16]. 现代医学

研究发现其能够提高胃泌素的分泌量、降低血清中

IL-2的含量, 从而减轻胃黏膜上皮病理改变, 缓解慢性

萎缩性胃炎的发展[5]. 
本研究既参考各类关于慢性萎缩性胃炎的中西医

结合治疗的研究进展, 结合临床应用实践, 分析参芪健

胃颗粒治疗慢性萎缩性胃炎的疗效, 结果发现试验组患

者治疗后的总临床有效率显著升高, 且在缓解常见中医

临床症状如上腹饱胀、胃部刺痛、纳差食少和倦怠乏

力上效果显著优于单纯西药组, 说明中药可以增强治

疗慢性萎缩性胃炎的临床疗效, 起到叠加效应, 其可能

的作用是参芪健胃颗粒中的白术、甘草具有一定的抗

菌作用, 能够改善胃黏膜环境, 降低不良刺激对胃黏膜

的损害, 同时服用中药复方能够增强提高人体机体免疫

力, 提高血清中T淋巴细胞中的CD4细胞, 降低CD8细胞, 
从而改善免疫炎症反应[17]. 

在血清学指标上, 两组患者经过治疗后, 血清胃

肠激素水平及炎症相关因子水平较治疗前都有所改

善, 其中试验组能够更好的降低血清中IL-8、IL-6、
TNF-α的水平, 而IL-8、IL-6、TNF-α属于促炎症因子, 
可以诱导促进急性反应蛋白合成、促进细胞炎症反应

和炎性细胞聚集和活化, 活化跟炎症介导相关的免疫

应答, 促进释放活性产物, 从而加重慢性萎缩性胃炎的

病情[18,19], 说明两种治疗都可以通过降低IL-8、IL-6、
TNF-α水平从而达到控制临床慢性炎症反应, 减轻病情

的目的, 而使用中西医结合治疗组降低这些炎症指标

的能力更明显, 这可能与参芪健胃颗粒通过改善胃黏

膜的血运、提高黏膜屏障功能、促进胃黏膜再生以及

促进溃疡面愈合, 进而减缓炎症因子对黏膜的进一步

损坏而减少炎症的发生. 试验组ET、EGF的降低程度

和CGRP的升高程度高于对照组, 说明中西医结合治疗

能够更好的缓解ET缩血管的作用以及改善CGRP舒张

血管的作用, 这可能是因为参芪健胃颗粒中白芍、土

木香、党参、白术、桂枝、茯苓、黄芪等14味中药通

过降低ET、升高CGRP从而有效改善胃肠黏膜微循环

供血, 减少慢性萎缩性胃炎的发生[20], 而EGF作为生长

因子类蛋白激素, 当胃黏膜受到炎性刺激时其表达水

平可以急速升高, 是反应炎症水平的一个指标[21], 这也

说明了试验组的炎症水平要低于对照组, 炎症改善更

为有效. 这些研究与郝建军等[22]人的临床研究结果基

本一致. 
H. pylori感染被认为是胃炎致病的主要因素, 能诱

导胃黏膜上皮细胞的凋亡, 造成胃黏膜增殖与凋亡的不

平衡, 导致胃黏膜受损, 从而导致胃病的发生[23]. 本研究

中试验组H. pylori治疗有效率高于对照组, 从而减少了

H. pylori对胃黏膜凋亡的影响, 减少胃黏膜的损伤而改

善慢性萎缩性胃炎. 
总之, 参芪健胃颗粒联合替普瑞酮治疗慢性萎缩

性胃炎临床疗效显著, 可以提高患者治疗总有效率及

H. pylori的治疗有效率, 可以改善患者胃肠激素水平, 
降低血清炎症因子, 从而改善患者临床症状缓解病情. 
因此在临床上可以进行推广治疗. 

文章亮点

实验背景

慢性萎缩性胃炎是临床常见的一种疾病, 中西医结合

治疗在该领域具有优势, 通过系统分析血清各项炎症

指标及临床症状缓解可以为中西医结合治疗提供理论

依据. 

实验动机

本文即研究参芪健胃颗粒联合替普瑞酮治疗慢性萎缩

性胃炎的临床疗效, 从血清学指标及临床症状缓解情况

     

表 5 两组幽门螺杆菌治疗有效率的比较[n  = 75, n  (%)]

分组 完全根除 减少 无效 治疗有效率

试验组 42 (56.00) 13 (17.33) 62 (82.67)

对照组 30 (40.00) 18 (24.00) 27 (36.00) 48 (64.00)

χ2 6.682

P 0.001

 文章亮点
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等入手, 分析两组患者的治疗情况. 从而为今后中西医

联合治疗慢性萎缩性胃炎提供理论依据, 为提高临床治

疗疗效奠定基础. 

实验目标

本文主要目标为探讨参芪健胃颗粒联合替普瑞酮治疗

与单纯替普瑞酮治疗在患者血清各项指标、症状缓

解、幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )改善情况

等方面的差异, 为指导临床医生提高慢性萎缩性胃炎的

疗效提供了方法思路. 

实验方法

本文通过随机对照研究, 确立了两组不同治疗方案的患

者, 通过排除及纳入标准, 选取合适入组成员. 采取患者

血液样本进行分析化验、H. pylori检测分析以及患者中

医临床症状评分, 收集分析数据, 比较两组治疗方案的

临床效果. 文章不仅从血清学治疗及H. pylori的改善上

进行了分析研究, 同时针对中医临床症状进行了量化评

分, 多角度阐述了临床治疗效果, 不管是对西医还是中

医都具有一定的临床指导意义. 

实验结果

本文实验结果明确, 参芪健胃颗粒联合替普瑞酮治疗脾

胃虚寒型慢性萎缩性胃炎临床疗效显著, 有效改善患者

临床症状缓解病情, 达到了本次研究的目的.

实验结论

本研究发现参芪健胃颗粒联合替普瑞酮治疗慢性萎

缩性胃炎具有优势. 该治疗方法能够提高患者治疗总

有效率及H. pylori的治疗有效率, 可以改善患者胃肠

激素水平, 降低血清炎症因子, 从而改善患者临床症状

缓解病情. 在临床中应当对中西医结合治疗该病进行

推广. 

展望前景

本研究存在一定的局限性, 即只是研究了一种中成药联

合治疗慢性萎缩性胃炎, 同时对于慢性萎缩性胃炎的中

医证型也有一定的限制, 在临床上运用是需要进行准确

的中医辨证分型治疗. 在今后的研究中, 应当进一步研

究不同证型的慢性萎缩性胃炎的中西医治疗方法, 进行

必要的概括及总结, 扩大治疗的范围, 为更好的治疗临

床医生诊治疗效提供理论依据. 
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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
检验和概率P , 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 )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如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
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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.

1-2



张玮, 嘉兴市第二医院超声诊断科 浙江省嘉兴市 314000

黄敬垣, 树兰(杭州)医院超声科 浙江省杭州市 310022

李浩, 杭州市中医院超声诊断科 浙江省杭州市 310013  

张玮, 主治医师, 主要从事心脏超声研究工作.

作者贡献分布: 此课题由张玮设计; 研究过程由张玮、黄敬垣及李浩共
同操作完成; 研究所用新试剂及分析工具由张玮提供; 数据分析及论文
写作由张玮完成. 

通讯作者: 张玮, 主治医师, 314000, 浙江省嘉兴市环城北路1518号, 嘉
兴市第二医院超声诊断科. f2018smallsun@163.com
电话: 0573-82080930

收稿日期: 2018-10-23 
修回日期: 2018-11-12
接受日期: 2018-11-29 
在线出版日期: 2018-12-28

Clinical application of three-
dimensional speckle tracking 
imaging in evaluating left 
ventricular function in patients with 
gastric cancer after anthracycline 
chemotherapy

Wei Zhang, Jing-Yuan Huang, Hao Li

Wei Zhang, Department of Ultrasonography, Second Hospital of 
Jiaxing, Jiaxing 314000, Zhejiang Province, China

Jing-Yuan Huang, Department of Ultrasonography, Shulan 
(Hangzhou) Hospital, Hangzhou 310022, Zhejiang Province, China

Hao Li, Department of Ultrasonography, Hangzhou Traditional 
Chinese Medical Hospital, Hangzhou 310013, Zhejiang Province, 
China

Corresponding author: Wei Zhang, Chief Physician, Department 
of Ultrasonography, Second Hospital of Jiaxing, 1518 North 

Huancheng Road, Jiaxing 314000, Zhejiang Province, 
China. f2018smallsun@163.com

Received: 2018-10-23
Revised: 2018-11-12
Accepted: 2018-11-29  
Published online: 2018-12-28

Abstract
AIM
To assess the clinical application of three-dimensional 
speckle tracking imaging (3DSTI) in evaluating left 
ventricular function in patients with gastric cancer (GC) 
after anthracycline chemotherapy. 

METHODS
Thirty-five patients with GC who received anthracycline 
chemotherapy (ECF-L) after operation were selected as 
subjects (chemotherapy group). Routine echocardiography 
and 3DSTI were performed before and after the 
second, fourth, and sixth cycles of chemotherapy. The 
left ventricular function parameters before and after 
chemotherapy were compared. Meanwhile, 30 healthy 
volunteers were selected as a control group. 

RESULTS
The left ventricular global longitudinal strain (GLS) 
and global area strain (GAS) after the fourth and sixth 
cycles of chemotherapy in the chemotherapy group were 
significantly lower than those in the control group and 
those before and after the second cycles of chemotherapy 
(P < 0.05). Compared with the control group, no 
significant difference was noted in left ventricular 
fractional shortening (LVFS), left ventricular ejection 
fraction (LVEF), global circular strain (GCS), or global 
radial strain (GRS) in patients before and after the second, 
fourth, and sixth cycles of chemotherapy (P > 0.05). 
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CONCLUSION
3DSTI can effectively monitor the early impairment of left 
ventricular function in GC patients after anthracycline 
chemotherapy, and the sensitivities of GAS and GLS 
parameters are higher, which can provide a reference for 
clinical treatment.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨三维斑点追踪成像(three-dimensional speckle 
tracking image, 3DSTI)评估胃癌(gastric cancer, GC)患
者经蒽环类药物化疗后左心室功能变化的临床应用.  

方法
选取在嘉兴市第二医院行GC术后接受蒽环类药物化
疗(采用ECF-L联合化疗方案)的35例GC患者作为研
究对象(化疗组), 于化疗前和化疗第2周期、第4周期
及第6周期后行常规超声心动图及3DSTI检查, 比较
化疗前后左心室功能参数. 同期选取30例健康志愿
者作为对照组. 

结果
化疗组在化疗第4周期、第6周期后的左室整体纵向
应变(global longitudinal strain, GLS)和整体面积应变
(global area strain, GAS)较对照组、化疗前、化疗第2
周期后明显下降, 差异均有统计学意义(P<0.05); 化疗
组在化疗前、化疗第2周期、第4周期及第6周期后
的左室短轴缩短率、左室射血分数、整体圆周应变
以及整体径向应变与对照组比较差异均无统计学意
义(P＞0.05).  

结论
3DSTI能有效监测蒽环类药物对GC患者左心室功能
的早期损害, 其中GAS及GLS参数的敏感性较高, 可
为临床治疗提供参考. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 蒽环类药物属于广谱性抗癌药物, 具有一定的

心脏毒性. 本研究应用三维斑点追踪成像评估其对左心

室心肌功能的早期影响, 以期指导临床治疗. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是一种较为常见的消化道恶性

肿瘤, 在我国有着较高发病率, 发病人群中有着分期晚

且预后差等特点, 而对于晚期GC患者在接受根治性手

术后, 常采用蒽环类联合氟尿嘧啶和铂类进行联合化

疗[1]. 蒽环类药物虽然是一类具有高效性、广谱性的

抗癌药物, 有助于提高患者生存率以及减少肿瘤复发

率, 但同时具有心脏毒性, 损害心肌功能[2], 因此早期评

估其对心肌功能的影响有着重要意义. 目前关于三维

斑点追踪成像(three-dimensional speckle tracking image, 
3DSTI)在此研究方向中的应用鲜有报道[3]. 本研究旨在

运用3DSTI监测GC患者经蒽环类药物化疗前后左心室

功能变化, 以期为临床治疗提高有价值的参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-02/2018-08期间, 在嘉兴市第二医院

行GC术后接受蒽环类药物化疗(采用ECF-L联合化疗

方案)的35例GC患者作为研究对象, 年龄40-68岁, 平均

年龄52.49岁±7.48岁, 男26例, 女9例. 患者纳入标准: (1)
行GC根治性手术; (2)无远处转移; (3)同期未曾接受放

射治疗及介入治疗; (4)无心脏疾患; (5)患者知情同意. 
另同期选取30例健康志愿者作为对照组, 年龄38-65岁, 
平均年龄50.44岁±6.65岁, 男22例, 女8例, 经超声心动

图、心电图、实验室等检查, 排除心血管疾病. 化疗组

(χ2 = 0.008, P  = 0.931)、年龄(t  = -1.158, P  = 0.251)与对照

组比较差异均无统计学意义(P＞0.05). 
1.2 方法 采用GE Vivid E9超声诊断仪, 配有Echo PAC工
作站、M5S二维探头、4 V三维探头, 探头频率1.7-3.3 
MHz, 帧频设定为25-40帧/s. 分别于化疗前24 h、化疗

第2周期、第4周期、第6周期结束后24 h内, 对患者行

常规超声心动图以及3DSTI检查. 数据测量均由一名

经验丰富的副高职称超声科医生完成. 数据均测量3
次, 以平均值作为最终取值. 嘱患者取左侧卧位, 平静呼

吸, 连接心电图, 首先行常规超声心动图检查, 测量并记

录: 左室短轴缩短率(left ventricular fractional shortening, 
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LVFS)、左室射血分数(left ventricular ejection fraction, 
LVEF). 清晰显示标准心尖四腔心切面, 启动“4D全容

积”成像功能, 选择Multi-Beat模式, 在患者屏气状态

下采集3个连续心动周期的左室全容积动态图像, 存
储作后续分析. 启动Echo PAC工作站, 选择“4DAuto 
LVQ”模式, 系统自动计算获得左心室应变参数: 整体

面积应变(global area strain, GAS)、整体纵向应变(global 
longitudinal strain, GLS)、整体圆周应变(global circular 
strain, GCS)以及整体径向应变(global radial strain, GRS). 
见图1. 

术后化疗采用表柔比星、氟尿嘧啶、亚叶酸钙和

顺铂(ECF-L)联合化疗方案: 第1-3天, 静脉滴注氟尿嘧

啶600 mg/m2; 第1-3天, 静脉滴注亚叶酸钙200 mg/m2; 第
1-3天, 静脉滴注顺铂20 mg/m2; 第1天, 静脉滴注表柔比

星50 mg/m2. 术后6 wk开始进行辅助化疗, 3 wk为1周期, 
3个周期为1次疗程. 

统计学处理 采用SPSS 20.0统计学软件处理数据, 
计量资料以mean±SD表示, 组间比较采用单因素方差

分析, 两两比较采用LSD-t检验. 计数资料以(%)表示, 
两组间比较采用χ2检验. 两组间年龄比较采用t检验. 
以P＜0.05为差异有统计学意义.  

2  结果 

2.1 对照组与化疗组常规超声心动图参数比较 化疗

组在化疗前、化疗第2周期、第4周期及第6周期后的

LVEF、LVFS与对照组比较差异均无统计学意义(P＞

0.05)(表1).

2.2 对照组与化疗组3DSTI参数比较 化疗组在化疗第4
周期、第6周期后的GAS和GLS较对照组、化疗前、化

疗第2周期后明显下降, 差异均有统计学意义(P <0.05); 
化疗组在化疗前、化疗第2周期、第4周期及第6周期后

的GCS和GRS与对照组比较差异均无统计学意义(P＞

0.05)(表2). 

3  讨论 

GC属于常见消化道恶性肿瘤之一, 临床常于术后采用

蒽环类药物对GC患者进行辅助化疗, 但其心脏毒性作

用不容忽视[4,5]. 目前关于其确切发生机制尚不完全明

确. Minotti等[6]学者认为蒽环类药物通过引发大量自由

基产生, 致使心肌细胞正常能量代谢障碍而出现变性

坏死. Simunek等[7]学者即认为心肌细胞内存在游离Fe3+, 
蒽环类药物通过与其结合生成蒽环-铁螯合物, 从而过

度氧化心肌细胞膜, 损害心肌细胞功能. 上述作用机制

也可同时存在而引发心脏毒性, 损伤心肌功能. 如果患

者心肌功能损伤较轻微, 同时不存在糖尿病、高血压等

危险因素, 则其心肌功能通过合理治疗通常可恢复, 而
当心肌功能损伤较严重, 发生不可逆性改变时, 可导致

病情恶化, 甚至死亡[8-10]. 因此, 早期发现蒽环类药物所

致心肌功能损害, 对指导临床用药有着重要意义. 
本研究结果中, 化疗组在化疗前、化疗第2周期、

第4周期及第6周期后的LVEF、LVFS与对照组比较差

异均无统计学意义(P＞0.05), 提示运用常规超声心动图

监测蒽环类药物所致心肌功能损害缺乏敏感性. 大量研

究显示化疗开始后一年内是患者心肌功能受损的主要

A B

图 1 3DSTI的应变-时间曲线及牛眼图. A: 正常左心室心肌整体面积应变(global area strain, GAS)应变-时间曲线及牛眼图; B: 异常左心室心肌

GAS应变-时间曲线及牛眼图.
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发生时期, 且多属于亚临床期[11,12], 常规超声心动图指

标多维持在正常范围内, 同时常规超声心动图存在角度

依赖、心肌“拖带”效应等局限性, 使其不利于早期发

现蒽环类药物所致心肌功能损害[13,14]. 
3DSTI能追踪心肌回声斑点在三维空间上的运动

轨迹, 能实时动态呈现左心室立体几何构形, 更直观

准确地反映心肌的真实运动状态从而定量分析心肌

功能[15,16]. 本研究结果显示, 化疗组在化疗第4周期、第

6周期后的GAS较对照组、化疗前、化疗第2周期后明

显下降(P<0.05), 提示GAS有助于早期监测蒽环类药物

所致心脏毒性. 原因可能与心肌纤维的排列方式及运动

特征有关. GAS是基于心肌纵向运动以及环向运动所产

生的应变, 是心肌纵向运动以及环向运动的整体评估, 
对于发现心肌运动功能的细微变化具有更高敏感性, 能
准确反映心内膜形变状态, 更全面地反映左心室功能情

况[17,18]. 本研究结果中, 化疗组在化疗第4周期、第6周
期后的GLS较对照组、化疗前、化疗第2周期后明显下

降(P <0.05), 提示GLS能有效早期发现蒽环类药物对心

肌功能的损害. 原因可能是心内膜下心肌纤维主要呈纵

行排列, 并以纵向运动为主, GLS在心动周期中的变化

准确反映了心肌纤维在纵轴方向上的运动特征[16,19], 而
蒽环类药物对心脏的损害冲击首先作用于受到血流冲

击较大的心内膜下心肌, 同时心内膜下分布着大量的

微小血管, 微小血管内蒽环类药物浓度较高[20], 致使心

内膜下心肌功能更易发生早期受损. Mornos等[21]研究

结果显示, 运用3DSTI监测化疗后左心室整体及局部形

变时GLS出现明显下降, 其在早期发现心脏毒性方面具

有较高准确性. 本研究结果与之相一致. 本研究结果中, 

GCS、GRS在各化疗进程中均无明显变化, 提示GCS、
GRS不适用于早期监测蒽环类药物所致左心室心肌功

能损害. 原因可能是GCS、GRS是基于螺旋形纤维及环

形纤维运动所产生的应变, 蒽环类药物所致左心室心肌

功能的早期损害主要发生在心内膜, 而心内膜中螺旋形

纤维以及环形纤维所占比例较小, 其主要分布在左心室

壁的中层[22].
总之, 3DSTI能有效监测蒽环类药物对GC患者左心

室功能的早期损害, 其中GAS及GLS参数的敏感性较高, 
可为临床早期实施干预治疗、调整化疗方案提供参考

依据. 

文章亮点

实验背景

蒽环类药物可用于胃癌(gastric cancer, GC)化疗, 但
其具有心脏毒性. 目前关于三维斑点追踪成像(three-
dimensional speckle tracking image, 3DSTI)评估蒽环类药

物对GC患者心肌损害的研究较少. 寻找一种能早期发

现蒽环类药物对心功能损害的有效方法, 有利于指导临

床治疗. 

实验动机

本研究运用3DSTI监测蒽环类药物对GC患者左心室功

能的影响, 以期为临床早期评估蒽环类药物的心脏毒性

提供参考, 从而指导临床用药. 

实验目标

本篇论文研究的主要目标是运用3DSTI评估蒽环类药

     

表 1 常规超声心动图参数比较(mean±SD, %)

参数 对照组 化疗前 第2周期后 第4周期后 第6周期后 F /P

LVEF 65.48 ± 4.56 65.26 ± 4.88 64.63 ± 5.33 63.79 ± 4.65 63.24 ± 4.95 1.283/0.279

LVFS 36.56 ± 5.00 36.38 ± 5.32 35.57 ± 5.11 34.99 ± 4.86 34.58 ± 5.39 0.931/0.448

LVFS: 左室短轴缩短率; LVEF: 左室射血分数.

     

表 2 3DSTI参数比较(mean±SD, %)

参数 对照组 化疗前 第2周期后 第4周期后 第6周期后 F /P

GAS 36.10 ± 3.19 35.79 ± 3.58 35.68 ± 3.05    29.06 ± 3.98ace    26.49 ± 3.84ace 55.330/0.000

GLS 19.27 ± 3.97 19.09 ± 4.37 18.87 ± 3.89  15.234 ± 3.96ace    14.66 ± 3.99ace 10.808/0.000

GCS 19.43 ± 3.11 19.38 ± 3.09 19.15 ± 3.21 18.92 ± 3.11 18.78 ± 3.12 0.273/0.895

GRS 45.25 ± 3.04 45.07 ± 3.52 45.00 ± 3.66 44.54 ± 4.33 43.93 ± 4.38 0.651/0.627

aP＜0.05, 与对照组比较; cP＜0.05, 与化疗前比较; eP＜0.05, 与第2周期比较. GAS: 整体面积应变; GLS: 整体纵向应变; GCS: 整体圆周应变; GRS: 整体径

向应变.

 文章亮点
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物对GC患者左心室功能的早期损害, 结果表明3DSTI参
数中左室整体纵向应变(global longitudinal strain, GLS)
及整体面积应变(global area strain, GAS)具有较高敏感

性. 3DSTI为监测蒽环类药物的心脏毒性提供了一种可

靠的新手段.

实验方法

本篇论文采用3DSTI评估蒽环类药物对GC患者的早期

心功能损害. 3DSTI能实时地反映心肌在三维空间上的

运动及功能状态, 从而准确地评估左心室心肌的整体和

局部功能. 

实验结果

本篇论文研究达到了实验目标, 研究结果显示化疗组

在化疗第4周期、第6周期后的GAS和GLS较对照组、

化疗前、化疗第2周期后明显下降. 本研究结果说明

3DSTI中的GAS及GLS参数在监测蒽环类药物心脏毒性

方面具有较高的敏感性. 

实验结论

GAS及GLS参数在监测蒽环类药物心脏毒性方面具有

较高敏感性. 3DSTI能早期发现蒽环类药物对GC患者

左心室功能的损害, 有助于指导临床用药. 3DSTI能有

效克服常规超声心动图的局限性, 为早期评估蒽环类药

物的心脏毒性提供一种新手段. 蒽环类药物早期即可对

GC患者心内膜下心肌造成一定程度的损害, 而3DSTI能
早期发现上述改变. 3DSTI能通过发现心肌运动功能的

细微变化准确反映蒽环类药物对GC患者左心室功能的

影响. 

展望前景

可通过改变患者体位、嘱患者吐气等方法, 以获得清

晰满意的各标准心腔切面. 本研究未来研究的方向是

运用3DSTI评估蒽环类药物对GC患者心房功能的影响. 
本研究未来研究的最佳方法是联合实时三维超声心动

图定量评估蒽环类药物对GC患者心功能的影响.
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1

格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. (2)材料和

方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引用参考文献

即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. (3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中

应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 

表应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公

知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以

使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解

分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、

▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第

3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”

代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 

黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm

×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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https://www.wjgnet.com
Telephone: +1-925-223-8242
Fax: +1-925-223-8243
1.7 生产 《世界华人消化杂志》由北京百世登生物医
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

国际医学期刊编辑委员会(International Committee 
of Medical Journal Editors)制定的《生物医学期刊

投稿的统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals), 具体见: 
Ann Intern Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

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

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

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

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计量

单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 ℃
±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml
应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数用

1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表示, 
Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 N
硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用µmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的

单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标识, 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 
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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300字. 摘要包括目的、方法、结果和结论. 目的应

阐明研究的背景和设想、目的; 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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