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Abstract
Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is an increasingly 
recognized entity encompassing an acute deterioration of 
liver function in patients with pre-existing chronic liver 
diseases, which is usually associated with a precipitating 
event. Compared to acute liver failure, ACLF patients 
exhibit relatively slow disease progression and prolonged 
survival. Recent studies show that patients without 
previous decompensation have higher short-term 
mortality than those with prior hepatic decompensation. 
These interesting and important facts motivate clinicians 
and researchers to dissect the underlying mechanisms of 
ACLF from a new perspective, namely, the correlation 
between chronic liver diseases and injury resistance. In 
this review, we will make a comment on the phenomena 
as well as cellular and molecular mechanisms behind 
injury resistance in the setting of hepatic fibrosis 
(simulating the development of ACLF), in hopes of 
providing novel insights into the pathogenesis and 
therapy of ACLF.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic liver failure, ACLF)
是我国及亚太地区慢性肝病患者常见的危重急症, 其
发病机制尚未完全阐明, 且目前缺乏有效的治疗方法. 
近年研究显示, 与发生在无慢性肝病基础上的急性肝

衰竭患者相比, 有慢性肝病基础的患者抵抗后续急性

打击的能力更强. 该发现促使临床专家和基础研究者

从慢性肝病基础上损伤抵抗这一新的角度出发来探讨

ACLF的发病机制. 本文就肝纤维化基础上损伤抵抗

(模拟ACLF)现象及其细胞与分子机制的研究现状作一

述评, 以期为阐明ACLF的发病机制及寻找新的治疗靶

点提供理论依据. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 慢加急性肝衰竭; 肝纤维化; 损伤抵抗; 巨噬细胞
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核心提要: 纤维化肝脏中M2-样活化的巨噬细胞发挥着

抵抗急性打击的有益肝保护效应, 其作用机制主要包括

两个方面: (1)促进介导损伤效应的M1-样巨噬细胞凋亡, 
抑制肝细胞凋亡; (2)抑制HMGB1的转位和释放及其介导

的促炎免疫反应. 调控巨噬细胞的M1/M2活化有望成为

控制慢加急性肝衰竭发展及影响疾病转归的重要策略. 
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0  引言

慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic liver failure, ACLF)是
在慢性肝病基础上出现肝功能急剧恶化的一种临床综

合征. 它是我国及亚太地区慢性肝病患者常见的危重急

症, 也是我国肝病患者死亡的重要原因之一. 尽管经过

多年来的不断发展进步ACLF的临床治疗水平有所提

高, 目前ACLF患者的死亡率依然居高不下, 如果不进行

肝移植治疗, 其死亡率可高达50%以上, 给患者生命带

来严重威胁, 同时也给家庭、社会造成沉重的经济负

担. 迫切的临床和社会需求亟待我们从新的角度、更深

层次探讨ACLF的发病机制, 以期获得能够提高临床疗

效、延长患者生存时间、降低病死率的治疗新策略. 

1  慢性肝病基础上损伤抵抗的研究意义

临床上, 急性肝衰竭(acute liver failure, ALF)无既往肝病

史, 因遭受急性打击因素(例如病毒、酒精、药物等)的
攻击而发病[1,2]; 而ACLF通常发生在慢性肝病(慢性肝

炎、肝纤维化/肝硬化)基础上, 在遭受急性打击后肝病

加重[3,4]. 人们很可能认为, 无肝病基础的ALF的病情要

比ACLF更轻. 然而, 实际上, ALF起病急剧, 进展迅猛, 
从黄疸进展至肝性脑病的间隔可短至2 wk, 死亡率极

高[1,5]; 相较ALF, ACLF的肝损伤相对较轻, 疾病进展相

对较缓慢, 死亡率也相对较低[6]. 这一有趣的临床现象

引起了临床专家和基础研究者的关注. 最新报道显示, 
既往有肝病失代偿发作的ACLF患者, 其病情和短期死

亡率较既往无失代偿发作患者有所减轻/缓解. 有肝病

失代偿既往史的患者在暴露于新的毒性刺激时, 其对肝

损伤的抵抗性增强[6,7]. 也就是说, 该情况下的肝病失代

偿并非一种有害事件, 而可能是一种有益的保护效应. 
此外, ACLF患者在出现脓毒症和器官衰竭之前存在治

疗的“黄金窗口期”, 在该时间段给予适当的干预治

疗, 患者的病情有可能完全逆转[7,8]. 这就给ACLF患者提

供了宝贵的治疗机会. 而研究慢性肝病基础上损伤抵抗

这一主题, 对于ACLF发病机制的阐明和治疗策略的制

定具有重要的临床意义和研究价值. 

2  肝纤维化基础上损伤抵抗(模拟ACLF)的研究现状

鉴于目前还没有公认的ACLF模型, 研究者常采用肝纤

维化基础上给予急性打击的动物模型来模拟ACLF的
发病. 众所周知, 肝纤维化是各种慢性肝脏疾病的共同

终末途径, 可进一步发展为肝硬化. 因此, 肝纤维化常

被视为一种有害的病理反应. 然而, 近年来的有力证据

使肝纤维化呈现出其作为“双刃剑”的另一面, 即其

强大的伤口愈合反应所诱导产生的对后续急性肝损

伤的有益保护作用. 肝纤维化可以由四氯化碳(carbon 
tetrachloride, CCl4)、硫代乙酰胺(thioacetamide, TAA)等
药物或胆管结扎(bile duct ligation, BDL)诱导, 而急性打

击因素包括D-氨基半乳糖/脂多糖(D-galactosaminide/
lipopolysaccharide, D-GalN/LPS)[9]、对乙酰氨基酚

(acetaminophen, APAP)[10]、CCl4
[11]、TNF-α/Fas诱导的凋

亡[12-14]等. 这些研究均证明, 肝纤维化能够赋予小鼠抵

抗后续急性损伤的能力. 临床实践中, 肝酶慢性升高的

患者对他汀类药物肝毒性的敏感性低于肝酶正常者[15]. 
另外, 有慢性肝病基础的患者对APAP的耐受性较健康
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人更高[16]. 这些发现也支持慢性肝病基础上损伤抵抗的

存在. 
研究者进一步从细胞水平探讨了引起这种有益肝

保护作用的机制. 鉴于炎症和免疫是肝衰竭发病的主要

特征[7], 而巨噬细胞作为一种重要的天然免疫细胞, 在
多种急、慢性肝损伤(包括肝衰竭)的启动、进展和恢

复中均发挥着关键作用[17-20], 因而研究者将巨噬细胞作

为探讨ACLF发病机制的重要靶细胞. 日本Osawa等[13]

的研究显示, 耗竭肝脏驻留巨噬细胞(Kupffer细胞)后, 
由胆管结扎所诱导的肝纤维化的肝脏保护效应丧失, 说
明巨噬细胞在肝纤维化基础上的损伤抵抗中扮演着重

要角色. 该课题组进一步证明, 巨噬细胞介导的这一肝

保护效应是通过诱导AKT活化、促进肝细胞生存/肝再

生来实现的. 我们的前期研究[11]显示, 敲除正常小鼠的

巨噬细胞, 再给予急性攻击, 其肝损害较未敲除组明显

减轻; 而耗竭肝纤维化小鼠的巨噬细胞, 再给予急性攻

击, 其肝损害则明显加重, 且多种损伤标记的表达显著

升高. 由此可见, 巨噬细胞在急慢性肝损伤中发挥着双

重效应: 急性肝损伤中的巨噬细胞发挥着促进肝损害的

效应, 而肝纤维化中的巨噬细胞发挥着保护小鼠抵抗急

性打击的作用. 

3  巨噬细胞活化与肝纤维化基础上损伤抵抗的关系

为什么巨噬细胞在急慢性肝损伤中会呈现出截然不同

的功能呢？我们从新的角度, 即从巨噬细胞活化的角度

对此进行了探讨. 巨噬细胞具有极强的可塑性和明显的

异质性, 其所处微环境信号是决定其表型及功能的关

键因素[21-23]. 根据传统分类方法, 巨噬细胞可分为两大

类, 经典活化的(M1)巨噬细胞和替代活化的(M2)巨噬细

胞. M1活化由脂多糖(LPS)或者Th1细胞因子(如IFN-γ)
驱动, 活化的M1巨噬细胞可释放多种细胞因子和毒性

介质, 从而引起炎症及组织损害. Th2细胞因子(如IL-4和
IL-13)可促使巨噬细胞极化为M2表型. 与M1型巨噬细

胞相反, M2极化的巨噬细胞可释放多种免疫调节介质, 
从而发挥抗炎以及促进组织修复的功能. 需要注意的

是, 巨噬细胞M1/M2极化只是巨噬细胞自身适应微环境

的极端情况. 在肝脏疾病中, 巨噬细胞并不会呈现出单

一的“促炎”M1或“免疫调节”M2表型. 相反, 体内

巨噬细胞能够同时表达M1和M2型分化标志, 其表型为

介于M1和M2活化之间的混合表型. 而M1/M2活化的平

衡倾向决定了巨噬细胞呈现M1-样或M2-样表型并执行

相应的功能[21-25](图1). 
我们的前期研究[11]表明: (1)急性损伤时巨噬细胞

呈现M1-为主的活化(iNOS、IL-1β等高表达), 而肝纤

维化中巨噬细胞呈现M2-为主的活化(CD206、Arg-1、

CCL17等高表达). 也就是说, 肝脏巨噬细胞相应于急性

肝损伤或者纤维化环境, 分别活化为M1-样或M2-样表

型. (2)如前所述, 巨噬细胞敲除的正常小鼠接受急性打

击时, 其肝损害减轻, 也就是说, M1-样活化的巨噬细胞

很可能介导了肝脏损伤效应; 巨噬细胞耗竭的纤维化小

鼠接受急性打击时, 其肝损害明显加重, 这就说明, M2-
样活化的巨噬细胞很可能介导了肝脏保护效应. (3)给
正常小鼠回输从纤维化肝脏分离的巨噬细胞(M2-样), 
然后给予急性攻击, 其损伤较未回输组明显减轻, 进一

步证明了M2-样巨噬细胞的肝脏保护效应. 因此, 巨噬

细胞的M2-样活化与肝纤维化基础上的损伤抵抗密切

相关. 

4  M2-样巨噬细胞介导肝损伤保护的可能机制

4.1 M2-样巨噬细胞与肝细胞增殖/凋亡 肝脏稳态的维

持依赖于细胞生长、增殖和细胞死亡之间的平衡. 程
序性细胞死亡(凋亡)作为一种主要的细胞死亡模式, 已
经被证明在多种急慢性肝病中显著增强. Wan及其同事

研究了替代活化的M2 Kupffer细胞(KC)对酒精和高脂

诱导的肝损伤的影响, 他们揭示了M2 KC抵抗酒精性

肝病(alcoholic liver disease, ALD)和非酒精性脂肪性肝

病(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)的新机制, 即
M2 KC促进了介导肝损伤效应的M1 KC的凋亡[27]. Wan
等[28]的另一项研究发现, 在体内和体外, M2极化的巨噬

细胞可促进肝细胞衰老, 从而使肝细胞对酒精诱导凋

亡的抵抗性增强. 我们最近的研究[11]显示, 急性损伤

组小鼠的肝组织中存在广泛的凋亡, 这就意味着细胞

增殖/凋亡的平衡倾向于细胞死亡; 而对于肝纤维化小

鼠, 即使是在急性攻击情况下, 肝细胞的凋亡仍明显受

抑, 表明该平衡很可能倾向于肝细胞生长/增殖. 最新体

外研究显示[11,29], 源于M2活化巨噬细胞的条件性培养基

能够保护人和小鼠肝细胞(原代小鼠肝细胞和人肝细胞

系)抵抗TNF-α/D-GalN诱导的凋亡, 而源于M0或M1活
化巨噬细胞的条件性培养基则对肝细胞凋亡无明显影

响. 因此, M2-样巨噬细胞可促使细胞增殖/凋亡的平衡

向细胞增殖倾斜, 而发挥肝保护作用. 
4.2 M2-样巨噬细胞与HMGB1转位和释放 高迁移率族

蛋白1(high-mobility group box 1, HMGB1)是一种进化保

守的非组蛋白DNA结合蛋白, 其功能的发挥取决于它

在细胞内的定位: 核内的HMGB1作为一种DNA分子伴

侣, 参与多种DNA活性相关事件, 如DNA复制、修复、

重组、转录和遗传稳定性; 当细胞受到刺激时, HMGBl
发生核浆转位, 可由死亡或损伤细胞被动释放或者由炎

性免疫细胞主动分泌到胞外. 胞外HMGB1作为损伤相

关分子模式(damage-associated molecular pattern, DAMP)
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蛋白与多种受体结合, 可以诱导机体固有免疫, 启动炎

症反应[30,31]. HMGBl作为一种公认的危险信号分子, 已
被证明参与多种肝病的病理过程, 包括肝纤维化和肝衰

竭[32,33]. 
我们的前期研究显示, APAP可触发正常小鼠肝组

织中HMGB1的显著高表达及明显的胞质转位; 而在

纤维化肝组织中, 即使是在接受APAP攻击的情况下, 
HMGBl仍低表达, 且大多定位于胞核[10]. 值得注意的是, 
停止给予CCl4后, 随着肝纤维化的消融, HMGB1的转

位和释放逐渐增强. 纤维消融第12天时, 由急性打击

所触发的HMGB1转位和释放水平与急性肝损伤组相

近[34]. 体外研究显示, LPS或者HMGB1肽段可诱使从正

常小鼠分离的M0巨噬细胞中HMGB1的广泛转位; 而对

于从纤维化小鼠分离的M2-样巨噬细胞, 即使是在LPS
或者HMGB1肽段的刺激下, 其HMGB1仍主要定位于胞

核[35]. 因此, M2-样巨噬细胞能够抑制HMGB1的转位和

释放. 鉴于HMGB1是一种强效促炎因子, M2-样巨噬细

胞对HMGB1转位和释放的抑制, 可进一步引起对组织

或细胞炎症反应的抑制, 从而减轻肝损害, 改善预后. 

5  巨噬细胞的表型转换与损伤抵抗

在体内, 巨噬细胞的表型并不是固定不变的, 而是随着

微环境的改变出现促炎M1型和抗炎M2型之间的转换. 
因此, 体内M1/M2活化之间微妙的平衡是维持稳态的重

要因素. 一旦这种平衡被打破, 也就是说巨噬细胞呈现

出M1-为主或M2为主的活化表型, 则可能促进急慢性损

伤. 由于巨噬细胞活化的可塑性、动态性, 如何调控其

活化及有针对性地改变其活化状态, 对于控制疾病发展

和影响疾病转归具有重要意义[36]. 
巨噬细胞的活化受控于信号通路分子、转录因

子及表观遗传学等多种因素[37,38]. 在众多的极化调控

分子中, 信号转导及转录激活因子(signal transducers 
and activators of transcription, STATs)家族是一类最主

要的调控分子. STATs家族有7个成员, 它们结构相似, 
但功能不同, 从而维持着巨噬细胞M1/M2极化的平衡. 
例如, 干扰素可活化STAT1, 促进M1极化; 而白细胞

介素-10(interleukin-10, IL-10)则能通过活化STAT3促
使巨噬细胞向M2方向极化. IL-10是一种多效性细胞因

子, 在肝衰竭发病中发挥抗炎和免疫抑制作用. IL-10可
由巨噬细胞、树突状细胞、T细胞等多种细胞产生. 分
泌的IL-10细胞因子与膜表面的IL-10受体1(IL-10R1)结
合, 再与IL-10R2二聚化, 进而募集胞浆蛋白Jak1, 随后

使STAT3的705位酪氨酸磷酸化. 磷酸化的STAT3形成

同聚物, 然后转位至胞核以促进靶基因的转录调节(上
调Arg-1、IL-4Rα等, 抑制TNF-α、IL-6、IL-12、IL-1β). 
IL-10/STAT3信号通路已被证明为巨噬细胞极化至M2
表型的决定性因素[39,40]. 我们在前期研究[11]中发现, 替代

活化的巨噬细胞培养上清中IL-10表达明显上调. 给正

常小鼠回输M2样巨噬细胞再给予急性打击, 其肝损伤

较急性损伤组明显减轻, 外周血IL-10水平也明显升高, 
提示IL-10信号可能与M2-样巨噬细胞的肝保护作用密

切相关. 然而, IL-10/STAT3信号通路在该肝保护中的确

切作用尚需进一步研究予以证实. 
转录因子也是巨噬细胞极化的关键调控分子. 过氧

化物酶增殖物激活受体(peroxisome proliferator activated 
receptors, PPAR)是一类配体依赖性的核转录因子, 存在

3种亚型, 即PPARα、PPARβ/δ和PPARγ. 近年来大量研

究表明, PPARγ在许多急慢性炎症性疾病中发挥抗炎

或促修复效应[41-43]. 而PPARγ发挥抗炎作用的一个重要

环节为拮抗LPS等触发的、HMGB1介导的促炎免疫

反应[44,45]. 最近研究报道, PPARγ活化在巨噬细胞的极

化中发挥着重要作用, 破坏PPARγ可使巨噬细胞的替代

发炎组织

M1样巨噬细胞
抗菌活性, 病原体清除, 
炎症

混合的M1/M2 
表型

非炎症组织

M2样巨噬细胞
组织监测, 伤口愈合与血管
生成

M1
M2

M1
M2

M1/M2平衡

损伤

修复/再生

图  1  巨噬细胞的表型与功能[26]. 
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活化受阻[41]. 另有研究证明, PPARγ在脂肪组织巨噬细

胞M2表型的获得和维持中均发挥着关键作用[46]. 因此, 
PPARγ被视为巨噬细胞M2极化的主要调节子[41,47]. 而
HMGB1作为一种DAMP分子也被报道能够促使巨噬细

胞的分化倾向于“M1-样”活化状态[48]. 这就使得利用

HMGB1/PPARγ来调控巨噬细胞的M1/M2活化以获得

想要的表型和功能成为可能. 在下一步研究工作中, 我
们将继续探讨ACLF发病过程中巨噬细胞M1/M2活化

的动态变化, 以及利用HMGB1/PPARγ调控巨噬细胞的

M1/M2活化对ACLF转归的影响. 
近年来, 通过表观遗传调控巨噬细胞极化来改造

巨噬细胞已成为学者们探索抗感染与炎症治疗策略的

新的研究方向. 表观遗传是指DNA序列不存在改变, 而
基因表达发生可遗传的改变, 如DNA甲基化、组蛋白

修饰、非编码RNA调控等. 这些表观修饰方式单独或

联合作用以影响基因表达与维持[49]. DNA甲基化是最

为常见的表观遗传修饰方式, 它在基因表达沉默过程

扮演重要角色. 近年研究显示, DNA甲基化与巨噬细胞

的M1/M2活化密切相关[50]. 例如, 在四氯化碳诱导的肝

纤维化中, PSTPIP2的甲基化促进了巨噬细胞M2活化标

记物的表达, 而M1活化标记物的表达则被抑制[51]. 组蛋

白的甲基化、乙酰化及磷酸化等修饰方式可组合而成

“组蛋白密码”, 通过改变染色质紧密结合或疏松状态

导致转录抑制或活化, 从而改变细胞的表型及功能状

态. 例如, 组蛋白去乙酰化酶(HDAC)是炎症和免疫的重

要调节子, 其中HDAC3促进了巨噬细胞的M1活化, 而
对于M2巨噬细胞极化来说, 则发挥着“闸”的作用[52]. 
另外, H3K27去甲基化酶Jmjd3与巨噬细胞的M2活化密

切相关[53]. 虽然非编码RNA对于巨噬细胞极化的调控机

制大部分尚未阐明, 到目前为止人们已发现不少非编码

RNA, 尤其是miRNA参与巨噬细胞极化调控[54]. 目前已

报道的促进M1型巨噬细胞极化的miRNA有miR-155[55]

和microRNA-216a[56], 相应的促进M2型的miRNAs有let-
7c[57]、miR-125a-5p[58]、miR-223[59]、miR-124[60]等. 表观

遗传标记具有长期性, 这已成为靶向巨噬细胞治疗慢性

炎症的重要支点. 未来全基因组测序技术的应用及巨噬

细胞分离纯度的保证将大大推动巨噬细胞极化的表观

遗传调控研究. 目前, 还有许多表观修饰后的基因与巨

噬细胞极化的关系仍不明确, 尚需进一步探索. 

6  应用方向或应用前景

鉴于巨噬细胞活化的可塑性及功能多样性, 单纯靶向巨

噬细胞或者抑制其募集, 很可能会适得其反. 而利用关

键介质来促进巨噬细胞功能的早期转换, 以获得促缓解

表型(M2), 则有助于减轻肝损伤, 促进肝修复/再生反应

以及重要机体功能的恢复. 
M1/M2巨噬细胞活化的调控, 已逐渐成为控制急慢

性肝脏疾病发生发展及影响疾病转归的重要策略[61]. 加
强该领域的研究, 有望为阐明ACLF的发病机制提供新

的思路和方向, 也为ACLF的治疗提供新的手段和策略. 

7  结论

近年来, 慢性肝病(肝纤维化)基础上损伤抵抗这一主题

逐渐获得临床医生和研究者的关注. 巨噬细胞M1/M2活
化及其表型调控在ACLF中的关键作用也越来越被认

可. 通过调控巨噬细胞的M1/M2活化以获得促缓解表

型, 将成为ACLF治疗的重要新策略. 

8      参考文献

1 	 Bernal W, Wendon J. Acute liver failure. N Engl J Med 
2013; 369: 2525-2534 [PMID: 24369077 DOI: 10.1056/
NEJMra1208937]

2 	 Bernal W, Lee WM, Wendon J, Larsen FS, Williams R. Acute 
liver failure: A curable disease by 2024? J Hepatol 2015; 62: 
S112-S120 [PMID: 25920080 DOI: 10.1016/j.jhep.2014.12.016]

3 	 Jalan R, Gines P, Olson JC, Mookerjee RP, Moreau R, Garcia-
Tsao G, Arroyo V, Kamath PS. Acute-on chronic liver failure. 
J Hepatol 2012; 57: 1336-1348 [PMID: 22750750 DOI: 10.1016/
j.jhep.2012.06.026]

4 	 Bernal W, Jalan R, Quaglia A, Simpson K, Wendon J, 
Burroughs A. Acute-on-chronic liver failure. Lancet 
2015; 386: 1576-1587 [PMID: 26423181 DOI: 10.1016/
S0140-6736(15)00309-8]

5 	 European Association for the Study of the Liver. Electronic 
address: easloffice@easloffice.eu; Clinical practice guidelines 
panel, Wendon, J; Panel members, Cordoba J, Dhawan A, 
Larsen FS, Manns M, Samuel D, Simpson KJ, Yaron I; EASL 
Governing Board representative, Bernardi M. EASL Clinical 
Practical Guidelines on the management of acute (fulminant) 
liver failure. J Hepatol 2017; 66: 1047-1081 [PMID: 28417882  
DOI: 10.1016/j.jhep.2016.12.003]

6 	 Moreau R, Jalan R, Gines P, Pavesi M, Angeli P, Cordoba 
J, Durand F, Gustot T, Saliba F, Domenicali M, Gerbes A, 
Wendon J, Alessandria C, Laleman W, Zeuzem S, Trebicka 
J, Bernardi M, Arroyo V; CANONIC Study Investigators of 
the EASL–CLIF Consortium. Acute-on-chronic liver failure 
is a distinct syndrome that develops in patients with acute 
decompensation of cirrhosis. Gastroenterology 2013; 144: 
1426-1437; 1437.e1-1437.e9 [PMID: 23474284 DOI: 10.1053/
j.gastro.2013.02.042]

7 	 Hernaez R, Solà E, Moreau R, Ginès P. Acute-on-chronic liver 
failure: an update. Gut 2017; 66: 541-553 [PMID: 28053053 
DOI: 10.1136/gutjnl-2016-312670]

8 	 Sarin SK, Choudhury A. Acute-on-chronic liver failure: 
terminology, mechanisms and management. Nat Rev 
Gastroenterol Hepatol 2016; 13: 131-149 [PMID: 26837712 DOI: 
10.1038/nrgastro.2015.219]

9 	 Bai L, Kong M, Zheng Q, Zhang X, Liu X, Zu K, Chen Y, 
Zheng S, Li J, Ren F, Lou J, Liu S, Duan Z. Inhibition of the 
translocation and extracellular release of high-mobility group 
box 1 alleviates liver damage in fibrotic mice in response to 
D-galactosamine/lipopolysaccharide challenge. Mol Med 
Rep 2016; 13: 3835-3841 [PMID: 27035642 DOI: 10.3892/
mmr.2016.5003]

10 	 Bai L, Zu K, Zhang X, Ren F, Zheng S, Chen Y, Duan Z. 



白丽, 等. 慢加急性肝衰竭研究的新视角: 肝纤维化与损伤抵抗

2019-02-08|Volume 27|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 144

Protective effects and possible mechanisms of hepatic fibrosis 
against APAP-induced lethal injury. Zhonghua Gan Zang Bing 
Za Zhi 2015; 23: 161-165 [PMID: 25938825 DOI: 10.3760/cma.
j.issn.1007-3418.2015.03.001]

11 	 Bai L, Liu X, Zheng Q, Kong M, Zhang X, Hu R, Lou J, Ren F, 
Chen Y, Zheng S, Liu S, Han YP, Duan Z, Pandol SJ. M2-like 
macrophages in the fibrotic liver protect mice against lethal 
insults through conferring apoptosis resistance to hepatocytes. 
Sci Rep 2017; 7: 10518 [PMID: 28874845 DOI: 10.1038/s41598-
017-11303-z]

12 	 Osawa Y, Hannun YA, Proia RL, Brenner DA. Roles of AKT 
and sphingosine kinase in the antiapoptotic effects of bile duct 
ligation in mouse liver. Hepatology 2005; 42: 1320-1328 [PMID: 
16317686 DOI: 10.1002/hep.20967]

13 	 Osawa Y, Seki E, Adachi M, Suetsugu A, Ito H, Moriwaki 
H, Seishima M, Nagaki M. Role of acid sphingomyelinase 
of Kupffer cells in cholestatic liver injury in mice. Hepatology 
2010; 51: 237-245 [PMID: 19821528 DOI: 10.1002/hep.23262]

14 	 Bourbonnais E, Raymond VA, Ethier C, Nguyen BN, El-Leil MS, 
Meloche S, Bilodeau M. Liver fibrosis protects mice from acute 
hepatocellular injury. Gastroenterology 2012; 142: 130-139.e4 
[PMID: 21945831 DOI: 10.1053/j.gastro.2011.09.033]

15 	 Chalasani N, Aljadhey H, Kesterson J, Murray MD, Hall SD. 
Patients with elevated liver enzymes are not at higher risk 
for statin hepatotoxicity. Gastroenterology 2004; 126: 1287-1292 
[PMID: 15131789]

16 	 Watkins PB, Kaplowitz N, Slattery JT, Colonese CR, Colucci 
SV, Stewart PW, Harris SC. Aminotransferase elevations in 
healthy adults receiving 4 grams of acetaminophen daily: a 
randomized controlled trial. JAMA 2006; 296: 87-93 [PMID: 
16820551 DOI: 10.1001/jama.296.1.87]

17 	 Wynn TA, Vannella KM. Macrophages in Tissue Repair, 
Regeneration, and Fibrosis. Immunity 2016; 44: 450-462 [PMID: 
26982353 DOI: 10.1016/j.immuni.2016.02.015]

18 	 Tacke F. Targeting hepatic macrophages to treat liver diseases. 
J Hepatol 2017; 66: 1300-1312 [PMID: 28267621 DOI: 10.1016/
j.jhep.2017.02.026]

19 	 Ju C, Tacke F. Hepatic macrophages in homeostasis and liver 
diseases: from pathogenesis to novel therapeutic strategies. 
Cell Mol Immunol 2016; 13: 316-327 [PMID: 26908374 DOI: 
10.1038/cmi.2015.104]

20 	 Hamidzadeh K, Christensen SM, Dalby E, Chandrasekaran 
P, Mosser DM. Macrophages and the Recovery from 
Acute and Chronic Inflammation. Annu Rev Physiol 2017; 
79: 567-592 [PMID: 27959619 DOI: 10.1146/annurev-
physiol-022516-034348]

21 	 Sica A, Invernizzi P, Mantovani A. Macrophage plasticity and 
polarization in liver homeostasis and pathology. Hepatology 
2014; 59: 2034-2042 [PMID: 24115204 DOI: 10.1002/hep.26754]

22 	 Murray PJ. Macrophage Polarization. Annu Rev Physiol 
2017; 79: 541-566 [PMID: 27813830 DOI: 10.1146/annurev-
physiol-022516-034339]

23 	 Okabe Y, Medzhitov R. Tissue-specific signals control 
reversible program of localization and functional polarization 
of macrophages. Cell 2014; 157: 832-844 [PMID: 24792964 DOI: 
10.1016/j.cell.2014.04.016]

24 	 Sun YY, Li XF, Meng XM, Huang C, Zhang L, Li J . 
Macrophage Phenotype in Liver Injury and Repair. Scand J 
Immunol 2017; 85: 166-174 [PMID: 27491503 DOI: 10.1111/
sji.12468]

25 	 Tacke F, Zimmermann HW. Macrophage heterogeneity in 
liver injury and fibrosis. J Hepatol 2014; 60: 1090-1096 [PMID: 
24412603 DOI: 10.1016/j.jhep.2013.12.025]

26 	 Dalmas E, Clément K, Guerre-Millo M. Defining macrophage 
phenotype and function in adipose t issue. Trends 
Immunol 2011; 32: 307-314 [PMID: 21616718 DOI: 10.1016/

j.it.2011.04.008]
27 	 Wan J, Benkdane M, Teixeira-Clerc F, Bonnafous S, Louvet 

A, Lafdil F, Pecker F, Tran A, Gual P, Mallat A, Lotersztajn 
S, Pavoine C. M2 Kupffer cells promote M1 Kupffer cell 
apoptosis: a protective mechanism against alcoholic and 
nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology 2014; 59: 130-142 
[PMID: 23832548 DOI: 10.1002/hep.26607]

28 	 Wan J, Benkdane M, Alons E, Lotersztajn S, Pavoine C. 
M2 kupffer cells promote hepatocyte senescence: an IL-6-
dependent protective mechanism against alcoholic liver 
disease. Am J Pathol 2014; 184: 1763-1772 [PMID: 24713392 
DOI: 10.1016/j.ajpath.2014.02.014]

29 	 Bai L, Fu L, Li L, Ren F, Zheng Q, Liu S, Han Y, Zheng S, 
Chen Y, Duan Z. Cellular Mechanisms of Hepatoprotection 
Mediated by M2-Like Macrophages. Med Sci Monit 2018; 24: 
2675-2682 [PMID: 29708961 DOI: 10.12659/MSM.907222]

30 	 Lotze MT, Tracey KJ. High-mobility group box 1 protein 
(HMGB1): nuclear weapon in the immune arsenal. Nat Rev 
Immunol 2005; 5: 331-342 [PMID: 15803152 DOI: 10.1038/
nri1594]

31 	 Tang D, Kang R, Van Houten B, Zeh HJ, Billiar TR, Lotze 
MT. High mobility group box 1 (HMGB1) phenotypic role 
revealed with stress. Mol Med 2014; 20: 359-362 [PMID: 
24937773 DOI: 10.2119/molmed.2014.00063]

32 	 Antoine DJ, Dear JW, Lewis PS, Platt V, Coyle J, Masson M, 
Thanacoody RH, Gray AJ, Webb DJ, Moggs JG, Bateman DN, 
Goldring CE, Park BK. Mechanistic biomarkers provide early 
and sensitive detection of acetaminophen-induced acute liver 
injury at first presentation to hospital. Hepatology 2013; 58: 
777-787 [PMID: 23390034 DOI: 10.1002/hep.26294]

33 	 Antoine DJ, Jenkins RE, Dear JW, Williams DP, McGill MR, 
Sharpe MR, Craig DG, Simpson KJ, Jaeschke H, Park BK. 
Molecular forms of HMGB1 and keratin-18 as mechanistic 
biomarkers for mode of cell death and prognosis during 
clinical acetaminophen hepatotoxicity. J Hepatol 2012; 56: 
1070-1079 [PMID: 22266604 DOI: 10.1016/j.jhep.2011.12.019]

34 	 Bai L, Jin W, Kong M, Zhang X, Zheng S, Chen Y, Li L, Liu 
H, Zhu L, Ren F, Li J, Han Y, Duan Z. Injury Resistance 
in the Setting of Liver Fibrosis Is Accompanied by the 
Inhibition of High-Mobility Group Box-1 Translocation and 
Release. Dig Dis 2018; 36: 167-176 [PMID: 28903095 DOI: 
10.1159/000480426]

35 	 Zheng QF, Bai L, Duan ZP, Han YP, Zheng SJ, Chen Y, Li 
JS. M2-like Kupffer cells in fibrotic liver may protect against 
acute insult. World J Gastroenterol 2017; 23: 3655-3663 [PMID: 
28611518 DOI: 10.3748/wjg.v23.i20.3655]

36 	 Possamai LA, Thursz MR, Wendon JA, Antoniades CG. 
Modulation of monocyte/macrophage function: a therapeutic 
strategy in the treatment of acute liver failure. J Hepatol 2014; 
61: 439-445 [PMID: 24703954 DOI: 10.1016/j.jhep.2014.03.031]

37 	 Ivashkiv LB. Epigenetic regulation of macrophage 
polarization and function. Trends Immunol 2013; 34: 216-223 
[PMID: 23218730 DOI: 10.1016/j.it.2012.11.001]

38 	 Wang N, Liang H, Zen K. Molecular mechanisms that 
influence the macrophage m1-m2 polarization balance. 
Front Immunol 2014; 5: 614 [PMID: 25506346 DOI: 10.3389/
fimmu.2014.00614]

39 	 Nakamura R, Sene A, Santeford A, Gdoura A, Kubota S, 
Zapata N, Apte RS. IL10-driven STAT3 signalling in senescent 
macrophages promotes pathological eye angiogenesis. 
Nat Commun 2015; 6: 7847 [PMID: 26260587 DOI: 10.1038/
ncomms8847]

40 	 Kwon YC, Meyer K, Peng G, Chatterjee S, Hoft DF, Ray 
R. Hepatitis C virus E2 envelope glycoprotein induces an 
immunoregulatory phenotype in macrophages. Hepatology 
2018; Epub ahead of print [PMID: 29443378 DOI: 10.1002/



白丽, 等. 慢加急性肝衰竭研究的新视角: 肝纤维化与损伤抵抗

2019-02-08|Volume 27|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 145

hep.29843]
41 	 Luo W, Xu Q, Wang Q, Wu H, Hua J. Effect of modulation of 

PPAR-γ activity on Kupffer cells M1/M2 polarization in the 
development of non-alcoholic fatty liver disease. Sci Rep 2017; 
7: 44612 [PMID: 28300213 DOI: 10.1038/srep44612]

42 	 Scirpo R, Fiorotto R, Villani A, Amenduni M, Spirli C, 
Strazzabosco M. Stimulation of nuclear receptor peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ limits NF-κB-dependent 
inflammation in mouse cystic fibrosis biliary epithelium. 
Hepatology 2015; 62: 1551-1562 [PMID: 26199136 DOI: 10.1002/
hep.28000]

43 	 Han Q, Yuan Q, Meng X, Huo J, Bao Y, Xie G. 6-Shogaol 
attenuates LPS-induced inflammation in BV2 microglia cells 
by activating PPAR-γ. Oncotarget 2017; 8: 42001-42006 [PMID: 
28410218 DOI: 10.18632/oncotarget.16719]

44 	 Yuan Z, Luo G, Li X, Chen J, Wu J, Peng Y. PPARγ inhibits 
HMGB1 expression through upregulation of miR-142-3p 
in vitro and in vivo. Cell Signal 2016; 28: 158-164 [PMID: 
26721185 DOI: 10.1016/j.cellsig.2015.12.013]

45 	 Hwang JS, Lee WJ, Kang ES, Ham SA, Yoo T, Paek KS, Lim 
DS, Do JT, Seo HG. Ligand-activated peroxisome proliferator-
activated receptor-δ and -γ inhibit lipopolysaccharide-primed 
release of high mobility group box 1 through upregulation 
of SIRT1. Cell Death Dis 2014; 5: e1432 [PMID: 25275593 DOI: 
10.1038/cddis.2014.406]

46 	 Mandard S, Patsouris D. Nuclear control of the inflammatory 
response in mammals by peroxisome proliferator-activated 
receptors. PPAR Res 2013; 2013: 613864 [PMID: 23577023 DOI: 
10.1155/2013/613864]

47 	 Penas F, Mirkin GA, Vera M, Cevey Á, González CD, Gómez 
MI, Sales ME, Goren NB. Treatment in vitro with PPARα and 
PPARγ ligands drives M1-to-M2 polarization of macrophages 
from T. cruzi-infected mice. Biochim Biophys Acta 2015; 1852: 
893-904 [PMID: 25557389 DOI: 10.1016/j.bbadis.2014.12.019]

48 	 Su Z, Zhang P, Yu Y, Lu H, Liu Y, Ni P, Su X, Wang D, 
Liu Y, Wang J, Shen H, Xu W, Xu H. HMGB1 Facilitated 
Macrophage Reprogramming towards a Proinflammatory 
M1-like Phenotype in Experimental Autoimmune Myocarditis 
Development. Sci Rep 2016; 6: 21884 [PMID: 26899795 DOI: 
10.1038/srep21884]

49 	 Hoeksema MA, de Winther MP. Epigenetic Regulation 
of Monocyte and Macrophage Function. Antioxid Redox 
Signal 2016; 25: 758-774 [PMID: 26983461 DOI: 10.1089/
ars.2016.6695]

50 	 Zhou D, Yang K, Chen L, Zhang W, Xu Z, Zuo J, Jiang H, Luan 
J. Promising landscape for regulating macrophage polarization: 
epigenetic viewpoint. Oncotarget 2017; 8: 57693-57706 [PMID: 
28915705 DOI: 10.18632/oncotarget.17027]

51 	 Yang Y, Wu XQ, Li WX, Huang HM, Li HD, Pan XY, Li XF, 
Huang C, Meng XM, Zhang L, Lv XW, Wang H, Li J. PSTPIP2 
connects DNA methylation to macrophage polarization in 

CCL4-induced mouse model of hepatic fibrosis. Oncogene 
2018; Epub ahead of print [PMID: 29993036 DOI: 10.1038/
s41388-018-0383-0]

52 	 Chen X, Barozzi I, Termanini A, Prosperini E, Recchiuti 
A, Dalli J, Mietton F, Matteoli G, Hiebert S, Natoli G. 
Requirement for the histone deacetylase Hdac3 for the 
inflammatory gene expression program in macrophages. Proc 
Natl Acad Sci USA 2012; 109: E2865-E2874 [PMID: 22802645 
DOI: 10.1073/pnas.1121131109]

53 	 Hsu AT, Lupancu TJ, Lee MC, Fleetwood AJ, Cook AD, 
Hamilton JA, Achuthan A. Epigenetic and transcriptional 
regulation of IL4-induced CCL17 production in human 
monocytes and murine macrophages. J Biol Chem 2018; 293: 
11415-11423 [PMID: 29871928 DOI: 10.1074/jbc.RA118.002416]

54 	 Li H, Jiang T, Li MQ, Zheng XL, Zhao GJ. Transcriptional 
Regulation of Macrophages Polarization by MicroRNAs. 
Front Immunol 2018; 9: 1175 [PMID: 29892301 DOI: 10.3389/
fimmu.2018.01175]

55 	 Bala S, Csak T, Saha B, Zatsiorsky J, Kodys K, Catalano D, 
Satishchandran A, Szabo G. The pro-inflammatory effects 
of miR-155 promote liver fibrosis and alcohol-induced 
steatohepatitis. J Hepatol 2016; 64: 1378-1387 [PMID: 26867493 
DOI: 10.1016/j.jhep.2016.01.035]

56 	 Yang S, Li J, Chen Y, Zhang S, Feng C, Hou Z, Cai J, Wang 
Y, Hui R, Lv B, Zhang W. MicroRNA-216a promotes M1 
macrophages polarization and atherosclerosis progression by 
activating telomerase via the Smad3/NF-κB pathway. Biochim 
Biophys Acta Mol Basis Dis 2018; Epub ahead of print [PMID: 
29940270]

57 	 Banerjee S, Xie N, Cui H, Tan Z, Yang S, Icyuz M, Abraham E, 
Liu G. MicroRNA let-7c regulates macrophage polarization. J 
Immunol 2013; 190: 6542-6549 [PMID: 23667114 DOI: 10.4049/
jimmunol.1202496]

58 	 Banerjee S, Cui H, Xie N, Tan Z, Yang S, Icyuz M, Thannickal 
VJ, Abraham E, Liu G. miR-125a-5p regulates differential 
activation of macrophages and inflammation. J Biol Chem 
2013; 288: 35428-35436 [PMID: 24151079 DOI: 10.1074/jbc.
M112.426866]

59 	 Yuan X, Berg N, Lee JW, Le TT, Neudecker V, Jing N, 
Eltzschig H. MicroRNA miR-223 as regulator of innate 
immunity. J Leukoc Biol 2018; 104: 515-524 [PMID: 29969525 
DOI: 10.1002/JLB.3MR0218-079R]

60 	 Sun Y, Qin Z, Li Q, Wan JJ, Cheng MH, Wang PY, Su DF, Yu 
JG, Liu X. MicroRNA-124 negatively regulates LPS-induced 
TNF-α production in mouse macrophages by decreasing 
protein stability. Acta Pharmacol Sin 2016; 37: 889-897 [PMID: 
27063215 DOI: 10.1038/aps.2016.16]

61 	 Vannella KM, Wynn TA. Mechanisms of Organ Injury 
and Repair by Macrophages. Annu Rev Physiol 2017; 
79: 593-617 [PMID: 27959618 DOI: 10.1146/annurev-
physiol-022516-034356]

编辑:崔丽君  电编:张砚梁  



单晓山, 刘宇, 楼群兵, 义乌市中心医院麻醉科 浙江省义乌市 
322000 

周振峰, 浙江省人民医院麻醉科 浙江省杭州市 310014

单晓山, 住院医师, 主要从事麻醉方面的研究方向.

作者贡献分布: 此课题由单晓山与楼群兵设计; 研究过程由单晓山与刘
宇操作完成; 研究所用新试剂及分析工具由周振峰提供; 数据分析由刘
宇与周振峰完成; 本论文写作由单晓山、刘宇及楼群兵完成. 

通讯作者: 单晓山, 住院医师, 322000, 浙江省义乌市江东中路699号, 义
乌市中心医院麻醉科. sygm163@163.com
电话: 0579-85209661

收稿日期: 2018-11-08 
修回日期: 2018-12-24
接受日期: 2019-01-10
在线出版日期: 2019-02-08

Sevoflurane regulates migration and 
invasion of colorectal cancer cells 
by up-regulating miR-34a

Xiao-Shan Shan, Yu Liu, Qun-Bing Lou, Zhen-Feng Zhou

Xiao-Shan Shan, Yu Liu, Qun-Bing Lou, Department of 
Anesthesiology, Yiwu Central Hospital, Yiwu 322000, Zhejiang 
Province, China

Zhen-Feng Zhou, Department of Anesthesiology, Zhejiang Province 
People's Hospital, Hangzhou 310014, Zhejiang Province, China

Corresponding author: Xiao-Shan Shan, Resident Physician, 
Department of Anesthesiology, Yiwu Central Hospital, 699 
Jiangdong Middle Road, Yiwu 322000, Zhejiang Province, 
China. sygm163@163.com

Received: 2018-11-08 
Revised: 2018-12-24
Accepted: 2019-01-10 
Published online: 2019-02-08

Abstract
AIM
To investigate the effect of sevoflurane on the migration 
and invasion of human colorectal cancer HCT116 cells, 
and to explore the underlying molecular mechanism. 

METHODS
The effect of sevoflurane on the proliferation of 
HCT116 cells was examined by CCK-8 assay. Real-time 
quantitative PCR was used to detect the expression of 
miR-34a in cells. Transwell assay was used to detect cell 
migration and invasion. Western blot was used to detect 
the expression levels of MMP-2 and MMP-9 in cells. 

RESULTS
The concentration of action of sevoflurane was 
determined to be 4% by CCK-8 assay. The expression 
of miR-34a increased by 79% after treatment of HCT116 
cells with 4% sevoflurane for 4 h. After transfection with 
miR-34a inhibitor, the expression level of miR-34a in cells 
decreased by 81%. After sevoflurane intervention, the 
number of migrated cells decreased from 97.75 ± 16.10 to 
36.60 ± 8.58, the number of invasive cells decreased from 
64.22 ± 6.25 to 26.48 ± 3.10, the expression level of MMP-2 
protein was down-regulated from 0.68 ± 0.11 to 0.24 ± 0.04, 
and the expression level of MMP-9 protein was down-
regulated from 0.48 ± 0.07 to 0.13 ± 0.02. After inhibiting 
the expression of miR-34a, the number of migrated cells 
increased from 40.15 ± 9.02 to 88.65 ± 12.74, the number of 
invasive cells increased from 26.12 ± 3.02 to 59.24 ± 4.68, 
the expression level of MMP-2 protein was up-regulated 
from 0.22 ± 0.03 to 0.61 ± 0.09, and the expression level 
of MMP-9 protein was up-regulated from 0.14 ± 0.03 to 
0.43 ± 0.06.

七氟醚通过上调miR-34a抑制结直肠癌细胞的迁移和侵
袭的机制研究

单晓山, 刘 宇, 楼群兵, 周振峰

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i3.146

世界华人消化杂志 2019年2月8日; 27(3): 146-153

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

基础研究 BASIC RESEARCH

®

2019-02-08|Volume 27|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 146



单晓山, 等. 七氟醚通过上调miR-34a抑制结直肠癌细胞的迁移和侵袭的机制研究

2019-02-08|Volume 27|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 147

CONCLUSION
Sevoflurane inhibits the migration and invasion of 
human colorectal cancer HCT116 cells by up-regulating 
the expression of miR-34a, which may be related to the 
inhibition of MMP-2 and MMP-9 protein expression.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究七氟醚对人结直肠癌HCT116细胞迁移和侵袭能
力的影响, 并探讨其分子机制.

方法
以细胞计数法(CCK-8)检测七氟醚对HCT116细胞增
殖能力的影响; 采用实时荧光定量PCR(qRT-PCR)检
测细胞中miR-34a表达水平, Transwell实验检测细胞
迁移和侵袭能力, 蛋白免疫吸附法(Western blot)检
测细胞中基质金属蛋白酶-2(matrix metalloprotease, 
MMP-2)和基质金属蛋白酶-9(MMP-9)蛋白表达水平. 

结果
通过CCK-8实验筛选出七氟醚的作用浓度为4%. 以
4%七氟醚处理HCT116细胞4 h后miR-34a表达水平
升高了79%. 转染miR-34a inhibitor后, 细胞中miR-34a
的表达水平下降了81%. 七氟醚干预后迁移细胞数
由(97.75±16.10)降低到(36.60±8.58), 侵袭细胞数由
(64.22±6.25)降低到(26.48±3.10), MMP-2蛋白表达
水平由(0.68±0.11)下调到(0.24±0.04), MMP-9蛋白
表达水平由(0.48±0.07)下调到(0.13±0.02); 而抑制
miR-34a的表达后, 迁移细胞数由(40.15±9.02)提高
到(88.65±12.74), 侵袭细胞数由(26.12±3.02)提高到
(59.24±4.68), MMP-2蛋白表达水平由(0.22±0.03)
上调到(0.61±0.09), MMP-9蛋白表达水平由(0.14±
0.03)上调到(0.43±0.06). 

结论
七氟醚通过上调miR-34a的表达抑制人结直肠癌
HCT116细胞的迁移和侵袭, 可能与下调MMP-2和
MMP-9蛋白表达有关. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 七氟醚通过上调miR-34a的表达抑制人结直

肠癌HCT116细胞增殖、侵袭和迁移, 而转染miR-34a 
inhibitor后逆转了七氟醚对HCT116细胞增殖、侵袭和迁

移的抑制作用, 该过程可能与调控MMP-2和MMP-9蛋白

表达水平有关. 
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0  引言

结直肠癌是常见的消化道恶性肿瘤, 在西方国家其发病

率较高, 是第三大常见癌症[1]. 随着社会环境、饮食习

惯和生活方式的改变, 我国结直肠癌的发病率亦呈逐年

上升的趋势[2]. 结直肠癌的复发、浸润和转移是导致患

者死亡的主要原因[3], 因此深入探究其发病和发展机制

对结直肠癌的诊断、治疗和预后具有重要意义. 基质金

属蛋白酶2(matrix metalloproteinase 2, MMP-2)和MMP-
9(matrix metalloproteinase 9, MMP-9)均属于基质金属蛋

白酶家族, 可通过降解细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)成分参与肿瘤的浸润与转移. 七氟醚是临床上常

用的吸入性麻醉药, 广泛应用于多种肿瘤切除手术的

麻醉诱导和维持[4]. 近期研究显示, 七氟醚对胶质瘤、

肺癌、骨肉瘤等肿瘤细胞的生长、凋亡、迁移和侵袭

具有抑制作用[5-7]. 目前关于七氟醚对结直肠癌细胞生

物学特性影响的研究尚无报道. 微小RNA(microRNA, 
miRNA)是一类长度约为20 nt的非编码RNA, 在细胞增

殖、分化、凋亡、侵袭和迁移等过程中扮演重要角色. 
研究显示, miR-34a在食管鳞状细胞癌、乳腺癌等多种

肿瘤细胞中发挥抑制细胞迁移和侵袭的作用[8,9]. 有报道

称, 过表达miR-34a能够抑制结直肠癌细胞的迁移和侵

袭能力[10]
. 本研究以人结直肠癌HCT116细胞为研究对

象, 观察七氟醚对HCT116细胞迁移和侵袭的影响, 及对

miR-34a表达量的调控作用, 并探讨其作用的分子机制, 
以期为七氟醚应用于结直肠癌的诊治提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 人结直肠癌细胞株HCT116(中国科学院上海生

命科学学院细胞库); 七氟醚(美国Baxter公司); DMEM
培养基、胎牛血清(美国Gibco公司); 胰蛋白酶、青霉

素和链霉素(杭州四季青生物工程材料有限公司); Trizol
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试剂、逆转录试剂盒(北京康为试剂有限公司); SYBR 
Green PCR Master Mix试剂盒(日本TaKaRa公司); miR-
34a inhibitor和阴性对照inhibitor control(广州锐博生物

科技有限公司); 引物合成及测序均由上海生工生物工

程有限公司完成; Lipofectamine 2000转染试剂(美国

Invitrogen公司); CCK-8试剂(碧云天生物技术研究所); 
PVDF膜(美国Abcam公司); 孔径8 μm的Transwell小
室(美国Corning公司); Matrigel基质胶(美国BD公司); 
ECL化学发光检测试剂盒(美国Thermo Fisher公司); 
MMP-2抗体、MMP-9抗体、GAPDH抗体及二抗(美
国CST公司). 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 人结直肠癌HCT116细胞培养在含10%
胎牛血清的DMEM培养基(含100 U/L青霉素、100 U/L
链霉素)中, 放置在体积分数为5%CO2、37 ℃培养箱内

培养, 每天观察细胞生长状态, 每隔1 d更换1次新鲜培

养基. 待细胞生长汇合度达80%以上时, 用胰蛋白酶消

化细胞, 进行传代培养, 取对数增殖期的细胞进行后续

实验. 
1.2.2 CCK-8检测七氟醚对细胞增殖能力的影响: 将处于

对数生长期的HCT116细胞接种到96孔板中, 接种密度

为1×104个/孔, 将细胞随机分为5组: 0%七氟醚组、1%
七氟醚组、2%七氟醚组、4%七氟醚组、8%七氟醚组. 
将各组细胞培养板分批次放入无菌密闭的玻璃箱中, 玻
璃箱两侧壁分别安装进气口和出气口, 进气口连接麻醉

机, 出气口连接麻醉气体监测仪. 0%七氟醚组细胞通入

95% O2-2.5% CO2混合气体, 其余各组在此基础上分别

通入1%、2%、4%、8%七氟醚, 5组细胞处理2、4、6 h
时采用CCK-8检测细胞增殖能力, 即在各个时间点分别

加入10 μL CCK-8溶液, 于37 ℃培养箱内孵育4 h, 使用

酶标仪测定每孔细胞在450 nm处光密度值(OD值). 计算

各组细胞增殖率, (实验组OD值-空白孔OD)/(对照组OD
值-空白孔OD)×100%. 实验重复3次, 取均值. 
1.2.3 细胞转染和分组: 转染前1 d将HCT116细胞接种

到6孔板中, 接种密度为2×105个/孔, 放置于37 ℃培养

箱内继续培养, 待细胞生长密度达40%-50%时, 分别将

miR-34a inhibitor和inhibitor control转染至HCT116细胞, 
将转染miR-34a inhibitor的细胞记为anti-miR-34a组, 将
转染inhibitor control的细胞记为anti-NC组, 未转染的细

胞记为Control组. 转染操作步骤严格参照Lipofectamine 
2000转染试剂说明书进行, 转染后的细胞继续放置于

37 ℃培养箱中培养. 
各组细胞转染24 h后, 给予4%七氟醚处理4 h(根据

七氟醚对细胞增殖影响及qRT-PCR检测实验, 筛选出

的七氟醚作用浓度和时间), 分别记为Sevoflurane组、

Sevoflurane+anti-NC组和Sevoflurane+anti-miR-34a组. 
1.2.4 qRT-PCR检测miR-34a表达水平: 分别收集Control
组、anti-NC组和anti-miR-34a组转染24 h的HCT116细
胞, 以及4%七氟醚处理2、4、6 h的HCT116细胞, 采
用Trizol试剂提取各组细胞中总RNA, 使用Nanodrop
超微量核酸蛋白检测仪测定所提R N A的浓度和纯

度. 参照逆转录试剂盒说明书合成cDNA, 以cDNA为

模板, 使用SYBR Green PCR Master Mix试剂盒, 以U6
为内参, 进行实时荧光定量PCR扩增, 采用20 μL反应

体系, 其中模板0.8 μL, 上下游引物各1 μL, 2×SYBR 
Green qPCR Mix 10 μL, 剩余以ddH2O补足20 μL. 反
应条件为: 94 ℃ 预变性5 min, 94 ℃ 变性30 s, 58 ℃
退火30 s, 72 ℃延伸30 s, 采用40个循环. 反应结束

后分析U6和miR-34a阈值(Ct值), 以2-ΔΔCt法计算各组

HCT116细胞miR-34a相对表达水平. 实验重复3次, 取
均值. miR-34a引物: F-5’-CCCACTCACCGTACTAA-3’; 
R-5’-GTGGTTTCAAGGCCAGATGT-3’; U6引物: F-5’- 
AAACCGTTACCATTACTGAGTT-3’; R-5’-CGCT 
TCGGCAGCACATATAC-3’. 
1.2.5 Transwel l实验检测细胞迁移和侵袭能力: 取
50 μL稀释后的Matrigel基质胶铺于Transwell小室

的上室 ,  于37 ℃培养箱中静置30 m i n备用 .  收集

Control组、Sevoflurane组、Sevoflurane+anti-NC组和

Sevoflurane+anti-miR-34a组HCT116细胞, 用不含血清

的培养基重悬细胞, 调整细胞密度为2×105个/mL. 取
200 μL细胞悬液加入到Transwell小室的上室, 下室加

入600 μL含10%胎牛血清的完全培养液, 放置37 ℃培

养箱培养24 h. 取出小室, 除去上室培养液, 以无水甲醇

固定30 min. 使用棉签轻轻拭去上室残留细胞, 以0.1%
结晶紫染色20 min, 吸去染色液, 在倒置显微镜下随机

选取6个视野, 观察计数穿膜细胞数. 实验重复3次, 取均

值, 以穿膜细胞数表示细胞侵袭能力. 同样的方法检测

细胞迁移能力, 除Transwell小室的上室未用Matrigel基
质胶包被外, 其余步骤均与侵袭实验相同. 实验重复3
次, 取均值. 
1.2.6 Western blot检测各组细胞蛋白表达水平: 收集各

组待测HCT116细胞, 使用蛋白提取试剂盒提取各组细

胞中总蛋白, 采用BCA蛋白浓度检测试剂盒对蛋白进

行定量测定. 使用上样缓冲液与蛋白样品混合, 在沸水

浴中加热变性. 采用十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶

(10%分离胶和5%浓缩胶)进行电泳, 取50 μg蛋白样品

加到上样孔, 电泳分离蛋白. 电泳结束后将凝胶上的蛋

白转移至PVDF膜上, 在5%脱脂奶粉中封闭2 h. 分别加

入1:500稀释的MMP-2一抗、1:500稀释的MMP-9一抗, 
4 ℃过夜孵育. 再加入1:2000稀释的二抗, 室温孵育2 h. 
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加入ECL显色液, 显影、定影, 以凝胶成像仪拍照, 以
GAPDH为内参, 采用Image J图像分析软件分析条带灰

度值, 以目的蛋白条带灰度值与GAPDH条带灰度值的

比值表示目的蛋白表达水平. 实验重复3次, 取均值. 
统计学处理 采用SPSS 21.0统计学软件进行数据

统计分析, 实验计量数据均采用mean±SD表示, 多组

间差异比较采用单因素方差分析, 组间差异比较采用

SNK-q检验分析, 其中以P <0.05表示差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 七氟醚对结直肠癌细胞增殖能力的影响  分别

以0%、1%、2%、4%、8%的七氟醚处理结直肠癌

HCT116细胞2、4、6 h, 以CCK-8检测细胞增殖能力, 结
果如表1所示, 随着七氟醚浓度的升高HCT116细胞的增

殖率逐渐降低. 4%和8%七氟醚组细胞在各个时间点增

殖能力均受到明显抑制(P<0.05); 2%七氟醚组细胞从4 h
开始增殖能力受到明显抑制(P<0.05); 1%七氟醚组细胞

增殖能力无统计学意义(P >0.05). 结果说明七氟醚能够

抑制直肠癌HCT116细胞增殖. 根据CCK-8实验, 后续选

择4%七氟醚进行后续实验. 
2.2 七氟醚上调结直肠癌细胞中miR-34a的表达 以4%
七氟醚处理直肠癌HCT116细胞, 采用qRT-PCR检测细

胞中miR-34a表达水平, 结果如图1所示, 与0 h组比, 处
理4、6 h时HCT116细胞中miR-34a表达水平显著升高

(P <0.05), 而处理2 h时HCT116细胞中miR-34a表达水

平变化无统计学意义(P >0.05). 提示七氟醚能够促进

HCT116细胞中miR-34a的表达. 根据qRT-PCR实验结果, 
采用4%七氟醚处理4 h进行后续实验. 
2.3 检测miR-34a inhibitor转染效率 与Control组比, anti-
NC组HCT116细胞中miR-34a的表达水平无明显变化

(P>0.05), anti-miR-34a组HCT116细胞中miR-34a的表达

水平显著降低(P<0.05). 见图2. 说明在HCT116细胞中转

染miR-34a inhibitor成功下调了miR-34a的表达. 
2.4 抑制miR-34a对七氟醚调节HCT116细胞迁移和侵袭

的影响 成功下调HCT116细胞中miR-34a的表达后, 给予

4%七氟醚处理4 h, Transwell实验检测结果显示(图3), 与
Control组比, Sevoflurane组迁移和侵袭细胞数显著减少

(P<0.05). 与Sevoflurane组比, Sevoflurane+anti-NC组迁移

和侵袭细胞数无明显改变(P>0.05); 而Sevoflurane+anti-
miR-34a组迁移和侵袭细胞数明显增多(P<0.05). 以上实

验结果表明七氟醚能够抑制HCT116细胞迁移和侵袭, 
而anti-miR-34a能够逆转七氟醚抑制HCT116细胞迁移

和侵袭的作用. 

     

表  1  不同浓度的七氟醚对HCT116细胞增殖率的影响(mean±SD)

分组 浓度(%) 2 h 4 h 6 h

七氟醚 0 100.11 ± 4.34 99.84 ± 4.12 99.62 ± 4.33

1   96.81 ± 4.09 94.37 ± 4.02 92.24 ± 3.55

2   93.06 ± 3.63  88.14 ± 2.71a  81.01 ± 3.64a

4    88.17 ± 2.14a  84.37 ± 3.27a  73.28 ± 2.52a

8    82.34 ± 2.27a  75.76 ± 2.82a  64.34 ± 2.27a

F 12.696 21.726 53.750

P值   0.001   0.000   0.000

aP<0.05, 与0%七氟醚组比.
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图  1  4%七氟醚处理直肠癌HCT116细胞对miR-34a表达的影响. 
aP<0.05, 与0 h组比.
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图  2  各组HCT116细胞中miR-34a表达水平比较. aP <0.05, 与对照

组组比; cP<0.05, 与anti-NC组相比.
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2.5 抑制miR-34a对七氟醚调节HCT116细胞中MMP-2
和MMP-9蛋白表达水平的影响 Western blot检测结

果如图4, 与Control组比, Sevoflurane组HCT116细胞

中MMP-2和MMP-9蛋白表达水平显著下调(P <0.05). 
与Sevoflurane组比, Sevoflurane+anti-NC组细胞中

MMP-2和MMP-9蛋白表达水平无明显改变(P >0.05), 
而Sevoflurane+anti-miR-34a组细胞中MMP-2和MMP-9
蛋白表达水平明显上调(P <0.05). 表明七氟醚能够抑制

HCT116细胞中MMP-2和MMP-9蛋白表达, 而anti-miR-
34a可回调七氟醚对MMP-2和MMP-9蛋白表达抑制的

作用. 

3  讨论

结直肠癌是全球范围内常见的消化系统恶性肿瘤之一, 
具有较高的发病率和致死率, 目前已成为世界公共卫生

问题之一[11]. 近年来结直肠癌的诊治水平得到一定的改

善, 但结直肠癌患者术后多出现复发, 总体预后仍不能

达到理想水平. 多项研究发现, 肿瘤发生转移是导致该

情况的主要原因. 近期研究发现, 术中使用的麻醉药对

多数肿瘤患者的生存率产生一定的影响[12]. 七氟醚是

肿瘤切除手术中常用的吸入性麻醉药, 临床及基础研

究发现, 七氟醚对肿瘤的生长及转移均具有一定程度

的影响[13,14]. Liang等[15]人研究发现, 七氟醚能够通过抑

制缺氧诱导因子-1α抑制缺氧诱导的肺癌细胞生长和转

移. 黎真真等人以1%的七氟醚干预卵巢癌SKOV3细胞, 
结果发现SKOV3细胞增殖、侵袭和迁移能力均明显受

到抑制, 该过程与阻碍上皮间质转化过程及减轻干细胞

特性有关[16]. 目前关于七氟醚对结直肠癌细胞转移和侵

袭的研究鲜有报道. 因此本实验以不同浓度的七氟醚干

预人结直肠癌HCT116细胞不同时间, 观察其对HCT116
细胞增殖的影响, 筛选出其作用浓度为4%, 用于后续探

究对HCT116细胞迁移和侵袭能力的影响. 
目前关于miRNA参与肿瘤的发病和进展引起众

多学者的广泛关注[17,18]. 据报道, miR-34a在调控皮肤

鳞状细胞癌、食管癌、肝癌等多种肿瘤细胞迁移和侵

袭中扮演重要角色[19-21]. Luo等[22]研究发现长链非编码
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图  3  Transwell实验检测细胞迁移和侵袭能力. A: Transwell实验检测HCT116细胞迁移能力; B: Transwell实验检测HCT116细胞侵袭能力; C: 

各组HCT116细胞迁移和侵袭细胞数比较. aP<0.05, 与对照组比; cP<0.05, 与Sevoflurane组比.
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RNA GAPLINC通过调节miR-34a/c-MET信号通路促进

结直肠癌细胞的细胞迁移和侵袭. Chandrasekaran等[23]

发现miR-34a通过下调高迁移率族蛋白盒1(HMGB1)的
表达抑制人宫颈癌和结直肠癌细胞的增殖、迁移和侵

袭. 说明miR-34a能够调控结直肠癌细胞的迁移和侵袭

能力. 本实验发现, 4%的七氟醚处理HCT116细胞4 h后, 
miR-34a的表达水平显著升高. 提示七氟醚可能通过上

调miR-34a的表达调控结直肠癌的迁移和侵袭. 为进一

步验证该猜想, 本实验通过转染miR-34a inhibitor下调

HCT116细胞中miR-34a的表达, 并以4%的七氟醚处理

HCT116细胞4 h, 经Transwell实验检测发现, 七氟醚能够

抑制HCT116细胞迁移和侵袭能力, 而下调miR-34a的表

达联合七氟醚处理的细胞能够逆转七氟醚对HCT116细
胞迁移和侵袭能力的抑制作用. 以上结果提示miR-34a
参与了七氟醚抑制结直肠癌细胞迁移和侵袭的过程. 此
外, 本实验检测了基质金属蛋白酶MMP-2和MMP-9表
达水平, 发现七氟醚能够抑制MMP-2和MMP-9的表达, 
而下调miR-34a可恢复七氟醚对MMP-2和MMP-9表达

下调的作用. MMP-2和MMP-9是基质金属蛋白水解酶

家族中重要成员, 它们能够通过降解细胞外基质和基底

膜等物质促进肿瘤细胞发生转移, 在肿瘤浸润、侵袭和

转移中发挥至关重要的作用[24,25]. 本实验结果提示, 七

氟醚通过上调miR-34a的表达, 抑制结直肠癌细胞的迁

移和侵袭能力, 且该过程与下调MMP-2和MMP-9的表

达有关. 

文章亮点

实验背景

结直肠癌是常见的消化系统恶性肿瘤, 其发病率和致死

率均处较高水平. 结直肠癌发生转移是导致预后不良的

主要原因. 七氟醚是肿瘤切除手术中常用麻醉药, 多项

研究发现, 七氟醚能够抑制肿瘤的生长和转移. 然而其

具体作用机制目前尚不十分明确. 

实验动机

本实验探究七氟醚对结直肠癌细胞侵袭和迁移能力的

影响, 并初步探讨其作用机制, 以期为临床上使用七氟

醚治疗结直肠提供一定的实验基础. 

实验目标

本实验探讨七氟醚对结直肠癌HCT116细胞侵袭和迁移

能力的影响主要通过调控miR-34a的表达实现的, 且该

过程与MMP-2和MMP-9的表达水平的变化有关. 本研

究为进一步探究七氟醚对肿瘤侵袭和迁移的机制研究
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图  4  Western blot检测各组HCT116细胞中MMP-2和MMP-9蛋白水平. A: Western blot检测各组HCT116细胞中MMP-2和MMP-9蛋白水平; B: 各

组HCT116细胞中MMP-2和MMP-9蛋白表达水平比较. aP<0.05, 与对照组比; cP<0.05, 与Sevoflurane组比.
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奠定一定的理论基础. 

实验方法

本实验主要通过qRT-PCR实验检测七氟醚对HCT116
细胞中miR-34a表达的影响, CCK-8法检测七氟醚对细

胞增殖能力的影响; 通过脂质体转染实验抑制细胞中

miR-34a的表达; 通过Transwell实验检测对细胞侵袭和

迁移能力的影响; Western blot检测对细胞中MMP-2和
MMP-9蛋白表达的影响. 

实验结果

本实验结果显示, 七氟醚能够抑制结直肠癌HCT116细
胞的增殖、侵袭和迁移, 且上调miR-34a的表达. 在此基

础上转染miR-34a inhibitor抑制miR-34a的表达后, 七氟

醚对细胞侵袭和迁移能力的抑制作用部分被逆转, 此外

发现MMP-2和MMP-9蛋白表达水平发生变化. 

实验结论

七氟醚能够抑制结直肠癌HCT116细胞侵袭和迁移, 其
作用机制与上调miR-34a的表达, 抑制MMP-2和MMP-9
蛋白表达有关, 为七氟醚对肿瘤侵袭和迁移的影响的分

子机制探究奠定实验基础. 

展望前景

本实验以不同浓度的七氟醚干预人结直肠癌HCT116细
胞不同时间, 观察其对HCT116细胞增殖的影响, 筛选出

其作用浓度为4%, 用于后续探究对HCT116细胞迁移和

侵袭能力的影响.
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Abstract
AIM
To explore the influencing factors and clinical features for 
pulmonary infection complicated with gastroesophageal 
reflux (GER) in children. 

METHODS
A total of 139 children with pulmonary infection 
admitted to Changshan County People’s Hospital 
from March 2015 to August 2017 were selected as an 
experimental group and 98 children who were examined 
at our hospital during the same period were selected as 
a reference group. All children were monitored for 24-h 
esophageal pH. The relationship between pulmonary 
infection and GER was analyzed, and Logistic regression 
method was used to analyze the influencing factors on 
them. The clinical features of children with pulmonary 
infection complicated with GER were summarized. 

RESULTS
The number of reflux episodes, mean time to reflux, 
longest reflux time, acid elimination time, acid exposure 
time, Boix-Ochoa score, and GER positive rate in the 
experimental group were significantly higher than 
those in the reference group (P < 0.05 for all). Univariate 
analysis showed that the factors influencing pulmonary 
infection complicated with GER were age, severity 
of illness, chronic pharyngitis, and sedative drug use 
(P < 0.05 for all), but gender had no effect (P > 0.05). 
Logistic regression analysis showed that age, severity 
of illness, chronic pharyngitis, and sedation drug use in 
children affected the occurrence of pulmonary infection 
complicated with GER (P < 0.05 for all). Of the 56 
children with GER who developed pulmonary infection, 
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29 developed coughing, 21 developed galactorrhea, 11 
developed vomiting, 8 developed crying and antifeedant, 
6 developed choking, 5 developed wheezing, and 2 
developed wheezing respiration. Among them, cough 
and galactorrhea were found in 13 cases, cough and 
vomit in 7 cases, cough and crying antifeedant in 6 cases, 
and cough and choking symptoms in 4 cases. There were 
29 (51.79%) children with underlying diseases: 11 cases of 
laryngeal softening, 5 cases of milk allergy and congenital 
heart disease each, 3 cases of exercise retardation, 2 cases 
of funnel chest and esophageal hiatus each, and 1 case of 
malnutrition. 

CONCLUSION
The incidence of GER in children with pulmonary 
infection is high, and age, severity of pulmonary 
infection, chronic pharyngitis, and sedative drug use 
are risk factors affecting their occurrence. There are 
many basic diseases in these children. GER should 
be considered in children with pulmonary infection 
who have clinical symptoms associated with cough, 
galactorrhea, vomiting, crying and antifeedant, choking, 
and wheezing.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Lung infection; Gastroesophageal reflux; 
Influencing factors; Clinical features; Children
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摘要
目的
探讨小儿肺部感染合并胃食管返流(Gastroesophageal 
reflux, GER)的影响因素并对其临床特征进行分析. 

方法
选取2015-03/2017-08常山县人民医院收治的139例肺
部感染患儿作为实验组, 选择同期于我院进行体检
的98例儿童作为参照组. 对所有儿童进行24 h食管pH
监测, 比较两组GER发生情况, 分析肺部感染与GER
的关系并通过Logisitic回归分析两者发生的影响因
素, 观察肺部感染合并GER患儿的临床特征. 

结果
实验组的反流次数、平均每次反流时间、最长反
流时间、酸消除时间、酸暴露时间百分率、Boix-
O c h o a计分及G E R阳性率均明显高于参照组(均
P<0.05). 对139例肺部感染患儿各项指标进行单因素

分析, 结果显示影响肺部感染并发GER的因素为患
儿的年龄、病情严重程度、慢性咽炎及镇静药物使
用情况(均P<0.05), 患儿性别对肺部感染并发GER无
影响(P>0.05); Logisitic回归分析结果表明, 患儿的年
龄、病情严重程度、慢性咽炎及镇静药物使用情况
均可以影响肺部感染合并GER的发生(均P<0.05). 56
例肺部感染并发GER的患儿中, 有29例出现咳嗽, 21
例出现溢乳, 11例出现呕吐, 8例出现哭闹拒食, 6例出
现呛奶, 5例出现喘鸣, 2例出现喘息; 其中有13例同时
存在咳嗽及溢乳症状, 7例同时存在咳嗽及呕吐症状, 
6例同时存在咳嗽及哭闹拒食症状, 4例同时存在咳
嗽及呛奶症状. 有29例(51.79%)患儿合并基础疾病: 
11例喉软化, 牛奶过敏和先天性心脏病各5例, 3例
运动发育迟缓, 漏斗胸和食道裂孔疝各2例, 营养不
良l例. 

结论
小儿肺部感染并发GER的发病率明显较高, 患儿年
龄, 肺部感染严重程度、慢性咽炎及镇静药物使用
情况是影响其发生的危险因素, 且患儿多存在基础
疾病; 肺部感染患儿临床伴有咳嗽、溢乳、呕吐、

哭闹拒食、呛奶及喘鸣等表现时可考虑GER. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肺部感染; 胃食管返流; 影响因素; 临床特征; 患

儿

核心提要: 婴幼儿同时伴有肺部感染和胃食管返流

(Gastroesophageal reflux, GER)涉及呼吸、消化不同专科, 
常得不到足够的关注; 本研究探讨了小儿肺部感染合并

GER的影响因素, 并对其临床特征进行了分析, 以期能为

临床诊疗该类患儿提供一些新思路. 

程慧峰, 姚燕平, 余建华, 陈青寿, 周晓兵. 小儿肺部感染合并胃食管

返流的影响因素及其临床特征分析. 世界华人消化杂志 2019; 27(3): 

154-159  
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0  引言

肺部感染主要是由感染、免疫或药物引起的肺实质

炎症, 其中肺炎最为典型, 常见于不足3岁的婴幼儿, 
若患儿不能得到及时有效的治疗容易引发其他不良

并发症[1,2]. 胃食管返流(Gastroesophageal reflux, GER)主
要是由于食管下端括约肌功能不全导致胃内容物反流

入食管及其以上部位而引起上消化道功能紊乱性综合

征, 大部分健康婴幼儿均会出现GER, 表现为呕吐和溢

奶等症状, 可随着年龄的增长而有所缓解, 若症状持续
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可能发展为病理性GER, 会严重影响小儿的生长发育[3,4]. 
有研究表明, 肺部感染患儿如果不能得到及时有效的治

疗容易并发严重的肠胃反流情况, 故临床上小儿肺部感

染和GER常常联合出现, 但目前临床上相关的关注报道

甚少[5,6]. 本研究将探讨小儿肺部感染合并GER的影响因

素并对其临床特征进行分析, 结果如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-03/2017-08常山县人民医院收治的

139例肺部感染患儿作为实验组, 选择同期于我院进行

体检的98例儿童作为参照组, 本研究已得到我院伦理委

员会已许可. 纳入标准: (1)实验组患儿均符合以下诊断

标准: 有咳嗽发热、呼吸表浅和鼻翼煽动等临床症状; 
X线片或CT检查发现肺部有片状和斑片状阴影. 参照组

患儿均未检出上述症状; (2)年龄不超过6岁; (3)经小儿

家属同意并已签署知情同意书者; (4)排除有GER史者; 
(5)排除合并鼻炎、哮喘等其他呼吸系统疾病者; (6)排
除研究前一周有使用影响胃酸分泌及胃肠动力药物史

者; (7)排除并有其他严重脏器疾病者. 其中实验组男57
例, 女82例, 年龄0.5-6岁, 平均年龄2.57岁±1.82岁, 平均

病程3.25 wk±1.14 wk, 平均体重11.68 kg±4.92 kg, 肺
部感染程度为轻型95例, 重型44例. 参照组男43例, 女56
例, 年龄0.4-5.9岁, 平均年龄2.61岁±1.85岁, 平均体重

11.71 kg±4.98 kg. 两组一般资料比较无明显差异, 有可

比性(P>0.05). 
1.2 方法 详细记录所有研究对象的各项临床资料, 利用

产自美国Sandhill公司的BioSTAR pH值动态监测仪对两

组研究对象的食管内pH值进行24 h监测, 观察记录两组

研究对象反流(pH值小于4)次数、平均每次反流时间、

最长反流时间、酸清除时间、酸暴露时间百分率(总酸

暴露时间除以监测时间)、Boix-Ochoa计分(上述指标的

总积分)及GER阳性率(GER阳性: Boix-Ochoa计分大于

11.99, 且酸暴露时间百分率大于4%). 观察肺部感染并

发GER患儿的各项临床特征, 并记录其年龄及性别、病

情严重程度、慢性咽炎及镇静药物使用等各项情况. 对
患儿进行相应的治疗, 待其症状消失或好转出院后进行

为期半年的随访记录. 
统计学处理 数据分析用SPSS 22.0软件, 用%表示

计数资料, 通过χ2检验进行组间比较; 用mean±SD表

示计量资料, 应用t检验比较两组小儿反流发生情况, 
通过Logisitic回归分析GER合并肺部感染发生的影响

因素. 当P <0.05差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组反流发生情况比较 实验组的反流次数、平均

每次反流时间、最长反流时间、酸消除时间、酸暴露

时间百分率、Boix-Ochoa计分及GER阳性率均明显高

于参照组(均P<0.05). 见表1.
2.2 小儿肺部感染并发GER的单因素分析 对139例肺

部感染患儿各项指标进行单因素分析, 结果显示影响

肺部感染并发GER的因素为患儿的年龄、病情严重程

度、慢性咽炎及镇静药物使用情况(均P <0.05), 患儿性

别对肺部感染并发GER无影响(P>0.05). 见表2.
2.3 小儿肺部感染并发GER影响因素的Logistic回归分

析 以肺部感染合并GER发生作为因变量, 将患儿的年

龄、病情严重程度、慢性咽炎及镇静药物使用情况进

行赋值建立回归方程模型. 分析结果显示, 上述指标均

可以影响小儿肺部感染合并GER的发生(均P<0.05). 见
表3.
2.4 肺部感染并发GER患儿的临床特征 56例肺部感染

并发GER的患儿中, 有29例出现咳嗽, 21例出现溢乳, 11
例出现呕吐, 8例出现哭闹拒食, 6例出现呛奶, 5例出现

喘鸣, 2例出现喘息; 其中有13例同时存在咳嗽及溢乳症

状, 7例同时存在咳嗽及呕吐症状, 6例同时存在咳嗽及

哭闹拒食症状, 4例同时存在咳嗽及呛奶症状. 此外, 有
29例(51.79%)患儿合并基础疾病: 11例喉软化, 牛奶过敏

和先天性心脏病各5例, 3例运动发育迟缓, 漏斗胸和食

道裂孔疝各2例, 营养不良l例. 

3  讨论

肺部感染为小儿常见的一种呼吸系统疾病, 患儿一般表

现为咳嗽、呼吸困难及发热等, 病情较轻者一般症状不

明显, 严重者可并发其他一些并发症[7]. GER多发于器

官未发育健全的婴幼儿, 多数为无明显症状的生理性现

象, 若反流持续时间和频率增加可转为病理性GER, 严
重影响患儿的生长发育及营养情况[8,9]. 相关研究发现, 
小儿肺部感染和GER联合发生的几率较大, 其中肺部感

染患儿如果不能得到良好的治疗效果, 会促使并发严

重的肠胃反流情况; 而GER患儿没有得到及时有效的

治疗措施, 也很容易出现肺部感染或其他一些呼吸系

统疾病[10,11]. 因此, 探讨小儿肺部感染合并GER的临床

特征及其影响因素, 对患儿的早期发现、早期治疗及预

后具有重要意义[12]. 
本研究结果显示: 实验组的反流次数、平均每次

反流时间、最长反流时间、酸消除时间、酸暴露时间

百分率、Boix-Ochoa计分及GER阳性率均明显高于参

照组(均P<0.05). 可见肺部感染患儿更容易发生GER, 与
林道炯对小儿肺炎合并胃食管反流的影响因素分析结

果一致[13], 原因可能是婴幼儿本身食管发育未健全容易

发生GER, 而肺部感染的患儿由于具有一定的呼吸障
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碍, 对食管侧压的耐受力较差, 加上常会伴有咳嗽和哭

闹等症状, 极易增加腹内压力, 从而导致患儿腹腔压力

差增加发生GER[14]. 此外, 对139例肺部感染患儿各项

指标进行单因素分析, 结果发现肺部感染的患儿年龄

越小、感染程度越严重、患有慢性咽炎及使用过镇静

药物并发GER的几率越大(均P<0.05), 但患儿性别对肺

部感染并发GER无影响(P>0.05); Logisitic回归分析结

果也表明, 患儿的年龄、病情严重程度、慢性咽炎及

镇静药物使用情况均可以影响肺部感染合并GER的发

生(均P <0.05). 小儿的年龄越小, 其胃贲门及食道下部

括约肌的力量就越弱, 对食管侧压的耐受力也越差, 腹
腔压力差容易出现不平衡状态, 从而极易使胃内容物

发生返流[15]; 而婴幼儿肺部感染越严重, 容易出现低灌

注及缺氧情况, 进而减弱胃食管蠕动及胃排空, 导致更

容易出现GER; 有文献报道[16], 慢性咽炎与GER的发生

密切相关, 酸性胃内容物反流容易损坏患儿的咽后部黏

膜, 且可以通过诱导迷走神经使咽喉部发生痉挛; 此外, 
镇静药物也可以减弱食道下部括约肌及胃食管蠕动能

力, 从而增加GER的发生, 故肺部感染患儿要严格控制

使用镇静药物剂量, 降低发生GER的风险[17,18]. 
肺部感染并发GER的患儿具有多种临床特征, 主要

可表现为咳嗽及反胃等, 不明显表现可伴有吞咽困难及

体重有所下降等. 本研究结果显示, 56例肺部感染并发

GER的患儿中, 有29例出现咳嗽, 21例出现溢乳, 11例出

     

表  1  两组反流发生情况比较

分组 n 反流次数(次) 平均每次反流时间(min) 最长反流时间(min) 酸清除时间(min) 酸暴露时间百分率(%) Boix-Ochoa计分(分) GER阳性 n (%)

实验组 139 7.25 ± 1.12 10.67 ± 5.32 23.48 ± 11.59 10.76 ± 5.87 4.61 47.65 ± 20.39 56 (40.29)

参照组 98 4.47 ± 1.65   2.06 ± 0.37 3.49 ± 0.28   1.57 ± 0.19 0.09 5.29 ± 2.32 19 (19.39)

t /χ2 15.452 15.984 17.060 15.483 198.691 20.460 11.607

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

     

表  2  小儿肺部感染并发胃食管返流的单因素分析[n  = 139, n  (%)]

指标 n 肺部感染伴胃食管返流发生 χ2 P 值

年龄

6.264 0.044
   <6 mo 43 23 (53.49)

   6 mo-1岁 64 25 (39.06)

   1-6岁 32 8 (25.00)

性别

0.115 0.735   男 57 22 (38.60)

   女 82 34 (41.46)

病情严重程度

5.440 0.020   轻型 95 32 (33.68)

   重型 44 24 (54.55)

慢性咽炎

3.972 0.046   是 37 20 (54.05)

   否 102 36 (35.29)

是否用过镇静药 41 23 (56.10)

6.042 0.014   是 98 33 (33.67)

   否

表  3  小儿肺部感染并发胃食管返流影响因素的Logistic回归分析结果

     指标 回归系数 Wals值(χ2) P 值 OR(95%CI)

年龄 0.748 2.324 0.015 2.113 (0.808-5.526)

病情严重程度 1.642 15.166 0.000 3.682 (1.975-6.328)

慢性咽炎 1.024 3.986 0.009 2.713 (0.934-6.157)

镇静药使用 0.962 2.873 0.013 2.412 (0.861-5.734)
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现呕吐, 8例出现哭闹拒食, 6例出现呛奶, 5例出现喘鸣, 
2例出现喘息; 其中有13例同时存在咳嗽及溢乳症状, 7
例同时存在咳嗽及呕吐症状, 6例同时存在咳嗽及哭闹

拒食症状, 4例同时存在咳嗽及呛奶症状. 与王文建等[19]

的研究结果类似, 可见肺部感染并发GER的患儿临床特

征主要表现为咳嗽、溢乳及呕吐等. 肺部感染患儿由于

炎症感染常可表现为呼吸困难和咳嗽, 并发GER的患儿

由于胃食管反流物对咽喉部产生刺激作用, 会进一步加

剧咳嗽或呕吐等咽喉部症状; 反流物到达口及鼻腔则会

导致打喷嚏及鼻塞等症状, 严重者可能发生喘息甚至猝

死; 反流物由咽喉到达肺和支气管时, 会导致支气管发

生扩张等情况[20]. 此外, 本研究还发现56例肺部感染并

发GER的患儿中有29例(51.79%)合并基础疾病: 11例喉

软化, 牛奶过敏和先天性心脏病各5例, 3例运动发育迟

缓, 漏斗胸和食道裂孔疝各2例, 营养不良l例, 可见肺部

感染并发GER的患儿多存在基础疾病, 其中以喉软化最

为常见, 小儿喉部结构或功能发生异常、发育及营养水

平较差时均很容易引发GER或肺部感染. 通过发现肺部

感染并发GER患儿一些主要的临床特征, 有利于患儿的

早期发现及早治疗. 但本研究中具体哪些病例是由于肺

部感染加重GER症状抑或GER引起肺部感染尚不能明

确, 且本研究纳入病例数有限, 有待扩大病例数进一步

深入研究探讨. 
总之, 小儿肺部感染并发GER的发病率明显较高, 

患儿年龄、肺部感染严重程度、慢性咽炎及镇静药物

使用情况是影响其发生的危险因素, 且患儿多存在基础

疾病; 肺部感染患儿临床伴有咳嗽、溢乳、呕吐、哭闹

拒食、呛奶及喘鸣等表现时可考虑GER, 这对患儿的早

期发现、早期治疗及预后具有重要作用. 

文章亮点

实验背景

肺部感染患儿如果不能得到及时有效的治疗容易并发

严重的肠胃反流情况, 故临床上小儿肺部感染和胃食管

返流(Gastroesophageal reflux, GER)常常联合出现, 但目

前临床上相关的关注报道甚少.

实验动机

本研究探讨了小儿肺部感染合并GER的影响因素, 并对

其临床特征进行了分析, 旨在为临床诊疗该类患儿提供

一些新思路. 

实验目标

本研究通过比较肺部感染患儿及健康儿童GER发生情

况, 分析肺部感染合并GER发生的影响因素并观察该类

患儿的临床特征, 旨在为临床早期发现、早期治疗该类

患儿提供客观参考. 

实验方法

选取139例肺部感染患儿作为实验组, 98例健康儿童

作为参照组. 对所有儿童进行24 h食管pH监测, 比较两

组GER发生情况, 分析肺部感染与GER的关系并通过

Logisitic回归分析两者发生的影响因素, 观察肺部感染

合并GER患儿的临床特征. 本研究的独特之处在于从单

因素及Logisitic回归分析两者发生的影响因素, 并详细

分析了其临床特征. 

实验结果

本研究目的已经达到: 实验组的反流次数、平均每次反

流时间、最长反流时间、酸消除时间、酸暴露时间百

分率、Boix-Ochoa计分及GER阳性率均明显高于参照

组(均P<0.05); 单因素分析和Logisitic回归分析结果发现

影响肺部感染并发GER的因素为患儿的年龄、病情严

重程度、慢性咽炎及镇静药物使用情况(均P <0.05); 肺
部感染并发GER的患儿主要伴有咳嗽、溢乳、呕吐、

哭闹拒食、呛奶及喘鸣等表现, 且有51.79%患儿合并基

础疾病. 

实验结论

本研究通过分析肺部感染与GER的影响因素及其临床

特征, 发现肺部感染患儿的年龄、肺部感染严重程度、

慢性咽炎及镇静药物使用情况是影响GER发生的危险

因素, 且肺部感染并发GER的患儿主要表现为咳嗽、溢

乳、呕吐、哭闹拒食、呛奶及喘鸣. 通过本研究结论, 
证实了肺部感染患儿的年龄、肺部感染严重程度、慢

性咽炎及镇静药物使用情况是影响GER发生的危险因

素. 肺部感染患儿并发GER的发病率明显较健康儿童

高, 且与患儿的年龄、肺部感染严重程度、慢性咽炎及

镇静药物使用情况等因素有关. 

展望前景

本研究得出了肺部感染患儿的年龄、肺部感染严重程

度、慢性咽炎及镇静药物使用情况是影响GER发生的

危险因素, 肺部感染并发GER的患儿主要表现为咳嗽、

溢乳、呕吐、哭闹拒食、呛奶及喘鸣的结果, 但研究的

病例数相对有限且观察时间较短, 具体哪些病例是由于

肺部感染加重GER症状抑或GER引起肺部感染尚不能

明确, 后期仍需扩大病例数进一步观察研究. 未来需从

肺部感染合并GER发生的作用机制、如何防治等方面

进行研究. 后期研究需扩大研究的病例数及观察时间, 
对影响肺部感染及GER发生的因素、作用机制、患者

 文章亮点
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临床表现等进行综合研究. 
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Abstract
AIM
To investigate the association between serum lipoprotein 
related phospholipase A2 (Lp-PLA2) level and Child-
Pugh classification in patients with hepatitis B cirrhosis. 

METHODS
A total of 269 patients with hepatitis B cirrhosis were 
selected as a case group, 157 patients with chronic 
hepatitis B selected as a disease control group, and 120 
healthy subjects as a normal control group. Cirrhotic 
patients were divided into groups A, B, and C according 
to Child-Pugh classification. The venous blood was 
collected from each group and serum Lp-PLA2 level 
was detected by immunoturbidimetry. After propensity 
score matching (PSM), statistical analysis was performed 
to compare serum Lp-PLA2 levels between different 
groups. 

RESULTS
The level of serum Lp-PLA2 was significantly higher 
in the liver cirrhosis group C (443.1 ng/mL ± 40.6 ng/
mL) than in the liver cirrhosis groups A (208.5 ng/mL 
± 84.6 ng/mL) and B (390.5 ng/mL ± 42.3 ng/mL) and 
the chronic hepatitis B group (154.3 ng/mL ± 54.1 ng/
mL) (P < 0.01), in the liver cirrhosis group B than in 
the liver cirrhosis group A and the chronic hepatitis B 
group (P < 0.01), and in the liver cirrhosis group A than 
in the liver chronic hepatitis B group (P < 0.01). Similar 
results were also found between the chronic hepatitis 
B group and the healthy control group (119.1 ng/mL 
± 19.8 ng/mL) (P < 0.01). The ROC curve showed that 
when chronic hepatitis B was used as the control group, 
the area under the ROC curve of liver cirrhosis was 0.852, 
and the diagnostic threshold was 262.5 ng/mL. When 
cirrhosis grade A was used as the control group, the area 
under the ROC curve of cirrhosis grade B was 0.969, 
and the diagnostic threshold was 311.5 ng/mL. When 
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cirrhosis grade B was used as the control group, the area 
under the ROC curve of cirrhosis grade C was 0.809, and 
the diagnostic threshold was 420.5 ng/mL. 

CONCLUSION
The level of serum Lp-PLA2 increases with the 
progression of hepatitis B cirrhosis, which is helpful for 
judging the Child-Pugh classification of patients with 
hepatitis B cirrhosis. Serum Lp-PLA2 level can be used as 
a reference index for monitoring the course of hepatitis B 
cirrhosis.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨血清脂蛋白相关磷脂酶A2(lipoprotein related 
phospholipase A2, Lp-PLA2)水平与乙型肝炎肝硬化
Child-Pugh分级的关系. 

方法
选择269例乙型肝炎肝硬化患者为病例组, 慢性乙型
肝炎(chronic hepatitis B, CHB)组157例为疾病对照组, 
健康体检者120例为正常组, 肝硬化患者根据Child-
Pugh分级分为A、B、C组进行, 各组均抽取静脉血
采用免疫散射比浊法检测其血清Lp-PLA2水平, 采用
倾向性评分匹配统计学分析进行筛选, 根据匹配结
果对应的分组进行统计分析, 比较各组间的差异. 

结果
肝硬化C组血清Lp-PLA2水平(443.1 ng/mL ± 40.6 
ng/mL)明显高于肝硬化A组(208.5 ng/mL ± 84.6 ng/
mL)、B组(390.5 ng/mL ± 42.3 ng/mL)和CHB组(154.3 
ng/mL ± 54.1 ng/mL)(P<0.01), 肝硬化B组明显高于
肝硬化A组和CHB组(P <0.01), 肝硬化A组明显高于
CHB组(P<0.01), CHB组与健康对照组(119.1 ng/mL 
± 19.8 ng/mL)相比差异显著(P<0.01); ROC曲线显示: 
当对照组设为CHB对肝硬化的AUC为0.852, 诊断阈
值为262.5 ng/mL; 对照组设为硬化A级对肝硬化B级
的AUC为0.969, 诊断阈值为311.5 ng/mL; 对照组设为
硬化B级对24例肝硬化C级的AUC为0.809, 诊断阈值
为420.5 ng/mL.

结论
血清Lp-PLA2水平随乙型肝炎肝硬化的病程进展呈
升高趋势, 有助于肝硬化Child-Pugh分级的判断, 血
清Lp-PLA2水平的变化可作为乙型肝炎肝硬化病程
监测的参考指标. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究发现在排除基础因素的影响后, 血清脂

蛋白相关磷脂酶A2(lipoprotein related phospholipase A2, 
Lp-PLA2)水平随着慢性乙型肝炎、肝硬化A级、肝硬化

B级、肝硬化C级的进展逐步升高, 并应用ROC曲线评价

其在乙肝肝炎肝硬化Child-Pugh分级中的诊断价值. Lp-
PLA2水平升高趋势可能与肝硬化的缺氧程度有关. 
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0  引言

脂蛋白相关磷脂酶A2(lipoprotein associated phospho-
lipase A2, Lp-PLA2)是心血管疾病中一种新发现的新型

炎症标记物, 是冠脉粥样硬化(coronary atherosclerosis, 
CA)的独立危险因素, 可用于心血管疾病患病风险及患

者预后判断[1], Lp-PLA2主要由成熟的巨噬细胞与淋巴

细胞合成和分泌, 受炎症介质的调节[2], 参与血管病变, 
与临床预后相关. 近年来, Lp-PLA2的研究多倾向于心

脑血管疾病, 对于在肝硬化方面的研究情况未见报道, 
我们发现, 血清Lp-PLA2水平在肝病进展的过程中有增

高的趋势, 目前, 肝硬化Child-Pugh分级是国内外应用最

多的肝功能分级方法[3], 我们根据肝硬化Child-Pugh分
级进行了分组研究, 旨在观察血清Lp-PLA2水平在乙肝

肝硬化疾病进程中的临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-03/2018-07中国人民解放军第八一

医院住院患者, 根据诊断标准[4]选取肝硬化组(l ive r 
cirrhosis, LC)269例, 其中男174例, 女95例, 年龄54(25-78)
岁, 慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)组157例, 其
中男105例, 女52例, 年龄48(25-82)岁. 所有患者均有乙

型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染史(排除标准: 动
脉粥样硬化、血液病, 代谢性疾病引起的肝脾肿大者, 
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结核性腹膜炎、缩窄性心包炎、慢性肾小球肾炎导致

的腹水患者, 非门脉高压型上消化道出血者, 合并心力

衰竭者, 合并原发肾功能不全者, 感染指标[超敏C反应

蛋白(CRP)>8 mg/L、降钙素原(PCT)>0.5 ng/mL]纳入

研究. 根据Child-Pugh分级标准[5]把肝硬化对应分为: 肝
硬化A级(LC-A)(5-6分, 手术危险度小, 预后最好)、肝

硬化B级(LC-B)(7-9分, 手术危险度中等)、肝硬化C级
(LC-C)(≥10分, 手术危险度较大, 预后较差)三组. 健康

对照组(healthy control, NC)120名来源于本院体检正常

并排除其他慢性疾病的健康者. 其中男60名, 女60名, 
年龄51(24-63)岁, 与病例组性别年龄无显著性差异. 本
研究获得中国人民解放军第八一医院伦理委员会批准

(81YY-KYLL-18-09). 
1.2 方法 真空采血管, 肘静脉采血, 3000 r/min离心

10 min分离血清冷冻保存, 统一检测其中Lp-PLA2水
平和相关生化指标. Lp-PLA2检测采用南京诺尔曼

(NORMAN)生物技术有限公司试剂盒, 使用免疫增强

散射比浊法; PCT检测采用深圳瑞莱生物工程有限公司

试剂盒, 使用双向侧流免疫反应原理检测; CRP采用深

圳国赛生物技术有限公司试剂盒, 使用免疫增强散射比

浊法检测. 实验严格遵照说明书步骤在同一实验室室

温下进行, 均采用原厂提供的质控品. 相关肝功能、肾

功能、血脂指标均采用西门子原厂试剂盒, 检测使用

ADVIA2400型全自动生化仪, 凝血功能指标采用希森

美康原厂试剂盒, 检测使用CS-5100型全自动凝血分析

仪, 质控均采用伯乐质控品和临床靶值, 在检测前保证

质控结果在控. 
统计学处理 数据采用统计软件SPSS 22.0分析. 采

用倾向性评分匹配(propensity score matching, PSM)统
计学分析进行筛选, 根据匹配结果进行分组, 计量资料

组间比较采用非参数检验; ROC曲线分析血清Lp-PLA2
水平对肝硬化Child-Pugh分级患者的诊断效能, 并计算

敏感性、特异性, 以Youden指数(敏感性+特异性-1)最
大处为诊断界限值(cut-off值). 以P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 Lp-PLA2与研究对象一般因素PSM结果 PSM前, 
Lp-PLA2阴性组和阳性组的年龄的分布有显著性差

异, 在性别、吸烟史、糖尿病史、肾功能指标、血脂

指标、高血压家族史和饮酒史中分布无显著差异, 结
果见表1. PSM后, 结果见表2, 原Lp-PLA2阳性组217例, 
阴性组209例, 共有171对病例匹配成功, 匹配后病例的

年龄为53(25-82)岁, 各匹配因素在两组间都均衡可比

(P>0.05), PSM匹配使用阈值(Match Tolerance)为0.05. 

2.2 病例组与NC组Lp-PLA2结果比较 各组间Lp-PLA2
水平: LC>CHB>NC(P <0.01), LC-C>LC-B>LC-A(P  = 
0.000), 均有递增趋势, 结果见表3和图1. 
2.3 Lp-PLA2对肝硬化及分级的诊断价值 当对照组设

为(1)CHB鉴别诊断肝硬化ROC曲线见图2A, ROC 曲线

下面积(The areas under ROC curve; ROC-AUC)为0.852
诊断效能有显著意义; 鉴别诊断肝硬化A级ROC曲线, 
ROC-AUC为0.686诊断效能无显著意义. (2)肝硬化A
级鉴别诊断肝硬化B级ROC曲线见图2B, ROC-AUC为
0.969诊断效能有显著意义. (3)肝硬化B级鉴别诊断肝硬

化C级ROC曲线见图2C, ROC-AUC为0.809诊断效能有

显著意义. ROC-AUC和判断阈值见表4. 

3  讨论

CHB是全世界主要的公共卫生问题之一, 据世界卫生

组织报道, 全球约20亿人曾感染过HBV, 其中2.57亿人

为慢性HBV感染者, 每年约有89万人死于HBV感染

所致的肝衰竭、肝硬化和肝癌[6,7], 在亚洲国家, CHB
是肝硬化的主要病因, 发生肝硬化后患者5年生存率

55%-84%[8]. 肝纤维化是肝硬化演变发展的一个重要阶

段, 是继发于各种慢性致病因素引起的肝脏损伤和炎症

后组织修复过程的代偿反应, 肝纤维化发生发展的过程

中存在组织缺氧, 且缺氧贯穿于肝纤维化发生和发展的

始终[9]. 氧化应激在肝纤维化过程中起着重要作用[10], 氧
自由基介导肝纤维化的发生, 高水平的氧自由基还可激

活炎症信号通路, 加剧细胞内炎症反应[11,12], 进一步促

使肝纤维化的进展. 
Lp-PLA2是磷脂酶A2(phospholipase A2, PLA2)家族

中的一员, 是第一个脑卒中预警标志物[13]. 近年来, 血清

Lp-PLA2的研究多倾向于心脑血管疾病方面, 对于在肝
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图  1  Lp-PLA2在健康对照组(NC)、慢性乙型肝炎组(CHB)和肝硬化
组(LC)以及肝硬化分级中的比较散点图. 
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硬化病程中的研究较少. 大量研究证实, 体内Lp-PLA2
活化与氧化应激相关[14]. 长期慢性缺氧能够激活体内

氧化应激系统, 介导活性氧和炎性介质大量释放, 随着

机体的不断缺氧, 释放大量的自由基使Lp-PLA2表达上

调[15], 上调的Lp-PLA2对ox-LDL诱导的肝损伤有保护

作用[16]. Svetlov等[17]研究表明肝损伤后血清Lp-PLA2分
泌增加, 其含量的增加, 可促进过氧化磷脂的清除, 防止

进一步的肝损伤. Grypioti等[18]通过动物实验表明, Lp-
PLA2对氧化应激所致的肝脏损伤有抑制作用, 并能促

进肝脏的恢复. 
我们在工作中发现, 血清Lp-PLA2水平在肝病的进

展过程中有增高的趋势, 故对其水平在乙型肝炎各个

病程中的分布情况进行了初步研究. 为了排除一般基

础因素的影响, 我们采用PSM统计分析了相关因素, 并
根据PSM后对应的临床分组进行了比较分析. 研究结果

表明, 在排除年龄、性别、烟、酒、糖尿病、肾功能

异常、高血压家族史、脂代谢紊乱因素的影响下, Lp-
PLA2水平随着CHB、肝硬化A级、B级、C级的进展逐

步升高如图1所示. 血清Lp-PLA2在乙型肝炎肝硬化的

病情进展中的升高趋势可能与肝硬化的缺氧程度有关, 
当机体缺氧后, 严重影响或损害线粒体功能, 释放大量

的自由基使Lp-PLA2表达上调来抑制肝损伤, 与Svetlov
等[17], Grypioti等[18]研究结果基本一致. 血清Lp-PLA2水
平随乙肝肝硬化程度的增加而增加, 可预测肝纤维化的

严重程度, 可用于临床动态监测. 
本研究应用ROC曲线评价血清Lp-PLA2水平对乙

型肝炎肝硬化Child-Pugh分级的诊断价值, 并对其最佳

诊断界值做了相关分析. 各组间ROC-AUC均大于0.75, 
CHB到肝硬化的阳性预测值达83.4%, 乙型肝炎肝硬化

Child-Pugh分级组间的阴性预测值均达到了100%, 敏感

性和特异性均达到了75%以上. 因此, 血清Lp-PLA2水
平可作为肝硬化Child-Pugh分级各组区分的一个良好指

标, 对判断CHB向肝硬化进展及肝硬化的分级具有一定

的临床意义. 

文章亮点

实验背景

血清脂蛋白相关磷脂酶A2(l i p o p r o t e i n r e l a t e d 
phospholipase A2, Lp-PLA2)的研究多倾向于心脑血管疾

病, 对于在肝硬化方面的研究情况未见报道, 慢性乙型

肝炎(chronic hepatitis B, CHB)是导致肝硬化的主要病因, 
组织缺氧贯穿于肝纤维化的发生发展, 自由基介导肝纤

表  1  匹配前Lp-PLA2阴性组和阳性组的基线情况

     
变量

Lp-PLA2(n  = 426)
P 值

阴性组(n  = 209) 阳性组(n  = 217)

年龄(岁) 18-40 39 25

40- 122 122

60- 49 78 0.042

性别 男 148 131

女 62 85 0.451

高血压家族史 是 22 31

否 188 185 0.510

饮酒史 是 43 45

否 167 171 0.608

吸烟史 是 48 46

否 162 170 0.689

肾功能 是 6 8

否 204 208 0.893

糖尿病 是 17 10

否 193 206 0.771

脂代谢 是 159 167

否 51 51 0.838

根据Lp-PLA2试剂说明书的参考范围, 分为Lp-PLA2浓度＜200 ng/mL组(阴性组)和Lp-PLA2浓度≥200 ng/mL

组(阳性组); 肾功能指标尿素(BUN)≥8.2 mmol/L或肌酐(CRE)≥97 mmol/L为“是”, BUN＜8.2 mmol/L或CRE

＜97 mmol/L为“否”; 脂代谢按血脂四项指标参考范围总胆固醇: 2.8-6 mmol/L, 甘油三酯: 0.56-1.7 mmol/L, 

高密度脂蛋白: 1-1.75 mmol/L, 低密度脂蛋白: 1.82-3.64 mmol/L, 任意一项指标超出上述参考范围为“是”, 

均在参考范围内的为“否”. Lp-PLA2: 脂蛋白相关磷脂酶A2.

 文章亮点
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维化的进展. 长期慢性缺氧可以激活氧化应激系统, 体
内Lp-PLA2活化也与氧化应激相关, 探讨乙肝肝硬化病

程与Lp-PLA2是否存在关联. 

实验动机

通过健康组、CHB组和肝硬化组的对比, 探讨Lp-PLA2
在各组间的表达水平, 同时观察其在肝硬化Child-Pugh
分级中的诊断效能. 

实验目标

探究Lp-PLA2在乙肝肝硬化病程中的变化趋势以及在

肝硬化Child-Pugh分级中临床意义.

实验方法

以乙型肝炎肝硬化患者为病例组, CHB为疾病对照组, 
健康体检者为正常组, 将肝硬化患者根据Child-Pugh分
级分为A、B、C组, 采用免疫散射比浊法检测其血清

表  2  匹配后Lp-PLA2两组基线情况比较

     
变量

Lp-PLA2(n  = 342)
P 值

阴性组(n  = 173) 阳性组(n  = 169)

年龄(岁) 18-40 26 23

40- 101 97

60- 46 49 0.068

性别 男 116 96

女 57 73 0.735

高血压家族史 是 14 14

否 159 155 0.785

饮酒 是 37 39

否 136 130 0.838

抽烟 是 39 33

否 134 136 0.918

肾功能 是 5 8

否 168 161 0.902

糖尿病 是 8 7

否 165 162 0.924

脂代谢 是 132 128

否 41 41 0.602

根据Lp-PLA2试剂说明书的参考范围, 分为Lp-PLA2浓度＜200 ng/mL组(阴性组)和Lp-PLA2浓度≥200 ng/mL

组(阳性组); 肾功能指标尿素(BUN)≥8.2 mmol/L或肌酐(CRE)≥97 mmol/L为“是”, BUN＜8.2 mmol/L或CRE

＜97 mmol/L为“否”; 脂代谢按血脂四项指标参考范围总胆固醇: 2.8-6 mmol/L, 甘油三酯: 0.56-1.7 mmol/L, 

高密度脂蛋白: 1-1.75 mmol/L, 低密度脂蛋白: 1.82-3.64 mmol/L, 任意一项指标超出上述参考范围为“是”, 

均在参考范围内的为“否”. Lp-PLA2: 脂蛋白相关磷脂酶A2.

表  3  倾向性评分匹配后病例组与健康对照组血清Lp-PLA2结果比较

     分组 n Lp-PLA2(ng/mL) P 值

NC 120 119.1 ± 19.8

CHB 132 154.3 ± 54.1 0.004b

LC 210   290.9 ± 121.6 0.000d

LC-A 122 208.5 ± 84.6 0.000

LC-B 61 390.5 ± 42.3 0.000f

LC-C 27 443.1 ± 40.6 0.000h

bP <0.01, 与NC组对比; dP <0.01, 与CHB组对比; fP <0.01, 与LC-A组对比; hP <0.01, 与LC-B组对比. P 值均

由非参数Mann-Whitney U检验计算. NC: 健康对照组; CHB: 慢性乙型肝炎; LC: 肝硬化; LC-A: 肝硬化A级; 

LC-B: 肝硬化B级; LC-C: 肝硬化C级.
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Lp-PLA2水平, 采用倾向性评分匹配统计学分析排除基

础因素的影响, 比较各组间的差异. 并用ROC曲线分析

Lp-PLA2水平在肝硬化分级中的诊断效能. 

实验结果

Lp-PLA2水平的表达随着CHB向肝硬化的病程的进展

呈升高趋势, 各组间ROC 曲线下面积也均大于0.75. 

实验结论

Lp-PLA2表达水平对判断CHB向肝硬化进展及肝硬化

的分级具有一定的临床意义. 

展望前景

本研究旨在探讨Lp-PLA2水平的表达与CHB、肝硬化

病程进展之间的关联, 结果证实Lp-PLA2水平随着乙型

肝炎病程的进展有逐渐增高的趋势, 对肝硬化的分级具

有诊断效能. 但是本研究仍存在一些不足, 对于乙型肝

炎引起的肝衰竭、肝癌晚期患者Lp-PLA2水平的表达

没有具体讨论, Lp-PLA2水平升高的机制还没有实验数

据支持, 还需要后续的研究作为补充. 
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表  4  Lp-PLA2对肝硬化及肝硬化Child-Pugh分级的诊断效能

对照组/鉴别诊断组 Lp-PLA2阳性例数 敏感度(%) 特异度(%) 阳性预测值(%) 阴性预测值(%) ROC-AUC值 判断阈值(ng/mL)

CHB/LC 169 72.0 89.6 83.4 60.1 0.852 262.5

LC-A/LC-B 114 98.3 85.4 53.5 100 0.969 311.5

LC-B/LC-C 88 78.6 76.3 30.7 100 0.809 420.5

CHB: 慢性乙型肝炎; LC: 肝硬化; LC-A: 肝硬化A级; LC-B: 肝硬化B级; LC-C: 肝硬化C级; ROC-AUC: ROC曲线下面积.
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图  2   ROC曲线. A: Lp-PLA2对肝硬化诊断价值; B: Lp-PLA2对肝

硬化B级诊断价值; C: Lp-PLA2对肝硬化C级诊断价值.
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Abstract
AIM
To investigate the prognostic value of D-dimer in patients 
with acute pancreatitis (AP).

METHODS
Medline, EMbase, Cochrane library, CBM, CNKI and 
other resources (from the date of their establishment 
to October 2017) were searched systematically. Eligible 
cohort studies on the predictive value of D-dimer in 
AP patients were collected. Quality assessment and 
data extraction were performed in those clinical trials in 
line with the inclusion criteria. Meta Disc software was 
applied to carry out meta-analysis. 

RESULTS
Eight studies were included in the quantitative analysis. 
The pooled sensitivity, specificity, positive likelihood 
ratio, and negative likelihood ratio with corresponding 
95%CI for prediction of severity of AP were 0.80 
(0.74-0.80), 0.75 (0.72-0.79), 3.17 (2.74-3.66), and 0.30 
(0.23-0.38), respectively. The area under the receiver 
operating characteristic curve was 0.8345 (diagnostic 
odds ratio = 11.47; 95%CI: 8.06-16.33), albeit with no 
significant heterogeneity (Q = 4.57, I2 = 0.0%, P > 0.1). 

CONCLUSION
D-dimer has the potential to serve as a prognostic marker 
on admission for differentiating disease severity of AP. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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Deng F, Hong JB, Zhou M, Chen ZX, Duan DZ, Zhou XJ. Prognostic 
value of D-dimer in acute pancreatitis: A systematic review and 
meta-analysis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2019; 27(3): 167-174
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i3/167.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i3.167

摘要
目的
探讨D-二聚体对急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)患
者预后预测价值. 

方法
计算机检索Medline、EMBASE、Cochrane图书馆、

CBM网络版和CNKI等数据库, 收集D-二聚体水平升
高对AP患者预后影响的临床研究, 对符合纳入标准
的研究进行质量评价和资料提取后, 采用MetaDisc软
件进行Meta分析. 

结果
共纳入8项关于D-二聚体对AP患者预后的研究. Meta
分析结果显示: D-二聚体对于AP患者严重程度的
预测价值合并的敏感度为0.80(95%CI: 0.74-0.80), 
特异度为0.75(95%CI: 0.72-0.79), 阳性似然比为
3.17(95%CI: 2.74-3.66), 阴性似然比为0.30(95%CI: 
0.23-0.38), 合并的受试者工作特征曲线的曲线下面
积为0.8345(诊断比值比 = 11.47; 95%CI: 8.06-16.33), 
且无显著的异质性(Q = 4.57, I 2 = 0.0%, P>0.1). 

结论
D-二聚体水平升高有助于早期鉴别不同严重程度的
AP患者.  

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 急性胰腺炎; D-二聚体; 预后; Meta分析

核心提要: 本研究荟萃分析了D-二聚体对急性胰腺炎

(acute pancreatitis, AP)患者的预后预测价值, 表明D-二聚

体预测AP患者严重程度有较高的敏感度、特异度和准

确性. D-二聚体水平升高有助于临床早期鉴别不同严重

程度的AP患者.

邓峰, 洪军波, 周迷, 陈智鑫, 段敦柱, 周小江. D-二聚体对急性胰腺炎

预后预测价值的Meta分析. 世界华人消化杂志 2019; 27(3): 167-174  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i3/167.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i3.167

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是常见的急腹症[1]. 大

多数AP患者的病程呈自限性, 另有20%-30%的患者病

情危重. AP的总体病死率为5%-10%, 而重度AP的病死

率高达30%-50%[2]. 因此, 早期评估AP患者的严重程度, 
有助于指导临床干预和预后. 

炎症活动可以激活凝血系统, 降低抗凝系统的活

性, 破坏纤溶系统的功能, 导致微血管血栓的形成[3-5]. 
在AP患者中, 炎症过程中可产生大量细胞因子, 如白介

素-6、白介素-18和肿瘤坏死因子等, 这种瀑布式炎症

反应不仅可以导致全身炎症反应综合征和多器官功能

障碍综合征, 还可以激活内源性和外源性凝血系统, 破
坏凝血系统和抗凝纤溶系统之间的平衡[6,7]. 轻症AP患
者中, 可在胰腺微循环中形成血栓. 在重度AP患者中, 
因严重的全身炎症反应, 可形成弥散性血管内凝血[8,9]. 
AP患者中, 凝血功能障碍与预后不良相关. 

D-二聚体是纤维蛋白单体和凝血因子XIII相互连

接后纤维蛋白的特异性降解产物. 临床上, D-二聚体主

要用于协助判断深静脉血栓形成以及肺栓塞[10,11]. 在凝

血系统激活后纤溶系统被激活, 导致纤维蛋白/纤维蛋

白原降解产物的增加, 如D-二聚体, 这和炎症指标的升

高以及AP的病情发生发展明显相关. 多项研究表明D-
二聚体可用于AP患者的预后, 包括死亡[12,13]、器官衰

竭[13,14]、胰腺感染[15,16]和严重程度[17-24]. 但是, 尚无Meta
分析系统的评估D-二聚体在AP患者中的预后价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 本Meta分析是按照PRISMA(Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis)申明进行

的[25]. 纳入与排除标准: (1)已确诊AP的患者, 使用D-二
聚体作为检验指标; (2)观察终点为患者的预后指标; (3)
可提取四格表数据; (4)排除纳入患者少于20例的研究; 
(5)排除重复数据、动物研究、综述、病例报道和会议

摘要(补充材料表1). 
1.1.1 数据库: 计算机检索Medline、EMbase、Cochrane
图书馆、CBM网络版和CNKI等数据库, 检索时间均从

建库至2017-10. 
1.1.2 检索策略: 英文检索词: D-dimer or D-D, acute 
pancreatitis or pancreatitis or AP. 中文检索词: D-二聚体, 
急性胰腺炎, 胰腺炎. 
1.1.3 文献筛选: 文献筛选流程见图1. 
1.2 方法

1.2.1 质量评价: 采用QUADAS-2(Quality Assessment of 
Diagnostic Accuracy Studies 2)[26]评价纳入研究的质量. 
该评价工具包括4个部分: 病例选择、待评价试验、金

标准、病例流程和进展情况. 所有组成部分在偏倚风

险方面都会被评估, 前3部分也会在临床适用性方面被

评估. 
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1.2.2 资料提取: 由两位研究者独立对每篇符合纳入标

准的文献进行资料提取. 如有分歧, 通过讨论或由第三

位研究者协助解决. 提取的资料包括: 第一作者、出版

年份、出版语言、研究类型、年龄、性别、病因、发

病到入院时间、检测D-二聚体的时间、方法和临界

值、观察终点的定义和结果以及用于质量评估的信息. 
统计学处理 采用合并的敏感度、特异度、阳性似

然比、阴性似然比和诊断比值比评估D-二聚体的预测

价值. 构建合并的受试者工作曲线, 曲线下面积评估预

测的准确性[27]. 采用DerSimonian and Laird随机效应模型

进行Meta分析[28]. 各纳入研究结果间的异质性检验采用

Cochran’s Q test, 当P>0.10时则有统计学异质性[29]. 采用

I 2 statistics评估研究中由于异质性产生的总变异的百分

比, 当I 2>50%时则有统计学异质性[30]. 异质性的原因主

要包括阈值效应和非阈值效应. 阈值效应采用Spearman
相关系数分析, 当P <0.05表明存在阈值效应[31]. Meta
回归分析和敏感性分析可进一步评估异质性. 使用

Meta-Disc version 1.4 statistical software(西班牙马德里

     

表  1  纳入研究的基本特征

研究(年份) 研究类

型

发 表

语言

总 患 者 例

数(男/女)

年龄, 岁 病因(胆源性/ 

酒精性/高甘

油 三 酯 血 症

性/其他)

起 病 至

入 院 时

间

D-二聚体

检测时间

D-二聚体检测

方法

D - 二 聚

体的临界

值, μg/L1

观察终点 敏感度/特异度/ 

曲线下面积

余贤恩等[17] 

(2012)

回顾性 中文 96 (77/19) -(22-81) - - 入院24 h内 Optical turbidi-

metric test

616 严重程度 0.75/0.79/0.808

周慧慧等[18] 

(2012)

回顾性 中文 166 (104/ 

62)

45 (15) - 72 h内 入院24 h内 - 418 严重程度 0.81/0.74/-

Lu等 [19](2014) 前瞻性 英语 173 (105/ 

68)

48.45 (-) 93/18/38/24 96 h内 入院时 - 670 严重程度 0.83/0.68/0.81

林梦娟等[20] 

(2015)

- 中文 205 (104/ 

101)

52.3 (-) 85/27/61/32 120 h内 入院48 h内 - 2660 严重程度 0.78/0.75/0.83

Ning等[21] 

(2015)

- 英语 106 (72/34) 51.73 (-) 30/45/31/0 24 h内 入院24 h内 ELISA >910 严重程度 0.62/0.84/0.747

Cécile等[22] 

(2016)

前瞻性 英语 71 (48/23) 53.3 (-) 30/26/-/15 48 h内 入院时 ELISA 1474 严重程度 0.81/0.66/0.76

Paulina等[23] 

(2017)

前瞻性 英语 69 (35/34) 69 (18) 35/18/7/9 - 入院24 h内 2 6550 严重程度 0.94/0.80/-

Ning等[24] 

(2017)

- 英语 95 (65/30) 47.6 (15.5) 45/0/50/0 - 入院48 h内 2 >1870 严重程度 0.93/0.78/0.922

1不同研究中单位不同, 统一转换为μg/L; 2凝血, 显色和免疫比浊法. LAT: 乳胶凝集试验.

初检出文献(n = 293):
英文(n  = 203)
中文(n  = 90)

147篇文献进入初筛

初筛纳入文献(n = 46)

纳入Meta分析文献(n = 8)

阅读全文要排除文献(n = 38):
小儿急性胰腺炎(n = 1)
观察终点不符(n = 13)
无法提取数据(n = 12)
会议摘要(n = 12)

阅读题目摘要排除文献(n = 101):
综述(n  = 1)
动物实验(n = 5)
不相关研究(n = 95)

图  1  纳入研究的流程图. 
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Ramon y Cajal医院临床生物统计学单位)进行统计学分

析[32]. 使用STATA software(版本12.0; 德克萨斯州大学城

Stata公司)进行Deek’s漏斗图, 以评估发表偏倚[33]. 不对

称的漏斗图且P<0.05表明存在发表偏倚.

2  结果

2.1 文献检索及筛选结果 初检出相关文献203篇. 经阅

读题目和摘要后排除157篇重复的、不相关的、综述或

者动物研究. 进一步阅读全文后排除38篇研究, 最终纳

入8篇研究进一步进行Meta分析. 纳入研究的流程图见

图1. 
2.2 纳入研究的基本特征 共981名患者纳入Meta分析. 
纳入研究的基本特征见表1[17-24]. 
2.3 纳入研究的质量评价 当使用QUADAS-2工具评估8
项研究的偏倚风险时, 5项研究显示病例选择和待评价

试验存在问题, 主要原因是信息不清楚. 所有研究中金

标准均存在问题, 病例流程和进展情况均没有问题. 此
外, 当考虑适用性问题时, 所有研究中病例选择均适用, 
待评价试验和金标准适用于一半的病例(补充材料图1
和补充材料表2). 当对采用QUADAS-2评估的高质量研

究进行亚组分析, 显示没有显著差异(表2).  
2.4 统计分析的结果 D-二聚体水平升高对于AP的严重

程度的预测的合并的敏感度为0.80(95%CI: 0.74-0.84), 
合并的特异度为0.75(95%CI: 0.72-0.79), 合并的阳性似

然比为3.17(95%CI: 2.74-3.66), 合并的阴性似然比为

0.30(95%CI: 0.23-0.38)(图2和补充材料图2). 受试者工作

特征曲线的曲线下面积为0.8345 (图3). 合并的诊断比值

比为11.47(95CI: 8.06-16.3), 且无显著的异质性(Q = 4.57, 
I 2 = 0.0%, P>0.1)(图4). Spearman相关系数为0.238(P  = 
0.57), 表明无阈值效应. Meta回归分析显示无显著的异

质性(P >0.1). 当D-二聚体>1000g/L时, 敏感性分析显示

合并的敏感度为0.83, 特异度为0.76, 受试者工作特征曲

线的曲线下面积为0.8010, 合并的诊断比值比为13.89, 
且无显著的异质性(Q = 4.02, P>0.1). 敏感性分析的结果

见表2. 漏斗图表明无发表偏倚(P  = 0.29)(图5). 

3  讨论

血清D-二聚体在临床上检测方法简单, 应用广泛. 本研

究表明D-二聚体可用于早期预测AP的严重程度. 纳入

行Meta分析的研究一半为高质量, 且无显著的异质性. 
不同研究得出不同的作为预后评价的D-二聚体的最佳

临界浓度, 各研究间D-二聚体的浓度差别较大[17-24], 这
导致D-二聚体的临床应用受限[34]. 本研究敏感性分析表

明当D-二聚体＞1000 g/L时预测的准确度较高. 但是, 准
确的D-二聚体的预测临界值尚未确定. 因此, 需进一步

行前瞻性研究确定D-二聚体的临界值, 以更好的确定它

的预后价值. 
D-二聚体的检测时间大多为入院时或入院24 h内. 

但是, 大多数研究没有报道患者发病到入院的时间. 有
研究报道D-二聚体的升高在发病的早期, 发病第2或3天
检测的D-二聚体的值已较前下降[23]. 因此, 检测时间的

不同也影响D-二聚体的预测准确度. 建议以后的临床研

究考虑本研究的结果, 需尽早纳入AP患者, 并在纳入研

究后24 h内检测相关生物标记物. 
本研究有以下局限性: (1)尽管无发表偏倚, 但本研

究纳入的研究数少, 可能会影响结果的准确性; (2)尽管

异质性分析表明纳入的研究无显著的异质性, 但由于各

研究间不同的D-二聚体的最佳临界值、检测试剂和时

间, 导致结果的临床应用受限; (3)本研究未将D-二聚体

与其它预测的生化指标或者评分系统对比.  
总之, 本研究首次系统分析了D-二聚体在AP患者

中的预后预测价值. 本研究表明D-二聚体是一项简单、

可重复的早期生化指标, 可用于预测AP的严重程度. 仍
需进一步研究D-二聚体预测的最佳临界值, 并与其它预

     

表  2  纳入研究的敏感性分析

研究亚组 研究数(患者数) 敏感度 特异度 诊断比值比 (95%CI) 曲线下面积 Q P 值

所有研究 8 (981) 0.80 0.75 11.47 0.8345 4.57 0.7121

亚组

前瞻性研究 3 (313) 0.83 0.71   10.14 (5.29-19.43) 0.8346 1.10 0.5573

高质量研究1 3 (313) 0.83 0.71   10.14 (5.29-19.43) 0.8346 1.10 0.5573

英语 5 (514) 0.80 0.75 11.57 (6.66-20.1) 0.8319 4.56 0.9508

研究例数>100例 4 (650) 0.78 0.75   10.75 (7.12-16.24) 0.8324 0.35 0.3901

临界值>1000 μg/L 4 (440) 0.83 0.76   13.89 (6.62-29.13) 0.8010 4.02 0.2598

1经QUADAS-2(Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2)工具评价为高质量.
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余贤恩   2012

周慧慧   2012

Lu,         2014

林梦娟,  2015

Ning,     2015

Cécile,     2016

Paulina,   2017

Ning,       2017

Sensitivity (95%CI)

0.75
0.81
0.83
0.78
0.62
0.81
1.00
0.93

(0.51-0.91)
(0.71-0.89)
(0.69-0.92)
(0.62-0.89)
(0.45-0.78)
(0.64-0.92)
(0.48-1.00)
(0.76-0.99)

Pooled sensitivity = 0.80 (0.74 to 0.84)
Chi-square = 12.52; df = 7 (P  = 0.0848)
Inconsistency (I-square) = 44.1%0            0.2               0.4              0.6             0.8             1

A

余贤恩  2012

周慧慧  2012

Lu,        2014

林梦娟, 2015

Ning,    2015

Cécile,    2016

Paulina,  2017

Ning,      2017

Sensitivity (95%CI)

0.79
0.74
0.68
0.76
0.84
0.66
0.80
0.78

(0.68-0.87)
(0.63-0.83)
(0.59-0.76)
(0.68-0.82)
(0.73-0.92)
(0.48-0.81)
(0.68-0.89)
(0.66-0.87)

Pooled sensitivity = 0.75 (0.72 to 0.79)
Chi-square = 9.50; df = 7 (P  = 0.2186)
Inconsistency (I-square) = 26.3%0            0.2               0.4              0.6             0.8             1

Specificity

Sensitivity
B

图  2  D-二聚体预测急性胰腺炎严重程度的敏感度和特异度. A: 敏感度; B: 特异度.

Sensitivity SROC curve

Symmetric SROC
AUC = 0.8345
SE(AUC) = 0.0185
Q* = 0.7668
SE(Q*) = 0.0170
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图  3  D-二聚体预测急性胰腺炎严重程度的受试者工作特征曲线. 
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测指标或评分系统联合, 以提高预测的准确度. 

文章亮点

实验背景

D-二聚体是纤维蛋白单体和凝血因子ⅩⅢ相互连接后纤

维蛋白的特异性降解产物. 多项临床研究表明D-二聚体和

炎症指标的升高以及急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)
的病情发生发展明显相关. 

实验动机

在凝血系统激活后纤溶系统被激活, 导致纤维蛋白/纤

Specificity

余贤恩    2012

周慧慧    2012

Lu,          2014

林梦娟,   2015

Ning,      2015

Cécile,       2016

Paulina,     2017

Ning,         2017

Diagnostic OR (95%CI)

11.25
12.32
10.48
11.02
8.66
7.94
41.96
44.17

(3.55-35.62)
(5.90-25.74)
(4.49-24.48)
(4.85-25.05)
(3.43-21.86)
(2.69-23.40)
(2.18-806.93)
(9.37-208.12)

Random effects model
Pooled diagnostic odds ratio = 11.47(8.06 to 16.33)
Cochran-Q = 4.57; df = 7 (P  = 0.7121)
Inconsistency (I-square) = 0.0%
Tau-squared = 0.0000

0.01                                         1                                       100.0

图  4  D-二聚体预测急性胰腺炎严重程度的诊断比值比. 
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图  5  纳入研究的漏斗图. 

维蛋白原降解产物的增加, 如D-二聚体, 这和炎症指标

的升高以及AP的病情发生发展明显相关. 多项研究表

明D-二聚体可用于AP患者的预后, 包括死亡、器官衰

竭、胰腺感染和严重程度. 但是, 尚无Meta分析系统的

评估D-二聚体在AP患者中的预后价值. 

实验目标

本研究首次以Meta分析的方式, 通过总结、分析以往文

献, 进一步探讨D-二聚体对AP患者预后预测价值. 

实验方法

在国内外常用数据库中检索文献, 依据拟定文献纳入标

准进行文献筛选, 最终对纳入文献进行异质性检验并最

终进行Meta分析. 

实验结果

本研究对以往文献进行了Meta分析. 结果显示: D-二聚

体对于AP患者严重程度的预测价值合并的敏感度为

0.80, 特异度为0.75, 合并的受试者工作特征曲线的曲线

下面积为0.8345(诊断比值比 = 11.47), 且无显著的异质

性. 上述结果相比以往单一研究所获结果, 具有更高的

循证医学价值. 

实验结论

本研究表明D-二聚体水平升高有助于早期鉴别不同严

重程度的AP.

展望前景

纳入文献质量不佳在客观上限制了本研究结果作为循

证医学证据的质量. 各研究间D-二聚体的浓度差别较

 文章亮点

Diagnostic odds ratio
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大, 这导致D-二聚体的临床应用受限. 因此, 仍需要进一

步设计方法学水平更高、样本量更大的前瞻性研究, 以
获得更进一步的研究成果. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注射sc, 脑

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃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, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如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

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.
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Abstract
Growth arrest-special transcript 5 (GAS5) is a long non-
coding RNA (lncRNA), located on chromosome 1 of the 

human genome, and it plays an important regulatory 
role in biological processes such as cell proliferation, 
apoptosis, migration, and invasion. Recent studies have 
shown that GAS5 is down-expressed in most tumor 
tissues, which is closely related to tumorigenesis, tumor 
development, and prognosis. A better understanding 
of the pathogenetic mechanisms and biologic functions 
of lncRNA GAS5 may offer novel opportunities for 
diagnosis and therapy of tumors. In this review, we 
summarize the latest research progress of lncRNA GAS5 
in various human tumors. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
生长阻滞特异性转录因子5(growth arrest-special 
transcript 5, GAS5)属于长链非编码RNA, 位于人类基
因组1号染色体上, 在细胞增殖、凋亡、迁移和侵袭
等生物过程中起重要调控作用. 新近研究表明, GAS5
在大多数肿瘤组织中低表达, 其与肿瘤发生、发展
及预后密切相关. 探讨GAS5在肿瘤中的作用机制, 有
望为我们提供肿瘤诊治的新思路. 本文就GAS5在肿
瘤中的研究进展作一简述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文就长链非编码RNAs(long non-coding 
RNAs, lncRNAs)生长阻滞特异性转录因子5(growth arrest-
special transcript 5, GAS5)在肿瘤中的研究进展作一综

述. GAS5通过一系列复杂的机制参与多种肿瘤发生、进

展、远处转移及化疗耐药的调控, 该lncRNAs有可能成为

肿瘤防治的新型靶标. 

李明凯, 詹浩炼, 吴灵飞. 长链非编码RNA GAS5在肿瘤中的研究进展. 

世界华人消化杂志 2019; 27(3): 175-182  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i3/175.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i3.175

0  引言

近年, 长链非编码RNAs(long non-cod ing RNAs, 
lncRNAs)在肿瘤中的作用受到广泛关注. 有证据显示, 
lncRNAs参与了细胞多种生命活动并与肿瘤的发生及

进展密切相关, 本文结合国内外最新报道, 对lncRNA生

长阻滞特异性转录因子5(growth arrest-special transcript 
5, GAS5)在各类肿瘤中的表达及作用作一综述. 

1  LncRNA 

LncRNA是一类长度在200 nt以上的非编码RNA, 一般

分为反义长非编码RNA、内含子非编码RNA、基因

间长非编码RNA、启动子相关长非编码RNA、非翻

译区长非编码RNA等5类, 定位于细胞核或胞浆, 具有

明显的时空特异性和组织特异性表达特点. LncRNA
通过与相关蛋白、DNA或RNA结合, 主要以诱饵型

(Decoyarchetype), 信号型(Signalarchetype), 指导型

(Guidearchetype)及支架型(Scaffold-archetype)四种方式

在表观遗传水平、转录水平及转录后水平调控靶基因

的表达[1,2]. LncRNAs在肿瘤中的作用是近年生命科学

领域的研究热点. 证据显示, lncRNAs参与细胞多种生

命活动, 如X染色体沉默、基因组印记、转录调控以及

核内运输等重要调控过程, 并与肿瘤的发生及进展密

切相关[3]. 

2  LncRNAGAS5的发现和作用机制

GAS5属于lncRNA家族一员, 最早由Schneider等于1988
年在鼠NIH3T3纤维原细胞中因细胞生长停滞后其表

达增加而被发现[4], 目前认为与肿瘤生长[5], 血管重塑, 
炎症反应等多种生物行为相关[6]. 在人体内, GAS5位
于1号染色体长臂2区5带, 全长4087 bp, 由12个外显子

及11个内含子组成, 其中外显子虽然有较短的开放阅

读框, 但不具有编码蛋白质的能力. 内含子能编码10个
C/D框小核仁RNA(sno RNAs), 是sno RNAs的宿主基因. 
GAS5除编码lncRNA外, 还编码小核仁RNA(snoRNA), 

microRNA(miRNA)和PIWI相互作用的RNA(piRNAs). 
由于在7号外显子上存在可供选择的5’端供体拼接位

点, 所以GAS5可通过剪切、拼接产生两种成熟形式的

lncRNA: GAS5a和GAS5b, 其中GAS5b被认为是其主要

转录物. LncRNA GAS5的1号外显子上有5’-TOP序列, 
该序列以胞嘧啶为起始, 其生物学特征由5’-末端寡嘧

啶RNA所决定. 其转录受雷帕霉素(mTOR)信号通路及

无义介导的mRNA降解通路(nonsense-mediated mRNA 
decay, NMD)调控. LncRNA GAS5表达水平在生长抑

制(如饥饿状态下)细胞中有转录后积聚现象. 人剪接

GAS5的开放阅读框很小, 它的终止密码子存在外显子

中, 其转录子通过NMD途径进行翻译. 在快速生长的

细胞, mTOR活性增加, 5’-TOP RNA的活跃翻译促使 
GAS5 转录子通过NMD途径迅速降解, 细胞内GAS5
水平下降. 相反, 当细胞处于营养缺失而生长抑制时, 
mTOR活性降低, GAS5小开放阅读框翻译受阻, 抑制其

翻译使得通过NMD降解的GAS5减少, 导致GAS5集聚

而水平升高[5]. 此外, GAS5的表达亦受表观遗传调控, 
其启动子区域因高甲基化而呈低表达[7]. 

文献报道, GAS5主要通过三种形式参与细胞生物

学行为的调控: (1)GAS5作为诱饵与具有转录功能的调

节蛋白如转录因子结合, 通过“滴定”的方式调节相

关基因的转录激活或抑制. 如GAS5可折叠成一个次级

RNA结构, 暴露出一个类似糖皮质激素受体结合元件

的序列, 通过与糖皮质激素受体的DNA结构域结合而

抑制糖皮质激素介导的生理功能[5]. Tani等[8]在人肾上

皮细胞HEK293T中研究证实GAS5可通过竞争性结合

糖皮质激素受体而影响糖皮质激素诱导的蛋白激酶及

其下游信号分子cIAP、SGK1的表达[8], 并参与细胞增

殖、离子通道以及细胞生长的调控. (2)GAS5亦可作为

miRNA或剪切因子的诱饵, 模拟分子海绵的吸附作用, 
通过靶向结合miRNA而负性调控miRNA下游靶基因

的表达. Gu等[9]通过计算机软件分析出GAS5存在miR-
23a的靶向结合位点, 通过RIP及双荧光素酶报告基因实

验验证了GAS5与miR-23a的直接结合. 在乳腺癌MDA-
MB-231细胞中发现GAS5可通过海绵样吸附作用降低

胞内miR-23a水平, 促使ATG3表达及自噬活化并抑制

肿瘤细胞生长. (3)GAS5参与基因转译的调控. Kim等[10]

报道, GAS5可负性调节eIF4E下游靶基因c-Myc的翻译, 
其机制与GAS5 lncRNA与c-Myc RNA直接结合、抑制

c-Myc进入多聚核糖体有关. LncRNA GAS5在肿瘤中的

表达及具体调控机制见表1. 

3  GAS5与肿瘤的相关性研究

研究表明, LncRNA GAS5在大多数肿瘤如前列腺癌、
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肾细胞癌、卵巢癌、宫颈癌、骨肉瘤等中呈低表达, 作
为抑癌基因参与肿瘤发生、进展的调控[33-37], 但随着研

究的深入, 也有学者报告GAS5在某些肿瘤如食管癌、

肝癌中呈高表达, GAS5通过抑制凋亡扮演致癌基因角

色[18,23], 这种看似矛盾的结果说明了GAS5调控机制的

复杂性, 可能与肿瘤亚型、不同实验方法及细胞株生物

学背景差异有关. 总之, 越来越多的证据表明GAS5与肿

瘤易感性[23]、发生、发展、远处转移[11]及化疗耐药[15]

密切相关, LncRNA GAS5有望成为潜在的肿瘤生物学

标记物及治疗靶点. 
3.1 GAS5与神经系统肿瘤 Liu等[11]检测10例正常人脑

组织及32例神经胶质瘤组织中GAS5的表达水平, 结果

显示在神经胶质瘤细胞U87、U251中GAS5表达水平明

显低于正常脑组织. 在U251细胞中过表达GAS5可使细

胞周期阻滞于G1期的比例提高约10%, 表明GAS5可抑

制神经胶质瘤细胞的生长. 裸鼠实验证实, 过表达GAS5
可使神经胶质瘤生长减慢约50%, 而干扰GAS5的表达

则产生完全相反的效果, 提示GAS5在神经胶质瘤中扮

演着抑癌基因角色. 
研究表明GAS5的基因多态性与神经胶质瘤易感

性有关. Yuan等[41]通过404位神经胶质瘤患者及820位
健康中国人对比分析, 证实GAS5启动子区5 bp插入/缺

     

表  1  LncRNA GAS5在各种肿瘤中的表达及可能机制

肿瘤类型 GAS5表达水平 可能的调节机制 参考文献

神经胶质瘤 下调

GAS5/miR-18a-5p/neogenin通路 [11]

GAS5/miR-222/bmf通路 [12]

GAS5/miR-196a-5p/FOXO1/MIIP通路 [13]

甲状腺乳头状癌 下调 GAS5/miR-222-3p/PTEN通路 [14]

非小细胞肺癌 下调
GAS5/miR-21/PTEN通路 [15]

GAS5/miR-135b活化Hippo通路 [16]

乳腺癌 下调
GAS5/miR-21/PTEN通路 [17]

GAS5/miR-23a/ATG3通路 [9]

食管鳞状细胞癌

上调
GAS5/miR-301a下调CXCR4并使 

Wnt/β-catenin和NF-κB相关通路活化受阻(ECA109, TE-1, TE3, EC9706细胞株)
[18]

下调
GAS5/miR-196a通路

(EC109、KYSE150、KYSE450细胞株)
[19]

胃癌 下调

GAS5/miR-222/PTEN/Akt/mTOR通路 [20]

GAS5/miR-23a/MT2A通路 [21]

GAS5/YBX1/p21通路 [22]

肝细胞肝癌

上调 下调caspase-3, 上调bcl-2(Sk-Hep-1, BEL-7404, Huh7细胞株) [23]

下调
GAS5/miR-21上调PDCD4及PTEN的表达(Be7402、SMMC-7721、HCCLM3细胞株) [24]

下调波形蛋白的表达水平并抑制上皮细胞-间充质转化(HCCLM9、Huh7细胞株) [25]

胰腺癌 下调
GAS5/miR-32-5p/PTEN通路 [26]

GAS5/miR-181c-5p活化Hippo通路 [27]

结直肠癌 下调

GAS5/miR-182-5p/FOXO3a通路 [28]

GAS5/miR-221通路 [29]

使NF-κB and Erk1/2通路活化受阻并下调VEGF-A和IL-10的水平 [30]

膀胱癌 下调 GAS5/EZH2/miR-101通路 [31]

前列腺癌 下调
GAS5/E2F1/p27通路 [32]

GAS5/miR-103/AKT/mTOR通路 [33]

肾细胞癌 下调 GAS5/miR-21/SOX5通路 [34]

卵巢癌 下调
介导炎症小体的形成 [7]

活化线粒体介导的凋亡相关通路 [35]

宫颈癌 下调 GAS5/miR-21/PTEN/PI3K/Akt/mTOR通路 [36]

骨肉瘤 下调
GAS5/miR-221/ARHI通路 [37]

GAS5/miR-203a活化PI3K/AKT/GSK3β信号传导并阻断NF-κB的信号传导 [38]

黑色素瘤 下调 下调MMP2的表达水平 [39]

弥漫大B细胞淋巴瘤 下调 下调膜联蛋白A2的表达水平 [40]

LncRNA: 长链非编码RNA; GAS5: 生长阻滞特异性转录因子5.
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失多态位点rs145204276的Del/Del基因型比Ins/Ins基因

型和Ins/Del基因型患神经胶质瘤的风险提高71%, 作者

认为若检测出GAS5多态位点rs145204276为Del/Del基
因型, 便应及时告知患者远离放射线等致癌环境并加

强随访. Zhao等[12]发现GAS5可通过“海绵样”作用吸

附miR-222, 诱导肿瘤抑制因子Bcl-2修饰因子(bmf)和
Plexin C1的表达从而抑制肿瘤细胞生长. 体外裸鼠实验

亦证实过表达GAS5且敲除miR-222后裸鼠体内肿瘤生

长减缓且总体生存期延长, 认为GAS5联合miR-222有望

成为神经胶质瘤治疗的新靶点. Shen等[42]随访106名神

经胶质瘤患者血清GAS5表达量, 结果表明GAS5表达量

越高患者2年生存率及总无病生存率越高, 提示GAS5可
作为胶质瘤病人的预后指标. 
3.2 GAS5与头颈部肿瘤 Guo等[43]检测212名甲状腺癌及

61名甲状腺良性肿瘤患者中GAS5表达, 结果显示甲状

腺癌细胞中GAS5呈低表达, 且GAS5表达量与甲状腺癌

病人TNM分期、淋巴结转移及预后有关. LncRNA表达

量越低病人预后越差. 在一项评估GAS5单核苷酸多态

性对接受放化疗的鼻咽癌患者疗效和毒性研究中, Guo
等[44]证实GAS5基因单核苷酸多态位点rs2067079 CT阳
性的鼻咽癌患者放化疗后出现严重骨髓抑制及中性粒

细胞减少风险增加; 而GAS5单核苷酸多态位点rs6790
具有基因效应, rs6790 GG型、rs6790 GA型及rs6790 AA
型三组患者放化疗后出现骨髓抑制的风险逐渐减少, 作
者认为GAS5基因多态性位点rs2067079和rs6790可作为

评估鼻咽癌放化疗后发生骨髓抑制风险的预测指标. 
3.3 GAS5与呼吸系统肿瘤 研究表明, lncRNA GAS5在
非小细胞型肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)中
可吸附miR-135b而抑制肿瘤细胞的增殖并增强肿瘤对

放疗的敏感性, 敲除GAS5则可促进NSCLC生长[16]. 在
NSCLC细胞对顺铂(Cisplatin, DDP)耐药的研究中, Cao
等[15]证实NSCLC耐药株miR-21呈高表达而抑癌基因

PTEN低表达. GAS5可通过结合miR-21而上调PTEN, 使
肺癌患者对DDP化疗敏感性提高. 血清中GAS5低表达

及miR-21高表达还与患者不良预后有关, 促进GAS5表
达有望提高NSCLC患者放化疗的敏感性并取得更高的

远期生存率. 
3.4 GAS5与乳腺癌 Arshi等[45]检测23例乳腺癌患者肿

瘤组织及15例正常乳腺组织中GAS5表达, 结果显示

GAS5在各个年龄段肿瘤组织中的表达均低于正常乳腺

组织, 而且越年轻的患者肿瘤组织中GAS5表达量越低, 
预后越差. Pickard等[46]发现干扰乳腺癌细胞株MCF-7和
T-47D中的GAS5表达后, 细胞凋亡减少. 多元回归分析

显示, 在细胞损伤因素如紫外线、5-Fu刺激下, 乳腺癌

细胞内GAS5水平与细胞凋亡程度呈正相关, 与细胞生

长活性呈负相关. 过表达GAS5可促进三阴性乳腺癌细

胞及雌激素受体阳性癌细胞凋亡, 提示GAS5在乳腺癌

发生及进展过程中起抑癌作用. 
Li等[17]在曲妥珠单抗(trastuzumab)耐药的乳腺癌

SKBR-3/Tr细胞及乳腺癌组织中通过lncRNA微阵列分

析发现GAS5呈低表达. GAS5通过“分子海绵”吸附

miR-21, 上调抑癌基因PTEN(miR-21的内源靶标)的表

达而抑制乳腺癌进展. 作者证实乳腺癌患者mTOR活

化与GAS5减少有关. 使用mTOR抑制剂提高lncRNA 
GAS5水平有助于加速激素受体阳性肿瘤细胞的凋亡[47]. 
Esmatabadi等[48]研究表明外源性细胞毒药物如姜黄素

(Curcumin, DNC)亦可上调GAS5的表达并提高疗效, 而
沉默GAS5则降低了姜黄素的化疗效果, 表明GAS5参与

化疗耐药的调控. 
3.5 GAS5与消化系统肿瘤 Wang等[19]证实在人食管癌

EC109、KYSE150、KYSE450细胞中GAS5呈低表达. 
在86例食管癌组织中GAS5的表达水平也低于癌旁正

常组织, GAS5表达量与肿瘤病理组织学分级及TNM分

期有关, 越晚期肿瘤GAS5表达越低. 而过表达GAS5则
可抑制肿瘤细胞生长. 但也有不同的报道结果. Li等[18]

在四株食管癌细胞中发现ECA109、EC9706二株细胞

GAS5表达量高于正常食管细胞(Esophageal cell, SHEE), 
而另外二株TE-1、TE-3细胞GAS5表达量与SHEE无差

异. 在高表达GAS5的ECA109细胞中, 干扰GAS5后肿瘤

细胞存活率降低, 迁移能力下降, Bcl-2下调, 细胞凋亡增

加, 显示GAS5在不同的食管癌细胞株中发挥不一样的

作用. 
在胃癌的研究中, Sun等[49]检测89例胃癌及癌旁

正常组织GAS5表达量, 发现肿瘤组织中GAS5呈低表

达, 且GAS5表达越低, 肿瘤进展越快, 预后越差. Li等[50]

对比分析853胃癌患者及954名健康人后发现, GAS5的
rs145204276的Del/Del基因型的人患胃癌风险较Ins/Del
基因型或Ins/Ins基因型的人低, 胃癌患者中若GAS5的
rs145204276呈Del/Del基因型, 肿瘤体积较另外两型小, 
而且淋巴结转移、远处转移的发生率明显降低, GAS5
的rs145204276的Del/Del基因型被视为胃癌的保护因素

及肿瘤患者预后良好的指标, 为此, GAS5的rs145204276
的Ins/Del基因型或Ins/Ins基因型的人需加强随访. 此
外, Zhang等[7]研究结果表明GAS5的表达受表观遗传调

控并与化疗耐药有关. 在阿奇霉素耐药的胃癌组织中

GAS5启动子区高甲基化而呈低表达. 采用甲基转移酶

抑制剂5-AZA-dC处理耐药肿瘤细胞后GAS5表达上调, 
耐药的胃癌细胞凋亡率升高, 显示GAS5可提高胃癌细

胞化疗药物敏感性. 
在肝癌研究中, Tu等[51]检测71例肝癌组织GAS5表
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达并与癌旁正常组织比较, 结果GAS5在肿瘤组织中明

显呈低表达. GAS5的表达水平与肿瘤大小及TNM分期

呈负相关. Kaplan－Meier生存分析表明低表达GAS5的
患者预后不良. 作者认为GAS5可作为肝癌的独立预后

指标. Chang等[10]在肝癌HCCLM9、Huh7细胞研究中

亦证实, GAS5可升高E-钙黏蛋白水平、减少波形蛋白

合成及上皮细胞间充质转化, 从而抑制肝癌生长及转

移. 临床肝癌患者中GAS5低表达组肿瘤恶性程度高, 预
后差, 而GAS5高表达组患者预后较好, 认为GAS5不仅

参与肿瘤生长、侵袭及转移的调控, 还可作为独立的

预后指标. 我们课题组在肝癌HepG2细胞研究中发现, 
采用短发夹RNA(shRNA)方法干扰组蛋白去甲基化酶

(KDM5C)可上调GAS5表达, 表明HepG2细胞GAS5启动

子区呈高甲基化状态, GAS5转录亦受表观遗传调控. 此
外, 过表达GAS5可抑制HepG2的增殖和迁移, 表明它具

有抑癌功能[52]. 我们进一步通过RNA pull-down及MS质
谱实验筛选出19种GAS5相互作用蛋白, 蛋白质互作网

络分析详见图1, GAS5如何调控相关蛋白的表达并发挥

其作用有待进一步探讨. 
有趣的是, Tao等[23]在肝癌Sk-Hep-1, BEL-7404, 

Huh7细胞研究中发现, GAS5过表达可促进肿瘤生长, 而
siRNA干扰GAS5可促进肿瘤细胞凋亡, 显示GAS5在某

些肝癌细胞株中具有致癌作用. 对中国人群GAS5启动

子区域中rs145204276多态性与肝癌易感性进行Logistic
回归分析, 证实rs145204276的del/del基因型(等位基因缺

失)患者GAS5表达水平较高, 患肝癌的风险较ins/ins型
和ins/del型高; 采用焦磷酸测序显示rs145204276的基因

型与GAS5启动子区的甲基化状态亦有关, 显示表观遗

传机制在GAS5的表达中发挥作用. 
Gao等[27]在胰腺癌PANC-1、BxPC-3细胞中证实

GAS5表达下调, 而miR-181c-5p表达上调. 过表达GAS5
明显抑制肿瘤细胞生长, 而敲低GAS5显示出相反的结

果. 进一步探讨其机制, 发现miR-181c-5p可通过抑制

Hippo信号通路促进胰腺癌细胞耐药. GAS5通过负性

调节miR-181c-5p, 活化Hippo通路而抑制肿瘤细胞生长, 
增加耐药细胞对吉西他滨和5-FU的化疗敏感性. 

在53例结肠癌的研究中, Yang等[53]的实验数据表明

GAS5在肿瘤组织中呈低表达, GAS5的表达水平与肿

瘤大小及TNM分期呈负相关. GAS5水平越低, 患者预

后越差. 在体外实验中, 结肠癌HCT-116、SW480细胞

过表达GAS5后, 细胞周期阻滞于G0/G1的比例提高了

约20%, 细胞增殖能力下降, 集落数明显减少; 而干扰

GAS5后细胞增殖能力增强, 显示GAS5在结肠癌中发

挥抑癌作用. 
3.6 GAS5与泌尿系肿瘤 Wang等[31]在膀胱癌T24和EJ 
细胞研究中证实, 过表达GAS5能与E2F4直接作用并招

募E2F4至EZH2启动子区, 抑制EZH2表达并通过活化

caspase-3促进细胞凋亡. Zhang等[54]对82例膀胱癌患者

进行研究, qRT-PCR结果显示肿瘤组织中GAS5表达量

明显低于正常组织且与肿瘤病理分级相关. 该课题组还

发现在膀胱癌J82和T24细胞中过表达lncRNA GAS5可
抑制肿瘤细胞生长并降低化疗耐药, 显示GAS5作为化

疗增敏剂的潜在价值. 
GAS5还与肾细胞癌的发生及进展有关. 过表达

GAS5在肾细胞癌中起抑癌作用[55], GAS5通过分子海绵

吸附miR-21, 上调miR-21下游靶基因SOX5的表达而增
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图  1  生长阻滞特异性转录因子5互作蛋白String分析结果.
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强肾细胞癌对索拉非尼的敏感性[34]. 
3.7 GAS5与妇科肿瘤 Cao等[56]检测102例人宫颈癌组

织及癌旁正常组织GAS5表达量后发现, 肿瘤组织中

lncRNA GAS5呈低表达, 离体及在体实验均证实GAS5
可抑制宫颈癌细胞的增殖、侵袭及转移. Kaplan-Meier
生存分析和log-rank试验结果表明低表达GAS5的宫颈

癌患者总体生存时间更短, Cox回归分析显示, GAS5表
达水平与淋巴结转移及FIGO分期一样, 均可作为疾病

的独立预后指标. GAS5还参与宫颈癌化疗耐药的调控. 
Wen等[36]证实过表达GAS5通过直接靶向降低miR-21而
增强宫颈癌SiHa细胞对铂类化疗药物的敏感性. 

Li等[57]在卵巢癌研究中证实肿瘤组织中GAS5表达

明显减少, 且GAS5水平降低的程度与肿瘤体积、侵袭

深度、TNM分期呈反比. GAS5水平越低其无病生存率

及总生存率越短. 将具有稳定表达GAS5的SKOV3细胞

注射到裸鼠中可抑制卵巢癌细胞增殖, 其机制与调节

细胞周期蛋白D1, p21和凋亡蛋白酶激活因子1的表达

有关. 
3.8 GAS5与血液系统肿瘤 Dousti等[40]从人类基因组

学数据库中找出189种已知的和弥漫大B细胞淋巴瘤

(diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)有关的lncRNA, 
将它们输入cBioPortal数据库进行转录组学分析, 结果

显示40个DLBCL患者中83%存在lncRNA表达异常, 其
中lncRNA GAS5表达异常的发生率最高. 运用NPInter
数据库分析发现G A S5可靶向结合并负性调控癌基

因膜联蛋白A2(Annexin A2)的表达, 而细胞内游离的

AnnexinA2的高水平与多种血液肿瘤的侵袭、转移有

关, 显示GAS5通过抑制Annexin A2发挥抗癌作用. 

4  结论

肿瘤发生的分子机制是复杂的生物学过程, 可能涉及逐

步积累基因突变、基因组不稳定性、表观遗传变化及

蛋白质编码和非编码基因的异常表达. LncRNA GAS5
的研究为我们理解生物体内蛋白质翻译过程的调控

以及肿瘤发生、进展提供了全新的视觉. 临床上, 靶向

lncRNA作为新的诊断生物标志物和治疗方法还将需要

更广泛深入地研究. 尽管如此, 微创性、病人的依从性

和有效性亦应一并考虑. 目前, 有研究表明肿瘤患者多

种lncRNA包括GAS5均可在外泌体中进行检测并可同

步反映其体内的变化. 因此, 通过外泌体来动态监测体

内GAS5水平变化应有广阔前景[58]. 相信随着高通量测

序、基因芯片等基因工程技术的进步以及临床指标大

数据的相关性研究, GAS5作为癌症治疗的靶点及新型

肿瘤分子指标将在肿瘤防治中发挥重要作用. 

5      参考文献

1 	 Quinn JJ, Chang HY. Unique features of long non-coding 
RNA biogenesis and function. Nat Rev Genet 2016; 17: 47-62 
[PMID: 26666209 DOI: 10.1038/nrg.2015.10]

2 	 Geisler S, Coller J. RNA in unexpected places: long non-
coding RNA functions in diverse cellular contexts. Nat Rev 
Mol Cell Biol 2013; 14: 699-712 [PMID: 24105322 DOI: 10.1038/
nrm3679]

3 	 Fatica A, Bozzoni I. Long non-coding RNAs: new players in 
cell differentiation and development. Nat Rev Genet 2014; 15: 
7-21 [PMID: 24296535 DOI: 10.1038/nrg3606]

4 	 Schneider C, King RM, Philipson L. Genes specifically 
expressed at growth arrest of mammalian cells. Cell 1988; 54: 
787-793 [PMID: 3409319]

5 	 Pickard MR, Williams GT. Molecular and Cellular 
Mechanisms of Action of Tumour Suppressor GAS5 LncRNA. 
Genes (Basel) 2015; 6: 484-499 [PMID: 26198250 DOI: 10.3390/
genes6030484]

6 	 Li J, Yang C, Li Y, Chen A, Li L, You Z. LncRNA GAS5 
suppresses ovarian cancer by inducing inflammasome 
formation. Biosci Rep 2017 [PMID: 29229673 DOI: 10.1042/
BSR20171150]

7 	 Zhang N, Wang AY, Wang XK, Sun XM, Xue HZ. GAS5 
is downregulated in gastric cancer cells by promoter 
hypermethylation and regulates adriamycin sensitivity. Eur 
Rev Med Pharmacol Sci 2016; 20: 3199-3205 [PMID: 27466992]

8 	 Tani H, Torimura M, Akimitsu N. The RNA degradation 
pathway regulates the function of GAS5 a non-coding RNA in 
mammalian cells. PLoS One 2013; 8: e55684 [PMID: 23383264 
DOI: 10.1371/journal.pone.0055684]

9 	 Gu J, Wang Y, Wang X, Zhou D, Wang X, Zhou M, He 
Z. Effect of the LncRNA GAS5-MiR-23a-ATG3 Axis in 
Regulating Autophagy in Patients with Breast Cancer. Cell 
Physiol Biochem 2018; 48: 194-207 [PMID: 30007957 DOI: 
10.1159/000491718]

10 	 Kim H, Gillis LC, Jarvis JD, Yang S, Huang K, Der S, Barber 
DL. Tyrosine kinase chromosomal translocations mediate 
distinct and overlapping gene regulation events. BMC 
Cancer 2011; 11: 528 [PMID: 22204395 DOI: 10.1186/1471-240
7-11-528]

11 	 Liu Q, Yu W, Zhu S, Cheng K, Xu H, Lv Y, Long X, Ma 
L, Huang J, Sun S, Wang K. Long noncoding RNA GAS5 
regulates the proliferation, migration, and invasion of glioma 
cells by negatively regulating miR-18a-5p. J Cell Physiol 2018; 
234: 757-768 [PMID: 30078184 DOI: 10.1002/jcp.26889]

12 	 Zhao X, Wang P, Liu J, Zheng J, Liu Y, Chen J, Xue Y. Gas5 
Exerts Tumor-suppressive Functions in Human Glioma Cells 
by Targeting miR-222. Mol Ther 2015; 23: 1899-1911 [PMID: 
26370254 DOI: 10.1038/mt.2015.170]

13 	 Zhao X, Liu Y, Zheng J, Liu X, Chen J, Liu L, Wang P, Xue Y. 
GAS5 suppresses malignancy of human glioma stem cells 
via a miR-196a-5p/FOXO1 feedback loop. Biochim Biophys 
Acta Mol Cell Res 2017; 1864: 1605-1617 [PMID: 28666797 DOI: 
10.1016/j.bbamcr.2017.06.020]

14 	 Zhang XF, Ye Y, Zhao SJ. LncRNA Gas5 acts as a ceRNA 
to regulate PTEN expression by sponging miR-222-3p in 
papillary thyroid carcinoma. Oncotarget 2017; 9: 3519-3530 
[PMID: 29423063 DOI: 10.18632/oncotarget.23336]

15 	 Cao L, Chen J, Ou B, Liu C, Zou Y, Chen Q. GAS5 knockdown 
reduces the chemo-sensitivity of non-small cell lung cancer 
(NSCLC) cell to cisplatin (DDP) through regulating miR-21/
PTEN axis. Biomed Pharmacother 2017; 93: 570-579 [PMID: 
28686971 DOI: 10.1016/j.biopha.2017.06.089]

16 	 Xue Y, Ni T, Jiang Y, Li Y. Long Noncoding RNA GAS5 



李明凯, 等. 长链非编码RNA GAS5在肿瘤中的研究进展

2019-02-08|Volume 27|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 181

Inhibits Tumorigenesis and Enhances Radiosensitivity by 
Suppressing miR-135b Expression in Non-Small Cell Lung 
Cancer. Oncol Res 2017; 25: 1305-1316 [PMID: 28117028 DOI: 
10.3727/096504017X14850182723737]

17 	 Li W, Zhai L, Wang H, Liu C, Zhang J, Chen W, Wei Q. 
Downregulation of LncRNA GAS5 causes trastuzumab 
resistance in breast cancer. Oncotarget 2016; 7: 27778-27786 
[PMID: 27034004 DOI: 10.18632/oncotarget.8413]

18 	 Li W, Zhao W, Lu Z, Zhang W, Yang X. Long Noncoding 
RNA GAS5 Promotes Proliferation, Migration, and Invasion 
by Regulation of miR-301a in Esophageal Cancer. Oncol Res 
2018; 26: 1285-1294 [PMID: 29386089 DOI: 10.3727/096504018
X15166193231711]

19 	 Wang K, Li J, Xiong G, He G, Guan X, Yang K, Bai Y. 
Negative regulation of lncRNA GAS5 by miR-196a inhibits 
esophageal squamous cell carcinoma growth. Biochem Biophys 
Res Commun 2018; 495: 1151-1157 [PMID: 29170131 DOI: 
10.1016/j.bbrc.2017.11.119]

20 	 Li Y, Gu J, Lu H. The GAS5/miR-222 Axis Regulates 
Proliferation of Gastric Cancer Cells Through the PTEN/
Akt/mTOR Pathway. Dig Dis Sci 2017; 62: 3426-3437 [PMID: 
29098549 DOI: 10.1007/s10620-017-4831-4]

21 	 Liu X, Jiao T, Wang Y, Su W, Tang Z, Han C. Long non-coding 
RNA GAS5 acts as a molecular sponge to regulate miR-23a in 
gastric cancer. Minerva Med 2016 [PMID: 27827524]

22 	 Liu Y, Zhao J, Zhang W, Gan J, Hu C, Huang G, Zhang Y. 
lncRNA GAS5 enhances G1 cell cycle arrest via binding to 
YBX1 to regulate p21 expression in stomach cancer. Sci Rep 
2015; 5: 10159 [PMID: 25959498 DOI: 10.1038/srep10159]

23 	 Tao R, Hu S, Wang S, Zhou X, Zhang Q, Wang C, Zhao X, 
Zhou W, Zhang S, Li C, Zhao H, He Y, Zhu S, Xu J, Jiang 
Y, Li L, Gao Y. Association between indel polymorphism 
in the promoter region of lncRNA GAS5 and the risk of 
hepatocellular carcinoma. Carcinogenesis 2015; 36: 1136-1143 
[PMID: 26163879 DOI: 10.1093/carcin/bgv099]

24 	 Hu L, Ye H, Huang G, Luo F, Liu Y, Liu Y, Yang X, Shen J, 
Liu Q, Zhang J. Long noncoding RNA GAS5 suppresses the 
migration and invasion of hepatocellular carcinoma cells via 
miR-21. Tumour Biol 2016; 37: 2691-2702 [PMID: 26404135 
DOI: 10.1007/s13277-015-4111-x]

25 	 Chang L, Li C, Lan T, Wu L, Yuan Y, Liu Q, Liu Z. Decreased 
expression of long non-coding RNA GAS5 indicates a poor 
prognosis and promotes cell proliferation and invasion in 
hepatocellular carcinoma by regulating vimentin. Mol Med 
Rep 2016; 13: 1541-1550 [PMID: 26707238 DOI: 10.3892/
mmr.2015.4716]

26 	 Gao ZQ, Wang JF, Chen DH, Ma XS, Wu Y, Tang Z, Dang 
XW. Long non-coding RNA GAS5 suppresses pancreatic 
cancer metastasis through modulating miR-32-5p/PTEN 
axis. Cell Biosci 2017; 7: 66 [PMID: 29225772 DOI: 10.1186/
s13578-017-0192-0]

27 	 Gao ZQ, Wang JF, Chen DH, Ma XS, Yang W, Zhe T, 
Dang XW. Long non-coding RNA GAS5 antagonizes the 
chemoresistance of pancreatic cancer cells through down-
regulation of miR-181c-5p. Biomed Pharmacother 2018; 97: 
809-817 [PMID: 29112934 DOI: 10.1016/j.biopha.2017.10.157]

28 	 Cheng K, Zhao Z, Wang G, Wang J, Zhu W. lncRNA GAS5 
inhibits colorectal cancer cell proliferation via the miR‑182‑5p/
FOXO3a axis. Oncol Rep 2018; 40: 2371-2380 [PMID: 30066886 
DOI: 10.3892/or.2018.6584]

29 	 Qin J, Luo M. MicroRNA-221 promotes colorectal cancer 
cell invasion and metastasis by targeting RECK. FEBS 
Lett 2014; 588: 99-104 [PMID: 24269686 DOI: 10.1016/
j.febslet.2013.11.014]

30 	 Li Y, Li Y, Huang S, He K, Zhao M, Lin H, Li D, Qian J, Zhou 
C, Chen Y, Huang C. Long non-coding RNA growth arrest 

specific transcript 5 acts as a tumour suppressor in colorectal 
cancer by inhibiting interleukin-10 and vascular endothelial 
growth factor expression. Oncotarget 2017; 8: 13690-13702 
[PMID: 28099146 DOI: 10.18632/oncotarget.14625]

31 	 Wang M, Guo C, Wang L, Luo G, Huang C, Li Y, Liu D, Zeng 
F, Jiang G, Xiao X. Long noncoding RNA GAS5 promotes 
bladder cancer cells apoptosis through inhibiting EZH2 
transcription. Cell Death Dis 2018; 9: 238 [PMID: 29445179 
DOI: 10.1038/s41419-018-0264-z]

32 	 Luo G, Liu D, Huang C, Wang M, Xiao X, Zeng F, Wang L, 
Jiang G. LncRNA GAS5 Inhibits Cellular Proliferation by 
Targeting P27 Kip1. Mol Cancer Res 2017; 15: 789-799 [PMID: 
28396462 DOI: 10.1158/1541-7786.MCR-16-0331]

33 	 Xue D, Zhou C, Lu H, Xu R, Xu X, He X. LncRNA GAS5 
inhibits proliferation and progression of prostate cancer 
by targeting miR-103 through AKT/mTOR signaling 
pathway. Tumour Biol 2016 [PMID: 27743383 DOI: 10.1007/
s13277-016-5429-8]

34 	 Liu L, Pang X, Shang W, Xie H, Feng Y, Feng G. Long non-
coding RNA GAS5 sensitizes renal cell carcinoma to sorafenib 
via miR-21/SOX5 pathway. Cell Cycle 2018 [PMID: 29895198 
DOI: 10.1080/15384101.2018.1475826]

35 	 Gao J, Liu M, Zou Y, Mao M, Shen T, Zhang C, Song S, Sun M, 
Zhang S, Wang B, Zhu D, Li P. Long non-coding RNA growth 
arrest-specific transcript 5  is involved in ovarian cancer cell 
apoptosis through  the mitochondria-mediated apoptosis 
pathway. Oncol Rep 2015; 34: 3212-3221 [PMID: 26503132 DOI: 
10.3892/or.2015.4318]

36 	 Wen Q, Liu Y, Lyu H, Xu X, Wu Q, Liu N, Yin Q, Li J, 
Sheng X. Long Noncoding RNA GAS5, Which Acts as a 
Tumor Suppressor via microRNA 21, Regulates Cisplatin 
Resistance Expression in Cervical Cancer. Int J Gynecol 
Cancer 2017; 27: 1096-1108 [PMID: 28472815 DOI: 10.1097/
IGC.0000000000001028]

37 	 Ye K, Wang S, Zhang H, Han H, Ma B, Nan W. Long 
Noncoding RNA GAS5 Suppresses Cell Growth and 
Epithelial-Mesenchymal Transition in Osteosarcoma by 
Regulating the miR-221/ARHI Pathway. J Cell Biochem 2017; 
118: 4772-4781 [PMID: 28519068 DOI: 10.1002/jcb.26145]

38 	 Wang Y, Kong D. LncRNA GAS5 Represses Osteosarcoma 
Cells Growth and Metastasis via Sponging MiR-203a. Cell 
Physiol Biochem 2018; 45: 844-855 [PMID: 29414815 DOI: 
10.1159/000487178]

39 	 Chen L, Yang H, Xiao Y, Tang X, Li Y, Han Q, Fu J, Yang 
Y, Zhu Y. Lentiviral-mediated overexpression of long non-
coding RNA GAS5 reduces invasion by mediating MMP2 
expression and activity in human melanoma cells. Int J 
Oncol 2016; 48: 1509-1518 [PMID: 26846479 DOI: 10.3892/
ijo.2016.3377]

40 	 Dousti F, Shahrisa A, Ansari H, Hajjari M, Tahmasebi Birgani 
Y, Mohammadiasl J, Tahmasebi Birgani M. Long non-coding 
RNAs expression levels in diffuse large B-cell lymphoma: An 
in silico analysis. Pathol Res Pract 2018; 214: 1462-1466 [PMID: 
30104077 DOI: 10.1016/j.prp.2018.08.006]

41 	 Yuan J, Zhang N, Zheng Y, Chen YD, Liu J, Yang M. LncRNA 
GAS5 Indel Genetic Polymorphism Contributes to Glioma 
Risk Through Interfering Binding of Transcriptional Factor 
TFAP2A. DNA Cell Biol 2018; 37: 750-757 [PMID: 30074406 
DOI: 10.1089/dna.2018.4215]

42 	 Shen J, Hodges TR, Song R, Gong Y, Calin GA, Heimberger 
AB, Zhao H. Serum HOTAIR and GAS5 levels as predictors 
of survival in patients with glioblastoma. Mol Carcinog 2018; 
57: 137-141 [PMID: 28926136 DOI: 10.1002/mc.22739]

43 	 Guo LJ, Zhang S, Gao B, Jiang Y, Zhang XH, Tian WG, Hao S, 
Zhao JJ, Zhang G, Hu CY, Yan J, Luo DL. Low expression of 
long non-coding RNA GAS5 is associated with poor prognosis 



李明凯, 等. 长链非编码RNA GAS5在肿瘤中的研究进展

2019-02-08|Volume 27|Issue 3|WCJD|https://www.wjgnet.com 182

of patients with thyroid cancer. Exp Mol Pathol 2017; 102: 
500-504 [PMID: 28506768 DOI: 10.1016/j.yexmp.2017.05.008]

44 	 Guo Z, Wang Y, Zhao Y, Jin Y, An L, Wu B, Liu Z, Chen X, 
Zhou H, Wang H, Zhang W. Genetic polymorphisms of long 
non-coding RNA GAS5 predict platinum-based concurrent 
chemoradiotherapy response in nasopharyngeal carcinoma 
patients. Oncotarget 2017; 8: 62286-62297 [PMID: 28977945 
DOI: 10.18632/oncotarget.19725]

45 	 Arshi A, Sharifi FS, Khorramian Ghahfarokhi M, Faghih Z, 
Doosti A, Ostovari S, Mahmoudi Maymand E, Ghahramani 
Seno MM. Expression Analysis of MALAT1, GAS5, SRA, 
and NEAT1 lncRNAs in Breast Cancer Tissues from Young 
Women and Women over 45 Years of Age. Mol Ther Nucleic 
Acids 2018; 12: 751-757 [PMID: 30126830 DOI: 10.1016/
j.omtn.2018.07.014]

46 	 Pickard MR, Williams GT. Regulation of apoptosis by long 
non-coding RNA GAS5 in breast cancer cells: implications 
for chemotherapy. Breast Cancer Res Treat 2014; 145: 359-370 
[PMID: 24789445 DOI: 10.1007/s10549-014-2974-y]

47 	 Zhang Z, Zhu Z, Watabe K, Zhang X, Bai C, Xu M, Wu F, 
Mo YY. Negative regulation of lncRNA GAS5 by miR-21. 
Cell Death Differ 2013; 20: 1558-1568 [PMID: 23933812 DOI: 
10.1038/cdd.2013.110]

48 	 Esmatabadi MJD, Motamedrad M, Sadeghizadeh M. Down-
regulation of lncRNA, GAS5 decreases chemotherapeutic 
effect of dendrosomal curcumin (DNC) in breast cancer cells. 
Phytomedicine 2018; 42: 56-65 [PMID: 29655698 DOI: 10.1016/
j.phymed.2018.03.022]

49 	 Sun M, Jin FY, Xia R, Kong R, Li JH, Xu TP, Liu YW, Zhang 
EB, Liu XH, De W. Decreased expression of long noncoding 
RNA GAS5 indicates a poor prognosis and promotes cell 
proliferation in gastric cancer. BMC Cancer 2014; 14: 319 [PMID: 
24884417 DOI: 10.1186/1471-2407-14-319]

50 	 Li Q, Ma G, Sun S, Xu Y, Wang B. Polymorphism in 
the promoter region of lncRNA GAS5 is functionally 
associated with the risk of gastric cancer. Clin Res Hepatol 

Gastroenterol 2018; 42: 478-482 [PMID: 29602737 DOI: 10.1016/
j.clinre.2018.01.006]

51 	 Tu ZQ, Li RJ, Mei JZ, Li XH. Down-regulation of long 
non-coding RNA GAS5 is associated with the prognosis 
of hepatocellular carcinoma. Int J Clin Exp Pathol 2014; 7: 
4303-4309 [PMID: 25120813]

52 	 胡敏敏, 詹浩炼, 刘丽璇, 项梦琦, 蒲泽锦, 李国平, 吴灵飞. 
K D M 5 C基因s h R N A重组慢病毒载体的构建及其对肝癌
HepG2细胞的增殖和迁移的影响. 世界华人消化杂志 2017; 25: 
691-701 [DOI: 10.11569/wcjd.v25.i8.691]

53 	 Yang Y, Shen Z, Yan Y, Wang B, Zhang J, Shen C, Li T, Ye C, 
Gao Z, Peng G, Ye Y, Jiang K, Wang S. Long non-coding RNA 
GAS5 inhibits cell proliferation, induces G0/G1 arrest and 
apoptosis, and functions as a prognostic marker in colorectal 
cancer. Oncol Lett 2017; 13: 3151-3158 [PMID: 28521420 DOI: 
10.3892/ol.2017.5841]

54 	 Zhang H, Guo Y, Song Y, Shang C. Long noncoding RNA 
GAS5 inhibits malignant proliferation and chemotherapy 
resistance to doxorubicin in bladder transitional cell 
carcinoma. Cancer Chemother Pharmacol 2017; 79: 49-55 [PMID: 
27878359 DOI: 10.1007/s00280-016-3194-4]

55 	 Qiao HP, Gao WS, Huo JX, Yang ZS. Long non-coding RNA 
GAS5 functions as a tumor suppressor in renal cell carcinoma. 
Asian Pac J Cancer Prev 2013; 14: 1077-1082 [PMID: 23621190]

56 	 Cao S, Liu W, Li F, Zhao W, Qin C. Decreased expression of 
lncRNA GAS5 predicts a poor prognosis in cervical cancer. 
Int J Clin Exp Pathol 2014; 7: 6776-6783 [PMID: 25400758]

57 	 Li J, Huang H, Li Y, Li L, Hou W, You Z. Decreased 
expression of long non-coding RNA GAS5 promotes cell 
proliferation, migration and invasion, and indicates a poor 
prognosis in ovarian cancer. Oncol Rep 2016; 36: 3241-3250 
[PMID: 27779700 DOI: 10.3892/or.2016.5200]

58 	 Gezer U, Özgür E, Cetinkaya M, Isin M, Dalay N. Long non-
coding RNAs with low expression levels in cells are enriched 
in secreted exosomes. Cell Biol Int 2014; 38: 1076-1079 [PMID: 
24798520 DOI: 10.1002/cbin.10301]

编辑:崔丽君  电编:张砚梁  



杨泽俊, 朱敏佳, 王菲菲, 狄治杉, 徐敬东, 北京市首都医科大学生理学
与病理生理学系 北京市 100069 

王跃秀, 北京市首都医科大学国际学院 北京市 100069

李利生, 北京市首都医科大学基础医学院 北京市 100069

杨泽俊, 本科学生, 研究方向为消化生理学与临床医学.

基金项目: 国家自然科学基金No. 81673671, 81274173, 81270443; 首都
医科大学创新基金No. XSKY2018008, CXZDS2018011.

作者贡献分布: 本文综述由杨泽俊与徐敬东完成; 图片由杨泽俊、朱敏佳
及王菲菲绘制; 狄治杉与李利生负责部分文献搜集与整理; 王跃秀与徐敬
东审校.

通讯作者: 徐敬东, 副教授, 100069, 北京市丰台区右安门外西头条10号, 
首都医科大学病理生理学系. xujingdong@163.com 
电话: 010-83911469

收稿日期: 2018-11-27 
修回日期: 2018-12-20
接受日期: 2019-01-10
在线出版日期: 2019-02-08

Progress in understanding 
relationship between bile acid 
metabolic disorder and gut diseases

Ze-Jun Yang, Min-Jia Zhu, Fei-Fei Wang, Zhi-Shan Di, Yue-Xiu 
Wang, Li-Sheng Li, Jing-Dong Xu 

Ze-Jun Yang, Min-Jia Zhu, Fei-Fei Wang, Zhi-Shan Di, Jing-Dong 
Xu, Department of Physiology and Pathophysiology, Capital Medical 
University, Beijing 100069, China

Yue-Xiu Wang, International College, Capital Medical University, 
Beijing 100069, China

Li-Sheng Li, School of Basic Medicine, Capital Medical University, 
Beijing 100069, China

Supported by: National Natural Science Foundation of China, No. 
81274173, No. 81673671, and No. 81270443; Innovation Foundation 
of Capital Medical University, No. XSKY2018008 and No. 

CXZDS2018011.

Corresponding author: Jing-Dong Xu, Associate Professor, 
Department of Physiology and Pathophysiology, Capital Medical 
University, 10 Xitoutiao, Youanmen, Fengtai District, Beijing 100069, 
China. xujingdong@ccmu.edu.cn

Received: 2018-11-27
Revised: 2018-12-20
Accepted: 2019-01-10
Published online: 2019-02-08

Abstract
There are a large number of microorganisms in the 
human intestine, which rely on the nutrition in the 
digestive tract to survive. At the same time, they 
affect the intestinal neuro-immune function through 
the metabolism substances produced by themselves. 
The enteric neuro-immune system regulates the 
functions of digestion and absorption so as to maintain 
the homeostasis in the intestine. intestinal bile acid 
metabolism disorder might induce gut dysfunction or 
intestinal immune imbalance. This review describes the 
effect of intestinal microbes on the enteric nervous system 
or other signal molecules of the bile acid pathway linked 
to some intestinal disorders, with an aim to provide 
a theoretical basis for clinical treatment of the related 
diseases.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
人体肠道中存在数量庞大的微生物, 这些微生物依
靠消化道内的营养存活; 同时也通过自身代谢产物
等物质影响肠神经-免疫功能. 肠神经-免疫共同调控
其消化与吸收等功能, 维持肠道内的稳态. 当肠道内
的胆汁酸(bile acid, BA)代谢发生紊乱, 肠神经系统
(enteric nervous system, ENS)和肠道内其他信号分子
的正常功能受到影响, 诱发肠道免疫调节改变, 而肠
道的常见疾病与此有关. 本综述阐述肠道微生物从
BA途径影响ENS或其他细胞及信号分子的正常调控
功能, 进而导致肠道功能失调的研究进展, 为临床治
疗提供理论依据.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠道微生物; 胆汁酸; 肠神经系统; 消化道疾病

核心提要: 人体肠道中存在大量的微生物, 胆汁酸(bile 
acid, BA)是其重要的代谢产物. BA可以参与肠道菌群数

量的双向调控、肠道免疫应答以及肠道正常生理功能调

节. 当BA代谢发生紊乱时, 肠神经系统以及肠道中多种

信号分子的正常功能受到影响, 出现肠道功能紊乱, 目前

成为研究热点.
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0  引言

在人体消化道中有数万亿的微生物定殖, 它们作为人体

的共生生物, 从人体消化道的食物残渣中获取营养, 其
代谢产物如短链脂肪酸(short chain fatty acids, SCFA)、
胆汁酸(bile acid, BA)等作为信息物质对肠道内环境进

行调控. 当肠道内微生物群落生态失调时, 其代谢紊乱

将会引起肠道多种疾病发生. 在肠道中, 各种形式的BA
充分发挥各自的生理功能, 并再次决定了自身的命运. 
这是因为肠道微生物可以将肝脏合成的初级BA转化为

次级BA, 并激活G蛋白偶联BA受体5(G protein-coupled 
bile acid receptor, TGR5), 该受体位于细胞膜表面, 与BA
结合后升高胞内cAMP, 激活MAPK信号通路, 该受体具

有参与抑制巨噬细胞功能和BA调节能量稳态的作用. 
而共生菌的数量或种类变化对肠道功能产生影响, 例
如腹泻型肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)患
者中大肠杆菌增加. 肠神经系统(enteric nervous system, 
ENS)是调节肠道功能的自主神经系统的一部分, 主要

由肌间神经丛和黏膜下神经丛构成. 而次级BA作为肠

道重要的代谢产物, 对于ENS有调控作用, 但是BA变化

引起的ENS功能异常与肠道的疾病未能引起足够关注. 
本文基于近年对BA与ENS的功能的研究进展, 对BA在

肠道的角色的重要性予以综述.

1  肠道微生物通过BA途径调节肠道功能机制

BA在以鹅脱氧胆酸(chenodeoxycholic acid, CDCA)和
胆酸(cholic acid, CA)两种形式存在, 当其在胆囊中存储

时, 大部分BA与甘氨酸酰胺化(“缀合”), 小部分与牛

磺酸酰胺化. 这些初级BA在肠道中微生物的作用下, 会
发生7-位羟基脱氧, 形成二级或三级BA, 如脱氧胆酸

(deoxycholic acid, DCA)和熊去氧胆酸(ursodeoxycholic 
acid, UDCA), 在肠道中形成BA池. 大多数BA在回肠中

被重新吸收并通过门静脉循环到肝脏[1]. BA的这种动态

平衡变化对于其发挥信号分子的作用是十分重要的. 初
级BA经过肠道细菌代谢成为次级BA的过程是由多种

肠道细菌的BA盐水解酶(bile salt hydrolases, BSHs)催化

进行, 并且这有助于肠道细菌在人体内BA的抑菌作用

下存活. 同时, 肠道细菌参与对BA的酯化和脱硫作用, 
这可以调节BA的排出, 从而维持BA池的稳态. 除与此

外, BA的解偶联可以促进肠道细菌的定殖, BSH的缺失

将导致细菌的感染性降低[2]. BSH催化的结合BA的解离

作用也可能会为类杆菌、长双歧杆菌等肠道微生物提

供碳源或氮源[3]. Out等[4]人通过对常规培养小鼠使用抗

生素后发现BA排泄减少, 但BA合成酶CYP7A1的表达

却增加, 这是由于微生物的减少影响了其对于抑制肠道

胆汁盐转运蛋白Asbt表达的转录因子Gata4的刺激, 使
得Asbt的表达在回肠和小肠的近端中明显增加, 导致肠

道对于BA的吸收能力增强. 由以上各种证据看来, BA
和肠道微生物之间存在双向的调节作用.

另外, 肠道微生物通过BA及其相关受体可以影响

肠道正常的生理功能. TGR5是一种已知的BA特异性

受体, 其广泛存在于肝脏、肠道和脂肪等机体的组织

中, 尤其在ENS中广泛表达[5]. 众所周知, BA作为消化

脂肪所必要的物质, 当进食高脂肪食物时, 胆分泌出大

量的初级BA进入消化道. 这些初级BA被肠道中的微生

物分解成次级BA, 诱导肌间神经丛中TGR5和iNOS上
调, 继而对胃肠道运动产生影响[5], 在IBS和溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis, UC)患者中表现为结肠转运时间缩

短, 敏感性增加, 产生腹痛、腹泻的症状[6]. 最新研究显

示TGR5参与新陈代谢的调节功能, 使用TGR5激动剂

诺米林(nomilin)或齐墩果酸(oleanolic acid)[7]具有显著的

抗炎活性, 所以靶向TGR5的药物开发对未来治疗一些

与BA代谢性疾病提供了可能的方向[8]. 近年来BA的另

一种主要的核受体类法尼醇x受体(farnesoid X receptor, 
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FXR)引起了科学家的高度关注, 它是一种以CDCA为主

要配体的转录调节因子, 在肠道中FXR通过抑制BA合

成过程中的关键酶——胆固醇7α羟化酶(CYP7A1)参与

BA的负反馈调节[9]. 另外, 肠道FXR的激活诱导肠道中的

Acetatifactor和拟杆菌产生石胆酸(LCA), LCA的升高激活

TGR5, 然后刺激肠L细胞分泌胰高血糖素样肽-1(GLP-1)
以改善肝葡萄糖和脂质代谢[10]. 然而, 也有研究表明, 
缺乏FXR基因的小鼠表现出明显的血浆胆固醇和TG
升高[11], 微生物相关的BA去共轭可以通过激活肠FXR
信号传导和阻断肝FXR-SHP途径影响BA的肠肝循环, 
加速脂肪合成, 诱导非酒精性脂肪肝病[12]; 同时更有实

验证明了BA对糖异生中磷酸烯醇式丙酮酸羧化酶、葡

萄糖-6-磷酸酶的基因表达的影响, 而FXR的激活改善了

糖尿病小鼠的高血糖和高血脂[13-16], 所以FXR是一个新

型的代谢综合征调控靶点. 

2  BA代谢紊乱与肠道疾病

2.1 IBS IBS是一组持续或间歇发作, 以腹痛、腹胀、排

便习惯和(或)大便性状改变为临床表现, 而缺乏胃肠道

结构和生化异常的肠道功能紊乱性疾病. 目前依据数据

统计在我国以腹泻型为主[17]. 而研究发现, BA代谢的紊

乱是IBS形成的原因之一. 
有研究表明, 鹅去氧胆酸和CA或是它们的缀合物

可以激活肥大细胞[18]. 并且BA由于其洗涤剂的性质而

对细胞膜中的磷脂有一定溶解作用, 这和肥大细胞脱

颗粒有关系[18]. 肥大细胞的细胞质颗粒中储存有大量

的介质, 受到刺激时可以分泌释放组胺、类胰蛋白酶

等物质. 其中, 类胰蛋白酶激活位于肠神经和内脏传入

神经上的蛋白酶激活受体2(protease activation receptor2, 
PAR2)导致黏膜的屏障作用降低, 使得肠上皮细胞暴露

于肠腔内颗粒的物理创伤以及各种微生物[19], 也可向神

经发出信号[20], 导致持久的神经元过度兴奋, 并有可能

诱导内脏痛觉过敏[21,22]. 其他介质如干扰素-γ, 肿瘤坏

死因子-α(TNF-α), 白细胞介素(IL)-1β, IL-4, IL-13和前

列腺素E2也对细胞旁通透性有破坏作用[23,24]. 组胺通过

作用于几种特定的受体(H1R、H2R、H3R)影响人体的

黏膜下神经元兴奋和肌间胆碱能运动神经元, 调节胃肠

动力[21].
另外, 阻塞胆汁流通可导致肠道中的细菌增殖并

移位, 但在给予BA后细菌的移位受到抑制, 这表明BA
能够抑制细菌活动[25]. Kurdi等[26-28]通过研究不同浓度下

BA对于细菌的抑制情况, 发现游离BA抑制细菌生长可

能使细菌膜内外pH差异消失而导致质子驱动的生物能

量消失; 或直接破坏细菌细胞膜. 另外Inagaki等[25]人通

过实验表明FXR在保护远端小肠免受细菌过度生长和

由此导致的上皮屏障破坏中起着至关重要的作用, 其在

回肠中调节的几种基因的产物, 包括Ang1, iNos和IL-18, 
可以建立抗菌作用. 因此在BA分泌不足, 肠道细菌过度

生长时, 可造成宿主肠道黏膜受损而导致细菌跨过肠壁

屏障与下层组织直接接触, 触发肠道免疫调节的变化. 
2.2 UC 发达国家UC的发病率高于发展中国家, 可能与

西化的生活方式有关, 特别是高动物蛋白和低复杂碳水

化合物的饮食习惯. 随着高脂肪、高肉类摄入的增加, 
肝脏合成和分泌的BA相应增加, 可能对UC的发生产生

影响. 最新研究认为 UC的产生原因有肠道菌群失衡, 上
皮功能障碍和异常的免疫应答, 而BA通过多种途径都

了参与其中过程.
研究[29-31]通过实验证明在小鼠结肠中使用DCA后

显示出肠道通透性的增加, 而在使用神经阻滞剂六甲

铵、阿托品后发现DCA引起的通透性变化降低, 这说明

DCA通过烟碱受体降低肠道上皮通透性. 另有研究表明, 
BA通过肠道微生物代谢分解产生的BA盐通过诱导ERK
磷酸化, 促进囊泡成熟及运输, 从而诱导肠嗜铬细胞分

泌5-HT作用于肥大细胞上的5-HTR, 继而促进UC肠道的

运动[32-34]. UC的主要标志就是黏膜炎症. 通过对FXR缺
乏的小鼠中促炎细胞因子的观察, 表明FXR可以调节

结肠黏膜内的促炎细胞因子(IL-1, IL-6, TNF-α等)的产

生[35]. 在UC患者肠道中, 肠神经胶质细胞激活和促炎介

质, S100B、TNF-α、IL-1β、IFN-γ、iNOS的表达将诱

导募集免疫细胞浸润肠道组织[36], 降低细胞紧密连接中

ZO-1表达水平, 使得肠道的通透性明显增加而导致顶

端α-Actin破坏[23]. UC患者结肠黏膜FXR表达明显减少, 
有研究表明FXR与UC发病呈现负相关. 同时由于BA抑

制肠道细菌过度生长, 以防止发生细菌移位. 因此调整

细胞中FXR的表达成为治疗UC的另一个新的方向. 
2.3 消化道肿瘤 消化道肿瘤是最常见的疾患, 严重威胁

到患者的生命健康. 与正常人相比, 结肠腺瘤患者大便

BA水平明显升高, BA代谢总量及结肠对DCA的吸收能

力也大大提高. 许多研究已经证实, 大便BA水平与结肠

癌发病率存在显著的相关性. 有报道证实在肠道中隐

窝中的干细胞是肠癌的起源细胞[37,38], 而肠道肿瘤的发

生与BA代谢紊乱有一定的关系. 一方面富含脂肪的饮

食会增加肠腔内BA的含量, 而BA本身具有一定的细胞

毒性, 将会导致膜损伤, 并且产生活性氧(ROS)[39,40], 使
细胞处于氧化应激状态, 诱导细胞凋亡[41], 而这将引起

DNA的损伤, 增加基因的突变率, 使细胞发生癌变的可

能性明显增加; 另一方面, BA可直接与TGR5和FXR结
合, 在一定程度上直接或间接的影响了肿瘤细胞的增

殖. Cao等[42]通过免疫组化发现TGR5在上述肠干细胞中

过度表达, 而BA可通过TGR5受体促进细胞增殖[42]. 重
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要的是, 许多报道显示信号转导及转录激活因子(signal 
transducer and activator of transcription, STAT3)在各种肿

瘤细胞系如结肠癌、胃癌、肺癌、皮肤癌和乳腺癌等

细胞中均被激活, JAK-STAT信号通路功能广泛, 目前许

多研究都集中于免疫反应与免疫调控. 2005年的Cancer 
Cell [43]报道STAT5信号与白血病JMML的有密切关系, 
STAT分子的过量表达往往出现在很多恶性增殖性疾病

中, 而通过拮抗STAT3通路发现TGR5是胃癌细胞增殖

和迁移的抑制因子. 通过抑制STAT3的磷酸化及由脂多

糖(LPS)或IL-6诱导的STAT3信号通路的转录活性来激

活TGR5, 结果表明TGR5通过抑制STAT3信号传导可抑

制胃癌的增殖和迁移[42], FXR对BA合成所需的关键酶

如CYO7A1和CYP8B1产生抑制作用[44], 当体内需要大

量合成BA以助消化时, FXR将会减少表达. 目前实验发

现具有高FXR表达的回肠显示出低的癌症发生率, 而
FXR缺乏可以增加肠道细胞增殖, 促进肠道癌变, 这都

类胰蛋白酶 蛋白酶激活受体
ENS

紧密连接

肥大细胞

FXR

BA

组胺

肠道微生物
特定的组胺受体

IL-4, IL-13
E2

γ-IFN
TNF-α

图  1  胆汁酸与肠易激综合征相关性模式图. BA可以抑制肠道细菌过度生长, 同样也可以刺激肥大细胞脱颗粒释放类胰蛋白酶, 其可以刺激处

于神经上的蛋白酶激活受体. 这可以造成持续性的神经过度兴奋, 也可以造成上皮细胞间紧密连接的损伤. 另一种所释放的重要物质-组胺, 可

以通过三种特定的组胺受体调节神经和运动功能. 同时, 肥大细胞还释放多种物质, 造成了上皮通透性的增加[19-21]. 

肠道微生物

BA

MC

TGR5

FXR

STAT3信号通路

IL-1, IL-16,TNF-α等

ENS

组胺、类胰蛋白酶等
肠道上皮细胞间紧密连接

黏膜下神经丛

肌间神经丛

图  2  胆汁酸与相关消化道疾病调控途径的关系示意图. 肠道中的微生物将初级BA分解为次级BA, BA与肠道微生物有一定双向调控作用. BA

激活肥大细胞脱颗粒, 释放出组胺和类胰蛋白酶等物质, 使肠道上皮细胞的紧密连接从而引起上皮通透性降低, 引起IBS和UC; BA通过其两种主

要的受体TGR5/FXR影响促炎细胞因子的释放. 同时, BA通过STST3信号通路控制细胞癌变, 其与乙酰胆碱部分类似的物理性质可以扰乱ENS

对于细胞增殖正常的调控[18,42,44].
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表明FXR与结肠肿瘤呈现负相关[45,46]. 因此, 上述变化将

减弱其抗癌作用, 从而引起癌变. 这些发现使得TGR5/
FXR成为治疗肠道癌症的新的潜在靶点. 值得关注的是

大量研究表明, BA可以刺激毒蕈碱受体引起一系列变

化[47-50], 分子模拟表明BA与毒蕈碱受体的功能相互作用

是由于其空间结构形状与Ach相似性[51]. BA的这种性质

使得其在大量分泌时产生乙酰胆碱样作用发挥对细胞

增殖正常的调控功能. 目前BA与肝癌、胆管癌的关系

也引起了临床医务工作者的高度重视. 

3  结论

次级BA是肠道微生物重要的代谢产物之一, 参与调节

肠道黏膜屏障, 成为研究肠道免疫和肠道健康的热点. 
BA具有激活体内肥大细胞脱颗粒, 抑制细菌过度生长, 
调节肠道通透性等作用, 并通过Stat3和TGR5等多途径

参与肠道内的免疫监视、免疫自稳、免疫调控, 从而保

证肠道正常生理功能; 同时BA代谢紊乱可通过直接或

间接途径影响肠道其他一些肠内分泌细胞, 同时对肠道

上皮造成一定损伤, 从而诱发一些常见疾病. 由此可见, 
BA为人体肠道名副其实的有力“晴雨表”. 然而, BA
在肠道免疫调节功能、肠道肿瘤的发生与发展当中的

更多细节问题还有待发现、研究和探讨.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is caused by immune, 
genetic, and environmental factors together. It is 
difficult to accurately diagnose IBD early because it is 
characterized by atypical symptoms at early stage and 
diverse lesions at late stage. The diagnosis is currently 
dependent on endoscopic and imaging examinations, but 
patients often have poor compliance. The characteristic 
change of gut microbiota in IBD suggests that it may 
become a new biomarker. In recent years, a number of 
clinical studies have focused on the role of characteristic 
changes of gut microbiota in the differential diagnosis, 
disease activity, and extra-intestinal manifestations of 
IBD. These studies have established a gut microbiota 
based diagnostic model with high sensitivity and 
specificity, but the model is susceptible to be influenced 
by external factors and needs to be further improved. 
This paper reviews the diagnostic value and clinical 
significance of gut microbiota in IBD.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是由免
疫、遗传、环境三因素共同作用导致, 由于它存在
发病早期症状不典型及后期病变多样化的特点, 因
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此在发病早期准确诊断IBD是一个难点, 目前诊断依
赖于内镜检查和影像学检查, 但是患者缺乏依从性. 
肠道菌群在IBD中的特征性变化提示它可能成为一
种新的生物标记物. 近年来多项临床研究深入探讨
肠道菌群在IBD鉴别诊断、疾病活动度、肠外表现
等中的特征性变化, 并建立肠道菌群诊断模型, 获得
了较高的敏感性和特异性, 但由于该模型易受外界
因素干扰, 仍需进一步完善. 本文拟将综述肠道菌群
对IBD的诊断价值及临床意义. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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肠外表现

核心提要: 肠道菌群的结构及功能变化是炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)发病机制中的关键环节, 
并随IBD疾病进展变化. 肠道菌群预测模型在IBD诊断上

具有较高特异度和敏感度. 基于IBD肠道菌群特征性变

化, 联合多项检查, 有助于 IBD鉴别诊断、评估疾病严重

程度及明确肠外表现.  
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是由免疫、

遗传、环境三因素共同作用所致的消化道慢性非特

异性炎症疾病, 目前主要包括溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)、克罗恩病(Crohn’s disease, CD)及未定型

肠炎(indeterminate colitis, IC). 虽然IBD的发病机制尚

未明确, 但是肠道微生物(Enteric Microorganism)在IBD
的发生发展中的关键作用已达共识, IBD患者肠道微生

态(intestinal microecology)失衡, 诱导异常免疫反应, 破
坏肠道稳态, 最终致使肠黏膜屏障完整性缺失, 临床上

主要症状为腹痛、腹泻、黏液血便等, 部分患者伴消

瘦、贫血等. 临床研究认为临床表现结合内镜下表现、

影像学及病理学结果, 并排除其他肠道疾病后, 有助于

IBD诊断, 但是仍缺乏金标准. 血清生物标记物的介入

为IBD诊断提供了新依据, 其中以联合检测pANCA和

ASCA最为常用, 但因其敏感性和特异性不高, 限制了

临床诊断价值[1]. 近年来, 针对肠道微生物的研究已从

疾病与肠道微生态相关性分析向因果关系及机制探讨

迈进, 多项科学前沿报道肠道微生物可作为疾病诊断的

新型标记物. 本文拟综述近年来肠道菌群在IBD诊断方

面的研究进展. 

1  IBD患者肠道微生物特征性变化

肠道微生态改变是IBD病变特征之一. 通过宏基因组

测序对人体肠道微生物的研究证实99%的微生物基因

来自于细菌, 可分为共生菌及致病菌, 当共生菌与致病

菌动态平衡遭到破坏即诱发肠道菌群失衡[2]. 超过大约

90%的人由四大类菌群组成, 其中厚壁菌门与拟杆菌门

占主导, 另有变形菌门及放线菌门. 相对于健康人群及

其他功能性胃肠道疾病, IBD患者中肠道微生态失衡更

为严重, 伴随菌群多样性及丰度下降、菌群结构的改

变、不稳定的菌群等情况. 目前一致性认为IBD患者肠

道菌群组成变化以厚壁菌门减少和变形菌门增加为主, 
而拟杆菌门和放线菌门的变化尚未达成共识, 其中IBD
患者肠道菌群多样性下降与厚壁菌门中的柔嫩梭菌属

变化密切相关[3]. 同时对比IBD患者和非IBD患者粪便菌

群研究发现拟杆菌目、瘤胃球菌科、梭菌目、类丹毒

菌科、双歧杆菌科提示IBD患病呈低风险, 肠杆菌科、

毛螺菌科、普氏菌属提示IBD患病呈高风险[4]. 除肠道

共生菌整体性变化外, 部分致病菌感染亦是IBD疾病

触发及病情演变的关键因素. 相较于其他致病菌, IBD
患者最常见艰难梭菌感染, 长期感染艰难梭菌的IBD
患者, 其疾病进程更迅速且病情发展更严重. 活动性

IBD除艰难梭菌感染外, 重叠其他肠道细菌性感染率有

3.6%(2%-9%), 弯曲杆菌、黏附侵袭性大肠杆菌、沙门

氏菌、鸟分歧杆菌亚种副结核等致病菌在IBD患者的

肠道活检组织、粪便样本中有很高的阳性检出率[5]. 虽
然肠道真菌在肠道微生物群中比例较小, 但是在IBD患

者中真菌群落相较于健康人群结构发生变化, 多样性增

加, 肠黏膜定植密度升高[6]. 研究将IBD患者粪便微生物

群与健康对照组比较发现, 前者担子菌门与子囊菌门的

比例增加, 并伴促炎真菌白色念珠菌丰度增加及抗炎真

菌酵母菌丰度减少[7]. 肠道病毒数量为细菌的10倍[8], 最
为重要的是噬菌体, 它具有严格的宿主特异性, 以活菌

为宿主, 同时赋予宿主菌生物学性状的遗传物质. 临床

研究发现相对于健康人群, IBD患者中有尾噬菌体目丰

度增加, 其中与IBD存在相关性的主要为乳球菌属噬菌

体、乳杆菌属噬菌体、梭菌属噬菌体、肠球菌属噬菌

体及链球菌属噬菌体[9]. 另一项研究证实IBD患者柔嫩

梭菌群少于健康人, 其中4种柔嫩梭菌群相关噬菌体在

IBD患者中丰度增加, 并可能进一步减少IBD体内的柔

嫩梭菌群[10]. 事实上基于噬菌体对细菌的依存性, 未来

针对IBD相关特异性噬菌体的研究可以聚焦于IBD特征

性变化的肠道细菌分类群中, 充分利用基因组测序等技

术对微生物群测序菌株的原发性噬菌体进行检测, 进一
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步完善肠道病毒宏基因组的研究. 

2  IBD鉴别诊断与肠道菌群

2.1 IBD与功能性肠病鉴别 排除其他肠道疾病是IBD诊

断的关键因素之一, 特别是当遇到非典型临床表现的

IBD患者, 鉴别诊断更为重要. 误诊容易导致IBD诊断延

迟, 影响IBD及时治疗. IBD需要鉴别功能性肠病, 尤其

是肠易激综合征(irritable bowel system, IBS). 肠镜检查

是鉴别的重要依据之一, 但作为侵入性检查方式, 一般

不作高频使用. 定期监测血沉、C反应蛋白及粪钙卫蛋

白常作为IBS患者筛查IBD的工具. 尽管如此, 每年仍有

约10%的IBD患者被误诊为肠易激综合征, 其中3%的患

者误诊时间长达5年甚至更久[11]. IBS和IBD的鉴别难点

在于临床症状重叠, IBD患者前驱期可出现IBS样症状

并维持数年. 研究表明, 即使在缓解期, 实验室及肠镜检

查无炎症表现, 仍有59.7%的CD患者和36.8%UC患者并

发IBS样症状[12]. 肠道微生态失衡是IBS和IBD的共性特

征, 而肠道微生物群的个性变化可能成为IBD和IBS鉴
别的新工具. 腹泻型肠易激综合征(IBS-D)患者存在粪

便菌群失衡, 与健康人群比较, IBS-D主要改变是菌群丰

度减少, 而不是菌群多样性下降, 其中以厚壁菌门丰度

减少和拟杆菌门丰度增加为特征[13]. 另一项针对IBS-D
患者和UC患者的黏膜相关菌群差异性研究发现, IBS-D
和UC的共性特征是黏膜相关细菌总数及大肠杆菌、梭

菌属、拟杆菌属数量显著上升, 而UC患者菌群的特征

性变化是黏膜细菌总数多于IBS-D患者伴乳杆菌属的

丰度下降; 同时IBS-D与UC的黏膜相关细菌定植不同, 
前者定植于黏膜表面及附近的黏蛋白层中, 而后者的大

肠杆菌、拟杆菌属定植于固有层[14]. 相较于IBS, IBD肠

道菌群紊乱更为严重, 除菌群丰度变化, 并存在菌群多

样性改变, 此外由于IBD病变部位突破黏膜层, 部分肠

道菌群定植部位更深, 常位于黏膜层以下. 
2.2 IBD与器质性肠病鉴别 除功能性肠病外, IBD需与

器质性肠病鉴别. (1)结直肠癌(colon rectum cancer, CRC)
是IBD病情进展中常见肠道并发症, 可能与免疫抑制

剂、生物制剂治疗有关. IBD患者结直肠癌发生始于不

典型增生, 不典型增生指上皮异乎常态的改变, 可分为

无不典型增生、疑似不典型增生、低级别不典型增生

和高度不典型增生. 其中疑似不典型增生是鉴别的关

键点, 它可分为两类, 一是与炎症相关的再生变化, 二是

上皮的不典型增生. 而要区分这两种病变, 通常采取积

极的药物治疗以控制炎症以及内镜监测. 长期内镜涉

及患者依从性问题, 对不可见的不典型增生检出率较

低. 近年来基于结直肠癌的肠道微生物研究发现, 菌群

可能是结直肠癌潜在的诊断标记物. Dai等[15]发现脆弱

拟杆菌、具核梭杆菌、不解糖卟啉单胞菌、微小小单

胞菌、中间普雷沃菌、芬氏别样杆菌、食氨基酸热厌

氧弧菌等7个菌种在CRC中富集, 可区分CRC患者和健

康对照, AUC为0.80(结合临床信息可提升至0.88). Xie
等[16]研究发现结直肠腺瘤、早期CRC、晚期CRC患者

的具核梭杆菌相对丰度逐步显著上升, 利用具核梭杆菌

作为标记物, 在CRC诊断方面比粪便隐血、癌胚抗原等

检测方法更为有效. 因此将菌群标记物与内镜监测、实

验室检查、影像学检查等结合有助于提高临床CRC诊
断能力. (2)肠结核(Intestinal Tuberculosis, ITB)和CD的临

床和内镜症状存在较大的重叠, 缺乏相对特异的指标鉴

别这两种疾病[17]. CD和ITB均可出现肉芽肿, 前者为非

干酪样, 后者为干酪样肉芽肿和抗酸杆菌染色阳性, 但
是内镜下活检发现肉芽肿的几率较低. 虽然结核杆菌

培养、抗体检测和结核杆菌DNA检测等血清学检查虽

然特异性较高, 但是敏感性差, 仅20%-50%的结核杆菌

感染者可呈阳性反应. ITB中肠道菌群失衡已得到证实, 
Luo等[18] 研究发现TB患者粪便菌群中厚壁菌门的普氏

菌属和毛螺菌属较健康人群显著降低. 另有两项小样本

临床研究检测CD和ITB患者粪便菌群, 结果证实 CD和

ITB患者均存在肠道菌群紊乱, 相较于CD患者, ITB患者

粪便拟杆菌显著增多伴大肠杆菌显著减少[19,20]. 提示拟

杆菌和大肠杆菌数量变化可能对二者具有鉴别诊断价

值, 但尚缺乏定量指标. 事实上, 将肠道菌群特征性变化

与临床、内镜及病理相结合, 可能有助于ITB和CD的鉴

别诊断. 
2.3 CD与UC鉴别 明确IBD诊断后, 需进行CD和UC的
鉴别. 相较于UC, CD的内镜表现更为多样性, 同一病变

肠段中可有多种病变形式存在, 早期病变类似于UC, 可
能有弥漫性糜烂、出血、浅表溃疡, 因此当早期CD病

变局限于结肠时, 与UC鉴别困难, 极易误诊. 但随病变

进展, CD内镜特征性表现: 纵行溃疡、鹅卵石样增生、

管腔狭窄等均会出现. 在IBD病变早期鉴别CD和UC, 有
利于控制病情进展, 但由于缺乏金标准, 需要将内镜检

查、实验室检查、影像学检查相结合, 而实验室检查中

的血清和粪便是研究重点. 血清学检查中发现两种新的

抗肠道微生物抗体anti-L和anti-C, 它们可用于IBD诊断

的评估, 联合ASCA和pANCAs有助于区分CD和UC[21]. 
抗肠道微生物抗体的变化是CD和UC肠道微生态失衡

的间接证据, 而粪便检测可以更为直观的了解患者肠道

微生物群落结构、种类和数量. Pascal等[22]研究共纳入

四个国家(西班牙、比利时、英国和德国)的2045个非

IBD和IBD粪便样品, 发现CD患者较UC患者肠道菌群

失衡更严重, 存在菌群多样性下降、菌群结构不稳定及

8种不同的菌群标记物(柔嫩梭菌群、消化链球菌科、

Anaerostipes、甲烷短杆菌、柯林斯菌属、梭杆菌属、

Christensenellaceae和埃希氏杆菌属, 最后两种在克罗恩
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患者中观察到最多)三大特征, 基于上述特征诊断鉴别

CD和UC, 灵敏度达80%, 特异度分别达91%. Zhou等[23]

研究同样基于肠道菌群建立IBD诊断预测模型, 对CD和

UC患者的预测准确率分别为87.5%和79.1%. 

3  IBD疾病严重程度与肠道菌群

内镜监测是评估IBD疾病严重程度的重要指标, 但是具

有侵入性, 因此合理应用非侵入性的生物标记物辅助疾

病严重程度评估是近年来研究重点. 随着疾病严重程度

的增加, IBD患者肠道菌群结构转变, 多样性下降, 伴有

特征性菌群丰度变化[24]. 基于不同疾病严重程度分层体

系, IBD患者肠道菌群的研究结果存在差异性. 
3.1 CD疾病活动度分层与肠道菌群 CDAI评分倾向于

评估CD患者过去7 d内排便、腹痛、腹泻等临床症状, 
是近期疾病活动度的重要指标. Schaffler等[25]检测分析

26例CD患者的肠黏膜组织微生物群发现缓解期患者

(0<CDAI<220)的菌群相对相似并且由拟杆菌属(>40%)
主导, 而活动期患者(CDAI>220)的菌群以嗜糖假单胞菌

属(25%)和黄杆菌属(13%)为主导而拟杆菌属(4%)相对

丰度较低. 提示不同的CDAI水平存在特征性菌群, 而肠

道黏膜菌群主要结构特征性转变表明CD的疾病活动度

发生变化. 粪便菌群结构变化同样可以用来区分活动期

和缓解期CD患者. Zhou等[23]应用CDAI对CD患者粪便

菌群分层, 发现轻度活动者粪便中链球菌属丰度增加, 
中重度活动者粪便中变形菌门、肠球菌科丰度增加同

时伴有瘤胃球菌科、梭菌目丰度降低. 粪便微生物群主

要代表肠腔内的共生菌, 并不等同于肠黏膜上的微生

物群. Danyta等[26]研究重复收集71例CD患者粪便样品, 
并依据生化及临床参数将粪便样品分为缓解期和活动

期, 应用50个差异分类单元(OTUs)组合建立预测模型, 
证实能够准确预测73%的缓解期和79%的活动期样本, 
AUC为0.82, 灵敏度达0.79, 特异性达0.79; 深入研究发

现Alistipes杆菌、普拉梭菌、卵形拟杆菌及单形拟杆菌

与缓解期样品相关, 而脆弱拟杆菌与活动期样品相关. 
3.2 UC疾病活动度分层与肠道菌群 UC蒙特利尔临床

分型根据大便次数、血便、体温、血红蛋白、血沉将

疾病严重程度分为缓解期、轻度、中度、重度. Zhou
等[23]依据蒙特利尔临床分析对UC患者粪便菌群分层, 
轻度患者中拟杆菌纲和假单胞菌科, 中度患者链球菌属

丰度增加, 重度患者变形菌门和芽孢杆菌纲丰度增加. 
Machiels等[27]研究从细菌代谢物探讨UC微生态失调, 
结果提示产丁酸盐相关菌群罗氏菌属和普拉梭菌在

UC患者中丰度下降, 且与疾病活动度呈负相关. Fukuda
等[28]研究基于个体OTUs中的肠道微生物整体特征设定

判别值(Ds), 共纳入149人, 按活动期UC、缓解期UC、
有亲缘关系的健康者、非亲缘关系健康者分别分为组

1、2、3、4, Ds大小为组1>组2>组3>组4, 并且组间差

异有统计学意义, 推断低Ds值预示稳定缓解, 高Ds值与

UC疾病活动度相关, 揭示肠道菌群种类和UC的病情进

展密切相关. 该项研究以判别分数作为生物标记物鉴别

UC的疾病活动度, 相对于依赖肠道微生物差异性变化

的鉴别体系而言, 本研究聚焦于肠道微生物整体性改

变, 研究结果更具科学性. 
3.3 CD疾病行为与肠道菌群 与UC不同的是, CD患者在

肠道病变进展中更容易出现穿透、狭窄、瘘管等疾病

行为, 提示疾病行为是CD疾病严重程度评估的重要环

节. CD蒙特利尔分型纳入疾病行为分型, 即定义无穿透

无狭窄为B1、狭窄为B2、穿透为B3、瘘管为P, 应用该

分型对成人CD患者粪便菌群分层研究发现, CD-B2患
者肠杆菌科及假单胞菌科丰度增加, CD-B3患者气单胞

菌科丰度增加, CD-P患者肠杆菌科及假单胞菌科丰度

增加[23]. 儿童CD患者的疾病进展相对于成人更快, 疾病

亚型迅速发展为复杂的疾病行为, 如肠梗阻、肠穿透、

肠狭窄、瘘管等[28,29]. 针对新发儿童CD患者粪便菌群研

究发现罗氏菌属、瘤胃球菌属与狭窄行为相关, 柯林斯

菌属与穿透行为相关, 韦荣氏菌属在回肠中增加[30]. 
3.4 粪钙卫蛋白与肠道菌群 探讨肠道菌群与IBD病变

相关的生物标记物的关系也可以间接反映IBD的疾病

严重程度. 粪钙卫蛋白作为非侵入性的生物标记物可

以反应肠道炎症, 临床上常用来监测IBD疾病活动度. 
Kolho等[31]前瞻性研究共纳入68例IBD儿童患者, 发现粪

钙卫蛋白表达水平逐渐提高, 粪便微生物也随之而变, 
主要与总体微生物丰度、产丁酸盐菌群丰度及革兰氏

阳性菌(梭菌属Ⅳ及ⅪVa)丰度下降相关; 同时证实一组

由9种不同细菌分类群组成的生物标记物可以预测IBD
的钙卫蛋白水平, ROC曲线下面积AUC = 0.85, 说明该

组生物标记物具有较好的预测价值[31]. 

4  IBD肠外表现与肠道菌群

4.1 原发性硬化性胆管炎 原发性硬化性胆管炎(primary 
sclerosing cholangitis, PSC)是慢性胆汁淤积性疾病, 胆
汁在体内存在肝肠循环, 肠-肝轴与PSC的发病密切相

关. 60%至80%的PSC患者存在IBD, 伴随的结肠疾病通

常被归类为UC, 但也被认为是一种独特的表型, 被称为

PSC-IBD[32-34]. 相对于健康人群, PSC患者韦荣氏球菌属

丰度更高[35]. 与单纯IBD患者比较, PSC-IBD患者中与胆

汁酸相关的特异性微生物群种类及数量变化显著, 肠
道菌群中瘤胃球菌属与梭杆菌属丰度显著增加[36]. 无
论IBD病变进展如何, 在PSC患者中罗氏菌属、肠球菌

属、链球菌属、韦荣氏球菌属及其他三个属丰度增

加, Adlercreutzia属及普氏菌属丰度降低, 而UC患者中

Akkermansia属、Butyricicoccus属和梭菌属及罗氏菌属
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丰度降低, 提示上述菌群标记物可明显区分IBD表型中

的PSC-IBD和UC[37]. 
4.2 脊柱关节炎 脊柱关节炎(Spondyloarthritis, SpA)是一

组慢性炎症性风湿性疾病, SpA与IBD的临床发病存在

相关性. 对SpA患者的长期队列研究发现, 部分患者肠

道活检存在慢性炎症, 其中6.5%的SpA患者在5年内发

展为临床明显的IBD[38]. 30%的IBD患者出现关节病变, 
如外周关节炎, 甚至是失去生命的强直性脊柱炎[39]. IBD
与SpA之间存在显著的疾病重叠, 极有可能与肠道微生

态失衡相关[40]. 与类风湿性关节炎(RA)及健康人群对

照, SpA患者粪便菌群中瘤胃球菌属丰度增加了2-3倍, 
且与有IBD病史的患者的疾病活动度呈正相关[41]. 部分

伴有SpA的CD患者肠道菌群中存在一种特定的大肠杆

菌(AIEC E.coli2A), 进一步实验研究证实这种大肠杆菌

驱动全身性TH17免疫异常并恶化结肠炎和关节炎的发

展[42]. 
4 .3 葡萄膜炎  葡萄膜炎在I B D患者中的发病率为

0.5%-3%, 是IBD患者最常见的眼病, 在UC患者中, 葡萄

膜炎常累及双侧, 发病隐匿并且持久[43]. 葡萄膜炎的临

床常见症状为眼痛、畏光、视力模糊和头痛. 眼睛是炎

症性疾病常发部位, 肠道微生物可介导免疫炎症反应的

发生, 推测肠道微生态失调可能与眼部炎症相关. 实验

研究发现在自身免疫性葡萄膜炎小鼠中, 口服抗生素改

变微生物群导致葡萄膜炎严重程度降低, 而肠道共生微

生物群抗原的信号通过刺激视网膜特异性T细胞触发

自身免疫性葡萄膜炎, 证实了肠道微生物组在葡萄膜炎

发病机制中的重要性[44,45]. Huan等[46]对急性前葡萄膜炎

(acute anterior uveiti, AAU)患者粪便菌群检测发现与健

康对照组多样性显著不同, 同时与健康对照组比较, 在
AAU患者中, 罗氏菌属等8个属减少, 仅韦荣氏球菌属

增加. 
4.4 代谢性骨病 IBD患者的代谢性骨病主要与低骨密

度相关, 常合并骨质减少和骨质疏松, 而骨胳系统长期

受累容易增加骨折风险. IBD患者骨质异常的危险因

素主要有糖皮质激素、年龄、吸烟、运动减少、以

及营养不良等, 而上述危险因素与肠道微生物改变有

关[47]. 实验研究证实肠道微生物与骨密度产生密切相

关[48,49]. IBD肠道微生态失衡, 激活异常免疫系统, 促
进炎症反应, 增强破骨细胞因子表达, 减少钙、维生素

D、维生素K等营养物质吸收, 最终导致骨质流失及骨

量减少[50,51]. 临床研究证实骨质疏松患者与健康人群在

门、科、种分类水平的部分肠道菌群含量存在差异, 
其中芽单胞菌门、绿弯菌门、酸杆菌门、芽单胞菌

科、丛毛单胞菌、厌氧绳菌科、毛螺菌及优杆菌等肠

道菌群在骨质疏松患者中所占比例要大于正常对照组

(P<0.05)[52]. 但IBD合并代谢性骨病患者的肠道微生物特

征仍有待进一步完善研究. 

5  结论

综上所述, 虽然内镜检查、影像学检查、实验室检查是

诊断IBD的重要辅助诊断, 但是由于IBD临床症状不典

型、病变发展多样化, 延迟诊断、错误诊断仍频频发

生, 寻求新型生物标记物以便早期准确诊断IBD是研究

的重点. 众所周知, 肠道菌群已被证实是IBD的重要病

因病机, 目前多项临床研究证实肠道菌群与IBD病程的

关联, 将肠道菌群与临床症状、内镜表现、影像学、血

清学等联合应用, 或有助于IBD鉴别诊断、疾病严重程

度评估及肠外表现等并发症诊断, 提高发病初期诊断的

准确率, 使患者采取及时治疗以延缓病情进展. 但是肠

道菌群在IBD诊断中尚存部分难点有待进一步研究. 应
用肠道菌群鉴别IBD与结直肠癌、肠结核、肠淋巴瘤

等其它器质性疾病是一方面, 另一方面由于IBD病程长, 
不排除进展为结直肠癌、肠淋巴瘤或合并结核感染, 在
这些复杂情况下, IBD肠道菌群的特征又是如何？目前

临床研究重在寻找与IBD疾病严重程度相关的特征性

肠道菌群标记物, 而事实上IBD疾病严重程度是一个动

态的病变过程, 在这一过程中肠道微生物标记物动态变

化如何？肠道微生物不仅与肠道疾病相关, 而且参与诱

导肠外疾病的发病及其进展, 已有研究表明IBD肠外表

现与肠道微生态变化密切相关, 该如何应用肠道菌群将

IBD特有的肠外表现和肠外疾病相鉴别？同时目前针

对肠道菌群的临床研究大多为观察性研究, 部分研究结

果显示的特征性菌群标记物未经大样本验证, 缺乏大数

据支持, 其敏感度和特异度仍有待考查. 另有部分研究

显示基于肠道菌群建立的预测模型对IBD诊断的特异

度和灵敏度较高, 但是该模型部分存在缺陷, 首先, 微生

物模型的建立受研究者主观因素影响, 对不同的临床研

究缺乏应用普适性, 其次在建立微生物模型的过程中, 
受试者年龄、性别、地域、饮食、生活习惯等基线资

料对肠道微生物有一定的影响, 因此该模型的精准性易

受多重因素影响, 建模时应该严格控制变量. 因此, 肠道

菌群要成为IBD诊断性生物标记物尚需大量试验性研

究证实, 而在未来的研究中, 可结合宏基因组测序、代

谢组学等检测技术以便更好地鉴定出IBD的菌群生物

标记物. 
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Abstract
Continuous nursing education for patients with 
inflammatory bowel disease (IBD) has positive influence 
in reducing clinical visits and medical costs, alleviating 
psychological stress and improving their quality of life. 

This article reviews the forms and contents of continuing 
nursing education for patients with IBD.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)延续性
护理教育对于减少患者就诊次数、降低医疗费用、

缓解患者心理压力、提升患者生活质量方面均具有
积极意义. 本文就IBD患者延续性护理教育形式及内
容进行综述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 延续性护理教育; 炎症性肠病; 生活质量

核心提要: 给炎症性肠病患者需要专业、有效的精准

化、个性化的延续护理教育, 使患者得到积极的疾病信

息支持途径, 可缓解患者的负性情绪与压力, 从而达到提

高患者自我管理能力, 提高生活质量的目的.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)主要包括

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn’s 
disease, CD)两种类型, 是一组病因和发病机制尚不清

楚的慢性非特异性肠道炎症[1]. 据统计我国溃疡性结肠

炎患病率为11.6/10万, 克罗恩病患病率为1.4/10万[2], 且
发病率呈现不断上升趋势[3]. IBD病程长, 反复发作, 给
患者身心造成巨大痛苦, 影响病人生活质量的同时给

病人带来极大的经济负担[3]. 已有研究表明疾病相关的

用药、饮食、心理、生活行为方式等方面的指导干预

有利于IBD患者的家人及照护者为患者提供更科学的

照料[4], 能够提高病人的对疾病的认知程度, 降低疾病

的复发率, 改善患者预后[5,6], 且减少医疗费用支出[7]. 我
国大部分IBD患者渴求正能量引导, 但在信息寻求过程

中主观逃避负面信息, 且难以获得有效、充足、对疾

病恢复与生活有正向影响指导信息 [8,9]. 为促进IBD患

者获得专业有效的疾病相关知识, 并避免给患者带来

负面影响, 笔者尝试通过文献检索, 将现有的IBD延续

性护理教育的方式与内容予以总结分析, 以供参考. 

1  个体性延续性护理教育

1.1 家庭访视、电话随访性个体教育 家庭访视与电话

随访作为两种常见的延续性护理教育方式, 在出院患者

中应用较多. 以护士为主导的电话随访作为一种便捷有

效的延续性健康教育方式[10], 已被广泛地应用于出院患

者随访教育[11]. 绝大多数患者对电话随访接受度较高, 
主要在于它方便、快捷, 能够节约咨询时间, 不排除小

部分患者因为听力受损、自身病情变化大、担心医疗

监测效果不佳以及随访护士的胜任力等因素对电话随

访接受度不高[12]. Akobeng等[13]通过将家庭访视与电话

随访进行为期12 mo的对比干预后发现, 两组IBD儿童

患者生存质量、满意度、复发例数等指标无统计学差

异. 两者相比, 家庭访视需要消耗大量的人力、物力、

财力与时间成本, 电话随访平均耗时与人均医疗费用均

显著低于家庭访视组; 家庭访视的优势在于访视者能够

与患者直接沟通, 并观察健康教育成效, 做出适时应变. 
Wong等[14]人尝试将电话随访与家庭访视相结合, 即将

家庭访视与电话随访以每周一次, 交替进行的方式相结

合, 进行为期4 wk的随访后发现: 相比于仅实施电话随

访, 两种随访教育方式相结合能够在4 wk内更快速提升

患者的生存质量、自我效能和满意度, 降低再住院率, 
但为期3 mo的长期随访对降低患者的再住院率没有积

极影响. 2016年意大利一项关于电话咨询中心促进IBD
病人延续性护理教育的大样本研究显示, 经过两年的随

访, 病人的再入院率可明显下降[15]. 可见在能否降低入

院率方面, 可能由于随访时间长短以及样本偏倚等影响

尚未达成一致.  
就目前我国医疗环境而言, 实施家庭访视存在一

定障碍, 主要存在于三个方面: (1)规章制度不健全: 缺
乏规范的家庭访视护理流程与护理常规; (2)护理人员

能力欠缺与存在自身安全顾虑; (3)访视对象地址不详

或存在抵制心理等[16]. 电话随访实施过程中也容易因

为接听电话不及时, 年龄问题或听力问题, 部分患者手

机号码预留错误或字迹不清、号码停机等问题导致失

访[12,17]. 
1.2 智慧医疗APP应用 已有学者强烈建议将电子科技

应用于护理工作中, 提升护理工作效率, 为患者提供更

好的照护, 进而改善患者预后[18]. 近年来, 大量健康型

APP不断上线, 截至2015年, 国内目前用于医疗的APP已
达2000余款, 应用于IBD患者的APP有21款[19], 国外目前

有近30款APP可以为监督和管理IBD病人提供必要的辅

助. 国外为IBD病人设计的APP主要包括以下几类: 饮食

日记型APP、提供信息型APP、决策支持型APP、提醒

型APP, 现存的针对IBD病人的APP大多为评估型和提

供信息型APP[20]. 我国有学者通过调查发现, IBD患者对

于疾病相关软件使用体验较好, 患者使用意愿较高[21]. 
de Jong等[22]制作的手机软件“MyIBDcoach”经过3家
医院的30例患者及8名研究者测试应用后获得的一致好

评. 这是一款主要用于为患者提供知识, 协助患者自我

管理以及帮助患者与医护人员沟通的手机APP软件. 主
要包括病情评估与监控、随访、IBD相关知识获取、

交流、自我护理等版块, 该软件有待推广应用后进一步

评价应用效果. 
尽管应用于IBD患者的APP呈现上升趋势, 但绝大

部分提供的信息缺专业医师实时指导, 大部分内容与

IBD相关指南难以吻合, 且信息更新速度无法满足患者

需求[23]. 随着智能手机普及率的提高以及移动宽带网络

和服务的拓展, 以及相关技术的推动和国家政策的支

持, 智慧医疗的发展前景呈现良好态势, 但需继续加强

行业监管力度. 
1.3 个案管理延续教育 个案管理是一种以患者为中心, 
为患者提供评估、计划、实施、协调、监督和评价为

一体的照护程序, 个案管理人员借助该程序提供和协调

患者作为个体的全面需求并缩减不必要的或重复的医

疗服务, 促进高质量的具有成本效益的医疗结局[24]. 个
案管理模式分为两种, 即院内个案管理模式与院外管理

模式. 院内个案管理模式主要关注患者住院期间护理照

护, 院外个案管理不仅关注患者住院期间护理照护, 同
时将护理长期延续至社区单元, 实现连续、无缝隙护

理. 院外个案管理模式中个案管理者的主要职责是通过
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多学科团队成员之间的沟通与协作, 帮助患者寻求和确

定最佳实践的证据, 保证患者在知情同意的情况下, 为
患者在住院期间及出院后制定合适的医疗与护理计划, 
并监测和协调计划落实. 实施个案管理主要目的在于

为患者提供低成本、高效益的服务, 多项研究证实, 个
案管理确能有效促进患者康复和降低医疗支出, 目前

个案管理涉及疾病种类较少, 仅限于糖尿病、心力衰

竭、乳腺癌、哮喘、HIV、慢性阻塞性肺疾病及腹膜

透析等[25], 延续性护理教育作为院外个案管理中不可

缺少的一部分发挥巨大作用. IBD作为一种治疗费用较

高的慢性终身性疾病适合开展个案管理, 但国内外目

前鲜有文献报道, IBD患者个案管理有待尝试.  

2  群体性延续性护理教育

2.1 病友会 相比于个体化教育形式, 群体性健康教育形

式可大大提高教育效率, 同种疾病患者之间相似的心理

体验也可促进彼此之间深度的交流与学习, 榜样的树立

能为大部分患者带来希望和动力. 在新加坡, Nidhi等创

立了“IBD之家”, 成立4年期间共已邀请100多例患者

加入. 患者可以便捷地通过短讯、聚会交流彼此的内心

恐惧、担忧、喜好、饮食、各项需求和症状缓解经验

等, 潜在提高了患者疾病相关知识, 生活质量也获得很

大改善[26]. 梁皓越等[27]通过采用榜样病友的形式积极开

展IBD患者延续性教育, 教育过程中研究者为整个群体

设立榜样, 鼓励患者向榜样学习, 并促进患者之间的沟

通交流. 该模式的运用需要借助良好的组织管理能力, 
以及来自榜样家庭成员的共同支持. Mackner等[28]认为

年龄较小的患者更容易从同龄或年龄相近的病友身上

学到更多知识和技巧, 因此为年龄较小(12-17岁)的IBD
患儿推荐一对一的“榜样同伴”, “榜样同伴”与患儿

每个月需沟通交流至少1-2次, “榜样同伴”关系维持

至少1年, 经过一年的沟通交流, 患儿的疾病相关知识与

自我管理能力均得到显著提升. 
目前国内IBD病友会主要由医院组织及进行, 专业

医务人员参与其中, 能够为患者提供疾病治疗与护理相

关的前沿知识, 但也存在一定不足, 比如医务人员业余

时间紧张, 难以组织较长时间交流, 患者之间的交流学

习存在不充分现象; 由于时间地点的限制, 交通不便可

能影响患者参与率等等. 
2.2 教育课程性群体教育 IBD疾病相关教育内容体系

庞大, 为促使患者全面或深入学习, 很多研究者尝试

使用举办教育课程体系的方式开展延续性护理教育. 
Keefer等[29]将16例克罗恩病患者纳入实验组, 在常规治

疗的基础上给予课程培训, 培训课程包括如何制订医疗

决策、时间管理、睡眠、戒烟训练、饮食计划及体能

锻炼等疾病护理内容, 每部分内容举办一次课程培训, 
共计6次, 安排每周一次课程. 与对照组相比, 实验组的

临床症状维度的生存质量提高, 精神社会维度的生存

质量改善不明显. 针对IBD患者多焦虑、抑郁以及不同

程度的病耻感[30,31]. Mikocka-Walus等[32]尝试通过指导

患者认知技巧, 降低不良情绪的发生. 研究者将174例
IBD患者分为实验组和对照组, 干预之前两组患者在

焦虑、抑郁、应对能力等几个维度没有显著差异(P＞
0.05), 实验组在常规治疗的基础上给予认知行为疗法

培训, 包括纠正认知误区及自信技巧训练等, 对照组仅

接收常规治疗. 6 mo后, 尽管患者的疾病状况未受到积

极影响, 但实验组的精神生存质量明显提高. Boye等[33]

尝试研制IBD患者压力管理课程培训, 主要内容为压力

的识别与应对, 指导患者与疾病和谐相处. 研究者采用

随机对照的研究方法将患者分为压力课程培训组与常

规治疗对照组, 干预18 mo后发现实验组患者生活质量

更高. 
国外面向IBD延续性健康教育课程的内容较丰富, 

不仅包括疾病基本护理知识, 更涉及到患者心理问题缓

解课程研制及应用. 我国针对IBD患者健康宣教课程体

系的研究较少, 有待加强. 
2.3 网络远程健康教育: 短信、QQ、微信群等推送疾

病相关知识 远程护理(telenursing)概念源于远程医疗

(telehealth), 被美国门诊护理协会 (American Association 
of Ambulatory Care Nursing, AAACN)定义为“是在护理

实践中通

过电子通讯技术的传输、管理和协调为服务对象

提供的保健和护理服务”, 与国际护士会(International 
Council of Nurses, ICN)给出的定义类似[34]. 电话与传真

干预也属于远程护理范畴, 但笔者主要阐述以互联网为

沟通媒介, 主要探讨网络远程护理健康教育对IBD患者

的影响. 
Elkjaer等[35]于2013年将333例轻中度溃疡性结肠炎

患者随机分为网络干预组和常规对照组. 网络干预组

患者可通过个人网络终端, 填写各项症状指标, 从而获

知自身病情严重程度(绿、黄、红)分级, 并获得自身疾

病相关用药指导与处理措施指引. 经过1年延续性健康

教育, 网络干预组溃疡性结肠炎患者的疾病知识水平、

生存质量提升幅度均高于常规对照组, 常规门诊就诊率

及医疗费用均降低. 我国学者丁妮[36]通过IBD网站宣传

就诊流程、疾病知识, 以及通过微信、QQ群、微博、

咨询专线等多种网络途径提供延续健康教育, 与Elkjaer
的研究结果基本一致. 王华芬等[37]通过建立公共QQ空

间, 为网络互动组患者搭建远程互动QQ平台, 制定每周

一、四的18:00-21:00为患者固定咨询交流时间, 专人负
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责落实网上互动健康教育, 包括疾病相关知识的讲解

和答疑. 干预3 mo后发现, 网络互动组全程参与率高达

96.7%, IBD患者生活质量尤其是情感能力和社会能力

方面得分的提升明显优于传统的健康教育讲座组, 研
究者认为网络互动式健康教育属于非面对面平台, 便
于患者倾诉和询问相对私密的问题, 如生育问题等, 是
提高患者参与健康教育积极性的主要原因. 陈晨等[38]经

过对照研究发现远程使用QQ、微信等方式对患者进行

为期6 mo的远程用药指导后, 患者的用药依从性问卷

(MMAS)得分显著高于常规对照组, 患者的服药依从性

显著提高. 网络远程干预模式能够打破时间、空间限

制, 在减少就诊次数、降低医疗支出、增强服药依从性

方面具有积极意义. 
网络远程教育对护理人员和患者或家属的计算机

操作水平和网络沟通水平具有较高要求[34]. 部分病人由

于年龄较大、不识字等因素, 远程护理的开展及干预实

施效果很可能受到影响. 目前我国实施远程护理干预缺

乏有效的法律支持, 同时也存在网络安全、患者隐私保

护、潜在法律界定等隐患, 需要不断完善[39]. 

3  延续护理教育内容

调查显示[40], 97.2%的患者对药物和非药物治疗知识有

强烈需求, 90.6%的患者对并发症知识需求较多. IBD患

者获得相关知识的最主要来源是医务人员, 但由于我

国过去IBD发病率较低, 国内护士对该疾病关注程度不

足, 加之IBD专病护士培养不到位, 致使目前尚不能满

足患者疾病相关知识需求. 为满足IBD患者迫切的信息

需求, 大量学者采用各种健康教育方式积极开展IBD患

者健康教育. 教育内容主要涉及如下几个方面: (1)IBD
疾病相关知识, 如IBD诱发因素、临床表现、检查指标

等; (2)药物指导, 如药物作用、使用方法、药物不良反

应和持续用药的必要性等; (3)饮食指导, 如运用排除饮

食法来进行食物选择, 形成良好的饮食习惯的重要性; 
饮食制作方式的选择和应用等; (4)复查时间与检查指

标; (5)疾病复发或加重征兆的识别, 指导患者正确识别

病情变化征兆, 并教会患者如何判断就诊时机[34,38,41]. 国
外学者Mikocka-Walus等[35]开展的系统性认知培训课程

与Boye等[33]开展的压力管理课程体系等经证实能够缓

解患者的压力, 改善患者精神生活质量. 国内医疗机构

已将心理指导列为IBD患者健康教育内容之一, 试图改

善患者因疾病引起的不良情绪, 但其教育方式以及干预

效果仍有待观察. 

4  结论

综上可知, 各类型延续性护理教育能够提高IBD患者疾

病知识的了解程度, 提升患者应对病情变化与心理应激

的技巧, 缓解疾病导致的负性情绪与压力, 减少疾病复

发及相关并发症发生率, 促进患者自我管理能力的不断

完善, 最终达到改善生活质量的目的[42-44]. 尽管目前延

续性护理教育方式较为丰富, 但帮助IBD患者获得专业

化、系统化、精准化、个性化的延续性护理教育依然

存在很大难度. 由于患者文化背景差异, 有必要将各类

延续性健康教育方式灵活结合使用. IBD专科护士作为

延续性护理教育过程中不可缺少的成员之一人数较少, 
亟需加大培养力度. 借助计算机信息技术的飞速发展, 
探索新型教育方式或教育媒介的应用仍十分必要, 延续

性护理教育相关管理制度与规范的完善与健全也需同

步进行. 
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Abstract
AIM
To investigate the effect of raltitrexed combined with 
irinotecan on the expression of endothelial cell specific 

molecule-1 (ESM-1) and insulin-like growth factor 
binding protein-3 (IGFBP3) in serum of patients with 
metastatic gastric cancer (GC). 

METHODS
Fifty-five patients with metastatic GC admitted to our 
department from December 2015 to December 2017 were 
studied. All patients were treated with raltitrexed and 
irinotecan (irinotecan: dose 180 mg/m2, intravenous drip 
over 1.5 h, day 1; raltitrexed: 3 mg/m2, intravenous drip 
over 1.5 h, day 2). Each 3-wk period consisted of a cycle, 
and according to the patient’s condition, there were six 
cycles at most. Follow-up was up to June 31, 2018. 

RESULTS
Complete remission occurred in 3 cases (5.45%), partial 
remission in 10 cases (18.18%), stable disease in 28 cases 
(50.91%), and progressive disease in 14 cases (25.45%). 
The objective response rate was 23.64% (13/55), and 
disease inhibition rate was 74.55% (41/55). The median 
time to tumor progression was 6.1 months (95%CI: 
5.2-6.9 mo), and the median survival time was 9.4 mo 
(95%CI: 8.7-11.2 mo). The expression of ESM-1 after 
treatment (0.72 μg/L + 0.54 μg/L) was significantly lower 
than that before treatment (1.03 μg/L + 0.67 μg/L; P < 0.05). 
The expression of IGFBP3 after treatment (3.27 μg/mL + 
0.45 μg/mL) was significantly higher than that before 
treatment (2.93 μg/mL ± 0.43 μg/mL; P < 0.05). The most 
common adverse reactions were neutropenia (19/55, 
34.55%), liver dysfunction (15/55, 27.27%), anemia (18/55, 
32.73%), and nausea and vomiting (14/55, 25.45%). 

CONCLUSION
The combination of raltitrexed and irinotecan in the 
treatment of metastatic GC can reduce the expression 
of ESM-1 in serum, inhibit the angiogenesis, increase 
the expression of IGFBP3, reduce the spread of cancer 
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cells, and thus effectively control the development of the 
disease and improve the survival period of patients with 
fewer adverse reactions and high safety.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨雷替曲塞联合伊立替康治疗转移性胃癌(gastric 
cancer, GC)对血清内皮细胞特异性分子-1(endothelial 
cell specific molecule-1, ESM-1)及胰岛素样生长因子
结合蛋白3(insulin-like growth factor binding protein 3, 
IGFBP3)表达的影响. 

方法
选取2015-12/2017-12入住绍兴市人民医院肿瘤内
科并接受治疗的转移性GC患者55例进行研究. 所
有患者均采用雷替曲塞与伊立替康联合疗法: 第一
天, 伊立替康: 剂量180 mg/m2, 静脉滴注1.5 h; 第二
天, 雷替曲塞: 剂量3 mg/m2, 静脉滴注1.5 h. 以3 wk为
一个周期, 依据患者病情, 最多进行6个周期. 随访至
2018-06-31. 考察治疗后近远期疗效、治疗前后患者
ESM-1和IGFBP3表达水平变化, 统计治疗过程中患
者发生不良反应种类及等级. 

结果
完全缓解3例(5.45%), 部分缓解 10例(18.18%), 稳
定28例(50.91%), 进展14例(25.45%), 客观有效率为
23.64%(13/55), 疾病抑制率为74.55%(41/55). 中位
肿瘤进展时间为6.1 mo(95%CI: 5.2-6.9 mo); 中位生
存时间为9.4 mo(95%CI: 8.7-11.2 mo); 治疗后ESM-1
表达水平(0.72 μg/L±0.54 μg/L)显著低于治疗前
(1.03 μg/L±0.67 μg/L)(P＜0.05); 治疗后IGFBP3
表达水平(3.27 μg/L±0.45 μg/mL)显著高于治疗前
(2.93 μg/L±0.43 μg/mL)(P＜0.05); 患者最常见的不
良反应主要有中性粒细胞减少(19/55, 34.55%)、肝
功能异常(15/55, 27.27%)、贫血(18/55, 32.73%)及
恶心呕吐(14/55, 25.45%).  

结论
雷替曲塞联合伊立替康治疗转移性GC, 可降低患

者血清ESM-1的表达, 抑制肿瘤血管的生成, 并提高
IGFBP3表达水平, 减少癌细胞的扩散, 从而有效控制
病情的发展, 提高患者存活期, 且不良反应较少, 安全
性高, 可为临床转移性GC患者的治疗提供前期治疗
方案参考. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 雷替曲塞联合伊立替康治疗转移性胃癌, 可降

低患者血清内皮细胞特异性分子-1的表达, 抑制肿瘤血

管的生成, 并提高胰岛素样生长因子结合蛋白3表达水

平, 减少癌细胞的扩散, 从而有效控制病情的发展, 提高

患者存活期, 且不良反应较少, 安全性高. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是临床常见的消化系统恶性肿

瘤之一. 饮食习惯、生活习性、工作环境等都会导致该

病的发生, 据2015年中国癌症数据统计[1], GC的发病率

和死亡率均呈现逐年增长的趋势. 且有数据统计, 50%
的患者就诊时已发展为晚期或存在远处转移, 错失行

根治术的最佳时机, 从而化疗成为首选治疗方案[2]. 虽
然很多化疗药物如奥沙利铂、卡培他滨等已广泛应用

于GC的治疗, 但由于患者病情严重且存在转移而无法

实现较好的治疗效果. 因而寻求一种有效抑制癌细胞

转移、且安全性好的化疗方案对于改善转移性GC临床

疗效和生存质量具有重要意义. 伊立替康是水溶性的

半合成喜树碱衍生物, 可阻断DNA复制和转录过程从

而杀死癌细胞, 是治疗转移性GC的一线药物[3]; 雷替曲

塞是抗代谢的叶酸类似物, 可抑制细胞DNA的合成, 从
而发挥细胞毒作用, 具有疗效确切、不良反应小等优

点[4]. 已有临床数据表明[5], 伊立替康与雷替曲塞联合用

药可有效改善晚期GC患者病情, 但鲜有报道研究其在

转移性GC中疗效. 随着早期诊断技术的发展, 人们发

现越来越多的肿瘤标志物, 对疾病的治疗具有重要意

义. 血清内皮细胞特异性分子-1(endothelial cell specific 
molecule-1, ESM-1)主要存在于血管网中, 与血管生成

密切相关, 且有研究表明其与癌细胞的转移密切相关[6]. 
胰岛素样生长因子结合蛋白3(insulin-like growth factor 
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binding protein 3, IGFBP3)具有调节肿瘤细胞生长的作

用, 与肿瘤的增殖密切相关[7]. 通过检测以上两种血清

指标可一定程度上评价GC的病情进展, 为疾病的治疗

提供参考依据. 本研究针对2015-12/2017-12入住绍兴市

人民医院肿瘤内科并接受治疗的转移性GC患者55例进

行研究, 采用雷替曲塞联合伊立替康疗法, 考察治疗方

案的近远期疗效、血清ESM-1、IGFBP3的表达并评价

化疗方案安全性, 以期为临床转移性GC患者的治疗提

供前期研究基础. 现将结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究选取2015-12/2017-12入住绍兴市人民

医院肿瘤内科并接受治疗的转移性GC患者55例进行研

究. 所有患者均通过病理组织检查确诊为GC. 研究通过

我院伦理委员会批准, 所有研究对象均对研究知情并签

署知情同意书. 55例患者中男27例, 女28例, 年龄18-74
岁, 平均年龄42.3岁±10.5岁. 病理分级Ⅰ级8例、Ⅱ级

12例、Ⅲ级15例、Ⅳ级20例. 胃体癌31例、贲门胃底癌

11例、胃底癌13例. 入组标准: (1)所有患者在治疗前均

经过胃镜下活检术或姑息手术, 有明确病理组织学结

果支持GC诊断, GC病理分期采用2010年国际抗癌联盟

/美国癌症联合委员会(UICC/AJCC)TNM分期标准确诊

为转移性GC; (2)患者自愿接受化疗并签署知情同意书; 
(3)患者心电图、血常规等基本正常, 心肺功能、肝肾

功能及心脑血管均无明显异常. 排除标准: (1)患者预计

存活时间低于3 mo; (2)患者不能进行化疗; (3)女性患者

妊娠试验结果为阳性; (4)患者伴有其他恶性肿瘤疾病; 
(5)患者已参与其他临床试验. 
1.2 方法 所有患者均采用雷替曲塞联合伊立替康疗法, 
具体实施方案: 化疗前后根据患者出现的不同症状给

予护肝、护胃、止呕等支持性辅助治疗. 第一天, 伊立

替康: 剂量180 mg/m2, 静脉滴注1.5 h; 第二天, 雷替曲塞: 
剂量3 mg/m2, 静脉滴注1.5 h. 以3周为一个治疗周期, 每
个周期中观察患者临床症状变化并考察不良反应发生

情况, 每两个周期评价一次疗效. 在治疗过程中, 如若患

者体质及血液学等指标不满足化疗标准, 可依据实际情

况顺延化疗时间, 但原则上不得延迟超过2 wk. 2个周期

后, 伊立替康和雷替曲塞可根据“减量标准”于次周同

时或单独减少剂量, 每次减少1个剂量级的剂量, 累计减

少次数不得超过2次[8]. 在治疗过程中, 患者不能耐受或

病情变化等不能继续化疗需要立即终止研究. 
观察指标: (1)近期疗效判定: 采用实体肿瘤的疗

效评价标准1.1版(Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors RECIST Version 1.1)[9]对患者化疗结束后一周

近期疗效进行评价, 主要包括四部分: 部分缓解(partial 

remission, PR)、完全缓解(completely relieve, CR)、稳定

(stable duration, SD)、进展(progressive duration, PD). 客
观有效率(objective response rate, ORR) = PR+CR; 疾病

控制率(Disease control rate, DCR) = CR+PR+SD; PR: 和
基线的病灶直径总和相比, 靶病灶的直径之和下降30
以上; CR: 靶病灶消失, 且对淋巴结进行病理检查, 短直

径减少为10 mm以下; SD: 靶病灶的增加程度未达PD, 
减小程度亦未达PR; PD: 靶病灶直径之和比治疗后病

灶最小直径之和增加20%以上, 且绝对值增大5 mm或

以上; 或出现新的病灶; (2)远期疗效判定: 通过疾病进

展时间及总生存时间评价远期疗效. 随访截止时间为

2018-06-31. 疾病进展时间(the time of progress, TTP): 从
化疗起至影像学检查发现肿瘤发生进展的时间. 总生

存时间(overall survival, OS): 患者从化疗起至死亡或最

后一次随诊时间(标注患者生死). (3)血清指标: 分别于

治疗前及治疗后1天抽取患者清晨空腹静脉血5 mL, 于
2000 r/min的转速下离心10 min, 取上清于-80 ℃保存待

测. 采用酶联免疫吸附法测定患者ESM-1及IGFBP3. (4)
不良反应考察: 根据美国国立癌症研究所通用不良事

件术语标准4.0版(NCI-CTC4.0)[10]对化疗中患者不良反

应事件进行统计, 分为1-5等5个等级, 1级: 较轻微的不

良反应, 通常无症状, 不需治疗; 2级: 中等程度的不良反

应, 通常有临床症状, 能影响机体的功能, 需治疗; 3级: 
较为严重的不良反应, 症状复杂, 需要进行外科手术或

住院治疗; 4级: 可能对生命构成潜在威胁, 往往可致残, 
甚至导致器官损害或器官功能的丧失; 5级: 死亡. 

统计学处理 使用SPSS 19.0数理统计软件包行统计

学分析, 计数资料以百分数、中位数表示, 两两对比行

χ2检验, 计量资料以(mean±SD)描述, 组间对比行独立

样本t检验. 采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线. 

2  结果

2.1 近期疗效评定结果 本次研究中55例患者最少实施2
个周期化疗, 最多完成6个周期. 其中CR 3例(5.45%), PR 
10例(18.18%), SD28例(50.91%), PD14例(25.45%), ORR
为23.64%(13/55), DCR为74.55%(41/55). 
2.2 远期疗效评定结果 停止随访日期为2018年6月31日, 
期间55例患者中18例存活, 37例死亡, 0例随访失败, 中位

肿瘤进展时间TTP为6.1 mo(95%CI: 5.2-6.9 mo), TTP曲线

见图1A; 中位生存时间OS为9.4 mo(95%CI: 8.7-11.2 mo), 
OS曲线图见图1B. 
2.3 血清指标检测结果 本研究中患者治疗后ESM-1表达

水平(0.72 μg/L±0.54 μg/L)显著低于治疗前(1.03 μg/L±
0.67 μg/L)(P＜0.05); 治疗后IGFBP3表达水平(3.27 μg/L±
0.45 μg/mL)显著高于治疗前(2.93 μg/L±0.43 μg/mL)(P＜
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0.05), 详见表1. 
2.4 不良反应及安全性评价 本研究中患者最常见的不

良反应主要有中性粒细胞减少(19/55, 34.55%)、肝功能

异常(15/55, 27.27%)、贫血(18/55, 32.73%)及恶心呕吐

(14/55, 25.45%); 其他不良反应有中性粒细胞减少引起

的发热(3/55, 5.45%)、血小板减少(10/55, 18.18%)、乏

力、食欲下降(13/55, 23.64%)、腹泻(5/55, 9.09%)、口

腔黏膜炎(1/55, 1.82%); 所有患者均未发生肌酐升高、

急性胆碱综合征. 3、4级不良反应较少, 主要为中性粒

细胞减少、肝功能异常和血小板减少. 本研究患者不良

反应均无5级. 详见表2. 

3  讨论

在我国, GC具有较高的发病率和死亡率, 且呈现逐年增

长的趋势, 严重威胁人们的身体健康. 且临床数据显示, 
约一半的患者就诊时已发展为晚期或伴随远处转移, 不
能采用常规根治术进行治疗, 因此如何提高此类患者的

临床疗效成为广大医师及研究人员关注的重点. 目前, 
针对转移性GC患者主要通过放疗、化疗、腹腔化疗等

手段[11]. 其中, 化疗作为治疗转移性GC的主要策略, 目
前采用的化疗药物主要有替吉奥、卡培他滨等[12,13], 此
类药物虽然可以改善病情但疗效不稳定[14], 此外靶向治

疗的曲妥珠单抗、贝伐珠单抗联合化疗, 虽疗效肯定但

价格昂贵[15]. 因此, 迫切需要一种疗效确切、安全性高

的化疗方案来缓解转移性GC患者的病情. 
伊立替康是一种特异性的DNA拓扑异构酶I抑制

剂, 是一种作用于细胞周期的抗肿瘤药物, 在细胞的S
期, 其与DNA及拓扑异构酶Ⅰ的结合物作用从而抑制

DNA复制和转录, 使得DNA不可逆破坏, 导致肿瘤细胞

死亡[3]. 临床研究表明伊立替康可有效治疗转移性GC, 
提高患者存活期[16]. 美国国立综合癌症网络指南也将伊

立替康推荐为转移性GC的一线化疗药物. 雷替曲塞是

新一代叶酸类水溶性胸苷酸合酶抑制剂, 其通过细胞膜

外还原型叶酸盐转运到细胞内部, 并被代谢为谷氨酸类

化合物, 从而抑制胸苷酸合酶的活性, 达到阻断癌细胞

DNA合成的作用, 实现其抗肿瘤效果[4]. 该药转化的谷

氨酸类化合物可长时间停留在细胞内, 持续发挥胸苷酸

合酶活性抑制作用, 且心脏毒性低, 是不适合氟尿嘧啶

药物治疗的GC患者的替代药. 研究表明, 雷替曲塞可

以和伊立替康代谢的喜树碱衍生物SN-38协同发挥抗

肿瘤药效, 因此, 两药联用时先给予伊立替康再给予雷

替曲塞, 可发挥更好的抗肿瘤效果[17]. 本研究第一天伊

立替康180 mg/m2; 第二天雷替曲塞3 mg/m2, 客观有效

率为23.64%, 疾病抑制率为74.55%, 中位肿瘤进展时间

表  1  雷替曲塞联合伊立替康治疗转移性胃癌前后血清ESM-1及IGFBP3表达情况(mean±SD)(n  = 55)

     ESM-1 (μg/L) IGFBP3 (μg/mL)

治疗前 1.03 ± 0.67 2.93 ± 0.43

治疗后 0.72 ± 0.54 3.27 ± 0.45

t值 2.672 4.051

P值 0.009 0.000

ESM-1: 血清内皮细胞特异性分子-1; IGFBP3: 胰岛素样生长因子结合蛋白3.
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图  1  曲线图. A: 雷替曲塞联合伊立替康治疗转移性胃癌患者的疾病进展时间曲线图; B: 雷替曲塞联合伊立替康治疗转移性胃癌的总生存时

间曲线图. 
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6.1 mo, 中位生存时间为9.4 mo, 表明两药联合使用可有

效改善病情, 减缓肿瘤进展, 提高存活时间. 分析认为这

与两药协同作用、增加药物疗效密切相关. 李玉梅等[18]

人研究也表明雷替曲塞和伊立替康联用在晚期结直肠

癌患者中具有较高的治疗有效率. 
随着早期诊断技术的发展, 人们发现了很多肿瘤

标志物, 这些标志物与肿瘤的发生发展密切相关, 不仅

可以用于疾病的筛查, 对于疾病病情发展的评估易具有

重要意义. 目前临床上关于GC的标志物主要有癌胚抗

原、多种糖类抗原、胰蛋白酶抑制剂前体、血管生成

素样蛋白等, 此类标志物虽在GC的诊断中具有一定价

值, 但在转移性GC的病情评估上灵敏度较小、特异性

不高. ESM-1是进来新发现的癌症预后标志物. 其主要

存在于血管网中, 与血管生成密切相关, GC作为一个血

流丰富的实体瘤, 其生长、侵袭和转移与血管生成具有

重要联系. 研究表明[19], ESM-1可以通过促进肿瘤的血

管生成加快肿瘤的远处转移. 刘晖杰等[20]人研究表明, 
存在远处转移的GC患者血清ESM-1水平要显著高于未

发生转移的GC患者, 且该指标与GC患者的存活期具有

一定关联, 生存期长的患者血清ESM-1水平要明显低于

生存期短的. 本次研究中, 治疗后患者血清ESM-1水平

显著低于治疗前, 表明雷替曲塞联合伊立替康可降低患

者血清ESM-1的表达, 抑制肿瘤血管的生成, 减少癌细

胞的扩散, 从而实现较好的治疗效果. 此外, 本研究还考

察了治疗前后患者IGFBP3的表达. IGFBP3基因为染色

体7p12-14, 具有调节肿瘤细胞生长的作用, 与肿瘤细胞

的增殖、死亡密切相关. 其作为一种GC标志物, 有研究

表明, 其肿瘤的分期、大小及转移显著相关, 存在转移

的患者IGFBP3表达水平要显著低于未转移患者[21]. 本研

究结果显示: 治疗后患者血清IGFBP3表达水平显著高于

治疗前, 表明雷替曲塞联合伊立替康可提高IGFBP3表达

水平, 证实该化疗方案可以抑制癌细胞的继续转移和扩

散. 结合上述ESM-1检测结果, 进一步证实了雷替曲塞联

合伊立替康可有效控制病情的发展, 提高患者存活期. 
除了考察化疗方案的临床效果, 药物是否安全、

不良反应发生情况亦是本研究的重点. 以往已有研究

将雷替曲塞与伊立替康联合化疗用于晚期结直肠癌

的治疗, 但存在较高的腹泻发生率, 严重者导致死亡, 
这与药物剂量密切相关 [22]. 伊立替康的主要不良反

应为腹泻, 且与剂量呈现正相关. 本研究中伊立替康

剂量为180 mg/m2, 是前者研究的一半, 配合雷替曲塞

增加药物的协同作用. 结果显示: 腹泻患者发生率为

9.09%. 本研究中主要的不良反应为中性粒细胞减少

(34.55%)、肝功能异常(27.27%)、贫血(32.73%)及恶

心呕吐(25.45%), 针对中性粒细胞减少患者采用重组人

粒细胞刺激因子治疗后, 病症好转; 对于本研究肝功能

异常发生率较高, 可能与雷替曲塞会增加转氨酶水平有

关. 本研究未有严重腹泻者, 对于腹泻患者及时给予盐

酸洛哌丁胺可有效缓解症状. 本研究患者未出现心脏毒

性、神经毒性、肾毒性等严重致死性不良反应, 总体安

全性较好. 
总之, 雷替曲塞联合伊立替康治疗转移性GC, 可降

低患者血清ESM-1的表达, 抑制肿瘤血管的生成, 并提

高IGFBP3表达水平, 减少癌细胞的扩散, 从而有效控制

病情的发展, 提高患者存活期, 且不良反应较少, 安全性

高, 可为临床转移性GC患者的治疗提供前期治疗方案

参考. 

文章亮点

实验背景

近年来有研究报道, 血清内皮细胞特异性分子-1(endo-
thelial cell specific molecule-1, ESM-1)与癌细胞的转移密

切相关, 胰岛素样生长因子结合蛋白3(insulin-like growth 
factor binding protein 3, IGFBP3)与肿瘤的增殖有相关

     

表  2  雷替曲塞联合伊立替康治疗转移性胃癌患者不良反应

不良反应(n  = 55) 1级 2级 3级 4级 1-4级(%)

中性粒细胞减少 14 4 1 0 19 (34.55)

中性粒细胞减少引起的发热 3 0 0 0 3 (5.45)

血小板减少 6 3 0 1 10 (18.18)

肝功能异常 11 1 3 0 15 (27.27)

贫血 13 5 0 0 18 (32.73)

恶心呕吐 11 3 0 0 14 (25.45)

乏力、食欲下降 10 3 0 0 13 (23.64)

腹泻 4 1 0 0 5 (9.09)

口腔黏膜炎 1 0 0 0 1 (1.82)

肌酐升高 0 0 0 0 0.00

急性胆碱综合征 0 0 0 0 0.00

 文章亮点
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性, 二者的血清水平能够在一定程度上评价胃癌(gastric 
cancer, GC)的病情进展, 伊立替康与雷替曲塞联合用药

可有效改善晚期GC患者病情, 但将其应用于转移性GC
的治疗报道较少. 

实验动机

研究雷替曲塞联合伊立替康疗治疗转移性GC的近远期

疗效、血清ESM-1、IGFBP3的表达并评价化疗方案安

全性, 以期为临床转移性GC患者的治疗提供前期研究

基础. 

实验目标

雷替曲塞联合伊立替康治疗转移性GC, 可降低患者血

清ESM-1的表达, 抑制肿瘤血管的生成, 并提高IGFBP3
表达水平, 减少癌细胞的扩散, 从而有效控制病情的发

展, 提高患者存活期. 

实验方法

采用雷替曲塞联合伊立替康对转移性GC患者进行治

疗, 并分别于治疗前和治疗后采用酶联免疫吸附法测定

患者的ESM-1和IGFBP3水平并进行比较, 同时对近远

期疗效及安全性进行评价. 

实验结果

通过分析发现, 治疗后患者的ESM-1表达水平降低, 
IGFBP3表达水平升高, 患者病情得到控制. 

实验结论

雷替曲塞联合伊立替康治疗转移性GC, 可降低患者血

清ESM-1的表达, 抑制肿瘤血管的生成, 并提高IGFBP3
表达水平, 减少癌细胞的扩散, 从而有效控制病情的发

展, 提高患者存活期, 且不良反应较少, 安全性高, 可为

临床转移性GC患者的治疗提供前期治疗方案参考. 

展望前景

本研究对患者治疗前后的ESM-1和IGFBP3水平进行了

比较, 今后将进一步研究不同肿瘤进展患者与化疗有效

患者的ESM-1和IGFBP3变化水平是否有差异, ESM-1和
IGFBP3是否可以作为疗效评价的指标, 以及与其他治

疗方案相比, 本研究治疗方案是否具有疗效优势. 
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1  投稿总则

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

获取(Open Access, OA)的学术出版物. 本刊创刊于1993
年1月15日, 半月刊, 每月8和28号在线出版. 《世界华人

消化杂志》编辑委员会由719位专家组成, 来自中国31
个省、市、自治区以及香港特别行政区. 
1.2 目的 《世界华人消化杂志》的目的是发表高质量

的胃肠病学和肝病学领域多学科的前沿进展和原创性

文章, 促进胃肠病学和肝病学事业的发展, 提高消化系

统疾病的预防、诊断和治疗水平. 
1.3 范围 《世界华人消化杂志》的范围涵盖消化内科

学、消化外科学、消化感染病学、消化中医药学、消

化肿瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗学、消

化中西医结合学、消化基础研究、消化病理学和消化

护理学. 
1.4 栏目 《世界华人消化杂志》的栏目包括述评、基

础研究、临床研究、文献综述、研究快报、临床实践

和病例报告. 手稿应具有科学性、先进性、可读性和

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范且表

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

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超

星期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数

据库收录. 《世界华人消化杂志》在Scopus数据库的

2017年期刊评价指标包括: CiteScore: 0.04; SJR: 0.109; 
SNIP: 0.020. 本刊是由美国百世登出版集团有限公司

(Baishideng Publishing Group, BPG)主办和出版的一份中

文印刷版、电子版和网络版的国际核心学术刊物. 
1.6 出版 《世界华人消化杂志》由Baishideng Publishing 
Group (BPG)编辑和出版. BPG联系地址如下: 
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, CA 94588, USA
E-mail: wcjd@wjgnet.com

Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
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

学科技有限公司生产制作. 公司联系地址如下: 
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
https://www.wjgnet.com
1.8 编辑部 《世界华人消化杂志》编辑部主任马亚娟, 
联系地址如下: 
《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司   
100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: y.j.ma@wjgnet.com
Help Desk: https://www.baishideng.com/helpdesk
http://www.wjgnet.com
1.9 编委 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员具体名

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

2-3位同行专家严格评审,  2位或以上通过为录用, 否则

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

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 方法必须包括材料或对象, 应描述

课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开放性; 使用什

么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精确程度; 研究对

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

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

要结果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值和局

限, 叙述要真实、准确和具体, 所列数据经用何种统计

学方法处理, 应给出结果的置信区间和统计学显著性检

验的确切值(概率写P后应写出相应显著性检验值). 结
论应给出全文总结、准确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

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

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

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

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

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

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

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

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

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

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

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如马

连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感性

高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数字

并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

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

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

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

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

论, 书写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

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