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Abstract
This paper reviews the recent advances in the assessment 
and treatment of chronic hepatitis B with regard to 
predicting inflammation and fibrosis with non-invasive 
biomarkers and transient elastography, clinical benefits 
of long-term nucleos(t)ide analog (NA) antiviral therapy, 
serological benefits (HBeAg and HBsAg loss) of concurrent 
or sequential NAs and pegylated interferon, as well as risk 

factors for the development of hepatocellular carcinoma. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
应用无创性生物标志物和肝脏瞬时弹性成像技术, 
可以更加精准地评估慢性乙型肝炎(chronic hepatitis 
B, CHB)患者的疾病严重度, 有助于确定抗病毒治疗
的时机, 通过核苷(酸)类似物[nucleos(t)ide analogues, 
NA]长期抗病毒治疗, 可以使患者临床获益, 选择合
适的患者, 通过优化治疗方案, 诸如应用NA和聚乙
二醇干扰素联合或序贯治疗, 可以提高HBeAg血清
学转换率和HBsAg清除率, 应用患者年龄、性别、

肝硬化状态、病毒学因素、治疗应答情况和肝脏瞬
时弹性成像检测, 可以预测CHB患者发生肝细胞癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)的风险, 然而, 如何进
一步降低HCC的发生风险, 仍然是CHB临床管理的
重大挑战. 

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

关键词: 慢性乙型肝炎; 抗病毒治疗; 恩替卡韦; 替诺福

韦; 核苷(酸)类似物; 聚乙二醇干扰素; 肝细胞癌; 瞬时弹

性成像
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核心提要: 应用无创性生物标志物和肝脏瞬时弹性成像

技术, 可以准确评估慢性乙型肝炎患者的疾病严重度, 确
定抗病毒治疗的时机. 通过核苷(酸)类似物长期治疗, 可
使患者临床获益, 联合应用聚乙二醇干扰素治疗, 有助于

提高患者的血清学应答率.

张莉, 张福奎. 慢性乙型肝炎的评估和治疗进展. 世界华人消化杂志 2019; 

27(4): 209-219  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i4/209.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i4.209

0  引言

应用血清标志物或肝脏瞬时弹性成像等无创性检测方

法, 对慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)的疾病严

重度进行准确评估, 对于确定患者是否需要启动抗病毒

治疗, 具有重要意义. 应用恩替卡韦(entecavir, ETV)或替

诺福韦(Tenofovir, TDF)等核苷(酸)类似物[nucleos(t)ide 
analogues, NA]长期治疗, 可以延缓和减少肝硬化、肝脏

失代偿及肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的发

生风险, 提高患者的生存率. 现对CHB的评估和治疗研

究进展综述如下.

1  疾病严重度评估

肝活检为评估肝病严重度的金标准, 然而, 其为有创性, 
并且存在取样误差等局限性, 使其临床应用受到限制. 
应用血清标志物或肝脏瞬时弹性成像等无创性检测方

法, 准确评估CHB患者的肝脏炎症和纤维化严重度, 对
于确定患者是否需要启动抗病毒治疗, 具有重要意义

(表1).
血清丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, 

ALT)水平是最常用的肝脏炎症损伤标志物. 韩国一项

研究对12486例CHB患者随访9年, 血清ALT水平与肝脏

相关死亡率正相关, 男性和女性ALT水平用于预测肝脏

相关死亡风险的最佳切点值分别为34 U/L和30 U/L[1]. 
我国一项研究联合应用定量抗-HBc和ALT水平, 对CHB
患者显著肝脏炎症的诊断性能优于单用ALT水平[2]. 然
而, CHB患者的血清ALT水平与肝脏炎症坏死程度往往

并不平行, 对评估肝脏炎症或纤维化具有局限性. 研究

人员探讨采用血小板计数(platelet count, PLT)和γ-谷氨

酰转肽酶(γ-glutamyl transpeptidase, GGT)、胆碱酯酶、

球蛋白等其他肝功能指标或者联合病毒学指标, 建立预

测模型, 对肝脏炎症或纤维化进行评估[3-7].
对于HBV DNA≥4 log 10 copies/mL、ALT水平轻

度升高(40-80 IU/L)的CHB患者, 应用球蛋白-PLT模型

预测显著肝纤维化的性能, 与FIB-4指数[基于ALT、天

冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)、
PLT和患者年龄]相当, 对肝硬化的预测性能优于FIB-4
或AST/PLT比值指数(aspartate aminotransferase to platelet 
ratio index, APRI)[3]; 应用GGT/PLT比值, 用于预测CHB
患者显著肝脏炎症的性能优于ALT、AST和GGT水
平[4]; 联合应用GGT/PLT比值和胆碱酯酶建立模型, 对
C H B患者显著肝纤维化或肝硬化的预测性能优于

GGT/PLT比值[5]; 联合应用抗-HBc定量水平、PLT和
白蛋白/球蛋白比值建立的预测模型, 可以准确评估

CHB患者的显著肝纤维化[6]; 应用抗-HBe、核心启动

子-A1762T突变和PLT建立评分系统, 用于检出肝硬

化的性能优于APRI或FIB-4指数[7].
此外, 一些研究对新型血清标志物用于评估CHB

肝纤维化分期的价值进行了探讨 [8-12]:  血清游离甲

状腺素(free tetraiodothyronine, FT4)水平可以反映

CHB患者的肝纤维化分期, 应用FT4、PLT、胆碱酯

酶、GGT和年龄建立的模型, 可以预测显著肝纤维

化及肝硬化[8]; 血清多花紫藤凝集素阳性Mac-2结合蛋

白(wisteria floribunda agglutinin-positive Mac-2 binding 
protein, WFA+ -M2BP)水平与瞬时弹性成像检测的肝脏

硬度值(liver stiffness measurement, LSM)相关, 用于诊断

显著肝纤维化的性能优于FIB-4、APRI或AST/ALT比
率(aspartate aminotransferase to alanine aminotransferase 
ratio, AAR)指数[9]; 血清高尔基体糖蛋白73水平与肝脏

炎症坏死严重度分级和肝纤维化分期相平行[10]; 血管生

成素样蛋白2是一种慢性炎症介质, 可以促使细胞外基

质的重构, 血清血管生成素样蛋白2水平可作为CHB患
者的新型肝纤维化标志物[11]; 血清补体5a水平、AST、
层黏蛋白、Ⅳ型胶原、PLT、白蛋白和HBsAg与肝纤

维化分期独立相关, 基于上述指标建立的积分模型, 可
以评估显著肝纤维化和早期肝硬化[12].

然而, 有研究表明, 肝纤维化指数并不适用于对

CHB患者的纤维化分期进行评估[13,14]. 美国一项研究表

明, CHB患者的APRI和FIB-4指数评分与肝纤维化分期

相关, 但是, 纤维化各期的评分分布存在很大重叠, 妨碍

了对分期的准确评估, 使81%-89%的进展期肝纤维化或

肝硬化患者漏诊, 71%无肝纤维化的患者被错误分类为

显著肝纤维化[13]. 德国一项研究也表明, FIB-4、AAR、
APRI和年龄-PLT指数等无创性评分系统的临床效用并

不可靠, 高达35%-82%的进展期肝纤维化病例被错误分

类为轻微肝纤维化[14].
肝脏瞬时弹性成像对CHB肝纤维化分期的评估价

值, 得到越来越多的研究证实. 一项荟萃分析纳入27项
研究, 包括4386例CHB患者, 肝脏瞬时弹性成像对于诊

断纤维化≥F2、≥F3和F4期的汇总灵敏度和特异度均
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超过0.80[15]. 我国一项研究表明, 联合应用APRI或FIB-4
指数和肝脏瞬时弹性成像, 检出显著肝纤维化的性能明

显提高[16].
因此, 目前的研究趋势为联合应用肝功能、病毒学

指标等生物学标志物或无创性肝纤维化指数和肝脏瞬

时弹性成像检测, 可以提高对CHB患者肝脏疾病严重度

的诊断性能. 然而, 不同研究的结果并不一致, 上述无创

性检测方法用于诊断CHB肝纤维化分期的最佳切点值

尚未得到充分验证, 肝活检对于评估CHB的疾病严重度

仍然具有重要价值.

2  应用NA长期治疗的抗病毒效果

ETV、TDF和替诺福韦艾拉酚胺(tenofovir alafenamide, 
TAF, 我国大陆近期可望批准上市)均为高耐药基因屏障

NA, 为CHB一线治疗药物.
韩国一项研究表明, 1009例NA初治患者应用ETV

治疗1、3和5年时的累积病毒学应答率分别为79.0%、

95.6%和99.4%, 3年和5年时的累积耐药率分别为1.0%
和2.1%[17]. 我国香港一项真实世界的队列研究表明, 
CHB患者应用ETV治疗7年, HBV DNA检测不出率、

ALT复常率和HBeAg血清学转换率分别高达98.7%、

98.3%和82.1%, 基因型耐药率仅为1.2%[18]. 日本一项研

究表明, CHB初治患者应用ETV治疗长达10年时, HBV 
DNA检测不出率维持于96%以上, 病毒学突破率和ETV
耐药率分别为2.5%和1.1%[19].

德国一项研究表明, NA初治和经治患者应用TDF
治疗36 mo时, 达到HBV DNA水平<69 IU/mL的比例分

别高达91%和96%, HBeAg阳性和阴性患者的HBsAg清
除率分别为5.7%和2.2%[20]. 美国一项研究表明, CHB患

者应用TDF治疗8年, 可持续抑制HBV DNA, 无耐药或

保守位点变化累积的证据[21]. 澳大利亚一项研究表明, 
HBeAg阳性患者应用TDF治疗8年时的HBeAg血清学转

换率为52%, 治疗24 wk时的HBeAg水平下降, 与HBeAg
血清学转换有关, 预测HBeAg血清学转换的最佳阈值为

治疗24 wk时HBeAg水平下降≥2.2 log10, 达到该阈值患

者的HBeAg血清学转换率高达76%[22].对ETV等发生耐

药的患者换用TDF治疗, 仍然可以获得满意的抗病毒效

果. 日本一项回顾性研究纳入40例NA治疗失败的CHB
患者, 应用基于TDF的挽救方案治疗1、2、3和4年时, 
病毒学应答率分别为78%、88%、81%和100%[23]. 韩国

一项研究表明, 对ETV和(或)阿德福韦(adefovir, ADV)
耐药的CHB患者应用TDF单药治疗至144 wk, 达到HBV 
DNA<15 IU/mL的患者比例为79.4%[24]. 韩国另外一项

研究纳入对NA发生耐药, 应用TDF+ETV、拉米夫定

(lamivudine, LAM)或替比夫定(telbivudine, LdT)联合治

疗后获得完全病毒学应答的76例CHB患者, 转换至TDF
单药治疗, 中数随访时间为24.7 mo, 所有患者均维持完

全病毒学应答[25].
我国台湾一项研究表明, 和无肝硬化的CHB患者相

比, 肝硬化患者应用ETV治疗2年时, HBV DNA检测不

出率或HBeAg清除率无显著性差异, 因此, 肝硬化状态

对NA的长期抗病毒效果并无影响[26].
应用NA长期治疗的CHB患者有望获得HBsAg清

除, 实现“功能性治愈”, 治疗期间快速达到病毒学应

答、HBsAg水平较低和下降速度较快, 为获得HBsAg
清除的预测因素[27,28]. 我国台湾一项研究纳入411例应

用LAM(110例)或ETV(301例)治疗, 停药后随访至少

12 mo的无肝硬化的CHB患者, HBeAg阳性和阴性患者

     

表  1  不同研究应用无创性生物标志物和肝脏瞬时弹性成像技术评估慢性乙型肝炎患者的肝脏疾病严重度

作者 研究应用指标 预测价值

Li等[2] 抗-HBc+ALT 显著肝脏炎症

Li等[3] 球蛋白+PLT 肝硬化

Wang等[4] GGT/PLT比值 显着肝脏炎症

Liu等[5] GGT/PLT比值+胆碱酯酶 显著肝纤维化和肝硬化

Li等[6] 抗-HBc+PLT+白蛋白/球蛋白比值 显著肝纤维化

Yeh等[7] 抗-HBe+核心启动子-A1762T突变+PLT 肝硬化

Wu等[8] FT4+PLT+胆碱酯酶+GGT+年龄 显著肝纤维化和肝硬化

Zou等[9] 多花紫藤凝集素阳性Mac-2结合蛋白 显著肝纤维化

Xu等[10] 高尔基体糖蛋白73 肝脏炎症和肝纤维化

Deng等[11] 血管生成素样蛋白2 肝纤维化

Deng等[12] 补体5a 肝纤维化

Li等[15] 肝脏瞬时弹性成像 肝纤维化分期

Li等[16] APRI或FIB-4指数+肝脏瞬时弹性成像 显著肝纤维化

ALT: 丙氨酸氨基转移酶; PLT: 血小板计数; GGT: γ-谷氨酰转肽酶; FT4: 游离甲状腺素.



张莉, 等. 慢性乙型肝炎的评估和治疗进展

2019-02-28|Volume 27|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com 212

的8年累积HBsAg清除率分别为19.6%和33.1%. HBV
基因型为C型以及治疗结束时的HBsAg水平较低, 为
获得HBsAg清除的独立预测因素[27]. 我国台湾另外一

项大型研究总共纳入1075例应用NA治疗的HBeAg阴
性患者, 6例患者于治疗期间获得HBsAg清除, 估计每

年HBsAg清除率为0.15%, 691例患者根据亚太地区

指南标准而停用NA, 中数随访155 wk, 42例患者证实

发生HBsAg清除, 6年累积HBsAg清除率为13%, 估计

每年HBsAg清除率为1.78%. Cox回归分析表明, 达到

HBV DNA检测不出的时间较短(<12 wk)、治疗期间

的HBsAg下降更多(>1 log10 IU/mL)、治疗结束时的

HBsAg水平更低(<100 IU/mL)、停药后维持应答以及

复发者未予再治疗, 是发生HBsAg清除的预测因素, 临
床复发后未予治疗者的HBsAg清除率比接受再治疗

者高7.34倍, 表明未予治疗的短暂临床复发可促使充

分的免疫控制, 从而实现功能性治愈[28]. 德国一项研究

表明, 应用TDF治疗≥4年, 抑制HBV DNA≥3.5年, 无
肝硬化的21例HBeAg阴性CHB患者停药144 wk时, 中
数HBsAg下降0.59 log10 IU/mL, 4例(19%)患者获得

HBsAg清除[29].

3  应用NA长期治疗的临床获益

应用NA长期治疗, 可以延缓和减少肝硬化、肝脏失代

偿及HCC的发生风险, 显著提高患者的生存率.
韩国一项研究表明, 对于HBeAg阳性、HBV DNA 

>20000 IU/mL、ALT水平<40 IU/L、无肝硬化证据的患

者, 应用抗病毒治疗, 可以使HCC和肝硬化风险显著降

低[30]. 一项大型多中心队列研究纳入年龄≥16岁, 接受

ETV或TDF治疗≥12 mo的1951例白人CHB患者, 包括

526例(27%)代偿期肝硬化患者, 患者1年、3年、5年和

8年的总体累积生存率分别为99.7%、97.8%、95.9%和

94.1%, 与国家、年龄、性别和年度相匹配的普通人群

相比, 这些患者的总体生存率无显著差异[31]. 一项大型

观察性研究对应用ETV或TDF长期治疗患者的临床转

归进行直接比较, 在降低死亡、HCC、肝移植或肝脏失

代偿风险方面, ETV和TDF治疗患者的临床获益无显著

性差异[32].
我国台湾一项研究纳入基线HBV DNA≥2000 IU/

mL的1315例CHB肝硬化初治患者, 应用ETV治疗4年, 
与503例未治疗的CHB肝硬化患者历史队列相比, 发生

HCC、静脉曲张出血或自发性细菌性腹膜炎等肝硬化

事件和死亡风险均显著降低[33]. 一项观察性研究纳入发

生失代偿后立即开始接受ETV(179例)或LAM(116例)治
疗的CHB肝硬化患者, 平均随访62.3 mo±36.5 mo, 患者

的中数生存期为7.7年, 不需要肝移植的生存期达到5年

和10年的患者比例分别为60.1%和45.7%, 116例(39.3%)
患者维持病毒学应答, 维持病毒学应答患者的Child-
Turcotte-Pugh和终末期肝病模型(model for end-stage 
liver disease, MELD)评分显著改善, 不需要肝移植的长

期生存率显著提高, 因此, 即使患者已经发生失代偿期

肝硬化, 仍然可以从NA长期治疗中获益[34].

4  NA停药后的复发风险预测

NA停药后复发是CHB治疗尚未解决的重要问题, 尤其

是HBeAg阴性患者停用NA后的复发风险更高, 许多临

床研究对NA停药后的复发风险和复发预测因素进行了

探讨.
一项系统评价总共纳入25项研究, 包括停用NA

后随访≥12 mo的1716例患者, 停用NA后1年、2年和3
年时, 最初为HBeAg阳性患者的病毒学复发率分别为

37.5%、46.6%和48.5%, 最初为HBeAg阴性患者的病毒

学复发率分别为56.3%、68.7%和69.9%, HBeAg阳性

患者的病毒学复发率有低于HBeAg阴性者的趋势(P  = 
0.064)[35]. 我国台湾一项研究纳入143例应用TDF治疗、

无肝硬化的CHB患者, 符合2012年APASL标准而停药

后104 wk时, HBeAg阳性患者的病毒学和临床复发率分

别为66.6%和59.1%, HBeAg阴性患者的病毒学和临床

复发率分别为72.3%和55.9%[36]. 我国一项研究对停用

NA治疗的223例CHB患者进行随访, 1年、3年、5年和

10年时, HBeAg阳性患者的累积复发率分别为20.3%、

23.4%、27.9%和30.9%, 显著低于HBeAg阴性患者的

44.7%、52.5%、57.4%和62.3%(P值均<0.001)[37].
患者年龄、巩固治疗时间以及一些病毒学因素可

能与NA停药后的病毒学或临床复发风险有关. 比利时

一项研究表明, 应用NA治疗获得HBeAg血清学转换的

62例患者经巩固治疗(中数时间8 mo)停药后, 有30例发

生复发, 治疗开始和发生HBeAg血清学转换时的GGT
水平较高, 与临床复发风险增加有关[38]. 我国台湾一项

研究表明, HBeAg阳性和阴性患者停用TDF时的HBsAg
水平较高, 是病毒学复发的独立预测因素, HBeAg阳性

和阴性患者停药时的HBsAg水平分别为200 IU/mL和
80 IU/mL, 为病毒学复发的最佳预测值[33]. 荷兰一项研

究对停止NA治疗的100例CHB患者随访2.5年期间, 39
例患者发生临床复发, 治疗结束时的抗-HBc水平较低

和HBsAg水平较高, 与临床复发风险较高有关[39]. 韩国

一项研究表明, CHB患者停用NA治疗后1年内, 半数以

上发生病毒学复发. 年龄>40岁和治疗前HBV DNA水平

>2000000 IU/mL是HBeAg阳性患者发生病毒学复发的

独立风险因素, 年龄>40岁和治疗结束时HBV核心相关

抗原(hepatitis B core-related antigen, HBcrAg)水平>3.7 log 
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IU/mL是HBeAg阴性患者发生病毒学复发的独立风险因

素[40]. 我国一项研究表明, 对于HBeAg阳性患者, 患者年

龄、NA巩固治疗时间和至发生HBeAg血清学转换的时

间为复发的预测因素, 对于HBeAg阴性患者, 患者年龄

和至HBV DNA转阴的时间为复发的预测因素[37].
HBeAg阴性患者获得病毒学应答后, 继续NA巩固

治疗>24 mo, 可以降低停药后的复发风险[35, 41]. 一项系

统评价表明, HBeAg阴性患者治疗期间获得病毒学应答

>24 mo与≤24 mo相比, 停用NA后12 mo时的持续病毒

学应答率分别为75.0%和35.6%(P  = 0.005)[35]. 我国台湾

一项研究纳入应用TDF治疗, 持续抑制HBV DNA的85
例HBeAg阴性患者, 停药后中位数时间39 wk, 38例患者

发生临床复发, 1年累积复发率为52%, TDF治疗持续时

间>3年和巩固治疗时间>2年, 可使临床复发率降低至

30%[41].

5  应用NA和聚乙二醇干扰素联合/序贯治疗方案的血

清学应答获益

应用NA治疗患者的HBeAg血清学转换率及HBsAg清
除率较低, 研究人员对NA和聚乙二醇干扰素(pegylated 
in te r fe ron, PegIFN)联合或序贯治疗方案, 以提高

HBeAg血清学转换率及HBsAg清除率的益处进行了积

极探索[42-47].
一项研究对H B e A g阳性患者应用T D F单药治

疗72 wk(53例), 或者期间(12-36 wk)加用PegIFNα-
2b(1.5 μg/kg/w)联合治疗24 wk(53例), 第72周时, 联合治

疗组的HBeAg清除率显著高于TDF单药治疗组(35.8%
对比17%, P  = 0.028)[42]. 全球ARES研究表明, HBeAg
阳性患者应用ETV治疗24 wk时, 加用PegIFN联合治

疗24 wk, 随访至96 wk时的HBeAg血清学转换率显著

提高(分别为13%和26%, P  = 0.036), 然而, 继续随访至

226 wk时, 两组的HBeAg清除率并无显著性差异[43].
应用NA和PegIFN联合治疗方案, 对于达到HBsAg

下降或清除, 可能具有一定优势[43-45]. 意大利一项研究

表明, 应用NA治疗后达到HBV DNA检测不出的HBeAg
阴性患者加用PegIFNα-2a(180 μg/w)联合治疗48 wk, 可
以使血清HBsAg水平显著下降, 第48周和96周时, 血清

HBsAg水平下降≥50%的患者比例分别为67.4%(29/43)
和50.9%(28/55)[44]. 上述ARES长期随访研究也表明, 第
226周时, 联合治疗组HBsAg下降1 log10的患者比例

显著高于ETV单药治疗组(59%对比28%, P  = 0.02)[43]. 
一项开放标签的大型研究表明, CHB患者应用TDF和
PegIFNα-2a联合治疗48 wk, 与TDF单药治疗120 wk或
PegIFN单药治疗48 wk相比, 120 wk时的HBsAg清除率

显著提高(分别为10.4%、0%和3.5%, P值分别为<0.001

和 = 0.002)[45].
有些研究探讨了NA和PegIFN序贯治疗策略的效

果[46,47]. 日本一项研究纳入应用NA治疗后达到HBV 
DNA检测不出的21例HBeAg阴性患者, 分组至换用

PegIFNα-2a治疗(10例)或加用PegIFN α-2a联合治疗

(11例), 应用PegIFN序贯治疗与加用PegIFN α-2a联合

治疗相比, 与治疗后1年时的HBsAg水平下降显著相

关(P  = 0.012)[46]. 我国香港一项研究纳入应用ETV治疗

后发生HBeAg血清学转换的41例患者, 加用PegIFNα-
2a(180 μg/w)治疗4 wk后, 停用ETV, 继续应用PegIFN治

疗至48 wk, 第72 wk时, 患者的HBeAg血清学转换率高

达76%, HBsAg清除率为15%, 基线HBsAg水平是获得

HBsAg清除的最佳预测因素[47].

6  HCC的发生风险预测

应用NA长期治疗, 可以降低CHB患者的HCC发生风险, 
然而, 并未完全消除这一风险.

对1999-2013年韩国死亡证明数据库肝病和肝癌死

亡数据进行分析的一项研究表明, 在HBV流行人群中, 
随着普遍抗病毒治疗, 肝病的死亡率显著下降, 每年死

于肝病的人数减少62.3%, 预期寿命延长, 然而, 发生肝

癌的风险人群增加, 每年死于肝癌的人数增加17.8%, 导
致肝癌负担加重[48]. 一项回顾性队列研究表明, 与倾向

评分匹配的未治疗患者相比, 应用TDF治疗CHB患者的

8年HCC累积发生率显著降低(分别为20.13%和4.69%, 
P <0.0001), 肝硬化是发生HCC风险增加的显著性预测

因素[49]. 韩国一项研究表明, 与非活动性CHB患者相比, 
应用NA治疗获得HBV DNA持续抑制的CHB患者发生

死亡或其他肝脏相关事件的风险相似, 然而, HCC的发

生风险仍然较高[风险比(hazard ratio, HR): 3.44, 95%CI: 
1.82-6.52, P <0.01][50]. 欧洲一项多中心队列研究表明, 
CHB患者应用ETV或TDF治疗最初5年内和5年后, HCC
年发生率分别为1.22%和0.73%(P  = 0.050), 无肝硬化患

者的HCC年发生率差异无显著性, 而肝硬化患者5年后

的HCC年发生率显著下降(由3.22%降至1.57%, P  = 
0.039). 高龄、基线和5年时PLT较低以及5年时LSM
≥12 kPa, 是5年后HCC发生风险增加的显著性预测

因素[51]. 韩国一项研究表明, 应用ETV治疗最初5年
内和5年后, CHB患者整体队列的HCC发生率分别为

2.29/100人-年和1.66/100人-年, 无肝硬化亚组队列的

HCC发生率分别为0.31/100人-年和0.43/100人-年, 肝
硬化亚组队列的HCC发生率分别为4.16/100人-年和

2.83/100人-年. 对肝硬化亚组队列继续随访至治疗≥

7年时, 患者的HCC发生率显著下降, HCC年发生率差

异为2.58%(P  = 0.020)[52]. 因此, 亚洲CHB患者长期存
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在HCC的发生风险, 凸显长期抗病毒治疗和监测HCC
的重要性.

CHB患者即使获得HBeAg血清学转换, 甚至达到

HBsAg清除的理想终点, 仍未消除HCC的发生风险[53-57]. 
我国香港一项研究纳入723例获得HBeAg清除的患者, 
随访至20年时, 患者的累积HCC发生率为7.9%. 男性、

获得HBeAg清除时年龄较高、肝硬化、白蛋白水平较

低、HBV DNA和ALT水平较高, 为HCC发生风险增加

的显著因素[53]. 一项荟萃分析纳入16项研究, 包括4910
例HBeAg血清学转换的CHB患者, HCC发生风险显著

低于HBeAg持续阳性者[相对危险度(relative risk, RR): 
0.58, 95%CI: 0.35-0.97, P  = 0.04], 然而, 合并的HCC发
生率仍然高达3.33%(95%CI: 2.28%-4.58%), 尤其是发

生HBeAg血清学转换时已经诊断肝硬化或年龄>40岁
者发生HCC的风险显著升高[54]. 一项荟萃分析纳入28
项研究, 包括34952例HBsAg清除的CHB患者, HCC发
生风险显著低于HBsAg持续阳性者(RR: 0.34, 95%CI: 
0.20-0.56, P<0.001), 然而, 合并的HCC发生率仍然高达

2.29%(95%CI: 1.19%-4.37%), 尤其是发生HBsAg清除时

已确诊为肝硬化或年龄超过50岁者发生HCC的风险显

著升高[55]. 我国香港一项研究纳入获得HBsAg清除的

4568例患者, 中数随访3.4年, 54例患者发生HCC, 1年、

3年和5年的累积HCC发生率分别为0.9%、1.3%和1.5%, 
年龄超过50岁和性别为男性, 与HCC的发生风险增加

独立相关[56]. 我国香港另外一项研究纳入1560例HBsAg
血清学清除合并糖尿病的患者, 中数随访3.4年期间, 29
例(1.9%)患者发生HCC, 糖尿病与HCC发生风险增加有

关(校正的HR为1.85, 95% CI: 1.04-3.28, P  = 0.036), 时间

加权的平均糖化血红蛋白(hemoglobin A1c, HbA1c)水平

是发生HCC的独立风险因素(校正的HR为1.51, 95% CI: 
1.20-1.91, P<0.001), 时间加权的平均HbA1c水平≥7%和

<7%患者的5年累积HCC发生率分别为4.0%和1.8%(P  = 
0.035)[57].

研究表明, CHB患者的年龄、性别、肝硬化状态、

病毒学因素和治疗应答情况可能与HCC的发生风险有

关[33,58-62]. 美国一项研究纳入应用ETV长期治疗的646例
患者, 中数随访4年期间, 17例(2.6%)患者发生HCC, 其
中, 无肝硬化和肝硬化患者的HCC发生率分别为1.5%
和13.1%, 高龄和肝硬化状态是发生HCC的预测因素[58]. 
韩国一项研究纳入接受ETV治疗≥6 mo的356例CHB
初治患者, 中数随访时间为3.6年, 45例(12.6%)患者发生

HCC, 高龄、饮酒和肝硬化伴显著门脉高压症(食管胃

底静脉曲张或腹水)是HCC发生风险增加的独立预测因

素[59]. 日本一项研究表明, 对于应用NA治疗后达到血清

HBV DNA检测不出的CHB患者, 高龄、肝硬化和血清

HBcrAg水平较高, 是HCC发生风险增加的预测因素[60]. 
我国台湾一项研究表明, 对于应用ETV治疗的肝硬化患

者, 基线时高龄、男性、HBeAg阳性和甲胎蛋白(alfa-
fetoprotein, AFP)水平≥7 ng/mL以及治疗1年时的病毒学

应答不佳, 是HCC发生风险增加的预测因素[33]. 韩国一

项研究表明, HBeAg阳性患者应用ETV或TDF治疗2年
内达到完全病毒学抑制, 可以降低HCC的发生风险, 累
积HCC发生率显著低于未达到完全病毒学抑制者[HR
分别为3.38(95%CI: 1.24-9.23, P  = 0.018)和4.54(95%CI: 
1.03-19.93, P  = 0.045)] [61]. 韩国一项回顾性队列研究表

明, CHB患者应用ETV治疗期间, 低水平病毒血症(HBV 
DNA水平<2000 IU/mL)和维持病毒学应答[HBV DNA
持续检测不出(<12 IU/mL)]患者的5年HCC发生率分别

为14.3%和7.5%(P = 0.015), 对于无肝硬化的患者, 低水

平病毒血症和维持病毒学应答者的HCC发生风险并无

显著性差异, 然而, 对于肝硬化患者, 低水平病毒血症与

HCC发生风险增加显著相关, 低水平病毒血症与维持病

毒学应答者的5年HCC发生率分别为23.4%和10.3%(P = 
0.002)[62].

F IB-4指数可用于预测CHB患者的HCC发生风

险[63-65]. 我国台湾一项研究表明, 对于无肝硬化的CHB
患者, FIB-4指数<1.29, 有助于确定患者发生HCC的风

险最低[63]. 另外一项研究对1325例应用ETV治疗的NA
初治患者中数随访4.1年期间, 105例(7.9%)患者发生

HCC, 患者年龄、糖尿病状态和改良的FIB-4指数为发

生HCC的独立预测因素[64]. 韩国一项研究表明, 对于低

水平病毒血症(HBV DNA<2000 IU/mL)的CHB患者, 以
0.5作为切点值的APRI用于预测HCC发生风险的特异度

较高而敏感度较低, 以1.45作为切点值的FIB-4指数用

于预测HCC发生风险的敏感度较高而特异度较低, 联合

应用APRI和FIB-4指数, 可以对低病毒血症CHB患者的

HCC风险进行分层[65].
日本一项研究纳入应用NA治疗超过1年的141例

CHB患者, 血清WFA+-M2BP水平较高和HBcrAg阳性, 
可以预测HCC的发生风险[66]. 日本另外一项研究纳入

应用ETV或TDF治疗1年以上, HBV DNA控制良好的

234例CHB患者, 随访中数时间51 mo期间, 24例患者发

生HCC, 男性、治疗48 wk时的AFP水平≥9.65 ng/ml和
Mac-2结合蛋白糖基化异构体水平≥1.215, 是HCC发生

风险增加的独立预测因素, 基于上述3个因素建立评分

系统, 评分为0、1、2和≥3组患者的2年累积HCC发生

率分别为0、5.4%、23.4%和75%[67].
韩国研究人员报告了LSM用于预测CHB患者HCC

发生风险的价值[69-72]. 一项研究纳入接受NA长期治疗

的CHB患者, 在APRI和FIB-4指数评分较低或不一致
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的患者中, LSM较高(>6 kPa)的比例高达39.9%, LSM<6 
kPa、6-9 kPa和>9 kPa患者的3年HCC发生率分别为

1.1%、2.0%和6.8%, 因此, LSM可以对包括APRI和
FIB-4指数评分较低或不一致的CHB患者进行HCC风险

分层[68]. 另外一项研究对540例CHB肝硬化患者进行随

访, 肝硬化的诊断基于血小板计数<100×109/L, 超声检

查显示肝硬化迹象或者已经发生腹水、食管胃底静脉

曲张或肝性脑病等肝硬化的并发症, 多变量分析表明, 
连同年龄较轻、性别为女性和无糖尿病状态, 与LSM
值>13 kPa相比, LSM值≤13 kPa是HCC发生风险较低

的独立预测因素. 将LSM值替代HBV DNA水平, 纳入

REACH-B评分(基于性别、年龄、ALT水平、HBeAg阳
性状态和HBV DNA水平), 改良REACH-B评分对HCC
发生风险的预测价值优于REACH-B、CU-HCC(基于

患者年龄、白蛋白、胆红素、HBV DNA和肝硬化状

态)和LSM-HCC评分系统(基于患者年龄、白蛋白、

HBV DNA和LSM值)等其他预测模型[69]; 研究人员对

1397例CHB患者连续检测LSM(间隔>6 mo), 不同时间

点的上述四种预测模型均可预测HCC发生风险, 改良

REACH-B评分为最适宜的预测模型[70]. 另外一项研究

纳入209例CHB进展期肝纤维化或肝硬化患者, 抗病

毒治疗2年后, 140例(67.0%)患者的LSM低于肝硬化切

点值(11.6 kPa), 与HCC的发生风险降低独立相关(HR: 
0.485, P  = 0.047), LSM仍然处于肝硬化范围者的HCC发
生风险显著增加(P  = 0.020)[71].

因此, 应用NA长期治疗, 即使CHB患者已经发生

HBeAg血清学转换甚至HBsAg清除, 仍然长期存在HCC
的发生风险, 所以, 强调HCC的长期监测, 尤其是对于高

龄、男性、肝硬化状态、合并糖尿病、病毒学应答欠

佳或LSM较高等因素(表2), 提示为HCC发生风险较高

的患者, 更加强调密切监测HCC的重要性.总之, 应用血

清标志物或瞬时弹性成像等无创性检测方法, 可以准

确评估CHB患者的疾病严重度, 对存在显著炎症和(或)
纤维化者, 及时启动抗病毒治疗. 应用ETV或TDF等长

期治疗, 可以延缓和减少肝硬化、肝脏失代偿及HCC
的发生风险, 然而, 并未完全消除HCC风险, 应用NA和

PegIFN联合或序贯治疗方案, 对于提高HBeAg血清学

转换率及HBsAg清除率可能具有一定益处, 根据患者年

龄、性别、肝硬化状态、病毒学因素和治疗应答情况

以及肝脏瞬时弹性成像检测的LSM, 可以预测HCC的发

     

表  2  不同研究对慢性乙型肝炎患者的肝细胞癌发生风险因素进行评估

作者 研究人群 预测因素

Nguyen等[49] TDF治疗 肝硬化状态

Papatheodoridis等[51] ETV或TDF治疗 年龄、基线和5年时PLT以及5年时LSM

Fung等[53] 获得HBeAg清除 性别、年龄、肝硬化状态、白蛋白、HBV DNA和ALT水平

Zhou等[54] 获得HBeAg血清学转换 肝硬化状态、年龄>40岁

Liu等[55] 获得HBsAg清除 肝硬化状态、年龄>50岁

Yip等[56] 获得HBsAg清除 男性、年龄>50岁

Cheuk-Fung等[57] 获得HBsAg清除, 合并糖尿病 平均糖化血红蛋白水平

Ahn等[58] ETV治疗 年龄、肝硬化状态

Shim等[59] ETV治疗 年龄、饮酒和肝硬化伴显著门脉高压症

Ando等[60] 获得病毒学应答 年龄、肝硬化和血清HBcrAg水平

Su等[33] 肝硬化, ETV治疗 年龄、性别、HBeAg状态、AFP和治疗1年时病毒学应答

Nam等[61] HBeAg阳性, ETV或TDF治疗 2年内达到病毒学应答

Kim等[62] 肝硬化, ETV治疗 低水平病毒血症对比维持病毒学应答

Tseng等[63] 无肝硬化的CHB FIB-4指数

Wang等[64] ETV治疗 年龄、糖尿病状态和改良的FIB-4指数

Paik等[65] 低水平病毒血症 APRI和FIB-4指数

Kawaguchi等[66] NA治疗 血清WFA+-M2BP水平和HBcrAg阳性

Shinkai等[67] 获得病毒学应答 性别、48 wk时, AFP水平和Mac-2结合蛋白糖基化异构体水平

Song等[68] NA长期治疗 LSM

Jeon等[69] 肝硬化 年龄、性别、糖尿病、LSM

Jeon等[70] CHB LSM+REACH-B评分

Kim等[71] 进展期肝纤维化或肝硬化, 抗病毒治疗 LSM

CHB: 慢性乙型肝炎; TDF: 替诺福韦; ETV: 恩替卡韦; PLT: 血小板计数; LSM: 肝脏硬度值; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AFP: 甲胎蛋白; APRI: 天冬氨酸

氨基转移酶/血小板比值指数; NA: 核苷(酸)类似物; WFA+-M2BP: 多花紫藤凝集素阳性Mac-2结合蛋白.
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生风险.
随着对CHB疾病严重度的评估更加精准, 有助于确

定抗病毒治疗的时机, 通过优化治疗方案, 可以提高患

者的HBeAg血清学转换率和HBsAg清除率, 改善患者的

长期转归, 然而, 如何进一步降低HCC的发生风险, 仍然

是CHB临床管理工作中的重大挑战.
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Abstract
AIM
To investigate the effect of sevoflurane on cell migration 
and invasion in gastric cancer (GC) cells, and to explore 
the underlying mechanism. 

METHODS
After SGC7901 cells were transfected with siCARMA3 
(siCARMA3 group), siControl (NC group), pcDNA 
3.1-CARMA3 (CARMA3 group), or pcDNA 3.1 (vector 
group) by liposome method, the expression of CARMA3 
mRNA in cells was detected by qRT-PCR, and the protein 
expression of CARMA3, p-p65, and p65 was detected by 
Western blot.

RESULTS
Compared with the control group, sevoflurane inhibited 
the migration and invasion of GC cells and down-
regulated the expression of CARMA3. Silencing of 
CARMA3 inhibited the migration and invasion of GC 
cells, while overexpression of CARMA3 promoted the 
migration and invasion of GC cells. CARMA3 targeted 
the NF-κB pathway. Thus, sevoflurane regulated 
CARMA3 to inhibit migration and invasion of GC cells 
by targeting the NF-κB pathway. 

CONCLUSION
Sevoflurane could inhibit the migration and invasion 
of GC cells via mechanisms that may be related to the 
regulation of CARMA3 to target the NF-κB pathway. 
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This finding will provide a basis for clinical treatment of 
GC with sevoflurane.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究七氟烷对胃癌(gastric cancer, GC)细胞迁移、侵
袭的影响, 并探讨其作用机制. 

方法
运用Transwell法检测细胞迁移、侵袭量; 将siCAR 
MA3组(转染siCARMA3)、NC组(转染siControl)、
CARMA3组(转染pcDNA 3.1-CARMA3)、Vector组
(转染pcDNA 3.1)均用脂质体法转染至SGC7901细
胞; 用qRT-PCR检测细胞中CARMA3 mRNA表达; 
Western blot检测细胞中CARMA3、p-p65、p65蛋白
表达. 

结果
与对照组相比, 七氟烷抑制GC细胞迁移、侵袭, 且抑
制CARMA3表达; 沉默CARMA3抑制GC细胞迁移、

侵袭, 过表达CARMA3促进GC细胞迁移、侵袭, 且
CARMA3靶向NF-κB通路; 七氟烷可抑制CARMA3
失活NF-κB通路抑制GC细胞迁移、侵袭. 

结论
七氟烷可抑制GC细胞迁移、侵袭, 其机制可能与失
活CARMA3/NF-κB信号通路有关, 将可为七氟烷用
于临床治疗GC提供依据. 

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

核心提要: 七氟烷可以抑制胃癌(gastric cancer, GC)细胞

的迁移和侵袭, 其中的作用机制与下调CARMA3失活NF-
κB通路有关. 七氟烷有望成为治疗GC的新药物. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是消化道常见癌症之一, 其发病

率在全球范围内位居第四, 仅2012年诊断出95.2万新病

例, 且新增病例数呈逐年增加趋势[1]. 近年来GC的早期

筛查和治疗技术有较大提高, 但其预后仍不佳. 目前临

床上仍迫切需要寻找能够诊断和治疗GC的新型药物. 
七氟烷(Sevoflurane)作为一种吸入麻醉药, 凭借其麻醉

诱导简单、平稳的优点在临床上广泛应用. 报道显示, 
七氟烷吸入法用于老年GC根治手术患者麻醉, 对患者

的血流动力学影响小, 术后患者苏醒质量高[2,3]. 七氟

烷可调节乳腺癌[4]、前列腺癌[5]、胶质瘤[6]、肺癌、

肾癌[7]的癌细胞发展. 黎真真等[8]报道, 七氟烷可抑制

卵巢癌细胞增殖、迁移、侵袭. 但七氟烷对GC细胞迁

移、侵袭的作用机制尚未完全阐明. 含半胱天冬酶募集

结构域的膜相关鸟苷酸激酶蛋白(coactivator-associated 
arginine methyltransferase, CARMA)蛋白家族有三个成

员, 分别为CARMA1、CARMA2、CARMA3. 该家族三

成员均广泛参与调节各种疾病的发生发展[9]. CARMA3
在乳腺癌[10]、卵巢癌[11]、结直肠癌[12]、肾癌[13]、膀胱

癌[13]、胰腺癌等[14]癌组织均高表达, 且与癌细胞的恶性

生物学行为关系密切. CARMA3调节乳腺癌、大肠癌细

胞的增殖、侵袭、迁移, 其机制与激活NF-κB有关[15-17]. 
而NF-κB与细胞增殖分化、肿瘤侵袭转移、上皮-间充

质化和肿瘤血管生成密切相关[18]. CARMA3可促进GC
细胞增殖、抑制凋亡[19]. 但CARMA3对GC细胞迁移、

侵袭的作用机制尚未完全清楚. 本研究拟以人GC细胞 
SGC7901为研究对象, 观察七氟烷、沉默CARMA3、过

表达CARMA3对GC细胞迁移、侵袭的影响, 其机制可

能与失活NF-κB通路有关, 可为七氟烷用于GC的临床

治疗提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 人GC细胞SGC7901购自中国科学院上海细胞

库; 信号通路特异性激活剂PMA、信号通路特异性抑

制剂PTDC、pcDNA 3.1、siCARMA3、Matrigel基质胶

购自美国Invitrogen公司; Transwell小室购自美国Coming
公司; PVDF膜、LipofectamineTM 2000脂质体、SDS-
PAGE 试剂盒、ECL发光液和RIPA蛋白裂解液均购于
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碧云天公司; DMEM培养基、胎牛血清、BCA蛋白定

量试剂盒、逆转录试剂盒均购于大连Takara公司; 半干

转膜仪购自美国BIO-RAD公司; 实时荧光定量PCR系统

购自美国ABI公司; 紫外分光光度计购自美国Thermo公
司; 细胞培养箱购自美国Forma Scientific公司; PCR仪购

自美国BIO-RAD公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 用含10%胎牛血清的DMEM培养液培

养GC细胞SGC7901, 于37 ℃, 5% CO2的培养箱中进行

常规培养. 每2-3 d更换培养液或消化传代一次. 
1.2.2 转染: 将siCARMA3、siControl、pcDNA 3.1-CAR 
MA3和pcDNA 3.1用LipofectamineTM2000脂质体转染

GC细胞SGC7901, 分别标记为siCARMA3组、NC组、

CARMA3组、Vector组. 将转染后的细胞培养至对数生

长期进行qRT-PCR实验、Western blot实验和Transwell
实验. 
1.2.3 Transwell: 取适量对数生长期的转染细胞, 调整细

胞密度为106个/孔接种于6孔板, 常规培养至细胞融合

度达到70%, 更换为无血清培养基培养过夜. 调整各组

细胞密度为105个/mL, 取100 μL加入上室内, 600 μL含
血清的培养基加入下室内, 继续培养过夜. 取出小室, 用
棉签擦去上室内的细胞, PBS洗涤2次, 甲醇固定30 min, 
0.1%结晶紫染色20 min, PBS洗涤2次. 显微镜下观察小

室下表面附着的迁移细胞, 随机取5个视野拍照计数, 
取平均数. 

将小室的上室涂适量基质胶后再加入100 μL适当

密度的转染胰腺癌细胞, 其他操作与检测细胞迁移数一

样, 最后显微镜下观察小室下表面附着的细胞数量, 随
机取5个视野拍照计算, 取平均值. 
1.2.4 qRT-PCR: 取适量对数生长期的转染细胞, Trizol裂
解液裂解细胞, RNA抽提试剂盒提取RNA,并进行分光

光度计定量. 立即用逆转录试剂盒合成cDNA, qRT-PCR
试剂盒进行CARMA3 mRNA的检测, 以2-△△Ct法计算定

量结果. 实验重复3次. 
1.2.5 Western blot: 取适量对数生长期的转染细胞, 
RIPA裂解后, 提取总蛋白, BCA法蛋白定量后变性, 然
后进行SDS蛋白电泳, 之后进行PVDF转膜, 脱脂奶粉

封闭2 h, 然后用Ⅰ抗, 4 ℃孵育过夜. 次日, 洗膜后用辣

根过氧化物酶标记的Ⅱ抗37 ℃孵育2 h. 结束后加入显

影混合液, 显影曝光. 以GADPH为内参, 以目的条带灰

度值与GADPH灰度值的比值表示目的蛋白的表达情

况. 
统计学处理 实验数据采用SPSS 13.0软件进行分

析. 计量资料用mean±SD表示, 多组间数据比较采用

单因素方差分析, 两两数据比较采用SNK-q检验, 以

P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 七氟烷抑制GC细胞迁移、侵袭 运用Transwell法检

测不同浓度七氟烷处理的GC细胞的细胞迁移、侵袭

量. 高剂量组、中剂量组、低剂量组于对照组, 细胞迁

移量均显著降低, 高剂量组于中剂量组, 细胞迁移量显

著降低(图1A和B); 高剂量组、中剂量组、低剂量组于

对照组, 细胞侵袭量均显著降低, 高剂量组于中剂量组, 
细胞侵袭量显著降低(图1A和C). 可见, 七氟烷抑制为癌

细胞迁移、侵袭且呈浓度依赖性. 
2.2 七氟烷抑制GC细胞中CARMA3表达 运用qRT-
PCR法检测不同浓度组GC细胞中CARMA3 mRNA
表达 ,  高剂量组、中剂量组、低剂量组于对照组 , 
CARMA3 mRNA表达均为显著降低, 高剂量组于中剂

量组, CARMA3 mRNA表达显著降低(图2A); CARMA3
蛋白表达均显著降低, 高剂量组于中剂量组, CARMA3
蛋白表达显著降低(图2B). 可见, 七氟烷抑制GC细胞中

CARMA3表达. 
2 . 3  C A R M A3对G C细胞迁移、侵袭的影响  s i -
CARMA3组于NC组, SGC7901细胞迁移数、侵袭数均

显著降低, CARMA3组于NC组, 细胞迁移数、侵袭数

均显著升高(图3A和B). CARMA3于Vector组细胞迁移

数、侵袭数均显著升高(图3A和B), 均具有统计学意义

(P<0.05). 可见, 沉默CARMA3抑制GC细胞迁移、侵袭, 
过表达CARMA3促进GC细胞迁移、侵袭. 
2.4 CARMA3靶向NF-κB信号通路 运用Western blot检
测si-CARMA3组、CARMA3组GC细胞中p-p65、p65
蛋白表达. si-CARMA3组于NC组, p-p65蛋白表达显著

降低(图4A和B), p65蛋白表达差异不显著(图4A和C); 
CARMA3组于NC组, p-p65蛋白表达显著降低(图4A、

B), p65蛋白表达差异不显著(图4A和C), 均具有统计学

意义(P<0.05). 可见, CARMA3靶向NF-κB信号通路. 
2.5 NF-κB通路对GC细胞迁移、侵袭的影响 将用1 
μmol/L的NF-κB通路激活剂处理48 h的GC细胞标记为

PMA组, 用20 μmol/L的NF-κB通路抑制剂处理48 h的
GC细胞标记为PTDC组. PMA组于NC组, 细胞迁移数、

细胞侵袭数均显著升高(图5A和B), PTDC组于NC组, 细
胞迁移数、细胞侵袭数均显著降低(图5A和B), 均具有

统计学意义(P <0.05). 可见, NF-κB的活性与GC细胞迁

移、侵袭量成正相关. 
2.6 七氟烷可调节靶向NF-κB信号通路的CARMA3抑

制GC细胞迁移、侵袭 将用七氟烷处理过的Vector组、

CARMA3组、CARMA3+PBS组和CARMA3+PTDC组
与未做任何处理的NC组相比, Vector组细胞迁移量、
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图  1  七氟烷抑制胃癌细胞迁移、侵袭. A: 七氟烷对胃癌细胞迁移、侵袭的影响; B: 不同浓度的七氟烷对胃癌细胞的细胞迁移量影响(对照组: 

323.33±20.55; 低剂量组: 276.67±8.18; 中剂量组: 224.33±11.09; 高剂量组: 170.00±12.83); C: 不同浓度的七氟烷对胃癌细胞转移量影响(对照组: 

176.00±8.98; 低剂量组: 131.00±6.16; 中剂量组: 107.67±4.78; 高剂量组: 75.67±8.58); aP<0.05, 与对照组比较; cP<0.05, 与中剂量组比较.
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图  2  七氟烷抑制胃癌细胞中CARMA-3表达. A: 不同浓度七氟烷对胃癌细胞中CARMA3 mRNA表达的影响(对照: 1.01±0.04; 低剂量组: 

0.77±0.09; 中剂量组: 0.57±0.05; 高剂量组: 0.35±0.08); B: 不同浓度七氟烷对胃癌细胞中CARMA3蛋白表达的影响(对照组: 1.01±0.04; 低

剂量组: 0.77±0.10; 中剂量组: 0.55±0.05; 高剂量组: 0.35±0.08); aP<0.05, 与对照组比较; cP<0.05, 与中剂量组比较.
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侵袭量均显著降低; CARMA3组与Vector组相比, 细胞

迁移量、侵袭量均显著升高; CARMA3+PTDC组与

CARMA3+PBS组相比, 细胞迁移量、侵袭量均显著降

低(图6A和B), 均具有统计学意义(P<0.05). 可见, 七氟烷
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图  3  CARMA3对胃癌细胞迁移、侵袭的影响. A: 不同处理方式对胃癌细胞的细胞迁移量的影响(NC: 318.33±22.29; si-CARMA3: 178.00±

14.97; Vector: 311.00±24.91; CARMA3: 414.00±13.95); B: 不同处理方式对胃癌细胞的细胞侵袭量的影响(NC: 174.67±5.73; si-CARMA3: 

78.67±8.58; Vector: 177.67±17.17; CARMA3: 274.67±13.27); aP<0.05, 与NC组比较; cP<0.05, 与Vector组比较.
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图  4  CARMA3靶向NF-κB信号通路. A: 不同处理方式对胃癌细胞中p-p65、p65蛋白表达的影响; B: 不同处理方式对胃癌细胞中p-p65蛋白

表达量的影响(NC: 1.05±0.13; si-CARMA3: 0.31±0.07; CARMA3: 0.80±0.62); C: 不同处理方式对胃癌细胞中p65蛋白表达量的影响(NC:  

1.04±0.09; si-CARMA3: 1.05±0.12; CARMA3: 0.97±0.04); aP<0.05, 与NC组比较.
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可调节靶向NF-κB信号通路的CARMA3抑制GC细胞迁

移、侵袭. 

3  讨论

七氟烷曾为吸入麻醉的里程碑药物, 其为维持儿童全

麻的首选药物[20]. 近几年七氟烷在多种癌症中的治疗作

用均得到证实. 最近Yang等[21]在研究头颈部鳞状细胞癌

(head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC)中发现, 
七氟烷可抑制头颈部鳞状细胞癌细胞增殖、促进凋亡, 
激活HIF-1α途径, 揭示了七氟烷可降低HNSCC细胞的

恶性行为, 其机制与激活HIF-1α途径有关. 本研究运用

Transwell检测不同浓度七氟烷处理的GC细胞的细胞迁

移、侵袭发现, 七氟烷可抑制GC细胞迁移、侵袭, 且呈

浓度依赖性; 又运用qRT-PCR、Western blot检测七氟烷

处理的GC细胞中CARMA3的mRNA、蛋白表达发现, 
七氟烷可抑制CARMA3表达. 

半胱天冬酶募集结构域的膜相关鸟苷酸激酶蛋

白(CARMA)归属于膜相关鸟苷酸激酶(MAGUK)家族. 
MAGUK家族蛋白在特定的细胞膜区域具有组装蛋白复

合物的支架作用. CARMA的肽链末端有一个半胱氨酸

蛋白酶结构域和一个卷曲螺旋结构域, CARMA羧基末

端有一个MAGUK区域(PDZ结构域、SH3结构域、GUK
结构域)[22]. GARMA蛋白家族的分布非常广泛, 但其家

族成员间的分布具有一定特异性, CARMA3主要分布

于心、肝、肾、膀胱、卵巢等器官组织中[23]. McAuley
等[24]在研究CARMA3在实体肿瘤发病机制的作用中揭
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图  5  NF-κB通路对胃癌细胞迁移、侵袭的影响. A: NF-κB通路对胃癌细胞的细胞迁移量影响(NC: 308.67±23.80; PMA: 411.00±13.14; 

PTDC: 178.00±14.97); B: NF-κB通路对胃癌细胞的细胞侵袭量影响(NC: 168.67±13.72; PMA: 255.33±6.60; PTDC: 87.67±8.18), aP<0.05, 

与NC组比较.
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示, CARMA-Bcl 10-MALT1(CBM)信号通路在实体肿瘤

细胞中具调节作用, 而含有CARMA3的CBM复合物在

G蛋白偶联受体(GPCRs)和生长因子受体酪氨酸激酶

(PTKs)的下游起作用, GPCRs和PTKs的异常激活是大

部分实体肿瘤发病机理的基础, 阐明了CARMA3介导

的信号通路在恶性肿瘤中具有重要意义. 刘枋等[25]在

研究结肠癌时, 构建敲减CARMA3基因的HCT116细胞, 
并对其进行细胞增殖、凋亡、EMT、迁移、侵袭的检

测分析发现, 敲减CARMA3可抑制细胞EMT、增殖、

迁移、侵袭, 揭示了CARMA3可调节细胞周期、EMT
影响结肠癌细胞的增殖、迁移、侵袭, 其机制与NF-κB
通路有关. 本研究运用Transwell检测了沉默CARMA3和
过表达CARMA3的GC细胞迁移数、侵袭数发现, 沉默

CARMA3抑制GC细胞迁移、侵袭, 过表达CARMA3促
进GC细胞迁移侵袭. 

CARMA3在淋巴和非淋巴细胞中与Ikappa激酶

γ/NFκB必需调节(IkappaKgamma-NEMO)物理结合, 且
CARMA3的NEMO结合区的表达失活Bcl10介导的NF-
κB[26]. Jiang等[16]研究EGFR激活NF-κB的作用机制中

发现, CARMA3具有EGF诱导的NF-κB活化所必需的

caspase募集域(CARD), 敲减CARMA3抑制EGF刺激后

IKK复合物的活化, 导致EGF诱导的IκBα磷酸化和NF-
κB的失活, 揭示CARMA3有助于体内肿瘤的生长、转

移. Ekambaram等[27]在乳腺癌的研究中发现, 血管紧张

素II受体(AGTR1)介导CARMA3-Bcl10-MALT1(CBM
通路)信号通路的激活, 促进癌细胞增殖、迁移、侵

袭, NF-κB的CBM依赖性激活促进肿瘤血管生成, 揭示

AGTR1可激活CBM/ NF-κB信号通路促进乳腺癌的恶

化. 本研究检测了沉默CARMA3、过表达CARMA3对
NF-κB信号通路的表达发现, 沉默CARMA3可失活NF-
κB信号通路, 过表达CARMA3可激活NF-κB信号通路; 
进一步运用通路激活剂PMA、通路抑制剂PTDC处理

GC细胞发现, NF-κB的活性与GC细胞迁移、侵袭量成

正相关, 且过表达CARMA3的GC细胞与七氟烷、通路

抑制剂PTDC共处理后可抑制GC细胞迁移、侵袭. 
总之, 七氟烷可抑制GC细胞迁移、侵袭, 其机制可

能与下调CARMA3失活NF-κB信号通路有关, 为七氟烷

治疗GC的临床应用提供理论依据. 

文章亮点

实验背景

七氟烷在多种癌症中均可调节癌细胞的增殖、迁移和

侵袭. 但七氟烷在胃癌(gastric cancer, GC)细胞中的作用

机制国内外尚未有人研究. 

实验动机

本研究旨在研究七氟烷对GC细胞迁移侵袭的影响, 并
探讨其分子作用机制, 以期望为解决GC治疗的问题提

供线索. 

实验目标

探讨七氟烷抑制GC细胞迁移侵袭的作用, 及其机制, 以
期为GC的治疗提供新方向. 

实验方法

将GC细胞SGC7901分成siCARMA3组(转染siCARM 
A3)、N C组(转染s i C o n t r o l)、C A R M A3组(转染

pcDNA 3.1-CARMA3)、Vector组(转染pcDNA 3.1), 用
Transwell法检测细胞迁移、侵袭量; 用qRT-PCR检测

细胞中CARMA3 mRNA表达; Western blot检测细胞中

CARMA3、p-p65、p65的蛋白表达. 

实验结果

本研究成功构建过表达CARMA3和沉默CARMA3的
GC细胞发现, GC细胞的迁移侵袭能力与CARMA3的表

达量呈正相关; 七氟烷能够抑制GC细胞的迁移侵袭及

CARMA3表达, 且CARMA3靶向NF-κB信号通路. 

实验结论

七氟烷可抑制GC细胞迁移、侵袭, 其可能与七氟烷下

调CARMA3进而失活NF-κB信号通路有关, 提示七氟烷

可用于治疗GC. 

展望前景

本研究仅在体外研究七氟烷对GC细胞迁移侵袭的抑制

作用, 后期还需增加七氟烷在动物体内对GC转移的研

究实验, 以更清晰的展示七氟烷对GC的治疗价值, 也为

七氟烷的临床应用提供更充分的理论依据. 
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Abstract
BACKGROUND
Remifentanil is a commonly used anesthetic in 

clinical practice. In recent years, its new efficacy has 
been continuously discovered, especially its anti-
cancer function. However, the role and mechanism of 
remifentanil in gastric cancer (GC) are still not clear.

AIM
To investigate the effect of remifentanil on the expression 
of miR-206, GOLPH3, cell proliferation, and apoptosis in 
human GC cell lines AGS and MKN-45. 

METHODS
The expression of miR-206 and GOLPH3 and the 
viability and apoptosis of AGS and MKN-45 cells after 
treatment with 40 nmol/L remifentanil were detected 
by qRT-PCR, Western blot, MTT assay, and flow 
cytometry, respectively. Cell viability and apoptosis of 
AGS and MKN-45 cells with overexpression of miR-206 
or knockdown of GOLPH3 were detected by MTT 
assay and flow cytometry, respectively. The targeting 
relationship between miR-206 and GOLPH3 was verified 
by Targetscan online prediction, dual-luciferase assay, 
and Western blot. After transfection with miR-206 
inhibitor or pcDNA-GOLPH3, AGS and MKN-45 cells 
were treated with 40 nmol/L remifentanil and then 
detected for cell viability and apoptosis. 

RESULTS
After treatment with remifentanil, the expression of 
miR-206 and apoptosis rate were increased while the 
expression of GOLPH3 and cell viability were decreased 
in AGS and MKN-45 cells. Cell viability was decreased 
and apoptotic rate was increased in AGS and MKN-45 
cells after overexpression of miR-206 or knockdown of 
GOLPH3. The results of Targetscan online prediction, 
dual-luciferase assay, and Western blot indicted that 
miR-206 could regulate the expression of GOLPH3 
protein. Down-regulation of miR-206 or overexpression 
of GOLPH3 could reverse the inhibition of proliferation 
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and apoptosis of AGS and MKN-45 cells by remifentanil. 

CONCLUSION
Remifentanil could inhibit the proliferation and induce 
apoptosis of AGS and MKN-45 cells by regulating the 
expression of miR-206 and GOLPH3.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
瑞芬太尼为临床上常用的麻醉药, 近几年其新功效
不断被发现, 尤其是抗癌功能. 但瑞芬太尼在胃癌
(gastric cancer, GC)中的作用及机制尚未清楚. 

目的
探讨瑞芬太尼对A G S、M K N-45人G C细胞中
miR-206、GOLPH3表达及细胞增殖、凋亡的影响.  

方法
以40 nmol/L瑞芬太尼干预AGS、MKN-45细胞, qRT-
PCR、Western blot、MTT和流式细胞仪分别检测
细胞中miR-206和GOLPH3表达及细胞活力、凋
亡. 在AGS、MKN-45细胞中过表达miR-206或敲减
GOLPH3, MTT和流式细胞仪检测细胞活力和凋亡. 
Targetscan在线预测、双荧光素酶报告基因实验和
Western blot实验验证miR-206和GOLPH3的靶向关
系. 将miR-206 inhibitors或pcDNA-GOLPH3转染至
AGS、MKN-45细胞并以40 nmol/L瑞芬太尼进行处
理, 检测细胞活力和凋亡. 

结果
瑞芬太尼干预的AGS、MKN-45细胞中miR-206高
表达而GOLPH3低表达, 细胞活力降低而凋亡率升
高. 过表达miR-206或敲减GOLPH3, 细胞活力下降、

凋亡率升高. Targetscan在线预测、双荧光素酶报告
基因实验和Western blot实验结果表明, miR-206可
靶向调控GOLPH3蛋白表达. 下调miR-206或过表达
GOLPH3能够逆转瑞芬太尼对AGS、MKN-45细胞增
殖的抑制和凋亡的促进作用. 

结论
瑞芬太尼能够通过调节miR-206和GOLPH3表达抑制
AGS、MKN-45细胞增殖并诱导凋亡. 

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

胃癌(gastric cancer, GC)是世界常见的消化道恶性肿瘤, 
据统计[1], 2015年全球GC新发病例约130万, 死亡82万
例; 其中, 仅我国GC新发病例就高达67万, 死亡50万例, 
已成为继肺癌之后的第二大常见恶性肿瘤[2]. 采用手术

除术、放化疗等综合治疗方式治疗早期GC患者效果显

著, 5年生存率达90%[3-5]; 但因GC早期缺乏明显症状, 多
数患者就诊时已处于进展期, 大大增加了治疗难度, 导
致患者预后较差, 仅有10-12 mo的中位生存期, 总体5年
生存率约10%[6]. 针对晚期GC治疗的瓶颈是易产生耐药

性. 因此, 新药的研发对晚期GC治疗具有重要意义. 瑞
芬太尼(Remifentanil)是一种μ型受体激动剂, 具镇痛作

用, 能够通过组织和血液中的非特异性酯酶进行代谢, 
为临床上常用的麻醉剂[7]. 多项研究[8,9]表明, 瑞芬太尼

能够有效体外抑制结肠癌、乳腺癌等肿瘤细胞增殖, 同
时促进细胞凋亡. 本研究通过使用40 nmol/L瑞芬太尼处

理AGS、MKN-45人GC细胞检测细胞活力和凋亡, 以探

讨瑞芬太尼对AGS、MKN-45细胞增殖、凋亡的影响

及其作用靶点. 

1  材料和方法

1.1 材料 AGS、MKN-45人GC细胞购自ATCC; 胎牛

血清、RPMI1640培养液、胰蛋白酶购自美国Gibco-
BRL公司; M TT购自美国S igma公司; 二甲基亚砜

(DMSO)、ECL发光液、RIPA裂解液、PVDF膜购自

北京Solarbio公司; Lipofectamine TM 2000转染试剂购

自美国Invitrogen公司; GOLPH3 siRNA、control siRNA
由山东维真生物科技有限公司公司设计合成; pcDNA-
G O L P H3过表达载体由金瑞斯生物科技公司构建; 
miR-206 mimics、control mimics、miR-206 inhibitors、
control inhibitors由上海吉玛基因公司设计合成; 兔
抗GOLPH3、GAPDH多克隆抗体、辣根过氧化物

酶(HRP)标记的山羊抗兔IgG购自美国Abcam公司; 
Annexin V-FITC/PI细胞凋亡检测试剂盒购自上海前尘



陈晓军, 等. 瑞芬太尼通过miR-206/GOLPH3调控胃癌细胞增殖和凋亡的实验研究

2019-02-28|Volume 27|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com 230

生物科技有限公司; 双荧光素酶报告基因检测系统购自

美国Promega公司; Trizol试剂购自北京天根生化科技有

限公司; TaKaRa反转录试剂盒、TaKaRa实时荧光定量

试剂盒购自宝生物工程(大连)有限公司; NanoDrop微量

核酸测定仪购自美国赛默飞世尔科技公司; ELx808吸
收光酶标仪购自赛默飞世尔科技有限公司; Forma TM 
Steri-cycle TM i160 CO2细胞培养箱购自美国Thermo
公司; CFX96 Touch TM荧光定量PCR检测系统、

ChemiDoc TM MP凝胶成像系统购自美国Bio-Rad公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养与分组: 将AGS、MKN-45细胞放入37 ℃ 
恒温水浴锅中以融化细胞, 800 g离心收集. 使用含10% 
胎牛血清的RPMI 1640培养液于37 ℃、5% CO2饱和湿

度条件下培养, 取对数生长期的细胞, 胰酶消化后重悬, 
调整细胞悬液浓度为1×105个/mL并接种于24孔板. 待
细胞生长至汇合度约45%, 按照Lipofectamine 2000转染

试剂说明书分别将miR-206 mimics、control mimics、
miR-206 inhibitors、control inhibitors、GOLPH3 
siRNA、control siRNA、pcDNA、pcDNA-GOLPH3
转染至AGS、MKN-45细胞, 并依次标记为miR-206
组、miR-NC组、anti-miR-206组、anti-miR-NC组、si-
GOLPH3组、si-NC组. 

将A G S、M K N-45细胞分为R e组、C o n组、

Re+anti-miR-206组、Re+anti-miR-NC组、Re+pcDNA-
GOLPH3组、Re+pcDNA组. 处理方法: 使用0.9%氯化

钠完全溶解瑞芬太尼并使用无菌过滤器过滤. Re组: 
细胞培养液中加入瑞芬太尼溶液并调整终浓度为40 
nmol/L[9]; Con组: 细胞培养液中加入等量0.9%氯化钠; 
Re+anti-miR-206组: 转染miR-206 inhibitors的细胞使用

含终浓度为40 nmol/L瑞芬太尼的培养液培养; Re+anti-
miR-NC组: 转染control inhibitors的细胞使用含终浓度为

40 nmol/L瑞芬太尼的培养液培养; Re+pcDNA-GOLPH3
组: 转染pcDNA-GOLPH3的细胞使用含终浓度为40 
nmol/L瑞芬太尼的培养液培养; Re+pcDNA组: 转染

pcDNA的细胞使用含终浓度为40 nmol/L瑞芬太尼的培

养液培养. 每组6个复孔, 实验重复3次. 
1.2.2 qRT-PCR: 收集各组对数生长期的细胞, 充分

研磨后加入Trizol试剂提取总RNA, 微量核酸测定仪

检测其纯度和浓度 .  使用Ta K a R a反转录试剂盒将

RNA反转录成cDNA, 按照TaKaRa 荧光定量试剂

盒使用说明配制反应体系 ,  以G A P D H为内参置于

实时荧光定量P C R仪上进行扩增 ,  每个样品重复3
次, 实验结果分析采用F  = 2-△△Ct法. GAPDH引物: 
正向: 5’-CACCATTGGCAATGAGCGGTTC-3’, 反
向: 5’-AGGTCTTTGCGGATGTCCACGT-3’; miR-206

引物: 正向: 5’-AGTTCACCTTGATGCCGTTCT-3’, 反
向: 5’-CAGTGCTTCAGCC GCTACCC-3’; GOLPH3引
物: 正向: 5’-AAGCCGTTCTTGACAAATGG-3’, 反向: 5’- 
AGGGGCCATCCACAGTCCTTC-3’. 
1.2.3 MTT法检测细胞活力: 分别在各组细胞培养24 h、
48 h、72 h时加入20 μL浓度为5 mg/mL的MTT, 继续孵

育4 h; 去除多余培养液后加入150 μL DMSO振荡反应

10 min, 酶标仪检测490 nm处吸光度(OD)值. 细胞活力 = 
(对照组OD值-实验组OD值)/实验组OD值×100%. 
1.2.4 细胞凋亡检测:  取生长状态良好的各组细胞, 
0.25%胰蛋白酶消化后4 ℃、300 g离心10 min, 弃上清

收集细胞. 使用Annexin V-FITC/PI细胞凋亡检测试剂盒

加入5 μL Annexin V-FITC和10 μL PI, 轻轻混匀后室温

避光孵育15 min, 流式细胞仪检测细胞凋亡. 
1.2.5 Western blot: 收集各组细胞, 加入RIPA裂解液置

于冰上裂解, 4 ℃, 12000 g离心10 min, 取上清液. 将蛋白

样品进行SDS-PAGE电泳后转至PVDF膜上, 5%脱脂奶

粉封闭液室温封闭1 h. 分别加入兔抗GOLPH3(1:1000)
和GAPDH(1:1000)多克隆抗体4 ℃孵育过夜, TBST洗膜

3次, 每次10 min; 加入HRP标记的山羊抗兔IgG(1:5000)
室温孵育2 h, TBST洗涤; ECL发光显影, 每个蛋白样品

重复3次. 
1.2.6 双荧光素酶报告基因实验: Targetscan在线预测

发现GOLPH3 3’UTR上存在miR-149的结合位点, 为
进一步验证GOLPH3是否是miR-206的靶基因, 按照

Lipofectamine 2000使用说明书, 将构建好的野生型

GOLPH3 3’UTR-WT(含GOLPH3 3’UTR片段)和突变型

GOLPH3 3’UTR-MUT(GOLPH3 3’UTR片段突变体)载
体分别与miR-206 mimics、control mimics共转染至AGS
细胞, 培养24 h后检测荧光素酶活性, 相对荧光强度 = 
萤火虫荧光强度/海肾荧光强度. 

统计学处理 使用GraphPad Prism 7和SPSS 22.0进
行数据分析, 实验数据以mean±SD表示, 两组间数据

比较采用LSD-t检验, 多组间数据比较采用单因素方差

分析, P <0.05具有统计学意义. 

2  结果

2.1 瑞芬太尼对AGS 和MKN-45细胞miR-206表达和细

胞增殖及凋亡的影响 以40 nmol/L瑞芬太尼处理AGS和
MKN-45细胞, 细胞中miR-206表达均上调(P<0.05), 对比

Con组, Re组细胞活力均显著降低(P<0.05), 凋亡率均显

著升高(P<0.05)(图1). 
2.2 过表达miR-206抑制AGS和MKN-45细胞增殖并

诱导凋亡 将miR-206 mimics转染至AGS和MKN-45细
胞后, 细胞中miR-206表达水平均升高(P<0.05), 细胞活
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力均显著降低(P <0.05), 同时细胞凋亡率均显著上升

(P<0.05)(图2). 
2 .3  抑制m i R-206表达对瑞芬太尼介导的A G S和

MKN-45细胞增殖、凋亡的影响 由图3可知, 40 nmol/L
瑞芬太尼能够有效促进AGS和MKN-45细胞中miR-206
表达(P <0.05), 抑制细胞活力(P <0.05)并诱导细胞凋亡

(P<0.05), 而将miR-206 inhibitors转染至AGS和MKN-45
细胞后, 细胞中miR-206表达水平、细胞活力和凋亡率

均有所恢复(P<0.05). 
2.4 miR-206靶向调控GOLPH3蛋白表达 通过Target 
scan预测发现, GOLPH3 3’UTR上存在miR-206的结合

位点, 同时, miR-206 mimics与GOLPH3 3’UTR野生型质

粒共转染, 荧光素酶活性降低(P<0.05), 而与GOLPH3 3’
UTR突变型质粒共转染, 荧光素酶活性无明显变化; 并
且miR-206可把调控GOLPH3蛋白表达(P<0.05)(图4). 
2.5 瑞芬太尼抑制AGS和MKN-45细胞中GOLPH3表达 
以40 nmol/L瑞芬太尼处理AGS和MKN-45细胞, 细胞中

GOLPH3在mRNA和蛋白水平的表达较Con组均显著下

调(P<0.05)(图5). 
2.6 敲减GOLPH3对AGS和MKN-45细胞增殖、凋亡的

影响 将GOLPH3 siRNA转染至AGS和MKN-45细胞后, 
细胞中GOLPH3蛋白表达均下调(P<0.05), 对比si-NC组, 
si-GOLPH3组细胞活力均显著降低(P<0.05)而凋亡率均

显著升高(P<0.05)(图6).  
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图  1  瑞芬太尼对AGS和MKN-45细胞miR-206表达和增殖、凋亡的影响. A-C: 瑞芬太尼对AGS细胞中miR-206表达、增殖和凋亡的影响; D-F: 

瑞芬太尼对MKN-45细胞中miR-206表达、增殖和凋亡的影响; G: 瑞芬太尼对AGS和MKN-45细胞凋亡的影响. aP<0.05, 与Con组比较.
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2.7 过表达GOLPH3可逆转瑞芬太尼对AGS和MKN-45
细胞的增殖抑制和凋亡促进作用 由图7可知, 40 nmol/L
瑞芬太尼能够有效抑制AGS和MKN-45细胞中GOLPH3
表达和细胞活力(P<0.05)、促进细胞凋亡(P<0.05); 而将

pcDNA-GOLPH3转染至AGS和MKN-45细胞进行预处

理后, 细胞中GOLPH3蛋白表达水平、细胞活力和凋亡

率均基本恢复至正常水平(P<0.05). 

3  讨论

阿片类镇痛药在癌症患者手术治疗中具有广泛的应

用, 其除镇痛外, 还具调节癌细胞增殖的作用[10,11]. 有研

究报道, 吗啡具有促进癌细胞凋亡的作用, 瑞芬太尼可
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抑制肺癌细胞生长[12]. 本研究运用qRT-PCR、Western 
blot检测了瑞芬太尼处理的GC细胞AGS、MKN-45
中miR-206、GOLPH3的表达发现, 瑞芬太尼可上调

miR-206的表达, 下调GOLPH3的表达. 
微小RNA(microRNA, miRNA)是一类长度约

18~22n t的内源性非编码R N A分子, 能够通过与靶

WT-GOLPH3   3’UTR    5’guuugggaugggcugCAUUCCau 3’

              miR-206        3’ ggugugugaaggaauGUAAGGu  5’
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图  4  miR-206靶向调控GOLPH3蛋白表达. A: GOLPH3 3’UTR上含有miR-206的互补序列; B: 双荧光素酶活性检测; C: GOLPH3蛋白表达

检测; D: miR-206调控GOLPH3蛋白表达. aP<0.05, 与miR-NC组比较; cP<0.05, 与anti-miR-NC组比较.
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mRNA 3’UTR区互补配对使其降解或抑制其翻译过程, 
从而调控多种基因表达, 参与细胞生长、分化、胚胎发

育、炎症反应、免疫应答等生理过程, 与人类肿瘤的

发生发展密切相关[13]. 已有证据[14,15]显示, miR-519d、
miR-138和miR-204等多种RNA分子在GC组织中异常表

达, 其表达水平与肿瘤临床分期、淋巴结转移有关, 能
够通过调节细胞周期、基质金属蛋白酶表达抑制细胞

增殖和转移, 从而发挥抑癌作用. 而miR-206由于首次在

骨骼肌中被发现, 被认为与骨骼肌的生理病理过程有

关, 其在骨骼肌发育及相关疾病中的研究较多[16]. 但近

年来发现, miR-206在肺脏、肝脏等组织器官中也有表

达, 并且在非小细胞肺癌、肺腺癌、肝癌、鼻咽癌等肿

瘤组织或细胞中低表达, 上调miR-206表达可通过阻滞

细胞周期、促进细胞凋亡、抑制细胞转移和血管生成

发挥抑癌作用[17-19]. 此外, Wang等[20]研究发现, miR-206
能够通过靶向调节三磷酸腺苷结合盒转运子B亚家族

成员1(ABCB1)表达降低乳腺癌细胞对紫杉醇的耐药性. 
而在GC中, 已有研究[21]表明, miR-206在GC组织中低表

达, 过表达miR-206能够抑制肿瘤起始细胞的形成, 并增

强5-氟尿嘧啶的抗肿瘤作用. 
本文检测发现, 过表达miR-206同样能够抑制细胞

活力并诱导凋亡; 而下调miR-206表达则逆转瑞芬太

尼对AGS、MKN-45细胞活力的抑制和凋亡的促进作

用. 提示, 瑞芬太尼对AGS、MKN-45细胞增殖和凋亡

的抑制或促进作用可能是通过调节miR-206表达来完

成. 进一步预测miR-206的靶基因发现, miR-206能够与

GOLPH3 3’UTR区的部分序列互补配对; 同时, 双荧光

素酶报告基因实验和Western blot结果显示, miR-206能
够靶向调控GOLPH3蛋白表达. 提示, GOLPH3可能在瑞

芬太尼调节miR-206表达抑制AGS、MKN-45细胞增殖

并诱导凋亡的过程中发挥重要作用. 
G O L P H3是一种新型癌基因, 定位于人染色体

5p13.3, 主要存在于高尔基体囊泡反面的膜外围、小

管、质膜等部位, 参与蛋白糖基化修饰、促进蛋白从高

尔基体到细胞膜的囊泡运输、维持高尔基体结构并影

响高尔基体分泌功能[22]. 多项研究[23,24]表明: GOLPH3在
结肠癌、上皮性卵巢癌等多种实体瘤组织中高表达, 其
表达水平与肿瘤生长、患者预后有关. GOLPH3能够通

过磷酸化哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)复合体的特

定底物激活mTOR信号传导, 而mTOR信号通路与细胞

生长、增殖、能量代谢等有关; 并激活Wnt信号通路, 
促进癌细胞增殖, 减少细胞凋亡; 对食管鳞状细胞癌、

肝癌等消化道肿瘤发挥促进作用[25,26]. 已有证据[27]表明, 
miR-134能靶向抑制GOLPH3表达从而抑制GC细胞增

殖, 过表达GOLPH3则逆转miR-134对细胞增殖的抑制

作用. 本文中, 沉默GOLPH3表达可有效抑制细胞活力

并促进细胞凋亡; 过表达GOLPH3则逆转瑞芬太尼对细

胞活力的抑制和凋亡的促进作用. 
总之 ,  瑞芬太尼可能是通过m i R-206靶向调控

GOLPH3表达、同时下调GOLPH3表达, 从而抑制
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AGS、MKN-45细胞活力、诱导细胞凋亡; 单独过表达

miR-206或敲减GOLPH3, 同样能够抑制细胞活力并诱

导凋亡. 这一研究结果有望为瑞芬太尼用于GC的治疗

及miR-206和GOLPH3作为GC治疗的新靶点提供实验

基础. 

文章亮点

实验背景

近些年, 瑞芬太尼在癌症治疗中的新功能得到不断开

发, 但其对胃癌(gastric cancer, GC)细胞的作用机制国内

外尚未有人研究. 

实验动机

本研究旨在研究瑞芬太尼对GC细胞增殖、凋亡的影

响, 并探讨其分子作用机制, 以期望为解决GC治疗过程

中的耐药问题提供线索. 

实验目标

探讨瑞芬太尼抑制为癌细胞增殖, 促进凋亡的作用及其

机制, 以期为GC的治疗提供新药. 

实验方法

将用40 nmol/L的瑞芬太尼处理的AGS和MKN-45细胞, 
分别随机分成miR-206组、miR-NC组、anti-miR-206
组、anti-miR-NC组、GOLPH3组、si-NC组、pcDNA-
GOLPH3组、pcDNA组、Re组、Con组、Re+anti-
miR-206组、Re+anti-miR-NC组、Re+pcDNA-GOLPH3
组、Re+pcDNA组, 用MTT法、流式细胞术分析GC细
胞的增殖、凋亡, Western blot检测GC细胞中GOLPH3的
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图  7  过表达GOLPH3可逆转瑞芬太尼对AGS细胞增殖的抑制和凋亡的促进作用. A: 过表达GOLPH3对AGS和MKN-45细胞中GOLPH3蛋白

表达的影响; B-D: 过表达GOLPH3对AGS细胞增殖、凋亡的影响; E-G: 过表达GOLPH3对MKN-45细胞增殖、凋亡的影响. aP<0.05, 与Con

组比较; cP<0.05, 与Re+pcDNA组比较.
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蛋白表达, 双荧光素酶报告基因检测实验验证miR-206
与GOLPH3的靶向关系. 

实验结果

本研究建立瑞芬太尼治疗的GC细胞发现, 瑞芬太尼通

过上调miR-206, 下调GOLPH3, 发挥抑制GC细胞增殖, 
诱导其凋亡的治疗作用. 上调GOLPH3或下调miR-206
均能逆转瑞芬太尼对GC的治疗功效. 

实验结论

瑞芬太尼可抑制GC细胞的增殖, 诱导为癌细胞的凋亡, 
其可能与调控miR-206/GOLPH3通路有关, 提示瑞芬太

尼具有治疗GC的潜力. 

展望前景

本研究仅在体外研究瑞芬太尼对GC细胞增殖、凋亡的

影响, 后期还需增加瑞芬太尼对GC细胞的增殖、凋亡

的裸鼠体内对比实验, 以更清晰的展示瑞芬太尼对GC
细胞的治疗价值, 也为瑞芬太尼治疗GC提供更充分的

理论依据. 
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Abstract
AIM
To analyze the clinical characteristics of refractory 

primary biliary cholangitis (PBC) and explore the factors 
affecting the therapeutic effect of ursodeoxycholic acid 
(UDCA), so as to provide new ideas for the clinical 
diagnosis and treatment of PBC. 

METHODS
A retrospective analysis was performed on 53 patients 
with PBC following UDCA treatment. Fifteen patients 
(28.30%) who had a poor response were included 
in a refractory group, and 38 patients (71.70%) who 
had a complete response were included in a typical 
group. Clinical characteristics, biochemical parameters, 
autoantibodies, abdominal ultrasonography, liver 
pathology, and response to treatment were analyzed and 
compared between the two groups.  

RESULTS
There was a female predominance in both groups. 
There was no significant difference between the two 
groups in the gender distribution, the average age of 
onset, or general conditions such as comcomitant extra-
hepatic autoimmune diseases. The levels of alanine 
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase 
(AST), alkaline phosphatase (ALP), glutamyltransferase 
(GGT), total bilirubin (TBIL), direct bilirubin (DBIL), and 
anti-mitochondrial antibodies (AMA) in the refractory 
group were significantly higher than those in the typical 
group before treatment (P < 0.05). The proportion of 
patients with intrahepatic cirrhosis was 46.7% in the 
refractory group and 18.4% in the typical group; the 
proportion of patients with splenomegaly was 60% 
and 26.3%, respectively; the proportion of patients 
with intrahepatic cholestasis was 66.7% and 5.3%, 
respectively; the difference between the two groups was 
statistically significant (P < 0.05). Logistic regression 
analysis demonstrated that ALP and cholestasis were 
independent risk factors affecting the efficacy of initial 
treatment of UDCA. 

难治型原发性胆汁性胆管炎患者临床特点分析

刘会敏, 张洪文, 林 睿, 宋 岩, 周 璐, 王邦茂, 刘文天

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i4.238

世界华人消化杂志 2019年2月28日; 27(4): 238-244

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

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

2019-02-28|Volume 27|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com 238



刘会敏, 等. 难治型原发性胆汁性胆管炎患者临床特点分析

2019-02-28|Volume 27|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com 239

CONCLUSION
High levels of ALT, AST, ALP, GGT, TBIL, DBIL and 
AMA at the initial treatment as well as concomitant 
cirrhosis, splenomegaly, and intrahepatic cholestasis may 
be closely related to a poor response to UDCA-based 
treatment.

Key Words: Primary biliary cholangitis; Ursodeoxycholic acid; 
Autoimmune disease; Refractory
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摘要
目的
分析难治型原发性胆汁性胆管炎(primary biliary 
cholangitis PBC)患者的临床特征, 探讨影响熊去氧胆
酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)治疗效果的相关因素, 
为制定合理的治疗方案提供依据. 

方法
回顾性分析53例经UDCA治疗后的PBC患者, 其中15
例(28.30%)应答不良, 为难治组, 38例(71.70%)获得良
好应答, 为典型组, 比较分析两组患者的临床特点、

生化指标、自身抗体、腹部超声检查、肝脏组织学
特征及治疗应答反应. 

结果
难 治 组 与 典 型 组 均 以 女 性 为 主 ,  两 组 男 女 比
例、平 均 发 病 年 龄 及 伴 肝 外 自 身 免 疫 性 疾 病
等一般状况无明显差异 .  治疗前难治组谷丙转
氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨
酶(aspartate aminotransferase, AST)、碱性磷酸
酶(Alkaline phosphatase, ALP)、谷氨酰转肽酶
(glutamyltransferase, GGT)、总胆红素(total bilirubin, 
TBIL)与直接胆红素(direct bilirubin, DBIL)及抗线粒
体抗体(anti-mitochondrial antibodies, AMA)均明显高
于典型组, 差异具有统计学意义(P<0.05). 难治组与典

型组肝硬化比例分别为46.7%和18.4%; 脾大的发病
率分别为60%和26.3%; 肝内胆汁淤积的比例分别为
66.7%和5.3%, 差异均具有统计学意义(P<0.05). 二元
Logistics回归分析发现ALP和肝内胆汁淤积为影响
UDCA初始治疗疗效的独立危险因素. 

结论
初治时ALT、AST、ALP、GGT、TBIL、DBIL、
AMA水平较高, 伴有肝硬化、脾大并有肝内胆汁淤
积的组织特征可能是PBC患者对UDCA应答不良的
重要影响因素. 

关键词: 原发性胆汁性胆管炎; 熊去氧胆酸; 自身免疫性疾

病; 难治型 

核心提要: 原发性胆汁性胆管炎患者初治时高水平的谷

丙转氨酶、谷草转氨酶、碱性磷酸酶、谷氨酰转肽酶、

总胆红素、直接胆红素及抗线粒体抗体(及伴有肝硬

化、脾大且有肝内胆汁淤积的组织特征可能会对熊去氧

胆酸治疗应答不良. 
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0  引言

原发性胆汁性胆管炎(primary biliary cholangitis, PBC)
是一种以肝内中、小胆管非化脓性炎症及小胆管的破

坏、消失为特征的慢性肝内胆汁淤积性自身免疫性疾

病[1]. 熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)能够竞争

性的抑制有毒有害的内源性的胆酸的吸收, 同时增加胆

汁酸的分泌, 使体内淤积胆汁减少, 是目前被美国肝病

协会和欧洲肝病协会指南推荐的治疗PBC的一线药物. 
但仍有证据表明多达40%的PBC患者对UDCA治疗应答

不良, 这部分患者我们在此称为难治型PBC(下称难治

组), 应答良好的我们称之为典型PBC(下称典型组). 本
文对难治型和典型PBC患者的临床特点、生化指标、

自身抗体、腹部超声检查、肝脏组织学特征等进行对

比分析, 探究影响UDCA治疗效果的相关因素, 旨在为

难治型PBC患者早期转换治疗方案提供参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集天津医科大学总医院2012-09、2017-06
住院被诊断为PBC的53例病例, 全部接受UDCA13-15 
mg/kg/d治疗并随访1年以上. 纳入的患者全部符合美国

肝脏学会2009年修订的临床实践指南中的诊断标准: 
(1)胆汁淤积升高的生化组证据如碱性磷酸酶(Alkaline 
phosphatase, ALP)和谷氨酰转肽酶(Glutamyltransferase, 
GGT)水平的升高; (2)抗线粒体抗体(anti-mitochondrial 
antibody, AMA)或抗线粒体抗体M2亚型(AMA-M2)阳
性; (3)肝穿刺病理存在非化脓性破坏性胆管炎及小叶

间胆管破坏的组织学特征. 符合2项即可确诊. 排除标

准: (1)血清肝炎病毒标志物阳性者; (2)有酗酒史者(≥20 
g/d); (3)服用肝脏、胆管毒性或者导致胆道梗阻的药物

者; (4)合并自身免疫性肝炎者; (5)肝移植术后患者. 
治疗应答良好的定义为经过UDCA治疗1年以上, 

其生化学指标ALP≤3正常上限(upper limit of normal, 
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ULN), AST≤2 ULN, 胆红素正常[2], 否则为治疗应答不

良. 53例经UDCA治疗的PBC患者中, 15例(28.30%)应答

不良, 为难治组; 38例(71.7%)获得良好应答, 为典型组. 
1.2 方法 观察指标: (1)临床表现: 观察有无黄疸、乏

力、皮肤瘙痒、肝硬化、脾大等症状及体征, 有无合并

肝外自身免疫性疾病; (2)实验室指标: 生化指标及免疫

学指标, 其中AMA采用间接免疫荧光法检测(滴度>1:40
判断为阳性), AMA-M2采用ELISA法, 免疫印迹法检测

抗GP210、抗SP100抗体; (3)肝脏穿刺病理学检查: 评价

PBC组织病理学特点; (4)腹部B型超检查: 观察肝脏及

腹腔淋巴结等异常表现. 
统计学处理 应用SPSS 20.0软件进行统计分析, 计

量资料用mean±SD表示, 组间比较采用两独立样本t
检验, 计数资料以率或百分比表示, 采用χ2检验, 影响

因素分析采用二元logistic回归分析. 检验水准为α = 
0.05, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况及实验室检查结果 两组患者均以女性

为主, 难治组和典型组性别比例分别为4/34(男/女)和
3/12(男/女), 平均发病年龄分别为60.42岁±9.40岁和

57.20岁±9.76岁(表1). 难治组生化指标谷丙转氨酶

(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST)、ALP、GGT、总胆红素(total 
bilirubin, TBIL)与直接胆红素(Direct bilirubin, DBIL)及
AMA均高于典型组, 差异有统计学意义(P <0.05)(表2), 
而ANA、抗Gp210抗体及抗sp100抗体阳性率无明显差

异(P＞0.05)(表3). 经过UCDA治疗之后, 难治组较典型

组生化指标有上抬趋势(图1).
2.2 临床表现 在53例PBC患者中, 有黄疸28例(52.8%)、
肝硬化14例(26.4%)、脾大19例(35.8%)、乏力24例
(45.3%)、纳差20例(37.7%)、皮肤瘙痒18(34%). 其中合

并系统性红斑狼疮2例(3.8%), 合并类风湿性关节炎1例
(1.9%), 干燥综合征6例(11.3%). 难治组与典型组系统性

红斑狼疮的比例分别为0%和5.3%; 类风湿性关节炎的

比例分别为6.7%和0%; 干燥综合征的比例分别为13.3%
和10.5%; 组间差异无统计学意义(P>0.05)(表1).
2.3 肝脏影像学及组织学特征 在腹部超声检查中, 在
难治组和典型组肝硬化所占比例分别为46.7%和18.4%; 
脾大在两组之间所占比例分别为60%和26.3%, 两组间

差异具有统计学意义(P<0.05)(表4). 两组PBC患者中肝

内胆汁淤积的比例分别为66.7%和2%, 差异也具有统计

学意义(P <0.05), 难治组和典型组肝纤维化的比例分别

为46.7%和26.3%, 差异无统计学意义(P>0.05)(表5). 
2.4 多重影响因素的二元logistic回归分析 多因素分析

比较难治组与临床指标之间的关系, 将以上统计存在组

间差异及存在相关性的指标进行Logistic分析, 结果显

示ALP和肝内胆汁淤积与PBC患者治疗应答不良呈独

立相关性(表6). 

3  讨论

PBC是一种具有明显的家族聚集倾向性的慢性自身免

疫性疾病, 临床上以中老年女性多见. UDCA是被美国

FDA批准用于治疗PBC的一线药物. 文献报道其可改善

肝功能, 减轻肝脏损害, 提高生存率, 减少肝移植的需求

治疗效果比较满意, 规律口服用药能够延缓疾病的进展

程度[3], 尽管UDCA治疗效果如此明显, 但对UDCA应答

不良的患者, 有一半在10年内进展至肝移植[2], 患者的

应答情况很大程度上还反映了患者的预后, 因此对治疗

应答不良的患者早期识别显得至关重要. 
PBC是一种以肝内胆汁淤积为主要表现的自身免

疫性疾病, 且可出现淤胆性肝损伤, 本研究中PBC患者

均存在不同程度的肝功能损伤, 主要是ALP和(或)GGT
升高, 大部分患者还存在胆红素的升高, 以TBil升高

为主. 本研究中难治组比典型组PBC的患者有较高的

ALP、GGT水平, AST、ALT、TBIL、DBIL水平也较

高. Zhang等[4]等随诊187例患者, 观察1年后生化应答不

良和应答良好的患者基线资料, 结果发现两组患者在

AST、ALT、ALP、GGT 、TBIL 等方面差异均具有统

计学意义, 这也与本研究结果基本一致. ALT、AST 的
升高提示肝细胞的损伤, 损伤严重的PBC患者,更容易

进展为肝纤维化而出现应答不良[5]. 本研究提示难治组

ALP、GGT水平更高, 与Azemoto等[6]研究一致, 且本研

究结果提示高ALP为PBC患者应答不良的独立危险因

素, 由此高ALP、GGT的患者在UDCA治疗时多会出现

治疗应答不良. 血清中TBil在经UDCA治疗后的水平可

以预测出PBC患者10年的存活率, TBil明显异常的PBC
患者预后更差[7]. 本研究中难治组TBil、DBil及肝内胆

汁淤积水平较典型组高, 且肝内胆汁淤积为UDCA治疗

应答不良的独立危险因素, 这也与Lammers等[8]的研究

相一致. 由此提示高ALP、TBil、DBil及存在胆汁淤积

的PBC患者在初始治疗时应反复评估UDCA治疗效果, 
如出现应答不良应及时转换治疗方案. 

自身抗体的(AMA、ANA、抗GP210、抗SP100检
测对PBC的诊断、治疗及预后判断具有重要价值, AMA
阳性是诊断PBC的特征性免疫标志. 在PBC中AMA的显

著降低仅限于对UDCA治疗有反应的患者[9], 对UDCA
反应不良的患者, 一般无明显变化, 但其滴度的变化一

般不反映疾病的严重性及预后[5]. 抗GP210抗体的出现

与肝组织学上严重的界面性炎及小叶炎症相关, 也是进
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展至肝功能衰竭的危险因素[10], Nakamura等[11]研究结果

更进一步证实了此观点. 这些结果提示抗GP210抗体阳

性的患者疾病更严重, 相对的预后也更差. 抗SP100抗体

阳性的患者一般疾病进展较快, 预后较差[12]. 然而这些

抗体在本研究中难治组和典型组的差异未得出统计学

意义. 国内也缺乏抗GP210和抗SP100抗体对生化应答

表  2  两组原发性胆汁性胆管炎患者治疗前生化资料

     生化指标 难治组(n  = 15) 典型组(n  = 38) t 值 P 值

PLT(109/L) 167.67 ± 54.41 193.05 ± 63.98 -1.354 0.182

ALB(g/L) 41.93 ± 4.77 43.32 ± 5.18 -0.894 0.375

ALT(U/L) 118.80 ± 86.35   57.95 ± 35.75 3.660 0.018

AST(U/L)   91.13 ± 76.40   46.84 ± 20.91 3.315 0.043

ALP(U/L)   436.80 ± 293.24 167.47 ± 78.55 5.271 0.003

GGT(U/L)   488.60 ± 337.80   193.95 ± 112.42 4.802 0.005

TBIL(μmol/L)   32.73 ± 23.88 14.13 ± 7.62 4.328 0.010

DBIL(μmol/L)   18.68 ± 23.13   4.69 ± 3.01 3.704 0.035

PLT: 血小板; ALB: 白蛋白; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; ALP: 碱性磷酸酶; GGT: 谷氨酰转肽酶; TBIL: 

总胆红素; DBIL: 直接胆红素.

表  1  两组原发性胆汁性胆管炎患者一般资料

     临床特点 难治组(n  = 15) 典型组(n  = 38) 检验值 P 值

性别(男/女) 3/12 4/34 0.842 0.359

年龄(岁) 57.20 ± 9.763 60.42 ± 9.400 -1.093 0.285

系统性红斑狼疮n(%) 0 2 (5.3) 0.011 0.916

类风湿性关节炎n(%) 1 (6.7) 0 (0.0) 2.582 0.108

干燥综合征n(%) 2 (13.3) 4 (10.5) 0.084 0.771

表  3  两组原发性胆汁性胆管炎患者治疗前免疫学资料

     免疫指标 难治组(n  = 15) 典型组(n  = 38) 检验值 P 值

IgM(g/L)   531.27 ± 422.83   376.26 ± 175.22 1.903 0.063

IgG(g/L) 1347.67 ± 349.00 1243.58 ± 251.32 1.212 0.231

ANA n (%)    14 (93.3)  36 (94.7) 0.040 0.842

AMA n (%) 12 (80) 38 (100) 8.056 0.005

抗SP100抗体阳性n(%)   3 (20)   6 (15.8) 0.135 0.713

抗GP210抗体阳性n(%)   3 (20)   4 (10.5) 0.842 0.359

IgM: 免疫球蛋白M; IgG:免疫球蛋白G; ANA: 抗核抗体; AMA: 抗线粒体抗体; 抗SP100抗体: 抗可溶性酸性磷

酸化核蛋白; 抗GP210抗体: 抗核膜糖蛋白210.

表  4  两组原发性胆汁性胆管炎患者治疗前腹部超声资料

     超声表现 难治组(n  = 15) 典型组(n  = 38) χ2值 P 值

肝颗粒增粗n(%) 6 (40) 24 (63.2) 2.348 0.125

肝脏弥漫性病变n(%) 3 (20)   6 (15.8) 0.135 0.713

肝硬化n(%)    7 (46.7)   7 (18.4) 4.414 0.036

脾大n(%) 9 (60) 10 (26.3) 5.306 0.021

腹腔淋巴结肿大n(%)    4 (26.7) 18 (47.4) 1.898 0.168
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的相关研究, 国外的文献报道也较少. 因此, 对于自身抗

体对生化应答的意义仍需要进一步的研究. 
本研究显示难治组肝硬化及脾大比例高于典型组, 

肝硬化脾大表明患者疾病已经进行到了晚期阶段, 且患

者发展到肝硬化, 更容易增加肝硬化相关并发症. 肝硬

化的存在本身就与应答不良有关, 这与Loghmari等[13]的

表  5  两组原发性胆汁性胆管炎治疗前的组织病理表现

     病理表现 难治组 (n  = 15) 典型组 (n  = 38) χ2值 P 值

汇管区周围炎淋巴-浆细胞浸润n(%)          8 (21.1)   3 (20.0)   0.007 0.932

胆管改变n(%) 3 (20)   8 (21.1)   0.007 0.932

肝纤维化n(%)   7 (46.7) 10 (26.3)   2.044 0.153

肝内胆汁淤积n(%) 10 (66.7) 2 (5.3) 23.151 0.000

表  6  原发性胆汁性胆管炎患者应答不良的多因素Logistic回归分析

     指标  B          SE            Wals (χ2) Sig Exp (B)

ALP        0.013 0.006 4.079 0.043 1.013

肝内胆汁淤积 4.967 1.633 9.247 0.002 143.594

ALP: 碱性磷酸酶.
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图  1  两组原发性胆汁性胆管炎患者生化指标变化. A: 谷丙转氨酶经熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)治疗前后变化情况; B: 谷草

转氨酶经UDCA治疗前后变化情况; C: 碱性磷酸酶经UDCA治疗前后变化情况; D: 谷氨酰转肽酶经UDCA治疗前后变化情况; E: 直接胆红

素经UDCA治疗前后变化情况; F: 总胆红素经UDCA治疗前后变化情况.



刘会敏, 等. 难治型原发性胆汁性胆管炎患者临床特点分析

2019-02-28|Volume 27|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com 243

报道一致. 这些结果提示疾病进展到晚期时一般多发对

UDCA的治疗出现应答不良. 
总之, 肝功能指标如胆红素、ALP、AST、ALT和

肝硬化、脾大在预测PBC对UDCA的治疗反应的过程

中显得尤为重要. 因此, 对于PBC患者初诊时, 我们首先

应该对其肝功能指标、血清免疫指标、影像学特征以

及组织病理学检查全面分析, 对肝功能明显异常及合并

有肝硬化、脾大、胆汁淤积的PBC患者应进行系统的

评估, 早期优化治疗方案, 对于改善患者预后, 延缓疾病

进程具有重要意义. 

文章亮点

实验背景

原发性胆汁性胆管炎(primary biliary cholangitis, PBC)患
者对熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)治疗反应

不尽相同, 应答不良是难治性的重要原因, 对比分析患

者治疗前临床特点、生化指标、自身抗体、腹部超声

检查、肝脏组织学特征等, 寻找难治性相关影响因素, 
以帮助我们早期选择和调整适合患者的治疗方案. 

实验动机

本研究通过难治组和典型组的对比分析, 探究影响

UDCA治疗应答不良的危险因素, 为临床治疗提供参考

及治疗依据. 

实验目标

探究影响UDCA治疗效果的相关因素, 为难治型PBC患
者早期转换治疗方案提供参考依据. 

实验方法

回顾性分析难治型和典型PBC患者的临床特点, 比较两

组间生化指标、自身抗体、腹部超声检查、肝脏组织

学特征的差异. 

实验结果

治疗前难治组谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、
碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)、谷氨酰转肽

酶(glutamyltransferase, GGT)、总胆红素(total bilirubin, 
TBIL)与直接胆红素(direct bilirubin, DBIL)及抗线粒体

抗体(anti-mitochondrial antibodies, AMA)脾大、肝内胆

汁淤积、肝硬化均明显高于典型组, 差异具有统计学意

义. 且ALP和肝内胆汁淤积为影响UDCA疗效的独立危

险因素. 

实验结论

治疗前难治组ALT、AST、ALP、GGT、TBILD、

DBIL、 AMA、脾大、肝内胆汁淤积、肝硬化高于典

型组. ALP和肝内胆汁淤积为影响UDCA疗效的独立危

险因素, 上述指标对早期及时调整相关治疗方案, 提高

患者预后具有重要意义. 

展望前景

本研究旨在探究影响UDCA治疗应答不良的危险因素, 
结果表明初治时高ALT、AST、ALP、GGT、TBILD、

DBIL、 AMA、脾大、肝内胆汁淤积、肝硬化患者更

易对UDCA的治疗应答不良, 但本研究纳入的样本较少, 
仍需要进一步扩大样本例数. 
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Abstract
According to the modern medical research on ulcerative 
colitis (UC), many factors, including environmental and 
psychological factors as well as hereditary susceptibility, 
participate in the pathogenesis of UC, which is a complex 
process involving chronic inflammation. Intestinal 
mucosal barrier damage and disorder of neuroendocrine 
immune network, such as dysfunction of biological 
barrier, immune barrier, and brain-gut peptide, play a 
critical role in this process. Meanwhile, we suggest that 
the microbiome-gut-brain axis is the key to elucidating 
the pathogenesis of UC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
通过整理现代医学研究文献, 总结溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, UC)的发病是以遗传易感性为背景, 
环境、心理等多种因素共同作用的结果, 是以肠黏
膜屏障(以生物屏障、免疫屏障为核心)损伤为中心, 
涉及“神经-内分泌-免疫”网络(以脑肠肽为代表)的
复杂慢性炎症过程, 并提出“菌-肠-脑轴”或可成为
阐释UC发病机制的突破点.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文主要通过文献查阅与总结, 认为溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC)的发生是以肠黏膜屏障损伤为

核心, 涉及“神经-内分泌-免疫”网络的复杂慢性炎症过

程, 并提出“菌-肠-脑轴”或可成为阐释UC发病机制的

突破点. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)属于炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)的范畴, 是主要累及直

肠、结肠黏膜和黏膜下层的慢性非特异性炎症, 临床以

腹痛、腹泻、黏液脓血便等为主要表现, 以发作、缓

解及复发交替为疾病特点, 好发于直肠和乙状结肠, 多
见于20-40岁青壮年人群, 是消化系统的常见病、多发

病、疑难病. 目前有关UC的病因、发病机制尚不明确, 
现代医学认为其是在遗传、环境、心理等多种因素的

共同影响下, 导致肠黏膜屏障损伤, 神经内分泌功能失

调和免疫失衡, 从而引起肠黏膜局部溃疡而发病. 

1  现代医学对UC病因的认识

目前认为UC的发生是多因素共同作用的结果, 主要与

遗传易感性、环境因素及心理因素有关, 现分述如下. 
1.1 遗传易感性 UC的发病具有种族差异性和家族聚

集性, 多见于白种人, 而黄种人和黑种人的发病率则

相对较低, 且不同人种的病变程度、患病部位及肠

外表现亦有所差别. 据一项来自泰国某国际医院的

就诊资料显示, 在2005至2010年间, 白种人的UC发病

率为2.82‰, 黑种人的UC发病率仅为0.92‰, 且前者

中有11.90%的患者表现为重度UC, 45.35%为全结肠

炎, 9.30%伴发肠外症状, 而后者中则几乎全部为轻中

度UC, 但有60%的患者为全结肠炎, 40%伴发肠外症

状[1]. 另有文献研究表明, UC患者中IBD家族史阳性

率高达12%[2]. 近年来的遗传学研究显示UC具有多基

因联合的复杂遗传背景, 基因的多态性和异质性与其

易感性密切相关, 如白介素(interleukin, IL)及其受体、

人类白细胞抗原(human leucocyte antigen, HLA)及其

受体的基因多态性均在UC的发病密切相关. 目前已

有研究证据支持的与UC发病相关的基因包括HLA-
DR2、HLA-DRB1、IL-6R、IL-10、IL-17、IL-23R、
肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、死

亡受体4(death receptor 4, DR4)、维生素D受体(vitamin 
D receptor, VDR)、溶质相关载体26A3(solute-linked 
carrier family 26 member A3, SLC26A3)、岩藻糖基转

移酶3(fucosyltransferase 3, FUT3)、亚甲基四氢叶酸

还原酶(methylenetetrahydrofolate reductase, MTHFR)、
甲硫氨酸合成酶(methionine synthetase, MS)、酪氨酸

磷酸酶(protein tyrosine phosphatase non-receptor type 
2, PTPN2)、PTPN-22、MT-ND4、MAGI3、PTEN、

TJP1、GSTM1等[3-19]. 
1.2 环境因素 UC发病率的种族差异, 除与遗传易感性

有关外, 当属环境因素的影响最为明确, 其中又以饮食

结构和吸烟状态的作用最为突出. 如有研究表明, UC患
者的高脂饮食率显著高于健康对照组(49.73%与20.13%, 
P<0.01)[20], 且卡拉胶摄食量是UC复发的诱因[21], 另外以

反式脂肪、饱和脂肪为代表的促炎性饮食亦是UC发病

的危险因素[22,23]; 而吸烟对于UC发病率的影响则是与

GSTP1基因的多态性相关: 吸烟对UC发病的促进作用

主要表现在GSTP1(GG/AG)个体中, 而在GSTP1(AA)个
体中则表现得不甚明显[24]. 
1.3 心理因素 目前尚无明确的证据证明精神心理因素是

UC发病的直接原因, 但不可否认的是, 精神心理状态与

UC的病情之间具有双向作用[25]. 情绪紧张或低落抑郁均

可加重UC患者的肠易激样症状[26], 而UC患者的消极应

对情绪和压力感知水平也明显高于健康对照者[27,28], 并
且也表现出更加明显的不安全感和依赖感[29]. 

2  现代医学对UC发病机制的认识

上已述及, UC的发病具有复杂的遗传背景, 在基因多态

性和异质性的基础上, 环境、心理等多种因素共同作

用, 导致肠黏膜局部屏障功能受损, 上皮通透性改变, 神
经内分泌调节紊乱, 肠道菌群易位, 其代谢产物侵入肠

黏膜, 甚至入血, 激发或加重肠黏膜局部炎症反应, 最终

导致溃疡形成. 
2.1 肠道局部免疫紊乱 UC患者结肠黏膜固有层内可见

大量炎性细胞浸润, 且在其发病过程中伴随有多种IL、
TNF等炎症因子的表达异常, 由此可见, 免疫失衡是UC
发病的重要环节. 
2.1.1 免疫细胞: 作为机体免疫调节的核心环节, T淋巴

细胞据其功能的不同可分为辅助性T细胞(help T cell, 
Th)、抑制性T细胞(regulatory T cell, Treg)和细胞毒性T
细胞(cytotoxic T cell, Tc), 目前有关UC发病机制的研究

中主要涉及前两者, 即Th细胞和Treg细胞. Th细胞通过

分泌相关细胞因子, 分别参与调节细胞免疫(Th1)、体

液免疫(Th2)及自身免疫(Th17), 且各种细胞因子间保持

动态平衡. Treg细胞则具有抑制炎症反应、避免免疫过
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度损伤机体的作用. 在正常肠道黏膜中, T淋巴细胞各

组分处于动态平衡, 从而保持肠道黏膜免疫反应的稳

定性, 若其中任何一种组分出现功能紊乱, 表现为亢进

或低下, 均可导致平衡状态被打破从而引起炎症的发

生. 如有研究指出, UC患者肠黏膜炎症组织中可检测

出Th17、Treg细胞的富集, 且伴随有Th1、Th2、Th17
细胞相关转录因子(T-bet、GATA-3、RORγt)含量的增

高, 但外周血中Th17与Treg细胞含量的变化则不甚一

致, 表现为Th17细胞比例的上调和Treg细胞比例的下

调[30-34]. 
树突状细胞(Dendritic cells, DC)是目前所知功能最

强大的抗原递呈细胞(antigen presenting cells, APC), 通
过高效摄取、加工处理和递呈抗原, 激活T细胞从而

参与机体的免疫应答, 处于启动、调控、维持免疫的

中心环节. 据其来源可分为髓样DC(myeloid Dendritic 
cells, mDC)和浆细胞样DC(Plasmacytoid dendritic cells, 
pDC). 未成熟的DC通常分布于与外界接触的皮肤黏膜

部位, 包括结肠黏膜上皮, 当其被外界抗原活化时即可

迁移至肠黏膜淋巴组织中, 通过多种共刺激因子、跨

膜糖蛋白的表达, 如CD11c、CD80、CD83、CD86、
CD200/CD200R1等, 与其他免疫细胞相互作用, 刺激细

胞因子的分泌, 从而导致炎症的发生. 已有研究表明, 
UC患者外周血中mDC和pDC的含量均较健康对照者

明显减少, 但其细胞表面的CD80、CD86、CD200表达

率明显上升[34-36]; 另有研究表明, UC患者肠黏膜局部的

CD83mRNA含量明显上升, 表明活化的DC于肠黏膜内

聚集并启动免疫反应[37,38]. 
2.1.2 细胞因子: 作为免疫反应中的重要信号传递者, 
长期而持久的细胞因子分泌失衡可使炎症反应呈现慢

性化表现. 目前已知与UC发病密切相关的细胞因子主

要涉及IL、TNF、干扰素(interferon, IFN)和转化生长

因子(transforming growth factor, TGF), 如已知UC模型

大鼠结肠组织及血清中的促炎性因子IL-1、IL-1β、

IL-6、IL-23、TNF-α及IFN-γ含量均显著升高, 而IL-4、
IL-13、TGF-β1含量显著降低[39-42], 结肠组织中IL-8含量

显著升高[43,44], 外周血清中IL-8、IL-17、IL-18含量显著

升高, 而IL-10含量显著降低[45-47]; UC患者中也表现出相

同的变化趋势[48-52]. 
2.2 神经内分泌功能失调 神经内分泌功能主要由神经

内分泌细胞分泌的神经激素介导调控, 是神经系统与内

分泌系统之间协同作用、维持机体内部稳态的表现, 其
既可以神经递质的形式调节神经反馈, 又能发挥内分泌

激素的局部调节作用, 同时还可结合免疫细胞上的相关

受体参与免疫应激, 因此又称为“神经-内分泌-免疫” 
网络. 目前UC相关发病机制研究中涉及的神经内分泌

激素以脑肠轴相关多肽, 即脑肠肽, 为主要切入点. 如已

有研究表明, UC患者血清中的胃动素(motilin, MTL)、
血管活性肠肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)较之对

照者显著升高, 而神经肽Y(neuropeptide Y, NPY)则显

著降低, 其结肠黏膜组织中的VIP mRNA含量却显著

降低[53,54]. 脑肠肽分泌紊乱, 一方面作用于肠神经系统, 
导致肠道平滑肌收缩、痉挛, 肠黏膜缺血, 另一方面以

自分泌或旁分泌的形式作用于肠黏膜免疫系统, 促进其

对肠道菌群的免疫应答, 引起多种促炎性因子的释放, 
从而导致局部炎症的形成. 
2.3 肠黏膜屏障损伤 肠黏膜屏障分为机械屏障、生物

屏障、免疫屏障和化学屏障四部分, 各屏障之间既相互

独立, 又相互影响, 形成了一个能够共同抵抗外来致病

物质侵害的复杂防御体系. 
2.3.1 机械屏障: 机械屏障是指完整的彼此紧密连接的

肠黏膜上皮细胞及其分泌的黏液, 其结构基础为肠黏

膜上皮细胞的完整性及其之间的紧密连接, 可有效防止

外源性物质侵入组织深部, 是肠黏膜屏障的重要组成

部分. 肠黏膜上皮为单层柱状上皮, 其间分布有杯状细

胞, 可分泌由水分、黏蛋白(mucin, MUC)、肠三叶因子

(intestinal trefoil factor, ITF)等为主要成分的粘液[55], 除润

滑肠道之外, 尚可避免肠道微生物与肠上皮直接接触, 
减少机械性、化学性损伤的风险; 肠黏膜上皮细胞间的

紧密连接由咬合蛋白occludin、闭合蛋白claudin、连接

黏附分子(junction adhesion molecule, JAMs)三种完整的

跨膜蛋白和闭合小环蛋白(ZO-1、ZO-2、ZO-3)等外周

胞浆蛋白组成, 能有效阻止病原微生物通过上皮细胞, 
是固有免疫的主要组成部分. 既往研究提示, 在UC的发

病过程中, 伴随有肠黏膜上皮细胞损伤, 杯状细胞数量

明显减少, 且伴有线粒体肿胀、内质网扩张等结构破

坏, 黏蛋白合成量也明显降低, 同时伴有紧密连接蛋白

occludin、claudin及ZO-1表达异常[56-61]. 
2.3.2 生物屏障: 肠道微生态, 即定植于肠道内的正常细

菌、病毒、真菌等微生物的总称, 总数可达1014, 共同参

与宿主的营养代谢与免疫应激, 并具有生物屏障功能. 
其中以肠道菌群为当前研究的热点. 一方面, 肠道菌群

可将饮食中的植物纤维分解为多种氨基酸、维生素及

短链脂肪酸(short chain fatty acids, SCFAs)等, 除为宿主

提供必需的营养成分之外, 以丁酸为代表的SCFAs亦是

肠黏膜上皮细胞合成紧密连接蛋白的必要条件, 且可通

过肠黏膜上皮细胞表面蛋白受体参与炎症反应; 另一方

面, 肠道菌群亦可分泌多种抗菌肽抑制外来致病菌的定

植与生长; 此外, 肠道菌群作为原驻优势微生物, 占据了

主要的生存、定植空间, 在维持群落微生物稳态的情况

下, 产生定植抗力以抵抗致病菌的侵袭. 已有研究证实, 
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UC患者伴有肠道菌群失调, 主要表现为菌群多样性的

减少及优势菌群丰度的变化, 优势菌群涉及厚壁菌门、

拟杆菌门、变形菌门及梭杆菌门[62-65], 其中以Faecali 
bacterium为代表的丁酸产生菌丰度显著下降, 即可导致

肠道机械屏障障碍、免疫失衡而引起UC发病. 
2.3.3 免疫屏障: 肠黏膜免疫屏障由肠相关淋巴组织

(gut-associated lymphoid tissue, GALT)构成, 包含有黏膜

相关淋巴样组织及弥散免疫细胞, 前者主要是指分布于

消化道内的集合淋巴小结, 即Peyer结, 及黏膜下淋巴组

织, 后者主要是指分布于黏膜固有层及上皮下的相对密

集或散在的免疫细胞, 以上皮内淋巴细胞(intraepithelial 
lymphocytes, IELs)和固有层淋巴细胞(lamina propria 
lymphocytes, LPLs)为代表[66,67]. Peyer结内包含B细胞及

Th细胞, 主要行使免疫诱导与活化作用; IELs主要为Tc
细胞, 具有较强的细胞毒性作用, 并能分泌多种细胞因

子, 如IL、TNF-α、IFN-γ、TGF等, 参与炎症免疫; LPLs
包括B细胞、T细胞、巨噬细胞等, 主要功能为合成、

分泌免疫球蛋白A(immunoglobulin A, IgA)和IgM, 其
中部分IgA以外分泌的形式与黏膜上皮细胞的分泌片

(secretory component, SC)结合形成分泌型IgA(secretory 
immunoglobulin A, sIgA), 与肠腔内的病原微生物形成

抗原抗体复合物, 继而发挥免疫效应, 是肠黏膜局部免

疫的重要组分[67,68]. 已有研究表明, 较之健康对照者, 

UC患者肠黏膜固有层中的CD3+ T细胞明显增多, IELs
增高虽无统计学意义, 但其主导分泌的IL-1β含量明显

升高[69,70]; 而在UC动物模型中, IELs亚群比例发生改

变, LPLs凋亡率降低, 且结肠组织内的sIgA含量明显降

低[71-74]. 由此可知, 肠道免疫屏障受损是UC炎症持续存

在的关键.  
2.3.4 化学屏障: 消化系统内分泌的肠液、胆汁、胰液

及各种消化酶等均汇聚于肠道内, 共同构成化学屏障, 
发挥一定的抗菌作用. 但由于取样方法的限制及肠道环

境的复杂性等因素, 目前尚无相关研究涉及于此. 
前已述及, 肠黏膜屏障各部分之间存在相互联系; 

如化学屏障构成的酸碱平衡为保持机械屏障完整性的

重要条件, 也是免疫屏障中sIgA发挥效用的外环境, 直
接影响其生物活性; 生物屏障产生的SCFAs既参与了机

械屏障中紧密连接蛋白的合成[61], 亦是构成化学屏障的

组分, 同时还可通过肠黏膜上皮细胞表面的蛋白受体参

与炎症调节, 此外, 生物屏障中的微生物个体本身亦可

作为免疫刺激源介导GALT内的免疫应答, 参与免疫屏

障功能的发挥, 而化学屏障、机械屏障、免疫屏障也共

同构成了生物屏障的生存环境, 对其群落结构具有调节

作用. 由此可知, 肠黏膜屏障是一个复杂的防御体系, 而
以肠道菌群为代表的生物屏障及免疫屏障处于其核心

地位. 

饮食因素

生物屏障

局部溃疡形成

机械屏障

免疫屏障

SCFAs

通透性

生存

环境

肠神经系统

心理因素

lgA+B cell  eosinophil  macrophage 神经内分泌激素
(脑肠肽等)

细胞表面蛋白受体
(GPR等)

图  1  溃疡性结肠炎发病机制推测导图. 
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在上述UC相关病因、发病机制研究的基础上, 我
们推测: 在遗传易感性的背景下, 饮食、心理等因素或

直接作用于肠道菌群, 引起肠黏膜生物屏障损伤, 进而

导致机械屏障功能障碍, 肠黏膜通透性增高, 外源性致

病菌或肠道正常菌群及其代谢产物侵入肠黏膜上皮, 诱
发免疫屏障紊乱而形成局部溃疡; 或通过影响神经内分

泌激素参与调节免疫应答, 导致肠黏膜免疫屏障功能损

伤, 进而引起肠道微环境的改变, 影响肠道菌群在肠黏

膜及肠腔内的定植, 诱发生物屏障障碍, 加重免疫炎症

损伤, 形成闭合环路反应而促进局部溃疡的发生(图1). 
由此可见, UC的发生是以肠黏膜屏障损伤为中心, 涉及

“神经-内分泌-免疫”网络的复杂慢性炎症过程; 但当

前研究多局限于单一视角、单一环节、单一靶点, 并未

将肠黏膜屏障与“神经-内分泌-免疫”网络作为统一

整体进行研究与阐述, 从而导致研究结果的不全面性与

偏颇性. 

3  结论

前已述及, UC发病过程中伴随着脑肠肽的分泌紊乱, 并
通过“神经-内分泌-免疫”网络调节炎症反应, 导致局

部溃疡形成; 肠道菌群失调亦可通过对肠黏膜机械、

免疫屏障的影响, 诱发免疫失衡而形成局部溃疡. 但近

年来有研究提示, 肠道菌群可通过分泌神经递质, 如5-
羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、γ-氨基丁酸(gamma 
aminobutyric acid, GABA)等, 直接作用于肠神经系统, 
调控脑肠轴相关活动; 而脑肠轴分泌的多种肽类物质, 
如MTL、VIP等, 亦可通过调节炎症因子的合成与分

泌, 影响肠腔内环境, 从而对肠道菌群结构产生一定的

影响[75]. 因此, “菌-肠-脑轴”(microbiome gut brain axis, 
MGBA)这一双向调节概念应运而生, 为肠黏膜屏障与

“神经-内分泌-免疫”网络的结合性研究提供了一个

可能的切入点. 目前关于MGBA的研究多为理论探索, 
预期所涉疾病主要涵盖消化系统疾病及神经系统疾病, 
如肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)、帕金森

病(parkinson's disease, PD)、抑郁症等[76-78], 但尚无临床

证据对其相关内容进行系统阐释. 既往研究中提示, UC
患者的疾病活动与情绪心理障碍之间具有双向作用, 焦
虑情绪可将UC复发风险提高6倍以上, UC患者的焦虑

抑郁情绪也较之健康人明显升高[25,27-29], 因此, MGBA或

可成为阐释UC发病机制的突破口. 
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Abstract
Familial adenomatous polyposis (FAP) is an autosomal 
dominant genetic disease with a high tendency to 
develop colorectal cancer. The timing and choice of 
preventive surgical interventions should be based on 
the number, size and severity of adenomas, combined 
with a variety of considerations, in order to effectively 
prevent cancer and make patients easy to accept. Total 
proctocolectomy and ileal pouch-anal anastomosis (IPAA) 

procedure, which could minimize the residual rectal 
mucosa and reduce the risk of adenoma recurrence, 
has become the first choice for patients with FAP. 
Besides, laparoscopic IPAA has obvious advantages 
such as cosmetic appearance, quick recovery, little 
adhesion and high pregnancy rate. Patients with FAP 
should be managed by experienced surgeons working 
in specialized medical centers in order to get the most 
reasonable treatment at the best time and achieve long-
term effective outcomes.
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摘要
家族性腺瘤性息肉病(familial adenomatous polyposis, 
FAP)是一种癌变倾向较高的常染色体显性遗传病. 
预防性外科干预的时机和手术方式的选择在以腺瘤
的数量、大小和严重程度为主要决定因素的同时, 
应结合多方面情况综合考虑, 在有效预防癌变的同
时使患者易于接受. 全结直肠切除、回肠贮袋肛管
吻合术(ileal pouch anal anastomosis, IPAA)已经成为
FAP患者的首选治疗方案. IPAA能够最大限度减少
直肠黏膜残留、降低腺瘤复发癌变风险, 而腹腔镜
IPAA具有美观、恢复快、黏连少、妊娠率高等明显
优势. FAP患者应由在专业的医疗中心工作的经验丰
富的外科医生进行管理, 以便在最佳的时机得到最
合理的治疗, 达到长期有效的治疗结果. 
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核心提要: 本文是一篇关于家族性腺瘤性息肉病患者外

科手术治疗时机、方案选择策略相关的文献综述, 总结

了目前该疾病外科领域的治疗进展, 帮助读者深入认识

该疾病的复杂性和外科治疗的有效性, 以便读者了解该

疾病并作以参考. 
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0  引言

家族性腺瘤性息肉病(familial adenomatous polyposis, 
FAP)又名腺瘤性肠息肉病(adenomatous polyposis coli, 
APC), 是由5号染色体上的APC基因突变引起的常染色

体显性遗传病[1,2], 其经典表型以结肠和直肠中发生成百

上千枚腺瘤性息肉为特征, 具有左半优势[3,4]. FAP癌变

倾向较高, 如不进行预防性干预, 在40岁以后几乎100%
发生癌变[5]. 临床症状、息肉数量和患者年龄是FAP癌
变的主要高危因素, 而在低危个体中腺瘤癌变的可能性

依然存在[6]. 衰减型FAP(attenuated form, aFAP)在发病年

龄、整体息肉负荷(通常为10-100)和癌症风险[7]等方面

表现都更为良性, 并且具有右半优势[8]. 对FAP患者的临

床管理的目的主要在于预防癌症死亡和保证生活质量. 
迄今为止, 唯一合理的且具有良好预后的预防性手段仍

是预防性手术切除[9]. 由于FAP病变主要发生于结肠和

直肠, 几乎很少发生于小肠, 这为外科手术根治提供了

可能. FAP外科手术的发展近半个世纪发生着巨大变化, 
本文就其外科治疗进展作如下综述. 

1  FAP的外科手术时机

通过外科手术切除FAP患者部分肠段实际上是一种预

防性治疗手段, 其手术时机在不同中心甚至不同外科医

生间存在差异, 目前尚无明确指南. 在防止癌变发生的

基础上, 还应充分考虑患者遗传背景、身体一般情况、

教育水平、社会情感、财务状况等多方面综合因素以

决定手术时机[10]. 由于突变基因携带者从青春期开始就

需要进行结肠镜检查, 故患者的教育、社交需求和财务

状况等方面因素在决定手术时机时显得尤为突出, 应予

以充分考虑合理规划手术[11]. 
1.1 临床症状 临床症状作为FAP癌变的高危因素影响

着手术时机的决策. FAP的“特异性”症状包括血便、

贫血、黏液便、腹泻、反复便秘腹泻交替等[12]. 有症状

患者的结直肠癌的发生率约为60%[13], 当患者出现临床

症状时往往表明癌变可能已经发生, 故即使是结直肠癌

发病率较低的青少年FAP患者, 一旦出现症状也应尽早

进行手术治疗[14]. 
1.2 肠镜表现 特定的肠镜下和组织病理学特征可能给

予预防性结直肠切除充分的理由. 研究表明[6], 结肠息

肉数量>1000枚的患者较<1000枚的患者癌症风险增加

2.3倍. 且由于息肉较多的患者(>1000枚)内镜下检测和

预防癌变存在困难, 故即使无症状的严重FAP患者(结
肠息肉>1000枚和/或直肠息肉>20枚)一经发现也应尽

早手术[14]. 中等量息肉患者(100-1000枚)及少量息肉患

者(<100枚)需每年复查结肠镜, 若腺瘤直径<9 mm且无

高度不典型增生, 可逐年推迟手术. 若腺瘤数量迅速增

多、存在高度不典型增生、或腺瘤直径超过10 mm, 应
立即手术治疗. 
1.3 年龄 年龄同样决定着手术时机的把握. 年龄低于20
岁的患者中, 癌症患病风险约为1%[15], 而在40岁以上的

患者中, 65%被诊断为结直肠癌[12]. 此外, 每增加10岁年

龄组的癌症风险增加2.4倍, 故FAP患者最好在25岁前

行手术治疗[16]. 对于有明确家族史的儿童, 手术可推迟

至十几岁[17], 待身体和心智发育成熟后再考虑手术治

疗[18]. 
1.4 硬纤维瘤 硬纤维瘤是影响FAP患者生活质量的最

具破坏性的因素, 也是FAP患者死亡的重要原因. 所有

FAP患者必须被视为对于硬纤维瘤(肠系膜性纤维瘤病)
具有潜在的敏感性. 由于手术创伤会触发硬纤维瘤的生

长, 对于已发现硬纤维瘤家族史或个人病史的患者, 建
议尽可能安全地推迟预防性结直肠手术[19]. 
1.5 遗传信息 遗传信息是否能够指导手术时机的选择

尚未达成共识. APC基因型可能与FAP的严重程度有关. 
重度FAP患者基因突变多存在于密码子1250和1464之
间, 尤其是密码子1309突变; 而轻度FAP患者的基因突

变多发生于基因的末端和外显子9的可变剪接部分[20]. 
但由于疾病的发生发展过程相当多变, 即使在同一家系

的不同个体间也存在着较大差异, 治疗时机的把握应该

根据个体患者的结肠镜检查结果决定, 而非单纯基于基

因突变位点[21]. Lynch等[22]人提出了一项以标准化FAP疾
病进展为基础的评分系统以期明确阶段特异性干预措

施. 该评分系统纳入了临床症状、组织病理学、年龄、

职业、社会活动、硬纤维病史或家族史、既往手术、

括约肌或骨盆功能障碍等诸多因素, 在标准化结直肠疾

病进展的评估方面显示出了巨大的潜能, 但其能否在实

际应用中实现标准化测量以及干预策略的有效性, 仍需
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大量研究评估(表1). 

2  FAP外科治疗的术式选择

FAP外科手术治疗的目的是通过切除已存在病变和可

能发生病变的肠段预防结直肠癌的发生发展. 最初, 在
结直肠全部切除后直接在腹壁进行永久性末端回肠造

口术, 这种方法虽然切除了全部病变肠段, 有效预防了

息肉的复发及结直肠癌的发生, 但永久性回肠造口严

重影响了患者术后的生活质量, 降低了其社交参与度

与社会融入感, 由此引发的情感心理问题也随之而来. 
尤其对于年龄较小的患者及其家属, 永久性回肠造口

多无法被接受. 而作为一种预防性治疗措施, 永久性回

肠造口也并不理想, 目前已很少应用于FAP的预防性

治疗. 
为了保留肛门功能, 全结直肠切除、回肠-肛管吻

合术[23], 部分结直肠切除、盲肠/升结肠-直肠吻合术等

术式随后被引入FAP的治疗, 但由于术后便次较多严重

降低患者生存质量、存在息肉复发及癌变高风险等原

因, 在FAP的临床治疗上并未得到广泛应用. 目前, FAP
手术方式的选择主要是结直肠次全切除、回肠-直肠吻

合术(ileorectal anastomosis, IRA)和全结直肠切除、回肠

贮袋-肛管吻合术(ileal pouch anal anastomosis, IPAA)的
选择[24,25]. 
2.1 结直肠次全切除、回肠-直肠吻合术 IRA手术切除

了全部结肠, 只保留了部分直肠, 在有效预防了残余结

直肠过多带来的FAP复发及癌变高风险的基础上, 保留

了直肠的粪便存贮功能防止术后排便次数过多. 它避

免了直肠周围神经损伤带来的危险和后遗症, 且手术

操作相对简单, 并发症较少, 术后肠功能恢复更接近正

常[26]. 但残余直肠仍存在复发风险, 需终身进行结肠镜

检查, 及时内镜下切除直肠残留息肉, 且最终可能仍需

要切除直肠. 1996年, Vasen等人提出[27]1250位点前基因

突变的患者疾病发展更缓慢, 推荐此类患者行IRA手术

治疗. IRA被推荐用于直肠腺瘤较少且有轻度表型家族

史的年轻患者和轻度FAP患者, 前提是需终身接受结肠

镜检查. 
2.2 全结直肠切除、回肠贮袋-肛管吻合术 对于重度

FAP患者及直肠息肉较多的患者, 切除全部结直肠是十

分必要的, 任何直肠黏膜的残留都会带来腺瘤癌变的

风险, 而为了减少回肠内容物对肛门的直接刺激, IPAA
应运而生(图1). 该术式去除了几乎所有结直肠黏膜, 直
肠癌风险最小[28]; 既避免了永久性回肠造口, 又有效控

制了便失禁情况, 患者术后生存质量得到明显改善[29]. 
IPAA在儿童FAP患者中应用的安全性也得到了证实[30]. 
但其手术操作相对复杂, 直肠周围神经保护相当重要, 
尤其对于年轻患者. 且较低位的吻合往往需要预防性造

口, 二次手术打击也应在决定手术方式时予以考虑. 演
变而来的还有回肠贮袋-直肠残端吻合术, 在一定程度

上降低了手术难度, 但残留的直肠仍存在复发风险, 而
手术操作较IRA复杂, 临床已很少使用(表2). 

3  相关问题的探讨

3.1 IPAA vs  IRA 对于直肠中存在较大息肉的经典表型

FAP患者, 推荐首选IPAA手术治疗. IPAA可以更彻底

地清除肠黏膜, 最大限度地降低直肠癌的风险, 但由于

技术的复杂性, 这一术式对外科医生手术技术要求较

高[31,32], 且存在较高的并发症发生率[3,33], 如盆神经损

伤, 可能导致泌尿功能和性功能障碍, 女性的生育能力

下降[34], 术后贮袋失败废弃风险[35,36]等. 外科医生的经

验和技术可能会影响最终的术式选择及预后[37]. 
IRA作为保留直肠的预防性结肠切除术, 术后具

有良好的功能结果, 但术后残余直肠腺瘤复发癌变风

险较高, 需要终生进行肠镜检查, 监测直肠疾病进展. 
在IPAA出现以后, 术后直肠癌的发生率从15%-40%降

低至不到10%[38,39]. IRA通常推荐用于直肠息肉少的患

者、aFAP、轻度表型家族史以及有怀孕需求的年轻女

性, 其余患者均应接受IPAA[39,40]. 
IPAA和IRA的选择实际上是是否切除直肠的抉择. 

表  1  决定FAP手术时机的影响因素

     影响因素 手术时机

出现明显临床症状者(具有高CRC风险) 尽快手术

少量息肉的无症状患者 可观察随诊

息肉较大或伴高度不典型增生 立即手术

重度FAP肠镜表现/家族史/基因型 尽快手术

衰减型FAP肠镜表现/家族史/基因型 根据患者意愿(建议25岁前)

存在硬纤维瘤家族史或遗传易感性 延迟手术(需评估CRC风险)

FAP: 家族性腺瘤性息肉病; CRC: 结直肠癌.
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芬兰一项研究表明[41], 结肠切除30年后, 二次行直肠切

除术的累积风险为53%. 尽管长期监测, 仍有44%的人发

生癌变. 这种风险与息肉的严重程度密切相关[42], 20个
直肠腺瘤的阈值是决定是否切除直肠的合理方法[43]. 在
经验丰富的FAP治疗中心推荐直肠息肉大于20枚的患

者行IPAA术. 而手术治疗多年后腺瘤仍可能在回肠贮

袋内发生[44], 同时存在一定的恶变风险[40,45]. 
2016年, Church等[11]人提出存在硬纤维瘤高风险的

患者应行腹腔镜IRA手术, 其术后硬纤维瘤发生风险可

能较低, 应尽量避免使用IPAA术, 尤其是避免使用腹腔

镜IPAA. 因为在13%的案例中硬纤维瘤很可能在全结直

肠切除后影响贮袋下拉至盆腔行IPAA手术, 但还没有

数据表明术后发生硬纤维瘤会影响IRA以后的直肠切

除[28]. 如果已患有硬纤维瘤的患者需要行全结直肠切除

术, 肠切除后多采用末端回肠造口术. 
3.2 开腹手术 vs  腹腔镜手术 微创技术的出现减轻了腹

部结直肠切除术后患者的虚弱和痛苦程度, 腹腔镜手术

的优势显而易见. 腹腔镜技术在直肠癌治疗中的应用价

值已得到证实[46], 一些研究也验证了其在溃疡性结肠炎

和FAP患者治疗中的有效性、可行性及安全性[47]. 而这

些疾病通常累及年轻、有活力、自身形象意识较强的

患者, 是微创技术应用的理想领域. 因其较开腹手术术

后瘢痕小、更加美观而易被年轻人接受[48]. 除了能减小

体表瘢痕外, 腹腔镜技术还可能具有其他潜在优势. 
回顾腹腔镜手术相关文献, 尽管手术时间可能相对

较长, 但在生存率[49]、并发症发生率、再次手术概率等

方面与开腹手术组相比无明显差异[50]. 腹腔镜对术野的

放大作用使得解剖层面能够显现得更加清晰, 无血管平

面的游离使手术失血更少[51,52]. 此外, 由于腹腔镜手术

创伤小, 感染风险更小[53], 患者术后恢复较快, 能够更

快地恢复肠道的连续性[54]. 有大量证据表明[55], 腹腔镜

手术对组织骚扰小, 术后腹腔和盆腔黏连较少, 可降低

术后肠梗阻风险[56]、提高生育能力[57]. 术后妊娠率较

高[57,58]使腹腔镜IPAA手术成为年轻女性FAP患者的最

佳选择. 一项前瞻性随机对照研究表明[59], 通过腹腔镜

进行结直肠切除、回肠贮袋肛管吻合术似乎没有任何

     

表  2  IPAA与IRA的比较

术式 IPAA IRA

适应证 直肠腺瘤数量较多(＞20枚)或较大(＞2 cm)或伴高度不典型增

生者; 结直肠癌变者; 经典表型FAP; 重度表型家族史

直肠腺瘤＜20枚者; aFAP; 轻度表型家族史; 有生育需求的年

轻女性
优势 癌变风险低, 生存质量较高 操作相对简单, 功能恢复良好; 并发症较少

劣势 操作复杂, 并发症风险较大; 多需预防性回肠造口, 行二期手术 终生直肠癌风险, 再次手术直肠切除可能较大

并发症 盆腔神经损伤, 远期贮袋炎等 肠梗阻、吻合口瘘等

随访 肠镜监测贮袋状况 肠镜监测直肠有无癌变

IPAA: 回肠贮袋肛管吻合术; IRA: 回肠-直肠吻合术.

切除全结肠及末端回肠

J形贮袋

切除直肠
吻合器
回肠贮袋肛管吻合

回肠贮袋肛管吻合

图  1  回肠贮袋肛管吻合术手术示意图[31]. A: 全结直肠切除术; B: 回肠贮袋肛管吻合术和预防性回肠造口术; C: 回肠造口还纳术.

A B C
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缺点, 尽管这项研究因受试者多要求入腹腔镜手术组而

被迫提前终止. 
3.3 吻合器吻合 vs 手工缝合 1978年, Parks等[60]首次描

述了在黏膜切除术后, 于齿状线高度进行手工缝合的方

法, 完成回肠贮袋-肛管吻合术. 这种方法理论上可以去

除所有具有肿瘤潜能的黏膜, 但仍可能残存部分黏膜岛

的报道一出, 证明在溃疡性结肠炎和FAP患者中除去所

有风险黏膜的假设优势证明并不充分. 尽管黏膜切除可

以降低腺瘤和癌症形成的风险, 但却会影响术后肛门功

能[61]. 1986年, Heald[62]提出了双吻合器吻合法, 除了技术

上更容易、更快捷以外, 与手工缝合相比, 由于括约肌

操作较少、吻合口上方保留了部分直肠袖带, 这一方法

能达到较好的吻合效果且术后肛门功能恢复更好. 但同

时, 术后腺瘤复发风险可能更高, 也可能提高直肠癌的

发病率[63,64]. 长久以来, 吻合器吻合和手工缝合利弊的

比较一直受到学者们的关注. 一项Meta分析显示[61], 吻
合器组的整体功能效果和可控性更好, 但吻合口愈合不

良的发生率较高, 这在一项仅包含FAP患者的研究中得

到证实[59]. 有研究表明[65,66], 手缝组的脓毒性并发症发生

率较高, 可能产生肛门刺激症状, 且存在一定的吻合口

瘘和吻合口狭窄发生率. 
总体来说, 吻合器IPAA的优点在于它比手工缝合

更简单, 吻合更确切, 并发症少, 具有较高的安全性[61]. 
而其缺点是残余直肠或肛管移行区(anal t ransi t ion 
zone, ATZ)易导致腺瘤复发, 这种风险约为手缝IPAA
的两倍[67], 而不予干预复发腺瘤的ATZ最终可能导致

癌变[68]. 但无论手缝还是吻合器吻合, 残余的直肠黏

膜都可能导致腺瘤复发, 故每年进行结肠镜检查对所

有回肠贮袋患者都是十分必要的[68]. 此外, 而由于目

前研究随访时间较短, 且缺乏大规模的前瞻性研究, 
残余直肠相关腺瘤形成的远期风险尚不清楚. 但随着

近期FAP患者腺瘤复发率较高的报道的出现, 一些学

者可能改变其对于吻合器技术的偏好. 

4  结论

FAP作为一种潜在恶变风险极高的癌前病变, 其预防性

外科干预不容忽视. 手术时机的把握需要根据临床表

现、腺瘤负荷、患者年龄等癌变高危因素, 联合患者教

育、社会、经济情况综合考虑. 在有经验的中心, 全结

直肠切除、回肠贮袋肛管吻合术已经成为外科医生治

疗FAP的首选而安全的治疗方案[69]. 在微创外科技术迅

猛发展的今天, 腹腔镜系统的不断革新大大降低了结直

肠手术的风险, 越来越多得到学者和大众认可, 但其是

否能替代开腹手术还需要大量临床研究长期随访观察. 
随着机器人医疗技术的发展, FAP外科治疗又将迈入全

新的时代[70]. 
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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
Amyloidosis is a group of diseases which are caused 
by the extracellular deposition of amyloid fibrils, which 
have a beta lamella structure and are positive for Congo 
red staining. The diagnosis of amyloidosis still relies on 
histology. Brick red coloration in Congo red staining 
of biopsy tissue and apple green double refraction 
under a polarizing microscope are diagnostic features 

of amyloidosis. Patients with systemic amyloidosis 
often exhibit gastrointestinal symptoms, which have 
complicated patterns of manifestations, including giant 
tongue, dysphagia, constipation, diarrhea, abdominal 
pain, bleeding, malabsorption, and different levels 
of gastrointestinal bleeding. Clinical symptoms of 
amyloidosis are atypical and easy to be misdiagnosed, 
which often causes delayed treatment. In this review, we 
will briefly introduce the clinical and endoscopic features 
of gastrointestinal manifestations of amyloidosis as well 
as its treatment.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
淀粉样变性是指具有β片层结构且刚果红染色阳性
的淀粉样纤维结构物质在细胞外沉积而导致的一组
疾病, 目前仍是一个通过组织学做出诊断的疾病, 活
检组织刚果红染色呈砖红色, 偏光显微镜下为苹果
绿双折光是淀粉样变性的诊断性特征. 系统性淀粉
样变性患者, 常出现消化道症状, 表现形式复杂多样, 
包括巨舌、吞咽困难、腹痛、出血、便秘、腹泻、

吸收不良和不同程度的消化道出血.淀粉样变性临床
症状不典型, 容易漏诊, 导致治疗延迟. 本文就淀粉样
变性累及消化系统的临床表现、内镜特征及相关治
疗进展进行综述.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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关键词: 胃肠道淀粉样变性; 淀粉样变性; 原发性淀粉样变

性; 继发性淀粉样变性

核心提要: 本文就消化系统淀粉样变性的临床表现及内

镜下表现进行了系统的综述. 总结了消化道淀粉样变性

的经典诊断方法, 介绍了生物标志物及蛋白亚型精准分

型等新的诊断方法. 回顾了近年来淀粉样变性治疗的进

展, 及其对临床预后的改善. 
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0  引言

淀粉样变性是指具有β片层结构且刚果红染色阳性

的淀粉样纤维结构物质在细胞外沉积而导致的一

组疾病, 临床上分为: 原发性淀粉样变性(light chain 
primary amyloidosis, AL)、继发性淀粉样变性(secondary 
amyloidosis, AA)、透析相关性、遗传性、老年性和局

限性[1]. 发病率6-10/百万/年, 平均65岁, 10%小于50岁[2].
淀粉样变性发病的共同病理生理机制为异常蛋白前体

分子可引起系统性蛋白质毒性, 蛋白分子错误折叠后, 
形成一种中间体, 聚集沉积为淀粉样蛋白间质纤维. 间
质纤维对细胞和组织具有毒性, 最终导致广泛的器官功

能障碍. 目前淀粉样变性仍是一个通过组织学做出诊断

的疾病, 必须通过对受累器官或替代部位组织活检, 活
检组织刚果红染色呈砖红色, 偏光显微镜下为苹果绿双

折光是淀粉样变性的诊断性特征[3].
系统性淀粉样变性的临床表现包括乏力、体重减

轻、神经病变、心脏病、肾病和关节病等[4]. 系统性淀

粉样变性患者, 出现消化道症状也是很常见的. 但这些

症状通常是非特异性的, 且表现形式复杂多样, 包括巨

舌、吞咽困难、腹痛、出血、便秘、腹泻、吸收不良

和不同程度的消化道出血[5]. 淀粉样变性临床症状不典

型, 容易漏诊, 导致治疗延迟. 本文就淀粉样变性累及

消化系统的临床表现、内镜特征及相关治疗原则进行

综述.

1  消化系统淀粉样变性的临床特点

胃肠道淀粉样变性最常见的是AL型, 其中λ轻链异常多

于κ轻链. Freudenthaler等[6]一项纳入542例淀粉样变性

患者共663例胃肠道活检组织的回顾性观察性研究, 显
示了不同类型淀粉样变性在胃肠道各个部分的分布及

其在黏膜到黏膜下层的解剖分布(图1和2). 胃肠道AL和
AA淀粉样变性表现出不同的临床症状, 由于独特的受

累模式. AA淀粉样蛋白的黏膜浸润可引起腹泻和吸收

不良综合征, 而AL淀粉样蛋白的肌层黏膜沉积常伴有

便秘或假性梗阻. 此外, 在AL淀粉样变患者中, 100%有

十二指肠受累, 70%有食管受累. AL和AA淀粉样变均有

神经肌肉浸润, 导致肠收缩功能受损或紊乱[7].
1.1 食管 食管症状包括: 吞咽困难、胸骨后痛、烧心及

呕血, 部分病人伴有气管误吸症状, 偶见类似贲门失迟

缓症的表现. 常见的影像学表现为食管扩张、蠕动减

弱. 有时可以表现为远端狭窄, 近端扩张[8].
1.2 胃 淀粉样变性胃受累的症状包括: 恶心、呕吐、

上腹痛及消化道出血等[9,10]. 淀粉样蛋白沉积在黏膜肌

层、黏膜下层、肌层固有层, 导致正常胃皱襞减少或消

失, 息肉状突起, 黏膜细颗粒外观. 胃溃疡可以表现为边

缘不规则隆起、基底整洁, 有时形状似恶性肿瘤. 淀粉

样物质侵犯黏膜下血管时, 可以出现血肿. 超声内镜可

见发现胃壁不规则增厚, 黏膜及黏膜下层回声减低[11-13].
1.3 小肠 小肠是消化系统淀粉样变性最常受累的部位, 
主要临床表现为腹泻、脂肪泻、蛋白丢失、出血、肠

梗阻、肠系膜缺血、穿孔以及便秘等. 吸收不良、营养

不良以及蛋白丢失可以引起低白蛋白血症、缺铁性贫

血等[14]. 由于侵袭血管, 影响小肠血供, 可表现为缺血、

溃疡、梗死和穿孔. 内镜下表现为弥漫的黏膜受累, 孤
立的病变比较少见[12,15]. 腹泻形成的机制有几种可能: 
(1)小肠绒毛受累影响物质吸收; (2)肠壁神经丛和神经

节受累引起自主神经功能异常, 胃肠运动障碍导致小肠

细菌过度生长, 导致胆酸结合不良等, 可发生腹泻和脂

肪泻. (3)当供应胰腺的血管受累时, 胰腺外分泌功能障

碍也是引起腹泻的一个可能原因[12,15].
1.4 结肠 淀粉样变性的表现包括结肠扩张、狭窄、出

血、梗死和穿孔. 当淀粉样蛋白侵及肠壁和神经导致结

肠功能紊乱, 可出现腹泻与便秘交替[15,16]. 内镜下表现

为息肉样病变、溃疡、结节样隆起或弥散的黏膜淤血. 
其镜下表现与炎症性肠病、肿瘤、缺血性肠病或胶原

性肠病相似[11,17].
结肠淀粉样变性的内镜下表现取决于淀粉样物质

沉积的部位. 按血管是否受累分为两型. Ⅰ型血管未受

累, 少量组织沉积于黏膜及黏膜下层, 黏膜层完整, 内镜

检查可能无异常发现. Ⅱ型血管受累, 淀粉样物质沉积

在肠内膜或外膜的血管壁, 黏膜下血管最常受累血管管

壁增厚, 管腔狭窄, 直至闭塞. 相应肠道缺血坏死, 类似

缺血性肠病的表现[18].
1.5 肝脏 尸检结果显示, 约有56%-95%淀粉样变性患者

肝脏受累. 这些患者中有半数曾出现肝脏受累表现, 临
床表现大多较轻. 最常见的临床表现是肝脏肿大和ALP
水平升高. 肝脏肿大见于约57%-83%的患者. 肝酶异常
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是非特异性的, 与肝脏受侵程度、肝脏实质还是血管受

累等无明确相关性.腹水往往由于心力衰竭和低白蛋白

血症引起, 而非肝脏病变所致[19-21]. 约有5%的患者出现

高胆红素血症, ALP和胆红素的水平具有重要意义, 后
期指标的升高预示着生存期的缩短[22,23].

肝淀粉样变无特异性的影像学改变, 最常见的表
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图  1  不同类型淀粉样蛋白在胃肠道活检中的比例分布.

图  2  不同淀粉样蛋白在胃肠道活检中的比例分布: 从黏膜到黏膜下的解剖分布. 
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现为肝脏弥漫性增大.超声检查回声改变很大. CT平扫

淀粉样物质沉积部位表现为灶性低密度改变, 称为“淀

粉样假瘤”, MR检查也无特异性改变, FibroScan一般

>75[24,25].

2  消化道淀粉样变性的诊断

淀粉样变性诊断的金标准是对受累器官进行组织活检, 
刚果红染色呈砖红色, 偏光显微镜下为苹果绿双折光是

淀粉样变性的诊断特征[3]. 对于淀粉样变性与内镜检查

结果之间的相关性, 内镜检查结果可能存在很大差异. 
一项涉及30名患者的研究发现, 原发性淀粉样变更多地

与堆积沉积有关, 导致黏膜突出和肠皱褶增厚, 而继发

性淀粉样变更多地与弥漫性沉积有关, 导致黏膜糜烂和

溃疡[26]. 然而, 另一项单独的研究发现淀粉样变性与内

镜检查结果[11]没有相关性.
关于系统性淀粉样变性在不同组织中的活检阳性

率, 各文献报道不一. Freudenthaler等[6]回顾了542例胃

肠道淀粉样变性活检结果, 其阳性率为结肠38.3%、胃

23.1%、直肠16.9%、十二指肠15.8%、空肠/回肠5.9%. 
国外一项纳入35例原发性系统性淀粉样变性患者的研

究显示活检阳性率以受累组织器官为高, 分别为淋巴

结100% 、肝脏80.0% 、肾脏66.7% 、胃十二指肠黏膜

60.0%, 腹壁脂肪55.6% 、直肠黏膜40.0%[27]. 在肝脏淀

粉样变性患者中由于淀粉样物质易沉积于血管壁, 使血

管的脆性增加, 且血浆中淀粉样变性纤维能特异性地与

Ⅹ因子结合并在组织中沉积, 导致Ⅹ因子下降, 出现凝

血功能异常, 使得肝穿刺致肝脏破裂出血的风险大大

增高, 故而针对肝淀粉样变性并不推荐肝穿刺活组织

检查[23,28]. 最新的国外指南对于此病亦不推荐行多器官

的活组织检查, 而更推荐皮肤脂肪抽吸活组织检查, 直
肠活组织检查、骨穿也为可行方案[29,30].

生物标志物: 有研究表明, 血清游离轻链差值(free 
light chains, dFLC)大于20 mg/dL或复发时dFLC比基线

增加20%或dFLC比最低点增加50%以上的患者被定义

为高危dFLC进展, 这些患者的预后较差, 高危dFLC患者

在可能出现器官进展前就出现需要抢救的危重症[31]. 另
一个新的方法是使用锝99(99mTc)标记的丝氨酸蛋白酶

抑制剂(抑肽酶), 它可能检测到身体重要器官中的早期

淀粉样蛋白沉积. 但是这些新方法尚需要进一步的研究

和验证[32]. 
淀粉样蛋白沉积的蛋白质亚基的精确分型也非常

重要, 因为它可以指导治疗. 只有系统性免疫球蛋白轻

链淀粉样变性可以通过化疗或干细胞移植进行治疗. 在
所有其他形式的淀粉样蛋白中, 无论是系统性的还是局

部性的, 化疗都是禁忌. 全身123I标记的血清淀粉样蛋

白P闪烁显像对全身性AA淀粉样变的诊断灵敏度高达

90%, 可显示除心脏外的器官受累程度[33]. 此外用质谱

分析蛋白质组仍然是鉴定淀粉样蛋白亚基的金标准, 尽
管价格昂贵且不是所有实验室都能做到[34].

3  消化道淀粉样变性的治疗

AL的治疗目的是清除克隆性浆细胞产生的毒性蛋白前

体, 治疗的目标是血液学完全缓解.
3.1 免疫调节治疗 免疫调节治疗的目的是使患者尽快

达到充分、长期的血清学缓解. 经典治疗方案为采用马

法兰与泼尼松联合治疗方案. 免疫调节剂, 包括沙利度

胺、来那度胺和波马度胺, 可以克服烷基化药物治疗的

耐药性, 在复发的难治性AL患者中显示出了显著的活

性[31], 少部分患者可达到完全缓解[35]. 
3.2 自体外周血造血干细胞移植 目前公认疗效最好的 
AL 型淀粉样变性治疗方案, 大剂量药物化疗后行自体

外周血干细胞移植, 可清除克隆性增生的浆细胞, 改善

受累器宫的功能. 研究表明, 移植后60%以上的患者受

累器官可获得症状缓解, 超过30%的患者可获得血液学

完全缓解, 单独进行自体外周血造血干细胞移植完全缓

解患者中远期生存时间可超过10年[36,37].
3.3 淀粉样物质抗体和新型蛋白酶体抑制剂 淀粉样变

性的克隆浆细胞利用蛋白酶体,蛋白酶体抑制剂硼替佐

米是一种潜在的靶向治疗方法. 两项研究表明, 在接受

环磷酰胺/硼替佐米/地塞米松(CyBorD)治疗的患者中, 
有较高的治疗反应率和并可以延长无进展生存期[38,39]. 
在以硼替佐米为基础的治疗中, t (11; 14)患者的应答率

很低, 而t (11; 14)可以出现在近50%的AL淀粉样变患者

中如果出现. 如果t(11; 14)存在应考虑干细胞移植而不

是硼替佐米, 因为这种基因异常不会对移植患者产生不

利影响[40].
3.4 免疫治疗 达雷木单抗Daratumumab是一种针对浆细

胞表面CD 38抗原的人免疫球蛋白G1κ(IgG 1κ)单克隆

抗体, 以往用于多发性骨髓瘤有良好的治疗作用[41]. AL
中的克隆性浆细胞表达表面CD 38, 为Daratumab在AL
淀粉样变中的应用提供了理论依据, 研究对标准化疗

未达到完全反应的患者用达雷木单抗治疗8 wk, 总有效

率为76%, CR 36%, 部分反应良好24%. 中位应答时间为

1 mo, 且治疗耐受性好[31]. 托珠单抗(Tocilizumab)和肿瘤

坏死因子也常用于AL的治疗, 有研究显示其治疗5年后

临床和实验室缓解率为72.7%, 而抗肿瘤坏死因子治疗

的患者中缓解率为40.7%[42].
3.5 手术治疗 胃肠道局限性淀粉样变性经手术治疗可

获得长期缓解, 但系统性淀粉样变性累及胃肠道患者的

总体预后较差[43]. 对于遗传因素所致的重症肝病而言, 
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肝移植也是一个可行的治疗方法[44,45].
3.6 抗纤维形成 强力霉素是一种抑菌抗生素, 可与

30-50核糖体亚基结合, 抑制蛋白质合成. 在临床前研究

中, 它已经被证明可以干扰淀粉样纤维的形成. 在标准

化疗中加入强力霉素, 可以提高生存率[46].
3.7 支持治疗 对于胃肠道淀粉样变性, 支持治疗针对包

括吸收不良、腹泻或梗阻的患者补充营养和维生素, 治
疗相关的免疫损害而导致的感染. 奥曲肽可用于难治性

腹泻和蛋白丢失性肠病[5].

4  结论

AL预后差, 患者平均存活 12-15 mo[31]. 梅奥2012年分期

显示其中器官受累与位生存时间的关系(表1), 而出现

胃肠道受累者, 中位生存时间更短[47].
心肌肌钙蛋白>0.025 ng/mL, N端脑钠肽前体(NT-

proBNP)>1800 pg/mL, dFLC≥180 mg/L, 满足1项得1 分.
但是近十年来, 随着蛋白酶体抑制剂和自体造血干

细胞移植等治疗方法的开展, AL淀粉样变性伴晚期疾

病预后所改善. 最近对1551例AL淀粉样变患者的报告

显示, 大约三分之一的患者的中位生存期超过10-34年. 
近年来, 早期死亡率似乎从6 mo的40%降到了6 mo的
24%[48,49].

总之, 胃肠道淀粉样变性临床症状不典型, 容易漏

诊, 即使这种疾病的治疗已经取得重大进展, 但仍无法

帮助晚期诊断的病人. 因此在临床工作中应该提高对该

病的认识, 以期早期发现、早期诊断、早期干预, 改善

患者生活质量.
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Abstract
BACKGROUND 
In recent years, the incidence of gastric neuroendocrine 
neoplasms (NENs) is on the rise. Gastric NENs 
have obvious heterogeneity. The clinicopathological 
characteristics and prognosis of gastric NEN of different 
clinical classifications are different. According to the 
diagnostic criteria developed by both Chinese and 
foreign scholars, Chinese clinical classification experts 
suggest four types of gastric NENs. Studying the 
clinicopathological characteristics of gastric NENs of 
different clinical classifications is of great significance 
for the diagnosis and treatment of patients with gastric 
NENs.

AIM
To investigate the clinicopathological characteristics, 
to screen risk factors for metastasis, and to analyze 
the prognosis of gastric NENs of different clinical 
classifications.

METHODS
Clinicopathological and follow-up data of 160 patients 
with gastric NENs admitted to The First Affiliated 
Hospital of Zhengzhou University from 2011 to 2017 
were retrospectively analyzed. Gastric NENs were 
classified into four basic types by using the four-type 
classification. The χ2 and t tests were used to analyze 
differences in clinicopathological characteristics of 
gastric NENs of different clinical classifications. Logistics 
regression method was used to analyze the risk factors 
for metastasis. Kaplan-Meier method and Log-rank test 
were used for survival analysis.
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RESULTS
The average age of 160 patients with gastric NENs was 
58.3 years ± 10.8 years. Of 160 gastric NEN cases, there 
were two cases that were not clearly classified, 41 cases 
(25.9%) of type Ⅰ, 8 cases (5.1%) of type Ⅱ, 25 cases 
(15.8%) of type Ⅲ, and 84 cases (53.2%) of type Ⅳ. The 
median (lower quartile, upper quartile) diameter of types 
Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ, and Ⅳ tumors was 0.5 cm (0.3 cm, 0.7 cm), 
1.5 cm (1.0 cm, 1.9 cm), 3.5 cm (2.0 cm, 4.8 cm), and 5.0 
cm (3.0 cm, 7.0 cm), respectively, and the difference was 
statistically significant (χ2 = 64.532, P = 0.000). Of 150 
patients, 83 had metastasis. Of 158 cases, 156 patients 
were followed, with a follow-up rate being 98.7%, and 
the follow-up period was 1 to 62 mo. At the end of 
follow-up (December 31, 2017), the overall survival rate 
was 97.6%, 85.7%, 64.0%, and 55.4% for types Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ, 
and Ⅳ tumors, respectively.

CONCLUSION
The maximum diameter of tumor is an important 
predictor of metastasis. The prognosis of patients with 
gastric NENs of different types is different. The prognosis 
of types Ⅰ and Ⅱ is better than that of types Ⅲ and Ⅳ, 
and type Ⅳ is more common in male patients.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
近年来, 胃神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasm, 
NEN)的发病率呈上升趋势. 胃NEN具有明显的异质
性, 不同临床分型的胃NEN的临床病理特点及预后
各不相同, 结合国内外诊断标准, 中国临床分型专家
建议分4型. 研究不同临床分型胃NEN的临床病理特
点, 对胃NEN患者的诊断和治疗具有重要意义. 

目的
探讨不同临床分型胃NEN的临床病理特征, 筛选转
移危险因素, 分析各型患者的预后.

方法
回顾性分析2011-2017年在郑州大学第一附属医院就
诊的160例胃NEN患者的临床病理资料及随访资料, 
采用4型分类法将胃NEN分为4个基本类型, 采用χ2

检验、t检验分析不同分型胃NEN的临床病理特征差
异, Logistic回归分析转移危险因素, Kaplan-Meier法
和Log-rank检验进行生存分析.

结果
全组160例胃NEN患者中, 平均年龄为(58.3±10.8)岁, 
Ⅰ型41例(25.9 %), Ⅱ型8例(5.1 %), Ⅲ型25例(15.8%), 
Ⅳ型84例(53.2%), 未明确分型者2例. Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、

Ⅳ型肿瘤最大径中位数(下四分位数, 上四分位数)分
别为0.5 cm(0.3 cm, 0.7 cm)、1.5 cm(1.0 cm, 1.9 cm)、
3.5 cm(2.0 cm, 4.8 cm)、5.0 cm(3.0 cm, 7.0 cm), 四者
比较差异有统计学意义(χ2 = 64.532, P  = 0.000). 150
例报告转移情况的患者中, 发生转移者83例, 各型胃
NEN患者中, 有2例患者失访, 156例患者获得随访,
随访率98.7%, 随访时间为1 mo-62 mo.截至随访结
束, Ⅰ型患者总体生存率为97.6%(40/41), Ⅱ型患者
总体生存率为85.7%(6/7), Ⅲ型患者总体生存率为
64.0%(16/25), Ⅳ型患者总体生存率为55.4%(46/83).

结论
肿瘤最大径是转移的重要预测因素, 不同分型胃
NEN患者的预后不同, Ⅰ型和Ⅱ型预后较好, Ⅲ型和
Ⅳ型预后较差, 男性患者Ⅳ型多见.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasm, 
NEN)具有高度异质性, 不同分型的胃NEN的临床病理特

点不同, 治疗及预后亦不相同, Ⅰ型和Ⅱ型预后较好, Ⅲ
型和Ⅳ型预后较差, Ⅳ型患者并不少见. 男性胃NEN发

病率高, 女性以Ⅰ型多见, 男性则以Ⅳ型多见.

王照地, 焦笑笑, 彭孝倩, 刘璐, 张连峰, 周琳. 不同临床分型胃神经内

分泌肿瘤的临床病理特征及预后分析. 世界华人消化杂志 2019; 27(4): 

267-275  
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0  引言

神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasm, NEN)是一

类起源于干细胞且具有神经内分泌标记物、能够产生

生物活性胺和/或多肽激素的肿瘤, 可发生于全身多个

器官[1]. 既往认为, NEN是一种相对少见疾病, 但近30
年来发病率呈明显上升趋势. 1973年(1.09/10万)至2004
年(5.25/10万), 美国的发病率增幅达38%[2]. 消化系统

是NEN的主要发病部位, 胃肠胰NEN(gastroenteropanc
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reatic neuroendocrine neoplasm, GEP-NEN)占全部NEN
的65%-75%[3]. 既往认为胃NEN相对少见, 但近年来胃

NEN发病率显著升高, 占 GEP-NEN的23%左右[4].胃
NEN具有明显的异质性, 不同分型的胃NEN临床病理

特点不同, 治疗及预后亦不相同[5]. 本研究收集郑州大

学第一附属医院2011-01/2017-12收治的160例胃NEN患

者的临床资料, 采用4型分类法进行分型诊断, 探讨各型

患者的临床病理特征及预后, 筛选转移危险因素, 为胃

NEN的临床诊治提供理论依据.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-01/2017-12就诊于郑州大学第一附

属医院的明确诊断为胃NEN的160例初治患者作为研究

对象. 本研究通过郑州大学第一附属医院伦理委员会审

核批准.
1.2 方法

1.2.1 诊断标准: 参照2010年WHO消化系统肿瘤分类标

准[6], 2013年中国GEP-NEN病理学诊断共识[7]及AJCC
第8版中胃的分期标准[8], 对胃NEN进行分类、分级和

分期. 
分级: 根据核分裂象数和Ki-67阳性指数, 将增殖

活性分为3级: G1级, 低级别, 核分裂象数为1/10 HPF
或Ki-67阳性指数≤2%; G2级, 中级别, 核分裂象数为

2-20/10 HPF或Ki-67阳性指数为3%-20%; G3级,高级别, 
核分裂象数>20/10 HPF或Ki-67阳性指数>20%. 

分类: 将胃NEN分为3个基本类型: (1)神经内分泌

瘤(neuroendocrine tumor, NET), 包括NET1级和NET2级, 
(2)神经内分泌癌(neuroendocrine carcinoma NEC), 包括

大细胞NEC和小细胞NEC, (3)混合性腺神经内分泌癌

(mixed adenoendocrine carcinoma, MANEC), 此类型肿

瘤的腺上皮和神经内分泌细胞两种成分至少占30%.将
G3级中分化良好、Ki-67阳性指数>20%(一般≤60%)的
NEN命名为高增殖活性的NET[7].

临床分型: 参照国内外诊断标准, 本文采用4型分类

法将胃NEN分为4个基本类型[5]. 高分化的胃NET分为3
型, Ⅰ型: 血清胃泌素升高伴胃酸缺乏,与自身免疫性萎

缩性胃炎相关; Ⅱ型: 血清胃泌素升高伴胃酸分泌增多, 
与胃泌素瘤或多发性内分泌腺瘤病Ⅰ型(MEN-1)相关; 
Ⅲ型: 血清胃泌素正常, 胃酸分泌正常, 无相关疾病, 散
发性; 低分化的胃NEC以及MANEC属于Ⅳ型.

TNM分期: 按照AJCC第8版中胃的分期标准, 将分

化好的NET分为: Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期, 分化差的

NEC根据胃腺癌的标准进行分期[8].
1.2.2 诊断流程: 首先根据胃镜检查及活检, 若结果提示

分化良好的胃NEN, 应进行血清胃泌素检测, 如有血清

胃泌素升高者, 应进一步做胃酸检测; 若结果提示分化

差的胃NEC以及MANEC, 则直接归于Ⅳ型[5]. 肿瘤TNM
分期诊断按照AJCC第8版中胃NEN的分期标准, 联合

CT、MRI、奥曲肽扫描或PET-CT等检查结果, 综合分

析判定分期[8].
1.2.3 观察指标: 观察160例胃NEN患者的临床表现、临

床分型、病理特征、治疗方法等, 肿瘤最大径是根据手

术后大体标本或超声内镜检查获得, 评估转移的方式是

根据术中、术后病理结果并结合CT、MRI等影像学检

查获得.
1.2.4 随访方法: 采用电话回访、门诊复诊、住院复查

等方式对患者或家属进行随访, 随访内容包括患者的复

查情况、生存状态、疾病进展及死亡原因等, 随访日期

截止至2017-12.
统计学处理 采用SPSS 23.0统计软件进行分析. 呈

正态分布的计量资料以mean±SD表示, 两组间比较采

用t检验, 多组间比较采用单因素方差分析; 呈偏态分

布的计量资料以中位数四分位数表示, 比较采用秩和

检验. 分类变量资料的比较采用χ2检验和Fisher确切概

率法. 采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线, 预后影响因

素的单因素分析采用Log-rank检验, 其中差异有统计

学意义的变量纳入多因素Cox回归模型分析. P <0.05表
示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 胃NEN的临床特征 临床分型: 全组160胃NEN患者

中, Ⅰ-Ⅲ型74例, Ⅰ型41例(25.9 %), Ⅱ型8例(5.1 %), Ⅲ
型25例(15.8%), Ⅳ型胃NEC和MANEC 84例(53.2%), 未
明确分型者2例.

临床资料: 160例胃NEN患者中, 男112例, 女48例, 
男女之比为2.33: 1. 不同分型胃NEN患者的性别比例, 
结果见表1. 各型患者的性别相比, 差异有统计学意义

(χ2 = 36.811, P  = 0.000). 160例患者中, 年龄为28岁-84岁, 
平均年龄为58.3岁±10.8岁. 男女患者平均年龄分别为

59.0岁±10.1岁和56.9岁±12.3岁, 差异无统计学意义

(t  = 1.005, P  = 0.318). 其中Ⅰ型年龄为28岁-76岁, 平均

年龄为53.2岁±11.0岁, Ⅱ型年龄为31岁-62岁, 平均年

龄为46.6岁±10.8岁; Ⅲ型年龄为40岁-77岁, 平均年龄

为58.1岁±10.1岁; Ⅳ型年龄为31岁-84岁, 平均年龄为

62.0岁±9.2岁. 4组平均年龄之间的差别有统计学意义

(F  = 11.165, P  = 0.000). 进一步两两比较, Ⅰ型与Ⅳ型, 
Ⅱ型与Ⅲ型、Ⅳ型之间差异有统计学意义(P  = 0.000、
0.030、0.000). 患者自发病至首次就诊的中位时间为2 
mo(3d-5a). Ⅰ型首诊中位时间为2 mo(6d-2a), Ⅱ型首诊

中位时间为2mo(1mo-3a), Ⅲ型首诊中位时间为2 mo(9d-
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1a), Ⅳ型首诊中位时间为2mo(3d-5a), 4组患者首诊时间

相比差别无统计学意义(P>0.05).
临床表现: 全组158例胃NEN患者中, Ⅰ型41例患者

中表现为上腹痛16例(39.0%), 上腹胀者10例(24.4%), 上
腹部不适者3例(7.3%), 有贫血史者2例(4.9%), 乏力、纳

差、体重下降者10例(24.4%), 恶心、嗳气、吞咽困难

者9例(22.0%). Ⅱ型8例患者中表现为上腹痛、上腹部

不适者6例(75.0%), 反酸、烧心者4例(50.0%), PPI治疗

有效者2例(25.0%), 腹泻者1例(12.5%). Ⅲ型和Ⅳ型患者

临床表现不典型, 主要以腹部不适、消化道出血、体重

减轻为主.
胃镜表现: 对不同分型患者的发病部位、肿瘤数

目、大小、肿瘤形态、浸润深度等详细描述, 结果见表

2. Ⅰ型中有1例累及胃窦-胃体, Ⅲ型中有3例累及贲门-
胃底, Ⅳ型中有1例累及贲门、胃体、胃底, 有5例累及

贲门-胃底.
影像学检查: 主要检查手段有消化内镜、消化道

造影、CT、MRI、PET-CT, 内镜下主要表现为息肉或

溃疡型病变, 检出率100.0%(160/160), 消化道造影主要

表现为充盈缺损, 检出率85.9%(61/71), CT、MRI主要

表现为占位性病变, 该组病历主要进行CT检查, 检出率

86.8%(118/136), PET-CT表现为代谢异常增高, 检出率为

100.0%(6/6).
2.2 胃NEN各分型患者的其他病理学特征 肿瘤最大径

和转移特征: 全组158例胃NEN患者中, 记录肿瘤大小

者117例, 最大径为0.2 cm-12 cm, 其中最大径≤3 cm(67)
例, >3 cm(50)例.肿瘤分型Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ型最大径中

位数(下四分位数, 上四分位数)分别为0.5 cm(0.3 cm, 0.7 
cm)、1.5 cm(1.0 cm, 1.9 cm)、3.5 cm(2.0 cm, 4.8 cm)、
5.0 cm(3.0 cm, 7.0 cm). 四者比较差异有统计学意义(χ2 
= 64.532, P  = 0.000). 肿瘤分级G1、G2、G3级最大径中

位数(下四分位数, 上四分位数)分别为0.5 cm(0.3 cm, 0.9 
cm)、0.7 cm(0.4 cm, 2.0 cm)、4.5 cm(3.0 cm, 6.9 cm), 三
者比较差异有统计学意义(χ2 = 58.112, P  = 0.000).全组

158胃NEN患者中, 报告转移情况的有150例, 发生转移

者83例, 单因素分析结果显示, 肿瘤是否转移与患者的

性别、年龄、肿瘤分级、临床分型及最大径有关, 结果

见表3.对单因素分析差异有统计学意义的指标进行多

因素Logistic回归分析, 结果显示肿瘤最大径是转移的

重要预测因素(P  = 0.010), 结果见表4.
病理分级及肿瘤分期: 根据病理诊断结果, 158例

胃NEN中, NET74例, NEC71例, MANEC13例; 肿瘤分级

NET G1(26)例, NET G2(32)例, NET G3(16)例. 胃NEN各

分型患者的病理分级及肿瘤分期见表5.
2.3 胃NEN各分型患者的治疗措施及随访 Ⅰ型41例患

者中, 有39例进行手术治疗, 包括根治性手术和姑息性

手术, 其中30例为内镜下治疗, 2例进行了生物治疗, 包
括生长抑素、奥曲肽等; Ⅱ型8例患者中, 有7例进行手

术治疗; Ⅲ型25例患者中, 有12例进行手术治疗, 其中2
例为内镜下治疗, 6例只进行了单纯化疗, 2例进行了生

物治疗, 化疗以依托泊苷+顺铂为主, 其余包括多西他赛

+顺铂、伊利替康+顺铂、多西他赛+奥沙利铂等; Ⅳ型

84例患者中, 有56例进行手术治疗, 均为外科手术, 其中

29例进行术后化疗, 3例行术前化疗, 17例只进行了单纯

化疗, 2例进行了生物治疗.
158例胃NEN患者中, 156例患者获得随访, 2例患

者失访, 随访率98.7%, 随访时间为疾病确诊至2017-12, 
随访时间为1 mo-62 mo, 患者中位生存时间为24.0 
mo(95%CI: 10.9-37.1). 随访期间, Ⅰ型患者有1例因合

并急性冠脉综合征死亡, Ⅱ型有1例患者因术后腹腔

感染出血死亡, Ⅲ型9例患者及Ⅳ型37例患者均因肿

瘤远处转移而死亡, 死亡患者的平均生存时间为12.0 
mo(1 mo-41 mo).截至随访结束, Ⅰ型患者总体生存率

为97.6%(40/41), Ⅱ型患者总体生存率为85.7%(6/7), Ⅲ
型患者总体生存率为64.0%(16/25), Ⅳ型患者总体生存

率为55.4%(46/83). Kaplan-Meier法生存率估计, 不同分

型胃NEN患者的生存率比较, 差异有统计学意义(χ2 = 
19.667, P  = 0.000), 见图1. 转移组的中位生存时间为15.0 
mo, 转移组患者的总体生存率为51.8%(43/83), 未转移

组患者的总体生存率为87.9%(58/66), Log-rank检验转移

组与未转移组生存曲线差异有统计学意义(χ2 = 23.734, 
P  = 0.000), 见图2.

3  讨论

既往认为, 胃NEN是一种罕见肿瘤, 占所有NEN的

5.0%[9], 占GEP-NEN的6.9%[10], 近年来, 胃NEN的检出

率不断上升, 国外近35年里的发病量以每年7.3%的速

度增长[11]. 我国一项较大样本单中心研究分析了699例
GEP-NEN, 胃NEN占29.6%[12]. 在2010-2016年就诊于本

中心的440例GEP-NEN中, 胃也是最常见发病部位, 占
24.3%[13]. 由此可见, 胃NEN并非既往认为的少见病.

表  1  不同临床分型胃神经内分泌肿瘤患者的性别特点 n  (%)

     
临床分型 n  = 158

性别

男 女

Ⅰ型 41 17 (15.2) 24 (52.2)

Ⅱ型 8 2 (1.8) 6 (13.0)

Ⅲ型 25 20 (17.9) 5 (10.9)

Ⅳ型 84 73 (65.2) 11 (23.9)
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胃NEN是一种高度异质性的肿瘤, 从惰性发展的Ⅰ

型到高度恶性的Ⅳ型.分化良好的胃NET分3型, 分化差

的胃NEC及MANEC归于第4型. 本研究分析了158例胃

NEN的临床分型及其临床病理特点, 在74例分化良好的

胃NEN中, Ⅰ型最常见, Ⅲ型次之, Ⅱ型罕见. 国内有研

究显示, 分化差的Ⅳ型患者占36.1%[14], 本研究中分化差

的Ⅳ型占全部患者的一半以上, 整体来看, Ⅳ型患者并

不少见, 需引起临床重视.

国外研究显示, 女性胃NEN发病率较高[2], 本研究

中, 男性发病率高于女性, 男女患者之比为2.33:1, 与国

内研究结果相似[15], 这可能与地域差别有关, 需要进一

步探讨. 进一步临床分型显示, 女性以Ⅰ型多见, 男性

则以Ⅳ型多见. 本研究160例患者中, 男性与女性患者

的平均年龄相比较, 差异无统计学意义(P  = 0.318), 但
不同分型胃NEN患者的平均年龄相比较, 差异有统计

学意义(P = 0.000), Ⅳ型患者的平均发病年龄大于Ⅰ型

     

表  2  不同临床分型胃神经内分泌肿瘤患者的胃镜表现(n )

分组 n
部位 数目 肿瘤大小(cm) 肿瘤形态 浸润深度

贲门 胃体 胃底 胃窦 不详 单发 多发 不详 ≤3 >3 不详 息肉型 溃疡型 隆起型 不详 T1 T2 T3 T4 不详

Ⅰ型 41 0 32 6 4 0 14 25 2 38 2 1 39 0 0 2 13 4 0 0 23

Ⅱ型 8 0 5 1 2 0 4 3 1 6 1 1 6 0 0 2 3 2 0 0 3

Ⅲ型 25 9 11 6 1 1 20 0 5 7 8 10 12 5 1 7 2 4 8 0 11

Ⅳ型 84 41 18 23 8 1 69 0 15 16 39 29 0 55 14 15 2 13 38 3 28

     

表  3  150例胃神经内分泌肿瘤患者的临床病理特征与转移关系 n  (%)

临床病理特征 n 转移(n  = 83) 未转移(n  = 67) χ2值 P 值

性别 15.367   0.000

   男 107 70 (65.4) 37 (34.6)

   女 43 13 (30.2) 30 (69.8)

临床分型 59.778   0.000

  Ⅰ型 35 2 (5.7) 33 (94.3)

  Ⅱ型 7   1 (14.3)   6 (85.7)

  Ⅲ型 25 17 (68.0)   8 (32.0)

  Ⅳ型 83 63 (75.9) 20 (24.1)

肿瘤分级 49.242  0.000

   G1 22   4 (18.2) 18 (81.8)

   G2 29   4 (13.8) 25 (86.2)

   G3 99 75 (75.8) 24 (24.2)

肿瘤最大径 30.814   0.000

  ≤3cm 61 13 (21.3) 48 (78.7)

   >3cm 50 37 (74.0) 13 (26.0)

年龄 9.306 0.002

  ≤60岁 80 35 (43.8) 45 (56.3)

   >60岁 70 48 (68.6) 22 (31.4)

     

表  4  影响150例胃神经内分泌肿瘤转移的多因素回归分析

影响因素 回归系数 标准误 Wald值 P 值 RR值 95%CI

常数 -3.238 1.191 7.396 0.007 0.039 -

性别 0.706 0.814 0.754 0.385 2.027 0.411-9.984

年龄 0.585 0.523 1.248 0.264 1.794 0.643-5.004

肿瘤最大径 1.419 0.550 6.668 0.010 4.134   1.408-12.139

肿瘤分级 - - 0.975 0.614 - -

临床分型 - - 3.050 0.384 - -
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表  5  不同临床分型的胃神经内分泌瘤患者的病理分级及肿瘤分期特点

分组
WHO分级 TNM分期

NET G1 NET G2 NET G3 NEC G3 MANEC Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 不详

Ⅰ型 20 21 0 0 0 30 9 2 0 0

Ⅱ型 4 4 0 0 0 2 4 1 0 1

Ⅲ型 2 7 16 0 0 1 7 5 12 0

Ⅳ型 0 0 0 71 13 2 14 32 32 4

NET: 神经内分泌瘤; NEC: 神经内分泌癌; MANEC: 混合性腺神经内分泌癌.
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图  1  不同临床分型胃神经内分泌肿瘤患者的生存曲线比较. 
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图  2  转移组与非转移组胃神经内分泌肿瘤患者的生存曲线比较. 
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(P  = 0.000), 提示中老年患者应重视胃镜检查, 首诊尽量

避免经验性治疗.
胃NEN的确诊依靠胃镜及病理学诊断. 本研究分

析了158例胃NEN的内镜下表现, 结果显示, Ⅰ型、Ⅱ

型、Ⅲ型主要发生在胃体, 大体分型以息肉型为主, Ⅳ
型主要发生在胃贲门部, 大体分型以溃疡型为主. Ⅰ型

胃NEN是由于自身免疫性萎缩性胃炎继发胃酸缺乏, 导
致胃窦部G细胞增生分泌大量胃泌素, 从而刺激胃底/体
部肠嗜铬样细胞增生而形成肿瘤, 胃镜下表现为胃底/体
多发小的息肉样隆起[5], 复发常见, 这可能与胃底/体长

期高胃泌素刺激有关. 本研究中Ⅰ型占25.9%, 国外研究

报道Ⅰ型占70%-80%, 差异较大. 分析原因, 可能与Ⅰ型

胃NEN在胃镜下主要表现类似于胃底腺息肉样的小隆

起, 易导致内镜医师忽视活检而漏诊有关. 因此, 对于萎

缩性胃炎背景下的小息肉样病变, 需加强重视, 积极活

检, 避免直接按良性病变处理导致漏诊. Ⅱ型胃NEN与

胃泌素瘤/MEN-1有关. Ⅱ型患者胃酸分泌增多, 与Ⅰ型

不同的是Ⅱ型表现为肥厚性胃炎背景下的胃底/体多发

的息肉样隆起, 同时伴有胃溃疡或十二指肠溃疡, 治疗

效果差. Ⅲ型胃NEN无相关背景疾病, 血清胃泌素及胃

酸分泌正常, 胃镜下呈息肉样或溃疡型, 病灶单发, 直径

常>2 cm, 超过50%的Ⅲ型患者确诊时已有转移[5]. 低分

化的胃NEC及MANEC属于Ⅳ型胃NEN, 胃镜下表现为

单发巨大溃疡或球形息肉, 病灶直径常>5 cm, 确诊时

80%-100%的患者已有转移[5]. 上述结果进一步强调胃镜

体检及首诊胃镜检查的必要性.
转移与否是影响预后的重要因素. 国内外研究发

现, Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型、Ⅳ型胃NEN的转移率分别为

2%-5%、10%-30%、50%、80%-100%[5]. 本课题组既往

研究发现, 胃NEN首诊转移率高达59.8%(64/107)[13]. 本
研究中, Ⅰ型有2例患者发生转移, 转移率5.7%(2/35); Ⅱ
型有1例患者发生转移, 转移率14.3%(1/7); Ⅲ型有17例
患者发生转移, 转移率68.0%(17/25); Ⅳ型有63例患者发

生转移, 转移率75.9%(63/83). 结果可见, 3型及4型有较

高的转移率, 预后差. 本研究中, 危险因素分析结果显

示, 是否转移与患者的性别、年龄、肿瘤的临床分型、

分级、分类及肿瘤最大径有关. Logistic回归分析结果

显示, 肿瘤最大径是转移的重要预测因素(P  = 0.009), 最
大径>3 cm的转移率(74.0%)明显高于最大径≤3 cm的转

移率(21.3%). 手术治疗是胃NEN的首选方法, 不同分型

的胃NEN的治疗方法也不相同. Ⅰ型患者首选内镜下切

除, 对于直径>1 cm的肿瘤应行超声内镜检查, 根据浸润

深度及淋巴结转移决定行内镜治疗或外科手术治疗; Ⅱ
型患者主要通过外科手术切除原发灶及转移灶; Ⅲ型的

G3和Ⅳ型患者按照胃腺癌的处理原则进行手术和术后

治疗. 本研究中114例患者进行手术治疗, 包括根治性手

术和姑息性手术, 其中32例为内镜下治疗.术后化疗29
例, 以依托泊苷+顺铂为主.生物治疗主要用于Ⅰ、Ⅱ、

Ⅲ型治疗, 对于生长抑素受体显像阳性的Ⅳ型患者, 生
长抑素类似物的作用价值目前仍存在争议[5].

本研究对156例患者进行长期随访, Log-rank检验单

因素分析结果显示, 肿瘤的临床分型及是否转移影响患

者的预后. Ⅰ型和Ⅱ型预后较好, Ⅲ型和Ⅳ型预后较差. 
本研究发现Ⅲ型、Ⅳ型胃NEN患者的生存期差异无统

计学意义(P >0.05), 这可能与Ⅲ、Ⅳ型在本研究中所占

的比例差别较大有关, 需要进一步扩大样本量, 完善分

型诊断标准来进一步研究胃NEN的分型诊断及各型患

者的临床病理特征, 为胃NEN的诊断和治疗提供参考.
总之, 胃NEN作为一种高度异质性的肿瘤, 表现多

样.因临床分型未受到广泛重视, 目前仍存在发现晚、

首诊转移率高、治疗不规范等诸多问题.加强对不同分

型胃NEN的临床病理特征及内镜表现的认识, 有助于提

高胃NEN的早期诊断率, 规范对各型患者的治疗, 进而

提高生存及预后.

文章亮点

实验背景

近年来, 随着胃镜检查及影像学诊断技术的不断提高, 
胃神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasm, NEN)的检

出率逐年升高. 胃NEN不同于其他消化系统NEN, 可根

据发病机制和临床病理特点分为不同的亚型, 国内外对

于胃NEN的临床分型存在争议, 中国胃NEN临床分型专

家建议分4型. 目前国内尚缺乏不同临床分型胃NEN的

大样本数据分析, 本研究旨在提高临床医师对于胃NEN
分型诊治的认识, 为其临床诊治提供参考. 

实验动机

本文研究了不同临床分型胃NEN的临床病理特征, 发现

男性胃NEN发病率高, 女性以Ⅰ型多见, 男性则以Ⅳ型

多见, 并且Ⅳ型患者的发病年龄明显大于Ⅰ型, 提示中

老年男性应重视胃镜检查. 不同临床分型的胃NEN预后

不同, Ⅳ型患者预后最差, 本研究发现Ⅳ型患者并不少

见, 说明国内胃NEN患者就诊时大多已处于肿瘤晚期, 
需引起临床重视. 

实验目标

本文研究的主要目标是不同临床分型胃NEN的临床病

理特征及预后的差异, 发现4型胃NEN在患者年龄、性

别、肿瘤最大径、是否转移及预后差异明显, 在首诊时

间上无明显差异, Ⅳ型患者预后最差, 与Ⅲ型存在明显

 文章亮点
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差别, 提示4型分类法对胃NEN的分型诊断具有实际的

指导意义, 需各级临床医师加强重视, 进一步扩大病例, 
得出更符合中国胃NEN临床病理特征及临床分型特点

的数据. 

实验方法

本文采用的是对临床数据的回顾性分析的方法, 采用

SPSS 23.0统计软件进行分析, 数值变量资料的比较采

用t检验, 呈偏态分布的计量资料的比较采用秩和检验, 
分类变量资料的比较采用χ2检验和Fisher确切概率法. 
采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线, 通过Log-rank检验

进行生存率比较. P<0.05表示差异有统计学意义. 

实验结果

本篇论文研究达到了实验目标, 结果提示4型分类法对

于胃NEN的分型诊断具有临床意义, 不同临床分型胃

NEN的临床病理特点及预后各不相同. 在性别比例方

面, 男性以Ⅳ型多见, 女性以Ⅰ型多见. 在患病年龄上, 
Ⅳ型患病年龄明显大于Ⅰ型、Ⅱ型, Ⅲ型患病年龄大于

Ⅱ型, 提示对于中老年患者应加强胃镜检查及活检, 避
免经验性治疗以漏诊. 在转移方面, Ⅲ型和Ⅳ型患者的

转移率明显高于Ⅰ型和Ⅱ型, 并且转移患者的生存率

(51.8%)明显低于未转移者(87.9%). Ⅰ型和Ⅱ型预后较

好, Ⅲ型预后较差, Ⅳ型预后最差, Ⅳ型患者恶性程度

高, 本研究中Ⅳ型患者并不少见, 可能与本中心就诊患

者大多处于肿瘤晚期有关, 提示应加强各级临床医师

及患者对该疾病的认识, 早诊断、早治疗, 改善患者的

预后. 

实验结论

本研究通过对就诊于我院的明确诊断为胃NEN患者的

临床数据进行回顾性分析, 采用SPSS 23.0统计软件进

行分析, 发现4型分类法对胃NEN的临床分型具有实际

的指导意义, 在分化好的胃NEN中, Ⅰ型最常见, Ⅲ型次

之, Ⅱ型罕见, 分化差的Ⅳ型患者比例居多, 整体来看, 
胃NEN恶性程度偏高者比例居多, 需引起临床重视, 且
Ⅳ型患者男性发病率远高于女性, 可能与男性患者吸

烟、饮酒有关, 需在后续工作中加入患者个人史等相关

因素, 进一步完善临床数据分析. 同时提出应加强中老

年患者的胃镜检查及活检, 注重胃镜体检的重要性, 对
萎缩性胃炎背景下小的息肉样病变, 应加强活检, 避免

直接按良性病变处理而导致漏诊. 转移是肿瘤预后的重

要指标, 转移组患者的生存率明显低于未转移组. 本研

究进一步完善了4型胃NEN的临床病理特点及治疗预

后的数据, 从而建立符合我国胃NEN临床病理特征及临

床分型特点的数据库, 有助于疾病的早期发现、早期诊

断, 提高患者的生活质量. 

展望前景

本研究存在病例数较少、资料不全等局限性, 且分化差

的Ⅳ型患者比例较高, 可能与就诊我院的大部分病例已

处于肿瘤晚期有关, 且本组资料缺乏患者个人营养状况

评估等个体化数据, 下一步应扩大病例数, 进行多中心

研究, 完善个人史、营养状况评估等资料, 以得出更全

面的胃NEN的临床病理特征及临床分型的数据. 本研究

未来研究的方向是通过对我国不同分型胃NEN的临床

病理特点的完善, 来制定属于我国各临床分型胃NEN的

诊断和治疗方法, 为胃NEN的早期发现、早期诊断及规

范化治疗提供理论支持. 本研究未来研究的最佳方法是

建立全国胃NEN患者的数据库, 对不同分型胃NEN患者

进行定期随访, 完善患者的个人史、营养状况评估、家

族史等个体化资料, 得出符合我国胃NEN患者的临床病

理特点及不同地区患病率的差异, 指导临床医师制定胃

NEN的预防策略, 改善患者的预后. 
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Abstract
AIM
To evaluate the blood perfusion status of residual 
hepatocellular carcinoma (HCC) tumors after transcatheter 
arterial chemoembolization (TACE) by contrast-enhanced 
ultrasound (CEUS) as well as the application value of 
CEUS. 

METHODS
A total of 45 HCC patients with a total of 57 tumors who 
underwent TACE at our hospital were selected. CEUS 
was performed one day before treatment and one month 
after treatment. The blood perfusion parameters of 
residual tumors before and after TACE were compared. 

RESULTS
The sensitivity, accuracy, and specificity of CEUS in the 
diagnosis of residual HCC lesions were 95.45%, 94.74%, 
and 92.31%, respectively. The enhanced intensity (56.87% 
± 4.15%) of residual HCC tumors after TACE decreased 
significantly compared with that (75.09% ± 6.42%) before 
TACE (P < 0.05). The peak time (25.26 s ± 3.83 s) of HCC 
residual tumors after TACE was significantly longer than 
that (21.02 s ± 3.70 s) before TACE (P < 0.05). The area 
under the curve (581.29 ± 86.43) for residual HCC tumors 
decreased significantly compared with that (1017.83 ± 
111.76) before TACE (P < 0.05). 

CONCLUSION
CEUS can directly reflect the residual state of HCC 
after TACE and quantitatively evaluate the blood 
perfusion change of residual tumors, which can provide 
hemodynamic information for further clinical treatment.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨超声造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)
定量评估经导管肝动脉化疗栓塞术(transcatheter 
artery chemo-embolization, TACE)后原发性肝细胞癌
(Hepatocellular Carcinoma, HCC)残留肿瘤的血流灌注
状态及其应用价值. 

方法
选取浙江省德清县人民医院收治并接受TACE治疗
的45例HCC患者作为研究对象, 共57个肿瘤, 分别于
治疗前1 d、治疗后1 mo行CEUS, 比较TACE前后残
留肿瘤的血流灌注参数. 

结果
CEUS判定HCC肿瘤残留的灵敏度 = 95.45%, 准确度 
= 94.74%, 特异度 = 92.31%; 术后HCC残留肿瘤的增
强强度(56.87%±4.15%)较治疗前(75.09%±6.42%)
明显下降, 差异有统计学意义(P <0.05); 术后HCC残
留肿瘤的达峰时间(25.26 s±3.83 s)较治疗前(21.02 
s±3.70 s)明显延长, 差异有统计学意义(P <0.05); 术
后HCC残留肿瘤的曲线下面积(581.29±86.43)较治
疗前(1017.83±111.76)明显减少, 差异有统计学意义
(P<0.05).

结论
CEUS能直观反映HCC经TACE治疗后肿瘤残留状态, 
并能定量评估残留肿瘤的血流灌注变化, 可为临床
进一步治疗提供血流动力学信息. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 运用超声造影实时显示经导管肝动脉化疗栓

塞术(transcatheter artery chemo-embolization, TACE)后原

发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的血流灌注

状态, 并通过时间-强度曲线定量分析TACE后HCC的血

流灌注参数变化, 为临床治疗提供血流动力学信息. 
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0  引言

原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是一种

在我国有着较高发病率和死亡率的恶性肿瘤, 临床上

常采用手术和非手术两种方法进行治疗[1-3]. 经导管肝

动脉化疗栓塞术(transcatheter artery chemo-embolization, 
TACE)作为一种HCC非手术治疗的主要方法已广泛用

于临床, 故准确评估其治疗效果有着重要意义[4-6]. 超声

造影(Contrast-Enhanced Ultrasound, CEUS)不仅能实时

动态显示肿瘤组织微循环灌注过程, 而且能精确定量分

析感兴趣区微循环血流灌注特征[7-9]. 本研究运用CEUS
观察HCC经TACE治疗后的肿瘤残留情况并定量分析其

血流灌注状态, 探讨其在TACE疗效评估中的临床应用

价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2016-07/2018-09期间, 浙江省德清县人民

医院收治并接受TACE治疗的45例HCC患者作为研究

对象, 男32例, 女13例, 年龄37-68岁. 平均年龄50.59岁±

7.67岁, 纳入标准: (1)符合HCC诊断标准(2009年)[10]; (2)
均经穿刺活检病理确诊; (3)Child-Pugh 分级A级-B级. 排
除标准: (1)凝血功能障碍、肝肾功能衰竭; (2)并发严重

感染; (3)并发其它恶性肿瘤. 共计57个肿瘤, 最大直径范

围2.1-7.3 cm, 平均2.75 cm±0.94 cm, 分别于TACE治疗

前1 d、治疗后1 mo接受CEUS. 
1.2 方法  
1.2.1 TACE术: 对股动脉拟穿刺部位进行常规消毒铺

巾, 局部浸润麻醉后, 采用Seldinger技术穿刺, 将肝导管

送至肝动脉, 超选插管至肿瘤供血动脉, 然后注入碘化

油以及化疗药物. 术后拔出导管、动脉鞘, 加压包扎穿

刺部位.
1.2.2 CEUS检查: 采用Acuson S2000超声诊断仪(Siemens
公司), 配有频率为4.0 MHz的4C1探头以及对比脉冲系

列成像技术, 机械指数设置为0.08. 采用Sono Vue(Bracco 
公司)作为超声造影剂, 使用前按照说明书注入5 mL生
理盐水, 用力震荡摇匀备用. 

首先行常规超声检查, 记录肿瘤位置、大小、边

界、内部回声、血流等情况, 然后选择肿瘤显示最佳

切面, 固定探头, 切换至CEUS模式, 抽取2.4 mL Sono 
Vue经前臂浅静脉团注, 同步计时, 观察并储存造影全

程动态图像, 作后期分析. 记录肿瘤的增强特征, 并通
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过时间-强度曲线(time-intensity curve, TIC)分析并记录

肿瘤TACE治疗前后增强强度、达峰时间、曲线下面

积等参数. 肿瘤的动脉相设定为0-30 s、门脉相设定为

31-120 s, 延迟相设定为121-360 s(图1和图2). 
1.2.3 CEUS判定标准: 肿瘤残留:肿瘤在动脉相、门脉

相存在造影剂填充, 在延迟相消退; 肿瘤完全灭活:肿
瘤在各期相均无造影剂填充, 边缘清晰, 表现为“黑洞

征”. 以DSA结果作为肿瘤残留与否的“金标准”. 
统计学处理 采用SPSS 20.0统计软件处理数据. 计

量资料以mean±SD表示, 治疗前后比较采用配对样本

t检验. 以P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果 

2.1 DSA诊断情况 TACE治疗后, DSA证实13个肿瘤完

全灭活, 44个肿瘤存在不同程度残留. 
2.2 CEUS评估肿瘤残留情况 经TACE治疗后, CEUS显
示14个肿瘤无残留, 彻底灭活, 表现为肿瘤内部三期均

无增强, 呈“黑洞征”; 43个肿瘤存在不同程度残留, 灭
活不彻底, 其中动脉期23个肿瘤表现为结节状高增强, 
11个肿瘤表现为不规则形高增强, 5个肿瘤表现为团块

状高增强, 4个肿瘤表现为周边环形高增强; 门静脉38个
肿瘤表现为低增强, 5个肿瘤表现为等增强; 延迟期43个
肿瘤均表现为低增强. CEUS判定HCC肿瘤残留时, 灵
敏度 = 95.45%(42/44), 准确度 = 94.74%(54/57), 特异度= 
92.31%(12/13)(表1). 
2.3 CEUS分析残留肿瘤血流灌注 术后HCC残留肿瘤的

增强强度较治疗前明显下降, 差异有统计学意义(P<0.05); 
术后H C C残留肿瘤的达峰时间较治疗前明显延长 , 
差异有统计学意义(P <0.05); 术后H C C残留肿瘤的

曲线下面积较治疗前明显减少, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表2). 

3  讨论

HCC是一种常见恶性肿瘤, 早期症状不明显, 隐匿性较

强, 被发现时常处于晚期而致使患者错失手术切除最

佳时机[11-13]. 对于晚期HCC患者, 临床常采用非手术方

法进行治疗, 而TACE作为一种HCC非手术治疗的主要

方法之一, 其主要以阻断肿瘤供血动脉的方式来消除

肿瘤, 因其具有创伤小, 效果确切等优点已被广泛用于

HCC治疗中[6,14-16]. 但是TACE后肿瘤仍可通过接受门静

脉供血或形成侧支循环, 使部分肿瘤存活下来继续生

长, 导致肿瘤灭活不彻底. 因此准确评估肿瘤有无残留

及残留肿瘤的血流灌注情况, 对临床进一步制定治疗方

案具有重要意义. 
超声微泡造影剂是一种理想的血管示踪剂, 经外周

浅静脉注入微泡造影剂后, 微泡能随血流灌注进入各动

静脉及其分支血管, 甚至毛细血管内, 通过显著增加含

造影剂组织和无造影剂组织的声阻抗差别, 致使含造影

剂组织在CEUS模式下清晰显示[7,17,18]. 因此CEUS可通

过实时动态观察造影剂在肿瘤及其周围组织中进入和

消退全程, 全面直观反映肿瘤内部及周围的微循环血流

灌注状态, 而在临床应用中可根据肿瘤内是否存在造影

剂充填进而判断其是否被彻底灭活, 如若肿瘤病灶内探

及血流灌注信号, 即表示肿瘤仍然存在活性[19]. 本研究

结果中, CEUS判定HCC肿瘤残留时, 灵敏度 = 95.45%, 
准确度 = 94.74%, 特异度 = 92.31%. 提示CEUS能有效

监测TACE对HCC的治疗效果, 并具有较高的准确度及

应用价值. 值得指出的是本研究结果中, 假阳性1例, 原
因可能是肿瘤周围炎性充血带所致, 而假阴性2例, 原因

可能是肿瘤位置紧靠膈顶部, 受肺气干扰所致. 
实体肿瘤的血管生成是其发生、发展的必要条件. 

肿瘤能否彻底灭活与其内部供血动脉网成熟度, 血管结

构密切相关[20]. CEUS不仅能实时显示造影剂在肿瘤中

的灌注过程, 而且能通过时间-强度曲线定量评估肿瘤

组织内部新生毛细血管生成情况, 间接反映肿瘤的恶

性程度、血流动力学状态以及转移复发能力[21]. 本研究

结果中, 经TACE治疗后, HCC残留肿瘤的增强强度较

治疗前下降, 而达峰时间较治疗前延长(P<0.05), 证实了

TACE对HCC治疗的有效性, 经TACE治疗后HCC肿瘤内

的血流灌注状态反生改变. 肿瘤的血管密度、结构以及

血流量与其发生、发展密切相关. CUES可通过分析时

间-强度曲线的曲线下面积定量评估肿瘤内的血流量. 
大量研究显示, 在维持仪器设置条件、造影剂使用量不

变时, 曲线下面积与肿瘤组织内的血流量成正比[22]. 本
研究结果中, 经TACE治疗后, HCC残留肿瘤的曲线下面

积较治疗前明显减少(P<0.05), 提示经TACE治疗后HCC
病灶内的血流量明显下降. TACE可通过直接栓塞HCC
的主要供血血管以及注入药物引起肿瘤血管的内皮细

胞发生变性坏死, 肿瘤血管发生闭塞, 导致肿瘤内微小

血管的分布、密度以及结构发生改变, 最终导致肿瘤血

供减少, 血流量下降[23]. 
总之, CEUS能实时动态反映HCC经TACE术治疗

后肿瘤残留状态, 并能定量评估残留肿瘤的血流灌注信

息, 可作为一种评估HCC患者TACE疗效的可靠影像学

方法, 为临床进一步治疗提供依据.  

文章亮点

实验背景

经导管肝动脉化疗栓塞术(transcatheter artery chemo-

 文章亮点
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表  1  超声造影诊断原发性肝细胞癌肿瘤残留情况(n )

     
CEUS

DSA
总计

残留 灭活

残留 42 1 43

灭活 2 12 14

总计 44 13 57

CEUS: 超声造影; DSA: 数字减影血管造影.

表  2  残留肿瘤治疗前后超声造影参数比较(mean±SD, n  = 42)

     参数 增强强度(%) 达峰时间(s) 曲线下面积

治疗前 75.09 ± 6.42 21.02 ± 3.70 1017.83 ± 111.76

治疗后 56.87 ± 4.15 25.26 ± 3.83 581.29 ± 86.43

t值 14.870 -4.845 23.240

P值 0.000 0.000 0.000

A B C

图  1  经导管肝动脉化疗栓塞术后超声造影、数字减影血管造影和CT对同一肿瘤成像. A: 超声造影显示动脉期肿瘤内存在高

增强; B: 数字减影血管造影显示肿瘤存在团片状染色; C: CT平扫肿瘤内未见明显碘油沉积.

图  2  原发性肝细胞癌时间-强度曲线示意图. 
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embolization, TACE)是原发性肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)非手术治疗的重要手段之一, 运用超声

造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)定量分析TACE
后HCC的血流动力学状态有利于指导临床治疗. 

实验动机

运用CEUS判定TACE疗效, 通过时间-强度曲线(time-
intensity curve, TIC)定量分析TACE后HCC的血流灌注

参数变化, 以期为临床治疗提供血流动力学信息. 

实验目标

本篇论文研究的主要目标是运用CEUS定量分析TACE
后HCC的血流灌注变化, 结果表明CEUS能有效反映

TACE后HCC残留状态, 并能定量评估残留肿瘤的血流

灌注情况, 具有一定临床价值. 

实验方法

本篇论文采用CEUS的TIC定量分析TACE后HCC的血

流灌注特征. CEUS是一种敏感度极高的血流检测技术, 
而TIC既能定量分析肿瘤的微循环血流灌注状态. 

实验结果

本篇论文研究达到了实验目标, 研究结果显示CEUS判
定HCC残留的灵敏度 = 95.45%, 准确度 = 94.74%, 特异

度 = 92.31%; 与治疗前比较, 治疗后HCC残留肿瘤的增

强强度下降, 达峰时间延长, 曲线下面积减少(P <0.05). 
本研究结果说明CEUS能有效监测TACE疗效, 并能定量

评估残留肿瘤的血流灌注. 

实验结论

本研究发现TACE后HCC的血流灌注状态反生改变. 
CEUS能定量分析TACE后HCC的血流灌注变化, 有效监

测TACE疗效, 指导临床治疗. CEUS能有效评估TACE疗
效, 为临床治疗提供血流动力学信息. CEUS可用于评估

TACE疗效, 分析TACE后肿瘤的血流灌注特征. 

展望前景

肿瘤周围炎性充血带可导致假阳性; 肿瘤位置紧靠膈顶

部, 受肺气干扰可导致假阴性. 本研究未来研究的方向

是三维CEUS分析TACE对HCC的疗效. 本研究未来研究

的最佳方法是三维CEUS评估TACE后HCC的血流灌注

状态变化. 
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Abstract
BACKGROUND 
Adenocarcinoma of the small bowel is rare in 

comparison with other gastrointestinal malignancies but 
its incidence is rising. The non-specific symptoms with 
which they present often pose a high rate of missed 
diagnosis and misdiagnosis. It is of great significance 
to explore the clinical characteristics of small bowel 
adenocarcinoma in order to improve its early diagnosis 
and prognosis.

AIM
To analyze the clinical characteristic of primary small 
bowel adenocarcinoma, in order to improve its early 
diagnosis and prognosis.

METHODS
From January 2012 to September 2017, 98 patients 
with pathologically diagnosed primary small bowel 
adenocarcinoma at the First Affiliated Hospital of 
Zhengzhou University were retrospectively enrolled.

RESULTS
There were 58, 29, and 11 cases of adenocarcinoma in 
the duodenum, jejunum, and ileum, respectively. The 
common clinical manifestations included abdominal 
pain (47 cases), jaundice (31 cases), intestinal obstruction 
(25 cases), and gastrointestinal bleeding (7 cases). 
The examination methods included digestive tract 
angiography, CT, endoscopy and so on. Preoperative 
misdiagnosis occurred in 35 (35.7%) cases. Univariate 
analysis showed that misdiagnosis was related to tumor 
location, growth pattern, and tumor size (P < 0.05). 
Ninety-six patients underwent surgical treatment.

CONCLUSION
The preoperative misdiagnosis rate of primary small 
bowel adenocarcinoma is high due to the absence of 
specific clinical manifestations. The main therapy is still 
surgery.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
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摘要
背景
小肠腺癌是消化系统少见病, 但近年来发病率呈上
升趋势. 因其临床表现无明显特异性, 漏诊及误诊率
仍较高. 深入探讨该病的临床特点及诊治对提高早
期确诊率、改善预后有重要意义.

目的
探讨原发性小肠腺癌的临床特点, 以提高其早期诊
断率, 改善预后.

方法
回顾性分析郑州大学第一附属医院2012-01/2017-09
收治的98例经组织病理证实为原发性小肠腺癌患者
的病例资料.

结果
肿瘤位于十二指肠58例, 空肠29例, 回肠11例. 主要临
床症状包括腹痛47例, 黄疸31例, 肠梗阻25例, 消化道
出血7例. 检查方法有消化道造影、CT、内镜等. 误
诊35例, 误诊率为35.7%. 单因素分析提示误诊与肿
瘤部位、生长方式、肿瘤大小有关(P <0.05). 96例行

手术治疗.

结论
原发性小肠腺无特异性表现, 临床误诊率较高, 手术
切除是主要治疗方法.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 原发性小肠腺癌临床表现无特异性, 早期诊断

困难, CT、内窥镜等方法检出率较高, 肿瘤位于空回肠、

呈溃疡型生长、体积较小者更易误诊, 手术仍是主要的

治疗方法.
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0  引言

小肠占全消化道黏膜表面的90%, 但仅有2%的恶性肿

瘤发生[1], 其病理类型复杂多样, 腺癌约占40%[2], 按其

生长部位可分为十二指肠腺癌、空肠腺癌和回肠腺癌. 
由于其隐匿、非特异的临床症状以及缺少特异的检查

方法, 导致临床上小肠腺癌的早期诊断率低、误诊率较

高, 诊断时常处于晚期. 与其他胃肠道恶性肿瘤相比(如
胃癌、结肠癌), 关于小肠腺癌的临床病理特点及标准

治疗方法的相关文献较少. 本研究拟回顾性分析98例原

发性小肠腺癌患者的病例资料, 旨在探讨小肠腺癌的临

床特点, 以期提高临床工作对小肠腺癌的认识和诊断, 
减少误诊,改善预后.

1  材料和方法

1.1 材料 郑州大学第一附属医院2012-01/2017-09收治

的98例原发性小肠腺癌患者, 所有纳入患者均通过内

镜活组织检查或手术标本病理结果确诊, 98例腺癌均

为单发.
1.2 方法 回顾性分析98例原发性小肠腺癌患者的病例

资料, 包括性别、起病年龄、发病病程、临床症状、检

查方式、肿瘤部位、肿瘤分期、治疗方式等.      
统计学处理 采用SPSS 21.0处理数据, 计量资料用

mean±SD描述, 使用t检验比较不同组之间的连续变

量, 计数资料以例数(百分比)的形式进行表示, 使用χ2

检验或Fisher精确检验比较不同组之间的非连续变量. 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 基本临床特征 98例原发性小肠腺癌患者男52例, 女
46例, 男女比为1.13:1, 发病年龄24-85岁, 平均年龄56.1
岁±12.7岁, 发病病程3d-4年, 平均病程3.4 mo. 主要的

临床症状有腹痛47例, 黄疸31例, 不同程度肠梗阻25例, 
消化道出血7例, 余症状有纳差、消瘦9例, 发热7例, 腹
胀7例, 腹部肿块2例, 腹泻1例, 肠穿孔1例.
2 .2  检查结果  主要的检查方式有超声、消化道造

影、CT、磁共振胰胆管造影(magnet ic resonance 
cholangiopancreatography, MRCP)及内窥镜等. 超声通常

将肿瘤呈现为实性低回声, 检出率21.7%; 消化道造影表

现为肠道充盈缺损、管壁狭窄僵硬, 检出率37.1%; CT
和MRCP表现局部占位性病变, 增强CT上表现为病灶的

不均匀强化, 检出率分别为CT 73.3%和MRCP 50.0%; 肿
瘤在内镜下多表现管腔狭窄、结节样隆起或新生物形

成, 检出率76.1%(表1). 
2.3 肿瘤分期及治疗预后 十二指肠腺癌58例(59.2%), 
空肠腺癌29例(29.6%), 回肠腺癌11例(11.2%). 依据美国
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癌症联合委员会指南中TNM分期, Ⅰ期12例(12.2%), Ⅱ
期27例(27.6%), Ⅲ期46例(46.9%), Ⅳ期13例(13.3%). 96
例行手术治疗, 其中48例行胰十二指肠切除术, 6例行

十二指肠部分切除术, 32例行小肠部分切除术, 10例行

姑息性手术(单纯肿物切除、胃空肠吻合术、肠肠吻合

术等), 余2例因广泛转移、营养状况等原因未接受手术. 
98例患者均行电话或病例资料随访至2018-09, 随访时

间2-75 mo, 中位生存时间为29.0 mo, 死亡47例, 其中Ⅰ

期3例, Ⅱ期10例, Ⅲ期23例, Ⅳ期11例.
2.4 误诊分布特点 98例患者术前确诊63例, 误诊35例, 
男女误诊比例为1.06:1, 空回肠误诊率较高(P  = 0.046, 
表2). 误诊疾病有肠梗阻12例, 胆胰腺疾病11例, 十二

指肠腺瘤4例, 小肠淋巴瘤2例, 肠系膜上动脉压迫综合

症、小肠溃疡、小肠血管瘤、泌尿系肿瘤、妇科肿

瘤、腹腔转移瘤各1例等.

3  讨论

原发性小肠腺癌是源于小肠的恶性上皮性肿瘤, 是消化

道恶性肿瘤中的少见病, 多发生于十二指肠, 其次为空

肠、回肠[3]. 有研究表明小肠腺癌常在50-60岁被诊断, 
且在男性中更为普遍[4], 本组病例发病中位年龄为58岁, 
男性患者占总人数的53.1%, 较多于女性患者. 目前由于

其罕见性, 小肠腺癌的发病机制尚未得到充分研究, 并
且免疫表型和分子机制尚未最终确定, 导致诊断方法和

治疗方面存在挑战.
小肠腺癌早期可无明显症状, 中晚期症状呈多样

性, 且症状及体征与消化系统常见病、多发病表现类

似, 无明显特异性[5], 常表现为腹痛、黄疸、肠梗阻、

消化道出血等.小肠腺癌腹痛部位不固定, 一般为慢性

疼痛, 常于餐后加重, 考虑与小肠盘曲腹部、活动度较

大、饮食后肠道蠕动加快有关; 黄疸多见于十二指肠腺

癌, 本组十二指肠腺癌患者约53.5%出现黄疸, 常为肿瘤

压迫胆总管或十二指肠乳头部引起的阻塞性黄疸; 患
者可出现不同程度肠梗阻, 常见于空回肠, 与肿瘤腔内

生长或浸润肠壁导致局部肠壁僵硬、狭窄、蠕动减慢

有关, 常伴有呕吐、腹胀, 呕吐物为胃内容物, 或带有胆

汁; 另可有肿瘤表面血管糜烂、破溃、刺激肠壁神经

丛蠕动加快而出现消化道出血、腹泻等. 检查方法中腹

部超声和消化道造影因其操作简便是临床上常用的诊

断方法, 但由于小肠重叠、肠内容物影响及不规则肠蠕

动, 导致阳性率较低, 敏感性差[1,6], 本组病例中诊断符

合率分别为21.7%和37.1%; MRCP检查可清晰显示胆道

系统的形态结构, 常用于诊断十二指肠腺癌; CT包括普

通CT和多层螺旋CT, 普通CT有助于判断肿瘤部位、大

小, 但对肿瘤分期难以进行准确评估, 多螺旋CT对早期

的小肠肿瘤有很好的诊断敏感性(85%-95%)和特异性

(90%-96%), 并可准确进行病灶定位以及评估病变与毗

邻血管、淋巴结之间的关系[7]; 传统的胃肠镜由于其可

视范围的局限, 仅对十二指肠腺癌有一定的诊断价值, 
小肠镜可直视全小肠并对肿块进行活检, 是较为理想的

检查方法, 本研究中CT及内窥镜检查诊断阳性率较高. 
因此, 对于任何非特异性腹痛或无法解释的贫血都应引

起对小肠肿瘤的怀疑, 当粪便中检测到隐血时, 即使胃

肠镜检查没有发现异常, 也应怀疑小肠病变, 对于阻塞

性黄疸除考虑胰腺、胆道疾病外仍需警惕有无十二指

肠肿瘤可能. 对疑为本病者应首选CT、内窥镜等检查, 
经上述多项检查仍不能明确诊断者可行剖腹探查手术

病理确诊.
由于腹腔内容物多、小肠与腹腔脏器重叠, 病变

易分界不清, 小肠肿瘤可误诊为胆胰、妇科肿瘤等, 误
诊病例中31.4%误诊为胆胰疾病, 8.6%误诊为其他腹

腔脏器肿瘤.本研究单因素分析显示小肠腺癌患者的

肿瘤部位、生长方式、肿瘤大小等因素与其误诊相

关(P <0.05). 不同的肿瘤部位误诊率不同, 空、回肠腺

癌的误诊率较高, 可能与空回肠活动性大、位置不固

定, 与多脏器重叠, 且普通胃肠镜不能观察到其结构有

关.因呈溃疡型生长的小肠腺癌出现临床症状时间晚

于隆起型、狭窄型, 其误诊率较高(61.1%, 11/18). 本研

究显示肿瘤直径越小误诊率越高, 可能由于肿瘤体积

较小时多无明显症状, 常易忽略, 随着疾病进展, 瘤体

不断增大, 出现肿瘤压迫、梗阻及出血症状后多考虑

本病可能.
小肠腺癌患者就诊时多已有淋巴结转移, 处于肿

瘤中晚期, 预后差, 本组病例60.2%患者处于Ⅲ期、Ⅳ

表  1  原发性小肠腺癌的影像学特征

     检查方法 检查(n ) 检出n (%)

超声 60 13 (21.7)

消化道造影 35 13 (37.1)

MRCP 20 10 (50.0)

CT 90 66 (73.3)

内窥镜 46 35 (76.1)
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期. 其原因一方面由于小肠腺癌起病隐匿, 常规腹部超

声、胃肠镜很有可能漏诊或误诊; 另一方面由于小肠

黏膜下有丰富淋巴结组织, 病灶早期易于通过淋巴结

转移[8]. 小肠腺癌的治疗方法仍以手术切除为主, 根据

肿瘤部位、侵及范围及与周围脏器关系而采用相应术

式.根治性手术包括受累肠管、肠系膜以及区域淋巴结

组织清扫, 若肿瘤侵犯范围广, 可行短路手术以解除梗

阻.本研究96例手术治疗患者中50.0%行胰十二指肠切

除术, 39.6%行小肠部分切除术, 余10.4%行姑息性手术

以减轻临床症状.目前在临床工作中, 小肠腺癌化疗方

案主要是参考结直肠癌以氟尿嘧啶为主的化疗方案, 但
疗效尚不明确[9,10], 也有国外研究证明化疗联合分子靶

向药物贝伐单抗治疗对小肠腺癌有一定的疗效[11], 但仍

需大样本研究. 小肠腺癌预后不良, 据报道[12]总体5年生

存率小于30%, 而肿瘤分期是影响小肠腺癌预后的最重

要因素[13], 分期越晚, 生存状况越差, 本研究中Ⅰ、Ⅱ期

患者总死亡率33.3%, Ⅲ、Ⅳ期患者总死亡率57.6%, 明
显高于前者.

总之, 小肠腺癌的发病率低, 临床表现及检查方法

均无明显特异性, 诊断困难, 易误诊, 延误治疗时机. 对
于可疑小肠腺癌者, 应及时行CT、内镜或手术病理检

查, 以便早期诊断, 早期治疗, 提高预后生存率. 

文章亮点

实验背景

小肠腺癌是消化系统少见病, 但近年来发病率呈上升趋

势. 因其临床表现无明显特异性, 漏诊及误诊率仍较高. 
深入探讨该病的临床特点及诊治对提高早期确诊率、

改善预后有重要意义.

实验动机

总结小肠腺癌的临床特征、误诊的相关影响因素, 以期

提高临床诊断率, 改善疾病预后.

实验目标

归纳描述小肠腺癌的临床特征, 分析其误诊因素及结

果, 提高临床对疾病的认知, 提高诊断率, 达到早治疗, 
改善预后.

表  2  影响原发性小肠腺癌误诊的单因素分析

     确诊(n  = 63) 误诊(n  = 35) P 值

男 34 18 0.809

年龄(岁) 57.5 ± 11.9 53.6 ± 13.6 0.139

肿瘤部位 0.046

   十二指肠 43 15

   空肠 14 15

   回肠 6 5

临床症状

   腹痛 26 21 0.075

   黄疸 22 9 0.348

   肠梗阻 16 9 0.972

   消化道出血 5 2 0.514

生长方式 0.023

   隆起型 28 19

   狭窄型 20 5

   溃疡型 7 11

分化程度 0.805

   低分化 16 11

   中分化 37 22

   高分化 2 2

肿瘤大小(cm) 0.034

   ＜3 20 22

   3-5 25 11

   ＞5 10 2

是否转移 0.975

    是 38 21

 文章亮点
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实验方法

回顾性分析小肠腺癌患者的病例资料, 包括年龄、性别

构成比、病程、临床症状、检查方式、肿瘤病理特征

等, 根据术前诊断的确诊与否分析相关误诊因素.

实验结果

本文归纳总结了小肠腺癌的主要临床特征, 其临床症状

无特异性, 以CT、内窥镜检出率较高, 肿瘤部位、生长

方式、肿瘤大小影响其确诊, 对不明原因腹痛、黄疸、

消化道出血患者及时性CT、内窥镜检查, 必要时手术

明确诊断, 减少误诊率, 及早治疗. 

实验结论

归纳了小肠腺癌常见临床症状, 进一步论证了其临床症

状无特异性, 提出了不明原因腹痛、消化道出血、梗阻

性黄疸等症状需警惕有无小肠腺癌发生可能. 通过比较

常见检查方式, 提出了CT、内窥镜检查检出率较高, 应
为首选. 明确空回肠腺癌、溃疡型肿物、肿瘤直径越小

越易误诊. 通过本研究, 对小肠腺癌的临床特征有进一

步的认知, 对临床工作中减少误诊率、提高早期诊断有

一定的指导意义.

展望前景

手术是治疗小肠腺癌的主要方法, 但关于其新辅助化疗

及化疗药物选择仍有争论, 需要大量临床疗效观察, 有
待于进一步探讨.
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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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